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＜Editorial Comment＞

今求められる心臓発生，心奇形発生に関する研究のさらなる展開

滋賀医科大学小児科 中川 雅生

心臓発生において，一本の原始心筒はループ形成（looping）と中隔形成（septation）という 2つの過程を経て四

腔の心臓へと形態的変化を遂げる（remodeling）．この過程において，流出路側では動脈幹の分割が，心室および心

房では中隔形成が生じるが，このループ形成や中隔形成はきわめてうまく仕組まれた生命現象であり，この機序を

解明するために種々の研究がなされてきた．とりわけ，1983 年のKirby らによる“神経堤細胞の動脈幹分割への関

与”に関する論文1）と 1990 年のMarkwald らによる“内皮―間葉形質転換による心内膜床形成”に関する論文2）3）は，

多くの研究者に強い impact を与えたと同時に，従来の心臓発生並びに心奇形発生の考え方に大きな変革をもたら

した．その後のmolecular biology の進歩に伴い，これらの生命現象に関与する分子とその働きが subcellular なレ

ベルで明らかにされつつある．Markwald の論文が出された後，molecular biology の手法を駆使して心内膜床形成

の機序を明らかにしようとする多くの研究がなされてきた．中島らの“形質転換成長因子（TGF）‐β，骨形成因子
（BMP）と心内膜床形成”と題した総説は，このうちの心内膜床形成機序に関する現在の知見をまとめた論文であ

る．心内膜床が形成される過程を要約すると，心筋から分泌されるアドヘロンと呼ばれる生理活性物質が内皮細胞

を活性化することで内皮―間葉形質転換をきたし，その間葉細胞が cardiac jelly にどんどん進入し心内膜床を形成

する．中島らの論文では，成長因子で主として内皮に発現するTGF-β 34）5）や心筋に発現するBMP 26）～8）の内皮―間
葉形質転換への関与を中心に述べられ，それに関連して内皮に発現する糖蛋白の neuregulin とそのレセプターで

ある erbB 39）10），さらに現在，アドヘロンの構成分子と考えられるファイブロネクチン11），トランスフェリン，

HLAMP 1 や ES―13012）等々が論じられている．この他にも，心内膜床形成に関与する可能性がある分子や遺伝子と

して現在報告されているものは，内皮の進入に関与するサイトタクチン13），ヘパラン硫酸13），α平滑筋アクチン5），

ウロキナーゼ14），コラゲナーゼ15），DANCE16），エンドグリン17）（弁形成に関与），Cspg 2（versican）18），msx 119），

msx 219）20），mox 121），RXRα22），Nf 123），Tbx 524）等がある．しかし，論文中でも述べられているが，これらの因子
（分子や遺伝子）ですべての心内膜床形成過程が説明されるわけではない．TGF-βやBMPがどういった協調的，代
償的機転を有しているか，アドヘロンそのものは一体どういった分子でTGF-βやBMP，他の因子とどう関わって
いるのかなど，組織や器官形成の一連の流れとしては理解されていない．つまり，一つの現象に関与する多くの分

子や遺伝子の研究は確実に進歩しているのだが，subcellular な発見から形態形成，しいては心奇形発生へとつなが

る道筋が見えてきていないのが現状である．おそらく，多くの遺伝子や分子が複雑に絡み合って互いに作用し合い，

かつ代償的な機転が働き，一元的に clear cut にはいかないためであろう．心臓発生に関与する遺伝子やその伝達機

構，その下流にある蛋白の発現といった分子レベルの研究が，形態形成にどのように結びついているかが今ひとつ

混沌としている中で，Kirby やMarkwald 達がやったようなインパクトの強い，そして今後の研究に新しい展開を

もたらすような発見が待ち遠しい．
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