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1.研究実施の概要 

本課題は，複数種類のインタラクションを組み合わせた多相的分子インタラクションに

よる新しい分子コンピューティングの可能性を探究するとともに，その具体的な応用とし

て，分子メモリの実現方法，特に固有のアドレスを持ったメモリ分子を参照するための

「分子アドレシング」技術の開発を行う．生体分子，特に核酸（DNA・RNA）の大きな特徴

は，塩基配列が異なれば異なる分子として振舞うことである．従って，一つ一つの分子は

自分に固有のアドレスを持つことができる．さらに分子が固相に固定されている場合，

個々の分子は固有アドレスに加えて，その位置のアドレスにより参照することが可能であ

る．分子を位置アドレスにより参照するには，局所的な光の照射や温度の制御を行うとと

もに，光や温度による分子インタラクションを活用することが必要となる． 

そこで本課題は，核酸分子の持つ固有アドレスによる参照と光や温度による参照を組み

合わせ，多相的分子インタラクションに基づく分子アドレシング技術の開発を行う．さら

に，参照した分子を移動する技術および固有アドレスに従って規則正しく分子を配置する

技術の開発を併せて行う．固有アドレスに従って規則正しく配置された分子メモリは，固

有アドレスと位置アドレスの変換を可能にする．これはナノテクノロジーの基盤技術とし

て期待される．また，固相上の分子メモリの基盤として液相の分子メモリの開発も行い，

そのアドレス空間の限界に挑む．液相の分子メモリの直接的な応用として，分子認証

（DNAインキ）技術の開発を行う． 

本課題でこれまでに開発した分子アドレシング技術は，メモリ分子素子に関する技術と

固相上の分子メモリに関する技術に分かれる．前者に関しては，巨大なアドレス空間を実

現するために階層的なアドレスを持つメモリ分子素子の開発を行った．具体的には，NPMM

（Nested Primer Molecular Memory）とconformational addressingである．後者は固相

上の分子メモリにも応用可能である．また，アドレス情報としての光や温度に感応するメ

モリ分子素子の開発を進めた． NPMMに関して，今年度は4階層10配列（10,000アドレス空

間）のNPMMの構築を行い，5つのサンプルアドレスに対するアドレシングに成功した．

conformational addressingに関しては，4連続ヘアピンのアドレシングのための反応条件

（温度およびMgイオン濃度）の検討を行った．また，紫外光・高温によって有効となるオ



ープナの設計を行い，実際に紫外光・高温によりconformational addressingが可能であ

ることを確認した． 

固相上の分子メモリに関して，今年度は2つの固有アドレスをもつアモルファスDNA分子

メモリを作製し，赤外レーザー光照射とハイブリダイゼーション反応により，選択的デー

タ書き込みとデータ消去を50回以上繰り返して行うことに成功した．また，結晶性DNAメ

モリを階層型自己集合によりボトムアップ的に作製する実験を行い，ゲル電気泳動および

原子間力顕微鏡を用いて分析した結果，第4階層まで形成された結晶性DNA分子メモリのナ

ノ構造体が確認された．さらに，このようなナノ構造体を固相に固定することを目指し，

λDNAやアミノ酸基を導入したDNAの固定化が可能であることを示した． 

参照した分子を移動する技術，特に光でDNAを制御する技術に関しては，VCSELアレイを

用いた光マニピュレーションによる，微小ビーズに結合したDNA群の並列輸送や，レーザ

ー照射によるミクロンオーダーでのDNA反応制御の原理を実証した． 

 

