
 

 

 

 

 

 

 

➢ 新規な創薬モダリティとして注目の核酸医薬と mRNA 医薬に焦点！ 
➢ その製造・分析法と研究開発の核となる基盤技術を網羅！ 
➢ 核酸医薬と mRNA 医薬それぞれの概論を紹介したのち，それぞれの 

製造法ならびに分析法を詳述！ 
➢ 基盤技術開発に関する最新の研究成果，市場概況や製造支援の状況に 

ついても幅広く紹介！ 
➢ 当該分野の第一人者、小比賀聡先生、井上貴雄先生によるご監修！ 
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＝刊行にあたって＝ 
核酸医薬は、核酸あるいは修飾核酸が十数〜数十塩基連結したオリゴ核酸で構成され、タンパク質に翻訳されることなく直接生体に作

用するもので、化学合成により製造される医薬品であると言われている。2022 年 12 月時点において、日米欧合わせて 16 品目の核酸医薬
が承認されており、従来の低分子医薬や抗体医薬では治療が困難であった希少疾患や難治性疾患に対する新たな治療薬として確固たる地
位を築きつつある。一言で核酸医薬といっても、そこには構造や作用機序が異なる様々な種類が存在する。例えば一本鎖核酸であるアンチ
センス核酸は、疾病の原因となる遺伝子の mRNA や pre-mRNA に配列特異的に結合し薬効を発揮する。翻訳過程を阻害して疾病を引き
起こすタンパク質の生成を阻害するのみならず、配列設計や化学修飾の仕方を調節することで、スプライシング過程を制御することも可
能である。siRNA は二本鎖の RNA より構成されており、RISC と呼ばれる RNA-タンパク質複合体を介して標的となる mRNA を切断し
翻訳過程を阻害する。また核酸アプタマーは、その立体構造により標的分子を厳密に認識するため、核酸で作られた抗体様分子ともいわれ
ている。このように、核酸医薬の種類は多岐にわたるが、いずれも化学合成により製造されるという点は共通である。 
一方、mRNA 医薬はその名の通り、標的タンパク質の遺伝情報をコードした mRNA を治療薬あるいは予防薬として用いるものである。

薬効を示すのは mRNA そのものではなく、投与した mRNA から翻訳されるタンパク質であるという点が核酸医薬とは異なっている。ま
た、核酸医薬はその鎖長が十数から数十塩基程度であり化学合成によって製造することが可能であるが、mRNA は数百塩基から数千塩基
と鎖長が長く一般的には化学合成ではなく酵素反応を利用した in vitro 転写系により合成される。mRNA 医薬のうち、抗原タンパク質を
発現させることでその抗原に対する免疫を誘導するものが mRNA ワクチンである。新型コロナウイルス感染症に対する mRNA ワクチン
が驚異的なスピードで開発され全世界で利用されるようになったことで、mRNA ワクチンを含む mRNA 医薬に対する期待は大いに高ま
っている。感染症に対する mRNA ワクチンの他にもがんやその他の難治性疾患に対する mRNA 医薬に関する研究開発が世界中で進めら
れており、約 100 品目もの候補品が臨床試験段階にある。 
 核酸医薬と mRNA 医薬は、その作用メカニズムや鎖長、製造法などは異なるものの、用いられている技術には共通する点も多い。例え
ば、核酸医薬も mRNA 医薬も生体内での安定性や細胞内への移行性が課題となる。そのため、いずれにおいても、適切な化学修飾や人工
核酸技術、標的臓器や細胞へ移行させるためのデリバリー技術の利用が必要不可欠となっている。こうした核酸医薬及び mRNA 医薬の実
用化を支える共通の技術については、これまで長く研究されてきた核酸医薬やその基盤を築く核酸化学、DDS 研究の成果を、mRNA 医薬
にも利用することが可能である。また、両者の分析法についても共通した考え方や技術が用いられている。 
本書では、第 1 章から第 3 章では「核酸医薬」を、第 4 章から第 6 章では「mRNA 医薬」を取り上げ、それぞれの領域の第一線で研究

