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研究成果の概要（和文）：呼吸器感染症ウイルスであるrespiratory syncytial virus(RSV)は、それに対して終
生免疫ができないばかりかワクチンも存在しない。本研究では、RSVワクチン接種によるアレルギー応答やRSV感
染に伴うタイプ2免疫応答の誘導機構を検討した。まず、ホルマリン固定RSVワクチン接種により産生される
growth arrest specific 6 がその受容体Axlを介してアレルギー性気道炎症を誘導することを明らかにした。ま
たAxl阻害剤は、免疫応答をタイプ2から1にシフトさせ、ワクチン接種時のアジュバントになり得ること、また
RSVの排除に有用であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Respiratory syncytial virus (RSV) vaccine is currently not available. In 
this study, we examined the induction mechanism of allergic responses after vaccination with RSV and
 type 2 immune response with RSV infection. First, it was revealed that growth arrest specific 6 
produced by formalin fixed RSV induces type 2 immune response (allergic airway inflammation) via its
 receptor Axl. We also found that Axl inhibitor shift the immune response from type 2 to 1 and can 
be an adjuvant and also useful for the elimination of RSV.

研究分野： 感染免疫学

キーワード： Axl　RSV　タイプ2免疫　ワクチン　Gas6

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、安全性と有効性を担保した新しいrespiratory syncytial virus  (RSV) ワクチン接種方法と
なる可能性がある。また、Axlシグナル阻害により免疫応答をシフトさせるという新しい概念は、抗ウイルス薬
の開発につながる可能性がある。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
ほぼ 100%の乳幼児が 2歳までに respiratory syncytial virus (RSV) に感染し、細気管支炎や肺炎
といった重篤な下気道疾患に陥ることがある。また、1960 年代に行われた RSV ワクチンの臨
床試験では、その接種後に RSVに自然感染しても有効な抗 RSV抗体が誘導されなかった。そ
ればかりか、感染後強いアレルギー性気道炎症がおき、かえって病態が悪化し、死に至るケー
スもあった。現在考えられているこの原因は、過剰な RSV感染特有のタイプ 2免疫応答の誘導
である。なお、繰り返し RSVに自然感染 (特に初回感染が生後 6ヶ月未満) するとしばしばア
レルギー性喘息を発症することは、ワクチン接種に伴うアレルギー発症機構と同様である。特
にRSVのコンポーネントタンパクのひとつであるGタンパクがタイプ2免疫応答を誘導する。
ただし、その詳細な機構は不明である。一方、健康な成人では RSV感染では感冒程度の軽症で
済むことが多いが、それでも繰り返し感染する。また高齢者における RSV感染後の二次性細菌
性肺炎、喘息などの呼吸器基礎疾患を持つ成人の RSV感染による増悪も問題となっている。こ
のような状況下、RSVワクチンの開発には至っていない。それゆえ、ワクチン開発と共に RSV
感染に関連するそれぞれの疾患に対する治療法や治療薬の開発が必要とされる。したがって、
RSVが誘導する上記免疫応答の解明は、これら開発へとつながるはずである。 
 
２．研究の目的 
以前我々は、真菌誘導喘息モデルを用いて growth arrest-specific 6 (Gas6)/Axlシグナルがタイプ

2 免疫応答の誘導に関与することを報告した (Shibata et al. Am J Respir Cell Mol Biol. 2014, 
Shibata et al. J Immunol. 2014)。すなわち、従来の RSVワクチン (ホルマリン固定不活化 RSV: 
FI-RSV) 接種後の RSV 感染によるアレルギーの発症にも Gas6/Axl シグナルが関与している可
能性があり、その検証と機構の解明を 1つめの目的とした。一方、RSV感染に伴う自然免疫応
答の制御にもこのシグナルが関与することを示した (Shibata et al. J Immunol. 2014)。そこで本研
究では、RSVのコンポーネントタンパクである fusion protein (Fタンパク)と glycoprotein (Gタ
ンパク) に注目し、Gas6/Axl シグナルによる上記免疫応答の制御機構を細胞、分子レベルで解
明することを 2つめの目的とした。 
 
