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登壇 

 

司会：JCR ファーマ株式会社、R&D ミーティングをご視聴いただき、誠にありがとうございま

す。 

まず、本日の言語設定についてご説明いたします。皆様の Zoom ウィンドウの下方にございます通

訳アイコンで、オフ、もしくは日本語、もしくは英語のチャネルをお選びください。なお、本ミー

ティングは後日、弊社ホームページに掲載する目的で録画を行っております。 

次に、本日の説明会の流れについてご案内いたします。本日はプレゼンテーション、および質疑応

答を含めた約 1 時間を予定しております。ご質問はプレゼンテーションが全て終了した後、まとめ

てお受けいたします。 

本日は当社が取り組んでいる遺伝子治療の研究開発について、取締役専務執行役員研究本部長、薗

田啓之よりご説明いたします。 

それでは薗田取締役、よろしくお願いいたします。 

薗田：皆さん、こんにちは。薗田でございます。今日は私から、JCR ファーマが取り組んでいる遺

伝子治療の技術、アデノ随伴ウイルス AAV を用いた遺伝子治療、そのわれわれの最新のデータも

含めて、われわれの取り組みを紹介したいと思います。 
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まず、なぜわれわれが遺伝子治療の技術開発に取り組んでいるかですけれども、世界には約 7,000

種類の希少疾患が存在し、そのうち 80%が遺伝性疾患だといわれています。この遺伝性疾患の大

半は、単一の遺伝子欠損、もしくは異常が原因で起こっていまして、トータルで、世界中で大体約

4 億人の方々が希少疾患で苦しんでいるといわれております。 

この遺伝子治療は、その原因となる遺伝子の異常、もしくは遺伝子の欠損といったものを補える治

療です。ですので根本的な原因にアクセスして、そこに足りないものを補ったり、異常を修復した

りということができるということですので、根本治療が期待できるということです。この点におい

ては、低分子化合物ですとか抗体医薬といった、ほかのモダリティでの治療法とは少し違うという

ことがいえるかと思います。 
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この遺伝子治療に今使われている一番有用だと思われているツールが、このアデノ随伴ウイルス

AAV というものになります。 

これまでかなりの研究、臨床も含めてされてきていまして、その中で安全性もしっかりと担保され

て、そして発現量も治療レベルに到達して、それがある一定期間、持続できることが示されてきて

います。ですので、そういった性質を使っていろんな会社さん、アカデミアで実用化が進んできて

おりました。 

実際にここにも書いていますけれども、承認された 17 の in vivo 遺伝子治療のうちの 8 個で、AAV

が使われているといわれています。 
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ただ一方で、この AAV を使った遺伝子治療も、もちろん今の現時点で万能ではありません。いろ

いろな問題点がまだ残っていて、それをどうにか克服しようということで、世界中で研究が行われ

ています。今ある AAV で治療できる疾患も一部ありますが、今の AAV ではアクセスできない、治

療が難しい疾患がまだ数多く残されていて、それらに関しては新しい AAV、より能力がある、高

い AAV を皆が開発しているところです。われわれも同じく、そういった開発をしていることにな

ります。 

ここに、どんな問題点があるのかを書いています。一つ目が、目的組織への送達が難しいこと。こ

れは脳を含む中枢神経系であったり、筋組織であったり、そこに遺伝子を届けて治したい部位、そ

こに十分量の AAV が届かない問題点があります。 

そうなると、たくさん打てば届く量、到達できる量が増えるんじゃないかということで、ドーズを

上げていくことになりますが、そうすると今度は副作用の問題点が出てきます。特に今、肝臓への

集積、そして肝障害が治験で見られていて、実際に死亡例も報告されています。ですので薬効が低

い分ドーズを上げないといけない、そうなると副作用が出るということで、薬効と毒性のウィンド

ウが狭いのが、今の AAV 治療の一番大きな問題です。 

それ以外にも下の灰色のところで示していますけれども、大量生産が非常に難しいことが問題で

す。これは抗体医薬が出てきたときも同じ問題があったかと思います。でもそれが 20 年、30 年と

かけて、今や抗体医薬は製造には大きな問題はないと思いますけれども、AAV はまだそういった
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意味では黎明期。今から大量生産の技術がおそらく整ってきますが、現時点では十分量の製造がで

きているとはいいがたいと思います。 

あとは中和抗体があったり、製造が難しいからこその、非常に高薬価な薬剤である問題点が挙げら

れます。 

 

中枢神経系の疾患に対して、AAV の治療法は試みられているわけですけれども、なかなか目的組

織への送達が難しいですので、それならば例えば中枢神経系の場合は脳に直接 AAV を打とうとい

うことが試みられていますし、これまでも試みられてきました。 

脳の実質内に直接投与したり、脳を保護している脳脊髄液（CSF）というものがありますが、この

CSF の中に投与する。つまり脳、もしくはそれに近い場所に直接投与して、脳の中に、脳の細胞

に AAV 遺伝子を届けようという試みです。 

もう一つは静脈内投与です。これは一番体へのダメージは小さいですので、静脈内投与をして、ど

うにか脳に届ける。だけれども、これがなかなか難しいことになります。 
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このスライドにそれぞれのメリット、デメリットを示しています。 

直接、もしくは CSF に投与するものに関しては、侵襲性が高いですので、これはデメリットとし

て一番大きいのは侵襲性が高い。頭の中に直接針を刺して、もしくは CSF に針を刺して、そこで

薬剤を投与するわけですので、侵襲性が高い。 

一方で限られた領域に目的の量の AAV を投与できますので、一番問題となる血液脳関門をバイパ

スして薬剤、この場合は AAV を届けることができるメリットがあります。ただやはり侵襲性が非

常に高いのと、この後に説明しますが、直接投与してもなかなか脳全体に薬剤が届けられないこと

で、一番良い解決法は静脈内投与して、血液脳関門を通して、そして AAV、目的遺伝子を脳全体

に届ける。それが一番ベストな治療法になるとわれわれは考えています。 
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われわれが血液脳関門の通過技術として、J-Brain Cargo というものを持っています。これを使っ

