


結合することが明らかとなった。さらにウエスタンブロッティングにより、Gal―9がPR/8ウイル

ス表面のHAに結合することが明らかとなった。そこで、Gal一9の認識物質を同定するためにGal―9

とPR/8ウイルスの混合液にスクロースまたはラクトースを添加し、競合阻害効果をELISAで観察

したところ、ラクトースの添加によりGal-9とウイルスの結合が抑制された。このことから、Gal一9

はラクトースの骨格の1っであるガラクトースを認識する事が明らかとなった。以上の結果から、

Gal―9はHAの糖鎖のガラクトースを認識して結合する事が解った。また、ウイルスの細胞への侵

入抑制効果を観察するため蛍光タンパク質を用いて共焦点顕微鏡で観察したところ、Gal－9は

PR/8ウイルスの宿主細胞への侵入効率を減少させることが明らかとなった。Gal―1にはGal―9が

示した活性は認められなかった。

  細胞実験によって得られた知見をもとに、臨床応用への可能性を調べるためにマウスモデルを

使用してGal―9のA型インフルエンザウイルス感染抑制効果を検討した。マウスの鼻腔にPR/8ウ

イルスを接種し、経時的に肺胞洗浄液中のGalectinを定量したところ、PR/8ウイルスを感染さ

せた5日目のマウスの肺胞洗浄液中に対照マウスのそれの7倍のGalー9が検出された。次に、Gal―9

トランスジェニック(Tg)マウスにPR/8ウイルスを感染させ、16日間臨床観察したところ、Gal―9

を高発現するGal－9Tgマウスは野生型マウスと比較してウイルス感染に抵抗性を示し半数が生残

した。これらの結果から、Gal－9はA型インフルエンザウイルス感染後に分泌誘導されることが

明らかとなった。以上の考察から、Gal~9を外部より投与することによルウイルス感染を抑制出

来るのではないかと考え、PR/8ウイルスを実験感染させた後、Gal―9を投与、あるいはGal―9と

オセルタミビルを併用投与して治療効果を検討した。その結果、Gal―9はPR/8ウイルス感染マウ

スの肺のウイルス増殖、サイトカイン応答およぴ体重減少を抑制した。Galー9とオセルタミビル

の併用投与を感染後48時間後に開始したところ、PR/8ウイルス感染マウスの体重減少が見られ

ず、全てのマウスが生残した。したがって、Gal―9とオセルタミビルの併用投与はそれぞれの単

独投与に比ベウイルス感染抑制効果が高いことが解った。

  以上のことから、Gal―9はA型インフルエンザウイルス表面のHA糖タンパク質に結合する糖鎖

のガラクトースに結合することにより、ウイルスが宿主細胞表面のレセプターとの結合を抑制す

るものと結論される。Galー9がHl，H3，H5ウイルスの感染を抑制したことは、Gal―9が季節性およ

びパンデミックインフルエンザに対する新規の抗ウイルス薬として利用できる可能性を示すもの

である。
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  季 節性 およ び パン デミ ッ クイ ンフ ル エン ザは 社 会に 甚大 な 被害 を及 ば して きた 。 迅速 診断 キッ

ト と ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ (NA)阻 害 薬 の 登 場 によ っ て重 症の イ ンフ ルエ ン ザと これ に よる 死亡 例 は

格 段 に減 った 。 しか しな が ら、 NA阻 害 薬耐 陸ウ イ ルス の出 現 が問 題と な って いる 。 従っ て、 他の

阻 害 メ カ ニ ズ ム の 開 発 と 新 し い 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 薬 の 開 発 が 待 た れ て い る 状 況 で あ る 。

  本 論 文 は 、 こ の よ う な 状 況 の も と 、 生 体内 の タン パク 質 であ るガ レ クチ ン9が 、A型 イン フ ル

エ ン ザ ウ イ ル ス の 宿 主 細 胞 へ の 吸 着 と 侵 入に 関 与す る糖 タ ンパ ク質 で ある ヘマ グ ルチ ニン (HA)

