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学位論文内容の要旨 

閉塞性細気管支炎(Bronchiolitis obliterans syndrome; 以下 BOS)は肺移植後遠隔期死亡

の重要な原因の 1 つである。また、炎症性タンパクの１つである S100A8/A9 に対する中和

抗体はマウスモデルにおいて肺の線維化を抑制することが知られている。本研究では、抗

S100A8/A9 抗体が肺移植後の BOS を抑制する、という仮説をマウス異所性気管移植モデ

ルを用いて検証した。その結果、抗 S100A8/A9 抗体は移植後の気管内腔の閉塞率を対照

群と比して有意に改善した。そのメカニズムとして、抗 S100A8/A9 中和抗体が線維芽

細胞の活性化及び 1 型コラーゲンから 3 型コラーゲンへのクラススイッチを抑制する

こと、さらに、この抑制作用に TGFβ1 および C-C motif chemokine 2 の発現量抑制

が関与している可能性が示唆された。S100A8/A9 は肺移植後の BOS の治療標的候補であ

り、S100A8/A9 に対する中和抗体が BOS の新しい治療薬となり得ると考える。

論文審査結果の要旨 

閉塞性細気管支炎(Bronchiolitis obliterans syndrome; 以下 BOS)は、肺移植後遠隔期

死亡の重要な原因の１つである。また、炎症性タンパクの１つである S100A8/A9 に対する中

和抗体はマウスモデルにおいて肺の線維化を抑制することが所属研究室を含めた先行研究

より知られている。 

 本研究では、抗 S100A8/A9 抗体が肺移植後の BOS を抑制するという仮説をマウス異所性

気管移植モデルを用いて検証した。その結果、抗 S100A8/A9 抗体は移植後の気管内腔の閉塞

率を対照群と比して有意に改善した。そのメカニズムとして、抗 S100A8/A9 中和抗体が線維

芽細胞の活性化及び 1 型コラーゲンから 3 型コラーゲンへのクラススイッチを抑制するこ

と、さらに、この抑制作用に TGFβ1 および C-C motif chemokine 2 の発現量抑制が関与し

ている可能性が示唆された。 

委員からは同種移植のコントロール実験は行われたかなど様々な実験条件に関する質問

がされたが、細部にわたるまで適切な回答がなされた。また抗 S100A8/A9 抗体の作用メカニ

ズム関する質問も続いたが、自分の行なった実験や先行研究結果を踏まえた考えを説得力

をもって回答することができた。 

 本研究は、S100A8/A9 は肺移植後の BOS の治療標的候補であり、S100A8/A9 に対する中和

抗体が BOS の新しい治療薬となり得ることを示した価値のある業績と認める。 

よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。 

Inhibiting S100A8/A9 attenuates airway obstruction in a mouse 
model of heterotopic tracheal transplantation 
（S100A8/A9 阻害による、マウス異所性気管移植モデルでの気道閉塞

の改善）


