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Introduction

  残念ながら新型コロナウイルス感染症（COVID- 19）の感染状況のためオンラインのみでの開催となり
ましたが、産業界、アカデミア、医療関係、行政関係と幅広い分野からご参加があり、最新の創薬事業に
高い関心が寄せられていることを実感しています。
  我々 LINK-Jは2016 年 3月に設立され、これまで交流・連携事業、育成支援事業を通じて幅広いライ
フサイエンス事業におけるイノベーションの活性化をサポートしてまいりました。交流・連携事業として
2019年度は東京・日本橋にて518回のイベントを開催し、パンデミック下の2020年度においてもオン
ラインを軸に357回のイベントを開催しました。イベントのテーマは幅広いライフサイエンスを対象とし
ており、産学官の多様な人々が集い連携するきっかけとなっています。設立から5年の現在少しずつエコ
システムが構築されつつあるのを実感し、今後もさらに新しいことにチャレンジしたいと考えています。
  今回のシンポジウムのテーマは「創薬のフロンティア」です。この分野は昨今幅広いモダリティが登場
し、疾患へのアプローチも多岐にわたっています。その1つであるmRNAを用いた新型コロナウイルス
ワクチンが近々全人類の約半数に接種されることが予想され、大きな革命が起こりつつあります。本日は
mRNAをはじめ現在注目の創薬モダリティに関して、アカデミアや産業界の最前線で活躍されている方々
をお招きし、最先端の動向と展望について議論をお届けしたいと考えています。

岡野 栄之
LINK-J 理事長/慶應義塾大学大学院医学研究科 委員長/

慶應義塾大学医学部生理学教室 教授

主催者挨拶
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久保庭 均 氏
一般財団法人 バイオインダストリー協会 
創薬モダリティ基盤研究会 会長

中外製薬で長年探索的研究に携わり日本における創薬
のリーダー的役割を果たしてきた経験を元に、未来を見
据えて現在の日本の課題と創薬力について解説。

　日本では科学技術のイノベーショ

ンを成長戦略の重要な柱と位置づけ

ていて、内閣府の総合科学技術・イ

ノベーション会議（ＣＳＴＩ）が司令塔

となり5年ごとに科学技術基本計画

を策定し、その下に毎年取り組む施

策を具体化してきました。2018年度

からは「統合イノベーション戦略」を

策定し、日本が目指すSociety 5.0の

実現に向けて、世界における日本の

立ち位置を自己分析して取り組むべ

き対策を提示しています。自己分析

により日本は海外と比べデジタル化

の遅れやイノベーション力の不足、

研究力の低下が明らかで、危機感が

高まっています。直近の例としては新

しいモダリティによる新型コロナウ

イルスワクチンが日本から出ていま

せん。その要因は複合的かつ重層的

ですが、深いところではバイオ医薬

品創成に関するイノベーション力や

創薬力の低下に起因していると思っ

ています。

日本のバイオ戦略と創薬力

　自己分析の結果から重点施策とし

て戦略推進分野に特定された中の1

つバイオテクノロジーをどのように

推進していくのか示したものがバイ

オ戦略です。バイオ戦略としてはこ

れまでに2002年に「バイオテクノロ

ジー戦略大綱」、2008年に「ドリーム

BTジャパン」が提言されました。しか

し2000年頃から世界における生命

科学やバイオ医薬品産業が急速に進

歩したため、現在の日本は多くのバイ

オ医薬品分野で世界から大きく後退

しているのが実情です。そこで2030

年に世界最先端のバイオエコノミー

社会を実現することを目指して「バイ

オ戦略2019」が策定されました。「バ

イオ戦略2019」はこれまでのバイオ

戦略の反省を踏まえて、①9つの市場

領域を設定し、市場領域からバック

キャストによるロードマップの策定、

②バイオ×デジタルを実現するデー

タ基盤の構築。③国際バイオコミュニ

ティ圏の創出、④戦略司令塔機能の

強化を重点課題としました。2030年

にバイオエコノミー社会を実現する

ため、「バイオ戦略2019」ではグラン

ドデザインが提示され、続いて「バイ

オ戦略2020」では具体策が示されま

した。2021年は実行のフェーズに入

る予定です。既にCOVID-19施策が

喫緊の課題として「バイオ戦略2020」

に追加されるなど状況変化に応じた

変更が今後もあると予想されますが、

目指す姿は大きくぶれてはならない

と思っています。

　産業界から見た喫緊のバイオ戦略

における課題としては、まずはバイ

オコミュニティ活動があげられます。

具体的には2022年までに東京と関

西２圏がグローバルバイオコミュニ

ティに認定され、実際に活動を始め

ることが極めて重要だと考えていま

す。そしてバイオ医薬品・ワクチン

の製造設備支援です。本年6月に国

内でのワクチン開発や生産体制を強

化する長期戦略が閣議決定されまし

た。その中では従来のワクチンでは

なく新規モダリティに対応したバイ

オ医薬品・ワクチンの製造拠点を国

内に整備するという視点が重要だと

思います。そして「バイオ戦略2019」

でも重要課題となっている司令塔機

能の強化は、産業界から見ても重要

だと考えています。

◆2030年に向け日本のバイ
オテクノロジーの推進を目指
すバイオ戦略が進行

演者
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◆日本の創薬力を強化するた
めには何が必要なのか

　「バイオ戦略2019」で設定された9

つの市場領域の中で創薬に関わるの

は「バイオ医薬品･再生医療･細胞治

療･遺伝子治療関連産業」です。この

領域が2030年に目指しているのは、

疾患バイオロジー、治療技術（モダリ

ティ）、プラットフォーム技術の3つが

それぞれ世界と肩を並べる水準に強

化され、互いに創発的に関わり合う

場、いわゆる“エコシステム”が形成

されていて、それを基盤にまだ治療

法のない疾患に対する新たな革新的

治療法が連続的に生み出され、イノ

べーションで世界の健康と医療に貢

献する国として国際社会から認めら

れている姿です。このイノベーション

トライアングルを作っていく方向性

は、COVID-19のパンデミック下で

も大きくは変わることはありません。

　それではどうすれば日本の創薬力

を強化することができるのでしょう

か。まず創薬力は総合力であり、創薬

には基礎生命科学の強さと産業界の

懐の深さ・層の厚さが求められると

思います。それには疾患バイオロジー

への理解の深さとモダリティに対す

る新しい考え方、そして創発から生ま

れるイノベーションがますます重要

になると思います。

　エコシステムという言葉の本来の

意味は生態系です。生態系の循環に

は“空気・光・水”が必要で、イノベー

ションエコシステムでそれらに相当

するのは“ヒト・モノ・カネ”です。エ

コシステムを上手く回すためには、ど

こに、どのように“ヒト・モノ・カネ”

を注ぐのかが問われます。疾患バイ

オロジーの理解を深めるための基礎

生命科学・医学研究から応用に至る

道のりは長いため、長期的な視点で

資源を投入し、その成果（社会実装）

も長期的な視点で評価すべきです。

今、日本の基礎研究に求められるこ

とは世界に通用する研究力の強化で

あり、基礎研究者に“出口”を強く求め

すぎると“角を矯めて牛を殺す”こと

になります。基礎研究を志す若い研

究者の育成に力を注ぎ、産業側から

基礎研究を出迎えるシステムを作る

ことが重要だと考えています。

　医薬品開発の歴史を振り返ると、

長く続いた低分子の時代から抗体な

どバイオ医薬の時代に移り、さらに再

生医療や細胞・遺伝子治療が登場し、

次 と々新規モダリティが登場してきた

ように見えます。古い技術が新しい

技術に置き換わることで多くの産業

が進歩してきたように、医薬品も次々

と新たなモダリティに置き換わって

進化するというのもひとつの捉え方

でしょう。しかしながら医療において

は、疾患バイオロジーへの理解が深

まり、分子標的が明らかになればな

るほど、疾患に応じて既存モダリティ

や新規モダリティの特性を考慮しつ

つ最適なものを選び、場合によって

はそれらを併用するマルチモダリティ

治療に向かって進んでいくのではな

いでしょうか。したがって創薬におい

ても、疾患に対する深い理解に基づ

いて新たなモダリティの創成や組み

合わせを目指すアプローチがより重

要になると考えます。

　サセックス大学のJohan Schot先

生らの研究では、1950年代は基礎

研究を強化することでイノベーショ

ンが生まれると考えられていたが、

1980年代になるとイノベーションの

国家システムが国家戦略として採ら

れるようになり、2010年以降は非技

術的要素や社会的要素からイノベー

ションを考えるように変化してきたと

いわれます。日本に関しては1980年

代以降のエコシステムを国家戦略と

していくことが欧米に比べ遅れてき

たのではないかと分析しており、重

要なのはこれらのフレームを完全に

置き換えていくのではなく、併存させ

るという考え方だと指摘しています。

その観点では現在の日本が国家戦略

としてエコシステムを構築していくこ

とは重要だと考えています。
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Q&A◆バイオコミュニティ作りを
推進する活動がますます重要

