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１． 目的 背景 

 

 インフルエンザウィルス感染症は、毎年継続して感染流行を起こし、社会活動にも大きな影響を

与えている。インフルエンザウィルス感染単独による死亡率は低いが、インフルエンザウィルス感

染症は細菌性肺炎などの二次感染の危険性を高め、二次感染を併発すると死亡率は飛躍的に上昇す

る。インフルエンザウィルス感染症による死亡原因に関する疫学調査では 1918 年のスペイン風邪で

は死者の 80%以上、2009 年の新型インフルエンザでも死者の 50%以上が二次性細菌性肺炎で死亡して

いることが報告されている。 

 

 ウィルスおよび細菌感染時に初期生体防御に重要な役割を果たすのは、気道上皮細胞ならびに自

然免疫を担うマクロファージである。そこで申請者は気道上皮細胞ならびにマクロファージをイン

フルエンザウィルスならびに Type-I interferon (IFN-I)で刺激し、Superarray system を用いてエ

ピジェネティックマーカーの発現解析を網羅的に行ったところ、気道上皮細胞ならびにマクロファ

ージの両者で、H3K9 のメチル化（H3K9me; 転写抑制）を誘導する酵素 SET domain, bifurcated 2 

(SETDB2)の有意な上昇を認めた。この事実は気道上皮細胞ならびにマクロファージがヒストン化学

修飾を受け SETDB2 が転写制御の抑制に関与することを示唆する。 

 

  以上から、インフルエンザウィルス感染時に必須な気道上皮細胞やマクロファージ ヒストン化

学修飾を受け、細菌感染時に生体防御に必要なサイトカインの産生やクリアランスに関わる因子の

転写制御が抑制されるのではないか、という着想するに至った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．方法 

 

(1) インフルエンザウィルス感染に伴う気道上皮細胞・マクロファージにおける SETDB2 の

発現機構 を明らかにする。 

  気道上皮細胞株(MLE-12)やマクロファージ細胞株(RAW264.7)を用いて、SETDB2 の発現

メカニズムを解明する。 

(2) インフルエンザウィルス肺炎死亡例の剖検肺組織でのヒストン化学修飾解析を行う 

    インフルエンザウィルス肺炎死亡例の剖検肺組織を用いて、免疫組織化学染色を行う。

またパラフィン包埋組織から RNA を抽出し、SETDB2 の発現を健常肺と比較する。 



 
 
(3) インフルエンザウィルス感染モデルにおけるヒストン化学修飾解析を行う 

  マウスにインフルエンザウィルス肺炎を誘導し、肺におけるヒストン化学修飾を誘導す

る酵素（SETDB2 を含む）の同定ならびに局在を明らかにする。 

(4) インフルエンザウィルス感染に併発する二次感染モデルの病態を明らかにし、予防なら

びに治療の可能性を検討する。 

 インフルエンザウィルスと肺炎球菌による二次性細菌性肺炎モデルを作成し、二次性細

菌性肺炎モデルにおける SETDB2 の関与を明らかにする。 

 

３．結果 

 

(1) 気道上皮細胞株(MLE-12)やマクロファージ細胞株(RAW264.7)にインフルエンザウィルス

(H1N1)やtype-I IFNで刺激すると、SETDB2ならびにH3K9meが誘導された。 

(2) インフルエンザウィルス肺炎死亡例の剖検肺組織における遺伝子発現では、健常肺と比較し、

SETDB2の有意な上昇を認めた（表１）。また免疫組織化学染色では、気道上皮細胞やマクロフ

ァージにSETDB2ならびにH3K9meの発現が見られた一方、健常肺では染色が見られなかった。 

(3) マウスにおけるインフルエンザ感染モデルにおいても、気道上皮細胞やマクロファージに

SETDB2ならびにH3K9meの発現が見られた。またIFN-Iのレセプター欠損マウス(IFNαR-KOマウ

ス)ではSETDB2の誘導が見られず、SETDB2の発現はIFN-I依存性である事が証明された（表２）。 

(4) インフルエンザウィルスと肺炎球菌による二次性細菌性肺炎モデルにおいて、SETDB2が誘導さ

れないIFNαR-KOマウスでは、Wild-typeと比較して生存率の有意な改善が見られた。さらに

IFNαR-KOマウスでは、Amphiregulinの有意な上昇が見られた。 

(5) MLE-12細胞株にAmphiregulinをsiRNAでノックダウンを行い、インフルエンザウィルス(H1N1)

やtype-I IFNで刺激すると、Amphiregulinの発現上昇が見られ、SETDB2がAmphiregulinの発現

を制御している事が示唆された。 

 
 

４．考察 まとめ 

 

 インフルエンザウィルスによりヒストンメチル化酵素であるSETDB2が誘導され、転写抑制が誘導

される。このSETDB2は気道上皮細胞とマクロファージに特異的に発現が見られ、ヒトインフルエン

ザウィルス感染症の剖検肺においても証明された。SETDB2の発現は抗ウィルス作用を持つType-I 

IFN依存性であり、二次性細菌性肺炎においてはType-I IFNは増悪因子であることが証明され、

SETDB2によって二次性細菌性肺炎に対する防御機構に重要な因子が抑制されている可能性が示唆

された。その抑制因子の一つとしてAmphiregulinが示唆された。Amphiregulinはインフルエンザウ

ィルス感染後の肺の恒常性や機能維持（参考文献１）ならびに、二次性細菌性肺炎における生存率

の改善に寄与する（参考文献２）ことが報告されている。ChIP-sequenceにてAmphiregulinのプロ

モーター領域にSETDB2によって誘導されるH3K9のメチル化が関与されているのか、更なる検討を継

続して行っている。本研究の成果は、インフルエンザウィルス感染症ならびに併発する二次性細菌

性肺炎に対する分子基盤解明に基づく新規予防・治療法開発への貢献が期待される。 
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