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来たるべき高度情報社会へ向けて、高速な情報処理
を実現する光･電子デバイスだけでなく、それらを相補
し、時には凌駕するような、バイオインスパイアード
ICT技術の開発が期待されている［1］。近い将来、半導
体チップなどの人工素子の小型化・高集積化が進み、
マイクロメートルオーダーの大きさで充分な性能を発
揮できるようになると予測されていることを考え合わ
せると、今後、生命の最小機能単位である「細胞」（大
きさ数m〜100 m程度）を対象としたICT研究、
すなわち“細胞ICT研究”の重要性が急速に高まって
くると思われる。実際に、2011年には、従来のICT
の枠を越えて「医療とICTとの融合」という観点での
研究の重要性が国内においても唱えられている［2］。
このような流れに先立って、バイオICT研究室生物
情報グループでは、これまでに、生命の最小機能単位
である「細胞」に様々な性状の人工素材を導入し、そ
れによって引き起こされる細胞応答を調べることによ
り（図1a）、細胞内に人為的に細胞内小器官を作製す
る方法の開発を行ってきた［3］。細胞内に埋め込んだ人
工素材を用いて、細胞機能を司る細胞内小器官の形成
を自在に制御することができれば、細胞内あるいは細
胞間で起こる情報伝達の制御（図1b）や、それに基づ
く細胞（集団）の機能制御法の開発等に繋がるため有
用である。特に、単に導入する人工素材そのものの性
質を利用するだけでなく、細胞特有の性質（自律性、
自己組織化能など）を利用して細胞内環境において人
工素材に特殊な機能を付与できるようになれば、細胞
ICT研究において非常に強力なツールになると思われ
る。

人工素材を用いた細胞内小器官の
 形成誘導 　　　

生きた細胞に導入した人工素材を用いて細胞機能を
制御する方法の開発は、細胞と人工素材とのコミュニ
ケーションに必要な要件、すなわち細胞が、外部から
導入された人工素材のどのような性状を「情報」とし
て認識するかというルールの探索とも換言できる。細
胞への物質導入については、これまでにドラッグデリ
バリー分野において盛んに研究されて来たが、導入物
質の多くは薬剤を患部へと到達させて機能させること
を意図して設計されたものであり、その大きさは50〜
200 nm程度に限られている。しかも、この大きさは通
常の蛍光顕微鏡の空間分解能よりも小さいため、導入
した物質が細胞内でどのような運命を辿るかについて
はブラックボックスとなっているのが現状である。ま
た、直径1 mを越える人工素材については、貪食細
胞（マクロファージのような、食作用を専門とする細
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我々の研究グループでは、半導体チップ等の人工デバイスが小型化・高集積化した先に想定さ
れる新たな研究領域として、生命の最小機能単位である細胞を対象としたICT研究 “細胞ICT研
究”に着目し、研究を進めている。本稿では、細胞ICT研究の第一歩として、細胞内に導入した人
工素材を用いて、細胞機能を司る細胞内小器官の形成を人為的に誘導する手法の開発を目指した
研究について紹介する。

a.

b.

図1 人工素材の細胞への導入と細胞機能制御
a. 細胞への人工素材の導入と細胞応答解析
b. 人工素材を用いた細胞内情報制御のイメージ
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胞）以外では細胞内に取り込ませること自体が困難で
あるため、そのような物質に対して細胞がどのように
応答するかについては、これまでにほとんど研究が行
われていなかった。
そこで、筆者等はこれまでに、非貪食細胞である
HeLa細胞（ヒト培養細胞の一種）に、大きさや表面
性状の異なる様々な人工素材を導入し、それによって
引き起こされる細胞応答を解析することで、細胞が人
工素材を認識するためのルールを探ってきた（図1a）。
以下では、直径1 mを越えるポリスチレンビーズ（人
工ビーズ）を細胞に導入する方法、および、導入され
た人工ビーズの周囲における特殊な細胞内小器官の形
成に焦点を絞って、これまでの成果と今後の展開につ
いて述べる。なお、各実験の詳細については、原著論
文［4］および解説記事［5］等を参照して頂きたい。

