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シンポジウム︓「先端的な医科学技術がもつ⽣命倫理の課題」



1995年弘前⼤学医学部卒業後、福島県⽴医科⼤学産婦⼈科へ⼊局。99年から2年間
半、ハワイ⼤学医学部柳町隆造研究室研究員。2002年福島県⽴医科⼤学で博⼠号を
取得、産婦⼈科助⼿。その後、⽶国国⽴⽼化研究所遺伝学研究室およびハーバード⼤学
分⼦細胞⽣物学部研究員。05年国⽴成育医療研究センター研究所室⻑、14年同研究
⽣殖医療研究部部⻑、23年2⽉より現職。

阿久津 英憲（あくつ ひでのり）
国⽴研究開発法⼈国⽴成育医療研究センター
研究所・再⽣医療センター センター⻑

⾃⼰紹介



利益相反状態の開⽰

筆頭演者⽒名︓ 阿久津英憲
所 属︓ 国⽴成育医療研究センター研究所

私の今回の演題に関連して、開⽰すべき利益相反状態はありません。
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国際ヒトゲノム編集サミット
“International summit on human genome editing”
「国際ヒトゲノム編集サミット」は、ゲノム編集技術の進歩とその科学的、

医学的、倫理的および社会的影響について国際的な対話を促進するた
めの国際会議です。世界中の研究者、医師、規制当局、倫理学者、
患者団体を含む様々なステークホルダーが集まり、ゲノム編集に関連する
グローバルな問題について議論する機会となります。
主に、⽶国の科学アカデミーと医学アカデミー、英国の王⽴協会と医科

学アカデミーが主導し、世界の国・地域からの委員による委員会が組織
されサミットが運営されています。
これまで、2015年にワシントンD.C.で、2018年に⾹港で開催されました。

第三回のサミットは、ロンドンで開催され、これまでの議論を継承しヒトゲ
ノム編集に関する重要な国際的対話が⾏われました。
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国際ヒトゲノム編集サミット
第三回⽬のサミット（2023）の開始は、ゲノム編集ベビーの事象から
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内 容

1．ゲノム編集技術について
2．対象は何か︔受精卵と体細胞
3．臨床利⽤の課題



7

ゲノム編集技術

遺伝⼦治療

遺伝⼦を加える 塩基レベルで操作
→ “編集”
→ 遺伝⼦発現を

修復
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→ 狙った箇所を特異的に切断する
⼈⼯ヌクレアーゼ

ゲノムDNA

鋳型DNAなし

⽋失

挿⼊
あるいは

変異により機能の喪失
（遺伝⼦をこわす）

⾮相同末端結合
Non-Homologous End Joining

(NHEJ)

変異により機能の獲得
（遺伝⼦をなおす）

相同組換え修復
Homologous Recombination

(HDR)

鋳型DNA

標的配列の修正による機能の再獲得
または、新たな機能の獲得

⼆本鎖切断
Double-strand break 

(DSB)

ゲノム編集技術
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ゲノムDNA

Cas9（DNA切断）
（⼈⼯ヌクレアーゼ）

guide RNA

（ゲノム配列認識）
crRNA
gRNA scaffold

① RNA（gRNA）が約20塩基を認識．

② ⼈⼯ヌクレアーゼ（Cas9）が切断．

①

②
Cas9

ゲノム編集技術
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DNA RNA
転写セントラル

ドグマ

対象

Cas13
GFP

Cas13
Base-editor

RNA可視化 RNA編集

CRISPR/Cas
システム

⽤途

Cas9

dCas9
Base-editor

ゲノム編集

dCas9
GFP

ゲノム可視化

実験動物 ヒト
細胞 ⿂類 植物

転写活性化

dCas9

dCas9

転写抑制化

ゲノム編集技術
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内 容

1．ゲノム編集技術について
2．対象は何か︔受精卵と体細胞
3．臨床利⽤の課題



たった⼀つの細胞から始まる

わたしたちの⾝体は

12

受精卵から個体発⽣へ

・全ての細胞へ影響

・世代を越える
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受精から個体発⽣の流れ
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ヒト受精胚初期発⽣

Fogarty NE, et al. Nature 2017



内部細胞塊
（ICM)

栄養膜外胚葉
（TE)

