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部位特異的ヌクレアーゼタイプ１とタイプ２及びオリゴヌクレオチド特異的突然変異を 
⽤いて開発された植物の安全性評価のための部位特異的ヌクレアーゼタイプ３に関する

EFSA の⾒解の妥当性 

 
要約 
欧州委員会は、遺伝⼦組換え⽣物（Genetically Modified Organism=GMO）に関する EFSA
のパネルに対して、EFSA の「ジンクフィンガー・ヌクレアーゼタイプ３技術（ZFN-3）及
び類似の機能を持った他の部位特異的ヌクレアーゼ（site-directed nuclease=SDN）を⽤い
て開発した植物のリスク評価に関する科学的⾒解」のセクション４（危険の特定）と結論が、
SDN-1、SDN-2 及びオリゴヌクレオチド特異的突然変異⽣成（oligonucleotide-directed 
mutagenesis=ODM）によって開発された植物の場合、有効であるか否かを評価するよう要
請した。この⾒解を提出するに際して、GMO パネルは SDN-1、SDN-2 及び ODM によっ
て作られた植物に関連する危険を SDN-3 と従来の繁殖の双⽅によって得られた植物に関連
するものと⽐較した。SDN-3 ⽅法とは違って、SDN-1、SDN-2 及び ODM アプローチの適
⽤は、いかなるトランスジーン、イントラジーン⼜はシスジーンをも含まない植物をもたら
すような⽅法でゲノム配列を変更することを狙っている。結果として、GMO パネルは、セ
クション 4 及び SDN-3 に関する⾒解の結論に含まれるトランスジーン、イントラジーン⼜
はシスジーンの存在に特に関連するそれらの検討事項は、この⾒解で定義されている SDN-
1、SDN-2 ⼜は ODM によって得られた植物には関係が無い、と結論付けた。全体として
GMO パネルは、SDN-3 と従来繁殖と⽐較して SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM によって⾏われ
た遺伝⼦組換えに特に結び付けられる新しい危険は確認しなかった。更に GMO パネルは、
既存の「遺伝⼦組換え植物に由来する⾷品と飼料のリスク評価のための指針」及び「遺伝⼦
組換え植物の環境的リスク評価に関する指針」は⼗分であるが、SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM
によって作られた植物には部分的にのみ適⽤出来る、と考えている。事実、それらの指針⽂
書の外因性 DNA の存在に結び付けられる要件は、最終製品のゲノムが外因性 DNA を含ん
でいなければ、SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM アプローチによって開発された植物のリスク評
価には重要ではない。 
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1. 序⽂ 
1.1 欧州委員会による背景1         

 
突然変異⽣成についての訴訟 C-528/16 に関する EU の裁判所の判決は、指令 

2001/18/EC2がその採⽤以来出現した突然変異⽣成技術によって得られた遺伝⼦組換え⽣
物（GMO）に適⽤可能であることを明確にした（「新しい突然変異⽣成技術」）。 

指令 2001/18/EC は GMO の環境への計画的放出を規制している。2010 年に、GMO 
に関する EFSA パネルは「遺伝⼦組換え（GM）植物の環境リスク評価に関する指針
（EFSA GMO パネル、2011 年）」を発⾏し、2011 年に「GM 植物由来の⾷品と飼料の
リスク評価に関する指針（EFSA GMO パネル、2012 年）」を発⾏した。欧州委員会の要
求に従い、2012 年に EFSA は「ジンクフィンガー・ヌクレアーゼ３及び類似の機能を有
するその他の部位特異的ヌクレアーゼ（SDN-3）を⽤いて開発された植物の安全性評価に
関する科学的⾒解」を発表した（EFSA GMO パネル（2012 年 a）、以下「SDN-3 に関す
る EFSA の科学的⾒解」と⾔う）。この科学的⾒解で、EFSA GMO パネルによって適⽤
された評価⽅法は、SDN-3 技術で作られた植物に関連する危険を、従来の植物繁殖技術で
得られたもの及び現在使われている形質転換によるものと⽐較することであった。従来の
植物繁殖技術の中で、EFSA GMO パネルは指令 2001/18/EC の採⽤前に出現して遺伝的
変異を創るためのツールとして使われている特定の突然変異繁殖技術を検討した。 
  その科学的⾒解は、「SDN-3 技術は受領側ゲノムの中の遺伝⼦及び・⼜は調節要素の
崩壊に関連する危険を最⼩限にすることが出来る。SDN-3 技術は受領側植物のゲノムのオ
フターゲット変化を誘導することが出来るが、それらの変化は殆どの突然変異⽣成技術で
⽣じるものよりも少ない。更に、そのような変化が⽣じる場合、それらは従来の繁殖技術
によって作られるものと同じ種類である。」、と結論付けた。 
  EFSA GMO パネルはまた、その 2010 年と 2011 年の指針⽂書は「SDN-3 技術を⽤
いて開発された植物由来の⾷品と飼料の評価、及び環境リスクの評価の実施、に適⽤可能
である。しかしながら、SDN-3 技術を使って開発された植物のリスク評価のためには、ケ
ースバイケースで、より少ない事象特異的データが必要であろう。」と結論付けた。 
 
1.2 EFSA による背景 
 
  欧州委員会の要求の後（Aress(2019)2488590-09/04/2019 を参照）、2019 年 4 ⽉に
EFSA は命令（mandate）を GMO パネルの分⼦特性化作業グループに割り当てた

