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王 静

　好中球は、病原体の侵入を排除するのに重要な役割を担う炎症

性細胞の一つである。好中球は活性化によってペルオキシダーゼ

等の酵素や活性酸素を放出することによって異物を消化したり殺

菌する。しかしこれらの酵素や活性酸素が異物だけではなく、宿主

の細胞にもダメージを与えることもある。従って好中球は生体防御

に必要でありながらも過剰に活性化されると逆に障害を起こしてし

まうという両刃の剣（Doulbe-edged Sword）である。そのため好

中球の細胞表面には、活性を制御する様々な抑制化レセプターが

発現している。

　筆者らが解析してきた抑制化レセプターPILRαは（J. Exp. 
Med. 2004, J. Immunol. 2008）、免疫グロブリン様受容体の一
つであり、細胞内領域には抑制化シグナルを伝達するITIMが存

在する。ITIMにはSHP-1のようなホスファターゼが会合すること

により、リン酸化が関与する活性化シグナル伝達を脱リン酸化に

よって抑制している。筆者らは以前にPILRαと単純ヘルペスウイ

ルス１型（Herpes Simplex Virus type 1; HSV-1）のエンベ

ロープタンパク質であるglycoprotein B（gB）との結合が、ウイル

ス感染時の膜融合に関与することを明らかにした（Cell 2008）。
一方、PILRαは好中球で高発現するが、その機能は明らかでな

かった。そこで、PILRαの欠損マウス（以下KO）を作製することに

よって、好中球に発現するPILRαの機能を解析した。

　まずエンドトキシンショックモデルを用いてPILRα欠損マウス

を解析したところ、PILRα欠損マウスでは，野生型マウスに比べ

て明らかに生存率が低く，エンドトキシンショックに対して感受性

が高いことが判明した。さらにPILRα欠損マウスでは、肝臓等の

組織に過剰な好中球の集積が観察され、その結果、重篤な組織傷

害が引き起こされると明らかになった。

　そこで、好中球の浸潤過程にPILRαがどのように関与するかを

調べるために，マウスの骨髄細胞から好中球を分離し、in vitroで

検討したところ、PILRαの欠損によって、好中球のトランスマイグ

レーションや接着が亢進することが明らかになった。一方、PILRα

が好中球において機能をするためには、リガンドとの結合によって

PILRαが架橋される必要がある。そこで、PILRαがどのようなリ

ガンドと結合しているかを解析すると、予想外にもPILRαは同じ好

中球上のシスリガンドと結合していることが判明した。さらに、定常

状態の好中球では、PILRαのITIMは恒常的にリン酸化され，ホス

ファターゼSHP-1やSHP-2と結合することが認められた。ケモカ

インの刺激が加わるとPILRαのITIMのリン酸化がさらに亢進し，

SHP-1やSHP-2がリクルートされた。従って，好中球の活性化に

よってPILRαの抑制化シグナルが増幅し，好中球の応答が抑制さ

れると考えられた。

　好中球の接着や血管外遊出にはインテグリンが関与する。イン

テグリンは定常状態の好中球において非活性化構造であるため，

リガンドであるICAM-1と結合しないが、ケモカイン等の刺激によ

り，インテグリンは秒単位で活性化され，ICAM-1と結合するように

なる。PILRαが欠損した好中球ではケモカイン刺激によりインテ

グリンの活性化が亢進することが判明した。好中球は，未刺激の定

常状態では球形をしているが，様々の刺激によって細胞極性を示

す。この過程において細胞表面の多くのレセプターや細胞内シグ

ナル分子に局在の変化が誘導される。そこで、好中球上のPILRα

の局在を調べたところ，PILRαは定常状態では細胞表面にほぼ均

一に存在しているが，極性の形成に伴ってPILRαがクラスターを

形成することが観察された。従って、このクラスターの形成がPILR

αの下流シグナル伝達の増幅に重要ではないかと考えられた。ま

た，インテグリンやケモカインレセプターが細胞極性の形成に

よってPILRαと同じ部位に集まるため、PILRαはこれらの分子と

空間的に近くなり，効率よくインテグリンの活性化シグナルを抑制

すると考えられた。

　今回の研究結果から、PILRαがシスリガンドと結合することに

よってインテグリンの活性化を抑制し、炎症における好中球の浸潤

を調節することが明らかになった。今まで不明であったインテグリ

ンの活性化制御機構が判明したことで、新たな抗炎症薬の開発に

結びつくことが期待される。また、PILRαのような抑制化レセプ

ターの多くは生理的なリガンドや機能が不明である。これらの抑制

化レセプターの機能を明らかにすることで、自己免疫疾患やアレ

ルギー疾患の発症機構の解明にも役に立つと考えられる。
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The Ets transcription factor Spi-B is essential
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M細胞分化は
etsファミリー転写因子
Spi-Bによって制御される

