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研究成果の概要：Fragile X 症候群で高率に見られる卵巣機能不全の病態解明を目的として、

三塩基リピートの増幅を有するマウスモデルの解析を行った。モデルマウスの三塩基リピート

数に依存する産仔数の減少傾向、卵胞の発育動態の変動傾向が認められたが、有意差を得るに

は至らなかった。また、卵巣の形態学的変化（卵胞数の変動）、発現遺伝子・蛋白の差異につい

て検討を行ったが明確な差は検出されなかった。挿入遺伝子の動態予測が困難であるものの、

三塩基リピートによる卵巣機能への影響が示唆されることから、さらなる研究の進展が望まれ

る。 
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研究分野： 医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 

Fragile X syndrome は精神遅滞を引き起

こす遺伝疾患の中で最も頻度の高い疾患

である。Fragile X mental retardation

蛋白(FMRP)をコードする FMR1 遺伝子の

untranslated region (UTR)に存在する通

常 55 未満である CGG リピートが、Fragile 

X syndrome患者では200以上に増幅されて

おり methylation による gene silencing

のために FMRP 発現が消失し精神症状を引

き起こすとされている(Fig.1 参照)。 

 

 

 



この CGG リピートが 55以上 200 以下であ

る保因者は premutation 域にあり、次世代

以降に full mutation 域に増幅し Fragile 

X syndrome 患者が生まれる可能性がある

と分類されてきた。近年、この premutation

域の保因者が、遺伝的に Fragile X 

syndrome の前段階にあるだけでなく、神経

症状 Fragile X tremor/ataxia syndrome  

(FXTAS)と軽度の精神遅滞、さらに高率

(20%)に Premature ovarian failure (POF)

を発症することが明らかになってきた

(POF 発症率は通常女性において 1%とされ

る)。FXTAS については、増幅した CGG リピ

ートの mRNA 産生に伴う神経細胞変性、軽

度の精神遅滞は軽度の FMRP 発現低下に起

因することが明らかになりつつある。一方、

多くのPOF症例で原因を特定されない現状

の中で、Fragile X premutation に起因す

るPOFの占める割合は高いと考えられてお

り、不妊治療を考える際に着目に価する。

しかし、前二者の精神・神経症状と比較し

てPOFのメカニズム解明は依然進んでおら

ず、多くの premutation 患者・家族および

不妊治療専門医からは、全容の解明と治療

法・遺伝カウンセリングの確立が待ち望ま

れている。 

 
 
 
 
２．研究の目的 
 

疾患の性質上、ヒト材料を利用しての解

析や研究には大きな制約がある。Fragile X 

syndrome における神経症状に対しては動

物モデルや細胞培養系が用いられて解明

が進んでいる一方で、POF の側面について

は基礎研究報告が限られている。動物モデ

ル及び in vitro の実験系を用いて、

Fragile X premutation が卵巣機能に影響

を与えるメカニズムの解明を目指す。 

 
 
 
 
３．研究の方法 

NIDDK (NIH, 米国)では、X染色体に存在す
るマウス Fmr1 遺伝子上流の UTR に CGG リピ
ートを増幅させたマウスモデルが樹立され
た。このマウスモデルは、premutation に相
当する120-150の CGGリピートが通常のCGG
リピート部に挿入・置換されたノックイン
マウスであり、ヒトにおける CGG リピート

の expansion と同様に、継代によりリピー
トサイズが増大することが確認されている。
これらのことから、本マウスは理想的な実
験モデルであると言える。 
この動物モデルの卵巣機能の評価、解析

を行うことにより、Fragile X premutation

における POF の病因を検討する。 

本モデルマウスの性成熟能・性周期の比

較検討、breeding assay での産仔数により

生殖・妊孕能の比較を行う。 

また、卵胞数、発現遺伝子の比較検討、

卵胞の初期培養による卵胞発育に与える

Fragile X premutation の影響について検討

を加える。 

 

 

 

 

４．研究成果 

 
（１）性成熟と性周期 

出生後、腟開口までの日数を計測したが、

性成熟に有意な加速や遅滞は見られなか

った。 
腟スメアの採取と血清中のホルモン測定

による性周期の変動、加齢による影響を比

較検討した。2 群間に有意な差は見られな

かった。 
 
 

（２）Breeding assay 

ホモのトランスジェニックマウス雌を野

生型マウス雄とペアにして継続的に6ヶ月

間の飼育し産仔数を比較した。 

Fig 2

 

両群間では、産仔数に若干の差異がみら

れ、トランスジェニックマウス雌では、そ

の長期的には生殖能が劣る傾向が認めら

れた。しかしながら、統計学的な有意差は

得られなかった。 
 



（３）卵胞数のカウント （４）卵胞における apoptosis 亢進と 
本 マ ウ ス で は 、 6 週 齢 に お い て

activated follicles (primary 及 び

preantral follicles)数の有意な増加、

CGG リピートサイズに依存した卵胞閉鎖 

(atretic follicle)の増加が認められた

(Fig.3 & 4)。 

封入体形成の検索 

卵胞数変動のメカニズムの一つとして、

卵胞の turn over 亢進による枯渇を考え、

TUNEL法による apoptosis の検出を行っ

た。また、apoptosis に関与する遺伝子の

発現を比較検討したが、いずれも、有意な

変動は検出されなかった。 本マウスでは、6 ヶ月齢において

primordial follicles 数の CGG リピート

サイズに依存した減少がみられた。 
本モデルマウスでは中枢神経細胞にお

いてリピート配列に起因する核内封入体

が認められることから、卵巣における免疫

組織化学染色による検出を試みたが、卵細

胞及び卵胞細胞に明らかな形態学的変化

は見られなかった。 

これらの結果を総合すると、CGG リピー

トの増加に伴って primordial follicles

の activated follicles への動員が増強

される一方で、apoptosis による卵胞閉鎖

が起き、結果としてprimordial follicles

の枯渇が進んでいることが示唆された。 
 
 
（５）卵巣における遺伝子発現  

モデルマウスの卵巣を摘出、mRNA を抽出

し、DNA アレイにより遺伝子発現のプロフ

ァイルを比較検討した。 

挿入遺伝子に由来する遺伝子の発現変

動を認めるものの、その他の卵胞発育や卵

巣機能に関与する遺伝子に大きな差異を

認めることはできなかった。 

 
 

三塩基リピートによる卵巣機能への影響

が示唆されたが、リピート数の増大との相

関については明確な因果関係を検証し得な

かった。 
ヒト Fragile X syndrome においても、POF

の症候は三塩基リピート数が premutation

域にある場合に限定される。本マウスでも、

リピート数とは必ずしも比例しない相関関

係が存在するために、表現型にバラツキが

現れている可能性がある。挿入された三塩

基リピートの動態の予測は困難であるもの

の、さらなる研究の進展が望まれる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上の結果を受けて、モデルマウスの継

代を続け、CGG リピート数の増大した群に

よる検証を行った。しかしながら、リピー

ト数の増大に依存しての卵胞数の変動を

有意差を持って検証するには至らなかっ

た。 
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