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１ 研究実施の概要 

 

研究の背景とねらい 

我々はこれまでに、パイエル板と鼻咽頭関連リンパ組織（Nasopharynx-Associated Lymphoid 

Tissue; NALT）が感染防御機構の第一線バリアとして、粘膜免疫システムの誘導・制御に中

心的役割を果たしていることを明らかにしてきた。パイエル板や NALT を覆う濾胞被覆上

皮（Follicle-associated epithelium:FAE）には、病原微生物等の外来抗原の取り込みを専門と

するＭ細胞が存在し、粘膜免疫システムにおける抗原門戸細胞として重要な役割を発揮し

ているが、今日までこのＭ細胞の抗原取り込み細胞としての、そのメカニズムは全く解明

されておらず、さらにはＭ細胞の起源と分化・発達メカニズムを含めた免疫・発生・生物

学的特徴についてもほとんど明らかにされていない。また近年、パイエル板非拘束性粘膜

免疫誘導・制御システムの存在も明らかになり、パイエル板以外の粘膜上皮層での新たな

抗原取り込み門戸の存在も注目されている。本研究ではパイエル板や NALT 由来の M 細胞

に加えて、従来まで粘膜免疫システム実効組織として考えられてきた粘膜上皮細胞層での

抗原取り込み門戸を精査し、また抗原取り込み関連分子を探索することで病原微生物の新

規受容体を同定し、粘膜感染症の新規創薬ターゲット分子としての可能性を追及する。さ

らにはワクチン抗原を M 細胞へ選択的かつ効果的に送達する「M 細胞標的型粘膜ワクチン」

を開発することで、Ｍ細胞免疫生物学を基盤とした新しい領域を開拓すると同時に、ワク

チン開発に向けた粘膜免疫の基礎的理論形成も進める。 

 

研究成果 

１． 絨毛上皮における新たなM細胞の発見とその分子・細胞生物学的特徴 

元来、抗原取り込み細胞であるM細胞は、小腸におけるパイエル板に代表されるFAEに局

在していると考えられていた。しかしながら、FAEの腸管上皮に占める割合は非常に小さい

ことから、FAE以外にも抗原取り込み機構が存在することが考えられる。本研究ではFAE以

外の領域におけるM細胞の存在を検討するとともに、その分子・細胞生物学的特徴の解明に

取り組んだ。M細胞の生物学的特徴は大きく分けて、１）機能的（例：抗原取り込み能）、

２）形態学的（粗短な微絨毛およびポケット構造）、３）植物レクチン反応性[例：Ulex 

europaeus agglutinin 1 (UEA-1) 反 応 性 及 び Wheat germ agglutinin (WGA) 非 反 応 性

（UEA-1,WGΑ−）、腸管上皮細胞および杯細胞はそれぞれUEA-1− WGA+、UEA-1+ WGΑ+]の

３つに大別できる（表１）。 

 表１ 本研究計画実施段階での粘膜上皮構成細胞識別法 
レクチン特異性  

細 胞 UEA-1 WGA 

M細胞 ＋ － 
上皮細胞 － ＋ 
杯細胞 ＋ ＋ 
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我々は、腸管結紮モデルを用いた細菌類の取り込み試験、電子顕微鏡観察、共焦点顕微

鏡を用いたレクチン染色組織解析を併用することにより、絨毛上皮層にも上述したM細胞の

生物学的特徴を全て有する細胞が存在することを明らかにし、「絨毛M細胞」と名付けた。

興味深いことに、この絨毛M細胞は粘膜アジュバントとして頻用されるコレラトキシン

（CT）などの炎症性物質刺激により誘導されうることを発見した。これらの炎症性刺激に

よって誘導された絨毛Ｍ細胞は、抗原取り込み能（特に可溶性抗原）を有し、ポケット構

造を有するUEA-1陽性細胞として定義されるが、実際には微絨毛の長さや状態は上皮細胞と

変わらず、上皮細胞特異的レクチン（WGA）にも陽性反応を示すことから、M細胞と腸管

上皮細胞との中間的な細胞（M-like細胞）と推測された。これらの絨毛M細胞およびM-like

細胞は、最近我々が作出に成功したパイエル板M細胞特異的モノクローナル抗体

（NKM16-2-4）にも反応すること、およびDNAマイクロアレイを用いた包括的解析におい

て、パイエル板M細胞に特異的な遺伝子群を有意に発現していたことから、これらの細胞は

M細胞の亜集団であることが示唆された。 

UEA-1の細胞側リガンドはα(1,2)フコースであり、このフコースの付加はフコース転移酵

素の一員であるFucose transferase 1 (FUT1)と Fucose transferase 2 (FUT2) により制御されて

いる。最近我々は、FUT1あるいはFUT2プロモーターの下流にβガラクトシダーゼ遺伝子を

ノックインしたマウスを用いた解析から、絨毛M細胞およびパイエル板・絨毛M-like細胞に

おけるα(1,2)フコシル化はFUT2により制御されているのに対して、典型的なFAE-M細胞に

おけるα(1,2)フコシル化はFUT1により制御されていることを明らかにした（表２）。さらに

は、この過程でFUT1拘束性のM細胞の分化は炎症性物質投与や細菌定着などの外的要因に

影響を受けない、つまり、プログラムされている可能性が示された。以上の結果は、小腸

上皮層には少なくとも３種類（FAE-M細胞、絨毛M細胞、M-like細胞）の抗原取り込み細胞

が存在し、これらの細胞集団は分子・細胞生物学的に異なった特徴を有することを示して

いる。 

      

表２ 本研究計画実施結果に基づくM細胞新分類基準 

細 胞 NKM16-2-4 FUT1/FUT2 UEA-1 WGA 

M細胞（FAE） ＋ FUT1 ＋ － 

M細胞（絨毛） ＋ FUT2 ＋ － 

M-like細胞 ＋ FUT2 ＋ ＋ 

上皮細胞 －  － ＋ 

杯細胞 －  ＋ － 
 

２． M細胞関連遺伝子の同定 

本研究ではDNAマイクロアレイ法によってFAE-M細胞とCT誘導型M-like細胞の遺伝子発

現プロファイリングを行い、M細胞関連特異的遺伝子の同定を試みた。包括的遺伝子発現パ

ターンを比較した結果、FAE-M細胞と吸収上皮細胞間の相関係数は0.285であるのに対し、
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FAE-M細胞とM-like細胞間およびM-like細胞と吸収上皮細胞間の相関係数はそれぞれ0.402、

0.410を示した。つまり、M-like細胞は、FAE-M細胞と吸収上皮細胞両者の遺伝子発現パタ

ーンを共有していることが示された。さらにケモカイン遺伝子の発現を調べた結果、FAE-M

細胞において有意な発現が認められたCCL6、CCL9、chemokine-like factorは、M-like細胞に

おいても吸収上皮細胞と比較して有意な発現の上昇が認められた。つまり、一部のケモカ

イン遺伝子の発現に関してもFAE-M細胞との共通性が示された。 

次に、DNAマイクロアレイによるスクリーニングの結果、FAE-M細胞において1272遺伝

子、M-like細胞において4遺伝子の特異的発現遺伝子が候補に挙がった。PGRP-S、Sgne-1、

annexin Vはパイエル板のM細胞に特異的に発現する遺伝子として既に報告されているが、

これらは全てFAE-M細胞特異的遺伝子群に含まれていた。この結果は、本研究により構築

された遺伝子発現プロファイルの信頼性を裏付けている。この遺伝子発現プロファイルの

活用により、当研究グループでは新たにMARCKS-like protein（MLP）、Glycoprotein 2 (GP2)

がFAE-M細胞特異的発現遺伝子であることをin situハイブリダイゼーション法により同定

した。この遺伝子発現プロファイルは、M細胞標的型抗原送達系における標的分子のスクリ

ーニングや、M細胞の免疫生物学的機能における分子機序の理解にも有用であると考えられ

る。 

 
3. Ｍ細胞特異的モノクローナル抗体の樹立とそれを用いたＭ細胞標的粘膜ワクチン 

粘膜免疫システムは、経粘膜投与抗原に対して抗原特異的免疫応答を粘膜組織と全身免

疫両者に誘導する。今日問題視されている新興・再興感染症の大半が粘膜感染型であるこ

とから、この粘膜免疫システムを応用した粘膜ワクチンは、次世代型ワクチンとして昨今

非常に注目されている。一方で、現在日本で認可されている粘膜ワクチンは、弱毒型生ウ

イルスを用いたポリオウイルスワクチンのみであり、粘膜ワクチンは実用化に向けた課題

が多いのも現状である。粘膜ワクチン開発に向けた課題の一つとして、免疫担当細胞への

抗原送達性の低さが挙げられる。特に、粘膜上皮層は、病原微生物等の外来抗原の侵入を

防ぐ目的で、Tight junction によって強固に接着されており、基本的には外来抗原の侵入を許

さない。一方で、パイエル板や NALT を代表とする粘膜免疫システム誘導組織を覆う FAE

には、抗原取り込みを専門に行うＭ細胞が存在し、上皮細胞とは相反する機能的特性を有

している。Ｍ細胞から取り込まれた外来抗原は、Ｍ細胞内で何ら分解修飾されることなく

Ｍ細胞内をトランスサイトーシスにより管腔側から基底膜側へと輸送され、FAE 下に存在

する樹状細胞などの抗原提示細胞に引き渡されることで、生体は抗原特異的免疫応答を誘

導するためのプロセスを開始する。 しかしパイエル板は、マウスでは小腸に約 8-12 個し

か存在せず、さらにはＭ細胞の頻度はパイエル板を覆う FAE を構成している上皮細胞群の

約 10%しか存在しない。本研究では、研究課題である「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開発」の名の通り、Ｍ細胞を標的とした技術開発を進めること

で、効果的な免疫応答を誘導しうる粘膜ワクチン開発を目的とし、デリバリー分子として

応用可能なＭ細胞特異的モノクローナル抗体の樹立に世界に先駆けて成功した。実際、本



 4

モノクローナル抗体に結合させた各種ワクチン抗原を経口免疫することで、効果的な抗原

特異的免疫応答が全身系のみならず粘膜系に誘導できることを確認し、毒素ワクチンを用

いた場合はその毒素中和効果を実証することにも成功した。 

 粘膜ワクチン（特に経口ワクチン）開発におけるもう一つの重要な課題として、ワクチ

ン抗原の消化管内での安定性の向上が挙げられる。日本人の主食である米の種子には、

Protein body（PB）と呼ばれる２種類のタンパク貯蔵器官（PB-I, PB-II）が存在する。中でも、

PB-I は難消化性であることが知られており、我々はこの PB-I にワクチン抗原を蓄積させ各

種消化酵素に対する耐性の向上を試みた研究も同時に展開することで、粘膜ワクチンの具

現化を目指した。実際、米種子内に発現させたワクチン抗原は、同一水溶性抗原と比較し

て、消化酵素ペプシンに対する耐性を示し、効果的に抗原特異的免疫応答を全身系のみな

らず粘膜系に誘導した。さらには、本米型ワクチンは 1.5 年以上室温保存してもその免疫原

性に変化は無く、通常ワクチンの冷蔵保存に掛かるコストの大幅削減が可能な安価ワクチ

ンになる可能性が示された。 

 以上本事業で得られた２つのシーズをもとに、現在Ｍ細胞標的型米ワクチンを開発中で

あり、免疫担当細胞への抗原送達性、消化管内での安定性といった粘膜ワクチン開発にお

ける重要課題を克服した、実用性の高い粘膜ワクチンが近い将来開発できるものと確信す

る。 

 
4. NALT組織形成統制因子とNALT非依存性抗原取り込み呼吸Ｍ細胞 

NALT は、腸管におけるパイエル板と同様の粘膜関連リンパ組織の一つである。これまで

に我々は NALT とパイエル板の組織形成誘導細胞は共通の表現型(CD3-CD4+CD45+)を有す

るが、NALT の組織形成は lymphotoxin receptor(LTβR)を介したシグナル非依存的であること

から、パイエル板の組織形成メカニズムとは大きく異なっている事を報告した。上気道免

疫機構を解明するためには NALT の形成メカニズムのさらなる解明が不可欠であると考え、

NALT の発生と構築の分子・細胞レベルでの解析を行なった。 

 近年、リンフォイドケモカイン(CXCL13, CCL19, CCL21)は二次リンパ組織の初期形成や

構造維持に必須であることが明らかとなっている。そこで我々は NALT 組織形成における

リンフォイドケモカインの役割について検討した結果、これらのケモカインは NALT 初期

形成に関与しないことが明らかとなった。一方で、胚中心形成や T/B 細胞領域など NALT

組織構築の成熟化にはリンフォイドケモカインが必須であることが明らかとなった。従っ

て、ケモカイン依存性においてユニークな NALT 形成誘導メカニズムが存在することが示

唆された。 

 次に NALT 初期形成に必須な遺伝子を同定するために NALT 形成誘導細胞(NALT inducer: 

NALTi)とパイエル板形成細胞(Peyer’s patch inducer: PPi)の遺伝子発現パターンについてサブ

トラクション法を用いて比較した。NALTi に強く発現していた interferon regulatory factor 

1(IRF1)に注目し、IRF1-/-マウスの NALT 形成を検討した結果、驚くべきことにパイエル板や

リンパ節の形成は正常であったが、NALT 形成はほとんど認められなかった。したがって、
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IRF1 が NALT 特異的なリンパ組織形成誘導因子である事を見出した。 