開発を牽引する産官学の先生方に執筆いただいた。「核酸医薬」、「mRNA 医薬」ともに、概論を紹介したのちに、それぞれの製造法並びに
分析法を詳細にまとめている。さらに、人工核酸技術や配列設計法、デリバリー手法などの基盤技術開発に関する最新の研究成果を幅広く
紹介した。また、本書の最後には核酸医薬・mRNA 医薬の市場概況や製造支援の状況についても触れている。本書が核酸医薬及び mRNA
医薬の共通点と相違点、そして現在の技術開発動向を理解し、今後の研究の方向性を考える上で読者の皆様の一助になれば幸いである。 
 最後に、ご多忙のところ貴重な時間を割き執筆いただいた先生方に心より感謝申し上げたい。 
 2022 年 12 月吉日 

     大阪大学大学院薬学研究科 
小比賀 聡 

mailto:re@cmcre.com


 

 

 

構成および内容(1) 

清水太郎  徳島大学大学院医歯薬学研究部 特任助教 
高田春風  徳島大学大学院医歯薬学研究部，日本学術振興会特別研究員 
石田竜弘  徳島大学大学院医歯薬学研究部 教授 
吉岡祐亮  東京医科大学医学総合研究所 分子細胞治療研究部門 講師 
位髙啓史  東京医科歯科大学 生体材料工学研究所 教授 
吉田哲郎  アクセリード株式会社 新技術評価リード 
榎竜嗣   タカラバイオ株式会社 執行役員 
高木大輔  エリクサジェン・サイエンティフィック・ジャパン株式会社 
      VP of RNA CDMO Service 
中島和幸  株式会社 ARCALIS 
辻畑茂朝  富士フイルム株式会社 バイオサイエンス＆エンジニアリン 
      グ研究所 兼 医薬品事業部 
      富士フイルム富山化学株式会社 バイオ事業本部 
寺崎真樹  日本ウォーターズ株式会社 マーケティング本部 
      シニアスペシャリスト  

横尾英知  京都府立医科大学大学院医学研究科 医系化学 助教 

内田智士  京都府立医科大学大学院医学研究科 医系化学 准教授 

秋田英万  東北大学大学院薬学研究科 薬物送達学分野 教授 

大庭誠   京都府立医科大学大学院医学研究科 医系化学 教授 

飯笹久   島根大学医学部 微生物学講座 准教授 

乙竹真美  名古屋大学大学院理学研究科 理学専攻 修士 1 年 

平岡陽花  名古屋大学大学院理学研究科 理学専攻 博士研究員 

阿部洋   名古屋大学大学院理学研究科 理学専攻および 東海国立 

      大学機構 名古屋大学・岐阜大学 糖鎖コア研究所 教授 

      CREST-科学技術振興機構 研究代表者 

立花浩司  株式会社シーエムシー・リサーチ リサーチャー 

 

