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PRESS RELEASE  2023/2/20  
 

   
 

核酸搭載脂質ナノ粒子の大量生産用マイクロ流体デバイスの開発  
～mRNAワクチンの製造や個別化ナノ医療の実現に期待～ 

 

ポイント 
・手のひらサイズのマイクロ流体デバイスを用いた、核酸搭載脂質ナノ粒子の大量製造方法を開発。 
・開発したマイクロ流体デバイスが、mRNAワクチンと同様の脂質ナノ粒子を製造できることを実証。 
・mRNAワクチン製造への応用や遺伝子治療及び個別化医療への応用に期待。 

 

概要 
北海道大学大学院工学研究院の真栄城正寿准教授、渡慶次学教授、同大学院総合化学院修士課程（当

時）の岡田悠斗氏、信越化学工業株式会社の安藤雅郎氏、山崎裕之氏、竹内正樹氏らの研究グループ
は、手のひらサイズのマイクロ流体デバイス*1を用いて、mRNAワクチンに用いられている脂質ナノ
粒子（LNP）*2を大量に製造する方法を開発しました。 
核酸を搭載した LNPは、COVID-19に対するmRNAワクチンにも利用されており、今後は様々な

感染症やがんワクチンなどに応用が広がると期待されています。一方で LNP の粒径は、体内動態や
薬効などに影響します。そのため、LNPの粒径を精密に制御する技術が求められていました。 
近年、マイクロ流体デバイスを用いた LNP 作製法が世界的に注目されています。LNP は、脂質原

料溶液と核酸原料溶液を迅速に混合することで作製されます。マイクロ流体デバイスは、従来の作製
法と比較して LNP の粒径を精密に制御することが可能です。しかし、マイクロ流体デバイスを用い
た LNP作製法は、一度に調製できる粒子量が少なく、LNPの生産量に課題がありました。 
研究グループは、北大独自のマイクロ流体デバイスである「iLiNP®*3」を基に、マイクロ流路を積

層化したガラス製マイクロ流体デバイスを開発しました。さらに積層化したマイクロ流体デバイスを
並列化することで、従来の iLiNPデバイスの約 50倍の LNP生産量を達成しました。また、開発した
マイクロ流体デバイスが、COVID-19用のmRNAワクチン Comirnaty®及び Spikevax®製造に応用で
きることを実証しました。 
今後、感染症用ワクチンだけでなく、個別化医療*4の実現に向けたナノ医薬品開発への応用が期待

されます。 
なお、本研究成果は、2023年 2月 16日（木）、Applied Materials Today誌にオンライン掲載され

ました。 
 
 
  

脂質ナノ粒子大量生産用の石英ガラス製マイクロ流体デバイス 
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【背景】 
核酸医薬は、抗体医薬に次ぐ新たなモダリティとして実用化が進んでいます。2018年には、siRNA

を LNPに搭載した Onpattro®（致死性の希少疾患に対する医薬品）が承認されました。また、新型コ
ロナウイルス感染症に対する mRNA ワクチンとして、Pfizer／Biontech 社の Comirnaty®及び
Moderna社の Spikevax®が実用化され、優れた重症化抑制効果を示しています。 
今後、がん治療や遺伝子治療など、様々な疾患への応用が期待されます。しかしながら、mRNAを

はじめとした核酸は、生体内では酵素によって分解されやすく、さらに負電荷を帯びているため細胞
膜を透過しにくい課題があります。そのため、Comirnaty®などでは、mRNAを LNPの内部に搭載す
ることで、不安定な核酸を保護し、目的の細胞に送達しています。 

LNP は、核酸だけではなく、疎水性や親水性の薬剤を内部に搭載することが可能です。そのため、
薬物送達システム（DDS）*5として、世界中で研究が進められてきました。LNPの大きさ（粒径）は、
生体内動態に影響することが報告されています。また、Moderna社の研究グループは、マウスにおい
てはmRNAワクチンの粒径によって、誘導される抗体価が異なることを報告しています。そのため、
LNPの粒径を精密に制御する技術の開発が求められていました。 
この課題を解決する技術として、マイクロ流体デバイスを用いた LNP 作製法が世界的に注目され

