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上記の6つの講演が終了した後に、パネルディスカッションを行います。シンポジウ

ム当日は会場にて、パネルディスカッションの資料（抜粋）を配付する予定です。
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mRNA 医薬の開発動向と今後の展望

井上 貴雄

国立医薬品食品衛生研究所

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の mRNA ワクチン開発の成功を契機として、

mRNA を用いた医療モダリティ（以下、mRNA 医薬）の臨床開発が世界的に活発化してい

る。mRNA 医薬はその使用目的により、感染症 mRNA ワクチン、がん mRNA ワクチン、疾

患治療 mRNA（非ワクチン）に大別され、2025 年 10 月現在、COVID-19 mRNA ワクチン 5

品目、RS ウイルス mRNA ワクチン 1 品目が日米欧のいずれかで承認されている。また、約

20 品目のがん mRNA ワクチンならびに約 30 品目の疾患治療 mRNA を含む 160 品目以

上の開発品が臨床試験段階にある。さらに、ゲノム編集酵素をコードする mRNA を搭載し

た脂質ナノ粒子製剤（ゲノム編集製品）の開発も進んでおり、第 3 相段階の 2 品目を含む

10 品目以上が臨床試験段階にある（参考）。mRNA 医薬は一度プラットフォーム技術が確

立すれば、その配列を変えるだけで次の製品を短期間で開発でき、品質特性や薬物動

態特性を比較的容易に予測･評価できるという特徴がある。この優位性は、新興感染症ワ

クチンの緊急開発、ウイルス変異や季節性ワクチンへの対応、ネオ抗原 mRNA ワクチンや

N-of-1 治療などの個別化医療に適した特性であり、現代のアンメットメディカルニーズに

応える有望なモダリティと捉えることができる。

以上のように、今後さらなる臨床応用が期待される mRNA 医薬であるが、その品質評

価･管理の観点では、従来の医薬品とは異なる分子構造、物理化学的性質、生体作用等

を有し、かつ製造法も異なることから、特有の考慮事項が存在する。これを踏まえ、AMED

医薬品等規制調和・評価研究事業「mRNA を用いた医療モダリティの品質評価及び管理

に関する研究」班では、国立衛研、PMDA、製薬協 mRNA 医薬品質評価タスクフォース、

CMC関連企業、アカデミアが密に連携し、mRNA 医薬の種々の品質特性について、最新

の評価技術や現時点での評価の考え方を議論してきた。本シンポジウムでは、冒頭で述

べた mRNA 医薬の臨床開発動向と将来展望を解説した後に、mRNA 医薬の品質評価に

関するこれまでの取り組みや考え方を産官学それぞれの立場から解説して頂く。さらに、

パネルディスカッションにおいて、mRNA 医薬の品質評価に関する種々の論点〔配列確認、

オリゴヌクレオチドマッピング、全長 mRNA 含有率、ポリ A鎖長、5’末端構造（キャップ、三

リン酸構造）、二本鎖 RNA、残存 DNA/タンパク質、脂質アダクト、発現解析（力価）など〕

を提示し、フロアの皆さまを含めて意見交換を行いたい。

【参考】 国立医薬品食品衛生研究所 遺伝子医薬部ホームページ

http://www.nihs.go.jp/mtgt/development_items.html
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mRNA 医薬品質評価タスクフォースの取り組み

