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発生初 期に心臓は、 か らだに酸素 と栄養 を送る重要な器官であり、 血管は

心臓か ら押 し出された血液を運涼重要怠役目を 担っ ている。 最近の分子・細胞 工学

的研究により 心臓と血管の研究は、 ス ピー ドカ仁 段 と加遠してきた。 我々の調 べた

範囲で は、 これ漢でに約６１種類の遺伝子 を欠失さ 遺たマウスで心臓血 管異常の原

因 遺 伝 子 が 検 討 さ れ、 徐々 に 心 血 管 形 成、 す な わ ち 体 轍 心 臓 前駆 細 胞、 心 ル ー プ、

心チュー ブ、 各 四つ の部屋、 心臓神経堤細胞な どに関わる遺伝子群カミ明 ら淋 にされ

つ つ あ る。 最 近 で は、ｓ㏄◎ｎｄ弧 批 ｅ 航 ｆｉｅ五ｄ や 心 殊 膜 前 駆 組 織 脾ｏｅｐｉｃａ 揃 ａ１ｏｒｇａ巫

が、 心 臓形成に関与する細胞群 として脚洗 を浴びており、 心臓を構成する細 胞の起

源 は い ろ い ろ で あ る こ と が 判 明 し て い る こ とカ、ら、 心 臓 は 脆 鮒 ＯｇｅΩＯ蝸 な 器 官 と

し て 認 識 さ れ つ つ あ り、 こ の こ と は、 再 生 医 療 に も 何 ら か の ヒ ン ト を 与 え て い るむ

例 え ばｓｅｃｏｎｄ雛ｙ ｈｅａ拭 ｆｉｅ１ｄ に特 異 的 に 発 現 す る 遺伝 子 捌 θ Ｈ 淋 心 筋 の 再 生 医



療 に も 役 立 つ 可 能 性 が 出 て い る （Ｌａ㎎ｗｉｔｚ ら、 Ｎａｔ雌ｅ ２００５；４３３：６雀７）。

Ｎｏｔｃｈ シ グナ ル は種 を超 え て 保 存 き れ て お り、 発 生 にお いて 細 胞 の 増 殖 ・

分化、 運命 決定に関与し、 細胞 問の直接 的な接触を介する情報伝達において申心 的

な 役 割 を 果 た して い る。 最 近、Ｎｏｔｃｈ シ グナ ル 伝 達 系 の メ ン バ ー であ る Ｄｅ１ｔａ４ リ ガ

ン ド、 Ｊａｇｇｅｄ１ リ ガ ン 清、 Ｎｏｔｃｈ１， ２， ４ レ セ プ タ ー、 ＲＢＰ一派 転 写 調 節 因 子 な ど 淋 心

血 管 形 成 に 関 与 して い る こ と 淋 報 告 さ れ て い る。 我々 は Ｎ◎ｔｃｈ シ グナ ル 伝 達 系 の 下

流 に位 置 す る 舶 加 μ 〃 θ肋∂〃ｏθｒｏｆ 卵１ゴ けθ１就 甜 （加８ｒ） 遺 伝 子 の 心 臓 血 管 形

成 に お け る 機 能 に つ い て 研 究 成 果 を 報 告 す る。 舶 彫 遺 伝 子 （ｈ拭、 ｃｈｆ，ｈｅｙ， ｈｅｒｐ，

ｇｒｉｄ１ｏ欲 と も 呼 ばれ てい る） は、ｂＨＬＨ 転 写 因 子 で、Ｎｏｔｃｈ シ グナ ル の 下 流 に位 置 す

る 転 写 抑 樹 遺 伝 予 で あ る。

加８ｒ２ 遺 伝 子 を 欠 失さ せ 危 マ ウ ス で は心 臓 の 弁 お よ び心 筋 に 異 常 を 認 め た。

さ ら に、 サ ブタイ プの 加８五１ と 加８ｒ２ 淋 心 臓 お よ び 血 管 で 協 調 的 な 役 割 を す る こ と

を 本 研 究 で 明 ら か に し た。 この こ と は、 加 班 遺 伝 子カミ心 臓 形 成 と血 管 形 成 の 両 方 に

関 わ る こ と を 示 して い る。 今後、 ヒ トで 心 臓 及 び血 管 系 疾 患 で 加８τ遺 伝 子 の 変 異

につ いて 研 究 な さ れ れ ば、ゐθｓｒ遺 伝 予 を 申 心 と した 遺 伝 子 カ ス ケ ー ドに 新 た 溶 注 目

カミ集 まる で あ ろ う。
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本 小 児 循 環 器 学 会、 神 戸， １９（３）， ２６８．

８． 杉 村 洋 子、 割 咋 當 田幸 子 （２００３ 年 ７月 １６－１８ 日） ウ ズラ 心 に お ける 冠 血 管 新



生 に 対 す る 心 臓神 経 堤 の 影 響 に っ い て。 第 ３９ 回 日 本 小 児 循 環 器 学 会、 神戸、

１９（３）
，

３２２
．

９． 小 久 保 博 樹、 宮 州一當 田 幸 子、 富 松 宏 文、 申 篤 八 隅、 申 澤 誠、 佐 賀 椀 美 子、

Ｊｏｈｎｓ㎝ ＲＬ． （２００３ 年 ７ 月 １８ 日） 心 臓 形態 形成 にお ける 加 鮒 遺 伝 子 群の 機 能

解 析。 第２ 回 心 臓 血 管 発 生 研 究 会、 神 戸、 ５．

１０． 塚 本 優、 宮 咋 當 囲 幸 子、 石 原 陽 子、 萩 原 啓 実 （２００３ 年 １２月 ２－３ 日） トリ ブ

チ ルス ズ によ る マ ウ ス ・ ラ ッ ト頭 頂 骨 骨 形 成 異常 の 解 析。 環 境 ホ ルモ ン 学会 第

６ 回研 究 会、 仙 台

１１． 北 嶋 聡、 宮 州一富 田 幸 子、 菅 野 純、 井 上 達、 相 賀 祐 美 子 （２００３ 年 １２ 月

１０－１３ 日） マウ ス 心 臓 申 胚 葉 形 成 に 必 要 な 転 写 因 子 胎８Ｐ！，
漉８Ｐ２。 第 ２６ 回 日

本 分 子 生 物 学 会、 神 戸、 Ｓ１Ｅ－１

１２． 黒 原 一 人、 小 松 紘 司、 若 月 修 二、 宮 州一當 田 幸 子、 浅 野 雅 秀、 岩 倉 洋 一 郎、 鍋

島 陽 一、 瀬 原 淳 子 （２００３ 年 １２ 月 ヱＯ－１３ 日） 心 臓 形 成 に お け る メ ル トリ ンβ

／ＡＤ 舳 ９ の 役 割。 第 ２６ 回 日 本 分 子 生 物 学会、 神 戸、 Ｓ蝿一６

１３． 小 久 保 博 樹、 富 炸 當 田 幸 子、 當 松 宏 文、 申澤 誠、Ｊｏｈｎｓ㎝ Ｒ、 相 賀 祐 美 子 （２００３

年 １２ 月 １０－１３ 日） 心 臓 形 成 に お け る 施８ｒ 遺 伝 子 群 の 機 能 解 析。 第 ２６ 回日 本

分 子 生 物 学 会、 神 戸、 ３ＰＢ－０９８
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Ｌｅｉｄｅ烈，
丁血ｅ Ｎｅｔｈ 雛 １ａｎｄｓ．

