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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では、マウスのブレオマイシン（BLM）肺線維症モデルを作製し、ディーゼル排気粒子

（DEP）吸入曝露の肺線維症病態への寄与に関して検討した。その結果、DEP は酸化ストレス作

用により BLM 肺線維症病態を増悪するリスクファクターである可能性が示唆され、抗酸化によ

る肺線維症増悪作用への予防効果が期待される。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 Our results suggest that oxidative stress caused by diesel exhaust particles (DEPs) 

might be an important risk factor on the bleomycin (BLM) induced lung fibrosis, and the 

preventive effect by antioxidant is expected. 
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１． 研究開始当初の背景 

デ ィ ー ゼ ル 排 気 粒 子 (diesel exhaust 

particles, DEP)はディーゼル車から排出さ

れた微小粒子状物質であり、最近の研究では、

DEP による生体影響の機序としてオキシダン

トの重要性が示されている。 

一方、特発性肺線維症（Idiopathic pulmonary 

fibrosis, IPF）は原因不明な肺疾患であり、



最近の臨床研究では、抗酸化剤である

N-Acetylcysteine(NAC)が IPF の治療効果を

有することが報告されている。したがって、

酸化ストレスが肺線維症の発症メカニズム

においての役割が注目されている。 

以上の接点を考慮し、環境汚染物質として注

目されている DEP が肺線維症発症・増悪病態

へ寄与する可能性が考えられるが、DEP の肺

線維症病態への作用についてはいまだ報告

はない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、肺線維症モデルとして確立さ

れている BLM 肺線維症モデル（マウス）を用

い、発症前後に DEP を吸入させ、環境因子に

よる酸化ストレスの肺線維症病態への影響

について検討する。さらに、抗酸化酵素の転

写因子である nuclear erythroid 2-related 

factor 2 (Nrf2)ノックアウトマウスを用い

て検討することにより、DEP の肺線維症病態

への寄与の程度、および分子メカニズムを明

らかにし、環境被害予防対策に役に立てる実

験的裏づけを探ることが期待される。 

 

３．研究の方法 

（１）実験Ⅰ： WT マウスを用い、BLM 投与

前、投与時、投与後 DEP 吸入曝露を行い、BLM

肺線維症の線維化病態への影響について検

討した。 

（２）実験Ⅱ：①WT、Nrf2KO マウスを用い、

BLM 濃度依存による肺病理組織学的変化につ

いて検討する。②BALF 中の炎症性細胞とサイ

トカインの経時的変化について検討する。 

（３）実験Ⅲ：実験Ⅰ、Ⅱの結果に基づき、

WT、Nrf2KO マウスを用い、BLM 肺線維症モデ

ルにおいて DEP 吸入曝露を行い、DEP の BLM

肺線維症の炎症病態と線維化病態への寄与

の程度について検討し、DEP の BLM 肺線維症

への発症・増悪作用、およびその分子メカニ

ズムについて明らかにする。 

 

４．研究成果 

（１）WT マウスＢＬＭ肺線維症病態において、

DEP は好中球を中心とした肺の炎症病態を増

悪させる可能性が示唆された． 

 

（２）WT、Nrf2KO マウスを用いた BLM 濃度依

存による肺病理組織学的変化に関する検討

では、WT マウスでは BLM 90mg/kg、Nrf2KO マ

ウスでは 70mg/kg 投与により、肺組織の明ら

かな線維化病巣が見られた。 WT、Nrf2KO マ

ウスとも BLM 投与後７日目から BAL 液中の総

細胞数、マクロファージ数が上昇し、WT は

Nrf2KO マウスに比較し、総細胞数、マクロフ

ァージ数は有意に高値を示し、好中球数はや

や上昇した。また、BALF 中の TGF-βは Nrf2KO

マウスでは WT マウスに比較し有意に増多し

た。Nrf2 は BLM 肺線維症病態を制御する主要

因子と考えられた。 

 

（３）DEP の WT, Nrf2KO マウスのＢＬＭ肺線

維症病態への影響に関する検討では、Nrf2KO

マウスは WT マウスに比較し、好中球を中心

とした肺の炎症病態を増悪し、マクロファー

ジの貪食機能が低下した可能性が示唆され

た．Nrf2 は DEP による BLM 肺線維症病態への

作用を制御する主要因子と考えられた。 
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