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１．研究計画の概要 
セマフォリン分子は神経ネットワークの構
築に必須な神経ガイダンス因子ファミリー
を形成しているが、多くのセマフォリン分子
が免疫細胞上にも発現し、免疫制御において
も重要な機能を果たしていることが明らか
になりつつある。本研究では、セマフォリン
分子による免疫制御の全容解明と免疫病の
標的治療への応用を目指して、１）免疫系で
発現するセマフォリン分子とその受容体の
遺伝子欠損マウスなどを用いた免疫セマフ
ォリンの機能解析、２）免疫細胞に対するセ
マフォリンの生物活性発揮の分子機構とシ
グナル伝達の解析、３）阻害抗体やリコンビ
ナント分子用いた分子標的としてのセマフ
ォリン分子の有用性の検証等を行なってい
る。 
 
２．研究の進捗状況 
IFN-γ産生制御及び Th2 反応制御における
Sema4A の役割： 
IFNγ産生 Th1 細胞分化における Sema4A
の役割を明らかにするために、リコンビナン
ト Sema4A 分子や Sema4A 欠損 T 細胞を用
いた解析を行ってきた。現時点までに、
Sema4A 欠損下では培養のごく初期の
STAT1 の活性化が低下しており、これは培養
初期の IFN�産生が障害されているためであ
ることを明らかにしている。アレルギー喘息
のマウスモデルを用いてリコンビナント
Sema4A の投与実験を行い、Sema4A が Th2
サイトカインの産生を抑制し、気道炎症や過
敏性を低減できることを示した。 
細胞傷害性 T 細胞や NK 細胞の機能と
Sema7A 
活性化 CD4T 細胞上の Sema7A はマクロフ

ァージを活性化し炎症性サイトカインの産
生を誘導する。活性化された CD8T 細胞や
NK細胞に発現するSema7Aの役割を解析し、
これらの細胞の細胞障害活性には Sema7A
は必要でないことが明らかにした。 
欠損マウス等を用いたセマフォリン受容体
の機能解析 
Plexin-A1 欠損マウスにおける樹状細胞の生
体内移動を解析し、Plexin-A1 は Sema3A の
受容体として樹状細胞の末梢組織からリン
パ管内への移行において機能することを示
した。また、Plexin-A4 は T 細胞活性化に抑
制的な役割を有することを Plexin-A4欠損マ
ウスを用いた解析から示した。Tim2 の関連
分子 Tim4 の機能を Tim4-Fc 分子や抗 Tim4
抗体を用いて解析し、Tim4 は T 細胞の初期
活性化においては抑制的作用、エフェクター
相においては増強効果を有することを示し
た。 
Protein kinase N1 (PKN1)の免疫系におけ
る機能解析： 
セマフォリンの細胞内シグナルの解析の過
程で、Rho GTPase に会合することが知られ
ていた PKN1 が B 細胞においては抗原受容
体の下流でAktの抑制因子として機能するこ
とを見出したため、欠損マウスを用いて免疫
系における PKN1 の生理的機能の解析を行
った。現在までに、PKN1 が Akt の活性調節
を介して B 細胞の生存や胚中心における高
親和性 B 細胞選択において必須の機能を果
たしていることが明らかにした。 
 
３．現在までの達成度 
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等に関する研究は順調に進んできたが、その
分子機構の解明は当初の予定に比べて遅れ
ている。しかし、Sema4A 欠損により T 細胞
の接着能に異常がある等、その分子機構の解
析の足がかりになる重要な知見をすでに得
ており、研究機関終了までには予定通りの成
果が見込まれると考えている。また、NOG
マウスを用いたヒトセマフォリンの解析に
ついては、臍帯血の供給等の問題で中断して
いる。一方、セマフォリンシグナルを解析す
る過程で、PKN1 という生理的機能不明のキ
ナーゼがAktの活性制御を介してB細胞の制
御や高親和性 B 細胞選択の閾値設定におい
て機能していることを見出した。胚中心にお
ける高親和性 B 細胞の選択機構は免疫学の
主要なテーマの一つであること、PKN1 欠損
マウスにおいてはT細胞の生体内移動にも障
害がありリンパ球のガイダンス機構の解明
につながる可能性があることなどから、中断
している課題から出てきた余力もつぎ込み
つつ、この研究をさらに展開することにより、
大きな成果が得られると考えている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
Sema4AによるT細胞制御の分子機構について
は、Sema4A 欠損 T細胞においては T細胞抗原
受容体（TCR）刺激依存的な接着能が低下し
ていることを見出しており、Sema4A の T細胞
の運動や形態変化にたいする影響を解析す
るとともに、それに伴う細胞内シグナルの解
析を行う。また、PKN1 欠損マウスにおいては
T 細胞の生体内移動にも障害があることから、
T細胞の遊走等におけるPKN1の役割解析も行
う。さらに、PKN1 と相同性の高い PKN2 欠損
マウスを作成しその免疫能を解析する。 
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