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研究成果の概要（和文）：Galectin-9は、好酸球の遊走因子として発見されたレクチンタンパクであり、check 
point分子の一つであるT-cell Immunoglobulin Mucin-3 (TIM-3)のligandである。CD4陽性T細胞の抑制効果や制
御性T細胞の誘導などの作用がある。我々は、Galectin-9が肝虚血再灌流障害（Ischemia and Reperfusion 
Injury: IRI）に対して保護的に働き、再灌流後の肝障害を有意に抑制する事を国際学会誌(Liver 
Transplantation)に報告した。

研究成果の概要（英文）：Galectin-9 is one of lectin proteins, identified as a migration factor of 
eosinophil, and also a ligand for T-cell Immunoglobulin Mucin-3 (TIM-3) which is one of check point 
molecules. Galectin-9 has a suppressive effect for CD4 positive T cells, and induces regulatory T 
cells. We found the protective function of Galectin-9 against liver ischemia and reperfusion injury,
 and proposed the possibility as a new therapeutic strategy by means of exogenous Gal-9 treatment. 
The results were reported in Liver Transplantation. 

研究分野： 消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝虚血再灌流障害（IRI）は、肝臓外科領域における肝切除や肝移植の際に生じる回避できない事象であり、こ
の予防・軽減はいまだ重要な課題である。様々な薬剤による研究がなされているが、いまだ決定的な治療薬は存
在していない。Galectin-9はチェックポイント分子であるT-cell Immunoglobulin Mucin-3 (TIM-3) 分子の
ligandであるが、TIM-3の作用は多様性である。今回我々は、肝IRIにおいてGalectin-9が保護的に働くことを解
明した。IRI予防の治療薬開発という目的に加え、TIM-3分子の機能解明に迫ることができれば、その社会的意義
は大きいと考えている。
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１．研究開始当初の背景 
 
肝臓外科領域における肝切除術や肝移植では、虚血再灌流障害（Ischemic Reperfusion Injury: 

IRI）の予防・軽減が安全かつ確実に手術を行うために必要となる。術中の一時的肝血行遮断（プ
リングル法）は有用な出血軽減法であり、血行遮断およびその解除すなわち、虚血再灌流障害
(IRI)の回避は、患者負担軽減・肝不全回避・手術成績向上に対して必須の要件となる。また、
脳死移植の分野では、臓器保存の観点からも IRI 対策は急務の課題である。本研究代表者は IRI
のメカニズム及びその克服について一貫して研究継続している。米国を代表する IRI の研究開
発施設であるカリフォルニア大学ロサンゼルス校（UCLA） Dumont-UCLA Transplant Center に
おいて、肝 IRI の第一人者である Dr.Kupiec-Weglinksi らと研究に従事し、IRI に関する研究成果
を報告してきた。 
自然免疫支配を受ける肝 IRI において、T 細胞上の T cell immunoglobulin mucin (TIM) family

を介した免疫応答の相互作用により肝障害を制御することを解明した。その機序としては、
TIM-1/TIM-4、そして TIM-3/galectin-9 (Gal-9: TIM-3 ligand)の相互作用による TIM シグナルによ
るT細胞における INF-γの産生とマクロファージの活性化の制御であることを報告した（Uchida 
Y, et al. The emerging role of T cell immunoglobulin mucin-1 in the mechanism of liver ischemia and 
reperfusion injury in the mouse. Hepatology. 51:1363-1372, 2010, Uchida Y, et al. T-Cell 
Immunoglobulin Mucin-3 Dictates Severity of Liver Ischemia/Reperfusion Injury in Mice in a 
TLR4-Dependent Manner. Gastroenterology. 139:2195-2206, 2010） 
また、Gal-9 は lectin family に属する protein であり、香川大学医学部免疫病理学 平島光臣元

