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研究成果の概要（和文）：コメにワクチン抗原を発現するシステムは常温長期保存が出来、したがって備蓄型経口ワク
チンが開発可能である。インフルエンザウイルスのHA-1抗原に粘膜免疫モジュレーターであるコレラ毒素B鎖(CTB)を結
合したワクチンを米に発現させたコメ型インフルエンザワクチンを作出した。作出したワクチンをマウスで皮下または
経口免疫で全身系と粘膜面での免疫誘導効果を検討した。皮下免疫ではCTB及びHA特異的IgG抗体が誘導できた。しかし
経口免疫ではCTB特異的全身系及び粘膜系抗体は誘導できたが、HA特異的抗体は誘導できなかった。今後、HA抗原での
全身系免疫のあとで、 コメ型ワクチンを経口免疫する方法も検討する。

研究成果の概要（英文）：By using a T-DNA vector driven by a prolamin promoter and an overexpression 
vaccine cassette with RNAi, we have established MucoRice-CTB-HA1 intended as a cold-chain free oral 
influenza vaccine. To investigate the immunogenicity of MucoRice-CTB-HA1, we subcutaneously or orally 
immunized mice. Although subcutaneous immunization induced CTB- and HA-specific IgG immune responses, 
oral immunization induced CTB-specific IgG and mucosal IgA immune responses but not HA-specific one. We 
now consider to improve the immunization system by using subcutaneous followed by oral immunization to 
induce systemic and mucosal HA-specific Ab immune responses.

研究分野： 粘膜免疫学

キーワード： ワクチン

  ２版



1. 研究開始当初の背景 

現行の日本の季節型・新型インフルエンザワク

チンは注射型で、毎年その型に合わせてワクチ

ンを製造し、未使用分は廃棄される。一方で最

近、日本でも交差免疫が期待できる粘膜免疫が

誘導できる経鼻インフルエンザワクチンの開発

が進んでいる。しかし、経鼻免疫は有効性の報

告はあるが、経鼻投与インフルエンザワクチン

の安全性に関しては未知数であり、且つ長期保

存することはできないため、季節性のインフル

エンザや新型インフルエンザのパンデミックに

おいては、事前に流行株を予測することが不可

能であることから、株を特定してワクチン製造

までに半年は必要とされることから抜本的解決

法が模索されている。そこで、この問題に対し

て、所属研究室で私たちが開発したコメ型技術

でインフルエンザに対する経口コメ型ワクチン

の開発の基盤研究を実施する。このコメ型ワク

チンは冷蔵が不要で常温３年の長期保存が出来、

多価ワクチンを発現出来、コメ胚乳細胞の蛋白

貯蔵体に蓄積することで胃腸での消化酵素耐性

を付加出来、Ｍ細胞を含む粘膜誘導組織から有

効に取り込まれ、ワクチン特異的血清 IgG 抗体

のみならず、粘膜面での抗原特異的分泌型 IgA

を誘導できる等、ユニークな特性を持っている

(1)-(4)。したがって、この特性を使ってワクチン

抗原を色々な型のインフルエンザに対応させた

備蓄型経口ワクチンの製造が可能となるかもし

れないと考えている。 

 

２．研究の目的 

ワクチン抗原には中和抗体の主要な標的である

HA 抗原を用いる。これに対する抗体を誘導すれ

ば、感染防御が成立することがわかっている。

ただし、HA 亜型の異なるウイルスには効かない。

これに関して、粘膜免疫で抗体を誘導すれば、

亜型の異なるウイルスに対してでも、ある程度

感染防御を示す可能性が示されている(5)。そこで、

HA抗原の中和エピトープの大半を含むHA-1を使

用し、インフルエンザ株間での交差免疫が期待

できる粘膜免疫を誘導させるためにそのモジュ

レーターであるコレラ毒素 B鎖に各 HA亜型抗原

を結合したワクチンを米に発現させたものを用

いることで、粘膜免疫を誘導出来、且つすべて

HA 亜型に対応したワクチンを発現するワクチン

米を作出のいままでにない常温備蓄型経口イン

フルエンザワクチンの開発が可能になると考え

られる。ここでは代表的な HA 亜型抗原であるマ

ウ ス 順 化 ヒ ト イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス

H1N1A/PR/8(6)の HA と最近世界各地でパンデミッ

クを起こした H1N1 A/California/4/2009 新型イ

ンフルエンザ(7)の HA をもちいて、コメ型インフ

ルエンザワクチン発現米MucoRice-CTB-HA1を作

出し、コメ粉末のマウス経口免疫での粘膜免疫

誘導効果を確認する。 

 

3. 研究の方法 

1) CTB-HA1 発現ベクターの構築と CTB-HA1 発現

米の作出 

経口インフルエンザワクチン MucoRice-CTB-HA1

を作出するに当たり、ワクチン抗原をコメに高

発現するために、種子特異的プロモーターであ

る 13K プロラミンプロモーターを用いるワクチ

ンカセットをワクチン米の T-DNA ベクターの

CTB-HA1 ワクチンカセットとして組み込み、さら

に、米の蛋白であるプロラミンまたはグルテリ



ンをノックダウンさせる

組み込み、米の胚乳蛋白質を抑制発現させ、そ

の発現エネルギーと余地を導入ワクチンの高発

現、高蓄積に用いる
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California/4/2009 HA1

をコメコドンに最適化したものを

末端にリンカー（

て DNA 合成を外注で行いワクチン遺伝子部分と

し、これをプロラミンプロモーターおよびその

制御下にあるプロラミンシナルぺプチドとつな

ぐため XbalI

ングした

ルスプロモーター制御下にあるハイグロマイシ

ン耐性遺伝子を持つバイナリーベクター内の

HindIII

T-DNA ベクターを構築した

クターをエレクトノポレーション法でアグロバ
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誘導しておいたイネ種子由来
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