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はじめに 
―農業と品種改良の歴史と DNA 変異―

　狩猟採集を行っていた人類が野生の動植物を身近

で育て利用するようになったのが農業であり，１万

年以上前に始まったとされている。農耕牧畜の発達

は，安定した食料の供給をもたらした一方で，地球

の気候の変化と密接に関わっている。人類は，周囲

の気候変動による環境変化の中でも安定した食料を

得るために，自然界に存在する生物を交配させて人

間に役立つ「品種」として改変・改良してきた。さ

らに，現在の地球規模で気候変動による環境悪化が

問題となっており，気候変動に耐えうる農作物や家

畜の品種改良は，将来に向けて持続的な社会を目指

す上でも依然として大変重要な課題の一つとなって

いる。

　新しい品種を作り出す育種技術は，このように人

類と農業の歴史と密接であり，古くて新しい。品種

改良の最も基本的な方法は「交配」による育種であ

る。交配によって，生命それぞれがもつ「ゲノム」（遺

伝情報）が組換わり，父親と母親の形質を合わせ持

つ子孫の世代が生み出される。ゲノムに含まれる遺

伝子の情報はそれぞれの生命の活動を決定し，子孫

へ伝搬する。交配で得られた有用個体に次世代へ遺

伝的に情報が伝搬し，子孫の集団からより良い形質

を示すものが選抜され新品種として利用される。品

種改良はつまり，遺伝子情報が変化することにより

もたらされるのである。しかし，育種の現場では，

利用したい形質をもつ作物や家畜を作るために，試

行錯誤しつつ選抜した親の個体を交配させ，得られ

た多くの子孫から目的の形質をもつ個体を選抜し，

さらにその子の世代でもその形質が遺伝されるか試

験を重ねてようやく一つの品種が作られており，長

い年月と大きな労力が必要である。

　前述したように，古くから品種改良では人為的な

交配が利用されてきたが，これは，自然に生じた変

異（「自然突然変異」）を集積させて，人の手によっ

てより良い形質を選抜し品種として固定することに

よる。このように育種に利用されてきた自然突然変

異は，細胞分裂時に行われる DNA 複製で起きるミ

スや，自然界における紫外線や放射線，様々なスト

レスなどの環境要因によって受けた DNA の傷を修

復する際のエラーにより，細胞内で頻繁に生じてい

る。地球上において長く閉鎖された環境では，この

ような DNA の変異が環境への適応や進化の要因と

なっている。近年のゲノム解読で明らかとなってき

ているように，様々な生物種で頻繁に DNA の変異

｛一塩基多型（SNP）など｝が生じていることが示

されている。一方，近代において，人工的に DNA

に変異を導入し様々な交配育種に利用することも実

施されてきた。人工的にガンマ線やイオンビームの

照射などを与えて変異導入に用いることで，DNA

に変異を導入する方法から新たな有用品種の作出が

利用されてきたのである。

　近代の生命科学において遺伝子やゲノムの機能解

明が明らかにされると，その情報を様々な分野で活

用することが試みられてきた。ゲノム情報の解読に

ついては，ヒトのゲノム解読により蓄積したビッグ

データは，臨床情報と合わせ AI の活用など近年大

きく進展し，将来の医療への応用が期待されている。

農作物・資源作物，さらには医薬原料となる薬用植

物を含めて，ゲノム解読がこの 10 年，急速に進め

られてきており，ゲノム情報や遺伝子情報を用いた

品種改良が重要視されてきている。ゲノム情報を活

用することで農学分野においてもより良い品種の作

出やその効率化など，品種改良のための技術のさら

なる発展が期待されている。品種改良において遺伝

子情報を利用することが試みられ，作物の有用な遺

伝子に変異を導入して機能を改変することも有用な

手法の一つとして行われてきている。

　以上述べたように，人類が農業において品種改良

を行ってきた歴史の中で，DNA への変異は重要で

あり，変異を利用することによって，人が望む形質

をもつ作物や家畜が生み出されてきたのである。変

異の原因となる要因は様々であるが，いずれも

DNA 上にランダムに変異を生じさせる。そのため，

従来の育種法ではどのような形質が生じるか，また

交配後の子孫に上手く伝搬され目的の形質を示す個
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体をどのように選び出すか，このような選抜や次世

