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心臓の成り立ちと前駆細胞
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Formation of the Heart and Progenitor Cells
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An early model of heart formation suggested that the heart is sequentially formed through the anatomical 
compartmentalization of the cardiac primordium along the anteroposterior axis, from the out�ow tract to the 
atrium. However, this model has drastically changed since the proposal 20 years ago of the secondary heart 
�eld, where cardiac progenitor cells exist on the medial side of the cardiac primordia. Recently, transcriptome 
analyses of single cells have shown that the fate of each anatomically segmented region may be determined in 
a di�erent spatial and temporal order depending on the timing of mesoderm formation, thereby prompting 
further re�nement of the model. Cell fate is determined by mesodermal cell migration to the anterior part of the 
embryo to form the cardiac primordium, including designated cardiac regions, along the mediolateral axis. �e 
heart is formed when a portion of the cardiac primordium changes morphologically and remains as a pool of 
cardiac progenitor cells supplying the in�ow and out�ow tracts. �e behavior of cells from the progenitor pool 
during heart formation is now better understood. �is review evaluates recent �ndings and provides an updated 
model of heart formation.
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心臓は，心筋細胞によって構成される心臓原基の前後軸に沿って流出路‒心室‒心房の区画化がなされ，
その後にその区画化に従った心筋細胞の移動や増殖を経て形成されるというモデルが提唱されてき
た．しかし，20年程前に心臓原基の内側に二次心臓領域と呼ばれる心臓前駆細胞の存在が報告されて
以来，その考え方を大きく変えてきた．さらに近年，単一細胞のトランスクリプトーム解析によって，
中胚葉が形成される時期から，解剖学的に区分された各領域を形成する細胞の運命が順次決定される
可能性が示され，さらに変貌を遂げようとしている．つまり，中胚葉が形成されて胚の前方中央へと
移動して行く間に細胞の運命が決定され，内外側に沿って性質の異なる予定心臓領域を配した心臓原
基が形成される．その一部が形態的変化に伴って前駆細胞のプールとして残存していき，流入路およ
び流出路から心臓へと進入形成する細胞を供給しながら心臓が形成されていく一連の細胞の流れが示
されてきた．本稿では，それらの知見を加えた心臓形成モデルの構築を試みる．

はじめに

心臓はからだの中で最初に機能する器官で，他の器

官へ血液を供給するためのポンプの役割を果たす．心
臓発生における形態形成過程は非常に複雑で高度に調
節されており，さまざまな形態形成過程に関わる遺
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伝子の異常は先天性心疾患（congenital heart disease: 
CHD）の要因となる 1‒5）．近年の内科的，外科的治療
の進歩によって，CHDを持つ子供のかなりの割合が
成人まで成長するようになってきたが，心不全を発症
する傾向が強いことが報告されている 6, 7）．形態形成
過程に関わる遺伝子は，心筋の分化や維持にも機能
を果たすことが示されており，出生時の形態の異常と
その後に見られる心機能の低下との間にはなんらかの
関連性が予想される．心臓発生の理解は，CHD患者
の原因となる遺伝的な背景を類推し，CHD患者の成
長・加齢に伴う病態の変化に対処して治療する戦略を
立てていくための一助となるだろう．

21世紀に入ってから，ニワトリ胚を用いた細胞標
識実験やマウスを用いた遺伝学的な細胞系譜解析で，
心臓前駆細胞が増殖・分化して心臓が形成されるまで
の多くのことが明らかとなってきた．さらに，単一細
胞レベルの RNAseq注 1解析から得られた情報を元に
したトランスクリプトーム解析がなされ，心臓原基を
構成する細胞の間で転写される遺伝子の発現プロファ
イルが既に異なっており，将来寄与する心臓の領域や
分化段階を反映した特徴づけによっていくつかの細胞
群に分類できる可能性が示されてきた．そして，当初
全ての心臓を構成すると考えられていた心筋の分化
マーカーを発現する従来の心臓原基に，その周囲の前
駆細胞領域から供給された心筋細胞が加わりながら心
臓が形成される過程の大枠が理解されようとしてい
る．本総説では，歴史を振り返りながら最新の心臓形
成過程の知見について概説する．

心臓の形態形成過程と二次心臓領域

心臓は主に中胚葉の一部から構成される．原腸形
成（gastrulation）では，まず，胚盤葉上層（epiblast）
の表面に形成された原始線条（primitive streak）の前
方に原始結節（primitive node）ができる．原始結節
では数種類のシグナル伝達物質が作られ，それによっ
て周囲の細胞が誘引されるとともに細胞間結合が弱め
られて，層の下へと陥入（invagination）する．胚盤
葉下層（hypoblast）に達した細胞群は内胚葉（endo-
derm）となり，その他の細胞群は互いに弱く接着した
状態の中胚葉（mesoderm）を形成し，胚盤葉上層に
残存する細胞群は外胚葉（ectoderm）となる．形成
された中胚葉の細胞は胚体の前方へと移動し，胚体外
組織と境をなす前方端で馬蹄形の細胞塊となって心筋
特異的遺伝子を発現するようになる．これが心臓原基
（cardiac crescent）である．
心臓原基は，心筋特異的遺伝子を既に発現する領域
として認識され，心臓原基の前後軸に沿って流出路‒
心室‒心房の区画化がなされ，その後にその区画化に
従った細胞の移動や増殖を経て形成されるというモ
デルが提唱されてきた 8）（Fig. 1）．最近の研究によっ
て，心臓へと加わるタイミングや領域の異なる 2つの
前駆細胞集団，一次心臓領域（�rst heart �eld: FHF）
と二次心臓領域（second heart �eld: SHF）から構成
されることが示されてきた．一次心臓領域の前駆細胞
は主に左心室に寄与し，二次心臓領域は右心室と流出
路に，そして心房や中隔は両領域から寄与するとされ

