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「多相的分子インタラクションに基づく大容量メモリの構築」 

 

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

行うものである。  

大内グループは、Nested Primer Molecular Memory (以下、NPMM と呼ぶ)のさらなる大容量化

のために、データの両側にアドレス部を配置するモデルを採用し、6 階層 10 配列(100 万アドレス)

の NPMM の構築を行い、その動作確認を 6 つのアドレスに対するアドレッシングの結果をみること

で行った。萩谷グループと大内グループが共同で開発しているヘアピン型 DNA を用いた

conformational addressing については、4 連続ヘアピンの調整法を改良することで、サンプルを大

量に得ることに成功した。また、反応温度を調整することによりアドレッシングの動作の順序性、選

択性を満たしていることを確認した。さらに、蛍光検出法の検討を行い、すべてのヘアピンが開い

たときのみ蛍光が低下する検出方法を確立した。以上の成果をもとに、実際に複数アドレスのメモ

リの構築を開始した。当初は３×３×３のメモリの構築を目指して配列設計を行い２つの異なるアド

レスのメモリ分子が排他的に動作することを確認した。 

陶山グループは、アモルファス DNA メモリ基板上のメモリ分子の密度を向上させることを行い、

照射スポット当たり 1000 アドレスの密度での選択的書き込みが可能であることを示した。画像デー

タの並列多重記録を可能するアモルファス DNA メモリ媒体である DNA-R/RW を考案し、その要素

技術の開発を行った。結晶性 DNA メモリについては、DNA メモリ構造体の歪みを取り除いてより大

きなメモリ構造体を構築できる可能性の高い方法を考案し、メモリ構造体を構築する実験を進めた。

また、正規直交配列に対する分子アドレッシングを利用して、第三者による解読や不正コピーを防

止するためのステガノグラフィーを施した最大で 6 万ビット（実験は 318 ビット）の DNA インクを開発

した。陶山グループと萩谷グループは共同でアモルファスメモリと conformational addressing を融

合する試みを行い、二桁のアドレスを持ち特定の温度においてのみ書き込み可能なメモリ素子を

構築した。 

谷田グループでは、DNA の位置情報を利用したアモルファス DNA 分子メモリの構築をめざし、



光を用いた並列 DNA 制御技術の開発を行ってきた。今年度は、ヘアピン DNA の系を利用し、光

マニピュレーション技術と適切なレーザー照射条件による局所的 DNA 反応を組み合わせることに

より、基板上の DNA を微小ビーズ表面へ転送できることを実証した。 

 さらに、分子認証も含めて、分子メモリ素子の応用の可能性について検討を進めた。大内グルー

プの NPMM に関しては、分子の揺らぎを利用した DNA インキの可能性について検討を行った。ま

た、陶山グループが開発しているアモルファスメモリとその分子アドレシングに関しては、細胞の遺

伝子発現の空間分布を計測するイメージング技術への応用、自律的分子輸送を利用した超微量

分析技術への応用について検討を行った。 

 

