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研究成果の概要（和文）：本研究課題では，知能を備えた分子ロボットのためのDNAを用いた化学反応回路の設
計論を提示すると同時に，新学術領域「分子ロボティクス」の他班との共同研究により，分子ロボットプロトタ
イプの創製に貢献した．主要な結果としては，光応答性の人工塩基を用いた高速な計算デバイスの開発，環境の
変化に適応できる化学反応系の例の実装，さらに，デバイス間の濃度ギャップ問題を解決し得る高性能な1000 
倍の濃度増幅器の開発が挙げられる．この増幅器は，分子ロボットプロトタイプの創製に大きな役割を果たし
た．また，分子ロボット開発に有効な，リアクティブな化学反応系の設計論と分子ロボット群のための分散計算
理論を構築した．

研究成果の概要（英文）：In this research project, we presented a design methodology of chemical 
reaction circuits using DNA for molecular robots with intelligence, and chemically implemented a 
prototype of a molecular robot in collaboration with other teams in "Molecular Robotics" project. 
Main results include: the development of high speed computing devices equipped with light responsive
 artificial nucleotides, implementation of an example of chemical reaction circuit which can adopt 
effectively to changes of environment, and the development of a high performance 1000-fold amplifier
 which resolved concentration gap problem between devices in molecular robots, and greatly 
contributed to the implementation of a prototype of molecular robot. We also developed a design 
theory of "reactive" chemical reaction circuits and theory of distributed computing, both of which 
are adequate for molecular robots.

研究分野：計算機科学

キーワード： 分子ロボット　DNAコンピュータ　自己組織化　知能ロボティクス　生体生命情報学
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１．研究開始当初の背景 
 
本新学術領域が採択された当初，化学分野の
発展により，分子そのものを設計することで，
さまざまな分子デバイスを合成・設計するこ
とが可能となっていた．タンパク質モータや
脂質二重膜などの生体分子についても，動作
原理の解明にともないエンジニアリングの
可能性が現実味を帯びてきていた．しかしな
がら，その当時は，「センサーにより外部環
境から情報を獲得し，情報処理回路によりそ
の情報を変換し，その出力結果に応じてモー
タを動かし環境に働きかける」という一連の
プロセスを実行する，“ロボット”を分子で
組み上げる方法論はまだ確立されていなか
った．そこで，本計画研究は，分子デバイス
群を統合して動作させる分子ロボットの知
能中枢を担う，核酸をベースとした化学反応
回路（分子コンピュータ）の構築を通じて，
知的に動作する分子ロボットを設計・構築す
る方法論の確立に取り組んできた．また，分
子ロボット実機の作成のためには，センサー，
アクチュエータとのインタフェースの構築
も重要であり，本計画研究の主要な研究課題
であった． 
 
２．研究の目的 
 
本研究課題では，新学術領域「分子ロボティ
クス」の領域全体での密な議論を通して，以
下の５つの項目に関する目標を設定した． 
（１）化学反応回路素子の高性能化 
（２）化学反応回路の設計論の構築 
（３）分子ロボットプロトタイプの創製 
（４）学習や環境への適応能力を持つ化学反 
応回路の設計 

（５）分子ロボット群のための分散計算理論 
以下，（１）～（５）の内容を順番に説明す
る． 
（１）回路素子の高性能化 
最も技術的に重要かつ早急に要求される課
題として，１論理演算の計算に数１０分かか
る当時の演算素子を高速化することが挙げ
られた．特に，ほとんどの核酸をベースとし
た化学反応回路で用いられている DNA 鎖交
換反応を高速化することを目指した．さらに，
DNA 鎖交換反応の速度や開始・停止を制御
できる技術を得ることで，より高機能・高性
能な化学反応回路の設計に役立てることを
考えた． 
（２）化学反応回路の設計論 
分子ロボットを知的に動作させる分子コン
ピュータを構築するためには，分子ロボット
に適した性能を持つ化学反応回路の設計論
を構築することが重要である．そこで，分子
ロボットに適した化学反応回路がもつべき
性質を他班と連携しながら十分に議論し，そ
のような性質を持つ反応回路の設計論を構
築することを目標とした． 
（３）分子ロボットプロトタイプの創製 