１７． 小 久 保 博 樹、 宮 州一富 田 幸 子、 相 賀 祐 美 子 （２００迅， ７月 ２ 日） 加ｓ８１ と 加 舷２ 遺

伝 子 の 心臓 血 管 に お ける 役 割。 心 血 管 形 態 形 成 研 究 会、 ２、 東 京

１８． 正 木 め ぐ み、 栗 騎 知 浩、 若 月 修 二、 小 松 紘 司、 湯 本 法 弘、 増 田 亜 紀、 東 利 圭、

横 関智 一、 栗 原 一 人、 宮 炸 富 田 幸 子、 瀬 原 （藤 沢） 淳 子 （２００４、 五２ 月 ８－１１

日） 細 胞 の 増 殖 ・ 分 化 に お ける Ａ眺鰍 プ四 テ ア ー ゼ の 役 割． 第 ２７ 回 日 本分 子

生 物 学 会 年 会、 Ｗ３Ｒ－１， 神 戸．

１９． 渡 迦 裕 介、 小 久 保 博 樹、 宮 炸 富 田 幸 子、 五 十 嵐 勝 秀、 菅 野 純、 相 賀 祐 美 子

（２００４， １２ 月 ８－１１ 日） マ ウ ス 心 臓 に お け る Ｎｏｔｃｈ１ シ グ ナ リ ン グ の 機 能 解 析．

第 ２７ 回 日 本 分 子 生 物 学 会 年 会、 ２ＰＡ－４５９，
神 戸．

２０． 小 久 保 博 樹、 宮 川一當 田 幸 子、 相賀 祐 美 子 （２００４ 年 １２月 ８－１１ 日） 心 臓 血 管

形成における 加８〃 と 加鉱２の協調的な機能． 第２７回日本分子生物学会年会、

２ＰＡ一雀６０
，

神 戸
．

（３） 靱告■

工． 宮 川一當 田幸 子、 小久 保 博 樹、 中 澤 誠 （２００唾） 心 臓 に発 現 す る シ グ ナ ル 分 子 の

検討。 一概ｏｔＣｈ シグナル伝達系 の心血管形態形成における役割一 東京女子医科

大 学 総 合 研 究 所 紀 要、 ２００３ 年 度 報 告 書、 ２４， ５７－５８．

２． 石 原 陽子、 今 野 結 子、 棚 沢 静 香、 工 藤 千 穂 子、 越 智 真 里 子、 山 本 遺 子、 當 田幸 子、

萩原 啓実 （２００迅） 内 分泌撹 乱化学物 質 トリブチ ルス ズのマ ウス胎仔骨 発達へ の

影 響。 東 京 女 子 医 科 大 学 総 合 研 究 所 紀 要、 ２００３ 年 度 報 告 書、 ２遂、 ３２－３３．

３． 竹 内 隆、 宮 川一富 田幸 子、 申 澤 誠 （２００４） 心 筋 細 胞 の 増 殖 停 止 機 構 の 解 明

と 心 筋 再 生 医 療。（財） 日 本 心 臓 血 圧 研 究 振 興 会、 平 成 １５ 年 度 研 究 業 績 集、Ｎｏ．１８，

１－３
．

（４） セ ミ ナー

１．福 井 由 里 子、 宮州一當 田 幸 子 （２００３ 年 １２ 月） 環 境 ホ ル モ ン の 健 康 へ の 影 響． 平

成 １５ 年 度 吉 岡 彌生 記 念 館 特 別 展、 静 岡．
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３． 當 囲 幸 子 （２００４ 年 １１ 角 ２４ 日） 心 臓 形 態 形 成 と 心 臓 に お け る Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａ１ｉｎ翫

脆１ｔｒｉｎ 降 京 都 大 学 再 生 医 科 学 研 究 所、 （瀬 原 淳 子 教 授）、 京 都．



５。 研 究 成 果

ＮＯｔＣｈ は細 胞 膜 受 容 体 で あ り、 細 胞 と 細 胞 の 局 所 的 な コ ミ ュ ニ ケ ー ショ ン

（細 胞 間 相 互 作 用） を 制御 し て Ｎｏｔｃ㎞ｐａｔｈ胴ｙ と し て の シ グ ナ ル カ ス ケー ドを 統 合

し、 す べ て の 動 物 種 に 保 存 さ れ て い る。 ＮＯｔＣｈ 蛋 白 を含 む ＮＯｔＣｈ シ グナ ル は、 細 胞

運 命 の 決 定、 細 胞 の 増 殖、 分 化、 移 動、 死 な ど多く の 現 象 に 関 与 し て お り、 器 官 形

成、 形態 形 成 を 司 る 基 本 的 な 撤 御 シス テ ム の 一 っ であ る。 発 生 プロ セ ス で働 く 主 な

細 胞 情 報 伝 達 系 の ほ と ん どカミ、 分 泌 性 ・ 拡 散 性 の リ ガ ン ドを 介 し て い る の に対 し、

Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル は、 細 胞 間 の直 接 的 な接 触 を 介 し て 情 報 を 伝 達 す る プロ セ ス で 申 心

的 な 役 割 を 果 た し て い る。 Ｎｏｔｃｈ は 約 １００ 年 前、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 麹 に Ωｏｔｃ肚（切

れ込みという異常）という 変異をもたらす原因遺伝子として発見さ れた（脆ｒ騨，

１９１７）。 そ の 後、 ショ ウ ジョ ウ バ エ で 皮 膚 に な る べ き細 胞 を 神 経 へ とス イ ッ チ す る

ｎｅｕｒＯｇｅｎｉＣ な 形 質 を 示 す 一 連 の 致 死 性 の 機 能 喪 失突 然変 異 の 解 析 で 有 名 にな っ た。

Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル は 細 胞 の タ イ プや 状 況 によ っ て細 胞 分化 を 促 進 し た り、 分 化 さ せ ず

に 増 殖 さ せ て 細 胞 の 維 持 をお こ なっ た り し て い る．

Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル の コ ア を な す 成 分 はリ ガ ン ド、 レセ プ タ ー、 転 写 因 子 で あ

