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峰野： 弊社におけます iPS 細胞関連技術への取り組

みについてお話しさせていただきます。まず，弊社の

紹介をさせていただきます。本日のスライドはお手持

ちの資料にないものも結構含まれておりますので，申

し訳ございませんが，画面のほうでご確認いただけれ

ばと思います。

１．タカラバイオ株式会社の紹介

もともとは宝酒造という会社でしたが，2002 年に宝

ホールディングスの下で独立いたしました。現在は，

宝ホールディングス下の 1つの会社です。宝酒造は皆

様も御馴染みの「松竹梅」や「宝みりん」，「缶チュー

ハイ」等を販売しております。2002 年からその兄弟会

社になりましたが，もともとは宝酒造のバイオ事業部

門でした。

弊社のビジネスは，30 年近くになりますが，遺伝子

工学研究用の試薬や機器の販売をしておりました。そ

の遺伝子工学研究用試薬の開発で蓄えたノウハウを

もって，1つは食品バイオビジネスに向かっています。

健康食品等に対して効果のある素材を研究し，それを

提供しようというビジネスです。もう 1つは，遺伝子

医療のビジネスに進んでいます。遺伝子工学で培った

技術を用いて，例えばリンパ球拡大培養や，ウイルス

ベクターを用いた遺伝子治療といったところに向かお

うとしております。その 1つが iPS 細胞であり，再生

医療であります。

iPS 産業創薬支援ビジネスというものがあります。

真ん中にいますのが，iPS を使ってこれから創薬をし

ていこうという企業の方々です。それを取り巻く支援

ビジネスというものが大きく存在しております。例え

ば，培地，試薬，機械，受託や搬送サービスといった

ものになりますけれども，弊社が今トライしているビ

ジネス領域は，この支援領域になります。

弊社は，ユニークなセンターを 2 つ抱えておりま

す。1 つは細胞・遺伝子医療センター，もう 1 つはド

ラゴンジェノミクスセンターです。細胞・遺伝子医療

センターは遺伝子治療を 1つのメインのビジネスにし

ております。ドラゴンジェノミクスセンターはゲノム

解析を 1つのメインのビジネスにしております。
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タカラバイオにおける iPS細胞関連技術
への取り組み

