
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２５年５月３１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：シェーグレン症候群（SS）は唾液腺・涙腺に炎症を来して口腔内乾燥・

眼乾燥の症状を呈する。インスリンを産生する膵β細胞の再生増殖に関わる遺伝子として同定

された Reg (Regenerating gene)は、SS 患者の唾液腺上皮にも発現しており、また、患者血清

中に REG 蛋白に対する自己抗体を検出した。SS における唾液腺障害と再生の機構を明らかにす

る目的で、唾液腺組織における Reg 遺伝子、REG 蛋白、および血清中 REG 自己抗体の詳細に解

析し、本症における唾液腺の障害と再生における Reg の役割を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Sjögren’s syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease, 
characterized by inflammation of salivary and lacrimal glands, leading to dry mouth and 
dry eye. The regenerating gene (Reg) was originally isolated as a gene specifically 
overexpressed in regenerating pancreatic islets. In this study, we examined the 
expression of REG genes in the salivary glands (SG) and anti-REG autoantibodies in SS. 
These data strongly suggest that autoimmunity to REG may play a role in the degeneration 
of SG ductal epithelial cells in SS.  
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１．研究開始当初の背景 

（１）Reg (Regenerating gene)は膵β細胞
の再生増殖に関わる遺伝子として 1988 年に
分離された（J Biol Chem 263, 2111, 1988）。
次いで、Reg 遺伝子が増殖因子遺伝子群 Reg
ファミリーを形成し、膵以外の消化器系臓器
でも細胞増殖活性や抗アポトーシス活性を

示し、臓器損傷・炎症・再生と増殖に関与す
る遺伝子群であることを明らかにされた。 
（２）糖尿病患者の抗 REG 抗体と病態への関
与 (Eur J Clin Invest 34, 752, 2004)の報
告から、REG 蛋白と抗 REG 抗体は細胞の再生
増殖への関与が示唆された。ヒト糖尿病では、
インスリン産生細胞が障害された際に REG蛋
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白が発現して細胞の再生が誘導される。一方、
抗 REG 抗体を有する患者では、この再生機構
が正常に機能しないために膵のインスリン
産生細胞は再生せず細胞死に陥り、インスリ
ン産生の低下の結果として糖尿病が発症す
る。 
（３）シェーグレン症候群では、外分泌臓器
である唾液腺・涙腺の上皮が自己免疫による
慢性炎症の進行により腺上皮が細胞死に陥
る。その結果、唾液・涙液の分泌不全が進行
して口腔内および眼乾燥症状を呈して多大
なＡＤＬの低下をきたす。唾液腺・涙腺は、
膵類似の組織形態を持つので、前記の糖尿病
におけるインスリン再生細胞と同様に REG蛋
白と抗 REG 抗体の関与が考えられた。加えて
最近、REG の部分ペプチドを抗原として調整
した抗体を用いた免疫組織法によりシェー
グレン症候群患者の唾液腺上皮に REG蛋白の
発現を確認した。次に、リコンビナント ヒ
ト REG 蛋白を抗原としたウェスタンブロット
法によりシェーグレン症候群の患者血清中
に抗 REG抗体が存在するという予備的知見を
得た。したがって、シェーグレン症候群にお
ける外分泌腺の再生と障害（細胞死）の機構
に、膵と同様に REG，抗 REG 抗体の関与が考
えられた。 
 

２．研究の目的 

（１）シェーグレン症候群は原因不明の慢性
炎症性疾患であり、唾液腺・涙腺にリンパ球
の浸潤と腺上皮の障害を特徴とする。膵β細
胞の再生増殖に関わる遺伝子として同定さ
れた Reg (Regenerating gene)は、本症患者
の唾液腺上皮にも発現していることを予備
的研究で確認した。また、本症患者血清中に 
REG 蛋白に対する自己抗体も確認しており、
本症の唾液腺障害への Regの関与が示唆され
る。シェーグレン症候群における唾液腺障害
と再生の機構を明らかにすることは本症の
診断と治療に直結するので、本研究では、唾
液腺における Reg 遺伝子、REG 蛋白、および
血清 REG 自己抗体の詳細な解析を行い、本症
における唾液腺の障害と再生における Regの
役割を明らかにする。 
 

３．研究の方法 

（１）シェーグレン症候群（SS）患者から口
唇生検で得られた唾液腺組織における Reg遺
伝子の発現および REG 蛋白の発現を
real-time PCR 法と免疫組織化学法により解
析する。 
（２）血清中の抗 REG 自己抗体リコンビナン
ト ヒト REG Iαを抗原基質に用いたウェス
タンブロット法により検討し、唾液腺機能と
の関連を解析する 
（３）SS 患者唾液腺組織での REG Iα発現の
機構を種々のサイトカイン・ケモカインの遺