小比賀聡  大阪大学大学院薬学研究科 教授 

井上貴雄  国立医薬品食品衛生研究所 遺伝子医薬部 部長 

宮田完二郎 東京大学大学院工学系研究科マテリアル工学専攻 教授 

滝口直美  住友ファーマ株式会社 技術研究本部 製剤研究所 

羽城周平  味の素株式会社 

佐野坂真人 味の素バイオファーマサービス 株式会社ジーンデザイン 

南海浩一  味の素バイオファーマサービス 株式会社ジーンデザイン 

閨正博   神戸天然物化学株式会社 医薬事業部 執行役員 

笠原剛   日東電工株式会社 ヒューマンライフ事業部門 

      メディカル事業部 副事業部長 

岩本正史  Nitto Denko Avecia Group Leader 

      Technology & Innovation  

西風隆司  株式会社島津製作所 分析計測事業部 Solutions COE  

      ヘルスケアソリューションユニット 医薬グループ 

唐澤薫   株式会社エービー・サイエックス アプリケーション 

      サポート部 プロフェッショナルスペシャリスト 

高原健太郎 サーモフィッシャーサイエンティフィック株式会社 

      クロマトグラフィー&MS 事業部 マーケティング部 

瀬崎浩史  アジレント・テクノロジー株式会社 

廣瀬賢治  日本ウォーターズ株式会社 営業統括本部 バイオ事業 

谷口陽祐  九州大学大学院薬学研究院先端的核酸創成化学分野 准教授 

南川典昭  徳島大学大学院医歯薬学研究部（薬学系） 

      生物有機化学分野 教授 

小林芳明  東京大学大学院理学系研究科 生物科学専攻 特任研究員 

程久美子  東京大学大学院理学系研究科 生物科学専攻 准教授 

執筆者一覧（掲載順） 

序論 核酸医薬と mRNA 医薬 
─RNA レベルでの生体制御─ 

井上貴雄 
1 はじめに 
2 核酸医薬と mRNA 医薬の違い 
3 核酸医薬の品質評価 
4 mRNA 医薬の品質評価 
5 核酸医薬の規制整備 
6 mRNA 医薬の規制整備 
7 おわりに 
脚注、参考文献 

 
第 1 章 核酸医薬概論（核酸医薬とは） 

第 1 節 核酸医薬概論 
宮田完二郎 

1 はじめに 
2 核酸医薬の基本構造と作用機序 
3 核酸医薬の体内動態とデリバリー技術 
4 おわりに 
参考文献 

 
第 2 節 核酸医薬品の CMC 概論 

滝口直美 
1 はじめに 
2 オリゴヌクレオチドの製造 
3 オリゴヌクレオチドの分析 
3.1 特性 
3.2 規格及び試験方法 
3.3 オリゴヌクレオチドの不純物管理 

4 オリゴヌクレオチドの製剤 
5 核酸医薬品の品質に関する規制整備の現
状 
6 最後に 
謝辞、参考文献 
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テムに対する免疫活性化の基礎と応用 

清水太郎，高田春風，石田竜弘 
1 はじめに 
2 ドラッグデリバリーシステムによる核
酸の体内・細胞内動態制御 
3 核酸やドラッグデリバリーシステムに
対する自然免疫応答 
3.1 パターン認識受容体 
3.2 補体系 
3.3 サイトカイン・ケモカイン 

4 核酸やドラッグデリバリーシステムに
対する獲得免疫応答 
4.1 獲得免疫  
4.2 核酸に対する抗体誘導 
4.3 PEG に対する抗体誘導 

5 核酸やドラッグデリバリーシステムに
対する免疫応答の回避 
5.1 化学修飾・物性制御 
5.2 免疫抑制・免疫寛容誘導 

6 おわりに 
参考文献 

 
第 5 節 エクソソーム改変技術によるド
ラッグデリバリーシステムの開発と核酸

医薬品への応用 
吉岡祐亮 

1 はじめに 
2 エクソソームとは 
3 エクソソームの取り込み 
4 エクソソームの体内動態 
5 デリバリーのキャリアとしてのエクソ
ソーム 
6 組織特異的な送達を目指したエクソソ
ーム DDS の開発 
7 エクソソームの臨床応用 
8 おわりに 
参考文献 

 
第 4 章 mRNA 医薬概論（mRNA医薬とは） 

第 1 節 mRNA 医薬概論：mRNAを 
クスリとして用いる 

位髙啓史 
1 mRNA 創薬：その開発経緯 
2 mRNA 創薬における 3 要素 
2.1 mRNA 
2.2 DDS 
2.3 mRNA を用いて投与する「情報」 

