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研究成果の概要（和文）：腸管管腔内の抗原取り込みを行う特殊上皮M細胞は特異的IgA抗体の産生に重要であ
る。本研究によってM細胞からの抗原取り込みに転写因子Sox8が必要であることを明らかにした。Sox8はGP2を含
むM細胞機能発揮に必要な分子を制御していた。そのため、Sox8欠損マウスでは管腔内物質の取り込み能が低下
し、腸内細菌特異的IgA産生能が低下していた。

研究成果の概要（英文）：Microfold (M) cells residing in the follicle-associated epithelium (FAE) of 
the gut-associated lymphoid tissue are specialized for antigen uptake to initiate mucosal immune 
responses. The molecular machinery and biological significance of M cell differentiation, however, 
remain to be fully elucidated. Here, we demonstrate that Sox8, a member of the SRY-related HMG box 
transcription factor family, is specifically expressed by M cells in the intestinal epithelium. Sox8
 directly binds the promoter region of Gp2 to increase Gp2 expression, which is the hallmark of 
functionally mature M cells. Furthermore, genetic deletion of Sox8 causes a marked decrease in the 
number of mature M cells, resulting in reduced antigen uptake in Peyer's patches. Consequently, 
juvenile Sox8-deficient mice showed attenuated germinal center reactions and antigen-specific IgA 
responses. These findings indicate that Sox8 plays an essential role in the development of M cells 
to establish mucosal immune responses.

研究分野：組織細胞学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
M細胞分化を制御する機構には不明な点が多かった。本研究によってSox8がM細胞の機能的な成熟に関与している
ことが明らかになった。Sox8によって制御される分子の解析を今後続けていくことで、M細胞がどのようにして
抗原取り込み能を獲得していくかが明らかになると期待できる。Sox8欠損マウスでは特に離乳後のIgA抗体産生
能力が低下していた。これは生後の免疫を獲得するために必要であることから、今後の乳幼児医療に有用な知見
となる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
消化管は高度な免疫システムを備え、生体恒常性の維持に貢献する。腸管免疫システムの誘導
装置として機能するリンパ組織 パイエル板は、絶えず外来抗原をモニターし、抗原特的分泌型
IgA の産生を行う。こうした免疫監視が正常に機能するためには粘膜上の抗原が上皮層を越え
て、リンパ濾胞に取り込まれる必要がある。パイエル板を覆う濾胞上皮には M細胞と呼ばれる
特殊な上皮細胞が存在し、粘膜面に存在する抗原を細胞内に取り込み、上皮の下へと排出する
「トランスサイトーシス経路」を通して、管腔内の抗原を上皮下の樹状細胞に受け渡す役割を
担う。 
 M 細胞は抗原取り込みに特化するための様々な特徴を備える。M細胞表面には Glycoprotein 2 
(GP2)を始めとする病原性微生物に対する受容体が発現しており[Nature, 462:226, 2009]、M
細胞からの抗原取込みを促進する。その一方で、バリアが虚弱な M細胞の構造は異物が侵入し
やすいという側面も持ち合わせている。実際にある種の病原微生物は選択的に M細胞を標的と
して生体内に侵入する。このような理由から生理的条件では M細胞の分化は厳密な制御下にお
かれ濾胞上皮に限局する。ところが、炎症性腸疾患、感染症においてはパイエル板濾胞上皮で
はない通常上皮における M細胞の異所性の出現が認められる[Gut, 328:724, 1996; Cell Host & 
Microbe., 12:607, 2012]。そのため、M細胞分化制御システムの異常が生体恒常性の破綻を引
き起こす可能性が示唆されている。 
 細胞の分化を決定づける因子として転写因子がしられる。転写因子は細胞核で各種の遺伝子
の産生を制御する因子である。申請者はこれまでの研究から転写因子 Sox8 が M細胞に高く存在
していることを見出していた。 
 
