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研究成果の概要（和文）：パイエル板、扁桃のリンパ濾胞上皮に存在するM細胞は管腔内抗原の取り込みを行う
ことで、粘膜免疫応答の開始に働く。近年の研究から腸管におけるM細胞の解析が進み、腸管におけるリンパ濾
胞成熟、IgA産生、感染症におけるM細胞の重要性が明らかになってきている。一方で、呼吸器におけるM細胞の
理解は不十分である。本研究ではインフルエンザ感染時に気管・気管支にM細胞が誘導されることを見いだし
た。そして、その分化を制御する分子を明らかにし、さらには前駆細胞の同定に至った。これらの成果は呼吸器
における粘膜免疫応答機構を理解する上で重要な知見になると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Microfold (M) cells residing in the follicle-associated epithelium of 
mucosa-associated lymphoid tissues are specialized for sampling luminal antigens to initiate mucosal
 immune responses. In the past decade, RANKL-RANK signaling is essential for M-cell differentiation 
from the intestinal stem cells. However, the molecular characterization and differentiation 
mechanisms of M cells in the lower respiratory tract remain to be fully elucidated. Here we 
identified a progenitor cells which is differentiated to M cells by RANKL-RANK signaling. 
Furthermore, influenza infection differentiated the progenitor cells into functional M cells that 
efficiently ingest inhaled microparticles.  We further confirmed that M cell induction by RANKL 
administration is suppressed in the progenitor cell-specific RANK deficient mice.  Our research shed
 light on the new role of airway epithelial cells in the respiratory diseases.

研究分野： 粘膜免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究はこれまで腸管で発展した粘膜免疫研究を呼吸器へと発展させたものである。これまで、下気道にM細
胞が存在するという報告はなく新規性の高い成果である。さらには、その分化機構の解明、前駆細胞の同定に至
り、それらの知見を基にM細胞欠損マウスの作製に成功している。
呼吸器疾患は生活の質へ与える影響が大きい。さらに、呼吸器感染症は致死率が高いだけではなく、伝播力が強
く社会的な影響も大きい。本研究の成果を基に、今後呼吸器の粘膜免疫応答、感染機構が明らかになることで、
将来的な予防法、治療方法の開発につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
内なる外である呼吸器、消化器は多くの外来抗原や微
生物と接する。これらの異物に対する個体防御のた
め、粘膜組織は高度な免疫システムを備え、生体恒常
性の維持に貢献する。免疫システムの誘導装置として
機能するパイエル板などのリンパ組織は、絶えず外来
抗原をモニターし抗原特異的 IgA の産生を行う。こう
した免疫監視が正常に機能するためには粘膜上の抗
原が上皮を越えて、リンパ濾胞に取り込まれる必要が
ある。そのためリンパ濾胞を覆う濾胞上皮には M細胞
と呼ばれる特殊な上皮細胞が存在し、粘膜面に存在す
る抗原を取り込み、トランスサイトーシス経路を通し
て上皮下の樹状細胞に受け渡す役割を担う。 
Ｍ細胞からの抗原取込みはリンパ濾胞の成熟、腸粘

膜における特異的 IgA 抗体の産生に寄与し、 感染性
細菌に対する生体防御、常在菌叢の制御などの恒常性
維持に重要な役割を果たす。腸管と同じ管腔状の粘膜組織である気管・気管支には空気中の粒子、
抗原物質、微生物が多く入り込み大量の IgA 抗体が存在する。一方で、 気管・気管支にはパイ
エル板のような発達した粘膜リンパ組織は定常時には存在せず、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、感染
症などの呼吸器系疾患において後天的に気管支随伴リンパ組織（iBALT）が誘導されるという特
徴を持つ。そのため気管・気管支における M細胞の存在、抗原取り込み機構、ならびに粘膜免疫
誘導機構には不明な点が多かった。 
 
２．研究の目的 
気管 M 細胞はダニ抗原による iBALT 誘導モデルマウス、自己免疫系疾患モデルマウスにおいて
形成される iBALT にも認められたため、呼吸器疾患との関与が想定された。そこで、気管 M細胞
の研究を遂行することで難治性呼吸器疾患における iBALT 形成の意義、粘膜免疫応答の理解に
つながると考えた。そこで本研究では呼吸器 M細胞の分化機構、ならびに呼吸器疾患における気
管 M細胞の病理的条件下での機能を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 呼吸器Ｍ細胞分化機構の解明 
  予備的検討から呼吸器Ｍ細胞の分化開始には RANKL が必要であることを明らかにしていた。
そこで、以下のように研究を進めた。 
① RANK の発現細胞の探索 
免疫組織染色により呼吸器上皮細胞において RANK を発現する細胞の探索を行った。 
 