る （表 １）。 線 虫、 ショ ウ ジョ ウ バ エ、 ホ 乳 類 で 現 在 ま で に 単 離 さ れ て い る 各 成 分

を 示 し た（Ｌａｉ
， ２００４）。 そ して、 そ れ らの 成 分カ帽 在 す る 予 想 図 を 図 １ に示 した

（Ａｒｔａｖａｎｉｓ－Ｔｓａｋ ㎝ ａｓ ｅｔ ａ１
．，

１９９９）
旬

護 工１異なった種でのＮｏｔｏ昼 シグナリ ングの コア成 分の名 称

贋 鋤 鵬 ③ｆε④醜 ６④醐 脾狗棚徳①ｆ厳６碗ｋ 聴 蝸距昭

（晦 ㎜６，肥鰯躰脳 鯛 伽 胸㎜６凶蝉６湿勉枕鮒）細 繊ｅ㈹榊
ｓ胸 鰯

匿鰯響倣 鱗⑪随簑） Ｌ脳・ｉ望

ＧＬＰ一三

炊囲鵬ｃ晦｛量棚 飴ｃ搬 Ｌ息籔…

｛ｃ§し）

Ｊ自鍵幽 ２｛泌Ｇ童）

菌む晦克 蘭簑敏匠至

肩ｏ戯２

胴ｏ脇３

災ｏ蛇 馳

腕 鯉舵彗鮒㈹ｆ ｃＢ撃至綴轟翻苗

麓畠量正三鶴墨三婁纈鱗｝… 翼轟葦Ｌ

璽 １． Ｎｏ鮎 シグナル系の構成分子 とその 層在

園王の議 明竈 ショ ウジョウパエで単離され た 栃 拙 遺伝子 は３０⑪良Ｄ目

の膜タ ンパク 質をコー ドし
、

綴胸然 ドメイ ンと綴 胞内 ドメイ ンから構

成さ れ る。 （Ｓｃｉｅｎｃｅ １曼９９；２８追：７７θ よ１り 改 変）

五〇



Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル 伝 達 系 の 主 要 経 路 を 図 ２ に 示 し た（Ｌａｉ，２００唾）。 細 胞 膜 上 に

ある 受 容 体 分 子 ＮＯｔＣｈ が、 隣 接 す る 細 胞 膜 上 に あ る Ｍ ｔａ な どの リ ガ ン ドと 緒 合 す

る と、 洲ｏｔｃｈ レ セ プ タ ー は プロ テ ア ー ゼ に よ る 多 段 階 の 分 解 を 受 け、 細 胞 内 ドメイ

ン（ＮＩＣＤ）カミ切 り 離 さ れ て 核 内 に移 行 し、 ＤＮＡ 結 合 タ ンパ ク 質 で ある ＣＳＬ （Ｒ遭Ｐ－ＪＫ）

とコ アク チベーターと複合体を形成し、 標的遺伝予の プロモ ーター に結合して転写

を活 性 化 す る。 Ｎｏｔｃｈ シ グナ ル は線 虫 か ら ヒ ト ま で 脊 権 ・ 無 脊権 動 物 を 間 わ ず 幅 広

く発 生段 階での細胞分化を調節 していると前述したが、 その機能のすべてが解明さ

れ て い る わ け で は な い。 ２００４ 年 の 発 表 リ ス ト を 表 ２ に 示 し た（Ｌａｉ， ２００４）。

図 ２． Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ リ ン グ の 基 本 纏 路。

Ｋ偉ｙ と な る の は Ｄｅ１ｔａ リ ガ ン ド、 Ｎｏｔｃｈ レ セ プ タ ー、 そ し て ＣＳＬ

く鵬Ｐ－ＪＫ） 転 写 因 子 で あ る。Ｄｅｈ蜀 と 臓ｏ枕ｈ は 綴 胞 外 に 馳Ｆ リ ピ ー

ト を 持 つ 細 胞 膜 蛋 白 で あ る。リ ガ ン ド に よ る 脆ｔｃｈ 活 性 化 は、Ｎｏｔｃ忘

の ２ カ 所 で 蛋 白 分 解 酵 素 に よ り 切 断 さ れ る何Ｓ３ の 切 断 部 位 で 弼ｏｔｃｈ

細 胞 内 ドメ イ ン （ＮＩＣＤ） 淋 核 内 に 移 行 す る蓼 Ｎ－ＣＰ を 含 む コ ア ク チ

ベ ー タ ー が ＣＳＬ 〈ＲＢＰ－Ｊ《） と 複 合 体 を 形 成 し て、 Ｎｏｔ曲 標 的 遺 伝 子

活 性 化 を 翻 御 す る．
核 内 概ＩＣＤカミ不 在 の 時 は、 ＣＳＬ （ＲＢＰ一派） が コ

リプレッサー と緒合 して河ＯｔＣｈ標的遺 伝予の 転写を抑翻（不潜化状

態 に 縫 持） し て い る。

表 ２． 異 な っ た 種 の Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル に よ っ て 制 襯 さ れ る 発 生 遇 程 の 非 網 羅 釣 リ ス ト

Ｃ．ｅ１関 酬Ｓ ◎。棚ｅ１６ｎＯ§ａＳｔｅ『 》偉汽魯魯 獺言ｅｓ

属靱 漉董ｏ㈹ｆ醐 的 娩 飾 榊 鮒 醐 潮ｉ罰醜罰ｏｎ

鶉靱 漁雀ｏ閥 帖 ㈱ｕ 撫ｉ雷繍

賄 映 傲ｉｏ而 ｏ～凹Ｉ蝸１ 邸 酌 ｗｓｏパ富総竈

鮎 ｕ邊創ｏ蜆 ｏ“ 餓・陶 滅 鵠ｙ剛胴国 柳

臨釦蟷一ｉｏ帥ｆ繧３胴画鵬 陣⑭附 鯛着ｉ㈱

１榊 漱ｏｎ破 鵬岬 搬 榊冒ｉ邑

馳薯凹‘館⑮Ｈ嚇 ５１ｉｏ９酬 闘ｉ語。 舵ｕ胞１傍鵬 鞠魯 繍 鮒

㈱ｉ繊蛤阯｛Ｗ１鴫 囎 榊ｉ酬

Ｉｎ 榊ｉ榊祠 蜥 榊 ｏ９醐 路ｉｓ，囎 湖 蝿 醐 樹雷

Ｉ榊 拘紬ｏ日ｏ｛㎜ｉｄｇ戯 陣馳担囎町ｓ

１榊 ㈱ｉｏｏ 硫 脚ｉ冊纈胴 鞭 姉

航 幽 繍邊吊 破Ｉ鞠 脇３冊胞滅豊

Ｉ舳ｕ鮒恒籟ｏｆｄｏ胴ｏ幽ｎ腕１畠｝６ 駒 胞 榊

畑ｄ ㈱ 納 ｏ㍑ 醐畠 髄ｉ１邑ｉｎ 晦 郵畠

周鞠ｕ１昌ｔ鮎 ｏ舳 榊 施 紬 髄ｉ邑

㈱ｉ嚇 醐ｏ，蘂馴肺鯛㈱ 醜

Ｒ絢靱賊ｉ個回 械 偽細 曲ｏ…醐巨岳…耐 齢唐ｉ榊 酊唐齪

１日肺池珊岨ｎ 械 莇回枠冊蜘詔１固封脳，餅胴劃自㎏“晦紬囎

｛買酬 副地雷ε榊勧銅 ６簑鵯ｓ。信帥敏 着鯛領撒 腕 幽，

嚇 ㈱ｉ釧 ｏ… 榊 蝿艀鵬畠ｉ冒。 ㈱６ｉ範 馴 鵠ｉ里

細ｄ鵬 舳Ｉ１崩ヨ餓・榊 舳壇鍬酬鰯 飾事

肩鯛ｕ㈱ 醐 釧 繍 舳 闘 曲惚ｉ３阿 湖…

賄 酬１融鉋藺ｏ｛ 馳胴蛇 螂 団朗１ｉ畠

黒爾 捌磁細藺鈷１曹耐 胴回藺ｉ艶ｉ雷

萬笥ｕ憾 ㎏耐但ｆ蝸 ㈱回１甜 幽岬劃回ｐ胴鮒ｉ

目 繧ｇ阯 由 封藺 竈 鉋言 勧 ｛冊畠サ ｄ目町豊ＩＯ回 嗣 繧蘂…
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Ｎ◎ｔＣｈ シ グ ナ ル 系 は ニ ュ ー ロ ン、 筋 細 胞 分 化、 増 殖 な ど細 胞 の 分 化 を 調 節