Fig. 1　Old model of heart development
In mouse, mesodermal cardiogenic precursors form the cardiac crescent (left panel), which is patterned along the ante-
rior-posterior axis to form specific segments of the linear heart tube. The linear heart tube (middle panel) forms the var-
ious regions and chambers of the looped and mature heart. Corresponding days of mouse embryonic development (E) 
are indicated. This illustration is modified from Fig. 1 of Srivastava et al.8） A, atrium; AS, aortic sac; AVV, atrioventricular 
canal; CT, conotruncus; LA, left atrium; LV, left ventricle; RA, right atrium; RV, right ventricle; V, ventricle
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た 1‒3）．二次心臓領域は，当初，頭部形成に伴って前
方へ移動した咽頭弓中胚葉（pharyngeal mesoderm: 
PM）や臓側中胚葉（splanchnic mesoderm: SM）が，
原始心筒（heart tube: HT）形成期に主に流出路側か
ら心臓へと流入して流出路や右心室を形成すること
が示され，この心臓に流入する咽頭弓や臓側中胚葉
が前方心臓領域（anterior HF: AHF）として定義され
た 9‒11）．その後，Islet（Isl）-1遺伝子の発現ならびに
発現細胞の系譜解析により，元来心臓原基と考えられ
ていた領域の内側に心筋特異的遺伝子を発現していな
い領域が存在し，やがて AHFである臓側中胚葉や咽
頭弓中胚葉となっていき，その一部が心臓形成期に心
臓内へと流入し，流出路，右心室，そして心房に寄与
することが示された．そして，一連の細胞領域が二次
心臓領域と呼ばれるようになった 12）．これらの結果
から，心臓原基の内側に咽頭弓および臓側中胚葉を形
成し，その一部が原始心筒形成期に流出路側から心臓
へと流入して流出路から右心室にかけて，もしくは流
入路から心臓へと流入して心房を構成する二次心臓領
域と呼ばれる前駆細胞が存在すると考えられるように
なった．ただ，二次心臓領域の流入路への直接の寄与
については，未だ議論の余地が残されている．二次心
臓領域の発見以降，元来心臓原基と考えられていた領

域が一次心臓領域と便宜的に呼ばれるようになり，一
次および二次心臓領域を含めた領域が心臓原基として
認識されるようになってきた（Fig. 2）．
二次心臓領域は心臓前駆細胞で構成されており，心
筋細胞，内皮細胞，平滑筋細胞，および線維芽細胞に
分化することができる高い増殖性と多能性を有してい
るとされる 13, 14）．心臓原基の内側を構成していた二
次心臓領域は，やがて咽頭中胚葉の中核部に未分化
性が維持される集団（前駆細胞プール）を構成し，
原始心筒がルーピングしながら伸長して拡張し，原
始的な心室を形成するための細胞を継続的に供給す
る 15）．この二次心臓領域の前駆細胞は Isl1の他に，
Fibroblast growth factor（Fgf）-8と Fgf-10といった増
殖因子をコードする遺伝子を発現し，転写因子である
T-box（Tbx）1を発現するようになって流出路から右
心室へと移動して行く 14‒16）．一方，心臓の背側に位
置する臓側中胚葉から流出路へと移動していく細胞を
供給する前駆細胞プールが予想されていたが，その本
体が心臓の静脈極の背側正中に位置する可能性が示さ
れた 17）．この細胞集団については後述するが，こう
いった前駆細胞プールが胚体内にあり，さまざまな組
織への細胞の供給源となって臓器や胚体の成長を支え
ていると考えられる．

Fig. 2　A recent model of the heart development
In mouse, the cardiac crescent (CC) is formed with the second heart field (SHF) lying medial to the first heart field, 
which was formerly thought of as the CC (right panel). The heart tube (HT), shown from front (upper middle) and lateral 
(lower middle) views, is formed. The SHF migrates anteriorly and consists of splanchnic (SM) and pharyngeal meso-
derm (PM). The sinus venosus progenitor (SVP) appears in the vicinity of the venous pole of the HT. As indicated in the 
dotted box, cells of the SVP are scattered in the mesenchymal cell mass (MCM), which also includes the proepicardium 
(PE). The looped heart tube is compartmentalized with the right ventricle (RV) and the outflow tract (OFT), both of which 
are derived from the SHF, as well as the left ventricle (LV) and atrium (A), which arise from the FHF. The SHF in the sub-
pharyngeal mesoderm (SPM) is characterized by several core properties, such as continued proliferation.
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一次心臓領域と静脈洞原基

一次心臓領域は，二次心臓領域に対して便宜的に呼
ばれるようになったのが始まりで，従来の固有心筋
に既に分化した細胞領域である心臓原基を指してい
た（Fig. 1）1‒3）．この領域は，Myosin light chain（Mlc）
-2aなどの心筋を構成する因子をコードする遺伝子
に加えて，心筋への分化を制御する GATA-binding 
transcription factor（Gata）-4, NK-2 transcription fac-
tor-related, locus 5（Nkx2.5）, Heart And Neural Crest 
Derivatives Expressed（Hand）-1などの固有心筋特異
的転写因子をコードする遺伝子を発現することが知ら
れていた．当時は，心臓形成初期に心筋分化マーカー
を発現した細胞が原始心筒内で増殖して，左心室を作
るという理解がなされていた．その一方で，流入路側
からも細胞が流入して心臓を形成することを示す実験
結果が報告され，一次心臓領域の前駆細胞の存在が予
想されるようになってきた 18）．
転写因子をコードする Tbx5遺伝子が心筋分化マー

