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は しカミき

心 臓 血管 は 生 命 維 持 の 源 で あ り、 個 体 発 生 の な か で 最 も 早く 機 能 を 開 始 し、

Ｆ生」「死」の 定 義 にも よ る が 生命 の 最 後 ま で 働 き 続 け る。 こ の 心 臓 大 血 管 の 生 体

維 持 にお け る 役 割 を 考 完 る 時、 形 態、 機 能、 そ して発 生発 達成 長 さ ら に ａｇｉｎｇ

と 辿 る 時 間 の “三 っ の 要 素 ない し三っ の 軸” を 念 頭 に お い て おく 必 要カミあ る。

特 に、 小 児 科 領 域 で は こ のこ と は重 要 で あ る。

心 臓 大 血 管 の機 能 は、 心 鯖 そ の も の の 特 性、 心 室 特性、 さ ら に 血 管 特 性 に お

い て も、 発 生 か ら αｇｉｎｇ へ の ｒｅＶｏ１ｕｔｉ㎝ を 経 験 す る。 そ の 変化 は発 生 直 後 か ら

出 生 を 経 て、 ヒ トで 言 う と 幼 児 期 ま で の 間 に 特 に 激 し い。 こ の こ と の 理 解 は 周

生 期 （周 産 期 は 母親 の 視 点 で あ り、 こ こ で は 周 生期 と し た） の循 環 危 機 に 際 し

て の診療上極 めて重要 であり、 循環器小児科医のみならず小児科医とくに新生

児 科 医 に は必 須 の 基 礎 知 識 で あ る。
＾ 方、 マ ク ロ の 形 態 異 常 す な わ ち 先 天 性 心 臓 大 血 管 疾 患 （Ｃｏｎｇｅｎｉｔａ１

ｃａｒｄｉｏｙａｓｃｕ１趾 ａｉｓｅａｓｅｉ ＣＣＶＤ） は 循 環 異 常 を も た ら し、
生 命 予 後 に 大 き な 影

響 を 与 完 る。
生 命 予 後 改 善 の た め に は 循 環 動 態 異 常の 矯 正、 そ れ は 多く は 外 科

手 術 に よ る が 一 部 はカ テ ー テ ル に よる 治 療 が 必 須 で あ る。 ２００６ 年 時 点 に お い て

こ れ ら 治 療 成 績 は 短 期 的 に 見 れ ば あ る 程 度 満 足 で き る レベノレに 達 して い る。 し

か し
、
開 心 手 術 が 始ま っ てま だ ５３ 年 余 し か 経っ て お ら ず真 の 意 味 で の 長 期 予 後

は 不 明 で あ る。 そ れ ぱ かり で なく、 現
時 点 に お い て 既 に 術 前 術後 を 問 わ ず 成 人

に 達 した 先 天 性 心疾 患 患 者 の少 な か らず の 方 々 に、 種々 の 罹 病 （㎜ｏｒｂｉｄｉｔｙ） が

あ り、 更 に は余 命 と して も
“正 常” 平場 に は 及 ば な いこ と が 徐 々 に 分 っ て き た。

即 ち こ の 疾 患 群 で は 未 だ” 完治’’ を 確 認 出 来 て い な い こ と に なる。 今 尚 そ して

将 来 と も、
正 しい 診 断 か ら適 切 な 治療 へ の 努 力 の 継 続 は 当 然 の こ と で あ る が、

他 方、
“完 治’’ で な い こ と を 考 完 れ ば、 疾 病 の 発 症 予 防・ 発 生 予 防 へ の 努 カ が 不

可 欠 で あ る こと を強 調 し た い。
］ 般 的 に、 疾 患 が 存 在 す れ ば 医科 学の ア プロ ー チ は、 適 切 な 治 療 は 当 然 の こ

と と して、 原 因 の 解 明、 そ して 予 防 法 の 探 索 と 確 立へ と 向 う。 ＣＣｙＤ に お い て

は、 ま ず 診 断治 療 へ の 寄 専 と して 形 態 分 析 が 行 わ れ、 次 い で 形 態 異 常 の メ カ ニ

ズ ム の 解 明 の た め、 種々 の 動 物 に お ける 系 統 発 生 学 的 分 析、 催 奇 形 物 質 負 荷 に

よ る 実 験 奇 形 学 と そ れ に よ る 形 態 形 成 過 程 の 分 析、 な どが 行 わ れて き た。 た だ、

こ れ ら は マ ク ロ の 形 態 学 と して の 分 析 で あ っ た が、 細 胞 生 物 学 の 発 達 に 伴 っ て



細 胞 特 性 が 注 目 さ れ る よ う にな り、 殊 に
心 流 出 路 の 形 態 形 成 へ の 鯛 弓 か ら の 細

胞 そ して 神 経 提 細 胞 の 関 与 が 示 さ れ る よ う に な っ てき た。 そ して 分 子 生 物 学 の

発 展 と 導 入 が、 こ の 分 野 でも 大 き な 変 化 を も た ら した。

当 初、 心 臓 発 生 は
「心 筋」 の 発 生 が 注 目 を集 め、 出 雲、

小 室 両 先 生 が、 ショ

ウ ジョ ウバ エ の “心 臓’’ に 特 異 的 な 「ＣＳＸ （Ｎ 豚 ２．５）」 と名 付 け た 遺 伝 子 を発

見［１］し、 後 に、 同 様 の 遺伝 子 は ヒ ト に も発 現 して いる こ と が 示 さ れ た。 そ の 後、

多く の動物 で心臓大血管発生に関わる遺伝子が次々と見つけられ、 その多くが

高い相同性を持って種や属を越乏て心臓大血管発生過程の同様な時期に同様な

部 位 に 共 通 に発 現 して い る こ と が 分 っ て き た。 そ して そ れ ら に 遺 伝 子 操 作 を 加

え る こ と に よっ て、 種々 の 心 臓 大 血 管 形 態 異 常 を 生 じ、 そ の 多 く は ヒ トで 見 ら

れ る “先 天 性 心 疾 患” と 全く 同 様 で あ る こ と が示 され て い る。 そ して 一 部 に は、

そ の 情 報 を 元 に 解析 した結 果が、 ヒ トで の 責 任 遺 伝 子 の発 見 に 繋 が っ て い る。

動 物 か ら ヒ ト ヘ の情 報 の 流 れ に よっ て 疾 患 発 生 の 病 態 解明 が 進 ん で い る。
一 方 で、 先 天 性 心 疾 患が 家 系 内 に 繰り 返 し発 生 す るこ と は １９ 世 紀 後 半 か ら 知

