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染色体導入効率を飛躍的に改善する技術を開発 

～ヒト/マウス人工染色体を用いたゲノム合成研究・再生医療研究を加速～ 

 
 

日頃より、鳥取大学医学部の教育・研究活動へのご理解・ご協力をいただき、誠にありがとう

ございます。 

このたび、本学教員を含む研究グループが、独自の染色体工学技術を用いて、染色体導入

効率を飛躍的に改善する技術の開発に成功しましたのでお知らせします。 

本研究成果により、ゲノム合成分野では、遺伝子改変を行うモデル細胞・動物の作製、また、再生 

医療分野では、遺伝子・細胞医薬品の作製が大幅に加速することが期待されます。 

つきましては、下記のとおり記者説明会を開催しますので、取材についてご理解とご協力を賜り 

ますようよろしくお願い申し上げます。 

 

記 

【記者説明会】 

◆日 時：令和５年７月２１日（金）１１時００分～ 

◆場 所：鳥取大学医学部附属病院 トリアージセンター会議室（第二中央診療棟２階） 

◆出席者：鳥取大学医学部生命科学科染色体医工学講座／ 

鳥取大学染色体工学研究センター 教授 香月 康宏 

 

 

【お問い合わせ先】 

【研究について】 【取材について】 

鳥取大学 医学部 生命科学科 

染色体医工学講座／ 

染色体工学研究センター 

教授 香月 康宏 

TEL：0859-38-6219 

E-mail：kazuki@tottori-u.ac.jp 

 鳥取大学米子地区事務部総務課広報係 

 

  TEL：0859-38-7037 

  FAX：0859-38-7029 

  E-mail: me-kouhou@adm.tottori-u.ac.jp 
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令 和 5 年 7 月 1 8 日 

 

 

鳥 取 大 学 

Tel：0859-38-7037（総務課広報係） 

 

東 京 薬 科 大 学 

Tel：042-676-6711（総務部広報課） 

 

科学技術振興機構（ＪＳＴ） 
Tel：03-5214-8404（広報課） 

 

染色体導入効率を飛躍的に改善する技術を開発 

～ヒト/マウス人工染色体を用いたゲノム合成研究・再生医療研究を加速～ 
 

 
ポイント 

➢ 微小核細胞融合法注１（MMCT 法）はヒト/マウス人工染色体注２等、数百万塩基対（メガベー

ス Mb）規模の遺伝子情報を染色体受容細胞に導入できますが、導入効率の向上が課題でし

た。 

➢ 本研究では、従来の微小管重合阻害剤注３コルセミドに替わり、微小管脱重合阻害剤注４タキ

ソールと紡錘体チェックポイント阻害剤注５リバーシンの２剤を用いた新技術を開発し、従

来法と比較して約５～１８倍の染色体導入効率を達成しました。 

➢ 本技術を用いて、ゲノム合成分野では、Mb規模の遺伝子改変を行うモデル細胞・動物の作

製、また、再生医療分野では、遺伝子・細胞医薬品の開発が大幅に加速すると考えられま

す。 
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鳥取大学の香月康宏教授、東京薬科大学の宇野愛海助教らの研究グループは、ヒトお