視聴者からの質問 ①  
:「日本は本庶先生が免疫チェック

ポイント阻害薬でノーベル医学・

生理学賞を受賞され、ゲノム編集

技術の基礎となる構造生物学的

研究やインターロイキンの研究が

非常に盛んです。またiPS細胞技

術などもあります。しかし実際に

は創薬基盤やアウトプットが海外

に比べ出遅れているのは何が原因

だと分析されますか？」

　イノベ ーションが 生まれる“創

発”の場を作ることは極めて重要

です。バイオ戦略の中ではグロー

バルバイオコミュニティを 2 0 2 2

年に認定することを目指していま

すが、それに加え民間においても

グローバルバイオコミュニティの

形 成 を サポ ートす る仕 組 み が 必

要です。LINK-Jや我々の創 薬モ

ダリティ基 盤 研 究 会 な ど が 行 っ

ている、い わ ゆる“スモール バイ

オコミュニティ ”を ネットワーク

化することでバイオコミュニティ

を 形 成 す る 活 動 が、今 後 ま す ま

す 重 要 に なって いくと感じ て い

ます。

　 創 薬 モダリティ基 盤 研 究 会 は

2019 年 に 設 立 さ れ ま し た。研

究 会 で は 創 薬 モダリティに 関 し

て、① 広 報、講 演、啓 発 活 動、②

専 門 家 に よ るsmeWG（subject 

m a t t e r  e x p e r t  W o r k i n g 

Group）活動、③政策提言・研究

提 案 活 動を活 動 方 針 の 柱 にして

取り組 ん で い ま す。具 体 的 に は

2020 年 度は講 演 会・セミナーを

それ ぞ れ４〜５回 開 催しました。

２ か 月 ご と の 定 例smeWGミ ー

ティングを中心に政策提言、研究

提案、討論を行いました。次世代

抗 体につ いて「バイオロジクスセ

ンター」に関 する提 言 を 作 成し、

令和 3 年度に「革新的次世代核酸

医薬」が次世代治療・診断実現の

た め の 創 薬 基 盤 技 術 開 発 事 業と

して採択されました。遺伝子細胞

治療については「ベクターセンター

（バ ー チャル）」、「遺 伝 子 編 集 技

術 センタ ー（バ ー チャル）」、「T

細胞センター」の立ち上げに関す

る提言を作成しました。

　人が通らなかった道を選ぶこと

で 大き な 違 い が 生 ま れ ることを

語った詩があります。今の我々の

立ち位置を考えると、リスクをとっ

て誰も行 か な かった 道 を 選 ぶ の

か、それとも立ちすくんだまま取

り残されるのかの分岐点に立って

いるように感じます。最後のチャ

ンスとまではいわずとも、このま

までは取り残される瀬戸際にいる

のではないかと捉えています。
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久保庭：「単一の要因ではなく、重

