
(57)【要約】　　　（修正有）

【課題】核酸による論理素子に関し、酵素反応を用いな

い単純なシステムであり、汎用性のある論理素子を提供

する。さらに、該論理素子を用いた出力の簡便な出力検

出方法を提供する。

【解決手段】少なくとも二つの核酸鎖（オリゴヌクレオ

チド）を含み、該核酸鎖が環境要因により核酸の四重ら

せん構造を形成しうる配列を含み、環境要因を入力する

ことにより、核酸鎖の四重らせん構造と二重鎖構造間の

平衡を制御させて、出力を検出可能とする分子論理素子

による。出力は、光学的手段、具体的には蛍光強度変化

や蛍光エネルギー移動（FRET）を検出することによる。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
少 な く と も 二 つ の 核 酸 鎖 を 含 み 、 該 核 酸 鎖 が 環 境 要 因 に よ り 核 酸 鎖 の 四 重 ら せ ん 構 造 を 形
成 し う る 配 列 を 含 み 、 環 境 要 因 を 入 力 し 、 核 酸 鎖 の 四 重 ら せ ん 構 造 と 二 重 鎖 構 造 間 の 平 衡
を 制 御 さ せ て 、 出 力 を 検 出 可 能 と す る 分 子 論 理 素 子 。
【 請 求 項 ２ 】
核 酸 鎖 の 二 重 鎖 構 造 、 四 重 ら せ ん 構 造 と 一 本 鎖 構 造 、 お よ び 四 重 ら せ ん 構 造 と 四 重 ら せ ん
構 造 の 組 み 合 わ せ に よ り 出 力 を 検 出 可 能 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 。
【 請 求 項 ３ 】
入 力 に 対 し 、 AND、 NAND、 OR、 NOR、 XOR、 XNORま た は NOTIFの 出 力 パ タ ー ン で 出 力 さ れ る 請
求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 。
【 請 求 項 ４ 】
四 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し う る 配 列 を 含 む 核 酸 鎖 が 、 グ ア ニ ン (G)に 富 む 塩 基 配 列 を 含 む 核
酸 鎖 と 、 そ の 相 補 鎖 で あ っ て 、 シ ト シ ン (C)に 富 む 塩 基 配 列 を 含 む 核 酸 鎖 で あ る 請 求 項 １
～ ３ の い ず れ か 一 に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 。
【 請 求 項 ５ 】
グ ア ニ ン に 富 む 塩 基 配 列 が d(G x M y ) z G 4 で あ り 、 シ ト シ ン に 富 む 塩 基 配 列 が d(C x N y ) z C 4 で あ
る 請 求 項 ４ に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 。 [但 し 、 塩 基 配 列 中 の Mは 、 チ ミ ン (T)、 ア デ ニ ン (A)若
し く は シ ト シ ン (C)か ら 選 択 さ れ 、 Nは ア デ ニ ン (A)、 チ ミ ン (T)若 し く は グ ア ニ ン (G)か ら
選 択 さ れ る 。 ま た 、 塩 基 配 列 中 の xお よ び yは 、 各 々 2以 上 10以 下 の 整 数 で あ り 、 zは 0以 上 1
000以 下 の 整 数 で あ る 。 ]
【 請 求 項 ６ 】
入 力 が 、 カ チ オ ン お よ び 水 素 イ オ ン 濃 度 (pH)で あ る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 に 記 載 の 分
子 論 理 素 子 。
【 請 求 項 ７ 】
入 力 が 、 カ チ オ ン 、 水 素 イ オ ン 濃 度 (pH)お よ び 温 度 で あ る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 に 記
載 の 分 子 論 理 素 子 。
【 請 求 項 ８ 】
カ チ オ ン が 、 リ チ ウ ム イ オ ン (Li + )若 し く は カ リ ウ ム イ オ ン (K + )で あ る 請 求 項 ６ ま た は ７
に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 。
【 請 求 項 ９ 】
出 力 が 、 光 学 的 に 検 出 さ れ る 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 。
【 請 求 項 １ ０ 】
少 な く と も 二 つ の 核 酸 鎖 の 、 何 れ か 一 方 ま た は 双 方 に 蛍 光 発 色 物 質 が 導 入 さ れ て な り 、 他
方 の 一 方 若 し く は 双 方 に 蛍 光 消 光 物 質 が 導 入 さ れ て な る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か 一 に 記 載
の 分 子 論 理 素 子 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 に お い て 、 核 酸 鎖 の 二 重 鎖 構 造 、 四 重
ら せ ん 構 造 と 一 本 鎖 構 造 、 お よ び 四 重 ら せ ん 構 造 と 四 重 ら せ ん 構 造 の 組 み 合 わ せ に よ り 出
力 を 光 学 的 に 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る 分 子 論 理 素 子 を 用 い た 出 力 の 検 出 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 核 酸 鎖 （ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ） の 四 重 ら せ ん 構 造 を 利 用 し た 分 子 論 理 素 子 に
関 す る 。 よ り 詳 し く は 、 核 酸 鎖 の 四 重 ら せ ん 構 造 と 二 重 鎖 構 造 間 の 平 衡 を 制 御 す る よ う 環
境 要 因 を 入 力 し 、 出 力 を 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る 分 子 論 理 素 子 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 論 理 素 子 は 、 入 力 に 応 答 し て 出 力 す る デ バ イ ス で あ り 、 集 積 回 路 な ど の シ ス テ ム 全 体 の
大 き さ の 決 定 や そ の 設 計 に お い て 最 も 重 要 で あ る 。 現 在 ま で の 論 理 素 子 は 、 p型 と n型 半 導
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体 を 組 み 合 わ せ 、 入 力 を 電 流 と す る こ と で 開 発 さ れ て き た 。
　 半 導 体 デ バ イ ス は 、 ト ラ ン ジ ス タ の 発 明 以 来 、 シ リ コ ン デ バ イ ス の 微 細 化 ・ 集 積 化 （ ト
ッ プ ダ ウ ン テ ク ノ ロ ジ ー ） と と も に 発 展 し て き た 。 ト ラ ン ジ ス タ の 集 積 度 を 現 状 以 上 に 向
上 さ せ る に は 、 集 積 回 路 に 使 わ れ る ト ラ ン ジ ス タ の ソ ー ス と ド レ イ ン 間 の 距 離 (ゲ ー ト 長 )
を ナ ノ メ ー ト ル ス ケ ー ル へ と 微 細 化 す る 必 要 が あ る 。 し か し 、 リ ソ グ ラ フ ィ ー を は じ め と
す る ト ッ プ ダ ウ ン に よ る 微 細 加 工 技 術 に は 限 界 が あ る 。 ま た 、 微 細 化 に 伴 い ゲ ー ト の 絶 縁
膜 に お け る リ ー ク 電 流 や ソ ー ス と ド レ イ ン 間 で の ト ン ネ ル 効 果 な ど が 問 題 と な っ て い る 。
