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研究成果報告書（最終）<概要> 
所 属 東北⼤学⼤学院医学系研究科 内科病態学講座 呼吸器内科学分野 

⽒ 名 藤野 直也 

研 究 テ ー マ 重症喘息病態における Axl 受容体チロシンキナーゼの機能解析 
 

l 研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
l 概要の構成は⾃由とするが、研究⽬的、研究⼿法、研究成果などを、１ページにまとめること。 

（図表、写真などの貼付を含む） 

【研究⽬的】 
気道上⽪細胞から産⽣される IL-33、TSLP、GM-CSF 等のサイトカインは、2 型炎症を誘導・増強し重症喘息の
病態に深く関与する。⼀般的に免疫系は、活性化シグナルと抑制性シグナルのバランスを保つことによって過剰な炎
症が誘導されないように⾃⼰調節されているが、喘息病態の気道上⽪細胞における炎症調整の分⼦機序について
は明らかにされていない。本研究ではアポトーシス細胞認識分⼦として知られるAxl受容体チロシンキナーゼが、気道
上⽪細胞において 2 型炎症を制御しうるか明らかにすることを⽬的に研究を⾏った。 

【研究⼿法】 ヒト気道組織検体、Axl ノックアウトマウス、ヒト気道上⽪細胞を⽤いて以下の 3 つの実験を⾏った。 

<実験 1> 重症喘息の気道上⽪における Axl 発現低下と喘息病態との相関の検討 
⾮喘息、軽症・中等症喘息、重症喘息患者の気道粘膜⽣検組織を⽤いて、免疫蛍光染⾊により Axl の発現を
検討し、気管⽀粘膜に浸潤する好酸球およびマスト細胞との相関を検討した。 

<実験 2> ダニ誘導性気道炎症モデルマウスを⽤いた Axl のアレルギー性気道炎症抑制の検討 
ハウスダストダニを複数回経⿐投与することで喘息モデルマウスを作成し、Axl ノックアウトマウスを利⽤して、Axl が好
酸球性気道炎症に与える役割を検証した。 

<実験 3> Axl による炎症性サイトカインの発現制御を司るシグナル伝達分⼦の同定 
気道上⽪細胞の炎症性シグナル伝達経路における Axl の役割を明らかにするため、初代ヒト気道上⽪細胞の Axl
を siRNA にてノックダウンし、遺伝⼦発現、および培養上清中のサイトカイン濃度を測定した。 

【研究成果】 
重症喘息では Axl+基底細胞の割合が減少し、気道粘膜中好酸球・マスト細胞と有意な負の相関を⽰した。ダニ
誘導性気道炎症モデルマウスの気管において、Axl は過剰な好酸球浸潤を抑制した。ヒト気道上⽪細胞において
Axl は GM-CSF の遺伝⼦発現を抑制した。本研究の⼀部は、⽇本アレルギー学会英⽂誌である Allergology 
International に掲載された。 
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研究成果報告書（最終）<発表実績/予定⼀覧> 
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1. 論⽂発表実績 

l  研 究 助 成 報 告 として広 報 資 料 に掲 載 される点 を留 意 すること。 
l  掲 載 年 次 順 （ 新 しいものから） に記 ⼊ すること。ただし、本 研 究 助 成 ⾦ 交 付 後 のものに限 る。 
l  著 者 名 、論 ⽂ 名 、掲 載 誌 名 、巻 、最 初 と最 後 の⾴ 、発 表 年 (⻄ 暦 )、査 読 の有 無 について記 ⼊ する。 

なお、著 者 名 は省 略 せず、全 てを記 ⼊ し、⾃ 分 の名 前 に下 線 を引 く。 
l  国 内 外 雑 誌 を問 わない。 
l  印 刷 中 は in press と記 ⼊ 、投 稿 中 の論 ⽂ はその旨 を記 載 すること。なお学 会 のアブストラクトは含 めない。 
l 欄 が⾜ りない場 合 は、増 やして記 ⼊ すること。 

１ 

Itakura K*, Fujino N*†, Kamide Y, Saito I, Yamada M, Okutomo K, Tsukita Y, Saito T, Ichikawa T, 
Numakura T, Kyogoku Y, Aizawa H, Ono Y, Matsumoto S, Hussell T, Taniguchi M, Ichinose M, Sugiura H. 
Decreased expression of airway epithelial Axl is associated with eosinophilic inflammation in severe 
asthma. Allergol Int 71;383-394:2022 [査読有。* equal contributor, †corresponding author] 

