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Gas6/Axlによる感染免疫制御
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【要旨】　病原体感染は免疫系のバランスに影響を与え、アレルギーや重症感染症をひき起こすことが
ある。例えば、真菌の反復感染は気管支喘息の原因のひとつとなり、呼吸器感染症をひき起こす RS
ウイルスの感染は、しばしば二次性細菌性肺炎を誘導する。すなわち、これら病原体感染がどのよう
に免疫系の異常をもたらすのか、その機構を解明することは疾患の予防や治療法の開発につながる。
本稿では、筆者らが見出した新規免疫制御因子 growth arrest specific 6 （Gas6）/Axlによるアレルギーや
重症感染症の発症機構について概説する。
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1.　は じ め に

感染症の病態は、病原体の特性と宿主の免疫応答
により変化する。生体は免疫系を駆使し、病原体を
排除しようとするが、時として正常な免疫応答に破
綻が生じ、重症感染症やアレルギーをひき起こす。
長年にわたり世界中でこれらの発症機構の解明が試
みられてきたが、現在もなお新しい知見が得られ続
けている。そのひとつとして、筆者らは growth 
arrest specific 6 （Gas6）/Axlによるアレルギーや重症
感染症の発症機構を見出した。それまでは生体での
免疫制御機構が明らかになっておらず、それほど注
目されてこなかった分子だったが、今まさに脚光を
浴びようとしている。本稿では、病原体感染におけ
る Gas6/Axlによる新しい免疫制御機構について概
説する。

2.　Gas6と Axl 

Gas6は 1988年に Schneiderらにより増殖休止期
に発現が上昇する遺伝子として報告され1）、1993年
には Manfiolettiらにより cDNAの構造が報告され
た2）。Gas6のレセプターは、Tyro3、Axl、Mer （TAM
レセプター） である。これら 3種類のレセプターは
それぞれ類似した構造を有するが、親和性や発現組
織・細胞が多岐に渡るために異なる生理作用を示 
す3）。Axlは Gas6に対して最も高い親和性を有する
ため、TAMレセプターの中でも最も多くの役割を
担っているとされる （図 1）4）。当初、Axlに結合す
る Gas6は線維芽細胞の増殖因子として同定され 
た5）。それ以降は細胞増殖因子としての役割はそれ
ほど注目されてこなかったが、最近ではがん細胞の
増殖因子として注目を集めている6）。また、最も有
名な生理機能は、アポトーシス細胞の認識と貪食で
ある。Gas6がアポトーシス細胞に露出したホスファ
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チジルセリンとマクロファージなどの貪食細胞の
Axlに結合すると、貪食関連シグナルが活性化し、
アポトーシス細胞が貪食除去される7）。すなわち
Gas6は橋渡し分子として働く。一方、これらとは
性質が異なる生理活性として、免疫制御の機能が見
出されている。in vitroの実験により、Gas6/Axlシ
グナルは suppressor of cytokine signaling （SOCS）1
や Twist1を誘導し、Toll-like receptor （TLR） シグナ
ルを抑制する機能が報告された8,9）。そして、その
後の筆者らの研究により、Gas6/Axlはアレルギー
や感染症などの様々な疾患における免疫応答の制御
因子として働くことが判明した。

3.　真菌感染に対する Gas6/Axlの役割

真菌の一種である Aspergillus fumigatus （A. fumiga-
tus） は、健常人であれば適切な免疫応答により速や
かに気道から排除される。一方、A. fumigatusの反
復感染は 2型免疫応答が優位となる慢性アレルギー
性気道炎症を惹起し、気管支喘息を誘導することが
ある。筆者らは、マウスを A. fumigatus抗原で感作
することで、マクロファージより産生された Gas6
が樹状細胞の Axlを介してそのフェノタイプを
DC2にシフトさせることを見出した （図 2）。そし
て DC2はナイーブヘルパー T細胞 （Th0細胞） を
Th2細胞へ分化誘導するが、ひき続く A. fumigatus
の感染により多量の Th2サイトカインが産生され、

