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研究成果の概要（和文）：T細胞の関与する肺疾患の過敏性肺臓炎病態はリコンビナント Gal-9

皮下投与により抑制されるが、この効果はＣＤ１１ｂ、Ｌｙ－６Ｃ陽性単球・マクロファージ

系の抑制性細胞の誘導に起因することを明らかにした。これらの細胞群はアルギナーゼを高発

現し、T-cell receptor 生合成阻害により T 細胞増殖、機能抑制に寄与する可能性が高い。In 

vitro 系の検討でも CD11b、Ly-6C 陽性で判別される当該細胞群の分化誘導作用が再現され細胞

介在性の新規機序を解明し免疫学的に有意義な検討となった。 

 
研究成果の概要（英文）：Gal-9 expands the monocytic myeloid-derived suppressor cells 
(MDSCs) which can suppress T-cell functions in the lesion during experimental 
hypersensitivity pneumonitis. As well-known that MDSCs can be subdivided into Ly-6C or 
Ly-6G positive cells, Gal-9 induced Ly-6C positive monocytic MDSCs both in vivo and in 
vitro. We thus conclude that Gal-9 may be an inducer of monocytic MDSCs in the presence 
of bacterial component(s). 
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１． 研究開始当初の背景 

 

Galectin-9 (Gal-9)は好酸球の遊走因子と

して同定された動物レクチンの一種である。

ガレクチンファミリーは-ガラクトシドを

認識するタンパクであり、哺乳動物において

現在までに 15 種のホモログが同定されてい

る。当研究室では Gal-9 の機能として樹状細

胞の成熟(活性化)促進、活性化 T細胞やヒト

慢性関節リウマチ滑膜細胞のアポトーシス



３．研究の方法 誘導作用を明らかにし、これらの結果からガ

レクチン 9を免疫系の重要な制御因子の一つ

として位置付けている。近年Th1細胞をTim-3

依存的に細胞死誘導することも示され、事実、

当研究室や Kuchroo らの報告から Gal-9 投与

によりマウスコラーゲン誘導関節炎モデル

（CIA）等の病態軽減効果を報告してきた。

さらにマウス CIA において Gal-9 遺伝子欠損

マウスでは野生型マウスと比して病態が増

悪することからも免疫制御因子としての重

要性が示唆されていた。さらにガレクチン 9

投与による炎症抑制効果は Tim-3発現活性化

T 細胞が出現する炎症慢性期のみならず炎症

早期にも観察されていた。このことは Tim-3

を介さない抑制機序の存在を示唆している。 

（１）組織学的解析：病態解析のため、ガレ

クチン９投与マウス、非投与マウス肺組織に

対してヘマトキシリン染色後、定量的な組織

学的評価を行った。 

（２）肺胞洗浄液中サイトカインの測定、肺

浸潤炎症細胞の同定：フローサイトメトリー

を用いて浸潤細胞の同定と ELISAによる炎症

性サイトカインへの影響を解析した。 

（３）肺浸潤炎症細胞の機能解析：Ｔ細胞と

の共培養によりＴ細胞機能に対する効果を

検討した。 

（４）in vitro 分化誘導検討：骨髄由来造血

幹細胞を用いて、分化検討を行った。刺激に

はガレクチン 9と過敏性肺臓炎原因抗原であ

る T.Asahii を組み合わせて行った。 一方で近年、骨髄由来免疫抑制マクロファ

ージ (Myeloid-derived suppressor cells, 

MDSCs)の腫瘍免疫における役割が注視され

ているが、その他の免疫反応に対する知見は

少なく、また単球系や顆粒球系 MDSCs も報告

されるなど不明な点が多く残されており詳

細な解析が待たれていた。 

 

４．研究成果 

 

 本採択研究によって以下の項目が明らか

となった。 

（１） ガレクチン 9投与により過敏性肺臓 

 炎モデルにおいても病態の軽減効果を認め

た【図 1】。 
２．研究の目的 

 予備検討によりマウス、申請者は CIA と同

様 Th1型疾患と考えられている過敏性肺臓炎

モ デ ル (Experimental Hypersensitivity 

Pneumonitis: EHP)を用いて、CIA と同様に

Th1/17 細胞の抑制、制御性 T細胞の誘導を再

現することを確認した。一方で、炎症早期に

ガレクチン 9投与は病態改善に対して有効で

あることからその他の機序が想定されてい

た。肺浸潤炎症細胞の FACS 解析により、ガ

レクチン 9投与マウスではコントロール群と

比較し追加免疫後、一、三日目において

CD11b/Gr-1/F4/80 陽性細胞比率の上昇が認

められたことから、これらの細胞の同定や詳

細な解析を目的として in vitro アッセイ系

を用いて解析を行った。 
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図１A：HE 染色を用いた組織学的解析。ガレ

