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は じ め に
2003年 4 月 に ， 人 間 の全遺伝情報 （ ヒ ト ゲノ ム ） の

解読完了が宣言 さ れた 。 ゲ ノ ム 解読の次 に 来 る 重要な
研究テ ー マ と 考え ら れて い る のが， タ ン パ ク 質 と 糖鎖
の機能解明で あ る 。 糖鎖研究は グ ラ イ コ ミ ク ス と 呼ば
れ， 現在そ し て今後重要で注 目 さ れる 研究領域であ る
と 考え ら れ る 。 こ の糖鎖 を 特異 的 に 認識 し て結合， 架
橋形成 す る タ ン パ ク 質 と 定義 さ れ る の が レ ク チ ン で あ
る 。 本総説で は ， レ ク チ ン ， S 型 レ ク チ ン であ る ガ レ
ク チ ン ， ガ レ ク チ ン と 悪性腫蕩 と の 関連， そ し て我々
が現在， 注 目 研究 し て い る ガ レ ク チ ン 3 に つ い て解説
を す る 。

I . レ ク チ ン
1 . 定義 と 分類

lectin と い う 用 語 は pick, choose, select の 意 味 を
有 す る ラ テ ン 語のlectus に 由 来 し て い る 。 レ ク チ ン は
タ ン パ ク 質であ り ， 特異的 に あ る 抗原 に の み結合す る
と い う 点で は抗体 と 同様であ る が， 抗原 と の反応 に よ っ
て も レ ク チ ン が産生 さ れない と い う 点で抗体 と は異な っ
て い る ［ l ］ 。 そ し て レ ク チ ン は ， 免疫 グ ロ ブ リ ン （ 認
識 し た糖 に 対 し て酵素活性を 示 さ な い ） と は別 の糖鎖
結合 タ ン パ ク 質であ る 。 レ ク チ ン は ウ イ ルス か ら 細菌，
そ し て植物か ら 動物 ま ですべての生物で見出 さ れて い
る 。 糖鎖認識は他の 多 く の物質で も 起 こ っ て い る 。 レ
ク チ ン は ま た ， 特定の オ リ ゴサ ッ カ ラ イ ド構造や リ ガ
ン ド を 認識す る 糖鎖結合 タ ン パ ク 質 と し て も 知 ら れて
い る 。 サ ッ カ ラ イ ド リ ガ ン ド を 有 し て い る 糖 タ ン パ ク
質や糖脂質 は カ ウ ン タ ー レ セ プ タ ー と 呼ばれて い る 。
脊椎動物 において， 2 種類の大 き な レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー
が同定 さ れて き た 。 C 型 レ ク チ ン は セ レ ク チ ン やベ ン
ト ラ キ シ ン な ど を含み， 糖鎖結合 に カ ル シ ウ ム を 必要
と す る 。 S 型 レ ク チ ン は ガ レ ク チ ン と し て知 ら れて い
る が， カ ル シ ウ ム 非依存性 で ， c.elegansか ら ヒ ト ま
で ， 広 い種で見 出 さ れて い る 。 さ ら に ， 多 く の動物 レ
ク チ ン は ま た ， タ ン パ ク 質 タ ン パ ク 質 問 ， タ ン パ ク 質
脂 質 問 ， タ ン パ ク 質核酸間 の相互作用 の際に ， 糖鎖 と

- 37 -

は別の構造に も 結合す る ［ 2 ］ 。 ガ レ ク チ ン ， C 型 ， I 
型， P 型 レ ク チ ン の よ う な動物 レ ク チ ン に加 え て ， 糖
鎖 を 認識す る 多 く の タ ン パ ク 質があ り ， レ ク チ ン の 定
義の も と で分類 さ れて い る （Table 1 ,  2 ） 。 他 の 多 く
の動物の タ ン パ ク 質 ， 例 え ばTNF α の よ う な 新 し い
サ イ ト カ イ ン も レ ク チ ン活性を 有 し て い る と 報告 さ れ
て い る が， 今 ま で に 複合体の結晶構造は 同定 さ れて い
な い。

Table 1 
C lass i f icat ion of Lect i ns 

Animal lectins 

C-type lectins 

Calnexin-calreticulin 

Chitin-binding protem 

Fucolectin 

I type lectin 

L-type lectin ( ERGIC, VIP ) 
P-type lectin 

Pentraxin 

S-type lee tin ( Galectin ) 
Chickin galectin 

Congerin-1 

Congerin-2 

Galectin-1 
Galectin-10 (charcot句.Jeyden crystal protein 

Galectin-2 
Galectin-3 

Galectin-7 

Spider toxin 

Tachylectin 

TIM-lectin 

Bacterial lectins 

Plant lectins 

Virus lectins 

Table 2 
Structura l  fa m i l ies of a n i ma l  lect ins .  

