
1. はじめに

インビトロ転写反応により合成される in vitro 
transcribed messenger RNA （IVT-mRNA）は，生
体内へ導入されると細胞質でタンパク質へと翻訳さ
れる．IVT-mRNAはその塩基配列を設計すること
により，天然・非天然を問わず，多様なタンパク質
を生体へと導入できることから，次世代の遺伝子治
療を担う核酸として期待されている．特に，IVT-
mRNAに病原体のタンパク質をコードしたうえで
生体内に投与するRNAワクチンの技術は，2019年
に発生した新型コロナウイルスによるパンデミック
に対する決定的な対抗策となった．本RNAワクチ
ンが，ウイルスのゲノム配列の同定からわずか１年
以内に実用化されたことは，遺伝情報を基盤とする
迅速な創薬が可能なmRNA医薬品の有用性を端的
に示すものといえよう．
RNA分子を用いた遺伝子導入は1980年代から試
みられてきたが，当時の技術で作成されたRNA
は，場合によって細胞死を引き起こすほどの強い免
疫応答を引き起こしたため，医療応用を考える際の
障壁になると認識されていた．しかし，このような
激しい応答の引き金となる免疫活性化のメカニズム

が明らかになるにつれ，IVT-mRNAの免疫刺激性
がCap1構造の付加，RNA分子の精製，化学修飾塩
基の導入などといったRNA分子のクオリティの向
上により，回避できることが明らかとなってきた．
一方，IVT-mRNAは酵素分解に脆弱な分子であ
り，生体へそのままの形で導入されると容易に破壊
されて，機能を失う．また，負電荷かつ水溶性のポ
リマーであるため，細胞膜を超えて作用部位である
細胞質へ自発的にたどり着くことは困難である．こ
のことから，IVT-mRNAを生体内で機能させるた
めには，本分子の安定性を高めつつ細胞質へと送り
届けるためのDrug Delivery System（DDS）が必要
となる．
本稿では，RNAワクチンの実用化を導いた脂質
ナノ粒子（LNP）技術において，その機能で重要な
役割を果たす環境応答性の脂質材料について概説す
る．

2. pH感受性脂質による細胞内動態の制御

任意の遺伝情報をコードさせた核酸分子を細胞内
へ導入し，細胞自身にタンパク質を発現させるとい
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う試みは，長年の間，プラスミドDNA分子を用い
て行われてきた．DNAもまた負電荷かつ水溶性の
ポリマーであり，細胞質へ自発的に到達することは
困難である．DNAを細胞へ導入するため，正電荷
を有するカチオン性ポリマーやカチオン性脂質が開
発されてきた．これらの材料は，静電的相互作用に
より核酸をナノサイズの粒子へと凝縮化できる．更
に，形成したナノ粒子表面の正電荷が細胞表面の負
電荷成分と相互作用するため，細胞内へ核酸を効率
的に送達することができる．
一方でカチオン性材料は，核酸の過剰な凝縮化や
生体分子との非特異的な相互作用を介して毒性を誘
起するなどの問題を抱えていた．これらのカチオン
性材料の問題点は，分子内に含まれる第四級アンモ
ニウム塩構造が，周囲の環境を問わず常に正電荷を
帯びており，非特異的な静電的相互作用を引き起こ
すことに由来する．このため，必要な時・場所にお
いてのみ正電荷を獲得する材料として，pH感受性
脂質が開発された（Fig. 1）．pH感受性脂質は，酸性
環境下においてのみプロトン化を受ける第三級アミ
ン構造を有するため，酸性緩衝液を用いた製剤化の
過程と，細胞内で酸性エンドソーム中から脱出する
過程においてのみ，静電的相互作用を発揮すること
ができる．
pH感受性脂質の開発は，Short interfering RNA 

（siRNA）の医療応用を目的に行われてきた．siRNA

は20塩基対程度の短鎖二本鎖RNAであり，配列特
異的にmRNAをノックダウンすることができる．
したがって，疾患の原因となるタンパク質の発現を
特異的に抑制し，治療ができる．pH感受性脂質の
siRNA送達効率は，粒子形成を担う疎水性足場と
pH感受性を担う第三級アミンの組み合わせによっ
て決定される．足場構造の検討により，かさ高い足
場構造がエンドソーム膜との融合や膜破壊に有効で
あることが示唆され，脂肪酸鎖としては不飽和結合
を二つ有するリノール酸が優れている．また，一般
に遊離の第三級アミン分子のpKaは9～12程度であ
る一方，LNP表面に濃縮された第三級アミンは5～
8程度のpKaを示す．LNP表面のpKaはエンドソー
ム脱出の効率を左右する極めて重要な性質であり，
静脈内投与によってマウス肝臓へsiRNAを送達す
る場合は，6.2～6.5の狭い範囲に最適値を有するこ
とが明らかとなった．
かさ高い足場構造と最適なpKaを持つ頭部の組
み合わせとして見出された化合物が，DLin-MC3-
DMAである（Fig. 2）1）．DLin-MC3-DMAに加え，
粒子安定化のためのヘルパー脂質としてリン脂質，
コレステロール，Polyethylene glycol結合型脂質
（PEG脂質）からなるsiRNA-LNPは優れたsiRNA
送達効率を有し，現在はオンパットロ®（トランス
サイレチン型アミロイドーシス治療薬）の製剤のな
かで，実際に医療へと応用されている．DLin-
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Fig. 1　カチオン性脂質とpH感受性脂質の比較
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MC3-DMAが持つ問題点はその生分解性の低さで
あり，生体からのクリアランスが非効率的であるた
め，高投与量時に生体に毒性を示す可能性が示唆さ
れていた．
そこで，安全性の向上を目的に，DLin-MC3-
DMAの疎水性足場にエステル結合を導入したpH
感受性脂質がL319である2）．エステル結合の導入位
置を検討することで，元となったDLin-MC3-DMA
と同等の活性を維持しながらも，投与24時間後の
肝臓への蓄積性を劇的に低減することに成功した．
siRNA-LNPの開発過程において，『かさ高い疎水
性足場構造を有すること』，『pKaが6.2～6.5程度の
値であること』，『分子構造中に生分解性の結合を有
すること』の３条件を満たすpH感受性脂質が，
RNA分子の安全かつ効率的な細胞質送達に重要で
あることが明らかとなった．

