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１． は し が き

骨 格 筋の マ ス タ ー 遺 伝 子 が １９８７ 年 に 発 昆さ れ 危 後、 心 筋 の マ ス タ ー 遺

伝 子 の 探 索 も開 婚 さ れた。 ショ ウ ジ ョ ウ バ エ か ら 単 離 （１９８９ 年） さ れた 転 写 因

子 ＮＫ一遂１ 鰍ｓト２ を 破 壌 し た 変 異 体 で 心臓カ糠 っ たく 形 成 さ れ な い こ とか ら、 こ

の 遺 伝 子 はｔｉｎ鯛Ｒ と 再 命 名 さ れ た （１９９３ 年）。 そ の 名 の 由 来 は、 ア メ リ カ 童 謡

の 一 つ で ある オ ズの 魔 法 使 い に で てく る 心 臓 を 持 た な い ブリ キ の 木 こ り ｔｉ㎜ａｎ

で あ る。Ｔｉ㎜ａＢ の マ ウ ス ホ モ Ｑ グ で あ る Ｎｋｘ２．５／Ｃｓｘカミ同 じ １９９３ 年 に 単 離 さ れ、

そのノ ックアウ トマウスの心 臓は形成さ れるカミ発生初期 の段階で胎生致死 であ

っ た。 Ｎｋｘ２．５ は ショ ウ ジ ョ ウ バ エ か ら ヒ トに 至 る ま で 保 存 さ れ、 心 臓 発 生 に必

須の 転写因子 と認識され、 さ らにヒ ト心房申隔欠損の病因遺伝子の一つ として

考 え ら れ てい る。 そ の 後、 現 在 に い た る ま で 続夷 と 心 臓 の 発 生、 分 化、 形 態 形

成 に 関わ る 重 要 な 因 子 が 報 告 さ れ て い る。

現 在、 発 生 初 期 の 心 臓 形 成 に Ｎｋｘ２，５， Ｍｅｆ２Ｃ， ＧＡＴＡ４， ｄＨ融ｄ／Ｈａ飼２，

ｅＨａ紬／脆ｎｄ１ が 申 心 的 な 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ て い る。 こ の 他 に、 ＩＫ０ｑ砥ｏｉｓ

－ｒｅｌａｔｅｄ ｈ ㎝ｅｏｂｏｘ （Ｉｒｘ） フ ァ ミ リ ー の Ｉ 孤 １－５
，

Ｔ－ｂｏｘ 転 写 因 子 で あ る 恥 ｘ２－５

な どが昆 出されており、 各々の遺 伝子の心臓での機能解析淋すすんでいる。 最

近、 新 し い ｂ 肌 Ｒ 転 写 因 子 フ ァ ミ リ ー 駐ｅ 雛 （ｈａｉｒｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｓｐｌｉｔ

寸ｅ１ａｔｅｄ） 遺 伝 子 （ｈ拭、 ｃ雌、 ｈｅｙ， ｈ砿ｐ， ｇｒｉｄ１ｏｃ陵 と も 呼 ば れ て い る） 淋 注

目 さ れ て い る。 こ の 遺 伝 子 は Ｎｏｔｃｈ シ グナ ル の 下 流 に 位 置 し て い る。 我 々 は こ

の 遺 伝 子 につ い て、 心 臓 に お ける 研 究成 果 を 報 告 す る。 マ ウ ス ｈｅｓｒ２ の ホモ ロ

グ で あ る ゼ ブラ フィ ッ シ ュ ｇｒｉｄ１㏄暖の 変 異体 で は背 側 大 動 脈カミ１ 本 に 収 束 しな

じ）な ど血 管 形 成 に 異 常カミ起 こ る。 そ の た め 当 初、 マ ウス ｈθｓｒ２ の ノ ッ ク ア ウ ト

で 同 じよ う な 異 常カミ起 こ る こ と 郁 予 想さ れ た が、 結 果 は 異 な っ て い た。 ま た、

ｈｅｓｒ に は１－３ ま で の サ ブタ イ プ淋 あ りｈｅｓｒ１ と 脆ｓｒ２ の 心 臓 で の 協 調 的 な役 割

も 本 研 究 で 明 ら か に し た。Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル は 種 を 超 え て 保 存 さ 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 間 の 直 接 的 な 接角塑を 介 す る

情 報 伝 達 にお い て 申 心 的 な 役 割 を 果 た し て い る。 今 後、 ヒ トの 心 疾 患 で も ｈｅＳｒ

遺 伝 子 の 変 異 に つ い て の 研 究カミ行 わ れ れ ば、 ｈｅｓｒ 遺 伝 子 を 申 心 と した 遺 伝 予 カ

ス ケ ー ドに 新 た な 注 目 が 集 ま る で あろ う。
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１ Ｍ ａｔｓｕ ㎜心ｒａ Ｇ
，

Ｍｉｙａｇａｗａ－Ｔｏ ㎜ｉｔａ Ｓ
，

Ｈｉｂｉｎｏ Ｎ
，

Ｉｋａｄａ Ｙ
，

Ｋｕｒｏｓａｗ ａ Ｈ
，

Ｓｈ三ｎ
う
ｏｋ＆ Ｔ

（２００３） Ｈｒｓｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ｂｏ芯ｅ ㎜ ａ豚ｏ ｗ ｃｅ１１ｓ ｃｏｎｔｒｉｂ倣ｅ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ量ｏｎ ｏｆ