2.1　生きた細胞への人工ビーズ導入法
一般に、生きた細胞への物質導入方法は2つに大別
される。1つは、マイクロインジェクション法やエレ
クトロポレーション法のように細胞膜に物理的に穴を
開けて物質を細胞内に直接注入する「物理的方法」で
あり、もう1つは、リポソーム法に代表されるように、
導入したい物質の表面を特殊な脂質でくるむことによ
り、細胞が元来持つ物質取り込み機構（エンドサイトー
シス）を介して細胞内に物質を取り込ませる「化学的
方法」である。これらの方法には一長一短あるが、特
殊な装置を必要としない上に、再現性が高く、導入で
きる物質の大きさに制限が少ないことから、我々は化
学的方法を用いている。具体的には、カチオン性脂質
を含むトランスフェクション試薬（細胞へのDNAの
導入に汎用されている試薬）をビーズ表面にまぶし、
それを培養ディッシュ上に生育した細胞に振りかける。
すると、ビーズはエンドサイトーシスによって細胞内
に取り込まれる。エンドサイトーシスによって細胞に
導入された人工ビーズは、当初、図2のように脂質膜

（細胞膜が細胞内に向かって陥入してできた膜）に囲ま
れたエンドソームと呼ばれる空間に存在する。細胞へ
のビーズ導入効率は、用いる細胞、ビーズ、トランス
フェクション試薬の組み合わせによって決まる。この
方法を用いることで、我々はこれまでに、従来までは
直径１m以上の物質の導入が難しいとされていた非
貪食細胞の場合でも、直径３mまでの人工ビーズを
細胞内に効率良く導入できることを示した［4］。
このようにして細胞内に導入した人工素材は、その
性状に応じて異なる運命を辿ることになるのだが、次
項以降ではそのうち最も研究が進んでいるオートファ
ジーについて述べる。

2.2　細胞が持つ分解機構：オートファジー（自
食作用）

オートファジー（自食作用）［6］は細胞が持つ分解機構
の1つである。細胞は、オートファジーによって不要
となった細胞内因子を分解し、必要な成分を再利用す
ることによって、細胞の恒常性維持や周囲の環境変化
（栄養飢餓等）へと対応している。オートファジーの概
要を図3に示す。まず、栄養飢餓等による刺激に応じ
て、細胞質内に隔離膜と呼ばれる特殊な膜構造が形成
される。次に、隔離膜が伸長して標的となる領域を取
り囲むことでオートファゴソームと呼ばれる二重膜構
造（細胞内小器官の一種と見なせる）が形成され、最
終的にはオートファゴソームの外膜が、加水分解酵素
を含む胞であるリソソームと融合する（オートリソ
ソーム）ことにより、オートファゴソームの内膜およ
びオートファゴソーム内に隔離されていた物質が分解
される。このように、オートファジーは「細胞内小器
官（ここではオートファゴソーム）の新生」を伴って
特定の機能（ここでは分解）を実現する、特殊な機構
である。しかし、従来までの栄養飢餓等による方法で
は、細胞内のどこで、いつ、オートファジーが誘導さ
れ始めるかが分からないため、単一のオートファゴ
ソームの形成から終焉（リソソームとの融合）までの
一連の過程を詳細に解析することは困難であった。
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図3 オートファジー機構の概要

a. b.

