
１． は じ め に

われわれの体において，体内外の境界は皮膚および粘膜

によって形成されている．皮膚が角質や数層の表皮細胞に

より体表面に比較的堅牢な防壁を形成しているのに対し，

粘膜，その中でも特に腸管粘膜は１層の円柱上皮細胞と粘

液に覆われているのみであり，比較的脆弱と言える．腸管

内には，われわれの身体を構成する全ての細胞の数よりも

はるかに多い，１００兆個以上にも及ぶ膨大な数の細菌が常

在細菌叢として棲み着いている．さらに，食物とともに病

原性細菌・ウイルスを含む種々の微生物が侵入してくる．

加えて，腸管はその主な機能である栄養分の吸収のため，

とりわけ小腸において絨毛と呼ばれる棒状あるいは舌状の

突起構造をなし，さらに個々の上皮細胞の腸管内腔に面し

た細胞膜（頂端面）には微絨毛という，整然と密集した細

長いブラシの毛のような構造を有することで，３００～４００

m２にも及ぶとされる広大な表面積を持つように進化を遂

げた（図１）１～４）．これらの要因が重なった結果として，腸

管や呼吸器系を含めた粘膜面は，大部分の病原体の侵入経

路となっている．従って粘膜は，病原体をはじめとするさ

まざまな腸内抗原から個体を守る最前線として，最も重要

な部位の一つと考えられる．そこでわれわれの体は，特殊

な免疫系を発達させ，外界と接する粘膜最前線における生

体防御機能を高めてきた１～４）．本総説では，腸管における

生体防御機構について概説したのち，腸管免疫系が正常に

機能する上で重要な役割を果たすと考えられる特殊な腸管

上皮細胞，M細胞について，筆者らの研究成果を含めた

最近の知見を紹介したい．

２． 腸管における生体防御バリア

腸管粘膜上皮の大部分は吸収上皮細胞が占めるが，その

一部（小腸で約１０分の１，大腸では約５分の１）は杯細胞

であり，腸管粘膜表面は，この杯細胞から分泌されるムチ

ンと水を主成分とする厚さ１００―３００µmにも達する粘液層

により覆われている（図１）１～３）．粘液層は腸管粘膜を外敵

から保護する物理的バリアとして機能する．常在細菌や病

原菌，ウイルスなどの微生物はその表面にレクチン様タン

パク質を持つものが多く，これにより腸管上皮細胞表面の

糖鎖構造と結合することで細胞表面に付着する．粘液層

や，次に述べる糖衣の糖鎖は多様性に富んでおり，多くの
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常在細菌や病原菌，ウイルスのレクチン様タンパク質と結