さ ら に 微 細 化 が 進 行 す る に 従 い 、 そ の 製 造 コ ス ト も 高 騰 す る た め 、 ト ッ プ ダ ウ ン に 代 わ る
新 た な ナ ノ テ ク ノ ロ ジ ー が 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ナ ノ ス ケ ー ル で 分 子 を 合 目 的 的 に 制 御 す る た め に 、 有 用 な 方 法 が ボ ト ム ア ッ プ テ ク ノ ロ
ジ ー で あ る 。 ボ ト ム ア ッ プ テ ク ノ ロ ジ ー で は 、 分 子 の 自 己 組 織 化 能 力 を 利 用 す る 。 特 に 、
生 体 分 子 の 自 己 組 織 化 能 力 を 活 用 し た デ バ イ ス 、 す な わ ち 生 体 分 子 ナ ノ デ バ イ ス が 注 目 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 分 子 で 論 理 素 子 を 構 築 す る た め に は 、 分 子 の 自 己 組 織 化 能 に 加 え て 、 入 力 に 対 し て 構 造
や 機 能 を 変 化 さ せ 、 そ れ を 出 力 と し て 検 出 す る 必 要 が あ る 。 現 在 ま で に 、 有 機 化 合 物 を 用
い た 分 子 論 理 素 子 が 報 告 さ れ て い る 。 し か し 、 有 機 化 合 物 を 用 い た ス イ ッ チ の 設 計 と 合 成
は 、 一 般 に 困 難 で あ り 、 そ の 種 類 は 限 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 一 方 、 入 力 に 応 答 し て 出 力 す る デ バ イ ス は 生 体 反 応 に お い て も 数 多 く 見 ら れ る 。 生 命 活
動 を 維 持 す る た め に 無 数 に 繰 り 返 さ れ る 生 体 反 応 は 、 様 々 な 指 令 （ 入 力 ） に 基 づ い て 行 わ
れ 、 そ の 結 果 は 、 さ ら に 次 の 生 体 反 応 を 誘 起 ・ 制 御 す る （ 出 力 ） 。 生 命 の 根 幹 で あ る セ ン
ト ラ ル ド グ マ も 様 々 な 指 令 （ 入 力 ） に 基 づ い て 行 わ れ る 生 体 反 応 の 一 例 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 近 年 、 核 酸 鎖 や タ ン パ ク 質 な ど の 生 体 分 子 を 用 い た 分 子 論 理 素 子 の 構 築 も 多 く 試 み ら れ
て い る （ 非 特 許 文 献 １ ～ ６ ） 。 特 に 核 酸 鎖 は 、 塩 基 対 の 形 成 に よ る 配 列 特 異 的 な 二 重 鎖 構
造 の 形 成 を 利 用 す る こ と で 、 核 酸 鎖 の 自 己 集 合 を 制 御 す る こ と が で き る 。 こ の 配 列 特 異 的
な 構 造 形 成 を 用 い る こ と で 、 論 理 素 子 を は じ め と す る 種 々 の ナ ノ デ バ イ ス が 開 発 さ れ つ つ
あ る 。 し か し 、 二 重 鎖 構 造 は 、 遺 伝 情 報 を 保 持 す る た め に 周 辺 環 境 の 変 化 な ど に 対 し て 敏
感 で は な い 。 す な わ ち 、 核 酸 鎖 の 二 重 鎖 構 造 は 、 周 辺 環 境 の 変 化 な ど に 対 し て 応 答 で き な
い 。 そ こ で 、 従 来 の 核 酸 鎖 な ど の 生 体 分 子 を 用 い た 論 理 素 子 は 、 配 列 特 異 的 二 重 鎖 構 造 の
形 成 と 、 酵 素 や 低 分 子 認 識 核 酸 （ ア プ タ マ ー ） な ど の 機 能 素 子 を 組 み 合 わ せ て 、 そ れ ら の
反 応 に よ っ て 入 力 に 応 答 （ 反 応 ） さ せ て い た 。 こ の よ う な 組 み 合 わ せ に よ り 、 系 全 体 が 複
雑 に な り 、 汎 用 性 の あ る 論 理 素 子 の 構 築 が 困 難 で あ る と い う 問 題 点 が あ っ た 。 さ ら に 、 従
来 の 分 子 論 理 素 子 に お け る 出 力 は 、 電 気 泳 動 な ど の 複 雑 な 手 法 に よ り 検 出 し な け れ ば な ら
な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 少 な く と も ５ 塩 基 対 の 長 さ を 有 し 、 か つ 第 １ タ ン パ ク 質 結 合 部 位 お よ び 第 ２ タ ン パ ク 質
結 合 部 位 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た 核 酸 を 含 み 、 ゲ ー ト お よ び フ
リ ッ プ ・ フ ロ ッ プ と し て 作 用 す る 核 酸 を 用 い た 新 規 な 論 理 素 子 に つ い て 報 告 が あ る （ 特 許
文 献 １ ） 。 し か し 、 汎 用 性 の あ る 論 理 素 子 に つ い て は 開 示 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 9458-9463
【 非 特 許 文 献 ２ 】 J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 6914-6915
【 非 特 許 文 献 ３ 】 J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 3555-3561
【 非 特 許 文 献 ４ 】 J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 6673-6676
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Nucleic Acids Research, 2004, 32, 3115-3123
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Nature Biotechnology, 2003, 21, 1069-1074
【 特 許 文 献 １ 】 特 表 2002-508161号 公 報
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【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 核 酸 鎖 （ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ） に よ る 論 理 素 子 に 関 し 、 酵 素 反 応 を 用 い な い
単 純 な シ ス テ ム で あ り 、 汎 用 性 の あ る 論 理 素 子 を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。 さ ら に 、 該
論 理 素 子 を 用 い た 出 力 の 簡 便 な 検 出 方 法 を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 上 記 課 題 を 解 決 す る た め に 、 テ ロ メ ア 核 酸 が 四 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し 、
四 重 ら せ ん 構 造 が 周 辺 環 境 に 対 し て 、 劇 的 か つ 非 常 に 敏 感 に 変 化 し う る こ と に 着 目 し 、 鋭
意 研 究 を 重 ね た 結 果 、 核 酸 鎖 の 四 重 ら せ ん 構 造 を 出 力 変 換 す る こ と に よ る 論 理 素 子 を 構 築
す る こ と に 成 功 し 、 本 発 明 を 完 成 し た 。 さ ら に 、 入 力 に は 周 辺 環 境 の 変 化 を 用 い 、 核 酸 鎖
の 四 重 ら せ ん 構 造 を 光 学 的 手 段 に よ り 出 力 へ と 変 換 す る こ と に よ り 、 簡 便 な 検 出 方 法 を 提
