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研究成果の概要（和文）： 
遊泳性微生物をマイクロ流路中で２次元培養し、光フィードバックを施せる装置を開発した。
対象微生物としてミドリムシを用い、光忌避反応を利用することによってマイクロ流路内での
セル分布を動的にパターン制御することに成功した。また、フィードバックアルゴリズムにニ
ューラルネットワークを導入することで、最適解を複数にわたって変遷するニューロコンピュ
ーティングが実現できた。さらに、独立した複数の培養系間への相互作用の導入や化学刺激を
利用したセンシングデバイスの開発に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We developed a new optical feedback system for the photoreactive microbes confined in a 
microfluidic device. By using the photophobic reaction of Euglena, we succeeded in the 
control of cell density in the micro-aquarium dynamically with arbitrary pattern. We also 
achieved neuro-computing by introducing neural network algorithm in the feedback 
algorithm, by which optimized solution can be obtained with dynamic transition. Further, 
we succeeded in artificial connection between two individual culture system with optical 
feedback as well as chemical sensing using chemotaxis of the microbes. 
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１．研究開始当初の背景 
半導体デバイスや量子構造などと異なり、

バイオ材料である細胞や微生物の反応や行
動は基本的に大きな揺らぎが伴う。この際の

ために、単純な物理法則として記述できる電
子や粒子はデバイスとしての利用がしやす
く、バイオ材料のデバイス応用は困難を伴う。
培養細胞を対象とした場合、細胞の成長増殖
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には揺らぎが伴い、それがセンシング安定性
の問題となっていた。このような揺らぎは学
術的には「複雑系」あるいは「カオス問題」
として捉えられており、近年は揺らぎやカオ
スを積極的に利用しようとする試みがなさ
れつつある。しかし時間発展する物理システ
ム（系）における確率的な挙動から生み出さ
れるのは構造を持ったカオスまでであり、生
物系に見られる生存・増殖という絶対的な方
向性は実現されない。方向性をもった揺らぎ
の現象を追求するには、哺乳動物といった高
等生物ではなく、短い生命サイクルでより根
源的に現象を示す微生物や細胞を材料とす
るのが適当であろう。これらの生物系材料の
持つ性質を外部から制御したり変更したり
する手段としては遺伝子改変などの生物物
理学的な手法が代表的であるが、改変は一度
きりのものであり、動的な制御はまったくで
きていない。そのため、生物材料の応用・利
用はもっぱらバイオリアクターに見られる
均一化学生産か、あるいは医療応用に限られ
ている。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、生物系の時間発展システム
に物理的なフィードバックを与える複合シ
ステムを構築することにより、今までバイオ
工学にもシステム工学にも含まれていなか
った「潜在的に方向性をもった時間発展揺ら
ぎ」を取り上げる。代表者は半導体を主とす
る電気電子工学で長く研究を行ってきてお
り、その中で制御工学の理論を新しい対象で
ある生物系材料に適応する方策を探ってき
た。外部から刺激を与えた場合の反応を微生
物や細胞を対象として探る研究では、防菌や
酵母反応の最適化がその代表例といえる。し
かし「バイオ－物理フィードバックシステ
ム」をひとつの独立した系として捉え、その
動的で可逆な時間変化を制御したり機能化
したりする研究はこれまでに例がない。ここ
でのフィードバックはバイオ系に内在する
揺らぎを積極的に増幅し、時空間的に構造を
もった大きな位相遷移（phase transition）
に発展させることを意図しており、単にバイ
オリアクターの温度を制御するようなたぐ
いのものではない。通常の制御システムの概
念を越えた「潜在的根本的な方向性をもった
時間発展揺らぎの顕在化」が目標である。 
 
３．研究の方法 
 第一段階として、「光－微生物フィードバ
ックシステム」を構築する。「バイオ－物理
フィードバックシステム」のモデル実験系と
して、フィードバック対象となるバイオを微
生物の２次元培養系とし、フィードバック信
号を光パターンの照射で行うシステムを構
築する。培養を顕微鏡観察下で行い、得られ

