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研究成果の概要（和文）：　ガレクチンはβガラクトシドを認識する動物レクチンファミリーであり、哺乳類で
は19のメンバーが知られている。本研究では、胎盤栄養膜細胞や肺上皮細胞株をモデルとしてガレクチンファミ
リーによる浸潤能獲得制御機構を明らかにすることを目的とした。本研究の結果と先行研究の結果を総合する
と、浸潤性細胞への分化制御において、ガレクチン１，３，９は促進的に、４と８は抑制的に作用する可能性が
示された。

研究成果の概要（英文）：Galectins are known as beta-galactoside binding animal lectins, and nineteen
 members have been identified in mammals.  In this study, we aimed to clarify the roles of galectins
 in during differentiation of invasive cells using trophoblast cell lines and lung epithelial cells 
as model systems.  Together with previous research, it was suggested that galectins 1, 3 & 9 
promote, and galectins 4 & 8 suppress the the acquisition of invasiveness.   

研究分野：分子生物学、生化学、発生生物学、細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠高血圧症候群は全妊娠の7-10％と比較的高頻度に認められ、原因解明は急務である。最近、妊娠初期におけ
るinvasive trophoblastによるらせん動脈のリモデリング異常が主因であることが判明しつつあるが、その分子
機序は不明な点が多い。本研究の成果は、こうした病態発症の分子機序への理解を深め、ひいては予防法や治療
法の開発研究への貢献が期待できる。さらに、浸潤能獲得制御の解明は、ガンの理解や治療法研究に貢献出来る
可能性もある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
胎盤の正常な形成には胎児栄養膜細胞が母体組織へ適切に浸潤することが重要である。不十分

な浸潤は妊娠高血圧症候群など、また過剰な浸潤は癒着胎盤など、いずれも妊娠に伴う重篤な合
併症の主因になると考えられている。しかし、こうした病態発症の分子機序はもとより、そもそ
も栄養膜細胞の浸潤性細胞への分化機構についても分子レベルでは不明な点が多い。 

 一方近年、ガレクチンとよばれる一群のレクチンファミリーが胎盤形成に重要であると注目
を集めている。ガレクチンはβガラクトシドを認識する動物レクチンファミリーであり、哺乳類
では 19のメンバーが知られている（ガレクチン１〜２０；種によりメンバーに違いがある）。
その機能は発生・分化の制御、免疫調節、腫瘍形成など多岐におよぶとされるが、胎盤において
は免疫寛容の成立や、栄養膜細胞の分化制御に重要らしいとの報告が散見される（文献①）。 
我々はこれまでに、ラット胎盤栄養膜細胞株 Rcho-1 細胞の分化と浸潤能獲得に関わること等を
報告してきた（H23-25 基盤(C)成果、H26-28 基盤(C)成果、文献②、③，④）。ガレクチン４は、
浸潤能獲得に対して負の制御に関わると考えられる。一方、ガレクチン９は浸潤能獲得に際して
促進的に作用する可能性をみいだしていた。すなわち、Rcho-1 細胞分化系においてガレクチン
９の発現が上昇傾向にあること、また、浸潤能アッセイに頻用されるヒト栄養膜細胞株 JEG3培
養中に組換えガレクチン９を添加すると、JEG3 細胞は突起を形成し、形態的に EMT 様の反応を
示すのである。ガレクチン９は、我々の解析により、肺上皮細胞株（A549）において、EMTを促
進することが示唆されている因子である（未発表）。 

 
２．研究の目的 

こうした背景を踏まえ、本研究では胎盤栄養膜細胞や肺上皮細胞株をモデルとしてガレクチ
ンファミリーによる浸潤能獲得制御機構を明らかにする（図 1）。 
（１）ガレクチン９による浸潤能獲得制御について明らかにする。 
（２）ガレクチン４およびガレクチン９以外に、
浸潤性細胞への分化制御に関わるガレクチン分
子種をさらに精査し、その機能を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）ガレクチン９の機能解析は、主にヒト栄養
膜細胞株 JEG3やヒト肺上皮細胞株（A549）に組換
えガレクチン９を添加してその効果を評価した。
細胞の形態変化、ならびに免疫細胞染色法、ウェ
スタンブロット法によりカドヘリン、ビメンチン
などのマーカータンパク質の発現変化を評価した。さらに、細胞遊走能に与える影響について、
トランスウェルを用いた細胞遊走アッセイにより評価した。 
（２）ヒト栄養膜細胞 HTR-8/SVneo をモデルとして、浸潤性細胞への分化制御に関わる新たなガ
レクチンの探索を行った。発現解析（RT-PCR 法）等により、ガレクチン８が候補として見いだ
された。ガレクチン８について、siRNAによるノックダウン実験により細胞遊走活性や分化に与
える影響を評価した。さらに、現在 CRISPR-Cas9ゲノム編集によりノックアウト細胞株の樹立を
試みている。 
 
