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　Heat　shock 　protein（HSP ）1Stress　proteinは生体 内の 細胞が様 々 な刺 激 ，
ス トレ ス を受ける と合成

され る蛋白で あ る．こ の 蛋 白は細胞質内，核内 に発 現 し生理学 的 ， 化学的刺激 に反応 し環境 に 適

応 して い る．今 まで に，熱，酸化 的 ス ト レ ス ，過酸化水素，水酸化キ ノ リ ン な ど の 化学物質 ， γ

線照射等 の 刺激や ス トレ ス に よ りHSP が発現す る こ とが 報告 され て い る ．今回 ， 我 々 は急徃細胞

毒性ならびに抗原性が な く， 生体 に異物 と して 働 くと考え られ る炭末粒子 の 吸入曝 露実験 を行 い

形態学的変化 ，
HSP の 発現 に つ い て 検討 した ．

（対象 と方法）実験動物 は BALB ！c マ ウ ス 6 週 令を用 い ，温度 24−28 ℃ ， 湿度 40 −60％ で 維持 され

た曝露チ ェ ン バ ー内で 飼育 した ．曝露群 は 炭末粒子 を 1 回 5g ， 1 日 2 回 ， 週 7 日 ， 連続 曝露 した ．

対照 群 は フ ィ ル タ
ーを通 した 清浄空気 を送 り込 ん だ ．0，7，15，30，80 日目に動物を麻酔下 に解

剖 し ， 左肺重量 を測定 し ， 切 り出 され た肺 を経時的 ，形態学的 に 観察 した ．曝露濃 度は ロ
ー

ボ リ

ウ ム ・エ ア
ー

サ ン プラ
ーを用 い て 測定 した ，粒子径 は ロ ーボ リ ウ ム ・エ ア ーサ ン プ ラ ーで ろ 紙上

に集 め た炭末粒子 を走査電子顕 微鏡で 観察 し， ビデ オ ミク n メ
ー

タ
ー

（VM −30）で 測定 した．　 HSP

の 発現 に お い て も経 時的 に 免疫染色 を行 っ た．また ，対照群の 0，80 日，曝露群 80 日目 の 全肺

で HSP の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ トを行 い
， デ ン シ トメ トリ

ー
に て 半定量化 した ．

（結 果） チ ェ ン バ ー内の 粒子径 は平均 2．9 μ m で あ っ た ．チ ェ ン バ ー内で 浮遊 する粒子濃度は，

投与 直後 128mg ／m 　
3
と高濃度で あ っ たが 速や か に 減少 し

， 曝 露後 1 時間で 33　mglm 　
3
，3 時間 後

に 20mg ／m 　
3

， 9 時間 後に IO　mglm 　
3
とな っ た．左肺重量 は曝露後 15 日目か ら対照群 と の 間に差

が で き，80 日 目で は曝露群 は 対照群の 約 2倍 の 重 量 に な っ た ．組織 は曝露後 7 日 目で 肺胞道近傍

で 炭末粒子 を貪 食 した肺胞 マ ク ロ フ ァ
ージ が観察され た ．曝露後 30 日で は H 型肺胞上 皮の 増生

と炭末粒子 の 間質へ の 沈 着が み られ る よ うに な り ， 気管周 囲の リ ン パ 節に炭末粒 子の 沈着が あ っ

た．曝露後 80 日 （下図）で は肺 内に多数 の 炭末粒子 が み られ炭末粒子 を貪食 した肺胞マ ク ロ フ

ァ
ー

ジが肺 胞内を埋 め尽 くす様 に集簇 したと こ ろ も観察 された．血管周囲の 問質 ，
上 皮下間質 に

は炭宋粒子 の 沈着が 著明 にみ られ た，形態学的 には 炭末粒子 に よ る 肺の 反応は 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ の 増加 と H 型肺胞上皮 の 増生 で あ り， 好 中球 ， リ ン パ 球 な ど の 炎症細胞 ， 線維芽細胞の 反応 は

見 られ な か っ た．HSP の 発現 つ い て ， 対照群 で は肺胞マ ク ロ フ ァ
ー

ジ と気管支上 皮 に観察 さ れ ，

成長 に伴 い HSP 陽性細胞が 増加する傾 向が 見 られ た ．曝露群 で は対照 群 と同 様 HSP 陽性細胞 は

肺胞 マ ク ロ フ ァ
ージ と気 管支上 皮に み ら れ，対照群 と比 べ て 早期に 強い HSP の 発現が 観察された．

HSP の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ トに よる半定量 で は 曝露群 は対照群 に 比 べ 増加 して お り，対照群で は成

長に よ り， 発現量 の 増加 をみ た ．以上 の 結果 よ り，炭末粒子曝露 に よ り，HSP の 発 現が増加 する

こ とが 示 さ れ た ．
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