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トランスジェニック植物ワクチン

琉球大学医学部寄生虫学・生体防御学講座

新川武

植物遺伝子組換え技術の応用は、主に導入遺伝子による作物の改良を目的と

して発展してきた。昆虫病原微生物である卒倒病菌 (Bacillusthuringiensis， Bt 

菌)由来の殺虫性タンパク質 (ICP)遺伝子を含む害虫抵抗性の、ジャガイモやト

ウモロコシは、その代表的な例であろう。このような組換え作物の開発は、主

に作物の「増産Jを目的とするもので、輸入農作物の低価格化の実現や発展途

上国などにおける農林水産業の発展、ひいては、世界人口増加に伴う食糧問題

の解決に貢献することも期待できる。近年、このような「第一世代遺伝子転換

作物j からさらに発展して、生理・免疫活性化作用を持つ機能性タンパク質を

作物に発現させる f第二世代遺伝子転換作物Jの開発が進められている。植物

を用いた「食べるワクチンj の開発もそのひとつであると考える。生体の生理

機能や免疫機能を高めるタンパク質を産生する作物を作り出すことにより、近

い将来、先進国においては生活習慣病の予防、さらに発展途上国における感染

予防効果を期待できるかもしれない。また、機能性タンパク質を発現する作物

は、ヒトに対してだけでなく家畜動物に対しても利用可能であり、植物組換え

技術の医学や畜産分野への幅広い貢献が期待される。

植物ワクチンに関する最初の研究は、 1987年、米国ミズーリ州ワシントン

大学のRoyCurtissらとカリフォルニア州 SungeneTechnologies Corporation 

のGuyCard.ineauらによる虫歯の原因となる Streptococcusmutansの細胞表

面抗原 (SpaA)のタバコによる発現であろう。彼らは、 SpaAタンパクを産生

するタバコの葉を乾燥させ、餌に混ぜてマウスに与えると、腸管粘膜組織での

免疫応答を促し、抗SpaA抗体が S.mutansの細胞表面に特異的に結合するこ

とを確かめた。以後、さまざまな植物ワクチンに関する研究が進められてきた

(表 1)。

バイオリアクターとしての植物の利用は、ヒトや動物が植物を食べることに

より、機能性タンパク質を直接経口摂取できる利点がある。したがって、ジャ

ガイモやトマトなどの食用の植物は、組換えタンパク質の抽出が不必要であり、

バイオリアクターとデリパリーシステムの両方の役目を果たすことができる。

我々は、コレラ毒素 B鎖遺伝子 (CTB)を含むトランスジェニックジャガイモ

を作成し、腸管粘膜組織に存在する標的細胞膜の GMlガングリオシドに特異的

に結合する B鎖 5量体を産生した。このジャガイモをマウスに食べさせると、

血中と腸管内に抗 CT抗体(特に IgGとS-IgA)が出現し、コレラ毒素に対す

る抵抗性が高められることが、腸管内へ流出する水分(下痢)が減少すること
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によって確かめられた。

米国メリーランド大学のTacketらは、臨床実験で毒素原性大腸菌 (ETEC)
のLTのBサプユニット (LTB)を産生するジャガイモをヒトに食べさせると、

血中および腸管内に、マウスの場合と同様、抗LT抗体が産生されることを確認

した。このトランスジェニック・ジャガイモの摂取は、腸管内での

antibody'secreting cells (ASC)の活性化を促し、109のETECを接種した場合と

ほぼ同等のASCレベルにまで、達した。このような細菌タンパク毒素のサブユニ

ットを産生するトランスジェニック植物以外にも、急性胃腸炎を引き起こすノ

ーウオークウイルスや B型肝炎ウイルスに対する植物ワクチンの研究も進めら

れている。また、タバコによる S.mutansの抗原を特異的に認識する単クロー

ン抗体の産生の報告もある。

現在我々は、植物由来の CTBを、ワクチン抗原というよりもむしろ腸管リ

ンパ組織へ他のペプチドを輸送する分子(運搬体)としての利用を目指してい

る。すなわち、植物組織を経口摂取することによりその中に含まれる CTBIワク

チン融合タンパクを腸管へ運び、消化作用によって植物細胞内から放たれた融

合体がCTBの特異的アブイニティーによりワクチン抗原をリンパ組織まで輸送

する。その研究の一環として、 CTBとI型締尿病の自己抗原のひとつであるイ

ンスリンを遺伝子レベルで結合させ、そのハイブリッド遺伝子をジャガイモに

導入した。 CTB遺伝子の 3'末端にインスリンcDNA(厳密にはプロインスリン)

