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研究内容 

 

ノックアウトマウスやトランスジェニックマウスなどの遺伝子改変マウスは、個体レベルでの遺伝子機能解析やヒ

ト疾患のモデルマウスとして、世界中で広く使用されています。我々の研究室では、主に実験用マウスを用い

て、これらの遺伝子改変マウスを作製するための方法論の開発を行っています。 

  例えば、Cre-loxP 部位特異的組換え系などを利用して、Rosa26 と呼ばれる遺伝子座位に１コピーの目的

遺伝子を挿入することにより、安定した遺伝子発現を示すトランスジェニックマウスが再現性良く得られる方法で

ある pronuclear injection-based targeted transgenesis (PITT)法を開発してきました。最近は、遺伝子挿入

効率改善と遺伝的背景の統一化を図り、複数系統のトランスジェニックマウスを一度に作製可能な改良型

PITT 法（i-PITT 法）の開発にも成功しています（図１）。 

  また、Genome-editing via Oviductal Nucleic Acids Delivery (GONAD）法と呼ばれる、受精卵の単離、顕

微注入、移植を要しない新規遺伝子改変マウス作製法を開発し、CRISPR/Cas9ゲノム編集法への応用など

を行っています（図２）。具体的には、妊娠雌マウスの卵管に RNA を注入して電気穿孔（エレクトロポレーション）

を付し、卵管内に存在する受精卵に RNA を導入してゲノム編集を行うものです。これは、体外に胚を取り出す

ことなく遺伝子改変マウスを作製可能な世界初の技術であり、顕微注入法などの熟練した技術や高価な装

置を持たない多くの研究者に個体レベルでの遺伝子改変を手軽に試みる機会を提供するものとして、画期的

な技術であると考えられます。 

  さらに、CRISPR/Cas9系を利用して目的 DNA断片を効率良くゲノムへ挿入（ノックイン）可能な独自の技

術（Easi-CRISPR 法）も開発しました。目的 DNA配列の両端に、CRISPR による切断領域に相同な塩基配

列が付加された一本鎖 DNA (ssDNA)を同時に供給することで、目的 DNA を効率良くノックインできることが知

られていましたが、これまでは入手可能な ssDNA長の上限は 200 塩基でした。私の研究室では、200 塩基以

上の長い ssDNA を合成する新しい方法(ivTRT 法)を開発し、それを用いた高効率ノックインシステム

(Easi-CRISPR 法)の確立に成功しました。これはノックインマウス作製のみならず、遺伝子治療等を含めた様々

な研究分野への応用が可能な汎用性の高い手法となると期待されます。 

  今後は、CRISPR/Cas9系を用いて、より洗練されたゲノム改変技術の開発、遺伝子治療法開発、合成

生物学への応用などを進めていきたいと考えています。 
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