Structural families of animal lectins 
C-type 
S-type (galectins) 
I type (s1glecs and others) 
P-type (phosphomannosyl r巴ceptors)
Pentraxins 
(Trout) egg lectins 
Calreticuhn and calnexin 
ERGIC-53 and VIP-36 
Discoidins 
Eel aggutinins ( fucol巴ctins)
Annexin lectins 
Ficolins 
Tachlectins 5A& 5B 
Limas flavus agglutinin 
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2 . 動物 レ ク チ ンの歴史 と 種類
こ こ で は ， 動物 レ ク チ ン の歴史 と レ ク チ ン の い く つ

かの種類 に つ い て 述べ る 。
( 1 ） 動物 レ ク チ ン の発見 （Table 3)  

晴乳動物 を 含む動物 レ ク チ ン は， 植物 レ ク チ ン よ り
も 以前か ら 知 ら れて い る 。 い く つ かの レ ク チ ン は， 糖
鎖結合 タ ン パ ク 質 と し て 同定 さ れる よ り も 以前 に発見
さ れた 。 1853年 にCharcot と Robinは組織中 に 奇妙 な
ク リ ス タ ル様の構造物 を 観察 し た 。 1872年 に はLyden
に よ っ て瑞息患者の曙疾 中 に 同様の構造物が発見 さ れ，
こ の構造物 は好酸球に 関 連す る 炎症の時に し ば し ばみ
ら れ， Charcot-Lyden結晶 と し て知 ら れる よ う に な っ
た 。 こ の タ ン パ ク 質 は 認識 さ れ， 糖鎖 と 結合す る こ と
が判 明 し ， 後 に ガ レ ク チ ン 10 と 命名 さ れ た ［ 3 J 。 初 め
て ， 動物の レ ク チ ン 活性が観察 さ れた の は ， お そ ら く
1902年のFlewner と Nouguchi に よ っ ての， ヘ ピにおい
て であ り ， こ の発見 はMitchell と Reichert に よ り 1886
年 に発見 さ れた ガ ラ ガ ラ ヘ ピの 毒 の lectin活↑生 と 関 連
し て いる 。 こ の レ ク チ ン は， 1980年 に はthrombolectin
と し て単離 さ れた 。
(2 ） 血液型 レ ク チ ン

レ ク チ ン と い う 言葉 は ， 赤血球の型 を 区別す る ， 非
免疫 グ ロ プ リ ン 凝集素 を 記載す る た め に創 案 さ れた。
ほ と ん どの レ ク チ ン は凝集素 と し て考 え ら れ， 抗体あ
る い は抗体関連分子 と 広 く み な さ れて い た 。 後 に ， 凝
集素 に対す る 生化学的研究がな さ れ， 非免疫 グ ロ プ リ
ン 的性質が明 ら か と な っ た ［ 4 )  0 

(3) 戸 ガ ラ ク シ ド結合 レ ク チ ン
脊椎動物の レ ク チ ン の多 く は ， 構造的 に相同性があ

り ， ガ レ ク チ ン と い う 言葉は現在， レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー
の一家系 を 示す も の と し て好んで用 い ら れて い る 。 ガ
レ ク チ ン は そ の分子構造 に よ り プロ ト 型 （ 1 個の糖鎖
認識 ド メ イ ン を持つ ） ， タ ン デム リ ピ ー ト 型 （ 2 個 の
相 同性の糖鎖認識 ド メ イ ン を 持つ ） ， そ し て キ メ ラ 型
( 1 個 の ガ レ ク チ ン ド メ イ ン と そ れ と は 無 関 係 な ド メ
イ ン を 持つ ） に分類 さ れて い る 。 晴乳類の ガ レ ク チ ン
は ア ミ ノ 酸配列 に 基 づい て ， 14種類 に 分類 さ れて い
る ［ 5 J 。
(4)  ベ ン ト ラ キ シ ン

ベ ン ト ラ キ シ ン と い う 用 語 は CRP ( C-reactive 
protein） ， そ し て そ の相同物の血清 ア ミ ロ イ ドP コ ン
ポ ー ネ ン ト に適用 さ れ る 。 関 連 し た 分子PTX 3 は 血
球内 に見出 さ れ， 第 3 の ヒ ト のペ ン ト ラ キ シ ン と 考え
ら れ， 特定の結合部位で， ガ ラ ク タ ン ， ガ ラ ク ト ー ス
リ ン 酸 と 結合す る こ と が見出 さ れてお り ， レ ク チ ン の
性質 を 有 し て い る ［ 6 J 。

- 38 ー

Table 3 
Key d iscover ies i n  a n i ma l  lect i n  h istory 
1853 First description of Charcot-L巴yden crystals 

(by Charcot and Robin) 

1860-1886 Weir Mitchell ’s studies on rattlesnake venom 

1902 Horse shoe crab agglutinins first reported 

1906 Conglutinin; first animal animal lectin to be 
associated with the immune system 

1935-1946 Eel agglutinins and their application as 
blood typing agents 

1973-1975 Discoidins and related lectins in cellular 
slime moulds 

1974 Rabbit hepatic lectin ( asialoglycoprotein 
receptors) reported 

1975 Electrolectin and beginning of research into 
galectins 

1989 Selectins id巴ntified as a new subfamily of 
C-type lectins after publication of primary 
sequence data from various adhesion mole-
cul es 

1989-1991 Demonstration of the identity between 
mannan-binding lectin and the baker’ s  yeast 
opsonin 

( 5 ) コ レ ク チ ン
コ レ ク チ ン （Collectins, Collagen-like lectins) 

