
(5)ゲノム編集を用いる基礎医学研究 

ゲノム編集技術は、特定の動物種に依存することがなく、また多くの細

胞種にも適用可能であることから in vivoおよび in vitroの研究系で応用

が期待されている。ゲノム編集技術は、技術そのものの開発とともに、こ

れまでの基礎医学研究領域で革新的な基盤技術として今後さらに活用され

ていくであろう。 
 

① ゲノム編集技術の比較 

ゲノム編集技術では、人工制限酵素のタイプにより大きく 3つに分けら

れ、発表順に ZFN[1]、TALEN[2]と CRISPR/Cas9[3,4]と呼ばれている。人工

制限酵素の活性や特異性、そして技術の簡便性・汎用性からそれぞれに特

徴がある。ZFNは、標的ゲノムへ結合するタンパク質作製の自由度に制限が

あるため簡便性に課題があったが、その課題が克服された TALENによりゲ

ノム編集技術は注目を集めた。CRISPR/Cas9は、標的ゲノムへの結合に一本

鎖 RNAを用いるのでより簡便に作製が可能となった上、酵素の活性能もよ

り高まった。これによりゲノムのあらゆる領域が標的となり、遺伝子変異

導入効率もより高くなった。CRISPR/Cas9によりゲノム編集の質と汎用性が

高まり、ゲノム編集技術が一気に普及していった。 

 
② ゲノム編集技術を応用した基礎医学研究の現状と可能性 

ゲノム編集技術は、変異による遺伝子機能の欠失（主に NHEJによる）と

変異による遺伝子機能の獲得（HDRによる）の二つの特性がありその応用に

より用途が判別できる。基礎医学研究の貢献として大きいのは、特に

CRISPR/Cas9 によりヒト細胞のゲノムでも比較的容易に変異が可能となっ

たことと、動物種に依存せずゲノム変異が可能となったことで動物モデル

の多様化と高度化が可能となった。 

   ア 幹細胞研究への応用 

  ES細胞や iPS細胞のようなヒト多能性幹細胞は、培養皿で無限に増殖   

    しかつあらゆる細胞へ分化可能である。そのため、ゲノム編集技術と

の併用は、ヒト遺伝子やゲノムの生物学的機能解析の機会を大幅に拡

げた。培養皿で細胞分化の過程を再現することも可能であるため、遺

伝子の働きを発生の流れの中で解析する研究も今まで以上に汎用性が

高い。 

   イ 疾患研究への応用 

    多能性幹細胞は、培養皿で疾患を再現し発症機序や疾患動態の解明に

有用であることが示され [5,6,7]、ヒト多能性幹細胞による疾患研究



が世界的に活発になった。患者組織由来の iPS 細胞（疾患 iPS 細胞）

では、標的遺伝子の変異を修正することで疾患との関係性を実証する

研究が行われている[8]。加えて、CRISPR/Cas9 を用いることで疾患責

任遺伝子のどのようなゲノム構造異常が、遺伝子機能の逸脱と疾患の

発症とに関わるかを明らかに出来るようになってきた[9]。これまでは

解析の難しかった遺伝子非コード領域でもゲノムワイド関連解析

（GWAS）などで明らかとなった一塩基多型（SNP）なども解析が可能と

なった。一方で、ゲノム編集技術を正常な多能性幹細胞に対して応用

し、新たに遺伝子機能を欠失させることで遺伝子機能と疾患との関係

性を解析する研究も盛んに行われている[10]。このように疾患モデル

と関係する研究系は、診断・治療法や創薬研究開発などへも展開が可

能であることから疾患 iPS 細胞の研究とともに研究が大きく進んでい

る分野である。 

   ウ 治療法開発への応用 

    遺伝性疾患を対象に責任遺伝子の一部の変異による遺伝子の機能の回

復から新たな遺伝子治療の開発を進めることも期待されている。ゲノ

ム編集技術を応用したデュシャンヌ型筋ジストロフィーの治療法開発

が進められている[11]。 

   エ 新たな発展性 

    最近、わが国でも希少・未診断疾患に対する次世代シークエンサー等

