
物質の存在も予想される．

６． お わ り に

筆者らは，TRPM２活性化が単球／マクロファージにお

けるケモカインの産生促進に関わっていること，さらにマ

ウス潰瘍性大腸炎モデルマウスにおいて，TRPM２活性化

が炎症反応の増幅を介して病態を悪化させることを明らか

にした．しかしながら，TRPM２の活性化機構には不明な

点が多く残されている．今後，TRPM２の活性化機構や

様々な病態モデルにおける TRPM２の役割について解析を

進めることにより生体内における TRPM２の役割がさらに

明らかになっていくであろう．
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セマフォリンによる免疫制御

は じ め に

セマフォリン（semaphorin）は，船や列車の水先案内人

が振る“手旗信号”にその名の由来を認め，従来，神経軸

索の伸長方向を決定する神経ガイダンス因子の代表的な分

子として知られてきた．ところが，近年，器官形成，血管

形成，癌の進展など神経系以外への関与も明らかになり，

セマフォリンの多彩な機能が注目されている．さらに，こ

こ数年の我々の研究により，免疫系で機能する一群のセマ

フォリン分子群の存在が明らかになり，免疫系で機能する

セマフォリンは“免疫セマフォリン”と呼ばれている１）．

免疫系におけるセマフォリンの主要な機能は，免疫細胞

の相互作用におけるいわば副刺激分子様の機能と，免疫細

胞の移動制御機能である．本稿では，セマフォリンとその

受容体，細胞間相互作用において機能するセマフォリン，

免疫細胞の移動を制御するセマフォリンについて最新の知

見を交えて紹介する．

１． セマフォリンとセマフォリン受容体

セマフォリンの歴史は，１９９２年に後根神経節細胞の成

長円錐の退縮活性を有する分子をニワトリの脳から単離
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し，コラプシン（collapsin）と命名したことより始まる２）．

セマフォリン分子群は，膜型と分泌型の２種類のタンパク

質があり，細胞外領域に Semaドメインと呼ばれるファミ

リー間で共通の領域を持ち，Semaドメインに続く C末端

領域の構造上の特徴から，さらに八つのサブクラスに分類

されている．I，II型セマフォリンは無脊椎動物に，VIII

型はウイルスにコードされたセマフォリンで，われわれほ

乳類では，IIIから VII型のセマフォリンが同定されてい

る．II，III，VIII型セマフォリンが分泌型で，それ以外は

膜型のセマフォリンである３）（図１）．

セマフォリンの主要な受容体としては，plexinファミ

リーと Neuropilin（Nrp）ファミリーが知られている．plexin

ファミリーは，plexin-Aから Dまでの四つのサブクラスに

分類され，細胞外領域に Semaドメインを有する．セマ

フォリンの多くは直接 Semaドメインを介して plexinと結

合するが，III型セマフォリンの多くは Nrpと結合し，

図１ セマフォリンとその受容体
セマフォリン分子群は細胞外領域に Semaドメインを有し，構造上の特徴から八つのサブクラスに分類される．II，III，VIII型が分
泌型，それ以外が１回膜貫通型タンパクで，I，II型は無脊椎動物，IIIから VII型は脊椎動物，VIII型はウイルスにコードされてい
る．plexinファミリー分子群は主要なセマフォリンの受容体分子で，細胞外領域に Semaドメインを有し，互いの Semaドメインに
よる相互作用によりシグナルを伝える．III型セマフォリンの多くは直接 plexinと結合せず Neuropilinと結合し，Neuropilin／plexin
受容体複合体を介してシグナルを伝える．IV型セマフォリンは plexin-Bs，D１と結合するほか，免疫系においては CD７２や Tim２を
受容体とする．VI型セマフォリンは直接 plexin-Asと結合するが，plexin-A１は心臓においては off-trackや VEGFR２と，免疫系にお
いては TREM２／DAP１２と受容体複合体を形成してそのシグナルを伝える．VII型セマフォリンは plexin-C１及びインテグリンを受容
体とする．
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Nrp／plexin受容体複合体を介してシグナルを伝える．しか

