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研究成果の概要（和文）：表記課題による成果に合わせて、国内外の多くの共同研究によって

Galectin-9 が免疫系細胞以外の細胞機能の制御に重要な作用を示すことを明らかにされた。

Galectin がカビやカイメン等の下等動物から人まで長く保存されていることから免疫のみなら

ず感染等を含む多くのストレスに対する防御因子として存在してきたと考えられる。 

研究成果の概要（英文）： 

We described that galectin-9 regulates functions of not only immunocompetent cells but 

also various cells by collaboration with world-wide investigators. From our works, it 

is suggested that galectins including galectin-9 play a role as an important factor to 

overcome stress, because galectins are conserved longtime from fungi and sea sponge to 

human. 
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１．研究開始当初の背景 

我々が見いだした Gal-9（J. Biol. Chemistry, 

1998）に関する研究報告は近年加速度的に増

加している。それらの研究により自己免疫モ

デルや急性炎症モデル実験においては免疫

炎症抑制物質として、また悪性腫瘍に対する

免疫増強物質として作用することにより治

療効果を示すことが明らかにされている。す

なわち Gal-9 は Treg の誘導、Th1 や Th17 細

胞の Tim-3 を介したアポトーシス誘導によっ

て自己免疫反応を抑制する（Arthritis & 

Rheumatism, 2007: Clin Immunol., 2008）。さら
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に最近 Gal-9 が３型過敏症や LPS 誘導急性炎

症 反 応 を 抑 制 性 マ ク ロ フ ァ ー ジ (Clin 

Immunol., 2009)や骨髄性抑制細胞（MDSC：

CD11ｂGr-1 陽性細胞）の誘導により抑制す

ることを明らかにした。これに対して免疫反

応が抑制される悪性腫瘍モデルでは Gal-9 は

MDSC 減少、NK 細胞活性増強 plasmacytoid 

DC 様マクロファージ誘導や CD8T 細胞機能

亢進樹状細胞（DC）誘導により免疫反応を正

常 化 す る (J. Immunol., 2008: Clin 

Immunol.,2009)。実際、我々は Gal-9 による自

然免疫増強作用についても報告している

（Science,2007）。 

２．研究の目的 

上記の事実は Gal-9 が過剰免疫状態では免疫

の抑制を、免疫低下状態では免疫増強を行う

免疫反応におけるホメオスターシスを司る

サーモスタット作用を示す物質であること

を示唆した。すなわち、Gal-9 は病因の違い

により異なる免疫調節機能を有するマクロ

ファージ系細胞を誘導することで免疫反応

を正常な状態に保っていると予想される。 

 その中で、MDSC や TAM はこれまでの報

告から悪性腫瘍で増加し、CTL 細胞の機能抑

制を起こすことで悪性腫瘍の増殖を亢進す

ると考えられている。また、炎症反応や感染

症においても MDSC が増加して免疫反応を

抑制すると考えられている。さらに、マクロ

ファージも M1 マクロファージと M2 マクロ

ファージの 2 種類が存在し、免疫反応の調節

がなされている。しかし現在までの研究では

これらの MDSCや M2 マクロファージの異同

について体系的かつ詳細な検討がなされて

おらず、いわゆる Mreg の定義や分類に関し

ては現在も混沌としている。そこで我々は

Gal-9 による炎症および腫瘍モデルでの Mreg

の動態や機能の修飾作用を明らかにするこ

とで両病態における Mreg の詳細な解析が可

能となり Mreg に存在する上記の問題点が解

決できると考えた。 

３．研究の方法 

１）まず、in vivo 実験で炎症や腫瘍において

出現するMregとGal-9投与によって出現する

Mreg との phenotypical および functional な異

同を明らかにする（次頁図参照）。その際、

M2 マクロファージ等も比較の対象として検

討する。  

 

