
  
 
 

 
腸管バリアに重要なパネート細胞サブセットの発見 
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２． 発表のポイント：  
◆腸管上皮細胞層に存在するパネート細胞（注１）について、糖鎖を指標としたサブセットの

存在 Fut2+パネート細胞とその分化・機能制御を明らかにし、腸管恒常性維持や感染制御に

関わることを見出した。 
◆免疫細胞由来のサイトカイン（IL-22 や IL-17a）がパネート細胞のサブセット分化や機能

制御に関わる点を見出した。 
◆パネート細胞サブセットによる腸管恒常性維持とその破綻による腸管関連疾患との関与を 
解明し、新規の炎症性腸疾患や腸管感染症などの疾患に対する予防・治療法の開発に繋が

ることが期待される。 
 
３．発表概要： 
東京大学医科学研究所粘膜免疫学部門の神岡真理子特任研究員と清野宏特任教授らの研究

チームは、千葉大学の後藤義幸准教授、倉島洋介准教授、北海道大学の中村公則准教授、綾部

時芳教授などとの共同研究から糖鎖を指標としてパネート細胞を機能的に分類し、その分化や

機能制御について解析したところ、腸内細菌と免疫細胞由来サイトカインがパネート細胞サブ

セットの分化・機能を制御していることを見出しました。 
パネート細胞は腸管上皮細胞の一種であり、腸管の上皮細胞層は病原微生物や有害物質に

対する第一線の生体バリアとして働きます。パネート細胞は正常な腸内細菌叢の維持や病原体

排除の一端を担い、パネート細胞の機能の低下は炎症性腸疾患の発症リスクになることも知ら

れています。一方で、パネート細胞の分化および機能制御機構の理解は、正常な腸内環境の構

築・維持や腸管関連疾患の新規予防・治療法の確立に繋がると考えられていますが、いまだパ

ネート細胞制御メカニズムについては不明な点が多くあります。 
研究チームは生体制御の一翼を担う糖鎖フコース（注２）に着目し、フコース転移を担う 2

型フコース糖転移酵素遺伝子（Fut2）のパネート細胞における発現メカニズムを解析しまし

た。さらに腸管免疫において重要な各種サイトカイン欠損マウスを解析し、宿主免疫システム

によるパネート細胞の分化・機能制御について検討しました。 
 その結果、パネート細胞には Fut2 発現（Fut2+パネート細胞）と非発現サブセットが存在

し、Fut2+パネート細胞が宿主防御に貢献するサブセットであることを見出しました。さらに、



サイトカイン（注３）の中で IL-22（注４）と IL-17a（注５）が Fut2+パネート細胞の分化・

機能制御に関わる事も示しました。パネート細胞は腸管関連疾患と感染症の制御に関与する事

が知られており、今回見出したパネート細胞サブセットとその誘導・機能制御機構の理解は、

さらなる病態形成メカニズムの解明とそれを標的とした新規予防・治療法の開発に繋がること

が期待されます。 
本研究成果は 2022 年 1 月 13 日、米国科学アカデミー紀要「Proceedings of the National 

Academy of Sciences of the United States of America」（PNAS、オンライン版）に掲載され

ました。 
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４． 発表内容：  
腸管は上皮細胞層を介して膨大な数の食餌成分や細菌、ウイルスといった外来抗原に常に