供 す る こ と が で き 、 本 発 明 を 完 成 し た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 す な わ ち 本 発 明 は 以 下 よ り な る 。
１ ． 少 な く と も 二 つ の 核 酸 鎖 を 含 み 、 該 核 酸 鎖 が 環 境 要 因 に よ り 核 酸 鎖 の 四 重 ら せ ん 構 造
を 形 成 し う る 配 列 を 含 み 、 環 境 要 因 を 入 力 し 、 核 酸 鎖 の 四 重 ら せ ん 構 造 と 二 重 鎖 構 造 間 の
平 衡 を 制 御 さ せ て 、 出 力 を 検 出 可 能 と す る 分 子 論 理 素 子 。
２ ． 核 酸 鎖 の 二 重 鎖 構 造 、 四 重 ら せ ん 構 造 と 一 本 鎖 構 造 、 お よ び 四 重 ら せ ん 構 造 と 四 重 ら
せ ん 構 造 の 組 み 合 わ せ に よ り 出 力 を 検 出 可 能 と す る 前 項 １ に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 。
３ ． 入 力 に 対 し 、 AND、 NAND、 OR、 NOR、 XOR、 XNORま た は NOTIFの 出 力 パ タ ー ン で 出 力 さ れ
る 前 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 。
４ ． 核 酸 鎖 の 四 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し う る 配 列 を 含 む 核 酸 鎖 が 、 グ ア ニ ン (G)に 富 む 塩 基
配 列 を 含 む 核 酸 鎖 と 、 そ の 相 補 鎖 で あ っ て 、 シ ト シ ン (C)に 富 む 塩 基 配 列 を 含 む 核 酸 鎖 で
あ る 前 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 。
５ ． グ ア ニ ン に 富 む 塩 基 配 列 が d(G x M y ) z G 4 で あ り 、 シ ト シ ン に 富 む 塩 基 配 列 が d(C x N y ) z C 4
で あ る 前 項 ４ に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 。 [但 し 、 塩 基 配 列 中 の Mは 、 チ ミ ン (T)、 ア デ ニ ン (A)
若 し く は シ ト シ ン (C)か ら 選 択 さ れ 、 Nは ア デ ニ ン (A)、 チ ミ ン (T)若 し く は グ ア ニ ン (G)か
ら 選 択 さ れ る 。 ま た 、 塩 基 配 列 中 の xお よ び yは 、 各 々 2以 上 10以 下 の 整 数 で あ り 、 zは 0以
上 1000以 下 の 整 数 で あ る 。 ]
６ ． 入 力 が 、 カ チ オ ン お よ び 水 素 イ オ ン 濃 度 (pH)で あ る 前 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 に 記 載 の
分 子 論 理 素 子 。
７ ． 入 力 が 、 カ チ オ ン 、 水 素 イ オ ン 濃 度 (pH)お よ び 温 度 で あ る 前 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 に
記 載 の 分 子 論 理 素 子 。
８ ． カ チ オ ン が 、 リ チ ウ ム イ オ ン (Li + )若 し く は カ リ ウ ム イ オ ン (K + )で あ る 前 項 ６ ま た は
７ に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 。
９ ． 出 力 が 、 光 学 的 に 検 出 さ れ る 前 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 。
１ ０ ． 少 な く と も 二 つ の 核 酸 鎖 の 、 何 れ か 一 方 ま た は 双 方 に 蛍 光 発 光 物 質 が 導 入 さ れ て な
り 、 他 方 の 一 方 若 し く は 双 方 に 蛍 光 消 光 物 質 が 導 入 さ れ て な る 前 項 １ ～ ９ の い ず れ か 一 に
記 載 の 分 子 論 理 素 子 。
１ １ ． 前 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 に 記 載 の 分 子 論 理 素 子 に お い て 、 核 酸 鎖 の 二 重 鎖 構 造 、
四 重 ら せ ん 構 造 と 一 本 鎖 構 造 、 お よ び 四 重 ら せ ん 構 造 と 四 重 ら せ ん 構 造 の 組 み 合 わ せ に よ
り 出 力 を 光 学 的 に 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る 分 子 論 理 素 子 を 用 い た 出 力 の 検 出 方 法 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 論 理 素 子 は 、 核 酸 鎖 の 四 重 ら せ ん 構 造 が 熱 力 学 的 に 安 定 性 が 高 く 、 ま た 酵 素 な
ど に 対 す る 耐 性 も 高 い こ と か ら 取 扱 い が 比 較 的 容 易 で あ り 、 適 用 可 能 環 境 が 広 い 。 さ ら に
、 出 力 の 検 出 に 光 学 的 手 段 を 用 い る こ と が で き 、 導 入 す る 蛍 光 団 の 種 類 や 導 入 部 位 を 変 え
る こ と に よ り 、 多 様 な 出 力 パ タ ー ン が 得 ら れ る 。 出 力 と し て 蛍 光 強 度 変 化 や 蛍 光 エ ネ ル ギ
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ー 移 動 （ FRET） を 用 い る こ と で 、 例 え ば 、 AND、 NAND、 OR、 NOR、 XOR、 XNOR、 NOTIFな ど の
多 様 な 論 理 ス イ ッ チ を 構 築 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 核 酸 鎖 の 塩 基 配 列 の 変 化 に よ っ て
、 周 辺 環 境 に 対 す る 応 答 性 が 異 な る こ と か ら 、 複 数 の 周 辺 環 境 の 入 力 に 応 答 可 能 な 論 理 素
子 を 構 築 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 分 子 論 理 素 子 は 、 入 力 に 応 答 し て 出 力 す る 分 子 デ バ イ ス で あ る 。 本 発 明 の 分 子 論 理 素 子
は 、 核 酸 鎖 の 四 重 ら せ ん 構 造 と 二 重 鎖 (Duplex)構 造 間 の 平 衡 を 制 御 す る よ う 入 力 し 、 出 力
を 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る （ 図 １ 参 照 ） 。 本 発 明 の 分 子 論 理 素 子 に 適 用 可 能 な 分 子 は 、
少 な く と も 二 つ の 核 酸 鎖 を 含 み 、 環 境 要 因 に よ っ て 二 重 鎖 、 解 離 し て 各 々 一 本 鎖 、 ま た は
解 離 し た 一 本 鎖 の い ず れ か 一 方 、 若 し く は 双 方 が 、 四 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 す る こ と が で き
れ ば 良 い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 四 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し う る 核 酸 構 造 は 、 特 に 染 色 体 の テ ロ メ ア 末 端 に 特 徴 的 に 示 さ れ
る 。 染 色 体 の テ ロ メ ア 末 端 は 、 グ ア ニ ン (G)に 富 む 核 酸 鎖 （ G-strand、 (以 下 、 単 に 「 G-鎖
」 と い う 。 )） の 非 コ ー ド 反 復 配 列 か ら な り 、 組 換 え や 破 壊 か ら 細 胞 を 守 る の に 重 要 で あ