② RANKL-RANK シグナルが活性化する細胞の探索 
これまでの研究から、マウスへの RANKL の腹腔内投与が呼吸器上皮に M 細胞を誘導すること
を明らかにしていた。そこで、RANKL-RANK シグナル下流で機能する RelB の核移行を指標に
前駆細胞の探索を行った。 
 
③ 前駆細胞特異的に RANKL の受容体 RANK を欠損する遺伝子改変マウスの作成 
見出した前駆細胞で特異的に Cre リコンビナーゼを発現する遺伝子改変マウスを作成し、RANK 
flox/flox マウスと掛け合わせることで、前駆細胞特異的 RANK 欠損マウスを作成した。このマ
ウスに RANKL を投与したときに M 細胞の誘導が抑制されるかを検証した。 
 
④ 系統追跡モデルマウスの作成 
同様に、前駆細胞特異的に Cre ERT を発現するマウスを作成した。本マウスは抗エストロゲン剤
であるタモキシフェンの存在下で Cre リコンビナーゼが活性化するマウスである。本マウスと
Rosa26-stop-tdTomato マウスをかけ合わせたマウスでは、タモキシフェンの投与により前駆細胞
を赤色蛍光タンパク質 tdTomato で標識することが可能である。前駆細胞の標識後、RANKL の投
与により M 細胞を誘導し、赤く標識された M 細胞が出現するかを検証した。 
 
⑤ シングルセル RNAseq 解析を実施し、in silico 解析による系統追跡を行った。 
RANKL 投与後のマウスから気管上皮細胞をセルソーターにより分離した。得られた細胞は先進
ゲノム支援により scRNAseq 解析を行った。 
 
(2) 呼吸器Ｍ細胞と疾患の関係性 

図１濾胞上皮と M 細胞の模式図 
M 細胞は管腔内の抗原を取込み、深層の
抗原提示細胞(DC)へ受け渡す。 



① インフルエンザ感染における M細胞の誘導 
新たな呼吸器疾患モデルとしてマウスへのインフルエンザ感染モデルを構築し、組織学的解析
と免疫染色により M細胞の出現を検証した。 
 
② インフルエンザ感染 M細胞の機能解析 
インフルエンザ感染により誘導された M 細胞において、経気管投与した微粒子を取り込むかど
うかを検証した。 
 
③ インフルエンザ感染 M細胞の分化機構の解明 
(1)-④の系統追跡モデルを用いて、インフルエンザ感染における M 細胞前駆細胞の検証を行っ
た。 
 
４．研究成果 
 本研究課題の遂行によって、呼吸器上皮における M細胞の前駆細胞を同定するに至った。この
前駆細胞は RANK を発現し RANKL の刺激によって M細胞へと分化する細胞であった。インフルエ
ンザ感染においても、同様な分化機構によって高い取り込み能力を持つ M 細胞が誘導されるこ
とが明らかになった。前駆細胞が明らかになったことで、呼吸器 M細胞を特異的に欠損するマウ
スを作製することに成功した。本マウスを用いて、インフルエンザ感染などの呼吸器疾患モデル
を作出することで、M細胞の呼吸器疾患における役割を明らかにできることが期待される。 
 また、本研究の遂行において、呼吸器だけではなく頭部、鼻涙管に存在する粘膜リンパ組織に
おいて、同様に M細胞が存在することが明らかになった。呼吸器 M細胞欠損マウスの作製におい
て、副次的にこの鼻涙管、また鼻腔に存在する M 細胞を欠損するマウスを作出するに至った。こ
れらの研究成果から、これまで未解明であった呼吸器、頭部の粘膜免疫機構の理解が進むと考え
られる。 
 本研究はこれまで腸管で発展した粘膜免疫研究を発展させるものである。呼吸器疾患は生活
の質へ与える影響が大きい。さらに、呼吸器感染症は致死率が高いだけではなく、伝播力が強く
社会的な影響も大きい。呼吸器の粘膜免疫応答、感染機構が明らかになることで、将来的な予防
法、治療方法の開発につながる。 
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