当社は遺伝子工学関連製品の開発で培った技術を用いて遺伝子治療及び細胞医療のプロジェクトを推し進め

ています。

iPS細胞は遺伝子治療と細胞医療のノウハウをそのまま利用できるため，独自の遺伝子導入技術であるレト

ロネクチンを用いた iPS 細胞誘導技術を開発していち早く研究者に提供を開始し，iPS 誘導用ベクターを

GMP準拠した方法で製造する等，CDMO（Contract Development & Manufacturing Organization）と

しての事業を展開しています。

本講演では，これら当社の iPS細胞関連技術への取り組みをご紹介します。

要 約



２．iPS細胞研究におけるタカラバイオの技術

まず細胞・遺伝子治療センターについて紹介しま

す。世界で初めて遺伝子治療がアメリカで行われたの

が 1990 年，ほとんどそれと歴史を同じくしまして，私

どもの遺伝子治療の歴史が始まっております。レトロ

ネクチン®を 90 年の中頃に開発し，その後，GMP

（Good Manufacturing Practice）の施設を作り，細胞

調製する施設である細胞プロセシングセンター

（CPC）も各地に作りまして，実際にがん治療薬や体外

遺伝子治療といった遺伝子治療のプロジェクトも自ら

進めております。

遺伝子治療というのは，in vivo 遺伝子治療と ex

vivo 遺伝子治療の 2 つに分けられます。in vivo 遺伝

子治療は，目的遺伝子を搭載したウイルスベクターを

そのまま体に投与して，その患者様を治そうという治

療です。ex vivo 遺伝子治療は，患者様もしくはド

ナー様から細胞を外に取り出して，その細胞を増殖さ

せて，ウイルスベクター等で遺伝子をその細胞に導入

して，それを体に戻す治療で，これが体外遺伝子治療

になります。弊社が開発しましたレトロネクチン法は

この体外遺伝子治療に用いる方法になります。

ここに示しますように，細胞に遺伝子を入れて，

GMC（Gene Modified Cells：遺伝子導入細胞）を投与

するのが遺伝子治療であり，細胞に山中 4因子などを

入れて iPS にして，分化させて，移植するのが再生医

療ですから，元の細胞から遺伝子が入った細胞まで，

ここが全くと言っていいぐらい遺伝子治療の技術がそ

のまま使えます。ですから，私どもが持っている技術

を iPS に応用できます。それは遺伝子導入技術であ

り，細胞調製技術であるわけです。

それからもう 1つ，出来上がった iPS 細胞，これは

何らかの方法で因子が入ったものです。形態を変えて

いるものですけれども，iPS ではどこがどのように変

わったのか，細胞の特性解析を行う必要があります。

また，出来上がった iPS に対して，どういったところ

を見て，どうすれば，これが標準的な iPS と評価でき

るのかについては，解析の真っ最中で，結果が出てい

ない状態ですけれども，高速シーケンスや，エピジェ

ネティクス解析を行い iPS を評価する技術があり，こ

れも弊社が持っているもう 1つの技術です。弊社はこ

の 2 つの技術を用いまして，iPS 細胞における支援産

業を展開しております。

３．遺伝子治療に関するタカラバイオのコア技術

遺伝子治療におけるレトロネクチン法は弊社のコア

技術になります。これを用いることで細胞に遺伝子を

入れる効率が飛躍的に上がります。レトロネクチン®

は合成タンパク質であり，もともとフィブロネクチン

というヒトの大きなタンパク質です。いくつかの機能

領域，ファンクションドメインを有しており，その中

のセルバインディング（細胞結合）領域，ヘパリン領

域および CS-1 領域だけを切り出して取ってきたのが

レトロネクチン®という合成タンパク質です。

レトロネクチン®を用いるとどうなるかをヒトの造

血幹細胞の写真で示します。レトロネクチン®を用い

てレトロウイルスベクターで遺伝子を入れると光りま

す。このように約 76％の細胞に遺伝子が入り，細胞に

遺伝子を入れる効率を飛躍的に高めます。先ほど申し

ましたように，患者様から細胞を取り出しまして，こ

ういうプレートの上で遺伝子を入れますけれども，こ

こにレトロネクチン®を用います。

現在，このレトロネクチン®を用いた遺伝子治療の

臨床試験が世界中で行われておりまして，既に世界の

標準プロトコールになっています。50以上の臨床プ

ロトコールで使用されて，その中には既にいくつか成

功例もあります。
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なぜレトロネクチン®がウイルスベクターによる遺