よびマウス人工染色体による疾患モデル細胞・動物作製、再生・細胞医薬品の開発を目

指しています。しかし、ヒト iPS 細胞をはじめ哺乳類細胞へヒト/マウス人工染色体を

導入する効率は不十分でした。本研究で、ヒト/マウス人工染色体を保有する CHO細胞注

６をタキソールとリバーシンという２種類の化合物を混合して用いることにより、導入

効率を飛躍的に上昇させることに成功しました。 

微小核細胞融合（Microcell-mediated chromosome transfer：MMCT）法は、ヒト/マウ

ス人工染色体を持つ染色体供与細胞への微小核誘導、微小核細胞の分取、そして微小核

細胞と染色体受容細胞の融合という３つのステップで行われます。これまでの基礎研究

から得た知見を基に、最初の供与細胞に微小核を誘導するステップに着目しました。従

来のコルセミドから、タキソールとリバーシンを組み合わせた新規の処理方法に変更す

ることで、飛躍的に微小核形成効率が向上することを明らかにしました（図１）。微小核

の誘導効率が上昇した結果、染色体導入効率も上昇し、ヒト iPS細胞を含めた様々な細

胞にヒト/マウス人工染色体を導入する効率が従来法と比較して約５～１８倍程度改善

することを示しました。 

本研究で開発した染色体導入効率を飛躍的に改善する技術は、合成 DNAを搭載したヒ

ト/マウス人工染色体を用いたゲノム合成研究や、複数の治療遺伝子を細胞に届ける再

生・細胞医薬用ベクター技術の開発を大きく加速させるものと期待されています。 

本研究成果は、２０２３年７月１４日（米国東部時間）に米国遺伝子細胞治療学会

（American Society of Gene & Cell Therapy：ACGCT）の機関誌の１つである国際科学

誌「Molecular Therapy-Nucleic Acids」のオンライン版で公開されました。 

  本成果は、以下の事業・研究領域・研究課題によって得られました。 

戦略的創造研究推進事業 チーム型研究（ＣＲＥＳＴ） 

研 究 領 域：「ゲノムスケールのＤＮＡ設計・合成による細胞制御技術の創出」 

（研究総括：塩見 春彦 慶應義塾大学 医学部 教授） 

研究課題名：「ヒト／マウス人工染色体を用いたゲノムライティングと応用」 

研究代表者：香月 康宏（鳥取大学 医学部 生命科学科/染色体工学研究センター 教授） 

研 究 期 間：平成３０年１０月～令和６年３月 

また国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）再生医療実現拠点ネットワークプログ

ラム「次世代型ヒト人工染色体ベクターによる CAR 交換型高機能再生 T 細胞治療の開発拠

点」、革新的先端研究開発支援事業「免疫系ヒト化動物を活用した抗感染症ヒト抗体創生基盤

の確立」、および生命科学・創薬研究支援基盤事業「染色体工学技術を用いたヒト化モデル動

物・細胞による創薬支援」などの支援を受けて行われました。 
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＜研究の背景と経緯＞ 

ヒトおよびマウス人工染色体は、MMCT法により、哺乳類細胞から哺乳類細胞へ、あるい

はモデル動物へ巨大な遺伝子・複数の遺伝子を導入できる画期的な運び手（ベクター）で

す。ゲノム合成分野において、本研究グループが世界に先駆けて開発を進めているヒトお

よびマウス人工染色体は、任意の遺伝子と、その調節に関わる上流と下流を含めた Mb規模

のゲノム配列を搭載できる革新的な技術として期待されています。一般的に用いられる遺

伝子の運び手としてはウイルスベクターやプラスミドベクターが知られていますが、数万

塩基対以上の遺伝子サイズの搭載は困難とされており、Mb規模の遺伝情報を取り扱うには、

ヒトやマウスなどの人工染色体を利用する必要があります。 

しかしながら、MMCT 法には染色体導入効率が低いという問題がありました。MMCT 法は、

染色体供与細胞への微小管重合阻害剤による微小核形成の誘導、遠心分離による微小核細

胞の分取、微小核細胞と染色体受容細胞との融合という３つのステップからなります。本

研究グループは、最初のステップである微小核形成の誘導効率が染色体導入効率に関与し

ていると仮説を立てました。本研究では従来法で微小核誘導に使用されるコルセミドとは

異なる作用機序を持つ微小管阻害剤や、分裂期停止を阻害する薬剤等、分裂期に作用する

化合物を対象として、CHO細胞に高い頻度で微小核形成を誘導できる条件を探索しました。

また、見出した薬剤処理条件を用いて、MMCT法による染色体導入効率の改善を試みました。 

 

 

