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１．研究計画の概要 
 本研究では、全身投与で患部の標的化が可
能な遺伝子ベクターの開発を目的とする。ベ
クターを投与してから効果を発揮するまで
の各過程、すなわち、血液中における安定性、
血管疾患部位への特異的な取り込み、細胞内
に取り込まれた後の核に到達するまでの細
胞内動態、ミセルに内包しているプラスミド
の放出に関して、in vitro および in vivo で詳
細に検討を行い、各機能の最適条件を探る。
最終的には最適条件の各機能を兼ね備えた
高分子ミセルを作製して評価を行うととも
に、治療遺伝子を搭載したミセルを用い血管
疾患モデルに対する治療の評価を行う。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 新規機能性ブロック共重合体の設計 
 表面を PEG で覆われた高分子ミセルは、
培地中での分散安定性の向上、血清タンパク
や細胞表面との非特異的相互作用の抑制、毒
性の軽減などに寄与する一方で、遺伝子導入
効率が低下してしまうというジレンマを抱
えていた。解決策として PEG とポリカチオ
ンの間を細胞内の還元環境に応答して開裂
するジスルフィド(SS)結合で連結し、PEG 化
ミセルと同レベルの毒性を維持しつつ、PEG
の無いポリプレックスと同程度遺伝子発現
させることに成功した。 
(2) ジスルフィド(SS)架橋ミセル 
 ミセル内核に SS 架橋を施すことで、培養
細胞に対する遺伝子導入効率が上昇するこ
とを確認した。また、既存の遺伝子ベクター
と比べて血中滞留性を向上させることに成
功した。治療遺伝子として血管新生を阻害す
るタンパク質発現プラスミドを、モデルとし
て膵がんを皮下に移植したマウスを使用し、

ミセルを尾静脈より全身投与したところ最
適な架橋率のミセルにおいて有意にがんの
増殖を抑制することができた。 
(3) 環状 RGD ペプチドリガンドミセル 
 前述の SS 架橋ミセルに、増殖性の血管内
皮細胞／平滑筋細胞で過剰に発現している
αvβ3 インテグリンを特異的に認識する環
状型RGDペプチド(cRGD)を導入することに
成功した。In vitro 評価では、インテグリン
発現細胞に対する遺伝子導入効率を大幅に
上昇させ、その要因が細胞内動態の変化によ
ることを明らかにした。また in vivo 評価で
は、全身投与後にがん周辺の血管内皮細胞へ
の集積性が向上した。 
(4) cRGD-PEG-PAsp(DET)ミセル 
 効果的なエンドソーム脱出を可能にする
PAsp(DET)ポリカチオンを持った cRGD- 
PEG-PAsp(DET)ミセルについて、ラット頸
動脈内膜肥厚モデルに対して局所投与し、そ
の機能評価を行った。cRGD を導入すること
で患部への集積性が向上し、患部における遺
伝子発現が持続することが確認できた。 
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 血中での安定性の向上、疾患部位への標的
化、細胞内動態の制御、搭載遺伝子の効果的
な放出等の各種インテリジェント機能を搭
載した高分子ミセル型遺伝子ベクターの開
発に成功し、それらの成果について一部は当
初の研究計画を前倒しして発表することが
できた。また、ラット血管内膜肥厚モデルを
用い、cRGD ミセルによる効率の良い遺伝子
導入にも成功している。 
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４．今後の研究の推進方策 
 研究代表者が所属機関を異動したために
大動物を用いた評価は困難になってしまっ
たが、引き続きマウス等の小動物を用いた評
価を継続するとともに、細胞を用いた in 
vitro 評価、すなわち高分子ミセル型遺伝子
ベクターの細胞内での挙動並びに、更なる高
機能化高分子ミセルの設計に力を入れ研究
を推進する。 
 
５. 代表的な研究成果 
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