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研究成果の概要（和文）：血管内皮に発現するSemaphorin3G(以下Sema3G)を同定し、このKOマウスを用いて高脂
肪コリン欠乏メチオニン減量食負荷による代謝の変化を検討した。このマウスは急速に肝の線維化をきたすが、
この変化はSema3G KOで減弱していた。また、炎症性サイトカインの発現も変異マウスで低下していた。以上よ
り、Sema3Gは肝臓の血管内皮に発現し、分泌され、局所の炎症などに関わるものと推察された。

研究成果の概要（英文）：We identified Semaphorin3G (hereinafter referred to as Sema3G) expressed in 
the vascular endothelium, and examined its role in the liver due to high fat choline deficient 
methionine reduction diet load using this KO mouse. This mouse rapidly induced liver fibrosis, but 
this change was attenuated by Sema3G KO. In addition, the expression of inflammatory cytokines was 
also reduced in mutant mice. From the above, it was speculated that Sema3G is expressed on the 
vascular endothelium of the liver, secreted and involved in local inflammation and the like.

研究分野： 腎臓内科

キーワード： セマフォリン　耐糖能　肥満　脂肪肝

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規分泌蛋白であるSemaphorin3GがNASH/NAFLDにおいては促進的に働いている可能性が示唆された。高齢化なら
びに生活習慣病が蔓延する現代社会において、この疾患は増え続けているが、食事運動療法以外の有効な治療法
がない。今回、Semaphorin3Gを抑制するような治療が、NASHの治療に有用である可能性が示唆され、今後の治療
法開発が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

食生活の西洋化に伴う食事内容の変化や慢性的な運動不足により、我が国のあらゆる年

代において肥満者が急増し、これに伴って非アルコール性脂肪肝疾患 (nonalcoholic fatty 

liver disease: NAFLD)、非アルコール性脂肪肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis: NASH)

も急増している。脂肪肝はこれまでは良性の疾患と捉えられてきたが、一部の症例では炎

症や線維化が惹起され、最終的に肝硬変や肝がんにまで進行する。我が国の肝臓癌の多く

が NASH など脂肪性肝炎に起因しているといわれ、その病態の解明と有効な治療法の開発

は重要な課題である。  

我々はこれまで血管特異的な遺伝子の網羅的な同定と機能解析を行ってきた。この過程

で、Semaphorin ファミリーに属する分泌型蛋白 Semaphorin3G (Sema3G)を同定した

（Takemoto et al. Am J Pathol 2004、Takemoto et al. EMBO J 2006）。Sema3G は血管

内皮細胞や腎糸球体に発現しており、多彩な細胞調節作用を有する。予備的な検討では、

Sema3G KO マウスにおいては、高脂肪食の投与による脂肪肝や耐糖能障害が軽減される

傾向にあった。また、近年腸内細菌叢や腸管免疫の変化と NASH との関連を示唆する報告

が相次いでいる（Cell 2013）が、興味深い事に、メタゲノム解析を用いた我々の検討では、

Sema3G KO マウスでは野生型と比較して腸内細菌叢が大きく変化していた。 

 

２．研究の目的 

すなわちSema3Gを抑制するような治療がNASHに有用である可能性が高いと推測され、

本研究では Sema3G の NAFLD/NASH における役割を解明する事を通じて、その病態と

機序を明らかにすることを試みた。 

 

３．研究の方法 

（１）NASH モデルにおける Sema3G の発現様式を検討した。モデルとしては超高脂肪

コリン欠乏メチオニン減量食（CDAHFD）モデルを用いた。肥満になることはないモデル

であるためヒトの肥満、脂肪肝モデルと比べると人為的と指摘されているが、肝臓に強い

脂肪肝、炎症をきたし、早期に線維化をきたすモデルで短期間で実験できるという利点が

ある。 

（２）Sema3G KO マウスに CDAHFD を付加することにより、Sema3G が NASH の病

態に与える影響を検討した。 

 