代への固定には，長い期間や大きな労力がかかって

いた。さらに，近代，前述のようにゲノムおよび遺

伝子情報が解明されてきたが，その情報の十分な有

効活用がなされていなかった。そこで，ゲノム情報

をもっと有効に利用するため開発された新手法がゲ

ノム編集である。ゲノム編集は約 15 年前に初めて

研究開発され，DNA 上の任意の配列を特異的に標

的として変異導入する画期的な技術である。特に，

2012 年にクリスパー・キャス 9（CRISPR/Cas9）

が開発されたことで，その技術を様々な分野での応

用的な活用が大きく期待されるようになった。交配

育種では，どこに変異が入ってるかを選び出す必要

があったが，ゲノム編集技術を活用することで，こ

れまで得られたゲノムや遺伝子機能の情報や知見を

利用することが可能となってきた。

　ここから，ゲノム編集とはどのような技術か，ま

た，将来どのような利用が期待されているかについ

て概説する。

１．ゲノム編集技術の基本

　DNA における変異は変異をもたらす要因（DNA

に変異をもたらす要因を「変異源」と呼ぶ）は多様

に存在するが，二重鎖である DNA の切断（DNA

二重鎖切断，「DSB」と呼ぶ）が引き起こされた場

合は，変異は生物が細胞内に元来保持する DNA 修

復機構により切断前と同じ配列に直されるが，時に

はその修復にエラーが生じ変異となる。また，相同

組換え反応が進行する時にも変異が導入されること

がある（図１）。様々な変異源により引き起こされ

る DSB は，このようにゲノムを改変するための重

要なメカニズムであるが，ゲノム上にランダムに生

じてしまう。自然環境では，このような変異は淘汰

されるか，あるいは変異が子孫まで伝搬され性質と

密接に関わる場合には適応進化に利用される。また，

育種では交配と選抜により，それが有用である場合

には品種改良に利用される。ゲノム編集技術では，

人工的にデザインされた DNA 切断酵素によって，

特定の遺伝子配列をピンポイントで狙って特異的に

その箇所でのみ DSB を引き起こし，変異を導入す

ることが可能である。これによって，染色体上の狙っ

た標的に対して特異的に変異を誘導することが可能

であり，選抜にかかる問題点を低減させることがで

きる。

　どのような技術により，このようなピンポイント

で標的配列を選抜して DSB を引き起こすことが可

能になったのだろうか？　ゲノムや DNA，遺伝子

の機能を解明することが現代の生命科学の大きな目

的の一つとなっているが，このような科学分野にお

いて DNA に作用する様々なタンパク質因子が解明

され，また生物の活動において様々な機能を持って

いることが示されてきた。中には DNA を切断する

酵素や DSB を引き起こす酵素を生物自体が多様な

生命現象の過程において利用していることも明らか

になった。ゲノム編集技術は，これらの生物が元来

持っている DNA 切断酵素（ヌクレアーゼ）の特質

図 1　DNA の切断と修復経路（刑部）
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を理解して利用することで，DSB を標的部位で生

じさせることが可能になったのである。

　ゲノム編集において DSB を導入するために用い

られる DNA 切断酵素は，開発された順に，主に，

ジンクフィンガーヌクレアーゼ（ZFN），TALE ヌ

ク レ ア ー ゼ（TALEN）， ク リ ス パ ー・ キ ャ ス 9

（CRISPR/Cas9）の３つがある（図２）。ジンクフィ

ンガーヌクレアーゼは，生物が元々持っている遺伝

子の転写制御を行う因子の機能を DNA の結合に用

いている。TALE ヌクレアーゼは，病害菌の転写

制御因子 TALE を DNA の結合に利用しており，

この因子は植物の病原菌が植物へ感染した時に植物

の核内で植物の遺伝子の転写制御に働く。このよう

にゲノム編集技術は，生物が元来持つユニークな機

能を利用して開発されてきており，ジンクフィン

ガーヌクレアーゼや TALE ヌクレアーゼでは，標

的とする DNA 配列を認識するために，ジンクフィ

ンガーおよび TALE という DNA 結合タンパク質

を用いて開発された。最初に開発されたジンクフィ

ンガーヌクレアーゼは，利用するために研究レベル

でも高度な技術が必要であり汎用性はあまり高くな

かった。2010 年に TALE ヌクレアーゼを世界で初

めて開発した米国のボイタス博士は，長く植物病理

学と育種への応用を研究進めていたが，ゲノム編集

技術にはこれまでの育種法では成し得なかった様々

な形質を作物に付与することができると考え重要視

し，ついには病害菌が持つ TALE タンパク質をゲ

ノム編集技術に利用することを考え出した。TALE

ヌクレアーゼは，ジンクフィンガーヌクレアーゼよ

りも簡便に実験的に合成できるため，これを利用す

ることでゲノム編集技術を様々な遺伝子の改変に利

用できる道筋が示された。当初，ゲノム編集という

用語はなかったが，TALE ヌクレアーゼが開発さ

れるころより，このような人工的に開発されたヌク

レアーゼで標的位置に狙って変異を導入することを

ゲノム編集と呼ぶようになった。そのような中，

2012 年にはフランス人研究者シャルパンティエ博

士と米国のダウドナ博士が，ウイルスなど侵入物を

排除するための細菌の免疫機構であるクリスパー・

キャス 9 をゲノム編集に利用できることを示した。

クリスパー・キャス 9 はこれまでとは異なるゲノム

編集技術であり，まず標的 DNA へ，DNA と相補

的な配列を持つ短い RNA 分子が特異的に結合する

ことにより標的 DNA の切断（DSB）が引き起こさ

れる。この RNA 分子をガイド RNA と呼ぶが，標

的 DNA 配列を認識するタンパク質をデザインする

必要があるジンクフィンガーヌクレアーゼおよび

TALE ヌクレアーゼを用いた方法と比較し，ガイ

ド RNA の取り扱いは容易であり，画期的な技術と

して，現在多くの研究で急激に活用されるように

なった。

２．ゲノム編集技術の利用

　以上示したように，クリスパー・キャス 9 の開発

図 2　3 種のゲノム編集技術（刑部）
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によって研究分野におけるゲノム編集の活用が大き

