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1. ゲノム編集技術

ｰヒト受精胚におけるゲノム操作研究の概要

2. ヒト受精卵と発生

3. 最近のヒト受精卵に対するゲノム編集研究

本日の内容
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ゲノム編集技術

DNA切断

CRISPR/Cas9

Cas9 Base editing Prime editing

１塩基置換 置換・挿入・欠失

CRISPR/Cas9
・DNA二本鎖切断
・欠失・挿入（indel）
・HDRによる遺伝子挿入

Base editing
・DNA二本鎖切断を伴わない
・１塩基置換

Prime editing
・DNA二本鎖切断を伴わない
・塩基置換・小規模な挿入・欠失



ゲノム編集技術

Amato P, et al., Fertil Steril 2025  4
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ヒト受精胚とゲノム編集：基礎研究

ヒト受精胚研究の
世界の現状は？
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ヒト受精卵ゲノム編集の基礎研究の動向
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ヒト受精卵ゲノム編集の基礎研究の動向
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本日の内容

1. ゲノム編集技術

ｰヒト受精胚におけるゲノム操作
研究の概要

2. ヒト受精卵と発生

3.最近のヒト受精卵に対する

 ゲノム編集研究



Park S, et al., Nature 2021  Ju YS, et al., Nature 2017  Bae T, et al., Science 2018  

ヒト初期胚発生におけるクローン動態と細胞系譜の形成

ヒト成人・胎盤の体細胞変異系譜解析から

「2細胞期由来の二つの細胞系譜は、将来の身体へ不均等に寄与する可能性が示された」
9

Park S, et al., Nature 2021  



ヒト初期胚発生におけるクローン動態と細胞系譜の形成

受精卵 → 初期胚 → 成人の複数組織

2細胞期由来の二つの細胞系譜は、
将来のからだへ均等に寄与するとは限らない

Coorens et al., Nature 2025, Perspective
Park et al., Nature 2021; Coorens et al., Nature 2021; Ju et al., Nature 2017 10



ヒト体細胞モザイクの起点：2細胞期割球寄与の不均衡

Junyent S, et al., Cell 2024  

Junyent S, et al., Cell 2024  
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ヒト体細胞モザイクの起点：2細胞期割球寄与の不均衡

ヒト初期胚の研究から

「ヒト2細胞期の2つの割球は、将来の身体を形成する

エピブラストへ不均等に寄与する」

12
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本日の内容

1. ゲノム編集技術

ｰヒト受精胚におけるゲノム操作
研究の概要

2. ヒト受精卵と発生

3.最近のヒト受精卵に対する

 ゲノム編集研究
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ヒト受精卵ゲノム編集による変異誘発



「修復」でなく「消失」：ヒト胚ゲノム編集で高頻度の染色体脱落

Zuccaro MV, et al., Cell 2020 

Zuccaro MV, et al., Cell 2020 15



Cas9切断後の「遅延したインデル形成」が ヒト胚の異数性とモザイク性を促進

PN；受精直後の前核期

24%

63%

PN 12h=late S-phase, 編集効率 24%

PN 16h=G2 phase, 編集効率 63%

編集（修復）は予想以上に遅く、DNA複製（S期）が
終わった後に起きている

MYBPC3, CCR5, HBBなど、異なる遺伝子をターゲットにした
場合の結果

どの遺伝子でも, InDel, Segmental aneuploidyが起きて
いる

16

Delayed indel formation after Cas9 cleavage promotes mosaicism and 

aneuploidy in human embryos

Robles A, Sung J, Jerabek S, Talukdar J, Marin D, Xu J, Treff N, Egli D. (May 
10, 2025)



割球間のモザイクは高い確率で起こり、完全に回避するこ
とは難しい。

Cas9切断後の「遅延したインデル形成」が ヒト胚の異数性とモザイク性を促進

17

Delayed indel formation after Cas9 cleavage promotes mosaicism and 

aneuploidy in human embryos

Robles A, Sung J, Jerabek S, Talukdar J, Marin D, Xu J, Treff N, Egli D. (May 
10, 2025)