ｔｉｓｓ 鵬一ｅη墨ｉｎｅｅｒｅｄ ∀ａｓｃｕ１ａｒ 測ｔｏｇ 獺ｆｔｓｉな 切 ｖｏ． Ｃｉｒｃｕ１ａｔｉｏｎ １０８
．
１７２９－１７３冷

２． 岩 崎 淳 一
、 宮 州一富 因 幸 子、 森 善 樹、 當 松 宏 文、 申 澤 誠、 冨 澤 康 子、 遠

藤 真 弘、 小 久 保 博 樹 （２００４） マ ウ ス の 心 電 図計 測 方 法 ： 生後 ５ 日 目 の ｂａｂｙ

か ら ａｄ 砒 ま で。 呼 吸 と 循 環、 ５２ （２）…２０３－２０６

３． Ｎａｒｕｓｅ 鰍， Ｏｔｓｕ陰ａ Ｅ
，

Ｎａｒびｓｅ 滅
，

Ｉｓｈｉｈａ亙８ Ｙ
，

Ｍｉｙａｇａ椛ａ－Ｔｏ脳ｉｔａ Ｓ
，

Ｈａｇｉｗａｒａ

蘭 （２００雀） Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ◎ｆ ｏｓ１二ｅｏｃｌａｓｔ ｆ◎ｒ跳ａｔｉｏｎ ｂｙ ３一鰍ｅｔｈｙｌｃ虹ｏｌａｎｔｈ韮ｅ弧θ，

ａ ｌｉｇａ虹ｄ ｆｏｒ ａｒｙｌｈｙｄτｏｃａ韮ｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ； ｓ㍊ｐｐＫｅｓｓｉｏ阻 ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉ◎ｎ ｆａｃｔｏｒ ｉＲ ０ｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌｓ．
Ｂｉｏｃｈｅ級 ＰｈａＫ臓，

６７
，

五１９－１２７．



４． 宮 州一富 田 幸 子、 吉 田一今 中 恭 子、 杉 村 洋 子、 冨 澤 康 子、 串 澤 誠 （２００４） 冠

動 脈 の 発 生 と 発 達 に 関 す る 最 近 の 知 見． 冠 疾 患 誌、 １０１５５－６０．

５． Ｔｓ 故 ８腕ｏｔｏ Ｙ
，
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，

Ｈａｇｉｗａｒａ Ｈ （２００４）

Ｔｒｉｂｕｔｙ１ｔｉ口 ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｙｏ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅΩｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ

ｏｓｔｅｏｂ１ａｓｔｓ ｉｎ ｖｉｔ亙ｏ．
Ｂｉｏｃｈｅ㎜ Ｐｈａｒ㎜，

６８
，

７３９－７塾６
．

６
．

Ｋｏｋ祖ｂ◎ Ｒ
，

Ｍｉｙａｇａ椛ａ－Ｔｏ㎜ｉｔａ Ｓ
，

Ｔｏ㎜ｉ鰯ａｔｓ泌 Ｈ
，

Ｎａ陸ａｓｋｉ狐ａ Ｙ
，

Ｎａｋａｚ８椛ａ Ｍ
，

Ｓａｇａ

Ｙ
， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＬ （２００４） Ｔａ ㎎ ｅｔｅｄ ｄｉｓむｕＰｔｉ ㎝ ｏｆ 加 艀 ２ ｒｅｓ 岨 ｔｓ

ａｔｆｉｏ－ｖｅ狐ｔｒｉｃ似１ａｒ ｖａ五ｙｅ ａｎｏ㎜ａ１ｉｅｓ，
１ｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆ独ｎｃｔｉｏΩ ａｎｄ

ｐｅｒｉｎａｔａ１ 五ｅｔｈａ１ｉｔｙ．
Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ９５

，
５４０－５４７

．

７
．

Ｓｕｚｕｋｉ Ａ
，

泌ｉｙａｇａｗａ－Ｔｏ醐ｉｔａ Ｓ
，

Ｋｏ臓ａｔｓｕ Ｋ
，

Ｎａ虻ａｚａｗａ Ｍ
，

Ｆｕ陰ａｙａ Ｔ
，

Ｂａｂａ Ｋ
，

Ｙ 帆 ａｎｉ Ｃ （２００逐） Ｉ ㎜ ㎜ ｏｈｉｓｔ ㏄ ｈ ㎝ ｉｃａ１ ｓ 軸 ｄｙ ｏｆ ａｐＰａτｅ 航 １ｙ ｉｎｔａｃｔ ｃｏｒ ㎝ａ 町

ａｒｔｅヱｙ ｉｎ ａ ｃｈｉ！ｄ ａｆｔｅむ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅｌ Ｐｅｄｉａｔｒ 工ｎｔ 遂６（５）
，

５９０－５９６．

８
．

Ｋｏｋ旭ｂｏ Ｈ
， 搬ｉｙａｇａ椛ａ－Ｔｏ棚ｉｔａ Ｓ

，
Ｎａｋａｚａｗａ Ｍ

， Ｓａｇａ Ｙ
， Ｊｏｈαｓｏｎ ＲＬ （２００５）

．

ゐθ３８１ ａｎｄ 乃θ８ｒ２ ａｒｅ ｒｅｄむｎｄ８ｎｔｌｙ ｒｅｑ皿ｉτｅｄ ｆｏｒ ｃａｒｄｉａｃ ｃｈａ㎜ｂｅｒ ｆｏｒ㎜ａｔｉｏｎ

ａｎｄ ａｆ 晦 ｉａ１ ｆｏ ｍ ａｔｉ ㎝． Ｄｅ∀ Ｂｉ◎王 ２７８（２）
，

３０１－３０９．

９． Ｋｏｋ皿ｂｏ Ｈ
，

Ｍｉｙａｇａ概ａ－Ｔｏ皿ｉｔａ Ｓ
，

Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＬ． Ｈｅｓｒ２ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ，
ＡＶ Ｖａ１∀ｅ

