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研究成果の概要（和文）：本研究では，DNA情報をその場で処理するナノ演算装置の構築をめ
ざし，光信号入力により制御可能な DNA情報処理機構について検討した．DNAで作製した構
造体により情報を符号化し，光信号に従って動作させる光 DNA 反応系を設計し，その基本動
作を確認した．また，演算用 DNA および入力用 DNA を含む微小な液滴を光学的に操作する
ことにより，空間局所的に論理演算を実行できることを示した． 
 
 
研究成果の概要（英文）：We designed a photonically-controlled DNA reaction system and 
verified its basic behavior to realize nanoscale computing. Local execution of DNA logic 
operations by optical manipulation of micro-droplets was also demonstrated. 
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１．研究開始当初の背景 
 ナノ領域における情報技術として DNA 計
算に関する研究が活発に行なわれており，大
規模メモリ，遺伝情報処理，ナノ構造の形成
やナノマシンなど，多様な展開がなされてい
る．分子情報を物質の状態で直接取り扱える
ことが DNA 計算の強みであり，医療や構成
的生物学などへの応用は極めて有望である．
従来の DNA 計算の考えは，データ，動作プ

ログラム，制御機構など，すべてのシステム
要素を分子で構成することを基本とする．こ
のことは情報技術としての長所ではあるが，
制御性や処理自由度など応用面からの要請
に十分に応えられない要因にもなる． 
 我々は，さまざまな光パターンを生成する
ための回折光学素子に関する研究を進め，空
間繰り返しパターン制御法の実証を行なっ
た．また，並列アレイ光源を利用した光マニ
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ピュレーション法を発案し，複数物体のフレ
キシブルな独立操作能力を多方面から示し
た．さらに，これらの技術を局所的に DNA
を制御する手法（光 DNA 制御技術）として
展開してきた．ひとつは，並列光マニピュレ
ーションに基づく DNA 移動技術であり，マ
イクロビーズ結合 DNA 群の並列輸送や積み
上げに成功している．また，集光レーザー光
照射による光熱変換を利用した局所 DNA 反
応技術を開発し，基板やビーズ上での DNA
操作に利用できることを示した． 
 これらの光 DNA制御技術は，DNA計算に
おいて，分子系外部との情報インターフェー
スの手段を提供する．また，DNA の位置情
報の利用が可能となり，制御性，処理自由度，
スループットに優れた DNA 計算の新しい展
開が期待できる．そこで本研究では，光と
DNA を融合した情報処理機構の具体例とし
て，光によるステップ制御が可能な DNA 操
作ユニットを利用した情報処理手法に焦点
を絞り，その基盤技術開発を行なう． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，光の並列性，制御性，プログ
ラム可能性と DNA の多様性，自律性，微小
性を利用した新しい情報技術の創出をめざ
し，光によるステップ動作が可能な DNA 操
作ユニットを実現し，これを用いた光 DNA
演算技術を開発することを目的とする．光
DNA 操作ユニットの開発，情報処理システ
ム構築，能力評価を通してその有用性を示す
とともに，問題点を明らかにする． 
(1) 光 DNA操作ユニットの開発 
 光により段階的に動作するとともに，光信
号により出力 DNA を制御するための光
DNA 反応系を設計・開発する．光信号によ
る制御能力や反応効率，安定性などの観点か
ら性能評価し，特徴を明らかにする． 
(2) 情報処理システムの試作と機能実証 
 光 DNA 操作ユニットを用いた DNA 情報
処理システムを試作する．応用対象として，
空間的な遺伝子発現解析を想定し，初期DNA
構成に関する論理演算を空間展開光により
実行する．本手法は，光 DNA 操作ユニット
の並列駆動が一つの特徴であり，空間並列処
理機能の検証を行なうことにより有用性を
示すとともに，問題点を洗い出す． 
(3) システム能力の数値評価 
 扱える DNAの種類，数，制御精度，反応
時間などを考慮し，情報システムとしての能
力を数値評価する．実験結果も参照しながら，
光 DNA 操作ユニットを相互接続したシステ
ムの設計論を構築する． 
 