てタンパク質性の医薬品を開発してきていますし、これで既に日本での承認された薬剤もありま

す。つまり血液脳関門通過技術に関しては、人でバリデートされた技術があって、これを AAV に

応用することで、今問題だと申し上げた血液脳関門を通過できる AAV が作製できるんじゃないか

ということで、研究してまいりました。 

ここに示しているのは概念図になります。一番左にプラスミドの絵がありますが、この遺伝子の段

階で J-Brain Cargo のタグが AAV の表面に配置されるような、そういったタンパクを設計して、

実際にこれを哺乳動物の細胞にトランスフェクションして、AAV をつくります。 

この AAV ができてきた段階で、真ん中の絵にあるような J-Brain Cargo のブレインタグが AAV の

表面に配置したようなものができます。ですので AAV をつくった後に、このタグを付加する必要

はありません。このかたちのものが最初からでき上がってくることになります。 

これを静脈内投与しますと、右側の下の絵になりますが、血液内を通って、そして脳の毛細血管に

たどり着いて、そこにあるトランスフェリン受容体を介して、receptor-mediated transcytosis と

いうメカニズムになるんですけれども、この受容体を介して血液脳関門をインタクトに維持したま

ま、AAV が脳の実質側に輸送されるということです。 

それがその上の図になりますけれども、脳の中に AAV が届いて、脳の細胞の中で遺伝子を発現さ

せることができることになります。 
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ここで先ほど言いました、脳に直接打つ、もしくは CSF に AAV を打つ場合と、血管を介して脳の

細胞に AAV が届くのと、何がどう違うのかということになりますが、ここに少し模式的に書いて

あります。 

右側、これは論文から引っ張ってきた絵になりますけれども、ここで示されているのは血液脳関門

BBB と、血液脳脊髄液関門 BCSFB というものが、全く別物ですよということを書いています。 

つまり CSF の中に薬剤を投与しても、それはイコール脳実質にいっているわけではないというこ

とです。脳は脳脊髄液という液体の中にぷかぷか浮かんでいるようなイメージを持っていただいて

よろしいかと思います。そのぷかぷか浮かんでいる液体の中に AAV を投与して、その AAV が脳の

実質側に移行しようと思うと、膜もあるんですけれども、軟膜を通過して脳の実質の中に入ってい

かないといけない。 

これは脳が小さい場合は、例えばマウスですと 400 ミリグラムという非常に小さな脳ですので、

ある程度浸透すれば脳全体にいきわたることができるのですが、われわれのような大きな脳を持っ

ている生物ですと、その浸透が相当深く、そして効率良く浸透していかないと、脳全体に広がって

いくことは難しいです。これは AAV の性質を考えても、非常に困難なことになります。 

ですので CSF に投与する場合、液体の中に脳が浮いているわけですけれども、脳の表面、液体に

接している部分は AAV が感染するチャンスは高いですが、脳の深部となると非常に難しいと考え

ています。 
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脳実質に打つ場合、これは実際に中に打ち込みますので、そこで感染することはできますが、それ

でも打ったサイトに限局しますので、脳全体に広げることは難しい。 

一方でこの血液脳関門を介して脳に到達するのは、血管がある場所全てにチャンスがあるわけで

す。その血管がどこにあるのかというと、左側の下の絵になりますが、このように血管は非常に密

に張り巡らされています。ある報告によりますと、その血管と血管の間は大体 40 マイクロメータ

ー。細胞一つが 20 マイクロから 30 マイクロメーターですから、細胞が二つあればすぐまた向こ

う側に血管があると、平均するとですけれども、そういった話になります。 

ですので、脳毛細血管からいったん血液脳関門を通って、脳の実質側に入るとそれが脳の細胞で、

その次のドアを開けなくても、向こう側からまた入ってきてくれると。ですので血液脳関門を介し

て薬剤を届けることは、脳全体に薬剤を届ける意味においては非常に重要なポイントになります。 

ここに関しては、われわれがタンパク製剤で開発しているものとコンセプトとしては全く同じで

す。同じコンセプトを AAV にも適用していることになります。 

 

ここからは、実際に新しいわれわれの AAV ベクターを使ったデータを、マウスとサルの非臨床の

データになりますが、それを紹介していきたいと思います。 

まず最初に、これはマウスのデータになります。マウスの尾静脈から AAV のベクターを単回投

与、1 回だけ投与をします。その後、ある一定時間後にマウスの脳を取り出して、その脳にどれぐ
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らい感染しているのか、どれぐらい AAV が遺伝子を運べているのか。そして運んだ遺伝子から、

どれだけタンパクが生産されているのか、発現しているのかを確認しています。 

左側がどれぐらいの遺伝子が脳の中に運べたか、右側がその遺伝子からどれだけタンパクが発現で

きたかを示しています。 

まず、左側です。この VG というのは viral genome の略です。なので、どれだけ遺伝子が脳にあ

るのかを示しています。このグラフ内の一番左、Untreated と書いてあるものが未投与、真ん中が

AAV9。これは今一番血液脳関門を通るだろうと、頭にいくだろうといわれているベクターになり

ます。右側が JBC、これは J-Brain Cargo の略ですが、JBC-AAV と書いているものがわれわれの

新しい AAV ベクターになります。 

これを見ていただくと、AAV9、真ん中と右を比べていただければいいんですけれども、この

AAV9 に比べて、この試験では 65 倍高い遺伝子の量が、マウスの脳に到達しているということで

す。 

その結果として次、右側に移りますが、これは GFP というのは、モデルタンパクとしてこのタン

パクを使っています。これは蛍光タンパクです。これの量を量っているわけですけれども、これも

同じく AAV9 と右側の JBC-AAV を比べていますけれども、この場合では約 20 倍の発現量の増大

を認めています。 
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次にまた別の手法、これは免疫染色という手法を使っていますが、それを用いて脳のどの部分に、

