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.photonic frontiers
ゲノミクス

　ゲノミクス、すなわちゲノムの遺伝
地図作成、解析、そして研究は、10年
前のヒトゲノム解読の成功以来、幸運
が続いている。急速な技術改良はシー
ケンシングコストを削減し、データ品質
を高めた。米国の国立ヒトゲノム研究
所は、1人の完全なゲノム解読コスト
が2001年9月の9500万ドルから2011
年10月には7700ドルまで削減された
と報告している。米国学術研究会議が
8月に発表した「光学とフォトニクス:
我が国の主要な技術」（「Harnessing 
Light 2.0」としても知られる）によれば、
新しい世代の機器は数年後に1000ド
ルまでコストダウンされそうだ（1）。
　ゲノミクスへの多額の投資を支える
駆動力はゲノムの理解が医療診断と治

療法に革命をもたらすだろうという期
待である。一方、ゲノム研究はすでに
基礎科学において成功を収め、進化論
的関係についての主要な疑問に答えを
出し、現代ヨーロッパ人の遺伝子の数
パーセントがネアンデルタール人由来
であることを明らかにしている。
　フォトニクスはこの進歩を後押しし
た。1970年代のDNAシーケンシングは、
DNAフラグメントを放射性リンで標識
化し、それらをゲル電気泳動で分離す
る非常に遅いプロセスであり、1日に
1000塩基対以下しか識別することが
できなかった。この速度で30億塩基
対の全ヒトゲノムの配列を決定すると
したら約8000年もかかる。
　放射性標識を蛍光標識に置き換え、

分離法を改良することで、1980年代に
はその能力が10倍になった。さらな
る前進が加わり、配列決定速度が1日に
20〜30億塩基対に高められ、同時にコ
ストが削減された。そして、遺伝物質
を操作し、DNAの生のビルディングブ
ロックから生きた生物の遺伝子、染色
体、または遺伝子型全体を合成する新
しいレーザ技術が登場した。

DNAシーケンシングの基本
　DNAは互いに巻きついた2本のヌク
レオチド鎖からなる二重螺旋である。
これは、バックボーン鎖に結合し、も
う1つのバックボーン鎖上の第2の塩基
とも水素結合を形成する「塩基」配列
として遺伝子をエンコードする。塩基
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レーザ誘起蛍光はヒトゲノム解読において重要な役割を果たした。今や、さらに高
度なフォトニックシステムがシーケンシングコストを削減し、ゲノム研究と合成生
物学に新たな可能性を与えている。

フォトニクスベースツールの進歩によって
拡大するゲノミクスの可能性

鎖組み立ての初期ステージ
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図1　サンガープロセスにおいて相補的な鎖を組み立てることによるDNAシーケンシング。無標識塩基は、蛍光色素を運
ぶ標識化塩基が鎖を終端させるまで、1つずつ蓄積される。これらの鎖は質量によって分離され、光で励起されて各標識
付けされた終端塩基の独特な蛍光を放射する。最終配列は出発鎖に相補的である。



アデニン（通常Aで表す）はチミン（T）
に結合し、シトシン（C）はグアニン（G）
に結合する。この選択的結合は2本の
DNA鎖を相補的にするので、1本の鎖
をデコードすれば第2の鎖の配列識別が
可能になる。塩基配列は遺伝子をエン
コードし、遺伝子は生物体内で生物学
的機能を実行するが、既知の機能をも
たない他のDNAストレッチも存在する。
　DNAシーケンシングは、どの塩基
がその鎖に結合しているかを識別する
方法を必要とする。初期には、放射性
元素で塩基を標識化する方法で行われ
ていたが、異なる波長の蛍光を発する
色素で塩基を標識化するようになっ
て、このプロセスは大幅に簡素化され
た。センサは、レーザまたは他の光源

