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研究成果の概要（和文）：従来の細胞をモデル化する研究は、単一細胞における機能（代謝や自己複製など）を再現し
理解するために単一のリポソームを細胞容器として利用してきた。これに対して、本研究では生体組織の協奏的な機能
発現を再現・理解することを究極的な目標とし、単一細胞モデルとなるリポソーム同士を接着することで「細胞集合体
モデル」を創成することを目的とした。研究代表者の均一径リポソームアレイ形成研究を基盤技術（若手B　平成23～2
4年度）として、本研究では分子間相互作用を介してリポソーム同士を近接・接着したリポソーム集合体を作成した。

研究成果の概要（英文）：In former works, single liposomes, capsule forms of a lipid bilayer, were applied 
for studies on single cell models, playing a role of a compartment to isolate a cytoplasm model. Here we 
focused on the tissue structure rather than the individual cells, and developed an assembled cell model 
by taking advantage of the adhesion of multiple liposomes; we further aim to reproduce and understand the 
concerted functions expressed by the mass of cells in living tissues in the future work. Based on our 
previous works, which enabled the formation of cell-sized liposomes in array format, liposome-liposome 
assembly was implemented by using streptavidin-biotin connections.

研究分野：脂質膜、材料・表面化学、微細加工技術
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１．研究開始当初の背景 
細胞を最小要素から組み上げることで生
命やその起源に対する理解を深める合成生
物学における細胞モデルの創成は、「単一の
細胞」に着目した研究がこれまで行われてき
た。その成果の一例を挙げると、細胞内の持
続的な代謝モデル（Libchaber, Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 2011）から単純な細胞分裂モ
デル（Sugawara, Nat. Chem. 2011）に至る
まで多岐にわたり、近年、その著しい発展を
見ることができる。こうした研究においては、
ジャイアントリポソーム（脂質二重膜の形状
の一つで、直径が数～数百マイクロメートル
のカプセル状の小胞）が、その構成分子・構
造・サイズの類似性から細胞モデルとして広
く利用されている。 
一方で、多細胞から成る生命は細胞を組織

化し、それぞれの細胞が機能を特化・専門化
させることでより堅牢かつ柔軟なシステム
を創りあげ、他者との生存競争や外的環境の
変化に対応する力（可塑性や頑健性）を得て
いると考えられる。しかしながら、こうした
組織的な機能を単純化し、細胞集合体モデル
を創成する研究は盛んとはいえず、油中にお
いて脂質分子に囲まれた液滴同士を接触さ
せ、集合体として組み立てた例（Bayley, 
Science 2013）や、細管状の脂質二重膜でつ
ながれた数個のリポソーム（Orwar, Nano. 
Commun. Netw. 2011）にとどまる。これは、
細胞集合体モデルに不可欠な細胞容器、すな
わちリポソームを任意に並べて作ったり、大
きさを制御したりすることが容易にはでき
なかったためであると考えられる。 
研究代表者らは、先行の科研費研究などを

通して細胞サイズのリポソームを均一径で
アレイ化することに成功している（図 1）。こ
の手法の特徴は、絶縁性・導電性の複合構造
をもつ基板に対して、エレクトロスプレーを
用いた脂質分子の塗布を行い、基板上に脂質
の正確で微細なパターニングを実現する点
にある。この脂質パターンに水溶液を加え、
水和するだけで大きさが制御されたリポソ
ームを基板上に整列した形で得ることがで
きる。そこで本研究では、この成果を応用す
ることで、リポソームを用いた細胞集合体モ
デルを作成することを目指した。 

 
２．研究の目的 
本研究では生体組織の協奏的な機能発現
を再現・理解することを究極的な目標とし、
単一細胞モデルとなるリポソーム同士を接
着することで「細胞集合体モデル」を創成す
ることを目的とする（図 2）。研究代表者の均
一径リポソームアレイ形成研究を基盤技術
として、本研究では分子間相互作用を介して
リポソーム同士を近接・接着したリポソーム
集合体を作成する。 

 
３．研究の方法 
本研究では、まずリポソームの接触状態に

ついて、脂質のパターニング条件を検討し、
次に分子間相互作用によるリポソーム間の
接着とその評価を行った。 

 
(1) 複合材料基板の作製 
研究代表者の先行研究（若手 B）で研究開
発を行った導電・絶縁パターンを施した基板
を本研究でも用いた。ITO ガラス基板上に
poly(chloro-p-xylylene)高分子フィルムを化
学気相蒸着（CVD）法によって厚さ 1 μm積
層した。次に一般的フォトリソグラフィプロ
セスを用いて、高分子フィルムに直径 10～20 
μmのマイクロ孔を形成した。ITO露出部分
が導電性パターンとなる。 

