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研究成果の概要（和文）：本課題では海水中と大気中で作動するリポソーム型およびシャボン玉型分子ロボット
の開発を試みた。PDMS流路で作製したリポソームは、細胞サイズのものが作製可能で、界面張力の比率を最適化
することで安定なリポソームの作製に成功した。現在海水中での安定性を評価している（査読付き国際会議採
択、Micromachines 2023）。大気中で作動するシャボン玉型分子ロボットは、界面活性剤や溶液粘度を最適化
し、流路の内・外を空気とし、その間にシャボン液を入れた流路により比較的均一サイズのシャボン玉の作製に
成功した（査読付き国際会議採択）。

研究成果の概要（英文）：The researchers aimed to develop cell-sized molecular robots that can 
operate in natural and dehydrated environments. Liposome and soap bubble types were attempted using 
PDMS flow and glass capillary channels. Stable liposomes were produced by optimizing the ratio of 
interfacial tension, while soap bubbles were produced using a channel with air and soap bubble 
liquid. Hydrodynamic simulations are underway to create micro-sized soap bubbles. The findings have 
shown promising results, but challenges remain such as improving the stability of liposomes in 
seawater and fabricating smaller soap bubbles.

研究分野：マイクロ分析化学

キーワード： 脂質二分子膜　リポソーム　マイクロ流路　分子ロボット

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
分子ロボットは、分子でできた部品をアセンブルして任意の仕事を行う細胞サイズのロボットと定義された次世
代の生体模倣型ロボットである。リポソーム型分子ロボットは脂質二分子膜でできたカプセルで、脂質膜中に膜
タンパク質や疎水性分子、内部に水溶性の様々な機能性分子を内包でき高度な機能の埋め込みが可能であること
から、申請者はこのリポソーム型の分子ロボットの開発に取り組んでいる。これまで分子ロボットの研究のほと
んどが生体内や単純バッファー中での検討しか行われていなため自然環境中や大気のような脱水環境での使用が
望まれると考え、本研究を推進し、海水中・大気中で作動可能な分子ロボットのプロトタイプの開発を行った。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
分子ロボットは、分子でできた部品（例えば分子モーターなど）をアセンブルして任意の仕事を
行う細胞サイズ（< 100 μm）のロボットである。分子ロボットの定義として、次の 3つの要素を
持つものが分子ロボットであると提案されている：1）外部を認識可能なセンサを有す。2）情報
処理ができる。3）（自律的に）動くことができる。分子の部品としての例を挙げる。1）のセン
サは匂いや味覚を受容する膜タンパク質や光に応答する分子がセンサとなる。2）の情報処理は、
生体内では酵素反応や電子反応のカスケードにより行われるが、分子ロボットでは DNAコンピ
ューティングを用いた情報処理が利用されている。3）動きは様々な方法が提案されており、細
胞骨格タンパクであるアクチンの重合や、高分子ゲルの体積相転移を利用する方法がある。 

分子ロボットの骨格として主に高分子ゲルとリポソームが用いられている。リポソーム型分
子ロボットは脂質二分子膜でできたカプセルで、脂質膜中に膜タンパク質や疎水性分子、内部に
水溶性の様々な機能性分子を内包でき高度な機能の埋め込みが可能であることから、申請者は
このリポソーム型の分子ロボットの開発に取り組んでいる。これまでリポソームは、細胞・小胞
体モデルやドラックデリバリーの担体として研究が進んでいるため、生理環境での使用以外ほ
とんど検討されていなかった。 