合して捕捉することで，これらの上皮細胞層への到達を阻

止する物理的バリアーとして機能すると考えられる．粘液

の分泌量は成人では１日に数～十リットルにも達し，分泌

された粘液は捕捉した微生物などの体外への排出を促す．

粘液層のバリアーを突破してきた微生物には，さらに第

２，第３のバリアーが待ち受けている．腸管上皮細胞の頂

端面細胞膜には，先にも述べたように微絨毛が整然と林立

している．さらに微絨毛には，ムチン様構造を持つ細胞膜

貫通糖タンパク質が存在し，厚さ数百 nmの糖衣（glycoca-

lyx）と呼ばれる層を形成して細胞表面を密に覆ってい

る１～３）．糖衣の糖タンパク質は負の電荷を持ち，膵臓から

分泌された消化酵素が付着している．また，絨毛の吸収上

皮細胞の微絨毛には，膜貫通型消化酵素も発現している．

したがって，糖衣は食物の最終的な消化が起こる場であ

り，分解産物であるアミノ酸や単糖は素早く吸収上皮細胞

膜から吸収される．一方，抗原となり得る高分子やウイル

ス，細菌が拡散・透過により糖衣をくぐり抜けて細胞膜に

到達することは容易ではなく，糖衣は吸収上皮の物理的バ

リアーとしての役割を果たしている．

ヒト小腸上皮の観察において，微絨毛は細胞表面の５

µm当たりに約４０本存在し，その直径は約１００nmとの報

告がある４）．すなわち，２本の微絨毛の間隔は約２５nmと

計算される．これはアルブミンなどの典型的な可溶性球状

タンパク質分子の大きさと似たようなスケールである．し

たがって，微生物が粘液層や糖衣のバリアーをすり抜けて

来たとしても，隣接する微絨毛の間を通って，実際にエン

ドサイトーシスが起こる微絨毛の根元の上皮細胞表面に到

図１ 小腸の模式図
パイエル板などのリンパ濾胞を覆う上皮領域は follicle-associated

epithelium（FAE）と呼ばれ，そこにM細胞が点在する．M細胞に
よる腸内細菌などの抗原に対する腸管免疫応答誘導は，以下のよう
に進行すると考えられる．すなわち，�M細胞の管腔側表面に発現
する glycoprotein２（GP２）などの細菌受容体が，結合した菌を細胞
の中に取り込んで基底膜側まで輸送し，樹状細胞などの抗原提示細
胞に受け渡す．�樹状細胞が細菌を受け取って分解し，抗原の断片
を T細胞に提示する．�T細胞は活性化され，B細胞に指令を送る．
�B細胞は分化・成熟して，IgA抗体をつくり出す．IgAはクリプ
トや絨毛部の腸管上皮細胞に発現する多量体 Ig受容体により腸管腔
内に分泌され，細菌を排出したり，監視したりする．絨毛には粘液
を産生する杯細胞，またクリプト底部には抗菌物質を産生する
Paneth（パネート）細胞が存在し，腸管粘膜面における物理化学的
な生体防御の一端を担っている（リンパ濾胞と FAEは特に拡大して
描いてある）．詳しくは本文参照．（文献７より改変）

図２ マウス小腸粘膜面の走査電子顕微鏡写真
左，写真中央のドーム状の部分が FAE．それを囲んで絨毛が舌状の突起を形成している．
スケールバーは５０µm．右，FAEの強拡大像．M細胞には微絨毛が発達していないため，
周囲の細胞より表面が陥凹して見える．この倍率では微絨毛は識別できず，またM細胞
を囲む FAE上皮細胞間の境界もはっきりしない．スケールバーは３．３µm（文献８より転
載）
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達するのは難しいと考えられる．

また，腸管上皮の幹細胞が存在するクリプト底部には，

腸管上皮の一種である Paneth細胞が幹細胞と隣接して存

在し，抗菌ペプチドやリゾチームなどの抗菌作用を有する

分子を分泌することで，粘膜表面を除菌している．さら

に，次項に述べる腸管免疫系により誘導・産生される分泌

型 IgA（免疫グロブリン A）も，細菌やウイルス自体，さ

らには病原菌が分泌する毒素と結合することで，その上皮

への結合や体内への侵入を阻害し，糞便中への排出を促進

する１～４）．

３． 腸 管 免 疫 系

このように，腸管には物理的・化学的バリアーが存在す

るが，さらに腸管には腸管免疫系という特殊な末梢免疫系

が発達し，生体防御の最前線である広大な腸管粘膜面の防

御に当たっている．そのために，全末梢リンパ球の実に

６０―７０％が腸管免疫系に集積しており，体内最大の末梢

（あるいは二次）免疫組織をなす．腸管免疫系は脾臓や末

梢リンパ節を中心とする全身免疫系とは異なる独自の免疫

系を構築しており，免疫誘導組織としてのパイエル板

（Peyer’s patch）や孤立リンパ小節（isolated lymphoid follicle,

ILF）などのいわゆる腸管関連リンパ組織（gut-associated

図３ マウスパイエル板のホールマウント染色像
左は GP２（緑），中央は UEA-１（赤），右は両者の二重染色像．青はアクチン線維（F-アクチン）．各パネル中央右上から左下の楕円
状の部分が FAE．それを取り囲んで F-アクチン染色による絨毛の輪郭が見て取れる．GP２の染色がほぼ FAEに限局しているのに対
し，UEA-１では FAEのほか，絨毛部にも杯細胞の強い染色が認められる（本ホールマウント標本では，クリプト底部の Paneth細胞
は観察できない）．FAEにおける GP２陽性細胞は，その多くが UEA-１の染色と重なっていることから，GP２はM細胞にのみ発現し
ていると考えられる．スケールバーは１００µm.

図４ プリオンタンパク質のM細胞管腔側細胞膜への発現
マウスパイエル板 FAEのホールマウント染色像．左はプリオンタンパク質（緑），中央は GP２（赤），右は両者の二重染色像．プリ
オンタンパク質は FAEに点在する細胞にのみ染色が認められ，その多くが GP２陽性のM細胞と重なっていることから（黄色），
プリオンタンパク質はM細胞に強く発現していると考えられる．また，X-Z断面像では，プリオンタンパク質は管腔側（apical）細
胞膜上に GP２と共局在する形で染色されている．（文献３５より転載）
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lymphoid tissue, GALT）や，免疫実効組織である上皮細胞

