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배 경

1990년, p la smid DNA를 동물에 직접 주입

했을 때 단백질이만들어진다는 보고에 이어, 이

렇게 생성된 소량의 단백질이 항원으로 작용해

면역 반응이 유도된다는 결과가 발표되면서

DNA 백신에 대한 연구가 시작되었다 1 , 2 ) . 뒤이

어 DNA vaccine이 안전하면서도 세포성 면역

반응을 유도 및 조절할 수 있다는 사실이 여러

disea se m odel에서 발표되었고 3 - 1 3 ) , 처음 소개

된지 3년이라는 짧은 기간에 F DA에서 임상 실

험을 허가하여, 현재 HIV를 비롯하여 천식,

H BV, 말라리아, 독감, 암에 대한 임상 실험이

진행되고 있다.

DNA 백신은 euk aryot ic expression vec-

t or를직접숙주에주입하여 세포내에서발현되

는 단백질에 대한 면역 반응을 유도하는 방법으

로서 기존의 백신과는 달리 단백질이 아닌 유전

정보체인 DNA 자체를 사용한다는 특징을 가지

고 있다14 ) . DNA 백신은 live a t t en u a t ed 백신

과 같이항원이세포 내에서발현되는특징을 가

지고 있지만, 병원체전체를 이용하는 것이아닌

방어면역을 유발하는데 중요한 부분만을 포함하

고있기때문에감염에대한위험성이없다. B형

간염백신으로이용되고있는 subu nit 백신은정

제한단백질을백신으로이용하는것으로서항원

이 세포외부에서안으로 들어가는데이경우 주

로 항체 반응을 유발하게 된다. 그렇지만, 항원

이 세포내부에서 발현된다는 것은 면역학적으로

중요한 의미를 가지는데 이것은 cyt ot oxic T

lymph ocyt e (CTL )을 활성화시킬 수 있기 때

문이다1 5 ) . 세포내에서발현된 항원은 m aj or h i-

st ocompat ibilit y ant igen s (MHC class I

m olecu les )에제시될수있기때문에 CTL을비

롯한 세포성 면역 반응을 효율적으로 유도할 수

있는 것이다. 이러한 세포성 면역은 viru s와 같

은 in t r acellu la r p a t h ogen을 제거하는데 필수

적인 면역 반응으로서 HIV나 H CV 등 현재 치

료하기 어려운 바이러스에 대해 이러한 면역 반

응을높이기위한연구가많이진행되고있다3 - 5 ) .

항체반응은 주로 세포외부에서 병원균을 제거하

는 역할을 주로수행한다. 따라서 효과적으로숙

주 내에서 병원균을 제거하기 위해서는 세포성

면역반응과 함께 항체반응의 유발이 필요하다.

최근의 보고에 따르면 세포 내에서 발현된 단백

질이 외부에서 유입된 단백질보다 효과적으로

MH C cla ss II molecu le에 제시된다고 한다.

그러므로, DNA를 동물에주입했을 때 대부분의

DNA는 세포로 들어가지 못하고 극소수만이 세

포내에서발현됨에도불구하고높은항체반응을

유발할 수 있는이유는 여기에 있다14 , 1 5 ) . 이러한

면역학적 특성과안전성때문에 DNA 백신이여

러 질병을 치료하고 예방하는데 큰 기대를 모으

고 있다.

DNA 백신의 면역 활성은 백신벡터에 존재하

는박테리아 DNA sequ en ce인 Cp G- mot if (P u

P u Cp G Py Py )에의해더욱강화되는데이짧

은 DNA sequen ce를고등동물의면역체계가이

물질로인식하여면역반응을유발하게되는것이

다1 6 ,1 7 ) . 현재까지알려진바에따르면, 중요한항

원제시세포 (an t igen presen t in g cell )인 B

DNA를이용한백신및치료
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cell과 m acroph age , den dr it ic cell이 u n me-

t hyla t ed Cp G- m ot if에 의해 직접 활성화되며,

이러한 항원제시세포에서 분비하는 cyt ok in e 이

나 co- st imu la t ory m olecu le 등에의해방어면

역반응에 중요한 역할을 수행하는 n at u r a l k i-

ller (NK) cell이나 cyt ot oxic T lymph ocyt e

(CTL) 등이 2차적으로 활성화된다고 보고되었

다 1 8 - 2 0 ) . Un met hyla t ed CpG- mot if를 포함하

는 DNA에 의한 면역활성의 중요한 특징은 T

h elper t ype 1 (Th 1)의 면역반응을 유발하는

것인데, Th 1 면역반응은 IL- 12나 IF N- r 등과

같은 cyt ok in e을 분비하며 세포에 감염하는 바

이러스나 암 등의 제거에 중요한 역할을 수행하

는 CTL 반응을일으킬수있다2 1 ) . DNA 백신은

세포내에서항원을발현하여항원에특이적인면

역반응을 유발하고 또한 u n met hyla t ed Cp G

- mot if에 의해서 유도되는 면역반응을 크게 강

화할 수 있는 특징을 가지고 있다.

