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研究成果の概要（和文）：当該期間において、フェニルボロン酸誘導体を用いたグルコース応答性分子を開発
し、グルコース応答性分子を表面に持つリポソーム凝集体を開発し、DNAナノ構造を用いたリポソーム裏打ち骨
格構造を開発し、血流を模擬したマイクロ流路を用いてリポソーム凝集体のグルコース応答in vitro実験を行
い、ペプチドホルモン放出のためのDNAチャネル構造体を開発し、糖尿病マウスの開発とマウスに投与したリポ
ソーム凝集体の量子ドットによるin vivo近赤外線蛍光イメージングデータの観測実験を行い、リポソーム凝集
体の開口に関する理論モデルの構築と分子動力学シミュレーションによる構造安定性解析を実施した。

研究成果の概要（英文）：In the artificial molecular pancreatic islets project, we have developed: a)
 phenylboronic acid derivatives capable of showing glucose responsiveness (which are incorporated 
into liposome membrane of liposome aggregation) b) DNA frame structure coating and supporting 
liposome, c) glucose response in vitro assay of liposome aggregates with a microchannel simulating 
blood flow, d) DNA channel structures for emitting peptide hormones, e) mouse in vivo infrared light
 fluorescence imaging of liposome aggregates with quantum dots in addition to diabetic mice, theory 
and molecular dynamics simulation of liposome aggregate explosion.
 Due to the business trip restriction caused by coronavirus disaster, we could not achieved in vivo 
assay of liposome aggregate with diabetic mice including transportation of liposome aggregate to the
 diabetic mice, blood glucose level control experiment with hypodermic glucose solution injection 
and in vivo infrared light fluorescence imaging, to name a few.

研究分野： 知能情報学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
分子人工膵島細胞の基盤技術を確立し、血流を模したマイクロ流路を用いたin vitro実験でのリポソーム凝集体
の滞留およびグルコース応答分子の機能を確認した。また、マウスを用いたin vivo実験においてリポソーム凝
集体の近赤外線蛍光イメージングにも成功した。コロナ禍により糖尿病マウスへの移植実験までは到達できなか
ったが、本研究により分子人工膵島細胞の実現可能性については十分実証できたと考える。
　これまでに、情報計算生物(CBI)学会、日本生体医工学会、人工知能学会などにおいて、シンポジウムや研究
会を開催し、医薬分野からも革新的な創薬モダリティ技術として注目を集めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

糖尿病医療、特に、1 型糖尿病では血中糖濃度の制御が難しく、インスリン注射でも血中糖
濃度のバラつきが大きいことが、生活の質（QOL）を維持する上で大きな問題となっている。こ
のような 1 型糖尿病の根本治療の一つとして膵島移植医療が知られている。膵島移植医療で
は膵臓の中にあるインスリンを放出する膵島細胞を抽出し、患者の門脈に移植する。野口洋
文（琉球大学）らは、これまで、日本初の心停止ドナー（2004 年）、生体ドナー（2005 年）、脳死
ドナー（2013 年）膵島移植を実施し、糖尿病治療例を多数報告していた[Matsumoto 2005, 
Noguchi 2006]。ただし、日本ではドナー不足により膵島移植の事例が米国などよりも少なく、ま
た、膵島移植は高価な治療法となるため、より簡便で安価な代替治療法が求められていた。 

分子人工膵島細胞は、この問題を解決のために、体内で血糖値を監視し、インスリンを放出して
血糖値を制御する分子ロボット[小長谷 2019a,小長谷 2019b]として考案された。 

リポソーム合成を専門とする豊田太郎（東京大学）は、このコンセプトを感覚（グルコース検
出）、知能（グルコース検出から膜張力変化への変換）、運動（ペプチドホルモン放出）の各機
能を備えた多機能性リポソームで実現することを提案し、本研究が始まった。 