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

項目の研究を行った。（１）conformational addressing に基づく分子メモリの実装 （２）温度制御や

光制御による分子アドレシングを発展させた汎用的な分子システムの構築 （３）分子認証を含む

応用研究 

（１）大内グループと共同で 4 連続ヘアピンのアドレシングに成功した。5’末端からヘアピンを開く

オープナのセットと 3’末端から開くオープナのセットを用いて、どちらのセットを用いた場合におい

ても、正しいオープナを正しい組み合わせで投入したときのみ、４つのヘアピンのすべてが開くこと

を確認した。このためには、反応温度、塩濃度、オープナのリード部の長さが重要であることがわか

った。特に、リード部を 10 ベースにして反応温度を 45 度に設定することにより、オープナ同士の干

渉を完全に避けることができた。ヘアピン分子の調製に関しては、大内グループとは異なる方法を

開発した。新たに開発した方法においては、ヘアピンとその相補鎖から成る二本鎖を、ヘアピンの

ループ部分を糊代にしてライゲーションにより調製する。この方法は合成すべきオリゴの数は多い

が、通常の二本鎖のライゲーションを用いているため、ライゲーションが安定して行われ収量も多い。

また、萩谷グループでは蛍光検出法の検討を行い、すべてのヘアピンが開いたときのみ蛍光が低

下する検出方法を確立した。最後のヘアピンが開いたときに、一本鎖になったヘアピンのステムと

隣接する一本鎖部分にハイブリダイズする二本のオリゴを用いる。これらのオリゴの末端には蛍光

分子と消光分子を付けており、二本ともがハイブリダイズしたときのみ蛍光が減衰する。蛍光測定の

結果、およそ三分の一の分子が最後のヘアピンを開いていることがわかった。以上の成果をもとに、

実際に複数アドレスのメモリの構築を開始した。当初は３×３×３のメモリの構築を目指して配列設

計を行い２つの異なるアドレスのメモリ分子が排他的に動作することを確認した。 

（２）温度制御や光制御による分子アドレシングを発展させ、汎用的な分子システムの構築に向け

た研究を進めた。 AND ゲート、紫外光に反応するセンサー、温度センサーの開発を昨年度より継

続して行った。温度制御に関連して、陶山グループと共同でアモルファスメモリと conformational 

addressing を融合する試みを行った。アモルファスメモリは特定の温度において書き込みを許すメ

モリ素子から成る。これと conformational addressing を組み合わせ、下図のように、二桁のアドレス



を持ち特定の温度においてのみ書き込み可能なメモリ素子を構築した。配列設計は陶山グループ

が行い、基礎的な実験は萩谷グループが行った。これは、10,000 アドレスから成る高密度アモルフ

ァスメモリの基盤技術と考えられる。 
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（３）分子認証も含めて、分子メモリ素子の応用の可能性について検討を進めた。大内グループの

NPMM に関しては、分子の揺らぎを利用した DNA インキの可能性について検討を行った。また、

陶山グループが開発しているアモルファスメモリとその分子アドレシングに関しては、多種類の分

子を高密度に固相上に固定するとともに固定した各分子種を個別に検出する技術であると位置づ

け、細胞の遺伝子発現の空間分布を計測するイメージング技術への応用の可能性について検討

を行った。 

 