層的だと思います。よく指摘される研

究基盤や研究費、制度の問題などは

全てそのとおりだと思います。個人的

にはベンチャー、大学、製薬企業など

諸々が刺激し合いながら社会の中に

何かを生み出していくエコシステムの

仕組みの弱さが際立っているのでは

ないかと思います。例えばファイザー

は新型コロナウイルスのワクチンを

開発したBioNTechをCOVID-19

のパンデミック以前から難しいといわ

れるがんワクチンの開発などの中で

きちんと支援してテクノロジーを蓄積

しており、ひとたび活用できる可能性

を感じたらヒューマンネットワークを

駆使して素早く動き出しました。この

アジリティやスピード感に差があると

思います。日本も戦後間もなくは大学

と企業は自然に連携していたと思い

ます。それが1980年代以降弱くなっ

たというサセックス大学の分析は非常

に感銘を受けました。したがってエコ

システムの強化がポイントになってく

るかと思います。」

視聴者からの質問 ② 
:「海 外で は 感 染 症 対 策は 軍 事 的

脅 威として毎 年 研 究 費 を 投じて

きた経緯があり、日本の遅れは致

し方なく、基盤的な科学力の差で

はないと思います。このような政

治 的 背 景 による差 異 は 今 後も埋

め ら れ るも の で は な い の で、日

本 は自ら の 土 台で 得 意 分 野を押

し広 げ ていくし か な い の で は な

いでしょうか？」

久保庭：「確 か に 軍 事 費 が 投 入

さ れ る欧 米 に規 模で は 太 刀 打ち

できません。ですので、自分たち

の得意分野を絞り、コラボレート

していくことが考えられます。例

え ば 私 が 以 前 勤め てい た中 外 製

薬とロシュの関係です。グローバ

ルにマーケティングチャネルを持

つことは 中 外 製 薬 の 規 模で は で

きません。そこはむしろロシュの

ネットワークを利用することにし

ました。自分たちは領域を絞って

研究することで、ロシュにぶら下

がるのではなく、ロシュに存在意

義を認められるようにしました。

世 界 の 中で の日 本 の 立ち位 置と

しては、革新的医薬品を数は多く

なくても確 実 に 供 給 で きる体 制

を作り上げることが重要です。規

模で 競 争 す る の は あ まり得 策で

はないと思います。」

視聴者からの質問 ③   
:「新たなモダリティの実用化のた

めにはGMP製造技術が重要だと

思います。大手製薬企業に製造ノ

ウハウが集中し、CDMO市場が

未成熟な点はどのようにお考えで

しょうか？」

久 保 庭：「ご 指 摘 の とおりだと

思います。医 薬 品を社 会に出す

という視 点で は イノベ ーション

トライアングル の 要 素 で あ る

プラットフォ ー ム 技 術 の 中 に、

GMP製 造と い う意 味 で 生 産 技

術も含まれ ます。まさに創 薬力

は 総 合 力で、疾 患 バイオロジ ー

や モダリティだ け が 突 出してい

てもだめで、イノベーショントラ

イアングル の 3 要 素 が バランス

よく力をつけていかなけれ ば新

規モダリティの医 薬 品が 市 場に

送り出されることは難しいと思

います。た だ生 産に関してはコ

ラボレートするという方 法もも

ちろんあると思います。」

 
岡野：「大学のシーズとしてはい

いもの が ありますし、日本 の 論

文のクオリティはいまだに高いと

思っています。一方、それをどう

やって産業と結び付けていくかが

課題です。大学発ベンチャーはあ

りますが、資金的にも設備的にも

弱い部分があるので、大企業とコ

ラボレートできるような広義のエ

コシステムが今後重要になってく

るでしょうし、活性化すればいい

と思います。」

久保庭：「患者さんを治療できる薬

を提供するという観点に立つと、医

学研究や基礎研究と同時にモダリ

ティに関する研究、そして社会に供

給しようとする産業界の懐の深さ・

層の厚さがなければ手前のところ

で終わるのではないかと思います。」

視聴者からの質問 ④
：「様々な新規モダリティの開発が進

む中、日本が強い分野、弱い分野は

どこでしょうか？」

久保庭：「要 素 技 術としては日本

が強みとするものはいろいろある

と思います。ただそれらをインテ

グレートするのがうまくいってな

いと思います。これ からでも遅く

ないので、しっかりと成功例の経

験値を積むことです。そしてこれ

までの経験を謙虚に客観的に分析

し、健全な危機感を持つことが大

切だと考えています。」
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講演 1

iPS細胞を使ってT細胞を自由にデザインするT細胞医薬。
その開発に向けた取り組みとT細胞医薬の可能性につ
いて解説。

iPS細胞を材料にした汎用性T細胞製剤の開発
－がん免疫療法・ウイルス感染症治療への応用－

河本 宏  先生
京都大学 ウイルス・再生医科学研究所 
 再生免疫学分野 教授

　漢方薬などの生薬から低分子化合

物、抗体などの高分子化合物が薬とし

て使われるようになり、現在はCAR-T

細胞療法のように自家細胞が用いられ

ています、今後は汎用性・即納性のあ

る他家細胞を用いた細胞医薬が大き

な市場になると予想されています。

　細胞医薬は再生医療や遺伝子治療

とは異なる新しいモダリティです。本

来の細胞機能に加え、新たな機能を

追加した細胞を薬として使います。一

方、再生医療は障害された組織を修復

するもので、基本的には正常組織の三

次元的な修復です。遺伝子治療は遺伝

子を薬として使い、元来は遺伝子欠損

に正常遺伝子を導入する治療ですが、

最近は新規機能を付加することもでき

ます。この3つは全く違うものではな

く重なり合う部分があり、再生医療の

iPS由来免疫細胞や間葉系幹細胞、遺

伝子治療のCAR-T細胞やTCR-T細胞

は概念としては細胞医薬として扱う方

がよいと考えています。

　現在行われている自家T細胞療

法は、患者さんから細胞を採取し

遺伝子を導入してT細胞を増幅さ

せるもの で、時 間と費 用を要し、

品質にばらつきがあります。我々

が行っている汎用性のiPS細胞に

遺伝子を導入してT細胞を量産す

る他 家T細 胞 療 法は、簡 便でコス

トが低く高品質です。我々はこの

方法により世界で初めてiPS 細胞

からメラノーマのMART-1抗原特

異的T細胞の再生に成功し、2013

年に論文発表しました。しかしこ

◆T細胞を自由にデザインし
た他家T細胞医薬の開発

◆細胞の汎用化には大きな可
能性があるが、解決すべき課
題も多い

　細胞の汎用化では免疫学的な意味

を考える必要があります。京都大学

iPS細胞研究財団ではiPS細胞ストック

プロジェクトを推進しています。両親

から同じ型のHLAを受け継いだHLA

ホモ接合体の人から作ったiPS細胞は、

ホモ接合体だけでなくヘテロ接合体の

人にも拒絶されにくく、移植できると

考えられ、日本では75種類のホモ接

合体を作れば70％の人をカバーでき

ると考えられています。既に頻度の高

い上位４種類のiPS細胞が作られ、この

４種類だけで日本人の35%をカバーで

きると見込まれています。しかしHLA

が完全に一致しても多型性によりアミ

ノ酸配列の異なるタンパク質分子がマ

イナー抗原として攻撃されたり、NK細

胞によるハイブリッドレジスタンスが

あるので、何らかの免疫抑制剤の服用

が必要です。そのためHLAを合致させ

なくてよいのではないかと考えられる

ようになり、iPS細胞ストックプロジェ

クトでは現在4種類のホモ接合体を作

製した段階で経過をみています。今後

は主力をHLA-C1つだけ残したiPS株

に変更することにし、100万円程度で

自身の細胞から iPS細胞を作る技術を

演者

2025年までに開発する「my iPSプロ

ジェクト」を始めています。

　超汎用化のためにはHLAを欠失させ

ればよいと思えますが、NK細胞はそ

のような細胞を見逃さず攻撃しますし、

HLAが無ければ感染リスクが高まりま

す。またがん化した時に排除が困難で

す。細胞の汎用化には多くの課題があ

り、我々はAMEDの先端的バイオ創薬

等基盤技術開発事業で開発中です。
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の方法ではTCRの刺激がT細胞に

