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＜選考理由＞ 

この業績は、ゲノムの構造解析や遺伝子の機能解析のために、多数の DNA を同時に分析

する手段を提供した。個々の遺伝子やタンパク質について調べた結果を積み重ね解析を進

める以外に方法がなかった時代には、多数の遺伝子が相互に影響しあって制御している生命

現象を動的に捕らえることは困難であった。DNA マイクロアレイを使い、多数の DNA を一度に

定性、定量分析することによって、細胞で働いている多数の遺伝子の時間的変化の追跡や、

生理的条件の異なる細胞での遺伝子の活動状況の比較ができる。 

DNA マイクロアレイは、主として、遺伝子発現解析と遺伝子変異の検出に利用されている。

遺伝子発現解析では、体の異なった部分の細胞それぞれの性質や振る舞い、また発生の過

程や生理的応答や病気の特徴を、どのタンパク質がどれだけつくられているかを特定できるメ

ッセンジャーRNA を DNA マイクロアレイで調べることによって追跡する。生物は、状況に応じて

遺伝子発現を調節して、必要なタンパク質を合成する。それに伴って増減する mRNA の量を

測るために DNA マイクロアレイが使われ、がんやウイルス疾患などの進行状態による遺伝子

発現の変化を蛍光パターンとして視覚化できる。これを診断や治療、あるいは医薬品の探索

に対応させる試みが、すでに始まっている。ヒトゲノムの DNA 塩基配列は人により異なってい
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る。特に１個の塩基が異なる状態は一塩基多型（SNP）と呼ばれ、この違いが、病態の差、治療

薬に対する反応の差として現れるため、注目されている。この SNP 解析でも、DNA マイクロアレ

イは威力を発揮しており、個人個人に最も適した医療への道が開かれつつある。 

DNA マイクロアレイとは、ガラスなどの基板上に塩基配列の異なる何千何万種の DNA を格

子状に整列させたものである。試料 DNA または RNA の中から、基板上の DNA と結合するも

のを蛍光標識により高感度で検出できる。DNA 鎖が、相補性のある塩基同士の対をつくって

結合するハイブリダイゼーションという現象を利用している。結合した位置から DNA 塩基配列

の情報が得られ、蛍光強度からは DNA 量の情報が得られる。 

Stephen P. A. Fodor はコンビナトリアルケミストリーのベンチャー企業アフィマクス社の技術

者であったが、1991 年、半導体チップの製造工程で使用される光リソグラフィーの技術をコン

ビナトリアルケミストリーに利用して、オリゴヌクレオチドをガラス基板上に並べて合成することに

成功した。そして 1993 年、この技術を基にアフィメトリクス社を設立した。製品は GeneChipと

いう商品名で 1994 年から販売され、DNA マイクロアレイの先駆けとなった。 

Patrick O. Brown は、遺伝子 DNA の一部分をそのまま基板上に固定すれば、比較的安価

に、多様な研究に合わせた独自の DNA マイクロアレイが簡単につくれるのではないかと考え、

1995 年、自作のロボットアームを使って、金属の針で少量の DNA 溶液をスライドグラス上に並

べて付着させる方法を報告した。開発された技術は、1996 年、ロボットの作り方から反応条件

まで、すべてがインターネット上に公開された。この方法の公開によって、DNA マイクロアレイ

を使う研究に多くの研究者が参加できるようになった。 

Fodor と Brown の創出した DNA マイクロアレイは、それぞれの特徴を生かし、様々な研究に

対応することができる。また、商業化と作製法のインターネット上での公開が相乗的に作用して、

DNA マイクロアレイの普及を促した。DNA マイクロアレイは医療だけでなく、農作物の効率的

改良や環境耐性の獲得にも広く使われている。これは、生活者の富と豊かさ・幸福への貢献

であり、この工学知とテクノアントレプレナーシップに富む業績に、武田賞を贈る。 
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＜業績とその創造性＞ 

