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ポイント 
① 誘電体で覆われた微細電極からなるコアシェル構造注 1）のバブルインジェクターを応用し、前例の

ないエレクトロメカニカルポレーションを提案し、指向性電界誘起気泡注 2）の生物医工学へのユー
ザビリティを例証しました。 

② 細胞懸濁液の粘度を調整し、マイクロバブルを繰り返し膨張・収縮させることで、細胞への遺伝子
導入を促進させ、さまざまな種類の細胞に大きな分子を導入することに成功しました。 

③ 本操作技術は、創薬研究・遺伝子工学・流体医工学など、多くの分野での貢献が期待されます。 
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電気機械的穿孔法（エレクトロメカニカルポレーション）による 
細胞への分子導入促進 

－電界誘起気泡の挙動制御が細胞の遺伝子操作に貢献－ 

九州大学大学院工学研究院の黄文敬特任助教、佐久間臣耶准教授、鳥取直友助教、山西陽子教授、
産業技術総合研究所生物プロセス研究部門の菅野茂夫主任研究員らの研究グループは、電界により
誘起される気泡を制御して、細胞に力学刺激を与えることで、効率的に細胞膜に穿孔し、数メガダ
ルトン注 3）の分子を細胞へ導入することに成功しました。 

細胞膜穿孔技術は、細胞内で発現した生体分子の活性を可視化するだけでなく、遺伝子操作を可
能にする技術でもあります。しかしながら、巨大なゲノム情報を持ちうる大きな分子を細胞へ導入
することは困難です。本研究では、この技術を見直すことで、誘電体材料で覆われた微細電極から
なるコアシェル構造のマイクロバブルインジェクター（下図）を用いて、エレクトロメカニカルポ
レーションで細胞に穿孔をつくり、巨大なゲノム情報を持つ大きな分子を細胞へ導入できることを
示しました。電極にパルス電圧を印加することで、電極の先端にマイクロバブルが発生し、細胞に
電気と機械的刺激を同時に与えることができるようになりました。このような独創的な手法を用い
ることで、一般に分子の導入が困難とされている骨芽細胞やクラミドモナスにも、数メガダルトン
の分子を導入することを可能にしました。特に、細胞懸濁液の粘度を高めること（下図 B）で導入
効率が向上することを見いだし、これは電界誘起気泡の繰り返しの膨張・収縮（振動波）によって
達成されたと推定されます（下図）。さまざまな種類の細胞への適用が可能であることから、新たな
遺伝子工学への応用が数多く期待されます。 

本研究は、2022 年 10 月 20 日(日本時間)に英国王立化学会の科学ジャーナル「Lab on a Chip」に掲
載されました。 

 



 

 
【研究の背景】 

近年、巨大分子および長鎖 DNA の生細胞への導入は大きな注目を集めています。細胞膜穿孔技術は、
細胞内で発現した生体分子の活性を可視化するだけでなく、遺伝子操作を可能にする技術でもあります。
例えば、代表的な穿孔技術としてのエレクトロポレーション注 4）により、タンパク質、核酸などを細胞
内に導入し、遺伝子操作を行うことができるようになりました。遺伝子編集の最も強力なツールである
CRISPR-Cas システム注 5）を細胞内に導入することで、細胞内のゲノムの任意の標的ターゲット遺伝子を
操作できます。一般に、CRISPR-Cas システムは、大きな発現ベクター注 6）（>10 kbp）によりコードされ
ます。大きな分子を細胞に導入することにより、より高度な遺伝子操作ができれば遺伝子改変操作効率
の向上につながります。しかし従来のエレクトロポレーションを用いれば 1～100 nm の範囲の膜孔を生
成することができますが、大量のゲノム情報を持つ大きな分子をさまざまな細胞種に導入できるかは自
明ではありません。 

本研究では、誘電体で覆われた微細電極からなるコアシェル構造のマイクロバブルインジェクター
を用いた遺伝子導入技術を開発しました。本バブルインジェクターを用いることで、細胞に対して 2
つの物理的刺激（電気刺激と機械的刺激）を与えることができます。装置にパルス電圧を印加しバブ
ルを発生させる際には、バブルインジェクターの先端では、エレクトロポレーションで用いられるの
と同等の電界（数 MV/m）が生じ、電界により細胞膜への穿孔が引き起こされることが予想されま
す。また、電圧印加時に発生したバブルの振動や圧壊により細胞へと力学的な刺激も印加されます。
そこで本研究グループは、電界の刺激とバブルによる力学刺激の両方を同時に細胞へ負荷すること
で、エレクトロポレーションを含むこれまでの導入法よりも導入効率の高いポレーション技術を実現
できると考え、エレクトロメカニカルポレーションの確立に取り組みました。 
 

