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IIIIII.. DDNNAA vvaacccciinnee의의 基基本本的的 構構成成要要素素 ((2200,,2266))
DNA vaccine은 3가지 근본적인 구성요소로 이루어져 있다. 그 모든 것은 개발의 약진에 대한 도전

과 기회를 제공하는 것이다. 

11)) VVaacccciinnee vveeccttoorr :: 

특수한 질병과 관련된 Ag단백질을 산생하게끔 design된 DNA단편을 생체내에 주입(접종)하기

위한 DNA vaccine은 virus vector(27)를 이용하기도 하나, 그 대부분은 bacteria의 plasmid

를 vector(媒體)로 사용한다(pDNA). 충분한 량의 DNA가 세포내에 주입되면 그 세포는 Ag단백

질을 산생할 것이며, 목적으로 하는 Ab 및 T세포 면역응답을 촉발한다. 치료용 vaccine의 목표

는 관련 병원체에 감염된 세포 또는 암세포를 죽이게끔 면역계를 자극하는 것이다. 예방용

vaccine은 해당 질병에 대한 앞으로의 방어를 제공하기 위해 당해 Ag에 대한 면역학적 기억

(immunological memory)을 면역계로 하여금 보유케 하는 것이다. 

22)) DDeelliivveerryy mmeetthhoodd ((傳傳達達方方法法)) ::

과학자들은, 의도된 Ag단백질을 산생시키기 위해 생체내 세포속으로 DNA vaccine을 전달하기

위한 서로 상이한 접근방법을 실험하였다. 그러나 이 분야에서의 진전된 안전성, 효능성 및 비용

효과적인 DNA vaccine전달방법의 결여때문에 기대하는 효과를 보지못하였다는 것이다. 사실

원치않는 면역응답이나 다른 독성의 야기없이 목적하는 면역응답이 이루어지게끔 하는 세련된

전덜방법이 확립되어야 하였든 것이다. 

33)) AAddjjuuvvaanntt ((免免疫疫增增强强劑劑;; 賦賦形形劑劑)) ::

Adjuvant라는 용어는 Latin어의‘adjuvare’(도움의 뜻)로부터 유래되었다. 면역학적

adjuvant는 특이적인 vaccine Ag과 조합하여 사용되었을 때, Ag특이적 면역응답을 촉진하거

나 지속시키게끔 작동하는 어떤 물질이라고 정의하고 있다. 많은 단백질Ag은, 그들의 인식을 위

한 환경을 갖출 수 있는 화합물의 첨가없이는 면역계에 의해서 약하게 인식될 뿐이다.

immunoadjuvant는 전형적으로 생체가 어는 Ab나 T세포를 지시할 것인가 하는 표적을 식별하

는데 도움을 주는 면역계에‘위험신호’를 만들게 하는 것이다. 

< 지난호에 이어 >< 지난호에 이어 >
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IIVV.. DDNNAA vvaacccciinnee의의 作作成成:: ((1199,,2288~~3366))
DNA vaccine의 vector로서 adenovirus 등 몇가지 virus들이 vector(26)로 사용되기도 하지만,

현재의 경향은 주로 bacteria의 plasmid를 그 vector로 사용하여 그 효능을 높이고 있다.

DNA-based vaccine의 접종에 사용되는 발현plasmid는 정상적으로 2개 unit를 포함한다. Ag

expression unit는 promoter/enhancer sequence로 구성되는데, Ag의 encoding 및 poly-

adenylation sequence로 이루어지며, production unit는 plasmid의 증폭과 선발에 필요한

bacteria의 sequence로 구성된다. Vaccine insert와 더불어 plasmid의 작성은 재조합 DNA기

술을 사용하여 성취시킨다.

한번 작성되면 그 vaccine plasmid는 세균세포내에서 transformation(形質轉換)되며, 그 세균의

배양으로 다수의 plasmid copy들을 생산한다. 다음 plasmid DNA는 훨씬 그 량이 많은 세균의

DNA와 기타 불순물로부터 circular plasmid들을 순수(정제)분리한다. 이들 순화된 pDNA들이

vaccine으로 사용되는 것이다(25). 

11)) PPllaassmmiidd DDNNAA vvaacccciinnee vveeccttoorr ddeessiiggnn:: ((1199,,3377~~4400))

현대의 vaccine design은 기존 vaccine의 한계를 극복하기 위한 여러 도전에 직면하고 있다. 복

잡한 감염병을 다루기 위해서는, 신세대 vaccine은 flu virus나 HIV와 같은 전형적인 유전적진

화를 다루기 위한 cross strain처리 가능성을 지녀야 한다.