しながら，セマフォリンと受容体の関係は非常に複雑で，

例えば，III型セマフォリンの Sema３Aは Nrp-１／plexin-A１

受容体複合体と結合するが，plexin-A２とも直接結合する

ことができ４），Sema３Eは Nrp非依存的に plexin-D１と結合

する５）．また，セマフォリンの受容体として，plexinや

Nrpファミリー以外にも多くの受容体が報告されている．

例えば，VII型セマフォリンの Sema７Aは，免疫系及び嗅

神経の発生過程においてインテグリンを受容体とし６），IV

型セマフォリンの Sema４D／CD１００は CD７２を７），Sema４A

は TIM-２（T-cell immunoglobulin and mucin domain contain-

ing protein-２）を８），免疫系における受容体としている．

セマフォリンとその受容体との結合により，small

GTPaseやさまざまなタンパクキナーゼが plexinの細胞内

領域に結合し，インテグリンによる細胞接着や，アクトミ

オシンを介した細胞収縮，微小管の安定化などが制御され

る９）．また plexinは，細胞あるいは組織によって異なった

受容体と受容体複合体を形成することで，セマフォリンの

多彩な機能を生んでいる．例えば，plexin-A１は心臓の発

生過程において，受容体型チロシンキナーゼである off-

track，あるいは VEGF受容体２（vascular endothelial growth

factor receptor２）と受容体複合体を形成して，心臓形成や

弁形成に関与する１０）．また，骨代謝においては，TREM-２

（triggering receptor expressed on myeloid cell）／ DAP１２

（DNAX-activating protein１２）と受容体複合体を形成して，

破骨細胞の分化に関与する１１）．

２． 細胞間相互作用において機能するセマフォリン

免疫細胞は相互に作用することでその機能を獲得したり

発揮したりする．最近，免疫反応の様々なフェーズにおい

て，セマフォリンは免疫細胞同士の相互作用を調節してい

ることが明らかになってきた（図２）．

１）Sema４D：B細胞／樹状細胞の活性化を促すセマフォリン

膜型セマフォリンの Sema４Dは免疫系では T細胞に高

発現し，リンパ球の活性化に伴い膜表面で sheddingを受

けて可溶型としても存在する．この可溶型 Sema４Dは自己

免疫疾患を自然発症するMRL／lprマウスの血清中で検出

され，その値は自己抗体価の上昇と強い相関を示す１２）．ま

た最近，全身性の強皮症患者血清中においても可溶型

Sema４Dの上昇が報告され１３），自己免疫疾患の進行に関与

図２ さまざまな免疫応答を制御する免疫セマフォリン
Sema３Aは樹状細胞の所属リンパ節への遊走に関与する．Sema４A，Sema４D，Sema６Dは樹状細胞によ
る T細胞の活性化（T細胞プライミング）に関与する．Sema４Aはヘルパー T細胞の Th１／Th２細胞へ
の分化を制御する．Sema４Dは T細胞による B細胞の活性化に関与する．Sema４Bは好塩基球による
Th２反応の制御に関与する．Sema７Aはエフェクター相におけるマクロファージの活性化に関与する．
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している可能性が示唆されている．Sema４D欠損マウスで

