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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

細胞周期関連蛋白質BubR1は細胞分裂を調整するスピンドルチェックポイントの

重要な構成要素である。BubR1発現量を正常の10％まで低下させたマウスは老化の表

現型を示したが、血管病との関連性は依然不明である。そこで、申請者らは、BubR1

発現量を20％まで低下させたマウス（BubR1低発現マウス）を新たに作製し、内膜肥

厚への影響について検討した。 

10週齢、オスのBubR1低発現マウスおよび野生型マウスを使用し、左総頸動脈を結

紮し4週間後に病理学的評価を行った。また、骨髄移植を行った後、同様に頸動脈結

紮を行った。血管平滑筋細胞を胸部大動脈より採取・培養し、細胞増殖能、遊走能、

細胞周期について解析した。 

野生型マウスでは頸動脈結紮により著明な内膜肥厚を認める一方、BubR1低発現マ

ウスはほぼ完全に内膜肥厚が抑制されていた。骨髄移植による全血算への影響はな

く、野生型マウスの骨髄が移植されたBubR1低発現マウスでのみ頸動脈結紮による内

膜肥厚が抑制されていた。細胞周期S期への遅延によりBubR1低発現マウス由来の血

管平滑筋細胞増殖能が低下していた。血管平滑筋細胞の遊走能には影響がなかった。

p38MAPK抑制によりBubR1発現が抑制され、BubR1抑制によりp38発現も抑制された。 

これらの結果により、BubR1は血管形成術後の再狭窄など血管リモデリングによる

病的状態の新たな治療標的になる可能性があることが示唆された。 

以上の成績は、この方面の研究に知見を加えた意義のあるものと考えられた。本

論文についての試験では、まず研究目的、方法、実験結果などについて説明を求め、

次いで各調査委員より専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について

種々質問を行ったところ、おおむね満足すべき回答を得た。 

よって調査委員合議の上、試験は合格と決定した。 


