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	約16,000種類のヒト遺伝子の発現情報を解析できる

高感度で、低価格なDNAチップを発売


タカラバイオ株式会社（社長：加藤郁之進）では、１２月２２日より、米国立バイオテクノロジー情報センター（NCBI）のリファレンス塩基配列 (RefSeq)のデータベースに登録されている信頼性の高い遺伝子情報に基づいた約16,000種類のヒト遺伝子をカバーするＤＮＡチップ　IntelliGene®　（インテリジーン）　HS Human Expression CHIPを発売します。

ＤＮＡチップは、いろいろな細胞で発現する多数の遺伝子の存在や量比を同時にモニターする目的で開発され、種々の生物を対象とした基礎研究の領域で利用されるだけでなく、診断等の医療分野においても注目されています。
しかし実際には、DNAチップを用いて遺伝子の発現を調べようとしても、操作性やコスト高などの問題点がいまだに解決されていないために、その利用は一部の研究者に限られています。DNAチップ技術の更なる普及のため、当社では、安価で高品質なDNAチップの開発を進めてきましたが、今回長年蓄積してきた技術を結集させたDNAチップ： IntelliGene®（インテリジーン）　HS Human Expression CHIPの開発に成功しました。
　IntelliGene®　HS Human Expression CHIPは、（１）感度、（２）特異性、（３）操作性、（４）標準性、（５）品質安定性および信頼性　の５つの観点で以下に示すような特徴を有しています。

（1） 感度：　ＤＮＡチップ基板には、当社が米国Mirus社と共同開発したタカラ-ハッブルスライド（Takara-Hubble Slide Glass、2002年9月発売）を用いています。このスライドは、その表面にアミノ基と容易に反応する活性エステルを立体的に有しているため、DNAを共有結合で、しかも高効率で固定化できる特徴を持っています。　さらに、ＤＮＡチップ上のＤＮＡ分子は、検査対象である細胞由来の蛍光標識された標的のDNA（またはＲＮＡ）とハイブリダイズする鎖（センス鎖）が、アンチセンス鎖よりも高い割合で固定化されているために（一本鎖チップ）、両鎖ＤＮＡが等量の割合で固定化されている従来のcDNAチップに比べて、シグナル強度を2～4倍高くすることができました。さらに、タカラ‐ハッブルスライドは、スライド表面がマイナス電荷を有しているため、マイナス電荷を持つ標的DNA分子が非特異的に吸着され難くなります。その結果、バックグランドを低く抑えることができ解析が容易になります。
（2） 特異性：　ＤＮＡチップに固定化したDNA断片は、当社が独自開発したプログラムＣＰＤＳを用いて公的データベースを検索することにより、他遺伝子に対して最も類似性（ホモロジー）の低い約300塩基のcDNA配列を選択しています。　本プログラムにより選択されたDNA配列は、配列が非常に酷似した遺伝子間（例えば類似性92%）の区別が可能であることを、実験的に確認しています。普通のｃＤＮＡを用いたＤＮＡチップでは他遺伝子と無関係に結合することによる低い特異性が問題視されていますが、他遺伝子に対して最もホモロジーの低い約300塩基の遺伝子領域を選択すること、及び特異性を高める解析条件を採用することにより、上記の問題点を克服し、信頼性の高い遺伝子発現の解析結果を得ることができるようになりました。

（3） 操作性：　1遺伝子に対して一本の短いオリゴヌクレオチドプローブを搭載した他社チップでは、ターゲットであるRNAの配列にミスマッチ（SNP）があった場合や、ハイブリダイゼーション条件にわずかな差異が生じた場合にも検出できない場合があります。そのため、高価なハイブリダイゼーション装置を使用する必要があります。　HS Human Expression CHIPの場合、固定化されたＤＮＡは、300塩基の長さを持ち、特異性の高い領域を選択していますので、厳しいハイブリダイゼーション条件下でも、特異的で十分なシグナル強度が得られます。その結果、一般的な実験施設だけで、ＤＮＡチップの解析データが得られるという汎用性が高いＤＮＡチップとなっています。
（4） 標準性：　DNAチップ上の遺伝子は、NCBIのRefSeqの情報をもとに、遺伝子配列がより確かな遺伝子を選択しています。　さらに、他のデータベースとの関連づけが容易に行なえるため、ＤＮＡチップに搭載されている遺伝子の機能を推定することが容易となっています。　また、RefSeqを基準に設計することにより、正確な遺伝子配列を設計、搭載しています。　

