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研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルス感染症患者において合併症のない群と、脳症あるいは肺炎を
生じた群における血清SETDB2を比較検討したところ、脳症や肺炎を生じた群において血清SETDB2が有意に上昇し
ていた。また、インフルエンザ脳症およびインフルエンザ肺炎の剖検例の組織検体にてSETDB2の発現がみとめら
れた。これらの結果から、ヒトにおいてインフルエンザウイルス感染症の重症化に。SETDB2が関与していること
が示唆された。その一方で、新型インフルエンザウイルス感染症患者の血清においても重症例ほどSETDB2が上昇
している傾向があり、ウイルス感染症に共通した重症化影響因子となっている可能性も考えられる。

研究成果の概要（英文）：A comparison of serum SETDB2 in patients with influenza virus infection in 
the uncomplicated group and the group with encephalopathy or pneumonia showed that serum SETDB2 was 
significantly elevated in the group with encephalopathy or pneumonia. In addition, SETDB2 expression
 was found in tissue samples from autopsy cases of influenza encephalopathy and influenza pneumonia.
 These results suggest that SETDB2 is involved in the severity of influenza virus infection in 
humans. On the other hand, SETDB2 levels in sera from patients with novel influenza virus infection 
also tended to be elevated in more severe cases, suggesting that SETDB2 may be a common factor 
influencing the severity of viral infections.

研究分野： 感染症
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
インフルエンザ脳症はインフルエンザウイルス感染症の重篤な合併症であり、致死率・後遺症残存率が未だ高い
ため、特異的な治療法の開発が望まれている。我々はインフルエンザ脳症マウスモデルを確立し、ヒストン修飾
酵素の一つであるSET domain, bifurcated 2 (SETDB2)が重症化に関与していることを明らかにしてきた。今
回、SETDB2の重症化予測マーカーとしての有用性に加え、重症化病態における役割について検討したところ、イ
ンフルエンザウイルス感染症においてSETDB2が重症化に関与しているとの結果であり、重症化予測マーカーとし
てだけではなく新規薬剤の標的ともなりうることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
インフルエンザウイルスは毎年 1000 万人の感染者数をだし、社会活動に大きな影響を与えてい
る。一般的に致死率は低いが、特に重篤な合併症であるインフルエンザ肺炎やインフルエンザ脳
症では致死率が非常に高くなる。特に、インフルエンザ脳症は東アジアで比較的発症率が高く、
日本では年間 100～200 例が発症する。インフルエンザ脳症は、インフルエンザウイルス感染中
に発症する意識障害を主とする症候群と定義されており、主な初発神経症状は、意識障害、けい
れん、異常行動や異常言動である。その半数は 10 歳未満の小児であり、近年インフルエンザ脳
症ガイドラインの作成により、適切な治療なしでは約 30%と高かった死亡率は約 10%程度までに
低下したが、重篤な後遺症の残存率が未だ 20%以上と高値である。その理由として、インフルエ
ンザ脳症に対する治療は依然として対症療法に留まっていることが大きな要因と考えられ、よ
り特異的な治療法の開発が望まれている。 
 一方、近年、エピジェネティクスは、さまざまな生命機能を調節していることから、多種の疾
患の発症に関与していると報告されており、創薬ターゲットとしての可能性も非常に高まって
きている (Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 303: L557, 2012)。感染症領域においても、
特に敗血症をはじめとした重症感染症を中心にその関与が示唆されている（Eur. J. Immunol. 
40, 998, 2010, Adv. Protein. Chem. Struct. Biol. 106, 191, 2017）。申請者はこれまでに
インフルエンザ脳症モデルマウスを確立し、インフルエンザ脳症の発症メカニズムとして、エピ
ジェネティクスの関与を追求してきた。そこでインフルエンザ脳症マウスモデルの脳における
エピジェネティクス関連因子をマイクロアレイ法により網羅的に解析した。有意な上昇を認め
た唯一の因子として、SET domain, bifurcated 2 (SETDB2)を見出した (Sci Rep. 9; 284, 2019)。
SETDB2 はヒストン H3 の 9番目のリジン (H3K9) をメチル化するヒストン修飾酵素で、標的遺伝
子の発現抑制に働く。SETDB2 はインフルエンザ脳症マウスモデルだけに限らず、インフルエン
ザ肺炎マウスモデルでもその上昇が指摘されている（PLoS Pathog. 11:e1005338, 2015）。 
 さらに申請者らは、インフルエンザ感染症患者での検討においても、肺炎や脳症を合併した重
症例では、合併症のない例と比較して、血清 SETDB2 値の有意に上昇することを明らかにした。
インフルエンザ脳症ならびに肺炎患者例のいずれも血清 SETDB2 値が上昇していることから、マ
ウスだけではなくヒトにおいても SETDB2 がインフルエンザウイルス感染症の重症化への関与し
ていることが強く示唆された。インフルエンザウイルス含めたウイルス感染症の重症化におけ
る SETDB2 の役割とその分子メカニズムについて明らかにすることが、重症化の予測や新規予防
法・治療法の開発に発展に繋がるのではないかとの着想に至ったことが期待できる。 
 
