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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

中枢神経系疾患に対する創薬における大きなハードルが動物実験からヒト臨床試験への移行

(translation)である。これまで多くの前臨床試験はラットやマウスなどの齧歯類を用いて行われてきた。

齧歯類は小型で繁殖効率がよく、遺伝子改変技術により作出された動物を容易にライン化できるため一

般的には優れたモデル動物である。しかし、齧歯類の脳の構造や機能は解剖学的・生理学的観点からヒ

トと大きく異なる。従って、中枢神経系を対象とした細胞治療のモデル動物としては最適とは言い難く、

そのため動物実験での実験結果がヒト臨床で制限されないリスクが充分考えられる。例えば、フリーラ

ジカル除去剤である NXY-059 は動物モデルでは脳梗塞の治療に有効性が示されていたが、大規模臨床

試験では治療効果が示されず、薬剤自体の開発も中止され大きな失望がもたらされた。そして、理由の

一つに前臨床試験で用いられた動物モデルが不適切であった事が上げられている(New E J Med. 2007)。
他の疾患、例えば神経変性疾患などでも齧歯類では効果の確認された薬剤が臨床試験では効果が示され

なかった例は多い。ES・iPS 細胞技術などを用いて革新的な創薬が期待される現在、適切な動物モデル

の必要性は過去にないほど高まっている。コモンマーモセットは霊長類の中では珍しく多産で、性成熟

までの期間や妊娠期間、出産間隔が短い。そのため、マカク類と比較して圧倒的に繁殖効率がよく、さ

らに小型（3-400g）のため高いスループットでの治療効果の検証が可能である。また前頭葉の割合がヒ

ト同様に大きい・高い社会性を有するなど齧歯類に比べて脳構造・機能がヒトに近似しているという利

点を有する。従って、コモンマーモセットによる疾患モデルの確立は、今後の創薬研究の臨床応用を飛

躍的に促進する可能性がある。 
NCNP では小型霊長類であるコモンマーモセットを対象に遺伝子改変技術を用いた疾患モデル確立の

ための技術開発を行い、世界で初めて出生後に発症するヒト疾患遺伝子を導入したトランスジェニック

マーモセット（ポリグルタミン病）の作出に成功した（Tomioka et al 2017）。本研究では、和田圭司セ

ンター長（国立精神･神経医療研究センター TMC）、富岡郁夫助教（信州大学先鋭領域融合研究群バイ
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オメディカル研究所）、花川隆部長（国立精神・神経医療研究センター・脳病態統合イメージングセンタ

ー）らのグループとともに、この世界初の疾患モデルマーモセットのヒト疾患モデルとしての妥当性の

検証を行う。そのために、当該モデル動物の病理解析及びライン化を行い、さらに発症時期を人為的に

制御できるシステム（TET-on システム）を導入して、創薬研究などに利用しやすく改良を行なった。

また、開発されたモデル動物を対象とした当該疾患の化学・脳イメージング・行動バイオマーカー検索

を行なった。研究結果から、当該モデルによってポリグルタミン病を対象とした新たな創薬研究に有効

であることが示された。 
  

 
英文 
Modeling human diseases in experimental animals via genetic engineering is an indispensable step 

in studying the pathomechanisms of and in developing therapies for intractable neurodegenerative 
diseases such as Alzheimer’s disease (AD), Parkinson’s disease (PD), Huntington’s disease (HD), and 
the spinocerebellar ataxias (SCAs). Indeed, various transgenic and knock-out/in mouse models of 
these neurodegenerative diseases have been developed, and have substantially contributed to the 
understanding of basic disease mechanisms. However, rodent models have limitations in 
translational research in terms of evaluating the therapeutic efficacy and metabolic profiles of drug 
candidates, as well as in developing disease biomarkers, mainly because of the differences in 
metabolism between humans and rodents. Furthermore, differences between humans and rodents 
in the structure and physiological functions of the brain have resulted in difficulties in reproducing 
the selective vulnerability of specific neurons or circuits in these mouse models. In addition, the 
small-sized brains of rodents are difficult to be analyzed anatomically or functionally in detail by in 
vivo imaging techniques such as magnetic resonance imaging (MRI) or positron emission 
tomography (PET). These limitations have resulted in the failure to predict the efficacy of clinical 
trials in human patients from the experimental findings obtained from rodent models of 
neurodegenerative diseases, lessening the preclinical value of rodent models. Therefore, the 
establishment of clinically relevant models of neurodegenerative diseases using non-human 
primates is imperative for accelerating our understanding of pathophysiological mechanisms and 
the development of clinically applicable therapies. Various non-human primate models of human 
diseases using the chimpanzee, rhesus macaque, cynomolgus macaque, common marmoset or 
common squirrel monkey have been reported (Chan, 2013). Among them, the marmoset, a small and 
a non-endangered non-human primate, offers many advantages regarding its reproductive features 
and small body size. Marmosets routinely ovulate multiple oocytes per ovarian cycle, have a short 
gestation period, and reach sexual maturity at around 1 year of age (Kishi et al., 2014). Their small 
body size also enables us to handle them with ease, which translates into lower caging and feeding 
costs. Furthermore, reproductive technologies for the marmoset, such as embryonic stem cells 
(Sasaki et al., 2005), transgenic animals with transgene germline transmission (Sasaki et al., 2009), 
and induced pluripotent stem cells (Tomioka et al., 2010), have been rapidly developed in just the 
past decade. These advantages of the marmoset compared with other non-human primates may 
provide better outcomes once it has been used in translational research. 
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 In past, we successfully generated a marmoset model of the polyglutamine (polyQ) diseases, 
which are a group of inherited neurodegenerative diseases including HD and various types of SCAs. 
The polyQ diseases are caused in common by an expansion mutation of the polymorphic CAG repeat 
(> 35–40 repeats) encoding the glutamine stretch in each disease causative gene. One of the 
distinctive features of the polyQ diseases is a tight genotype-phenotype correlation between the 
number of CAG repeats and the age of disease onset, which makes it a promising avenue to establish 
a symptomatic transgenic marmoset model by genetic engineering.  

In this three-year project, we further examined this model as a useful tool for a new drug discovery 
by establishing transgenic marmoset line and then by genotyping and phenotyping using behavioral 
measurement, non-invasive brain imaging, as well as omics analysis. Result suggest that the 
established line of transgenic marmoset shows some similar phenotype as the human disease and 
that it will be useful for the translational research. 
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