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１ 研究実施の概要 

 

 

 

本プロジェクトはDNA分子によって情報を記憶する超高密度・超大容量の分子メモリを構築する

ことを目標に，DNA 分子同士のハイブリダイゼーションに加えて，温度，光など，様々な反応の組

み合わせ（多相的分子インタラクション）によって分子のアドレシングを行う技術を開発してきた．ま

た，アドレシングを含むメモリ分子に対する各種の操作を実装するために，特に光を用いた新しい

反応制御技術（マイクロリアクター）の開発を行った．分子メモリは超高密度・超大容量であるが，残

念ながら現状では読み書きにかかる時間が非常に大きい．本プロジェクトでは，現時点における分

子メモリの実用的な応用として，液状の分子メモリをもとに DNA インキの開発を行うとともに，表面

上に固定された分子メモリの高密度性を生かした生体イメージング技術とナノ構造の構築技術の

開発を目指した． 

以下では本プロジェクトの各研究項目の狙いと成果について簡単にまとめる．また，本項の最後

に、参考のために，本プロジェクトの研究分野である分子コンピューティングに関して概観している

ので，あわせて読んでいただきたい．少ないが参考文献もあげる． 

 

● 液状の分子メモリと DNA インキ 

NPMM（Nested Primer Molecular Memory）は，大内グループが中心となって開発してきた分子メ

モリである．2002 年に Adleman のグループが 20 変数の SAT 問題を DNA によって解くために，2

の 20 乗のランダムプールを実現しているので[参考 4]，この大きさを大幅に上回るアドレス空間を

持つ分子メモリの構築を目標に開発が始まった．また，特殊な実験装置を必要とせず，標準的な

実験手法，特によく確立された実験手法である PCR を用いて操作可能な分子メモリの構築を目指

した． 

 結果として，以下のような設計の分子メモリが構築された．以下の図は，個々のメモリ素子（メモリ

分子）の構造を示している． 

 

CL BL AL BR CRARDATA
6 階層16 配列-NPMM (16.8M ≒16,777,216)

CL0
CL1

CL15

BL0
BL1

BL15

AL0
AL1

AL15

AR0
AR1

AR15

BR0
BR1

BR15

CR0
CR1

CR15

× × × ×Data× ×

 
 

メモリ素子は二本鎖の DNA 分子として実現されている．DNA 分子の中央にデータを表現する配列

があり，その両側にアドレス部分が3桁ずつ置かれている．合わせて6桁のアドレスによって個々の

メモリ分子がアクセスされる．各桁には16通りのDNA配列が割り当てられているので，アドレス空間

の大きさは約 16.8M（16 進法で 6 桁）になる．個々のメモリ分子にアクセスするには，両側の 2 桁に

ハイブリダイズするプライマのペアによる PCR 増幅を三回行い，目的のアドレスを持つメモリ分子だ

けを増幅・抽出する．実際に構築した NPMM においては，各アドレスの分子は 200～250 個ずつ存

在し，メモリ全体は 1 l 程度の溶液としてハンドリングされる． 

一方，陶山グループが中心となり，分子メモリの現実的な応用として実用的なDNA インキの開発

を行ってきた．DNA インキとは，認証情報を含む DNA 分子を混ぜたインキのことで，このインキを

用いて文字や図形が印刷された紙から微量のインキをはがして分析すれば，そのインキが正当な

ものであったかどうかを判定することができる．また，密かに伝えたい情報（例えば暗号通信のため

の鍵の情報）をインキに含めておくこともできる（ステガノグラフィ）．DNA インキの概念は，NTT デー

タテクノロジと中央大学（当時）の辻井たちが提案したものであるが[参考 5,参考 6]，インキの検証



のために DNA のシーケンシングが必要であり，またプライマがハイブリダイズできる配列を強制的

に連結して PCR 増幅することにより，インキの情報を読み取ることが可能である．陶山グループは，

このような欠点を克服するような DNA インキの開発を行った． 

本プロジェクトで開発された DNA インキは，陶山グループが開発した正規直交配列から作られたメ

モリ分子と，それらに対するアドレシング技術に基づいており，300 ビットの暗号化が可能である．

特に，他者がインキを分析してコピーを作ったり，インキをそのまま増幅することはできないような工

夫がしてある．陶山たちは，実際に紙に塗布した DNA インキを回収して分析することにより，300 ビ

ットの情報を正確に回復することに成功した． 

NPMM に対しても，萩谷グループが中心になって，DNA インキへの応用を検討している．ただし，

ここでは分子レベルのランダム性を活用する． 
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 上図のように，1,000 万種類の分子が入った溶液があるとき，これを全体として 500 万分子にまで

希釈すると，それぞれの種類の分子が生き残る確率はおよそ 1 e 0.5=0.39 であり，このプロセスは

確率 0.39 のコインを 1,000 万回振ることに相当する．次に，希釈した結果を PCR によって一様に増

幅する．こうして，自然のランダムなプロセスを用いた DNA インキができあがる．（これをマスターの

インキと呼ぶ．）これをさらに（各種類ごとに十分な個数の分子が残る程度に）希釈しても，分子の

分布は保存されると考えられる．この DNA インキの中身を解読することは実際的に不可能である．

各種類の分子が存在するかどうかは個々に判別することが可能であるが，1,000 万種類をすべて

調べることは実質的にはできない．すなわち，DNA インキの中身は，それを作ったものにもわから

ない．特定のインキに関するすべての情報を知ることはできないが，抽出されたインキが同じマスタ

ーのインキをもとにしているかどうかは，十分な数の種類の分子の有無を調べれば，十分な信頼度

で確認することができる．以上のアイデアの実現性に関しては，以下に報告するように，既に予備

実験に成功している． 

 

● 表面上の分子メモリとその応用 

上述したように，液状の分子メモリによって溶液 1 l あたり 16.8M というアドレス空間を実現するこ

とができた．さらに溶液を乾燥して DNA 分子だけを取り出せば極めて高密度のメモリが得られるが，

16.8M 自体はそれほど大きな容量ではない．さらに巨大な容量のメモリを構築するためには，この

ような分子メモリを微小なブロックとして空間内に充填してやればよい．個々のメモリ分子は，それ

が属するブロックの位置と DNA 配列によって参照することができる． 

本プロジェクトでは，以上の考えに従って，表面上に高密度に DNA 分子を固定することによって，

巨大な容量の分子メモリを実現することを目指した．メモリ分子が表面上に固定されている場合，

個々のメモリ分子は，自分の DNA 配列によって表現された「固有」のアドレスに加えて，自分の「位

置」をアドレスとして持つので，より大きなアドレス空間を実現することができる． 
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実際に陶山グループは，微小なスポットの中に多種類の固有アドレスを持つ分子がランダムに

植えつけられた分子メモリを構築した．これを「アモルファス分子メモリ」と呼んでいる．レーザーによ

り微小スポットの位置を指定し，さらにスポット中の分子の固有アドレスを指定することにより，個々

のメモリ分子を参照することができる．より具体的には，レーザーにより微小スポットの温度をあげ，

さらに個々のメモリ分子を参照するためのプローブ分子を拡散させることにより，メモリ分子のアドレ

シングを行う． 

当初の目標として，1 m 平方あたり 10,000 アドレスの高密度メモリを実現することを目指した．後

に述べるように，メモリ分子の検出感度の問題があり，現在のところ数 m 平方あたり 1,000 アドレス

の実現が可能であることが確認されている． 

このようなアモルファス・メモリの現実的な応用としては，どのような可能性があるだろうか．本プロ

ジェクトでは，微小スポットに多種類の分子が固定されているという特徴を，複数遺伝子の発現の

空間分布を同時に観測する生体イメージング技術に応用することを考えた．まず，生体組織のお

ける多種類 mRNA の空間分布を変性タンパク質マトリックスに写し取り，その分布をそのままアモル

ファス・メモリに同時に書き込む．すると，アモルファス・メモリの読み取り技術を用いることにより，各

遺伝子ごとに書き込まれた空間分布を順次読み取ることが可能である． 
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 アモルファス状ではなく，分子が固有アドレスに従って規則正しく固定されている場合，応用の可

能性はさらに広がる．この場合，固有アドレスと位置アドレスの間の変換が可能になる．このような



分子メモリを「結晶性分子メモリ」と呼ぶ．固有アドレスにより個々のメモリ分子を参照すれば，その

メモリ分子の位置を指定したことになる．逆に，メモリ分子に対して何らかの力が働いたとき，そのメ

モリ分子の固有アドレスを読み取ることができれば，その力の位置を計測することができる．このよう

に，結晶化分子メモリが実現されれば，ナノスケールでの位置の制御や計測が可能となる．これは，

DNA ナノテクノロジーの基本的な技術になると考えられる．陶山グループと谷田グループ（岩崎グ

ループ）が，DNA タイルの自己組織化を用いて，結晶化分子メモリの開発を行ってきた． 
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● 多相的分子インタラクションによる分子アドレシング技術 

NPMM では，PCR 増幅を繰り返すことによって，多数桁のアドレス（階層的アドレス）を持つメモリ

分子を増幅・抽出している．これに対して，表面上に固定されたメモリ分子を参照するためには，分

子の抽出や分離による方法は使えない．表面上に固定されたままで，特定のアドレスを持つメモリ

分子の状態を遷移させなければならない． 

例えば，アモルファス・メモリにおいては，レーザーによって微小スポットの温度を上昇させると同時

に，メモリを参照するためのプローブ分子（アドレス＋データ）を拡散させると，温度が上がりかつ指

定されたアドレスを持つメモリ分子にのみ，プローブが書き込まれる． 
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上述の方法では分子の持つアドレスは 1 桁である．高密度のメモリを実現するためには，複数桁

のアドレスを持つメモリ分子を用いる必要がある．以下の図は，2 桁のアドレスを持ち，しかも温度で

制御可能なメモリ分子を表している．このメモリ分子は萩谷グループと陶山グループにより実現され

たものである．アドレスの 1 桁に 100 配列ずつ用意すれば，2 桁で 10,000 アドレスを実現することも

不可能ではない． 
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上述したように，DNA 分子同士のハイブリダイゼーションに加えて，温度，光，電圧など，DNA 分子

