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 オリゴ DNA（ODN）は、含まれる塩基配列により多彩な免疫機能が発揮される機能性核

酸素材である。これまでに、ODN の投与による抗感染症、抗腫瘍、抗炎症、抗アレルギー

作用といった様々な免疫機能に関する研究が行われてきた。本稿では、ODN の腸管送達系

「DNA ナノカプセル」の構築について紹介する。また、DNA ナノカプセルの経口投与に

より、腸管局所に到達した ODN が発揮する全身免疫系の制御について述べる。 

 

はじめに 

 1995 年、Nature 誌において病原細菌由来ゲノム DNA による免疫賦活作用が報告された。

以来、微生物由来のゲノム DNA や、その配列に基づき化学合成されたオリゴ DNA（ODN）

は、感染症・ガン・アレルギー・炎症性疾患の予防や治療を目的とする機能性核酸分子と

して研究が進められてきた。とくに、シトシン（C）とグアニン（G）の連続配列からなる

CpG コア配列を含む「CpG-ODN」は、パターン認識受容体の一つである Toll like receptor 9

（TLR9）に認識され、細胞内シグナリング経路が活性化される。CpG-ODN は、TLR9 を介

して B 細胞の増殖、Th1 細胞によるインターフェロン（IFN）γ の産生、T 細胞・ナチュラ

ルキラー細胞・単球・マクロファージ・樹状細胞を含む、様々な免疫細胞の成熟や増殖活

性を高め、強力な免疫反応を惹起する。従って、CpG-ODN は、ワクチンアジュバントとし

ての利用が期待されている。 

 私は、乳酸菌やビフィズス菌に代表されるプロバイオティクスの腸管免疫調節作用に注

目し、プロバイオティクス由来のイムノジェニクス（immunogenics, 免疫調節因子）の化学

構造や免疫活性発現機序の解明を目指し、研究を行ってきた 1, 2)。とくに、プロバイオティ

クス由来のゲノム DNA や、DNA 断片の化学合成配列を用いた免疫活性試験により、免疫

増強効果を有する ODN の同定に成功している 3-6)（表）。また、ODN 特有の免疫活性や、

その活性阻害配列の探索を行うことで、優れた免疫機能を有する ODN の構造に興味深い知

見を得ている 4, 7)。 

 



 ODN は、これまでに様々な動物試験を経て、多くの知見が積み上げられてきた。一部、

臨床試験にまで進んでいる ODN も存在する。マウスの系における ODN の投与方法として、

腹腔内投与、皮内・筋注投与、静脈投与など、注射器を用いる手法が一般的である。しか

しながら、ODN は、経口的に摂取すると、胃液や消化酵素の影響により分解されてしまう

という弱点があり、経口投与による実績はほとんど無い。一部、大容量（注射投与の 100

倍量など）での経口投与例は存在するが、コストの面から、ODN を有効成分とする経口機

能性素材としての価値を見出せずにいた。 

 

ODN の腸管送達系の構築 

 DNA や RNA など、核酸成分の細胞へのトランスフェクションには、主にカチオン性脂

質などが利用されている。近年では、新たに金ナノ粒子、カーボンナノチューブ、生分解

性ポリケタルナノ粒子と核酸成分との結合・包接技術が開発され、哺乳類細胞への新たな

遺伝子導入技術として開発が進められている。とくに（a）分解酵素による消化から核酸を

保護する（b）核酸の生体内における滞留時間を延ばす（c）核酸のエンドサイトーシスに

よる取り込み効率を向上させる（d）標的細胞に核酸を安定的に届ける（e）長い時間をか

けて核酸をゆっくりと運搬体の外へと放出する（f）核酸量を抑えることによる低コスト化

など、優れた運搬媒体が検討されている。2011 年、私の研究グループは、注射に頼らない

「食べる ODN（Edible ODN）」の実現を目指し、研究に着手した。そして 2015 年、Chowndhury

らの開発した炭酸アパタイト粒子を用いた細胞への遺伝子導入手法を、in vivo スケールに

改良した手法を確立し、ODN を包摂・包埋した「DNA ナノカプセル」の開発に成功した
8, 9)。DNA ナノカプセルは、ODN をカルシウムイオンに吸着させ、ナノサイズにまで成長

