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研究成果の概要（和文）：コモンマーモセットは霊長類で唯一導入遺伝子が次世代へ伝達する遺伝子改変個体の作出が
可能であるが、より多くの疾患モデル作製のためには機能欠損型の遺伝子改変マーモセットの作出が求められる。本研
究は、機能欠損型の遺伝子改変マーモセットの作出技術基盤を構築した。

研究成果の概要（英文）：The common marmoset (Callithrix jacchus) is the only primate that has been used 
to generate transgenic animals with germline transmission of the transgene to their offspring. However, 
transgenic non-human primates that show loss-of-gene function are required to create various disease 
models. In this study, we tried generation of loss-of-gene function transgenic marmoset disease models.

研究分野：　　　　　　　　　発生学、幹細胞学、繁殖生理学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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１． 研究開始当初の背景 
トランスジェニック Tg マウスは実験動物
としてバイオメディカル研究に多大な貢献
をしている。しかしながら、マウスとヒトと
は系統発生学的に距離があるため、マウスで
得られた研究結果を直接ヒトに外挿できな
いことが多々ある。そこで基礎的研究成果を
臨床へ応用する際の有効性・安全性の検証に
は、マウスよりも系統発生学的にヒトに近い
非ヒト霊長類の実験動物を用いた前臨床研
究が重要となる。 
 非ヒト霊長類のヒト疾患モデルの作出は
技術的な問題から、現在まで施術によるもの、
薬物投与によるもの、自然発症によるものに
限られている。非ヒト霊長類においてもマウ
スと同様に tg によるヒト疾患モデルの作出
が可能になれば、より多くの疾患の治療法お
よび病態発症の機構の解明の研究を行う事
が可能になる。 
 そのような背景のもと、2001 年に Chan 
(Chan et al., Science 2000) ら お よ び
Wolfgang (Wolfgang et al., PNAS 2001)ら
はそれぞれ独自にウイルスベクターを用い
た tg 霊長類の作出を行い、両グループとも
産仔を得たものの、いずれの産仔も体細胞で
の導入遺伝子の発現は認められず、次世代へ
の伝達も認められなかった。更に 2008 年に
Yang (Yang et al., Nature 2008)らは、ハ
ンチントン舞踏病の原因遺伝子をレンチウ
イルスベクターにより導入したアカゲザル
の作出を行ったが、導入遺伝子遺伝子を発現
した個体は生後すぐに死亡したため、ヒト疾
患モデル霊長類の作出には至っていない。
2009 年、我々は小型霊長類コモンマーモセッ
ト（以下マーモセットと略す）を用いて、受
精 卵 に 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 (Green 
fluorescent protein：GFP）遺伝子をレンチ
ウイルスベクターによる導入を行い、GFP を
発現した受精卵を仮親の子宮に移植するこ
とにより、5匹の tg マーモセットの作出に成
功した(Sasaki et al., Nature 2009)。これ
ら 5 匹の tg マーモセットのうち 4 匹は毛・
皮膚・血液などの様々な体細胞において導入
遺伝子の発現が認められ、残りの 1匹は胎盤
において導入遺伝子の発現が認められ、得ら
れた産仔すべてが tg 個体となる高効率の tg
技術を確立した。更に、体細胞において導入
遺伝子が認められた4匹は生殖細胞にも導入
遺伝子が挿入されており、次世代への導入遺
伝子の伝達も確認されている。tg 技術による
ヒト疾患モデルの確立では、tg 動物を作出す
ることも重要ながら、これらの動物を繁殖さ
せてヒト疾患モデル動物としての動物コロ
ニーを確立することが非常に重要な課題と
なる。この点、マーモセットは約 1年半と霊
長類の中では非常に短い時間で性成熟に達
すること、一匹の雌の一年の産仔数が 4～6
匹であることなど高い繁殖効率を持つため、
tg 技術によるヒト疾患モデル動物を作出す
るには霊長類の中で最も適した動物である。

我々はその後、種々の病因遺伝子を導入した
tg マーモセットの作出にも成功しており、
我々が確立した tg マーモセット作出技術は
実用可能な技術であることが示されている。 
一方、今後より多くのヒト疾患に対応した
ヒト疾患モデルマーモセットを作出するた
めには、標的遺伝子を破壊することにより遺
伝子の機能を失わせた、標的遺伝子ノックア
ウト（KO）マーモセットの作出が重要な課題
となっている。マウスでは、多くの KO マウ
スが作出されているが、KO 動物の作製には、
生殖系列キメラを作出できる胚性幹(ES)細
胞の存在が必須となっている。我々は、現在
までに 4 株のマーモセット ES 細胞株を樹立
したが、ヒト ES 細胞やマーモセットを含む
霊長類の ES 細胞はその細胞の性質からキメ
ラ個体が作出できないことが最近明らかに
された。そこで本研究では ES 細胞を介さず
に標的の遺伝子の発現を制御し、かつ KO 技
術では不可能な胎生致死を回避できるマー
モセット遺伝子改変個体作出技術を確立す
る。この目的の遺伝子機能を消失させる方法
の開発は、tg技術による様々なヒト疾患モデ
ルマーモセットの作出を可能にするもので
ある。 
 
本研究成果は、特許取得申請のため、現段
階では公表可能部分のみを公開し、特許取得
後、全成果を公表する。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、発現遺伝子を制御し、目的の
遺伝子のみを抑制的かつ可逆的に制御する
遺伝子改変マーモセットの作出法を確立し、
ヒト疾患モデル動物としての有効性を明ら
かにする。我々は霊長類で初めての tg 動物
の作出とその次世代への伝達を証明・報告し、
tg 技術を用いた霊長類によるヒト疾患モデ
ル動物作出の端緒を拓いた。しかしながら、
多くの疾患が遺伝子の機能不全に起因する
ことを考えると、マウスで多用されている遺
伝子 KO 動物作出が望まれるが、マウス以外
のES細胞はキメラ動物を作製できないため、
霊長類での遺伝子 KO 動物の作製は現在のと
ころ不可能である。本研究では、既に我々が
確立した遺伝子導入マーモセット作製法を
発展させ、KO手法が応用できないマーモセッ
トにおいて、遺伝子機能喪失によるモデル作
製の基盤を造り上げる。 
 
 
３．研究の方法 
①マーモセット INSR 遺伝子のクローニング
および塩基配列の決定 
マーモセットINSR遺伝子を制御するための
発現ベクターを構築するには、マーモセット
INSR の遺伝子配列情報が必要であるため、他
の動物種において INSR の発現が確認されて
いる脳、肝臓、より RNA を抽出し cDNA を作



製した。さらに INSR 遺伝子をクローニング
し、全塩基配列を決定した。 
 
 
４．研究成果 
①マーモセット INSR 遺伝子のクローニング
および塩基配列の決定 
マーモセット肝臓、脳より抽出した total 
RNA より作製した cDNA から、INSR 遺伝子を 
PCR により増幅し、クローニングした。この 
全塩基配列を解読し、アミノ酸配列を決定し
たところ、マーモセット INSR のアミノ酸配
列はヒトと 93.7%、マウスと 90.7%の相同性
を示した。また、ヒトやアカゲザルでも報告
されている通り、マーモセット INSR におい
ても Exon11 の 12 アミノ酸が Alternative 
splicing により欠如した Exon 11－と欠如し
ていない Exon 11＋が存在した(図 1)。 
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図 1. INSR 遺伝子の isoform 塩基配列とアミノ酸配列 
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している。青枠で囲った配列が Alternative splicing 

が生じる Exon11。 
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