
◆発明概要と利点

本発明では、以下の工程により目的の遺伝子変異を導入することができます。

● 配列特異的DNA切断酵素と核内受容体との融合タンパク質を、発現誘導型プ

ロモーターの制御下で発現させる。

● 融合タンパク質を核内移行させ、核内移行した融合タンパク質が配列特異的

にゲノムDNAを切断し二本鎖DNA切断を形成する。

● DNA切断修復機構を利用して、二本鎖DNA切断を修復するとともに、二本鎖

DNA切断の近傍に遺伝子変異を導入する。

➢ 標的配列に対する配列特異的DNA切断酵素の特異性を向上

ゲノム編集において、標的配列以外の位置に遺伝子変異が生じるオフターゲ

ット効果を抑制できます。

新しい遺伝子変異導入方法

京都大学の新技術

◆開発段階

従来法では困難であった哺乳

類由来の多能性幹細胞におけ

る1塩基置換およびゲノムの特

定部位へのランダム変異導入

確認済み。

ライセンス契約を受けていただき 本発明の実用化を目指していただける企業様を求めます。

ゲノム編集における二本鎖DNA切断の修復の際に、相同組換え（HR）で効率よく遺伝子変異を
導入する技術を開発しました。

◆背景

ゲノム編集における二本鎖DNA切断の修復では、非相同末端結合(NHEJ)経路が主で

あり、ターゲット部位に塩基の欠失や挿入を起こすことができるが、一方で変異は回

避できません。そのため、ターゲット部位に所望の塩基置換を導入するには相同組換

え(HR)経路による正確な塩基置換を誘導する必要があります。これまで、HR経路を

利用する方法として、様々な方法が検討されてきたが、効率が悪く目的細胞樹立まで

に手間と時間がかかることが課題でした。

◆適応分野

• iPS細胞・ES細胞のゲノム

修正

• 疾患モデル、創薬研究

◆希望の連携形態

• 実施許諾

（分野独占も可能）

• オプション

（非独占/独占）

図1.T7EI(T7エンドヌクレアーゼ)アッセイによる挿入変異又は欠失変異の測定

DMD on-targetはジストロフィン遺伝子のエクソン45番におけるオンターゲットの結果で

あることを表し、OT1~OT5はそれぞれ、各オフターゲットの結果であることを表します。

また、OT1におけるAlu poly A artifactはアーティファクトであることを表します。

その結果、オフターゲットには遺伝子変異導入は全く見られなかったことが明らかとなりま

した。これはゲノム編集において、高い配列認識特異性があることを示します。

◆お問い合わせ先

京都大学産学連携担当

株式会社TLO京都

〒606-8501

京都市左京区吉田本町

京都大学国際科学イノベーション棟3F

(075)753-9150 

licensing_ku@tlo-kyoto.co.jp
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