Ａｂｎｏｔｍａ１ｉｔｉｅｓ， ａαｄ Ｃａｒｄｉａｃ Ｄｙｓｆ湿ｎｃ１：ｉｏｎ，
Ｔｒｅｎｄｓ ｏｆ Ｃａむｄｉｏｖａｓｃα１ａｒ

ＭｅｄｉｃｉＨｅ（投 稿 中）

（２） １］頭 発 表 等

１ 今 野結 子、 米 田 早 織、 宮 昨 當 田 幸 子、 星 桂 芳、 植 松 宏、 石 原 陽 子 （２００３

年 ３ 月） 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 反応菌

線 につ い て。 第 ７３ 回 日 本 衛 生 学 会、 大 分

２ Ｎａ次ａｓｈｉ腕ａ Ｙ
，

Ｍｉｙａｇａ椛ａ－Ｔｏ搬ｉｔａ Ｓ
，

Ｎａｋａｚａ双ａ Ｍ． （２００３ 燃ａｙ １６－１７） Ｅｆｆｅｃｔ

ｏｆ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ユａｔｅ ｆａｔａ１ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｃｈｉｃ隆． 慨ｅｉｎｓｔｅｉｎ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａＫ Ｍｅｅｔｉｎｇ，
６２， Ｂｏｓｔｏｎ，

ＭＡ
， ＵＳＡ

３ Ｓｕ９ 撫 ｒａ Ｙ， 肚ｙａｇａｗａイ ㎝ｉ挽 Ｓ， Ｎａ隆ａｚａ蝸 滋． （２００３ 脚 １６一王７） 瞭 ㏄ｔｏｆ



ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｒ◎配ａヱｙ ａｎｇｉｏｇｅ蘭ｅｓｉｓ ａｎｄ／ｏｒ

ｙａｓｃ似１ｏｇｅΩｅｓｉｓ．
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６０
，

Ｂｏｓｔｏ犯，
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，
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Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＬ． （２００３ 鰍ａｙ １６一五７） Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａΩａ１ｙｓｉｓ ｏｆ ｈｅｓｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ皿１ａｒ ｄｅｖｅｌｏｐ鵬ｅｎｔ．
恢ｅｉｎｓ１：ｅｉ∬ ＣａＫｄｉ０Ｙａｓｃｕｌａｒ 搬ｅｅｔｉΩｇ，

Ｂｏｓｔｏａ，
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，
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，

ＵＳＡ
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，

賊ｉｙａｇａ概ａ－Ｔｏ㎜ｉｔａ Ｓ
，

Ｔａ虻ａ肚ａｓｈｉ Ｙ
，

Ｉｎｏｕｅ Ｔ
，

Ｋａｎｎｏ Ｊ，
Ｓａｇａ

Ｙ． （２００３） 胎 捌 ａ 紬 焔 δ 〃 ａｒｅ ｅｓｓ ㎝ ｔｉａｌ ｆｏ 汽 ｈｅ ｃ 跡 ｄｉｏｇｎｅｓｉｓ ｉ胆 ㎜ｉ ㏄．

Ｉｎｔｅ亙ｎａｔｉｏｎａ１ Ｓｙ測ｐｏ Ｄｅｖｅｌｏｐ狐ｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｉｓｓαｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ．

６． 北 嶋 聡、 宮 川一當 田 幸 子、 高 橋 雄、 井 上 達、 菅 野 純、 相 賀 裕 美 子 （２００３

年 ６ 月 １１－１３ 日） 転 写 因子 脆ｓＰ１ お よ び ＭｅｓＰ２ の 心 臓 申 胚 葉 形 成 に お け る

役 割。 第 ３６ 回 日 本 発 生 生 物 学 会、 札 幌、 １Ｐ７９．

７． 小 久 保 博 樹、 宮 州一富 田幸 子、 當 松 宏 文、 中 篤 八 隅、 杉 村 洋 子、 串 澤 誠 （２００３

年 ７ 月 １６－１８ 日） 心 臓 形 態 形 成 に お け る 加ｓｒ 遺 伝 子 群 の 機 能 解 析。 第 ３９

回 日 本 小 児 循 環 器 学 会、 神 戸， １９（３）， ２６８．
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５１ 研 究 成 果

Ｎ◎ｔｃｈ を 介 した 細 胞 間相 互 作 周、 い わ ゆ る 脆ｔｃｈ シ グ ナ ル 系 は、 進 化 的

に保 存 さ れ た 細 胞 蘭 相 互 作 用 メカ ニ ズム で あ る。 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 変 異 体 の 解

析に よ り ニ ュ ー ロ ン分 化 で 側 方 抑 制 が あ る こ と に 端 を 発 し て Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル の

研 究 が 開 始 さ れ た。 Ｎｏ枕ｈ タ ンパ ク 質 は ショ ウ ジョ ウ バ エ の ほ か、 線 蛍、 ウ ニカ、

ら脊 権 動 物 に い た る す べ て の 後 生 動 物 に 発 昆 さ れ て い るむＮｏｔ硫 を含 む 附 ｃｈ シ

グナル系はニューロ ン、 筋細胞分化、 増殖な ど細胞運命の決定や組織構築に重

要な 役 割 を 果 た して いる こ と 淋 明 ら か と な っ て お り （表 １） １
、 そ の 破 綻 は 多く

の奇 形 や 疾 患 に 繕 びつ い 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 ２）む そ し て、 そ の 予 想 さ れ る 局 在 を 図１ に ま

とめ た２
。 こ の Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル 伝 達 系 の 主 要 経 路 を 図２ に 示 し たｉ