うまく伝わっていないことが分か

り詳しく調べたところ、できていた

のはCD8ααのホモダイマー型細胞

傷害性Tリンパ球（CTL）だけである

ことが分かりました。そこで培養法

を工夫することでCD8αβのヘテロ

ダイマー型CTLを生成する方法を開

発しました。特許出願し、欧州では

2020 年、日本で は最 近 成 立して

います。この方法でWT1抗原特異

的CTLを再生したところ、細胞傷

害活性は元の初代培養CTLと同等

でした。

　さらに我 は々HLAハプロタイプホモ

iPS細胞ストックにがん抗原特異的T

細胞レセプター（TCR ）遺伝子を導入

する方法を開発しました。この方法は

簡単で、高品質なTCR遺伝子やiPS細

胞を使うことができます。2014年に

特許出願し、2019年に欧州で成立し

ました。WT1特異的TCR遺伝子を発

現した再生T細胞が腎細胞がん患者由

来ゼノグラフトモデルで効果を示すこ

とを2020年に報告しました。京大病

院では65歳以上のWT1抗原陽性急性

骨髄性白血病の再発例に対する医師

主導臨床試験を2024年から実施する

準備を進めています。

　現時点ではTCR遺伝子導入にレン

チウイルスを用いています、しかし

TCR遺伝子座にノックインするのが望

ましいと考え滋賀医科大学の縣 保年

先生と共同研究してTCRカセット法を

開発しました。これはTCR遺伝子が再

構成していないES/iPS細胞をベース

にしてTCR遺伝子座にTCR遺伝子を

入れる方法で、遺伝子は入れ替えが可

能です。2018年に特許出願しました。

このTCRカセット法で作製したTCR-

iPS細胞からCTLを再生したところ、

◆ キ ラーT 細胞を使った
COVID-19治療の開発に向けて

　COVID-19に対してこれまでワ

クチンや抗ウイルス薬、抗体療法・

血 漿 療 法 など が 開 発され てい ま

す。それに加え我々は汎用性T細胞

製剤を新規モダリティの抗ウイル

ス薬として世界で初めて開発する

ことを検討しています。回復患者

さんから抽出した抗体は他人にも

使用できますが、T細胞は拒絶もし

くはGVHDをきたすので使えませ

ん。しかし我々の方法で作るウイ

ルス特異的再生T細胞は他人にも

使えます。日本人の約6割をカバー

できるTCRが 既に1つクローニン

グできていて、そのTCRで作製し

た再生CTLによる臨床試験を藤田

医科大学で実施する計画です。こ

の治療法はCOVID-19以外の新た

なウイルスやSARS, MERS, エボ

ラ出血熱などにも使える戦略です。

我々は大きなブレークスルーにな

ると確信しています。

抗原特異的に効率よく骨髄腫細胞を

殺傷したデータが得られました。
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講演 2

◆第三世代の新型コロナウイ
ルスワクチンから汎コロナウ
イルスワクチンへ

◆mRNA医薬は開発期間が
比較的短く、様々な治療に応
用可能

　ファイザーやモデルナの新型コ

ロナワクチン は 2020 年 1 月 か ら

開発が始まり、わず か1 年以内で

集団接種を行うまで進みました。

この 驚 異 的 な 速さが 実 現できた

のは合成 mRNA という新しいタ

イプのワクチンだったからだと考

えています。mRNAワクチンが実

用 化され た の は 今 回 が 初め てで

す。この ワクチン は プラスミド の

DNAを鋳 型として大 腸 菌で作っ

たT 7 RNA polymerasを用いて

in vitro  transcription 反 応 に

より合成したmRNAを、脂質ナノ

粒子と複合体にしてバイアルに充

填したものです。細胞培養などが

不要で、デザインができれば治験

薬を製 造するまで が 容 易か つ短

期間で可能です。合成 mRNAの

技 術は 以 前から研 究で は 使わ れ

ており、慶應義塾大学の私の研究

室でも合成 mRNAの技術をヒト 

ES/iPS 細胞の分化誘導に応用し

エリクサジェン・セラピューティックスの共同創業者で
ある洪 実氏が、現在国内で治験を進めるmRNAを用い
た新規の新型コロナウイルスワクチンについて解説。

第三世代 mRNAプラットフォームで 
汎コロナワクチンの可能性を探る

洪　実 先生
慶應義塾大学医学部教授／  
エリクサジェン・セラピューティックス 共同創業者

たAMEDのプロジェクトが 2012

年 から2018 年 に行 わ れ ました。

mRNA 医薬は現時点において最

も早くベンチからベッドサイドへ

実用可能なモダリティだといえま

す。

　 こ の 技 術 は 感 染 症 ワクチン や

がんワクチンをはじめ様々な治療

に応用可能で、基本的に全てのバ

イオロジクス が mRNA 医 薬 で

置き換 えら れ る可 能 性 が あ ると

考えられます。しかし、日本では

mRNA 治 験 薬 の GMP 製 造 受

託施設がないことが課題となって

います。そこで、エリクサジェン・

セラピューティックスの姉妹会社

で、ヒトES/iPS細 胞 の 分 化 技 術

を事業としているエリクサジェン・

サイエンティフィック社にて日本

初のmRNAのCDMO事業を立ち

上 げ まし た。現 在 藤 沢 市 の 湘 南

アイパ ークに施 設を作っていて、

2021 年 冬 頃 に 小 規 模 のmRNA

治験薬の製造受託を開始すること

を 目 指 し て い ま す。GMPレベル

のmRNA治 験 薬 を 製 造 す ること

で、皆さんの治験が進めやすくな

ることを期待しています。

　我々は2020年2月から新型コロ

ナウイルスワクチンEXG- 5003の

開発を開始しました。2020年４月

に米国FDAへ pre-INDを提出し、

同年8月に藤田医科大学 土井洋平

教 授 によるEXG- 5003 の 医 師 主

導治験「第三世代RNAワクチン技

術を用いた新型コロナウイルスワ

クチン第I/II相 試 験」がAMEDに

採択され、関係各位に大変ご尽力

い た だ い たお陰で2021 年 5月よ

り治験が開始されました。

　COVID- 19 の 発 症・重 症 化 予

防には、中和抗体誘導よりも細胞

性免疫誘導のほうが重要である可

能性を示唆する報告があります。

ファイザーなどの現行の新型コロ

ナウイルスワクチンは細胞性免疫

も誘導しますが、どちらかという

と抗体誘導型です。一方、我々の

EXG- 5003は 細 胞 性 免 疫 誘 導 型

演者
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です。独自開発の温度制御性自己

増幅型RNAプラットフォームによ

り長期間抗原を発現する皮内投与

の ワクチン で す。アジュバントや

添加剤、脂質ナノ粒子を含有せず、

核酸修飾のない naked RNAとし

て投与します。安全性を考慮して

抗原はスパイク全体ではなくスパ

イクタンパク質の受容体結合部位

としています。

　 我 々がmRNAワクチン の 第 一

世代と呼ぶファイザーやモデルナ

の ワクチン は 合 成mRNAで、発

現が一過性です。これに対して第

ニ世代となる自己複製mRNAは、

RNA依存性RNA合成酵素をコー

ドしていて、それにより長期間抗

原タンパク質を発現する反面、ウ

イルス由 来RNAの 複 製 が 制 御 で

きない可能性があります。我々の

第 三 世 代は 温 度 制 御 性自己増 幅

型RNAで、ヒトの皮膚の温度30-

35℃で働き、深 部 体 温の37℃で

は働きません。一般的にワクチン

の投与経路としては皮内投与がよ

いといわれます。それは皮内には

ランゲルハンス細胞や樹状細胞な

どの抗原提示細胞が豊富に存在す

るためです。しかし皮内投与に適

したアジュバントが ないため、現

在皮内投与されるワクチンはBCG

の み で す。EXG- 5003 は 皮 内 投

与に適しており、マウスに皮内投

与したところ、抗原発現が投与部

位のみで長期間続きました。また

マウスに単回投与すると抗原特異

的 T 細 胞を誘 導することも認め

ら れ まし た。EXG- 5003 を 投 与

しただけでは抗体価は上がりませ

んが、抗原タンパク質を投与する

と迅速に上がったことから、抗体

ができる直前までの準備はできて

いると考えられます。マウスへの

単回投与により南アフリカ型変異

体（B.1.351）に対しても抗原特異

的に抗体が産生されました。した

がって変異株に対しても効果が期

待できます。

　EXG- 5 0 0 3 の投与によりCD 8

陽 性CTLが 誘 導さ れ るた め、 感

染 時 に は、ま ず 感 染 細 胞 を 破 壊

し、さらに変異体に応じた抗体が

迅 速 に 誘 導 さ れ てウイルス 量 の

減 少 や 症 状 緩 和 に役 立つと考え

ています。

　今後は、様々な変異体を含むコ

ロナウイルス全 体をターゲットと

す る 汎 コロナウイルスワクチン が

必要と考えられています。汎コロ

ナウイルスワクチン の 抗 原として

は、中和抗体だけで考えるとスパ

イクを使うしか なく、現 在スパイ

クのどこを使えばいいのか様々な

研究が進められています。しかし

細胞性免疫で考えると視野が広が

り、様々な理由でNタンパク質が最

適と考えられます。我々は汎コロ

ナウイルスワクチンも目 指して開

発を進めてまいります。
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講演 3

創業4年で株式上場を果たし、高い基盤技術が注目され
る株式会社モダリス。創業者の森田晴彦氏がビジネスの
視点から遺伝子治療やゲノム編集がどのように見えてい
るかを解説。