伝子導入の効率を上げるかを示す概念図を示します。

これがレトロネクチン®であり，機能ドメインが 3 つ

あります。ヘパリンドメインにウイルスベクターが吸

着し，CS-1 と C-ドメインが細胞の表面蛋白である

VLA-4 と VLA-5に結合し，ウイルスベクターをここ

に押し付けることによって，遺伝子導入効率が上がる

という仮説が考えられております。

今回，弁理士の日ですから，知財の話が必要です。

弊社のレトロネクチン関連知財を示します。1996 年

に論文で発表しておりますが，その 2年前，1994 年に

「レトロネクチン®を用いた遺伝子導入方法」という形

で米国に出願しまして，その後，これを広げ，また維

持する目的で，「ウイルス仲介遺伝子導入の増強方

法」，「レトロネクチン®のファンクションドメインを

分離して用いても遺伝子導入できますよという方法」，

「遺伝子導入する方法そのもの」，「これを保存する方

法」，「導入する基材」等，これの周辺に関する技術を

多数開発してレトロネクチン法の知財を増強いたしま

した。

レトロネクチン®を用いると iPS 細胞がよく誘導さ

れるだろうというのは，何となく予測がつくわけで

す。細胞にウイルスベクターで 4因子をレトロネクチ

ン®を使って入れると iPS 細胞ができるのではないかと。

iPS 細胞を作るためには複数の遺伝子を入れる必要

があります。2 つの遺伝子，緑と赤の蛍光物質が発現

する遺伝子を入れた結果をご覧いただきます。左がポ

リブレンという昔からの方法，右側がレトロネクチ

ン®を使った方法です。まず緑の遺伝子を入れてみま

した。レトロネクチン®の方がたくさん入っていま

す。当然，赤の遺伝子もたくさん入っていますので，

両方入った黄色とかオレンジ色の細胞も，レトロネク

チン®のほうが多数見られます。

山中 4因子ですと，4つを 1 つの細胞に入れなけれ

ばいけませんけれども，レトロネクチン®を用います

と，グラフの右側の緑がレトロネクチン®，青がポリ

ブレンですけれども，明らかに従来のポリブレンの方

法よりも多くの iPS 細胞がレトロネクチン法で出来上

がります。出来上がった iPS 細胞をアルカリフォス

ファターゼで染色すると，このようにきれいに染まり

ます。

山中 4因子（Oct3/4，Klf-4，Sox-2，c-Myc）から

c-Myc（シーミック）遺伝子を外しまして，LIN（リ

ン）とNanog（ナノグ）という遺伝子を入れるといい

んじゃないかというデータが出ていますので，それを

例えば 3つのベクターに分けて入れるのと，1つのベ

クターに乗せて入れるのとでは効率はどう変わるかと

いうのが，このデータになります。左側が 1つのベク

ターに 5つの遺伝子を乗せたもの，右側が 3つに分け

て遺伝子を投入したものの，それぞれ iPS 細胞の誘導
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率ですけれども，明らかに 5 倍以上，1 つのベクター

