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研究成果の概要（和文）： ガレクチン4の機能を明らかにするために、ガレクチン4を発現していない大腸がん細胞株
にガレクチン4を強制発現させ、ガレクチン4を発現している大腸がん細胞株にsiRNAを導入し発現抑制を試みた。その
結果、ガレクチン4の発現が大腸がん細胞の増殖を抑制することを明らかにした。さらに、ガレクチン4強制発現細胞を
ヌードマウスに移植すると、コントロールに比べて造腫瘍性が抑制されることを明らかにした。そこでガレクチン4結
合分子の探索を行ったところ、あるタンパク質（プロテインX）とガレクチン4が結合することを明らかにした。現在、
糖鎖結合性の観点からガレクチン4の大腸癌抑制機構の解明を目指し研究を続けている。

研究成果の概要（英文）：Galectin-4 is a major galectin isoform existed in the digestive tract, and it may 
contribute to the differentiation of epithelial cell. Recently, many immunohistochemical studies have 
shown that the galectin-4 is highly expressed in normal tissues, but decreased in the adenoma and the 
invasion front of colonic cancers. These facts suggest that the galectin-4 has specific activity, which 
might be involved in tumor suppression. However, the direct correlation between disappearance of 
galectin-4 and its molecular mechanism of tumor inhibition remain to be understood. To investigate the 
role of galectin-4 in tumor growth, we prepared the stable transfectants of galectin-4 in human colonic 
cancer cells (CRCs). Then, we found that overexpression of the galectin-4 suppresses growth of CRCs. 
Furthermore, knockdown of galectin-4 resulted in an increased CRCs proliferation. These results suggest 
that galectin-4 contributes to the suppression of colorectal cancer.