のアドレシングを行うために使える反応は多種多様である．本プロジェクトでは，このような様々な

反応の組み合わせによって分子のアドレシングを行う技術を開発してきた．様々な反応の組み合

わせを，本プロジェクトでは「多相的分子インタラクション」と呼んでいる． 

メモリ分子は，多相的分子インタラクションによって状態を遷移させる分子マシンと考えることができ

る．すべてのアドレス情報が揃ったときにのみ，読み取り可能もしくは書き込み可能な状態へと遷

移する．この意味で，本プロジェクトの研究は分子マシン技術へ通じている．特に，萩谷グループ

が中心となって開発した，DNA のヘアピン構造の変化に基づく conformational addressing の技術

は，DNA の二次構造変化を活用した分子システムの汎用的な枠組へと発展している．この枠組み

のもとで，上述の温度によるアドレシングや，アゾベンゼンが挿入された DNA 分子に対する光アド

レシングの技術も開発されている． 

分子メモリを実現するには，液状にせよ，表面上にせよ，アドレシング，データの移動，メモリの

初期化など，分子メモリを操作するために各種の反応を制御する技術が必要である．特に，以上で

述べたような多相的分子インタラクションを実装にするためには，微量な分子に対して多種多様な

反応を制御する汎用的な技術が望まれる．本プロジェクトでは，既存の反応制御技術を発展させる

だけでなく，谷田グループを中心に，特に光を用いて分子を制御する新しいマイクロ・リアクター技

術の開発を行ってきた．アモルファス・メモリの位置によるアドレシングにはレーザーを利用するが，

分子の移動においても，レーザーで制御されたマイクロ・ビーズを用いることができる．また，マイク

ロ・ビーズ上に固定された DNA 分子と回りの溶液中にある DNA 分子のインタラクションも，レーザ

ーで制御可能である．これらの技術は，「光 DNA 制御技術」としてより汎用的な技術へと展開して

いる．  

 



分子コンピューティング概観 
 

以下の図は，分子コンピューティングの研究分野を俯瞰したものである[参考 1,参考 2]．この研

究分野は，1994年に発表されたAdlemanの研究[参考3]を契機として始まったが，この方向の研究

（いわゆる Adleman-Lipton パラダイム）は既に古典的なものとなっており，図に示すように分子コン

ピューティングは実に多彩な方向へと展開している．この図の左側は情報技術やナノテクノロジー

への展開，右側は医療等への応用を目指したバイオテクノロジーへの展開を示している． 

情報技術への展開の方向の一つとして，DNA を記憶素子として用いることにより，超高密度・超

大容量の分子メモリを構築する試みが行われてきた．本プロジェクトはこの方向に焦点を当ててい

る．この具体的な応用の一つとして，DNA タグを用いたステガノグラフィ技術が提案されており，

DNA インキと呼ばれている． 

また，相補的な DNA 分子が自己組織化する能力を活用して，いわゆるボトムアップなアプロー

チによるナノテクノロジーの研究が盛んに行われている．AFM や STM を用いたトップダウン的なナ

ノテクノロジーとは異なり，DNA 配列を「プログラム」することにより，その自己組織化によって望みの

ナノ構造を構築しようとする試みである．DNA タイルや DNA 折り紙を用いたナノ構造の構築技術

（DNA ナノテクノロジー）は確立しつつある．この方向の応用の可能性は無限に広がっているが，

特に電子回路のパターニングに用いることができれば，既存技術の限界を打ち破る微細な回路を

構築できるかもしれない．また，量子ドット等の量子素子を望み通りに配置することができれば，量

子回路の構築技術としても用いることができるだろう． 
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DNA ナノテクノロジーにおいては，静的なナノ構造を構築するだけでなく，可動部分を持った分

子マシンを構築する試みが盛んである．このような試みに対して「ナノロボティクス」という言葉まで

用いられつつある．この方向の研究は，センサ・コンピュータ・アクチュエータからなる汎用的な分

子システムの構築技術を指向している．その応用の一つとして，生体内でこのような分子システム

を稼動させることにより，生体内計測や生体内薬物投与を行う提案もなされている．これはいうまで

もなく，図の右側のバイオテクノロジーへの展開の方向の一つである．この方向の延長上で，人工

的な細胞もしくは人為的に改変した細胞を用いる試みも活発に行われている．このような試みは

「合成生物学」と呼ばれる分野を形成しつつあり，システム生物学とも関連して，情報科学と生物学

の境界における大きな流れになってきている．合成生物学も医療への応用を指向している． 

 分子マシンや細胞マシンの研究において重要なことは，汎用性，特に「プログラム可能性」という



べき考え方であろう．汎用的な部品を自由に組み合わせることによって，目的の機能を持ったシス

テムを設計・構築したい．また，マシンのコンピュータ部分（情報処理部分）は，何らかの形で与え

たプログラムに従って動く汎用的なものにしたい．このような考え方は，ナノテクノロジーやバイオテ

クノロジーに本来的にあったものではなく，情報技術との融合によってはじめてもたらされたもので

あろう． 

医療応用としては，分子が大容量の情報を格納・並列処理できる能力を活用し，分子反応によ

って遺伝子計測や SNP 計測を行う試みも散見される．そもそも生体情報は DNA や RNA の形態で

抽出されるので，分子による情報処理に適している． 
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２ 研究構想及び実施体制 

(1) 研究構想  

 

 

 

 

以下の図は分子コンピューティングの研究分野の展開を俯瞰したものである．この図の左側は

情報技術やナノテクノロジーへの展開，右側は医療等への応用を目指したバイオテクノロジーへの

展開を示している． 

 

ShapiroのDNAオートマトン

IIS型制限酵素

認識部位 スペーサ
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a’ 入力の残り

入力の残り

a’ 入力の残り

<S’,a’>

S,a → S’
遷移分子

入力文字a’の配列は、各S’に対して<S’,a’>を含んでいる。

遷移分子は、スペーサを調整して、適切な個所で切断する。
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CRESTCRESTプロジェクトプロジェクト

 
 

情報技術への展開の方向の一つとして，DNA を記憶素子として用いることにより，超高密度・超

大容量の分子メモリを構築する試みが行われてきた．本プロジェクトはこの方向に焦点を当ててい

る．すなわち，記憶素子としての DNA の可能性を極めることを目指した．具体的には，DNA 分子に

よって情報を記憶する超高密度・超大容量の分子メモリを構築することを目標にした． 

液状の分子メモリについては，分子コンピューティングの分野における既存研究を凌駕する記憶

容量を達成することを目指した．数値目標としては１億アドレスを設定した． 

表面上の分子メモリについては，高密度の情報量を達成することを目指した．数値目標としては

1 m あたり 10,000 ビットを設定した． 

以上のような液状もしくは表面上の分子メモリを実現するためには，これまでにない反応制御技

術が必要となる．例えば，表面上に多階層のアドレスを持つメモリ DNA 分子を固定し，これに対し

てアドレシングを行うには，分離や抽出ではなく，DNA 分子の形態変化を利用しなければならない．

また，特定の微小スポットのみに限定された反応を実現する必要がある．本プロジェクトでは，DNA

分子同士のハイブリダイゼーションに加えて，温度，光など，様々な反応の組み合わせ（多相的分

子インタラクション）によって分子のアドレシングを行う技術を開発した．また，アドレシングを含むメ

モリ分子に対する各種の操作を実装するために，特に光を用いた新しい反応制御技術（マイクロリ

アクター）の開発を行った． 

しかしながら，分子メモリは超高密度・超大容量ではあるが，残念ながら現状では読み書きにか

かる時間が非常に大きい．分子メモリの実現とそのための実装技術の開発は，特に記憶容量と記



憶密度に関して物理化学的な限界に接近するという基礎科学としての側面を持ち，従って様々は

波及効果が期待されるが，領域委員会からのアドバイスもあって，本プロジェクトでは，現時点にお

ける分子メモリの実用的な応用を模索した． 

その結果として，液体に大容量の情報を格納できるという液状の分子メモリの特徴を生かして，

分子認証技術の一つである DNA インキの開発を行うことを計画した．また，表面上の分子メモリに

関しては，多種類の分子を高密度で固定できる利点を生かして，生体イメージング技術とナノ構造

の構築技術の可能性を見出した．このような目標を想定して開発を行うことにおり，分子メモリの特

質がより明確になったと考えられる． 

以上のように，本プロジェクトは， 

① 大容量・高密度の分子メモリの構築 

② そのための実装技術の開発 

③ 具体的な応用の開拓 

という三つの観点から推進してきた．分子コンピューティングの分野を俯瞰する先の図においては，

青い点線の部分の領域を中心に，実線で囲まれた部分の領域の研究を行ってきたということがで

きる．その結果，以下で詳述するように， 

① 液状の分子メモリと DNA インキへの応用 

② 表面上の分子メモリとその応用の可能性 

③ 分子メモリの実装技術としての多相的分子インタラクションと光 DNA 制御技術 

という三種類の研究成果を得ることができた． 

 



(2)実施体制  
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３ 研究実施内容及び成果  

 

３．１ NPMM（北海道大学 大内グループ・東京大学 萩谷グループ） 

 

【NPMM をもとにした DNA インキ】の項目は，萩谷グループにおいて行われたものである． 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

【NPMM の概要】 

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，データ部のデータを読み出

すためにはアドレスとなるプライマ対を順次指定して繰り返し PCR 増幅(Nested PCR)を行う．アドレ

スが階層化されていることにより，より種類数の少ないプライマ対で大規模なアドレス空間を 

表現可能である．以下の図１は，本研究で構築した NPMM を模式的に表したものである．内側から

A 階層，B 階層，C 階層と各階層の両側に 16 種類ずつの配列を持っている．従って，この NPMM

のアドレス空間は，16^6=16,777,216 となる．便宜上，データ部の左側(5’末端側)の各階層を内側

から AL, BL, CL と呼び，右側の各階層を内側から AR, BR, CR と呼ぶこととし，アドレス部それぞれ

の 16 種類のアドレス配列には 0～15 の数字を割当て，AL5，BR11 などと各アドレスを表現すること

とする．アドレシングの際には，C 階層の配列のペアをプライマとして用いた PCR を行い，その後，

B 階層，A 階層と Nested PCR を実行することで実現する． 
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図１ 16.8M の NPMM 

 

