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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、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などを報告してきた｡１９年度は、こ

れら分子のなかでも特に、Sema4A と Plexin-A1 の機能について詳細な解析を行い、Sema4A が

アレルギー性皮膚炎において抑制的な役割を果たすこと、Plexin-A1 が樹状細胞の末梢からリン

パ節への移動に必須の役割を果たすことを明らかにした。 
 

 

２．研究実施内容  

 

研究目的 
Sema4A は樹状細胞と Th1 分化過程のＴ細胞に発現するセマフォリンであるが、Sema4A 欠損

マウスにおいては Th1 反応が著しく低下しており、Ｔ細胞の Th1 分化において重要な働きを果た

していることが示唆されている。しかし、Sema4Aがどのような分子機構でTh1分化に関与している

のか、Sema4A が Th2 分化にはどのような影響を与えるのかは不明であった。また、Plexin-A1 欠

損マウスにおいては、抗原特異的なＴ細胞の活性化が著しく損なわれていること、破骨細胞の分化

不全から大理石病を発症することなどが明らかになっている。しかし、Plexin-A1 の欠損がどのよう
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な機構で T 細胞のプライミング不全につながるのかは不明であった。このような背景の下で、本年

度は Sema4A の Th2 分化における役割の解明、T 細胞活性化における Plexin-A1 の役割の解

明を目的として以下の研究を実施した。 
 
研究方法及び結果 
 
Sema4A 欠損マウスにおけるアレルギー性皮膚炎の自然発症 

Sema4A の Th2 反応における役割を解析するために、Sema4A 欠損マウスを Th2 反応が優位

なマウスとして知られている BALB/c マウスに戻し交配した。その結果得られた Sema4A 欠損

BALB/c マウスの雄の半数以上に皮膚炎の自然発症が認められた。これら皮膚炎を発症したマウ

スにおいては、血中の IgE レベルや T 細胞からの IL-4 や IL-13 などの Th2 サイトカイン産生の

上昇が認められた。更に、皮膚炎組織においては肥満細胞の集積が認められ、これらSema4A欠

損マウスが自然発症する皮膚炎は、Th2 反応によって引き起こされたアレルギー性皮膚炎と考え

られた。 
 
ハプテン誘導型アレルギー性皮膚炎に対する Sema4A 欠損マウスの感受性 

2,4,6-trinitrochlorobenzene(TNCB)をマウスの皮膚に塗布することによって、アレルギー性皮

膚炎様の皮膚症状を誘導することが出来るが、Sema4A 欠損マウスはこの処置に対して感受性が

高く、野生型マウスに比較してより重篤な皮膚炎を発症した。このハプテン誘導型皮膚炎も、高血

清 IgE 値の上昇や IL-4 と IL-13 の高産生を伴うこと、Sema4A/STAT6 二重欠損マウスにおいて

は発症が認められないことから、典型的な Th２型の炎症性皮膚炎と考えられた。 
 
リコンビナント Sema4A によるハプテン誘導型アレルギー性皮膚炎の抑制効果 

Sema4A欠損マウス及びアトピー性皮膚炎モデルNC/ngaマウスを用いて、TNCBの初回塗布

の一日前から数日おきに Sema4A-Fc タンパクを投与し、ハプテン誘導型アレルギー性皮膚炎の

発症に対する影響を検討した。その結果、Sema4A 欠損マウス及び NC/nga マウスのいずれの場

合も、Sema4A-Fc 投与群において皮膚炎の発症が有意に抑制された。Sema4A 投与群では、血

中の IgE 値の低下に加えて血清 IFN-γ値の著明な上昇が認められた。また、Sema4A-Fc 非投与

群のマウスの CD4 T 細胞は IL-4 を高産生し IFN-γを全く産生せず、典型的な Th2 反応を示した。

一方、Sema4A-Fc 投与マウスの CD4 T 細胞では大量の IFN-γの産生が認められたが、IL-4 や

