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発生過程 において血 管の走行パ ター ンが正 しく作 られ ることは、生 き物が円滑な生命活

動 を行 うために必須である。生体内での血管パ ターニングは、細胞 の分化や増殖、移動な

どの さま ざまな過程 が協調 的に組み合 わ され て進行す る。これまでの知見か ら、血管形成

に必須 の遺伝子は多数 同定 されてきた。 しか しなが ら、それ らの遺伝子が どのよ うな細胞

挙動 を制御 してい るのかにっいては、まだ不明な点 が多い。 そこで申請者 は、ニ ワ トリ胚

とマ ウス胚 を用いて、Notchお よびケモ カインSDF1/CXCR4を 介 した シグナル が引き起 こす

細胞挙動 に注 圏し、発生過程でみ られ る血管形成 にっいて研 究を行 った。

過去 の知見か ら、初期発生過程において、Notchシ グナルが活性化 された体節細胞 は、

背側×動脈 に向かって移動 した後、血管内皮細胞へ と分化す ることが報告 された。’そ こで、

Notchシ グナルに よって引き起 こされ る細胞移動 が、続 いて起 こる血管内皮への分化 に ど

れだけ影響 を与えるのかについて調べ るために、SDF1/CXCR4を 介 したケモカイ ンシグナル

に注 目じ1一背側大動脈へ細胞 を移動 させ る実験的手段 として用 いた。 さらにご時期特 異的

遺伝子発現法やTo12一 トランスポゾンを用いた長期遺伝子発現法を駆使 し、SDF1/CXCR4に

よって人 工的に背側大動脈周辺へ集積 させた細胞 においてNotchシ グナルを活性化 させ た

ところ、それ らの細胞 はNotchに よる移動過程 を経ていないにも関わ らず、血管内皮へ と

分化 した。以上の結果か ら、Notchシ グナル は血管周辺 に存在す るナイーブな体節細胞 を

血管内皮へ と分化 させ る過程において決定的な役割 を持っことを明 らかに した。

加 えてCXCR4ノ ックア ウ トマ ウスの解析 か ら、SDF1/CXCR4は 血管サブタイプの一つであ

る肋 間血管の形成 に必須で あることを見いだ した。SDF1/CXCR4が 制御す る細胞挙動 を明 ら

かにす るために、申請者 らが新規に開発 した血管特異的な遺伝子操作法 を用いてCXCR4を

過剰発現 させ ると、本来は伸長が停止 した成熟血管 である背側×動脈 か ら、異所的な血管

の伸長が多数観察 され た。 これ とは逆に、RNAi法 を用いてCXCR4を ノックダウンす ると、

それ らの細胞は肋間血管形成 には参画 しなかった。以Lの 結果か ら、SDF1/CXCR4は 血管内

皮細胞の分岐や伸長 を促進 させ る一連 のステ ップを惹起 させ、その結果 として背側大動脈

と肋間血管が明瞭に区別 され る可能性 が強 く示唆 された。本研 究か ら得 られた知見によ り、

これまでほとん ど謎 であった血管サブタイプの決定機構 の理解 が進 むこ とが期待 できる。
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申請者 は 、発 生 過程 にお い て血 管 パ ター ンが どの よ うに形 成 され るの か に興 味 を持 ち、

トリ及 びマ ウス初期 胚 を用 いて 、Notchシ グナル や ケモ カ イ ン シ グナ ル が制御 す る細胞 挙

動 に注 目して研 究 を進 めた。

これ ま での知 見 か ら、Notchシ グナル は、血 管 パ ター ンの リモ デ リングや 動脈 分化 な ど

の過程 にお い て重 要 な役割 を もつ こ とが報告 され て きた が、実 際 に どの組 織 の どの よ うな

細 胞 挙動 を制御 して い るか につ い ては不 明 で あ った。 申請者 は、生 体 内 で最 初 に形 成 され

る血 管 で ある背側 ×動 脈 の形 成 を新 た なモデ ル 系 と じて 立 ち上 げ、Notchが 内皮細 胞 分化

の最 終段 階 で決 定 的 な役 割 を担 うこ とを初 めて 明 らか に した。本 研 究 か ら得 られ た知 見 を

発展 させ るこ とに よ り、Notchシ グナル の人 工 操作 に よ り、 血 管 の周 辺 細胞 を内皮 細胞 へ

と リプ ログラ ムで き るな ど、血 管治 療や 再 生 医療 の分 野 へ の応用 が期待 され る。以 上 の結

果 は 、 申請者 が筆 頭 著者 で あ る論 文(Ohataetal.,DevelopmentalBiology,inpress)

な どで報 告 され て い る。 一 ｛一 ‥ … ＋ ｝… …一 一^ “ 卑

さ らに 申請者 は 、血 管形成 過 程 で見 られ る様 々 なサ ブ タイ プ が どの よ うな機 構 で生 じる

か につ い て研 究 を行 い 、極 め て新 規 な知 見 を得 てい る。先 行研 究 に よ り、ケモ カイ ンSDF1

とそ の受容 体 で あ るCXCR4を 介 した シ グナル は細 胞移 動 を惹 起 させ る こ と、ま たCXCR4ノ

ッ クア ウ トマ ウス で は 胃腸 管 を取 り巻 く血 管 が形 成 不 全 に な る こ とな どが報 告 され て い

るが 、SDF1/CXCR4の 血 管 形成 にお け る役 割 は よ くわ か ってい なか った 。申請者 はCXCR4ノ

ック ア ウ トマ ウス の解 析 か ら、ケ モ カイ ンシ グナル が血 管 サ ブ タイ プの 一つ で あ る肋 間血

管 にお い て重要 な役割 を もつ こ とを見 出 した。 さ らに トリ胚 を用 い た分 子 ・細胞 レベ ル で

の よ り詳細 な解 析 か ら、SDF1/CXCR4に よって 血管 内皮 細 胞 が よ り動 的 な状 態 へ と変化 す る

な ど、 多 くの新規 な知 見 を得 て い る。 今 後 、既知 の血 管形成 因子 や血 管細 胞 接 着 因子 、ま

た血 管 を取 り巻 く支持 細 胞 な どとSDF1/CXCR4と の 関連 を明 らか に して い くこ とで 、 これ

ま で ほ とん ど謎 で あった 血管 サ ブ タイ プ形成 機 構 の理解 が大 き く進 む と思 われ る。

以上 の よ うに本論 文 は、 申請者 が独 自に構築 したモデル系 を駆使 して、Notchや ケ

モカイ ンシグナル が血 管細胞 の分 化や血 管サブ タイ プの決定 に重要 な役 割 をもっ こと

を初 めて示 した もので あ り、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。


