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【研究最前線】 ３つのパラダイムシフト 

 

未来創剤学研究室・卓越教授  原島 秀吉 

 

１ 創薬におけるパラダイムシフト 

2023 年 10 月 3 日、カタリン・カリコ博士とドリュ

ー・ワイズマン教授にノーベル生理学・医学賞が授

与された。カリコ博士が女性研究者・外国人研究者

としての苦難を超えてmRNAワクチンの実用化への

道を拓いた話は感動的で、我々研究者にエネルギ

ーを与えてくれる。彼女の「子どもはあなたをみて、

見習います。あなたが子どもの模範になることが重

要なのです」という言葉は、女性だけでなく、すべて

の人の心を打った。 

21 世紀に入り、医薬・創薬の分野ではパラダイム

シフトが続いている。最初のパラダイムシフトは低分

子医薬品から高分子医薬・抗体医薬の登場であっ

た。このような劇的な変化に素早く対応するのが不

得手な日本人は抗体医薬に出遅れたが、2014 年の

オプジーボの登場で一矢報いた感はある。本庶佑

教授は免疫チェックポイント阻害因子の発見とがん

治療への応用で 2018 年にノーベル賞を受賞してい

る。抗体医薬の次は核酸医薬・遺伝子治療、再生医

療と続々と新しい治療法が 21世紀の世の中に出現

してくる。再生医療においては、2012 年に山中伸弥

教授がノーベル賞を受賞、2015 年には寄生虫感染

症治療薬の開発で大村智教授がノーベル化学賞を

受賞していることを考えると、21 世紀の医薬・創薬

の分野における日本人の貢献度は決して低いはず

はないと思われるのであるが、医薬品として世に出

す段階になると米国・欧州の後塵を拝しているのは

何故であろうか。1980年代に Japan as Number 1 と

言われたとき、日本は原理的な発見においては劣る

が、その応用・実用化においては他国の追随を許さ

ないものがあった。ソニー、パナソニック、トヨタと世

界を席巻する企業が戦後出現したのであるが、医

薬品の世界では、特に 21世紀に入り、日本の創薬・

医薬の分野においては、何故か、実用化において厳

しい状況に直面している。 

 

