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研究要旨 ダイオキシン類によって肺障害が引き起こされるメカニズムの解明
を目的に、動物実験モデルの作成を目指している。ダイオキシン類をマウスに経
気管的に投与すると気道分泌物増加を認めるモデルができつつあり、その肺組織
では surfactant protein の発現亢進を認めている。 

 
Ａ．研究目的   
油症発症から既に 47 年が経過したが、

患者には慢性的な咳、痰等の呼吸器症状が
未だ認められる。当科ではそのメカニズム
を解明するために、動物実験モデルの作成
を目指して研究を進めてきた。まずダイオ
キシン類をマウスに全身投与して肺組織
の検討を行ったが、明らかな肺損傷を引き
起こすことはできなかった。そこでマウス
の肺に直接ダイオキシン類を投与して検
討し、気道分泌物の増加を示すモデルがで
きつつあるが、肺損傷の程度、再現性に課
題があり、信頼度の高い動物実験モデルの
確立を目的とした。 
 肺サーファクタントは、肺胞表面を覆っ
て肺胞の虚脱を防ぎ、呼吸を円滑に進行さ
せている物質で、リン脂質と 4種類の特異
蛋白 surfactant protein(SP)-A、SP-B、
SP-C、SP-D からなる。なかでも SP-A と
SP-D は気道-肺胞系における生体防御作
用などの機能も持ち 1）2）、注目されている。
実際の臨床においても、血中の SP-A、SP-D
値は間質性肺炎・肺線維症の活動性のマー
カーとして用いられている 3）4)。以前我々
は、油症患者血中の SP-A、SP-D の濃度を
測定し、油症患者の呼吸器症状や、血中ダ
イオキシン類の濃度との関連を統計学的
に解析し、SP-D 濃度と咳嗽、喀痰といっ
た症状との間、また SP-A 濃度と一部のダ
イオキシン類濃度との間に、有意な関連が

認められたことを報告した 5)。surfactant 
protein がダイオキシン類による肺傷害
において果たす役割に注目し解析した。 
 
Ｂ．研究方法   
 マウスに塩酸ケタミン、塩酸キシララジ
ンにて全身麻酔をかけ、経気管的に 
benzo[a]pyrene (BaP)を投与し、投与 4
日後に肺組織を回収し解析した。 
 具体的には、C57BL/6 マウス、雌 8-10
週齢に、塩酸ケタミン80 mg/kg＋塩酸キシラ
ジン 10 mg/kgを腹腔内投与して、自発呼吸
が持続する程度に全身麻酔をかけた。その後、
マウスを仰臥位に固定して、頸部を小切開し、
気管を露出させた。トリカプリリンで溶解
した BaP、1 匹あたり 500μg(50μl)を、
24G 針にて経気管的に投与した。コントロ
ール（対照）群にはトリカプリリンを 50
μl 投与した。投与 4日後に肺組織を取り
出して、HE 染色、Alcian Blue-PAS 
(AB-PAS)染色にて組織学的に評価した。ま
た SP-A, SP-C, SP-D について免疫組織学
的に検討した。また取り出した肺をホモジ
ネートしてウェスタンブロット法により
SP-A, SP-C, SP-D について解析した。 
（倫理面への配慮） 
九州大学動物実験実施規則に従って実験
を行った。 
 
 



Ｃ．研究結果  
  Bap 投与群ではコントロール群と比較
して、細気管支への炎症細胞の浸潤と細気
管支壁の肥厚が認められ、やや太い気管支
から細気管支の気道上皮には AB-PAS 陽性
細胞の増加を認めた。また、免疫組織学的
には、BaP 投与群ではコントロール群と比
較して、SP-D は細気管支上皮細胞やⅡ型
肺胞上皮細胞に高発現を認め、SP-A は細
気管支上皮細胞で発現の亢進が認められ
た。SP-は BaP 投与群では、Ⅱ型肺胞上皮
細胞における発現の亢進が認められた。肺
組織のウェスタンブロット解析では SP-A, 
SP-D, SP-C の発現に一定の所見を得るこ
とができなかった。 
  
Ｄ．考察 
 油症患者の主な呼吸器症状は慢性気管
支炎様の咳嗽や喀痰であり、気道分泌物の
増加に由来すると考えられている。マウス
に BaP を経気管的に投与することで、
AB-PAS 染色陽性の気道上皮細胞の増加を
認め、ムチン類の増加、すなわち気道分泌
物の増加を表すモデルを作成したが、個体
間でのばらつきが大きいのが課題であっ
た。この理由として、トリカプリリンで溶
解した BaP は粘度が高く、マウスの気道に
投与する際、または投与した後に容易に窒
息するため、手技的に難度が高いことが原
因と考えられる。そのため、まず複数の溶
媒に変更して検討したが上手くいかなか
った。また投与時期、投与量、投与期間な
どの条件を変更して様々な検討を行い、現
時点では、麻酔薬を呼吸抑制が少ない薬剤
に変更し、投与経路を目視で確認しやすい
経気管投与法にすることが有効であった
と考えている。今後も更に再現性を高める
ための検討を行っていく必要がある。 
また、油症患者の血中 SP-A, SP-D 濃度

と、油症患者の呼吸器症状や、ダイオキシ
ン類の濃度との統計学的な有意な関連が
あることから 5)、ダイオキシン類による肺

損傷おいて surfactant protein が果たす
役割に着目して、マウスモデルにおいて解
析を行い、上記の如く BaP 投与群におい
て肺組織中の surfactant protein 発現の
亢進が認められた。しかしウェスタンブロ
ット法による解析では現時点では有意な
結果が出ておらず、今後も解析を進めてい
く予定である。また気管支肺胞洗浄液中の
surfactant protein 値についても解析、
検討したいと考えている。 
近年、surfactant protein と呼吸器疾

患との関連が注目されており、喫煙者や慢
性閉塞性肺疾患患者では、血中や喀痰中の
SP-A が有意に上昇していたという報告や
6)、近年の慢性閉塞性肺疾患大規模コホー
ト研究にて血中 SP-D 値の高い群は肺機能
の低下が大きかったという報告がある 8)。
喫煙による肺障害の一部はタバコ燃焼に
よるダイオキシン類が関与している可能
性があり、油症患者における肺障害との同
一性が認められる可能性も考慮しつつ、今
後も検討を進めていきたいと考えている。 
 
Ｅ．結論 
マウスに BaP を経気管的に投与するこ

とによって気道分泌物が増加するマウス
モデルを作成し、そのマウス肺組織におい
ては surfactant protein の発現が亢進し
ており、病態への関与が考えられた。 
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