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研究成果の概要： 

我々は代表的な遺伝子導入ベクターを用いて、疾患の病態が及ぼす遺伝子導入効率への影響

を検討した。その結果、数種の疾患モデルマウスにおける遺伝子発現形態は正常マウスとは大

きく異なり、疾患の病態や病期が遺伝子発現量に大きく影響することを明らかにした。また、

この遺伝子発現量の変化は、疾患の種類や遺伝子導入ベクターの構成成分によって大きく異な

ることを見いだし、疾患毎に最適な遺伝子導入ベクターの選択が必要であることを実証した。 
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  年度  
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研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、遺伝子医薬品が薬のひとつとして反

復投与される時代の到来が期待されている。
遺伝子の細胞への標的化や効率的な遺伝子
導入発現を目的に、様々なベクターの開発が
進められている。 
一方、臨床において遺伝子治療を受ける場

合、患者は何らかの疾患や合併症を持ち、さ
らに複数の薬物による治療も行われている。
しかし、疾患や薬物治療が、遺伝子デリバリ
ーに及ぼす影響を系統的に研究した報告は

ない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、遺伝子デリバリーに及ぼす疾

患の影響を系統的に検討し、将来の遺伝子治
療における治療指針を作成することを目的
とした。さらに、疾患の影響するメカニズム
を解析することで、遺伝子デリバリーの増強
や改善を行うことが可能であると考えた。 
 
 



３．研究の方法 
 
(1) モデル pDNA として、CMV プロモーターを
有し、ホタルルシフェラーゼ（Luc）をコー
ドした pCMV-Luc を用いた。 
 
(2) 代表的な遺伝子ベクターとしてカチオ
ン性高分子である分岐鎖および直鎖ポリエ
チレンイミン(B-PEI and L-PEI)を、またカ
チオン性リポソームとして DOTMA-DOPE, 
DOTMA-Chol リポソームを用いた。 
 
(3) 疾患モデルとして肝疾患に注目し、四塩
化炭素(CCl4)誘発性の薬剤性肝炎モデル、リ
ポポリサッカライド(LPS)・ガラクトサミン
(D-GalN)誘発性のウイルス性肝炎モデル、部
分肝切除モデルを作成した。 
 
(4) これら疾患モデル動物にその病態に応
じて遺伝子ベクターを投与し、遺伝子デリバ
リーに及ぼす疾患の影響を検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 肝炎惹起物質としてCCl4をマウスに投与
し、薬剤性肝炎モデルを作成した。生化学
的・解剖学的観察を行った結果、投与後 18
時間にダメージが最も高く、48 時間で直接的
なダメージが減少し、168 時間には肝機能が
正常に再生することを確認した。そこで、
pDNA/B-PEI, pDNA/L-PEI複合体を病期毎に投
与し、遺伝子発現量を比較検討した。その結
果、両複合体において肝炎惹起 18 時間目に
肝臓における遺伝子発現が対照群より有意
に減少し、再生期と考える 48 時間目で有意
に増加することが示された。168 時間目には、
肝炎惹起群と対照群で差は認められなかっ
た。この結果より遺伝子治療の効果に疾患が
大きく寄与し、その病態に応じた投与設計が
必要なことが示された。 
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Fig. 2. Luciferase expression in the liver of CCl4-
treated mice after the administration of pDNA/B-
PEI and pDNA/L-PEI polyplexes at 18, 48, 168 
after CCl4 injection.  *; P<0.05 vs. control mice.

