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研究成果の概要（和文）：本研究では，DNAナノエンジニアリングのアプローチにより，部品となる分子ひとつひとつ
を設計し，それをシステムとして組み立てて，さまざまな環境の変化に対し自律的に応答することのできる分子機械シ
ステム，すなわち「分子ロボット」を構築する方法の基盤を確立することを目的として，(1) 分子デバイスを格納する
ためのコンパートメントの作製技術 (2) コンパートメントを介して分子入出力を行うインターフェースの実装技術 (3
) 分子ロボット内部の反応を制御する技術および分子ロボット間の分子通信技術 (4) 分子通信による相互作用を通じ
て分子ロボット群が協調するためのルール設計技術,を開発する．

研究成果の概要（英文）：In this research project, aiming at developing fundamental techniques to 
construct molecular robots composed of molecular devices rigorously designed from scratch, which are able 
to adapt to various environmental changes. The developed technologies based on DNA nano-engineering 
include
(1) Techniques to fabricate compartments which compose the body of molecular robot containing molecular 
devices, (2) Techniques to realize interface, which realizes molecular communication across the 
compartment, (3) Techniques to control the molecular computation in molecular robots and intra-and 
inter-molecular robot communication, (4) Techniques to design cooperative behaviors of swarm of multiple 
molecular robots.

研究分野： DNA ナノエンジニアリング

キーワード： 分子ロボティクス　DNAナノエンジニアリング　DNAナノ構造　機能性ゲル　自律分散システム
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１．研究開始当初の背景 
生物の細胞は，長い進化の歴史が生み出し

た究極の分子機械システムである．生物細胞

の中に存在する機能部品，構造部品はおもに

タンパク質分子で構成されている．タンパク

質は DNA に保存された塩基配列の情報を転

写，翻訳して合成されたアミノ酸の連鎖が，

折り畳まれて一定の形をなしたもので，さら

にそれがたくさん自己集合していろいろな

構造体をつくり出している．このプロセスを

まねることは今のところ難しいが，人工の分

子デバイスを作り出し，それらを複数組み合

わせたシステムを構築することができれば，

人工の細胞として様々な利用ができる．  
 
２．研究の目的 
本研究では，DNA ナノエンジニアリングの

アプローチ（引用文献①）により，部品とな

る分子デバイスひとつひとつを設計し，それ

をシステムとして組み立てて，さまざまな環

境の変化に対し自律的に応答することので

きる分子機械システム，すなわち「分子ロボ

ット」を構築する方法の基盤を確立すること

を目指す． 

DNA ナノエンジニアリングによって，数ナ

ノメートルから 100 ナノメートルのサイズい

ろいろな形状の構造体や，論理演算を行う分

子デバイスを作り出すことが可能である．し

かし，これまでのシステム化はすべて試験管

の中の反応として行われており，部品が分子

サイズであることの利点が生かせていない．

DNA のハイブリダイゼーション反応は，反応

空間をマイクロサイズに縮小しても試験管

とほぼ同じであると考えてよく，マイクロサ

イズのコンパートメント（容器）を作ること

ができれば，その中の分子デバイス群をシス

テムとしてマイクロ化できる．ただし，分子

ロボットが外部の環境と作用するために，コ

ンパートメントにインターフェース機能が

必要になる．本研究では，インターフェース

機能を持った DNA 分子デバイスを組み込ん

だコンパートメントを作製し，分子ロボット

の基本機能を実証することを目標とする． 

具体的には，  

(1) 分子デバイスを格納するためのコンパー

トメントの作製技術 

(2) コンパートメントを介して分子入出力を

行うインターフェースの実装技術 

(3) 分子ロボット内部の反応を制御する技術

および分子ロボット間の分子通信技術 

(4) 分子通信による相互作用を通じて，分子

ロボット群が協調するためのルール設計技

術 を開発する． 

 
 

