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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。我々は、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した。舌下免疫療法の免疫機序と効果的な免疫反応に重要な
役割を持つ口腔粘膜上皮、樹状細胞、M細胞相互作用についての研究を行った。

研究成果の概要（英文）：Nasopharynx and nasal mucosa are located at the forefront of the host defense agai
nst foreign pathogens, which plays an important role in acquired immunity and innate immunity. To elucidat
e the immune system of allergy infection, we analyzed the mechanism of epithelial barrier function and ant
igen presentation in the nasal epithelium of human nasopharyngeal epithelium. In addition, we made a resea
rch on the interaction of the oral mucosal epithelium and dendritic cells and M cells with an important ro
le in the immune response and effective immune mechanisms of sublingual immunotherapy. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒト鼻咽腔・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，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．炎症調節における免疫応答誘導あるいは

免疫寛容には抗原の認識・提示が重要で、こ

のためには上皮細胞と樹状細胞の連携が不

可欠である。この上皮と樹状細胞のクロスト

ーク機構は重要なテーマであり当教室では

この点を鼻咽腔粘膜について検討してきた。

われわれは、鼻咽腔での抗原のサンプリング

段階で、抗原提示細胞である CD11c 陽性樹状

細胞がタイト結合を発現しながらバリアを

超え鼻腔内に突起を伸ばし抗原を捕らえる

ことを初めて報告した。（Takano K，et al． 

J Histochem Cytochem，2005）。さらに，抗

原取り込み細胞であるM細胞がヒト咽頭扁桃

に存在するが，M 細胞を cytokeratin 20

（CK20）をマーカーとして抗原取り込み機能

について検討した(Takano K, et al. J Mol 

Histol, 2008)。さらに，自然免疫としての

抗原取り込みに重要な鼻粘膜バリア機構の

調節についての新たな知見を次々に報告し

た（Ogasawara,Ohkuni 2011）。しかし，舌

下免疫のターゲットである口腔粘膜につい

ての検討は行っておらず，粘膜形態の違いか

ら異なった抗原認識機構を持っている可能

性がある。 

 

２．研究の目的 

舌下免疫療法の免疫機序と効果的な免疫

反応に重要な役割を持つ口腔粘膜上皮－樹

状細胞，M 細胞相互作用について検討するこ

とを目的とする。生体防御の最前線である口

腔・咽頭粘膜では，免疫応答誘導あるいは免

疫寛容のための抗原の認識・提示が行われ、

この機構には上皮細胞と樹状細胞の相互作

用と連携が不可欠である。特に，樹状細胞の

活性化や上皮内への突起の伸長，M細胞機能，

粘膜上皮細胞のバリア機構の変化は抗原認

識に重要な点であろう。今回の研究の特徴は、

申請者が開発したテロメラーゼ遺伝子導入

培養ヒト粘膜上皮細胞を用い，単に免疫療法

の機序解明だけでなく，抗原認識機構の調節

により獲得免疫の賦活化に結びつけるとい

う将来性のある研究を目指している。 

近年の花粉症に対する舌下免疫療法では，

口腔粘膜の抗原認識と樹状細胞， M 細胞を主

とする抗原提示細胞の機能が重要である。効

率的に免疫寛容を誘導するためには，まず抗

原を認識することが重要であり，当然口腔の

上皮・樹状細胞・M 細胞関連を基礎的に検討

することが必須となる。そこで、鼻腔や扁桃

での研究を発展させ，口腔での上皮内樹状細

胞，M 細胞相互作用についての類似点・相違

点について検討することを計画した。すなわ

ち、粘膜上皮と樹状細胞，M 細胞の関係を特

徴づけることで、感染防御機構や病巣扁桃炎

の機序解明など炎症調節機構の解明だけで

なく、アレルギーの免疫療法や舌下免疫療法

の免疫寛容とのかかわりを解明できる。さら

に，この研究はワクチンの口腔を介した DDS

基礎理論への応用が期待できる。 

 

