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日本人の主要な死因は、がん・心疾患・脳血管
疾患である。がんの増殖過程では腫瘍血管が形
成される。これら疾患の病態の理解や治療薬の
開発には、循環器系の形成機構を解明すること
が必要不可欠であるが、我々哺乳類は、母胎内
で循環器系が構築されるため、その分子メカニズ
ムは不明な点が多い。

循環器制御因子の分子機能の解明
脂質メディエーターであるスフィンゴシン-1-リン酸
(S1P)の輸送体Spns2は、接着因子フィブロネク
チンと協調して心臓前駆細胞の移動を制御するこ
とが明らかとなった。新規膜分子VAPの機能阻害
は、節間血管の形成不全を引き起こすことから、
VAPが血管のネットワーク形成に重要な役割を
担っていることが明らかとなった。

循環器制御因子を標的としたゲノム編集
技術の開発
S1Pの循環器系における役割を解明するため、新
たなゲノム編集技術を開発し、S1P関連分子を網
羅的に破壊したゼブラフィッシュ変異体を作製し
た。S1P受容体(S1PR1-S1PR5)の遺伝子破壊
ゼブラフィッシュのin vivo解析から心臓の形態形
成におけるS1Pの新機能が明らかとなってきた。

本研究は、循環器系に異常を示すゼブラフィッ
シュ変異体や心臓・血管発生を蛍光タンパク質
で可視化できるゼブラフィッシュ系統を活用する
ことにより、循環器系の形成過程を制御しうる因
子の同定とそれらの分子機能を明らかにすること
を目的としている。
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本研究により、脂質メディエーター S1Pとそ
の輸送体Spns2あるいは新規膜分子VAP
が循環器系の構築過程に必須の役割を果
たすことが示された。これらの分子とヒト循環

器疾患との関連性を解析することにより、ヒト
循環器疾患の病態の理解や新たな治療薬
の開発へと繋がることが期待される。
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心臓発生におけるS1P輸送体Spns2の機能と血管発生にお
けるVAPの役割

新規ゲノム編集技術TALENの開発とS1P関連分子の網羅
的な遺伝子破壊

❖ ゲノム編集技術TALENとCRISPR/Cas9のゼブラフィッシュへの応用法を確立し、この過程で、新しい変異誘
導効率の評価法を開発した。


