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研究成果の概要： 
ガレクチンは、β-galactoshideを認識するレクチンで、卵巣にはgalectin-1とgalectin-3が発現す

る。本研究では、黄体の退行メカニズムにおけるガレクチンの役割を明らかにし、黄体機能調

節因子がガレクチンの発現調節に重要な役割を果たす可能性を示した。また、ガラクトサミン

肝炎モデルを用いて、リンパ系組織におけるガレクチンの役割を検討し、galectin-3が肝炎の発

症に関与することを見出した。 
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１．研究開始当初の背景 

ガレクチンは ガラクトースを含む糖鎖を

特異的に認識する内在性レクチンで、上皮系、

免疫系、神経系など生体内に広く存在する。

ガレクチンは、細胞質内や細胞膜、細胞外マ

トリックスに存在する特定の糖鎖を認識して、

細胞の増殖と分化、アポトーシス、炎症反応、

がん転移を調節するほか、病原微生物との相

互作用も有する。最近では、シグナル伝達の

中継点となる脂質ラフトの安定化を介して、

細胞内シグナリングに直接関与することが注

目されている。哺乳類では 15 種類のガレクチ

ンサブタイプ（galectin-1～galectin-15）が存在

し、これらは組織・細胞特異的な発現をする

といわれるが、発現細胞の同定など 形態学的

解析は遅れており、小数のサブタイプについ

て断片的に報告されているだけであった。ガ

レクチンは、細胞質と核に存在するほか細胞

外にも分泌されるが、シグナルペプチドをも

たないことから未知の経路により分泌される。

最もよく研究されている galectin-3 は、N 末端

ドメインの脱リン酸化により細胞質から核へ

移行するという。ガレクチンの働きは 局在に

よって異なり、例えば、galectin-3 は細胞質内

ではアポトーシスを抑制するが、細胞外では

アポトーシスを誘導する。しかし、これらの

局在に関するデータは in vitroの実験系による

ものが多く、in vivo におけるガレクチン発現



の体系的な研究は行われていなかった。ひと

つの理由として この分野における形態学者

の参画がなかったことがあげられる。 
我々はこれまでに マウスの消化管と泌尿

器におけるガレクチン発現細胞を サブタイ

プ特異的な遺伝子プローブを用いて特定の細

胞に特定のガレクチンサブタイプが発現する

ことを明らかにしてきた。卵巣にもガレクチ

ン（galectin-1 と galectin-3）が存在し、黄体に

特異的に発現していた。しかし、これらガレ

クチンの発現は妊娠黄体では完全に消失する。

黄体における galectin-3 の発現は、プロジェス

テロンを非活性型に変換する酵素である

20α-HSD の発現と密接に相関しており、ガレ

クチンがプロジェステロンの代謝に関与して

いることを示唆した。 
マウスの黄体におけるプロジェステロン活

性を調節する主な外来因子は、下垂体より分

泌される PRL と子宮由来の PGF2αで、両者の

作用は拮抗することが知られている。PRL は

プロジェステロン活性に促進的に働くが、

PGF2αは分解酵素である20α-HSDの発現を促

して、プロジェステロン活性に抑制的に働く

という。galectin-3 は 20α-HSD と相関して発現

することから、PGF2αのシグナリングに関与

している可能性が考えられる。 
一方、リンパ節・脾臓・胸腺などのリンパ

系組織においても galectin-1 と galectin-3 が発

現し、リンパ球の増殖とアポトーシスを調節

するといわれるが、in vivo での発現細胞の同

定は行われていない。最近、プロジェステロ

ンは Th1/Th2 免疫バランスを調節する重要な

因子であり、リンパ球に発現する 20α-HSD が

重要な役割を果たすと報告された。また、PRL
は Th1 側に、糖質コルチコイドやプロジェス

テロンなどのステロイドホルモンとプロスタ

グランジン E2（PGE2）は Th2 側に免疫バラ

ンスを傾けることが知られている。ガレクチ

ン（特に galectin-3）はアレルギーで増加する

ので、免疫バランスの調節に関与する可能性

が高く、そこではガレクチンによるプロジェ

ステロンの活性調節が重要な役割を果たすこ

とが予想される。しかし、ガレクチン－ステ

ロイドホルモン－PRL/PG（PG：プロスタグラ

ンジン）の関係に注目した研究は これまでな

されていない。黄体細胞と免疫系組織におけ

るプロジェステロン活性調節とガレクチンの

関係を明らかにすることは、免疫バランスを

調節する仕組みを解明する格好のモデルにな

ると考えられる。 
 

