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１．研究計画の概要 
 難治性疾患に対する遺伝子治療は、期待の
大きさに反して、効果的な遺伝子導入ベクタ
ーの開発が進まないため、十分な成果を挙げ
ていない。これまで申請者らは、遺伝子治療
用の非ウイルスベクターを開発し、特に糖鎖
認識機構を利用した in vivo細胞特異的遺伝子
ターゲティングシステムの開発において成
果を挙げてきた。申請者らが開発したマンノ
ー ス 修 飾 コ レ ス テ ロ ー ル 誘 導 体 、
Man-C4-Chol を用いたマンノース修飾リポソ
ームでは、免疫担当細胞への認識・取り込み
が大きく改善され、既に、投与部位から標的
細胞までの移行は克服できていると考えて
いる。一方、申請者らの定量的評価系による
検討により、現在の遺伝子ターゲティングシ
ステムでは、細胞内遺伝子動態が遺伝子発現
効率における最大の障壁となっている。申請
者らが精力的に開発を進めてきた遺伝子タ
ーゲティングシステムは、既に投与部位から
標的細胞までの移行過程までの精密制御に
成功しており、細胞膜透過が期待できる物理
的刺激と併用することで、飛躍的に高い in 
vivo遺伝子発現を得ることができ、その結果、
細胞性免疫誘導に基づいた革新的ながん免
疫療法が可能になると考えられる。 

本研究では、樹状細胞選択的に認識して
効率的に遺伝子を導入できる遺伝子ターゲ
ティングシステムを利用した新規がん免疫
療法の確立を目標として樹状細胞指向型キ
ャリアと物理刺激の組み合わせにより画期
的な遺伝子導入効率を目指す。さらに本シス
テムを利用した in vivo 法によって投与され
た新規 DNA ワクチン製剤の癌免疫療法への
応用の可能性に関して、治療効果ならびに副

作用発現の両面から検討を進め総合的な観
点から最適化を進める。 
２．研究の進捗状況 

本研究では、糖修飾リポソームと物理刺
激の併用による高効率遺伝子導入法の開発
と癌治療への展開を目標とする。まず、マン
ノース修飾リポソーム製剤投与による投与
経路とターゲティング効果の関連性を明ら
かにすることに成功した。次に、物理刺激と
して臨床で使用できる超音波の利用に着目
し、マンノース修飾リポプレックスと超音波
応答製剤であるバブルリポソームとの併用
で静脈内投与し、体外からの超音波照射よる
バブルの崩壊に伴うキャビテーションエネ
ルギーによる細胞穿孔を利用した高効率遺
伝子導入法の開発を行った。遺伝子マンノー
ス修飾リポプレックスとマンノース修飾リ
ポプレックスおよびバブルリポソームのマ
ウス静脈内併用投与後に体外からの超音波
照射を行うことで、in vivo においてマクロフ
ァージや樹状細胞への細胞選択的な遺伝子
導入の大幅な改善に成功した。 

次に、簡便かつ安定な細胞選択的遺伝子
導入を目的に、PEG 末端にマンノース残基を
結合した新規マンノース修飾ポリエチレン
グリコール(PEG)脂質(Man-PEG-DSPE)を
合成し、それを用いてマンノース修飾バブル
リポプレックス(Man-PEG-BL)を新規調製
した。マウスへ静脈内投与後、Man-PEG-BL
と超音波照射により、Man-PEG-BL 単独投
与時と比較し、肝臓及び脾臓において約 300
倍高い遺伝子発現が認められたが、肺、腎臓、
心臓での遺伝子発現に変化は認められなか
った。また、マンノースレセプターを発現す
る肝非実質細胞及び脾樹状細胞において細
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胞選択的な遺伝子導入効率の改善が認めら
れた。さらに、OVA をコードする遺伝子を用
いたところ、OVA 特異的な細胞障害性 T 細
胞誘導効果が認められた。以上、超音波応答
性糖修飾バブルリポプレックスの開発とそ
れを利用したＤＮＡワクチン治療への展開
に成功した。 
３．現在までの達成度 
“②おおむね順調に進展している。” 

進捗状況に示したとおり、大部分の研究
計画は達成することができた。超音波応答性
糖修飾リポソームの開発に成功したのは、投
与計画以上の大きな成果である。この成功は
DNA ワクチン治療への展開を可能とした。
DNA ワクチン効果に関して、良好な結果を
得るため免疫感作の最適化（投与量、間隔、
回数）に際し、時間をかけ検討した為、目標
とした細胞障害性T細胞誘導効果を得ること
ができたが、計画より若干の遅れがあり、お
おむね順調に進展していると判断した。 
４．今後の研究の推進方策 

これまで得られた知見を基に製剤を最適
化し、樹状細胞への遺伝子導入効率を更に改
善すると共にとメラノーマ関連抗原発現プ
ラスミドを用いたメラノーマに対する DNA
ワクチン効果を評価する予定である。 
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