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研究成果の概要（和文）：インフルエンザウィルス感染症は二次感染を併発すると死亡率は飛躍的に上昇する。そこで
二次性細菌性肺炎の感受性を規程する因子を明らかにする事を目指して研究を行った。インフルエンザウィルスにより
H3K9のメチル化（転写抑制）を誘導する酵素の一つであるSET domain, bifurcated 2 (SETDB2)の有意な上昇を認めた
。SETDB2はTNFのシグナル伝達におけるTRAF2ならびに、気道上皮から産生され肺の修復や恒常性の維持に重要なAmphir
egulinを制御することが示唆された。今後インフルエンザウィルス感染症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。

研究成果の概要（英文）：Influenza A virus causes acute respiratory infections that induce annual 
epidemics and occasional pandemics. Especially, the main cause of death in influenza viral infection is 
secondary bacterial pneumonia. Both bronchial epithelial cells and macrophages upregulated SET domain, 
bifurcated 2 (SETDB2) expression following influenza virus H1N1 infection. SETDB2 is a histone 
methyltransferase that methylates Lys-9 of histone H3 (H3K9), which is correlated with repression of 
transcription. SETDB2 expression is dependent on RIG-I induced type-I IFN pathway. Moreover, SETDB2 
regulates TRAF2, an adaptor molecule of TNF signaling, and amphiregulin, which plays a critical role for 
promoting the restoration of airway epithelial integrity and lung tissue homeostasis.
These findings indicate that SETDB2 regulation might be one of the critical therapeutic target for 
influenza virus infection and secondary bacterial pneumonia.

研究分野： 感染免疫
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１．研究開始当初の背景
(1) 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。さらに数年から数十
年ごとに新型のヒトインフルエンザの出現
とその新型ウィルスのパンデミックが起こ
っており、
(H1N1
は我々の記憶に新しい。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。
 
(2) 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。気道上皮細胞やマクロファージはウ
ィルス感染に対して自ら
(IFN-
激し抗ウィルス作用
れている。
究助成において、マイクロアレイシステムを
用いた解析にて、
ザウィルスの刺激を受けた気道上皮細胞な
らびにマクロファージは
写抑制）を誘導する酵素の一つである
domain, bifurcated 2
昇を見出した
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がヒストン化学
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。
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：
インフルエンザウィルス刺激により
メチル化（転写抑制）に寄与する
有意な上昇を認めた。このことは
インフルエンザ感染後の二次感染に対して
起こるべき免疫発動が抑制されていること
を示唆する。
 
２．研究の目的
エピジェネティクスは、細胞のアイデンティ
ティー維持に関する仕組みとして、その異常
はがん化に深く関与することから、世界的に
もがん領域では活発に研究が行われてきて
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ザウィルス肺炎死亡例の剖検肺組織におけ

SETDB2
の発現亢進が見られた。 



(3) 二次性細菌性肺炎モデルマウスにおけ
る解析 
 インフルエンザウィルス感染後5日後に肺
炎球菌を経気道感染させることにより作成
した二次性細菌性肺炎モデルにおいて、
SETDB2 が誘導されない IFNR-KO マウスでは、
野生型（Wild-type; WT）マウスと比較して
生存率の有意な改善が見られることを報告
していたが、WT マウスと IFNR-KO マウスの
病態の更なる解析を行うと、IFNR-KO マウス
では WT マウスと比較して炎症細胞浸潤を伴
った組織ダメージの軽減や、炎症性サイトカ
イン（IL-6, IL-12p40）・ケモカイン (CXCL1, 
CCL2) の有意な低下が見られた。また
IFNR-KO マウスでは、上皮成長因子の一種で
あり、気道感染時に保護的な役割を有する
Amphiregulin (Nature Immunology Vol.12, 
p1045, 2011 参照)の有意な上昇を認めた（図
２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2：二次性細菌性肺炎モデルにおける
Amphiregulin の発現 
IFN-R KO マウスでは、二次性細菌性肺炎モ
デルにおいて、野生型マウス(WT)と比較して
有意な生存率の改善を認め、気道感染時に保
護的な役割を有する Amphiregulin の有意な
上昇を認めた 
 
 さらに再度、気道上皮細胞株（MLE-12）に
SETDB2 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、SETDB2 をノックダウンすること
により TRAF2 だけではなく、Amphiregulin の
有 意 な 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、Amphiregulin や TRAF2 遺伝子のプロ
モーター領域の H3K9 のメチル化の関与につ
き、クロマチン免疫沈降法により検討中であ
る。 
 
 本研究にて、インフルエンザウィルス感染
による SETDB2 が気道感染において保護的な
役割を担う Amphiregulin を制御することに
より、二次性細菌性肺炎に対する感受性を規
程する因子となりうることが示唆され、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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