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要　旨：血小板は止血機能を担うだけでなく，脳梗塞や心筋梗塞など動脈血栓症の原因ともなるた

め，血小板活性化メカニズムの研究は動脈血栓症の治療，予防に重要である。これまで血小板凝集

を惹起する受容体として，ADP受容体やトロンビン受容体などの 7回膜貫通型 G蛋白結合型受容

体と，コラーゲン受容体 glycoprotein VIなどの免疫グロブリンスーパーファミリーが知られてい

る。我々は強い血小板凝集を惹起する蛇毒蛋白，ロドサイチンの血小板上受容体の検索を通じて，

上記のいずれでもないC-type lectin familyに属する血小板活性化受容体，C-type lectin-like receptor

2（CLEC-2）を見出した。当初 CLEC-2の生体内リガンドは不明であったが，それが新しいクラス

の血小板活性化受容体であることと，その強い血小板活性化能から，抗血小板薬の新規ターゲット

蛋白として注目された．最近我々は，ある種の腫瘍細胞に発現し，血小板を活性化することで転移

を促進するといわれているポドプラニンという膜糖タンパクが CLEC-2の生体内リガンドであるこ

とを見出した。CLEC-2は抗血小板薬だけでなく，抗悪性腫瘍転移薬のターゲット蛋白としての可

能性もはらんでいる。
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はじめに

動脈硬化によるアテローム性プラークが破裂

すると，露出した内皮下組織のコラーゲンに，

血小板が粘着し，活性化されて血管壁上に血栓

が形成される。血栓が成長して血管内腔を塞ぐ

と心筋梗塞，脳梗塞といった動脈血栓症とな

る。動脈血栓症は癌に次ぐ日本人の死因であり，

その発症の主役である血小板の研究は，動脈血

栓症の治療・予防のために必須の研究である。

蛇毒は，凝固因子や血小板に作用する様々な

蛋白を含み，血栓止血学の発展に寄与してき

た1）。その中のひとつロドサイチン（rhodocytin）

は，マレーまむし（Calloselasma rhodostoma）よ

り精製された蛇毒で，強い血小板活性化能をも

つ。ロドサイチンは，1997年に明治薬科大学

の森田らによって精製された（現在では

Huangらが aggretinとして発表した蛇毒と同

一とみられている）2,3）。筆者は，山梨医科大学

大学院 1年であった 1997年に，森田らよりロ

ドサイチンの供与を受け，その血小板活性化メ

カニズムの研究を始めた。ロドサイチン惹起血

小板凝集は，コラーゲンと同じく，チロシンキ

ナーゼ依存性であったが，血小板のコラーゲン

受容体 glycoprotein (GP) VI/FcRγ -chainを欠

損したマウスの血小板でも血小板活性化を惹起

することから，もうひとつのコラーゲン受容体

である integrin α2β1に結合して血小板を活性

化するのではないかという仮説を立てた。その

後得られたデータはこの仮説を支持するもので

あり，この成果は 2001年 1月，Journal of Bio-

logical Chemistry (JBC) に掲載された4）。その 2

ヵ月後に，ドイツのグループよりロドサイチン
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は integrin α2β1には結合しないという論文が

同じ JBCに掲載された5）。さらに 4ヵ月後，ス

イスのグループから，「ロドサイチンは inte-

grin α2β1と glycoprotein (GP) Ibに結合して血

小板を活性化する」ことが，やはり JBCで報

告され6），さながら「ロドサイチン論争」の様

相を呈していた。そのわずか 1ヵ月後，別のド

イツのグループが，「ロドサイチンは，integrin

α2β1ノックアウトマウスの血小板，あるいは

GP Ibのリガンド結合部位を欠いた血小板を活

性化する」ことを JBCに報告した7）。この報告

により，ロドサイチンは integrin α2β1（ある

いは GPIb）に結合するかもしれないが，別の

未知の受容体にも結合し，血小板活性化はその

受容体を介して起こっていることがほぼ確実と

なった。

その 2年後，我々は初心に帰って，ロドサイ

チンのアフィニティークロマトグラフィーとマ

ススペクトロメトリーを使用して，ロドサイチ

ンの血小板上受容体の同定を試みた。得られた

ロドサイチン受容体は，今までに知られていな

い全く新しいクラスの血小板活性化受容体であ

った 8）。

C-type lectin-like receptor 2 (CLEC-2)