は分子内 に コ ラ ー ゲ ン 様領域 （ グ リ シ ン が 3 つ 目 毎 に
繰 り 返 さ れる ト リ プ レ ッ ト 配列 ） と ， C 型 （ Ca z ＋ 依
存性） レ ク チ ン に共通 に保存 さ れて い る 糖鎖認識 ド メ
イ ン を も っ一群の動物 レ ク チ ン であ る 。 初 め て の コ レ
ク チ ン は1906年 に発見 さ れた 。 こ れは晴乳類で発見 さ
れた初 め て の レ ク チ ン で， その特徴的 な 活性は タ ン パ
ク 質 と 糖鎖 と の 相 互作用 を も と に示 さ れ た 。 一 方 ，
Charcot-Lyden結晶／ ガ レ ク チ ン 10分子 は構造物 と し
て発見 さ れ， 生物活性は不明であ っ た 。 こ こ 数年で コ
レ ク チ ン様構造を 持つ2種類の タ ン パ ク 質 が人 間 の 肝
臓 と 胎盤 よ り ク ロ ー ン さ れた 。 後者の レ ク チ ン （ CL­
Pl or SRCL） は 細菌 や酵母 と 結合 し ， 貧 食作用 を
促進す る と い う ［ 7 J 。
(6)  セ レ ク チ ン と 他の接着分子

接着分子 と し て知 ら れて い る 多 く の タ ン パ ク 質 は ，
現在 レ ク チ ン と し て 知 ら れて い る 。 そ れ ら は異な っ た
フ ァ ミ リ ー に属 し， CD11b/CD18 ( integrin) ,  CD22 
( asiglec) ,  CD31 ( anon-siglec I-type lectin ) ,  CD44 
(a hyalectin-related C-type lectin ） ， ス ロ ン ボス ポ
ン ジ ン な どが含 ま れ る ［ 8 J 。 最 も 重 要 な 接 着 分 子 は
C-type レ ク チ ン の セ レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー で あ り ， L
セ レ ク チ ン ， E セ レ ク チ ン ， P セ レ ク チ ン （ CD63L,
CD62E, CD62P と も 呼ばれて い る ） と し て 知 ら れ て
い る 。



レ ク チ ン ， ガ レ ク チ ン と ガ レ ク チ ン 3 の生物学的特性

3 . 動物 レ ク チ ン の構造
( 1 ） 構造的 フ ァ ミ リ ー

1988年頃に は動物 レ ク チ ン は 2 つの構造上のフ ァ ミ リ ー，
す な わ ち C-type （ 活性 に は Ca2 ＋ が必 要 ） と S-type
（ ス ル フ ヒ ド リ ル基依存性， ベ ー タ ガ ラ ク ト シ ド結合
性） の レ ク チ ン の どち ら か に属す る と 考 え ら れて い た 。
2 つ の フ ァ ミ リ ー は約120ア ミ ノ 酸残 基 の 保存 さ れ た
領域 を 持 ち ， C-type と S-type の 領域 は 互 い に ま っ た
く 関連 は な い 。 ま た 稀 な 異種 と し てN-type も 知 ら れ
て い た 。

最近 に な り ， こ の分類 は十分で は な く な っ た 。 その
理由 と し て は ， C-typeの 保存 さ れた 領域 を 有 し て い
な いCa2 ＋依存性 レ ク チ ン や ， ス ル フ ヒ ド リ ル 基依存
性では な い S・typeが多 く 明 ら か と な っ て き た か ら で
あ る 。 加 え て ， 今 ま で に知 ら れて い る レ ク チ ン フ ァ ミ
リ ー の構造に属 さ な い多 く の レ ク チ ン も 明 ら か と な っ
て き た 。 そ れ ら は ， ORPHAN レ ク チ ン と 呼ばれ， す
で に確立 さ れた フ ァ ミ リ ー で， 糖質 に結合 し な い メ ン
バ ー に属 し て い る こ と が多 い 。
(2） 構造活性の相違

こ れは多 く の動物 レ ク チ ン は ， 均一の分子で は な い
と い う こ と を 意味す る 。 そ し て動物 レ ク チ ン は ， 種間
で は 異 な る グルー プの メ ンバーであ る 。 それら は異な っ
た種の 間 で は構造的 に異 な っ て い る が， 性質 に 関 し て
は ， 広 い 意味で同様であ る 。 ア ミ ノ 酸配列 の と て も 小
さ な差 は ， 性質 に お い て大 き な 変化が導かれる 。
(3 )  立f材葺造の集 中性

い く つ かの動物 レ ク チ ン は， 植物 レ ク チ ン に形態上
類似 し て い る 。 い く つ かの ガ レ ク チ ン ， ベ ン タ キ シ ン
と TNF に つ い て の X線構造解析の結果， あ る マ メ 科 レ
ク チ ン と 第 3 の溝の部分が類似 し て い る 。 こ の こ と が
構造の集中性 と 考 え ら れて い る 。 なぜな ら ば， 動物 レ
ク チ ン は ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で は構造的 に は類似性は な い
の であ る 。 加 え て ， 晴乳類の細胞内 レ ク チ ン はマ メ 科
レ ク チ ン 様の溝ばか り で な く ， 実際に い く つ かの マ メ
科 レ ク チ ン と 約20% ほ どの 同 様の ア ミ ノ 酸 を 有 し て い
る 。
(4 )  非糖鎖 と 結合す る レ ク チ ン

動物 レ ク チ ン は ， タ ン パ ク 質 タ ン パ ク 質 問 ， タ ン パ
ク 質脂質問 ， タ ン パ ク 質核酸 聞 の相互作用 の際に ， 糖
鎖 と は別 の構造に も 結合す る 能力 を持 っ て い る こ と が
わ か っ て い る 。 こ の こ と は糖鎖認識 ド メ イ ン が， 他の
ド メ イ ン と と も に結合 し て い る 時 に し ば し ばみ ら れ，

