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研究成果の概要（和文）： 
 ガレクチン 9 による免疫制御機構の解明のため、ヒト末梢血単核球(peripheral blood 
mononuclear cells, PBMC)をガレクチン 9の存在下で刺激培養することによる骨髄由来免疫抑
制性細胞（myeloid derived suppressor cells, MDSCs）誘導能を健常人群と肺障害群で比較検
討した。いずれの群においても培養された PBMC 中に HLA-DR(-)CD33(+)の MDSCs が 2-10%の割合
で検出されたが、疾患特異性を示す結果は得られなかった。次に、解析対象を plasmacytoid DC 
(pDC, HLA-DR(+)CD123(+))と myeloid DC (mDC, HLA-DR(+)CD11c(+))に変更し、健常人と肺病
変を有するサルコイドーシス症例（以下、サ症）で同様に解析を行った。未刺激下では、健常
人群に比較してサ症群で pDC、mDC いずれも減少傾向にあった。一方、ガレクチン 9刺激下では、
pDC 誘導抑制と mDC 誘導亢進を認めたが、両群間に反応性の違いは認められなかった。以上の
結果から、ガレクチン 9 による DC 誘導能は、DC のサブタイプにおいて異なることが判明した
が、肺疾患の病態形成におけるガレクチン 9の役割についてはさらなる検討が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 To examine immunomodulating activity of galectin-9, the inducibility of HLA-DR-CD33+ 
myeloid derived suppressor cells (MDSCs) and dendritic cells (DC) in peripheral blood 
mononuclear cells (PBMC) by galectin-9 were compared between healthy volunteers group 
(HV group) and patients with lung diseases group (LD group). Culture of PBMC with 
galectin-9 exhibited the induction of MDSCs, there was no difference between those groups. 
In the absence of galectin-9, percentage of cultured plasmacytoid DC (pDC) and myeloid 
DC (mDC) in patients with sarcoidosis were lower than those in HV group. In the presence 
with galectin-9, suppression of pDC induction and enhancement of mDC induction were 
observed in both groups. These findings indicated that galectin-9 induced differential 
responses in subtypes of DC.  
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１．研究開始当初の背景 
 ガレクチンファミリーは、βガラクシド結
合レクチンで構成されるタンパク質であり、
現在までに十数種類のアイソタイプが知ら
れており、免疫応答に対する新たな調節因子
として認識されつつある。しかしながら、肺
内の炎症・免疫反応におけるガレクチンの詳
細な役割については、解明されていない。 
 肺の急性炎症でのガレクチンや免疫調節
細 胞 で あ る 骨 髄 由 来 免 疫 抑 制 性 細 胞
（ myeloid derived suppressor cells, 
MDSCs）の役割を明らかにすることで、この
分子を標的にする新たな治療法の開発が可
能になると思われる。 
 
２．研究の目的 
 ガレクチンファミリーの中でガレクチン 9
は、マクロファージ活性化や好酸球走化作用、
Tim-3 (T cell immunoglobulin- and mucin 
domain-containing molecule 3)リガンドと
してアポトーシス誘導作用を有しており、免
疫担当細胞の機能調節に深く関与すること
が証明されている。従って、肺障害の病態解
明のため、ガレクチン 9 や MDSCs、樹状細胞
(DC)などの免疫調節細胞の炎症・免疫制御機
構への関与の観点から検討を行うことを本
研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 肺疾患群と健常群の末梢血から
Ficoll-Paque 密度勾配遠心法により末梢血
単核球(peripheral blood mononuclear cells, 
PBMC)を分離回収し、5×105/ml に調整した。
このPBMCをPBS(未刺激)あるいはガレクチン
9 (30ng/ml)、LPS(30ng/ml)で 24 時間培養し
FACS解析にてHLA-DR(-)CD33(+)MDSCsの定量
を行った。また、同様の方法でガレクチン 9
や LPS 刺激による plasmacytoid DC(pDC, 
HLA-DR(+)CD123(+))、myeloid DC(mDC, 
(HLA-DR(+)CD11c(+))，plasmacytoid DC 様マ
クロファージ(pDC like Mφ, PDCA-1(+) 
B220(+)CD86(+))の誘導能の解析を両群間で
比較検討した。 
 
４．研究成果 
 (1)ガレクチン 9 存在下では、両群ともに
PBMC 中に 2-10%の割合で MDSCs が誘導されて
いたが、疾患群と健常群との比較において有
意な差を認めなかった。 
  
 (2)健常群や肺疾患群として肺病変を有す
るサルコイドーシス患者由来の PBMC をガレ
クチン 9や LPS で刺激培養し pDC や mDC を誘
導し反応性の違いを比較検討した。pDCと mDC
いずれも未刺激下では、健常群(pDC 3.6±
3.1%, mDC 14.7±4.1%)に比してサ症群(pDC 

0.9±0.6%, mDC 7.2±4.6%)でその割合は低
い傾向にあった。一方、ガレクチン 9刺激下
では、健常群で(pDC 1.3±1.1%, mDC 19.8±
8.3%)、サ症群(pDC 0.3±0.03%, mDC 13.7±
10.4%)であり、ガレクチン 9 の pDC 誘導抑制
と mDC 誘導亢進作用を認めたが、両群間に反
応性の違いは認めなかった。また LPS 刺激や
ガレクチン 9+LPS 共刺激による pDC や mDC の
誘導能に関しても、両群間で有意な差は観察
されなかった。 
 
 (3)pDC like Mφは、未刺激状態下では、
健常群で 7.5±3.7%、サ症群で 10.6±3.8%
の割合で検出された。ガレクチン 9 刺激下で
は、健常群は pDC like Mφの誘導抑制（6.1
±4.4%）、サ症群は誘導亢進(11.1±6.0%)が
観察され、LPS 刺激下やガレクチン 9＋LPS 共
刺激下では、両群ともに誘導抑制を認めてい
た。 
 
 (4)考察 
 以上の結果から、ガレクチン 9 による DC
誘導能は、DC のサブタイプにおいて異なるこ
とが判明したが、肺疾患の病態形成における
ガレクチン 9やそれにより誘導される免疫調
節細胞の役割についてはさらなる検討が必
要である。 
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