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研究成果の概要（和文）：我々のグループは化学変異剤を用いて、心臓や血管の空間形成に異常をきたす変異体
を樹立し、原因となる細胞外マトリックスを発見した。確立された変異体はlhtと命名した。この変異体は、世
界で最初のヴァーシカンに点変異を持った動物モデル個体である。どのような未知の生命現象も可視化をするこ
とにより、その理解に格段の進歩をあたえる。心臓や血管が外部から生きたままで可視化できるメダカ変異体
と、蛍光蛋白を用いたトランスジェニック魚を組み合わせ、体外から心臓血管形成の評価が定量的に再現性をも
って可能とした。この新たに構築したシステムにより、心臓・血管腔の形成にはヴァーシカンが必須であること
を解明した。

研究成果の概要（英文）：Versican is an evolutionary conserved extracellular matrix proteoglycan. We 
performed ENU mutagenesis screening to identify medaka mutants with defects in embryonic 
cardiovascular development. In this study, we described a recessive point mutation in the versican 
resulting in reduced versican protein expression. The homozygous mutant showed termination of 
cardiac development at the linear heart tube stage and exhibited absence of cardiac looping, a 
constricted outflow tract, and no cardiac jelly. Additionally, progenitor cells did not migrate from
 the secondary source towards the arterial pole of the linear heart tube, resulting in a constricted
 outflow tract. Furthermore, mutants lacked blood flow and vascular lumen despite continuous 
peristaltic heartbeats. These results enhance our understanding of the mechanistic basis of 
versican, and this mutant represents a novel genetic model to investigate the mechanisms of vascular
 tubulogenesis. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋・血管系を構成する遺伝子では95%以上のDNA配列がメダカとヒトとの間で保存されていることより、メダカ
を用いて得られた心室・血管形成の知見は、ヒトでも共通することが予想された。心血管系の複雑な三次元構造
は、異なる前駆細胞の移動によって達成されることが確認され、これらの異常により先天性の心血管障害が発症
することが証明された。メダカ変異体を用いて可視化した観察によって、中隔欠損症と肺高血圧症が合併する機
序を前駆細胞の移動の点から解明した。この機序は、動脈硬化やがんの転移時の血管形成に対する創薬のターゲ
ットにもなる可能性が高く、新しい概念からの有効な薬の開発への成果も今後期待できる。 

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
小児期の外科治療技術の発達と内科管理の進歩により、先天性心疾患患者の 9 割以上が成人
期に達するようになった。日本の成人先天性心疾患数は 40 万人おり、毎年約一万人ずつ患者が
増えている。 
 一方で成人先天性心疾患患者に対する診療体制の構築は遅れている。その理由の一つに、先天
性心疾患では解剖学的重症度や心内修復の状態、全身合併症の程度が患者ごとに異なり、病因や
治療体系が明確ではないことがあげられる。成人先天性心疾患治療は基礎研究と臨床の総合力
が要求される循環器疾患の新たな挑戦分野となってきている。 
先天性心血管疾患の成因が判明した先天性心疾患患者は、全体の 15％以下で、残りの 85%は成
因不明である。ほとんどは胎内における環境要因により疾患遺伝子関与と前駆細胞の移動異常
の程度が左右され、表現型の多様性と深くかかわっていることが予想される。 
メダカ等の小型魚類では拡散により初期胚の栄養供給を行うため、胎生致死となる心臓変異
体も哺乳類に比べると長い期間生存可能である。卵が透明であるために生体外から心臓形態の
観察が可能である。我々は心臓に表現型をもつメダカ突然変異体を用いて、心臓発生の新たな概
念を細胞移動に注目することにより解明したいと考え、化学変異剤の ENU を用いた心臓前駆細
胞の移動に異常を呈するメダカのスクリーニングに世界に先駆けて成功した。この変異体は、閉
鎖循環器系が形成されず心臓が一本の管の状態で発生が停止する。受精後約 7 日目に循環不全
のため致死となり、心筋の前駆細胞が移動できないことによる奇形であることを発見した。この
ような表現型を呈する突然変異体は、ゼブラフィッシュでもこれまでに報告がなく、この突然変
異体の原因遺伝子を解明、遺伝子の機能解析を行うことで、「心筋前駆細胞の移動」というこれ
まで着目されたことのなかった現象を紐解くことができると考えた。 
 
