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研究成果の概要（和文）：本研究では、世界で初めて、リポソーム（人工細胞）内での微生物培養に成功し、新
規微生物培養器として人工細胞型インキュベーターの開発を行った。微生物を封入した均一サイズのリポソーム
（人工細胞）をマイクロ流体デバイス技術により作製し、リポソーム（人工細胞）内に微生物をシングルセルレ
ベルで封入した。光学顕微鏡下でシングルリポソーム（人工細胞）の観察を行うことで、微生物増殖のリアルタ
イムモニタリングに成功した。さらに，微生物封入リポソーム（人工細胞）を用いた応用実験を行うことで、そ
の有用性を示すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we present a new microorganism culture systems “artificial 
cell-based incubators”. The method is the first step toward culturing living cells inside 
artificial cell-like systems. By encapsulating microorganisms at the single-cell level inside 
liposomes (artificial cells) and observing the single liposomes (artificial cells) under an optical 
microscope, we succeeded in real-time monitoring of microbial growth. Furthermore, we succeeded in 
demonstrating its usefulness by conducting application experiments using liposomes (artificial 
cells) encapsulating microorganisms.

研究分野：生物工学, 生物物理, ソフトマター材料科学

キーワード： リポソーム　人工細胞　人工細胞型インキュベータ　生細胞-人工細胞ハイブリッド　微生物培養
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、リポソーム（人工細胞）内での微生物培養という、材料科学分野におけるリポソームのさらなる
可能性や、生物工学・バイオ産業に貢献できる可能性を示すことができた。また、この成果は、微生物がホスト
細胞に共生する「細胞内共生」という真核細胞の起源モデルにボトムアップ的手法によって迫り、新たな人工微
生物(生命)の創生など生物学的テーマに貢献できる点で学術・社会的意義がある。

※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 
今日の生物（生命）科学・工学からバイオ産業の発展まで、微生物は欠くことのできない材料で
ある。自然界には未だに知らない機能を有する微生物が数多く存在し、その 99%は未だに培養す
ることができずにいる。未知微生物の機能・有用物質の発見は、材料科学に限らず、合成生物学・
微生態学・生物情報学や薬剤学など微生物を扱う様々な研究分野においても重要である。近年，
微細加工技術の進展により、マイクロスケールの空間・ゲル・油中水滴を作製する技術が進展し，
内部でシングルセルレベルで微生物の分離・培養・解析が可能となり注目されている。多種多様
な微生物の機能解析・獲得に、ゲル・油中水滴だけでなく材料自体の技術的発展が必要である。
リポソームは細胞膜の基本構造である脂質二分子膜で形成されたカプセルで、内部に薬剤を封
入したドラッグデリバリーシステム（DDS）や、生体分子を封入しリアクタとして活用する人工
細胞システムの開発など様々に利用されている。本研究では、このようなリポソームの特徴を活
かし、新規の微生物培養器を人工細胞型インキュベーターと名付け、その開発と微生物を解析す
るための研究ツールとなる可能性について検討することとした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、（1）微生物を封入した均一サイズのリポソーム（人工細胞）をマイクロ流体デバ
イス技術により作製する技術・方法を開発する。（2）リポソーム（人工細胞）内に微生物をシ
ングルセルレベルで封入し、光学顕微鏡下でシングルリポソーム（人工細胞）の観察を行い、微
生物増殖のリアルタイムモニタリングを行う。さらに，(3) 微生物封入リポソーム（人工細胞）
を用いた応用実験とアレイ化を試みる。以上から新規微生物培養器(人工細胞インキュベーター)
の構築を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）微生物を封入した均一サイズのリポソーム（人工細胞）の作製技術・方法の開発 
以前に開発したリポソーム（人工細胞）作製方法（Morita, et al., ChemBioChem 2015）を用い
て、微生物が封入された均一サイズかつサイズ制御が可能なリポソーム（人工細胞）の構築を行
った。モデル微生物として、大腸菌、枯草菌、緑膿菌、環境（土壌）微生物を検討した。 
（2）リポソーム（人工細胞）内微生物増殖のリアルタイムモニタリング方法の開発 
リポソーム（人工細胞）内で、一定温度下で、長時間の微生物の培養を顕微鏡下で行うシステム
開発を行った。顕微鏡下でリポソーム（人工細胞）内の微生物をリアルタイムにモニタし、菌体
密度を画像解析ソフトから計測した。 
（3) 微生物封入リポソーム（人工細胞）を用いた応用実験とアレイ化 
顕微鏡での観察を可能にするために、ガラス基盤上にリポソーム（人工細胞）を固定化すること
で、アレイ化する方法を構築した。また、リポソーム（人工細胞）内の微生物の薬剤スクリーニ
ングに関する応用研究を行った。 
 
