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研究成果の概要（和文）：網羅的遺伝子解析や病理組織学的解析などによって、好中球由来のS100A8/A9が肺虚
血再灌流障害における炎症反応に中心的な役割を果たしていることが明らかになった。臨床肺移植では、肺移植
後の血漿S100A8/A9が高値であると、予後が不良で、慢性拒絶反応も発症しやすいことが明らかになった。さら
に、マウス虚血再灌流障害モデルに対する抗S100A8/A9中和抗体によるS100A8/A9の機能阻害は、肺組織における
好中球浸潤、炎症分子の発現、アポトーシスを減少させることにより、肺虚血再灌流障害を改善した。この抗体
は、臨床肺移植における肺虚血再灌流障害の予防および軽減のための薬剤となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The combination of RNA sequencing and histological investigations revealed 
that neutrophil-derived S100A8/A9 plays a central role in inflammatory reactions in lung IR injury. 
In clinical lung transplantation, high plasma S100A8/A9 levels after lung transplantation were found
 to be associated with poor prognosis and poor CLAD-free survival. Furthermore, the functional 
blockage of S100A8/A9 by anti-S100A8/A9 mAb ameliorated lung IR injury by reducing neutrophil 
infiltration, inflammatory molecule expression, and apoptosis in the lung tissue. This antibody 
could be developed as a potential agent for the prevention and reduction of IR injury in clinical 
lung transplantation.

研究分野： 肺移植
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研究成果の学術的意義や社会的意義
網羅的遺伝子解析や病理組織学的解析などによって、好中球由来のS100A8/A9が肺虚血再灌流障害における炎症
反応に中心的な役割を果たしていることが明らかになった。また、臨床肺移植では、肺移植後の血漿S100A8/A9
が予後バイオマーカーであることも明らかになった。さらに、マウス肺移植モデルで抗S100A8/A9中和抗体によ
るS100A8/A9の機能阻害が肺虚血再灌流障害を抑制することを明らかにした。S100A8/A9を標的としたこの抗体
が、臨床肺移植における肺虚血再灌流障害の予防および軽減のための薬剤として開発できれば、大きな社会的意
義を有する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

1998 年に申請者が所属する岡山大学において日本初の肺移植が成功し、日本における臨床肺
移植がスタートした。岡山大学をはじめ日本の肺移植の治療成績は比較的良好であるが、世界に
おける肺移植後の 5 年生存率は約 50%であり、他の臓器移植より治療成績は不良であるのが現
状である。その主因は急性期の移植肺機能不全と慢性期の拒絶反応である。一時的な虚血と血液
の再灌流により炎症が生じる肺虚血再灌流障害は、肺移植後急性期の移植肺機能不全を引き起
こすだけでなく、遠隔期の慢性拒絶反応のリスクファクターでもあり、虚血再灌流障害を制御す
ることが肺移植後の治療成績の向上に必要不可欠である。虚血再灌流障害は虚血の時間、温度な
どにより障害の程度は異なるが、再灌流後に血管内皮細胞や気道上皮細胞の障害をきたし、移植
肺機能不全に進展すると考えられている。障害を引きおこす機序として、酸化ストレス、サイト
カインなどの各種ケミカルメディエータ産生による障害などの機序が考えられているが、未だ
虚血再灌流障害に対する決定的な治療法はなく、基礎研究による肺虚血再灌流障害の分子メカ
ニズムの解明や新規治療薬の開発が急務である。 
肺虚血再灌流障害は、多種多様なシグナルが連鎖的に増幅される多段階炎症反応である。そこ

で申請者らは、創薬標的となる肺虚血再灌流障害イニシエーター分子を同定するため、マウス肺
虚血再灌流障害モデルを用いて経時的かつ網羅的遺伝子発現解析を実施した。再灌流後時間経
過に伴って発現変動する遺伝子数が指数関数的に増加していたが、その中でも、再灌流から 30
分後において最も過剰産生される遺伝子として S100A8/A9 を発見した。S100A8/A9 は他の遺
伝子同様に経時的発現亢進していたが、その発現上昇のタイミングは最も早期であった。パスウ
ェイ解析 IPA ソフトウェアを用いた詳細な解析の結果、S100A8/A9 は肺虚血再灌流障害によっ
て誘導される多くのシグナル伝達の上流に位置していたことから、肺虚血再灌流障害依存的な
炎症反応において S100A8/A9 は中心的な役割を果たすことが示唆された。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、肺虚血再灌流障害における S100A8/A9 の役割を明らかにし、申請者らが開発した
S100A8/A9 を標的とした中和抗体を用いて、肺虚血再灌流障害の抑制効果を検証し、臨床応用
に向けた Proof of Concept を確立することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
マウス肺虚血再灌流障害モデルを用いた。左肺を 30 分間の虚血後に再灌流し、再灌流から 30、