２）つぎに in vitro 実験で炎症や腫瘍状態での

Mreg 誘導する際、Gal-9 の投与による影響に

ついて phenotypicalおよび functionalな解析を

行い、Gal-9 による調節効果を詳細に検討す

る。 

３）現在 Gal-9 の結合タンパクとして Tim-3

や CD44 が注目されているが、予備的な研究

成果ではこれら以外にも重要な結合タンパ

クが存在すると予想される。また、細胞表面

の発現糖鎖の違いが重要である結果も明ら

かにしている(J. Immunol., 2008)。そこで 1）

および２）の成果や現在 100 を超える国内外

の共同研究者の研究成果も併せて、Gal-9 に

よる相反するMreg誘導機構の発現に関して、

結合タンパクを介した signal transduction 等を

免疫抑制性Mregおよび免疫増強性Mregを用

いて分子生物学的に明らかにしたい。すなわ

ち、この 3 年間で Gal-9 による Mreg の分化・

成熟機構を明らかに出来るとともに、現在混

沌としている Mreg の分類の再構築と、さら

に Gal-9 のサーモスタット作用機構の解明の

糸口を見い出せる。 

そこで、方法として 

1． 種々の in vivo 病態モデルを用いて Gal-9

投与による病態改善の確認と出現する

Mreg の計時的変化とともに Phenotype や

機能について既報の Mreg と比較検討を

詳細に行う。 

2． in vitro で Gal-9 により誘導した免疫抑制

性ならび免疫増強性マクロファージと既

報 Mreg との比較検討を行うとともに、in 

vitro での既報 Mreg誘導における Gal-9の

効果を検討し、Mreg の分化・成熟におけ

る Gal-9 の意義と重要性を明らかにする。 

3． Gal-9 による分化・成熟誘導や既報 Mreg

誘導に対する影響を Tim-3, CD44 や新た

に見出した結合タンパクとの結合におけ

る signal transduction 等の検討を行うこと

で Gal-9 による Mreg の分化・成熟誘導機

構の分子生物学的解明の糸口を探る。 

 

４．研究成果 

本年度が 2010 年から始まった３年間にわた

る本研究課題の最終年度であった。研究成果

に関しては発表論文の項で示されているよ

うに我々が見出した Galectin-9 関連論文とし

ては、本課題以外でも国内外の共同研究グル

ープから多くのインパクトの高い論文が発

表された。すなわち、2010 年では論文数 13

（IF＝64）、以下 2011 年、論文数 9（IF＝54）、

2012 年、論文数 15（IF＝110）、2013 年 3 月

まで論文数 5（IF＝23）とまずまずの成果が

得られたものと考える。これまで Galectin-9

による免疫反応の制御機構としては T 細胞、

その中でも Tim-3 を介したヘルパーT 細胞の

制御についての発表が主体をなしていた。し

かしながら、我々を中心とした最近の研究に

よって Galectin-9 は免疫低下状態を示す担癌



マウスではマクロファージや樹状細胞を活

性化し、それら活性化された細胞によって前

者では NK 細胞の活性化、後者では CD8＋細

胞障害性T細胞の活性化がそれぞれ誘導され

ることが示された。最近の研究で上記の細胞

群のみならず抗体産生を行うB細胞に対して

も調節効果を示すことが明らかにされてい

る。逆に過剰免疫ではマクロファージや樹状

細胞の活性化によって免疫反応が抑制され

ることも示された。このような生体側の免疫

状態の違いにより Galectin-9 が相反する作用

を 示 す が 、 そ の 理 由 の 解 明 に よ っ て

Galectin-9 が免疫低下や過剰免疫で免疫反応

を正常状態に維持するというホメオスター

シスに重要な物質として、既存の治療とは異

なる副作用の少ない治療法の開発が可能に

なると思われる。また、これまでの研究で

Galectin-9 が免疫系の細胞以外の細胞機能の

制御に重要な作用を示すことを明らかにし

てきた。Galectin がカビやカイメン等から保

存されていることを考えるとGalectinは古く

からストレスに対する防御因子として存在

してきたと考えられる。 
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