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研究成果の概要（和文）：本研究では、分子情報を光情報に変換するナノメディエータを作製し、多重分子セン
シングにおける能力を明らかにすることを目的とした。蛍光分子の配置によって形成されるフェルスター共鳴エ
ネルギー移動（FRET）ネットワークが光符号化に有効であることを確認した。また、DNA構造体を利用して実装
したナノメディエータを多重分子センシングに適用し、その機能を実証した。分子・光情報変換の応用にも取り
組み、腫瘍イメージングにおける蛍光観察可能時間の拡大に有効であることを示した。

研究成果の概要（英文）：This research was performed for the purpose of making nano-mediators, which 
transform molecular information to optical information, and of clarifying their capability in 
multiplexed molecular sensing. We confirmed the validity of a Forster resonance energy transfer 
(FRET) network, which was constructed by arranging fluorescence molecules, for optical encoding. 
Nano-mediators were implemented using DNA nano-structures, and experimental results demonstrate 
their function in multiplexed molecular sensing. We also investigated application of 
molecular-optical information transform, and showed its effectiveness in extending observable time 
duration in fluorescence tumor imaging.

研究分野：情報フォトニクス

キーワード： ナノメディエータ　DNAナノマシン　光符号化　FRET

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、光による分子センシング／イメージングにおいて、大容量の分子情報を効率的に取得するという重要
な課題を克服する上で有用な、光と分子のサイズおよび情報量のギャップを埋める方法論を提示し、その可能性
を示している。さらなる技術の洗練により、さまざまな分子が関わる生命現象の解明などに寄与することが期待
される。また、エネルギー移動のネットワークを情報操作に活用する事例としても位置付けられ、ナノスケール
の情報科学技術の進展にも有意義であると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
分子センシング／イメージングにおいてフォトニクス技術が果たす役割はますます増大して
いる。例えば、光学顕微鏡は簡便かつ低侵襲に分子イメージングが可能であり、蛍光たんぱく質
などの関連技術の進展と相まって、さまざまな生体分子の振る舞いを明らかにしてきた。高分解
能化、三次元化、高速化も進み、病理診断などへの応用もなされている。一方で、センシング／
イメージングの重要な対象である細胞には数千から数万種類もの生体分子が存在すると言われ
るが、光学顕微鏡で同時に可視化できる生体分子は、せいぜい数種類にとどまっている。また、
蛍光による可視化を利用する DNA マイクロアレイは多種類の分子情報を網羅的に取得できる
手法であるが、対象分子の元々の位置情報や時間発展情報は完全に失われる。 
ライフサイエンスのさらなる進展に向けて、多様な分子が関わる大容量情報を効率的に取得
する手法の開発は不可欠である。フォトニクス技術がその中核を担うのは間違いないが、光と分
子の間にはサイズと情報量のギャップが歴然と存在しており、これを克服する方法論の構築が
期待される。そこで、大容量の分子や分子情報の操作に長けている DNAコンピューティングや
DNA ナノマシンなどの DNA ナノ情報技術に目をつけた。フォトニクス技術と DNA ナノ情報
技術の組み合わせは、大容量分子センシング／イメージングの有効な手段となり得ると考えら
れる。本研究では、分子と光の間を取り持つ機構をナノメディエータ（ナノの仲介者の意）と名
付け、具体的なナノメディエータとして、光符号化機能を搭載した DNAナノマシンを取り上げ
る。ナノメディエータの実現手法の開発とセンシング/イメージング応用を通して、フォトニク
ス技術と DNA ナノ情報技術を組み合わせた手法の特性を整理し、理解を深めることをめざし
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、生体分子情報と光情報の間に介在し、これらの変換を行なうナノメディエータを
作製し、多重分子センシングにおける能力を明らかにすることを目的とする。ナノメディエータ
は分子情報を解釈しその場（分子環境内）で符号化光信号に変換する機能を持つ。符号化光信号
は多重化された状態で受信され、計算機による復号処理によってそれぞれの分子情報を復元す
る。 
まず、ナノメディエータの構成技術の開発をめざす。DNAナノマシンの考え方に基づく分子

