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研究成果の概要（和文）：本研究者はSox5がc-Mafと協調的にTh17細胞分化を誘導し、実験的脳脊髄炎を惹起す
ることを明らかにした。さらに本研究者は炎症環境下の末梢の制御性T細胞(Treg細胞)にSox12が強く発現するこ
とを見出した。そして、野生型またはSox12欠損ナイーブCD4陽性T細胞を免疫不全マウスに移入することにより
惹起される腸炎の発症は、Sox12欠損細胞移入群では野生型細胞移入群と比較して増悪し、脾臓及び腸管膜リン
パ節におけるFoxp3陽性T細胞数が有意に減少することを明らかにした。これらの結果、Sox12は炎症環境下での
末梢性のFoxp3陽性Treg細胞分化に必要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have previously shown that Sox5 and c-Maf cooperatively induce Th17 cell 
differentiation via the induction of RORγt as downstream targets of Stat3.  However, the role of 
other Sox family molecules in the development of autoimmune diseases was still largely unknown.  
Here, we show that the expression of Sox12, a member of SoxC family, is significantly induced in 
Treg cells under inflammatory conditions.  Although Sox12 is not required for the development of 
nTreg cells, Sox12 is involved in the development of pTreg cells under inflammatory conditions in 
adoptive transfer colitis models. Moreover, we found that enforced expression of Sox12 is sufficient
 to promote Foxp3 expression in CD4+ T cells even in the absence of TGF-β or IL-2 and that Sox12 
binds to Foxp3 promoter and drives its transcription.

研究分野：アレルギー　膠原病

キーワード： Sox12　自己免疫性腸炎
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫疾患は人口の約５％が罹患する多

因子疾患であるが、その分子基盤は依然不明

である。近年の実験的自己免疫性脳脊髄炎

(EAE)を用いた解析により、転写因子 RORγ
tを発現し IL-17や IL-21を産生することに
より病態の惹起に寄与する Th17細胞と、転
写因子 Foxp3 を発現し抑制性に機能する制
御性T細胞(Treg細胞)との分化バランスが自
己免疫疾患の病態に深く関与することが明

らかとなった。一方、これまでの報告より、

1) Th17細胞の分化には IL-6または IL-21に
より誘導される STAT3 の活性化とそれより
誘導されるRORγtの発現が必須であること、
2) STAT3は RORγt遺伝子の intron 1に結
合し、クロマチンリモデリングを惹起すると

ともに、IκBζ,BATF, c-Maf, AhR, RORα, 
HIF-1等の Th17細胞関連転写因子の発現を
誘導することが示されている。しかし、

STAT3の下流で、RORγtの発現を誘導する
分子機構の詳細は不明であった。 
そこで、本研究者らは IL-6 により T 細胞で
発現誘導される遺伝子の網羅的解析を行い、

IL-6 で刺激された T 細胞や Th17 細胞に
c-Mafと SoxDファミリーに属する転写因子
Sox5 が高発現していることを見いだした。
SoxD ファミリーは DNA 結合ドメインであ
るHMGドメインと二量体形成ドメインを持
つ核内蛋白であり、転写活性化部位をもたな

いが、他の転写因子と協調的に作用し転写活

性化や抑制に働くことが知られている。そし

て本研究者は c-Mafと Sox5の共発現により
RORγt の発現と Th17 細胞の分化を誘導で
きることを見いだした（図：太線）。さらに

1)IL-6 による c-Maf と Sox5 の発現誘導は
STAT3欠損CD4陽性 T細胞では認められな
いこと、2) STAT3欠損 CD4陽性 T細胞にお
いても c-MafとSox5の共発現によりRORγ
t の発現と Th17 細胞の分化を誘導できるこ
と、3) 一方、RORγt欠損 CD4陽性 T細胞
に c-Mafと Sox5を共発現させても Th17細
胞の分化を誘導できないことを示し、c-Maf
と Sox5 は STAT3 の下流、かつ RORγt の
上流で Th17細胞の分化を誘導していること
を明らかにした。また、その分子メカニズム

として、Sox5と c-Mafが RORγtプロモー
ターの近接した部位に協調的に作用するこ

とにより RORγt の発現を増強し、Th17 細

胞の分化を誘導することを見出した(図：太
線)。 

 一方、CD4 陽性 T 細胞には Sox5 以外に
SoxC ファミリーに属する転写因子が発現し
ている。SoxC ファミリー分子は HMG ドメ
インと C末端に転写活性化部位を持ち、Sox4, 
Sox11, Sox12 が属しており、Sox4 は TGF-
βにより誘導され、Th2 細胞の master 
regulator である GATA-3 の機能を抑制する
ことが報告されていた。本研究者は予備実験

にて CD4陽性 T細胞には Sox11の発現は認
めず、Sox4 と Sox12 のみが発現しているこ
と、Sox4と Sox12が Treg細胞に発現してい
ること、T細胞に Sox12を強制発現させると
IL-21の産生が抑制されFoxp3の発現が誘導
されることを見出していた。しかし、Treg細
胞と Th17細胞の分化、及び自己免疫疾患の
発症における Sox5 および SoxC ファミリー
分子の役割は未だ不明であった。 
 
２．研究の目的 
したがって、本申請研究ではこれまでの本研

究者の研究を進展させ、自己免疫疾患の病態

と Th17 細胞、Treg 細胞分化における
Sox4,Sox5,Sox12の役割を明らかにすること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 自己免疫疾患発症における Sox5 の役割
の解析 
T 細胞特異的 Sox5 欠損マウスを用いて、実
験的自己免疫性脳脊髄炎の発症や遅延型過

敏症の発症を検討した。 
(2) Treg 細胞における SoxC 分子の発現誘導

とその機序の検討 

後日公開予定 
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(3) Treg 細胞分化における SoxC の役割 

後日公開予定 

 

４．研究成果 

(1) 自己免疫疾患発症における Sox5 の役割
の解析 
Th17 細胞依存性の自己免疫炎症における

Sox5 の役割を検討する為に、T 細胞特異的

Sox5欠損マウスを作製しEAEの発症を検討し

た。その結果、T細胞特異的 Sox5 欠損マウス

では野生型マウスを比較して、EAE の発症が

有意に抑制されており、組織学的にも脊髄の

炎症細胞浸潤や脱髄が抑制されており、また

脳脊髄中に浸潤した CD4 陽性 T 細胞の IL-17

や IFN-γの産生が有意に低下していること

が明らかとなった。 

従来、遅延型過敏反応は Th1 反応と考えられ

ていたが、近年 Th17 細胞が遅延型過敏反応

の増悪に関与している事が明らかとなって

いる。そこで T 細胞特異的 Sox5 欠損マウス

を用いて遅延型過敏反応の発症を検討した。

その結果、T細胞特異的 Sox5 欠損マウスでは

野生型マウスを比較して、遅延型過敏反応の

発症が有意に抑制されており、所属リンパ節

のCD4陽性 T細胞からのIL-17Aと IFN-の産
生が有意に抑制されている事が明らかとな

った。以上の結果、Sox5 は in vivo において

Th17 細胞分化に重要な役割を果たしている

事が明らかになった (J  Exp Med 2014, 
Oncotarget 2015)。 
 

(2) Treg 細胞における SoxC 分子の発現とそ

の機序の検討 

後日公表予定 

 

(3) Treg 細胞分化における Sox12 の役割 

後日公表予定 
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