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ダウン症候群の人の細胞から過剰な 21 番染色体を除去  

ゲノム編集技術 CRISPR-Cas9 を用いた革新的な手法の開発 

 

 21 番染色体が 1 本多いダウン症候群は、最も多い染色体異常疾患である 

 現在、過剰染色体を細胞から消去する技術はない 

 過剰染色体を、ゲノム編集技術 CRISPR-Cas9 を用いて、細胞から消去する基盤技術を確立 

 この技術を用いて染色体本数を正常にした細胞は、その性質も正常に戻る 

 

【概要】 

三重大学大学院医学系研究科の橋詰令太郎講師（戦略的リサーチコア、ゲノム操作・解析技術開発ユニッ

ト・代表的教員）らの共同研究グループは、ダウン症候群（以下、ダウン症）の人の細胞から過剰な 21 番染

色体を除去する画期的な手法を開発しました。ゲノム編集技術CRISPR-Cas9を用いて、3本ある21番

染色体のうち特定の 1 本を狙い撃ちし、最大 37.5%の頻度で過剰な染色体を除去することに成功しまし

た。さらに、染色体が正常化された細胞では、遺伝子発現パターンなどの特性も正常に戻ることを確認しま

した。 

本成果は、あくまでも体外における細胞レベルでの過剰染色体を消去する概念実証研究の成果です。一

方で、過剰染色体を取り除くという発想と、その原理を提案できた意義があると考えられます。 

 

【背景】 

ダウン症は、21 番染色体が通常 2 本のところ、1 本過剰で計 3 本となっているトリソミーが原因で、知

的発達障害などを合併します。約 700 出生に 1 人の頻度でダウン症があるとされます。心臓外科や小児

外科の発展によりダウン症者の寿命は延び、現在 60 歳を超えています。寿命の延長およびその他の要因

とともに、ダウン症者の総数は国際的に増加傾向にあります。現在、過剰な染色体そのものを細胞から有効

に消去する技術はありません。 

 

【研究内容】 

研究は、ダウン症者の皮膚から線維芽細胞を採取し、iPS 細胞を樹立することから始まりました。この

iPS 細胞から、染色体工学を応用して、3 本ある 21番染色体を 1 本ずつ削除した iPS 細胞を 3種類作出

しました。これらの細胞の全ゲノムシークエンスの結果をコンピュータ処理し、単一の 21 番染色体に特有の

CRISPR/Cas9 認識配列を抽出しました。 

この抽出された配列情報をもとに、標的 21 番染色体を複数箇所で切断する CRISPR/Cas9 システム

を構築しました。このシステムを、ダウン症者 iPS 細胞に作用させることにより、最大 37.5%の頻度で標

的染色体を細胞から消去することに成功しました。より詳しく調べると、染色体消去率は染色体切断数に比

例すること、遺伝子修復の働きがある遺伝子の一時的な抑制で染色体消去率が上昇することを見出しまし

た。加えて、3 本ある相同染色体の特定の 1 本を特異的に切断すること（アレル特異的切断）が、標的染色

体の有効な消去にとりわけ重要である事が明らかとなりました。 

染色体が消去できたとしても、これにより細胞の特性が正常化するかどうかを調べる必要があります。こ

のアレル特異的染色体切断を引き起こす CRISPR/Cas9 システムを用いて、過剰染色体が消去された



 

iPS 細胞を用いて、遺伝子発現パターン、細胞増殖速度、活性酸素処理能などを詳細に調べたところ、これ

らの細胞特性は正常化を示しました。また、iPS 細胞以外の分化細胞（線維芽細胞）や、非分裂細胞におい

ても、このシステムを用いて染色体が消去されることが確認されました。 

 

 

【今後の展望】 

この技術では、標的染色体が消去されなかった場合、当該染色体に高頻度で、欠失・挿入や逆位などの変

異が導入される欠点があります。これはDNAの二本鎖切断に伴ってみられる現象です。したがって今後は、

切断に依存しない方法でのより安全な染色体消去技術の構築が、細胞レベルにおいて必要と考えています。 

 

【用語解説】 

トリソミー：特定の染色体が 3 本となっている染色体の構成。 

iPS 細胞：人工的に作られた多能性の幹細胞。 

全ゲノムシークエンス：次世代シークエンサーを用いて、細胞のゲノムのすべての塩基配列を決

定する技術。 

CRISPR/Cas9：ゲノム上の任意の部位の DNA 二本鎖切断を行うゲノム編集ツールで、細菌などがも

ともと持っている免疫システム。 
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