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1) 上 記 podocine-rtTA;TRE-Vegf Tg と
Nephrin-Bmp4 Tg を交配することにより、
dual Tg を作成。それぞれの genotype で
phenotype を詳細に検討し、VEGF と BMP4
の相互作用を考察する。 

１．研究計画の概要 
糸球体血管係蹄の発生調節に関して BMP と
VEGF の拮抗作用があるか否かを検討する
ため、以下の in vivo と in vitro の実験を計
画した。1)inducible Vegf transgenic mouse  
(Tg) と Bmp4 Tg の交配により、single Tg
で認められる異常形質が、Vegf;Bmp4 dual 
Tg で軽減するか否かの検討。2)胎児大動脈の
三次元器官培養において、VEGF により認め
られた新生血管形成に対する BMP4 の効果
に関する検討。 

2) 胎児大動脈の三次元器官培養において、
VEGF による新生血管形成に対する BMP4
の効果、および血管平滑筋に対する BMP4
の効果を検討する。 
 
５. 代表的な研究成果 

 （研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） ２．研究の進捗状況 
 1)Podocyte特異的Vegf Tgは出生直後死亡す

る た め 、 Doxycycline で 誘 導 可 能 な
podocine-rtTA;TRE-Vegf Tg を作成。妊娠マ
ウスに Doxycycline を投与すると、顕著な
phenotype(出血斑)を示す産子が得られ、誘
導可能な Vegf Tg の作成が確認された。また
顕著な尿蛋白を呈する Nephrin-Bmp4 Tg も
作成済みである。 
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2) 胎児大動脈の三次元器官培養を調整する
ことにより、VEGF により血管新生が促進さ
れる培養系が確立された。 
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糸球体血管係蹄に関する研究は進行中であ

り②おおむね順調に進展している。 

尿細管成長維持に関する研究はほとんど着

手できておらず、④遅れている。 
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 ４．今後の研究の推進方策 
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