る 。 テ ロ メ ア の 核 酸 配 列 は 、 4本 の 鎖 か ら な る 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplex)を 作 る こ と
が で き 、 こ れ が テ ロ メ ア 末 端 の 構 造 に 関 わ っ て い る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 G-鎖 の 相 補 鎖 は
シ ト シ ン (C)に 富 む 核 酸 鎖 （ C-strand、 (以 下 単 に 「 C-鎖 」 と い う 。 )） で あ り 、 該 C-鎖 も
四 重 ら せ ん 構 造 (i-motif)を 作 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 分 子 論 理 素 子 に 適 用 し う る 核 酸 鎖 は 、 テ ロ メ ア 核 酸 に 限 定 さ れ ず 、 四 重 ら せ ん
構 造 を 形 成 し う る 配 列 を 人 工 的 に 合 成 し た 核 酸 鎖 で あ っ て も 良 い 。 核 酸 鎖 は 、 自 体 公 知 の
方 法 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば G-鎖 の 塩 基 配 列 は 、 d(G x M y ) z G 4 で あ り 、 C-鎖 の
塩 基 配 列 は d(C x N y ) z C 4 の 一 般 的 な 配 列 式 で 表 す こ と が で き る 。 但 し 、 配 列 式 中 の Mは 、 チ
ミ ン (T)、 ア デ ニ ン (A)若 し く は シ ト シ ン (C)か ら 選 択 さ れ 、 Nは ア デ ニ ン (A)、 チ ミ ン (T)若
し く は グ ア ニ ン (G)か ら 選 択 さ れ る 。 ま た 、 xお よ び yは 、 2以 上 10以 下 の 整 数 で あ り 、 よ り
好 適 に は 2以 上 5以 下 で あ る 。 さ ら に 、 zは 0以 上 1000以 下 の 整 数 で あ り 、 好 ま し く は 各 々 0
以 上 100以 下 、 よ り 好 ま し く は 1以 上 10以 下 、 更 に 好 ま し く は 1以 上 5以 下 で あ る 。
　 G-鎖 お よ び C-鎖 は 、 二 重 鎖 を 形 成 し う る 塩 基 配 列 で あ れ ば よ い 。 し た が っ て 、 G-鎖 お よ
び C-鎖 は 互 い に 相 補 的 で あ る こ と が 好 ま し い が 、 上 記 配 列 式 で 表 さ れ る 塩 基 配 列 か ら 、 1
若 し く は 複 数 の 塩 基 の 置 換 、 欠 失 、 付 加 お よ び ／ ま た は 導 入 な ど に よ り 、 完 全 に は 相 補 的
で な く て も よ い 。
　 例 え ば 、 G-鎖 が d(G 4 T 4 ) 3 G 4 を 含 む 塩 基 配 列 で あ り 、 C-鎖 が d(C 4 A 4 ) 3 C 4 を 含 む 塩 基 配 列 の
核 酸 鎖 を 用 い る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 分 子 論 理 素 子 に 適 用 し う る 核 酸 鎖 は 、 短 鎖 の 核 酸 を 適 用 す る こ と が で き る 点 で
、 取 扱 い 、 合 成 の 容 易 さ な ど に お い て 優 れ て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 分 子 論 理 素 子 に 適 用 可 能 な 入 力 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 上 述 の よ う に 、 核 酸 鎖
の 四 重 ら せ ん 構 造 と 二 重 鎖 構 造 間 の 平 衡 を 制 御 す る よ う な 環 境 要 因 で あ れ ば 良 い 。 ま た 、
こ の よ う な 入 力 の 種 類 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 少 な く と も １ 種 以 上 で あ れ ば 良 い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 四 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し う る 核 酸 鎖 は 、 Gま た は Cに 富 む 特 徴 を 有 し 、 例 え ば 、 G-鎖 か ら
形 成 さ れ る 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplex)の 安 定 性 は 、 一 価 カ チ オ ン (M + )に よ り 影 響 を 受
け 、 C-鎖 か ら 形 成 さ れ る 四 重 ら せ ん 構 造 (i-motif)の 安 定 性 は 、 水 素 イ オ ン 濃 度 (pH)に よ
り 影 響 を 受 け る 。 本 発 明 の 分 子 論 理 素 子 に 、 例 え ば 、 ｉ １ ： 一 価 カ チ オ ン (M + )、 ｉ ２ ： 水
素 イ オ ン 濃 度 (pH)を 入 力 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 G-鎖 に よ る 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplex)は 、 カ リ ウ ム イ オ ン (K + )濃 度 が 高 い 場 合 は 安
定 で あ り 、 リ チ ウ ム イ オ ン (Li + )濃 度 が 高 い 場 合 は 不 安 定 で あ る が 、 C-鎖 に よ る 四 重 ら せ
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ん 構 造 (i-motif)の 安 定 性 に は 影 響 を 及 ぼ さ な い 。 一 方 、 C-鎖 に よ る 四 重 ら せ ん 構 造 (i-mo
tif)は 、 pH5.0付 近 で は 安 定 で あ り 、 pH8.0付 近 で は 不 安 定 で あ る が 、 G-鎖 に よ る 四 重 ら せ
ん 構 造 (G-quadruplex)の 安 定 性 に は 影 響 を 及 ぼ さ な い 。 そ こ で 、 よ り 具 体 的 に K + 、 Li + お
よ び pHを 入 力 と す る こ と で 、 分 子 論 理 素 子 を 構 成 す る 核 酸 鎖 が 、 二 重 鎖 ま た は 四 重 ら せ ん
構 造 (G-quadruplex)と 一 本 鎖 、 四 重 ら せ ん 構 造 (i-motif)と 一 本 鎖 、 四 重 ら せ ん 構 造 (G-qu
adruplex)と 四 重 ら せ ん 構 造 (i-motif)を 形 成 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 例 え ば 表 １ に 示 す よ う に 、 核 酸 鎖 が 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplexま た は i-motif)を 形
成 し う る 入 力 を 1と し 、 そ う で な い 入 力 を 0と 表 す こ と が で き る 。
　 二 重 鎖 を 形 成 し う る 入 力 は 、 ｉ １ ： 0、 ｉ ２ ： 0で あ り 、 具 体 的 に は ｉ １ ： 0は リ チ ウ ム
イ オ ン (Li + )、 ｉ ２ ： 0は pH8.0で あ る 。 一 方 、 い ず れ も が 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplex、
i-motif)を 形 成 し う る 入 力 は 、 ｉ １ ： 1、 ｉ ２ ： 1で あ り 、 具 体 的 に は ｉ １ ： 1は カ リ ウ ム
イ オ ン (K + )、 ｉ ２ ： 1は pH5.0で あ る 。
　 こ の よ う な 入 力 に 対 し 、 AND、 NAND、 OR、 NOR、 XOR、 XNORま た は NOTIFな ど の 出 力 パ タ ー
