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研究成果の概要（和文）：ガレクチンー１が歯周組織に存在すること、更に歯周組織に口腔内細

菌 Porphyromonas gingivalis（P.gingivalis）を作用させるとその発現が上昇することを
見いだした。また炎症に際して lipopolysaccharide (LPS)がマクロファージを活性化し

interleukin-1β (IL-1β), interleukin -6 (IL-6), inducible nitric oxide synthase 

(iNOS)などの炎症活性化物質を放出する機能を酸化型ガレクチンー１(GAL-1/Ox)が抑制

することを明らかにした。このことより酸化型ガレクチンー１が歯周病の進行を予防する

可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We established that galectin-1 mRNA is expressed in rat gingival tissues and 

also showed that galectin-1 mRNA significantly increased by the challenge with Porphyromonas 

gingivalis indicating galectin-1 may regulate oral inflammation. On the other hand, LPS (100 ng/ml) 

induced macrophages to upregulate mRNAs associated with a pro-inflammatory response, ie, 

interleukin-1β (IL-1β), interleukin -6 (IL-6), inducible nitric oxide synthase (iNOS). We show that 

oxidized galectin-1 application (10 ng/ml) to LPS-treated macrophages reduced the LPS-induced 

increase in pro-inflammatory mRNA expression. oxidized galectin-1 restricts the pro-inflammatory 

actions of LPS, and this protein could limit the negative effects of inflammation in periodontitis. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 酸化型ガレクチンー１が末梢神経再生 

を促進すること。 

(2) 酸化型ガレクチンー１の標的細胞がマ 
クロファージであること。 

(3) 酸化型ガレクチンー１がマクロファ 
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  ージの機能を制御していること。 
 (4) マクロファージは炎症で重要な役割を 
果たしていることから、酸化型ガレクチン
ー１が炎症を抑制する可能性のあること 

(5) 酸化型ガレクチンー１が歯周病を予防 
する可能性があること。 
 

２．研究の目的 
（1）ガレクチンー１が歯周組織に存在し、

口腔内細菌の感作により発現が上昇す
ることを明らかにする。 

（2）炎症の in vitroモデルとして培養マクロ
ファージにLPSを作用させた系を用い、
LPS による炎症活性化物質の産生が上
昇することを確認する。 

（3）この炎症モデルにガレクチンー１の細
胞外でのフォームである酸化型ガレク
チンー１を作用させると炎症活性化物
質の産生が抑制されることを証明する。 

 
３．研究の方法 
(1) 10 週齢のラットを用いた。 
(2) ラットの歯周組織を取り出し、ガレク
チンー１の mRNA 発現を RT-PCR にて解析
した。 

(3) 口腔内細菌 P.gingivalis をラットの
歯周組織に 48時間間隔で 4回感作させ
た後歯周組織内のガレクチンー１の発
現変化を RT-PCRで解析した。 

(4) ラット腹腔よりマクロファージを取
り出して 10％血清存在下、並びに無血清
の両培養液中での培養を行った。この培
養マクロファージに LPS を作用させ炎症
活性化物質 IL-1β, IL-6, iNOSのmRNA発
現変化を RT-PCRと real time PCR（定量
解析）で解析した。 

(5) リコンビナントヒューマンガレクチ
ンー1を酸化させて作製した酸化型ガ
レクチンー１（GAL-1/Ox）を用いた。
この GAL-1/Ox を LPS存在下の培養液
に加え、LPSで活性化されたマクロフ
ァージ内での炎症活性化物質の mRNA
発現を抑制する効果を RT-PCRと real 
time PCR（定量解析）で解析した。 

 
４．研究成果 
(1) ガレクチンー１は歯周組織に発現し、歯
周菌を感作させるとその発現は上昇する 
 ラットの歯周組織を取り出し RT-PCR で解
析した結果、図１A に見られるようにガレク
チン ー
１の
mRNA 発
現が 歯
周組 織
に認 め
られ た。

更 に ラ ッ ト の 口 腔 内 に 口 腔 内 細 菌
（P.gingivalis）を感作させた結果、ガレク
チンー１の発現が有意に上昇することが判
明した（図１A,B）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

＜図１＞ガレクチンー１mRNA の歯周組織内
での発現と口腔内細菌の感作効果を RT-PCR
により解析. *: Analysis of variance. 
p<0.005. 
  