着床前期︓その後の発⽣に必要な分⼦プログラムが始まる

Xist領域クロマチン

凝縮 弛緩

＜着床前期＞
非対称クロマチン状態

Fukuda, Akutsu*. Nat Commun 2014
Fukuda, Akutsu*. Development 2015
Fukuda, Akutsu*. Scientific Reports 2015
Fukuda, Akutsu*. Plos Genet 2016

H3K9me3

胎盤ではこの発現形式がそのまま維持

＜着床期ICM＞
クロマチン状態の初期化

↓
成人型ランダム凝縮

弛緩 弛緩凝縮

成⼈型ランダム選択初期化される

15

胎児

胎盤
例︓X染⾊体の不活化の成⽴



着床前期胚発⽣と疾患・病態との関係
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ヒト受精胚の研究によって疾患の病因、発⽣機序等の解明に資する可能性のある疾患リスト（2019年3⽉）

⽇本医学会・⽇本医学会連合によるリスト

1．DNAあるいはヒストンメチル化
修飾酵素関連遺伝⼦異常症

2．⼥性発症X連鎖遺伝疾患

3．インプリンティング異常症

4．染⾊体異数性疾患

5．染⾊体異常疾患

6．ミトコンドリア病

7．遺伝性腫瘍疾患
第17回「ヒト胚の取扱いに関する基本的考え⽅ 」⾒直し等に係るタスク ･フォース 資料2（2019年4⽉15⽇）

34
疾
患

34
疾
患



ヒト初期発⽣の知⾒を深めることは、
科学的にも医学的にも重要

17
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ヒト受精胚とゲノム編集︓基礎研究

ヒト受精胚研究の
世界の現状は︖
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報告研究概要胚の種類,数遺伝⼦研究⽬的所属

2015.4
Protein cell

３前核胚に対しCRISPR/Cas9を⽤いてβサラセミア原因遺伝⼦（HBB)を⽋
損（ランダム変異導⼊）

3PN胚
86個

【HBB】
βサラセミア症原因遺伝⼦

・ヒト受精胚へのゲノム編集
効率の確認

・遺伝性難病予防⽬的
中国①

中⼭⼤学

2016.4
J Assist Reprod

Genet

３前核胚に対し、CRISPR/Cas9を⽤いてHIVの感染受容体遺伝⼦（CCR5)を
⽋損（ランダム変異導⼊）

3PN胚
213個

【CCR5】
HIVの感染受容体遺伝⼦

・ヒト受精胚へのゲノム編集
効率の確認

・疾患予防(HIV感染予防)
中国②

広州医科大学

2017.6
Mol Genet
Genomics

βサラセミア症⼜はグルコース6リン酸⽋損症患者の配偶⼦を⽤いて、受精胚
を新たに作成し、CRISPR/Cas9のゲノム編集の修復効率を検証

新規作成胚
HBB:10個

G6PD:10個

【HBB】
【G6PD】
ｸﾞﾙｺｰｽ6ﾘﾝ酸⽋損症（溶⾎
性貧⾎）原因遺伝⼦

・ヒト受精胚へのゲノム編集
効率の確認

・遺伝性難病予防
中国③

広州医科大学

2017.10
Protein cell３前核胚に１塩基編集技術（BE3）を⽤いて編集効率を検証3PN胚 25個【RNF2】

E3 ﾕﾋﾞｷﾁﾝﾘｶﾞｰｾﾞ RING2 
・ヒト受精胚への１塩基編集

技術（BE3)の検証
中国④

広州医科大学

2017.10
Protein Cell３前核胚に１塩基編集技術（BE3等）を⽤いて編集効率を検証3PN胚 49個【HBB】,【FANCF】, 

【DNMT3B】
・ヒト受精胚への１塩基編集

技術（BE3等)の確認
中国⑤

上海交通大学

2017.11
Protein cell

βサラセミア患者の⼈クローン胚を作成し、１塩基を置き換えるゲノム編集
（塩基編集）技術（BE3）を⽤いて原因遺伝⼦（HBB)の変異の修復を検証

⼈ｸﾛｰﾝ胚
35個【HBB】

・ヒト受精胚への１塩基編集
技術（BE3)の検証

・遺伝性難病予防
中国⑥

中山大学

2018.11
Mor Ther

マルファン症候群患者由来精⼦とICを受けて⼊⼿した未成熟卵をin vitroで成
熟させたものを顕微授精させ、1塩基編集技術（BE3等）により原因遺伝⼦
（FBN1）の修復を検証

