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研究成果の概要： 

新しい遺伝子デリバリーシステム（アデノウイルス・キトサン複合体）を開発し、消化管へ

の遺伝子導入を試みた。消化管特異的な遺伝子発現が得られたが、発現の程度は微弱であった。

さらに Bcl-XL 発現アデノウイルス・キトサン複合体によるマウス潰瘍性大腸炎モデル（DSS

腸炎）に対する発症予防・治療効果を検討した。注腸投与にて、発症予防効果を認めたが、発

症後の治療効果は認めなかった。アデノウイルス・キトサン複合体による消化管への遺伝子デ

リバリーシステムとしての可能性が示唆された。同時に、遺伝子発現性の向上を中心とした更

なる改良の必要性が明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 

潰瘍性大腸炎は、大腸粘膜にびらんや潰瘍
が生じる炎症性腸疾患である。ストレス社会
を反映して近年著しい増加傾向にある。難治
性で、大腸全摘術を余儀なくされることが多
く、新しい治療法の開発が望まれている。 

 

２．研究の目的 

本研究は、遺伝子導入法を応用して潰瘍性
大腸炎に対する新規治療法の開発をめざす

ものである。新しい遺伝子デリバリーシステ
ム（アデノウイルス・キトサン複合体）を開
発し、アポトーシス耐性遺伝子 Bcl-XL をマ
ウス潰瘍性大腸炎モデルである DSS 腸炎に
導入し、発症予防・治療効果を検討する。 

 

３．研究の方法 

Bcl-XL あるいは lacZ 発現アデノウイル
ス・キトサン複合体を作成しする。 

lacZ 発現アデノウイルス・キトサン複合体
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をマウスに経口あるいは注腸投与し、消化管
への遺伝子導入性を検討する。 

 マウス DSS 腸炎に、Bcl-XL 発現アデノウ
イルス・キトサン複合体を、経口あるいは注
腸投与し、発症予防・治療効果を検討する。 

 

４．研究成果 
Bcl-XL あるいは lacZ 発現アデノウイルス

ベクターを、キトサン溶液で調整し凍結乾燥
させた。次にメタノール溶媒中で無水酢酸に
てアセチル化し、再度凍結乾燥させ、アデノ
ウイルス・キトサン複合体を作製した。 

C57/BL6 マウスに、lacZ 発現アデノウイル
ス・キトサン複合体を経口あるいは注腸投与
し、X-gal染色にて遺伝子発現性を検討した。
経口投与では、胃・上部小腸にごく微量な遺
伝子発現が見られたが、小腸・大腸では遺伝
子発現は認められなかった。注腸投与では、
大腸にごく微量な遺伝子発現が見られたが、
アデノウイルスベクターの注腸投与に比較
すると、遺伝子発現の程度は弱かった。 
 Bcl-XL 発現アデノウイルス・キトサン複合
体の DSS 腸炎に対する効果は、経口投与で
は、発症予防・発症後治療効果ともに認めな
かった。注腸投与では、発症予防効果を認め
たが、発症後治療効果は認めなかった。また
発症予防効果もアデノウイルスの注腸投与
に比較すると弱かった。 
 以上の知見から、アデノウイルス・キトサ
ン複合体の消化管への遺伝子デリバリーシ
ステムとしての可能性が示唆された。しかし、
疾患への予防・治療効果を得るには、遺伝子
発現性の向上を中心としたさらなる改良が
必要である。 
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