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１．ヒト遺伝⼦改変に関する議論

２．ヒトゲノム編集に関する議論

３．国際ヒト遺伝⼦編集サミット後の動向

４．今後の論点案
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内容



ヒト遺伝⼦改変

〇介⼊対象
• 細胞：体細胞、⽣殖細胞系列
• ゲノム：核、ミトコンドリア（mtDNA）

〇リスク管理
遺伝⼦改変結果が①⻑期間体内に留まる、②次世代へ伝承
↔ 薬剤は体内動態（ADME）を基に管理可

〇社会的観点
• 価値：⻑期の寛解、治癒、予防
• 悪影響：適⽤外使⽤、社会的⽬的での使⽤
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• 1975年 アシロマ会議 組換えDNA実験の⾃主規制
• 1982年 Splicing Lifeレポート: 遺伝性と⾮遺伝性
• 1990年 初の体細胞遺伝⼦治療実施（⽶）：ADA-SCID
• 1997年 初の⽣殖細胞系列mtDNA改変による不妊治療（⽶）
• 1998年 UCLAシンポジウム“ヒト⽣殖細胞系列の改変”
• 1999年 OTC⽋損症遺伝⼦治療後に被験者死亡（⽶）
• 2000年 AAASレポート“ヒト遺伝性遺伝⼦改変”
• 2002年 X-SCID遺伝⼦治療後に⽩⾎病発症により被験者死亡（仏）

初のWADA シンポジム“遺伝⼦ドーピング”
• 2003年 初の遺伝⼦治療製剤承認（中国）：Gendicine
• 2012年 ⻄欧初の遺伝⼦治療製剤承認（EU）：Glybera
• 2014年 初の体細胞ゲノム編集HIV治療の報告（⽶）：ZFN
• 2015年 疾患遺伝予防⽬的の⽣殖細胞系列mtDNA改変法が解禁（英）

ヒト受精卵ゲノム編集の論⽂発表（中国）
国際ヒト遺伝⼦編集サミット（⽶）

• 2016年 第⼆のヒト受精卵ゲノム編集の論⽂発表（中国）
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ヒト遺伝⼦改変を巡る議論



世界で少なくとも2356の臨床試験が実施、約4製品の承認
• First-in-human

• 臨床前の安全性確保：ベクター、遺伝⼦改変、スケール効果
• 臨床応⽤：リスクVSベネフィット、被験者選択
• 実施後のフォローアップ

• 医療のアクセスとコスト
＊Gendicine、Glybera

• 社会的観点
• スポーツ：WADAルール
• 美容と抗⽼化
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体細胞遺伝⼦治療の主な論点

Hacein‐Bey‐Abina, S., et al. (2008) The Journal of clinical investigation 118, 3132‐3142



主に医療として数例実施（⽇本では臨床研究として実施）

• ⽬的
①遺伝⼦疾患の遺伝（発症）予防：ミトコンドリア提供（まだ実施例なし）
②不妊治療：卵⼦細胞質移植法、前核移植法、

⾃家⽣殖細胞ミトコンドリアエネルギー移植法AUGMENT（2015－）
• リスク

・胚発⽣不全、流産、死産、先天性疾患（⼦孫への影響）
・ミトコンドリア提供者の卵巣過剰刺激症候群

• ⽣命倫理
⾃然法、神聖法、 遺伝⼦プール（優⽣学）、エンハンスメント（⼈間改造）

• 社会的観点
コストとアクセス、フォローアップ、⾎縁の過度の追及と養⼦縁組への無関⼼
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⽣殖細胞系遺伝⼦改変の主な論点



NHEJHDR

DSB

遺伝⼦破壊
Insertion Deletion

遺伝⼦修復 (あるいは変異型遺伝⼦のコピー) 
Exogenous DNA

遺伝⼦挿⼊
Exogenous gene
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ゲノム編集の医学利⽤

⾼効率, 多⽤途性, 多重改変 オフターゲット変異、染⾊体異常、モザイク
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Infusion of auto ZFN-CCR5-disrupted T cells 

Tebas, P., et al. (2014) The New England journal of medicine 370, 901‐910

前臨床研究ではオフターゲット効果を評価したが、移植に⽤いた改変T細胞では
オフターゲット変異は調べてない。
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Niu Y et al. Cell 2014, 836:-843

サル受精卵段階で最⾼40％の改変効率.
ゲノム84か所を調べた限りオフターゲット変異無し.
２つの遺伝⼦を破壊したサルが2匹⽣まれた.

Liang P. et al. Protein Cell 2015, 6:363–372 Kang X, et al. J Assist Reprod Genet.
2016, 33:581-8. 

