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＜Editorial Comment＞

先天性心疾患の原因遺伝子をさぐる最近の動向

東京女子医大循環器小児科 富田 幸子

先天性心血管奇形は全生産児の約 1％，流死産胎児の約 10％の頻度で発生し，先天奇形の中で大きな割合を占め

ている．歴史的にみると心血管発生学は，膨大な量の形態異常の記載とそれから類推した心発生過程の記載による

記述科学であったが，最近のDNA技術と発生工学の進歩によって心血管発生学は急速な展開が始まりつつあ

る1）．ショウジョウバエ，線虫からヒトまで共通したあるいは相同の分子が脊椎，無脊椎動物でも働く可能性のある

ことが種々の分野で証明されてきており，これは心血管発生学にも当てはまることがわかってきた．一つ一つの形

態が，すべて遺伝子で説明できるのはそう遠い将来ではないかもしれない．現在，続々と見つかっている遺伝子間

で，今後その上流あるいは下流因子，それと協調あるいは抑制する因子の発見，そのカスケードの解明が期待され

ている．最近のトピックスを少し概説する．

体軸は背腹，前後，左右の 3つの軸があるが，特に左右軸が心臓のループに関与している可能性が示され，この

4年間で 30 以上もの遺伝子があげられている．左右軸決定因子の中で下流に位置する転写制御因子 Pitx 2 はヒト

のRieger 症候群の原因遺伝子として 1996 年に発見されたが，このノックアウトマウスでは肺右側相同と共に完全

型心内膜床欠損が見つかっている2）．また，GATA 4 関連因子であるFOG 2 ノックアウトマウスでも心内膜床欠

損3）がみられ，今後，心内膜床欠損の分子メカニズム解明の糸口がつかめるかもしれない．心臓発生過程で，現在の

ところ最も初期に発現する遺伝子Nkx 2.5�Csx がマウスで単離されたのは 1993 年である4）．1990 年にショウジョ

ウバエの心臓に発現しているホメオボックス遺伝子（tinman）が報告5）され，さらにその点突然変異をもつハエで心

臓が形成されないことがわかり，tinman が心臓形成に必要なことが示された6）．この事実から，マウスの心臓から

tinman と相同性の高いNkx 2.5�Csx が単離された．ヒトのNKX 2.5�CSX遺伝子異常が房室ブロックを伴う心房中
隔二次孔欠損症で発見されている7）．この遺伝子異常はさらに特発性房室ブロックや 22 q 11 欠失を持たないファ

ロー四徴症でも認められており，今後NKX 2.5�CSXとこれら疾患との関連性の解明，動物実験での確認が急がれ
る8）．左右の心臓原基は癒合して心臓菅を形成し，次第に拍動を始めるが，すでにMEF 2 ファミリー，ミオシンイ

ソフォルム，CARPなど心筋特有の遺伝子が発現している．しかし，骨格筋特異的転写因子であるMyoDのような

組織特異的なマスター遺伝子は，心筋では発見されていない．心筋は同じ横紋筋でも，その調節は骨格筋よりもっ

と複雑に調節されているのであろう．MyoDと同じ bHLHモチーフをもつ分子としてHAND（dと e）が単離され，

この dHANDノックアウトマウスでは右心室が形成されない9）．つまり dHANDは右室形成に必要な因子と考え

られ，MEF 2 C10）と同一の分子経路で右室形成を制御すると考えられている．一方，左室形成を制御する因子とし

て，マウスの実験結果から eHAND11）と Nkx 2.5�Csx12）があげられている．転写因子T-box 遺伝子ファミリーの一つ
であるTbx 5 は，Holt-Oram症候群の原因遺伝子として証明された．Holt-Oram症候群は別名 heart & hand syn-

drome として知られているが，手の異常と先天性心疾患（心房中隔二次孔欠損，心室中隔欠損，ファロー四徴症）を

持つ患者でTBX 5 遺伝子異常が見つかっている．Seidman らのグループがマウスとニワトリの心臓でTbx 5 発現

を詳細に検討している13）．心臓流出路と大動脈形成に関与する心臓神経堤細胞とその周囲組織に発現している因

子が数多く発見されている．エンドセリン関連因子，レチノイン酸受容体（RAR），dHAND，MFH―1，MF―1，Ufd

1―l のノックアウトマウスでいずれも大動脈弓の異常（重複，離断，縮窄，起始異常，右大動脈弓遺残）が見られ，

さらにエンドセリン 1，dHAND，Msx 1 のシグナルカスケードが鰓弓動脈の間質細胞を制御している14）ことから，神

経堤由来の大動脈弓で働く分子メカニズムの糸口がつかめるかもしれない．一時期，心臓流出路の異常はすべて心

臓神経堤が原因と考察した論文が多くみられたが，心臓神経堤欠如ニワトリ実験から得られた結果は総動脈幹遺残

と鰓弓動脈の奇形だけである．この他の流出路の異常は心臓神経堤欠如による直接の原因ではない．1997 年，アラ

ジール症候群（Alagille syndrome）の原因遺伝子がNotch リガンド遺伝子（JAG 1）であることが判明した15）．ほ

乳類で 4種類のNotch レセプターが見つかり，リガンドとして脊椎動物でDelta，Jagged 1 が単離され，ラット



Jagged 1 のホモログとして単離されたのがヒト JAG 1 である．アラジール症候群に認められた JAG 1 遺伝子の変

異はすべて違う種類であり，またこの症候群を発症する家系で先天性心疾患（肺動脈狭窄，ファロー四徴症）だけ

持つ患者に JAG 1 遺伝子異常16）が見つかっている．今後，肺動脈狭窄，ファロー四徴症と JAG 1 との関係解明，動

物実験による証明が期待される．

22 q 11 欠失症候群のように原因遺伝子の候補が次々とあがってきている現在，単純に一疾患につき一原因遺伝

子とはいかないであろう17）が，先天性心血管疾患の原因遺伝子あるいはシグナル伝達異常を追求しようと米国心臓

病学会（AHA），日本循環器学会で盛んに研究発表がおこなわれている．1998 年の日本小児循環器学会総会でも，

ミニシンポジウムという形で我が国で活躍している研究者の発表があった．先天性心血管疾患の原因を探ろうとす

る日本人研究者の数は他分野あるいは諸外国と比べるとほんの一握りであるが，今回の中島らの報告のように国内

外の情報を常に国内にも発信することが望まれる．
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