
背景
新型コロナウイルスに対するRNAワクチンが承認された現在、RNA創薬研究は今後、益々加速すると考えられる。一方、mRNAは、分子量も大きく、生体内で安定性も低い分子であるため、その医療への応用を考える上では、これらを標的細胞の細胞質まで届けるためのDrug Delivery System (DDS)が必要である。昨今、多岐にわたる様々な脂質材料が開発されてきたが、それらを用いてmRNAを搭載する脂質ナノ粒子を調製するためには、脂質ナノ粒子を調製するためのマイクロ流体デバイス等を用いる必要があった。
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発表内容
今回我々は、誰でも簡単に脂質ナノ粒子を調製するためのReady-to-Use製剤を開発した。本技術を用いることで、mRNAの水溶液を脂質材料から調製される凍結乾燥体に加え、熱を加えるだけで簡便にmRNA搭載脂質ナノ粒子を調製することが可能となる。本技術を開発するため、バッファー濃度、凍結乾燥時の温度変化、調製時のpHなどについて実験計画法を用いながら最適化を行なった。本技術によって調製された脂質ナノ粒子の粒子径は100 nm程度であり、封入率は90％以上であった。
また、X線小角散乱法を用いて内部構造を解析した結果、Ready-to-Use製剤で調製されたナノ粒子は従来のマイクロ流体デバイスを用いた方法で調製されたものと同等であることが示された。また、これらを静脈内投与した際にも肝臓において同等のmRNA導入活性が認められた。
以上より、本Ready-to-Use製剤は、誰でも簡便にRNA搭載ナノ粒子を調製することを可能とすることからRNA創薬を加速する技術として期待される。
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Background
Currently, RNA vaccines have been approved. This historical success will accelerate the RNA-based drug discovery in the future. On the other hand, mRNA is a molecule with a large molecular weight, and poor stability in vivo. Thus, when considering its medical application, a Drug Delivery System (DDS) is required to deliver these to the cytoplasm of the target cell. To date, a large variety of lipid materials have been developed. However, in order to use them to prepare a mRNA-encapsulating lipid nanoparticles (LNPs), the use of microfluidic devices is needed.
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Research Contents
In the present study, we have developed a ready-to-use formulation that allows anyone to easily prepare the LNPs. By using this technology, it is possible to easily prepare mRNA-loaded LNPs by simply adding an aqueous solution of mRNA to a freeze-dried product prepared from a lipid material, following heating. To develop this technology, we optimized the buffer concentration, temperature change during freeze-drying, pH during preparation, etc. using a design of experiments method. The particle size of the LNPs prepared using this technology was approximately 100 nm, and the encapsulation rate was over 90%.
Furthermore, analysis with small-angle X-ray scattering revealed that the internal structure of LNPs prepared with ready-to-use formulations are nearly equivalent to those prepared using conventional microfluidic devices. Furthermore, when these LNPs were administered intravenously, similar mRNA introduction activity was observed in the liver.
Collectively, this ready-to-use formulation is expected to be a technology that accelerates RNA drug discovery, as it allows non-DDS experts to easily prepare RNA-loaded LNPs.
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