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Title 

Endothelial activating transcription factor 3 promotes angiogenesis and vascular repair 
in the mouse retina  
(血管内皮細胞に発現するATF3はマウス網膜において血管新生と血管修復を促進する) 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

Activating Transcription Factor 3(ATF3)はATF/CREBファミリーに属するストレス応答転写因子であり、代謝や免疫恒常

性の維持、腫瘍形成に関与している。一方で、血管内皮細胞においては血管再生への関与が報告されているものの、

血管新生における具体的な役割は十分に解明されていない。本研究では、ATF3の網膜における生理的血管新生および

虚血性網膜症（OIR）モデルでの血管新生に果たす役割を検討した。 

 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

C57BL/6マウスの網膜血管発生期の網膜フラットマウント免疫染色により、血管内皮細胞に一致するATF3の染色像を

認め、網膜血管内皮細胞におけるATF3の局在を確認した。また、RT-qPCRにて網膜血管発生期、OIRモデルの血管新

生期の網膜血管内皮細胞のATF3の発現がコントロール群と比較し有意に上昇していることが明らかとなった。続いて

ヒト網膜血管内皮細胞（HRMECs）のVEGF刺激による発現変化をRT-qPCRにて解析したところ、VEGF刺激後にATF3

の発現が増加した。さらに、ATF3をノックダウンしたHRMECs（ATF3KD HRMECs）を用いた血管新生アッセイでは、

血管密度が有意に減少した。これにより、VEGF刺激で誘導されるATF3は、その発現が減少するとin vitroでの血管新生

が阻害されることが示唆された。次にin vivoでの血管内皮細胞におけるATF3の機能を評価するために、血管内皮特異

的ATF3ノックアウト（Atf3iECKO）マウスを作製した。免疫組織学的に解析を行なった結果、Atf3iECKOマウスの網膜

血管発生期において、血管伸長部での内皮細胞の増殖能の低下、血管伸長のガイドとなる先端細胞（tip cell）数の減少

および血管伸長の遅延を認め、正常な血管発達が阻害されることが示された。さらにOIRモデルでは、血管新生期、新

生血管退縮期において病的新生血管形成には影響がなかったが、無血管野が拡大し血管修復が遅延した。最後にATF3

が血管新生に影響を与えるメカニズムを明らかにするために、OIRモデルのC57BL/6マウスより単離した網膜血管内皮

細胞を用いてsingle-cell RNA sequencing (RNA-seq) を実施し、血管内皮細胞のクラスターに属する細胞をATF3陽性細胞

と陰性細胞に分別した。ATF3陽性血管内皮細胞では血管新生を誘導するRasタンパク質関連遺伝子群が高発現している

ことがGene Ontology解析により示された。加えて、single-cell RNA-seqのATF3陰性血管内皮細胞とATF3KD HRMECsの

bulk RNA-seqを比較解析したところ、VEGF-VEGFR2シグナル因子を含む複数の血管新生関連因子が共通して発現低下

することが明らかとなった。 

 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

ATF3は血管内皮細胞の増殖を促進することで、血管内皮細胞の再生のみならず、生理的血管新生およびOIRモデルに

おける血管修復にも関与することが示された。また、ATF3がVEGF-VEGFR2シグナル伝達経路やRasシグナル伝達経路

を介して血管新生を制御している可能性が示唆された。 

 