 
1 このセクションのテキストは命令による⽂書の⼀部として欧州委員会によって提供された。「書簡の付
属書（ToR）」は http://register of questions.efsa.europa.eu/rpqFrontend 
/questionsListLoader?mandate=M-2019-0095 にある EFSA の質問⼀覧にある。 
2 欧州議会及び欧州理事会の遺伝⼦組換え⽣物の環境への計画的放出に関する 2001 年 3 ⽉ 12 ⽇の指令
2001/18/EC 及び無効にする理事会指令 90/220/EEC-委員会宣⾔。OJ L 06, 17.4.2001, p. 1-39。 
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（BU/GdS/KL/FA/cz_OC-2019-21268932 を参照）。公の協議を可能にするため、EFSA
は欧州委員会にその時に 2020 年 4 ⽉ 30 ⽇から 2020 年 10 ⽉ 30 ⽇に延期されていた科学
的⾒解の期⽇（BU/GdS/EW(2019)OC-2019-22763474）を変更するように要求した
（Ares(2020)250930-15/01/2020 を参照）。 
 
1.3 付託条項¹ 

 
この背景に対して、欧州委員会は規則(EC)No 178/20023の第 29 条に従って、EFSA 

に対して以下の 2 つの付託条項（Terms of Reference=ToR）に対応するように要求した。 
 

１）ジンクフィンガー・ヌクレアーゼ 3 及びその他の類似の機能を持った部位特異的
ヌクレアーゼを⽤いて開発された植物の安全性評価に関する EFSA の科学的⾒解
のセクション４に説明されている評価⽅法の、全部⼜は 1 部がタイプ１とタイプ
２の部位特異的ヌクレアーゼによって、及びオリゴヌクレオチド特異的突然変異
⽣成によって、開発された植物に適⽤出来るか否か、を助⾔すること。 

 
  ToR1 に対する助⾔が肯定的であれば、委員会は規則(EC)No 178/2002 の第 29 条に従
って EFSA に対して以下を要求することになる。 
 
  ２）2012 年のジンクフィンガー・ヌクレアーゼ 3 及びその他の類似の機能を持った

部位特異的ヌクレアーゼを⽤いて開発された植物の安全性評価に関する EFSA の
科学的⾒解の結論が、全部⼜は 1 部がタイプ１とタイプ２の部位特異的ヌクレア
ーゼによって、及びオリゴヌクレオチド特異的突然変異⽣成によって、開発され
た植物に有効であるか否か、を助⾔すること。 

 
2. データと⽅法論 

 
２つの付託条項に対応するため、分⼦特性化作業グループ（MC WG）は、SDN-3 に 

関する EFSA ⾒解のセクション４と全体の結論及び科学的⽂献に載った関連情報を考慮し
た。背景に関する情報、セクション４の内容、及び全体としての SDN-3 に関する EFSA
⾒解の結論は以下のセクション 2.1 に紹介してある。 
 
2.1 SDN-3 に関する EFSA ⾒解 
2.1.1 背景情報 

 
3 欧州⾷品安全機関を設⽴して⾷品の安全性に関する⼿順を定める⼀般原則と⾷料法の要件を定める、欧
州議会及び欧州理事会の 2002 年 1 ⽉ 28 ⽇付規則(EC)No 178/2002。OJ L 31, 1.2.2002, p.1-24。 



6 
 

 
  2012 年に、EFSA は新しい植物繁殖技術についての２つの⾒解を発⾏した。1 つ⽬は
シスジェネシスとイントラジェネシスに関するもの（EFSA GMO パネル、2012 年 b）
で、2 つ⽬は SDN-3 に関するものである（EFSA GMO パネル、2012 年 a）。SDN-3 に
関する⾒解をまとめるため、GMO パネルは以下を問われた：１）ZFN-3 技術で開発され
た植物を、従来の植物繁殖技術によって得られた植物と、現在使われている遺伝⼦組換え
技術で得られた植物と⽐較して、ヒト、動物及び環境に対する影響の意味でリスクを決定
すること。そして２）ZFN-3 技術で作られた植物のリスク評価について新しい指針が必要
であるか、⼜は⾷品と飼料のリスク評価に関する既存の指針、及び GM 植物の環境リスク
の評価に関する既存の指針（EFSA GMO パネル、2010 年）が更新されるべきか、⼜は更
に詳述されるべきか、を決定すること。⾷品と飼料のリスク評価に関する指針（EFSA 
GMO パネル、2011 年）は、実施規則(EU)No 503/20134 によって置き換えられたことを
指摘しておく。 
  SDN-3 に関する科学的⾒解をまとめるため、GMO パネルは SDN-3 ⽅法で開発され
た植物を、⾃然に発⽣するものと誘発された突然変異の両⽅を含め、従来の繁殖によって
得られた植物と⽐較した（EFSA GMO パネル、2012 年 a）。 
 
2.1.2 SDN-3 に関する EFSA ⾒解のセクション４ 
 

SDN-3 に関する EFSA ⾒解のセクション４は、トランスジーン、イントラジーン⼜
はシスジーンを特定の植物ゲノムの遺伝⼦座への挿⼊を標的とするために使⽤される
SDN-3 ⽅法を使って作られた植物に関連する危険に焦点を当てている。GMO パネルは以
下のように結論付けた： 

・各種の植物繁殖技術に由来する危険は、使われた遺伝⼦の源、展開した遺伝⼦と形
質と構造への変化、受領するゲノムの組織と配列に関連する。主要な牽引者は、他の⽣じ
る全ての変化はこれらの変化の直接⼜は間接の結果であるため、各種の繁殖プロセスが植
物に導⼊する遺伝⼦変化である。これらの変化に関する障害は、従来の繁殖及び形質転換
の両⽅に⽣じるかもしれない。 
  ・ZFN-3 技術と SDN-3 は⼀般的に、DNA の標的を絞った挿⼊のために使⽤される。
導⼊された遺伝⼦に関して、SDN-3 技術は現在使われている他の遺伝⼦組換え技術と異な
ることは無く、トランスジーン、イントラジーン、⼜はシスジーンの導⼊するために使⽤
することが出来る。遺伝⼦の源に関係する危険は、EFSA によって説明されている
（EFSA GMO パネル、2012 年 b）。 

