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2024 年 11 月 12 日 
理化学研究所 

 
 

パイエル板免疫細胞の機能調節機構を解明 

－治療開発への期待－ 

概要                                     
 

理化学研究所（理研）生命医科学研究センター粘膜システム研究チームの大野

博司チームリーダーらの国際共同研究グループは、腸管の免疫誘導組織である

パイエル板[1]に分布する単核貪食細胞[2]の分化が転写因子[3]RelB と C/EBPα に

よって調節されることを発見しました。 
パイエル板の sub-epithelial dome（SED）と呼ばれる領域に存在する単核貪食

細胞は、抗原の取り込みや免疫応答の誘導など、感染防御の最前線で多様な機能

を果たしています。本研究では、デジタル RNA-seq[4]を用いた詳細な遺伝子発現

解析と wPGSA[5]を通じて、SED の単核貪食細胞の機能を調節する主要な転写因

子として RelB と C/EBPα を特定しました。SED の単核貪食細胞において RelB
が欠損すると、パイエル板への抗原取り込みを調節するタンパク質である IL-
22BP（インターロイキン-22 結合タンパク質）[6]の発現が著しく低下し、また成

熟 M 細胞[7]の数が減少することが観察されました。また、SED の単核貪食細胞

において C/EBPα 欠損マウスでは、細菌の細胞壁を分解する酵素であるリゾチ

ームの発現低下によって腸管内の病原菌に対する感受性が増加しました。 
この成果は、単核貪食細胞による腸管免疫応答の調節機構に関する新たな知

見となり、将来的には腸管免疫応答の破綻によって起こる疾患や感染症の新し

い治療ターゲットとなる可能性が期待されます。 
 本研究は、科学雑誌『Mucosal Immunology』オンライン版（10 月 14 日付）

に掲載されました。 
 

 
 

RelB と C/EBPα による SED の単核貪食細胞の機能調節 
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背景                                   
 

腸管粘膜は、栄養や水分の吸収効率を高めるため、広い表面積を持ち、食物

や食物とともに侵入する外来微生物、さらには 40 兆個もの腸内細菌といった異

物（抗原）に常にさらされています。従って腸管粘膜は、多くの感染症における

病原性微生物の初期侵入経路でもあり、感染から個体を守る最前線と考えられ

ます。そのため、腸管にはパイエル板に代表される腸管免疫組織が発達していま

す。腸管粘膜は腸管上皮細胞という細胞で構成されており、その中で腸管免疫組

織を覆う部分は、濾胞随伴上皮細胞層（FAE）[7]と呼ばれています。FAE には M
細胞が存在しており、M 細胞は腸管内の抗原を取り込み、M 細胞直下の sub-
epithelial dome（SED）と呼ばれる領域に分布する単核貪食細胞に受け渡します。

これらの単核貪食細胞は、取り込んだ抗原を T 細胞へ提示し、その結果取り込

まれた抗原に対して特異的な免疫応答が誘導されます。 
SED の単核貪食細胞は、抗原提示以外にもさまざまな役割を有しています。

大野チームリーダーらは以前に、SED の単核貪食細胞がインターロイキン-22 結

合タンパク質（IL-22BP）と呼ばれる分子を発現することで、M 細胞が抗原を取

り込むために適した環境を形成することを発見しました注 1）。しかしながら、IL-
22BP の発現をはじめとする SED の単核貪食細胞の機能調節機構は十分に理解

されていませんでした。 
 
注 1）2017 年 5 月 16 日プレスリリース「腸管内の細菌取り込みの新たな仕組みを解明」 

https://www.riken.jp/press/2017/20170516_3/ 
 
研究手法と成果                              
 

本研究では、より正確かつ包括的な遺伝子発現プロファイリングが可能なデ

ジタル RNA-seq を活用し、SED の単核貪食細胞の遺伝子発現解析を実施しまし

た。さらに、得られた遺伝子発現データを用いて wPGSA を実施し、SED の単

核貪食細胞の機能を調節するために重要な複数の転写因子を選抜しました。そ

の結果、転写因子 RelB と C/EBPα が SED の単核貪食細胞の主要な機能調節因

子として特定されました。パイエル板における RelB と C/EBPα の発現様式を調

べたところ、SED の単核貪食細胞において発現することが観察されました（図

1）。 
 

https://www.riken.jp/press/2017/20170516_3/
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図 1 パイエル板における転写因子 RelB と C/EBPα 発現様式 