新規作成胚
46個

【FBN1】
マルファン症候群原因遺伝
⼦

・ヒト受精胚への１塩基編集
技術（BE3等)の検証

・遺伝性難病予防
中国⑦

上海科技大学

2018.5
Dev Cell

ヒト胚への効率、精密な遺伝⼦編集法Tild-CRISPR（targeted integration 
with linearized dsDNA-CRISPR）を開発し改変効率を検証3PN胚【OCT4】,【GATA6】・ヒト受精胚へのTild-

CRISPR法の確認
中国⑧

中国科学院神

経科学研究所

2018.6
Mol Reprod Dev3PN胚を⽤いて、CRISPR/Cas9による⼆本鎖DNA切断のメカニズムを検証。3PN胚【MYBPC3】

肥⼤型⼼筋症原因遺伝⼦
・ヒト受精胚へのゲノム編集

効率の確認
・遺伝性難病予防

中国⑨

合肥医科大学

2019.5
Genome Biol

受精卵、新規作成胚、受精胚の割球に１塩基編集技術（BE3）を⽤いて編集
効率を検証

3PN胚、新
規作成胚、
２および４
細胞期胚

【HBB】,【OCT4】,
【EMX1】】,【MUT】

・ヒト受精卵、新規作成胚、
２細胞期および４細胞期胚割
球への１塩基編集技術（BE3

等)の確認

中国⑩

中国科学院神

経科学研究所

2019.9
Mol Ther

Nucleic Acids

３前核胚に１塩基編集技術（BE3等）を⽤いて編集効率を検証3PN胚
93個

【TTR】,【ALDOB】,
【COL9A2】,【PRE65】,
【KCNJ11】】

・ヒト受精胚への１塩基編集
技術（BE3)の検証

中国⑪

広州医科大学

ヒト受精卵ゲノム編集の基礎研究の動向
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報告研究概要胚の種類,数遺伝⼦研究⽬的所属

2017.8
Nature

肥⼤型⼼筋症患者の精⼦と正常な卵⼦から新たに受精胚を作成。受精胚を作成
する際、同時にゲノム編集することによる修復効率化の検証

新規作成胚
145個【MYBPC3】

・ヒト受精胚へのゲノム編集
効率の確認

・遺伝性難病予防
米オレゴン

健康科学大⑫

2017.10
Nature

受精胚や胚性幹細胞で特異的に発現している遺伝⼦（OCT4)を⽋損させて、受
精胚の発⽣における役割を解析

前核期胚
37個【OCT4】不妊、初期発⽣の理解に資す

る発⽣学研究

イギリス

フランシス・

クリック

研究所⑬

2020.12
Cell

CRISPR/Cas9のゲノム編集の修復効率を検証
オフターゲット効果によりindelさらには、染⾊体レベルの⽋損が認められた

新規作成胚【EYS】
網膜⾊素変性症原因遺伝⼦

・ヒト受精胚へのゲノム編集
効率の確認

・遺伝性難病予防
米コロンビア大

⑭

2021.6
Proc Natl Acad 
Sci U S A

オフターゲットによる意図しない変異がおきてしまう前核期胚【OCT4】・ヒト受精胚へのゲノム編集
効率の確認

イギリス

フランシス・

クリック

研究所⑮

2023.3
Nat Communオフターゲットによる意図しない変異がおきてしまう新規作成胚【MYH7】

【MYBPC3】
・ヒト受精胚へのゲノム編集

効率の確認
・遺伝性難病予防

米オレゴン

健康科学大⑯

2022.7
Hum Reprodゲノム編集に成功し、TEAD4の機能はマウスと異なることが⽰唆された前核期胚【TEAD4】・初期胎盤発⽣の分⼦機序解

明
ベルギー

ゲント大学⑰

2023.8
Mol Therオフターゲットによる意図しない変異がおきてしまう新規作成胚【PLCZ1】・ヒト受精胚へのゲノム編集

効率の確認
ベルギー

ゲント大学⑱

ヒト受精卵ゲノム編集の基礎研究の動向
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ゲノム編集ベビー誕⽣の突然の発表（2018年11⽉）
第⼆回ヒトゲノム編集国際サミット