分子ロボットも同様に研究のほとんどが生体内や単純バッファー中での検討しか行われてい
ないが、今後、実際にロボットとしての実用的な動作を考えると、自然環境中や大気のような脱
水環境での使用が望まれると考えた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、自然環境中で作動可能な細胞サイズ分子ロボットのプロトタイプを開発する
ことである。具体的には海水中と大気中で作動するリポソーム型およびシャボン玉型分子ロボ
ットを開発する。 
本研究では 1）海水中で動作するリポソーム型分子ロボット、2）空気中で動作するシャボン
玉型分子ロボットのプロトタイプ開発を行う。1）海水中で動作するリポソーム型分子ロボット：
海水は NaClを主成分とし、他にMg、Ca、SO4、HCO3イオンが含まれている。また実際の海水
には、これらのイオンに加え有機物（アミノ酸、糖類）やプランクトンなどの微生物が存在する
雑多な塩水溶液である。このような環境中でも十分に仕事ができる、安定なリポソームの作製法
を確立する。これまでの予備検討により、内部浸透圧を疑似海水溶液と等張になるように多糖で
調整したリポソーム作製したところ、疑似海水溶液中でも細胞サイズリポソームとして形状保
持が可能なことがわかった。2）空気中で動作するシャボン玉型分子ロボット：これまでリポソ
ーム型・ゲル型、どちらの分子ロボットも水中での使用しか考慮されてこなかった。申請者は水
中から脱出し空気中でも作動する細胞サイズの分子ロボットを造るため、シャボン玉に着目し
た。シャボン玉はリポソームの脂質二分子膜構造を反転した膜構造を持ち、両親媒性分子の疎水
側を空気側、親水側を膜内側に向けることで、空気-水-空構造を形成する。このシャボン玉の水
相に DNAコンピュータを封入し、空気中から取り込んだ分子の情報を処理する細胞サイズのシ
ャボン玉型分子ロボットの開発を目指す。 
 



３．研究の方法 
各研究項目における研究方法について述べる。 

1）海水中で動作するリポソーム型分子ロボット  

海水は NaClを主成分とし、他にMg、Ca、SO4、HCO3イオンが含まれている。また実際の海
水には、これらのイオンに加え有機物（アミノ酸、糖類）やプランクトンなどの微生物が存在す
る雑多な塩水溶液である。このような環境中でも十分に仕事ができる、安定なリポソームの作製
法を確立する。これまでの予備検討により、内部浸透圧を疑似海水溶液と等張になるように多糖
で調整したリポソーム作製したところ、疑似海水溶液中でも細胞サイズリポソームとして形状
保持が可能なことがわかった。そこで本課題では、1-1）脂質膜の強靱化：コレステロール添加、
脂質組成の最適化、の二つの小課題に取り組み、また 1-2）均一サイズリポソームが作製可能な
マイクロ流路を用いて検討を行う。また安定性の高いリポソーム作製法が確立した場合、海水リ
ポソーム中での無細胞タンパク合成にも挑戦する。 

2）空気中で動作するシャボン玉型分子ロボット 

 これまでリポソーム型・ゲル型、どちらの分子ロボットも水中での使用しか考慮されてこなか
った。申請者は水中から脱出して空気中でも作動する細胞サイズの分子ロボットを造るため、シ
ャボン玉に着目した。シャボン玉はリポソームの脂質二分子膜構造を反転した膜構造を持ち、両
親媒性分子の疎水側を空気側、親水側を膜内側に向けることで、空気-水-空気（air/water/air, A/W/A）
構造を形成する。このシャボン玉の水相に DNAコンピュータを構築し、空気中から取り込んだ
分子の情報を処理する細胞サイズのシャボン玉型分子ロボットの開発を目指す。これまでの予
備検討で、先端をマイクロサイズに加工したガラスピペットを用い、およそ 50～400 μmのシャ
ボン玉を作ることに成功している。しかしながら、その安定性は主に溶液の揮発により不十分と
なっており、また空気中での飛行の定量的評価方法を確立する必要がある。そこで、本課題では
2-1）安定な細胞サイズシャボン玉の作製：界面活性剤の検討、難揮発性溶液（イオン液体、水
溶性高分子等）を用いた作製法の検討、2-2）飛行の定量的評価法の確立および DNA反応の組み
込み：高速度カメラを用いた画像解析、蛍光分子による DNA論理演算の構築・評価、の二つの
小課題に取り組む。 