 
4 欧州議会と理事会の規則(EC)No 1829/2003 に従った遺伝⼦組換え⾷品と飼料の承認申請に関する 2013
年 4 ⽉ 3 ⽇の委員会実施規則(EU)No 503/2013 及び改定委員会規則(EC）No 641/2004 及び(EC)No 
1981/2006。OJ L 157, 8.6.2013, p.1-48。 
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  ・SDN-3 技術はトランスジェネシスと同じ形質転換技術を利⽤する。但し、SDN の
⼀時的発現と安定発現の両⽅とも、部位特異的な DSB（⼆重鎖切断）を導⼊するのに使⽤
することが出来る。SDN 遺伝⼦の安定的統合の場合、統合された遺伝⼦のみを含む植物を
得るために、分離によってそれらをその後取り除くことが出来る（EFSA GMO パネル、
2012 年 a）。 
 
2.1.3 SDN-3 に関する EFSA ⾒解の結論 
 

SDN-3 に関する EFSA ⾒解の全体結論で、GMO パネルは以下のように述べた： 
 
  ・EFSA GMO パネルは、SDN-3 技術によって作られた植物に関連する危険を、従来
の繁殖技術によって得られた植物及び現在使われている形質転換によって得られた植物に
関連する危険と⽐較した。 
  ・SDN-3 技術と形質転換との主要な違いは、DNA の挿⼊がゲノムの予め決定された
区域を標的にするということだ。従って、SDN-3 技術は遺伝⼦発現のためのゲノム環境を
最適化して、受領側ゲノムの遺伝⼦及び・⼜は調節要素の崩壊に関連する危険を最⼩にす
ることが出来る。 
  ・SDN-3 技術はオフターゲットの変化を誘導することが出来るが、これら変化は殆ど
の突然変異⽣成技術で⽣じるものよりも数が少ない。変化が起きる場合、その変化は従来
の繁殖技術によって作られるものと同じ種類である。 
  ・導⼊された遺伝⼦に関しては、SDN-3 技術は現在使われている他の遺伝⼦組換え技
術と異なることは無く、トランスジーン、イントラジーン⼜はシスジーンを導⼊するのに
使うことが出来る。 
  ・EFSA GMO パネルは、遺伝⼦組換え植物由来の⾷品と飼料のリスク評価のための
指針（EFSA GMO パネル、2011 年）と、遺伝⼦組換え植物の環境リスク評価に関する指
針（EFSA GMO パネル、2010 年）は、SDN-3 技術を使って開発された植物由来の⾷品
と飼料の評価、及び環境リスク評価の実施、に適⽤可能である。しかしながら、ケースバ
イケースで、SDN-3 技術を使って開発された植物のリスク評価のために必要な事象特異的
データの量は減ると思われる。従って、リスク評価のためのデータ要件は柔軟性が必要で
ある（EFSA GMO パネル、2012 年 a）。 
 
2.2 協議 
 

その開放性と透明性に関する⽅針に沿って、EFSA はオンラインの公の協議を通じて 
EU 加盟国とその利害関係者と協議した。2020 年の 4 ⽉から 5 ⽉にかけて、関⼼のある⼈
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達は、GMO パネルの科学的⾒解案について意⾒を求められた。5 この協議プロセスに続
いて、その⽂書は GMO パネルと MC WG の専⾨家達によって改定された。 
  オンラインの公の協議の結果は、EFSA のウエブサイトに最終的な科学的⾒解と共に
公表される EFSA の技術的報告書で報告される。 
 
3. 評価 

 
3.1 序⽂ 
 
3.1.1 SDN-1、SDN-2 及び ODM 対 SDN-3 の⽐較 
 
  部位特異的ヌクレアーゼ（site-directed nuclease=SDN）の運⽤上の定義は、⾸席科
学的アドバイザーのグループ、欧州委員会の科学的助⾔機構（scientific advice 
mechanism= SAM）からの農業バイオテクノロジーでの新しい技術に関する説明⽂書で、
定義された配列で部位特異的な⼆重鎖切断（DSBs）を創る酵素（エンドヌクレアーゼ）
とされている。SDN は通常特定の DNA 配列を認識して、そのような配列内⼜はその近く
で DNA を開裂する。DNA 標的の認識は、タンパク質分⼦⾃⾝（タンパク質特異的
SDNs）⼜は関係するガイド RNA 分⼦によって介在される（欧州委員会、2017 年）。 
  SDN を使⽤する時に選択したアプローチによって、異なる結果があり得る。SDN-1
の適⽤において、植物の⾮相同末端結合（non-homologous end-joining=NHEJ）修理経路
は標的 DSB 部位でのランダムな突然変異（代替、挿⼊及び削除）を導⼊するために利⽤
される。反対に、SDN-2 アプローチは、植物の相同性指⽰修理（homology directed 
repair =HDR）経路を利⽤して標的 DSB で予測した変更（即ち、意図した配列変更）を
起こすためにテンプレート DNA を利⽤する。最後に、SDN-3 アプローチは、⼤きく伸び
た DNA を標的であるゲノムの位置に挿⼊するのに、NHEJ と HDR の双⽅を利⽤するこ
とが出来る（EFSA GMO パネル、2012 年 a、Podevin 他、2013 年）。 
  ODM は、外因性ヌクレアーゼに依存しないため、SDN ベースの技術とは区別されて
いる。農業バイオテクノロジーにおける新しい技術に関する注記は、ODM を、「ゲノム
の中の標的を絞った突然変異の導⼊のためにオリゴヌクレオチドの使⽤、通常 1 つ⼜は僅
かな近隣のヌクレオチドであるが、に基づいたアプローチと定義している。ODM を使⽤
して得られる遺伝⼦変化には代替、挿⼊⼜は削除が含まれる。」（欧州委員会、2017 年） 
  全体として、SDN-1、SDN-2 及び ODM ⽅法の適⽤は、標的となった遺伝⼦座での外
来性 DNA の挿⼊無しに、標的となったゲノム遺伝⼦座のランダム（SDN-1）⼜は予測さ
れた（SDN-2 及び ODM）突然変異のいずれかをもたらす。SDN-3 ⽅法の狙いは、各種の
⻑さの外来性 DNA を挿⼊して標的の遺伝⼦座を変更することである。 

