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ヒト受精胚を用いたゲノム編集利用研究について

ヒト受精胚へのゲノム編集技術等を用いる研究に関する合同会議（第1回）

第１回 ヒト受精胚へのゲノム編集技術等
を用いる研究に関する合同会議

平成３０年５月３０日
資料３



受精から着床前期胚発生の理解

♀：卵子

♂：精子

受精

受精卵
受精胚

配偶子
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受精から着床前期胚発生の理解
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受精から着床までと不妊症

4

4細胞4細胞

8細胞8細胞

胚盤胞胚盤胞

桑実胚桑実胚

2細胞2細胞
受精卵
受精胚

着
床

受精障害

胚の発生の問題

卵子・精子
の問題

着床の
問題



生殖補助医療

引用（一部改変）：第１回ART委員会資料1-5 「ヒト胚の研究体制に関する研究」（吉村 泰典 委員提出資料）

生殖補助医療の概要

凍結

生殖補助医療で補助できること：受精～着床前までの発生
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生殖補助医療

Nobelprize.org; Information for the Public

Edwards博士 ノーベル賞受賞（2010年）

‘IVF and the history of stem cell’ commentary article. Nature 413, 2001

体外での受精、胚の発生などの研究が1960年代
からなされ、1978年のIVF成功につながった。一方
で、不妊症の原因を直接的に突き止めるものでは
なかった。

Fig 1; Edwards RG. ‘The bumpy road 
to human in vitro fertilization’. Nature 
Medicine 7, 2001

ヒト体外受精研究の初期の成果
A：ヒト卵子と精子の融合
B:受精卵の体外培養下での発生
C:胚盤胞のハッチング

A C

B
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1. 体外受精：IVF (in vitro fertilization)

受精卵

Steptoe PC and Edwards RG. “Birth after the reimplantation of a 
human embryo.” Lancet 2:366 (1978)

2. 顕微授精：ICSI (intracytoplasmic sperm injection)

未受精卵

細胞質
へ注入

受精卵

Palermo G, Joris H, Devroey P, Van Steirteghem AC. “Pregnancies after 
intracytoplasmic injection of single spermatozoon into an oocyte.” 
Lancet 340: 17-18 (1992)

配偶子、受精胚に対する胚操作技術
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Martin M. Matzuk and Kathleen H. Burns. Annu. 
Rev. Physiol. 2012. 74:503–28

引用（一部改変）：第１回ART委員会資料1-5 
「ヒト胚の研究体制に関する研究」（吉村 泰典
委員提出資料）



配偶子、受精胚に対する胚操作技術の臨床応用

8日本産科婦人科学会 生殖補助医療の成績（2015）

3. 凍結胚移植：FET (frozen-thawed embryo transfer)

生殖補助医療：年別 出生児数



生殖補助医療の課題

日産婦誌60（12）2008

卵割期胚の形態評価→より良好な胚を移植へ
選択
（ヒトでは割球が不均一, フラグメンテーション*
が比較的多い）

ヒト胚の発育
●30-50%が胚盤胞へ発生（IVF後）

マウスでは約80%が胚盤胞へ発生

●ヒト卵割期胚の50-80％で割球に異数性
の染色体異常を認める

一方、マウスは約1%

Alper, et al. Hum Reprod 2001

Vanneste, et al. Nat Med 2009

Lightfoot, et al. Dev Biol 2006

卵割期胚の形態評価法（Veeck分類）

9
A

＊フラグメンテーション（fragmentation）：割球以外の細胞の断片
化したもの。細胞質だけであったり、染色体の断片が含まれたり
している。



ヒト初期胚発生の遺伝子発現に関する知見
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Figure 1 ; Iqbal K, et al. PNAS 2011

１細胞からダイナミックな遺伝子発現が起きる。

胚発育動態解明のため、網羅的遺伝子発現解析をした結果、
何千もの遺伝子発現が異なる時期に起きることが明らかに。

受精直後から同じ細胞内の精子由来、卵子由来の核
はDNAの化学的修飾が全く異なる。

“Genetic programs in human and mouse early embryos 
revealed by single-cell RNA sequencing.”
Figure 3 ; Xue Z, et al. Nature 2013