(2)  酸化型ガレクチンー１は濃度依存的に
LPS によるマクロファージ内の炎症活性化物
質の mRNA 発現上昇を抑制する 

＜図２＞ GAL-1/Ox による LPS 活性の濃度
依存的抑制効果を Real time PCRにより解析. 
30L:30ng/ml LPS, 0.1G: 0.1ng/ml GAL-1/Ox, 
1G: 1ng/ml GAL-1/Ox, 10G: 10ng/ml GAL-1/Ox. 
**: t-test, n=7, p<0.01. 



 

 
 ラットの腹部より摘出されたマクロファー
ジを 10%血清入りの培養液中で培養し、
30ng/ml の LPS を加えた時の 3 種類の炎症活
性化物質 IL-1β, IL-6, iNOSの mRNA発現を
real time PCRで解析した。その結果発現量
が大幅に上昇することが判明した（図
2A,B,Cの 30L）。更に上記 LPSを含む培養
液に0.1ng/ml, 1ng/ml, 10ng/mlの３種類の異
なる濃度の酸化型ガレクチンー１
（GAL-1/Ox）を加え、LPSによる炎症活性
化物質の mRNA 発現増強作用に対する効
果を検討した。図２の Aに見られるように
0.1ng/ml の GAL-1/Ox を加えた時では全く 
LPSによる IL-1βのmRNAの発現増加の抑
制が見られなかったが、1ng/ml、10ng/ml
の GAL-1/Ox を加えると濃度依存的に抑制
効果が増し、10ng/ml では有意に発現上昇
を抑制した。同様な GAL-1/Ox による濃度
依存的な LPS による発現上昇抑制効果は
IL-6, iNOSでも見られ、10ng/mlでその効果
が有意であることが明らかとなった（図２
B,C）。 
 
(3) 無血清下での LPS による炎症活性化物
質の mRNA 発現増加を酸化型ガレクチンー１
は抑制する 

 
＜図３＞無血清下でのGAL-1/Ox によるLPS
活性の抑制効果を RT-PCR により解析.100L: 
100ng/ml LPS, 10G: 10ng/ml GAL-1/Ox. *: 
t-test, n=6, p<0.05. 
 血清には多くの活性物質が含まれている
ので、その効果を除去するためマクロファー
ジを無血清培養液中で培養した。無血清培養
液中のマクロファージに 100ng/ml LPS を作
用させると、血清存在下より活性は低くなる
ものの３種類の炎症活性化物質の mRNA 発現
が上昇した（図 4A,B,C）。その培養系に
10ng/mlの GAL-1/Oxを加えLPSによる炎症活
性化物質 mRNA の発現増加の抑制効果を培養
後１時間、２時間、３時間と経時的に RT-PCR
で解析した。各時間における LPS と GAL-1/Ox
を含んだ培養液中で培養した時の mRNA の発
現量(100L+10G)を LPSだけを含んだ培養液中
で培養した時の発現量（100L）で割った値を
図3に示した。この値が1より小さい時はLPS
の活性が GAL-1/Ox により抑制されたことを
示す。図３の Aが示すように培養後 3時間で
は有意に LPS による IL-1βの mRNA発現増 
 



 

＜図４＞無血清下でのGAL-1/Ox によるLPS
活性の抑制効果を Real time PCR により解
析 .100L: 100ng/ml LPS, 10G: 10ng/ml 
GAL-1/Ox. *: t-test, n=6, p<0.05. **: 
t-test, n=6, P<0.01. 
加が GAL-1/Ox により抑制された。同様に
LPSによる IL-6,iNOSのｍRNAの発現増加は
GAL-1/Oxにより抑制された（図３B,C）。 
 この培養３時間後の LPS だけの培養液中
での３種類の炎症活性化物質の mRNA 量
（100L）並びに LPSに GAL-1/Oxを加えた培
養液中で培養した時の３種類の炎症活性化
物質の mRNA量（100L+10G）を real time PCR
で解析した。図 4A が示すように 10ng/ml 
GAL-1/Ox を加えることにより LPS による
IL-1βの mRNAの発現増加が抑えられた。同
様に GAL-1/Ox は LPS による IL-6 並びに
iNOS の mRNA の発現増加を抑制した（図
4B,C）。この real time PCRによる解析結果は
図３で示された RT-PCRによる解析結果と一
致した。 

