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研究成果の概要（和文）：膵腺房様細胞群(ATLANTIS)の膵島β細胞への役割をRegenerating gene 蛋白I（REG 
I)欠損マウス（REG KO)、野生型マウスを用いて検討した。REG Iは野生型マウスのATLANTIS内に局在した。糖尿
病を起こすEMC virusを感染させると、両群とも糖尿病を一過性に起こした。REG IKO群ではBrd U assay により
測定したβ細胞の再生が低下していた。この結果はREG I分子がEMC virusに障害されたβ細胞の再生に重要な役
割を担っていることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：We examined 1) the presence or absence of acinar-like cell clusters touching
 Langerhans islets with thin interstitial surrounding (ATLANTIS) in homozygous Reg I deficient (Reg 
I-/-) and wild-type mice, and 2) the possible role of ATLANTIS in the regeneration of beta cell 
clusters after encephalomyocarditis (EMC) virus (D-variant) infection in Reg I-/- and wild-type 
mice. ATLANTIS was found in both wild-type and Reg I-/- mice. At 12 days after EMC virus infection, 
lower BrdU labeling indices were observed in islet beta cells of Reg I-/- mice compared to wild-type
 mice. Beta cell volume 12 days after EMC virus infection in Reg I-/- mice did not differ from that 
of wild-type mice. 
These results suggest that Reg I, which is released from ATLANTIS to islet beta cell clusters, has a
 crucial role in beta cell regeneration in EMC virus-induced diabetes. The presence of mechanism(s) 
other than that mediated by Reg I in beta cell restoration after destruction by EMC virus was also 
suggested.
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１． 研究開始当初の背景 

(1) ATLANTIS は我々が発見したヒト膵島に接

し、共通の基底膜でカバーされている腺

房様細胞群である(Aida et al., PLoS ONE 

9 (2014) e95110)。しかし、その生理的、

病因的役割は未知であった。 

(2) マウスにもATLANTISが存在するか否かも

不明であった。 

(3) ヒト ATLANTIS には、膵β細胞の再生に関

係する Renerating gene 蛋白(REG)が局在

している(Aida et al., PLoS ONE 9(2014) 

e95110)。  

 

２． 研究の目的 

(1) マウスにも ATLANTIS が存在するか否か

を明らかにする。 

(2) ATLANTISが糖尿病マウスのβ細胞の再生

に関係するか否かを明らかにする。 

 

３． 研究の方法 

(1) Reg I 欠損マウス(REG KO マウス)群と野

生型マウス(Wild type マウス)群の膵に

ATLANTIS が存在するか否かを免疫組織

学的に検討した。 

(2) β細胞を障害する EMC virus(D-strain)

を(1)の両群のマウスに感染させ、12 日

目に膵を摘出し、β細胞量、β細胞再生

指数(BrdU index)、ATLANTIS 面積を計測

した。 

 

４． 研究成果 

(1) Wild-type マウスおよび REG KO マウスい

ずれも膵島に接して ATLANTIS は存在し

た。 

(2) EMC virus に感染した Wild-type マウス

ではATLANTISに REG Iの高発現が認めら

れたが、非感染 Wild-type マウスではこ

の発現亢進は認められなかった(図１

A-D)。 

 

  

   

図1. Wild-typeマウスにおけるREG I蛋白の発現。      
A: EMC virus 感染後マウス膵。REG I(赤)が  

ATLANTIS(矢頭)に発現亢進している 
(インスリン:青)。 

B: フィブロネクチンを染色した基低膜(緑)。    
C: EMC virus 非感染マウスの膵。ATLANTIS 

(矢頭)には発現亢進はみられない。 
D: フィブロネクチン(緑)で染色した基底膜。 

 

 

(3) REG KO マウスでは、REG I の発現は膵に認め

られなかった。 

(4) β細胞の再生をみるため、両群の膵島の BrdU 

index をみたところ Wild-type マウス群では

EMC virus 感染例が非感染例に比べ高値を示

した(図 2A)。REG KO 群と Wild-type 群の両群

で比較すると EMC virus 感染例で BrdU index

は、Wild-type 群に比べ REG KO 群の値は低値

であった(図 2A)。 



 

 
図 2. Wild-type および REG I KO マウス膵に 

おけるβ細胞の BrdU index(A), Beta cell 
area(B),ATLANTIS 面積（C）。 
EMCD: EMC virus(D-strain)感染例。 
Cont.: EMC virus(D-strain)非感染例。 
EMC virus 感染例では、REG KO 例の方が
Wild-type に比べβ細胞の再生(BrdU index)
が低下している(A)。EMC virus 非感染の
Wild-type マウスではβ細胞再生(BrdU 
index)は感染例に比べ、低い(A)。いずれの
群でもβ細胞面積に有意差を認めない(B)。
ATYLANTIS 面積は、REG KO マウス(Reg KO 
cont.)の方が Wild-type マウス(Reg WT 
cont.)に比べ高く、機能亢進が示唆された
(C)。 

(5) Wild-type マウス群、REG KO 群のβ細胞面積

に差は認められなかった(図 2B)。 

(6) EMC virus 非感染例の ATLANTIS 面積は REG I 

KO マウスの方が Wild-type に高値を示した。 

(7) 以上の成績より、EMC virus 感染糖尿病マウ

スにおいては ATLANTIS は REG I を発現・分泌

が亢進しており、β細胞の再生が促進してい

ることが示唆された。 
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