３．研究の方法 
(1) コンパートメント作製 

ゲルビーズまたはリポソームなどのマイク

ロサイズの球体をテンプレートとして基板

成長 DNA モチーフで被覆することによりコ

ンパートメントを作製する技術を開発する．  

(2) インターフェース実装 

コンパートメントに埋め込むチャネル構造

を開発する．チャネル構造としては，2 次元

DNA オリガミ技術で開閉可能な窓構造，3 次

元 DNA オリガミ技術で作製するタンパク質

のチャネル構造と類似の構造を作製する． 

(3) 制御･通信手法 

コンパートメント外からの分子を入力とし

て，コンパートメント内で増幅，論理演算，

記憶，分子出力を行う方法を検討する． 

(4) 分子ロボット間協調ルールの設計 

応用をイメージした課題を設定し，理論解析

およびシミュレーションを行う．実際に構築



した分子ロボットにより検証実験を行う． 
 
４．研究成果 
(1) コンパートメント作製 

藤本は，耐熱性のあるコンパートメント作製

を目指して，人工光クロスリンク分子シアノ

ビニルカルバゾール（CNVK）を用いた可逆的

光架橋反応を基礎とした耐熱性 DNA タイル

の作製を行った．その結果，得られた DNA

ナノ構造は 70 度を超える高温条件下でも安

定であることを見いだした．また，村田は，

光応答するカプセル様構造の実現を目指し

て，上述の CNVK をもちいた DNA ゲルの作製

を試み，ゲル化およびゾル化が可逆的に光制

御可能な DNA ゲルモチーフを開発し，光照

射により繰り返しゲルーゾル遷移が可能で

あることを実証した．藤本は，cnvK 分子その

ものの光クロスリンク反応の詳細を明らか

にするために，速度論的解析や NMR による

構造解析を行うとともに，さらに応答速度が

大きい新規光応答性人工分子 cnvD の開発に

成功した．一方，村田は，DNA ナノ構造によ

るカプセル製作の基盤技術として，ゲルビー

ズなどの帯電表面への DNA 吸着およびその

基板上の成長を予測するための理論構築を

行い，DNA 吸着には最小の長さのあることを

見出した．また，瀧ノ上・竹内らは，遠心キ

ャピラリーをもちいて，コンパートメント作

製の鋳型として使用するためのマイクロメ

ートルサイズのアルギン酸ハイドロゲルビ

ーズ（球）の作製手法を確立した（下図）．  

この技術

により，

従来の方

法に比べ，

非常に簡

便に均一

サイズの

ビーズを大量生産できるだけでなく，複数の

コンパートメントに分かれたビーズの作製

が可能になった． 村田は，この方法で作製

したアルギン酸ゲルビーズをコアとして

Y-motif DNA のゲル薄膜からなるコンパート

メント作製技術を確立し，一定鎖長以上の

DNA 単鎖を保持できることを確認した．これ

により，DNA 分子計算素子をゲルビーズの中

に保持することが可能であることが明らか

になった．また，瀧ノ上は，油中水滴エマル

ションの界面をテンプレートにしたマイク

ロカプセルの作製についても検討し，正に帯

電した界面活性剤分子で界面を覆うことに

より，負に帯電した Y-motif DNA が界面に集

積し薄膜をなすことを見出した．これにより

DNA 薄膜ゲルによる裏打ち構造のある油中

水滴の作製に成功した．また，葛谷は

DNA-PEG-DNA トリブロックコポリマーを

合成する系を確立し，これを用いてグアニン

四重鎖や i-motif 四重鎖構造を架橋点とする

新しい DNA ヒドロゲルを開発した．これに

よりカリウム濃度や pH に応答して溶解する

ゲルカプセルの作製が可能となった． 

(2) インターフェース実装 

葛谷はコンパートメント内部の分子を出

し入れするチャネルインターフェースのた

めの基盤技術として，ナノスケールの構造変

化がその機能に直結するナノメカニカル

DNA オリガミデバイスを構築した（下図）． 

このデバイス

はナノメート

ルサイズのペ

ンチ状構造体

で，さまざま

なターゲット

分子との相互

作用により大きく構造変化する．これは，

DNA オリガミハッチの開閉駆動に応用可能

である． 村田は，サイズの異なるインター

フェース構築の基盤技術として，葛谷とは異

なるデザインにより，可動部を有する DNA

オリガミ構造体を作製し，可動部の長さを調

節することで，いろいろな大きさの円環状の



集合体を作製することに成功した（下図）． 

 

