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ヒトES/iPS細胞を用いた疾患研究について

第109回 生命倫理専門調査会及び第8回 「ヒト胚の取扱いに関する
基本的考え方」見直し等に係るタスク・フォース
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DNA，RNA，タンパク質の相関（遺伝子発現）
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細胞

0.01 mm
DNA ：設計図（ゲノムDNA）

・デオキシリボ核酸

・A（アデニン）、C（シトシン）、G（グアニン）、T（チミン）
の4種類の塩基から成る
・基本的に2本鎖として存在する

・基本的に細胞間で情報（配列）・量（コピー数）は
変化しない

mRNA ：設計図からのコピー

転写

・リボ核酸

・A（アデニン）、C（シトシン）、G（グアニン）、U（ウラ
シル）の4種類の塩基から成る
・基本的に1本鎖として存在する
・細胞間で種類（遺伝子）・量（コピー数）が変化

タンパク質 ：設計図からの産物

翻訳

・20種類のアミノ酸から成る
・細胞間で種類・量が変化

・さらに修飾を受け生理活性を獲得



DNA，RNA，タンパク質の相関（遺伝子発現）

エクソン イントロン

プロモーター

遺伝子(DNA)

RNA前駆体

mRNA

タンパク質
20種類のアミノ酸がさまざまな組み合わせで結合している

UUU  Phe  
UUC  Phe  
UUA  Leu  
UUG  Leu  

UCU  Ser  
UCC  Ser  
UCA  Ser  
UCG  Ser  

UAU  Tyr  
UAC  Tyr  
UAA  STOP 
UAG  STOP 

UGU  Cys  
UGC  Cys  
UGA  STOP 
UGG  Trp  

CUU  Leu  
CUC Leu  
CUA  Leu  
CUG  Leu  

CCU  Pro  
CCC  Pro  
CCA  Pro  
CCG  Pro  

CAU  His  
CAC  His  
CAA  Gln  
CAG  Gln  

CGU  Arg  
CGC  Arg  
CGA  Arg  
CGG  Arg  

AUU  Ile  
AUC  Ile  
AUA  Ile  
AUG  Met (START) 

ACU  Thr  
ACC  Thr  
ACA  Thr  
ACG  Thr  

AAU  Asn  
AAC  Asn  
AAA  Lys  
AAG  Lys  

AGU  Ser  
AGC  Ser  
AGA  Arg  
AGG  Arg  

GUU  Val  
GUC  Val  
GUA  Val  
GUG  Val  

GCU  Ala  
GCC  Ala  
GCA  Ala  
GCG  Ala  

GAU  Asp  
GAC  Asp  
GAA  Glu  
GAG  Glu  

GGU Gly  
GGC  Gly  
GGA  Gly  
GGG Gly  

コドン表（遺伝子暗号表）翻訳

・
・
・

ア
ミ
ノ
酸
（20

種
類
）
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染色体染色体 細胞核細胞核

DNA

活性化領域のクロマチン

不活性化領域のクロマチン

遺伝子発現の制御

引用（一部改変）:StemBook [Internet]. Cambridge (MA): Harvard Stem Cell Institute

遺伝子発現の制御（ON/OFF）遺伝子発現の制御（ON/OFF）

遺伝子発現
OFF

遺伝子発現
OFF
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遺伝子発現
ON

遺伝子発現
ON



ヒトES/iPS細胞による疾患研究の基盤

心筋

骨格筋

腸
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ヒトES/iPS細胞による疾患研究の基盤
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難治疾患研究の応用例1＿脆弱X症候群

ゲノムに変異を加えないゲノム編集技術の応
用（CRISPR-dCas9-Tet1）により疾患
責任遺伝子の発現制御領域DNA脱メチル
化により遺伝子発現を回復することに成功。

FMR1のリピート配列のDNA脱メチル化により遺伝子発現
回復。

FMR1のリピート配列を減少させることでも遺伝子発現回復
することを示した。
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CRISPR-Cas9のゲノムへの影響

・不死化した網膜色素上皮細胞（RPE）での実験。
・CRISPR/Cas9による二本鎖切断（DSB）でp53が細
胞周期を停止させる。
・細胞周期がG1に停止することで相同組み換え（HDR）
でなく非相同組み換え（NHEJ）が優位になる。
・p53の機能抑制でCRISPR/Cas9によるHDRの割合が
高くなる。

p53を欠損させたRPEでHDRの
頻度が上がる。

HDRによりGFP陽性になる系での
実験。P53の阻害（MDM2）によ
りHDRの頻度が上がる。

・hESCとhiPSCでの実験。
・CRISPR/Cas9による二本鎖切断（DSB）で細胞死。
・細胞周期がG1に停止することで相同組み換え（HDR）
でなく非相同組み換え（NHEJ）が優位になる。
・p53の機能抑制でCRISPR/Cas9によるHDRの割合が
高くなる。

CRISPR/Cas9による二本鎖
切断（DSB）で細胞死が増
える。

p53の機能抑制でCRISPR/Cas9に
よるHDRの割合が高くなる。
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「御清聴ありがとうございました。」 9


