
 
様式 C-7-2 

自己評価報告書 

平成２３年 ４月１１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：人間医工学・生体材料学 
キーワード：静水圧、遺伝子、高次構造、凝縮、転写、遺伝子送達 
 
１．研究計画の概要 
研究代表者らは、静水圧印加によりＤＮＡ
が圧力依存的に凝縮され、除圧後の大気圧下
でもその凝縮構造が維持されることを発見
した。この事実は、ＤＮＡの高次構造・凝縮
を圧力制御により操作しうることを示唆し、
多価カチオン添加に誘起されるＤＮＡの１
次相転移による高次構造変化・凝縮とは異な
る新しいタイプのＤＮＡ高次構造体の創製
のコンセプトを与える。本研究では、圧力凝
縮ＤＮＡという実験的にも理論的にもほと
んど未開拓・未経験のＤＮＡ高次構造体が、
機能性ＤＮＡ創製において新しい局面を拓
く「シーズ」となりうるという認識の下で、
圧力に誘起されるＤＮＡ高次構造変化・凝縮
に関するプロセス工学的、構造・機能科学的
および機能開発的研究を包括的かつ系統的
に行う。研究の実施においては、以下の３つ
の項目、①ＤＮＡ高次構造・凝縮の圧力制御
法の確立、②圧力凝縮ＤＮＡの高次構造と機
能発現相関の解明、③圧力凝縮ＤＮＡの in 
vitro・in vivo 遺伝子デリバリーへの応用を
目標としている。各項目で得られた結果を有
機的に相互リンクできる計画を立て、本研究
を効率的に実施する。 

 
２．研究の進捗状況 
本研究では、①ＤＮＡ高次構造・凝縮の圧
力制御法の確立、②圧力凝縮ＤＮＡの高次構
造と機能発現相関の解明、③圧力凝縮ＤＮＡ
の in vitro・in vivo遺伝子デリバリーへの応
用を目標に研究を実施している。 
①加圧により閉環状のスーパーコイルプ
ラスミドＤＮＡが凝縮状態に変化すること、
到達圧力・印加時間によるＤＮＡ凝縮制御が
可能であることを明らかにし、ノウハウの蓄

積ができた。 
②高圧凝縮ＤＮＡの生化学的機能への影
響について、遺伝子送達において重要な分解
酵素耐性および被転写活性を中心に検討を
行った。高凝縮度のＤＮＡにて高い分解耐性
を示すこと、また、転写特性については、高
凝縮度のＤＮＡにて初期の転写活性の増加
が認められ、高次構造と機能との相関での非
常に興味深い結果が得られた。 
③高圧凝縮ＤＮＡの細胞内への直接注入
時の転写・発現挙動を検討し、転写・発現の
遅延が示され、高圧凝縮 DNA の構造的要素
の転写への関与が示された。また、高圧凝縮
ＤＮＡの遺伝子デリバリーについては、一般
的な遺伝子キャリアーであるカチオン性脂
質を用いた場合に、in vitro 遺伝子導入効率
の向上が認められた。また、アンチセンスＤ
ＮＡ、siRNA などの短鎖核酸を用いた in 
vitro遺伝子抑制においても、高圧技術の適応
による抑制効率の向上が示された。 
 
３．現在までの達成度 
当初の計画以上に進展している。 
（理由）①では、長鎖 DNAの高次構造変化・
凝縮法の確立が概ね達成でき、更に、RNA
や短鎖核酸への応用に進展している。②では、
DNA 高次構造と生化学的機能の相関におけ
る非常に興味深い結果が得られた。③では、
遺伝子キャリアー自身の遺伝子送達能が高
静水圧印加により向上する新たな知見が得
られた。 
 
４．今後の研究の推進方策 
上述の高圧誘起ＤＮＡ高次構造体の②構
造・機能科学的研究および③遺伝子デリバリ
ーへの応用に注力し、機能性核酸の創製にお
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ける高圧技術の有用性を示すとともに、生命
科学の原理についての探求に努める。 
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