を結合させる際、ヒンジ領域 (PGPG)をコードするオリゴヌクレオチドを 2つ

の cDNA遺伝子聞に挿入し、インスリンの 3'末端に小胞体残留シグナル

(SEKDEL)をコードするオリゴヌクレオチドを結合した。なお、 CTBIインス

リンハイブリッド遺伝子作成の際、植物細胞内での翻訳能率を高めるため、で

きる限り植物細胞での使用頻度の高いコドンを導入したが、ヒンジ領域のアミ

ノ酸には逆に使用頻度の低いコドンを利用した。それによってリボソームがヒ

ンジ領域を通過する際、翻訳速度が低下し CTBタンパクのフォールディングを

促すと考えられる。トランスジェニックジャガイモは、分子量約 30kDaのCTB
とインスリンの両方の抗原性を持つ CTBIインスリン融合タンパク質を産生し

た。さらに、そのほとんどが GMlガングリオシドに対する特異的アフイニティ

ーを保つ 5量体であることも確かめられた。このジャガイモを NODマウスに食

べさせると、勝臓ランゲルハンス島の炎症が低下し、発病を遅らせることがわ

かった。 Th1細胞の過剰な活性化によって引き起こされると考えられている自

己免疫疾患のひとつである I型糖尿病が、植物ワクチン摂取による Th1庁h2細

胞のバランスを Th2にシフトさせたことによって緩和された結果であると考え

られる。インスリン分子だけを産生するトランスジェニックジャガイモではこ

のような効果がみられず、植物由来の CTBが抗原運搬体として機能しているこ

とを示唆する結果となった。
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近年、植物がワクチン抗原などの機能性タンパク質のバイオリアクターとし

て注目を集めている理由は、植物が晴乳類細胞や酵母菌などの従来の生産シス

テムと比べ大規模なシステム化が比較的容易であり、低コスト化が実現可能だ

からであろう。また、バナナなどの世界で比較的広範囲にわたって生産、消費

されている作物をワクチン生産システムとして利用できれば、既存のワクチン

の購入が難しい発展途上国でも、独自にワクチン作物を栽培でき、その経口摂

取を通じてさまざまな地域特有の感染病や免疫疾患に対する経済的効率の高い

対処が可能となるかもしれない。また、ワクチン抗原の摂取量が植物ワクチン

の摂取のみでは不十分な場合でも、他のワクチンとの組み合わせにより、持続

性の高い免疫応答を促すことができるかもしれない。現在我々は、特に熱帯・

亜熱帯地域に特有の寄生虫やウイルスに対する植物ワクチンに関する基礎研究

を進めている。植物ワクチンの研究は、まだ始まったばかりであり今後更なる

基礎研究の積み重ねが必要である。しかし、もしこのような新しい世代のワク

チンが実用化されれば多くの人々がその思恵を受けることと期待する。

表 1 ワクチン抗原および単クローン抗体の植物による生産

導入遺伝子産物 植物 タンパク生産レベル 参考文献

1. SpaA タバコ ワ Curtおs，et al.， 1990 

2. CTB ジャガイモ 30μg/gtuber Arakawa et al.， 1997 

3. LTB ジャガイモ 3-4μg/gtuber Tacket et al.， 1998 

5. NVCP タノ〈コ 0.23%ω Mason et al.， 1996 

ジャガイモ 10-20μg/gtuber 

4. HBsAg タノ〈コ 0.01%ω Thanavala et al， 1995 

6. 抗 S.mutsns S.IgA タバコ 200-500μg/g leaf Ma et al.， 1998 

7. Cτ官.Ins叫血 ジャガイモ 10 j.I.g/g tuber Arakawa et al.， 1998 

8. マウス GAD67 ジャガイモ 150μg/gtuberω Ma et al， 1997 

9. FMDVVPl シロイヌナズナ ? Carrillo et al.， 1998 

10. CTB-GAD65 ジャガイモ 0.1μg/gtuber Arakawa et al.， 1999 

11. Rotavirus VP6 ジャガイモ ? Yu， unpublished 

12. CTB.rotavirus NSP4 ジャガイモ 10μg/g tuber Arakawa，unpublished 

ωPercent of recombinant protein inω，ba∞o leaf soluble protein. 

ωGAD67w倒 estimatedbased on 0.4% production level in pota加 tubers.

SpaA:Strepu刷 )CCusmu飽nssurface protein組 tigenA; HBsAg: Hepatitis B virus 

surface姐 tigen;NVCP: Norwalk吋ruscapsid protein; FMDV Foot.and.mou出

disea舵泊rus;NSP4: Nonstructural protein 4仕omhuman rotavirus 
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