どれぐらいの目的タンパクが発現しているのかを見ています。これも見方は一緒です。一番左側、

Untreated が何も投与していないマウス、真ん中の AAV9 が一般的に使われている AAV を使った

群。そして右側がわれわれの新しい AAV を投与した群になります。 

茶色く染まっているのがポジティブなシグナル、そこに目的のタンパクが発現している、あるとい

うシグナルになります。 

これは本当に一目瞭然です。Untreated では全く茶色の染色が見られません。もちろん何も打って

いないので、これは当たり前のデータになります。真ん中の AAV9 も染まっていません。AAV9 で

よく論文等で染まっているケースがあるんですけれども、それは AAV9 と Untreated を比較する

ときの染色方法の違いになりますけれども、強度を染色の場合は上げ下げできますので、それをど

んどん強度を上げていけば、Untreated と AAV9 の差が見えてくるかもしれません。 

ただ今回の場合は、われわれの新しい AAV の染色に合わせて染色をしていますので、その場合は

AAV9 と Untreated にほとんど差が見られない結果になっています。 

一方、J-Brain Cargo を適用した新しい JBC-AAV に関しては、見ていただいたとおりです。茶色

のシグナルが非常に濃く染まっていて、それが脳全体に見られるかと思います。つまりこれは脳の

ある部位にだけ発現しているわけではなくて、全体で遺伝子が発現していることになります。 

これは、トランスフェリン受容体の発現パターンと全く同じです。われわれがタンパクの開発で見

てきた脳の局在パターンと一致していることになります。 
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次に、これはサルのデータになります。 

遺伝子治療のベクター開発において、霊長類を使った試験は非常に重要になります。マウスで非常

に良いベクター開発に成功したとしても、それがイコール霊長類にならないのが、これまでよくあ

りました。よくありましたというのはわれわれのケースという意味ではなくて、世界的にそういっ

たケースがいろんな研究の中で見られたことになります。 

ですのでマウスで良い結果を得られたら、すぐにサルでもそれを確認したいということで、サルの

実験を行っています。 

このケースでは先ほども出てきた AAV9 と、われわれの新しい AAV に違うレポーター遺伝子を乗

せて、この二つを同時にサルに静脈内投与、これも単回、1 回投与して、脳の各部位でそれぞれの

タンパクレポーターが、どのように発現しているのかを確認しています。 

ピンクのバーがわれわれの新しいベクター。青いバーがこれまでよく使われていた AAV9 のデータ

になります。右側のバーグラフが実際に測定したものをプロットしたものになりますが、横は脳の

各部位になります。 

これも本当に一目瞭然かと思います。青いバーはほとんど見えません。ピンクのバーが非常に高い

発現を示しているということです。なので、サルにおいても新しく開発した AAV ベクターが、非

常によくワークしていると。 



 
 

 

サポート 

日本   050-5212-7790    米国   1-800-674-8375  

フリーダイアル 0120-966-744 メールアドレス support@scriptsasia.com 

15 
 

この発現量の差、どれぐらいの倍率で、AAV9 と比べて発現しているのかという比を数字で表して

いますが、ここで重要なのはマウスで見られた増大、どれぐらいの比率で上がったかという数字と

サルのそれとで、それが非常に近いということです。 

これはとても重要だと思っていて、トランスフェリン受容体を使っている、バリデートされたプラ

ットフォーム技術を使ってデザインした AAV をわれわれはつくっていますので、これはある程

度、想定された結果ではあったんですけれども、マウスと霊長類（サル）で同じような脳指向性、

脳への移行率を示していることが、とても大事だと思っています。 

これはつまり、サルで得られた結果がヒトでもこうなるだろうという予測、予見性が高いだろうと

考えていますので、マウス、そしてサルで同じレベルの発現量が見られたという非常に重要なポイ

ントだと思っています。 

 

脳への指向性を高めるベクター開発に成功して、次は先ほども言った副作用のところですね。そこ

をどうにか解決したいということで、また別の研究をしてきていました。それは肝臓への集積性を

下げるということになります。一方で、脳への指向性は維持したいということになります。 

ですので静脈内投与をした後に、いってほしい臓器、われわれの場合は脳を含めた中枢神経系です

けれども、そこにいく量は増やす、だけれども副作用が出てしまう肝臓への集積は下げるというこ

とです。これが達成できると、先ほど挙げた課題がかなり解決されていくことになります。 
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肝臓へ集積させない技術は、脳に移行させるための J-Brain Cargo の技術とはまた別の技術として

開発して、それを AAV の中でミックスさせたことになります。その実際のデータが右側です。こ

れはマウスのデータになります。 

オレンジのバーが脳への指向性は高めたけれども、肝臓のところは何も触っていないベクターにな

ります。これは上の脳、Brain のディストリビューションはもちろん高いです。ですが、下の

Liver と書いていますが、肝臓にもある程度集積してしまいます。 

ここに肝臓にいかないようなモディフィケーションを入れた AAV、これが青いバーになります

が、これを投与した場合は、脳への移行性は維持したままで、その下、肝臓への集積性を大きく下

げることができています。これが達成できますと、薬効と毒性のウィンドウを大きく広げることが

できますので、脳への移行性、指向性を上げて、そして副作用が出てしまう可能性が高い肝臓への

集積を下げると。これが今、マウスで達成できていることになります。 

 