。 細 胞 膜 上 に

発現 した 受 容 体 分 子 Ｎｏｔｃｈ が、 隣 接 す る 細 胞 膜 上 に 発 現 した Ｄｅｌｔａ な どの リ ガ

ン ド と繕 合 す る と、ＮＯｔＣｈ レセ プタ ー は プロ テ ア ー ゼ に よ る 多 段 階 の 分 解 を 受 け、

コアクチベータ ーとして転写活性化能をもつ細胞内 ドメイ ン（蛆ＣＤ）カミ切り離さ

れ て 核内 に移 行 し、 酬Ａ 結 合 タ ンパ ク 質 で あ る ＲＢＰ－Ｊ鼓 と複 合 体 を 形成 し、 標 的

遺伝子の プ０モーターに結合 して転写を活性化するむ

近 年、ＮＯｔＣｈ シ グナ ル 経 路 に関 与す る 遺 伝 子カミ心 臓 血 管 系 の 発 生 発 達 で

重 要 な 簡御 因 子 で あ る こ と が 示 さ れて き た。 ヒ トの ＡｌａｇｉＨｅ 症 候 群 は 胆 管 形 成

不全による 胆沫うっ滞、 末梢蹄動脈狭窄を 臨床的特徴として常染色体優性遺伝

す るカミ、 肝 臓、 心 臓、 眼、 顔 面、 骨 格 な ど い ろ い ろ な 臓 器 に 異 常 が 認 め られ、

Ｎｏｔｃｈの リ ガ ン ドで あ る 狽θ１遺 伝 子 （２０ｐ王２．２） に 変 異カミあ る こ とカ瑚 らか とな

っ た３’垂
。Ｎ硫ｃｈ２／Ｊａｇ１ ダ ブ ル ヘ テ ロ マ ウ ス で Ａｌａｇｉ１ｌｅ 症 候 群 と 同 じ よ う な 表 現

型 を 持 つ 報 告 も あ る５
。 心 臓 の 形 態 形 成 遇 程 で 発 現 して い る 河ｏｔｃｈ シ グナ ル 因 子

と し て は、 Ｄｅ１施４ リ ガ ン ド、 Ｎｏｔｃｈ１ レ セ プ タ Ｊ
， ＲＢＰ－Ｊｋ７、 下 流 遺 伝 子 と し て

加 鮒１ ８
、

加 ８ｒ２ ９ 淋 あ る 。

亙ｎｙ 紺 ｏ の 研 究 で、Ｎｏｔｃｈ シ グ ナリ ン グは ｂ眈蘭 型 転 写 因 子 で あ る ｈａ虹ｙ

ａｎｄ ・蘭ｈａ㏄ｅτ ｏｆ ｓｐ１主ｔ寸ｅｌａｔｅｄ （ゐ 舷） 遺 伝 子 を 直 接 靭 御 し て い る こ とカ 湖 ら

か と なっ 危。 胎Ｓｒ遺 伝 子 は ＮＯｔＣｈ シ グナ ル 経 路 の 下 流 に位 置 し、 そ の 働 き は 転

写 抑 制 機 能 で あ る。 現 在 の と こ ろ ｈｅｓｒ２ は 上 記 に 示 し た よ う に 蛆ＣＤ， ＲＢＰ一及、

ＣＯ－ａＣｔｉ欄ｔ眺 淋 結 合 して 転 写 潜 性 化カミお き る 淋、 そ の 下 流 遺 伝 子 は 明 ら か で は

な い。 ま た、 ＲＢＰ一脈 変 異マ ウス で は ｈｅｓｒ至 遺 伝 子 発 現 は 減 少 す るカミ、 ｈ 鮒 ２ は

変 化 し な い７
。 こ の こ と か ら ｈｅｓｒ２ 遺 伝 子 発 現 に は ＲＢＰオ蛙 郁 関 与 しな い 可 能 性



も 考 え ら れ て い る。我々 は 脆 鮒 遺 伝 子 の 心臓 に お け る 役 割 を 調 べ る ため に 加ｓｒ２

遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス を 作 製 し、 心 エ コー 法 を用 い て 心 臓 機 能 を 解 析 した （図 ３）。

マ ウ ス ｈｅｓｒ２ の ホ モ Ｑ グ で あ る ゼ ブ ラ フ ィ ッ シ ュ ｇｒｉｄｌｏｃｋ 変 異 体 で は、 血 管 の

動 脈 静 脈 分 化 異 常 淋 認 め ら 抗 るカミ、 マウ ス 資ｅｓｒ２ で は 血 管系 の 異常 は 認 め ら れ

な かっ た ㈹
。 加８ｒ２ホ モ マ ウ ス の 多く は 生 後 す ぐに 心 拡 大カミ認 め ら れ 死亡 する

カミ、 こ れ は心 不 全 に よ る も の と 考 え ら れた （表 ３）。 生 後 ５ 日 目の ホ モ マ ウ ス の

心 エ コ ー で は、 三 尖 弁 の 狭 窄 と 閉 鎖 不 全、 僧 帽 弁 閉 鎖 不 全、 心 室 申 隔欠 損、 心

房 中 隔 欠 損 を 認 め、左 心 室 は 拡 大 し左 室 収 縮 率（ＬＶＳＦ）は 低 下 して い た（図 ４－８）。

こ の 形 態 の 異 常 は、 解 剖 所 見 で も 確 認 で き た。 す な わ ち 房 室 弁 の 低 形 成、 膜 様

部の心室申隔欠損、 心房申 隔二次孔欠損であっ 危。 房室弁低形成に起因する 房

室 弁 逆 流 が、 加 鉱２ホ モ マ ウ ス の 心 不 全 の 原 因 と 考 え ら れ る。 こ れ ら の 所昆 か ら

加８ｒ２を タ ー ゲ ッ ト と す るＮｏｔｃｈシ グ ナ ル は心 臓 房 室 弁 の 形 成 と機 能 の 両 方 に 重

要 な 役 割 を して い る 乙 と を 示 す も の で あ る。 さ ら に 通 常、 ヒ ト僧 帽 弁 関 鎖 不 全

で はＬＶＳＦ は 正 常 ま た は 上 昇 す る が、 本ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で は新 生 仔 期 か ら

