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研究成果の概要（和文）：様々な時期のマウス小腸を用いて、母乳中の抗体を輸送する機構（ト

ランスサイトーシス）について解析を行った。出生後、母乳摂取に伴ってトランスサイトーシ

ス機構は発達するものの、離乳過程の進行と共に減退、消失した。この機構に FcRn が関係し、

この機構により抗体以外の高分子物質が運ばれるとアレルギー発症に関わることが考えられた。

また、時期や小腸の部位で FcRn以外にも遺伝子発現に差異があることが分かった。 

 
研究成果の概要（英文）：Transcytosis of macromolecules including maternal IgG occurs in 
the jejunal absorptive cells of newborn and suckling mice. However, transcytosis 
disappeared after weaning. The transport system was mediated by neonatal Fc receptor 
(FcRn). The pattern of gene expression was varied among suckling and adult, proximal and 
distal small intestine. 
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１．研究開始当初の背景 

 FcRn は IgG の受容体であり、IgG を結合し

て、一方の細胞膜領域から他方の細胞膜領域

へトランスサイトーシスする責任分子であ

る。これによって、IgG は細胞内消化を受け

ることなく輸送される。齧歯類では、乳仔の

空腸に FcRn が発現し、摂取した母乳中の IgG

を吸収上皮細胞を通過させて粘膜固有層側

へと輸送する。このトランスサイトーシスを

経て、IgG は母体から乳仔へと効率良く移行

され、一定期間、乳仔の免疫機能を担う。一

方、ヒトでは胎盤に FcRn が発現し、母体血

（母親側）中の IgGを胎盤絨毛の毛細血管（胎

児側）へ受け渡すことが知られており、また、

成人の種々の臓器に FcRn が発現し、アルブ

ミンを異化から保護すると共に、抗原特異的

IgGや抗原-IgG免疫複合体の輸送にも関与し

ていることが分かってきている。このように、

FcRn は免疫機能との関わりが深く、遺伝子改

変マウスを用いた解析等によって種々の自
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己免疫疾患との関連が報告され、さらに、そ

れらの疾患の治療の標的分子として注目され

ている。 

 

２．研究の目的 

私たちは、新生仔期から乳飲期空腸において、

IgGのトランスサイトーシスに伴って、非特異

的高分子物質が上皮を通過して粘膜固有層内

に侵入する可能性を示しており、FcRnを介した

食物アレルゲンの侵入機序が存在すると考え

た。本研究計画においては、FcRnノックアウト

マウスを用いて、この機序について詳細に検討

し、食物アレルギーの初期的段階におけるアレ

ルゲンの侵入を防ぐことで、食物アレルギー発

症予防に役立てることを目的としている。 

 

３．研究の方法 

(1)新生仔期から離乳期における空腸の構造

の変化 

時期および食形態の変化による空腸の

構造および機能の変化等について、立体構

築学的、組織学的、超微形態学的に検索を

行った。 

(2)空腸のトランスサイトーシス機能の変化 

時期および食形態の変化による、空腸に

おける FcRn の発現およびトランスサイト

ーシス機能の変化等について、Western 

blot解析、免疫組織化学的、細胞化学的検

索を行った。 

(3)時期及び食性の変化による遺伝子発現の

変化 

形態的、機能的に明らかに異なる乳飲期

と成熟期、小腸近位部と遠位部について、

それぞれの小腸粘膜を用いて、時期または

部位特異的遺伝子についてマイクロアレ

イ解析を行った。 

 

４．研究成果 

新生仔期から離乳期における正常マウス空

腸の構造とトランスサイトーシス機能につい

て、詳細に検討を行った。その結果、新生仔

期から乳飲期、離乳期における空腸吸収上皮

細胞の形態並びにトランスサイトーシス機構

はラットとほぼ同様で、母乳摂取と共に IgG

の取り込みおよびトランスサイトーシスが活

性化され、離乳が近付くにつれ、それらの膜

系の減少とトランスサイトーシス経路の消失

が生じた。また、小腸の部位、週齢および食

性よって、吸収上皮細胞の形態と高分子輸送

システムが変化することが明らかになった。

そこで、管腔側からの高分子輸送システムが

最も発達している乳飲期と、管腔側からの高

分子輸送システムが存在しない成熟期につい

て、上部小腸（空腸）および下部小腸（回腸）

粘膜に発現する遺伝子についてマイクロアレ

イを用いて解析を行った。その結果、時期お

よび部位によって、小腸粘膜に発現する遺伝

子に差異があることが明らかになった。 

本研究計画では当初、FcRn ノックアウトマ

ウスを入手して、実験に用いる予定であった

が、期間内に入手することができなかった。

しかしながら、小腸の時期および部位による

高分子物質の取り込みと輸送機構の差異に着

目し、マイクロアレイによる遺伝子発現解析

を行った結果、アレルゲンの侵入に関わる可

能性が考えられた FcRn以外の因子についても

情報を得ることができた。 
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