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研究成果の概要（和文）：下大静脈の形成は原始静脈系の変化に基づくが、周辺組織の発生を加味した3次元解
析は行われていなかった。本研究では、最新のイメージング技術と遺伝子改変マウスを使用して、体幹還流路の
発生を再検討した。その結果、下大静脈形成には従来の原始静脈系とは異なる新たな静脈構造が寄与する可能性
が示唆された。本研究は、哺乳類における下大静脈の新たな発生起源を示しており、発生学的、比較解剖学的に
新たな知見を与える。

研究成果の概要（英文）：Although the development of the inferior vena cava (IVC) is based on changes
 in the cardinal veins (posterior-, sub-, supra), there has been no three-dimensional analysis that 
incorporates the development of the surrounding tissues. In this study, we used advanced imaging 
techniques and genetically engineered mice to reevaluate the development of the IVC. The results 
suggested that a novel venous structures might contribute to the IVC. This study indicates a new 
developmental origin of the IVC in mammals providing new concepts not only in embryology but also in
 comparative anatomy.

研究分野：解剖学

キーワード： 還流路形成　遺伝子改変マウス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、一世紀以上議論が続いている哺乳類における下大静脈の発生メカニズムを比較解剖学お
よび発生学の両方の視点から発展させ、新たな発生起源を明らかにした点にある。最新のイメージング技術と遺
伝子改変マウスを用いた解析により、従来見逃されていた静脈構造の形成メカニズムを解明し、体幹還流路の理
解を深化させた。本研究は血管形成異常に関連する疾患の診断や治療法の開発に寄与する可能性があり、社会的
にも意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

血管形成は胎児発生において古くより解析されており、特に動脈系に関しては様々な報告がなされ

ている。一方、静脈系は血液の還流路として様々な臓器の発生に付随してより流動的にかつダイナミッ

クに変遷することから、解析は動脈系より困難で報告数も少ない。下大静脈は、① Posterior cardinal 

vein（PCV）② Subcardinal vein（SubCV）③ Supracardinal vein（SupCV）よりなる原始静脈系の吻合、偏

位、消退によって構成される。特に腎静脈部は左右 SubCV の中腎領域における吻合によって形成され

ると言われている。これは半世紀以上前の解析をもとに作成されたモデル図であり（McClure and Butler, 

1925）、現在もほぼ全ての発生学の教科書に記載されている。しかし、当時の解析は主に組織切片から

の考察によってなされており、静脈の吻合部を構成するような未分化血管叢構造の正確な特定は困難

であったと考えられ、記述の正確性に関する再検討が必要であった。 

 

２．研究の目的 

本研究は、① 胚発生期において体幹後部両側に形成される還流路の形成過程を従属器官を同定

しつつ時空間的に明らかにし、② 両側還流路が吻合するメカニズムを細胞レベルで明らかにすること

を目的とした。動脈の形成や血管新生においては、神経の走行や酸素要求性など様々な観点から発

生メカニズムの解析が進んでいる。また、器官形成過程において、器官が完成すると動静脈の多くは伴

行する。この時の動静脈内皮細胞のアイデンティティ形成には EphrinB2-EphB4 シグナルといった分子

シグナルの関与が報告されている。一方で、特に器官発生の初期において静脈の発生はより流動的で、

未分化血管叢を介して背側大動脈に対して左右両側に還流路を形成する、すなわち器官を挟んで動

脈と平行した構造を形成する。このような還流路形成とその吻合、発達、消失の詳細については、半世

紀前の組織学的解析以降は、ほぼ報告されていない。その理由として、従来の組織切片を用いた三次

元構造の推察では、微細な未分化血管叢構造を捉えることや、時空間的に変化する血管構造を正確

に把握することが困難であったことが推察される。本研究では大動脈-性腺-中腎領域の還流路を 4 次

元的に捉え、静脈吻合の責任器官の同定を行い、さらには正中部における吻合のメカニズムの解明を

目指した。 

 