パイエル板の組織切片を抗 CD11c 抗体（単核貪食細胞マーカー）、抗 RelB 抗体と抗 C/EBPα 抗体を用い

て免疫染色を行ったところ、SED 領域において、RelB（左）および C/EBPα（右）を発現する細胞が観察

された。 
 

RelB は、非古典的な NF-κB シグナル伝達経路[8]によって活性化される転写因

子です。単核貪食細胞特異的に RelB を欠損したマウス（RelBMP-KO マウス）に

おける SED の単核貪食細胞の機能を調べたところ、IL-22BP の発現が欠失して

おり、その結果 RelBMP-KO マウスの FAE においては IL-22BP 欠損マウス同様に

上皮細胞表面のフコシル化[9]が亢進（こうしん）していることが分かりました。

また、興味深いことに、RelBMP-KOマウスのSEDの単核貪食細胞においてS100A4
というタンパク質の発現が著しく低下することが観察されました。近年の報告

で S100A4 は M 細胞の機能的成熟に重要な分子であることが見いだされていま

す注 2）。そこで RelBMP-KO マウスの FAE における M 細胞の数を調べたところ、

RelBMP-KO マウスの FAE において成熟 M 細胞の数が著しく減少していました。

これらのことから、RelBMP-KO マウスにおいては、パイエル板への抗原取り込み

が阻害され、抗原特異的な免疫応答の誘導が低下していることが示唆されます。 
 

 
 

図 2 転写因子 RelB の IL-22BP と S100A4 の発現制御 

パイエル板の組織切片を抗 IL-22BP 抗体、抗 S100A4 抗体および抗 RelB 抗体を用いて免疫染色を行った。

RelBMP-KO マウスの SED の単核貪食細胞において IL-22BP と S100A4 の発現が著しく低下することが観察

された（右）。 
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C/EBPα は、SED の単核貪食細胞の中でも特にリゾチームを発現する細胞集

団において選択的に発現していることが観察されました。単核貪食細胞特異的

に C/EBPα を欠損したマウス（C/EBPαMP-KO マウス）における SED の単核貪食

細胞の機能を調べたところ、リゾチームの発現が著しく低下することが分かり

ました。リゾチームは、細菌の細胞壁を分解する酵素であり、腸内の病原体に対

する第一線の防御を担います。そこで C/EBPαMP-KO マウスの病原性細菌感染に

対する感受性を調べたところ、経口感染させたネズミチフス菌（Salmonella 
Typhimurium）のパイエル板や腸間膜リンパ節への侵入が有意に増加することが

観察されました。これらのことから、C/EBPα は SED の単核貪食細胞の防御機

能を調節することで感染防御の第一線として重要な役割を果たしていることが

分かりました。 
 

 
 

図 3 転写因子 C/EBPα のリゾチームの発現制御 

パイエル板の組織切片を抗 CD11c 抗体（単核貪食細胞マーカー）、抗リゾチーム抗体を用いて免疫染色を

行った。C/EBPαMP-KO マウスの SED の単核貪食細胞において、陽性対照マウス（左）と比べ、リゾチーム

の発現が著しく低下することが観察された（右）。 
 
注 2）Jakob Neuser.et al. 2019, HBI1 Mediates the Trade-off between Growth and Immunity through Its Impact on 
Apoplastic ROS Homeostasis, Cell rep, 28(7):1670-1678.e3. 
 