検出に伴う DNA構造操作法と、フェルスター共鳴エネルギー移動（FRET）ネットワークによ
る光符号化を組み合わせた方式について、有効な構成手法を検討する。FRET 現象をモデル化し
たシミュレーションにより、光符号化信号の特性を明らかにするとともに、実験でその機能を確
かめる。次に分子の多重センシングにナノメディエータを適用し、その性能や特性を明らかにす
る。これにより、ナノメディエータ活用のための技術基盤の形成をめざす。また、応用に向けた
準備として、光照射による Protoporphyrin IX（PpIX）の蛍光スペクトルの切り替えによる腫瘍
診断を検討する。PpIXによる腫瘍蛍光診断では蛍光退色が課題となる。この蛍光退色のプロセ
スをナノメディエータによる蛍光信号のスイッチと捉え、蛍光診断の蛍光観察可能時間の拡大
を試み、実応用における潜在能力を検証する。 
 
３．研究の方法 
研究目的の達成をめざし，研究課題として、(1) DNAナノマシンに基づく分子センシング、(2) 

FRET ネットワークによる光符号化法の開発、(3) センシング/イメージングにおける評価の 3つ
を設定し，研究を進めた。 
 
(1) DNAナノマシンに基づく分子センシング 
ナノメディエータは DNAのナノ構造形成能力と、フェルスター共鳴エネルギー移動（FRET）な
どの光学現象に基づき実現する。FRETは蛍光分子間距離に敏感であり、FRETの様相の変化を利
用して光符号化信号を生成するには、分子入力に伴って蛍光分子の物理的な配置を変える必要
がある。これを実現するため、DNAの特異的反応特性に基づき入力された分子情報を特定し、構
造を変化させる機構を設計した。具体的にはヘアピン形状の DNAの開裂反応を利用している。異
なる分子入力に応答する DNA構造を実際に作製し、その機能を確認する実験を行なった。 
 
(2) FRET ネットワークによる光符号化法の開発 
複数蛍光分子間のエネルギー移動の様相変化に基づく蛍光スペクトル変調手法の有効性を確

認するため、エネルギー移動のモデルに基づく動作シミュレーションを行った。利用する光信号
として、蛍光スペクトル、および、励起スペクトルを想定し、分子入力時の変化などの特性を調
べた。励起スペクトルの測定においては検出側での分光が不要であり、システムを簡便化できる
可能性がある。多重化した光符号化信号を識別するアルゴリズムを構築し、それを用いて各符号
の識別性能などを調べた。また、DNA構造体により実装したナノメディエータを用いて、分子入
力に応答して蛍光スペクトルが変化することを確認する実験を行なった。一方、より多数の光符



号を形成するための手法として偏光次元の利用が有効であると考え、計算機合成ホログラムに
よる構造化偏光光パターン生成法を開発した。 
 
(3) センシング/イメージングにおける評価 
① 多重分子センシング 
ナノメディエータを用いた多重センシングの実証のため、複数種類の分子を同時検出する系
を設計した。クロストーク低減などの観点から蛍光分子の配置を決定し、実際にセンシング系を
構築した。本手法では、入力分子に対する蛍光スペクトルを測定し、多重化した光符号信号の識
別アルゴリズムを適用して入力分子の濃度を推定する。さらに、機能の拡張をめざして、複数の
センシング部位を DNA構造体に配置する系についても検討した。この系により、分子の構造を対
象とした光符号化センシングの実現が期待される。 
 
② 分子イメージングにおける分子・光情報変換の応用 
組織中の腫瘍イメージングにおいて、ナノメディエータが持つ分子・光情報変換機能の応用を

検討した。組織中の腫瘍に対する蛍光診断を波長 505nmの光により PpIXを励起して行う。この
過程において、PpIX は蛍光退色から Photoprotoporphyrin（Ppp）が生成される。Ppp を励起す
る波長 450nmによって Pppの蛍光を検出することができる。これにより、蛍光退色後も、再度、
腫瘍の蛍光診断が可能となる。in vitro、 マウスによる in vivo 実験から原理実証を行った。 
 