IL-13 の産生は逆に低下していた。更に、Sema4A-Fc 投与マウスにおいては、CD4 T 細胞だけ

でなく CD8 T 細胞や NK 細胞からも大量の IFN-γが産生されていることが明らかになった。 
 
リコンビナント Sema4A の IFN-γ欠損及び T-bet 欠損マウスの皮膚炎発症に対する効果 

Sema4A-Fc がどのような機構でハプテン誘導型アレルギー性皮膚炎の発症を抑制するのかを

検討するため、IFN-γ欠損マウス及び Th1 分化に必須な転写因子 T-bet を欠損したマウスに



TNCB を塗布して、Sema4A-Fc の抑制効果を解析した。IFN-γ欠損及び T-bet 欠損マウスのい

ずれのマウスも NC/nga マウスと同程度の皮膚炎を発症した。しかし、Sema4A-Fc の投与はこれら

のマウスにおける皮膚炎の発症を全く抑制することが出来なかった。次に、これらマウスから調整し

た各リンパ球サブセットのサイトカイン産生を解析したところ、IFN-γ欠損マウスにおいては当然

Sema4A-Fc 投与を行っても IFN-γの産生はまったく認められなかった。一方、Sema4A-Fc 投与

T-bet 欠損マウスにおいては、CD4 T 細胞は大量の IL-4 を産生し、IFN-γの産生は認められなか

ったが、CD8 T 細胞や NK 細胞においては依然ＩＦＮ-γの高産生が認められた。これらの結果は、

Sema4A-Fc のアレルギー皮膚炎発症抑制効果は、Th1 細胞が産生するＩＦＮ-γに依存しているこ

とを示唆している。 
 
Plexin-A1 の樹状細胞移動における役割の解析 

Plexin-A1 欠損マウスにおいては、抗原特異的 T 細胞の活性化（T 細胞プライミング）が著しく

阻害されている。T 細胞プライミングにおける Plexin-A1 の役割を明らかにするため、まず

Plexin-A1 欠損樹状細胞の抗原取り込み能、ケモカインに対する反応、末梢からリンパ節への移

動能を解析した。その結果、Plexin-A1 欠損樹状細胞の抗原取り込み能やケモカインに対する走

化性には異常はないが、FTIC 塗布により標識された皮膚樹状細胞や皮下に接種された骨髄由

来の樹状細胞の所属リンパ節への移動が著しく障害されていることが明らかになった。次に、皮膚

から所属リンパ節への移動のどの段階で障害されているのかを解析したところ、Plexin-A1 欠損樹

状細胞は皮膚からリンパ管までは移動できるが、リンパ管内に移行できないことが明らかになった。

すなわち、Plexin-A1 は樹状細胞がリンパ管内皮細胞間を移動する際に機能していることが示唆

された。 
 
結論 

以上の解析から、Sema4A が Th1 細胞だけでなく CD8 T 細胞や NK 細胞に対しても IFN-γ
産生を誘導し、アレルギー性皮膚炎などの Th2 型の免疫病の発症に対して抑制的な役割を果た

していることを明らかにすることが出来た。この結果は、Sema4A が Th1 型の自己免疫病だけでな

く Th2 型のアレルギー疾患の治療標的になりうる可能性を示唆している。また、本研究から、

Plexin-A1 が樹状細胞の末梢から所属リンパ節への移動、特にリンパ管内皮細胞間を移動する際

に有用な働きをしていることが明らかになった。免疫系以外では、セマフォリンやその受容体は、神

経軸索の伸展や神経細胞はじめとする種々の細胞の遊走を制御することが知られていたが、今回

の結果から、免疫系においてもセマフォリンシグナルが細胞移動の調節作用を有していると考えら

れる。 
 

 



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) Sema4A 欠損マウスにおけるアレルギー性皮膚炎の自然発症、(2) ハプテン誘導型アレルギ

ー性皮膚炎に対する Sema4A 欠損マウスの感受性、(3) リコンビナント Sema4A によるハプテン

誘導型アレルギー性皮膚炎の抑制効果、(4) リコンビナント Sema4A の IFN-γ欠損及び T-bet 欠

損マウスの皮膚炎発症に対する効果、(5) Plexin-A1 の樹状細胞移動における役割の解析 
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