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研究成果の概要（和文）：左室流出路の出口に位置し血液逆流を防ぐ大動脈弁は３弁で構成される。先天的性二弁性大
動脈弁は最もよく見られる先天性心疾患で、一般人口の約0.5-2％を占め、男性に多く、大動脈壁の異常とも関連する
。成人の大動脈弁はfibrosa、spongiosa、ventricularisの細胞外基質の３層構造からなり、各々collagen、proteogly
can、elastinが構成する。大動脈弁の形成には心内皮由来細胞、二次心臓形成領域由来細胞、神経堤由来細胞が関わる
。本研究で、大動脈弁での後耳胞神経堤と前耳胞神経堤細胞の分布が異なり、大動脈壁の合併疾患と関連していること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aortic valve which consists of three valve leaflets prevents regurgitant 
blood flow at the outflow tract of the left ventricle. Bicuspid aortic valve is the most common 
congenital heart defect, occurring in 0.5% to 2% of the general population, with a higher prevalence in 
men. Mature aortic valves are stratified into extracellular matrix layers rich in elastin 
(ventricularis), proteoglycan (spongiosa) and collagen (fibrosa).　Formation of the aortic valve is 
involved in endocardial cells, second heart field derived cells, and neural crest derived cells. In our 
research, postotic and preotic neural crest cells were shown distinctive patterns in the aortic valve 
leaflets. And we confirmed that neural crest cells were involved in the development of the ascending 
aorta.
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１．研究開始当初の背景 
先天性二弁性大動脈弁は最もよく見られ

る先天性弁疾患の 1 つで、一般人口の 0.5～

2％を占め、男性に多い。本疾患は大動脈弁

狭窄、逆流、大動脈壁の異常とも関連してい

る(Abdulkareem, et al. 2013)。弁形成は、局

所心筋により心内皮細胞が間葉系細胞に形

質転換して弁が形成(de Lange, et al. 2004)

され多くの転写因子やシグナル因子が関連

しているが、弁形成の詳細なメカニズムは依

然として不明なことが多い。 

最近の研究で半月弁（大動脈弁と肺動脈

弁）形成には、心内皮由来細胞(Noden,1991; 

Tirosh-Finkel, et al. 2006; Park, et al. 2008; 

Watanabe, et al. 2010)、二次心臓形成領域細

胞(Park, et al. 2008)、神経堤細胞(Kappetein, 

et al.1991; Makki, et al., 2012: Arima et al. 

2012)が関与することが報告されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、大動脈弁を構成する細胞

成分の起源とその分布を明らかにし、弁にお

ける神経堤細胞のふるまいを検討すること

である。さらに流出路における神経堤細胞に

発現する遺伝子についても検討する。 

 
３．研究の方法 
(1) 神経堤マーカーマウス Wnt1-Cre と

R26R レポータマウス交配で得た胚をステー

ジ 毎 に 弁 を 検 討 し た 。 Wnt1-Cre と

R26REYFP マウスを交配し、YFP 発現する

胚の心流出路から蛍光発現する細胞をソー

ターで抽出して細胞１個ずつの性質につい

て Fluidigm を使って検討した。 

(2) ウズラ-ニワトリ神経堤移植キメラ胚の

弁を検討し、前耳胞と後耳胞の移植キメラデ

ータを Amira ソフトで 3D 解析した。 
 
４. 研究成果 

(1) Wnt1-Cre；R26R マウス胚を各発達段階

に採取し、神経堤細胞の分布の様子を検討し

たところ表 1のように大動脈弁と肺動脈弁の

右冠動脈弁（右半月弁）（RCC）と左冠動脈

弁（左半月弁）(LCC)に多数の神経堤細胞の

分布を認めたが、大動脈弁の無冠動脈弁

（NCC）には細胞分布が少なく、肺動脈弁の

前半月弁には神経堤細胞は認められなかっ

た。 

表 1 

 

(2) キメラ胚の結果を表 2 に示した。後耳胞

キメラ胚（postotic）では、肺動脈弁に多数

の神経堤細胞の分布を認めた。大動脈弁では

右冠動脈弁にのみ神経堤細胞の分布を認め

たが、他の左冠動脈弁および無冠動脈弁には

神経堤細胞が認められなかった。前耳胞キメ

ラ胚（preotic）では、多数の神経堤細胞が大

動脈弁３弁に分布していた。肺動脈弁３弁に

も神経堤細胞を認めたが大動脈弁よりも数

は少なかった。これらの所見は Amira ソフト

で 3D 解析を実施し確認した。 

表 2 

 

(3) Wnt1-Cre;R26REYFP で得た YFP 発現

する胚の心流出路で、細胞１個ずつの性質を

検討したところ、Sox10 と cKit 発現がみら

れた。cKit は心臓内に分布する神経堤細胞の

報告がすでにあるため、今後 Sox10 他につい

て調べる必要がある。 
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