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＜研究内容・成果等の要約＞ 

 細胞のような，分子スケールからマイクロスケールにおよぶ階層的なシステムが動的に結びついたシステム

を人工的に創ることは，学術的に究極的な目標の一つである．しかし，実際の細胞のように，外部から力学的な

刺激を受けて柔らかい空間が摂動する動的代謝システムの構築は未だ為されていない．その要因は，水相とい

う等方的な空間が一般的に細胞を模した場として利用されており，微小な外力による摂動を界面膜に局在ある

いは水相内部に分散する酵素などの触媒に正確に与えることが不可能なことにある．外力の影響という，より

複雑なパラメータを加えた現実に近い細胞様システムを実現するために，力学的な動作によって変形可能な柔

らかい機械受容分子チャネルを開発し，動的反応システムを構築することを目的とする． 

 現在までに，目的達成までに至る下記 2 つの目標のうち，[目標1]および[目標2]の一部を達成した． 

 

[目標1]    1.1. コンピュータソフトウェア(caDNAno)を利用した人工機械受容分子チャネルの設計 

1.2. 人工機械受容分子チャネルの作製・作製条件最適化 

1.3. 人工機械受容分子チャネル形成の視覚的確認 

1.4. コンピュータソフトウェア(NUPACK)を利用した疎水基修飾1 本鎖DNA の設計 

[目標2]     2.1 両親媒性人工機械受容分子チャネルの油水界面集積の確認 

2.2 油中水滴内における触媒変換反応(未達成) 

 

 現在，2.2 油中水滴内における触媒変換反応の達成に向けて研究を遂行中である．また最終的に人工機械受容

チャネルを水相-有機溶媒相の液液二相界面において二次元界面膜を作製するため，より簡単なデザインのDNA

ナノ構造体を両親媒化し，界面に集積させるための実験を行っている． 
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＜研究発表（口頭、ポスター、誌上別）＞ 
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＜研究の目的、経過、結果、考察（5000字程度、中間報告は2000字程度）＞ 

■ 研究の背景と目的 

細胞は，多種多様な力学的刺激を識別して応答する細胞力覚という機能を有している．この細胞力覚発現の

出発点となる機構は，力の感知と細胞内シグナルへの変換である．感知された力は細胞膜の伸展・圧縮や内部

における引張力に変換されるが，機械受容チャネルの駆動と付随する生化学反応は同時多発的に発現するため，

細胞内で起こる各種反応の相関については未知の領域が非常に多く，その解明が望まれている． 

機械受容チャネル駆動と生化学反応の複雑な相関の解明には，その個々の機能を，細胞を模倣した人工的な

系において再現することが有用である．しかし，これらを 1 つの系で連動，統合させた実際の細胞のような高

度な階層的構造や機能を有する材料はいまだに報告されていない． 

このような現状の遠因は，人工的な細胞創製に対する多くの研究のアプローチが，細胞の材質・構造の模倣

から始まることにある．水中における二分子膜小胞(ベシクル，リポソーム)は，数十マイクロメートルの細胞

様空間を簡便に再現できる一方，一度作製された小胞に対して膜タンパク質の導入，反応基質の封入などをす

ることは非常に困難である．特に，実際の細胞が絶えず受け，分子認識の重要な駆動力となる力学的刺激を個々

の小胞に摂動として与え，その影響を調査することは，小胞を覆う膜中におけるエネルギー散逸のため事実上

不可能である(図 1a)．すなわち，両親媒性分子から構成される水相内三次元小胞という等方的空間において細

胞機能を再現することに限界がある．したがって，人間の手によって自在に操作可能な空間を見出し，そこに

細胞の構造・機能を再現することが現状打破するための課題である． 

 そこで本研究では，異方的な空間である二次元界面を利用し，力学的な動作によって変形可能な柔らかい界

面膜を開発し，機械受容チャネルの駆動と生化学反応が連動する動的反応システムを人工的に構築することを

目的とする(図1b) 

 

 

 

 

 

 

 

■ 研究経過 

 研究遂行にあたり，以下の目標を設定した．下記目標を達成することで得た知見を融合し，力学的刺激に応

答可能な動的低温触媒反応場を構築する． 

[目標1] 人工機械受容分子チャネルの作製 

DNA をサブナノオーダーの精度で加工できる超高精度高分子素材と見なし，その塩基配列設計によるプログ

ラマビリティおよび1 本鎖DNA のもつ構造柔軟性とDNA 二重らせん構造のもつ剛直性を利用し，酵素や触媒

の導入が選択的に可能，かつ力学的に形状変形可能な人工機械受容分子チャネルを作製する． 

 [目標2] 人工機械受容分子チャネルにおける基質の変換反応実現 

上記[目標 1]で得た人工機械受容分子チャネルに有機溶媒耐性酵素および金ナノクラスター触媒を固定し，

これを有機相中水滴(油中水滴)の界面に集積させて界面膜リアクターを作製し，有機相中基質の化学変換を行

う． 

 これまでに，[目標1]および[目標2]の一部を遂行した．具体的には以下の実験項目を実施した． 

[目標1]    1.1. コンピュータソフトウェア(caDNAno)を利用した人工機械受容分子チャネルの設計 

1.2. 人工機械受容分子チャネルの作製・作製条件最適化 

1.3. 人工機械受容分子チャネル形成の視覚的確認 

1.4. コンピュータソフトウェア(NUPACK)を利用した疎水基修飾1 本鎖DNA の設計 

[目標2]     2.1 両親媒性人工機械受容分子チャネルの油水界面集積の確認 

2.2 油中水滴内における触媒変換反応 

 