３．研究の方法 
 光 DNA 操作ユニットの構築をめざし，特定
の DNAを入力とし光信号に従って最終構造が

変化する光DNA反応系を開発する．このとき，
２つの安定状態が得られるヘアピン DNAの開
閉反応を基に必要機能を付加して設計する．
光入力機構は光異性化分子であるアゾベン
ゼンを導入した DNA を用いて実現する．アゾ
ベンゼン導入DNA[H. Asanuma, et al.,Nature 
Protocols (2007).]は，可視光照射時には結
合能力が高まり，紫外光照射時には結合能力
が低下するため，光による DNA 結合反応の制
御が可能である．さらにこの系を，DNA 格子
構造における位置情報を用いたオートマト
ンに拡張し，光 DNA 操作ユニットとして機能
を得る． 
 遺伝子発現情報解析などを想定すると，解
析対象となる生体分子は決まった種類では
なく，また存在する分子数もゆらぐことが考
えられる．そこで，生体分子系と光 DNA 操作
ユニットのインターフェースとして，DNA を
光 DNA情報処理装置の入力となる別の DNAに
変換する反応系を検討する．このとき，この
DNA 変換反応系の駆動しきい値を制御する補
助反応系を導入することにより，入力に対し
て非線形な応答を示すよう設計する．DNA 変
換動作を実証するとともに，しきい値設定能
力を評価する． 
 光 DNA操作ユニットの接続を制御し演算を
プログラムする手法として，液滴の光マニピ
ュレーションに基づく DNA反応制御法を構築
する．図 1にその概要を示す．液滴には演算
用 DNA や入力 DNA などが含まれており，複数
の液滴を融合させることで反応を誘起する．
空間光変調器を用いて適切な光パターンを
生成することにより，複数の位置で同時に反
応を制御することが可能である．DNA を入力
とし，光信号を出力とする論理ゲートの駆動
に本手法を適用し，意図した演算が行なわれ
ることを確認する．また，液滴反応系の反応
速度を計測し，演算速度の観点から液滴を利
用する利点を示す． 
 
 

図 1 DNA溶液滴の光マニピュレーション
による局所的反応制御法． 



４．研究成果 
(1) 光 DNA 操作ユニットの開発 
 光 DNA 操作ユニットの光 DNA反応系にはヘ
アピン DNA 反応系を用いた．その開閉構造に
よって内部情報を符号化するとともに，アゾ
ベンゼン導入 DNAを用いて光入力機構を実現
する．２値の入力光信号（紫外光，可視光）
に対し２種類の最終構造（開状態，閉状態）
をとる任意の反応径路を実現する４種類の
光 DNA 反応系を設計した．その一例を図 2に
示す．系はヘアピン DNA とリニア DNA からな
り，後者にはアゾベンゼンが修飾されている．
可視光を照射するとヘアピン DNA とリニア
DNA が結合してヘアピン DNA が開状態になる
のに対し，紫外光を照射するとリニア DNA が
はずれヘアピン DNA が閉状態となる． 
 この系を光制御したときの電気泳動結果
を図 3に示す．照射する光によって生成され
る DNA構造が意図どおりに変化することを実
証できた． 
 次にこの反応系を用いて，DNA 格子構造に
おける位置情報を用いた状態マシンを考案
した．図 4(a)にその構造と動作の概要を示す．
DNA格子構造に２つ１組のヘアピン DNA（H1，
H2）を導入し，それらの開閉を光制御可能な
4 本の DNA（C1,C2,O1,O2）を用いて操作する．
C1と O1は H1を，C2と O2は H2の開閉を制御す
る．内部状態を符号化した DNA（M）の位置が
これらヘアピン DNA の開閉により移動する．
つまり，可視光照射時には H1が閉状態，H2が

