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平成２５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。 

移植・再生医療においては拒絶反応の制御が不可欠であるが、現在一般的に使用されている免疫抑

制剤は、日和見感染などの問題を引き起こす可能性がある。移植局所において免疫反応を調節する

機能を備えた医療用素材は、この問題を解決する手段の１つと考えられる。ガレクチン９（Gal-9）

は、自然免疫と獲得免疫の両面に働いて免疫システムのアンバランスを調整する機能を持ち、動物

実験において拒絶反応を抑制することが報告されている。一般的な免疫抑制剤と異なり、Gal-9 は

過剰な免疫抑制を引き起こしにくいものの、全身性投与により有害な副作用が生じる可能性は否定

できない。本年度は、コラーゲンを含む移植用材料の高機能化に利用することを目的として、Gal-9

とコラゲナーゼ由来のコラーゲン結合ドメイン（CBD）及びコラーゲン結合性ペプチド（CBP）から

構成される非拡散性局所免疫抑制剤の開発を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図１ コラーゲン結合性 Gal-9 の模式図       図２ Jurkat 細胞に対するコラーゲン結合性 

                                       Gal-9 の細胞死誘導活性 

構造の異なる２種類の Gal-9（G9Null，安定化型；ssG9，高溶解性安定化型）と４種類の CBD

（CBD302/305，CBD112/115）及びコラーゲン結合性ペプチド（CBP）を組み合わせて、計１０種類

のコラーゲン結合性 Gal-9（G9-CBD/CBP）を作製し、組換え蛋白質の生産性、Jurkat 細胞に対する

細胞死誘導活性（溶液状態での活性）、及び不溶性コラーゲンに対する結合活性を調べた。その結

果、G9Null-CBD302 と ssG9-CBD302 は比較的生産性が高く、対照として用いた G9Null の 40-80%程

度の細胞死誘導活性を保持し、コラーゲン結合活性も CBD302 と同等であった。コラーゲン結合性

Gal-9 で処理（ラクトース存在下）したコラーゲン膜は、Jurkat 細胞の細胞死を誘導できなかった

が、Gal-9 (G9Null, ssG9) で処理（ラクトース非存在下）したコラーゲン膜は、Jurkat 細胞の細

胞死を強く誘導した。予想とは異なる結果となったが、Gal-9 で処理したコラーゲン素材を、免疫

抑制機能を持つ移植用材料として利用できる可能性が示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図３ コラーゲンに結合した Gal-9 と     図４ Gal-9 で修飾されたビトリゲル膜上での 

    コラーゲン結合性 Gal-9 の細胞死       Jurkat 細胞のアポトーシス（PI 染色） 

    誘導作用                  A, 対照膜；B, Gal-9 修飾膜 

 



 
今後の展望 
本事業期間内（平成２２－２５年度）に得られた研究成果を踏まえ，今後の研究発展の展望について記載してく

ださい。図を挿入してもかまいません。 

ガレクチン９で修飾したコラーゲン素材を移植医療に利用するために、以下の研究を進める予定
である。 

１．コラーゲン素材の決定：臨床応用を念頭に置いて、市販の研究用及び医療用コラーゲン膜の
中から、Gal-9 との結合性を指標として最適な素材を選択する。また、将来的な応用拡大の可能
性を考慮し、膜以外の素材（パウダー、ゼラチンゲル等）の利用も検討する。 

２．修飾条件の決定：２種類の Gal-9 改変体（G9Null, ssG9）を用いて、Gal-9 の結合量、活性
化 T 細胞に対する接触依存的細胞死誘導活性、Gal-9 の溶出量、を指標として修飾条件を決定す
る。 

３．2.の結果に基づいて、最適と考えられる修飾コラーゲン素材を作製する。コラーゲン素材単独
移植モデルと皮膚移植モデルを用いて、in vivo での接触依存性免疫抑制機能を調べる。 

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２５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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