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研究成果の概要（和文）：炎症性消化管疾患における Reg 蛋白発現には STAT3 を転写因子とするサイトカイン
刺激が関与していることが示された。Reg ファミリー蛋白は消化管粘膜上皮細胞に発現するが、その発現には腸
内細菌の存在とマクロファージによる腸管免疫システムが影響を及ぼすことが示された。腸内細菌叢の攪乱によ
り Reg 蛋白の発現減弱とタイト結合蛋白発現の減弱が生じて消化管粘膜の透過性が亢進することから、Reg 蛋
白はタイト結合蛋白発現に関与して消化管粘膜バリア機能維持に役割を果たす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The expression of Reg protein is up-regulated by the STAT3-associated 
cytokines stimulation in gastrointestinal inflammatory diseases. Reg family proteins are expressed 
in the gastrointestinal epithelial cells and their expression levels are affected by the gut 
microbiome composition and the profile of macrophages in the intestinal mucosa. Antibiotics-induced 
dysbiosis caused the acceleration of intestinal mucosal permeability accompanied by the reduction of
 Reg and tight junction proteins expression. This finding suggests that the linkage between Reg 
protein and tight junction protein may play a role in the maintenance of mucosal barrier function.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 遺伝子　再生医学　臨床　感染症　免疫学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　消化管粘膜は粘膜バリア機能と消化管免疫システムで宿主を病原体侵入から防御する役割を担っている。本研
究は炎症性消化管疾患において粘膜上皮細胞に過剰発現する Reg 蛋白が粘膜バリア機能を増強するだけでなく
消化管免疫システムで中心的な役割を果たすマクロファージの性質変化にも関与していることを明らかにしたも
のである。近年、腸内細菌叢の変化に伴う消化管免疫異常と消化管粘膜のバリア機能異常が消化管疾患のみなら
ず全身の疾患の誘因になる可能性が示唆されている。本研究は、この重要な異常を引き起こす機序の一端を明ら
かにした点で学術的意義があり、その成果が今後の医学の発展という社会的貢献につながると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
消化管粘膜は病原体の宿主への侵入を粘膜バリア機能と消化管免疫システムで防御する役割

を担っている。我々はこれまで、Reg 蛋白が H. pylori 胃炎や NSAID 潰瘍、潰瘍性大腸炎など

の炎症性消化管疾患において消化管粘膜の再生過程で強発現することを明らかにしてきたが、

その機序は明らかでない。そこで本研究では Reg 蛋白が粘膜防御に役割を果たすという仮説を

立て、様々な炎症性消化管疾患モデルを用い、Reg 蛋白が腸内細菌叢変化と免疫応答に関連した

消化管粘膜バリア機能に果たす役割を検討する事とした。 
 
２．研究の目的 
 
(1) 炎症性消化管疾患モデルにおける Reg 蛋白の発現機序を明らかにすること。 

(2) 腸内細菌叢及び消化管免疫の変化と Reg 蛋白発現の関連性を明らかにすること。 

(3) 消化管粘膜透過性とタイト結合蛋白発現に果たす Reg 蛋白の役割を明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
 

(1) 炎症性消化管疾患モデルにおける Reg 蛋白の発現機序 

 

① C57BL/6 マウスにデキストラン硫酸ナトリウム (DSS) を飲水投与し、大腸炎モデルを作成

した。小腸から大腸までの消化管組織を摘出し，Reg family 遺伝子の発現変化と組織傷害の

評価を行い、それらの関連を統計学的に解析した。 

② DSS 起因性大腸炎モデルの大腸組織におけるサイトカイン発現を realtime RT-PCR 法で定

量的に評価し、Reg family 遺伝子発現との相関性を解析した。Caco2 と HCT116 細胞を各種

のサイトカインで刺激して転写因子 STAT3 活性化と REG III 蛋白発現を解析し、サイトカ

インによる Reg III 発現の制御機序を検討した。 

 

(2) 腸内細菌叢及び消化管免疫の変化と Reg 蛋白発現の関連性 

 

