
東京医科歯科大学脳神経病態学分野教授
横　田　隆　徳

（聞き手　池脇克則）

　mRNAによるワクチンが登場しましたが、mRNAの治療薬応用の現状と展望
をご教示ください。
 ＜埼玉県勤務医＞

mRNAの治療薬

　池脇　この収録は2022年３月ですが
新型コロナウイルスに対するmRNAの
ワクチンが、開発から１年未満という
ものすごい速さで実用化されました。
まず、mRNA医薬は同じような言葉で
遺伝子治療、あるいは核酸医薬という
のでしょうか。その中でmRNAワクチ
ンはどういう位置づけなのでしょうか。
　横田　なかなかこの分野はわかりに
くい部分が多いと思います。今ご説明
いただいたように、広い意味で遺伝子
治療という枠組みにはなっているので
すが、その中には狭い意味での遺伝子
治療と、核酸医薬という、大きく分けて
２つがあります。その中でこのmRNA
医薬というのはそのちょうど真ん中ぐ
らいにあるのですが、どちらかという
と核酸医薬寄りです。
　ちょっとわかりにくいかもしれない

のですが、その発現のデリバリー形態
で、遺伝子治療は多くの場合はウイル
スベクターを用います。ですから、１
回打つとずっと効いているのですが、
核酸医薬の場合にはベクターは必ずし
も必要なくて基本的にはRNAないし
はDNAそのものが核酸としてなって
いて、効果は一過性です。そういう意
味で作用機序も効果も異なりますが、
広い意味でmRNAを化学修飾するとい
うことに関しては変わりません。
　ただその一方で、皆さんご存じのよ
うに、DNAがmRNAになって蛋白に
なるので、mRNAを投与することで蛋
白を作り出すという点においては遺伝
子治療とmRNAは似ています。そうい
った位置関係になります。
　池脇　mRNAを使って体内に蛋白を
作らせて、それによって何か治療とし

て使おうという概念はおそらく以前か
らあったと思うのです。ですから、今
回のmRNAの新型コロナウイルスワ
クチンが始まりというよりも、それ以
前から開発されてきたと思いますが、
mRNA医薬はどういう状況なのでしょ
う。
　横田　ファイザーはメガファーマで
すが、モデルナはもともとmRNAのベ
ンチャー企業でした。ファイザーもそ
ういうベンチャー企業を買い取って開
発したという経緯があります。非常に
新しいモダリティで、今回のワクチン
はmRNAの医薬の中で初めての上市さ
れた薬になります。現在も、塩野義製
薬など幾つかが治験していて、コロナ
ウイルスだけで25の治験がありますし、
それ以外の難治性ウイルスは17の治験
があります。ほとんどウイルスのワク
チンです。
　mRNA医薬というと本来は必ずし
もワクチンではなかったわけで、ほと
んどの対象はがんです。がんに対する
mRNAを治すというのが幾つか走って
いるけれども、まだそれは非常にアー
リーステージであって、先ほど言った
同じmRNAを対象とするRNAである
核酸医薬はもうすでに15種類が薬とな
って私たちの手に届いています。それ
はワクチンではなくて、いろいろな難
病の治療薬で、この２～３年で、だい
たい１年に３個ぐらいのペースで新し
い薬がどんどん出てきています。広い

意味で核酸医薬はmRNA医薬だけでは
なく、今、私どもの手に立て続けに届
いているという状況です。
　池脇　mRNA医薬の一つの大きな分
野はがんだということですが、この考
え方というのは、がんに特異的な抗原
をmRNAで作って、それに対する免疫
を活性化させるというのが大きな流れ
なのでしょうか。
　横田　がんの場合は幾つかのストラ
テジーがあって、そういうワクチンの
手法も一部ありますが、いわゆるオン
コジーン、がん遺伝子やがん抑制遺伝
子をモディフィケーションする。ある
いは、サイトカイン系で、抗がん剤的
なものをmRNAを介して作らせるとい
った複数のメカニズムがあります。
　池脇　新型コロナウイルスワクチン
以外のmRNAも多少の期間をかけて開
発されてきていて、現状ですと、そう
いったmRNAのワクチン医薬よりも、
いわゆる核酸医薬のほうが臨床にだい
ぶ近い、あるいはすでに臨床にのって
いるのでしょうか。
　横田　私は核酸医薬学会会長でもあ
るのでそちらのほうをご説明しますと、
いわゆる核酸医薬にはmRNA以外にア
ンチセンス核酸という核酸とsiRNAと
大きく分けて２つあります。アンチセ
ンス核酸は１本鎖DNAですし、siRNA
は短い２本鎖RNAで、mRNAは長い
１本鎖RNAといった、１本、２本、そ
してDNA、RNAで違うのですが、今の
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核酸医薬のアンチセンス核酸とsiRNA
を合わせて15種類の薬が上市されてい
ます。そのうち９個がアンチセンスで
４つがsiRNAなのですが、特に最近ア
ンチセンス核酸のほうは2017年に上市
されたヌシネルセンという脊髄性筋萎
縮症に対する薬で筋萎縮性側索硬化症
というのを聞いたことがあるかもしれ
ません。これらは神経難病の仲間みた
いな疾患で、新生児から大人まで、重
症度はいろいろあります。特に新生児
の場合はだいたい１歳半までにほぼ95
％死亡してしまうという、フロッピー
インファントという症候群で、ウェル
ドニッヒ・ホフマン病という、神経難
病に対するヌシネルセンという治療薬
が認められ治療が早いとほぼ治るよう
になりました。目覚ましい効果で、私
も最初それを見たときは自分の目を疑
いましたが、今まで治らなかった神経
難病が治る時代が来たという大きなブ
レイクスルーになりました。
　池脇　アンチセンスもsiRNAも、タ
ーゲットに対して、それを発現しない
ようにするという治療なのですね。
　横田　そのとおりなのですが、ヌシ
ネルセンは少々複雑で、足りない遺伝
子を別の遺伝子で補うことを向上させ
るという、そういう意味ではmRNAに
近いのです。しかし足りないものを補
うという点では同じなのです。実はそ
の後に遺伝子治療でオナセムノゲンア
ベパルボベクというAAVがやはり同

