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mRNA医薬・mRNAワクチン

核
転写 翻訳

細胞

mRNA

遺伝子
（DNA）

タンパク質

通常の遺伝子発現 mRNA医薬・ワクチン

核
翻訳

ワクチンや疾患治療に

用いるタンパク質を

細胞に作らせる

4種の核酸の並べ方は自在に設計できる → どのようなタンパク質でも産生
可能である（ワクチンでも治療薬でも！）

mRNAは一定時間（通常数時間～数日）タンパク質翻訳したあと自然に
分解され、ゲノムへの挿入リスクも無い → 安全性が高い

mRNAからのタンパク質翻訳はあらゆる細胞に共通の仕組みを用いられる
→ どのような細胞でも標的にすることができる

人工的に合成した
mRNAを投与する

mRNAは「情報伝達分子」であり、タンパク質の「設計図」を投与して、
クスリ（タンパク質）を体内で産生させるという新しいタイプの医薬品
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1. mRNA創薬に用いられる技術

mRNA設計・製造、DDS

2. mRNA創薬の現状

ワクチン（感染症、がん）

治療用mRNA医薬

3．まとめ（今後の展望）



Wolff, J. A. Science 247: 1465-8, 1990

動物の体内に遺伝子を投与してタンパク質を産生させた初めての論文



➢ 細胞外からのmRNAは，細胞に接触すると強い免疫反応を惹起す

る：自然免疫機構の関与（Toll様受容体）

➢ 自己のRNAと外部からのRNAを区別するメカニズムはまだ明らか

にされていない

mRNAの体内への投与を困難にした２つの問題点

①生体内環境下でmRNAは極めて不安定である

➢ 生体内は核酸分解酵素の豊富な環境であり，特に細胞外の

mRNAは急速に分解される

②mRNAは強い免疫反応を引き起こす

何故これまでmRNAは使われなかったか？

◆ mRNA分子設計・製造技術の進歩

◆ mRNAを生体内の標的部位に運ぶ技術（DDS）の開発

mRNA医薬・mRNAワクチンの実用化に求められる技術



mRNA分子設計

ORF（タンパク質をコードする部分）Cap 5’UTR 3’UTR Poly(A) tail

真核細胞mRNAの基本的構造

ORFCap 5’UTR 3’UTR Poly(A) tail

鋳型DNA ORF5’UTR 3’UTR

In vitro 転写（試験管内での転写）

ORF5’UTR 3’UTRRNA

Processing

タンパク質翻訳可能なmRNA

Promoter (T7 etc)

mRNAの調製

まず目的のタンパク質をコードする設計はDNAで行う

Cap



Nat Rev Drug Discov 13: 759, 2014
より引用改変

mRNA分子の改良・最適化

➢ mRNA分子構造改変の主目的は（従来は）
翻訳効率の向上、持続性の向上、免疫原性制御 の3点



修飾核酸 (modified nucleotide) を用いたmRNAは炎症を
起こしにくいことが発見された（Kariko et al. Immunity 
23(2):165-75, 2005）

→ 免疫反応を回避する修飾mRNA作成法が考案された

mRNA分子設計

天然のｍRNAをそのまま体内に投与すると、投与部位に炎症を起こしてしまう
（自然免疫の働き）

ウリジン シュードウリジン

Kariko et al. Mol Ther 2008

設立2008年 設立2010年

Katalin Kariko先生



Raw264.7 cell（マクロファージ系）
サイトカイン産生とタンパク質翻訳は

逆相関の関係

細胞種、発現タンパク質の種類によって、最も高いタン
パク質翻訳が得られる修飾条件はそれぞれ異なる

Pharmaceutics 7: 137-151，2015

HuH-7 MEF hMSC

標的の細胞
発現タンパク質
投与方法
（formulation）

それぞれによって、最も適した核酸修飾条件は異なる
→ 個別に最適化を行う必要がある



修飾核酸 (modified nucleotide) を用いたmRNAは炎症を
起こしにくいことが発見された（Kariko et al. Immunity 
23(2):165-75, 2005）

