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アデノウイルスベクターが惹起する自然免疫応答メカニズムの解析
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【目的】アデノウイルス(Ad)ベクターは遺伝子治療用ベクターとして有用であるが､

Adや搭載遺伝子に対する獲得免疫応答により遺伝子発現低下が引き起こされるこ

とが問題となっている｡獲得免疫応答誘導には自然免疫活性化が重要で､これま

でに我々は Adベクターのゲノム DNAや Non-Co°ingRNAが自然免疫を活性化する

ことを明らかにしてきたが､一方でAd外殻タンパク質も自然免疫を活性化すると

の報告もなされている｡さて近年､プラスミドDNAワクチンによって誘導される

搭載抗原特異的な獲得免疫応答 には､核酸認識受容体の下流分子である

TANK-bindingkinase1(TBKl)が必須であることが明らかにされた｡そこで我々

は､TBKl欠損マウスを用い､Adベクター搭載遺伝子に対する自然免疫ならびに獲

得免疫応答におけるAdベクター由来核酸の寄与を明らかにすることを目的とした｡

【方法】モデル遺伝子としてβ-galactosidase(β-gal)を発現する Adベクターを

TBKl欠損マウスに静脈内投与し､Ad特異的あるいはβ-gal特異的な抗体産生につ
いて ELISAにより評価 した｡静脈内投与後の自然免疫応答を明らかにするため､

自然免疫応答に関わる各種サイ トカインの遺伝子発現を定量的RT-PCRで､ならび

に血中濃度をELISAにより検討 した｡

【結果と考察】TBKl欠損マウスにおいて Ad特異的な抗体産生は減少傾向にあり､

β一gal特異的な抗体産生は有意に低下していた｡また､自然免疫応答において重要
な役割を果たす Ⅰ型 IFNの顕著な低下を認めた｡すなわち､Adベクターによる免

疫応答の誘導にはAd由来の核酸が強いアジュバン ト効果を発揮していることが強

く示唆され､この分子メカニズムを利用することで従来よりも発現を長期間維持

できるようなAdベクターの開発に繋がる可能性を示した｡


