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研究成果の概要（和文）： 
ガレクチン３はアジュバント関節炎における炎症性骨破壊を負に制御する因子であり、破骨細

胞分化にも抑制的に作用する。ガレクチン３の阻害活性が糖鎖認識部位（CRD）以外の部分にあ

ることが推定されたのでガレクチン３の N末端部位を遺伝子工学的に調製したが破骨細胞分化

阻害活性のあるものが得られなかった。そこで、フリーの N末端を持たないタンデム型ガレク

チンであるガレクチン９及び 2個の糖鎖結合領域のみからなるプロトタイプのガレクチンであ

るガレクチン１について破骨細胞分化制御能を検討したところ、ガレクチン１は破骨細胞分化

には全く影響を与えなかったのに対し、ガレクチン９は破骨細胞分化を阻害することが分かっ

た。この阻害はラクトースの添加により部分的に解除された。ガレクチン９は CRD を介する阻

害作用とガレクチン３と同様の CDR 非依存性阻害活性の両方を有しているものと思われる。ガ

レクチン９の CRD 依存性の受容体について検討を行なったところ、アポトーシスに関連する膜

表面分子が破骨細胞前駆細胞で検出された。本研究により炎症性骨破壊制御法が創生されるも

のと思われる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Galectin 3 is the factor which regulates inflammatory bone destruction and suppresses 

osteoclastogenesis. As the inhibitory activity of galectin 3 was not attributed to the 
carbohydrate recognition domain (CRD), N-terminal region was considered to have 
regulatory roles in the regulation of osteoclastogenesis. N-terminal region of galectin-3 was 
recloned and recombinant protein was obtained, however, we have failed in obtaining 
active recombinant polypeptides bearing inhibitory activity on osteoclastogenesis. We then 
examined other types of galectin. Galectin 9 is the tandem type of galectin with two CRDs 
connected by a linker polypeptide. Galectin 1 is the prototype galectin composed of only two 
CRD. Although galectin 1 did not affect osteoclastogenesis, galectin 9 markedly inhibited 
osteoclastogenesis in a dose-dependent manner. The inhibition of osteoclastogenesis by 
galectin 9 was partly canceled by the addition of lactose. It was strongly suggested the 
presence of CRD-dependent mechanism as well as CRD-independent mechanism. We 
further examined if the galectin 9 receptor is expressed in osteoclast precursors and found 
that some receptor molecules regulating apoptosis are expressed in osteoclast precursors. 
This research would provide important tool and strategy for controlling inflammatory bone 
destruction.   
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１．研究開始当初の背景 
ガレクチンはβガラクトシドを持つ糖鎖に結

