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	白血病に対する遺伝子治療用医薬品の指針への適合を確認


タカラバイオ株式会社（社長：加藤郁之進）は、自殺遺伝子HSV-TKを利用した白血病の遺伝子治療の臨床試験を国内で開始すべく、当局に対し確認申請を行っておりましたが、９月５日に開催されました薬事・食品衛生審議会 生物由来技術部会において、指針に適合することが確認されましたのでお知らせします。なお、体外遺伝子導入用の遺伝子治療用医薬品について指針適合が確認されたこと、及び治験におけるカルタヘナ法に基づく第一種使用の承認は、日本において今回が初めてになります。
　今回適合が確認されたHSV-TKを利用した遺伝子治療は、同種造血幹細胞移植後の再発白血病に対するドナーリンパ球輸注（DLI）療法において利用されるものです。DLI療法は、各種白血病に対して有効性の高いことが明らかになっていますが、副作用として生ずる移植片対宿主病（GVHD）が重大な問題であることが知られています。HSV-TKを利用した遺伝子治療は、このGVHDが発症した時に効果を発揮することが期待されます。
HSV-TK遺伝子はレトロウイルスベクターを用いて、同種造血幹細胞移植のドナー由来のリンパ球に体外で遺伝子導入され、このHSV-TK遺伝子導入細胞を患者に投与します。もしGVHDが発症した場合、ガンシクロビルという医薬品を投与してHSV-TKが持つ自殺機能を発揮させ、GVHDの原因であるドナーリンパ球を細胞死させることにより、GVHDが沈静化されます。
　指針適合の確認と同時に、「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律」（カルタヘナ法）に基づく第一種使用規程（ウイルスベクターを用いた遺伝子治療に必要）が承認され、第二種使用等拡散防止措置（閉鎖系での使用）が確認されました。

　今後、HSV-TK遺伝子治療の臨床試験は、国立がんセンター中央病院で実施する計画であり、平成20年度の臨床試験着手を目指します。
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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＜参考資料＞
【語句説明】
確認申請
遺伝子治療用医薬品の治験を行うためには、あらかじめ、「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針」に適合することの確認を厚生労働大臣から受ける必要があり、これを確認申請といいます。
HSV-TK遺伝子治療
遺伝子治療には、ウイルス特有の遺伝子である単純ヘルペスウイルス1型チミジンキナーゼ（HSV-TK）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、ガンシクロビルなどの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-TK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-TK遺伝子は自殺遺伝子と呼ばれています。
移植されたドナー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期待できます。
ドナーリンパ球輸注療法

ドナーリンパ球には、白血病細胞を免疫学的に攻撃し、死滅させる能力があること（GVL効果）が、最近の臨床データから明らかとされています。微小残存病変の根絶を図る目的も含めて、この特徴を治療法として応用したのがドナーリンパ球輸注療法です。現在のところ、同種造血幹細胞移植後の慢性骨髄性白血病の再発症例やウイルス関連リンパ腫に対して、有効な治療法として確立されています。
移植片対宿主病（GVHD）
移植したドナー由来のリンパ球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。
カルタヘナ法

正式な名称は、「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律」です。国際的に協力して生物の多様性の確保を図るため、遺伝子組換え生物等の使用等の規制に関する措置を講ずることにより、生物多様性条約カルタヘナ議定書（略称）の的確かつ円滑な実施を確保するための法律です。「第一種使用等（環境中への拡散を防止しないで行う使用）」及び「第二種使用等（環境中への拡散を防止しつつ行う使用）」があります。
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