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「ゲノム編集」の生物学

●特集●　遺伝子操作の生物学とその社会的実装

（141）

楠見健介

はじめに

遺伝子組換え作物は 1980年代から開発が
始まり，2019年の統計では，主要作物であ
るトウモロコシ，ダイズ，ワタ，ナタネを
はじめ，多くの遺伝子組換え作物が，世界
29ヵ国の合計 1億 9000万 ha以上の農地で
栽培されている 1）．我が国では遺伝子組換え
作物は研究用以外にはほとんど栽培されてい
ない．しかし海外で生産された遺伝子組換え
作物は大量に輸入されており，例えば上記の
4種の作物については輸入されるものの大部
分が遺伝子組換え品種である．一方，従来の
遺伝子組換えは「染色体  に，新たな遺伝子
を埋め込む」という手法だったが，最近「生
物の染色体 DNAを直接改変する」ゲノム編
集の技術が開発された．植物の形質転換にお
いて基礎研究分野を中心にこの技術の利用が

急速に広がり，現在では作物開発の主流技術
の一つとなっている．
このように作物を含む植物の遺伝子操作技
術が進歩する中で，一般の消費者には遺伝子
組換え作物に対する食品としての安全性や環
境への影響についての懸念が常にあると思わ
れる．作物の生産と消費において，遺伝子組
換え作物やゲノム編集作物のメリットを享受
するのは，どちらかというと生産者であるこ
とが多く，消費者への利点は見えにくい．そ
のため消費者に対する情報提供は，発信元の
立場（普及させたい側か，抑制したい側か）
によって偏ることが多く，その結果消費者の
不安感が増幅され，また漠然としたものにな
りがちである．本稿では，作物開発に用いら
れている遺伝子操作技術とその問題点を整理
して概説する．正しい知識を身につけること
で，遺伝子操作した作物のメリット・デメリッ
トを冷静に評価する，その一助となれば幸い
である．●くすみ・けんすけ●
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作物の遺伝子操作は，従来の遺伝子組換え法に加えて，近年新たに開発されたゲノ
ム編集技術が急速に広がり，多様化している．一方，それらの理解には専門知識を
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1　従来の遺伝子組換え法

（1）アグロバクテリウム法
現在普及している，遺伝子操作された作物

の多くは，いわゆる「遺伝子組換え（GM）」
の技術により作られたものである．遺伝子組
換えにはいくつかの手法があり，表 1に主要
なものを示す．研究目的の遺伝子組換えも含
めると，最も普及しているのがアグロバクテ
リウム法である．
アグロバクテリウム法の原理：アグロバ
クテリウム（Rhizobium radiobacter．以前は
Agrobacterium tumefaciens と命名されていた）
は植物に感染する寄生細菌であり，自然界で
は感染部位に虫こぶ様の腫瘍を形成する．ア
グロバクテリウムは感染すると宿主植物の
染色体 DNAに自身が持つ遺伝子をコピーし，
宿主細胞に発現・活性化させることにより腫
瘍を形成する．この「植物の染色体 DNAに
自身が持つ遺伝子をコピーする」という性質
を利用するのがアグロバクテリウム法で，本
来コピーされるアグロバクテリウムの DNA
領域を，導入したい遺伝子の配列に人為的に
入れ替える．そのアグロバクテリウムを植物
に感染させると，あとはその能力により植物
のゲノムに遺伝子が導入される．
アグロバクテリウム法の操作：アグロバク

テリウム法は生物が進化的に発達させてきた
しくみを利用するスマートな手法で遺伝子導
入効率も高いが，遺伝子組換え植物の作出に
あたってはいくつかのハードルがある．まず，