→ 免疫反応を回避する修飾mRNA作成法が考案された

mRNA分子設計

天然のｍRNAをそのまま体内に投与すると、投与部位に炎症を起こしてしまう
（自然免疫の働き）

ウリジン シュードウリジン

Kariko et al. Mol Ther 2008

➢ Pfizer/BioNTech、Modernaの
COVID-19ワクチンは、いずれもメチル
化シュードウリジンが使われている

➢ 他にも多くの核酸修飾法があり、天然型
mRNAを用いる企業もある

↓
投与目的・標的組織・投与経路などに
よって、個別に最適化が進められる

設立2008年 設立2010年

Katalin Kariko先生



Nat Rev Drug Discov 13: 759, 2014
より引用改変

mRNA分子の改良・最適化

➢ mRNA分子構造改変の主目的は（従来は）
翻訳効率の向上、持続性の向上、免疫原性制御 の3点



mRNAの解決すべき課題

mRNA 1copyからのタンパク翻訳の持続時間はどの程度か？

mRNAの細胞質内での寿命は数時間
nature 473:337, 2011

内在性mRNAの半減期：中央値は7.1h，転写因
子など短く、細胞骨格タンパクなどは長い傾向
DNA Res 16: 45, 2009

mRNA挙動に対する局所的な二次構造の
重要性 nature 473:337, 2011

RNAの細胞内寿命は3.4～10h
RNA Biology 9: 1233，2012

mRNA 1copyからのタンパク質
翻訳持続は高々数時間

短すぎる！



NATURE COMMUNICATIONS | (2018) 9:2629 | 
DOI: 10.1038/s41467-018-05096-6



Gene Therapy (2021) 28:117–129

自己複製型mRNA



Nat Rev Drug Discov 13: 759, 2014
より引用改変

mRNA分子の改良・最適化

➢ mRNA分子構造改変の主目的は（従来は）
翻訳効率の向上、持続性の向上、免疫原性制御 の3点

➢ mRNAの機能化



細胞選択的mRNA翻訳制御

SP SPを介した両断片の結合がトリガーと
なり、翻訳制御因子が再構成される。

標的細胞内の特定のタンパク質（SP）の有無によって、
投与したmRNAからの翻訳のon/offを制御する

翻訳制御因子の
N末端側断片

翻訳制御因子の
C末端側断片

翻訳をon
させる場合

翻訳制御因子が結合モチーフに作用し、
翻訳を活性化させる

治療用タンパク質配列 poly(A)

U

翻訳をoff
させる場合

Cap poly(A)治療用タンパク質配列

翻訳制御因子が結合モチーフに
作用し、翻訳をストップする

特願2021-139141、ACS Synthetic Biology 2022, 11: 1077-85

H. Nakanishi and H. Saito, 
Nature Communications, 2020

特開2021-122189

N-intein Nanobody-1Cap Poly(A)

翻訳制御因子の
N末端側断片

C-inteinNanobody-2Cap Poly(A)

翻訳制御因子の
C末端側断片

それぞれをmRNA
の形で投与する

ナノボディ
検知対象タンパク質への結合により
2つのタンパク質断片を接近させる

インテイン
近接する2つのタンパク質断片を融合させる

中西秀之助教



細胞内タンパク質を検知して、投与mRNAからの翻訳を制御

翻訳を抑制

検知対象
タンパク質

翻訳を活性化

検知対象
タンパク質

ルシフェラーゼ poly(A)

U

ルシフェラーゼCap poly(A)

無し

有り

検知対象タン
パク質

(eDHFR)

N末端側断片
＋C末端側断片

N末端側断
片のみ

C末端側断
片のみ

両断片と
も無し

N末端側断片
＋C末端側断片

N末端側断
片のみ

C末端側断
片のみ

両断片と
も無し

再構成された
翻訳制御因子

再構成された
翻訳制御因子

翻訳制御因子の
N末端側断片

翻訳制御因子の
C末端側断片

翻訳制御因子の
N末端側断片

翻訳制御因子の
C末端側断片



検知対象のタンパク質は容易に変更可能

タンパク質を検知するための
ナノボディ部分を交換すれば
別のタンパク質を検知できる
ようになるか？

eDHFR
検知用

EGFP検
知用

EGFP

検知対象タ
ンパク質
(EGFP)

