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研究成果の概要（和文）：肺組織内の微量の元素分布を測定できるmicroPIXEを使用し、アスベストなど吸入粉塵によ
る肺線維症の発症機序の解析をおこなった。珪素を経鼻投与したマウスや肺線維症の患者の肺組織での検討から、肺組
織中の珪素表面に鉄が多量に沈着し、その周囲に酸化ストレスや細胞死を誘導するマーカーの発現が増強することが明
らかとなった。また、肺線維症の患者12例の解析から、2例に吸入粉塵が原因と思われる多量の珪素が検出された。さ
らに職場での２５年間のアルミニウム吸入によると思われる肺線維症患者の肺組織を、microPIXEにて測定したところ
多量のアルミニウムの沈着を同定し、労災申請につながった。

研究成果の概要（英文）：In-air microparticle-induced X-ray emission (in-air micro-PIXE) analysis is 
employed to assess the spatial distribution and content of small amount of element in lung biopsy 
specimens. We analyzed the pathogenesis of lung fibrosis induced by inhaled asbestos or dust by 
microPIXE. The analysis of lung tissues from mice administrated silica particle and lung fibrosis 
patients showed significant increase of iron level on silica particle. And the expression of markers of 
oxidative stress and apoptosis were co-localized with silica particles. Lung tissues from 12 lung 
fibrosis patients were subjected to in-air micro-PIXE analysis. Two IIP patients showed a large quantity 
of Si and the co-localization of Si and Fe deposition with Fas expression.

研究分野：呼吸器内科

キーワード： 大気microPIXE　石綿肺　アスベスト　肺線維症　特発性間質性肺炎　粉塵　元素分布　イオンビーム
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１． 研究開始当初の背景
大気
ムを用いて
同時に高感度で分析できる方法である。通
の質量分析では組織や細胞内での各元素分
布を明らかにはできないが、
生体組織での元素の局在を
間分解能で、元素ごとに２次元分布を観察す
ることができる。
繊維で長さは約
性、耐火性、防音性、耐腐食性に優れており、
建築用製材などに多く用いられてきた。しか
し、アスベストの吸入は、肺線維症や肺ガン
の原因で、発病までの潜伏期間が数
長いことから、「静かな時限爆弾」とも言わ
れ、大変な社会問題となっている。
トによる癌発症
ムは不明な点が多く、有効な治療方法もない
現状において、その解明が急務である。特に
アスベストに含まれる金属が周囲組織にど
のような影響を及ぼし、その結果どのように
疾患が発症するかについては、重要な点であ
るにも
を測定するよい方法がないため、明らかにす
ることができなかった。今回、我々は、アス
ベストの肺
トの組成につき
ることを試み、
た。（引用①
関東・甲越支部
献賞受賞）
図１
であるが、上段の正常肺では
出されても少量であり、
端）は観察されないが、下段の石綿肺では、

(Panduri et al. Am J Respir Cell Mol Biol. 
34:443
用し、これら遺伝子産物とアスベストの金属
分布との関係を解析しようと思い至った。そ
の後の研究で、肺組織連続切片を利用して免
疫組織染色と
せにより、肺組織中のアスベスト周囲に、ア
ポトーシスに関与する
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合成すると水色に棒状のアスベ
ストが描出される。（矢印で示
す）白黒では、白い棒状に認め
られる。
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研究開始当初の背景
大気 microPIXE
ムを用いてMgからウランまでの微量元素を
同時に高感度で分析できる方法である。通
の質量分析では組織や細胞内での各元素分
布を明らかにはできないが、
生体組織での元素の局在を
間分解能で、元素ごとに２次元分布を観察す
ることができる。
繊維で長さは約 8 
性、耐火性、防音性、耐腐食性に優れており、
建築用製材などに多く用いられてきた。しか
し、アスベストの吸入は、肺線維症や肺ガン
の原因で、発病までの潜伏期間が数
長いことから、「静かな時限爆弾」とも言わ
れ、大変な社会問題となっている。
トによる癌発症や肺線維症進展のメカニズ
ムは不明な点が多く、有効な治療方法もない
現状において、その解明が急務である。特に
アスベストに含まれる金属が周囲組織にど
のような影響を及ぼし、その結果どのように
疾患が発症するかについては、重要な点であ
るにもかかわらず、２次元的に金属元素分布
を測定するよい方法がないため、明らかにす
ることができなかった。今回、我々は、アス
ベストの肺組織内における局在とアスベス
トの組成につき microPIXE
ることを試み、画像化に世界で初めて成功し
た。（引用①）（日本原子力学会
関東・甲越支部 
献賞受賞） 
１は、元素ごとに組織内分布をみたもの
であるが、上段の正常肺では
出されても少量であり、
端）は観察されないが、下段の石綿肺では、