４．研究成果 
(1) DNAナノマシンに基づく分子 
センシング 
分子入力に対する蛍光スペクトルの時
間変化の測定結果を図 1に示す。スペクト
ルの２つのピークの強度比が変化してお
り、作製したナノメディエータの構造変化
により、分子の検出と構造を対応づけられ
ることを確認した。また、一部の配列を変
えることで、異なる入力分子に対応するナ
ノメディエータを構成できることを示し
た。これらにより、検出した分子の情報を
光信号に変換・送出するナノメディエータ
の基本機能を確認できた。 
 
(2) FRET ネットワークによる光符号化法の開発 
蛍光スペクトル、励起スペクトルの双方において、蛍光分子の配置によりそのスペクトルが変
化することを確認できた。図 2に蛍光スペクトルの計算例を示す。これは各ナノメディエータを
識別するための指紋として利用できる。実際、蛍光分子の配置を変えて実験でも検証を行ない、
特有のスペクトルが生成されることを確認している。また、蛍光スペクトルの計測誤差が推定誤
差に与える影響などを明らかにするとともに、蛍光体配置の工夫による信号強度やコントラス
トの上昇効果など有効な解決法を示した。この手法では、利用する蛍光分子が同じ組み合わせで
もその配置によって特性が変化するため、極めて多数の光符号を少ない種類の蛍光分子で実現
でき、多様な分子の多重センシングに道筋をつける成果として考えられる。 
 

 
 

 
図 1 分子入力に応答する DNA構造の時間変化
を蛍光により測定した結果． 

 
図 2 蛍光分子の配置が異なる FRET ネットワークにおける励起波長と蛍光スペクトルの関
係．配置によって全く異なる応答特性を示す。 



(3) センシング/イメージングにおける評価 
① 多重分子センシング 
多重化センシング実験の結果を図 3 に示す。入力分子の組み合わせに応じて推定される相対

濃度が変化しており、分子の多重化センシングにおける本手法の正当性が示された。また、複数
のセンシング部位を配置した系についても、その機能を確認した。分子センシングと光符号化を
その場で同時に行うナノメディエータの機能は、ナノスケール物理空間とサイバー空間をつな
ぐ手法としての有用であり、本研究により幅広い応用への技術基盤を構成できた。 

 
② 分子イメージングにおける分子・光情報変換の応用 
PpIX 溶液の蛍光退色前後の波長 505nmおよび波長 450nmでの励起による蛍光スペクトルを測

定した。波長 505nmでの励起による PpIX 溶液の蛍光スペクトルでは、蛍光退色後に 673nm付近
に蛍光ピークが現れた。一方、波長 450nmでの励起では、PpIX蛍光退色後に蛍光強度が増加し、
特に波長 673nm の蛍光強度は波長 505nm 励起よりも大きくなった。波長 450nm での励起によっ
て PpIXの蛍光退色後に生成される Pppの蛍光が確認できた。 
図 4に、PpIXを蓄積させたマウスの腫瘍部位の PpIX蛍光退色前後の蛍光像を示す。実証実験
で使用した波長 450nmの光源がバンド幅を有しており、PpIXの Q バンドに重なったことから、
蛍光退色前においても波長 505nm 励起の検出蛍光強度と比較して大きくなった。蛍光退色前後
の蛍光強度を比較すると、波長 450nm 励起の方が、病変部位での蛍光強度が大きく増加した。蛍
光退色による Ppp生成により、波長 450nm 励起による蛍光強度上昇が確認できた。PpIXの蛍光
退色は、励起波長の切り替えによる Ppp の蛍光スイッチを利用することで克服できることが確
認できた。 
 

 

 
図 3 多重センシングの結果．ナノメディエータ１と２に対応する検出対象分子の濃度比は、
0.5:0.0（試料 1）および 1.0:1.0（試料 2）。 

 
図 4 pIX初期状態と蛍光退色後の腫瘍蛍光画像。 
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