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研究成果の概要（和文）：「感覚機能」を備えた分子ロボットを作製するため、様々な入力シグナルを1分子レ
ベルで検知し、目的の内部情報へと自在に変換できる「多元分子情報変換デバイス」を構築することを目指し，
研究を行った。まずは，人工受容体センサーの開発により，分子ロボットの感覚を実現した．また，センサーを
搭載できる非対称・複雑形状のボディの開発や，ノイズリダクションのための少数分子化学反応系の理論の研究
も行った．さらに，細胞内の情報をセンスする分子情報変換デバイス・分子ロボットとしてRNA型分子ロボット
の構築も行った．以上により，本新学術領域研究の課題解決に成功した．

研究成果の概要（英文）：To realize molecular robots with ‘sensor functions’, our group studied the
 construction of ‘multilevel molecular information conversion devices’, which can detect various 
molecular input signals at the level of a single molecule and can convert them to intended internal 
information. We first constructed an artificial receptor-type molecular sensor device and then 
achieved a ‘sense’ of molecular robots. In addition, we constructed asymmetric complex-shaped 
bodies for molecular robot that can load molecular sensor devices. Furthermore, we studied 
theoretical research of chemical reactions with small number of molecules for noise reduction in 
molecular information sensing. To apply molecular sensor devices to in vivo systems, we constructed 
RNA-type molecular robots that can detect molecular information and convert it in cells. As a 
result, these studies contributed to the aim of this Grant-in-Aid for Scientific Research on 
Innovative Areas, Molecular Robotics.

研究分野： 生命工学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年，核酸やタンパク質などの生体高分子

を設計し，目的の機能構造体を作製する分子
デザイン技術の開発が世界的に進展してい
る．しかしながら，これらデザインした分子
集合体をシステムとして組み上げ，様々な環
境変動に応答して望みの動的挙動を実現す
る「分子ロボット」の創成には至っていない．
本研究では，「感覚機能」を備えた分子ロボ
ットを作製するため，様々な入力シグナルを
1 分子レベルで検知し，目的の内部情報へと
自在に変換できる「多元分子情報変換デバイ
ス」を構築することを目的とする． 
 
２．研究の目的 
本研究では，「多元分子情報変換デバイス」
の構築に向けて，以下の(1)～(4)のシステムの
開発・確立を目的とした． 
(1) 細胞内外で駆動するRNA型分子ロボット 
 研究代表者である齊藤は班内外の研究者
と協力し，RNA を材料として分子情報変換デ
バイス・分子ロボットの構築を目指した．RNA
は DNAと同様に相補的な塩基対を形成できる
他，多様な分子内相互作用に基づく複雑な立
体構造も形成できる．その中にはリガンドの
結合依存的に構造変化を起こすことが知ら
れているものもある．そのような天然の RNA
分子の構造を参考にして，入力シグナルとな
る分子の結合によって構造が変化し，出力と
なる機能が変化するシステムの構築を目指
した． 
また，RNA の情報担体としての機能に注目

し，生細胞における翻訳（タンパク質合成）
レベルを制御する，異なる機構に基づく情報
変換システムの開発を目指した． 
(2) 分子ロボットの感覚となる人工受容体
センサーの開発 
 分担者の遠藤は班内外の研究者と協力し, 
分子ロボットの感覚として脂質二重膜小胞
(リポソーム)で仕切られた外部の情報を内
部へ伝達する人工レセプター（受容体）を開
発し，分子ロボット内部での反応を人工レセ
プターから伝達された情報を使って活性化
する分子システムの構築を目指した．これに
よって，構築した人工レセプターを介して，
外部の分子情報や環境情報をセンシングし，
リポソーム内部に導入した生化学反応回路
を活性化する方法を確立することを目指し
た．さらに，構築した分子システムを種々の
分子回路や分子ロボットの動きに連動する
アクチュエータにつなげることとした． 
(3) 分子ロボットのセンサーを搭載するた
めのボディの開発 
分担者の瀧ノ上は班内外の研究者と協力し，
分子ロボットのセンサーを搭載させるため
のボディを効率よく生成し，分子センサーを
機能させるための技術開発を目指した．特に，
分子ロボットが機能を創発するために必要
な非対称な形状を有したボディの開発や，ボ
ディの機能化を目指し，センシングした情報

を自律運動につなげる基礎をつくることを
目指した． 
(4)少数分子反応系の特性を用いたノイズリ
ダクションを行う反応系の設計 
分担者の鈴木は班内外の研究者と協力し，ノ
イズリダクションに関わる理論的研究を目
指した．一般にノイズリダクションは音声処
理（フィルタリング）により行われるが，か
かる音声処理を化学反応系に単に移植する
のではなく，DNA の動力学的校正反応や生
物・細胞内での少数分子の化学反応の特徴に
学び，それら生物系の智慧を化学反応系の設
計に応用することを目指した．  
 