に 5つの遺伝子を乗せた方が iPS 細胞がよく出来ると

いうことがわかりました。

これがその結果ですが，こういった iPS 細胞ができ

て，SSEA-4 とか Sox-2 といったマーカーでもよく染

まることがわかりましたので，これが iPS 細胞である

ことがわかりました。

弊社としましては，この 5つの遺伝子が乗ったレト

ロウイルスベクターを作って，これを販売しようとい

うことで，2009 年 4月 8日のニュースリリースにあり

ますように，iPS アカデミアジャパン株式会社さんか

ら，試薬の製造販売，それからこれを使った iPS 細胞

の受託サービスに関しましてライセンスを受けて，弊

社の iPS 細胞のビジネスが正式に始まりました。

もう 1 つ，先ほどのレトロネクチン®関連特許の中

には記載しませんでしたけれども，1995年にレトロネ

クチン®を使って，「形質転換細胞の製造方法」という

名称のパテントを世界に出しております。これは例え

ばエレクトロポレーションなどで遺伝子を入れる場

合，細胞が傷つくわけですけれども，その傷ついた細

胞をレトロネクチン®の上で培養すると成育がいいで

すよという特許です。1995年ですから，当然 iPS はあ

りませんでしたけれども，iPS の 4因子等を入れた後

の細胞を培養するのにこの特許が使えます。

この特許を iPS 細胞の製造に使うことでさらにもう

1 つよいのが，フィーダーフリーという，フィーダー

細胞なしで，遺伝子導入した細胞をレトロネクチン®

を敷いた上にプレートして，そして培養すると iPS 細

胞ができることです。レトロネクチン®によりフィー

ダーフリーによる iPS 細胞の誘導も可能になりまし

た。これがそのタイムラインとそれぞれの写真ですけ

れども，20 日でこのようにアルカリフォスファターゼ

で染まる iPS 細胞が出来ます。

アメリカの CDI社（セルラーダイナミックス・イン

ターナショナル社）は，先ほどの白橋先生のご発表で

もお話がありましたトムソン先生が作った会社です

が，その CDI社と先ほどのレトロネクチン®を敷いて

細胞を培養するという特許のライセンス契約を締結し

ましたので，つい先日，ニュースリリースいたしました。

４．タカラバイオのGMP対応

iPS 細胞を含めて，再生医療とか細胞を臨床にもっ

ていくための指針がいくつかあります。その中で細胞

を GMP で作りなさいと言われております。弊社は自

社プロジェクトも進めており，GMP の製造施設を

持っております。滋賀県の草津市にあります Center

for Cell and Gene Therapy という名前の GMP 施設

です。

これが GMP の製造風景になります。白い宇宙服み

たいな格好をして作業をするわけです。GMP の 1 つ

には，1人で作業をしてはいけない，1人は必ずその作

業を記録しなさいというルールがあります。その作業

もなるべく複数の人数で行ったほうがいいということ

で，このように 1 人がメモを取りながら作業をしま

す。ここではマスターセルバンクという一番元になる

細胞を作ったり，ベクターを作ったり，プラスミドを

作ったりしています。先ほどのレトロウイルスベク

ターで当初は iPS 細胞が作られていましたが，臨床に

持っていくためにはレトロウイルスベクターはやはり

少し問題があったりして良くないということで，プラ

スミドベクターにしようという流れがあります。その

プラスミドベクターを GMP で作るということも可能

な施設になっています。これは大腸菌を使って GMP

で作る方法です。プラスミドベクターを大腸菌で増や

しますので，こういったタンクを使って組換え大腸菌

を増やして，その後，カラムクロマトグラフィーで精

製を行います。
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出来上がったものに関しては品質試験を行う必要が

あります。こういう品質試験があって初めて GMP と

言えるわけですけれども，これは PCRという試験の

試薬を混ぜているところです。これは細胞の表面の形

を探るために FACS という装置を使うところですけ

れども，品質試験もこのようなきれいな服に着替えて

やっております。

ここにズラッとできる試験項目を並べていますけれ

ども，できないものに関してはスコットランドの会社

と提携して，ほとんどの試験ができるような体制にし

ております。

遺伝子治療の話に少し戻りますけれども，2007年以

降に日本で行うことが承認されている遺伝子治療を示

します。これは厚生労働省のホームページから拾いま

した。このように 2007年から毎年数例ずつ，遺伝子

治療の臨床研究が承認されていますけれども，この赤

い字で書いているところは，何らかの形で弊社が絡ん

でいます。一緒に実施したり，自分のところで実施し

たりというものですけれども，このように遺伝子治療

という領域では弊社はかなりノウハウを蓄積していま

すし，知財もいくつか持っておりまして，それを用い

て iPS 細胞へのビジネスを展開しております。

遺伝子治療におきまして，GMP の製造に関する知

識とノウハウが結構ありますので，一昨年，京大の

iPS 細胞研究所と臨床研究の使用を目指した iPS 細胞

を作るためのプラスミドベクターの品質に関して，共

同研究を実施しました。どういった品質のプラスミド

ベクターを使えば臨床に使用できる iPS 細胞を作るこ

とができるのかという共同研究です。医薬品医療機器

総合機構（PMDA）というところは最終的に治験とか

臨床研究を申請するところで，ここからいろいろ指摘

され，また，相談をするわけですけれども，弊社が保

有するベクター製造技術のノウハウや経験を活用し

て，京都大学 iPS 細胞研究所と共同でプラスミドベク

ターを製造するための品質規格を，PMDAと相談し

たうえで検証を行いました。2011 年 8 月に，品質に関

する検証も終えましたので，臨床試験における使用を

目指した iPS 細胞作成用プラスミドベクターの製造供

給をしますという契約を結びました。

このように GMP で作るプラスミドベクターや，研

究用に iPS 細胞を作るための試薬等の製造受託を行っ

ています。

先ほどお話にありました再生医療推進法の中に，再

生医療安全性確保法の成立と薬事法の改正の 2つの話

があって，結局今回は成立しませんでしたけれども，

この安全性確保法の中でこのように言われています。

もともと iPS 細胞を作るのは医療機関に限られていま

す。iPS に限らず細胞調製をするのは医療機関に限ら

れているのを外部に委託することができる。薬事法の

改正におきましても，もともと治験薬というのは外部

に委託できたわけですけれども，再生医療に関しても

外部に委託することができる。当然外部に委託する企

業は，認可された企業でないと駄目ですけれども，そ

のように認可された施設で，安全性が確保された再生

医療を速やかに患者さんに届けるというポリシーがこ

の法律にあるわけです。

弊社としましても，蓄積した GMP 細胞調整のノウ

ハウをこちらに活かしたいと考えておりまして，細胞

調製そのものの施設に関して，世界のあちこちを飛び

回って調査をしました。この矢印が私ですけれども，

例えばインディアナ大学はアメリカのウイルスベク

ターを作るところでは老舗です。それからペンシルバ
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ニア大や，テキサスにあるベイラーカレッジというア