N末端側断片
＋C末端側断片

N末端側断片
のみ

C末端側断片
のみ

両断片とも
無し

翻訳を抑制

ルシフェラーゼCap poly(A)

翻訳を活性化

ルシフェラーゼ poly(A)

U

N末端側断片
＋C末端側断片

N末端側断片
のみ

C末端側断片
のみ

両断片とも
無し

ナノボディ部分の交換により検知対象のタンパク質を変更可能
特願2021-139141、ACS Synthetic Biology 2022, 11: 1077-85

無し

有り



細胞種特異的な
タンパク質

除去したい細胞 残したい細胞

分割された細胞死誘導
タンパク質を発現する

mRNAを導入

検知対象タンパク質が存在すると、
完全長の細胞死誘導タンパク質が
再構成される。

細胞生存率 (%)

未処理群

eDHFR無し

分割・再構成による特定タンパク質の検知は翻訳制御因子以外にも有効

特定のタンパク質を発現している細胞を、発現量に応じて選択的に除去することが可能
（K. Free, H. Nakanishi, and K. Itaka, Pharmaceutics., 2023, 15, 213）

ウイルス感染細胞など特定の
細胞を選択的に除去

細胞死誘導
タンパク質

トランスフェクション試薬のみ

完全長細胞死誘導タンパク質mRNA

分割型細胞死誘導タンパク質mRNA
eDHFR 0.5 ng

eDHFR 1.0 ng

eDHFR 2.0 ng

eDHFR 3.0 ng

K. Free （D1)



Nat Rev Drug Discov 13: 759, 2014
より引用改変

mRNA分子の改良・最適化

➢ mRNA分子構造改変の主目的は（従来は）
翻訳効率の向上、持続性の向上、免疫原性制御 の3点

➢ mRNAの機能化
➢ mRNAの完全人工合成 → 名大阿部教授



ACS Chem. Biol. 2022, 17: 1308-1314



2021年4月6日 日本経済新聞朝刊9面

mRNAは作れているが…

我々の研究室でのmRNA作成風景

mRNAの大量生産は
まだまだ未解決の課題である

（最終的にはmRNAの完全人工合成？）



DDSとは

• 目標とする患部（臓器や組織、細胞、病原体な
ど）に、薬物を効果的かつ集中的に送り込む技術

• 薬剤を膜などで包むことにより、
途中で吸収・分解されることなく患部に到達させ、
患部で薬剤を放出して治療効果を高める手法

今日のDDS・薬物送達システム Drug 
delivery system
高橋俊雄・橋田充編
1999年12月 より



DDSの基本概念と目的



週刊医学界新聞 第3304号（2019年1月）
松村保広先生記事より引用 

• Controlled Release Society
1973～

• 日本DDS学会 1984～



DDSに求められる役割

核酸医薬のためのDDS

➢ 単なる製剤技術のひとつでなく、新薬の設計段階から

不可欠の技術となっている

→逆にDDS単独の研究は減っている？

➢ これまでクスリとして使えなかった物質をクスリとし

て使えるようにする

DNAやRNAなどの核酸分子はその代表例！



LNP（脂質ナノ粒子）

脂質二重膜を持つ閉鎖小胞 1965

遺伝子デリバリーへの応用 1987～

細胞膜の成分と同じ脂質を主材料として、
mRNAの細胞取り込みを促進する。
コロナウィルスワクチンでは、ほぼすべ
てLNPが用いられている

・高いタンパク質発現効率
・アジュバント能

Verbeke R, et al. Three decades of 
messenger RNA vaccine development. 
Nano Today 28: 100766, 2019