研究成果の概略図 
(A)バブルインジェクター。(B)エレクトロメカニカルポレーションの概念図。低濃度または高
濃度の細胞の懸濁液は、電界と力学の両方の刺激に同時に曝されます。濃度が低い場合、細胞
への機械的刺激が小さいと考えられます。一方、高濃度懸濁液の場合、細胞はバブル周辺に集
積し、マイクロバブルの持続的な振動に曝され、膜の穿孔を促進します。 



【研究の概要】 
本研究では、細胞懸濁液の粘度を高くすることで、マイクロバブルを繰り返し膨張・収縮させ、細胞

への遺伝子導入効率を高くすることを可能としました。図１は構築したエレクトロメカニカルポレーシ
ョン実験用のプラットホームを示しています。標的分子を含む細胞懸濁液に挿入したバブルインジェク
ターと対向電極の間にパルス電圧を印加すると、バブルインジェクターの先端に電界が集中し、懸濁液
中にマイクロバブルが発生します（図１）。この時、細胞懸濁液の粘性によって、バブル周囲の流体は
2 通りの挙動を示し、その流体的挙動によって懸濁液中の細胞に対する力学刺激の程度が変化します（研
究成果の概略図）。低粘度の懸濁液の場合、発生した気泡は装置先端から順次射出され、その結果、容
器（マイクロチューブ）内に循環流が発生します。この時、細胞は流れに沿って移動するため、主に流
体せん断力という比較的小さな力学刺激を受けることになります。一方、高粘度懸濁液の場合、気泡は
インジェクターの先端で膨張と収縮を繰り返します。これは、細胞懸濁液の粘度が高くなると抗力が高
くなり、マイクロバブルの放出が妨げられるためと考えられます。本研究では、細胞や増粘剤の濃度を
上げることで、懸濁液の粘度を増加させ、懸濁液中にバブルの振動を伝播させることで、細胞に対して
圧力振動による比較的大きな力学的刺激を印加することを可能としました。 

提案した遺伝子導入法の有効性を実証する前に、電源の出力パワーの最適化を行いました。2.1×10⁵ 
cells/μL の NIH/3T3 細胞懸濁液（分子導入の実験では 7 μL で実施）を用い、出力パワーを 4～15 W まで
変化させ、エレクトロメカニカルポレーションによるプラスミド(pEGFP-N1、導入すると細胞が蛍光を
示すもの)の導入効率を比較しました。出力を 12 W まで上げると、遺伝子導入された細胞数が増加し、
さらに 15 W まで上げると導入された細胞数が減少することが分かりました。12 W では約 60%の細胞生
存率でした。一方、15 W では細胞の生存率が約 25%に減少しました。さらに、12 W でのプラスミドの
状況を確認したところ、大きな損傷は生じませんでした。これらの結果から、12 W の出力が最も細胞遺
伝子導入に効果的であると考えられ、以降の実験においては 12 W の出力パワーを適用しました。 

続いて、粘度の上昇が力学刺激の増強に有効かどうかを調べる実験を行いました。異なる細胞濃度の
懸濁液の粘度を評価した結果、せん断粘度は細胞濃度が高くなるにつれて増加することが分かりました
（図２）。次に各種濃度においてマイクロバブルの挙動を観察したところ、低細胞濃度では生成したバ
ブルによって循環流が生じるのに対し、細胞濃度が高い場合には、バブルは装置先端で振動し、循環流
は発生しませんでした。これらの結果は粘性がバブルの挙動に影響することを示し、溶媒条件を変化さ
せることで分子導入のための力学刺激を調整できることを示しています。高細胞濃度では、低細胞濃度
に比して多数の細胞に遺伝子が導入され（図２）、これらの結果は、力学刺激とエレクトロポレーショ
ンの組み合わせが導入効率に与える影響を示しており、エレクトロメカニカルポレーションのコンセプ
トを実証しています。また、増粘剤の添加による粘度変化を評価した結果、細胞懸濁液の粘度はいずれ
の場合も上昇し、増粘剤を低細胞濃度の懸濁液に投与することで遺伝子の導入効率が向上しました（図
４）。マイクロバブルによる細胞への遺伝子導入効率を高める上で、懸濁液の粘度が重要な因子である
ことが示唆されました。 

