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	自殺遺伝子を用いた、白血病などの造血器腫瘍を対象とする遺伝子治療：

モルメド社と連携し、商業化を目指して臨床開発を展開


タカラバイオ株式会社（社長：加藤郁之進）は、イタリア聖ラファエル・サイエンスパークにある遺伝子治療企業モルメド社（MolMed S. p. A.　イタリア国ミラノ市、社長：クラウディオ・ボーディニヨン）と提携し、白血病などの造血器腫瘍を対象とした遺伝子治療を日本、中国、韓国、シンガポールをはじめとしたアジア及び極東ロシアで独占的に展開する正式契約を本年7月10日にミラノ市で調印しました。

モルメド社は、遺伝子治療技術の開発・商業化を行う企業で、遺伝子治療用の細胞やベクターのGMP生産および、白血病、肺ガン、前立腺がん、エイズなどの遺伝子治療の商業化を目指し、またこれらの遺伝子治療に関連する基幹技術や特許を所有しています。既に当社はモルメド社の所有する、(1)白血病などの造血器腫瘍、(2)非小細胞肺ガンなどの固形腫瘍、(3) HIV感染症（エイズ）を対象とした遺伝子治療に必要な諸技術のアジアでの独占実施権を得ることに基本合意していましたが、今回、白血病などの造血器腫瘍を対象とした遺伝子治療に関しての正式契約を締結しました。日本では、白血病などの造血器腫瘍で毎年約20,000人の方々が亡くなっておられます。

本遺伝子治療は、モルメド社の改変型チミジンキナーゼ（HSV-TK）遺伝子を利用したターゲット細胞を破壊する技術を利用します。白血病などの造血器腫瘍の患者に対して、ドナー(第三者)から輸注されるリンパ球は、患者の腫瘍細胞を効果的に破壊する治療効果を示しますが、時として患者の正常細胞をも攻撃し、重篤な副作用（移植片対宿主病：GVHD）を引き起こすことが知られています。本遺伝子治療法では、輸注するドナーリンパ球にあらかじめヘルペスウイルス由来のチミジンキナーゼ（HSV-TK）遺伝子を導入しておきます。この遺伝子が導入されたリンパ球は低分子の医薬品ガンシクロビルが投与されると、HSV-TKが作用してガンシクロビルを毒性物質に変換するため自らを破壊し、つまり自殺してしまいます。

従ってHSV-TKを導入したドナーリンパ球を輸注することにより、好ましくないGVHDが発生した際にガンシクロビルを投与してドナーリンパ球を選択的に破壊することができるため、GVHDの心配なく、効果的なドナーリンパ球輸注療法を行うことができます。

当社は、遺伝子治療技術の確立・商業化を重要な戦略事業と位置付けており、米国インディアナ大学と共同で、レトロウイルス・ベクターを用いる遺伝子治療の効率を飛躍的に高くする組換えヒト・フィブロネクチンフラグメントを利用するレトロネクチン法を開発し、また韓国の子会社バイロメド社にて虚血性脚部疾患を対象とする遺伝子治療の第Ⅰ相臨床試験を展開するなど、遺伝子治療分野に力を注いでいます。

「レトロネクチン®」は現在国内外７カ国の３０以上の研究機関や病院で遺伝子治療の臨床研究に用いられており、レトロウイルス・ベクターを用いる造血幹細胞遺伝子治療法には欠くことのできないものとなっています。タカラバイオは平成13年12月に、この「レトロネクチン®」を商業的遺伝子治療に使用することを許諾するライセンスをモルメド社に与えています。これに基づきモルメド社は自社がヨーロッパを中心として展開する遺伝子治療臨床試験に「レトロネクチン®」を使用しています。

今回の契約により、当社はモルメド社と協力してアジアでの遺伝子治療を本格的に展開して行きます。モルメド社は、ヨーロッパにおいて造血器腫瘍を対象にHSV-TKを用いた遺伝子治療臨床試験フェーズⅠ／Ⅱを展開中で、２３症例について安全性が確認されており、その中で生じた副作用であるGVHDについてもガンシクロビルの投与による沈静化が確認されています。モルメド社は、現在、症例数を増やして、さらなる有効性の確認を行っています。当社はアジア圏中心に臨床開発を展開し、互いの臨床データを共有することにより遺伝子治療の商業化をより強力に推進させることができると考えています。
当資料取り扱い上の注意点
資料中の当社の現在の計画、見通し、戦略、確信などのうち、歴史的事実でないものは、将来の業績に関する見通しであり、これらは現時点において入手可能な情報から得られた当社経営陣の判断に基づくものですが、重大なリスクや不確実性を含んでいる情報から得られた多くの仮定および考えに基づきなされたものであります。実際の業績は、さまざまな要素によりこれら予測とは大きく異なる結果となり得ることをご承知おきください。実際の業績に影響を与える要素には、経済情勢、特に消費動向、為替レートの変動、法律・行政制度の変化、競合会社の価格・製品戦略による圧力、当社の既存製品および新製品の販売力の低下、生産中断、当社の知的所有権に対する侵害、急速な技術革新、重大な訴訟における不利な判決等がありますが、業績に影響を与える要素はこれらに限定されるものではありません。
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この資料は、　７月２３日に京都経済記者クラブに配布しています。
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＜参考資料＞
モルメド社の概要
社名：MolMed S.p.A.
代表者：Claudio Bordignon (President)
所在地：VIA OLGETTINA, 58, 20132, MILANO ITALY
資本金：非公開
設立：１９９７年
従業員数：約５０名
事業概要：イタリアの聖ラファエル、サンラファエロ病院（H San Raffaele）での遺伝子治療開発の中核を担うベンチャー企業です。細胞・遺伝子治療用の細胞やベクターのGMP生産および、白血病、肺ガン、前立腺ガン、エイズ等に対する遺伝子治療法を開発しており、同遺伝子治療法に関連する重要な特許を保有しています。
バイロメド社の概要
社 名：ViroMed Co., Ltd.
代 表 者：Daeyon Kang（代表理事）、加藤郁之進（代表理事）
所 在 地：1510-8 Bongcheon-dong, Kwanak-gu, Seoul 151-818, Korea
資 本 金：2,780,000,000ウォン（約2.8億円）
設 立：1996年11月
従業員数：30名
事業目的：遺伝子治療およびその関連技術の研究開発で、タカラバイオが株式の５０％を保有しています。
＜語句説明＞
レトロネクチン®
レトロネクチン®は、ヒトフィブロネクチン分子中の細胞結合領域、ヘパリン結合領 域（ウイルス結合部位）およびCS－1領域（細胞結合部位）から構成される分子量約63,000の組換え蛋白質です。当社は本物質に関する全世界的な物質特許を保有しています。標的細胞とレトロウイルス両者に対して特異的相互作用を持つこと により､シャーレに固定化されたレトロネクチン®上で、レトロウイルスと標的細胞が 密接に接触し、遺伝子導入効率が上がると考えられます。
GMPグレードのレトロネクチン®を用いたレトロネクチン法は、いまやレトロウイルスによる遺伝子導入遺伝子治療臨床試験のスタンダードとなっています。
ベクター
ベクターとは“運び屋”という意味で、遺伝子治療を行うための遺伝子を患者の体内に入れる運び役で、無害化したウイルスなどが使われます。
GMP

