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研究成果の概要（和文）：ポドプラニンコンディショナルノックアウトマウスCol1a11-Cre;PdpnΔを世界に先駆
けて確立した。Col1a11-Cre;PdpnΔ骨芽細胞の石灰化はPdpnflマウス由来骨芽細胞においてCLEC-2で抑制され、
Col1a11-Cre;PdpnΔ骨芽細胞はCLEC-2で抑制されなかった。Pdpnfl由来骨芽細胞の石灰化物産生とアルカリホス
ファターゼ活性はCLEC-2で抑制されたが、Col1a11-Cre;PdpnΔ由来骨芽細胞の石灰化物とアルカリホスファター
ゼ活性は抑制されず、ポドプラニンは硬組織発生に必須ではないが、CLEC-2で骨形成量を調節される機能分子で
あることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：We established the podplanin conditional knockout mouse Col1a11-Cre; PdpnΔ 
for the first time in the world. Calcification of Col1a11-Cre; PdpnΔ osteoblasts was suppressed by 
CLEC-2 in Pdpnfl mouse-derived osteoblasts, while Col1a11-Cre; PdpnΔ osteoblasts were not 
suppressed by CLEC-2. Calcium production and alkaline phosphatase activity of Pdpnfl-derived 
osteoblasts were suppressed by CLEC-2, but calcification and alkaline phosphatase activities of 
Col1a11-Cre; PdpnΔ-derived osteoblasts were not suppressed. We found that podoplanin was not 
concerned with hard tissue development although podoplanin was considered to be a functional 
molecule that regulates bone formation by CLEC-2.

研究分野：障害者歯科

キーワード： ポドプラニン　CLEC-2　骨

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ポドプラニンを骨において石灰化を制御する可能性のある新しい分子として位置づける事のできる成果を見出し
た可能性がある。これからの骨の研究に新しいツールを確立したと考える。ポドプラニンは血小板のCLEC-2と結
合すると細胞の突起形成や骨格形成が弱まる事が知られており、本研究から、血小板が骨細胞に作用すると骨形
成を抑制する可能性が考えられた。新しい骨の研究の道筋を作ったかもしれない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

1997年、Podoplaninは puromycin誘導ネフローゼラット糸球体の足細胞萎縮を担う候補として

同定された、高いシアル酸含有量を有するムチン型 O-グリコシル化 I 型膜貫通タンパク質であ

る (1)。1988年、ラット I型肺胞上皮細胞抗原 T1alpha (2)、1998年、ラット I型肺胞上皮細胞抗

原 RT140 (3)、1992年、マウス末梢リンパ組織間質細胞の gp38 (4,5)、1999年、ヒトリンパ組織

gp36 (6)、1999年、皮膚腫瘍細胞株抗原 PA2.26 (7)、また 2003年、血小板膜タンパクの C型レ

クチン様受容体 c-type lectin like receptor-2 (CLEC-2) と結合して血小板を凝集させる腫瘍細胞シ

アロ糖タンパク質アグラス aggrus (8,9) として同定された。Podoplaninは、アクチン細胞骨格再

配列による細胞突起の伸長および収縮において、RhoAファミリーシグナル伝達を介した細胞質

リンカータンパク質 ezrinとの結合に重要な役割を果たすこと、細胞突起伸長は podoplaninの細

胞膜における発現と膜結合型 Rho-GTPase活性化によるリン酸化 ezrinによる podoplaninの F-ア

クチンへの結合を助長、アクチン細胞骨格の乖離と細胞の弛緩を誘導するのは CLEC-2であると

報告された (10,11）。Podoplanin KOマウスの樹立は2003年、Schachtらによってなされ、podoplanin 

KOマウス胎仔は、肺胞管の末端に podoplanin陽性 I型肺胞上皮細胞を有する肺胞嚢がなく、肺

萎縮で生下時致死である(11, 12, 13)。私の 2018年の報告まで podoplanin cKOマウスの報告が無

かった。Podoplanin の機能の詳細は Cre マウスを応用した生体組織における解析が進んでなく、

ほとんどわかっておらず、Pdpn フロックスマウスの報告は 2018 年まで私と 1 グループのみで

ある。Podoplaninは骨細胞マーカーとしても注目されているが、硬組織発生と石灰化で果たす機

能は解明されていない。本研究では、そのような podoplaninの研究に、画期的な前進を施した私

の podoplaninマウスの石灰化研究である。 
 
 
２．研究の目的 
 
骨細胞マーカー・後期成熟骨芽細胞マーカーpodoplaninの骨形成における役割を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 

