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ゲノム編集作物等の社会実装
に向けて

社会実装を進めるためには，まず優
れたゲノム編集作物等が開発されてい
ることが大前提になるが，その上で，
規制，知財（開発コスト），国民理解
などのハードルがある。我が国の取扱
方針については，実際の運用について
不確定な点はあるものの一定の方針が
示されつつある。また知財については
CORTEVA 社が窓口として調整する
とのことである（別項を参照）。次に，
国民理解が醸成されることが社会実装
に向けて重要になると思われる。

国民理解の醸成については，農林水
産省が「アウトリーチ活動強化」とい
うプロジェクトを行い，内閣府の戦
略的イノベーション創造プログラム

（SIP）第 2 期において正しい情報発
信のための取組みが行われている。本
SIP では，ゲノム編集に関する情報を
まとめてワンストップで情報が得られ
るホームページが開設された（バイオ
ステーション，https://bio-sta.jp/）。
同時に，メディアや教育界，産業界
などに積極的に情報を提供するため，
ホームページの更新に合わせて電子
メールによって最新情報を提供する。
さらに，AI を用いて一般の方々が必
要とされる情報等を解析して，必要と

される適切な情報発信を促進すること
としている。

ゲノム編集食品の表示のあり方も，
国民理解にとって重要な要素となる。
2019 年 9 月 19 日に，消費者庁から
ゲノム編集食品の表示についての方針
が示された（消費者庁 2019）。ゲノ
ム編集食品と従来育種技術を用いたか
を科学的に判別できないことや，ゲノ
ム編集食品の取引記録等の情報伝達の
体制が整ってないことなどから，表示
を義務付けることは現時点では妥当で
ないと判断された。一方，情報を知り
たい消費者が一定数いることから適切
な任意表示は可能であり，さらに厚生
労働省に届け出た事業者は積極的に消
費者へ情報提供に努めるべきとの考え
が消費者庁より示されている。

ゲノム編集技術は，我々が将来直面
する様々な問題を解決する一つの重要
な技術であると思われる。この技術を
ますます発展させ適切な取扱い方針と
国民理解のもとに社会実装が進められる
ことが必要であると思われる。
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ゲノム編集技術に関わる知財と植物
分野における対応について 特許業務法人 セントクレスト国際特許

事務所
橋本　一憲

はじめに

ゲノム編集技術は，ゲノム上の狙っ
た配列をピンポイントで改変すること
ができる画期的な技術であり，ライフ
サイエンス分野で幅広く活用可能な技
術として注目されている。

ゲノム編集技術の基本特許は，すで
に米国，中国等から多数出願され，次々
と成立しているため，わが国で主な基
盤技術を産業利用しようとする場合は
海外特許の権利を侵害する恐れがある

（橋本・廣瀬 2017）。そこで，海外の
基本特許に対して強みを持つ改良技術
や基本特許の権利範囲外となる国産の
ゲノム編集技術の開発が求められてお
り，2014 年から始まった内閣府主導
の戦略的イノベーション創造プログラ
ム（SIP）「次世代農林水産業創造技術」
では知財調査と戦略に基づいた，ゲノ
ム編集の基盤技術および農作物への応
用技術の開発を各分野のエキスパー
トを結集して進めてきた。本稿では
CRISPR/Cas9 をはじめとするゲノム
編集技術の基本特許の動向の概要を説
明するとともに，それを踏まえて SIP
で開発を進めてきた国産の植物ゲノム
編集技術（基盤技術及び導入法などの
応用技術）について紹介する。

1. ゲノム編集技術の基本
特許の動向

CRISPR/Cas9 については，誰が，
最初に CRISPR/Cas9 を発明したのか

について，特許の世界でも激しい争い
が生じている。そして，その主役は，
Jennifer Doudna 率いるカリフォル
ニア大学と，Feng Zhang 率いるブ
ロード研究所である。

カリフォルニア大学の特許は，標的
化 RNA と tracrRNA を介在配列を挟
んで結合させた「一分子ガイド RNA」
を構成要素とする CRISPR/Cas9 系の
利用に関して広範な権利範囲を主張し
ており，一方，ブロード研究所の特
許は，「真核細胞」における CRISPR/
Cas9 系の利用に関して広範な権利範
囲を主張している。

