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研究成果の概要（和文）：心室形成不全の表現型を持つメダカ変異体動物を化学変異剤により作

製、ポジショナルクローニング法により原因遺伝子の同定と作用機序の解明を行った。 
 ポジショナルクローニング法により原因遺伝子は、versican というコンドロイチン硫酸プロ

テオグリカンであるという結果を得た。プロテオグリカンは脊椎動物の細胞外マトリックスで

生物活性など持たない物理的な支えと考えられてきたが、カエデ蛍光蛋白の導入実験成果から、

接触している心筋幹細胞の移動を能動的に制御して微小環境を形成していることが分かった。

心室形成のためには心筒形成後に外部からの心臓幹細胞の流入が必要であることを発見した。 
 
研究成果の概要（英文）：Ventricular chamber growth requires cardiomyocyte proliferation 
and progenitor cells migration from outside the heart tube. We investigated how these 
progenitors are integrated into heart. 
 Using forward-genetic ENU mutagenesis screening, we identified a cardiovascular 
mutant Medaka fish called linear heart tube (lht). Mutant embryos terminated at the 
linear heart tube stage. Positional cloning and sequencing analyses revealed a mutation in 
the versican, a proteoglycan gene. Semiquantitative RT-PCR showed normal versican 
mRNA levels in the lht mutant, but significantly decreased protein levels. Injection of a 
versican-specific morpholino recapitulated the lht phenotype. Photoconverted Kaede 
labeled newly differentiated cardiomyocytes in the ventricular chamber from outflow in 
wild-type fish, but this recruitment of cardiac progenitors was disrupted in the lht mutant. 
 Versican is essential for ventricular chamber formation through recruitment of cardiac 
progenitor cells. 
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１．研究開始当初の背景 
我が国における心不全患者は160万人とも言

われ、食生活の欧米化とともにその数は年々

増加の一途をたどっており、心不全に対する

有効な治療法の確立が社会全体で急務とな

っている。重症心不全の根本的治療方法とし
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ては心臓移植法が確立しているが、日本では

著しいドナー不足、移植後の拒絶反応、脳死

判定を巡る倫理観から心臓移植はいまだ普

及しておらず、新しい心筋再生療法の確立が

急がれている。 
 
２．研究の目的 
心筋細胞の増殖、分化維持における最適な細

胞外環境をつくることにより、心筋再生医療

の実現を目指すことを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
心室形成不全の心臓表現型を持つ変異体動

物を化学変異剤により作製した。変異体動物

からポジショナルクローニング法により、原

因遺伝子の同定と生命現象の可視化による

作用機序の解明を行った。 

 

４．研究成果 

ポジショナルクローニング法により原因遺

伝子は、versicanというコンドロイチン硫酸

プロテオグリカンであるという結果を得た。

プロテオグリカンは細胞外マトリックスの

主要成分であり、多様な分子群を結集し組織

構築に寄与する。最近までプロテオグリカン

は脊椎動物の細胞外マトリックスで生物活

性など持たない物理的な支えや、たんなる足

場と考えられてきた。しかし我々のカエデ蛍

光蛋白の導入実験成果から、接触している心

筋幹細胞の移動を能動的に制御している

niche であることが分かった。 
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