じ脊髄性の筋萎縮症でできて、それも
同じような効果になりました。今は神
経難病である脊髄性筋萎縮症には核酸
医薬であるヌシネルセンと遺伝子治療
であるオナセムノゲンアベパルボベク
の両方の治療ができたということにな
ります。
　池脇　これは１回打って、ある程度
効果に持続性があるのでしょうか。
　横田　核酸医薬はだいたい４カ月か
ら半年に１回、腰椎穿刺をしなければ
いけないのです。遺伝子治療は１回打
てば一生効くので、普通に考えれば遺
伝子治療のほうが１回で済むわけです
からいいのですが、長期の副作用につ
いて、10年後どうなのかがわからない
ので、遺伝子治療のいいところであり、
悪いところは１回打つと副作用があっ
ても作用を止められないのです。あと、
抗体ができてしまうので薬量が足りな
いときに２回目が打てないのです。だ
から、打って副作用が出たとき戻れな
い、薬量の調節がきかないという意味
では、まだまだ本当にどっちがいいか
はこれからということになると思いま
す。
　池脇　今先生がいわれたのは、頻度
の低い難病に対してということで、核
酸医薬とはcommon diseaseよりも、ど
ちらかというと希少な病気に対してい
いツールなのでしょうか。
　横田　おっしゃるとおりで、やはり
common diseaseの治療薬にしては薬

価が高いという医療経済の面もありま
すが、今度のコロナがそうであるよう
に、核酸医薬、mRNAのいいところは、
標的の遺伝子情報さえわかればすぐで
きる。本当にデザインは３日ぐらいで
できてしまうので、非常にスピードが
速いということと、個別医療ができる
ということがあります。特に最近米国
では希少疾病の患者さん一人に対して、
その人だけのための核酸医薬を合成し
て治療するのが大きなトレンドになっ
ています。
　希少疾病といっても、その種類は何
万種類とありますから、一つひとつの
病気の患者数は少なくても、患者さん
の全体の数は非常に多いのです。テー
ラーメイド医療で一人ひとりの患者さ
んに薬を届けるというのは、核酸医薬
は得意中の得意で、しかも非常に短い
期間、だいたい標的遺伝子が見つかっ

てから１年以内に実際に治療が一人ひ
とりで始められるという、ものすごく
速いスピードでできるのです。今後、
日本でもそういうものが広まるように
私どもは今やっているところです。
　池脇　従来の小分子化合物による治
療というのはもちろん今後も必要とさ
れてくるけれども、一人ひとりのテー
ラーメイド医療はそういったものでは
とうてい対応できない。そこにこの核
酸医療はアドバンテージがあるという
ことですね。
　横田　おっしゃるとおりです。この
スピードは今回、ファイザー、モデル
ナが開発したmRNAワクチンでその威
力が証明されたことから、ますます今
後加速していくと思います。
　池脇　今後に期待したいと思います。
ありがとうございました。
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ラーメイド医療で一人ひとりの患者さ
んに薬を届けるというのは、核酸医薬
は得意中の得意で、しかも非常に短い
期間、だいたい標的遺伝子が見つかっ

てから１年以内に実際に治療が一人ひ
とりで始められるという、ものすごく
速いスピードでできるのです。今後、
日本でもそういうものが広まるように
私どもは今やっているところです。
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