(Panduri et al. Am J Respir Cell Mol Biol. 
34:443-52, 2006)
用し、これら遺伝子産物とアスベストの金属
分布との関係を解析しようと思い至った。そ
の後の研究で、肺組織連続切片を利用して免
疫組織染色と microPIXE
せにより、肺組織中のアスベスト周囲に、ア
ポトーシスに関与する

１．Siを緑、Mgを青で表し、
合成すると水色に棒状のアスベ
ストが描出される。（矢印で示
す）白黒では、白い棒状に認め
られる。 
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研究開始当初の背景 
microPIXE は、大気中でイオンビー
からウランまでの微量元素を

同時に高感度で分析できる方法である。通
の質量分析では組織や細胞内での各元素分
布を明らかにはできないが、
生体組織での元素の局在をμ
間分解能で、元素ごとに２次元分布を観察す
ることができる。アスベストは、天然の鉱物

8 μm, 幅約
性、耐火性、防音性、耐腐食性に優れており、
建築用製材などに多く用いられてきた。しか
し、アスベストの吸入は、肺線維症や肺ガン
の原因で、発病までの潜伏期間が数
長いことから、「静かな時限爆弾」とも言わ
れ、大変な社会問題となっている。

や肺線維症進展のメカニズ
ムは不明な点が多く、有効な治療方法もない
現状において、その解明が急務である。特に
アスベストに含まれる金属が周囲組織にど
のような影響を及ぼし、その結果どのように
疾患が発症するかについては、重要な点であ
かかわらず、２次元的に金属元素分布

を測定するよい方法がないため、明らかにす
ることができなかった。今回、我々は、アス

組織内における局在とアスベス
microPIXE を用いて解析す
画像化に世界で初めて成功し
）（日本原子力学会
 原子力知識・技術の普及貢

は、元素ごとに組織内分布をみたもの
であるが、上段の正常肺では
出されても少量であり、Mg（中央）や
端）は観察されないが、下段の石綿肺では、

(Panduri et al. Am J Respir Cell Mol Biol. 
52, 2006) 我々は、microPIXE

用し、これら遺伝子産物とアスベストの金属
分布との関係を解析しようと思い至った。そ
の後の研究で、肺組織連続切片を利用して免

microPIXE データの組み合わ
せにより、肺組織中のアスベスト周囲に、ア
ポトーシスに関与する FAS の過剰発現がみ

を青で表し、
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す）白黒では、白い棒状に認め
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は、大気中でイオンビー
からウランまでの微量元素を

同時に高感度で分析できる方法である。通
の質量分析では組織や細胞内での各元素分
布を明らかにはできないが、microPIXE

μm オーダの
間分解能で、元素ごとに２次元分布を観察す

アスベストは、天然の鉱物
幅約 0.1 μm、断熱

性、耐火性、防音性、耐腐食性に優れており、
建築用製材などに多く用いられてきた。しか
し、アスベストの吸入は、肺線維症や肺ガン
の原因で、発病までの潜伏期間が数 10 年と
長いことから、「静かな時限爆弾」とも言わ
れ、大変な社会問題となっている。アスベス