●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 メモリ、（2）結晶性

DNA メモ、（3）DNA インク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 メモリ 

 アモルファス DNA メモリのアドレス密度を向上させるために、ヘアピン DNA メモリ分子の固定化

条件を再検討し、固定化量をこれまでの 4 倍以上に向上させた。2 つのアドレスをもつアモルファス

DNA メモリにおいて、ヘアピン DNA メモリ分子の量比を変えることにより等価的にアドレス密度を上

げたメモリを作製し、選択的な書き込みが可能なアドレス数を調べた。照射スポット当たり 1000 アド

レスでも選択的な書き込みができることが確認されたが、それ以上は検出感度の不足で確認が困

難であった。アドレス数が数百を超えると 2 桁以上のアドレスが必要となる。萩谷グループとの共同

で、2 桁のアドレスをもつヘアピン DNA メモリの書き込み消去を行う方法を開発した。 

 アドレス密度の高いアモルファス DNA メモリの用途として、画像データの並列多重記録媒体とし

ての利用を考え、2 桁のアドレスから構成される DNA-R/RW を作製する方法を考案した。アドレス

密度に対応する数と空間分解能をもつ画像データの並列多重記録が可能なメモリ媒体である。

DNA-R/RW は既存の磁気メモリ媒体より高いメモリ容量を有する。しかし、実用性の点を考えると

優位性はないとの指摘を受けた。そこで、アモルファス DNA メモリが DNA 分子で作られていること、

そして高いアドレス密度を有するという、磁気メモリ媒体にはない特徴を最大限に活かした利用を



萩谷グループとともに検討し、多数の遺伝子発現の空間分布を同時計測するためのメモリ基板とし

ての利用を考案した。ポストゲノム時代において遺伝子ネットワークの研究が最重要課題になって

いるが、そのために必要とされる多数の発現遺伝子のmRNA の空間分布を同時計測する技術はま

だ確立されていない。アモルファス DNA メモリで作られた DNA-R/RW を利用すると、それを実現

することができる。さらに、もうひとつの利用方法として、自律的分子輪送に基づく超微量分析シス

テムのためのメモリ基板としての利用を考案した。分析のためのメモリ基板に書き込まれた経路情

報にしたがって分子等が輸送されて分析が進む。谷田グループで開発が進められている光を用い

た並列 DNA 制御技術と組み合わせることにより、シリコン基板の微細加工技術に基づくμTAS 技

術とは異なる、分子アドレッシングに基づく新しいμTAS 技術の構築が可能となる。 

 (2) 結晶性 DNA メモリ 

 昨年度よりさらに大きな結晶性 DNA メモリをつくるために、構造の歪みが少なく、DNA 鎖の密度

がより高い三角形敷詰め型 DNA 二次元ナノ構造体を Step-by-step アセンブリにより構築する方法

を考案し、DNA 配列の設計を行った。ヘテロカップリング試薬を用いて、構造体の構築に必要とな

る分岐 DNA 分子を調製し、結晶性 DNA メモリ構造体のアセンブリ実験を行うとともに、形成された

構造体を分析する実験を進めた。 

 (3) DNA インク 

 正規直交配列がもつ正規性(長さ、安定性、増幅率が同一である)と直交性(ミスハイブリ、ミスプラ

イミングがない)の性質を利用することにより、長ビットの暗号化と分子アドレッシングによる正確な解

読が可能な、しかも第三者による解読やコピーを防止するステガノグラフィーを施した DNA インクを

開発した。重要書類、貨幣、美術品、骨董品、高級ブランド品、産地・生産者指定食品等の認証、

種々の情報の暗号化に利用が可能である。 

 これまでに設計した正規直交配列の集合は大きさが約 500 であり、2 桁の DNA コード化数（DCN)

を用いると、最大で約 6 万(250×250)ビットの暗号化が可能な DNA インクを作ることができる。本年

度はこれまでに増幅特性を調べた合計で約 600 種類の DCN のうち、318 種類の DCN を使用して

318 ビットの認証コードをもつ DNA インクを調製した。そして、318 ビットの DNA インクの認証コード

を解読するための分子アドレッシング反応の確立、DNA インク及びの分子アドレッシング反応液の

ステガノグラフィー技術の確立、DNAインク紙片から認証コードを読み出すための基本技術の確立

を行った。 

 

●谷田グループ 

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、レーザー照射による基板

と微小ビーズ間での DNA の転送方法について検討した。これは、位置情報を利用したアモルファ

ス DNA メモリの読み出しや書き込みの基本操作と位置づけられる。実験では、陶山グループが設

計したヘアピン DNA、および、ヘアピン DNA の一部と相補的な DNA（データ DNA）を用いた。実

験開始段階では、ヘアピン DNA をビーズ表面に固定するとともに、蛍光分子を結合したデータ

DNA を、基板上に固定した相補鎖 DNA とハイブリダイゼーションさせた。パワー2mW のレーザー



光で基板を照射し DNA を反応させながら、光マニピュレーションによりヘアピン DNA 付きビーズを

移動させた。その結果、ビーズ移動経路上の基板の蛍光強度が低下するのに対し、ビーズの蛍光

強度の増加が観察された。これは、データ DNA が基板からビーズに転送されたことを示している。

現時点では、５０秒間の操作により、ビーズ１個あたりに結合可能な約 105 個のデータ DNA

を転送できたと考えられる。転送レートは制御条件の最適化によりさらなる高速化が期待でき

る。この技術を利用すれば、任意の位置アドレスからデータ DNA の読み出しを実行できる。また、

基板からの DNA 解離反応の最小反応幅を測定したところ、５μm 以下であった。さらに、応用シス

テムにおける光 DNA 制御技術の有用性を示すため、暗号化画像メモリとその実装方法について

検討した。まだ具体的な成果は得られていないが、分子反応系の調製を行い、実証実験の準備を

進めている。 

 

