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　これまで私は、バイオセンサーおよび生体試料を用いたセンサー素子の開発に従事してきました。センサー素子として

有用な生体物質の探索にバイオインフォマティクスを応用できないものかと考えていたところ、たくさんの同僚からアイ

デアをもらい参考にしました。(こんな考え方もあるのかといつも皆には驚かされ、また感動させられます。  現在私が携

わっている研究では、DNA チップを使い、これまでの遺伝子発現解析とは異なる新しい分野への応用を試みています。

その一つが DNA チップを用いたアプタマーの探索です。

　アプタマーとは、標的分子に特異的に結合し、いわば抗体としての機能をもつ核酸のことです (図1) 。 最近では例えば

HIV の複製やプリオンの変化　などを抑制するアプタマーの発見など、今後の創薬市場を考えると、将来的にとても大き

な可能性を秘めているものです。これらアプタマーの取得には、これまで通常は SELEX とよばれる方法で探索し、最終

的に得られたアプタマーを DNA シークエンサーで解析しなければならず、PCR など一連の分子生物学的な実験技術が必

要とされてきました。そこで我々は、この一連の操作において専門的知識および技術がなくても、アプタマーを迅速で簡

単に検索する手法を開発しました 。

　遺伝子の機能を解明するために使用されている DNA チップは、各々高密度に核酸がチップ上に貼り付けてあり、多種

の配列の結合試験に用いるには良いと思われていましたが、さすがに4０塩基の全種類の配列集団をチップ上に載せよう

とすると、A,G,C,T の４種類の変数で４　配列、すなわち2 x 10　種類もの核酸をチップ上に載せることになります。そ

こで我々は、計算機で核酸を進化させ 500 配列程度を無作為にチップに載せ、その上で結合試験をして強いものを残す過

程を１サイクルとし、これを繰り返すことで、より強い結合力をもつ核酸の探索を試みました。当センターでは、半導体

微細加工技術を応用したカスタムメイドの DNA チップ製造装置 (コンビメートリックス株式会社製) を所有しており、自

分のデザインした配列を一晩でチップ上に合成できます。これを用いることで、迅速に核酸配列を合成し、アプタマーの

探索ができます。この手法により、行なうべき実験は単に標的分子の入った溶液に DNA チップを浸すだけになり、労力

が大きく軽減されました。

　計算機上の進化については、遺伝的アルゴリズムを用いた子孫配列から無作為に選択することでチップ上の配列集団と

し、標的サンプルについては、蛍光物質のひとつである resorufin を用いました。初めに、無作為に作製した塩基配列集

団をチップ上に載せ、標的サンプルへの結合試験を行ない、この結果で最大の親和性を持つものを親とし、さらに計算機

上で作製した配列集団をチップ上に合成し、そして同様な操作を繰り返しました (図2) 。その結果、世代を追うごとに標

的サンプルへの親和性を上昇させることができました (図3) 。

　今後は、アプタマーの進化に線形解析などバイオインフォマティクスの要素を加えて、さらに有用なアプタマーを探索

していきたいと考えています。将来的にはこのような方法が幅広い分野に応用されることを期待しています。
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図3　各世代のDNAチップの写真
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