500 nm

図2 エンドサイトーシスによってヒト培養細胞に取り込まれたビーズの電
子顕微鏡写真（a）とその模式図（b）
ビーズ周囲に見える電子密度の高い物質（矢印）は、細胞へのビーズ
導入時に使用した脂質。矢尻はエンドソームの膜を示す。
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2.3　人工ビーズを用いたオートファジー誘導法
筆者らは、オートファゴソーム膜に特異的に出現す
るタンパク質であるLC3と緑色蛍光タンパク質との
融合タンパク質（GFP-LC3）を安定発現するHeLa細
胞［7］を用いて、人工ビーズによるオートファゴソーム
形成を解析した ［4］（図4）。ビーズを用いた方法では、
観察対象領域をビーズの周囲に限定することができる
ため、ビーズ周囲で起こるGFP-LC3シグナルの集積の
様子（オートファゴソームの形成）を詳細に解析する
ことができる。まず、カチオン性脂質を含む市販のト
ランスフェクション試薬（Effecteneなど）を表面にま
ぶしたビーズを上述のHeLa細胞に振りかけると、
ビーズはエンドサイトーシスによって細胞内に取り込
まれる（図4）。エンドサイトーシスによって細胞内に
取り込まれたビーズは、最初、エンドソーム膜に包ま
れている。このときエンドソーム内のpHは酸性（pH5
〜6程度）に保たれているため、酸性環境でのみ赤色
蛍光を発するpH指示蛍光マーカーを予めビーズ表面
に結合させておけば、エンドソーム内にあるビーズの
みを赤色に確認することができる（図4a）。次に、こ
のようにして細胞に取り込まれたビーズについて生細
胞蛍光タイムラプス観察を行ったところ、時間の経過
とともに、ビーズの周囲にGFP-LC3のシグナルが顕著
に集積する様子が観察された（図4b）。さらに、生細
胞蛍光観察したのと同じ場所を電子顕微鏡で観察する
方法（live imaging-associated correlative light and 
electron microscopy; live CLEM［8］）を用いて、GFP-LC3
陽性となったビーズの周囲の様子を電子顕微鏡で観察
したところ、GFP-LC3の蛍光と対応する位置に、オー
トファジーに典型的な膜構造（オートファゴソーム）
が観察された。また、より詳細な解析の結果、ビーズ
周囲におけるオートファゴソーム形成は、pH指示マー
カーの蛍光消失（ビーズ周囲のエンドソーム膜が崩壊
し、周囲のpHと同化したことを意味する）後、約5
分が経過した後に始まる現象であることが分かった。
このように、細胞に人工ビーズを導入することによ
り、ビーズ周囲に特定の細胞内小器官（オートファゴ
ソーム）の形成を時間的・空間的に限定して誘導する
ことに成功した（図4c）。特筆すべき点としては、人
工ビーズを用いることによって、エンドサイトーシス
経路によって細胞内に取り込まれた物質が、いつエン
ドソームを脱出して細胞質へと到達し、その後にどの
ような運命を辿るかを詳細に解析できるようになった
点が挙げられる。今後、ビーズの大きさや、ビーズ表
面に結合させる生体分子の種類･量などを変更して同
様の実験を行うことにより、オートファジーを回避す
るために必要なビーズの性状を明らかにしたいと考え
ている。

 むすび 

本稿では、「細胞が外来の人工素材と出会った時に何
が起こるか」という、細胞ICT研究の根幹に位置する
研究の現状について紹介した。今後、本研究をより大
きく発展させて行くためには、大きく分けて2つのア
プローチ方法が必要である。1つ目は、細胞のことを
より深く理解するという、細胞生物学的アプローチで
ある。今回、人為的な形成誘導に成功したオートファ
ゴソームは細胞が持つ分解機構に関わるものであるた
め、この機構を回避できる方法を明らかにすることが
できれば、生きた細胞の内部に、人工素材を分解され
ない状態で安定に保持させられるようになる。また、
今回用いたのと異なる人工素材を用いることによって、
例えば細胞核のような、より複雑な機能を有する細胞
内小器官を人為的に作製することができれば、その細
胞内小器官の成り立ちを明らかにできるだけでなく、
細胞機能の人為操作や細胞状態のモニタリングなどに
も応用できるため有用である。2つ目のアプローチは、
人工素材を用いた細胞応答計測法の高度化である。た
とえば、人工素材の材料として様々な物質を選択的に
保持できる中空ビーズや、磁場による位置制御が可能
な磁性体、時間の経過とともに分解されていく生分解
性素材といった機能性材料を用いることで、研究の範
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図4 人工ビーズ周囲に誘導されたオートファジー
a. ビーズ（矢印）を導入してから約1時間後の細胞の様子。緑色はオー
トファジーのマーカータンパク質（GFP-LC3）。赤色はビーズ表面に結
合させたpH応答性色素（pHrodo）由来の蛍光。pHrodoは酸性環境
でのみ強い赤色蛍光を発する。エンドソーム内は酸性、細胞質および
培地は中性であるため、pHrodoの蛍光の有無によりビーズがエンド
ソーム内にあるかどうかが判定できる。
b. aから約30分後の細胞の様子。エンドソームを脱出したビーズ（赤
色シグナル消失）の周囲にオートファジーが誘導されている。
c. 人工ビーズを用いたオートファジー誘導法の概要。重要な点として、
オートファゴソーム形成に先だってエンドソーム崩壊が起こっている
点、および、ビーズ周囲に限定してオートファゴソーム形成が誘導さ
れている点が挙げられる。
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囲は大きく広がると考えられる。また、エンドサイ
トーシスによって導入したビーズがエンドソームを脱
出して細胞質に到達するタイミングの制御や、蛍光−
電子相関観察の高度化などによる、時間的･空間的な分
解能の向上もこれに含まれる。以上を実現するために
は、生物学だけでなく、ナノテクノロジーや有機・無
機合成化学といった他分野との融合研究が重要になっ
てくると思われる。
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