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土壌浄化微生物のスクリーニングに向けたアクアリアクターの開発 
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1．研究概要 

 微生物を利用した重金属などの土壌汚染物質の除去は、安価で環境負荷をかけない浄化

法として大きな注目を集めている。例えば、これまでダイオキシンなどの有機塩素系化合

物を分解する微生物が見出され、実用化が進められている。しかしながら、人体に対して

高い有害性を持つ重金属をはじめとする様々な汚染物に対して浄化を行える微生物の探索

は今なお挑戦的な課題である。本研究では、重金属に対する浄化能が期待されている微生

物の遺伝子変異体ライブラリーを利用した、重金属が除去可能な微生物のスクリーニング

の実現に向け、全て水系からなり、重金属の検出が可能な Water-in-water マイクロドロプ

レット（アクアリアクター）の開発を目指した（図 1）。これが実現されれば、微生物ライ

ブラリーをアクアリアクター内に単一微生物ごとに区画化し、フローサイトメトリーなど

のデバイスによってドロプレット内における重金属の量によって網羅的に解析し得る。 

 

 親水性の高分子であるデキストラン（DEX）とポリエチレングリコール（PEG）の混合

水溶液中を攪拌すると、液液相分離（LLPS）ドロプレットが形成される。LLPS ドロプレ

ットは重金属を始めとする、様々な小分子が移動可能な界面を形成し、生体高分子が DEX

相に集積させることができ、バイオリアクターとして有用である。しかし、LLPS の界面

張力は極めて低く、溶液中におけるドロプレットの自由拡散により、容易に融合する(図

2B)。最近研究者は、自己集合性ペプチドファイバーを LLPS ドロプレット分散液に混合

すると、高い安定性を持ったアクアリアクターが作成できることを明らかにしている(図

2A,C、特願 2023-181844)。本研究課題では、重金属に応答して蛍光を発するアクアリア

クターを開発し、重金属除去微生物のスクリーニングへの応用を目指した。これまで、研

 

図 1 アクアリアクターを利用した汚染浄化菌の 

ハイスループットスクリーニングの概念図 
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究者は既に自己集合性ペプチドと、LLPS を利用したアクアリアクター材料開発に予備的

に成功している。この知見において、アクアリアクターは高い安定性を示すと同時に、フ

ローサイトメトリーによる解析が可能であった。また、材料の高い生体適合性と物質移動

性により、微生物をアクアリアクター内で長時間培養することが可能であると共に、外部

から輸送された分子に対す

る生体反応が起こることが

明らかになっていた（図

3）。 

 

2．本研究課題のアクアリ

アクターの特徴 

 マイクロドロプレットを

利用した生体分子のスクリ

ーニングは、高いハイスル

ープット性を有することから、極めて有用な技術であり、これまで Water-in-Oil(W/O)ド

ロプレットなどがスクリーニングに利用されてきた。しかし、従来の W/O ドロプレット

の場合、水相のリアクター内部がオイル相によって外部環境から隔離されている。このた

め、実用的に重要な、酸素が含まれる好気的な環境下における微生物の培養や、小分子の

界面移動が必要なスクリーニングが実質的に不可能であった。このような課題を解決する

 

図 3 アクアリアクターの微生物リアクター（A） 

としての利用とその際の蛍光顕微鏡画像（B） 

 
図 2 自己集合性ペプチドを利用したアクアリアクター作成（A）と、 

ペプチド添加前後における LLPS の安定性評価（B,C） 
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材料として、分子が界面を自由に移動できる LLPS ドロプレットの利用が提案されていた

ものの、LLPS が本質的に抱える、低い安定性を解決する材料はこれまで実現されてこな

かった。本研究課題のアクアリアクターは、LLPS ドロプレットに自己集合性ペプチドを

混合するという簡便な手法で調整できることに加え、高い安定性、生体適合性、物質輸送

性、流動性を兼ね備えた理想的なマイクロドロプレットであり、従来のスクリーニング技

術を刷新させうる材料である（図 4）。前述のアクアリアクターの特徴を利用することで、

微生物だけでなく様々な細胞・微生物種の実験に応用可能な材料である。また、全てが水

系であるという性質を利用することで、広く市販されている粒子解析装置であるフローサ

イトメトリーを利用したスクリーニングが可能であり、高い実用性を有する技術である。

また、重金属による汚染土壌の対策として、これまでコストが高い掘削除去が主に用いら

れてきたが、本研究によるバイオレメディエーションが実現すれば、コストを大幅に減少

させた、次世代土壌浄化技術となりえる。 

  

 
 

図 4 汎用的にマイクロリアクターとして利用される W/O ドロプレット（A）、 

マイクロゲル（B）と本研究課題のアクアリアクター（C）における 

顕微鏡写真とその特徴の比較 
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3．実験結果 

自己集合性ペプチドの構造最適化 

 

図 5 自己集合性ペプチドの分子構造（A）、水中で超分子ファイバーを形成している 

ペプチド A（B）、及びペプチド B（C）の透過型電子顕微鏡画像 

 

 まず、アクアリアクターの機能向上を視野に入れ、自己集合性ファイバーの構造最適化

を行った。本課題では親水性残基と疎水性残基が交互に配置された、２種類の両親媒性ペ

プチドを開発した（図 5A）。これらのペプチドは疎水性部分の効果によって二両化し、そ

れが水素結合によって一次元的に集合化することでナノファイバーを形成することが期待
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される。実際、作成されたサンプルを透過型電子顕微鏡によって観察したところ（図 5B,C）、

どちらの場合もナノファイバーが形成されていることが確認された（Biomacromolecules 

2024, 25, 3499-3506.）。 

 

自己集合性ペプチドを利用したアクアリアクターにおける内部の蛍光化 

 次に、アクアリアクターを利用した

スクリーニングシステムを構築する

ため、アクアリアクター内部に取り込

まれたものを蛍光検出するシステム

の開発を行なった。まず、モデルケー

スとしてアクアリアクターの液滴部

分に多く局在するデキストランを

Cy5 によって蛍光ラベル化した。アク

アリアクターを共焦点顕微鏡によっ

て観察したところ、実際にアクアリア

クター内部が選択的に蛍光ラベル化

されていることが確認された（特願

2023-18184、PCT2023-016741）。さ

らに、これをマイクロ流路に流し、蛍

光顕微鏡によって観察したところ、外部に流れているシース液と混ざることなく、流路を

流れることが観察された（図 6）。 

 

4．今後の展望 

 本研究課題では、アクアリアクターの開発に向け、最適化された自己集合性ペプチドの

開発に成功した。さらに、今後はアクアリアクター内部における重金属を濃縮する微生物

を探索し、土壌浄化へと応用する予定である。 
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図 6 蛍光ラベルされたアクアリアクターを 

マイクロ流路に流した際の蛍光顕微鏡画像 
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