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eexx  vviivvoo  遺伝子治療  IInn  vviivvoo  遺伝子治療  

採血、骨髄穿刺、生検  

フラスコ内培養  

遺伝子導入�  

フラスコ内培養  

造血幹細胞	 ベクター	

ベクターの直接投与  

皮内、筋肉内、肝内、
脳内、腫瘍内  

小児難治性疾患に対する遺伝子細胞治療  

（ベクターを直接、体内に投与）	 （体外での遺伝子操作後、体内に投与）	

ベクター	

正常遺伝子の染色体挿入�	

小児難治性疾患に対する遺伝子・細胞治療の開発研究  

・小児難治性疾患の多くは一遺伝子異常により疾患が発症する単一遺伝病  

・原因遺伝子を解析することで病態が明らかになり、新規治療法が開発される  

・遺伝子治療は正常遺伝子を患者細胞（染色体）を導入�することで治療する方法  

・欧米では8800を超える症例に対して遺伝子治療が行われ、有効な治療成績を上げている  



原発性免疫不全症に対する遺伝子治療　その11  

疾患  国  ベクター  標的細胞  前処置  患者数  ((8822))  

AADDAA欠損症  

イタリア  GG11AADDAA11  BBMM  CCDD3344  ++  1155  

米国  GGCCssaappMMAADDAA11  
MMNNDDAADDAA  BBMM  CCDD3344  ++  66  

英国  SSFFaaddaa//WW  BBMM  CCDD3344  ++  99  

日本  GGCCssaappMMAADDAA  BBMM  CCDD3344  --  22  

XX--SSCCIIDD  

フランス  MMFFGG  BBMM  CCDD3344  --  1122  

米国  MMFFGG  BBMM  CCDD3344  --  33  

英国  MMFFGG  BBMM  CCDD3344  --  1111  

JJAAKK33欠損  米国  MMSSCCVV  BBMM  CCDD3344  --  11  

慢性肉芽腫症  

英国  MMFFGGSSggpp9911  
SSFFGGggpp9911  PPBB  CCDD3344  ++  11  

33  

欧州  SSFFGGggpp9911  PPBB  CCDD3344  ++  44  

米国  MMFFGGSSggpp9911  PPBB  CCDD3344  ++  33  

韓国  MMTT--ggpp9911  PPBB  CCDD3344  ++  22  

WWAASS  ドイツ  SSFFGG--WWAASSpp  PPBB  CCDD3344  ++  1100  



造血幹細胞遺伝子治療　その22  

疾患  国  ベクター  標的細胞  現状  

AADDAA欠損症  
イタリア  GG11AADDAA11  BBMM  CCDD3344  GGSSKKが治験を開始  

米国  MMNNDDAADDAA  BBMM  CCDD3344  継続して実施  

XX--SSCCIIDD  
フランス  
英国  
米国  

SSIINN  レトロ  BBMM  CCDD3344  
白血病発症後の開始  

33名の患者  

WWAASS  

イタリア  レンチ  BBMM  CCDD3344  33名の患者  

フランス  
英国  
米国  

レンチ  BBMM  CCDD3344  22名の患者  

慢性肉芽腫症  

イタリア  レンチ  BBMM  CCDD3344  計画中  

フランス  
英国  

米国  
レンチ  BBMM  CCDD3344  11名の患者  

AALLDD  フランス  レンチ  BBMM  CCDD3344  44名の患者  

MMLLDD  イタリア  レンチ  BBMM  CCDD3344  11名の患者  

サラセミア  フランス  レンチ  BBMM  CCDD3344  11名の患者  



小児難治性疾患に対する遺伝子・細胞治療の開発研究	
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・マウス・ヒト細胞を用いた基礎研究	

・安全性評価系の作成	

・ベクターの検討・入手先との交渉	

・実施計画書の作成	

・対象疾患の国内外の実態調査	

・実施体制の構築	

・細胞調整室の整備（GMP)	

・臨床用ウイルスベクターの購入	

・標準手順書（SOP）の作成	

・大型動物を用いた研究	

・Dry Runの実施・安全性の確認	

・臨床研究に関する情報の公開	
・アウトリーチ（啓発）活動	

・治験に向けた臨床データ解析	

・有効性・安全性の評価・判定	研
究
的
側
面�

事
務
的
側
面�

実
施
体
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前臨床研究（1〜2年）� 臨床研究（5年〜）�

