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近年 CRISPR-Casを用いたゲノム編集による遺伝子治療が脚光を浴びている．最近になって血液疾患やがん、眼疾患などで治
療や治験の報告が相次いでいる．しかし，Cas本来の問題に加えてデリバリーやノックイン効率の問題が立ちはだかっており，
対象疾患は未だ限定的である．特に CRISPR-Casには，1.分子量が大きくウイルスベクターに載せることが困難で細胞導入効
率が低い，2.CRISPR-Casは標的配列の下流にある 2～ 7塩基からなる PAM配列を（バクテリアが自己と非自己を識別する
ために）厳密に認識しており，Casをゲノム編集に用いる適用制限となっている，3.非特異的切断による Off targetの問題など，
現時点では医療応用に用いることは事実上不可能である．我々は，5生物の Cas9と４生物種の Cas12に関して、ガイド
RNA、ターゲット DNAとの複合体の構造解析に成功している．さらに，立体構造に基づき，小型で単純化した PAM配列を
認識する変異体の創出にも成功した。今後改良型 CRISPR-Casを用いて、さらに新しい遺伝子治療への応用を試みて行く．
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