 
２．研究の目的 

本研究は、日本社会が直面する糖尿病治療の
課題に対して、分子ロボット技術[村田 2019]を用い
て解決に貢献することを目的としている。膵島移植
で用いられる「膵島」はインスリンを分泌するβ細
胞などが集まった 50－500 マイクロメートルサイズ
の細胞の塊である。この細胞の塊が門脈から注入
され肝臓の毛細血管に滞留することで膵島の働き
をする。新学術領域研究「分子ロボティクス」で開
発されたアメーバ型分子ロボット[小長谷 2020a]で
は、約 10 マイクロメートル程度の巨大リポソーム
が用いられていたが、本研究では、約 200 マイ
クロメートルのリポソーム凝集体に注目した。ま
た、血糖値が高くなるとインスリンを放出し、低くなるとグルカゴンを放出する機能をリポソーム
に持たせることで、分子ロボティクスによる糖尿病モデルマウスの血糖値制御法を確立すること
を目指した（図１）。 
  
３．研究の方法 

上記目的を達成するために、十分な知識と経験を持つ研究プロジェクトを組織化し、以下の方
法で研究を遂行した。 
A) グルコース応答性分子の開発 

本研究開発項目を達成するために、岐阜大学においては、糖濃度に応じて膜を不安定化
させてペプチドホルモンを放出するための開口を形成する「グルコース応答性分子」の開発に
注力し、東北大学においては、形成された開口を維持するための DNA 担持型両親媒性分子
「DNA ハトメ前駆体」の開発に注力した。 
  具体的には、「グルコース応答性分子」に関しては、既に合成したボロン酸誘導体のリポソーム
導入に関する実験結果をフィードバックして、分子設計を改良した。また、グルコース濃度に対する
応答能を調整するために１分子内に複数のフェニルボロン酸部位を有する分子などを候補分子と
して設計を進めた。 

「DNA ハトメ前駆体」に関しては、コレステロールと DNA を結合した DNA 担持型両新媒性分子
にトコフェロールなどの分子を加えることで非特異結合を抑え、さらに DNA ハトメ構造の穴径を中
心に再設計し、プログラムした DNA によるリポソームからの分子透過実験を行った。 
 
B) 多機能性リポソーム凝集化技術の開発 

本研究開発項目を達成するために、東京大学において、様々な機能性分子を配合した約 200
マイクロメートルサイズのリポソーム凝集体を創成する技術の確立に注力した。具体的には、東
京大学で既に実績のあった両親媒性の高分子を膜組成とする水滴エマルションを拡充し、卓上遠
心機を用いて界面通過させることでリポソーム凝集体を生成する方法ならびに血管網を模したマイ
クロ流体デバイスを用いたリポソーム凝集化技術の in vitro 評価に注力した。 
 
C) リポソーム強化技術の開発 

本研究開発項目を達成するために、東京農工大学（実施期間中に東京大学に移籍）におい
て、リポソームが生体内で意図せず崩壊してしまうことを防ぐために、リポソーム膜との相互作用に
よりリポソーム強度を向上させる膜透過性調整技術として「ゼラチンカプセル形成法」ならびに
「DNA 細胞骨格形成法」の開発に注力した。「ゼラチンカプセル形成法」は、ゲル化する高分子と
ゲル化しない高分子からなる混合溶液をリポソームで覆われたミクロ液滴とし、高分子間の相分離
と脂質膜への濡れ、ゲル化を動的に制御することで、リポソーム内にゼラチンカプセルを形成する
方法であり、本研究ではゼラチンカプセルの弾性と細胞サイズ依存性の解析に注力した。「DNA細

図１ 分子人工膵島細胞開発の概念図 



胞骨格形成法」は DNA ナノテクを用いてリポソーム内に裏打ち構造となる細胞骨格を構築する方
法であり、本研究では力学特性と DNA 配列との相関関係の解析に注力した。 
 
