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生きた細胞（生細胞）は、分子を情報媒体とした通信
（分子通信）によって様々な情報を外界とやりとりしな
がら生きている。分子通信は、生体親和性を有する、
水環境でも使用できる、低消費エネルギーで駆動し得
るなどの優れた特性を持つため、新しい情報通信パラ
ダイムの一つとして、概念提唱以来、様々な研究が行
われている [1]–[4]。生細胞が持つ分子通信システムを
人為的に再構成し、制御できるようになれば、既存の
情報通信技術（ICT）の適用が難しい環境下における化
学物質情報の検出や処理など、新たな ICT の創出につ
ながると期待される。しかし、これまでのところ、分
子や細胞等を直接取り扱って行う実験に基づいたバイ
オ研究の側から分子通信にアプローチした研究例はま
だほとんどない。そこで、我々の研究グループでは、
細胞が得意としている分子通信の ICT 分野における
利活⽤を実現するため、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
究を進めてきた [5]–[7]。本稿では、生細胞が持つ外来
物質認識機構の解析や、その結果をヒントにして進め
てきた、生細胞内における機能性微小空間の人為創製

に関する研究開発の現状について報告する。
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細胞が行う分子通信の仕組みを理解し、人工的に制
御できるようにするためには、単に生命活動を顕微鏡
法等によって詳細に観察するだけでなく、細胞に対し
て積極的に人為刺激を与え、それに対する細胞応答を
調べるという研究アプローチが重要である。そこで
我々は、生細胞が行う分子通信を解析し人為制御する
ための方法論として、生細胞の中に、人為的な操作が
可能な人工物を埋め込み、人為的な刺激に対する細胞
応答を詳細に解析できる実験システムを構築しようと
考えた（図1 a）。この実験システムの最大の特徴は、生
細胞と直接接触して化学反応を起こさせる役割を担う

“生体”分子を、人為的な設計や操作が可能な “非生
体”物質の表面にコーティングした、“生体 - 非生体ハ
イブリッド素子”を用いる点である。生体 - 非生体ハ
イブリッド素子は、実験目的に応じてその性状（大き
さ、材質など）を容易に変更可能なため、細胞が行う
外来物質認識機構の理解や、それに基づいた細胞機能
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生物に見られる自然の「知」（自然知）に学んで新たな情報通信技術（ICT）を創出するためには、
分子や細胞、個体といった生物の様々な階層を対象とする研究の進展が必要である。我々の研究
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知見を紹介する。
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の人為制御において、非常に有用なツールになると考
えられる。これまでに我々は、生体 - 非生体ハイブ
リッド素子のモデルとして、望みの DNA やタンパク
質等の生体分子を結合させた微小なプラスチックビー

ズ（人工ビーズ）を作製し、これを生細胞の中に導入し
て、細胞応答を調べる実験手法の開発を進めてきた。
以降では、これまでに得られた成果のうち代表的なも
のを紹介する。

2.1	 オートファジーによる人工ビーズの捕捉
細胞の生存にとって、外界から細胞内へ侵入してく

る物質への対処は重要である。例えば、細胞にバクテ
リア等の病原体が侵入した場合、細胞は何らかの形で
それを検出・認識し、それに応じて適切に対処してい
る。これら一連の過程において、細胞は分子を介した
情報伝達を行っているはずであるが、個々の分子は非
常に小さいため、通常の場合、それを顕微鏡観察法な
どによって可視化することは難しい。特に、外来物質
がいつ、細胞内のどこに侵入し、また、侵入直後にそ
の場所で何が起こっているかを可視化することは難し
く、従来までブラックボックスとなっていた。

そこで我々は、生細胞が行う分子通信の理解と制御
へ向けた研究の第一歩として、種々の人工ビーズを細
胞に取り込ませることで、「細胞はどのようにして外界
からの情報を検知しているか」という問題を明らかに
しようと考えた。具体的には、生きた培養細胞（HeLa
細胞）の中に生体分子を結合させたポリスチレンビー
ズを導入し、その周囲で起こる細胞応答を生細胞蛍光
イメージング法（図 1 b）及び蛍光観察したのと同じ場
所を電子顕微鏡で観察する手法（Live CLEM 法 [8]）で
解析した。この方法では、トランスフェクション試薬
と呼ばれる脂質を用いることで、エンドサイトーシス
によってビーズを細胞に取り込ませる。エンドサイ
トーシスは細胞が元来備えている物質取り込み機構で
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図 1　生体−非生体ハイブリッド素子を用いた細胞応答計測技術の概要
a. 実験系の概要と利点。　b. 生細胞観察に用いる高解像度蛍光イメージン
グシステム。観察条件を安定に保つため、顕微鏡は恒温室内に設置。 参考
文献 [7] を一部改変して転載。
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あり、エンドサイトーシスによって取り込まれたビー
ズは、当初、エンドソームと呼ばれる、細胞質とは膜
で隔てられた空間内に存在する。この状態では、ビー
ズはまだ本当の意味で細胞内（細胞質内）に入ったとは
言えないが、エンドソーム内の酸性化が進んだある時、
トランスフェクション試薬の効果によってエンドソー
ム膜が破れ、ビーズが細胞質内へ侵入する。すると、
これをきっかけとして、細胞はオートファジー反応を
開始しビーズを捕捉することが分かった（図 2、コント
ロールビーズ）[9]。オートファジーは細胞が持つ分解
機構の一種であるため、このビーズの表面に結合させ
た生体分子は分解されることになるが、ビーズ自体は
分解されないため、ビーズを観察時の目印とすること
で、エンドサイトーシスによる取り込みから最終的に
分解の場であるリソソームへと運ばれるまでのビーズ
の細胞内動態を追跡観察することができる。この成果
は、人工ビーズを使って、オートファジーという細胞
応答を狙った位置（ビーズ周囲）に限定して誘導できた
という点で、非常に画期的であった。