カーより広範囲に発現し，Tbx5を発現した細胞が左
心室から心房を構成するようになることが知られて
いることから，Tbx5発現領域が前駆細胞を含んだ一
次心臓領域とされている．しかし，原始心筒が形成さ
れた後にも心臓内に発現が残存するため，一次心臓
領域の前駆細胞は区別できていなかった 19）．また，
Naチャネルをコードする Hyperpolarization-activated 
cyclic nucleotide-gated（HCN）-4遺伝子は，これまで
洞房結節を含む心臓刺激伝導系だけに発現すると思わ
れていたが，その発現が心臓原基から原始心筒の左心
室から心房の領域にかけて一過的に観察され，その発
現細胞が左心室心筋に寄与することが報告され，一次
心臓領域の初期の分化マーカーとしても同定されてき
た 20）．
静脈洞（sinus venosus: SV）は，魚類などでは心

房へと流入する静脈血が一時的に滞留する膨大部で
あったが，ヒトでは右心房の一部となってその後壁
を構成すると共に冠状静脈洞を形成し，一部が洞房
結節（sinoatrial node）へと分化していく．静脈洞は
静脈極腹側の細胞塊の一部の前駆細胞群で構成される
静脈洞原基から形成されることが示されてきたが，心
臓原基に於ける静脈洞へと寄与する前駆細胞の存在に
ついては不明な点が多かった．Wingless-type MMTV 
integration site family（Wnt）シグナルが心筋の分化
過程に関与することが知られていたことから，Wnt
リガンドのデコイ受容体として知られる Secreted friz-
zled-related protein（Sfrp）-5遺伝子の発現と発現細

胞の系譜解析を行い，一次心臓領域と静脈洞の前駆
細胞が共通の細胞群として標識されることが示され
た 17）．心臓原基において Sfrp5遺伝子の発現する領域
は，心筋へと分化した領域の背側で二次心臓領域の外
側に位置し，未分化性細胞を含む一次心臓領域のマー
カーである Tbx5を発現する領域と重複するが，二次
心臓領域のマーカーである Isl1遺伝子の発現領域と重
ならないことが明らかとなった．その後，原始心筒が
形成されてルーピングが始まる頃の静脈極にある間葉
系の細胞塊に Sfrp5遺伝子が発現し，同じ時期に発現
する静脈洞のマーカーで転写因子をコードする Tbx18
遺伝子の発現領域と重なることが示された．また，
Sfrp5遺伝子を発現した細胞の Sfrp5-Creマウス注 2を
用いた系譜解析を試みたところ，Sfrp5遺伝子が，静
脈洞，左右両心房，房室管，左心室と流出路に寄与す
る細胞にも発現することが明らかとなった．これらの
結果から，Sfrp5遺伝子を発現した細胞は，一次心臓
領域および静脈洞に寄与することが強く示唆された．
一方，E7.5の心臓原基では，Sfrp5遺伝子の発現領
域と Isl1遺伝子の発現領域は重ならないにもかかわら
ず，Sfrp5遺伝子を発現した細胞が流出路に寄与する
ことが観察されたため，Sfrp5遺伝子発現細胞と Isl1
遺伝子発現細胞との関係性について検討した．Sfrp5-
Creマウスとレポーターマウスを交配させた胎仔に
おいて，Sfrp5遺伝子を発現した細胞が標識されるレ
ポーター遺伝子産物（GFP）と Isl1タンパクの発現
を 2重免疫染色法で解析したところ，咽頭弓と心臓
の背側の臓側中胚葉と右心室から流出路にかけて見ら
れる Isl1タンパクが，GFPの発現する心臓の背側の
臓側中胚葉から流入路の尾側にかけて共局在すること
が明らかとなった．これに対し，Isl1-Creマウスとレ
ポーターマウス，さらに Sfrp5-YFPマウスを交配さ
せて，Isl1遺伝子を発現した細胞が標識されるレポー
ター遺伝子産物（RFP）と Sfrp5の発現を示す YFP
の発現を 2重免疫染色法で解析した場合には，RFP
が咽頭弓と心臓の背側の臓側中胚葉と右心室から流出
路にかけて見られたのに対し，YFPは流出路と接す
る心臓の背側の臓側中胚葉にしか認められず，共局在
が見られなかった．これらの観察結果から，Sfrp5を
発現した細胞が Isl1を発現するようになることが示唆
された．さらに，心臓の流入路の背側正中に位置する
Sfrp5を発現する細胞群の一部に Isl1を共発現する細
胞が少数存在することが明らかとなった．つまり，こ
の心臓の流入路の背側正中に位置する Sfrp5を発現す
る細胞群は心臓の背側に位置する臓側中胚葉の細胞の
供給源であり，二次心臓領域の前駆細胞プールとなっ
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ている．この前駆細胞の一部が Isl1遺伝子を発現す
ると共に Sfrp5の発現を消失していき，頭側へと移動
し，流出路へと寄与すると考えられる．
以上の解析結果から Sfrp5の発現細胞は，主に一次

心臓領域（二次心臓領域の一部を含む）の前駆細胞と
静脈洞へと分化する前駆細胞が含まれると考えられる
（Fig. 2）．しかし，後述するように心臓原基が形成さ
れる頃までには心臓の各予定領域へと寄与する前駆細
胞が既に細分化されているとされる．そうならば，心
臓内へ侵入して主に固有心筋へと分化する前駆細胞群
と静脈洞を構成する特殊心筋へと分化する前駆細胞群

はすでに性質が異なる細胞群として識別可能なのかも
しれない．残念ながら，今のところ 2つの前駆細胞を
区別する手段はない．いずれにせよ，固有心筋の前駆
細胞は静脈極の腹側（ventral）と背側（dorsal）正中
に集合していき前駆細胞プール sinus venosus progen-
itor（SVP）となる（Fig. 3）．静脈極の腹側の前駆細
胞プールは，左心室から心房にかけての心筋細胞が供
給し，遅れて静脈洞の特殊心筋細胞が供給するように
なる．静脈極腹側の前駆細胞プールが含まれる間葉系
の細胞塊には心外膜の前駆細胞も散在し，心外膜を形
成していく．一方，静脈極背側正中の前駆細胞プール

