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研究成果の概要（和文）：糖鎖解析によって見出したGalectin-1に着目し、潰瘍性大腸炎患者の大腸粘膜での発
現を検討したところ、炎症部粘膜でGalectin-1の発現が低下していた。また、Galectin-1で刺激したマクロファ
ージを移入すると、マウス腸炎モデルの腸炎抑制効果が認められた。Galectin-1で刺激したマクロファージはイ
ンターロイキン（IL）-10産生が増加していた。これらより糖鎖認識レクチンであるGalectin-1がマクロファー
ジを介した腸炎改善効果を認めることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In patients with ulcerative colitis, the expression of Galectin-1, found by 
our previous oligosaccharide analyses, was significantly decreased in inflamed colonic mucosa than 
in non-inflamed mucosa. When murine macrophages were stimulated with Galectin-1, the expression of 
interleukin-10 was significantly upregulated compared with those unstimulated. Murine colitis model 
was significantly ameliorated in mice stimulated with Galectin-1-treated macrophages than mice 
stimulated with vehicle-treated ones. These results indicate that Galectin-1 has a pivotal role in 
ameliorating murine colitis by affecting macrophage function.  

研究分野：消化器内科学

キーワード： 糖鎖　ガレクチン　マクロファージ　炎症性腸疾患　IL-10　ポリラクトサミン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、糖鎖を認識するレクチンの一種である、Galectin-1に腸炎抑制作用があることが示されるとと
もに、マクロファージを介した抗炎症性サイトカインであるインターロイキン（IL）-10が腸炎抑制に関わって
いることが明らかとなった。また、炎症性腸疾患患者の腸管炎症部においてGalectin-1の発現が低下していた。
これらの成果は、糖鎖を介した炎症性腸疾患の病態解明の一助となるとともに、Galectin-1が糖鎖を介して炎症
性腸疾患治療の標的となる可能性を示すものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 炎症性腸疾患は大きくクローン病と潰瘍性大腸炎に大別される、腸管に慢性・再発性の炎症
を引き起こす原因不明の難治性疾患である。患者数は世界的に増加の一途をたどり、本邦でも
2013 年現在で登録患者数が約 19 万人と、2000 年現在で約 10 万人であった患者数がここ 10
数年で倍増している。若年・青年層に多い社会的損失の大きい疾患であるとともに、長期的に
は腸炎関連癌の発症リスクが増すと報告されており、その病態を解明し効果的な治療法を開発
することは喫緊の課題である。 
 糖鎖は蛋白質・脂質の翻訳後修飾をなす重要な生体分子のひとつであり、近年の糖鎖解析技
術の進歩により、自己免疫疾患や悪性腫瘍など多くの疾患に糖鎖が関与することが明らかにな
ってきた。最近、申請者は、炎症性腸疾患患者の免疫グロブリン IgGに結合する糖鎖において、
健常者に比してガラクトースが著明に減少すること(Am J Gastroenterol. 2008, Inflamm 
Bowel Dis. 2013)を明らかにした。また、糖鎖改変マウスモデルにおいて、beta-1,4-ガラクト
ース転移酵素-I（B4galTI）欠損マウスではマクロファージの IL-10 産生を介して実験腸炎が
改善すること(Gastroenterology. 2012)、また逆に N-アセチルグルコサミン転移酵素-V
（GnT-V）強制発現マウスではマクロファージの機能低下を伴い、実験腸炎および腸炎関連癌
が増悪することを報告した(J Gastroenterol. 2016)。 
IgGに結合する糖鎖に関するこれまでの検討によると、シアル酸やフコースなどの糖が結合す
る方が、炎症に対して保護的に作用することが、動物モデルでの検討で報告されており（Science. 
2008, J Biol Chem. 2003）、申請者のこれまでの検討を裏付ける。しかし、どのような糖鎖・
糖質がどのように炎症を制御するのか、その機構については未だ不明な点が多い。 
 一方、近年リンパ球の一種 type 3 innate lymphoid cells (ILC3)が腸管上皮細胞のフコシル
化蛋白質産生を誘導し、腸炎防御に働くといった報告（Science. 2014）や、腸管上皮細胞が産
生するフコシル化蛋白質が腸内微生物叢によってフコースに分解されて利用され、細菌の病原
性遺伝子の発現低下を介して腸炎制御に関与するとの報告（Nature. 2014）がなされ、生体側
の産生する糖鎖が腸内微生物叢のホメオスタシスに影響を及ぼすことが示唆されている。 
 また、腸炎関連癌は、腸管上皮細胞に持続的な炎症刺激が加わることで惹起されることが想
定されているものの、腸内微生物叢との関与など、その機構についてはまだ明らかではない。 
 このような背景から、本研究ではこれまでの研究成果を発展させ、腸管から産生される糖鎖
が、腸内微生物叢との相互作用を介して腸炎や炎症性発癌を制御しているとの仮説を立て、マ
ウス実験腸炎モデルや患者検体を用いた基礎的検討を行う。また、患者検体の検討結果とその
臨床背景や疾患予後との関連につき検討する。これらによって、糖鎖の制御による炎症性腸疾
患および腸炎関連癌の病態解明を目指す。 
 
 
２．研究の目的 
 
炎症性腸疾患に対する糖鎖を介した炎症制御を目指し、糖鎖変化による腸炎発症・増悪との関
連、特に腸管の免疫担当細胞および上皮細胞の糖鎖変化が腸炎に及ぼす影響について、糖鎖 
改変モデルマウスや各種腸炎マウスモデル等を用いた検討を行うこと、また、これら成果の臨
床応用を目指し、糖鎖変化と炎症性腸疾患患者の疾患活動性との関連について明らかにするこ
とを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
マウスを用いた基礎的検討では、ポリラクトサミン糖鎖構造に親和性の高いレクチンである
Galectin-1に着目し、その先天免疫系、特に腸管関連マクロファージを介した腸炎改善作用に
つき、実験腸炎モデルや腸管関連マクロファージを含めたマウス由来免疫担当細胞を用いた解
析を行った。患者検体を用いた検討では、炎症性腸疾患患者の血清および内視鏡時の生検検体
や手術検体を用いて、血中及び腸管炎症局所における Galectin-1の発現やその発現細胞を検討
するとともに、疾患活動性との関連について検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
潰瘍性大腸炎（UC）患者の大腸粘膜組織における Galectin-1 発現を qRT-PCR および免疫組織化
学染色法にて検討したところ、UC患者の炎症部大腸粘膜組織では非炎症部に比べて Galectin-1
の発現が有意に低下していた。野生型マウスの骨髄由来マクロファージ（BMDM）を採取し、
Recombinant Galectin-1 を投与すると、非刺激細胞より抗炎症性サイトカインである
Interleukin(IL)-10 産生が有意に増加した。Rag2(recombination activating gene2)-/-マウ
スに Galectin-1 を投与した BMDM を移入後に Dextran Sodium Sulfate (DSS)腸炎モデルを作成
し、Galectin-1 の抗炎症効果を検討したところ、Rag2-/-マウスの DSS 腸炎ではコントロール



群より Galectin-1 投与群で体重減少や腸管長などで腸炎改善の傾向を認めた。以上より、
Galectin-1 はマクロファージ上に発現した糖鎖構造を介して IL-10 を誘導するが、UC の腸管組
織では Galectin-1 の発現が低下しており免疫制御機構の破綻に関与していることが示唆され
た。 
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