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MAKING ANY GENE TARGETABLE

第28回 日本遺伝子細胞治療学会学術集会
Corporate Seminar V

EmendoBioにおける
ゲノム編集治療の開発



利益相反の開示

• 発表者は、EmendoBioの親会社であるアンジェス株式会社
の従業員である。

• 発表内容には、演者の個人的な見解が含まれている。
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EmendoBioのご紹介
人員

• 2016年、ワイズマン研究所出身の研究者により設立

• 従業員数：～100名（ 主にR&D要員）

 新規ヌクレアーゼの探索技術
 ヌクレアーゼの最適化技術

 安全性
• オフターゲット効果の排除

 適用範囲の拡大（顕性遺伝性疾患）
• アレル特異的編集
• 新たな編集戦略

 臨床応用の実現性
• 既存のヌクレアーゼとは異なる
多くの新規ヌクレアーゼパネル
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• 好中球の分化・成熟不全（<500 cells/mL）により感染症を反復

– ELANE: 好中球エラスターゼ遺伝子

– タンパク質の立体構造の異常により細胞外分泌機構を障害し、好中球への分化・成熟が阻害される。

• 毒性機能の獲得（dominant negative mutation）
• 常染色体顕性遺伝性疾患

• 正常遺伝子の導入では治療できない

• 毒性機能獲得遺伝子の破壊（正常アレルは温存）

– 発生率：1/250,000 (全世界で16,000例）

• 既存の治療法

– 感染症対策（抗菌剤投与）

– 生涯に亘るG-CSFの投与（AML/MDS発症のリスク）

– 他家骨髄幹細胞移植（GVHD、生着不全、死亡のリスク）

• 本治療の有用性

– Ex vivoで編集処理を行う（ウイルスベクターを用いない）
（RNPをエレクトロポレーションで導入）

– 編集処理後の自家造血幹細胞が患者に生着し、
１回の治療で生涯に亘って有効性が期待できる。

– 編集処理が成功した細胞が、患者骨髄で優先的に
分化・増殖する。

– 治療効果が明確（好中球数の回復）

ELANE関連重症先天性好中球減少症 (SCN)



SNPsを標的としたゲノム編集戦略

• 遺伝子を2か所で切断し、編集後に病因遺伝子が発現しないようにする。
• ２か所の内1か所はSNPs（病因ではない）を標的とすることによりアレル特異的

な編集を行う。
• Hetero frequencyの高いSNPsを3ヵ所選択
• One of 3 SNPs + Common Cut Siteの２か所で切断

• 削除すべきアレルのSNPが基準配列(ref)か変異配列(alt)かLong Read DNA 
Sequenceで確認する。
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• これまでに200種以上の点突然変異が報告されている。
• 病因変異を標的として、患者ごとにガイドRNAを設計するのは現実的ではない。

SNPｓを標的とするゲノム編集戦略

7種のガイドRNAを設計
sgRNA-SNP1-ref
sgRNA-SNP1-alt
sgRNA-SNP2-ref
sgRNA-SNP2-alt
sgRNA-SNP3-ref
sgRNA-SNP3-alt

+ sgRNA Common

SNP1 SNP2 SNP3



SNPｓを標的とするゲノム編集戦略

SNP1 SNP2 SNP3

Heterozygous Frequency

SNP1 33 %

SNP2 46 %

SNP3 42 %

Combined coverage 76 %
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3ヵ所のSNPsについて準備す
ることにより、80%以上の患

者をこの治療の対象とするこ
とができる。
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 アレル特異的編集
基準配列用のガイドRNAを用いて処理した時、
• 基準配列を持つアレルは20~40%を残して編集されたが、
• 変異配列を持つアレルは編集されなかった。

患者造血幹細胞を用いたアレル特異的編集

一塩基多型を正確に区別
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in vitroにおける血球分化

Molecular Therapy: Methods & Clinical Development Vol.26, p119-131, Sept. 08, 2022
Mutant allele knockout with novel CRISPR nuclease promotes myelopoiesis in ENALE neutropenia
Open Access: Published: June 08, 2022.   DOI: https://doi.org/10.1016/j.omtm.2022.06.002

毒性を獲得したELANE遺伝子をアレル特異的にノックアウトすることにより、
阻害されていた好中球への分化・増殖が可能になった

https://doi.org/10.1016/j.omtm.2022.06.002
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広大な微生物界を探索し、
様々な特徴（サイズ、PAM配列、活性・特異性）を持つ
未知のヌクレアーゼを同定する

探索 最適化

指向性進化法（Directed Evolution）により新規ヌクレ
アーゼ（RNA Guided Nuclease）の精度を向上させる。
高活性・低オフターゲット効果・アレル特異性

新規ヌクレアーゼ（OMNITM）の探索および
最適化プラットフォーム
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• 酵素活性を損なわず、特異性の高いヌクレアーゼを取得
• OMNI-A1(野生型)はすでにspCas9より特異性が高いが、アレル特異的ゲノム

編集を達成するため、それぞれの標的配列に合わせた最適化を実施

OMNI-A1 （野生型）はspCas9より
精度の高いゲノム編集が可能
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OMNI-A1（野生型）から最適化
されたOMNI-A1-V10

OMNI-A1 V10：
オンターゲット以外はほとん
ど切断が起こらない。

野生型のOMNI-A1：
オフターゲットサイトはかなり
少ないが、オンターゲット以
外の切断点も散見される。

spCas9：
オンターゲットサイト以外に
も、かなりの数のオフター
ゲットサイトがかなり頻度高
く見られる。
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がん免疫療法に用いるゲノム編集組成物

• CAR-T改良のためのゲノム編集ツールが各社で特許化
• PAM配列が異なるヌクレアーゼを用いることによって、それらの特許を

回避したゲノム編集ツールの構築が可能
• CAR-T療法の開発会社への導出
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進行中のプログラム
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まとめ

• オフターゲット効果の排除は、ゲノム編集の臨床応用に必須の課題

• 高い特異性と高い活性を両立した新規ヌクレアーゼの探索技術プラットフォームを確立

• オフターゲット効果の排除のみならず、アレル特異的ゲノム編集を可能とする。

• 常染色体顕性遺伝子疾患等、これまで対象にできなかった種類の遺伝子疾
患の治療を目指す

• SNPsを標的とし、病因遺伝子の多種類の変異に対して、少数のガイドRNAで
対応できる編集戦略を開発

• 遺伝子疾患に限らず、あらゆる疾患に対して安全に使用できるゲノム編集治
療の開発が期待できる

偶然似たDNA配列を持つ
関係のない遺伝子を

編集してしまう

基本的に同じ配列を持つアレル間の
たった1塩基を違いを識別し、

正常アレルは編集せず
変異アレルのみを編集する
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ご清聴ありがとうございました。
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