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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マウスを用いて腸内細菌叢
ならびに高脂肪食負荷による代謝の変化を検討した。Sema3G KOではBacteroides門がFirmicutes門に比して増加する傾
向が見られた。メタゲノム解析ではSema3G KOにおいてはCyanobacteriaが増加、Verrucomicrobiaの減少がみられた。
また、高脂肪食負荷では、KOマウスでは耐糖能が良好で、インスリン感受性がよく、脂肪肝が軽減される事が分かった
。

研究成果の概要（英文）：We previously identified a novel secretary Semaphorin, Semaphorin3G (Sema3G), 
that is expressed in vascular endothelial cells. We then evaluated the roles of Sema3G in gut microbiota 
and its implication in pathogenesis of the life-style related diseases including obesity and fatty liver 
disease. Metagenome analysis showed that Sema3G KO gut microbiota included more Bcteroides and less 
Firmicutes. In addition, Sema3G KO showed more Cyanobacteria and less Verrucomicrobia. Metabolic analysis 
revealed that Sema3G KO mice showed better glucose tolerance, better insulin sensitivity, and the fatty 
liver was less severe compared to wild type mice after high fat diet.

研究分野：老年医学
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1.  研究開始当初の背景 

近年、腸内細菌叢や腸管免疫の変化と肥満と

の関連を示唆する報告が相次いでいる。肥満

者と非肥満者では腸内細菌叢のFirmicutes 

門の比率が増加しBacteroides 門の比率が低

下することや、腸内細菌叢の変化に伴い脂肪

分解に関わるAngptl4/Fiaf などの遺伝子が発

現変化し肥満と関連すること、さらに腸内細

菌叢の多様性が肥満症における合併症の罹患

率にも相関することが報告されている。 

近年、我々は動脈硬化の新しい治療法の開発

を目的として、血管特異的な遺伝子の網羅的

な同定を行った。その結果、血管特異的遺伝

子としてSemaphorin3G (Sema3G)を同定した。

Semaphorin は神経成長円錐に対する反発分

子として同定されたガイダンス分子である 

が、多彩な生物学的作用を有することが報告

されている。これまでの検討ではSema3G ノ

ックアウトマウス (Sema3G KO)は野生型に

比し肥満を来す事、ApoE KOマウスと交配す

ると動脈硬化病変が悪化すること、Sema3G 

KOでは糖尿病性腎症が悪くなることが示唆

されている。 

 

２．研究の目的 

これまでの研究の背景や研究成果のもと、本

研究ではSema3G KO マウスに観察される肥

満の原因に関して、腸内細菌叢や腸管免疫に

焦点をあてて検討する。さらにSemaphorin 

シグナルの増強により肥満を中心とした、脂

肪肝などの生活習慣病を予防できるかを検証

する。 

３．研究の方法 

1．Sema3G と腸内細菌叢との関連を明らかに

する。 

(1) Sema3G KO マウスならびに野生型マウの

腸内細菌叢の変化を16SrRNAの遺伝子配列解

析、メタゲノム解析にて解析する。遺伝性肥

満マウスであるob/ob マウスでは対照に比

し通常餌においても腸内細菌叢が異なること

が報告されており（Turnbaugh PJ et al. Nature. 

2006）、腸内細菌叢は環境要因のみならず遺

伝要因にも左右されることが示されている。

本解析によりSema3G の直接的な腸内細菌叢

への影響が明らかとなる。 

(2)通常食、高脂肪食負荷時のSema3G遺伝子/

蛋白発現に与える影響をreal-time PCR 法や

ウェスタンブロット法、免疫組織染色法にて

観察する。 

(3)Sema3G KOマウスを用いて、通常食、高脂

肪食負荷時の耐糖能、インスリン感受性、脂

肪肝の程度、肝臓における炎症反応や代謝異

常について検討する。 

 

４．研究成果 

（１）Sema3G KOマウスの腸内細菌叢メタ

ゲノム解析 

Sema3G KOマウスの便を用いて腸内細菌叢

ならびに高脂肪食負荷による代謝の変化を

検討した。代表的な腸内細菌である

Firmicutes門およびBacteroides門の細菌量

をリアルタイム PCR にて測定したところ、

野生型においてはBacteroidesとFirmicutes

は全菌種のそれぞれ 25％程度を占めており

ほぼ同等であった。一方、Sema3G KOでは

BacteroidesがFirmicutesに対し相対的に増

加 す る 傾 向 が 見 ら れ た 。 平 均 の

Bacteroides/Firmicutes比は野生型 1.05、ノ

ックアウト 1.30であり、有意差には至らなか

った 。 

 



 

更に、メタゲノム解では Sema3G KOにおい

ては先述のBacteroidesとFirmicutesの変化

と と も に 、 Cyanobacteria が 増 加 、

Verrucomicrobia の減少がみられ、また、

Bcteroides門の中では Bacteroidalesが増加

し、Firmicutes 門の中では Clostridiales の

減少がみられた。 

（２）Sema3G KOマウスの代謝異常 

野生型ならびに Sema3G KO マウスにつき

高脂肪食を負荷して検討した。すると、KO

マウスでは野生型に比較して、インスリン感

受性がよく、高脂肪食による耐糖能障害が軽

減される事が判明した。 

さらに、高脂肪食の一種である高脂肪コリン

欠乏メチオニン減量食の影響を検討した。こ

のモデルでは比較的短期間に脂肪肝炎、肝線

維化にいたるので、これらの病態を評価する

事が出来る。肝臓における炎症性サイトカイ

ンの発現は、KO マウスで減少する傾向がみ

られた。さらに、高脂肪コリン欠乏メチオニ

ン減量食下で見られる肝の線維化について、

マッソントリクローム染色を用いて検討し

たところ、線維化面積は Sema3G KOマウス

において減少している事が判明した。また、

KO マウスは野生型よりも普通食では体重増

加する傾向があったが、高脂肪食であると明

らかな体重の差は見られなかった。以上より、

Sema3Gは腸内細菌に影響している事、また

高脂肪食下で脂肪肝を促進し、インスリン抵

抗性を促進していると想定されるが、未だそ

のメカニズムは不明のままであり、今後もこ

の解明に取り組んでいく。 
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