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研究成果の概要（和文）：本課題では，DNA/RNAを用いて機能性分子デバイスを開発し，新規機能を示す新世代
人工細胞の実現を目指した．人工分子デバイス群のデザインと機能評価を行い，さらにデバイスを実際に細胞内
に導入するための手法の開発を行った.その結果，人工RNP（RNAとタンパク質の複合体）ナノ構造体を哺乳類細
胞内で構築し機能させるという目標を達成した.また，脂質膜との連結をON/OFF制御するDNA複合体分子システム
（分子クラッチ）を用いて，運動と静止が切り替わる人工細胞を構築した．その他構築された分子デバイスの成
果も論文にて公表しており，本課題の成果は新世代の人工細胞構築に向けた基礎として利用されるだろう．

研究成果の概要（英文）：In this project we developed functional molecular devices using DNA / RNA. 
It would lead to the realization of new generation artificial cells showing new functions in the 
future. We performed design and functional evaluation of artificial molecular device group and 
developed a method to actually introduce the device into the cell. As a result, we achieved the goal
 of constructing artificial RNP (complex of RNA and protein) nanostructures in mammalian cells, and 
controling the cell fate. In addition, artificial cells that switch between motive-state and 
stationary-state were constructed using DNA complex molecular system (molecular clutch) that 
controls on / off linkage with lipid membrane. In addition, all the results of the molecular devices
 we constructed were also published in the journal papers. The results of this project will be used 
as a basis for constructing a new generation of artificial cells.

研究分野：人工細胞工学，分子ロボティクス
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１．研究開始当初の背景 
本テーマは，細胞と協調動作して一過性の特
殊な機能を与えうる機能性分子セットを開発
し，これらの導入によって本来細胞が有しな
い新規機能を示す新世代人工細胞の実現を目
指す，というものである．人工細胞とは細胞
の機能を再現し，細胞には不可能な機能を実
装可能にする人工物である．近年，生物学的・
応用的側面からみた「人工細胞」の実現に向
けた進歩が著しい．人工遺伝子回路の導入に
よる新機能の発現，標準化された遺伝子パー
ツ，体細胞リプログラミング，合成ゲノム導
入による人造マイコプラズマ，CRISPER/Cas9
等ゲノム編集ツール，酵母染色体合成など枚
挙に遑がない．他方，生命とは何か，生命現象
の最小セットとはどのような構造か，という
問いに物質科学的見地から答えを求める研究
もまた「人工細胞」という実体を得て進歩し
ている．細胞サイズリポソーム(GUV)内での
遺伝子発現，大腸菌内溶液の GUV封入，人工
進化系のリポソーム内進行，自己複製するベ
シクル,など報告が続いている. その流れの中，
本研究代表者野村は，遺伝子発現する人工細
胞を構築し，これを用いた生細胞へのDDS（薬
剤送達システム）という生物学と物質科学と
の橋渡しを行ってきている．そして最近，
DNA/RNA を構造材料に用いる分子デバイス
の構築が注目を集めている．生物材料である
核酸の塩基配列をデザインすることによって
望みの二次元／三次元構造を高収率で実現す
るこの技術は，作成方法の簡便さ，CADや安
定性解析などのソフトウェアの進展に加えて
オリゴ核酸の価格低下と迅速な提供によって
研究が進んでいる．Harvard大の Douglasらに
よる開閉式 6 角柱 Molship は細胞表面の分子
を ANDゲートで認識して構造を開き，内包し
た抗体を露出させる機構で高い選択性を示し
ている．生体材料である核酸を用いた人工分
子デバイスは，生体/細胞環境ではたらくこと
が期待される一方で，その殆どは抗がん剤キ
ャリアの微粒子として用いられており，自在
な設計が可能である利点は殆ど生かされてい
ない．本研究分担者の齊藤博英らは，積極的
に細胞内で働かせることを前提にして人工
RNA-protein複合体構造を形成し，リボスイッ
チで細胞の運命制御を実現してきている．以
上のような状況から，申請者らはデザインさ
れた DNA/RNA ナノデバイスを，生きた細胞
本来の機能と連携動作させて新機能を覚醒さ
せることにより新型人工細胞を創出する，と
いう考えに至った． 
 
２．研究の目的 
本研究では，新世代人工細胞の構築に向けた
基盤技術として， DNA/RNAナノテクノロジ
ーによる新規な分子デバイスを設計して細胞
に導入し，本来細胞が有しない新機能を付与
することを目指した. 
 