GMP（Good Manufacturing Practice）とは、医薬品の製造と品質管理に関する基準のことで、製造工場の建物・機械設備・品質管理・原材料の購入 記録などを規定しています。臨床試験研究に用いられる物質も、GMP基準に適合していることが必要です。

造血器腫瘍
　白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫などの総称です。
チミジンキナーゼ遺伝子
遺伝子治療には、ウイルス特有の遺伝子であるHSV-チミジンキナーゼ遺伝子を用います。これは、ヒトが持つチミジンキナーゼとは異なり、ガンシクロビルといった抗ウイルス剤をリン酸化し、細胞毒性を有する最終産物を生成します。従ってガンシクロビルを投与する事によりHSV-チミジンキナーゼ遺伝子を発現する細胞のみを死滅させる事が可能です。この事から、HSV-チミジンキナーゼ遺伝子は自殺遺伝子と呼ばれています。
移植されたリンパ球により重度のGVHDが生じた場合はガンシクロビルを投与してドナー由来のリンパ球のみを死滅させ、GVHDを沈静化させることが出来るため、移植するリンパ球数を増加させ治療効果を高める事が可能となります。
移植片対宿主病（GVHD）
移植したドナー由来のリンパ球（おもにT細胞）が患者の細胞や組織を異物とみなして患者自身を攻撃する免疫反応です。
T細胞
　抗体産生の調節と、標的細胞の殺傷を担う免疫系の司令塔ともいえる重要なリンパ球です。
レトロウイルス・ベクター
レトロウイルスとは、一本鎖RNAをゲノムとする約0.1 μmのウイルスで、このウイルスが感染した細胞では、RNAゲノムから合成されたDNAが染色体に組み込まれます。遺伝子治療用ベクターとして、レトロウイルスの一種であるマウス白血病ウイルス（MoMLV: Molony murine leukemia virus）を特別な細胞の中でのみ増殖できるように改変し、自己増殖能を奪ったものが広く用いられています。このベクターを使用すれば種々の細胞に遺伝子導入を行うことができ、安定した形質発現が期待できます。
レトロネクチン法

当社と米国インディアナ大学医学部が共同で開発したもので、これまで難しいとされてきた造血幹細胞等の血液系細胞へのレトロウイルス・ベクターによる高効率遺伝子導入を可能にしました。造血幹細胞とは、全ての血液細胞の源になる細胞で、その人が生きている限り増えつづけます。この造血幹細胞に目的の遺伝子を組み込むことができれば、その遺伝子は生涯にわたって体の中に存在することになり、治療効果が飛躍的に高まると考えられています。現在、国内外７カ国の３０以上の研究機関や病院で遺伝子治療の臨床研究に用いられており、レトロウイルス・ベクターを用いる造血幹細胞遺伝子治療法には欠くことのできないものとなっています。
虚血性脚部疾患を対象とする遺伝子治療
慢性の糖尿病などによって引き起こされる末期虚血性脚部疾患は、足の血流が途絶え血管が機能しなくなってしまい、足（大部分の場合、足首から先の部分）に潰瘍ができ、激痛を伴うようになります。甚だしい場合は患部周辺が腐敗し、脚部を切断しなければなりません。殆どの場合は膝下から切断しますが、約１０％の患者では膝上を再び切断しなければならなくなります。
バイロメド社が行うネイキッドＤＮＡを用いた虚血性脚部疾患を対象とする遺伝子治療は、血管新生を促す血管新生因子（ＶＥＧＦ１６５）をコードする遺伝子を含むベクター（ＶＭＤＡ３６０１）を足の筋肉に注射することにより、筋肉細胞で高濃度に発現させた血管新生因子によって破壊された血管を補うように再生し、治療する方法です。
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