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　動物細胞への遺伝子導入技術は細胞工学における基盤技術であるとともに遺伝子治療や再生医療等の先端医療に欠かせない技術である。その手法としてはウイルスをベクターとして用いるものが最も効率的であるが、特に遺伝子治療においては安全性に関する問題が指摘されており、効率の高い非ウイルスベクターの開発が望まれている。非ウイルスベクターを用いる場合、なかでも特に非分裂細胞へ導入発現する場合には核膜が大きな障壁となり、いかに外部遺伝子の核膜透過を促進するかが、発現効率に影響を与える。これまでに、核タンパク質の核内移行機構を利用した遺伝子デリバリーシステムとして核局在化シグナル（NLS）ペプチドの利用が多くの研究者により報告されている。しかしNLSペプチドを利用したDNAの核内移行および発現促進システムは未だ確立されていない。我々は核タンパクの核内移行システムの効率的応用を目指し、輸送体そのものである核内移行因子を直接利用するシステムを新規に構築し、核膜透過能を付与した非ウイルスベクターの開発を目指している。作製したimportin-(コンジュゲートベクターはimportin-(によってプラスミドDNAの核膜孔を経る核内移行が促進され、非ウイルスベクターにおける最大の問題点を解決することに成功した3)。また、他の機能性ベクターとしてプラスミドDNAを細胞質に直接かつ効率的に送達可能なセンダイウイルスエンベロープ(HVJ-E)ベクターとのハイブリッド化により細胞膜と核膜両方の透過能を有する非ウイルスベクターを作製し、遺伝子発現効率の向上に成功した。

　以上のように、核内移行因子の直接的利用により非ウイルスベクターの効率を大幅に向上することに成功した。本システムは分子生物学や細胞生物学の基礎学術分野ばかりでなく細胞工学や遺伝子治療などの医学応用分野にも大きく貢献可能であると考えている。
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