は in vivo における抗体産生や，抗原特異的な T細胞の産

生（T細胞プライミング）が障害され，ヒトの多発性硬化

症のモデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）にも

抵抗性を示した１４）．CD７２が Sema４Dの免疫系における受

容体であることが知られている．CD７２は細胞内領域に

ITIM（immunoreceptor tyrosin-based inhibitory motif）を有

し，チロシンホスファターゼである SHP-１と会合してい

る．Sema４Dと CD７２の結合により，負の制御因子である

SHP-１が CD７２から解離することで活性化シグナルが入る

というモデルが提唱されている７）．

２）Sema４A：T細胞の活性化と Th１／Th２分化を制御する

セマフォリン

Sema４Aは免疫細胞においては樹状細胞に高発現し，ヘ

ルパー T細胞が Th１型のヘルパー T細胞に分化すると T

細胞にも発現が誘導される．樹状細胞由来の Sema４Aは in

vivo における T細胞プライミングに関与する．一方，T細

胞由来の Sema４Aはヘルパー T細胞の Th１／Th２分化の制

御に関与する．すなわち，in vitro においてナイーブ CD４＋

T細胞を Th１あるいは Th２細胞へ分化誘導すると，Sema４A

欠損マウス由来 T細胞は Th１細胞への分化が著明に障害

される１５）．実際，Th２反応優位な系統である BALB／cマウ

スにおいて Sema４A遺伝子を欠損させると，アトピー性皮

膚炎様の湿疹を自然発症する．また，Th１や Th１７反応に

よって惹起されると考えられている EAEに対して，

Sema４A欠損マウスは抵抗性を示す．Sema４Aの受容体と

しては TIM-２が報告されている８）．TIM-２は Th２細胞に発

現が認められ，Th２細胞の活性制御に関与することが報告

されている．しかし，Sema４A欠損マウスと TIM-２欠損マ

ウスは，その表現系に若干の違いが認められるため，

plexin-Bファミリーや plexin-D１なども Sema４Aの受容体

として機能している可能性が示唆される．

３）Sema４B：好塩基球の活性を制御するセマフォリン

Sema４Bは免疫系においてはリンパ球に発現が認めら

れ，最近，T細胞―好塩基球相互作用において機能してい

ることが見出された膜型セマフォリンである１６）．好塩基球

は抗原提示細胞として T細胞を活性化し，IL-４の産生に

よってヘルパー T細胞を Th２細胞へ分化誘導するほか，

Th２型の抗体である IgEを介した免疫記憶に関与している

ことが知られている１７）．リコンビナント Sema４Bは好塩基

球による IL-４の産生を抑制し，Sema４B欠損 T細胞は好塩

基球との共培養において Th２細胞への分化が亢進してい

た．また，Sema４B欠損マウスは加齢に伴い血清 IgE値の

上昇が認められ，Sema４B欠損マウスを OVAで免疫する

と，好塩基球の存在下で血清 OVA特異的 IgE値の上昇が

認められた１６）．T細胞に発現する Sema４Bが好塩基球の活

性を負に制御することで，T細胞の Th２への分化及び，

IgEを介した免疫記憶を制御しているものと思われる．

４）Sema６D―plexin-A１：樹状細胞の活性化と破骨細胞の

分化を制御するセマフォリン

Plexin-A１はセマフォリンの主要な受容体で，III型セマ

フォリンと VI型セマフォリンの受容体として機能する．

免疫系において，plexin-A１は樹状細胞やマクロファージ

に発現を認め，アダプター分子である TREMファミリー

分子及び，細胞内領域に ITAM（immunoreceptor tyrosin-

based activating motif）を有する DAP１２と受容体複合体を

形成する．Sema６Dは plexin-A１を介して，樹状細胞から

の IL-１２，I型インターフェロンの産生や破骨細胞の分化

を誘導する１１，１８）．plexin-A１欠損マウスは，T細胞プライミ

ングが障害され，EAEに対し抵抗性を示し，破骨細胞の

分化障害に伴う骨大理石症を発症した１１）．興味深いこと

に，骨大理石症を呈する Nasu-Hakola病というヒトの疾患

において，DAP１２や TREM-２遺伝子の点突然変異が報告

されていることから１９），この疾患におけるセマフォリンの

関与が示唆される．

５）Sema７A：マクロファージを活性化するセマフォリン

VII型セマフォリンである Sema７Aは GPIアンカー型の

セマフォリンで，インテグリンとの結合に重要なアルギニ

ン―グリシン―アスパラギン酸からなる RGDモチーフを有

する．免疫のエフェクターフェーズで T細胞がマクロ

ファージと相互作用する際に，T細胞に発現する Sema７A

が α１β１インテグリンを介してマクロファージを活性化
し，TNFαなどの炎症性サイトカインの産生を促す．
Sema７A欠損マウスは EAEに対して抵抗性を示し，ハプテ

