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【目的】我々はこれまでに、オリゴアルギニンペプチドの両末端にシステイン
を付加した CR2C などのベクターと pDNA の複合体を、一定条件でジスルフィド
結合により架橋させることで細胞外で安定で、細胞質内還元条件下で遺伝子を効
率的に放出できることを報告してきた。本研究では、エンドソームからの脱出な
どの、ベクターへの更なる機能付与を目的として検討を行った。
【方法】エンドソーム脱出能向上を目的にヒスチジンを付加したペプチド

CH2R4H2C、さらに脂質を付加した脂質化 CH2R4H2Cを合成し、ルシフェラーゼを
コードした pDNAとの複合体の粒子径、ゼータ電位、pDNA凝縮度、残存 SH基の
経時的な定量および還元環境下におけるデコンデンス能などの物性評価を行った。
さらに複合体を COS7細胞にトランスフェクションし、細胞内取り込み効率、クロ
ロキンの併用によるエンドソーム脱出能の評価、遺伝子発現効率などベクターと
しての有用性を検討した。
【結果・考察】アルギニン、ヒスチジン数の増加、脂質の導入に伴い複合体は
正の電荷が増大し、取り込み効率も向上する傾向が見られた。また、脂質化
CH2R4H2C は還元環境下でのジスルフィド結合切断により効率的に pDNA を放出
できることが判明した。クロロキン存在下でのトランスフェクションの結果、ヒ
スチジン数の増加や脂質の導入に伴いクロロキンの影響を受けにくくなっていた
ことから、エンドソーム脱出能が向上している可能性が示された。さらに、脂質
化 CH2R4H2Cは著しく高い遺伝子発現効率を示し、多機能性で有用な遺伝子ベクタ
ーとなり得ることが示唆された。
 