새로운 vaccine은 감염병을 방어할 뿐만아니라 T세포응답를 야기함으로써, 감염 또는 변이된

세포를 사멸시킬 수 있어야 한다. 이와 같은 vaccine은 암세포, HCV 및 HIV 등을 다루는 것이

가능할 것이다. 잠재적인 여러 이점을 발휘할 수 있는 해결책은 복잡항 DNA-based vaccine을

design하는 능력에 달려있다고 볼 수 있다.

DNA vaccine은, 고도로 활성적인 expression vector를 사용하였을 때 최상의 면역응답을 야

기한다. 목표로 하는 gene (또는 상보적DNA)의 생체내(in vivo) 轉寫(transcription) 및 飜譯

(translation)을 진행시키기 위해서는 강력한 virus promoter로 구성되는 plasmid DNA

(pDNA)여야 한다.

pDNA는 면역원(immunogen)이 발현되는‘vehicle'(媒介體)이므로, 최상의 단백질발현을 위

한 vector design을 최고로 활용하는 것이 필수적이다.

단백질발현을 촉진하는 한가지 방도는 진핵세포를 위한 병원성 mRNA의 codon사용을 최고로

활용하는 것이기도 하다. 분비되거나 또는 形質膜結合Ag은 cytosol성 Ag보더 Ab응답을 야기
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하는데 있어 더욱 효과적이며, 한편 세포독성T세포(CTL)응답은 세포질붕괴를 위한 표적Ag에

의해서, 또한 MHC class I 경로속으로 들어감으로써 증진될 수 있으며, 이것은 흔히 N-

terminal ubiquitin signal의 附加에 의해서 성취될 수 있다.

단백질의 配座(conformation)는 또한 virus입자처럼 정연한 구조를 지니는 것이 非整然性 구조

보다 더욱 유효하게 Ab응답의 효능을 갖는다는 것이다.

Inovio사가 산생하는 DNA vaccine은 필요한 T세포응답을 야기하게끔 design되고 있는 것으

로, 그 공정에는 광범위한 유전적 data, 세련된 algorithm 및 초강력 computing과정과 아울러

bioinformatics를 이용하고 있어, 상이한 virus의 subtype 혹은 HIV, HCV, HPV 및 flu

virus 등의 분류group을 뛰어넘어 합성으로 다듬어진 Ag과 gene sequencing이 가능하다는

것이다.

Inovio Pharmaceuticals, Inc.(InovioP)가 개발한‘SynConTM DNA Vaccine Platform’

(41)에 의한 vaccine construct는 유전적 Shift(大變異) 및 drift(小變異)에 대한 해결방법을 제

공할 것이며, 그와 같은 변이는 이들 감염병에서 전형적인 virus의 unmatched(非合致의)

strain들과 투쟁할 수 있다는 것이다. 

BIA Separations사의 manager인 Dr. Peterka는, large size, negative charge, 상이한 수

준의 coiling 및 supercoiling 등의 상태를 지니는 plasmid의 순화-정제에 대한 도전을 논하고

있다. Plasmid는 wet biomass의 0.5%이하로 존재하며, endotoxin 및 다른 불순물들을 반드

시 제거해야 한다는 것이다. 그들의 size 때문에 plasmid는 溶劑를 통해서 천천히 확산되며, 만

약 pore size(孔徑)가 너무 작으면, 그들은 chromatography beads속에 쉽사리 침투할 수 없다

는 것이다. 대부분의 chromatography media는 단백질의 응용에 활용되고 있으므로, virus입

자 및 plasmid는 bead의 외부에 접착하는 경향이 있어 bead들의 흡착능력을 크게 감소시킨다

는 것이다. 한편, monolithic(單一結晶體性) column이 plasmid의 분리에 훨씬 적합하다고 Dr.

Peterka는 말하고 있다.

커다란 flow-through channel (1.5μm) 및 고도의 표면접근 가능성으로 그 column은

‘mega-molecular purification’에 유용하다는 것이다. 그들은 전략적 계획하에서 선택적침

전법, negative ion exchange chromatography 및 친수성상호작용chromatogra- phy법

에 집중하고 있다고 말하고 있다.