実際にこれらの開発した新しい AAV ベクターを使って、われわれの場合はライソゾーム病をメイ

ンターゲットにして研究開発をしていますので、ある種のライソゾーム病のモデルマウスを使っ

て、薬効を調べてみました。 

まず一つ目は GM1 ガングリオシドーシスという病気、ライソゾーム病ですので脳の中に基質、あ

る種のごみのようなものがたくさんたまっていきますが、このごみがどこまで減らせるのかを薬効

の指標として、これのモデルマウスを使って見ています。 
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このグラフの中の一番左、これは正常マウスなので、頭の中にごみがたまっていないので、バーは

非常に低いと。その隣、左から二つ目は病態モデルですので、これだけ頭の中にごみがたまってく

るということです。そこに左から三つ目の黄色のバーですけれども、これが AAV9 です。今よく使

われているコンベンショナルなベクターになりますが、これで治療した群。そして一番右側が、新

しいわれわれの AAV ベクターで治療した群になります。 

どれだけごみが減らせたのかがそこにパーセンテージで、数字で表記してあります。これも非常に

分かりやすいデータかと思いますが、AAV9 の場合は 7.5%の減少、そして新しい AAV を使った場

合はさらに大きな減少を示しているということ。これは先ほどもお見せした新しいベクターのみ

が、Brain に効率良く到達して、効率良く遺伝子からタンパクを発現させていると。 

今回のこの GM1 ガングリオシドーシスのモデルマウスでも、同じことが起こって、それでこうい

った薬効を示していると考えられます。 

 

もう 1 種類、ライソゾーム病モデルマウスを使って試験をしました。 

これは先ほどの GM1 ガングリオシドーシスではない、また別のモデルマウスになります。このケ

ースでは、生存率の評価をしています。このモデルマウスは半年ともたずにマウスが全て死に至る

という、非常にシビアなモデルです。ここにわれわれの開発した新しい AAV に原因遺伝子を乗せ

て、静脈内で 1 度投与して、それで生存率がどう変わるかという試験をしているということです。 
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黒い線が病態モデルで、大体 170 と書いてありますが、その辺りで全匹が死に至ると。一方で黄

土色みたいな色ですけれども、100%走っているので一番上の直線 1 本になってしまっています

が、それがわれわれの新しいベクターで治療した群になります。 

ですのでこのように、先ほどマウスの頭の中のごみの量の減らし方がだいぶ違うんだというお話を

しましたが、またこれは別のモデルマウスですが、こちらにおいてもそういった結果の表現型とし

て、これだけ寿命に差が出るということです。 

これは非常に重要なデータで、頭にきっちり AAV が届いて、それで遺伝子を発現して、そこで治

療効果を示して、そしてその結果、延命効果があると、寿命延長効果があることを示しています。 

 

次は、これはモデルマウスの結果ではなくて、今の新しい AAV ベクターのさらなる改良を示した

フィギュアになります。 

数字で表しているのですが、この数字はどれぐらい AAV9 と比べて、どれぐらいの倍率で脳に移行

しているかを示しています。 

いろんな色のバーがありますが、まず 44 と書いてあるものが脳移行性を高めた J-Brain Cargo を

付けた、第 1 世代の AAV。これが 44 倍、大体 50 倍ぐらいと考えています。その横の青色が先ほ

どお話しした、肝臓に集積させない技術を一緒に含めた AAV です。少し移行率が良くなっている

ということです。 
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そのさらに隣のオレンジで示してあるのが、われわれが第 2 世代と呼んでいる AAV になります。

これが大体 160 倍。そしてそこに先ほどの肝臓に集積させない技術を使ったものが、一番右側の

緑で示している約 200 倍となります。 

ですので、われわれが達成しているベストモードが、マウスにおいては AAV9 と比べて、大体 200

倍の効率で、脳に遺伝子を届けることができるということです。 

 

これは最初のほうのスライドで、問題点をいくつか示したのですが、それぞれの問題点において、

どれぐらい今回の新しいベクターでアプローチできたのかを示しています。 

一番上の目的臓器への送達、に関しては今日データを見ていただいたように、中枢神経系への送達

の比率を大きく上げることができていますし、左上の副作用では肝臓への集積度合いを大きく下げ

ることで、副作用の懸念を大きく下げることができているんじゃないかと思っています。 

目的臓器への送達率が高まるということは、これまでよりも低いドーズで治療効果を見ることがで

きるかもしれません。もしそうなるとベクターの大量生産においても、そんなにいっぱいつくらな

くても、もしかすると治療効果が見られるかもしれないので、ここにおいても新しいベクターは一

定の寄与をするのではないかと思っています。 

製造コストがもしそれで下がれば、薬価のところにも大きな影響が出てくるのではないかというこ

とで、今回中枢神経系へのより効率的なターゲッティングと、副作用の最大の懸念である肝臓への
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集積を下げると、ここに大きな寄与ができる新たなベクターの創製に成功したといえると考えてい

ます。 

 

われわれはさらにいろんなポイントを、まだ向上できるだろうと考えていて、どういったものが考

えられるかというのが、ここに示してあります。 

まず一つ目が、脳へのターゲッティング効率の向上です。今でもお示ししたように最大 200 倍の

効率を達成しているわけですけれども、これをさらに上げることができるのではないかと考えてい

ます。 

そのためにいろいろやり方としてはあるかと思いますが、われわれトランスフェリン受容体を基本

的に使った技術開発をしていますが、ほかにも血液脳関門には受容体が存在します。そういったも

のを活用することで、トランスフェリン受容体では越えられなかった効率の壁を越えることができ

るかもしれないと思っています。 

二つ目、脳以外の組織へのターゲッティング。もちろん中枢神経系は遺伝子治療において非常に重

要なターゲットになりますし、たくさんの疾患の原因となる組織ではありますが、脳以外の組織も

重要な組織になると思っています。 

われわれの AAV の最大のアドバンテージは、デザインしてつくり込むことができると考えていま

す。進化工学的に、宝探し的に変異を入れていって、それでいき着く臓器を後づけで見つけていっ

て、というやり方ではなくて、ロジカルにタグをつくって、そのタグを AAV の表面にデザインし
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ながら配置をすることで、特定の組織をねらったターゲッティングができる。つまりタグがバリデ