患者
夫︓HIV陽性
妻︓健常

夫婦の受精卵に対し、
CRISPR/Cas9を応⽤しCCR5遺伝
⼦へ変異をおこす。ゲノム編集受精卵
を患者へ移植し双⼦の姉妹を出産。

南⽅科技⼤学（中国深圳市）
賀建奎（ハー・ジエンクイ）准教授
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ゲノム編集ベビー誕⽣の突然の発表（2018年11⽉）
賀建奎博⼠発表スライドより（Second International Summit on Human Genome Editing website）

【問題点】
• 医学的に必要ではないケースに適⽤された。
• 科学的にも効果が不確か。
• 第三者の関与による倫理審査を含む⼿続が不明瞭
（透明性の⽋如）。
• 研究参加者の保護が不⼗分であった。
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ゲノム編集技術を⽤いたヒト受精胚による児の誕⽣に対する声明（⽇本医師会）
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内 容

1．ゲノム編集技術について
2．対象は何か︔受精卵と体細胞
3．臨床利⽤の課題
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＊配偶⼦/受精卵へのゲノム編集技術応⽤

基礎研究

遺伝的なゲノム編集（⽣殖）

（受精卵ゲノム編集など）

（HHGE; Heritable Human   
Genome Editing ）
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体細胞

⽣殖細胞

規制枠組み
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体細胞 遺伝的改変の臨床利⽤に関する現在の規制状況

治験・製造販売臨床研究⾃由診療ゲノム編集の
対象となる細胞

⼀定の規制⼿続きの下、
実施可能

（医薬品医療機等法）

⼀定の規制⼿続きの下、
実施可能

（臨床研究法）
法による規制なし＊

⼀定の規制⼿続きの下、実施可能
（再⽣医療等安全性確保法）

In vivo
遺伝⼦治療

Ex vivo
遺伝⼦治療

体細胞

＊「臨床研究法附則第⼆条」の規定による検討対象となる得る分野
「臨床研究法附則」第⼆条政府は、この法律の施⾏後⼆年以内に、先端的な科学技術を⽤いる医療⾏為その他の必ずしも⼗分な科学的知⾒が得られていない医療⾏
為についてその有効性及び安全性を検証する為の措置について検討を加え、その結果に基づき、法律上の措置その他の必要な措置を講ずるものとする。

参考：厚⽣労働省⼤⾂官房厚⽣科学課遺伝⼦治療等臨床研究担当資料より

規制枠組み
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体細胞

⽣殖細胞

ゲノム編集と⽣殖細胞
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⽣殖細胞

基礎研究

⽣殖利⽤

ゲノム編集と⽣殖細胞
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⽣殖細胞

基礎研究

⽣殖利⽤

⽣殖利⽤
禁⽌

ゲノム編集と⽣殖細胞
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厚⽣労働省⼤⾂官房厚⽣科学課遺伝⼦治療等臨床研究担当資料より

ゲノム編集技術利⽤の規制（⽇本）

⽣殖細胞
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ミトコンドリア病予防のための受精卵

Nature 2023 May 18

英国・HFEA (Human Fertilisationand Embryology Authority)が、
重症ミトコンドリア病に対する受精卵への他家由来ミトコンドリア移植療法
を認可。実施医療機関としては、The Newcastle Fertility Centre at Life
及びWellcome Trust Centre for Mitochondrial Research, Newcastle 
University。
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ヒト受精胚の遺伝⼦改変
臨床利⽤は
是か否か

・病気のない⾚ちゃんをつくる
（遺伝病の予防）

・エンハンスメント
（特定の特性または強化を持つ

⾚ちゃんをつくる）

・不妊症への対応

（⽣殖医療技術）



34

ヒトゲノム編集に関する国際サミット（2015年〜）

International Summit on Human Gene Editing（2015年, ワシ
ントンDC）

ゲノム編集技術・応⽤に関して、医学、⽣命科学、
倫理、法律、政策など広い範囲の専⾨家による
講演・議論が国際的な枠組みで⾏われた。これま
で、計３回（ワシントンDC, ⾹港, ロンドン）開
催されている。