開発したエレクトロメカニカルポレーションを、さまざまな種類の細胞への導入に応用しました。具
体的には、ラットの骨肉腫細胞株（UMR-106 細胞）と微細藻類（クラミドモナス、Chlamydomonas 

reinhardtii）を用いた実験を行いました。まず、異なる細胞濃度または増粘剤を添加した UMR-106 細胞
の懸濁液を調製し、細胞懸濁液の粘度を評価しました。図４に示すように、UMR-106 細胞の細胞濃度が
高い場合は、低い場合に比べて粘度が高いことが確認され、高濃度懸濁液（2.1×10⁵ cells/μL）では、バブ
ルが装置先端で振動する様子が観察されました。導入実験をした結果、高粘度の細胞懸濁液の場合、低
濃度の細胞懸濁液よりも高い導入効率が実現されました（図４(B)）。もうひとつのクラミドモナスは将
来の再生可能なバイオ燃料の供給源として示唆されている微細藻類ですが、厚い細胞壁を持つために遺
伝子操作が困難とされています。巨大分子の例として、2000-kDa の FITC-dextran をクラミドモナスへ導



入することを目指しました。2000-kDa の FITC-dextran 分子と混合して静置したサンプルでは、緑色の蛍
光を発する細胞がほとんど観察されず、低濃度の懸濁液にバブル処理を実施しても、細胞にわずかにし
か導入されないことが確認されました。一方、高濃度の懸濁液を用いた場合では、バブル処理において
FITC-dextran の導入は顕著に上昇することが確認されました（図４C）。このように、本システムは細胞
壁を持つ細胞への高分子導入にも適用可能であり、植物細胞であってもサンプルの粘度は遺伝子導入に
重要なパラメータであることが分かりました。以上により、エレクトロメカニカルポレーションによっ
てさまざまな細胞種への遺伝子導入が可能であることが確認されました。 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 
システム構成とバブルの発生。赤い矢印：細胞導入ユニットの拡大図。プラスミド導入に使用
したシステムの構成：電源、2 台のマイクロマニピュレーター、バブルインジェクター。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 
細胞濃度がプラスミド導入効率に与える影響。 
(A) （左）マイクロチューブ内の低濃度から高濃度までの細胞懸濁液の画像。（右）レオメー
ターで測定した細胞懸濁液の粘度。 
(B) 異なる細胞濃度でプラスミドを導入した NIH/3T3 細胞の画像（導入後 24 時間）。 
(C) 異なる細胞濃度でプラスミドを導入した NIH/3T3 細胞の導入効率。＊：p < 0.05 vs. 3.6×104 
cells/μL。 

図 3 
NIH/3T3 細胞へのプラスミドの導入における増粘剤の効果。 
(A) 増粘剤の濃度と粘度の関係。LCNF：増粘剤 long cellulose nanofiber。 
(B) 異なる濃度の増粘剤の投与とプラスミドの導入効果を示す NIH/3T3 細胞の画像。細胞濃度：低
細胞濃度。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【用語の解説】 
注 1)コアシェル構造：テフロンチューブにタングステンワイヤーを挿入した構造 
注 2)指向性電界誘起気泡：電気により発生する真っ直ぐに進む気泡のこと 
注 3)メガダルトン: 原子や分子の質量を表す慣用的に使われる単位で、 

質量数 12 の炭素原子、12C の 1/12 を 1 ダルトンとしたとき、その 106 倍の単位 
注 4)エレクトロポレーション: 短パルスの電流を利用して、DNA や RNA などの高分子を細胞内に導入

する技術。 
注 5) CRISPR-Cas システム：ゲノム中で任意の領域を切断できる遺伝子改変ツール 
注 6)発現ベクター：遺伝子組み換え実験に使われるウイルスやプラスミドなどで、組み込み部位の上流

部分に遺伝子発現に必要なプロモータ配列などを持たせ、形質転換後の細胞で遺伝子が発現する
ように構築したベクターの総称。 

 
【論文情報】 
タイトル:  Viscosity-aided electromechanical poration of cells for transfecting molecules 
著者名: Wenjing Huang, Shinya Sakuma, Naotomo Tottori, Shigeo S. Sugano and Yoko Yamanishi 
掲載誌： Lab on a chip 
DOI：10.1039/d2lc00628f 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 
UMR-106 およびクラミドモナスへの導入における細胞濃度または増粘剤の添加の影響。 
(A) UMR-106 細胞またはクラミドモナスの粘度の測定。 
UMR-low/high：低及び高濃度の UMR-106 細胞懸濁液。 
Chlamydomonas-low/high：低及び高濃度のクラミドモナス細胞懸濁液。 
(B) UMR-106 細胞への導入に対する細胞濃度または増粘剤の添加の影響。 
(C)低/高細胞濃度での Chlamydomonas への導入。FITC: 2000 kDa FITC 標識デキストラン。 
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