動物 レ ク チ ン は多機能分子 と し て 考 え ら れ る ［ 9 ］ 。
(5 ) 2 つ の以上の レ ク チ ン ド メ イ ン を 持つ分子

こ れは ， 動物 レ ク チ ン は多 く の ド メ イ ン を 持つ可能
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性 を 意味 し て い る 。 多 く の動物 レ ク チ ン に お い て ， 糖
鎖 ド メ イ ン は糖鎖結合活性 を 有 し な い別 の ド メ イ ン と
と も に存在す る 。 2 つ の 別 々 の構造的 に 明 ら かな レ ク
チ ン ド メ イ ン を 持つ分子 と い う こ と で， 構造は多少複
雑であ る か も し れ な い 。 レ ク チ ン ド メ イ ン の存在 （構
造的 な 配列 に よ り 定義 さ れる ） が， レ ク チ ン 活性 を 必
ず、持っ て い る と い う こ と を 意味 し な い こ と を ， 十分に
知 ら な け ればな ら な い 。

4 . 動物 レ ク チ ンの機能
こ の機能 に は大 き く 分け て ， 非免疫系 と 免疫系の 2

つ機能があ る が， 本総説で は免疫系 に 関 わ る 機能 に つ
い て概説す る 。
( 1 )  非免疫系の機能
(2） 免疫系 に 関 わ る 機能

こ の機能は 4 つ に分け ら れる
i ） 直接防御

免疫機構 内 で ， 抗体あ る い は 補 体 の よ う な 認識 ，
traffickingの機能 を 有す る 。 多 く の レ ク チ ン は ， 病
原体 と 結合 し そ れ を 無毒化 し た り ， 血球 に よ る 微生物
の貧食作用 を 修飾 し た り し て ， 生体防御の初期段階で
働 く 自 然、抗体 と し て作用 し得 る 。
ii ） 細胞認識 と trafficking

こ れは異物 を 認識 し ， そ れか ら 適当 な シ グ ナ ル に 反
応 し て 炎症部位に急速 に 血管外漏出す る 能力 を示 し て
い る 。 こ の機能は セ レ ク チ ン ， CD44, CD22 の よ う
な レ ク チ ン活性 を 有す る 多 く の接着分子 に お い て観察
さ れる 。 CD31 は ， ガ レ ク チ ン 3 の よ う に 炎症刺 激 に
反応す る 好中球凝集 に 影響す る 。 ガ レ ク チ ン 9 は， 特
異 的 に 炎症組織 に お い て好酸球を リ ク ル ー ト し ， 加 え
て胸腺 に お け る 胸腺細胞 と 上皮細胞間 と の作用 に お い
て一定の役割 を 果たす可能性があ る 。
iii ） 免疫調節

レ ク チ ン は免疫 を 調節す る 性質 を 有 し て い る 。 例 え
ば， ネ ズ ミ ガ レ ク チ ン 1 は コ ラ ー ゲ ン 誘発 関 節 炎 を 抑
制 し得 る 。 IL-1 , 2 ,  6, 12そ し て TNF α の よ う な 多 く
の サ イ ト カ イ ン は レ ク チ ン活性を 持つ 。 こ れ ら のサ イ
ト カ イ ン の免疫調節機能 は よ く 知 ら れて い る 。
iv ） 自 己免疫の 防止

多 く の レ ク チ ン は 自 己免疫性疾患 に お い て 影響 を 及
ぼす こ と が実験的 に証明 さ れて い る 。 同 時 に多 く の ヒ
ト レ ク チ ン は 自 己抗原 と し て知 ら れて い る 。

II . ガ レ ク チ ン
1 . 定義

ガ レ ク チ ン は ， 糖鎖認識 ド メ イ ン に よ り F ガ ラ ク シ



Hekmat Osman, Abdel Aziz， 野本一博， 高野康雄

ド と 結合す る レ ク チ ン で こ の糖鎖認識 ド メ イ ン は，
多 く の保存 さ れた ア ミ ノ 酸一次配列 を 持 つ ［ 3 ） 。 ガ レ
ク チ ン は構造的 に 同族の タ ンパ ク 質であ り ， 少 な く と
も l つ の 戸 ガ ラ ク シ ド に親和性の あ る 糖鎖 ド メ イ ン を
有 す る 。 戸 ガ ラ ク シ ド は糖 タ ン パ ク 質や糖脂質上の オ
リ ゴサ ッ カ ラ イ ド構造であ る 。 糖鎖は あ ら ゆ る 細胞表
面や細胞外基質中 に存在 し て お り ， ガ レ ク チ ン と 糖鎖
と の結合 は細胞接着 に と っ て と て も 重要で、あ る ［ lO ) 0 

ガ レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー に と っ て の 2 つ の重要な条件 は ，
F ガ ラ ク シ ド と 結合親和性を 持つ こ と ， 糖鎖結合部位
に 保存 さ れた ア ミ ノ 酸一次配列 を 持つ こ と であ る 。 今
日 ま で に ， 14種類の ガ レ ク チ ン が同定 さ れ， 発見 さ れ
た順番 に 命名 さ れ， 下等か ら 高等 な 脊椎動物 に わ た り
広 く 分布 し て い る 。 ガ レ ク チ ン は脊椎動物 の ほ か， 無
脊椎動物， 微生物 に も 見出 さ れる 。 ガ レ ク チ ン は細胞
質， 核 内 と 同様に細胞表面， 細胞外基質 中 に も み ら れ
る 。 基本的 に はサ イ ト ソ ル タ ン パ ク 質であ り ， サ イ ト
ソ ルか ら 核内や頼粒 内 ， そ し て そ の他のサ イ ト ソ ル以
外の部位に 移動す る 可能性が示唆 さ れて い る ［ 11 )  0 