伝子発現を real-time PCR 法により解析する。 
（４）ラット培養唾液腺導管細胞(A5 細胞)
を用いて Reg の遺伝子発現誘導の機構を                 
REG Iα転写調節に関与するサイトカイン
（IL-6, IL-8, IL-11, IL-22, IFNβ）につ
いてルシフェラーゼ・アッセイにより解析す
る。 
 
４．研究成果 
（１）シェーグレン症候群（SS）患者の唾液
腺組織における Reg 遺伝子および REG 蛋白の
発現 
 唾液腺・涙腺にリンパ球の浸潤と腺上皮の
障害を特徴とする原因不明の慢性炎症性疾
患である SS の唾液腺障害における膵β細胞
の再生増殖に関わる遺伝子として同定され
た遺伝子群である Reg の関与を検討した。 
 生検により得られた唾液腺上皮を用いて
解析した。real-time PCR 法による Reg 遺伝
子群のｍRNA 発現を検討したところ、REG I
αが SS 患者の唾液腺上皮で健常者より有意
に発現が亢進していた。そこで、抗ヒト REG I
α抗体を用いた免疫組織化学法により REG I
αの発現と局在を検討した。REG Iαは SS 患
者の 29 例（54 %）で導管上皮に限局して発
現が確認された。一方、SS 患者の腺上皮およ
び健常者の導管・腺上皮には REG Iαの発現
は認められなかった（図１）。 

図１．SS 患者唾液腺導管上皮における REG I
αの発現 
  
（２）SS 患者血清中の抗 REG Iα自己抗体と
唾液腺機能との関連 
 REG Iαに対する自己抗体をリコンビナン
トヒト REG Iαを抗原基質に用いたウェスタ
ンブロット法により本症患者 135 例と健常者
271 例の血清について検討した。血清中の抗
REG Iα抗体は SS 患者の 11 %で検出され、健
常者（2.3 %)より有意に高頻度に認められた 
(p=0.0001)（図２）。加えて、抗 REG Iα抗体
の陽性群では唾液分泌量が陰性群に比べて
有意に低下していた（0.71 g/2 min vs 1.97 
g/2 min, p=0.07)。これらの結果から、SS 患
者において REG Iαの唾液腺導管上皮での発
現と REG Iαに関与する自己免疫応答は本症
の唾液腺障害と再生機構に関与する事が強



く示唆された。 
（３）SS 患者唾液腺組織での REG Iα発現の
機構 
 SS 患者唾液腺組織を種々のサイトカイ
ン・ケモカインの遺伝子発現の動態から検討
した。SS 患者と健常者唾液腺組織におけるサ
イトカイン・ケモカイン（IL-6, IL-8, IL-11, 
IL-22, IL-22R, IFNγ, IFNβ, CXCL1）の mRNA
量を real-time PCR 法で定量した。IL-6 と
IL-8の mRNA量が健常者に比してSS患者組織
で有意に増加していた。そこで、SS 患者唾液
腺組織での REG Iα の mRNA 量と IL-6 あるい
は IL-8 の mRNA 量との関連を検討した。REG 
IαとIL-6の遺伝子発現量は有意な正の相関
を示したが、と IL-8 の遺伝子発現は相関を
示さなかった。次に、IL-6 の受容体である
gp130と IL-6Rの唾液腺組織でのmRNA量を測
定したが、健常者と SS 患者組織間で IL-6 の
受容体の遺伝子発現に差を認めなかった。以
上の結果から、SS 患者唾液腺組織での REG I
αの発現は IL-6 発現がその調節役を担って
いると考えられた。 
（４）ラット培養唾液腺導管細胞(A5 細胞)
を用いた Reg の遺伝子発現誘導の機構              
 REG Iα 転写調節に関与するサイトカイン
（IL-6, IL-8, IL-11, IL-22, IFNβ）につ
いて、A5 細胞を用いたルシフェラーゼ・アッ
セイにより解析した。ヒト REG Iαプロモー
タをルシフェラーゼレポータ遺伝子の上流
に挿入したプラスミドを A5 細胞に導入した
後、各サイトカインで処理して REG Iα転写
活性を解析した。IL-6 と IL-11 が、A5 細胞
における REG Iα転写を有意に増強した。一
方、IL-6 と IL-11 の両者による REG Iα転写
に対する相乗作用は認めなかった。したがっ
て、IL-6 と IL-11 の REG Iα転写活性化機序
は同一であり、IL-6 と IL-11 が独立して REG 
Iαの発現増加を調節していると考えられた。
したがって、IL-6 と IL-11 による唾液腺導管
細胞の REG Iα発現調節の経路が SSの唾液腺
障害に重要な役割を果たすと考えられた。 
 
 本研究における以上の成果により、シェー
グレン症候群の唾液腺の破壊と再生の機序
に Reg と REG 蛋白に対する自己抗体が関与し
ていることを初めて明らかにし、本疾患の病
態の解明および治療への端緒に大いに貢献
した。 
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