３．研究の方法 
FI-RSV VEDモデルの作製とそれににおける Gas6/Axlシグナルの役割 
C57BL/6マウスに RSVワクチン (ホルマリン固定 RSV: FI-RSV) を 4回接種した後、RSVを
感染させた。その 8日後、喘息の病態について、気道抵抗値 (AHR)、気道炎症、粘液産生を調
べた。これをアレルギー性気道炎症モデル (FI-RSV VEDモデル) とした。このモデルを用い、
Gas6遺伝子欠損 (KO) マウス、抗 Axl抗体や Axl阻害剤投与に伴う喘息の病態について調べ
た。また、骨髄細胞から調製した樹状細胞に、RSVのリコンビナント Gタンパクや Fタンパ
クを加え、その後の Gas6産生について調べた。 
 
RSVワクチン候補剤形を抗原としたときのアレルギー応答の誘導と Gas6産生の関係 
C57BL/6マウスに RSV post-F、pre-F、DS-Cav1 (より安定化させた per-Fを)、G、を 2回皮
下投与し、RSVを感染させた。その後上記同様、喘息の病態について調べた。同時に肺のホモ
ジネイトの上清にあるいは血清中のGas6濃度を調べた。加えて、それぞれの抗原に対する IgG
の抗体価を ELISAにより調べた。 
 
FI-RSV VEDモデルにおける Axl阻害剤のアジュバントとしての効果 
C57BL/6マウスに FI-RSVと Axl阻害剤 (BGB324) を 2回皮下投与し、RSVを感染させた。
その後上記同様、喘息の病態について調べた。 
 
RSV感染患者の IgGレベル 
RSV感染患者 (0-56ヶ月齢) の残余血清中のRSV FあるいはGに対する抗体の濃度をELISA
により測定した。なお、コントロールとして RSV非感染者 (その他疾患による来院患者) の血
清を使用した。 
 
RSV感染に伴う自然免疫応答の制御における Gas6/Axlの役割 
C57BL/6マウスに RSVを感染させ、経時的に免疫応答を調べた。また、2型リンパ球 (ILC2) 
を調製し、Axl の発現とリコンビナント Gas6 に対する応答についてフローサイトメトリー 
(FACS) と ELISAにより調べた。 
	
４．研究成果	
Gas6/Axlシグナルは従来型 RSVワクチンによるアレルギーを誘導する 
本研究では、マウスに FI-RSVの免疫後、RSVを感染させることにより病態悪化モデルの作製
に成功した。このモデルでは、Th2 サイトカインが多量に産生され、好酸球浸潤、AHR 亢進、
粘液過形成がみられた。このモデルを用いた解析を行ったところ、Gas6 KOマウスでは野生型
と比較してこれらアレルギー反応が有意に軽減された。同様に、Gas6受容体である Axlに対す
る抗体の投与により、上記アレルギー反応が有意に軽減された。さらに、Gas6 KOマウスや抗



Axl 抗体処理マウスでは IFN-g産生が亢進し、RSV を中和する IgG2c 産生が促進することを見
出した。一方、アレルギーを誘導する IgE産生は有意に抑制された。これらに加えて、RSVの
Gタンパク質が樹状細胞の Gas6産生を誘導すること、Gas6は RSVの Fタンパク質によって誘
導される樹状細胞の活性化や IL-12産生を抑制することが明らかになった。すなわち、RSV G
タンパクによって誘導される Gas6/Axl シグナルは、RSV によるアレルギー応答を誘導し、か
つ Th1免疫応答を誘導することを明らかにした。以上の結果より、Gas6/Axlを標的とした新規
アジュバント接種方法などの開発が期待される。 

 
新規ワクチン剤形の評価系において、Gas6はバイオマーカーとなる 
上記成果を応用し、RSVワクチン候補剤型の安全性を評価するために、Gas6をバイオマーカ
ーとした評価系をマウスモデルにて作製することを試みた。RSV-F タンパク質の四量体や
RSV-G タンパク質の単量体でマウスを免疫し RSV を感染させた。結果、G タンパク質で免疫
したグループで不活化 RSV グループと同程度の肺中 Th2 サイトカイン産生を伴うアレルギー
性気道炎症がみられ、同時に Gas6も検出された。一方血中ではアレルギーに伴い Gas6が検出
されたが、Th2サイトカインは検出されなかった。すなわち、Gas6は Th2サイトカインよりも
鋭敏なバイオマーカーになることを示した。さらに、RSV post-Fタンパク質、pre-Fタンパク質、
DS-Cav1をはじめとするワクチン候補剤型をマウスに免疫し、Gas6産生とアレルギー誘導につ
いて検討を行った。これら抗原はアレルギー反応を誘導することなく、すなわち Gas6 産生の
亢進を示さなかった。この結果は、RSV-Fタンパク質をベースとしたワクチンの安全性のひと
つを示した。また、RSV対する抗体の産生が促進され、ウイルスの複製が FI-RSVや RSV-Gタ
ンパク質免疫時と比較して減少したことより、RSV-Fタンパク質の有効性の可能性を示した。 
 