く発展することとなった。クリスパー・キャス 9 は，

現在，医療や創薬分野でのヒト細胞やマウスなどへ

の利用や，農林水産業や他の産業分野における農作

物および資源作物，魚や家畜，藻類などでも活用が

報告されている。植物では，イネのほか，コムギ，

トウモロコシなどの穀物，ジャガイモやトマト，果

実や樹木など，様々な種や品種で有効利用できるこ

とが研究レベルで示されてきた。現在，世界の研究

現場で将来の応用を目指し，またその成果が大きく

期待され活用されている。ゲノム編集技術は DNA

を切断するだけでなく，効率の良い挿入変異や，一

つの DNA 配列を書き換えることでデザイン通りに

アミノ酸を変換する技術，さらに遺伝子配列を書き

換えずにその転写などを制御するなどの応用技術も

開発されている。

　農畜産物における利用はどのようなものがあるの

だろうか？　研究レベルでは学術論文や学会報告な

どで前述したように示されてきており，将来様々な

有用品種の作製に利用できることが期待されてい

る。研究レベルでの品種改良の加速化は期待できる

が，１つの品種系統が一般的に社会に流通するまで

には，期待した性質を維持し安定的な栽培が可能か

など，試験栽培を繰り返す必要がある。この時，一

般的に，不良形質を持つ系統は取り除かれ，また，「戻

し交雑」と呼ぶ親株との交配による変異系統の純化

などが行われる。この過程はゲノム編集や従来の育

種でも同様に実施しなければならないため，同様の

労力と年月が必要である。ゲノム編集で作成された

農作物については，さらに，厚生労働省に事前相談

と届け出が必要となることが決定された。この時，

専門家や識者による議論がなされる。ゲノム編集さ

れた作物が市場にでるまでには，以上のような過程

を経ることで，人や環境にとってより有用で安全な

品種が選ばれていくと考えられる。

　現在，国内で試験栽培されているゲノム編集作物

は，収量性向上を目指したイネ（国立研究開発法人

農研機構により作成）や GABA を多く含むトマト

（筑波大学により作成）などがあるが，実際に市場

で販売されるにはまだ時間がかかると見込まれてい

る。海外では，米国 Calyxt 社による高オレイン酸

ダイズの商用栽培が始まっているが，現在栽培規模

はまだ大きくない。高オレイン酸ダイズは，栄養価

値の高い食用油として加工販売される予定である。

高オレイン酸ダイズは，これまで米国などで代表的

な遺伝子組換え作物としても栽培，利用されてきて

いる。どちらも食用油としては同様の特質を付加し

ているが，消費者の好みで選抜され自由に利用でき

るようになるのかもしれない。

３．ゲノム編集技術を将来に生かすために

　ゲノムや遺伝子の機能解明が進みその機能をより良

く利用するために，ゲノム編集技術が今後大きく進展

すると考えられる。ゲノム編集技術が開発される以前

には，主に遺伝子組換えが遺伝子の機能開発・改変

に利用されてきた。遺伝子組換えとは，その生物が

元来持っていない遺伝子や DNA 断片を導入する方法

をいうが，ゲノムのどこに導入されるかは制御できな

い。ゲノム編集では，これまで示してきた通り，ゲノム

に変異導入すること自体は自然変異と同じである。一

方，ゲノム編集技術として利用するクリスパー・キャス

9 を植物細胞で利用する場合に，現在主要に用いら

れる方法では，クリスパー・キャス 9 を遺伝子として

細胞へ導入する場合がほとんどである。この時に，ク

リスパー・キャス 9 が外来遺伝子として遺伝子組換え

体となる場合があり，この導入したクリスパー・キャス

9 の除去や遺伝子組換えをしないで細胞へ導入する方

法が試みられている。また，古くから利用されている

植物の組織培養や再生技術もさらに開発が重要であ

る。ゲノム解読の技術のさらなる向上やコストの低減

など利用のし易さも期待されている。今後，様々な植

物種や品種でゲノム編集を効率よく利用するために

は，これらのような周辺技術の開発が成功の鍵となっ

ているのである。

　現在，将来に向けて人口のさらなる増加と気候変

動が予測されており，世界規模での持続的な社会の

維持と発展のためには，我々人類は科学技術の発展

とより良い活用方法を考える必要がある。農業・資

源作物や畜産物について，食料増産がかなう形質や，

環境耐性，耐病性，成長速度の増強などの形質，環

境保全に役立つ品種の改良や，人々にとって重要と

なる健康や寿命に良い影響を与える成分改良など，

ゲノム編集を有効に活用することによって，様々な

ことが実現・解決できる可能性がある。今後，本技

術をより改良しブラッシュアップすることでさらに

正確・精密なゲノム編集が可能になるなど，人類が

現在直面する様々な諸問題の解決と未来の社会の形

成のためにさらに役立つことが期待される。
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