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【研究の背景・目的】 

 高等生物の細胞内では、巨大 DNA で構成され
る染色体の中に数多くの遺伝子ならびに制御因子
が正確に配置され、互いにフィードバックしなが
ら精緻なゲノム・システムを構築している。すな
わち、ゲノムは多数の遺伝子の単なる集合体では
なく、その中の遺伝子や制御因子が互いに有機
的・組織的に密接に関連し、また時空間分布を精
密に制御されて生命活動を維持している。したが
って、工学・医学・薬学をはじめとする一連のバ
イオテクノロジーをさらに飛躍的に発展させるた
めには、ゲノム・システムを積極的に活用し、遺
伝子機能を多次元的かつ合目的的に制御すること
が必要である。しかし、これまでは、巨大なゲノ
ム DNA を正確に操作する手段が無く、そのため
に、ゲノム・システム中で各遺伝子（群）がどの
ように機能しているかに関する情報は乏しく、ま
た必然的にゲノム・システムを望み通りに有効活
用することはできなかった。 

 我々はすでに、“どのように大きな DNA でも、
望みの場所で選択的に切断できる化学ツール（ス
ーパー制限酵素）”の開発に成功している。そこで、
本申請研究では、このスーパー制限酵素を用いて
ヒトをはじめとする高等生物の巨大ゲノムを直接
に操作する手法を確立し、これを通じてゲノム・
システムを総合的かつ包括的に解明する。こうし
て、これまでの生命科学の概念を塗り変える『ゲ
ノム・マニピュレーション工学』を創成し、これ
をゲノムを対象とする次世代バイオテクノロジー
へと展開する。 

 

【研究の方法】 
 我々が開発したスーパー制限酵素を使って、ゲ

ノムを望み通りに改変する技術を確立し、これを

活用してゲノム中における各遺伝子（群）の機能

を明らかにする。こうして“ゲノム・マニピュレ

ーション工学”を創成する。すなわち、スーパー

制限酵素によりゲノムを所定の位置で切断し、

（1）特定遺伝子を相同組み換えで別の遺伝子に

変換し、また（2）特定遺伝子をノックアウトす

る。さらに、（3）位置選択的切断により所定の２

個の遺伝子（あるいは遺伝子と制御因子）を空間

的に切り離して互いに断絶する。そのうえで、こ

れらのゲノム操作が生化学的特性（転写効率や関

連タンパク質の細胞内分布など）に及ぼす影響を

定量的に評価する。また、（4）スーパー制限酵素

を使ってゲノムから所定部位を切りだし、その中

の遺伝子群の機能を精密に in vitro 解析する。こ

うして、ゲノム中での遺伝子（群）の機能ならび

に遺伝子間の相互コミュニケーションを解明する。 

 

【期待される成果と意義】 
 現状のバイオテクノロジーでは、細胞の中に導

入した各遺伝子は“単独で機能する素子”として

捉えられており、細胞内のゲノム（遺伝子群）と

の相互作用はほとんど無視されている。そのため

に、導入した遺伝子の発現効率、発現時系列、生

化学機能も、“単独に機能する素子”を前提として

評価されている。明らかにこれでは不十分であり、

極端な場合には、実際には細胞内で非常に有効に

機能する遺伝子がスクリーニング・プロセスで選

別に漏れてしまう危険性さえある。したがって、

本申請研究で得られる知見に基づいてゲノム・シ

ステムを正しく理解できるようになれば、新たな

バイオテクノロジーやゲノム創薬法などが開発で

きるものと期待される。また本研究で確立する“ゲ

ノムを正確にマニピュレーションする技術”が、

ゲノム自体を改変する遺伝子治療に直接に有用で

あることは言うまでもない。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成２２年度－２６年度 
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