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研究成果の概要（和文）：肺移植後の遠隔成績を決める最大の理由は慢性拒絶の有無である。肺移植後の慢性拒絶は、
病理学的に閉塞性細気管支炎(BO)が形成されることによって診断されるが、その形成機序・抑制方法・治療法はまだ解
明されていない。
我々はこれまでに、BO形成にIL-6が関わっていることを明らかにした。IL-6受容体はSTAT3により、そのシグナル伝達
がなされる。我々はSTAT3の活性化を抑制により、BO形成を抑制できるという仮説を立てた。そしてマウスBOモデルを
用い、抑制物質の探索を行ったところ、亜鉛投与によってBO形成は軽減されることが示唆された。しかし、その抑制の
機構解明までには至らず、現在研究を続行中である。

研究成果の概要（英文）：The largest reason to decide long-term outcome after the lung transplantation is 
chronic rejection. The chronic rejection after the lung transplantation is diagnosed as existence of 
bronchiolitis obliterans (BO), pathologically. However, the formation mechanism, suppression method, and 
the treatment are still unknown.
We previously revealed that IL-6 affected the BO formation. As for the IL-6 receptor, the signal 
transmission is made by STAT3. We hypothesized that we could control the BO formation by restraint by 
activation of STAT3. After searching for the inhibitor using mouse BO model, it was suggested that the BO 
formation was reduced by the zinc administration. However, the mechanism of the inhibition was still 
unknown. We continue this study of the mechanism elucidation.

研究分野： 肺移植
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１．研究開始当初の背景 
 
呼吸機能不全に対する治療は現在、肺移植

しかない。肺移植自体は治療として徐々に社
会的コンセンサスが得られてきており、一定
の成果が見られているものと思われる。しか
し、その遠隔成績はまだまだ満足できる結果
ではない（5 年生存率 50%）。肺移植後の遠
隔成績を決める最大の理由は慢性拒絶の有
無である。肺移植後の慢性拒絶は、病理学的
に閉塞性細気管支炎(BO)が形成されること
によって診断されるが、その形成機序・抑制
方法・治療法はまだ解明されていない。 
我々はこれまでの研究において、BO 形成

に IL-6 が関わっていることを明らかにした。 

 
IL-6 受容体は STAT3 という伝達物質によ

り、そのシグナル伝達をしていることが分か
っている。 
 
２．研究の目的 
 
 BO 形成の機序・抑制方法を探索し、肺移
植後の予後改善を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
我々はマウス BO モデルにおいて、STAT3

の活性化を抑制し、BO 形成を抑制できると
いう仮説を立て、その抑制物質を探索した。 
 

４．研究成果 
 
 STAT3 はそのリン酸化によってシグナル伝
達をすることが分かっている。そこで、BO 形
成抑制効果が得られる抗リン酸化物質を探
索した。初年度及び次年度の研究により、亜
鉛投与によって BO 形成は軽減されることが
示唆された。 

 
 

 
間接リュウマチの研究により亜鉛が STAT3

のリン酸化を抑制し、関節の炎症を抑制する
ことが分かっている。そのため、亜鉛による
BO 形成軽減も関節リュウマチと同じ機構が
働いているものと考え、その証明を試みた。 

 
しかし、はっきりとした成果が得られず、

現在、他の機構を探索中である。 
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