２．研究の目的 
（１）腸管における Sox8 の分布を明らかにする。 
（２）Sox8 と腸管免疫系の関係を明らかにする。 
（３）Sox8 が関係する遺伝子発現制御機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）Sox8 に対する免疫抗血清を作成し、マウス腸管組織における Sox８発現細胞の同定を行
った。大腸菌を用いてマウス Sox8 の N 末端部に対するペプチドを作成した(Sox8N1-60)。
Sox8N1-60 をモルモットへと免疫し、抗血清を作成した。得られた抗血清はすでに Sox8 が存在
していることが報告されている精巣を試料として免疫組織染色を行うことで、性能の評価をお
こなった。続いて得られた Sox8 抗血清を用いて、マウス腸管の免疫組織染色を行った。各種細
胞マーカーを用いて、Sox8 を強く発現する細胞の同定を行った。 
 
（２）Sox8 欠損マウスを導入し[Dev Biol. 316(2): 359, 2008.]、Sox8 発現細胞の性状を野生
型マウスと比較した。導入した Sox8 欠損マウスをもちい① Sox8 陽性細胞の性状解析、②腸管
免疫系の解析を行った。 
① Sox8 陽性細胞の性状解析 
本来 Sox8 を発現する細胞が Sox8 を失うことでどのように性状が変化するかを調べた。腸管の
上皮細胞は腸陰窩底部の上皮幹細胞から生まれ、押し出されるようにして絨毛の頭頂部へと移
動していく。したがって、腸陰窩に近い部分の上皮細胞は比較的若い細胞であり、成熟した細
胞は陰窩から離れた場所に位置する。そこで、Sox8 発現細胞の陰窩からの距離を計測した。続
いて細胞の持つ機能を解析した。 
② Sox8 欠損マウスからパイエル板を構成するリンパ球を採取し、構成細胞の数と割合をフロ
ーサイトメトリー法によって解析した。さらに IgA 産生量の測定を行った。 
 
（３）Sox8 欠損マウスと野生型マウスにおける発現分子の解析を RNAseq 法および定量的 PCR
法を用いて行い、細胞機能に必要な遺伝子の発現の変化を解析した。変化のあった遺伝子につ
いて、その遺伝子の発現調節をおこなうプローモータ部位に Sox8 が結合するかを免疫共沈降法
をもちいて解析した。さらに、培養細胞への Sox8 の強制発現によって、プロモータ部位の活性
化を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）免疫組織染色の結果、Sox8 は腸管上皮で強く検出された。とくに腸管のリンパ濾胞上皮
において強かった。そこで、次に濾胞上皮に存在する M細胞に対するマーカー分子を用いて、
多重染色を行った結果、Spi-B、GP2 と Sox8 はよく一致していた。以上の結果から M細胞は Sox8
を発現していることが明らかになった。 
 
（２） 
①Sox8 は M細胞の機能獲得、成熟に必要な転写因子である。 
Sox8欠損マウスにおけるM細胞の性状解析を行った。M細胞には少なくとも二つの状態があり、
GP2 を発現した M 細胞はその取り込み能力が高い成熟 M 細胞である。Sox8 欠損マウスでは GP2



陽性 M細胞がほとんど認められなかった。さらに Spi-B で標識される M細胞においても陰窩か
らの距離が近い部分にしか存在せず、成熟した細胞が出現する濾胞ドーム頭頂部にはほとんど
存在していなかった。欠損マウスにおける M細胞は管腔内に投与したラッテクスビーズの取り
込みが有意に減少していたことと合わせて、Sox8 は M細胞の機能獲得もしくは成熟機構に必要
であると考えられた。 
 
② Sox8 による M細胞の成熟は離乳後の IgA 産生の確立に必要である。 
Sox8 欠損マウスにおけるパイエル板リンパ球の組成は IgA 産生細胞が減少していた。これはマ
ウスの離乳後初期に認められたが、成長するに連れて野生型マウスと同等まで回復した。 
 
（３）Sox8 は GP2 の発現を制御する。 
Sox8 欠損マウスの濾胞上皮において低下する遺伝子 114 種が確認できた。その中には成熟 M細
胞マーカーである GP2 が含まれたいた。GP2 はマーカー細胞表面に存在し、微生物受容体とし
て働く分子である。解析の結果、Sox8 は GP2 のプロモーター部位に結合し活性化することが明
らかになった。 
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