ンを用いた接触性皮膚炎モデルにおいても抵抗性を示す６）．

６）Neuropilin-１：III型セマフォリンと VEGFの受容体と

しての機能

Nrp-１はもともと III型セマフォリンの受容体として同

定されたが，血管内皮細胞やがん細胞において，VEGFの

受容体としても機能していることが明らかにされた．免疫

系において Nrp-１は，CD４＋CD２５＋制御性 T細胞に発現が

認められ，樹状細胞と T細胞の接触面に集積する．最近，

制御性 T細胞に発現する Nrp-１が，制御性 T細胞と樹状

細胞との接触時間を維持し，その結果，T細胞の活性化を

抑制しているとの知見が報告された２０）．また，Nrp-１陽性

制御性 T細胞は Sema３A刺激により IL-１０を産生する２１）．
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活性化 T細胞では，Nrp-１は plexin-A４と受容体複合体を

形成して Sema３Aのシグナルを伝える．Sema３Aが結合で

きない変異型 Nrp-１を発現する T細胞や，plexin-A４の遺

伝子欠損 T細胞では，CD３刺激に対する T細胞の増殖が

亢進しており２２），Nrp-１は T細胞の活性を抑制している．

Nrp-１はがん細胞にも発現が認められ，Nrp-１陽性がん

細胞は VEGFの刺激によって増殖し，臨床的に予後不良

因子の一つであることが示唆されている．一方，がん細胞

やがんの微小環境を形成するマクロファージや繊維芽細胞

などから分泌される Sema３Aや Sema３Fが，VEGFシグナ

ルと拮抗して，がんの接着やがん栄養血管の新生などに作

用し，がんの進展を抑制しているとの報告がなされ，セマ

フォリンによるがんの進展制御の可能性が示唆されてい

る２３）．

３． 免疫細胞の移動を制御するセマフォリン

神経系や心血管系において，セマフォリンは細胞接着や

細胞収縮を主に制御している．それゆえ，免疫系において

も，細胞骨格制御に伴う細胞移動への関与が示唆されてい

たが，最近セマフォリンによる免疫細胞移動制御に関する

報告がなされた．

１）胸腺細胞の移動を制御するセマフォリン

胸腺は T細胞の分化および，正・負の選択による Tリ

ンパ球の教育を行っている器官である．胸腺細胞は分化の

過程で，胸腺皮質や髄質に存在する上皮細胞や樹状細胞を

渡り歩き，それらと相互作用することにより分化する．し

たがって，ケモカインや S１P（sphingosine-１-phosphate），

接着分子などが，胸腺細胞の分化にはとりわけ重要な役割

を果たしている２４）．

Sema３Eは，Nrp-１非依存的に直接 plexin-D１と結合する

分泌型セマフォリンであるが，最近，胸腺細胞の分化を制

御していることが明らかにされた２５）．胸腺被膜直下で正の

選択に成功した CD６９陽性の CD４＋CD８＋（double-positive,

DP）胸腺細胞は，CCR９，CCR７依存的に皮質から皮髄境

界領域を経て髄質に移動し，single-positive（SP）胸腺細胞

になる．plexin-D１は DP胸腺細胞に発現を認め，SP胸腺

細胞ではその発現が減弱する．Sema３Eは皮質よりも髄質

に発現が強く認められ，CCR９のリガンドである CCL２５