２．研究の目的 
1)SETDB2 のインフルエンザウイルス感染症の重症化予測マーカーとしての有用性を検証する 
2)組織における SETDB2 の発現を担う細胞を同定する 
3)インフルエンザウイルス感染症の重症化病態における SETDB2 の役割を検証する 
4)呼吸器感染症における SETDB2 と重症化の関連を探る 
 
３．研究の方法 
1)小児のインフルエンザウイルス罹患者において、重症化がみられなかった群、脳症を呈した群、
肺炎を呈した群の各々の血清 SETDB2 濃度を ELISA にて測定した。また、成人の基礎疾患のない
インフルエンザウイルス感染者、基礎疾患を有するインフルエンザウイルス感染者、インフルエ
ンザ肺炎患者における血清 SETDB2 濃度を ELISA にて測定し、比較検討した。 
 
2)インフルエンザ脳症ならびに肺炎の剖検例の組織検体を確保し、SETDB2 を発現する細胞の有
無につき評価を行う。また、同様に脳症マウスモデルおよび肺炎マウスモデルから採取した組織
検体を用いて SETDB2 産生細胞につき免疫組織化学染色や in situ hybridization にて評価を行
った。 
 
3)インフルエンザ脳症ならびに肺炎モデルにて、マクロファージ特異的に SETDB2 が欠損した
Setdb2flox-LysM-Cre マウス、血管内皮細胞特異的に SETDB2 が欠損した Setdb2flox-Tie2-Cre マウ
ス、と Cre-コントロールマウスを比較して病態解析を行った。具体的には病理組織・肺内炎症
細胞分画・各種標的遺伝子発現・サイトカイン産生量である。 
 
4)新型コロナウイルス感染症の流行に伴い、2020 年～2022 年にかけてインフルエンザウイルス
感染症の患者は少なくなっていたため、インフルエンザウイルス罹患患者の血清回収が進まな
かった。そこで、インフルエンザウイルス同様、呼吸器感染を生じる新型コロナウイルス感染症
を罹患した患者の血清を収集し、新型コロナウイルス感染症罹患患者の血清を用いて重症化に
おける SETDB2 の有用性につき、軽症例、中等症例、重症例の血清 SETDB2 濃度を MYBiosource 社
の Human SETSB2 ELISA kit を用いて ELISA 法にて測定し、比較検討した。また、既報告から重



症化との関連が示唆されているインターロイキン 6(IL-6)値について Invitrogen 社 Human IL-6 
ELISA Kit を用いて測定した。 
 
４．研究成果 
1)小児のインフルエンザウイルス罹患患者血清において、重症化なしの群と比較して、脳症を呈
した群および肺炎を呈した群では有意に SETDB2 の濃度上昇を認めており、血清 SETDB2 濃度と
重症化との関連が示唆される結果であった。成人においてはインフルエンザウイルス非感染群
と基礎疾患のないインフルエンザウイルス感染群、基礎疾患のあるインフルエンザウイルス感
染群において血清 SETDB2 濃度に有意差はなかったが、インフルエンザ肺炎を呈した群において
は検体数が少なかったため有意差はなかったものの、血清 SETDB2 濃度が高い傾向がみられた。
以上より、小児においても成人においても SETDB2 はインフルエンザウイルス感染症の重症化マ
ーカーとなりうる可能性が示唆された。 
 