亀川 凜平

日本製薬工業協会/第一三共株式会社

mRNA 医薬の研究開発は、COVID‑19 ワクチンの実用化を契機に国内外で急速に進

展している。2024 年には RS ウイルス感染症に対する mRNA ワクチンも承認され、mRNA

技術はワクチン領域を超えて、がん免疫療法や希少疾患治療など幅広い応用が期待さ

れている。一方で、mRNA は分子構造の複雑さや不安定性、製造工程の多様性に起因し、

品質評価手法の確立や品質管理戦略の設計が容易ではない。国際的にも、米国薬局方

や、欧州薬局方、EMA、WHO などで品質評価に関する議論やガイドライン整備が進みつ

つあるものの、標準的な考え方や実務指針は未だ途上であり、開発現場で活用できる具

体的な枠組みの提示が求められている。

こうした背景を踏まえ、mRNA 医薬の品質評価に関する議論を行う場として、製薬企業

の有志により mRNA 医薬品質評価タスクフォース（mRNA 品質 TF）が設立された。mRNA

品質TFは、mRNA原薬に焦点を当て、AMED医薬品等規制調和・評価研究事業「mRNA

を用いた医療モダリティの品質評価及び管理に関する研究」班と連携し、現場での課題を

共有しながら議論を進めてきた。具体的には、重要品質特性候補の抽出、規格設定に向

けた試験項目の整理、規格試験の目的に適した分析手法についての精査、といった検

討を重ねている。本検討を行う上で、国内外の公知情報（学術論文、薬局方ドラフト、規

制当局のドラフトガイドライン、承認済みワクチンの審査報告書等）を包括的に調査し、

mRNA 原薬に固有の品質課題を体系的に整理している。

本講演では、公知情報に基づいた規格試験及び特性解析項目を整理し、その全体像

を俯瞰することを中心に扱う。具体的には、規格試験項目（確認試験や mRNA純度、5’キ

ャップ化率、ポリ A鎖、二本鎖 RNA、残留 DNA やその他工程由来不純物、力価、その他

必須項目）や、特性解析（高次構造や物理学的化学的性質）に用いられた試験法を比較

整理する。また、この整理や課題共有の過程で浮かび上がった各項目に関して、今後議

論すべきと考えられるポイントを提示する。

本講演を通じて、mRNA 原薬の品質評価に関する現状と課題を明確化し、産官学の協

働による標準化・実装に資する情報を共有したい。
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mRNA 医薬の品質管理：PMDA の考え

櫻井 陽

独立行政法人 医薬品医療機器総合機構

COVID-19 のパンデミックを受け、2021 年に国内で初めての新型コロナウイルス mRNA

ワクチンが承認された。それ以降、mRNA ワクチンはワクチン開発におけるモダリティの一

つとして確立し、現在は多くの感染症予防 mRNA ワクチンの開発が行われている。また、

同一のモダリティを用いた遺伝子治療用製品としての開発も始まっており、今後、医薬品

や再生医療等製品において mRNA は重要な位置を占めると考えられる。

感染症予防 mRNA ワクチンはパンデミック発生以前より開発は進められていたが、パン

デミックにより実用化が加速された。機構では、「新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワク

チンの評価に関する考え方」（2020 年 9 月 2 日（本文）から 2024年 5 月 29 日（補遺 5）ま

で計 6 報を公開）を発出し、新型コロナウイルス mRNA ワクチンの開発等に係る考え方を

示してきた。また、「mRNA ワクチンに関するリフレクションペーパー検討事項」（山口照英

ら、医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス, Vol. 54 No.4 312-321 (2023)）を発表し、基

本的な考え方を公開した。本邦における感染症予防 mRNA ワクチンの初回承認から数年

が経過した時点で既に複数の種類の承認品が存在する状況であり、規制当局における

既に得られた知識も蓄積し、mRNA の品質評価に係る情報も増加しているが、現時点で

は本邦における感染症予防 mRNA ワクチンに係るガイドラインは発出されていない。

本講演では、感染症予防 mRNA ワクチンの特性を踏まえ、これまでに PMDA が公開し

てきたリフレクションペーパーや審査・相談の経験等を踏まえ、現時点における感染症予

防 mRNA ワクチンの一般的な品質管理戦略やその考え方について、規制当局の立場か

ら説明する。
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mRNA 医薬の品質管理戦略と課題

中島 和幸

株式会社 ARCALIS

mRNA 医薬は、他の医薬品に比べて設計から製造までの期間が短いという利点を持つ

新しいモダリティである。高い有効性と安全性を有する mRNA 医薬を製造するためには、

様々な品質特性が関与する。一般的に、医薬品の品質は、安全性及び有効性に関連す

る目標製品品質プロファイルを担保できるよう、当該製剤の見込まれる重要品質特性を特

定される。その上で、目的とする品質の製剤とするための、原薬、添加剤などの重要品質

特性を決定されるが、mRNA 医薬においても同様である。しかしながら、mRNA ワクチンと

して医療現場で使用されているものの実績は少なく、また、治療薬として実績はないことか

ら、mRNA 医薬としての重要品質特性は明確ではない。

さらに、mRNA 医薬の分析法、品質試験法の開発も途上であり、有効性及び安全性に

影響を与える新たな重要品質特性が報告されている。従って、これら新たな重要品質特

性と mRNA 医薬としての有効性、安全性への影響に関する議論について、大きな関心が

寄せられている。

mRNA 医薬としての重要品質特性は、製品毎に定められるものであるが、本講演では、

mRNA 医薬の品質管理に関するガイドラインや公定書が継続的に改編されている中で、

現時点でmRNA医薬に共通した重要品質特性として、WHOテクニカルレポートシリーズ、

PMDA リフレクションぺーパー、米国薬局方（USP）において報告されている内容に従って、

それらの管理戦略及び規格設定の考え方について提示する。一方で、mRNA 医薬の品

質評価方法の開発や新たな品質特性に関する知見が報告されており、これらの新たな知

見を踏まえた、品質管理上の課題とその解決策について紹介したい。
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mRNA ワクチン開発における課題