＜研究の内容＞ 

これまで微小核形成との関連が指摘されたていた複数の微小管阻害剤や分裂期チェック

ポイント阻害剤、それら薬剤の組み合わせを調査した事前検討によって、代表的な微小管

脱重合阻害剤タキソールと紡錘体チェックポイント阻害剤リバーシンを併用する方法を見

出しました。また、これらの薬剤処理条件を検討し、CHO細胞の微小核形成頻度を著しく改

善する条件を明らかにしました（図２A）。これは、これまでに報告のある微小核形成誘導

試薬の中では最も効率が高いと考えられます。微小核誘導が飛躍的に改善した結果として、

MMCT法による CHO細胞（供与細胞）から哺乳類細胞（受容細胞）への染色体導入効率が７．

７倍に上昇しました（図２B）。様々な人工染色体（HAC/MAC）を保持する複数種類の CHO細

胞株についても同試薬を用いて解析したところ、従来のコルセミドを用いた MMCT法と比較

し、タキソールとリバーシンを用いる MMCT法が約５～１８倍の染色体導入効率を示すこと

を明らかにしました。 

また本研究では、CHO 細胞に対する従来法と新規法の微小核形成メカニズムの違いにつ

いても解析を行いました。共焦点顕微鏡注７による解析では、既存の報告と一致して、コル

セミド処理では紡錘糸の消失が、タキソール存在下では多極化した紡錘糸の過剰形成がそ

れぞれ観察されました。また生細胞タイムラプス解析法注８によって、CHO 細胞はコルセミ

ドまたはタキソール存在下で紡錘体チェックポイントの活性化とみられる分裂期停止を引

き起こしましたが、リバーシンの処理によって分裂期停止を解消し、速やかに間期へ移行

することが確認されました。さらに、タキソールとリバーシン処理下の CHO 細胞は、細胞

質分裂を伴わない短時間の分裂期を経て微小核を形成することが示されました。このよう

に、タキソールとリバーシンを併用することで、CHO 細胞の微小核形成を強力に誘導でき

ることが確認されました。 
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最後に、タキソールとリバーシンまたはコルセミドを用いた MMCT法によってヒト人工多

能性幹（iPS）細胞にヒト人工染色体を導入し、効率を比較しました。その結果、タキソー

ルとリバーシンを併用する MMCT 法により複数のヒト人工染色体導入クローンが安定して

得られ、ヒト iPS 細胞への染色体導入効率の改善が示唆されました。新たにヒト人工染色

体が導入されたヒト iPS 細胞では、特筆すべき染色体異常は見られず、再生・細胞医療等

に利用可能なヒト人工染色体を持つヒト iPS 細胞が効率よく作製できることが示されまし

た（図３）。 

 

 

＜今後の展開＞ 

CHO 細胞等の一部の細胞株を除く、正常細胞等では微小核形成誘導時に強い細胞死が生

じるため、MMCT法における染色体供与細胞としては利用できないとされてきました。本研

究成果を活用することで、従来は微小核形成誘導が困難であった細胞株を染色体供与細胞

として活用できる可能性があり、染色体導入技術の汎用化が期待されます。 

また、本研究成果により、染色体導入が容易になったことから、モデル細胞や動物への

Mb単位の遺伝情報の導入や、治療用細胞への複数の治療用遺伝子導入に役立つことが期待

されます。例えば、２１番染色体（断片）を導入したダウン症候群モデル細胞・動物の作

製と疾患研究、デュシェンヌ型筋ジストロフィー由来多能性幹細胞（iPS 細胞等）に正常な

ジストロフィン遺伝子（２．５Mb）等を搭載したヒト人工染色体（HAC）を導入する遺伝子・

細胞移植治療法の開発に応用されると期待されます。
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＜参考図＞ 

図１ 本研究成果概要 

HAC/MACを含む染色体供与細胞（青色）に対して、微小管脱重合阻害剤タキソールと紡錘

体チェックポイント阻害剤リバーシンの２剤を混合して処理することにより、分裂期進行

が従来と異なり、ほとんど全ての薬剤処理を受けた染色体供与細胞が微小核を形成しまし

た。結果として、多くの HAC/MAC を保持する微小核細胞を獲得可能となり、染色体受容

細胞への染色体導入率は大幅に改善した。 

 

図２ 各化合物処理条件での微小核形成像と染色体導入効率の比較 

（A） 微小核形成像比較図。DAPI（グレーもしくはブルー）は核を示している。EGFP

（グリーン）は細胞質を示している。（B） 各化合物処理条件を用いた際の染色体導入効

率検証結果。獲得した薬剤耐性コロニー数で比較して示す。本図では、タキソール（４０

０ nM）及びリバーシン（５００ nM）を併用した際の MMCT効率は、従来法（コルセミ

ド）と比較し、７．７倍の効率改善を示した結果を抜粋し掲載した。 
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図３ 人工染色体導入 iPS細胞蛍光顕微鏡写真と核型解析像 

