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研究成果の概要： 

我々は胃粘膜増殖因子 Reg が胃粘膜組織の発生、形態形成に重要な役割を果たす事

を報告してきた。このような研究は将来発展すると思われる消化管再生医療の礎とな

る。一方、生物の組織の形が決まる過程で、morphogen と称される分子の組織中での

濃度の勾配が重要で、この濃度の違いによって各々の位置における細胞の性質が変わ

り、結果として生物の形が決定されるという機構がハエの研究などで知られている。

我々は Reg が胃粘膜腺においてこのような濃度勾配を形成し、morphogen として働く

と考えた。本研究では胃粘膜組織に模した培養細胞系を構築し、Reg にこのような性

質があり、糖転移酵素 EXTL3 がこれを助けることを証明した。 
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1．研究開始当初の背景 

Reg は、そのアミノ酸配列から C 型レ

クチンファミリーに属する分泌ペプチド

であり、1988 年に膵再生を制御する増殖

因子して発見された。我々はこの Reg が

膵のみならず胃粘膜腺の再生および発生

時の組織構築おいて重要な役割を果たす

因子であることを報告してきた。 

 我々はまず Reg トランスジェニックマ

ウスを作製し、胃底腺組織において Reg

が主細胞、壁細胞系のみの増殖を著しく

賦活することを明らかにした。それまで

に遺伝子改変マウスにて胃粘膜細胞増殖

作用が観察された HGF などの他の増殖因

子は、全て表層粘液細胞系のみを増殖さ

せており、Reg の特異で重要な役割が示

されることとなった。 

一方、この形質は、胃底腺増殖軸にそ

って適切な位置に正しく分化した細胞を

並べるための機構に異常が生じている、

と解釈する事もでき、Reg がこの増殖軸

上での morphogen としての機能を持つ事

が示唆された。 

次に我々は Reg ノックアウトマウスを作

製し、Reg が小腸吸収上皮細胞の増殖を

賦活すること、そしてこの作用が、中空

の単なる管である小腸に絨毛構造が初め

て発生する胎生期 D14 に、時間的に限局

して現れることを示した。 

2. 研究の目的 

このように消化管組織形成において重要

な役割を果たす Reg の細胞表面受容体と

して、糖転移酵素 EXTL3 がクローニング

されているが、これは増殖因子の受容体

としては典型的ではなく、何か別の働き

をもって Reg と関わっている可能性も示

唆された。EXTL3 は既に細胞表面に糖鎖

タンパク質を生成させる事が知られてお

り、我々はレクチンである Reg がこの糖

鎖に結合するのではないかと考えた。さ

らに、胃粘膜腺細胞にこの糖鎖タンパク

質が生成して Reg と結合することにより

Reg が胃粘膜腺の長軸方法にそって

molecular gradient を作り、morphogen

として働くのではないかと考えた。本研

究ではこの仮説の証明にせまることを目

的とした。 

 

 

3. 研究の方法 

筒状のチャンバーを利用し、培養プレー

トの中心に Reg 発現ベクターをトランス

フェクションした COS 細胞を周囲の細胞

と混じり合わないように培養する、この

周囲に EXTL3 をトランスフェクションし

た CHO 細胞を培養し、Reg の molecular 

gradient を観察する。 

また、これと別に同様の細胞培養系を



用いて、GFP タンパク質と Reg タンパク

質の fusion タンパク質を発現するベク

ターを、中心の細胞に発現させる。 

さらに EXTL3 ノックアウトマウスを用い

in vivo にて Reg の molecular gradient

が、EXTL3 の活性のある、なしによって

変化するか調べる。 

 
 
 

4. 研究成果 

上記の細胞系にクロスリンカーを作用さ

せた後、細胞表面に抗 Reg 抗体を作用さ

せさらに固定、染色したところ、Reg が

COS 細胞を中心に、CHO 細胞表面上に同

心円状に molecular gradient を作って

いる事が観察された。EXTL3 をトランス

フェクションしていない negative 

control では見られなかった。これは CHO

細胞に EXTL3 cDNA のかわりに mock をト

ランスフェクションした実験系ではみら

れなかった。GFP 融合 Reg タンパクを COS

細胞で発現させた系を用いると同様の

molecular gradient が観察された。EXTL3

ノックアウトマウスに関する実験は、現

在進行中である。 
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