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＜はしがき＞   

産業の発達は人間社会に豊かな生活を与えている反面、年々増加する自動車等から排  

出される揮発性ガス状成分や大気中微小粒子（pM2．5）は我々の健康に様々な影響（ア  

レルギー、喘息様症状、循環器疾患等）を与えている。化石燃料等の燃焼により産生す  

る多環芳香族炭化水素類のうち、ベンゼン環4個以下の物質は主に揮発性画分に、それ  

以上のものは主に大気中微小粒子に吸着された形で排出され、生体内に侵入する。これ  
までの疫学調査、動物実験や培養細胞を使用した研究よりディーゼル排出微粒子  

（DEp）成分による細胞毒性や個体レベルでの有害作用には酸化ストレスが関係する  

ことが明らかにされてきた。最近の統一的見解の1つとして、DEPやPM2．5成分平に  

存在する多環芳香族炭化水素キノン類が酸化ストレスの原因物質としてあげられる。   

9，10－フェナントラキノン（9，10・PQ）および1，2一ナフトキノン（1，2・NQ）は酸化ス  

トレスや呼吸器系のタンパク質に共有結合するDEPおよびPM2．5成分である。1，2－NQ  

や9，10・PQは、大気中の光酸化等で化学的に産生される以外に、生体内で代謝されて  

生成する。我々はDEPやPM2．5中に存在するキノン系化合物を同時定量する方法を  

確立した。その結果、大気中ナノ粒子成分として1，2－ナフトキノン（1，2・NQ）のよう  

なタンパク質のシステイン残基と共有結合する成分が存在することを示した。また、  

1，2－NQはヒトと近い性質を示すモルモット気管を収縮することを見出し、その収縮作  

用には1，2・NQの気管中タンパク質への共有結合が原因であることを明らかにした。そ  

こで、結合タンパク質を同定するために1，2－NQを認識する特異的抗体を作製した。抗  

体の作製では、ヘモシアニンのシステイン残基に1，2・NQを結合させたハプテンを合成  

し、これをウサギに感作させて得た抗血清を、1，2－NQをスペーサーに結合させたゲル  

で抗体を精製した。本抗体は1，2－NQやその1，4異性体を特異的に認識した。これを用  

いて1，2－NQと共有結合しているモルモット気管中タンパク質を調べた結果、モルモッ  

ト気管収縮を示すような条件下において、多くのタンパク質に1，2・NQが選択的に結合  

することが明らかとなった。さらなる検討より、そのひとつは、プロテインチロシンフ  

ォスファターゼ1Bであることも示唆された。   

動物実験や培養細胞を用いた実験より、PM2．5成分は種々の有害作用を生じ、その  

主因は酸化ストレスであることが示唆されている。pM2．5中成分であるキノン系化合  

物はその化学的特性から、酸化ストレスの誘発剤であることが示唆されてきたが、その  

実態は明らかにされていなかった。そこで本研究では、9，10ヤQと1，2－NQをモデル化  

合物として用いたインビボおよびインビトロでの検討を行った。その結果、酸化ストレ  

スを生じるキノン系化合物は大気中ナノ粒子中に局在することが明らかとなった。  

9，10ザQに関しては、1）マウスに単回気管内投与すると、肺中IL・5およびeotaxinの   



増加が見られ、肺胞外に好酸球や好中球の浸潤が観察された。2）マウスへの複数回気  

管内投与時では、LPSによって誘発される急性肺傷害を増悪させ、0VA特異的IgGと  

IgE産生を増加した。3）ヒト肺上皮由来A549細胞に曝露すると、細胞内タンパク質  

の顕著な酸化修飾とアポトーシスが生じた。4）9，10・PQはC32とC35のジチオール  

基とのレドックスサイクルを介して、アポトーシスを誘発するASKlを負に制御して  

いるチオレドキシン活性を不可逆的に阻害し、マウス肺中タンパク質性チオール基の酸  

化が生じることを見出した。一方、1，2蠣NQに関しては、1）1，2・NQによって生じるモ  

ルモット気管リングの収縮作用には上皮成長因子レセプター（EGFR）を含む複数のプ  

ロテインチロシンキナーゼの自己リン酸化が関与すること、2）EGFRのリン酸化には  

それを負に制御しているプロテインチロシンフォスファターゼ活性の低下が関係して  

いること、3）1，2・NQはNO依存性血管圧調節を撹乱すること等が明らかとなった。  
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74回日本衛生学会，2004．  

