
ウルトラファイ ンカー ボン ブラツクによる

気道上皮細胞のリモデリングとムチン発現

（課題番号 １６５９０７６３）

平成１６年度～平成１７年度科学研究費補助金

（墓盤研究Ｃ２） 研究成果報告書

平成１８年３月

研究代表者 玉置 淳

（東京女子医科大学医学部教授）



はし淋き

本研究 で本研究 では， 大気汚染物質への慢性曝露 が気管支喘息の発症や

難治化 の要 因の １ つ であることに 注目 し， 自動車排気ガスの主要構成成分

である ウ ルトラファイ ンカ ー ボン ブラック（ｕｆＣＢ）粒子 が気道上皮細胞の増

殖・分化 に 与 える 影響 を 検討 し， さらにそ の細胞内シ グナル伝達に関わる

分子群 を 解明 することを 目 的 とした
． すなわち， １） ヒ ト気道上皮細 胞を

ｕｆＣ昼 粒子 の 存在下 で 培養 し， 細 胞の増 殖反応 と ＤＮＡ 合成 の評価 を行い；

２） 上皮細胞 における ムチ ン 遺伝子（〃び０５β， 〃σ０５Ａ◎ お よ びそ の 蛋 自

質発現 に 対 するｕｆＣＢ 粒子 の 影響 を 検 討 し； ３） さ らに上記の実 験系 で，

ヘパ リ ン 結 合 型 上 皮 成 長 因 子 （ＨＢ－ＢＧＦ）の ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ お よ びｓｈｅｄｄｉｎｇ，

ＥＧＦ 受 容体（ＥＧＦＲ）のリ ン 酸化 から Ｒａｓの 活性化 に 至る過程で惹起さ れる

種 々 の ア ダ プ タ ー 分 子 の 会 合
，
Ｒａｓ－ＥＲＫ （ｅｘｔｒａｃｅ１１ｕ１ａｒｓｉｇｎａ１－ｒｅｇｕ１ａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ）カ ス ケ ー ドの 活 性 化 な どの 関 与 を 明 ら か に し た．
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．
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京
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．
２００４ 年 ３月， 東 京．

日 呼 吸会 誌 ４２（増 刊 号）：１４７．２００４．

１３． 平良真奈子，
近藤光子，

玉置淳
，
磯野一雄
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．
細胞外液 α

イ オ ン 濃 度 が 気 道 上 皮 細 胞 Ｃａ２斗動 態 と ＮＯ．
ＰＧＥ。 産 生 に 与 麦 る 影 響． 第
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．
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．
間質 性 肺 炎 に
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教育 講 演 ： 難 治 性 喘 息 の 病 態 と 治 療．
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２００４ 年 ８月， 岡 山．

２７． 玉置淳．
特別 講演１ アトピ ー 型喘息 の病 態と治療の最前線． 第

４ 回

宮 崎 ア レ ル ギ ー疾 患 研 究 会
．
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．
２００４
。
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特別講 演： 喘息治療 にお ける抗 ロイ コ トリエ ン 薬 と 吸入ス

テ ロイ ドの 比 較． 第
４ 回広 島ロ イ コ トリ エ ン研 究 会．

２００辺 年 １０ 月， 呉．

３３． 玉 置 淳．
特 別 講 演 ： ア レ ル ギ ー 性気 道炎 症 と 肺 リ モ デリ ン グ． 第

４

回 山 陰ア レ ルギ ー 研 究 会．
２００４ 年 五〇月， 倉 吉．

３４． 玉 置淳．
特別講演 ：気 管支喘息病 態 にお ける 肋２サイ トカイ ンの役

割
．
第 Ｈ 回秋 田 気 管 支 喘 息 研 究 会．

２００４ 年 １０ 月， 秋 田．

３５． 近 藤 洗 子， 玉 置 淳， 磯 野 一 雄， 遠
藤 友 美 恵， 武 山 廉， 永 井 厚 志．

ＩＬ－１３誘導杯細胞 の 粘液分 泌 に 対 する Ｎｉ肋 ㎜ｉｃａｃｉｄの 効果． 第５４回 日本
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２００４
．
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４１． 中 田潤 子，
玉 置 淳，

