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　DNAシーケンシング（塩基配列の決
定）は、実験室での研究から、がんや
他の遺伝性疾患の検査といった実際の
臨床応用に飛躍する準備が間もなく整
うだろう。
　「その移行は、DNAシーケンシング
の未来に向けた大きなテーマである」
と、 ス タ ン リ ー・ ホ ン 氏（Stanley 
Hong）は述べる。同氏は国際的なバイ
オテクノロジー研究企業である米イル
ミナ社（Illumina）の副社長で、著名な
エンジニアかつ光学システム責任者で
もある。同社はDNAや遺伝子シーケ
ンシングの手法や技術を開発・試験し
ており、急速に臨床応用の領域に移行
している（図1）。
　同社はヒトゲノム計画の進行中に設
立された。ヒトゲノム計画は1980年
代後半から2000年代初期にかけて米
国科学アカデミー（National Academy 
of Sciences）が主導した国際共同研究
プログラムである。この計画では、
DNA分子を形成する「塩基」という4
種類の化学的構成要素の順序を決定す
ることに焦点が当てられた。約30億
塩基対からなり、ヒトを構成して支え
る根本的なものである。
　シーケンシングを行うことで特定の
DNA断片に含まれる遺伝情報が得ら
れると、ホン氏は言う。そのデータか
ら、どのDNA領域に遺伝子が存在し、
または遺伝子を制御してオン・オフに
するのかがわかる。得られたデータは、

疾患を引き起こす可能性のある遺伝子
の変化も示すことができる。
　このことからヒトゲノム計画の目標
は、ヒトのすべての遺伝子（DNA、
RNA、タンパク質を含む）の完全なマ
ッピングと理解を完了することだっ
た。国際的な研究者のチームは、2000
年までにその目標の90％を完了させ、
わずか数年後に完全に達成した。この
ことが、生物学者やバイオテクノロジ
ーの専門家を刺激し、その研究をさら
に前進させ続けている。

フォトニクス技術の役割
　フォトニクスと光学技術はDNAと
遺伝子シーケンシングの中心的存在で
あると、ホン氏は述べる。彼は例とし
て、フロー細胞のクラスタの研究で使
われる高速・高解像度の蛍光イメージ
ングを挙げる。この手法を用いている
のが、イルミナ社の合成即シーケンシ
ング（SBS）技術とSBS化学だ。
　これには、蛍光標識された可逆的タ
ーミネータが使われている。可逆的タ
ーミネータは、4種類の個々のdNTP（デ
オキシヌクレオシド三リン酸）が追加
されるごとに画像化される。細胞やウ
イルスのゲノムの複製をコントロール
しながらdNTPの合成や破壊が生じ
る。dNTPは次の塩基を組み込むため
に分割される。可逆的ターミネータに
結合した4種類のdNTPは各シーケン
シングサイクル内に存在するため、自

然に競合してバイアスを最小限に抑
え、高精度のデータも取得できる。
　SBSは次世代シーケンサーに世界的
に採 用 されている。 実 際、 世 界 の
DNA・遺伝子シーケンシングデータの
90％以上をSBSが生成している。SBS
は、イルミナ社が「超並列シーケンシ
ング」と呼ぶ技術をより効果的なもの
にしている。伸長するDNA鎖の中に
組み込まれる1塩基を検出する技術に
よるものだ。
　同社のシーケンシング技術は、単に
製品として提供されているだけでな
く、生物学者やバイオテクノロジー研
究者が使う多くのシステムや技術の実
際の標準的な構成要素となっている。
ホン氏によると、研究者は44時間の
稼働で60億塩基（1日あたり33億塩基
に相当）をシークエンスでき、同社の
NovaSeqテクノロジーの一部であるフ
ローセル1つに最大100億クラスタを
格納できる。
　コンポーネントには青・緑・赤の波長
の蛍光励起のためにLED、レーザダイ
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ヒトの遺伝子構成とDNAの完全な地図を手に入れた研究者と臨床医は、こ
れまで不可能だったような疾患特定や治療が可能になっている。