18．杉本里香，熊谷露人，石井哲郎：ディ｝ゼル排出微小粒子成分フェナントラキノ  

ンのヒト肺上皮細胞に対する酸化ストレス障害．第74回日本衛生学会，2004．  

19．青野淳子，柳川徹，吉田贋，熊谷露人，石井哲郎：ヒ素化合物による細胞のスト  

レス応答．第74回日本衛生学会，2004．  

20．田口恵子，久森美和，日吉孝子，中村肇，淀井淳司，石井哲郎，熊谷露人：大気  

中微小粒子成分9，10－フェナントラキノンによる酸化ストレスとチオレドキシン機   



能障害．第74回日本衛生学会，2004．  

21．日吉孝子，熊谷嘉人，戸村成男，市瀬孝道，柳津利枝，井上健一郎：大気中微小  

粒子に含まれる9，10・フェナントラキノンが卵白アルブミン誘発マウス喘息モデル  

に及ぼす影響．第74回日本衛生学会，2004．  

22．日吉孝子，熊谷嘉人，戸村成男，市瀬孝道，柳澤利枝，井上健一郎：大気中微小  

粒子に含まれる1，2・ナフトキノンが卵白アルブミン誘発マウス噛息モデルに及ぼ  

す影響．第74回日本衛生学会，2004．  

23．小池英子，熊谷素人，小林隆弘：カーボンナノ粒子の酸化ストレス作用に関する  

検討．大気環境学会，2004．  

24．李水，孫洋，田口恵子，熊谷素人：血管内皮細胞における無機ヒ素の活性代謝物  

モノメチル3価ヒ素のeNOS活性低下とeNOSリン酸化．衛生薬学・環境トキシ  

コロジー，2004．  

25．藤井佐弥子，田口恵子，杉本里香，石井哲郎，山野茂，熊谷嘉人：大気中微小粒  

子成分の酸化ストレスの細胞外排泄に係る反応系．衛生薬学・環境トキシコロジ  

ー，2004．  

26．岩本典子，菊野庄太，田口恵子，山野茂，熊谷嘉人：大気中微小粒子成分のシグ  

ナル伝達撹乱を介した気道収縮．衛生薬学・環境トキシコロジー，2004．  

27．田口恵子，中村肇，淀井淳司，山野茂，熊谷露人：チオレドキシン高発現は大気  
中微小粒子成分によって生じる酸化ストレスとアポトーシスを抑制する．衛生薬  

学・環境トキシコロジー，2004．  

28．孫 洋，熊谷嘉人：血管内皮細胞における芳香族ニトロ化合物のeNOS機能低下  

とPI3K／Aktシグナルの活性化を介したeNOSリン酸化．衛生薬学・環境トキシ  

コロジー，2004．  

29．田口恵子，喜多秀軌 中村肇，淀井淳司，山野茂，熊谷嘉人：大気中微小粒子成   



分によるタンパク質の酸化障害およびアポトーシス誘導におけるチオレドキシン  

の役割．第4回分子予防環境医学研究会，2004．  

30．新開泰弘，深見郁夫，石井哲郎，熊谷嘉人：ブロッコリー含有成分スルフォラフ  

ァンは細胞内ヒ素蓄積の低下を介して無機ヒ素の毒性を軽減する．第4回分子予  

防環境医学研究会，2004  

31．熊谷露人，新開泰弘，深見郁夫，石井哲郎：無機ヒ素の毒性に対するブロッコリ  

ー含有成分スルフォラフアンの防御効果．第75回日本衛生学会，2005．  

32．田口恵子，喜多秀樹，中村肇，淀井淳司，山野茂，熊谷嘉人：大気中微小粒子成  
分によるタンパク質酸化修飾およびアポトーシスにおけるチオレドキシンの役割．  

第125年会 日本薬学会，2005．  

33．新開泰弘，深見郁夫，石井哲郎，熊谷露人：ブロッコリー含有成分スルフォラフ  

アンによるヒ素解毒酵素の活性化とそれに伴う無機ヒ素の毒性低下．第125年会  

日本薬学会，2005．  

34．萬治愛子，新開寮弘，角 大悟，熊谷嘉人：有機ヒ素化合物ジフェニルアルシン  

酸の細胞毒性におけるグルタチオンS・転移酵素の役割．衛生薬学・環境トキシコ  

ロジー ，2005．  

35．寓治愛子，新開泰弘，角 大悟，熊谷寮人：有機ヒ素化合物による肝細胞毒性と  

グルタミルシステイン合成酵素の発現低下．衛生薬学・環境トキシコロジー，  

2005．  

36．嶋田恩美，田口恵子，深見郁夫，角大悟，西山貴仁，平塚明，山野茂，熊谷嘉人：  

酸化ストレスを生じる大気中微小粒子成分はUGTにより無毒化されて細胞外に  

排泄される．衛生薬学・環境トキシコロジー，2005．  

37．深見郁夫，遠藤亜希子，新開泰弘，角大悟，石井哲郎，伊束健，山本雅之，熊谷  

露人：土壌中環境化学物質2，4，6・Tdni七rotoluene（TNT）の毒性防御機構における転  

写因子Nr毘の役割．衛生薬学・環境トキシコロジー，2005．   



38．岩本典子，角大悟，山野茂，熊谷嘉人：大気中微小粒子成分による受容体型チロ  

シンキナーゼのリン酸化．衛生薬学・環境トキシコロジー，2005  

39．新開泰弘，深見郁夫，角大悟，熊谷嘉人：スルフォラフアンによるNrf2活性化を  

介した無機ヒ素の細胞外解毒排泄促進．衛生薬学・環境トキシコロジー，2005．  

40．張壁伊，岩本典子，田口恵子，角大悟，山野茂，熊谷嘉人：酸化ストレスを生じ  

る大気中微小粒子成分のERKリン酸化．衛生薬学・環境トキシコロジー，2005  

41．田口 恵子、嶋田恩美、山野茂、西山貴仁、平塚明、角大悟、熊谷露人：酸  

化ストレスを誘発する9，10ワェナントラキノンの解毒排泄機構．第126年会日本  

薬学会，2006  

42．田口恵子、熊谷露人：酸化ストレスを生じる大気中微小粒子成分．第126年会日  

本薬学会（大学院生シンポジウム），2006  

43．岩本典子：1，2－ナフトキノンによるシグナル伝達経路の活性化機構．第126年会  

日本薬学会，2006  
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1．Sun Y，Amamiya M，KumagaiY．Hypertension and＄ubsequentincreasein  
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ApplicationsofNitricOxide（奈良），2004．  

