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母性Cas9による遺伝子改変マウス及びそのゲノム編集能
Maternal Cas9-mediated genome editing confers reduced mosaic mutation at target

sites and gRNA concentration-dependent  transition of heterozygous to homozygous mutations
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【技術の概要】

我々は、in vivo操作による病態マウスモデル作製系の構築のためCas9を恒常的に全身で発現するマウスsCATを樹立した。そして、この受
精卵 [受精卵期に一過的に存在する母性型Cas9を蓄積]にgRNA(群)のみを胚導入するだけで高率なゲノム編集が可能となることを初めて
示し、「母性Cas9ゲノム編集法」として確立した（Sakurai et al.,2016）。同法は、外部Cas9の調整と胚導入は不要であり、胎児発生率の向上、
モザイク率の低減および多遺伝子同時改変に優れた技術である。

註）本技術の詳細については右記URLをご参照ください http://www.jst.go.jp/chizai/news/biojapan2018.html

【想定される用途】
● 多因子性疾患モデルマウス構築（疾患関連遺伝子群の機能解析、創薬スクリーニング）、１遺伝子改変マウスの効率的な作成

【ライセンス可能な特許】
● 遺伝子改変非ヒト生物、卵細胞、受精卵、及び標的遺伝子の改変方法 （WO2017104404）

● 全身発現型Cas9トランスジェニックマウス（ｓCAT）を開発
● 母性Cas9（mRNA/タンパク質）利用によるゲノム編集可能

⇒ 簡便・安価、高い胎児発生率、低いモザイク率、多遺伝子の同時改変可能
sCAT：systemic CAS9 expressed Tg Mice 

【全身発現型Cas9トランスジェニックマウス（sCAT）および受精卵】

F0 gene-modified mice (Cas9 transgene (-))

F0 gene-modified mice (Cas9 transgene (+)) 
enabling repeatable genome editing

【競合有意性】

モザイク率 9遺伝子座同時変異 仔(胎児）発生率

従来のＣＲＩＳＰＲシステムを活用した遺伝子改変マウスの作製方法 80% 発表なし 27%

従来技術の一部改良(Cas9タンパク質）による遺伝子改変マウスの作製方法 20% 発表なし 27%

当該技術 15% 可能 48%

外部からのCas9導入不要 （gRNAのみ必要）、Cas9以外のゲノム編集試薬の増量可能、母性Cas9は一過的に発現

Ave. 7.3 / 9 loci

＜開発コンセプト＞ 受精卵に由来する母性Cas9を用いたゲノム編集
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