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1.研究実施の概要 

 本計画に関する当面の目的は未知のＭ細胞特異的抗原分子とその関連遺伝子を探索・同

定し、Ｍ細胞の免疫生物学的全容を明らかにすることにある。昨年からの成果によりパイ

エル板の上皮細胞層に存在するM細胞（パイエル板M細胞）のレクチン特異性を駆使した同

定とその分離・精製法が確立した。そこでこの手法を自動セルソーターに応用する事によ

り純度の高いM細胞分画が精製出来、それを使った遺伝子、蛋白レベルでの解析が可能と

なった。そこで、M細胞と上皮細胞特異的モノクローナル抗体作成と両細胞群間を比較し

てＭ細胞特異的に発現している遺伝子・分子の同定を進めている。また、パイエル板M細

胞解析の過程で、M細胞がパイエル板上皮細胞層だけではなく、そこから離れた絨毛上皮

細胞の先端部にも存在する事を発見し、その免疫生物学的解析を開始する事が出来た。 

 

2.研究実施内容 

 パイエル板や鼻咽頭関連リンパ節に存在する抗原取込み専門細胞と呼ばれるＭ細胞に関

する基礎的情報は殆どない。未知のＭ細胞特異的抗原分子とその関連遺伝子を探索・同定

し、Ｍ細胞の免疫生物学的全容を明らかにし、それを標的とした「Ｍ細胞標的粘膜ワクチ

ン」の開発を目指すことが最終目的である。 

 昨年からの成果によりマウスのパイエル板の上皮細胞層に存在するM細胞（パイエル板M

細胞）はレクチンの一つであるUlex europaeus agglutinin-1 (UEA-1)により特異的に認

識されるが、別のレクチンであるwheat germ agglutinin (WGA)には認識されない。そこ

で、本研究ではM細胞に対するこのレクチン特異性を利用し、自動セルソーターを用いた

新しいM細胞の単離法の確立を目指した。マウスの小腸からパイエル板を切り出し、EDTA

による細胞分散法によってパイエル板上皮を構成する細胞群を分散させたのち、各種蛍光

色素を結合させたUEA-1、WGA、そして白血球系細胞マーカーであるCD45特異的モノクロー

ナル抗体を反応させた。 

 FACS解析の結果、分散させた全細胞はCD45+とCD45-に区別できる２つの分画、リンパ球

系細胞と上皮系細胞から構成されることがわかった。そして、UEA-1+M細胞は上皮系細胞

分画のみに含まれることがわかった。さらに厳格にパイエル板上皮細胞群のUEA-1＋、WGA-、



CD45-分画を検討すると、M細胞であると推定されるの条件を満たす細胞群は全細胞中の約

3%であった。 

 こうして得られたＭ細胞分画UEA-1+/WGA-/CD45-につき、アルカリフォスファターゼ 

（ALP）活性、アルシアンブルー染色、fucosyltransferase-1および-2（FUT-1、FUT-2）

のmRNA発現量解析を、上皮細胞分画（UEA-1-/WGA-/CD45-）と比較検討した。その結果、

Ｍ細胞分画のAPL活性陽性細胞とアルシアンブルー染色陽性細胞は上皮細胞分画に比較し

て有意に低値であった。一方FUT-1及びFUT-2のmRNA発現量は上皮細胞分画に比較して高い

値を示した。以上の結果は、遺伝子発現解析や蛋白質発現解析に使用可能な高純度Ｍ細胞

分画であるを証明しており、その単離法が確立した。 

 パイエル板M 細胞群と上皮細胞群を確実に高純度で分離精製できる技術が確立された事

により、その二つの細胞分画を使って、両者間の遺伝子・蛋白発現パターンを比較し、特

異的な分子の探索・同定が可能になり現在、その実験が進んでいる。 

 この研究過程において、我々はパイエル板等の粘膜誘導組織上皮細胞層だけに存在する

と言われていたＭ細胞が、その事実を覆し腸管円柱上皮細胞からなる絨毛上皮細胞層にも

Ｍ細胞が存在することを発見し、このM細胞集団を「Villous M cell」と命名した。今後、

パイエル板由来M細胞とVillous M cell間における特異性と共通性の検討を膜抗原ならび

にその責任遺伝子レベルで進めていく。 

 

3.研究実施体制 

  清野 宏グループ 

① 研究分担グループ長： 

清野 宏（東京大学医科学研究所、教授） 

② 研究項目： 

（１） パイエル板Ｍ細胞特異的抗原及び関連遺伝子の同定・分離並びにＭ細胞

免疫生物学的特長の解明 

（２） ＮＡＬＴ関連ＣＤ３－ＣＤ４＋ＣＤ４５＋細胞を中心としたＭ細胞誘導メカ

ニズムの解明 

（３） Ｍ細胞をターゲットとしたＭ細胞標的粘膜ワクチンの開発 
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