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研究成果の概要（和文）：インテグリンリガンドとして同定されたポリドムのノックアウトマウスを作出し、以
下のことを見いだした。１）ポリドムは間葉系細胞から分泌され、リンパ管周囲で線維状に組織化される。２）
ノックアウトマウスではリンパ管叢が集合リンパ管へと成熟できず、リンパ管の排出機能不全を呈する。その結
果、重度の浮腫を発症して、出生直後に死亡する。３）ノックアウトマウスでは、リンパ管の成熟を制御する転
写因子Foxc2の発現が低下している。４）ポリドムはアンジオポエチン-2に結合する。以上の結果から、ポリド
ムはアンジオポエチン-2との結合を介して、リンパ管の成熟を制御するFoxc2の発現を正に制御すると考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：Mice deficient of polydom, a newly identified integrin alpha9beta1 ligand, 
were generated to study the function of polydom. We found that i) polydom was secreted from 
mesenchymal cells and deposited around lymphatic vessels; ii) the lymphatic plexus failed to remodel
 into collecting lymphatic vessels in polydom-deficient mice and thereby died immediately after 
birth due to severe edema; iii) the expression of Foxc2, a transcription factor involved in 
lymphatic vessel remodeling, was reduced in polydom-deficient mice; iv) polydom was capable of 
binding to angiopoietin-2 that has been known to regulate lymphangiogenesis. These results indicate 
that polydom regulates lymphatic vessel remodeling through binding to angiopoietin-2, thereby 
promoting the expression of Foxc2.

研究分野： 生化学・細胞生物学

キーワード： 細胞外マトリックス　細胞接着　幹細胞　細胞増殖　ニッチ　リンパ管

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

ポリドム（polydom）はインテグリンα9β1

の新規リガンドとして 2012 年に我々のグル

ープが報告した細胞外マトリックスタンパ

ク質であるが、その生体内における機能は不

明であった。インテグリンα9β1 のノックア

ウトマウスは浮腫を発症して、生後 1~2 週間

で死亡することが報告されている。ポリドム

がインテグリンα9β1 の生理的リガンドと

して機能しているのであれば、ポリドムのノ

ックアウトマウスも浮腫を発症して、出生後

死亡すると予想される。この点を明らかにす

るため、我々はポリドムノックアウトマウス

を作製し、本研究開始時には同マウスが出生

直後に呼吸不全で死亡することを見いだし

ていた。 

 

２．研究の目的 

我々が作製したポリドムノックアウトマウ

スの解析を通じて、ポリドムの生理機能を解

明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 ポリドムノックアウトマウスとインテグリ

ンα9 ノックアウトマウスをそれぞれ作製し

て、両者の表現形質を浮腫の原因となるリン

パ管の形成不全に着目して解析した。リンパ

管の解析は whole-mount 染色法を主に用い、

リンパ管マーカーとしては VEGFR3, LYVE1, 

Prox1 等を用いた。リンパ弁のマーカーとし

てはラミニンα5を用いた。 また、ポリドム

ノックアウトマウスからリンパ管内皮細胞

を分離し、リンパ管形成に関わる因子の発現

を RT-PCR 等により調べた。必要に応じて、

市販されているリンパ管内皮細胞も使用し

た。ポリドムとアンジオポエチンとの結合は

固相結合アッセイにより定量した。アンジオ

ポエチンは R&D 社より購入した。ポリドム遺

伝子のプロモーター下で lacZ 遺伝子を発現

する遺伝子改変マウス（PolydomlacZ マウス）

は The Jackson Laboratory から入手した。 

 

４．研究成果 

(1) ポリドムノックアウトマウスの表現型： 

ポリドムノックアウトマウスは出生直後に

死亡するため、胎生 18 日で胎児を回収し、

遺伝子型を調べた。野生型マウス、ヘテロマ

ウス、ホモマウスはメンデル比で得られてお

り、ポリドムノックアウトマウスが胎生致死

ではないことを確認した。ホモマウスでは皮

下および胸腔で重度の浮腫を認めた（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) リンパ管の解析： リンパ管は胎生 12

