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［目的］ 
 遺伝子治療は、疾患の元となる遺伝子レベルの異常を標的とした原因治療であり、

がんなどの難治性疾患や先天性遺伝子欠損症の治療法として期待されている。遺伝子

治療は遺伝子の欠損や変異を外来遺伝子の導入により行い、遺伝子導入に用いられる

ベクターはウイルス性ベクターと非ウイルス性ベクターに分類される。安全性や改変

の容易さから、非ウイルス性ベクターに対する期待が高く、代表的なベクターとして

カチオン性リポソーム・プラスミド DNA（pDNA）複合体の研究が活発に行われてい

る。複合体の生体への適用に関しては、投与方法の一つとして血管内投与が有望とさ

れている。しかし、複合体は表面が正に帯電しており、血管内投与後はアニオン性の

血中成分と相互作用することが考えられる。複合体と血中成分との相互作用について

はこれまでにも研究されているが、巨視的な情報に留まっており、複合体を用いた安

全な遺伝子治療を行う上では不十分である。 
生体への遺伝子導入技術の進歩のためには、ベクターが血中成分から受ける影響に

ついて、より詳細な情報を得る必要がある。そこで本研究では、血中成分の中でも様々

な生理学的機能を有する成分が含まれる血清成分に着目し、遺伝子導入における血清

成分の寄与について解析した 1, 2)。 
 
［結果・考察］ 
I. カチオン性リポソーム・プラスミド DNA 複合体の血管内投与による肝臓および肺

への遺伝子導入における血清成分の役割 

 複合体と血清成分を予め混合

した上でマウスに血管内投与し、

遺伝子発現を解析することによ

り、血清成分との相互作用が遺

伝子導入に及ぼす影響を評価し

た。血清と相互作用することで、

複合体を門脈内に投与後の肝臓

での遺伝子発現が増大した（Fig. 
1A）。また、静脈内投与後の肺

での遺伝子発現レベルは対照群

と変わらなかった（Fig. 1B）。

しかしながら、加熱処理により 

Fig. 1    Effect of interaction between complex and serum on hepatic (A) 
or pulmonary (B) transgene expression after intraportal (A) or intravenous 
(B) injection of complex in mice. 
Complex was incubated with 5% glucose (control), serum, or heat-inactivated 
serum (h.i.a. serum) for 5 min before intravenous injection. Each bar represents 
the mean + SD of at least nine experiments. **p<0.01 vs. control.  
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III. カチオン性リポソーム・プラスミド DNA 複合体の静脈内投与時における肺への

遺伝子導入のメカニズム解析 

 血清成分と相互作用することで複合体の粒子特性の変化がみられたが、さらに血管

内投与後の複合体の体内分布や生体反応にも変化を生じることが考えられる。そこで、

血清成分が遺伝子導入に寄与するメカニズムを解明することを目的として、複合体を

静脈内投与後の生体内での挙動に及ぼす血清成分の影響を解析した。複合体のみ、お

よび血清あるいは非働化血清と相互作用させた複合体を静脈内に投与後、複合体の肺

蓄積量を測定した結果、血清と相互作用した複合体は対照群とほぼ同様の経時変化を

示した（Fig. 3）。一方、非働化血清と相互作用した複合体の肺蓄積量は顕著に低下

し、その差は投与 2 分後の段階で明確に現れた（Fig. 3）。さらに、肺への遺伝子導

入に寄与する血清成分であるカルシウムイオンや fibronectin と相互作用することで、

複合体の肺蓄積が増大した。従って、複合体を静脈内に投与後の肺への遺伝子導入に 
は複合体の肺蓄積が重要であると考えられ

る。また、カルシウムイオンや fibronectin は

粒子径を増大させることから、複合体の肺蓄

積には粒子径が重要であると仮説を立て、粒

子径が異なるように様々な条件で調製した

複合体を用いて、肺蓄積および肺での遺伝子

発現を解析した。その結果、粒子径が大きい

複合体ほど肺蓄積量が多く、肺での遺伝子発

現が高いことが示された。以上の結果から、

複合体は静脈内投与後、血清成分と相互作用

することで粒子径が増大し、肺に蓄積するこ

とで遺伝子導入に至っていると推察される。 
 
［結論］ 
 カチオン性リポソーム・pDNA 複合体の血管内投与による遺伝子導入において、血

清成分との相互作用が重要であることを示し、カルシウムイオン、血清中のタンパク

質量および fibronectin が特に重要であることを見出した。さらに、これらの成分が肺

への遺伝子導入に寄与するメカニズムに関して、複合体の粒子径と組織蓄積量が重要

であることを明らかにした。本研究で得られた知見は、新たな遺伝子導入キャリアの

開発やキャリアの安全な使用など、生体への遺伝子導入技術の進歩につながる有益な

情報であると思われる。 
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Fig. 3    Effect of interaction between complex and 
serum on pulmonary accumulation of complex after 
intravenous injection in mice. 
Complex was incubated with 5% glucose (control), serum, or 
heat-inactivated serum (h.i.a. serum) for 5 min before 
intravenous injection. Each symbol represents the mean ± SD 
of three experiments. *p<0.05, **p<0.01 vs. control. 
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