DNA 백신의 이용

1 . 백신으로의 이용

현재, DNA를 이용한 연구에서 가장 활발하

게진행되고있는분야는 DNA를백신으로이용

하고자 하는 것이다(Table 1) . 생체 내에서 바

이러스나 암을 제거하기 위해서는 CTL 등의세

포성 면역 반응이 중요하게 작용하는데, DNA

T ab le 1 . Successful u ses of DN A v accin es in an im al m odels

Use E x am ples

P rev ent iv e

/ t herapeut ic

v accin at ion

V iru ses : influ en za, H SV - 1, H SV -2, H IV - 1, CM V , m easles, p apillom a, rabies,

H ep at it is, rot aviru s, St L ouis encep halit is an d lym p hocyt ic choriom en in git is

Bact eria : M y cobact erium tub erculosis, M y coplasm a pulm onis an d L eishm an ia

P arasit es : m alaria

A llergies In hibit ion of specific Ig E an t ibody form at ion for β -galactosidase, t reat m ent of air -

w ay hyp errespon siv en ess t o du st m it e alleg en s

Cancer In duct ion of im m unity again st a w eak , ot h erw ise unrecognized t um or an t ig en , by a

DN A t hat encoded a fu sion prot ein for t h e tum or an t ig en an d GM - CSF

Sem in ars in Im m unology 9 : 271- 83, 1997

im m u n iza t ion 방법은 이러한 면역반응을 효과

적으로 유도할 수 있어 세포에 감염하는 병원균

또는 암등의질병에 대해방어면역을유도할 수

있는 예방백신으로서 큰 가능성을 가지고 있어

기존에 이미 백신이 개발되어 있는 여러 바이러

스에대한새로운백신으로서의이용뿐만아니라

치료가 어렵거나 불가능하고 현재 백신이 없는

말라리아나 AIDS 바이러스에 대해서도 백신으

로 이용하기 위하여많은 연구가 진행되고있다.

현재까지이들병원균에대해동물실험에서성공

적으로방어면역을유도하였고이미인체에서임

상실험이 진행되고 있다. DNA imm un iza t ion

방법은예방백신으로의이용과함께치료용백신

(t h er apeu t ic vaccine )으로 이용하기 위해서도

많은 연구가 진행되고 있는데 치료가 어려운 결

핵균에대한동물실험에서성공적인결과가보고

되었고 HBV , HIV 등에 대해서도 치료용 백신

으로 이용하기 위한 연구가 진행되고 있다2 2 ) .

한편, 많은종류의암에서암특이항원 (t um or

- specific an t igen )이 발견되었는데, DNA im-

m un iza t ion 방법은 이러한 암 특이 항원을

DNA에 삽입한 후 생체에 바로 주입하여 암 특

이 항원에대한면역 반응을촉진시켜암을 제거

할 수 있을 것이다 2 2 ) . 이 방법은 암세포에 특이

적으로존재하는항원에대해서만면역반응을유

도하기때문에정상적인세포에는작용하지않고
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암세포만 특이적으로 제거할 수 있는 장점이 있

다. DNA를 이용한 이러한 면역 치료법은 기존

의 수술, 화학 및 방사선 치료법으로 제거할 수

없는 암세포까지도생체 내의면역반응을 활성

화시켜 퇴치할 수 있다는 점에서 획기적인 방법

이라할수있다. 최근 DNA를이용하여많은동

물실험이진행되고있는데, 암에대한예방백신

으로서의 효과와 암을 치료하기 위한 t h er a-

peu t ic vaccine으로서의 효과를 검증하고자 하

는 두 가지 방향의 실험들이 이루어 지고 있다.

동물실험결과, B- cell lym ph om a나 melan o-

m a의특이항원을 DNA에삽입한후생쥐에바

로주입했을때암특이항원에대한면역반응이

유도되어 암세포를 주입했을 때 이 세포만을 특

이적으로 제거함을 증명하였고, 또한 함께 삽입

한 cyt ok in e에 의해 면역 반응이 크게 강화시킬

수 있음을 보였다 2 3 - 2 5 ) . 뿐만아니라, 생쥐에 B-

cell lym ph om a를 먼저 형성시킨 후에 cyt o-

k in e과 암 특이 항원을 가진 DNA로 면역했을

때 암세포가제거됨을 보임으로써 DNA immu-

n iza t ion 방법이 암의 치료에도 효과적임을 증

명하였다. 이러한 동물실험을 바탕으로 최근에

DNA를 이용하여 melan om a와 blood can cer

를 치료하기 위하여 인체에서의 임상 실험이 시

작되었다. 이러한 인체실험을 통하여 DNA im-

m un iza t ion 방법의 암에 대한 치료 효과가 증

명된다면 향후여러종류의 암치료에큰 전기가

마련될 것이다.

