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平成21年5月15日  

遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する  

法律に基づき申請のあった第一種使用規程に係る意見について  

遺伝子治療臨床研究に係る  

生物多様性影響評価に関する  

作業委員会 委員長  小澤 敏也   

遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律（平成  

15年法律第97号）に基づき申請のあった下記の遺伝子組換え生物等の第一種使用規  

程について、本作業委員会で検討を行い、その結果を別紙のとおりとりまとめたので  

報告いたします。  

記   

1．HLA・A2402拘束性MAGE・A4を特異的に認識するT細胞受容体α鎖及びP鎖を   

発現し、Gibbonape白血病ウイルスのenv蛋白をエンベロープに持つ非増殖性   

の遺伝子組換えモロニーマウス白血病ウイルス（MS・bPa）  

申請者：三重大学医学部附属病院 病院長 内田 淳正  

申請日：平成20年6月9日  
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（別 系氏）  

【作♯委■会の評価結果く三玉大学）】  

1．遺伝子組換え生物等の種類の名称：HLA・A2402拘束性MAGE－A4を特異的に認識する  T細胞受容体α  
鎖及びβ鎖を発現し、Gibbonape白血病ウイルスのenv蛋白をエンベロープに持つ非増殖性の遺伝子  
組換えモロニーマウス白血病ウイルス（MS－bPa）  

第一種使用等の内容：治療施設における  ヒト遺伝子治療を目的とした使用、保管、運搬及び廃棄並びにこ  

れらに付随する行為  

申請者：三重大学医学部附属病院 病院長 内田 淳正  

（1）生物多様性影響評価の結果について  

① 他の微生物を減少させる性質   

申請されている第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、MS・bpaの環境中への拡散は極力抑えられ  

ており、拡散したとしてもその量は微量であると考えられる。さらに、MS・bPaは増殖能を失っているの  

で、マウス白血病ウイルス（Mい乃の感染等によりgag、pOl及びenv遺伝子を発現している細胞に感染し  
た場合等を除いて増殖することはない。したがって、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、MS・bPa  

は環境中に拡散したとしてもやがて環境中から消滅すると考えられる。   

MS・bPa及びそれに由来する増殖能を獲得したウイルス他CR）は、Gibbonapeleukemiavirus炬aL＾T）  

env蛋白質を持つため、広範囲の動物に感染し得るが、微生物への感染性は知られていない。また、MS－bPa  

及びRCRはT細胞受容体α鎖及びβ鎖遺伝子を発現するが、競合等で他の微生物を減少させる性質は  
ないと考えられる。   

これらのことから、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、他の微生物を減少させる性質に起因す  
る生物多様性影響が生じるおそれはないとした申請者の結論は妥当であると判断した。  
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② 病原性   

MS－bPa及びRCRは、広範囲の動物に感染し、挿入変異によってはがん化を引き起こす可能性がある。  

しかし、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、環境中への拡散は極力抑えられており、拡散したと  
してもその量は微量であると考えられる。MS・bPaは、ヒト血清（補体）により速やかに不活化され、さ  

らに、MS－bPaは増殖能を欠損しており、通常の細胞に感染してもウイルス粒子を産生することはないと  

考えられる。また、RCR出現の可能性が極めて低い第三世代のパッケージング細胞を使用して製造されて  
いること等から、患者体内にRCRが侵入する可能性も極めて低く、RCRが万一患者体内に侵入したとし  

ても、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、RCRが環境中に放出される可能性は極めて低い。   

導入遺伝子発現が影響を及ぼす可能性はHLA・A2402陽性のヒトに限られており、MAGE－A4を発現す  
る正常組織である精巣にHI．A発現は知られていないため、病原性を示す可能性は非常に低いと考えられ  

る。   

これらのことから、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、病原性に起因する生物多様性影響が生  
ずるおそれはないとした申請者の結論は妥当であると判断した。  
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③ 有害物其の産生性   

MS二bPa及びRCRの有害物質の産生性は知られておらず、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、  
有害物質の産生性に起因する生物多様性影響が生ずるおそれはないとした申請者の結論は妥当であると  
判断した。  
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④ 核酸を水平伝達する性質   

MS－bPa及びRCRが患者体外に排出された場合には、広範囲の動物に感染し、その核酸がゲノム中に  

組み込まれる可能性がある。しかし、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、MS・bPaの環境中への  
拡散は極力抑えられており、拡散したとしてもその量は微量と考えられ、野生動物に核酸が伝達される可  

