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研究成果の概要（和文）：心筋梗塞や脳梗塞などのアテローム血栓症は、粥状動脈硬化巣（プラーク）の破綻に伴う血
栓形成により発症する。本研究では、アテローム血栓症の発症における血小板凝集促進因子Podoplanin/CLEC-2の関与
について、剖検例の冠動脈と狭心症・心筋梗塞患者の冠動脈アテレクトミー標本および吸引血栓を用いて臨床病理学的
検討を行う。さらに血栓イメージング法、動物実験により、Podoplanin/CLEC-2システムのIn vivo における血栓促進
作用の検討を行い、アテローム血栓症の治療ターゲットとしての可能性を探る。

研究成果の概要（英文）：Podoplanin/CLEC-2 is a platelet aggregation factor. In this study, the role of 
Podoplanin/CLEC-2 system in the pathogenesis of atherothrombosis was investigated. Using directional 
atherectomy(DCA) samples of angina pectoris patients(n=220), aspirated thrombi from coronary arteries of 
acute myocardial infarction(AMI) patients(n=100) and coronary arteries(n=60) from autopsy samples, we 
demonstrated that Podoplanin/CLEC-2 was overexpressed in the atherosclerotic lesions, and involved in the 
pathogenesis of atherothrombosis/acute coronary syndromes.

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 
アテローム血栓症は死因の上位を占め、

その病態の解明と予防・治療法の確立は医

学のみならず社会的にも急務の課題となっ

ている。アテローム血栓症の発症における

血栓形成には、血小板の活性化と組織因子

の過剰発現が重要である。我々はこれまで

に、血小板の凝集阻止に作用する 

Ecto-ATPDase/CD39やADAMTS-13のプ

ラークあるいは血栓内での発現を検討し、

アテローム血栓症の発症・予防について研

究してきた（Am J Cardiol 2005, Circulation 

2005, Atherosclerosis 2009）。しかし血管内腔

で血小板凝集が促進し、血栓が成長していく

機序についてはまだ解明されていない。 

ポドプラニンはＩ型膜貫通型タンパク

質で、マウス結腸がん細胞上に発現し、

血小板凝集を介してがん細胞の肺転移を

促進する因子（Aggrus）として同定され

た分子である。現在、リンパ管内皮細胞

のマーカーとして知られているが、腎の

糸球体上皮細胞（ポドサイト；ポドプラ

ニンという名称の由来）や肺のＩ型肺胞

上皮細胞など生体内に広く分布しており、

さらに肺や口腔の扁平上皮癌、セミノー

マ、脳腫瘍（astrocytic tumor）などの

腫瘍細胞あるいは腫瘍間質の線維芽細胞

にも発現しており、腫瘍の悪性度や予後

との相関性が報告されている。また阻害

実験等により、ポドプラニンは癌転移抑

制薬の有望なターゲット分子としても注

目されている。最近になってポドプラニ

ンに対する血小板上の受容体が同定（CL

EC-2；C型レクチン様レセプターの一つ）

され血栓の形成に関与することが報告さ

れた。しかし、ポドプラニン/CLEC-2 と

動脈硬化やアテローム血栓症との関連性

についてはまだ検討されていない。 
 
２．研究の目的 

これらの背景を踏まえ、以下の３つの

目標を掲げ、本研究を遂行する。 

（１） ヒトの病理組織標本を用いた解

析：ヒト剖検症例冠動脈標本、狭

心症患者の冠動脈アテレクトミー

（DCA）標本および心筋梗塞患者の

冠動脈から採取された吸引血栓を

用いて、プラーク、非プラークお

よび血栓におけるポドプラニン/C

LEC-2 発現とその局在を検討する。 

（２） 臨床データとの対比：これらの

結果と臨床所見（心筋梗塞・不安

定狭心症 vs. 安定狭心症、再狭窄

の有無と狭窄度）を比較検討し、

心筋梗塞発症におけるポドプラニ

ン/CLEC-2の関与について検討す

る。心筋梗塞の危険因子（糖尿病、

高脂血症、高血圧、喫煙など）と

の関連性についても検討する。 

（３） その他（培養細胞や動物実験な

ど）：プラークの構成細胞（平滑

筋細胞、内皮細胞、マクロファー

ジ）におけるポドプラニン/CLEC-2

 発現の有無およびその発現調節

についてヒト培養細胞を用いて明

らかにする。またIn vitro 血栓イ

メージング法（フローチャンバー

法）を用いて、血小板凝集および

血栓形成に対する抗ポドプラニン

抗体（NZ-1）と Fc-CLEC-2（CLEC-

2 の Fcキメラ）の作用を検討する。

さらに、ラット頸動脈傷害モデル

を用いて、動脈硬化症の発生・進

展および動脈硬化性血栓に対する

ポドプラニン・CLEC-2システムの

関与を検討する。 
 
３．研究の方法 

（１） 宮崎大学医学部附属病院および

教育関連病院で施行されるDCA標

本２２０例、心筋梗塞患者の冠動

脈から採取される吸引血栓・血液



サンプル１００例およびヒト剖検

症例冠動脈標６０例を用いて、冠

動脈プラークと非プラークにおけ

るポドプラニン/CLEC-2 蛋白発現

の局在を免疫組織化学的に検討し、

同時に細胞レベルにおける mRNA 

発現量をリアルタイムPCR 法によ

り検討し、動脈硬化巣の組織所見

との関連を明らかにする。  

 

（２） DCA標本、吸引血栓・血液および

ヒト剖検症例冠動脈標本でのポド

プラニン/CLEC-2 蛋白/mRNA発現

とその局在および蛋白定量の結果

と臨床所見（不安定狭心症 vs.安

定狭心症、再狭窄の有無・程度と

の関連）を比較検討し、アテロー

ム血栓症発症におけるポドプラニ

ン/CLEC-2 の関与について検討す

る。また、糖尿病、高脂血症、高

血圧、喫煙などの危険因子との関

連性についても検討する。 

 

（３） プラーク破綻後の血栓の成長に

おけるポドプラニン/CLEC-2 の関

与を解明するために、 ラット頸

動脈傷害モデルを用いて血栓形成

に対するポドプラニン/CLEC-2 と

抗ポドプラニン抗体/Fc-CLEC-2 

の作用を検討する。 
 
４．研究成果 

ポドプラニンの発現は平滑筋細胞とマク

ロファージに認め、動脈硬化の進行度に従

い過剰発現する傾向を示した。また進行性

プラークでは主にマクロファージに発現し

ており、また進行性プラークに発現するポ

ドプラニンには糖鎖の付加が起こり血小板

凝集能が亢進している可能性が示唆された。

ポドプラニンの発現は炎症性サイトカイン

（ING gamma）やMMP9の発現と相関し

ていた。したがって、種々の危険因子の集

積による動脈壁の炎症反応亢進がポドプラ

ニンの過剰発現につながり、また動脈硬化

の進展と血栓傾向に関与する可能性が示唆

された。CLEC2 の発現はマクロファージ

に認めると考えられプラークの進展におけ

る CLEC2 の関与の検討が待たれる。また

動脈壁には CLEC2 結合タンパク質が存在

しその分子の同定を行った。CLEC2 結合

タンパク質は動脈壁の平滑筋細胞の分化マ

ーカーであった。 
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