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研究成果の概要（和文）：心血管発生・形態形成は多様な細胞間・細胞内情報伝達系・遺伝子発現調節機構によ
って制御され、ヒト先天性心疾患の病因として転写調節因子やシグナル伝達因子の変異・機能異常が重要であ
る。本研究では心血管発生・形態形成に重要な情報伝達系において重要な遺伝子群の欠損によるマウスモデルに
おける異常を詳細に解析するとともに、それら遺伝子の発現制御機構の解明につながる知見を得た。本研究の成
果は心血管発生・形態形成の分子メカニズム解明に役立つことが期待される。

研究成果の概要（英文）：Cardiovascular development and morphogenesis are controlled by a variety of 
cellular signaling pathways and gene regulatory systems, and their defects cause human congenital 
cardiovascular diseases.  In this research project, we studied physiological significance of the 
genes that functioned as downstream targets of Notch and ALK1 signaling pathways by examining the 
abnormalities observed in the mouse models with gene deletions.  In addition, we identified and 
characterized the enhancer regulatory regions for vascular endothelial expression of these genes.  
The information obtained in this project helps understand the molecular mechanisms of cardiovascular
 development and morphogenesis and the etiologies of congenital cardiovascular diseases.

研究分野：循環器医科学
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１．研究開始当初の背景 
 
心血管系の発生・形態形成は胎児発育に必

須の初期ステップであり、先天性心疾患は出
生児約100人に１人発症する最も多い先天性
臓器構造異常である。心血管発生は多様な情
報伝達系・遺伝子発現調節機構によって制御
されており、多くの転写因子やシグナル伝達
因子の変異や機能異常がヒト心血管構造異
常の原因となる。	
	 Notch 情報伝達系は心血管発生に必須の役
割を有し、Alagille 症候群をはじめとするヒ
ト疾患の原因となる。私たちは Notch シグナ
ルの心血管系における主要下流転写因子 Hey
ファミリーを同定し、その生理的意義を報告
してきた。Hey2 欠損マウスは三尖弁閉鎖・心
室中隔欠損症モデルとして重要であり、成長
後の心収縮能にも異常を示す。また、Hey1・
Hey2 をともに欠損するマウスは全身の血管
形成異常によって胎生致死となった。一方、
TGFbファミリーに属するBone	morphogenetic	
protein	9(BMP9)と BMP10 も ALK1 受容体の活
性化により内皮分化と血管形態形成を制御
する。ALK1 の欠損マウスは動脈形成異常によ
り胎生致死となり、ヒト遺伝子変異は遺伝性
出血性末梢血管拡張症や肺動脈性肺高血圧
症の原因となる。私たちは ALK1 系の新規下
流遺伝子 Tmem100 を同定して、Tmem100 欠損
マウスが ALK1 欠損マウスと酷似する心血管
形態形成・内皮分化の障害により胎生致死と
なることを報告した。これらの欠損マウスは
様々な心血管形態形成異常を示すヒト先天
性心疾患の新しいモデルとしても有用であ
ることが示された。	
 
２．研究の目的 
 
本研究では、Hey1 および Tmem100 欠損マウ

スにおいて発見した心血管異常に焦点をあ
て、組織学的手法・生化学的手法・分子生物
学的手法を組み合わせて Hey ファミリーと
Tmem100 の心血管形態形成における意義を解
析する。また、これら遺伝子の発現制御様式
の解析を通して、上流のシグナル伝達機構も
合わせて明らかにする。本研究は胎生期の心
血管形態形成機構を明らかにし、ヒト先天性
心血管構造異常の病因解明、新しい診断・治
療法の発見にもつながる基盤情報をもたら
すことが期待される。	
 
３．研究の方法 
	
Hey1 および Tmem100 の欠損マウス・組織特

異的conditional欠損マウスと新しい分子生
物学的手法を組み合わせ、これら分子の機能
と生体における意義を解析した。組織特異的
遺伝子欠損を実現するために、Hey1 および
Tmem100のFloxed遺伝子マウス系統を作成す
るとともに、Tek-Cre・Tagln-Cre・Wnt1-Cre
などのCre発現マウス系統を導入した。また、