ートされていれば、AAV の送達もかなり信頼性が高くなるということです。 

ですのでこういった技術を使って、脳以外の組織へのターゲッティング能を付与した、新たな

AAV ベクターの作製が可能ではないかと思っています。 

三つ目は今言ったことと少しかぶるんですけれども、それぞれを最適化していくためのノウハウで

すとか、ベースとなる技術があることを書いています。血液脳関門通過技術を長年開発してやって

きましたけれども、やはりその最適化、微調整といったことがとても重要だと思っています。AAV

においても多分それは同じで、AAV 全体としての性能を上げるような最適化、調整が必要になっ

てくるだろうと。 

単純にタグがあれば、それをがちゃっと付ければ終わりというわけではなくて、付けた後の最適化

がとても重要だろうと思っています。そういったことが可能になるようなノウハウ、経験、技術力

が弊社にはあることを示しています。 

 

これが最後のスライドになります。 

今日は遺伝子治療の話をメインでしましたが、われわれは J-Brain Cargo、あとは組織のターゲッ

ティング技術を、いろんなモダリティに適用していきたいなと思っています。 
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われわれの臨床パイプラインの中には、酵素製剤に J-Brain Cargo の技術を使ったものはたくさん

あるわけですけれども、それ以外でも抗体医薬や核酸医薬、そして一番左の絵に書いてあるのは、

あとは lipid nanoparticle、LNP。そして遺伝子治療というように、さまざまなモダリティにこの

プラットフォーム技術は適用することができます。今日はそのうちの一つの遺伝子治療のデータを

紹介したということです。 

多様なモダリティに、多様な組織のターゲッティング能を付与する技術を確立していきたいなと思

っていまして、それができるといろんな疾患がカバーできます。そういった技術を使って、われわ

れは希少疾患の開発を進めていきますし、非常に範囲の大きいインディケーションに関しては、他

社さんとのパートナリングを進めて、創薬につなげていきたいなと思っています。 

私からは以上になります。ありがとうございました。
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質疑応答 

 

司会 [M]：それではこれより、質疑応答に移ります。限られた時間となりますので、本ミーティン

グに関する質問のみとさせていただきます。 

質問方法は、画面に表示しております。ご質問の順番がきましたら、私より指名させていただきま

す。ミュートを解除の上、会社名とお名前をおっしゃってからご質問をお願いいたします。なお、

ご質問は一問一答形式にて、お一人につき 1 回 2 問までとさせていただきますが、何回挙手いただ

いてもかまいません。 

それでは、質疑応答を開始いたします。はじめに山口様、お願いいたします。 

山口 [Q]：ありがとうございます。シティの山口です。二つお願いします。 

最初、素人質問で恐縮なんですけれども、肝臓にいかない技術を開発して、一方で肝臓にいく技術

も開発していますけれども、これによって肝臓にいったりいかなかったりは、御社の技術で基本的

には AAV をコントロールできるところまできているという理解でよろしいのでしょうか。 

薗田 [A]：ご質問ありがとうございます。肝臓にいく技術はどのことをいわれているのか、ちょっ

と分からないんですけれども。 

山口 [Q]：最後のほうに、肝臓にターゲッティングするとおっしゃっていませんでしたっけ。 

薗田 [A]：あれは肝臓ではなくて、いろんなほかの組織にターゲッティングできる技術ということ

です。例えば筋組織であったり軟骨であったりと、そういったところですね。 

あと、もしかしたらあの絵は心臓の絵が肝臓に見えているかもしれません。 

山口 [Q]：分かりました。質問を変えます。肝臓にいかない技術は、もうほぼほぼできているんで

すか。 

薗田 [A]：そうですね、はい。今日お見せしたとおり、ほぼほぼ完成していると思っていますし、

これもたった一つというわけではなくて複数見出していますので、先ほど言ったように第 1 世代、

第 2 世代といろいろある AAV ベクターの中で、どれが一番マッチするのかは組合せをいろいろ試

験していきながら、ベストモードを決めていく流れになるかと思います。 
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山口 [Q]：分かりました。あと二つ目で、ガングリオシドーシスのご説明もありましたし、まずは

