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研究の概要
神経・免疫・代謝連関の中枢制御機構を明らかにするため、扁桃体

抑制性ニューロンに発現するSemaphorin 6D（SEMA6D）に注目した。
ヒト大規模データ解析により、SEMA6D は統合失調症や ADHD など
の精神系形質と、BMI や体脂肪量といった代謝系形質の双方に関連す
る遺伝子であることを見出した。SEMA6D 欠損マウスでは不安様行動
の増強、交感神経過活動に伴う肥満抵抗性、末梢血球増加や骨髄造血
亢進が認められた。空間トランスクリプトミクス解析から、扁桃体に
おいて SEMA6D‐PLXNA4シグナルが神経回路保全と GABA シグナ
ル維持に寄与することを明らかにした。

 ▍ 研究の背景と結果
神経系・免疫系・代謝系は互いに密接に連携し、恒常性維持に寄与

しているが、その破綻は精神疾患、代謝疾患、炎症性疾患の発症に直
結する。末梢臓器における神経 ‐ 免疫 ‐ 代謝連関の分子機構は解明
が進む一方、脳がそれらを上位から統御するメカニズムは十分には分かっ
ていなかった。本研究では、脳内の制御分子として SEMA6D に着目し
た。まず GWAS を用いて精神系18形質と代謝系16形質の遺伝的相関
を 解 析 し、両 者 を 橋 渡 し す る 候 補 遺 伝 子 群 を 抽 出 し た。中 で も
SEMA6D は精神・代謝の両領域と関連し、統合失調症患者の扁桃体で
発現低下を認めた。SEMA6D 欠損マウスの表現型解析では、Open-
field 試験および高架式十字迷路試験で不安様行動の増強を示し、HFD
負荷下では肥満抵抗性、脂肪沈着抑制、末梢血の好中球・単球増加、

骨髄における myelopoiesis 亢進を認めた。β3アドレナリン受容体と
の二重欠損によりこれらの変化が軽減されたことから、SEMA6D 欠損
表現型には交感神経シグナル亢進が関与することが明らかとなった。
また、受容体である PLXNA4欠損マウスでも同様の表現型が再現され、
SEMA6D‐PLXNA4シグナルの関与が示唆された。さらに、骨髄キ
メラおよび細胞種特異的欠損解析から、情動・代謝・造血応答の制御
に関わる SEMA6D の主な起源は神経細胞であることを特定した。空間
トランスクリプトミクスと単一核 RNA-seq の統合解析により、
SEMA6D は扁桃体 CeA 抑制性ニューロンに、PLXNA4は BLA 興奮
性ニューロンに高発現し、両者が細胞間クロストークを制御すること
を明らかにした。加えて、SEMA6D 欠損マウスでは BLA で未熟スパ
インが増加し、CeA で GABA 量が低下していた。ジアゼパム投与によ
り不安様行動が改善したことから、SEMA6D は GABA シグナルを介
して情動・自律神経応答を制御することが示された。扁桃体特異的
SEMA6D 欠損モデルでも同様の表現型が再現され、扁桃体 SEMA6D
が情動・代謝・造血を結ぶ中枢制御因子であることが結論づけられた。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究は、扁桃体 SEMA6D‐PLXNA4シグナルが情動・代謝・造

血応答を統合的に制御する中枢分子基盤であることを示した点に意義
がある。精神疾患、代謝異常、慢性炎症を貫く共通メカニズムを脳か
ら説明し得る成果であり、今後はこの回路の調節を通じた新規治療標
的探索へ展開が期待される。
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