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主論文

Interleukin-6/STAT pathway is responsible for 出einduction of REG Ia， a new 

auto-antigen in Sjogren's syndrome patients ， in salivary duct epithelial cells 

シェーグレン症候群の新規自己抗原であるREG 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
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論文審査の要旨

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。本研究の key molecles であるReg

遺伝子は、ラットの再生醇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 !tα遺伝子である。これまで申請者らの研究グループoで、は、 (1)REG !tα 

mRNAとその産物であるREG !tα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清からREG 1tα

蛋白に対する自己抗体が検出され、抗体検出例では唾液腺分泌量が有意に低下し

ていること、を明らにした。しかしその機序に関しては未解明で、あった。本研究では、

唾液腺導管細胞におけるREG !tα遺伝子の発現制御機構を解明することを目的とし

た。

唾液腺導管由来細胞であるNS-SV-DC 細胞(ヒl:-)と A5 細胞(ラット)を用いた。 REG

Iα遺伝子のブ。ロモーター領域をpGL3-Basic ベクターのルシフエラーゼ遺伝子の上流

に挿入し作成したプラスミドを、これらの細胞にリポフェクションで、導入し、 IL田6および

IL-8 で刺激した。その後ルシアエラーゼ、アッセイで、REG !tα遺伝子の転写活性を測定

し、またreal 四timeRT-PCR 法にてREG !tαmRNA を測定した。

NS四 SV嗣DC細胞およびA5細胞で、 IL圃6刺激は有意にREG !tαの転写活性を上昇さ

せ、 REG !tαのmRN Aも上昇させた。一方IL四8による刺激ではREGli αの転写活性は

上昇しなかったoREG !tαのプロモーター領域を段階的に短縮したプラスミドを作製し、

ルシフエラーゼ、アッセイを行うとREG !tα遺伝子の同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N品SV同DC細胞に導入したところ、 IL-6 刺激によるREG

IαmRNA の上昇が見られなくなったO これより、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醐6/STAT 依存性のREG !tα発現が重要な役割をもつことが明

らかとなった。

本研究は、シェーグレン症候群の病態形成におけるIL回6/STAT 依存性のREG !tα遺

伝子の関与について重要な情報を提供している。基礎・臨床の双方の観点から意義

深い研究と評価しえた。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともにシェーグレン症候群

の基礎研究の進歩に寄与するところが大きいと認める。
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