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3SllpO3 細胞 ビ ル ドア ッ プ型 ウエ ッ トナ ノ ロ ボテ ィ ク ス の

構築

o森島 ±祐

（束農工 大
・工：・生物シ ス テ ム応 用）

3SllpO4　 オン チ ッ プ ・セ ロ ミクス 計測技術 を用 い た心筋細

　　　　　　　胞 ネッ トワ
ー

ク解析

　　 　　 　　○安 田 賢二

　　　　　　 （東京医 科歯科 大 ・生材研）

【背 景・目的】近年、半導体デバ イ ス のみ な らず、機械 シ ス テ ムや 化 学 シ ス

テ ム の ダウ ン サ イ ジ ン グお よ び集 積化 が 行 な わ れ て い る。こ れ ら の微 小シ

ス テ ムの 駆 動源 と して は、従 来 技 術 で あ る 電 気 、磁 場、圧 力が 用 い られ 、
セ ン サ として は、化学 的 変化 を 光 や竃 気 な ど の物理 変化 に変換 し検 出する

方法 が取 られ て い る ．こ の よ うな ト ッ プダ ウ ン 方式 に よ る シ ス テ ム に用 い

られ て い る既 存 の駆 動 シ ス テ ム や セ ン サ は、電源供給 の た め の 外部装置 を

必 要 と し、エ ネ ル ギ ー
変換効 率や 感度 に お い て 限界が あ る。これ まで 生物

の 持 つ
．
部の機能 を ロ ポ ッ トに搭載 した例 はある が、細胞 レ ベ ル か ら組織

構 築 まで 、マ ル チ ス ケ ール に わ た っ て、機械 シ ス テム に適用 しようとした

試み は な い ．そ こで 、我 々 の 研究 グル
ープで は、生体細胞 と機械 を融合 さ

せ る こと に よ る生命機械 シ ス テ ム の 例 と して 、ラッ ト心筋細胞の 自律的拍

動を 利用 した マ イ ク ロ バ ．
イオ ア ク チ ュ エ

ー
タ を創製 して きた ，しか しな が

ら、心 筋細胞の 拍動を維持 し続 ける ために は、温度や培地の pH の 厳密な管

理 な どを必要 とす る 。一方、地球上で 最 も繁栄 して い る 動物 で ある 昆 虫は、
完成 され た微小生命 シ ス テ ム とい える。また、哺乳類、鳥類や両 生類な ど

の 高等な動物 と比べ て、劣悪 な環境に お い て 生存す る こ とが で き、細胞 培

養 条件に お い て も、温度 とpH に 対す る許容範囲 も大 きい た め 、哺乳 類 の 細

胞培 養と違 い 管理の 必 要が な い ．例 え ば、カ イ コ は、6｛｝00 年 以 上 に渡 り、
人の 手に よ り飼育 され家畜化 され て い る ため 、大 量 生産が 可 能 で あ り、取

り扱 い も容易 であ る。そこで 、本研 究で は、昆 虫の 生体組 織や 細 胞を 用 い

て 、再構築を お こ な うこ とに よ り、従来 の 「バ イオ ミメ テ ィ ッ ク ごか ら …細

胞 その もの を用 い た もの づ くり」 へ の パ ラダ イム シフ トを 起 こす 新た な ア

プロ
ー
チ に よ る細胞 ビル ドア ッ プ型 ウ エ ッ トナ ノ ロ ボ テ ィ クス を 提案 して

きた。その 第
一

歩 として 、昆虫の 幼 虫 よ り器 官、組 織 、細 胞 を抽出 し培養

を行 っ た 。また ，それ ら を細 胞 レベ ル か ら、器 官や 組織の 再構築する こ と

を試 みた の で 、報 告 す る。
【実験 方 法 ・結 果 】蛾 の 幼 虫 よ り背脈管 と翼 状筋を 摘山 し組織培養する こ と

に成 功 した 。また 、摘出 した 背脈管は 、摘出後 3 ヶ 月間活発な拍動が観測

で きた 、t翼 状 筋 は ．3週 間 以 上 に 渡 一v て 、拍 動 を 続 け た。こ れ ら の 組 織 や

細胞 を使 うこ とに よ り、外部制御 デバ イ ス を必 要 とせ ず、培 地 中 の グル コ ー
ス 等に 含 まれ る化学 エ ネ ル ギ

ー
の み で 、温 度 の 管 理 の 必要 な く、U 律的に

駆動す る デバ イ ス を創製で き る可 能性が 示 され た ．ま た 、細胞 ビ ル ドア ッ

プ型 ウエ ッ トナ ノ ロ ボテ ィク ス 構築の た め の 第
一

歩 と して 、生 体 外 に お い

て 昆虫の 筋細胞に よる歩行ロ ボ ッ トの 駆動 に成 功 した 。さ らに 、これ らの

細胞 を3 次元的に 再搆築 し、マ イ ク ロ フ ァ イバ
ー一

へ の 接着や 、細 胞 シ
ー

ト

化 を行 う こ とに も成功 した。今後、異分 野 融合 に よ る 新た な バ イ オ ロ ボ テ ィ

ク ス 分野 と して、微 小生 命機械 シ ス テ ム や ナ ノ ロ ボ ッ トの駆 動 源 の 開 発 、
また、筋組織に 限 らず知覚器官の 細胞 を摘出 、解離 し培 養す る こ とに よ り、
高感度なセ ン サの 開発が期待で き、外部環境 に 対 して ロ バ ス トで室温 で の