ゲノム編集の最前線と
モダリスの拓く遺伝子制御治療

森田 晴彦 氏
株式会社モダリス 代表取締役CEO

　遺伝子治療は1980年代には基

本的なコンセプトの概略ができまし

た。ところが初期の頃の臨床試験に

おいて高い治療効果を示したものの

ベクターシステムが原因で大きな問

題が生じたため、2000年以降いわ

ゆる暗黒時代を迎えました。その中

でも地道に研究が進められ安全なベ

クターシステムが開発されたことで、

2012年にはヨーロッパで最初の遺

伝子治療が承認されました。しかし

対象が非常に希少な疾患であったた

め、商業的には失敗でした。2017

年に米国で初めて遺伝子治療が承認

されたのをきっかけに遺伝子治療の

新たな歴史が始まり、その後米国を

中心に続々と遺伝子治療薬が承認さ

れました。ある程度技術開発が完了

したことで、遺伝子治療の開発はア

カデミア主導から企業主導に移って

いるのが最近の傾向です。遺伝子治

療の臨床試験は米国で800 ～ 900

件、ヨーロッパで約400件、中国で

約200件、日本で35件が現在進行し

ているといわれ、遺伝子治療におい

て日本は圧倒的な後進国になってい

ます。

　遺伝子治療の開発上の利点として

は、INDから承認までの成功確率が

他のモダリティと比較して高いこと

があげられます。その要因となるの

が遺伝子治療のターゲットは単因子

遺伝子疾患が主であるため、治療す

べきポイントが非常に明確だからで

す。また高等動物では遺伝子の制御

機構が共通していて、動物実験の結

果から臨床効果が予想できます。少

ない例数でも臨床効果が評価できる

こともあり、前臨床から第Ⅲ相臨床

試験までが短く、5年程度のケース

が多くなっています。さらに安全性

の高いベクターシステムが開発でき

たことや対象患者の選択など治験プ

ロトコールが明確であること、ノウ

ハウや製造方法が確立され、申請承

認制度上の後押しがあることもあげ

られます。

　現在臨床試験で開発されている

もの の 多くはアデノ随 伴ウイルス

（AAV）を採用しています。これは

ゲノムに統合されにくく、安全性の

大きなポイントです。ただしAAVの

中に挿入できる遺伝子サイズには上

限があり、短いサイズの遺伝子しか

挿入できません。そのため大きなサ

イズの遺伝子が原因の疾患に対する

方法がありません。さらには組織・

細胞のターゲティング、投与が1回

のみであること、製造の効率性・コ

ストが課題となっています。

◆大いに注目を集めるゲノム
編集だが、権利関係の複雑さ
が課題

◆地道な研究を経て遺伝子治
療は欧米を中心に開発が活発
に進められている

　ゲノム編集技術CRISPR/Cas9

は 昨 年 研 究 者 が ノー ベル 化 学 賞

を受賞し、非常に注目されていま

す。ゲノム編集が飛躍的に発展し

たのは、2012年にCRISPR/Cas9

が発明されたためですが、元々は

1987年に現在九州大学の石野良

純先生がCRISPR/Casをゲノム編

集というコンセプトで は なく、バ

クテリアの中の謎の繰り返し配列

として報告しました。その後それ

が バクテリアの免疫システムの中

演者
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◆独自の方向性で遺伝子治療
の開拓を目指す

　 通 常のCRISPR/Cas9で はター

ゲット遺伝子に相補的に結合する

ガイドRNAで目的箇所をマーキン

グし、そこをDNA 切断酵素Cas9

が切断します。我々が開発した技

術で はCas9の酵 素 活 性を消 失さ

せCas9で切断するのではなく、代

わりに転写活性化因子もしくは転

写抑制化因子で目的の遺伝子のオ

ン/オフを切り替えることで治療効

果を得るもので す。このコンセプ

ト自体は以 前からありました が、

CRISPR/Cas9に転写活性化因子

もしくは転写抑制化因子を加えた

ものをオールインワンでAAVに挿

で遺伝子を切断して編集している

ことが分かり、ゲノム編集の開発

が始まって2012年の発明につな

がった の で す。CRISPR/Cas9 に

ついては激しい特許紛争が混沌と

繰り広げられています。

　このゲノム編集技術を用いた治

療薬の第 I /II相臨床試験がいくつ

か進行しています。ただしこれら

の大部分は遺伝子の一部を切断す

ることでターゲット遺伝子をノック

ダウンして治療効果を得るもので、

正確には遺伝子編集には至ってい

ないのが現状です。真の意味での

遺伝子編集には正しい遺伝子を効

率よく導入する必要があり、それ

がまだ実現できていません。また

遺伝子治療など新しいモダリティ

の領域では特許などが非常に複雑

化していて、技術開発だけでなく

知財を統合して事業化することが

大きなポイントになっています。

入するにはサイズ上の制限が課題

でした。コンポーネントのサイズを

小さくしてAAVに挿入できるように

した点が我々の技術上の大きなブ

レークスルーです。またいろいろな

知財をインテグレートしてビジネス

ができるようにしたのが2つ目のブ

レークスルーになりました。

　我々の技術はゲノムを編集する

の で は なく、CRISPR/Cas 9を用

いて遺伝子の発現を制御(モジュ

レート)する方法で、他のCRISPR

企 業と大きく差 別 化 さ れ て い ま

す。この技術を用いて主に筋肉疾

患領域や中枢疾患領域をターゲッ

トに開発していて、現在複数のパ

イプラインを持っています。その1

つはLAMA 2遺伝子の変異が原因

で起こる先天性筋ジストロフィー

1A型に対して、転写を活性化して

筋⾁細胞で眠っているLAMA 1遺

伝 ⼦ の スイッチをONにすること

で治療しようというものです。独

自の方向性でCRISPR/Cas 9シス

テムを活用し、遺 伝 子 制 御（エピ

ジェネティック制御）でポジション

を得ることをモダリスは目指して

います。
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講演 4

Google 関連会社であるDeepMindでAIを臨床医学に
応用するプロジェクトを主導してきたJoseph Ledsam
氏がAIによる遺伝子発現の予測と臨床応用の可能性に
ついて解説。

