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研究要旨 

インフルエンザウィルス感染により産生される type-I Interferon によ

って誘導される SETDB2 は、インフルエンザウィルス感染後の二次性細

菌性肺炎のターゲットと考えられる。 

 

 

Ａ．研究目的 

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、2009 年にも新型インフルエン

ザ(H1N1)が発生し、世界中で猛威を振るっ

たの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。

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。そこで二次性細菌性肺炎の感

受性を規定する因子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、その

5 日後に肺炎球菌を経気管的に投与し、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 

マイクロアレイシステムを用いた解析に

て、type-I IFN (IFN-I) またはインフルエ

ンザウィルスの刺激を受けた気道上皮細胞

やマクロファージでは、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。この SETDB2 はヒストン修飾に

関わる酵素の中ではH1N1感染により唯一有

意な発現上昇を認める酵素であった。H1N1

感染で死亡した患者の剖検肺の検討でも、

気道上皮細胞やマクロファージにSETDB2の

発現が認められた。また、SETDB2 の上昇は

type-I Interferon (IFN-I)依存性で、IFN-I

のレセプター欠損 (IFN-R KO)マウスは、

二次性細菌性肺炎の原因菌として最も頻度

の高い肺炎球菌を用いて作成した二次性細



菌性肺炎モデルでは、野生型 (WT) マウス

と比較して有意な生存率の改善を認めた。 

 

Ｄ．考察 

 H1N1 感染での SETDB2 の発現上昇は二次性

細菌性肺炎に対する感受性のマーカーとな

りうる。 

 

Ｅ．結論 

インフルエンザウィルス感染により産生さ

れる type-I Interferon によって誘導され

る SETDB2 は、インフルエンザウィルス感染

後の二次性細菌性肺炎のターゲットと考え

られた。 
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