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【研究の背景】 

心血管系の発生・形態形成は胎児発育に必須の初期ステップであり、心血管奇形は出生児約 100 人に１人発症する最も

多い先天奇形である。転写因子による遺伝子発現制御は心血管発生において中心的な役割を有し、その遺伝子変異や機

能異常がヒト先天性心疾患の原因となる。私たちは Notch および BMP-ALK1 情報伝達系において働く Hey 転写因子ファミ

リーを同定し、その心血管発生・形態形成における意義を明らかにしてきた 1-4)。特に、Hey1 欠損マウスが大動脈弓原基であ

る第 4 咽頭弓動脈の特異的欠失を生じ、大動脈弓離断などの大血管奇形を示すことが注目された 1)。 

 

【⽬  的】 

胎生期の大動脈弓・胸部大血管形成に必須の意義を有する Hey1 転写因子について、新しい分子生物学的手法によっ

て血管発現制御機構と細胞特異的機能の意義を明らかにすることを目的とした。 

 

【⽅  法】 

胎生期の Hey1 遺伝子発現を制御する上流シグナル伝達機構を明らかにするため、大腸菌内相同組換えを用いて約

200kb の Hey1 遺伝子領域 DNA を含む BAC（大腸菌人工染色体）LacZ レポーターを作成し、トランスジェニック（TG）マウス

胎仔において様々な領域のエンハンサー活性の比較解析、エンハンサー領域の絞り込みを行った。また、Hey1 転写因子の

細胞特異的な機能を検討するため、CRISPR/Cas9 法と ES 細胞相同組換えを用いて Hey1 floxed マウスを作成した。floxed

マウスと細胞特異的 Cre マウス（内皮: Tie2、平滑筋: SM22、神経堤由来細胞: Wnt1、など）との交配を行い、特異的 Hey1

欠損の表現型比較を行った。 

 

【結  果】 

BAC レポーターTG マウスを用いた解析により、胎生期の血管系・体節・心房・咽頭弓などにおける Hey1 遺伝子発現は複

数の異なるエンハンサーを介して制御されていることが明らかになった。血管発現に重要なエンハンサーには複数の転写因

子の結合配列が認められ、一部の転写因子によって内皮エンハンサー活性が制御されることが明らかになった。一方、細胞

特異的 Hey1 欠損マウスの表現型は用いる Cre マウスによって明らかに異なっており、Hey1 が血管発生において細胞特異

的な機能を有していることが明らかになった。 

 

【考  察】 

Hey1/Hey2/HeyL からなる Hey 転写因子ファミリー（Hrt、Hesr、Herp とも呼ばれる）のうち、Hey2 の欠損マウスは三尖弁

閉鎖・心室中隔欠損症モデルとして重要であり、Hey1・Hey2 をともに欠損するマウスは全身の血管形成異常によって胎生致

死となる 2-4)。今回研究対象とした Hey1 とともに、Hey ファミリー分子の心血管発生・形態形成における重要性が注目される。 
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【臨床的意義・臨床への貢献度】 

Notch および BMP-ALK1 系遺伝子の変異は Alagille・CADASIL 症候群、遺伝性出血性末梢血管拡張症の原因となり、

肺動脈性肺高血圧症の素因として病態に深く関与する。Hey1 を中心としたシグナル伝達・機能メカニズム研究はヒト心血管

病の機序解明につながる重要な取り組みである。 
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