ン で 表 す こ と が で き る 。 本 発 明 に お い て 、 よ り 好 適 な 出 力 パ タ ー ン は OR、 XOR、 NOTIFで あ
る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 、 二 重 鎖 の 融 解 温 度 (T m )も 考 慮 し て 、 温 度 の 環 境 因 子 を 入 力 と し て 選 択 す る こ と
が で き る 。 上 記 一 価 カ チ オ ン (M + )濃 度 、 pHに 加 え て 、 温 度 を 入 力 と す る こ と で 、 本 発 明 の
分 子 論 理 素 子 は ３ 種 の 入 力 に 対 し 、 出 力 を 検 出 す る こ と が で き る 。
　 例 え ば 表 ２ に 示 す よ う に 、 ｉ ３ を 、 核 酸 鎖 の 二 重 鎖 を 融 解 し う る 温 度 で 入 力 1と し 、 そ
う で な い 入 力 を 0と す る 。 ｉ ３ に 関 し 、 ｉ ３ ： 1は 融 解 温 度 (T m )よ り 高 い 温 度 で あ り 、 ｉ ３

： 0は 融 解 温 度 (T m )よ り 低 い 温 度 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 出 力 は 、 核 酸 鎖 の 二 重 鎖 、 一 本 鎖 、 四 重 ら せ ん 構 造 を 識 別 し う る 指 標 に よ り 、 検 出 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 X線 回 折 法 に よ る 分 子 構 造 レ ベ ル で の 分 子 間 相 互 作 用 の 解 析 、 核
磁 気 共 鳴 （ NMR） 法 に よ る 分 子 の 動 的 構 造 （ 揺 ら ぎ ） の 解 析 、 原 子 間 力 顕 微 鏡 （ AFM） に よ
る 分 子 の 微 小 形 態 観 察 、 温 度 走 査 を 伴 う 円 二 色 性 （ CD） ス ペ ク ト ル 測 定 な ど で 分 子 構 造 を
調 べ る こ と が で き る 。 さ ら に 、 ゲ ル シ フ ト 法 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 （ SPR） 法 、 等 温 滴 定
熱 量 測 定 （ ITC） な ど に よ る 分 子 間 結 合 活 性 の 解 析 な ど 精 密 な 分 子 構 造 活 性 相 関 に よ り 検
出 す る こ と が で き る 。 し か し 、 上 記 の 方 法 は 煩 雑 で あ り 、 よ り 簡 便 な 検 出 方 法 が 望 ま れ て
い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 で は 、 出 力 の 簡 便 な 検 出 方 法 と し て 、 光 学 的 手 段 に よ る 方 法 も 提 供 す る 。 光 学 的
な 検 出 方 法 と し て 、 蛍 光 強 度 変 化 や 蛍 光 エ ネ ル ギ ー 移 動 (FRET)を 利 用 す る こ と が で き る 。
例 え ば 、 分 子 論 理 素 子 を 構 成 す る 少 な く と も 二 つ の 核 酸 鎖 の う ち の 一 方 の 核 酸 鎖 に 蛍 光 発
光 物 質 を 導 入 し 、 他 方 の 核 酸 鎖 に そ の 蛍 光 消 光 物 質 （ ク エ ン チ ャ ー ） を 導 入 す る こ と で 、
分 子 論 理 素 子 を 構 成 す る 核 酸 鎖 が 二 重 鎖 を 形 成 し て い る 場 合 は 、 蛍 光 が 蛍 光 消 光 物 質 に よ
り 消 光 さ れ る 。 一 方 、 核 酸 鎖 の い ず れ か が 四 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し 、 二 重 鎖 構 造 が 崩 れ た
場 合 は 、 蛍 光 発 光 物 質 は 蛍 光 消 光 物 質 に よ る 影 響 を 受 け に く く な る た め 、 蛍 光 が 認 め ら れ
る 。 例 え ば 、 蛍 光 が 認 め ら れ る 場 合 を 1、 認 め ら れ な い 場 合 を 0と し て 、 出 力 を 検 出 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 使 用 可 能 な 蛍 光 発 光 物 質 お よ び 蛍 光 消 光 物 質 は 、 例 え ば 入 力 と し て の 環 境 因 子 に 影 響 を
受 け な い も の が 好 適 で あ る 。 例 え ば 入 力 が pHの 場 合 に は 、 pHに よ っ て 蛍 光 強 度 に 影 響 を 受
け な い こ と が 、 本 発 明 の 分 子 論 理 素 子 の 出 力 検 出 に は 好 適 で あ る 。 ま た 、 蛍 光 強 度 変 化 や
蛍 光 エ ネ ル ギ ー 移 動 (FRET)を 利 用 し て 光 学 的 手 段 に よ り 検 出 す る た め 、 蛍 光 ア ク セ プ タ ー
物 質 と 蛍 光 ド ナ ー 物 質 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 、 使 用 可 能 な 蛍 光 発 光 物 質 と し て は 、 具 体 的 に は ロ ー ダ ミ ン グ リ ー ン 、
Alexa Fluor 546、 Alexa Fluor 610が 例 示 さ れ 、 使 用 可 能 な 蛍 光 消 光 物 質 と し て は 、 ダ ブ
シ ル 、 ブ ラ ッ ク ホ ー ル ク エ ン チ ャ ー (1)、 ブ ラ ッ ク ホ ー ル ク エ ン チ ャ ー (2)が 例 示 さ れ 、 使
用 可 能 な 蛍 光 ド ナ ー 物 質 と し て は 、 ロ ー ダ ミ ン グ リ ー ン 、 Alexa Fluor 488、 Alexa Fluor
 546が 例 示 さ れ 、 使 用 可 能 な 蛍 光 ア ク セ プ タ ー 物 質 と し て は 、 Alexa Fluor 546、 (Alexa 
Fluor 546)、 Alexa Fluor 647が 例 示 さ れ る 。 い ず れ の 場 合 に お い て も 、 蛍 光 発 光 物 質 も
し く は 蛍 光 ド ナ ー 物 質 の 蛍 光 発 光 波 長 と 、 蛍 光 消 光 物 質 も し く は 蛍 光 ア ク セ プ タ ー 物 質 の
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吸 収 波 長 に 重 な り が あ る 組 み 合 わ せ で あ れ ば 、 使 用 可 能 で あ る 。 す な わ ち 、 出 力 と し て 得
ら れ る 色 （ 波 長 ） に は 任 意 の も の を 選 択 で き 、 同 一 溶 液 中 で 、 複 数 の 異 な っ た タ イ プ の 論
理 素 子 の 出 力 を 同 時 に 検 出 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 光 学 的 手 段 に よ る 検 出 は 、 蛍 光 発 光 物 質 、 蛍 光 消 光 物 質 、 蛍 光 ア ク セ プ タ ー 物
質 、 蛍 光 ド ナ ー 物 質 の 各 物 質 の 核 酸 鎖 へ の 導 入 部 位 、 導 入 数 、 組 み 合 わ せ な ど に よ り 行 う
こ と が で き 、 例 え ば 表 １ に 示 す 各 出 力 の パ タ ー ン で 検 出 す る こ と が で き る 。 蛍 光 発 光 物 質
、 蛍 光 消 光 物 質 、 蛍 光 ア ク セ プ タ ー 物 質 、 蛍 光 ド ナ ー 物 質 の 各 物 質 の 核 酸 鎖 へ の 導 入 方 法
は 、 自 体 公 知 の 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。 上 述 し た よ う に 、 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadr
uplex)お よ び 四 重 ら せ ん 構 造 (i-motif)は 、 K + 、 Li + お よ び pHな ど の 環 境 要 因 に 対 し て 安 定