ロドサイチンあるいは，陰性コントロールと

してグリシンを共有結合させた Sepharose 4B

beadsを作成し，ロドサイチン結合蛋白の血小

板からの分離を試みた。細胞表面蛋白をビオチ

ンラベルした後に可溶化した洗浄血小板に，ロ

ドサイチンあるいはグリシンビーズを加えて結

合する蛋白を電気泳動して，ストレプトアビジ

ンで検出した。図 1Aに示すように，32 kDaの

蛋白のロドサイチンビーズへの特異的な結合が

認められた。その他の蛋白はコントロールビー

ズでも認められるため，非特異と考えられる。

次に，ビオチンラベルしない血小板を用いて上

記を繰り返し，32 kDa蛋白が含まれる部分の

ゲルを切り出してトリプシン消化の後，マスス

ペクトロメトリーを行った。その結果，C-type

lectin-like receptor 2（CLEC-2）がロドサイチ

ンビーズのみに特異的に結合することがわかっ

た（図 1B）。この蛋白は 2000年に報告された

C-type lectin superfamilyに属するタイプ IIの

膜蛋白で，肝臓や胎盤，骨髄に多くの発現が認

められるとされていたが，その機能やリガンド

は全く不明であった9）。CLEC-2の血小板への

発現は，抗 CLEC-2抗体を用いたフローサイト

メーター（図 1C）で確認された。ウエスタン

ブロット（図 1D）では 32と 40 kDaのダブル

バンドとして検出された。興味深いことに，

CLEC-2は細胞内ドメインに YXXLというアミ

ノ酸配列がひとつある。これは，immunore-

ceptor tyrosine-based activation motif (ITAM;

