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研究成果の概要：  

頚動脈小体は主細胞と支持細胞から成っており、哺乳動物では舌咽神経・頚動脈洞枝（知覚性）

と交感神経の枝を豊富に受けている。頚動脈小体原基は野生型マウスで胎生13.5日令 (E 13.5) 

に第３鰓弓動脈壁に生じるが、Hoxa3 -/- マウスでは第３鰓弓動脈が E 11.5 で退化するため、

原基は形成されない。Mash1 -/- マウスで頚動脈小体原基は正常に形成され、また舌咽神経・

頚動脈洞枝も豊富に分布しているが、交感神経節が欠損するため交感神経上頚神経節由来の主

細胞前駆細胞が形成されず、頚動脈小体は支持細胞のみから成っている。FRS2a2F/2F マウスで

は、舌咽神経が第３鰓弓動脈壁に分布できず、頚動脈小体原基は形成されなかった。すなわち

頚動脈小体原基形成には第３鰓弓動脈、交感神経上頚神経節および舌咽神経・頚動脈洞枝の三

要素が必須であることを明示した。 
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１．研究開始当初の背景 
頚動脈小体は血中の酸素と炭酸ガスの分圧

およびｐH 濃度を感受する化学受容器であり、

呼吸調節に関与する重要な器官である。頚動

脈小体は主細胞と支持細胞から成っており、

舌咽神経・頚動脈洞枝（知覚性）が分布し、

また交感神経上頚神経節と接してその枝を

豊富に受ける。頚動脈小体は最も高濃度にド

ーパミンを含有する器官であり、またドーパ

ミン・ニューロンの保護と再生に強く作用す

る Glial cell line-derived neurotrophic 

factor (GDNF)を高濃度に分泌している。最
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近、ドーパミンや GDNF を高濃度に産生する

頚動脈小体の脳内移植がパーキンソン病治

療のために有望であることが示唆された。 

 

 