ています。LNPは複数種類の脂質をエタノールに溶解させた脂質溶液と核酸を溶解させた緩衝液（水
溶液）を混合することで作製されています。脂質は水に溶解できないため、緩衝液によってエタノー
ルが希釈されることで、脂質分子が自己会合して核酸を内部に搭載した LNPが形成します。 
これまでに研究グループは、脂質溶液中のエタノールを迅速に希釈することが、LNPの粒径を精密

に制御するために重要であることを見出してきました。また、この知見をもとに、LNP の粒径を 10 
nm 単位で制御可能な iLiNP デバイスという独自のマイクロ流体デバイスを開発し、北海道大学発の
ベンチャー企業であるライラックファーマ株式会社から販売し、社会実装を実現しました。 
しかしながら、一般的にマイクロ流体デバイスは流路幅が数百マイクロメートルと微小であるため、

一度に大量の原料をデバイスに導入できません。また、一度に大量の原料を導入すると、流路に高圧
力がかかるため、流路構造の変形やデバイスが破損する可能性があるなど、LNPの大量生産性能に課
題がありました。 
そこで研究グループは、耐圧・耐薬品性に優れた合成石英ガラスを基板として、ガラス製の iLiNP

デバイスを開発し、LNPの大量生産及びmRNAワクチン製造への応用に取り組みました。 
 
【研究手法】 

本研究では、研究グループがこれまでに開発した iLiNPデバイスを基盤として、合成石英ガラスを
用いてマイクロ流体デバイス（ガラス製 iLiNPデバイス）を作製しました（図 1）。 
また、マイクロ流路を加工したガラス基板を 5枚積層化したマイクロ流体デバイスユニットを作製

し、8個のデバイスユニットを並列化することで、LNPの大量生産システムを構築しました。開発し
たガラス製 iLiNP デバイス及びデバイスユニットの mRNA ワクチン作製への応用可能性を検証する
ために、Comirnaty®及び Spikevax®と同じ脂質組成で内部にmRNAを搭載した LNPの作製に取り組
みました。 

 
【研究成果】 

研究グループは、モデル脂質として POPC を用いて、作製したガラス製 iLiNP デバイスの LNP 作
製性能の評価を行いました。その結果、ガラス製 iLiNPデバイスは、LNPの粒径を 20〜120 nmまで
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の範囲で、原料溶液の流量依存的に制御できることを確認しました。この流量依存的な LNP の粒径
制御は、iLiNP デバイスの特徴の一つであり、基板をガラスにした場合でも従来の iLiNP デバイスの
性能が保たれていること明らかにしました。これによって、高い剛性及び耐薬品性を有するガラス製
iLiNPデバイスを達成しました。 
次に、マイクロ流路を加工した 5枚のガラス基板を積層化した iLiNPデバイスユニットの開発に取

り組み、さらに、積層化したデバイスユニットを 8個並列化することで（合計 40流路）、LNP大量生
産システムを構築しました。構築した LNP大量生産システムの性能評価として、POPCを用いて LNP
を作製し、生成する LNPの粒径及び各デバイスユニットから回収される LNPの粒径分布（粒径のば
らつき）を調べました（図 2）。 
デバイスを積層化・並列化することによって、これまでに研究グループが開発したシリコーンゴム

製 iLiNP デバイスと比較して、約 50 倍の LNP 生産量を達成しました（26 トン/年）。また、並列化
した 8 デバイスユニットから回収された LNP の粒径分布は、ほぼ完全に一致することを確認しまし
た。これは、並列化したデバイスユニットに均一に原料溶液が導入されており、生成した LNP が均
一であることを意味しています。LNPを大量生産するためには、マイクロ流体デバイスに高流量で原
料溶液を送液する必要があります。シリコーンゴムのような剛性が低いデバイス部材の場合は、高流
量の送液によって流路構造が変形して、粒径制御性性能が低下する懸念がありました。 
一方で、研究グループが開発したガラス製マイクロ流体デバイスの場合は、原料溶液が大量にデバ

イスに導入されても流路が破損及び変形することなく、均一な LNP を製造できることを確認しまし
た。本研究のマイクロ流体デバイスの基板である石英ガラスは、高い薬品耐性を示すため、従来の樹
脂製のデバイスでは使用できない様々な種類の有機溶媒を使用することができます。また、石英ガラ
スは極めて高純度なので、不純物の溶出の心配がありません。このような石英ガラスの特徴は、医薬
品製造装置の開発において重要な要素です。 
さらに研究グループは、開発したガラス製 iLiNP デバイス及び製造システムの mRNA ワクチン