でDNAを照明して発生する色を記録
することによって、そこに存在する塩
基配列を読み出す。
　このプロセスの光学部分は比較的単
純である。この研究の大部分はDNA
を塩基毎に分析する化学的方法の開発
に向けられている。一般に、まず染色
体を2本の鎖に分離し、次に数百から
数千の塩基を含むランダムな長さの断
片に分割する。それから、これらのフ
ラグメントを大きな容積内に並べ、コン
ピュータを使ってフラグメントが互い
に縫い合わされるように重複DNA配
列を適合させ、遺伝子または染色体の
全体を配列する。
　詳細は技術間で大きく異なるが、シ
ーケンシング研究の良い例は、英ケンブ

リッジ大学（University of Cambridge）
のフレデリック・サンガー（Frederick 
Sanger）氏が1970年代に開発したチ
ェーン・ターミネーション法である。1本
鎖DNA断片の多数の複製に対して、二
重螺旋を生成するための相補的鎖組み
立てに必要なA、C、G、およびT塩
基を混合する。この混合物は改質によ
って特殊に変形された1塩基を含み、
それがさらに多くの塩基の付加を防止
することによってその鎖を終端させ、
識別用の標識を運ぶ。
　これによって、異なる長さのさまざ
まなDNA鎖が生成され、その各々が
最終塩基識別用の色素で標識化されて
いる。図1に示されるように、これら
はまず質量によって分離され、次いで、
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照射されて、独特な蛍光から塩基配列
が読み出される。Laser Focus World 
2001年5月号の特別レポート（2）で報告
されているように、1990年代の初期に、
質量の分離ステージがゲル電気泳動か
らキャピラリー内高分子ゲルに転換さ
れ、その結果、ヒトゲノム解析プロジ
ェクトは大いに加速された。さらなる
改良も加わり、今や、この伝統的なプ
ロセスは最高99.999%の正確さで約
1000塩基対を読み出すことができ、
シーケンシングコストも1000塩基対
あたり0.50ドルの低さになった（3）。
　ゲノムプロジェクトの完了後、新しい
世代のシーケンシング技術が、より短
いDNA鎖ではあるが、さまざまな化
学と大規模な並列処理を使って、さら
に速いシーケンシング速度を達成した。
そのいくつかは塩基の識別に蛍光標識
とレーザ照明を利用し、他はアデノシ
ン三リン酸（ATP）からルシフェラーゼ
へのエネルギー移動を利用する（4）。

MALDIと質量分析
　この新しいシーケンシング法は大規
模プロジェクト用に設計されているが、
たった数個の遺伝子を含む短いDNA
を迅速にシーケンシングするというの
ではコスト効率が悪すぎる。古いサン
ガー技術は選択肢になるが、いくつか
のシーケンス読み出しに問題がある。
それらの限界を克服するために、米コ
ロンビア大学（Columbia University）の
チュンメイ・キュー氏（Chunmei Qiu）の
研究チームは、蛋白質の質量分析に使
われているマトリックス支援レーザ脱
離／イオン化（MALDI）と呼ばれる技
術を適用した。
　MALDIは 紫 外（UV）ま た は 赤 外

（IR）レーザを使って繊細な生体分子
を含むホットプルームを生成し、飛行
時間質量分析用にそれらをイオン化す

る。これはサンガープロセスに従わな
いDNA鎖の配列も決定することがで
きる。これまでのところ、彼らは最高
37までの塩基をもつ鎖のシーケンシン
グを実証した（5）。

光ピンセットとDNA操作
　レーザ光もまた、光ピンセットを使
って生体分子を操作することができ
る。図2に示されるように、開口数が
1.2以上のレンズまたは顕微鏡対物レ
ンズによって強く収束されたレーザビ
ームはそのビームウエストで高強度に
集光され、高い電場勾配を形成する。
そして、これがビーム中心へと誘電体
物体を引き寄せる。この効果はビーム
中心近くに物体を保持する力のバラン
スを生み出し、近赤外（NIR）波長域で
透明な生体材料に対して最もよく機能
する。ビームを移動させると、ビーム
とともに物体も移動する。
　裸のDNA分子は光の波長に比べて
小さく、それらを保持して操作するこ
とは困難だが、図2にも示されているよ
うに、それらはより大きいサイズのビー
ズに結合させることができる。こうす
れば、転写や他の細胞過程において
DNAに加わる力を研究することが可能
になる（6）。昨年、米ミシガン大学の研
究チームは、一定力の光ピンセットを使
って、DNAの機械的性質に与える配
列変動の効果に関する研究を報告した
（7）。ケンブリッジ大学の研究チームは
光ピンセットを使用してナノキャピラリ
ー内のDNA分子の研究を行った（8）。