による DP胸腺細胞の移動を抑制した．また，plexin-D１

由来の造血幹細胞を移植されたキメラマウスや，Sema３E

欠損マウスの胸腺では，皮髄境界領域が崩れ DP胸腺細胞

の髄質への移動が障害されていた．これらの知見から，胸

腺細胞の移動を制御するセマフォリンの存在が明らかにさ

れた．

２）樹状細胞の移動を制御するセマフォリン

われわれは最近，樹状細胞の移動を制御するセマフォリ

ンの機能とその作用メカニズムについて明らかにした２６）．

そのメカニズムは，移動する細胞の後方から作用するとい

うユニークなものであった．

皮膚などの末梢組織において炎症や外来抗原などの危険

信号を関知すると，樹状細胞は活性化され，真皮内に存在

するリンパ管から分泌されるケモカインに反応して遊走す

る．更にそれらはリンパ管内皮細胞を transmigrationして

リンパ管腔内に入り（intravasation），所属リンパ節に遊走

し T細胞に抗原提示を行う．これまで樹状細胞による in-

travasationの過程はリンパ管内皮細胞の解剖学的特徴か

ら，血管内から組織へ出る extravasationの過程とは異な

り，受動的に行われているものと考えられてきた．しか

し，接着因子や細胞骨格制御分子，ケモカインや炎症性サ

イトカインが intravasationに関与するとの報告がなされ，

この過程も能動的なメカニズムにより制御されている可能

性が示唆されていた．

セマフォリンの主要な受容体の一つである plexin-A１

は，その遺伝子欠損マウスの解析から樹状細胞による T

細胞プライミングに重要であることが明らかにされてい

る１１）．plexin-A１欠損樹状細胞はケモカインに対する遊走

能に異常を認めなかったが，蛍光標識した樹状細胞の移入

実験から，樹状細胞がリンパ管腔内に入る過程に障害をみ

とめた．transwellに内皮細胞をレイヤーし，免疫細胞がそ

のレイヤーを越えて遊走するのを評価する transendothelial

migrationアッセイにおいても，樹状細胞の transmigration

に plexin-A１が必須であることが分かった．ところで

plexin-A１は分泌型の III型セマフォリンと膜型の VI型セ

マフォリンの受容体として機能する．これら plexin-A１の

リガンドはリンパ管内皮細胞に発現が認められる．そこで

plexin-A１関連セマフォリン遺伝子欠損マウスを用いて樹

状細胞の移入実験を行うと，樹状細胞の移動においては

III型セマフォリンである Sema３Aが plexin-A１の機能的リ

ガンドであることが分かった２６）．

Sema３Aはこれまで神経軸索の反兆因子として，その進

展に対し抑制性に作用することが知られていた．また，単

純な transwellを用いた実験では，Sema３Aはヒトの単球や

リンパ球の遊走を抑制するとの報告がなされている．しか

しながら，in vivo の樹状細胞移動においては，Sema３Aや

plexin-A１がないと樹状細胞の移動が障害されることから，

Sema３Aは樹状細胞の移動を促進していることが示唆され
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た．そこで Sema３Aが機能する際には作用する方向が重要