60、120 分後に摘出した左肺の mRNA を次世代シーケンサーによって網羅解析した。またマウ
ス肺虚血再灌流障害モデルに対して、抗 S100A8/A9 中和抗体を投与し、その効果を検証した。
抗体投与群と非投与群で比較し、血液ガス、PCR、ウエスタンブロッティング、H＆E 染色、免
疫染色、Tunel 染色で評価した。 
臨床肺移植では、60 人の肺移植後 0、1、2、3日目の血漿を採取し、血漿 S100A8/A9 レベルを

測定し、全生存期間および慢性肺移植片機能不全（CLAD）に及ぼす影響を評価した。単変量およ
び多変量 Cox 回帰分析を用いて、S100A8/A9 値と全生存期間および CLAD 発症との関連を評価し
た。 
  
４．研究成果 
 
(1) マウス肺虚血再灌流障害モデルに対する網羅的遺伝子解析では、S100A8 と S100A9 は、虚血

再灌流障害初期から最も過剰産生される遺伝子であった。また、S100A8 と S100A9 の mRNA レ
ベルは虚血再灌流障害の経過とともに発現上昇していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2) マウス肺虚血再灌流障害モデルに対して、抗 S100A8/A9 中和抗体または IgG を投与し、比
較・検証した。抗 S100A8/A9 中和抗体群では、Control 群と比較して、有意に PaO2 が改善し



ていた。病理組織学的にも S100A8/A9 中和抗体群では、Control 群と比較して、虚血再灌流
障害に伴う好中球浸潤が有意に抑制されていた。また TUNEL 染色では、S100A8/A9 中和抗体
群では、Control 群と比較して有意にアポトーシスが抑制されていた。 

 

 
(3) PCR では炎症性サイトカインが抗 S100A8/A9 中和抗体によって有意に抑制されていた。また、

ウエスタンブロッティングでは、JNK、ERK、p38 などの MAPK も抗 S100A8/A9 中和抗体によっ
て有意に抑制されていた。 

 
(4) 臨床肺移植植後の 1,2,3 日目に血漿を採取し、血漿中の S100A8/A9 レベルを ELISA で測定し

た。S100A8/A9 値は肺移植後 3 日まで時間依存的に上昇した。S100A8/A9 高値群と低値群に
分け、全生存期間および慢性肺移植片機能不全（CLAD）発症までの期間に及ぼす影響を評価
した。虚血時間は S100A8/9 高値群で S100A8/A9 低値群より有意に長かった（p = 0.017）。
S100A8/A9 が高値（>2844ng/mL）の患者は、低値の患者よりも Kaplan-Meier 生存解析におい
て有意に予後が悪く（p = 0.031）、CLAD 発症までの期間が有意に短かった（p = 0.045）。さ
らに多変量 Cox 回帰分析では、S100A8/A9 の高値が OS不良（ハザード比[HR]：3.7；95％信
頼区間[CI]：1.2-12；p＝0.028）および CLAD 発症（HR：4.1；95％CI：1.1-15；p＝0.03）の
決定因子であることが示された。急性期移植肺機能不全のグレードが低い（0-2）患者では、
S100A8/A9 の高値も予後不良因子であった。 

 

(5) 網羅的遺伝子解析や病理組織学的解析などによって、好中球由来の S100A8/A9 が肺虚血再灌
流障害における炎症反応に中心的な役割を果たしていることが明らかになった。また、臨床
肺移植では、肺移植後の血漿 S100A8/A9 が高値であると、予後が不良で、慢性拒絶反応も発
症しやすいことが明らかになった。さらに、マウス肺虚血再灌流障害モデルに対する抗
S100A8/A9 中和抗体による S100A8/A9 の機能阻害は、肺組織における好中球浸潤、炎症分子
の発現、アポトーシスを減少させることにより、肺虚血再灌流障害を改善した。この抗体は、
臨床肺移植における肺虚血再灌流障害の予防および軽減のための薬剤として開発される可
能性がある。 
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