 レクチン組織染色によって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陽性細胞はM細胞特異的

抗体（NKM16-2-4）にも選択的に反応し、パイエル板M細胞に特徴的な短い微絨毛を認め、

高分子タンパク抗原やバクテリアなど様々な抗原を取り込む能力があると考えられた。よ

って上気道粘膜にはNALT非依存性のM細胞様の抗原取り込み上皮細胞が存在し（呼吸系Ｍ

細胞）、気道由来の抗原に対する特異的免疫応答に関与している事が示唆された。 

 
5. 脂質メディエーターを用いた粘膜免疫の基礎的解明 

腸管にはパイエル板を始めとするリンパ組織が存在し、粘膜免疫誘導組織として機能し

ている。これら粘膜免疫誘導組織の上皮細胞層には M 細胞が存在し、管腔内に存在する抗

原を粘膜免疫誘導組織内に取り込むことで、外来性抗原に対する免疫応答誘導の場となっ

ている。一方、パイエル板以外の吸収上皮細胞層にも M 細胞が存在することを我々は発見

し、絨毛 M 細胞と名付けた。このことはパイエル板などの粘膜免疫誘導組織以外にも、絨

毛 M 細胞を介した粘膜免疫誘導経路が存在することを示唆する結果であり、粘膜免疫誘導

組織に依存しない免疫応答の機能解明が重要な課題であると考えられる。 

 そのような観点で粘膜免疫を眺めてみると、腸管にはパイエル板などの粘膜免疫誘導組

織に依存しない免疫系も発達している。例えば、絨毛 M 細胞の存在する吸収上皮細胞層に

は、上皮細胞間リンパ球と呼ばれる特殊な細胞が存在する。上皮細胞間リンパ球の多くは T

細胞から構成されているが、抗原ペプチドと MHC 分子の複合体を認識するαβ型 T 細胞受

容体を発現するαβT 細胞に加え、非古典的 MHC 分子を認識することで自然免疫において重

要な役割を担っていると考えられているγδ型 T 細胞受容体発現 T 細胞（γδT 細胞）も多く含

まれる。また CD 分子の発現パターンも特徴的であり、脾臓などに観察される CD4 陽性も

しくは CD8αβ陽性細胞に加え、上皮細胞間リンパ球には CD8α分子をホモ二量体で発現す

る CD8αα陽性細胞も存在し、γδT 細胞受容体を発現する主要細胞となっている。すなわち

上皮細胞間リンパ球は、絨毛 M 細胞を始めとする吸収上皮細胞を介し取り込まれた抗原に

対し、γδT 細胞とαβT 細胞を機能させることで、自然免疫と獲得免疫の両免疫機構において

貢献していると考えられる。また腸管にはB細胞レベルにおいても特有の細胞が存在する。

通常、脾臓等に観察される B 細胞は B2 B 細胞と呼ばれ、T 細胞依存的抗原を認識する抗体

を産生することで獲得免疫において機能する。一方で、腸管には B1 B 細胞と呼ばれる B 細

胞も存在する。B1 B 細胞の少なくとも一部は胎生肝から分化し、腹腔から腸管へと遊走し、

脂質や多糖などの T 細胞非依存的抗原を認識する抗体を産生する。これらの B1 B 細胞から

産生される抗体が認識する抗原は多くの微生物に共通で発現していることから、B1 B 細胞

はγδT 細胞と同様、微生物を広範囲にわたり認識することで、自然免疫において重要な役割

を担っている。 

 本研究においては、これら絨毛M細胞を含む吸収上皮細胞を起点とする腸管免疫システム

において働いている腸管免疫システムの機能制御に焦点を当て研究を行った。特に脂質メ
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ディエーターの一つであるスフィンゴシン１リン酸を介した遊走制御に注目し、スフィン

ゴシン１リン酸が粘膜免疫担当細胞の遊走制御において重要な役割を担っていることを発

見した。さらに絨毛M細胞や吸収上皮細胞層から取り込まれるアレルゲンにより発症すると

考えられる食物アレルギーにおいても、病原性細胞の遊走にスフィンゴシン１リン酸が関

わっていることを見出した。 
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２ 研究構想及び実施体制 

 

(1) 研究構想 

パイエル板や NALT を代表とする粘膜免疫システム誘導組織に局在するＭ細胞に加え、

従来まで粘膜免疫システムの実効組織として考えられていた粘膜上皮層に存在する抗原取

り込み細胞の免疫細胞学的性状を解析することで、抗原取り込み関連分子群を同定し、さ

らにはそのリガンド分子または認識抗体を応用することで、臨床応用（Ｍ細胞標的型粘膜

ワクチン開発）に向けた新しい道しるべをつける。 

 

1. パイエル板及び絨毛Ｍ細胞の分子基盤研究 

パイエル板 FAE に存在する M 細胞と上皮細胞分画の分離法を確立し、各分画から調製し

た mRNA をもとに DNA マイクロアレイ解析を実施し、包括的遺伝子発現解析を行うこと

で、M 細胞特異的遺伝子を同定する。一方で、我々が発見した粘膜免疫システム実効組織

に局在する抗原取り込み能を有する絨毛 M 細胞の分子・細胞学的特徴を詳細に把握するこ

とで、M 細胞の分子基盤研究を実施する。さらに、M 細胞を含めた粘膜面における粘膜免

疫システムへの炎症誘因分子・物質や脂質メディエーターなどの拡張因子の影響について

包括的に検討し、M 細胞を代表とする粘膜上皮防御システムについても検討を加える。 

 

2. M 細胞誘導メカニズム解明に向けての NALT 組織形成統制因子探索プロジェクト 

NALT は上気道粘膜免疫機構における抗原特異的な免疫誘導組織として重要な二次リン

パ組織と考えられている一方で、その形成メカニズムはほとんど明らかになっていない。

我々は NALT 組織形成におけるリンフォイドケモカイン(CXCL13, CCL19, CCL21)の関与を

検討するとともに、NALT 組織形成誘導細胞である CD3-CD4+CD45+細胞(NALTi)に特異的に

発現する NALT 形成に重要な分子の探索を行う。さらには、NALT に局在する M 細胞を含

めた上気道全体における抗原取り込み機序について免疫細胞学的解析を実施する。 

 

3. M 細胞標的粘膜ワクチン開発への基礎的研究 

M 細胞特異的モノクローナル抗体を作製することで、Ｍ細胞を標的とした新規ワクチン

デリバリーシステム（M 細胞標的型粘膜ワクチン）の開発及び消化管内での安定性に優れ

たコメ型ワクチンの開発への基盤形成研究を進める。同時にワクチン開発に向けた粘膜免

疫誘導メカニズムの基礎的解明も進める。 
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(2) 実施体制 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

パイエル板及び絨毛M細胞の分子基盤研究

NALT組織形成統御因子探索プロジェクト

M細胞標的粘膜ワクチン開発への基礎的研究 

研究代表者 
清野 宏 
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3 研究実施内容及び成果 

 

3-1 絨毛上皮における新たな M 細胞の発見とその分子・細胞生物学的特徴 
元来、抗原取り込み細胞である M 細胞は、小腸パイエル板に代表される粘膜下リンパ組

織を覆う特殊な上皮層 FAE に局在していると考えられていた。しかしながら、FAE 面積の

腸管上皮に占める割合は非常に小さいことや、パイエル板欠損マウスにおいても経口投与

抗原に対する免疫応答は正常に起こりうることから、FAE 以外にも抗原取り込み機構が存

在することが考えられる。本研究は FAE 以外の領域における M 細胞の存在の検討とその分

子・細胞生物学的特徴付けを目的とする。 

 
(1) 絨毛 M 細胞の発見 

FAE 以外の領域に M 細胞が存在するか否かを確かめるために、マウス小腸を M 細胞特異

的レクチンである UEA-1 と上皮細胞特異的レクチンである WGA で染色し、共焦点レーザ

ー顕微鏡で観察した結果、絨毛部、特に先端部に UEA-1 陽性細胞が存在することが判明し

た（図１）。存在形態は主に密集型と分散型に分けられた。WGA の反応パターンを見てみ

ると、UEA-1 陽性細胞の大部分は WGA 陽性の M-like 細胞であった（表２）。しかしながら、 
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非常に低頻度ながら UEA-1 陽性 WGA 陰性という典型的な FAE-M 細胞にみられる反応パ

ターンを示す細胞が存在し（図１）、この細胞は、形態的（粗短な微柔毛およびポケット形

成）（図１）および機能的（抗原取り込み）にも典型的な FAE-M 細胞と同様の特徴を併せ

持つことから、我々はこの細胞集団を絨毛 M 細胞と名付けた。さらに、LTβ receptor（LTβR）

-Ig 処理マウスや TNF/LTα あるいは Id2 欠損マウス（後に、両マウスは、腸管関連リンパ

節に属し、パイエル板とともに粘膜免疫誘導組織として期待されている孤立リンパ小節を

も欠いていることが判明）などのパイエル板欠損マウスにおいても絨毛 M 細胞が存在する

こと、およびこのようなマウスにおいても経口投与抗原に対する免疫応答が誘導され得る

ことから、絨毛 M 細胞が粘膜面を介した免疫応答誘導に重要な役割を果たしていることが

強く示唆された。 

 
(2) M 細胞は誘導されうるのか？ 

B 細胞欠損マウスにおけるパイエル板 M 細胞数減少、パイエル板リンパ球が上皮細胞株

（Caco-2 細胞）を M 細胞に分化させること、およびインドメタシン投与や病原性細菌感染

がパイエル板 M

細胞数を増加さ

せるという報告

は、M 細胞分化に

おける柔軟性を

示している。そこ

で、我々は絨毛 M

細胞が誘導され

うるのか否かを

調べた。通常、マ

ウスの十二指腸

には絨毛 M 細胞

はほとんど存在

しないが、粘膜ア

ジュバントとし

て知られるコレ

ラ ト キ シ ン

（ Cholera 

Toxin:CT）や炎症

誘発剤として知

られるドデシル

硫酸ナトリウム

を経口投与、ある
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いはインドメタシンを皮下注射することによって、非常に高頻度の UEA-1 陽性細胞が誘導

されることが分かった（図２）。これらの UEA-1 陽性細胞は、最近我々が樹立した M 細胞

特異的モノクローナル抗体（NKM16-2-4）に反応することから、これらの細胞集団は、M

細胞亜集団であることが証明された。この M 細胞亜集団は、少数の WGA 陰性絨毛 M 細胞

と多数の WGA 陽性 M-like 細胞で構成されること（図２）、および WGA 陽性 M-like 細胞は

同時にパイエル板 FAE にも誘導されていることが判明した。これらの結果は、絨毛 M 細胞

および M-like 細胞は様々な腸内環境変化（外的要因）によって誘導され得ることを示して

いる。さらに興味深いことに、CT 誘導絨毛 M-like 細胞は、抗原取り込み能およびポケット

構造を示すものの、微柔毛の長さや状態は通常の腸管上皮細胞のそれらと全く同様のもの

であること（図２）、および発現レベルは低いものの、パイエル板 M 細胞に恒常的に強く発

現している分子が CT 誘導絨毛 M 細胞集団にも誘導されている（表 3）ことから、CT 誘導

M 細胞集団は分化の段階において、典型的な FAE-M 細胞と上皮細胞との中間に位置する細

胞集団であると言える。 

 
表 3 CT 誘導 M-like 細胞に強く発現している分子（トップ 20）とその PP-M 細胞におけ

る発現順位 

 

CT-M/IEC PP-M/IEC 
Rank in 
PP-M/IEC Common Description 

94 1092 1 Ang4 angiogenin, ribonuclease A family, member 4 

76 514 7 1810030J14Rik RIKEN cDNA 1810030J14 gene 

60 319 19 2010016F14Rik defensin related cryptdin 4 

54 135 42  similar to Cryptdin-related protein 1C precursor (CRS1C) 

49 116 49 Defcr-rs1 defensin related sequence cryptdin peptide (paneth cells) 

49 756 3 Avil Advillin 

48 912 2 Rgs13 Regulator of G-protein signaling 13 

46 581 6 Alox5ap arachidonate 5-lipoxygenase activating protein 

45 139 39 Itln intelectin a 

35 722 4 0610025L06Rik RIKEN cDNA 0610025L06 gene 

35 148 34 Mmp7 matrix metallopeptidase 7 

27 97 60 Defcr17 defensin related cryptdin 12, -13, -15, -3, -6, -8, -23, -2 

25 0 9057 Gkn1 gastrokine 1 

23 103 58 Pla2g2a phospholipase A2, group IIA (platelets, synovial fluid) 

21 163 30 Ang4 angiogenin, ribonuclease A family, member 4 

21 204 26 Hck hemopoietic cell kinase 

21 27 236 Lzp-s P lysozyme structural 

19 266 22 Defcr-rs7 defensin related cryptdin, related sequence 7 

18 19 340 Lyzs P lysozyme structural 

16 139 38 4933424C13Rik RIKEN cDNA 4933424C13 gene 
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(3) α(1,2)フコース転移酵素 FUT と M 細胞 
 一般に M 細胞特異的レクチンとして汎用されている UEA-1 の細胞側リガンドはα(1,2)フ

コースであり、この糖鎖修飾に関わる糖転移酵素として FUT1 および FUT2 が同定されてい

る。これまで、ストレスや腸内細菌定着刺激などの要因によって FUT2 の mRNA が誘導さ

れることが知

られているが、

M 細胞のフコ

シル化におけ

る FUT の拘束

性に関する情

報は無い。そこ

で 、 我 々 は

FUT1 あるいは

FUT2 のコーデ

ィング領域を

LacZ レポータ

ー遺伝子に入

れ替えたマウ

ス（ノックイン

マウス）を用い

て、FUT1 ある

いは FUT2 発現

細胞の同定を

試みた。その結

果、FAE-M 細胞

におけるフコ

シル化は FUT1

に拘束されて

いることが分

かった（図３）。

通常、マウスの

回腸には、典型

的な FAE-M 細

胞に加えて、多

数の UEA-1 陽

性細胞が存在するが、これらの UEA-1 陽性細胞は先に紹介した CT 誘導型 M 細胞亜集団と

同様、多数の WGA 陽性 M-like 細胞と少数の WGA 陰性絨毛 M 細胞で構成されている。 
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表 4 小腸上皮 M 細胞亜集団における WGA 反応性、形態および FUT 拘束性 