近 藤 洗 子， 多 賀 谷 悦 子， 永 井 厚 志．
ＣＯＸ２ ノ ッ

ク アウ トマウス にお ける気 道分泌反応と気道リモ デリ ング． 第１７ 回気道病

態 シ ンポ ジ ウ ム
．
２００５ 年 １月ラ 東 京．

４２． 玉 置淳．
特別 講演： 山般内科医 のた めの 喘息治療 ス トラテジ ー． 第

１ 回 東 三 河 ア レ ル ギー 治 療 フ ォ ー ラム，
２００５ 年 ２ 月

，
蒲 郡
．

４３． 玉 置淳．
特別講演１ 咳喘息 の 病態と 治療の最前線

．
第 ８回 西東京 耳

鼻 科 医 会 学 術 講 演 会
．
２００５ 年 ２月， 東京．

４４． 玉 置 淳． 特 別 講 演 ：慢 性 閉 塞 性 肺疾 患（ＣＯＰＤ）の 予 防・管 理 ・治 療．

第７回新潟呼 吸器疾患研究会
．
２００５年３月， 東京．

４５。 中 田 潤 子， 近 藤 光 子， 玉 置 淳， 永 井 厚 志．
気 道 ア レル ギ ー 炎 症 に お

け る ｃｙｃ１ｏｏ町ｇｅｎａｓ巳２（ＣＯＸ２）の 役 割．
第 ４亭 回 日 本 呼 吸 器 学 会 総 会

．
２００５ 年 ４ 月， 千 葉． 日 呼 吸 会 誌 ４３（増 刊 号）：２６５．２００５．

４６． 河 谷 清 美ヨ 近 藤 洗 子， 中 田 潤 子，
平 良 真 奈 子， 玉 置 淳， 永 井 厚 志．

ＩＰＦ におけるＢ組Ｆ中肥満細 胞 トリ プタ ー ゼ と ＴＧＦ一β １ 濃 度 の 検 討． 第

４５ 回日本呼吸器 学 会総会
、
２００５年４ 月， 千 葉．

日 呼 吸 会 誌 ４３（増 刊 号）：

１７３
．
２００５．

４７． 武 山 廉，
玉 置 淳， 近 藤 光 子， 磯 野 一 雄， 青 柴 和 徹， 永 抹 厚 志．

上 皮

成長因 子受容体 （寛ＧＦＲ）による 気道杯細胞過彩成 維持機構
、
第４５ 回日本呼

吸器 学 会 総会
．
２００５ 年 ４月。 千 葉． 日

呼 吸 会 誌 ４３（増 刊 号）：２５５．２００５．

迅８． 多賀谷悦 子，
玉 置淳
，
永井厚志

．
軽症および中等症喘息の管理効果

．
第４５ 回日本 呼吸器 学会総会

．
２００５年４月， 千葉． 日呼吸会誌 辺３（増刊 号）：

２６６
．
２００５．

４９． 平 良 真 奈 子事 近 藤 光 子， 玉 置 淳， 永
井 厚 志
．
気 道 上皮 Ｃ１イ オ ン 輸 送



に 対 する ＥＭ７０３の 影響
．
第 ４５ 回日本呼 吸器学会 総会

．
２００５年４ 月， 千

葉
．
日 呼 吸会 誌 ４３（増 刊 号）：２６９．２００５．

５０
．
Ｋｏｎｄｏ Ｍ，

Ｔａｍａｏｋｉ Ｊ，
Ｉｓｏｎｏ Ｋ，

Ｅｎｄｏ Ｙ，
Ｎａｋａｔａ Ｊ，

Ｔａｋｅｙａｍａ Ｋ，

Ｎａｇａｉ Ａ．
Ｔｈｅ ｅ甜ｅｃｔ ｏｆ ｎｉｎｕ ｍｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ㎜ｕｃｕｓ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ

