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Interleukin る/STAT pathway is responsible for the induction of REG 1α ， a new auto-

antigen in Sjogren's syndrome patients ， in salivary duct epith e1 ial cells. 

(シェーグレン症候群の新規自己抗原である虹 G 蛋白の唾液導管細胞における発

現誘導には IL-6/STAT 経路が重要である)

論文内容の要旨

[背景・目的 lReg 遺伝子はラットの再生牌島細胞から見出された再生.増殖関連遺伝子で、あ

り、ヒトのホモログが REG 11 α遺伝子である。シェーグレン症候群は唾液腺・涙腺の慢性炎症

を特徴とする自己免疫疾患で、炎症性サイトカインの過剰産生が病態に関与している。我々

は、 (1)REG J，αmRNA とその産物である REG 1α 蛋白がシェーグレン症候群患者の小唾液

腺の導管細胞において過剰発現していること、 (2) シェーグレン症候群患者の血j青から REG

Iα 蛋白に対する自己抗体が検出され、 (3) 抗体検出例は唾液腺分泌量が有意に低下して

いることを見出した。今回、何故唾液腺導管細胞で REG 11 α遺伝子が発現するのかを明ら

かlこしfこ。
[方法 ]REG J， α遺伝子のプロモーター領域(ー 1190/+26) を pGL3-Basic ベクターのルシフエ

ラーゼ遺伝子の上流に挿入した。このプラスミドを唾液腺導管細胞(ヒト NS ・SV-DC 細胞、ラ

ット A5 細胞)にリポフェクションで、導入した。他の細胞で REG 11 α遺伝子発現を誘導すること

が報告されているインターロイキン (IL)-6 、IL-8 で細胞を刺激し、ルシフエラーゼ、アッセイで

REG J，α遺伝子の転写活性を測定した。また real 四time RT-PCR 法にて REG11 αの mRNA を

測定した。

[結果 lNs-sv-DC 細胞・A5 細胞で、 IL-6 刺激は有意に REG 11 αの転写活性を上昇させ、

REG J，αの m 貯はも上昇させた。一方 IL-8 による刺激では REG J，αの転写活性は上昇しな

かった。 REG 11 αのプロモーター領域を段階的に短縮したフ。ラスミドを作製し、ルシフエラー

ゼ、アッセイを行うと REG J，α遺伝子の閑141 から-117 の領域が IL-6 による転写活性化に必要

であることが示された。この領域には STAT 結合配列が存在したため、 STAT3 に対する

siRNA をNS-SV 回DC 細胞に導入したところ、 IL-6 刺激による REG1a mRNA の上昇が見

られなくなった。

[結論】唾液腺管細胞における REG J，α遺伝子の発現は IL-6/STAT 経路により誘導され

る。シェーグレン症候群の病態形成で、は唾液腺導管細胞で、の IL-6/STAT 依存性の REG

Iα 発現が重要な役割をもっと考えられた。