能性は非常に低い。RCRが多量に出現した場合には、血液、体液等を通じてその核酸が伝達される可能性  
はあるが、RCR出現の可能性は極めて低い。   

これらのことから、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、核酸を水平伝達する性質に起因する生  
物多様性影響が生ずるおそれはないとした申請者の結論は妥当であると判断した。  
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⑤ その他の性箕   

MS・bPa及びRCRが感染可能な野生動物等の生殖系細胞のゲノム中に組み込まれて、核酸を垂直伝達  
する可能性は完全には否定できないが、RCRが出現する可能性は極めて低い上、第一種使用規程に従った  
使用を行うかぎり、増殖性を失ったMS－bPaが生殖系細胞に感染する可能性は非常に低い。   

これらのことから、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、核酸を垂直伝達する性質に起因する生  
物多様性影響が生ずるおそれはないとした申請者の結論は妥当である  と判断した。  

（2）生物多様性影響評価書を踏まえた結論   

以上を踏まえ、MS・bPaを第一種使用規程に従って使用した場合に生物多様性影響が生ずるおそれはな  
いとした生物多様性影響評価書の結論は妥当であると判断した。  

P2   



厚生科学審議会科学技術部会遺伝子治療臨床研究件薫香鼻会  
遺伝子治療臨床研究に係る生物多様性影響評価に関する作業委鼻全委員名簿  

氏  名  

岩崎 一弘   

○ 小澤 敏也  

神田 忠仁  

斎藤 泉  

所  属  

独立行政法人国立環境研究所主任研究員   

自治医科大学医学部教授   
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（平成21年3月30日現在）  
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第 一級使紺駁覧承終準誇喜  

享憲成2¢隼6書9巨′！  

■■■■■■■■■－1 －■－－－・1■■ －・●  二iヽ－・■  

塔寺三野録大臣 舛繰 要・殿  

紫墟大臣   鴫下・・郎 毅  「－」y・←・－・ 与  

氏名 三慕大学転学都附属重蔵  

呼緒者  横院長 画鼓宣，享  

性所 三条県津軒子て二戸管2！頂1   

第w▲種族鞘露程について承緻を受けたい己F）で、遮転子紋放え至二物撃蹄蜜罵琴の鑑掛こよる年瀞  
げ）多鰊鰭の繚擬に閑する法韓第4粂第2項澗法第9粂第ヰ礪において準用する嫁合を含むr〉  

狩規定により、次のとおり呼鰐し。ます。  
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遺伝子組換え生物等の  

