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研究成果の概要（和文）：  
 上皮細胞における極性物流システムについて、AP-1B 欠損マウスならびに、特殊な腸管上皮
M 細胞特異的に発現する GP2 および M-Sec に関する研究を行った。その結果、AP-1B は上皮
細胞の極性と増殖をリンクすること、AP-1B を欠損するとサイトカイン受容体のミスソーティ
ングの結果腸炎を自然発症することが明らかとなった。また、GP2 は細菌の取り込み受容体と
してその後の細菌特異的粘膜免疫応答の誘導に重要なこと、M-Sec は遠隔細胞の細胞膜を物理
的に連結する細胞ナノチューブの形成制御因子として重要なことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have studied the regulation of mucosal immune system by polarized sorting in 
epithelial cells using AP-1B, M-cell-specific GP2 and M-Sec as molecular targets.  AP-1B 
was revealed to connect cellular polarity and proliferation.  We have also shown that 
AP-1B KO mice suffer from spontaneous colitis because of mis-sorting of cytokine receptors.  
GP2 has been shown to serve as a bacterial uptake receptor on M cells important for 
subsequent specific mucosal immune responses.  We were also able to show that M-Sec is 
an important regulator for the formation of tunneling nanotubes connecting remote cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 上皮細胞極性物流システムは、消化器系、
呼吸器系、泌尿生殖器系など外界に直接暴露
される組織において、体内外の境界を形成す
る粘膜上皮細胞の特徴を決定づける細胞内

ロジスティクス機構である。上皮細胞の細胞
膜はタイト・ジャンクションにより、体外と
接する頂端面と体内に面する側底面という 2
つの領域に仕切られており、両者はその膜タ
ンパク質組成も異なる。上皮細胞は、このよ
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うに細胞内に“細胞極性”と呼ばれる不均一
性を産み出すことにより、体内外という全く
異なる環境の境界面（バリアー）として機能
している。この細胞極性の形成・維持を制御
しているのが極性物流システムである。細胞
極性の形成・維持を支える極性物流システム
は、多細胞生物においては細胞機能としての
みならず、組織・器官の形成や機能発現にも
重要である。極性物流システムは、主として
新たに合成されたタンパク質の頂端面ある
いは側底面細胞膜領域への選別輸送と、一方
の細胞膜領域から他方への細胞質を縦断し
ての輸送であるトランスサイトーシスに大
別される。側底面への選別輸送研究は、分
子・細胞レベルでの解明は進んできたが、個
体レベルでの役割は現在に至るまでほとん
ど解明されていなかった。一方トランスサイ
トーシスは、栄養素の吸収や IgA 抗体の分泌
など、上皮バリアーを超えての物質輸送を制
御する。中でも特殊な例として、パイエル板
に代表される粘膜リンパ組織を覆う特殊な
上皮細胞である M 細胞は、発達したトランス
サイトーシスにより細菌などの腸内抗原を
盛んに取り込んで免疫系に受け渡すことで、
粘膜免疫系の恒常性維持に極めて重要な役
割を果たすと考えられるが、その分子機構は
全くわかっていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、研究代表者が最近樹立した
AP-1B 欠損マウス、ならびに M 細胞特異的
分子である GP2 と M-Sec を対象に、個体レ
ベルにおける細胞極性物流システムの役割
の理解とイメージング、さらにはその破綻に
起因する病態発現のメカニズム解明につい
て研究を進めた。予備的検討の結果、AP-1B
欠損マウスでは腸管上皮細胞における膜タ
ンパク質の局在異常とともに、上皮細胞の増
殖異常や大腸炎が認められていた。そこで本
研究では第１に、AP-1B 欠損マウスをモデル
として、側底面への選別輸送による細胞増殖
制御の仕組みと、その破綻による癌化や腸炎
などの病態形成の分子機序について詳細な
解明を行った。 
 第２に、M 細胞特異的な新規の物流制御関
連因子である GP2 ならびに M-Sec の機能解
析を行う。研究代表者のこれまでの研究から、
GP2 はある種の細菌の受容体としてそのト
ランスサイトーシスへの関与が示唆される
（図２）。また M-Sec（上皮細胞における側
底面への選別輸送制御に関わる exocyst と呼
ばれる分子複合体のサブユニットである
Sec6 と相同性を示すことから命名）は、M
細胞での選別輸送やトランスサイトーシス
を制御する可能性がある。そこで本研究では、
M 細胞の極性物流システムにおける GP2、
M-Sec の分子機能の解析を進めると同時に、