２ 
Okutomo K*, Fujino N*†, Yamada M, Saito T, Ono Y, Okada Y, Ichinose M, Sugiura H. Increased LHX9 
expression in alveolar epithelial type 2 cells of patients with chronic obstructive pulmonary disease. 
Respir Investig 60;119-128:2022 [査読有。* equal contributor, †corresponding author] 

３ 
Fujino N†, Sugiura H. ACO (Asthma-COPD Overlap) Is Independent from COPD, a Case in Favor: A 
Systematic Review. Diagnostics 11;859:2021 [査読有。†corresponding author] 

４  
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2. 学会発表実績 

l  発 表 年 順 （ 新 しいものから） に記 ⼊ すること。ただし、本 研 究 助 成 ⾦ 交 付 後 のものに限 る。 
l  発 表 学 会 名 、発 表 者 名 、演 題 を記 ⼊ する。 
l  国 内 外 を問 わない。 
l 欄 が⾜ りない場 合 は、増 やして記 ⼊ すること。 

 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 2022 年 4 ⽉ 22 ⽇ 第 62 回⽇本呼吸器学会 相澤 洋之、⼩荒井 晃、沼倉 忠久、市川 朋宏、藤野 直也、⼭
⽥ 充啓、杉浦 久敏. dsDNA 刺激誘導性インターフェロン産⽣に与えるタバコ煙の影響の検討 

２ 2021 年４⽉ 25 ⽇ 
第 61 回⽇本呼吸器学会 齋藤 拓⽮、藤野 直也*、京極 ⾃彦、⼭⽥ 充啓、杉浦 久敏 
慢性閉塞性肺疾患の増悪における肺胞マクロファージの Siglec-1 発現低下 [研修医トラベルア
ワード受賞 *発表指導] 

３ 2021 年４⽉ 25 ⽇ 
第61回⽇本呼吸器学会 ⼭⽥ 充啓、牧⼝ 友紀、藤野 直也、光根 歩、⼩林 誠⼀、⽮内 
勝、⼀ノ瀬 正和、杉浦 久敏. COPD 増悪頻回患者における⾎清細胞外⼩胞microRNA の
発現プロファイル 

４ 2021 年４⽉ 23 ⽇ 
第61回⽇本呼吸器学会 ⼩荒井 晃、宍倉 裕、相澤 洋之、沼倉 忠久、市川 朋宏、藤野 
直也、⼭⽥ 充啓、杉浦 久敏. 酸化ストレスの dsDNA 刺激誘導性インターフェロン産⽣に与え
る影響の検討 

5 2021 年 4 ⽉ 23 ⽇ 第61回⽇本呼吸器学会 相澤 洋之、⼩荒井 晃、宍倉 裕、沼倉 忠久、藤野 直也、市川 
朋宏、⼭⽥ 充啓、杉浦 久敏. COPD 増悪病態とレチノイン酸経路の関与の検討 

6 2021 年 11 ⽉ 21 ⽇ 

The 25th Congress of the Asian Pacific Society of Respirology. Sato T, Fujino N*, 
Kyogoku Y, Okutomo K, Yamada M, Sugiura H. Siglec-1-negative alveolar 
macrophages are associated with COPD exacerbation and may represent 
pro-inflammatory phenotypes. [APSR-JRS Young Investigator Award授賞。*発
表指導] 

7 2021 年 11 ⽉ 20 ⽇ 
The 25th Congress of the Asian Pacific Society of Respirology. Koarai A, Aizawa 
H, Numakura T, Ichikawa T, Fujino N, Yamada M, Sugiura H. Effect of oxidative 
stress on the production of dsDNA-induced interferon in airway epithelial cells. 

8 
2021 年 5 ⽉ 14 ⽇〜
19 ⽇ 

2021 ATS International Conference. Sato T, Fujino N*, Kyogoku Y, Okutomo K, 
Yamada M, Sugiura H. Siglec-1-negative alveolar macrophages may represent 
pro-inflammatory phenotypes and are associated with COPD exacerbation. [*
発表指導] 

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１   

 