●大内グループ 

次の二つの項目の研究を進めた（１）階層型分子メモリの構築 （２）形態変化を利用した分子アド

レッシング(conformational addressing) 

（１）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ものであり、データ部を読み取る際に

は Nested PCR を実行する。本年度は、NPMM をより大容量化するために、モデルの見直しを行い、

データ部の片側のみにアドレス部を配置した従来のモデルを改良し、データ部の両端にアドレス

部を配置したモデルを採用した。片側に 3 階層、両側で合計 6 階層のアドレス部を持ち、各階層に

つき 10 配列のアドレス部を持つ NPMM の作成(100 万アドレス)、及び、アドレッシングを行った。デ

ータを取り出す際には、片側 1 階層ずつ、両側で 2 階層分のアドレス指定が可能となり、6 階層分

を 3 回の Nested PCR でアドレッシングを行うことになる。 

 作成においては、各階層ごとに目的とする長さの DNA が生成されているかを確認しながら、階層

を増やして 6 階層 10 配列の NPMM の作成を行った。その際、100 万のアドレスの中で、ただ一つ

のアドレスに対応するデータとして、長さの異なる塩基配列を格納した NPMM を混合した。従って、

アドレッシングの結果、電気泳動によって、長さの違うバンドが検出されれば、そのデータを区別す

ることが可能となる。アドレッシングは、6 種類のアドレスについて行い、そのうち一つのアドレスは、

長さの異なるデータを格納したものである。実験の結果から、アドレッシングが適切に行われている

ことを確認した。 

また、大容量化の限界について考察するために、NPMM のアドレッシングの化学反応における 

種々の条件を考慮した最適化問題への定式化を行い、分析を行った。その結果、数 G クラスの 

アドレス空間が、現在の枠組みとしての限界であることがわかった。また、データの両側にアドレス

部を持つモデルの方が、より容量を大きくできる可能性があることがわかった。  

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

続して行った。4 連続ヘアピンについて、その調整法を改良することで今まで比べ大量のサンプル

を得られるようになり、それを用いて引き続き動作確認実験を行った。電気泳動による動作確認で



は、オープナ DNA 分子長を短くすることによる二次構造形成の抑制、反応温度を上げることで二

次構造形成の抑制、反応率の向上が見られた。また、配列設計時に考慮した順序性・選択性を満

たすかの確認実験を行い、どちらの性質も満たされていることを確認した。引き続き蛍光プローブ

による動作確認を検討したが、4 連続ヘアピンの一部分が一本鎖になっている場合にその部分に

相補な DNA が結合しうる能力はフリーな一本鎖の場合と比べ著しく低下していることが分かり、結

合場所・順序が蛍光検出方法において重要な要素であることが分かった。 

 

３．研究実施体制 

「萩谷」グループ 

①研究分担グループ長：萩谷 昌己（東京大学、教授） 

②研究項目：プロジェクト全体の統括・形態変化と位置情報を利用した分子メモリ 

 

「陶山」グループ 

①研究分担グループ長：陶山 明（東京大学、教授） 

②研究項目：位置情報を利用した分子メモリと配列セットの設計・評価 

 

「谷田」グループ 

①研究分担グループ長：谷田 純（大阪大学、教授） 

②研究項目：位置情報を利用した DNA メモリのための光 DNA 制御技術の開発 

 

「大内」グループ 
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