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研究成果の概要（和文）：冠状動脈内皮細胞(CE)の起源について、鳥類キメラ、蛍光標識、EGFP-Tol2を用いて
明らかにした。CEの起源とされていた心外膜原基は表層の中胚葉性上皮とその内側の静脈洞内皮由来の間葉細胞
で構成されており、表層から心外膜、平滑筋が発生し、内側の間葉からCEが発生した。心臓の領域別のCEの起源
について検討した結果、心室自由壁心外膜下のCEは静脈洞に由来し、心室心内膜直下のCEは心室心内膜に由来し
ていた。心室中隔のCEは静脈洞および心室心内膜由来のCEが混在していた。また冠状動脈主幹部のCEの多くは静
脈洞に由来していた。以上の結果からCEの起源は領域特異性をもって静脈洞および心室心内膜であった。

研究成果の概要（英文）：The origin of coronary endothelial cells (CE) has been investigated in avian
 hearts, and the CE originate from the proepicardial organ (PEO). Genetic studies in mouse showed 
the major source of CE is the sinus venosus (SV) endothelium or ventricular endocardium. To clarify 
and reconcile the differences between avian and mouse, we examined the source of CE in avian  
hearts. Using an EGFP-Tol2 and fluorescent dye, four types of quail-chick chimeras were made and QH 
staining was performed. The PEO consisted of SV endothelium-derived inner cells and surface 
mesothelium-derived cells. The majority of CE in the coronary stems, ventricular free wall, and 
dorsal ventricular septum originated from the SV endothelium. The ventricular endocardium 
contributed mainly to the septal artery and subendocardial CE. Surface PEO cells differentiated into
 smooth muscle cells. In avian heart, CE had a heterogeneous in origin, and the origin of CE was 
basically the same as that in mouse. 

研究分野： 解剖学含む組織学発生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで鳥類心臓の冠状動脈内皮細胞の起源は心外膜原基と考えられており、遺伝学的手法を用いたマウスの結
果と異なっていた。本研究では4種類のニワトリーウズラキメラを開発し鳥類胚の冠状動脈内皮細胞もマウスと
同様の起源であり進化的に保存されていることを証明した点で学術的意義が高い。また冠状動脈の動脈硬化によ
って発症する虚血性心疾患は予防や再生医療のターゲットになっており、病態の主役となる内皮細胞の起源と発
生メカニズムを明らかにすることは社会的にも意義が高い。



 

 

１．研究開始当初の背景 

心臓の冠状動脈は大動脈基部より起始しステレオタイプなパターンを持って心臓に分布する。

冠状動脈の閉塞は狭心症や心筋梗塞を引き起こす。また先天性冠状動脈形成異常（たとえば冠

状動脈肺動脈起始症や冠状動脈静脈瘻）は乳児期や学童期において虚血による心不全や突然死

の原因になる。冠状動脈の形成過程は 1980年代には大動脈から冠状動脈が心臓に向かって伸長

する outgrowth 説が信じられていたが、詳細な形態観察から静脈洞内皮細胞や心室心内膜から

冠状動脈内皮細胞索が形成され大動脈基部に侵入する ingrowth 説も提唱されていた。1990 年

代に入り鳥類胚を用いた研究により冠状動脈内皮細胞の起源が静脈洞腹側に形成される心外膜

原基であることが示され、原始心外膜由来の間葉細胞から冠状動脈内皮細胞、中膜平滑筋、外

膜線維芽細胞が発生することが示された。しかし 2010 年代に入り、マウス遺伝学的手法を用い

た研究により、冠状動脈内皮細胞の起源は静脈洞内皮細胞あるいは心室心内膜由来であること

が報告された。 

 

２．本研究の目的 

本研究の目的は鳥類胚を用いて（１）心外膜原基の組織構成を詳細に検討し、（２）鳥類冠状動

脈内皮細胞の起源を再検討し明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

本研究では図１に示すように蛍光標識法、

EGFP-Tol2を用いて目的の細胞を標識し、4

種類のウズラーニワトリキメラを作製し、

標識した細胞が冠状動脈内皮細胞に分化す

るかについて直接的に観察した。ウズラ胚

由来の内皮細胞はウズラ内皮細胞特異的抗

体 QH1で検出した。作製したキメラは、

（１）ウズラ胚静脈洞内皮細胞を蛍光色素あるいは EGFP-Tol2で標識しニワトリ胚に同所移植

（図１A）、（２）ウズラ心外膜原基表層細胞を蛍光色素あるいは EGFP-Tol2 で標識しニワトリ胚

に同所移植（図１B）、（３）ウズラ静脈洞内皮細胞を赤色の蛍光色素（DiI）、心外膜原基表層細

胞を緑色蛍光色素（CFSE）で標識しニワトリ胚に同所移植（図１C）、（４）ニワトリ胚心室心内

膜を EGFP-Tol2 で標識し未標識のウズラ胚静脈洞+心外膜原基を移植（図１D）である。 

 

