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「セマフォリンによる免疫調節機構の解明と免疫制御への応用」 

 

1.研究実施の概要 

 セマフォリンファミリーは、神経回路形成過程において機能するガイダンス因子として

同定された分子群であるが、申請者らの研究から、CD100/Sema4Dや Sema4Aをはじめとす

る種々のセマフォリン分子が免疫反応の成立や調節において重要な役割を果たしているこ

とが明らかになってきた。本研究は、これら分子のin vitro、in vivoにおける免疫学的

活性、それらの受容体の同定やシグナル伝達経路の解析を行い、セマフォリンの免疫系に

おける役割の解明をめざして計画され、平成15年度においては以下の研究成果を得た。 

１）Sema4Aの生体内における役割を明らかにするためにSema4A欠損マウスを作成した。

Sema4Aマウスは免疫系以外においては明らかな表現型は認められなかったが、in vitro及

びin vivoにおけるTh1細胞分化が著しく障害されており、Th1分化におけるSema4Aの役割

が確認された。 

２）クラスVIセマフォリンSema6Dの種々の免疫細胞に対する生物活性を解析した。その結

果、Sema6DはPlexin-A1を受容体として用いて、樹状細胞にIL-12産生、マクロファージに

IL-6やTNFαなどの炎症性サイトカインの産生を誘導することを明らかにした。 

３）同時に、Sema6Dの免疫系以外での役割を解析し、Sema6Dが心内皮細胞の遊走を制御す

ることによって心臓の形態形成にかかわっていることを明らかにした。 

 以上の成果をもとに、今後はSema4AのTh1分化への関与の分子機構の解明に加え、

Sema6DやPlexin-A1を欠損するマウスの作成とその解析を通してSema6Dの免疫反応制御に

おける役割の解明をめざす。 
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