
はじめに

病原体の感染によって宿主の自然免疫系が活性化さ

れ，続いて獲得免疫が誘導される。しかし，それだけで

は対処できない感染症も多く存在する。中和抗体その

ものを投与する受動免疫法は，それら感染症制御の有

効な手段の一つである。その有効性は，北里らの抗毒

素血清療法の成功から歴史的に証明されている。しか

し，現在認可されている感染症分野の抗体医薬は，RS

ウイルスを予防するものだけである1)。開発が進まない

原因の一つとして，高いコストや効果の維持には複数

回投与が必要であることがあげられる。そこで近年，

新しい受動免疫法の一つとして，従来のタンパク抗体

ではなく�抗体遺伝子�を用いた受動免疫で感染症を予
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Abstract

Classical passive immunization has provided the benefit to prevent against infectious diseases for over century. Although lots

of antibody-drugs have been developed for cancer and autoimmune disease, those against infectious disease are rarely available.

Because it has complex reasons including the current availability of antimicrobial drugs, small markets, high costs, and microbial

antigenic variation.

We firstly demonstrated long-prophylaxis against influenza virus（A／Puerto Rico／8／34, IAV）using plasmids encoding

neutralizing IgG monoclonal antibodies. Antibody gene-based injection could induce stable and high expression level of the

neutralizing antibodies, which was possible that single inoculation protected the mice against a lethal dose of IAV infection. We

proposed that this method could dissolve problems of high cost to the purification, limited supply for pandemic, and the risk of

using viral vectors.

We also succeeded to treatment against IAV infection using antibody gene-based injection by hydrodynamics（HD), which

was involving rapid inoculation of a large volume of plasmid-DNA solution into mice via the tail vein. HD could rapidly induce

the potent level of neutralizing antibodies in the serum within 24 hours. We demonstrated that a single HD completely protected

the mice even after a lethal dose of IAV infection. Finally, we also generated other isotypes of antibody-gene to exchange from

IgG to IgA, IgM, IgD, and IgE to retain the variable region. The neutralizing IgA was most effective at reducing upper

respiratory tract IAV infection. Thus, our passive immunotherapy could provide a new prophylaxis／therapeutic strategy of

targeting IAV infection.
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防したという研究が報告されている2)。本稿では，われ

われの研究を中心に，抗体遺伝子を用いた受動免疫法

による感染症の制御と課題について概説したい。

1．抗体遺伝子とは

従来の低分子化合物に比べ，抗体医薬は特異性が高

いので効果が高く副作用も低いという特徴がある。そ

れゆえとくに癌や自己免疫疾患の分野で多くの抗体医

薬品が開発されている1)。主な抗体医薬品は，大量の培

養細胞にタンパク抗体を発現させ，それを精製してつ

くられている。その製造コストが高いことは課題の一

つとなっている3)。また通常の抗体をヒトに投与した場

合，その半減期は数日間とされている3)。つまり効果を

持続するためには繰り返し投与する必要がある。それ

らの課題を解決する方法の一つとして，抗体遺伝子に

よる受動免疫法が研究されている。具体的には，抗体

を発現する遺伝子を生体内に投与し，その遺伝子から

発現した抗体によって予防や治療効果を得る方法であ

る。抗体遺伝子を用いるメリットとして，タンパク抗

体よりも製造コストが安価であることがあげられる。

大腸菌で製造するので容易に大量培養・精製が可能で

ありコストが安価となることが期待される。さらに遺

伝子からの持続的な抗体発現を期待できるので，投与

回数を減らせることが期待できることもメリットの一

つである。

2．抗体遺伝子投与による感染症予防につい

て

2-1．非ウイルスベクターによる抗体遺伝子投与

われわれは世界に先がけて，抗体遺伝子の単回投与

で約 3 カ月の長期的なインフルエンザの予防に成功し

た4)。まずインフルエンザウイルス中和 IgG 抗体を産

生するハイブリドーマからH鎖遺伝子，L鎖遺伝子をそ

れぞれ組み込んだプラスミドベクターを作製した（図 1）。

そのプラスミドをマウスの大X筋にエレクトロポレー

ション法で投与した結果，血中に 10 mg／mL の高濃度

の中和抗体が持続的に安定して発現することを確認し

た。そこで実際に抗体遺伝子投与マウスにウイルスを

感染させ，予防効果があるか解析を行った。インフル

エンザウイルス感染方法は 2種類あり，肺（下気道）感

染は致死モデルであり，鼻腔（上気道）感染は粘膜局所

の感染モデルである。遺伝子投与後，抗体発現がピー

クとなる 20 日目に致死量のウイルスを肺感染させた結

果，肺洗浄液中のウイルス価は有意に減少した。また

感染による体重減少もみられず，すべてのマウスが生

存した。さらに遺伝子投与後 130 日目にウイルス感染

させた場合でも，有意にウイルス価の減少が認められ

た。これらの結果より，抗体遺伝子による受動免疫は

長期的なウイルス感染の予防効果があることが分かっ

た。タンパク抗体の半減期が数日であることを考える
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図 1 抗体遺伝子投与によるインフルエンザウイルス感染防御の模式図