Fig. 3　A new model of the heart development
In mouse, the mesoderm, which is formed through gastrulation, migrates anteriorly and forms the cardiac crescent 
at embryonic day (E) 6.5. The cardiac crescent is divided into three fields, including the first heart field (FHF: orange), 
which mainly forms the left ventricle (LV), the atria (A), and Sinus venous (SV), the secondary heart field (SHF: green), 
which forms the outflow tract (OFT) and the right ventricle (RV), and the Juxta-cardiac Field (JCF, light blue), which 
contributes to the epicardium. Cardiogenic mesodermal cells for these heart fields appear to be determined based on 
the timing of when the mesoderm is formed during their migration period. Thereafter, a portion of the FHF begins to 
differentiate into cardiomyocytes (red) at E7.5. During head formation, the FHF migrates anteriorly to form the heart 
tube (HT), and some maintain an undifferentiated state at the venosus pole of the HT at E8.5 to form progenitor pools, 
the dorsal venous primordium (dSVP), and the ventral sinus venous primordium (vSVP) at E9.5. A portion of the dSVP, 
which begins to express Isl1, consists of the splanchnic mesoderm (yellow) and forms the OFT. The vSVP eventually 
differentiates into specialized myocardium for the Sinus venosus (SV). The vSVP is within the mesenchymal cell mass 
(MCM), which is located in the vicinity of the venous pole of the HT. The MCM also contains the epicardial primordium 
(PE), which is derived from the JHF, and exits to become the epicardium at E9.5. In contrast, the SHF migrates antero-
medially to form the splanchnic mesoderm (SM) and pharyngeal mesoderm (PM). The SM on the lateral side of the HT 
is gradually substituted with cells from the dSVP (yellow). A portion of the SHF in the subpharyngeal mesoderm (SPM), 
which has core properties such as continued proliferation, supplies cells that contribute to the OFT.
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は，Isl1遺伝子を発現する様になって頭側方向へと移
動していき，その一部が流出路の尾側から心臓内に流
入して流入路を構成する臓側中胚葉の供給源となる．
咽頭中胚葉の中核部をなす前駆細胞プールと共に流出
路を形成していく．このように，Sfrp5を発現した心
臓の前駆細胞は，右心室以外の心臓へと細胞へと寄与
していくと考えられる．

中胚葉から心臓原基へ

ここからは，心臓原基が形成されるまでの過程に
遡って，最近の知見について述べてみたい．初期に
形成された中胚葉細胞が心血管系に寄与すること
は，Mesoderm posterior（Mesp）1遺伝子の発現およ
び発現細胞の系譜解析より明らかとなってきた 21）．
MesP1遺伝子は，沿軸中胚葉に発現して体節の形成
に重要な働きをするMesp2遺伝子とともに bHLH型
の転写因子をコードすることが知られ，その発現は，
初期の中胚葉に一過的に見られ，前方へ移動する間に
消失する．一方で，Mesp1-Creマウスを用いた細胞系
譜解析で，Mesp1遺伝子を発現した細胞は胚体の前方
を形成する中胚葉に寄与し，心臓や血管系の他，咽頭
弓から前肢の一部に至る中胚葉由来の組織へと分化す
ることが明らかとなった．また，Mesp1とMesp2遺
伝子を同時に欠損（KO）させると中胚葉が形成不全
となり，心臓原基が形成される前に胚発生が停止し，
Mesp1/2重複 KOの胚性幹（Embryonic stem, ES）細
胞を注入することによって作製されたキメラマウス
胚では，Mesp1/2重複 KOの細胞だけが心臓へと寄与
しないことが明らかとなった．これらの実験から，
Mesp1遺伝子は心臓を形成するための必須な転写因子
で，Mesp1を発現した初期の中胚葉から心臓が形成さ
れることが示唆されてきた．
最近，初期に形成される中胚葉に発現が見られ

るMesp1遺伝子の発現期間より短い期間に発現する
Forkhead Box（Fox）-A2遺伝子の発現と発現細胞の系
譜解析によって，最も初期に形成された中胚葉から心
室が形成されることが示された 22）．FoxA2は，胚体
内胚葉（de�nitive endoderm）特異的に発現する遺伝
子で，別名 Hepatocyte nuclear factor（Hnf）-3βとして
も知られる．原始結節形成時に周辺の胚盤葉上層に一
過的に発現するため，その時期に形成された中胚葉
にも発現が認められる．この最も初期に形成された
FoxA2を発現する中胚葉は，前方に移動して心臓原
基の頭部側の一部を形成し，やがて心室にのみ寄与す
ることが明らかとなった．つまり，中胚葉の形成され

る時期を反映して心臓の形成される領域が決まってい
る可能性が示唆された．
また，遺伝学的なフェイトマッピングの手法を併用

した RNAseq解析で，Mesp1遺伝子を発現した中胚葉
が，心臓を構成する細胞へと分化することが決まって 
いる心臓前駆細胞へと速やかに移行することが示され 
た．各時期のMesp1遺伝子を発現した細胞の系譜解
析を行った結果，クロマチンリモデリング因子とし
て知られる SWI/SNF-related matrix-associated actin- 
dependent regulator of chromatin subfamily D member
（Smarcd）-3もしくは Brg1-Associated Factor, 60-KD, 

C（Baf60c）が既知の心筋前駆細胞マーカー（Nkx2-
5, Tbx5, Isl1）より先に発現し，Smarcd3を発現した
細胞が最も初期の心臓前駆細胞集団を示す可能性が示
された 23）．さらに，各時期の胚体内での位置を明確
化させた単一細胞に対する RNAseq解析から，マウ
ス胚の胎生（E）7.25日まではほぼ同質の心臓前駆細胞
で，E7.25から E7.5の間に分化が進行するにつれて
一次および二次心臓領域を反映した 2つのグループへ
と識別できるようになることが示唆された 24, 25）．
一方 Ivanovitchらは，単一細胞のトランスクリプ

