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１．研究開始当初の背景・動機 
 
発生過程における中胚葉性組織の機能は多
岐にわたるが、その中でも最も初期に発生
する心臓の形成に関与する分子機構は今後
の再生研究の基盤としても、興味深い問題
を多く含む。また後期に発生してくる沿軸
中胚葉は体節を形成するが我々は体節形成
に必須な転写因子 Mesp2 の研究を展開し
ており、その遺伝学的研究は体節の分節化
のメカニズム解明に非常に重要であるとい
う確信があった。 
 
２．研究の目的 
 
心臓の形成に関しては、bHLH 分子である
Mesp1, Mesp2, hesr1, hesr2の心臓形成に
おける機能とその作用機構を明らかにする
こと、また体節形成においては、Mesp2 遺
伝子の上流・下流の解析を含めてその作用
機序を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
我々は、基本的には、心臓、体節の形成機
構に関する遺伝子の機能解析を個体レベル
の解析を中心に進めた。主にノックアウト
マウス・ノックインマウス・トランスジェ
ニックマウスの作成とその解析を行なった。
その過程で特に購入した備品は、組織の解
析・観察のための実体顕微鏡とそのレンズ
系、記録のためのデジタルカメラシステム、
また組織レベルの解析のために、パラフィ
ン包埋装置を購入している。また生体内に
おける転写因子の発現を観察するために、
レーザー顕微鏡観察用の組織培養システム
を購入している。 

４．研究の主な成果 
 
テーマ１．心臓形成に関わる研究 
1) Mesp1, Mesp2 のダブルノックアウト
(dKO)マウスは胚性中胚葉を欠き、dKO 細
胞は全く心臓細胞に寄与しない。そこで
dKO マウス胚から ES 細胞を樹立し in 
vitro 培養系で、心筋細胞に全く分化で
きないことを明らかにした。さらにマイ
クロアレイ解析を行ない、Mesp1, Mesp2
の下流遺伝子カスケードにある遺伝子
群を同定した。 
 
2) Hesr1, Hesr2 の心臓形成に関わる研究 
Hesr２の単独 KO マウスは生後 10 日目まで
に、心拡大を伴ってほとんど死亡する。超
音波画像診断装置を用いた解析で三尖弁と
僧帽弁の部位で逆流波形を認め、三尖弁お
よび僧帽弁の低形成による三尖弁閉鎖不全
及び僧帽弁閉鎖不全であることを明らかに
した。また Hesr1/Hesr2 ダブルノックアウ
トマウスは胎生 10 日目までに胎生致死と
なり、単身心室様構造をとること、動脈の
形成に異常があることを見出した。また
Hesr1 及び Hesr2 が Tbx2 の発現を抑制
することにより、房室境界領域の決定・維
持に重要な働きをすることを明らかにした。 
 
テーマ２．体節形成に関わる研究 
1) Mesp2の上流解析 
Mesp2 転写因子は未分節中胚葉の前方端、
分節境界の形成直前に発現が誘導され、そ
の発現は２時間サイクルで on/off を繰り
返す。すなわち、この遺伝子の発現が体節
の分節する場所とタイミングを最終的に制
御している。我々は、Mesp2 遺伝子のエン
ハンサーを絞り込み、Tbx6 と Notch シグナ

研究の概要 
本研究では、マウス発生過程で、最も初期に形成される心臓の発生分化に関わる遺伝
子群 Mesp1,Mesp2,Hesr1, Hesr2 の機能解析と沿軸中胚葉が体節を形成する分節メカ
ニズム解明を目指した研究を並行して行った。特に分節境界の形成に転写因子 Mesp2
と Notch シグナルの相互作用が重要な役割を果たすことを明らかにした。 

研究分野／科研費の分科・細目／キーワード 
 
複合領域／基礎生物学・発生生物学／中胚葉・心臓・体節・Notch シグナリング・転写因子 



ルが共役して始めて Mesp2 の誘導が起こる
ことを明らかにした。 
 
２）Mesp2タンパク質の機能解析 
我々は、転写因子Mesp2と蛍光分子の融
合タンパク質をノックインしたマウス
を作成し、Mesp2を生体内で可視化する
ことに成功した（図参照）。その結果
Mesp2の発現前方境界が体節の分節境界
を規定することがわかった。またMesp2
とNotch活性を二重免疫染色することに
より、Mesp2の発現領域でNotch活性が抑
制され、その結果としてNotch活性化部
位と不活性化部位の境界が形成される
こと、そしてその境界がMesp2の前方境
界と一致することも明らかになった。

Mesp2が将来の体節内の前方部分で発現
することから、この発現により体節内の
前後極性が確立することも明らかにな
った。従って、Mesp2が発現しNotch活性
を抑制することが体節境界を決定し体
節内の極性も決定することが証明され
た。 
 
３）Mesp2の下流解析 
Mesp2の下流遺伝子を同定し、その作用
機序の解析を行なった。体節形成には、
細胞の上皮化が必要であり、Eph-ephrin
系の細胞反発機構が関与が示唆されて
いる。我々は、
Mesp2のノックア
ウトマウスで、こ
のEphA4の遺伝子
発現が完全に消
失することから、
Mesp2 が EphA4 の
発現を直接また
は間接的に制御
していると考え
た。そこで、マウ
スEphA4遺伝子の
発現制御領域を
担うシス領域を
同定し、さらにこ
の シ ス 領 域 に
Mesp2が結合する
可能性を示した。一方、我々は、Mesp2
ノックアウトマウスのマイクロアレイ

解析を行ない、ノックアウトマウスで著
しく発現が減少するいくつかの遺伝子
を同定した。その中の一つRipply2は発
現がMesp2と酷似しており、実際にMesp2
によって正に制御されていた。しかし興
味深いことにそのノックアウトマウス
はMesp2と逆の表現形をしめし（図参照）、
実はこの分子はMesp2の負の制御因子で
あることがわかった。したがって、
Mesp2-Ripply2 の negative-feedback 
系が体節の分節化を制御していること
が明らかになった。 
 
５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 
 
心臓の形成に関わる重要な遺伝子として
Mesp と Hesr は世界的にも認識されてい
る。また体節形成における Mesp2 及び
Notch シグナル系の解析成果は世界をリ
ードしたものであり、その学術的意義に関
しては日本はもとより世界的にも注目され
ている。 
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