Health and Science at Google

Dr. Joseph Ledsam
Clinician Scientist, Google Japan

　 ノンコ ー デ ィング の ゲノム に

関し て 我 々が 理 解し て い ること

は限られています。GWAS（ゲノ

ムワイド関連解析）で分かってい

る の は 一 般 的 な 遺 伝 子 バリアン

ト に 限 ら れ る の で、よ り 多 く の

DNAシーケンスができれば転写

制 御 因 子 やヒトの 疾 患 に関 わ る

ノンコ ー デ ィング 領 域 の こと が

分かってくると思います。しかし

そ れ に は 課 題 が ありま す。遺 伝

子 変 異 の 影 響 は 組 織 によって異

な る た め、そ れ を 見 る に は 特 定

の バリアント が 複 数 の 組 織 に お

い てど の ように影 響 す る か を 見

な け れ ば な りま せ ん。十 分 な イ

ンプット が あ れ ば そ の 近 位、遠

位 で の 関 係 を 見ること が で きま

す。

　 我 々はEnformerと 呼 ぶ マシー

ンラ ー ニング モ デ ル を 用 い て

検 討 を 行 い ま し た。Enformer

は 何 千 も の 化 学 修 飾 さ れ た 転

写 産 物 の デ ー タセットを 予 測 す

る こ と が で き、 2 0 万 個 の 塩 基

配 列 を 入 力し、特 定 の 遺 伝 子 か

ら 1 0 万 個 の 塩 基 ま で の エンハ

ンサ ー を 確 認 す ること が で き ま

す。こ れ は、従 来 の 約 5 倍 に

相 当し ま す。そ れ に より遺 伝 子

発 現 の 調 節 に 重 要 な 部 分 が 分

かってき まし た。遺 伝 子 発 現 値

の 測 定 に はCAGEを 使 って い ま

す。Enformerは 以 前 の モデ ル

に比 べ 成 績 が 向 上し て い て、遺

伝 子 発 現 が 変 異 し た 場 合 で も、

Enformerで は 捉 え ること が で

き ま す。いくつ か の 遺 伝 子 が エ

ピジェネティックな修飾と相関し

て い ま す。1 0 0 bp離 れ たところ

も 予 測 し ま す。つ まり生 物 学 的

に関 連 す れ ば 離 れ てい ても予 測

で き、将 来 に 関 連 付 け ること が

で き ま す。Enformerの コント

リビ ュ ー ションスコア は 細 胞 タ

イプ 特 異 的 エンハンサ ー 候 補 の

予 測 に 優 れ て い ま す。こ の モデ

ル は 組 織 特 異 的 な エンハンサ ー

を学習するだけでなく、ゲノムコ

ンパ ートメント の 役 割 に 関 し て

◆遺伝子発現の予測が大き
く 向 上 し たDeepMind の
Enformer

も 学 習し て い ること が 分 かって

い ま す。表 現 型と 関 連 付 け るこ

とやジェネティックバリアントを

スコアリング す る こ と が で き ま

す。eQTLスタディを行わ なくて

も スコア を 求 め ること が で き ま

す。CAGEとeQTL の 一 致 を 見

れ ば、Enformerは 最 新 の 技 術

より優 れ て い ること が 分 か りま

す。組 織 タイプ や 細 胞 タイプ で

比 較して向 上して い ること が 分

か り ま す。eQTLデ ー タ に お け

る バリアント 効 果 を 向 上 さ せ ま

す。様々な細胞タイプでプロモー

タ ー を エンハンス し て い る こと

が 分 か りま す。そ れ ぞ れ の 位 置

でファインチューニングしなくて

もEnformerは 以 前 の モデ ル よ

り パフォ ー マンス に 優 れ て い る

ことが分かります。

　 ま だ 実 験 レベ ル で す が、い ろ

い ろな もの で 臨 床 的 な 重 要 性や

正 確 性 を 示 す ようにし て いくこ

と を 考 え て い ま す。そ れ が さら

に 予 測 効 率 を 高 め ま す。分 子 的

にも予測できるということはコー

ド の 変 更 に も 対 応 し て い くこと

演者



15

◆タンパク質フォールディン
グの予測による新しい治療薬
開発への期待

　DeepMindが 制 作 し た 人 工

知 能 プ ログ ラム A l p h a Fo l d は

私 の 研 究 で は ありま せ ん が、興

味 深 い の で ご 紹 介 し ま す。タン

パク 質 フォ ー ル デ ィング は 生 物

学 の 問 題 で す。タンパク 質 は ア

ミノ酸 配 列 が 互 い に 重 な り合 い

集まって立体構造を作り、他のタ

ンパク質と相 互 関 係 を 持 って い

ま す。タンパク 質 の 相 互 作 用 や

そ の プ ロセス へ の 理 解 が 深 まっ

て お り、急 速 に 新 し い 治 療 薬 の

開 発 につ な が る の で は な い かと

考 え て い ま す。長 い 分 子 の 複 雑

な 相 互 作 用 が 問 題 で し た が、こ

れ まで 分 子 の 相 互 作 用の 理 解 が

十 分 で は な かった た め 正しく予

測 で き て い ま せ ん で し た。実 験

的 な 構 造 解 析 技 術 によるデ ータ

は あ りま す が、多くの 問 題 を 解

決 で きるレベ ル で は なく非 常 に

冗 長 で す。技 術 を 統 合 し て い く

こと が 必 要 で、デ ィ ー プラ ー ニ

ング が必要です。

　 タンパク 質 の 構 造 予 測 を 評

価 す る 2 0 1 8 年 の C A S P 1 3 に

AlphaFoldは 初 め て 参 加 し ま

し た。AlphaFoldは パフォー マ

ンス は よ か っ た も の の、フォ ー

ルド の 認 識 で は 明 確 な 信 頼 性

が 示 せ な かったと評 価さ れ まし

た。2 0 2 0 年 のCASP 1 4 で は 他

の グ ル ー プ よ り 改 良 度 が 高 く、

極 め て 高 い 結 果 を 示 し ま し た。

新 規 の タンパク質 に 関して は 使

えると思わ れ ます。COVID- 1 9

の キ ー と な る 6 つ の タンパク 質

に関して昨 年 研 究 が 行 わ れ まし

た。新 し い タ ー ゲット が 特 定 さ

れ れ ば すぐ に 低 コストで フォー

ルド を 検 出 で き ま す。将 来 に 向

け てpoint  mutat ionsの 効 果

モデリング に 使 うこと が で き ま

す。AlphaFoldのアプ ローチは

非 常 に ユニ ー ク で す。注 力し て

いるの はコンタクト・プレディク

ションですが、今後はディストリ

ビューショナル・プレディクショ

ン に 注 力し、異 な る 距 離 で の 分

布 確 率 を モデ ル として出して い

き ま す。そ れ に よ りさら に 詳 細

な 予 測 が 可 能と な りま す。最 終

的 に 立 体 構 造 の 予 測 の た め に

ディープラー ニング の 中 で 予 備

的 な 予 測 をし て い き ま す。予 測

は 生 物 学 的 に検 証され 関 連 付け

ることが必要です。

　AIは社 会に対する影 響 が 大き

く、利 点 が あ る 反 面、不 公 平 な

バイアス が 生 じ る こと も あ り ま

す。安 全 に 使 わ れ な け れ ば な ら

ず、責 任 も持 た な け れ ば な りま

せん。我々はコンピューターサイ

エンスにおける“ヒポクラテスの

誓い”を忘れてはならないと思っ

ています。

で す。精 度 だ け で なく予 測 性 も

重 要 で す。特 に活 性 化 突 然 変 異

や 劣 性 変 異 を 予 測し て いくこと

や、幅 広 い バリアント が あ る の

で 開 発 の 観 点 か ら もarbit rary　

シーケンスでの予測も必要です。
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パネルディスカッション

岡野：「本日はとても素晴らしい講演をいただき

ました。視聴者からも各演者に非常に多くの

質問が寄せられています。まずはそれら

にご回答いただきたいと思います。」

岡野：「最初は河本先生からです。1つ目の質問

です。『創薬や医療は本来グローバルに展開可能

な分野です。HLAホモ75種で日本人の70％がカ

バーできるということですが、世界全体をカバー

するには何種類必要なのでしょうか？』」

河本：「日本の75 種類全てを作ることだけで

も不可能なので、工夫しているところです。世

界的には民族によりHLAのハプロタイプ の頻

度が様々です。大きな潮流としては細胞医療は

HLAをノックアウトして行い、長く生きる臓器

を作るのはHLAを残して自身の iPS細胞で行

（LINK-J理事長 /慶應義塾大学大学院医学研究科 委員長/慶應義塾大学医学部生理学教室 教授）
岡野 栄之モデレータ

河本  宏 先生（京都大学 ウイルス・再生医科学研究所 再生免疫学分野 教授）

森田 晴彦 氏（株式会社モダリス 代表取締役CEO）

Dr. Joseph Ledsam（Clinician Scientist, Google Japan）

洪　  実 先生（慶應義塾大学医学部教授／エリクサジェン・セラピューティックス 共同創業者）

パネリスト

モデレータ

講演に続くパネルディスカッションでは視聴者からの質問に答える形で
モデレータの岡野栄之先生と4人のパネリストによるディスカッションが
行われた。

Q&A　
河本 宏先生への質問
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う方向に進むと思います。」

岡野：「2 問目です。『COVID-19に対して汎

用性T細胞療法だけでなく回復者のB細胞由来

の抗体を用いる方法もあります。T細胞を用いる

メリットは何でしょうか？』」

河本：「抗体はウイルスが細胞外に存在してい

る時に感染を予防しますが、実際には意外と血

漿療法や抗体療法では劇的な治療効果が

得られていません。近々、二種類の抗

体を用いたカクテル療法が承認さ

れるようですが、対象は主に軽

症者になるとのことです。中等症以

上の治療を考えると細胞性免疫の方が

有利だと思います。」 

 

岡野：「T細胞はiPS技術を使うと初期化しやす

いのはなぜでしょうか？」

河本：「T 細胞はなぜか初期化しやすいのです。

血液細胞というエピジェネティックなものが残っ

ているからかもしれません。バイオロジーとして

どの細胞が初期化しやすいかをみる観点も必要

だと思います。」

Q&A　
洪  実先生への質問

岡 野：「 次 に 洪 先 生 へ 寄 せ ら れ た 質 問 で

す。『 フ ァ イ ザ ー や モ デ ル ナ の 成 功 に よ り

mRNA 技 術 への 期 待 が 一 気 に高まりました

が、 キュア バックの mRNA ワクチンは 第Ⅱ

b/ Ⅲ相 試 験で 十 分 な 有 効 性 が 示されません

でした。この差 異はどのような技 術 的な違い

によるのでしょうか？』」

洪：「基本的には分かりません。mRNA ワク

チンに は mRNA と LNP の 2 つ の パ ー ツ が

あり、 各 社 独自のものを使っていて、それぞ

れ微 妙な違いがあります。それらの総 和の差

による可 能 性 があります。 今 回はファイザ ー

やモデルナが 成 功しましたが、 次 回はキュア

バックの 方 法 が 成 功 することもあり得 ます。

実 際に治 験を行ってみないと有 効 性は分から

ないのが創薬の難しいところだと思います。」

岡 野：「2 つ 目 の 質 問 で す。『 第 三 世 代

mRNA を 他 の 疾 患 へ の 利 用 はお 考えでしょ

うか？』」

洪：「mRNA は 細 胞 内 で タン パ ク 質 を 作 ら

せ るも の な の で、 基 本 的 に は タン パ ク 質 製

剤やタンパク質を必 要とする疾 患の治 療 全て

に使え、 非 常 に応 用 範 囲 が 広いと思います。

DNA と比 べ ると mRNA は ゲ ノム に 組 み 込

まれたりゲノムを傷 害する可 能 性が 極めて低

く、 安 全 性 に関してはアドバンテージがあり

ます。タンパク質 製 剤は培 養 細 胞などで作る

ステップがあると精 製や混 入 物の除 去を考え

な け れ ば ならず、 ハ ードル が 高くなります。

我々の第 三 世 代 mRNA も応用範 囲が 広いと

考えています。」

岡 野：「3 問 目 で す。『naked mRNA は

LNP mRNA と 比 較 し て in v ivo や in 

v i t ro で 安 定 性 が 低 下 す ること は あ りま す

か？』」

洪：「 現 在 の 第 三 世 代 は naked で す が、

naked で な け れ ば な ら な い わ け で は なく、

他のものでも可能です。ただ皮内投与を考え

ると naked の方が利 点があります。mRNA

や RNA の 安 定 性に関するこれまでの 検 証で

は組 織や細 胞を粉 砕して抽出した RNA が 使

わ れ てい ます。 そ の た めどうしても RNase

の 混 入 を 避 けられ ませ ん。In v i t ro で 作 る

と基 本 的に RNase は 混 入しないので、 我々

の 経 験では 4 ℃なら何もしなくても 1 か月程

度は問題ありません。分子生物学の常識とし

て RNA は 壊 れやすいといわれますが、 いろ

いろ調べると RNase の 混 入 の 影 響 が 大きい
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パネルディスカッション