気管支喘息が発症することを明らかにした10）。さら
に、抗 Axl抗体を投与すると Th1サイトカイン産
生が促進される一方、Th2サイトカイン産生が抑制
され、気管支喘息の病態改善がみられた。すなわち、
Gas6/Axlは免疫応答を 1型から 2型にシフトさせ
る機能を有することが示唆された。なお、気管支喘
息患者の血清 Gas6濃度は、健常人と比較して高値
であった。
気管支喘息などのアレルギー性疾患は獲得免疫の
破綻が主な原因であるが、Gas6/Axlの自然免疫応
答への関与についても検討を行った。重篤な免疫抑
制状態にある場合、A. fumigatusは全身に播種し、
侵襲性肺アスペルギルス症 （IPA） などの重症感染
症をひき起こすことがある。マウス IPAモデルに抗
Axl抗体を投与すると、Th1サイトカインであるイ
ンターフェロン（IFN）-γが多量に産生され、コン
トロール群と比較し真菌の肺内クリアランスが向上
し、生存率も回復した11）。

図 1　Gas6/Axlと代表的な生理活性シグナル
　　  Gas6/Axlシグナルは、生存、増殖、アポトーシス細胞

の貪食、炎症の抑制など様々な生理活性を示す。

図 2　Gas6/Axlシグナルによる気管支喘息の誘導
 A.fumigatus感染により誘導された Gas6は、Axlを介

して樹状細胞を DC2に分極させる。
 DC2は Th0細胞から Th2細胞を誘導し、A. fumigatus 

の再感染時には多量の Th2サイトカイン産生を誘導す
る。
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以上の結果より、真菌感染に伴う獲得免疫と自然
免疫応答の制御において Gas6/Axlは重要な役割を
担うことが示された。すなわち、Gas6/Axlをターゲッ
トとした気管支喘息や真菌感染症の新規予防法や治
療法の開発につながることが期待される。

4.　ウイルス感染に対する Gas6/Axlの役割

筆者らは、Gas6/Axlがウイルス感染に伴う免疫
応答の制御にも関与するか検討した。インフルエン
ザウイルス感染において I型 IFNは、抗ウイルス作
用の観点から非常に重要な役割を担う。インフルエ
ンザウイルス感染マウス致死モデルでは、I型 IFN
の産生量が回復モデルと比較して少なかった。そこ
でこの致死モデルに抗 Axl抗体を投与したところ、
生存率の回復が認められた （図 3A）12）。さらに抗
Axl抗体投与群では I型 IFNの発現量が上昇し （図
3B）、ウイルス価および気管支肺胞洗浄液中の好中
球数の抑制がみられた。すなわち、Gas6/Axlはウ
イルス感染症において重要な免疫制御因子であるこ
とが明らかになった。インフルエンザウイルスに限
らずウイルス排除において I型 IFNは重要な役割を
担うため、Gas6/Axlをターゲットにした創薬戦略
の拡大が期待される。

5.　ウイルス感染後の二次性細菌感染症の発症と
Gas6/Axlの関連

呼吸器感染症をひき起こす respiratory syncytial 
virus（RSウイルス）は、ほぼ 100%の乳幼児が 2
歳までに感染し、健康な成人であれば感染してもか
ぜの症状が現れる程度である。一方、乳児や高齢者
では細気管支炎や肺炎を合併し重症化し、RSウイ

ルスそのものではなく肺炎球菌などによる二次性細
菌性肺炎がしばしば見受けられる。
筆者らは、RSウイルス感染後の二次性肺炎マウ
スモデルを作製し、その発症メカニズムについて
Gas6/Axlとの関連に着目し解析を行った。RSウイ
ルス感染 8日後、肺炎球菌を感染させると野生型の
マウスでは一定の割合で生存率が低下するのに対し
て、Gas6 KOマウスではそのような低下はみられな
かった （図 4A）。野生型マウスが RSウイルスに感
染すると、その後の肺炎球菌感染に伴う IFN-γなど
炎症性サイトカインの産生 （図 4B）や免疫細胞の
浸潤 （図 4C） などの免疫応答が抑制されることが判
明した （図 4D）13）。そして、RSウイルスに感染し
た野生型マウスでは肺炎球菌のクリアランスが遅れ
ることが判明した。一方、Gas6 KOマウスでは二次
感染グループであっても、これら免疫応答の抑制は
解除された。すなわち、RSウイルス感染によって
誘導される Gas6/Axlが二次性肺炎の原因であるこ
とが示唆された。そこで、Gas6の標的となり、か
つ肺炎球菌感染に対して重要な役割を担うマクロ
ファージに注目して解析した。肺炎球菌のクリアラ
ンスには抗菌能の高いM1マクロファージの出現が
不可欠だが、RSウイルス感染後のマクロファージ
は抗菌能の低いM2様マクロファージに分極してい
ることがわかった。さらに、RSウイルスの感染に
伴い気道上皮細胞や肺胞マクロファージから産生さ
れる Gas6と肺胞マクロファージに発現する Axlが
結合すると、M2様マクロファージを誘導すること
を見出した。このM2様マクロファージは、IL-18
や CXCL2の産生能が低いため、ナチュラルキラー
（NK）細胞からの IFN-γ産生や好中球浸潤をほとん