【16.8M の NPMM の構築とアドレシング】 

 本研究では，研究開始時期から NPMM の基本構造や大規模化について順を追って行ってきた．

3 階層 3 配列(3×3×3)の計 27 のアドレスにおいて，各階層のアドレシングが適切に行われている

かどうかを濃度勾配ゲル電気泳動(DGGE)を用いることによって確かめた．その後，4 階層片側 10

配列(10,000 のアドレス空間)の NPMM，3 階層両側 10 配列(1,000,000)の NPMM の構築を経て，

本研究での最終的成果として 3 階層両側 16 配列(約 16.8M)の NPMM の構築とアドレシングに成

功した．本研究において，徐々にスケールアップを進める上で，実験の作業手順を明確にし，クリ

ティカルパスを見出して，効率的に実験を進める必要性があった．そのため，実際に必要となる実

験作業と実施順序，日程を整理し最終的に約 16.8M のアドレス空間をもつ NPMM の構築に至っ

た． 

 3 階層で両側 16 配列のアドレス部分の DNA 配列として 96 本，及び，各アドレス部をつなぐため

のリンカ部の配列として 6 本，データ部として長さがそれぞれ，20，40，60 のデータ data20, data40, 

data60 の 3 本，の計 105 本の一本鎖 DNA は，配列同士がミスハイブリダイゼーションを起こさない

ように正規直交配列となるように設計を行った．設計手法は，本研究の成果でもある 2 step search 

を用いた． 

 16.8M 種類もの DNA 分子を１溶液中で合成するために，各階層に共通のリンカ部を用いた PCR

法を用いた(図２)． 

 アドレシングが適切に行われたかどうかを示すための実験を以下のように行った．16.8M のアドレ



ス空間のすべてについて，長さ 20 のデータである data20 を付加しておく．一方，16.8M のアドレス

空間のうちただ一つのアドレス(CL0,BL0,AL0,AR0,BR0,CR0：すべて 0 のアドレス配列を使用する

ため All 0 と呼ぶ)には，通常の data20 を付加した分子の他にさらに data40 を付加した分子を溶液

中に混合する．すなわち，All 0 のアドレスに対しては，data20 と data40 の両方がアドレシングの結

果抽出されることを期待する．同様に，All 8 のアドレスに対しては，data20 と data60 のデータを付

加しておく． 

 この NPMM において，All 0 から All 15 までの計 16 種類のアドレスに対してアドレシングを行った

結果が図３である．各アドレスに対する 3 つのレーンは左から C 階層，B 階層，A 階層のアドレシン

グ後の溶液を表しており，一番右端のレーンが最終的なアドレシング結果を意味する． 
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図２ 16.8M-NPMM の合成 
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図３ 16 種類のアドレスに対するアドレシング結果 

 



図３を見てわかる通り，All 0 のアドレスについては，data20 と data40 の二つのバンドが，また，All 

8 のアドレスについては，data20 と data60 の二つのバンドが，それ以外のアドレスでは，data20 の

みのバンドが検出されており，適切なアドレシングが行われていることを示している． 

 

【各アドレス分子のばらつきについて】 

 NPMM の大容量化を考える上で重要な要素として，如何に各アドレスに対応する分子を均一(当

濃度)に作成するかという問題がある．本研究においては，共通なリンカ部をプライマとする PCR に

より，PCR 効率をなるべく一定にすることでより均一な NPMM の作成を目指した．しかし，実際にす

べてのアドレス分子について，どれだけの分子数が生成されているかについて調べることは現実

的ではない．そこで，本研究ではデータに対して最初に付加する A 階層の片側 16 種類のアドレス

が均等に生成されるかのサンプリング実験を行った．このばらつきを測定し，すべての階層につい

てアドレス部を付加したときのばらつきを予測する． 

 まず，共通な data20 に対して，AR0～AR15 をそれぞれ付加し，濃度が同じになるように混合する．

その後，AL0 というアドレスをこれらの 16 種類のアドレスに対して付加をすると，生成物として

AL0-data20-AR0，AL0-data20-AR1，．．．，AL0-data20-AR15 の 16 種類が生成される．これらの

混合溶液に対して，(AL0, AR0)，(AL0, AR1)，．．．，(AL0, AR15）をプライマとしたリアルタイム

PCR によって，ある蛍光量に達するまでのサイクル数に基づき，それぞれの濃度比を見積もった．

また，同様の実験を AL0 の代わりに AL8 を用いた場合も行った． 

 図４はその結果を示したものである．横軸は A 階層の右側の 16 種類の配列，縦軸はある閾値と

なる蛍光量に達するまでのサイクル数を表している．このばらつきが生成された 16 種類の分子数

のばらつきと考えられる． 
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図４ 階層内のアドレス配列の付加のばらつき 

 

この結果から，この階層の片側を付加したときの濃度のばらつきは，最も少ない生成量の分子を

1 としたとき，最大の生成量となるアドレス分子は 2.36，平均は 1.4 となることがわかった．このばら

つきがすべての階層で起こると仮定した場合，16.8M のアドレスについて最も少ない生成量となる

アドレス分子の数を 1 としたとき，最大が 173，平均では 7.53 であると見積もることができた． 

今回生成した 16.8M の NPMM では，各アドレス分子が平均的に 185 分子程度存在するように調整

したものであることを考慮すると，最も分子数の少ないアドレスは，25 分子程度存在すると考えられ

る．この 25 分子程度しか存在しないアドレスについて適切なアドレシングが可能であるかどうかは

定かではないが，この考察によって，少なくともあるアドレス分子がまったく存在しないという意味で

の欠落はないということが期待できる． 



 

【理論的な容量限界についての解析】 

DNA の１分子が如何に小さいとはいえ，NPMM に容量限界があることは明らかである．本研究で

は，NPMM の容量限界について，数理モデルを構築して解析することにより議論を行った．以下で

は，その数理モデルについて詳述する． 

 NPMM でのアドレシングは，各階層において両端のプライマ対を指定して PCR を行い，本来増

幅すべき DNA 分子が十分な量増幅した後，次の階層のプライマ対を用いたアドレシングへと進む．

この際，適切なアドレシングが実行されるためには，各階層の PCR 反応について以下のような条件

が満足されていなければならない． 

 

(1) PCR で増幅される分子の総数は，適切なプライマ量 P 以下でなければならない． 

(2) 過剰なサイクル数の PCR 反応は，非特異的な PCR 産物を生成する可能性が高いために避け

る．すなわち，i 階層目の PCR におけるサイクル数 ic はサイクル数の最大値 max_cycle 以下と

する． 

(3) 増幅後は，増幅されるべき DNA 分子数の総数 amp が増幅されない DNA 分子の総数 non_amp

に対して十分大きくなければならない．すなわち，増幅後に amp が non_amp に対して少なくとも

α倍以上は存在していなければならない． 

(4) 各アドレスに割当てる DNA 配列は，互いにミスハイブリダイゼーションしないような正規直交配

列である必要があるため，アドレス部に使用する DNA 配列の総数
L

i
in

1
2 が用意可能な正規

直交配列数 N 以下である必要がある． 

 

これらを考慮して，NPMM の容量最大化(総アドレス数の最大化)を目的とする最適化問題として定

式化を行う．すなわち，上記の(1)～(4)の条件をすべて満たす中で，各階層へ割当てるアドレス分

子の種類数 )1( Lnn ii を変えて，アドレス空間が最大となるものを探す．探索には，枝刈りを

含めた全探索を用いた．ただし，ここでは簡単化のために，各階層における両端のアドレスDNAの

種類は同じであると仮定する．  
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ただし，ここで
icamp と

icampnon _ は以下の式で表される． 
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式(a), (b)の第 1 項は増幅前の分子数を表し，第 2 項は PCR 増幅後の増幅分子数を表している． 

 

 この最適化問題を適切なパラメータを設定して解くことにより，NPMM の容量限界について議論

することができる．パラメータとしては，NPMM の階層数 L，用意可能な正規直交配列数 N，PCR 反

応における最大サイクル数 max_cycle，および，適切なプライマ量 P，そして，PCR 増幅後に増幅対

象 DNA 量 amp と非増幅対象 DNA 量 non_amp の濃度差に関わる係数αがある． 

 一般的な PCR 反応で用いられるパラメータを考慮し，max_cycle=30，P=50pmol (100μl 溶液を考

えた場合の最大量)，α=1000 とした．また，正規直交配列数 N については，長さ 20 の塩基配列で

前述した 2-step search 法を用いた場合に既に得られている配列数を下回る 200 とした． 

 以下に階層数 L を変化させた場合の限界容量(目的関数値)と，その際の各階層に割り当てる配

列数を示したものが表 1 である． 

 

表１ 階層数と限界となる容量(括弧内は，各階層に割当てる配列数) 

階層数 L=2 L=3 L=4 

限界容量 6,250,000 

(50,50,50,50) 

177,635,584 

(56,34,7, 7, 34, 56) 

194,435,136 

(83,7,6,4,4,6,7,83) 

 

この結果から，現在の階層数 3 の場合には，170M 程度が限界となることがわかる．この数字は，

上記の条件で実験を行う限り，この数字以上のアドレス数を持つ NPMM を作成した場合は，実験

によってアドレシングできないという意味で欠損するアドレス部が現れる可能性が高いことを意味す

る．また，この数字がすべてのアドレス分子が均一に生成されている場合の限界容量である点を考

慮すると，現在，アドレシングに成功した 16.8M の NPMM はこの枠組みでの限界に近いサイズであ

ると考えられる． 

NPMM のアドレス配列を外側か内側のどちらにより多く割当てた方が良いかについては，そう単

純ではない．外側のアドレス数を多くすると，最初の増幅時に非増幅対象となる DNA 分子の種類

が増えるため non_amp の総数も多くなる．その結果，増幅後に増幅対象 DNA の分子数 amp と

non_amp の濃度差を十分大きくできない．また，外側のアドレス数少なくすると，最初の増幅時に増

幅対象DNAの種類数が増えるので，増幅後に一種類あたりの分子数を大きくすることができない．

これらの要因が拮抗するため直感的にはわからず，基本的構造やパラメータに依存することになる．

本研究で用いた基本構造やパラメータでは，外側を多くした方がより大容量化が可能である． 

 