ら れ て お り、 常 に遺 伝 的素 因の 存 在、 換 言 す れ ば遺 伝 子 異 常 の 存 在 が疑 わ れ て

き た。 こ こ に、 臨床 分 子 遺 伝 学 の 扇 覚 しい 進 歩 が、 そ の 原 因 遺 伝 子 の 同 定 を 可

能 に した 疾 患 ～ 疾 患 群 が 出 て く る よ う に な っ た。 こ こ で 発 昆 さ れ た 遺伝 子 の 役

割 が、 種 々 の 遺 伝 子 操 作技 術 を 用 い て 実 験 動 物 に おい て 明 ら か に さ れ つつ あ る。

こ こ で は 先 の 流 れ と は 逆 に、 ヒ ト か ら 動 物 へ の 情 報 の 流 れ と な っ て、 形 態形 成

メ カ ニ ズ ム の 解 明 に 繋カｓっ て い る。

し か し、 こ れ ら 極 め て エ キ サイ テ ィ ン グ な 発 見 に よ る 責 任 遺 伝 子 の 解 明 は、

実 は ＣＣｙＤ の 一部 の疾 患 の 一 部 の 患 者 に 限 ら れ た も の で、全 て の（多 く の ｉｆｎｏｔ

凱１１） 患 者 あ る い は 家系 の ＣＣＷ） の 原 因 を 明 ら か に 出 来て い る も の で は な い。 こ

れ も 古く か ら 言 わ れて い る こ と で あ る が
、
ＣＣｙＤ の 発 生 は 遺 伝 的 素 因と 環 境 因

子 の相 互 作 用 に よる も の が 犬 多 数 と さ れ る （多 因 子 遺 伝 説）。 即 ち、 ヒ トで も 実

験 動 物 で も、 あ る 遺 伝 子 異 常 が あ っ て も そ の 表 現 型 は 必 ず し も 一 致 しな い こ と

は 周 知 で あ る。 一 遺 伝 子カ
ミー 形 態 に 対 応 し な い こ と か ら

、 そ の 他 の 因 子

Ｅｐｉｇｅ鵬ｔｉｃｆａｃｔｏｒ が 何 ら か の 作 用 を 及 ぼ して い る こ と が 示 唆 さ れ て いる。 糖尿

病 な ど の 母 体 因 子、 サリ ドマ イ ド、 抗 痙 箪 薬、
ビタ ミ ン Ａ （お よ び そ の 誘 導 体）

お よ び殺 鼠 剤 な ど、 ある い は 妊 娠 初 期 の 母 体 感 染 な どは、 現 象 と して
「環 境 因 子」

に 挙 げ ら れ て い る。 し か し、 こ れ ら が 遺 伝 的 素 因 （基 盤 と な る 遺 伝 子 異 常 な い

し多 型） と どの よ う に 関 わっ て い る の か は、 未 だ 殆 ど 手 付 か ず の 状 態 で ある。



こ れ らが 解 明 さ れれ ば、 ＣＣｙＤ の 予 防 も 道 が 開 け てく る と 思 う。

こ こ １０年 ぐ らい の 研 究 か ら心 臓 は 多 様 な 細 胞 由 来 で ある こ と が 明 ら か と なっ

てき た。 古く から言われてき た原始心臓前駆細胞領域は第 五 次心臓形成領域

（ｐｒｉｍα町 ｈｅａ村 丘ｅ１ａ） と 呼 ば れ、 こ れ は 最 近 の 分 子 生物 学の 進 歩 に よ り 第 ２

次 心 臓 形 成 領 域 （ｓｅｃ㎝ａａｒｙｈｅａ迂ｔ丘ｅ１ｄ） と い う概 念 が 出 現 し た た め で あ る。 第

１次心臓形成領域は、 側板中胚葉が内胚葉と接する臓側中胚葉部分を指し、主に

左 心 室 形 成 に 寄与 す る。 第 ２ 次 心 臓 形 成 領 域 は、 詳 細 な部 分 はま だ 統 一 さ れ て

い な い が、 第 １ 次 心 臓 形 成 領 域 よ り も 遅 れ て 心臓 形 成 に参 加 し、
か ら だ の や や

前 方 に 位 置 す る た め前 方 心 臓 形 成 領 域 （ａ航ｅ正ｉｏｒｈｅａｒｔ丘ｅ１ａ） と も 呼 ぱれ 主 に宥

心 室、 流 出 路 形 成 に 寄与 す る［２】。 心 房 は 両 方 の 心 臓 形 成領 域 が 関 与 す る。 第 ２

次心臓形成領 域由 来の細胞は第 １ 次心臓形成領域由来細胞に比べて比較的後期

ま で 未 分 化 な 状態 の ま ま と どま り ゴ８！甜一１ の 様 な特 異 的 遺 伝子 を発 現 す る。 最 後

に、 心臓神 経 堤細胞 が心臓形成の仕上げに流出路から侵入して流出路と大動脈

肺動脈中隔形成に寄与し、 同時に心外膜前駆組織も冠状動脈や間質細胞の形成

に 関 わ る。

先天性 心血管 異常の形態形成を考完る上で、 前述の概念は非常に重要な事柄

と思われる。 な畦ならこれまでの知識だけでは先天性心血管異常の形態形成を

説 明 で き な かっ た か ら で あ る。 左 心 室 と 宥 心 室 が 異 なっ た 領 域 串 来 の 細 胞 で あ

る な ら、
左 室 低 形 成 症 侯 群、 心 室 中 隔 欠 損、 ファ ロ ー 四 徴 症、

肺 動 脈 狭 窄 な ど

様々 な 疾 患 が 納 得 の い く 説 明 が で き る よ う に な る かも しれ な い の で あ る。
ま た
、

第２次心臓 形成領域に特異 的な遺伝子はゴ８１亦１の他にいくつか侯補があがって

き て い る。 第 ２ 次 心 臓 形 成 領 域 由 来 細 胞 は 心 筋前 駆 細 胞 に 成り う る の か、 そ う

で あ れ ば 再 生 医療 にも つ な が る の で あ る［３］。 現 在 の と こ ろ ｉｓ１ｅｔ・１ 陽 性 細胞 は

ｓｔｅ㎜ ｃｅ１１ マ ー カ ー で あ る Ｓｃａ・１ や ｃ－ｋｉｔ は 陰 性 で あ る が、
Ｇａ危ａ４ や Ｎｋｘ２．５ は

陽 性 で あ る。 ｉＳ１ｅｔ｛ 陽 性 細 胞 は ａａｕ１ｔ ま で マ ウ ス や ヒ ト で み つ か っ て お り、 ｉｎ

ｙｉＶｏ お よ びｉｎ Ｖｉｔｒｏ 実験 で 心 筋 細 胞 に な る と い う報 告 も あ る。 今 後 の 発 展
が期

待 さ れ て い る。
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ｔｉ・・ｎ・’・ ㎎ｉｎ・… ａ ・舶 ㎝Ｉ… ｕｔ・ｇ 鮎 ・ ｉｎ ・ｉ・・． Ｃ並・ｕ王・ｔｉ・ｎ，
２００３；