(Meeting in brief; National Academies Press, 2015 Dec 1-3)
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厚⽣労働省
「ゲノム編集技術等を⽤いたヒト受精胚等の
臨床利⽤のあり⽅に関する専⾨委員会」

厚⽣労働省・⽂部科学省・こども家庭庁
「ヒト受精胚等へのゲノム編集技術等を⽤い
る研究に関する合同会議」

⽂部科学省
「特定胚等研究専⾨委員会」

⽇本学術会議

内閣府総合科学技術・イノベーション会議（CSTI）
⽣命倫理専⾨調査会

WHO expert advisory committee on Developing global 
standards for governance and oversight of Human 
Genome editing

International commission on the clinical use of 
human germline genome editing

ヒト受精胚ゲノム編集に関わる国内外の動き
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国際委員会の報告書︓HHGE report 2020

Available at: https://www.nap.edu/catalog/25665

ヒト胚へのゲノム編集に関する国際委員会
の報告について Heritable Human Genome Editing （HHGE）

（2020）報告書：11の提⾔
“International Commission on the Clinical Use of Human Germline 
Genome Editing” 
⽶国科学アカデミー（NAS）/医学アカデミー（NAM）と英国王⽴協会（The Royal 
Society）により招集され、10カ国ｰ計18名の専⾨家により構成されている。

さらに、International Oversight Board of leaders from national academies of 
sciences and international institutionsが14名の専⾨家から構成され、委員会の運営、
報告書の査読など監視委員会として組織されている。

3つの重要なポイント

HHGEの臨床利⽤は認められない

HHGEの使⽤を適切に検証、評価
する⾃国内および国際的なしくみが
必要

臨床利⽤となるHHGEは、⾮常に
限られた状況に限定されるべき
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HHGEのありうる臨床応⽤の分類（６つのカテゴリーとして分類）

協⼒：国⽴国際医療研究センター臨床研究統括部 ⼭本圭⼀郎先⽣

国際委員会の報告書︓HHGE report 2020
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国際委員会の報告書︓WHO報告書（2021）

WHO︓Human Genome Editing 報告書（2021年）

ゲノム編集技術のガバナンスを
世界規模、各国レベル、組織レ
ベルで強化するための考え⽅

ガバナンス強化のためにWHO
や国連が世界の関係者ととも

に実施すべき⽅策
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科学・医学的観点（個⼈的⾒解）
・他で代替できることはないか（PGT-M︔着床前診断など）
・適応となる疾患はどれだけあるのか︖
・Off-targetの影響
・Off-target解析⽅法と判断基準は︖
・On-target効果は︖
・受精卵で⾏う技術的課題︔キメリズムの問題
・pre-Clinical studyの考え⽅と仕組が希薄な⽣殖医療で事前に
Proof of Concept (POC)や安全性をどう評価するのか︖
⇔規制の枠組みが整備されている「体細胞」と⼤きく異なる

（遺伝⼦治療製品，再⽣医療等製品）
・⽣まれた⼦の健康を永続的にフォローアップする仕組みは︖

責任は︖
・世代を超える影響についてどう評価し得るのか︖

ヒト受精胚とゲノム編集︓重要な課題
“もし”HHGEを想定した場合
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ゲノム編集技術を臨床⽬的で
受精卵に対して適応するのは是か否か

科学技術・医学的課題
・ゲノムあるいは染⾊体レベルでもおこる現象が予⾒できないものがある
・Off-targetをコントロールすることは現時点で困難
・ゲノム改変の解析や評価法が不⼗分
・受精卵で⾏う技術的課題と安全性の評価が不⼗分
・⼀⽅、対象となりうる疾患の検討や家族について

社会的倫理的課題
・⽣まれた⼦の健康を永続的にフォローアップする仕組みは︖責任は︖
・世代を超えるどう評価し得るのか︖
・社会での合意形成は︖
・「ヒトゲノムは⼈類の遺産である」（ユネスコ・ヒトゲノムと⼈権に関する世界宣⾔）
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ゲノム編集技術を臨床⽬的で
受精卵に対して適応するのは是か否か

不適切な利⽤をどう防ぐのか

実施者側から
享受者側から
・社会へ情報発信、交流、教育は重要
国際的な枠組み
・技術、⼈は “モバイル”（移動⾃由）



ご静聴ありがとうございました


