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1. はじめに

DNAコンピューティングは，DNA分子を使った演
算である 1)．単純な例として “AND”演算は，2種類の
DNA分子が入力されると一種類の DNA分子が出力
され，入力分子が存在しない，または一種類しかない
場合，分子は出力されない．電気信号による演算とは
異なり DNA分子を用いた演算では，入力分子，出力
分子ともに分子それ自身が情報を持っていることであ
る．したがって分子演算では単純な “0”，“1”の演算に
加え，より高度な情報を共役して使用することができ
る．これまで DNA分子を用いた演算は一般的に
チューブ内で行われ，その結果の検出（デコーディン
グ）は，出力された DNAが低濃度の場合 PCRなど
で増幅し，電気泳動，または蛍光タグを用いて行われ
ている．これらの操作は時間や手間がかかる上に，計
算の結果，出力される分子を次の入力に使いづらいと
いう課題があった．本トピックスでは最近筆者らが取
り組んでいるナノポア計測による計算結果のデコー
ディングと DNAコンピューティングの医療診断応用
について概説する．

2. ナノポア計測によるデコーディング

ナノポア計測は，細胞をカウンティングするコール
ターカウンター法をナノスケールで行っていると考え
るとわかりやすい．ポア形成膜タンパク質を利用した
生体ナノポア計測だと，脂質二分子膜中に再構成した
ナノポアタンパクのポアを通過するイオンの流れを
イオン電流として計測する 2)．このポアの中に標的と
なる分子が入り通過すると，その間はイオンの流れ
を阻害するので，一分子の通過を阻害電流として観
測できる．α-hemolysin（αHL）という溶血毒素のタン
パクナノポアは直径が 1.4 nmであり一本鎖 DNA（直
径約～1 nm）の計測に適していることから，一分子
DNAシーケンスを目的として膨大な研究が行われて
いる 3)．最近 αHLとは別のナノポアを用いたナノポ

アシーケンサが実用化され市販されはじめた．このよ
うにナノポア計測では，DNAを一分子レベルで計測
でき，原理的にはその配列までリアルタイムで読むこ
とが可能である．
これまでマイクロデバイスを用い，二つのマイクロ
液滴の接触界面に脂質二分子膜を安定に形成させ，そ
こでナノポア計測を行うシステムが提案されてい
る 4), 5)．これを利用し筆者らは，はじめにドロップ
レットの中で DNAを用いた演算を行い，その結果出
力される DNA分子を液滴界面に再構成したナノポア
で計測することで，リアルタイムかつ高速に演算を行
うデバイスを開発した（図 1）．実際には NAND演算
回路を作製し，入力のドロップレットから出力のド
ロップレットに計算した DNAがナノポアを通過しつ
つ移動し，それを電気的に観測することで，約 10分
程度で計算ができた 6)．より高度なコンピューティン
グがドロップレットシステムで行えるかを確かめるた
めに，次に入力分子を DNAにし，それを酵素を用い
て増幅しながら RNAにトランススクリプションする
系を組み込んだ（図 2a）7)．これを ANDゲートとし
て動作するように設計し，（0 0），（1 0），（0 1），（1 1）
の 4種類の演算を同時に行えるようなマルチデバイス
を作製した（図 2b）．脂質分子で覆われたドロップ
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図 1  
マイクロデバイス中の液滴の界面に脂質二分子膜を作製．チャネ
ル膜タンパク質ナノポアにより分子の移動を電気的に一分子レベ
ルで計測．
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レット内では，多少反応効率の低下が見られたが，酵
素反応の時間も含めおよそ 1時間で全ての演算を行い
ナノポアにより結果の検出ができた．また 2種類の
ゲート，ORと NOTをドロップレットデバイスで
別々に作製し，両者を接続することで NOR回路を作
ることにも成功している 8)．これらの検討を通し，ド
ロップレットシステムによるナノポア計測で出力分子
を計測する利点として，1）演算結果を反応直後に読
める（高速化），2）出力を分子情報と電気情報の 2系
統で取り出せる，の 2つがあげられる．これにより従
来の電気デバイスとの組み合わせが容易になる．以上
の利点を活かし，次に実際の医療診断への展開を試み
たので紹介する．