PN 12h=late S-phase, 編集効率 24%

PN 16h=G2 phase, 編集効率 63%

編集（修復）は予想以上に遅く、DNA複製（S期）が
終わった後に起きている

MYBPC3, CCR5, HBBなど、異なる遺伝子をターゲットにした
場合の結果

どの遺伝子でも, InDel, Segmental aneuploidyが起きて
いる



Cas9切断後の「遅延したインデル形成」が ヒト胚の異数性とモザイク性を促進

・Cas9によるDNA切断後の修復は、DNA複製後まで遅延する。

・修復が最初の細胞分裂をまたぐため、割球ごとに異なる編集結

果と染色体異常が生じ得る。

18



“Base editing reveals an essential role for NANOG in human embryogenesis”

Kathy K. Niakan. (June 25, 2026) 研究目的
・ヒト初期胚において、転写因子 NANOG がどのように多能性維持と胚盤
葉上層（エピブラスト）形成に関与するかを、機能的に検証した研究。
・従来のCRISPR/Cas9ではDNA二本鎖切断に伴う染色体異常や大規模
欠失が問題となるため、アデニン塩基編集（ABE8e）を用いた。

受精卵で塩基編集を達成

成果
・NANOGは、ヒト胚における多能性エピブラストの形成と維持に必須である。
・NANOGを失うと、細胞はエピブラストになれず、原始内胚葉（卵黄のう）
や胎盤系の細胞へ分化する。
・マウスと異なる制御機構があることが判明。

ヒト胚の塩基編集について
・明らかな染色体欠失は非常に低い頻度。
・CRISPR-Cas9で問題となる標的染色体の異数性や大規模損傷は、非常
に少ない。
・特にホモ接合変異胚は少数。モザイク編集が多く、栄養外胚葉生検の遺
伝型が胚全体を完全には反映しない可能性がある。
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研究目的
・DNA二本鎖切断を伴わないアデニン塩基編集が、ヒト胚で効率的に使え
るかを検証した。標的遺伝子は、PCSK9, HBG1/HBG2。

受精卵で塩基編集を達成

成果
・編集試薬を投与するタイミングで編集効率、モザイク率が大きく異なる。
・染色体異常や大規模欠失は抑制

・標的塩基そのものは高効率・高均一に編集できても、それに付随するバイス
タンダー編集・オフターゲット編集がモザイク状に残る限り、個々の胚がどのよう
な遺伝的組成を持つか正確に予測・検証できない。
・一部の細胞（将来どの組織になるか不明）に予期せぬ変異が入っている
可能性を排除できない。
・gRNA設計に強く依存するため、変異ごとに毎回異なるリスクプロファイルの
検証が必要になる。

ヒト胚の塩基編集について

“Efficient base editing and development in human embryos without 
chromosomal alterations”

Dieter Egli. (June 1, 2026)

20
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・ヒト2細胞期の二つの割球は、将来の胎児側組織へ均等に寄与しない
将来のエピブラスト／胎児側組織への寄与は2細胞期の時点ですでに不均衡が生じている．

・ヒト受精卵では、内在性のDNA複製ストレスが認められる
ヒト胚は細胞周期チェックポイントが本質的に弱く、DNA複製ストレスや損傷があっても分裂を停止できずに進行して
しまう．
マウス胚とは発生動態や修復応答が異なる．

・ヒト受精卵にCas9で切断（DSB）を入れることで、分節異数性（Segmental Aneuploidy）や
染色体脱落といった大規模なエラーが高率に誘発
Cas9による切断後の修復（インデル形成）は、DNA複製（S期）の後まで遅延して発生．

・アデニン塩基編集では、Cas9切断に伴う大規模な染色体損傷は低減した
一方で、オンターゲット編集効率、bystander edit、オフターゲット編集、indel、染色体異常（large deletion, 
segmental aneuploidy）などの課題は残る

結 語



ご静聴ありがとうございました


	スライド 1
	スライド 2
	スライド 3
	スライド 4
	スライド 5
	スライド 6
	スライド 7
	スライド 8
	スライド 9
	スライド 10
	スライド 11
	スライド 12
	スライド 13
	スライド 14
	スライド 15
	スライド 16
	スライド 17
	スライド 18
	スライド 19
	スライド 20
	スライド 21
	スライド 22