や肺線維症進展のメカニズ
ムは不明な点が多く、有効な治療方法もない
現状において、その解明が急務である。特に
アスベストに含まれる金属が周囲組織にど
のような影響を及ぼし、その結果どのように
疾患が発症するかについては、重要な点であ
かかわらず、２次元的に金属元素分布

を測定するよい方法がないため、明らかにす
ることができなかった。今回、我々は、アス

組織内における局在とアスベス
を用いて解析す

画像化に世界で初めて成功し
）（日本原子力学会 2010 年度
原子力知識・技術の普及貢

は、元素ごとに組織内分布をみたもの
であるが、上段の正常肺では Si（左端）は検

（中央）や Fe（右
端）は観察されないが、下段の石綿肺では、

左端の多量
のSiに一致
して Mg と
Fe が共存
し、容易に
アスベスト
と同定され
る。一方、
アスベスト
は、肺や細
胞株に p53
c-jun,c-fos,fra
-1 などの遺伝
子産物の発現
を増強させる
との報告があ
る の で 、

(Panduri et al. Am J Respir Cell Mol Biol. 
microPIXEを

用し、これら遺伝子産物とアスベストの金属
分布との関係を解析しようと思い至った。そ
の後の研究で、肺組織連続切片を利用して免

データの組み合わ
せにより、肺組織中のアスベスト周囲に、ア

の過剰発現がみ
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は、大気中でイオンビー
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同時に高感度で分析できる方法である。通常
の質量分析では組織や細胞内での各元素分

microPIXE は、
オーダの空
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性、耐火性、防音性、耐腐食性に優れており、
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し、アスベストの吸入は、肺線維症や肺ガン

年と
長いことから、「静かな時限爆弾」とも言わ

アスベス
や肺線維症進展のメカニズ

ムは不明な点が多く、有効な治療方法もない
現状において、その解明が急務である。特に
アスベストに含まれる金属が周囲組織にど
のような影響を及ぼし、その結果どのように
疾患が発症するかについては、重要な点であ
かかわらず、２次元的に金属元素分布

を測定するよい方法がないため、明らかにす
ることができなかった。今回、我々は、アス

組織内における局在とアスベス
を用いて解析す

画像化に世界で初めて成功し
年度

原子力知識・技術の普及貢

は、元素ごとに組織内分布をみたもの
（左端）は検
（右

端）は観察されないが、下段の石綿肺では、
左端の多量
に一致
と

が共存
し、容易に
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と同定され
る。一方、
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用し、これら遺伝子産物とアスベストの金属
分布との関係を解析しようと思い至った。そ
の後の研究で、肺組織連続切片を利用して免

データの組み合わ
せにより、肺組織中のアスベスト周囲に、ア

の過剰発現がみ

られることを明らかとした。（引用
臨床的研究については、
に、職場などで
歴はあるが胸部ＣＴ
しない患者では、
請もおこなえない場合がある
者から
法にて組織中のアスベスト
肺線維症の原因を明らかにすることは、労働
環境改善や労災申請など社会的に極めて有
用である。

 
２．研究の目的
本研究では、
含む肺線維症患者から
切片を作成し
分布の測定と
スベスト
線維化関連蛋白質
することにより同定し、吸入粉塵
線維化の機序の関係を明らかとする。さらに、
原因不明の肺線維症とされた患者の中に、実
はアスベスト
的に吸入して、発症した肺線維症が含まれて
いる。各地の医療機関より依頼された検体を
microPIXE
して、場合によれば、労災申請に役立てる。
 
３．研
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肺線維症の
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weight
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1 週目と
micro
（Belin blue stain
などの発現を測定した
 
（２）肺線維症患者の肺生検または気管支鏡
採取肺組織での職業・環境吸入物質の関与の
検討
または気管支鏡により採取した組織のパラ
フィン
らmicroPIXE
にて測定し、
免疫組織染色をおこなった。
 
