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心臓流出路異常の表現型に関する遺伝子と環境因子の相互作用の
検討
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【背景】22 q 11.2 欠失症候群（以下22q11DS）では、高率に心臓流出路異常（総動脈幹症（以下 PTA）な
ど）を合併し、22q11.2の領域にある TBX1が主要責任遺伝子として報告されている。22q11DSでは、全例にほ
ぼ均一な染色体微細欠失が認められるが、 PTAの表現型としては、 Van Praagh分類のすべての病型が報告されて
いる。なぜ、均一な遺伝学的異常にもかかわらず、 PTAの表現型の差異が発生するかは不明である。私たちは、
22q11DSと同様に PTAを認める Tbx1発現低下マウスモデルを樹立し、環境因子として葉酸過剰による PTAの表
現型の変化について解析した。【方法】妊娠母マウスを通常餌と葉酸過剰餌で飼育し、 Tbx1発現低下マウス胎仔
の PTAの表現型の変化と差異を時間的・空間的に解析した。【結果と考察】母妊娠マウスを通常餌で飼育した
Tbx1発現低下マウス胎仔の PTAの表現型は、 Van Praagh A2型のみだった。 Tbx1発現低下マウスでは、野生型
と同様に円錐動脈幹が大動脈および肺動脈成分に分化するが、円錐動脈幹隆起の高度低形成により、肺動脈主幹
部が形成されず、大動脈と分離しないために A2型になることが示唆された。葉酸過剰餌を与えられたマウスの胎
仔では、肺動脈主幹部が形成され A1型となる表現型が認められた。胎生10.5日の組織切片で、葉酸過剰餌胎仔で
は通常餌胎仔に比して、円錐動脈幹遠位部の心ゼリー層に多くの間葉系細胞が認められ、より多くの心臓神経堤
細胞が流入していることが示唆された。【結語】 Tbx1発現低下モデルの PTAの表現型が、環境因子として葉酸を
過剰にすることにより変化した。本実験モデルから、葉酸過剰により心臓流出路への心臓神経堤細胞の流入が救
済されるメカニズムが推測され、遺伝子と環境因子の相互作用により心疾患の表現型が決定されることが示唆さ
れた。