して い る こ と 淋 明 らか と なっ て お り、 そ の 破 綻 は多 く の 奇 形や 疾 患 に 結 びつ い て い

る。 近 年、 洲ｏｔｃｈ シ グ ナ ル 伝 達 系 の メ ン バ ー で あ る Ｄｅ１ｔａ４ リ ガ ン ド、 Ｊａｇｇｅｄ１ リ ガ

ン ド、 Ｎｏｔｃ組、 ２， ４ レセ プ タ ー、 ＲＢＰ一派 転 写 調 節 因 子 な どカ 沁 臓 血 管 形 成 に 関 与

し て い る こ と が 報 告 さ れ（Ｌｏｏ鵬ｓ 銚 ａ１．， ２００２； Ｌｏｏ鵬ｓ ｅｔ ａ１．， １９９９）、 心 臓 血 管

系 の 発 生 発 達 で はＮｏｔｃｈ シ グ ナ ル伝 達 系カミ重 要 な 靭 御 因子 で ある こ とカミ示 さ れる よ

う に なっ て き た竈 臨 床 で は、 胆 汁 うっ 滞、 末 梢 肺 動 脈 狭 窄、 奇 妙な 顔 面 を示 す ヒ ト

の Ａ１ｌａｇｉｌｅ 症 候 群 の 原 因 遺 伝 子カ 洲ｏｔｃｈ シ グ ナ ル の Ｊａｇｇｅｄ１ （ＪＡＧ１）リ ガ ン ド で あ

る こ と 淋 報 告 さ れ た （Ｌｉ ｅｔ ａ１
．， １９９７１ ０ 曲 ｅｔ ａ１

．，
１９９７）。

Ｉｎ Ｖｉ並Ｏ の 研 究 で、 ＮＯｔＣｈ は べ 一 シ ッ ク ・ ヘ リ ッ ク ス りレー プ ・ ヘ リ ッ ク

ス （ｂＨ閉） 型 転 写 因 子 で あ る 狛 加ｙ 鋤∂ θ励 朋ｃθｒ ｏデ 卵１立 けθ１説θ∂ （加８ｒ） 遺 伝

予 （加亡、 ｏ肱 加γ、 加 理、 ｇ虹∂１ｏ欲 とも 呼 ばれ て いる） を 直 接制 御 して い る こ と

カミ明 ら か と なっ た。こ の 加 艀 遺 伝 子 の 心 血 管 系 発 生 に お ける 役 割 を 調 べ る た め に、

我々 は 加鉱２遺伝 子欠損マウスを作製し、その心臓機能解析 を申心に検討 を行っ た。

生後す ぐに 加ｓ五２ホモマウスの大多数は死亡するが、 生後に心拡大 と心 重量の増大

を 認 め た。 生 後 ５ 日 目 の ホ モ マ ウ ス の 心 エコ ー 検 査 で、 三 尖 弁 閉鎖 不 全 と 狭 窄、 僧

帽 弁 閉鎖 不 全、左 心 室 の 拡 大 を 認 め、 心 室中 隔欠 損、心 房 申 隔二 次孔 欠 損 も 認 め た。

この血行動態 異常 は、 形態学的および組織学 的検 討でも確認 した。 これ らの 所見は

加鉱２を申心 とする Ｎｏｔｃｈ シグナルカミ心臓の房室弁形成 と機能の両方 に重要な役割

を して いる こ と を 示 す も の で あ る有 さ ら に、 本 マ ウス で は 左 室 収 縮 能 （ＬＶＳＦ） が 低

下 し、 電 顕 所 昆 で 心 筋 異 常カミ認 め られ た こ と か ら、 加５ｒ２ 遺伝 子 は左 室 収 縮 性 を も

危 らす心筋自体の発 達にも重要 と考えられた。

施８ｒ遺 伝 子 は アイ ソ タイ プと して 加ｓｒ１，加８㌶ 加 鮒３の ３ つ の タ イ プカミあ

る 郁、旋８ｒ１ や 加 鉱３を 欠 失 さ せ た マウ ス に は 異 常 は 見 ら れ な か っ た、そ こ で、加８ｒ１

のヘテ日マウスと 加 砒２のヘテ０マウス を掛 け合わ 量て ダブルノックアウ トマ ウス

を 作 成 した蛯こ の ダ ブ ルノ ッ ク ア ウ トマ ウス で は 胎 生 １０．５日 で 致 死 と な り（表 ３）、

心臓と血管形成に重 大な異常を認めた。

変 異 型 マ ウ ス の 心 臓 は、 単 心 室様 に み え る 心 室 で ある （図 ３）。 胎 齢 １０，５

日 の 組 織 像 で 心 室 壁 が 薄く、 肉 柱 層 と 房室 ク ッ ショ ン淋 低 形 成 であ っ た。 胎 齢 ９，５

日 で は 陶 柱 層 は 形 成 さ れ てレ）る も の の、 ダ ブ ル ヘ テ ロ と 鈍 較 す る とや や 薄 い。 胎 齢

五〇．５日 の心 臓 を 珊蝸Ｌ法 に よ り ア ポ トー シス を 検 討 し 危 と こ ろ 肉 柱 層 で の 細 胞 宛 を

確認したむ さ らに心 筋の電顕所見でも不整列で数の少 ない筋原線縫カミ見ら抗、 膨張
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して不整型なミ トコ ン 汽リアを認めた。 っまり、 加 釧 と 加 班２郁心室肉柱層 の形

成 と維 持 に 関 係 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た。 まだ、 変 異 型 マ ウス の 房室 管 で は、 ク