【NPMM をもとにした DNA インキ】 

 「研究実施の概要」の項で述べたアイデアが実際に実現可能かどうかに関して実験を行った．こ

の実験には，16.8M の NPMM ではなく，これを作るもとになった 10,000 アドレス(各桁が 10 種類の

配列からなる 4 桁)の NPMM を用いている．この NPMM は，外側に共通のプライマがハイブリダイ

ズする配列を有しているので一様に PCR 増幅可能であるため，上記の実験を行うのに適してい

た． 

 以下の図と表は実験結果をまとめたものである． 



 
 

 
 

 原液の NPMM は 10,000 種類の分子からなり，1 ・ l あたりには，各種類平均して，3×105 個の分

子が含まれていると予想されている．まず，原液を 10 4，10 5，10 6 の 3 段階で希釈した後，4 通り

のアドレスに対して分子の有無を調べた．まず BL0BR0 の二桁のプライマで PCR 増幅した後，

AL0AR0，AL0AR1，AL1AR0，AL1AR1 の 4 通りの二桁で PCR 増幅する．この試行は 8 回ずつ行

った．その結果，10 4 および 10 5 に希釈した場合は，どのアドレスに対してもほぼ一様に分子を検

出することができた．10 4 および 10 5の場合，各アドレスの分子が 1 個以上存在する確率はおよそ

1 e 30.0=0.999999=1 および 1 e 3.0=0.95 である．これに対して，10 6 に希釈した場合は，検出がま

だらになった．そこで，この希釈率でさらに多くの試行を行った． 

 4 種類のアドレスに対して，NPMM の原液を 10 6に希釈する試行を全部で 35 回行った．結果とし

て，4 種類のアドレスに対して，14/35=0.400，9/35=0.257，18/35=0.514，10/35=0.286 という検出

率を得た．理論上は，各アドレスの分子が 1 個以上存在する確率はおよそ 1 e 0.3=0.26 である．ア

ドレス間の相関（特に ARj による相関）が観測されるものの，検出のパターンはかなりばらついたも

のになった． 

 また，希釈したものを外側のプライマを用いて一様に PCR 増幅し，その結果をさらに何回かに分

けて希釈しても，各アドレスの検出のパターンは同じになった．従って，外側のプライマを用いた

PCR 増幅によって各アドレスのばらつきがそのまま増幅されていることがわかった． 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

NPMM に関しては 1 億アドレスの実現がプロジェクト当初の目標であった．残念ながらこの目標

は達成できなかったが，これに近い規模を持ち，数理モデルの示す物理化学的限界にほぼ達して

いると考えられる大容量分子メモリを構築することができた．また，構築した分子メモリの DNA イン

キへの応用を構想した．ランダム性を活用した再構築不可能な DNA インキは，分子レベルのゆら

ぎをマクロに捉え，さらにそれを活用するという点において，わかりやすくインパクトが大きい．実際

にこのような DNA インキを実用化すれば，分子コンピューティングの具体的な応用事例として参照

されると考えられる． 

Address あり なし 全体 検出率
AL0AR0 14 21 35 0.400
AL0AR1 9 26 35 0.257
AL1AR0 18 17 35 0.514
AL1AR1 10 25 35 0.286
AL0AR0 8 0 8 1.000
AL0AR1 8 0 8 1.000
AL1AR0 8 0 8 1.000
AL1AR1 7 1 8 0.875
AL0AR0 7 1 8 0.875
AL0AR1 8 0 8 1.000
AL1AR0 7 1 8 0.875
AL1AR1 8 0 8 1.000

10＾-6

10＾-5

10＾-4

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Address
AL0AR0
AL0AR1
AL1AR0
AL1AR1
AL0AR0
AL0AR1
AL1AR0
AL1AR1
AL0AR0
AL0AR1
AL1AR0
AL1AR1

：そのアドレスが存在している
：そのアドレスが存在していない

10＾-6

10＾-5

10＾-4



３．２ 正規直交配列から作られた DNA インキ（東京大学 陶山グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

 DNA インキは DNA 分子を含むインキである．普通のインキとは違い，インキに含まれる DNA の配

列に情報を書き込むことができる．すなわち，メモリ機能を持つインキである．DNA インキのメモリは，

半導体メモリのように，勝手に内容を複製したり読み出したりすることを防止することができる．また，

ステガノグラフィによりメモリの内容を隠すこともできる．しかし，半導体のメモリとは違い，メモリ素子

の大きさがナノスケールと小さく，無色・無臭で食べても害にならない．これらのことから，DNA イン

キは電子認証・暗号化が困難な材質，形状，形態を対象とする認証や暗号化に適している．たとえ

ば，ボールペン，万年筆，朱肉，絵具，印刷用インキに DNA インキを使用すれば，それらを用いて

作成された契約書，証明書，著作物，美術品，書画，骨董品，高級ブランド製品，貨幣などの認証

や真贋判定に利用できる．また，農作物，海産物，加工食品に添加すれば，品種だけでなく，産地

や生産者の認証も可能である． 

 陶山らは，正規直交配列を用いて，実用性の高い DNA インキの開発を行った．正規直交配列は

正規性(長さ，熱安定性，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)の二

つの性質を有する特別な DNA 配列で，DNA 分子反応を利用して正確なアドレシングや演算を行

うために開発された．このような正規直交配列を用いて各桁を表現した数が DNA コード化数

（DCN: DNA Coded Number）である．DNA インキの中に DCN が k である DNA が存在するときビッ

ト k の値が 1，存在しないとき 0 であるとすると，k=1 から N までの N 種類の DCN を用いてビット長

N のメモリを持つ DNA インキが作れる（図 S-1）．ビット長が N のメモリは 0 から 2N-1 の非負整数を

格納できるので，これらの非負整数を認証番号に持つ DNA インキである．これまでに設計した 23

塩基長の正規直交配列の集合は大きさが約 500 であるから，2 桁の DCN を用いると，最大で約 6

万(250×250)ビットのメモリ機能を有する DNA インキを作ることができる． 

 実際に，318 種類の DCN を使用して 318 ビットのメモリを有する DNA インキを調製し，分子アドレ

シングにより正確な読み出しができることを確認した．318 種類の DCN は，増幅特性を調べた約

600 種類の DCN の中から，増幅特性が揃ったものを選択することにより決定した．値を 1 にセット

するビットを様々に変えた DNA インキを調製し，図 S-2 に示した分子アドレシング反応により各ビッ

トの値を決定することを行ったところ，メモリの内容，すなわち，認証番号を正確に読み出せること

がわかった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 S-1 N 種類の DCN から作られたビット長 N のメモリを持つ DNA インキ 

 

 

 

 

 

 

 

ビット：1  2  3   … N-1 N
値：0  1  1   … 0  1
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無
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有
DCN03

有
SD ED
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i

D2
j

DCNi j

・ SD、D1、D2、EDは正規直交配列
・ SD、EDはすべてのDCNで共通でDCNを増幅

するためのプライマー対の配列として使用
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図 S-2 分子アドレシングによる DNA インキのメモリ内容の読み出し 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 S-3 DNA インキの認証番号の読み出しの例 

 

 さらに，ノイズや擬似認証番号を表す DCN の DNA を高い濃度で混入することにより，メモリの内

容を隠した DNA インキを調製した．このようなステガノグラフィを施した DNA インキであっても，鍵と

なるプライマの配列がわかると，分子アドレシングにより正確にメモリの内容を読み出すことができ

た．メモリの内容を読み出す際の鍵となるプライマ配列の漏洩を防ぐために，それらをステガノグラ

フィで隠した分子アドレシング反応液を用いても，メモリの内容をきちんと読み出せることがわかっ

た．認証番号の読み出しは，DNAインキを染み込ませて乾燥させた紙片からも行うことができた（図

S-3）．したがって，実用性の高い DNA インキを開発することができたと言える． 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

 本研究項目は実用化の直前にまで達していると考えられる．今後，DNA インキを活用する実際

的なアプリケーションを見出して，実用化を進めることが重要である．例えばスタンプメーカーにコ

ンタクトすることを考えている． 
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３．３． アモルファス分子メモリ（東京大学 陶山グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

アモルファス DNA メモリは，赤外線吸収層をもつ基板上に，アドレスの異なる多種類のヘアピン

DNA メモリ分子をランダムに固定した分子メモリである．赤外レーザー光照射により基板表面温度

が局所的に上昇した領域でのみ，分子アドレシングによるメモリの書き込みと消去が行われる．レ

ーザー光の照射位置に対応した物理的アドレスとヘアピン DNA メモリ分子の塩基配列で指定され

た分子アドレスの両者を利用した高密度・大容量のメモリを実現することができる． 

 アモルファス DNA メモリは分子反応で書き込みと消去を行う分子メモリである．分子反応を利用

するので超並列の動作が可能であるが，半導体メモリのように高速で動作させることは難しい．した

がって，大量の電子化された情報を格納するために既存のメモリの替わりに使用するというよりは，

分子で与えられたデータを格納するための新しい用途のメモリである．たとえば，適当なエンコード

反応を用いて分子アドレスに変換してから書き込みを行うと，多種類の分子データの空間分布をア

モルファス DNA メモリに同時に書き込むことができる．その後，分子アドレシングにより順番に読み

出しを行うと，検出のためのラベルが 1 種類であっても，非常に多種類の分子データの空間分布を

読み出すことができる．すなわち，分子アドレシングにより多重にイメージを格納することができるイ

メージング・プレートとして利用できる．また，個々の微細部品の配置パターンを別々のアドレスで

書き込んだのち，アドレスを表す DNA をタグとして付けた部品で読み出しを行うと，微細部品をあら

かじめ指定したパターンにしたがって集積することができる．すなわち，分子アドレシングにより微

細な部品を集積させるためのアセンブリ・プレートとして利用できる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 A-1 アモルファス DNA メモリとその動作原理 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 A-2 アドレス 1 と 2 への並列的書き込みと消去 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 A-3 分子アドレシングの多重度 

 

