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(和訳) 内皮細胞におけるHrt 転写調節悶子の血管形態形成に対する意義

論文内容の要旨

版発生過程において、血管系の形成は正常な発育や器官形成に必須のイベント

である。これまでの研究により、血管形態形成に重要な働きを有する様々な因

子が同定されているが、その機能メカニズムには不明な点が多い。我々は、

Notch 情報イ伝云達系の夕一ゲゲ、ツト因子のひとつである胎t (Hai 句r巧ry- 幽叩0

仕伽a加ns悶crip 凶t討io叩n 晶cはtoωr) 転写調節因子フアミリ}を同定し、 Notch “胎t系を含む多様

な心血管シグナル伝達系の相互作用と下流機能因子の解析を行ってきた。 3種
類のHrtファミリ}分子のうち、面 t1 および世t2 は血管内皮細胞と血管平滑筋細

胞に発現しており、そのダブルノックアウト (H1 ko ，圧I2 ko) マウスは心血管系の

発生異常を示して経性致死となるが、内皮細胞と平滑筋細胞のどちらに発現す

る同11 圧をt2 の機能が血管形態形成に重要であるかは明らかで、なかった。本研究

では、血管内皮細胞における胎t1 圧制2の意義を検討するために、加t1欠損マウ

ス系と部位特異的措t2 欠損マウス系の交配により内皮細胞で、のみ匝t1 圧制2を欠

損するマウス (H1 ko 圧丑位。)を作製し、その表現型を解析した。その結果、

H1 ko 瓜 2伐 0マウスがH1 ko .庄盟加マウスと同様の血管構築異常を示し、胎生12.5 日ま

でに全例死亡することが明らかになった。また、 H1 ko .庄也eko マウスでは、内皮細

胞膜タンパクであるRobo4 のmRN A発現允進が認められ、これに伴って血管形

態形成に重要な役割を担う Src リン酸化酵素ファミリーの活性化が阻害されて

いた。以上の成績より、面tファミリ一転写因子は血管内皮細胞におけるシグナ

ノレ伝達に重要な役割を担っており、加t欠損により生じる血管形態形成不全の

原因のひとつが内皮細胞シグナノレ伝達の異常で、あることが示唆された。