YXXL-(X)10-12-YXXL) というシグナリングモチ

ーフの半分である。ITAMは免疫系細胞の受容

体に多くみられ，チロシンキナーゼ依存性の活

性化信号を惹起するのに必須の配列である。ロ

ドサイチン惹起血小板凝集はチロシンキナーゼ

依存性であることから，CLEC-2がロドサイチ

ン受容体である可能性がいっそう高まった。

ロドサイチン刺激によるCLEC-2発現培養細胞

の蛋白質チロシンリン酸化反応

CLEC-2がロドサイチンの活性化受容体で，

チロシンリン酸化依存性の活性化信号を惹起す

るという確証を得るために，CLEC-2を発現す

る培養細胞を使用した。CLEC-2遺伝子をトラ

ンスフェクションした 293T-Rex細胞は，ドキ

シサイクリンを加えることで，その発現が誘導

される（図 2A）。図 2Bに示すように，ロドサ

イチン刺激はドキシサイクリン処理した

（CLEC-2を発現した）細胞にのみ，蛋白質チ

ロシンリン酸化反応を惹起し，溶媒で処理した

（CLEC-2を発現していない）細胞には変化を

もたらさない。このことから CLEC-2はロドサ

イチンの血小板活性化受容体であることが確認

された。これまで血小板凝集を惹起する受容体

として，ADP受容体やトロンビン受容体など

の 7回膜貫通型 G蛋白結合型受容体と，コラ

ーゲン受容体GPVIなどの免疫グロブリンスー

パーファミリーが知られている。CLEC-2は上
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図 1．ロドサイチンビーズに特異的に CLEC-2が結合した
A）ビオチンラベルした洗浄血小板を lysis buffer で可溶化した．これらをプレクリアした後，ロドサイ
チンビーズ（rhod-Seph）あるいはグリシンビーズ（gly-Seph）を加え，4˚Cで 4時間インキュベートし
た。ビーズを洗浄後，SDS sample bufferでビーズに結合した蛋白を horse radish peroxidase–avidinで
検出した．B）MASCOT search toolで SWISS-PROTを検索した結果．C）ヒト洗浄血小板をコントロー
ルヤギ IgGあるいは抗 CLEC-2抗体とインキュベート後，FITCラベル抗ヤギ IgG抗体で染色し，フロ
ーサイトメーターで検出した．D）洗浄血小板を SDS sample bufferで可溶化，SDS-PAGE電気泳動の後，
抗CLEC-2抗体あるいはコントロールヤギ IgGでウエスタンブロットした．（文献 8より引用，改変）

図 2．CLEC-2発現 293T-Rex細胞がロドサイチンに選択的に反応する
A）CLEC-2を tet repressorのもとに発現している 293T-Rex細胞に，溶媒あるい

はドキシサイクリンを加えた．24-48 hr後に CLEC-2の発現をフローサイトメータ
ーで確認した．B）溶媒あるいはドキシサイクリン処理 293T-Rex 細胞をロドサイチ
ンで刺激し，SDS sample bufferで溶解した．SDS-PAGE 電気泳動後，抗ホスホチロ
シン抗体（4G10）で蛋白質チロシンリン酸化を検出した．（文献 8より引用，改変）



