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血管 ネ ッ トワークはか らだ の隅々 にまで規則正 しいパ ター ンで張 り巡 らされ てお り、

各組織へ の酸素 ・栄 養供給や老廃物 の運搬 な ど、生理機能 の根幹 的役割 を担 って いる。

㌶㌫ 燃 多＝ ㌘二箏b㌻等：肇三巖 嘉鴬 蒜㌫ ：
ングの過程 では、血管 内皮 細胞が ダイナ ミックな挙動 を して いる と考 え られ る。 しか

し技術 的 な問題な どか ら研 究 は進 んで いな い。本論文で は、 トリ胚 の胚体外 血管ネ ッ

トワー クをモデル 系 として以下 を明 らか に した。

まず、 トリ胚 血管ネ ッ トワークの簡便 な可視 化法 を確 立 した。市販 され てい るイ ン

ク50種 に対 して 、水性顔料 に分 類 され る蛍光イ ンクのい くつかは血管 ネ ッ トワー クを

明瞭 に ラベルで き る ことを示 した。 また、 蛍光 イ ンク は血管 の内腔側 のみ を ラベルで

きる ことを明 らかに した。 さ らに、蛍光 イ ンク注入 によ る血管 の可視化 は、少 な くと

もマ ウス胚 にお いて も利用で きる ことを明 らか にした。

次 に、胚 体外 血管 ネ ッ トワー クの リモデ リング過程 にお ける内皮細胞 の挙動 を明 ら

か に した。 トリ1．5日 目 （E1．5）～E2．5の 胚体外 血管網 にお いて 、、無秩序 な袋状 の血

管網が 明瞭なパ ター ンを持 つ卵黄動脈へ と リモデ リング して い く過程 を解 析 し、高粘

度 の液 体 （Glycerol） を注入 す る ことで 血流 を一時 的 に停め る と袋状 の血管 網か ら卵

黄 大動脈へ の リモデ リングが阻害 され る ことを示 した。 この ことか ら胚体外 血管網 の

リモデ リングには血流 が必須 で あることが示唆 され た。また内皮細胞 をEGFPで ラベ

ル してそ の形態 を観察 し、血管 内皮細胞 はlamellipodia様 の突起 を血流 に逆 らって延

ばす ことを見 いだ し、血流 を停 め るlamellipodia様 の突起 の方 向性が失われた ため、

この内皮細胞 の血流依存 的な挙動 が リモデ リングに関与す る ことが示 唆された。

さ らに胚体 外血管 ネ ッ トワー クの リモデ リング制御 因子 （群）の探索 す る手法 を確立

した。 内皮細胞 にmRNAやsiRNAを 導入でき る条件お よびそ の導入効 率 を検 証 しプ

ラス ミ ドやmRNA、siRNAを 用 いた遺伝子導入法 を組 み合 わせ ることで、胚体 外血管

網 の リモ デ リングに関す る細胞 ・分子 レベルで の解析 でき る ことを示 した。そ の手法

を利用 して 、血流 がRhofamilysmallGタ ンパ ク質 のひ とつRac1の 活性化 （または

RhoAの 不活 性化） を誘導 して いる ことを見 いだ した。

以上 の結果 か ら、本論文で は トリ胚 の胚体外 血管ネ ッ トワー クをモデル 系 として、

血管ネ ッ トワー クの リモデ リングのメカ ニズム に対す る解析 手法 を確立 し、メカニズ

ム の一部 を明 らか にす る ことができた。
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ヒ トを含 めた動物 にお いて、血管 は体 の隅 々まで酸 素や栄 養 を運び 、老 廃物等 を組

織 か ら運 び出 し、 さ らに免疫、生体 防御 の基盤 とな る重要 な器 官で ある。体 の隅 々に

まで血管 が配置 され る必要 が ある ことか ら、発生過程で は体 の形態変化 に応 じて血管

ネ ッ トワークが リモデ リングされ る ことが必 要で あ り、そ のメカニズム を明 らか にす

る ことは、個体 と して の発 生 ・形態形成 の理解 に必 須で あ り最 も重要な ことで あると

いえる 。本論文 では 申請者 は、 トリ胚 をモデル 系 として、血管 ネ ッ トワー クの リモデ

リング機構 の研究 をお こな い、ノそ の研 究手法 の確立 とメカニズム の一部 の解 明をお こ

な った。

トリ胚 は、容易 に発生過程 を観察 でき る ことか ら、 これ まで に も体節 形成や神経発

生、 眼形 成な ど発生過 程の さまざまな形態形成、細胞分化 の研 究 に用 い られて きた。

特 に、胚体外 の血管 が容 易 に観察 または捜査で きる ことか ら、血管形成 のすば らしい

モデルで あ ると判断で きる。 これ らの背 景か ら申請者 は トリ胚 を用 いて血管 形成、特

に血管ネ ッ トワー クの リモデ リング機構 に焦点 を絞 った。 申請者 は まず 、血管 の可視

化技術 の開発 をお こな った。血管 の可視化技術 は これ まで に も存在 したが 、コス ト面

や簡便 さを大幅 に改善 させ た点か ら、 申請者 の開発 した手法 は高 く評価 でき る。

また、 申請者 は胚 体外血管 の中の血流 に着 目し、研 究 を進 めた。血管 内 に高粘 度の

グ リセ ロール を注 入 し、血流 を阻害す る ことによ って、血管 リモ デ リングには血流 が

不可欠で あることを発見 した。これまで に発生 ・形態形成 にはさまざまなタ ンパ ク質 ・

化学 シ グナルが働 いて いる ことは明 らか にされて きたが：力な ど物理 的な要素 につい

て はほ とん ど明 らか にされ て いな い。本研 究で は、血流 が及 ぼす 力な どの物理的な要

素が血管 リモデ リングのメカニズ ムの一部 を担 うことを示 唆 した もので あ りv高 く評

価 でき る。 さ らに血管 内皮細胞 の極性 に着 目 して、血流依存 的 に細胞 の極性 が決 まる

ことを見 いだ した点 も評価 でき、 この ことが血管 リモデ リングの メカニ ズムのキー と

な ることが期待 され る。

以上のよ うに、本 論文 は リ胚 をモデル 系 として、血管ネ ッ トワー クの リモ デ リング

機構 の研 究手法 を開発 し、そ の一部 を明 らか に した もので、学術 上、応用上貢 献す る

ところが少な くない。よ って審査委員 一 同は、本論 文が博士 （バ イオサイエ ンス）の

学位論文 として価 値 ある もの と認 めた。


