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研究成果の概要（和文）：本研究は，細胞の設計指針に着想を得て，外部環境を操作することにより，パーツの
結合した高次構造の形態形成を誘導し，多様な機能を発現させる方法論を確立するものためのものである．この
ために，微細加工基板により作製したマイクロウェル内に生体分子モーターおよび細胞骨格を封入し，形成され
るネットワークパターンを実験およびシミュレーションにより研究した．またネットワークの基本構成要素であ
る微小管細胞骨格の力学物性について調べた．さらにネットワークを金属化するために，細胞骨格に金ナノ粒子
を結合させ，金ナノワイヤー化に取り組んだ．

研究成果の概要（英文）：Inspired by the principle which biological organisms use proteins and 
protein assemblies to build up higher order structures, the purpose of this study is to establish a 
methodology of inducing network morphology having designated emerging functions via external 
controls. To this end, experimental and computational studies were performed on pattern formations 
of networks consisting of biomolecular motors and cytoskeletal filaments confined in microfabricated
 chambers. Mechanical properties of microtubules, which are main components of the networks, were 
studied. In addition, to utilize the networks for electronics, microtubules were conjugated with 
gold nanoparticles.

研究分野： 知能機械

キーワード： 生体分子モーター　マイクロロボット　自己組織化　機能発現
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は，生体分子モーターを用いることにより高機能のマイクロロボットの開発を目指すものであり，実験お
よびシミュレーションによりこの可能性を探った．本研究で発展させた手法や得られた知見は，今後の細胞骨格
と生体分子モーターからなるネットワークをマイクロロボットに導入する際に有益であるとともに，マイクロロ
ボットの高機能化に資するものであると考える．

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
近年，磁気コイル型マイクロロボットに代表されるように，細胞サイズのマイクロロボットが

開発されており，医療への応用が期待されている(Nelson et al., 2010)．生体内ではマイクロロボ
ットが置かれた環境が様々に変化するために，マイクロロボットが自律的に環境に適応するこ
とが理想的であるが，現在のマイクロロボットは比較的単純で固定された機能を有するものに
限られている．これは現在の設計指針ではマイクロロボットに多様な機能を持たせるにはより
多くの機構を導入しなければならないが，マイクロロボットに多くの機構を導入することは空
間的にも材料的にも難しいからである． 
一方，細胞は環境に応じて自律的に多様な機能を実現する．細胞が多彩な機能を実現する方法

は，ロボットとは大きく異なる．細胞は，同じ材料を用いて，その高次構造を組み替えることに
よって，限られたリソースで多彩な機能を実現している．例えば，細胞骨格は，細胞内物質輸送，
力発生，細胞の形状維持など様々な機能に関与している．各機能を担うために，細胞骨格は特徴
的なネットワークを形成する．例えば，張力を発生するためにアクチンフィラメントはストレス
ファイバーを形成し，細胞分裂の際に微小管は紡錘体を形成する．これらのネットワークは，細
胞がおかれた環境や細胞周期に依存して，自己組織化により柔軟に組み替えられる．このように
同じ部品を用いて，高次構造を組み替えることで様々な機能を実現させている． 
この細胞骨格のネットワークの組み替えには，細胞骨格結合タンパク質といった内的因子が

関与していることが知られているが，細胞の幾何学的形状といった外部環境も細胞骨格ネット
ワークの形成に影響していることが知られている．例えば，細胞が接着できる領域を非対称な形
状に制限すると，非対称な細胞骨格ネットワークが形成され，特定の方向へ運動することが示さ
れている(Jiang et al., 2005)．これは細胞形状という外部環境を操作することによって，特定の方
向への運動という機能を発現させた例である． 
本研究は，細胞の設計指針に着想を得て，外部環境を操作することにより，パーツの結合した

高次構造の形態形成を誘導し，多様な機能を発現させる方法論を確立するものためのものであ
る．これにより，外部環境に適応して多様な機能を発現するマイクロロボットの実現を目指す． 
 
２．研究の目的 
細胞骨格のネットワーク形態形成は，細胞骨格結合タンパク質など様々な因子が関与した複

雑な過程であるが，Nedelec らは，キネシンの 4 量体と微小管を混合した単純な細胞外再構成系
で，微小管が自己組織化することを示した(Nedelec et al., 1997)．本研究の目的は，微小管ネット
ワークの形態形成をマイクロウェルやマイクロ構造体の形状を調整することにより，微小管ネ
ットワークの形態形成を誘導し，多様な機能を発現させることである．これまでに行った予備実
験をより系統的に実施することにより，マイクロウェルやマイクロ構造体を用いて，様々な機能
を発現させる手法を開発する． 
再構成系を用いた細胞骨格ネットワークの形態形成の研究については，細胞生物学や生物物

