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有効で安全・安心な粘膜ワクチンの実用化による社会貢献を目指して︓ 
飲むコメ型経口ワクチンを開発 

 
MucoRice-CTB19A 株、省エネ型 LED での閉鎖系水耕栽培技術で作製された新
しいマーカーフリー遺伝子組換えコメを使った経口コメ型コレラワクチン 
 
MucoRice-CTB line 19A, a new marker-free transgenic rice-based 
cholera vaccine produced in an LED-based hydroponic system 
 
コメが新しいワクチンの生産・貯蔵・デリバリーシステムになります。省エネ型 LED で良好に発育する遺伝
子組換えイネを使った経口コメ型ワクチン MucoRice（ムコライス）-CTB 19Aはコメの胚乳細胞にワク
チン抗原を発現させることで、常温で安定な蛋白生産・保存ができる技術として確立し、感染症に対す
るワクチン生産と経口投与法として応用し、常温安定備蓄型経口ワクチンの開発を可能にしました。 
 
本研究成果は、2024年 3月 15日に科学誌「Frontiers in Plant Science」に掲載されました。 
【概要】 
これまでに、アグロバクテリウムを用いて形質転換によるヒト用選択マーカーフリーコメ型経口コレラワクチ

ン(MucoRice-CTB)51A株を確立し、日本と米国で二重盲検、プラセボ対照、ランダム化比較試験に
て第 I相試験を実施しました。MucoRice-CTB 51A は、健康な日米の被験者へ安全性と忍容性及
び毒素中和効果を有する CTB 特異的血清抗体誘導を確認しました。米国では用量漸増試験（6-
18g）を計画していたが、MuocRice-CTB 51A安定供給の課題が浮かび上がり、同治験は 6ｇに限
定されました。 
その課題克服の為に、安定生産・供給と栽培省エネ化を目指して MucoRice-CTB 栽培最適化と

LED 照明を使った閉鎖系水耕栽培技術の研究開発を進め確立しました。初代 MucoRice-CTB 
51A株は LED赤色光不耐性で、生育不全も認められた為、新たに LEDで良好に発育し、安定供給
が確認出来たMucoRice-CTB 19A を選抜しました。以前に確立したマーカーフリーラインを再検討し、
MucoRice-CTB 19A株を選抜しました。19A株のサザンブロット解析では、CTB遺伝子の単一コピー
が確認されました。全ゲノムの塩基配列を解読し、1 番染色体の遺伝子間領域における CTB 遺伝子
挿入が確認されました。MucoRice-CTB 19A 株の種子バンクを作製・構築し、LED 照明による水耕
栽培設備を設置し、省エネ化と臨床試験での使用にための生産能力向上が可能になりました。
MucoRice-CTB 19A のショットガン MS/MS プロテオミクス解析では、α-アミラーゼ/トリプシン阻害剤
様タンパク質(主要な米アレルゲン)のレベルが低く、51A 株のデータと一致していました。また、



MucoRice-CTB 19A は、マウスにおいて高い経口免疫誘導を有し、コレラ毒素チャレンジに対する防
御効果を実証しました。これらの結果は、MucoRice-CTB 19Aが、コレラ菌チャレンジ試験を含むヒトに
おける第 I 相および第 II 相臨床試験に適した有望な経口コレラワクチン候補であることが示唆されまし
た。 
【研究成果】 
１．MucoRice-CTB 19A株の選定 
試験条件下での繁殖力が高いこと、株当たりの種子数が高いこと、導入遺伝子が単一コピーであるこ

とから、安定した生産系統である 19A株を新規のMucoRice-CTB系統として選定しました。 
 

図 1︓LEDベースの水耕栽培システムを使用したMucoRice-CTB19A株の生産 
(A)MucoRice-CTB 19A の栽培から米粉までの製造工程のフローチャートと各段階の代表的な写真
が示されています。(B)栽培室環境を調節する HVAC システムの概略図。水平方向の気流は、水耕栽
培セットアップ内で発生します。制御された新鮮な空気の吸気と排気により、システム内の空調された空
気の循環が維持されます。(C)3回連続の収穫を示す MucoRice-CTB 19A の玄米収穫量。各ロット
で分析した植物の数は６つでした。 
 
２．LEDベースの水耕栽培システムにおけるMucoRice-CTB19A株の生産 
生産の安定性を評価するため、種子バンクを用いて 3 回連続の栽培実験を行いました。発芽率と移