1 桁の 2 つのアドレスをもつヘアピン DNA メモリ分子を用いて，並列かつ選択的な書き込みと消

去を 50 回以上繰り返して行えることを確認した．アドレス 1 とアドレス 2 のヘアピン DNA メモリ分子

のステムの端の部分に TAMRA/Dabcyl と FAM/Dabcyl を導入し，書き込み・消去の状態を異なる

蛍光色の FRET を用いて検出した．アドレス 1 をもつデータ 1 で書き込みを行うとメモリ 1 のみが書

き込まれ，逆にアドレス 2 をもつデータ 2 で書き込みを行うとメモリ 2 のみが書き込まれた．データ 1

およびデータ 2 の両方で書き込みを行うと，メモリ 1 とメモリ 2 が同時に書き込まれた（図 A-2）．基

板上に固定したメモリ 1 とメモリ 2 の分子の量比を変えて実験を行ったところ，メモリ 1 がメモリ 2 の

1/100 であってもメモリ 1 に対して選択的に繰り返して書き込みができることが確認された（図 A-3）．

メモリ 1 がメモリ 2 の 1/1000 であっても選択的に書き込みが可能であることもわかった．これらのこ

とから，同じ物理的アドレスに少なくとも多重度 1000 で分子アドレシングが可能であることが示され

た． 
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図 A-4 アモルファス DNA メモリを用いた DNA-ROM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 A-5 アモルファス DNA メモリを用いた DNA-R/RW 

 

アモルファス DNA メモリをイメージング・プレートやアセンブリ・プレートとして使用するためには，

ROM 化が必要である．結晶性 DNA メモリのところでも使用した 5-カルボキシビニル-2-ウラシル

(CVU)を用いた光ライゲーション反応を利用して，アモルファス DNA メモリで DNA-ROM や

DNA-R/RW を作製する方法を考案した（図 A-4 および A-5）． 

 

 

図 A-5 は，空間分解能の関する最近の実験結果を示したものである．この実験によれば，少なく

とも消去操作に関しては，2 m の空間分解能が得られることがわかった．この結果に従って，消去

操作を用いた DNA-ROM（ネガ方式）においては，この分解能で実際にパターンを描画できること

が確認できた（図 A-6）． 
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・ 書き込みが起こる温度範囲は広
いので、書込みの空間分解能は
数 m以上になる。

・ 一方、消去はある温度以上でし
か起こらないので、消去の空間
分解能は2 m程度にすることが
可能である。
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図 A-5 

 

DNA-ROM（ネガ方式）の作製実験
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図 A-6 

 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

1 m 四方に 10,000 ビットの密度を実現することが当初の目標であり，このために多重度 1,000 の

分子メモリが構築可能であることを確認した．1 m 四方に 10,000 アドレスは難しいが，単位面積を

絞ることにより，1 m 四方に 10,000 ビットの密度を実現することは不可能ではないと考えられる． 

しかし，ことさらに記憶密度を上げるよりも，上述したように，分子アドレシングの利点を生かして，

多重遺伝子を並列計測するためのイメージング・プレートや微細な部品を集積させるためのアセン

ブリ・プレートの開発を進めることが重要である．生体イメージングおよびミクロンスケールの構造形

成に関する新しい技術となる可能性が大きい． 

特に，生体イメージングに関しては，提案した技術の開発に成功すれば，従来と比較にならない

多重度で遺伝子(mRNA)の空間分布を計測することが可能となり，そのインパクトは大きいと考えら

れる． 



３．４． 結晶性分子メモリ（東京大学 陶山グループ・大阪大学 谷田グループ） 

 

 本プロジェクトの初期の段階においては，谷田グループの岩崎たちと共同で，DNA を固相に固

定する技術の開発を行った． 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

結晶性 DNA メモリは，DNA で作られたメモリ分子をそのアドレスがナノスケールで指定された位

置関係で分布するように空間配置した分子メモリである．DNA メモリに対する分子アドレシングによ

り位置アドレシングが行えるため，ナノスケールの任意のパターンで機能性分子やナノ粒子を配置

できる．プログラム可能なボトムアップ・アセンブリによりナノデバイスを構築するためのナノテクノロ

ジーの基盤技術として有効である． 

陶山グループでは，ヘアピン DNA メモリをもつ DNA タイル（図 C-1a）を mDNA の鋳型で指定し

たアドレス配列で一次元的に重合（図 C-1b）したのち，さらに別の mDNA で指定した順序でそれら

を一次元的に重合（図C-1c）することにより，最終的に二次元の結晶性DNAメモリを構築する方法

を考案した．この結晶性 DNA メモリでは，ヘアピン DNA メモリのアドレスの配置は非周期的である

が，メモリ分子を支える土台の DNA タイルはアドレスに依らず共通で二次元周期構造をとる．

mDNA の鋳型を用いた DNA タイルの重合は，生物が mRNA の鋳型で指定された配列にしたがっ

てアミノ酸を重合してタンパク質を生合成する機構を模倣したものである．タンパク質の生合成の場

合も，アミノ酸側鎖の配列は非周期的であるが，骨格である主鎖は側鎖の種類に依らず共通で周

期的な構造をもつ． 

結晶性 DNA メモリに分子アドレシングにより機能性分子やナノ粒子を書き込む（図 C-1d）ために

は，ヘアピン DNA メモリで作られたアモルファス DNA メモリの書き込みと同じように温度の上げ下

げが必要である．図 C-1 の結晶性 DNA メモリでは，土台である DNA タイルとして，Winfree と

Seemanにより二次元周期構造をもつ自己会合が可能であることが示されたDXタイルを使用してい

る．しかし，四隅の一本鎖部分（粘着末端）の相補的塩基対結合で自己会合した DNA タイルのア

レイは，DNA の主鎖が共有結合で連結されていないため，温度を上げると壊れてしまう．しかし，立

体障害のためにリガーゼ酵素を用いて主鎖を連結することはできない．そこで，図 C-2 のように 5-

カルボキシビニル-2-ウラシル（CVU）を利用した光ライゲーションにより主鎖を共有結合で連結し，

温度を上げても壊れない熱耐性をもつ結晶性 DNA メモリを構築することを考えた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 C-1 mDNA を用いた結晶性 DNA メモリの構築 
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図 C-2 光ライゲーションのための CVU を導入した DX タイル（A と B）のアレイ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 C-3  CVU を導入した DX タイル・アレイの AFM 像 

 

熱耐性をもつ結晶性 DNA メモリを構築するために，CVU を導入した DX タイルを調製し，自己会

合により二次元周期構造をもつ DNA タイル・アレイが作れるか調べた．その結果，図 C-3a に示し

たように，二次元周期構造をもつ DNA タイル・アレイが形成できることが原子間力顕微鏡（AFM）の

観察によりわかった．さらに，366nm の紫外線照射による光ライゲーションを用いて主鎖を共有結

合で連結しても，アレイ構造体は壊れず，二次元周期構造を保つことが確認された． 

これらの結果により，分子アドレシングによるナノスケールの位置アドレシングが可能な結晶性

DNA メモリを構築するための基礎が確立できたといえる． 

 

 

本項の最初に述べたように，本プロジェクトの初期の段階においては，谷田グループの岩崎た

ちと共同で，DNA を固相に固定する技術の開発を行った．具体的には，AFM 陽極酸化を用いた

微細パターニング技術を用いて，半導体シリコン表面に DNA 分子を固定する技術の開発を行った．

図 C-4 は半導体シリコン表面に形成した酸化物ドットの 2 次元配列上に，長さ約 16 ミクロンの

-DNA を固定した例であり，ほぼ一直線上に DNA 分子が固定されていることがわかる．本年度は

特に，固定位置の精度向上を目指して実験を行った．図 C-5 は酸化物ドットの間隔（300nm）とほ

ぼ同じ長さを持つ両末端アミノ修飾の DNA 分子（898bp）を酸化物ドット間に固定した例である．酸

化物ドット表面はあらかじめ -aminopropyltriethoxysilane（ -APTES）および glutaraldehyde によっ

て処理することによりアルデヒド基が導入されている．ドットおよびその間隔を小さくすることにより固

定位置の分解能を向上させることができると期待される． 
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図 C-4 酸化物ドットアレイ上に固定された 図 C-5 酸化物ドット間を接続する形で 

-DNA 分子    固定された DNA 分子 

 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

本研究が構想しているように，mDNA を用いた二次元構造の構築が可能になれば，ナノスケー

ルの構造形成が自由に容易にできるようになる．DNA ナノテクノロジーが現実的なものになるという

意味において，その波及効果は極めて大きいと考えられる． 

今後，mDNA を用いて二次元構造の構築を行った上で，実際に分子アドレシングによって固有

アドレスと位置アドレスの変換を行い，ナノパターンに従ってナノ粒子を配置することが課題である．

また，本プロジェクトの初期に開発した AFM による陽極酸化などのトップダウンの技術と融合し，ナ

ノスケールからマイクロスケールにおよぶ分子パターン形成へと発展させたい． 



３．５ conformational addressing と多相的分子インタラクション（東京大学 萩谷グループ・北海道

大学 大内グループ） 

 

４連続ヘアピンに関する実験は，萩谷グループと大内グループの共同研究によって行われた． 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

萩谷グループと大内グループは，下図にあるように，多階層のアドレスの各桁に対応する一本鎖

の DNA を与えると，逐次的にその形態を変化させるメモリ分子素子の開発を進めてきた．下図に

おいて，同じ色の破線と実線は互いに相補的な DNA 鎖を表している． 
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このメモリ分子素子は連続したヘアピンから成り立っている．ヘアピンを開くための一本鎖の

DNA をオープナと呼んでいる．このオープナの塩基配列は，ヘアピンの左側の配列とそれに続く

ステム部分に相補的になっている．オープナがヘアピンの左側の一本鎖部分にハイブリダイズす

ると，ブランチ・マイグレーションの反応によってヘアピンが開く．ヘアピンが開くと，次のオープナ

がハイブリダイズできる一本鎖部分が露出する．全てのヘアピンを開くためのオープナが揃っては

じめて最後のヘアピンが開くことができる．  

萩谷グループと大内グループは，以下の図に示すように，４つのヘアピンから成るメモリ素子を実

際に作成し，その動作を実験によって確認することに成功した． 

 

     
        (a)                        (b)                          (c) 

 

 



ゲル電気泳動により，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

セットのどちら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（ヘアピンとハイブリダイズする部分）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，従来から問題となっていたオープナ同士の

干渉を完全に避けることができた． 

また，以下の図に示すように，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． 
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以上の成果をもとに，実際に複数アドレスの分子メモリの構築を開始した．プロトタイプとして，３×

