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１． 研究のねらい 

加齢に伴って、糖尿病や動脈硬化、高血圧などの生活習慣病の罹患率が増加し、その結

果、虚血性心疾患や脳卒中の発症の基盤病態となっている。加齢に伴って様々な組織に慢性

的な炎症が惹起されることが、これらの生活習慣病の発症・進展の原因となっていることが示

唆されているが、その機序は不明である。一方、慢性炎症を含めたこれらの病態は、多くの高

齢者において共通に認められることから、老化の形質の一部として捉えることができる。すな

わち、次世代の生活習慣病の治療法の開発に向けた究極的な研究ターゲットは、老化や寿命

を調節する仕組みそのものであると考えられる。しかし、これまで加齢に伴って個々の病態が

どのように変化するかという観点からの研究は行われてきたが、老化・寿命という側面からみ

た包括的な研究は行われていない。 

通常ヒト正常体細胞は、ある一定回数の分裂増殖後、細胞老化とよばれる分裂停止状態と

なる。その寿命は培養細胞のドナーの年齢に相関すること、また、早老症候群患者より得られ

た細胞の寿命は有意に短いことも報告されている。そこで私は、老化研究を「細胞レベルの老

化が個体老化の一部の形質、特に病的な形質を担う」という仮説に基づいて始めることにし

た。 

これまで私は、主に老化モデルマウスの解析を通じて、加齢や過食による生活習慣病の発

症には、神経・液性因子による臓器間シグナルネットワークと、それらによって制御される組織

の p53 依存性老化シグナル活性化に伴う慢性炎症が重要な役割を果たしていることを明らか

にしてきた。一方、我々が確立した複数の長寿モデルマウスにおいては、加齢に伴う組織の

p53 依存性老化シグナルの活性化や慢性炎症亢進が抑制されていることを観察している。そ

こで、本研究では、長寿・老化モデルマウスを用いて、慢性炎症を惹起する過剰な p53 依存性

老化シグナルの上流あるいは下流に存在する分子基盤を探索することによって、生活習慣病

における慢性炎症の制御を目指す。 

 

２． 研究成果 

（１）概要 

近年、肥満や糖尿病の患者は劇的に増加しており、現代社会の大きな問題となっている。

肥満に関連した脂肪組織の炎症は全身のインスリン抵抗性や糖尿病の発症に深く関与して

いることが知られている。肥満脂肪では、増大した遊離脂肪酸や酸化ストレスが炎症細胞の

浸潤や TNF-α、CCL2（MCP-1）といった炎症性サイトカインの産生を促進し、過剰に産生さ

れた CCL2 が脂肪組織にマクロファージを誘導することでさらに炎症性サイトカインが産生さ

れるという悪循環を生じさせる。炎症が生じた脂肪組織から産生された炎症性サイトカインが

全身に循環することで、骨格筋や肝臓といったインスリン標的臓器にも影響を及ぼし、全身の

インスリン抵抗性や糖尿病が引き起こされると考えられている。 



 

セマフォリンおよびその受容体であるプレキシンは胎生期の神経発生を制御する反発性神

経軸索ガイダンス分子として見出されたが、今日では心血管系、骨格筋、腎臓、神経系といっ

た多種多様な臓器の発生の制御に重要であることがわかっている。セマフォリンは脊椎動物

においてはクラス３～クラス７まで存在し、分泌型タンパクであるクラス３セマフォリンはセマフ

ォリン３A～３Gの7つのサブタイプが存在する。クラス３セマフォリンは神経および心血管系の

器官形成に重要であるが、細胞増殖や細胞死、遊走などにも関与し、神経疾患や癌などにも

関連していることが報告されている。セマフォリン 3E(Sema3E)はその特異的な受容体としてプ

レキシンD1が知られているが、これらは器官形成だけでなく心血管疾患や腫瘍増殖にも関連

していることが知られている。以前我々は、糖尿病では Sema3E の発現が亢進しており、これ

が虚血組織の血管新生を阻害することを報告した。セマフォリン－プレキシン経路は免疫系

の制御に関わっていることも報告されており、このシグナル経路が炎症の制御に関わってい

ることが示唆されるが、今回我々は肥満時に Sema3E が脂肪組織の炎症と全身のインスリン

抵抗性を惹起することを明らかにした。 

 