ヒト初期胚発生の遺伝子発現に関する知見

Figure 4 ; Petropoulos S, et al. Cell 2016

11

ヒト胚発生の遺伝子発現動態を明らかにするため、受精胚の割球を１つずつ分けて遺伝子発現の変化を解析したところ、着
床以降の発生運命決定に関しマウスとは異なる遺伝子発現動態であることやX染色体不活化制御もヒトではユニークな機構
が存在するという知見が得られた。

Graphical Abstract
Petropoulos S, et al. Cell 2016



受精卵受精卵 2細胞2細胞 4細胞4細胞 8細胞8細胞 胚盤胞胚盤胞桑実胚桑実胚

ヒトの初期発生でわからないことは多い
・個体が育つための重要な遺伝子の発現が始まる．
・この時期特異的におこるゲノム、エピゲノム現象があり、その後の発育に重要．
・ヒトと実験動物の相違．
・ヒト初期胚も含むゲノム情報知見の蓄積
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ヒト初期胚発生の遺伝子発現に関する知見

受精から着床前までの発生には様々な遺伝子が働いていて、遺伝子の働きに不具
合があると発生が進まない。
→初期胚における遺伝子の働きを研究することで胚の発生障害の原因解明につな

がる可能性。



対象の遺伝子新たなDNAを組込む

本来の遺伝子とは
異なる場所

正常なDNA断片

cDNAcDNA

cDNAcDNA

遺伝子修復

正確な修復

タンパク質
の産生

遺伝子の働きを知るための手法について
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第59回日本卵子学会学術集会教育講演1
スライド資料一部改変（三谷幸之介教授：埼玉医科大学ゲノム医学研究センター遺伝治療部門）



標的染色体
変異配列

DNA配列の置き換え
（遺伝子をなおす）

鋳型DNA
正常な遺伝子配列

同じ遺伝子配列
間での組換え

従来の方法
（元々細胞が持つ仕組み）

人工制限酵素の開発により
• 桁違いに効率が上昇
• 遺伝子の改変が容易に

遺伝子を改変

人工制限酵素
を用いる方法

酵素で標的染色体
を切断
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第59回日本卵子学会学術集会教育講演1
スライド資料（三谷幸之介教授：埼玉医科大学ゲノム医学研究センター遺伝治療部門）

遺伝子の働きを知るための手法について



遺伝子の働きを知るための手法の一つ：ゲノム編集技術とは

「ゲノム編集技術」とは、生物のゲノムの狙ったDNA 配列を認識する部分と、そこを特異的
に切断する人工の核酸分解酵素（ヌクレアーゼ）からなるものを用い、細胞の持つDNA 修
復機構を利用し、切断による遺伝子の不活性化又は、切断箇所への人工のDNA 断片の
挿入により、遺伝子の改変を行う技術である。従来の遺伝子組換えと異なり、ゲノムに編
集の痕跡を残さず、改変される。

ヒト受精胚へのゲノム編集技術を用いる研究について（中間まとめ） 第97回生命倫理専門調査会

①ゲノムDNAを切断する酵素（Cas9）と狙ったDNA配列に
たどり着かせるガイドRNA（gRNA）．

②狙った箇所を切断：ほぼあらゆる遺伝子・配列が標的.
③ゲノムDNAが対象：変化が不可逆的.

・特別な設備が無くても作製できる（オーダーできる）.
・非常に簡便で効率が高い.

CRISPR/Cas9:
gRNAが約20塩基を認識、Cas9が
ゲノムDNA切断
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ゲノム編集技術とヒト受精胚
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受精胚
ヒト生命の萌芽

生命科学の観点からも
重要な認識なのではないか



17

ヒト受精胚の位置づけ

引用：第１回ART委員会資料1-5 「ヒト胚の研究体制に関する研究」（吉村 泰典 委員提出資料）
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受精卵
受精胚

「ゲノム編集技術を用いたヒト受精胚を、ヒトの胎内へ移植することは容認で
きない。」

体内移植

ゲノム編集

「ヒト胚の取扱いに関する基本的考え方」見直し等に係る報告（第一次）（30府政科技第228号 平成30年3月29日）
「提言 我が国の医学・医療領域におけるゲノム編集技術のあり方」日本学術会議（平成29年9月27日）