BIA Separations사는 선택적 purifi-cation제로 CaCl2를 사용하며, 핵산의 분리는 CIM

(convection interaction media) DEAE-tube monolithic column을 사용하여 성취한다는
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것이다. 이 column은 peptide와 같은 저분자뿐만 아니라 단백질 또는 DNA와 같은 고분자물질

의 신속하고 유효한 분리에 이용될 수 있다고 한다. Supercoil되거나 open된 circular pDNA의

효과적인 분리는 CIM�C4 HLD-1 tube monolithic column을 활용할 수 있으며, 8,000ml

column을 사용할 경우 pDNA 48g을 정제할 수 있다고 한다.

이들의 CIM pDNA purification process는 모든 오염물의 99%이상을 신속히 제거할 수 있으

며, 고도의 결합능력과 낮은 buffer소비량과 더불어 고도의 생산성을 초래하여 경제성이 매우 높

다는 것이다. 

Althea Technologies사도 또한 plasmid design 및 생산에 대한 service를 제공하고 있으며,

생물학적 공정개발(biological process development)에 있어서의 핵심적 능려을 소유하고 있

다고 Dr. Marquet는 맣하고 있다.

이 회사의 원래의 목표는 임상적응용에 적합한 공정을 실행하는 것으로, plasmid제조에 있어

200~500mg/L에서 2gm/L로 증산시키는 pDNA vaccine의 고농도세포량의 발효 및 순화정

제공정을 개발하였다는 것이다. 이 공정은 lot size를 pDNA 30g 크기로까지 생산시키는 다양한

GMP로 성공하고 있다고 한다.

이 회사는 또한 endotoxin (<0.1 EU/mg) 및 RNA level 모두에서 부가적인 log감소를 초래하

게끔 processing하고 있다고 말하고 있다. Nature Technology사는, DNA vaccine vector로

서 antibiotic-free plasmid를 개발하였다고 한다.

사실 antibiotics의 선택은 plasmid vector(bacteria)의 발육 및 분리의 조작에 있어 표준적인

접근방법이다, 그러나 대규모의 project가 요구될 경우 과비용적이며, plasmid를 존속시키기

위해 antibiotics에 계속 노출시켜야 하는 불이익이 있는 것이다.

따라서 규제기관의‘gene-based therapeutic protocol’에서는 antibiotic-resistance

marker의 제거를 권장하고 있다.

이 규정과 관련하여 이 회사는 효소 levansucrase를 encoding하는 SacB gene의 이점을 취하

였다고 한다.

이 효소의 활성은 대부분의 Gram-negative bacteria를 위한 sucrose의 존재하에서 致死的이

다. Media에 sucrose를 첨가하고, chromosome-encoded SacB gene을 지니는 host strain

의 발현을 억제하는 150bp antisense RNA를 encoding하게끔 plasmid를 개변시킴으로써

SacB gene의 발현을 중단시키는 것이 가능하다는 것이다. 그와 같은 plasmid의 유지를 선택함

으로써 antibiotics의 사용을 피하는 것이다.
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22)) DDNNAA vvaacccciinnee의의 傳傳達達方方法法((ddeelliivveerryy mmeetthhoodd)) :: ((4422~~5511)) 

Vaccine접종법은 역사적으로 사람이나 동물에서의 감염병을 예방하기 위한 가장 중요한 방법의

한가지 였다. DNA vaccine은 다수의 상이한 방법으로 숙주의 생체조직내로 도입될 수 있다. 초

창기에는 DNA vaccine이 함유된 식염수를 근육내에 직접 주사하거나‘gene gun’장치에 의한

전달법이 주로 사용되었었다. 

pDNA vaccine은 제조에 있어서의 안잔성, 관용성 및 실행가능성 등의 점에서 기존vaccine에

비해 몇가지 이점을 제공할 수 있음에도 불구하고, 빈약한 면역원성 때문에 상당기간에 걸쳐 더

많은 연구성취를 필요로 하였던 것이다. 성공적인 DNA vaccine의 접종조작에 대한 커다란 방

해물은 숙주조직으로 하여금 pDNA의 충분한 취입을 성취시키는데 있어서의 실패였다. 이 문제

는 10여년전에 다수의 임상시험을 좌절시켰던 것이다.