 
(2) 脂質のエレクトロスプレー 
上記基板の導電パターン部分に選択的に

 
図1 先行研究で開発した複合材料基板へのエレクトロ

スプレーによる脂質パターニング法（上）と得られた細

胞サイズの均一径リポソームアレイの共焦点顕微鏡写

真。脂質を基板上に正確に微細パターニングすることで

整然と配列したリポソームを形成できる。 

 

 

図 2 リポソーム同士が接着した細胞集合体モデル。リ

ポソーム間は 2層の脂質二重膜からなり、互いに接触・

接着している。 



脂質を塗布し、脂質の微細パターンを得る方
法として、先行研究で開発したエレクトロス
プレー技術を用いた（図 3）。ガラスキャピラ
リーを先端にもつシリンジに脂質のクロロ
ホルム溶液を封入し、このキャピラリーと基
板との間に直流高電圧を印加することでキ
ャピラリー先端からスプレーが発生する。ス
プレーされた脂質溶液は、溶媒であるクロロ
ホルムを揮発させながら基板の導電性部分
である ITO が露出した表面にのみ堆積する
（高分子フィルムによりマスクされた部分
は回避される）。スプレー時間について、導
電パターンの露出面積比率に応じて検討を
行った。 

 
(3) リポソーム形成と接着 
リポソーム形成は、エレクトロスプレーに

よりパターニングされた乾燥脂質を、静置水
和することによって行った。 
分子間相互作用によるリポソーム同士の

接着を行うため、ビオチン-アビジン結合を利
用した。親水部分にビオチンが修飾された脂
質（Biotin-PEG-DSPE）を混合した。ビオ
チンと脂質間にはリンカーとしてポリエチ
レングリコール鎖（45量体）が挿入されてい

るものを用いた。条件検討により、5wt%を
用いた。リポソーム形成後、終濃度が 25 
μg/mL となるようにストレプトアビジンを
添加した。 
リポソーム形成の様子や接着の経時変化
評価などは倒立型顕微鏡、共焦点顕微鏡によ
り行った。 

 
４．研究成果 
(1) リポソームの集積化 
脂質パターンの脂質量は、スプレー時の脂
質濃度、スプレー速度と時間によって規定さ
れる。濃度と速度を一定とした場合、脂質量
はスプレー時間に比例する。本研究では水和
後のリポソームが接触する状態となる条件
を探索した。 
上記の方法を用いてリポソームを密に形
成した状況であっても、リポソーム形状は球
形に近く、接触面積は一定程度までしか大き
くならない（図 1）。一方で、基板に正の直流
電圧を印加すると押しつぶされる形となり、
強制的に接触面積を大きくできることが分
かった。これは、リポソームを構成する脂質
分子は中性 pHの環境において若干負電荷を
帯びており、直流電圧によって基板側に誘引
されたためと考えられる。この際、リポソー
ムは近接するもの同士が密に接触し、方形や
ハニカム構造となった（図 4）。 

 
(2) リポソーム集合体の作成 
接触・集積化したリポソームに対してスト
レプトアビジンを滴下すると、ビオチン-スト
レプトアビジンの結合（分子間相互作用）を
介してリポソーム同士が接着する現象を確
認することが出来た。 
ストレプトアビジン滴下後、接触したリポ
ソーム同士で接着が始まり、5 分程度の間に
接触面積が増大しながら接着が起こり、その
後定常状態となる様子が観測された（図 5）。
一方で、隣接するリポソーム間で接着が起こ
り、接着に伴ってリポソームの重心位置が変
化したためにこれらと近接するリポソーム
で接着が進行しない現象も見られた。こうし
た現象は、接着速度を緩やかにすることによ
り接着面の偏りを小さくし、回避できると考
えられる。形成されたリポソーム集合体は、
少なくとも 1時間は安定に存在できることが
確認された（図 6）。 
本研究により、リポソーム同士の集合体形
成の基盤となる条件等について知見を得る
ことが出来た。今後はサイズや配列、脂質組
成の異なるリポソームによる細胞集合体モ
デルの作成へと発展させていきたい。 
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図 4 接触したリポソームアレイに対して、直流電圧を

印加した際のリポソームの形状変化。基板に対し正電圧

を印加すると即座に変形が起こり、方形やハニカム状の

形状となった。 
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図 5 ビオチン-ストレプトアビジン分子間相互作用に

よるリポソームの接着。ストレプトアビジン滴下により

接触面積の増大が確認された。(A)滴下前、(B)滴下 5分

後の共焦点顕微鏡写真。 

 

 
図 6 図 5 観察像におけるリポソームの総断面積推移。 


