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研究分野：細胞生物学  

科研費の分科・細目：  

キーワード：細胞内ロジスティクス、上皮細胞極性輸送、M 細胞、AP-1B、GP2、M-Sec、 

１．研究計画の概要 
 上皮細胞極性物流システムは、消化器系、
呼吸器系などの組織において、体内外の境界
を形成する上皮細胞特有の細胞内ロジステ
ィクス機構である。上皮細胞は極性物流シス
テムによって細胞内に”極性”を形成し、体内
外という異なる環境の境界面として機能し
ている。研究代表者は科学研究費補助金（特
定領域研究［計画］、基盤研究［Ｂ］など）
の補助を得て、細胞内輸送因子 AP 複合体の
作用機序を世界で初めて報告し (Science, 
1995)、さらに上皮細胞特異的極性物流システ
ム制御因子 AP-1B を発見し(FEBS Lett., 1999)、
その機能を世界に先駆けて明らかにしてき
た(Cell, 1999; Mol. Biol. Cell, 2002)。極性物流
システムは細胞極性の形成・維持ばかりでな
く、栄養素の吸収や IgA 抗体の分泌など、上
皮バリアーを超えての物質輸送をも制御す
る。さらに研究代表者は、最近樹立したAP-1B
欠損マウスの観察から、極性物流システム不
全による上皮細胞の異常増殖や炎症性腸疾
患（腸管免疫系のバランス異常）を示唆する
知見を得ている。したがって極性物流システ
ムの破綻は、吸収障害や免疫系の破綻のみな
らず、発癌にもつながる可能性があるが、極
性物流システムの個体レベルでの役割は明
らかではない。本研究では、①AP-1B 遺伝子
欠損マウスの解析、ならびに②研究代表者が
最近同定した腸管上皮細胞特異的な物流制
御因子 GP-2 および M-sec の構造機能解析や、
これらと相互作用する化合物の探索（清水と
の共同研究）③極性物流のライブイメージン

グ（牧野内との共同研究）などを通じて、極
性物流システムの生体高次機能における役
割を解明することにより、細胞極性の破綻に
起因すると考えられる炎症性腸疾患や癌な
どの疾患の病態の理解とそれに基づく治療
法の開発を目指すとともに、細胞極性に関す
る専門知識・技術を提供することにより、本
領域の推進に貢献する。 
２．研究の進捗状況 
（１）AP-1B 欠損マウスの解析 
 極性を持つ上皮細胞特異的に発現し、測定
面細胞膜への極性輸送を制御する輸送因子
である AP-1B の個体レベルでの役割を検討
するために、AP-1B 欠損マウスの樹立、解析
を進めてきた。AP-1B 欠損マウスでは、腸管
上皮細胞における膜タンパク質の局在異常
とともに、腸管上皮細胞の増殖能の亢進が認
められ、本来は増殖性を持つ腸管上皮幹細胞
が存在するクリプト底部に留まるべき増殖
細胞が広く絨毛上部にまで分布していた。腸
管上皮細胞の分布に重要な EphB2 が頂端面
細胞膜へと誤輸送されること、細胞増殖を促
進するβ-カテニンの核移行が有意に亢進し
ていることから、細胞極性の形成・維持と上
皮細胞の増殖は密接に関係していることが
示唆された(論文投稿中)。 
 そこで、大腸がん組織における AP-1B 特
異的サブユニットμ1B の発現量を解析した
結果、β-カテニンの核移行が見られず比較的
悪性度の低い大腸がんではμ1B の遺伝子発
現量は非がん部と差は認められなかったの
に対し、β-カテニンの核移行が見られた悪性
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度の高い大腸がんにおいては、μ1B の発現
量は非がん部と比較して有意に高いことか
ら、μ1B はがんの悪性化を制御している可
能性が示唆された。 
（２）GP2 および M-Sec の解析 
 M 細胞特異的に発現する GP2 が、大腸菌
やサルモネラ菌などの I 型線毛を有するグラ
ム陰性腸桿菌の取り込み受容体として機能
し、これらの細菌抗原に対する効率的な腸管
免疫応答の誘導に必須であることを証明し
た（Hase, Nature, 2009）。 
 M-Sec に関しては、この分子が M 細胞以
外に樹状細胞やマクロファージといった骨
髄系細胞に特異的に発現し、これらの細胞間
を繋ぐ細胞膜ナノチューブの形成因子であ
ることを証明した（Hase, Nat. Cell Biol, 
2009）。また清水との共同研究で、GP2 およ
び M-sec 結合低分子化合物探索のための
GP2、M-sec と蛍光タンパク質の融合タンパ
ク質の作成を行い、得られた融合タンパク質
を用いてスクリーニングした結果、M-Sec に
関しては 2種類の結合低分子化合物候補が得
られた。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 上述のように、2 つのサブテーマともほぼ
順調に結果が得られており、論文発表に至っ
ている。特に（2）については、Nature、Nat. 
Cell Biol.という high quality の学術誌に採
択されていることから、客観的評価も高いと
考える。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 これまで述べてきたように順調に進展し
ており、当初の計画通り下記のような計画に
基づき推進する。 
（１）AP-1B 欠損マウス 
 当該マウスで自然発症する大腸炎の発症
機序を解明するために、タイト・ジャンクシ
ョンの形態や構成分子の発現量、浸潤する免
疫担当細胞の種類と数、各種サイトカインや
抗菌ペプチド産生量などにつき系統的に解
析する。また、腸内細菌叢の組成や数の変化、
菌の上皮組織内への移行の有無を調べる。ま
た、家族性大腸ポリポーシスのモデルでえあ
る ApcMin マウスではμ1B 遺伝子発現の低下
が認められるため、蛋白レベルでも発現低下
が認められるかをウエスタンブロットによ
り確認する。低下が認められたら、AP-1B 欠
損マウスと交配することにより、ApcMin マウ
スにおけるポリープや大腸癌の出現頻度が
上昇するか否か検討する。(神戸大学・吉田
優博士との共同研究)。 
（２）Ｍ細胞の解析 
 Intravital顕微鏡を用いたM細胞による抗

原取り込みの in vivo リアルタイム観測技術
の確立を目指す。 GP2 に関しては、GP2
結合アプタマーとＭ細胞上に発現する GP2
との結合を確認できたら、モデル抗原である
ニワトリ卵白アルブミン（OVA）に化学修飾
により GP2 結合アプタマーを結合させ、
OVA-アプタマーのＭ細胞への取り込みや、そ
の後の OVA 特異的腸管免疫応答誘導能を検
討する。 M-Sec に関しては、結晶構造解析
を進めるとともに（東京大学・深井周也博士
との共同研究）、そこから得られた情報を元
に、M-Sec の機能部位の同定を行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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