① SPF マウスからの便を Germ free マウスに便移植したモデルと SPF マウスにバンコマイシ

ンを投与して腸内細菌を撹乱したモデルを作成し、腸内細菌が Reg 遺伝子発現に及ぼす影響

を観察した。  

② バンコマイシン起因性 dysbiosis モデルにおける腸内細菌叢の変化とマクロファージの動態

変化、消化管運動の変化を観察し、Reg 蛋白発現との関連性について検討した。 

 

(3) 消化管粘膜透過性とタイト結合蛋白発現に果たす Reg 蛋白の役割 

 

①バンコマイシン起因性 dysbiosis モデルにおけるタイト結合蛋白発現と消化管粘膜透過性を

評価し、Reg 蛋白発現との関連性を検討した。 

② Reg 遺伝子改変マウスにおけるタイト結合蛋白発現を検討した。加えて、消化管上皮細胞株

を Reg 蛋白で刺激し、タイト結合蛋白発現とその制御機序に関する細胞内シグナル伝達経

路の検討を行った。 

 
 
 
 



４．研究成果 

 

(1) 炎症性消化管疾患モデルにおける Reg 蛋白の発現機序 

 

① DSS 起因性大腸炎モデルでは Reg family 遺伝子の中で Reg III と Reg III 遺伝子が有意に

過剰発現し、その発現局在は大腸粘膜上皮であった。急性炎症が消失後、大腸粘膜は組織学

的に治癒するが、大腸炎発症 24 週後の寛解期においても微小な炎症細胞浸潤が残存し、Reg 

IIIの発現亢進も有意な増強が維持された。これらのことから，大腸炎では Reg family 遺伝

子の中で Reg III 遺伝子が重要な役割を果たし、その発現は寛解期に残存した微小炎症にも

関連していることが示された。 

② DSS 起因性大腸炎モデルでは、大腸組織で IL-6, IL-17, IL-22 のサイトカイン発現が増強し

ており、それらのサイトカイン発現は Reg III 発現と強い相関を示した。Caco2 と HCT116 

細胞を上記のサイトカインで刺激する in vitro 実験では、細胞内の転写因子 STAT3 のリン

酸化が亢進し、REG III 遺伝子及び蛋白の発現増強を認めた。これらの所見から，Reg III 発

現が大腸炎症組織において炎症性サイトカインによって制御されている可能性が示唆された。 

 

(2) 腸内細菌叢及び消化管免疫の変化と Reg 蛋白発現の関連性 

 

① Germ free マウスの小腸および大腸における Reg III発現は、共生細菌が存在する通常の 

SPF マウスを比較すると明らかに減弱しているが、SPF マウスの便を germ free マウスに便

移植すると Reg III発現は回復した。また、SPF マウスにバンコマイシンを投与して腸内

細菌を攪乱したモデルでは腸管における Reg III発現の減弱が認められた。これらの事より、

グラム陽性の共生細菌の中に Reg III発現に関与するものが存在する可能性が考えられた。 

② Reg III発現が減弱するバンコマイシン起因性 dysbiosis モデルでは、Lactobachillus の増加

が認められ、M1 マクロファージの増加と消化管運動の抑制が認められた。他方 Reg III発

現が増強しているDSS 大腸炎の寛解期では、M2 マクロファージの増加と消化管運動の促進

が認めれた。これらのことから、Reg III発現の変化とマクロファージの極性変化に関連性が

ある可能性が示唆された。 

 

(3) 消化管粘膜透過性とタイト結合蛋白発現に果たす Reg 蛋白の役割 

 

①バンコマイシン起因性 dysbiosis モデルでは 腸管上皮の Reg III 発現が減弱し、粘膜の透過

性が亢進していた。また同時に、タイト結合蛋白である claudin 4 の発現が減弱していること

が確認された。  

② Reg I 蛋白に関しては、Sp1, Akt, ERK シグナルの活性化を介して claudin 4 発現を増強する

ことを確認しているが、Reg III によるタイト結合蛋白の発現制御に関しては Reg III 遺伝子

改変マウスを用いて検討中である。 
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