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DNA ワ クチ ン に よる免疫活性化

古賀　華子

　人 類 は これ ま で に幾度 とな くウ イ ル ス や 病原 菌な ど病

原体 に よ る 感染の脅威 に 晒 さ れ て き た．現在 で もSARS

コ ロ ナ ウ イル ス （SARS −CoV ）や 新型 イ ン フ ル エ ン ザ ウ

イ ル ス が 世間を脅か し て い る よ うに ，人類 と病原体 の 戦

い は今後 も続 くで あ ろ う，

　そ ん な 戦 い の 歴史 の 中で ，人類 は 病原体 の 脅威 を克服

す る手段 と して ワクチン を生 み 出した．無毒化 （不 活性

化 ワ ク チ ン ）あ る い は弱毒化 （生 ワクチ ン ） した病原体

を生体 に接種す る こ とで，病原体に対す る 免疫力を活性

化させ 感染症を予防す る こ とができる．1798年 に」enner

が 天然痘予防を 目的 と して 種痘を行 っ た の が ワ ク チ ン 利

用 の 最初 で あ り，そ の 後，Pasteurが ワ ク チ ン 開発 の 基礎

を築 い た の は有名 で ある，

　ワ クチ ン は多 くの 人命を救 っ て きた
’
奇 跡の 霊薬

”
で

あ る が，そ の 機能 が 万 能 で あ る とは 言 え な い ，不活性化

ワ クチ ン は安全性が高 く，体液性免疫 （抗体が 関与す る

免疫） を誘導す る が，細胞性免疫 （抗体が 関与しな い 免

疫）は誘導 され に くく，迫加接種が 必要で あ る．一
方，

生 ワクチ ン は体液性免疫 と細胞性免疫 の 両方を 誘導し，

適応免疫 も長期間維持され る が，感受性 に よ っ て発病す

る 危険性が あ る． こ の よ う に 従来 の ワ ク チ ン は
一

長
一

短

の 特徴 を示 す、そ の た め，ワ ク チ ン の長 所 を兼 備 した 新

しい タ イ プ の ワ クチ ン で あ る 「DNA ワ ク チ ン 」が 近年開

発 され
一

躍脚光 を浴び る よ うに な っ た 1・2）．

　DNA ワ ク チン とは，プ ラ ス ミ ドベ ク ターの真核細胞発

現用プ ロ モ ーターの 下流 に病原体の抗原遺伝子 を 組み込

み，生体内で 抗原 タ ン パ ク質 を 発現す る よ う に した も の

で あ る．こ れを対象動物 に，遺伝 子 銃 で 皮内投与，あ る

い は筋肉へ 注射す る こ とで，細胞 に DNA ワ ク チ ン を取

り込ませ る．その 後 プ ラ ス ミ ド DNA は 核 に移 行 し，取

り込ん だ 細胞 は長期間，抗原 タ ン パ ク質 を 分 泌 し続 け る

よ うに な る． こ の 抗原 タ ン パ ク質は 内因性な の で，生 ワ

クチ ン と同じく体液性免疫と細胞性免疫の 両方を誘導す

る．また，DNA の 合成 で ワ ク チ ン を作る こ とか ら，安価

で 均質な ワ ク チ ン を大量製造 で き る 利点も持つ ，DNA

ワクチ ン に用 い る プラス ミ ドベ ク ターは
一

般に，細菌に

特徴的な塩基配列 で あ る 非 メ チル 化 GpG モ チーフ を持

つ
s｝．この 非メチル 化 CpG モ チ

ー
フ は，　 DNA ワ ク チ ン の

免疫刺激性を高め る こ とが知 られ て い る．

　Yang らは，　SARS −GoV 表面 に 局在す る ス パ イ ク タ ン パ

ク質 を，DNA ワ ク チ ン の 手 法 を 用 い て マ ウ ス 生 体 内 で 分

泌 さ せ る こ とで，SARS −CoV に対 す る体液性免疫 と細胞

性免疫の 両方を誘導さ せ る こ と に 成功 して い る a｝，こ れ

ま で に，DNA ワ ク チ ン を用 い る こ とで，マ ウ ス などの 動

物に お い て イ ン フ ル エ ン ザウイル ス，HIV ，エ ボ ラウイ

ル ス，西 ナ イ ル熱ウ イ ル ス な ど多様なウイル ス に 対す る

免疫活性化が 有効で あ る こ とが 実験で 示 さ れて い る．ま

た，従来 の DNA ワ ク チ ン 接種法 で は免疫活性化 ま で に

1ヶ 月 以 上 の時間 を要 して い た が，Bins ら は振動す る 極

微針の装置 を 用 い て マ ウ ス に皮内接種 しイ ン フ ル エ ン ザ

ウ イ ル ス 抗原 を生体内で 分泌 さ せ る こ とで，接種後僅か

2週間 で イ ン フ ル エ ン ザウイル ス に 対す る体液性免疫 の

誘導 に成功 して お り，DNA ワクチ ン の 実用化 に
一

歩近 づ

けたと言える
5｝，近年 では，DNA ワクチ ン の 手法 を用 い

て．ア ル ツハ イマ
ー

発病性 の マ ウ ス 生体 内で 非ウイル ス

性βア ミ ロ イ ドペ プチ ドを分泌 させ る こ とで，ア ル ツ ハ

イ マ ー
病 の 発症 を長期間抑制す る こ とに 成功 して い る，

こ の 成果 は，DNA ワ ク チ ン の 研究 が ウ イ ル ス や病原菌

と の 戦 い 以外 の 場面 に お い て もさ ら に 盛 ん に な る こ とを

予 見させ る 6｝、

　 DNA ワ クチ ン はまさ に
’‘
究極 の ワ クチ ン

”
と言え る

が，DNA ワ クチ ン に 対す る ア レ ル ギ
ー

反応や発癌 の 可能

性な ど，安全性が十分 立 証 で きて い ない 現状 に ある．今

後 も出現 し続け る で あ ろ う新種 の 病原体 に 対 して，人類

は ど の よ うな 予防策 を講 じ る こ とが で き る だ ろ う か ？

それ は や は り，DNA ワ ク チ ン の 有効性 ・安全性 に つ い て

さ ら に 研究を推 し進め る こ と こ そ，最大か つ 最短 の 予防

策な の で は な い だ ろ うか．
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