 
5 http://www.efsa.europa.eu/en/calls/consultations で公表。 
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3.1.2 SDN-1、SDN-2 及び ODM の適⽤に使われる技術 
 
  SDN-3 に関する EFSA ⾒解は、2012 年までの植物ゲノム編集の分野における技術の
開発と適⽤を扱った。この点で、ジンクフィンガー・ヌクレアーゼ（ZFNs）、転写活性
化因⼦似のエフェクター・ヌクレアーゼ（TALENs）及びメガヌクレアーゼに関する⽂献
批評が含まれていた（EFSA GMO パネルのセクション 2.1（2012 年 a））。この SDN-
1、SDN-2 及び ODM に関する科学的⾒解の中で、GMO パネルは、これら 3 つのアプロ
ーチで展開された技術に関する詳細な⽂献批評を⾏うことは求められなかった。しかしな
がら、この数年で実現しているゲノム編集の進歩を考えると、GMO パネルは、それらに
関するある程度の情報を含めることが適切である、と考え、それを以下に⽰す。 
  2012 年以来、CRISPR/Cas（clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats/CRISPR-associated nuclease）システムとして知られている新しい RNA 特異的
SDN タイプの技術が出現した（Jinek 他、2012 年）。植物遺伝⼦を編集する上で ZFNs
と TALENs の利⽤を説明している報告書が未だに存在し、これらの技術は合衆国で既に
市場に出回っている製品を取得するのに使われているが（例えば、TALENs アプローチを
利⽤したゲノム編集⼤⾖に由来する Calyno ⾼オレイン酸⼤⾖油と粉末6）、CRISPR/Cas
システムはゲノム編集のための事実上の望ましい技術になった（Chen 他、2019 年）。
CRISPR/Cas システムは、モデル植物（例えば、Jiang 他（2013 年）、Li 他（2013
年）、Nekrasov 他（2013 年）を参照）、及びトウモロコシ、ソルガム、オオムギ、ジャ
ガイモ、コメ及びコムギ（例えば、Upadhyay 他（2013 年）、Liang 他（2014 年）、
Modrzejewski 他（2019 年）、Afzal 他（2020 年））を含め、複数の植物種のゲノム編集
に適⽤されてきた。今までのところ、ODM 技術は⽐較的単純で容易に選択可能な形質を
持った GM 植物の⽣成にのみ使⽤されてきた；例えば、除草剤抵抗性（Sauer 他、2016
年）、及び分⼦メカニズム、技術的側⾯、システムの応⽤と固有の制約（即ち、異なる植
物種の中の効率と特異性）の点で⽂献から⼊⼿可能な情報量は、CRISPR/Cas システムな
ど SDN ベースの技術に⽐べて限られている、と考えられている（Modrzejewski 他、
2019 年）。 
  ZFNs、TALENs、メガヌクレアーゼ及び CRISPR/Cas システムは全て標的としたゲ
ノム遺伝⼦座のランダムな（SDN-1）、そして予測される（SDN-2）突然変異及び DNA
配列の正確な挿⼊を達成するために利⽤出来るが、ODM は実際には SDN-2 タイプのもの
に類似する標的とする遺伝⼦変更を⽣成するためにだけ適⽤される。塩基編集とプライム
（prime）編集など、最近出現した他の技術（Komor 他、2016 年; Anzalone 他、2019 年; 
Lin 他、2020 年）は、いかなるテンプレート DNA も展開せずに、標的遺伝⼦座の中に
DSB を誘導せずに、標的とする配列の中で特定のヌクレオチド変異を⽣成するために使⽤

 
6 https://calyxt.com/first-commercial-sale-of-calyxt-high-oleic-soybean-oil-on-the-u-s-market/ 
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することが出来る。この科学的⾒解の中で、塩基編集とプライム編集を⽤いて取得した遺
伝⼦組換えは、SDN-2 技術で創ったものと同等である、と GMO パネルは考えている（セ
クション 3.1.1 を参照）。 

ゲノム編集された植物を⽣成するために適⽤した技術のより詳細な検討のために、
GMO パネルは読者に EU 科学的助⾔メカニズム（欧州委員会、2017 年）の注釈といくつ
かの包括的な最近の批評を紹介する（Doudna と Charpentier、2014 年; Komor 他、2017
年; Chen 他、2019 年; Hua 他、2019 年; Zhang、2020 年）。 
 
3.1.3 植物に SDN をもたらす⼜は発現させる⽅法 
 
  植物では、部位特異的突然変異は、遺伝⼦変異を達成するために必要な安定した統
合、⼀時的発現、⼜は「DNA が関わらない」分⼦成分の受け渡しによって達成すること
が出来る（以下、SDN モジュールと⾔う）。安定した統合の場合で、性的に繁殖する作物
の場合、SDN モジュールは分離によって除外出来る。このステップは多分⼀般的に無性的
に（無性⽣殖）繁殖する作物では実施されないだろう。⼀般的に、最終製品に SDN 遺伝
⼦カセットの存在が望ましくない全ての場合に、⼀時的発現は SDN モジュールを発現す
るための有効な代替⽅法であるかもしれない（Ma 他、2017 年）。「DNA が関わらな
い」受け渡しにとって、ヌクレアーゼを発現するメッセンジャーRNA、タンパク質⾃⾝
（TALENs については、ZFNs とメガヌクレアーゼ）⼜はリボ核タンパク質複合体
（CRISPR/Cas システムにとって）は、DNA の中間配列の使⽤無しに、植物細胞に直接
受け渡される（Matje-Sprink 他、2019 年）。純化された配列特異的ヌクレアーゼを植物
細胞に受け渡す可能性は、メガヌクレアーゼと TALENs を⽤いてタバコで最初に説明さ
れた（Luo 他、2015 年）。それ以来、DNA の関わらない受け渡し⽅法は、コメ（Woo
他、2015 年）、コムギ（Zang 他、2016 年；Billchak 他、2019 年）、トウモロコシ
（Svitashev 他、2016 年）及び⼤⾖（Kim 他、2017 年）などの重要な作物を含む幾つか
の植物に応⽤されてきた。ODM の場合、科学的に合成されたオリゴヌクレオチドは、安
定的⼜は⼀時的発現システムを必要としないで、植物細胞に直接受け渡される。ODM は
トウモロコシ（Zhu 他、2000 年）、コメ（Okuzaki と Toriyama、2004 年）、及び菜種
（Gocal 他、2015 年）などいくつかの作物に成功裡に応⽤されてきた。SDN 成分の複数
の受け渡しシステムは、PEG 融合、電気穿孔及び遺伝⼦銃を含み、異なる植物組織で試験
されてきた（CRISPR/Cas9 成分受け渡し⽅法の批評については（Sandhya 他、2020
年）を参照のこと）。 
 
