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突然変異が原因となり生体機能に多大な影響を及ぼすがんや遺伝病など遺伝子疾患は 10,000種以上存在すると推測されてい
るが、現状で有効な治療法は少なく、対症療法が主である。近年の生命科学技術の発展により自由に細胞を加工することが可
能となり、これまで成し得なかった創薬開発や根治療法の確立が期待されている。特に近年のゲノム編集技術の発展により、
遺伝性疾患の原因変異を根本から修復治療することが理論上可能となった。本講演では、我々が以前開発した生体内ゲノム編
集技術 HITI (Homology-Independent Targeted Integration) 法を用いた治療基盤技術について紹介する。本技術の特徴として
は、従来法では不可能であった脳や筋肉を含む様々な非分裂組織で標的配列に対して数 kbの外来 DNAを自由に組み込む事
が可能となった点である。実際に、Mertk遺伝子変異を有する網膜色素変性症モデルラットの網膜内で、疾患の原因遺伝子変
異を HITI法により直接修復を行なった結果、視覚障害の部分的な回復が見られた。また、静脈注射を介して全身でゲノム編
集治療を行うことで、Lmna遺伝子内に優性突然変異を有する早老症モデルマウスで見られる老化現象の緩和や、短縮した寿
命を延長することに成功した。このように、単一遺伝性疾患モデル動物において病因遺伝子変異を根本から修復することが可
能となった。さらに最近では、肥満症や糖尿病など遺伝的要因と環境的要因の相互作用で発症する多因子性疾患の治療応用を
目指したゲノム編集治療法を開発しており、その成果についても報告したい。
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