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研究成果の概要（和文）：近年，細胞サイズの小胞に遺伝子発現系を内包した人工細胞の研究が盛んに行われているが
，ダイナミックな現象を取り出すまでには至っていない．本研究では，微小流体を自在に制御できるマイクロ流体工学
を駆使し，人工細胞に物質・エネルギー的な非平衡性を与えることで，人工細胞内でのダイナミックな反応と人工細胞
の自律運動を実現するための基礎技術の開発に成功した．本研究の成果により，今後，動的な人工細胞構築の発展が進
むと考えられる．

研究成果の概要（英文）：In recent years, artificial cell systems have been actively studies. Biomolecular 
reaction systems such as gene expression systems are enclosed In the artificial cells constructed with cel
l-sized small vesicles. However, up to date,dynamic phenomena have not been realized in artificial cells b
ased on those artificial systems yet. In this study, we succeeded in the development of basic technologies
 to realize dynamic phenomena such as autonomous reactions and motions of artificial cells using microflui
dic technology, which can precisely control a tiny volume of fluids.
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１．研究開始当初の背景 
 近年，生体分子膜の小胞に DNA やタンパ
ク質を内包して構築する人工細胞・分子ロボ
ット・分子マシンの研究が盛んに行われ，生
命システムの構成的理解や工学的応用に貢
献している．現在では，人工細胞内で DNA
増幅・タンパク質翻訳が再構成され，一から
細胞等のシステムをデザインして構築でき
る可能性が分かってきた．しかしながら，動
的なシステムのデザインと構築に関しては
未だ発展途上である．たとえば，リズムなど
の動的現象は代謝系や心臓，神経系などにみ
られ，生物学的に重要な役割があるため，そ
の人工的な構築は重要な課題であるが，それ
らを設計したり作製したりする方法論は確
立されていない．したがって，このような動
的現象の実現のため，非平衡のあるシステム
の設計方法および作製する方法を確立する
必要がある．また，従来は，人工細胞内部の
反応の構築に注力されており，人工細胞等の
自律運動に関する手法も未だ確立されてい
ない．自律的な運動も系の非平衡性に起因す
るものであり，非平衡性の導入は不可欠であ
る． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，微小流体を自在に制御できる
マイクロ流体工学を駆使し，人工細胞に物
質・エネルギー的な非平衡性を与えることで，
人工細胞内でのダイナミックな反応と人工
細胞の自律運動を実現する．時間的かつ空間
的にダイナミックな自律的な人工細胞シス
テムを実現し，実細胞の de novo 構築への基
礎技術の開発を行うことを目的とする．特に，
人工細胞構築に必要な基礎技術開発を中心
に研究を行うことを目的とする．従来から，
人工細胞構築に必要な技術として，脂質二重
膜小胞（リポソーム）による方法，油中水滴
エマルションによる方法が行われてきた．本
研究では，これらをベースにして，非平衡
性・自律性を持つシステムに発展させること
目指す．また，リポソーム型・油中水滴型に
加え，ハイドロゲルを利用した人工細胞の研
究も展開し，新たな技術の開発を目指す． 
 
３．研究の方法 
 本研究では大きく分けて 3つのアプローチ
によって，時間的かつ空間的にダイナミック
な自律的な人工細胞システムのための基礎
技術開発を進めた． 
（1）人工細胞のための膜小胞のための技術
開発． 
 人工細胞構築のための脂質二重膜小胞（リ
ポソーム）を効率良く生成するためのマイク
ロ流体デバイスの開発を行った．脂質として
は，合成リン脂質であるジオレオイルフォス
フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ Dioleoyl 
Phosphatidyl-choline, DOPC），ジオレオイ
ルフォスファチジルエタノールアミン
（ Dioleoyl Phosphatidyl- ethanolamine, 