2.2	 外来 DNA をオートファジーから回避させ
る仕組みの発見

では、細胞内に侵入した外来物質はすべてオート
ファジーによって捕捉・分解されるのだろうか。我々
の最近の研究から、少なくとも二本鎖 DNA は、オー
トファジーによる分解をある程度回避できることが分
かってきている（図 2、DNA ビーズ）[10]。

生細胞への外来 DNA の導入は、生細胞蛍光イメー
ジングや遺伝子治療をはじめとする様々な分野に欠か
せない技術である。これまでにトランスフェクション
試薬を用いた化学的導入法等、様々な DNA 導入法が
開発されているが、実際に細胞質内に侵入した外来

DNA を細胞がいつ、どのように検知し、どのように
対処しているかについては、観察対象が小さい等の問
題のためよく分かっていなかった。

そこで我々は、二本鎖 DNA を結合させたビーズ
を細胞内に取り込ませて、外来 DNA の侵入時に起こ
る細胞応答を解析した。その結果、BAF（barrier-to-
autointegration factorの略）と呼ばれるDNA結合タン
パク質が、侵入した外来 DNA を即座に検出し、その
後、約 10 分の間に、外来 DNA の周囲に核膜に類似し
た膜構造が形成されることが分かった（図 3、核膜に類
似した膜構造）。一方、オートファジーの膜はビーズを
取り囲むことができず、最終的にビーズから離れた位
置にのみ観察された（図 3、オートファジー）[10]。この
過程を明らかにできれば、効率的な（細胞にとって副
作用の少ない）外来 DNA の導入法の開発につながる。

これまでの知見と考え併せると、オートファジーは
外来異物そのものというよりは、異物の侵入（エンド
ソーム膜の崩壊）の方を検知して反応を開始している
ように見える（図 2 上段）。これは、異物の種類によら
ず対応できるという点で、とても優れたやり方である。
一方、DNA センサー分子である BAF は、侵入した外
来 DNA を直接検知し、オートファジー膜よりも先に
核膜様の膜構造をビーズ周囲に形成させることにより、
ビーズをオートファジーによる分解から回避させてい
ると考えられる（図 2 下段）。

以上のように、細胞が持つ柔軟な外来物質認識機構
の理解が進み、それに学んで、望みの物質を生細胞に
導入し、安定に機能させる技術を開発できれば、細胞
が行う分子通信の人為制御に大きく貢献するものと期
待できる。なお、ここで紹介した DNA ビーズを使っ
た細胞応答解析法は、細胞へのビーズ導入条件を最適
化することで、HeLa 細胞だけでなく、マウス繊維芽
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図 3　細胞内に導入してから 1時間後のDNA結合ビーズの様子
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2020B-02-05.indd　p33　2020/09/30/ 水 10:47:15

33

2-5　生体 –非生体ハイブリッド素子を用いた細胞活動の理解と人為制御



細胞やマウス受精卵等の他の細胞種に対しても適用可
能である [11] [12]。

2.3	 生細胞内における特定タンパク質の機能解
析

前項までの研究成果から、細胞に人工ビーズを導入
する際、ビーズ表面に結合させる生体因子をうまく選
べば、人工ビーズを分解から回避させ細胞内に安定に
保持させられることが分かった。そこで次に我々は、
人工ビーズを用いた実験法をより汎用性の高いものと
するため、特定のタンパク質を結合させたビーズを
使って、オートファジーを回避しつつ、そのタンパク
質の細胞内での機能を解析する手法の開発に挑んだ。
これが実現すれば、例えば、BAF タンパク質のみでも
オートファジー回避を引き起こせるのかどうかや、
BAF 以外のタンパク質でも同様の効果が得られるか
等の問いに対する答えを得ることができると考えたか
らである。