世界に先駆け，米国でいち早く基本
特許を成立させたのはブロード研究所

（米国特許 8,697,359 号など，優先
日 2012 年 12 月 12 日，共同出願人：
マサチューセッツ工科大学）である
が，カリフォルニア大学の出願（米国
出願 13/842859 号，優先日 2012 年
5 月 25 日，共同出願人：ウィーン大
学，Emmanuelle Charpenitier） も
米国の特許審査過程で特許性が認定さ
れたことから，この両者の間で，いず
れが早く発明したのかについての特許
紛争が 2016 年 1 月に開始された。こ
の争いは，米国特許商標庁での審決を
経て，米国連邦巡回控訴裁判所にまで
持ち込まれ，一旦，両者の特許は抵触
しないというブロード研究所側の主張
を認めた判決で幕を閉じた。この判決
を受けて，カリフォルニア大学の特許
も成立したが（米国特許 10,266,850
号），最近（2019 年 6 月）になって，
両者の基本特許を巡り，2 回目の特許

紛争が始まった（カリフォルニア大学
側は，1 回目の争いの対象となった特
許の継続出願を対象としており，当該
出願の権利請求は，一分子ガイド RNA
という点に加えて，ブロード研究所と
同様に真核細胞である点も，限定され
ている）。

両者の特許は，多くの主要国に出願
されており，いずれも米国以外に，日
本，欧州などで特許が成立している。

この両者の争いばかりが注目を集め
てきたが，CRISPR/Cas9 の基本特許
の獲得競争に関しては，ブロード研
究所の対抗馬として，ツールジェン
社（米国出願 14/438098 号など，優
先日 2012 年 10 月 23 日）とシグマ
アルドリッチ社の存在がある（米国出
願 14/649777 号，優先日 2012 年 12
月 6 日）。これら 2 社の特許出願の優
先日は，ブロード研究所よりも早く，
しかも，当初の出願から真核細胞にお
ける CRISPR/Cas9 の利用に関する実
施例が含まれていたことから，真核細
胞でのプライオリティーを主張するブ
ロード研究所の基本特許の優位性を脅
かしている。実際，米国で現在進行中
の 2 回目のインターフェアレンスに
おいて，カリフォルニア大学は，これ
ら 2 社の特許出願に照らしたブロー
ド研究所の基本特許の無効を争点の一
つとして主張している。日本や欧州に
おいても，ブロード研究所の特許出願
のいくつかが，シグマアルドリッチ社
やツールジェン社の出願を引用されて
拒絶され，あるいは権利範囲が減縮さ
れている。
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対照的に，カリフォルニア大学につ
いては，日本国において，一分子ガ
イド RNA か二分子ガイド RNA かを
問わず，真核細胞における CRISPR/
Cas9 の利用を非常に広範に支配する
基本特許を成立させており（日本特
許第 6692856 号），米国においても，
二分子ガイド RNA の形態をも権利範
囲に含む最適化ガイド RNA を利用し
た CRISPR/Cas9 の特許を成立させて
いる（米国特許 10,000,772 号など）。

なお，上記いずれのプレイヤーより
も早い出願日（米国出願 14/385241
号など，優先日 2012 年 3 月 20 日）
を持つリトアニアのヴィリニュス大学
の存在もあるが，当初の出願に真核細
胞での実施例がなかったことなどか
ら，特許が成立した日米欧において，
権利範囲がインビトロ系に限定されて
いる。

CRISPR/Cas9 に関する特許の領土
分割については，大枠では，一分子ガ
イド RNA を用いた態様についてカリ
フォルニア大学が，真核細胞における
利用についてブロード研究所が，イン
ビトロにおける利用についてヴィリ
ニュス大学が，それぞれ獲得するとい
う構図が見えてきているが，真核細胞
への適用におけるパイオニアとしての
ブロード研究所の位置づけが，日欧を
中心に揺らぎ始めている一方，カリ
フォルニア大学が二分子ガイド RNA
を利用する形態についても特許の領土
を拡張させ始めている。

上記 3 者の基本特許の実施権につ
いては，農作物では，ダウ・デュポン

社から分離したコルテバ・アグリサイ
エンス（Corteva agriscience）社を
通じて一括で獲得することができる。
このため CRISPR/Cas9 を利用して
SIP において開発された農作物の一部
について，既に，同社を介したライセ
ンス交渉を行っている。