2 . 기타 면역치료제로의 이용

DNA는 여러 병원균 및 암에 대한 백신뿐만

아니라 aut oimmu me disea se나 allergy를 치

료하기 위한 면역치료제로의 연구들도 많이 진

행되고 있다. Au t oimmu me disea se인 mu lt i-

p le sclerosis를치료하기위한동물실험이진행

되어 성공적인 결과를 얻었는데, au t oimm um e

at t ack에 관여하는 세포들을 선택적으로 제거함

으로써 aut oimmu n e disea se를 치료할 수 있

었다. Allergy는 외부 물질에 대한 인체의 면역

반응, 특히 IgE와 Th 2 면역반응에의해유발되

는데 DNA로 a llergen에 대해 IgE 반응 대신

Th 1 반응과 IgG 반응을 유발시킴으로써 a ller-

gy 반응을억제시킬수있다. 생쥐모델에서주요

a llgen인 hou se du st mit e에 대한 실험결과

DNA immu n iza t ion 방법으로 a llergy 반응을

크게 억제시킬 수 있었고2 2 , 2 6 , 2 7 ) , 다른 a llergen

에 대해서도 많은 실험이 진행되고 있다.

CpG-oligodeoxynucleotide (CpG-ODN)의 이용

Cp G- ODN을 이용한 면역치료는 기본적으로

DNA를 이용하는 것과 같은 원리이지만 항원을

단백질 형태로 제공하고 Cp G- ODN은 adj u-

v ant로 이용하는 점에서 차이가 있다. Cp G-

ODN의 장점은 DNA 만으로 면역했을 때보다

더욱 높은 면역 반응을 유발하는 것인데 단백질

백신의 높은 h um or a l im mu ne respon se와

DNA의 장점인 Th 1 immu n e respon se를 동

시에 유도할수있어 여러질병의치료에 이용하

기 위해 많은 연구가 진행되고 있다2 8 - 3 1 ) .

1 . 백신으로의 이용

Cp G- ODN 또한 DNA와 같이여러 바이러스

및 암에대해예방 및치료용백신으로 이용하기

위하여 많은 연구가 진행되고 있다. 생쥐에서

H BV를 이용한 연구 결과에서는 Cp G- ODN을

a dj uv an t로 이용했을 때 가장 높은 h u mor a l

및 cellu la r im mu ne respon se를 유도하였고

말라리아에 대해서는 100 % 방어면역을 유도함

이 증명되었다 3 2 ) . 현재 CpG- ODN을 HBV에

대해 예방및치료용 백신으로이용하기위해 임

상실험이 진행중이다. 암에 대해서도 많은 연구

가 진행되고 있는데 Cp G- ODN이 an t ibody-

b a sed immu n ot h er apy에 의한 항체의존성 세

포 살상 효과(ADCC)를 크게 증가시키는 것이

증명되었고 B- cell lymph om a나 m elan om a를

감소시키거나 제거할 수 있음이 밝혀졌다3 3 ) .
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2 . 기타 면역치료제로의 이용

Cp G- ODN은알레르기나천식을치료하기위

한 연구에도 많이 이용되고 있는데 동물 모델에

서 n ak ed DNA와 같이 Th 1 반응과 IgE 대신

IgG 반응을 유발시킴으로써 a llergy 반응을 억

제시킬 수 있음이 증명되었다2 6 , 2 7 , 3 3 ) .

최근동향

최근에 DNA 백신을 이용한 인체에서의 임상

실험 결과들이 많이 발표되고 있다3 4 - 3 6 ) . HBV에

대한 임상 실험 결과 S 단백질에 대한 항체반응

이 방어면역을충분히유발할 수있을정도로 유

도되었고 Th 1 t ype의 cyt ok ine과 높은 CTL

반응을유발하는것이밝혀졌다3 4 ) . 현재사용중인

HBV 예방백신의 가장 큰 문제점은 백신에 대한

항체 반응을 유도하지 못하는 비반응자(n on-

r espon der )의 비율이 10% 정도 되는 것인데

DNA 백신은 항체반응 외에 세포성 면역반응을

유발할 수있기때문에 이러한문제를해결할 수

있을 것이다. 또한, DNA 백신은 방어면역에 관

여하는 유전자를 쉽게 클로닝하여 이용할 수 있

기 때문에 단백질로는 이용하기 힘든 유전자를

사용할 수 있는 장점을 가지고 있다. 현재 HIV

에 대한임상실험이 기존에단백질백신에서 주

로 시도되었던 당단백질 (gp 120 ) 외에도 r ev나

pol 등 세포성면역을 유도할 수 있는 유전자를

함께 사용하는 것도 이러한 이유이다3 6 ) .

주로 cyt ok in e이나 병원체의 유도 물질을 in

vit ro에서 대량 생산하여 인체에 투여하게 되는

기존의 면역치료및 백신기술은생산에 막대한

비용이 들 뿐 아니라, 몇 년에서 길게는 십 수년

에 걸쳐 인체에 대한 안전성 실험을 해야 한다.

반면에 DNA 백신 기술은 기존의 백신 및 치료

제에 비해효율적으로세포 면역을유도및 조절

할 수있을뿐 아니라안전하고생산비용도 저렴

하기 때문에, 신약개발에 막대한 비용을투자할

수없는우리나라현실에매우적합한기술로사

료된다.
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