４．研究成果 
（１）これまでに、ヒト胎盤由来 JEG3 細胞が組換えガレクチン９添加により形態変化（突起形
成）を起こすことを観察していた。今回、JEG3 細胞への組換えガレクチン９作用についてさら
に解析を進めた。その結果、形態変化は一過的な反応であることや、形態変化が誘導されるやや
高濃度（１μM程度）のガレクチン９添加では、細胞死も誘導されるらしいことが示された。こ
れらの結果から、当初予想していた「ガレクチン９が上皮ー間葉転換（EMT: epithelial-
mesenchymal transition）を誘導する」という可能性は低いものと考えられた。一方で、我々は
ラット胎盤由来 Rcho-1 細胞の浸潤性細胞への分化にはオートファジー発動が重要との報告をし
ている。現在ガレクチン９が、栄養膜細胞分化に際し、オートファジー惹起に促進的に作用する
可能性について解析を進めている。さらに、ガレクチン９は肺上皮細胞株（A549）に対して EMT
様の反応を惹起する可能性も見いだしており、この点についても合わせて解析を行った。 

図 1 

 



 A549 細胞は、TGFβの作用により EMT が誘導されることが知られている。今回我々は、TGFβ
による EMT 誘導をガレクチン９が増強する可能性を見いだした。A549 細胞に組換えガレクチン
９を単独で添加しても、
細胞の形態やマーカータ
ンパク質の発現に大きな
変化はみられなかった。
しかし、TGFβとガレクチ
ン９を同時に作用させる
と、TGFβにより誘導され
る EMT 様の形態変化が増
強された（図２）。さらに、
マーカータンパク質の発
現についても、上皮マー
カー（カドヘリン）が減少
し、間葉系マーカー（ビメ
ンチン）の増強が認められ
た。また、アクチンリモデ
リングによるストレスフ
ァイバー形成と細胞遊走
活性についても解析した
ところ、これらについては
いずれも、ガレクチン 9単
独でも誘導促進効果が認
められ、TGFβの作用の増
強効果も認められた（図
３）。さらに、形態変化の
増強と細胞遊走活性促進
について、ガレクチン９阻
害剤（ラクトース）の効果
を解析したところ、ガレク
チン９の作用が抑制され
た。このことからガレクチ
ン９の糖鎖結合が重要と
考えられた（図４）。 
（４）次に我々は、ヒト胎
盤由来栄養膜細胞株 HTR-
8/SVneo 細胞を導入し、
EMT の制御に関わるガレ
クチンについて解析を行
ってきた。HTR-8/SVneo 細
胞におけるガレクチンフ
ァミリーの発現を RT-PCR
法により解析したとこ
ろ、ガレクチン１，３およ
び８の発現が認められ
た。このうちガレクチン
８については、MDCK 細胞
（イヌ腎臓尿細管上皮細
胞由来）において、EMT 誘
導に関わることが報告さ
れている。そこでまず、ト
ランスウェルを用いた細
胞遊走アッセイにより、
ガレクチン８ノックダウ
ン（siRNA）の効果を解析
した。しかし、現在のところコントロールと比較して有意な違いは検出されていない。 
 一方この解析の中で、ガレクチン８をノックダウンすると、コントロールに比べて細胞全体、
核ともにやや大型化したような細胞が増加する傾向が認められた。この細胞の性質について検
討を続けているが、予備的結果によれば、抗サイトケラチン抗体および抗ビメンチン抗体の両方
によって染色される。これらの特徴は、多倍体化し、浸潤能を獲得した絨毛外栄養膜細胞
（extravillous trophoblast：EVT）の特徴と一致する。すなわち、ガレクチン８の発現を抑制
したことにより、HTR-8/SVneo 細胞の EVT様細胞への分化が促進された可能性がある。つまりこ
れらの結果は、ガレクチン８が当初の仮説とは逆に浸潤性細胞への分化に関して負の制御をす
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る可能性を示唆している。現在これらの可能性について、CRISPR-Cas9ゲノム編集によりガレク
チン８ノックアウト細胞株の樹立を試みて、さらなる解析を進めている。 
 本研究の結果と先行研究の結果を総合すると、浸潤性細胞への分化制御において、ガレクチン
１，３，９は促進的に、４と８は抑制的に作用する可能性が示された。 
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