動作が可能な昆虫細胞 に よる 、自由自在に形 を 再 購成 で き る、化学 エ ネ ル

ギ ー
駆動型の 自己再生能力を もつ 機能 創発ウ ェッ ト＆ ソ フ トナ ノ ロ ボ テ ィ

ク ス の 構築が 囗∫能に なる と考 えられる。

【背景
・
目的】DNA 解析 等に 見られ る ように 、分 丁

一
認識技術の 開発が 進展

して きた 。一方で 、生命全体を知 る とい う点で は、機能解析 とい う観点 と、
環境 との 相互作用 に 適応 する機構 （後天 的獲得情報〕 に関す る知見 が 重要

で あるttその た めに 、生 命清報 を維持 した 形 で ダウン サ イズ した 生命 シス

テ ム の モ デル づ くりと、計測技術 との 接点で の実時間 で の 機能計測 を 実現

する ア プ ロ
ー

チであ る 「オン チッ プ ・セ ロ ミク ス 計IHULi技術 の 開 発 を 行 っ

て い る。こ の 計測で は細胞 を基本 単位 と して い る．内 界 と外 界 が 境界 を も

つ 最小要 素で あ る細胞が ヒス テ リシ ス （後天 的 情報 ） を計測 す る た め の 条

件 で あるか らで ある。「1細胞 計測 に は 、時 間 的 スケ ール の 短縮 と、空 間

的な厳密性の 二 っ の 意味 が 含 まれ て い る と考 えて い る 。前 者で は 、世代間

での 非連続的 な 情報 の 伝 承 の 観 察が 重 要で あ る。後者で は 、空 間配置に 関

して 厳密 な 制 御 が 必 要 と な っ て い る。時 間 軸で 制御する 場合 も、微小空 閭

の 状 態 を瞬 時 に 変 化 させ る こ とが 重 要で あ る ．生命シ ス テ ム の 全体像を知

るた め に は、後者 の 概 念で あ る生 命 シス テ ム の 階層溝造 （細胞、組織、臓

器 、個 体 、集 団 な ど） の 理 解が 重 要 とな る。この ア プ ロ
ー

チで は 各階層に

お け る情 報 を再 構 成 し、要素の 数を 制御する 等 して 、そ の モ デル が 自然界

と同 じ反応 が 生 じる か を確認する 。モ デル がE しい 反応を示せ ば、その モ

デ ル を使用 して い く。その 点で 、サ ン プ ル の 純度を高める 技術 が重要 とな

る。また 、最小要素 を組み立 て る 技術 も求め られる 。さ らに 、組 み 立て た

要素の 時間変化 を非破 壊的に 観察する 技術 も必要 となる．モ デル 系の 長所

は 、個体 レ ベ ル で は ng　nj
．
能で ある ヒ トへ の 薬剤効果の 検査 を、臓 器 や組織

の モ デ ル や そ の 組み合わ せ に よる 個体モ デル を作る こ とに よ っ て 実現する

こ とが で きる 点に あ戳．実現の ために は、微細加工 技術 に よ る細 胞配 i’の

制御に 加えて 、光計測、電気的計測な どの 非破壊 連続 計測 が有 効で ある。

【実験方法 ・結果】既存 のhERG 計測や QT延 長計測 に よ っ て、候 補薬 が期

外 収縮な どの 副作用を発生する危 険を 予測 する こ とに は 限 界が あ る．その

ため、hERG 計測やQT延 長計測に続 く新 しい 心毒 性計測 技術 の 確 立が 期待
さ れ て い る 。オ ン チ ッ プ ・セ ロ ミ ク ス 計測 技 術 の 実例 の ひ と つ と して、わ

れ わ れ は 、心 筋細胞 をチ ッ プ 上に 1細胞 学位 で構成的 に 配置 して環状 ネッ

トワ ーク を形成す る こ と で、期外収縮の 発生 を観 測で きる リエ ン トリー・
モ デ ル を 構築する こ とを試みて い る 。実際に 細胞集団を環 状に 配置する と、
2 次 元 シ ート状に 配置 した場 合に は観測 され ない 期外収縮波形の 発生が 観

測 さ れ る こと を確認 で き た．さ ら に 心 臓臓 器機能 に つ い て も、1 細胞 学位

で の 細胞 形状 変化 の光学 計測、電位変化計測 を組み 合わせ る こ とに よって ．
心 拍 出量 、Na ，　K，　Ca な ど の イ オ ン チ ャ ン ネル の 状態 を細胞ネ ッ トワークか

ら計 測 す る こ と も倹討 して い る。本会 では 、心 筋細胞集団の 集団効果 に つ

い て わ か っ た こ とを紹介 す る とと も に、開 発 した 心 筋細胞 ネッ トワ
…

ク シ

ス テ ム の概要、こ の シ ス テ ム の 創薬、毒性検査 へ の 応用の 可能性な ど紹介

さ せ て い ただ くc
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