２ ワクチンにおけるパラダイムシフト 

2020 年に登場した新型コロナウイルスに対する

mRNA ワクチンは、圧倒的な開発スピードのみなら

ず、免疫誘導の特性においても非常に優れている。

ウイルスを体内から除去し、感染による重篤な症状

を緩和し、記憶免疫を誘導するためには体液性免

疫のみならず細胞性免疫の誘導が不可欠である 1)。

SARS-Cov-2 のようなウイルスは、体液性免疫のみ

では免疫系をすり抜けることが可能であるが、細胞

性免疫の T-細胞となるとそうはいかない。たとえ変

異型ウイルスが出現してもある程度の期間であれ

ば、保存された抗原エピトープを認識することで対

応することが可能なのである。mRNA ワクチンは体

液性免疫と細胞性免疫を誘導することが証明され

ている。mRNA ワクチンを 2 回投与後の CD4＋反応

の中央値はアデノウイルスワクチン（AZD1222：オッ

クスフォード・アストラゼネカ）の 3－4 倍高く、

Sputnik Vワクチン（アデノウイルス、ロシア製）の 5－

6 倍、中国 Sinovac/Sinopharm の不活化ワクチンの

10 倍以上も高かった 2)。さらに、体液性免疫と細胞

性免疫が起動する速度においても mRNA ワクチン

が最も早かった。 

ワクチン製造においては、野生型病原体を扱うこ

とが必須となり、細胞培養の条件下で不活化したり、

機能制御したりしなければならないが、病原体の漏

出を防止するために、工場設備に厳しい安全性の

管理が要求される。実際、1977年に英国で smallpox

が、1995 年にベネズエラで equine encephalitis が、

2004年に SARS epidemicが、2007年に英国で foot 

and mouth disease が漏出して事件となっている。一

方で、mRNA ワクチンはウイルスのゲノム配列を決

定するときにのみ野生型ウイルスを必要とするだけ

なので、安全性管理の面でも有利となる。また、ワク

チン製剤の中に生きた成分が入っていない点にお

いても mRNA ワクチンは有利である。例えば、免疫

不全の患者、妊婦、喘息症状のある小児、24か月未

満の乳幼児などに対しては、生きた成分の入ってい

るワクチンを使用することは避けるべきである、とさ

れている。一方で、mRNA ワクチンは免疫不全の

HIV 患者、血液透析患者、がん患者などにも実際に

用いられているし、妊婦においても使用できること

が FDA と EMAにより認められている。 

不活化ワクチンなどのワクチンは獲得免疫を誘導

するためにアジュバントを必要とする 3)。数あるアジ

ュバントの中でどのワクチンが最適であるかを決め

ること自体が大変であり、アジュバントによって毒性



- 2 - 

が出てしまうこともある。一方で、mRNA ワクチンの

場合にはアジュバントを必要としない、というのも

mRNA ワクチン自体がアジュバント能を有している

からである。脂質ナノ粒子と mRNA のコンビネーシ

ョンによりアジュバント能が生じることが分かってい

る。 

PAMPs (pathogen-associated molecular patterns)は

ある種の微生物（ウイルスを含む）が進化の過程で

保存している分子構造である。これらは宿主が有す

る Toll-like 受容体などのパターン認識分子に認識

され、種々の自然免疫の経路を活性化する。

PAMPs は不活化したワクチンにも存在するし、アデ

ノウイルスベクターもこれを有する。ワクチンが有す

る PAMPsはアジュバント能を有し、自然免疫を活性

化し、T-細胞の分化を誘導して獲得免疫を起動する。

しかしながら、時に必要以上の炎症反応を誘導して

しまい、ワクチンによる毒性の原因となる。一方で、

mRNA のキャリア―である脂質ナノ粒子は PAMPs

を含まないが、脂質ナノ粒子自体が好中球を誘導し

てサイトカインやケモカインを放出させることが in 

vivo で示されている。この結果は、脂質ナノ粒子に

よる mRNA は PAMPs を構造として有さないにもか

かわらず、細胞内のパターン認識受容体によって認

識され、自らアジュバントとして機能し、獲得免疫を

起動するのである。これまでの報告によれば、

mRNA ワクチンの毒性はアデノウイルスベクターや

蛋白ワクチンよりも軽微であり、不活化ワクチンや

DNA ワクチンよりも高い傾向がある 4)。 

 

３ Project Lightspeed (1) 

このように mRNAワクチンは従来のワクチンに対し

て優れた特性を有しているが、実際に使用されるこ

とはなかった。大きな理由として、① mRNA を体内

に投与すると炎症反応が起こってしまい、目的を達

成することができないこと 5)、② mRNA はとても不

安定で体内に入ればすぐに分解されてしまい、目的

を達成することができないこと、が知られていた。し

かしながら、2019 年末に COVID-19 が中国武漢で

発生し、2020 年 3 月に WHOがパンデミック宣言を

することになる。このウイルスに対抗するためには、

どうしてもワクチンが必要である、という状況になっ

たとき、mRNA ワクチンが登場して人類の救世主に

なった。2020年 12月には FDAも EMAも緊急承認

に至っている。ウイルスのゲノム配列が 1 月 11 日に

公開されてから 11か月というスピードであった。 

2020年 1月 27日に、BioNTech社は自ら“Project 

Lightspeed”と称して新型コロナウイルスに対する

mRNA ワクチンの開発に入り、1500 名程度の社員

の半分を光速プロジェクトに動員し、24 時間体制で

開発に着手した。BioNTechはベンチャー企業とは言

っても、Sahin と Tureci が最初に立ち上げた抗体医

薬のベンチャーを 1800 億円で売却に成功している

ので、自己資金もネットワークも優秀な社員もいる

企業とも言える。3 月 11 日に WHO がパンデミック

宣言をすると 3月 13日には Pfizer社と mRNA ワク

チンの共同開発契約を締結している。4月 22日には

臨床試験 I/II 相の許可をドイツで得て、4 種類の候

補の安全性試験を開始した 6)。7月 24日には、膜型

全スパイク蛋白を抗原とする候補に絞り臨床試験

II/III相を 150 カ所、4万 4千人の規模で開始した。

その結果、95％という高い有効性と副作用はマイル

ドという結果が得られ 7)、11月 18日に FDAと EMA

に緊急承認の申請を行っている。このように、本来

行うべき過程を全て行い、通常は 10年かかるところ

を 11か月で完了させてしまったのである。 

こうなると、益々、どうして奇跡のスピードで世界

初の mRNA ワクチンを完成させることができたのだ

ろうか、という疑問が生じてくる。 

 

