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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、Wnt シグナルの調節因子をコードする遺伝子に着目

し、その遺伝子改変マウスを用いた細胞の系譜を追跡し、左室側心筋に寄与する新たな細胞の起

源を同定することを試みた。その結果、左心室までの領域に加えて、流出路領域にも寄与する新

たな未分化細胞領域が存在することが明らかとなった。今回の解析から、”右心室以外に寄与す

る未分化細胞群と、左心室以外に寄与する未分化細胞群が、形成過程にある心筒内に流入するこ

とによって区画化された心臓が形成される”という新たな心臓形成モデルを提唱できるものと

考えている。 

 

研究成果の概要（英文）：In this research, we tried to identify the novel cell population, contributing to 

the left ventricle, by using genetically engineered mouse of the gene regulating Wnt signaling.  As a 

result, we found a new undifferentiated domain, which contributes to the outflow tract, the atrium in 

addition to the left ventricle during heart development. This result suggests a new heart formation 

model: "the heart allows cell migration from at least two undifferentiated cell groups, which contribute 

the all heart region except for the right ventricle or except for the left ventricle. 
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１．研究開始当初の背景：心臓は原腸陥入に よって生じた中胚葉の一部の細胞が前方に
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移動し、卵筒胚期（egg cylinder stage）で

三日月型の心臓原基（Heart crescent）とし

て初めて認識されるようになる。その後、心

臓原基から形成される原始心筒がルーピン

グして折りたたまれながら、二心房二心室の

複雑な構造を形成していく。これまで心筋は、

心臓原基が形成された段階で運命が決定さ

れ、心筋特異的遺伝子を発現し始めると考え

られてきた。しかしながら最近、心臓原基に

おいて心筋特異的遺伝子を発現している一

次心臓領域が左心室筋を、それに隣接した二

次心臓領域が右心室・流出路と心房の一部を

形成するという考え方が提唱されてきた 

(図 1)。さらに、心筒がルーピングを終え、

ほぼ心臓の体裁を調える頃に心外膜が心臓

全体を覆うが、この心外膜由来細胞も、心筋

を支える間質線維芽細胞や冠動脈構成細胞

に加え、心筋細胞に分化することが明らかと

なってきた。このように、右室側心筋を形成

する二次心臓領域や心外膜由来の細胞の性

状が明らかになる一方で、左室側心筋の起源

を含めた形成過程は未だ不明な点が多く､明

らかにする必要がある。 

 

 

２．研究の目的：心筋の最終分化に重要な役

割を果たす Wnt シグナルの調節が心筋分化

の制御や形態形成に重要であると予想し、あ

る Wnt シグナルに関連するタンパクをコー

ドする遺伝子に着目した。本研究では、この

遺伝子を発現した細胞の系譜を明らかにし、

この遺伝子の心筋分化への機能を解析して

いくことで、左心系心筋の発生様式を解明す

ることを目的とした。 

 

３．研究の方法：まず、GFP ノックインした

マウスを入手し、また Cre recombinase をノ

ックインしたマウスを新たに作製してレポ

ーターマウスと掛け合わせることによって、

目的の遺伝子を発現した細胞を標識した。こ

れらの標識された細胞の移動経路を同定し、

左室側心筋を構成する新たな細胞系譜を解

析した。また、免疫組織化学的方法やダブル

in situ ハイブリダイゼーション法を用いて、

細胞が移動した先での分化状態を同定する。

さらに、目的の遺伝子を欠失させたマウスの

表現型を解析し、この遺伝子の心筋への分化

に対する機能を検討した。 

 

４．研究成果：我々の着目した遺伝子の発現

領域は、心臓原基の背側、心筒の尾側末端、

更に横中隔の心外膜・静脈洞の前駆領域、そ

して静脈洞へと最終的に推移し、心臓を形成

する領域には認められないことを発見した。

これまでに心外膜の前駆細胞は、心外膜や心

外膜を経由して形成される繊維芽細胞や心

筋細胞の一部、さらに冠動･静脈の内皮や平

滑筋細胞の前駆細胞へと分化していくとさ

れるが、心外膜原基に発現するマーカー遺伝



子とほとんど一致しないことから、心外膜・

静脈洞の前駆領域にあるが心外膜前駆細胞

とは異なる細胞群であることが示された。 

 次に、この遺伝子座に GFP を挿入したマウ

スの発現解析を行った。心外膜・静脈洞の前

駆領域の他に、ｍRNA の発現解析では認めら

れなかった左心室から心房にかけた心臓領

域にも GFPの発現が認められたことから、こ

の遺伝子を発現した細胞が左心室から心房

の心筋の起源となっている可能性が示唆さ

れた。そこで、この遺伝子を発現した細胞の

運命を同定するために、この遺伝子座に Cre

もしくは Ert2Creを挿入したマウスを新たに

作出し、発現細胞の系譜解析を行った。 

 その結果、GFP を挿入したマウスの発現解

析から期待された心房から左心室までの領

域に加えて、流出路領域にもこの遺伝子を発

現した細胞が寄与することが明らかとなっ

た。このことから、この遺伝子を発現してい

る細胞が、右心室以外の心臓形成に寄与する

未分化な細胞集団を標識する可能性が示唆

された。つまりこの遺伝子が、1 次心臓領域

の未分化細胞集団を特定する遺伝子マーカ

ーであると考えられる。今回の解析から、右

心室以外に寄与する 1次心臓領域と左心室以

外に寄与する 2次心臓領域が心筒内に流入す

ることによって、左右心室の領域の特異化し

ていく新たな心臓形成モデルが提唱できる

ものと考えている。 

 また、この遺伝子の機能を調べるために、

サブファミリー遺伝子をすべて欠失したマ

ウスを作製したところ、胎生致死となり、GFP

発現細胞のほとんどが心臓の領域内に認め

られた。この結果から､この遺伝子は未分化

性を維持する機能を持つことが推察された 
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