一方，葛谷は，コンパートメント構造へのチ

ャネル構造の埋め込むための技術開発とし

て，DNA Waffle と T-motif シートの複合体を

マイカ基板上で作製し，DNA Waffle には抗体，

t-motif シートにはストレプトアビジンを，そ

れぞれ選択的に結合させることに成功した． 

一方，野村は，コンパートメント容器にリポ

ソームを想定し，DNA オリガミを用いて，脂

質二分子膜に局在して物質透過能を示す人

工 DNA イオンチャネル（下図）を作製する

とともに，そ

れが GUV（巨

大単層ベシク

ル）に導入可

能であること

を示し，微弱

チャネル電流測定による評価系を構築した． 

(3) 制御・通信： 

藤本は，DNA 分子や RNA 分子を制御通信分

子としたインターフェースを想定して，DNA

および RNA 情報を位置選択的に補足し 90％

以上の効率で塩基情報を変換する手法を開

発した．さらに外部刺激（光，磁場）によっ

て，ミスマッチ DNA と目的の DNA を S/N 比

100 倍以上の高感度で正確に見分ける手法を

開発した．また，瀧ノ上は，分子ロボットの

内部状態遷移を引き起こす手法として，光入

力をトリガーにした RNA 転写により，出力

としてRNA分子を生成する手法を開発した． 

分子ロボットでは，センシング，内部状態

遷移モデル，通信と相互作用，評価と選択，

駆動制御などが DNA 計算に基づいた情報処

理で実現される必要がある．そこで関山は，

DNA ロボットの内部状態遷移を表現するモ

デルを，ペトリネットと呼ばれる離散分散シ

ステムの数学モデルで構築した． 

村田は，分子ロボットの制御を想定した単

純な論理回路を，前述の瀧ノ上が開発したマ

イクロゲルビーズに内包させた系を作製し，

多分割ビーズ内の分子通信や，ビーズ間の分

子通信により分子状態の遷移カスケードが

実装可能であることを示した（下図）． 

 

また，野村は，外部から与える磁場により空

間移動が可能な回転するリポソーム・マイク

ロクロラを構築した．外部駆動ではあるが，

すぐれた踏破性を持っており，培養細胞など

の凹凸面上をころがり移動することができ

ることを示した（下図）． 

 
(4) 協調ルール 

野村は，分子ロボットと細胞との相互作用を

想定して，疎水性基を導入した X 型 DNA 分

子を用いて，細胞膜およびリポソーム膜表面

に付着し，かつ脂質膜上で平面拡散する DNA

ナノ構造を構築，評価した．この分子は，膜

上で部品（修飾 DNA）を交換したり，近傍に

あるほかの細胞やリポソームへ移動したり

することが確認された．また，関山は，分子

ロボットの集団行動戦略形成のモデルとし

て，免疫ネットワークモデルのクローン選択

アルゴリズムを DNA 分子計算により実装し

た．さらに，DDS への応用を想定して，がん



細胞由来の miRNA を検出・分類するための

決定木を DNA 分子計算系として構築し，シ

ミュレーションおよび has-miR21 を用いた実

験でその有効性を検証した．また，分子ロボ

ット群の確率的行動選択手法として，免疫ネ

ットワークアルゴリズムを DNA 分子計算で

定式化した．また，分子ロボット構造体群が

DNA のシグナルによって凝集・分離を行う実

験を行った（下図）．  

 

さらに，分子ロボット群の確率的行動選択手

法として，免疫ネットワークアルゴリズムを

DNA 分子計算で定式化した． 
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