性 が 異 な る 。 K + 、 Li + お よ び pHに よ り 、 分 子 論 理 素 子 を 構 成 す る 核 酸 鎖 が 、 二 重 鎖 ま た は
四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplex)と 一 本 鎖 、 四 重 ら せ ん 構 造 (i-motif)と 一 本 鎖 、 四 重 ら せ
ん 構 造 (G-quadruplex)と 四 重 ら せ ん 構 造 (i-motif)を 形 成 す る 。 こ れ ら 核 酸 鎖 の 構 造 変 化
を 利 用 し て 各 種 出 力 パ タ ー ン で 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 蛍 光 発 光 物 質 、 蛍 光 消 光 物 質 、 蛍 光 ア ク セ プ タ ー 物 質 、 蛍 光 ド ナ ー 物 質 の 各 組 み 合 わ せ
の 一 例 が 表 １ の 出 力 の 欄 、 下 段 に よ り 参 照 さ れ る 。 dGは G-鎖 (G-strand)を 示 し 、 dCは C-鎖
(C-strand)を 示 す 。
　 例 え ば OR出 力 の 場 合 は 、 表 １ で は C-鎖 の 5'末 端 側 に 蛍 光 発 光 物 質 が 導 入 さ れ て お り 、 G-
鎖 の 3'末 端 側 に 蛍 光 消 光 物 質 が 導 入 さ れ て い る 。 か か る 場 合 は 、 二 重 鎖 の 場 合 に 蛍 光 は 蛍
光 消 光 物 質 に よ り 消 光 さ れ 、 出 力 信 号 は 0と な る 。 一 方 、 何 れ か 一 方 で も 四 重 ら せ ん 構 造
を 形 成 す る と 、 二 重 鎖 は 分 離 し 、 蛍 光 発 光 物 質 は 蛍 光 消 光 物 質 か ら 離 れ て 影 響 を 受 け に く
く な る た め 蛍 光 が 検 出 さ れ 、 出 力 信 号 は 1と な る 。
　 同 様 に 、 XOR出 力 の 場 合 は 、 C-鎖 お よ び G-鎖 の い ず れ に も 5'末 端 側 に 蛍 光 発 光 物 質 が 導
入 さ れ て お り 、 3'末 端 側 に 蛍 光 消 光 物 質 が 導 入 さ れ て い る 。 か か る 場 合 は 、 二 重 鎖 お よ び
何 れ も が 四 重 ら せ ん 構 造 の 場 合 に 蛍 光 は 蛍 光 消 光 物 質 に よ り 消 光 さ れ る た め 、 出 力 信 号 は
0と な り 、 一 方 の み が 四 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 し な い 場 合 に は 、 蛍 光 発 光 物 質 は 蛍 光 消 光 物
質 に よ る 影 響 を 受 け に く く な る た め 、 蛍 光 が 検 出 さ れ 、 出 力 信 号 は 1と な る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 以 下 に 、 本 発 明 の 理 解 を 深 め る た め に 、 実 施 例 を 示 し て 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら 実
施 例 の 範 囲 に 限 定 さ れ る も の で な い こ と は い う ま で も な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
（ 実 施 例 １ ） 分 子 論 理 素 子 の 構 造 変 化 の 確 認
１ ． テ ロ メ ア 核 酸
　 グ ア ニ ン に 富 む 塩 基 配 列 か ら な る 核 酸 鎖 (G-鎖 )： d(G 4 T 4 ) 3 G 4
　 シ ト シ ン に 富 む 塩 基 配 列 か ら な る 核 酸 鎖 (C-鎖 )： d(C 4 A 4 ) 3 C 4
　 用 い た 全 て の 核 酸 鎖 （ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ） は 、 ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト 法 に よ り 化 学 的 に
固 相 合 成 さ れ た 。 ア ミ ダ イ ト 体 （ 核 酸 固 相 合 成 に お け る 合 成 単 位 ） が 市 販 さ れ て い な い 蛍
光 色 素 に 関 し て は 、 核 酸 末 端 を ア ミ ノ 化 し 合 成 し 、 さ ら に 末 端 の ア ミ ノ 基 に 蛍 光 色 素 を 化
学 的 に 連 結 さ せ た 。 合 成 の 後 、 定 法 に 従 っ て 、 核 酸 鎖 の 精 製 を 行 い 、 実 験 に 用 い た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
２ ． 円 二 色 性 （ CD） ス ペ ク ト ル 測 定 に よ る 構 造 の 確 認
　 G-鎖 お よ び C-鎖 を １ ： １ の 割 合 で 混 合 し 、 合 計 50μ Mと し た 。 以 下 の (a)～ (d)の 各 条 件
に お い て 、 4℃ で CDス ペ ク ト ル に よ り 核 酸 鎖 の 構 造 を 調 べ た 。  CDス ペ ク ト ル は 、 円 二 色 性
分 散 計  J-820（ 日 本 分 光 社 製 ） を 用 い て 測 定 し た 。
(a)50mM Tris-HCl緩 衝 液 (pH8.0)に 各 濃 度 の リ チ ウ ム イ オ ン (Li + )を 添 加
(b)50mM Tris-HCl緩 衝 液 (pH8.0)に 各 濃 度 の カ リ ウ ム イ オ ン (K + )を 添 加
(c)50mM MES緩 衝 液 (pH5.0)に 各 濃 度 の リ チ ウ ム イ オ ン (Li + )を 添 加
(d)50mM MES緩 衝 液 (pH5.0)に 各 濃 度 の カ リ ウ ム イ オ ン (K + )を 添 加
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【 ０ ０ ３ ２ 】
　 そ の 結 果 を 図 ２ (a)～ (d)に 示 し た 。
　 (a)で は 、 260nmで ピ ー ク を 示 し 、 290nmで シ ョ ル ダ ー を 示 し た 。 こ の 結 果 は 、 核 酸 鎖 が
二 重 鎖 を 形 成 し て い る こ と を 示 す 。
　 (b)で は 、 260nmの ピ ー ク が 減 少 傾 向 を 示 し 、 290nmが 増 加 傾 向 を 示 し た 。 こ の 結 果 は 、 G
-strandに よ る 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplex)が 形 成 さ れ て い る こ と を 示 す 。
　 (c)で は 、 290nmで ピ ー ク を 示 し 、 260nmで シ ョ ル ダ ー を 示 し た 。 Li + 濃 度 が 上 昇 す る に つ
れ て 290nmが 減 少 す る 傾 向 が 認 め ら れ た が 、 260nmの 値 は 殆 ど 変 動 し な か っ た 。 こ の 結 果 か
ら Li + 濃 度 が 高 い ほ う が 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplex)は 不 安 定 で あ る こ と が 確 認 さ れ た
。
　 (d)で は 、 290nmで ピ ー ク を 示 し た 。 こ の 結 果 は 、 K + 濃 度 が 高 く 、 pH5.0の 場 合 に 、 四 重
ら せ ん 構 造 (G-quadruplex)お よ び 四 重 ら せ ん 構 造 (i-motif)が 形 成 さ れ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
３ ． 等 温 滴 定 熱 量 測 定 （ ITC） に よ る 構 造 の 確 認
　 以 下 の (a)～ (d)の 各 条 件 に お い て 、 10℃ で 2.0μ Mの G-鎖 を 含 む 溶 液 に 17μ Mの C-鎖 を 含