開状態となり M が相対的に右（P1）に位置す
るのに対し，紫外光照射時には H1が開状態，
H2が閉状態となり Mが左（P2）に位置する． 
 光制御を行ないMの位置を蛍光信号として
検出した結果を図 4(b)に示す．Mが P1にある
ときには蛍光強度は高く，P2にあるときには
低くなるよう蛍光分子を配置している．
(i-1)は初期状態として M が P1の位置にある
溶液，(i-2)は(i-1)に可視光を照射した C1
と O1 を加えた後に紫外光を照射した溶液，
(ii-1)は初期状態としてMがP2の位置にある
溶液，(ii-2)は(ii-1)に紫外光を照射した C1
と O2 を加えた後に可視光を照射した溶液で
ある．反応効率に差はあるが，光信号にした
がって位置が変化していることが見て取れ
る．この結果，光 DNA 操作ユニットとしての
一つの機能を確認することができた． 
 
(2) DNA 変換反応の実現 
 光 DNA情報処理系を生体制御に適用するこ
とを想定し，しきい値特性をもつ DNA 変換系
を設計した．設計した反応系の概要を図 5に
示す．上側がしきい値動作の対象となる反応
（反応 A），下側は補助反応（反応 B）である．
しきい値はしきい値設定用 DNA(Th)の数によ
って設定する．反応 Bは反応 Aに優先して進
行するように設定されており，入力 DNA（IN）
がしきい値以下の場合には反応Bが進行する
が，しきい値を超えると反応 Aが立ち上がり，
出力 DNA (Out)を放出する． 
 入力 DNAの量に対する反応 Bによる生成物
の量の変化を図 6に示す．実験では，異なる
２つのしきい値を設定した．また，生成物は

 
図 4 (a) 位置情報を利用した状態マシン
の構成とその動作． (b) 制御実験の結果．

 
図 2 光 DNA反応系の例．可視光を照射す
るとヘアピン DNA が開き，紫外光を照射
するとヘアピン DNAが閉じる． 

 
図3 光DNA反応系に対する光制御の結果． 
可視光または紫外光の照射により異なる構
造が得られている． 



蛍光観察により測定している．しきい値設定
用の DNA 量を変化することにより，DNA 変換
のしきい値がシフトされていることがわか
る．この特性は，光 DNA 演算系を環境変化に
対して安定に動作させるために重要である． 
 
(3) 液滴の光マニピュレーションによる DNA
論理演算の実証 
 液滴による局所的論理演算を行なった．
Yoshida らによる DNA 論理ゲート [W. 
Yoshida et al., Chem. Commun. (2007).]を
変形し，２種類の DNA を入力，蛍光を出力と
する２入力１出力の AND ゲートと OR ゲート
を構成した．(1,1)の入力に対応する DNA を
含む液滴と，OR ゲートを含む液滴を準備し，
これらを光マニピュレーションにより融合
させたときの観察像を図 7に示す．明視野像
から，２つの液滴が融合して１つのより大き
な液滴が得られていることがわかる．また，
演算前には蛍光強度が低いのに対し，演算後
は液滴の蛍光強度が増加している．これは出
力"1"が得られたことを示している．同様に
ANDゲートとORゲートに対して入力を変化さ
せたときの蛍光強度を図 8 に示す．AND ゲー
トに対しては(1,1)入力時のみ，OR ゲートに
対しては(1,1)，(1,0)，(0,1)入力時に高い

蛍光が得られており，正しく論理演算を実行
することができた．この結果は，液滴操作に
基づく手法が局所的な光DNA演算の実行に有
効であることを示している． 
 次に，液滴（体積約 0.27pl）を利用した場
合と一般の反応チューブ（体積 0.5μl）を利
用する場合で AND演算を実行する反応の反応
速度を測定した．その結果，液滴を利用する
ことにより，演算に要する時間が１／１０以
下に短縮されることがわかった．DNA 反応が

 
図 7 入力(1,1)に対する OR演算の結果．
演算前の明視野像における左側の液滴は
OR演算用 DNA，右側の液滴は入力 DNA
を含む． 
 

 
図 8 液滴を用いた AND 演算，OR 演算
の結果． 

図 5 しきい値をもつ DNA変換反応． 

 
図 6 DNA変換反応における入力 DNAと
出力 DNAの関係． 



拡散律速反応であり，反応体積を小さくする
ことで溶液内の拡散時間が短縮されたため
であると考えられる．これは DNA 計算の高速
化の一つの方法として有望である． 
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