ゲノム編集技術とヒト受精胚



受精卵
受精胚

ヒト受精胚へのゲノム編集技術を用いる基礎的研究

ヒト受精胚へのゲノム編集
技術を用いる基礎的研究

ゲノム編集

＊基礎的研究：人や動物に移植
をしない研究
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研究の対象となる受精胚は

20

2細胞2細胞 4細胞4細胞 8細胞8細胞 胚盤胞胚盤胞桑実胚桑実胚受精卵受精卵

3前核胚3前核胚 ●核ゲノムのみならずミトコン
ドリアゲノムも対象となりうる

内閣府生命倫理専門
調査会で検討中



研究の一例 体外培養系で可能なこと
●ゲノム編集を行った割球
の発生運命を追う
（可視化も可能）
→発生停止？、細胞死？
→胎盤系？個体発生系（内部

細胞塊）？
→分子発現動態解析等

14日ルールを守った上で解析すればより効果的な場合もある

Fig 4. Deglincerti, et al. Nature 2016 21Fig 4. Shahbazi et al. Nat Cell Biol 2016



研究目的 遺伝子
胚の種類

・数
研究概要

公表日・
公表雑誌

中国１
・ヒト受精胚へのゲノム

編集効率の確認
・遺伝性難病予防目的

HBB：βグロビン＝ヘモグロ
ビン成分。βサラセミア症

（溶血性貧血）原因遺伝子。

3前核胚
86個

３前核胚に対しβサラセミア原因遺伝子
（HBB)を欠損（ランダム変異導入）させた。

成功率５％

2015年４月
Protein & cell

中国２

・ヒト受精胚へのゲノム
編集効率の確認

・疾患予防（HIV感染予
防）

CCR5：HIVの感染受容体遺
伝子

3前核胚
213個

３前核胚を用いて、HIVの感染受容体遺伝子
（CCR5)を欠損（ランダム変異導入）させた。

2016年４月
J Assist Reprod

Genet. 

中国３
・ヒト受精胚へのゲノ

ム編集効率の確認
・遺伝性難病予防

・HBB：βグロビン＝ヘモグ
ロビン成分。βサラセミア症
（溶血性貧血）原因遺伝子。
・G6PD：グルコース６リン
酸欠損症（溶血性貧血）原

因遺伝子。

新規
作成胚

HBB:
10個

G6PD:
10個

βサラセミア症又はグルコース6リン酸欠損
症患者の配偶子を用いて、受精胚を新たに作
成し、ゲノム編集の修復効率を確認。HBB
は２個中１個で成功。G6PDは２個中２個で

成功。

2017年3月
Molecular 

Genetics and 
Genomics 

中国４
・ヒト受精胚へのゲノ

ム編集効率の確認
・遺伝性難病予防

HBB：βグロビン＝ヘモグロ
ビン成分。βサラセミア症

（溶血性貧血）原因遺伝子。

人クロー
ン胚35個

βサラセミア患者の人クローン胚を作成し、
１塩基を置き換えるゲノム編集技術を用いて
原因遺伝子（HBB)の変異を修復した。23%

以上修復。

2017年10月
Protein & cell 

アメリカ
・ヒト受精胚へのゲノ

ム編集効率の確認
・遺伝性難病予防

MYBPC3：ミオシン結合蛋
白 C＝筋原線維成分。肥大

型心筋症原因遺伝子。

新規
作成胚
145個

肥大型心筋症患者の精子と正常な卵子から新
たに受精胚を作成。受精胚を作成する際、同
時にゲノム編集することで、修復効率が向上。

コントロールに比べ25%（47％から72％
に）変異が改善

2017年8月
Nature

イギリス
不妊の理解につながる発

生学的研究
(生殖補助医療研究）

OCT4：受精胚や胚性幹細胞
で特異的に発現している遺

伝子

前核期胚
37個

受精胚や胚性幹細胞で特異的に発現している
遺伝子（OCT4)を欠損させて、受精胚の発
生における役割を調べた。OCT4が欠損した
ヒト受精胚は胚盤胞まで発生できなかった。