 
 (4) 考察 
以上の結果ガレクチンー１が歯周組織に発
現し、口腔内細菌によりその発現が上昇する
ことが明らかとなった。更に酸化型ガレクチ
ンー１が LPS による炎症活性化物質の mRNA
発現増加を抑制することを見いだした。 
① ガレクチンー１が歯周組織に発現して
いること 
 ガレクチンー１が神経組織、肺、肝臓、な
どさまざまな組織に発現していることは既
に報告されているが、歯周組織に発現してい
ることは本研究により初めて明らかにされ
た。そのガレクチンー１の mRNA の発現が口
腔内細菌（P.gingivalis）を感作させること
により増加することが判明した。この細菌感
染により炎症が進行しそれに伴いガレクチ
ンー１のレベルが上がることからガレクチ
ンー１が炎症の調節に関与している可能性
が示唆された。 
 
② 酸化型ガレクチンー１の抗炎症作用 
 我々は酸化型ガレクチンー１のターゲッ
トセルがマクロファージであること、そして
損傷後の末梢神経再生を促進することを証
明してきた。このことから歯周組織内のガレ
クチンー１が細胞外へ放出され酸化型ガレ
クチンー１となりマクロファージの機能を
制御し歯周組織での炎症を改善する可能性
が考えられた。我々は in vitroモデルとして培
養マクロファージに細菌から分泌される炎
症促進物質である LPS を加えた系を用い、こ
の可能性を検証した。LPS を培養液に加える
とマクロファージ内の 3種類の炎症活性化物
質 IL-1β, IL-6, iNOSのmRNAの発現が上昇し、
酸化型レクチン-１を投与することによりそ

の発現上昇が抑制された。このことから酸化
型ガレクチンー１が炎症抑制物質の有力な
候補であることが示唆された。この酸化型ガ
レクチンー１による炎症活性化抑制作用は
血清中の LPS結合タンパクなどを含まない無
血清培養液中でも見られた。 
 酸化型ガレクチンー１による炎症活性化
抑制作用の機構はまだ明らかにされていな
い。酸化型ガレクチンー１は糖質と結合する
レクチン活性を持っていないので、LPS と直
接結合してその機能を抑制する可能性はな
いと考えられる。また無血清培養液中でも
LPS 活性抑制作用を示すことから血清中の
LPS 結合タンパク質もターゲットとは考えら
れない。有力な候補としてマクロファージで
産生される LPS 受容体 CD-14（膜結合型と可
溶型がある）があげられる。この受容体に酸
化型ガレクチンー１が作用しその機能を抑
制することにより LPS機能を阻害することは
有力な作用機序の１つと考えられる。他の有
力な機序としては LPSの複合型受容体からの
シグナル伝達をブロックすることである。こ
の受容体からのシグナルにより NF-κB が活
性化され炎症活性化物質の発現が上昇する
ので、この伝達ブロックにより炎症活性化物
質の発現が抑制される。詳しい作用機序の解
明はこれからの研究に期待される。 
 
③ 結語 
 本研究によりガレクチンー１のｍRNA が歯
周組織に発現していて、口腔内細菌の感作に
よりその発現が顕著に上昇する。このガレク
チンー１の発現上昇が炎症を抑制する可能
性について培養マクロファージに LPSを作用
させた炎症モデルを導入して検証した。LPS
により活性化されたマクロファージ内では
炎症活性化物質（IL-1β, IL-6, iNOS）の mRNA
発現が増加するが、酸化型ガレクチンー１を
作用させることによりその増加は抑制され
た。以上の結果酸化型ガレクチンー１は抗炎
症物質として機能することができ、歯周病下
でのマクロファージの活性化を抑制し歯周
病の進行を抑える可能性が示唆された。 
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