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研究成果の概要（和文）：　新規Rho関連遺伝子であるRhoJノックアウトマウスを樹立したところ、野生型と比較して
ノックアウトマウスにおいて血管新生に遅れが認められた。基底膜と細胞体を染色する実験から、動脈の一部で退縮が
認められたため、RhoJが血管構造の安定化に寄与していることが示された。
　Flk1プロモーターの制御によりGFPを発現し、Flt1プロモーターの制御によりtdsRedを発現するダブルトランスジェ
ニックマウスを用いてイメージングを行った結果、Flk1-GFPはTip細胞や微小血管に優位に発現する一方で、Flt1-tdsR
edは中・大動脈内皮細胞に優位に発現する傾向があることが分かった。

研究成果の概要（英文）：  Blood vessels are therapeutic targets for cancer, ischemic diseases and diabetes
-related diseases. Therefore, understanding the process of angiogenesis is important for not only intellec
tual but potentially development of medicine for such diseases. A novel Rho-related gene, RhoJ was investi
gated for its physiological function  by knocking out. The RhoJ KO exhibited retarded angiogenesis in the 
retina. Since the retina showed empty sleeves, regression seems to be one of causes for the retarded angio
genesis. 
  Flk1-GFP :: Flt1-tdsRed BAC Tg mice were created to monitor the endogenous expression of Flk1 and Flt1. 
Based on the expression of Flk1-GFP and Flt1-tdsRed, Flk1 and Flt1 are expressed in micro capillaries and 
mid/major endothelial cells, respectively.
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１．研究開始当初の背景 
現在、高齢化の進む日本での死因の第１位は

癌である。癌の治療法として、癌を栄養する

血管系を標的とした腫瘍血管抑制法が有効

な治療法として注目を集め、腫瘍血管を標的

とする最初の分子薬剤であるベバシツマブ

（組換え型抗 VEGF抗体）が、大腸癌に対す
る治療薬として我が国に於いても臨床使用

されている。また、日本人の死因の２位は心

臓疾患、３位は脳虚血性疾患であるが、その

治療には、虚血部位での速やかな血管系の新

生や再構築を誘導する方法が求められてい

る。さらに、糖尿病性網膜症においては、新

生血管系を退縮させることが治療法となる

のに対して、糖尿病性下肢大動脈閉塞症にお

いては、虚血部位における新たな血管新生が

求められる。これらの疾患の治療法に共通し

て見られるのは、如何にして血管新生を促進

または抑制するかという点である。このよう

に血管系は、がん治療、虚血性疾患、さらに

は糖尿病の合併症においても最も重要な治

療ターゲットの一つであり、血管の新生と抑

制のバランスの分子基盤を理解することは、

学問的に価値あるばかりでなく、それらの疾

患に対する新たな分子薬剤の創出に繋がる

ものであり、医学的にも産業的にも大変価値

が高いと考えられる。しかしながら、血管新

生のメカニズムは未だ不明なところが多く

残されている。その原因として、血管内皮細

胞で発現している遺伝子についての個体レ

ベルでの機能についての理解が不十分であ

ることと、血管新生を可視化する適切なモデ

ルマウスが少ないことが挙げられる。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、血管内皮細胞に高発現し

ていることが申請者らの先行研究で判明し

ている新規 Rho関連遺伝子 (RhoJ)の個体レ
ベルでの機能解析を行うとともに、血管新生

を可視化するモデルマウスを作製し、他の研

究者が使用できるリソースとすることを目

的として研究を行うものである。 
 
３．研究の方法 
 
血管新生のメカニズムは未だ不明なとこ

ろが多く残されている。その原因として、

血管内皮細胞で発現している遺伝子につ

いての機能が不十分に理解されているこ

とと、血管新生を可視化する適切なモデル

マウスが無いことが挙げられる。そこで申

請者らの先行研究で血管内皮細胞に高発

現していることが示されている新規 Rho
関連遺伝子(RhoJ)の生理機能を、ノックア
ウトマウスを作製することで解明する。一

方、新規の血管新生可視化モデルマウスを

作製し、がん・心臓疾患・脳虚血性疾患な

どの血管関連疾患を研究する研究者のた

めの疾患モデルリソースとすることが本

研究の目的である。 
 
４．研究成果 
 
1）研究項目 1：新規遺伝子群の血管新生に
おける役割 
	 新規 Rho 関連遺伝子である RhoJ ヘテロ
マウス同士を交配し、ノックアウトマウス

を樹立したところ、生存可能であることが

分かった。生後５日目の網膜血管新生につ

いて評価した所、野生型と比較してノック

アウトマウスにおいて血管新生に遅れが認

められた。Tip 細胞の数には有意差は認め
られなかった。さらに発生が進むと、動静

脈 の 分 岐 数 が 低 下 し て い る こ と も

PECAM1および SMAを用いた抗体染色実
験から分かった。基底膜と細胞体を染色す

る実験から、動脈の一部で退縮が認められ

たため、RhoJが血管構造の安定化に寄与し
ていることが示された。 

 
２) 研究項目２：血管新生可視化マウスの樹
立 
	 Flk1プロモーターの制御によりGFPを発
現し、Flt1 プロモーターの制御により
tdsRed を発現するダブルトランスジェニッ
クマウスを用いて、胎子や新生児 Retina、
成獣腫瘍血管新生時の組織（あるいは全胚）

を用いて、既存血管内皮細胞や Tip cellのイ
メージングを行った結果、Flk1-GFP は Tip
細胞や微小血管に優位に発現する一方で、

Flt1-tdsRedは中・大動脈内皮細胞に優位に
発現する傾向があることが分かった。また、

各臓器における発現も評価した所、臓器によ

って、このような傾向にも差が認められるこ

とも分かった。臓器ごとの血管新生のイメー

ジング研究に有用であることが示された。 
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