　腸管は栄養および水分の吸収の場であり、腸管粘膜は絨毛を

形成することで広大な表面積を有し、吸収効率を高めています。

腸管粘膜には食物とともに生体にとって有害な抗原が侵入してく

るため、腸管粘膜は多くの感染症の初期感染経路となっていま

す。これらの抗原から広大な表面積を有する腸管粘膜を守るた

め、腸管にはパイエル板などの腸管免疫組織が発達することが

知られています。パイエル板は、腸管粘膜面を介して腸管内腔の

抗原を直接取り込むことで免疫応答を発動させます。この抗原の

取り込 みは、パイエ ル 板を覆う粘 膜 上 皮 細 胞 層 、

follicle-associated epithelium（FAE）に分布するM細胞によっ

て行われます。このことからM細胞は腸管粘膜免疫応答において

重要な役割を果たすと考えられています。しかしながら抗原取り

込みの仕組みやM細胞そのものの分化に関してはほとんど明ら

かにされていませんでした。本研究ではM細胞の分化を制御す

る転写因子に着目した研究を展開しました。

　M細胞は生体内における絶対数が少なく、単離して培養系に

持ち込むことが困難であることなどから、分化に関する研究はほ

とんど進んでいませんでした。2007年に破骨細胞の分化促進因

子として知られるRANKL（receptor activator of NF-κB 

ligand）が M細胞の分布するFAEの直下において発現すること

が見出され1、その後マウスへのRANKLの投与は、通常M細胞

の存在しない絨毛上皮細胞層における異所性のM細胞分化を

誘導することが報告されました2。私たちはこのRANKLによる異

所性のM細胞誘導を活用し、M細胞の分化過程を観察しました。

RANKLをマウスに3～4日間連続投与することによりM細胞が

絨毛上皮細胞層に誘導されます。そこでRANKL投与後経時的

に小腸の絨毛上皮細胞を採取し、M細胞マーカーの発現動態を

解析しました。その結果、Marcksl1はRANKL投与後1日後、

CCL9は2日後、そしてGP2は3日後で発現のピークを迎えること

から、マーカーによって異なる発現動態を示すことが明らかとな

りました。この発現動態はM細胞分化の遷移段階そのものを現す

ものであり、RANKL投与後の経時的な遺伝子発現の解析はM

細胞分化過程の追跡を可能にすることが示されました。

　次にM細胞の分化過程において発現する転写因子を探索す

るため、RANKL投与後の遺伝子の発現変動を網羅的に解析し

ました。その結果、RANKL投与1日後にEtsファミリー転写因子

の一つであるSpi-Bの発現が強く誘導されることがわかりまし

た。さらにM細胞マーカーであるGP2との共染色を行った結果、

FAEに分布するM細胞がSpi-Bを高発現することが確認されま

した。

　M細胞におけるSpi-Bの高い発現は、Spi-BのM細胞分化へ

の関与を強く示唆します。そこで大阪大学の改正教授と共同研

究のもとSpi-B欠損マウス3におけるM細胞形成を解析しました。

その結果、Spi-B欠損マウスではGP2陽性のM細胞が完全に欠

失することが明らかとなりました。電子顕微鏡によりSpi-B欠損マ

ウスパイエル板のFAEを観察したところ、Spi-B欠損マウスの

FAEでは形態学的にM細胞と判断される細胞が観察されません

でした。さらにM細胞の機能である抗原取り込み・輸送能を評価

するため、Spi-B欠損マウスに蛍光標識ビーズおよびM細胞か

ら取り込まれることが知られているSalmonella Typhimurium（ネ
ズミチフス菌）を経口的に投与しました。その結果、Spi-B欠損マ

ウスのパイエル板ではいずれの取り込みも著しく減少することが

観察されました。

　Spi-B欠損マウスのパイエル板における抗原取り込みの減少

は、抗原特異的免疫応答に影響を与えることが予測されます。そ

こで経口的に投与したネズミチフス菌に対する免疫応答を解析

しました。ネズミチフス菌に対する特異的な免疫応答は、ネズミ

チフス菌に対して特異的なCD4陽性T細胞の活性化を測定する

ことにより評価しました。野生型マウスでは、ネズミチフス菌の感

染によりCD4陽性T細胞の活性化が観察されましたが、Spi-B欠

損マウスではこの活性化が著しく減少しました。Spi-Bは免疫細

胞にも発現することを考慮し、野生型マウスの骨髄細胞をSpi-B

欠損マウスに移植した骨髄キメラマウスを作成し、同様の実験

を行いました。ネズミチフス菌感染後、Spi-B欠損骨髄キメラマ

ウスではネズミチフス菌に対して特異的なCD4陽性T細胞の増

殖が阻害されることから、Spi-B欠損によって引き起こされるM細

胞の欠失が腸管における抗原特異的な免疫応答を傷害すること

が示されました。

　私どもの研究室では2009年にM細胞に発現する抗原受容体

を同定し4、今回はM細胞分化制御因子を同定することに成功し

ました。今後もM細胞に関する研究を軸に免疫分野へ貢献して

いきたいと思っています。
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図PILRαによる炎症応答の制御機構
　血中の好中球が炎症局所に動員されるためには、好中球がインテグリン分子を介して血管
内皮細胞に接着することが必要である。PILRαはインテグリンの活性化を抑制することに
よって、好中球の局所への浸潤を制御している。












