
◆発明概要と利点
本発明によれば、miRNAによって特異的に認識される核酸配列とヌクレアーゼのコード

領域に対応する核酸配列を機能的に連結させることで、ヌクレアーゼの活性を制御できる
ようになります。（図１）
連結というのは、ヌクレアーゼをコードするオープンリーディングフレーム（ただし、

開始コドンを含む。）の5‘UTR内、3’UTR内、及び／または当該オープンリーディングフ
レーム内に、少なくとも１つのmiRNAの標的配列を備えることを意味します。
さらにトリガータンパク質をコードするmiRNA応答性mRNA(miRNAスイッチ)とヌクレア
ーゼをコードするトリガータンパク質応答性mRNAの２種類を組み合わせたヌクレアーゼ
制御を開発しました。（図２）
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◆開発段階
miR-21-5p、miR-302-5p
を 用 い た miRNA 応 答性
CRISPR/cas9システムが機
能することを確認済み。

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。

miRNAによって特異的に認識される核酸配列を、ヌクレアーゼをコードする核酸
配列と連動して用いることにより、細胞特異的なmiRNAに応答してヌクレアーゼ
の活性を制御する方法を発見しました。

◆背景
CRISPR/Cas9 Systemは、ヌクレアーゼであるCas9蛋白質(Cas9)と標的配列に相補的

な20塩基を組み込んだシングルガイドRNA(sgRNA)により、目的遺伝子を切断するもので
す。近年、このCRISPR/Cas9 Systemを細胞治療に用いようとする動向があります。しか
し、CRISPR/Cas9 Systemを用いたCas9とsgRNAの細胞内導入には、プラスミドが用い
られてきたため、それらがゲノムに挿入され変異が生じる危険性がありました。またプロ
モーターの特異性が低いために細胞特異的にゲノム編集することが難しいという問題があ
りました。

◆適応分野
CRISPR/Cas9システムの
利便性を向上させ細胞治
療への応用の基盤となる

◆特許権
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図1：Cas9タンパク質をコードす
るmiRNAスイッチを細胞に導入し
た場合の細胞内での作用を示す模
式図

miRNAスイッチがoffであれば
Cas9タンパク質が翻訳され標的
DNAが切断される。一方でonであ
れば翻訳が抑制され標的DNAが切
断されない。

図2. Cas9タンパク質をコードするL7Ae応答
性mRNA1と、L7AeをコードするmiRNA応
答性mRNA2とを細胞に導入する場合の作用を
示す模式図

標的配列を特異的に認識するtarget miRNAが
存在すると、翻訳抑制されてL7Aeの発現量が
低下する。これに伴い、mRNA1での翻訳が増
加し、Cas9の発現量が増加する。このような
カスケード構造により、標的DNAの切断活性を
高めることができる。
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◆希望の連携形態
• 実施許諾契約
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