１０８：１７２９－１７３４．

Ｋｏｋ 此 ｏ Ｈ
，
：Ｍｉｙａｇａｗａ・Ｔｏ㎜ｉｔａ Ｓ，

Ｔｏ㎜ｉｍａｔｓｕ Ｈ
，
Ｎａｋａｓｈｉｍａ Ｙ，

Ｎａ皇ａｚａｗａ １Ｍｌ，
Ｓａｇａ Ｙ，

Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＬ．
Ｔａ更ｇｅｔｅｄ二 ｄ１ｉｓｒ 岬 ｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｓｒ２

犯ｓｕ比ｓ ｉｎ ａｔｒｉｏｙｅ航ｒｉｃｕ１狐 ｙａ１ｖｅ αｎｏｍａｈｅｓ ｔｈａｔ １ｅａａ ｔｏ ｈｏａｒｔ

ｄ
－ｙｓ
ｆｕ ｎｃｔｉｏｎ．

Ｃ 並ｃ Ｒｅｓ，
２００４；９５：５４０’５４７

．

岩 崎 淳 一
、
宮 川一富 田 幸 子、 森 善 樹、 富 松 宏 文、 申 澤 誠、 冨 澤 康 子、

遠 藤 真 弘、 小 久 保 博 樹． マ ウス の 心 電 図 計 測 方 法。 生後 ５ 胃 目 の ｂａｂｙ

か ら ａａｕ１ｔ ま で。
呼 吸 と 循 環

、
２００４：５２ （２） ： ２０３－２０６．

Ｎ ａ疋ｕｓｅ Ｍｌ
，
Ｏｔｓｕｋａ Ｅ呈

Ｎ ａｒｕｓｅ Ｍ
，
Ｉｓｈｉｈ ａｒａ Ｙ，

：Ｍ ｉｙａｇａｗ ａ一
一Ｔｏ ㎜ ｉｔａ Ｓ，

Ｈａｇｉｗａ正ａ Ｈ
． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅ㏄１ａｓｔ 遺ｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ

３一㎜・ｔｈｙ１・ｈ・１・・ｔｈ・ ㎝・， ・
１ｉｇ・ｎａ 遁・… ｙ１ｈ 池 ・… ｂ・ｎ ・㏄・ｐｔ・・ｌ

ｓｕｐＰ江ｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃ１ａｓｔ ａｉ描ｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｏｓｔｅｏｇｅ ｎｉｃ ｃｅ１１ｓ．

Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈ 般 ㎜，
２００４；６７：１１９，１２７．

Ｔｓｕｋαｍｏｔｏ Ｙ
ヨ
Ｉｓｈｉｈａｒａ Ｙ，

Ｍ 蚊ａｇａｗ盈一Ｔｏｍｉｔａ Ｓ，
亙ａ二ｇｉｗａ醐 Ｈ

．

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎａ ｄｉ描ｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂ１ａ二ｓｔｓ ｉｎ

ｙｉ拉ｏおｙｔｒｉｂｕｔｙ１ｔｉｎ．
Ｂｉｏｃｈｅ㎜ Ｐｈａｒ㎜，

２００４；６８：７３９’７４６．

Ｓｕｚｕ虹 Ａ
ヨ
Ｍｉｙａｇａｗａ－Ｔｏｍｉｔａ Ｓ，

Ｋｏ㎜ａｔ醐 Ｋ，
Ｎａｋａｚａｗａ Ｍ

，
Ｆｕ蛙ａｙα 皿

Ｂａｂａ Ｋ
，
Ｙｕｔａｎｉ Ｃ．

Ｉ㎜ ｍｕｎｏｈｉｓｔ㏄ｈｅｍｉｃ釦 ｓｔｕｄｙ ｏｆ 理 ｐ 鮒ｅｎｔ１ｙ ｉｎｔａｃｔ

ｃｏｒｏｎａｙ ａ１批 ｅｘｙ ｉｎ ａ ｃｈｉ１ｄ－ ａ
ｆｔｅｘ Ｋ ａｗ ａｓａ 虹 ｄｉｓｅａｓｅ．

Ｐｅａｉａ 倣 Ｉ 砒 ｅ正，

２００４；遂６（５）：５９０’５９６．

Ｋｏ長ｕｂｏ Ｈ，
Ｍ ｉｙａｇａ ｗ ａ－Ｔｏ 皿 ｉｔａ Ｓ，

Ｎ ａ一
没ａｚ＆ｗ ａ ；Ｍ１，

Ｓ盆ｇａ Ｙ，
Ｊｏｈ ｎｓｏｎ Ｒ Ｌ．



Ｍｏｕｓｅ ｈｅｓｒ王 狐 ａ ｈｅｓｒ２ ｇｅ皿ｅｓ 狙ｅ 蝸δｕｎｄ－ａ就
１ｙ ｒｅｑｕｉｒｅｄ 辻ｏ ｍｅｄｉａｔｅ

Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａ１ｉｎｇ 虹 ｔｈｅ ａｅｖｅ１ｏｐｉｎｇ ｃａｒｄ－
ｉｏｙａｓｃｕ１ａｒ ｓｙｓｔｅｍ．

Ｄｅ∀ Ｂｉｏ１

２００５；２７８：３０１’３０９．

Ｋｏｋ 沁 ｏ Ｈ，
Ｍｉｙａｇａｗａ・珊ｏ㎜ｉ施 Ｓ，

Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＬ．
Ｈ⑧ｓ皿，ａ ｍｅ

ｄｉａｔｏエｏｆｔｈｅ

Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａ１ｉｎｇ ｉｎ ｈｅａｒｔ ａｎａ ｖｅｓｓｅ１ ａｅｖｅ１ｏｐ㎜ｅｎｔ、 丁土ｅ皿ａｓ ｉｎ

