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バ キ ュ ロ ウイル ス は遺伝子治療 ベ クタ
ー

とな り得る か ？

国立予防衛生研究所 ウ イ ル ス 第二 部　勝 二 郁夫

　 バ キ ュ ロ ウイ ル ス は ，環状二 本鎖 DNA を遺伝子 と して もつ 昆虫病原ウイ ル ス で あ る ．こ の 中で 感染 した 細胞

の 核内に 多角体と よぽれ る 封入 体 を 全細胞 タ ソ パ ク の 40−50％に 達す る ほ ど大量 に 作 る
一

群 の ウイ ル ス が 核多角

体病 ウ イ ル ス Nuclear　P ・lyhedr・ sisi 　Virus（NPV ）で ある，テ キ サ ス 大学 の Summers らは 夜蛾科 の パ キ ュ
卩 ウイ ル

ス （AutegraPha　cattf・mica 　NPV ）（AcNPV ）の 多角体遺伝子 の 強力 な プ 卩 モ ータ ー （ポ リ ヘ ド リ ン プ ロ モ ー
タ
ー
）を

利用 した きわ め て 効率の 良 い 発現系の 開発に 成功 した ．1｝そ の 発現効率 の 高 さ と と もに 生物学的活 性 を保 持 した

発現産物 が 得 られ る こ とか ら，近年，分子生物学的研究 に 広 く応用 され，多 くの 成果 を得て い る ．本来，バ キ ュ
卩 ウ イ ル ス は 節足動物の み に 感染 し ， 宿主域 は非常に 限定 され る と考 え られ，安全 な実験系と考え られ て ぎた．
とこ ろ が ，1995年，ド イ ツ の グ ル ープ よ りバ キ ュ

ロ ウ イ ル ス を用 い て 哺乳動物 の 肝細胞 に 特異的 に 遺伝子 を導入

す る こ と に 成功 し た と い う驚 くべ き報告 が な さ れ た ．H ・ frnann ら は ポ リ ヘ ド リ ソ プ 卩 モ ー
タ
ー

の 代 わ りに

CMV プ ロ モ ータ ーを ト ラ ン ス フ
ァ
ーベ ク タ

ー
に 組込 み ，そ の 下流 に ル シ フ ェラ ーゼ 遺 伝 子 を 挿 入 し，組 換 え バ

キ ュ卩 ウ イ ル ス を作製 した．こ の 組換 え ウ イ ル ス が肝細胞 に 効率 よ くル シ フ ェ ラ
ーゼ 遺伝子 を 発現 させ る こ とを

証明 した の で あ る．？1 こ の 報告を機 に ，
バ キ ュ 卩 ウ イル ス が 肝細胞を タ ーゲ ッ トと した遺伝子治療 ベ ク タ

ーと し

て 俄然，注 目 され るに い た っ た ．

　そ れ で は ，パ キ ュ卩 ウ イ ル ス が 遺伝子導入で きる 哺乳動物細胞は肝細胞 に 限定 され る の で あ ろ うか ？Hofmann

らの 報告 とは 異 な り，さ らに 驚 くべ ぎ こ と に は ，最近の 研究 で CAG （chicken β
・actin 　promoter ＋ cytomegarovirus

enhancer ）プ ロ モ ー
タ
ー

下に 外来遺伝子 を挿 入 した 組換え バ キ ュロ ウ イ ル ス で は ヒ ト肝細胞 の み な らず，サ ル 腎
臓 ，

ブ タ 腎臓細胞，ヒ ト子宮頚癌細胞 な ど多 くの 細胞系 で 高 い 発現効率が得られ る こ とが 明 らか と な っ た ．3）非
増殖型 ウ イ ル ス ベ ク タ ーの うち 遺広子 治 療 ペ ク タ ーと して も っ と も用 い られ て い る ア デ ノ ウ イ ル ス ペ ク タ ーとバ

キ ュ卩 ウ イ ル ス ペ ク タ ーを 比 較検討 し た と こ ろ ，HepG2 細胞 で は 同 等以 上 の 高い 発 現 効 率 が 得 られ る こ とが わ

か っ た．AcNPV の 遺伝子は 130　kb もあ り長大な遺伝子 を挿入 で きる，感染価を高く して も感染細胞へ の 細胞傷

害性 が きわ め て 弱く遺伝子 の 機能を長期観察す る の に 適 して い るなどの 長所 もあ り，今後 in　vitre の実験系と し

て 広 く普 及 して い く もの と思 わ れ る ．

　最近，Sandig らに よ り 6π 踟 ・ で ヒ ト肝細胞 に 遺伝子導入 す る こ とに 成 功 した とす る 報告が な され た ．4 ）彼 らは ，
バ キ ュ卩 ウ イ ル ス が血液中の 補体に よ り不活化され る可能性を指摘して お り， 肝臓を潅流 した の ち に

バ キ ＝卩 ウ

イ ル ス を感染さ せ る と発現が み られ る こ とを明らか に した．また ，in　vivo で 遺伝子導入 を 行 うた め 1こ は補体に よ

る不活化を 克服す る 必要 が あ る と考察 し て い る．パ キ ュロ ウ イ ル ス が 哺乳動物細 胞 に 感染す る機序 は 未知 で あ り，
哺乳動物細胞内 で どの よ うな 影響 を及ぼすか 明 らか で な い ．バ キ ュ 卩 ウ イ ル ス が ，多 くの 哺乳動物細胞 に 感染す

る の は，何らか の 共通の 分子を介 して 感染す る と推定 され て い るが，昆虫細胞 に お け るバ キ ュ ロ ウ イ ル ス レ セ プ

タ
ーが 同定 され て い な い た め 今後 の 研究 が 待た れ る と こ ろ で あ る．こ れ か ら は in　vivo で の 遺伝子導 入 ，哺乳動物

細胞 に お け る 感染 の 機序，ウ イ ル ス 由 来 の 遺 伝 子 の 発 現 の 影 響 な どが 研 究 され て い く もの と思わ れ る ．パ キ ュP

ウ イ ル ス を 用 い た哺乳動物細胞 へ の 遺伝子導入 の 研究 は まだ 始 ま っ た ぽ か りで あ り，今後，数 々 の 知見が集積さ

れ ，新しい 遺伝子導 入 の 技術 と し て 広 く応用 され て い くもの と期待 され る．
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