に 結 合 す る こ と を 見 出し 、こ の 結合 能に よ り、 ガレ ク チン 9がイ ンフ ル エン ザウ イ ルス の細 胞 へ

の 感 染を 阻害 す るこ とを 見 出し たも の であ る。 著 者は 更に 、 マウ スヘ の 感染 実験 に おい て、 ガレ

ク チ ン9が 抗イ ンフ ル エン ザ薬 の 候補 とな り 得る こと を 明ら かに し た。

  ガ レ ク チ ン は 哺 乳 動 物 で は 15種 類 存 在 し、 生 体内 では 免 疫応 答の 制 御等 に関 与 する が、 い ず

れ も 糖鎖 を認 識 する ドメ イ ンを 有す る こと が特 徴 であ る。 イ ンフ ルエ ン ザウ イル ス 表面 の糖 タン

パ ク 質 で あ る HAや NAの 糖 鎖 に 強 く 結 合 す る物 質 は、 亜型 に かか わら ず ウイ ルス の 増殖 を抑 制 す

る こ と が 期 待 さ れ る 。そ こで 著 者は 、ガ レ クチ ンが 、 細胞 およ び マウ スに お いて A型イ ンフ ル エ

ン ザ ウイ ルス の 感染 を抑 制 する か否 か を検 討し た 。

  著 者 は 、 ま ず 、 ガ レ ク チ ン 9が 、 HA亜 型 の 異 な る HIN1、 H3N2およ び H5Nlイン フ ルエ ンザ ウ イ

ル ス の培 養細 胞 への 感染 を 抑制 する こ とを 明ら か にし た。 ウ イル スの 細 胞へ の侵 入 抑制 効果 を観

察 す る た め 、 共 焦 点 螢光 顕微 鏡 でウ イル ス タン パク 質 を観 察し た とこ ろ、 ガ レク チン 9はウ イ ル

ス の 宿主 細胞 へ の侵 入効 率 を減 少さ せ るこ とが 明 らか とな っ た。 また 、 この 感染 抑 制は 、ガ レク

チ ン 9が 直 接 ウ イ ル ス粒 子 に結 合す る 結果 であ る こと を、 生 化学 的ア ッ セイ や電 子 顕微 鏡法 を 用

い て 示 し た 。 更 に ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 に よ り 、 ガ レ ク チン 9がウ イル ス 表面 のHAに 結

合 す る こ と を 明 ら か に し た 。 そ こ で 、 ガ レク チ ン9の 認識 物質 を 同定 する た めに 、ガ レ クチ ン9

と イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス の 混 合 液 に ス クロ ー スま たは ラ クト ース を 添加 し、 競 合阻 害効 果 を

ELISAで 観 察し たと こ ろ、 ラク ト ース の添 加 によ ルガ レ クチ ン9と ウイ ル スの 結合 が 抑制 され た。

こ の こ と か ら 、 ガ レ ク チ ン 9は ラ ク ト ー ス の骨 格の 1つで あ るガ ラク ト ース を認 識 する 事が 明 ら

か と なっ た。

  以 上 の 研 究 成 果 は 、ガ レク チ ン9が 新し い機 構 によ って イ ンフ ルエ ン ザウ イル ス の感 染を 抑 制

で き るこ とを 示 した もの で あり 、画 期 的で ある と 言っ て良 い 。

  著 者 は 更 に 、 臨 床 応 用 ー の 可 能 性 を 調 べる た めに マウ ス モデ ルを 使 用し てガ レ クチ ン9の A型

イ ン フル エン ザ ウイ ルス 感 染抑 制効 果 を検 討し た 。マ ウス の 鼻腔 にウ イ ルス を接 種 し、 経時 的に

肺 胞 洗 浄 液 中 の ガ レ ク チ ン 9を 定 量 し た と ころ 、ウ イ ルス を感 染 させ た5日 目の マ ウス の肺 胞 洗

浄 液 中 に 対 照 マ ウ ス の そ れ の 7倍 の ガ レ ク チ ン 9が 検 出 さ れ た 。 次に 、ガ レ クチ ン9ト ラン ス ジ

エ ニ ッ ク マ ウ ス に ウ イル スを 感 染さ せ、 16日間 臨床 観 察し たと こ ろ、 ガレ ク チン 9を高 発現 す る

マ ウ スは 野生 型 マウ スと 比 較し てウ イ ルス 感染 に抵 抗陸を示し半数が生 残した。以上の結 果から、

著 者 は 、 ガ レ ク チ ン 9を 外 部よ り投 与 する こと に よル ウイ ル ス感 染を 抑 制出 来る の では ない か と
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考え、ウイルスを実験感染させた後、ガレクチン9を投与、あるいはガレクチン9とノイラミニ
ダーゼ阻害薬であるオセルタミビルを併用投与して治療効果を検討した。その結果、ガレクチン

9はウイルス感染マウスの肺のウイルス増殖、サイトカイン応答および体重減少を抑制した。加
えて、ガレクチン9とオセルタミビルの併用投与では、ウイルス感染マウスの体重減少が見られ

ず、全てのマウスが生残した。したがって、ガレクチン9とオセルタミビルの併用投与はそれぞ
れの単独投与に比ベウイルス感染抑制効果が高いことが解った。
  以上の研究成果は、ガレクチン9の臨床応用への端緒を開く可能性を示唆するものであり、高
く評価できる。

  これを要するに、著者は、ガレクチン9がA型インフルエンザウイルス表面のHA糖タンパク
質のガラクトース骨格に結合することにより、ウイルスが宿主細胞表面のレセプターと結合する
ことを抑制するとの新知見を得たものであり、インフルエンザに対する予防、治療法の開発ヘ向
けて貢献するところ大なるものがある。

  よって著者は、北海道大学博士（生命科学）の学位を授与される資格あるものと認める。
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