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平成２４年度研究成果概要 
研究成果概要についてわかりやすく記載してください。できるだけ，図を挿入してください。すでに当該年度に

外部に発表を行った成果については，研究業績欄の業績番号と対応させてください。 

平成 22 年度より、β-ガラクトシドを特異的に認識する動物レクチンファミリー（ガレクチン）

の多様な機能と高次構造解析を、ツメガエルとヒトガレクチンを対象に実施している。平成

24 年度の成果として、 
（1） 昨年度までに、ヒトガレクチン 4 相同物である IIa,IIb（共に 2 つの糖鎖認識ドメイン: 

CRD を持つタンデムリピート型ガレクチン）について、各糖認識ドメインのリコンビ

ナントタンパク質を調製し、その糖結合特異性解析を糖鎖医工学研究センターとの共

同研究により実施した。糖鎖アレイ解析では XGal-IIa の N-CRD は GalNAcβ1-3GalNac
に強い親和性を示すユニークな特異性を示し、ヒトＧal9 の N-CRD との類似性が考え

られた。一方 XGal-IIa の C-CRD はアシアロ糖タンパク質に最も強い親和性を示し、

ケラタン硫酸とも強く結合することからヒト Gal3 との類似性が考えられた。XGal-IIb
の N-CRD,C-CRD については XGal-IIa の CRD とほぼ同等の結果が得られた。これらは

いずれもヒトガレクチン 4 の糖鎖結合性とは大きく異なる。そこで、アフリカツメガ

エルと同じピパ科に属するネッタイツメガエルを用いてヒトガレクチン 4 相同物のク

ローニングを試みた。その結果、ネッタイツメガエルではアフリカツメガエルと異な

りガレクチン 4 相同物は 1 種類のみであることが明らかになった。ヒトのガレクチン 4
も 1 種類であるため、ガレクチン 4 の個体レベルでの機能解析に適していると考えら

れる。また、ガレクチン 4 相同物の組織分布を RT-PCR で調べたところ、ガレクチン 4
相同物は腸に多く発現していることが明らかになり、これらの内容を学会で発表した

（学会発表 1）。現在、ネッタイツメガエルガレクチン 4 の糖結合特異性を調べること

を予定しており、消化管におけるガレクチン 4 の機能を多方面から明らかにすること

を検討中である。 
 

(2) ガレクチン-9 NCRD の同位体標識サンプルを作製し、NMR シグナルを帰属した。ラク

トース結合実験を行ったところ、NMR シグナルに変化があったアミノ酸は、結晶構造

の糖結合部位に集中していた。結晶構造で見られる糖の結合が水溶液中でも保たれてい

ることが示された。ガレクチン-9 Null-3T (全長ガレクチン-9 の安定性および可溶性を

高めた変異体) の二次元 NMR スペクトルを測定し(図 a)、NCRD、CCRD のスペクト

ルと比較した(図 b)。CCRD 由来のシグナルの出現位置は、全長と CCRD 単体の間でほ

とんど違いが見られなかった。一方 NCRD では、リンカーが存在する部位の近辺のア

ミノ酸にシグナルの動きが見られたが、その他は全体的によく一致した(図 c)。ガレク

チン-9 の両ドメインは溶液中で互いに相互作用せず、ドメイン単体試料の場合とほぼ同

じ状態で存在することが示唆された（学会発表 2 & 3）。 

 
 



 
今後の研究計画 
平成２４年度に得られた研究成果を踏まえ，今後の研究計画について具体的に記載してください。図を挿入して

もかまいません。 

（1）  ネッタイツメガエルガレクチンファミリーの遺伝子クローニングを行い、アフリカ

ツメガエルガレクチンや他種のガレクチンと比較し、in vitro での機能の解析を試みる。

また、ネッタイツメガエル各組織におけるガレクチンファミリーの分布を、ガレクチ

ン対する抗体を作成することにより明らかにする。また、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、アフリカツメガエルと異なり 2 倍体であ

る。遺伝子ノックアウトの実績もあるため、遺伝子ノックアウトを用いた個体レベル

でのガレクチンの機能解析ができる可能性があるので、検討を開始する。また、共同

研究の実績（原著論文 3）を踏まえて、ヒトガレクチン 4 についても、各種ヒト消化管

由来細胞を用いて機能解析を実施する。 
 

（2） これまでのガレクチン-9 NCRD、CCRD のガレクチン-9、ガレクチン-9 の全長と構造

特性について総括するとともに、共同研究の実績（原著論文 2）を踏まえて、ガレクチ

ン-9 と細胞内標的候補分子との分子間相互作用の解析を実施する。同時に、ガレクチ

ン-8 の NMR による構造解析や細胞内標的分子の同定・解析なども開始する。 

特記すべき事項 
本研究に関する受賞（学生対象の賞も含む）・プレスリリース・大型外部資金獲得につながった等，特記すべき

事項があれば記述してください（ささいなことでもかまいません）。本欄は必須ではありませんので，「該当なし。」

でも可ですが，できるだけ記載してください。 

 
該当なし 

 



 
研究業績 
本研究に関連した，平成２４年度中の発表した，[１] 査読がある原著論文（Corresponding Author には*印を付す。），

[2] 著書，[3] 招待講演，[4] 学会発表（発表者には○印），[5] 産業財産権（特許等），[6] その他（プロシーディン

グ，査読がない論文，投稿記事等）を通し番号を付して記入してください。本事業の参加者にはアンダーラインを

引いてください。記入欄が足りない場合は，用紙を追加してください。 
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sugar-binding site. J Biochem. In press.  
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化管及びヒト大腸がん細胞におけるガレクチン4の発現及び機能解析」第85回日本生化学会大

会 2012年 12月（福岡） 

 
(2) ○野中 康宏, 小川 崇, 大水 総一, 中北 愼一, 神鳥 成弘, 西 望, 平島 光臣, 中村 隆範「免

疫調節蛋白質ガレクチン‐９のＮＭＲを用いた解析」第 11 回四国免疫フォーラム 2012 年 6 月（高

知） 
 
(3) ○野中康宏 , 小川崇 , 大水総一, 中北愼一 , 神鳥成弘 , 西望 , 平島光臣 , 中村隆範 「タン

デムリピート型ガレクチン-9 の二つの糖結合ドメインについての NMR を用いた解析」第 85 回日

本生化学会 2012 年 12 月（福岡） 
 
 
[５] 産業財産権（特許等） 
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