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遺伝子治療は一時期停滞していましたが、現在では治療手段のひとつとして高く評価されています。とりわけ
AAV（アデノ随伴ウィルス）は遺伝子を届ける「デリバリー・システム」として、これまでに高いポテンシャルを示して
きました。昨今では神経筋の疾患、がんや視力障害においての活躍が目立ちます。
解決すべき課題は残っていますが、AAVを利用した遺伝子治療の未来は明るく、新薬開発パイプラインへの期待
が膨らんでいます。バイオタージのPhyPrep®は、ラージ・スケールのプラスミドDNAを自動で精製するシステムで
あり、新薬開発に向けた研究ワーク・フローの効率化を実現します。

遺伝子治療が抱えるプラスミドDNA精製の課題
アステラス製薬のグループ会社Audentes（米国）｠

PhyPrep®の魅力はラージ・スケール
のプラスミドDNAを自動で精製してくれること。
空いた時間を有効活用できるのも大きなメリット。

Mark Champeはサンフランシスコの南に拠点を構える遺
伝子治療の研究所を率いています。この研究所は以前
Audentesという名で知られていましたが、現在は日本のアス
テラス製薬の傘下になっています。Audentesは、かつて
X-linked myotubular myopathyのための遺伝子置換療法
の開発をおこなっていました。X-linked myotubular myopa-
thyは生まれながらに筋組織の形態に異常があり、筋力が弱く
呼吸不全を認める病気です。この病気を患う少年の致死率
は50%で、残りは日常生活を送るために人工呼吸器や車椅
子を必要とします。

アステラス製薬が実施するX-linked myotubular myopa-
thyの遺伝子治療の臨床試験は、罹患している数人の少年
に著しい変化をもたらしました。その少年たちは人工呼吸器を
外し、立ち上がり歩き、そしてボールを投げることができるよう
になりました。「これは遺伝子治療が、わたしたちにもたらす素
晴らしい成果である。」とMark Champeは語ります。

「アステラス製薬の仲間となってから仕事量が増えてきてい
る。」とMark Champeは語ります。彼らの研究パイプラインは、
神経筋の疾患であるDuchenne muscular dystrophy、
Friedrich’s ataxiaやmyotonic dystrophyの治療を目指す
遺伝子置換やスプライシング調節も含みます。「わたしたちが
直面する課題はスループットである。異なる多くのグループから
莫大な数のプラスミドDNA精製の要求がある。そえゆえに、
わたしたちは継続的にリクエストに応えていく必要がある。このプ
ラスミドDNAの精製という単純作業は、わたしたちの貴重な時
間をコンスタントに奪っていく。」とMark Champeは主張します。

プラスミドDNAは遺伝子治療にかぎらず、DNAワクチン、モ
ノクローナル抗体、ウィルス・ベクターやmRNAワクチンなど
の治療に欠かせない材料です。Mark Champe率いる研究
グループではAAVベクターを遺伝子治療のために準備して
います。興味ある遺伝子配列をウィルス・ゲノムをふくむプラ
スミドDNAに挿入します。これを別のグループにわたし、カプ
シド形成とウィルスの複製に必要なタンパク質を発現するも

のとAAV増殖を手助けするアデノ・ウィルス遺伝子を発現す
るもの、合計３つのプラスミドDNAを細胞へトランスフェクショ
ンします。この一連の作業により、感染した細胞内ではAAV
ベクター粒子が産生されます。この産物を回収し、つづいて
動物やin vitro実験に利用します。

Mark Champe率いる研究グループは、遺伝子治療の候補
を絞りこんでいくため、およそ10mg（ギガ・スケール）の大容
量のAAVプラスミドDNAを準備する必要があります。「これ
は、とても労力を要する作業であり、これまでに多くの時間を
費やしてきた。くり返し強調するが、プラスミドDNAの精製は、
わたしたちの貴重な時間をコンスタントに奪っていく単純作
業である。」とMark Champeは語ります。