３．研究の方法 
(1) 細胞内外で駆動するRNA型分子ロボット 
まず，RNA 型分子ロボットの構造的基盤と

なるRNAナノ構造体の構築方法及びその解析
方法を確立した．天然の RNA 分子の立体構造
モチーフを構造部品として利用し，三次元的
な分子設計を行うことで構造体を設計した．
構築した RNA 構造体は，高速原子間力顕微鏡
を用いてナノメートルレベルで詳細に解析
した．構造体の構築に成功した後，特定のタ
ンパク質に結合するRNA構造モチーフといっ
た機能性モジュールを構造体に導入し，入力
シグナルとなるタンパク質の結合によって
形状や機能が変化するシステムを構築した． 
また，細胞内のマイクロ RNA やタンパク質

分子を入力シグナルとして検出し，任意のタ
ンパク質分子を出力する，上記構造体とは異
なる機構による分子情報変換も試みた．具体
的には，出力タンパク質の遺伝子を持つ mRNA
中に特定の分子が結合する配列を組み込む
ことによって，細胞内の特定の分子に応答し
て出力タンパク質合成の ON/OFF を制御する
システムを構築した． 
(2) 分子ロボットの感覚となる人工受容体
センサーの開発 
まず，分子ロボットの感覚としてリポソーム
の外部の情報を内部へと伝達する人工レセ
プターを開発するため，DNA オリガミ技術を
利用し，3次元的な DNA ナノ構造（十字型 DNA
オリガミ構造体）を構築した．次に，リポソ
ームとDNAナノ構造体の相互作用を検証する
ために，脂質二重膜上での DNA ナノ構造の高
速 AFM 観察を利用することとした．最終的に
は，この人工レセプターの DNA ナノ構造を通
して，リポソーム内部への情報伝達ができる
ことを確認するために，リポソーム内部での
反応とのカップリングを試みた． 
(3) 分子ロボットのセンサーを搭載するた
めのボディの開発 
まず，細胞サイズの水滴をテンプレートにし
て，細胞サイズの分子ロボットのボディを構
築するためのマイクロ流体デバイスの構築
を行った．ここでは，微量なサンプルから効
率よく水滴を生成できる遠心型マイクロ流
体デバイスを応用した． 
細胞サイズの水滴をテンプレートにして，リ



ポソーム，非対称構造マイクロゲル，油中水
滴エマルションなどの様々な構造・材料でボ
ディとして使えるシステムを構築すること
を目指した．また，センサーに加えて運動機
能の付与も試みた． 
(4)少数分子反応系の特性を用いたノイズリ
ダクションを行う反応系の設計 
少数分子の化学反応系は従来法ではアプロ
ーチできないため，化学反応速度論の確率過
程系と計算代数のハイブリッドな計算系（離
散—連続系をつなぐ）を用いることとした．
また生化学反応系にみられる自己組織化現
象として Belousov-Zhabitinskii 反応，ベシ
クル系，細胞内シグナル伝達系などマルチス
ケールの反応系の計算論的性質を調査した．
そしてこれらを基盤として，ノイズリダクシ
ョンを行う反応系の設計を行った． 
 
４．研究成果 
(1) 細胞内外で駆動するRNA型分子ロボット 
 代表者の齊藤らはRNA構造モチーフを部品
として使い，種々の RNA ナノ構造体を作製す
ることに成功した（図 1）．遠藤らによって，
それら構造体の構築過程や解離の様子を，高
速原子間力顕微鏡を用いて1分子レベルでリ
アルタイム観察することにも成功した．作製
した RNA 構造体を基に，特定タンパク質の結
合によって形状が変わるタンパク質検出シ
ステムや，導入したペプチドや siRNA といっ
た機能性分子によって特定の細胞表面受容
体を持つ細胞のみを識別したり特定遺伝子
の発現を制御できるシステムといった，有用
な RNA デバイスの開発にも成功した． 
 また，細胞内のマイクロ RNA やタンパク質
を検出して出力タンパク質発現の ON/OFF を
切り替えるスイッチの開発にも成功した．細
胞内情報を検出・認識できるこの技術を使え
ば，細胞の種類や分化段階を精密に識別でき
る．さらに，出力として細胞死誘導タンパク
質を使うことで特定細胞のみに細胞死を引
き起こすといった細胞の運命制御も可能と
なる．実際に，開発したスイッチを利用して，
混在する未分化細胞を除去し目的とする特
定の分化細胞のみを純化できることを示し
た． 

図 1. RNA ナノデバイスの設計と細胞運命の制
御．RNA デバイスは細胞表面の抗原や細胞内
RNA を検出して駆動することができる． 

 

