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主論文

Abrogated Caveolin-l expression via histone modification en巧Tme Setdb2 regulates brain edema 

in a mouse model of influenza-associated encephalopathy 

ヒストン修飾酵素S白et吋db臼2を介したCa町veo叶lin-l fは土インフ/ルレエンザ

る脳浮1腫重を制御する

Natsuko Imakita ラMasahiro Kitabatake ， Noriko Ouji ・Sageshima ，Atsushi Hara ， Shoko 

Morita-Takemura ， Kei Kasahara ， Akihiro Matsukawa ， Akio Wanaka ， Keiichi Mikasa ， 

and T oshihiro Ito 

Scientific Reports 2019 Jan 22;9(1):284 



論文審査の要旨

インフルエンザ脳症は、インフルエンザ感染症の経過中に急性に意識障害を生じる症

候群と定義され、インフルエンザ感染症の重篤な合併症の一つで、ある。詳細な病態は解

明されておらず、疾患特異的な治療法も確立していない。申請者らはマウスにインフル

エンザウイルスを経鼻感染した後に LPS を経静脈投与することにより、インフルエンザ

脳症モデルを確立した。

申請者らはインフルエンザ脳症モデルにおいて、脳で炎症性サイトカインおよび I型

インターフエロンの発現が上昇しており、脳血管内皮細胞で、血液脳関門の機能維持に

重要な Caveolin ・1の発現が低下し、ヒストンH3 の9番目のリジン残基 (H3K9) のメチ

ル化酵素で、転写抑制に関わる SET domain bifurcated 2 (Setdb2) の発現が上昇しているこ

とを見出した。また、 Caveolin-l のプロモーター領域で H3K9 のメチル化レベルが上昇

していることを明らかにした。

本研究はインフルエンザ脳症において、 I型インターフエロンの発現上昇により

Setdb2 の発現が上昇し、 H3K9 のメチル化を介して Caveolin-l の発現が抑制され、血液

脳関門の透過性が克進し、脳浮腫に至るとしづ新規の発症機構を提唱するものである。

従って、インフルエンザ脳症の病態解明において有意義な研究成果であり、今後 Setdb2

およびCaveolin-l の制御による治療への応用発展も期待できる。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに免疫学の進歩に寄与するとこ

ろが大きいと認める。
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