一 方，CRISPR/Cas9 よ り 一 世 代
前の TALENs については，マルティ
ン・ルター大学ハレ・ヴィッテンベ
ルクの Ulla Bonas ら個人（米国特許
8,470,973 号 な ど， 優 先 日 2009 年
１月 12 日）と，Daniel Voytas らを
発明者とするミネソタ大学（米国特
許 8,586,363 号 な ど， 優 先 日 2009
年 12 月 10 日，共同出願人：アイオ
ワ州立大）がそれぞれ基本特許を所有
している。両者の基本特許は，日本を
含む主要国で成立しており，国により
多少の広狭があるものの，現在主流と
なっている TALE ドメインに FokI を
融合させた形態を含む広範な権利範囲
を形成している。TALENs の基本特
許の実施権については，実施権者間の
合意により，その産業応用分野によっ
て領土分割が行われており，農作物に
ついては，セレクティス社の子会社の
カリクスト (Calyxt) 社から獲得する
ことができる。農業分野を出口とする
SIP でも，TALENs を利用して開発さ
れた農作物の産業化を行う場合，同社
を介してライセンスインを行う予定で
ある。

2. SIP におけるゲノム編集
基盤技術開発

以上に述べてきたとおり，ゲノム編
集の基盤技術については，現段階では
海外基本特許の実施権を得ることで，
SIP 成果作物を実用化に進めることが
現実的になっている。一方で，これら
基本特許の許諾料は農業分野では法外
な額ではないと言われているものの，
海外基本特許に対して強みがあり，ラ
イセンス交渉を有利に進める材料とな
るような国産のゲノム編集基盤技術や
作物への応用技術の開発が期待されて
いる。以下に，SIP で開発を進めてき
た国産の技術開発研究について紹介す
る。

現在，ゲノム編集のツールとして
最も人気の高い CRISPR/Cas9 は，標
的配列を完全に自由に選択できるわ
けではなく，ガイド RNA の配列の隣
に PAM と呼ばれる，DNA 認識の目
印が必要となる。例えば SpCas9 の場
合，標的配列をゲノムの中から選択す
る時に，その隣に “NGG” という 3 塩
基の PAM 配列が必要となるという制
約があり，これは，便利・容易が強み
の CRISPR/Cas9 システムに共通の大
きな弱点となっている。東京大学の濡
木教授らのグループは，様々な Cas9
タンパク質 -RNA-DNA 複合体の立体
構造解析を行い，PAM の認識機構を
解き，Cas9 タンパク質中の PAM 認
識に関わると予想されるアミノ酸を
変化させた多くの改変型 SpCas9 を
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作成して切断活性を調べた。この知
見の蓄積から，PAM の NGG を NG，
即ち G 一文字としてガイド RNA を
デザインできるように SpCas9 を改
良し（SpCas9-NG），デザインの制
約を大幅に軽減することに成功した
(Nishimasu et al. 2018)。

神戸大学の西田教授らのグループで
は，ヤツメウナギ由来のデアミナー
ゼ（塩基修飾酵素）と切断活性を失
わせた Cas9 を組み合わせて利用し，
標的配列の狙った 1 塩基を置換する
ことに成功し，DNA を切らずにゲ
ノム編集を行う TargetAID を構築し

（Nishida et al. 2016），イネやトマト
で標的部位の塩基置換を成功させた

（Shimatani et al. 2017）。これまで，
ゲノムを切断して狙った遺伝子の機能
破壊を目的としてきた多くのゲノム編
集に対して，この技術は狙ったアミノ
酸を置換することで，タンパク質を改
変し新たな遺伝子機能を付加できる可
能性を提案している。

農業・食品産業技術総合研究機構
（以下「農研機構」とする）の土岐ユ
ニット長らのグループは東京大学が
改良した SpCas9-NG と神戸大学の
TargetAID を組み合わせて，ゲノム
上の G 一文字を PAM とし，そこか
ら上流 16 ～ 20 番目付近の C を T に
変換することに成功した（Endo et al. 
2018）。同様に米国で開発されたアデ
ニンベースエディターと SpCas9-NG
との組み合わせで特定の A を G に変
換できることも示した（Negishi et al. 
2019）。このように日本で開発された

ゲノム編集基盤技術の効果的な組み合
わせにより，ゲノム上の狙った位置の
塩基を書き換えるといったこれまでに
はできなかった精密なゲノム編集技術
を確立し，実際にイネ等の植物で実証
した。

一方，これまで海外で基本特許が押
さえられてきた一連の技術とは全く異
なるタンパク質を用いて，国産の新
たなゲノム編集基盤技術として，九
州大学の中村准教授らのグループは
PPR 技術の開発を行っている。PPR