NIH	

共同研究交渉	



我が国におけるレトロウイルスベクターを用いた遺伝子治療  

承認年	 実施施設	 対象疾患	 導入遺伝子	   導入細胞	   症例・状況	   入手先	  

1995	 北海道大学医学部	  
附属病院	

ADA欠損症	 ADA	 患者末梢血T細胞	 1	  [終了]	 Gene-c	  Therapy,	  Inc	

1998	 東京大学医科学	  
研究所附属病院	

腎がん	 GM-‐CSF	 患者腎がん細胞	 4	  (6)	  [終了]	 Cell	  Genesys	

2000	 癌研究附属病院/	  
同癌化学療法センター	

乳がん	 MDR1	 患者造血幹細胞	 3	  (10)	  	 MAGENTA・MA	

2002	

筑波大学附属病院	 再発白血病	
HSV-‐tk/	  	  

deltaLNGFR	
ドナー末梢血単核球	 5	  (10)	  	 MolMed	

北海道大学医学部	  
附属病院	

ADA欠損症	 ADA	 患者造血幹細胞	 2	  (2)	  [終了]	 MAGENTA・MA	

2007	 タカラバイオ	 再発白血病	
HSV-‐TK/	  

deltaLNGFR	
ドナー末梢血単核球	 1	  (9)	 MolMed	

2009	 国立がんセンター	  
中央病院	

造血器悪性腫瘍	
HSV-‐tk/	  

deltaLNGFR	
ドナー末梢血単核球	 実施中	   MolMed	

2009	 三重大学医学部	  
附属病院	

食道がん	
MAGE-‐A4/	  
TCRαβ鎖	

患者末梢血Tリンパ球	 実施中	  
TAKARA	  Bio	  
2009年7月	  
厚労省承認	

2010	 国立成育医療センター	 慢性肉芽腫症	 CYBB	 患者造血幹細胞	 計画中	 BioReliance	

（赤字は主に日本で開発された製剤）	

国立衛研遺伝子細胞医療部のホームページより	  
(h$p://www.nihs.go.jp/cgtp/cgtp/sec1/index1-‐j3.html)	



小児難治性疾患に対する臨床用ベクターの提供元  

11..  アデノシン・デアミナーゼ  

  BBiiooRReelliiaannccee  ((アメリカ)),,  MMoollMMeedd  ((イタリア)),,  EEuuffeett  ((ドイツ))  

22..  XX連鎖重症複合免疫不全症  

	  BBiiooRReelliiaannccee  ((アメリカ)),,  GGeennooppooiieettiicc  ((フランス))  
33..  XX連鎖慢性肉芽腫症  

	   	  BBiiooRReelliiaannccee  ((アメリカ)),,  EEuuffeettss  GGmmbbHH  ((ドイツ)),,  VViirrooMMeedd  ((韓国))    
44..  ウィスコット・アルドリッチ症候群  

	  MMoollMMeedd  ((イタリア)),,  GGeenneetthhoonn  ((フランス))  
55..  AALLDD  

	  CCeellll  GGeenneessyyss  IInncc  ((アメリカ))      

GGeenneetthhoonn    

フランス筋疾患協会（AAFFMM）がTTeelleetthhoonnにて集めた資金で11999900年に設立したNNPPOO団体  

年2200億円以上を資金を寄付で集め、DDMMDDやWWAASSに対する臨床用ベクターを製造している  

現在、ここで作られた臨床用ベクターで欧州統合の遺伝子治療臨床研究が計画されている  

Telethon	 =	  	  Television	  +	  Marathon	=	  	  	  24時間テレビ 「愛は地球を救う」 	

GGeenneetthhoonn  ((フランス）	



WWHHAATT  IISS  GGEENNEETTHHOONN??  