3.2 命令の ToR1（付託条項１）：SDN-3 に関する EFSA ⾒解のセクション４の SDN-

1、SDN-2 及び ODM アプローチを⽤いて取得した植物への適⽤可能性 
3.2.1 序⽂ 
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  命令の ToR1 への対応として、GMO パネルは、SDN-3 アプローチを⽤いて開発した
植物に関連する危険を遺伝⼦組換え及び従来繁殖の植物のものとを⽐較する7SDN-3 に関
する EFSA ⾒解のセクション４を評価し、SDN-1、SDN-2 及び ODM を⽤いて開発され
た植物への適⽤可能性を評価した。GMO パネルは、２つのシナリオを想定している。最
初のシナリオでは、完全な SDN モジュール、その⼀部及びゲノム編集プロセスで意図的
に展開された全ての核酸配列は、植物ゲノムの中で全部⼜は⼀部が存在する（セクション
3.1.3 を参照）。この場合、製品のリスク評価は、ゲノムに統合された外来性 DNA に関し
て遺伝⼦組換え植物として、及び SDN-1、SDN-2 及び ODM アプローチで変更された標
的配列に関して遺伝⼦が編集された植物として、⾏われる。第⼆のシナリオでは、SDN モ
ジュールとゲノム編集プロセス中に意図的に展開された全ての核酸配列は、編集された植
物のゲノムの中に存在しない（セクション 3.1.3 を参照）。この場合、評価は SDN の活動
による変更にのみ焦点を当てることになる。SDN-3 に関する EFSA ⾒解のセクション４
の評価は、以下のセクション 3.2.2 に説明している。 
 
3.2.2 SDN-3 に関する EFSA ⾒解のセクション４の評価 
 
3.2.2.1 セクション４の評価：遺伝⼦の源と遺伝⼦製品の安全性 

 
  SDN-1、SDN-2 及び ODM アプローチは、いかなる DNA 配列をも挿⼊することを⽬
指しておらず、既に存在している内因性配列を変更することを⽬指している、と⾔う点で
SDN-3 と形質転換と異なっている（セクション 3.1.1 を参照）。変更された遺伝⼦・遺伝
⼦座の性格、及びアレルの源と最終製品に関連する形質によって、リスク評価プロセスは
必然的に安全使⽤の歴史を考慮することになる。例えば、新たにもたらされる機能に関す
る知識の点で全く異なる２つのシナリオが予想される。⼀⽅では、ゲノム編集で得られた
新しいアレル及び最終製品を特性化する関連形質は、同じ種の消費された及び・⼜は栽培
された種の中に既に存在している。この場合、リスク評価はその種に関する知識（安全使
⽤の歴史）に焦点を当てるかもしれず、編集された遺伝⼦とその製品に関する具体的なデ
ータは必要ではないかもしれない。他⽅、変更されたアレルと最終製品に存在する関連形
質は、これまでには説明されたことがない。この場合、新しいアレルと関連形質に関する
データは、リスク評価のために必要になるだろう。GMO パネルは、これら２つの可能性
の間には多くの異なるシナリオが想定され、結果として、ある範囲のデータ要件は具体的
なケースに適⽤されるかもしれない、と考えている。評価対象の製品によっては、ある場

 
7 SDN-3 に関する EFSA ⾒解から：従来の繁殖⽅法には幅広い技術が含まれる（van der Wiel 他、2010
年）。EFSA GMO パネルは、以下の技術が SDN-3 技術で開発された植物との⽐較で重要であると考え
た：性的交配、ブリッジ交配、胚救出、体細胞交雑、転座繁殖及び突然変異育種。 
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合には SDN-3 に必要なデータのサブセットのみが必要になる。 
  上記全ての点からして、SDN-3 に関する EFSA ⾒解のセクション 4.1（遺伝⼦の源と
遺伝⼦製品の安全性）は、SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM アプローチによって開発された植物
に部分的にのみ適⽤出来る、と GMO パネルは結論付けている。 
 
3.2.2.2 セクション 4.2 の評価：ゲノムへの変更 

 
3.2.2.2.1 挿⼊部位の変更（セクション 4.2.1） 
 
  SDN-1 と SDN-2 アプローチは、DSBs を誘導するために SDN-3 と同じ分⼦メカニズ
ムを使⽤する。SDN-1 と SDN-2 アプローチとは違い、ODM アプローチは DSBs を誘導
するようには設計されておらず、この点、SDN-3 とは異なる。更に、ゲノム編集分野（即
ち、プライムと塩基編集、セクション 3.1.2 を参照）での最近の技術開発の適⽤は、プロ
セスの全ての段階で植物ゲノムに DSB を誘導しない；それよりも、⼀般的にそれらは標
的部位で 1 本鎖切断を誘導する。使⽤されたアプローチに関係なく、SDN-1、SDN-2 ⼜
は ODM をうまく適⽤すると、外因性 DNA が挿⼊されない具体的な予め定められたゲノ
ム遺伝⼦座を標的とする配列変更がもたらされる。これらの理由のため、i)SDN-3 によっ
て介在されたトランスジーン、イントラジーン⼜はシスジーンの標的を絞った統合；ii)⾃
然の遺伝⼦座で特定の遺伝⼦を加え⼜は交換する可能性；そして iii)植物 DNA と挿⼊され
た DNA との間に新しく創られた接点の最適化、について⾔及する SDN-3 に関する EFSA
⾒解のセクション 4.2.1 で説明されている検討事項は、全て SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM ア
プローチを⽤いて得られた植物には重要ではない。 
  上記全ての点から、SDN-3 に関する EFSA ⾒解のセクション 4.2.1（挿⼊部位での変
更）は SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM アプローチを⽤いて開発された植物には適⽤出来な
い、と GMO パネルは結論付ける。 
 
