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ゲノム編集に基づく遺伝子治療が世界中で次々と承認されている。化膿
連鎖球菌由来Cas9 (SpCas9) は高いゲノム編集活性を持つことから広く
使われているが、致命的な欠点もあった。そこで我々は立体構造に基づく
理論的設計によって、グアニン１文字を認識するSpCas9-NG、黄色ブド
ウ球菌由来SaCas9-NNGを創出してきた。さらに、Deep Mutational 
Scanning (人工進化) と構造情報に基づいた設計を組み合わせて、活性向
上変異体 (enAsCas12f)の創出にも成功した。さらに、単一の AAV ベク
ターにパッケージ化した enAsCas12f は、マウスにおいて効率的なノッ
クイン/ノックアウト活性と転写活性化を示した。このように構造に基づ
いた変異導入により、あらゆるゲノム突然変異を修正できる、究極のゲノ
ム編集ツールの開発への道が開かれた。
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