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研究成果の概要（和文）： 

経口蛋白医薬としてＩＬ１０発現米及びロタウイルス抗体発現米の作出に成功し、特にロ
タウイルス抗体発現米は常温安定でコメに大量に可溶化できる状態で発現され、マウスを
用いた感染防御実験で、当初予定していた経口で蛋白医薬の効果を示すことができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have developed a novel system for the production of protein drug such as IL-10 and 
rotavirus-specific llama heavy-chain antibody (VHH) using rice-based expression 
system (MucoRice). Orally administered MucoRice-VHH markedly decreased the viral 
load in immunocompetent as well as immunodeficient mice. MucoRice-ARP1 retained 
in vitro neutralizing activity after long-term storage at RT and boiling. High-yield, 
water-soluble and purification-free MucoRice-VHH thus forms the basis for orally 
administered therapy against rotavirus infections. 
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１．研究開始当初の背景 

蛋白質の経口デリバリーの研究は、海外の
グループを含めて、サイトカイン･抗体及び
ワクチンを発現･分泌する乳酸菌や結核菌
等の組換え細菌を用いた研究が進んでいる。
例えば、ヒト IL-10 はクローン病に効果が
あると考えられているが、注射による全身
系デリバリーでは器官特異的送達は不十分
で頻発に腸管外注射をするか浣腸で投与し

なければならないので、IL-10 の臨床利用
は限られていた。乳酸菌に IL-10 を発現・
分泌させることで、この組換え乳酸菌の経
口投与による治癒効果がマウスでの臨床研
究においても認められた。同様に抗体の経
口投与は不安定性から臨床応用は限られて
いたが、最近、発見されたラマ VHH 抗体
は従来の二本鎖抗体より安定で、その可変
領域のみからなる超小型抗体はナノ抗体と
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呼ばれ、同様に乳酸菌にロタウイルスに対
するナノ抗体を発現・分泌させた組換え乳
酸菌の経口投与で感染防御効果が認められ
ている。しかし乳酸菌といえ生きている細
菌に抗原やサイトカインをデリバリーさせ
る方法は医薬品としての安全性、安定性の
点で多くの問題があると考えられる。 

２．研究の目的 

コメのオルガネラ工学的手法を用いて作出
されたコメ粉末の経口投与での腸管上皮細
胞や粘膜固有層への到達度合い、ロタウイル
ス下痢症や腸炎モデルでの薬理効果･作用機
作を検証することで、画期的な常温安定な経
口蛋白医薬デリバリーの開発を試みる。 

３．研究の方法 

蛋白貯蔵体オルガネラに蓄積されているプ
ロラミン（及びグルテリン）の発現を、RNAi
を組み込んだ T-DNA ベクターで抑制し、その
余地とエネルギーを同時に導入する蛋白医
薬の発現蓄積に使い、特異的に１型蛋白貯蔵
体の外側に発現させる。そこで今回、多重遺
伝子発現バイナリーベクターを用いて、（１）
導入蛋白カセットに 1型蛋白貯蔵体に存在す
る13Kプロラミンプロモーター(10Kプロラミ
ンシグナル配列)を用いる新規ベクターを構
築して、1 型蛋白貯蔵体に特異的に発現させ、
同時に（２）ユビキチンプロモーターと 13k
プロラミンシグナル配列及びまたはグルテ
リン Aの cDNA 配列に対するトリガー等から
なる RNAi カセットをバイナリーベクターに
組み込み、13K プロラミンやグルテリン A を
特異的に抑制させる。こうして確立された発
現ベクターを用いて、プロモーターの特性か
ら外来のヒト IL-10 やナノ抗体をイネ種子の
1 型蛋白貯蔵体オルガネラ表層に特異的に高
蓄積させる。 
４．研究成果 
イネ種子を用いたバイオ医薬品の生産シス
テムは、蛋白の常温保存性に優れるため冷
蔵保存に要するコストを削減することがで
きる。そこで我々は、まず抗炎症性サイト
カインであるヒト IL-10 (hIL-10) を発現
するイネ種子の作出を試み、その実用性を
検証した。その結果、イネ種子に 17kDa の
組み換え蛋白を発現させることに成功した。
次に、hIL-10 発現米から hIL-10 を抽出し
生理活性を評価したところ、米由来 hIL-10
は、in vitro で LPS 刺激によるヒト単球由
来マクロファージからの炎症性サイトカイ
ン（TNF-αおよび IL-6）産生を顕著に抑制
し、さらに、LPS のマウス腹腔内投与によ
る血中 TNF-α上昇を有意に抑制し、生存率
を顕著に改善させた。 
次に、我々は本システムを用いて、ロタウイ
ルスのＶＨＨナノ抗体の発現に試み、コメ粉
末重量の０．８５％にも達する大量のナノ抗
体をＰＢＳで可溶化できる状態で発現する

ことに成功した。経口で投与されたナノ抗体
米ＰＢＳ抽に減少させた。さらにナノ抗体発
現米は１年以上常温で安定で有り、９５℃の
煮沸処理後もロタウイルスのマウスでの感
染防御効果を維持できた。 

以上、経口蛋白医薬としてＩＬ１０発現米
及びロタウイルス抗体発現米の作出に成功
し、特にロタウイルス抗体発現米はコメに大
量に可溶化できる状態で発現され、マウスを
用いた感染防御実験で、当初予定していた経
口で蛋白医薬の効果を示すことができた。 
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