トーム解析と遺伝子系統の追跡を併用することで，こ
れまで考えられていたよりも早い段階で心臓の各予定
領域へと寄与する各前駆細胞へと細分化されることを
示した 26）．原始線条を離れた最初の心臓前駆細胞は
左心室に寄与し，その後すぐに右心室の寄与する心臓
前駆細胞が移動し，続いて異なる領域からそれぞれ流
出路と心房の心臓前駆細胞が移動していき，心室に寄
与する前駆細胞は流出路や心房を形成する細胞とは異
なる分子的特徴を持つとした．これらの解析から，中
胚葉は形成直後に速やかに心臓前駆細胞へと移行し，
中胚葉が形成される時期を反映して，その後心臓を構
成するそれぞれの領域へと分化する前駆細胞へと運命
が決定され，心臓原基を構成していくと考えられる．
中胚葉が形成される時期がいかにして分化する領域の
決定に繋がるのか，その分子機構の理解は今後の課題
である．

心外膜の前駆細胞

心外膜（epicardium）は，心臓を直接包み込む臓側
性の漿膜で，その外側にある壁側性の漿膜性心膜と連
続して閉ざされた空間である心膜腔を形成する．漿膜
性心膜はその外側にある線維性心膜と合わさって心膜
（preicardium）となる．この一体化して強度を増した
心膜は，心嚢とも呼ばれ，心臓を包み込んでエアバッ
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クのように心臓を保護するとともに，潤滑油の役割を
する漿液を心膜腔に分泌して心臓の自由度を保つ役
割を果たす．心外膜は，心外膜原基（proepicardium: 
PE）から形成される 27‒30）．PEは，さまざまな脊椎動
物の胚発生時に心臓の静脈極腹側に形成される一過性
の構造で，心筋を直接覆う心外膜となるとともに，発
達中の心臓に上皮間葉転換（epithelial mesenchymal 
transition: EMT）を経て心筋細胞，血管平滑筋，線
維芽細胞などいくつかの細胞種に分化して，心筋の壁
の形成や肥厚，冠状血管の発達など，心臓の形態形成
の制御に重要な役割を果たしている．最近の多くの発
見にもかかわらず，心外膜の形成や心外膜細胞の運命
を制御する分子経路は十分に理解されていない．
最近，高解像度ボリュームイメージングおよびタ

イムラプス顕微鏡を組み合わせて同定された細胞の
single-cell RNAseq解析を行い，マウス胎仔の心臓前
駆細胞の領域ごとの特徴づけがなされた 31）．その解
析で，心臓原基の外側で，胚性中胚葉と胚性外中胚
葉の合流点に位置する細胞の集団が，Tgf-βシグナル
によって誘導される核内タンパクをコードするMale 
abnormal 21-like（Mab21l）-2や zinc �ngerタイプの
転写因子のWilms Tumor（Wt）-1などの従来の PE
のマーカーを発現する一方で，心筋のマーカーである
MlC2aや Nkx2-5を発現しないことなどから，将来心
外膜原基を構成する前駆細胞であると推測された．そ
して，この将来心外膜原基を構成する前駆細胞が心臓
原基の最外側に位置し，胚体外中胚葉と接しているこ
とから Juxta-Cardiac Field（JCF）といった概念の提
唱がなされている（Fig. 3）．この細胞群の発見で，か
なり広範囲の領域が将来心臓へと寄与する心臓原基と
して扱われることになるだろう．

心臓刺激伝導系を構成する特殊心筋の発生

脊椎動物の心臓は，狭窄部や弁で区切られた静脈
洞（SV），心房（atrium），心室（ventricle），円錐部
（conus）の 4つの筋性の部屋が流入路から流出路に
かけて配置されており，この基本的なレイアウトは
魚類から存在する 18）．魚類には組織化された結節や
伝導路の報告はないが，静脈洞と心房には，刺激伝導
系細胞に似た，染色性が弱く，筋線維は太く，大きな
核を含んでいる特異な細胞が観察されており，連続し
た収縮の引き金となっていると考えられている 32）．1
心房 1心室の心臓では，ペースメーカーからの周期的
な刺激があれば，流入路から流出路へと心筋内を連続
的に伝わり，連続した収縮に変換され，蠕動運動のよ

うに血液が押し出される．そのため，電気的信号を伝
えるために特化した刺激伝導系を発達させる必要がな
かったと推察される．さらに，流出路に円錐部と呼ば
れる狭窄部があって，その狭窄部を血液が乗り越えら
れるだけの駆出力があれば，逆流のない一方向性の血
流を生み出すことができる．2心房 2心室へと進化に
伴う複雑化とともに刺激伝導系のシステムを含めた循
環ポンプとしての機能を発達させてきたのだろう．
心臓刺激伝導系は，心房と心室の心筋の同調したリ
ズミカルな収縮を実現させるためのシステムで，循環
路の構築と同時に形成される 33, 34）．上大静脈と接す
る静脈洞に在る洞房結節で自律的な脱分極が周期的に
起こることによって，それが電気信号として房室中隔
にある房室結節からヒス束‒プルキンエ線維まで伝わ
り心筋細胞の同調した拍動を生み出す．あたかも神経
細胞のように電気的な刺激を伝導する性質を有する
が，心房や心室を構成する固有心筋細胞とは性質の異
なる特殊心筋細胞で構成される．現在刺激伝導系の発
生過程は，洞房結節，房室結節とヒス束‒プルキンエ
線維はそれぞれ独立して発生するものと考えられてい
る．
洞房結節は，原始心筒がルーピングし終える頃の
静脈極腹側の間葉系の細胞塊に転写因子をコードす
る Tbx3, Tbx18や Short Stature Homeobox（Shox）-2
といった遺伝子や Naチャネルをコードする Hcn4と
いった遺伝子が発現する細胞からなる静脈洞原基から
形成される．これらの遺伝子が心房・静脈洞に全体に
一過的に発現した後，洞房結節のみに発現するように
なる 33, 35）．しかし，流入路腹側の間葉系の細胞塊の
静脈洞原基として認識される以前の前駆細胞の由来に
ついては，別の心臓領域が存在する可能性が浮上する
など不明であった 36）．しかし，Sfrp5を発現する細胞
が静脈極の間葉系の細胞塊で発現を継続し，静脈洞
の特殊心筋へと分化していくことが明らかとなり，
Sfrp5を発現した一次心臓領域の前駆細胞に洞房結節
へと分化する前駆細胞が含まれていることが強く示唆
された 17）．
特殊心筋は心室や心房の固有心筋とは異なり，固
有心筋特異的転写因子である Nkx2.5といった遺伝子
が発現しないにもかかわらず，Cardiac Troponin T
（cTnT）などの全種心筋を構成する心筋特異的タンパ
ク質をコードする遺伝子が発現することが知られてい
る．また，房室結節は Tbx2を発現する房室管を構成
する心筋細胞より分化するとされるが，その前駆細胞
が固有心筋に由来するか否かは定かではない．プルキ
ンエ線維に関しては，Hcn4-ERT2Creマウスを用いた
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細胞系譜解析より，ある特定の時期まで Hcn4を発現
した細胞が固有心筋とプルキンエ線維の両方に寄与す
るが，その後プルキンエ線維だけにしか寄与しなくな
ることから，心筋層の固有心筋細胞から分化してくる
と考えられている 37）．しかし，中胚葉形成期に細胞
の分化の方向性が決定されているならば，特殊心筋の
前駆細胞が固有心筋と混在して移動し，到達した場所
に応じて，洞房結節，房室結節，ヒス束，プルキンエ
線維へと分化する可能性も残され，今後の解析が待た
れるところである．