４ DDSにおけるパラダイムシフト 

一方、DDS の領域でも 2010 年にパラダイムシフ

トが起こっていた。Nature Biotechnologyに ionizable 

cationic lipids (pH-responsible cationic lipids とも)と

いう機能性脂質 DLin-KC2-DMA が報告された 8)。

マウスに siRNA を静脈内投与後、肝臓で発現して

いるマーカー遺伝子(FVII)の発現を 50％抑制する

値を ED50 として共通の指標としている。測定は血

中の FVII タンパク質を定量することで間接的に測

定が可能である。DLin-KC2-DMA は N 基を有する

pH-応答性の親水基と疎水性の 2 本足とをリンカー

で結合した構造を有している。KC2 とはリンカーの

炭素原子が 2個という意味である。1個もしくは 3個

となるだけで ED50 は約一桁下がってしまうのであ

る。DLin-KC2-DMA は 2006 年に Nature に報告さ

れた DLin-DMAの改良型であり 9)、リンカーの構造

や親水性基の構造を網羅的に改変して、 in vivo 

screening により最も活性の高いものが DLin-KC2-

DMA であり、ED50 ＝ 0.02 mg/kg で DLin-DMA

の 100 倍も活性を向上させることに成功していた。

この結果を初めて見たとき、信じられないほどの衝

撃を受けた。有り得ないだろう、という感じであった。

in vivo で 100 倍も活性を挙げること自体が困難で
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あると同時に、当時我々の研究室で開発していた中

で最も活性の高い R8/GALA-MEND の活性が 1 

mg/kgであったので、追跡不能となってしまったから

である。これらのナノ粒子を静脈内投与すると 80％

程度は肝臓に集積するので肝臓への移行量は 20％

しか伸び代がない。また、細胞内の律速段階と考え

られるエンドソーム脱出効率は、当時の我々の解析

結果では 70％程度に向上していたので、伸び代は

30％しかない。(1x1)/(0.8x0.7)=1.78 倍が理論的な

上限と考えられた。100 倍という差は到底追いつか

ないと思われた。今から思うとこれが分岐点であっ

た。その後、アルナイラム社が中心となってさらなる

最適化を行い、DLin-MC3-DMA(MC3 と略)という

超高性能な ionizable cationic lipid(iCL)が誕生した
10)。その活性は、ED50 = 0.005mg/kgであり、2018年

にはオンパットロ®という世界初の siRNA 医薬品が

登場する。MC3 は iCL のゴールドスタンダードにな

った。iCL の原理を発案したのはカナダの Pieter 

Cullis 教授であり、彼は多数のベンチャー企業を設

立し、そのほとんどが成功しているという天才であ

り、彼が設立した Acuitas というベンチャー企業が

iCLの性能を向上させていた。 

我々は 2011年には独自の iCLの設計に着手し、

2012年にはYSK05を論文発表 11)、引き続き、YSK-

C12, YSK-C13 と改良を続けた 12, 13)。その切れ味は

抜群であったので、iCL の開発に本格的に着手して、

カリス先生に追いつき、最終的には追い越したいと

考えていた。独自のライブラリーを作成し、CL4H6を

はじめとする多数の優れた iCLs の創製に成功し、

2019 年に論文発表した 14)。これらの研究は佐藤悠

介助教が分子設計を行い、脂質ナノ粒子をマイクロ

流路で作成し、in vivo で機能評価を行うことにより

同定に成功した。YSK は彼のニックネームに基づい

て命名したものである。ライブラリーから生まれた高

性能 iCLs については特許出願を行い、すでに米国、

欧州、中国などで特許の取得に成功している。

mRNA送達への応用 15)、ゲノム編集への応用 16)、リ

ガンドを用いない組織・細胞標的化への応用 17, 18)、

ヘルパー脂質の重要性 19)など、研究は大きく発展

中である。 

 