ッ ショ ン形 成 に お け る 上 皮 間 葉 転 換 （醐丁） の 異 常カミ認 め られ る。 将 来、 三 尖 弁 と

僧帽弁カ彬 成さ れる 房室管では、 鮒 をお こして聞葉系細胞で充溝 し危房室心内膜

床カ 涯 常 マ ウ ス ９．５日胚１で 認 め ら れる日 し か し、 本 ダ ブ ルノ ッ ク アウ トマ ウ ス で は

房 室 心 内 膜 床 に は 心 ゼリ ー の み で 間 葉 系 細 胞 は 認 め ら れ な い。 これ ら の こ と か ら、

心 室 心 筋 の 肉 柱 層 維 持 と 心 内 膜 床 でお こ る ＥＭＴ に 加８ｒ１ と 加８ア２ 遺伝 子カミ協 調 し て

働 い て い る こ と を 示 し て い る。

単心室様 にみえる変異体マウス 心臓の左宥側性を検討 した （図堪）。 心臓

細 胞 系 譜 を 示 す 初 期 マ ーカ ー （脈ｘ２．５）、 右 室 （鎚ａｎｄ で はや や 発 現 低 下） と左 室

（ｅ胎ｎｄ） を 示 す マー カ ー、 心 房 （眈Ｃａ） と 心 室 （Ｉｒｘ逐、 ＭＬＣｖ） を示 す マ ー カ ー は

正常であった。 すなわち本変異マウス心臓 では、 心室申 隔欠損 を持ち 単心室 様であ

り なカミら も 左 宥 側 性 は 正 常 で あっ た。

加ｓｒ２ 欠 損 マ ウ ス で は、 血 管 異 常 は 認 め ら れ 恋 か っ た 郁（Ｄ㎝ｏｖａｎ ｅｔ ａ１．，

２００２； Ｇｅｓｓ１ｅｒ ｅｔ ａ１．，
２００２； Ｋｏｋ篶ｂｏ ｅｔ ａ１、，

２００４； Ｓａ災勧ｔａ ｅｔ ａ１
．，

２００２）
、

ゐθ５五１

と 加 鮒２のダ ブルノック アウトで血 管形成の異常を認め 芯 （図５）。 変 異型マ ウス

の 羊 膜 で は 大 き な サイ ズ の 血 管 郁 認 め ら れ ず、 小さ な 血 管 の み で あ っ た自 さ ら に 体

幹部の血管を検討 しだところ、 前主静脈と曹側動脈との 間に無数の吻合血管 を認め

た。 さ ら に こ の マ ウス で は、 マ ウス 加 跳２ の ホ モ ロ グ で あ る ゼ ブ ラ フィ ッ シ ュ

釦 ｄ１㏄火（交通渋滞ある いは行き詰 まり状態 の意味） 変異体で昆られたような血管

異 常 を 認 め た。 ゼ ブ ラ フィ ッ シ ュ ｇｒｉｄ１ｏｃｋ 変 異 体 で は、 ２ 本 の 背 側 大 静 脈 の 癒 合カミ

み ら れ なし）（Ｗｅｉ鵬ｔｅｉｎ ｅｔ ａ１．， ヱ９９５）。 す な わ ち 正 常 で は ２ 本 の 背 側 大 動 脈カミ後 方

で １ 本 に 癒 合 し て、 主 背 側 動 脈 を形 成 す るむ しか し、 本 ダ ブ ル ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス

で は、 ２ 本 の 背 側 大 動 脈カミ癒 合 ぜ ず背 側 で 一 貫 して ２ 本 の ま１ま 併 走 し て いた百 血 管

マ ー カ ー （ＰＥＣＡＭ１， Ｅ曲ｒｉｎ－Ｂ２、 α一ｓ鰯ｏｏ批 ㎜ｓｃ五ｅ ａｃｔｉｎ） に よ る 検 討 で は、 本 ダ ブ

ルノックアウ トマ ウス の動脈ではＰＥＣ舳 発現によって 血管内皮は形成されている

こ と 淋 確 認 さ れ た。 し か し、 Ｅｐｂｒｉ航Ｂ２、 α一ｓ鰯◎ｏ挑 ㎜ｓｃｌｅａｃｔｉｎ 発 現 淋 正 常 と 比 べ

て 減 少 し て い る。 こ の こ と は 加８ｒ１ と 加 艀２ 淋 動 脈 形 成 に 必 要 で あ る こ と を 示 し て

い る。 従っ て、 加 鵬 遺 伝 子 フ ァミ リ ー は 動 脈一静 脈 分 化 に お い て、 ゼ ブ ラ フィ ッ シ

ュ と マ ウス で 同 じ 役 割 を し て い る こ とカミわ か る。

心 臓 の 弁 形 成 に つ い て は こ れ ま で い ろ い ろ な 因 子カ欄 わっ て い る こ とカミ
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明らかとなっている臼 弁形成部分の心内皮 が向か い側にある心筋の シグナルをう け

て 醐丁 をお こ し 間 葉 系 細 胞 の 増 殖・ 分 化カミ始 ま る が、 そ の シ グナ ル 経 路 の 代 表 的 な

も の を 図 ６ に 示 し た（Ａ 棚 む ㎝ｇ ａｎｄ Ｂｉｓｃｈｏｆｆ， ２００４）。 し か し、 こ れ ら 経 路 の 相 互

の 関係 は ま だ 明 らか で はな い邊

嵩瞬祭１腕 謝 醐

榊６螂・闘竈餓 瞼

榊磁飾

◎勧婁臓 楡 誠 わ８

費箪◎騨 滅…餓

↑臓 騰ｄ榊敏翻 腕 晦篶 蘭壌鰍鋤 鋤 噸
燃 飯磁め然

閥隻泌ア⑧雪晦ぎ簿鰯 楡

闘臥嚢㊧祭

↓
匿⑬芦黒

婁畿鯛

移鱗蟹ｉ鰯握 ほ言敏塞１ §鰯…鰐…雌 蔓癩 磁 細 鰯 獲爾貫

搬§・婁 繍頓磁蘭総 寸 擁一幽 鱈１踊 腕１ｉ縁 鰍 鮒 郷 騨 繍籟 嚢販 一 腕 縦 撤 繍 夢滅 鰺葦磁鯛

璽 ６
． 心 臓 弁 形 成 と リ モ デ リ ン グ の た め の シ グ ナ リ ン グ ネ ッ ト ワ ー ク。 弁 形 成 に は、 い ろ い ろ な シ

グナリ ングネ ット経路と転写翻御因子が協同して働く，

で は、ｈｅｓｒ を 申 心 と し た シ グ ナ ル経 路 は 明 ら か で あろ う か ？ この 点 も ま だ不 明 な こ

と が 多 い。 Ｎｏｔｃｈ１ お よ び ＲＢＰ一派 ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で は 醐丁 が 起 こ ら ず、 弁 が 形

成 さ れ な い （Ｔｉ㎝ｅ醐 醐 ｅｔ ａ工．， ２００４）。 沢ｏｔｃｈ を 強 樹 発 現 さ せ る と 過 熱 の Ｅ蛆 が 起

こ る、 ｈ 概 ２ 欠 損 マ ウス で は、 醐丁カミ起 こ る が、 脆３ｒ１〃 ダ ブル ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス

