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神経堤細胞が心臓形成に寄与する仕組みを解明 
――Hox 遺伝子による領域性を書き換え、心臓特有の細胞へ運命転換―― 

 

発表のポイント 

◆神経由来の幹細胞（神経堤細胞）が咽頭弓から心臓へ移動し、弁や冠動脈平滑筋へ分化する

過程を、一細胞マルチオーム解析や空間トランスクリプトーム解析を用いて詳細に解明しま

した。 

◆神経堤細胞の心臓への移動過程で、体の領域性を決める Hox 遺伝子の働きが失われる一方、

転写因子 Meisが協調因子を切り替えて遺伝子ネットワークを再編成し、「領域性の書き換え」

によって新たな細胞運命を獲得する仕組みを見いだしました。 

◆Meis2–Sox9–Scx による遺伝子制御機構のもとで、一時的に形成される前駆細胞状態を同定し

ました。これらの成果は、縦隔発生の新たな視点を提供するともに、先天性疾患や心血管疾患

の理解に新たな道を拓くことが期待されます。 

 

概要 

東京大学アイソトープ総合センターの岩瀬晃康特任助教、栗原裕基特任教授（兼：熊本大学

国際先端医学研究機構）らの研究グループは、神経堤細胞（注 1）が咽頭弓（注 2）から心臓形

成領域へ移動する際、体の基本設計を担う Hox 遺伝子（注 3）の働きが低下するとともに、転

写因子（注 4）Meis が制御する遺伝子ネットワーク（注 5）が大きく組み換わることを明らか

にしました。その結果、神経堤細胞はいったん骨格形成に関わる前駆細胞に似た状態を経て、

最終的に弁や冠動脈平滑筋など心臓特有の組織へ分化することが分かりました（図 1）。本研究

は、神経堤細胞が発生の途中で「領域性」を書き換え、新たな細胞運命を獲得する仕組みを示

したものです。この成果は、先天性心疾患や縦隔の発生異常を共通の発生メカニズムから理解

する新たな枠組みを提示するとともに、心血管疾患の病態解明や再生医療への応用につながる

ことが期待されます。 

 
図 1：心臓発生における神経堤細胞の Hox 依存的領域性の喪失と新たな分化能の獲得 
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発表内容 

心臓や大血管、胸腺、気管、食道などが存在する縦隔は、胎生期に様々な細胞が離合集散し

ながら複雑な組織器官を形成する「細胞種の坩堝」ともいえる領域です。なかでも神経外胚葉

に由来する神経堤細胞は、顎顔面の骨軟骨、末梢神経、色素細胞などへ分化する多能性の幹細

胞で、縦隔では大血管平滑筋や胸腺の形成に加え、心臓では弁や冠動脈平滑筋の形成にも重要

な役割を果たしています（図 2）。しかし、神経堤細胞が咽頭弓から心臓形成領域へ移動する過

程で、どのような分子機構によって細胞運命を切り替えるのかは長年の謎でした。 

 

図 2：縦隔の発生と神経堤細胞 

本研究では、一細胞レベルのマルチオーム解析（注 6）、空間トランスクリプトーム解析（注

7）、遺伝子制御ネットワーク解析などを組み合わせることで、神経堤細胞が移動に伴って性質

を変化させる過程を詳細に解析しました。その結果、咽頭弓領域の神経堤細胞は体の前後軸に

沿った領域性を決める Hox 遺伝子を発現し、それを維持した状態で大血管の平滑筋や大動脈と

肺動脈を分ける中隔を形成するのに対し、心臓形成領域へ移動した神経堤細胞では Hox 遺伝子

の発現が急速に低下することが分かりました。それに伴い、Hox と協調して働く転写因子 Meis

は結合する DNA 配列や協調する転写因子を切り替え、制御する遺伝子ネットワーク全体を再編

成していることが明らかになりました。つまり、心臓形成領域では Hox 遺伝子の働きが失われ

ることで Meis を中心とした遺伝子制御機構が組み換わり、神経堤細胞は新たな細胞運命を獲

得していたのです（図 1）。 

さらに、この過程で神経堤細胞は Sox9 や Scx という遺伝子を強く発現する、一時的な中間

状態を経由することが明らかになりました。この細胞は骨格形成に関わる前駆細胞によく似た

遺伝子発現パターンを示しますが、骨や軟骨ではなく、半月弁や冠動脈平滑筋など、心臓に特

有の組織を形成する細胞へと分化します（図 1）。このような細胞の分化運命の変化を規定する

遺伝子制御領域を同定するために、新たに CARTA という R パッケージを開発しました（図 3）。

CARTA を用いることで細胞状態を生み出す上で重要な Sox9 の制御領域を新たに見いだし、Meis

がこの領域を介して Sox9 の働きを制御していることも明らかになりました。 

 
図 3：遺伝子制御領域同定を可能にする CARTA の開発 
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これらの結果から、神経堤細胞は Hox 遺伝子による領域アイデンティティーの喪失に伴って、