3. mRNA-LNPを基盤とする RNAワクチンの開発

IVT-mRNAは，塩基配列の設計により任意のタ
ンパク質を生体へ導入することができる．これを利
用し，病原微生物のタンパク質をIVT-mRNAに
コードして生体へ投与するRNAワクチン技術は，
感染症に対する新たな医療のモダリティとして

2010年代から精力的に開発されてきた．RNAワク
チンの技術が成熟しつつあるなか，SARS-CoV-2
によるパンデミックが発生し，これに対応するため
に開発されたmRNA-LNP型のRNAワクチンがス
パイクバックス筋注（モデルナ社）及びコミナティ
筋注（ファイザー社）である．スパイクバックス筋
注に用いられたSM-102 とコミナティ筋注に用いら
れたALC-0315は，どちらもかさ高く，生分解性を
有する疎水性足場を有しており，siRNA-LNPの知
見が活用されていることがわかる（Fig. 2）．
mRNA-LNP型のRNAワクチンは，抗原特異的

な濾胞性ヘルパーT細胞や胚中心B細胞の増殖を誘
起することができる．このような抗原特異的な獲得
免疫の活性化には，抗原タンパク質の導入と同時に
自然免疫系の活性化が必須である．RNAワクチン
に含まれるIVT-mRNAには，自然免疫系の刺激を
回避するような工夫が施されていることから，
LNP自身が自然免疫系を活性化している可能性が
考えられる．実際に，抗原タンパク質と核酸を含ま
ないempty-LNP（eLNP）を混合して投与すると，
血中抗体価の上昇がみられ，所属リンパ節における
抗原特異的な濾胞性ヘルパーT細胞の増加や胚中心
B細胞の成熟といった，mRNA-LNPワクチンの機
能が再現された3）．eLNPの免疫刺激性はpH感受性
脂質に依存しており，pH感受性脂質を含まない粒
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Fig. 2　RNA医薬品に使用されたpH感受性脂質
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子では上記のような抗体の産生が見られない．
LNPの投与から24時間後，投与部位である皮下
や筋肉においてIl-1β，Il-6等の炎症性サイトカイ
ンと，Ccl2，Ccl7等のケモカインの産生が観察さ
れ，単球や好中球の浸潤が認められた4）．eLNPの
アジュバント能にはDose依存性があり，脂質量と
して125μgのLNPを抗原とともに投与した場合に
は，アラムアジュバントとMPLAの混合物に匹敵
する抗体産生を引き起こした．また，LNPと抗原
を別の部位に投与した場合や，LNPの投与部位へ
投与24時間後に抗原を投与した場合には，抗体産
生は認められていない5）．これらの結果から，LNP
による炎症は，局所的かつ一時的なものであること
が示唆されている．このような自然免疫の活性化は
RNAワクチンが機能するためには極めて重要であ
るものの，LNPのどのような因子が免疫活性化を
誘導するのか，更に，どのような細胞，更には受容
体が生体内でそれを感知するのかについて，詳細な
メカニズムは明らかとなっていない．

4. 免疫刺激性の回避

上述の通り，LNPは免疫系を刺激する能力が備
わっていたため，RNAワクチンを成立させるため
の基盤技術となった．しかし，ワクチン以外の遺伝
子治療を考えた際には，LNPの免疫刺激性が治療
用タンパク質に対する獲得免疫を活性化する懸念が
ある．このことから，mRNA医薬品の対象疾患を
拡大するためには，LNPの免疫刺激性を回避しな
ければならない．
免疫刺激の回避を目的に現在行われている戦略
が，ステロイド系抗炎症薬の併用である．構造安定
化を目的に，LNPに含有されているコレステロー
ルの一部をデキサメタゾンに置換することで，血中
のTNFαの上昇を回避することができる6）．また，
ステロイドを長期にわたりナノ粒子に保持させる目
的で，薬物の脂質誘導体化についても検討が進めら
れている．mRNA-LNPの自己投与を目指して，ス
テロイド系抗炎症薬であるロフレポニドとブデゾニ
ドの脂質誘導体化とLNPへの搭載が行われた．
本LNPは投与部位における自然免疫の活性化を
防ぐことが可能であり，線維芽細胞成長因子21
（FGF21）を搭載した免疫回避型のmRNA-LNP皮下

に繰り返し投与することで，血中のFGF濃度の維
持と肥満マウスに対する治療効果が確認されてい
る7）．

5. 終わりに

LNPを代表とする脂質型のmRNAベクターは優
れた遺伝子導入効率を持つ．また，本来備わった免
疫刺激性はmRNA-LNPのRNAワクチンへの応用
に極めて有用であった．しかしながら，mRNA-
LNPの高い遺伝子導入効率を遺伝子治療へと幅広
く応用するためには，免疫刺激性の原因を理解し戦
略的に回避することが必須であろう．
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