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１．研究実施の概要 

神経軸索のガイダンス因子と知られるセマフォリンファミリー分子は免疫細胞上にも発現している｡

本 CREST プロジェクトでは、免疫系におけるセマフォリン分子の役割を解明することを目的に、そ

れらの免疫細胞に対する生物活性の解析、受容体の同定、遺伝子欠損マウスの作製と解析を行

ない、これまでに Sema4D が CD72 を介して B 細胞や樹状細胞の活性化の制御を行うこと、

Sema4A が T 細胞の活性化分化、特に Th1 分化において重要な働きを持つこと、Sema6D が樹

状細胞や破骨細胞上の Plexin-A1 に結合し、これらの細胞を刺激して免疫反応や骨形成に寄与

することなどを明らかにしてきた｡本年度は、GPIアンカー型セマフォリンSema7Aの免疫系におけ

る役割を解析し、Sema7A がα1β1 インテグリンを介してマクロファージに炎症性サイトカインの産

生を誘導し、T 細胞依存性免疫反応のエフェクター相で機能していることを明らかにした｡ 
 
２．研究実施内容  
Sema7A の免疫系における機能解析 
研究目的 

Sema7Aはセマフォリンファミリーの中では唯一のGPIアンカー型の分子である。神経系の解析

から、Sema7A は嗅索の形成に必須なセマフォリンであること、β1 インテグリン結合し神経細胞の

成長を誘導すること等が知られているが、免疫系におけるその役割や機能はあまりよく知られてい

ない｡本年度は、免疫系における Sema7A の生物活性やその機能を明らかにすることを目的に、

研究を進めた｡ 
 
研究方法及び結果 
Sema7A のマクロファージ刺激活性 

マウス Sema7A の細胞外領域とヒト IgG1 の Fc 部分からなるリコンビナント融合蛋白

（Sema7A-Fc）を作製し、Sema7A-Fc 存在下で種々の免疫細胞を培養した｡その結果、

Sem7A-Fcはヒト末梢血由来の単球やマウスのマクロファージに IL-6、TNF-α等の炎症性サイトカ

インの産生を誘導することが明らかになった｡また、Sema7A-Fc をコートしたプレートにヒト単球や



マウスマクロファージが強く接着することも明らかになった｡ 
 
Sema7A の受容体の同定 

神経系においては、Sema7A はβ1 インテグリンに結合することが知られている｡免疫系における

受容体を同定するために、種々のインテグリン抗体や可溶性リコンビナントインテグリン存在下で、

Sema7A のヒト単球に対する刺激活性や接着誘導活性を解析した｡その結果、抗α1 インテグリン

抗体、抗β1 インテグリン抗体、可溶性α1β1 インテグリン分子が、Sema7A による単球のサイトカイ

ン産生や細胞接着を特異的に抑制することが判った｡また、α1 インテグリン欠損マウス由来のマク

ロファージの Sema7A によるサイトカイン産生や Sema7A に対する結合能は、野生型マクロファー

ジに比して著しく低下していた｡これらの結果より、免疫系における Sema7A の受容体はα1β1 イン

テグリンであることが明らかとなった｡ 
 
免疫シナプスの構成要素としての Sema7A とα1β1 インテグリン 

リコンビナント Sema7A を免疫原として用いて、抗マウス Sema7A モノクローナル抗体を作製し

た｡この抗体を用いて免疫細胞における Sema7A の発現を解析したところ、Sema7A は休止期の

細胞には発現していないが、活性化された T 細胞に誘導されることが判った｡次に、卵白アルブミ

ン特異的 TCR トランスジェニックマウス由来の T 細胞とマクロファージ間で抗原特異的な結合を誘

導し、Sema7A とα1β1 インテグリンの分布を解析したところ、Sema7A とα1β1 インテグリンは両細

胞の接触面（免疫シナプス）のそれぞれ T 細胞側とマクロファージ側に再分布することがわかった｡

すなわち、Sema7A は免疫シナプスにおいてα1β1 インテグリンに結合してマクロファージを活性

化すると考えられる｡ 
 
T 細胞依存性免疫反応における Sema7A の役割 

Sema7Aの生体内における役割を明らかにするために、Sema7A欠損マウスの免疫能を解析し

た｡Sema7A 欠損マウスにおいては、抗体産生などの体液性免疫には異常は認められなかったが、

DNFB の皮膚への塗布で誘導される接触性皮膚炎の症状は Sema7A 欠損マウスにおいて著しく

減弱していた｡また、MOG ペプチドの免疫で誘導される実験的自己免疫性脳脊髄炎の症状も、

Sema7A 欠損マウスにおいて著しく軽微であった｡しかし、これらのマウスにおいては、抗原特異的

な Th1 細胞や Th17 細胞は正常に誘導されていた｡次に、DNFB や MOG ペプチドで感作され

た Sema7A 欠損マウスの T 細胞の移入実験を行ったところ、Sema7A 欠損エフェクターT 細胞は

炎症局所には移動できるが、炎症反応を誘導できないことが明らかとなった｡ 
 
結論 

Sema7A は活性化 T 細胞上に特異的に発現し、エフェクターT 細がマクロファージとの抗原特

異的な相互作用する際に、マクロファージ上のα1β1 インテグリンのクラスター化とその下流のシグ

ナルを活性化し、マクロファージに炎症性サイトカインの分泌を誘導することを明らかにした｡さらに



Sema7A 欠損マウスの解析から、Sema7A を介したマクロファージの活性化が、T 細胞依存性免

疫反応のエフェクター相に必須であることも明らかとなった｡これらの結果は、Sema7A とその受容

体α1β1 インテグリンが、自己免疫疾患など T 細胞依存性炎症反応を伴う免疫病の治療に向け

た分子標的候補となる可能性を示唆している｡ 
 
３．研究実施体制 

（１）「菊谷」グループ 

①研究者名 

菊谷 仁（大阪大学微生物病研究所 教授） 

②研究項目 

大阪大学微生物病研究所・分子免疫制御分野において菊谷をグループリーダーとして下記

の研究項目全ての解析をおこなった。 
(1)Sema7A のマクロファージ刺激活性、(2) Sema7A の受容体の同定、(3) 免疫シナプスの

構成要素としての Sema7A とα1β1 インテグリン、(4) T 細胞依存性免疫反応における

Sema7A の役割 
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