D) リポソーム凝集体の in vitro 評価実験 

本研究開発項目を達成するために、北陸先端科学技術大学院大学の協力を得てマイクロ流路
デバイスを作製し、東京大学においてリポソーム凝集体の顕微鏡観測とグルコースの放出量計測
を行う実験に注力した。また、東北大学において、DNA オリガミを用いた DNA チャネル構造体およ
び DNA ハトメ構造体の設計、原子間力顕微鏡および透過型電子顕微鏡による観測を行った。 
 
E) モデルマウスを用いたリポソーム凝集体の in vivo 評価実験 
 本研究開発項目を達成するために、琉球大学においてマウスの飼育および施術用実験環境の
準備をすすめるとともに、名古屋大学において、量子ドットを用いた近赤外蛍光イメージングに基
づくリポソーム凝集体の生体内可視化実験の準備に注力した。 
 分子人工膵島細胞の可能性を実証するために、モデルマウスを用いたリポソーム凝集体の in 
vivo 評価試験を行った。具体的には、リポソーム凝集体に量子ドットを用いた蛍光物質を取り込ま
せた後にモデルマウスに移植した。そして、多光子励起共焦点レーザー顕微鏡や超解像顕微鏡
等を用いて近赤外蛍光イメージングを実施し、移植後の量子ドット内包リポソーム凝集体の動向を
in vivo で確認した。また、リポソーム内にインスリンを入れ、糖負荷による血糖値の変動を観察する
実験に備えて糖尿病モデルマウスを作成した。 
 
F) リボソーム凝集体の理論およびシミュレーションシステムの開発 

本研究開発項目を達成するために、神戸大学では理論モデルの構築を進め、東工大ではリ
ポソーム凝集体の分子動力学シミュレーションに注力した。 

具体的には、神戸大学ではリポソーム凝集体の膜張力に着目した理論モデルの構築を進
め、外側および内側からの崩壊のしやすさの検討、モデルに基づいた数値シミュレーションを
行い、凝集体の形状との関係の解析に注力した。また、理論との比較のため実験映像の画像
解析を行った。東工大では、リポソームおよび DNA チャネル構造体に関して、原子モデルの
作成ならびに分子動力学による構造安定性の解析に注力した。 
 
４．研究成果 
 分子人工膵島細胞を構築するために、研究開発項目として、A) グルコース応答性分子の開発、
B) 多機能性リポソーム凝集化技術の開発、C) リポソーム強化技術の開発、D) リポソーム凝集体
の in vitro 評価実験、E) モデルマウスを用いたリポソーム凝集体の in vivo 評価実験、F) リボソー 
ム凝集体の理論およびシミュレーションシステムの開発を進めた。最終年度は糖尿病マウスを用い
たリポソーム凝集体の in vivo 実験と in vivo 評価を目指していたが、コロナウィルスの影響により出
張が制限されたため、糖尿病マウスへのリポソーム凝集体の移植ならびに糖尿病モデルマウスに
対するグルコース溶液を皮下注射した時の血糖値制御と投与リポソームに関するイメージングデー
タの収集実験は実施できなかった。当該期間中の主たる成果を以下に示す。 
A) グルコース応答性分子の開発 

本研究開発項目に関しては、岐阜大学で「グルコース応答性分子」の開発を、東北大学で
「DNA ハトメ前駆体」の開発を行った。グルコース応答性有機分子の合成に関しては、リポソーム膜
への親和性が高いと期待される折れ曲がった炭化水素鎖に対して、グルコースとの結合力が強い
ことが明らかにされているフェニルボロン酸誘導体を連結させた新規のボロン酸誘導体を設計した。
その合成法を検討し、純度の高い化合物を得るためのルートを確立した。 

「DNA ハトメ前駆体」に関しては、三つのコレステロールにより DNA を脂質膜上に強固に固定す
る手法を提案し、ハイブリダイゼーションによる構造体形成を行った。また、平面脂質膜上で DNA
の拡散・反応による凝集の観察実験を行い、DNA ハトメ前駆体のダイナミクスの原理を解析した。
さらに、リポソーム上における DNA ハトメ構造の機能を東京大学と東北大学との共同研究で確認し
た。 
 