２．研究の目的 

パーキンソン病は中脳黒質より線条体に投

射するドーパミン作動性ニューロンの退化

により錐体外路系運動障害が出現するヒト

で高頻度に起こる病気である。頚動脈小体主

細胞がドーパミンおよび GDNF を大量に産生

できるように遺伝子改変できれば、またその

主細胞を培養で多数採取できるようになれ

ば、パーキンソン病の治療として極めて有望

になる。そのためには主細胞の形成・分化に

関わる遺伝子の探索が必須であるが、頚動脈

小体発生の分子機構については、殆ど分かっ

ていない。我々は各種の遺伝子改変マウスを

用いて頚動脈小体の形成・分化の研究を続け

てきた。野生型マウスでは頚動脈小体原基は

E13.0 で第 3 鰓弓動脈壁に形成される。この

時頚動脈小体原基は交感神経上頚神経節か

らの神経突起で取り囲まれており、E13.5 で

この神経突起から tyrosine hydroxylase 

(TH)-, TuJ1-および PGP9.5-陽性の神経様細

胞が原基内に侵入し、主細胞へと分化するこ

とを明示した。Hoxa3 は脊椎動物の頭尾軸に

沿った組織の領域特異性を決定するマスタ

ー遺伝子である Hox 遺伝子群に属し、第 3鰓

弓に侵入する神経堤細胞と第３咽頭嚢に特

異的に発現する。Hoxa3-/-マウスでは第 3 鰓

弓と第 3 咽頭嚢の分化が阻害され、これらか

ら生じる総頚動脈、胸腺、および上皮小体は

欠損する。また Hoxa3 -/- マウスでは第３鰓

弓動脈が E 11.5 で退化するため、頚動脈小

体は形成されない（Kameda et al., 2002）。

Mash1 はショウジョウバエの神経分化に関与

するｂHLH 型転写調節因子 asc の哺乳類相同

遺伝子であり、自律神経の分化に関与してい

る。Mash1 -/- マウスで頚動脈小体原基は正

常に形成され、また舌咽神経・頚動脈洞枝も

豊富に分布しているが、交感神経節が E13 で

退化するため、交感神経上頚神経節由来の主

細胞前駆細胞は形成されず、頚動脈小体は支

持細胞のみから成っている（Kameda et al., 

2005）。FRS2aは FGF リセプターの細胞内ドメ

インと結合しているドッキング蛋白で、アダ

プター蛋白 Shp2 と Grb2 に結合し FGF シグナ

ルの細胞内伝達に関与している。今回の研究

は FGF シグナル伝達系が頚動脈小体の形成・

分化に及ぼす影響を解明することを目的と

した。FRS2aを欠損したマウスでは胎生早期

の致死となるため、FRS2aの Shp2 結合部位の

みを破壊した FRS2a２F/2Fマウスにおける頚動

脈小体の形成・分化を解析した。Notch-Hes

シグナルは細胞分化を抑制して幹細胞の維

持に関わり、また一種類の細胞から種々の細

胞が分化する際には細胞の運命を決定する。

Hes1は神経分化に必要な転写調節因子 Mash1

や Neurogenin2の発現を抑制することが知ら

れている。Mash1 が頚動脈小体主細胞の形成

に必須の遺伝子であることが分かったので、

Mash1の発現を抑制するHes1遺伝子が頚動脈

小体の発生にどのように関与しているのか

明らかにするため、Hes1-/-マウスにおいて

頚動脈小体の形成・分化を解析する。上記の

ような各種遺伝子改変マウスの解析より、頚

動脈小体の形成・分化の分子機構を明らかに

することを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

（１）各胎令の FRS2a２F/2Fマウス胎児を採取

し、頚動脈小体の形成・分化を野生型と比較

して調べた。 

（２）各胎令の Hes1-/-マウス胎児を採取し、

頚動脈小体の形成・分化を野生型と比較して

調べた。 

（３）神経堤細胞を生涯に亘って特異的にラ

ベルできる Wnt1-Cre/R26R ダブル・トランス

ジェニックマウスにおいて頚動脈小体の発

生を調べた。 

上記遺伝子改変マウスの頚動脈小体を各

種抗体を用いての免疫組織化学、ｃRNA プロ

ーブを用いてのin situ ハイブリダイゼーシ

ョン、および Wnt1-Cre/R26R マウスではβ

-galactosidase の発現を調べるための組織

化学を行って観察した。 

(4) TUNEL 法によってアポトーシスを起こし

ている細胞を同定した。 

(5)有糸分裂を起こしている細胞を特異的に

ラベルできる Phospho-Histone H3 抗体を用

いて細胞増殖を調べた。 

(6)頚動脈小体および交感神経上頚神経節の

体積、アポトーシス数、増殖中の細胞数を分

析ソフト（WinROOF）を用いて定量的に解析

した。 

 

 

４．研究成果 

(1) FRS2a２F/2Fマウスの解析 

FRS2a２F/2Fマウスで頚動脈小体の発生を調べ

ると、第 3鰓弓動脈および交感神経上頚神経

節は形成されたが、頚動脈小体原基は全く形

成されなかった。野生型マウスでは頚動脈小

体原基が形成される以前の E12.5 で舌咽神経



 

 

の枝が第3鰓弓動脈周囲に分布するが、FRS2a
２F/2Fマウスでは舌咽神経の分布は認められな

かった。また E13.5 で第 3鰓弓動脈を取り囲

む交感神経上頚神経節からの神経突起も形

成されなかった。E18.5 で FRS2a２F/2Fマウス

の交感神経上頚神経節は低形成で頭側移動

ができず頚部下端に止まったままであり、ま

た舌咽神経頚動脈洞枝も頚動脈分岐部に到

達できなかった。このように第 3鰓弓動脈壁

における頚動脈小体原基の形成には舌咽神

経（知覚性）の刺激が必須であることを明ら

かにした。また神経軸索の標的器官への分布

には FGFシグナル伝達系が関与することを明

示した。 

頚動脈小体原基は第 3鰓弓動脈壁に形成さ

れるが、 Hoxa3 が第 3鰓弓動脈の形成・発達

に必須の遺伝子である。交感神経上頚神経節

から主細胞前駆細胞が頚動脈小体原基内に

侵入し主細胞に分化するが、Mash1 が主細胞

の分化に必須の遺伝子である。今回の FRS2a
２F/2Fマウスの解析により、頚動脈小体原基が

形成される以前に舌咽神経が第 3鰓弓動脈に

分布し、原基形成のために必要な環境を整え

ていることを見出した。すなわち FGF シグナ

ル伝達系が舌咽神経の第 3鰓弓動脈壁分布を

誘発する。このように頚動脈小体の形成・分

化のためには３つの要因（第 3 鰓弓動脈、交

感神経上頚神経節および舌咽神経・頚動脈洞

枝）が必須であること証明した。 

 