（mRNA 搭載 LNP）作製への応用可能性を検証しました。mRNA 搭載 LNP の作製には、COVID-19
に対するmRNAワクチンである Comirnaty®及び Spikevax®のそれぞれと同じ脂質を用いました。ま
た、LNPの内部には、ルシフェラーゼ*6というタンパク質を発現するmRNAを搭載しました。 
デバイスユニットから回収されたmRNA搭載 LNPの粒径は、Comirnaty®LNP及び Spikevax®LNP

ともに、80〜90 nm であり、粒径の分布が狭く、極めて均一な粒径の LNP の製造に成功しました。
また、製造したそれぞれのmRNA搭載 LNPをマウスに静脈投与及び筋肉注射を行い、ルシフェラー
ゼの発現量によって LNPの薬効を比較しました。 
その結果、静脈投与では、Comirnaty® LNP及び Spikevax® LNPともに肝臓でルシフェラーゼの発

現が確認され、薬効はほぼ同程度でした。一方で、筋肉注射の場合では、Comirnaty® LNP よりも
Spikevax® LNPの方が、ルシフェラーゼの発現量が有意に高くなることを確認しました（図 3）。 
これらの結果から、ガラス製 iLiNPデバイスの開発及び iLiNPデバイスを積層化・並列化した LNP

大量生産システムを構築し、構築したシステムがmRNAワクチンなどの核酸搭載 LNPの大量生産に
も応用できることを実証しました。 

 
【今後への期待】 

研究グループでは、ガラス製マイクロ流体デバイスのさらなる LNP 生産量の向上に取り組んでい
ます。最新型のマイクロ流体デバイスでは、1 流路あたり 200 mL/分以上の LNP 生産が可能となっ
ており、本研究で確立した積層化・並列化技術と組み合わせることで、数十 L/分の LNP 生産性能が
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期待されます。また、研究グループでは、本マイクロ流路技術をもとに、医薬品製造に必要な GMP
基準*7に準拠した LNP製造装置の開発を進めており、2023年内に試作機が完成予定です。 
本マイクロ流体デバイスを用いた LNP 製造装置の大きな利点として、LNPの生産量を 1台の装置

で需要に応じて容易に切り替えられる点があげられます。感染症用のワクチンのような大量生産から、
個別化医療のための少量多品種のナノ医薬品まで、1 台の装置でわずか 1m2のスペースで LNP を製
造することが可能となります。そのため将来的には、平時には企業ニーズに応じたナノ医薬品を製造
し、パンデミック時には感染症用のワクチン製造に切り替えることが可能な基盤設備になることが期
待されます。 
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【参考図】 

 
 
図 1．マイクロ流体デバイスを基盤とした核酸搭載脂質ナノ粒子大量生産システム 
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図 2．LNP大量生産システムで生成した LNPの粒径及び各デバイスユニットから回収した LNPの粒径
分布 

 

 
 
図 3．Spikevax®LNP及び Comirnaty®LNPのルシフェラーゼ発現活性 
 
【用語解説】 
＊1 マイクロ流体デバイス … 流路幅が数 µm〜数百 µmの微小な流路をもつデバイス。 
 
＊2 脂質ナノ粒子（LNP） … Lipid Nanoparticleの略語。脂質及び核酸で形成されたナノ粒子のこと。
COVID-19のmRNAワクチンにも使用されている。 

 
＊3 iLiNP® … これまでに研究グループが独自に開発した LNP作製用のマイクロ流体デバイスのこと。 
 
＊4 個別化医療 … 患者の遺伝情報などを調べて、患者一人ひとりにあった治療法や治療薬を選択する
医療のこと。 
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＊5 薬物送達システム（DDS） … Drug Delivery System の略語。薬物を標的の細胞や臓器に、必要な
時に必要な量を送達する技術のこと。 

 
＊6 ルシフェラーゼ … ホタルなどの生物発光において、発光反応を触媒するタンパク質（酵素）のこ
と。mRNA搭載 LNPの薬効評価にも利用されている。 

 
＊7 GMP … Good Manufacturing Practiceの略語（日本語では、医薬品及び医薬部外品の製造管理及
び品質管理の基準）。 

 