（２）詳細 

1) セマフォリン 3E-プレキシン D1 シグナルは肥満時の内蔵脂肪組織で亢進する 

肥満脂肪におけるセマフォリンとプレキシンの役割を調べるため、野生型マウスに高脂肪

高ショ糖食を与え、食餌誘導性肥満モデルを作成した。肥満マウスではマクロファージを主体

とする炎症細胞浸潤が見られ、TNF-αや Ccl2(MCP-1)などの炎症性サイトカインの発現が著

明に亢進していた。さらにインスリン抵抗性や耐糖能異常といった糖代謝異常を来していた。

そこで、肥満脂肪における Sema3E やプレキシン D1 の発現を調べたところ、脂肪組織におけ

るこれらの発現は著明に亢進しており、さらに詳細に解析すると Sema3E は主に脂肪細胞の

細胞質で、プレキシンD1は脂肪組織への浸潤細胞、特にマクロファージにおいて発現が亢進

していた。その際に血中 Sema3E 濃度も上昇しており、脂肪組織から分泌される Sema3E とマ

クロファージに発現するプレキシンD1の相互作用が、肥満時の脂肪炎症に関与している可能

性が示唆された。さらにヒト糖尿病患者について調べると、糖尿病患者では血中 Sema3E レベ

ルが上昇しており、ヒトの代謝性疾患においてもセマフォリン 3E-プレキシン D1 シグナルが重

要な働きをしている可能性が示唆された。 

 

2) 脂肪炎症におけるセマフォリン 3E-プレキシン D1 シグナルの役割 

肥満におけるセマフォリン 3E-プレキシン D1 シグナルの果たす役割について詳細に検証す

るため、Sema3E と結合し、その作用を阻害する働きをもつ可溶性プレキシン D1(プレキシン

D1-Fc)を肥満モデルマウスに投与した。その結果、投与群の肥満マウスは非投与群と比較

し、体重や摂餌量、酸素消費量などの代謝プロファイルは変化しなかったにも関わらず、脂肪

組織の炎症は有意に改善し、インスリン抵抗性や耐糖能異常といった糖代謝異常も著明に改

善した。 

さらに、遺伝的 Sema3E 欠損マウス（Sema3E ホモノックアウトマウス）においても同様に、肥

満時の脂肪組織の炎症や糖代謝異常は著明に改善したことから、セマフォリン 3E-プレキシ

ン D1 シグナルは肥満時の脂肪炎症や糖代謝異常を誘導する作用があることが示唆された。 



 

一方、Sema3E を過剰発現した際の脂肪組織への影響を調べるため、脂肪組織特異的

Sema3E 過剰発現マウスを作成した。本モデルマウスでは、通常食を与えたにも関わらず脂

肪組織および血中の Sema3E レベルは著明に上昇しており、その脂肪組織ではマクロファー

ジを主体とする炎症細胞浸潤や炎症性サイトカインの発現亢進を認めた。さらに著明な糖代

謝異常も来たしたが、これは TNF-αに対する中和抗体の投与によって改善した。 

 

