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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では、ポドプラニン特異抗体を開発した：①ラット抗マウスポドプラニン抗体（PMab-1）、

②ラット抗ヒトポドプラニン抗体（NZ-1.2）（MBL, Imgenex, Sigma, Millipore で販売）。これ

らの抗体は、マウス皮下に移植したポドプラニン陽性腫瘍細胞株の増殖を抑制し、この効果は

ポドプラニンペプチド免疫で増強したことから、ポドプラニンはペプチドと抗体による腫瘍の

免疫療法に有用な分子である可能性が見出された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We developed novel rat antibodies specific for human and mouse podoplanin (NZ-1.2, PMab-1) 

sold by MBL, Imgenex, Sigma, and Millipore. The antibodies suppressed the growth of 

podoplanin positive tumor cells transplanted under mouse buccal mucosa and the effect 

enhanced in mice immunized with podoplanin peptide. Podoplanin may useful molecule for 

immunotherapy of cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

 ポドプラニンは頭頸部扁平上皮癌が浸潤
領域に強く発現する。申請者らは、頭頸部の

正常組織では唾液腺筋上皮と脈絡叢上皮が
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ポドプラニンを発現することを、またポドプ

ラニンの分子構造を明らかにし、自作のポド

プラニン中和抗体がポドプラニン陽性腫瘍

の肺転移を阻止することをマウスで示した。 

 
２．研究の目的 

 ポドプラニン陽性腫瘍細胞の頭頸部担癌

マウスに対する、PLAG と免疫グロブリン G Fc

のキメラ蛋白の投与が抗腫瘍効果を発揮す

る可能性を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

１．マウスの免疫と抗血清の確立 

１）試料の収集  

 C57BL/6N の 4 週齢♀通常マウスを用いた。

精製マウスポドプラニン蛋白で免疫し、抗血

清を採取した。 

２）抗体価の測定 

 抗血清からカラム精製した抗ポドプラニ

ン抗体について抗体価を測定した。 

３）抗体依存性細胞傷害活性の測定  

 収集した抗体のマウス単球系細胞を用い

た抗体依存性細胞傷害活性を測定した。 

 

２．抗腫瘍効果の検討 

１）In vitro 解析 

 市販の口腔扁平上皮癌細胞株 HSC3 にポド

プラニン遺伝子を導入した HSC3-PDPNを用い

た。マトリゲルにて培養したヒトリンパ管内

皮細胞に対する HSC3-PDPNの浸潤試験とポド

プラニン遺伝子特異抗体による接着阻害試

験を行った。HSC3-PDPN を単球系細胞と抗ポ

ドプラニン抗体とともに共培養して、細胞傷

害の有無を組織解析により判定した。 

 

２）In vivo 解析 

・HSC3-PDPN とマウスメラノーマ B16-F10 を

ポドプラニンとアジュバントとともに、さら

に抗ポドプラニン抗体とともに C57BL/6マウ

スあるいはヌードマウス頬粘膜下に移植し

て腫瘍の顎下リンパ節と肺転移を判定し、細

胞単独移植の場合と比較した。 

 

４．研究成果 

１．新規抗ポドプラニン抗体の開発 

 マウスとヒトポドプラニンの血小板結合

領域を特異的に認識する新しい抗体を開発

した：①ラット抗マウス podoplanin 抗体

IgG2a（PMab-1）、②ラット抗ヒト podoplanin

抗体 IgG2a（NZ-1.2）（MBL, Imgenex, Sigma, 

Millipore で販売）。 

 

２．健常個体の頭頚部正常組織における

podoplanin の発現 

 頭頚部におけるポドプラニン発現細胞は、

唾液腺筋上皮、歯胚上皮と象牙質形成期の象

牙芽細胞、神経周皮細胞および脈絡叢上皮と

軟膜であることがわかった。 



 

 

 

 

 

 

３．新規に作製した抗ポドプラニン抗体とポ

ドプラニンタンパクによる癌ワクチン効果 

１）In vitro 解析 

 ヒトリンパ管内皮細胞に対する HSC3-PDPN

のインベージョンアッセイでは、接着と浸潤

が HSC3 より有意に増大し、且つポドプラニ

ン特異抗体によって阻害された。B16-F10 と

HSC3-PDPN を単球系細胞と抗ポドプラニン抗

体とともに共培養した結果、細胞傷害が見ら

れた（投稿準備中）。 

２）In vivo 解析 

 マウス頬粘膜下に移植した HSC3-PDPN と

B16-F10 の抗ポドプラニン抗体 NZ-1.2, 

PMab-1による肺転移阻止効果が見られた。こ

の効果はポドプラニンとアジュバント投与

で増強した（投稿準備中）。 
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