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9. 研究実績の概要 

現在、様々なプラスミド・ベクターを用いたガン遺伝子治療が研究されているが、その治癒効果は必ずしも十分ではない。我々は、腫

瘍組織内で高い遺伝子発現を示すDNA複合体の開発に成功し、免疫活性化因子であるGM-CSFやIL-2などをコードしたプラスミドDNA複合体

が、癌移植モデルマウスにおいて非常に高い治癒効果を示すことを見出し、報告してきた。しかし、免疫回避性の高い原発性腫瘍では、

しばしば十分な効果は認められなかった。そこで、本研究では、抗原性の高い微生物抗原遺伝子を腫瘍細胞に導入し、これがdanger 

signalとなって抗腫瘍免疫を惹起させる、新しいDNAワクチンの戦略を考案し、その抗腫瘍効果を評価した。 

微生物抗原遺伝子として、アデノウィルスのADP抗原、結核菌のESAT-6、およびAg85B抗原をそれぞれコードしたプラスミド調製し、そ

れらの複合体について調べた。 

ESAT-6、およびAg85Bをコードしたプラスミド複合体は、ADPのものよりも若干高い細胞毒性を示したが、大きな差ではなかった。一

方、これらの遺伝子を坦癌マウスの腫瘍内に投与すると、ESAT-6、およびAg85Bのプラスミド複合体はADPのものに比べて非常に高い治癒

効果を示した。また、治療途中の腫瘍組織の病理組織観察によって、これらの遺伝子が樹状細胞を含む免疫系の細胞を集積させているこ

とが示唆された。 

このような微生物タンパク遺伝子を用いたDNA ワクチンが、抗腫瘍効果を持つこと、またその効果は遺伝子の種類に大きく依存するこ

とが確認された。 
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