インフルエンザウイルス中和 IgG 抗体を産生するハイブリドーマからH鎖，L

鎖の遺伝子をクローニングし，それぞれ発現プラスミドベクターに組み込んだ。

ベクターをマウスに投与し，生体内から発現した中和抗体がインフルエンザウ

イルスを防御できるか検討した。



と有効な方法であると言える。さらに非ウイルスベク

ターを用いたことで，安全性も高い方法であると考え

られる。他にプラスミドベクターを用いて抗体遺伝子

を投与した報告では，Weiner のグループでデングウイ

ルス，チクングニアウイルスに対する感染予防に成功

している5,6)。彼らも，エレクトロポレーション法によ

る抗体遺伝子の単回投与で 1 カ月以上のチクングニア

ウイルスの感染予防効果を示している6)。以上より非ウ

イルスベクターでも十分な感染予防効果があると考え

られる。

2-2．ウイルスベクターによる抗体遺伝子投与

ウイルスベクターを用いた場合，アデノ随伴ウイル

ス（AAV）ベクターに抗体遺伝子を組み込んで発現さ

せている報告が多い2)。AAV は，宿主ゲノムに組み込

まれず自己複製もしない安全なウイルスベクターとし

て用いられている。感染細胞で長期的に保持されるの

で目的の抗体を数カ月〜数年にわたり発現させること

が可能である7)。AAV に抗体遺伝子を組み込んでマウ

スへの単回投与もしくは複数回投与で長期的な予防効

果を示している報告は，エイズウイルス（HIV），イン

フルエンザウイルス，C型肝炎ウイルス（HCV），RSウ

イルス，マラリア，炭疽菌がある2)。また，インフルエ

ンザウイルスやHIV などは抗原変異が激しく，宿主免

疫を回避することが問題となっている。そのような変

異ウイルスにも効果があるように，各株間の中和エピ

トープが保存されている中和抗体を発現する遺伝子が

用いられている2)。

2-3．抗体遺伝子を組み込むベクターの工夫

抗体遺伝子の発現方法に関して，口蹄疫ウイルス由

来の自己開裂ペプチド（2Aペプチド）でH鎖遺伝子と

L鎖遺伝子を連結することで，1種類のプラスミドベク

ターにすることが可能である8)。遺伝子からは H 鎖と

L鎖が連結した状態でタンパクが発現し，その後 2Aペ

プチドで自己開裂するため，H鎖，L鎖がそれぞれ独立

した構造をとり，最終的に結合して一つの抗体を形成

する。よってベクターは 1 種類となるので，抗体遺伝

子の調整もより簡便化される。

3．抗体遺伝子による感染症治療の検討

3-1．感染症の治療について

感染症制御のためには新たな治療法開発も重要な課

題である。それは，すでに病原体に感染した患者に対

してワクチンでは迅速な治療は困難であるからである。

インフルエンザでは抗ウイルス薬が治療の中心となっ

ている。薬剤耐性ウイルス出現も問題となっているが，

複数のウイルス薬の開発によって，その対策が行われ

ている。2018 年には，これまでとは作用機序の異なる

ウイルス薬（商品名：ゾフルーザ）が認可され，さらに

治療の選択肢が増えた。また，それまで治療困難であっ

たHCVも，近年認可された抗ウイルス薬により治療効

果が飛躍的に上昇した。現在では，ほぼ 100％のウイル

ス排除効果が認められている9)。このように有効な抗ウ

イルス薬の開発は，それまで治療困難であった感染症

を克服できる可能性がある。

3-2．抗体遺伝子による感染症治療の意義と戦略

抗ウイルス薬の開発は目覚ましいものがあるが，エ

ボラウイルスや狂犬病ウイルスなどいまだに有効な抗

ウイルス薬が開発されていない感染症も多く存在する。

低分子化合物による抗ウイルス薬は，膨大な数のスク

リーニングにより開発されている。一方で，医薬品全

体として上市に至った割合は，低分子化合物では約 5％

であるのに対し，抗体医薬では約 20％であったという

報告もされている10)。すでに述べたように抗体医薬は

特異性が高く，また自己タンパクであるので副作用は

低いことが大きな利点である。以上のことから，抗体

医薬で感染症を治療することは，開発効率と治療効果

が高いことが期待される。そこでわれわれは，インフ

ルエンザを感染症のモデルとし，抗体遺伝子を用いた

受動免疫でインフルエンザを治療できるか検討するこ

とにした。

宿主はすでにウイルスに感染しているので，治療に

おいて重要なことは即効性である。つまり遺伝子投与

後，迅速かつ高レベルの中和抗体を宿主に導入できる

ことが重要である。そこでハイドロダイナミクス法と

いう遺伝子導入法を検討した。ハイドロダイナミクス

法とは，マウス全血液量とほぼ同量のプラスミド溶液

を尾静脈から数秒で投与することで，細胞に水力学的

な圧力をかけて一過性に細胞膜に穴をあけ，細胞内に

遺伝子を取り込ませる方法である11)。主な遺伝子発現

組織は肝臓で，短時間に高レベルの遺伝子発現が得ら

れるという特徴がある11)。この方法で抗体遺伝子を投

与した結果，遺伝子投与後 4 時間から血中に抗体が検

