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研究要旨 

マウスインフルエンザ（H1N1）肺炎モデルを用いて、炎症の分子基盤を

解析した。H1N1 肺炎は抗酸化物質チオレドキシン（TRX）で抑制できる

ことを見いだした。H1N1 肺炎は ERK 経路に依存し、その内因性物質で

ある Spred2 により制御可能であること、さらに、H1N1 感染により誘導

される type-I Interferon により発現する SETDB2 は、H1N1 感染後の二

次性細菌性肺炎に関与することが明らかになった。 

 

Ａ．研究目的 

 人類の死因は感染症によるものが最も多

く（WHO: World Health Report 2012）、新

興および再興感染症は人類の脅威であり続

けている。新興感染症の多くは未知のある

いは変異したウイルス感染である。これま

で開発されてきた薬剤は、ウイルスの複

製・増殖をターゲットとしたものが多い。

しかし新興感染症には無効である場合が多

く、新しい治療法の開発が求められている。

2009 年の新型インフルエンザ（H1N1）パン

デミックは記憶に新しい。H1N1 インフルエ

ンザウイルス感染の病理組織像は、広範な

肺胞・気道上皮傷害と炎症細胞浸潤、およ

び肺水腫を示す。このときの病態形成に、

酸化ストレスやサイトカインが深く関わる

ことが知られている。本研究では、マウス

インフルエンザウイルス肺炎モデルの解析

を通じて、1）抗酸化物質チオレドキシン

（TRX）による H1N1 インフルエンザ肺炎の

治療効果、2）サイトカインシグナル伝達因

子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。また、3) H1N1

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。

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も目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 C57BL/6 マウスに A/PR8/34(H1N1)を経鼻

的に感染させ、TRX 投与による生体変化を

観察した。 

 次に、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。 

 また、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 

 H1N1 によるマウス生存率は、TRX 投与に

よりマウス生存率は改善した。この時、肺

臓でのウイルス量に変化はみられなかった

が、肺での好中球浸潤は有意に減少し、気

管支肺胞洗浄液（BALF）中や肺抽出液中の

炎症性サイトカイン TNFαやケモカイン

CXCL1 産生量は低下した。肺で発現する酸

化ストレスマーカー（d-ROMs）は減少し、

抹消血中の hydroperoxide も低下した。気

管支上皮細胞株 MLE-12 に H1N1 を感染させ

た時に産生される TNFαや CXCL1 は TRX-1

で濃度依存性に減少した。TRX-1 は抗本抗

炎症作用と抗酸化作用によりインフルエン

ザ肺炎は軽減したものと考えられる。 

 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

イ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 PI3kinase

の亢進(p-AK 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

ウイルス価の亢進を認めた。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ことが示唆された。 

 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。

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

りうる事が示された。 

 

Ｄ．考察 

 TRX-1 は抗本抗炎症作用と抗酸化作用によ

りインフルエンザ肺炎は軽減したものと考

えられる。 

 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。 

 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 

 TRX の補充療法は、インフルエンザ感染

後の抗炎症治療戦略になる可能性がある。 

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。 

 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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