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研究成果の概要（和文）：本研究では、肺線維芽細胞遊走におけるディーゼル排気粒子（DEP）の細胞遊走に及
ぼす影響、および細胞内シグナル伝達経路について検討した。ヒト胎児由来の肺線維芽細胞株HFL1 を用い、DEP
はStandard Reference Material 2975を使用した。細胞遊走能はChemotaxis Assay法にてを評価した。肺線維芽
細胞において、DEPによる酸化ストレスのシグナルはGTP結合タンパク質のシグナル伝達経路を介して細胞遊走を
促進する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effects of diesel exhaust particles (DEP)
 on lung fibroblast migration, and their intracellular signaling pathways. Human fetal lung 
fibroblast (HFL)1 was used, and DEP used Standard Reference Material 2975. Our results suggested 
that oxidative stress signals by DEP might promote migration of lung fibroblasts through the 
signaling pathway of GTP-binding proteins.

研究分野：環境医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
都市部においてDEPはPM2.5の主たる成分であり、DEPの酸化ストレス作用の健康影響が懸念されている。一方、
肺疾患のリモデリング病態において肺線維芽細胞の遊走は重要な役割を果たしている。本研究では、DEPは酸化
ストレス作用により肺線維芽細胞遊走を促進し、肺疾患のリモデリング病態へ影響する可能性が示唆された。大
気汚染地域において、抗酸化介入により肺線維症増悪の予防対策に寄与できることが期待される。

※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 
都市部において、ディーゼル排気粒子（DEP）は PM2.5 の主たる成分であり、呼吸器疾患の発症
や増悪に関与することが疫学研究により報告されている(1, 2)。そのメカニズムとして酸化ス
トレス作用が注目されている(3～5)。気道上皮は生体のバリアであり、大気汚染物質の影響を最
も受けやすい。一方、特発性肺線維症（Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF）は原因不明で、
急性増悪を伴う予後不良な疾患であり、その病態には酸化ストレスが関わっていることが報告
れている(6)。IPF におけるリモデリング病態は不可逆的であり、肺線維芽細胞の遊走は肺線維
症リモデリング病態において重要な役割を果たしている(7)。われわれは、抗酸化酵素の発現を
制御する転写因子 Nrf2 欠損マウスを用いた研究により、DEP の吸入曝露が酸化ストレス作用に
より肺線維症の急性増悪、線維化病態を増悪させる可能性について報告しており(8)、その分子
メカニズムの解明が求められる。 
 
DEP の気道炎症病態への作用、およびアレルギー性気管支喘息の増悪ないし発作誘発因子として
作用に関しては多くの研究が報告されているが、DEP の気道リモデリング病態、および肺線維症
病態への作用についての知見は乏しい。大気汚染地域で曝されている高感受性の集団において、
抗酸化介入を実施可能な科学的裏付けを探ることが求められている。 
 
２．研究の目的 
肺線維芽細胞遊走におけるディーゼル排気粒子（DEP）の細胞遊走に及ぼす影響、および細胞内
シグナル伝達経路について検討する。 
 
３．研究の方法 
ヒト胎児由来の肺線維芽細胞株 HFL1 を用い、DEP は Standard Reference Material 2975 を使
用した。細胞遊走能は Chemotaxis Assay 法にてを評価した。DEP を無血清培地に 1mg/mL になる
よう溶解し、フィルター(φ5μm)をかけた。48well Chemotaxis Assay Chamber を用い、下層の
チャンバーには 2.5µg/mL Fibronectin を 28µL/wellを加え、ウェルの上にメンブレンフィルタ
ー（φ8μm）をカバーし、その上に上層のチャンバーをセッティングした。各種濃度の DEP、N-
acetylcysteine (NAC)、Y-27632、Pertussis Toxin (PT) を添加し、無血清培地で調整した
1×106/mL 細胞懸濁液 50µL/wellを上層のチャンバーに加えた。37℃、５％CO2 インキュベータ
ーで 6時間培養後、メンブレンのポアを通り抜けた細胞をカウントし、遊走能を評価し、比較検
討を行った。NAC: N-acetylcysteine, グルタチオンの抗酸化前駆体；Y-27632: ROCK（Rho-
associated coiled-coil forming kinase：Rho 結合キナーゼ）阻害剤；PT: Pertussis Toxin 
(百日咳毒素), Gi シグナル伝達をブロックする。 
 
４．研究成果 

① HFL1 細胞遊走において DEP は濃度依存的に肺線維芽細胞の遊走を促進した。 

② DEP により促進された肺線維芽細胞の遊走は抗酸化物 NAC によりブロックされた。 
③ DEP により促進された肺線維芽細胞の遊走は Rho 結合キナーゼ阻害剤 Y-27632 によりブロッ
クされた。 
④ DEP により促進された肺線維芽細胞の遊走は Giシグナル伝達抑制剤 PTによりブロックされ
た。 
 
肺線維芽細胞において、DEP による酸化ストレスのシグナルは GTP 結合タンパク質のシグナル
伝達経路を介して細胞遊走を促進する可能性が示唆された。大気汚染地域において、抗酸化介入
により肺線維症増悪の予防対策に寄与できることが期待される。 
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