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［２］研究経過 
胎生期の血管内皮で発現する膜貫通型タンパク質・

Tmem100 は血管系形成において必須の因子である。

しかしながら、血管内皮におけるTmem100遺伝子の

発現制御機構については不明な点が多い（図）。 
 

 
本申請研究では、申請者がマウスをモデル動物とし

て、受け入れ教員である久保純助教が培養内皮細胞を

モデルとして、それぞれの技術的利点を活かしながら

血管内皮における Tmem100 の発現制御機構につい

ての解明を目指している。 
以下，研究活動状況の概要を記す。 
研究代表者は当初、加齢医学研究所を訪問して受け

入れ先教員と打ち合わせ・実験を行う予定であったが、

コロナウイルス感染拡大に伴い、研究所訪問を避けた。

代わりに、互いの進捗状況についてメールを通じて密

に連絡を取り合い、データ交換を行うことにより実験

を遂行した。 
 申請者および研究協力者の中川修部長・劉孟佳研究

員らは、LacZ レポーターを用いたトランスジェニッ

クマウス解析により、マウス胚においてTmem100の

血管内皮細胞発現を制御するエンハンサー

（Tmem100内皮エンハンサー）を同定している（未

発表データ）。今年度はさらに Tmem100 内皮エンハ

ンサーの転写活性を制御する因子とシグナル伝達経

路の検索を行った。また、久保純助教は、培養血管内

皮細胞において流れ刺激を負荷する実験系を用いて、

Tmem100内皮エンハンサーの転写活性と流れ刺激の

関係について解析を行った。 
 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

１．Tmem100内皮エンハンサーの転写活性を制御す

る因子の同定 
Tmem100の血管内皮細胞発現を制御するエンハンサ

ー（Tmem100内皮エンハンサー）の制御因子の探索

を、ルシフェラーゼレポーター解析、LacZ レポータ

ーTg マウス解析を用いて行った。エンハンサー内の

主要内皮転写因子および内皮シグナル伝達経路を仲

介する転写因子の結合配列に変異を導入した結果、in 
vitroおよびマウス胚において、エンハンサー活性化が

抑制された。 
2.流れ刺激負荷によるTmem100内皮エンハンサー活

性化に関与するシグナル伝達経路の同定 
培養内皮細胞に Tmem100 内皮エンハンサー-ルシフ

ェラーゼレポーターを導入して、流れ刺激負荷実験し

た結果、エンハンサー活性の上昇が観察された。一方、

成果１より同定したシグナル伝達経路の仲介転写因

子の結合配列に変異を導入したエンハンサーでは、流

れ刺激負荷に対する応答が減弱した。 
 以上の 1、2 の結果より、血管内皮細胞における

Tmem100遺伝子の転写を制御する転写因子とシグナ

ル伝達経路を同定し、さらに流れ刺激に対するエンハ

ンサー活性化に対しては上記シグナル伝達経路が関

与している可能性が示された。 



 

（３－２）波及効果と発展性など 
血管内皮での Tmem100 発現は胚における血管形成

において必須である。本申請研究により血管内皮細胞

における Tmem100 遺伝子の発現制御機構の一端を

明らかにできたことで、正常な血管形成やその破綻の

分子機構の理解に繋がることが期待される。 
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