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	米国国立がん研究所のローゼンバーグ博士グループと、レトロネクチン®

によるTリンパ球拡大培養法を用いた遺伝子治療の共同研究を開始


タカラバイオ株式会社（社長：加藤郁之進）のバイオ研究所と米国国立がん研究所（National Cancer Institute: NCI）のスティーブン・ローゼンバーグ博士（Steven A. Rosenberg）とは、当社が開発したヒト組換えタンパク質・レトロネクチン®によるTリンパ球の拡大培養法（以下「レトロネクチン®拡大培養法」）を遺伝子治療の臨床に応用するための共同研究契約（Materials Cooperative Research and Development Agreement; M-CRADA）を2008年1月9日付けで締結しました。
ローゼンバーグ博士はがん細胞免疫療法の分野における世界的な権威であり、近年では細胞免疫療法と遺伝子治療法を融合させたTCR（T細胞受容体）遺伝子治療により悪性黒色腫（メラノーマ）患者のがん細胞を退縮させることに成功し、2006年にScience誌に発表しています。
当社が行ってきた「レトロネクチン®拡大培養法」の研究成果は以下の通りです。この方法を用いたがんの遺伝子治療の過程は、以下の3要素からなっています。
１．遺伝子導入過程
Tリンパ球を抗CD3モノクローナル抗体（以下「抗CD3抗体」）で刺激して、活性化したT リンパ球に遺伝子導入を行います。この際、遺伝子導入効率を著しく高める効果をもつレトロネクチン®が遺伝子導入促進剤として世界的に広く用いられています。この特許は当社が保有しており、すでに米国NIHをはじめとする世界の42の医療機関で遺伝子治療の臨床試験に使用されており、患者数は合計約400名を予定しています。
２．遺伝子導入細胞の拡大培養（細胞の増殖）過程
上記の遺伝子導入過程では、通常リンパ球の活性化に抗CD3抗体が使用されていますが、当社は抗CD3抗体とレトロネクチン®を併用してTリンパ球を活性化した後、Tリンパ球を培養すると、拡大培養率が10日間の培養で約250倍になり、ナイーブ型の表現型を持つTリンパ球が多く含まれることを発見しました。
３．T細胞の分化過程
T細胞は未分化の状態にあるナイーブT細胞から分化して目的のがん細胞を殺傷できるエフェクター細胞に分化していきますが、その過程で細胞表面に発現する様々なタンパク質マーカーの種類（表現型）が変化していきます。
ローゼンバーグ博士グループは、分化が進んだT細胞よりも、未分化な状態に近いナイーブ型の表現型をもつT細胞の方が腫瘍治癒能力の高いことを見出しました。
従って、当社が開発した抗CD3抗体とレトロネクチン®で活性化された拡大培養T細胞は、ナイーブ型の表現型を持つT細胞を多く含むため、腫瘍治癒能力の高いT細胞であると考えられます。一方、従来の抗CD3抗体のみを用いた拡大培養法では、体内に輸注する細胞数をできるだけ増やそうとすると、T細胞の分化が進んでしまうため、拡大培養したT細胞はがん攻撃能力が弱くなっていました。
上記の結論として、抗CD3抗体とレトロネクチン®を活用すれば、がんの遺伝子治療の治療効率を大きく向上することが期待されます。このようにレトロネクチン®は遺伝子治療に必須な「リンパ球への遺伝子導入」と「遺伝子導入細胞の増殖」の過程に非常に有効に働くだけでなく、T細胞のがん攻撃能力をも強めており、遺伝子治療には欠かせないものであることが明らかとなりました。
ローゼンバーグ博士のグループは、TCR遺伝子治療で、5年生存率がゼロに近い転移性悪性黒色腫（メラノーマ）患者を治癒に導いた例を報告しています。NCIでは現在のところTCR遺伝子の導入過程だけに、レトロネクチン®を用いていますが、今回の契約によって、当社のレトロネクチン®拡大培養法の臨床応用の研究を始め、がんの遺伝子治療への有効性を検証する予定です。
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９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＞
【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と呼ばれる分子を改良した組換えタンパク質です。当社はレトロネクチン®に関する日本を含む世界各国における物質特許を保有しています。本タンパク質を用いたレトロウイルスによる遺伝子導入法は、レトロネクチン法として知られており、いまやレトロウイルスによる遺伝子治療の臨床研究のスタンダードとなっています。そして、当社はレトロネクチン®の新たな機能として、Tリンパ球の培養を増強する効果を発見しています。
T細胞
抗体産生の調節と標的細胞の傷害の役割を担う重要な細胞で、Tリンパ球とも呼ばれます。免疫系の司令塔的な役割を担っており、末梢リンパ組織の胸腺依存領域に主に分布します。
T細胞受容体 （TCR）
T細胞に発現される糖タンパク質で、T細胞が抗原を認識する受容体です。
抗CD3モノクローナル抗体
CD3はヒトリンパ球上に存在する表面抗原分子の一つで、このCD3分子を特異的に認識する均一分子の抗体。抗CD3モノクローナル抗体がTリンパ球上のCD3分子に結合すると、T細胞が活性化されると考えられています。
ナイーブＴ細胞
特異的な抗原により刺激を受け活性化されたことがない未分化Ｔ細胞で、血液中を循環し、2次リンパ組織において抗原提示細胞により抗原の提示を受け、細胞傷害性T細胞やヘルパーT細胞などに分化する能力を有しているとされています。 
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