B) 多機能性リポソーム凝集化技術の開発 

本研究開発項目に関しては、東京大学において「リポソーム凝集化技術」の開発を行った（図
２）。本研究におけるリポソーム凝集化の技術的課題は、感覚・知能・運動
を実現する機能を膜表面に持たせながら血流に耐える強度を持ち、インス
リンなどの薬物をリポソーム凝集体に内包することにあった。本研究により、
リポソーム凝集体が，分子変換および膜張力変換を可能とするバッファー
条件でインスリンを内包でき、血清共存下で数日間にわたり徐々に膜破裂
することを見出した。また、フェニルボロン酸誘導体の含有率を高め、高塩
濃度で調製したリポソーム凝集体が，高血糖状態に相当する濃度のグルコ
ース溶液にさらされることで段階的に収縮化してゆく様子を観測できた。さ
らに、血管網を模したマイクロ流体デバイスを用いた in vitro 評価では、血
流に準じた速度で導入されたリポソーム凝集体がデバイス内部で滞
留できることを示した。最終的に、グルコース応答性分子や DNA ハト 図２ リポソーム凝集体 



メ分子を組み込んだリポソーム凝集体を世界で初めて構築し，グルコース応答の実験プロトコルを
確立した。 

 
C) リポソーム強化技術の開発 
 本研究開発項目に関しては、東京農工大学（実施期間中に東京大学に移籍）において「ゼラチ
ンカプセル形成法」ならびに「DNA 細胞骨格形成法」の開発を行った。ゼラチンカプセル形成法に
関しては、ゼラチンゲルを内包した細胞モデルを作成し、その弾性と細胞サイズ依存性を解析し、
細胞モデルの半径が約 50 マイクロメートル以下であれば、細胞と同等の弾性を付与できることを
確認した。また、細胞モデルから取り出したゼラチンゲルの内部に閉じ込めた低分子が、外部へ放
出可能であることも確認した。さらに、ドラッグデリバリー用カプセルとして利用可能なリポソームの
作成に向けて、細胞膜外に存在する多量の生体高分子や機能制御に関わる膜内のセンサー分
子の存在下で、安定に存在可能なリポソームの膜物性について解析を行った。その結果、膜外の
生体高分子濃度が増すと膜の水和状態が低下すること、２分子膜内外の非対称を増すと多量の
機能性分子を膜内に再構築できることを明らかにした。 

また、力学的補強のために DNA ナノテクを用いてリポソーム内に細胞骨格を構築することで、医
薬用リポソームとして活用可能な耐久性が得られることを確認した。さらに、特定の箇所まで、崩壊
せずに到達できるリポソームの作成に向けて、DNA からなる細胞骨格モデルで支持されたリポソー
ムに対し、その力学特性と DNA 配列との相関関係を調べ、DNA の二重らせんエンタルピーが増
すにつれて力学特性が増すことを明らかにした。 
 
D) リポソーム凝集体の in vitro 評価実験 

本研究開発項目に関しては、東京大学においてマイクロ流体デバイスを用いたリポソーム凝集
体からのペプチドホルモン放出の in vitro 最適化試験を、東北大学においてペプチドホルモンを
放出する DNA ナノ構造体の設計と実験を行った。 

in vitro 最適化試験に関しては、北陸先端科学技術大学院大学の協力を得て生体内血管網を
模倣したマイクロ流体デバイスを作製し、リポソームの刺激応答性を顕微鏡下で in vitro 試験する
ためのマイクロ流体デバイスの基盤技術を確立した。これにより、研究計画段階で期待していたよう
に，グルコース刺激に応答してリポソーム凝集体からの内包分子の放出と収縮化とが連動すること
を示唆する結果を得ることができた。 