記のいずれでもない C-type lectin familyに属

し，全く新しいクラスの血小板活性化受容体で

あった。

CLEC-2による血小板活性化信号

次に CLEC-2による血小板活性化メカニズム

を検討した。この過程の詳細は省き，結果のみ

を図 3Aに示す。ロドサイチンが CLEC-2に結

合すると，チロシンキナーゼの一種である Src

family kinaseが CLEC-2の YXXLをリン酸化す

る。リン酸化された YXXLモチーフに，別の

チロシンキナーゼである Sykがその SH2ドメ

インというリン酸化チロシン結合モチーフで結

合して，活性化される。Sykはその後，LAT,

SLP-76といったアダプター蛋白をチロシンリ

ン酸化し，最終的には phospholipase Cgamma2

の活性化，血小板凝集へとつながってゆく。

この活性化メカニズムは，コラーゲン受容体

GPVIによる血小板活性化メカニズムに酷似し

ている10）。GPVIは ITAMモチーフを持つ FcRγ -

chainと恒常的に結合している。コラーゲンが

GPVIに結合すると，Src family kinaseが活性化

され，FcRγ -chainの ITAMがチロシンリン酸化

される。リン酸化された ITAMには，チロシン

キナーゼ Sykがその 2つの SH2 domainを用い

て結合することで活性化を受け，その後の活性

化信号は CLEC-2と同様である（図 3B）。コラ

ーゲン惹起血小板凝集と異なる点は，

GPVI/FcRγ -chainはふたつの YXXL（ITAM）

を用いて Sykを活性化するが，CLEC-2はひと

つの YXXLモチーフで（atypical ITAM）で Syk

を活性化している点である。Sykの活性化メカ

ニズムとして，ITAMによるもの，integrin β3

の細胞内ドメインにあるNPXYモチーフによる

ものがある11）。このデータが得られた当時は，

atypical ITAMによる Sykの活性化は報告がな

く，新しい Sykの活性化メカニズムを発見した

と色めきたったが，程なく他の C-type lectin

family蛋白である β-glucan 受容体 dectin-1も細

胞内ドメインにひとつの YXXLをもち，Sykを

活性化することが報告された12）。Atypical

ITAMによる Sykの活性化は，普遍的な第 3の

Syk活性化メカニズムと考えられ，ITAMによ

る活性化とどのような差があるのか興味深い。

CLEC-2の生体内リガンドは何か？

CLEC-2は血球系では単球，樹状細胞，NK

細胞，顆粒球に発現していると報告された9）。

しかし，マウス巨核球とその他 30系統の血球

由来細胞の serial analysis of gene expression

（SAGE）libraryによる検討（Michael G. Tom-

linson, Victoria L. Heath, Stephen P. Cobbold,

and Steve P. Watson, 未発表データ）と，フロ

ーサイトメーターと免疫染色による蛋白レベル

での発現解析の結果13），CLEC-2は巨核球・血

小板系に特異的な蛋白であることが明らかとな

った。以上のデータと，CLEC-2の強力な血小

板凝集惹起能を考えあわせると，CLEC-2が生

体での血栓止血において何らかの役割を担って

いる可能性は高く，巨核球・血小板系に特異的

な発現も，抗血小板薬の新規ターゲット蛋白と

して有用な性質である。これまで血小板凝集を

惹起する受容体として，ADP 受容体やトロン

ビン受容体などの 7回膜貫通型 G蛋白結合型

受容体と，Fc受容体 FcγRIIA やコラーゲン受

容体GPVIなどの免疫グロブリンスーパーファ

ミリーが知られていた。CLEC-2はこれらのい

ずれでもない C-type lectin familyに属する全く

新しいクラスの受容体であり，CLEC-2をター

ゲットとする薬剤は既存の抗血小板薬との併用

でも相加，相乗効果を示す可能性もある。

抗血小板薬のターゲット蛋白としての開発に

は，CLEC-2は蛇毒ロドサイチンと結合するが，

生体内ではどのようにして活性化されるのかを

検討することが必須であり，次に我々は CLEC-

2の生体内リガンドの検索にとりかかった。

CLEC-2が動脈血栓症の発症に関わっている

と仮定すると，その生体内リガンドは血管内皮

下組織にある物質ではないかと考え，網羅的な

検索を行うことを検討した。しかし，CLEC-2

の生体内リガンドはロドサイチンと類似の配列

を持つのではないかと考え，まずデータベース
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で検索してみたところ，versicanというプロテ

オグリカンのコア蛋白にホモロジーが認められ

た。Versicanは動脈硬化巣に多く集積し，血小

板粘着を促進するという報告もされており14），

CLEC-2のリガンドとして申し分ない（？）性

質を兼ね備えていた。早速，食肉流通センター

よりウシ大動脈を貰い受け，versicanを粗精製

（というより versicanが多く含まれる分画）し

た。粗精製物とリコンビナント CLEC-2蛋白の

結合は Biacoreで確認できたが，粗生成物によ
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図 3．CLEC-2とGPVI信号伝達系の比較