メリカで一番大きい細胞調製施設になります。これは

スコットランドの品質試験の会社です。フランスで非

常に大きなベクター製造施設でありますジェネソンと

か，イタリアで最も進んだ遺伝子治療をやっているモ

ルメド，同じくスコットランドで世界的な品質試験の

会社であるバイオリライアンスとか。昨年，世界で初

めて遺伝子治療の製剤が認証されたオランダのユニ

キュアとか，そういったところを飛び回って，ベク

ターセンター，細胞調製室，品質試験といった施設で

世界的に必要とされているのはどういったものかを調

査いたしまして，満を持しまして，去年 8 月に発表い

たしましたけれども，タカラバイオにおきましても，

細胞遺伝子治療用の研究製造施設を新設することにい

たしまして，現在工事に入ったところでございます。

延べ床面積が 6,500平米で，この中で先ほどのプラ

スミドベクターを作ったり，レトロウイルスベクター

を作ったり，細胞調製を行ったり，品質試験を行った

り，そういった一連のことができるような施設を建築

中であります。これが現在，草津にあります細胞・遺

伝子医療センターですけれども，これを 2倍，3倍と

いった大きさにしようと考えております。見た目はこ

んな形になるかなと考えております。

このように，細胞・遺伝子医療センターでは，遺伝

子治療で培った技術やノウハウをベースに，iPS 細胞

支援産業に取り組んでおります。

５．タカラバイオのゲノム解析技術

もう 1つのドラゴンジェノミクスセンターは，ゲノ

ム解析に関する技術，ノウハウを持っているセンター

です。その歴史を書いてみました。この大きい施設が

できたのは 2000 年ですけれども，蛍光イメージアナ

ライザーといったシーケンスに関する機器の開発は

90 年初頭からやっておりまして，大腸菌ゲノムのプロ

ジェクトが 89 年で，確か世界的なヒトゲノムプロ

ジェクトもこのあたりで始まっていますので，ヒトゲ

ノムプロジェクトの歴史とほぼ並行して，弊社のドラ

ゴンジェノミクスセンターの歴史もあります。現在に

おきましては，ほとんどの次世代シーケンサーを抱え

ている数少ないセンターの 1つになっています。

これが外観です。パソコンを並べて，こういう装置

を使って解析を行っています。世の中にあるほとんど

の次世代シーケンサーをこのセンターでは抱えており

ます。これらの特徴をうまくつかまえて，解析を行っ

ています。

ついにヒト全ゲノムシーケンス解析サービスもでき

るようになりました。。先ほど 90 年の少し前にヒトゲ

ノムシーケンスのプロジェクトが世界中で始まったと

申しました。そこから 10 年と少しをかけて，やっと 1

人のワンセットのヒトゲノムがわかったわけですけれ

ども，最近では，カスタムで個人個人のゲノムのシー

ケンスも短期間で行うことができるような世の中にな

りました。こういったサービスも行っている解析セン

ターです。

先ほど数々のシーケンサーがあると申しましたが，

いくつかの解析ターゲットとその動物種によってそれ

ぞれに解析法が決まって，シーケンサーが決まること

になります。ここに示しますプライマーアレイという

簡単な試薬も開発して，解析を行っています。iPS 細

胞の個性を解析する標準的手法の開発を，このセン

ターでは行っています。

おわりに

再生医療の実用化，産業化に関する研究会（平成 25

年 2月）の発表で，現在，170億円のゲノム支援サービ

スの市場が，2050 年には 1.3兆円，100倍になるとい

うような報告がありました。私どももこの市場が大き

くなることを信じて，iPS 細胞の支援サービス，支援

産業の中で頑張って行こうと考えている次第でござい

ます。

以上が私の本日のご紹介になります。ご清聴どうも

ありがとうございました。

(原稿受領 2013. 9. 9)
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