Ｃａ正ｄｉＯｖａｓｃｕ１ａ１ｒ Ｎ征ｅｄｉｃｉｎｅ，
２００５；王５（５）：１９０－１９坐．

Ｋｉｔａｊｉｍ冴 Ｓ
ヨ
Ｍｉｙａｇａｗａ－Ｔｏｍｉｔａ Ｓ，

Ｉｎｏｕｅ Ｔ，
Ｋａ ｍ ｏ Ｊ

，
Ｓａｇａ Ｙ．

Ｍ１ｅｓｐ１－ｎｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｅ１１ｓ ｃｏｎｔｒｉｂ 皿ｔｅ ｔｏ ｔｈｏ ｖｅｎｔｒｉｃｕ１ａ疋 ｃａｒｄｉａｃ

ｃｏｎｄ－ｕｃ
ｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅ ｍ．

Ｄｅｖ Ｄ ｙｎ三
２００６；２３５；３９５Ｉ４０２．

Ｗａｔａｎａｂｅ Ｕ，
Ｋｏｋｕｂｏ Ｈ，

Ｍｉｙａｇａｗａ・Ｔｏ㎜ｉｔａ Ｓ， ｅ
ｔ ａＩ．

Ａｃｔｉｖａｔｉ㎝ ｏｆ

Ｎｏｔｃ蛆 ｓｉｇｎ駐１ｉｎｇ ｉｎ ｃａｒｄ－ｉｏｇｅｎｉｃ ｍｅｓｏｄｅｒｍ ｉｎｄｕ㏄ｓ ａｅｆｏｒｍｅｄ ｈｅａｒｔ

㎜ｏｒｐｈｏｇｅ鵬 ｓｉｓ．
ＤｅｙｅＩｏｐ ㎜ｅｎｔ三

２００６；１３３：１６２５Ｉ１６３４
．

Ｍａｔｓ皿㎜ｕｒａ－
Ｇ
，
Ｉｓｈｉｈ 狐ａ Ｙ，

Ｍ１ｉｙａｇａｗａ－Ｔｏｍｉｔａ Ｓ，
政ｅａａ Ｙ，

ｌＭｌａｔｓｕａａ Ｓ，

Ｋ ｕｒｏｓａ二ｗ ａ Ｈ，
Ｓｈｉｎ
’
ｏｋａ Ｔ．

Ｅｙａ１ｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ－ｅｎ 尊 皿ｅｅｒｅｄ－ ｖａｓｃｕ
１ 趾

ａｕｔｏｇ正ａｆｔｓ．
Ｔｉｓｓｕｅ ｅｎ ｇｉｎ ｎｅ 村 ｎｇ （ｉｎ ｐｒｅｓｓ）．

Ｈｉｒｏｎｏ Ｋ，
Ｆｏｅ１１ Ｄ，

Ｘｉｎｇ Ｙ，
Ｍｉｙａｇａ ｗ 泓・Ｔｏ ㎜ｉｔａ Ｓ， ｅ

ｔ ａ１．
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｍｙｅ１ｏｉｄ一
一ｒｅ１ａ－ｔｅ

ｄ
－ ｐｒｏｔｅ

ｉｎ （１ＭＲＰ）８ 狐 ａ ＭｌＲＰ１４ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉ箭 ａｃｕｔｅ

Ｋａ二ｗ 鯛ａｋｉａｉｓｅａ－ｓｅ，
Ｊ Ａ ㎜ｅ Ｃｏｕ Ｃ 腿 ｄｉｏ１ｏｇｙ（ｉｎ ｐｘｅｓｓ）．

（２）総説

宮 川・富 囲 幸 子、
今 中’吉 田 恭 子、 杉 村 洋 子、 冨 澤 康 子、

中 澤 誠． 冠 動 脈

の 発 生 と 発 達 に 関 す る 最 近 の 知 昆． 冠 疾 患 誌、 ２００４
’１０：５５－６０、

宮川’富 田幸 子、 小 久 保 博 樹． Ｎｏｔｃｈ シ グナ ル と 心 内 膜 床 形 成． 分 子 心 血’
管 病
、 ２００６；７

（２）；５５・６３．



小 久 保 博 樹、
宮 川・富 田 幸 子． 心 臓 ・ 血 管 形 成 と Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル． 医 学 の

あゆみ （印刷中）

（３） 出 版 物

Ｍｉｙａｇａｗａ 珊ｏｍｉｔａ Ｓ ａ 鎚 Ｎａ二ｋａｚａｗα Ｍ．
Ｅａｉｔｏｒｉａ１；Ｃａ 柵ｉａｃ ｎｅｕｒａ１

ｃｒｅｓｔ，
Ｉｎ：Ｃ ａｒａｉｏｖａｓｃ 汕 ａ疋 ｄ－ｅｖｅ

Ｉｏｐ ｍ ｅ 航 ａ 飼 ｃｏｎ ｇｅｎｉｔａ１ ㎜ 盈１遁ｏｒ㎜ ａｔｉｏｎｓ．

Ｍ ｏ１ｅｃｕ１ａｒ ａｎａ ｇｅｎｅｔ
ｉｃ ｍ ｅｃｈ ａｎｉｓ ｍ ｓ． Ｍｌ Ａ 批 ｍ ａｎ， ｅ

ｔ ａ１．， ｅ
ａｓ．，

Ｂ１ａｃｋ ｗ ｅ１，

Ｆ ｕｔｕ 閉 ，
Ｎ ｅｗ Ｙｏｒｋ，

２００５
， ｐｐ．

１３７・１４０
．

宮川・富 田 幸 子 心 臓 刺 激 伝 導 系 の 発 生 ・生 理 と 臨 床、 臨 床 発 生 心 臓 病 学

（印 刷 申） ．

（４） 紀 要 報 告 書

宮川・富 田 幸 子、 小 久保 博 樹、 申 澤 誠 （２００４） 心 臓 に 発 現 す る シ グ ナ ル

分 子 の 検 討 ＿Ｎｏｔｃｈ シ グ ナノレ伝 達 系 の 心 血 管 形 態 形 成 に お け る 役 割 ＿

東 京 女 子 医 科 大 学 総 合 研 究 所、 ２００３ 年 度 報 告 書、 紀 要 ２４：ｐｐ５７－５８、

石 原 陽子、 今 野 結 子、 棚 涙 静 香、 工 藤 千 穂 子、 越 智 真 理 子、 山 本
道 子、 宮

川・富 嗣 幸 子、 萩原 啓 実 （２００４） 内 分 泌 援 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、 ２００３ 年 度 報