であると考え，樹状細胞移動時の plexin-A１の局在につい

て検討した．抗 plexin-A１抗体を用いた免疫染色法や，蛍

光標識した plexin-A１を樹状細胞に導入し，ケモカインに

反応して遊走している樹状細胞をリアルタイムに観察した

結果，plexin-A１は遊走する樹状細胞の後方に存在してい

ることが分かった．更に Sema３Aをケモカインの濃度勾配

に逆らって添加すると，すなわち樹状細胞の後方から作用

させると，樹状細胞の移動速度が顕著に亢進した．このこ

とから Sema３Aは樹状細胞の後方から作用することで運動

を促進していることが分かった．

最近，in vivo や３次元コラーゲンマトリクスのような

密な空間を樹状細胞が移動する際には，ミオシン軽鎖のリ

ン酸化によるアクトミオシンを介した細胞収縮が重要であ

ることが明らかにされた２７）．樹状細胞をリコンビナント

Sema３A蛋白で刺激すると，ミオシン軽鎖がリン酸化さ

れ，３次元マトリックス内における樹状細胞の運動速度が

亢進する．この Sema３Aによる運動促進効果は myosin II

阻害剤にて消失した．樹状細胞がリンパ管内皮細胞を

transmigrationする際には，顕著な細胞骨格の変化を伴う

ことが知られており２８），今回の知見と総合すると，樹状細

胞が細胞間隙のような狭いスペースを通過する際には，内

皮細胞から分泌される Sema３Aが，樹状細胞のミオシン軽

鎖をリン酸化し，アクトミオシンを介した細胞収縮を促す

ことで，その通過を促進しているものと推測された（図３）．

お わ り に

本稿ではこれまでに明らかにされている免疫セマフォリ

ンの機能について簡単に解説したが，免疫セマフォリンの

役割については未解決の課題が数多く存在する．例えば，

副刺激分子様の作用を持った膜型セマフォリンが，どのよ

うなメカニズムで細胞の活性を制御しているのか，その詳

細は不明である．また，細胞移動に関しても，血管内から

組織へ浸潤する extravasationの過程における役割について

は不明である．免疫細胞は，伸長，接着，収縮の運動モー

ドを駆使して，さまざまな細胞外環境に自身の運動モード

を適応させて移動しているが，セマフォリンがどのように

細胞の運動モードを制御しているのか，その点についても

ほとんど分かっていない．近年，多光子励起レーザー顕微

鏡を用いて，生体内における免疫細胞の移動を可視化でき

るようになってきた．新しいデバイスを用いることで，今

後免疫細胞の移動メカニズムと，それに関するセマフォリ

図３ Sema３Aによる樹状細胞の移動制御機構
末梢組織で抗原を捕捉した樹状細胞は，リンパ管内皮細胞を transmigra-
tionしてリンパ管腔内に入り，所属リンパ節へ遊走する．その際，リン
パ管内皮細胞から分泌される Sema３Aが樹状細胞の後方から neuropilin-１
（Nrp-１）／plexin-A１受容体複合体に作用し，アクトミオシンを介して細胞
の収縮を促すことで transmigrationを促進している．
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ンの役割について解明されることが期待される．さらに，

がんや自己免疫疾患において，セマフォリンを標的とした

治療開発への発展が期待される．
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アレルギー発症における thymic stromal
lymphopoietin（TSLP）の作用

１． アレルギー疾患は Th２型免疫応答により生じる

われわれの免疫系は生体へ侵入した抗原の種類によって

適切な免疫応答を選択することができる．外来抗原を認識

して免疫応答の誘導を担っているのが樹状細胞（dendritic

cell, DC）である．DCには機能的可塑性があり，認識す

る病原体や組織からの環境シグナルに応じて異なる免疫応

答を誘導する１）．例えばウイルスや細胞内寄生細菌が侵入

してきた場合は細胞傷害性応答を高めるためのインター

フェロン（IFN）-γを分泌する Th１型細胞を誘導し，寄生

虫の侵入に対しては虫体排除に有用な IgEと好酸球動員に

必要なインターロイキン（IL）-４，５，１３を分泌する Th２型

細胞を誘導する．アレルギーとは本来無害な外来抗原（＝

アレルゲン）に対し生体が過敏に反応する状態である．気

管支喘息やアトピー性皮膚炎などのアレルギー疾患はアレ

ルゲンに対して免疫系が Th２型応答をすることによって

引き起こされるが，アレルゲンを認識した DCによる Th２

型免疫応答誘導機構は完全には解明されていない２）．

DCに Th２型免疫応答を誘導させるような組織からの環

境シグナルとして上皮細胞が産生するサイトカイン thy-

mic stromal lymphopoietin（TSLP）が注目されている．TSLP

はアレルギー疾患患者の病変組織で高発現しており，また

遺伝子改変マウスを用いた解析により TSLPの作用が抗原

特異的アレルギー疾患モデルに必要であることが明らかに

されてきた３，４）．しかしながら，TSLPの細胞内シグナル伝

達の解析はこれまで十分ではなく，実際にどのような分子

基盤が Th２型免疫応答誘導を担っているのかは不明で

あった．

２． TSLPとその受容体

TSLPは IL-２ファミリーに属するサイトカインであり，

IL-７に最も相同性が高い．主な産生細胞は胸腺，扁桃，

気管，皮膚，消化管上皮細胞などの上皮細胞である．産生

は炎症性サイトカインと Th２サイトカインとの協調作用

や Toll様受容体（TLR）リガンド刺激，物理的ストレス

などで広く誘導される５）．また，タンパク質アレルゲンの

一種としても知られるパパインによるプロテアーゼ受容体

（protease activated receptor-２, PAR-２）の活性化によって好
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