理学的な関心からリポソームなどの微小空間に封入した実験も行われている．しかし，微小空間
の形状は球形などの単純な構造に限られており，多様な形状を扱うものではない．また，本研究
計画のように，外部環境の操作によって，細胞骨格ネットワークの形態形成を誘導し，望みの機
能を発現させるという視点に立った研究はこれまでに行われていない． 
本研究から得られた知見は，単純なパーツを自己組織化によって組み立て，機能を実現するた

めの一般的手法の開発に役立つとともに，形状と機能との関係について知見を与えると考える．
またネットワークの基本構成要素である微小管の力学物性やアクチン・ミオシン系の利用の可
能性について調べた． 
 
３．研究の方法 
外部環境を操作することにより，どのように生体分子モーターと細胞骨格からなる高次構造

の形態形成が誘導されるかを調べた．マイクロウェル中で形成される細胞骨格ネットワークを
観察するために，マイクロウェルを有する基板は，シリコンゴム製の鋳型から UV 硬化樹脂で型
取りすることで一度に多数のマイクロウェルを作製した．シリコンゴム鋳型はフォトリソグラ
フィー等の微細加工技術を用いて作製した．マイクロウェルにタンパク質溶液を封入する手法
は，リアルタイム PCR 用粘着シールを用いて，一度に大量のマイクロウェルを再現性よく簡単
に密閉した．多様な形状のマイクロウェルを単一の基板上に作り，顕微鏡用自動電動ステージを
利用して効率的に多数のマイクロウェルを観察した． 
細胞骨格ネットワーク形成のメカニズムを理解することと，特定の機能を誘導するマイクロ

ウェルを設計するために，細胞骨格ネットワーク形成を再現するシミュレーションを開発した．
シミュレーションでは，キネシンと微小管からなる収縮性ネットワークの振る舞いを再現する
粗視化したシミュレーションを行った．実際のネットワークの振る舞いを再現するため，ネット
ワークの構成要素間に斥力を導入した．このために実験を再現する斥力モデルを探索した． 
ネットワークを電気回路として利用する可能性を検討するために，微小管に金属ナノワイヤ

ー化する手法を開発に取り組んだ．ビオチン化したチューブリンを重合することにより作製し



た微小管に，直径 10 nm の金ナノ粒子を結合させた．金ナノ粒子には，ストレプトアビジンと蛍
光色素が結合しており，ビオチン化したチューブリンにビオチン・アビジン結合により結合する
と，蛍光顕微鏡で観察できる．金ナノ粒子の微小管上での被覆率などの詳細を観察するために，
金ナノ粒子が結合した微小管を走査型電子顕微鏡を用いて観察した．このために試料の洗浄方
法や乾燥方法，観察条件について様々な条件で実験を重ね，走査型電子顕微鏡観察に適した条件
を探索した． 
 
４．研究成果 
（１）顕微鏡観察の自動化 
多数のマイクロウェルを効率よく観察するために，Manager (https://micro-manager.org/)という

ソフトウェアを用いて，電動顕微鏡ステージ，カメラ，LED 光源を自動制御した．Manager は，
ユーザーがプログラミング出来る機能があり，これを利用することで（１）高倍率で広視野を観
察するためのタイリング，（２）蛍光観察における蛍光色素の退色を低減するためのカメラ撮影
と LED 照明を同期させた動画撮影，（３）カメラ撮影と LED 照明を同期させたタイリング動画
の撮影，を行えるようにした． 
タイリングについては，電動顕微鏡ステージのバックラッシュのため，画像の継ぎ目に 1 um

程度のずれが生じた．バックラッシュを最小化するためステージの走査方向を一定にしたが，画
像の継ぎ目に 1 um 程度のずれが残
った．そこで画像の 10%-30%程度領
域が重なるようにし，重なった領域
の画像相関が最大になるように調整
することで，継ぎ目がスムーズが画
像を作成できるようになった（図
１）． 
蛍光観察における蛍光色素の退色

を低減するためのカメラ撮影とLED
照明を同期させた動画撮影や，カメ
ラ撮影と LED 照明を同期させたタ
イリング動画の撮影も可能となっ
た．ただし，タイリング動画の撮影
では，物体が移動する場合，画像の
継ぎ目でのずれが顕著であった． 
 