告 書
、
紀 要 ２４：ｐｐ３２’３３．

竹 内 隆、
宮川・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） 目 本 心 臓血 圧 研 究 振 興 会、 平 成 １５ 年 度 研

究 業 績 集
、
Ｎｏ．
１８
，
１・３
．

宮 川一富 田 幸 子、 中 罵八 隅、 富 松 宏 文、 申 澤 誠 （２００５） 心 臓 血管 発 生 ・

発 達に関与 する遺伝子群 の検 討＿心外膜前駆組織由来細胞の心臓内の動

向とテネイシンの役割＿ 東京女子医科大学総合研究所、 ２００４ 年度報告

書
、
紀 要 ２５１ｐｐ５４’５５、



（５） 講演

福 井自自里予、 宮川・富 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 出 版 物 出版 物 弥 生記 念 館 特別 展、
静 岡．

Ｍｉｙａｇａｗａ 珊ｏ㎜ｉｔａ二 Ｓ．
Ｃａｒｄ－
ｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ－

Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａ１虹 ｇ．
（２００４

，
Ｎｏｖ

１１） Ｉｎ Ｄｕｋｅ Ｕ 虹 ｖ Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ （ＤＬ：Ｍ１Ｌ．
Ｋｉｒｂｙ），

Ｎｏｒｔｈ Ｃａｒｏ１ｉｎａ，

ＵＳＡ

宮川・富田 幸 子 （２００４ 年 １１月 ２４ 目） 心 臓 形 態 形 成と 心 臓 に お ける Ｎｏｔｃｈ

ｓｉｇｎａ１ｉ㎎，
Ｍｅ１ｔ正ｉｎ ｂ 晩 ． 京 都 大 学 再 生 医 科 学 研 究 所、 （瀬 原 淳 子 教 授）、

京都

宮州一富 田 幸 子 （２００５ 年 １１月 ２８ 目） 心 臓 の発 生 と 先 天 性 心 疾 患、 そ し

て 再 生 医 療 へ の 展 望、 座 談 会． 東 京． 分 子 心 血 管 病、 ７（２）ヨ
１・１０
． ２０
０６

（６） 学会 発 表

今 野 結 子、
米 田 早 織、 宮 川

一富 田 幸 子、 星 桂 芳、 植 松 宏、 石 原 陽 子． マ

ウス 胎仔骨の発 達 を指標と した合成女性ホルモンの濃度反応曲線につい

て． 第 ７３ 回 臼 本 衛 生 学 会、 大 分 （２００３ 年 ３ 月 ２７ 目）．

Ｎａｋａｓｈｉｍａ 叉 Ｍｌｉｙａｇａｗａ－Ｔｏｍｉｔａ Ｓ，
Ｎａ 瞼 ｚａｗａ Ｍ：．

Ｅ 鋭㏄ｔｏｆｈｉｇｈ ｄｏｓｅ

ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ 正ａｔｅ ｆａｔａ１ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｃｈｉｃｋ．
Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ

Ｃａｒａｉｏｖａ－ｓｃｕ
１趾 １Ｍ１ｅｅｔｉｎｇ，

６２
，
Ｂｏｓｔｏｎ，

Ｍ Ａ
，
ＵＳＡ （２００３

，
Ｍａｙ １６・１７）．

Ｓｕｇｉｍｕｒａ 叉 Ｍ１ｉｙａｇａｗａ一羽ｏｍｉｔ泓 Ｓ，
Ｎ 破 ａｚａｗａｌＭ．

Ｅ 描ｅｃｔｏｆｔｈｅ ｃａｒａｉａｃ

ｎｅｕｒａ１ ｃｒｅｓｔ 厳 ｔｈｅ ｃｏ・ｏｎａｒｙ ａ ㎎ｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ／０ Ｈ ａｓ㎝１ｏｇｅｎｅｓｉｓ．

Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ Ｍｅｅｔｉｎｇ，
６０
，
Ｂｏｓｔｏｎ，

Ｍ Ａ
，
ＵＳＡ（２００３

，
Ｍａｙ １６’１７）、

Ｋｏｋｕｂｏ Ｈ，
Ｍｉｙ＆ｇａｗａ・Ｔｏ㎜ｉｔ乱 Ｓ，

羽ｏｍｉｔａｔｓｕ Ｈ，
Ｎ 疵 ａｓｈｉｍａ Ｘ Ｓａｇａ Ｘ

Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＬ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎａ１ｙｓｉｓ ｏｆ ｈｅｓπ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｃａｒｄ１ｉｏ∀ａｓｃｕ１ａｒ

