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研究成果の概要（和文）：免疫正常化因子ガレクチン９は自己免疫疾患やガンなどの難治性疾患根治の可能性をもつ新
規薬剤シーズであり、我々は作用機序解明と承認を目指すべき対応疾患の特定に取り組んでいる。本研究においてガレ
クチン９の作用機序にTNF受容体スーパーファミリーの4-1BBを介した細胞内シグナル伝達が関与していることが判明し
た。さらにガレクチン９投与が、１）薬剤耐性大腸ガンに不完全なオートファジーを誘導してガンを殺傷、２）虚血再
灌流障害マウスモデルにおける生存率の大幅な改善、３）HIVを潜伏細胞より目覚めさせ、同時に遺伝子に変異を導入
して不活性化することを発見しそれぞれ学術論文にまとめた。

研究成果の概要（英文）：Galectin-9 an endogenous immunomodulator can normalize skewed immune balance and 
hence is supposed to have utilities for the treatment of refractory diseases including autoimmunities and 
cancers. We have been seeing galectin-9 as a promising seed molecule and have been studying it to 
elucidate the therapeutic mode-of-action and an appropriate disease indication for IND application. 
Through this research, we uncovered that the mode-of-action included signal transduction through a 
TNF-receptor superfamily 4-1BB and that the administration of galectin-9 demonstrated unprecedented 
therapeutic activities including 1)cytotoxicity in drug-resistant colon cancer cells by inducing 
incomplete autophagy, 2)drastic improvement of survival in an ischemia-reperfusion injury model in mice, 
3)reactivation HIV from latently-infected cells and introduction of mutation in the viral genome. These 
results were summarized in research or patent articles and accepted for publications.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
ガレクチン９は炎症や感染により血中濃度
が顕著に上昇する動物レクチンで、免疫を正
負両方向に調節し、正常化することが知られ
ていた。これらの作用はガレクチン９がター
ゲットとなる細胞表面の受容体に結合する
ことで引き起こされるが、そもそもガレクチ
ン９は細胞質の蛋白質であり、それを分泌す
る細胞は長く不明であった。我々は CD4 T 細
胞の一部に、TCR 刺激によってガレクチン９
を分泌する細胞群が存在することを発見し
て ThGal-9 と命名した。ThGal-9 はガレクチ
ン９の分泌メカニズム解明に有用な材料と
なると考えられる。我々はガレクチン９の臨
床応用を目標として研究を続けているが、ガ
レクチン９を分泌する細胞には、薬剤産生装
置としての応用や、より直接的に細胞療法の
材料としての応用が考えられる。 
 
２．研究の目的 
① ガレクチン９分泌メカニズムの解明 
② ガレクチン９を分泌する T 細胞の応用可
能性探索 
 
先ず①であるが、ガレクチン９はシグナルペ
プチドをもたず、細胞質蛋白質としての機能
も知られているため、蛋白質発現と分泌が必
ずしも一致しないことが研究を困難にして
いる。研究開始時点においてガレクチン９を
能動的に分泌することが明らかな細胞は
ThGal-9 のみであり、この細胞はガレクチン
９分泌機構解明には必須の材料である。 
 
また②については、ThGal-9 をガレクチン９
生産系として用いれば、臨床応用において大
腸菌等で作成するリコンビナント蛋白質よ
りも安全面等で優位になる可能性がある。ま
たガレクチン９分泌を誘導する因子を発見
出来れば、体内ガレクチン９量を調節して疾
患治療に応用出来るかもしれない。さらに
ThGal-9 そのものを患者に移入する免疫細胞
療法の見通しがつけば、リコンビナントガレ
クチン９投与による治療法と比較して臨床
開発のハードルが低くなる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
ガレクチン９分泌メカニズムを解明する材
料として ThGal-9 を用いる。ThGal-9 は非常
に少ない細胞集団であり、調製は容易でない
ので、ガレクチン９分泌能を有する株化 T細
胞の探索も行う。これらの細胞に能動的なガ
レクチン９分泌を惹起させる刺激を探索し、
刺激による細胞の変化を遺伝子および蛋白
質発現レベルで調べる。また通常の分泌経路
を用いない分泌システムとしてエクソソー
ムによる分泌が知られているので、ガレクチ
ン９の分泌がこの経路を介しているのか調
べる。 
 
ガレクチン９分泌細胞の応用可能性を探る

には先ずこの細胞の性質を知る必要がある。
同細胞のガレクチン９生産系としての能力、
in vivo で使用可能なガレクチン９分泌促進
刺激、ガレクチン９分泌細胞の分化増殖方法
を調べる。また細胞免疫療法として臨床開発
が進んでいる Tr1 と Treg の開発について調
査し、ThGal-9 を含むガレクチン９分泌細胞
を開発するメリットを考察する。 
 
４．研究成果 
ThGal-9 を含むガレクチン９分泌細胞をガレ
クチン生産系として利用できる可能性を調
べたが、試みた条件のいずれにおいても生産
性は低く、今後生産性が 100 倍上昇したとし
ても生産系としての利用価値は無いと判断
された。また、分泌メカニズムにエクソソー
ムの関与を調べたが、少なくとも T細胞にお
いてはエクソソーム画分にガレクチン９は
含まれておらず、この可能性も否定された。 
 
