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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、分子がmiRNAの転写パターン情報を処理して癌を診断する知的反応
システムの構築に取り組んだ。この反応システムは、核酸増幅法と分子状態機械で構成される。核酸増幅法につ
いて、非特異的な増幅反応の抑制、および配列特異性の向上と検出する核酸形態の多様性拡張に成功し、検出の
感度を向上させることができた。分子状態機械について、動作効率に影響を与える因子を特定して反応システム
の設計を改良した。反応条件の最適化を継続して実施している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we constructed and investigated an intelligent reaction 
system for allowing molecules to process information of transcription pattern and conduct cancer 
diagnosis. The present reaction system consists of a nucleic acid amplification method and a 
molecular state machine. In the development of nucleic acid amplification method, we achieved 
suppression of undesired non-specific amplification, improved reaction specificity and extended 
variation of detectable forms of nucleic acids. Finally, we improved the sensitivity of detection. 
In the development of molecular state machine, we revealed factors that affect the reaction 
efficiency and revised the design of reaction system. Optimization of reaction conditions is 
continuously implemented.

研究分野： DNAコンピューティング
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１．研究開始当初の背景 
 1980年以降、癌は日本人の死亡原因の第 1
位を占めている。現状では生存率が低い肺が
ん、すい臓がんなども、早期に発見できれば
有効な治療が存在するが、タンパク質等のバ
イオマーカを検出する従来の検査では感度
が低く、異常を早期に検出することは難しい。
近年、タンパク質や mRNA の発現・転写パ
ターンよりも、遺伝子発現を制御するマイク
ロ RNA（miRNA）の転写パターンを比較す
る方が、癌の種別や進行度、予後予測などを
プロファイリングして正確に診断できるこ
とが報告されている。核酸は増幅ができるた
め、微量なmiRNAを増幅検出して早期の段
階で異常を発見し、高精度な診断を可能にす
る検査手法の開発が期待されている。しかし、
miRNAは 22塩基長程度と短いRNAである
ため、通常は DNAへの逆転写反応や、PCR
等での増幅に必要なプライマー配列を付加
する前処理を人間が行う必要がある。その結
果、検査の時間とコストが増大し、自動化す
ることも難しい。さらに、プロファイリング
には複数のmiRNAを定量検出することが求
められるので、より時間やコストがかかり、
早期発見用の検査として多くの人に実施す
ることは現実的でない。そこで研究代表者は、
miRNA を簡易に検出できる新規な核酸増幅
法を開発した。この新規核酸増幅法では、検
出用のシグナルとなる DNA を一定量まで、
miRNA の存在量に応じた時間で指数増幅す
る。この増幅法と、やはり研究代表者が開発
した分子状態機械を組み合わせて、miRNA
の転写パターン情報を分子反応が処理し、途
中で人間が操作することなくプロファイリ
ングが完了する早期診断用の知的反応シス
テムを実現する。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題「分子が癌を診断する知的反応
システムの創製」では、癌の種別や進行度、
予後予測などを正確に診断できる、情報処理
能力を持った反応システムを構築する。この
反応システムは、研究代表者がこれまでに開
発した核酸増幅法と分子状態機械で構成さ
れる。検査サンプルと混合して等温条件下に
置くだけで、分子がmiRNAの転写パターン
情報を処理して診断を行い、人間は最終結果
を読みだすだけで良い。従来手法と比較して、
高感度な検査を簡易な操作で実施できるよ
うになり、これまで不可能だった肺がん、す
い臓がん等の早期診断が実現される。多くの
人が受けられる迅速で低コストな検査法と
して、生存率を大きく高めることが期待でき
る。 
 
３．研究の方法 
 初年度は、miRNA の存在量をシグナル
DNA の生成によって評価するための、
miRNA を逆転写せずに直接増幅して検出が
できる核酸増幅法について、これを応用した

反応システムの構築に向けた性能の向上に
取り組んだ。二年度目には、さらに配列特異
性の向上と検出が可能な核酸形態の多様性
を拡張する研究に取り組んだ。また、核酸増
幅法で生成されるシグナル DNA を受けて動
作する分子状態機械を活用した、診断用反応
システムを構築するため、分子状態機械の動
作効率が向上する設計や反応条件の検討を
行った。そのなかで、従来の分子内結合を利
用した設計では目標性能の達成が困難であ
ることが判明したため、転写パターン情報を
処理する能力は保持しつつ、モジュール性の
向上や個別の最適化が可能な分子間結合を
基本とする改変版の反応システムへと設計
を変更した（図１）。三年度目には、改変版
の分子状態機械について反応条件の最適化
に取り組んだ。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図１．DNAポリメラーゼ伸長反応を利用 
    して多段階に状態遷移する反応 
 
 
４．研究成果 
(1) 臨床現場で求められる検出感度を達成す
るため、初年度は核酸増幅法の性能向上に重
点的に取り組んだ。その結果、ターゲット非
存在下での非特異的な増幅反応の抑制に成
功し、検出の感度を向上させることができた
（学会発表[13]）。二年度目には、配列特異
性の向上と検出する核酸形態の多様性拡張
に取り組んだ。その結果、これまでと同等以
上の感度性能を維持したままで配列特異的
な検出を達成するとともに、miRNA 以外の
核酸検出の実現可能性を示した。 
(2) 二年度目からは、診断用反応システムを
構成する分子状態機械の動作効率の向上に
取り組み、設計の改良や反応条件の検討を行
った。その結果、動作効率に影響を与える因
子を特定したが、これを改善するために反応
システムの設計を改変した（雑誌論文[2], 
学会発表[1]）。この反応システムについて、
反応条件の最適化を継続して実施している。
今後は、上記(1)の核酸増幅法と改良版の分子
状態機械を統合して診断用反応システムを
構築し、癌のプロファイリングに有用な
miRNA を対象とした一連の動作の実現に取
り組む。 
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