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論文審査の要旨 

 

胚発生過程において、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 Notch

情報伝達系のターゲット転写調節因子である Hairy-related transcription factor フ

ァミリー（Hrt1、Hrt2、Hrt3）が同定され、その生理的意義の解析が行われてき

た。 

本研究において、申請者らは Hrt1 および Hrt2 が血管内皮細胞と血管平滑筋細

胞に発現し、Hrt1 と Hrt2 を全身で欠損するマウス（DKO マウス）は血管形成異

常により胎生致死となることを確認した。次に、血管系のいずれの細胞におけ

る Hrt 機能が重要か検討するため、内皮細胞でのみ Hrt1 と Hrt2 の両者を欠損す

るマウス（内皮 DKO マウス）を作製した。内皮 DKO マウスは全身 DKO マウ

スと同様の血管構築異常により、胎生期に全例死亡することが明らかになった。

内皮 DKO マウスにおいて、内皮細胞膜タンパク Robo4 の mRNA 発現亢進や Src

リン酸化酵素ファミリーの活性化阻害が認められ、血管構築異常との関連が示

唆された。 

以上の成績より、Hrt 転写因子の血管内皮細胞における機能が胎生期の血管形

態形成に必須であることが示された。 

本審査における主論文は Hrt 転写因子の生理的意義を検討した重要な報告で

あり、参考論文と合わせ、医学博士の学位に十分値すると評価する。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに血管形成メカニズム

と心血管疾患の病態の機序の解明に寄与するところが大きいと認める。 
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