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研究成果の概要（和文）：炎症部位でのリンパ管新生におけるCLEC-2の役割を検討するため、3％ Dextran 
Sulfate Sodium（DSS）誘発大腸炎モデルマウスを作成し検討した。CLEC-2の発現は、抗CLEC-2抗体を腹腔内投
与する手法を用いて完全に抑制した。大腸炎の病像、炎症の程度、大腸重量、炎症部位のリンパ管密度はCLEC-2
発現の有無による差異は認められなかった。炎症部位の血管密度はCLEC-2発現抑制マウスで有意に低下してい
た。炎症部位に於ける血管密度とリンパ管密度にCLEC-2発現の有無で差異が認められることから、炎症部位での
脈管新生にCLEC-2が何らかの役割を担うことが予想される。

研究成果の概要（英文）：The role of cellular CLEC-2 in lymphangiogenesis at the site of inflammation
 was investigated.  In this study, 3% Dextran Sulfate Sodium (DSS)-induced enterocolitis mice were 
used.  CLEC-2 expression was completely terminated by injection of anti-CLEC-2 antibody 
intraperitoneally.  There was no significant difference in clinical manifestations, severity of 
inflammation, gut weight, or density of lymphatic vessels at the site of inflammation in the 
presence or absence of CLEC-2.  Density of blood vessels at the site of inflammation was 
significantly decreased.  Since the density of blood vessels was decreased while that of lymphatic 
vessels was not in cellular CLEC-2 terminated mice, it it obvious that CLEC-2 plays a role in 
angiogenesis at the site of inflammation.

研究分野：内科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）我々は新規血小板活性化受容体
C-type lectin-like receptor 2 (CLEC-2)を
同定した（文献 1）。また、その生体内リガ
ンドの一つとして、リンパ管内皮上に発現
するポドプラニンを 2007 年に世界で最初
に同定し、報告した（文献 2）。ポドプラニ
ンは癌細胞に発現し血小板を活性化して癌
転移を促進するため、抗転移薬の標的とし
て有望視されていたが、この 2分子の結合
抑制で血行性転移が著減することを示した
（文献 3）。ポドプラニンは脈管系において
はリンパ管内皮特異的に発現する。
CLEC-2欠損マウス胎仔を解析したところ、
リンパ管と血管が異常な吻合を形成してリ
ンパ管内に血液が認められ、リンパ機能不
全による全身性の浮腫も著明であった。こ
れらのことから、CLEC-2に依存する血小
板化活性化が胎生期のリンパ管・血管分離
に不可欠であることがわかった。さらにリ
ンパ管内皮のポドプラニンと結合した
CLEC-2 により活性化された血小板が、
TGF -等を放出し、リンパ管内皮の遊走や
増殖を抑制し糸状仮足退縮を促進すること
でリンパ管と血管の吻合を抑制するという
機序も見出した（文献 4，文献 5, 未発表）。
これらのことから、血小板 CLEC-2はリン
パ管新生に重要な役割を担っている事が明
らかとなった。リンパ管新生は胎生期だけ
でなく､成体の炎症部位にも起きている。し
かしその詳細は解明されていない。 
（２）リンパ管新生は胎生期のみならず、成
体においてはアトピー性皮膚炎や喘息等の
炎症性疾患の病巣で惹起され、新生リンパ管
の演じるドレナージ機能は炎症の終息に必要
となる。CLEC-2 は血小板膜上で同定された
受容体であるが、炎症組織においてはマクロ
ファージ（Mφ）にも発現している。これまでの
知見と併せ、これらの細胞上に発現する
CLEC-2 が、炎症巣でのリンパ管新生を介し
て炎症反応の調節に関わっている可能性が
あると考え今回の検討を行った。 
 
２．研究の目的 
（１）CLEC-2は炎症巣でのリンパ管新生
にどの様な役割を演じているのか検討する。
（２）CLEC-2の有無が炎症の程度や治癒
までの期間に影響を与えるか複数の炎症モ
デルで検討する。 
（３）そのメカニズムを解明する。 
（４）CLEC-2を標的とした抗炎症作用の
可能性を探る。 
 
３．研究の方法 
（１）炎症モデル動物として、3％ Dextran 
Sulfate Sodium（DSS）を飲水に添加し自由
飲水により大腸炎を惹起する潰瘍性大腸炎
モデルマウスを作成した。 
（２）抗 CLEC-2抗体（2A2B10抗体）を腹

腔内投与することにより、マウス細胞表面の
CLEC-2 発現を完全に抑制し（文献６）、
CLEC-2発現の有無による①臨床所見、②血
算、③大腸重量､④病理組織所見、の差異に
ついて献灯した。 
 
４．研究成果 
（１）礎検討としてモデルマウス作成の条件
検討を行った。マウスは 8週齢の C57/BL6 を
用いた。飲水期間は 9日間とすると全身状態
不良のマウスが多く発生する事から7日間と
した。1ケ−ジに 3 匹飼育すると咬傷が多発す
ることから 1 ケ−ジ 1 匹飼育とした。抗体投
与は文献 6に準じた。 
 
 

 
 
組織標本は Swiss-Roll 状とし口側と肛門側
より 1ｃｍの部位で評価した。 
 
 

 
 
 
 
 

 

 
PBS 投与大腸炎マウス（PBS/DSS）、コントロ
ール IgG 投与大腸炎マウス（Ctrl IgG/DSS）、 
2A2B10l 抗体投与大腸炎マウス（2A2B10/DSS）、
2A2B10l 抗体投与マウス（2A2B10/DW）を作成
し上記 4項目を比較した。 
 
（２）臨床所見：いずれの群も 7日目時点で
約 10％の体重減少が見られた。血便の程度や
軟便の性状に明らかな差異は認められなか
った。これらの所見を元にして下記の
Disease activity index を指標に比較したが
有意な差異は認められなかった。 
 
 

 
 



 
 

 

 
 
（３）血算：白血球数は有意差はみられなか
ったが、ヘモグロビン値と血小板数は 2A2B10
投与マウス出有意に低値隣った。 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
（４）大腸重量：大腸炎モデルマウスでは浮
腫により単位長さあたりの従量が増加して
いたが､有意差は認められなかった。 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

（５）病理組織所見：炎症の程度、杯細胞の
減少、潰瘍長から算出する Histological 
score を用いた。有意な差異は認められなか
った。 
 
肛門側 1ｃｍ 

 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
口側 

 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
最後にリンパ管密度と血管密度についても
免疫染色を行い評価した。血管は CD31、リン
パ管は Lyve-1 を染色し､管腔構造の面石を
ImageJ で算出した。予想に反しリンパ管密度
は CLEC-2 の発現の有無にかかわらず有意差
は認められなかった。血管密度は 2A2B10 抗
体投与群で有意に低くなっていた。 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 



 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
肛門側の検体は脈管が乏しく評価不能であ
った。 
 
（６）まとめ：大腸炎モデルでは、CLEC-2 発
現の有無による疾患活動性や組織学的な炎
症の程度や､浮腫を示す単位あたりの重量の
差異は認められなかった。ヘモグロビン値は
CLEC-2 で有意に低値だったが、組織学的に有
意な差異が認められないことから2A210抗体
による CLEC-2 発現抑制マウスにみられる粘
膜易出血性が影響した可能性がある。Ctrl 
IgG/DSSと比較して2A2B10/DSSでは血管密度
が有意に減少する一方、リンパ管密度は減少
していない事から、炎症部位での脈管形成に
CLEC-2 が何らかの役割を担っている可能性
は否定できない。 
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