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「緑の酵母」とよばれる生き物がいる．緑色植物とし
て葉緑体を持ちながら，動物のように2本の鞭毛で自由
に泳ぎ回り，生殖の際にはパートナー探しに奔走する．
クラミドモナス（ ）という真核単細胞
緑藻であるが，この生物，応用面ではオイル・健康食品・
化粧品生産などに役立つばかりでなく，基礎研究では光
合成の分子メカニズム解明のほか，鞭毛運動のモデルと
して医学分野の研究［カルタゲナー症候群（内臓逆位，
男性不妊，慢性副鼻腔炎など），水頭症などの機構解明］
にも貢献してきた．
クラミドモナスは遺伝学・生化学のモデル生物として

研究されてきた．その特長としては，一倍体が主の生活
環を展開するために突然変異が表現型として顕れやす
い点，核ゲノムの形質転換系に加え，ミトコンドリア・
葉緑体ゲノムの遺伝子操作が可能である点，さらに全ゲ
ノム配列情報も利用可能である点などがあげられる．こ
うしたさまざまな実験上の長所から，基礎生物学研究
のツールとして確固たる地位を築いている出芽酵母
（ ）になぞらえて「緑の酵母」
とも渾名されるクラミドモナスだが，「逆遺伝学」にお
いては苦戦を強いられることとなってしまった．
逆遺伝学とは，機能から原因遺伝子を解明する「順」
遺伝学に対して「逆」，つまり何かの遺伝子の異常がど
のような表現型を引き起こすか，を明らかにしようとい
うアプローチである．これまでにクラミドモナスでもさ
まざまな手法が試みられてきたが，RNA干渉法による
発現抑制は効果が不安定であり，全ゲノム内の各遺伝子
に対応する突然変異を網羅的に作出する取組みは，まだ
一部の遺伝子しか網羅できていない．そこで注目されて
いるのが，ゲノム編集技術である．
一般的な「ゲノム編集」の手法としてはさまざまなも
のがあるが，なかでも切断の対象となる配列の選択や
デザイン，プラスミド構築の容易さから，原核生物が
ウイルス応答・獲得免疫システムとして持っていた
CRISPRに由来するシステムが急速に脚光を浴びてい
る．CRISPRはClustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeatsの略称で，定訳はないが「任意配列
が規則的に挿入された，短い回文繰り返し配列からなる
クラスタ」となるかもしれない 1)．ただし現在，化膿レ
ンサ球菌 のCRISPR-associated 
9（Cas9）がDNA切断酵素として広く用いられているが，
この生物の「CRISPR」は厳密には繰り返し配列に「回文」
構造を有さないので，単に「クリスパー」と呼んで通じ

てしまうのは少し奇妙である．Cas9が切断する標的
DNA配列はprotospacer，その隣接配列はprotospacer 
adjacent motif（PAM）とよばれる．Cas9は，標的DNA
を認識するprotospacer配列を付与されたガイドRNAに
よって標的DNA部位に誘導され，切断を行う．Cas9タ
ンパク質・ガイドRNA・標的DNAという，この3種類
の生体高分子がひとつになったとき切断が起きるこの現
象は，まるでシンプルな数式のような美しさを感じさせ
る．切断後，修復の雛形となるドナーを同時に入れてお
いて相同組換えで組み込ませる相同組換え修復homology 
directed repair（HDR）や，切断末端を直接つなぐ非相
同末端結合non-homologous end joining（NHEJ）のと
きに引き起こされるランダムな塩基挿入・欠失が起こる
ことによりゲノムが編集される．

CRISPRを用いた応用例は，陸上植物でもすでに多数
の報告がある．クラミドモナスでも世界中で熾烈な開発
競争が繰り広げられており，2014年 2)，2016年と立て
続けに報告があったものの 3,4)，その効率はきわめて低
かった．それが2017年になって，選択マーカーとともに，
ガイドRNA・Cas9タンパク質とHDRドナーの二本鎖
オリゴDNAを混合してエレクトロポレーションすると
いう手法が開発され，ようやく数％程度という現実的な
確率で遺伝子破壊株が得られたという報告が世に出たこ
とで，潮目が変わりはじめている 5)．クラミドモナスの
全ゲノム配列はすでに報告されており，そこには約
18,000の遺伝子の存在が予測されている．そのうちの
多くは未だ手付かずの，機能未知遺伝子である．クラミ
ドモナスにおけるCRISPR技術開発の成功は，これらす
べての遺伝子が，逆遺伝学の射程内に入るということを
意味し，そしてその結果として冒頭でも触れた応用分野
への展開を加速する．
クラミドモナスは半世紀以上にわたり，光合成や鞭毛
研究の遺伝学的研究における中心的なモデルとして活躍
してきた．ゲノム編集の時代における，「緑の酵母」ク
ラミドモナスの復権に向けた潮流は，いままさに動き出
したばかりだ．
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