間リンパ球（intraepithelial lymphocyte, IEL），粘膜固有層

の IgA＋形質細胞などからなる．GALTには，脾臓やリン

パ節と同様の組織だった免疫構造であるリンパ濾胞が存在

し，そこで IgAの産生誘導がなされる．複数のリンパ濾

胞が集まって構築されたリンパ組織を集合リンパ小節と呼

び，肉眼で観察可能な直径２～３mmの円盤状構造として

ヒトをはじめとする多数の動物の小腸に確認されている．

マウスでは，小腸の全長にわたって，腸間膜付着部の反対

側に８～１０個の集合リンパ小節が点在しており，これをパ

イエル板と呼ぶ．ヒトでは上述のような小型の集合リンパ

小節に加え，特に若年者において回腸末端部付近に短径

１～３cm，長径２～１０cmにも達する小判型の集合リンパ小

節がやはり腸間膜付着部の反対側に観察され，これをパイ

エル板と呼んでいる．集合リンパ小節はマウスでは盲腸に

もよく発達しており，caecal patch（パイエル板のように日

本語の用語として定着したものはない．ここでは盲腸板と

する．これに関連して，ニワトリでも二本に分岐した盲腸

に集合リンパ小節が発達しており，盲腸扁桃［caecal tonsil］

という名称が付けられている）と呼ばれる．ヒトでは虫垂

がこれに相当すると考えられ，「虫垂は腸の扁桃」と記述

する教科書もある．集合リンパ小節は大腸の特に下部にも

発達しており，colonic patch（やはり適切な日本語の用語

はない．ここでは大腸板としておく）と呼ばれる．一方，

ILFは，その名の通り単一のリンパ濾胞が点在するもの

で，特に大腸で多く見られる．腸管免疫系は，どのような

微生物・異物が腸管の中に存在するかを常に監視し，これ

ら腸内抗原に対して IgA抗体産生を主体とする適切な免

疫応答を起こすことで，病原体を排除したり腸内常在細菌

叢のバランスを維持したりしている．

４． FAEとM細胞

上述した GALTのリンパ濾胞を覆う腸管上皮細胞領域

は，通常の絨毛上皮細胞とは性質の異なる上皮細胞からな

り，濾胞被覆上皮（follicle-associated epithelium; FAE）と

呼ばれる（図１，図２）１，２，５～８）．絨毛を覆う上皮では，大多

数を占める吸収上皮細胞に加え，杯細胞，腸管内分泌細胞

が存在するが，FAEには杯細胞や腸管内分泌細胞はほと

んど見られない１，２，５，６）．また，FAEに隣接するクリプトに

は Paneth細胞も余り認められない．これは，リンパ濾胞

の免疫細胞との相互作用により，これらの細胞の分化が抑

制されるためと考えられる．

FAEの上皮細胞は円柱上皮であり，発達した微絨毛と

糖衣を有するなど，形態的には吸収上皮細胞とよく似てい

る．しかし，FAE上皮細胞の微絨毛における膜貫通型消

化酵素の発現は絨毛の吸収上皮細胞に比べ著しく低レベル

であり，そのため FAEでは食物由来の異物抗原が消化さ

れることなく上皮表面に到達しやすい１，２，５，６）．また，杯細胞

や Paneth細胞が分化してこないため，FAEはほとんど粘

液層に覆われておらず，また抗菌物質も少ない．さらに，

多量体 Ig受容体（粘膜固有層で産生される二量体 IgAと

結合して上皮細胞内に取り込み，小胞輸送により細胞質を

横切って運搬し，最終的に腸管内腔へと IgAを分泌する）

の発現も FAEの上皮では欠如しているため，FAEでは

IgAの分泌も認められない１，２，５，６）．

しかし，FAEの最も際だった特徴は，M細胞という粘

膜抗原の取り込みに特化した特殊な細胞の存在であ

る１，２，５，６）．M細胞はヒトやマウスでは FAEの細胞の５～

１０％を占める．約９０年前，竹尾結核研究所の熊谷健三郎

博士は，ウサギに経口投与した結核菌（生菌，死菌とも）

やヒツジ赤血球がパイエル板や盲腸リンパ濾胞の FAEか

らリンパ濾胞へと選択的に取り込まれ，「其他ノ胃，腸粘

膜ヲ精査セシモ菌ノ進入或ハ存在セル部分ヲ發見シ得ザリ

キ」と述べている５，９，１０）．その後５０年を経て，Bockmanと

Cooperがウサギ盲腸とニワトリ Fabricius嚢の FAEにフェ

リチンやインクの粒子を盛んに取り込む細胞を発見し

た１１）．さらにその翌年，Owenと Jonesはヒト FAEにも同

様の細胞が存在することを見出した１２）．そして，この細胞

が通常の FAE上皮細胞と異なり，管腔側細胞膜が規則正

しく密集した微絨毛構造を有しておらず，代わりに短い不

規則なひだ状の突起（microfold）が存在し，膜状（membra-

nous）の形態をなすことから，これらの単語の頭文字を

取ってM細胞と名付けた１２）．

GALTのユニークな特徴のひとつとして，脾臓やリンパ

節などの全身免疫系のように輸入リンパ管が存在せず，腸

管内腔から上皮細胞層を介して直接抗原の供給を受けるこ

とが挙げられる１，２，５，６）．形態学的観察から，M細胞には腸

管管腔内の細菌やウイルス，さらには実験的に与えたラ

テックスビーズのような非生物粒子をも取り込み，基底膜

側へと細胞質を横切って運ぶ，一方向性の「トランスサイ

トーシス」という物質輸送が発達していることが明らかと

なってきた１，２，５，６．８，１１，１２）．運ばれた細菌などは上皮下に存在す

る樹状細胞などの抗原提示細胞に取り込まれ，リソソーム

のタンパク分解酵素によるプロセッシングを経て抗原提示

されることにより粘膜免疫応答を惹起し，最終的には抗原

特異的 IgAの産生にいたると考えられる．M細胞には余

りリソソームが発達しておらず，またリソソーム酵素活性

も低いことから，M細胞内では抗原のプロセッシングは

ほとんどなされないと考えられる５，６）．M細胞の今ひとつ

の形態的特徴として，「M細胞ポケット」がある．M細胞

の側基底面細胞膜は大きく袋状に陥凹して空間を形成して

おり，そこにパイエル板の樹状細胞やリンパ球を抱え込ん

でいる．このため，M細胞の細胞質は薄いところでは頂

端面と基底面の距離が３µm程しかなく，素早いトランス
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サイトーシスを実現している．また，M細胞の表面が短