させたものである。その粒子は直径 50-200nm のナノサイズであることが示された（図 1）。 

 
 さらに、DNA ナノカプセルは、人工胃液、DNA 分解酵素に対して、優れた DNA 保護作

用を示した。とくに、胃液を想定した強酸による人工胃液耐性試験では、完全に分解が進

んだフリーの ODN と比較して、DNA ナノカプセルでは ODN の存在を示す強いシグナルが

検出された。このことは、DNA ナノカプセルは胃液による消化に耐え、十二指腸、小腸へ

と到達する可能性が高まったことを示している。その後の研究により、DNA ナノカプセル

が、細胞培養系における試験において、免疫機能性を有することが証明された。 

 



DNA ナノカプセルによる全身免疫系の制御 

 私の研究グループでは、乳業用乳酸菌 Streptococcus thermophilus ゲノム配列中より同定し

た CpG-ODN（MsST と命名）が、マウスの脾臓細胞培養系において IFNγ および IL-33 を強

く誘導することを発見している 6)。そこで、アレルゲン感作マウスへの MsST カプセルの投

与試験を実施し、腸管パイエル板における局在性、免疫賦活作用、さらに採取した脾臓お

よび脾臓細胞を用いて全身免疫への影響を調べた。その結果、MsST カプセルは、胃酸によ

る消化に耐え、小腸粘膜に到達し、パイエル板に取り込まれることが明らかとなった。ま

た、パイエル板組織において IFNγ を誘導したことから、免疫機能性を保持していることが

示された。さらに、4 週間にわたる連続投与試験を実施した結果、脾臓が著しく肥大し、脾

臓細胞における IL-33+細胞割合の上昇も見られた 8)。すなわち、経口投与した MsST カプセ

ルは腸管粘膜を介して、全身免疫系における IL-33 産生を誘導していると考えられる。以上

のことから DNA ナノカプセルは、パイエル板上皮に到達後、すみやかに濾胞内部に取り込

まれ、免疫細胞を刺激・活性化することで、免疫機能性を発揮することが証明された。さ

らに免疫抑制型 DNA ナノカプセルの経口投与により、マウスにおけるアトピー性皮膚炎の

発症を予防することを発見した 8)（図 2）。以上のことは、腸管に到達した ODN により、全

身免疫系が活性化されたことを世界で初めて示したものである。 

 

 本論文は、ODN 発見者のクリンマン博士（米国国立癌研究所, NCI：National Cancer Institute）

の解説を受けており、記事の中で—ODN の経口投与により臨床的有効性が示されたら、免

疫治療の費用、不便さは激減するだろう—と紹介された 10)。すなわち、経口投与の利点と

は、注射器を必要とせず、簡便・低コストで、治療のリスクや苦痛が少ないことである。

本研究で確立された腸管送達系は、医薬分野のみならず、様々な機能性食品や家畜飼料の

開発分野において有益な技術である。今後は、使用目的に応じて ODN を使い分け、DNA

ナノカプセルの経口投与試験を進めていく予定である。本研究成果の将来性は、動物試験

の結果如何にかかっており、DNA ナノカプセルが経口機能性素材として利用される日が訪

れることに期待したい。 

 

おわりに 

 近年、腸管関連リンパ組織（GALT）を主とした粘膜免疫学の発展により、粘膜免疫系の

制御を目的とした経口型ワクチンの開発研究が盛んに行われている 2)。粘膜免疫システム

を介した抗原の経口投与は、粘膜局所のみならず、全身の免疫応答を誘導できる。さらに、



注射投与に比べて簡単で、安全性および経済的にも優れている。しかし、ワクチンやアジ

ュバント分子の、腸管粘膜上皮および免疫細胞における作用機序の解明と、腸管送達系の

構築が課題となっている。DNA ナノカプセルを応用し、ODN が胃や腸管など消化管を介

して安定的に腸管粘膜に届けられれば、様々な疾病の予防・軽減に寄与する機能性サプリ

メントなどの創製が期待できる。また、ヒト腸内に豊富に存在する乳酸菌やビフィズス菌

など、プロバイオティクスに由来する ODN を用いれば、消費者意識に配慮した新素材とし

て提案できる可能性が高い。本研究は、ODN の腸管送達系の構築により、農学分野から健

康維持・増進のための新たなワクチンアジュバントや機能性食品・家畜飼料素材の創製を

目指す基礎研究として位置づけられる。 
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