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研究成果の概要（和文）：mRNA医薬は、mRNAを体内に直接投与して、mRNAによってコードされたタンパク質を標
的細胞で発現させることによって治療を行う、新しいタイプの医薬品である。本研究では、このmRNA医薬の重要
な適応である神経疾患・外傷に焦点を当て、mRNA分子やその送達法の最適化、疾患外傷モデル動物に対する治療
実験を行った。その結果、アルツハイマー病などの脳疾患、脊髄損傷に対するmRNA投与による治療効果を確認し
た。

研究成果の概要（英文）：mRNA medicine is a new type nucleic acid medicine, by administering mRNA 
directly into the body. In this study, we evaluated the feasibility of mRNA medicine for treatment 
of neural diseases and injury. The study was done by optimization of mRNA molecule structure and its
 DDS, and the evaluation of the therapeutic effects using model animals of neural diseases and 
injury. The effects of mRNA medicine were obtained in the animal models of Alzheimer disease and 
spinal cord injury.

研究分野：遺伝子核酸医薬、DDS、バイオマテリアル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
mRNA医薬は世界的に研究開発が活発化しており、近い将来の実用化が期待される。従来と異なる作用機序によ
り、多くの難治疾患治療や再生医療への応用が研究されている。本研究は特に神経疾患外傷へのmRNA医薬応用に
関わる先駆的な研究と位置づけられ、脳におけるmRNA投与による治療効果など、世界で初めての成果も得られて
いる。今後さらに治療効果や安全性についての検証が進められ、我が国発のmRNA医薬実用化に繋がることが期待
される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
人工的に合成した mRNA の体内への送達は，細胞機能・分化を制御する目的のタンパク・ペプ
チドを標的細胞へ供給する治療手段として有力で，タンパクそのものの投与，またはプラスミ
ド DNA(pDNA)による投与と比べて，効率、標的細胞・組織に制約が少ないこと、そしてゲノム
挿入変異リスクが無いことによる安全性など、種々の利点を持つ。しかし，培養細胞への mRNA
細胞内導入は古くからあるにもかかわらず、生体内 mRNA 送達は現在でも成功例は非常に少なく，
その理由として，DNA と比べても mRNA が極めて不安定な物質であること、また mRNA は強い免
疫原性を持ち，非自己の mRNA は生体内で免疫反応を引き起こしてしまうことが挙げられた。ま
た外部から投与された mRNA の細胞内挙動も未解明の点が多く、効率よいタンパク質産生に向け
ては、まだ多くの課題が残る状況であった。 
研究代表者らは遺伝子核酸分子の DDS 研究を通じて、DNA, RNA などの核酸分子を生体内に安
全かつ効率よく送達するナノミセル型キャリアの基本設計を確立し、主にプラスミド DNA を用
いて、種々の難治性疾患・外傷の治療に向けた POC を取得してきた。一方、広範な臨床応用の
観点から、DNA 以上に mRNA はさらに大きな可能性を持つことに着目し、本研究申請の数年前よ
り DDS の mRNA 生体内送達への最適化を進め、これを用いた疾患治療応用へ向けた検討を開始し
ていた。mRNA は原理的に標的とする細胞種を選ばないが、特に細胞分裂しない細胞に投与可能
であることは、DNA と比べた大きなアドバンテージとなる。そのような非分裂細胞として代表
的なものである神経細胞を、本研究の標的として設定した。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、この mRNA 生体内送達による疾患・外傷治療の実現、すなわち mRNA 医薬の実用
化を最終目標として、特に神経細胞・組織を標的とした mRNA 送達を可能とするシステム開発・
最適化と，疾患・外傷モデル動物を用いた POC 確立を行うことを目的とした。神経細胞への安
全かつ効率的な mRNA 送達を達成し，難治性の神経疾患・外傷への治療戦略を提示することを本
研究期間の目標とした。 
 
３．研究の方法 
 
 研究の枠組みとして、(1)投与する mRNA の精製・構造最適化、(2)mRNA を生体内の投与する
DDS の改良・最適化、(3)疾患外傷モデル動物への投与と治療効果検証、の 3点からなる。以下
の研究成果欄に、それぞれの研究の方法も含めて概略を記述する。 
 
４．研究成果 
 
(1)mRNA 精製・構造最適化 
 mRNA 医薬の臨床応用に向けた問題点として、mRNA の持つ免疫原性の制御は重要な課題である。
Pseudouridineなど修飾核酸を用いることによってmRNAによる炎症惹起を制御できることは知
られているが、種々の修飾プロトコルが報告される中で、その最適な条件は不明であった。培
養細胞を用いて、諸文献で報告される種々のプロトコルによって精製された mRNA のタンパク質
翻訳効率、炎症惹起を網羅的に検討した。その結果、修飾核酸によって全般として mRNA からの
炎症惹起は制御されるが、標的細胞、核酸配列、またその投与法によってさえ、核酸修飾の与
える影響は大きく異なることが明らかとなった。すなわち、mRNA 核酸修飾については、適応毎
の条件最適化が重要であることが明らかとなった（文献 1）。 
 また関連研究として、二本鎖 mRNA が高い免疫原性を持つことに着目し、mRNA3’末端のポリ
A鎖部分を選択的に二本鎖構造とすることにより、mRNA からのタンパク質能、免疫誘導能を両
立させたシステムを開発した（文献 13）。これは特に mRNA ワクチンへの応用が期待される。 
 