（２）ネットワーク形成 

当初カバーガラスを基板として SU-8 
3005 を用いて微細加工を行ったが，十分な
精度の微細加工が行えなかった．考えられ
る原因として，透過光がステージで反射
し，意図していない部分を感光させている
のではないかと考え，基板をシリコン基板
に変更した．シリコン基板上に SU-8 3005
を用いた微細加工により，十分な程度で細
胞サイズのチャンバーを大量に作製する
ことが出来た．この SU-8 3005 で作製した
パターンをマスターとして PDMS スタン
プを作製し，UV 硬化樹脂をソフトリソグ
ラフィーによってパターンを複製した．走
査型電子顕微鏡での観察によるとマスタ
ーも UV 硬化樹脂で作製したマイクロウェ
ルも十分な精度を有しており，意図した形
状のマイクロウェルを大量に作製するこ
とが出来た（図２）． 
また密封用フィルムを用いて，細胞骨格ネットワークと生体分子モーターの封入を行った．大

半のマイクロウェルは密封されていたものの，密封出来ていないマイクロウェルも散見された．
細胞サイズのマイクロウェルではネットワークの形態形成が良くなかったので，大きなパター
ンでの収縮実験を行った． 
ネットワークの挙動を再現するシミュレーションでは，様々な形状のマイクロウェルやフォ

トマスク内でのネットワークの挙動をシミュレーションするために，マイクロウェルやフォト
マスクの画像ファイルを読み込み，その画像上の形状を境界とするシミュレーションを行える
ようにした．このために，ビットマップ形式の白黒画像を読み込み，１ピクセルを実際の寸法に
変換する係数を指定した．現在は，ネットワークの初期配置を指定している．このシミュレーシ
ョンを用いてネットワークの特徴探索を行った． 
我々がこれまでに開発したシミュレーションではネットワーク構成要素間の斥力を無視して

 
図 1 Manager のプログラミングによるタイリング

画像．タイリングした全体画像（左）と個別画像

（右）． 

 

図２ 作製したマイクロウェルの電子顕微鏡

画像． 



いた．このため，ネットワークの収縮率が実験観察よりも大きくなるという問題があった．そこ
でネットワーク構成要素間に斥力を導入することにより，より実験観察に近いネットワークの
収縮挙動を再現することを目指した．斥力のポテンシャルの形としては，ソフトマテリアルのシ
ミュレーションで使用される代表的な斥力ポテンシャルとして，ソフトコアポテンシャルとガ
ウシアンコアポテンシャル，ブラウン動力学で使われている線形ソフトポテンシャル(Kim et al., 
2009)，線形ソフトポテンシャルを改善した非線形ソフトポテンシャルを試した． 
ソフトコアポテンシャルとガウシアンコアポテンシャルでは，ポテンシャルの広がりがある

ため，収縮開始前に流動性を有し，収縮後に実験で観察された収縮率を再現するパラメーター値
を見出すことは出来なかった． 
線形ソフトポテンシャルでは，ネットワークサイズに依存して収縮率が変化した．一方，実験

ではネットワークサイズに依存せず，一定の収縮率が得られており，この振る舞いを再現するこ
とは出来なかった． 
 最後に，線形ソフトポテンシャルの結果を踏まえて，非線形ソフトポテンシャルを導入した．
非線形ソフトポテンシャルを導入したネットワークでは，ネットワークの初期サイズには依存
しない収縮率が得られ，実験結果を再現した．ただし，シミュレーションの実行には長い時間を
要してしまうため，今後の改善が必要である． 
 
（３）細胞骨格ネットワークの金属ナノワイヤー化 
形成させた細胞骨格ネットワークの応用のひとつとしてエレクトロニクスを検討した．ネッ

トワーク形状を外部環境により制御し，このネットワークをテンプレートとすることにより様々
な機能を有する電気回路をつくることを目指し
た．このような電気回路の作製方法は，従来のリ
ソグラフィーによる方法とは異なり，ネットワー
クの自己組織化によって配線されることと，将来
的には 3 次元の配線を行える可能性がある． 
蛍光顕微鏡で観察した結果，微小管の長さ程度

の線状の領域に蛍光が観察され，微小管に金ナノ
粒子が結合していることが示唆された．作製した
金属ナノワイヤーを走査型電子顕微鏡を用いて
観察した結果，長さ数マイクロメートルで，太さ
が約 50 nm の線状の物体が確認出来た．この長さ
は微小管の長さと同程度であり，太さについて
は，微小管と金ナノ粒子の直径がそれぞれ 25 nm
と 10 nm であることを考慮すると，走査型電子顕
微鏡によって観察された線状の物体は金ナノ粒
子が結合した微小管であることが示唆される（図
3）． 
 
（４）微小管の力学物性(Sweet et al., 2022) 