で は 醐丁カミ起 こ ら な い こ と を本 研 究 で 明 ら か に し た。ＲＢＰ一派 変 異 マ ウ ス で は 加５ｒ１

発 現 が 消 失 す る が、 加５ｒ２発現 は変 化 し な い。 従 っ て、 こ れ ら２ つ の 遺伝 子 以 休 に

ＮＯｔＣｈ の 下 流 で 働 い て い る 分子 があ る 可 能 性 が 考 え ら れる。 ＮＣｔ曲 の 上 流 に は 醐Ｐ

シ グ ナ ル（亙ｔｏｈ ｅｔ ａＬ， ２００唾）、 下 流 に は ＴＧ卜偉 シ グ ナ ル（Ｚａ蝸ｄｉユ ｅｔ 鉦．、 ２００砥）

が 関 与 す る とレ）う 報 告 も ある。 加３ｒ１ は 心 房 心 筋 と心 休 膜 に発 現 し、 加 班２ は心 室

心 筋 （綴 密 層） と ＡＶク ッ ショ ンに 発 現 して い る箏 ＡＶ ク ッ ショ ン のＥ鮒 に は、 周 麗
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の 心 筋 か ら の 分 泌 因 子 も 重要 で あ る。 こ れ ま で ク ッ ショ ン の 醐丁 に 関 す る 報 告 は、

もっ ぱ ら 碗 船ｆＯｒ竈副８ｔｉ㎝ の メカ ニ ズム に 焦 点カミ当 て ら れ て い た が、 今 後 は 時 間 空

間的な弁 形成のメカニ ズム解析が必要と思われる。 弁 形成に携わっている様々な 因

子 （図６） を含め、 今 後、 これら因子間の相互関係 が明らかとなれ ば将来的 には弁

形成の再 生医療への遣が開 けよう。

心 筋に対するゐ 鮒 の役割はまだ不明である。 発生初期 にすでに 区別さ れ

る 外 側 にあ る 心 筋 綴 密 層 と内 側 に あ る 肉 柱 層 形 成 にお い て、 加８ｒ！〃 は協 同 し て 肉

柱層の維持 に関わっ ている可能性がある。 これまで心 筋綴密層 は心外膜とのク ｏス

トークカミ重 要であり、 心筋肉柱層は心内皮とのクロス トーク が重要であるこ とが言

わ れて き た。 し か し、 伽８ｒ！〃 ダ ブル ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で は、 心 内 皮 は発 達 し て

い る自 心 筋 綴 密 層 の 発 達 低 下 を 示 す ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に は、８０８！， θ地３４ｒθｏθρ亡叫

θｒ鵬２ｒθｏ即亡卿 助 加ゴ泌２１ゴ９醐 ４ 助 搬 む θｃθρ亡ｏむ τ餅１、 伽９ 切 ｏゴθ亡加一！、 ｄ脆 泌

８θｒｏ亡ｏηゴη２わ ｒθｃ 鋤 ｏ乃 β㎜ゆ１の 郷 珂 α 〃４ 遺 伝 子 の 報 告 が あ る。 一 方、 心 筋 綴 密

層 が 遇 剰 形 成 さ れ る も の に 加卿ｏηガ 遺 伝 子 （丁永ｅ㏄ｈｉｅｔａ１．， １９９９）が あ る。 今 後、

これ らの遺伝子 との関わりが明らかとなれ ば、 生後 に増殖停止する心筋の細胞 サイ

ク ル 解 明 や 原 因 不 明 の ｎ㎝一ｃｏ㎜ｐａｃｔｉ㎝ 心 筋 症 の 発 症 メ カ ニ ズム に役 立 つ と考 え ら

れ る 。

初 期 の 血 管 形 成 は、 血 管 形 成 （ｖａｓ㎝１ｏｇｅｎｅｓｉｓ） と 血 管 新 生 （ａ㎎ｉｏｇｅΩｅｓｉｓ）

に 分 け ら れ る カミ、 Ｎｏｔｃｈ は 後 者 の 血 管 新 生 に 働 い て い る と 考 え ら れ て い る。 沢ｏｔｃｈ１，

洲ＯｔＣｈ４ は 血 管 内 皮 に 発 現 し て お り、 こ れ ら のノ ッ ク ア ウ トマ ウス で は、 太 い 血 管 形

成 が 阻 害 さ れ る （Ｋｒｅｂｓ ｅｔ ａ１．， ２０００）。 さ ら に、 ゼ ブ ラ フ ィ ッ シ ュ の 変 異 体 解 析

（Ｚｈ㎝ｇ ｅｔ ａＬ
， ２００１）か ら洲ｏｔｃｈ シ グ ナ ル が 動 脈 と 静 脈 の 分化 に関 わ る こ と が明 ら

か に な っ た。Ｇｒｉｄ１㏄炎 を 欠 如 す る 変 異 体 の 静 脈 は 正 常 に 形 成さ れて いる が、 動 脈 形

成 に 異 常カミあ っ た。 逆 に ｇｒｉｄｌｏｃ良 を過 剰 発 現 さ せ る と 静 脈 形 成 を 阻 害す る。 本 研

究の 加 鮒１〃 ダ ブルノ ック アウトマウスで は動脈の異 常カミ認められた。 動 脈と静脈

の マ ー カ ー に ｅｐｈｒｉｎ８２， ＥｐｈＢ唾 が あ る が、 加８ｒ１〃 ダ ブ ル ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス で は

ｅｐ虹ｉｎＢ２ 発 現 の 低 下 が 見 ら れ た。 しか し、 こ れ ら が 直 接 の 標 的因 子 が どう か は 明 ら

か で な い。 Ａ㎎ｉｏｂｌａｓｔ の 発 生 運命 にっ いて ゼ ブ ラ フィ ッ シ ュ で は、 Ｓｈｈ （脊 索 よ り

分 泌） →ＶＥＧＦ （体 節 よ り 分泌） →Ｎｏｔｃｈ→ 動 脈 分 化 （ｅｐｈｒｉ㎎Ｂ２ 発 現） とい う 道 筋 が

提 示 さ れ て い る（Ｌａ慨ｓ㎝ ｅｔ ａ１、， ２００２）。 今 後、 ホ 乳 類 の 血 管 で も こ う い っ た 経 路

カ湖 らかになること が期 待される。 臨床の現場 では、 動脈硬化な どに代表さ れる血

管破綻する動脈疾患 も多く、 また伏在静脈を用 いた冠動 脈バイパス グラフ トも実施

１５



慧槻リ電 デリ ングやスイッチ ングカミ盛ん に論議さ れて いる。 ＮＯ脇 シグナ ルの血 管

系へ の関与 都明らかと癒祝ば、 このま量癒 臨床経遇 悉の 脇 挑 シグ ナル因子の関わ

り も 明一ら か と 塗 り、 将来 酌 喧再 生 医 擦 淀役 並つ と考 完 ら れ る、
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，
Ｍ
．