２．研究の目的 
心血管系の複雑な三次元構造と特異的な細胞機能は、異なる前駆細胞の分化・増殖・移動によ
って達成される。近年の分子生物学、細胞生物学の進歩により心臓は少なくとも４種類の前駆細
胞(一次心臓領域・二次心臓領域・心臓神経堤・心外膜前駆組織)から分化する細胞群によって構
成される。正常な胎内の循環器系形成のためには、⑴前駆細胞に適切な濃度と種類の⑵増殖因子
を供給して、複数の前駆細胞群が適切に移動するための微小環境⑶細胞外マトリックスが必要
である。先天性心疾患は出生 100 人に１人の割合でみられる最も頻度の高い疾患で、⑴⑵⑶のど
の要素に異常が生じても発症する。我々は化学変異剤(ENU)を用いたメダカ変異体スクリーニン
グより、心臓前駆細胞の移動に異常をきたす変異体を樹立し、原因となる⑶の細胞外マトリック
スを発見した。メダカ変異体を用いて可視化した４次元的観察を用いて、多様な先天性心疾患の
病因を細胞移動の観点から理解して、新たな治療概念を模索することを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
これまで同定された先天性心疾患の遺伝子変異の多くは転写因子や増殖因子の機能異常によ
るものであった。本研究では心臓形成において多様な細胞群がどのように移動して統合された
循環器系を形成するのか細胞移動を可視化する。具体的には、各前駆細胞の蛍光蛋白トランスジ
ェニック魚とメダカ変異体を掛け合わせて４次元的に心臓前駆細胞の移動の異常を可視化する。
さらに愛知医科大学の渡辺教授との共同研究で versican コンディショナルノックアウトマウス
の解析を行う。予備実験で心室中隔欠損症、動脈管開存症、大血管転位症、ファロー四徴症様の
形態が得られることが心エコーで確認されている。メダカ変異体を用いた可視化システムとノ
ックアウトマウスを組み合わせて、成人先天性心疾患のモデルマウス確立を行う。心臓前駆細胞
移動の機構を明らかにすることによって、同じ先天性心疾患でも多様性が生じる機構を明らか
にする。 
 
４．研究成果 
我々のグループは化学変異剤を用いて、心臓や血管の空間形成に異常をきたす変異体を樹立
し、原因となる細胞外マトリックスを発見した。確立された変異体は lht 変異体と命名した。こ
の変異体は、世界で最初のヴァーシカンに点変異を持った動物モデル個体である。どのような未
知の生命現象も可視化をすることにより、その理解に格段の進歩をあたえる。心臓や血管が外部
から生きたままで可視化できるメダカ変異体と、蛍光蛋白を用いたトランスジェニック魚を組
み合わせ、体外から心臓血管形成の評価が定量的に再現性をもって可能とした。この新たに構築
したシステムにより、心臓・血管腔の形成にはヴァーシカンが必須であることを解明して）、英
文雑誌に報告した。（Scientific RepoRts 2019） 
心筋・血管系を構成する遺伝子では 95%以上の DNA 配列がメダカとヒトとの間で保存されてい
ることより、メダカ を用いて得られた心室・血管形成の知見は、ヒトでも共通することが予想
された。心血管系の複雑な三次元構造は、異なる前駆細胞の移動によって達成されることが確認
され、これらの異常により先天性の心血管障害が発症することが証明された。メダカ変異体を用
いて可視化した観察によって、中隔欠損症と肺高血圧症が合併する機序を前駆細胞の移動の点
から解明した。この機序は、動脈硬化やがんの転移時の血管形成に対する創薬のターゲットにも



なる可能性が高く、新しい概念からの有効な薬の開発への成果も今後期待できる。 
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