 

 
無菌マウスの回腸には典型的な FAE-M 細胞のみ存在が認められる（図３）ことから、典型

的な M 細胞の分化は外的要因に左右されないこと（プログラム型）、および回腸における

M-like 細胞や絨毛 M 細胞は腸内細菌誘導型であると考えられる。興味深いことに、これら

の CT および腸内細菌誘導型 M 細胞亜集団におけるフコシル化は FUT2 に拘束されている

ことが判明した（図３）。これらの結果は、FUT1 が典型的な FAE-M 細胞を同定する最も信

頼性の高いマーカーであること、および FUT1 と FUT2 の発現が、それぞれプログラム型お

よび誘導型 M 細胞に規定されていることを示している。 

 
以上、本研究結果は、小腸上皮には典型的な FAE-M 細胞に加えて、少なくとも２種類の

UEA-1 陽性抗原取り込み細胞（絨毛 M 細胞とパイエル板および絨毛の M-like 細胞）が存在

しており、これら３種類の M 細胞亜集団は WGA への反応性、形態学的特徴、FUT 拘束性

により識別できることを示している（表 4）。 

 

 

 形態  UEA-1 陽性抗原取り

込み細胞 WGA 反応性 微柔毛の長さ ポケット形成 FUT 拘束性 

典型的 FAE-M 細胞 × 短 ○ 1 
絨毛 M 細胞 × 短 ○ 2 
M-like 細胞 ○ 長 ○ 2 



 14

3-2 M 細胞関連遺伝子の同定 

 

  M 細胞はその亜集団も含め、パイエル板・孤立リンパ小節といった誘導組織の上皮層

にのみ存在する FAE-M 細胞、絨毛上皮層に存在し、FAE-M 細胞と相同の形質を示す絨毛 M

細胞、そして誘導組織と実効組織の両方の上皮層に存在する M-like 細胞に区別される。効

率的・効果的な粘膜免疫応答を誘導させるためには、パイエル板などの粘膜誘導組織にお

ける抗原感作が必要であることから、FAE-M 細胞の膜表面に特異的に発現する分子を標的

とした抗原送達系の構築が望まれる。そこで本研究では、FAE-M 細胞を分離して DNA マイ

クロアレイ法および in situ ハイブリダイゼーション法による遺伝子発現解析を行い、FAE-M

細胞特異的分子の同定を試みた。 

 

(1) 小腸上皮層からの細胞の分離 

  通常飼育環境下マウスの十二指腸・空腸上皮層には絨毛 M 細胞および M-like 細胞がほ

とんど存在しないことから（図 4B）、FAE-M 細胞は十二指腸・空腸由来のパイエル板から

調製した（図 4A）。吸収上皮細胞は十二指腸・空腸絨毛上皮層から調製した（図 4B）。そし

て M-like 細胞は、コレラトキシン（CT）を経口投与することにより誘導可能であるため、

このマウスの十二指腸・空腸由来の絨毛上皮層から調製した（図 4C）。EDTA による細胞分

散法によって得られた細胞群に対して、蛍光標識した M 細胞特異的抗体 NKM 16-2-4、レク

チン UEA-1、抗 CD45（白血球系細胞マーカー）抗体を用いて標識し、FAE-M 細胞および

M-like 細胞(NKM16-2-4+UEA-1+CD45-)、吸収上皮細胞(NKM16-2-4-UEA-1-CD45-)を FACSAria

（BD）によってそれぞれ約 1×105細胞を分離した。 

 

図 4 十二指腸・空腸由来 CD45 陰性上皮細胞集団[パイエル板（A）、絨毛（B）、CT 投与 2 日後の絨

毛（C）]の UEA-1 および NKM16-2-4 mAb に対する FACS 展開図 

FAE-M 細胞および M-like 細胞は UEA-1 陽性・ NKM16-2-4 陽性、吸収上皮細胞は UEA-1 陰性・

NKM16-2-4 陰性で示される。図中の数値は M 細胞および M-like 細胞の頻度を示す。FAE-M 細胞（A）、

吸収上皮細胞（B）、CT 誘導 M-like 細胞（C）をソーティングし、DNA マイクロアレイ解析に供した。 
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(2) DNA マイクロアレイによる包括的遺伝子発現パターンの比較 

  45101 個のプローブが搭載されている GeneChip Mouse Genome 430 2.0 Array を用いて

DNA マイクロアレイ解析を行った結果、FAE-M 細胞、M-like 細胞、吸収上皮細胞において、

それぞれ 17922、14468、15636 個のプローブで陽性を認めた。包括的遺伝子発現パターン

を 3 細胞間で比較した結果、FAE-M 細胞と吸収上皮細胞間の相関係数は 0.285 であるのに

対し、FAE-M 細胞と M-like 細胞間、および M-like 細胞と吸収上皮細胞間の相関係数はそれ

ぞれ 0.402、0.410 を示した（図 5）。このことから、M-like 細胞は、FAE-M 細胞と吸収上皮

細胞の中間的遺伝子発現形質を示していると考えられた。 

 
図 5 DNA マイクロアレイ解析より得られた FAE-M 細胞（FAE-M）、吸収上皮細胞（IEC）、CT 誘導絨毛

M-like 細胞（M-like）における包括的遺伝子発現パターンを比較した図 

統計解析はウェルチ ANOVA に従った。 

 

(3) ケモカイン遺伝子の発現 

  ケモカイン遺伝子の発現については、M 細胞を含むパイエル板上皮層に CCL9、CCL20、

CXCL16 が有意に発現することが既に報告されている。本研究で得られた遺伝子発現データ

ベースを元にケモカイン遺伝子の発現解析をした結果（表 5）、FAE-M 細胞において、CCL9、

CCL20 の他、CXCL13、CKLF、CCL6、CCL28 の高い遺伝子発現を認めた。さらに CCL6、

CCL9、CKLF については、M-like 細胞においても吸収上皮細胞と比較して有意な遺伝子発

現の上昇が認められた。つまり、M-like 細胞の一部のケモカイン遺伝子の発現形質に関して

も FAE-M 細胞との共通性が示された。一方、CXCL16 の遺伝子発現については、FAE-M 細

胞においては有意な発現を認めず、M-like 細胞において有意な発現を認めた。すなわち、既

報告の知見と本研究結果を照らし合わせると、CXCL16 はパイエル板上皮層における M-like

細胞に強く発現することが推察された。 
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表 5 FAE-M 細胞（FAE-M）及び CT 誘導絨毛 M-like 細胞（M-like）におけるケモカイン

遺伝子の発現比較 

 

    吸収上皮細胞に対する相対発現量 

Name GenBank FAE-M M-like 

CCL9 AF128196 124.8 7.0  

CXCL13 AF030636 64.4 - 

CKLF BE852312 52.2 8.3 

CCL6 AV084904 30.4 5.1 

 BC002073 12.5 4.6 

CCL20 AF099052 10.9 - 

CCL28 BE196980 2.8 0.7 

CXCL16 BC019961 1.1 2.1 

 

 

(4) FAE-M 細胞特異的発現遺伝子のスクリーニング 

  遺伝子発現プロファイルをもとに FAE-M 細胞に特異的に発現する遺伝子の候補をスク

リーニングした。候補遺伝子の基準を「FAE-M 細胞においてのみ raw value が 100 以上であ

り、“Present”もしくは”Marginal”として判断される」かつ「FAE-M 細胞における平均発現値

が他の 2 つの細胞画分のより 2 倍以上である」と設定した結果、1272 個の遺伝子が選択さ

れた。この中には、特異的発現遺伝子であることが既に報告されている PGRP-S、Sgne-1、

annexin V 遺伝子に対応する遺伝子も含まれていた。さらに、本研究ではこの候補遺伝子群

に含まれ、高発現を示す MARCKS-like protein（MLP）および glycoprotein 2 (GP2)について

in situ ハイブリダイゼーションを行った結果、FAE-M 細胞に特異的に発現する遺伝子であ

ることが新たに同定された（図 6）。GP2 は GPI アンカープロテインであり、FAE-M 細胞の

管腔面表面に発現することが予想され、抗原送達系における標的分子となり得ることが期

待される。以上の結果は、本研究で確立された遺伝子発現プロファイルの信頼性を裏付け

ている。 
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図 6 in situ ハイブリダイゼーションによる GP2、MLP mRNA の発現細胞の同定  

標的 mRNA は青色シグナルで示される。A、B、E、F については核染色（桃色）、D、H については

UEA-1（褐色）による二重染色像を示す。GP2 および MLP の mRNA 発現はともに腸管上皮層において

UEA-1 陽性（FAE-M 細胞）である。 

 

 

  以上、本研究で構築された遺伝子発現プロファイルは M 細胞特異的発現遺伝子の同定

のみならず、M 細胞の免疫生物学的機能における分子機序の理解においても少なからず寄

与するものと考えられる。 
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3-3 Ｍ細胞特異的モノクローナル抗体の樹立とそれを用いたＭ細胞標的粘膜ワクチン 
 

(1) Ｍ細胞の単離精製ならびに免疫法の確立 

Ｍ細胞標的型粘膜ワクチン

のデリバリー分子として応用

可能なマウスＭ細胞特異的モ

ノクローナル抗体の樹立を目

的とし、単離精製マウスＭ細胞

の SD ラットへの免疫、ならび

に定法に従った細胞融合法に

よる抗体産生ハイブリドーマ

の作出を試みた（図７）。マウ

スパイエル板Ｍ細胞は、α(1,2)

型フコースを認識するレクチ

ン UEA-1 に陽性反応を示すこ

とが知られているが、実際には、

絨毛上の杯細胞にも反応特異

性を示す。本研究では、50 匹

の Balb/c マウス（7 週令、メス）

のパイエル板全てを屠殺後速

やかに絨毛から切り分けて摘

出し、1 mM EDTA によってパイエル板 FAE を分散処理した。分散後の細胞は、500 ng/ml

の PE 標識 UEA-1 で染色し、FACSAria に供することで、UEA-1 陽性細胞（95%以上の精製

度）を分取した。0.5-1.0x106個の UEA-1 陽性細胞は、アジュバントである TiterMax Gold と

混和後、SD ラットの皮内（フットパット）に免疫した（図７）。隔週、計 4 回の免疫後、

脾臓ならびに鼠蹊リンパ節より単離したリンパ球は、ミエローマ細胞である P3X63-AG8.653 

(ATCC, CRL-1580) と 50% (w/v)と polyethylene glycol 1500 の存在下で細胞融合することで、

ハイブリドーマを作成した。得られた約 1000 のハイブリドーマの培養上清は、すべて免疫

組織学的解析に供することでＭ細胞に対する特異性を精査した。Ｍ細胞への特異性が確認

されたハイブリドーマは、クローニング後、ICR ヌードマウスに腹腔投与することで腹水を

回収し、IgG 画分 を Protein G により精製後、実験に使用した。 

 

 

 

 

 

 

図７．Ｍ細胞特異的モノクローナル抗体樹立プロトコール
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図８．Ｍ細胞特異的モノクローナル抗体ＮＫＭ１６－２－４の樹立

(2) Ｍ細胞特異的モノクローナル抗体の樹立 

 約1000種のハイブリドーマの培養

上清を用いたスクリーニングの結果、

約 50%は反応性を全く有しておらず、

また約 40%は杯細胞に強い反応特異

性を有していた。また残りの約 10%

は全ての上皮細胞に特異性を有して

おり、唯一 1 クローン（NKM 16-2-4, 

Rat IgG2c）がＭ細胞特異的であるこ

とが免疫組織学的に実証された（図

８）。NKM 16-2-4 は、近年我々が発

見した絨毛Ｍ細胞にも特異性を有し

ており、また消化管のみならず呼吸

器の NALT に局在するＭ細胞にも特

異的に反応した。また、NKM 16-2-4

は、UEA-1 陽性の杯細胞には全く反

応性を有していなかったことから、

新規Ｍ細胞マーカーとしての応用性

を有していることが示され、事実、

NKM 16-2-4 を用いた免疫電子顕微

鏡解析では、微絨毛が短く疎で、ま

たポケット構造を有しているＭ細胞

に特異的に反応することも確認された（図 8）。 

 

(3) NKM 16-2-4 の認識分子の同定 

NKM 16-2-4 の認識分子の同定を目的とし、Ｍ細胞から抽出した細胞溶解液を NKM 16-2-4

を用いて免疫沈降した結果、本抗体はモノクローナル抗体であるにも関わらず、予想に反

して複数の分子が沈降されることが SDS-PAGE解析ならびにWestern-blot法により明らかと

なった（図 9）。そこで、410, 275, 260 および 150k Da から成る主な 4 分子の同定を目的とし、

LC-MS/MS 解析を実施した結果、410, 175 および 260k Da の 3 分子は Maltase glucoamylase

として、また 150kDa の分子は、Alanyl (Membrane) aminopeptidase であることが明らかにな

った。しかしながら、これらの分子は消化管での食餌性栄養素の最終分解に関与する分子

として、腸管上皮細胞に幅広く発現している分子群であり、事実、我々が実施した in situ 

hybridization 解析でも、これら 2 分子の mRNA は、全ての腸管上皮細胞で恒常的に発現して

いることが確認され、NKM 16-2-4 がこれらのタンパク抗原を認識しているのではなく、Ｍ

細胞特異的な糖鎖構造を認識している可能性が示唆された。 
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実際、NKM 16-2-4 を