く不規則な突起や皺のように見えるのは，貪食による盛ん

な細胞膜の取り込みのために微絨毛が十分発達できないか

らとの説もある．

先に述べたようにM細胞はラテックスビーズのような

ものも取り込むことから，無差別で非特異的な貪食能を持

つとも考えられる．しかし一方で，コレラ菌の生菌はM

細胞から積極的に取り込まれるが，紫外線照射などにより

死菌処理すると取り込まれなくなることや，同じ大腸菌で

も株の違いにより取り込みに差が見られることから１），取

り込み受容体による特異的な取り込み機構の存在も示唆さ

れていた．しかし，その詳しいメカニズムについては長い

間不明であった．これは，M細胞の数が全腸管上皮細胞

の１／１０７以下と非常に少なく，また特異的な表面マーカー

も見つけられていないことなどから，M細胞の高効率・

高純度での単離精製が難しく，結果としてこれまでのM

細胞の研究が形態学に終始し，生化学的・分子生物学的解

析は皆無に等しい状況にあったことによる．しかし，近年

の生命科学研究の技術革新，特にマイクロアレイ解析手法

を利用した少量のサンプルでの網羅的遺伝子発現解析の実

現により，ここ数年の間にM細胞特異的な遺伝子の同定

が報告されるようになった１３～１５）．

５． M細胞特異的分子の同定

M細胞特異的遺伝子を単離するためには，M細胞を単

離精製する必要があるが，M細胞特異的なマーカーは存

在しなかった．そこで，筆者ら１３）および Verbruggheら１４）は

それぞれ独自に，マウス小腸を用いて，M細胞を５―１０％

含む FAEとM細胞を含まない絨毛領域（villous epithelium;