 
(2) 化学物質の直接の影響を除くため、肝臓
の 3分の 1切除による pDNA/B-PEI 複合体の
遺伝子発現への影響を検討した。肝臓切除群
は肝臓切除後 72 時間以内で急速に肝臓が再
生し、168 時間目には肝機能が正常に回復し
た。そこで、pDNA/B-PEI 複合体を病期毎に投
与し、遺伝子発現量の推移を検討した。その
結果、肝臓切除群は肝臓再生が盛んな切除後
48 時間において、肝臓の遺伝子発現が対照群
に比較して有意に増加した。他の臓器では有
意な変化は認められなかった。この結果は肝
臓における遺伝子発現量の上昇が細胞増殖
に起因することを示唆するものである。 
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Fig. 3. Luciferase expression in the liver of partial 
hepatectomy treated mice after the administration 
of pDNA/B-PEI polyplex at 18, 48, 168 after 
hepatectomy.  *; P<0.05 vs. control mice.

control

 
(3) 肝炎惹起物質として LPS・D-GalN をマウ
スに投与し、ウイルス性肝炎モデルを作成し
た。生化学的・解剖学的観察を行った結果、
投与後 12 時間にダメージが最も高く、24 時
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Fig. 1. Luciferase expression in the liver of control 
ice after the administration of pDNA/B-PEI and 

DNA/L-PEI polyplexes at 18, 48, 168 after saline 
injection.  
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間で直接的なダメージが減少し、さらに 48
時間にはダメージが大きく減少することを
確認した。そこで、pDNA/B-PEI 複合体を病期
毎に投与し、遺伝子発現量を検討した。その
結果、肝炎惹起 6, 12, 24, 48 時間目に肝臓
における遺伝子発現が対照群より有意に上
昇した。この結果と(1)の結果から、疾患の
特性によって病態が及ぼす遺伝子ベクター
への影響が大きく異なることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 肝炎惹起物質としてCCl4をマウスに投与
し、薬剤性肝炎モデルを作成した。このモデ
ルマウスにpDNA/DOTMA-DOPE, pDNA/ 
DOTMA-Chol複合体を病期毎に投与した。その
結果、肝炎惹起 18 時間目にpDNA/ DOTMA-DOPE
複合体の肝臓における遺伝子発現が対照群
より有意に減少したが、pDNA/ DOTMA-Chol複
合体においては減少しなかった。一方で再生
期と考える 48時間目でpDNA/DOTMA-DOPE複合
体の遺伝子発現量は変化しなかったが、
pDNA/DOTMA-Chol複合体の遺伝子発現量は有

意に増加することが示された。168 時間目に
は、肝炎惹起群と対照群で差は認められなか
った。この結果と(1)の結果から、遺伝子ベ
クターの種類や構成成分によって疾患が及
ぼす遺伝子発現への影響に大きな差異があ
ることが示された。 
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Fig. 6. Luciferase expression in the liver of control 
mice after the administration of pDNA/DOTMA-
DOPE lipoplexes and pDNA/DOTMA-CHOL 
lipoplexes at 18, 48, 168 after saline injection.  
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以上の研究成果より、臨床における遺伝子治
療には疾患とその病態を見極め、適切な遺伝
子導入製剤を、適切なタイミングで使用する
必要があることが示された。 
 
 

Fig. 4 Luciferase activities in the liver of control  
ice 6 h following the administration of pDNA/B-
I polyplex at 6, 12, 24, and 48 h after saline 

in

m
PE

jection. 
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Fig. 5 Luciferase activities in the liver of D-GalN/ 
LPS treated mice 6 h following the administration 
of pDNA/B-PEI polyplex at 6, 12, 24, and 48 h after 
D-GalN/LPS injection. *; P<0.05, **; P<0.01 vs. 
control mice.
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Fig. 7. Luciferase expression in the liver of CCl4-
treated mice after the administration of 
pDNA/DOTMA-DOPE lipoplexes and 
pDNA/DOTMA-CHOL lipoplexes at 18, 48, 168 
after CCl4 injection.  *; P<0.05, **; P<0.01 vs. 
control mice.
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また、我々はステロイドや制癌剤などの薬

物が及ぼす遺伝子発現量への影響について
も予備的検討を行っており、基礎的な知見を
得ている。 
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