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審査の結果の要旨 
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 本研究はエンドセリンシグナル欠損モデルの解析から、冠動脈形態異常、お

よびその背景となる冠動脈平滑筋細胞の由来の違いを明らかにすることを試み

たものであり、以下の結果を得ている。 

１. エンドセリン１およびエンドセリン A 型受容体欠損マウスにおいて、冠動

脈近位部および中隔枝の局所的な拡張を認めることが示された。 

２. 拡張した冠動脈においては、血管内皮細胞を取り巻く平滑筋細胞が一部脱落

しており、表現型の出現時期と併せて考察するに、冠動脈リモデリング異常

が背景にあることが示された。 

３. エンドセリン１およびエンドセリン A 型受容体欠損マウスにおいて、冠動

脈中隔枝の分岐部が正常型と比較して右冠動脈から左冠動脈に変位するこ

とが示された。経時的な解析の結果、中隔枝が変位する際に本来形成される、

右冠動脈—中隔枝が欠損マウスでは形成されないことが示された。 

４. 表現型の出現部位が冠動脈近位部および中隔枝特異的である点に注目し、そ

こから冠動脈を構成する細胞の分布の違いに注目した。特に神経堤細胞の挙

動に注目して、神経堤細胞を系譜する Wnt1-cre マウスを用いて検討した結

果、神経堤細胞由来の冠動脈平滑筋細胞が表現型の出現部位に一致して分布

していることが示された。 

５. Wnt1-cre で系譜される神経堤細胞由来平滑筋細胞が、エンドセリン A 型受

容体欠損モデルの冠動脈から欠落していることが示された。 

６. マウスにおける Wnt1-cre 陽性細胞が、頭尾軸上のどの領域の神経堤細胞に

よるものかを明らかにするため、ニワトリ-ウズラキメラモデルにおける冠

動脈平滑筋細胞への関与を検討した。その結果、耳胞より前方に位置する、

前耳胞神経堤細胞が冠動脈平滑筋細胞に寄与していることが示された。 

７. 前耳胞神経堤細胞の領域別キメラモデルで、第四菱脳、第二咽頭弓領域の神

経堤細胞が冠動脈に寄与することが示された。 



８. マウスにおいて第四菱脳由来の神経堤細胞を系譜する、R4-cre マウスを用

いて検討した結果、冠動脈および心臓円錐部領域への寄与が示された。 

９. 前耳胞神経堤細胞の遊走過程を、鳥類胚の色素注入モデルで検討した結果、

これまで関与が示されていた後耳胞神経堤細胞より先進して、心臓内に流入

することが示された。 

１０. 鳥類胚での前耳胞神経堤細胞切除モデルで、冠動脈の中隔枝が拡張し、

これらの表現型がエンドセリン受容体拮抗薬を投与した鳥類胚でも認めら

れることが示された。 

 

 以上、本論文は冠動脈形成過程において、前耳胞神経堤細胞が冠動脈内に分

布指向性を持って寄与することを明らかにした。本研究はこれまで未知であっ

た、頭頸部を構成する神経堤細胞の心臓への寄与を明らかとしたもので、冠動

脈形態形成、病態形成の解明に重要な貢献をなすと考えられ、学位の授与に値

するものと考えられる。 