感染部位の細胞のゲノムにしか遺伝子が導入
されないため，次世代に引き継ぐことが困難
であることがあげられる．生殖細胞に直接ア
グロバクテリウムを感染させる手法もあるが，
高い技術を要し一般化していない．この問題
を解決するために，一般的には培養細胞系が
用いられる．植物は高い再生能力を持ち，植
物ホルモンを含む培地で植物体の一部を培養
することによって，初期化された細胞塊（カ
ルス）を作り，さらに培養を進めて植物個体
にまで再生できる．この培養細胞系を利用し
て，アグロバクテリウム法ではカルスにアグ
ロバクテリウムを感染させ，その後植物体に
再生する．その際，遺伝子が導入された細胞
から確実に再生するために，選抜用の遺伝子
を含めておく．最も広く用いられているのが
抗生物質など通常の細胞を殺す薬剤に対する
耐性遺伝子で，この遺伝子が導入された細胞
は，薬剤入りの培地でも生存できるため，感
染後しばらくカルスを増殖させ，遺伝子が未
導入の細胞が死滅したあと植物体に再生させ
れば，遺伝子が導入された細胞のみで構成さ
れた植物体となる．
（2）その他の遺伝子組換え法
アグロバクテリウム法は，アグロバクテリ
ウムが感染できる植物種にしか適用できない．
そのためその他の植物種への遺伝子導入法が
検討された．パーティクルガン法（ジーンガ
ン法）は DNAを塗布した微粒子を細胞に直
接撃ち込む方法である（表 1）．装置は原理
的には空気銃と同じしくみで，弾丸に相当す
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る微粒子には，直径 1ミクロン程度の金や
タングステンの球が使われる．打ち込む対象
は培養細胞系を用いることが多いが，生殖細
胞や，茎の先端の分裂組織に直接打ち込む方
法も開発されている．パーティクルガン法の
欠点として導入装置が高額である事や，遺伝
子の導入数（コピー数）が多くなり，発現抑
制（サイレンシング）が起こることなどが挙
げられる．その他に，培養細胞系を用いて電
気ショックや薬剤により細胞膜の透過性を上
げて DNAを取り込ませるエレクトロポレー
ション法や PEG法が開発されている（表 1）．
しかし導入効率の低さなどから使用例は少な
い．
（3）従来の遺伝子組換え法の問題点
従来の遺伝子組換え法で作製した作物には，

原理的に避けられない問題がいくつかある．
外来遺伝子の存在：まず，その植物が本来

持たない遺伝子（外来遺伝子）を除去できな
い場合がある．前項で説明したように，培養
細胞系を利用した遺伝子組換えでは，目的遺
伝子以外に，遺伝子導入細胞を選抜するため
の薬剤耐性遺伝子などを同時に導入する必要
がある．目的遺伝子と選抜用遺伝子は基本的
には接続 された状態で植物体染色体 DNA上
に挿入されるため，分離は困難である．外来
遺伝子はその植物が本来持たないものである
ため，植物体内で想定外の作用を引き起こす
可能性がある．特に作物の場合，食用にし
た場合の安全性を厳密に証明する必要があ
り，食品として流通させる場合には「組換え
DNA技術応用食品及び添加物の安全性審査
の手続」2）に従い，安全性審査を受ける必要
がある．また，「遺伝子組換え生物」として「遺
伝子組換え生物等の使用等の規制による生物
の多様性の確保に関する法律」（カルタヘナ
法）の規制対象となる．さらに環境への影響
も無視できない．例えばナタネなど他家交配
しやすい植物種の場合，遺伝子組換えでない

同種の植物や，近縁の植物と交配し，生態系
に広がる可能性がある．
既存の遺伝子への影響：また，導入遺伝子
が染色体 DNA中に挿入される位置はランダ
ムであるため，挿入位置にあった遺伝子の機
能を破壊したり，周辺の遺伝子の影響を受け
て発現場所や発現量などの特性が変わったり
するという問題がある．そのため系統化に際
しては，交配によりコピー数を減らし，染色
体ペア両方の同じ場所に遺伝子が入った状態
（ホモ接合化） にしたうえで，挿入位置周辺
の遺伝子に対する影響を検証する必要がある．

2　ゲノム編集

新たな遺伝子操作法として近年急速に広
がったのが，ゲノム上の DNA配列を直接改
変するゲノム編集である．ゲノム上の狙った
箇所にピンポイントで変異を入れることがで
き，作製過程で必要な外来遺伝子を残さない．
変異の導入効率も高く，従来の遺伝子組換え
法が持つ問題点のほとんどを克服している．
（1）ゲノム編集の原理
技術的背景：ゲノム編集技術の原理は「切
断された DNAの修復機構」という，生物の
細胞がもともと持っているしくみを利用して
いる．自然界では紫外線や環境放射線により
ゲノム DNAは常に損傷を受けている．DNA
は生物の設計図であり，その損傷は生命活
動と種の保存に重大な影響をおよぼすこと
から，生物は DNA損傷を回復するしくみで
ある「DNA修復機構」を何重にも発達させ，
DNAを正常な状態に保っている．例えばヒ
トにおいては，寿命に影響を及ぼすと見ら
れる遺伝子の多くが DNA修復に関連してい
る．しかし，厳重な DNA修復機構でも回復
しきれず，DNAの塩基配列が変わった部分
がある程度の頻度で生じ，「突然変異」とし
て定着する．生物の進化を促しているゲノム
の変化は，とりもなおさずこの突然変異の蓄
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積であり，長期的に見ると進化の一部といえ
る．また従来の作物育種は，有用な形質（表
現型）を引き起こす突然変異を持つ植物体を
圃場で選抜するものである．ゲノム編集はこ
の突然変異の生成を人為的に行う技術である．
人工ヌクレアーゼの開発：ゲノム編集

