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論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

神経-免疫-代謝連関は、生体において各臓器の機能維持に重要である。近年、これらの連関が末梢臓器内のみなら

ず、脳により制御されていることが報告されつつあるが、詳細な分子メカニズムは不明である。そこで、本研究で

は、脳による神経-免疫-代謝連関制御の分子機序解明を目的とした。 
 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

ヒトデータを用いたゲノムワイド関連解析およびフェノムワイド関連解析から複数の精神系形質（ADHD、統合失調

症、神経質気質など）、代謝系形質（BMI、体脂肪量など）に共通する分子としてセマフォリン6D (SEMA6D)を同定

した。次にSema6Dの機能解析をマウスモデルで行った。中枢神経応答の評価目的に、複数の行動試験を行ったとこ

ろ、Sema6D欠損により不安様行動の増強を認めた。さらに、代謝・造血応答の評価目的に、Sema6D欠損マウスを用

いて高脂肪食負荷肥満モデルを行ったところ、Sema6D欠損マウスでは肥満抵抗性を認め、肝臓、内臓脂肪、皮下脂

肪、褐色脂肪への脂肪沈着が抑制され、骨髄での著明なミエロイド系血球の増加や末梢血での好中球増加を認め

た。次に、これらの表現型への交感神経シグナルの関与を検討するため、Sema6D欠損マウスにおいてβ3アドレナ

リン受容体を欠損させ、高脂肪食負荷を行ったところ、肥満抵抗性および造血異常の改善を認めたことから、交感

神経の過剰な活性化が上述の表現型の原因であることがわかった。Sema6Dの結合相手であるプレキシンA4

（PLXNA4）の寄与についても検討したところ、高脂肪食負荷下において、PLXNA4欠損マウスでもSema6D欠損マウス

と同様に肥満抵抗性と造血異常を認めたことから、Sema6D–PLXNA4シグナルが交感神経の過剰な活性化を抑制して

いることが明らかとなった。次に、Sema6Dの発現由来細胞を決めるために、骨髄キメラマウスや種々のコンディシ

ョナルノックアウトマウスを用いて行動試験および高脂肪食負荷を行ったところ、神経細胞特異的Sema6D欠損によ

り不安様行動の増強と肥満抵抗性、造血異常を認めたことから、神経細胞由来のSema6Dが情動、代謝、造血応答に

関与することがわかった。さらに、Spatial transcriptomicsとsingle nucleus RNA-seq(snRNA-seq)の統合解析を

行い、情動と自律神経応答を制御する脳内の責任部位の同定を試みた。Spatial transcriptomicsおよびin situ 

hybridizationの結果から、Sema6DとPLXNA4がそれぞれ扁桃体の中心核および外側核に特異的に発現していること

を明らかにした。次に、野生型およびSema6D欠損マウスの扁桃体を用いてsnRNA-seqを行ったところ、Sema6D欠損

による興奮性ニューロンのシナプス機能異常、抑制性ニューロンのGABAシグナル異常が示唆されたことから、ゴル

ジ染色による扁桃体外側核興奮性ニューロンの樹状突起の形態解析および質量分析イメージングによる扁桃体中心

核の神経伝達物質定量を行った。その結果、Sema6D欠損マウスでは興奮性ニューロンにおいて未熟スパインの増加

を認め、GABA分泌量の低下を認めた。最後に、アデノ随伴ウイルスを用いて扁桃体中心核特異的Sema6D欠損マウス

を作製し、行動試験および高脂肪食負荷を行ったところ、不安様行動の増強と肥満抵抗性を認めたことから、扁桃

体中心核のSema6Dがシナプス成熟やGABAシグナルを介して情動、代謝、造血応答を制御することが明らかとなっ

た。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

扁桃体の抑制性ニューロンに発現するSema6Dはシナプス形成やGABAシグナルを介して、情動や代謝、炎症応答を共

役させる。 

 




