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研究成果の概要（和文）：　心血管系の発生・形態形成のメカニズムを解明するためには、様々な分子が発現する時期
・場所・レベルを調節する仕組みを明らかにすることが必要であるが、そこで中心的な役割を有するのが「転写調節因
子」である。私たちは以前、Hrt/Hey転写調節因子ファミリーを同定し、Hrt/Heyが心血管系の細胞分化（細胞の性質の
適切な変化）・形態形成（心臓や血管の形づくり）に必須の役割を有することを報告してきた。今回の研究では、Hrt/
Heyの欠損モデルマウスと分子生物学的手法を組み合わせ、Hrt/Heyの内皮細胞における機能が血管形態形成に必須であ
ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Proper formation of the heart and blood vessels is achieved by the combinatory 
functions of various cellular molecules. Among those, transcription factors play central roles in 
regulating when, where and how much those functional molecules are produced. We previously identified the 
Hrt/Hey family of transcription factors and reported their significance during cardiovascular 
differentiation (acquirement of proper cell characteristics) and morphogenesis (construction of 
functional architecture). By using Hrt/Hey deficient model mice and molecular biological techniques in 
this study, we further demonstrated that the functions of Hrt/Hey in endothelial cells were essential for 
embryonic vascular formation.

研究分野：心血管発生医学
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１．研究開始当初の背景 
 
 転写調節因子は、遺伝子発現調節領域の
DNA配列に結合すると同時に、多様なパート
ナー分子（コファクター）、クロマチン修飾
酵素と「転写複合体」を作って働く。発生シ
グナル・環境要因・病的刺激などの「上流制
御系」が、転写複合体を構成する多様な分子
の機能を修飾することにより、時間・空間特
異的な遺伝子発現調節が行われる。一方、ひ
とつの転写複合体が制御する「下流遺伝子」
は多数にわたり、それらの遺伝子群の発現制
御により細胞全体の機能・形質の劇的な変化
をもたらす。このように、転写複合体による
遺伝子発現調節は多様な細胞分化・臓器機能
調節の根幹として働く。 
 この見地より、私達は心血管系の発生・成
熟機能の制御に働く転写調節因子について
研究を進めてきた。私たちは心血管系に特異
的に発現する転写調節因子であるHrt/Heyフ
ァミリーを同定し、Hrt/Heyファミリーの発
現が発生期の細胞分化に重要なNotch情報伝
達系によって活性化されることを報告した。
また、Hrt2/Hey2 ノックアウト（KO）マウス
が心室中隔欠損などの心奇形を示して死亡
すること、心筋特異的Hrt2/Hey2 conditional 
KOマウスが心室筋における心房型遺伝子の
異常発現により心不全を呈することを発見
し、Hrt2/Hey2 が心臓の形態形成、心房・心
室特異的遺伝子発現、心機能調節に重要な役
割を有することを明らかにした。 
 これらの結果は、Hrt/Heyファミリーが心
血管系の発生・成熟機能の制御において必須
の役割を有することを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
 
 上記のように、これまでの私たちの研究お
よび他施設からの報告により、心血管系の発
生・形態形成を制御する転写調節機構におい
て、Hrt/Heyファミリーの機能が不可欠であ
ることが示されている。今後、この転写調節
因子ファミリーの発現制御機構、分子機能様
式、下流ターゲット遺伝子群を明らかにして
行くことが重要である。そこで今回の研究で
は、Hrt/Hey転写調節因子の時期・部位・細
胞特異的な機能を明らかにすること、
Hrt/Hey転写調節因子の心血管特異的発現を
制御する上流シグナル伝達系を明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 Hrt/Hey転写調節因子の欠損モデルマウス
系統として、Hrt1/Hey1 KOマウス、Hrt2/Hey2 
KOマウス、Hrt2/Hey2 conditional KOマウス
の系統を用いた（Morioka et al., 2004）。
ま た 、 bone morphogenetic protein 
(BMP)-ALK1 受容体シグナル伝達系の欠損モ
デルマウスとして、ALK1/Acvrl1 KOマウス、

