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研究成果の概要（和文）：本研究では、気道上皮細胞を用い、ディーゼル排気粒子（DEP）のEpithelial-mesenchymal 
transition (EMT)への誘発作用、細胞遊走への影響について検討した。DEP曝露により、気道上皮細胞のE-cadherinの
発現が減少し、N-cadherinの発現が増加した。また、DEP曝露によりEMT細胞の遊走能が亢進し、抗酸化酵素のmRNA発現
は亢進した。DEPによる変化は抗酸化 N-アセチルシステインによりブロックされた。DEPは酸化ストレス作用により肺
線維症のリモデリング病態を増悪する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The accumulation of fibroblasts plays a critical role in the development of 
pulmonary fibrosis. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) process is related with pulmonary fibrosis 
progression. The current study was designed to explore the role of Diesel exhaust particle (DEP) whether 
or not induce EMT process in airway epithelial cells by oxidative stress. In the bronchial epithelial 
cell line, E-cadherin expression was down-regulated and N-cadherin expression was up-regulated by DEP 
exposure. The EMT cells migration was significantly increased and the antioxidant enzymes mRNA expression 
was up-regulated by DEP. These changes by DEP exposure were blocked by N-acetylcysteine pretreatment. Our 
results suggest that DEP may exacerbate the tissue remodeling processes of pulmonary fibrosis by 
oxidative stress.

研究分野： 環境医学
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１． 研究開始当初の背景 
肺線維化のリモデリング病態において、線維
芽細胞の遊走は重要な役割を果たしており、
その起源として Epithelial-mesenchymal 
transition (EMT)が注目されている。ディー
ゼル排気粒子(DEP)の酸化ストレス作用によ
る肺線維症病態における EMT プロセス、線維
芽細胞遊走への影響に関する研究は国内・国
外において報告はない。 
 
２． 研究の目的 
DEP の酸化ストレス作用の EMT プロセス、EMT
細胞遊走への影響について検討し、DEP の肺
線維症病態を増悪する分子メカニズムを明
らかにすることを目的とする。 
 
３． 研究の方法 
気道上皮細胞 BET-1 を用い、DEP は Standard 
Reference Material (SRM) 2975 を用いた。
実験（１）： 24well plate に細胞を 5×104 
/ml/well にまいて約 90%confluent になるま
で培養し、各濃度に調整した DEP 曝露後、蛋
白、RNA を抽出し、EMT マーカーの発現、お
よび抗酸化酵素の発現について検討した。実
験（２）：実験（１）と同じ方法にて DEP 曝
露を行い、wound assay 法により細胞遊走能
について評価した。実験（３）：実験（１）（２）
において、DEP 曝露 6 時間前に、抗酸化物で
ある N-acetylcysteine(NAC)を添加し、各項
目について検討した。 
 
４． 研究成果 
DEP 曝露により、気道上皮細胞のマーカーで
ある E-cadherin の発現が減少し、間葉系細
胞のマーカーである N-cadherin の発現が増
加した。また、DEP 曝露により EMT 細胞の遊
走能が亢進し、抗酸化酵素の mRNA 発現は亢
進した。DEP によるいずれの変化は抗酸化 N-
アセチルシステインによりブロックされた。
DEP は酸化ストレス作用により肺線維症のリ
モデリング病態を増悪する可能性が示唆さ
れた。 
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