그와 같은 문제점은 현재 electroporation(EP)이라고 하는 transfection기법의 진전을 통해서

해결된 것이다. 사실 nonviral gene transfer에 있어서 흥미로운 일은 EP기술이 세련되고 최

대활용성을 초래케 하였으며, 최근의 연구들은 EP기술이 인간을 포함한 많은 생물종에 성공적으

로 사용 수 있음을 밝히고 있다(52). Inovio사는 임상용의 전기pulse generator 및 needle-

electrode applicator로 구성된 EP-based DNA delivery system의 여러 종류를 개발하였

다. 일예로 非人間�長類를 사용한 preclinical test는 Inovio사의 기술이 DNA vaccine의 효

능을 200배 또는 그 이상 증가시켰음을 나타내었다고 한다(53).

최근의 연구data는 액성(humoral)의 Ab와 세포성(cellular)의 면역응답 모두를 자극하는 유용

한 전략으로서 EP전달법이 천거되고 있다. Preclinical trial에서 이 전달방법은 prime-boost

combination (初回-追加配合接種) protocol에서 성공적으로 사용되었으며, 그 효능이 1st

phase clinical trial에서 입증되었다고 한다. 이 전달기법은 그후 더욱 진전되었으며, 인의분야

뿐만 아니라 수의분야에서의 실제적 응용이 기대되고 있다. 

Inovio Pharmaceuticals, Inc.(InovioP)사의 Dr. Broderick는, ‘minimally invasive EP

device’의 개발을 적극적으로 추구하였으며, 이 장치로 pDNA는 표준 syringe와 needle을 통

하여 전달되는 것으로, 숙주조직에 전극이 적용됨으로써 순간적인 전기pulse가 작동되어 주로

세포막을 開孔하는 channel을 만들어 선택된 Ag에 대응하는 gene을 지닌 vector의 진입을 허

용하는 것이라고 말하고 있다. 초기의 EP기법은 근육조직내 전달을 택하였으나, 그후 심도있는

연구에 의해, 피부조직이 근육보다 매력적임이 밝혀졌다고 한다. ‘Minimally invasive dermal

EP device’를 사용하여 면역응답뿐만 아니라 gene-expression level도 강력한 세포성 및 액
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성 면역응답을 야기시킨다고 그녀는 말하고 있다. Inovio사의 이 전달장치로 DNA vaccine의

전달이 치사적인 flu virus challenge에 대응하여 mouse들을 어떻게 100% 방어하였는 가를

그녀는 설명하고 있다. DNA vaccine의 design, 개발 및 전달기법에 있어서의 선두주자라고 할

수 있는 InovioP사는 최근 휴대용으로 cord없이 手動으로 조작할 수 있는 손바닥 크기만 한

‘Cellectra-SP’라는 EP device를 개발하였다고 발표하였다. 이 장치는 이동성이 빈약한 기존

의 EP device에 비하여 集團免疫措置에서 DNA vaccine을 투여하는데 있어 매우 적합하다는

것이다(54).

EP기법에 의한 DNA vaccine의 전달방법을 약설하면 다음과 같다.

i) DNA vaccine이 들어있는 syringe와 電極針을 선정된 부위(피부 또는 근육)에 삽입한 다음,

DNA vaccine을 주입(접종)한다. ii) Millisecond(1/1,000초)로 제어된 전기pulse를 전극침에

작동시켜 전계(electrical field)를 형성케 한다.

iii) 전계형성은 세포막에 일시적으로 침투성이 증진되는 구멍을 만들므로써 상당량의 DNA

vaccine이 세포내로 유입되게 한다. 그 구멍은 짧은 시간내에 다시 매워져, 세포는 전연 손상을

잎지 않는다는 것이다. iv) 세포내에 trap된 그 DNA는 암화세포나 HIV와 같은 만성감염병을 제

어하게끔 design된 Ag를 산생하도록 세포를 작동시키며, 그 Ag는 질병을 예방하게끔 Ab산생

을 촉발시킨다는 것이다. EP device에 의한 pDNA vaccine전달은 다음과 같은 특성을 발휘한

다고 한다. i) 이 system은 cell cycle의 어는 단계에서든, 그리고 어떤 cell type에도 사용이 가

능하다. DNA vaccine과 같은 생물학적물질의 세포내 취입을 극적으로 증진시킨다. (pDNA

vaccine의 경우 기존의 방법보다 1,000배 또는 그 이상을 세포내로 전달하는 것을 촉진할 수 있

다고 한다). ii) 다수의 gene을 포함한 매우 큰 DNA배열도 전달이 가능하다. iii) 세포내로의

pDNA의 안전한 移入을 용이하게 한다. 다른 전달방법에 비하여 EP공정에서 발생되는 전기

pulse는 다만 몇 millisecond 동안 생체내에서 지속될 뿐이다.