1. DNA マイクロアレイとは 

DNA は、4 種の塩基、A、T、G、C が直鎖状に結合した 2 本のポリヌクレオチドから成る。二

本鎖は、互いに相補性のある塩基同士と水素結合し、らせん構造を形成する。温度が上がる

と、2 本の DNA 鎖が離れる。冷却すると、離れていた DNA 鎖は再結合するか、相補的配列を

持つ別の DNA 鎖と結合する。このハイブリダイゼーションという現象を利用して、目的とする

DNA や RNA を DNA マイクロアレイの基板上で検出することができる。DNA マイクロアレイの表

面には、プローブと呼ばれる配列の分かっている数万種類のオリゴヌクレオチドや cDNA

（mRNA と相補的な塩基配列を持つ DNA）が結合している。試料中の DNA や RNA は蛍光標

識されており、DNA マイクロアレイ上のどのプローブと結合するかで配列情報を得ることができ

る。また、蛍光強度により、その量を測ることができる。 

ハイブリダイゼーションを塩基配列の同定に利用した研究は、1960 年代から始まっている。

Gillespie は、基板に結合した DNA と相補的な RNA を結合させるという方法について報告して

いる 1)。Pardue、Jones などが、in situ ハイブリダイゼーションについて報告した 2, 3)この方法で

は、細胞の核や染色体の中の特定の塩基配列の存在を、顕微鏡下で観察することができる。

その後、複数のプローブを使って観察するために、複数の蛍光色素を用いる方法が開発され

た 4, 5)。1970 年代後半、Kafatos らは、フィルター上で複数の DNA を同時に分析する、ドット・

ブロット法を開発した 6)。ドット・ブロット法では、分析対象をフィルター上に置き、蛍光標識され

たプローブで対象のサンプルを分析する。一方、Saiki らは、ドット・ブロットとは逆の方法、す

なわちプローブをフィルター上に置き、サンプルを蛍光標識して分析するという、リバース・ドッ

ト・ブロット法を開発した 7)。 

1990 年に始まったヒトゲノムプロジェクトは、様々な技術開発を促した。その一つが、高密度

DNA マイクロアレイである。高密度 DNA マイクロアレイは、初めゲノムの塩基配列解読に使う

目的で開発が始められた。Southern と Maskos は、ガラス基板上でオリゴヌクレオチドを合成す

ることにより、低密度のプロトタイプアレイを作る方法を発表した 8, 9)。彼らの方法では、シリコン

ゴムのチューブを用いることにより、約 19 個の塩基が結合したオリゴヌクレオチドを約 100 種類、

ガラス板上に合成することができた。この低密度オリゴヌクレオチドアレイは、配列解析に利用

できるか否か検討された。ガラス基板上にオリゴヌクレオチドを合成するという基本的なアイデ

アは、Southern と Maskos、Hamil10)によって確立されたが、高密度 DNA マイクロアレイを製造

するには、全く新しい工学知、すなわち光リソグラフィー法と、ロボットを用いたスポット法の開

発を待たねばならなかった。 

 

2. 光リソグラフィー法による高密度 DNA マイクロアレイ、GeneChipの作製 

1980年代後半には、効率的な創薬研究のために、化合物の同時合成法と高速スクリーニン

-3/9- 
 



グ法を用いたコンビナトリアルケミストリーが発展した。コンビナトリアルケミストリーは、ペプチド

のような直鎖状化合物を固相合成法により多種類合成し、抗原抗体反応のような高感度の生

物学的方法を用いた高速スクリーニングを行う。Fodor は、1988 年、コンビナトリアルケミストリ

ーのベンチャーの草分けであったアフィマックス社に入社、生体分子の高密度アレイの製作に

取り組んだ。大学で生化学を専攻していたFodorは、電子工学や、生物学、コンビナトリアルケ

ミストリーの手法を創造的に組み合わせることにより、その課題を解決できると考えた。彼のグ

ループは、半導体の製造に用いられる光リソグラフフィーと、コンビナトリアルケミストリーを組み

合わせることにより、高密度 DNA マイクロアレイ製造の可能性を見出した 11-13)。製造法確立ま

でには、いくつかの解決すべき課題があったが、光リソグラフィー法による高密度 DNA マイクロ

アレイの製造は可能性が高く、また商業的成功も確実と思われた。Fodor らは、1993 年、高密

度 DNA マイクロアレイ製造および販売のためのベンチャー、アフィメトリクス社をアフィマックス

社から独立させて(スピン・オフ)設立した 14)。1994 年、アフィメトリクス社は、数十万種のオリゴヌ

クレオチドを搭載した高密度 DNA マイクロアレイ、GeneChipの製造および販売を始めた。彼

らの技術は、情報・電子工学と生命科学分野の技術の融合が成功した数少ない例の一つで

ある 15)。 

図 1 に光リソグラフィー法による高密度オリゴヌクレオチドマイクロアレイの作製法を示した。

この方法では、基板上に結合した塩基を光によって脱離する官能基で保護してある。マスクを

用いることにより特定部位の塩基だけに光を当て、官能基を脱離させる。その後、塩基を反応

液に加えて、基板上の塩基とカップリングさせる。この方法を繰り返すことにより、数十万種類

のオリゴヌクレオチドをガラス基板上に合成することができる 16)。基板上でのカップリング反応

の収率が 100%より低いため、合成するオリゴヌクレオチドの長さは、限定される。 

GeneChipは最初の市販高密度 DNA マイクロアレイであり、注文生産には対応しにくいとい

う問題があったが、既製品であるため容易に入手可能であることから急速に普及した。 

 