合するレクチンであり、現在までに15種類のも

のが発見されている。その構造から 3つのタイ

プ、即ち糖鎖結合ドメイン（CRD）のみから成る

プロトタイプ、2 個の糖鎖結合ドメインからなる

タンデムリピートタイプ、そして 1 個の糖鎖結

合ドメインとＮ末端側領域から構成されるキメ

ラタイプである。ガレクチン３は唯一のキメラタ

イプのガレクチンであり、単球、マクロファージ、

好中球、好酸球など炎症細胞が発現すること

が知られている。ガレクチン３は細胞増殖・分

化やアポトーシスを制御するという広範な活性

を有することが知られており、マクロファージに

よる貧食や炎症にも関与する。多くの場合、

CRD がβガラクトシドを持つ糖鎖に結合する

ことによってその生理活性を生じる。炎症条件

下、ガレクチン３の発現が増強されることが知

られているが、その役割は不明であった。申

請者等は、アジュバント関節炎ラットにおいて、

骨破壊部位に浸潤しているマクロファージと

顆粒球がガレクチン３を高発現することを見出

した。ガレクチン３の破骨細胞分化に対する効

果を in vitro 及び in vivo の両システムを用い

て検討したところ、ガレクチン３が破骨細胞分

化及び骨吸収機能を顕著に抑制することを見

出した。更に、この抑制効果が CRD によるも

のでは無いということを強く示唆するデータを

得た。ガレクチン３が炎症性骨破壊の場で過

剰な骨破壊が起こらないように負の制御因子

として作用する事と、ガレクチン３の CRD 以外

の領域に強力な骨破壊阻害活性があることを

見出した。 

 
２．研究の目的 
本研究ではガレクチン３のＮ末端側領域を

利用した新しい炎症性骨破壊制御法を開発

することを目的とした。ガレクチン３のＮ末端側

領域のみからなるリコンビナント蛋白質

（N-gal）を作成し、その骨破壊制御効果を検

定するとともに、適当な標識を施した N-gal を

プローブとして用い、破骨細胞膜表面上に存

在する新規のN-gal特異的な受容体を検索し

同定することを目的とした。また炎症性骨破壊

の進行に伴った N-gal 受容体の発現変動を

分子組織学的に解析し、更に破骨細胞分化

に於いて必須の膜表面分子 RANK 及び 7 回

膜貫通型膜蛋白質DC-STAMP (Kukita T. et 

al. J.Exp.Med. 2004) との破骨細胞膜表面で

の相互作用を共焦点レーザー顕微鏡等を用

いて解析することも目的とした。N 末端領域が

露出していないタイプのガレクチンであるタン

デム型のガレクチン及び２個の CRD のみから

なり、リンカー領域を持たないプロトタイプのガ

レクチンについても破骨細胞分化制御能を解

析し、CRD 非依存性の破骨細胞分化制御に

ついての検討を加えた。 

 
 
 
 
 
３．研究の方法 



ガレクチン３のＮ末端側領域のみからなるリ

コンビナント蛋白質(N-gal)を作成し、その骨

破壊制御効果を検定した。更に適当な標識を

施したN-gal をプローブとして用い、破骨細胞

膜表面上に存在する新規の N-gal 特異的な

受容体を検索し同定する。N-gal 特異的な受

容体の破骨細胞膜表面上での形態学的挙動

について、破骨細胞分化に必須の RANK 及

びDC-STAMPの膜表面上での挙動と対応付

けながら、共焦点レーザー顕微鏡を用いた解

析を行った。新規受容体の炎症に伴う発現誘

導についても解析を試みた。 

 
 
４．研究成果 

本研究ではガレクチン３のＮ末端側領域の

リコンビナント蛋白質を作成し、破骨細胞分化

に関わる受容体を特定することを目的とした。

ＴＡクローニング及びＴ７発現システムを用い

てガレクチン３のＮ末端部分の組換え蛋白質

N-gal を作成し、その破骨細胞分化に対する

効果を検討したが、想定していたような阻害活

性はみとめられなかった。N末端部分ではなく

CRD の一部も含むような領域の組換蛋白質

の作成も試みたが破骨細胞分化に対して阻

害活性を持つものが得られなかった。膜融合

制御分子 DC-STAMP の破骨細胞分化に於

ける動態について DC-STAMP-GFP 融合蛋

白質についてタイムラプス解析を行なった。融

合に先立ち、膜ナノチューブを介して分子の

移動を認めることができた。ガレクチン３の N

末端の破骨細胞分化制御に於ける重要性を

検討するため、ガレクチンファミリーのなかでタ

ンデム型のものに着目した。タンデム型のガレ

クチンは2個の球状のCRDが線状のペプチド

で結合しており、キメラ型のガレクチン３のよう

なフリーのN末端を持たないガレクチンである。

このタンデム型のガレクチンの中で造血系の

細胞に対する反応性がありガレクチン３と類似

した骨軟骨破壊抑止作用を有することが報告

されているガレクチン９に着目した。ガレクチン

９はガレクチン３のようなＮ末端が露出してい

ない。ガレクチン３のN末端部位そのものに破

骨細胞分化阻害機能があるか否かを検討す

る為にもガレクチン９の破骨細胞分化に対す

る活性を調べる必要性が浮上した。そこで、ガ

レクチン９についてマウス前破骨細胞細胞株

RAW-D 細胞を用いて破骨細胞分化制御活

性を検討した。その結果、ガレクチン９は用量

依存的に破骨細胞分化を抑制することが分か

った。尚、2個のCRDだけから構成されるプロ

トタイプのガレクチン１は骨細胞分化に影響を

与えなかった。マウス骨髄、ラット骨髄を用い

た破骨細胞分化系でもガレクチン９による同

様の阻害が認められた。この破骨細胞分化抑

制効果はラクトースの添加により部分的に解

除された。完全な解除は認められなかったの

でガレクチン９の場合も CRD に依存しない破

骨細胞分化阻害活性が存在することが推定さ

れた。しかしガレクチン９に場合はガレクチン３

と異なり、ラクトースにより破骨細胞分化阻害

が部分的に回復することから CRD を介する作

用も重要であろうと考えられる。ガレクチン９が

CRDを介して結合するいくつかの膜表面分子

が報告されており、それらの分子の中で破骨

細胞が発現する膜表面受容体様分子 TIM3

を見出すことができた。本研究期間内にガレ

クチン３のN末端側の領域の破骨細胞分化制

御領域とその受容体の特定はできなかったが、

ガレクチン９の CRD 非依存性の阻害活性及

び CRD 依存性の阻害活性を見出すことがで

きた。CRD を介する受容体を見出すことがで

きた点は重要な成果であった。この受容体分



子は破骨細胞分化制御の新たなる標的分子

となるものと思われ、新規創薬の有力なシー

ズになるものと思われる。 
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