用いた免疫沈降後の各

種レクチンを用いたレ

クチンブロット解析で

は、これらの沈降分子

が上述した α(1,2)フコ

ースを認識する UEA-1

に全て認識されること

が明らかとなり、本推

測を支持していた。そ

こで、我々は α(1,2)フ

コースの転移酵素であ

るマウス FUT1 および

FUT2 遺伝子を CHO 細

胞に導入し、これら強

制発現細胞に対する

NKM 16-2-4 の特異性

を FACS 法で精査した

結果、UEA-1 と同様に

強い反応特異性を認め

た（図９）。実際、UEA-1

の反応性は過剰量の α-L-フコースの前処理で完全に消失するのに対し、本抗体の反応性は

全く変化しなかったことから、本抗体の認識構造は、UEA-1 とは異なり α(1,2)フコースの

みでなく、α(1,2)フコースを含む構造体であることが示唆された（図９）。さらには、CHO

細胞由来シアル酸合成変異株として知られる Lec2 細胞に、上述した FUT1 および FUT2 遺

伝子を導入した結果では、UEA-1 の反応性は変化しなかったのに対し、NKM 16-2-4 の反応

性は大幅に向上することが明らかになった。本結果は、α(1,2)フコース近傍に存在するシア

ル酸の存在によって、NKM 16-2-4 の反応性が消失（もしくは減少）することを示すもので

あり、NKM 16-2-4 が多量のシアル酸を有する杯細胞を認識しない最大の理由と考えられた。 

 

(4) NKM 16-2-4 をデリバリー分子としたＭ細胞標的型粘膜ワクチン 

NKM 16-2-4 のＭ細胞標的型粘膜ワクチンのデリバリー分子としての応用性を追及するこ

とを目的とし、FITC 標識した NKM 16-2-4 および正常 Rat IgG を、パイエル板を含む腸管ル

ープ内に投与しその後の動態を組織学的に追跡評価した。その結果、投与 10 分以内に NKM 

16-2-4 はＭ細胞の管腔側に特異的に結合し、投与 30 分後には本抗体はＭ細胞内にトランス

サイトーシスにより移行され、投与後 4 時間以内に基底膜へ到達することが実証された（図

10）。正常 Rat IgG を用いた場合では、そのような効果は認められず、NKM 16-2-4 のＭ細胞

図９．Ｍ細胞特異的モノクローナル抗体ＮＬＭ１６－２－４の認識抗原の同定 
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標的型粘膜ワクチンにおけるデリバリー分子としての応用性ならびにＭ細胞の高い抗原取

り込み能力が改めて実証された。 

そこで、各種感染症に対するワクチン抗原（例、破傷風トキソイド；TT、ボツリヌスト

キソイド；BT）を NKM 16-2-4 とアビジン―ビオチン法により化学結合させたＭ細胞標的

型粘膜ワクチンを開発し、粘膜

アジュバントとして用いたコ

レラトキシン（CT）とともに

マウスに経口免疫することで、

NKM 16-2-4 をデリバリー分子

として応用したＭ細胞標的型

粘膜ワクチンの免疫誘導効果

を評価した。コントロールとし

て、正常 Rat IgG やＭ細胞に加

え杯細胞に特異性を有する

UEA-1 に結合させた各種ワク

チン抗原および同量もしくは

10 倍量のワクチン抗原単体も

合わせて調整し、CT とともに

経口投与した。その結果、期待

した通り、NKM 16-2-4 を用い

たＭ細胞標的型粘膜ワクチン

は、高レベルの抗原特異的免疫

応答を全身系および粘膜系に

誘導可能であることが明らか

になった（図 10）。また、その

効果は正常 Rat IgG に結合させ

たワクチン抗原よりも有意に

高く、さらには UEA-1 をデリ

バリー分子とした場合よりも優れていた。この結果は、NKM 16-2-4 のＭ細胞への抗原デリ

バリー効果が、Ｍ細胞に加え杯細胞にも反応する UEA-1 を上回っていることを in vivo での

免疫学的評価においても実証するものであり、またこの免疫誘導効果は、10 倍量のワクチ

ン単体投与時よりも高いことも実証され、NKM 16-2-4 をＭ細胞標的型粘膜ワクチンのデリ

バリー分子として応用することで、ワクチン投与量を 1/10 以下にまで低減可能であること

が明らかになった。 

さらには、10,000 LD50 量のボツリヌス毒素を用いたボツリヌス感染実験モデルにおいて

も、この NKM 16-2-4 を用いたＭ細胞標的型ボツリヌストキソイドを予め経口投与すること

で、100%の生存効果を保証できることが証明され（図 10）、改めて、本Ｍ細胞標的型粘膜

図１０．Ｍ細胞特異的モノクローナル抗体の抗原送達分子としての機能 
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ワクチンの粘膜感染症に対する予防ワクチンとしての応用性の高さが実証された。 

 

(5)Ｍ細胞ワクチン送達法としてのコメ型ワクチン 

経口ワクチンは食餌性抗原と

同様、消化管内に投与されること

から、当然ペプシン等の各種消化

酵素の分解対象と成り得る。食餌

性タンパク抗原の場合、アミノ酸

レベルに分解されることが、腸管

上皮細胞からの栄養素としての

体内吸収に必須であるが、ワクチ

ン抗原の場合、抗原性を保持した

まま（免疫誘導に必須な T 細胞、

B 細胞認識エピトープを保持し

たまま）、Ｍ細胞を含んだ FAE に

覆われているパイエル板などの

粘膜免疫システム誘導組織に送

達させることが必要である。我々

が日常摂取する穀類の種子には、

2 種類の Protein body (PB)と呼称

されるタンパク貯蔵器官（PB-I

および PB-II）が存在し、中でも

我々が着目しているコメ種子に

は難消化性である PB-I が豊富に 

存在することが知られている。そこで本研究では、この PB（特に PB-I）をワクチン抗原の

発現媒体として応用することで、消化酵素に対して耐性を有するワクチン開発を展開した

（図 11）。 

コレラワクチンとして頻用されるコレラ毒素Bサブユニット（CTB）をモデル抗原とし、

その遺伝子をPB特異的プロモーター制御の下、アグロバクテリウム法により遺伝子導入し

た（図11）。CTB発現コメは、種子一粒（約20ミリグラム）あたり、約30マイクログラムの

CTB蓄積が認められた。また抗CTB抗体を用いた免疫電子顕微鏡解析の結果、CTBの大半は

上述したPB内に局在し、水溶性CTBが完全に分解される条件でのペプシン処理に対しても

殆ど分解されなかった。本結果は、PB（特にPB-I）を経口ワクチンの発現媒体とすること

で、消化管内での安定性を大幅に向上可能であることを直接的に示すものであり、本ワク

チンが免疫原性を保持した状態でパイエル板などの誘導組織に送達可能であることを示唆

するものであった。事実、マウスに投与したコメ型CTBはパイエル板に局在する抗原取り込

みＭ細胞によって選択的に取り込まれた（図12）。その結果CTB特異的免疫応答が全身系の

図１１．コメ型ワクチン開発に向けての試み 
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みならず粘膜系に誘導されることが実証された（図11）。さらには、コレラ毒素を用いたコ

レラ感染実験モデルにおいても、コメ型CTBを事前に経口投与することで、コレラ感染症状

の一つである下痢が効

果的に抑制されること

が実証され、コメ型ワ

クチンの予防効果が確

認された（図11）。また、

今回開発したコメ型ワ

クチンは、免疫原性を

保持した状態で、少な

くとも1.5年間の常温保

存が可能であり、「コー

ルドチェーンフリーワ

クチン」として、今後

ヒトでの臨床応用に向

けた安価開発が期待さ

れる。現在は、コメ型ワクチンのＭ細胞指向性をさらに向上させる為にNKM 16-2-4モノク

ローナル抗体の単鎖（scFv）遺伝子導入米の作出を進めている。 

図１２．コメ型ワクチンはＭ細胞に効果的に抗原を送達する 
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3-4 NALT組織形成統御因子とNALT非依存性抗原取り込み呼吸系Ｍ細胞 

NALT はヒトワルダイエル扁桃輪に相当する二次リンパ組織と考えられており、腸管にお

けるパイエル板と同様の粘膜関連リンパ組織の一つである。ここ 10 年程のさかんな研究に

より末梢リンパ節やパイエル板に代表される二次リンパ組織形成のメカニズムは炎症性サ

イトカインの一つであるリンフォトキシン(lymphotoxin: LT)を中心としたサイトカインシグ

ナルが必須であることが明らかとなった。リンパ組織形成が行われる胎生期において LT を

産生する唯一の細胞群である CD3-CD4+CD45+(IL-7 receptorα+)細胞がパイエル板やリンパ

節の組織形成誘導細胞として必須であると考えられている。一方で NALT の形成過程につ

いてはほとんど検討されていなかった。そこで我々は M 細胞も含めた上気道免疫機構の解

明を考えた時に NALT の形成メカニズムの解明が不可欠であると考え、NALT の発生と構築

の分子・細胞レベルでの解析をおこない以下の 4 点を明らかにした。 

 

1)パイエル板は胎生 15 日に組織形成が開始しているが、NALT は出生後７日 

から 10 日にかけて組織形成が始まる。 

 

2)パイエル板組織形成には IL-7 receptor, LT, NIK (NF-κB inducing kinase) など 

の分子が必須であるが、NALT に関してはこれらのすべての分子に対して非依存性である。 

 

3)CD3-CD4+CD45+細胞は二次リンパ組織形成の誘導に重要であると考えられている。 

NALT においても CD3-CD4+CD45+細胞がリンパ組織形成に必須であるが、その詳細な生

物学的特徴は異なる。 

 

4)NALT 依存ならび非依存抗原取り込み門戸としての呼吸系 M 細胞(Respiratory M cell)の存

在。 

 

(1) NALT 組織形成とリンフォイドケモカイン 

 近年、リンパ組織形成おいてケモカインの関与が注目されている。とくにリンフォイド

ケモカイン(CXCL13, CCL19, CCL21)は二次リンパ組織の初期形成や構造維持に必須である。

そこで、本研究ではリンフォイドケモカインの NALT 組織形成における役割を検討した。

CXCL13-/-マウスを用いた解析によると胎生期の腸管には CD3-CD4+CD45+細胞の集積を認

めず、その結果、パイエル板は形成されなかった。ところが CXCL13-/-マウスの NALT 原基

には CD3-CD4+CD45+細胞の集積が確認された。さらに CCL19 及び CCL21 の発現不全マウ

スである plt/plt マウスや CXCL13-/-plt/plt マウスの NALT 原基においても野生型マウスと同

等の CD3-CD4+CD45+細胞の集積を認めた。つまり、NALT 組織形成初期段階ではリンフォ

イドケモカインは全く関与していない事が明らかになった(図 13)。以上の結果から、パイエ

ル板形成誘導細胞(Peyer’s patch inducer: PPi)と NALT 形成誘導細胞(NALT inducer: NALTi)は

ケモカインに対する依存性が異なる細胞集団である可能性が示唆された。そこで、胎生期
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腸管と新生仔鼻腔組織から PPi と NALTi をそれぞれ単離し、ケモカインレセプターの発現

を定量的 RT-PCR で解析した。PPi では CXCL13 のレセプターCXCR5 と CCL19/CCL21 のレ

セプターCCR7 の高い発現が確認されたものの NALTi では CXCR5、CCR7 ともに発現が低

かった。FACS 解析により細胞表面における CXCR5 と CCR7 の発現を検討したところ、PPi
においては CXCR5、CCR7 ともに発現が確認された。しかしながら NALTi においては両ケ

モカインレセプターがともに発現していないことが明らかとなった。この結果は PPi と

NALTi が異なるサブセットである事を強く示唆するものである。 
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図 13 NALT 形成初期から成熟化にかけてのケモカイン依存性の経時的変化 

 

 リンフォイドケモカインは成体において恒常的に二次リンパ組織で産生が認められ、リ

ンパ組織構築の維持・成熟化に重要な役割を果たしている。引き続き我々はリンフォイド

ケモカインの役割について、NALT 組織構築の維持・成熟化という観点から検討した。成体

CXCL13-/-マウスの NALT では特に B 細胞の遊走が障害されており、NALT での B 細胞数は

激減しており、B 細胞領域がほとんど認められなかった。コレラトキシンを用いた経鼻免疫

により野生型マウスの NALT には胚中心が形成されるが、CXCL13-/-マウスの NALT には胚

中心は形成されなかった。さらに濾胞樹状細胞(follicular dendritic cell: FDC)のネットワーク

の形成も障害されていた。一方で成体 plt/plt マウスの NALT は T 細胞領域の形成不全を認

めたものの、経鼻免疫後の胚中心や FDC ネットワーク形成は正常であった。以上の結果か

ら胚中心形成や T/B 細胞領域など NALT 組織構築の成熟化には CXCL13、CCL19、CCL21

が必須であることが明らかとなった (図 13)。 

 

(2) Interferon regulatory factor 1(IRF1) は NALT 形成に必須である 

 これまでの研究により NALTi と PPi は共に CD3-CD4+CD45+細胞として同定する事が出来

るが、機能的にサイトカイン・ケモカイン依存性など全く異なる事が示唆されたため、NALT

形成メカニズムに特異的な遺伝子を同定するために NALTi と PPi の遺伝子発現パターンに

ついてサブトラクション法を用いて比較した。NALTi に強く発現していた数多くの遺伝子

群の中から炎症性サイトカインのマスター遺伝子としてよく知られている interferon 
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regulatory factor 1(IRF1)に注目した。IRF1 の NALT 形成過程における役割を明らかにするた