た像を情報処理して微生物群の分布と発展
状態を判断し、制御信号として微生物の活動
を促進（あるいは抑制）する光を照射するこ
とで、光－微生物フィードバックシステムを
完成させる。 
 第２段階として、構築した「光－微生物フ
ィードバックシステム」を用い、ミドリムシ
を対象微生物として光フィードバック機能
を発揮させるための条件を決定していく。ミ
ドリムシをシステム機能に適した形で２次
元培養するため、マイクロ流路に閉じ込め構
造を導入し、培養条件を探る。マイクロ流路
内のセルの密度をどこまで任意に制御でき
るかを明らかにしていく。 
 第３段階として、ミドリムシの生存戦略を
取り込んだニューロコンピューティングを
新機能発現の例として実現することを目指
す。簡単な組み合わせ最適化問題を取り上げ、
微生物とのフィードバックによってどのよ
うなコンピューティングの特徴が現れるか
を明らかにしていく。 
 第４段階として、光フィードバック機能の
展開を目指す。独立した２つの培養系を用意
し、その間を光フィードバックによって結合
し、人工的な相関関係を持たせた培養系を実
現していく。また、ミドリムシの化学走性を
利用したセンシング機能をチップ化し、微生
物の新機能発現をどのように利用できるか
の方向性を示す。 
 
４．研究成果 
 実験系として正立型光学顕微鏡をベース
とし、それに縮小パターン光投影系を組み合
わせた「光－微生物フィードバックシステ
ム」を構築した。微生物の光反応を引き出す
に足る光強度を縮小投影系で確保できた。対
物レンズ１０倍を基本として投影パターン
の全エリアが２－３ｍｍ角になるようにで
きた。ビデオ観察装置を導入し、微生物の光
反応を連続記録できるようにした。フィード
バック制御のためのソフトウェアを既存の
ＰＣベースで開発した。構築した「光－微生
物フィードバックシステム」の基本性能を、
対象微生物として選定したユーグレナ（和名
ミドリムシ）を使って調べた。光を照射した
場合のユーグレナの基本反応（光照射を行う
と遊泳速度が約１０分の１に減少するなど）
を実験から抽出した。実験から求めたユーグ
レナの光反応をモデル化し、フィードバック
のモンテカルロシミュレーションを行った。
１６枝の閉じ込め構造を仮定し、各枝内のユ
ーグレナの速度和を状態変数とした。ニュー
ロコンピューティングのアルゴリズムによ
ってフィードバックを行うと、簡単な問題
（４-8-都市巡回セールスマン問題）が解け
ることがわかった。フィードバック系は複数
ある最適解のうちのいくつかを遷移する振



 

 

る舞いを示した。その遷移の要因としては状
態変数の統計的な揺らぎとフィードバック
不安定性であることがわかった。粘菌を用い
た同様の実験との比較を行い、生物としての
方向性がどのようにフィードバック系に反
映されているのか検討した結果、光に対する
順応あるいは忌避エリアの構築が重要であ
ることが判明した。 

開発したフィードバックシミュレーショ
ンプログラムに修正を加え、微生物が示す光
反応の感受性や耐性などに個体差がある場
合について、どのような効果が現れるかを調
べた。また、４都市巡回セールスマン問題に
おいて、都市間の距離が変わった場合の影響
について調べた。さらに都市数を８に増やし
た場合、計算効率や得られる解の分布がどの
ように変化するのかを分析した。これとは別
に、微生物の行動をノイズオシレータとみな
し、光反応をノイズオシレータの振動強度に
対応させた場合のシミュレーションを行っ
た。ノイズオシレータに基づいたフィードバ
ック計算がうまく進行するための条件を解
析し、状態変数を規格化する経験式を確立し
た。 

