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研究成果の概要（和文）：鼻咽腔・鼻粘膜は，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．われわれは，感染アレル
ギーの免疫機構解明のため，ヒト鼻咽腔粘膜上皮・鼻粘膜上皮における抗原提示機構と上皮バ

リア機能を解析する研究をおこなった． 
成果の概要（英文）：Nasopharynx and nasal mucosa are located at the forefront of the host 

defense against foreign pathogens, which plays an important role in acquired immunity 

and innate immunity. To elucidate the immune system of allergy infection, we analyzed 
the mechanism of epithelial barrier function and antigen presentation in the nasal 

epithelium of human nasopharyngeal epithelium. 
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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 
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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 
 

(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 
 
 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。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 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。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. 
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 走査形電子顕微鏡では M細胞は不規則な
microvilliを有する。 Ck7および Ck20
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。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. 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、その割合は培養細胞で 6%、組織学
的検討で 8%であった.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. 

 

 

 

 

 タイト結合蛋白 occludin との二重染色
にて Ck7がほぼ全てのヒト鼻粘膜上皮に
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。 

 

 本研究課題の成果，今後の展望 
本研究では，鼻粘膜上皮は機械的バリア
だけでなく，「粘膜免疫機構」という自
然免疫・獲得免疫を成立させるための重
要な「免疫臓器」であることを示した。
特に，タイト結合と樹状細胞や M 細胞と
の関係は，上皮細胞の役割のうち古典的
な抗原感知・移送という概念とは異なる
新しい抗原サンプリング機構の存在を
確認し，鼻粘膜を介した，すなわち，経
鼻投与による炎症制御の可能性がある
ことが示された．今後はさらに研究を進
め，将来的な経鼻投与による感染予防や
発症抑制機構の解明に寄与したい．（下
図） 
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