2．Sun YIAmamiya M，KumagaiY．2，4，6－Trinitrotoluene causes reduction of  

eNOS activity but phosphorylates eNOS throughactivation of PI3K／Akt  
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Orleans，USA），2005，Marcb6－10．  

3．TaguchiK，FujiiS，Yamano S，Cho AK，and KumagaiY．Two・electron  

reductionof9，10－Phenanthraquinoneassociatingwithredoxcycling・dependent   



0Ⅹidative stress．JST・ERATO Yamamoto EnvionmentalResponce Project  

InternationalSymposium「MolecularMechanismofEnvironmentalResponse  

toFoodandOxygen」（Tsukuba，Japan），2005．  

4・Iwamoto N，TaguchiK，Cho AK，Yamano S，and KumagaiY・   

1，2－Naphthoquinone selectively binds 七O human PTPIB through Cys32，   

1eading to a conformationalchange associating withits activityloss．   

JST・ERATO YAmamoto Envionmen七alResponce ProjectInternational  

Symposium「MolecularMechanismofEnvironmentalResponsetoFoodand  

Oxygen」（Tsuknba，Japan），2005．  

5・SunY∴KumagaiY．2，4，6・TrinitrotoluenephosphorylateseNOSthroughROS  

generation，1eading七o activation ofPI3K／Akt signalingln endothelialcells．   

JST・ERATO Yamamoto EnvionmentalResponce ProjectInternational  

Symposium「MolecularMechanismofEnvironmentalResponsetoFoodand  

Oxygen」（Tsukuba，Japan），2005．  

6．LiB，SunY，TaguchiK，andKumagaiY．Anelectrophilicmetaboliteofarsenic  

monomethylarsonousacid（MMAIII）phosphorylateseNOSthroughhydrogen  

PerOXidegenerationinendothelialcells．JST・ERATOYamamotoEnvionmental  

Responce ProjectInternationalSymposium 「Molecular Mechanism of  

EnvironmentalResponsetoFoodandOxygen」（Tsukuba，Japan），2005．  

7．KumagaiY．A strategy 払r the treatment of arsenic poisoning through  

Nr毘activation．JST－ERATO Y左mamoto EnvionmentalResponce Project   

InternationalSymposium「MolecularMechanismofEnvironmentalResponse  

七oFoodandOxygen」（Tsukuba，Japan），2005．  

8．KumagaiY．Nrf2asatranscriptionfbtorhrreduactionofoxidativestressand  

払cilita七ion of arsenic excretioninto extracellular space during exposure to  

arsenic．In七ernationalSymposium「Risk Assessment of Arsemicin  

Environmen七」（ソウル），2005．   



9．TaguchiK，KumagaiY．Two－electron reduction of9，10・Phenanthraquinone  

associatedwithredoxcycling・dependentoxidativestress．InternationalRedox  

Network（京都），2005．  

10．TaguchiK，KumagaiY．Glucuronidationasametabolicpathwayterminating  

redox cycling of9，10－Phenanthraquinone associated wi七h oxidative stress．   

SocietyofTbxicology（サンディェゴ），2006．  

熊谷嘉人．酸化ストレスの原因となるディーゼル排出微粒子成分．淀井淳司・松尾  

禎之編．別冊・医学のあゆみ レドックスーストレス防御の医学．東京：医歯薬出版  

2005；200－205．  

2．石井哲郎，伊東健，熊谷嘉人．Nrf2による酸化ストレス感知と分子応答．末松誠編．  

MolecularMedicine．東京：中山書店，2003；40：152－157．   
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