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研究成果の概要（和文）：増殖因子遺伝子群REG ファミリーは，ヒトでは５つ存在し，膵β細胞の再生・増殖にも関与
すると考えられていたが，どの遺伝子が重要であるかは不明であった．本研究では，５つのREG ファミリー遺伝子のう
ち，REG Iα 遺伝子とREG Iβ 遺伝子が炎症条件下でJAK/STAT経路を介して発現することを明らかにした．発現誘導に
おけるプロモーターの一塩基多型(SNPs)の影響を調べた結果，REG Iα遺伝子の-563G/A，-10T/CおよびREG Iβ 遺伝子
の-231G/A，-165A/Cについて，マイナーアレルで転写活性が有意に低下することを見出した．

研究成果の概要（英文）：REG family genes are considered to be involved in pancreatic β cell 
regeneration. In human, 5 REG genes were isolated. However, which human REG gene is expressed in β cells 
during inflammation is unclear. In this study, it was revealed that among 5 human REG genes, REG Iα and 
REG Iβ were induced under an inflammatory condition through JAK/STAT pathway. The effects of the -563G/A 
and -10T/C polymorphisms in the REG Iα promoter as well as the -231G/A and -165A/C polymorphisms in the 
REG Iβ promoter on the induction were examined. As a result, in cells transfected with the constructs 
containing the minor allele, the fold increases of promoter activity by inflammation were significantly 
reduced.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 再生増殖因子
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１．研究開始当初の背景 
 Reg (Regenerating gene) 遺伝子は，ラット
膵 β細胞が傷害を受けたときに発現し増殖因
子として機能する遺伝子として発見された．
ヒトには５種類の REG遺伝子 (REG Iα, REG 
Iβ, REG III, HIP/PAP, REG IV) が存在する．
REG Iαタンパク質はマウスやラットの膵 β
細胞の増殖を促進することが報告されてい
る．しかし，ヒト由来のグルコース応答性を
もつインスリン産生細胞株が存在しなかっ
たため，REG Iα遺伝子をはじめ，REG ファ
ミリー遺伝子のヒト膵 β細胞における発現や
機能は明らかではなかった．研究代表者は最
近樹立されたヒト膵 β細胞由来の培養細胞株
1.1B4細胞において，５つの REGファミリー
遺伝子のうち，REG Iα遺伝子の転写活性が特
に高く，その転写活性は IL-6+グルココルチ
コイド刺激によって著しく増大することを
見いだした．しかし，その転写誘導機構は明
らかではなかった．また，他の REGファミリ
ー遺伝子の膵 β細胞の再生・増殖における役
割は不明であった． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，５つのヒト REGファミリ
ー遺伝子のうち，どれが膵 β細胞の再生増殖
に重要であるかを明らかにすることである．
さらに，膵 β 細胞に発現して機能する REG
遺伝子について，発現機構，遺伝子多型と発
現との関連の解明を目指す． 
 
３．研究の方法 
(1) REG ファミリー遺伝子の発現が，細胞が
どのような刺激を受けたときに，どんな機構
で誘導されるかを，レポーターアッセイ，ゲ
ルシフトアッセイ，クロマチン免疫沈降によ
って解析する． 
 
(2) 膵 β 細胞の再生・増殖に関与すると考え
られる REG 遺伝子について，遺伝子多型が
発現に及ぼす影響を明らかにする． 
 
４．研究成果 
(1) ヒト膵 β 細胞の培養細胞株 1.1B4 細胞に
おいて，REG Iα 遺伝子が炎症性サイトカイ
ンの IL-6 と抗炎症ホルモンのグルココルチ
コイド（デキサメサゾン，Dx）の同時刺激に
よって転写誘導される機構を解析した．レポ
ーターアッセイとゲルシフトアッセイによ
り JAK/STAT経路の関与が示唆されたので，
クロマチン免疫沈降を行い，IL-6+Dx 刺激に
よって転写因子 STAT3の REG Iαプロモータ
ーへの結合が増加することを明らかした．さ
らに，STAT3に対する siRNAを 1.1B4細胞に
導入すると，IL-6+Dxによる REG Iα遺伝子の
発現誘導が消失した． 
 また，IL-6+Dx以外に REG Iα遺伝子転写を
誘導する物質を探索した．これまでに膵 β細
胞に傷害を与えることが報告されている

