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研究成果の概要（和文）：生命現象の解明を目指した高精度な細胞機能制御技術の開発は、生命科学研究におけ
る究極の目的の一つである。なかでも光を活用した細胞機能制御技術は、簡便性や細胞応答性の高さから注目を
集めている。しかし、従来技術は、生体透過性の低い光を利用するため生体深部領域の細胞機能を制御すること
はできない。また、安全性の低いウイルスを利用するため医療応用が難しい。従って、本研究目的では、生体透
過性の高い近赤外光によって発熱可能なナノカーボン材料と特定の温度で内包分子を放出する温度感受性リポソ
ームを組み合せることで、ウイルスフリーで、かつ生体深部の細胞機能をナノメーターレベルで光により制御す
る技術に取り組んだ。

研究成果の概要（英文）：In the last decade, there has been great progress in technologies for the 
remote control of organisms through physical and chemical manipulation. In particular, methods 
involving lasers have proven useful for the control of biological functions in living organisms 
through simple manipulation with laser beams. Ultraviolet, short-wavelength visible, and infrared 
light are generally used in optical techniques for the control of biological functions in organisms.
 However, these types of light do not efficiently penetrate biological tissues. It is well known 
that near-infrared (NIR) rays can penetrate tissues because biological systems are relatively 
transparent to these wavelengths of light. We have developed NIR-laser-driven nanocomplexes for 
remote control of cellular functions. I believe that the technologies will help to create a new 
state-of-the-art tool for the comprehensive analysis of "real" biological molecular information at 
the single-cell level.

研究分野：生物工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、従来のオプトジェネティクスやケージド化合物では不可能であった生体深部領域の生理活性制御が可
能となるため、細胞機能のより詳細かつ厳密な分子メカニズムが解明できるようになる。このような分子メカニ
ズムの解明は、とりわけガンのための分子標的医薬品の開発における重要な知見を与えることができる。このよ
うに本研究で提案する概念は、光による細胞機能制御研究に新境地を開き、先進医療分野において世界の科学・
技術を大きくリードすることができるため学術的意義や社会的意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
光によって細胞膜電位を制御できるオプトジェネティクスは、魅力的な細胞機能制御技術の
一つである。オプトジェネティクスは、神経や心筋といった特定の細胞に遺伝子工学的手法を
用いて、光活性化イオンチャネルを強制発現させた後、これらの細胞に紫外あるいは可視光を
照射することにより、標的とする細胞を興奮または抑制させる。オプトジェネティクスを用い
ると、細胞同士の接続や特定の細胞集団の機能を光のスイッチを切り換えて遠隔操作すること
ができる。このためオプトジェネティクスは、未知の細胞ネットワークを解き明かし、病気の
治療にも役立つと期待されている。しかし、オプトジェネティクスで制御できるのは活動電位
発生の有無のみであり、一種類の細胞内シグナル伝達経路、あるいは一種類のタンパク質の活
性化など、より厳密な細胞機能制御を行うことはできない。また、紫外や可視光といった生体
透過性の低い光を利用するため生体深部領域の細胞機能を制御することはできない。さらに、
安全性の低いウイルスベクターを用いて遺伝子改変を行う必要があるため医療への実用化は難
しい。一方、生理活性物質に光照射により脱保護される保護基を有機化学的に導入し、その生
理活性を一時的に失わせたケージド化合物を用いる細胞機能制御技術がある。本手法は、小分
子による様々な細胞機能を選択的に制御でき、ウイルスによる遺伝子改変が必要ない点が魅力
であるが、当該化合物を合成するには卓越した技術が必要であり、脱保護に紫外線か可視光線
を利用するため生体深部領域の細胞機能制御には不向きである。 
 一方、ナノカーボン材料（カーボンナノチューブ（CNT）やカーボンナノホーン（CNH））
は、数多くの優れた物理的・化学的特性を有することから 21 世紀の基盤技術を支える材料と
して世界から期待を寄せられている。最近、申請者は、生体透過性が高く、光毒性の低い近赤
外レーザーにより容易に発熱するナノカーボン材料の光発熱特性と特定の温度で内包分子を放
出する温度感受性リポソームが、線虫 Caenorhabditis elegans体内の細胞機能制御に有用であ
ることを見出した。具体的には、ナノカーボン材料とリポソームからなる分子複合体を用意し、
線虫体内に分子複合体を注入後、さらに近赤外光を照射した。その結果、ナノカーボン材料の
光発熱特性により発した熱で、リポソームの構造変化が起こり、内包薬物が放出することで、
この薬物の効果により標的とするタンパク質（ナトリウムイオンチャネル）の働きを阻害する
ことに成功した。このナノカーボン材料の光発熱特性とリポソームの温度応答性を活用する方
法は、ウイルスを用いる遺伝子改変を伴わないため、より安心・安全な細胞の機能制御技術を
構築することができる。従って、本研究では、当該技術をさらに発展させることで、遺伝子改
変を伴わず、より高次な機能を有するマウスの生体深部における様々な種類の生理活性を光熱
と小分子で制御可能な新しい細胞機能制御技術を開発する。 
 