ＬＶＳＦ が 減 少 し、 左 室 機 能カミ落 ち て い る こ と が示 唆 さ れ だ。 こ の こ と か ら、 心 筋

自体の働 き郁悪サに とが推測された。 事実、 心筋の電子顕微 鏡所見で グリコー

ゲンの 異常蓄積、 不整な 筋線維な どの心筋異常が認め られだ。 従って 旋 鮒２遺

伝子 は正 常な 左心室収縮 性を もた らす心筋自体の発達 にも重要と考え られた。

以上の ことか ら、∬ 鮒２遺伝子欠損マウスによって示さ れだ心臓異常の特有 なス

ペク ト ラム の結 果 よ り、 本 マ ウ ス は、 心 不 全 の 遺 伝 的 基 礎 を 明 らか にす る た め

の有 用 な マ ウス モ デ ル で あ る と い える。
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表 １

異 なっ た 種 に お い て ＮＯｔＣｈ シ グナ ル 淡 制 御 す る 発 生 過 程 の お おま か なリ

ス ト

Ａｍ皿・鮎ａぷＶｅ嚇０舳ｅ▽ｅ軸 ㎜冗触２㎜鰯鰯 舳 廠ｅ 暁 ψ 胴 跡Ｎ０鮒託 幽 陣 φ 醐池㎜洲 輔 蘭

σ 畠 姥 ｏ珊岳 以 解１伽 耽梛蛇ｒ ｖｅ搬ｂ正挑ｅｓ

Ｒｅｇ固一呂箇Ｏ租Ｏ奮 閉ｒＩｙも１ａＳｔｏ廊ｅ舵 畠ｐ巴ｃ…５ｏ壇ｔ…ｏ固

胎ｇ切 鮒ｏ耐ｏ青ＡＣ ㎜ ｄ㏄ｉｓｉ㎝
Ｒｅ劉 幽ｏ珂ｏｆ 洲 晩ｉｐ醐衙冊ｏｒｆ搬害

ｉ聰ｄ・・ 伽 ｏｆ 撒・ 櫛 ｔ・ｓｙｍ榊 的
腕 榊 ㎝ ｏ 晦 鮒ｉ舵 ｐｒｏ１ｉ｛晩着ｏ蜆

Ｉ泌ｉｂｉ鮒 団ｏｆ血飢㎜〕９ｅ皿闘ｉｓ

ＲｅｇＯ嚇 ㎝ Ｏ丘婁１ｉ０９ ㈱ 紙 舶 ㈱ 腕ｅａｇｅ 鮒畠

１油｛ｂ量盲ｏｎｏｆｗｉ皿ｇｖｅ唖ａｈカ莇

脇ｉ嚇 ㎝ ｏ 腕ｙｏｇｅ醐１ｓ，ｃ 榊 ｏ９信醐ｉｓ

Ｉ 耐 ｂｉ違ｏ日ｏ｛皿、…ｄｇ回ｔｐ雌ｅ珀晒Ｏ蝿

一莇ｄ胡ｏ｛ｏ厄ｏｆ皿肥舵ε 碗 彗棚

１血ｄ回Ｃ養Ｏ榊ｆＷｉ㎎ 搬旺飲

㎞ｄ咀ｅ養ｏ颪⑪ｆ１６婁 蛇ｇ㎜ｅ 脳

腕 雌ｏ衙ｏｆｄｏ醐 柵ｔ酩 崎ｅ 幽 繍ｙ
工ｎ ｄ回ｏ自 ｏ ｎ ｏｆ ｃ ｏｎ ｅ ε ｅ邊ｓ 虹 ｔ五 ｅ ｅ ｙｅ

馳 邸１ａ省ｏｎ ｏ 舳ｅ㎜副㈹ 卯ｉ闘…竃

Ｉ欄 搬 ㎝ ｏｆ 肥皿ｒｏｇｅｍｅ銚

馳ｇｕ 嚇ｏ皿ｏｆ勉嘘ｏ施ｉ欄 １口 雌 ｉ㎜研 蹴

㎞ｉｂｉ愉 ㈹ｆ莇伽・鵬ｕ制 鰍むｄｅ㎜証 幽㎡柵 廊

（Ｘ‘刑ｏ贋獅 ｏｉ１三畠蛇δむｅ１蛤，ｃ封…ｃｋ歪ｅａｔｈｅｒｂ獺ｄ５）

㎜ 嚇 ｏ日ｏｆ 酬ｏｇｅ鵬ｉｓ，㈱ 紬ｏ竃ｅ鵬１ｓ
腕 湖ｏ封ｏｆ脇・聴ｈ㈱ｙ珊醐 鮒
Ｒｅ畠ｕ！ｏｔｉ伽 ｏ閉 血ｂ ㎞ ａｄ白ｖｅ…ｏＰｍｅ漱

艮ｅ畠回 触 ㎝ ＯｆＳＯ 械 ０ｇｅ皿ｅＳｉＳ

馳 酬 嚇 ㎝ ｏｆｌｙ㎜庫ｏＰｏ１艶ｉｓ

胸 幽ｉｏ皿ｏｆ 棚ｃｕ厨 ｄｅ寸ｅｌ⑪ｐ鵬 跳

賄ｇｕ１汕 ㎝ ｏ脳ｄ舵ｙ ㈱ ｅｌｏＰｍｅｎｔ

ｎ１ｓｉｓ ㎝］ｙ茗ｓ醐ｐ嚇ｇｏｆ 脆 ｓ 脾 帥 撤 ｏｆ 腕 鮎 鉤 鮎 ㎝島；肥ｗｅ雌㎜ｐｌｅｓｏｏ汕聰撒 ｏ 娩 ｄｉ昔ｃ ㈱ 胤
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表 ２