暴露されており、消化機能を担うだけではなく病原微生物や有害物質に対する第一線の生体バ

リアとして機能します。小腸では細長い絨毛構造が連なっており、その底の部分にあたる陰窩

基底部には上皮細胞の一種であるパネート細胞と上皮幹細胞が局在しています（図１）。パネ

ート細胞は EGF, Dll4, Wnt3 などの幹細胞増殖因子を分泌し上皮幹細胞ニッチを形成するこ

とで、各種上皮細胞の発達と維持に貢献しています。さらにパネート細胞は抗菌ペプチドを分

泌することで正常な腸内細菌叢の維持および病原体に対する自然免疫による感染防御機能の一

端を担います。パネート細胞の抗菌ペプチドは大きく発達した細胞内顆粒に含まれ、その大き

さや形はパネート細胞の感染防御機能を評価する指標となります。 
パネート細胞は腸管恒常性の維持に大きく貢献し、その分化および機能発現制御メカニズ

ムの理解は健康的な腸内環境の構築・維持や腸管関連疾患の新規予防・治療法の確立につなが

る可能性を秘めていますが、いまだ不明な点が多くあります。 
 



 
図１：小腸粘膜におけるパネート細胞の局在と、そのサブセットの発見    

 
 研究チームはこれまでに、腸内細菌との共生環境構築と感染防御に重要な腸管上皮細胞層を

構成する「絨毛円柱上皮細胞」における糖鎖の付加（フコシル化）に着目し研究を展開してき

ました。絨毛円柱上皮細胞のフコシル化を担う 2 型フコース糖転移酵素遺伝子（Fut2）の発

現は、自然免疫細胞の一種である３型自然リンパ球（ILC3）が腸内細菌の刺激により産生する

サイトカイン IL-22 に誘導されることを明らかにしました。一方、腸管上皮細胞層を構成する

もう一つの主要細胞である「パネート細胞」のフコシル化の生物学的意義やその発現誘導メカ

ニズムは不明でした。そこで本研究では、パネート細胞における Fut2 発現の検討に始まりそ

の発現メカニズムに着目し、パネート細胞の分化および機能制御メカニズムの解明を目指しま

した。 
 腸管においてフコシル化は Fut1 および Fut2 が担うことから、野生型マウス、Fut1 欠損マ

ウス、および Fut2 欠損マウスのパネート細胞におけるフコース発現を UEA-1 レクチンを用

いて免疫組織学的に観察しました（図２）。その結果、野生型マウス、および Fut2 欠損マウ

スのすべてのパネート細胞ではフコースが観察されました。このことから、すべてのパネート

細胞のフコシル化は Fut1 が制御することがわかりました。しかしながら、Fut1 欠損マウス

においても一部のパネート細胞でフコースが観察されました。このことから、一部のパネート

細胞では Fut1 に加えて Fut2 もフコシル化を制御することがわかりました。さらに、Fut2 遺

伝子発現を直接的に確認出来る Fut2 LacZ/+マウスの小腸組織切片を LacZ 染色することでパネ

ート細胞の Fut2 の発現を確認し（図３）、Fut2 発現パネート細胞（Fut2+パネート細胞）と

非発現パネート細胞のサブセットが存在することを明らかにしました（図１－３）。 



図２：すべてのパネート細胞のフコシル化は Fut1 が制御し、一部については Fut2 が制御する

（緑色：パネート細胞特異的マーカーのライソザイム、赤色：フコース、黄色：細胞膜、赤矢

印：フコース陽性パネート細胞、白矢印：フコース陰性パネート細胞、スケールバー：10µm） 
 

 
図３：LacZ 染色による Fut2 発現の検出（青色：Fut2 発現、赤色：パネート細胞特異的マーカー

のライソザイム、赤矢印：Fut2 発現パネート細胞、白矢印：Fut2 非発現パネート細胞、スケール

バー：20µm） 
    
次にパネート細胞内顆粒に結合する蛍光プローブ Zinpyr-1 とフコース特異的に結合するレ

クチン UEA-1 を用いたフローサイトメトリー法を駆使して、パネート細胞サブセットを比較

検討した結果、Fut2+パネート細胞は感染防御に重要な抗菌ペプチドを内包する細胞内顆粒を

豊富に有する事から、感染防御に深く関わることが示唆されました。Fut2 のパネート細胞に

おける役割を検討する為に Fut2 欠損マウスと野生型マウスを比較解析したところ、Fut2 欠

損マウスのパネート細胞内顆粒は異常形態を示し、糞便中のパネート細胞特異的抗菌ペプチド