３．研究の方法 

以下 4 種の人工分子デバイス群のデザイン
と機能評価を行い，これらデバイスを実際に
細胞内に導入するための手法の開発を行った.
具体的には，1)膜チャネル: デザインされた人
工 DNAチャネルについて，その構造に依存し
た チャネル電流の ON/OFF 挙動が確認され
た. 2)座標制御デバイス: 齋藤グループで新規
な立体構造を示す RNA ナノデバイスの設計
と開発を進め， 構造の評価を行った. 3)膜造
形: DNA オリガミ製デバイス単体での改良で
は変形挙動が予想より小さく，脂質膜の変形
効果を得るため に強固なデザインへと変更
を行った. 4) 膜リンカー: リポソームを用い
た脂質膜内外からの合体デバイスを構築し，
その評価を行った.そして，これら開発中の分
子デバイスを一括して生きた細胞内部に導入
可能とする手法として，GUV-細胞融合法の開
発を進めた. GUV に内包させたマイクロメー
トルサイズにおよぶ人工物質を，生きた細胞
内に導入するための条件として，その物理化
学的特性と受け手の細胞側の条件を調査した. 
 
４．研究成果 
1)膜チャネル: デザインされた人工 DNA チ
ャネルについて，その構造に依存したチャネ
ル電流の ON/OFF 挙動が確認された．さらに
GUV 膜に埋め込んで物質透過能を測定した
ところ，選択性が期待される結果が得られた
ため，論文投稿準備中である.  

2)座標制御デバイス: 齊藤グループで新規な
立体構造を示す RNA ナノデバイスの設計と
開発を進め，構造と機能の評価を行った. 具
体的には細胞内タンパク質の集積を制御する
ために，人工 RNP（RNAとタンパク質の複合
体）ナノ構造体を哺乳類細胞内で構築すると
いう目標を達成し，論文発表と特許申請を行
った.また，標的細胞内でナノサイズの人工
RNP構造体を構築し，この細胞内で発現する
特定のタンパク質を RNA 構造体上に精密に
集積・活性化させることで，シグナル伝達を
特異的に制御する技術の実証を行い，論文に
て報告した（図 1）． 
3)膜造形: DNAオリガミ製デバイス単体での
改良では変形挙動が予想より小さく，他のデ
バイスに注力するものとした.この知見は，次

 
図 1. 哺乳動物細胞内で機能する RNA ナ
ノデバイスの概略図（論文 8）． 



項目・膜リンカーの構築に生かされている. 
また，形状を平面様に設計変更したものに関
して GUV の相分離膜の特定の構造に選択的
に吸着するという挙動が確認され，その塩濃
度依存性も示された.これらの結果をまとめ
た論文が受理されて現在印刷中である. 

4)膜リンカー: 脂質膜を連結させる DNA 複
合体デバイスを構築し，その評価を行った.そ
の改良版を GUV内部に導入し，タンパク質製
分子モーターを強固にリポソーム膜内側にリ
ンクすることを試みた．その結果，GUV全体
が運動性を示す構造を得ることが出来た．さ
らに膜リンカーの結合を ON/OFF する分子シ
ステム（分子クラッチ）を DNAによって組み
上げ，実際に働くことを示した.これらを用い
ることによって，DNA信号によって運動と静
止を切り替えることのできる人工細胞が構築
され，その成果を論文に発表した. 

以上の他に，オリガミのねじり構造の違いに
よって重合度数が変化し，長軸長さを制御可
能とした柱状超分子構造ユニットや，ステッ
ピングモータ機構を DNAオリガミで設計し，
これが設計通りに働くこと，梯子様 DNA高次
構造が部品の連続生産によって大量に構築さ
れうることなどを示して論文発表を行った. 
これらの人工分子デバイスを一括して細胞

内部に導入可能とする GUV-細胞融合法の開
発を進めた．当初予想しなかった展開として，
ミトコンドリアの細胞への導入に利用できる
可能性を実証し，特許申請を行った．また，人
工分子デバイスのモデルとして，破壊によっ
て蛍光強度の増大を示す DNA オリガミ構造
を構築し，細胞内に導入して分解される時間
を見積もった.分解のメカニズムについてよ
り詳細な調査が必要であることから，引き続
きモデルを用いた評価を行う予定である.  
以上まとめると，本課題では，種々の

DNA/RNA ナノデバイスの開発に取り組み，
その知見を用いて運動制御が可能な人工細胞
モデルを構築した．さらに培養細胞の機能を
制御可能な核酸デバイスの実証実験を行った．
これらの成果を論文として報告した．本課題
を通じて，新規な人工細胞モデルの構築に向
けて，要素技術・実装技術の両面から進展が

あったものと確信している． 
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