４．研究成果 

Sema3G については免疫組織染色で有用な

抗 体 が 存 在 し な い た め 、 RNA In situ 

Hybridization にて、マウス肝臓組織における

Sema3G の発現について検討した。すると、血

管壁の内皮細胞に発現が見られ、周囲の構造か

ら interlobular artery と推測された（図１）。

続いて、CDAHFD モデルを野生型マウスに負

荷したところ、８週程度すると肝臓において

Sema3G の発現が、定常状態と比較して３倍程

度、増強されることが判明した（Data not 



shown）。体重に関しては、CDAHFD 食負荷の有無にて有意な群間差を認めなかった。 

次に、8 週齢の野生型ならびに

Sema3G KO マウスに CDAHFD

食負荷を行い、4 週目、8 週目に

体重、肝酵素、肝重量、血液の生

化学的データを検討した。体重、

接餌量に差は認めず、体重あたり

の肝重量も野生型 7.5%、Sema3G 

KO7.3%と両群間で有意な差な差

は認めなかった。一方で、血液生

化学のデータでは、Sema3GKO

群で、肝酵素 AST と γGTP の発現

が抑制されており、また、ChE の発

現は増加が認められ、これらの変化

は統計学的に有意であった。すなわ

ち、Sema3G を抑えた方が NASH

が軽減される可能性が示唆された

（図 2）。 

HE 染色においては、肝臓におけ

る脂肪滴のサイズの明らかな変化は

認められなかったが、一方でマッソ

ントリクローム染色、並びにシリウ

スレッド染色を行ったところ、線維

化の程度は Sema3G KO において抑制されている傾向が認められた (図 3)。加えて、この

ような Sema3G KO における線維化抑制の原因として、炎症性サイトカインの変化がある

と仮想し、肝臓におけるその遺伝子発現を評価した。すると、MCP-1 の発現には変化を認

めたかったが、TNFa や IL6 の mRNA 発現が、KO 群においてそれぞれ 36％と 59％、有

意に低下していることがわかった(図 4) 。 

また、CDAHFD 食負荷後、8 週

後のマウスを用いて、血清脂質濃度

について検討を行った。すると、総

コレステロールは野生型で 35mg/dl

であったのに対して、Sema3G KO

マウスにおいては71mg/dlと有意に

高値であった。中性脂肪に関しても、

野生型で 22mg/dl、ノックアウト群

では 29mg/dl と、こちらは有意では

なかったものの、同様にノックアウトで高値である傾向が認められた。リポ蛋白に関して

評価したところ、Sema3G KO マウスにおいてはカイロミクロン中のコレステロール

（CM-C）と、VLDL-C が低下しており、一方で LDL-C と HDL-C 量が野生型と比較して

増加していた。ことに HDL-C に関しては Sema3G KO において 2.7 倍と顕著な増加を示

していた（図５）。このような所見から、脂質代謝系のうちで T G に富むリポ蛋白を代謝



する経路が活性化されていることが推察された。 

 

以上より、Sema3G は肝組織の血

管内皮細胞から分泌され、肝細胞

に作用するものと考えられた。ま

た、NASH などの肝傷害時には

Sema3G 発現が増加することが

判明したが、Sema3G KO マウス

においては炎症性サイトカイン発

現が抑制されていたことから、

Sema3G は IL-6 や TNFa の発現

を促進することにより、肝におい

て炎症と線維化を促進しているも

のと思われた。本研究室においては以前に、リポポリサッカライドによる急性腎障害モデ

ルにおいては、Sema3G は抗炎症作用を有することを報告しており（Ishibashi et al. 

Scientific reports 2016）、本研究はこの以前の報告と逆の結果となった。肝臓においては

Sema3G は内皮細胞に認められ、肝細胞に採用するものと推察されるが、腎臓においては

主にポドサイトに発現し、内皮細胞や尿細管に作用すると考えられているため、このよう

な細胞種による差異が、この作用の差をもたらしていると考えられる。さらに興味深いこ

とに、脂質代謝の観点からは、Sema3G KO マウスにおいては総コレステロールの増加、

中性脂肪の減少、LDL-C と HDL-C の増加が認められ、さらに CM-C、VLDL-C の減少が

認められた。以上の結果からは、カイロミクロンや VLDL など、TG-rich リポ蛋白の代謝

を促進するような経路の活性化が推察される。インスリン作用が十分にある状態ではこの

ような脂質プロファイルになりやすく、今後本モデルにおけるインスリン感受性の評価を

行なっていきたいと考えている。 
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