３×３の分子メモリを構築し，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． 

萩谷グループでは，以上で述べた conformational addressing と温度制御や光制御によるアドレ

シングを組み合わせ，多相的分子インタラクションに基づく分子アドレシング技術の開発を進めて

きた．温度制御との組み合わせに関しては，「研究の背景と狙い」の節で述べたように，陶山グル

ープと共同でアモルファス分子メモリにおけるアドレシングと conformational addressing を融合する

試みを行った．アモルファス分子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，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分子メモリの基盤技術と考えら

れる． 

また，萩谷グループは光による分子アドレシングの開発を進めた．具体的には以下の図のように，

名古屋大学の浅沼浩之氏が開発したアゾベンゼンが挿入された DNA 分子を用いて，

conformational addressing の光制御を行った． 
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温度制御と同様に，オープナのヘアピンの開閉を光によって制御する．ヘアピンのステム部分にア

ゾベンゼンが挿入されており，紫外光をあてることにより，アゾベンゼンが trans 体から cis 体に異性

化すると，ヘアピンの Tm が下がってヘアピンが開き，オープナとして働くことができるようになる．  

萩谷グループでは，温度制御や光制御による分子アドレシングを発展させ，環境からの入力（例え

ば，光，温度変化，塩濃度変化）を計測して，それに従って情報処理（すなわち状況判断）を行い，

最終的に何らかの出力（光や適当な分子）を行う汎用的な分子システムの構築に向けた研究を進

めてきた．特に，ヘアピン構造やバルジ構造に基づく分子マシンが集まった分子システムによって，

ブール演算に代表される汎用的な並行計算を実現することを目指した． 

入力１

信号の統合とANDゲート

出力
入力２

 
例えば，上の図はバルジ構造によって実現された AND ゲートを示している．バルジ構造に対し

て二つの一本鎖 DNA が入力として与えられたときのみ，バルジを作っていた一本鎖 DNA が出力と

して放出される．このシステムが実際に動作することを実験により確認した． 

 

 

プロジェクトの初期の段階において， conformational addressing の他に，萩谷たちが従来から研

究を行っている WPCR(whiplash PCR)の分子アドレシングへの応用を行った。WPCR はヘアピンの

ポリメラーゼ伸張を利用して DNA 分子により状態遷移を実現する反応機構である．8 段階の連続

状態遷移では平均して各段階の遷移が 70%以上の効率で進行することを明らかにした．この値は，

1 pmol（ピコモル）程度の微量な DNA を用いて行う 1 回の連続状態遷移反応あたり，数十段階の

演算ステップを一つの反応容器内で並列に実行できることを意味しており，今後の大容量化が期



待される．異なる遷移テーブルをコードした，長さも異なる複数種の DNA 分子が共存する条件下

においても，それぞれの一本鎖 DNA 分子が独立した演算装置として連続状態遷移を正しく実行

できることを確認した．この結果により，膨大な分子メモリ群のなかから，特定のアドレスを持つ微少

な DNA 分子の塩基配列上にコードしたデータを特異的に読み出す手法として，WPCR が有効で

あることが示された． 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

当初の目標であった 4 連続ヘアピンのアドレシングに成功した．このような多段階の状態遷移が

実現できたことは，DNA マシンの技術としても注目に値する．現在，３×３×３の分子メモリのプロト

タイプを構築しており，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ずみである．しか

しながら，すべて（三つ）のヘアピンが開裂する分子の割合が余り大きくないために蛍光による検出

の効率がよくない．今後の課題として，ヘアピン開裂の割合を大きくすること，さらに効率の良い検

出方法を考案することがあげられる． 

conformational addressing の発展として，汎用的分子システムに関する研究を進めているが，各

種のセンサーやアクチュエータを含む，汎用の分子部品からなる分子システム構築のフレームワー

クが現実のものとなれば，ナノテクノロジーとバイオテクノロジーに両方にとってインパクトがあると考

えられる． 



３．６ 光 DNA 制御技術（大阪大学 谷田グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

 

 

図 1 （上）光 DNA 制御技術に基づくマイクロリアクタアレイの概念図と（下）分子

情報処理の手順例 



図 2 DNA クラスタの並列輸送結果 

分子の固有アドレスと位置アドレスを利用するアモルファス分子メモリを実現するためには，分子

の位置情報を効率的に扱う技術が必要である．谷田グループでは，光を用いて DNA 分子を操作

する「光 DNA 制御技術」の開発を行った．この方法では，マイクロスケールで選択的に，かつ，空

間並列に DNA 分子を操作することが可能であり，アモルファス分子メモリにおけるアドレシングや

データの移動，初期化に利用する．また，反応空間内に存在する微量な分子に対して多様な操作

を実現する汎用技術と位置づけることもでき，光 DNA 制御技術に基づくアモルファス分子メモリは，

図 1 に示すマイクロリアクタアレイなどへの応用が考えられる．マイクロリアクタアレイは，アドレス付

き分子ライブラリを基に，基板上，ビーズ上，溶液中に存在する分子の相互インタラクションを光制

御し，また，マイクロリアクタ間の連携を図ることにより，プログラム可能な分子情報処理機構を提供

する． 

本プロジェクトでは，光 DNA 制御技術として，DNA 分子を群として移動する技術と，特定の位置

に存在する DNA 分子に関わる反応（インタラクション）を局所的に制御する技術を中心に開発を行

った．光技術と DNA 分子とのスケールギャップを埋め合わせるため，特に，マイクロビーズを有効

活用した方式について検討した． 

 DNA の移動には，垂直共振器型面発光レーザー（VCSEL）アレイを光源とする光マニピュレーシ

ョン法を適用する．VCSEL アレイ光マニピュレーションは，光源の直接変調により複数の物体の並

列操作が可能である，光マニピュレーションシステムの構成をコンパクトに構築できる，同一のシス

テム構成で多くの操作モードを実現できる，などの特長をもっており，大容量 DNA メモリの具現化

において有用である．マイクロビーズ上に多数の DNA 分子を結合することによりビーズを単位とす

る DNA クラスタを作製し DNA 分子の移動を行う．一方，局所 DNA 反応制御は，レーザー照射に

よって DNA 反応溶液の温度を制御することにより行う．ガラス基板に光吸収材料を塗布し，その上

に DNA 反応溶液を置く．集光レーザーを照射することにより，その周囲の温度が変化し，基板やビ

ーズ上の DNA 分子と溶液中の DNA 分子，あるいは，基板とビーズ上の DNA 分子間のインタラク

ションを制御できる．以下に光 DNA 制御技術に関する成果をまとめる． 

 DNA の移動実験では，蛍光顕微鏡を改良して構築した VCSEL アレイ光マニピュレーションシス

テムを用いた．ストレプトアビジン−ビオチン結合を利用して DNA 分子をポリスチレンビーズ（直径６

μm）に固定し，さらに相補的なデータ DNA（移動対象の DNA）をハイブリダイズさせることにより

DNA クラスタを調製した．データ DNA は観察のために蛍光標識している． 

 ２つの DNA クラスタをそれぞれ VCSEL

のビームでトラップしながら，VCSEL アレイ

の発光パターンを時間的に変化させること

により，DNA クラスタの並列輸送を行った

結果を図 2 に示す．光パターン変化に追

随して２つの DNA クラスタを独立した方向

に輸送できることを確認した．この実験で

は，現在容易に入手可能な VCSEL アレイ

数の制限から，２つの DNA クラスタを対象

に行ったが，より多数の DNA クラスタの同

時制御への拡張が可能であり，本手法が

DNA 分子群の並列輸送に適用できることが実証できた．なお，各 DNA クラスタは，104 から 105 個

の DNA 分子で構成されていると考えられ，この数の DNA を一括して移動できる．さらに，VCSEL

の２x２ビームを鉛直下方から照射することにより，DNAクラスタを鉛直方向に積み上げることに成功

した．この状態で発光パターンを変化させると，その積み上げ構造を維持した状態で輸送すること

ができた．最大の積み上げ個数は５個であった．積み上げ構造の作製により，DNA 分子の局所的

な密度を向上できる． 

 次に，局所 DNA 反応技術について述べる．ガラス基板上に光吸収材料としてチタニルフタロシ

アニンを塗布し，その上に金の膜を形成した後，チオール結合により DNA を基板表面に結合し，

DNA 反応基板として用いた．陶山グループが設計したヘアピン DNA をビーズに結合し，ヘアピン

DNA の配列の一部と相補的な DNA（データ DNA）の組を用いて反応制御実験を行なった．ヘアピ



ン DNA の自己アニール（ヘアピン構造形成）における融解温度は，ヘアピン DNA とデータ DNA と

の融解温度より低く設定されており，高温状態から急冷するとヘアピン構造を形成し，徐冷すると

ヘアピンDNAとデータDNAがハイブリダイズする．これらの二つの状態は，ビーズへのデータの書

き込みと消去に対応づけることができる． 

 直径 6μm のビーズの表面にヘアピン DNA を固定し，レーザービームを照射して溶液の温度を

変化することで，ビーズ上の状態を制御する．ヘアピン DNA とデータ DNA のディナチュレーション

には，3mW 程度の光パワーが必要であった．また，ヘアピン DNA とデータ DNA のハイブリダイゼ

ーションのための照射条件について検討した．ヘアピン DNA の結合したビーズを含む溶液と蛍光

付きデータ DNA の溶液を混合し，レーザーのパワー，照射時間，パワー変化レートなどレーザー

照射条件をさまざまに変化させ，適切な条件を求めた．その結果，2mWで30秒照射後，30秒間で

パワーを線形的に零まで落とすことにより，データ DNA をヘアピン DNA とハイブリダイズすることが

できた．この反応は，少なくとも 10 ミクロン以下の解像度で制御できる．このことは，10 ミクロン程度

のピッチで位置アドレスを割り当てられることを示している．また，得られた照射条件を用いて，ビー

ズへのデータ DNA の書き込みと消去の繰り返し実験を行った結果を図 3 に示す．書き込み操作後

に蛍光強度が増加し，消去操作後に減少していることから，それぞれの操作が期待どおり行われ

ていることが確認できる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

レーザー照射による基板からビーズへの DNA の転送実験を行った．これは，アモルファス DNA メ

モリにおいて，位置アドレス・固有アドレス複合アドレシングの基本操作となる．初期状態として，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 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．結果を図 4 に示す．

