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研究成果の概要（和文）：生きている有機体は化学反応連鎖が作り出す高度なネットワークによ

り、複雑な挙動を発揮する。この生体内化学反応システムの概念はまさに生物学の核心である

が、非生物として人工的にこのような構造を作り出すことは極めて難しい。ここではそのよう

生化学反応システムを任意に構成できるような最小ユニットを作製するために分子生物学の生

体外化学反応の標準的な手法を用いて効率的な化学反応振動子を組み立てた。化学反応振動子

に対応するネットワークをもつように、20 個程度の塩基からなる DNA 鋳型をエンコードし、

そして DNA 合成量の発振現象を得た。この結果は、簡便なモジュールの連鎖反応を用いるこ

とで、人工的に生体の複雑な挙動を論理的かつ予測可能な形で再現できる可能性があること示

している。 

 
研究成果の概要（英文）：Living organisms perform and control complex behaviors by using 

webs of chemical reactions organized in precise networks. This powerful system concept is 

at the very core of biology, but it is extremely difficult to rationally create such 

architectures in artificial, non-living systems. Here we use standard in vitro reactions from 

molecular biology to describe a toolkit for such a purpose. This approach is demonstrated 

by assembling an efficient chemical oscillator: we encode the wiring of the corresponding 

network in the sequence of small DNA templates, and obtain the predicted dynamics. Our 

results show that the cascading of simple modules opens the possibility to rationally and 

predictably implement complex behaviors in vitro. 
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１．研究開始当初の背景 

生体は分子化学反応ネットワークという
生体ならではの特徴的な高度反応ネットワ
ークを用いて、生存のために必要なさまざま

な情報を処理し，極めて複雑な機能を果たし
ていることが知られている。例えば、遺伝子
制御ネットワークは体内時計、記憶、環境の
変化による重要な意思決定などの機能を担
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う、非常に重要な分子化学反応ネットの一つ
である。こういった機能は遺伝子が相互に影
響、制御し合うことによって発揮されると考
えられているが、未だ明らかとなっていない
部分も多く，その工学的な応用も進んではい
ないのが現状である。このような生物学的な
化学反応ネットワークは、意味を持たない配
列をもった DNA を用いて生体外で再構成で
きる可能性があり、魅力的なモデルであると
考えられる。本研究ではこのような分子化学
反応ネットワークに注目し、DNA 増幅反応
などの分子エンジニアリング技術を応用し
てその解明や工学応用を目指している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、振動子、論理ゲートやトグル
スイッチなどの、論理回路や電子回路によく
見られる複雑な挙動をもった生体外変遷シ
ステムを構築するために、それに必要な生体
分子をベースにした分子ツール群を構築す
ることを目的としている。その計画および実
際の研究手順を図 1 に示している。具体的に
は、材料としては DNA 分子を使って、基礎
技術としては DNA 増幅反応を応用すること
によって、実際に振動子、論理ゲート、トグ
ルスイッチといった機構をチューブの中で
人工的に構築する。 

 

 
図 1  DNA を用いたネットワークのエンコ
ードの作業手順。ここでは DNA 合成量が発
振するような化学振動子の作製手順につい
て示している。まず，「１．変遷挙動の決定」
を行い、次に「２．一致するトポロジーの選
択」を行う。つづいて「３．一致する DNA

配列の設計」をして、解析計算を行うことで
「４．予測モデルの構築」を行い、最後に実
際に実験系を構築して「５．実験の実施」を
行う。 

 

３．研究の方法 

 本研究のシステムにおいては、蛍光でラベ
ルした、対になった DNA 鎖を使って化学反応
ネットワークを作製し、蛍光観察によって起
きている現象を確認する。伝達信号となる
DNA オリゴマーを交換することにより、DNA
鋳型は互いに相互作用し、計算的機能をもっ
たシステムを作ることができる。また逆に、
DNA 分解酵素である DNA ヌクレアーゼを導入
することにより、DNA 量の発散が生じないル
ープ構造をもつネットワークとして構築す
ることも可能になる。化学振動子を構築する
ために用いた全ての反応ネットワークを図
２に示す。 
 

 

図２ 化学振動子の機能を体現する化学反
応ネットワークの概要 
 

本研究で作製したシステムは、相互作用の
活性化と抑制、有限な信号伝達の存続時間、
自由なネットワークトポロジー再構成など
遺伝子制御ネットワークの本質的な特徴を
再現することができる、機能的かつユニーク
なシステムとなっている。 
 
４．研究成果 
 研究の第一段階として、生体機能に似た特
性をもつネットワークの生化学反応ユニッ
トを作製した。 
 

 
図３ ポリメラーゼとニッカーゼによる DNA
増幅を基にした基本システムの構成 
 

ここでは DNA と DNA の形質変換の際の反応



 

 

制御という構造的特性の利用をしている。20
個程度の塩基からなる DNA 鋳型を用いた DNA
増幅反応とヌクレアーゼによる DNA分解反応
を組み合わせることによって、ループ構造を
もつ化学反応ネットワークの作製に成功し
た。 

さらに、本研究で作製したネットワークは、
相互作用の活性化と抑制、有限な信号伝達の
存続時間、自由なネットワークトポロジー再
構成など遺伝子制御ネットワークの本質的
な特徴を再現しており、生体分子反応ネット
ワーク研究の基盤技術となるツールになる
と期待できる。 

最後に、複雑なネットワークを構築するこ
とのできる化学反応系として、化学振動子の
作製にトライした。ある反応ユニットからの
信号によって他方の反応ユニットの機能を
抑制する、あるいは鈍化させるという化学反
応ネットワークを構築する必要があるが、そ
のために 3’末端付近に不適性塩基対を持っ
たオリゴヌクレオチドを生成するような反
応ユニットを作ることで解決した。また、反
応系をダイナミックに維持するためには、ヌ
クレオチドが選択的に破壊され、反応系が初
期状態に戻るというプロセスも実現する必
要があるが、それには選択的エクソヌクレア
ーゼによって実現することができるはずで
あり、そのためには DNA 増幅時における温度
上昇に対してそれらを安定化させるという
工夫が必要である。最後に、実際に双安定ス
イッチと論理ゲートというネットワークの
構築を試み、その実証に成功した。 
 

 
図４ システム中の抑制メカニズム 
 

今後の計画として、図５に示したトグルス
イッチのように二つの安定な状態を行き来
できるシステムを構築することを検討して
いる。また、８つの異なる DNA 鋳型を用いて
ネットワークを構成することで記憶を模擬
したシステムの構築を目指している。 
 

 
図５ トグルスイッチを示す分子ネットワ
ーク 
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