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山口大学 
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CRISPR-Cas3 でヒト T 細胞遺伝子破壊に成功 

――次世代 CAR-T 細胞治療への応用に期待―― 

 

発表のポイント 

◆ CRISPR-Cas3 システムを用いて、ヒト T 細胞の遺伝子を高効率に破壊するゲノム編集技術

を開発しました。 

◆ 従来広く利用されている CRISPR-Cas9 が DNA を一カ所で切断するのに対し、Cas3 は DNA を

連続的に分解する特徴を持ち、大規模 DNA 欠失による確実な遺伝子ノックアウトを実現し

ました。 

◆ 免疫関連遺伝子を破壊した T細胞より作製した CAR-T細胞が腫瘍細胞を殺傷できることを

確認したことから、本技術は、同種移植型 CAR-T 細胞など次世代の細胞治療技術の基盤に

なる可能性があります。 
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概要 

東京大学医科学研究所先進動物ゲノム研究分野の真下知士教授、藤井智明研究員（研究当時）、

山口大学大学院医学系研究科免疫学講座の玉田耕治教授、理化学研究所放射光科学研究センタ

ーの竹下浩平研究員らの研究グループは、CRISPR-Cas3 システム（注 1）を用いてヒト T 細胞

（注 2）の遺伝子を効率的に破壊するゲノム編集技術（注 3）を開発しました。 

ゲノム編集技術の 1 つである CRISPR 技術（注 4）は生命科学研究や医療分野で利用されてい

ます。中でも広く用いられている CRISPR-Cas9 は DNA を一カ所で切断する仕組みですが、細胞

の修復過程によって小さな変異が導入されるだけで遺伝子機能が完全に失われない場合があり

ます。また、標的とは異なる DNA 配列を誤って切断してしまう可能性（オフターゲット効果：

注 5）があることも課題とされています。 

本研究では、真下教授らのグループによって真核細胞でのゲノム編集活性が報告されている、

Type I CRISPR システムに属する CRISPR-Cas3 に着目しました。構成因子の 1 つである Cas3 は

標的 DNA を認識した後、DNA を連続的に分解する酵素であり、この特徴により標的遺伝子周辺

に広範囲の DNA 欠失を誘導することができます。この特性を利用し、CRISPR-Cas3 mRNA（注 6）

をヒト T 細胞に導入し、免疫関連遺伝子である TRAC（注 7）および B2M（注 8）遺伝子を標的と

してゲノム編集を行いました。その結果、これらの遺伝子を、オフターゲット効果を認めずに

高効率に破壊することに成功しました。さらに、これらの遺伝子編集 T 細胞から CAR-T 細胞（注

9）を作製して機能を評価し、腫瘍細胞に対する殺傷活性が維持されていることを確認しました。 

本研究成果は、ヒト T 細胞の遺伝子を高効率に破壊できる新しいゲノム編集技術として、遺

伝子編集を利用した次世代の細胞治療技術の開発に貢献することが期待されます。特に、免疫

関連遺伝子を改変した T 細胞は、同種移植型 CAR-T 細胞などの新しいがん免疫療法の開発にお

いて重要な役割を果たす可能性があります。 

本研究成果は 2026 年 4 月 21 日午前 0 時（UTC）（日本時間 4 月 21 日午前 9 時）に、英国科

学雑誌「NAR cancer」オンライン版で公開されました。 

 