４．研究成果
（１）マウスモデル：
リカマウスの実験から、吸入開始後
56
microPIXE
検出されたが、
示すように、珪素に一致して多量の鉄が検出
され、珪素に対する鉄の比率が高かった
れは、肺組織内の珪素表面に体内の鉄が、次
第に沈着していくことが、判明した。組織を
見ると、この珪素と鉄の複合体に一致して、

 

られることを明らかとした。（引用
臨床的研究については、
に、職場などで
歴はあるが胸部ＣＴ
しない患者では、
請もおこなえない場合がある
者から生検にて
法にて組織中のアスベスト
肺線維症の原因を明らかにすることは、労働
環境改善や労災申請など社会的に極めて有
用である。 

 
２．研究の目的
本研究では、モデルマウスならびに石綿肺を
含む肺線維症患者から
切片を作成し、microPIXE
分布の測定と免疫組織染色
スベストなどの吸入粉塵の近傍の組織の
線維化関連蛋白質
することにより同定し、吸入粉塵
線維化の機序の関係を明らかとする。さらに、
原因不明の肺線維症とされた患者の中に、実
アスベストなど職業・環境中の粉塵を慢性
的に吸入して、発症した肺線維症が含まれて
いる。各地の医療機関より依頼された検体を
microPIXEにて解析し、
して、場合によれば、労災申請に役立てる。

３．研究の方法
（１）石綿肺を含む粉塵暴露により発症する
肺線維症の病態解明：
こなった。Si 
saline に懸濁し超音波粉砕し
weightをC57Bl/6
コントロールとして
週目と 8 週目の肺組織中のシリカを
micro-PIXE で解析した。
Belin blue stain
などの発現を測定した

（２）肺線維症患者の肺生検または気管支鏡
採取肺組織での職業・環境吸入物質の関与の
検討と発症機序の解明
または気管支鏡により採取した組織のパラ
フィン包埋から
microPIXE用サンプルを作成し、
にて測定し、1
免疫組織染色をおこなった。

４．研究成果 
（１）マウスモデル：
リカマウスの実験から、吸入開始後
56 日目のマウスの肺組織を比較した。
microPIXE の解析からどちらも珪素は多量に
検出されたが、
示すように、珪素に一致して多量の鉄が検出
され、珪素に対する鉄の比率が高かった
れは、肺組織内の珪素表面に体内の鉄が、次
第に沈着していくことが、判明した。組織を
見ると、この珪素と鉄の複合体に一致して、

られることを明らかとした。（引用
臨床的研究については、肺線維症患者の中
に、職場などでアスベストやその他粉塵吸入
歴はあるが胸部ＣＴなどで典型的
しない患者では、原因の同定が難しく労災申
請もおこなえない場合がある
生検にて肺組織を採取

法にて組織中のアスベスト
肺線維症の原因を明らかにすることは、労働
環境改善や労災申請など社会的に極めて有

２．研究の目的 
モデルマウスならびに石綿肺を

含む肺線維症患者から肺組織
microPIXEによる２次元元素
免疫組織染色

などの吸入粉塵の近傍の組織の
線維化関連蛋白質の発現を他の部位と比較
することにより同定し、吸入粉塵
線維化の機序の関係を明らかとする。さらに、
原因不明の肺線維症とされた患者の中に、実

など職業・環境中の粉塵を慢性
的に吸入して、発症した肺線維症が含まれて
いる。各地の医療機関より依頼された検体を

にて解析し、その原因を明らかと
して、場合によれば、労災申請に役立てる。

究の方法 
石綿肺を含む粉塵暴露により発症する
病態解明：マウスモデル
Si 粉末は phosphate buffered 

に懸濁し超音波粉砕し
C57Bl/6マウスに経鼻的に

コントロールとしてPBSを経鼻的に投与した。
週目の肺組織中のシリカを
で解析した。 

Belin blue stain）、や免疫組織染色で
などの発現を測定した。 

（２）肺線維症患者の肺生検または気管支鏡
採取肺組織での職業・環境吸入物質の関与の
と発症機序の解明：肺線維症患者の生検
または気管支鏡により採取した組織のパラ
包埋から連続切片を切り出し、一部か
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