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〈はしがき〉

小児循環器病学の分野において、先天性心疾患の診断や治療は著しい進歩

をとげた。先天性心疾患の成因に関する研究分野では、この数年のヒトゲノム

解析の目覚しい進展により、心臓の発生に関与する遺伝子とその異常により引

き起こされる先天性心疾患の関係が明らかにされつつある。今や、「先天性心疾

患をいかに次世代に継承しないようにするかJが大きな命題として課せられて

いる。しかし、ヒ卜の心血管奇形の発生には、遺伝因子と環境因子があること

が疫学的に示されており、環境因子が心臓発生の過程でそれに関与する遺伝子

に何らかの異常を引き起こすことが推測されていても、どのように作用するの

かは明らかにされていない。

私どもは、平成 5年から平成 6年にかけて科学研究費補助金(一般研究ーC)

を受け、先天的に心血管奇形を有するラッ卜 (WKY/NC司)の匪を培養するこ

とで心臓発生の過程を観察し、免疫組織学的手法によって神経堤細胞がどのよ

うに関与するかについて実験的研究を行ってきた。平成7年から 8年にかけて

は、同じく科学研究費補助金(基盤研究ーC)を受け、催心奇形性のある化学薬

品(ビスダイアミン)を投与したラット匪を培養し、心臓発生過程においてこ

の薬剤が及ぼす影響について研究を進めてきた。そして、平成9年から 10年に

は再度科学研究費補助金(基盤研究ーC)を受け、ビスダイアミンにより引き起

こされる心血管奇形と WKY/NC吋ラットの心血管奇形を形態的、循環動態的に

比較検討することで、心奇系発生に関与する一次的な因子と二次的な因子を明

らかにすべく研究を行った。そして、この二つの動物モデルにおいて、心奇形

発生の機序は同一であったが出生後の生存率には差があり、対償機転や二次的

な循環動態に違いが存在する可能性があることを示すことができた。次いで平

成 11年から 12年には科学研究費補助金(基盤研究-C)により、正常な冠動脈

の発生過程の解明と、ビスダイアミン投与ラッ卜胎仔と WKY/NC吋ラット胎仔

にみられる冠動脈奇形の成因に関する研究に取り組んだ。この研究で、神経堤

細胞の障害に基づく動脈幹の分割異常に伴い冠動脈原基に位置異常が生じるこ

と、さらに心外膜の発生異常も同時に存在していることを明らかにした。平成

13年から 14年にも科学研究費補助金(基盤研究ーC)を受け、ビスダイアミン

投与ラットにおける心外膜の発生異常と冠動脈奇形の発生過程を組織学的に解

明する研究に取り組み、そしてその結果を元に、平成 16年から 17年に、科学

研究費基盤研究 (8)の補助による「冠動脈の発生に関与する心外膜前駆細胞

の障害と冠動脈の発生異常との関係」についての研究へと発展させてきた。

これまでの成果は、研究を始めるにあたって意図した目標とはまだかなりの

隔たりがあり十分満足のいくものとはいえないが、心血管奇形発生の機序を考



える上での礎石を築くことができたと思っている。

近年、医療の分野で遺伝子治療が実践され、遺伝子疾患の根治も可能となる

ことが期待される。そのためには、疾患に関与する遺伝子とその発症機序を明

らかにすることが重要であるのは言うまでもない。先天性心疾患のように遺伝

子の異常とそれが次世代に継承される割合、さらに表現型の多様性と環境因子

が複雑にかかわる疾患はなおさらその発症過程を明らかにする必要がある。こ

の研究を開始した初心を忘れず、目標に沿うよう研究を進めていきたい。そし

て、先天性心疾患が本当に根治できる時期が来ることを切に願ってやまない。
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