ＩＬ－１３－ｉｎｄｕｃｅｄ－ ｇｏ
ｂ１ｅｔ ｃｅ１１ｓ． Ａｎｎ紅ａ１ Ｍｅｅｔｉｎｇ ｏｆ Ｔｈｅ Ａ ｍｅｒｉｃ ｍ Ｔｈｏｒａｃｉｃ

Ｓｏｃｉｅｔｙ． Ｍａｙ ２００５，
Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏ，

Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａ ｍ Ｔｈｏｒａｃｉｃ

Ｓｏｃｉｅ収 ２： Ａ２１６．
２００５．

５１．
Ｔａｇａｙａ Ｅ，

Ｔａ ｍａｏｋｉ Ｊ．
Ｎａｇａｉ Ａ，

ｉｇ亘 Ｈ． Ｒｏ１ｅ ｏｆ ｓｅ１ｆ－ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｐｒｏｇｒａｍ ａ１ｏｎｅ ｉｎ ａｓｔｈ ㎜ ａ ｃｏｎｔｒｏ１ ｉｎ 醐ｉ１ｄ ｔｏ ㎜ｏｄ－ｅｒａｔｅ ａｓｔ
ｈ ｍａｔｉｃｓ二

ｒａｎｄｏ㎜ｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏ１１ｅｄ ｓｔｕｄｙ．
ＴＡｎｎｕａ１ Ｍｅｅｔｉｎｇ ｏｆ Ｔｈｅ Ａ ㎜ｅｒｉｃａｎ

Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ．
Ｍａｙ ２００５，

Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏ，
Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａ ㎜

Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｒｙ ２： Ａ１１４．
２００５．

５２． Ｎａｋａをａ Ｊ，
Ｋｏｎｄｏ Ｍ，

Ｔａ ㎜ａｏｋ豆 Ｊ，
丁 飲 ｅ㎜ｉｙａ Ｔ，

Ｎｏｈａｒａ Ｍ，

Ｙａ㎜ ａｇａｔａ Ｋ，
Ｎａｇａｉ Ａ． Ａｎｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａ１１ｅｒｇｉｃ ｉｎｆ１ａｍ ｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ

ａｉｒｗａｙｓ ｏｆ ｃｙｃ１ｏｏ 理 ｇｅｎａｓｅ－２－ｄｅ亙ｃｉｅｎｔ ㎜ｉｃｅ． Ａｎｎ阻ａ１ Ｍｅｅｔｉｎｇ ｏｆ Ｔｈｅ

Ａ ｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ．
Ｍａｙ ２００５，

Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏ，
Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆｔｈｅ

Ａ ㎞ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅ町 ２： Ａ１０８．
２００５。

５３
．
Ｔａｉｒａ Ｍラ

Ｋｏｎｄｏ Ｍ，
Ｔａ㎜ ａｏｋｉ Ｊ，

Ｓ阻ｎａｚ 故 ａ Ｔ，
Ｎａｇａｉ Ａ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ぬｅ ㎜ａｃｒｏ１ｉｄｅ ＢＭ７０３ ｏｎ α 晩 ｎｓｐｏｒｔａｎｄ ｃａ１ｃｉＨ㎜ 敗 ｎａ㎜ｉｃｓｉｎ ｂｏｖｉｎｅ

ａ豆ｒｗａｙ ｅｐ 地 ｅ１ｉａ１ ｃｅ１１ｓ．
Ａｎｎｕａ１ Ｍｅｅｔｉｎｇ ｏｆ Ｔｈｅ Ａ ㎜ｅｒ亘ｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ

