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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

研究開発代表者による報告の場合 
 

セマフォリン分子群は従来神経ガイダンス因子とされてきたが、熊ノ郷淳教授（大阪大学 大学院医学系

研究科）をリーダーとする本研究グループにより免疫・炎症反応に関与するセマフォリンの存在が示されてい

る（Nature Rev Immunol 13: 802-14, 2013）。本研究では「炎症の慢性化機構の解明と制御に向けた分子基

盤の創出」を目的に、セマフォリンとその制御分子を「窓」にした研究を遂行中である。これまでの研究により、

Sema4A, Sema4D 二つのセマフォリンに関して慢性炎症病態への関与を明らかにしている。 

Sema4A については網膜色素変性症及び家族性大腸癌の原因遺伝子の一つであること (Nature 

Commun. 4:1406, 2013, Nature Commun. 5:5191. 2014）、更には、Sema4A がウイルスなどの慢性の持続感

染制御に重要な CD8 陽性 T 細胞の活性化に寄与していること（J Immunol. 195:934, 2015）を示している。

一方、Sema4D については慢性炎症疾患である関節リウマチ病態に関与していること（Arthritis Rheumatol. 

67:1481, 2015）を明らかにしている。 

平成 28 年度の本研究では、慢性炎症に関わる代謝シグナルとセマフォリン発現との関連を探索する中で、細胞

内のリソソームに局在し、プロトンポンプである v-ATPase と複合体を作る mTOR 制御分子 Lamtor1 が生体の恒常

性に関与すると考えられている M2 マクロファージの分化に必須であることを見出した。更に、Lamtor1 がサイトカ

インなどの細胞外からの刺激と、リソソームで生じるアミノ酸などの細胞内代謝物からの細胞内からのシグナルを

統合し、mTOR シグナルを制御することで組織の恒常性維持に寄与していること、その下流で M2 分化に寄与す

るシグナル経路として脂質のセンサーLXR 経路が重要であることを明らかにした。Lamtor1 をマクロファージ特異

的に欠損させたマウスでは、炎症物質を投与した際の M2 マクロファージの出現が低下するとともに、敗血症モデ

ルにおいて野生型マウスに比べ高感受性を示した。また、無刺激においても加齢とともに、肝臓をはじめとする各

組織に炎症細胞の浸潤・蓄積が観察された(Nature Commun. 7:13130.2016) 。 

以上の知見は、免疫細胞の内在性の統合システムの破綻により慢性炎症が起こり得ることを示唆する知見であ

り、今後「免疫と代謝のクロストーク」という観点からの慢性炎症病態理解の重要性が示唆された。 
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英文 

Semaphorins were originally identified as axonal guidance cues during neuronal development. However, 

our findings indicate that these proteins play pleiotropic functions in immunological regulation, angiogenesis, tumor 

metastasis, and bone metabolism. In particular, semaphorins involved in various phases of immune responses are 

referred to as “immune semaphorins” （Nature Rev Immunol 13: 802, 2013）. In this project, we have previously 

demonstrated critical roles of class IV semaphorins, Sema4A and Sema4D in the pathogenesis of chronic 

inflammation. For instance Sema4A is a responsible gene for familiar retinitis pigmentosa and familiar colorectal 

cancer type X (Nature Commun. 4:1406, 2013, Nature Commun. 5:5191. 2014）. In addition, Sema4A is shown to 

be involved in activation and maintenance of CD8-positive T cells （J Immunol. 195:934, 2015） . Regarding 

Sema4D, it is shown to be involved in pathogenesis of rheumatoid arthritis （Arthritis Rheumatol. 67:1481, 2015）.  

In search for regulatory mechanism of semaphorin-expression, we found that a lysosomal adaptor protein 

Lamtor1, which forms an amino-acid sensing complex with lysosomal vacuolar-type H+-ATPase (v-ATPase), and is 

the scaffold for amino acid-activated mTORC1 (mechanistic target of rapamycin complex 1), was critically required 

for M2 polarization. Lamtor1-deficiency, amino-acid starvation, or inhibition of v-ATPase and mTOR resulted in 

defective M2 polarization, but did not decrease M1 polarization. Furthermore, we identified liver X receptor (LXR) 

as the downstream target of Lamtor1 and mTORC1. Consistent with this, Lamtor1-deficiency in macrophages results 

in impaired appearance of M2 macrophages in vivo and showed hyper-sensitivity to LPS-induced sepsis models 

(Nature Commun. 7:13130.2016). Our findings demonstrate that a metabolic sensor, Lamtor1 plays an essential role 

in M2 polarization, coupling immunity and metabolism to regulate inflammation.  
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