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．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は５μm 以

下であった． 

 

 

 

 

 

 

図 4 基板からビーズへの DNA 転送における

(a)基板と(b)ビーズの蛍光強度変化 
図 3 ビーズ上での書き込み（操作 1），

消去（操作 2）の繰り返し操作 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 次に，ビーズ上での４連続ヘアピン DNA を用いたアドレシングについて検討した．実験では，萩

谷グループと同じ４連続ヘアピン DNA を磁気ビーズ（直径 2.8μm）上に固定して用いた．まず，ビ

ーズ上での４連続ヘアピン DNA の反応特性を明らかにするため，チューブ内で反応を行った．４

連続ヘアピン DNA（それぞれをヘアピン A，B，C，D とする）をビーズに近い側（ヘアピン A）または

遠い側（ヘアピン D）から順次開裂させるためのオープナ DNA（オープナ A，B，C，D）を導入し，開

裂の可否を調べた．ヘアピン DNA の開裂の判定は，オープナ DNA を蛍光標識し，蛍光顕微鏡に

よりビーズの蛍光強度を観測することにより行った．結果を図 5 に示す．ビーズに近い側からオー

プナを導入する場合には，ヘアピン A と B は開裂していると考えられ，ビーズ上においても少なくと

も２つのヘアピン DNA に関しては開裂反応が進むことが確認できる．一方，ビーズに遠い側から反

応させる場合には，蛍光強度の増加は観察されず，ほとんど開裂反応が生じていないことがわかる．

４連続ヘアピン DNA の相補配列を用い，ビーズを元と反対側に結合した場合にも，やはりビーズ

に近い側からの開裂反応が進行しやすいことが確認されたため，ビーズが反応の進行に影響を与

えていることが考えられるが，現時点で

はこの原因について明らかになってい

ない．さらに，開裂が確認されたヘアピ

ン A，B に関して，導入するオープナ

DNA の選択性について調べた．オー

プナ A のみ，オープナ B のみ，オープ

ナ A と B 両方，を導入したときのビーズ

の蛍光強度を測定したところ，オープ

ナ B のみでは蛍光強度が低いのに対

して，オープナ A のみ，またはオープ

ナAとBが存在する場合には蛍光強度

が高かった．これは，ビーズ上でもオー

プナ A，B の順に正しく反応が進行して

いることを示している． 

 反応が進行することが明らかとなった

ヘアピン A に対して，オープナ A による

開裂とオープナ A の解離反応の光制御

を行った．チューブ内であらかじめヘア

ピン A を開裂させ，それを DNA 反応基板上に置いてサンプルとした．溶液内にはオープナ A が十

分存在している．オープナ A を解離させるためにレーザー光を 4mW，5 秒間照射した後，そのまま

放置した場合と，0.5mWで 3 秒照射，2分放置のサイクルを繰り返した場合の蛍光強度の変化を図

6 に示す．オープナ A 解離から 2 分後までは２つの場合で同じ条件であり，類似の変化をしている．

しかし，2 分後以降では，レーザー照射のサイクルを繰り返した方が蛍光強度の回復速度が増加し

ており，光照射の効果が確認できる．この結果は，溶液濃度や反応条件のさらなる最適化により，

図 5 ビーズ上での４連続ヘアピン DNA の開裂実験結果 

図 6 光 DNA 制御技術に基づくヘアピン A の開

裂反応実験結果 



位置情報を利用した光制御に基づくアドレシングが可能であることを示唆している． 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

 上述したように，数多くの光 DNA 制御技術が開発され，個々の技術は完成の域に達していると

考えられる．そして，これらの技術は個別に様々な用途に応用可能であろう．しかしながら，これら

の技術をもとに，トータルなシステムとして，現実的なマイクロリアクターが実現できれば，バイオテ

クノロジーへのインパクトは大きいと考えられる．さらなる個別技術の開発を進めるとともに，現状の

技術を組み合わせた応用の可能性を探求することも重要である． 

 

 



３．７ 多相的分子インタラクションの解析と設計のための基礎理論（早稲田大学 横森グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

 本プロジェクトの前半において，分子アドレシングの実現ために，多相的分子インタラクションの

持つ計算能力の基本的な理解を深めることを目標に，基礎理論に関する研究を行ったので，ここ

に記録しておく．本グループにおいては，理論モデルの観点から，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の探究を進め，特に，自律的計算系の解析と設に関して，

以下のような成果を得た． 

DNA 配列の長さのみに依存する自律的計算系の提案を行った．すなわち，自律的計算系にお

いて長さのみによる分子配列の設計法を探究し，有限オートマトンや DHPP などがそのような簡単

な設計によっても解決されることを示した．また DNA を用いた計算モデルである挿入・削除システ

ムにおいてこのシステムが理論的に万能性を保持しながらどこまで簡約化できるかを探究し，認識

部位および挿入・削除記号列の長さが共に１まで簡約化が可能であることを示した． 

認識部位から数塩基離れた位置で DNA 二重鎖を切断する特殊な制限酵素と環状 DNA 鎖を用

いた新しい DNA コンピュータの方式について考案し，そのモデルの数学的解析を行った．その結

果，計算モデルが万能計算能力を有することを明らかにし，また文脈自由文法などを用いた構文

解析問題も効率よく解くことを示した． 

転写，翻訳，代謝などの細胞内分子反応メカニズムを用いた新たな分子計算方式の可能性を

検討し，無細胞タンパク質合成系を用いたまったく新しい分子コンピュータの方式を提案した．この

方式は，有限オートマトンという計算モデルをタンパク質合成系と拡張コドンを用いて実現し，試験

管の中でその計算を実行する「新しいタイプの DNA コンピュータ」を提案したものである．タンパク

質合成系を用いることにより，従来の DNA コンピュータにおいて最大の問題となっていた，DNA 分

子の水素結合を用いたハイブリダイゼーションという演算による精度の低さとエラーの多さを解決す

ることができた． 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

 本グループは，プロジェクト全体の研究成果に直接的には貢献していないが，様々な反応の組

み合わせの可能性が有効であるという状況証拠を与えたということができる．また，論文発表を通し

て，分子コンピューティングの理論分野に対する貢献は大きかった． 
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上田和紀，加藤紀夫（早稲田大学）: "GHC から LMNtal へ", 情報処理学会 2002 年度 夏のプ

ログラミングシンポジウム 情報処理学会，岐阜県下呂町，2002 年 9 月 18 日～20 日 口頭国内 

 

上田和紀（早稲田大学）: "言語モデル LMNtal － 背景と設計", 第 5 回プログラミングおよび

プログラミング言語ワークショップ (PPL2003) 日本ソフトウェア科学会，静岡県富士市，2003 年

3 月 5 日～7 日 口頭国内 

 

Masahito Yamamoto, Atsushi Kameda, Nobuo Matsuura, Toshikazu Shiba and Azuma Ohuchi:  

"Simulation Analysis of Hybridization Process for DNA Computing with Concentration Control", 

Proceedings of 2002 Congress on Evolutionary Computation (CEC2002), pp.85-90 (2002). 口



頭国際 

 

山本雅人，大内 東:「DNA コンピューティングと最適化」, 平成 16 年電気学会全国大会講演論

文集, Vol. 4-S19, pp. 13-16 (2004) 口頭国内 

 

山本 雅人，飯村 直記，田中 文昭，亀田 充史，大内 東: DNA タイルによる計算論的ナノテク

ノロジー, 第28回日本分子生物学会年会，シンポジウム「ナノバイオテクノロジー・分析から構築

の科学へ」 2006. 口頭国内 

 

山本 雅人: DNA ナノテクノロジー －DNA タイルによる自己組織的ナノ構造制御－, 第 4 回情

報科学技術フォーラム (FIT2005), イベント企画チュートリアル「分子計算のしくみ」2005, pp. 

7-11. 口頭国内 

 

矢島伸吾，永田貴彦，加藤紀夫，上田和紀：LMNtal プロトタイプ処理系の設計と実装．日本ソフ

トウェア科学会第 20 回大会論文集，2003 年 9 月，pp.21-25． 口頭国内 

 

吉信達夫, 西川明男, 文元鐵, 岩崎裕: シリコン基板表面における生体分子の微細パターニ

ング,第 20 回「センサ・マイクロマシンと応用システム」シンポジウム, 2003 年 7 月 23 日～24 日, 

北とぴあ（東京都北区） 口頭国内 

 

吉信達夫: AFM 陽極酸化を用いた生体分子の微細パターニング, 日本学術振興会 分子ナノ

テクノロジー第１７４委員会 第 8 回研究会「ナノバイオテクノロジー」ワークショップ, 2003 年 11

月 7 日～8 日, 京都テルサ 口頭国内 

 

T. Yoshinobu, W. Moon, A. Nishikawa, J. Suzuki and H. Iwasaki: "Micropatterning of 

Biomolecules on Silicon by AFM Anodic Oxidation", International Symposium on Cellular 

Engineering and Nanosensors (part of the 38th Annual Congress on Biomedical Engineering), 

Ilmenau, Germany, 21 September 2004. 口頭国際 

 

T. Yoshinobu, W. Moon, A. Nishikawa and H. Iwasaki: "Immobilization of DNA on Arrayed SiO2 

Dots Prepared by AFM Anodic Oxidation", 5th International Symposium on Electrochemical 

Micro& Nanosystem Technologies (EMT2004), Tokyo, Japan, 28 September - 1 October 2004. 