iv) 취입되어 세포내에 머물러있던 plasmid 자체는 결국 대사작용으로 사라지게 된다. v) 숙주

염색체에서 검출되지 못할 수준으로 융합이 이루어질 수 있으나 변이의 위험은 무시할 정도이다.

vi) 안전성이 적은 naked(�狀) DNA의 주입에 바하여 EP system은 100배 또는 그 이상의

pDNA의 transgene 발현을 증시킨다고 한다.

vii) 견고한 T-cell 응답이 까다로운 Ag이 접종된 대동물에서도 성취된다. viii) EP기법과 연관

되어 사용되는 pDNA는 제조상의 복잡성 없이 용이하게, 그리고 비용효과적으로 제조될 수 있

다. ix) 전달기전에 따른 원치않는 면역응답을 야기하지 않으므로 vaccine의 반복투여 즉,
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booster shot(추가접종)를 시행할 수 있다. x) EP 그 자체가 생체의 면역계에 의해서 검출될 수

있는 필요한‘위험신호’를 촉진하는 adjuvant로 작동한다. xi) EP system은 안전성, 효능 및

경제성의 기준에 부합하는 유일한 전달방법이라는 衆評이다. 

33)) IImmmmuunnooaaddjjuuvvaanntt((免免疫疫增增强强劑劑)):: ((5555~~6655))

면역증강 또는 조절제로서 adjuvant는 vaccine Ag에 대응하는 면역응답을 증진시키기 위해 오

랫동안 기존 vaccine에 사용되어 왔다. Vaccine formula에 adjuvant를 혼합하여 사용함으로

써 원하는 특이적인 면역응답을 촉진시키거나 지속시키는 것이 그 목적이다.

Vaccine에 대한 면역응답을 강화시키기 위해 사용되는 adjuvant는 현대의 vaccine개발에 있

어서는 필수적인 것이다. Genetic 또는 immunoadjuvant는 cytokine, chemokine 및

costimulating molecule(共刺戟分子)과 같은 생물학적 활성분자를 encoding하는 발현vector

라고 볼 수 있다. DNA vaccine formulation에서 cytokine의 co-delivery는 광범위한 감염성

및 기생충성 질병에서 방어적이라고 알려진 T-cell subset응답을 촉진시키기 위해 넓리 사용되

고 있는 것이다.    

Adjuvant의 이점에은, Ag의 면역원성의 향상, 면역응답 성상의 수식, 성공적인 면역조작에 필

요한 Ag량의 감소 등이 포함된다. 필요한 booster(추가) 면역조작의 빈도감소 및 노약자나 免疫

抵抗性減弱(immunocompromized)개체에 대한 vaccine접종에서의 면역응답증진이 포함된

다. 즉, adjuvant는 원하는 면역응답을 최대한으로 活用하기 위해 사용된다.

Ab 즉, Ig(immunoglobulin) class 및 CTL(Th1, Th2)응답야기의 관점에서, 또한 어떤

adjuvant는 점막표면에서의 Ig응답을 증진시키기 위해 사용되기도 한다. 

지난 날 대동물종에서나 인간에게서 면역응답을 유발시키는데 있어서 DNA vaccine의 비교적

낮은 효능은 그들의 실제적 사용을 감소시켰다. DNA vaccine의 전달증진에 경주된 상당한 노

력에도 불구하고 다만 소량의 Ag이 DNA vaccine접종에 뒤이은 면역의 유발에 이용되었을 뿐

이다. 그러나 그 후 vaccine adjuvant에 대한 관심과 흥미는 몇가지 이유로 급속히 증대되었다.

분자생물학 및 생물공학의 진전은 각가지 adjuvant와 DNA vaccine에서 Ag응답을 증가시키

는 면역학적제제의 응용을 촉진하게 하였든 것이다. 사실 많은 예에서 그들 vaccine의 낮은 면역

원성 때문에 vaccine은 adjuvant를 필요로 하였다. 분석생화학, 고(거대)분자의 순화(정제) 및

재조합분야에서의 새로운 기술과 면역학적 기전, 질병의 發症病理(pathogenesis)의 더욱 훌륭

한 이해는 adjuvant의 개발과 응용에 대한 기술적기본을 확립시킬 것으로 믿어진다. 
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Adjuvant는 그 유전적 기원성의 것과 기존의 것에 따라 2가지 class로 크게 구분할 수 있다. 유

전적기원의 adjuvant는, vaccine Ag과 함께 투여되었을 때 면역응답을 조절할 수 있는

cytokine 또는 다른 분자의 expression vector를 말한다. 반면, 기존의 adjuvant는 Ag특이적

응답을 촉진, 지속 또는 조절하는 화학적 복합물을 뜻한다.