3.2.2.2.2 ゲノムの別の場所での変更（セクション 4.2.2） 
 
  SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM アプローチの適⽤は、予め決められた植物のゲノム配列を
変更することを⽬指している。しかしながら、それらの適⽤に関連するオフターゲット活
動とそれらのプロセスのために、それはゲノムの別の場所で変化を導⼊することも出来る
（Hahn と Nekrasov、2019 年）。オフターゲット活動は、使⽤される技術の特異性にの
み依存しているのではなく、元の標的遺伝⼦座とあるレベルの配列の類似性を共有する配
列の存在と利⽤可能性にも依存している。加えて、ある塩基編集システムは、塩基エディ
ター活動⾃⾝に繋がる Cas9 とは独⽴したオフターゲット効果を提⽰することが⽰された
（Jin 他、2019 年; Zuo 他、2019 年）。これらの理由のため、SDN-1、SDN-2 ⼜は塩基
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編集オフターゲット活動は、予測可能（SDN-1 と SDN-2 について）⼜は可能でない（あ
る塩基編集システムについて）元の標的配列の外での意図しない突然変異をもたらすかも
しれない（Jin 他、2019 年; Naeem 他、2020 年）。近年、SDN ベースの技術、特に
CRISPR/Cas システムについて、効率と特異性の改善に⼤きな努⼒が払われている（塩基
編集を含む；Doman 他（2020 年）; Deng 他（2020 年）; Anzalone 他（2020 年）を参
照。）。例えば、短い gRNAs の設計⼜はそれらの改善設計（Young 他、2019 年）、
Cas-gRNA 複合体の細胞内濃度の低減（Hoffman 他、2019 年）、特定の反 CRISPR タン
パク質の発現（Hoffman 他、2019 年）、⼜は RNP 受け渡し（Svitashev 他、2016 年）
は⼀般的にオフターゲット効果を削減するようだ。更に、他の CRISPR 関連のヌクレアー
ゼの開発（及び・⼜は確認）は、効率と特異性を改善してオフターゲット効果を削減する
助けとなった（Veillet 他、2020 年）。 
  SDN-3 に関する EFSA ⾒解の中で、SDN-3 アプローチの適⽤により誘導されたオフ
ターゲット突然変異は、以前から使われていて安全使⽤の⻑い歴史を持っている従来の突
然変異⽣成技術を適⽤したときに起きるものよりも少ない、と GMO パネルは結論付け
た。加えて、意図的に変更された遺伝⼦座に遺伝的に繋がっているものを除き、最終製品
からこれらの潜在的なオフターゲット突然変異を除くために、形質転換プロセスに続いて
の戻し交配が使⽤出来る（EFSA GMO パネル、2012 年 a）。SDN-3 に関する⾒解の発
表の後、SDN ベースの⽅法の適⽤によって⽣じたオフターゲット突然変異の種類と数を記
載した実験の証拠が公表された（Tang 他、2018 年; Lee 他、2019 年; Li 他、2019 年）。
これらの出版物によって、SDNs によって潜在的に誘導されたオフターゲット突然変異
は、⾃然発⽣の突然変異と物理的及び化学的突然変異⽣成を含み、従来の繁殖で使⽤され
ている突然変異と同じ種類であることが確認された。更に、これらの出版物で、SDN ベー
スの⽅法によって⽣成されたオフターゲット突然変異の数は、従来の繁殖に⾒られる⾃然
発⽣または誘導された突然変異による突然変異の数よりも少ないことも確認された（Tang
他、2018 年; Lee 他、2019 年; Li 他、2019 年）。従って、潜在的オフターゲットの解析
は、リスク評価にとっての価値は限られたものである、と GMO パネルは考えている。加
えて、潜在的なオフターゲット突然変異を特定するためにいくつかの⽣化学的及び⽣物情
報的ツールが利⽤可能であるが（Bae 他、2014 年; Tsai 他、2015 年; Cameron 他、2017
年; Akcakaya 他、2018 年; Peng 他、2018 年; Naeem 他、2020 年）、植物ゲノム配列の
限られた利⽤可能性及び・⼜は完全さ及びその種内と変種内のばらつきは、潜在的なオフ
ターゲット突然変異の信頼性のある予測を必ずしも可能にしない（Tang 他、2018 年; Lee
他、2019 年）。増加しつつある多くの出版物が SDN ベースの技術の場合のオフターゲッ
ト効果を調査しているが、ODM の場合のオフターゲットメカニズムと頻度に関する情報
は極めて限られていることを、GMO パネルは気づいた（Modrzejewski 他、2019 年）。
最後に、SDN-3 に関する EFSA ⾒解は、形質転換プロセスに続く戻し交配ステップは最
終製品のゲノムからオフターゲット突然変異を除外する可能性が⾼い、と述べた（上記を
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参照）。SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM アプローチによって⽣成された植物にはこの側⾯が依
然として適⽤可能である、と GMO パネルは考えている。 
  SDN モジュールを導⼊するのに植物の形質転換が使⽤される場合、植物ゲノムに意図
しないプラスミド DNA ⼜は他の外因性 DNA が意図せずに挿⼊されることがあり得る。
更に、SDN-1 と SDN-2 変更を達成するための何らかの⽅法（例えば、⼀時的発現と
DNA が関わらない⽅法）の適⽤は、その配列が先験的に知られているかもしれない外因
性 DNA の意図的統合をもたらすことがある（外因性 DNA の意図しないオンターゲット
挿⼊の例は、Clasen 他（2016 年）、Andersson 他（2018 年）、Norris 他（2020 年）、
Solomon（2020 年）で⾒つけることが出来る）。もし最終製品がいかなる外因性 DNA を
も保持することを意図されていない場合、申請者は SDN 変更を⽣成するために使った⽅
法に由来する DNA 配列の潜在的存在を評価すべきである（例えば、プラスミド⼜はベク
ター。セクション 3.1.3 を参照。）。外因性 DNA の意図しない統合は、EU 規制の下、既
に GM 植物のリスク評価の中で分⼦特性化の⼀部であることを指摘しておきたい。従っ
て、これはゲノム編集された植物のリスク評価にとって新しい要件と考えられてはいな
い。 
  上記の全ての点から、SDN-3 に関する EFSA ⾒解のセクション 4.2.2（ゲノムの他の
場所での変更）は SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM アプローチによって開発された植物に適⽤
出来る、と GMO パネルは結論付けた。 
 
