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１．ゲノム編集技術の最新知見
（遺伝子改変マウス作製のパラダイムシフト）

https://doi.org/10.1016/j.jid.2016.06.007
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新たなゲノム・エピゲノム編集技術の開発

【図２】CRISPR/Cas9を改変したエピ
ゲノム編集。標的配列のメチル化・脱
メチル化ができる（正確性に難点）。
(Nature Biotech 2018, 36;315)

【図１】CRISPR/Cas9を改変した、切らないゲノム編集。シトシン(C)をウラシル(U)に変換するCytidine 
deaminaseという酵素を使って、標的配列をG→Aに変換することができる。(Nature, 2016, 533; 420)
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２．ヒト胚ゲノム編集に類似する
動物胚ゲノム編集研究

Clin. Med. 
2014, 3; 1064
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受精関連分子進化と生殖隔離

ハムスターテスト：以前は、透明帯を除去したハムスター卵子が異種精子
と融合できることを利用してヒト精子受精能が検討されていた。発生する
ことはなく、多精子受精となる（※日本では、クローン技術規制法に基づ
く特定胚指針においてヒト動物交雑胚作成を禁止）。

IZUMO1              JUNO

IZUMO1とJUNOが卵子と精子の融合に必須（マウス）。
受精関連分子の分子進化は生殖隔離による種特異性にも関連する。
ヒト不妊症の原因遺伝子となるか、検証が待たれる。

R Soc Open Sci. 2015, 2: 150296



受精前後のエピゲノム修飾と遺伝子発現

【図２】受精前後のエピゲノム修飾、受精
後遺伝子発現はヒトとマウスで異なる。
(Hum Reprod Update. 2018, 24: 556 
Dev Cell. 2017, 42: 316)

【図１】精子・卵子エピゲノムは、受精後、数時間の間に初期化
(リプログラム)される。不妊治療で問題となる卵子活性化など
も含めた研究が必要。
(http://crest-ihec.jp/public/epigenome_health.html)



初期発生分化と着床・胎盤形成

【図１】ヒトでは受精後3～4日目（胚盤胞：右図）で、
胎児となる内部細胞塊と、胎盤になる栄養外胚葉
への初期分化を開始、約6日目に着床する。

【図２】妊娠維持に必要な胎盤は哺乳類に特徴的な
臓器。ヒトにしかない胎盤特異的遺伝子が1365個
もある。(Genome Biol Evol. 2012; 4: 713)

【図３】胚盤胞期胚へのウイ
ルスベクター感染で胎児の
遺伝子を改変することなく
胎盤特異的遺伝子操作が
可能(Nat Biotech 2007, 
25: 233)

胎盤異常が原因の致死遺
伝子はマウスで100以上知
られている。20％を超える
ヒト流産の原因究明へ。
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着床前診断による選別 vs ゲノム編集治療

【図１】着床前胚の一部細胞を用いて、遺伝子診
断すれば、正常胚を選別して移植できる（優性、
劣性により遺伝リスクが異なる）。
遺伝子診断後に残った胚は既に多細胞であるた
めゲノム編集治療が難しい。
診断せずにゲノム編集を先に施すと正常胚まで
操作するリスクがある。

https://www.asahi.com/articles/SDI201711107067.html

【図２】遺伝情報が全く同じ一卵性双生児は、 ２細
胞期胚で割球が分離することで生まれる。
２細胞期胚を人為的に分離すれば、着床前診断と
ゲノム編集治療を併用できる可能性がある。
（※日本では、クローン技術規制法に基づく特定
胚指針においてヒト胚分割胚作成を禁止）
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