DNAシーケンシング革命に
重要な役割を果たすフォトニクス

図１　フォトニクス技術はDNAシーケンシ
ングを新たな高みへともたらし続けている。



オード、DPSSレーザが使われており、
DNAシーケンシングおける検出は
CCDとCMOSイメージセンサで実現
できていると、ホン氏は話す。
　イルミナ社の研究は続いているとい
う。高出力で低コストの光源の利用拡
大や、高開口数かつ広視野の広帯域イ
メージング、超解像度イメージング、
ラインスキャンイメージング、使い捨
てCMOSイメージセンサなどの技術を
研究している。
　マイクロ流体システム、特にデジタ
ルマイクロ流体工学は、もう1つのシ
ーケンシングツールである。イルミナ
社が開発したデジタルマイクロ流体
は、ナノリットルサイズの液滴を正確
に操作できる流体ハンドリング技術
だ。これにより、シーケンスライブラ
リの準備、定量化、標準化などの手順
において、ほとんどの手作業が不要と
なる。この技術はエレクトロウェッテ
ィングがベースになっており、液滴を
制御できるようになる。水滴は疎水性
の表面では自然に球体になるが、水滴
と絶縁体電極の間に電圧がかかると水
滴は表面全体に広がる。

DNAシーケンシングの目的
　シーケンシングの基本的な用途はヒ
トの遺伝子構成とDNAの理解ではあ

るが、遺伝子疾患の研究と理解にも大
きな役割を果たしている。
　「DNAシーケンシングの主な臨床応
用には、遺伝性疾患の検査や生殖医療
が含まれている」とホン氏は述べる。
　腫瘍学もまた、DNAシーケンシン
グが重要なツールとなっている領域で
ある。
　ベルギーのルーヴェン・カトリック大

（Katholieke Universiteit Leuven）教
授であるポル・ヴァン・ドルプ氏（Pol 
Van Dorpe）は、「がんとは結局のとこ
ろ、一種の遺伝子変異によって制御不
能な細胞分裂が始まることである」と
言う。彼は、バイオ・ライフサイエン
ス部門においてDNAシーケンシング
などを研究領域とする研究開発イノベ
ーションセンターであるimecのフェロ
ー、研究員でもある。イルミナ社の手
法と技術は、彼や他の人のシーケンシ
ング研究の鍵となっている（図2）。「が
んは、実際には遺伝子の疾患である。
なぜなら、がん細胞の遺伝子が原因だ
からだ」。
　シーケンシングによって血液中に自
由循環するDNAをさらに分析でき、
がんの検出だけでなく他の遺伝性疾
患、たとえば嚢胞性線維症やハンチン
トン病などについても分析できるよう
になっているとヴァン・ドルプ氏は言

う。「変異を見つけ、それが珍しいの
かすら同定でき、どう対処すべきかも
決定できるようになる」。固形ではな
い生体組織、特に血液を採取して分析
するリキッドバイオプシが、究極的に
はさらに一般的なプロセスになる可能
性があると、ヴァン・ドルプ氏は付け
加える。
　ホン氏は、「DNAシーケンシングは
創薬においても成長を促している。創
薬では、ゲノムベースの手法が市場投
入までのスピード、成功率、コストを
劇的に改善できる」と話す。「COVID
の追跡や新規変異株のグローバルな監
視を可能にしたことで、パンデミック
の際には大きなインパクトをもたらし
た。将来は、シーケンシング技術は汎
病原体ゲノム疫学に拡大するだろう」。
　ヴァン・ドルプ氏によると、COVID
ワクチンがパンデミック開始後に迅速
に開発されたのは、DNAシーケンシ
ングの発展によってウイルスをすぐに
発見できたのが理由だという。
　高度なイメージング技術によって、
今日のDNAシーケンサーの性能が実
現している。ホン氏は、「解像度、感度、
スループットの限界を押し上げるさら
なるイノベーションが、次の10年に必
要なゲノミクス性能を後押しするだろ
う」と話す。
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図２　imecのマルチ電極ア
レイチップは、エレクトロ
ポレーションによって2種
類のプラスミドを培養細胞
に単一細胞アクセス性能で
導入できることを示した
（左）。単一細胞アクセス性
能について、HeLa細胞に
蛍光ラベルのデキストラン
（緑）とTRITCラベルのデキ
ストラン（赤）を、狙った細
胞にエレクトロポレーショ
ンをした（右）。
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