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PRESS RELEASE 

 

 

東京大学 

 

脆弱 X 症候群のマーモセットモデル開発に成功 
――疾患メカニズム解明と創薬に貢献―― 

 

発表のポイント 

◆ゲノム編集技術により脆弱 X 症候群の原因遺伝子 FMR1 に変異を導入したマーモセットが、

患者と類似した表現型を示すことを明らかにしました。 

◆ヒトに近い行動様式を示す非ヒト霊長類の新たな脆弱 X 症候群モデルとして、FMR1 変異マー

モセットが有用であることが示されました。 

◆FMR1 変異マーモセットは、疾患メカニズムの解明と新規治療薬開発を加速させることが期待

されます。 

 

FMR1 変異マーモセットの表現型の概要図 

 

概要 

東京大学大学院医学系研究科の饗場篤教授と、ハーベスまりあ大学院生（研究当時）らによ

る研究グループは、FMR1 遺伝子に変異を導入したマーモセットが脆弱 X 症候群の非ヒト霊長類

モデルとして有用であることを明らかにしました。 

脆弱 X 症候群は、精神遅滞や発達障害を伴う遺伝性疾患です。X 染色体上の FMR1 遺伝子に変

異が起こり、その働きが失われることが発症の原因と考えられています。これまで脆弱 X 症候

群のモデル動物として、Fmr1 遺伝子を欠損したマウスやラットが広く使用されてきましたが、

げっ歯類でヒトの症状を理解することには限界がありました。そこで本研究は、ヒトに近い行

動様式を示す霊長類のコモンマーモセットで新たな脆弱 X 症候群のモデルを開発しました。

FMR1 遺伝子に変異を導入したマーモセットは患者と類似した表現型を示す有用なモデル動物
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であることが明らかとなりました。この脆弱 X 症候群の非ヒト霊長類モデルは疾患のメカニズ

ムの解明や有効な治療法の開発に貢献することが期待されます。 

 

発表内容 

脆弱 X 症候群は、精神遅滞や発達障害を伴う遺伝性疾患です。X 染色体上の FMR1 遺伝子の発

現が抑制され、その産物である FMRP タンパク質が欠如することが原因とされています。患者で

は、多動、てんかん、言語発達の遅れ、不安や社会性の障害、感覚異常など多様な症状が現れ

ますが、現在のところ有効な治療法は確立されていません。これまで、脆弱 X 症候群の研究に

は Fmr1 遺伝子を欠損させたマウスやラットが広く用いられてきました。しかし、げっ歯類モデ

ルではヒト特有の複雑な脳機能や行動の再現には限界があり、これが治療法開発の課題となっ

ていました。こうした背景から、ヒトに近い高次な社会性や認知機能を持つ小型の霊長類コモ

ンマーモセット（注 1）が、脆弱 X 症候群を始めとする神経発達障害のモデルを樹立する対象とし

て注目されています。 

そこで本研究では、ゲノム編集技術 CRISPR/Cas9 システム（注 2）を用いてマーモセットの FMR1

遺伝子に変異を導入した FMR1 変異マーモセットを作製し、この変異マーモセットが脆弱 X 症

候群の新たなモデル動物として有用であることを明らかにしました。FMR1 遺伝子に変異が導入

され遺伝子産物がほとんど認められないファウンダー個体（注 3）では、多動や自発性てんかん発

作が確認されました（図 1）。ファウンダー個体で観察されたてんかん発作は新生児期の致死を

引き起こしましたが、代謝型グルタミン酸受容体 5 型 (mGluR5)をコードする GRM5 遺伝子に変

異を導入した FMR1/GRM5 二重変異体（注 4）ではこの致死がレスキューされることが明らかになり

ました（図 2）。この結果から、mGluR5 シグナルの過剰亢進が FMR1 変異ファウンダーの表現型

に寄与していることが示唆されました。 

 

 

図 1：FMR1 変異マーモセットのファウンダー個体の表現型 

 

 

 

 

 

 

 



 

 3 / 5 

 

 

図 2：FMR1 変異マーモセットにおける表現型のレスキュー 

 

 

さらに、野生型とファウンダーの変異体を交配させることで F1 世代（注 5）で野生型と変異型

の FMR１遺伝子の組合わせを持つメスの FMR1 ヘテロマーモセットを作出しました（図 3）。FMR1

ヘテロマーモセットの行動表現型を新生児期から若年期にかけて解析した結果、てんかん発作、

発声発達や社会的嗜好性の変化、聴覚情報処理の異常、微細運動能力の低下といった、ヒト患

者と類似した行動・生理学的特徴が確認されました（図 4）。 

 

 

 

図 3：F1 FMR1 ヘテロマーモセットの作出 
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図 4：FMR1 ヘテロマーモセットの行動表現型 

 

以上の結果から、FMR1 変異マーモセットは脆弱 X 症候群の症状の再現性が高く、病態解明や

新規治療法の開発に貢献し得る有用なモデル動物であることが示されました。今後、新たな脆

弱 X 症候群のモデル動物として、基礎研究から治療薬の開発まで幅広い活用が期待されます。 
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号：24KJ0590; 22K18644; 20H05915; 21H04785）」の支援により実施されました。 
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用語解説 

（注 1）コモンマーモセット 

南米に生息する小型の新世界ザルで、ヒトに類似した高次脳機能と高い社会性を有し、多様な

発声やアイコンタクトを用いた複雑なコミュニケーションを行う。さらに、繁殖力が高く、遺

伝子改変技術を活用した疾患モデルの開発にも適していることから、神経発達障害や精神疾患

の霊長類モデル動物として研究に利用されている。 

 

（注 2）CRISPR/Cas9 システム 

特定の DNA 配列を標的として遺伝子を改変する技術で、ガイド RNA が標的を認識して Cas9 酵

素が DNA 二重鎖を切断し、その修復過程で遺伝子の欠失や変異導入が可能となるシステムであ

り、疾患モデル動物の作製にも広く利用されている。 

 

（注 3）ファウンダー個体 

CRISPR/Cas9 などの遺伝子改変技術で操作を加えた受精卵から産まれた個体を指す。ファウン

ダー個体は変異が導入された細胞とされていない細胞が混在しているモザイクとなる場合が多

い。 

 

（注 4）FMR1/GRM5 二重変異体 

本研究で作製した CRISPR/Cas9 システムを用いて FMR1 遺伝子と GRM5 遺伝子の両遺伝子に変異

を導入したマーモセット。FMRP は mGluR5 シグナルを介したポストシナプスでのタンパク質合

成を調節しており、その欠失は mGluR5 シグナルの過剰な活性化を引き起こすことが知られて

いる。 

 

（注 5）F1 世代 

ファウンダー個体を交配することで得られる次世代の個体を指す。F1 世代では、遺伝子改変が

生殖細胞系列に伝わることにより、遺伝型が均一な系統が確立される。 
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