・フランス筋疾患協会（AAFFMM）がTTeelleetthhoonnにて得た　  

　資金で11999900年に設立したNNPPOO団体  

・遺伝性疾患の理解に役立つツールを開発すること  

　11999900〜11999922　ヒトゲノムのmmaappppiinngg  

  　11999933〜11999966　遺伝性疾患の遺伝子探索  

  　11999977〜22000022　遺伝子治療用ベクター開発（AAAAVV,,  RReettrroo,,  LLeennttii))  

        前臨床用ベクターの提供  

  　22000033〜22000077　遺伝子治療臨床研究への取り組み  

　  22000055       GGMMPP準拠ベクター製造開始（AAFFSSSSAAPPSS))  

        GGeennee  aanndd  CCeellll  TThheerraappyy  FFaacciilliittyy  ((FFrreenncchh  LLaaww))  

        22000066       臨床用ベクターの製造  

        GGaammmmaa--ssaarrccooggllyyccaannooppaatthhyy,,  DDMMDD,,  WWAASS  

  　22000077〜　　      　GGeennee  TThheerraappyy  PPiinnoonneeeerrss  

  　22001100       国際的なWWAASS  ttrriiaallを開始  

　  22001111       GGeennee  BBiiooPPrroodd（LLaarrggeesstt  PPrroodduuccttiioonn  PPllaanntt))  

・予算  

　22001100年の予算は約22770000万ユーロ（3300億円くらい）。その8855%%はTTeelleetthhoonnによるもの  

・人材  

　22001111年、約222200名が働いており、その8800%%以上がバイオ関係、臨床開発の研究者  

・設備  

　1100,,000000mm22の研究所  

　  iinn  vviittrroo  aanndd  iinn  vviivvoo  tthheerraappeeuuttiicc  tteessttiinngg  ppllaattffoorrmm  

        世界最大のGGMMPP準拠ウイルス製造プラント  

　  ヨーロッパ最大のDDNNAA、細胞バンク  



GGMMPP--CCoommpplliiaanntt  PPrroodduuccttiioonn  PPllaattffoorrmm  

・55,,000000mm22のウイルス製造工場と品質管理  

・1155個別HHVVAACCエンジン（清浄度110055〜55xx110055）  

・33kkmmのエアーダクト  

・HHiigghh  EEnnvviirroonnmmeennttaall  QQuuaalliittyy  ((HHEEQQ))  基準の建物  

GGeenneetthhoonn  BBiioopprroodd	

LLaabb	

・22,,550000mm22  レベル33封じ込め実験室  

・550000mm22  44つのウイルス製造室  

・ccllaassss  AA  iissoollaattoorrをもつ22つの無菌的ウイルス充填室  

・550000mm22  GGMMPP準拠品質管理実験室  

PPrroodduuccttiioonn  CCaappaacciittyy	

・年2200の臨床用バッチの製造  

・880000LLのAAAAVV製造（44xx220000LL  bbiioorreeaaccttoorrss))  

・110000LLのレンチウイルス製造  

建設費　22880000万ユーロ  ((4455億円）  
  AAFFMM  €55MM,,  CCoouunncciill  €1155MM,,  GGeenneeppoollee  €88MM  

  
運営費　550000〜880000万ユーロ（1100億）  
    TTeelleetthhoonn  bbyy  AAFFMM	



GGeennee  TThheerraappyy  CClliinniiccaall  TTrriiaallss  



WWHHAATT  IISS  HHSSRR--TTIIGGEETT??  

・SSaann  RRaaffffaaeellee  SScciieennttiiffiicc  IInnssttiittuuttee  ((SSRRSSII))  

  　SSaann  RRaaffffaaeellee  ddeell  MMoonnttee  TTaabboorr  FFoouunnddaattiioonnが  

  　革新的に治療法を開発することを目的に設立  

  

・SSaann  RRaaffffaaeellee  TTeelleetthhoonn  IInnssttiittuuttee  ffoorr  GGTT  

        SSRRSSIIとTTeelleetthhoonnが11999955年に合同で遺伝性疾患に対する基礎・　　　  

　  臨床研究のため設立したもの  

  

・  AADDAA欠損症,,  MMLLDD,,  WWAASS,,  CCGGDD遺伝子治療を行う  

  

・同一敷地内にウイルス製造会社MMoollMMeedd社がある  

GGSSKK  aanndd  IIttaalliiaann  TTeelleetthhoonn  eenntteerr  hhiissttoorriicc    ppaarrttnneerrsshhiipp	