３．研究の方法 

本研究では，ヒト口腔咽頭粘膜上皮の機能

と抗原提示細胞，特に樹状細胞，M 細胞の解

析を実施する。今回の研究の特徴は、申請者

が開発したテロメラーゼ遺伝子導入培養ヒ

ト粘膜上皮細胞を用い、主たる解析方法とし

て用いて in vitro での限りなくヒトの生体

内での現象に近い実験系を用いることであ

る。さらに、この系に共培養システムという

方法論を追加することで、2 種類の細胞、す

なわち樹状細胞とヒト鼻粘膜上皮細胞の相

互関係の解析ができる。また，口腔粘膜の樹

状細胞，M 細胞の分離が可能となれば，より

病態に近づくことができる。 

口腔粘膜，扁桃，アデノイドの遺伝子導入



培養上皮細胞の安定した系を確立する。一方，

樹状細胞については，樹状突起の伸長や活性

化によるタイト結合の変化を見ることによ

り，間接的に上皮内への進入と，外部からの

抗原の取り込みの調節機構を検討する。また、

抗原提示細胞である M細胞に着目し，口腔粘

膜の M細胞の同定および誘導を行い，抗原提

示機構と上皮のバリア機能との関係を明ら

かにする。さらに，非特異的な抗原取り込み

能と種々の抗原についてのサンプリング機

構もタイト結合の解析手法を用いて検討す

る。 

 

４．研究成果 

正常口腔粘膜・扁桃上皮に発現しているタ

イト結合関連蛋白および細胞接着蛋白を免

疫染色，Western blot，RT-PCR などの手法を

用いて，蛋白および mRNA レベルで発現を検

索した．2 重染色および共焦点レーザー顕微

鏡を用いて，上皮での局在を詳細に観察した．

さらに蛍光色素の染み込み実験により，口腔

粘膜のバリア機能を検索した．同様に新規タ

イト結合（tricellulin）についても検討を

加えた。正常口腔粘膜上皮における、タイト

結合関連蛋白である occludin, ZO-1, 

claudin-1,7 の存在が確認された．また以下

に示すように、新

規タイト結合であ

る tricellulin な

どの発現も確認で

きた。 

 

 これまで、CK20をヒトM細胞の指標とし

たが，杯細胞を非特異的に認識することが欠

点であった。最近 GP2 がより特異度の高い

指標として報告されたため、我々も咽頭扁桃，

鼻粘膜上皮での検討をおこなった。以下に示

すとおり、咽頭扁桃，鼻粘膜上皮での GP2

陽性細胞すなわち M 細胞の存在を確認する

ことができた。 

 

 

 

樹状細胞と上皮のバリア機能との関係を

検索するために，抗原提示細胞の様々なマー

カーとタイト結合関連蛋白の2重染色により

共焦点レーザー顕微鏡を用いて詳細に観察

した．さらに，粘膜下の樹状細胞との性状の

違いを組織学的に検討した。 

図の如く、上皮内

樹状細胞が３細胞接

点で特異的に発現す

るタイト結合蛋白

（トリセルリン）を

発現しながら管腔内

へ伸長する様子が観

察された。 

また、M細胞（M）

が単核球（L）を補

足する様子が、電

子顕微鏡下に観察

された。 

 

 

口腔粘膜上皮細胞系のバリア機能調節機

構の解析を行った。テロメラーゼ活性化によ

り初代培養ヒト口腔粘膜上皮細胞を不死化

させ正常ヒト口腔粘膜上皮細胞株を樹立し

た。この系を

用いて、種々

の刺激条件で

の細胞接着因

子とバリア機

能の関連性を

解析した。非

特異的蛍光物

 

上皮内樹状細胞 

 

L
M

 

 

 

 
矢印は蛍光標識した粒子をM

細胞が取り込んだことを示す 



質や分子量別の取り込みなどを検討し免疫

療法の補助手段としての有用性を検討した。 

以上、口腔・鼻咽頭の上皮・樹状細胞・M

細胞関連を基礎的に検討した。解析を続ける

ことで、将来的には、感染防御機構や病巣扁

桃炎の機序解明など炎症調節機構の解明、ア

レルギーの免疫療法や舌下免疫療法の免疫

寛容とのかかわり、さらには新たな粘膜ワク

チンの開発に結びつく可能性が高いと推察

された． 
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