む 溶 液 を 滴 下 し 、 ITCに よ り 発 熱 の 程 度 か ら 二 重 鎖 を 形 成 す る か 否 か を 確 認 し た 。 ITCは 等
温 滴 定 装 置  VP-ITC（ マ イ ク ロ キ ャ ル 社 ） を 用 い て 測 定 し た 。
(a)20mM Li + 、 50mM Tris-HCl緩 衝 液 (pH8.0)
(b)20mM K + 、 50mM Tris-HCl緩 衝 液 (pH8.0)
(c)20mM Li + 、 50mM MES緩 衝 液 (pH5.0)
(d)20mM K + 、 50mM MES緩 衝 液 (pH5.0)
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 そ の 結 果 を 、 図 ３ (a)～ (d)に 示 し た 。
　 (a)の 条 件 下 で 滴 下 し た 場 合 に の み 、 温 度 変 化 が 認 め ら れ た が 、 (b)～ (d)の 条 件 下 で は
温 度 変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。 こ の こ と か ら 、 (a)の 条 件 下 で の み 二 重 鎖 が 形 成 さ れ 、 他
の 条 件 で は 二 重 鎖 が 形 成 さ れ な い こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 以 上 の CDス ペ ク ト ル お よ び 等 温 滴 定 熱 量 測 定 （ ITC） の 結 果 よ り 、 (a)20mM Li + 、 50mM T
ris-HCl緩 衝 液 (pH8.0)の 条 件 で の み 二 重 鎖 が 形 成 さ れ 、 (b)20mM K + 、 50mM Tris-HCl緩 衝
液 (pH8.0)で は 、 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplex)が 形 成 さ れ 、 (c)20mM Li + 、 50mM MES緩 衝
液 (pH5.0)で は 四 重 ら せ ん 構 造 (i-motif)が 形 成 さ れ 、 (d)20mM K + 、 50mM MES緩 衝 液 (pH5.0
)で は 、 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplex)お よ び 四 重 ら せ ん 構 造 (i-motif)が 形 成 さ れ る こ と
が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
（ 実 施 例 ２ ） 分 子 論 理 素 子 の 構 築 （ ２ 入 力 の 場 合 ）
　 実 施 例 １ で 得 ら れ た 結 果 に 基 づ き 、 入 力 ｉ １ を リ チ ウ ム イ オ ン (Li + )若 し く は カ リ ウ ム
イ オ ン (K + )、 入 力 ｉ ２ を pHと し 、 実 施 例 １ に 示 す G-鎖 お よ び C-鎖 に つ い て 、 四 重 ら せ ん 構
造 を 示 す も の を 1、 そ う で な い も の を 0と し 、 二 重 鎖 の 場 合 は 00で 示 し 、 い ず れ も 四 重 ら せ
ん 構 造 の 場 合 は 11と し た （ 表 １ お よ び 図 １ 参 照 ） 。
　 G-鎖 お よ び C-鎖 を 用 い た 分 子 論 理 素 子 の 各 種 出 力 パ タ ー ン を 調 べ た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
１ ． OR出 力 の 確 認
　 実 施 例 １ の C-鎖 の 5'末 端 側 に 蛍 光 発 光 物 質 （ ロ ー ダ ミ ン グ リ ー ン :モ レ キ ュ ラ ー プ ロ ー
ブ ス 社 製 ） を 導 入 し 、 G-鎖 の 3'末 端 側 に 蛍 光 消 光 物 質 （ ダ ブ シ ル :グ レ ン リ サ ー チ 社 製 ）
を 導 入 し た 。
　 実 施 例 ２ の 条 件 で 各 種 入 力 し た 。 理 論 上 、 C-鎖 と G-鎖 が 二 重 鎖 を 形 成 す る 場 合 は 、 蛍 光
は 蛍 光 消 光 物 質 に よ り 消 光 さ れ 、 出 力 信 号 は 0と な る 。 一 方 、 何 れ か 一 方 で も 四 重 ら せ ん
構 造 を 形 成 す る と 、 二 重 鎖 は 分 離 し 、 蛍 光 発 光 物 質 は 蛍 光 消 光 物 質 か ら 離 れ て 影 響 を 受 け
に く く な る た め 蛍 光 が 検 出 さ れ 、 出 力 信 号 は 1と な る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
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　 1μ Mの 核 酸 鎖 に つ い て 、 蛍 光 光 度 計 JASCO FP-6500（ 日 本 分 光 社 製 ） を 用 い 、 励 起 波 長 5
04nmに て 測 定 し た 。 上 記 理 論 と 実 際 の 出 力 形 式 を 調 べ 、 そ の 結 果 を 図 ４ に 示 し た 。 そ の 結
果 、 理 論 ど お り の 出 力 結 果 を 示 し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
２ ． XOR出 力 の 確 認
　 実 施 例 １ の G-鎖 お よ び C-鎖 の 5'末 端 側 に 蛍 光 発 光 物 質 （ ロ ー ダ ミ ン グ リ ー ン ） を 導 入 し
、 G-鎖 お よ び C-鎖 の 3'末 端 側 に 蛍 光 消 光 物 質 （ ダ ブ シ ル ） を 導 入 し た 。
　 実 施 例 ２ の 条 件 で 各 種 入 力 し た 。 理 論 上 、 C-鎖 と G-鎖 が 二 重 鎖 を 形 成 す る 場 合 お よ び G-
鎖 お よ び C-鎖 の い ず れ も が 、 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplex、 i-motif)を 形 成 す る 場 合 は
、 蛍 光 は 蛍 光 消 光 物 質 に よ り 消 光 さ れ 、 出 力 信 号 は 0と な る 。 一 方 、 何 れ か 一 方 が 四 重 ら
せ ん 構 造 （ G-quadruplexま た は i-motif） を 形 成 す る と 、 他 の 一 方 は 一 本 鎖 と な り 、 蛍 光
発 光 物 質 は 蛍 光 消 光 物 質 か ら 離 れ て 影 響 を 受 け に く く な る た め 蛍 光 が 検 出 さ れ 、 出 力 信 号
は 1と な る 。
　 上 記 理 論 と 実 際 の 出 力 形 式 を 調 べ 、 そ の 結 果 を 図 ５ に 示 し た 。 そ の 結 果 、 蛍 光 強 度 に 違
い は 認 め ら れ た も の の 、 ほ ぼ 理 論 ど お り の 出 力 結 果 を 示 し た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
３ ． NOTIF出 力 の 確 認
　 実 施 例 １ の C-鎖 の 5'末 端 側 に 蛍 光 発 光 物 質 （ ロ ー ダ ミ ン グ リ ー ン ） を 導 入 し 、 G-鎖 お よ
び C-鎖 の 3'末 端 側 に 蛍 光 消 光 物 質 （ ダ ブ シ ル ） を 導 入 し た 。
　 実 施 例 ２ の 条 件 で 各 種 入 力 し た 。 理 論 上 、 C-鎖 と G-鎖 が 二 重 鎖 を 形 成 す る 場 合 、 C-鎖 が
四 重 ら せ ん 構 造 （ i-motif） を 形 成 す る 場 合 、 並 び に G-鎖 お よ び C-鎖 の い ず れ も が 四 重 ら
せ ん 構 造 (G-quadruplex、 i-motif)を 形 成 す る 場 合 は 、 蛍 光 は 蛍 光 消 光 物 質 に よ り 消 光 さ
れ 、 出 力 信 号 は 0と な る 。 一 方 、 G-鎖 の み が 四 重 ら せ ん 構 造 （ G-quadruplex） を 形 成 し 、 C
-鎖 が 一 本 鎖 と な る 場 合 は 、 蛍 光 発 光 物 質 は 蛍 光 消 光 物 質 か ら 離 れ て 影 響 を 受 け に く く な