５ Project Lightspeed (2) 

Project Lightspeedがどうして 11か月で mRNAワ

クチンを開発することができたのか？という疑問を

もう一度考えてみよう。 

2013 年にカリコ博士はペンシルベニア大学から

BioNTEch 社へ副社長として迎えられる。CEO の

Sahin博士と意気投合した結果であり、BioNTech社

における mRNA ワクチンの開発は大きく加速した。

2017年にはジカウイルスに対するmRNAワクチンの

開発に成功 20)、2018年にはインフルエンザに対する

mRNA ワクチンの開発に成功した 21)。BioNTech 社

はインフルエンザに対する mRNA ワクチンを共同開

発する契約を 2018年にファイザー社と提携し、臨床

試験に入っていた。 

このような状況下、2019 年末に中国の武漢で新

しいウイルスが発生したという情報が世界中に伝搬

し始めたが、この時点では、将来深刻な問題に直面

するであろうとは、多くの人は思っていなかった。し

かしながら、Sahin 氏は別で、一早くこの情報に着眼

し、もし、感染が世界中に拡散したら大変なことにな

るであろう、必ずワクチンが必要になる、と気付いて

いた。世の中が事の重大性に気付く前に、Sahin 博

士は BioNTech 社が mRNA ワクチンの開発に着手

するか否かを決断しなければならなかった。回顧録

として、この時、カリコ博士もワイズマン博士も、新

型コロナウイルスに対する mRNA ワクチンを創ろう

とは夢にも考えてはいなかった、とのことである。

Sahin 博士は重要人物（社内だけでなくベンチャー

キャピタルなども含む）を説得した上で開発を決断

し、1 月 27 日には Project Lightspeed が開始となっ

た。その結果、95％という非常に高い有効性、かつ、

副作用はマイルドである、という結果が 11 月 18 日

に公開され、12月 2日には英国で、その直後に FDA、

EMAと緊急承認されたことはすでに述べたとおりで

ある。 

このように、BioNTech社によるmRNAワクチンの

開発は極めて正攻法であり、かつ、それらが奇跡の

スピードで実行されたことになる。では、彼らは超人

なのであろうか。すでに述べたように、BioNTech 社

はファイザー社とインフルエンザに対する mRNA ワ

クチンの共同開発契約を 2018 年に結び、臨床試験

に入っていたことを考えると、mRNAの配列をインフ

ルエンザから新型コロナに置換すれば、2018 年、

2019 年、2020 年の 3 年間で完成させた、と解釈す

ることもできる。通常のスピードでは 10 年かかると

ころを、Sahin COE は 24 時間体制を取っていたの

で、スピードは 3 倍であり、パンデミックという絶体

絶命のピンチの状況下で、集中力と団結力が高まっ

た結果、2020 年 11 月中に実質的に完成してしまっ

た、という解釈をどう思われるだろうか。 

2023 年のノーベル生理学・医学賞はカリコ博士と



- 4 - 

ワイズマン博士に授与された。時代の流れにシンク

ロナイズして、3 つのパラダイムシフトが創薬・医薬

品開発の領域で次々と起こり、そこへ新型コロナウ

イルスのパンデミックが絶妙のタイミングで勃発した

ことが契機となって、奇跡的な mRNA ワクチンの開

発が実現し、めでたくノーベル賞受賞へと繋がった。 

我が身を振り返ると、BioNTech 社が使用した脂

質ナノ粒子に使用したALC-0315と同等の性能を有

する iCL を、2020 年の段階で我々は有していたの

であるが、mRNA ワクチンの開発には一歩も足が動

かなかった。北大の獣医学の先生方はウイルス研究

のプロなので、もっと前から密接な連携をとってお

けば、その一歩を踏み出すことができたかもしれな

い。Sahin 博士の取った対応と比較すると、あまりに

passive で情けなく思った。北海道大学という素晴ら

しい研究環境の利を活かして、次なるパンデミック

に備えておかなければならない。 
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