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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌のGal-９の抗腫瘍効果について検討したところ、in vitro, in vivoにおいて、mic
roRNAを介した、強力なアポトーシス誘導を引き起こし、細胞増殖抑制効果を引き起こした（Int J Oncol. 2015 Jun;4
6(6):2419-30）。更に、他の癌腫、胆管細胞癌（Oncol Rep. 2015 Oct;34(4):1761-70）、胃癌（Oncol Rep. 2016 Feb
;35(2):851-60）、胆嚢癌（Int J Oncol. 2016 Mar;48(3):1165-74）についてもGal-9 抗腫瘍効果をin vitro,in vivo
でもたらした。

研究成果の概要（英文）：Anti-tumor effects of galectin-9 was detected in hepatocellular carcinoma cell 
induced the strong apoptosis through microRNA in vitro and in vivo（Int J Oncol. 2015 Jun;46(6):2419-30） 
In addition, the antitumor effect of galectin-9 was also detected in cholangiocarcinoma (Oncol Rep. 2015 
Oct; 34 (4): 1761-70), gastric cancer (Oncol Rep. 2016 Feb; 35 (2): 851-60), gallbladder cancer(Int J 
Oncol. 2016 Mar; 48 (3): 1165-74).

研究分野： Gastroenterology
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１．研究開始当初の背景 
我々は、これまで、２０年に渡り、肝がん、

胃がん、大腸がんの分子機構について、研究
を続け、これらの癌において、マイクロＲＮ
Ａの変化 (Mol Cancer Ther 11:549-560, 
2012) 、癌遺伝子の活性化 (Int J Oncol 
37:829-835, 2010.)、レセプター型チロシンキ
ナーゼの増強(Exp Ther Med 2: 399-403, 
2011, Int J Oncol 36:101-106, 2010)、細胞周
期の破綻(Oncol Rep 26: 1363-1368, 2011)、
血管新生分子の活性化 (Int J Oncol 33: 
1157-1163, 2008)について検討し、消化器癌
の新たな治療標的分子の基礎研究を推し進
めてきたが、まだ満足できるものではない。
よって、新しい視点による、肝細胞がんの発
癌・進展機構の解明とそれに基づいた治療薬
の開発が必要である。 
我々は、1998 年に Gal-9 を世界に先駆け、

生理活性物質として同定(J Biol Chem. 273: 
16976-16984, 1998)して以来、Gal-9 の生理
活性作用の研究が、内外を通じて大幅に増加
してきた。我々も、Gal-9 と病態との関連性
に関して、T 細胞のみならず自然免疫担当細
胞であるマクロファージや樹状細胞の活性
化を通して炎症の抑制・癌免疫の亢進を誘導
することを明らかにしてきた (Science 
318:1141-1143,2007,J.Immunol,181: 
7660-7669,2008 J. Immunol.,181: 
7660-7669, 2008., Clin Immunol,130: 
322-330, 2009)。また、我々は癌の進展や治
療に関して、Gal-9 は、T 細胞性免疫機構以
外の自然免疫を介して働くという新しい考
え方を提供することも出来た(Nat Immunol 
13:832-42, 2012)。これらの我々の過去の研
究から、Gal-9 が肝がんの発生・進展抑止に
関与することは容易に推測することができ
る。このような、我々の過去の研究データー
から、肝細胞がんに対しても Gal-9 が抗腫瘍
効果をもたらし、その抗腫瘍効果に関連する
マイクロＲＮＡが存在するのではないかと
考えた。Gal-9 は、肝がん細胞の増殖を抑制
し、その抑制機構に、特定のマイクロＲＮＡ
が関与する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、Gal-9 の肝がん抑制効果に
関して、T 細胞性免疫機構以外の新しい機構
に関連する分子（細胞周期分子、アポトーシ
ス関連分子、血管新生分子、チロシンキナー
ゼレセプター分子、マイクロＲＮＡ）を網羅
的に解析し、新たな Gal-9 の癌抑制機構を探
りたい。 
３．研究の方法 
(1)Gal-9 の in vitro, in vivo における肝が
ん細胞増殖抑制実験とGal-9投与により変化
する細胞周期分子、血管新生分子、アポトー
シス関連分子、レセプター型チロシンキナー
ゼ関連分子の網羅的解析。 
(2)ヌードマウス移植肝がんにおける Gal-9
の腫瘍増殖抑制効果および Gal-9-KO マウス

を用いた腫瘍発育の検討 
(3) Gal-9 の投与により、細胞株、腫瘍組織
で変化するマイクロRNAの網羅的検討とクラ
スター解析。 
(4)Gal-9の投与により変化するマイクロRNA
の中で、腫瘍抑制効果に関連するマイクロ
RNA を同定し、そのマイクロ RNA 遺伝子の予
測と実験的検証 
 
４．研究成果 
肝細胞癌のガレクチン-９の抗腫瘍効果に

ついて検討したところ、in vitro, in vivo
において、microRNA を介した、強力なアポト
ーシス誘導を引き起こし、細胞増殖抑制効果
を 引 き 起 こ し た （ Int J Oncol. 2015 
Jun;46(6):2419-30）。更に我々は、他の胆管
細 胞 が ん （ Oncol Rep. 2015 
Oct;34(4):1761-70）、胃癌（Oncol Rep. 2016 
Feb;35(2):851-60）、さらに胆嚢癌（Int J 
Oncol. 2016 Mar;48(3):1165-74）について
も Gal-9 抗腫瘍効果を in vitro, in vivo で
もたらした。この科研期間中に肝細胞癌だけ
ではなく、他の癌腫、胆管細胞がん、胃癌、
胆のう癌のガレクチン-９の抗腫瘍効果まで
発展させる、予想以上の効果を上げられた。 
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