Ｔ
．

（２００２） Ｖｅ亙ｔｒｉ ㎝ １ａｒ ｓ・ｐｔａ１ 雌 ｅｃｔ ８ｎｄ ｃ 破 ｄｉ ㎝ ｙｏｐａｔｈｙ ｉｎ ㎜ｉｃｅ １ａｃ虻ｉ ㎎ ｔｈｅ

ｔｒａ晦ｓｃｒｉｐｔｉ◎ｎ ｆａｃｔｏｒ ＣＨＦ１／Ｈｅｙ２
．

戸ｒｏｏ 狛 亡１ ㌶ｏ∂∂ ５ｏ立 〃 ８ λ
，

９９
．

１６１９７－１６２０２．

Ｔａ炎ｅｕｃｈｉ
，

Ｔ
．， Ｋｏｊｉ搬ａ，

Ｍ、，
Ｎａｋａｊｉ鰍８，

Ｋ． ａｎｄ Ｋｏｎｄｏ，
Ｓ． （１９９９） ｊむ皿ｏｎｊｉ ｇｅ蕊ｅ ｉｓ

ｅｓｓｅ亙ｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｅｕｒｕ１ａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａ並ｄｉａｃ ｄｅｖｅｌｏＰ蜘ｅｎｔ ｏｆ ㎜◎狙ｓｅ ｅ醐わκｙｏｓ

概ｉｔｈ ａ Ｃ３Ｈ／Ｈｅ ｂａｃｋｇτｏα口ｄ
．

泌θｏ血 刀θ７，
８６

， ２９－３８．

Ｔｉ ㎜㎜ｅｒ狐ａｎ
，

Ｌ
．

Ａ
．，

Ｇｒｅｇｏ－Ｂｅｓｓａ
，

Ｊ
、，

Ｒａｙａ，
Ａ
． ，

Ｂｅｒ ｔ㌃ａｎ
，

Ｅ
．，

Ｐｅ㌃ｅｚ－Ｐｏ鰯ａｒｅｓ
，

Ｊ
．

Ｍ
、，

Ｄｉｅｚ，
Ｊ
。，

Ａｒａｎｄａ，
Ｓ
．，

Ｐａ ｌｏ㎜ｏ
，

Ｓ
．，

ＭｃＣｏｒ㎜ｉｃ次
，

Ｆ
、，

Ｉｚｐｉｓｏａ－Ｂｅ１醐ｏｎｔｅ，
Ｊ．

Ｃ
．

ａｎｄ ｄｅ １ａ Ｐ㎝ ｐａ， Ｊ．
Ｌ
．

（２００堪） Ｎｏｔｃｈ ｐｒ ㎝ ｏｔｅｓ ｅＰｉｔｈｅ１ｉａ１一鰯ｅｓｅｎｃｈｙ㎜ａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｄ堕ｒｉ蘭９ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅｖｅ１ｏＰ蜘ｅｎｔ ａｎｄ ◎独ｃｏｇｅｎｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒ蛾ａｔｉｏｎ．

０θηθ８ １０θγ，
１８

，
９９一五１５

．

Ｗｅｉれｓｔｅｉｎ，
８
．

脇
．，

Ｓｔｅ触ｐ１ｅ，
Ｄ． Ｌ．，

Ｄｒｉｅ∀ｅｒ，
Ｗ． ａ双ｄ Ｆｉｓｈ㎜ａｎ，

Ｍ
．

Ｃ
．

（１９９５） Ｇｒｉｄｌｏｃ艮
，

ａ １ ㏄ ａ１ｉｚｅｄ ｈ 砒 ｉｔａｂ１ｅ ｖａｓ ㎝ １ａむ ｐａｔｔｅ玄 虹 ㎎ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ． 狛 む

泌θｄ
，

１
．

１１４３－１１４７
．

１８



Ｚａｖａｄｉ１
，

Ｊ．，
Ｃｅｒ㎜ａｋ

，
Ｌ■，

Ｓ◎ｔｏ－Ｎｉｅｙｅｓ，
Ｎ
． ａｎｄ Ｂｏｔｔｉなｇｅヱ，

Ｅ． Ｐ． （２００４）

Ｉ耐ｅ９蝸ｔｉ㎝ ｏｆ 卿 一ｂｅｔａ／Ｓ㎜ａｄ ａｎｄ Ｊａ９９ｅ飢／Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａ１１ｉ㎎ ｉｎ