る血小板の活性化が確認できないこと，純粋な

versicanを得ることがきわめて困難であること

などから，研究は行き詰った。

膜糖タンパク，ポドプラニン（podoplanin）

そのような折，知り合いの研究者からひとつ

の論文を紹介された。それは，ある種の腫瘍細

胞の表面に発現しているポドプラニンという膜

糖蛋白が，血小板凝集を惹起するというもので

あった15）。昔から癌細胞は血小板を活性化する

ことで，自身の転移を促進するといわれてい

た16,17）。そのメカニズムと考えられているのが，

1）癌細胞の膜蛋白や放出される血小板活性化

因子が血小板を活性化し，癌細胞塊周囲に血小

板が粘着する，血小板に囲まれることで，癌細

胞は血管内で免疫系やシェアストレスから保護

される，2）癌細胞を取り囲む血小板上の接着

分子により，転移の足場が提供される，3）活

性化血小板から放出される血管新生因子や増殖

因子，あるいは接着分子により，癌とその栄養

血管が成長し，腫瘍の定着が促進される，とい

うものである。ポドプラニンは高転移性マウス

大腸癌細胞株に高発現する血小板凝集惹起蛋白

として同定され18），aggrusと名づけられたが，

後にポドプラニンと同一分子であることがわか

った15）。ポドプラニンは扁平上皮癌，脳腫瘍，

精巣腫瘍，中皮腫などのヒト腫瘍で発現が亢進

しており19-24），悪性度と相関しているという報

告もある23,25）。その転移促進活性能のため，血

小板上のポドプラニン受容体が何かということ

に大きな関心が寄せられていた。

件の論文中では，ポドプラニン発現細胞を血

小板浮遊液に加えると，長いラグタイムを伴っ

て，血小板凝集が惹起されていた15）。長いラグ

タイムがどのような意味を持つのか，またどの

ようなメカニズムによるのかは不明であるが，

コラーゲンやロドサイチンも長いラグタイムの

後に血小板凝集が惹起される。このことから単

純に，ポドプラニンはロドサイチン受容体であ

る CLEC-2を介して血小板凝集を惹起するので

はないかと考えた我々は，ポドプラニン惹起血

小板凝集の性質を，既知の血小板活性化物質

（アゴニスト）による凝集の性質と比較するこ

とから実験を開始した26）。

CLEC-2の生体内リガンド，ポドプラニン

洗浄血小板をポドプラニン発現 CHO細胞で

刺激すると，強い血小板凝集が惹起される（図

4Ai）。これは，刺激前の血小板浮遊液は濁った

状態で光がほとんど透過しないが，アゴニスト

刺激で血小板同士が凝集塊を形成すると光の透

過度が上昇することを利用した比濁法で検討し

ている。この凝集は，ポドプラニンを発現しな

い CHO細胞では惹起されない上（図 4Aii），

抗ポドプラニン抗体で抑制されるため（図 4B），

特異的にポドプラニンにより惹起されたもので

あるといえる。ポドプラニン惹起血小板凝集は，

チロシンキナーゼである Src family kinaseの特

異的抑制剤の PP2で完全に抑制されるが，そ

のネガティブコンパウンドである PP3では抑

制されない（図 4C）。このようにチロシンキナ

ーゼ依存性に血小板凝集を惹起するアゴニスト

として，GPVIを介したコラーゲン惹起血小板

凝集と CLEC-2を介したロドサイチン惹起血小

板凝集がある。そこで，GPVI/FcRγ-chain を欠

損したマウスの血小板を，これらのアゴニスト

とポドプラニンで刺激したところ，予想通りロ

ドサイチン凝集は惹起され，コラーゲン凝集は

惹起されなかった（図 5）。ポドプラニンはロ

ド サ イ チ ン 同 様 ， コ ラ ー ゲ ン 受 容 体

GPVI/FcRγ-chainを欠損したマウスの血小板に

おいても凝集を惹起した（図 5）。このことか

ら，ポドプラニンはGPVIに作用するものでは

ないことが明らかとなった。ポドプラニン受容

体が CLEC-2である可能性を検討するため，

我々はリコンビナント CLEC-2とポドプラニン

発現 CHO細胞の結合をフローサイトメーター

で確認することにした。

CLEC-2の細胞外ドメインと IgG Fcの融合蛋

白を，ポドプラニン発現，非発現細胞に加えて

その結合を，蛍光標識した抗 IgG抗体で検出

した。図 6に示すように，リコンビナント
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CLEC-2はポドプラニン発現細胞に結合するが

（図 6Aii），リコンビナント GPVIは結合しない

（図 6Aiii）ことが示された。逆に，CLEC-2発

現細胞へのリコンビナントポドプラニンの結合

も確認された（図 6B）。次に，ポドプラニン発

現 CHO細胞にリコンビナント CLEC-2を加え

て，ポドプラニンの CLEC-2結合部位を飽和さ

せてから血小板浮遊液に加えると，血小板凝集

は完全に抑制された（図 6C）。これらのことか

ら，ポドプラニンが CLEC-2のリガンドである

ことが示された。
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図 4．Src kinase依存性のポドプラニン惹起血小板凝集
A）CHO細胞にポドプラニンをコードするプラスミド（i Pod CHO）あ
るいはコントロールプラスミド（ii MOCK CHO）を一過性発現させ，発
現をフローサイトメーターで確認した．1.5× 106/mlポドプラニン発現
CHO細胞（i Pod CHO）あるいはコントロール CHO細胞（ii MOCK
CHO）で洗浄血小板（1× 109/ml）を刺激し，血小板凝集を観察した．
B）血小板を 50 µg/mlコントロール抗体あるいは抗ポドプラニン抗体
（NZ-1）で処理した後，ポドプラニン発現 CHO細胞で刺激して血小板凝
集を観察した．C）血小板をDMSO, 10 µM PP3あるいは 10 µM PP2で処
理した後，ポドプラニン発現CHO細胞で刺激して血小板凝集を観察した．
（文献 26より引用，改変）