口頭国際 

 

T. Yoshinobu, W. C. Moon, A. Nishikawa, J. Suzuki and H. Iwasaki: "Patterning of Biomolecules 

on Silicon by AFM Oxidation", 2004 International Microprocesses and Nanotechnology 

Conference (MNC 2004), Osaka, Japan, 26-29 October, 2004. 口頭国際 

 

T. Yoshinobu, W.-C. Moon, A. Nishikawa, J. Suzuki and H. Iwasaki: "AFM Micropatterning of 

Protein and DNA Molecules on Si", Shanghai International Conference on Physiological 

Biophysics (Shanghai ICPB'04), Shanghai, China, 9-13 November, 2004. 口頭国際 

 

吉信達夫, 鈴木純, 文元鐵, 西川明男, 岩崎裕：”シリコン基板上の生体分子ナノパターニン

グ”，応用物理学会 応用電子物性分科会 例会「半導体研究者も分かるバイオテクノロジー」, 

機会振興会館（東京都港区）, 2004 年 7 月 15 日． 口頭国内 

 

吉信達夫, 岩崎裕： "Si 表面における生体分子の微細パターニング"，第 65 回応用物理学会

学術講演会「ナノバイオテクノロジにおける表面・界面の課題」シンポジウム, 東北学院大学, 

2004 年 9 月 2 日． 口頭国内 



 

(４)特許出願 

①国内出願 (４件)  

 

発明の名称：多状態分子機械 

発明者：坂本健作，萩谷昌己，大内東，山本雅人，亀田充史，上嶋裕樹 

出願人：科学技術振興事業団 

出願日：2003 年 3 月 14 日 

出願番号：特許公開 2004－280469 

 

発明の名称：エネルギー地形解析方法，プログラムおよびプログラムを記録したコンピュー

タ読み取り可能な記録媒体ならびにエネルギー地形解析装置 

発明者：萩谷昌己，久保田光宏 

出願人：科学技術振興事業団 

出願日：2004 年 3 月 18 日 

出願番号：特許公開 2005－267592 

 

発明の名称：核酸分子を利用した情報処理方法 

発明の名称：Method for information processing with nucleic acid molecules 

発明者：陶山明、新田尚 

出願人：オリンパス光学工業株式会社 

出願日：平成 15 年 5 月 30 日 

出願番号：2003-155988 

国際出願番号：PCT/JP2004/000952（2004 年 1 月 30 日出願） 

 

発明の名称：DNA コンピュータ技術による核酸の定量検出方法 

発明者：陶山明、後藤理、森本伸彦 

出願人：東京大学、オリンパス 

出願日：平成 17 年 2 月 4 日 

出願番号：特願 2005-029600 

 

②海外出願 (１件) 

 

上述 

 

(５)受賞等  

   ①受賞 

 

 とくになし 

 

   ②新聞報道 

 

平成 15 年 3 月 14 日 北海道新聞 

「ＤＮＡ使いコンピュータ」－きょう，北大に専用実験施設オープン－ 

 

   ③その他 

 

(６)その他特記事項 

 



７ 研究期間中の主な活動 

(1)ワークショップ・シンポジウム等 

年月日 名称 場所 
参加 

人数 
概要 

H14.6.10 

～13 

DNA8 

（国際会議） 

北海道大学 

学術交流会館 

１００ 分子コンピューティングに 

関する国際的研究交流 

およびCREST研究成果発表 

H14.4.12 

 

分子計算研究会 東京大学山上会館 ２０ CREST研究成果発表 

H14.5.17 

 

分子計算研究会 早稲田大学（西早

稲田キャンパス） 

２０ CREST研究成果発表 

H14.9.17 分子計算研究会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

２０ CREST研究成果発表 

H14.10.18 分子計算研究会 早稲田大学（西早

稲田キャンパス） 

２０ CREST研究成果発表 

H14.11.29 分子計算研究会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

２０ CREST研究成果発表 

H15.4.25 

 

分子計算研究会 早稲田大学（西早

稲田キャンパス） 

２０ CREST研究成果発表 

H15.5.16 

 

分子計算研究会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

２０ CREST研究成果発表 

H15.6.19 分子計算研究会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

２０ CREST研究成果発表 

H15.8.5～7 分子計算研究会 北海道大学 ２０ Hao Yan氏講演および 

CREST研究成果発表 

H15.9.26 分子計算研究会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

２０ CREST研究成果発表 

H15.10.31 分子計算研究会 早稲田大学（西早

稲田キャンパス） 

２０ CREST研究成果発表 

H15.11.21 分子計算研究会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

２０ CREST研究成果発表 

H16.1.23-24 分子計算研究会 石 川 ハイテク交 流

センター 

２０ CREST研究成果発表 

H16.3.19-20 分子計算研究会 東京工業大学（す

ずかけ台 キャンパ

ス） 

２０ 吉信達夫氏講演および 

CREST研究成果発表 

H.16.4.16 分子計算研究会 東京大学（本郷キャ

ンパス） 

20 CREST研究成果発表 

程由美子氏講演 

H.16.5.17 分子計算研究会 北海道大学 10 研究打ち合せ 

H.16.5.21 分子計算研究会 東京工業大学（す

ず か け 台 キ ャ ン パ

ス） 

20 CREST研究成果発表 

栁田保子氏講演 

H.16.6.29 分子計算研究会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

20 CREST研究成果発表 



H.16.8.2-5 分子計算研究会 北海道大学 

北海道工業大学 

20 CREST研究成果発表 

塩谷光彦氏講演 

H.16.9.14 分子計算研究会 早稲田大学（西早

稲田キャンパス） 

20 CREST研究成果発表 

H.16.10.18 サイトビジット 東京大学（本郷キャ

ンパス） 

20 中間報告・ 

研究成果発表 

H.16.11.12 分子計算研究会 早稲田大学（西早

稲田キャンパス） 

20 CREST研究成果発表 

H.16.12.10 分子計算研究会 え び の 高 原 荘 （ 宮

崎） 

20 CREST研究成果発表 

H.16.12.14 シンポジウムス 湯島ガーデンパレ 20 CREST研究成果発表 

H.16.12.17 分子計算研究会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

20 CREST研究成果発表 

H.17.1.7～8 分子計算研究会 北海道大学 10 研究打ち合せ 

H.17.3.11 分子計算研究会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

60 CREST研究成果発表 

林健志氏講演 

１７．４．５ 分子計算研究会 早稲田大学 20 清尾康志氏講演 

研究成果発表 

１７．５．２４ 

 

分子計算研究会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

40 Karl Bohringer 講演 

金子邦彦氏講演 

研究成果発表 

 

１７．７．４ 

 

分子計算研究会 

 

名古屋大学 

20 近藤孝男氏講演 

生田幸市氏講演 

研究成果発表 

１７．８．３～５ 分子計算研究会 北海道大学 20 黒田真也氏講演 

居城邦冶氏講演 

研究成果発表  

１７．９．１３ 分子コンピューテ

ィングセミナー 

東京大学（駒場キャ

ンパス） 

20 Sotirios Tsaftaris 博士講演 

１７．９．３０ 講演会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

50 Seemaｎ  

博士講演 

１７．１０．２５ 分子計算研究会 東京工業大学 20 舘野賢氏講演 

鈴木秀明氏講演 

１７．１１．２９ 分子計算研究会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

20 冨永和人氏講演 

研究成果発表 

１７．１２．９ 公開シンポジウム 駒場エミナース 20 研究成果発表 

１８． ３．１０ 分子計算研究会 東京工業大学 20 上田泰己氏講演 

初沢毅氏講演 

研究成果発表 

１８．４．１０ 講演会 東京大学（駒場キャ

ンパス） 

50 Ehud Shapiro 氏講演 

１８．４．１５ 講演会 早稲田大学 50 Ehud Shapiro 氏講演 



１８．５．２７ 分子計算研究会 名古屋大学 20 研究成果発表 

１８．６．１７ 分子計算研究会 オーガストイン久茂

地 

20 研究成果発表 

１８．８．７～９ 分子計算研究会 東京工業大学 20 研究成果発表 

１８．９．２９ 分子計算研究会 東京工業大学 20 石川正道氏講演 

塚本勝男氏講演 

梶川浩太郎氏講演 

１８．１０．１８ 分子計算研究会 東京大学山上会館 20 研究成果発表 

１８．１１．１０ 公開シンポジウム 駒場エミナース 20 研究成果発表 

 

 

８ 結び 

 

研究成果の項目の中で既に述べたが，NPMM に関しては 1 億アドレスという目標は達成で

きなかったものの，これに近い規模を持ち，数理モデルの示す物理化学的限界にほぼ達し

ていると考えられる大容量分子メモリを構築することに成功した．また，ランダム性と組

み合わせることにより，構築した分子メモリを DNA インキへ応用する構想を得ることがで

きた．今後の課題は，実際にランダム性を活用した再構築不可能な DNA インキを実装する

ことである． 

conformational addressing に関しては，当初の目標であった 4連続ヘアピンのアドレシ

ングに成功し，３×３×３の分子メモリのプロトタイプもほぼ完成している．今後の課題

として，ヘアピン開裂の割合を大きくすること，さらに効率の良い検出方法を考案するこ

とがあげられる．また，汎用的な分子システムの構築に向けた研究はまだ端緒についたば

かりと言えるので，ロバストかつ効率のよい部品から成り，柔軟な組み合わせを許す分子

部品ライブラリを構築することが今後の目標である．その一例として，AND ゲートのロバス

ト性を高める研究を既に行っている． 

アモルファス分子メモリについては， 1 m 四方に 10,000 ビットの密度を実現すること

は不可能ではないと考えられるが，密度を上げる努力をするよりも，分子アドレシングの

利点を生かして，多重遺伝子を並列計測するためのイメージング・プレートや微細な部品

を集積させるためのアセンブリ・プレートの開発を進めて行きたい． 

結晶性分子メモリについては，実際に分子アドレシングによって固有アドレスと位置ア

ドレスの変換を行い，ナノパターンに従ってナノ粒子を配置することが今後の課題である．

また，AFM による陽極酸化などのトップダウンの技術と融合し，ナノスケールからマイクロ

スケールにおよぶ分子パターン形成が可能であることを示したい． 

分子コンピューティング概観の項で述べたように，分子コンピューティングの分野全体

は，DNA ナノテクノロジーや合成生物学の方向へと発展している．DNA ナノテクノロジーに

関しては，DNA に基づいた様々なナノシステムを構築する試みが活発に行われている．特に，

上述したように，汎用的な部品からナノシステムを柔軟に構築する(プログラムする)こと

が可能なフレームワークが待望されている．多様なアドレスを持ったライブラリを構築す

る技術や分子をアドレスする技術は，そのようなプログラム可能なナノシステムのフレー

ムワークの基盤と考えられる．従って，本プロジェクトの研究成果は，分子コンピューテ

ィングの分野全体に貢献するものと考えられる． 
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