日から 15 日の間に網目状のリンパ管叢が形

成され、これが融合や剪定を経て径の太い集

合リンパ管にリモデリングされる（図２左）。

また、リンパ弁も形成される。ポリドムノッ

クアウトマウスでは、胎生 15.5 日において

リンパ叢が皮下や腸間膜で観察されるもの

の、胎生 18.5 日においてもリモデリングが

おこらず、網目状のままであった（図２右）。

リンパ弁の形成も認められなかった。これら

図１： 胎生  18.5日の野生型マウス 
（左）とポリドムノックアウトマウス （右）  

図２： 胎生  18.5日の野生型マウス 
（左）とポリドムノックアウトマウス （右）
の腸間膜リンパ管  
　リンパ管をVEGFR3抗体 （緑）とラミニ
ンα5抗体 （赤）で染色した。＊はリンパ
弁の位置を示す。  

*  



の結果は、ポリドムがリンパ管のリモデリン

グに関わる因子であることを示している。 

 

 (3) ポリドムの発現細胞の同定： ポリド

ムの発現部位を免疫組織化学的に検索した

結果、リンパ管の周囲にポリドムが局在する

ことを見いだした（図３）。一方、PolydomlacZ

マウスを用いてポリドム発現細胞を lacZ 活

性により可視化したところ、リンパ管内皮細

胞ではなく、近傍の間葉系細胞がポリドムを

発現することが判明した（図４）。また、マ

ウス胎児皮膚から PDGFR-α陽性細胞を分離

するとポリドムの高い発現が認められた。以

上の結果から、ポリドムは間葉系細胞（特に

PDGFR-α陽性細胞）から発現・分泌され、近

傍のリンパ管周囲に組織化されて、リンパ管

形成を制御すると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4) ポリドムよる転写因子 Foxc2 の発現制

御： ポリドムがどのようにリンパ管のリモ

デリングを制御しているかを調べるため、リ

ンパ管のリモデリングに関わる転写因子

Foxc2 の発現を免疫組織染色および RT-PCR

により調べた。その結果、リンパ管の初期発

生に必要な転写因子Prox1の発現には変化が

なく、Foxc2 の発現が選択的にポリドムノッ

クアウトマウスで低下していることがわか

った。ポリドムは Foxc2 の発現を正に制御す

る因子であると考えられる。 

 

(5) インテグリンα9 ノックアウトマウスと

の比較： ポリドムノックアウトマウスが呈

するリンパ管形成不全がインテグリンα9β

1 リガンドとしてのポリドムの機能を反映し

ているかを検証するため、インテグリンα9

ノックアウトマウスを作製して、その表現型

を解析した。その結果、同ノックアウトマウ

スではリンパ管のリモデリングがおこり、集

合リンパ管が形成されていた。また、Foxc2

の発現低下も認められなかった。一方、リン

パ弁の形成には異常が認められた。これらの

結果は、ポリドムノックアウトマウスで見ら

れるFoxc2の発現低下およびリンパ管のリモ

デリング不全はポリドムのインテグリンα9

β1 リガンドとしての機能を反映するもので

はなく、ポリドムの未知の機能を反映する可

能性が高いと考えられた。 

 

(6) アンジオポエチンとポリドムの相互作

用： ポリドムがリンパ管形成を制御する液

性因子と結合する可能性を検証するため、

VEGF-C、アンジオポエチン-1 およびアンジ

オポエチン-2 との結合活性を固相結合アッ

セイで測定した。その結果、アンジオポエチ

ン-2 が選択的にポリドムと結合することが

わかった。また、培養したリンパ管内皮細胞

にアンジオポエチン-2を作用させるとFoxc2

の発現の増加が認められた。以上の結果を踏

まえて、リンパ管周囲に集積したポリドムが

アンジオポエチン-2 を結合して、リンパ管内

皮細胞表面の Tie1/Tie2 受容体を介して

Foxc2 の発現を高めるシグナルと導入するモ

デル（図５）を提唱した。 

図３： 野生型マウスのリンパ管周囲
に線維状に局在するポリドム  

図４： PolydomlacZマウスを用いたポリ
ドム発現細胞の可視化  
　VEGFR3抗体でリンパ管 （＊）を、
X-Galでポリドム発現細胞（矢印）を染
色した。  
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