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Genome Editing in Mice - Latest Methodology and Future
Prospects

○伊川 正人1,2 (1.大阪大学 微生物病研究所 遺伝子機能解析分野, 2.東京大学 医科学研究所 生殖システム研究分野)
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CRISPR/Cas9ゲノム編集システムの登場により、遺伝子改変マウスの作製がコスト、労力、期間などの点におい
て大きく改善した。 CRISPR/Cas9システムでは標的配列を認識するガイド RNA(gRNA)と、 DNAを切断する
CAS9タンパク質が必要となる。以前は、 gRNAと Cas9を発現するプラスミドや mRNAを受精卵に顕微注入して
いたが、現在は、標的配列を認識する crRNA、 crRNAと一緒に gRNAを作る tracrRNA、 CAS9タンパク質が市
販されているので(標的毎に crRNAだけデザインする)、それらを混合して受精卵にエレクトロポレーションによ
り導入するのが一般的である。侵襲性は顕微注入と同程度かむしろ低く、生まれたマウスの約半数かそれ以上の
割合で標的配列が切断された遺伝子破壊(KO)マウスが得られる。なお、1か所切断では、機能性のスプライシング
バリアントが発現したりすることもあるので、私達は開始コドン付近と終止コドン付近の2か所切断して大きく抜
き取ることを推奨している。これまで私達の研究室では、精巣に特異的もしくは多く発現する272遺伝子をノック
アウトしている。その内、約7割に相当する160遺伝子の KOマウスでは外見上の異常も顕著な妊孕性の低下も認
められなかった。これらの結果は、遺伝子の発現様式だけでは、個体レベルでの遺伝子機能やその重要度が分か
らないことを示している。その一方で、精子形成や精子機能に必須な80遺伝子を新たに見つけることができ
た。このように、ゲノム編集技術を活用すれば、個体レベルで重要な遺伝子を先に選び出して研究を進められる
ことから、費用や労力・時間に対して得られる成果が大幅に改善され、生物学研究に躍進をもたらすと言え
る。また、ヒト不妊患者で見られる変異を導入したマウスで表現型を確認するなどのアプローチも簡単になって
いる。私達の知見を中心に、ゲノム編集を活用した生殖研究の現状を紹介し、未来について議論したい。