心筋の分化誘導シグナル

細胞の運命決定や分化には，その細胞を取り巻く環
境が大きく影響を及ぼす．特に，周囲や自身の細胞か
ら分泌されたシグナル分子が細胞の運命決定や分化の
引き金となる．心筋前駆細胞プール内の single cellレ
ベルでの発現解析から，主要なシグナル伝達経路の
重要性を改めて示す結果が報告され 38），心筋分化に
おいては，特に Bone Morphogenetic Protein（Bmp）
とWntシグナルが心筋前駆細胞の増殖と分化のバラ
ンスをとることが重要だとされる．

Bmpシグナルは，心筋細胞への分化を誘導するこ
とが示され，少なくとも 6種類の Bmpがマウスの心
臓で発現している 39, 40）．Bmpの受容体は，リガンド
との結合によって Receptor-regulated（R）-Smad注 3で
ある Smad1/5/8がリン酸化を受け，Common（C）- 
Smadである Smad4と相互作用して核内移行する．
マウスの胚で Bmpシグナルが欠損すると，中胚葉が
形成されず心臓原基が形成されない 41）．Smad4を心
筋特異的に欠損させたマウスの解析から，心筋は形成
されるが心室心筋の薄層化が認められることから，心室
心筋の維持にも必須であることが示されている 42, 43）．
Bmpは固有心筋の分化に必須なNkx2.5の発現を誘導
することが示されている 44）．ES細胞の誘導研究にお
いても，一過的に Bmpシグナルを遮断した後に改め
て活性化すると，心筋へと高効率に分化することが示
されていることから，心筋分化においては，Bmpに
よる心筋特異的な転写の活性化が必要であると考えら
れる 41）．最近，Smad4が直接 Nkx2.5と結合して核
内移行を制御することが示された 45）．Bmpシグナル
は心筋分化に於いて，心筋特異的遺伝子の転写制御に
とどまらず，核内移行を含む因子の活性化制御にも役
割を果たしていると考えられる．

Wntシグナル系は，主に転写エフェクターである
β-カテニンを介したシグナル伝達系で，心臓の発生で

二相性の役割を担っている 46）．まず，Wntは，胚盤
形成時の中胚葉形成に必須であり 47），その後，増殖
を促進して心筋分化を抑制する 48）．Wntシグナルの
低下は右心室と流出路の低形成をもたらすことから，
二次心臓領域細胞においても，Wntによって早期分
化が阻止されていることで前駆細胞のプールとして維
持されているようである 39, 40, 49）．一方，Sfrp1/2/5重
複 KOマウス胚でも心臓の低形成と静脈極腹側の未分
化細胞群の肥大が見られることから，FHFの前駆細
胞においてもWnt/β-カテニンが分化の阻止と増殖を
促進する機能を果たす可能性が示唆されている 17）．

Notchは高度に保存された細胞間相互作用を司る
シグナル伝達経路で，細胞運命決定に重要な役割を
果たしている 50）．Notchシグナルは原始心筒形成に
は必須ではないが 51），Notchの阻害は右心室の低形
成を引き起こす 52）．NotchはWntシグナルを抑制
したり，Bmpを直接誘導することによって，心臓
前駆細胞の維持や分化を促進することが示されてい
る 39, 52）．また，Foxa2発現および非発現細胞の RNA-
seqの比較解析から，心筋分化に Notchシグナルが重
要であることが報告された 53）．ヒト多能性幹細胞由
来の中胚葉に Notchシグナルを一時的に誘導するこ
とで心筋細胞の分化が促進されることや，Notchシグ
ナルとWntシグナルが心筋系へのコミットメントに
充分であることが示唆された 53）．さらに，Gfra2が心
筋前駆細胞を特異的に発現していることが示され，心
臓の Gfra2シグナル伝達経路は，Retチロシンキナー
ゼとそのリガンドに依存するカノニカルな経路とは異
なり，Notchシグナルを制御している可能性が示され
た 54）．Notchは心筋分化に必須なシグナル間のバラ
ンスをとる調節因子として重要な働きを担っていると
考えられる．
最後に，Hand2-nullマウス胚を用いた解析により，

