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遺伝子編集による疾患モデル
細胞の作製
KEYWORDS　CRISPR/Cas9、造血器悪性疾患、ヒト細胞株

白血病などの血液悪性腫瘍は遺伝子異常によって発症する。遺伝子編集技術(CRISPR/Cas9）を
用いて、悪性腫瘍で見られる遺伝子異常を人工的に細胞に埋め込んだ細胞を試験管内で作成する。
遺伝子編集される前の細胞と、遺伝子異常を導入された細胞を同一の薬剤で処理し、遺伝子異常に
特異的に効果を示す薬剤を同定する。

■ 癌の特性を持った細胞株を作成し、その癌に有効な薬剤の検証が試験管内で行える。
■ 正常細胞を傷つけない副作用の少ない治療薬の選択に役立つ。
■ 治療薬に対する抵抗性が出現するメカニズムを迅速に検討できる。
■ 新規治療薬のの評価が迅速に行える。
■ 新規治療薬の発見を可能にする。
■ In vitro 薬剤スクリーニングへの協力。

研究テーマの特徴、アピールポイント

CRISPR/Cas9 技術は、迅速に、簡単に遺伝子編集をすることを可能にした。この技術を用いれば、
悪性腫瘍（白血病や癌など）の原因になっている遺伝子異常を簡単に細胞内に埋め込める。
これにより悪性腫瘍細胞と同じ性質を持った細胞を簡単に作ることができる。
この方法を用いて、様々な白血病や癌で見られる遺伝子異常を導入し、疾患モデル細胞を
作成する。これを用いて、遺伝子異常を持つ癌細胞にのみ特異的に効果を示す薬剤を探す。
この方法は正常細胞に影響の少ない（副作用の少ない）治療薬の発見につながる。
今までの成果（文献２より）：ヒトの血液疾患で見られるCALR異常蛋白を発現する細胞を作成
するために、細胞株のCALR遺伝子のアミノ酸コード領域を遺伝子編集した。

DNA配列が部分的に抜き取られたために正常のアミノ酸配列（WT）と比較した時に、一部が
欠損したアミノ酸配列になったもの（del45とdel75）や、一部が欠損した後にフレーム・シフト
を起こし、異常アミノ酸（赤字アミノ酸）配列に変化したものなど（del52 とdel46）が作成できた。
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正常な CALR 遺伝子（WT）からDNA46
塩基対（del 46） とDNA76塩基対(del 76)
を抜き取るためのCRISPR/Cas9 を設計し
て細胞株に導入した。赤字 DNA 塩基配列
と青字DNA塩基配列は切断を狙った部位。

これらはヒトの血液疾患で見られる
ものと同等のものであった。


