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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は我々が同定したセマフォリン3g (Sema3G)の機能解析を通じて、糖代謝、動
脈硬化、腎臓病などの生活習慣病のメカニズムを解析することである。これまでの研究結果では、1. Sema3Gは膵ラ氏
島内における交感神経終末の配置に役割を担っている可能性を明らかにし、2. 動脈硬化病変形成抑制的に働くことや
、3. Sema3Gは炎症性糸球体障害に対し抑制的に作用することを明らかにした。Sema3Gは様々な生活習慣病の「鍵因子
」である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the mechanism of lifestyle-related 
diseases, such as glucose dysregulation, atherosclerosis, and kidney diseases, through the functional 
analysis of Sema3G, with the goal of developing a novel biomarker.
First, we found that Sema3G had a role in sympathetic nerve navigation and correct positioning to the 
islets of Langerhans. We also found that Sema3G not only had a role in development of atherosclerosis, 
but also inhibited inflammation within kidney glomeruli. Through our data, we surmise that Sema3G could 
be an important factor for lifestyle-related diseases through the modulation of glucose dysregulation, 
atherosclerosis, and kidney diseases.

研究分野： 内科
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１．研究開始当初の背景 

食生活の欧米化、車社会の発達による運度

不足、社会不況に伴う精神的ストレスの増加

によって、肥満、高血圧、脂質異常症、糖尿

病といった生活習慣病患者数の増加は現代日

本が抱える大きな医療のみならず社会経済学

的な問題である。特に糖代謝に関しては日本

国民の 6人に 1人は何らかの異常を有する可

能性が報告されており、早急に様々な角度か

ら対策を講じないことには、糖尿病合併症に

よって生活の質、そして生命を脅かされる

人々の数は後を絶たないであろう。 

これまでの我々の糖尿病合併症機序解明へ

むけた試み  

ヒトゲノム計画を通して、我々の身体はおよ

そ 2万個の遺伝子によって構築され、そして

機能していることが明らかとなった。遺伝子

はゲノムから転写され蛋白へと翻訳され、そ

して機能するためには非常に精巧で精密な制

御が行われている。では糖尿病合併症の機序

を探るためにはこの 2万個の遺伝子のうちど

の遺伝子に着目し解析すべきなのであろう

か? 我々はこの命題に答えるべく、合併症の

一つである糖尿病腎症の発症機序の解明を目

的として腎糸球体特異的遺伝子をゲノムワイ

ドに同定し、その機能解析を行ってきた。何

故なら糖尿病腎症の初期変化は蛋白尿/アル

ブミン尿の発現であり、アルブミン尿の多く

は糸球体障害によって生じるからである。

我々のこれまでの歩みを簡単に述べると①新

しいマウス糸球体採取方法の開発、②マウス

糸球体特異的遺伝子ライブラリーと cDNA マ

イクロアレーの作成、③マイクロアレーを用

いた特異的遺伝子の同定、④同定した遺伝子

がコードする蛋白質に対する特異抗体作成、

⑤同定した遺伝子のゼブラフィッシュ、マウ

スを用いた機能解析である（Am J Pathol. 

2002 ;161:799-805. 、  EMBO J. 

2006;25:1160-74. 、  J Am Soc 

Nephrol.2007;18:689-97. 、 Kidney int: 

2007:71: 889-900.、  J Am Soc Nephrol. 

2008 ;19(2):260-8.）。実際には約 300 種類

の糸球体特異的遺伝子を同定し、その機能解

析が現在も進行中である。この研究を通して

Foxc2 という転写因子が糸球体の発達に重要

な役割を果たすことや Dendrin といったタン

パクがスリット膜の付着部に発現し糸球体腎

炎によって発現様式が変化すること、 Crb2b

という遺伝子がゼブラフィッシュの糸球体機

能に重要な役割を果たしていることを明らか

にして報告してきた（ Dev Biol. Dev Biol. 