分子ロボットを構築するためには，センサー
やアクチュエータと化学反応回路の間のイ
ンタフェースを構築することが重要である．
化学反応回路とのインタフェースに関して
は，センサーやアクチュエータで用いられる
核酸の濃度と，化学反応回路における核酸の
濃度の間に，１０００倍程度の濃度ギャップ
が存在することがわかっており，早急に解決
する必要があった．このため，核酸配列の高
性能な増幅回路を構築することを最初の目
標とした．そして，開発した増幅回路を用い
て，センサーやアクチュエータとのインタフ
ェースの構築に用いることを目指した．そし
て，開発したインタフェースをセンサー・ア
クチュエータと統合することにより，分子ロ
ボットプロトタイプの構築を目指した． 
（４）学習や環境への適応能力を持つ化学反 
応回路 

将来，より高度な知的機能である学習や環境
への適応能力を持つ分子ロボットを構築し
ていくために，まずは，数理モデルに基づい
たシミュレーションレベルで，そのような機
能をもつ化学反応回路の設計を目指すこと
とした．さらに，可能であれば，簡潔な実験
を通して，学習や環境への適応能力を持つ化
学反応回路の実装の可能性を探求すること
とした． 
（５）分子ロボット群のための分散計算理論 
分子ロボットシステムを設計することを将
来的に見据えると，分子ロボットシステムを
構成するロボット数は他の群ロボットシス
テムに比較できない程度に多いので，そのス
ケールメリットを享受できる可能性がある．
自律性のある分子ロボットシステムを設計
する際に，分子ロボットシステムが満たすべ
き望ましい性質や，個々の分子ロボットが持
つべき機能について議論することは重要で
ある．本研究課題では，望ましい性質を満た
すように分子ロボットシステムを設計する
際の基本方針の成否に対する指針を情報学，
特に，分散計算の立場から明らかにすること
を目指した．そして，それによって，分子ロ
ボットシステムの設計を正しい方向に誘導
できるような分散計算理論を構築すること
を目標とした． 
 
３．研究の方法 
 
（１）～（５）の各項目について以下のよう
に研究を進めた． 
（１） 回路素子の高性能化について 
演算素子の高速化に向けて，その基礎反応で
ある DNA 鎖交換反応に注目した．しかし，
塩濃度や DNA 配列により DNA 鎖交換反応
速度は変化するものの大きく高速化するこ
とは難しい．一方，我々はこれまで酵素を用
いない核酸類操作法を報告してきた．光応答
性の人工核酸を用いることにより，配列選択
的に超高速で核酸類を操作することが可能
である  (K. Fujimoto et al., Org. Lett., 