転写因子同士の組み合わせを変化させながら遺伝子制御ネットワーク全体を再編成することで、

新しい細胞運命を獲得していることが示されました。これは、「領域性の書き換え」による細胞

運命決定機構という新たな概念を提唱するものです。 

今回明らかになった「領域性を書き換える」仕組みは、心臓だけでなく縦隔器官全体の発生

を統一的に理解する新たな概念を提示するものです。また、22q11.2 欠失症候群（注８）をは

じめとする先天性疾患の病態理解に加え、冠動脈や心臓弁の石灰化など成人期の循環器疾患の

発症機構を考える上でも新たな視点を提供します。さらに、神経堤細胞の運命を制御する分子

機構の理解は、将来的な心血管再生医療や新規治療法の開発につながることが期待されます。 

 なお、本研究は所属機関の機関承認のもと、「実験動物の飼育及び保管並びに苦痛の軽減に関

する基準」(環境省告示)、および「研究機関等における動物実験等の実施に関する基本指針」

(文部科学省告示)、所属機関の動物実験の適正な実施に向けたガイドラインに則り実施されま

した。 
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理の解明」（研究代表者：栗原裕基、課題番号：JPMJCR13W2）、日本学術振興会（JSPS）科学研
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用語解説 

（注 1）神経堤細胞 

受精後の胚で神経（脳や脊髄）のもととなる組織の近くに生じる幹細胞の一種です。全身へ移

動しながら、骨や軟骨、末梢神経、色素細胞のほか、心臓や大血管などさまざまな組織をつく

る能力を持っています。 

（注 2）咽頭弓 

胚の首の部分に一時的に現れる左右対称の隆起です。魚類のえらの名残に相当する発生構造で、

鰓弓（さいきゅう）とも呼ばれます。ヒトでは顎や顔面、耳、胸腺、大血管など多くの器官の

もとになります。 

（注 3）Hox（ホックス）遺伝子 

体の前後方向に沿った「どの場所にどの器官をつくるか」という設計図（ボディープラン）を

決める遺伝子群です。胚発生の初期に働き、細胞に位置情報（領域性）を与える重要な役割を

担います。 

（注４）転写因子 

DNA に結合して遺伝子の働きをオン・オフするタンパク質です。どの遺伝子をいつ働かせるか

を調節することで、細胞の性質や運命を決定します。 
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（注５）遺伝子ネットワーク 

複数の遺伝子や転写因子が互いに影響し合いながら働く仕組みのことです。細胞の分化や機能

は、一つの遺伝子ではなく、このネットワーク全体によって制御されています。 

（注６）マルチオーム解析 

一つの細胞について、遺伝子の発現レベル（RNA）と DNA の状態など複数の生命情報（オーム）

を同時に解析する技術です。細胞の性質や、その変化をより詳しく調べることができます。 

（注７）空間トランスクリプトーム解析 

組織中で細胞が存在する位置を保ったまま、どの遺伝子が働いているかを調べる解析法です。

細胞同士の位置関係と遺伝子発現を同時に理解することができます。 

（注８）22q11.2 欠失症候群 

22 番染色体の一部（q11.2 領域）が欠けることで起こる先天性疾患です。心臓や大血管、胸腺、

顔面などの発生異常を伴うことが多く、神経堤細胞の発生異常との関係が知られています。 

 

問合せ先 

<研究内容について> 

東京大学 アイソトープ総合センター 

特任助教 岩瀬 晃康（いわせ あきやす） 

 Tel：03-5841-2879 E-mail：aiwase@ric.u-tokyo.ac.jp  

 特任教授 栗原 裕基（くりはら ひろき） 

 Tel：03-5841-2879 E-mail：kuri-tky@ric.u-tokyo.ac.jp  

 

<機関窓口> 

東京大学アイソトープ総合センター 庶務係 

 E-mail：syomu.ric@gs.mail.u-tokyo.ac.jp   
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Tel：096-342-3269 E-mail：sos-koho@jimu.kumamoto-u.ac.jp 


