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遺伝子発現の網羅的解析によるワクチンの新しい安全性評価法の開発 
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【目的】近年のトキシコゲノミクス分野の進展と共に、毒性に関連する遺伝子群

の特定が進められており、特に医薬品の毒性を従来の病理学的および臨床的デー

タではなく遺伝子発現で評価する試みは急速に展開している。生物製剤において

も同様の検討は急務である。現在我々は生物製剤の詳細な安全性評価と副反応予

測を可能とする新たな試験法として、DNA マイクロアレイを用いて 11,400 のラッ

ト遺伝子発現の網羅的な解析による評価法の開発を目指している。これまでワク

チンの安全性試験はマウスで行われており、ラットを新たなプラットフォームに

するにあたってはこれまで蓄積された膨大なデータとの整合性を確認する必要が

ある。今回は百日せきワクチンによって誘導される反応を中心に、ラットでのマ

イクロアレイ法による安全性評価の可能性を、生物製剤基準に規定されているマ

ウスでの試験法を含めて検討したので報告する。 

【方法】Wister ラットに精製百日せきワクチン、参照百日せきワクチン（毒性試

験用）、百日咳毒素を腹腔内に投与し、その後の体重変動、白血球数、ヒスタミン

感受性、血清酵素活性、各種臓器での遺伝子発現（肝臓、腎臓、肺、脳）につい

て検討した。 

【結果】体重変動、白血球数増加、ヒスタミン感受性増強は、ラットにおいて各

ワクチン及び毒素の間で著明な差が見いだされ、これまで得られてきたマウスの

データと同様の傾向であることが示された。血清酵素活性等についても同様の結

果が得られた。遺伝子発現の成績については現在 480 サンプルについて解析中で

あり、本学会での報告を予定している。 

 


