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医療に役立つ経口ワクチン米の開発について

高岩 文雄（農業生物資源研究所）・清野 宏（東京大学医科学研究所）

近年、新型インフルエンザ、エイズ、ノロウイルス、結核、コレラなどの新興再興感染

症の顕在化や、花粉症をはじめとするアレルギー患者の増加が危惧されている。こうした

感染症やアレルギー疾患では、原因となる病原体やアレルゲンなどの抗原が口や鼻などを

入り口として呼吸器・消化器粘膜組織から侵入し、病気を誘発する。こうした疾病に対し

ては、一般に病原体の一部を利用したサブユニットワクチンを用いて、注射によって投与

し、予防や治療が行われている。しかし、注射を通じた投与では全身系における防御免疫

や感作を誘導できても、病原体や抗原の入り口である粘膜を通じた防御はできず、特に感

染症の場合には、感染阻止という予防の効果は低いと予想されている。呼吸器や消化器の

粘膜には、柔軟かつ巧みに誘導制御されている粘膜免疫機構の存在が明らかとなり、吸入・

経口抗原に対して有用性と有害性を識別して、積極的免疫応答と寛容を駆使して第一線の

バリアとして働いている。この粘膜免疫を作動させる為には、抗原を経鼻・経口など経粘

膜投与することが重要である。こうした状況から、粘膜免疫のみならず全身免疫を誘導可

能な粘膜免疫機構を利用できる経口ワクチンが注目されている。しかし、ワクチンを口か

ら投与する場合、粘膜免疫を誘導制御する免疫担当細胞が集積している腸管関連リンパ組

織（GALT）に到達する前に、胃内における強酸下の環境やペプシン等の消化酵素により分

解を受けて、抗原特異的免疫反応を的確且つ有効に誘導することはできないことが多い。

従って、一般に経口型のワクチンとする場合、特にサブユニットタイプや精製抗原投与の

場合には極めて大量なワクチンを必要とする可能性など課題が多く、実用化されているも

のは極めて少ない。

1990 年代から植物分野では、分子農業として、植物でワクチンを産生して、精製するこ

となくそのままの形で投与する食べるワクチン（edible vaccine）が新しい経口ワクチンと

して注目されてきた。その利点は、植物細胞に特異的に存在する細胞壁が胃液に対する防

御壁として機能して分解を免れ、腸管に存在する GALT に代表される各種粘膜関連リンパ

組織（MALT）に運ぶことができ抗原特異的免疫応答の誘導が可能なこと、抽出・精製する

ことなく安価に生産できる点にある。しかし、一般に植物の核ゲノムにワクチン遺伝子を

導入した組換え作物においては、目的タンパク質の蓄積レベルは抽出タンパク質の 1%以下

のレベルがほとんどで、高度に葉や塊茎等の植物組織に蓄積させることができず、有効性

が期待できるものは少ない。また葉や塊茎で発現させた場合、発現レベルが生理的条件で

変化することから、発現レベルの変化をいかに抑えるかが実用化を進める上で問題となっ

てきた。そこで我々は、実用的な経口ワクチンを開発するために、イネ種子胚乳で高度に

発現している遺伝子のプロモーターを単離して、ワクチン遺伝子をイネの種子に特異的に
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発現させる系を開発してきた。さらに、発現させた目的遺伝子産物を高度かつ安定的に蓄