CLEC-2―ポドプラニン相互作用の病態生理学

的役割

CLEC-2―ポドプラニン相互作用は癌の血行

性転移を促進しているのだろうか？ ポドプラ

ニンと CLEC-2との結合を阻害する抗ヒト

podoplanin抗体（NZ-1）は，ポドプラニン惹

起血小板凝集を阻害した26,27）（図 4B）。ヒトポ

ドプラニン発現 CHO細胞をコントロール IgG

で処理したのち，ヌードマウスの尾静脈から投

与すると，肺に血行性転移を起こすが，NZ-1

あるいは NZ-1F (ab)’2とともに投与すると肺

転移が有意に抑制された（図 7）27）。以上の結

果より，ヒト podoplaninは，CLEC-2に結合

することにより血小板凝集を起こし，さらに血

行性転移に重要な役割を果たすことが示され

た。これより，CLEC-2―ポドプラニンの相互

作用を抑制する薬剤が，癌の血行性転移の抑制

薬となる可能性がでてきた。しかし，CLEC-2

―ポドプラニン結合の抑制薬が，万能の抗悪性

腫瘍転移薬になるとは考えづらい。ポドプラニ

ンはすべての癌に発現しているわけではなく，

扁平上皮癌，脳腫瘍，精巣腫瘍，中皮腫などに

限られ，ヒトの場合腺癌では発現が見られない。

また，癌が血小板を活性化するメカニズムもポ

ドプラニンに限らず，腫瘍が産生するトロンビ

ンによる活性化や他の腫瘍細胞膜蛋白による活

性化も報告されている。それでもなお，転移の

メカニズムは千差万別であり，一網打尽に転移

が抑制できるという夢の抗悪性腫瘍転移薬はお

そらく存在しないといわれている現状では，一

部の血行性転移であっても抑制できる可能性の

ある抗悪性腫瘍転移薬は大いに価値があると思

われる。

CLEC-2―ポドプラニン相互作用は血栓止血

領域ではどのような役割を果たしているのだろ

うか？ポドプラニンは血管内皮には発現せず

（もっとも，発現していたら血管内で血小板凝

集が惹起されてしまうかもしれないが），内皮

下組織に存在する蛋白でもない。現在我々は，

血管の病的部位にのみポドプラニンが発現して
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図 5．GPVI非依存性であるポドプラニン惹起血小板凝集
野生型あるいはGPVI/FcRγ-chain欠損マウスより採血し，洗浄血
小板を作成し，1.5× 106/mlポドプラニン発現CHO細胞（pod），
10 nMロドサイチン（rhod），2 µg/mlコラーゲン（col）で刺激，
血小板凝集を観察した。（文献 26より引用，改変）
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図 6．ポドプラニンとCLEC-2の結合
A）i）ポドプラニンをコードしたプラスミド（Pod CHO）とコントロールプラスミ
ド（MOCK CHO）を CHO細胞に一過性発現させ，ポドプラニンの発現をフローサ
イトメーターで確認した。ii）iii）ポドプラニン発現，非発現 CHO細胞とリコンビナ
ント CLEC-2あるいはリコンビナント GPVIの結合をフローサイトメーターで確認し
た．B）i）ドキシサイクリンあるいは溶媒で処理した 293T-REx細胞での CLEC-2発現
をフローサイトメーターで確認した．ii）iii）CLEC-2発現，非発現 CHO細胞とリコ
ンビナントポドプラニンあるいはリコンビナント CLEC-2（negative control）の結合
をフローサイトメーターで確認した．C）ポドプラニン発現 CHO細胞と PBS，リコ
ンビナント CLEC-2，あるいはリコンビナント GPVIをインキュベートした後，洗浄
血小板に加えて血小板凝集を観察した．（文献 26より引用，改変）



