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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 Ｎ ｋｘ２．５ 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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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
、 ｇｒｉｄ１㏄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

， ｓｅ ｍａ・Ｎ ＲＰ／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

１４



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



⊥
犯

、
。
□
へ
い
《
㌣

（
巾
に
ハ
～
干

⊥
山

、
Ｋ

心

レ

⊥
山

、
工
み
心

、
Ｋ

心

レ

エ
幻

。
Ｋ

心

ド

ム
山

、
Ｋ

心

レ

、
「
一
ム

じ

η

。
Ｈ
１
、

五

坦

。
Ｋ

心

レ

、
］
Ｈ
１
、

』
◎
も

＄

圭
①

ｆ

３

◎
Ｔ
ｘ
＝
£

圭

暮

竃
＞
２
ｉ
轟
ｏ

∫

Φ
一
〇
』
α

』
Ｏ
ω
ω
⑥
』
α
⑥
』

ｉ
⑥
一
繭
一
⑨
』
１
ω

山
工

』
◎
｝
ｏ
Φ
｝

⊂
ｏ
万
α
ｔ
ｏ
ω
⊆
雨
』
一

で
Φ
一
Φ
ｉ
Φ
』
１
＞
占
⑮
工

葦
監
＞

董
事

石
室
Φ
丈

冨
）
山
＼
宣

至

ｉ
①
一
型
Φ
』
１
（
五
ω
）
山
＼
＞
と
雨
玉

ｏｏ
エ
ヱ
幽
工

○つ
←
匠

工

一
＞
Φ
工

ｏｏ
あ
④
一⊥

ｘ
ｏ
◎
‘
で
τ
σ

江
工
０

１
圧
区
幽
工

Ｎ
←
区
工

撃
釜

ｓ
８
工

Ｎ
」
工
Ｏ

Ｎ
～
区
…一
工

ｐ
区
工

「
ぎ
工

て
吻
Φ
工

竈
一
８
房

Φ

冒

何
仁

竺
コ
独

吻
⊆
ｏ
－
如
雨
－
＞
②
』
カ
勾
＜

鰯
峠
ゆ
Ｌ
ｗ
鴎
冊
総
～
顯
言
囚
（
ｏ
峠
…
ψ
㈱
父
吻
Φ
く

Ｎ
網



程
蝋

ｅ

如

遺

妻

魯 隻

誼 ；

馳
轡
も
へ
）
１ト
｝
）
’
蝋

専
師
遭
十く
蟹
鱗
紹

ζ
旨 妻
。 ◎
嘗 隻

誼 …

無

鰍

織

饗
心
ヨ

い
工
〉
作
’
蝋

黒

麺

月

十く

蟹 ζ
麟 書

楓 ξ

旨 ；

蜘

甦

２
繰
鼎
）
％
Ｋ
心

Ｊ レ
価 ◎
撞 》

鍬 ……

如

堤

崖

灌

漏

’
拭

専

駆

岩

黒

・ 竃 ⊂ Ｊ Ｊ Ｊ 蟹
書 暮 き 価 価 価 麟

二蔓 ξ ξ 毬 艦 無 楓

… … … 蝋 猷 猷 旨

黎
曝
轟

匝
害 津
矧 組
謹 矧

田
ρ
暮 同
胡 胆
謹 瑚

困 田
９ Ｐ
二 ζ
剖 胡
聖 謹

匝

庫 塞

組 単
胡 謹

ρ
轟 向 轟 庫 黒 向 ；
遇 胆 趨 侮 独 組 矧
璽 撞 睡 掻 睡 慣 聖

⑧

塞

ｏ
ε

Ｏ
と

苛
Ｚ
＼
Ｆ
Ｚ

Ｎ
』
ω
Φ
工
＼
ザ
』
ω
Φ
ぶ

瞳

濫

拳

（
Ｉ
）
』
◎

（ニト！ ｌ ｌ ） １

（ 〈
１ １
） ）
』 』
◎ ｏ

（ （
半 十

１ １ ） ） ｌ ｌ

墜

癒

損 令 十 十 十 十 ÷ 手

陰

煽

葦

甑

有 壌

黒 喪

岬 岸

’ ‘

蟄 蟄 蟄

琶 蟹 蟹

１ １ 半 半 手

‡

本 麺

） 有

《 軍

・ 岬
壌 ザ

蟄 喪 蟄

蟹 昧 笹

↑

二

呉

苧十 ） 令 斗

⊂ ⊆ ⊂
妻 …； 葦
ｏ ◎ ◎
⊆ ⊆ 竈
ぷ ■‘ 上
巨 ζ ⊂
コ コ コ

還

喪

洋

、 壌

蜜 襲

蟹 岸

十 十 十
１ 仁つ 苛
① ⑥ ①
よ さ さ ｐ Ｎ

二＝ ＝； １ ｒコ ℃
① ⑩

何 何 Φ
一 紬 一 ｂ０ ５坦
一 ‘ 一 ｂ鉋 ｂ壇
Φ ① ④ 何 何
ｏ ｏ ｏ つ ｒ

’
：ム

。ふ

中

）

〒ｉ Ｎ ｃり 寸
工 よ ■こ 二⊆
ｏ ｏ ◎ 〇

一一 ，一 ｛一 一一
◎ ◎ ◎ ◎

：；≡＝ 乏 Ｚ Ｚ

葦

約

嚇

戸 １ｏ ト 〒■ Ｎ 〔り
ω ｏｏ ω 』 』 』

ω ω 切
汕 山 ω ⑥ ② Φ
エ エ コ； 二⊆ 二⊆ よ

峠

図

轟

難

Ｋ
む
㌻
五
む

ト
心
ら
、

囲

線

牒
蜥Ψ
有
◎
）
Ｏ
、
木
尽
へい
ｆ
〇
一
◎
Ｚ

．
箏つ

網




