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	急性白血病遺伝子治療の共同開発パートナーである

モルメド社は第Ⅲ相臨床試験をイタリアで開始します


タカラバイオ株式会社（社長：加藤郁之進）の遺伝子治療共同開発パートナーであるモルメド社（社長：Claudio Bordignon）は、イタリア医薬品庁（AIFA：Agenzia Italiana del Farmaco）から高リスク急性白血病を対象としたHSV-TKを用いた遺伝子治療の第Ⅲ相臨床試験を開始する許可を、本年1月17日付けで受けました。モルメド社が実施する第Ⅲ相臨床試験では、慢性GVHDの予防及び生存率の向上を目的とし、遺伝子導入細胞の特性解析の検証も行います。
当社とモルメド社は相互にライセンス契約を締結し、当社がアジアにおける造血器悪性腫瘍を対象とするHSV-TK遺伝子治療の独占的な商業化権を保有する一方、モルメド社は欧州と米国における当社の遺伝子導入技術・レトロネクチン法の非独占的実施権を保有しています。当社及びモルメド社は、それぞれの開発国において、白血病を対象とするHSV-TKを用いた遺伝子治療の臨床開発を進めています。 
現在、白血病、リンパ腫、骨髄腫といった造血器悪性腫瘍の治療では、造血幹細胞移植が有効な治療選択肢とされていますが、HLA（ヒト白血球抗原）が一致したドナーが見当たらない場合、患者は同種造血幹細胞移植を受けることができません。しかしHSV-TK遺伝子治療では、ドナーが両親や子供といった血縁者であることから、ほぼ100％の患者が治療を受けられます。HSV-TK遺伝子治療は、両親や子供といったHLA不一致の血縁ドナー（ハプロタイプ一致ドナーと呼ぶ）からの造血幹細胞移植後に、自殺遺伝子HSV-TKを導入したドナーリンパ球を追加輸注（TK add-back）するという治療法です。この治療法では、ハプロタイプ一致ドナーからの造血幹細胞移植においても問題であった、追加輸注したドナーリンパ球が患者自身の体を攻撃する移植片対宿主病（GVHD）を発症した場合でも、ガンシクロビルを患者に投与することでドナー由来のリンパ球を消失させることにより、GVHDを抑えることができます。
モルメド社が欧州で高リスク造血器悪性腫瘍患者を対象に実施してきたHSV-TK遺伝子治療の第 I／II 相臨床試験では、TK add-backが造血幹細胞移植後の継続的な免疫系再構築に有効な手段であり、ハプロタイプ一致血縁ドナーからの造血幹細胞移植を行う上で有用であることが明らかにされ、特に生存率が従来の治療法と比較して非常に優れているという結果が得られています。
またモルメド社は、米国MDアンダーソンがんセンター（MD Anderson Cancer Center）においてHSV-TK遺伝子治療の第 I／II 相臨床試験を2008年に開始する計画です。
当社では、日本において、同種造血幹細胞移植後の再発白血病を対象としたHSV-TK遺伝子治療（ドナーリンパ球輸注療法）の臨床試験を国立がんセンターにて2008年度中に開始する予定です。 

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。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
この資料は、１月２２日に京都経済記者クラブに配布しています。
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タカラバイオ株式会社
バイオインダストリー部
Tel 077-543-7235


＜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, Milan, Italy

	資本金
	：
	非公開

	設　立
	：
	1996年

	事業概要
	：
	イタリアのサンラファエロ病院での遺伝子治療開発の中核を担うベンチャー企業で、がんの遺伝子治療の臨床開発を行っています。


【語句説明】
造血器悪性腫瘍
白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫などの総称です。 
ハプロタイプとHLA
HLA(human leukocyte antigen：ヒト白血球抗原)は、自己と非自己を区別して認識する最も重要なヒト白血球上の抗原で、ヒトの6番染色体に存在し、一塊（ハプロタイプ）として遺伝します。ここには多数の遺伝子が存在しますが、移植時にHLA適合性として検査されているのは、通常A、B、DRの3種類の遺伝子座由来の抗原です。父母から１組ずつのハプロタイプを受け継ぐので、移植を受ける患者の親又は子供はハプロタイプが一致（多くの場合、HLAの2～3座が不一致）します。すなわち、HLAが適合するドナーが見つからない場合でも、通常はHLA不一致により拒絶が問題となるハプロタイプ一致ドナーからの移植が可能となれば、患者は血縁者からほぼ100％に近い確率で移植治療の恩恵を受けることができます。 
ハプロタイプ一致移植とドナーリンパ球輸注療法（add-back）

　ドナーから採取した造血幹細胞にはリンパ球が多く含まれるので、ハプロタイプ一致ドナーから造血幹細胞移植を行う際には、重篤なGVHDを予防するために造血幹細胞を純化する必要があります。しかし、この移植直後の患者において免疫系はほとんど機能しないので、感染症のリスクが非常に大きくなります。そこで純化した造血幹細胞移植の後に比較的少数のドナーリンパ球を追加輸注する治療法が開発されましたが、GVHD及び感染症への対策は大きな課題です。

HSV-TK(herpes simplex virus 1-thymidine kinase)
単純ヘルペスウイルス１型―チミジンキナーゼの略です。この遺伝子が導入された細胞は、発現したHSV-TKが、抗ウイルス薬として汎用されているガンシクロビルに作用し、DNA合成阻害活性を有する毒性物質に変化させるため、自らをアポトーシス死に至らしめる機能（自殺機能）を有しています。従ってガンシクロビルを投与することによりHSV-TK遺伝子を発現する細胞のみを死滅させることが可能となります。このことから、HSV-TK遺伝子は一般的に「自殺遺伝子」と呼ばれています。 
移植片対宿主病（GVHD）
宿主、すなわち患者に移植されたドナーリンパ球が、患者の正常組織を異物として認識し、免疫反応を起こすことを言います。よく知られているGVHD発症臓器としては、皮膚、肝臓、小腸があり、重症化すると死に至ることがあります。現時点、この免疫反応に選択的な治療薬はなく、免疫抑制剤を使用して沈静化が図られていますが、薬剤自身の副作用や、患者の全体的な免疫抑制により感染症を引き起こし、ときに致死的なリスクを伴うことが問題となっています。 
ガンシクロビル
日本で販売されているガンシクロビル製剤としては、「デノシン点滴静注用」があります。適応症は、後天性免疫不全症候群、臓器移植及び悪性腫瘍における重篤なサイトメガロウイルス感染症です。ウイルスの持つ酵素であるチミジンキナーゼにより、ガンシクロビルはリン酸化を受け、更に、ヒト細胞内にある内在性酵素であるグアニル酸キナーゼとチミジンキナーゼにより、最終的に活性型ガンシクロビル－三リン酸に変化します。この活性型ガンシクロビル－三リン酸は、ウイルスDNAポリメラーゼの基質であるデオキシグアノシン－三リン酸（dGTP）と競合的に拮抗することによって、DNAポリメラーゼを阻害し、感染細胞内のウイルス複製を阻害します。同様のメカニズムにより、HSV-TK遺伝子導入リンパ球においても、ガンシクロビルが活性化を受け、DNA合成が阻害されることにより、当該細胞が選択的に死滅する機序が明らかとなっています。 
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が、最近の臨床データから明らかとされています。微少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、全ての種類の造血器悪性腫瘍への有効性が認められているわけではありませんが、同種造血幹細胞移植後の慢性骨髄性白血病の再発、骨髄異形成症候群の再発及びEBウイルス関連B細胞性リンパ球増殖性疾患に対して、保険適用となっています。
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