植前の生育評価の結果、種子の生存率と苗生育環境の均一性が実証されました。分析に用いた米粉
または医薬品有効成分は、図 1A に示すプロセスフローチャートに従って得られました。3 回の栽培ラウン
ドの玄米収穫量は、それぞれの各ロットで無作為に抽出された６つの植物に基づいて計算されました。収
量は 588.5g/m2以上でした(図 1C)。 
 
 



３．免疫蛍光法で分析した CTBおよび貯蔵タンパク質の位置 
MucoRice−CTB 19A 株では、CTB シグナルはサブアリューロン層に最も多く存在し（糊粉層の内

側に隣接する数層の細胞 （subaleurone））、アリューロン層には存在しませんでした。CTB シグナ
ルの強度は、タンパク質顆粒が減少し、デンプン粒が優勢になるにつれて、種子の内部に向かって減少し
ました。CTBは細胞壁、細胞質、タンパク質体(PB)-I および-IIで顕著でした (図 2)。PB-I(13 kDa
プロラミン抗体で染色)および PB-II(グルテリン A 抗体で染色)の数とサイズは、RNAi によるこれらの貯
蔵タンパク質のダウンレギュレーションから予想されるように、WT よりも MucoRice-CTB の方が減少して
いるように見えました(図 2)。 

 
図 2︓WTおよびMucoRice-CTB19A種子中の貯蔵タンパク質の免疫蛍光分析 
グルテリン A に対するマウスモノクローナル抗体(ピンク色)と CTB または 13kDa プロラミンに対するウサギ
ポリクローナル抗体(緑色)を用いて二重標識を行いました。スケールバー、20 μm。 
 
4．MucoRice-CTB 19A株のショットガンMS/MSプロテオミクス 
本研究では、1 M 塩で可溶化したタンパク質のショットガン MS/MS 分析により、アレルゲンタンパクの

確認をしました。MucoRice-CTB 19A では α-アミラーゼ/トリプシン阻害剤様タンパク質ファミリーのレベ
ルが低下していることが示され(表１)、MucoRice-CTB 19A が低アレルゲン米であることが示唆されま
した。 
 
 



 

表 1︓MucoRice-CTB 19A で発現するアレルゲン性タンパク質。 
 
5．MucoRice-CTB 19A株による経口免疫による CT誘発性下痢に対する防御免疫の誘導 

MucoRice-CTB 19A 株は経口免疫原性が高く、防御免疫を誘導できることを示しています（図
3）。MucoRice-CTB 19A 株の米粉をマウスに経口免疫したところ、抗原特異的な全身性抗体およ
び粘膜抗体の免疫応答による防御免疫が誘導されることを確認しました(図 3)。 
 

 
図 3︓MucoRice-CTB 19A株による経口免疫によって誘導される抗体反応と防御免疫 
 (A–C)マウスに、PBS に懸濁したMucoRice-CTB 19A株またはWT米粉で 2週間間隔で５回免
疫した。CTB 特異的血清 IgG(A)、血清 IgA(B)、および糞便 IgA(C)応答は、MucoRice-CTB 
19A 株で免疫されたマウスで誘導されましたが、WT コメでは誘導されませんでした。(D)MucoRice-
CTB株 19A で経口免疫されたマウスは、WT コメを投与されたマウスよりも腸内水分量が有意に低かっ
た。**P < 0.001。 
 



【まとめ】 
今後、第 I 相、第 II 相、第 III 相試験へと臨床開発を進めていくことにより、「ムコライス」

（MucoRice-CTB）経口ワクチンの製品化を実現したいと考えています。発展途上国におけるコレラ毒
素（CT）による下痢症のみならず毒素原性大腸菌由来易熱性毒素（LT）や志賀毒素が原因の旅
行者下痢症の予防に役立つと考えられ、冷蔵保存及びコールドチェーン不要の世界的規模の安価なワ
クチンを供給できる可能性があります。対象者を拡大して実施される臨床試験および製品化に向け、
LED など最新の光源システムを応用し低コストかつ大量安定供給ができる「ムコライス」（MucoRice-
CTB）栽培システムを確立し、千葉大学大学院園芸学研究科で植物工場に関する研究を行っている
後藤英司教授をはじめとする植物系・工学系研究者や、イネ遺伝子改変・発現を専門とした農学系研
究者そして空調・設備・機器企業の朝日工業社などとの異分野融合研究を継続的に取り組んでいます。 
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