3. スポット法による DNA マイクロアレイ(スタンフォード型マイクロアレイ)の作製 

 ヒトゲノムプロジェクトが進み、ゲノムの塩基配列に関するデータが集積されるにつれ、新た

に同定された遺伝子の機能や異なる生物種間のゲノムの違いを解析するため、従来法とは異

なった、大規模な分析法に対する需要が高まってきた。多数の DNA を分析する手段として光

リソグラフィー法による高密度 DNA マイクロアレイが知られていたが 11, 12)、様々な研究に対応

するため安価で自作可能な高密度 DNA マイクロアレイへの要望が生じた。Brown は自らもヒト

ゲノム研究に従事していたことから、自分の研究グループを率いて、自作可能で安価な高密

度 DNA マイクロアレイの作製法の開発に着手した。1995 年、Brown らは、ロボットアームによっ

て cDNA をガラス基板上に並べて付着(スポット)させて高密度 DNA マイクロアレイを作製する

方法を開発し 17)、その高密度 DNA マイクロアレイを用いた遺伝子の発現解析法を報告した
18)。 

彼らの成功の秘訣は、正確に少量の液滴を配置することが可能なロボットスポッターを改良
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し、cDNA や合成済みのオリゴヌクレオチドを基板上にスポットしたという点にある。高精細度の

高速ロボットスポッターを用いることにより、基板上に多種類の cDNA を再現性よくスポットする

ことが可能になった。既に調製してあるプローブを使うことにより、研究者の望みの DNA マイク

ロアレイをつくることができる。Brown らはロボットスポッターの作製法を開発し、それを 1996 年

インターネット上に公開した 19, 20)。この方法の公開により、多くの企業が調製済みプローブを用

いる様々な高密度 DNA マイクロアレイの製造法を開発し、高密度 DNA マイクロアレイ市場に

参入してきた。 

図 2 に、調製済みプローブをロボットスポッターを用いて、基板上に配列する方法を示して

ある。マイクロアレイは、ポリ－Ｌ－リシンを被覆した基板上に複数の針を持つスポッターで作

製する。96 穴のマイクロタイタープレートからプローブ溶液をスポッターに吸い取り、少量のプ

ローブ溶液を基板上に付着させる。試料とのハイブリダイゼーションが終わった後、マイクロア

レイにレーザーを照射し、蛍光を検出する。 

高密度 DNA マイクロアレイは、多数の DNA を同時に分析できることから、主として遺伝子の

発現研究と遺伝子変異の検出に使われている。Brown らは、高密度 DNA マイクロアレイを用

いて 2 種類の試料を同時にハイブリダイゼーションさせることにより、遺伝子発現を定量的に解

析する方法を開発した 18, 21)。図 3 にその方法を示してある。目標とする組織のメッセンジャー

RNA を抽出し、それを緑の蛍光色素で標識する。対照の組織の mRNA は赤の蛍光色素で標

識する。2 種類の RNA 試料を同時に、高密度 DNA マイクロアレイ上の cDNA とハイブリダイゼ

ーションさせる。その後、レーザーを照射し、蛍光のパターンをコンピューターに記憶させる。

コンピューター上で各々のパターンを重ね合わせることにより、目標組織での RNA の発現を対

照組織のものと比較することができる。もし、目標組織の mRNA が対照組織より多く発現してい

れば、その部分は緑色に見える。逆に、対照組織の mRNA のほうが多く発現していれば、その

部分は赤く見える。同程度に発現していれば、黄色に見える。このようにして、研究者は病気

や環境変化によりどの遺伝子が発現または抑制されるかを知ることができ、この高密度DNAマ

イクロアレイを用いる遺伝子発現解析法は、遺伝学研究や病理学研究にはなくてはならない

手段となった。 

 

4. 2 種類の DNA マイクロアレイの比較 

 