合成生物学とDNAのレーザ印刷
　これまで、レーザピンセットは実験
室機器のままであったが、ひそかに起
業した、米カンブリアン・ゲノミクス
社（Cambrian Genomics）による刺激的
な提案、「DNAレーザ印刷」は、光操
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光ピンセットはビーム・ウエストで誘導体ミクロ
スフェアを保持する。結合したDNA鎖に注意。

光ピンセットによって保持されたミクロスフェア
にDNAの端を接着させて、スフェアを離れた方
向に動かすことにより、DNAを引き延ばすことが
できる。
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図2　高NA光学系（図には示されていない）
はレーザ光をビームウエストに高強度で集め
る。そこでは、光力が誘電体ミクロスフェア
を上図の位置に保持する。DNAは、このミ
クロスフェアに結合して、ビーム焦点を移動
させることによって動かすことができる。も
し、DNA鎖の両末端が光ピンセット内に保
持されたミクロスフェア対に結合されたなら
ば、下図で示されるように、焦点の移動によ
ってDNA鎖を引き伸ばせる。



作によるDNA組み立てに関して興味
深い問題を投げかけている。
　これは熱い論議を呼ぶ分野の一部、
いわゆる「合成生物学」であり、そこ
では、分子生物学者が、既存の生物体
に挿入するか、または新しい生物体を
作り出すために、短い配列または個々
の塩基からDNA分子を組み立てる（9）。
これまでのこの分野における最も顕著
な成功は、2年前にJ・クレイグ・ベンタ
ー研究所（J. Craig Venter Institute）
が自然のゲノムのコピーに基づいて実
施した、いわゆる「最初の合成細胞」
の創成である（10）。しかし、このプロ
セスは超低速で、間違いを起しやすく、
コスト効率が極めて悪い。
　カンブリアン・ゲノミクスは、さらに改
良を加え、初期合成後のDNAを再配列
させることによって誤り率をほとんど0
に減らそうと試みている（11）。CEOのオ
ースティン・ハインツ氏（Austen Heinz）
は短い電話インタビューで、当社は100
塩基対の配列検証ずみストリングを印
刷することができたと記者に語った。彼
は詳細を明らかにしたがらなかったが、

「あなた方はあなた方自身で[それら]を見
つけ出すことができるだろう」と語った。
　ハインツ氏の過去の出版物を検索す

ることによって、わずかな手掛かりを
得た。彼は、会社を設立する前に、韓国
ソウル大学校（Seoul National Univer­
sity）でクォン・スンフン氏（Sunghoon 
Kwon）と共に光流体システムの研究を
行っていた。ハインツ氏はUVを使用
した光流体バルブを通る流れの制御と
題する論文（12）の共著者である。図3
に示すように、この技術はDNA合成

に有用だが、印刷ではない。実際に、
塩基対の長さがわずか約0.3nmである
ため、どのようにして光がそれらを
個々に操作することができたのか想像
は困難である。
　カンブリアン・ゲノミクスがその約
束を果たせるか否かは時間が解決する
だろうが、この分野が全体として注目
に値することは明らかだ。
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図3　ナノスケール流体系は、バルブの開閉によっ
て1回に1個の塩基を追加することによってDNA
鎖を組み立てるだろう。この図では、ナノバルブが
G塩基をDNA組み立てチェンバに挿入した瞬間で
あり、その塩基はDNA鎖に結合するだろう。