(2) Hes1-/-マウスの解析 

Hes1-/-マウスにおいて頚動脈小体原基は形

成されたが、低形成であった。Hes1 の欠損は

神経幹細胞の早期のニューロン分化を促進

するため、神経組織は増殖できず委縮する。

Hes1-/-マウスの交感神経上頚神経節は野生

型に比べて著しく小さく、低形成であった。

胎生後期であっても、E12.5 の交感神経幹原

基のような細長い形状を維持し、肥厚するこ

とはなかった。またアポトーシスの著しい増

加を示し、細胞死を起こし退化すると考えら

れた。Hes1-/-マウスでは交感神経上頚神経

節が著しい低形成となり、主細胞前駆細胞を

頚動脈小体原基に十分供給できず、頚動脈小

体は発達できなかったと考えられる。このよ

うに交感神経節前駆細胞→頚動脈小体主細

胞の分化・発達には Hes1-Mash1 シグナルが

重要な役割を演じていることを明らかにし

た。 

 

(3) Wnt1-Cre/R26R ダブル・トランスジェニ

ックマウスの解析 

Wnt1-Cre/R26R マウスではβ-galactosidase

を発現する細胞として神経堤細胞を特異的

にラベルできる。頚動脈小体は主細胞と支持

細胞から成るが、各胎令の頚動脈小体の全細

胞はβ-galactosidase の強い反応を示した。

また各胎令の交感神経上頚神経節もβ

-galactosidase の強い反応を示した。交感神

経上頚神経節由来の神経様細胞が頚動脈小

体原基に侵入して主細胞に分化する。すなわ

ち交感神経上頚神経節および頚動脈小体主

細胞は神経性神経堤細胞由来であることを

明示した。また頚動脈小体原基は第 3鰓弓動

脈壁に形成されるが、第 3鰓弓動脈は鰓弓に

侵入する間葉性神経堤細胞によって形成さ

れる。すなわち頚動脈小体支持細胞は間葉性

神経堤細胞由来の細胞であることを明示し

た。主細胞および支持細胞は共に神経堤由来

細胞ではあるが、その形成・分化は異なる遺

伝子によって支配されており、支持細胞の形

成にはHoxa3遺伝子が必須であることが分か

った。 

 

(4) Hes1-/-マウスにおける頭頚部の形成・

分化の解析 

Hes1-/-マウスで、頭頚部に分布する間葉性

神経堤細胞の分化に異常が生じていること

を見出した。すなわち神経堤細胞により形成

される髄膜および頭蓋冠が欠損し、前頭蓋底

の骨形成が起こらず、また口蓋形成に異常が

生じた。また Hes1-/-マウスにおいては頚動

脈小体を始め、咽頭由来器官－甲状腺、鰓後

体、上皮小体および胸腺－は著しい低形成か、

または欠損した。これら咽頭由来器官の発達

は各鰓弓に分布する間葉性神経堤細胞との

相互作用によってなされることが知られて

いる。現在 Hes1+/-と Wnt1-Cre/R26R マウス

を交配し、Hes1-/-マウスの神経堤細胞がど

のように障害を受け、頭頚部の表現形に奇形

が現れるのかを調べている。頭頚部における

間葉性神経堤細胞の分化異常が頭蓋冠形成

異常、無脳症、口蓋形成異常、顔面頚部形成

異常、また DiGeorge 症候群など、ヒトでよ

く見られる症状を誘発する可能性が極めて

高い。Hes1-/-マウスにおける頭頚部間葉性

神経堤細胞の解析は上記のような臨床症状

の原因解明と治療の方向性を示し得ると確

信している。 
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