遺伝子発現制御機構の解析のため、大腸菌人
工染色体ベクター系を用いた遺伝子発現制
御領域解析レポーターマウス系統を作出し、
これら遺伝子の発現調節に働くエンハンサ
ー領域の同定を試みた。	
	
４．研究成果	
	
Hey2 欠損マウスの心臓形態形成異常と対
照的に、Hey1 欠損マウスは大動脈弓原基であ
る胎生期第４咽頭弓動脈の特異的欠失を生
じ、大動脈弓離断症などの胸部大動脈異常を
示すことが明らかになった。大動脈弓離断は
22q11.2 欠損症候群患者などにおいて認めら
れる先天構造異常であり、Hey ファミリーの
病態生理的意義がさらに高まった。	
さらに、Hey1 欠損マウスにおいて咽頭弓動
脈異常が生ずる分子メカニズムを解析し、
Jag1 膜リガンドの発現低下を起点とした血
管周囲細胞におけるNotchシグナル異常の重
要性を提唱した。これらを報告する論文発表
を行い、引き続き Hey1 欠損による異常を引
き起こす細胞特異的分子機構を明らかにす
るために細胞特異的 Hey1 欠損マウスの作出
を行った。血管内皮細胞・平滑筋細胞・神経
堤由来細胞などにおける特異的 Hey1 欠損の
結果を比較検討することにより、これまで大
動脈弓離断症の原因として広く知られてい
る Tbx1-Fibroblast	growth	factor シグナル
系と異なる分子メカニズムの異常が生じて
いることが示唆された。	
一方、ALK1 情報伝達系の新しい下流遺伝子
として同定した Tmem100 について、全身の遺
伝子欠損マウスには明らかな心内皮・間葉細
胞転換異常が認められたが、現在までに心内
膜内皮細胞特異的欠損マウスには検出可能
な心臓構造異常を認めなかった。この結果は
全身の血流障害による心内皮・間葉細胞転換
への影響を示唆するものであるが、その分子
機構は明らかになっていない。現在、より効
率的な細胞特異的遺伝子欠損を生ずる実験
系を用いて心内膜内皮細胞における Tmem100
の意義を再検討するととともに、誘導型遺伝
子欠損系を用いた表現型解析も進めること
を計画している。	
Hey1 発現制御には Notch シグナル・ALK1
シグナルが関与することは報告されていた
が、その転写調節エンハンサーは未同定のま
まであった。今回の研究によって、Hey1 の遺
伝子発現は複数の組織特異的なエンハンサ
ー領域を介して行われることが示された。血
管系・心臓・体節・咽頭弓などの Hey1 発現
領域において異なるメカニズムの転写調節
が行なわれている可能性が注目された。	
Tmem100 の胎生期血管内皮特異的発現制御
機構に働くエンハンサー領域、さらには転写
調節機構もこれまで未解析のままであった
が、本研究において Tmem100	mRNA 発現様式
を忠実に再現するエンハンサーが同定され
た。このエンハンサーに相当する染色体 DNA



領域はマウス・ヒトで保存されており、転写
活性化の血管内皮特異性も共通であること
が確認された。	
先述のように、Hey1 欠損マウスに認められ

る大動脈弓離断症はヒトにおいても生じる
先天構造異常であり、同じ転写調節因子ファ
ミリーに属する Hey2 欠損によって生ずる心
室中隔欠損症・三尖弁閉鎖などと合わせて、
Hey ファミリーの病態生理的意義が注目され
る。今後さらに Hey ファミリーの心血管発
生・形態形成における意義、特に発現制御を
行うターゲット遺伝子群の同定を目指して
研究を進めている。また、Tmem100 は血管発
生に必須の因子であることを明らかにする
ことができたが、膜分子としての分子機能メ
カニズムには不明の点が多い。今後、複合体
構成因子を介した分子機能の解析を通じ、
Tmem100 が血管発生・形態形成に働く機序を
明らかにして行きたいと考えている。さらに、
これら遺伝子の発現制御機構の解析も継続
して、心血管発生・形態形成を制御するシグ
ナル伝達系との関連について検討を進める
方針である。	
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