Tmem100 KOマウスを用いた（Somekawa et al., 
2012、Mizuta et al., 2015）。これらのマウ
ス系統を用いた実験は、実験実施時に研究代
表者が在籍していた奈良県立医科大学動物
実験委員会の承認を得て行った。 
 マウス胎仔の解剖学的および組織学解析、
培養細胞を用いた細胞生物学的解析、および
分子生物学的・生化学的解析は論文に記載し
た方法を用いた（Somekawa et al., 2012、
Morioka et al., 2014、Mizuta et al., 2015）。 
 
４．研究成果 
 
 Hrt2/Hey2 KOマウスが重篤な心奇形を生ず
るのと対照的にHrt1/Hey1 KOマウスには心血
管系に有意な異常が認められないとされて
いるが、Hrt1/Hey1 とHrt2/Hey2 のdouble KO
マウスは血管形成不全によって胎生 10 日頃
に死亡する。この結果より、血管発生におい
てHrt1/Hey1 とHrt2/Hey2 が必須かつ相補的
な役割を果たすことが確認されたが、これら
の二つの転写調節因子が発現する血管内皮
細胞と平滑筋細胞のいずれにおいてHrt/Hey
機能が重要かということは長い間不明のま
まであった。 
 そこで、血管内皮特異的なHrt/Hey機能欠
損モデルマウスを作成し、血管発生異常の有
無を検討した。Hrt1/Hey1 を全身で欠損する
が、Hrt2/Hey2 を血管内皮細胞でのみ欠損す
るマウス胎仔（Hrt1ko/ko; Hrt2fl/ko; Tek-cre+）
は、Hrt1/Hey1 とHrt2/Hey2 を全身で欠損す
るマウス（Hrt1ko/ko; Hrt2ko/ko）と同様に、胎
生10-12日頃に生ずる全身の血管形態形成に
著しい障害を示し、全例胎生致死となった。
一方、今回の検討の範囲内では、血管平滑筋
や心筋でHrt/Hey機能を欠失したマウスには
重篤な血管形成異常は認められなかった。こ
の結果より、胎生期の血管形態形成において、
血管内皮細胞におけるHrt/Hey機能が重要で
あることが明らかになった。今後、Hrt/Hey
が内皮細胞において制御する下流ターゲッ
ト遺伝子群の解明、それらのターゲット遺伝
子群によって調節される血管細胞分化・形態
形成現象を明らかにする必要がある。 
 一方、以前私たちはHrt/Heyファミリー遺
伝子の発現がNotchシグナル伝達系によって
活性化されることを示したが、今回Hrt/Hey
の発現はBMP9/BMP10-ALK1 受容体シグナル伝
達系によっても制御されることが明らかに
なった。ヒト培養内皮細胞における
Hrt1/Hey1 およびHrt2/Hey2 のmRNA発現は
BMP9もしくはBMP10刺激により著しく増加し
た。同様の結果は、他の研究室空も報告され
た（Morikawa et al., 2011、Larrivee et al., 
2012）。さらに今回私たちは、マウス胎仔に
おいて血管組織に富むYolk SacのMicroarray 
mRNA発現解析を行い、ALK1/Acvrl1 の欠損マ
ウスにおいてHrt1/Hey1 およびHrt2/Hey2 の
mRNA発現が顕著に減少していることを明ら
かにした。Hrt2/Hey2 の蛋白質レベルでの発



現はALK1/Acvrl1 欠損マウス胎仔の大動脈に
おいても認められた(Somekawa et al., 2012)。 
 Tmem100 は私たちが最近同定したBMP-ALK1
受容体シグナル伝達系下流遺伝子であるが、
このTmem100 の欠損マウス胎仔においても
Hrt1/Hey1 およびHrt2/Hey2 のmRNA発現低下
が認められた。Tmem100 欠損マウスは心臓形
態 形 成 に お い て 重 要 な 心 臓 房 室 管
Endothelial-Mesenchymal Transformation 
(EndMT)の障害を示すことが明らかになった
が、この表現型はHrt/Hey欠損によっても生
ずることが報告されており、Notch系、
BMP-ALK1 系、Hrt/Hey、Tmem100 が制御する
発生期生命現象の連関が注目される。今後、
心血管系におけるHrt/Heyファミリー遺伝子
の発現がどのような上流シグナル伝達系に
よって制御されているか全貌を明らかにし、
さらに、その制御機構が様々な病態によって
どのような変化を示すかを検討することが
重要である。 
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