DOPE），および，卵黄由来のフォスファチジ
ルコリン（EggPC）を利用した．リポソーム
による人工細胞内では，無細胞タンパク質合
成系（PureSystem）を利用し，DNA 情報から
のタンパク質の合成を実証した．また，非平
衡性（物質流入出の開放系）を実現するため，
膜貫通型ナノポアタンパク質であるαヘモ
リシンを利用し，人工細胞内外での物質の移
動を確認した． 
（2）人工細胞内部での動的な反応の構築． 
 油中水滴型人工細胞の内部で，動的な非線
形反応である解糖振動反応を行った．解糖振
動反応は，酵母エキストラクトに栄養源とな
る糖を加え，温度を 25℃に保つと自発的に発
生する振動である．糖の代謝に関わる生化学
反応回路によって，NADHや ATP等の分子の濃
度振動が観察された．ここでは，人工細胞の
サイズによって，反応の効率が変化すること
について調べた．油中水滴型人工細胞の作製
では，複数のオイルとその界面活性剤の組み
合わせに対して，効率良く反応する条件を確
かめた． 
（3）マイクロハイドロゲル分子ロボット型
の人工細胞の自律運動機能の構築． 
 自律運動の機能を構築するため，まずは，
強度があり安定した形状を保つことができ
るハイドロゲルを利用した．ハイドロゲルは，
生体親和性があり，ドラッグデリバリー等に
も利用されているマテリアルである．ハイド
ロゲルの中に，生体分子や薬剤等を内包する
ことができるので，人工細胞への応用も可能
である．本研究では，遠心型マイクロ流体デ
バイスを利用して，細胞サイズのマイクロハ
イドロゲルを生成した．遠心型マイクロ流体
デバイスは，シリンジポンプや煩雑な流路開
発を必要としないマイクロ流体デバイスで，
マイクロハイドロゲルビーズの作製に適し
ている．ここでは，ハイドロゲルの材質とし
て，主に，アルギン酸カルシウムゲルとアガ
ロースゲルを利用した． 
 
４．研究成果 
 3 つのアプローチにおいて，時間的かつ空
間的にダイナミックな自律的な人工細胞シ
ステムのための基礎技術開発に成功した． 
（1）人工細胞のための膜小胞のための技術
開発． 
 ここでは，水滴に遠心力をかけてリポソー
ムを生成する新規なマイクロ流体デバイス
を構築した（図 1）．このデバイスにより，リ
ポソームが効率良く生成されることが分か
った（図 1b）．作製されたリポソームの大き
さを計測したところ，5-20 μmの細胞サイズ
のリポソームが効率良く生成されていた． 
 また，リポソーム内に蛍光分子を内包し，
ナノポアタンパク質により分子の流入出が
できることが確認できた．さらに，内部でタ
ンパク質発現ができることも確かめられた．
これらの実験により，本技術が，人工細胞研
究に実用化できることが確かめられた． 



 

図 1.(a)遠心型マイクロ流体デバイスによる
リポソームの生成．(b)生成されたリポソー
ム． 
 
（2）人工細胞内部での動的な反応の構築． 
 油中水滴型人工細胞を構築して，内部での
生化学反応に成功した．酵母エキストラクト
を利用した代謝反応系の再構築ができ，蛍光
顕微鏡下で反応の掲示観察に成功した．代謝
反応系は，エネルギーを利用する非平衡系の
モデルとして重要である． 
 本実験で，様々な検討をした結果，オイル
としてミネラルオイル，界面活性剤として合
成界面活性剤 Span80 を用いる条件，オイル
としてシリコーンオイル，界面活性剤として
シリコーン系界面活性剤を用いる条件にお
いて，安定した生化学反応が可能であること
が分かった． 
 

 
図 2.(a)油中水滴型人工細胞．(b)油中水滴型
人工細胞内の酵母エキストラクトの NADH 観
察． 
 
（3）マイクロハイドロゲル分子ロボット型
の人工細胞の自律運動機能の構築． 
 まず，細胞サイズのマイクロハイドロゲル
で人工細胞（分子ロボット）の作製に成功し
た．エネルギー的な非平衡性をあたえるため，
化学反応を利用した．白金触媒と過酸化水素
が反応するエネルギーを使って，細胞サイズ
マイクロハイドロゲル型人工細胞に自律的
な運動を実現することに成功した（図 3）． 
ここでは，方向性のある運動の実現のほか，
回転運動の実現にも成功した．触媒の濃度や
過酸化水素水の濃度によって，運動の効率が
変わるため，効率良く良く運動できる条件を
検討し，再現性良く運動を取り出すことに成
功した． 

 

図 3.(a),(c)方向性のある自律運動をするマ
イクロハイドロゲル型人工細胞（分子ロボッ
ト）．(b),(d) 自律回転運動をするマイクロ
ハイドロゲル型人工細胞（分子ロボット）． 
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