レチノイン酸シグナルの調節がうまくいかなくなり，
心筋前駆細胞の前後方向のパターニングが乱れること
が明らかとなっている 38）．レチノイン酸（RA）は活
性化型ビタミン Aの一つで，シグナル伝達の過不足
は心臓をはじめとする発生の欠陥を引き起こすことが
報告された．原始心筒の形成には不要であるが，心臓
形成中胚葉の前後境界の決定，心房と静脈洞の形成や
流出路の伸長と隔壁形成に必要であるとされるなど，
機能的な心臓を確立するためには，適切に制御された
RAシグナルが必要であるとされる 55）．
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新しい心臓形成モデルの提唱

これまでの細胞系譜の知見を基に，新たな心臓形成
モデルを考えてみたい（Fig. 3）．心臓形成は，中胚葉
が形成されるところから始まる．形成された中胚葉は
前方へ移動し，卵筒胚期（E7.5）に馬蹄形の心臓原基
が形成される．中胚葉の形成時点から前方へと移動す
る間に分化の方向性が決定され，将来寄与する心臓
の各領域を反映して心臓原基は内外側に沿って整列
する．原腸形成時の早い時期に形成された FoxA2を
一過性に発現した中胚葉は主に心室に寄与し，それ
より遅い時期の中胚葉は心室以外の領域となること
や，Tbx5を発現したものが一次心臓領域へ，そして
Smarcd3を発現したものは二次心臓領域へ到達するこ
とが示されるなど，遺伝子発現プロファイルが異なっ
ている．従来の心臓原基であった中央部は一次心臓領
域の分化した領域で，すでに心筋特異的遺伝子を発現
しており，左心室から心房へと寄与する．その外側
に，Sfrp5や Tbx5遺伝子が発現する一次心臓領域の
未分化性の前駆細胞群が含まれ，左心室から心房へ寄
与する固有心筋へと分化する細胞を供給する．その中
には，静脈洞を主に構成する特殊心筋へと分化する前
駆細胞群も含まれる．さらに最外側には，JHFと呼ば
れる将来心外膜へと寄与する前駆細胞が存在する．一
方，内側には Isl1遺伝子を発現する二次心臓領域があ
り，主に流出路から右心室を構成する前駆細胞が存在
している．
頭部形成とともに，一次心臓領域の前駆細胞群は固

有心筋細胞を供給し，供給された固有心筋細胞が尾側
から頭側へと移動しながら原始心筒を形成し，ルーピ
ングの頃までに静脈極の腹側と背側に前駆細胞プール
を形成する．腹側の前駆細胞プールは JHFの前駆細
胞も含まれ，心外膜を形成する細胞を排出していく．
最終的に残存した前駆細胞群が静脈洞を形成する特殊
心筋へと分化し，その一部が成熟して洞房結節を構成
していく 31）．背側正中の前駆細胞プールは，流入路
側から固有心筋細胞を供給するとともに臓側中胚葉に
も細胞を供給し Isl1を発現して流出路を形成する．二
次心臓領域は主に頭側へと移動して心臓の背側の臓側
中胚葉から咽頭中胚葉を構成するとともに流入路側か
ら心臓へと流入し右心室から流出路を形成する．さら
に，咽頭弓中胚葉の中核に前駆細胞プールを形成し一
部が頭側から咽頭弓から心臓へと流入して，流出路
から右心室を形成する固有心筋細胞をさらに供給す
る 15）．やがて，心臓への細胞の流入は止まり，生後
数日に心筋細胞の増殖性が失われるまで増殖を続け

て，心臓全体が拡大していくと考えられる．
ここで，single cell RNA-seqを行った結果と組み合

わせて考えてみたい．Tyserなどは，マウス胚におけ
る心臓原基から原始心筒形成期までの心臓原基を含
む腹側中胚葉（VM），心臓原基の背側に隣接する臓
側中胚葉（DM），頭側の臓側中胚葉（CrM），およ
び尾側の沿軸中胚葉（PM）の細胞をマイクロダイセ
クションして採取し，single cell RNA-seqを行った
（Fig. 4）31）．その結果，この 4つの領域にさまざまな
程度に分散した 5つの異なる亜集団が存在するとし
た．この 5つの亜集団は，咽頭中胚葉マーカーで特徴
付けられる CrMを構成する集団，尾側の中胚葉マー
カーで特徴付けられる PMと DMを構成する各々 2
つの細胞集団，心臓特異的マーカーで特徴付けられる
主に VMと DMを構成するそれぞれ 2つの細胞集団
である．それぞれ咽頭弓の中核の前駆細胞プールに
由来する中胚葉が CrMを，静脈極の腹側と背側の前
駆細胞が中胚葉マーカーを発現する PMと DMを，
これらの前駆細胞プールから固有心筋へと分化してい
る細胞集団が心臓特異的マーカーを発現する VMと
DMとして心臓原基を構成しているとすれば，3つの
心臓前駆細胞のプールが存在するとした細胞系譜の知
見を基にしたモデルとの整合性がとれる．さらに，
Tbx18が DMの尾側に相当する領域に発現すること
が確認されており，この領域が将来静脈洞へと分化す
る前駆細胞を含んでいると考えられる．