3) セマフォリン 3E はマクロファージ誘導因子として働く 

マクロファージなどの炎症細胞では、その細胞表面に CCL2 受容体(C-C motif chemokine 

receptor-2, CCR2)を発現しているため、CCL2 が分泌されるとそれに反応して炎症組織や感

染組織に炎症細胞が誘導されることが知られている。そこで培養マクロファージ細胞を用いて

細胞遊走アッセイを行い、マクロファージの誘導性について検証したところ、Sema3E は

CCL2(MCP-1)と同等にマクロファージを誘導する作用があり、マクロファージのプレキシン D1

を抑制するとこの作用も抑制されることがわかった(図 3A)。また、肥満モデルの野生型マウス

から採取した脂肪組織を培養した上清を用いて細胞遊走アッセイを行った際には培養マクロ

ファージ細胞が誘導されたが、肥満モデルの Sema3E ホモノックアウトマウスから採取した脂

肪組織を培養した上清ではマクロファージの誘導は抑制された。 

これまでの研究により、Sema3E が神経反発因子として働く際にはプレキシン D1 / 

Nrp1(neuropilin 1) / VEGFR2 (vascular endothelial cell growth factor receptor 複合体と作用

し、PI3K/Akt シグナル経路を活性化させることが知られている。そこで我々のモデルにおいて

も検証したところ、Nrp1 や VEGFR2、PI3K、Akt の抑制により、Sema3E のマクロファージ誘導

作用は著明に抑制され、Sema3E は plexinD1/Nrp1/VEGFR2 依存的にマクロファージ誘導因

子として働くと考えられた。 

さらに骨髄細胞で発現するプレキシン D1 の脂肪炎症における役割を検証するため、プレキ

シン D1 に対する shRNA(short hairpin RNA)を導入し、プレキシン D1 の発現を抑制した骨髄を

移植したマウスで肥満モデルを作成したところ、これらのマウスでは肥満時の脂肪炎症は抑

制され、糖代謝異常も抑制された。このことから、肥満時にはプレキシン D1 を介してマクロフ

ァージが脂肪組織に誘導されると考えられた。 

 

4) p53 の活性化はセマフォリン 3E-プレキシン D1 シグナルを介して、脂肪炎症を悪化させる 

以前我々は、肥満時には酸化ストレスや DNA 損傷が蓄積し、脂肪組織で p53 が活性化す

ること、活性化した p53 は脂肪組織の炎症を惹起し、全身のインスリン抵抗性を引き起こすこ

とを報告した。そこで p53 と Sema3E の関連性について調べるため、脂肪組織特異的 p53 ノッ

クアウトマウスで肥満モデルを作成したところ、これらのマウスでは肥満時の脂肪組織や血液

中の Sema3E レベルの上昇が著明に抑制されており、脂肪炎症や糖代謝異常も抑制されて

いた。しかし、このマウスにプレキシン D1-Fc を投与し、セマフォリン 3E-プレキシン D1 シグナ

ル経路を抑制しても相加的な改善効果はなかった。このことから、セマフォリン 3E-プレキシン

D1 シグナルは p53 依存性の脂肪炎症において、p53 の下流シグナルとして重要な働きをして

いる可能性が示唆された。 

次に、Sema3E による糖代謝制御における p53 活性化の果たす役割について検証するた



 

め、野生型マウスの脂肪組織に p53 活性化剤であるキナクリンを投与した。その結果、脂肪

組織の Sema3E や血中 Sema3E レベルが上昇するとともに、脂肪炎症や糖代謝異常が惹起さ

れたが、これらの変化はキナクリンを投与した脂肪組織特異的 p53 ノックアウトマウスでは起

こらず、キナクリンにより誘導される脂肪炎症は p53 依存的なものであると考えられた。また、

クロマチン免疫沈降法を用いて検証したところ、p53 は Sema3E のプロモーター領域に結合し

ており、p53はSema3Eの発現を直接的に制御している可能性が示唆された。さらに、キナクリ

ンで脂肪組織の p53 を活性化させたマウスに対してプレキシン D1-Fc や TNF-αに対する中

和抗体を投与すると、脂肪炎症や糖代謝異常が改善した。これらの結果から、Sema3E は肥

満時の p53 依存性の脂肪炎症において重要な役割を果たしていると考えられた。 

 