ａｅｙｅ１ｏｐ㎜ｅｎｔ，
Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ Ｍｅｅｔｉｎｇ，

１０２
，
Ｂｏｓｔｏｎ

，
Ｍ Ａ
，
ＵＳＡ （２００３

，
Ｍａｙ

１６・１７）
．



Ｋｉｔａｊｉ㎜ａ Ｓ，
Ｍｉｙａｇａｗａ珊ｏ㎜ｉ施 Ｓ，

ＴａｋａｈａｓｈｉＹ，
Ｉｎｏｕｅ Ｔ，

ＫａｎｎｏＪ
，
Ｓａｇａ

Ｙ
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研究成果

心臓 か ら 送 り 出 さ れ る 血 液 は動 脈、 毛細 血 管、 そ して 静脈 を経 て 心 臓 にも ど

る と いっ た 閉 鎖 し た 循 環 路 をと る こ と が 脊 椎 動 物 で は知 られ て い る。 マ ウス 胎

仔の解析から静脈内皮細胞 にＥｐｈＢ４、 動脈内皮細胞にその特異的リガンドであ

る ｅｐｈｒｉｎＢ２ が 選 択 に発 現 して い る こ と が 報 告［１】さ れ て、 は じめ て 動 脈 と 静 脈

の 分 子 レベ ル で の 研 究 が 始 ま っ た （表 １）。 続 い て
ゼ ブラ フィ ッ シ ュ の 研 究 よ り

動 脈 と 静 脈 の 分 化 機 構 が 明 らか に さ れ た。 Ｆｉｓｈｍａｎ ら は 化 学物 質 ＥＮＵ を用 い

た ゼ ブ ラ フィ ッ シ ュ の 飽 和 変 異 体 プロ ジェ ク トの 申 で ｇｒｉｄ１㏄ｋ と い う 変 異体 を

見 出 し
、
静 脈 は 正 常 だ が 背 側 大 動 脈 形 成 に 異 常 を き た して い た。 そ の 原 因 遺 伝

子 と して ｂＨＬＨ 転 写 因 子 ｇ珊１ｏｃｋ の 異 常 に よ る こ と を 見 出 し た［２］。 つ ま り

ｇ舶１ｏｃｋ 遺 伝 子 を欠 如 す る と動 脈 に 異 常カミみ ら れ、 ｇｒ
ｉｄ１㏄ｋ を 過 剰 に 発 現 さ せ

る と 静 脈 形 成 が 阻 害 さ れ る 。 こ の 遺 伝 子 は ホ 乳 類 で は ｈｅＳ正

（ｈａｉ町／ｅｎ 瞼 ｎｃｅｒ－ｏｆｓｐ１ｉｔ－ｘｅ１ａｔｅｄ） を は じ め と し て 他 に 様 々 な 名 前 で 呼 ば れ て

い る （表 ２）。 Ｎｏｔｃｈ お よ び そ のリ ガ ン ドで ある Ｊａｇｇｅｄ や Ｄ 砒ａ が 動 脈 に の み

発 現 する こ と か ら （表 ３） Ｎｏｔｃｈ シ グナ ル が 血 管 の 動 脈 や 静 脈 化 に 関 連 す る こ と

カミ示 唆 さ れ［３］、 Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル のノ ック ア ウ トマ ウス で も 血 管 系 の 異 常 が 報 告

され た（表 ３ 有 側）。そ の 後 の 研 究 で Ｎｏｔｃｈ が ｈｅｓ皿の 発 現 を 撤 御 して い る こ と、

さ ら に Ｎｏｔｃｈ の 上 流 に 柵 ＧＦ， ｓ㎝ｉｃ ｈｅａｇｅｈｏｇ （ｓｈｈ） シ グ ナノレが 存 在 す る こ

と が 明 ら か と な り、 こ れ ら が動 脈一静 脈 分 化 を 制 御 す る シ グナ ルと して 注 目 さ れ

て い る［４］。 現 在 の と こ ろ、 Ｓｈｈ－ｙＥＧＦ－ Ｎｏｔｃｈ－ｈｅｓＫ カ ス ケ ー ドの 活 性 化 が

血 管 内皮 細 胞 を 動 脈 内 皮 細 胞 へ 分 化 さ せ、 反 対 に こ の シ グナ ル の 遮 断、 も しく

は 欠 如 が 静 脈 内 皮 細 胞 へ と 分化 さ せ る こと が わ かっ て い る。 つ ま り 静 脈 化 へ の

運 命 決 定 は デ フ ォノレトで あ ると 考 完 ら れて い る。
末梢 で は 隣接 した 神 経 由 来 の

ｙＥＧＦ が 末 梢 血 管 を 動 脈 化 し、離 れ
た 血 管 は 静 脈 化 さ れる こ と も 報 告 さ れ た［５］。

以 上 の こ と よ り、 血 管 発 生 では、 脊 索 か ら の Ｓｈｈ シ グ ナ ルが ＶＥＧ亙 を 誘 導 し、

ｙ瓦ＧＦ が Ｎｏｔｃｈ シ グ ナノレを 誘 導 し、 活 性 化 さ れ た Ｎｏｔｃｈ シ グ ナノレが ｈｅｓｒ の 転

写 を 活 性 化 す る と い う カ ス ケ ー ドが 重 要 で あ る と 考 完 ら れ て い る。 ま た、 動 脈

系血管分化 と血管網 分岐パター ンは独立したシグナルで制御されていることが

示 唆 さ れ て い る。 動 脈 系 血 管 分 化 で は 柵 ＧＦ が ｎｅｕｒｏｐｉＩｉｎ－１ を 介 し て 作 用 し、

ｎｅｕｒｏｐｉ１ｉｎ一王 介 在 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅ砒 ａｃｋ １ｏｏｐ に よ っ て 動 脈 化 分 化 が 活 性 化 す る こ

と が わ かっ てき た［６］。
血 管 網 分 岐 パタ ー ン に は ｙＥＧＦに 加 完 て、

も しく は ｙＥＧＦ
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以 外 の 末 梢 神 経 東 由 来 分 子 （ｆ泓ｃｔｏ里Ｘ） が 寄 与 して い る 可 能 性 が 考 完 られ て い る。

神 経 軸 索 ガイ ダ ンス 分 子 と 血 管 網 形 成 に つ い て 考 え る と、 ガイ ダン ス 分 子 と

して 反 発 因 子 と 誘 因 因 子 が 同 定 さ れ て い る。 リ ガ ン ドー受 容 体 の 組 み合 わ せ と し

て
、 反
発 因 子 で あ る ｅｐｈ ぬ 一Ｅｐｈ， ｓｅｍａ

・ＮＲＰ／ｐ１ｅｘｉｎ，
Ｓ１ｉｔ・Ｒｏｂｏ、

誘 因 因 子 と し

て 鵬 倣ｉｎ・ＤＣＣ／Ｕｎｃ５が あ る。 こ れ ら の 神 経 軸索 ガイ ダ ンス 分 子 が 心血 管 系 の 発

生 に 関 わ る こ と が相 次 い で 報 告 さ れ て い る［７１。 で は 神 経 軸 索 ガイ ダ ンス 分 子 は、

末梢神経 主導の血管分 岐パタ ー ンの決定にどのように関わるのだろうか？これ

は今後の研究報告を待たなければならないだろう。 また神経軸索ガイダンス分

子 で は なく 末梢 神 経 由 来 分 子 に よ っ て、 動 脈
血 管 分 岐 パ タ ー ンが 決 定 さ れ る こ

と も示 唆さ れて い る。 一 方、
血 管 内 皮 細 胞 が 神 経 幹細 胞 の 微 小環 境 （ｎｉｃｈｅ） と

し て 働く と い う 報 告 が あ る。 つ ま り
血 管 が 単 に 酸 素 と 栄 養 分 の 供 給、

老 廃 物 の

廃 棄 と い う 役 割 だ け で なく、 積 極 的 に 神 経 発 生、 分 化 に 関 与 して い る こ と も 示

唆 さ れ て い る［８’１０］。

Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル に よ る 動 脈 化 の 制 御 機 構 は 次 のよ う に 理 解 さ れ て い る。 血 管