４．研究成果 

（１）心外膜原基の組織構成：図１キメラ A

および B（蛍光色素標識）を用いて検討し

た。その結果、心外膜原基内側の間葉細胞は

隣接する静脈洞内皮細胞に由来していた（図

２A）。一方、表層の細胞は心膜体腔臓側葉に

由来する WT1陽性細胞で構成されていた（図

２B）。 

図１ 
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（２）心室自由壁の冠状動脈内皮細胞の起源：

図１のキメラ A（EGFP-Tol2 標識）胚を 8日胚

まで孵卵し、QH1免疫染色（赤色蛍光で検出）

と EFGP（緑色蛍光）の検出を行った。移植し

たウズラ静脈洞内皮細胞に由来する冠状動脈内

皮細胞（赤緑蛍光共陽性）は心室自由壁（図３

A-Dの矢尻）および冠状動脈主幹部内皮細胞に

認められた(図３Dの矢尻)。また血管中膜が未

形成な冠状静脈の内皮細胞にも認められた（図

３Eの矢印）以上の結果から心室自由壁ならび

に冠状動脈主幹部の内皮細胞は静脈洞内皮細胞

に由来していることが明らかになった。すなわ

ち静脈洞内皮細胞は心外膜原基を介して原始心

外膜と共に心室表面に遊走し冠状動脈内皮細胞

に分化したものと考えられた。 

 

（３）冠状動脈中膜平滑筋の起源：図１キメラ

B（EGFP-Tol2標識）を用いて検討した。発生中

の原始心外膜下の間葉細胞には EGFP陽性の心

外膜原基表層由来の細胞が認められ、一部 QH1

陽性であった（図４A,B矢尻）。8日胚の冠状動

脈には平滑筋アクチン陽性の中膜が形成されて

おり中膜平滑筋に EGFP陽性の心外膜原基表層

由来の細胞が認められ（図４C矢印）、内皮細胞

にも認められた（図４D矢尻）。EGFP陽性細胞

のうち平滑筋アクチン陽性細胞は約 50%であ

り、QH1陽性細胞は 20%未満であった。 

 

（４）心外膜下に存在する QH1陽性内皮原基細胞

の起源：図１Cのキメラを用いて 4 日胚まで孵卵し、心外膜下の細胞について検討した。発生

中の原始心外膜は CFSE陽性の心外膜原基表層の細胞に由来していた（図５A,D白枠矢尻）。一

方、心外膜下には QH1 陽性（青色蛍光）の冠状動脈内皮細胞原基が認められ、これらの細胞は

DiI陽性の静脈洞由来の細胞であった（図５B,E矢印）。QH1 陽性細胞のうち約 50%は静脈洞由来

の DiI陽性細胞で占められ、心外膜原基表層由来の CFSE 陽性細胞は 5%であった（図５Gグラ

フ）。以上の結果から、発生途中の冠状動脈内皮原基細胞は主に静脈洞に由来することが示さ

れ、静脈洞由来細胞と心外膜原基表層細胞の比は 10対 1程度であることが示唆された。 

 

図３ 
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（５）心室中隔の冠状動脈内皮細胞の起源：

図 1D のキメラを用いて 8日胚で検討した。心

室自由壁の冠状動脈内皮細胞は全層にわたり

移植したウズラ静脈洞+心外膜原基に由来する

QH1陽性の赤色蛍光細胞で占められ、心室心

内膜に由来する EGFP陽性細胞は認められなか

った（図６A,B）。冠状動脈主幹部の内皮細胞

の 80%は静脈洞由来（図６D,E 矢印および図７

グラフ）であったが心室心内膜由来の細胞も

認められた。（図６D,E 矢尻および図 7グラ

フ）。心室中隔の冠状動脈内皮細胞は静脈洞由

来の内皮細胞（図６G矢印）と心室心内膜に

由来する細胞（図６G矢尻）が認められた。

心室中隔の背側では静脈洞由来の細胞と心室

心内膜由来の細胞は同程度の割合であった

が、心室中隔中央から腹側では静脈洞由来の

冠状動脈内皮細胞は 20%程度であった（図 7

グラフ）。 

 

（６）新生仔心室自由壁の冠状動脈内皮細胞

の由来：ウズラ胚にニワトリ静脈洞+心外膜

原基を移植し、新生仔心臓の冠状動脈に緑色

蛍光標識レンズマメレクチンを注入し冠状血

管内皮細胞を標識した。新生仔心室自由壁の

心内膜直下の内皮細胞は QH1 陽性の心室心内

膜由来の細胞が認められ（図８矢印）、心外

膜下の冠状血管内皮細胞は QH1陰性の移植し

たニワトリ静脈洞由来の内皮細胞で占められ

ていた。このことから新生仔心臓の心室自由

壁心内膜直下の冠状血管内皮細胞は心室心内

膜に由来することが判明した。 

 

（７）結論：鳥類胎児期早期の冠循循環開始

直後の心室自由壁の冠状動脈内皮細胞は主に静

脈洞に由来し、心室中隔の冠状動脈内皮細胞は

静脈洞および心内膜に由来していた（図９）。一方、新生仔心臓の心室自由壁心内膜直下の冠状

動脈内皮細胞は心室心内膜に由来し、心外膜直下は静脈洞に由来することが示された。また心

外膜原基表層細胞は一部（10%未満と考えられる）冠状動脈内皮細胞に分化したが主に冠状動脈

図６ 

図 5 



 

 

中膜平滑筋に分化することが明らかになった。以上の結果から鳥類（ニワトリ、ウズラ）およ

び哺乳類（マウス）の冠状動脈内皮細胞の起源は保存されていることが示された。 
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