2008)．そこで，この核酸類の光操作技術を
用いることにより，DNA 鎖交換反応を操作
することが可能ではないかと考えた． 
DNA 鎖交換反応の高速化・速度制御（①）
と DNA鎖交換反応の開始・停止の制御（②）
に関連する研究を以下の方針で進めた． 
① DNA鎖交換反応の高速化・速度制御 
 DNA 鎖交換反応において反応速度のボト
ルネックとなっているのは多段階の平衡反
応を含むブランチマイグレーションである．
そこで，DNA 鎖交換反応における Invader
鎖に光架橋素子である 3-シアノビニルカル
バゾール(CNVK)を導入することにより，
DNA鎖間に熱的に不可逆な結合を形成する．
平衡反応における逆反応が阻害されるため，
鎖交換反応を加速することが可能だと考え
た． 
② 配列選択的光開裂反応の開発 
 光架橋時の構造が明らかとなり(雑誌論文
[11])，光架橋後にもカルバゾール骨格が維持
されていることから，従来よりも長波長で光
開裂反応を誘起できる可能性が示唆された．
しかし，366 nm付近では従来，架橋反応が
進行するため，通常の条件下では開裂反応は
進行しない．そこで DNA 鎖交換反応を組み
込んだ新規光開裂反応により従来よりも長
波長で配列選択的に光開裂反応を誘起出来
ると考えた． 
（２）化学反応回路の設計論 
分子ロボットは，環境からの入力を受け取る
と，それを分子コンピュータ（化学反応回路）
で処理し，アクチュエータに伝えるというサ
イクルを継続的に繰り返す必要がある．そし
て，その結果として，知的に制御された振る
舞いを提示する．まず，この一連のサイクル
を実現にするためには，従来の分子コンピュ
ータでは何が足りないのかを議論する必要
がある．そこで，分子ロボットで用いる化学
反応回路に要求される特性を他班と議論し
ながら明らかにすることを第一に考えた．そ
して，望ましい特性を持つ化学反応回路の設
計論を構築するために，化学反応のシミュレ
ータを開発する．また，化学反応を数理的に
解析する技術としては，定常状態解析技術や
常微分方程式を解析するための諸技術を用
いることを考えた． 
（３）分子ロボットプロトタイプの構築 
小宮は，DNA ポリメラーゼ伸長反応を利用
した状態遷移技術をベースとした優れた化
学反応回路の設計技術を持っている．この技
術をさらに汎用化・高機能化することにより，
他班と連携しながら，本領域の最終目標であ
るアメーバ型およびスライム型分子ロボッ
トのプロトタイプ創製に向けて研究を進め
ることにした．その際に，他班が開発するセ
ンサーやアクチュエータ技術との統合を見
据えた設計を行い，積極的に班間連携を進め
て目標を達成する．特に，センサーとアクチ
ュエータの間にある 3桁以上の分子濃度ギャ
ップを克服することに重点に取り組み，高速

かつ信頼性の高い DNA シグナル増幅回路の
実現を目指すほか，ナノメートルサイズの分
子反応によるマクロな応答や，応答動作の時
間的な制御を実現するための回路を構築す
ることを目指すこととした． 
（４）学習や環境への適応能力を持つ化学反 
応回路の設計 

学習や環境適応能力をもつ化学反応回路と
して，まず入力配列に応じて循環的な化学反
応系を抽象化学系により設計した．そして，
入力配列に変異ノイズを加えることで環境
の外乱を加え，正規の入力配列でなくても動
作可能なノイズ入り配列を学習・選択するこ
とで環境への適応能力を持つ化学反応回路
の設計と実装を行った。 
 まず，抽象化学系をもちいて学習や環境へ
の適応能力をもつ自己維持的な化学反応系, 
Self Reinforcement Reaction（入力された分
子を維持し続ける）を設計し，反応シミュレ
ーションによりこの系が学習と環境適応す
ることを確認した．次にこの系を簡略化し
DNA 分子をもちいて生化学実装した。そし
て環境に適応して自己維持的な反応を行う
ことを生化学実験により確認した．  
（５）分子ロボット群のための分散計算理論 
本研究では，主要な自律性の一つである自己
組織化について，分子ロボットシステムが
様々な自己組織化能力を持つために必要と
なる性質を明らかにする．そのために，分子
ロボット群を分散システムとしてモデル化
する．そして，得られた分散システムモデル
上で，多くの異なる自己組織化問題に対して，
その問題が解決できるために必要十分な分
子ロボットの性質を明らかにするという研
究方針である．これは，ある特定の自己組織
化問題が解決できるように分子ロボットシ
ステムをしたい場合に，そのロボットは，対
応する必要条件を満たすように設計しなけ
ればならないことを確約するという意味で，
分子ロボット設計に指針を与えることにな
る． 
具体的には，分子ロボット群のパターン（形
状）形成問題について，自己安定性の問題や
分子ロボット間の同期の問題について深く
考察することとした．これは，例えば，タン
パク質の機能は折り畳まれたときに出現す
る 3 次元形状（パターン）が柔構造である，
すなわち，形状は柔軟に動くことが重要であ
ることに動機付けられている．これは，分散
計算論の専門用語に置き換えると，自己安定
性，すなわち，一時的なパターンからの逸脱
からシステムが自動的に復元するという性
質が重要である，ということを意味している
からである．また，分子ロボット間の同期を
とる問題は技術的な困難が伴う．従って，同
期の問題を分散計算の立場から考察するこ
とも重要である． 
  
