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研究成果の概要（和文）： 
 脊椎動物の心臓は、魚類（一心房一心室）から鳥類・哺乳類（二心房二心室）へと、生
活環境の変化に伴いより高次な形態を持つようになった。本研究は脊椎動物の心臓形態進
化に着目し、脊椎動物が心房心室中隔を獲得していったメカニズムを明らかにすることに
より、ヒトの先天性心疾患である心房心室中隔欠損症の発症原因の解明に迫ろうというも
のである。そのため心室中隔獲得過程にある爬虫類を用いて、心臓発生を調べたところ、
心室中隔形成に Tbx5 遺伝子の左心室への局在が重要であることが明らかになった。この
結果は一つの遺伝子の発現様式が進化過程で変化することにより、心臓形態を変化させて
いったという、心臓進化に関わる新たな知見をもたらした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In vertebrates the heart morphology is varied from fish to mammals relating their 
life style. This fact is well known, but the molecular mechanism that provides such 
differences between four-chambered animals and non-four-chambered animals is 
unclear. Non-crocodilian reptiles hold a unique place in the evolution of the heart, as 
their ventricular chambers are apparent intermediates between three-chambered 
heart and four-chambered heart. We studied Tbx5 expression pattern in the reptiles 
and found that a steep and correctly positioned Tbx5 gradient is important for 
ventricular septum formation. This findings generally support the concept that altered 
expression of developmental regulators is an important aspect of morphological 
evolution.  
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１．研究開始当初の背景 

 ヒト先天性心疾患は新生児の約100人に一
人の割合で発症し、そのなかでも心房心室中
隔欠損症は非常に高頻度で見受けられる疾
患である。研究代表者はこのヒト先天性心疾
患を理解するために、心臓心室中隔形成に関
わる分子制御メカニズムの研究を行ってき
た。その中で、脊椎動物の心臓形態進化に興
味を抱いた。脊椎動物の心臓は魚類（一心房
一心室）から鳥類・哺乳類（二心房二心室）
にわたって、その生活環境が水棲から陸棲に
変化するのに伴いより高次な形態をとるよ
うになる。魚類から両生類に進化する過程で
心房に壁（中隔）が作られ、次いで爬虫類で
心室に中隔が作られ、最終的に四つの区画か
らなる心臓（二心房二心室）が形成される。
つまり、脊椎動物は進化の過程で心臓中隔を
獲得し、心臓形態を変化させていったのであ
る。そこで、脊椎動物が進化の過程でどのよ
うに心房心室中隔を獲得したか、その分子メ
カニズムを明らかにすることにより、先天性
心疾患の発症原因の解明や病態の理解につ
なげることを考えた。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、脊椎動物の心臓形態を発生過程
を追って比較し、心房心室中隔が進化のどの
段階で獲得されたのか明らかにするととも
に、心臓特異遺伝子の比較解析から心房心室
中隔形成分子メカニズムを解明することを
目的とする。 

 

３．研究の方法 

 爬虫類は一般に、不完全な心室中隔を有す
るとされており、爬虫類の心臓発生を調べる
ことから、心室中隔獲得メカニズムに迫れる
のではないかと考えた。爬虫類にはワニ目、
カメ目、有鱗（ヘビ・トカゲ）目とあり、そ
れぞれの心臓形態を詳細に調べた。また、マ
ウスを用いた解析から心臓発生に重要とさ
れる因子が報告されているので、それら因子
の発現がどのようになっているか、爬虫類の
心臓発生過程での発現様式を調べた。さらに、
爬虫類胚で得られた仮説をトランスジェニ
ックマウスを作製し、心臓形態を観察するこ
とにより、検証した。 

 

４．研究成果 

 爬虫類の３目（ワニ目、カメ目、有鱗目）
について心臓形態を比較したところ、ワニで
は心室が中隔によって二分されていること
が明らかとなった。ただし、鳥類や哺乳類の
ように心室全体が二分されてはおらず、心臓
背側でのみ心室が中隔によって完全に二分
されていた。心臓腹側の流出路直下には中隔
はなく、背側に行くに従って中隔が発達して
いた。有鱗目のグリーンアノールでは、心臓 

発生過程を追っても中隔様構造は全く認め
られなかった。カメ（アカミミガメ）は心臓
発生初期では中隔様構造は認められないが、
発生後期になると心室壁の一部が肥厚し、肉
柱マーカーも発現しないことから不完全な
中隔を形成すると考えられた。アノールとカ
メの心臓形態の違いをもたらす要因として、
Tbx5 遺伝子に着目し、発現様式を比較したと
ころ、アノールでは Tbx5 が心室全体に発現
しているのに対し、カメでは発生後期にはニ
ワトリやマウスのように、左室に局在して発
現するようになることが明らかとなった（図
参照）。この左室に局在した Tbx5 遺伝子の発
現が心室中隔形成と関わりがあるのかどう
か、トランスジェニックマウスを用いて検証
した。その結果、Tbx5 遺伝子の極性を持った
発現と、発現境界の形成される位置が中隔形
成に重要であることを見いだした。この結果
は一つの遺伝子の発現様式が進化過程で変
化することにより、心臓形態を変化させてい
ったという、心臓進化に関わる新たな知見を
もたらした。脊椎動物の心臓形態進化は小中
学校の教科書にも記載されるほどよく知ら
れた現象であるが、本研究は世界で初めて、
分子レベルで心臓形態進化のメカニズムに
ついて報告した。さらに、本研究で得られた
結果はヒトの先天性心疾患の新たな発症原
因の解明につながる可能性も期待される。 
 

図 脊椎動物の系統樹と Tbx5 遺伝子の発現 
    様式および心臓形態 
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