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［２］研究経過 
膜貫通型タンパク質である Tmem100 は胚発生期

において血管内皮で発現しており、Tmem100欠損マ

ウスは血管系の形成異常により胎生致死となる。しか

しながら、血管内皮におけるTmem100の発現制御機

構については不明である（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・実験を行う予定が変更とな

ったが、互いの進捗状況についてメール、電話を通じ

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）を検索した。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

負荷した際に、内在性Tmem100発現が上昇する条件

（流れ、強さ、速度など）について検討した。さらに、

久保純助教が保持する複数の培養細胞 Well に同時に

流れ刺激を負荷することが可能な装置を用いて

Tmem100内皮エンハンサーの流れ刺激に対する応答

性について検討を進めている。 
 
［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同定 
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）を新規に同定した。Tmem100内皮エン

ハンサーは動脈系において特に転写活性を示してお

り、in vitro のルシフェラーゼアッセイからは血管内

皮で発現する主要転写因子の制御を受けている可能

性が示されている。 
2. 培養内皮細胞における流れ刺激負荷による内在性

Tmem100発現誘導 
様々の流れ刺激負荷条件を検討した結果、1.2 Paの層

流による流れ刺激負荷の際に、時間経過とともに内在

性Tmem100発現が上昇してくことが確認された。 
3. 培養内皮細胞における流れ刺激負荷による

Tmem100内皮エンハンサー活性誘導 
予備的なデータではあるが、流れ刺激に応答して

Tmem100内皮エンハンサーが転写活性化する結果を

得ている。今後、至適条件下でのTmem100内皮エン

ハンサーの転写活性化および転写活性化過程におけ

る各種シグナル伝達系や転写因子の関与を検討して

いく計画である。 



 

（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。また、遺伝性の肺動脈性肺高血

圧症には ALK1 遺伝子変異が関与していることが知

られているが、Tmem100はALK1シグナル伝達系の

下流因子でもある。以上から、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

を明らかにすることで、胚発生期の血管形成および肺

動脈性肺高血圧症の発症機構の理解に繋がることが

期待される。 
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