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　生体分子は細胞内で生合成された後、それ

ぞれが機能を発揮する場所に輸送されるため

のシグナルを分子中に有しており、輸送タン

パクによって認識･輸送される。一方、短鎖の

DNAあるいはRNA（オリゴDNA/RNA）はそ

の相補的配列を持つ特定の遺伝子の発現を制

御することが知られており、遺伝子医薬や遺

伝子機能解析ツールへの応用が期待されてい

る。しかし、これまでの方法ではオリゴ

DNA/RNAを毒性なく精密に細胞内に導入す

ることは困難であり、また、細胞内に導入さ

れたとしても速やかに分解されてしまうこと

から細胞内、生体内で効率良く機能を発揮す

ることは不可能であった。

　我々は独自に開発した固相フラグメント縮

合法1)により輸送シグナルペプチドやその他の

機能性生体分子をオリゴDNA分子上に集積化

した数種のバイオナノ構造体を構築した

（表）。これらを有機系蛍光色素で標識後、細

胞との相互作用を共焦点レーザー蛍光顕微鏡

で調べたところ、核局在化シグナルペプチド

を持つものは核に、また、核外輸送シグナル

ペプチドを持つものは細胞質に、それぞれ安

定に存在していることが確認され、これまで

になく効率よく細胞への取り込みの促進と細

胞内での局在化制御が可能であることが明ら

かとなった（図）。さらに、その機能集積化オ

リゴDNAによって特定の遺伝子発現を強く抑

制できることを主にヒト白血病細胞に発現す

るテロメラーゼ（細胞不死化をもたらす酵素）

やチロシンキナーゼ（細胞の増殖に関与する酵

素）を標的として証明した。

　このような機能集積化オリゴDNA/RNAは

その配列を変化させることにより任意の遺伝

子を標的とすることができる。これらの結果

をもとに、今後は細胞内での所在をより厳密

に制御できる精密遺伝子導入法を確立し、薬

物精密デリバリーツールとしての実用化を目

指す。また、ゲノム情報に基いた遺伝子機能

解析ツールや一塩基多型解析ツールとして

キット化（マイクロチップ化）し、実用化を目

指す。これらのキットはゲノム医療、ゲノム

機能（プロテオーム）解析に重要なツールとな

り、その分野の研究の推進に大きく貢献する

ものと考える。
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表　設計・合成した機能集積化オリゴDNA/RNA

図　共焦点レーザー蛍光顕微鏡による機能集積化
オリゴDNAの細胞内局在化観察
細胞：Jurkat（ヒト急性リンパ性白血病細胞）
FL : fluorescein isothiocyanate


