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研究成果の概要（和文）： 
Gja1（以下 Cx43）ノックアウトマウスは、出生直後に肺低形成により死亡する。出生直後のＣ

ｘ43 ノックアウト新生仔肺とコントロールの新生仔肺との比較検討の結果、ノックアウト群は

病理組織学的に肺胞中隔の肥厚および末梢側肺胞腔の狭小化を認め、分泌腺様構造を呈してい

た。また、RT-PCR の結果、Cx 43 ノックアウトマウス群の新生仔肺では、Sp-C, AQP-5, α-SMA

の mRNA 発現は非ノックアウト群と比較して低下しており、免疫染色に関しても、ノックアウト

マウス群はコントロール群と比べ Sp-C, AQP-5, α-SMA 陽性細胞は少なかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Gja1 (Cx43) knockout mice die after birth due to hypoplastic lungs. Adult hetero Cx43 mice were 

mated. Newborn mice were divided into the wild group and the knockout group. H.E. staining in the 

knockout mice showed narrow airspaces and thicker interalveolar septae. The m-RNA expression of 

AQP-5, Sp-C and a-SMA was significantly lower in knockout mice than that in the wild mice. 

Immunohistochemical staining in all markers (AQP-5, Sp-C and a-SMA) showed the same result to the 

m-RNA expression. 
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正常新生仔肺 Cx43ノックアウト肺

 
１．研究開始当初の背景 
 Connexin 43（Cx 43）は、Gap junction を

構成する膜貫通蛋白の一構成蛋白である。Cx 

43 は細胞内のホメオスタシスの維持のみな

らず、近年の報告では、心や骨などの臓器の

発達・成熟過程における形態形成や、細胞増

殖・分化に関与しているとの報告がある。  

 Cx 43 ノックアウトマウスは、出生後数時

間以内にチアノーゼを呈し死亡するが、現在

Cx43 と肺低形成発生に関する報告はない。今

回の研究では、Cx 43 ノックアウトマウスの

新生仔肺と正常新生仔肺群とを比較検討す

る事に重点を置く事とした。 

 
２．研究の目的 

新たな肺低形成モデルである Cx43 ノックア

ウトマウスを用いて分子生物学的解析を行

う事で、肺低形成発生機序に関する新たな知

見を得る事が第一義的目的である。また、そ

れに派生して、未だに不可解が多い低形成肺

の発生機序に関する新たな知見を得る事が

今回の研究の目的である。 

 
３．研究の方法 

（１）研究デザイン 

成獣 Cx 43 ヘテロマウスを交配し、出生直後

の新生仔マウスの尾を用いてタイピングし、

ホモ、ノックアウトの２群に分けた。仔マウ

ス肺を摘出し、右肺から mRNA を採取し、左

肺は、4%パラホルムアルデヒドで固定した。

Surfactant protein-C (Sp-C), aquaporin-5 

(AQP-5),  alpha-smooth muscle actin (α

-SMA)の mRNA 発現を RT-PCR にて検討すると

ともに、同マーカーについて免疫染色を行っ

た。同時にヘマトキシリンエオジン(HE)染色

も行った。 

 
 
 
 

４．研究成果 

1 )正常新生仔と Cx43 ノックアウトマウス 

まず、成獣の Cx43 ヘテロマウスを交配して

得られた新生児仔の尾をタイピングして正

常コントロール群と Cx43 ノックアウト群に

分類する。出生直後に Cx43 ノックアウト群

はチアノーゼを呈して死亡した。下図に示す

ように外観上は両群の仔に明らかな体格差

や外表奇形は見当たらなかった。各々の肺を

摘出すると、Cx43 ノックアウト群の肺では含

気に乏しく肺の拡張がない事がわかる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．正常仔と Cx43 ノックアウト仔の比較 

    上図：外観 下図：摘出肺 

2 ）H.E.染色 

HE 染色の結果、ノックアウトマウス肺では、

他の 2群と比較して、肺胞中隔の肥厚および

末梢側肺胞腔の狭小化を認め、分泌腺様構造

を呈していた。 

 

 

 

 

 

 

     図２．H.E.染色による比較 
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3 ）RT-PCR 

RT-PCR の結果、Cx43 ノックアウト群におけ

る AQP-5, Sp-C, α-SMA の mRNA 発現はコン

トロール群と比較して低下していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     図 3．RT-PCR による比較 

4 ）免疫染色 

免疫染色に関しても、mRNA の結果と同様にノ

ックアウトマウス群では正常コントロール

群と比較して AQP-5, Sp-C, α-SMA 陽性細胞

は少なかった。 

 

 

 

 

 

 

 

  図４.1  AQP-5 の免疫染色 

 

 

 

 

 

 

 

    図４.2  Sp-C の免疫染色 

 

 

 

 

 

 

 

             図４.3  Sp-C の免疫染色 

 

5 )考察 

 Cx43は、ギャップジャンクションを形成す

る蛋白の一つであり、細胞間のシグナル伝達

やイオンチャネルの制御に関与していると言

われている。また、発生過程においては、様

々な臓器の発達にも重要な役割を果たしてい

る。 

 胎生後期肺の肺胞上皮発達過程において、2

型肺胞上皮細胞は1型肺胞上皮細胞に変化す

ると言われている。Cx43は2型肺胞上皮細胞が

1型肺胞上皮細胞に分化する際に強発現する

との報告もあり、胎生後期の肺発達過程に何

らかの役割を果たしている事が示唆される。

また、Cx37やCx40のトランスジェニックマウ

スは、血管奇形を呈すると言われており、コ

ネキシンが血管内皮細胞の分化に関与してい

るとの報告もある。 

 われわれの実験でも1型肺胞上皮細胞のマ

ーカーであるAQP-5や、2型肺胞上皮細胞のマ

ーカーであるSp-C、血管平滑筋のマーカーで

あるα-SMAはノックアウト群と比較して発現

が低下していた。肺の病理組織学的所見でも

、ノックアウト肺は、肺発生期の偽腺状期か

ら管状期初期の構造を呈していた。即ち、2

型肺胞上皮細胞や1型肺胞上皮細胞、気管・血

管における平滑筋細胞の細胞分化が、Cx43ノ



 

 

ックアウトされる事により抑制され、正常コ

ントロール群と比較して肺発達が遅延してい

るものと考えられた。 

 Cx 43ノックアウトマウスは新たな低形成

肺モデルと考えられ、更なる解析を行う事で

低形成肺治療に関する新たな知見が得られる

可能性があるものと考えられた。 
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