ペプチドホルモンを放出する DNA ナノ構造体として、リポソームに 10nm スケールの穴をあける
DNA チャネル構造体とリポソームが不安定化した際に生じる穿孔を維持する DNA ハトメ構造体を
開発した[Kawamata2019b]。DNA チャネル構造体に関しては、DNA オリガミを複数種類設計し、原
子間力顕微鏡および透過型電子顕微鏡を用いて、その構造の観察に成功した。さらに、DNA チャ
ネル構造体がリポソーム上に局在した場合のみ、薬剤モデルとして利用している蛍光分子がリポソ
ームの内・外に流入・流出する様子を、共焦点蛍光顕微鏡により観察することに成功した。DNA ハ
トメ構造に関しては、脂質膜上での単純な凝集を確認し、DNA と脂質膜間の意図しない非特異的
結合を取り除くことの重要性を明らかにした。この研究に付随して、リポソーム内における DNA オリ
ガミや分子システムの振舞いを制御する実験にも成功した[Kawamata 2020b, Kawamata 2019a]。 
 
E) モデルマウスを用いたリポソーム凝集体の in vivo 評価実験 
 本研究開発項目に関しては、琉球大学において分子人工膵島細胞の in vivo 試験のための糖尿
病マウスの作成を行い、名古屋大学において量子ドットを用いた近赤外蛍光イメージングに基づく
リポソーム凝集体の生体内可視化実験を行った。コロナウィルスの影響により出張が制限されたた
め、最終年度に予定していた糖尿病マウスへの血糖応答性リポソームの移植ならびに糖尿病モデ
ルマウスに対するグルコース溶液を皮下注射した時の血糖値制御と投与リポソームに関するイメー
ジングデータの収集実験は実施できなかった。 

近赤外蛍光イメージングに関しては、名古屋大学、東京大学、琉球大学との共同研究により、量
子ナノ材料である量子ドット（QDs655, QDs800, Fluclair Green, Fluclair Red）を内包したリポソーム
凝集体をモデルマウスに投与し、in vivo 蛍光イメージングを実施した。門脈のサイズに合わせリポ
ソーム凝集体の粒径をポリカーボート製のフィルターで調整することにより、安定してリポソーム凝
集体内量子ドット由来の鮮明な蛍光を確認することを確認した。また、投与された凝集体が狙い通
り、肝臓に主に集積していることを確認した。さらに、グルコース溶液を皮下注射した時の血糖値上
昇抑制に関してモニタリングを実施した。 

糖尿病マウスに関しては、コロナ禍の影響で、リポソーム自体の移植は実施できなかったが、そ
のコントロールとなる膵島移植を実施し、血糖改善効果を確認することができた[Noguchi 2020]。 
 
F) リボソーム凝集体の理論およびシミュレーションシステムの開発 
 本研究開発項目に関しては、神戸大学においてリポソーム凝集体開口の理論モデルの作成を
行い、東京工業大学においてリポソーム原子モデルの分子動力学シミュレーションを行った。 
 理論モデルに関しては、リポソーム凝集体の形状を説明する簡易的数理モデルを作成し、主に
コンパートメントが２つの場合について数値シミュレーションと実験的に観察されるリポソーム凝集



体の形状を比較し、形状と膜面に働く張力との関係、および凝集
体作成時の条件の違いが及ぼす影響を明らかにした。 
 リポソーム凝集体のシミュレーションに関しては、３コンパートメ
ントモデル（原子数 1400 万）の分子動力学シミュレーションと
DNA オリガミを用いた DNA チャネル（原子数 47 万）の超長期全
原子分子動力学シミュレーション(30.5 ナノ秒)を行った（図３）。こ
の計算実験により、分子部品の原子モデル構築法と分子動力学
シミュレーションによる構造解析法を確立した。 
  また、本研究は人体に分子ロボットを投与することを最終目的とし
ていることから、分子ロボットの倫理についても JST「分子ロボット倫
理」プロジェクトと連携して進めた[Yoshizawa2018, 小長谷2020b]。 
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