Ｓｏｃｉｅｔｙ． Ｍａｙ ２００５，
Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏヨ

Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａ ㎜ Ｔｈｏｒａｃｉｃ

Ｓｏｃｉｅ町 ２… Ａ２３０．
２００５．

５４． 玉 置 淳．
特 別 講 演 ； 気 管 支 喘 息 の 病 態 ・ 診 断 ・ 治 療 の 最 前 線．

第 １

回 東 京 喘、患、座 談 会．
２００５ 年 ５月

， 東 京．

５５． 玉 置 淳．
特 別 講 演 ： マ ク ロ ライ ド新 作 用 ：ＣＯＰＤ 治 療 に お ける マ ク

ロ ライ ドの 役 割
． 第
２ 回 中 国 。 四 国 マ ク ロ ライ ド研 究 会．

２００５ 年 ６ 月， 広

島
．



５６． 玉置淳．
特別講演： アレルギー 性気道炎症 の 分子病態 と 治療戦 略．

第 ４ 回 北 陸 ア レル ギ ー フ ォ ー ラム．
２００５ 年 ６ 月， 金 沢．

５７． 玉 置 淳．
教 育 セ ミ ナ ー ： テオ フィ リ ン薬 の 過 去 ・ 現 在 ・ 未 来．

第 １７

回 日 本 ア レ ル ギ ー 学 会 春 季 臨床 大 会．
２００５ 年 ６ 月，

岡 山． ア レ ル
ギ ー ５４：

２８１
．
２００５
．

５８。 近 藤 洗 子， 武 山 廉，
玉 置 淳， 永 井厚 志．

シ ンポ ジ ウ ム ： 上 下 気 道 分

泌 のメカ ニズム とその 制御． マ
クロライ ドによる 粘液糖蛋白 （ムチ ン） 産

生 の 制御 にっいて．
第１７回 日本 アレル ギー 学会春季臨床大会

，
２００５年 ６

月
，
岡 山
．
ア レ ル ギ ー ５４：３０９．

２００５．

５９． 玉置淳．
教育講演：気 道分 泌充進の病態生理と対策． 第

２８回 日本 呼

吸 器 内 視 鏡 学 会 総 会
．
２００５ 年 ６月， 東 京．

気 管 支 学 ２７：１６２．２００５．

６０． 玉置淳．
特別講演： マクロライ ド療法 の 展開： 慢性難治性気遣 疾 患

と マ ク ロ ライ ド 抄 量 長 期 療 法． 第 ２ 回 ア ボ ッ ト ラ イ ン カ ン フ ァ レ ン ス．

２００５ 年 ６ 月
， 東 京．

６１． 玉置淳．
特別講演：一 般内科医のための 喘息管理と治療

．
第１８回埼

玉 ア レ ル ギ ー 疾 患 研 究 会
．
２００５ 年 ７月，

さ い た ま．

６２． 長柄尚希ラ 宮本牧，
多賀 谷悦子。

玉置淳， 永井厚志．
乳癌術 後 の 接

線照射後 に発症した ＢＯＯＰの１例
．
第１６５回 日本 呼吸器学会関東地 方会

．
２００５ 年 ７ 月

，
東 京
．

６３． 玉 置 淳．
特 別 講 演 ： ア レ ル ギーマー チ と 気 管 支 喘 息 ：最 近 の 考 え 方．

第 ４ 回 秋 田 ア レ ル ギ ー 疾 患 研 究 会． ２００５ 年 ７ 月， 秋 田．

６４． 玉置淳．
持別講演： 慢性気 遣疾 患とくに ＣＯＰＤ に対するマクロライ

ド療 法の意義． 第
１２回東京 呼吸器 感染症研究会

．
２００５年７月， 東京．



６５． 玉 置 淳． シ ン
ポ ジウ ム ：ア レ ル ギー性 鼻 炎にお け る 炎 症細 胞 とメ ディ

エー タ ー： 気 道 上 皮 細胞．
ＡＲＦｏｒ皿ｍ ２００５．

２００５ 年 ８月ヨ 東 京．

６６． 玉置淳．
教育講演１気道上皮の電気生理学的解析法．

第４５回臨床呼

吸機 能 講 習 会
．
２００５ 年 ８月， 札 幌．

６７． 玉置淳．
特別 講演： 気道炎症評価法 の 最前線： 呼気 ガス， 呼気濃縮

液， 喀 疾．
第 ４５ 回 臨 床 呼 吸機 能 講 習 会．

２００５ 年 ８月，
札 幌
．

６８． 玉 置 淳． ラ ン