欠損マウスを樹立し個体レベルでの役割も
解析した。 
 
３．研究の方法 
 AP-1B 欠損マウスでは E-cadherin の局在
異常に伴い、β-catenin のタンパク量ならび
に核移行量の増大が認められ、これが AP-1B
欠損マウスにおける上皮細胞の増殖亢進の
原因と考えられた。そこで、これら分子の
AP-1B 欠損マウスにおける局在や、AP-1B
認識配列の有無について詳細に検討した。ま
た、AP-1B 欠損マウスにおける腸炎の原因を
解明するために、腸内細菌の組織へのトラン
スロケーションの有無、炎症性サイトカイン
の分泌やサイトカイン受容体の分布などを
調べた。 
 GP2 に関しては、M 細胞特異的に発現する
サルモネラなどの細菌受容体であることを
明らかにした。そこでサルモネラを経口感染
させ、その免疫応答を測定した。 
 M-Sec は、前述のように側底面への選別輸
送制御に関わる exocyst 複合体のサブユニッ
トである Sec6 と相同性を示すこと、また
M-Secを強制発現させたHeLa細胞では細胞
膜が細長くチューブ状に伸長して周辺の細
胞の細胞膜と融合し細胞間を連結すること
から、細胞膜の特定部位に膜成分を供給する
物流システムへの関与が示唆された。そこで
M-Sec が exocyst 複合体に含まれるか否かを、
他の exocyst サブユニットである Sec8 や
Exo70 が M-Sec と同じゲル濾過画分に検出
されるか、あるいは M-Sec 抗体により免疫共
沈降されるかを、それぞれの抗体によるウエ
スタンブロットにて検討した。 
 
４．研究成果 
 AP-1B 欠損マウスでは、腸管上皮細胞にお
ける膜タンパク質の局在異常とともに、腸管
上皮細胞の増殖能の亢進が認められ、本来は
増殖性を持つ腸管上皮幹細胞が存在するク
リプト底部に留まるべき増殖細胞が広く絨
毛上部にまで分布していた。AP-1B 欠損マウ
スの腸管上皮では、E-カドヘリンの側面細胞
膜への局在が低下し、細胞質画分が増加して
おり、それに伴ってβ-カテニンが E-カドヘ
リンから解離し、細胞増殖を促進するβ-カ
テニンの核移行が有意に亢進していること
から、細胞極性の形成・維持と上皮細胞の増
殖は密接に関係していることが示唆された。   
さらに、マウス及びヒト大腸がん組織におけ
る細胞極性や AP-1B特異的サブユニットμ1B
の発現を解析した結果、AP-1B はがんの悪性
化を制御している可能性が示唆された。 
 また、1B 欠損マウスではクローン病に類似
の腸炎が自然発症するが、これは上皮細胞に
おけるサイトカイン受容体や多量体 Ig 受容
体の御輸送により、上皮細胞からの抗菌ペプ



 

 

チドの産生や IgA の分泌が減少するために、
腸内細菌が粘膜内に侵入して炎症を起こす
ためと考えられる。AP-1B 欠損マウスは未だ
発症原因に不明な点の多いクローン病の新
たな研究モデルとして役立つことが期待さ
れる。 
 GP2 に関しては、GP2 欠損マウスにおいて
は経口投与したサルモネラのパイエル板へ
の取り込みや、その後のサルモネラ特異的 T
細胞の増殖ならび IgAの分泌が野生型マウス
に比べて有意に抑制されていたことから、
GP2 を介するサルモネラの取り込みがその後
の粘膜免疫応答の効率的な誘導に重要であ
ることが示唆された。 
 M-Sec に関しては、さまざまな細胞機能の
調節に重要な役割を果たす低分子量 GTPase 
の 1 つ RalA や exocyst 複合体と相互作用す
ることで細胞膜ナノチューブの形成を制御
しているが、exocyst 複合体に含まれてはい
ないことを明らかにした。 
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