において，紫外線や環境放射線の代わり
に DNAの切断を行うのが，人工的に開発
された DNA切断酵素（人工ヌクレアー
ゼ）である．開発された順に ZFN，TALEN，
CRISPR-Cas9の 3種類が知られている．ZFN
と TALENは，制限酵素と呼ばれる細菌のヌ
クレアーゼから作られた．制限酵素はもとも
と 4～ 6塩基程度の DNA配列を認識し切断
する性質を持つが，この程度の塩基数ではゲ
ノム DNA上の多くの箇所を切断してしまう．
ZFNと TALENは制限酵素のタンパク質の構
造を改変して認識配列の塩基数を増やし，特
異性を高めている．ただしその設計と合成に
はかなりの手間がかかる．
CRISPR-Cas9 の開発：このような技術的

な困難を克服したのが 2012年に発表された
CRISPR-Cas9である 3）．ヌクレアーゼの本体
が Cas9で，もともとは細菌の免疫系におい
て，ファージなどの侵入者に対抗して，その
DNAを断片化する際に使われる Casヌクレ
アーゼの一種である．細菌は Casと共に，過
去に侵入されたときに獲得した侵入者特異的
な DNA配列情報（CRISPR）をもとに，侵
入者の DNAに結合する RNA（crRNA）を合
成し，Cas-crRNA複合体を生成する．それに
より Cas-crRNA複合体は侵入者の DNAを判
別し，断片化し撃退する．CRISPR-Cas9で

はこのしくみを利用して，標的とする DNA
配列に合わせて設計した RNA（ガイド RNA，
gRNA）を crRNAと置き換える．gRNAの設
計と合成は容易で，技術的なハードルはタン
パク質の改変が必要な ZFN/TALENよりも格
段に低い．
動物のゲノム編集では，合成した Cas9タ

ンパク質と gRNAを受精卵などの細胞に直
接導入することが多い．しかし植物では，導
入効率の問題から，従来の遺伝子組み換えの
手法でいったん Cas9と gRNA合成のための
遺伝子（以下 CRISPR-Cas9遺伝子と呼ぶ）
をゲノムに組込み，細胞内で Cas9タンパク
質と gRNAを合成させることが一般的であ
る．つまり CRISPR-Cas9遺伝子を導入し植
物体を得たあと，標的部位付近の DNA配列
を確認し，変異が入っている個体を選抜する．
この場合，従来の遺伝子組み換え法と同様
に，CRISPR-Cas9遺伝子が外来遺伝子とし
て植物のゲノム上に残存するという問題が発
生する．しかしゲノム上の標的配列の位置と
CRISPR-Cas9遺伝子の挿入位置は異なるため，
交配により後代で取り除くことが可能である．
ゲノム編集された植物の法的扱い：原理的
には，ゲノム編集により作製された植物体は
自然突然変異による変異体と区別がつかない．
現在日本では，CRISPR-Cas9等の人工ヌク
レアーゼ遺伝子が取り除かれたゲノム編集植
物はカルタヘナ法の規制対象外となっており，
所轄官庁への情報提供だけが求められる．健
康被害などのリスクも従来の品種改良による
植物品種と同程度とみなされており，遺伝子
組換え食品で必要となる審査は不必要で届け

16

表 2　従来の遺伝子組み換えとゲノム編集の比較

日本の科学者2403▼.indd   144日本の科学者2403▼.indd   144 2024/01/15   10:482024/01/15   10:48



（145）

「ゲノム編集」の生物学

出のみ求められる．ただし，海外では EUや
ニュージーランドなど遺伝子組換え食品と同
様の規制を受ける国がある．
また，後述のように，最近ではゲノム編集

においても遺伝子全体の挿入が可能になりつ
つあり，外来遺伝子を挿入する場合はカルタ
ヘナ法の規制対象となる．
（2）ゲノム編集の問題点
ゲノム編集は，従来の遺伝子組換え法が

持っていた問題点を解決する画期的な技術で
ある．しかし，なおいくつかの問題点がある．
オフターゲット効果：ゲノム上に標的部位

とよく似た配列がある場合，人工ヌクレアー
ゼがそちらを認識し切断してしまう「オフ
ターゲット効果」が起こる．生物には，互
いによく似た DNA配列を持つ遺伝子が多数
存在する．そのような遺伝子の一つを標的と
した場合オフターゲット効果が起こり，想定
外の変化が植物体内で引き起こされる可能性
がある．そのため，設計時に標的部位と似た
配列を持つ遺伝子の有無を確認しておき，植
物体ができあがった後にそれらの DNA配列
を確認する．ただし最近ではオフターゲッ
ト効果の少ないタイプの CRISPR-Casを用い
るなど，その低減化技術が開発されつつあ
る 4）．また，自然突然変異も含めて非特異的
な DNAの切断は自然状態でもある程度は起
こるものであり，外来遺伝子の導入時のよう
な，本来その植物で合成されない物質が作り
出される事態は考えにくいとされ，安全性と
いう点ではそれほど問題視されていない．
不安定な編集パターン：ゲノム編集にお
いて DNAの切断は人工ヌクレアーゼが行う
が，その後の DNA修復は細胞が本来持つシ
ステムに依存しており，編集のパターンは一
定ではない．全く同じ CRISPR-Cas9遺伝子
を導入しても塩基対の欠失や挿入など様々な
変異パターンが起こる．そのため，遺伝子の
働きを止めたり抑制したりすることは容易だ

