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研究成果の概要：本研究では、環境応答型マイクロカプセルの開発を行った。マイクロカプセ

ルのシェル部分に環境応答ポリマーをグラフト重合させ、コア部分に酵素を導入することで、

人工細胞に見立てたマイクロカプセルを作成した。さらに、逐次的な反応系を持つ複数のマイ

クロカプセルの連携により、従来型反応器では困難なノイズキャンセリングが実現できること

を、数値シミュレーションを用いて証明した。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 7,500,000 2,250,000 9,750,000 

２００８年度 6,800,000 2,040,000 8,840,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 14,300,000 4,290,000 18,590,000 

 
 
研究分野：工学 
科研費の分科・細目：プロセス工学・反応工学・プロセスシステム 
キーワード：マイクロリアクタ、人工細胞、協調システム、集積システム、グラフト重合、 

 pH・分子認識ゲート、ノイズキャンセリング、酵素反応、 
 
１．研究開始当初の背景 

材料に益々高い機能が求められる現在に
おいて、従来の材料開発手法は限界に達しつ
つあり、これに替わる新しい開発手法が望ま
れている。本研究グループにおいてはその一
つの候補として、生体の高機能を人工的に再
構成する方法論を開発している。これは生体
をシステムと捉え、材料に役割分担をさせる
ことで生体システムの機能を再構築する手
法である。現在までに、自律代謝型組織や分
子認識による自律的なリズムの発現など、高
機能を持つ材料の開発に成功しており、この
手法は極めて有望な手法であると言える。 

本研究では、特に生体内の細胞の機能に着
目した。細胞は、細胞間の分子シグナルのや
り取り、すなわち協調現象を介して、組織全
体としての機能の調節を行っている。この高
機能をシステム的に再構築することは、工学
的観点から見て非常に有用なものであると
考えられる。 

 
２．研究の目的 

以上の背景から、本研究においては人工細
胞としての環境応答型マイクロカプセルの
開発を行うことを目的とした。また複数のマ
イクロカプセルの分子シグナルを介した協
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調により、従来の人工的な材料では実現の難
しい高機能の発現を目指した。 

 
３．研究の方法 
（１） 環境応答型マイクロカプセルの開発
においては、マイクロカプセルのコア部分に
酵素を封入し、シェル部分に分子シグナルに
応答して膨潤収縮するポリマーをグラフト
重合した。酵素を活性を保ったままコア部分
に封入する手法の開発を行い、またグラフト
重合にはプラズマグラフト重合法を用いた。 
 
（２） 複数のマイクロカプセルの分子シグ
ナルを介した協調作用の解析を、数値シミュ
レーションを用いて行った。シミュレーショ
ンに用いるパラメータとして、各マイクロカ
プセルから実験値として得られた値を用い
ることで計算の信頼性を充分に高めている。 
 
４．研究成果 
（１） マイクロカプセルのシェル部分に感
温性高分子とアクリル酸の共重合ポリマー
をグラフト重合し、コア部分にグルコースオ
キシダーゼ(GOD)を封入することで、外部の
pH の変化に応答してグルコースの反応量を
変化させる環境応答型マイクロカプセルの
開発に成功した。 

pH4.0 と 5.0 で反応性に 3 倍の差が出てい
ることを確認しており、この差は酵素活性の
pH 依存性よりもずっと大きいことを確認し
た。また反応性の差が、グルコース(GOD の
基質)のシェル部分における拡散性の差に起
因することを確認した。 

このマイクロカプセルの作成時には、先に
GOD を封入してからプラズマを照射する過
程を採っているが、本研究ではプラズマ照射
による GOD の失活は問題にならないことも
確認しており、プラズマグラフト重合が、マ
イクロカプセルのシェル形成手法として有
用なことを示している。 
 
（２） マイクロカプセルのシェル部分に感
温性高分子とクラウンエーテルの共重合ポ
リマーをグラフト重合し、コア部分にグルコ
アミラーゼ(GLA)を封入することで、外部の
K+濃度に応答してグルコースの生成量を変
化させる環境応答型マイクロカプセルの開
発に成功した。 

K+イオン存在下と非存在下で、グルコース
の生成量に 2倍の差が出ていることを確認し
ており、これがデンプン(GLA の基質)のシェ
ル部分における拡散性の差に起因すること
を、平膜を用いて確認した。 

（１）のマイクロカプセルとは逆に、この
マイクロカプセルの作成時には先にシェル
部分を形成してから GLA を封入する手順を
採る。この場合、GLA をトランスグルタミナ

ーゼによって架橋することで、活性を損なう
ことなくマイクロカプセルからの GLA 溶出
を防げることも確認している。 
また平膜の作製を通して（４）のシミュレ

ーションで用いるパラメータ（基質拡散性の
pH 依存性）のデータを取得した。 

 
（３） 感温性高分子とボロン酸の共重合ポ
リマーを平膜にグラフト重合することで、外
部のグルコースを分子シグナルとして、物質
透過性を制御できる膜の開発に成功した。グ
ルコース存在下と非存在下で透過性に 2倍の
差が出ることを確認した。 
以上の（１）～（３）を通して、グルコー

スをそれぞれ原料・生成物・分子シグナルと
して利用する材料の開発に成功した。 
 
（４） 生体内ではグルコースの血中濃度(血
糖値)がある一定の範囲を超えないように、イ
ンシュリンの分泌を通して、巧みに血糖値の
コントロールを行っている。このノイズキャ
ンセリングとも呼ぶべき機能を、本研究で開
発した複数の環境応答型マイクロカプセル
を連携させることで実現できることを、数値
シミュレーションを用いて示した。各マイク
ロカプセルや平膜の実験からシミュレーシ
ョンに用いるパラメータを算出しており、本
シミュレーションの信頼性は充分に高めら
れている。 

（２）と（１）のマイクロカプセルを繰り
返し積層させた構造は、（２）層により生産
されたグルコースが（１）層で反応する際に
H+を生産し、次の（２）層の反応性を制御す
る、という複雑な過程を通して生体類似のノ
イズキャンセリング機能が発現することを
シミュレーション解析により示し、本機能が
発現する条件の検討を行った。 
 
（５） 以上は、細胞→組織という生体の階
層機能をシステム的に再構築するという方
法論から見ても、また発現された高次のノイ
ズキャンセリングの機能面から見ても、世界
で例を見ない新規で有効性の高い研究成果
であるといえる。 

本システム自身は、（３）の機能をシェル
層に保持したマイクロカプセルを開発し、本
システムに組み合わせることで拡張が可能
であり、さらに複雑な生体類似の高次機能を
獲得できる可能性も高い。例えば、分子生産
を促進する自触媒的要素と、分子生産を抑制
するフィードバック要素を組み合わせるこ
とで、自律的に且つリズミカルに薬剤放出量
をコントロールする機能を発現すれば、代謝
にあわせた自律的な投薬などが可能となり、
ドラッグデリバリーの研究分野に与える影
響は大きいと目される。また、本研究グルー
プの先行研究の成功も併せて考えると、我々



 

 

のストラテジーを通して獲得される高機能
は非常に多岐にわたると考えられ、材料設計
の観点からも有用な方法論を提案している
ものと自負している。 
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