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水溶液が分離するか否かを、細胞サイズの器が制御することを発見 
――人工細胞を用いた医薬品開発や細胞内相分離の原理解明へ貢献―― 
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柳澤 実穂（東京大学大学院総合文化研究科 准教授） 
渡邊 千穂（広島大学大学院統合生命科学研究科 助教） 
 
２． 発表のポイント： 

 異種の分子が溶けた水溶液は、試験管中ではよく混ざっていても、小さな人工細胞中では分

離し、また細胞サイズが小さいほど分離が進むことを発見しました。 
 

 小さな人工細胞でのみ生じる分離は、細胞膜が分子を選り好みする傾向が強まり、より親和

性の高い特定の分子を膜に引き寄せることで生じることを明らかにしました。 
 

 細胞という小さな空間でみられる相分離の原理解明へ寄与するとともに、人工細胞を利用し

た医薬品や化粧品の材料開発への貢献が期待されます。 
 
３．発表概要：  
複数の分子が溶けた水溶液は、分子濃度が十分高くなると水と油のように分離します（相分

離）。分離する条件は、溶液を入れる器のサイズ（体積）が約 1 マイクロリットル（1000 分の

1 ミリリットル）以上であれば、サイズに依らないとされてきました。 
東京大学大学院総合文化研究科の柳澤実穂准教授（東京大学 生物普遍性連携研究機構 准教

授／大学院理学系研究科 准教授）、広島大学大学院統合生命科学研究科の渡邊千穂助教らは、

2 種類の高分子が溶けた水溶液を、大きさが変えられる人工細胞（注 1）の器に入れることで、

試験管中ではよく混ざっていても細胞のように小さな器では分離し、器が小さいほど分離が進

むことを発見しました（図 1, 2）。さらにこの現象を、細胞膜が分子を選り好みする傾向が小

さな器の中で強められ、より親和性の高い特定の分子を膜に引き寄せることから説明しました。 
本成果は、近年注目される細胞内相分離（注 2）の制御に生体膜や空間サイズが寄与してい

ることを示すとともに、膜やサイズが制御可能な人工細胞を用いる医薬品や化粧品の材料開発

への貢献も期待されます。本研究成果は、2022 年 8 月 24 日（米国太平洋夏時間）に米国科学

誌「ACS Materials Letters」のオンライン版に掲載されます。 
 
４．発表内容： 
研究の背景 
水によく溶ける分子であっても、複数の分子を多量に水に溶かすと、水と油のように分離す

ることがあります。この相分離と呼ばれる現象が生じる条件は、水溶液を入れる器の大きさが

約 1,000 分の 1 ミリリットル以上では、器の大きさ（溶液の体積）には依らないとされてき

ました。しかし、医薬品や化粧品などに応用される複数の分子を含む小さな液滴中では、試験

管中では分離しなかった場合でも、分離してしまうことがあり、水溶液を閉じ込める器の大き

さが相分離へ及ぼす影響の解明が待たれていました。 
 



研究内容 
本研究では、大きさが自由に変えられる人工細胞を器として用いることで、相分離が器サイ

ズに依らないとされる下限値の約 1 マイクロリットルから、約 1 フェムトリットル（1 兆分の

1 ミリリットル）まで様々なサイズの器を準備しました。そこに、相分離の条件が古くからよ

く知られている 2 種類の高分子が溶けた水溶液を閉じ込めることで、器のサイズが相分離へ及

ぼす影響を調べました。その結果、試験管中（1 辺の大きさが 1 ミリメートル以上）ではよく

混ざっていても、約20～50分の1ミリメートル以下の小さな人工細胞中では相分離すること、

人工細胞が小さくなるほど相分離が進むことを発見しました（図 1, 2）。この現象を、人工細

胞の膜が分子を選り好みして片方の分子を膜に引き寄せること、その傾向は器が小さくなるほ

ど強められることを実験と理論から明らかにしました。本結果は、細胞サイズ程度の小さな器

が、中に入っている水溶液が相分離するか否か、どのように相分離するかといった、相分離の

条件に大きく関与することを初めて明らかにしました。 
 
社会的意義・今後の予定 
近年、病気や生命機能に関わる細胞内相分離が注目されています。本研究が見出した相分離

が引き起こされる器のサイズは、ちょうど細胞サイズに対応します。そのため、従来考慮され

てこなかった空間サイズや生体膜が、細胞内相分離の制御に関わる可能性を示しており、細胞

内相分離の原理解明へ寄与します。また、新型コロナウイルスワクチンなど、人工細胞を利用

した医薬品や化粧品の材料開発においても、細胞サイズや膜を介した材料操作や機能制御とい

う新規手法の開発が期待されます。 
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７．用語解説：  
（注 1）人工細胞： 
細胞膜の主成分であるリン脂質の膜で覆われた、高分子溶液の小さな液滴。 
 
（注 2）細胞内相分離： 
細胞内において、特定のリボ核酸やそれと結合するタンパク質が会合し、局所的に凝集した領

域をつくる現象。 
  



８．添付資料： 
 

 
図 1：2 種類の高分子（赤と緑）が溶けた水溶液が、試験管中とサイズの異なる人工細胞中で示す様子。試験管中

では均一に混ざっていても、小さな人工細胞中では相分離し、各高分子に富む相をつくる。 
 

 
図 2：小さな人工細胞中でのみ相分離した 2 成分高分子溶液を撮影した顕微鏡画像。左端から透過画像、高分子

A、高分子 B の蛍光画像、それらの合成画像である。人工細胞の直径は、13 μm (i), 18 μm (ii, iii), 28 μm (iv)。小

さな人工細胞（i-iii）では相分離が見られるが、大きな人工細胞（iv）では見られない。 