すべて の ガ レ ク チ ン は細胞内小胞体に入 る た め の伝
達配列 を 欠い て お り ， 小胞体 ・ ゴル ジ装置経路 を 通過
し な い と さ れて い る 。 そ の た め こ の タ ン パ ク 質は通
常 の タ ン パ ク 質分泌経路では な く ， 未解明の経路で細
胞外へ分泌 さ れる ら し い ［ 12 ） 。 ガ レ ク チ ン は 遊離 リ ボ
ソ ー ム で合成 さ れる こ と が見出 さ れてい る 。 サ イ ト ソ
ル の サ ブ コ ン パ ー ト メ ン ト ， 細胞内小器官， 細胞膜，
細胞膜 に結合 し て い る 分泌頼粒 な ど に ， 特定の ガ レ ク
チ ン の選択的 な 細胞内標的があ る ら し い 。

2 . 構造
すべて の ガ レ ク チ ン は ， 約 130の ア ミ ノ 酸 よ り 成 る

コ ア 配列 を 共有 し て い る 。 X線構造解析に よ る と ， い
く つ かの 晴乳類の ガ レ ク チ ン の コ ア 配列 は 同様で» 5 
あ る い は 6 個の ベ ー タ 鎖 よ り 形成 さ れる 戸 シ ー ト が 2
枚重な っ たサ ン ド イ ツ チ構造で， マ メ 科 レ ク チ ン ， ペ
ン ト ラ キ シ ン と 似て い る が， 結合部位 は異 な り ， 有意
な シ ー ク エ ン ス の相 同 性は な い ［ 13 ） 。

3 . ガ レ ク チ ン の分類
糖鎖結合 ド メ イ ン に基づ き ， ガ レ ク チ ン は主要な 3

つ の型 に 分類で き る ［ 14 ） 。
( 1 )  プ ロ ト 型。 分子量 は約15000 。 糖鎖結合 ド メ イ ン

を l 個含む。 通常は 非共有結合に よ る 2 量体 を 形成
し ， 2 価性の結合分子 と し て働 く 。 状況 に よ っ て は
単量体 と し て働 く 可能性 も あ る 。 （ ガ レ ク チ ン 1 , 2 ,  
5 ,  7 ,  1 0 ,  1 1 ,  13,  14)  
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(2 ) タ ン デム リ ピ ー ト 型。 分子量 は約 3 万。 l 本の ポ
リ ペ プチ ド 内 に ， プ ロ ト 型 に似た配列が 2 回繰 り 返
さ れて い る 。 2 つ の糖鎖認識 ド メ イ ン の 配列 は若干
異 な り ， 結合特性に も 差があ る 。 不等価の 2 価性の
結合分子 と し て働 く 。 （ ガ レ ク チ ン4, 6, 8,  9, 12 )  

(3)  キ メ ラ 型 （ ガ レ ク チ ン3） 。 分子量 は約 3 万 。 C末
端側半分は プ ロ ト 型 と 似た 1 次構造で， l 個の糖鎖
認識 ド メ イ ン を も っ 。 N末端側半分は ガ レ ク チ ン と
は無関係は配列で， 一部に コ ラ ー ゲ ン 様配列 も あ る 。
状況 に よ っ て は 2 量体 と な っ て働 く 可能性 も あ る 。
X線構造解析 よ り ， ガ レ ク チ ン 1 , 2, 3,  7 ,  10 に 由
来す る 糖鎖認識 ド メ イ ン の三次元立体構造は 明 ら か
と な っ て き た 。 こ れ ら の研究 に よ り ， 糖鎖認識 ド メ
イ ン は 固 く 折 り た た ま れ 立体構造は 戸 シ ー ト が 2
枚重 な っ たサ ン ド イ ツ チ構造を伴っ ている こ と が判 っ
た 。

ガ レ ク チ ン の糖鎖認識 ド メ イ ン と モ ノ サ ッ カ ラ イ
ド リ ガ ン ド の ガ ラ ク ト ー ス と の相互作用 は弱 く ， マ
イ ク ロ モ ル単位の解離定数 を 持 っ て い る 。 ヂサ ッ カ
ラ イ ドの ラ ク ト ー ス と の結合は ， ガ ラ ク ト ー ス よ り
も 100倍高い親和性を持つ 。 い く つ か の 大 き な オ リ
ゴサ ッ カ ラ イ ド は ラ ク ト ー ス よ り も 高い親和性 を 持
ち ， 糖鎖結合部位 は ガ ラ ク ト ー ス の 中心結合部位 よ
り も 広 く 存在 し て い る こ と が示唆 さ れて い る 。 こ の
広い結合部位の ア ミ ノ 酸残基は 中心結合部位の も の
よ り も 保たれてお ら ず， ガ レ ク チ ン に よ り 親和性が
異 な り ， 長い オ リ ゴサ ッ カ ラ イ ド に対す る 特異性 も
異 な る 。