教授と本研究協力者である当研究所山内清明らが新規好酸球誘導因子として同定した。Gal-9
はマスト細胞やマクロファージが保有し、肝に豊富に存在し、TIM-3 陽性細胞の apoptosis 誘導
により自己免疫反応を抑制、制御性 T 細胞の増加、Th2 cytokine へ抑制的に作用する働きがあ
る。 

 
２．研究の目的 
 
肝 IRI における Gal-9 と TIM-3 との interaction によって誘導される活性化 Th1 細胞の不活化の
機構を解明する。 

 
３．研究の方法 
 
(1) 野生型（C57BL/6）マウスに肝 IR 刺激（70%部分肝、90 分虚血）を与え、Gal-9 の生体内で
の発現能を検討する。 
 
(2) 野生型（C57BL/6）マウスおよび Gal-9 ノックアウト（KO）マウスに肝 IR 刺激（70%部分
肝、90 分虚血）を与え、肝障害度を評価する（血液検査・HE 染色）。さらに、安定型 recombinant 
Gal-9 製剤（rGal-9）投与群と非投与群における肝障害度の変動を検討する。 
 
(3) 炎症性サイトカイン産生、アポトーシス誘導、組織浸潤など、RT-PCR・Western blotting・
免疫染色により検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 野生型マウスにおける肝組織内および血中 Gal-9 の発現は、IR 刺激により経時的に変化し
た。血中においては IR 後 1 時間で peak となり、肝組織中においては IR 後 6 時間で bottom と
なった。 
 
(2) 野生型（WT）マウスにおける IR 刺激による肝機
能障害は、rGal-9 投与により有意に改善した。 
Gal-9 KO マウスでは野生型に比べて IR 刺激による肝
機能障害は有意に増悪した。 
この増悪した肝障害は rGal-9 投与により有意に改善
した（*p<0.05, **p<0.01, ***p< 0.001; n=6-8/group)。 
 
 
(3) Gal-9 KO マウスでは IR 刺激により著明な肝組織の
アポトーシスが生じた。肝組織における TNF-α / IL-6 / 
IL-1β / INF-γ / CXCL-1 / CXCL-2 の発現を RT-PCR にて解析すると、rGal-9 投与群で有意に抑
制された。免疫染色では、CD3(+), Ly-6G(+), CD68(+)細胞数は rGal-9 投与群で有意に減少した。 
 



以上、血中/組織内の Gal-9 発現の経時的変化を明らかにし、外因性 Gal-9 投与の有効性につ
き動物実験での実証に至った。Gal-9 は T 細胞を起点とした炎症反応のカスケードを抑制しう
る機能を持つ。肝組織内での Gal-9 の発現量は通常は少ないが、IR 刺激、特に虚血により核内
から細胞質へと経時的に発現され、細胞障害に伴い細胞外へ放出され、炎症を鎮静化する役割
を担うと考えられる。これらの新しい知見に基づき、肝 IRI における Gal-9 に focus を置いて、
海外雑誌 Liver transplantation へ報告した。 
 

Gal-9 に関して海外雑誌 Liver transplantation への報告に引き続き、虚血そして再灌流早期に肝
非実質細胞に Gal-9 が発現していることを同定した。形態学的にクッパー細胞（肝マクロファ
ージ）と判断し、クッパー細胞が肝 IRI において Gal-9 を産生することで肝障害に対して抑制
的に働くのではないかという仮説を掲げた。まずマウスのクッパー細胞の消去モデルの確立お
よびクッパー細胞の移植システムを確立した。Gal-9 KO マウスへのクロドロン酸リポソームの
経門脈的投与によりクッパー細胞を消去し、野生型マウスもしくは Gal-9KO マウス由来のクッ
パー細胞を移植して、肝 IR 刺激するという実験を行なった。 
結果として、野生型マウス由来クッパー細胞移植では肝障害が有意に軽減し、クッパー細胞

由来の Gal-9 が肝 IRI 抑制に重要な役割を果たす可能性が示唆された。クッパー細胞が産生す
る Gal-9 の役割に関する解明と、TIM-3 シグナルによる制御機構につき研究を継続している。 
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