である α ディフェンシン（注６）量が有意に減少していました。さらにマウス腸管オルガノ

イドを作製し、パネート細胞の顆粒分泌の様子を観察したところ、野生型マウスと比較して

Fut2 欠損マウス由来では顆粒放出の割合が減少していました。以上の結果から、Fut2 による

フコシル化はパネート細胞の顆粒分泌を制御することが示されました。 
 小腸における Fut2+パネート細胞の局在を調べたところ、その多くが十二指腸ではなく回腸

に局在していました。回腸には十二指腸と比較して腸内細菌が豊富に存在することを考慮し、

Fut2+パネート細胞の分化と腸内細菌の関与を検討しました。腸内細菌を消失させるため抗生

物質を経口投与したところ、Fut2+パネート細胞は消失しました。続いて ILC3 から腸内細菌

依存的に産生されるサイトカイン IL-22 の関与を検討する為、IL-22 欠損マウスを解析したと

ころ、Fut2+パネート細胞の消失が認められました（図４）。これらの結果から Fut2+パネー

ト細胞は腸内細菌刺激および IL-22 依存的なサブセットであることもわかりました。 
 
 
 
 



図４：IL-22 はパネート細胞における Fut2 由来のフコースを誘導する。（緑色：パネート細胞特

異的マーカーのライソザイム、赤色：フコース、赤矢印：Fut2+パネート細胞、白矢印：Fut2-パ

ネート細胞、スケールバー：20µm） 
  
さらに宿主免疫細胞によるパネート細胞制御について詳細に検討するため、獲得免疫に関

わる T 細胞および B 細胞を欠損する Rag1 欠損マウスを解析しました。その結果、Rag1 欠損

マウスの糞便 αディフェンシン濃度は、野生型マウスと比較して有意に減少していました。

さらに IL-17a 欠損マウスの糞便でも、α ディフェンシンの濃度が減少していました（図５）。

以上から、パネート細胞は獲得免疫細胞および IL-17a の制御を受けることがわかりました。 

      
図５：サイトカイン IL-17a は糞便中の αディフェンシン量を制御する。 

 
パネート細胞は腸管における恒常性維持と感染防御に関わり、その異常はクローン病を始

めとする腸管関連疾患発症や易感染性との関与が知られています。今回見出したパネート細胞

サブセットの存在とその誘導・制御機構についての成果（図１）は、病態形成機構のさらなる

解明とそれに基づく新規の予防・治療法開発研究に結びつく事が期待されます。 
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7．用語解説：  
（注１）パネート細胞 
パネト細胞（Paneth cell）とも言われ、小腸上皮細胞の一種。上皮細胞層の陰窩に位置する。

その主な役割は自然免疫による宿主防御であり、細胞質内に有する抗菌ペプチド αディフェ

ンシン等を含む多数の分泌顆粒を刺激に応じて腸管管腔内に放出する。またパネート細胞は隣

接する上皮幹細胞を維持するためのニッチを形成する役割も持つ。 
 
（注２）フコース 
海藻の粘り気の成分として見つかった単糖の一種。腸管においては上皮細胞に存在し、腸内細

菌の栄養源として利用されることや、病原性細菌に対して防御的に働くことが知られている。 
 
（注３）サイトカイン 
免疫系細胞から分泌されるタンパク質の総称で、細胞間の情報伝達を担う。 
 
（注４）IL-22 
サイトカインの一種で、腸管においては腸管上皮細胞に作用し、腸管上皮細胞での粘液や抗菌

タンパク質の産生誘導など自然免疫に関与する。 
 
 



（注５）IL-17a 
サイトカインの一種で、IL-22 と同様に自然免疫を誘導することが知られているが、その一方

で、各組織において炎症を誘導し病態を悪化させる作用も報告されている。 
 
 
（注６）αディフェンシン（α-defensin,  デフェンシン） 
自然免疫システムで働く抗菌ペプチドの一種。ヒトやマウスをはじめとする哺乳類の消化管に

おいては、パネート細胞の細胞内顆粒だけに発現している。細菌刺激などに応じてパネート細

胞の顆粒放出により小腸内腔に分泌される。病原菌の宿主への侵入を阻止するとともに腸内細

菌の組成を制御することで腸管恒常性の維持に貢献し、その異常は各種感染症をはじめ炎症性

腸疾患やうつ病など様々な疾患に関係することが報告されている。 
 
 