種類の名称  

HLA－A2402拘束性細見GE一兵4を特異的に認識するT細胞受容体α鎖及  

びβ鎖を登現し、Gibbon app 白血病ウイルスのenv蛋白をエンベ  

ロープに躊つ非増殖性の遺伝子組換えモロニーマウス白血病ウイ  

ルス（乱雲S■bPa）  

遺伝子組換え生物等の  

第一種使用等の内容  

治療施設におけるヒト遺伝子治療を目的とした使用、保管、運搬及  
び廃棄並びにこれらに付随する行為  

治療施設の所在地 三重県津市江戸橋二丁巨∃174番地  

治療施設の名称 三重大学医学部附属病院  

（1）MS－bPa溶液は、容器に密閉され、凍結状態で治療施設に輸   

送し、施設内のP2レベルの実験室（以下「P2実験室」という。）  

内の冷凍庫に保管する。  

（2） 凍結状態のMS－bP呂溶液の融解、希釈及び分注換作は、P2   

実験室内の安全キャビネット内又はP2実験室内で閉鎖系にて  

行うc 患者リン／／i球へのMS－bPa導入操作、MS－bPa導入細胞の   

培養その他のMS－bPa希釈溶液及びMS－bPa導入細胞の取扱いも   

同様にP2実験室内の安全キャビネット内又はP2実験室内で閉   

鎖系にて行う。MS－bPa希釈溶液及びMS－bPa導入細胞の保管は、   

P2実験室内の冷蔵庫、冷凍庫又は培養器にて行う。なお、MSubPa   

希釈溶液若しくはその凍結品又は鳩S－bPa導入細胞を、開放系  

区域を通って他のP2レベル区域に運搬する場合には、密閉し   

た容器に入れ、容器の落下や破損を防止するために当該容器を  

箱等に入れ運搬する。  

（3）MS－bPa溶液（希釈溶液を含む。）又はMS－bPa導入細胞を廃   

棄する際には、滅菌処理（高圧蒸気滅菌処理又は0．5％次亜塩   

素酸ナトリウム溶液への2時間以上の浸潰処理による。以下同  

じ。）を行った後、三重大学医学部附属病院で定められた医療   

廃棄物管理規程（以下「医療廃棄物管理規程」という。）に従  

い廃棄する。  

（4）被験者に対する九IS－bPa導入細胞の投与は、環境中への拡散   

防止措置を適切に執った陽圧でない個室（以下「個室」という。）   

内において輸注により行う。なお、投与時にMS－bPa導入細胞   

に直接接触する注射針、注射器、チューブ等の器具等は使い捨   

てとし、適切に滅菌処理を実施した後、医療廃棄物管理規程に   

従い廃棄する。なお、これらの滅菌処理を個室外の区域で行う   

場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。  

（5）投与後3日まで、被験者を個室内で管理する。検査等の理   
由で被験者が一時的に個室外の開放区域に出る場合には、マス   

ク及びガウン着用等のウイルス漏出予防措置を義務付ける。  

（6）個室内における管理期間中の被験者の血液及び体液は、そ   

の都度適切に滅菌処理を行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄   

する。また、被験者の尿及び糞便等の排泄物は、投与翌日以降   
に行われる被験者の血液を用いたポリメラーゼ連鎖反応法試   

験にて自己増殖能を獲得したレトロウイルス（以下「RCR」とい   

う。）の存在が否定されるまで、適切に滅菌処理を行い、医療   

廃棄物管理規程に従い廃棄する。なお、これらの滅菌処理を個   

室外の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬   

する。また、臨床検体として使用する被験者の排泄物等の取扱  

遺伝子組換え生物等の  

第一種使伺等の方法  
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いは、MS－bPa溶液及びMS－bPa導入細胞の取扱いに準ずる。  

（7）個室内における管理期間中、被験者に対して侵襲的に使用   

した器具等及び被験者の排泄物等に接触した器具等は、適切に   

滅菌処理を実施した後、医療廃棄物管理規程に従い廃棄又は十   

分に洗浄する。なお、これらの滅菌処理又は洗浄を個室外の区   

域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。  

（8）個室内における被験者の管理を解除する前に、RCRが被験   

者の末梢血単核球（以下「PBMC」という。）及び血掛こおいて   

陰性であることを確認する。RCRが検出されたときは、個室内   

における管理を継続する。  

（9）個室内における管理解除後に被験者のPB肛又は血紫から   

RCRが検出された場合は、直ちに被験者を個室内における管理   

下に移し、上記（5）から（8）までと同様の措置を執る。  
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生物多様性影響評価書  