めに、IRF1マウスの NALT 形成を検討した。驚くべきことに、IRF1マウスではパイエル板

やリンパ節の形成は正常であったが、NALT 形成は著しく障害されていた。新生仔鼻腔組織

を用いて FACS 解析を行うと野生型と同様に IRF1-/-マウスに CD3-CD4+CD45+細胞を認めた

ことから IRF1 は NALTi の分化には関与していないと考えられる。しかし IRF1-/-マウスの

新生仔鼻腔組織を共焦点顕微鏡により観察すると、NALT 原基への NALTi の集積が障害さ

れていることが明らかとなった。したがって、IRF1 は NALTi の NALT 原基でのクラスター

形成に重要な役割があることが示唆される(図 14)。本研究により、これまで未知であった

NALT の組織形成機構に IRF1 が非常に重要な役割を果たすことを発見しただけでなく、PP

やリンパ組織の発生を制御する誘導細胞とは異なるサブセットとして IRF1陽性NALTiのユ

ニークな性質(CXCR5、CCR7 など)を明らかとすることができた(図 14)。 
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図 14 NALT 組織形成の特異性を反映する IRF1 依存性 
A. IRF1 は NALTi に強発現し、NALTi の NALT 原基への遊走に重要な役割を演じる。B. PPi に

おける IRF1 の発現は非常に弱く、PPi の PP 原基への遊走に IRF1 は関与しない。C. NALTi は

IRF1+CXCR5-CCR7-CD3-CD4+CD45+細胞として同定され、その分化は Id2 によって制御される。

一方、PPi は IRF1-CXCR5+CCR7+CD3-CD4+CD45+細胞として同定され、その分化は Id2 と

RORγ によって制御される。 

 

(3) NALT 非依存性抗原取り込み細胞としての呼吸系 M 細胞の発見 

 我々は続いて上気道免疫系における NALT の役割を解明する目的で NALT 形成不全マウ
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スである CXCL13-/-マウスを用いた解析を行った。CXCL13-/-マウスに卵白アルブミン

(ovalbumin: OVA)などの抗原と粘膜アジュバントとしてコレラ毒素を同時に経鼻投与する

と、抗原特異的な免疫応答が認められた。この結果は NALT 非依存的な免疫誘導機構の存

在を示唆するものである。M 細胞はトランスサイトーシス活性の高い抗原取り込み細胞で

あり、パイエル板などの誘導組織を覆う FAE に高頻度で存在する。最近、我々のグループ

は腸管粘膜においてパイエル板に関連しない一般腸管上皮細胞層にも M 細胞が発達するこ

とを見い出しており、新たな抗原取り込み口として絨毛 M 細胞が機能することを提唱して

いる。そこで、マウスの鼻腔粘膜組織をもう一度組織学的に詳細に観察した。レクチン組

織染色によって M細胞特異的マーカーである UEA-1 陽性の上皮細胞が NALT に関連しない

一般鼻腔上皮の一部(鼻甲介部)に存在することを発見した(図 15)。この UEA-1 陽性細胞の形

態を電子顕微鏡下に検討すると、パイエル板M細胞に特徴的な短い微絨毛を認めた (図 15)。

次に、これらの UEA-1 陽性上皮細胞の抗原取り込み能を検討するために野生型マウスに蛍

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、鼻粘膜 UEA-1 陽性細胞に高頻度で経鼻投与

した抗原由来の蛍光シグナルを認めた。さらに、これらの細胞群は M 細胞特異的モノクロ

ーナル抗体である NKM16-2-4 にも反応した(図 15)。よって、この NKM16-2-4 陽性、UEA-1

陽性細胞は高分子タンパク質抗原やバクテリアなど様々な抗原を取り込む能力があると考

えられた。以上の結果から、上気道粘膜面には NALT 非依存性の M 細胞様の抗原取り込み

細胞が存在し、気道由来の抗原に対する特異的免疫応答に関与している事が示唆された。

我々はこの細胞群を呼吸器系 M 細胞(Respiratory Mcell)と呼ぶことを提唱している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 15 呼吸系 M 細胞(respiratory M cell)を介した新規抗原特異的抗体誘導メカニズム 
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次に我々は NALT 非依存性上気道免疫システムを解明するために、細菌性気道感染症の代

表的な起因菌である肺炎球菌やインフルエンザ桿菌の主要な構成因子である

phosphorylcholine (PC)を抗原として経鼻免疫実験を行った。野生型マウスでは 3 回の経鼻免

疫によって鼻腔粘膜に PC 特異的 IgA 産生細胞を認め、鼻洗浄液中に PC 特異的 IgA の産生

が誘導された (図 16)。 

さらにこの PC 特異的免

疫応答はマウスの肺炎球

菌及びインフルエンザ桿

菌の経鼻感染防御にも効

果的である事も確かめた。

よって、単独抗原 PC に

よって複数の病原菌の感

染を予防できる可能性が

示唆された。次に NALT

形成不全マウスである

CXCL13-/-マウスを用い

て同様の経鼻免疫実験を

行った。OVA の場合と同様に PC を抗原に用いた場合も CXCL13-/-マウスの鼻腔粘膜に PC

特異的 IgA 産生が誘導された(図 16)。B1 細胞は腹腔や腸管、鼻腔粘膜に多く存在する B 細

胞分画として知られている。そこで CXCL13-/-マウスでの鼻腔粘膜 B1 細胞の役割について

検討した。CXCL13 は腹腔 B1 細胞の維持に必須であり、CXCL13-/-マウスの腹腔 B1 細胞数

は著しく減少している。CXCL13-/-マウスにおいては、NALT の B1, B2 細胞、鼻腔粘膜の

B2 細胞が激減しているにも関わらず、鼻腔粘膜の B1 細胞数は野生型と同程度維持されて

いることが確認された(図 16)。 

この B1 細胞は CXCR5 の発現が観察されず、CXCL13/CXCR5 非依存的に鼻腔粘膜に遊走

するものと考えられた。さらに鼻腔粘膜 IgM+ B1 細胞を LPS や TGFβ等で in vitro 刺激する

とクラススイッチに必須の AID の発現を認め、さらにその培養上清中に IgA 産生を認めた。

以上の結果から IgA 産生能を備えた鼻腔粘膜 B1 細胞は NALT 非依存的に上気道粘膜免疫

応答に関与していることが示唆された。 

本研究によって鼻腔粘膜では NALT に関連しない鼻腔粘膜に存在する呼吸系 M 細胞によっ

て抗原が取り込まれ、樹状細胞や B1 細胞によって NALT 非依存性に抗原特異的な粘膜免疫

応答が誘導されている事実を示すことができた。 
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図16 抗原特異的鼻粘膜Ｂ細胞応答

細胞数／匹 細胞数／匹

CXCL13-/-

P
C

特
異

的
Ig

A
産

生
細

胞

70

鼻腔粘膜(ELISPOT)

鼻腔粘膜

鼻洗浄液(ELISA)

CXCL13-/- WT WTCXCL13-/-

log2

WT

B1a B2

400,000

200,000

*

B1b

*

B1a B2

400,000

200,000

*

B1b

0

1

3

5

PC+CT PC+CTCT CT

NS

0

30

50

PC+CT PC+CTCT CT

/105

NS

NALT

B1a B2

*

B1b

*

B1a B2

*

B1b

0

1

3

5

PC+CT PC+CTCT CT

NS

0

30

PC+CT PC+CTCT CT

NS

図16 抗原特異的鼻粘膜Ｂ細胞応答

細胞数／匹 細胞数／匹

CXCL13-/-

P
C

特
異

的
Ig

A
産

生
細

胞

70

鼻腔粘膜(ELISPOT)

鼻腔粘膜

鼻洗浄液(ELISA)

CXCL13-/- WT WTCXCL13-/-

log2



 29

3-5. 粘膜免疫の基礎的解明（脂質メディエーター関連） 
 
 これまでの腸管免疫に関する研究においては、パイエル板などの粘膜免疫誘導組織に取

り込まれた抗原に対する免疫応答である Common Mucosal Immune System(CMIS)依存的免疫

誘導経路に関する研究が中心的に進められてきた。しかしながら我々の研究より、パイエ

ル板など免疫誘導組織以外の吸収上皮細胞層にも絨毛M細胞や呼吸器系M細胞と呼ばれる

抗原取り込み細胞が存在し、CMIS 非依存的免疫誘導経路において重要な役割を担っている

ことが明らかとなった。この絨毛 M 細胞や呼吸系 M 細胞を起点とする CMIS 非依存的経路

には、外来異物に対する速やかな反応を可能にするために、全身系免疫システムと共通の

性質を示す免疫担当細胞群に加え、腸管免疫システムに特有の粘膜免疫担当細胞が備えら

れている。例えば、通常脾臓などで観察される B 細胞の多くはタンパク質を抗原とする抗

体を産生する B2 B 細胞であるが、腸管固有層には B1 B 細胞と呼ばれる脂質や多糖などの

微生物に共通で発現している T 細胞非依存的抗原特異的抗体を産生する B 細胞が多く存在

する。また T 細胞においても、脾臓などでは抗原ペプチド/MHC 複合体を認識するαβ型 T

細胞受容体を発現する細胞（αβT 細胞）がほぼ全てなのに対し、絨毛 M 細胞の存在する腸

管上皮細胞層には、非古典的 MHC 分子を認識することで自然免疫に関与すると言われてい

るγδ型 T 細胞受容体陽性細胞（γδT 細胞）も存在する。すなわち、絨毛 M 細胞を起点とす

る CMIS 非依存的免疫システムにおいては、抗原認識機構の異なる T 細胞や B 細胞を配置

することで、生体の最前線における防御機構を構築していると考えられる。これら CMIS

非依存的経路に存在する細胞の機能解明は、腸管免疫システムが有する生体防御の最前線

としての特殊性を明らかにすることにつながると考えられる。 

 我々は CMIS 非依存的免疫システムを制御している分子として、脂質メディエーターの一

つであるスフィンゴシン１リン酸に着目した。現在までに５種類のスフィンゴシン１リン

酸受容体が同定されており、リンパ球においては 1 型の受容体の発現が認められる。リン

パ球は胸腺や二次リンパ節などのリンパ組織からの移出の際、１型スフィンゴシン１リン

酸受容体の発現を上昇させることにより、血小板から産生されることで血中に高濃度存在

するスフィンゴシン１リン酸の濃度勾配に反応し、二次リンパ節から血中へ移行する。こ

のように全身系免疫システムにおけるスフィンゴシン１リン酸の重要性は徐々に明らかと

なりつつあるが、腸管免疫システムにおけるスフィンゴシン１リン酸の関与、特に CMIS

非依存的免疫経路における役割についてはほとんど解明されていない。そこで本研究では、

絨毛 M 細胞を起点とする CMIS 非依存的免疫誘導経路において機能する上皮細胞間リンパ

球と B1 B 細胞の機能解明を目的に、スフィンゴシン１リン酸を介した遊走制御に関する研

究を行った。さらに絨毛 M 細胞や吸収上皮細胞層から取り込まれるアレルゲンにより引き

起こされると考えられる食物アレルギーの発症におけるスフィンゴシン１リン酸の影響に

ついても検討した。 
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（1）スフィンゴシン１リン酸による分泌型 IgA 産生制御 

 腸管に多く存在するB1 B細胞は脂質や多糖な

どの T 細胞非依存的抗原を認識する抗体を産生

し、微生物を幅広く認識することで、絨毛 M 細

胞を介して侵入してくる病原微生物や共生細菌

の生体内への侵入を半ば非特異的に防いでいる。

そこから産生される IgA 抗体は、腸管 IgA の約

半分を占めると考えられており、腸管における

生体防御において重要な役割を担っている。パ

イエル板に代表される粘膜免疫誘導リンパ組織

のB細胞の大部分を占めるB2 B細胞が骨髄で分

化し、腸管に到達するのに対し、B1 B 細胞の少

なくとも一部は胎生肝から分化し、腹腔から腸

管へと遊走する。我々の研究結果から、B1 B 細

胞の腹腔から腸管への遊走において、スフィン

ゴシン１リン酸が重要な役割を担っていること

が判明した。腹腔 B 細胞はスフィンゴシン１リ

ン酸受容体を高レベルで発現しており、スフィ

ンゴシン１リン酸を介したシグナルを遮断する

ことが知られている FTY720 で処理したマウス

では腹腔 B 細胞が減少することが確認された。

この FTY720 の投与による腹腔 B 細胞の減少は、

血中 B 細胞が骨髄に集積したことと、腹腔 B 細

胞が腹腔の所属リンパ節であるparathymic lymph 

node から移出できないことが一因であることが

判明した。これらの効果により、 

FTY720 で処理したマウスの腹腔 B 細胞は腸管に遊走することができなくなり、その結果、

腸管分泌型 IgA の産生が減少していた（図 17）。次に B1 B 細胞から産生される T 細胞非依存

的抗原に対する腸管 IgA の産生について検討を行った。肺炎などを引き起こす Streptococcal 

pneumoniaeの死菌体を経口免疫するとStreptococcal pneumoniae に含まれるT細胞非依存的抗

原である phosphorylcholine に対する腸管 IgA の産生が誘導される。前述の FTY720 による腹

腔 B 細胞の腸管への遊走抑制効果と相関し、Streptococcal pneumoniae の経口免疫により誘導

される phosphorylcholine 特異的腸管 IgA の産生も、FTY720 で処理したマウスにおいて減少

していた。上記の結果より、スフィンゴシン１リン酸は腹腔 B 細胞を中心とする CMIS 非依

存的腸管 IgA の誘導経路において、重要な役割を担っていることが判明した。 
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（2）上皮細胞間リンパ球の遊走制御におけるスフィンゴシン１リン酸の関与 

