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1. 序論 

2002年にプラズマ照射により細胞に遺伝子

が導入されその機能が発現される現象が見い

だされた。著者らはこの技術の実用化に向け、

安定性と再現性の向上と導入の機序解明、そし

てこの技術の応用に取り組んできた結果、微小

なプラズマを用いれば高導入効率と低侵襲性

を両立でき(図1)、図2に示すようにプラズマの

電気的要因と化学的要因の両方が導入には不

可欠であり、導入プロセスはエンドサイトーシ

スが支配的であることがわかっている。実用を

考えた場合、プラズマの影響は必要最小限に抑

えることが望ましい。そこで、本研究では、遺

伝子導入をプラスミドDNAの細胞への輸送と

輸送されたプラスミドDNAの発現の2つの課程

に分離手考え、発現を改善することで、導入率

の改善を試みた。 

2. 実験方法と結果 

本研究ではエンドサイトーシスで導入され

た後の細胞内の分解経路(図3)に焦点を当て、各

経路の阻害剤であるNocodazole、 Chloroquine 、

LY-294 002の３つの試薬を用い分子運搬経路を

阻害し遺伝子の安定性の改善を試みた。その結

果、Nocodazoleを用いて遺伝子導入を用いた場

合、阻害剤を用いなかった場合と比べ遺伝子導

入効率が約５倍に上昇し、Chloroquine 、LY-294 

002を用いた場合も同じように2倍、1.5倍に遺伝

子導入効率が向上した。 

3. 結論 

各分解経路を阻害することで遺伝子の安定

性を改善できた。さらに、 Nocodazoleと

Chloroquineを組み合わせてそれぞれの阻害効

果で遺伝子発現効率がさらに改善されること

を期待したが、その効果は得られなかった。こ

れは、NocodazoleがChloroquineの試薬作用が発

現される前に分子運搬経路を阻害したためと

考えられ、後期エンドソーム以降とオートファ

ゴソームが形成された後の分子運搬経路がほ

ぼ同一であると結論できる。 

  
(a) 照射中のマイクロ 

プラズマ画像 

(b) プラズマ処理後

のGFP蛍光観察結果 

図1 マイクロプラズマ遺伝子導入法  

 

 
図2 マイクロプラズマ遺伝子導入法の導入機序 

 

 
図3 プラズマ遺伝子導入によりエンドサイトー

シスで導入された後のDNAの細胞内分解経路 

 

High voltage (20 kHz)

細胞内信号伝達系

正電荷

電荷、電流、電界

負電荷

膜動

エンドサイトーシス

化学的要因
（ROS）

電気的要因

プラズマ照射

H2O2

O2
 OH

その他

細胞膜

DNA

H2O2

OH

O2


電界・電流

Extracellular

Intracellular

DNA

Degrading 
enzyme

Lysosome

Fusion

withdrawal

Early 
Endosome

Nocodazole

Cell membrane

Endosytosis

Late 
Endosome Autophagosome

withdrawal

Autophagy

Nuclear

Chloroquine

講演番号をこちらに 

5Ca02 