図1 (a)従来の研究における問題と(b)本研究の概要 
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人工機械受容分子チャネルの設計と作製に試行錯誤を繰返したため，予想外に時間がかかることになった．

しかし，現状両親媒性人工機械受容分子チャネルの開発が無事完了しているため，研究期間中に遂行できなかっ

た実験実施の見通しは立っている．以下では，[目標 1]1.3. 人工機械受容分子チャネル形成の視覚的確認，[目

標2] 2.1 両親媒性人工機械受容分子チャネルの油水界面集積観察について述べる． 

 

■ 結果および考察 

□ 人工機械受容分子チャネル形成の視覚的確認 

 人工機械受容分子チャネルの形成は，ゲル電気泳動から判断可能であるが，微視的な構造情報を得ることは

できない．そこで本研究では，人工機械受容分子チャネルの形成を視覚的に確認するため透過電子顕微鏡観察

(TEM)を行った．一般的に用いられる観察手法として，観察する対象の周囲を染色剤で固める負染色(ネガティ

ブ染色)TEMや，対象を含む溶液を凍結させて観察するクライオTEM が挙げられる． 

本研究における人工機械受容分子チャネルは，四隅が柔らかく変形するため，内角は様々な値をとると予想し

た．これをTEM観察から視覚的に確認し，内角の分布を定量評価するためには，より明確に，可能ならば1 本

の DNA 二重らせん構造が観察されるほどの分解能で人工機械受容分子チャネルが観察される必要がある．そ

こで作製した人工機械受容分子チャネルに対して，クライオTEM および負染色TEM観察を行い，より分解能

の高いほうの画像から内角の定量評価を行った． 

 2種類の TEM観察の結果，負染色TEM の方が DNA 二重らせん1 本を識別できるほど分解能が高く，設計

した通りの人工機械受容分子チャネルが形成されていることが明らかとなった．また，取得した負染色 TEM

画像から人工機械受容分子チャネルの内角の定量評価を行った．図2 に示す負染色TEM像にみられるDNA ナ

ノ構造体の内角をフリーソフトウェア ImageJ[https://imagej.nih.gov/ij/]を用いて計測したところ，図 3 に示す分布が得られ

た．人工機械受容分子チャネルは常温において内角がほぼ90°であり，四隅が柔らかく変形することを考慮する

と，90°寄りに偏り，かつ幅広い分布を示した図2 は妥当な結果である．この幅広い分布は，界面に構築した人

工機械受容分子チャネル膜の一時軸方向からの力学的圧縮・拡張によって，人工機械受容分子チャネルが大き

く変形可能であることを示唆している． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2 (a) 人工機械受容分子チャネルの設計上サイズ．(b) 人工機械受容分子チャネルのクライオ TEM像およ

び(c)負染色TEM像． 
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□ 両親媒性人工機械受容分子チャネルの油水界面集積観察 

 両親媒化人工機械受容分子チャネルで有機溶媒相-水相の界面に膜を形成するためには，油中水滴を作製して

油水界面に人工機械受容分子チャネルが集積することを確認するのが容易かつ確実な方法である．そこで，作

製したコレステロール-TEG 導入人工機械受容分子チャネルを含む水溶液とミネラルオイルを混ぜて油中水滴

エマルションを作製することで，人工機械受容分子チャネルの油水(疎水相−親水相)界面への集積を共焦点

レーザー走査型顕微鏡から確認した(図4a)．集積を簡単に観察するためDNA を緑色蛍光試薬(SYBR Gold)で染

色した．結果，人工機械受容分子チャネルは，コレステロール-TEG 基を導入していない場合水滴中に均一に分

散し，一方導入した場合は油水界面に局在することが明らかとなった(図 4b)．これは両親媒化した人工機械受

容分子チャネルで疎水相-親水相界面で集積膜を形成可能であることを示している(図4c)．コレステロール-TEG

基の導入数によって水滴内部および界面の蛍光強度が異なっており，これらの蛍光強度比(界面平均蛍光強度/

内部平均蛍光強度)を顕微鏡像から算出することによって，人工機械受容分子チャネルに疎水性を付与するため

の必要十分なコレステロール-TEG 基数を決定することが可能であると考えられる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図3 負染色TEM像における人工機械受容分子チャネルの形状から測定した内角の分布． 

図4 (a)両親媒化人工機械受容分子チャネルを用いた油中水滴エマルション作製．(b)両親媒化人工機械受容分

子チャネルを含む油中水滴の蛍光像．(c)人工機械受容分子チャネル水滴中分散状態と界面集積状態の模式図． 
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