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研究成果の概要：ヒト咽頭扁桃（adenoid）上皮は，発達したタイト結合による上皮バリア機能

を有し，外来病原体に対する生体防御の役割を担っていることが考えられる．そこで，我々は

cytokeratin 20 (Ck20) をマーカーとして，ヒト咽頭扁桃（adenoid）における M細胞の同定を

し，in vivo および in vitro でのタイト結合蛋白の発現を調べた． 
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 現在，日本国民の４人に１人が花粉症を

発症し，また世界的にもインフルエンザ
やＳＡＲＳをはじめとする感染の流行
などで，感染アレルギーの予防および治
療はますます重要になってくるものと
考えられる．上気道特に鼻粘膜上皮の生
体防御機構の解明と，より有効な治療法
の確立が社会的に急務となってきている． 

(2) 鼻咽喉腔は，外来病原体に対する生体防
御の最前線に位置し，その粘膜は，自然
免疫，獲得免疫において重要な役割を担
っている．ヒト鼻粘膜上皮は，発達した
タイト結合による上皮バリア機能を有
し，抗原取り込み機構については，鼻咽
腔リンパ装置（NALT）同様，抗原提示細

胞である樹状細胞およびM細胞の関与が
考えられている 

２．研究の目的 
(1) 咽頭扁桃の M細胞を指標にして，鼻粘膜

組織および培養鼻粘膜上皮細胞を用い
て，鼻粘膜上皮の M細胞の同定，分離お
よび分化誘導を行う。 

(2) 鼻粘膜上皮のM細胞の特異的タイト結合
蛋白の発現を検索し，最終的にはヒト鼻
粘膜上皮における抗原提示機構（M細胞，
樹状細胞）と上皮のバリア機能との関係
を明らかにする． 

３．研究の方法 
(1) 正常およびアレルギー性鼻炎における

ヒト鼻粘膜組織におけるM細胞の同定と
タイト結合蛋白の発現解析 
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(2)  ヒト扁桃上皮を陽性対象として，正常
ヒト鼻粘膜上皮における M細胞を Ck20, 
UEA-1, Vimentin, Annexin-V，TLR2，TLR9
などのM細胞特異抗体を用いて免疫染色，
免疫電顕を用いて同定し，アレルギー性
鼻炎の鼻粘膜上皮と発現率を比較検討
する． 

４．研究成果 
(1) ヒト咽頭扁桃上皮におけるタイト結合

蛋白 mRNA の発現 
組織学的検討では, occludin, JAM-A, 
ZO-1, claudin-1, -4, -7, -8 の発現 
(Fig. A)が認められ、vitro（初代培養）
では occludin, JAM-A, ZO-1, claudin-1, 
-2, -4, -7, -8, -9 の発現が認められ
た(Fig. B)。免疫染色においては培養咽
頭扁桃細胞で occludin, JAM-A, ZO-1 の
発現が最表層に認められ、Claudin-1 は
表層から基底膜にかけて発現していた
が claudin-2 は 発現が認められなかっ
た。一方で claudin-4,-7 は上皮全体に
発現していた(Fig.C)。vitro においては 
occludin, JAM-A, ZO-1, claudin-1, -4, 
-7 は細胞間隙に発現していた(Fig. D). 

 
(2) ヒト咽頭扁桃組織におけるCk-20陽性細

胞の発現 
走査形電子顕微鏡ではM細胞は不規則な
microvilli を有する(A)。 Ck7 (B) およ

びCk20(C,D)の免疫染色においてはCk20
陽性細胞はポケット状の形態を有する。
透過型電子顕微鏡 (E-H)のうち、 抗
Ck20 抗体を用いた免疫電子顕微鏡では
Ck20 陽性の金粒子が microvilli を有す
る細胞に取り込まれるのが確認される
(G,H)． 

  
(3) ヒト培養咽頭扁桃初代培養細胞におけ

る Ck-20 陽性細胞 
走査形電子顕微鏡では組織学的検討と
同様に不正な microvilli をもつ(Fig. 
A). Ck7 が多くの細胞で陽性なのに対し、
Ck20 陽性細胞はわずかで(Fig. B,C)そ
の割合は培養細胞で 6%、組織学的検討で
8%であった (Fig. D).さらに Ck20 陽性
細胞は 0.5μm の蛍光粒子を取り込む像
が認められた(Fig. E,F,G). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
(4) ヒト鼻粘膜上皮における Ck20 陽性細胞

の発現 
タイト結合蛋白 occludin との二重染色
にてCk7がほぼ全ての上皮に陽性に対し
て(A)， Ck20 陽性 M細胞が，一部の鼻粘
膜上皮中に明らかにみられ，タイト結合
蛋白 occludin の発現もみられた（B） 
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