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論文審査の結果の要旨 

田中君は、Robo4遺伝子の血管内皮細胞特異的な発現制御機構、およびRobo4遺伝子の発

現量の調節機構について解析を行い、ETV2-TET複合体によるプロモーターの脱メチル化誘

導、炎症刺激によるNF-κBを介するプロモーター活性化の機構を明らかにした。 

まずはじめに、Robo4プロモーターが内皮細胞へ分化する過程で領域特異的、かつ段階

的に脱メチル化されることを示した。また、Robo4の内皮細胞特異的な発現を生み出す転

写開始点領域は、ETV2-TET1/TET2複合体がプロモーターに結合し、脱メチル化することで、

Robo4発現が誘導されることを明らかにし、内皮細胞特異的な遺伝子発現の新モデルの提

唱に成功した。 

 次に、TNFα刺激によりNF-κB p65-p50がプロモーター上流のNF-κBモチーフに結合し、

Robo4発現を誘導することを明らかにした。近年、Robo4は炎症性疾患の新規治療標的とし

て注目されつつあるが、本研究は炎症時にRobo4発現が誘導され、血管透過性亢進に対す

る負の制御などの役割を担っている可能性を示している。今後、炎症治療戦略を立てる上

で重要な知見となると考えられる。 

以上の成果は、再生医療への貢献や、転写因子とエピジェネティック因子による組織特

異的な遺伝子発現制御の理解に貢献することが大いに期待されることから、博士（薬学）

の学位論文に値するものと認める。 