2)インフルエンザ脳症の剖検例の脳組織において in situ hybridization にて深部白質の血管
内皮を疑う形態の細胞にて SETDB2 の発現を認めた。また、インフルエンザ脳症モデルマウスの
脳組織においても in situ hybridization にて深部白質に SETDB2 の発現を認める細胞を認め
た。一方、インフルエンザ肺炎の剖検例の肺組織においては、免疫組織化学染色にて血管内皮細
胞で SETDB2 の発現を認め、インフルエンザ肺炎モデルマウスにおいても同様の結果であった。
以上より、血管内皮細胞で SETDB2 は発現上昇し、機能を発揮することが示唆された。 
 
3)Setdb2flox-LysM-Cre マウス、Setdb2flox-Tie2-Cre マウスを用いてインフルエンザ脳症モデルを
作製し、コントロールマウスと比較して脳症の発症のしやすさ、炎症性サイトカインの発現量な
どを比較検討したが、有意差はみられなかった。ミクログリアや血管内皮細胞にそれぞれ SETDB2
を発現するものの、いずれも発現量は少なく、各々の寄与度について比較をするためには細胞単
位に分離しての比較検討が必要と考えられた。 
 
4) 新型コロナウイルス感染症患者で血清を取得できた例のうち、軽症（酸素投与不要）8 例、
中等症（酸素投与を要するが、HFNC や人工呼吸器などは不要）5 例、重症（HFNC や人工呼吸器
を要する）5 例、それぞれの患者血清を用いて SETDB2 量を測定した。いずれも入院時に採血し
た際の残血清を用いており、軽症群・中等症群・重症群の 3群間で明らかな有意差は見られなか
ったものの、重症例で高い傾向がみられた。そこで、既報告から重症化との関連が示唆されてい
るインターロイキン 6(IL-6)値について検索した。軽症 18 例、中等症 4 例、重症例 5 例のいず
れも入院時の血清で検索したところ、3群間での明らかな有意差はなく、中等症、重症は入院中
に増悪した症例を選択して時系列(入院時、増悪時(酸素需要発生時)、重症では人工呼吸器導入
日と回復期も追加)で検討し、IL-6 値の動きに有意な傾向はみられなかった。今回、入院時の
SETDB2 および入院時の IL-6 と重症化との有意な関連はみられなかった。今回の検討で用いた症
例は、特に中等症・重症においては入院中に増悪し、時系列で検討可能な症例を選択するために
症例数が限られていたことから流行期を統一できなかったことが影響している可能性がある。
IL-6 においては流行期で分けるとそれぞれは同じ傾向を示していたことからウイルス株によっ
て誘導しやすいサイトカインや誘導されるタイミングが異なる可能性があり、臨床的にも肺炎
を生じてくるタイミングもウイルス株によって異なっていることも、この考えを支持しえる。以
上から、重症度とサイトカインの相関をみるには同流行期内症例で、時系列で、症例数を増やし
て比較する必要があり、今後の検討課題である。 
 
本研究ではインフルエンザウイルス感染症において SETDB2 は重症化の予測マーカーとなりうる
ことが示唆された。一方、それに最も寄与する細胞の同定および分子メカニズムについても解析
を行ったが特定には重要な標的分子や標的細胞の特定には至らず、さらなる検討が必要である。
また、研究期間中に甚大なる流行を生じた新型コロナウイルス感染症においてもインフルエン
ザウイルス同様に SETDB2 の関与の可能性もありえる結果である一方、インフルエンザウイルス
感染症と SARS-CoV-2 感染症では SETDB2 上昇の機序が異なる可能性が示唆され、今後、COVID-19
における SETDB2 発現上昇の機序、および SETDB2 が抑制している標的遺伝子の探索も検討した
い。 
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