異 なっ た 種 にお ける Ｎｏ枕ｈ シ グナ リ ン グ の コ ア 成 分の名 称

Ｎ 醐ｅＳ⑥汚６③鵬６③㎜脾㎜㎝櫨⑧榊０鮎 聴 蝸㎜㎎

（晦独６，醐顯倣 鋤伽蝿鵬６ｒ城 ㎝ 腕 鮒 胸ａ搬 醐ｔ
ｓ脾⑫醐

Ｃ◎鵜 §⑧醐ｐ９蛇 破 Ｃ． 磁墨 燃 ⑳，鮒 肋 曙郷 鰍 蝸鋤滋ａ独

Ｌ塘綱

胎鰐卿重（腕 繊）

磁欄ｃ輔触 銚鮫
（ＣＳＬ）

Ｌ 激 Ｇ－２

激ＰＸ一玉

Ａ 思 Ｇ－２

胃至６奮互２，２

虹 Ｎ・豆２

ＧＬ疹王

むＡＧ４

Ｄ８晦

晩概亀胞

洲敏砥

跳鯉 鰯ｓ飯 敏

脇 搬 剛馳（貫）１

晩亘除亘総重（肌 Ｈ）
Ｄｅ脇 撚 銘 ⑫ＬＬ２）

◎欲駈搬紹（Ｄ此３）
狛９９飼 至（ＪＡＧ豆）

施鍵 純 ２（∫ＡＧ２）

獅破曲ユ

猟⑧舵 胞

Ｎ砿硫奮

猟⑪晦 憾

Ｃ邊醐 服逐醐笈

＆ＢＰＬ

王４



表 ３

Ａｍ捌ｙｓｉｓｏぽｂｏ沮ｙ 釘ｍ刮 ㎞ 蘭 耐 ｗｅｉｇ肚 ｉ皿 伽∫〃 ㎜ｉｃｅ

前１ 狐ａ５ 曲ｙｓ 批ｅｒ腕 揃

蛇③嬢㎜螂 鵬
脇欄ｙ鵬嬉脆 雌 搬 ｗ範 鮒 Ｒ鑓ｏ

（蝪棚 （測郷） （獲梛紐慨）

蝸 醐

俳 （狽４） 胴 牡 ０．聴 雌 趾 ４邊㎜ｇ １．１７±０．箆 砺

・１・（膿７） １．３８ 却 班ｇ 雌．４ 劫．腕 ｇ １．郷 ±ｏ．２５％

５ 範Ｐ

批 （肥９） ３．３ 姓 ０．３聴 柵．碓 ９．舳 ｇ １．脇 童０．２７砺

４ 以 脂 の １－６§±③．峻 ４ ω 劫．納 ｇ 霧。鑓 童繊。鶴 蛎
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図 １

滋鋤磁

＼
蔑 Ｓｅ囎 剛きａｇ９蛸揮
竜

押磁

ノ

１團 騒け 餅 砲照鵡
１蟹 ｃ脚 淋 徽 胴ｃ榊 洲２７榊 総

１８ 帥欲ｉ・ 郷 鰍・
１ ８ ◎Ｐａ

Ｎｏｔｃｈ シ グ ナル 系 の 構 成 分 子 と そ の 局 在

（Ｓｃｉｅ竈 ㏄１９９９；２８４：７７０－７７６ よ り 改 変）

Ｎｏｔｃｈ 遺 伝 子 は細 胞 外 と 細 胞 内 に 成 分 を も ち、 双ｏ 鮎 リ ガ ン ド と して ショ ウ ジョ

ウ バ ェ で Ｄｅ１ｔａ，
Ｓｅｒｒ 就 ｅ、

脊 権 動 物 で Ｄｅ１ｔａ，
Ｊａ９９ｅｄ、

線 虫 で は ＬＡＧ－２
，

ＡＰＸ－１ な

ど が 単 離 さ れ て い る。

細 胞 外 で は Ｆｒｉ㎎ｅ に よっ てリ ガ ン ドの 作用、 活 性 が 修 飾 さ れ、 ショ ウ ジョ ウ バ

エ で は Ｗｉ㎎１⑧ｓｓ が 直 接 Ｎｏｔｃｈ と 作 用 す る。 Ｎｏｔｃｋ は ゴ ル ジ 体 で Ｆｕｒｉｎ を 介 し て

切 断 さ れ、 ヘ テ ロ ニ 量 体 と し て 細 胞 膜 に 存 在 す る。 Ｋｕｚｂａｎｉａｎ，Ｐｒｅｓｅｎｉ１ｉｎ は

Ｎｏｔｃｈ お よ び Ｄｅ１ｔａ 形 成、 ま た は そ の 細 胞 内 輸 送 に 関 わ る。

細 胞 内 で は Ｄｅ１ｔｅｘ， Ｓむ（Ｈ）と 相 互 作 用 す る。 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ で は Ｎリ蜘ｂ，

Ｄｉｓｈｅｖｅｎｅｄ，
Ｄｉｓａｂ１ｅ な ど が Ｎｏｔｃｈ シ グ ナ ル 系 に 関 与 す る。
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Ｎｏｔｃｈ シ グナ リ ン グ伝 達 の 基 本 経 路