３． 今後の展開 

本研究において我々は、セマフォリン 3E-プレキシン D1 シグナルが脂肪炎症を惹起し、イン

スリン抵抗性や糖尿病の発症・進展に重要な役割を果たしていることを明らかにした。Sema3E

がプレキシン D1 陽性マクロファージを誘導し、脂肪組織での p53 活性化が Sema3E によるマ

クロファージ誘導を促進することで脂肪の炎症や糖代謝異常が惹起されることが明らかになっ

た(図)。癌抑制遺伝子である p53 は、DNA 修復やアポトーシス、老化などに関連し、ゲノムの

安定性の維持や発癌の抑制に寄与している。近年、p53 は加齢関連疾患にも関与していると

いうことが知られてきており、加齢に伴ってp53の発現が亢進することや、p53の持続的な活性

化は早期老化を引き起こすこと、老化した心血管では p53 の発現が亢進していることなどが知

られており、動脈硬化や心不全といった疾患においても重要な役割を果たしていると考えられ

る。また、最近では代謝異常や代謝制御との関連性を示唆する報告もされており、以前我々

は肥満時に脂肪組織において p53 依存性の炎症が惹起されることを報告している。本研究で

はセマフォリン 3E-プレキシン D1 シグナルが p53 依存性の脂肪炎症において重要な役割を果

たし、このシグナ

ルの抑制が肥満

時の代謝異常を

改善させること

を示した。p53 そ

れ自体の抑制は

発癌を誘導する

可能性も考えら

れることから、セ

マフォリン 3E-プ

レキシン D1 シグ

ナルの抑制は肥

満患者の糖代謝

異常に対する新

規治療ターゲッ

トとなる可能性

が示唆される。 



 

４． 評価 

（１）自己評価 

セマフォリンは老化に伴う炎症に重要な役割を持っていることが予想されることから、老化の

進んでいる集団を抽出するマーカーとして有用である。さらに、セマフォリンシグナルを標的とし

た生活習慣病治療開発も有望であり、「生活習慣病における慢性炎症の制御を目指す」という

本研究の目的は十分に達成できたと考えられる。またその開発について、既に産学連携の可

能性があり、研究成果の科学技術及び社会・経済への波及効果も大きいものとなることが予想

される。 

 

（２）研究総括評価（本研究課題について、研究期間中に実施された、年２回の領域会議での

評価フィードバックを踏まえつつ、以下の通り、事後評価を行った）。 

食餌誘導性肥満モデルにおいて、肥満と高カロリー食負荷により老化状態となった脂肪細

胞が、p53 依存的にセマフォリン 3E（Sema3E）を分泌し、それに対して Sema3E の受容体である

プレキシン D1 を高発現する骨髄由来のマクロファージが引き寄せられて脂肪組織に浸潤し、

脂肪炎症と糖代謝異常（インスリン抵抗性や耐糖能異常）を引き起こすことを極めて緻密な実

験により明らかにした。さらに、糖尿病患者でも血中 Sema3E レベルの上昇を確認しており、ヒト

においてもこのSema3E-プレキシンD1経路が糖代謝異常に関与している可能性を示唆する発

表を行った。その他に、高カロリー食負荷によって糖尿病を発症させたマウスの血管における

p53 発現上昇により、血管細胞のグルコース輸送分子 Glut1 産生が障害されると共に、血管細

胞での一酸化窒素産生の低下に伴う筋肉細胞内でのミトコンドリア合成抑制の結果として骨格

筋におけるエネルギー消費量の低下をも招来することにより、余剰となったカロリーが内臓脂

肪として蓄積して脂肪組織における炎症が生じ、肥満や糖尿病がさらに進行する悪循環が起

こることを見出して発表している。以上のように、本領域の戦略目標に貢献する老化・生活習慣

病における慢性炎症の関与について成果をあげ、国内外で評価され、研究者としての飛躍に

つながった。 
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