（2）DDS 
 mRNA 送達に用いる DDS として、生体適合性ポリマーである P[Asp(DET)]およびその類縁体で
ある P[Asp(TET)]、P[Asp(TEP)]の合成、機能評価を先行研究にて進め、ポリマーと mRNA の会
合力および細胞内エンドソーム脱出能を制御することにより、mRNA からのタンパク質翻訳の時
間的制御が可能となることを示していた。本研究ではさらにこれらポリマーと会合した mRNA
の、タンパク質翻訳因子との結合を解析し、タンパク質翻訳効率との相関を明らかとした。送
達されたmRNAからのタンパク質翻訳を最大化するためのDDS設計に重要な指針となる成果が得
られた（文献 6）。 
 
(3) 疾患外傷モデル動物への投与と治療効果検証 
 神経系疾患外傷を中心に mRNA の投与実験を行い、その治療効果を検証した 
①mRNA 脳室内投与による脳疾患治療 
 脊髄くも膜下腔の髄液中へのナノミセル型キャリア内包 mRNA の投与を行った先行研究にヒ
ントを得て、mRNA への脳室内への投与を行った。実験はラットを頭部固定装置に設置し、開頭



後第 3 脳室に mRNA 溶液を 6µl 緩徐に注入した。GFP mRNA を用いた評価で、脳室周囲の神経細
胞に広範にタンパク質発現が得られていることを組織学的に確認した。またアルツハイマー病
の原因物質として知られるベータアミロイドを分解する酵素であるネプリライシンを発現する
mRNA を投与したところ、脳内でのベータアミロイド蓄積量を減少させる効果が得られた（文献
8）。また、同様の手法で抗ベータアミロイド抗体外部から脳内へ mRNA を投与して、脳内での抗
体産生が得られることを確認した（文献 12）。生理的に機能するタンパク質が産生されること
を示した世界初の報告であり、mRNA 医薬の脳神経疾患への応用に向けた重要な POC となった。 
 
②脊髄損傷に対する mRNA 投与 
 成人の脊髄は一度器質的に損傷を受けると、自律的な回復は難しい。研究代表者らは先行研
究で脳由来神経栄養因子（BDNF）を発現するプラスミド DNA をラットおよびマウス脊髄損傷モ
デルの損傷部位に投与して、有意な運動機能早期回復を確認していたが、これをさらに mRNA
に展開した。これまでに得られた成果は以下の通りである。 
・レポータータンパク発現 mRNA を精製し、調製条件を最適化したナノミセル型キャリア
（PEG-PAspDET/mRNA）を用いて脊髄実質注を行うと、3 日目にピークとなる持続的なタンパク
発現が確認された。 
・脳由来神経栄養因子（BDNF）を発現する mRNA を精製し、脊髄損傷モデルマウスの損傷部位へ
投与後、下肢の運動機能をマウス歩行解析装置（Catwalk）にて解析すると、投与後数日から無
治療群と比べて有意な歩行機能改善の効果が観察された。 
・BDNF mRNA の脊髄損傷モデルマウスの損傷部位へ投与において、標的細胞を組織学的に解析
したところ、アストロサイト、オリゴデンドロサイトいずれも BDNF 陽性を示し、mRNA は複数
の細胞種に広く導入されることが示唆された。 
・ルクソールファストブルー（LFB）染色により髄鞘の評価を行うと、無治療群と比べ、BDNF mRNA
投与群では、有髄線維が有意に多く保たれていることが観察された。 
・mRNA 投与後の損傷部位でのサイトカイン産生を評価すると、mRNA 投与群ではややサイトカイ
ン産生が増加する傾向があった。本研究では mRNA として天然型を用いたが、将来的にはより免
疫原性の低い修飾 mRNA の使用が相応しいと考えられた。 
 以上の成果は現在国際学術誌に投稿し、査読中である。 
  
 また上記と関連して、歩行解析装置（Catwalk）から得られる 100 を超えるパラメータをデー
タ解析し、マウス歩行機能を経時的に評価する新しい手法を確立した（文献 15）。従来の一般
的な歩行機能解析手法である Basso Mouse Scale と比べて、マウス運動機能をより客観的・定
量的に評価できる手法として、種々の応用が期待される。 
 また関連研究として、脊髄損傷モデルマウスに対して、研究代表者らが独自に開発した細胞
凝集塊（スフェロイド）培養・移植システムを用いて、BDNF を遺伝子導入した間葉系幹細胞（MSC）
スフェロイドの損傷部位への移植による治療実験を行い、治療効果を確認した（文献 7）。MSC
からの種々の成長因子、栄養因子、サイトカイン等の液性因子産生がスフェロイド化によって
亢進し、脊髄損傷部位での神経保護効果に寄与していることを明らかとした。 
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