２．研究の目的 
本研究では、第一に卵巣とリンパ系組織に

おいて  ガレクチン（特に galectin-1 と

galectin-3）がステロイドホルモン活性調節に

どのように関与するかを PRL と PG のシグナ

リングに注目して明らかにすることを目的と

する。第二に、ガレクチンが Th1/Th2 免疫バ

ランスにどのように関与するかを明らかにし、

免疫バランス調節因子（PRL, PG, ステロイド

ホルモンなど）のシグナリングにおけるガレ

クチンの役割を分子レベルで解析する。 
 

３．研究の方法 
 研究方法は主に遺伝子特異的プローブを

用いた in situ hybridization 法により、ガレク

チン、ステロイドホルモンの生合成に関与す

る酵素群および黄体の退行や免疫バランス

を調節する因子（PRL、PG）のレセプターの

発現変化を検索することにより行った。また、

特異抗体を用いた免疫組織化学により、卵巣

とリンパ系組織におけるガレクチン発現細

胞を同定した。リンパ系組織におけるガレク

チンの役割を明らかにするため、ガラクトサ

ミン肝炎モデルを作製し、ガレクチンの発現

動態を検索した。 
 
４．研究成果 

特異抗体を用いて、黄体におけるガレクチ

ン発現細胞を免疫組織化学により検索したと

ころ、galectin-1は血管周囲に散在する線維芽

細胞に、galectin-3は浸潤マクロファージに存

在することが明らかとなった。黄体の退行が

進むにつれて、黄体細胞自身もガレクチンを

発現するようになるが、これら古い黄体では

アポトーシス細胞数が顕著に少ないことを発

見した（図1）。galectin-3を細胞質に強く発現

する黄体細胞はアポトーシスに抵抗性を示す

一方で、細胞質の断片化（demarcation）により

黄体のサイズを縮小する現象が観察された。 
 
 
 

 
 
 
 
 

図 1 成熟マウスの黄体におけるアポトーシス細胞
galectin-3 を発現する古い世代の黄体（old）では、新
しい黄体（New）に比較して TUNEL 陽性細胞数が顕
著に少ない。 



次に、黄体の退行を調節する因子であるPRL
とPGF2αがガレクチンの発現に与える影響に

ついて検討した。マウスの卵巣におけるガレ

クチンとPRLおよびPGF2αレセプターの発現

を比較すると、PRLレセプターの発現が強い黄

体にはgalectin-1が、PGF2αレセプターの発現が

強い黄体にはgalectin-3が発現することがわか

った。また、分娩後3日目のマウスを強制離乳

してPRLの刺激をなくすと、後分娩発情により

形成された新しい黄体におけるgalectin-1の発

現が増強し、次いでgalectin-3と20α-HSDの発現

が増加する現象が認められた。つまり、PRL
の刺激がなくなると galectin-1の発現が増強

し、黄体が退行を開始することがわかった。

同様にPRLの産生を阻害する薬剤であるブロ

モクリプチンを投与すると、黄体における

galectin-1の発現が有意に増強した。一方、

PGF2αの産生を阻害するインドメタシン投与

により黄体内へ侵入するgalectin-3陽性マクロ

ファージ数の増加が認められた。これらの結

果から、マウスの黄体におけるガレクチンの

発現は、PRLやPGF2αにより別々に調節をうけ

て黄体の退行に関与する可能性が示された。 
さらに全身の免疫バランス調節におけるガ

レクチンの役割を明らかにするため、リンパ

系組織におけるガレクチンおよびステロイド

ホルモンの生合成に関与する酵素群の発現解

析をin situ hybridization法と免疫組織化学によ

り行った。特に 全身の免疫バランスに重要な

役割を果たすといわれる20α-HSD、PRLおよび

PGE2レセプターの発現とガレクチンとの関係

に注目して解析を行ったが、リンパ系組織に

おける20α-HSD、PRLおよびPGE2レセプター

は非常に弱く、検出が不可能であった。そこ

で、ガラクトサミン（GalN）を腹腔内に投与

して作製したGalN肝炎モデルを用いて、ガレ

クチンの役割を検討した。GalN肝炎モデルで

は、肝臓およびリンパ系組織における

galectin-3の発現が増強し、抗galectin-3抗体を

事前に投与することにより炎症を抑制できる

ことを発見した。また、性周期により炎症の

程度が異なり、血中プロジェステロン濃度が

高い場合にはGalN投与により誘導される炎症

が抑制されることを見出した。GalN肝炎の発

症におけるガレクチンの役割は未だ明らかで

はないが、プロジェステロンの作用によりリ

ンパ球表面の糖鎖構造が変化することがガレ

クチンとの相互作用に重要であることが予想

された。 
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