
Title Tbxl ls Regulated by Forkhead Proteins in the Secondary Heart Field
Sub Title 第2次心臓形成領域におけるTbxlの発現制御機構
Author 前田, 潤

Publisher 慶應医学会
Publication year 2007

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.84, No.3 (2007. 9) ,p.13-  
JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20070901-

0013

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


Tbx1　 ls　Regulated　 by　 Forkhead　 Proteins　 in　the　S　econdary　 Heart　 Field

　　　　　　　　　(第2次 心臓 形成 領域 にお け るTbxlの 発 現制 御機 構)

内容の要旨

前　田

　心臓流出路の発生には、心原基を形成す る側板中胚葉(第1次 心

臓形成領域)由 来の細胞と、神経管背側に起源する神経堤細胞が関

与することが知られている。また近年、流出路心筋を形成す る細胞

として、心臓に隅接する臓側中胚葉細胞(第2次 心臓形成領域)が

新たに発見された。T一ボックス型転写因子 をコー ドする7bxlは 、第

2次 心臓形成領城に発現し、ヒ ト22q11.2欠失 症候群に高率に合併す

る心臓流出路異常の主要な責任遺伝子 と考えられている。本研究

は、第2次 心臓形成領城における7bntの 発現脚節機構 と、心臓流出

路形成における役割を解明することを目的とした。

　本研究では、マウス7bxl上 流転写調節領域のDNA配 列 をクローニ

ングし、ヒトTBXI上 流DNA配 列 との比較により、租を越えて保存さ

れた2つ のフォークヘッド型転写因子(Fox)結 合配列(FOx#1お よ

びFox#2)を 特 定 した。　lacZレ ポー ター遺伝子を導入 した トランス

ジヱニ ックマウスを用いた検肘で、2っ のFox結 合配列 とそれぞれに

隣接する領域 を含む約400塩 甚対のDNA配 列 が、　lbxlの 第2次 心臓

形成領城における鞘現に必須であることが示された。またゲルシフ

ト解析により、Fox群 の 中で第2次 心臓形成領城に発現するFoxa2、

Foxcl、　Fbxc2お よびFbxh1の うち、　Foxh1を 除 く前3者 が2つ のFbx

結 合配列に結合することが示 された。培養細胞 を用いたルシフェ

ラーゼレポーター解析 では、首oxa2、　Foxc　1お よびFoxc2が 、　Fox#1お

よびFox#2を 介 してnxlの 転写を量依存性に活性化することが確認 さ

れた。

　 次に、Fox#1を 含 む約1キ ロ塩甚対のDNA配 列の制御下にC肥組み

換え酵素を発現するトランスジェニックマウスを作製 した。このマ

ウスをROS,`126レ ポーターマウスと交配し、乃曜1を発現 した第2次 心

臓形成領域由来細胞をβ・ガラク トシダーゼ染色により青色標識 し、

標繊された細胞の移動 ・分化を観察 した。第2次 心臓形成領域に起

源する乃滑発現細胞群は、胎生初期に心臓流出路 を形成 し、胎生中

期に右心室原基全体まで分布を拡大す るが、出生時 には右室流出

路、肺動脈弁、主肺動脈に限局することから、これ らの部位の形成

に関与することが明らかになった。

　 以上の結果か ら、第2次 心臓形成領域におけるrbxlの 発現は、2

つのFox結 合配列を介 して複数のFoxに 量依存性に制御 され、右室流

出路から主肺動脈および肺動脈弁の形成に窟要な役割を果たす こと

が示唆された。TBXiの ハ プロ不全を有する22q　11.2欠失症候鮮では、

招割 の発現が関与す る右室流出路から主肺動脈の形成不全の程度に

より、ファロー四徴症や総動脈幹症などの心臓流出路異常が、一連

のスベクトラムとして発症するメカニズムが推測された。

潤

論文審査の要旨

　転写因子Tbx　1は、心臓流出路奇形を高率に合併する22q　11,2欠失症

候群の原因であり、胎生期の心臓流出路原甚である第2次 心臓形成

領域に発現する。 ヒトTBX1変 興やTbx1ノ ックアウ トマ ウスでは、同

症候群 と同様の心奇形が認 められる。本研究では、 トランスジニ

ニックマウスを用いて、Tbxl上 流制御領域に存在する2っ のフォー

クヘッ ド型転写因子Foxの 結合部位が、　Tbx　1の心臓流出路発現を規

定していること、hxl発 現細胞が、同じく流出路形成に関与する神

経堤細胞 と相補的な発現を呈し、右心室、主肺動脈の形成に関与す

ることを明らかにした。

　審査ではまず、Tbx1発 現細胞 と神経堤細胞が、それぞれ流出路形

成に関与する時期を踏まえて、心臓流出路奇形において どちらの関

与が大きいと考えられ るか、と質問がなされた。まずTbx　1発現細胞

が心臓流出路心筋層を形成 し、のちに、神経堤細胞が流出路中隔形

成に関与するが、両者には相互作用があり、どちらの障害も同様の

表現型を示す可能性がある、と回答された。また、Brugada症 候群な

ど自律神経異常が疑われ る病態におけるTbx　lの関与について質問さ

れ、今後の検討課題 として重要 と考える、と回答 された。次に、心

臓流出路肥厚におけるTbx　lの関与について質問され、　Tbx　1過剰発現

マ ウスでは、肥厚は認められないものの、流出路の延畏が観察され

た ことか ら、その関与が示唆され る、と回答 された。ついで、心臓

流出路でのTbxl発 現澗節における、2つ のFbx結 合部位の役割の差

異にっいて質問された。一連の トランスジ呂ニ ックマ ウス発現領域

解析の結果から、上流の恥罵結合部位が主たる役割 を担っているが、

その活性は弱く、下流のFox結 合 部位の付加的作用が必須と考えられ

る、と回答された。右心室に広範囲に分布する'rbxl発現細胞が、胎

生後期には流出路、肺動脈 に限局する理由について質問され、細胞

死により消滅し、平滑筋によって置換 される可能性がある、と回答

された。また、Tbxl変 異 の ヒ トにお ける表現型について も質問 さ

れ、褒異が同定された症例は極少数であ り、心臆流出路奇形には、

Tbxlの み ならず、　Fexを は じめとする上流制御因子の異常が複合的

に関与 しているのではないか、と回答された。最後に、心脚流出路

奇形の出生前治療の可能性について質問がなされ、直ちにTbx　1や

Foxの 遺 伝子治療への応用はできないが、相互作用を有する環境因子

が同定 されれば、出生前にそれ らを鯛節することで発症予防につな

がる可能性がある、と回答された。

　 以上、本研究にはさらに検討 され るべき繰題はあるものの、心臓

流出路形成に関与する転写因子ネ ットワークの一部を明らかにした

こと、第2次 心臓形成領城由来の細胞が、右室流出路、主肺動脈 を

形成す ることを明らかに した点で、有意毅な研究であると評価 され

た。
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