VE）の上皮細胞層をシート状に分離回収する方法を考案

した．そして，これらのサンプルから調製した RNAをプ

ローブとしたマイクロアレイによる遺伝子発現解析から，

絨毛領域に比較して FAEで高発現する遺伝子群を同定し，

定量 PCRにより FAE特異的発現の確認された遺伝子につ

いてさらに in situ ハイブリダイゼーション法で FAEでの

発現パターンを解析することにより，FAE全体あるいは

M細胞特異的に発現する遺伝子群を同定した．また清野

らのグループは，UEA-１ならびに NKM１６-２-４モノクロー

ナル抗体による染色を指標に，セルソーター（FACS）に

よるM細胞の単離法を考案した１５）．UEA-１は Ulex euro-

paeus（和名：ハリエニシダ．ヨーロッパ原産の低木で，

樹高約２m，春に黄色い花が咲く）というマメ科に属する

植物由来のレクチンであり，α（１，２）-フコースを認識す
る６）．マウス小腸では，M細胞以外に杯細胞，Paneth細胞

とも反応するが，マウス以外の動物のM細胞とは反応し

ない（図３）．一方 NKM１６-２-４は，清野らが最近樹立し

たモノクローナル抗体で，やはり α（１，２）-フコースを含む

糖鎖構造を認識するが，杯細胞とは反応しない１６）．清野ら

は，マウス小腸から上皮細胞を単細胞として回収し，

UEA-１と NKM１６-２-４の二重陽性細胞をM細胞としてセ

ルソーターにより単離し，マイクロアレイによる発現遺伝

子解析を行った１５）．これらの研究で得られたM細胞特異

的な遺伝子群は概ねオーバーラップしていることから，そ

れぞれの解析結果はM細胞特異的な遺伝子を正しく反映

していると考えられる．

６． M細胞上の微生物受容体

M細胞は，膜タンパク質の細胞内局在もユニークであ

り，通常の上皮細胞では側基底面細胞膜上に限局して発現

する膜タンパク質が，管腔側細胞膜上にも発現することが

報告されている．β１インテグリンもそのような分子のひ
とつである．β１インテグリンはエルシニア菌の受容体と
なっていることから，M細胞を介するエルシニア菌の侵

入に寄与すると考えられる１７）．また，ポリオウイルスの受

容体であり，細胞間接着への関与が示唆される CD１５５も，

M細胞では通常の腸管上皮細胞に比べ管腔側に強い発現

が認められ，ウイルス感染との関連が示唆されている１８）．

７． M細胞の新たな細菌取り込み受容体 GP２の発見

最近筆者らが見出した glycoprotein２（GP２）もM細胞

上に発現する細菌受容体である１３）．GP２は，１９９０年に膵臓

腺房細胞に限局して発現する分子として同定されたグリコ

シルホスファチジルイノシトール（GPI）アンカー型膜タ

ンパク質であるが１９，２０），その機能は長らく不明であり，M

細胞での遺伝子発現は予想外の発見であった．GP２のモ

ノクローナル抗体を作製してマウス腸管の組織染色を行っ

たところ，GP２の染色はパイエル板，ILF，盲腸板や大腸

板の FAE領域に点在しており，UEA-１とほぼ一致して認

められたことから，GP２は腸管上皮細胞の中でM細胞特

異的に発現することが示唆された（図３）１５，２１）．さらに，ヒ

トパイエル板 FAEの生検組織標本でも GP２の発現が認め

られたことから，GP２は種を越えたM細胞のユニバーサ

ル表面マーカーであることが示された２１）．

その後の解析から，GP２は大腸菌（Escherichia coli）お

よびサルモネラ菌（Salmonella enterica serovar Typhimurium

［S. Typhimurium］および Enteritidis）など，菌体表面に I

型線毛を有するグラム陰性腸桿菌と，I型線毛の構成タン

パク質である FimH依存的に結合し，これらの細菌を取り

込むことが明らかとなった２１）．

M細胞を介する GALTへの腸内抗原取り込みは，腸管

免疫応答の誘導に必要であると考えられてきたが，それを

実験的に裏付けた報告はこれまでなされていなかった．S.

Typhimuriumは主としてM細胞を介して体内に侵入する

と考えられている１，６，２２）．そこでわれわれは，GP２欠損マウ
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スと S. Typhimuriumを用いることにより，GP２を介する

