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研究成果の概要（和文）：本研究では、細菌の磁性ナノ粒子合成能と細胞膜組成を改変し、磁場への高い応答性
と自発的な運動能を備えた細胞型キャリアを作出することを目的とした。遺伝子組換えによって、細胞の磁性ナ
ノ粒子の数とサイズの制御が可能であり、これによって細胞の磁場応答性が向上することを示した。また、細胞
の磁気応答機能を定量的に評価する新しい系を構築し、磁性ナノ粒子合成能の異なる細胞の磁気応答能の定量的
な評価が可能であることを示した。さらに、ホスファチジルコリン合成酵素の遺伝子発現により、細胞膜組成に
おけるホスファチジルコリンの含有量を高めることに成功した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to modify the magnetic nanoparticle synthesis 
capability and cell membrane composition of bacteria to construct a cell-type carrier with high 
magnetic responsivity and spontaneous motility. We showed that genetic modification can control the 
number and size of magnetic nanoparticles in cells, thereby enhancing magnetic responsivity of the 
cells. We also established a new method to quantitatively evaluate the magnetic response function of
 cells, and showed that it is applicable to quantitatively evaluate the magnetic response ability of
 cells with different magnetic nanoparticle synthesis capabilities. Furthermore, we succeeded in 
increasing the content of phosphatidylcholine in the cell membrane composition by gene expression of
 phosphatidylcholine synthase.

研究分野： 生物工学

キーワード： 物質輸送　バイオミネラリゼーション　遺伝子発現制御　生体機能利用

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、遺伝子組換えによる細菌細胞の磁気応答能と膜構造を大きく改変可能であることを示した。遺伝子
組換えによる人工細胞創出の方法と実現可能性を示した点で学術的な意義がある。将来的な応用としては、磁気
ドラッグデリバリーシステムへの利用に加え、磁気ハイパーサーミアやMRI造影剤としての利用が考えられる。
また本研究で得られる成果は、生物による物質生産の回収技術、ナノ材料開発等の分野にも波及効果があると考
えられる。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
磁性ナノ粒子は、外部磁場の照射により誘導可能であることから、磁気ドラッグデリバリーシ

ステム (DDS) 等に利用するキャリア材料として医療への応用展開が期待されている。その実現
に向けた大きな技術課題として、腫瘍へのキャリアの到達効率の低さが挙げられている。約 10
年間の DDS 及び磁気ハイパーサーミアに関する調査研究によると、血中投与した磁性ナノ粒子
の腫瘍部への平均到達率は約 0.7%と報告されている (Nat. Rev. Mater., 1, 16014 (2016))。この
主な要因として、生体内投与した磁性ナノ粒子のターゲッティング機能の低さと共に、粒子がヒ
トの生体防御に関わる免疫細胞により捕捉され、標的組織へ送達できないことが挙げられてい
る。この課題解決に向けては、腫瘍マーカー抗体を表面修飾した磁性ナノ粒子の利用や、ポリマ
ーに包埋した磁性ナノ粒子を腫瘍に効率的に集積化する手法等が提案されている。 
 
２．研究の目的 
 
標的組織へのキャリア到達率の向上を目的として、本研究では、外部磁場によって、人為的に

泳ぐ方向を制御可能な磁性細菌を磁気 DDS の新規キャリア材料としての利用を提案した。磁性
細菌は、多様な水圏に生息する一種の環境細菌である。環境水中に含まれる微量の鉄イオンを細
胞の中に取り込み無機化することで、直径約 40 nm の酸化鉄(Fe3O4)磁性ナノ粒子を合成する機
能を持つ。この細菌は、鞭毛モーターを持つことから自発的に泳動することができ、外部磁場の
照射によって泳ぐ方向を制御することができる。細菌は数 µm であり、血球細胞より小さく、
直径 5～20 µm の毛細血管も十分にすり抜けられるサイズである。さらに遺伝子組換え技術が確
立されていることから、細胞表面構造の改変や細胞表層への分子発現による多機能化や、薬とし
て機能する抗体等の生体分子を細胞内で産生させることも可能であり、将来的には拡張性の高
いキャリアとなり得ると考えた。 
本研究では、磁性細菌を基本骨格として利用し、遺伝子組換えによって生体内物質輸送に利用

する新規細胞型キャリアを構築することを最終ゴールとして、具体的には、下記の 2 項目につ
いて検討を行った。 
 

- キャリア細胞の磁気応答機能の強化と評価系の構築 
- キャリア細胞の膜組成の改変 

 
３．研究の方法 
 
本研究では、複数種類の磁性細菌分離株の中から Magnetospirillum magneticum AMB-1 株を

選択し、利用することとした。本株については、全ゲノム情報が得られ、遺伝子組換え技術が確
立されている。また、磁性ナノ粒子の合成に関わる遺伝子群が同定され、その分子機構の詳細が
わかっている。AMB-1 株は、長鎖 DNA を高効率にゲノムに組み込むことで大規模組換えが可能で
あることから、同株を細胞型キャリア構築の材料として選択した。 
 