（区分：遺伝子治療臨床研究）  

Ⅰ 宿主又は宿主の属する分類学上の種に関する情報  

1 分類学上の位置づけ及び自然衆境における分布状況  

HLA－A2402拘束性舶GE－A4を特異的に認識するT細胞受容体α鎖及びβ鎖を発現し、  

Gibbon ape白血病ウイ′レスのe】lV蛋白をエンベロープに持っ非増殖性の遺伝子組換えモぎ  

ロニー白血病ウイルスMS－bPa（以下、本遺伝子組換え生物という）は増殖能欠損型レト  

ロウイルスベクターである＝本遺伝子組換え生物の宿主はモロニーマウス白血病ウイルス  

（Moloney murineleukemia vlrus‥Mo兢LV）である。   

レトロワイルス科はアルファ～イプシロンレトロウイルス及びレンチウイルス（以上は  

オルソレトロウイルス亜科）並びにスプーマウイルス（スプーマレトロウイルス亜科）の  

7つの属に分類される。マウス白血病ウイルス（Murineleukemia virus：MLV）はガンマ  

レトロウイルス属に属する種である（文献1）。Ⅶ一ⅤはAKRやC58系マウスの自然発症白血  

病の病原ウイルスとして発見された。兢0軋Ⅴは、実験室内で軋Ⅴを継代することにより、  

病原性の高いウイ／レス株としてSarcoma37細胞から単離されたエコトロピック（同種指  

向性）レトロウイルスである。MoMlVは発がん遺伝子を持たず、マウスの年齢及び系統に  

かかわらず感染し、長期間感染したマウスのほぼすべてがリンパ性白血病を発症すること  

が報告されている（文献2）。MoⅦJVはマウスやラット等のげっ歯類にのみ感染し、ヒトを  

含む他の動物に対する感染性や病原性の報告はない。  

文献1：ICTVdB－The UniversalVirus Database，VerSion4．  

http：／／www．ncbi．nlm．nih．gov／ICTVdb／ICTVdB／  

文献2：MoIoneyJB．Biologicalstudies on alymphoid－1euketnia virus extracted from  

SarCOma 37．Ⅰ．Origin andintrroductoryinvestigations．JNatlCancerInst  

24：933－951（1960）．  

2 使用等の歴史及び現状   

レトロウイルスは、医学生物学領域において遺伝子導入ベクターとしての応用が最も早  

く進んだウイルスであり、米国で行われた遺伝子治療の最初の臨床例もレトロウイルスベ  

クターを用いたものであった（文献3）。遺伝子治療／遺伝子マーキングの臨床プロトコー  

ルでは、レトロウイルスベクター法を用いたものが22．6％を占める（文献4）。レトロウイ  

′レスの中でも九重0旭ノIJは遺伝子導入用ベクターとして広く使われている。  

文献3：Bユaese Rhi，et al．T Lymphocyte－directed Gene Therapy for ADA－SCID：Initial   



TrialResults after4Years．Science270：475－480（1995）．  

文献4：http：／／www．wiley．co，uk／genetherapy／clinicai  

3 生理・生態学的特性  

（1） 基本的特性（文献5）   

Mo軋V粒子は直径約100n皿の球形のC型粒子であり、ウイルスゲノムを内包するコア  

とそれを取り囲むエンベロープ（外被）からなる。コアは主としてカブシド蛋白質（CA）  

により構築されており、その中に2分子のRNAゲノムを有する。そのほか、逆転写酵素（RT）、  

インテグラーゼ（IN）、プロテアーゼ（PR）、核酸結合蛋白質（NC）もコア内部に存在する。  

コアの周囲にはウイルス産生細胞の細胞膜に由来する脂質二重膜のエンベロープが存在  

する。エンベロープとコアの間にはマトリックス蛋白質（はA）が存在する。エンベロープ  

には膜貫通蛋白質（TM）が突き刺さっており、それに表面蛋白質（SU）が弱く結合してい  

る。SUとTMの複合体はウイルス粒子のエンベロープ上で多量体（おそらくは三量体）を  

形成する。  

（2） 生息又は生育可能な環境の条件  

他のウイルスと同様に、Mo入札Vは宿主細胞に感染した場合にのみ増殖が可能である（Ⅰ  

－3－（4）「繁殖又は増殖の様式」参照）。レトロウイルスは比較的不安定なウイルスであり、  

体液中、培地中等の限られた環境中でしか感染性を保持できない。なお、ショ糖とゼラチ  

ンを添加して凍結乾燥を行うと安定に保存できるとの報告がある（文献6）。  

（3） 描食性又は寄生性   

Mo旺LVはマウス及びラットの細胞に感染し、ウイルスゲノムは逆転写によりDNAに変換  

された後、細胞の染色体に組み込まれる（プロウイルス）。他の生物を描食することはな  

い。  

（4） 繁殖又は増殖の様式   

レトロウイルスはキャリアーである動物の血液中や体按中に存在し、他の個体がそれに  

接触することにより感染する。レトロウイルスが細胞に感染し増殖するときは、1）吸着、  

2）侵入、3）逆転写、4）宿主染色体への組込み、5）RNA合成、6）蛋白質合成、7）アセ  

