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審査 の 結果 の 要旨

氏 名 塩揮 誠司

v E G F R -3 は ､ リ ン パ 管 の 発生及 び 新生 に極 め て 重 要 な役割を果 たす こ と が

知 られ て い る ｡

一

方 ､ 胎 生期 に お い て は 血管にも発現 して お り ､ Ve gJi
･

3 遺伝 子

欠損 マ ウ ス の 解析 か ら
､

血 管発生 に も重要 な役割 を果 た して い る こ とが 示唆さ

れ て い る｡ しか し
､

こ の 過程 に お ける V E G F R - 3 の 機能 は 十分明 らか に は な っ

て い な い
｡ 本研 究 で は ､ そ の リガ ン ドで ある V E G F - C を ､ C r e/l o x P 系 を用 い

て コ ン デ ィ シ ョ ナ ル に 発現 させ る
■
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 系統 を樹 立 し

､

V E G F - C の 過剰 発現 に よる 血 管形成 に及 ぼす影響 の 解析 を行 っ た ｡ そ の 結果
､

胎 生 9
.5 日に お い て

､ 卵黄嚢が 拡大 した 血 管に覆わ れ る と い う表現型 を見 い だ

した ｡
こ の 表現型 は ､

Ve 紳 3 遺伝子 欠損 マ ウ ス で 観 察され た 表現型 と対 照的な

結 里 で ふ V7 V F r , F T? } ' の シ グ 十 / レが rh 笹 の 鞭 ☆ 右 促 推 す 7 , 符宴1 は 細 ろ7iT 能

性 が 示唆され た｡

更に
､

こ の 表現型を i n vit r o で解析する た め に
､

V E G F - C 及 び v E G F R - 3 特

異的変異型 V E G F - C を過剰発現す る E S 細胞 を用 い た艦様 体形 成に よ る解析

を行 っ た ｡ そ の 結果 ､ トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 旺 様体 で は シ ー ト状 に 内皮細 胞領 域

が 拡大す る こ とが 明 らか にな っ た ｡ こ の 腫様体を組織学的に解析 し
､

V E G F R -3

の シ グナ ル が
､ 分岐形成を伴わな い 内皮細胞増殖 を引き起 こ す ことが 示 唆され ､

胎 生期 で観察され た表現型 の 一 因と な っ て い る可能性 が 示 唆された ｡

以上
､ 本論 文 で は

､

コ ン デ ィ シ ョ ナ ル ･ トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を作成す

る こ と に よ り ､ 通常 の トラ ン ス ジ ェ ネ シ ス で は 困難 な胎生期の 解析 を行 い
､ 現

在 ま で ほ と ん ど明らか で なか っ た 胎生期血管形成 に お け る V E G F R _ 3 シ グナ ル

の 役割 を [
'

n v i v o 及び in vit r o の 系を用 い て 解析 した も の で あり ､ 学位 の 授与

に値す る と考え られ る ｡