적절한 adjuvant의 사용은 DNA vaccine에 대한 면역응답을 가장 능률적으로 제고하는데 있어

중추적인 역할을 한다. 더구나 DNA vaccine 그 자체는, 특수한 base content에 있어 methyl

화 되지않은 CpG motif의 존재 때문에 그들 자체의 adjuvant활성을 지니고 있다는 것이다

(66,67).

Immune adjuvant로 작용하는 methyl化 되지않은 CpG motif를 함유하는 oligo-

deoxynucleotide는 500배 정도로 Ag특이적 Ab응답을 촉진하고 boosting한다고 한다(68).

CpG의 효능은 B cell 및 plasmocytic dentritic cell상에 발현되는 endocytic TLR의

receptor에 의해서 매개되며, 또한 염증성 cytokine의 방출과 Th1면역과 CTL산생의 유도 쪽

으로 기울어지는 응답을 촉발시킨다고 한다. 

Sun 등(69)은, BCG-PSN이 HIV-1 DNA vaccine의 면역원성을 촉진하는 새로운 adjuvant

로 작용할 수 있다고 보고하고 있다. Vical사는, ‘vaxfectin’formula가 동물model에서의

DNA vaccine에 능동적으로 작용한 adjuvant임을 시현하였다고 한다(70).

Type III/lambda INF(interferon)이 발견된 것은 100년도 채 못되며, 그 특성화 과정이 아직

도 진행되고 있다고 한다. 이전의 연구는 소동물model에서의 IFN-lambda 3(또한 IL-28B로

도 알려져 있음)에 집중되었지만, 더 큰 적절한 model에서의 이들의 기능은 잘 알려지지 못하였

다. Morrow 등(71)은, 최근 rhesus macaque 원숭이에서의 회득면역응답에 대한 IFN-

lambda 3의 영향을 연구하였다. 결과적으로, IFN-lambda 3가 Ag특이적 CD8+T-cell의 기

능에 상당한 영향을 미친다는 것을 처음으로 시현하였다. IFN-lambda 3가 투여된 동물로부터

의 말초 CD8+T-cell은 perforin방출과 더불어 CD107 및 granzyme B의 공동발현으로 측정

됨으로써 상당히 증가된 세포독성응답을 나타내었음을 밝히고 있다. 더구나 IFN-lambda 3가

주사된 동물의 장간막lymph절(MLN)로부터 분리된 CD8+ T-cell은, 확대된 Ag자극으로

granzyme B의 상당량을 積載하고 있으며, 상당히 많은 peptide작용 표적의 granzyme B 매

개 細胞死를 야기하엿다고 한다. 이와 같은 data들은 IFN-lambda 3가, 가능성 있는

immunoadjuvant로서 더 많은 연구를 보증하는 CD8+T-cell의 killing기능에 대한 특별한 중

요 성 과 더 불 어 강 력 한 작 동 체 일 것 으 로 추 정 한 다 고 하 였 다 . InovioP는 , 위 의
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immunoadjuvant인 DNA plasmid encoding IL (interleukin)-28B와 EP기술을 사용한 최

적화 SynCon DNA vaccine의 공동전달이 rhesus원숭이에서 Ag특이적 killer T-cell 응답을

상당히 촉진하였다고 발표하였다(72). 이 gene immunoadjuvant는 자연적으로 IL-28B와 같

은 면역분자를 생성하는 중요한 유전적 blueprint(청사진)를 encoding하는 DNA plasmid인

것이다. 이 DNA plasmid가 DNA vaccine과 공동으로 전달되었을 때, 이 경우에는 vaccine과

IL-28B protein의 양 쪽 이 같 은 세 포 에 서 새 성 된 다 고 한 다 . IL-28B와 같 은

immunoadjuvant는 특히 dendritic cell 혹은 killer T cell과 같은 중요한 면역세포의 견인력

을 촉진한다고 한다. CD8+ killer T cell의 발생은 생체로부터의 암화 또는 감염세포를 청소하는

수단, 그리고 암이나 HIV 및 HCV와 같은 virus에 의한 만상질환에 대응하는 새로운 vaccine의

충분한 효능을 성취시키는데 필수적인 것으로 고려되고 있다.