２．研究の目的 
生命現象の解明を目指した高精度な細胞機能制御技
術の開発は、生命科学研究における究極の目的の一つ
である。なかでも光を活用した細胞機能制御技術は、
簡便性や細胞応答性の高さから注目を集めている。し
かし、従来技術は、生体透過性の低い光を利用するた
め生体深部領域の細胞機能を制御することはできない。
また、安全性の低いウイルスを利用するため医療応用
が難しい。従って、本研究目的では、生体透過性の高
い近赤外光によって発熱可能な CNH と特定の温度で
内包分子を放出する温度感受性リポソームを組み合せ
ることで、ウイルスフリーで、かつ生体深部の細胞機
能をナノメーターレベルで光により制御する技術を構
築した（図１）。本研究は、とりわけガンや神経変性疾
患に対する新しい分子標的医薬や先進医療技術のため
の普遍的な技術となる。 
 
３．研究の方法 
本研究では、最終構想にマウス生体中の細胞内酵素反応制御が可能な機能性ナノ複合体の開
発を掲げており、本最終構想を達成するために、まず、コア技術となる細胞・組織集積能を強
化した CNH とリポソームから成るナノ複合体を開発した。次に、作製した機能性ナノ複合体を
細胞内に導入し、800 nm の近赤外レーザーを照射することで酵素反応制御効果を検証し、最大
の蛍光強度変化量が得られる最適条件を探索した。最後に、当該ナノ複合体をマウス静脈に注
入し、レーザー照射に伴う血管内での細胞機能制御効果を検討した。 
 
 
 
 
 
 
 

図１．本研究の概念図 



４．研究成果 
（1） 機能性ナノ複合体の合成 
CNH とリポソームから成るナノ複合体の
特定細胞・組織への集積能力を強化するこ
とができれば、生体深部のより効果的な細
胞機能制御が可能になる（図２）。本研究
では、磁石に応答するマグネタイト（四酸
化三鉄）ナノ粒子（MAG）を酸化 CNH（CNHox）
内部ならびに表面に充填した。また、水中
で本ナノ複合体の光発熱特性と温度応答
性を最大限に発現させるために、水溶性高
分子（ポリエチレンイミド（PEI））を表面
に化学修飾した。アビジンとビオチンの相
互作用を利用することでCNHとリポソーム
を結合した。 
 
（2） 細胞機能制御技術の開発 
本研究では、モデル細胞機能としてβ-
ガラクトシダーゼによる細胞内蛍光発現
反応を利用する。なお、β-ガラクトシダ
ーゼはガン細胞が特異的に発現している
ため、本技術は、とりわけガンに対する新
しい分子標的医薬や先進医療技術のため
のマイルストーンになると期待している。
本蛍光検出原理は以下の通りである。まず、
β-ガラクトシダーゼ非存在下では無蛍光
の基質（フルオレセイン Di-β-D-ガラクト
ピラノシド（FDG））を封入したナノ複合体
をヒトβ-ガラクトシダーゼ遺伝子を導入
したマウス線維芽細胞株に磁石により効果的に取り込ませる。次に、近赤外レーザー（800 nm）
照射によりナノ複合体から FDG を放出させ、狙った細胞内のβ-ガラクトシダーゼと反応させる
ことで緑色蛍光を発現させるという仕組みである。当該メカニズムを介してレーザー照射後に
緑色に光る細胞を蛍光顕微鏡で観察することに成功した。 
 
（3） 生体内の細胞機能制御技術の開発 
本研究項目においてもモデル反応としてβ-ガラクトシダーゼによる蛍光検出を利用した。ナ
ノ複合体分散液をヒトβ-ガラクトシダーゼを強発現するトランスジェニックマウスの静脈に
注射後、永久磁石によって耳の血管内に集積させた。なお、標的部位を耳にしたのは、他の器
官に比較的して薄く、蛍光顕微鏡による血管内部の観察が容易だからである。磁石を数分間置
いた後、マウス耳の毛細血管がナノ複合体に由来する強い蛍光を観察することができた。磁石
を置かないコントロール実験では、マウスの毛細血管は蛍光を発現していないことから、磁力
によってナノ複合体を生体内で集積化できることが明らかとなった。 
次に、血管内の狙った細胞めがけて近赤外レーザー（800 nm）を照射することで細胞内の蛍
光発現挙動を観察した。この結果、レーザー照射後に酵素反応に由来する蛍光をリアルタイム
観察することに成功した。本システムは、上記のオプトジェネティクスやケージド化合物を用
いる従来システムに比較して生体内で効率良く、かつレーザーによるピンポイント照射が可能
なため、結果として細胞の機能制御効果が飛躍的に向上できると期待している。 
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