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論文内容要旨

 臨ckground:SearchestofindDNAsequenceshomologoustovasohlbin,recel/tlyisolated

 asaVEGF-h/ducibleendothelium-derivednegativefeedbackangiog・enesisreg・ulator,revealed

 onegene,whichwedesignatedvasohibin-2.Overallamhloaci〔1sequellcehomology

betweentheprototypevasohibin(vasohibin-1)andvasohibin-2wasmorethan50%.

 Vasohibin-2alsoexhibite〔ianti-ang・iogenicactivity.Colnparisol/ofvasohibin-1a11〔i-2

expressionpatternsrevealedthatincontrasttovasohibin-1,vasohibin-2expressiollin

culturedelldotheliεllcellswaslowandnotinduciblebystandardstimulation.

 Objective:Inthisstu〔iy,Iinvestigatedtheexpressionpatternofvasohibi11-lan〔ivasohibin-2

 at七heRNAandproteinlevelinhumanandmousetissuesandcomparedthespatio-

temporalexpressionofvasohil⊃in-1andvasohibin-2.

 Me伽。醜andResults:Immunohistochemicalanalysisandquantitativerea1.timeRT.PCR

 analysisrevealedthatvasohibin-1an〔i-2wereubiquitouslyexpresse(iinvascular

 endothelialcellsindevelopingembryonicorgans〔iuringエnid-gestation、Afterthattime

point,vasohibi11-1and-2becamefaintincapillaryandvenousendothelialcells,but

 persistedtoεlcertainextentinarterialendo施elialcellsfromlate-gestationtoneonate.

 Asfortheexten七〇ftheexpression,vasohibin-2ishigherthanvasohibin-1,whichisalso

 trueforadultorgansexceptforuterus.Expressiollofbothvaso}1ibin-1an〔i-2cou1〔ibe

 augmentediηソ1vobylocaltransfectiollwi七htheVEGFgeneintheembryonicbrain.

Conclusions:Vasohibin-1and-2coml)riseanovelfamilyofendogenousangiogenesis

inhibitorsandplayanimportantroleintheregulationofvasculardevelopmentand

angiogenesis.
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 審査結果の要旨

 VEGFによって血管内皮細胞で誘導され,ネガティブフィードバック的に血管新生を調節す

 る因子であるvasohibinのDN'Asequenceのhomologysearchの結果,vasohibinと50%以上

 のアミノ酸配列上の相同性をもち,vasohibin同様血管新生抑制活性を有する因子を発見し,こ

 れをvasohibil/-2を命名した。本研究ではprototypeのvasohibin(以下vasohibin-1)と

 vasohibin-2の時間的および空間的発現パターンを解析することにより,それらの生理学的およ

 び病理学的状態での血管新生における役割を考察した。

 研究方法は,ヒトおよびマウスの標本を用い主に免疫染色を施行した。ヒトは主要臓器の胎生

 20週,新生時期および成人期の三つの時期の標本を,マウスは胎生8.5日,10.5日,12.5日,

 14.5日,16.5日,18.5日および成人期の標本を使用した。また定量化するためにマウスの標本に

 関してrea1-timeRT-PCRを施行した。その結果,vasohibin-1およびvasohibin-2いずれも血

 管内皮特異的に発現し,胎生中期にその発現量がピークに達し,以後減少するというパターンを

 示した。発現量に関してはvasohibi11-2のほうがvasohibin-1よりもおよそ2倍高かった。成人

 の臓器でみても,殆どすべての臓器において,vasohibin-2のほうがvasohibin-1よりも発現量

 が高い傾向がみられたが,子宮に関してはvasohibin-1のほうがvasohibin-2よりむしろ高い発

 現を示した。さらに,VEGF発現ベクターをマウス胎児の脳に七ransfectionした実験では,実

 際にvasohibin-1およびvasohibin-2の発現誘導が観察され,その発現量はvasohibin-1のほう

 がvasohibin-2より高かった。

 以上の結果から,vasohibin-2はvasohibin-1と内因性血管新生抑制因子としてfamilyを構成

 する因子と考えられ,生理学的および病理学的血管新生に相補的に重要な役割を演じていると考

 えられた。

 本研究はvasohibin-1とそのfamily分子であるvaso届bin-2という新規血管新生抑制因子に

 着目したuoveltyの高い論文であり,癌や糖尿病性網膜症のような血管新生がその病態である疾

 患の臨床応用への可能性も秘めている。これらの点において学位論文に値すると評価する。

 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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