いる可能性を検討するとともに，CLEC-2の他

のリガンドについても可能性を探っている。

ポドプラニンは腫瘍以外の正常組織にも発現

している。例えば，リンパ管内皮には発現して

いるが，血管内皮には発現していないので，リ

ンパ管の特異的なマーカーとして広く利用され

ている。ポドプラニン欠損マウスはリンパ管の

発生異常が起こることから28），リンパ管発生に

必須な分子であることがわかるが，そのメカニ

ズムは不明である。通常，リンパ管内皮と血小

板は触れる機会はないが，発生の段階では触れ

る可能性があると考えられる。CLEC-2による

血小板活性化に必須のシグナル分子，SLP-76

あるいは Sykノックアウトマウスではリンパ管

と血管の分離異常が生じるが，これらの分子は

内皮細胞に発現していないという報告があ

り29），これらの分子を発現している血球がこの

過程に関わっていることが示唆される。また，

抗血小板薬を妊娠メスマウスに投与すると胎児

にリンパ管異常が発生するという学会報告30）

があり，これらを考え合わせると，ポドプラニ

ンによる CLEC-2を介した血小板活性化がリン

パ管と血管の分離に関わっている可能性もある

といえる。
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図 7．抗ポドプラニン抗体（NZ-1）のポドプラニン発現 CHO細
胞の肺転移に及ぼす影響

ポドプラニン発現 CHO細胞（2.5× 106cells/ml）を 150 µgコン
トロール IgG，NZ-1あるいは NZ-1 F (ab)’2とインキュベートし
た後，Balb/c nu/nuマウス 1匹あたり 2.5× 106cellsを尾静脈よ
り投与した。20日後，マウスを解剖して肺の写真を撮影するとと
もに（A），表面の結節数を計数した（B）．各群 5匹ずつ，データ
は平均± SDで表示した．*は t検定により p < 0.01となった群．
（文献 27より引用，改変）



おわりに

これまで血小板というと動脈血栓症の担い手

（？）としての側面でしか研究されてこなかっ

たきらいがある。CLEC-2とその生体内リガン

ド，ポドプラニンの発見は，血小板の癌の転移

や増殖での役割，あるいはリンパ管新生での役

割，といった新たな側面に光を当てる効果もあ

ったのではないか。山梨大学発のこの研究を大

きく発展させて行きたいと考えている。
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The Novel Platelet Activation Receptor CLEC-2 and Its Internal Ligand Podoplanin
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Abstract: Platelets play a critical role in the events that lead to thrombus formation and cessation of bleeding at sites

of damage to the vasculature. They also play a major role in thrombotic diseases such as stroke and myocardial infarc-

tion. A full understanding of the mechanism of platelet activation is essential toward an understanding of cardiovas-

cular disease and new forms of therapeutic intervention. Two types of platelet activation receptors have been identi-

fied to date, G protein-coupled receptors and immunoglobulin super family. We have recently identified a novel class

of platelet activation receptor, c-type lectin-like receptor 2 (CLEC-2), which belongs to c-type lectin superfamily and

induces powerful platelet aggregation when it is stimulated by the snake toxin rhodocytin. Although its physiological

ligand had not been identified, CLEC-2 attracted attention of researchers as a novel target of anti-platelet drug be-

cause of its ability to stimulate powerful platelet aggregation and its specific expression in platelets and megakary-

ocytes. We have recently revealed that the CLEC-2 ligand that acts in vivo is podoplanin, which is a sialoglycoprotein

on the surface of tumor cells and involved in tumor cell-induced platelet aggregation and tumor metastasis. CLEC-2

may be not only a novel target of anti-platelet drug but also that of anti-metastatic drug.
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