 腸管上皮細胞層に存在する上皮細胞間リンパ球はαβT 細胞とγδT 細胞を混在させること

で、絨毛 M 細胞を介して取り込まれた抗原の最初の接触部位である上皮細胞層における生

体防御を行っている。最近の研究結果より、CD4 もしくは CD8αβを発現する上皮細胞間リ

ンパ球は胸腺のシングルポジティブ細胞から分化するのに対し、γδT 細胞の主要構成細胞 

である CD8αα発現細胞は、胸腺に存在する T 細

胞受容体陽性ダブルネガティブ細胞から分化す

ることが明らかとなった。我々の研究結果から、

これら異なる上皮細胞間リンパ球前駆細胞の胸

腺から腸管への遊走において、スフィンゴシン

１リン酸に対する依存性が異なることが判明し

た。FTY720 で処理したマウスの上皮細胞間リン

パ球においては、細胞数の減少が確認された。

FTY720 に感受性を示す細胞について調べたと

ころ、FTY720 によって減少する細胞は CD4 も

しくは CD8αβを発現している細胞のうち、ナイ

ーブ細胞の表現型を示すものであった（図 18）。

一方、上皮細胞間リンパ球に含まれるユニーク

な細胞集団である CD8αα陽性上皮細胞間リン

パ球はαβT 細胞、γδT 細胞共に FTY720 に対し

て非感受性であった（図 18）。そこで CD8αα陽

性上皮細胞間リンパ球の前駆細胞と考えられて

いる T 細胞受容体発現ダブルネガティブ胸腺細

胞の遊走におけるスフィンゴシン１リン酸の関

与について検討したところ、CD4 もしくは CD8
を発現するシングルポジティブ胸腺細胞がスフ

ィンゴシン１リン酸依存的に胸腺から移出する

のに対し、T 細胞受容体発現ダブルネガティブ胸

腺細胞はスフィンゴシン１リン酸非依存的に胸

腺から移出し、血中へ移行した後、腸管へ遊走

することが判明した。これらの結果より、上皮

細胞間リンパ球はスフィンゴシン１リン酸依存

的経路を用いる CD4 もしくは CD8αβ陽性Ｔ細 
胞と、スフィンゴシン１リン酸非依存的に腸管へ遊走する T 細胞受容体発現ダブルネガティ

ブ胸腺細胞由来 CD8αα陽性Ｔ細胞に分類されることが明らかとなった。これら上皮細胞間リ

ンパ球の遊走におけるスフィンゴシン１リン酸に対する異なる依存性は、腸管における生体

防御の多様性をもたせるための一つの機構ではないかと考えている。 
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（3）スフィンゴシン１リン酸を標的とした食物アレルギー予防・治療戦略 

 最近の我々の研究結果より、スフィンゴシン１リン酸が食物アレルギー発症に関わってお

り、その制御が治療標的の一つになることが判明した。我々が以前開発した食物アレルギー

モデルにおいては、アレルゲンの全身感作により活性化された T 細胞が、同一アレルゲンの 

経口投与により大腸へ浸潤し、Th2 型反応を示すことでアレルギー性下痢を引き起こす。ア

レルギー誘導時に FTY720 処理を行い、スフィンゴシン１リン酸を介したシグナルを遮断す 

ると、アレルギー性下痢の発症が完全に抑制さ

れた（図 19A）。FTY720 の投与によりアレル

ギー性下痢の発症が抑制されているマウスに

おいては、全身感作された脾臓 T 細胞の大腸

への遊走が阻害されていた。さらに興味深いこ

とに、病原性 T 細胞だけではなく、アレルギ

ー発症に関わっているマスト細胞の大腸への

浸潤も FTY720 の投与により抑制されていた

（図 19B）。詳細なメカニズムについては現在

検討を進めているところであるが、これらの結

果は、絨毛 M 細胞を含む吸収上皮細胞を介し

て取り込まれたアレルゲンにより引き起こさ

れる病原性 T 細胞ならびにマスト細胞の遊走

にスフィンゴシン１リン酸が関与しているこ

とを示した結果であり、スフィンゴシン１リン

酸を介した病原性細胞の遊走制御を標的にし

たアレルギー疾患の予防・治療法の有効性を示 

唆するものである。 

 

 以上、我々の研究結果より、絨毛 M 細胞を介して誘導される CMIS 非依存的免疫経路に

おいてスフィンゴシン１リン酸が重要な役割を担っていることが分かった（図 20）。また

CD8αα陽性上皮細胞間リンパ球など一部の腸管特異的細胞は他のリンパ球と異なりスフィ

ンゴシン１リン酸非依存的遊走経路を用いていることが明らかとなった。これは腸管免疫

システムが有する全身系免疫システムとの共通性と独自性を示す一つの好例であると言え

る。またアレルギー発症に関与する病原性細胞の腸管への遊走にもスフィンゴシン１リン

酸が関与していることが示された。これらの研究結果より、絨毛 M 細胞もしくは吸収上皮

細胞を介して引き起こされる免疫誘導もしくは粘膜免疫疾患の発症において重要な役割を

担っているスフィンゴシン１リン酸を標的とした新規粘膜免疫療法が構築できるものと期

待される。 
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(3)学会発表（国際学会発表及び主要な国内学会発表） 

 

月 日 発表者（所属） タイトル 学会名 場 
所 

H15.2.13 福山聡 
（東大医科研） 

NALT 形成過程における組織構
築の特異性. 

第 21 回日耳鼻 
免疫アレルギー学会 

鹿児
島 

H15.4.9 福山聡 
（東大医科研） 

NALT-genesis is induced 
by Id2 gene-dependent 
CD3-CD4+CD45+ cells. 

5th international 
symposium on 
tonsils and mucosal 
barriers of upper airways. 

和歌
山 

H16.5.7 
野地智法 
（東大医科研） 

Generation of novel monoclonal 
antibody with the specificity for the 
mature stage of intestinal epithelial 
cells. 

The American Association 
of Immunologists(AAI)  

U.S.A 

H16.5.7 
権 美那 
（東大医科研） 

Blockage of gestational LTβR and 
TNFRp55 signaling enhanced 
organogenesis of isolated lymphoid 

The American Association 
of Immunologists(AAI)  

U.S.A 
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follicles in the large intestine. 

H16.5.7 上田真由美 
（東大医科研） 

Expression and function of TLRs in 
human ocular surface epithelium. 

The American Association 
of Immunologists(AAI)  

U.S.A 

H16.5.7 
山本正文 
（東大医科研） 

An interconnected gut-associated 
lymphoreticular cell and tissue 
network for antigen-specific intestinal 
IgA immunity. 

The American Association 
of Immunologists(AAI)  

U.S.A 

H15.10.28 野地智法 
（東大医科研） 

Characterization of novel junctional 
related molecule expressed in 
intestinal epithelial cells(IECS) and 
intraepithelial lymphocytes(IELs) 

第 16 回国際内藤ｺﾝﾌｧﾚ
ﾝｽ 

逗子 

H15.12.8 朴 恩正 
（東大医科研） 

In situ expression of RAEI message 
by intestional epithelial goblet cells. 日本免疫学会 福岡

H15.12.10 野地智法 
（東大医科研） 

Elucidation of novel marker of 
mature stage of porcine intestinal 
epithelial cells.  

日本免疫学会 福岡

H15.12.8 福山聡 
（東大医科研） 

A potential role of CXCR5 expression 
by CD3-CD4+CD45+ cells for the 
organogenesis of NALT. 

日本免疫学会 福岡

H15.12.10 寺原和孝 
（東大医科研） 

Isolation and characterization of M 
cells from murine Peyer’s patches. 日本免疫学会 福岡

H15.12.10 廣井隆親 
（東大医科研） 

Intestinal plasmacytoid DCs regulate 
the induction of oral tolerance. 日本免疫学会 福岡

H15.12.10 五十嵐脩 
（東大医科研） 

Development of solube MHC classII 
covalently linked with an 
immunodominant cholera toxin 
epitope for the detection of 
antigen-specific mucosal Th cells. 

日本免疫学会 福岡

H15.12.10 権 美那 
（東大医科研） 

Prenatal blockage of LTαR and 
TNFRp55 signaling cascade resulted 
in the acceleration for tissue genesis 
of isolated lymphoid follicles in the 
large intestine. 

日本免疫学会 福岡

H15.12.10 朴 恩正 
（東大医科研） 

In situ expression of RAE-1 message 
by intestinal epithelial goblet cells. 日本免疫学会 福岡

H15.12.10 日野綾子 
（東大医科研） 

Large intestinal epithelial cell, 
macrophage and dendritic cell 
originates IL-12p40 contribute the 
induction of allergic diarrhea. 

日本免疫学会 福岡

H16.3 國澤純 
（東大医科研） 

MHC class I 拘束性抗原プロセ
ッショング機構で産生される
抗原中間体の検出方法の開発
ならびにその技術を用いた
TRiC シャペロニンの機能解析 

日本薬学会第 124 年回 大阪

H16.4.20 幸義和 
（東大医科研） 

Nasal immunization with a 
recombinant hybrid fusion protein of 
chorea toxin B-subunit (CTB)-insulin 
peptide B 9-23(C19S) prevents 
murine insulin-dependent diabetes. 

The American 
Association of 
Immunologists(AAI)  

U.S.A

H16.4.20 廣井隆親 
（東大医科研） 

Essential of intestinal plasmacytoid 
DCs in lamina proppria region for the 
induction of oral tolerance. 

The American 
Association of 
Immunologists(AAI)  

U.S.A

H16.4.20 五十嵐脩 
（東大医科研） 

Selective localization of MHC class II 
tetramer-reactive Th cells in the 

The American 
Association of 

U.S.A
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lamina propria of mice orally 
immunized 
with cholera toxin 

Immunologists(AAI)  

H16.7.21 日野綾子 
（東大医科研） 

Alteration of large intestinal IL-12p40 
mediated Th2-type allergic diarrhea 
by nasal treatment with the p70 
plasmid. 

The 12th International 
Congress of Immunology 

ｶﾅﾀﾞ 

H16.7.21 五十嵐脩 
（東大医科研） 

Orally induced CT-B-MHC class II 
tetramer-reactive CD4+ T cells are 
hastily migrated from Peyer’s 
patches to lamina propria region of 
small intestine. 

The 12th International 
Congress of Immunology 

ｶﾅﾀﾞ 

H16.7.21 野地智法 
（東大医科研） 

Cellular communication between 
intestinal epithelial cells (IECs) and 
intraepithelial lymphocytes(IELs). 

The 12th International 
Congress of Immunology 

ｶﾅﾀﾞ 

H16.7.21 寺原和孝 
（東大医科研） 

Isolation and single cell analysis of M 
cells in follicle associated epithelium 
of Peyer’s patches. 

The 12th International 
Congress of Immunology 

ｶﾅﾀﾞ 

H16.7.21 高木英典 Rice-based edible vaccine for 
peptide immunotherapy against 
Japanese cedar pollinosis. 

The 12th International 
Congress of Immunology 

ｶﾅﾀﾞ 

H16.7.21 廣井隆親 
（東大医科研） 

Vital role of intestinal lamina 
Gr-1+CD11c+ cells but not Tr cells for 
the induction of oral tolerance 

The 12th International 
Congress of Immunology 

ｶﾅﾀﾞ 

H16.7.21 國澤純 
（東大医科研） 

TriC protects antigenic intermediates 
for the MHC class I antigen 
presentation. 

The 12th International 
Congress of Immunology 

ｶﾅﾀﾞ 

H16.10.23 清野宏 
（東大医科研） 

Past, present and future of mucosal 
immunology. 

Korean Immunology 
Society Meeting. 

韓国 

H16.10.25 清野宏 
（東大医科研） 

Dynamism of the mucosal immune 
system : uniqueness of NALT tissue 
genesis and villous M cells for 
mucosal vaccine development. 

Asian Science Seminar in 
Seoul 

韓国 

H16.10.25 野地智法 
（東大医科研） 

Role of Ep-CAM as a key cellular 
interaction molecule between 
intestinal epithelial cells(IECs) and 
intraepithelial lymphocytes(IELs). 

Asian Science Seminar in 
Seoul 

韓国 

H16.10.25 高山尚子 
（東大医科研） 

Development of mucosal 
vaccine:from basic research to 
clinical application.  

Asian Science Seminar in 
Seoul 

韓国 

H16.12.1 幸義和 
（東大医科研） 

自然発症自己免疫糖尿病に対
する経鼻ワクチンとしての組
換えコレラトキシン Bサブユ
ニット・インスリン B鎖ペプチ
ド融合蛋白 

日本免疫学会 札幌 

H16.12.1 國澤純 
（東大医科研） 

A novel KOVAK system reveals a 
pivotal role of cytoplasmic chaperones 
in the protection of antigenic 
intermediates during the MHC class I 
antigen processing. 
 

日本免疫学会 札幌 

H16.12.1 國澤純 
（東大医科研） 

Heat shock protein 90α associates 
antigenic intermediates at 
pre-proteasomal pathway for the MHC 
class I antigen presentation 

第 27 回日本分子生物
学会年会 

神戸 
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H17.5.20 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫における多面的免疫
応答のダイナミズム 

第 106 回日本耳鼻咽喉
科学会総会・学術集会

大阪 

H.17.6.17 清野宏 
（東大医科研） 

Intestinal villious M cells and 
eosinophils for regulataion of 
mucosal immune responses. 

RCA-JSI International 
Symposium on 
Immunology 2005. 

横浜 

H17.6.26 清野宏 
（東大医科研） 

Ontogeny of mucosal immune 
tissues. 

The 12th International 
Congress of Mucosal 
Immunloy 

U.S.A 

H17.6.26 國澤純 
（東大医科研） 

Distinct dependency of sphingosine 1 
phosphate-mediated lymphocyte 
motility in small and large intestinal 
compartments. 

The 12th International 
Congress of Mucosal 
Immunology 

U.S.A 

H17.6.26 長竹貴広 
（東大医科研） 

Different organogenesis associated 
gene expression between NALT and 
Peyer’s patch CD3-CD4+CD45+ 
inducer cells. 

The 12th International 
Congress of Mucosal 
Immunology 

U.S.A 

H17.6.26 倉島洋介 
（東大医科研） 

Prevention of antigen-induced allergic 
diarrhea by the treatment with 
sphingosine-1-phosphate receptor 
agonist, FTY720. 