Fig. 4 Schematic for the four regions of mesoderm
In mouse, single cells from the four indicated regions 
of the mesoderm were isolated and used for scRNA- 
seq. This illustration is modified from Fig. 2A of Tyser 
R. C. V. et al.31）. The ventral mesoderm includes the 
cardiac crescent. CrM, cranial mesoderm; DM, dor-
sal mesoderm; PM, paraxial mesoderm.
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一方，Yvanka de Soysaらは，3つの発生段階でマ
ウス胚の心原性領域から採取した細胞のトランスクリ
プトーム解析を行い，多能性 Isl1＋前駆細胞，内皮細
胞または心内膜細胞，心外膜，心筋，神経堤由来の中
胚葉，沿軸中胚葉，側板中胚葉の 7つの集団に大別さ
れるとした 38）．そして，Isl1＋の多能性前駆細胞は，
Anterior Secondary Heart Field（aSHF），Posterior 
Secondary Heart Field（pSHF）と Branchiomeric 
Muscle progenitor（BMP）に細分化されるとした．
aSHFを咽頭弓の中核の未分化中胚葉のプール由来，
pSHFを静脈極背側の未分化性心臓前駆細胞の集団
で，Sfrp5発現細胞で後に Isl1を発現する様になる細
胞集団とすれば整合性がつく．さらに aSHFと pSHF
の集団は，9つの亜集団に分離できるとしており，
Sfrp5の発現は 2つの亜集団に発現していることか
ら，Sfrp5の発現だけではこれらの亜集団を識別でき
ない可能性がある．いつの時期に分化が進んでいくの
か，さらなる解析が待たれる．

体循環と肺循環を独立した経路とするための 
心臓前駆細胞

脊椎動物は，水中から陸上へと生活環境の変化に適
応するために鰓を退化させて肺を新たに加えた．それ
に伴って心臓では，静脈洞，心房，心室，円錐部の筋
性の 4つの部屋を 2心房 2心室の 4つの部屋へと基
本的な構造を変化させた 18）．肺への血液循環を実現
するために，右心房と右心室の付加という進化が起
こったに違いない．まず右心室を形成するため，もと
もとは咽頭弓を構成するための aSHFの中胚葉を利用
したのだろう．右心房を形成するために，現在右心房
を裏打ちする壁を構成している静脈洞を利用し，ま
た，円錐部を流出路の弁へと進化させ，鰓への血管を
選択して利用し，肺への動脈を形成したのではないだ
ろうか．Sfrp5遺伝子を発現した FHFの細胞は，右
心室以外の心臓を構成する細胞に全て寄与することか
らも，進化する前の単純な構造の心臓は FHFの細胞
だけで構成されていたと推測される．ただ，肺静脈の
由来が不明で，どのような経緯で付け加わったのかに
ついては今後の研究の発展を待ちたい．ルーピングの
時期に FHFから静脈極の腹側と背側に未分化細胞の
プールが形成され，SHF由来の咽頭弓の未分化細胞
のプールを形成することからも，肺循環を独立させる
ために右心室が付け加わる必要が生じ，咽頭弓の中胚
葉をその材料として利用したと考えられる．心室だけ
でなく心房も，左右 2つの独立した部屋へと進化さ

せる際に，Isl1遺伝子を単独で発現した細胞が心房の
一部に見られることから，SHF由来の細胞を利用し
たのだろう．将来，比較解剖学や進化生物学における
分子生物学的な解析が進展し，新たな事実が浮かび上
がってくることを期待している．

最 後 に

本稿では，細胞系譜解析からの情報を主な材料とし
て心臓発生モデルの構築を試みた．複数の研究室から
のトランスクリプトーム解析の結果も細胞系譜解析と
相関することから，事実を反映したモデルとなってい
るのではないだろうか．トランスクリプトーム解析
は，膨大な RNAseqの情報をクラスタリング解析法
で，メジャーな細胞群の挙動の推測が試みられてい
る．それぞれの研究室によって解釈の違いはあるにし
ても，形態的変化がもたらされる以前に細胞内で大き
な遺伝子発現の変化が起こっていることが示されたこ
とは大きな進捗だと思われる．しかし，マイナーな発
現プロファイルを有する細胞群の扱いや，クラスタリ
ングされた細胞群の中での発現プロファイルの差異の
扱いなど，詳らかにされた細胞個々が持つ遺伝子発現
の情報からさらに何を読み取るのか，データの解析手
法のさらなる発展が期待される．また，単一細胞の情
報トランスクリプトーム解析は，単一細胞の一時的な
遺伝子発現を表しているが，経時的な変化については
想像の域を出ない．逆に，細胞系譜解析は時系列を
持った単一細胞の挙動を明らかにしていくことができ
るが，遺伝子発現はわからない．この二つの情報を組
み合わせていくことで，心臓形成における単一細胞の
挙動が明らかとなり，心臓形成の実態が解明されるの
ではないだろうか．Expressed sequence tag（EST）解
析データから人工多能性（induced pluripotent stem: 
iPS）細胞を生み出すための遺伝子候補が見つかった
ように，膨大なトランスクリプトーム解析のデータが
利用可能となった今，データを公開した著者らとは異
なる視点や解析法で，新たな事実が見いだされるきっ
かけとなることを予想している．
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注
注 1）RNA seq：細胞中のmRNAやmiRNAの全配列を次世
代シークエンサーを用いて解読することによって各遺伝子の発

現量の定量や新規転写産物の配列の検索を行う手法．従来のプ

ローブとの結合量によって各遺伝子の発現量の定量するマイク

ロアレイ法より正確であるとされる．

注 2）Creとは相同組み換えを起こす recombinaseをコードす
る遺伝子で，同じ向きの loxP配列で挟まれた領域を排除する
ことができる．Sfrp5遺伝子座に Creが組み込まれた Sfrp5-Cre
マウスでは Sfrp5遺伝子が発現する代わりに Creが発現する．
Cre発現した場合，CAGプロモーター下に同じ向きの loxP配
列で挟まれた CAT遺伝子とその下流にβ-galactosidaseをコー
ドする LacZ遺伝子や GFPをコードする遺伝子などレポーター
遺伝子を配置した配列に対して作用し，CAT遺伝子が排除され
ることによってレポーター遺伝子が CAGプロモーター直下に
再配置されて恒常的に発現する様になる．Creを一度でも発現
した細胞をこれらのレポーターの発現で確認することができ，

Sfrp5遺伝子の発現細胞の系譜を追跡することが可能となる．
注 3）Smad：線虫の（C. elegans）の sma遺伝子とショウジョ
ウバエ（Drosophila）のmothers against decapentaplegic （mad）
遺伝子 Smadと命名された．
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