2.研究実施内容 

●萩谷グループ 

プロジェクト全体の統括を行うとともに，主として形態変化を利用した分子メモリに関

して以下の項目の研究を行っている． 

（１） 分子メモリの設計と実装 

（２） 多状態DNA分子の設計と実装 

（３） 理論研究 

（１）多階層のアドレスを持つ分子メモリにおける分子アドレシングを，階層の数に依存

しない手間で行うために，分子の逐次的かつ自発的な形態変化を利用した分子メモリの設

計と実装を行っている．具体的には，萩谷たちが従来から研究を行っている

WPCR(whiplash PCR)の分子アドレシングへの応用と，連結したヘアピン構造を逐次的にほ

どく反応を利用した分子アドレシング（conformational addressing）の技術の開発であ

る． 

WPCRに関しては，8段階の連続状態遷移では平均して各段階の遷移が70%以上の効率で進

行することを明らかにした．この値は，1 pmol（ピコモル）程度の微量なDNAを用いて行

う1回の連続状態遷移反応あたり，数十段階の演算ステップを一つの反応容器内で並列に

実行できることを意味しており，今後の大容量化が期待される．異なる遷移テーブルをコ

ードした，長さも異なる複数種のDNA分子が共存する条件下においても，それぞれの一本

鎖DNA分子が独立した演算装置として連続状態遷移を正しく実行できることを確認した．

この結果により，膨大な分子メモリ群のなかから，特定のアドレスを持つ微少なDNA分子

の塩基配列上にコードしたデータを特異的に読み出す手法として，WPCRが有効であること

が示された． 

conformational addressingに関しては，大内グループと共同で引き続き実証実験を行

った．ゲル電気泳動により，２および３連続ヘアピンのアドレシングが成功していること



を確認したが，４連続ヘアピンについては確認できなかった．そのため，蛍光による検出

を試みた．わずかながら４連続ヘアピンのアドレシングが蛍光により確認できたが，来年

度，蛍光を用いた実験を本格的に進める．また，40本の配列から成る配列セットの設計も

行ったが，まだ実装までには至っていない． 

（２）conformational addressingの配列設計の基礎となる，複数の安定状態を持つ分子

(DNAやRNA)を設計する技術に関する研究を進める．また，温度や光によるconformational 

addressingの技術を開発する．さらに，conformational addressingにおける分子メモリ

素子を発展させ，アドレシングだけでなく，ブール演算に代表される演算機能を持った汎

用の分子システムの開発を進める． 

温度制御に関しては，陶山グループで開発している温度制御の仕組みとconformational 

addressingと組み合わせることにより，温度によるアドレシングが可能なメモリ分子素子

の開発を行った．ヘアピンのステムの長さが8ベースのオープナを用いて，25度と50度の

間で温度制御が可能なことを確認した．すなわち，25度（室温）では，オープナはメモリ

分子のヘアピンをほとんど開くことがないが，温度を50度に上昇させると，メモリ分子の

ヘアピンが次第に開く状況を観測することができた． 

光制御に関しては，東京大学先端科学技術研究センターの浅沼浩之氏が開発しているア

ゾベンゼンが挿入されたDNA分子を用いて，温度制御と同様に，オープナのヘアピンの開

閉を光によって制御する技術の開発を行った．ヘアピンのステム部分にアゾベンゼンが挿

入されており，紫外光をあてることにより，アゾベンゼンがtrans体からcis体に異性化す

ると，ヘアピンのTmが下がってヘアピンが開き，オープナとして働くことができるように

なる．実際に，40度の状況で光による制御が可能であることを確認した．オープナのヘア

ピンのステムは10ベースであり，これに4個のアゾベンゼンが挿入されている． 

汎用的な分子システムに関しては，環境からの入力（例えば，光，温度変化，塩濃度変

化）を計測して，それに従って情報処理（すなわち状況判断）を行い，最終的に何らかの

出力（光や適当な分子）を行う分子マシンを構想した．ヘアピン構造やバルジ構造に基づ

く分子マシンが集まった分子システムによって，ブール演算に代表される汎用的な並行計

算を実現することを目指している．その一つとして，ANDゲートをバルジ構造によって実

現する方法を提案した．バルジ構造は，二つの一本鎖DNAが入力として与えられたときの

み，二番目のバルジを作っていた一本鎖DNAが出力として放出される．このシステムが実

際に動作することを実験により確認した． 

（３）理論に関しては，以上の研究成果を踏まえて，多相的分子インタラクションの新た

な可能性について検討を進めた． 

 

●陶山グループ 

陶山グループでは，昨年度までの研究成果を踏まえて，（1）アモルファスDNA分子メモ

リの製作，（2）アモルファスDNA分子メモリの応用，（3）結晶性DNA分子メモリの開発，

（4）配列セットの特性の向上に関する研究を行った．以下にその具体的内容を述べる． 



（1）アモルファスDNA分子メモリの製作 

最も簡単なアモルファスDNA分子メモリは，アドレスをひとつ持つヘアピンDNA分子を固

定したメモリである．昨年度までの液相実験によりメモリ分子として動作することが確認

されたヘアピンDNAメモリ分子を基板表面に固定し，アモルファスDNA分子メモリを作製し

た． 

 温度制御可能なチャンバーに基板を装着し，FRETを利用して，基板表面に固定したヘア

ピンDNAメモリ分子の融解曲線と，そのヘアピンDNAメモリ分子とデータDNA分子とのハイ

ブリッドの融解曲線を測定し，アモルファスDNA分子メモリの書き込み・消去の温度条件

を決定した．また，NDフィルターを用いて照射する1064nmのYAGレーザー光の強度を調整

し，書き込みおよび消去のためのレーザー光の強度を決定した．これらの結果に基づいて，

アモルファスDNA分子メモリの書き込み・消去の基本動作を確認する実験を行い，赤外レ

ーザー光の照射により繰り返してデータの書き込み・消去が行えることを確認した．これ

により，アモルファスDNA分子メモリの基本技術の開発に成功した． 

さらに，選択的に分子アドレッシングが可能であることが確認された二つのヘアピン

DNAメモリ分子を用いたアモルファスDNA分子メモリを作製し，アドレス特異的に書き込み

および消去ができることを，蛍光色が異なる2種類のFRETを利用して測定する実験を行い，

分子アドレッシングによる選択的書き込みを50回以上，繰り返して行うことができること

を確認した．（下図） 

 

