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論文審査の結果の要旨 

フォークヘッドボックス C2（Foxc2）転写因子は、心臓血管の発生および疾患におい

て重要な役割を担うことが知られている。しかし、大動脈弓の再構築における Foxc2の

組織特異的な役割はまだ十分に明らかにされていない。 

申請者らは、大動脈弓の再構築および心臓中隔形成における Foxc2 の組織特異的

役割を解析するために、間葉と内皮細胞特異的（Nkx2.5-Cre; Foxc2
fl/fl）および内皮細

胞特異的（Tie2-Cre; Foxc2
fl/fl）Foxc2 コンディショナルノックアウトマウスを、Nkx2.5-Cre

または Tie2-Cre と Foxc2
fl/flの交配によって得た。 

Nkx2.5-Cre; Foxc2
fl/fl

 胚では咽頭弓動脈の内皮上皮と間葉で、Tie2-Cre; Foxc2
fl/fl

 

胚では内胚葉上皮のみでFoxc2の発現が消失していた。さらに、Nkx2.5-Cre; Foxc2
fl/fl

胚はタイプ Bの IAAとVSDを示したが、Tie2-Cre; Foxc2
fl/fl胚は異常を示さなかった。

一方、内皮細胞特異的 Tie2-Cre; Foxc2
fl/fl

 変異体胚は心嚢液貯留による末梢浮腫を

示した。そして、大動脈弓の再構築における Foxc2 の働きが重要な時期を明らかにす

るために、E12.5 と E13.5 のコントロール胚と変異体胚で墨汁注入を行ったところ、

E12.5の大動脈弓の再構築は正常であったが、E13.5では再構築の欠陥が明らかだっ

た。なお、全てのコンンディショナルミュータントマウスは出生後致死になった。 

この結果は、大動脈弓の再構築および心臓中隔形成において間葉細胞で発現する

Foxc2 が重要であることを示す。さらに、時期特異的に大動脈弓の再構築の欠陥を示

す結果は、Foxc2 が咽頭弓動脈の初期の形成またはパターニングに関与せず、その

後の再構築の過程に関わることを示す。 

以上、本研究は、大動脈弓の再構築および心臓中隔形成過程において、Foxc2 が

咽頭弓動脈周辺の間葉細胞からの分泌性因子の調節に関わる、または、Foxc2 と他

の転写因子との相互作用の可能性を示唆する。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で

評価した。 
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