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研究成果の概要（和文）：本研究では，人工細胞膜小胞の生成，人工細胞小胞内での化学反応の制御，人工細胞小胞同
士の相互作用に関して，制御システムのためのマイクロ流体デバイスの構築を行った．人工細胞膜小胞の生成では，遠
心キャピラリデバイスという単純な仕組みによって細胞サイズの人工細胞膜小胞（リポソーム）を生成できることを示
した．化学反応の制御では，油中水滴の融合と分裂現象をコンピュータで制御することによって，物質の流入出を制御
し，代謝のモデルとしての化学リズム反応の制御に成功した．このような人工細胞小胞の融合分裂を用いた，物質交換
による相互作用（分子情報通信）の手法の開発も行った．

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed microfluidic control systems for generation of 
liposomes (artificial cell-membrane vesicles), control of chemical reactions in artificial cell-like 
vesicles, and molecular interaction between artificial cell-like vesicles. In the study of the generation 
of liposomes, we developed a centrifugal capillary-based microfluidic device. We demonstrated that the 
centrifugal capillary-based microfluidic device could generate cell-sized monodisperse liposomes. In the 
study of the control of chemical reactions, we demonstrated a chemical rhythm reaction could be 
controlled based on computer-aided fusion and fission of microdroplet-based artificial cell-like 
vesicles. By extending this method, we demonstrated the interaction between microdroplet-based artificial 
cell-like vesicles.

研究分野：生物物理学，マイクロ流体工学，分子ロボティクス
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１．研究開始当初の背景 
 
近年，生体膜小胞に DNA などを内包した「人工
細胞」が盛んに研究され，生命の構成的理解や
工学応用に貢献している．現在，人工細胞内で
DNA 複製・タンパク質翻訳が実現され，細胞を
一から設計・構築できるようになったと思われて
いる．しかし，実際は，小胞の内外の物質・エネ
ルギーの流入出がなく，エネルギー代謝もない
ため，従来の人工細胞では，生化学反応が平
衡状態へ収束する減衰過程を実現するに留まり，
持続的な動的現象を実現することはできない．
持続的リズムなどの動的な現象は心臓・神経系
など各所にみられ，生物学的に重要な役割があ
るため，人工細胞においても，これらの実現・制
御は重要な課題である．したがって，このような
動的現象の実現のため，生命にとって本質的な
エネルギー代謝を含む非平衡性を人工細胞に
実現する技術が求められている． 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，マイクロ流体工学による細胞スケ
ールの空間制御と，生物物理学による生体分子
の設計・制御を駆使し，人工細胞の物質・エネ
ルギー的な非平衡性を実現し，生命にとって本
質的なエネルギー代謝（物質の流入出系・非平
衡開放系）のモデル系を構築し制御する．これ
により，リズム現象・遺伝子発現制御・自律運動
などの高次生体機能のモデル系を実現するとと
もに，人工細胞間の分子情報通信のモデル化
を行い，同期・分化などによる多細胞的な集団
挙動モデルの構築を目指す．このような時空間
的に動的な人工細胞システムを実現し，人工細
胞・人工生命技術に新奇な方法論をもたらすと
ともに，新たな情報処理技術や新たなものづくり
技術の創成を促進することを目指す． 
 
３．研究の方法 
 
本研究では，大きく分けて以下の３つのアプロ
ーチによって研究を進めた． 
（１）人工細胞膜小胞（リポソーム）の生成 
（２）マイクロ流体デバイスによる油中水滴型人
工細胞の化学反応制御 
（３）メカニカルな液滴制御デバイスによる油中水
滴型人工細胞の相互作用制御 
 
以下でそれぞれの方法に関して具体的に説明
する． 
（１）人工細胞膜小胞（リポソーム）の生成 
エネルギー代謝・分子情報通信のある非平衡動
的な人工細胞システムを構築するためには，ま
ずは人工細胞の本体となる人工細胞膜小胞（リ
ポソーム）の生成が必要である．従来は，静置水
和法と呼ばれる自己組織的なリポソーム形成や，
エマルション遠心沈降法と呼ばれる反応溶液を
含んだ油中水滴エマルションを油水界面を通過
させることによってリポソームを形成させる方法
が主流であったが，細胞サイズで大きさのそろっ

たリポソームを生成することが難しかった．本研
究では，この問題を解決するため，エマルション
遠心沈降法を改良してリポソームの生成を行う
技術を開発した．この方法では，キャピラリに溶
液を封入し遠心力をかけて吐出することによっ
て，細胞サイズで均一なエマルションを生成し，
それを油水界面を通過させることで細胞サイズ
で大きさのそろったリポソームを生成した． 
人工細胞膜小胞（リポソーム）のための脂質とし
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）を利用した．また，物質流入出の
実現のため，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た． 
 
