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6-7.
弾性線維を有する三次元血管モデルの網羅的遺
伝子解析
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大動脈瘤や動脈硬化では動脈壁の弾性線維の断裂
が認められる。しかし、これらの疾患に対する薬物
療法は、降圧薬や脂質異常症治療薬を用いて危険因
子の高血圧や高コレステロール血症を治療するもの
であり、弾性線維を再生する治療法は存在しない。
我々が先行研究で作製した弾性線維を有する積層体
は、これらの疾患治療の研究に有用な可能性がある。
本研究では、積層体の遺伝子発現を網羅的に検討
し、弾性線維の形成に関わる遺伝子を選定すること
を目的とする。
新生仔ラットの大動脈平滑筋細胞にフィブロネク
チンとゼラチンを交互に塗布し、細胞を積層する工
程を繰り返して 10層の積層体を作製した。新生仔
および成体のラット大動脈と、積層体を用いて組織
染色と網羅的遺伝子解析、qPCRを行った。
エラスチカ染色より積層体での弾性線維形成を確
認できた。積層体をアスコルビン酸添加培地で 7日
間培養すると、無添加に比べてより上層まで弾性線
維が形成された。
平滑筋細胞、積層体、新生仔大動脈、成体大動脈 

（各群 n=3, 5, 3, 3）を用いたマイクロアレイの主成
分分析の結果、積層体は平滑筋細胞より動脈に近い
性質を示した。
弾性線維関連の遺伝子を qPCRで検討すると、積

層体の Eln, Fbn1は平滑筋細胞との発現比で減少し
ており （各 0.31倍、0.46倍）、新生仔大動脈に近い

発現量であった （各 0.91倍、1.21倍）。平滑筋細胞
と比べて積層体で発現が変動した遺伝子のうち、血
管壁の圧負荷応答や細胞外基質の産生に関わるトロ
ンボスポンジンに着目し qPCRで検討した。積層体
の Thbs2の発現量は新生仔大動脈と同等であった 
（1.04倍）。
新生仔大動脈平滑筋細胞から作製した積層体は、
新生仔大動脈と類似した遺伝子発現パターンを有し
ていた。積層体では、in vivoで困難な弾性線維の
形成過程を確認することができ、積層体を用いた研
究が弾性線維形成に関わる遺伝子の選定につながる
ことが示唆された。
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GLP-1 receptor agonist mitigates cognitive defi-
cits in mouse model of offspring from mother with 
diabetes （OMD）
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