冨田 典子

大阪大学ワクチン開発拠点

mRNA を封入した脂質ナノ粒子（LNP）によるワクチン（mRNA-LNP）は、「100 日ミッショ

ン」にも対応し得る新規モダリティとして期待されている。大阪大学ワクチン開発拠点では、

効果を維持しつつ副反応を低減させた mRNA-LNPワクチンを開発し、平時にも適用可能

なモダリティとしての実用化を目指している。

mRNA-LNPの品質を担保するためには、複数の規格試験および特性解析試験が求め

られる。特に mRNA 原薬の純度および完全性試験は、薬効や安全性に関わる重要な品

質管理項目である。当拠点での mRNA-LNP ワクチン開発の過程において、mRNA のポリ

A 鎖の長さに不均一性が生じるという課題に直面した。米国薬局方（USP）や欧州医薬品

庁（EMA）のガイドラインでは、mRNA の純度および完全性の評価法として複数の分析機

器と試験方法が提示されているが、今回の不均一性は、数十塩基レベルの長さの違いを

検出可能な機器を用いたことにより初めて明らかになった。さらに、その原因を調査した結

果、インビトロ転写時に使用する鋳型 DNA の品質が影響していることが判明した。

一方、LNP は mRNA を安定的に細胞内へ送達するために用いられるが、特に LNP を

構成するイオン化脂質は mRNA との相互作用および細胞内での放出に関与し、送達効

率を左右する中核的な成分として知られている。2021 年、Moderna社は mRNA-LNP中の

mRNA に、キャピラリー電気泳動では検出されないが逆相イオンペアクロマトグラフィーで

は検出可能な、イオン化脂質と mRNA の結合体（脂質アダクト）が含まれていることを初め

て論文として報告した。その後、脂質アダクトの形成機構や低減化手法に関する複数の

報告がなされており、いずれの研究においても脂質アダクトが mRNA の翻訳を阻害し、

mRNA-LNP 製剤の生物活性を低下させる可能性が示されている。さらに 2023 年から

2025 年にかけて発出された最新の USP、EMA および BioPhorum の各ガイドラインでは、

脂質アダクトを「不純物（Impurity）」として位置づけ、その適切な評価と管理を推奨してい

る。

以上の背景を踏まえると、本邦における mRNA-LNP 開発においても、脂質アダクトの

管理および評価方法の方針を明確に定めることが優先的課題であると考えられる。本講

演では、アカデミアが実施する mRNA-LNP 開発において直面した課題を概説し、mRNA

の純度と完全性を担保するうえでの鋳型 DNA の品質管理および脂質アダクトの制御の重

要性、さらにその効率的な管理手法の一案について紹介したい。
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mRNA 医薬の品質評価に関する取り組み

山本 武範

国立医薬品食品衛生研究所

mRNA 医薬は低分子医薬品や核酸医薬品とは分子構造や製造方法が異なることから、

品質評価において特有の考慮事項が存在する。そのため、mRNA医薬の分析には、新規

性の高い手法や技術が求められる場面が多く、評価科学の観点から、それらの分析手法

の特性を検証することが重要である。現時点では、mRNA 医薬に対する標準的な評価法

として広く認知された試験法は存在しない。しかし、国内の規制関連文書としては、生物

学的製剤基準や、医薬品医療機器総合機構（PMDA）によって発出された mRNA ワクチ

ンに関するリフレクションペーパー検討事項、さらに既承認の新型コロナウイルス感染症

予防用 mRNA ワクチンの審議結果報告書などが活用できる。一方、海外においては、世

界保健機関（WHO）のガイドライン、米国薬局方（USP）の品質試験手順、欧州薬局方（EP）

の品質基準、および欧州規制当局のガイドライン案が公表されており、開発時に参考に

することができる。これらの文書では、評価すべき品質項目については共通性が高いもの

の、それに対応する分析手法が文書間で異なっている場合、また一つの品質項目につい

て複数の分析手法が提示されている場合などがある。このため、各分析手法を mRNA 医

薬に適用した場合の分析能力、特異性、再現性、堅牢性等を検証し、それらの分析限界

を把握するとともに、開発のどの段階でどの分析手法を用いることが妥当かを整理するこ

とが重要となる。

本講演では、mRNA 医薬の製造工程および想定される品質評価項目について概説し

たうえで、特に海外の規制文書に焦点を当て、記載されている品質評価項目および分析

手法を整理・解説する。また国立医薬品食品衛生研究所（国立衛研）では、上記の規制

文書に記載されている mRNA の主要な品質特性（全長 mRNA 含有率、ポリ A長、二本鎖

RNA 等）の評価法に関する実験的検証を実施しており、本講演においてこれらの検証を

通じて明らかになってきた mRNA の品質分析・評価法の限界について考察する。また、そ

れらの分析データを基に、各分析法を用いるうえで留意すべき点についても解説する。さ

らに、実験的検証から明らかにした現行評価法の限界を踏まえ、新規評価技術開発を初

めとする今後取り組むべき課題を整理するとともに、これら課題の解決および国内におけ

る品質分析技術の現状把握に向けて国立衛研で現在実施している取り組みについても

一部紹介したい。