ｅｐｉｔｈｅ１ｉａ１－ｔｏ一 鵬 ｓ ㎝ 伽 ㎜ａ１ 旋 ａｎｓｉｔｉ ㎝． 肋 あｏ 工 ２３
．

１１５５－１１６５
．

Ｚ虹 ㎝ ９，
Ｔ・Ｐ・，

Ｃｈｉ１ｄｓ， Ｓ．，
Ｌｅｕ，

Ｊ．Ｐ． ・ｎ 柵 ｉｓ ㎞ ａｎ，
Ｍ．Ｃ

．
（２００１） Ｇｒｉｄ１ ㏄ ｋ ｓｉｇｎａ１１ｉ ㎎

ｐａｔｈｗａｙ ｆａｓｈｉｏ瓦ｓ ｔｈｅ ｆｉκｓｔ ｅ醐ｂｒｙｏｎｉｃ ａｒｔｅｒｙ． ハ偽¢αｒθ，
４１４

，
２１６－２２０

．

１９



表 ３
．

胎８ｒ１ と ゐθｓｒ２変 異 マ ウス の 掛 け合 わ せ によ っ て 得 ら れ た 子 供 の 数む

魎 敲閑 幽鋤 鹸 り蟻蕾饒㎞黎内
熔 葦 臓

。勢 撫■ 瞭 船
，

略 蔀曲，
妾終 ㌶咄，紳曲 孫蛆， 妙 ・如，

脇 帖細， 弘 鰯 雪 幽

鰍 彰 獅帖・ 螂蔀 獲ま陶 ξ 撒 避 撃勢 繍ζ璃 幽葦喝 葦誉 瀞 卿 瑚 邸夢葦 筐 鰯
概咄 茸 繍 血，

紗曲玉

一蝕 箏 鮮汽 醐 濁 箇 鱒 灘｛勢 滋迂轡 婁 鎚
曲細 蛇 糾淵， 隷 嚇

轍 磁必 閑 ぬ㌫ 呼 嚇
。
㎞沖終 峻蚊 ぬ 脇ダ哨牝ｄ鹸所灰㌔細晒艘餉幽む弩１薗

φ ミ勾膚讐勾総 陣 誰算 聯 晦㎏讐カ芦聰㎏㎜閉 娩 繍婁気凶㎜ 池 餓螢箏８ 韓 馳鱒 凶蜆 碑 む㌫津

加５ｒ１件 〃冷マ ウス 聞の 交 配、 ま 危 は 加∫ｒ１チ／〆 と 加３ｒ１外〃チマ ウス 間 の 交 配 か ら

で き る 子 供 を用 い て、 生後 （ｄｐｐ） １０ 日 ま 危 は 胎 齢 （ｄｐｃ） １０ 目 に ｇ㎝ｏｔｙｐｅ の 検 討

を 行 っ た。 胎８〆／ 所 マ ウ ス は 生 後 １０ 冒 で は 認 め ら れ な かっ たカミ、 胎 齢 １０ 日 で 認

め ら れた。 予 想 数 はか っ こ 内 に 示 した。

２０



掌 ふ
、

梶徽

鐵 轟圃 ダ ブル ノ ック ア ウ トマ ウ ス の 外 表 形 態 と心 臓 異常自 （息、Ｂ） 胎 齢 互Ｏ．δ 日 の

加ｓｒ〆／〆 胎仔では第２ 弓鰯 弓淋小 訊） （矢印）、 （ＣヨＤ）Ａ とＢの胎仔の高倍率 の

心臓正面像。 ダブルヘテロでは有室 （鼠ｙ） と左室 （Ｌｙ） が界表で明確だ淋、 ダブル

ホ モ （変 異 型） で は 単 心 室 様 に み え る邊 矢 尻 は中 央 を示 す。 （駐，好） 胎 齢 王ｏ。δ 冒 の

心 臓 概 染 色 組 織。 ダ ブル ヘ テ ロ で は 魂つ の 部 屋 が 形 成 き れ、ＡＶク ッ シ ョ ン 組 織 （矢

尻） も よ く 発 達 し て いる、 変 異 型 で は、 左 右 心 房 と 原 始 心 室 （州 が み ら れ る。 心

房 申 隔 は 認 め ら れ る がキ 心 室 申 隔 は認 め ら れ な㌃）。Ａｙク ッ ショ ン （矢 尻） と 心 室 肉

柱層 の 発 達 も 悪 い豊 （Ｇ，雛） 胎 齢 蟹，５ 日 の 心 臓 甑 染 色 組 織、 爾 者 とも ト ル ー プ を 示

す。 （亙，Ｊ） Ｇ と湿 の 心 室 高 倍 率 像。 心 室 肉 柱 層 は変 異 型 で 薄 い、 （阪ヨＬ） 丁酬 眈 法 に

より、 ア ポ トー シス 淋 変 異 型 の 心 室 陶 柱 層 で 認 め られ る。 胎 齢 亙ｏ．６ 日， （蝪。猟） 電

顕 像。 胎 齢 亙Ｏ．５ 日 の 心 筋 で は兎 心 筋 線 縫 と ミ トコ ン ドリ ア がよ く 発 達 し て い る が、

変 異 型 で は 不 整 列 な 心 筋 線 維 と 膨 化 し た ミ トコ ン ドリ ア が見 られ る竈 （ｏヨＰ） Ｇ と 獄

の 紺 ク ッショ ン部の高倍率像竈 心内皮からの上皮間葉転換細胞 （矢 印） がみられ

る が弔 変 異 型 で は ほ と ん ど な い。

加



今へ 寺み ≠
。

斗 ψ葦“

図 ４． 心 房 と心 室 マ ー カ ー を 使っ た 胎 齢 王Ｏ．５ 日 心 臓 ｉｎ ｓｉｔｕ ハイ ブリ ダイ ゼ ー

ショ ン解 析。（Ａ，Ｂ）Ｎｋｘ２．δ は ダ ブル ヘ テ ロ と 変 異 型 マ ウ ス 心 臓 で 同 様 に 宥 心 室 （鮒）

と 左心 室 （ＬＶ） に 発 現 す る。 （Ｃ，Ｄ） ｅｈ８灯ｄ は 通 常 左 心 室 の み に 発 現 す る。 変 異 型 で

は 単心 室 の 左 側 に 発 現 して いる。 （Ｅ，Ｆ） ｄｈａαｄ は 変 異 型 マ ウ ス 心 臓 で 全体 に そ の 発

現 が低 下 して い る。 前 肢 で は、 正 常 で は 後 方 部 分 の み の 発 現 だ が、 変 異 型 で はそ の

発 現カミ前 方 に ま で 拡 大 して いる。 （Ｇ，搬） Ｉｒｘ４ は ダ ブル ヘ テ ロ、 変 異 型 と も に両 心 室

に 発 現 し て い る。 （Ｉ，Ｊ） 糺Ｃａ （鰯ｙｏｓｉ艮 １ｉｇｈｔ ｃｈａｉΩ ａｔｒｉｕ臓） は 通 常、 マ ウ ス 胚 心

臓 で は心 房 心 室 に 発 現 して お り、変 異 型 で も 同 様 で あ っ た。（阪呈Ｌ）眈Ｃｖ（鰯ｙｏｓｉボ ｉｇｈｔ

ｃｈａ加 ∀ｅ砒ｄｃ亙ｅ） は ダ ブル ヘ テロ、 変 異 型 と も に 岡 じ 発 現パ タ ー ン で、 心室 に 発

現 し て い る。

２２



圏 籔由 ゐ鑓〃 十 〃ナ変 異 型 マ ウ ス ⑳ 血 管 異 常骨 （Ａ、獲） 胎 齢 珊 ５ 日 の 羊 膜 の 愈 管 形

成 を 示 す。 変 異 型 マ ウ ス の 羊 膜 に は大 き な 血 管 淋 欠 如 し て い る曹 （Ｃ，Ｄ） 弼Ｃ醐一玉 の

曲ｏ王ｅ 醐 雌ｔ 免 疫 染 色偉 大 小 の 血 管 が ダ ブル ヘ テ ロ の 羊 膜 に 認 め ら れ る が、 変 異 型

マ ウ ス で は 小 さ な 血 管 の み で あ る自 （獲ヨ阿） 胎 齢 五⑪，ｏ 日 の 体 幹 部 血 管 をイ ンク 注 入

で 観 察邊 宥 側 面む 野 生型 マ ウス で は、 前 主 静 脈 （Ｃｙ） お よ び 背 側 動 脈 （眺） が 平 行

し、 そ の 太 さ は ほ とん ど同 じ で あ る邊 ま た 第 王。２，３ 鰯 弓 動 脈 淋 認 め ら れる， 一 方、

変異型マウス では前主静脈と背側動脈 との間 に無数の 吻合愈管（矢尻）が認めら，れ、

宥静脈洞 は正常に見えるが、 前 主静脈 （矢 印） 淋縄い竈寛 本の脅側動脈 は野生型 で

は、 後方で癒合 して且本の主 背側動脈を形成する淋、 変異型で は癒合酋ずに２本の

塞 ま 併 走 し て い る （図 に は 示 して い な い）竈 （Ｇヨ臓） 頭 部 断 面 の 囲 染 色 組織 像邊 前 主

静賑と背側動脈がダ ブルヘテ ０と変異型マウス に見 られる嘗 し添し哺 高倍率で背側

動 脈 を 観 察 す る と、 変 異 型 の 動 脈 壁 は 薄 い、 （ Ｈ） 頭 部 部 分 の 囲Ｃ醐 イ （至
。
Ｌ）用

鋤 ｈ 搬 （Ｊ里滋）、 航 臓ｏｏ挑 鋤ｓｃ王ｅ 鮒 ｉ ぺ Ｓ脇） （菰里Ｎ） 抗 俸 免 疫 組 織 像。 内 皮 細 胞

のマーカ ーである 囲ｃ醐一至発現 はダブルヘテロと変異型マ ウスともに同じ発現パタ

ー ン を 示 し た， し か し、 変 異 型 で は 鞭 虹ｉ鵡２ お よ び 航 搬◎ｏ曲 馳ｓｃ且ｅ 漱 主獲 発 現

が 滅 少 し て い る邊

脇