ガ レ ク チ ン の発現に 関 す る 研究 に よ り ， 以下の 3
つの重要な事実が知 ら れて い る 。

i ） あ ら ゆ る 生物 に は， 通常い く つかの ガ レ ク チ ン フ ァ
ミ リ ー が発現 し て い る 。

ii ） 異 な る 細胞 に は ， 異 な る 種類の ガ レ ク チ ン が存在
す る 。

iii ） ほ と ん どすべて の 細胞 は ， 少 な く と も l つ の ガ レ
ク チ ン を持つ 。

4 . ガ レ ク チ ン関連 タ ンパ ク 質
最近， あ る種の タ ンパク 質が， ガ レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー

の シ ー ク エ ン ス に 近い と い う こ と が明 ら か と な っ て き
た 。 ガ ラ ク ト ー ス と の結合活性は示 さ れて お ら ず， ガ
レ ク チ ン を 定義す る に あ た り ， 2 番 目 の ク ラ イ テ リ ア
が必要 に な る か も し れ な い 。 ヒ ト に お い て の 例 は ， ガ
レ ク チ ン 10 の ー 亜 型 ， GRIFIN (galectin-related 
interfiber protein ） であ る 。
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5 . ガ レ ク チ ン発現の調節
ガ レ ク チ ン の発現 に は多 く の調節機構が働い て い る 。

ガ レ ク チ ン 1 や3は多 く の組織， 細胞に発現 し て い る 。
ま た ， ガ レ ク チ ン 2 や 7 は消化管や重層上皮の よ う な
特定の組織 に発現 し て い る 。 ガ レ ク チ ン 3 の発現 は ，
マ ク ロ フ ァ ー ジや シ ュ ワ ン 細胞の活性化に よ り 引 き 起
こ さ れ る 。 多 く の癌で も 特定の ガ レ ク チ ン の発現の変
化がみ ら れる ［ 15 ］ 。 ガ レ ク チ ン は ， し ば し ば分化や腫
蕩抗原 と し て 同定 さ れ， ガ レ ク チ ン発現の 変化は ， 癌
の進展 に 直接的 に寄与 し て い る か も し れ な い 。

皿 ． ガ レ ク チ ン と 悪性腫蕩
ガ レ ク チ ン 発現 と 腫蕩 と の 聞 の 関 連 を 示す臨床的そ

し て実験的 な 証拠が報告 さ れて き た。 ガ レ ク チ ン の発
現 レベ ル は ， 多 く の癌細胞 に お いて正常細胞 に比較 し
て様々 であ る 。

1 . ガ レ ク チ ン を 消化器系腫蕩
ガ レ ク チ ン は 胃 ， 肝臓， 大腸癌 な どの消化器系腫蕩

で ， 悪性化 に 関係す る 重要な 因子 と 考 え ら れて き た 。
胃 癌 ， 肝臓癌 に お い て ， ガ レ ク チ ン 3 は正常粘膜， 肝
細胞 に比 し て高 く ， 胃 痛 にお い て は ガ レ ク チ ン 3 の過
剰発現 は ， 同 時 に転移形成能に も 関係 し て い る と 報告
さ れた 。 大腸癌 で は ， ガ レ ク チ ン 1 ' 3 が正常粘膜よ
り も 高い と す る 研究 も あ る が， ガ レ ク チ ン 3 レベルが，
大腸癌が進行す る につ れて減ずる と い う 報告 も あ る 。
最近 に な り ガ レ ク チ ン 8 は ヒ ト 大腸癌で重要な役割
を 果 た し て い る と さ れ， 細胞の遊走 を有意 に 減 じてい
る 可能性が報告 さ れた 。

2 . ガ レ ク チ ン と 甲 状腺腫蕩
様々 な腫蕩， 非腫蕩組織 に お け る ガ レ ク チ ン 1 ' 3 

の発現 に つ い て の研究で， 様々 の上皮性の 甲 状腺腫蕩
に お い て ， 発現が上昇 し て い る こ と が観察 さ れて き た 。
最 近 に な り ， ガ レ ク チ ン 3 は正常甲状腺組織に は発現
し て い な いが， 腫蕩細胞の細胞質 に多 く 発現 し て い る
こ と を 日 本の研究者が示 し た 。

3 . ガ レ ク チ ン と 子宮， 卵巣腫蕩
免疫組織化学染色で＼ 正常子宮体部粘膜に比 し癌細

胞 に お い て ， ガ レ ク チ ン 1 の発現の有 意 な 上昇が観察
さ れた 。 反対に ， 正常子宮体部粘膜 と 比較 し て癌細胞
に お い て ， ガ レ ク チ ン 3 発現の有意な減少が観察 さ れ
た 。 ガ レ ク チ ン 3 発現の有意な減少 は ， 卵巣癌 に お い
て も 観察 さ れた。
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4 . ガ レ ク チ ン と 乳腺腫蕩
免疫組織化学的 に ， ガ レ ク チ ン 3 の発現が正常乳管，

小葉組織， 浸潤癌， 非浸潤癌 に お い て 調べ ら れ， ガ レ
ク チ ン 3 は癌 に お い て抑制 さ れて い る こ と が見出 さ れ
た 。 乳癌 は免疫組織化学的 に ， 良性病変 と 比較 し て悪
性病変 に お い て ， ガ レ ク チ ン 8 の発現が高い唯一 の 組
織であ る と の研究 も あ る 。