表 1 に、2 種類の DNA マイクロアレイの特徴を比較してある。光リソグラフィー法では非常に

高密度の DNA マイクロアレイを製造することができるが、搭載されるオリゴヌクレオチドの長さ

は制限される。スポット法で作製される DNA マイクロアレイの密度は、光リソグラフィー法で製

造される DNA マイクロアレイの密度の約 20 分の 1 だが、搭載するオリゴヌクレオチドや cDNA

に制限はない。GeneChipは容易に入手できるが、注文生産には向いていない。スポット法は、

自分でスポッターを構築しなければならないが、自分の思い通りのプローブを搭載することが

できる。光リソグラフィー法により、1 塩基だけ異なる種々のオリゴヌクレオチドを容易に合成で
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きるので、GeneChipは、一塩基多型(single nucleotide polymorphism, SNP )の研究に多用さ

れている。一方、スポット法は調製済みのプローブを載せるので、これで作製される DNA マイ

クロアレイは、遺伝子発現研究に多用される。これらの 2 種類の DNA マイクロアレイを用いるこ

とにより、様々な研究に対応することができる。 

 

表 1. 2 種類の DNA マイクロアレイの比較 

種類 GeneChip ブラウンの DNA マイクロア

レイ 

製造(作製)技術 光リソグラフィー法 スポット法 

入手 容易  
(規格製品) 

ロボットスポッターを自作

または購入する必要あり 

注文生産 容易ではない 容易 

プローブ オリゴヌクレオチド 
(長さに制限あり)  

cDNA またはオリゴヌクレ

オチド (オリゴヌクレオチド

の長さには制限はない) 

密度 (cm-2) ～ 5000,00022） ～ 50,00018) 

 

5. 波及効果 

ヒトゲノム塩基配列概要の解読により、ヒトゲノムには約 3 万の遺伝子があるらしいことが分か

ったが、ほとんどの遺伝子の機能はまだ不明である 23)。DNAマイクロアレイを用いることにより、

様々な状態での遺伝子の発現を同時に比較することができるようになった。たとえば、がんの

ような病気のメカニズムについて研究することが可能である。1999 年、Lander のグループは、

DNA マイクロアレイを用いて、がんの分類をこれまでの組織学によるよりもはるかに正確に行っ

た 24)。S. H. Friend らは、2002 年、DNA マイクロアレイを用い、117 名の乳がん患者の術後の

経過と遺伝子発現パターンの関係を研究した。その結果、術後、がんの転移があった患者と、

なかった患者では遺伝子発現パターンが異なること、それらの遺伝子をマーカーにすれば、

予後が推定可能なことが分かった 25)。また、 DNA マイクロアレイは、個人差を示す、遺伝子の

小さな変異の研究にも応用されている 26, 27)。ヒトの遺伝子には、数百に一つから 1000 個に一

つの割合で一つの塩基だけが異なる一塩基多型(SNP)があり、これにより個人差が現れると考

えられている。SNP を研究することにより、個人差と遺伝子の関係が明白になり、個人個人にあ

った医療や診断ができることが期待されている。植物ゲノムおよび cDNA に関する情報が蓄

積するにつれて、DNA マイクロアレイは、農業の分野でも、効率のよい品種改良や環境耐性

の増強のためにも使われるようになった。DNA マイクロアレイは、遺伝子発現データを定量的

かつ系統的、包括的に集められることにより、計算機生物学にまったく新しい分野を拓いた。 
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GeneChipの製品化と、マイクロアレイ作製法のインターネット上での公開は、相乗的に作

用して、DNA マイクロアレイの普及を促した。市場調査によれば、2000 年の DNA マイクロアレ

イ市場規模は 4 億から 5.5 億ドルであった 28, 29)。2000 年では、市販 DNA マイクロアレイの市

場占有率は 41%、自作型は 39%で、両者の併用は 20%であった 28)。市販 DNA マイクロアレイ市

場ではアフィメトリクス社が主力企業である。公共の研究機関や製薬企業が更に DNA マイクロ

アレイを使い、価格が更に下がると予想されることから、DNA マイクロアレイ市場は更に拡大し、

市場規模は 2005 年には 10 億から 22 億ドルに達することが予測されている 28, 29)。 
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図1  光リソグラフィ法によるオリゴヌクレオチドアレイ作製

図2  ロボットスポット法によるDNAマイクロアレイ作製
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図3　DNAマイクロアレイを用いる遺伝子発現研究
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