キ ー プ レイ ヤ ー は Ｄｅ１切 リ ガ ン ド、Ｎｏｔｃｈ レ セ プ タ ー、ＣＳＬ 転 写 因 子 で あ る。Ｄｅ１佃

や Ｎｏｔｃｈ は 膜 タ ン パ ク 質 で 細 胞 外 にＢＧＦ リ ピ ー トを 持 つ。 リ ガ ン ドの 結 合 に よ

り 活 性 化 さ れ た ＮＯｔＣｈ レセ プタ ー は、 プ ロ テ ア ー ゼ に よ り 分 解 さ れ て、 細 胞 内

ドメイ ン （蛆ＣＤ） が 核 内 に 移 行 す る。 蛆ＣＤ 不 在 下 で はコ リ プ レッ サ ー （Ｃｏ－Ｒ）

と 結 合 して い る ＲＢ卜Ｊ失 （ＣＳＬ） が 下 流 遺 伝 子 を 不 活 化 状 態 に 緯 持 して い る が、

核 内 に 移 行 し た ＮＩＣＤ は コ ア ク チ ベ ー タ ー （ＣｏＡ） と ＲＢＰ一及 （ＣＳＬ） と 結 合 して 下

流遺伝子の転写を活性化する。
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園 蟻

、
搬樽

生 後 蟻 嵩 ベ ビ㎞ マ ウス の 心 工 鷺 ㎞ 解 析 風 景

マ ウ ス に は 麻 酔 は か け ず に 覚 醒 状態 で検 査 を行て）た曲 簡
」易 の ゴム 板 上 に 仰 向 け

に驚二書 ゴ ム バ ン ドで 晒 肢 を 固 定 し岳 心電 蟻測 定 の た め 四 肢 に 電 極 を つ け た籔 予

め保温した心エコ…踊 ゼリーを胸 部にのせ プｏ… ブを あてて心 エ ユー館 析を実

施 し た曲

鳩



麗 堪

生 後 騒 目 ⑳ 抵鍋 地 ノ ヅ ク ア ウ ト添 畢 ペ ビ㎞ マ ウス の左 室 炉 鯛 細 と 産 心 室

拡 張機鶴解析

Ａ。ヘ テ ロ ベ ピー マ ウ ス の 左 室 炉 鰯ｄｅ

遷．ホ モ ベ ビー マ ウス の 左 室 炉狐ｃ由

Ｃ。ホモマウスで 左室拡張末期径（甘 脳）が拡 大し、 左室内径短縮率 （ＬｙＳＲ） が有

意 に 減 少 して い る （綜 で 示 した）竈 こ の こ と は 左 心 室 収 縮 機 能 が 減 少 して い る こ

とを 示 す臼

Ｌｗ 睨： 甘 伍 鎚 切至ｉｃ ｄｉ獺ｅ鵬ｉ◎篶 左 室 拡 張 末 期 径

ＬＷ 肘 ＬＶｓｙ 飾 ｈ “ｉ鯛狐曲醜 左室収縮末期 径

ＬＶ距 （％） ： 甘 ｓｈ鮒 切ｉ㎎ ｆ鵬ｃ寛ｉｏ孤 左 室 内 径 短 縮 率

犯ｙＳト〔（甘亙睨 ｛ｙ珊ｓ）〕ん Ｗ 胴コ虹⑪Ｏ

鵬



園 騒

正 常５ 日 マ ウ ス ベ ビー の 心 エ コ ー 像砲

ん 左心 室 （｝ 短 軸 像、 獲曲 心 尖 部 四 腔 断 面 像 の カ ラ ー ドッ プ ラ ー 血 流 函 像曲 血

流 は心 房 か ら 心 室 に 向 かっ て 流 れ て いる籔 こ の 場 合 プ Ｑ一 ブ に向 か う 血 流 の た

め 赤 色 と な る竈 け圭 左 心 房 二 鮎葺 右 心 房 ； 鮒茗右 心 室竈 ｃ曲左 心 室 流 入 路 の パ ル

ス ドッ プ ラ ー を 計 測 する た め の サ ン プル ポイ ン ト （矢 印） を 示 す螂 Ｄ田 左 心 室 雛

モ ー ドエ コ ー 像頓 （息）で示 した 部 位 で 計 測 し た晒 胴亘左 室拡 張 末期 径 ； 眺華左 室 収

縮 末 期 径 ； ＷＳ、心 室申 編； 甘 醐茗左 室 後 壁竈 琶曲 パ ル ス ドッ プラ ー に よ る 左 心 室

拡 張 期 の 僧 帽 弁 流 入 路 愈 流 波 形竈 （Ｃ） で 示 し た 部 位 で 討 測 し た竈 駐宝
拡 張 早 期 愈

流 ：及享心 房 収 緒 期 愈 流竈

２⑰



園 ㊧

生 後 δ 冒 冒 の 資 雛 藪 ホ モ ベ ビ ー マ ウ ス の 心 室 申 隔欠 損 像輯

叙 心室短軸断層 像にて鬼 心室串隔の欠損 ｏ （督醐） が携出きれた直接的所見珀

鼠 カ ラー 柿ツプラー法によっ て左心室 （ω から心蜜申隔の欠損ｏを通遇 して

宥 心 室 （醐） に 向 かう 短 絡 斑 流 が み え る豊 ｃ帯簿。パ ル ス ドッ プ ラ ー 法 に よ る 心 室

申隔欠 損部の菰流パター ン輌 双縮期 に左室一右室方胸の短絡血流を認め る靱 矢頭

は短 絡 塩流 波 形 を 示 す韻 ｃ苦はザ ン プ ル ポイ ン トを 示 す韻

泌



園 ７

生 後 ６ 目 冒 の 駄砿藪 ホ モ ベ ビ ー マ ウ ス の 房 室 弁 逆 流 像竈

ん 心尖部四腔断薗カラー ドッ プラー心エコー園軸 それぞれの心房か ら心 室に陶

かう心室流入 斑流が赤色で描出される籔

鷲冊左 心 室 流 入 部 の 正 常 血流 パ ル ス ドッ ブラ ー 波 形竈

ｃ岳 心 尖部 四 腔 断 厨カ ラ ー ドッ プラ ー 心 ヱ コ ー 園軸 収 縮 期 に 三 尖 弁 お よ び僧 帽 弁

で逆流が認め られる邊 ブぼ一 ブから遠 ざかる斑流のため 膏亀 （矢印） に掩出さ

れ る
曲

狐 パ ルス ドッ プラ ー 法 に よ る 儲 帽 弁 の 収雛 期 逆 流 波 形竈

〃



園 轟