（A） EGFP遺伝子搭載ヒト人工染色体保持 iPS細胞顕微鏡観察像（上段）EGFP蛍光観察

像（下段）。（B） 本研究手法により HACを導入されたヒト iPS細胞の核型解析結果。こ

のヒト iPS細胞は正常核型４６，XXに加え、HACを保持することを確認した。 

A B
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＜用語解説＞ 

注１）微小核細胞融合法 

MMCT法（Microcell-microcell mediated chromosome transfer）とも呼ばれる、任意の細

胞から細胞膜に包まれた微小核（微小核細胞）を取り出し、別の細胞と細胞融合する技術。

また微小核とは、染色体の不分離によって生じる、単一または少数の染色体を含んだ核。

本研究ではヒトまたはマウス人工染色体を保持する CHO（Chinese hamster ovary）細胞の

微小核を扱う。 

 

注２）ヒト/マウス人工染色体（Human/mouse artificial chromosome） 

天然のヒト２１番染色体やマウス１０番染色体などから染色体維持に必要な部位以外の遺

伝子領域を削除し、外来遺伝子導入用の配列を付加させた改変ミニ染色体。 

 

注３）微小管重合阻害剤 

微小管を構成するチューブリンの重合反応を妨げ、微小管によって構成される紡錘糸の伸

長を阻害する薬剤。正常に紡錘糸が染色体に結合しない場合、染色体分配に異常が生じる。 

 

注４）微小管脱重合阻害剤 

微小管を構成するチューブリンの脱重合反応を妨げ、紡錘糸の短縮を阻害する薬剤。紡錘

糸の短縮が阻害されると異常な紡錘体が形成され、染色体分配に異常が生じる。 

 

注５）紡錘体チェックポイント阻害剤 

紡錘糸と染色体の結合による紡錘体形成の異常を感知して分裂期の停止や細胞死を誘導す

る仕組みである紡錘体チェックポイントを阻害する薬剤。 

 

注６）CHO細胞 

Chinese hamster ovary（チャイニーズハムスター卵巣上皮由来）細胞株。コルセミド存在

化で長期間培養した際に、細胞死を生じにくく、微小核形成を誘導できる哺乳類細胞株で

ある。MMCT法における染色体供与細胞株として、広く用いられる。 

 

注７）共焦点顕微鏡 

レーザー光にて試料（細胞）を走査して、焦点面でのみ蛍光シグナルを取得することで、

高解像度の画像を取得することができる顕微鏡。 

 

注８）生細胞タイムラプス解析 

生細胞を一定間隔で顕微鏡にてコマ撮りし、複数の静止画像を順番に並べることで、アニ

メーションのように動画として観察する解析法。 

 

  



8 

＜論文タイトル＞ 

“Co-treatment of CHO cells with Taxol and reversine improves micronucleation and 

microcell-mediated chromosome transfer efficiency” 

（タキソールとリバーシン併用処理による CHO 細胞における微小核形成誘導効率および微

小核細胞融合法を用いた染色体導入効率の改善） 

doi：10.1016/j.omtn.2023.07.002 

 

 

＜お問い合わせ先＞ 

＜研究に関すること＞ 

香月 康宏（カヅキ ヤスヒロ） 

鳥取大学 医学部生命科学科/染色体工学研究センター 教授 

〒683-8503 鳥取県米子市西町８６番地 

Tel：0859-38-6219 Fax：0859-38-6210 

E-mail：kazuki@tottori-u.ac.jp  

 

＜ＪＳＴの事業に関すること＞ 

保田 睦子（ヤスダ ムツコ） 

科学技術振興機構 戦略研究推進部ライフイノベーション・グループ 

〒102-0076 東京都千代田区五番町７ Ｋ’s五番町 

Tel：03-3512-3524 Fax：03-3222-2064 

E-mail：crest@jst.go.jp 

 

＜報道担当＞ 

鳥取大学 米子地区事務部総務課広報係 

〒683-8503 鳥取県米子市西町８６番地 

Tel：0859-38-7037 Fax：0859-38-7029 

E-mail：me-kouhou@adm.tottori-u.ac.jp 

 

東京薬科大学 総務部広報課 

〒192-0392 東京都八王子市堀之内１４３２の１番地 

Tel：042-676-6711 Fax：042-676-1633 

E-mail：kouhouka@toyaku.ac.jp 

 

科学技術振興機構 広報課 

〒102-8666 東京都千代田区四番町５番地３ 

Tel：03-5214-8404 Fax：03-5214-8432 

E-mail：jstkoho@jst.go.jp 
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