（Pentatricopeptide repeat） は 植 物
由来のタンパク質で，RNA あるいは
DNA に特異的に結合する性質を持つ
ことがわかっている。結合のしくみは
TALENs と同様に PPR タンパク質の
特定のアミノ酸が DNA の各塩基を特
異的に認識することによるもので，標
的とする DNA 配列に結合するよう，
各塩基に結合する PPR タンパク質モ
チーフを標的塩基配列通りに並べて繋
げ，FokI などのヌクレアーゼとの融
合タンパク質として働かせることで
ゲノム編集が可能となる。中村らは
PPR タンパク質の改良を重ねること
で特定の DNA 塩基の認識能を高め，
標的配列を狙った位置で切断するモデ
ル実験系を構築し，現在植物でのゲノ
ム編集の立証実験を行っている。PPR
はこのようにゲノム編集酵素として利
用できる他，RNA 標的配列にも結合
する性質を持つので，この国産技術が
確立すれば，応用の幅が広がることも
期待される。

3. ゲノム編集の農作物への
適用技術

植物のゲノム編集では，CRISPR/
Cas9 や TALENs などの人工制限酵素
を有効な形で植物組織・細胞内へ導入
する方法の開発が重要課題である。現
在は Cas9，ガイド RNA 等を載せた
遺伝子発現ベクターを用い，アグロバ
クテリウムを介した遺伝子導入により
ゲノム編集を行う方法が主流である。
この場合，予定した変異挿入を確認し
た後，後代で人工制限酵素等の外来遺
伝子が分離除去された個体を選抜する
ことで外来遺伝子を含まないゲノム編
集植物を得ることができる。しかし，
栄養繁殖性の作物や果樹のように次世
代は同じ品種ではなくなる，などの場
合には，分離による外来遺伝子の除去
が困難である。あるいは組織培養や形
質転換が難しい植物では現状のゲノム
編集技術が適用できない。そこで，ゲ
ノム編集酵素遺伝子などをゲノムに組
み込まずに植物細胞内で働かせる方法
を開発する必要が生じ，SIP ではこの
ような植物に特有の課題に取り組む研
究開発も進めてきた。

農研機構の石橋主任研究員らは 2
種類の RNA ウイルスベクターに 2 分
割した小型の SaCas9 タンパク質遺伝
子とガイド RNA 遺伝子を載せてタバ
コ葉に感染させ，外来の遺伝子をゲ
ノムに組み込むことなく，植物をゲ
ノム編集することに初めて成功した
(Ishibashi et al. 2018)。また，農研機
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構の今井主席研究員らとカネカの田岡
リーダーらのグループは DNA やタン
パク質 -RNA 複合体をパーティクルガ
ンでコムギの茎頂組織に直接導入し，
外来遺伝子を含まず，組織培養も経な
いゲノム編集に成功した（Hamada 
et al. 2017，2018）。この他，低温プ
ラズマ (Yanagawa ら 2017) や電気穿
孔法等によるタンパク質 /DNA/RNA
の植物組織への物理的導入法，細菌の
タンパク質分泌装置などの生物学的導
入法で，ゲノム編集酵素を直接植物組
織に導入しゲノム編集を行う技術の開
発に取組んできた。このような応用技
術を汎用的に農作物に適用するために
は，それぞれの作物・品種に最適な方
法を見つける必要があり，植物への各
種導入法は今後，開発研究を加速させ
て選択の幅を広げていく必要がある。

4. SIP 成果知財カタログの
作成　　

ここで述べてきた SIP 次世代農林
水産創造技術で開発された技術につい
ては，その多くが特許出願された。一

つの技術だけでは一連のゲノム編集作
物の作製は完了できないが，複数の
技術を組み合わせ，個々の作物に応
じた技術として適用することで培養
の難しい作物のゲノム編集や我が国
の規制に対応可能なゲノム編集作物
の実用化を実現する道が拓けてくる
と考えられる。そこで，SIP 成果の出
願知財概要を一つにまとめた「知財
カタログ」; http://www.naro.affrc.
go.jp/laboratory/brain/sip/sip1_
topix_2-1-01.pdf を作成した。ご興
味のある方は著者にお問い合わせいた
だければ幸いである。

なお，本稿で紹介した調査，技術開
発研究は，内閣府 戦略的イノベーショ 
ン創造プログラム (SIP)「次世代農林
水産業創造技術」「スマートバイオ産
業・農業基盤技術」( 管理法人：農研
機構 生研支援センター ) によって実
施された。
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