（２）マイクロ流体デバイスによる油中水滴型人
工細胞の化学反応制御 
 
エネルギー代謝・分子情報通信のある非平衡動
的な人工細胞システムを構築するためには，人
工細胞内外へのエネルギー基質となる物質の
流入出が必須である．しかしながら，従来，人工
細胞小胞（ここでは，油中水滴）を生成すること
は実現されていたが，生成した油中水滴型人工
細胞の内外に物質を出し入れする手法がなく，
人工細胞が閉鎖系になってしまうという問題があ
った．ここでは，マイクロ流体デバイスに固定した
油中水滴型人工細胞（リアクタ）に，マイクロ流路
を利用して輸送してきた基質を内包した油中水
滴（キャリア）を融合・分裂させることで，一部溶
液の交換を実現し，その融合・分裂頻度をコン
ピュータで制御することによって，油中水滴型人
工細胞（リアクタ）の中での化学反応を時間的に
制御することを行った． 
マイクロ流路に流すオイルとしてミネラルオイル
を用い，それに溶解させる界面活性剤として合
成界面活性剤 Span80 を用いた．また，実験条
件によっては，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
た ． 化 学 反 応 と し て 用 い た の は ，
bromate–sulfite–ferrocyanide (BSF)系 pH 振動
反応と呼ばれる化学リズム反応である． 
 
（３）メカニカルな液滴制御デバイスによる油中水
滴型人工細胞の相互作用制御 
 
エネルギー代謝・分子情報通信のある非平衡動
的な人工細胞システムを構築するためには，分
子情報通信のための人工細胞間分子交換が必
須となる．しかしながら，上記の（２）で構築したシ
ステムでは，単一の油中水滴型人工細胞（リアク
タ）の中での化学反応を制御することはできたが，
このままでは，複数の油中水滴型人工細胞（リア
クタ）間で物質交換が容易にはできない．そこで，
ここでは，油中水滴型人工細胞（リアクタ）をマイ



 

 

クロ流路中で固定してマイクロ流路で油中水滴
（キャリア）を輸送するという方法を拡張し，マイク
ロ流路ではなく，油中水滴をマイクロウェルの空
いたプレートのメカニカルな回転を利用する手
法を検討した．ミネラルオイルを用い，それに
溶解させる界面活性剤として合成界面活性
剤 Span80 を用いた．また，実験条件によっ
ては，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
いた． 
 
 
４．研究成果 
 
以下に，それぞれのアプローチにおける研究成
果を示す． 
 
（１）人工細胞膜小胞（リポソーム）の生成 
 
図 1 に示すような装置の開発をし，リポソームを
生成することに成功した．リポソームは細胞サイ
ズで均一であることが分かった．また，このような
サイズのリポソームが大量に生成される物理的
なメカニズムに関しても，実験・理論を通して解
明することに成功した． 
 

 

図１：（上）キャピラリ遠心デバイス（キャピラリに溶
液を封入し，遠心力をかけて吐出することによっ
て，細胞サイズで均一なエマルションを生成し，
それを油水界面を通過させる）．（下左）生成さ
れたリポソーム．（下右）生成されたリポソームの
直径分布の計測． 
 
（２）マイクロ流体デバイスによる油中水滴型人
工細胞の化学反応制御 
 
図 2a に示したのが，本研究で開発したマイクロ
流体デバイス内での，油中水滴型人工細胞（リ
アクタ）への基質を内包した油中水滴（キャリア）
の融合・分裂の様子である．電圧印加のタイミン
グによって，融合分裂頻度を制御できることが分
かった．この油中水滴型人工細胞（リアクタ）内
に，化学反応溶液（BSF 型 pH 振動反応）を内包
させ，油中水滴（キャリア）にその反応のための
基質を内包させ，融合分裂を繰り返すことで化
学振動を実現できることを示した（図 2b,c）．これ
により，エネルギー代謝を持つ人工細胞のモデ

ルシステムの実証に成功した． 
 

 
図２：(a) 油中水滴型人工細胞（リアクタ）への基
質を内包した油中水滴（キャリア）の融合・分裂
の様子．(b) 油中水滴型人工細胞（リアクタ）内
での BSF 型 pH 振動反応の連続写真．(c)(b)の
蛍光測定結果． 
 
 
（３）メカニカルな液滴制御デバイスによる油中水
滴型人工細胞の相互作用制御 
 
図 3 のように，モーターで駆動し，メカニカルな
移動にともなって融合分裂を実現する油中水滴
型人工細胞の実現に成功した．相互作用（分子
情報通信）による集団挙動に関しては，数理モ
デルを用いて検証した． 
 

 

図 3：開発したメカニカルな液滴制御デバイスの
写真． 
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