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研究成果の概要（和文）：Reg 蛋白は抗菌ペプチドとして機能する可能性があり，その発現には IL-22 が中心的な役
割を果たすと考えられた．加えて，Reg 蛋白は消化管粘膜上皮細胞のみならず血管内皮細胞に対して細胞増殖作用およ
び抗アポトーシス作用を有することが示された．これらの作用は消化管粘膜保護に有用であるが，Reg 蛋白発現の制御
機構が破綻した癌組織では，Reg 蛋白の抗アポトーシス作用が胃癌細胞の抗癌剤耐性獲得に繋がる可能性もあることが
示唆された．

研究成果の概要（英文）：Reg protein may function as an antimicrobial peptide and its expression is signifi
cantly regulated by IL-22 stimulation. Furthermore, Reg protein functions a trophic and/or anti-apoptotic 
factor on not only epithelial but also endothelial cells in the gastrointestinal mucosa. These effects are
 advantageous to protect the gastrointestinal mucosal injury. However, in gastric cancer tissues the anti-
apoptotic effect of dysregulated Reg protein may confer resistance to chemotherapeutic drugs in gastric ca
ncer cells.
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１．研究開始当初の背景 
 
我々はこれまで，Reg 蛋白が消化管粘膜の

再生過程で強発現すること，さらには消化管

の炎症性疾患の病態形成に役割を果たすこ

とを明らかにしてきた．加えて我々は，Reg 

蛋白が消化管粘膜上皮細胞に対し細胞増殖

作用と抗アポトーシス作用を示すことを報

告したが，Reg 蛋白の分子機能については未

だ詳細は明らかでない．他方で近年，興味深

いことに，Reg 蛋白に抗菌ペプチドとしての

作用がある可能性が示唆され始めている．こ

れらの事実より，Reg 蛋白が消化管粘膜の保

護に役割を果たしている可能性が考えられ

る． 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) IL-22 による 抗菌ペプチドおよび抗菌ペ

プチド候補 Reg 蛋白の発現機序を明ら

かにすること． 

(2) Reg 蛋白の発現異常が胃癌進展に及ぼす

影響を検討し，Reg 蛋白発現異常が臨床

病理学的に有用なマーカーに成り得るか

を明らかにすること． 

(3) 薬剤起因性消化管粘膜傷害における Reg 

ファミリー蛋白の粘膜上皮細胞および間

質細胞に対する作用を明らかにすること． 
 
 
３．研究の方法 
 

(1) IL-22 による 抗菌ペプチドおよび抗菌

ペプチド候補 Reg 蛋白の発現機序 

 

① 大腸癌細胞株を用い，IL-22 による刺激実

験を行った．その際に生じる遺伝子発現変

化のプロファイルをマイクロアレイ解析

によって検討した． 

② 胃・大腸癌細胞株を IL-22 で刺激した時

の細胞内シグナル伝達経路の活性化を 

Western 法で確認し，それぞれの経路を 

siRNA または特異的な阻害剤で遮断する

阻害実験を行った． 

③ Reg 蛋白の抗菌ペプチド作用を検討する

ために，H. pylori にリコンビナント Reg 

蛋白を投与してその効果を検証した． 

 

(2) 胃癌組織における Reg 異常発現とその

臨床病理学的意義 

 

① 化学療法を受ける胃癌患者を対象に，胃

癌組織における Reg 発現と臨床病理学

的因子の関連および化学療法奏功性との

関連を検討した． 

② Reg 遺伝子を過剰発現させた胃癌細胞を

樹立し，抗癌剤に対する反応性を検討した． 
 
 

(3) 薬剤起因性消化管粘膜傷害における Reg 

蛋白の役割 

 

① ICR マウスにインドメサシンを皮下投与

し，薬剤起因性消化管粘膜傷害モデルを作

成した．経時的に胃・小腸・大腸組織を摘

出して Reg ファミリー遺伝子の発現変

化と病理組織学的因子の評価を行い，それ

らの関連を解析した． 

② Reg 蛋白の血管内皮細胞に対する作用を

検討するため，血管内皮細胞における 

Reg 受容体の発現を確認した．その上で，

リコンビナント  Reg 蛋白を用いて 

HUVEC 細胞を刺激し，細胞増殖作用と抗

アポトーシス作用を検討した． 
 
 
４．研究成果 
 

(1) IL-22 による抗菌ペプチドおよび抗菌ペ

プチド候補 Reg 蛋白の発現機序 

 

① 大腸癌細胞株 SW403 細胞を IL-22 で刺

激して遺伝子発現変化をマイクロアレイ

解析した結果，強発現する遺伝子として 



Reg, DMBT1, Linpocalin 2 といった抗菌ペ

プチド候補分子が共通して同定された．こ

のことから，IL-22 は抗菌ペプチドの発現

に関して中心的な役割を果たす可能性が

示唆された． 

② 胃癌細胞株 AGS 細胞および大腸癌細胞

株 SW403 細胞を IL-22 で刺激したとこ

ろ，STAT3 および ERK のリン酸化が促

進された．他方，IL-22 刺激で亢進したそ

れらの細胞内シグナル伝達経路を STAT3 

siRNA および MEK 阻害剤で遮断すると，

IL-22 の標的分子である Reg と DMBT1 

の発現は抑制された． 

③ H. pylori にリコンビナント Reg 蛋白を

投与したところ，H. pylori と Reg 蛋白が

結合することが免疫沈降法で確認された． 

 

(2) 胃癌組織における Reg 異常発現とその

臨床病理学的意義 

 

① Stage IV で化学療法を受けた胃癌患者の

約 30% において，Reg蛋白の発現異常が

認められた．Reg 陽性胃癌患者は陰性患

者に比べ有意に化学療法の効果が乏しく，

無増悪生存期間および全生存期間も有意

に短かった．これらのことから，Reg 蛋

白の発現異常が抗癌剤耐性のマーカーに

なる可能性が示唆された． 

② Reg 遺伝子を過剰発現させた AGS 胃癌

細胞に抗癌剤 5-FU または CDDP を投

与し，細胞死とアポトーシス反応を FACS 

法で評価したところ，Reg 発現胃癌細胞

群で有意に細胞死およびアポトーシスが

抑制された．これは上記の臨床データーを

支持する所見と考えられた．  

 

(3) 薬剤起因性消化管粘膜傷害における Reg 

蛋白の役割 

 

① Reg 蛋白は type I から type IV までファ

ミリーを形成しているが，消化管において 

Reg I は胃から空腸，Reg III は小腸，Reg 

IV は回腸から大腸と発現分布が異なる

ことを見出した．インドメサシンによる消

化管粘膜傷害は主に胃から小腸にかけて

生じるが，この粘膜傷害を抑制するには 

Reg ファミリーの中で Reg I が重要であ

ると推測された． 

② インドメサシンによる消化管傷害では，

組織内の血管内皮細胞にも大きな傷害が

生じていた．他方，血管内皮細胞には Reg 

受容体が発現していること，さらには，

Reg 蛋白が血管内皮細胞 HUVEC に対

し，細胞増殖作用と抗アポトーシス作用を

有することが in vitro 実験で明らかとな

った．これらのことより，Reg 蛋白は消

化管粘膜上皮細胞のみならず，血管内皮細

胞の増殖や生存にも役割を果たす可能性

が示唆された． 
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