The 12th International 
Congress of Mucosal 
Immunology 

U.S.A 

H17.6.26 五十嵐脩 
（東大医科研） 

Critical role of mesenteric lymph 
nodes in directing preferential 
migration of orally induced, 
antigen-specific CD4+ T cells into 
small intestinal lamina propria. 

The 12th International 
Congress of Mucosal 
Immunology 

U.S.A 

H17.7.8 福山聡 
（東大医科研） 

Chronological requirement of 
cytokines and chemokines for the 
NALT-genesis.  

International Airway’s 
Mucosal Immunology 
(AMIS) 

東京 

 
H17.7.10 

清野宏 
（東大医科研） 

Mucosal antigen uptake network for 
innate and acquired immunity. 

The International Uehara 
Memorial Foundation 
Symposium 

東京 

 
H17.7.24 

清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫のダイナミズム 日本免疫学会免疫サマ
ースクール 2005 

千葉 

H17.7.26 清野宏 
（東大医科研） 

Role of villous M cells and intestinal 
granulocytes for regulation of 
mucosal immune responses. 

US/Japan Immunology 
Board Symposium. 

U.S.A 

H17.7.29 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫と疾患  第２回日本病理学会カ
ンファレンス 2005 
道後 

愛媛 

H17.8.6 清野宏 
（東大医科研） 

感染防御とアレルギーにおけ
る粘膜免疫の関わりとそのユ
ニーク性 

第 16 回日本生態防御
学会学術総会 

東京 

H17.8.26 清野宏 
（東大医科研） 

免疫の新世界：粘膜免疫システ
ムのユニーク性と予防・治療戦
略への応用性   

北海道医療大学学術フ
ロンテイア推進事業研
究報告会 

北 海
道 
 

H17.9. 國澤純 
（東大医科研） 

Roles of cytoplasmic chaperones in 
MHC class I presentation for vaccine 
design and microbial immunity. 

第 5回あわじしま感染
症・免疫フォーラム 
(AIFII) 

淡 路
島 

H17.9.22 清野宏 
（東大医科研） 

Dynamics of mucosal antigen 
sampling for the induction of 
antigen-specific immunity. 

The 36th DGFI-SSI Annual 
Meeting. 

ドイツ

H17.10.6 清野宏 
（東大医科研） 

21 世紀の免疫学 茨城大学イブニングセ
ミナー 

茨城 

H17.10.27 清野宏 
（東大医科研） 

生体防御の新展開：粘膜免疫の
ダイナミズム 

第 54 回日本感染症学
会 東日本地方総会、

東京 



 47

第 52 回日本化学療法
学会 東日本支部総会
（合同開催） 

H17.10.29 清野宏 
（東大医科研） 

Dynamism of mucosal antigen 
uptake network for development 
mucosal vaccine.   

ICS in Korea. 韓国 

H17.11.2 清野宏 
（東大医科研） 

Dynamism of mucosal immunity : 
Role of villous M cells and 
edsinophilic dendritic cells. 

韓国ワクチン国際会議 韓国 

H17.11.4 福山聡 
（東大医科研） 

Uniqueness of NALT development 
and immunity.  

The 3rd stage 
Surface Barrier 
International Immunology 
Study Group 2nd Meeting. 

沖縄 

H17.11 國澤純 
（東大医科研） 

抗原特異的食物アレルギーモ
デルの確立と新規免疫療法の
開発に向けた免疫学的解析 

日本食品免疫学会 東京 

H17.12 國澤純 
（東大医科研） 

Sphingosine-1-phosphate- dependent 
and –independent migration pathway 
for large intestinal intraepithelial 
lymphocytes following microbial 
stimulation. 

日本免疫学会総会 横浜 

H17.12 長竹貴広 
（東大医科研） 

Unique chemokine receptores 
expression between NALT and Peyer’s 
patch inducer cells. 

日本免疫学会総会 横浜 

H17.12 倉島洋介 
（東大医科研） 

Sphingosine-1-phosphate receptor 
agonist mediated immunomanupilation 
leads to the control of antigen-induced 
allergic diarrhea. 

日本免疫学会総会 横浜 

H17.12.22 清野宏 
（東大医科研） 

The mucosal immune system: A key 
for the development of new 
generation vaccine. 

CAS-JSPS Asian Science 
Seminar 

中国 

H18.1 清野宏 
（東大医科研） 

宿主・環境免疫学的クロスコミ
ュニケーションを支える粘膜
抗原捕捉ネットワーク 

Hiroshima International 
Conference on Education 
and Science in Dentistry 

広島 

H18.2.18 清野宏 
（東大医科研） 

食物アレルギーにおける粘膜
免疫の関わり 

第１４回関東アレルギ
ークラブ 

東京 

H18.3.2 高村薫 
（東大医科研） 

アレルギー性鼻炎にお 
けるケモカイン CCL19 及び
CCL21 の機能に関する検討. 

第 24 回日耳鼻免疫ア
レルギー学 
会 

東京 

H18.3 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜ワクチン開発へ向けて：新
しい展開 

第 79 回日本細菌学会 金沢 

H18.3 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫 ～腸は免疫の司令
塔～ 

第 141 回日本獣医学会
学術集会 

つ く
ば 

H18.3 國澤純 
（東大医科研） 

粘膜免疫システムを応用した
粘膜ワクチンの開発 

日本薬学会 126 年会 仙台 

H18.4 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫を応用した感染症ワ
クチン開発ストラテジー 

第 80 回日本感染症学
会総会・学術講演会 

東京 

H18.4.15 清野宏 
（東大医科研） 

上気道粘膜免疫 ～最近の展
開～ 

第 5回近畿北陸気道疾
患研究会 

大阪 

H18.5.13 清野宏 
（東大医科研） 

M cell targeted mucosal vaccine. The American Association 
of Immunologists(AAI)  

U.S.A 

H18.5.13 幸義和 
（東大医科研） 

Development of rice-based oral 
vaccine: a unique and new 
generartion of mucosal vaccination 
system for enterotoxin. 

The American Association 
of Immunologists(AAI)  

U.S.A 
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H18.5.13 國澤純 
（東大医科研） 

Sphingosine 1 phosphate-mediated 
regulatory T cell induction in large 
intestinal epithelium. 

The American Association 
of Immunologists(AAI)  

U.S.A 

H18.5.13 高山尚子 
（東大医科研） 

Peyer’s patch NKT and CD4+CD25+ 

T cells mediated mucosal regulatory 
network for the control of intestinal 
allergy. 

The American Association 
of Immunologists(AAI)  

U.S.A 

H18.5.13 倉島洋介 
（東大医科研） 

Different roles of 
sphingosine-1-phosphate in the 
regulation of mobility of mast cells and 
eosinophils in the peritoneal and 
intestinal compartments. 

The American Association 
of Immunologists(AAI)  

U.S.A 

H18.5.13 合田昌史 
 (東大医科研) 

Regulation of peritoneal B cell mobility 
to intestine and subsequent production 
of the intestinal IgA by 
sphongosine-1-phosphate. 

The American Association 
of Immunologists(AAI)  

U.S.A 

H18.5.27 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫のダイナミズム：積極
的・消極的応答の誘導・制御 

シェーグレン症候群セ
ミナー2006 

東京 

H18.6.9 清野宏 
（東大医科研） 

Mucosa-associated lymphoid tissue Jubileumsseminar for Per 
Brandtzaeg 2006 

ノ ル
ウ ェ
ー 

H18.6.18 
 

寺原和孝 
（東大医科研） 

Novel CEACAM1 splice variants 
expressed by murine small intestinal 
epithelium. 

20th IUBMB International 
Congress of Biochemistry 
and Molecular Biology and 
the 11th FAOBMB 
Congress 

京都 

H18.7.15 福山聡 
（東大医科研） 

NALT を中心とした上気道粘膜
免疫機構 

日本耳鼻咽喉科学会 
第２１回九州 
連合地方部会教育講演

大分 

H18.8.7 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫のダイナミズム 日本免疫学会サマース
クール 2006 

千葉 

H18.9.6   寺原和孝 
（東大医科研） 

Intestinal environmental alteration 
contributes to the induction of villous 
M cells. 

第６回あわじしま感染
症・免疫フォーラム 
（AIFII） 

淡 路
島 

H18.9.6   合田昌史 
 (東大医科研) 

Sphingosine 1-phosphate regulates 
peritoneal B cell trafficking for the 
subsequent intestinal IgA production. 

第６回あわじしま感染
症・免疫フォーラム 
（AIFII） 

淡 路
島 

H18.9.6   倉島洋介 
（東大医科研） 

Requirement of gut microflora-derived 
stimulation via TLRs for the retention 
of large intestinal intraepithelial 
CD8αα T cells 

第６回あわじしま感染
症・免疫フォーラム 
（AIFII） 

淡 路
島 

H18.9.21 高村薫 
（東大医科研） 

アレルギー性鼻炎の病態形 
成におけるCCR7 Ligandの機能
に関する検討. 

第 45 回日本鼻科学会 三重 

H18.10.1 清野宏 
（東大医科研） 

NALT を中心とした上気道粘膜
免疫システムのユニーク性：ヒ
トとマウスの相違点を理解し
たうえでの経鼻ワクチン開発
に向けて 

第 34 回日本臨床免疫
学会 

東京 

H18.10.13 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫研究から迫る DDW-JAPAN2006 札幌 

H18.10.14 清野宏 
（東大医科研） 

Mucosal decision for immunity, 
tolerance and infection. 

2nd the Biomolecule 
Secretion Research 
Symposium. 

韓国 

H18.11.25 清野宏 粘膜免疫：免疫とアレルギーの 第 43 回日本小児アレ 千葉 
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 （東大医科研） 接点.  ルギー学会 
H18.12 清野宏 

（東大医科研） 
Mucosal antigen uptake network : 
a key for the development of 
mucosal vaccine. 

US-Japan Cooperative 
Medical science Program, 
19th Joint Meeting of the 
AIDS Panels. 

鹿 児
島 

H18.12.9 清野宏 
（東大医科研） 

免疫学のニューワールド 粘
膜免疫：基礎から最先端予防医
療への展開 

ICD 国際歯科学会日本
部会 

東京 

H18.12.9 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫：基礎から先端予防医
療への展開 

日本性感染症学会 東京 

H19.2.10 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜ワクチンへの挑戦 ワクチンワークショッ
プ 

東京 

H19.2.16 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫によるアレルギー制
御 

OSAKA IPOD 日本耳鼻
咽頭科学会総会ランチ
ョンセミナー 

大阪 

H19.2.24 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜抗原取込みシステム：プロ
グラム型と誘導型 M細胞の制
御 

第１０回京都免疫ワー
クショップ学術集会 

京都 

H19.3.3 清野宏 
（東大医科研） 

食物アレルギーにおける粘膜
免疫の関わり 

第 15 回関東アレルギ
ークラブ 

東京 

H19.3.29 田中紀充 
（鹿児島大学） 

アレルギー性鼻炎 
における T 細胞応答の制御に
関する CCR7 Ligand の機能 

第 25 回日耳鼻免疫ア
レルギー 
学会 

山梨 

H19.3.29 高村薫 
（東大医科研） 

アレルギー性鼻炎 
における T細胞応答の制御に
関する CCR7 Ligand の機能 

第 25 回日耳鼻免疫ア
レルギー 
学会 

山梨 

H19.3.29 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫：基礎から先端予防医
療への展開 

日本薬学会 富山 

H19.4.14 清野宏 
（東大医科研） 

呼吸器粘膜免疫のユニーク性
とダイナミズム 

気道分泌研究会 鹿 児
島 

H19.5.18 野地智法 
（東大医科研） 

Development of needle-free vaccine: 
rice-based vaccine induced 
protective immunity against cholera 
toxin. 

The American Association 
of Immunologists(AAI)  

U.S.A 

H19.5.18 長竹貴広 
（東大医科研） 

Presence of Id2- and 
RORγt-independent lymphoid tissue 
organogenesis. 

The American Association 
of Immunologists(AAI)  

U.S.A 

H19.6.10 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫を介したｱﾚﾙｷﾞｰ制御 第 19 回日本アレルギ
ー学会春季臨床大会 

横浜 

H19.6.16 清野宏 
（東大医科研） 

腸管免疫システム：基礎から臨
床へ 

第 12 回東京肝臓シン
ポジウム 

東京 

H19.7.8 野地智法 
（東大医科研） 

粘膜ワクチンの新世代：Ｍ細胞
標的型粘膜ワクチン 
は効果的に免疫応答を誘導す
る 

第 44 回日本消化器免
疫学会 

東京 

H19.7.10 清野宏 
（東大医科研） 

Airway Immunity: uniqueness in 
organogenesis program and 
antigen-sampling system for mucosal 
vaccine development 

13th International Congress 
of Mucosal Immunology. 

東京 

H19.7.10 野地智法 
（東大医科研） 

New generation of mucosal 
vaccine:Novel M cell specific 
carbohydrate-targeted vaccination is 
effective for the induction of 
antigen-specific immune responses. 

13th International Congress 
of Mucosal Immunology. 

東京 

H19.7.10 國澤純 Microbe and sphingosine 13th International Congress 東京 
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（東大医科研） 1-phosphate regulate the trafficking 
of distinct subsets of large intestinal 
interaepithelial T lymphocytes. 

of Mucosal Immunology. 

H19.7.10 合田昌史 
 (東大医科研) 

A pivotal role of 
sphingosine-1phospate in the 
regulation of peritoneal B cell 
trafficking and subsequent intestinal 
IgA production. 

13th International Congress 
of Mucosal Immunology. 

東京 

H19.7.10 田中紀充 
（鹿児島大学） 

CXCR5/CXCL13-independent nasal 
B1 cells for the induction of 
antigen-specific secretory IgA 
responses. 