VV.. 獸獸醫醫分分野野에에서서의의 DDNNAA vvaacccciinnee의의 應應用用 :: ((7733~~7766))
1990년에, Wolff 등은 mouse의 근육조직에서 naked plasmid DNA의 성공적인 발현을 처음으

로 보고하였다. 그 수년 후에는 flu virus의 Ag protein을 encoding하는 DNA의 주사가 mouse

에서 방어면역을 발현하였음이 보고되었다. 다양한 종류의 virus, bacteria 및 protozoa에 대응하

는 DNA에 의해서 방어면역이 야기되었다는 많은 논문이 발표되었다. 또 다를 DNA 면역조작이 실

험동물들을 통하여 암, 자가면역병 등의 처치에 이용되었다.

DNA vaccine은 수의학 일부 분야에서 이미 그 발판을 구축하고 있다. 그러나, 현재 이용할 수 있는

선택권과 비교할 때, 그 vaccine이 효능적이고 비용효과적인가의 여부를 포함한, 동물용 DNA

vaccine의 개발에 있어 몇가지 중요한 의문점이 검토되어야 할것이다.

또다른 중요한 의문점은, 질병제어를 위하여 수천마리의 동물, 양어장의 물고기, 그리고 애완동물에

서부터 야생동물에 이르는 넓은 범위의 상이한 입장에 이 개발기술을 어떻게 적용해야 할것인가 이

다. 어떤 경우 DNA vaccine은 그 접종을 위한 선택권을 요구할 것이며, 또 다른 경우에는 현재 이

용할 수 있는 선택이 유용할 수도 있을 것이다. Redding 및 Weiner는 다수의 중요한 동물질병들을

검사하고, 이들 질병에 상응하는 진전된 DNA vaccine기술을 적응시키도록 하였으며, 이용될 수

있는 기존 처치법과 비교검토하였다는 보고이다. DNA vaccine접종은 농장동물이나 반려동물에서

의 질병을 예방하기 위한 희망적인 기술이라고 본다. BHV-1, RV 및 PRV와 같은 특정병원체에 대

한 DNA vaccine개발에 의한 상풍화도 가능할 것이며, murine model을 이용한 DNA vaccine의

작용기전의 연구도 시행될 수 있을 것이다. 전술한 바와 같은, 적절한 immunoadjuvant 및
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vaccine투여의 적절한 경로, 발현plasmid의 표적화에 대한 연구 등으로 동물에서의 면역을 증진

시키는데 가일층의 노력이 집중되어야 한다. Plasmid의 순화정제와 vaccine자체의 고비용 문제,

그리고 DNA vaccine접종량의 감소문제도 아울러 고려되어야 할 것이다. 

현재 외국에서 제조가 인정되고 면허가 허용된 동물용 DNA vaccine은 4졸류이나, 앞으로 더욱 늘

어날 것으로 기대된다. 현재 허가된 품목은 다음과 같다(34). 1) West Nile virus(馬, USA), 2)

Infectious hematopoietic necrosis virus(Salmon, Canada), 3) Growth hormone

releasing hormone(豚 및 食用動物, Australia), 4) Melanoma(犬, USA)가 그것들이다.

VVII.. 國國內內의의 硏硏究究動動向向:: 
2000년 이래 국내의 여러 대학 및 연구기관에서도 DNA vaccine에 관한 연구가 비교적 활발히 진

행되고 있어, 그간 여러 논문이 발표되었다.(77~81). 그러나 까다로운 임상시험을 거쳐 그 효과가

인정되고 비용이 뒷받침되어야 하기 때문에 상풍화된 것은 아직 없는 것으로 보인다. 그 중에서 특

기할만한 연구는, 포항공대의 성영철교수팀의 결핵에 대한 DNA vaccine의 연구발표(82)가 유명

한 과학잡지 Nature와 science에 각각‘Top Story’news(83,84)로 그들의 연구결과를 중요기사

(2005년 2월초)로 계재하여 관심을 집중시킨 일이다. 이 연구(연세대 의대 조상래교수와의 공동연

구)는 mouse를 사용한 실험이기 때문에, 사람을 위해서는 여려 단계의 임상시험을 거쳐야 하므로

실용화에는 사당한 시일이 걸릴것으로 보인다. 