この技術を使った、御社のライソゾーム病の遺伝子治療もやられるんですか。社内パイプラインと

して。 

薗田 [A]：ライソゾーム病ももちろん否定はしませんし、われわれのコアというかメインターゲッ

トになりますので、十分可能性はあるかなと思います。 

あとライソゾーム病は、実は一つの細胞に遺伝子が入ると、その細胞でつくった産物、タンパク、

ライソゾーム病の場合は酵素になりますが、それがほかの周りの細胞にも寄与するバイスタンダ効

果というのですが、それで治りやすいというか、非常に治療しやすい疾患になりますので、そうい

う意味ではライソゾーム病は重要なターゲットになると思います。 

またライソゾーム病の中には酵素じゃない、例えばトランスポーターですとかコファクターですと

か、そういったものが欠損、異常になって病気になるケースもあります。こういったものは先ほど

言ったバイスタンダ効果がないですけれども、これまでの例えば酵素補充療法のような手法では治

療が不可能だったわけですよね。そういったものが今回の AAV ではカバーできる、治療できるこ

とになりますので、ライソゾーム病も十分、われわれのターゲットの範疇に入ってきます。 

山口 [M]：ありがとうございました。 

司会 [M]：ありがとうございました。それでは続いてのご質問、村岡様。お願いいたします。 

村岡 [Q]：どうもありがとうございます。モルガン・スタンレー、村岡です。質問は、JBC-AAV

はなんで AAV ベクターなんですかという質問でして。 

というのも多分、これは素晴らしい技術だと思うのですが、AAV が抱えている根本的問題、効果

の持続性がどうもあやしいんじゃないかとか、2 回目の治療はできない、再治療できない問題。こ

こはこの JBC-AAV になっても解決できるのかなというのが、私の中でクエスチョンで。 

さらにいうと別のベクター、例えばレンチとか、そういったものにこの JBC を使えるのかなと

か、勝手に想像したのですが、その辺りはどういう背景があって、AAV なのか。そしてほかのベ

クターにも、実はいろいろ考えて、もっと良い答えがつくれそうなのか。教えてください。 

薗田 [A]：ご質問ありがとうございます。なぜ AAV なのかというのは多分、AAV を使っているほ

かの会社さん、もしくはいろんなほかのケースもありますので、大きな質問だなと思いました。 

われわれは、AAV は非常に遺伝子治療のツールの中では良いベクターだと思っています。少なく

とも現時点で、AAV よりも良いベクターはないんじゃないかと。レンチももちろんありですけれ
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ども、なかなか全身投与は難しいですし、全身投与ができて、ある一定の持続性があるベクターと

いうと、今はどうしても AAV になるかなと。 

持続性、確かに持続性が見られないケースですとか、2 度打ちができないところはあります。これ

は将来的に解決していかなくちゃいけない問題ですし、今回の J-Brain Cargo を使ったからといっ

て、ここが解決するとは思っておりません。 

ですので数ある問題点の中の、今日お話ししたあそこの部分を解決できる技術ですよということ

で、全てがこの技術で解決できているとは考えていません。 

村岡 [Q]：ありがとうございます。もう一つだけ、この技術、JBC-AAV はたくさんの人たちとパ

ートナリングしていくことになると思うのですが、実際に自分が遺伝子治療をやっている会社側だ

ったら、まだマウスとサルですよねと。ヒトで結果を見せてください、そうじゃないと自分たちは

使いたくありませんって思っちゃうのかなと、コンサバに考えたらそう思っちゃって。 

それこそ先ほどのライソゾーム病で、JBC-AAV で臨床試験やってくださいよと、それで効果が出

たら僕らは乗りますよみたいな感じの交渉になるのかなって想像したんですが。そんなふうになっ

ちゃって、パートナリングに時間がかかっちゃうみたいな可能性は考えておいたほうがいいでしょ

うか。それとも、それは全く筋違いな想像話でしょうか。 

薗田 [A]：それはわれわれの問題ではないので、非常に答えづらい質問だなと思います。可能性と

しては絶対ないとはもちろんいえませんし、だからそれが高いかといわれても、なかなか難しいな

というところですね。 

ただ少なくとも今話をしている中で、ヒトの結果がないと駄目だということはありません。ただ、

サルはやっぱり求められることが多いです。 

村岡 [Q]：分かりました。先ほどの山口さんの質問と同じですが、このライソゾーム病で JBC-

AAV で、とりあえずさっさと自分たちで臨床試験をやってしまおう、それでプルーフオブコンセ

プトしちゃおうという考え方は、かなり優先順位は高いですか。 

薗田 [A]：はい、その可能性も十分あると思います。ただ先ほどもお話ししたように、ライソゾー

ム病の場合はバイスタンダ効果がありますので、われわれのベクターとそうじゃないベクターを、

もし Head to Head で比べるようなことができれば、かなり強いものがいえるかなとは思います

が、そうではない場合は疾患ごとの検討が必要になるかなと。安全性云々に関しては同じ土俵でも

のがいえるかなと思いますが、ライソゾーム病で効いたからほかでも効くと、例えばアルツハイマ
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ーで効くよね、これで効くよねという、単純な議論にはおそらくならないんじゃないかなとは思い

ます。 

村岡 [M]：分かりました。ありがとうございます。以上です。 

司会 [M]：ありがとうございました。それでは続いてのご質問、水野様、お願いいたします。 

水野 [Q]：ありがとうございます。根本的な最初のほうのところで理解できなかったのが、このタ

グの付いた AAV というものは、その AAV 自体を製造するんでしょうか。それとも AAV にタグを

付けていくんでしょうか。そこがよく分からなくなっちゃったんですけれども。 

薗田 [A]：ご質問ありがとうございます。すみません、説明が良くなかったかもしれません。これ

は後から付けるのではなくて、出てきた AAV そのものがタグ付きのものができてくることになり

ます。なので、例えば AAV9 とかは一般的につくり方は、実験室だとベクターを買って、トランス

フェクションしてつくるという、そんなに難しくなくできるんです。 

例えばそれをつくった後にタグを後から付けるとなると、非常に製造工程自体も煩雑になりますし

大変なので、そっちではなくて、われわれが今やっているのはトランスフェクションするときにプ

ラスミドという、遺伝子を乗せたものを使うのですが、その中にデザインしたカプシドを入れてお

いて。デザインというのは、このタグが表面に付いたかたちのタンパクです。それを入れておい

て、それをトランスフェクションさせることで、細胞からこの AAV はつくられるんですけれど

も、つくられてきたものがここに示している真ん中のようなかたちのものが、完成体としてでき上

がってくることになります。 

水野 [Q]：そうすると、かなり高度な技術だと思うんですけれども、今まで AAV 遺伝子治療の一

つの問題点として、エンプティカプシドの問題があったと思うんですけれども、それを防ぐ、割合

を下げることはできているんでしょうか。もしくは可能なのでしょうか。 

薗田 [A]：ご質問ありがとうございます。そのとおりですね。エンプティカプシド、クオリティの

ところは AAV はずっと問題でしたし、規制側もそうですし、日進月歩でいろんな、よりクオリテ

ィの高い AAV がどんどん求められている現状にあると思います。 

われわれももちろん新しい AAV ベクターの開発に注力しつつ、その辺りもケアしながらやってき

ておりますので、一般的に使われている AAV と同レベルにエンプティ、空ベクターを減らして、

品質のところも問題ないものをつくることができます。 
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水野 [Q]：ありがとうございます。最後に最近、トランスフェリン受容体以外に CD98 というのが