・GGSSKKとイタリアTTeelleetthhoonnの連携  

・11,,000000万ユーロをTTeelleetthhoonnに提供  

・AADDAA欠損症のベクターGGSSKK22669966227733として治験  

・他の疾患（MMLLDD,,  WWAASS,,  bb--tthhaallaasssseemmiiaa,,  MMPPSS11,,  

          GGLLDD,,  CCGGDD）に対してもサポート  

IIttaalliiaann  TTeelleetthhoonnの保護  	



テレソン（TTeelleetthhoonn))  ==    TTeelleevviissiioonn  ++  MMaarraatthhrroonn　の合成語  
・中断することなく長時間放送されるテレビ番組。慈善募金活動や選挙番組  
・米国での最初のテレソンは11995500年の脳性小児麻痺（UUCCPP))に対するテレソン  
・テレビ代表取締役GGoollddeennssoonn夫妻にUUCCPPのお子さんがいたため  
・現在、米国、カナダ、チリ、イギリスなど多くの国で行われている  
・イタリア、フランスのテレソンは巨大なものである  
・日本では「2244時間テレビ　愛は地球を救う」が11997788年から行われている  
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（WWiikkiippeeddiiaaより）	

WWHHAATT  IISS  tthhee  TTEELLEETTHHOONN??  

2244時間テレビ「愛は地球を救う」の募金活動  
・全国3311の民間放送局（NNNNNN各局）において募金活動を行う  
・募金は経費を差し引くことなく、全額が33つの支援活動に分配される  
　「福祉」　福祉車両の贈呈、身体障害者補助券普及支援、障害者情報保障支援など  
　「環境」　日本をきれいにするプロジェクト、全国各地での環境美�化活動など　  
　「災害支援」日本国内・国外で発生した災害に対する緊急支援など  
                        　　　　（日テレホームページより）	

	

1	   3	   5	   7	   9	   11	   13	   15	   17	   19	   21	   23	   25	   27	   29	   31	   33	  

募金総額	

55	

1100	

1155	

2200	

2255	
（億）	



フランス・イタリア  テレソン  
・11998877年以来、筋疾患協会（ＡＦＭ）主催で毎年1122月第一oorr第二週末に行われる。  
・FFrraannccee  22,,33,,55、ラジオ、ホームページなどで行われる。  
・22000077年では€9966,,222288,,113366（UUSS＄114411,,008899,,669933、114400億円）の募金あり　  
  
・11998877年以来　RRAAII（RRaaddiiootteelleevviissiioonn  IIttaalliiaannaa）にて行われている。  
・22000066年（1155〜1177//1122))で€3300,,774400,,000000（5500億円）の募金あり　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　  
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（WWiikkiippeeddiiaaより）	

WWHHAATT  IISS  tthhee  TTEELLEETTHHOONN??  

あなたの会社はオンラインでの  
寄付を望んでいます。  
寄付金額を選んでください  

減税後の総額の例  
  
補助金　　　　　　　  出費  
    €110000　　　　　　　  €4400  
    €220000　　　　　　  　€8800  
    €550000　　　　    　　€220000  
    €11000000　　　　　　€440000  
    €22000000　　　　　　€880000　　　　　　　　　　  

募金総額の違い	

≠日本人の気質  
＝税金対策	

補助金を賭けてください	



遺伝子治療の体制構築（レトロウイルス）  

11..  ウイルスベクターの製造・調達	

44..  遺伝子治療実施に関する経費	 外部資金	

国の助成金・企業・寄付	

タカラバイオ株式会社・東大医科研治療ベクター開発室・国外企業  

22..  設備・環境	

遺伝子導入�の施設整備と遺伝子導入�細胞の各医療機関への送付    

遺伝子導入�部位の決定とその周�囲遺伝子の発現変化  ppyyrroosseeqquueennccee  

33..  審査	

CCeennttrraall  IIRRBB、特にvveeccttoorr関連に関して学会等がサポート  

衛研・PPMMDDAA  学会・協会などの団体  

密な連携	

我が国の遺伝子治療の危機的な状況  遺伝子治療実施のための医療特区  

企業・寄付（重要）	