る た め 蛍 光 が 検 出 さ れ 、 出 力 信 号 は 1と な る 。
　 上 記 理 論 と 実 際 の 出 力 形 式 を 調 べ 、 そ の 結 果 を 図 ６ に 示 し た 。 そ の 結 果 、 ほ ぼ 理 論 ど お
り の 出 力 結 果 を 示 し た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
（ 実 施 例 ３ ） 分 子 論 理 素 子 の 構 築 （ ３ 入 力 の 場 合 ）
　 実 施 例 １ で 得 ら れ た 結 果 に 基 づ き 、 入 力 ｉ １ を リ チ ウ ム イ オ ン (Li + )若 し く は カ リ ウ ム
イ オ ン (K + )、 入 力 ｉ ２ を pHと し た も の に 、 さ ら に 入 力 ｉ ３ と し て 温 度 を 加 え た 。 核 酸 鎖 の
二 重 鎖 の 融 解 点 (T m )か ら 考 え て 二 重 鎖 が 融 解 し て 一 本 鎖 に な る 温 度 を 80℃ と し 、 一 本 鎖 を
示 す も の を 1と し た （ 表 ２ 参 照 ） 。 実 施 例 １ に 示 す G-鎖 お よ び C-鎖 に つ い て 、 四 重 ら せ ん
構 造 を 示 す も の を 1、 そ う で な い も の を 0と し 、 二 重 鎖 の 場 合 は 00で 示 し 、 い ず れ も 四 重 ら
せ ん 構 造 の 場 合 は 11と し た （ 図 １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 実 施 例 １ の C-鎖 の 5'末 端 側 に 蛍 光 発 光 物 質 （ ロ ー ダ ミ ン グ リ ー ン ） を 導 入 し 、 G-鎖 の 3'
末 端 側 に 蛍 光 消 光 物 質 （ ダ ブ シ ル ） を 導 入 し た も の に つ い て 、 各 種 出 力 パ タ ー ン を 調 べ た
。
　 理 論 上 、 C-鎖 と G-鎖 が 二 重 鎖 を 形 成 す る 場 合 は 、 蛍 光 は 蛍 光 消 光 物 質 に よ り 消 光 さ れ 、
出 力 信 号 は 0と な る 。 一 方 、 何 れ か 一 方 で も 四 重 ら せ ん 構 造 を 形 成 す る と 、 二 重 鎖 は 分 離
し 、 蛍 光 発 光 物 質 は 蛍 光 消 光 物 質 か ら 離 れ て 影 響 を 受 け に く く な る た め 蛍 光 が 検 出 さ れ 、
出 力 信 号 は 1と な る 。
　 上 記 理 論 と 実 際 の 出 力 形 式 を 調 べ 、 そ の 結 果 を 図 ７ に 示 し た 。 そ の 結 果 、 理 論 ど お り の
出 力 結 果 を 示 し た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 論 理 素 子 は 、 核 酸 鎖 の 四 重 ら せ ん 構 造 が 熱 力 学 的 に 安 定 性 が 高 く 、 ま た 酵 素 な
ど に 対 す る 耐 性 も 高 い こ と か ら 、 取 扱 い が 比 較 的 容 易 で あ り 、 適 用 可 能 環 境 が 広 い 。 さ ら
に 、 出 力 の 検 出 に 光 学 的 手 段 を 用 い る こ と が で き 、 導 入 す る 蛍 光 団 の 種 類 や 導 入 部 位 を 変
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え る こ と に よ り 、 多 様 な 出 力 パ タ ー ン が 得 ら れ る 。 出 力 と し て 蛍 光 強 度 変 化 や 蛍 光 エ ネ ル
ギ ー 移 動 （ FRET） を 用 い る こ と で 、 例 え ば 、 AND、 NAND、 OR、 NOR、 XOR、 XNOR、 NOTIFな ど
の 多 様 な 論 理 ス イ ッ チ を 構 築 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 DNAの 塩 基 配 列 の 変 化 に よ っ て
、 周 辺 環 境 に 対 す る 応 答 性 が 異 な る こ と か ら 、 複 数 の 周 辺 環 境 の 入 力 に 応 答 可 能 な 論 理 素
子 を 構 築 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 分 子 論 理 素 子 は 、 例 え ば 、 水 溶 液 中 で 機 能 す る DNAコ ン ピ ュ ー タ ー 、 セ ン シ ン
グ シ ス テ ム の 小 型 化 、 テ ロ メ ラ ー ゼ 活 性 の 抑 制 な ど の 生 態 系 へ の 応 用 、 薬 剤 の DDSへ の 応
用 な ど が 考 え ら れ る 。 核 酸 鎖 に よ る 分 子 論 理 素 子 は 水 溶 液 中 で 機 能 す る の で 、 FRETな ど を
利 用 す る こ と で 、 こ れ ら を 並 列 ・ 直 列 に 回 路 を 構 築 す る こ と を 必 要 と し な い 。 さ ら に 溶 液
中 で は 、 モ ル 単 位 （ 例 え ば 1μ M濃 度 で 1 mLの 溶 液 中 に 含 ま れ る 分 子 の 数 は 6.02× 10 1 3  (６
兆 )個 ） の 分 子 集 団 を 取 り 扱 う こ と が で き 、 溶 液 中 で の ロ ジ ッ ク サ ー キ ッ ト に お け る 論 理
素 子 の 集 積 度 は 、 回 路 に よ る ロ ジ ッ ク サ ー キ ッ ト に お け る そ れ を 遙 か に 凌 駕 で き る 可 能 性
が あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 図 １ 】 核 酸 鎖 の 二 重 鎖 (Duplex)構 造 、 四 重 ら せ ん 構 造 の 構 造 変 化 の ス キ ー ム を 示 す 図 で
あ る 。
【 図 ２ 】 円 二 色 性 （ CD） ス ペ ク ト ル 測 定 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 （ 実 施 例 １ ）
【 図 ３ 】 等 温 滴 定 熱 量 測 定 （ ITC） 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 （ 実 施 例 １ ）
【 図 ４ 】 蛍 光 に よ る 分 子 論 理 素 子 OR出 力 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 （ 実 施 例 ２ ）
【 図 ５ 】 蛍 光 に よ る 分 子 論 理 素 子 XOR出 力 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 （ 実 施 例 ２ ）
【 図 ６ 】 蛍 光 に よ る 分 子 論 理 素 子 NOTIF出 力 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 （ 実 施 例 ２ ）
【 図 ７ 】 蛍 光 に よ る 分 子 論 理 素 子 OR出 力 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 （ 実 施 例 ３ ）
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ４ ６ 】
図 ４ ～ 図 ６
　 ■ 　 二 重 鎖 構 造
　 ▲ 　 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplex)と 一 本 鎖
　 □ 　 四 重 ら せ ん 構 造 (i-motif)と 一 本 鎖
　 △ 　 四 重 ら せ ん 構 造 (G-quadruplex、 i-motif)
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

(13) JP 2007-96627 A 2007.4.12



【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】
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