正立型光学顕微鏡をベースとして構築し
た「光－微生物フィードバックシステム」に
おいて、微生物を閉じ込めるパターン構造を
作成し、閉じ込めの効率と長時間培養中の変
化を調べた。閉じ込めた微生物にさまざまな
条件の光を照射し、微生物の示す光反応を時
間分解で解析した。その結果に基づき、フィ
ードバック実験における最適な光強度を明
らかにした。２次元培養している微生物の活
動度と行動様式をビデオ観察データから数
値化する方法を検討した。差分データから微
生物の動きの軌跡を抽出し、その軌跡のエリ
ア積分あるいは、軌跡の重なりのエリア積分
によって数値化を行った場合、光照射によっ
てその数値がどのように変化するかを実験
によって明らかにし、フィードバック実験へ
の適用した。 
 ユーグレナの密度や分布を光フィードバ
ックで制御する実験を３種類のフィードバ
ックアルゴリズムを用いて行った。密度制御
においては仮想的なエリアへのリレーフィ
ードバック制御と区分化エリアへの照射光
強度の比例制御を試み、リレー制御ではオー
バーシュートが大きくなりすぎるものの、光
強度の比例制御はうまく働くことを明らか
にした。また、区分化エリアへ逐次パターン
照射によって特定のエリアへのセルを集合
させることができ、光感受性の差によってセ
ル分離が実現できることを示せた。 

微生物ユーグレナを媒介としたニューロ
コンピューティングを４都市巡回問題をタ
ーゲットにして検証し、最適解に到達できる
こと、および複数の最適解の間の遷移が起こ

ることを実証した。ユーグレナの光反応が単
純なノイズオシレータとは違い、光照射エリ
アのセル密度が時間とともに徐々に減少す
ること、それが長期安定性につながることを
示した。解の分布の偏りはプロジェクターか
ら照射している２次元パターン光の偏光依
存である可能性が高いと推測できた。 
ＰＤＭＳ製の閉鎖マイクロ流路において

問題となる水分蒸発を防ぐため、カバーグラ
スによるサンドイッチ構造とスペースを水
で満たす方策を考案し、２週間以上の長期培
養を可能とした。長期培養においてユーグレ
ナの活動度はサーカディアンリズムを示し
た。２つの独立した培養系の間に人工的なフ
ィードバックによって相互作用をもたらす
ためには、光照射を制御する２台のコンピュ
ータ間でデータ交換を行えばよいことがわ
かった。 
 ユーグレナの化学走性を利用してセンシ
ング機能を発揮するマイクロチップ構造を
開発した。化学走性を発揮させるためには、
化学濃度勾配をマイクロ流路内に構築する
必要があるが、これまでの流束方式やゲル方
式とは異なり、定量性と長期培養性にすぐれ
た閉空間閉じ込め方式と多孔質ポリマー拡
散とを組み合わせた新しい構造を開発した。
ユーグレナをマイクロチップ内の閉空間に
閉じ込め、２つのバイパス流路にテスト試料
と参照試料とを流すことで、ユーグレナの化
学走性を誘起し、セル分布の変化として定量
化することに成功した。開発した方式ではガ
ス試料に対する化学走性を調べられる。これ
をＣＯ２ガスを対象として実証した。 
 同じ閉じ込めエリアとバイパス流路を持
つマイクロチップ内においてユーグレナの
長期培養を試み、ミネラル成分の供給のみで
２ヶ月以上の増殖培養を達成した。 
 以上の成果をまとめると、次のようになる。
１．「光－微生物フィードバックシステム」
を開発した。それによってマイクロ流路内に
閉じ込めたユーグレナのセル分布の動的パ
ターン制御を達成した。 
２．ユーグレナの生物としての行動を新機能
として発揮させたニューロコンピューティ
ングを開発し、その機能を実証した。 
３．独立した２つの培養系の間を光フィード
バックで結合することで、人工的な相互作用
を導入した結合培養系を実証した。 
４．化学走性を定量性に優れたセンシング機
能として発揮させるマイクロチップ構造を
開発し、ガス試料にも適用できることを示し
た。 
５．マイクロチップ内でユーグレナの長期培
養を達成し、「光－フィードバックシステム」
によって従来になかった新機能を発現させ、
利用していくための基盤技術を完成させた。 
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