지난 2008년(3월4일)에, ‘DNA Vaccines Asia 2008’Conference(85)가 리츠칼튼 호텔에서 개

최되었는데, 국내를 비롯한 미국, 일본, 중국 등 전세계 DNA vaccine개발 leader 및 전문가들이

모여 발표 및 토론이 있었다고 한다. 이와 같은 국제회의의 개최는 국내의 DNA vaccine분야의 연

구를 더욱 고무하고 촉진시키는 계기가 되었을 것으로 믿어진다. 미국 Inovio사의 계열사인 한국의

VGX International (VGXI)사는 InovioP사와 공동으로 진행하고 있는‘universal flu vaccine’

개발과 관련하여 미국 NIH로부터 310만$의 연구비를 지원받게 되었다고 한다 (한국경제센문,

2010년 10월 3일).

두 회사가 공동으로 소유하고 있는“Universal SynConTM flu DNA vaccine기술”이 NIH의

Common Fund가 지원하는‘변혁연구 project’에 선정된데에 따른 것이라고 한다. 이 지원금은

flu type중 seasonal flu를 target으로 하는 DNA vaccine의 개발에 사용될 것이라고 한다.

VGXI(86)는, 현재 개발중인 universal flu DNA vaccine은 유전적으로 不一致(unmatched)한

flu virus에 대해서도 폭넓은 예방이 가능한 vaccine이라고 한다.
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즉, 이들 회사는 DNA vaccine 및 therapy platform으로 최적화된 SynConTM DNA vaccine

기법, cGMP plasmid 작제와 수동의 CELLECTRA-SP DNA delivery device기술을 적용한다

는 것이다. 또한 VGXI는 지난 8월초 AI(조류 flu)의 예방용 DNA vaccine ‘VGX-3400’에 대한

임삼시험을 시작하였다고 밝혔다. VGXI는 신약개발 외에도 CMO (contact Manufacturing

Organization ; 醫藥品委託生産施設) 사업 등 다각화된 영역을 통해 사업범위를 확장하고 있다고

한다.

국내에서의 DNA vaccine construction에 있어, 연세대 이상규교수 연구팀의‘T세포내 신호전달

매개 단백질을 이용한 autoimmune diseases에 대한 치료제 개발’에 관한 논문(87)을 보면, 사람

의 세포내에서 단백질이나 gene 등의 물질을 세포내로 전달하는 기능이 있는 물질전달peptide인

Hph-1을 찾아 내었는데, Hph-1은 단백질전달체 PDH의 일종으로 세포투과력 및 조직침투력이

우수하여 눈, 기도, 피부 등을 통해 약물을 전달할 수 있다고 한다.

그들은 Hph-1을 T세포 특이 단백질과 결합하여 자가면역치료단백질인 신약‘FHT-CT4'(면역억

제단백질)을 개발하였다. 이 연구를 기반으로 (주) FHT (Forhumantech)사의 생체유래의 단백질

전달체를 이용한 gene의 전달시술에 대한 특허를 획득(2006년 5월 9일)하였다고한다. 다른 매체

를 이용하지 않고 gene 자체만을 생체세포내로 전달 할 수 있는 기술인 것이다. 그러므로 pDNA

vaccine의 연구에서, 그 DNA의 생체내 전달시 'FHT-1006’(gene 전달체)(88)의 이용을 시도해

봄직하다는 것이 필자의 소견이다.

VVIIII.. 結結言言 ::
약 15년전 유전적으로 조작된 DNA는 Vaccine형태로 전달될 수 있는 면역응답을 야기한다는 발견

이래, 이 platform의 기초생물학의 이해가 크게 진전되었다. 많은 량의 data가 preclinical model

system, 그리고 더욱 뒷받침된 세포성면역응답과 더욱 견고한 Ab응답이 임상에서 관찰되었다.

DNA vaccine기술은 그 제품이 시장에 출하된 근년(아직은 동물vaccine 뿐이지만) 인상적인 활보

를 내딧고 있다. 동물vaccine의 상품화와 더불어 다수의 사람용 vaccine도 후기단계이 임상시험이

진행되고 있다고 한다. 가까운 장래에 신생 flu, HPV 및 몇몇 암vaccine을 포함한 다수의 새로운

사람용 vaccine도 인증(허가)되어 출하될 것으로 기대되고 있다. 이와 같은 결과들은, 임상에서 받

아들일 수 있는 더욱 최적화된 작성법, 더욱 개량된 vector design 및 증진된 platform 들이 이 기

술에 대한 생산적인 장래를 전망케 한다.
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