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「Ｍ細胞の免疫生物学的解明とそれを標的とする粘膜ワクチンの開発」 

 

１．研究実施の概要 

１．パイエル板 M 細胞特異的抗原および関連遺伝子の同定、ならびに M 細胞標的型粘膜

ワクチンの開発 
これまでの研究で、パイエル板 M 細胞特異的モノクローナル抗体（NKM 16-2-4）を世

界で始めて樹立した。本年度は、NKM 16-2-4 を駆使することで精製度の高い M 細胞の単

離技術を確立し、DNA マイクロアレイ法に供することで、信頼性のある遺伝子プロファイ

リングを行い、抗原取り込みの観点から検討を加え、同定された M 細胞特異的分子をタン

パクレベルでの発現特異性も実証した。一方、NKM 16-2-4 をキャリアー分子とした M 細

胞標的型粘膜ワクチンが、効果的に抗原特異的免疫応答を全身系のみならず粘膜系に誘導

できることを実証することに成功した。 
 

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 
我々はこれまでに NALT において、組織形成誘導細胞である CD3-CD4+CD45+細胞

(NALTi)がパイエル板 CD3-CD4+CD45+細胞(PPi)とは全く異なり、LT 非依存性に組織形成

プログラムを制御していることを明らかにした。本年度は NALTi の集積異常にともなう

NALT形成不全マウスである Id2欠損マウスを用いて個体レベルで上気道におけるM 細胞

の役割について検討し、NALT 非依存的 M 細胞を発見した。 
 

２．研究実施内容 

１．パイエル板 M 細胞特異的抗原および関連遺伝子の同定、ならびに M 細胞標的型粘膜

ワクチンの開発 
研究目的 

パイエル板Ｍ細胞は、発見から 30 年以上経った今日においても、その抗原取り込み機序は全く

明らかにされていない。また近年、我々はパイエル板から遠く離れた絨毛上にも、抗原取り込み能

を有する細胞が存在することを見出し、絨毛M 細胞と命名した。今年度は、これら M 細胞の抗原取

り込み機序を解明する目的で、パイエル板 M 細胞、絨毛Ｍ細胞、吸収上皮細胞の包括的遺伝子



プロファイリングを行い、得られた成果を基盤とした M 細胞標的型粘膜ワクチンを開発することで、

効果的なワクチン開発に向けた応用的研究を展開した。 

 

研究方法 

昨年度までに、我々は世界で初めて M 細胞特異的モノクローナル抗体（NKM 16-2-4）を作製し

た。本年度は、本抗体を駆使することで、パイエル板 M 細胞、絨毛 M 細胞および吸収上皮細胞の

高い精製度での単離技術を確立し、DNA マイクロアレイ法（GeneChip）に供することで、包括的発

現遺伝子のプロファイリングを行った。また、本抗体を用い、絨毛 M 細胞の詳細な免疫学的・生化

学的性状解析を実施した。さらには、M 細胞特異的と同定された遺伝子に関しては、その特異的

モノクローナル抗体もしくはポリクローナル抗体を作製することで、M 細胞でのタンパクレベルでの

発現検討を行った。 

 

研究成果 

M 細胞の分化誘導機序ならびにその性状を、NKM 16-2-4 を用いて免疫学的かつ生化学的に

詳細に解析した結果、絨毛 M 細胞は共生細菌叢を含む腸内環境因子の影響を受けるのに対し、

パイエル板 M 細胞の一部はこれらの影響を全く受けないことを明らかにし、それぞれを獲得型 M

細胞、古典的 M 細胞と命名した。また、獲得型 M 細胞、古典的 M 細胞および吸収上皮細胞の包

括的遺伝子プロファイリングを実施した結果、古典的 M 細胞特異的遺伝子として、PGRP-S、

Sgne-1、annexin V、GP2、MLP を同定した。 

一方、NKM 16-2-4 にワクチン抗原分子（破傷風トキソイド；TT）を結合した M 細胞標

的型経口ワクチンは、高レベルの TT 特異的免疫応答を全身系（Serum IgG）のみならず

粘膜系（Fecal IgA）にも誘導できることを実証した。さらにこの M 細胞特異的抗体およ

びワクチン抗原分子の安定した結合システムの構築ならびに、多種のワクチン抗原分子へ

の多様性を目指し、NKM 16-2-4 の可変領域をコードする部分を作成し、キャリアータン

パクとした M 細胞標的型サブユニットワクチンの開発を進めており、安定かつ安全な組み

換え型 M 細胞標的粘膜ワクチン開発を推進していく方針である。 
 

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 

研究目的 

我々はこれまでに NALT 形成が、組織形成誘導細胞である CD3-CD4+CD45+細胞(NALTi)によ

って、パイエル板CD3-CD4+CD45+細胞(PPi)とは全く異なるLT非依存性に制御されていることを明

らかにした。本研究では NALT 形成における詳細な NALTi の機能的役割と、M 細胞発達への関

与について検討した。 

研究方法 

これまでに我々は、Id2欠損マウスでは、NALTiのNALT原基への集積が認められず、その結果、

NALT 組織形成が始まらないことを報告した。そこで、NALT M 細胞の役割を検討する目的で、



NALT 形成不全マウスである Id2 欠損マウスに様々な抗原を経鼻投与し、その免疫応答を解析し

た。 

 
研究結果 

Id2欠損マウスに tetanus toxin (TT)を発現する rSalmonella-ToxC を経鼻投与した。Id2 欠損マウ

スには NALT がないにもかかわらず、抗 TT 抗体産生が誘導された。そこで、NALT 非依存性の抗

原取り込み機序を解明する目的で、マウスの鼻腔粘膜組織を組織学的に詳細に観察した結果、M

細胞特異的マーカーである UEA-1 陽性の上皮が、NALT に関連しない鼻腔上皮の一部に存在す

ることを明らかにした。この UEA-1 陽性細胞の形態を電子顕微鏡下に検討した結果、パイエル板

M 細胞に特徴的な短い微絨毛を有していたが、ポケット形成はほとんど認めなかった。次に、これ

らの UEA-1 陽性上皮の抗原取り込み能を検討するために、野生型のマウスや Id2 欠損マウスに、

蛍光標識した卵白アルブミン (DQTM ovalbumin)や rSalmonella-GFP を経鼻投与し、FACS 解析お

よび組織学的解析をおこなった。その結果、野生型および Id2 欠損マウスでの UEA-1 陽性細胞に

おいて、高頻度で経鼻投与抗原由来の蛍光シグナルを認めた。よって、この UEA-1 陽性細胞は、

高分子タンパク抗原や細菌など、様々な抗原を取り込む能力を有していることが推測された。 
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