よく出てくるんですけれども、これはトランスフェリンと比べていかがなんでしょうか。御社もラ

イブラリーの中にあるのでしょうか。 

薗田 [A]：あくまで論文というか、一般的に出ている情報ベースでのお答えになってしまいます

が、CD98 はよく最近出てきていますし、使われているかと思います。 

トランスフェリン受容体とは全く別の受容体になります。血液脳関門のところに発現していて、こ

れをトランスフェリン受容体と同じように CD98 のバインダーを用いることで、血液脳関門通過技

術に使えるという報告があります。 

われわれがこれを使っているかどうかは、申し訳ないですけれどもここでお話しすることはできま

せん。 

水野 [Q]：分かりました。どっちのほうがベターだとか、そういうようなのは今後の発展、開発次

第という感じですか。 

薗田 [A]：そうですね。これは論文では同レベルの移行性が見られているものもあると思います

し、モダリティ、目的によって使い分けていくのがいいだろうと思っています。 

水野 [M]：分かりました。どうもありがとうございます。 

司会 [M]：ありがとうございました。それでは続いてのご質問、都築様、よろしくお願いいたしま

す。 

都築 [Q]：みずほ証券の都築と申します。ありがとうございます。まず J-Brain Cargo の疾患領域

の攻め方を知りたくて。ライソゾーム病という話もあったんですけれども、異なる領域にいくほう

が面白いんじゃないですか、という観点もあるかなと思っています。 

アッセイ系でいうとマウスとかサルで少し確立する疾患もあると思いますので、ここが御社の第 1

優先順位がライソゾーム病なのか、異なる領域も足元で、水面下で結構考えているのか。この辺の

温度感を教えてください。 

薗田 [A]：ありがとうございます。ライソゾーム病は先ほどからお話ししているように、われわれ

の注力領域でもありますし、モデルマウスがいたり、アッセイ系が既にあったりということで手が

つけやすい、評価しやすい疾患になります。 

ですので、これは例えば新しいベクターができたときの評価をするときにも、気軽にわれわれの研

究者がアクセスできますので、そこでアクセスをするとある程度の結果が出てきて、その結果を見
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ると、これは開発できるんじゃないかという話に展開と、普通に考えると十分あり得る話ですよ

ね。 

それとは別にライソゾーム病以外のところも、もちろんこのベクターを開発した意図はライソゾー

ム病だけを見ていたわけではなくて、酵素補充療法では治せない疾患が、遺伝子を届ける技術なの

でカバーできるだろうと。ライソゾーム病の中にも酵素補充療法じゃ駄目で、遺伝子治療じゃない

と治せない疾患があると先ほど言いましたけれども、ライソゾーム病以外は特にそうですよね。ラ

イソゾーム病以外をカバーするためにこそ、この技術開発があると私は思っていますので。 

今、都築さんの質問に対しては、答えはイエスアンドノーなのですが、どちらもにらみながら研究

開発をしているというのがお答えになります。 

都築 [Q]：ありがとうございます。あとそれでもう 1 点が、これは技術導出するときに少し難しい

なと思っている観点があるかなと思っていて、これは他社だと、例えばランダム変異で目的の

AAV の変異体を見つけましたとあるんですけれども、御社は多分ここまでいろんなノウハウを使

って組み込むタグの数とか、その位置とか、その辺をすごいこだわってきたと思います。多分凝集

とか、かつ空カプシドを確かにどう抜くのか含めて。 

そうなってくると技術導出といったときに、ほかの疾患をやるときには、別の疾患のプラスミドと

いうか DNA を入れないといけなくなるので、そこでもまた少し技術、ノウハウとか蓄積とかが大

変になるので、結構御社が手伝うことは必要なんじゃないかなと思うんですけれども、この辺りは

どうですかという観点とか、そういうのを踏まえた後で技術導出をしていくという観点なのか。こ

の辺、お伝えいただけたらと思いました。 

薗田 [A]：ありがとうございます。この AAV に関しては、例えば違う疾患を攻めたいときには、

中に組み込む遺伝子を変えるわけですよね。周りの外側の AAV そのものは同じものでいけるわけ

です。それを微調整するケースはもちろん生じますが、そうはいっても中に入れる、GOI という呼

び方をしますが、その中に入れる遺伝子を変えるだけで、ほかは一緒でもいけるのが、この遺伝子

治療の一番大きな特徴だと思っています。 

ですので、今言われたすべてやり直していかなくちゃいけないんじゃないかということは、ゼロで

はないと思いますけれども、そんなに大きなところを占めるものではないと。いったんベストなも

のが見つかれば、まずはそれに遺伝子を変えてやってみて。そこで十分な薬効ができたらそのまま

ゴーですし、それで難しければ少しモディフィケーションしてみたり、違うタグに変えてみたりと

いう可能性はありますけれども、毎回毎回スクラッチからということではないと思っています。 
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都築 [Q]：分かりました。現状の御社の技術でいうと、中の遺伝子を変えたときくらいでいうと、

