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 本研究は、全身性強皮症のモデルマウスである Klf5+/-;Fli1+/-マウスについて、先行研究で報

告されていた血管障害の機序につき、血管新生と脈管形成という 2 つの側面に分けて、その機序

に関して詳細な検討を行ったものであり、下記の結果を得ている。 

 
１．Klf5+/-;Fli1+/-マウスでは創傷治癒が遅延しており、創傷治癒過程における肉芽組織では血管

数が増加し、血管が拡張していた一方で、創傷瘢痕部での血管は低形成であった。 

２．血管新生について、網膜片を用いた Ex vivo の系を用いた解析で、Klf5+/-;Fli1+/-マウスでは総

体としての血管新生は亢進していることが示された。ステップ毎に分析したところ、(i) 周

皮細胞の脱落と血管内皮細胞の分離による血管の不安定化、(ii) 基底膜の分解、(iii) 血管内

皮細胞の遊走、(iv) 血管内皮細胞の増殖、については異常亢進しており、(v) 血管内皮細胞

による管腔形成、では機能異常が見られた。 

３．管腔形成や血管吻合においてそのバランスが重要となる血管内皮細胞の 2 つの極性（Tip 細

胞と Stalk 細胞）について、KLF5 と Fli1 の欠損により、これら 2 種の細胞のマーカーであ

る Dll4および Notch1の発現に異常が生じた。また、ヒト血管内皮細胞では、Fli1 は DLL4

および NOTCH1のプロモーター領域に結合しており、KLF5 は NOTCH1のプロモーター領

域に結合していることが示された。 

４．血管新生に関連する因子である VEGF-A165 や bFGF の刺激下で、正常マウス由来の血管内

皮細胞の KLF5 および Fli1 が発現低下した。 

５．脈管形成について、In vitro Matrigel プラグアッセイを用いた検討により、Klf5+/-;Fli1+/-マウ

スでは脈管形成能が低下していることが示された。 

６．Klf5+/-;Fli1+/-マウスの骨髄由来間葉系幹細胞について検討を行ったところ、より合成的な表

現型（Synthetic phenotype）を持つことが判明した。血管の安定化に寄与する収縮的な表現

型（Contractile phenotype）が失われることで、脈管形成能の低下が起きている可能性が示唆

された。 

７．脈管形成に関連する因子である bFGF 刺激によって、正常マウス由来の間葉系幹細胞の

KLF5 および Fli1 が発現低下した。 

 
 
 以上、本論文は、創傷治癒遅延という観察結果をもとにして、Klf5+/-;Fli1+/-マウスにおける血



管異常について検討を行い、血管新生と脈管形成の 2 つの側面のそれぞれについて、分子レベル

で障害機序を明らかにした。本研究は、これまで解明されていなかった、全身性強皮症の動物モ

デルにおける血管異常について、詳細な解析を行ったものであり、学位の授与に値するものと考

えられる。 