発表内容 

〈研究の背景〉 

 近年、CRISPR-Cas9 をはじめとするゲノム編集技術は急速に発展しており、疾患の原因遺伝

子を改変することで新たな治療法を開発する研究が進んでいます。特に、患者の免疫細胞を遺

伝子改変してがん細胞を攻撃させる CAR-T 細胞療法は、白血病やリンパ腫などの血液がんに対

して高い治療効果を示すことが知られています。一方で、現在の CAR-T 細胞療法は患者自身の

細胞を用いて作製する必要があるため、製造に時間とコストがかかるという課題があります。

この問題を解決するため、健康なドナー由来の T 細胞を遺伝子改変して作製する「ユニバーサ

ル CAR-T 細胞（注 10）」の開発が進められています。しかしながら、他人由来の T 細胞をその

まま移植すると、T 細胞受容体（注 11）による免疫反応によって移植片対宿主病（GVHD）（注 12）

が引き起こされる可能性があります。また、患者側の免疫系によって細胞が排除される免疫拒

絶の問題もあります。そのため、ユニバーサル CAR-T 細胞を実現するためには、T 細胞受容体

遺伝子や HLA 関連遺伝子などを効率的かつ安全に破壊するゲノム編集技術が必要とされていま

す。  

これまで広く利用されてきた CRISPR-Cas9 システムは強力な遺伝子編集ツールですが、標的

DNA 配列と類似した配列を誤って切断するオフターゲット効果や、DNA 二本鎖切断に伴う染色

体転座などのゲノム不安定性が生じる可能性が指摘されており、臨床応用に向けては安全性の

検証が求められています。一方、CRISPR システムの一種である Cas3 は、標的 DNA を認識した
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後、その位置から DNA を一方向に連続的に分解していくプロセッシブ分解（processive 

degradation）を導くという特徴を持つ CRISPR 酵素です。この作用により、Cas9 のように特定

の位置を切断するのとは異なるメカニズムで遺伝子破壊を引き起こします。また、Cas3 を利用

する CRISPR システムでは、標的配列を認識するガイド RNA（crRNA、注 13）が Cas9 よりも長い

配列を持つため、標的 DNA をより厳密に識別できることが実証されています。こうした特徴か

ら、Cas3 は高い特異性を持つ新しいゲノム編集ツールとして注目されています。しかし、ヒト

の免疫細胞における Cas3 の応用例はまだ限られており、その有効性や安全性については十分

に検証されていませんでした。 

 

〈研究の内容〉 

本研究では、CRISPR-Cas3 システムを用いることで、ヒト T 細胞において複数の免疫関連遺

伝子を効率的に破壊し、CAR-T 細胞療法への応用が可能であることを示しました。まず、ユニ

バーサル CAR-T 細胞の作製において重要とされる遺伝子として、T 細胞受容体を構成する TRAC

遺伝子と、HLA クラス I 分子の発現に関与する B2M 遺伝子に着目しました。これらの遺伝子を

破壊することで、移植片対宿主病（GVHD）の原因となる T 細胞受容体の発現を抑制するととも

に、患者の免疫系による細胞排除を回避できる可能性があります。Cas3 複合体と標的配列を認

識する crRNA をヒト T 細胞に導入し、TRAC および B2M 遺伝子領域に対してゲノム編集を誘導し

ました。その結果、Cas3 による DNA 分解が標的領域において効率的に誘導され、TRAC 遺伝子お

よび B2M遺伝子の機能を破壊した T細胞の作製に成功しました（編集効率：それぞれ平均 34.7％、

45.0％）。さらに、両遺伝子を破壊した細胞において、高い生存率が維持されていることを確認

しました（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1：CRISPR-Cas3 システムを用いた T 細胞の TRAC 遺伝子および B2M 遺伝子のゲノム編集 
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さらに、作製した改変 T 細胞のゲノム構造を解析したところ、Cas3 による編集は標的領域に

おいて、顕著なオフターゲット効果は検出されず、極めて高い標的特異性を持つことを示しま

した。また、広い範囲の DNA 欠失を伴う遺伝子破壊を引き起こすことを確認しました（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：CRISPR-Cas3 を用いたゲノム編集により作製した T 細胞のゲノム解析 

 

これらの遺伝子編集 T 細胞から CAR-T 細胞を作製し、標的とする腫瘍細胞に対する殺傷活性

を評価したところ、遺伝子編集を行っていない CAR-T 細胞と同様に高い抗腫瘍活性を示すこと

を確認しました（図 3）。これらの結果は、CRISPR-Cas3 によるゲノム編集がヒト T 細胞におい

ても有効に機能し、免疫細胞療法に利用可能な CAR-T 細胞の作製に応用できる可能性を示して

います。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3: CRISPR-Cas3 によりゲノム編集を行った T 細胞より作成した CAR-T 細胞の活性 
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〈今後の展望〉 