 

 

（2）アモルファスDNA分子メモリの応用 

アモルファスDNA分子メモリを利用してプログラム可能なマイクロリアクタやアセンブ

リプレートを開発するために，大阪大学の谷田研究室と共同で，ヘアピンDNA分子を固定



したマイクロビーズと光ピンセットを利用してデータDNA分子をマイクロウェル加工した

基板上で移動する実験を進めている． 

（3）結晶性DNA分子メモリの開発 

結晶性DNA分子メモリは，特定のパターンにしたがって，ナノスケールでDNAメモリ分子

を配置させたメモリである．メモリ分子が特定の位置関係を持って配置されているため，

分子アドレッシングによりナノメートルスケールでの位置アドレッシングを行うことがで

きる．正規直交配列を連結した一本鎖のDNA分子を用いて，階層型の自己集合によりボト

ムアップ的に結晶性DNA分子メモリを作製する実験を行った．形成されたメモリ構造体を

含む溶液をゲル電気泳動により分析した結果，自己集合により第4階層まで形成されたDNA

ナノ構造体に対応するバンドが確認された．さらに，その溶液を大阪大学岩崎研究室と共

同して原子間力顕微鏡により分析した結果，対応する大きさをもつDNAナノ構造体が観察

された． 

（4）分子アドレッシング用の配列セットの開発 

アモルファスDNA分子メモリや階層的分子アドレッシングの一様性と速度を向上させる

ために，正規直交配列のハイブリダイゼーション反応速度の配列依存性の原因を明らかに

する研究を行った．ストップトフロー装置を用いて，正規直交配列をもつ相補鎖同士のア

ニーリング速度の鎖濃度，塩基配列，温度依存性を詳細に調べた．見かけ上のハイブリダ

イゼーション反応速度は二分子反応モデルに従う濃度依存性を示したが，正規直交配列の

種類により速度の値は大きく異なった．速度の正規直交配列依存性の原因としては，正規

直交配列をもつ一本鎖DNA分子が形成する局所的な二次構造の影響，相補鎖がハイブリダ

イズする過程で形成される誤った鎖会合核の影響などが考えられるが，まだ原因を完全に

断定できるにはいたっていない． 

 