種々の炎症性サイトカインや酸化ストレス
誘導物質などを検討したが，IL-6+Dx による
転写増幅率に匹敵する転写誘導活性をもつ
ものはなかった． 
 REG Iα遺伝子以外の REG ファミリー遺伝
子についても種々の炎症性サイトカインや
酸化ストレスが転写活性に与える影響を検
討した．その結果，IL-6+Dxによって REG Iβ, 
HIP/PAP 遺伝子の転写活性が有意に増大した
が，増幅率は REG Iα 遺伝子と比較して小さ
かった．IL-6+Dx刺激によって，REG Iβ遺
伝子では mRNA 量も有意に増加したが，
HIP/PAP 遺伝子の mRNA 量は増加しなかっ
た． 
 REG Iβ遺伝子プロモーターは REG Iα遺伝
子プロモーターと相同性が高く，IL-6+Dx に
対する応答に必須な STAT 結合配列を同様に
有している．レポーターアッセイにてこの配
列を変異させると IL-6+Dxによる転写誘導が
消失した．また JAK阻害剤によって転写誘導
は有意に阻害された．さらに，STAT3に対す
る siRNAによって IL-6+Dxによる発現誘導が
消失した．したがって，REG Iα遺伝子と同様
に，REG Iβ 遺伝子は IL-6+Dx によって
JAK/STAT3 経路を介して転写誘導されるこ
とが明らかとなった．REG Iβ タンパク質は
REG Iα タンパク質と非常に相同性が高いた
め，同様に増殖因子として機能すると考えら
れる．これまで，高い相同性のために，各々
を区別した研究例が少なく，REG Iβ遺伝子の
膵 β細胞における役割についての知見はほと
んどなかったが，本研究により，炎症条件下
での膵 β細胞の再生には，REG Iα遺伝子の他
に REG Iβ 遺伝子も寄与している可能性が示
された． 
 
(2) 炎症条件下での REG Iα 遺伝子および
REG Iβ 遺伝子の発現誘導効率が低いと糖尿
病の発症リスクが高まる可能性が考えられ
る．そこで，REG Iα プロモーターの一塩基
多型(SNPs)の影響を調べた結果，IL-6+Dx 刺
激による転写活性の増幅率は，-563G/A，
-10T/C については，マイナーアレルである 
-563A, -10C で，メジャーアレルと比較して
20%ほど低かった（図 1a）．一方，-1166G/C, 
-1087T/C, -537A/C についてはアレルによる
差はなかった．また，REG Iβ遺伝子プロモー
ターの SNP（-231G/Aと -165A/C）について
は，マイナーアレルである-231A, -165Cで転
写活性の増幅率は 15-20%ほど低かった（図
1b）． 
 IL-6+Dxによる REG Iα遺伝子および REG 
Iβ遺伝子誘導率のアレル間の差が約20%と小
さかったので，IL-6+Dx の濃度を変えてアレ
ルによる転写誘導の差が顕著になるように
条件を最適化することを試みたが，これ以上



差が増大する条件はなかった． 
 そこで SNPの影響は，クロマチン構造に関
わっている可能性を考え，ルシフェラーゼ遺
伝子を連結した REG Iα 遺伝子プロモーター
をクロマチンに組み込んだ安定発現株を作
製して IL-6+Dxによる転写誘導の差を検討し
た．その結果，メジャーアレルをもつプロモ
ーターを組み込んだ細胞では IL-6+Dxによっ
て転写が誘導されるクローンと誘導されな
いクローンの両方が単離された．一方，マイ
ナーアレルである -563A, -10Cをもつプロモ
ーターを組み込んだ細胞はどれも IL-6+Dxに
よる転写誘導が見られなかった．この結果
は，炎症条件下での REG Iα 遺伝子発現への
これらの SNP の関与を強く示唆するもので
ある． 
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