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研究成果の概要（和文）：マントル細胞リンパ腫(MCL)において、Galectin-9(Gal-9)はB細胞受容体(BCR)シグナ
ルの起点となる細胞膜脂質ラフトにBCR抑制性分子を局在化させることBCRシグナルを負の方向に制御し、細胞増
殖を抑制することを明らかにした。MCLの腫瘍微小環境下においてGal-9の脱機能異常が生じ、BCRシグナル亢進
による腫瘍形成が促進される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We uncovered Galectin-9 (Gal-9) interact with B cell receptor (BCR) 
inhibitory molecules to localize these glycoproteins on lipid raft of mantle cell lymphoma cells, 
resulting in inactivation of BCR signaling. Moreover, our results revealed that MCL microenvironment
 help tumors to dysregulate tumor suppressive Gal-9 function and Gal-9-associated glycosylation. 

研究分野： 血液内科学

キーワード： マントル細胞リンパ腫　B細胞受容体シグナル　Galectin-9　糖鎖修飾　腫瘍微小環境

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はMCLの腫瘍形成ならびにBCRシグナル過剰活性化の機序として、腫瘍微小環境に依存した糖鎖修飾ならび
に関連分子であるGal-9の脱制御が関与することを示した画期的な研究と考えられる。MCL患者ではBCR標的治療
抵抗性を示した場合、極めて予後不良であることが知られており、治療抵抗性克服は喫緊の課題であるものの
BCRシグナル活性化機構にいまだ不明な点が多いため、本研究成果がMCLの新規治療開発につながるものと期待さ
れる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
マントル細胞リンパ腫(mantle cell lymphoma: MCL)は未だ完治困難な難治病型の悪性リンパ
腫である。MCL の発生母地である胚中心前ナイーブ B 細胞では、生理的状態では抗原提示によ
って活性化する B 細胞受容体(BCR)シグナルの活性は低いが、逆に MCL 細胞では恒常的に活性
化しており、BCR シグナル構成分子である BTK が疾患特異性高い標的となることからその阻
害が治療効果を発揮する。多くのB 細胞性リンパ腫では、CD79A/CD79B や MYD88、CARD11、
TNFAIP3 等の BCR-NF-κB シグナル経路を構成する様々な遺伝子に異常が高頻度に生じ、シ
グナル経路活性化の原因となるとされているが、MCL においてはこれらの遺伝子異常の頻度は
低い。加えて、MCL 細胞では CD22 や FCγRIIB、PTPN6(SHP-1)、INPP5D(SHIP-1)といっ
た BCR シグナル抑制因子が高発現している。 
Galectin は糖鎖結合能を有するタンパク(レクチン)で、細胞内外からのシグナル伝達を修飾糖鎖
との結合を介して調節し、細胞の生存や増殖を制御するとされる。近年、galectin-9 (Gal-9)が
CD45 をリガンドとして CD22 や SHP-1 を介して BCR シグナルを抑制すること，正常 B リン
パ球の各分化段階で Gal-9 発現や、Gal-9 が認識する糖鎖構造が調節されていることが報告され
た。すなわち、糖鎖修飾が B 細胞分化段階毎の特異的機能のスイッチであることが示唆されて
いる。しかし、MCL をはじめとした B 細胞性リンパ腫においては、BCR シグナルへの関与を
含め、Gal-9 や Gal-9 との相互作用糖タンパク・糖鎖構造が腫瘍形成に関わるか検討された報告
はこれまで存在しない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Gal-9 の機能制御候補分子に関する包括的データを基盤にして、Gal-9 を介した
MCL の腫瘍特異的 BCR シグナル活性化機序の解明を目指した。更には Gal-9 機能制御分子の
臨床的意義を明らかにするとともに、新規標的治療の可能性を探索することを目的として研究
を開始した。 
 
３．研究の方法 
MCL 細胞株を用いた in vitro の系においてリコンビナント Gal-9 を用いた細胞増殖・細胞死の
検証や、BCR シグナルに対する影響を Ca2+細胞内流入アッセイやウェスタンブロット等用いて
検討を行った。臨床検体における Gal-9 の BCR シグナルに対する影響に関しては、公開されて
いる MCL 腫瘍検体のマイクロアレイデータ(Gene Expression Omnibus #GSE93291)を用いて、
Gal-9・Gal-9 関連分子と BCR signature genes との発現比較によって検討した。 
Gal-9 機能制御分子の同定は共免疫沈降法によって検証した。 
Gal-9 の腫瘍特異的脱制御機構の要因として、腫瘍微小環境の影響が考えられたため、in vitro
腫瘍微小環境モデルとして、間葉系細胞と MCL 細胞の共培養実験および SDF-1/CXCR4 の関
与を検討するための CXCR4 阻害薬(prelixafor)を利用した。 
Gal-9 相互作用分子の機能解析においては、主として蛍光免疫染色を用いた各分子の局在解析を
行った。 
Gal-9 認識糖鎖の修飾機構に関して、糖鎖修飾酵素の定量的 PCR 法や、糖鎖特異的認識レクチ
ンを用いたフローサイトメトリー法を利用した。 
 
４．研究成果 
MCL 細胞株は Gal-9 濃度依存的に細胞増殖が抑制されただけでなく(図 1)、濃度依存的に BCR
シグナルを抑制的に制御することが明らかになった(図 2)。また、臨床検体のマイクロアレイデ
ータにおいても Gal-9 発現と BCR シグナルは負の相関関係を示した(図 3)。 
Gal-9 との相互作用分子を網羅的に解析すべく、フローサイトメトリーによる細胞選択や
genome-wide CRISPR ライブラリーシステムを用いた解析を目指したが、フローサイトメトリ
ーによる細胞選択が十分に機能しないことが判明し、本解析は断念した。BCR シグナルを抑制
的に制御する既知分子に着目したところ、複数の分子が Gal-9 との結合能を有することが明ら
かとなった。これらの分子は、高濃度 Gal-9 存在下においては BCR シグナルのシグナル起点と 
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なる脂質ラフトへの局在化が強化されることが明らかとなり(図 4)、Gal-9 の BCR シグナル抑
制化の一因と考えられた。 
Gal-9 は腫瘍抑制的に機能することが示唆されたため、腫瘍特異的な Gal-9 の脱制御機構の存在
を検証した。MCL は間葉系細胞をはじめとした腫瘍微小環境構成細胞との相互作用によって生
存・増殖が維持されると考えられているが、間葉系細胞との共培養を行う in vitro の系におい
て、MCL 細胞は SDF-1/CXCR4 依存的に BCR シグナルが亢進するだけでなく、共培養におい
て Gal-9 との相互作用に抑制的に関与する糖鎖修飾酵素の一群の発現が誘導されることが明ら
かとなった(図 5-6)。すなわち、MCL は腫瘍微小環境という特異的環境下において Gal-9 の機
能異常が生じ、BCR シグナル亢進による腫瘍形成が促進される可能性が示唆された。 
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