ガレクチン９を分泌する株化細胞を探索し
た結果、マウス T 細胞株 TK-1 がガレクチン
９を構成的に分泌することが判った。様々な
薬剤の作用を調べたところ、TK-1 は TLR アゴ
ニスト刺激でガレクチン９分泌を増加させ
たため、TLR アゴニストはガレクチン９誘導
剤として開発できる可能性がある。またこの
発見はTLRアゴニストの薬効の少なくとも一
部にはガレクチン９の作用が関与している
可能性を示しており、TLR アゴニストの効果
を判定するサロゲートマーカーとして、ガレ
クチン９測定が有用となる可能性も考えら
れる（投稿準備中）。 
 
ガレクチン９の T細胞からの分泌は TNF受容
体スーパーファミリーのひとつ4-1BBの刺激
によっても誘導された。4-1BB はガレクチン
９と同様に免疫を正負両方向に調節するこ
とが知られており、そのアゴニスト抗体は自
己免疫疾患やガンの治療薬として臨床開発
が進められている。ガレクチン９と 4-1BB の
作用の類似性に着目して研究を行った結果、
ガレクチン９は4-1BBの活性を正に調節する
因子であることが明らかとなり、両者の機能
類似性の理由が判明した（J Exp Med. 2014 
211:1433-1448）。 

  図 1 ガレクチン９による 4-1BB の調節 
 ガレクチン９と複合体を形成していない 4-1BB 
は、4-1BBL が結合しても細胞内にシグナルを伝 
達できない 
 
リコンビナントガレクチン９のPK/PDをマウ
ス関節リウマチモデルで調べたところ、投与



したリコンビナントガレクチン９が体内か
ら完全に排出された後も効果が持続するこ
とが判った。リコンビナントガレクチン９は
in vitro で ThGal-9 を増加させて過剰免疫を
抑制することが知られていたが、同作用が in 
vivo でも起こることが示唆された。これはリ
コンビナントガレクチン９投与が間接的な
細胞免疫療法として機能することを意味し
ている（投稿準備中）。当初想定していた
ThGal-9 の細胞免疫療法は、患者末梢血から
CD4 T 細胞を精製し、ThGal-9 分化刺激を与
えた後に、ThGal-9（全 CD4 T 細胞の数パー
セント）を精製して患者へ戻すステップより
構成されており、コストが高すぎるために患
者と社会の利益にならない可能性が心配さ
れる。それに比してリコンビナントガレクチ
ン９投与による間接的細胞免疫療法は、より
広く用いられる可能性が高い治療法と考え
られるため、今後はリコンビナントガレクチ
ン９の臨床応用に集中して研究を加速する
べきだと考えている。 
 
多くのガン患者で血漿中にガレクチン９が
分泌されることが知られている。ガレクチン
９の研究が本格的に開始された当初はその
免疫抑制活性に注目が集まったため、現在で
も特にガン分野では「ガレクチン９＝免疫抑
制剤」という固定概念が強く、ガンで上昇す
るガレクチン９が抗ガン免疫を抑制してい
ると考える研究者は多い。我々は「ガレクチ
ン９＝免疫正常化因子」の観点より、ガンに
おけるガレクチン９の作用を調べた。KRAS 変
異薬剤耐性大腸ガンを用いて実験を行った
ところ、予想に反してガレクチン９は免疫を
介さない直接作用によってガン細胞に不完
全なオートファジーを誘導し、殺傷すること
が判った(Autophagy. 2015 11:1373-1388)。 

 
  図 2 リコンビナントガレクチン９を添加する 
と KRAS 変異薬剤耐性ガン細胞内に泡状の構造 
が現れ、やがて細胞死が起こる。これは不完全 
なオートファジー誘導の結果である。一方でリ 
コンビナントガレクチン９は正常細胞に影響を 
与えない。   
 
HIV 感染によって患者血漿中ガレクチン９濃

度が直ちに上昇し、HAART 治療によって低下
することが、HIV 感染高リスクグループの血
漿測定等から明らかとなった。HIV の主なタ
ーゲットは CD4 T 細胞であり、ガレクチン９
はThGal-9より分泌されていることが示唆さ
れた。我々は過去にガレクチン９が HIV 感染
を抑制する in vitro 結果を発表しているが、
別グループではガレクチン９がHIV感染を促
進する報告をしており対立している。我々は
HIV 潜伏感染 T 細胞へのガレクチン９の作用
を検討したところ、ガレクチン９が潜伏感染
を解除すると同時に抗ウイルス酵素を誘導
して眠りから覚めたHIVゲノムに変異を導入
することが判った。この発見はガレクチン９
投与によってHIV感染症の根治が可能になる
ことを示唆している。今後集中的に取り組む
課題の一つである(PLoS Pathogenに投稿中)。 
 
臓器移植モデルにガレクチン９を投与する
と、ドナー抗原特異的な免疫寛容が誘導され
て拒絶反応が抑制されることが我々の研究
ですでに明らかとなっている。我々は臓器移
植において問題となる虚血再灌流障害にお
いてもガレクチン９投与で治療できるので
はないかと考え、マウス肝虚血再灌流障害モ
デルでの薬効を調べたところ、用量依存的な
障害抑制が確認された。肝移植の免疫抑制剤
として、またドナー肝臓の保存液としてガレ
クチン９を開発できる可能性が示された
(Liver Transpl. 2015 21:969-981)。 
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