Axlを標的とした新規アジュバント開発の可能性 
上記結果を考慮し、Axlを標的としたアジュバント開発の可能性を検討した。従来はアジュバ
ントとして Alumを抗原に添加していたが、それに代えて Axl阻害剤である BGB324を添加し
た。結果、これまでアレルギーを誘導していた FI-RSVの接種に加え、RSVを感染させてもア
レルギー応答はほとんど誘導されず、かつ IgG2c産生の亢進とウイルス複製が抑制された。さ
らに、抗原を RSVの Gタンパクに代えた場合も、同様の結果を得た。このように Gas6/Axlシ
グナルを BGB324などに阻害できれば、新規アジュバントになる可能性がある。 
 
ワクチン剤形としての RSV Gタンパクの可能性 

F タンパクを抗原とした RSV ワクチン開発が世界的な主流である。なぜなら、F タンパクは
変異がほとんどなく、Gタンパクのようにアレルギーを誘導しない。実際我々の研究は、RSV G
タンパクは Gas6 産生を誘導し、タイプ 2 免疫応答を誘導することからアレルギー (FI-RSV 
VED) の原因であることを明らかにしている。ただし、F タンパクワクチンの開発に至ってい
ない。これに対して我々は、RSV感染重症患者の血中には、Fタンパクに対する IgGが多く存
在するが、Gタンパクに対する IgGはほとんど存在しないことを明らかにした。一方、RSV非
感染者は、Gタンパクに対する IgGを多く持つことを見出した。すなわち、RSVの Gタンパク
に対する IgGを誘導するワクチン開発の意義を示唆した。Gタンパクにもよく保存された領域
が存在することより、それに対する抗体を誘導する抗原を設計できればより防御能ワクチンと

なる可能性がある。また、ここに Axl阻害剤をアジュバントとして添加すれば、有効性と安全
性を担保するワクチン剤形になるかもしれません。 
 
RSV感染に伴う Gas6/Axlシグナルは IFN-g産生を抑制し、タイプ 2免疫応答を誘導する 

RSVの単感染でも Gas6は産生される。Gas6は RSVの感染に伴いマクロファージや気道上皮
細胞から産生され、同様に Axlもこれら細胞で発現する。サイトカインレベルでは RSV感染に
伴い Th1だけでなく Th2サイトカインも産生された。しかも感染 4日後には検出されたことよ
り、ヘルパーT細胞から産生されたとは考えにくい。そこで、考えられた産生細胞として、ILC2
が挙げられた。ILC2はマクロファージ同様 Axlを発現することがわかった。さらに興味深いこ
とに、RSV感染マウスに抗 Axl抗体を投与すると、Th2サイトカイン産生が有意に抑制された 
(反対に IFN-g産生は亢進した)。すなわち、Axl を発現する ILC2 は Axl を介して Gas6 により
Th2 サイトカインを産生することが予想された。そこで、マウスから調製した ILC2 に
recombinant Gas6を添加したところ、予想に反して Th2サイトカイン (IL-5と IL-13) は産生さ
れなかった。むしろ IL-33刺激により産生された Th2サイトカイン産生を Gas6は抑制した。こ
れらの結果から、直接的ではなく間接的な Gas6/Axlシグナルによる Th2サイトカイン産生の制
御が考えられた。ILC2 の Th2 サイトカイン産生を含めた機能は、IFN-gや IL-27 によって抑制
される (Moro et al. Nat Immunol. 2016)。Gas6/Axlシグナルは IFN-g産生を非常に強く抑制するこ
とより、その抑制により結果的に Th2サイトカイン産生が亢進した可能性が示唆された。さら
に直接的な証拠を得ることにより、タイプ 2免疫からタイプ 1免疫応答へシフトさせる薬剤の
開発などにより、細菌感染症などの予防につながることが期待される。 



 
以上、RSV 感染による生体の応答において抗体産生制御など不明な点も残る。しかし、少な
くとも RSV感染において Gas6/Axlシグナルはアレルギーの誘導や、感染に伴うタイプ 1免疫
応答の抑制など非常に重要な役割を担うことを明らかにした。今後 RSV感染に関わる疾患にお
いて、Gas6/Axlを標的とした新規予防法や治療法の開発が期待される。 
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