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研究成果の概要（和文）：心臓に酸素と栄養を供給する冠血管の形成には、心外膜前駆組織由来

細胞が関与する。冠血管の大血管開口時と心外膜前駆組織由来細胞の上皮－間葉細胞転換時で

の細胞外基質糖タンパクテネイシン Cの役割について検討した。テネイシン Cは冠血管入口部

と冠血管平滑筋、上皮－間葉細胞転換に特異的に発現し、筋線維芽細胞/平滑筋細胞の分化を促

進することが示唆された。しかし、心外膜前駆組織由来細胞の遊走には寄与しなかった。 

 

研究成果の概要（英文）：Cells destined to form the coronary vasculature which supply oxygen 

and nutrients to the heart are thought to originate in the proepicardium. We examined 

an extracellular glycoprotein tenascin C in formation of the coronary stem and epithelial 

mesenchymal transformation of proepicardium-derived cells. Expression of tenascin C was 

seen in developing coronary stems and coronary smooth muscle cells. It is suggested that 

tenascin C facilitates the differentiation of proepicardium-derived cells into 

myofibroblast/ smooth muscle cells, however, not induce the invasion/migration of the 

cells in vitro system. 
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１．研究開始当初の背景 
心臓に酸素と栄養を供給する冠動脈は、発生
初期の心外膜前駆組織由来細胞から形成さ
れることが明らかとなって以来、様々な手法

で冠動脈形成に関与する分子が報告されて
いる。我々はこれまでウズラ－ニワトリ胚間
で心外膜前駆組織と心臓神経堤をそれぞれ
移植したキメラ胚、テネイシン C遺伝子 LacZ
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マウスを用いて、冠動脈形成とテネイシン C
発現の関連を検討してきた（業績：日本小児
循環器雑誌 2008; 24:20-28）。キメラ胚実験
で、ウズラ心外膜前駆組織由来細胞が心筋に
接着後、冠動脈を形成するまでの時間経過を
明らかにした。心外膜前駆細胞は心筋接着後、
上皮－間葉細胞転換を起こし心筋内に侵入
して間質線維芽細胞、冠動脈内皮、冠動脈平
滑筋を形成し、心内膜形成にまで関与してい
た。さらに、心臓神経堤移植キメラ胚で、心
臓神経堤細胞の遊走を検討したところ、冠動
脈開口部形成に心臓神経堤細胞が関与して
いることも見出した。テネイシン Cは胚発生
（業績：Differentiation2003;71: 291-98）、
創傷治癒（業績：Am J Pathol;67:71-80）、
ガン転移などで一過性の特異的発現を示す
細胞外マトリックスで、細胞遊走や上皮－間
葉 / 間葉－上皮細胞転換時に関連して特異
的に発現する糖タンパクである。テネイシン
C は、特に冠動脈形成時の上皮－間葉細胞転
換の時期と、冠動脈が大動脈基部に開口する
時期にのみ特異的に発現していることを見
出した。これはマウスでのテネイシン C発現
解析でも確認している。 
 
２．研究の目的 
本研究では、テネイシン C発現が認められた
心外膜と心筋との間での上皮－間葉細胞転
換の時期、及び冠動脈が大動脈基部に開口す
る時期の２つの時期に注目して、テネイシン
Cの役割を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
実験動物に、ウズラ－ニワトリ心外膜前駆組
織移植キメラ胚、ウズラ－ニワトリ心臓神経
堤移植キメラ胚、テネイシン C遺伝子欠損マ
ウス、コンディショナルテネイシン C遺伝子
過剰発現トランスジェニックマウスを用い
た。in vivo及び in vitroで冠動脈形成の２
つの時期、すなわち、心外膜前駆組織由来細
胞の上皮－間葉細胞転換時と大動脈基部に
おける冠動脈開口形成時に限定して、テネイ
シン Cの役割を検討する。方法は組織切片お
よび心臓全体の免疫染色、心外膜細胞培養、
ウェスタンブロットまた、テネイシン C遺伝
子欠損マウス胚を用いた DNA array解析を実
施する。 
 
４．研究成果 
組織および心臓全体の免疫染色の結果、テネ
イシン Cは、冠動脈開口部周囲に発現が認め
られ、血管平滑筋 a-アクチンと共に局在化し
ていた。テネイシン Cは新生血管平滑筋細胞
自体に発現し、その後、平滑筋周囲に発現が
認められた。心外膜前駆組織を移植したウズ
ラ－ニワトリ心外膜前駆組織移植キメラ胚
で、ウズラ心外膜前駆細胞由来細胞は近位冠

血管の内皮及び平滑筋を構成しており、平滑
筋周囲にテネイシン C発現が認められた。TNC
を塗布した培養ディッシュで心外膜細胞を
培養したところ、筋線維芽細胞または平滑筋
細胞への分化が促進され、テネイシン C濃度
依存性であった。さらにテネイシン C中和抗
体添加により筋線維芽細胞/平滑筋細胞への
分化が阻止された。また、心外膜前駆組織由
来細胞の遊走能に対してテネイシン Cは何の
影響も与えなかった。テネイシン C遺伝子欠
損マウス胚を用いた DNA array解析では、低
下した遺伝子（細胞接着関連；コラーゲン VI、
インテグリン a5 など、転写因子関連；
Toll-like receptor4、Jak3 など、細胞構築
関連；Dystonin など）、及び増加した遺伝子
（細胞接着関連；Matrilin4、転写因子関連；
Tbx3など、細胞構築関連；Keratin14など）
を認めた。これらの因子とテネイシン Cとの
関連性については今後検討する必要がある。 
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