(1)磁性ナノ粒子合成遺伝子を高発現する細胞の作出 
誘導剤の添加により制御可能なオペレーター配列をプロモーター部位に連結し、磁性ナノ粒

子合成に関わる 2 つの遺伝子オペロンの発現が制御可能なプラスミドをそれぞれ作製した。同
オペロンを含むプラスミドを AMB-1 株に導入した遺伝子組換え細胞を、それぞれ A株、B株とし
た。遺伝子の発現量は、RT-qPCR により評価した。磁性ナノ粒子の合成数は、透過型電子顕微鏡
観察により評価した。磁性ナノ粒子の粒子サイズは、電子顕微鏡像における粒子の長径と短径の
平均として求めた。 
 
(2)ホスファチジルコリン合成酵素を発現する細胞の作出 
AMB-1 株の遺伝子組換えにより、ホスファチジルコリン合成酵素をコードする遺伝子を導入し

た細胞を作出した。培養液に終濃度が 0, 20, 80, 200 µMとなるようにコリンを添加し、細胞
の培養を行った。細胞から脂質を抽出し、薄層クロマトグラフィーを用いてリン脂質組成の解析
を行った。 
 
(3)細胞の磁気応答機能の評価方法 
モデル細胞として、遺伝子組換えにより磁性ナノ粒子数が向上した組換え株、および磁気微粒

子合成能を失った遺伝子欠損株の 2株を用いた。顕微鏡観察下の細胞に磁場を 180°回転させな
がら印加し、その時の細胞の動きを動画として記録した。その後、取得した動画から得られた任
意の時間の画像を画像解析ソフトウェアで処理し、各細胞を楕円に近似することで軸の回転角
度を算出した。 
 



４．研究成果 
 
(1)細胞の磁性ナノ粒子合成能の強化 
細胞の磁気応答機能を強化するため、磁性ナノ粒子合成に関わる遺伝子の発現誘導が可能な 2

種類の細胞を作出した。誘導剤添加に伴う遺伝子発現量の変化を解析したところ、遺伝子発現量
は誘導剤濃度に依存して増加した。A株では、相対発現量は誘導剤濃度が 500 ng/ml の条件で最
大となり、未添加条件の約 2.5 倍であった。一方、B株では、誘導剤濃度が 300 ng/ml の条件に
おいてその相対発現量が最大となり、未添加条件の約 2.5 倍であった。 
次に、誘導剤添加が、細胞の磁性ナノ粒子合成に与える影響を評価した。細胞内の磁性ナノ粒

子の数及びサイズは、透過型電子顕微鏡により観察した。A株は、誘導剤濃度が 300 ng/ml の条
件において、磁性ナノ粒子のサイズが最大となり、55.4 ± 23.0 nm の平均粒子サイズを示した
(Table 1)。B 株においても誘導剤濃度 300 ng/ml の条件において、最大 60.6 ± 19.2 nm の平
均粒子サイズを示した。いずれの細胞においても、未添加条件と比較して粒子サイズが約 2倍に
増加した。また、B 株においては誘導剤濃度の増加に伴い、１細胞当たりの粒子数が増加した。
以上より、磁性ナノ粒子合成に関わる遺伝子の発現制御により、細胞の合成する磁性ナノ粒子の
数とサイズの制御が可能なことを示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)細胞の磁気応答機能の評価系の構築 
細胞の磁気応答機能は、細胞が有する磁性ナノ粒子数とサイズに依存すると考えられる。そこ

で、顕微鏡観察下における細胞の磁場への応答能を、１細胞レベルで定量的に評価する系を構築
した。モデルとして、磁性ナノ粒子の合成数が既知の複数の細胞を用いた。細胞の磁気応答機能
を評価する特徴量として、外部から印加した磁場の回転に伴う細胞の回転運動に着目した。顕微
鏡観察下において、複数細胞を 1 細胞レベルで同時観察することで細胞回転運動の評価指標を
抽出し、これを用いて細胞磁気応答能の新しい定量的評価系を構築した。細胞に 180°の回転磁
場を印加しながら動画撮影したところ、磁性ナノ粒子を持たない細胞は磁場方向に依存しない
運動をするのに対し、磁性ナノ粒子を持つ細胞は磁場方向に従って 180° 回転する様子が観察
された。この 2 株を用いて、磁場を 180°回転する 1 秒間における細胞の角度変位をグラフ化
し、磁気応答機能を定量的に示すことが可能であった。本評価系により、これまでに作出した磁
性ナノ粒子合成能の異なる細胞の磁気応答能の定量的な評価が可能であることを示した。 
 
(3)細胞の膜組成の改変 
細胞の膜組成を改変するため、遺伝子組換えによって、ホスファチジルコリン合成酵素を発現

する細胞株を作出した。同細胞をコリン濃度の異なる培地で培養した後、細胞から抽出した脂質
の組成解析を行った結果、コリン濃度に依存してホスファチジルコリン含有率の増加が確認さ
れた (Fig. 1)。AMB-1 株はホスファチジルコリンを合成しないことから、その含有率の増加は、
導入したホスファチジルコリン合成
酵素によることが示された。コリン添
加濃度 0 µM の条件ではホスファチジ
ルコリン含有率は 0%であったのに対
し、20 µM では約 6%、80 µMでは約 13%、
200 µM では約 20%まで増加した。また、
ホスファチジルコリン含有率の増加
に伴い、ホスファチジルグリセロール
含有率の低下が確認された。このこと
から、リン脂質合成酵素の導入によ
り、細胞の膜組成を調節可能であるこ
とが示された。また、同手法によって、
AMB-1 株の膜組成をヒト細胞の膜組成
に近づけることが可能であることが
示された。 
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