3.3 命令の ToR2（付託条項２）：SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM アプローチを⽤いて取得し

た植物への SDN-3 に関する EFSA ⾒解の結論の適⽤可能性 
 

EFSA GMO パネル（2012 年 a）は、SDN-3 アプローチの適⽤で取得した植物を従来 
の繁殖技術で作られたもの、及び現在使われている遺伝⼦組換えによるものと⽐較した。
以下のセクションで、GMO パネルは SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM アプローチで作った植物
に関連する危険を、SDN-3 アプローチで取得した植物に関連するものと⽐較した。命令の
ToR2 への対応として、GMO パネルはセクション 3.2 で報告したその評価を検討して、
SDN-3 に関する EFSA ⾒解の結論を評価した（EFSA GMO パネル、2012 年 a）。以下
の検討事項が挙げられた。 
 
１）SDN-3 植物へのトランスジーン、シスジーン⼜はイントラジーン挿⼊のゲノム的意味

合いの最適化に⾔及する結論は、SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM アプローチを⽤いて取得
した植物には適⽤可能ではない。何故ならこれらの⽅法はいかなるトランスジーン、
イントラジーン⼜はシスジーンの挿⼊も無しに内因性 DNA 配列を変更することを⽬
指しているからである。 

２）SDN-3 に関する EFSA ⾒解は、SDN-3 の適⽤はオフターゲットの突然変異を誘発出
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来るが、これらは殆どの突然変異⽣成技術で⽣じるものよりも少ない、と結論付け
た。それが⽣じる場合、それらの変化は従来の繁殖技術に由来するものと同じ種類の
ものである（EFSA GMO パネル、2012 年 a）。SDN-1 と SDN-2 技術は DSB を⽣
成するために SDN-3 と同じ分⼦メカニズムを使⽤するため、SDN-3 に関する結論は
SDN-1 と SDN-2 にも適⽤出来る。ODM の場合、オフターゲット効果のメカニズム
と頻度に関する情報は⽂献では僅かしか⼊⼿できないが、この技術は SDN ベースの
⽅法と同じように配列特異的な部位認識に基づいているため、同じ結論も適⽤すると
想定することは合理的である。 

３）第 1 点で概説した理由から、導⼊されたトランスジーン、イントラジーン⼜はシスジ
ーンのリスク評価を扱った結論は適⽤できない。しかしながら、場合によっては、
SDN モジュールはその植物ゲノムの中で導⼊遺伝⼦として安定的に導⼊できるかもし
れない、と GMO パネルは考える。これらの場合、取得された植物は遺伝⼦導⼊植物
と⾒做されなければならず、導⼊遺伝⼦の存在は GMO に関する EU 規則で定められ
た全ての規定に従ってリスク評価されることになる。 

４）SDN-3 に関する EFSA ⾒解の中で、GM 植物由来の⾷品と飼料のリスク評価の指針
（EFSA GMO パネル、2011 年）及び GM 植物の環境リスク評価に関する指針
（EFSA GMO パネル、2010 年）は、SDN-3 ⽅法を⽤いて取得された植物のリスク
評価に適⽤出来る、と GMO パネルは結論付けた。２つの指針⽂書は⼗分であるが、
SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM ⽅法の適⽤によって⽣成された植物のリスク評価には部分
的にのみ適⽤出来る、と GMO パネルは考えている。事実、トランスジーン、イント
ラジーン⼜はシスジーンの存在に関係するそれらの要件は、第 1 点で概説した理由に
より、関係が無い。SDN-3 に関する EFSA ⾒解の中で、「個々の事例により、リス
ク評価に必要な事象特異的データは減っている」、とも GMO パネルは結論付けてい
る（EFSA GMO パネル、2012 年 a）。GMO パネルは、この結論は SDN-1、SDN-
2 ⼜は ODM アプローチによって⽣成された植物にも適⽤される、と考えている。事
実、トランスジーン、イントラジーン⼜はシスジーンが存在しない場合、リスク評価
のために必要な実験的データの量は、主として導⼊された変更された形質に依存し、
SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM によって作られた植物のために必要な実験的データは、
SDN-3 によって⽣成された植物に⽐べても少ないだろう。 