クチン９投与により肺浸潤細胞が減少し、病

態が軽減されることがわかる B:病態解析を

定量的に行うため、肉芽形成や浸潤炎症細胞

を基準に病態をスコア化し、コントロール群

と比較した。統計学的に有意な減少であった。 

（２） ガレクチン 9 投与マウスの肺局所浸

潤細胞はＴ細胞機能を抑制する作用

を有する。 



【図２】 

 

図２：Ｔ細胞の抗ＣＤ３抗体刺激下で、肺胞

浸潤細胞（BAL 細胞）と共培養し、増殖への

影響解析、IFN gamma 産生量を定量した。Ａ：

ＰＢＳコントロールマウス由来の BAL 細胞

ではＴ細胞増殖に影響が認められないのに

対し、ガレクチン 9投与マウス由来 BAL 細胞

では増殖抑制活性が認められた。Ｂ：IFN 

gamma 産生に対する影響も同様の効果が認め

れられた。 

（３）過敏性肺臓炎を惹起しガレクチン 

投与したマウスの肺局所において CD11b, 

F4/80, Ly-6C 陽性マクロファージの浸潤、局

在が示された。これらの細胞は腫瘍免疫で最

近注目されている顆粒球系細胞ではなく、単

球・マクロファージ系細胞の形態を示した。

【図３】。 

 

図３Ａ：抗原刺激後一日目の肺浸潤細胞フロ

ーサイトメトリー解析の結果。ガレクチン９

投与マウスの肺胞に Ly-6C陽性細胞がより多

く存在することがわかる（Ｂは時間経過とと

もにＬｙ－６Ｃ細胞の比率をグラフ化した

もの） Ｃ：Ｌｙ－6Ｃ陽性細胞、Ly-6G 陽性

細胞の形態学的比較。ガレクチン 9により誘

導される Ly-6C 陽性細胞は形態学的に単球・

マクロファージ系細胞であった。 

（４）アルギナーゼはＴ細胞受容体生合成に

重要なアルギニンを分解する作用があり、こ

の作用によりＴ細胞に対する抗原シグナル

が機能不全となり増殖・サイトカインの分泌

など、Ｔ細胞機能が低下することが明らかと

なっている。当該細胞はアルギナーゼを高発

現し、活性化 T細胞の増殖、サイトカイン産

生に抑制効果を示したものと考えられる。

【図４】 
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図４Ａ：肺胞浸潤細胞からマクロファージを

単離（F4/80 陽性細胞）し、ウエスタンブロ

ット法を用いてアルギナーゼ、ＮＯＳ蛋白発

現を検出した。ガレクチン 9の投与により浸

潤したマクロファージはアルギナーゼを高

発現することが分かる。Ｂ：蛍光免疫染色を

用いて同様にアルギナーゼ局在を確認した。 

（４）骨髄造血幹細胞を用いた in vitro で 

の検討により、過敏性肺臓炎抗原として用い

た T.asahii と共刺激下での CD11b, Ly-6C 陽

性細胞の誘導作用を確認した。【図５】 
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図５Ａ： 骨髄造血幹細胞を用いたガレクチ

ン 9と T.asahii による CD11b, Ly-6C 陽性細

胞分化検討。（左から、未刺激、ガレクチン 9

のみ、T.asahii のみ、共刺激条件）。共刺激

条件でのみ、CD11b, Ly-6C 陽性細胞が強く誘

導されることがわかる（Ｂはグラフ化したも

の。統計学的に有意であった）。Ｃ：さらに

ガレクチン９により誘導された Ly-6C陽性細

胞を単離後（Ｃ、Ｇ１がガレクチン 9で強く

誘導される細胞群）、Ｔ細胞と共培養実験を

行ったところ、Ｔ細胞から産生されるサイト

カイン（インターフェロン、インターロイキ

ン１７）を抑制することがわかった（Ｄ）。 

 

（６）結論 

以上から、ガレクチン 9は T細胞の機能を抑

制する作用を持つ骨髄由来抑制性単球・マク

ロファージを誘導することが判明し、実際に

生体内で炎症に伴い発現上昇するガレクチ

ン 9はＴ細胞制御に重要な機能を持つ可能性

が示唆された。以上の結果は、免疫学的に有

意義であると同時に、将来的に治療応用を見

据えた有意義な基礎研究となった。 
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