一般的に、タンパク質結合ビーズを作製するために
は、大腸菌を用いたタンパク質大量発現系等を利用し
て目的タンパク質を大量に調製し、それをビーズ表面
に結合させる必要がある。しかし、タンパク質の大量
発現や精製には、個々のタンパク質の物理化学的性質
に合わせた実験条件の最適化が必要であるため、大変
な労力を要する。また、タンパク質は DNA 等に比べ
て環境変化に弱いため、仮にタンパク質結合ビーズを
上手く作製できたとしても、細胞に導入する過程で
ビーズ表面に結合させたタンパク質が失活してしまう
という問題点が考えられる。

そこで我々は、生細胞内環境において特定タンパク
質の機能解析を実現する新たな手法として、抗体結合
ビーズを用いた実験法（抗体ビーズ法）の開発を行っ
た [10]。この方法の最大の特徴は、事前に目的分子を
結合させたビーズを作製するのではなく、抗原 - 抗体
反応を利用して生細胞内環境で特定分子結合ビーズを
作製することで、上記の問題点を回避するという点で
ある（図 4 a）。これは、抗体は pH 変化等に対して比較
的安定な物質であるため、エンドサイトーシス経由で
細胞質内に導入した場合に起こるエンドソーム内の酸
性化が起こった場合でも、抗体が失活せずに抗原への
結合能力が保持されると考えたからである。実際に、
トランスフェクション試薬を用いて GFP-BAF を発現
するHeLa細胞へ抗GFP抗体結合ビーズを取り込ませ
たところ、細胞質にあるビーズの表面に GFP-BAF 由
来の蛍光シグナルの顕著な集積が認められた（図 4 b）。
これは、細胞質内に導入したビーズの表面にある抗
GFP 抗体が細胞質に存在する GFP-BAF と結合し、
GFP-BAF 結合ビーズが形成されたことを意味する。

次に、GFP-BAF 陽性となってから 1 時間後に細胞を
固定し、CLEM 観察を行ったところ、ビーズ周囲には
核膜様の膜構造が形成されており、ビーズがオート
ファジーを回避していることがわかった（図 4 c、上
段）。一方、コントロール実験として GFP 発現株に抗
体ビーズを導入した場合には、ビーズ周囲にオート
ファジーに典型的な膜構造が観察された（図 4 c、下
段）。これらの結果から、BAF がビーズ表面に集積し
たビーズは、オートファジーを回避できることが分
かった。BAF は元々、ウイルスが細胞に感染した際に、
ウイルスゲノムが宿主のゲノムに組み込まれるのを助
ける細胞内因子として同定されたタンパク質である
が [13]、その BAF を表面に結合させるだけで人工ビー
ズをオートファジーによる分解から回避させられると
いう点は、正に、細胞が行う分子通信の仕組みに学ん
だ生体−非生体ハイブリッド素子の利活用技術の一例
だと言える。

以上のように、抗体ビーズ法では、生細胞内におい
て目的タンパク質を特異的にビーズ表面に集積させ、

図 4	 生体−非生体ハイブリッド素子を用いた生細胞内における特定タンパ
ク質の機能解析

　　　�a. 抗体ビーズを用いた実験系の概要。エンドソーム崩壊後、細胞質に
露出したビーズの表面に、細胞内の GFP 融合タンパク質が集積する。
b. ビーズ表面への GFP-BAF の集積のタイムラプス観察像。矢印は
ビーズの位置を示す。ビーズの右側に見えているのは細胞核。 c. ビー
ズ周囲に形成された膜構造の蛍光−電子相関観察法による観察結果。
BAF を集積させたビーズの周囲には核膜様の膜構造が形成されてお
り、オートファジーを回避している様子が分かる。
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それに対する細胞応答を詳細に調べることができる。
抗体ビーズ法の詳細な解説は参考文献 [14] を、抗体
ビーズ法を用いて、HeLa 細胞内において人工ビーズ
の周囲に細胞核膜を人為形成させた研究成果について
は参考文献 [15] をご参照いただきたい。

	 むすび

生体 - 非生体ハイブリッド素子を使った実験法によ
り、従来、ブラックボックスとなっていた外来物質侵
入時の細胞内の様子を、高い時空間分解能で解析でき
るようになった。特に、外来物質が細胞内での分解を
逃れられる仕組みの一端を明らかにしたことは、生体
- 非生体ハイブリッド素子を用いた細胞機能の人為制
御法の確立に向けて大きな前進である。今後は、光照
射により素子が細胞内へ侵入するタイミングを制御す
る技術や、複数種の生体分子を結合させた素子の作
製・利用、磁場による位置制御を可能とする磁性体等
の機能性材料の利用等、生体 - 非生体ハイブリッド素
子を使った細胞機能の計測・制御技術の更なる高度化
を進めることで、細胞が行う分子通信を人為制御する
技術を確立していきたいと考えている。
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