「Pfizer COVID-19 News」資料より



Nat Commun
12:7233,2021



LNP/mRNAワクチンの免疫誘導メカニズムはまだはっきりしていない

Immunity 54, 2877–2892, 2021

Nat. Immunol 23:543-555, 2022 Nat. Immunol 23:532-542, 2022

◆ アジュバント能と強すぎる副反応は
トレードオフ

◆ mRNA自体の免疫原性の影響？
◆ （2本鎖mRNAなどの影響？）
◆ 肝臓への集積性（→肝毒性）

➢ 投与部位での起炎性をゼロにすること
は難しい → ワクチンにはよいが、治
療用mRNA医薬の投与に使えるか？



mRNA

静電相互作用に
よる自律会合

ブロック共重合体

PEG

ポリアミン
数10nm

ナノミセル型キャリア

Masago et al. Biomaterials  2007, Itaka et al. Mol Ther
2007, Miyata et al. JACS  2008,  Itaka, Ishii et al.
Biomaterials 2010, Itaka et al. Current Gene Therapy 2011,
Uchida et al. JACS 2011, 2014, 他

合成高分子をベースとするキャリア

• PEG外殻・mRNA/カチオン性ポリアミン
からなる内核 の明確な二層構造

→ mRNAの安定な保持・異物認識の抑制
（ステルス性）

→ 投与部位に炎症を起こさない
• 数10nmの均一な粒径 → 高い組織浸透性
• 生体・細胞内環境応答能

→ 迅速なタンパク質発現
• 生分解性高分子による高い安全性

→ 反復投与可能



本日のトピック

1. mRNA創薬に用いられる技術

mRNA設計・製造、DDS

2. mRNAワクチンの開発経緯、現状

ワクチン（感染症、がん）

治療用mRNA医薬

3．まとめ（今後の展望）



Regulatory situation of mRNA-based therapy

Difinition of “gene therapy” by FDA
“Modification of genetic material of living cells. Cells may be modified ex 
vivo for subsequent administration to humans, or may be altered in vivo 
by gene therapy given directly to the subject. ... Recombinant DNA 
materials used to transfer genetic material for such therapy are 
considered components of gene therapy.”

EU Gene Therapy (GTMP) difinition (Directive 2001-83 p164)
“Gene therapy medicinal product means a biological medicinal product 
which has the following characteristics
(a)It contains an active substance which contains or consists of a 

recombinant nucleic acid used in or administered to human beings 
with a view to regulating, repairing, adding or deleting a genetic 
sequence”

(b)Its therapeutic, prophylactic or diagnostic effect relates directly to 
the recombinant nucleic acid sequence it contains, or to the product 
of genetic expression of this sequence.

・ Gene therapy medicinal products shall not include vaccines against 
infectious diseases. 



出典：Moderna社 39th Annual J.P. Morgan Health Care Conference資料



mRNAがんワクチン

出典：ナノキャリア
社ウェブサイトより

ネオ抗原：がん細胞独自
の遺伝子変異に伴って新
たに生まれた変異抗原

① 患者さんからがん組織を採取し、遺伝子の変異を調べる

② ネオ抗原候補遺伝子を探索し、がん免疫誘導するペプチド

配列を予測

③ そのペプチドをコードするmRNAを設計

④ ワクチンとして投与

免疫チェックポイント阻
害剤（オブジーボなど）
との併用によるがん個別
化医療



Moderna社プレスリリース 2022年12月13日







Nature Review Drug Discovery 21:699, 2022



mRNAのin vivo投与で疾患外傷モデル動物に対する治療効果のPOCを得た事例

本グループのこれまでの治療用mRNA医薬研究

劇症肝炎

Bcl-2 mRNAコントロール

青: 細胞核 赤: TUNEL陽性アポトーシス細胞

アポトーシスの軽減アポトーシス Sci. Rep. 5, 
15810 (2015)

膵臓がん

sFlt-1 mRNA

Biomaterials 82, 
221-228 (2016)

コントロール

緑: 血管内皮細胞

抗血管新生

神経細胞核: NeuN脳虚血性疾患

BDNF mRNA コントロール

神経保護

Biomaterials 270, 120681 (2021)

精神・神経疾患（自閉症）

Prog 
Neurobiol
2022, 216: 
102288

Dp140 mRNAによる自閉症様行動の改善

コントロール BDNF mRNA

損傷部位の縮小

Mol. Ther. Nucleic Acids 17 465-476 (2019)

脊髄損傷

コントロール Runx1 mRNA
Sci. Rep., 6, 

18743 (2016) 