（5） 品質安定性および信頼性：　ＤＮＡ断片は、当社が独自開発した等温遺伝子増幅法（ICAN法）を用いて大量製造しています。ICAN法を用いることにより、PCR法に比べて5～10倍のDNA断片を得ることができ、一旦調製したDNAを多数の製品ロットの製造に使用することにより、各DNA調製時に起因するＤＮＡチップのロット間差を小さくすることができました。　同時にDNAチップの製造コストを、低く抑えることもできました。また、ICAN法で製造した各DNA断片は、シークエンス解析で設計どおりの配列が増幅できていることを確認しているため、ＤＮＡチップのデータ信用度を保証しています。
また、当社では、2002年度のノーベル医学生理学賞を受賞したシドニー　ブレナー博士らが中心となって開発された「DNAマイクロビーズアレイ」技術も保有しており、超並列的な遺伝子ビーズクローン解析（MPSS）法を用いると、特定の組織・細胞で発現している全ての遺伝子の動きの変化を網羅的に解析することができます。この技術により、ＤＮＡチップに搭載されていない未知遺伝子の発現も捕らえることができ、網羅的なデジタルな遺伝子発現解析が可能です。

これにより当社では、ほぼ全ての既知遺伝子の発現変化を低価格で大量解析可能なＤＮＡチップ技術と、未知遺伝子を含む網羅的なデジタルなDNAマイクロビーズアレイ技術により、ユーザの要望に応じて、広範な遺伝子発現解析領域をカバーする技術や製品の提供が可能となりました。

　
IntelliGene® HS Human Expression CHIPの発売と同時に、このＤＮＡチップを用いた解析受託サービスも行っていきます。　当社の確かな解析技術により、信頼性の高いデータを多くの研究者の方々に提供していきます。
＜製品概要＞ 価格　　

商 品 名：IntelliGene® HS Human Expression CHIP

遺伝子数：ヒト遺伝子　約　16,000種類

定価：Ａ，Ｂセットで　72,000円
当資料取り扱い上の注意点
資料中の当社の現在の計画、見通し、戦略、確信などのうち、歴史的事実でないものは、将来の業績に関する見通しであり、これらは現時点において入手可能な情報から得られた当社経営陣の判断に基づくものですが、重大なリスクや不確実性を含んでいる情報から得られた多くの仮定および考えに基づきなされたものであります。実際の業績は、さまざまな要素によりこれら予測とは大きく異なる結果となり得ることをご承知おきください。実際の業績に影響を与える要素には、経済情勢、特に消費動向、為替レートの変動、法律・行政制度の変化、競合会社の価格・製品戦略による圧力、当社の既存製品および新製品の販売力の低下、生産中断、当社の知的所有権に対する侵害、急速な技術革新、重大な訴訟における不利な判決等がありますが、業績に影響を与える要素はこれらに限定されるものではありません。
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この資料は、１２月　８日に京都経済記者クラブに配布しています。
	この件に関するお問い合わせ先
タカラバイオ株式会社
バイオインダストリー部
Tel 077-543-7235


＜参考資料＞

ミラス社（Mirus社）の概要
	社名
	：
	Mirus Corporation

	代表者名
	：
	Terry Sivesind

	設立
	：
	1995年

	所在地
	：
	505 S. Rosa Road, Madison, Wisconsin 53719, USA

	従業員数
	：
	48人

	事業概要
	：
	遺伝子導入関連試薬製品の開発・製造・販売、遺伝子治療の事業化


＜用語説明＞

ICAN法（Isothermal and Chimeric primer-initiated Amplification of Nucleic acids）

タカラバイオ株式会社が開発した高効率等温遺伝子増幅法です。サンプル中に存在する目的DNAをPCR法と同等以上の感度で、しかも等温で増幅・検出することができ、従来PCR法で行われてきた感染症等の遺伝子診断をより高効率かつ低コストで行うことができます。また、反応時に温度を変化させる必要がないため、反応系のスケールアップが容易であり、この利点を用いて、工業的スケールでのDNA断片の大量生産等への応用が可能になります。

http://www.takara.co.jp/news/2000/07-09/00-i-019.htm 

NCBI（National Center for Biotechnology Information）
米国立バイオテクノロジー情報センター（NCBI）は、世界最大の医学図書館である国立衛生研究所（NIH）傘下の国立医学図書館（NLM）の一部門として設立された遺伝子情報のコンピュータ体系化を扱う専門機関であり、世界のバイオインフォマティクスの中核を担っている。DNAの塩基配列とその機能に関する注釈データを蓄積した「GenBank」など多くの貴重なデータベースを公開運用することで有名である。

