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研究成果の概要：バブルリポソームと超音波照射の併用による新たな遺伝子デリバリー技術の

開発を行い、本技術ががん遺伝子治療における低侵襲的な遺伝子導入システムとして有用であ

ることが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 

 がん遺伝子治療において、がん組織に効率

よく遺伝子導入できる方法が必要とされて

いる。これまでの遺伝子導入ベクターの大半

はウイルスベクターであり、安全性の点で問

題がある。この問題を解決するのは非ウイル

スベクターであるが、遺伝子導入効率の低さ

が問題とされている。そのため、安全で有効

な遺伝子治療を確立する上で、非ウイルスベ

クターの遺伝子導入効率の改善が求められ

ている。 

２．研究の目的 

 これまでに申請者は、リポソームに超音波

造影用ガスを封入した新たなタイプのリポ

ソーム(バブルリポソーム)を開発し、バブル

リポソームと超音波の併用により in vitro 

培養細胞に細胞傷害性を伴うことなくプラ

スミド DNA を導入可能であることを報告

してきた。この遺伝子導入法は、超音波照射

時のみに遺伝子を細胞に導入可能であるた

め、がん遺伝子治療への応用を考慮した場合、

がん組織に超音波照射することで、がん組織
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特異的に遺伝子を導入可能になると考えら

れる。また、超音波は体外からがん組織に照

射可能であるため、低侵襲的遺伝子導入法と

しても期待される。そこで本研究では、バブ

ルリポソームと超音波の併用によるがん組

織への遺伝子導入の確立およびそのがん遺

伝子治療への応用について検討した。 

 
３．研究の方法 

（１）バブルリポソームと超音波照射の併用

によるがん組織への遺伝子導入 

 B6C3F1 マウス背部皮内にマウス卵巣がん

細胞 (OV-HM 細胞) を移植し、7 日後にルシ

フェラーゼ発現プラスミド DNA (pCMV-Luc) 

およびバブルリポソームを腫瘍内に投与し

た。その後、超音波を腫瘍に向け体外から照

射し、1 日後に腫瘍を回収しルシフェラーゼ

発現を検討した。なお、コントロールとして

市 販 の 遺 伝 子 導 入 試 薬 で あ る 

Lipofectamine2000 を利用した遺伝子導入も

行い、そのときの遺伝子発現についても比較

検討した。 

 

（２）バブルリポソームと超音波照射を用い

た遺伝子導入によるがん遺伝子治療 

 B6C3F1 マウス背部皮内にマウス卵巣がん

細胞 (OV-HM 細胞) を移植し、7 日後に

Interleukin-12 (IL-12) 発現プラスミド 

DNA (pCMV-IL12) およびバブルリポソームを

腫瘍内に投与した。その後、超音波を腫瘍に

向け体外から照射した。その後、腫瘍径を指

標に抗腫瘍効果を検討した。なお、コントロ

ールとして pCMV-Luc を用いた群でも検討

した。 

 

４．研究成果 

（１）バブルリポソームと超音波照射の併用

によるがん組織への遺伝子導入 

 pCMV-Luc 単独、pCMV-Luc とバブルリポソ

ームまたは pCMV-Luc と超音波照射の群では、

がん組織の遺伝子発現は低レベルであった。

また、Lipofectamine2000 を利用した群でも、

遺伝子発現は低レベルであった。一方、バブ

ルリポソームと超音波照射を併用すること

で、高い遺伝子発現が得られた（図１）。こ

のことから、バブルリポソームと超音波照射

の併用が、既存の非ウイルスベクターとして

汎用されているリポフェクション法より効

率よくがん組織に遺伝子導入可能なシステ

ムであることが明らかとなった。 

 

（２）バブルリポソームと超音波照射を用い

た遺伝子導入によるがん遺伝子治療 

 pCMV-IL12 単独、pCMV-IL12 とバブルリポ

ソームまはた pCMV-IL12 と超音波照射の群

では、がん治療効果は認められなかった。ま

た、Lipofectamine2000 を利用した群でも、

同様にがん治療効果は認められなかった。一

方、バブルリポソームと超音波照射を併用し 

pCMV-IL12 をがん組織に導入することで、が

ん治療効果が認められた。しかし、pCMV-Luc

をバブルリポソームと超音波照射の併用に

より遺伝子導入してもがん治療効果が得ら

れなかった（図２）。このことより、バブル

リポソームと超音波照射の併用により

pCMV-IL12 をがん組織に導入することで 

IL-12 ががん組織内で発現し、これにより強
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図１ バブルリポソームを用いたがん

組織への遺伝子導入 



力な抗腫瘍免疫が活性化され、がん治療効果

が得られたものと考えられた。 

 

以上の結果より、バブルリポソームと超音

波照射の併用が、がん遺伝子治療において有

用な非ウイルスベクターシステムに成り得

ることが明らかとなった。 
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図２ バブルリポソームと超音波照射を

用いた IL-12 発現遺伝子導入におけるが

ん遺伝子治療 
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