４．研究成果 
（１）～（５）の各項目について，以下に成



果を述べる． 
（１）回路素子の高性能化について 
① DNA 鎖交換反応の速度制御 
 藤本らは，Invader 鎖に CNVK を導入し，DNA
鎖交換反応中に光照射を行うことにより，
DNA 鎖間を光架橋可能であることを確認した．
また，FRET を用い DNA 鎖交換反応を追跡した
ところ，光架橋反応を用いることにより，DNA
鎖交換反応を 21 倍加速出来ることを見出し
た（産業財産権[1]）．実験およびシミュレー
ションの両面からこのDNA鎖交換反応の加速
には光架橋速度が非常に重要であり，秒単位
の光照射により架橋可能な CNVK により初め
て DNA 鎖交換反応の加速効果が得られる．さ
らに，光架橋反応を変化させることにより
DNA 鎖交換反応速度を制御できることを見出
した(学会発表[2])． 

 
 

図１ 光架橋反応による DNA 鎖交換反応速度 
制御 

② 配列選択的光開裂反応 
 366 nm の光照射下で CNVKが光平衡状態を取
っており，光架橋・光開裂が共に進行してい
ることが確認された．そこで，藤本は，光開
裂反応を選択的に誘起するためDNA鎖交換反
応を組み込んだ新規開裂反応を検証した．そ
の結果，室温条件下で配列選択的に光開裂反
応を誘起することに成功した（雑誌論文[5]）． 
 

 
図２ 新規光配列反応 
（２）化学反応回路の設計論 
小林は，スライム班の萩谷らとの共同研究に
より，分子ロボットを知的に制御するために
分子コンピュータに要求される特性として，
リアクティブ性(入力の値が変化してもそれ
に応じて出力を適切に変化できること)，状
態をもつこと，ハイブリッド性（離散性と連
続性を合わせもつこと），永続性（永続的に
動作すること）が重要であることを議論した
（雑誌論文[6]）． 
特に，これらの特性のうち，最も基本的で
重要なのはリアクティブ性をもつという要
求事項であると考えた．そこで，本研究では，
環境は分子ロボットよりも系が巨大である
ので，入力値は出力が得られるまで不変に維
持されるとの自然な仮定のもとで，DNA 鎖交
換反応を利用したリアクティブなアナログ
回路を設計する方法を提案した（学会発表

[3],招待講演）．そして，テイラー展開で近
似可能な関数であれば，その関数の値の正負
で分類するタスクを，アナログ回路を用いて
近似的に実装できることも理論的に示せた．
この成果は，小林，小宮，藤本，スライム班
の萩谷らの共同研究による成果である． 
他の研究項目と本研究項目の関係を補足
すると，この（２）研究成果を背後で支える
のは，（１）の回路素子の高速化技術と（５）
の分散計算理論からの知見である．（１）の
DNA 鎖交換反応の高速化技術により，アナロ
グ回路素子の設計自由度を高めることがで
きる．また，後述する（５）の研究成果は，
状態を実現しなくても関数が実現できれば，
分子ロボット群としては能力の劣らないシ
ステムを設計できることを示唆している． 

 
図３ リアクティブ性を持つアナログ回路 
（３）分子ロボットプロトタイプの創製 
小宮は，DNA ポリメラーゼ伸長反応と核酸の
分子内構造形成を利用する状態遷移技術に
ついて，モジュール化した設計を可能にする
ため，分子間の結合をベースとした設計に発
展させて基本動作に成功した（雑誌論文[9]）．
この化学反応回路について，さらに時間的な
制御を可能にする設計へと拡張して動作を
検証した（学会発表[5]）．また，DNA デバイ
スの自動設計を可能にするため，熱力学モデ
ルの構築と自動設計手法の提案を行った（雑
誌論文[7, 8]）． 
分子ロボットのプロトタイプ創製において
必須となる，センサーと知能，知能とアクチ
ュエータの間をつなぐインターフェースと
して，前述の化学反応回路を利用した DNA シ
グナル生成機構を構築した．分子濃度ギャッ
プを克服するためのDNAシグナル増幅回路へ
と改良し，増幅反応の高感度化・高速化・信
頼性向上のための各種技術開発に成功した
（図４）（学会発表[1]）． 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ DNA シグナル増幅回路 
そして，３０分で１０００倍の高速増幅回路
を構築することができた．本増幅回路を用い
て，班間連携によるセンサー・知能・アクチ
ュエータを備えたアメーバ型分子ロボット