2016年２月
HFEA許可、
2017年9月

Nature

スウェー
デン

不妊の理解につながる発
生学的研究

(生殖補助医療研究）
（不明） 2日齢胚

胚の発生に関する遺伝子を欠損させて、
発生への影響を確認する

2016年９月
米公共ﾗｼﾞｵ局報道
（論文未発表）
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ヒト受精卵ゲノム編集の基礎研究の動向



イギリ
ス

不妊の理解につながる
発生学的研究

(生殖補助医療研究）

OCT4：受精胚や胚性幹
細胞で特異的に発現して

いる遺伝子

１細胞
期

37個

受精胚や胚性幹細胞で特異的に発現し
ている遺伝子（OCT4)を欠損させて、
受精胚の発生における役割を調べた。
OCT4が欠損したヒト受精胚は胚盤胞
まで発生できなかったことを発見。

2016年２月
HFEA許可、

2017年9月論文
Nature（IF:40)

計画書：１細
胞期、初期胚、

胚盤胞期胚
論文：１細胞

期

POU5F1 targeting and comparison of sgRNAs
（ Extended Data Figure 1 ）

Fogarty NME, et al. Nature 551, 2017

The Francis Crick Institute

ヒト受精卵ゲノム編集の基礎研究の動向
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3億5,000万ポンドの公的投資を受けて新設された、世界の医学研究の最
先端施設の一つ。1,250名の研究者が、ガン、脳卒中、運動ニューロン
疾患などの疾患向けの薬剤や治療法の開発につながる生物学的プロセス
の研究・解明に従事する。アンダー・ワン・ルーフの生物医学研究機関
としては欧州最大で、英国が医学の発見と研究で引き続き世界をリード
していくことに資する機関である。本研究所のオープンは、英国の研究
予算を実質ベースで堅持するという2015年のスペンディング・レビュー
の公約、および、（EUのHorizon2020等における研究ファンディングに
対する国の保証を約束した）2016年8月の財務大臣の声明を受けた、英
国の研究者に対する政府支援の最新の動きである。
JST 研究開発戦略センター（CRDS）より
http://crds.jst.go.jp/dw/20161111/2016111110022/

https://www.crick.ac.uk/research/a-z-
researchers/researchers-k-o/kathy-niakan/

英国フランシス・クリック研究所

Use of CRISPR-Cas9 genome editing technique in 
human embryos



生殖補助医療との関連

Fig 4, 5. Wong, et al. Nat Commun 2012Fig 4, 5. Wong, et al. Nat Commun 2012 25

ヒト卵割期胚の染色体異数性の研究が進んでいる



ゲノムかきかえ無し

標的配列：
→切断

gRNA

5’-AUCCGUCGAAGCUGCAU-3’

3’-……TAGGCAGCTTCGACGTA……-5’
|||||||||||||||||

DNAとRNAの相補性による
標的認識

ヌクレアーゼ活性による
二重鎖切断

Cas9

標的配列：
→転写、抑制、可視化、

DNAメチル化

gRNA

5’-AUCCGUCGAAGCUGCAU-3’

3’-……TAGGCAGCTTCGACGTA……-5’
|||||||||||||||||

DNAとRNAの相補性による
標的認識

様々な機能ドメインを融
合（融合タンパク質）

dCas9

ヌクレアーゼ活性無し

ゲノムかきかえを伴わない「ゲノム編集技術」応用
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一部改変：Figure 3; Wang H, et al. “CRISPR/Cas9 in Genome Editing and Beyond”. Annu Rev Biochem.  2016

ゲノム編集 CRISPR/ｄCas9

ゲノムかきかえを伴わない「ゲノム編集技術」まとめ
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ヒト初期胚に対するゲノム編集技術応用の適応例
◆ 初期胚発生特異的遺伝子（機能性RNA含む）の機能評価、発現動態解析

・胚性ゲノム活性化（全能性・多能性の獲得）の分子機序

・胎盤と内部細胞塊（個体発生の元）の分化分子機序

・受精胚内性差非対称性エピジェネティック制御機構

・初期胚特異的X染色体不活化制御機序

・受精卵後の卵割期でおこる染色体分配にかかる分子機序

・ミトコンドリア複製に関わる分子機序（ミトコンドリア及び核ゲノム）

など

ヒト受精胚に対するゲノム編集技術の応用
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「御清聴ありがとうございました。」