ネットワークの基本構成要素である微小管の
力学物性を調べた．微小管の曲げ剛性について
は，古くから測定が行われてきたが，報告された
値には大きな開きがある．また，この原因のひと
つとして考えられているのは，曲げ剛性が微小管
の長さに依存する可能性である．この微小管の長
さ依存性は，長さの異なる微小管の曲げ剛性を直
接測定する他，キネシンを用いた in vitro 運動再
構成系での微小管の軌跡の相関長を測ることに
よっても測定が行われている．これは，微小管の
相関長と微小管の軌跡の相関長の値が一致する
という理論予測がある一方，実験観察では両者の
値に50倍程度の違いがあることが知られており，
この違いは曲げ剛性の長さ依存性によって説明
できると主張されている．今回我々は，このキネ
シンを用いた in vitro 運動再構成系を用いた微小
管の曲げ剛性測定をシミュレーションによって
再現し，微小管の曲げ剛性の長さ依存性が測定で
きるかどうかを調べた．シミュレーションを用い
る利点は，実験では微小管の相関長と軌跡の相関
長を同じ条件で測定する必要があるものの，微小管の曲げ剛性は微小管の合成条件などに依存
するため，両者を正確に同条件で比較することが難しい．一方，シミュレーションでは，微小管
の相関長をパラメーターとして入れ，軌跡の相関長を測定するため，両者を比較することが出来
る． 

 

図 4 微小管の方向揺らぎ． 

 
図 3 走査型電子顕微鏡で観察した線

状の構造 



 シミュレーションはブラウン動力学を用いた．微小管は長さ依存性のない曲げ剛性を有する
弾性棒としてモデリングし，キネシンは線形バネとしてモデリングした．先行研究と比較するた
め，微小管に垂直に作用する外力を印加し，その後の微小管の軌跡の曲がりの曲率半径を測定し，
これを梁の曲げとして考えて得られる式と比較することで微小管の曲げ剛性を測定した．この
とき，理論で仮定されているように，微小管の顕著に曲がっている部分の長さを微小管先導端と
最も前方にあるキネシンとの間の距離であると仮定して解析を行うとともに，微小管の方向揺
らぎを測定した． 
軌跡の相関長を測定したところ 0.2-0.5 mm 程度の値が得られ，実験と同程度の値を得た．な

お，外力が大きくなると，微小管が基板から解離する現象が見られた(Sweet and Nitta, 2021)．以
下の結果は，解離が顕著には起こらない外力でのシミュレーション結果である．軌跡の相関長は，
外力には依存しないが，モーター密度とともにわずかに減少した． 
 移動中の微小管の方向揺らぎを測定したところ，微小管の両端から 1-2 um 程度の領域で顕著
な揺らぎが見られた．一方，微小管に結合しているキネシンの間隔は 0.3-0.6 um 程度であり，理
論で仮定されているよりも方向揺らぎの顕著な領域の長さが長いことがわかった（図 4）． 
この結果は，上記の微小管の相関長と軌跡の相関長との違いは，微小管の曲げ剛性の長さ依存

性を仮定しなくても説明可能であることを示している． 
 
（５）アクチン・ミオシン系利用の検討(Kang’iri et al., 2022) 

これまでに我々が使用してきたキネシンより
も移動速度の大きいミオシンを使用することを
検討した．ミオシンはキネシンに比べて移動速度
が大きいため，アクチン・ミオシン系のネットワ
ークでは収縮速度が，キネシン・微小管系に比べ
て大きく出来る可能性がある．しかし，アクチン・
ミオシン系の in vitro 運動アッセイ系の観察では，
失活したモーターによる影響が大きいことが予
想される．そこで失活したモーターの影響を調べ
るために，シミュレーションを用いて，アクチン
フィラメントが連続的に運動するための条件を
探索した． 
シミュレーションはブラウン動力学に基づい

たシミュレーションで，アクチンフィラメントを
弾性棒としてモデリングし，ミオシンは線形バネ
としてモデリングした．ミオシンは活性のある分
子と，失活した分子を様々な割合で基板上に配置
し，その上を運動するアクチンフィラメントの移
動速度を調べた． 
シミュレーションの結果，アクチンフィラメン

トの持続的な運動が起こるためには，9 割以上のミオシンが活性を有している必要があることが
分かった（図 5）．このように高い割合のミオシンが活性でなければならない理由は，活性なミ
オシンに比べて，失活したミオシンの結合時間が長いためであることがわかった． 
 この結果は，アクチン・ミオシン系を利用することにより，高速な応答が期待できるものの，
アクチン・ミオシン系を利用するためには，キネシン・微小管系に比べて，入念に失活したモー
ターを取り除く必要があることを示している． 
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図５ 微小管の方向揺らぎ． 
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