岡野：「 次 は 森 田 様 へ の 質 問です。『 治 験 薬

の製造は CDMO を活用する予定でしょうか？

治験薬や販売製剤の製造を考えると、国内に

CDMO や CMO を充実させることが必要と考

えられますか？』」

森田：「 製 造に関しては、かつて抗 体 薬 の 領

域で徐々に M&A が 進み、 強い CDMO が 生

まれた経 緯がありました。 遺 伝 子 治 療でも同

様にして現在いくつかの大きな CDMO ができ

ています。AAV を使った製造のプロセスが一

巡していろいろな経 験 が 蓄 積されシステムが

整ってきており、スケールを確 保できれば 受

注して製造できるステージに上がりつつありま

す。比 較 的 製 造 がコモディティ化してきたの

で、我々も製造をコントラクト・アウトするこ

とを 1 つの 戦 略として考えています。日本で

は CDMO や CMO が少ないといわれますが、

日本の企 業でも海 外で CDMO/CMO 事 業を

大きく展開しているところもあります。国内に

製造拠点はありませんが、海外の最適な場所

で製 造されればよいと考えているので、日本

企業も頑張っていると思います。」

岡野：「細胞内へは LNP として導入するので

しょうか？」

森田：「 我々は 現 在 AAV に注力しています。

AAV と LNP を比較するとトランスフェクショ

ン の 効 率 は AAV の 方 が は るか に 高 い の で、

LNP はどちらかというと未 来 技 術と捉えてい

ます。しかしいろいろな治験において、マウス

で最適化された LNP がサルではうまく働かな

かったり、サルで最適化された LNP がヒトで

はうまく働かなかったりしているので、このプ

ロセスを解 決するにはまだまだチャレンジが

必要だと考えています。」

岡野：「AAV のセロタイプは最近非常に進化

していますが、いくつかの 種 類を取り揃えて

いるのでしょうか？」

森田：「 神 経 疾 患と筋 肉 疾 患ではセロタイプ

を分けて考えています。 特に血 液 脳関 門を隔

ててアプローチが 全く異 なりますし、 脳 内を

ようで、 全く in v i t ro で 作 ったもの は 比 較

的安定性が良好だと我々は考えています。」

岡 野：「4 つ目の 質 問 で す。『 洪 先 生 の 技 術

を活用することで抗 体 医 薬を安 価に提 供でき

るように思いますが、それは現 実 的に可 能で

しょうか？』」

洪：「In v ivo や in v i t ro の い ろ い ろ な 形

で活用できるので、一部の抗体薬は可能にな

ると思っています。」

岡 野：「5 つ目の 質 問 で す。『 副 作 用 発 現 時

に mRNA を除 去もしくは 発 現 を抑 制 するよ

うな技術は開発されていますか？』」

洪：「 第 三 世 代 はある一 定 の 期 間 37 ℃ 以 上

だと基 本 的 には 不 活 化 されます。 我々はワ

クチンのデザインを検 討した時に安 全 性

を 最も考 慮しました。 例えば、 使 い

捨 てカイロで 温 め れ ば 皮 膚 で は

37 ℃ 以 上 になるので 不 活 化 で

きます。 温 度で 制 御できるという

の は 大きな 利 点 で、 非 常 にユニ ーク

な技術だと思っています。」

岡 野：「6 問 目です。『LNP を 使っていない

とのことですが、 十 分な安 定 性を担 保してい

ますか？保 存 はファイザ ーやモデルナに比べ

て簡易でしょうか？』」

洪 ：「 通 常 のワクチン接 種 状 況を想 定した時

の 安 定 性は 確 認しています。」

Q&A　

森田 晴彦氏への質問
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ターゲットとする場 合も血 液 脳 関 門を通 過さ

せるのか直 接 脳内に投 与するのかで違ってき

ます。これからも検討が必要な段階です。」

岡野：「2 つ目の視聴者からの質問です。『創

業 4 年で上場できた秘訣は？』」

森田：「いろいろあると思いますが、幸い我々

はまだ技 術 的に完 全ではなかった時 期にアス

テラスと組んで一 緒に技 術 開 発を進められた

ことが 1 つ 大きいと思っています。その 中で

重 要 だと 感 じた の は indication 選 び で す。

よい薬というのは患 者さんや臨 床 側のニーズ

と技術がマッチすることで生まれます。とかく

技 術 ベ ースで 始 めると技 術オリエンテッドな

発想で技術に最適な疾患を選びがちです。そ

こにアステラスやエーザイのように疾患に詳し

い企 業と協 業できたのが 大きいと思っていま

す。」

岡野：「3 問目です。『1 回の投 与でどれぐら

いの期間効果があるのでしょうか？』」

森 田：「AAV で 導 入した 転 写 制 御 の 分 子 が

ずっとそこに居 続けることを想 定しています。

ですので AAV が 細 胞 内に残っている期 間 が

効 果 持 続 期 間と考えています。まだ臨 床では

行っていませんが、AAV を使って遺伝子治療

したケースでは 5 年 や 10 年 のスパンで目的

のタンパク質 が 生 成され 続けていることが 示

されています。それらは肝臓をターゲットにし

ていて、肝臓は比較的細胞分裂が多い臓器で

す。 筋肉や神 経のようにもう少し細 胞 分 裂の

スピ ードが 遅い臓 器では AAV の 減 衰 率 が 遅

いと考えられるので、おそらく肝臓よりさらに

長い期間効果があるだろうと考えています。」

岡野：「モダリスで使用している dCAS9 で独

自開発されたものはありますか？」

森田：「独自開発したものはあります。Cas9

Q&A　
Dr. Joseph Ledsamへの質問

岡 野：「 次 は Dr. Joseph Ledsam です。 分

子生物学的な知見が高まる中、人工知能が既

存データをベースに遺伝子発現を予測できるよ

うになったことは素晴らしいと感じました。タ

ンパク質のフォールディングも驚くべきものが

ありましたが、これも我々実験生物学者の研究

結果がベースになっているので我々もさらに研

鑽を積みたいと思います。まず私からお聞きし

ます。人工知能は依然として原因が分からない

非家族性のアルツハイマー病や ALS の原因を

検出するのに非常にパワフルなツールになるで

しょうか？」

Ledsam：「それらの疾患の病態に関わる新

しいバリアントを同定するには TWAS が有用

な手段の一つかと思います。それらの疾患の患

者コホートにおいてスタンダードな GWAS スタ

ディの結果に加えて私達のモデルによる結果が

得られればと思います。ただし他の方々にもト

ライしていただきたいと思います。」

岡野：「DeepMind のモデルの出力表現型と

関連付けるところが非常に重要だと思います。

だけでなく、 様々な細かいエンジニアリング

によりコンポーネントを小さくして AAV

に挿入できるようにしたのが我々の技

術 的 な ポイントで す。CRISPR/

C a s 9 は S t a p h y l o c o c c u s 

a u r e u s や S t r e p t o c o c c u s 

pyogenes などのバクテリアをきっか

け に 発 明 され た の で す が、DNA の 構 造

が 非 常にシンプルなバクテリアと違い、 複 雑

な高次構造をとる哺乳類の染色体の中にアク

セスして機 能できる Cas9 は 非 常 に限られま

す。フェン・チャンやジェニファー・ダウドナ

らが 扱った Cas9 が 哺 乳 類で機 能したという

のは大きなポイントだったと思います。」
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表現型に関しては iPS 技術ではあらゆる細胞