生 後 ５ 日 ｈ鍋ｒ２ ホ モ ベ ビ ー マ ウス の 心 房申 隔 二 次 孔 欠 損再 三 尖弁 狭 窄 お よ び 僧

帽 弁 逆 流 像邊

Ａ。 心 尖 部 四 腔 断 面 像。 三 尖 弁 狭 窄 くＴＳ） を 認 め る。 ＬＡ、 左 心 房： 甘、 左 心 室 ；

趾用 宕 心 房 ； 醐、 看 心 室、

遷、 看心房か ら左心 房へ心房申隔二次孔欠損部 （細班亙） を短絡 するカ ラー ドッ

プラ ー 血 流 像、 こ の 症 例 で は三 尖 弁 狭 窄 が あ る た め 貼 圧 淋高 い。

Ｃ． 三 尖 弁 狭 窄 （ＴＳ） の 通 遇 血 流 を 示 すカ ラ ー ドッ プ ラ ー 像。

Ｄ。 心 室 収 縮 期 に 認 め ら れ る 僧 帽 弁 逆 流 （搬） の カ ラー ド ッ プ ラ ー像邊
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彊銚餓鰯 躍⑧鵬 繍 鰯

楽終

彊⑧醐 概 躍⑧鵬後 滋 鰯

染

盤 後 濠 圏 ㊧ 残 慶 一 潔曹 繁 ⑳ 残 茅 畷 登 添澄瞳 金 欝 ㊧ 発 欝 潔 悪 薫、 窒 後 嚢 圏 蟹
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蟻
欝 焚

蜂
醐
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ヘ マ 粒弟 シ１篶 沖 盃 矛 淳 ン 染 敏 叙 懸畦 総 は然 テ 籔軍 咳黒鞘 ｃ箏再 総 は 添 景 淳 汐

黒登承 筑 添澄淳汐渓心臓 では ㍗ 鋤 膜穣灘 心蜜牽鱒焚損 鵬 助再 ㈱ 心房串鰯
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図 １１

謂

茸箒箒崇峯 鱗
一
・

廠 鯵 、

生後 ５ 日 の ｈｅｓｒ２ ホ モ マ ウ ス 心 筋 の 電 顕 所 見。

Ａ．正 常 ヘ テ ロ マ ウ ス。 Ｚ一バ ン ドは 整 列 して、 よく 形 成 さ れ た 筋 原 線 維 （鮒） が

密 に な り つ つ あ り、 円 形 の ミ ト コ ン ド リ ア （附） カミ認 め ら れ る。 Ｂ－Ｃ．ｈｅｓｒ２ ホ モ

マ ウス。 筋 原 線 縫 の 形 成 は 粗 で、 空 胞 の あ るミ トコ ン ドリ ア は 異 型 性 を 示 し、

多 数 の グリ コ ー ゲ ン 粒 子 が 認 め ら れ る。
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第 ７３ 回 日 本 衛 生 学 会 総 会 （Ｈ１５．３月 大 分 市）

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

今 野 結 子、 ○ 米 田 早 織、 當 田 幸 子、 星 佳 芳、 植 松 宏、 石 原 陽子

唱 的］現在、 内分泌撹乱物質の濃度 反応曲線 での閾値の有無が問 題となっ てい

る。 そ こ で、 マ ウス 胎仔 骨 の 骨 発 達 異 常 を 指 標 と して、 合 成 女 性 ホ ル モ ン（ＤＥＳ）

の 濃 度 反 応 曲 線 の 線 形 に つ い て 検 討 し た。 防 法］ＢＡＬＢ／ｃ 妊 娠 マ ウ ス に、 ＤＢＳ

を １ 匹 当 た り Ｏ．１㎜１ で 腹 部 皮 下 に 胎 齢 １０ 日 目 よ り 隔 日 ３ 回 投 与 し た。 １７． ５

日 齢 の 胎 仔 を 摘 出 し、 Ａ１ｉｚ班ｉｎ ｒｅｄ， Ａ１ｃ１鋤 腕ｃ で 骨 染 色 を 行 っ た。 骨 化 と 形 態

異 常 は、 頭 部 と体 幹 部 に分 け て、 実 体 顕 微 鏡 下 で 対 照群 と比 較 す る こ と に よ っ

て 観 察 し、 ＤＥＳ 濃 度 と異 常 発 生 率 の 濃 度 反 応 曲 線 を 作 成 し た。 ［結 果］ＤＥＳ 投 与

による骨異常 としては、 体幹部では全身又は部分的骨化の遅延や欠如、 環椎 と

軸 椎 の 形 態 異 常、 肋 骨 融 合 を、 頭 部 で は 上 後 頭 骨 と上 顎 骨 の 骨 化 遅 延、 上 顎 骨

の 形 態 異 常 を 認 め た。 高 濃 度 ＤＥＳ で は、 形 態 異 常 発 生頻 度 が 骨 化 遅 延 の そ れ

よ り 高 い 傾 向 を 認 め た。濃 度反 応 曲線 は、頭 部 及 び 体 幹 部 で 共 に ＤＥＳ５ｘ！Ｏ－８眺ｇ

体 重 で 景 小 発 生 率 を 示 す Ｕ 字 型 曲 線 を 描 い 危。［考 察１Ｄ瓦Ｓ５×１０－１！～５ｘｌｏ－５躰ｇ

体重の濃度 範囲では、 頭部及 び体幹部の骨 異常発生率に閾値を認めなかっ 危。

本成績か ら、 従来より指摘されている閾値 の欠如 淋、 胎仔骨発達異常 を指標と

した ＤＥＳ 濃 度 反応 菌線 で も 観 察 さ れ る こ と が 示 唆 さ れ た。 本 研 究 は、 科 学研

究 費 基 盤（Ｂ）、 私 学 大 学 院重 点 研 究 助 成 金 によ っ て 行 わ れ た も の で あ る。