5 . ガ レ ク チ ン と 前立腺ー 腸脱腫蕩
ヒ ト の前立腺癌の 免疫組織化学的 な研究で， ガ レ ク

チ ン 1 は正常組織， 上皮内腫蕩， 癌 細胞 に は み ら れ な
いが， 間 質 に み ら れ線維芽細胞に 関係 し て い る と さ れ
て い る 。 こ の こ と は， ガ レ ク チ ン 1 は浸潤癌の発生 に
何 ら かの役割 を 果 た し て い る 可能性を 示唆 し て い る 。
ガ レ ク チ ン 8 に 関 し て は ， 選択的 に前立腺癌細胞 に発
現がみ ら れ， 正常の前立腺組織， 良性の過形成の 部分
に は発現 し て い な い と さ れて い る 。 勝脱での ガ レ ク チ
ン8の発現は ， 正常組織 と 移行上皮癌 で は 有 意 な 差 は
認め ら れて い な い。

6 . ガ レ ク チ ン と 頭頚部腫蕩
頭頚部の重層扇平上皮癌の研究で は， ガ レ ク チ ン 3

の発現は減 じ て お り ， ガ レ ク チ ン 1 の発現は よ り 減 じ
て い る と 結論 さ れた。 喉頭の重層扇平上皮癌 に お け る
ガ レ ク チ ン 8 の発現は正常組織 に比較 し て ， 有 意 に 減
じ て い る と す る 報告 も あ る 。

7 . ガ レ ク チ ン と 腎腫蕩
ガ レ ク チ ン は， 腎細胞癌の進行 に重要な役割 を 果 た

す分子の代表 と さ れて い る 。 ガ レ ク チ ン 1 結合部位の
低発現あ る い は ガ レ ク チ ン 3 の高発現 は ， グ レ ー ド 2 '
3 の腎細胞癌 に お け る 予後不良因子 と さ れて い る 。 ガ
レ ク チ ン 8 は， 正常組織 と 腎癌 に お い て有 意 な 差 は 認
め ら れな い と の報告 も あ る 。

8 . ガ レ ク チ ン と 非上皮性腫蕩
(1 )  リ ンパ組織

リ ン パ系疾患 に お け る ガ レ ク チ ン に つ い て の研究は
少 な い 。 ガ レ ク チ ン 3 の発現は， Kontantinovに よ り
1996年 に様々 の リ ン パ腫 に お い て 評価 さ れた ［ 16 J 。 ガ
レ ク チ ン 3 の発現は， 未分化大細胞 リ ンパ腫で は ， そ
の他の リ ン パ腫， 正常 リ ンパ球か ら 区別 さ れる こ と が
見出 さ れた 。
(2) 平滑筋

子宮の平滑筋腫， 平滑筋肉腫 に お け る ガ レ ク チ ン l
と ガ レ ク チ ン 3 の発現の レ ベ ル の研究か ら ， ガ レ ク チ
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ン 1の発現は平滑筋腫 と 平滑筋肉 腫 で 同 様 だが， ガ レ
ク チ ン 3 の発現は悪性度 と と も に有意に修飾 さ れる と
さ れた 。 よ っ て ガ レ ク チ ン 3 の レベルは診断的価値が
あ る と さ れた 。
(3） 骨格筋

ガ レ ク チ ン 3 の高発現は骨格筋 に お いて観察 さ れ，
平滑筋で は低量であ る 。 し か し統計学 的 な 有意差は ，
両方の筋組織 に お け る 良悪性腫蕩問 で は み ら れな い 。
ガ レ ク チ ン 8 は脂肪腫， 脂肪肉腫で弱 く 発現 し てお り ，
中 皮腫で は様々 で あ っ た。

9 . ガ レ ク チ ン と 神経系腫蕩
神経組織 に は ， 発達 に と っ て重要で、あ る と 信 じ ら れ

て い る 糖が多 く 含 ま れ て い る 。 ヒ ト 中枢神経系の神経
膝腫 に お い て ， ガ レ ク チ ン 3 と ガ レ ク チ ン 3 結合部位
活性の発現は腫蕩の進行， 進展 に 関連 し て い る こ と が
示 さ れた 。 ガ レ ク チ ン 8 の発現 も ま た ， 中枢型， 末梢
型 の神経組織の さ ま ざ ま の腫蕩 に お いて免疫組織化学
的 に評価 さ れい る 。

1 0. ガ レ ク チ ン と ヒ ト の セ ル ラ イ ン
様々 の組織由来 （ 脳 ， 乳腺， 大腸， 腎， 肺， 皮膚 ，

血液系， 泌尿生殖器） の61腫蕩の セ ル ラ イ ン にお け る
研究があ る 。 こ の研究の 目 的 は ， 現在判 明 し て い る す
べて の ガ レ ク チ ン の発現パ タ ー ン を検索す る こ と で，
RT-PCR に て ヒ ト ガ レ ク チ ン 1 , 2, 3, 4, 7 .  8 ,  9 の
mRNAが検討 さ れた 。 こ の研究か ら ， 異 な っ た ヒ ト
腫蕩で は ， 複雑 な ガ レ ク チ ン 発現のパ タ ー ン を 示す こ
と が判 明 し た 。 Ochieg ら は （ 17 ） ， 細胞表面の ガ レ ク チ
ン 3 は， 癌細胞のエ ラ ス チ ン への接着能 を 増加 さ せ，
肺 の よ う な エ ラ ス チ ン が豊富 な組織への微小転移が増
加 す る こ と を 示 した。 ま た， 腫蕩細胞の ラ ミ ニ ン， フ ィ
ブ ロ ネ ク チ ン への結合 は ， 一般的 に ガ レ ク チ ン に よ る
細胞， マ ト リ ッ ク ス の前処置 に よ り 減 じ， こ の作用 は
ガ レ ク チ ン 3 の方がガ レ ク チ ン 1 よ り も よ り 強 い こ と
を 見 出 し た 。