 
4．結論 
 
  ToR1 に関連して、GMO パネルは、SDN-3 に関する EFSA ⾒解のセクション４に提
⽰されている評価⽅法は SDN-1、SDN-2 及び ODM には部分的に適⽤可能であると結論
付けた。これらのアプローチは標的を絞った⽅法で内因性 DNA 配列を変更することを⽬
指しているので、最終的な製品がトランスジーン、イントラジーン⼜はシスジーンを全く
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含んでいなければ、これらの植物は SDN-3 アプローチを⽤いて取得された植物に⾒られ
る挿⼊されたトランスジーン、イントラジーン⼜はシスジーンに潜在的に関係する危険は
提⽰しないであろう。更に、GMO パネルは、SDN-3 と従来の突然変異⽣成を含む従来の
繁殖技術の双⽅と⽐較して、SDN-1、SDN-2 及び ODM アプローチの使⽤に関連した追加
の危険は確認しなかった。SDN-1 と SDN-2 アプローチはオフターゲット変化を誘発出来
るが、SDN-3 の場合のように、これらの変化は伝統的な突然変異⽣成技術で⽣じるものよ
りも少なく、遺伝⼦の変更⼜は中断のリスクは減少する。 
  ToR2 に関連して、⾷品と飼料に関する既存の指針（EFSA GMO パネル、2011 年）
及び環境リスク評価（EFSA GMO パネル、2010 年）は⼗分であるが、SDN-1、SDN-2
⼜は ODM アプローチによって⽣成された植物のリスク評価のためには部分的にのみ適⽤
可能である。事実、SDN-1、SDN-2 及び ODM は外因性 DNA を統合せずに内因性 DNA
配列を変更することを⽬指しているので、導⼊遺伝⼦の存在に結びついた既存の指針の中
の多くの要件は、SDN-1、SDN-2 ⼜は ODM 植物の評価には関係が無い。リスク評価のた
めに必要な実験的データの量は、主として導⼊された変更された形質に依存するので、リ
スク評価へのケースバイケース原則のアプローチが特に SDN-1、SDN-2 及び ODM 植物
にとって重要である、と GMO パネルは考えている。 
 
参考⽂献 
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略語 

 
DSBs double-strand breaks（⼆重鎖切断） 
GMO Genetically Modified Organisms（遺伝⼦組換え⽣物）  
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HDR homology-directed repair（相同性特異的修理） 
MC WG molecular characterization working group（分⼦特性化作業グループ） 
NHEJ non-homologous end-joining（⾮相同末端結合） 
ODM  oligonucleotide-directed mutagenesis（オリゴヌクレオチド特異的突然変異  

⽣成） 
SAM Scientific Advice Mechanism（科学的助⾔機構） 
SDN site-directed nuclease（部位特的ヌクレアーゼ） 
TALENs transcription activator-like effector nuclease（転写活性化因⼦似のエフェク

ター・ヌクレアーゼ） 
ToR terms of reference（付託条項） 
ZFNs zinc finger nuclease（ジンクフィンガー・ヌクレアーゼ） 
 
⽤語集 

 
戻し交配 親の１⽅との、⼜は親の１⽅と同じ遺伝特性を持った⽣物 

との交配（ハイブリッド）。 
シスジェネシス 交配可能な（性的に適合性のある）⽣物からの遺伝⼦を持っ

たレシピエント⽣物の遺伝⼦組換え 
CRISPR (クラスター化され、規則的に間隔が空いている短い回⽂の 

反復)ウイルスに対して認識して保護するために使⽤する細
菌性免疫の成分。⼀般的に CRISPR/Cas9 システムの短縮形
として使われる。 

DSB（⼆重鎖切断） DNA の両鎖の機械的、化学的⼜は酵素による開裂。 
外因性 DNA 植物の外で⽣じた DNA で、⾃然に⼜は技術的介⼊により導 

⼊可能であるように変更されたもの。 
遺伝的に関係がある 性的に繁殖する⽣物の中で、極めて近い場所にあるゲノム遺

伝⼦座で減数分裂中に⼀緒に遺伝を受ける。 
ゲノム その維持のために全ての遺伝的情報を持っている所与の⽣物

の染⾊体の単数のセット。 
ゲノムの突然変異 所与の⽣物のゲノムの中のヌクレオチド配列の恒久的変化。 
相同性特異的修理 HDR と略される、テンプレートとして相同性配列を⽤いて

DNA の⼆重鎖切断の修理を可能にする分⼦メカニズム。 
イントラジェネシス レシピエントとして同じ⼜は性的に適合する種のドナー⽣物

からの異なる遺伝⼦断⽚の組合せに繋がる、レシピエント⽣
物の遺伝⼦組換え（EFSA GM パネル、2012 年 b）。 

⾮相同末端結合 NHEJ と略される、DNA の相同配列が利⽤できない場合
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に、DNA ⼆重鎖切断の修理を可能にする分⼦メカニズム。
場合によっては、NHEJ はゲノム突然変異、通常は DNA の
断⽚の挿⼊⼜は削除をもたらす。 

オフターゲット突然変異 遺伝⼦操作技術の適⽤の結果としての意図したもの以外の、
ゲノム遺伝⼦座に起きるゲノム突然変異。 

オリゴヌクレオチド ⽐較的少数のヌクレオチドからなる核酸のストレッチ。 
リボヌクレオタンパク質 タンパク質と RNA ポリマーからなる巨⼤分⼦複合体。 
配列 通常 DNA と RNA ⼜はタンパク質の中のアミノ酸の中のヌ

クレオチドの線形序列のことである。 
部位特異的突然変異⽣成 この⾒解では、ゲノム遺伝⼦座に特定の意図的変化（挿⼊、

削除及び代替）を起こさせるために使われる分⼦⽣物学の⽅
法である。 

部位特異的ヌクレアーゼ SDN と略される、特定の配列を認識して DNA を開裂して、
通常⼆重鎖切断を⽣じさせる酵素。 

SDN モジュール この⾒解では、遺伝的突然変異を達成するのに必要な分⼦成
分。 

形質転換 この⾒解では、原核性⼜は真核性細胞が外因性 DNA を吸収
するプロセス。 

遺伝⼦組換え 異なる性的に不適合な種からの遺伝⼦を所与の細胞のゲノム
に導⼊するプロセス及びその後のそのような遺伝⼦の繁殖。 

                   