本研究で開発した CRISPR-Cas3 システムによるヒト T 細胞のゲノム編集技術は、遺伝子機能

を確実に失わせることが求められる細胞治療研究において重要な意義を持ちます。また、TRAC

や B2M 遺伝子など免疫機能に関わる遺伝子を破壊した T 細胞は、同種移植型（オフ・ザ・シェ

ルフ型）CAR-T 細胞など次世代の細胞治療技術の開発に貢献することが期待されます。さらに、

遺伝子編集 T 細胞から作製した CAR-T 細胞が腫瘍細胞に対して高い殺傷活性を維持することも

判明し、本技術ががん免疫療法の新しい基盤技術となる可能性が示されました。CRISPR-Cas3 は

従来広く用いられてきた CRISPR-Cas9 とは異なるタイプの CRISPR 技術であり、今後のゲノム

編集研究や細胞治療の発展に新たな可能性をもたらすことが期待されます。 

今後は、本技術の安全性や有効性をさらに検証することで、遺伝子編集を利用した新しい細

胞治療の実現につながることが期待されます。 
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研究助成 

本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）先端的バイオ創薬等基盤技術開発事業「新規ゲノム

編集技術を用いた次世代 CAR-T 細胞療法の開発」、再生医療実現拠点ネットワークプログラム

「ムコリピドーシス（ICD）を対象とした CRISPR-Cas3 系ゲノム編集技術により作製した胎児付

属物由来造血幹細胞製剤の POC 取得」、再生・細胞医療・遺伝子治療実現加速化プログラム

「CRISPR-Cas3 mRNA-LNP モダリティによる安全な in vivo ゲノム編集治療基盤の構築」、再生・

細胞医療・遺伝子治療実現加速化プログラム「造血幹細胞増幅技術を基盤とした改変造血・免

疫細胞の創出と応用」の支援により実施されました。 

 

用語解説 

（注 1）CRISPR-Cas3 システム 

細菌由来の免疫機構を応用したゲノム編集技術の一種で標的 DNA を広範囲に分解する特徴を持

つ。 

 

（注 2）T 細胞 

免疫反応を担うリンパ球の一種。 

 

（注 3）ゲノム編集技術 

DNA 配列を人為的に改変する技術。 

 

（注 4）CRISPR 技術 

特定の DNA 配列を狙って改変できる遺伝子操作技術。 

 

（注 5）オフターゲット効果 

標的以外の DNA 配列が誤って編集される現象。 

 

（注 6）mRNA 

タンパク質の設計図となる分子。 

 

（注 7）TRAC 遺伝子 

T 細胞受容体の構成に関わる遺伝子。 

 

（注 8）B2M 遺伝子 

HLA クラス I 分子の発現に関与する遺伝子。 

 

（注 9）CAR-T 細胞 

遺伝子改変によりがん細胞を攻撃できるようにした T 細胞。 

 

（注 10）ユニバーサル CAR-T 細胞 

汎用的に使用可能な CAR-T 細胞。 

 

（注 11）T 細胞受容体 

T 細胞が抗原を認識するための分子。 



 

 7 / 7 

 

 

（注 12）移植片対宿主病（GVHD） 

移植された免疫細胞が患者の体を攻撃する病態。 

 

（注 13）ガイド RNA（crRNA） 

標的とする DNA 配列を認識し、CRISPR 酵素を目的の位置へ導く RNA 分子。 

 

問合せ先 

<研究内容> 

東京大学医科学研究所 附属実験動物研究施設 先進動物ゲノム研究分野 

教授 真下 知士（ましも ともじ） 

https://www.ims.u-tokyo.ac.jp/imsut/jp/lab/animalresearch/section01.html 

 

山口大学大学院 医学系研究科 免疫学講座 

細胞デザイン医科学研究所 

教授 玉田 耕治（たまだ こうじ） 

https://ds.cc.yamaguchi-u.ac.jp/~immunol/member.html#m1 

 

<機関窓口> 

東京大学医科学研究所 プロジェクトコーディネーター室（広報） 

https://www.ims.u-tokyo.ac.jp/ 

 

山口大学医学部総務課広報・国際係 

https://www.yamaguchi-u.ac.jp/med/index.html 

 

理化学研究所 広報部 報道担当 

https://www.riken.jp/ 