M細胞からの細菌の取り込みが，その後の抗原特異的な

粘膜免疫応答の惹起に必要であるか否かを検討した．この

実験には，抗原性の強い破傷風毒素 C末断片を発現する

遺伝子改変サルモネラ菌（Salmonella-ToxC）の経口免疫

モデルを用いた２３）．Salmonella-ToxCを経口投与した後，

マウスパイエル板における破傷風毒素特異的なヘルパー T

リンパ球の誘導を測定したところ，GP２欠損マウスでは

野生型マウスに比較して著しく低下していた（表１）２１）．一

般に，Bリンパ球による抗体産生には，ヘルパー Tリン

パ球の働きが必要である．実際，GP２欠損マウスにおい

ても腸管免疫応答に特徴的な糞便中への破傷風毒素特異的

IgA抗体の分泌量も，また全身性免疫の指標である血清中

の特異的 IgG量も，野生型マウスに比較して有意に低下

していた（表１）２１）．したがって，M細胞上に発現する GP２

は粘膜表面の免疫監視において重要な役割を果たす抗原取

り込み受容体であることが明らかとなった．

in vitro 培養系では宿主細胞への侵入が著明に抑制され

る inv 遺伝子欠損 S. Typhimurium株においても，野生型

S. Typhimuriumほど効率的ではないものの２４），M細胞への

取り込み能は保持しているとの報告がある２５）．筆者らは

GP２欠損マウスでの野生型 S. Typhimuriumの取り込み不

全に加え，FimH欠損 S. Typhimuriumは inv 遺伝子を持っ

ているにもかかわらず効率よくM細胞に取り込まれない

ことを観察している２１）．上記の他グループの報告も総合す

ると，FimHと GP２の結合はM細胞による S. Typhimu-

riumの効率的な取り込みに不可欠であり，inv 遺伝子によ

る侵入機構は取り込みの促進因子ではあるが必須ではない

のであろう．

８． ニワトリ Fabricius嚢を用いた新規M細胞

特異的遺伝子の探索

われわれはさらに，ニワトリ Fabricius嚢を用いたM細

胞特異的分子の同定も試みた２６）．Fabricius嚢はトリの Bリ

ンパ球が成熟する中枢リンパ組織のひとつで，総排泄腔で

腸管内腔と連絡しており，総排泄腔から嚢内へと移行した

腸内細菌の刺激により Bリンパ球は抗原受容体の多様性

を獲得する１１，２７）．Fabricius嚢にはこの Bリンパ球分化の場

であるリンパ濾胞が約１万個存在し，その FAEではほと

んど全ての細胞が高度な貪食能を示し，M細胞と考えら

れる．そこでマウス上皮細胞剥離法を元にニワトリ Fabri-

cius嚢の FAEならびに FAE以外の上皮（interfollicular epi-

thelium; IFE）の剥離回収法を開発し，ニワトリ Fabricius

嚢の FAEと IFEの遺伝子発現プロファイルの比較からニ

ワトリ FAE特異的発現遺伝子群を抽出し，さらにマウス

FAE発現遺伝子群と比較することにより，M細胞特異的

遺伝子を同定した２６）．ニワトリ Fabricius嚢の FAEと IFE

の比較トランスクリプトーム解析の結果，アノテーション

の付いている遺伝子のうち６８２個が IFEに比べ FAEで２

倍以上高く発現していた２６）．このうち，マウス FAEで VE

に比較して高発現する遺伝子群４０９個と共通していたのは

２８遺伝子であった．ニワトリ，マウスの FAEで共通して

高発現する遺伝子が２８個と予想以上に少なかった理由と

して，先に述べたようにニワトリの FAEがほぼ１００％M

細胞であるのに対し，マウスの FAEではM細胞は５～

１０％にすぎないため，マウスではM細胞でかなり高発現

する遺伝子しか検出できていない可能性が考えられる．

ニワトリ，マウスの FAEで共通して高発現する２８遺伝

子のうち，免疫系細胞に高発現する遺伝子はパイエル板細

胞の混入による可能性があるため除外した．さらに，

SPF，コンベンショナル，無菌という異なるマウスの飼育

環境にかかわらず FAEで VEの２倍以上の発現を示す遺

伝子に着目した結果，Anexa１０，Clu，Prnp の３遺伝子が

M細胞特異的に発現する遺伝子候補として残った．これ

ら３遺伝子の FAEにおける高発現はリアルタイム PCRに

よっても確認された２６）．

このうち Clu にコードされる clusterinは母乳，脳脊髄

液，精液，血液，尿などの様々な体液中に存在し２８），また

組織ではバリアー機能を担う分泌線や粘膜などの上皮に発

現しており２９），細胞間相互作用，脂質輸送，組織再構築，

膜のリサイクリング，精子の成熟，プログラム細胞死など

様々な生理機能への関与が示唆されている２８，２９）．Clu は，

マウスおよびヒトにおいて FAE全体に発現し，特にM細

胞に強く発現することが他のグループからも示されてい

る３０，３１）．

Anexa１０は，in situ ハイブリダイゼーション解析の結果

M細胞特異的に発現することが示された２６）．Annexinファ

ミリーは Ca２＋依存的にリン脂質と結合することにより

様々な生体膜関連機能に関与する３２，３３）．Anexa１０の遺伝子

産物である AnnexinA１０は肝細胞分化や下垂体ホルモンの

生合成・分泌への関与が報告されているが，その分子機序

は明らかではない．エンドソームに局在し，エンドサイ

トーシスへの関与が示唆されている AnnexinA６は３２，３４），

AnnexinA５と A１０をコードする遺伝子の遺伝子融合によ

り誕生したと考えられることから３３），AnnexinA５，A１０も

エンドソームでの細胞内輸送への関与が示唆される．An-

nexinA５もM細胞特異的に発現することから３０），これらの

分子はトランスサイトーシスに代表されるM細胞特異的

表１ Salmonella-ToxC経口投与時の免疫応答

野生型マウス GP２欠損マウス

抗原特異的 T細胞活性化 ＋ －
抗原特異的 IgA（糞便中） ＋＋ ±
抗原特異的 IgG（血中） ＋＋ ±
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な細胞内輸送を制御している可能性もあり，今後の解析が