(2)分子ロボットの感覚となる人工受容体セ
ンサーの開発 
分担者の遠藤らは, 分子ロボットの感覚とし
てリポソームの外部の情報を内部へと伝達す
る人工レセプターを開発し，リポソーム内部
の生化学反応回路を活性化する分子システム
の構築を行った（図2）．分子ロボットのセン
サーとなる2種類の人工レセプター構造体の
構築を行った．第一に，脂質膜を貫通する針
状構造を持つ十字型DNAオリガミ構造体を設
計・構築した．リポソームとDNAナノ構造体の
相互作用は，脂質二重膜上での格子構造の構
築と高速AFMによる格子構造の形成過程の可
視化に成功した(Suzuki, Y et al., Nature 
Commun. 2015)．次に，この構造体がリポソー
ム表面に結合することを確かめ，DNA増幅系を
含むリポソームを使用することで，構造体の
存在下でリポソーム内部でのDNA増幅反応の
活性化に成功した．第二に，2つのドメイン間
にセンサー部位を導入したDNAオリガミ構造
体を構築した．センシングする分子（外部刺
激）に対して構造変化を起こすためのセンシ
ング部位と先端が脂質膜を貫通するためDNA
鎖がバンドルした3次元DNAオリガミ構造体を
設計・構築した．特異的なDNA鎖に対して構造
変化の誘導（開閉）できることに成功し反応
を誘導できることを見出した． 

図2. 人工レセプターの構造と脂質膜上でのア
センブリー(a)，分子ロボットへの導入(b)，分
子センサーを導入した人工レセプター(c)． 

 
(3) 分子ロボットのセンサーを搭載するた
めのボディの開発 
 分担者の瀧ノ上らは，まず，非対称マイク
ロ構造を生成できる遠心型マイクロ流体デ
バイスを構築した．遠心力により複数の流路
を持つガラス管からマイクロ液滴を滴下し
ゲル化させ2種類のゲルから成る球形ゲルを
作製した．液滴内に非平衡な流れを生成し形
状を複雑化できることも見出した．ゲル化後
に一部を溶解し,複雑形状ゲル粒子を得るこ
とにも成功した．自転・公転を加えることで
通常の流路では不可能ならせん構造のよう
な非対称構造の生成にも成功した．また化学
反応エネルギーを利用して自律運動する複
雑形状ゲルの構築にも成功した（図 3）． 
 次に，上記遠心型マイクロ流体デバイスに



よって，細胞型分子ロボットのボディとなる
均一サイズを有する細胞サイズリポソーム
の作製方法を開発した．さらに，得られたリ
ポソームへの膜タンパク質の挿入による膜
内外の分子の流入出，膜表面上でのドメイン
形成，リポソームの内外層の非対称構造形成，
リポソーム内部への分子の封入など，齊藤ら
と協力し，より細胞に近い構造を有したリポ
ソームの作製にも成功した（図 3）． 
 また，DNA 型分子ロボットの作製に向けて，
DNA のゲル化によるカプセル型 DNA マイクロ
構造体及び多孔型DNAマイクロ構造体の形成
に成功した．柳澤・村田・野村らと協力し，
カプセル型はリポソームの人工細胞骨格（裏
打ち構造）になることを見出した．多孔型 DNA
マイクロ構造体に外部から刺激を加えるこ
とで，構造を保持したままサイズを収縮させ
ることができることを見出し，環境情報をセ
ンスし，構造を制御することが可能であるこ
とを見出した．さらに，遠藤・川野・柳澤ら
と協力し，DNA ナノ構造体の界面自己組織化
に基づくマイクロカプセルの開発を行った．
板状DNAナノ構造体の片面だけを疎水基で修
飾することによって両親媒性DNAナノ構造体
を作製し，これを油中水滴に分散させること
で，油水界面において水滴を覆うように自己
組織化させ，結果 DNA マイクロカプセル(人
工細胞)を作製することに成功した．この DNA
ナノ構造体では任意の形状を設計・作製でき，
板状構造体の中央に開けたナノポアがイオ
ンと分子を通過させるチャネル（センサー）
として機能させることが可能であることも
示した（図 3）． 

 
図 3．(a)遠心型マイクロ流体デバイスとリ
ポソーム生成．(b)非対称複雑ゲル粒子とら
せんマイクロファイバー．(c)DNA ゲルカプ
セル．(d)DNA マイクロカプセル． 

 
(4)少数分子反応系の特性を用いたノイズリ
ダクションを行う反応系の設計 
 分担者の鈴木らは，化学反応のハイブリッ
ド計算モデルである Abstract Rewriting 
System on Multisets, ARMS を用い少数分子
による化学反応系の性質について数理的な

特徴づけを行い，大数系（従来の力学系的な
解析）では生じ得ない挙動が生じる場合があ
ることを確認した．また，自己組織化現象を
呈する生物・化学反応系の計算論的な特徴解
析から，かかる反応系では中間生成物が「情
報」の役割をもち，かかる情報分子の媒介に
より自己組織化現象を示していることを確
認した（情報の散逸）．次に以上の成果をノ
イズリダクション反応系に応用する研究を
行い「情報の散逸を生じさせる少数分子の化
学反応系では低濃度の分子を増幅させる性
質がある」ことを発見し，この性質を用いる
ことで低濃度のターゲット分子をセンシン
グする化学反応系が実現可能であることを
示した（図４）． 

 
図4. 情報の散逸項を加えると平衡点が無
限化（下左）．この系は低濃度分子を増幅
させる性質がある（上）. 
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