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近年、重篤な疾病に対する新たな治療法として「遺伝子治療」に注目が集まっている。そ

の成功のためには治療用遺伝子を患部へ送達するデリバリーシステムの確立が必要不可欠で

ある。現在、様々なアプローチにより非ウイルス性キャリアの開発がおこなわれてきている

が、特に全身投与を可能とするデリバリーシステムの構築は未だ成功に至っていない。この

ような研究背景に対し申請者は、ブロック共重合体による高分子ミセル型ナノキャリアに、

光増感剤を組み合わせることで、ミセル化による長期血中安定性と光刺激による早期エンド

ソームエスケープを兼ね備えた「全身投与による光応答性遺伝子導入のための高分子ナノキ

ャリアの設計」という研究テーマを立ち上げるに至っている。本学位請求論文では新規ナノ

キャリアの分子設計、物理化学的評価、生物学的評価を行っており、得られた実験結果をも

とに新規デリバリーシステムの創製がまとめられている。 
第一章は序論である。ここでは遺伝子治療を成功させる上でクリアーしなければならない

課題とそれに対する解決法を考察している。これまで長期血中循環が可能であることが確認

されている高分子ミセル型ナノキャリアにおける一つの課題であるエンドソームからの脱出

に対し、申請者は光増感剤による photochemical internalization (PCI)を導入することで、光照射

による一重項酸素発生によりエンドソーム膜を脆弱化させ、エンドソームから高分子ミセル

を脱出させるという方法論を考案し、本章でその意義と論点を明らかにしている。 
第二章では光応答性遺伝子導入高分子ナノキャリアを創製するための光増感剤の選択と in 

vitro における遺伝子導入実験を行っている。申請者は光増感剤同士のスタッキングによる消

光を押さえるために、光増感剤をデンドリマー化したデンドリマーフタロシアニンを用い、

その表面に負電荷を導入することでカチオン性セグメントを有する poly(ethylene 
glycol)-b-poly(L-lysine) (PEG-PLL)とポリイオンコンプレックスを形成させ、光増感剤内包高分

子ミセルを調製している。これとプラスミド DNA を内包した高分子ミセル（pDNA/PEG-PLL）
を同時に細胞に作用させ、光照射することで光毒性を押さえつつ遺伝子導入効率が亢進され

ることを確認し、本システムが有用であることを示している。 
第三章は遺伝子導入効率を上げるために、プロトンスポンジ効果によるエンドソーム脱出

が期待されるエチレンジアミンユニットを側鎖に有するブロック共重合体を用いたシステム

へとベクターを展開している。この系において、ベクターのプロトンスポンジ効果と PCI の
相乗効果により、光照射により遺伝子発現を 3000 倍に亢進されることを確認し、in vivo への

展開の有用性を示している。 
第 四 章 で は ト リ ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 poly(ethylene 

glycol)-b-poly((3-morpholinopropyl)aspartatamide)-b-poly(L-lysine)（PEG-PMPA-PLL）を用いるこ

とで光増感剤と遺伝子を同一ミセル内に封入し、環境応答性架橋を導入した三元系コンプレ



ックスへとキャリアシステムを展開している。この高分子ナノキャリアは、血中では架橋に

より安定に循環し、かつ細胞内に取り込まれると環境に応答して架橋が解離することで遺伝

子が放出され、さらに光照射による PCI によって遺伝子発現効率が高められることを期待し

たシステムである。物理化学的評価によりこの三元系高分子ナノキャリアは架橋されたプラ

スミド DNA/PLL コンプレックスをコアとし、中間層に PMPA/デンドリマーフタロシアニン、

外殻を PEG 鎖が多う三層構造を形成していることを確認している。In vitro の評価によりこの

高分子ナノキャリアは光照射により 25 倍の遺伝子発現の亢進を確認している。 
第五章では架橋無しの三元系高分子ナノキャリアについて述べている。架橋導入率に対し

て遺伝子発現を検討したところ、架橋導入率とともに発現が落ちる結果を得たため、非架橋

系の光応答性高分子ナノキャリアへと焦点を変更している。この三元系高分子ナノキャリア

は血管透過性、細胞取り込みに適したサイズであること、表面電荷がわずかに負電荷を帯び

ているため血清タンパクとの相互作用が抑制され、長期血中循環が達成されるといった特性

とともに、エンドソーム内の pH においてミセル中間層からデンドリマーフタロシアニンが放

出されることで PCI 効率が高められると同時に、ミセル内に内包されている遺伝子に対する

光損傷を軽減できるといった優れた特性をも持ち合わせている。実際、本高分子ナノキャリ

アの in vitro 評価系において遺伝子発現が光照射により 130 倍亢進したことを確認している。

以上の結果を受けて、in vivo において全身投与後に光照射することで位置・時間選択的に遺

伝子発現を制御する時空間制御型システムが構築出来ることを示している。 
 本論文の内容は、その独創的なアプローチや得られた成果の高い有用性から考えて、バイ

オマテリアル工学の分野において極めて秀逸であると判定される。よって本論文は博士（工

学）の学位請求論文として合格と認められる。 
 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