内 皮 前 駆 細 胞 膜 上 に あ る Ｎｏｔｃｈ 受 容 体 が リ ガ ン ド （Ｄｅ１ｔａ， Ｊａｇｇｅｄ） と 結 合 後、

ＡＤＡＭ プ ロ テ ア ー ゼ に よ り 膜 貫 通 ドメ イ ン の 細 胞 外 領 域 が 切 断 さ れ、 次 に

Ｐｒｅｓｅｎｉ１ｉｎ （γ セ ク レタ 』 ゼ） に より 膜 貫通 ドメイ ンの 細 胞 内 が 切 断さ れ る。 遊

離 した Ｎｏｔｃｈ 細 胞 内 ドメ イ ン （ＮＩＣＤ） が 核 内 に移 行 し、 転 写 調 節 因子 ＲＢＰｊｋ

と 複 合 体 を 形 成 して、 転 写抑 制 因 子 ｈｅｓｒ を活 性 化 す る。 こ れ によ り
血 管 内 皮 前

駆 細 胞 は、 静 脈
内 皮 細 胞 へ の デ フ ォ ル トな 分 化 が 抑 制 さ れ、 動 脈 内皮 細 胞 に 分

化 す る と 考 完 ら れ て い る二ＮＩＣＤ は ユ ビキ チ ンリ ガ ー ゼ の Ｓｅ１１０／Ｆｂｗ７ に ユ ビキ

チ ン 化 さ れ２６Ｓ プ ロ テ ア ソ ー ム に よ り 分 解 さ れ てｈｅｓｒの 活 性 化 を はか る こ と が

示 さ れ て い る［１１］。

Ｎｏｔｃｈ は シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 羽 に 切 れ 込 み （ｎｏｔｃｈ） が あ る 突 然変 異 と して 約

１００ 年 前 に 単 離 さ れ、 最 近 に な っ て そ の 原 因 遺 伝 子 が 膜 蛋 白 で あ る こ と が わ か

っ た。
さま ざま な 研 究 か ら Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル 伝 達 系 は 線 虫 か ら ヒ トにい た る ま で

種 を 超 え て 保 存 さ れ た 細 胞 間 情 報 伝 達 機 構 で あ る こ と が 明 ら か と な っ て き た。

特 に 発 生 過 程 で は 様 々 な プ ロセ ス
、
例 完 ば神 経 分 化、

内 耳 の 発 生 制 御、 リ ン
パ

球 の 分 化、 左 宥 側 性 の 誘 導、 肢 芽 形 成 の制 御、 体 節 形 成 の 制 御、 腎 発 生 制 御 に

関 わっ て い る［１２］。表 ３ に 示 した よ う に 膜 貫 通 型 Ｎｏｔｃｈ 受 容 体 は４ 種類（Ｎｏｔｃｈ１，

Ｎｏｔｃｈ２，
Ｎｏｔｃｈ３，

Ｎｏｔｃｈ４）、
膜 貫 通 型 リ ガ ン ド は ５ 種 類 （Ｄｅ１ｔａ・服 ｅ１，

Ｄｅ１ｔａ’１ｉｋｅ３，

Ｄｅ１ｔａ一雌 ｅ逐，Ｊａｇｇｅａ１，
Ｊａｇｇｅｄ２） が ホ 乳 類 で 同 定 さ れ て い る。

Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル の
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標 的 因 子 は Ｈｅｓ フ ァ ミ リ ー（Ｈｅｓ１，
Ｈｅｓ５，

Ｈｅｓ７） と そ の 類 似 タ ン パ ク ｈｅｓｒ（加８ｒ１，

ゐθ８域 加ｓ棚 が 報 告 され て い る。

我々 の 任 成 した ゐθ８ｒ１ノ ッ ク ア ウ トマ ウス に は 特 に 異 常 は認 め ら れ な か っ た。

加 醐２ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で はｚｅｈｒａ丘ｓｈ に あ る よ う な 血 管異 常 は 認 め ら れ な い