2018 年度 

 

１）Col1a1 プロモーター・エンハンサーがドライブする Cre リコンビナーゼによる骨芽細胞の

ポドプラニンコンディショナルノックアウトマウスCol1a11-Cre;PdpnΔを世界に先駆けて確立し

た。 

２）Col1a11-Cre;PdpnΔ マウスの骨と歯の形成を、川本法による無脱灰凍結切片作製とキーエン

ス顕微鏡ならびに共焦点レーザー顕微鏡を用いて検索した。 

 

2019 年度 

 

１）Col1a11-Cre;PdpnΔマウス頭蓋冠からプライマリー骨芽細胞を確立した。 

２）Col1a11-Cre;PdpnΔ マウス骨芽細胞の石灰化生成物の量およびアルカリホスファターゼ活性

を 1μg/ml および 0.1μg/mlの CLEC-2を含む石灰化培地において測定した。 

３）Col1a11-Cre;PdpnΔマウス骨芽細胞の骨関連タンパク産生を精査した。 

 



人権の保護及び法令等の遵守への対応 

 福岡歯科大学倫理審査委員会承認 207号・DNA実験安全管理委員承認 R12011号、動物実験

委員会承認 10023号、遺伝子組換え生物安全委員会（第二種使用等拡散防止措置）承認 11003号 

 
 
４．研究成果 

 

１）Col1a1 プロモーター・エンハンサーがドラ

イブする Cre リコンビナーゼによる骨芽細胞の

ポドプラニンコンディショナルノックアウトマ

ウス Col1a11-Cre;PdpnΔ を世界に先駆けて確立

した（図１）。 

 

 

                                              図 1 

 

２）Col1a11-Cre;PdpnΔ マウスの骨と歯の形成を、川本法による無脱灰凍結切片作製とキーエン

ス顕微鏡ならびに共焦点レーザー顕微鏡を用いて検索した。骨細胞における podoplanin は見事

に cKOされていた。Col1a11-Cre;PdpnΔマウスの切歯象牙質および歯槽骨には異常が見られなか

った（図２）。しかし、若干、骨形成過剰が尾骨に見られた（図３）。 

 

                    図２ 

 

 

                                図３ 

 

続いて、Col1a11-Cre;PdpnΔマウス頭蓋冠からプ

ライマリー骨芽細胞を確立した（図４）。 

 

 

 

 

図 4 

 

Col1a11-Cre;PdpnΔ骨芽細胞の石灰化は、表現型ワイルドである Pdpnflマウス由来の骨芽細胞に

おいて CLEC-2 によって抑制されたが、Col1a11-Cre;PdpnΔ 由来の頭蓋冠骨芽細胞においては



CLEC-2によって抑制されなかった。また、Pdpnfl由来の頭蓋冠骨芽細胞の石灰化生成物の量お

よびアルカリホスファターゼ活性の両方とも、1μg/ml および 0.1μg/mlの CLEC-2を含む石灰化

培地において、CLEC-2を含まない石灰化培地におけるよりも有意に少なかった。Pdpnfl由来の

頭蓋冠骨芽細胞の石灰化生成物の量およびアルカリホスファターゼ活性は、1μg/ml よりも

0.1μg/mlの CLEC-2を含む石灰化培地においてどちらも有意に大きかった。CLEC-2を含む石灰

化培地中のCol1a11-Cre;PdpnΔからの頭蓋冠骨芽細胞の石灰化生成物の量およびアルカリホスフ

ァターゼ活性に有意差はなかったことから、ポドプラニンは硬組織発生に必須ではないが、骨形

成量を調節する機能分子であることが考えられた（図５）。 

 

                     図５ 

 

（図１−図５：すべて投稿準備中の未発表データ）。 
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