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論文内容の要旨 

 
 近年、DNA チップ、オリゴヌクレオチドマイクロアレイ、プロテインアレイなど、高感度かつ

高いスループットで生体分子を検出できる手法が盛んに研究されている。これらの手法により、

ゲノミクスやプロテオミクスなどの網羅的な研究が可能となり、その成果をもとにした創薬や病

気診断法の開発などが期待されている。しかし、これらの手法は時間分解能が低く、経時的なよ

り高度な生体分子解析が困難であるため、より高い時間分解能をもち、高感度かつ網羅的に生体

分子を検出できる手法が求められている。 

 以上の背景より、本論文では in situ で高感度に生体分子を検出し、かつ生体分子間相互作用を

解析できる手法を論じている。Part I では蛍光偏光解消法に基づく新規手法について、均一溶液

中での核酸、タンパク質のリアルタイム検出法としての有用性を明かにしている。Part II では固

相上で遺伝子検出を行う RNA チップならびに DNA チップの開発を行い、検体の蛍光ラベルの操

作を必要としないリアルタイム検出法への応用可能性を示している。 

 Part IではオリゴDNA－RNA間相互作用の新規検出法として蛍光偏光解消法に基づく手法を開

発している。蛍光修飾核酸プローブを用い、相互作用における蛍光異方性の時間変化から、オリ

ゴヌクレオチドと RNA の相互作用のリアルタイム検出および速度論的な解析が可能であること

を明らかにしている。また、蛍光修飾核酸プローブとして、長寿命性の Ru 錯体（τ = 500ns）で修

飾したオリゴヌクレオチド（Ru-probe）を合成し、16S rRNA との相互作用に伴う時間分解蛍光偏

光解消を測定した結果、RNA 鎖の運動性を評価できることを明らかにしている。さらに、長寿命

性蛍光プローブを用いた時間分解蛍光偏光解消法は、生体微量成分等の夾雑物存在下でのタンパ

ク質の高感度検出を可能にすることを明らかにし、本法がタンパク質の高感度リアルタイム検出

に応用可能であることを論じている。 

Part II では、固相型核酸検出チップの開発を論じている。2’ピレン修飾 RNA プローブをガラス表

面に固定した場合、相補的な RNA を添加した場合にのみ蛍光増大が起こることを明らかにし、

RNA 選択的検出用マイクロチップとして有用であることを示している。また、イオン感応電界効

果トランジスタ（ISFET）を用いた遺伝子検出用 DNA チップの開発も行っている。このセンサー



はハイブリダイゼーションに伴う負電荷の集積を捕らえることができ、相補的な配列を持つオリ

ゴ DNA を添加したときにのみ正の出力が得られることを明らかにしている。 

 
 

論文審査の結果の要旨 

 

 本論文は２１世紀の医療に欠かせない遺伝子診断ならびに遺伝子治療に関する。本論文では病

気の早期診断や難病治療に求められる遺伝子診断法ならびに生体微量タンパク質の高感度リアル

タイム解析を可能にする手法を論じている。Part I では遺伝子制御分子（アンチセンス核酸）の

分子設計に不可欠な対象 RNA 分子の構造解析や生体微量成分の検出を目的とした、蛍光偏光解

消法に基づく解析手法（液相法）を論じている。また、時間分解蛍光解消法を採用して、生体試

料解析の障害となっている夾雑物の影響を最小にする手法を開発している。Part II では、将来の

遺伝子治療に求められる網羅的遺伝子解析に重要な、固相 RNA ならびに DNA 解析チップの開発

を新規な概念に基づいて行っている。これらの解析法は新規かつ優れたもので、この手法に関す

る特許も出願している。今後その重要性を増すものと考えられる。 
 本論文は審査を経て掲載された以下の２編の学術論文、ならびに投稿中の学術論文１編、参考

論文１編をもとに構成されている。 
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 以上、本論文で論じられている蛍光偏光解消法をもとに構築した遺伝子解析法は新規性が高く、

また、従来困難であった生体高分子の局所的な運動性解析を可能にするなど、今後の遺伝子診断、

遺伝子治療の展開に大いに寄与するものであると考えられる。また、長寿命蛍光剤を用いた相互

作用解析法は細胞機能解析にも応用できるなど、生命科学の広い分野への応用が考えられ、本論

文は学術的価値が高いことを全審査委員が認めた。 
 

 