３．研究の方法 

本研究では最新のイメージング技術、遺伝子改変マウスを駆使して、静脈形成を時空間的に捉え、さ

らに従属する器官の発達・退縮と連関して解析を行った。マウス、両生類、爬虫類の正常発生胚を用い、

ステージごとにホールマウントもしくは連続切片の免疫組織化学を行い、静脈形成と周辺の器官形成に

ついて 3 次元再構築を行った。特にマウス胚においては、未分化血管叢や静脈系のマーカーとして

Endomucin を用いることで、客観的な静脈構造の描出が可能となった。傍大動脈領域に発達する神経

細胞とクロム親和性細胞は互いによく似ており、両者を正確に標識することは困難であったが、近年胚

のクロム親和性細胞において Tyrosine hydroxylase（TH）と Cocaine- and amphetamine-regulated 

transcript（CART）の発現が低いことが報告され、TH と CART の二重染色によって両細胞が高精度で

選別されることが明らかとなっている（Kastriti et al., 2019）。これらのマーカーを用いて、静脈とその従

属器官を明らかにした。特に中腎においては、従来のモデルでは左右還流路の正中吻合における責

任器官と考えられているため、ジフテリアトキシン遺伝子を利用して細胞死を誘導する中腎上皮特異的

細胞除去マウス（Hoxb7-Cre;ROSA-DTA）を作成し、正中吻合における中腎の必要性を検証した。吻

合部における血流の有無や 3 次元的構造の理解のために、ラットやマウス胚に樹脂を注入した血管鋳



型標本を走査電子顕微鏡にて解析した。これらの解析より、下大静脈形成における副腎および傍神経

節細胞の寄与が明らかとなったため、これらの器官の発生が阻害される Gata3 および Nr5a1 遺伝子欠

損（KO）マウスを導入し、下大静脈発生への影響を解析した。さらに、神経堤細胞特異的 Gata3 KO マ

ウスを作成し、左右還流路の吻合の変化を解析した。 

 

４．研究成果 

本研究では、最新のイメージング技術と遺伝子改変マウスを活用し、静脈形成を時空間的に解析し、

従属する器官の発達や退縮との関連性を解明した。具体的には、マウス胚、両生類幼生、爬虫類胚を

用いて静脈形成と周辺の器官形成を 3次元的に解析した。さらに、遺伝子改変マウスを駆使して、従属

する器官の発達・退縮と連関して解析を行った。 

はじめに、マウス胚を用いて静脈形成と周辺器官形成過程について経時的に各ステージで連続切

片を作成し、3次元再構築を行った。血流の有無や3次元構造を理解するために血管鋳型標本や走査

電子顕微鏡による解析も行った。その結果、中腎が原始静脈の正中吻合や下大静脈の形成に寄与し

ていない可能性が明らかになった。ジフテリアトキシン遺伝子を利用して細胞死を誘導する中腎上皮特

異的細胞除去マウスを作成し、正中吻合における中腎の必要性を検証した結果、中腎欠損が見られる

マウスにおいても左右原始血管の正中吻合は形成されることが明らかとなった。 

哺乳類胚において一過性に発生する中腎の発達度合いは種によって異なり、マウスではヒトに比べ

てその発達が乏しいことが報告されている。古くより、中腎の発達が乏しい種における下大静脈形成に

おいて、背景に示した静脈形成モデルを適応させることに困難があることは認識されていた。そこで、中

腎を永久腎として発達させる両生類（Hynobius lichenatus）、後腎を発達させるが哺乳類より両生類に近

縁である爬虫類（Caretta caretta）において主下静脈と中腎の発生を連続切片による 3 次元再構築と樹

脂鋳型標本による解析を行った。その結果、Hynobius および Caretta では中腎管に沿って腹外側に形

成される後主静脈に対して、中腎静脈洞を挟んで腹内側に形成される主下静脈が中腎に属する門脈と

して発生することが確認された。この定義を基にマウスの主下静脈を再同定したところ、マウスでは中腎

頭部にわずかに形成されるのみで、その頭側部より傍大動脈領域に新たな静脈洞を形成し、後に左腎

静脈の形成に寄与することが判明した。これらの結果からマウスにおいて左右の原始静脈吻合を主下

静脈に代わって制御する新たな静脈洞が定義された。 

新たな静脈洞が従属する器官として傍大動脈領域に形成される副腎および傍神経節に着目し、遺

伝子改変マウスを導入して還流路形成に与える影響を解析した。副腎髄質および傍神経節欠損マウス、

副腎皮質欠損マウスを導入し、各ステージごとに胚を採集し、連続切片による 3 次元再構築を行った結

果、いずれのマウスにおいても左右原始静脈の吻合形成が認められ、副腎皮質欠損マウスでは吻合の

低形成と遅れが顕著であった。これらの結果から、原始静脈の左右吻合に副腎および傍神経節内に作

られる静脈洞が寄与する可能性が示唆された。本研究は哺乳類における下大静脈腎部の新たな起源

を明らかにするものであり、発生学的、比較解剖学的に新たな知見を与える。 
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