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研究成果の概要（和文）： podoplaninFcキメラ蛋白を使用し、マウス角膜縫合モデルを用い、

リンパ管新生反応が抑制できるかどうかを検討した。その結果、角膜縫合モデルでpodoplaninFc

キメラ蛋白を使用することでリンパ管の誘導抑制が認められ。また血管成熟の反応では、マウス

角膜縫合モデルや胎生期血管新生（生理的）モデルを用い、Fcキメラ蛋白を結膜下または腹腔

内投与を行い、コントロール群と比較すると有意に血管成熟を抑制することに成功した。特に炎

症期の血管にては、血管周皮細胞の誘導は抑制されており、また血管自体もかなり狭細化してい

たことが判明した。また網膜血管では血管誘導方向も抑制されており、血管構築の異常が認めら

れていた。In vitroの実験においても、血管内皮と血管周皮細胞をを共培養し、migrationを確

認した結果、血管周皮が血管内皮側へ誘導することを抑制出来た。この結果は血管周皮細胞誘導

に関連するサイトカインであるPDGF(platelet derived growth factor)-BBと同様の結果を得る

ことが出来たためpodoplaninはPDGF-BBと強いaffinityがある可能性があると考えた。 

この結果、podoplaninをコントロールすることでリンパ管新生だけでなく血管成熟も抑制する

ことが出来た。 

 

研究成果の概要（英文）： Podoplanin Fc protein could suppress corneal hem-and 

lymphangiogenesis. Also, it could suppress vessel maturation in cornea. Podoplanin Fc 

protein injection into peritoneal cavity suppressed the retinal vessel maturation during 

post-natal stage.  

In migration assay, podoplanin Fc protein and PDGF-BB neutralizing antibody could 

suppress pericyte migration toward to blood vessel endothelium.  

In conclusion, to control podoplanin function could suppress blood vessel maturation and 

lymphangiogenesis 
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１．研究開始当初の背景 

 

リンパ管は、近年内皮特異的マーカーが発見

されるまで、可視化することが出来ず、電子

顕微鏡による構造上特徴の観察において血

管と区別されていた。現在は、 lymphatic 

hyalonic acid receptor-1 (LYVE-1), 

podoplanin, Prox-1, VEGFR3 などの内皮特

異的抗体を用いることにより血管と判別す

ることが出来る。元来リンパ管は静脈から分

岐すると考えられていたが、成人期、特に炎

症状態におけるリンパ管新生についてのメ

カニズムは解明されていなかった。しかし、

我々はリンパ管内皮の特徴をもつ前駆細胞

を発見し、その前駆細胞がマクロファージで

あることを証明し、なおかつ炎症性マクロフ

ァージによって炎症期のリンパ管が誘導さ

れることを角膜を使用した実験により証明

した（Maruyama K, J. Clni Invest 2005）。

角膜には元来血管・リンパ管が存在せず、炎

症惹起により無血管・リンパ管組織である角

膜にそれらは新生することがわかっている。

リンパ管は体内で大きく分けて２つの機能

を持っていることで知られている。一つは細

胞・組織から排出された老廃物を集め静脈系

に戻す機能、もう一つは免疫反応を誘導する

ために必要なリンパ節への抗原提示細胞の

輸送である。特に眼科領域に限定しないが、

臓器・組織移植後の拒絶反応や悪性腫瘍の所

属リンパ節への転移は大きな問題である。ま

た血管に関連しても、臓器・組織移植後の拒

絶反応や悪性腫瘍の多臓器への転移や播種

は生命予後に関わる問題である。現在、拒絶

反応抑制にはステロイドや免疫抑制剤や悪

性腫瘍の多臓器転移には抗ガン剤などが使

用されているが、副作用などの大きな問題が

ある。 

 

 

２．研究の目的 

 

未だ解決出来ない血管・リンパ管新生による

臓器・組織移植後の拒絶反応や悪性腫瘍の多

臓器・組織への転移を抑制出来る可能性のあ

る新しい治療法の開発を目的とした 

 

３．研究の方法  

 

角膜を用いた血管・リンパ管新生の誘導を用

い、薬剤（中和抗体など）を結膜下や腹腔内

に投与し、血管・リンパ管新生の誘導を抑制

出来るかどうかを免疫染色を用い検討した。

また血管内皮細胞と周皮細胞を共培養し、そ

の細胞の migration assay を行い中和抗体な

どの薬剤で抑制出来るかどうかを検討した。 

 

 

４．研究成果 

 

平成21年度にはpodoplanin中和抗体を使用

し、マウス角膜移植モデルを用い、ノーマル



 

 
 

リスク（術前に血管侵入が存在しない）とハ

イリスク（術前に血管侵入が存在する）モデ

ルにおいて、拒絶反応が抑制できるかどうか

を検討した。その結果、角膜縫合モデルで

podoplanin中和抗体を使用することでリンパ

管の誘導抑制が認められ、拒絶モデルにおい

ても（ノーマルリスクモデル）中和抗体を使

用した群では拒絶反応を有意に抑制した。平

成22年度にはpodoplaninFcキメラ蛋白を使

用し、マウス角膜縫合モデルを用い、リンパ

管新生反応が抑制できるかどうかを検討した

。その結果、角膜縫合モデルでpodoplaninFc

キメラ蛋白を使用することでリンパ管の誘導

抑制が認められ。また血管成熟の反応では、

マウス角膜縫合モデルや胎生期血管新生（生

理的）モデルを用い、Fcキメラ蛋白を結膜下

または腹腔内投与を行い、コントロール群と

比較すると有意に血管成熟を抑制することに

成功した。特に炎症期の血管にては、血管周

皮細胞の誘導は抑制されており、また血管自

体もかなり狭細化していたことが判明した。

また網膜血管では血管誘導方向も抑制されて

おり、血管構築の異常が認められていた。In 

vitroの実験においても、血管内皮と血管周皮

細胞をを共培養し、migrationを確認した結果

、血管周皮が血管内皮側へ誘導することを抑

制出来た。この結果は血管周皮細胞誘導に関

連するサイトカインであるPDGF(platelet 

derived growth factor)-BBと同様の結果を得

ることが出来たためpodoplaninはPDGF-BB

と強いaffinityがある可能性があると考えた。 

この結果、podoplaninをコントロールするこ

とでリンパ管新生だけでなく血管成熟も抑制

することが出来た。 
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