今後の期待                                
 

今回、パイエル板 SED の単核貪食細胞の機能調節因子として RelB と C/EBPα
が重要な役割を担っていることが明らかになりました。この発見は、単核貪食細

胞を介した腸管免疫の調節機構に関する新たな知見となり、将来的には腸内免

疫バランスの乱れによって引き起こされる疾患（例：炎症性腸疾患や感染症）に

対する新たな治療ターゲットとなることが期待されます。 
 
論文情報                                 
 
＜タイトル＞ 
RelB and C/EBPα critically regulate the development of Peyer’s patch 
mononuclear phagocytes 
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補足説明                                 
 
[1] パイエル板 

パイエル板は小腸の粘膜下にリンパ球などの免疫細胞が集合して作られるリンパ組

織。粘膜側は濾胞随伴上皮細胞層（FAE）（[7]参照）と呼ばれる、絨毛とは異なった上

皮細胞層に覆われている。腸管内の細菌などの抗原を、FAE を介して取り込む。取り

込まれた抗原は FAE に近接するドーム下領域（sub-epithelial dome: SED）に分布す

る樹状細胞に受け渡され、T 細胞へと抗原提示が行われる。最終的に抗原特異的な IgA
（免疫グロブリン A）抗体を産生する B 細胞が成熟する。抗原特異的な IgA 抗体は腸

管内に放出され、抗原の排除に寄与する。 
 
[2] 単核貪食細胞 

単球、マクロファージと樹状細胞の総称。これらの細胞は貪食や抗原提示などの機能

を有し、自然免疫系と獲得免疫系の両方において重要な役割を果たしている免疫細胞

である。 
 
[3] 転写因子 

DNA のさまざまな領域に結合することで遺伝子から mRNA の転写を制御するタンパ

ク質。 
 
[4] デジタル RNA-seq 

少ない数の細胞からより正確な定量性を持って RNA の発現量を比較するために開発

された、DNA 配列を読み取るシークエンス技術の一種。読み取る DNA 断片に特異的

な短い配列を付加しておくことで、DNA をあらかじめマークしておくバーコード技

術を使うことにより、RNA のコピー数を正確に測ることから、デジタルという名称

が使用されている。 
 
[5] wPGSA 

遺伝子発現データから遺伝子制御に重要な転写因子を網羅的に予測する手法。

wPGSA は weighted Parametric Gene Set Analysis の略称。 
 
[6] IL-22BP（インターロイキン-22 結合タンパク質） 

インターロイキン-22（IL-22）のシグナルを負に制御するタンパク質。IL-22 は免疫細

胞から産生されるサイトカインであり、上皮細胞に作用してバリア機能に関与する抗

菌タンパク質の産生や上皮細胞のフコシル化を誘導する。 

https://doi.org/10.1016/j.mucimm.2024.10.005
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[7] M 細胞、濾胞随伴上皮細胞層（FAE） 
濾胞随伴上皮細胞層（FAE）はパイエル板の粘膜側を覆う上皮細胞層。FAE には 5～

10％の割合で M 細胞が存在する。M 細胞は抗原の取り込みに特化した上皮細胞で、

細菌などの抗原を取り込み、パイエル板のドーム下領域（SED）に分布する樹状細胞

へ受け渡す。残りは主に絨毛の大部分を占める吸収上皮細胞様の細胞で構成されてい

る。FAE は follicle-associated epithelium の略。 
 
[8] NF-κB シグナル伝達経路 

シグナル伝達経路は生体内である種のシグナルが他のシグナルに変換され、連続して

伝わる過程のこと。NF-κB シグナル伝達経路は NF-κB ファミリー転写因子を中心に

構成されるシグナル伝達経路である。NF-κB ファミリー転写因子として p50、p52、

RelA、RelB および c-Rel の 5 種類のタンパク質が知られており、これらがホモもし

くはヘテロ二量体を形成し、転写因子として機能する。NF-κB シグナル伝達経路には

古典経路および非古典経路の 2 種類があり、受容体の種類によって活性化される経路

が異なる。なお古典経路はタンパク質の合成を必要としない迅速な経路であり、一方

で非古典経路はタンパク質の合成を伴うため比較的時間がかかる経路である。 
 
[9] フコシル化 

糖の一種であるフコースが付加されること。 
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