出され始め，24 時間後では 10 mg／mL 以上の抗体が検

出された（図 2)12)。一方で，エレクトロポレーション法

では投与後 24 時間以内においては，有意なレベルで血

中に抗体は検出されなかった。これよりハイドロダイ

ナミクス法で抗体遺伝子を投与することで，迅速かつ

高レベルの抗体を血中に誘導できることが分かり，イ

ンフルエンザの治療効果が期待された。

3-3．抗体遺伝子による致死性インフルエンザウイ

ルス感染に対する治療

まず致死量のウイルスをマウスに肺感染させ，感染 1

日後に抗体遺伝子を投与し，さらに感染 3 日後に肺洗

浄液を回収した。肺洗浄液中のウイルス価をプラーク
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法で解析したところ，抗体遺伝子投与群で有意なウイ

ルス価の減少が認められた（図 3A)12)。さらにウイル

ス感染による体重減少と生存率を測定した結果，感染

による体重減少は抑制され（図 3B），生存率も 100％で

あった（図 3C)12)。以上より，抗体遺伝子投与によって

致死性インフルエンザ（肺感染モデル）の治療が可能で

あることが示された。

3-4．IgG抗体遺伝子から他のアイソタイプ抗体遺

伝子への組み換え

抗体の種類（アイソタイプ）は IgG の他に，IgM，IgA，

IgD，IgE の 5 種類存在する。抗体医薬や抗体遺伝子研

究で用いられている抗体のアイソタイプはすべて IgG

である1,2)。よって他のアイソタイプを発現する抗体遺

伝子の効果は全く不明である。そこでわれわれは，中

和 IgG 抗体の可変領域は保存し，定常領域を他のアイ

ソタイプに組み替えた抗体遺伝子を作製した（図 4)12)。
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図 3 抗体遺伝子投与によるインフルエンザ（肺感染）の治療

マウスに致死量のインフルエンザウイルスを肺感染させた。感染 1日後に抗体

遺伝子を投与し，感染 3日後に肺洗浄液中のウイルス価をプラーク法で測定し

た（A）。また別の群では感染による体重減少（B）と生存率（C）をモニタリン

グした。（文献12)を改変)

図 4 抗体遺伝子アイソタイプ組み換えの模式図

中和 IgG 抗体の可変領域遺伝子は保存し，定

常領域遺伝子のみを他のアイソタイプ遺伝子

に組み換えた。

図 2 迅速な遺伝子導入法の検討

図中の方法でマウスに抗体遺伝子を投与した。

経時的に血清を採取し，血清中の中和 IgG 抗体

レベルをELISAで定量した。（文献12)を改変)



作製した抗体遺伝子をそれぞれハイドロダイナミクス

法でマウスに投与した結果，血中にすべてのアイソタ

イプ抗体の発現を確認できた。つづいてマウスにウイ

ルスを感染させ，治療効果が認められるか解析を行っ

た。まず肺感染モデルにおいて，IgG 以外のアイソタ

イプでは肺洗浄液中の有意なウイルス価の減少は認め

られなかった。次に鼻腔（上気道）感染モデルでは，

IgG に加え，IgA 抗体遺伝子を投与した場合でも鼻腔

洗浄液中のウイルス価は有意に減少した（図 5)12)。さ

らに IgA 抗体遺伝子では，そのレベルはほぼ検出限界

以下のレベルであった。この結果より，ウイルスの鼻

腔粘膜感染に対しては，IgA 抗体遺伝子の治療効果が

高いことが示唆された。インフルエンザウイルスは通

常，鼻腔粘膜に感染するので，IgA抗体遺伝子の投与は

インフルエンザの治療において有効な方法であると考

えられた。

おわりに

中和抗体を投与する受動免疫法は，ワクチンや抗ウ

イルス薬がない感染症において，予防・治療の両方で効

果的であると考えられる。インフルエンザウイルスや

HIV では変異ウイルスにも対応できるように，株間で

保存されているエピトープに対する中和抗体のクロー

ニングが盛んに行われている。一方で，抗体医薬のコ

ストや効果の持続性を考慮すると，抗体遺伝子による

受動免疫法は魅力的な方法である。しかし遺伝子治療

の大きな課題は，安全に遺伝子を導入する方法の開発

である。エレクトロポレーション法やハイドロダイナ

ミクス法ではヒトにおける侵襲性が高いと考えられ，

すぐに臨床応用できる治療法とは言い難い。安全でか

つ簡便な非侵襲性の遺伝子導入法が開発されれば，わ

れわれの研究も含めて抗体遺伝子研究は，抗体医薬の

感染症への応用に大きく貢献できると考えている。
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図 5 抗体遺伝子投与によるインフルエンザ（鼻腔

感染）の治療

マウスにインフルエンザウイルスを鼻腔感染

させた。感染 8時間後に，各アイソタイプ抗

体を発現する抗体遺伝子を投与し，感染 3日

後に鼻腔洗浄液中のウイルス価をプラーク法

で測定した。（文献12)を改変)