このワーク・フローを改善するためMark Champe率いる研究
グループは、Biotageのラージ・スケールのプラスミドDNAを
自動で精製するロボットの購入に踏み切りました。 
Biotage PhyPrep®は、マニュアル・キットでプラスミドDNAを
精製する際によく利用される陰イオン交換カラムを搭載し、負
に帯電しているDNAを捉えます。サンプルの準備に関しては、
マニュアル・キットと同じように遠心により大腸菌をペレットにし、
アルカリ変性法にてタンパク質や染色体DNAを沈殿させます。

PhyPrep®を利用すれば、マニュアルでのプラスミドDNA精
製を避けることができます。研究員は、このルーティン作業か
ら解放されるだけでなく、その空いた時間を有効活用すること
ができ1-2時間後には精製されたプラスミドDNAを手に入れ
ることができます。「マニュアル・キットでこのルーティン作業を
おこなっていると、カラムにバッファーを満たすため、何度も戻
る必要があり、その他の重要な実験の足枷になっていた。」と
Mark Champeは語ります。

Mark ChampeらはPhyPrep®を利用し生産性を上げるため、
システムの条件検討を数回おこないました。今日では多くの
研究者がPhyPrep®を利用し、プラスミドDNAを自動で精製
しています。PhyPrep®導入後は、1日におこなうギガ・プレッ
プの回数が2回から8回に増え、生産性が向上し遺伝子治
療の候補をいち早く開発パイプラインに載せられるようワーク・
フローが改善しました。 

「PhyPrep®導入後もプラスミドDNAの質や量に関して一切
の妥協はない。PhyPrep®では溶出液の塩濃度が低いので
アルコール沈殿する必要がなく、精製したプラスミドDNAをす
ぐに細胞へトランスフェクションできる点もおおきなアドバンテ
ージである。さらに消耗品に関しては、洗浄やエンドトキシン除
去のバッファーは必要量を測らなければならないが、他は1回
の精製に必要な量が分注し準備されているので、間違えるこ
となく時間の節約にもなる。」とMark Champeは語ります。 

「研究室に自動化システムがあることは、今日では目新しいこ
とではありません。たとえばスモール・スケールまたは、インダスト
リアル・スケールのプラスミドDNA精製を自動でおこなう装置
は実在する。しかしながら、前臨床研究の段階で必要なレベ
ルのマキシからギガ・スケールの自動化システムはなく、今回の
PhyPrep®が唯一無二の製品である。わたしはPhyPrep®を
知ったときは、とても興奮した。なぜならば1980年代初頭の
学生時代から30年以上もマニュアルでラージ・スケールのプ
ラスミドDNAを精製してきたからだ。PhyPrep®が登場するご
く最近までは、ほぼ同じような手法でずっと変わりなくこのルー
ティン作業をおこなってきた。」とMark Champeは語ります。
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プラスミドDNAの精製はAAVを利用した遺伝子治療のなか
でもコストのかかる材料のうちのひとつです。なぜならば毎回、
細胞に2つまたは3つのプラスミドDNAを同時にトランスフェク
ションするからです。「このトランスフェクションのたびにラージ・
スケールのプラスミドDNAの精製をマニュアルでおこなうの
は、とても大変だった。」とMark Champeは語ります。臨床試
験、または治療薬としてのAAVを作製するにはGMPグレード
のプラスミドDNAが必要です。これを準備するためのコスト問
題はチャレンジングであり、未だ解決していません。

バイオ医薬品であるモノクローナル抗体は、安定発現株を利
用しています。「わたしたちだけでなく、世界中の研究者たちも
同じように遺伝子治療用AAVの安定発現株を作製しようと
試みている。しかしながら、現時点ではトランスフェクションの方
がウィルスの収率が良いのが現状である。」とMark Champe
は語ります。

その他のバイオ医薬品の製造コストの課題を解決することが
できれば、それはAAV遺伝子治療にとっても望みとなるでしょう。
遺伝子治療は、おおくの人々の生活を改善することができうる
ポテンシャルを秘めています。ひきつづきBiotage PhyPrep®は
バイオ医薬品の開発に向けた研究ワーク・フローを改善しなが
ら、遺伝子治療研究のさらなる発展を後押ししていきます。

Biotage®PhyPrepの詳細については、こちらから
https://www.biotage.co.jp/products_top/biomolecule-purifica-
tion/phynexus-biotage-phyprep/
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