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研究要旨 

インフルエンザ H1N1 感染における ERK/MAPK 経路の内因性抑制因子 

Spred-2 による免疫制御機構の解明 

 

 

Ａ．研究目的 

インフルエンザウィルス感染症をはじめと

した炎症反応における代表的な細胞内シグ

ナル伝達経路の1つにRas-Raf-ERK/MAPK経

路が挙げられる。本研究では、ERK/MAPK の

内因性抑制因子 Spred-2 によるウイルス感

染時の免疫制御機構を明らかにする事を目

的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

野生型および Spred-2 欠損マウスに

A/PR8/34(H1N1)を経鼻的に感染させ、H1N1

感染後の生体反応を比較検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 動物実験は、岡山大学動物実験指針に基

づき、3R の原則に従って実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 H1N1 マウス感染モデルで Spred-2 が有意

に上昇する事を見出した。H1N1 感染マウス

モデルでの Ras-Raf-ERK/MAPK 経路は活性

化していた。 Spred2-KO マ ウ スでは

ERK/MAPK 活性は上昇し、WT マウスと比較し

て生存率は有意に低下し、肺炎病態の悪化、

炎症性サイトカインの亢進ならびに肺内ウ

ィルス量の増加を認めた。Spred2-KO マウ

スに ERK inhibitor (U0126)を投与する事

により、生存率ならびに肺炎病態の有意な

改善が見られた。また siRNA を用いて

Spred-2 をノックダウンさせた気道上皮細

胞株(MLE-12)を用いたマイクロアレイ解析

では、コントロールと比較して PI3 kinase

の亢進(p-AKT 亢進)を認め、共焦点レーザ

ー顕微鏡下では、endocytosis の亢進に伴

うウィルス価の亢進を認めた。 

 

Ｄ．考察 

 H1N1 感染での ERK/MAPK の活性化上昇は

肺炎の増強と体内ウイルス増殖に関わる。 

 

Ｅ．結論 

Spred2 を介した ERK 経路の制御はインフ

ルエンザウィルス感染症のターゲットと考

えられた。 
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