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研究成果の概要（和文）：慢性呼吸器疾患を基礎疾患として有する患者はウイルスや細菌による呼吸器感染症の
リスクが非常に高く、その病態・分子機構の解明、そして相互の疾患に影響を与える因子の同定が必要である。
本研究では、慢性呼吸器疾患モデルにおいて有意な上昇を認めた因子として、ヒストンH3K9（9番目のリジン）
のメチル化酵素の一つであるSET domain, bifurcated 2 (SETDB2)に注目し、SETDB2が慢性呼吸器疾患ならびに
呼吸器感染症において発現上昇すること、さらに病態におけるSETDB2の役割を明らかにしたことで、呼吸器疾患
におけるSETDB2の重要性を示した。

研究成果の概要（英文）：Patients who have a chronic respiratory disease have a very high risk of 
respiratory infection due to viruses and bacteria, and it is necessary to elucidate the pathological
 condition and molecular mechanism and identify the factors that affect each other's diseases. In 
this study, we focused on SET domain, bifurcated 2 (SETDB2), which is one of the histone H3K9 (9th 
lysine) methylase, and the expression of SETDB2 showed a significant increase in the chronic 
respiratory disease model. The importance of SETDB2 in respiratory diseases was clarified by 
increasing the expression in chronic respiratory diseases and respiratory infections and by 
indicating the role of SETDB2 in pathological conditions.

研究分野：免疫学

キーワード： エピジェネティクス　慢性呼吸器疾患　呼吸器感染症　慢性炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺気腫や肺線維症といった慢性呼吸器疾患は有効な治療法がなく、これらを基礎疾患として有する患者はウィル
スや細菌による呼吸器感染症のリスクが非常に高く、呼吸器感染症に伴う基礎疾患の急性増悪は患者のQOL 
(Quality of life)を著しく低下させ、予後にも多大な影響を及ぼす。感染による基礎疾患の急性増悪の予防や
治療成績の改善には、慢性呼吸器疾患と呼吸器感染症それぞれの病態・分子機構の解明、そして相互の疾患に影
響を与える因子の同定が必要であり、本研究においてSETDB2が慢性呼吸器疾患と呼吸器感染症それぞれの病態に
深く関わることを見出した学術的意義・社会的意義はは大きいと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肺気腫、間質性肺炎をはじめとする慢性呼吸器疾患を基礎疾患として有する患者はウイルス
や細菌による呼吸器感染症のリスクが非常に高く、呼吸器感染症に伴う基礎疾患の急性増悪は
患者の QOL (Quality of life)を著しく低下させ、予後にも多大な影響を及ぼす。これらの患者
にはワクチンや抗菌薬の投与が推奨されているが、十分な効果をあげているとは言い難い。感染
による基礎疾患の急性増悪の予防や治療成績の改善には、慢性呼吸器疾患と呼吸器感染症それ
ぞれの病態・分子機構の解明、そして相互の疾患に影響を与える因子の同定が必要である。 
 
２．研究の目的 
申請者は慢性炎症によって誘導された
遺伝子の発現はエピジェネティクスによ
り制御されていることに着目し、慢性呼
吸器疾患における感染症に対する抵抗力
低下の共通なメカニズムとして、エピジ
ェネティクスによるヒストン修飾が、感
染時に生体防御に必要なサイトカインや
クリアランスに関わる因子の転写活性に
関与しているのではないかという着想の
もと、我々は慢性呼吸器疾患モデルにお
いて有意な上昇を認めた因子として、ヒ
ストン H3K9（9 番目のリジン）のメチル
化酵素の一つである SET domain, 
bifurcated 2 (SETDB2)を見出していた
（図 1）。そこで本研究では SETDB2 を中
心に慢性呼吸器疾患に併発する呼吸器感
染症の病態・分子基盤を解明し、臨床応用
に展開するための基盤となる研究を行う
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) SETDB2 の発現機構、機能を明らかにする 
 SETDB2 遺伝子の発現機構、制御因子ならびに機能を明らかにすることにより、ヒストン制御
(H3K9 メチル化)により転写抑制を受ける標的因子を同定する。具体的には、SETDB2 遺伝子発現
を制御する因子として、細胞株（気道上皮; MLE-12、マクロファージ: RAW264.7）を用いてどの
ような刺激が SETDB2 を誘導するのか、関連するシグナル伝達・転写因子を同定する。また SETDB2
遺伝子の発現調節機構を明らかにする。 
 
