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研究成果の概要（和文）： 
 RANKL 投与によりマウス小腸に異所性に特殊な上皮細胞である M 細胞が出現することを利用
して M細胞の分化を経時的に観察する系を確立した。この系を用いてマイクロアレイならびに
qPCR 解析により、転写因子 Spi-B が M細胞特異的に発現することを見出した。さらに Spi-B 欠
損マウスを用いた解析から、Spi-B が M細胞の分化に必須の転写因子であること、Spi−B 欠損マ
ウスでは、M 細胞から取り込まれるネズミチフス菌に対する免疫応答が著名に傷害されること
を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Taking advantage of the fact that exogenously administered RANKL induces ectopic M-cell 
differentiation in murine small intestinal epithelium, we established an evaluation system 
for M-cell differentiation.  By using the system, we have identified the transcription factor 
Spi-B to be specifically expressed in M cells and essential for their differentiation.  Spi-B 
KO mice, lacking M cells, failed to evoke normal immune responses toward orally infected 
Salmonella Typhimurium, indicating that antigen uptake by M cells is critical for efficient 
intestinal immune responses. 
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１．研究開始当初の背景 
 体外環境との境界をなす消化管粘膜上皮
は大量の食餌性抗原や腸内細菌叢、さらには
外来性の細菌やウイルスなどの病原体に常
に曝されている。消化管にはパイエル板をは
じめとするリンパ組織が発達しており、腸内
の微生物や食餌性高分子などの抗原を取り
込んでモニターすることにより、免疫監視に
重要な役割を果たしている。パイエル板を覆
う上皮領域（follicle-associated epithelium; 
FAE）にはＭ細胞と呼ばれる特殊な上皮細胞
が点在している。Ｍ細胞はトランスサイトー
シスという特殊な細胞内輸送系を発達させ
て積極的に腸内抗原を取り込み、自身の基底
膜側細胞膜が大きくくびれてできた「Ｍ細胞
ポケット」に存在する樹状細胞（DC）など
の抗原提示細胞に受け渡すことにより、免疫
監視の発動に主要な役割を担う。一方、こう
したＭ細胞の性質を逆手に取り、Ｍ細胞を介
して体内に侵入・感染する病原体も少なくな
い。しかしながら、Ｍ細胞はその絶対数が少
なく、また特異的な表面マーカー分子も無い
ため濃縮が困難であることから、これまでの
研究は電子顕微鏡などの手法を用いた形態
学的解析に留まっており、Ｍ細胞特異的な機
能発現や細胞分化のメカニズムはほとんど
解明されていなかった。しかし最近、FAE 直
下の間質細胞に発現するサイトカイン
RANKL が M 細胞の分化誘導に重要である
こと、マウスに RANKL を投与すると小腸絨
毛上皮に異所性に M 細胞が誘導されること
が示された（Knoop et al., J. Immunol., 
2009）。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、RANKL 投与による異
所性 M 細胞分化誘導系を用いて M 細胞の分
化を経時的に観察することにより、M 細胞の
分化誘導に重要な転写因子を同定すること
を試みた。 
 
３．研究の方法 
 GST-RANKL をマウス腹腔内に投与し、経
時的に小腸上皮組織を採取し、マイクロアレ
イおよび qPCR により、RANKL による M
細胞の分化誘導後に特異的に発現が誘導さ
れる転写因子の同定を試みた。 
 転写因子 Spi-Bの遺伝子欠損マウスのパイ
エル板を単離し、M 細胞マーカーGP2 の免疫
染色を行なった。 
 Spi-B 欠損マウスにネズミチフス菌を経口
投与後、パイエル板へのネズミチフス菌の取
り込み数やネズミチフス菌特異的T細胞活性
化を野生型マウスと比較検討した。 
 
４．研究成果 
 GST-RANKL 投与により誘導される異所

性 M 細胞において、転写因子 Spi-B が早期
に発現誘導されることが明らかとなった。
Spi-Bはパイエル板に存在するM細胞におい
ても高発言していた。 
 そこで Spi-B欠損マウスのパイエル板にお
ける M 細胞特異的マーカーGP2 の発現を免
疫組織染色出検討したところ、Spi-B 欠損マ
ウスでは GP2 陽性の M 細胞がほぼ消失して
いることが明らかとなった（図 1）。 
図１．Spi-B 欠損マウスパイエル板における
M細胞の消失 
 

 それに付随して、Spi-B 欠損マウスでは経
口投与後にパイエル板に取り込まれるネズ
ミチフス菌が野生型マウスと比較して著明
に減少し（図 2 左）、さらにネズミチフス菌
特異的T細胞の活性化も有意に障害されてい
た（図 2 右）。 

 
 
 
 
 
 

 

 
 

図２．Spi-B 欠損マウスパイエル板へのネズ
ミチフス菌の取り込み（左）およびネズミチ
フス菌特異的 T細胞活性化（右） 
 
 以上の結果から、Spi-B は M 細胞分化に必
須の転写因子であること、M 細胞は腸管免疫
応答を誘導するための抗原取り込みに重要
な役割を果たしていることが明らかとなっ
た。 
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