ンブリー・放出、8）成熟といった各段階を経る。一方、レトロウイルスのゲノム配列が  

生殖系細胞の染色体中にプロウイルスとして組み込まれている場・合には、動物の繁殖によ  

って子孫に受け継がれる。   

野生型Mo肌Ⅴがヒト細胞に感染することはない。ヒト細胞に感染可能なエンベロープ蛋  

白質（env蛋白質）〔例えば、4070Aアンフォトロビックenv蛋白質、gibbonapeleukemia  

virus（GaLV）env蛋白質〕を持つMoMl．Vを人為的に作製した場合にはヒトへの感染が可  

能である。  

（5） 病原性   



九‡0軋l7の病原性に関して、下記のことが報告されている。  

1）九lo軋Vは、マウスに悪性腫瘍を含む多様な疾患を発生させる。   

マウスで起こる疾病・病態としては、白血病、リンパ腫、貧血、免疫不全、腫瘍及び  

神経変性が知られている。  

2）レトロウイ／レスはランダムに宿主染色体に挿入されるため、細胞機能に重要な遺伝子  

を活性化又は不括化し、がん性の変化をもたらす危険性がある。  

3）内在性ウイ／レスとの組換えにより増殖性レトロウイルス（replication competent  

ret．rovirus：RCR）が出現する可能性がある。  

4）旭0岨」lrはマウスやラットにのみ感染するので、ヒトに対する感染性及び病原性はな  

い。  

5）感染iこより宿主細胞が破壊されることはない。  

（6） 有害物質の産生性   

M。札Ⅴが有害物質を産生することはなく、また、MoⅦJVに感染したことにより細胞が有  

害物質の産生能を獲得するとの情報はない。  

（7） その他の情報  

1）Mo岨．Vの不括化条件   

M。MLVと同じレトロウイルス科に属するヒト免疫不全ウイルス（HIV）の滅菌、消毒法  

として、①121℃、20分間の高圧蒸気滅菌、②170℃、2時間の乾熱滅菌、③20～30分間  

の煮沸消毒、④有効塩素濃度0．1～1．0％の次亜塩素酸ナトリウム、⑤70％エタノール又は  

70％イソプロピルアルコール、⑥3．5～4％ホルマリン、⑦2％グルタラー′レ、が有効である（文  

献7）。また、10％及び1％ポピドンヨード液（文献8）、0．3％過酸化水素水（文献9）で不括  

化が可能との報告がある。   

紫外線及び熱による液体中のMo札Ⅴ及びHIVの不活化を比較した研究によると（文献  

10）、MoMLVを1／10まで不括化するのに必要な紫外線照射量（Dl。）は2，800erg／皿2であ  

り、熱処理時間（Tl。）は50℃では50秒、55℃では20秒、70℃では8秒である。したが  

って、55℃、2分間又は70℃、50秒間の熱処理により、Mo札Ⅴの感染価を1／106に低下さ  

せることができると考えられる。また、50℃におけるTl。が80～90秒であるとの報告もあ  

る（文献11）。   

マウス由来のウイルス産生細胞により産生されたレトロウイルスベクターが仮にヒト  

体内に侵入したとしても、ヒト血清（補体）により速やかに不括化される（文献12）。抗  

α－galactosyl自然抗体を有する旧世界ザル（文献13）の体内に侵入したときにも同様の  

メカニズムにより不活化される（文献14）と考えられる。  

2）Mo阻．Ⅴからの、増殖能欠損型レトロウイルスベクターの構築   

本遺伝子組換え生物は増殖能欠損型レトロウイルスベクターである。野生型Mo肌Ⅴのゲ  

ノムからgag－pOl遺伝子及びenv遺伝子の蛋白質コード領域のすべてを除去した増殖能欠  

損型レトロウイルスベクターMT（文献15，16）が構築された。MTのプロウイ／レス配列（MT   



DNA）中の3’－long terminalrepeat（LTR）をmurine stemcellvirus（MSCV）由来の配  

列で置換したものがMS DNAであり、gag－pOl遺伝子及びenv遺伝子を発現する細胞をこMS  

DNAを導入することによりレトロウイルスベクターMSが産生される。本遺伝子組換え生物  

のゲノムは、HLA－A2402拘束性MAGE－A4を特異的に認識するT細胞受容体（TCR）β鎖遺  

伝子、マウスホスホグリセリン酸キナーゼ遺伝子プロモーター（Pp。K）及びTCRα鎖遺伝  

子がMSのゲノムに挿入された構造を有する。  

文献5：遺伝子治療開発研究ハンドブック 第3章、第2節、1．1レトロウイルスの増殖サ  

イクル（p．322）  

文献6：LevyJA，etal．Freeze－dryingisaneffectivemethodforpreservinginfectious  

type C retroviruses．JViroIMethods5：165－171（1982）．  

文献7：日本ウイルス学会．ウイルス研究におけるバイオセーフティ指針．ウイルス  

43：199－232（1993），  

文献8：加藤真吾、他．プラーク法を用いた各種消毒剤によるHIV－1不倍化の検討．基礎と  

臨床30：3615－3620（1996）．  

文献9：MartinLS，etal．DisinfectionandinactivationofthehumanTly皿photropic  

Virus typeIII／1ymphadenopathy－aSSOCiated virus．JInfect Dis152：400－403  