で可能です。様々な疾患でゲノム情報と表現型

を関連付けたり、薬への反応性に関する情報な

どを集積することで、究極的にはゲノムを調べ

ることで薬に対する反応性を予測することが可

能になるでしょうか？」

Ledsam：「遺伝的なベースであれば反応性

は予測できると思います。ただし多くの環境因

子も影響しているので、かならず可能だとは言

い切れません。遺伝の関わるところに関しては

非常に有用なツールだと思います。」

岡野：「Human Cell Atlas プロジェクトなど

でエンハンサー RNA のマッピングが行われて

いますが、エンハンサー RNA のディープなシー

ケンシング解析が行われると予測精度も向上す

ると考えられますか？」

Ledsam：「もっと情報が集まれば我々のバリ

デーションに役立つでしょう。我々の技術を高

めるのに有用だと思います。」

岡野：「それでは視聴者からの質問です。『種

差を超えて遺伝子発現の予測確率は同じなの

でしょうか？』」

Ledsam：「GTEx のデータでは特にどのタイ

プがゲノム全体で悪いというデータは出ていま

せん。まだフルに探索していないということだ

と思います。特にパフォーマンスが悪いところ

はなく均一だと思います。」

岡野：「2 問目です。『 予 測をしやすい部 分や

予測確率が低い部分はあるのでしょうか？』」

Ledsam：「 私が 知る限りはないですが、あ

るかもしれません。まだこれからです。」

岡野：「3 問目です。『DNA のメチル化などは

予測確率を下げますか？ DNA のシーケンスか

ら予測できるのでしょうか？』」

Ledsam：「 予 測においてはモデルにメチル

化やヒストンのモディフィケーションなど全て

必要な要素を入れています。データを記

録する装 置 が 異なるなど一 貫 性に欠

けるとデータがばらつきます。多

くのマシーンラーニングモデル

と同 様 にそ れ が 予 測 確 率 を 下 げ

ます。変異と同じような影響をもたら

します。トレーニングセットは他のチーム

からオープンソースとしてデータを得ますので

様々なタイプの装置や条件でもよりよい予測が

できるようになっていて、パフォーマンスを上

げるにはもっと多様なトレーニングデータが必

要だと思います。またモデル特異的な変化もあ

ると思います。」

岡野：「4 問目です。『遺伝子発現を予測する

にはどれぐらいのサンプル 数 が 必 要でしょう

か？』」

Ledsam：「 我々の 使 用したデ ータセットを

トータルで考えた場合はヒトゲノムシークエン

スに 4 万、マウスのゲノムシークエンスに 3 万

です。マウスで学習することでパフォーマンス

が上がります。これで我々と同程度のレベルで

予測できると思います。」

岡野：「5 問目です。『タンパク質のフォールディ

ングに関して、神経変性疾患のプリオン病は予

測モデルと実際の構造解析はかなり一致してい

ることを期待していますが、これから見つかる

であろうミスセンス変異は予測できると考えて

よいのでしょうか？』」

Ledsam：「 具 体 的な応用は少し先になると

思います。モデルを改善しなければいけません

が、将来的にはモデルとして使っていけると思

います。」

岡 野：「6 問 目 で す。『 ア ル ツ ハ イマ ー 病 で
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森 田：「Joseph 先 生 にお 聞 きします。 非 常

に精度の高い発現予測ですが、細胞株やプラ

イマリー 細 胞 など、どのような 細 胞でデ ータ

を取るのかによって精度は変わってくると思っ

ています。 予 測する時はどれかに限 定してい

るのでしょうか？」

Ledsam：「予測モデルに関しては適切な細

胞 種で予 測しています。1 種 類の発 現の値だ

けではうまくはいきません。」

森田：「将来的な展開としてはプライマリー細

胞や iPS derive の患 者 細 胞で精 度を高めて

いくという方針でしょうか？」

Ledsam：「そうです。iPS など特 定の細 胞

に関して予 測するには 追 加 的なデ ータセット

で強 化していきます。 特 定 の 分 野である iPS

については私の知 識ではお答えするのが 難し

いですが、 できると思 います。もちろん iPS

に関する特異的なデータを追加で学習する必

要があります。」

蓄 積してくるタウ線 維 はタウタンパク質 が 翻

訳 後 修 飾を受けることで凝 集 性が 増すことが

分 かっています。フォー ルディング 予 測ソフ

トを使って凝集を促進や抑制する翻訳後修飾

を 予 測 することは 可 能 でしょうか？アルツハ

イマー病以外の疾患では異なる修飾の異なる

conformation 構 造のタウタンパク質が蓄 積

することがクライオ電子顕微鏡などで明らかに

なっているので比較的データが多い標的だと思

います。』」

Ledsam：「まさにそのとおりです。トレーニ

ングデータはたくさんあります。現在のパブリッ

クバージョンではできませんが、将来的にはモ

デルの感度はかなり向上すると思います。」

岡野：「特定の集団から iPS 細胞を網羅的に

作ってゲノムシークエンスで調べ、さらにどの

細 胞でどのような遺 伝 子が 発 現しているかに

ついてのデータセットが揃ってくると、もっと

予 測 が 可 能 になるでしょうし、エピゲノム編

集で治療に進むという流れができてくると思い

ま す。 そ れ の Proof of concept とし て in 

vitro で試 験するのに疾 患 iPS 細 胞は強力な

パワーになってくるでしょう。これまで iPS は

再 生 医 療 にフォーカスされてきましたが、 高

次の病態モデルと治療法の開発に使われてい

くと思います。」

河本：「洪先生にお聞きしたいのですが、ワク

チンは今 後もっと免 疫 誘 導のよい皮内投 与が

行われてもいいのではないでしょうか？」

洪：「 皮 内 投 与 について勉 強 すると、 昔 から

そのようにいわれていて、むしろ皮 下は 免 疫

細 胞がないのであまり意 味がないともいわれ

ているようです。WHO も皮 内 投 与を奨 励し

ています が、 ほとんど 実 現 できていません。

やはりよいアジュバントが ないことや、 皮 膚

の表 面はなにかあるとすぐに患 者さんが 気に

さ れ る か ら だと 思 わ れ ま す。 た だ 投 与 量 を

1/5 から 1/10 に減らせることが 以 前から多

数報告されていますし、将来的には皮内投与

で行う方 向に進めなければならないと考えて

います。」

岡野：「 関 連した質 問 が 視 聴 者から来ている

のでご 紹 介します。『 一 般 に樹 状 細 胞 による

CTL 誘導においては CD4T 細胞や Toll 様受

容体からのシグナルが樹状細胞の成熟に必要

とされますが、CTL 誘 導メカニズムはどのよ

うにお考えでしょうか？』」

洪：「 私 の 理 解 で は、 自己 増 幅 型 の RNA は

樹 状 細 胞の中で二 本 鎖の RNA ができて数が

増えるので、 二 本 鎖の RNA に対する免 疫 応

答系の刺激があります。また I 型インターフェ
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ロンを誘 導します。自己 増 幅 型 の RNA では

免疫系シグナルがうまく誘導できていて、それ

で CTL が誘導できているのではないかと考え

ています。」

岡野：「最後に各演者の先生方に今後の抱負

や視 聴 者へのメッセージを頂 戴したいと思い

ます。」

河本：「T 細 胞 医 薬はまだまだ開 拓中の領 域

です。これまでの 治 療に拮 抗するのではなく

基 本 的 には 相 乗 効 果 が あると思っています。

どういう技術と組んでいくかを検討しています

ので、協業できる機会があればトライしたいと

思っています。」

洪：「mRNA 創薬は今回のワクチンの成功に

より非 常 に注 目されるようになりました。 今

後 爆 発 的に成 長する分 野であることは間 違い

なく、グローバルではその傾向が明らかです。

皆さんが現在携わっている仕事の中に mRNA

でできそうなことがたくさんあると思います。

本日がその観 点で考えるきっかけとなれば 幸

いです。」

森田：「 先 生 方 のお 話 を 聞 いていて、タイミ

ング は 重 要 だと感じました。 我々のゲノム編

集、エピジェネティック編 集は遺 伝 子 治 療が

検証され使えるようになった上で可能になりま

した。 様々な要 素 技 術を組み合わせることで

さらに面白くなると思いますので、我々も幅広

く多 方 面 に目を向けていきたいと考えていま

す。」

Ledsam：「AI は バ イ オ ロ ジ ー を 学 ぶ の

に非 常 にパワフルなツールになりました。 発

現 型 の 予 測 にも 使 え ま す。 い ろい ろ な 疾 患

の サイエンティフィック・ インサイトを 得 る

ことも で き る よう に な っ た の で、 治 療 薬 も

構 築 で きるよう にし た い と 思 っ て い ま す。」 

岡野：「日本の創薬力には課題があるものの、

新たな芽が見られ、グローバルネットワーク

を築くためのコミュニケーションツー ル

やノウハウを持った人材も増えていま

す。 創 薬 力で 重 要 な の はアイデ

アや情 熱、そして実 行すること

です。そのためには一 人ではなく

様々な人・組織とコラボレートするこ

とが必要となります。それを目指している

の が LINK-J です。 本日も新 たなリンクとの

出会いがあったと思います。 講 演 者そして視

聴 者 の 皆 様 の 更 なるインターラクションと研

究の発 展を祈 念して、 本シンポジウムを終了

いたします。ご参加ありがとうございました。」
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