が，塩基を別の塩基に置換するなどの精密な
編集は，次項で述べる技術改良が進むまで困
難だった．
（3）ゲノム編集の技術改良
ゲノム編集は幅広い分野への応用が期待で
きるため，世界中の研究者が改良技術の開発
にしのぎを削っている．以下にそのいくつか
を紹介する．
相同組換え：相同組換えとは 2つの DNA

の間で，よく似た配列を持つ部位（相同部
位）が互いに入れ代わるしくみである．生物
は DNA修復機構の一つとして相同組み換え
を用いており，DNAの損傷部分を，非損傷
DNAの相当部分と組み換えて修復する．ゲ
ノム編集では人工ヌクレアーゼとともに，人
為的に作製した DNA断片を鋳型として取り
込ませ相同組み換えを起こす．この手法によ
り，1～数塩基の範囲での塩基の入れ替えか
ら，遺伝子全体の挿入・除去などが可能となっ
た．ただ，細胞内にヌクレアーゼタンパク質
や DNA断片を直接注入できる動物では広く
普及しているが，植物では鋳型 DNAの同時
導入が難しく，培養細胞系を利用可能な植物
を中心に利用が進んでいる 5）．
プライム編集：CRISPR-Cas9システムを
基に，二本鎖 DNAを切断する Cas9ヌクレ
アーゼに代わって，片側の DNAのみを切断
する Cas9ニッカーゼという酵素を用いるプ
ライム編集という手法が開発された．DNA
を片側のみ切断し，同時に導入した RNAと
逆転写酵素遺伝子により，修復に用いる鋳
型 DNAを細胞内で合成させる．これにより
1塩基から数十塩基の範囲で， DNA配列の置
換・挿入・欠失を精密に行うことができる．
イネを始め作物でも成功例があるが効率は低
い 6）．
直接導入法：動物のゲノム編集では一般的
な，細胞へ人工ヌクレアーゼタンパク質や
gRNAを直接導入する方法も開発されている．
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今のところ，遺伝子組換え法で用いられてき
たパーティクルガン法や培養細胞 系を用い
た導入法が，レタスやコムギなどで成功して
おり 7），形質転換が難しい植物種のゲノム編
集や，編集効率の向上に用いられている．
葉緑体・ミトコンドリアのゲノム編集：植

物は細胞核以外に葉緑体とミトコンドリアに
もゲノムを持つが，それらのゲノム編集も実
用化されつつある．これは人工ヌクレアー
ゼに TALENを用いて，移送シグナル領域を
付加することで可能になった 8,9）．核ゲノム
に導入されて発現した TALENは葉緑体やミ
トコンドリアに移送され，それぞれのゲノ
ムを切断する．交配により核ゲノム上から
TALEN遺伝子を除去しても編集結果は維持
されるため，最終的に葉緑体やミトコンドリ
アゲノム のみが変化した形質転換植物を作
出できる．葉緑体やミトコンドリアのゲノム
上には光合成や呼吸の調節にかかわる重要遺
伝子がコードされており，今後はゲノム編集
によりこれらの機能を強化した作物の開発が
期待される．

おわりに

ゲノム編集技術の進歩と共に，植物におい
てもゲノム情報を自由に改変できる日が近づ
いている．一方で，技術の進歩があまりに急
速なため，現時点で予想できないことが将来
引き起こされる懸念がある．ゲノム編集の開
発当初は，あくまで自然突然変異で起こりう
る変化を人為的に起こす技術として楽観視さ
れていた面がある．1ヵ所の編集だと確かに
その通りだが，現在では多くの箇所を同時に，

しかも複雑に編集することが可能であり，通
常の進化過程では起こりえない急激な変化を
植物に引き起こすことは充分考えられる．ま
た，そのような状況に対して政府をはじめと
する公共部門の認識と制度設計が追いついて
いない．例えばある植物がゲノム編集された
ものかどうかの判断は難しいため，これまで
の規制や知的財産などの制度では対応できて
いない面がある．気候変動が地球規模で進行
するなか，遺伝子操作技術の進歩は安定した
作物生産の強力な手段だが，今後は消費者の
不安を払拭するための，受け入れ体勢の構築
が課題となると考える．
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