４．研究成果 
（1）微生物を封入した均一サイズのリポソーム（人工細胞）の作製技術・方法の開発 
我々が有しているマイクロデバイスで界面透過法をベースとしたリポソーム（人工細胞）作製方
法によって、直径 10−30 μm 程度の大きさを有するリポソーム（人工細胞）に微生物を封入する
ことに成功した（Morita*, et al., ChemistryOpen 2018）。また、使用する微生物の細胞数を
調整することで、リポソーム（人工細胞）に大腸菌、枯草菌、緑膿菌等の微生物をシングルセル
レベルで封入することに成功し、リポソーム（人工細胞）内への微生物の封入数の制御にも成功
した（Morita*, et al., JoVE 2019）。しかし、本手法では、作製されるリポソーム（人工細胞）
の個数が 102−103個程度のオーダーでしか作製されず、現在、これを 106個程度のオーダーで作
製できるデバイス開発を進めいている。また、リポソームの脂質の組成などを入れ替えることで
物質の選択性を付与したり、様々な生体分子を利用することで、リポソームに人工細胞らしさの
エッセンスを取り入れた研究を進めている。 
（2）リポソーム（人工細胞）内微生物増殖のリアルタイムモニタリング方法の開発 
作製した微生物封入リポソーム（人工細胞）を、顕微鏡下で、37℃の培養条件で長時間・物理的
に安定な状態で観察するために、観察スライドガラス基板上に脂質膜をコートする手法を考案
した。通常のガラス基板上にリポソームを沈降させると、観察開始後 24 時間で 20%程度しかリ
ポソームは残存しないのに対し，脂質膜でコートしたガラス基板上では 70%程度残存（3.5 倍の
向上）することが明らかとなり、本手法の優位性を明らかにした。また、単純に沈降させると熱
対流によるブラウン運動により顕微鏡視野からリポソームが消えてしまい、長時間観察が困難
であったが、コートした脂質膜上にリポソームを固定化することで何日経過しても観察可能で
あることを確認した。この手法を用いて、大腸菌の培養を行い、48時間程度の連続観察に成功、
リポソーム内で菌体密度の高い状態まで培養することに成功した。リアルタイム観察によりリ
ポソーム内での菌体密度解析を ImageJ を用いて行い、5 時間程度で増殖が平衡に達しているこ
とを明らかにし、計 70 個以上のリポソーム内での微生物増殖度を解析することに成功した
（Morita*, et al., ChemistryOpen 2018、特許出願）。さらには、シングルセルからの高密度
培養にも成功し、リポソームが微生物増殖のための器として機能することを示した（Morita*, et 
al., JoVE 2019）。 



（3) 微生物封入リポソーム（人工細胞）を用いた応用実験とアレイ化 
微生物封入リポソーム（人工細胞）を用いた応用実験として、一つに薬剤スクリーニング実験を
試みた。抗生物質の一つであるアンピシリンを微生物封入リポソーム（人工細胞）外部から添加
すると、アンピシリンはリポソーム（人工細胞）膜を自然透過するので、内部の微生物の成長・
増殖を阻害する。しかし、内部の微生物がアンピシリン耐性を有していると、アンピシリンの有
無に限らず成長・増殖する様子を捉えることができた。またリポソームに人工的な穴が存在する
ことでも微生物の増殖を仔魚できるデータの取得にも成功し、今後、抗生物質耐性スクリーニン
グに使えることを示すことができた。また、微生物封入リポソーム（人工細胞）のアレイ化のた
めに、上記成果（２）でも示した、リポソーム（人工細胞）の固定化法と 106オーダーでのリポ
ソーム（人工細胞）を作製する手法開発の研究を進めている。この他に、大量の微生物の解析を
行う系の構築のために、油中水滴内での環境微生物の培養と解析を行った。 
（4）本研究から派生した成果 
本研究で、作製した微生物封入リポソーム（人工細胞）を用いて研究を進める過程で、リポソー
ム（人工細胞）1ヶ月程度持つものもあれば数時間程度で壊れてしまうものも存在し、その安定
性にばらつきが生じていた。この原因を探るために、リポソーム自体の物理的特徴を調べる実験
を施した。本手法で作製しているリポソームは、他の方法で作製されるリポソームと比べて膜の
表面張力が強いものと弱いものが混在することを明らかにし、この違いが微生物封入リポソー
ム（人工細胞）の安定性に寄与していると考えた。現在この成果の論文投稿の準備を進めている。
また、リポソームを人工細胞にするべく、微生物とコミュニケーションを行うハイブリッドシス
テムの構築に取り組んでいる。化学コミュニケーション（クオラムセンシング ）を行うことが
できる人工細胞の構築を行い、その内部で微生物を培養するシステムの構築を進めている。 
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