IVF副産物のヒト異常受精卵 (それぞれ86, 213個)で実験。
⽬的の改変はある程度できたが、オフターゲット変異やモザイクの問題が確認された。
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April 29. 2015
NIHは、基礎研究といえども
ヒトゲノム編集には研究助成
しないと声明

May 26. 2015
ホワイトハウスは、
ヒトゲノム編集の
臨床使⽤は⾏うべき
ではないと声明
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WCSJ 2015、UNESCO IBCレポート

http://unesdoc.unesco.org/images/0023/002332/233258E.pdf

Oct 2. 2015
国際⽣命倫理委員会IBCは
遺伝形質の⾮倫理的改変を
避けるため禁⽌を呼びかけた。

June 9. 2015
ソウル⼤学主催CRISPRシンポ
ジャーナリストらは中国の
⻩⾏许に集中砲⽕を浴びせた。
彼はヒト受精卵ゲノム編集を
とりやめた。



12

アムステルダムにおける国際シンポジウム

http://www.cogemsymposium.nl/

• 政府への現状報告のため
• 基礎研究、臨床応⽤について産、官、

学、NPOから発表、議論
• 発表者はオランダ、次いで英、⽶が主体。

アジアからは中国と⽇本が⼀名ずつ
• 体細胞ゲノム編集の臨床応⽤

楽観論が主
• ⽣殖細胞系列のゲノム編集の臨床応⽤

推進、慎重、反対に分かれた
• 英国ミトコンドリア提供は論争に
• 我が国の⽣殖補助医療の在り⽅に疑念

を⽰された（ROSIのPNAS論⽂）



13Day 3 Session ‘Interrogating Equity’

Dec 1-3, 2015. Washington D.C.

International Summit on Human Gene Editing
by the NAS, the CAS and the RS 

International Summit on Human Gene Editing
by the NAS, the CAS and the RS 
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ワシントンにおける国際サミットワシントンにおける国際サミット

http://www.nationalacademies.org/gene‐editing/Gene‐Edit‐Summit/index.htm

• ヒトゲノム編集の基礎研究、臨床応⽤に
ついて学、NPOから発表、議論

• ホワイトハウス声明を背景に、⼀定の国
際コンセンサス形成をめざしたもの

• ⼊念な事前打ち合わせ
• Day1、2はそれぞれ５セッション、Day3

は２セッション
• ゲノム編集の優位性に終始し、オフター

ゲット変異評価のコンセンサスを⽬指す動
きはなかった

• ⽣殖細胞系ゲノム編集
– 学術的、基礎研究：容認論が強かった
– 医療応⽤：推進派、慎重派、反対派と

分かれた
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⽣殖細胞系列編集の臨床応⽤：代表的意⾒⽣殖細胞系列編集の臨床応⽤：代表的意⾒
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推進派
• Kyle Orwig：精⼦幹細胞の改変が有望
• George Daley:ハンチントン病等の予防
• George Church:ミトコンドリア病等の予防、近親婚者での使⽤
• Sharon Terry:患者団体として必要性を唱える

慎重派
• Rudolph Jaenisch:変異修復の低効率、モザイク
• Jonathan Kimmelman:リスクVSベネフィット、倫理的観点
• Philip Campbell：安全性、規制適合性、社会的議論を考慮

反対派
• Hille Haker:技術で⾎縁を求めるのは権利ではなく、臨床応⽤は禁⽌に
• Eric Lander：疾患遺伝予防は⼀部考えられるが、説得⼒ある⽬的でない
• 私：レアな症例の疾患遺伝予防はありえるが、誤⽤は避けられないだろう
• Ruha Benjamin:⼈々の形質が疾患に変わり、改変標的とされる恐れ
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ゲノム編集がクリニックに持ち込まれたら…ゲノム編集がクリニックに持ち込まれたら…

https://medstro.com/groups/nejm‐group‐open‐forum/discussions/226

Feb 11-20. 2016.
NEJM オンラインフォーラム

A.Charoの論考を基に、
ハーバード医学⽣がモデレーター
となり、エキスパートが議論.
このままいけば、
好ましくない幹細胞ツーリズムと
同様、医学的根拠のない
ゲノム編集医療や、
社会的⽬的のゲノム編集が
はびこる事態が起こるだろう。
どう備えるべきか議論した.
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⽣殖細胞系列ゲノム編集：学術と基礎の研究⽣殖細胞系列ゲノム編集：学術と基礎の研究

http://www.nature.com/news/gene‐editing‐research‐in‐human‐embryos‐gains‐momentum‐1.19767

Feb 1. 2016.
Kathy Niakan, UK.
初期発⽣の理解のため
まずOCT4を改変するという.
HFEAはライセンス詳細を公開.
彼⼥が使うのはクリニックで
IVFの後⽣じた胚.

April 19. 2016.
Fredrik Lanner, Sweden.
遺伝⼦破壊で初期発⽣に重要な
遺伝⼦を探索. June2015に、
IRB承認得たと明かす.
おそらく彼が使うのはクリニックで
PGDやIVFの後⽣じた胚.

＊2016年5⽉オランダは法改正を⾏い、不妊、⽣殖補助医療技術、先天性疾患の研究の
⽬的での胚作製を容認すると発表



ヒトゲノム編集に関する論点案ヒトゲノム編集に関する論点案
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１．臨床応⽤：妥当な⽬的
• 体細胞
• ⽣殖細胞系列

２．学術研究ならびに基礎研究：⽣殖細胞系列での妥当な⽬的
• 卵⼦、精⼦、胚：正常、異常
• 医療で⽣じたものの利⽤と、研究のために⼊⼿（作製）

３．１と２における留意や注意事項など

４．関連規制：⾒直しの要否

５．社会とのコミュニケーションの在り⽅


