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研究成果の概要：１）PM10 刺激による肺胞マクロファージおよび気道上皮細胞からの炎症性メ

ディエーター産生は動脈硬化を促進することが知られているが、コレステロール降下剤である

スタチンが肺胞マクロファージを介した抑制効果を持つことを証明した。２）αデフェンシン

が、気道上皮細胞および肺線維芽細胞からのメディエーター産生に関して異なる作用を持ち、

肺線維芽細胞を介した線維化の促進に関わる可能性を示した。３）PM10 が気道上皮細胞に作用

し、線維化に関与する因子（TGF、TNF）の産生を亢進させることを示した。 
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１．研究開始当初の背景 

肺細胞、なかでも肺胞マクロファージや気

道上皮細胞は、異物貪食作用をはじめ、さ

まざまな炎症の場において各々あるいは相

互作用により、サイトカインなど種々の炎

症性メディエーター産生に関わっている。

大気汚染物質（PM10）によってもヒト肺細

胞は様々なメディエーターを産生すること

が報告されている。デフェンシンは病原微

生物に対する強い抗菌活性を示す塩基性ペ

プチドであり、ヒトにおけるαデフェンシ

ンは human neutrophil peptide (HNP)とよ

ばれ主に好中球に存在し、抗菌活性以外に

も炎症反応や免疫機能の調整作用があるこ
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とが分かっている。近年、αデフェンシン

は線維芽細胞の増殖促進作用による組織修

復にも関与していると報告され、我々の研

究においても感染症などの炎症性肺疾患に

加え特発性肺線維症患者でその濃度が高値

であったことから、肺の線維化との関連性

が示唆されている(Mukae H et al. Thorax 

2002)。また我々はカナダ／ブリティシュコ

ロンビア大学との共同研究にて PM10 が好

中球を中心とした全身性の炎症に関わって

いることを明らかにしてきた（Mukae H et 

al. Am J Respir Crit Care Med 2001, Mukae 

H et al. Ishii H et al. Am J Physiol Lung 

Cell Mol Physiol 2000, 2004, Fujii T et 

al. Am J Respir Cell Mol Biol 2002）。こ

のことより PM10 によって好中球が活性化

し、αデフェンシンを介して呼吸器障害を

引き起こしている可能性が考えられる。

我々は、気道上皮細胞を・デフェンシンで

刺激すると、インターロイキン(IL)-8、IL-1

βなどの炎症性サイトカインの発現が増強

し（Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 

2005）、肺線維芽細胞をαデフェンシンで刺

激すると、TGF-βによる刺激と同様、線維

化に関わる熱ショック蛋白やコラーゲンの

発現亢進がみられることを明らかとした

（現在投稿中）。 

 

２．研究の目的 

本申請の主眼は、今まで確立した技術や得

られた知見を基に、デフェンシンの肺線維

化に対する役割の更なる解明と PM10 によ

る肺障害のメカニズムを明らかとするため

に、肺胞マクロファージや気道上皮細胞、

肺線維芽細胞を用いて、PM10 やαデフェン

シンによる種々の炎症性メディエーター産

生機序のさらなる解明と肺線維化過程にお

ける分子生物学的意義、また PM10 とαデフ

ェンシンのこれらの産生に対する相乗効果

について研究を推進することにある。 

 

３．研究の方法 

αデフェンシンおよび PM10 で気道上皮細

胞、線維芽細胞を in vitro で刺激し、炎症

或いは線維化に関与するといわれている数

種類の growth factor 産生を mRNA、タンパ

クレベルで検討する。 

また、これらの相互作用に関して、αデフ

ェンシンおよび PM10 で刺激した気道上皮

細胞上清で線維芽細胞を刺激したときのコ

ラーゲン産生を検討した。 

 

４．研究成果 

αデフェンシンが、気道上皮細胞および肺

線維芽細胞からのメディエーター産生に関

して異なる作用を持ち、肺線維芽細胞を介

した線維化の促進に関わる可能性を示した。

この中でデフェンシンは肺線維芽細胞から

TGF や VEGF などの線維化促進因子を、気道

上皮細胞からは IL-8 などの炎症促進因子

の産生を促進することが示され、デフェン

シンの様々な作用を示した。同様に PM10

が気道上皮細胞に作用し、線維化に関与す

る因子（TGF、TNF）の産生を亢進させるこ

とを示した。これらの成長因子は線維芽細

胞に対してコラーゲンの産生や筋線維芽細

胞への形質転換をきたすことにより、肺線

維化に関与している可能性を示した。 
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