13th International Congress 
of Mucosal Immunology. 

東京 

H19.7.10 倉島洋介 
（東大医科研） 

Type 1 sphingoshine 1-phoshate 
receptor-expressed intraepithelial 
regulatory T cells for the large but 
not small intestinal immunity. 

13th International Congress 
of Mucosal Immunology. 

東京 

H19.7.10 高橋一郎 
（広島大学） 

Sustained intestinal MICA expression 
prevents Th1 and Th2 mediated 
colitis. 

13th International Congress 
of Mucosal Immunology. 

東京 

H19.7.11 五十嵐脩 
（東大医科研） 

The α(1,2) 
fucosyltansferase-1(FUT1) identifies 
typical follicle-associated 
epithelium(FAE) M cells 

13th International Congress 
of Mucosal Immunology. 

東京 

H19.7.11 寺原和孝 
（東大医科研） 

Villous M cells show an intermediate 
gene expression profile between 
Peyer’s patch M cells and 
enterocytes. 

13th International Congress 
of Mucosal Immunology. 

東京 

H19.7.11 長竹貴広 
（東大医科研） 

Tissue-genesis of tear duct-associated 
lymphoid tissue is independent from 
the organogenesis-associated 
transcriptional gene regulation. 

13th International Congress 
of Mucosal Immunology. 

東京 

H19.7.11 樋口森生 
（東大医科研） 

Impaired intestinal IgA responses by 
inhibiting sphingosine 
1-phosphate-mediated B cell 
trafficking. 

13th International Congress 
of Mucosal Immunology. 

東京 

H19.7.25 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫：最先端予防医療とし
てのワクチン開発へ向けて 

食と消化器：蓼科シン
ポジウム 

長野 

H19.8.2 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫を基盤とした次世代
ワクチン開発戦略 

第２８回日本炎症・再
生医学会 

東京 

H19.8.13 清野宏 
（東大医科研） 

Mucosal mindedness for productive 
immunity and vaccine 

6th Annual Systems 
Integration in Biodefence 

U.S.A

H19.8.16 清野宏 
（東大医科研） 

Recent progress in the development 
of M-cell targeted vaccines 

MPI Infection Biology 
Alumni Meeting, Berlin 

ﾄﾞｲﾂ 

H19.8.29 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫の世界：次世代ワクチ
ン開発に向けて 

日本免疫学会サマース
クール 2007 

福岡 

H19.10.10 幸義和 
（東大医科研） 

A needle- and cold chain-free rice  
based vaccine against cholera toxin.  

Keystone Symposia, 南ｱﾌﾘ
ｶ 

H19.10.19 清野宏 
（東大医科研） 

MucoRice:コメ発現システムを 
応用した経口ワクチン開発 

第 35 回日本臨床免疫
学会総会 

大阪 

H19.10.21 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫を基盤としたワクチ 
ン開発戦略 

第 55 回日本ウイルス
学会学術集会 

札幌 

H19.10.21 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫の基礎的解明と学問
的体系の確立 

第 51 回野口英世記念
医学賞受賞講演 

東京 

H19.11.2 清野宏 
（東大医科研） 

宿主粘膜免疫系と共生細菌間 
における相互制御について 

第 16 回腸内フローラ
シンポジウム 

東京 
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H19.11.6 清野宏 
（東大医科研） 

NALT and GALT horizons  
for mucosal immunity 

The Korean Association of 
Immunobiologists 55th Fall 
Conference 

韓国 

H19.11.20 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫のユニーク性とダイ

ナミズム 
日本免疫学会 東京 

H19.11.21 國澤純 
（東大医科研） 

Sphingosine-1—phosphate regulates 
innate and acquired intestinal 
immunity and its involvement in the 
development of intestinal immune 
diseases 

日本免疫学会 東京 

H19.11.21 野地智法 
（東大医科研） 

New generartion of C. botulinum oral 
vaccine: Novel M-cell-targeted 
vaccination effectively induces 
protective immunity against the 
botulinum toxin cahllenge 

日本免疫学会 東京 

H19.11.21 幸義和 
（東大医科研） 

Development of rice-based mucosal 
vaccine for needle and cold-chain 
free vaccination 

日本免疫学会 東京 

H19.11.22 野地智法 
（東大医科研） 

M-cell-targeted and rice-based 
mucosal vaccine: A new global 
strategy for needle- and cold-chain 
free vaccination 

日本免疫学会 東京 

H19.11.24 清野宏 
（東大医科研） 

腸管免疫の世界：基礎から臨床

への展開 

第 7 回 IBS Forum 東京 

H19.11.29 清野宏 
（東大医科研） 

Dynamism and uniqueness of  
intestinal immune system 

ICOFF2007 京都 

H19.12.8 清野宏 
（東大医科研） 

粘膜免疫学の創成と粘膜ワク

チン開発への理論的形成 
第 2 回日本ワクチン学
会高橋賞受賞講演 

横浜 

H19.12.9 幸義和 
（東大医科研） 

コールドチェーンフリー経口

ワクチンの開発 
日本ワクチン学会 横浜 

H19.12.9 野地智法 
（東大医科研） 

Ｍ細胞標的型粘膜ワクチンに

よる効果的な粘膜感染症防御

免疫の誘導 

日本ワクチン学会 横浜 

H19.12.9 合田昌史 
 (東大医科研) 

ワクチン開発向けた脂質メデ

イエーターによるＴ細胞依存

的及び非依存的抗原に対する

分泌型ＩｇＡならびに血清Ｉ

ｇＧ誘導制御の解明 

日本ワクチン学会 横浜 

H19.12.9 清野宏 
（東大医科研） 

The Mucosal Immune System for the 
Development of Needle and Cold  
Chain Free Vaccine 

Elsevier Congress 
Congress 

ｽ ｳ ｪ -
ﾃﾞﾝ 

 

(4)特許出願 
①国内出願（４件） 
 

発明の名称：抗原ペプチド-MHC クラスⅡ分子複合体、多量体化抗原ペプチド-MHC
クラスⅡ分子複合体、抗原特異的 CD4+T 細胞検出体および抗原特異的

CD４+T 細胞検出方法  
発明者：清野 宏、幸 義和、五十嵐脩、福井宣規、金鎮卿、黒河志保  
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出願人：東京大学ＴＬＯ 
出願日：平成１5 年１２月３日 

 
発明の名称：腸管絨毛 M 細胞の抗原取り込み能・病原微生物侵入機構とそれを使った

ワクチン標的 
発明者：清野 宏、権 美那、張 明浩、幸 義和  
出願人：独立行政法人 科学技術振興機構 
出願日：平成１６年３月２５日 

 
発明の名称：ワクチン遺伝子導入イネ 
発明者：幸 義和、清野 宏、野地智法、廣井隆親、農業生物資源研究所 
出願人：幸 義和、清野 宏、野地智法、廣井隆親、農業生物資源研究所 
出願日：平成１６年４月９日 
 
発明の名称：M 細胞特異的抗体 
発明者：清野宏、幸義和、五十嵐脩、野地智法、寺原和孝 
出願人：株式会社東京大学 TLO 
出願日：平成１８年１１月１３日 

 
 ②海外出願（１件） 
  発明の名称：Rice plant having vaccine gene transferred thereinto 

発明者  ：Yuki Yoshikazu, Kiyono Hiroshi, Hiroi Takachika, Nochi Tomonori, 
Takaiwa Fumio Takagi Hidenori, Yang Lijyun, Suzuki Kazuya, 
Ebinuma Hiroyasu, Sugita Koichi, Kasahara Saori  

特許番号：WO 2005/096806 A1 
    出願日 ：April 8, 2005（PCT 国際出願） 
（５）受賞等 
  ① 受賞 
    2007 年 11 月 2 日 第 51 回野口英世記念医学賞 
    2007 年 12 月 8 日 日本ワクチン学会高橋賞  

② 新聞報道 
 2004 年 4 月 6 日（朝日新聞）「別の病原体侵入口確認」 

2004 年 4 月 6 日（日本産業新聞）「腸の感染症－新ルート発見」 
2004 年 4 月 6 日（日刊工業新聞）「腸管絨毛にも M 細胞－東大、粘膜ワクチン開

発に道」 
2005 年 7 月 25 日（日本経済新聞）「エイズウィルス増殖を抑制」 
2005 年 11 月 7 日（朝日新聞）「胃や腸の中、実は外界」 
2006 年 9 月 22 日（日本経済新聞）「鼻からワクチン－東大が投与技術開発」 
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2007 年 6 月 12 日（毎日新聞）「＜飲むワクチン＞東大医科研など開発 コメにコ

レラ菌遺伝子」 
2007 年 6 月 12 日（日本経済新聞）「コレラのワクチン成分含んだコメ、粉末を飲

み予防・東大で開発」 
2007 年 6 月 12 日（朝日新聞）「“ワクチン米”を開発 まずは対コレラ 東大医

科研」 
2007 年 11 月 6 日（毎日新聞）「飲むワクチン開発へ 東大医科研マウスで成功」 
 
2007 年 11 月 8 日（読売新聞）「注射いらず 飲むワクチン 東大が開発」 
 
2007 年 11 月 9 日（毎日新聞）「“飲むワクチン”で病気予防 東大などのチーム

が新技術」 
2007 年 12 月 3 日（産経新聞）「“飲めるワクチン”開発」 
 
(海外紙) 
2007 年 6 月 11 日（SCIENTIFIC AMERICAN） 
        「Scientists Dish Up Rice Vaccine to Fight Cholera」 
2007 年 6 月 11 日（REUTERS）「Cholera vaccine now easier to store and use」 
2007 年 6 月 11 日（Associated Press）「Rice Engineered to Carry Cholera Vaccine」 
2007 年 6 月 12 日（Sience NOW Daily News）「For Combating Cholera, Rice is Nice」 
2007 年 6 月 12 日（FOLHA）「Japoneses criam vacina a base de arroz」 
2007 年 6 月 13 日（Technology Review）「Vaccinating with Rice」 
 

(６)その他特記事項 

8 結び 

 

通常、「食べる・飲む」「吸う」という生理的行為を通して我々の体に入った食物や病原

性微生物などの抗原は消化管や呼吸器をとりまくテニスコート５面分に相当する広大な粘

膜面を介して取り込まれる。この粘膜面にはユニークな抗原取り込み機能システムが存在

しており、その中心的な役割を果たしている粘膜上皮細胞がM細胞であり、この細胞は微絨

毛が未発達で粗な状態にあり、基底膜側にはポケット様の構造を有し、その内部には抗原

提示細胞をはじめとする各種免疫担当細胞が存在する。M細胞が存在する粘膜上皮層の直下

には腸管関連リンパ組織 (GALT)、鼻咽頭関連リンパ組織 (NALT) などの粘膜関連リンパ組

織が免疫応答誘導の場として存在し、M細胞から取り込まれた抗原はここで処理・提示され、

抗原特異的な粘膜免疫応答が惹起される。 

これまで小腸に存在するパイエル板が GALT における主たる粘膜免疫誘導の場として知

られていたが、我々はCRESTでの研究を通じてM細胞に類似した細胞（絨毛M細胞、M-like細
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胞）が小腸のみならず鼻腔粘膜組織の上皮細胞層（例：鼻腔部）にも存在すること、およ

びこの細胞が抗原取り込み機能を有することを報告し、呼吸系M細胞(Respiratory M cell)

と名付けました。これは、抗原取り込み専門細胞であるM細胞が、粘膜免疫誘導の要である

と考えられている GALT 及びNALTだけではなく、結合組織である腸管粘膜固有層や上気道

粘膜面を覆っている上皮細胞層にも発達・存在しており、「M細胞ワールド」と言っても過

言ではない新しいドグマの形成に向かっています。これらの事実は、M細胞を標的としてワ

クチンなどの抗原を運ぶことによって、効率良くワクチン抗原に対する粘膜免疫応答を惹

起できることを意味します。実際、本研究の中では、M細胞の免疫生物学的解明という「Ｍ

細胞生物学」の新しい学問的進歩だけでなく、「M細胞標的型粘膜ワクチン」という次世代

ワクチン開発に向けて新しいコンセプトと方向性を提示してきました。 

この研究期間を通して当研究室から３名の研究者（広島大学 教授 高橋一郎、国際ワ

クチン研究所(IVI) 部長 権 美那、東京都立臨床研究所 チームリーダー 廣井隆親）

が、独立し、粘膜免疫学研究の広がりをつけることができました。CREST「免疫難病・感染

症等の先進医療技術」岸本忠三先生、山西弘一両代表をはじめとする統括班（審良静男先

生、内山卓先生、野本明男先生、笹月健彦先生、高津聖志先生）の先生方の厳しくまた温

かいご指導・ご支援なくしてはこの成果をあげる事をできませんでした。この場をかりて

深く御礼申し上げます。また日常の研究推進にあたりJST-CREST研究事務所の方々ならびに

戦略的創造研究推進事業本部支援のおかげで、本研究期間中に当初はほとんど未知の世界

であったＭ細胞に関して、同細胞をめぐる免疫生物学的特徴とそれを基盤とした次世代粘

膜ワクチン開発へ向けての先導的研究を推進し、成果を収めることができたと思っていま

す。大阪大学微生物病研究所から東京大学医科学研究所に拠点を移して新たな粘膜免疫プ

ログラムを立ち上げる時期にCRESTに参加させていただく機会をいただきました事により

サイエンスはもとより新拠点としての研究立上げを順調なものとしました。この場を借り

て厚く御礼申し上げます。ただ惜しむらくは、５年で終了というのではなくもう少し延長

していただき５年間で得られた成果をさらにヒトへの研究に発展出来ればと思いますが、

今後もこの研究を継続する為に努力してまいります。 

 

 

 

東京大学医科学研究所炎症免疫学  

TMPs(Tokyo Muocsal Patches)メンバー 
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