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神経ガイダンス因子が、免疫と代謝をつなぐ 

～免疫・炎症疾患における栄養・代謝の重要性が明らかに～ 
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【研究成果のポイント】 
 神経・免疫・代謝が分子レベルで相互に連携していることを発見した。 

 神経ガイダンス因子が代謝を調節することで炎症をコントロールしている。 

 慢性の免疫疾患、炎症疾患の治療への応用が期待される。 
 

 概要 

  免疫学フロンティア研究センター免疫機能統御学（兼 感染病態）の姜秀辰 助教、感染病態研究室（兼 医

学系研究科・呼吸器・免疫内科学）の熊ノ郷淳 教授らの研究グループは、神経に関わるとされてきたセマフォリ

ン※1６D が栄養・代謝シグナルを調節することで、組織の恒常性に大切な M２マクロファージ※2 の生成に関わって

いることを明らかにしました（図１）。栄養や代謝を調節することで、慢性の免疫・炎症疾患（炎症性腸疾患や自己

免疫疾患）の治療に繋がることが期待されます。 

 

 

 

代謝のシグナルが免疫に重要な役割を果たしていることが注目され始めていますが、これらがどのように連携し

ているのか、詳しい分子メカニズムは分かっていません。 

今回、熊ノ郷教授らの研究グループは、神経発生に関わる神経ガイダンス因子とされてきたセマフォリン６D によ

り代謝調節の鍵分子 PPARγ※3 の発現が調節され、組織の恒常性の維持や抗炎症作用のある M2 マクロファージ

の誘導に関わっていること、さらに、この仕組みが破綻すると炎症性腸疾患症状を発症することを明らかにしました。

これにより、栄養・代謝調節による慢性の免疫・炎症疾患の治療に繋がると期待されます。 
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図１ セマフォリンの役割 

セマフォリンを介して代謝と免疫が繋がれていることが分かった。 

セマフォリン 
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 研究の背景 

昔から、「病は気から」「栄養をつけないと抵抗力が落ちる」と言われてきましたが、代謝と免疫の関係や、どのよう

な仕組みで起こるのかということについては解明されていません。臨床医学研究では、1980 年代以降の分子生物

学的手法の導入により、免疫調節に関わるシグナル分子を標的にした薬剤が臨床応用されおり、病態解析において、

代謝学的な視点は免疫調節や免疫疾患の研究の中でなおざりにされた経緯がありました。しかし、代謝センサー

mTOR（エムトール）※4とその関連分子の発見等を契機に、代謝シグナルが免疫・炎症細胞の活性化・分化に重要な

役割を果たしていることが明らかになり「免疫代謝（Immunometabolism）」という研究分野が大きな注目を集めていま

す。 

熊ノ郷教授らの研究グループは、これまでに、免疫と代謝に関する研究において、細胞内で生成されたアミノ酸に

より mTOR を介して M2 マクロファージが活性化されることを見出しています。その後、栄養・代謝センサーである

mTOR シグナルの下流に何があるのかをマイクロアレイ解析で調べたところ、神経ガイダンス因子と言われているセマ

フォリン６D が見つかり、今回、この分子と代謝、免疫の関係を詳しく調べました。 

 

 本研究の成果 

研究グループは、マクロファージでは mTOR シグナ

ルにより、セマフォリン６D の発現が誘導されることに

着目し、セマフォリン６D の遺伝子を持たない（欠損）

マウスを作製しました。セマフォリン６D 欠損下では、

マクロファージで脂質代謝の鍵分子である PPARγ（ピ
ーパーガンマ）の発現が低下しており、組織の恒常性

の維持や抗炎症に関わる M2 マクロファージが産生

されませんでした。 

次に、体内での M2 マクロファージによる抗炎症作

用の獲得にセマフォリン６D が関わっているかを調べ

ました。通常のマウスで、体内のマクロファージをセマ

フォリン６D 欠損型に置き換えた後に、DSS という化

学物質で腸炎を誘導すると、腸炎を発症しました。

それに対して、セマフォリン６D 欠損マウスのマクロフ

ァージを通常のマウスのマクロファージに置き換え

て、DSS 誘導を行っても腸炎は発生しませんでした。

よって、腸の恒常性における抗炎症作用に、セマフ

ォリン６D が重要な役割を果たしていることが分かりました。 

これらの結果より、mTOR のシグナルを受けた神経ガイダンス因子セマフォリン６D は、M2 マクロファージを誘導し

炎症を抑えますが、その間には PPARγを介して代謝を制御していることが分かりました（図２）。これは、神経と代謝、

代謝と免疫、免疫と神経が相互に連関していることを直接分子レベルで証明したことになります。 

さらに、炎症疾患の治療において、従来の免疫調節薬だけでなく、代謝調節の重要性が示されることになります。 

 

 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 

本研究成果により、慢性の炎症性疾患の治療において、単に免疫調節薬で病勢をコントロールするだけでなく、いか

に日常の栄養、代謝状態を維持・管理すればよいかの一つの診断治療のマーカー及び治療薬選定・開発の手掛かり

になると期待されます。 

M2 型マクロファージへ 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ セマフォリン６D を介した M2 マクロファージの誘導 

サイトカインの刺激から M2 型マクロファージが誘導されるまでには、

mTOR の下流にあるセマフォリン６D のシグナルにより PPARγを通じ

てマクロファージの脂質代謝が変わる。 

セマフォリン６D 
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 用語説明 

 

※1 セマフォリン  

   1990 年代初頭に発生の過程で神経の伸長に関わるガイダンス因子とされてきたタンパク質群で。20 種類ほどの

メンバーがある。熊ノ郷教授らの研究が端緒になり、免疫の制御に関わることが明らかにされている。 

   セマフォリン６D は免疫や骨に重要な因子として同定されたが、2017 年には神経にも重要な役割を果たしている

ことが示されている。 

 

※2 M2 マクロファージ 

   炎症細胞であるマクロファージは、サイトカインや細菌の刺激成分等によるシグナルに応じて M1 型と M2 型など異

なる機能を持つタイプに分かれる。M2 マクロファージは、抗炎症、組織の恒常性の維持に関与するタイプのマクロ

ファージである。 

 

※3  PPARγ （ピーパーガンマ；Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ） 

    脂質代謝の鍵分子とされている転写因子。 

 

※4  mTOR （エムトール、エムトア；Mammalian target of rapamycin） 

   栄養や代謝物を感知する代謝センターと考えられていて、糖、アミノ酸、インスリンなどのシグナルを感知して代謝

制御に関わっているリン酸化酵素。 

 

 

 特記事項 

本研究成果は、2018 年５月 19 日（土）（日本時間）に米国科学誌「Nature Immunology」（オンライン）に掲載。 

 

【タイトル】“Semaphorin 6D reverse signaling controls macrophage lipid metabolism and anti-inflammatory 

polarization” 

【著者】 Sujin Kang※, Yoshimitsu Nakanishi, Yoshiyuki Kioi, Daisuke Okuzaki, Tetsuya Kimura, Hyota Takamatsu, 

Shohei Koyama, Satoshi Nojima, Masayuki Nishide, Yoshitomo Hayama, Yuhei Kinehara, Yasuhiro Kato, Takeshi 

Nakatani, Tomomi Shimogori, Junichi Takagi, Toshihiko Toyofuku, Atsushi Kumanogoh※（※責任著者） 
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