参考文献 
 

第 2 節 mRNA 医薬の製造概論 
吉田哲郎 

1 はじめに 
2 mRNA 原薬の製造 

2.1 In vitro Transcription 
（1）鋳型 DNA 
（2）RNA ポリメラーゼ 
（3）基質 NTP（ヌクレオシド三リン酸） 

2.2 mRNA 塩基配列 
（1）コドン最適化 
（2）UTR 最適化 
（3）mRNA 高次構造 
（4）5′-Cap 構造 
（5）Poly（A）鎖 

2.3 mRNA 精製 
3 ドラッグデリバリーシステム（DDS） 
3.1 mRNA 内包脂質ナノ粒子（LNP） 
3.2 LNP の製造方法 

4 次世代型 mRNA 医薬 
4.1 自己増幅型 RNA（saRNA） 
4.2 環状 RNA（CircRNA） 

5 今後の課題 
5.1 組織特異的 mRNA 発現技術 
5.2 個別化がんワクチンへの応用 
5.3 次に来るパンデミックへの対応 

参考文献 
 

第 5 章 mRNA 医薬の製造と分析 
第 1 節 mRNA 医薬の製造：タカラバイオ

が提供するソリューション 
榎 竜嗣 

1 はじめに 
2 mRNA 製造プロセス 
3 品質試験 
4 タカラバイオの mRNA 医薬製造に対する
ソリューションの提供 
5 おわりに 
参考文献 
 
第 2 節 mRNA 医薬の開発製造受託事業の

立ち上げ 
高木大輔 

1 はじめに 
2 再生医療や創薬研究における mRNA 応用 
3 日本での mRNA製造拠点立ち上げと mRNA
の設計，製造における課題と対応 
3.1 日本での mRNA 医薬品製造レベルの
拠点確保 
3.2 mRNA 医薬品向け製造における課題 
3.3 mRNA の設計について 

4 mRNA 医薬品への期待 
参考文献 
 

第 3 節 mRNA 医薬の製造・分析技術 
中島和幸 

1 はじめに 
2 mRNA の構造と分子設計 
3 mRNA 原薬の製造と品質管理 
4 CDMO としての役割 
参考文献 
 

第 4 節 mRNA 医薬の製剤化 
辻畑茂朝 

1 mRNA 医薬の製剤設計 
1.1 mRNA の DDS 製剤 
1.2 脂質ナノ粒子の設計 

2 脂質ナノ粒子のプロセス設計 
2.1 粒子形成プロセス 
2.2 ダウンストリームプロセス 

3 おわりに 
参考文献 

構成および内容(2) 

お問い合わせ シーエムシー・リサーチ     URL:https://cmcre.com 
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第 5 節 高分解能 LC-MS による 

mRNA 配列解析 
高原健太郎 

1 mRNA 配列解析の難しさ 
2 LC-MS による配列解析に適した mRNA 消
化 
3 消化された mRNA 断片の同定と配列解析 
4 LC-MS による mRNA 配列解析の拡張性 
4.1 化学修飾の同定 
4.2 RNA 不純物または混在する RNA の同
定 

5 まとめ 
参考文献 
 

第 6 節 mRNA 医薬の分析 
寺崎真樹 

1 mRNA 医薬 
2 5′キャップ構造の分析 
3 ポリ A 配列の分析 
4 まとめ 
参考文献 
 

第 6 章 mRNA 医薬の基盤技術開発 
第 1 節 mRNA を医薬品として用いる 

ための基盤技術 
横尾英知，内田智士 

1 はじめに 
2 mRNA の高機能化 
2.1 mRNA の化学修飾 
2.2 自己増幅 RNA 
2.3 環状 RNA 

3 mRNA デリバリー 
3.1 mRNA デリバリーの障壁と送達キャ
リア 
3.2 脂質ベクター 
3.3 リポポリプレックス 
3.4 ポリプレックス 
3.5 ペプチドベクター 
3.6 ハイブリッドデリバリー材料 
3.7 エクソソーム 

4 mRNA の治療応用 
5 おわりに 
参考文献 
 

第 2 節 脂質ナノ粒子を基盤とする 
mRNA 医薬の開発 

秋田英万 
1 はじめに 
2 DDS の観点から見た mRNA 創薬のメリッ
ト 
3 mRNA を搭載した LNP を形成する脂質材
料の設計 
4 国産の脂質様材料としての ssPalm の開
発 
5 ApoE を介した標的化・臓器標的化 
6 今後の展望 
6.1 LNP が引き起こす免疫応答制御 
6.2 Extra-hepatic targeting 