変形性関節症

軟骨
再生

椎間板疾患  
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コントロール Runx1 mRNA

Mol. Ther. 
Nucleic Acids 16 
162-171 (2019)

Blue: 
glycosamin
oglycan

髄核の変性抑制

アルツハイマー病
ネプリライシン mRNA 単鎖抗体 mRNA

Curr. Alzheimer Res. 14, 295–302 (2017)
J. Control. Release 235, 268–275 (2016)

抗体

Aβ

単鎖抗体

前臨床試験実施中

粘膜上皮組織嗅覚神経障害

BDNF mRNA 

コント
ロール

神経
保護

嗅神経細胞
の再生促進

J Control Release 201:41-8, 2015

顎関節症

コントロール IL-1Ra mRNA

抗炎症治療

Pharmaceutics 
14：1785 
(2022)



20 μL

mRNA内
包ナノミ
セル

変形性膝関節症モデル

内側
側副靭帯

半月板

マウス変形性膝関節症モデル(Osteoarthritis Cartilage, 2005)
膝関節の靭帯（内側側副靭帯）と半月板を切離することで、関節
の不安定性を誘導し、変形性関節症を発症させる
mRNA内包ナノミセルを関節内に投与

GFP発現(免疫染色）

コントロール

軟骨基質内の軟骨細胞に広く

タンパク質発現させる

軟骨細胞でのタンパク質発現

（GFP mRNA関節内投与、2日目）

コントロール群 RUNX1 mRNA投与群

RUNX1 mRNA治療後の膝軟骨組織像

コントロール群で認められる関節軟骨表面のめくれ・変性・摩耗（黄
矢印）が、RUNX1 mRNA投与群で抑制される

軟骨細胞の
機能制御

主要な軟骨基質蛋白質であるII型コラーゲン、軟骨形成に必須の転写因子SOX9、
細胞増殖マーカーである増殖細胞核抗原の発現が亢進
→送達したmRNAに由来するRUNX1が、軟骨細胞としての形質の維持や増殖に
関わる遺伝子群の発現を調節し、OA進行を抑制

Aini, Itaka, et al., Sci Rep 6:18743, 2016
軟骨誘導性転写因子RUNX1 mRNAによる
変形性関節症治療



2021年3月23日 化学工業日報

2021年4月開始
AMED 医療研究開発革新基盤創成事業（CiCLE）
「mRNA医薬を用いた変形性関節症（OA）に対する革新的な
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mRNA

静電相互作用に
よる自律会合

ブロック共重合体

PEG

ポリアミン
数10nm

ナノミセル型キャリア

Masago et al. Biomaterials  2007, Itaka et al. Mol Ther
2007, Miyata et al. JACS  2008,  Itaka, Ishii et al.
Biomaterials 2010, Itaka et al. Current Gene Therapy 2011,
Uchida et al. JACS 2011, 2014, 他

合成高分子をベースとするキャリア

骨

軟骨

骨

軟骨誘導性転写因子
をコードするmRNA
を、ナノミセル型キ
ャリアで関節内投与
する

mRNA医薬の関節内投与

• PEG外殻・mRNA/カチオン性ポリアミン
からなる内核 の明確な二層構造

→ mRNAの安定な保持・異物認識の抑制
（ステルス性）

→ 投与部位に炎症を起こさない
• 数10nmの均一な粒径 → 高い組織浸透性
• 生体・細胞内環境応答能

→ 迅速なタンパク質発現
• 生分解性高分子による高い安全性

→ 反復投与可能



mRNA医薬の脳疾患への応用

脳卒中 Cerebral ischemic stroke
脳卒中（脳梗塞、脳出血）患者数約150万人（日本）1500万人以上（世界）

死因の第3位、寝たきりの原因の30％
出典：厚生労働省「患者調査の概況」

＊

⇒  速やかな閉塞血管再開通・神経保護療法
の必要性

実用化された薬
剤は存在しない

虚血耐性が低い神経細胞の存在
（選択的脆弱性）

急性壊死部分

MRI

2日後

壊死部分の拡大
（遅発性壊死）



神経栄養因子mRNA投与による虚血性脳疾患治療

虚血により、記憶を司る海馬
神経細胞に障害を生ずるモデ
ル動物
（ラット全脳虚血モデル）

脳由来神経栄養因
子（BDNF）を
コードするmRNA
を脳室内へ投与

Fukushima Y, et al. 
Biomaterials 270: 120681, 2021
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BDNF mRNAによる神経保護治療