待たれる．

９． M細胞に強発現するプリオンタンパク質の

細菌受容体としての可能性

Prnp の遺伝子産物であるプリオンタンパク質は，ホー

ルマウント免疫組織染色の結果 UEA-１および GP２陽性の

M細胞の管腔側細胞膜上に強く発現していた（図４）２６，３５）．

プリオンタンパク質も GP２同様 GPIアンカー型タンパ

ク質であり，伝達性海綿状脳症（プリオン病）の原因物質

として知られるが３６），その生理機能はほとんどわかってい

ない．近年，様々な病原微生物や毒素が GPIアンカー型

タンパク質を利用して宿主細胞内に侵入することが示され

ている３７）．人獣共通感染症の原因菌として医学・獣医学的

にも重要なブルセラ菌 Brucella abortus はマクロファージ

などの細胞内に寄生して増殖する．この際に，マクロ

ファージ表面に発現するプリオンタンパク質が B. abortus

から分泌されその菌体表面に付着した Hsp６０と結合する

ことが，その後の B. abortus のマクロファージへの侵入に

必要であることが示された３８）．細菌の Hsp６０は免疫原性の

高い抗原として知られており３９），ブルセラ菌以外にも様々

な菌において菌体表面に表出している（表２）３８，４０～４７）．これ

らのことを総合すると，M細胞の管腔側細胞膜に発現す

るプリオンタンパク質は，ブルセラ菌をはじめとする，

Hsp６０を表出する一連の細菌の受容体として，それらの菌

の取り込みとその後の粘膜免疫応答誘導に重要な役割を果

たしている可能性がある．

１０． M細胞の分化

M細胞の分化は，リンパ濾胞の細胞群，とくに subepi-

thelial dome（SED）と呼ばれる，FAE直下の領域に存在

する細胞との相互作用によると考えられる．M細胞も他

の腸管上皮細胞同様，クリプト底部の幹細胞から最終分化

した細胞であると考えられている．リンパ濾胞に隣接する

クリプトの上皮細胞は，絨毛に隣接したクリプトとは遺伝

子発現が異なるとの報告があり６），これも，リンパ濾胞細

胞との相互作用の影響と考えられる．しかし，ウサギパイ

エル板では，腸管内に細菌を投与後１時間でM細胞の著

明な増加が観察されることから，M細胞は何らかの外的

刺激により誘導される FAE細胞の表現型との考えもあ

る４８）．

１９９７年に Kernéisらは，ヒト大腸がん由来の腸管上皮細

胞株 Caco-２をマウスパイエル板細胞と多孔性の膜を隔て

て接するように共培養することにより，Caco-２細胞の一

部がM細胞様の形態を示すとともにビーズやコレラ菌を

トランスサイトーシスするように分化する，という in vi-

tro M細胞分化系を開発した４９）．マウスパイエル板細胞の

代わりにヒト Tリンパ球腫瘍由来の Jurkat，あるいはヒト

Bリンパ球腫瘍由来の Rajiという細胞株を用いた場合，

Rajiに比較して JurkatではM細胞様の分化誘導能が非常

に弱いことから，M細胞の誘導には Bリンパ球が重要な

役割を果たすと考えられた．その後，Caco-２と Rajiが物

理的に接触できないような共培養の条件でもM細胞様の

分化を誘導できることから，M細胞の分化には免疫系細

胞が分泌する液性因子が重要であり，直接の細胞間相互作

用は必要ないのではないかと考えられた５０）．しかし，この

in vitro 共培養系は再現が難しいこともあり，M細胞分化

の分子機構に迫るには至っていない．

M細胞の分化に関与する免疫系細胞の探索に関しては，

遺伝子改変マウスを用いた解析から，Bリンパ球を欠損す

るマウスでは，パイエル板の数，大きさ共にかなり減少

し，それに伴い FAEの面積やM細胞数にも減少が認めら

れた５１）．また，T，Bリンパ球の両者を欠損する RAG１欠

損マウスでは，パイエル板は著しく小さくなり，M細胞

もほとんど見出せない５１）．一方，Tリンパ球欠損マウスで

はパイエル板もM細胞も野生型マウスとほぼ遜色ないこ

とから，FAEやM細胞の形成には B細胞が重要であるこ

とが示唆された（表３）５１）．しかし，同じく RAG１欠損マ

ウスを用いた研究で，FAEの面積もM細胞も著明に減少

するものの，FAE中のM細胞の頻度には減少が見られな

いとの報告もあり５２），コンセンサスは得られていない．い

ずれにしても，B，Tリンパ球以外のパイエル板細胞でも

M細胞分化を支持できるようである．

一方，FAEと免疫系細胞の相互作用を媒介する可能性

のある分子として，FAE全体に発現するケモカイン

CCL２０ならびにその受容体である CCR６がある．CCR６欠

損マウスでも，パイエル板の大きさと共にM細胞数の減

少が報告されている５３）．これに関して筆者らは，CCR６を

高発現する Bリンパ球サブセットが SED領域に局在して

表２ Hsp６０を表出する細菌

バクテリア 文 献

Brucella abortus ３８

Clostridium difficile ４０

Helicobacter pylori ４１

Haemophilus ducreyi ４２

Legionella pneumophilia ４１，４３

Salmonella Typhimurium ４４

Streptococcus suis ４２

Mycobacterium avium ４５

Actinobacillus actinomycetemcomitans ４６

Borrelia burgdorferi ４７
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おり，この細胞群がM細胞の分化誘導能を持つことを見