7 おわりに 
参考文献 
 

第 3 節 mRNA 医薬品のドラッグ 
デリバリーを可能にする化学修飾技術の 

開発と製剤化 
大庭 誠 

1 はじめに 
2 mRNA 医薬品の基礎 

2.1 mRNA 医薬品と遺伝子治療・バイオ医
薬品との比較 
2.2 mRNA 医薬品の課題 

3 化学修飾技術 
3.1 Cap 化技術 
3.2 塩基の化学修飾 
3.3 Poly（A）付加 
3.4 非翻訳領域最適化 
3.5 コドン最適化 

4 DDS 技術 
4.1 脂質ナノ粒子 
4.2 合成高分子ナノ粒子 
4.3 その他の DDS 技術 

5 おわりに 
参考文献 
 

第 4 節 mRNA 医薬の技術動向 
飯笹 久 

1 mRNA とは何か 
2 ワクチンの歴史 
3 ワクチンとは何か 
4 mRNA ワクチンの原理 
5 mRNA ワクチン開発の歴史 
6 mRNA ワクチンと Cap 構造 
7 新型コロナウイルスの流行と mRNA ワク
チン 
8 新型コロナウイルスの変異株と mRNA ワ
クチン 
9 mRNAワクチンから mRNA医薬品への展開 
10 まとめ 
参考文献 

 
第 5 節 翻訳効率最大化のための 

mRNA 分子設計 
乙竹真美，平岡陽花，阿部 洋 

1 はじめに 
2 終止コドンを除いた環状 mRNA の翻訳活
性と生体内安定性の向上 
3 位置特異的なホスホロチオエート修飾
の導入による翻訳活性向上 
4 化学的キャップ化反応を用いた mRNA の
完全化学合成 
5 最後に 
参考文献 

 
第 7 章 核酸医薬・mRNA 医薬の市場動向 

第 1 節 核酸医薬・mRNA 医薬の 
市場トレンド 

立花浩司 
・核酸医薬 
・mRNA 医薬 
 
第 2 節 核酸医薬・mRNA 医薬における 

製造支援サービス 
立花浩司 

1 概要 
2 主要各社の動向と今後の展望 
2.1 日東電工 
2.2 エリクサジェン・サイエンティフィ
ック・ジャパン（Elixirgen Scientific 
Japan） 
2.3 アジレントテクノロジー（Agilent 
Technologies） 
2.4 味の素バイオファーマサービス（ジ
ーンデザイン） 
2.5 日本触媒 
2.6 住友化学 

2.7 カネカユーロジェンテック（Kaneka 
Eurogentec S. A.） 
2.8 東洋紡 
2.9 神戸天然物化学 
2.10 長瀬産業 
2.11 十全化学 
2.12 住商ファーマインターナショナル 
2.13 ヤマサ醤油 
2.14 アルカリス（ARCALIS） 
2.15 主な市場参入企業の動向 
（1）イーザアールエヌーエー・イム
ノセラピーズ 
（Etherna Immunotherapies） 
（2）セロニック（Celonic AG） 
（3）コーデンファーマ（Corden 
Pharma GmbH） 
（4）ロンザ（Lonza Group AG） 
（5）メルクライフサイエンス（Merck 
Life Science） 
（6）サムスンバイオロジクス
（Samsung Biologics） 
（7）レンチュラー・バイオファーマ
（Rentschler Biopharma） 
（8）ラボラトリ・ファーマシューティ
カル・ロビ 
（Laboratorios Farmacéuticos Rovi） 
（9）サーモフィッシャーサイエンテ
ィフィック 
（Thermo Fisher Scientific） 
（10）ザルトリウス（Sartorius） 
（11）ベリタスインシリコ（Veritas 
In Silico） 
（12）AGC バイオロジクス 
（13）タカラバイオ 
（14）ステミルナ・セラピューティク
ス（Stemirna Therapeutics） 

参考文献 
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