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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。 

ガレクチン９（Gal-9）は、T 細胞の分化やホメオスタシス、あるいは自然免疫に対する作用を通

して、免疫システムの破綻を修正する機能を持つことが知られている。このような免疫調節機能は、

様々な疾患、特に自己免疫疾患、アレルギーなどに対する治療薬として Gal-9 を利用できる可能性

を示している。野生型 Gal-9 はプロテアーゼ感受性が高いため、構造改変（リンカーペプチドの除

去）を行った結果、高いプロテアーゼ耐性を持つ改変体（安定化 Gal-9）が得られた。しかし、安

定化 Gal-9 には２つの問題点（低溶解性と組換え蛋白質の低収量）が残っており、組換え蛋白質の

量産を行うためには、これらの問題を解決する必要がある。安定化 Gal-9 の２つの糖鎖結合ドメイ

ンの間には、リンカーペプチドと考えられる約 20 アミノ酸の領域が残存している（図１）。今回、

この領域の改変を行い、安定化 Gal-9 の可溶性と収量に対する効果を検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図１ 安定化ガレクチン９の模式図と      図２ Jurkat 細胞に対する Gal-9 改変体の 

    Gal-9 改変体のリンカー構造           細胞死誘導作用 

ドメイン間領域のアミノ酸残基を、N-末端側から順次削除した改変体を作製した結果、8-13 残基

削除した改変体において、活性の低下を伴うことなく（図２）、可溶性と収量の向上が認められた

（図３）。さらに、これらの改変体について、この領域のプロリン残基に注目してアミノ酸置換体

を作製した。アミノ酸置換体の中で、プロリン残基の数を減らしたものはすべて溶解度が低下し、

特に、最も C-末端側に存在するプロリン残基の影響が大きかった。一方、プロリン残基の位置を

変更した置換体では、溶解度・収量が最大で５倍以上増加したものが得られた（図４）。これらの

改変体、特に mC10-HPPY（ssGal-9）は、生産型ガレクチン９の候補として優れた性質を備えてい

ると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   図３ Gal-9 改変体（図１の Bシリーズ） 

      の可溶性              図４ Gal-9 改変体（図１の Cシリーズ） 

                          の可溶性 

 



 
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。 

ssGal-9 の in vitro における生理活性は、天然型 Gal-9 および安定化ガレクチン９（G9Null）と同等

あるいはそれ以上であった。三者は、糖鎖結合ドメイン（N-末端側と C-末端側の両方）に関して

は違いがないことから、in vivo における生理活性についても、質的な差は殆どないと考えられる。

しかし、治療効果に大きな影響を与える生体内における動態（ADME：吸収、分布、代謝、排泄）

については、動物実験による G9Null との比較を行う必要がある。また、平成２５年度に、ガレク

チン９と別種の蛋白質の機能ドメインから構成される融合蛋白質を作製する。これは、平成２３年

度に行った、JST の研究成果最適展開支援プロラム（A-STEP FS ステージ）の成果を発展させるも

のであり、ガレクチン９部分として ssGal-9 を用いる予定である。 

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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