の構築を行い，動作検証をするに至った．ま
た，スライム型分子ロボットについても，要
素技術となる架橋部分をDNAで構成したハイ
ドロゲルを構築するための手法を開発し，分
子刺激に対してマクロな応答動作をさせる
ことに成功した（学会発表[4]）．  
（４）学習や環境への適応能力を持つ化学反 
応回路の設計 

鈴木は，抽象化学系（化学系の数理モデル）
を用いて学習能力をもつ化学系を提案した，
Self Reinforcement Reaction をもちいて
Neural Network（パーセプトロン）を構築し，
線形分離問題に対する学習を行うことによ
り，学習能力の確認を行った(雑誌論文[3])．
また計算機の外界音のマイク入力の周波数
スペクトルを線形分離問題に変換し，その問
題を学習によって解くことにより，環境適応
する計算系を構築した(雑誌論文[4])． 
また，鈴木は，環境に適応する化学反応回
路を実際に構築する実験にも取り組んだ．特
に，化学反応回路の基本回路であるシーソー
ゲートを対象として，環境に適応する化学反
応回路の設計・実装を試みた．ここでは，環
境の変化を入力配列に変異が生じることと
考え，回路を実装した．その結果，回路への
入力として，変異のある配列と変異のない配
列と混在させると，濃度の高い入力配列を選
択して回路が機能するという興味深い現象
を確認した（図５）．またこの系では，低濃
度の変異のない配列が通常の数倍の速度で
入力配列と結合したり（図５），足場となる
配列（toe hold）がなくても動作したりする
ことなど従来の理解を超えた挙動が確認さ
れている．本研究を担当した鈴木は，この研
究により，NASA Astrobiology Institute と
の共同研究に発展させている(雑誌論文[2])． 

図５ 正配列（ミスマッチなし）に対しミス
マッチ配列の濃度を倍にすると，濃度の高い
配列を選択するようになることを確認した．
低濃度の正配列が急速に入力配列と結合し
ていることが示されている． 
（５）分子ロボット群の分散計算理論 
 山下らは，公募班の山内らと共同研究を進
めながら，以下の４種類の研究問題を考察し
た．すなわち，単一パターン形成問題（与え
られた単一パターンを形成する問題），パタ
ーン系列の繰り返し形成（パターンの有限列
があたえられたときに，その列を繰り返し形
成する問題），マーチング（フロッキング）
問題（与えられたパターンを崩さないように，
ロボット群が自然に移動する問題），自励振

動（同期）問題である．  
また，現実の分子ロボットの特徴を考慮し
て計算モデルを拡張して研究も進めた．特に，
ロボットが存在する空間は２次元空間やグ
ラフと考えてよい場合もあるので，最初に２
次元の場合を考察し，その後 3次元の場合に
拡張した(雑誌論文[1])．  
 これら多くの成果の中から主要な成果の
一つは，以下の 2次元空間上を移動するロボ
ットに関する事実である（雑誌論文[10]） 
決定的無記憶非同期匿名ロボットと決定 
的有記憶完全同期匿名ロボットはランデ 
ブー問題を除くと同じパターン形成能力 
を持つ． 
このことから，自己組織化能力を持つ分子ロ
ボットの設計という観点からは，分子ロボッ
トへのメモリーの搭載（状態の実装）や分子
ロボット間の同期の実現の困難さは本質的
な障害ではないということを示唆している． 
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