●谷田・岩崎グループ 

○光DNA制御技術に基づくアモルファスDNAメモリの空間局所制御 

谷田グループでは光DNA制御技術の開発を行ってきた．本年度は，位置情報を利用した

アモルファスDNAメモリ構築への具体的方式として，ヘアピンDNAを含む系の反応を光を用

いて制御するための基本原理の確認を行った．実験では，陶山グループが設計したヘアピ

ンDNAと，ヘアピンDNAの配列の一部と相補的なDNA（データDNA）の組を用いた．ヘアピン

DNAの自己アニール（ヘアピン構造形成）におけるTmは，ヘアピンDNAとデータDNAとのTm

より低く設定されており，高温状態から急冷するとヘアピン構造を形成し，徐冷するとヘ

アピンDNAとデータDNAがハイブリダイズする．これらの二状態は，データの書き込み状態

と消去状態に対応づけることができる． 

 直径６ミクロンのポリスチレンビーズの表面にヘアピンDNAを固定し，レーザービーム

を照射して溶液の温度を変化することで，DNAメモリの状態を制御する．まず，ヘアピン

DNAとデータDNAのディナチュレーションには3mW以上の光パワーが必要であることがわか

った．次に，ヘアピンDNAとデータDNAのハイブリダイゼーションのための照射条件につい



て検討した．ヘアピンDNAの結合したビーズを含む溶液と蛍光付きデータDNAの溶液を混合

し，レーザーのパワー，照射時間，パワー変化レートなどレーザー照射条件をさまざまに

変化させ，適切な条件を求めた．その結果，2mWで30秒照射後，30秒間でパワーを線形的

に零まで落とすことにより，データDNAをヘアピンDNAとハイブリダイズすることができた．

なお，この反応は，少なくとも10ミクロン以下の解像度で制御できる．このことは，10ミ

クロン程度のピッチで位置アドレスを割り当てられることを示している． 

 次に，得られた照射条件を用いて，ビーズへのデータDNAの書き込みと消去の繰り返し

実験を行った．データDNAの結合状態を蛍光観察し，書き込みと消去のそれぞれの操作が

期待どおり行われていることを確認した．また，４回の繰り返しにおいて，反応系の劣化

がほとんどないことがわかった．ただし，反応効率を向上させるため，反応条件の詳細な

検討が必要である． 

○シリコン表面への高精度なDNA分子固定技術の開発 

 AFM陽極酸化を用いた微細パターニング技術を用いて，半導体シリコン表面にDNA分子を

固定する技術の開発を行った．図1は半導体シリコン表面に形成した酸化物ドットの2次元

配列上に，長さ約16ミクロンのλ-DNAを固定した例であり，ほぼ一直線上にDNA分子が固定

されていることがわかる．本年度は特に，固定位置の精度向上を目指して実験を行った．

図2は酸化物ドットの間隔（300nm）とほぼ同じ長さを持つ両末端アミノ修飾のDNA分子

（898bp）を酸化物ドット間に固定した例である．酸化物ドット表面はあらかじめγ-

aminopropyltriethoxysilane（γ-APTES）およびglutaraldehydeによって処理することに

よりアルデヒド基が導入されている．ドットおよびその間隔を小さくすることにより固定

位置の分解能を向上させることができると期待される． 

 

   

図1 酸化物ドットアレイ上に固定された  図2 酸化物ドット間を接続する形で固定  

λ-DNA分子      されたDNA分子 

 



●大内グループ 

○階層型分子メモリの構築 

Nested Primer Molecular Memory (以下，NPMMと呼ぶ)は，塩基配列でコードされたデ

ータ部とデータ部の両端に階層的に付加されたアドレス部からなる分子メモリであり，デ

ータ部を読み取る際にはNested PCRを実行する．本年度は，NPMMのスケールアップを行い，

アドレッシングの評価を行いながら，さらなるスケールアップのための問題点の絞り込み

を行った 

まず，4階層10配列のNPMMを構築するために，Parallel Overlapping Assembly(POA)法

に基づく作成方法を採用し実際に作成した．1万のアドレス空間を持つNPMMを構築し，そ

のうち16個のアドレスに対応するデータとしてデータ0を格納し，残りにはデータ1を格納

する．データ0とデータ1を表すDNAの長さを変えることでNested PCR後に電気泳動によっ

てどちらのデータが読み出されたかを検出することとした．ランダムな操作ではより取り

出しにくいと思われるデータ0を格納したアドレスを2種類，データ1を格納したアドレス

を3種類についてNested PCRによるアドレッシングを行って，正しいデータ長が検出でき

た．このことから，1万のアドレス空間をもったNPMMについての構築に成功したといえる． 

 また，より大規模なNPMM構築を行うために，5階層16配列のNPMMの構築，アドレッシン

グ実験を上記と同様の実験系で行った．その結果，5階層目のアドレッシングについて，

非特異的なPCR産物が多数増幅される現象があった．しかしながら，4階層目までの4階層

16配列でのアドレッシング実験(約65,536のアドレス空間) で有望な結果を得た．ここで

は，データ0をもつDNAメモリがデータ1をもつDNAメモリに対する相対量が1/256となって

おり，やはり偶然にデータ0が取り出される確率は小さくなっている．この状況で5種類の

アドレッシングを行った結果，4種類については，適切に動作していることを確認した．

特に，相対的なDNA量が少ないデータ0を持つメモリに対して，アドレッシングによりデー

タ0を出力できており，今後の大規模化についても有望な結果であるといえる． 

○形態変化を利用した分子アドレッシング(conformational addressing) 

萩谷グループと共同でヘアピン開裂を利用したconformational addressing)に関する実

験を行った．本年度は，昨年度までで合成することのできた4連続ヘアピンについて，ア

ドレッシングに関する実験を行った．電気泳動及び蛍光プローブによる二種類の方法で4

連続ヘアピンの動作確認実験を行った．ヘアピン構造のステム部分の安定性を下げ，ヘア

ピンが開く反応を促すために反応温度を上げるのが有効であるであることがわかった．ま

た，Buffer中のMgイオン濃度によって，溶液中でのDNA相補配列の結合，解離のバランス

及び速度が大きく影響されることを蛍光プローブによる検出によって確認された．これが

ヘアピン構造の状態遷移動作にも大きく影響していると考えられるため，反応温度・Mgイ

オン濃度・DNA濃度でヘアピン構造の動作に適している範囲を現在も調査中である．また，

溶液中の蛍光プローブによるヘアピンの動作確認において4連続ヘアピンが動作している

と思われる兆候は見られたが，蛍光プローブとヘアピン構造を開くために必要なオープナ

ーの干渉で蛍光プローブが誤動作してしまう場合があるので，オープナーの形状について



検討も行った． 
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