 
４．研究成果 
各研究項目における研究方法について述べる。 

1）海水中で動作するリポソーム型分子ロボット  

1-1）脂質膜の強靱化 

予備検討により、内部浸透圧を疑似海水溶液と等張になるように多糖で調整したリポソーム作
製したところ、疑似海水溶液中でも細胞サイズリポソームとして形状保持が可能なことがわか
った。しかしながら通常のバッファー溶液と比べその経時安定性は著しく低かった。海水中に存
在する塩に関して一種類ずつリポソームの安定性のどのような影響を及ぼすのかを調べたとこ
ろ、Ca2+と Mg2+の 2 価の塩が存在するとリポソームが短時間で割れてしまうことが分かった。
また短鎖のペプチド類があると膜の破裂や変形が起こることが分かった。1)そこで、脂質膜に影
響を及ぼす分子の接近を妨げる目的で、PEG-lipidを膜に添加したところ、2価の塩が存在する溶
液において経時安定性が著しく向上することが分かった。また実際に三浦海岸で海水を採取し、
リポソーム実験を行ったところ、追加の条件検討を経て、海水中でも安定にリポソームを保持す
ることに成功した（論文投稿中）。 

1-2）マイクロ流路によるリポソーム作製と反応系の付与 



マイクロ流路による均一サイズリポソームの作製は、既報の octanol-assisted liposome assembly 

(OLA)法を用いた。この方法では、マイクロ流路中を親水・疎水性の異なる表面処理を行い、WOW

の三層界面の界面張力のバランスを利用して dewetting現象によりWOWエマルションからリポ
ソームを作製する。はじめに海水を用いてリポソーム作製を試みたが、流路でのリポソーム形成
は難しかった。そこで次に通常の溶液条件でリポソームを作製し、海水に置換したところ、ほと
んどのリポソームが割れてしまった。そこで（1－1）条件で、海水中で安定な PEG を含む脂質
組成でリポソーム形成を試みた。種々の条件検討を経て、PEG 脂質入りの膜においても均一リ
ポソームの形成に成功したが、海水に置換したところリポソームはその形状を維持することが
できなかった。現在さらなる条件検討を行っているところである。 

 

2）空気中で動作するシャボン玉型分子ロボット 

シャボン玉はリポソームの脂質二分子膜構造を反転した膜構造を持ち、両親媒性分子の疎水側
を空気側、親水側を膜内側に向けることで、空気-水-空気（air/water/air, A/W/A）構造を形成する。
この構造を構築するために、新たにリポソームをガラスキャピラリで作製する手法を考案した。
リポソームの場合、外液/ ⁻脂質 有機溶媒/内液の三種の溶液を、キャピラリーを利用して同時にフ
ローする。これを模倣し、外空気/シャボン液/内空気となるようにキャピラリデバイスを設計し、
下記の課題に取り組んだ。 

2-1）安定な細胞サイズシャボン玉の作製 

安定なシャボン玉を形成するために、種々の界面活性剤を検討した。詳述は避けるが、非イオン
性、両性、カチオン性、アニオン性の界面活性剤を詳細に検討し、アニオン性の界面活性剤がサ
イズの小さいシャボン玉の形成に適しているのではないかと考えている。このアニオン性界面
活性剤を用い作製したキャピラリデバイスで、最小約 800 um のシャボン玉の作製に成功した。
また連続的なシャボン玉生成、及び飛行に成功した。 

2-2）シャボン玉飛行の定量的評価法の確立および DNA反応の組み込み 

キャピラリデバイスからシャボン玉を飛ばすことに成功したので、次に飛行しているシャボン
玉の評価を行った。背景を淡色にした壁に光を当てながら高速度カメラを用い、散乱光での評価
を試みたが像のブレ等により定量評価が困難であった。そこでシャボン玉飛行後のシートに付
着し割れたシャボン玉痕からそのサイズの評価を行った。その結果飛行しているシャボン玉の
直径は約1000̃2000 um程度であることが分かった。次のこのシャボン玉に蛍光色素を導入し、
DNA反応後の出力を蛍光検出できるのかについて検討した。蛍光色素には水溶性で、毒性が低
く比較的安価なものを選択した。濃度条件などの最適化を行った後、キャピラリデバイスを用い
シャボン玉を作製し、飛行しているシャボン玉に励起光を充てたところ、緑色の蛍光が確認でき
た。現在蛍光検出可能なDNAの反応系の導入を進めている（国際会議投稿中）。 
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