研究分野：細胞生物学
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１． 研究開始当初の背景 

 ガレクチンは、-ガラクトシド構造に特

異的に結合する動物レクチンファミリーで

ある。ガレクチンと糖鎖との相互作用は CRD 

(carbohydrate recognition domain)と呼ばれるド

メイン構造を介して行われる。ガレクチンは

CRDの配置からプロト、キメラ、タンデムリ

ピートの 3つのサブタイプに分類される（図

1）。哺乳類では現在までに 15 種（ガレクチ

ン 1～15）の遺伝子が同定されており、線虫、

ハエ、カエル等様々な動物種においてもガレ

クチンの発現が確認されている。近年、ガレ

クチンは胚発生、上皮機能、分化、免疫、腫

瘍形成、がん転移など多くの現象への関与が

示唆されているが、詳細は不明である。当研

究室では、これまでに哺乳類ガレクチンファ

ミリーの免疫系での機能の一端を明らかに

してきた。   

ガレクチン 4 は CRD を 2 つ持つタンデム

リピート型に分類され（図 1）、ヒトでは消化

管上皮に多く発現し、他の臓器や組織では発

現がほとんど見られない。ガレクチン 4の生

理的な機能は未だ不明な点が多いが、腺がん

や浸潤性の大腸がんでガレクチン 4の発現が

減少することや、細胞レベルでのガレクチン

4 のノックダウンが上皮のアピカル側に局在

するタンパク質の輸送を阻害することから、

正常腸組織の恒常性維持に関与している可

能性が考えられる。そこで私達はガレクチン

4の機能を明らかにしようと考えた。 

ガレクチン 4の腸における生理的な機能を

知るために、ノックアウトマウスを作製する

方法が第一に考えられる。しかし、マウスに

はガレクチン 4と非常によく似たマウス特有

のガレクチン 6がガレクチン 4と同様な分布

で発現しているため、ガレクチン 4のノック

アウトによる直接的な効果を解析しにくい。

ヒトはガレクチン 6 を発現していないため、

ガレクチン 4の本来の機能を知るには、ヒト

同様ガレクチン 6を発現していない種での発

現及び機能抑制研究が効果的であると考え

る。そこで、我々は種を越えた共通のガレク

チン機能の解明を目指し、アフリカツメガエ

ルをモデル系として導入した。アフリカツメ

ガエルは、発生生物学的知見・手法が豊富で

あり、さらに我々の解析の結果、種々の組織

におけるガレクチン含量が哺乳類に比べて

多く、ガレクチンタンパク質の精製も容易で

ある。現在までに、12種のアフリカツメガエ

ルガレクチンを新規にクローニングした。さ

らに、ガレクチンファミリーの発現分布を調

べた結果、アフリカツメガエル腸にはヒト同

様ガレクチン 4 が多く発現し、ガレクチン 6

は発現していないことを明らかにした。さら

に、ユビキタスに発現しているガレクチン 1

とガレクチン 4の染色図を比較すると、ガレ

クチン 1は主に上皮よりも内層の筋層に多く

発現しているのに対し、ガレクチン 4は上皮

の特に apical側に多く存在しており、局在的

にもヒトのガレクチン 4と一致していること

が明らかになった（図 2）。しかし、アフリカ

ツメガエルは異質 4倍体であるため、発現抑

制研究が困難である。そこで、同じピパ科に

属し、2 倍体であるネッタイツメガエルに着

目した。ネッタイツメガエルは全ゲノムが明



らかにされている唯一の両生類で、ノックア

ウト作製の実績もあるため、ガレクチン 4の

個体レベルでの機能解析により適している

と考えた。   

一方、ガレクチン 4は正常腸組織で強く発

現しているが、がん組織においては発現が減

少することが知られている。特に、浸潤性の

大腸がんではガレクチン 4の発現がほとんど

確認できない。つまり、ガレクチン 4の発現

が大腸がんの抑制に働く可能性が考えられ

る。そこで、大腸がん細胞を用いてガレクチ

ン 4の発現が大腸がんの造腫瘍性及び浸潤性

へどのような影響を与えるか調べる。 

 
２．研究の目的 
ガレクチン4は、様々な動物種の腸で強く発

現している。実際、我々がモデル系として用

いているツメガエルにおいても、ガレクチン4

が腸に多く発現することを明らかにしている。

ガレクチン4の機能は不明な点が多いが、浸潤

性の大腸がんでガレクチン4の発現が減少す

ることや、細胞レベルでガレクチン4のノック

ダウンがアピカル側に局在するタンパク質の

輸送を阻害することから、正常腸組織の恒常

性維持に関与している可能性が考えられる。

最近、私達はガレクチン4の発現が、大腸がん

細胞の増殖を抑制することなどを明らかにし

た。そこで、本研究では正常組織（ツメガエ

ル）やがん細胞におけるガレクチン4の機能お

よびその作用機序を明らかにすることを目指

す。 
 
３．研究の方法 
現在までに、アフリカツメガエルの腸には、

哺乳類と同様にガレクチン 4が多く発現する

ことを明らかにしている。そこでノックアウ

トの基礎実験として同じピパ科に属するネ

ッタイツメガエルにおいて消化管にガレク

チン 4が発現しているか調べる。また、ガレ

クチン 4の局在や糖鎖結合性を含めた機能等

基礎データーを集めた後に、ガレクチン 4ノ

ックアウトツメガエルの作製を試みる。 

さらに、大腸がんにおいてガレクチン 4の

発現は正常組織に比べて減少することが知

られている。特に、浸潤性の大腸がんではガ

レクチン 4 の発現がほとんど確認できない。

そこで、ガレクチン 4が大腸がん細胞に与え

る影響を強制発現、発現抑制両面から考察す

る。 

 

４．研究成果  

ネッタイツメガエル個体から各臓器を取

り出し、RT-PCR にて各ガレクチンの発現を調

べたところ、アフリカツメガエル同様消化管

にガレクチン4相同物が発現している事が明

らかになった。このガレクチン 4のクローニ

ングを行い、現在このガレクチン 4の糖鎖結

合性を含む生理活性を調べている。 

また、大腸がんにおけるガレクチン 4の発

現の意義を明らかにするために、我々はガレ

クチン 4を発現していない大腸がん細胞株

（HCT116）にガレクチン 4を強制発現させ、

ガレクチン 4を発現している大腸がん細胞株

（CW2や HT29）に siRNAを導入し発現抑制

を試みた。その結果、ガレクチン 4の発現が

大腸がん細胞の増殖を抑制することを明ら

かにした。さらに、ガレクチン 4強制発現細

胞をヌードマウスに移植すると、コントロー

ルに比べて顕著に造腫瘍性が抑制されるこ

とを明らかにした。さらに、その作用機構の

1つとしてガレクチン 4の発現により細胞内

の増殖シグナルが抑制されることを明らか

にしている（投稿準備中）。そこでガレクチ

ン 4結合分子の探索を行ったところ、ごく最

近、あるタンパク質（プロテイン X）とガレ

クチン 4が結合することを明らかにした。こ

のプロテインXにガレクチン 4が結合するこ

とで細胞増殖活性を抑制することが推測さ

れる。現在、糖鎖結合性の観点からプロテイ

ンとガレクチン 4の結合から増殖抑制までの

大腸癌抑制機構の解明を目指し研究を続け



ている。 
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