➢ mRNA搭載ナノミセルが神経細胞を取り囲むアストロサイトに広範
に取り込まれ、BDNFが多量に発現・分泌された

→ 神経細胞保護に適した微小環境が一過性に形成された

アストロサイトがmRNAの主要な標的となっている

Fukushima Y, et al. Biomaterials 270: 120681, 2021



BDNF mRNA投与による記憶力の改善

コントロール

全脳虚血

無治療群 BDNF mRNA群

正
常

記
憶

行
動

率
（

％
） 記憶力改善

＊

(n=7, ＊p<0.05)

Y mazeによるラット記憶力解析

全脳虚血後20日目

➢ 脳由来神経栄養因子BDNFをコードするmRNAを用いて、脳虚血
性疾患モデルラットの神経細胞死抑制、記憶力改善の治療の成功

➢ mRNA医薬を用いた、従来と異なった新しいMOAに基づく治療法
実現の可能性

Fukushima Y, et al. Biomaterials 270: 120681, 2021



DMD 
symptoms

Brain

HeartSkeletal 
muscle

Dp427 Dp427

Dp427＋Dp140

・full-length dystrophin：Dp427

・An isoform: Dp140

→ 脳・中枢神経系に高発現

デュシェンヌ型筋ジストロフィー
（DMD）の原因となる遺伝子変異

DMD患者の30％は精神神経症状を呈する

Autism spectrum disorder（ASD）
attention-deficit hyperactivity
disorder (ADHD）
Cognitive dysfunction（IQ<70）

脳と発達 2001
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Mdx52マウスは自閉症
様行動を示す

Hashimoto, Itaka, Aoki, et al. Prog 
Neurobiol 216: 102288, 2022国立精神・神経医療研究センター

（NCNP)青木吉嗣部長との共同研究

mRNA医薬を用いた精神・神経疾患治療：自閉症スペクトラムの治療



Polyplex 
nanomicelle

Administration 
of Dp140-GFP
mRNA 

Day0
mdx52

1

観察

20 μm

扁桃体ニューロンにおけるDp140 
(GFP) 発現（免疫組織学的評価）

Dp140-GRP mRNA

Block copolymer

amygdala

Control
mRNA Dp140 mRNA

Dp140

GAPDH

Tuj1/GFP/DAPI

Mdx52マウスに対してDp140を
mRNAを用いて脳室内投与

脳組織内でのDp140タン
パク質発現を確認（WB）

Hashimoto, Itaka, Aoki, et al. Prog Neurobiol 216: 102288, 2022
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Dp140 mRNA投与群で、自閉症様
行動の改善が観察された

2023年度AMED難治性疾患実用化研究事

業に採択（代表：青木吉嗣先生）

国内大手製薬企業と共同で、DMD原因遺伝

子の異常によって生ずる脳・骨格筋障害に

対するmRNA医薬開発へ

mRNA医薬を用いた精神・神経疾患治療：自閉症スペクトラムの治療



本日のトピック

1. mRNA創薬に用いられる技術

mRNA設計・製造、DDS

2. mRNAワクチンの開発経緯、現状

ワクチン（感染症、がん）

治療用mRNA医薬

3．まとめ（今後の展望）



①ｍRNA分子設計・製造

②DDS

③mRNAによって投与する「情報」

(何を投与して何を治すか？）

 （含む病態の理解、診断技術）

mRNA創薬では、以下の3点が等しく重要である

従来の創薬とは考え方が異なる
➢ 素材となる物質自体に特許性があるわけではない
➢ 複数の素材の組合せ、機能の創り込みが重要

現在の創薬の代替ではなく、mRNAでなければ
できない新しい治療の実現を目指すことが重要

mRNA創薬における学融合研究の重要性

医学、化学、合成生物学

化学、工学、薬学、光科学

医学、基礎生物学、情報科学
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