積させるために、種子に特異的に存在するタンパク質顆粒への輸送集積や、種子発現に適

して導入遺伝子のコドンの最適化通じて進めてきた。このようにして作出された種子に蓄

積させたワクチン抗原は、室温下での長期保存性が他のどのような植物組織より優れてい

る。特に発展途上国で必要とされる感染症のワクチンの場合、コールドチェイン（冷蔵保

存）や注射器フリーのワクチンとしてその利点は大きい。また、他の植物組織に存在しな

い貯蔵タンパク質の蓄積されているタンパク質顆粒を利用することで、より安定的かつ高

度に蓄積が可能になり、また消化酵素に対する耐性も付与される。特にイネ種子に見られ

る小胞体由来のタンパク質顆粒に蓄積させた場合、また消化酵素に耐性に優れており、ワ

クチンを蓄積・搬送する自然の経口デリバリーとして優れている。実際、ワクチンを含む

小胞体由来のタンパク質顆粒が腸管関連リンパ組織の抗原の取り込み細胞である M 細胞か

らとりこまれていることが観察されている。また抗原タンパク質そのものより、小胞体由

来のタンパク質顆粒に蓄積させることで極めて低濃度で免疫反応を誘導できることが示さ

れている。

このようなコメの有する穀類としての特徴に着目した医学・農学融合型研究により、コ

メ型経口ワクチン MucoRice の研究開発が進んできた。 ワクチンが医薬製剤である事を背

景として、当初の植物を使った「食べるワクチン」という概念から、経口医薬製剤として

の「経口ワクチン」としての応用化が進んでいる。開発途上国において継続的な問題とな

っているコレラ菌による下痢患者は世界で 5 百万人が罹患し 20 万人が毎年死亡している。

コレラ菌による重篤な下痢症は同病原体が産生するコレラ毒素(CT)により引き起こされ、

それに対する中和抗体を的確に誘導する事で下痢発症を抑制する事が出来る。そこで、同

毒素の宿主細胞への侵入タンパク質であり且つ毒性のない B サブユニット(CTB)をワクチン

抗原として、コメの彫造タンパク質発現・集積システムを利用して発現させたコメ型ワク

チン(MucoRice-CTB)は, 常温で３年間以上、発現量及び免疫誘導能とも安定で、且つ消化

酵素であるペプシンに対して耐性を示した。 つまり、MucoRice-CTB を経口ワクチンと

して実験用小動物に投与すると、同毒素に対する中和効果を有している抗原特異的分泌型

IgA 抗体と IgG 抗体が、腸管粘液中と血清中に各々誘導された。実際に、MucoRice-CTB

経口投与群では、コレラ菌やコレラ毒素を暴露しても、まったく下痢症状を誘発せず、一

方、通常米投与群または非免疫群では、重篤な下痢症状が確認された。さらに、ヒトに近

い霊長類を使った実験においても、経口ワクチンとしての MucoRice-CTB の有用性が確認

されている。これらの結果は MucoRice が注射筒・注射針そして、冷却保存(Cold-chain) が

不要なワクチンであることを示しており、今後の実用化が期待される。MucoRice システム

は、コレラワクチンとしての有用性の他、コレラ毒素と類似の細菌性毒素である大腸菌易

熱性毒素により発症する旅行者下痢症への応用も期待できる。大腸菌易熱性毒素による下

痢症及び旅行者下痢症患者の場合は世界で年間約 １億人が罹患しており 5 歳以下の子供
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20 万人が死亡している。さらに、我が国も含めて問題となる重篤な腸管感染疾患としての

ノロウイルスワクチンなどへの応用性も期待される。

コメ型ワクチンの理論と技術は感染症対策の経口ワクチンだけではなく、アレルギーを

はじめとする各種免疫疾患に対してもその応用性が期待されている。例えば、我が国にお

いて国民病とも言われる花粉症への応用である。 米の貯蔵タンパク質にスギ花粉症のア

レルゲン Cyr jI および II のうち CD4+ T 細胞の各種エピートープペプチドを発現させたス

ギ花粉アレルゲンペプチド発現米をスギ花粉症モデルマウスに事前に長期間経口投与した

結果、抗原特異的 Th2 細胞による IL-4 などの Th2 型サイトカインの産生抑制、IgE 産生

応答抑制、ならびにヒスタミン分泌抑制を誘導することができ、結果的にアレルギー応答

を抑制できることが明らかとなった。これも、粘膜免疫機構の有している経口免疫寛容と

いうシステムをターゲットとした新規経口抗原デリバリー法としてのコメ発現系の有用性

を示している。まさしく、免疫学と農学が融合する事によって、「食べる米」という既成概

念から新しいワクチン生産、貯蔵、投与体としての「医薬米」という概念のもとに、国民

の健康を守る為へのコメの有用という新時代が動こうとしている。しかし、一方で、精製

せずに常温で安定な医薬米としてのシステムを確立するには、その品質を医薬グレードに

できる技術開発と管理法そしてその評価と審査法の確立も必要である。
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