N . ガ レ ク チ ン 3
ガ レ ク チ ン 3 （ 以前 はMac-2, CBP, CBP35 と し て

知 ら れて い た ） は30 キ ロ ダル ト ン の晴乳類 レ ク チ ン で，
C末端 に糖鎖認識 ド メ イ ン を 持ち ， N末端 ド メ イ ン に
は グ リ シ ン ， プ ロ リ ン ， チ ロ シ ン に富む配列 の複数の
繰 り 返 し構造が含 ま れ る 。 構造的 に は， キ メ ラ 型 ガ レ
ク チ ン に属 す る 。 こ の レ ク チ ン はベー タ ガ ラ ク ト シ ド
を 含 む糖結合物質， 特 に ポ リ ラ ク ト サ ミ ン構造 を 有す
る も の に結合す る ［ 18 ) 0 
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1 . 分布 と 機能
ガ レ ク チ ン 3 は腹腔 内 マ ク ロ フ ァ ー ジ， 肺胞マ ク ロ

フ ァ ー ジ な どの様々 な 細胞の細胞質 に み ら れ る 。 腹腔
内の炎症マ ク ロ フ ァ ー ジ は ， ガ レ ク チ ン 3 を 直接細胞
質 か ら 分泌す る 。 こ の 分泌機構は未解明であ る 。 ガ レ
ク チ ン 3 は マ ク ロ フ ァ ー ジ と 同様に好塩基球， マ ス ト
細胞， 好酸球， 好中球な どの炎症性細胞で発現 し て い
る のが見出 さ れてい る 。 加 え て ， ガ レ ク チ ン 3 は様々
の臓器の上皮細胞で も 発現 し て い る ［ 19 ） 。 ま た 細胞の
細胞質や核 と 同様 に ， 細胞表面や細胞外基質内 に も み
ら れる 。 多 く の異な っ た細胞に分布 し ， 細胞内 の い ろ
い ろ な 部位 に局在 し て い る こ と は ， ガ レ ク チ ン 3 が正 、
常あ る い は病的な状態 にお い て多 く の異 な っ た役割 を
持っ て い る こ と を示 し て い る 。 実際に ガ レ ク チ ン 3 の
発現パ タ ー ン は ， 臓器発達の 聞 に変化す る 。 炎症性疾
患 と 同様 に乳腺， 大腸， 前立腺， 甲 状腺の癌 に お い て
も こ のパ タ ー ン が変化す る こ と が知 ら れて い る 。 ガ レ
ク チ ン 3 は 分 裂 ， 増 殖 に お い て も ， 細 胞 内 の pre
mRNA splicing に お い て も 一 定 の 役割 を 果 た し て い
る こ と が示唆 さ れて い る 。 ま た ガ レ ク チ ン 3 は細胞表
面では， 細胞 と 細胞閉 ま た は細胞 と 細胞外基質問 の相
互作用 を ， ラ ミ ニ ン や フ イ ブロ ネ ク チ ン の よ う な糖 タ
ン パ ク と の結合 を 通 し て仲立ち し て い る 。 こ の作用 は
転移の病態 に お い て も っ と も 重要な役割 を 果た し て い
る 。 別 に ， ガ レ ク チ ン 3 はbcl- 2 と 同様の配列 を 持つ
こ と が見出 さ れて お り ， ア ポ ト ー シ ス に 関連 し て い る
か も し れな い ［ 20 ） 。 ガ レ ク チ ン 3 の 分布 と 機能 に つ い
て ， Table 4 ,  5 に ま と め た 。

Table 4 
D istr ibut ion of ga lecti n-3 
Tissue 

Normal tissue distribution 

Colonic epithelium ( human) 

Mammary epithelium (human) 

Kidney epithelium 

Endothelium (mouse, rat, bovine) 

Monocytes and macrophages (human) 

Pathological expression 

Basophilic leukemia cells ( rat) 

Anaplastic large-cell lymphoma (human) 

HTLV-infected T cells ( human) 

Breast carcinoma (human) 

Thyroid carcinoma ( human) 

Colon carcinoma ( human) 
Melanoma ( human) 

Fibrosarcoma (murine) 

Prostatic carcinoma ( rat) 
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T a b l e  5 
F u nct ions of ga lect i n-3 

Function 

Adhesion 
Mediates homotypic adhesion of  tumor cells 
Promotes adhesion of neutrophils to laminin 

Inflammation 
Participates in allergic response by binding 
IgE and Fc receptors 
Potentiates interleukin-! production by human 
monpcytes 
Activates human neutrophils and induces 
superoxide release 

Other activities 

お わ り に

Mediates pre-mRNA splicing 
Protects against Fas and staurosponne­
induced apoptosis 

以上， レ ク チ ン ， ガ レ ク チ ン ， ガ レ ク チ ン 3 に つ い
て の 定義， 構造， 機能な ど に つ い て概説 し た 。 当科で
は現在， ガ レ ク チ ン 3 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 使い， ガ
レ ク チ ン 3 の発癌， 炎症にお け る 役割 を研究中であ る 。
今後， レ ク チ ン につ い て の研究が進み， い ろ い ろ な分
野で役立つ こ と を 期 待 し て ， 本稿 を 終え る 。
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