（1985）．  

文献10：Yoshikura H．Thermostability ofhu皿animmunodeficiencyvirus－1（HIV－1）in  

aliquidmatrixis farhigher thanofaneCOtrOpicmurineleukemiavirus．Jpn  

JCancer Res80：卜5（1989）．  

文献11：YoshikuraH．Ultravioletsensivityofhelperfunctionofmurineleukemiavirus．  

Arch Biochem Biophys154：76－83（1973）．  

文献12：TakeuchiY，et al．Type C retrovirusinactivation by hl皿an COmplementis  

deterninedbyboththeviralgenomeandtheproducercell．JViro168：8001－8007  

（1994）．  

文献13：GaliliUri，etal．Significanceofa－Gal（Galα卜3Galβ1－4GIcNAc－R）Epitopes  

and α1，3 Galactosyltransferasein Xenotransplantation．Trends Glycosci  

Glycotechnolll：317－327（1999）．  

文献14：RotherRP，etal．AnovelmechanismofretrovirusinactivationinhunanSerun）  

mediated by anti－α－galactosylnaturalantibody．JExp Med182：1345－1355  

（1995）．  

文献15：YuSS，etal．Highefficiencyretroviralvectorsthatcontainnoviralcoding  

SequenCeS．Gene Therapy7：797－804（2000）．  

文献16：LeeJ－T，etal．Engineeringthespliceacceptorforimprovedgeneexpression   



andl’iTallitel－inanMlV－basedretroviraユvecてOr．GeneTherapyii：94L99（2004）．  

Ⅰ‡ 遺伝子組換え生物等の調製等に関する情報  

1 供与核酸に関する情報  

（り 構成及び構成要素の由来   

本遺伝子組換え生物のゲノムを構成する供与核酸はTCRβ鎖遺伝子、Pp。いTCRα鎖遺  

伝子、3’一LTRの1I3領域及び制限酵素認識部位等の人工配列である。太遺伝子組換え生物の  

ゲノムの構成と、その配列をDNA配列に変換したものの制限酵素地図を別紙1に示すこまた、  

供与核酸の塩基配列及び蛋白質をコードするものについてはそのアミノ酸配列を別紙2に  

示す。  

1）TCR β鎖遺伝子   

本遺伝子は、HLA－A2402拘束性丸仏GE－A4143＿151ペプチド特異的なヒト由来細胞傷害性Tリ  

ンパ球（cytotoxic Tlymphocyte：CTL）クローン＃2－28（文献17）から、TCRβ鎖遺伝  

子に特異的なプライマーを用いたRトPCR法により単離されたcDNAである。本遺伝子は  

313アミノ酸からなるポリペプチドをコードする939塩基対と終止コドンTAGより成り立  

っており、コードされる蛋白質は116アミノ酸からなるV7－9領域、15アミノ酸からなる  

J2－5領域及び179アミノ酸からなるC2領域からなっている。TCRβ鎖遺伝子は7番染色  

体に存在し、多数の亜型から構成される。   

2）PpGK   

PpGKは513bpからなるマウスゲノム由来のDNA断片に含まれる。   

3）TCR α鎖遺伝子   

本遺伝子は、クローン＃2－28（文献17）からTCRβ鎖遺伝子と同様の方法により単離  

されたcDNAである。木造伝子は272アミノ酸からなるポリペプチドをコードする816塩  

基対と終止コドンTGAより成り立っており、コードされる蛋白は111アミノ酸からなる  

V8－1領域、20アミノ酸からなるJlO領域及び141アミノ酸からなるC領域からなってい  

る。TCRα鎖遺伝子は14番染色体上に存在し、多数の亜型から構成される。   

4）3’－LTRのU3領域   

本遺伝子組換え生物の5’－LTRの全域及び3’－LTRのR領域はMoMLV由来であり、3’－LTR  

のU3領域はMSCV由来である。本遺伝子組換え生物を作製するために用いたMS－bPa DNA  

（Ⅲ－3－（2）「宿主内に移入された核酸の移入方法」参照）の5’－LTRはMo軋Ⅴ由来、3’－LTR  

はMSCV由来であるが、卜3－（7）－2）「Mo入札Vからの、増殖能欠損型レトロウイルスベクタ  

ーの構築」に記載したとおり、産生細胞から産生される本遺伝子組換え生物の3，－LTRの  

U3領域はMSCV由来、LTRのそれ以外の領域はMoMl．Ⅴ由来となる。   

MSCV は人工的に作製されたレトロウイルスベクターであり、その LTR は   




