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研究成果の概要（和文）：Reg 蛋白は粘膜上皮細胞と血管内皮細胞の増殖と抗アポトーシス作用に役割を果た
し，非ステロイド性抗炎症薬起因性の消化管傷害において粘膜保護作用を有することが示唆された．さらには，
Reg 蛋白が Sp1, Akt, ERK シグナルの活性化を介して消化管上皮細胞におけるタイト結合蛋白発現を増強する
こと，加えてその結果，細胞間バリア機能が増強することを見出した．腸内細菌叢が Reg 蛋白発現に重要な役
割を果たし，その発現誘導された Reg 蛋白 は免疫担当細胞のサイトカイン産生や分化に関与する可能性が示唆
された．

研究成果の概要（英文）：Reg protein plays a protective roles against NSAIDs-induced gastrointestinal
 injury by promoting cell proliferation and anti-apoptosis in the epithelium and endothelium in the 
gastrointestinal tissues. In addition, Reg protein stimulation increases the expression of tight 
junction proteins in the epithelial cells by activating Sp1, Akt and ERK signaling, resulting in the
 enhancement of intercellular barrier function. Gut microbiota plays a pivotal role in the 
expression of Reg protein, and the induced Reg protein may be involved in the cytokine production 
and differentiation in immune cells.  

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
消化管粘膜の恒常性維持には，上皮細胞の

増殖・再生のみならず病原体の侵入を防止す

るための粘膜バリア機能や免疫機能が重要

である．我々はこれまで，Reg 蛋白が消化管

組織の再生に役割を果たすことを報告し，他

方で近年，Reg 蛋白に抗菌ペプチドとして消

化管免疫に関与する可能性が示されている．

これらの事より，Reg 蛋白が消化管粘膜の恒

常性維持において多角的な役割を果たして

いる可能性が考えられる． 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 消化管組織傷害における Reg 蛋白の粘

膜上皮細胞および間質細胞に対する保護

作用を明らかにすること． 

(2) 消化管粘膜透過性に関する Reg 蛋白の

役割を明らかにすること． 

(3) 消化管免疫機構における Reg 蛋白発現

の意義を明らかにすること． 
 
 
３．研究の方法 
 

(1) 消化管組織傷害における Reg 蛋白の粘

膜保護作用 

 

① Reg 遺伝子改変マウスに非ステロイド性

抗炎症薬を皮下投与し，消化管粘膜傷害モ

デルを作成した．胃から大腸までの消化管

組織を摘出し， Reg ファミリー遺伝子の

発現変化と病理組織学的因子（粘膜上皮細

胞の増殖能・アポトーシスおよび組織傷

害）の評価を行い，それらの関連を統計学

的に解析した． 

② HUVEC 細胞を Reg 蛋白で刺激し，血管

内皮細胞に対する細胞増殖作用と抗アポ

トーシス作用を検討した．さらには胃癌組

織を用い，Reg 蛋白発現と血管内皮細胞

の増殖の関連を検討した． 

(2) 消化管粘膜透過性に関する Reg 蛋白の

役割 

 

① Reg 遺伝子改変マウスに FITC 標識デキ

ストランを経口投与し，消化管粘膜透過性

に及ぼす Reg 遺伝子の作用を評価した． 

② 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細胞内シグナ

ル伝達経路の活性化を Western 法で確認

した．さらには，それぞれの経路で抗 Reg 

蛋白抗体を用いて阻害実験を行った．加え

て，Reg 蛋白の細胞間バリア機能に果た

す役割を検討した． 

 

(3) 消化管免疫機構における Reg 蛋白発現

の意義 

 

① Germ free マウスに SPF マウスからの便

を移植したモデルと SPF マウスに抗生剤

を投与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 マクロファージを Reg 蛋白で刺激し，サ

イトカイン産生能の変化を検討した． 
 
４．研究成果 
 

(1) 消化管組織傷害における Reg 蛋白の粘

膜保護作用 

 

① Reg 遺伝子改変マウスでは，上部消化管

における粘膜上皮細胞の細胞増殖能が野

生型マウスに較べ減弱していた．また，非

ステロイド性抗炎症薬を投与した場合，野

生型マウスに比して Reg 遺伝子改変マウ

スでは，上部消化管における粘膜上皮細胞

のアポトーシスが亢進し，著しく強い粘膜

傷害が生じた．これらのことから，Reg 遺

伝子は薬剤起因性粘膜傷害に対して粘膜

保護作用を有する可能性が示唆された． 

② Reg 蛋白は HUVEC 血管内皮細胞に対し

て細胞増殖作用と抗アポトーシス作用を



示し，胃癌組織では，腫瘍内血管の増生に

関与する可能性が示された．Reg 蛋白発

現と血管内皮細胞の増殖密度に相関を認

めた．これらの所見から，Reg 蛋白が消

化管粘膜保護において必要な血管内皮細

胞の増殖・生存に役割を果たすことが示さ

れた． 

 

(2) 消化管粘膜透過性に関する Reg 蛋白の

役割 

 

① 野生型マウスに比し Reg 遺伝子改変マウ

スでは経口投与された FITC 標識デキス

トランの消化管粘膜透過性が亢進してい

ること，さらには，粘膜上皮細胞において

タイト結合蛋白である claudin 3 の発現

が減弱していることが確認された．  

② Reg 蛋白刺激により消化管上皮細胞株に

おける claudin 3 および claudin 4 発現が

増強し，細胞間バリア機能も増強すること

を見出した．加えて，その発現誘導には，

Sp1, Akt, ERK シグナルの活性化が関与す

ることを明らかにした． それらの増強反

応は抗 Reg 蛋白抗体を用いた阻害実験

で抑制されたことから，Reg 蛋白が実際

にタイト結合蛋白発現誘導を介して細胞

間バリア機能を増強することが示された． 

 

(3) 消化管免疫機構における Reg 蛋白発現

の意義 

 

① 通常の SPF マウスでは Reg 蛋白は小腸

を中心に粘膜上皮細胞に発現するが，

germ free マウスではその発現は減弱して

いた．しかしながら，SPF マウスの便を 

germ free マウスに移植したところ，消化

管粘膜における Reg 蛋白発現は増強した．

他方，PF マウスに抗生剤を投与して 

dysbiosis を惹起したモデルでは，Reg 蛋

白発現は減弱した．これらのことから，腸

内細菌の中で Reg 発現に関与する特異

的なスペクトラムが存在する可能性が考

えられた． 

② マクロファージを Reg 蛋白で刺激した

ところ，IL-6 と IL-12 の産生が亢進し，

Reg 蛋白が Naïve T 細胞の Th1 と Th17 

細胞への分化に関与する可能性を見出し

た． 
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