(2) 慢性呼吸器疾患ならびに併発する呼吸器感染症モデルにおける病態解明 
慢性呼吸器疾患モデルにおけるヒストン化学修飾による気道上皮細胞とマクロファージの生体
機能ならびに SETDB2 の役割を明らかにする。 
 
(3) 慢性呼吸器疾患患者の重症度や感染リスクを予測・診断するマーカー：SETDB2 の役割探索 
 慢性呼吸器疾患肺組織ならびに慢性呼吸器疾患患者において、血清等の SETDB2 濃度と疾患の
重症度や感染リスクとの相関はどうなっているのかを調べ、最適な治療介入ならびに感染予防
を判断する指標としての SETDB2 測定の有用性を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) SETDB2 の発現機構として、抗ウイルス作用を示すサイトカインである type-I インターフェ
ロン(IFN-,IFN-)依存性であり、グラム陰性菌の外膜成分でもあるリポ多糖（LPS）刺激におい
ても SETDB2 の発現上昇が見られた。関連シグナル伝達として、SETDB2 の発現は JAK/STAT 
(STAT1/STAT2)依存性であった。また SETDB2 欠損マクロファージの検討から、SETDB2 による H3K9
のメチル化が転写因子 NF-kB の制御に関わることを見出し、現在詳細を検討中である。 
 
(2) 慢性呼吸器疾患ならびに併発する呼吸器感染症(インフルエンザウイルス感染・肺炎球菌感
染)モデルでの検討を行い、感染のみのマウスと比較して、慢性呼吸器疾患モデルに感染を誘導
したマウスでは、肺組織における明らかな病態の悪化や、サイトカインの過剰産生(サイトカイ
ンストーム)が見られ、さらには気道粘膜の保護に重要な上皮成長因子である Amphiregulin の
有意な低下が見られた。一方 SETDB2 は過剰な発現上昇が見られた（図 2）。 
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しかしマクロファージ特異的に
SETDB2 をノックアウトしたマウスに
おいては野生型（WT）と比較して有意
な差が見られなかったことから、気道
上皮細胞の役割が大きく関与している
と考えられた。さらに肺組織における
SETDB2 の 発 現 を in situ 
hybridization (ISH) 法にて検討した
ところ、気道上皮細胞とマクロファー
ジのみならず、血管内皮細胞にも発現
が見られた。そこで LPS 投与による急性呼吸窮迫症候群(ARDS)モデルやインフルエンザ脳症モ
デルを検討した結果、SETDB2 が血管内皮透過性を制御することを明らかにした。 
 
(3) インフルエンザ感染症患者での検討においても、肺炎を合併した重症例では、肺炎のないイ
ンフルエンザ感染症患者と比較して血清 SETDB2 値の有意な上昇がみられたが、慢性呼吸器疾患
患者の有無においては有意な差は認めなかった。しかし肺気腫患者における肺組織における
SETDB2 の発現をデータベース
（AJRCCM 193:1242,2016）を用い
て検討したところ、感染がない状
態においてもマウスモデルと同
様に SETDB2 の発現が有意に上昇
していることが明らかになった
（図2）。これらの結果は我々が明
らかにしてきたマウスモデルだ
けではなく、SETDB2がヒトにおけ
る慢性呼吸器疾患の病態にも深
く関与している可能性が示唆さ
れた。 
 
以上により、SETDB2 が慢性呼吸器疾患ならびに呼吸器感染症において発現上昇すること、さ
らに病態における SETDB2 の役割を明らかにしたことで、SETDB2 の呼吸器疾患における重要性を
示唆した。 
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→肺気腫患者群でSETDB2の
発現が有意に高い傾向にある。
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