を用いた大規模なゲノム医学研究が進展している。得られた原因遺伝

子候補は、疾患との関連性解析のためゲノム編集技術を応用したノッ

クアウトマウスでの検証とヒト多能性幹細胞による in vitro系での遺

伝子機能評価が必要となる。 

 がん研究の分野では、がん幹細胞モデルにゲノム編集を応用すること

で新規的な大腸がん幹細胞標的治療モデル開発を大きく進展させた

[12]。 

   オ 動物モデルへの応用 

 医学研究では、動物モデルでの遺伝子機能解析は重要な研究手段の一

つである。ゲノム編集技術は、マウスやラットでの遺伝子ノックアウ

トモデル作製効率を著しく高めた。さらに、中動物モデルであるブタ

でも遺伝子改変モデルを可能とし、疾患研究や再生医療研究の分野で

期待されている。 

 霊長類でもゲノム編集技術によるモデル動物作製が報告されている。

ヒト疾患のマーモセットモデルが作製され、自閉症、統合失調症など

の精神・神経疾患の疾患研究にも貢献が期待される[13]。 



   カ ゲノム編集技術自体の開発研究 

    導入方法では、プラスミドではなく制限酵素としての合成タンパク質

と RNA の導入で機能する方法が基盤となっている。制限酵素タンパク

質の改変やガイド RNA の配列の洗練化などで効率向上と標的外効果の

低下の開発が進められている。一方で、生体（in vivo）で機能する方

法の開発も進められている。標的組織で制限酵素が特異的に発現し活

性化するように機能化した上、コンパクトにした制限酵素タンパク質

をアデノ随伴ウイルスベクターで生体内（動物モデル）へ導入する方

法も開発されている[14]。このシステムが肝臓や脳で機能することが

確認されている[15,16]。 

 

③ ゲノム編集技術を用いた研究の留意点 

ゲノム編集技術は革新的な技術ではあるが、まだ開発途上であるとも言

える。CRISPR/Cas9は簡便かつ高効率で汎用性も高いが、特異性にまだ課題

にある。標的外（オフターゲット）のゲノム配列を誤認し切断してしまう

可能性がある。これに対し、特異性を上げる開発を進めるとともに、オフ

ターゲット変異を解析する技術開発も進んでいる。第二回医学・医療領域

におけるゲノム編集技術のあり方検討委員会では、説明者として宮岡佑一

郎先生を招請し、必要性に応じ全ゲノム配列解析を行うか限定的な領域で

はデジタル PCR 法などの簡便かつ正確性の高い方法が適応されるとの報告

を受けた。 

 

④ 展開と課題 

   ゲノム編集技術の酵素活性や特異性の向上を目的に技術自体の開発は日

進月歩で進んで行くと思われる。ゲノム編集技術を応用した基礎医学研究

の展開は、ゲノム編集技術自体が主たる要素となるだけではなく、標的と

なる細胞の多様性（疾患 iPS 細胞やがん幹細胞など）や解析方法の多様化

により今まで以上に研究領域の拡がりをもって加速度的に進展していくと

想定される。再生医療や遺伝子治療の開発でも、治療の有効性や作用機序

の検証のためにも益々ゲノム編集技術の応用した評価系が重要になると考

えられる。希少・未診断疾患に対するゲノム医学研究の発展では、原因遺

伝子あるいはゲノム変異を同定することが求められている。次世代シーク

エンサーによる疾患起因候補抽出から機能解析系としてのゲノム編集技術

を応用した動物モデル作製・解析とヒト多能性幹細胞による in vitro評価

系は連結した研究開発系としてゲノム医学研究の開発基盤となりつつある。 

   動物モデル作製では、マウス、ラットやブタのみならず、霊長類疾患モ



デルの開発にも成功している。特に霊長類に関する疾患モデル開発では、

動物福祉の観点から適切な管理が求められる。 
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