出している（未発表データ）．また，RAG１欠損マウスで

は，SED領域に樹状細胞や濾胞樹状細胞の表面マーカー

陽性の細胞が集積しているが，リンホトキシン β受容体
シグナルをブロックすることによりこれらの細胞が FAE

から消失するとともに，FAE当たりのM細胞の頻度が有

意に低下する．このことから，リンホトキシン β受容体
シグナルがM細胞の分化誘導能を持つ細胞の SEDへの局

在に重要であるとの報告もある５２）．

最近，M細胞の分化誘導因子として，RANKL（receptor

activator for NF-κ ligand）が重要であるとの報告がなされ

た．RANKLは TNFスーパーファミリーに属する膜タン

パク質であり，メタロプロテアーゼの働きにより細胞表面

から遊離し５４，５５），受容体である RANKと結合することによ

り TRAF６，NF-κBの活性化を介して５６，５７），破骨細胞の分化

に働くとともに，リンパ節の形成や胸腺髄質上皮細胞の分

化など免疫組織の構築にも重要であることが示されてい

る５８～６１）．Williamsのグループは，腸管において RANKは上

皮細胞全体に弱く発現しているのに対し，RANKLはパイ

エル板の FAE直下の間質細胞に限局して発現が見られる

こと６２），RANKL欠損マウスではM細胞がほとんど認めら

れないことを見出した６３）．また，この RANKL欠損マウス

でのM細胞の欠落は，全身性にリコンビナント RANKL

を投与することで回復すること，さらに RANKL投与によ

り通常ではM細胞の認められない絨毛にも細菌取り込み

能を有するM細胞が異所性に出現することが示された．

この RANKL誘導性絨毛M細胞は GP２など複数のM細胞

特異的マーカー分子陽性であることから（筆者ら，未発表

データ），この RANKL誘導系を用いてM細胞の分化過程

を解析できる可能性がある．

UEA-１陽性で細菌取り込み能を持つM細胞と似通った

性質の細胞が絨毛に存在することも報告されている６４）．し

かし，この細胞は GP２を発現しておらず１６），FAEのM細

胞との関係は不明である．

１１． お わ り に

M細胞は主要な腸内抗原供給源として，腸管免疫系に

おける重要性が広く認められてきたにもかかわらず，最近

までその研究は形態学的解析に終始していた．しかし，近

年の技術革新とともに，M細胞の機能に分子・細胞生物

学的解析を付加することが可能となってきた．その結果，

M細胞の管腔側に GP２という分子が特異的に発現し，I型

線毛という複数の細菌の菌体表面に共通に発現する分子と

結合する，いわゆる分子パターン認識受容体として機能

し，それらの細菌を取り込んで GALTに供給することに

より，その後の効率的な免疫応答の誘導に重要であること

が証明された．さらに，同じくM細胞の管腔側に強発現

するプリオンタンパク質も，細菌受容体として機能する可

能性がある．GP２とアミノ酸レベルで約５０％の相同性を

有する，やはり GPIアンカー型の uromodulin（Tamm-

Horsfall protein）というタンパク質が存在する．この分子

は腎尿細管上皮の管腔面に発現し，原尿中に分泌されて尿

路感染性大腸菌と結合し，その排除に働くことや，この分

子の欠損マウスは尿路感染大腸菌に易感染性であることが

表３ 各種遺伝子欠損マウスにおけるM細胞数の検討

マ ウ ス 系 統 目 視 UEA１ GP２ SEM MMTV

野生型（B６） ○ ○ ○ ○ ＋
野生型（B／c） ○ ○ ○ ○ ＋
Igh６欠損（Bリンパ球欠損a）（B６） △ N.D N.D △unfold有 －
JHD欠損（Bリンパ球欠損a）（B／c） △ △ ○ △unfold有 －
TCRβ欠損（αβTリンパ球欠損a）（B６） ○ N.D N.D ○ ＋
TCRβTCRδ欠損（αβ／γδTリンパ球欠損a）（B６x１２９） ○ N.D N.D ○ ＋
TCRδ欠損（γδTリンパ球欠損a）（B６） ○ N.D N.D ○ N.D
RAG１欠損（リンパ球欠損a）（B６） △／× N.D ○ N.D N.D
TNFR欠損（B６） △s N.D N.D ○ ＋
CD４０L欠損（B６x１２８） ○ N.D N.D ○ N.D
IHD-IgMトランスジェニックb（B／c） ○ N.D N.D ○ ＋

文献５１を中心に，筆者らのデータを追加してまとめた．
a遺伝子欠損の結果として欠損するリンパ球サブセット．
bIHD欠損と IgMトランスジェニックを掛け合わせた結果，B細胞欠損が補完されたマウス．
目視：マウスパイエル板は通常は肉眼にて目視可能（○）．△は，酢酸処理などパイエル板の検出を容易にする方法により目視可
（△sはサイズが小さい）．×はいずれでも目視不可．

UEA１：○は正常の染色像．△は数の減少．
SEM：○は特徴的な形態が確認できる．△は形態異常を示す．
MMTV（マウス乳がんウイルス）：M細胞を介して感染するとされ，M細胞機能の指標として用いられた．＋は感染有り，－は感染
なし．
N.D：データなし．
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報告されている６５）．筆者らは，ごく少量ではあるが uro-

modulinもM細胞の管腔側細胞膜上に発現することを見出

している（未発表データ）．

M細胞分化の分子機構に関しても，この１０年ほどで

データが蓄積してきたが，上述のようにそれらの結果には

必ずしも整合性があるわけではない．その一因として，最

近まで GP２のような明らかなM細胞マーカーが存在せ

ず，UEA-１陽性やアルカリホスファターゼ陰性を指標と

せざるを得なかったことが考えられる．GP２をはじめと

する新たなM細胞特異的分子や，RANKLによるM細胞

分化誘導系を足がかりにM細胞の機能の詳細な理解が進

めば，現在よくわかっていない経口免疫寛容などの粘膜免

疫系の分子メカニズムが明らかになると期待される．さら

に，GP２などの分子の性質を利用することにより，これ

までポリオウイルス以外ではほとんど成功例のない，種々

の病原性細菌やウイルスに対する注射によらない「経口ワ

クチン」，さらにはアレルギー症状の軽減に効果的な経口

治療法の開発にも応用が可能となるであろう．
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