VP1 とか 2 とかの構成比もそんなに変わらないし、特段違ったものはできないよと、そんな理解

でいいということなんですね。 

薗田 [A]：そうですね。AAV の範疇に収まる遺伝子の長さであれば、そのように考えていただいて

問題ないです。 

都築 [M]：よく分かりました。ありがとうございました。 

司会 [M]：ありがとうございました。恐れ入りますが終了時刻が近づいてまいりましたので、ご質

問はあと 2 名とさせていただきます。 

それでは続いてのご質問、川村様、お願いいたします。 

川村 [Q]：ご説明ありがとうございました。SBI の川村です。手短に 1 問だけにします。 

非常にすごい技術だと思います。一方でゲノム編集の動向を見ていると、メッセンジャーRNA と

lipid nanoparticle（LNP）でかなり指向性を出してやっているグループとかもあって、そっちはめ

ちゃめちゃ進んでいるように見えるんですね。 

こういうところと比較して御社の技術がどうかというところと、なんで外から見ると導出が、ちょ

っとスタックしているというか、なかなか進まないように見えてしまうのか。どういうエビデンス

があるともう少し、先方に引合いが強くなるのか、業界として盛り上がらないといけないとか、こ

ういうものをそもそも評価できる人たちが少ないのかどうか。何かボトルネックとか課題とか、も

し薗田さんの目から見てあればご紹介いただけないでしょうか。以上です。 

薗田 [A]：ありがとうございます。まず LNP との比較ですよね。これは遺伝子の発現する能力と

いう意味では、AAV のほうがだいぶ強いと思いますね。ただ CMC 含めて、どっちが製薬企業とし

てやりやすいかというと、そこは本当にインディケーションによるのかなと思います。 

LNP の場合は、どうしてもメッセンジャーの持続時間によりますから、先ほど持続期間の話があ

りましたけれども、持続性という意味では間違いなく AAV のほうが強いと思いますし、発現量と

いう意味でも AAV のほうが強いと思います。ただものづくり、CMC を考えるとどっちがいいかな

という。なので、本当にインディケーション次第かなと思います。 

あと導出、ライセンスのところがあまりアクティブに見えないよというお話ですが、これは本当に

技術導出に関しては、ある程度、時間がかかって仕方がないかなと、私は思っていて。 
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これはアセットを売る場合は、そのアセットの評価だけでいいかなと思いますけれども、技術の場

合は、今回の場合は特にそうですけれども、何かと組み合わせて完成させたものを、例えばマウス

ですとかサルとかで評価をして、それがベストモードでないと、やっぱりまたいったり戻ったりす

るわけですよね。その中で目的の性能を持ったものを一緒につくり上げて、それで導出に至る。そ

ういった流れをくむことになりますので、どうしても時間がかかってしまいます。 

実際に今、オープンにしていないような中で、そういった試験をしているケースもありますが、ど

うしても、特に動物の試験をそこに組み込むと、動物の成育スピードの速巻きはできないので、ど

うしてもそこの時間がかかってしまうのが現状ですね。 

ただご指摘のとおりなので、どうにかして早く導出できるようにスピードアップを図っていきたい

と思います。 

川村 [M]：分かりました、以上です。ありがとうございます。 

司会 [M]：ありがとうございました。次で最後のご質問とさせていただきます。山木田様、よろし

くお願いいたします。 

山木田 [Q]：ジェフリーズ証券の山木田と申します。ありがとうございます。クイックに 2 問、お

願いします。 

まず御社のインハウスのフェーズ 1 入りというところでは、今第 2 世代で AAV9 と比べて 200 倍

の脳への移行性があるというお話でしたけれども、これで第 2 世代の技術を使ってフェーズ 1 入り

をねらっていくのか。それとも第 1 世代で既に準備しているのか、はたまた、さらに第 3 世代をつ

くってからフェーズ 1 入りするのか。臨床試験のために使う技術という観点では、いかがでしょう

か。 

薗田 [A]：ありがとうございます。ここもインディケーション次第かなと思います。例えば第 1 世

代のもので十分薬効が見込めると判断できれば、おそらくそれで進みますし、そうではなくてもっ

と要るよねということになれば、第 2 世代を使うかと思います。 

実際、第 2 世代のほうが投与量を下げられるからいいじゃないかという結論になれば、第 1 世代で

十分なものでも第 2 世代でいくかもしれませんし、そこは動物実験の結果によって、どれを使うか

を決めていく。これはわれわれの場合もそうですし、ライセンスする場合も同じになるかなと。 

こういったいろいろ選択肢があること自体が、とても重要なことだと思っています。 
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山木田 [Q]：ありがとうございます。2 問目、マウスの試験のときに脳への移行性が AAV9 に対し

て 65 倍であるのに対して、発現量が 20 倍というところがあったと思うんですけれども、タグを

付けることで発現量に影響する可能性があるから、移行の倍率よりも発現の倍率が低いのか。それ

とも、そんなにこれは気にする差ではないのか、その辺りを教えていただけますでしょうか。 

薗田 [A]：後者ですね。気にする必要はないというのがお答えになります。これはベクターとし

て、遺伝子が入った後に発現するのは、そのプロモーターの強さにも大きく依存します。AAV 自

体の感染効率ですとか、発現する能力には影響を与えないようなモディフィケーションをしていま

すので、そこの能力は同じ。その値をさらに上げるような工夫をどんどん今後はしていきたいなと

思っていますが、それが原因でこの 65 と 20 の差が出ているわけではないです。 

なのでこの 20 もプロモーター、もしくは遺伝子を中に入れて、それを投与しているわけですけれ

ども、そこの配列を操作すれば、この数字は変えることができます。 

山木田 [M]：大変よく分かりました。私からは以上です。ありがとうございました。 

司会 [M]：ありがとうございました。恐れ入りますが時間の都合上、以上で質疑応答を終了させて

いただきます。 

それでは以上をもちまして、JCR ファーマ株式会社、R&D ミーティングを終了いたします。皆

様、本日はご参加いただき、誠にありがとうございました。 

［了］ 

______________ 

脚注 

1. 音声が不明瞭な箇所に付いては[音声不明瞭]と記載 

2. 会話は[Q]は質問、[A]は回答、[M]はそのどちらでもない場合を示す 
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