図 3 Gas6/Axlシグナル阻害抗体による I型 IFN亢進と生存率の改善 （インフルエンザ感染致死モデルを用いた解析）
 抗 Axl抗体を投与した C57BL/6マウスにインフルエンザウイルス （H1N1） を感染させた後の生存率 （A） と IFN-β

発現 （B） の変化。
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ど誘導できず、結果的に肺炎球菌が爆発的に増え、
重症感染に陥ることがわかった。一方、RSウイル
ス感染後でも、Axlに対する阻害抗体や阻害剤によ
り Gas6からのシグナルを阻害すれば、M2様マク
ロファージへの分極が抑制され、適切な炎症応答を
誘導でき肺炎球菌のクリアランスが正常化し、重症
化しないことが判明した （図 5）13）。
肺炎は日本における死因の第 5位である。その原
因は様々だが、筆者らの発見は少なくとも RSウイ

ルス感染に伴う二次性細菌性肺炎に対する新しい予
防・治療法の開発につながることが期待される。今
後、この発見がその他のウイルスなどの病原体の感
染による免疫応答や重症化の理解に役立つととも
に、二次感染モデルを用いた免疫応答に関する研究
がますます有意義になってくることが予想される。

6.　新型コロナウイルス感染症 （COVID-19）

2020年 11月時点で、SARS-CoV-2の世界的感染

図 4 RSウイルス感染に伴う Gas6/Axlシグナルの誘導と感染免疫の抑制
 野生型または Gas6欠損マウスに RSウイルスを感染させ 8日後に肺炎球菌を感染させた。肺炎球菌感染後の生存率

の変化 （A） と、肺炎球菌感染 1日または 3日後の IFN-γ産生 （B）、気道への細胞浸潤 （C）、 肺炎球菌数 （D） を比較
した。

図 5 RSウイルス感染に伴う Gas6/Axlシグナルによる二次性細菌感染の誘導
 RSウイルスの感染に伴い上皮細胞と肺胞マクロファージから Gas6が産生される。 Gas6/Axlは、M0様マクロファー

ジから非抗菌性（M2様）マクロファージを誘導するため、肺炎球菌感染に伴うカスパーゼ-1/IL-18の活性が阻害
される。 結果、好中球浸潤や NK細胞からの IFN-γ産生が抑制され、重度の二次性細菌感染症がひき起こされる。
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拡大が続いている。安全かつ有効なワクチンや治療
薬の実用化までにはもう少し時間がかかるだろう。
なぜ、RSウイルスと同様にかぜ症候群の起因ウイ
ルスであるコロナウイルスの一種がここまで大きな
問題を起こしているか決定的な答えは得られていな
い。この短期間に膨大な数の研究が実施されている
が、少なくともこの感染症の制御において重要なこ
とのひとつは、重症化機構の解明である。筆者らの
これまでの研究結果は、ウイルス感染の制御には適
切なタイミングと強度の炎症反応などの免疫応答が
起こることが重要であり、何らかの原因でこれを回
避してしまうと重症化することを示唆している。
COVID-19においても、その回避の原因として
Gas6/Axlの存在が予想される。事実、重症患者に
おいて Gas6レベルが有意に上昇することが報告さ
れた14）。また、筆者らの Gas6/Axlシグナルの阻害
による I型 IFN産生亢進の研究成果を基盤に、英国
の COVID-19の治験において Axl阻害剤である
BGB324 （BerGenBio社） が採用された。Gas6/Axlと
重症化の因果関係が解明されたわけではないが、こ
れまでの筆者らの研究成果がこのパンデミック収束
の一端を担うことを期待する。 

7.　お わ り に

著者らの研究により、感染症やアレルギーにおけ
る Gas6/Axlの役割が明らかになってきた。今後、
病原体感染に伴う Gas6産生機構や Gas6/Axlシグナ
ルの詳細な pathwayの解明、臨床レベルでのウイル
ス感染やアレルギーにおける Gas6/Axlの役割の解
明が課題となる。これらがクリアされれば、「Gas6/
Axlによる免疫制御」について認知度や関心が高ま
り、様々な感染症やアレルギーに対する予防薬や治
療薬の開発と実用化に近づくだろう。
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