チ ョ ンセ ミ ナ ー ： 気 遣 分 泌 充 進 の 病 態 と 治 療．

第 ４５ 回

臨 床 呼 吸機 能 講 習 会．
２００５ 年 ８ 月ラ 札 幌．

６９． 玉置 淳． 特 別 講 演 １
ＣＯＰＤ と マ ク ロ ライ ド療 法 ： ＣＯＰＤ 患 者 に マ ク

ロ ライ ドを どう使うカ、 ア ボッ トジ ャ パ ン呼 吸器フ ォーラ ム．
２００５ 年 ９月，

仙 台
．

７０． Ｔａｋｅｙａ㎜ａ Ｋ，
Ｔａｍａｏｋｉ Ｊ，

Ｋｏｎｄｏ Ｍ，，
Ｉｓｏｎｏ Ｋ，

Ｎａｇａｉ Ａ． Ｅ晒ｅｃｔ ｏｆ

Ｓ－ｃａｒｂｏｘｙ ｍｅｔｈｙ１ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｏｎ ㎜Ｈｃｉｎ ｐｒｏａ皿ｃｔ亘ｏｎ ｉｎ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅ１ｉａ１

ｃｅ１１ｓ 痂 切 脈α Ｅ皿ｒｏｐｅａｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏ 町 Ｓｏｃｉｅｔｙ Ａｎｎｕａ１ Ｃｏｎｇｒｅｓｓ ２００５．

Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２００５，
Ｃｏｐｅｎｈａｇｅｎ．

７１． 玉置淳．
特別講演： 気管支 晋ん 息治療 における 抗 ロイ コトリ エン 薬

の 位 置 付 け． 第 ４ 回
城 東 ブロ ッ ク ア レ ル ギ ー 懇 話 会．

２００５ 年 ９月， 東
京
．

７２． 玉 置 淳， 谷 口 博 之．
シ ン ポ ジ ウ ム ： 気 管 支 喘 息 の ＱＯＬ

．
第 ５５ 回 日

本ア レルギー学会秋季学術大会
．
２００５年１０月， 盛岡．

ア レルギー ５４（増

刊 号）：９７８．
２００５．

７３． 多 賀 谷 悦 子，
玉 置 淳。

永 井厚 志
． シ ン

ポ ジ ウ ム：気 管支 喘息の ＱＯＬ１

第 ５５ 回 日 本 ア レ ル ギ ー 学 会 秋 季 学術 大 会．
２００５ 年 １０ 月，

盛 岡． ア レ ル

ギ ー ５４（増 刊 号）：９７９．２００５．

７４． 近 藤 洗 子， 玉 置 淳，
磯 野 阯 雄

，
武 山 廉
， 出 雲

雄 犬， 永 井 厚 志．
抗



ＩＬ－１３ 抗体 による 培養気道上皮杯細胞化 から線毛 上皮への移行
．
第５５回 日

本 ア レ ル ギ ー 学 会 秋 季 学 術 大 会
、
２００５ 年 １０月

，
盛 岡
．
ア レ ル ギ ー ５４（増

刊 号）：１００７．
２００５．

７５． 玉 置 淳。
招 待 講 演 ： 軽 症 喘 息 患 者 に お け る ｅａｒ１ｙ ｉｎｔｅｒｙｅｎｔｉｏｎ の 意

義
．
２００５ 喘 息 治 療 フ ォ ー ラ ム ： 新 た な 喘 息 治 療 の流 れ． ２００５年 １０月， 東

京
．

７６． 玉置淳．
特別 講演：難治性喘息の病態生理と治 療の展 望

．
第２４ 回西

東京 喘 息研 究 会
．
２００５ 年 １０月， 東 京．

７７． 玉置淳． 特別 講演：気 管支喘息 の長期管 理： 吸入 ステ ロイ ド ｖｓ 抗

ロイ コ トリ エ ン薬． 東海 喘 息 研 究 会．
２００５ 年 Ｈ 月， 岐阜．

７８． 玉置淳．
特別 講演： 喘息治療 における 吸入 ステロイ ドと抗 ロイ コ ト

リエ ン薬 の 使 い 方． 第
１６ 回宮 城県 アレルギ ー研究 会

．
２００５年 Ｈ 月， 塩

釜
．



（３） 出版物等

１
．
玉置淳
．
びまん性汎細気管支炎／ びまん性気管支拡張症．

今日の治療

指 針
．
山 口 徹

，
北 原 光 夫 編

．
医 学 書 院

，
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