2009;334:1-9.）そして、この糸球体特異的遺

伝子の一つとして、本研究の主題である

Sema3G 遺伝子を同定した。 

Sema3G 遺伝子の発現様式と機能解析 

最初にマウスにおける Sema3G 遺伝子の発現

様式をノックインした LacZ 遺伝子を用いて

観察した。その結果、大動脈から分枝する血

管の内皮細胞や膵臓ラ氏島のβ細胞に発現す

ることを明らかにした。血管内皮細胞や糸球

体ポドサイトにおける発現は既に確認してい

たが、膵β細胞における発現は予想外であっ

た。 

続いて、K/O マウスの解析を開始したが、K/O

マウスはメンデルの法則に従って生まれ、妊

孕性には問題なく、体重増加に関しても少な

くとも普通食を食べさせた場合には著明な変

化を認めなかった。しかしながら、β細胞に

発現していたことより、一晩絶食にして、空

腹時血糖を測定した所、K/O マウスは有意に

空腹時血糖値が上昇していることが判明した。

さらに空腹時血糖値が上昇していたことより、

肝臓において糖新生に関与する遺伝子である 

Glucose 6 phosphatase や

phosphoenolpyruvate carboxykinase の発現

を観察した所、K/O マウスでは有意にその発

現が増加していた。肝臓からの糖放出増加に

よって空腹時血糖値が増加している可能性が

示唆された。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、我々が新規に同定した血

管内皮細胞、糸球体ポドサイトに特異的に発

現している遺伝子、Sema3G の機能解析である。

Sema3G の機能解析のためノックアウトマウ

ス（KO マウス）を作成し、ノックインした LacZ

遺伝子を指標に発現解析を行った所、予想外

に Sema3g 遺伝子は膵β細胞にも高発現して

おり、さらに KO マウスでは空腹時血糖の上昇

や肝臓において糖新生が亢進することを明ら



かにした。この Sema3G 遺伝子の解析を通して、

糖代謝、血管機能、腎機能の理解を深め、糖

尿病、肥満、高血圧、動脈硬化、慢性腎臓病

といった生活習慣病の新しい診断方法、治療

法開発を目指したい。 

 

３．研究の方法 

(1) Sema3g の膵β細胞やインスリン感受性

臓器における役割を検討する。特にインスリ

ン分泌、インスリン細胞内シグナル、インス

リン分泌拮抗ホルモン分泌に対する作用を検

討する。 

(2) Sema3g の血管内皮における役割、特に血

圧や動脈硬化への影響を検討する。 

(3) Sema3g の腎機能、特に糸球体ろ過機能へ

の影響を検討する。 

 
４．研究成果 

(1)Sema3GKO マウスでは交感神経終末に配列

異常をきたし、膵β細胞から分泌される

Sema3G が膵ラ氏島内における交感神経終末の

正確な配置に役割を担っている可能性を明ら

かにした。しかしながら、Sema3G KO はインス

リン分泌能や感受性は野生型に比し差を認め

なかった。空腹時血糖の変化に関してはグル

カゴン分泌異常の関与が示唆されており、さ

らに解析を進めている。 

 
(2) ApoEノックアウトとSema3G KOとの交配し、

高コレステロール負荷を行った所、

ApoE/Sema3G ダブルノックアウトマウスは

ApoE ノックアウトマウスに比し、動脈硬化巣

のサイズが有意に拡大することを明らかした。

動脈硬化病変形成悪化メカニズムを探るべく

Sema3G リコンビナント蛋白の作成を行い、in 

vitro を行った。 

Sema3G は単球・マクロファージの細胞株であ

る THP-1 細胞や RAW264 細胞で検討した結果、

Sema3G はそれぞれの細胞の増殖や内皮細胞へ

の接着を抑制したが、遊走や LDL の取り込み

能には明らかな作用を及ぼさなかった。今後、

骨髄移植などの実験をすすめSema3Gの動脈硬

化病変形成における役割を明らかにする。 

 

(3) Sema3GKO マウスに糖尿病や炎症刺激などを

加えると腎障害が野生型に比し増悪することを

明らかにした。さらに Sema3GKO から樹立したポ

ドサイトは野生型から樹立したポドサイトに比

し、炎症性サイトカインの分泌が亢進すること

などを明らかにした。以上の結果よりポドサイ

トから分泌される Sema3G は糸球体の恒常性維

持に重要であることを明らかとした。 

このように本研究によって Sema3G が糖代謝、

動脈硬化、腎臓病といった生活習慣病の発

症・進展に関わる可能性が示唆された。今後

さらに Sema3G をバイオマーカーとして使用

できるか、Sema3G を介した治療介入が可能に

なるかなどの命題に対して答えを見出してゆ

きたい。 
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