も の の 心 臓 に 異 常 を 認 めた［１３］。 す な わ ち 三 尖 弁 狭 窄、
三 尖弁 お よ び 僧 帽 弁 閉 鎖

不 全、 心 室 申 隔 欠 損、 心 房 中 隔 ２ 次 孔 欠 損 で あっ た。 こ の心 臓 形 態 異 常 は 心 エ

コ 』 と 組 織 学 的検 査 で 確 認 でき た。 と く に 加８ｒ２ ノ ック ア ウ トマ ウス の 房 室 弁

は低 形 成 で あっ た。 っ ま り 加８γ２ は 房 室 弁 形 成 に非 常 に重 要 な 役 割 を 演 じる こ

と が 示 唆 さ れ た。 ま た、 心エ コ ー 検 査 で 左 室 内 径 短 縮 率 （ｆｒａｃｔｉ㎝ａ１ｓｈｏｒｔ㎝ｉｎｇ）

が 低 下 して い た。 通 常、僧 帽 弁 閉 鎖 不 全 の ヒ トで は 左 室 内 径 短 縮 率 が 上 昇 す る。

従って、 心筋の走査 電子顕微鏡結果と考完合わせると、 加 醐 は心筋自体の形成

に 関 与 し心 筋 症 が 強く 疑 われ る 結 果 を 得 た。 さ ら に 加８ｒ１ と あθ砒２ ノ ック ア ウ

トマ ウス を 掛 け 合 わ せ て 作 成 した ダ ブ ル ノ ッ ク ア ウ トマ ウス の 胎 仔 を 検 討 し た

と こ ろ、 胎 生 １１．５ 目 で 致 死 で あっ た 巨４】。 こ れ ら に は 明 ら か な血 管 異 常 が 認 め

ら れ、ｚｅｂ疋ａ丘曲 の ｇｒｉａ１ｏｃｋ 変 異 体と 同 様 に背 側 大 動 脈 が １つ に 癒 合せ ず ２ 本 平

行 したま ま で あ っ た。 さ ら に、 動 脈 と 静 脈 間 に は 多 く の 細 か い血 管 が 連 絡 し て

い る の を 見 出 した。 背 側 大動 脈 で は内 皮 細 胞 マ ーカ ］ で あ る ＰＥＣＡＭ は 認 め ら

れ た が
、動 脈 マ

］ カ ー で あ るｅｐｈｒｉｎＢ２ と 血 管 マ ーカ ー で ある 平 滑 筋 ア ク チ ンの

発 現 が 減 少 して い た。 ま た、 卵 黄嚢 大 血 管 の 欠 如 も 認 め られ た。 こ の こ と か ら

マ ウ ス で は 加８ｒ１ と 加 馳２ 遺伝 子 が 血 管 形 成 に 協調 し て働 い て い る こ と が 明 ら

か と な っ た。 し か し、 こ れ ら 遺 伝 子 発 現 が ｅｐｈ村ｎＢ２， ＥｐｈＢ４ の 直 接 の 標 的 遺

伝子か どう かはま だ明 らかでない。 その他の異常としては心臓に心室申隔欠損

が 認 め ら れ 危。 心 室 心 筋 は胎 生 ９．５ 胃 で は 肉 柱 層 が 野 生 型 と 比 べ て 薄く な っ て

い る のが 認 め ら れ、 胎 生 王Ｏ．５ 目 で は 心 室 心 筋 は 非 薄 化 し てい た。 こ れ は 一 度 形

成 さ れ た 肉 柱 層 が ア ポ トー シス に よ り 薄 く な っ て いる の が 原 因 で あ る こ と を 確

認 した。 房 室 弁原 基 の 心 内膜 床 ク ッ ショ ン 組 織 に は、 胎 生 ９．５ 日 です で に 心 内皮

細 胞 が 間 葉 系 細 胞 に 変 換 （ｅｐｉｔｈ⑧エｉａ１・㎜ｅｓｅｎｃｈｙａＩ ｔｒａｎｓ鹸 ｍａｔｉｏｎ、 路 し て

ＥＭＴ） して、 間 葉 系 細 胞 が ク ッ ショ ン に 蓄 積 さ れ つ つ あ る。 ダ ブル ノ ッ ク ア ウ

トマ ウ ス の ク ッ ショ ン 組 織 に は 細 胞 外 基 質 は 認 め られ る もの の ＥＭＴ 細 胞 は全

く 認 め ら れ な か っ た。 こ の こ と は 加８ｒ１ お よ び ゐθ飢２ 遺 伝 子 が 協調 して ＥＭＴ

機 構 に 関 与 して い る こ と が 推測 され た。

Ｈｅｓ正 の 機 能 を ま と め て み る と 次 の ３ つ で あ る［１５］。 （１） 血 管 新 生
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（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ） で 認 め ら れ る 血 管 リ モ デ リ ン グ に 関 与 す る。 こ れ は Ｎｏｔｃｈ シ

グナ ル 分 子 で ある ゐｇｇθｄ１，
Ｎｏ励 １ あ る い は Ｎｏ勉 １郷ｏ舌ｃ脳 欠 損 マ ウス で 認

め ら れ る 無 秩 序 な血 管 形 成 で も 示 さ れて い る。 Ｈθ８ｒ１ と ムθ甜２ が 協 調 して 血管

リ モ デリ ン グの 過 程 に 関 与 す る こ と が 明 ら かと なっ た。 こ れ ら遺 伝 子 が ど の よ

う に 制 御 して い る の か は 今 後 の 検 討課 題 で ある。（２）
心 臓 の 弁 形 成 に 関 与 す る。

弁 原 基 と な る 心 内 膜床 ク ッ シ ョ ン 組 織 で は、 心 筋 シ
グ ナ ル が 心 内 皮 紬 胞 を刺 激

して、
心 内 皮 細 胞 を 間 葉系 細 胞 に 変 換 す る の を 助 け る。 間 葉 系 細 胞 で充 満 した

ク ッ ショ ン組 織 は、 成 熟 す る に つ れ 徐々 に 薄く なっ て 線 維 化 し弁 構 造 を形 成 す

る。 疵８γ２ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス で 房 室 弁 の 低 形 成 が 認 め ら れ た。
ま た

加ｓｒ挑 θ馴２ ダ ブ ルノ ック ア ウ トマ ウス、 Ｎｏ赫 １ 欠 損 マ ウス、 五五野κ欠 損 マ ウ

ス で はク ッ ショ ン組 織 に 心 ゼリ ー （細 胞 外 基 質） は 認 め ら れ る も の の ＥＭ吸 が お

こ ら な い。 こ の メ カ ニ
ズム は 今 後 の 課 題 だ が

、
弁 形 成 の 初 期 ＥＭＴ とリ モ デリ ン

グ に ゐθ醐 遺 伝 子 が 関 わ る こ と が 示 唆 さ れ た。 （３） 心 筋 分 化 に 関 与 す る。 Ｈｅｓｒ

ノ ックア ウ トマ ウス心 筋の組織所見と走査電子顕微鏡所見から拡張型心筋症が

示 唆 さ れ た。ｈｅｓ正２ノ ック ア ウ トマ ウス の ホ モ 個 体 は 一 部 成 獣 に ま で 生 存 す る た

め、 今 後 成 獣 心 筋 に っ い て の 検 討 を行 う 必 要 が あ る と 考 えて いる。
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表 １
、

血管マーカー

名称 発現部位

動 脈 系 マ ー カ ー ｅｐ吟ｒｉｎＢ２ 内 皮

Ｂｍｘ 内 皮

Ｄｅｌｔａ－ｌｉ焔 ４ 内 皮

ａｃｔｉｖｉρ ｒｅｃｅｐｔ砿一１ｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ（Ａ１灼 ／ＡＣ ＶＲＬ）

Ｎ◎セｃｈ１

Ｎ◎ｔｃｈ４

ｎｅり 岬１１ｉｎ－１ 内 皮

Ｃｘ３７，
４０ 内 皮

ＣＤ４４ 内 皮

ＣＸＣＲ４

ｇｒｉｄ■ＯＣｋ

内皮

静脈 系マーカー ＣＯｕＰ一正ｎ 内皮

匿ｐ胴４ 内 皮

血管マーカー Ｖεカドヘリン

平滑筋 αアクチン 平滑筋

Ｔｉｅ２ 内 皮

ＰＥＣＡＭ 内 皮

ＶＥＧ 序 Ａ
，
Ｂ
，Ｃ，Ｄ，辰 内 皮

ＶＥＧＦＲ一昨１ト１） 内 皮

Ｖ遣Ｇ 印一２（Ｐｌｈ） 内 皮

Ｖ１…Ｇ 用一３（Ｆ１亡一４） 内 皮

ＰＤＧ Ｆ Ｂ
，
Ｄ 内 皮

ＰＤＧＦＲ一β 壁細 胞

Ａ㎎２ 内 皮

細 胞死抑制、細胞静ｊ止維持、血管新生抑制

姐 管新生増殖

リンパ管内皮
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