Reference Sequence (RefSeq)プロジェクト

NCBIで行なわれているリファレンス配列データと関連情報を提供する為のプロジェクトで、RefSeqデータベースは、重複がなく公的に正確性や完全性が評価された遺伝子リファレンス配列のデータベースである。

DNAチップ/スポッティング法 

スポッティング法によるDNAチップは、数百から一万種類以上に及ぶ遺伝子のDNA断片をスライドガラス等の基板上に数平方センチメートルの範囲内で整列固定したものです。膨大な数の遺伝子発現の状態を一度の操作で解析することができ、そこで得られた膨大なデータをコンピューター解析することにより、遺伝子解析効率を飛躍的に高めることができる画期的な技術です。 

タカラ-ハッブル　スライド 

ハッブル宇宙望遠鏡（Hubble Space Telescope）は、史上初の宇宙に浮かぶ望遠鏡で、1990年4月にスペースシャトル・ディスカバリー号によって打ち上げられました。宇宙空間では、地上での観測と違って大気のゆらぎの影響を受けないことから、ハッブル宇宙望遠鏡は地上にあるよりもより高い精度で、宇宙の最深部にあるさまざまな星や銀河等を観測することができます。　高感度DNAチップ作製用基板であるタカラ‐ハッブル　スライドは、バックグランドが低く微弱なシグナルも検出することができることから、ハッブル宇宙望遠鏡にちなんで、ハッブル スライドと命名しました。ちなみに、ハッブル宇宙望遠鏡は、宇宙が膨張することを確認した天文学者エドウィン ハッブル（Edwin Hubble）にちなんで命名されたものです。

共有結合 

共有結合はC-C、C-H、やC-Nなどのように互いに電子を共有することによる安定した強い化学結合で、生理的な条件で結合が開裂することはありません。

プローブ

　DNA鎖は互いに相補的な配列が結合することによって二本鎖構造をつくる性質があります。この性質を利用して、結合する相手方のDNAを探す技術（ハイブリダイゼーション）に使用するとき、あらかじめＤＮＡチップ上に固定化されたDNA断片をプローブといいます。 

ゲノムプロジェクト
　生命科学の発展により「生命の設計図」であるゲノムの構造すべてが明らかにされようとしています。ヒトゲノムのみならず他の生物ゲノムの構造も解析され、その研究の動向は、構造の解析から遺伝暗号の意味の解読（機能解析）に移行しています。このようなゲノムの構造と機能解析を行うことで、生物機能の全体像の解明に向けたプロジェクトをゲノムプロジェクトと呼んでいます。
クロスハイブリダイゼーション

　相補的な一本鎖RNAおよびDNA鎖が対合し、RNA-DNA雑種を形成すること、または相補的な一本鎖DNA鎖が対合し、DNA-DNAを形成することをハイブリダイゼーション（ハイブリッド形成）したと表現します。理想的な条件下では、完全に相補する一本鎖核酸同士のみがハイブリッドを形成しますが、温度が低いなどハイブリダイゼーション条件がゆるい場合には、比較的類似性の高い一本鎖核酸同士が部分的にミスマッチしているにもかかわらずハイブリッドを形成することをクロスハイブリダイゼーションが生じたと表現しています。

CPDS（Chip Probe sequence Design System）

ホモロジー比較とそのスコアリングにより最もホモロジーの低い遺伝子領域を選択するアルゴリズムと選択した領域を評価しハイブリダイゼーション条件に最適なプローブ配列を出力する独自開発したDNAチップのプローブ配列デザインシステム（特許出願中、特開2003-102478）。今回はHumanの全遺伝子を対象に大規模なホモロジー比較を行うため、ドラゴンジェノミクスセンターの高速サーバを用いて実行されました。テストアレイ実験での結果をもとにさらにパラメーターチューニングすることにより、より特異性の高い領域、プローブとして最適な領域を選択することが可能です。
PCR法

　 Polymerase Chain Reaction 法（ポリメラーゼチェーンリアクション法）の略称です。温度サイクル装置を使用し、微量のDNAを数時間のうちに数百万倍にまで増幅する技術です。
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