3. DNAコンピューティングによる診断応用

DNAコンピューティングは，はじめ NP困難のよ
うな並列計算に有利であるとし研究が行われてきた．
典型的には巡回セールスマン問題のように各都市を

一筆書きで巡回するような計算を比較的高速で解け
るとされた．しかしながら，計算するまでの事前準
備の煩雑さ，上述したようなデコーディングの問題，
また半導体型のコンピュータの性能向上により最近
では並列計算よりも，生体分子であることを利用した
in vivoでの情報処理や，医療診断などへの応用が研究
されはじめている 9)．これまで筆者らのグループでも
DNAコンピューティング技術を液体生検（リキッド
バイオプシー）に応用するためいくつかの検討を行っ
ている．特に癌の早期診断マーカーとして期待される
microRNA（miRNA）の診断に取り組んでいる．miRNA
は短鎖（～ 20 nt）ノンコーディング RNAで，癌腫瘍
細胞からその癌固有の配列を持った miRNAが分泌さ
れる．現在エクソソーム中の miRNAを用いた診断が
中心であるが，エクソソーム外にも存在することが知
られている．体液中の miRNAから癌の種類や進行度
が診断できれば，例えばこれまで早期診断の難しかっ
た膵臓癌や胆管癌などを早期に診断できる可能性があ
る．一方で miRNAは癌の種類によって複数種類の
miRNAの発現度が上昇，または下降するという複雑
なパターンを示すことがわかっている 10)．従来法によ
りこれを正確に診断するためには，全ての miRNAの
定量が必要になる．我々は，DNAコンピューティン
グ技術がこの miRNAのパターン認識に有用だと考え
研究に取り組んでいる．
はじめに単純な系として 2種類の miRNAが発現上

昇する小細胞肺癌（SCLC）に関して検討を行った．
SCLCになると miR-20aと miR-17-5pという 2種類の
miRNAの濃度が上昇する．この 2種類を ANDゲート
の入力分子として用いナノポアにより演算結果を検出
するシステムの構築を行った．診断（計算）用の DNA
をあらかじめ設計しておき，2種類の miRNAが存在
する時のみ 4-way junction（4WJ）構造を作り，ナノポ
アに詰まることで得られる阻害電流の検出を試みた．
miRNAがどちらもない場合，もしくはどちらか片一
方のみ存在するとき，全ての分子は一本鎖構造を取り
ナノポアを高速に通過しスパイク状の阻害電流が観測
できる．これに対し 2種類の miRNAが同時に存在す
る場合，4WJはナノポアを通過できず，長い阻害電
流を示す．このとき塩濃度や印加電圧を調整すること
で，特定の濃度以上の分子のみを検出できるように最
適化を行った．これにより miRNAの濃度が低い状態
（健康状態）の時と癌になって発現が上昇した時を区
別することができた（論文投稿中）．

DNAコンピューティングでは入力分子の情報を変
換し異なる分子「情報」として出力できる．これを診

図 2  
ナノポア DNAコンピューティングシステム．a）DNAを RNAに変
換増幅する ANDゲートをナノポアで検出．b）マイクロデバイス
中の 4箇所の液滴で同時に（0 0）から（1 1）までの演算を行う．
酵素反応中に膜に影響が出ないよう液敵同士をセパレータで区切
り，反応後出力分子をナノポアで検出する（右図）．
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断系にも利用するために，SCLC由来の miRNAが存
在すると SCLC腫瘍細胞を標的とするアンチセンス
DNA薬剤を自律的に放出し，「診断」と「治療」を同
時に行うセラノスティクスの構築に取り組んだ 11)．こ
のとき問題となるのは，通常の DNAコンピューティ
ングで用いられる鎖置換反応では入力分子に対し出力
分子が等量で出力される．腫瘍を抑制するためには発
現する miRNAの濃度よりも DNA薬剤の濃度を高く
する必要があった．そこで核酸の等温増幅系を用い，
標的となる miRNAが存在するとそれを自律的に診断
し，薬となる DNA薬剤を大量に放出するシステムを
開発した．ナノポア計測により液滴内で十分量の薬剤
合成が 30分で完了することをリアルタイム計測に確
認できた．今後実際に体内で動作可能なシステムを構
築するために分子ロボット技術 12)と組み合わせてい
く予定である．
最新の取り組みとして，この等温増幅系を利用しナ

ノポア計測による超低濃度 miRNA検出にも挑戦して
いる．miRNAはエクソソーム外の体液中にも低濃度
存在し，また体内の循環腫瘍由来 DNA（ctDNA）も
最近癌のマーカーとして期待されている．これらの血
中濃度はおよそ fM～ pMであり，この濃度領域を計
測する必要がある．我々も上記の等温増幅系と組み合
わせこれまでのナノポア計測の下限であった 1 pMよ
りもさらに低濃度の 1 fMの miRNAの検出に成功し
ている 13)．これにより既知の配列の核酸であれば，比
較的簡単な前処理により体液中の有用な情報を持つ核
酸分子を直接計測可能になると期待する．

4. おわりに

ナノポア計測により DNAコンピューティングの出
力分子を検出することで，高速にまた分子から電気情
報に変換できる．これを利用した医療診断システム構
築に関しても筆者らの最近の取り組みを含めて概説し
た．最近ではナノポアシーケンサも実用化され，ナノ
ポア計測によるその場診断も期待されている．しかし
ながら依然 in vitroでの検討が多く，今後実際の体液
や in vivoでの検討が必須である．また生体ナノポア

は脂質膜に埋め込んで作動するので，上述した DNA
コンピューティングシステムをリポソームやドラッグ
デリバリーシステム（DDS）系と組み合わせること
で，自律的に診断治療を行う分子ロボットの構築も期
待できる．
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