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D i e s e l  e n g i n e  u s a g e  i s  e x p e c t e d  t o  i n c r e a s e  i n  m a n y  
c o u n t r i e s ,  s u c h  a s  J a p a n  a n d  t h e  U n i t e d  S t a t e s  o f  
A m e r i c a ,  a s  a r e s u l t  o f  t h e  p r e s s u r e  e x e r t e d  b y  f u e l  
e c o n o m y  m e a s u r e s .  D i e s e l  e n g i n e  e x h a u s t  i n c l u d e s  b o t h  
g a s e o u s  a n d  p a r t i c u l a t e  c o m p o n e n t s ,  s u c h  a s  n i t r o g e n  
d i o x i d e  ( N O 2 ) ,  b e n z o ( a ) p y r e n e ,  e t c .  ( S t e n b e r g  e t  a l .  
1 9 8 3 ) .  Mohr  e t  a l .  ( 1 9 8 6 )  r e p o r t e d  t h a t  m o s t  o f  t h e  
r a t s  e x p o s e d  fo  d i e s e l  e x h a u s t  f o r  2 y r  h a d  p u l m o n a r y  
d e p o s i t s  o f  l a r g e  a m o u n t s  o f  c a r b o n a c e o u s  p a r t i c l e s  
p h a g o c y t o s e d  by  a l v e o l a r  m a c r o p h a g e s  and  a c c o m p a n i e d  b y  
s e v e r e  c h r o n i c  i n f l a m m a t o r y  c h a n g e s  c h a r a c t e r i z e d  by  
a l v e o l a r  s e p t a l  t h i c k e n i n g  and  b r o n c h i o l a r - a l v e o l a r  h y -  
p e r p l a s i a .  A n d  a l s o ,  i f  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  
p r o l o n g e d  e x p o s u r e  o f  a n i m a l s  to  d i e s e l  e x h a u s t  i n d u c e s  
l u n g  t u m o r s  ( M c C l e l l a n  1 9 8 7 ) .  

L u n g  c o n n e c t i v e  t i s s u e  i s  c o m p o s e d  o f  c o l  l a g e n ,  e l a s t i n  
a n d  p r o t e o g l y c a n s .  C o l l a g e n  i s  t h e  m o s t  a b u n d a n t  
p r o t e i n ,  c o m p r i s i n g  a p p r o x i m a t e l y  11~ o f  n o r m a l  a d u l t  
l u n g  and  i t h a s  b e e n  p r o v i d e d  a t  l e a s t  r i v e  p o l y m o r p h i c  
t y p e s  i n  l u n g  ( S e y e r  e t  a l .  1 9 7 6 ;  g a n g  e t  a l .  1 9 8 2 ) .  
The  m a j o r  c o l l a g e n  t y p e s  p r e s e n t  i n  t h e  a l v e o l a r  s t r u c -  
t u r e s  a r e  t y p e  I and  t y p e  I I I .  N o r m a l  l u n g  i s  c h a r a c -  
t e r i z e d  by  a t y p e  I to  t y p e  I I I  r a t i o  o f  a p p r o x i m a t e l y  
2 to  1 ( S e y e r  e t  a l .  1 9 7 6 ) .  C o l l a g e n - p r o d u c i n g  c e l l s  
s u c h  a s  f i b r o b l a s t s  a n d  e n d o t h e l i a l  c e l l s  e a n  s y n -  
t h e s i z e  p r o c o l l a g e n  w i t h i n  t h e  c e l l s .  Once  p r o c o l l a g e n  
i s  s e c r e t e d  e x t r a c e l l u l a r l y ,  b o t h  a m i n o -  and  c a r b o x y -  
t e r m i n a l  p e p t i d e s  o f  p r o c o l l a g e n  a r e  c l e a v e d  b y  e n -  
d o p e p t i d a s e s .  T h e s e  p e p t i d e s  c a n  more  f r o m  t h e  t i s s u e  
i n t o  t h e  b l o o d  s t r e a m .  B a t e m a n  e t  a l .  ( 1 9 8 3 )  r e p o r t e d  
t h a t  t h e  p r o p o r t i o n  o f  t y p e  I I I  c o l l a g e n  i n c r e a s e d  in  
e a r l y  a c t i v e  f i b r o s i s  l i k e  s a r c o i d  n o d u l e s  and  o r g a n i s -  
i n g  p n e u m o n i a .  T h e r e f o r e ,  t h e  r e l e a s e d  p e p t i d e s  o f  t y p e  
I I I  p r o c o l l a g e n  may r e f l e c t  t h e  d e g r e e  o f  b i o s y n t h e s i s  
o f  t y p e  I I I  c o l l a g e n ,  a n d  i n c r e a s e d  p e p t i d e  l e v e l  i n  
s e r u m  may s u g g e s t  i n f l a m m a t i o n  o r  t h e  b e g i n n i n g  o f  
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f i b r o s i s .  

In  t h i s  w o r k ,  we h a v e  s t u d i e d  t h e  c h a n g e s  o f  p r o c o l l a g e n  
t y p e  I I I  p e p t i d e  ( P - I I I - P )  l e v e l s  i n  s e r a  a n d  b r o n c h o -  
a l v e o l a r  l a v a g e  f l u i d  ( B A L F )  f r o m  r a b b i t s  e x p o s e d  t o  
d i e s e l  e x h a u s t  i n  o r d e r  fo  f i n d  a u s e � 8  b i o c h e m i c a l  i n -  
d i c a t o r  o � 8  t h e  e f f e c t s  o f  d i e s e l  e x h a u s t  e x p o s u r e  on 
human h e a l t h .  

MATERIALS AND METHODS 

T e n - w e e k - o l d ,  m a l e  New Z e a l a n d  w h i t e  r a b b i t s  ( N i p p o n  
B i o - S u p p .  C e n t e r  C o . ,  T o k y o ,  J a p a n )  w e r e  e x p o s e d  fo  
d i l u t e d  d i e s e l  e x h a u s t  c o n t a i n i n g  4 . 5  mg/m 3 o f  p a r t i c u -  
l a t e  m a r r e r ,  2 . 2  ppm n i t r o g e n  d i o x i d e  a n d  3 . 2  ppm 
n i t r o g e n  m o n o x i d e  f o r  12 wk a t  7 h r / d ,  5 d / w k .  T w e n t y  
a n i m a l s  w e r e  u s e d  f o r  e a c h  g r o u p .  D i e s e l  e x h a u s t  v a s  
g e n e r a t e d  b y  r u n n i n g  a 3 0 9 c c  d i e s e l  e n g i n e  ( M o d e l  
NFADS0, Yanmar  D i e s e l  C o . ,  O h s a k a ,  J a p a n )  a f  2 , 4 0 0  r p m ,  
d i l u t e d  w i t h  a i r  i n  d i l u t i o n  t u n n e l  and  t h e n  d r a w n  i n t o  
an  i n h a l a t i o n  c h a m b e r .  C h a m b e r  v e n t i l a t i o n  was  e f � 9  
w i t h  f i f t e e n  v o l u m e  c h a n g e s / h r .  T h e  t e m p e r a t u r e  was  a t  
b e t w e e n  23 a n d  25~  a n d  t h e  r e l a t i v e  h u m i d i t y  was v a r i e d  
b e t w e e n  45 a n d  65~ i n  t h e  c h a m b e r s  w i t h  12 h r  d a r k / l i g h t  
c y c l e .  C o n t r o l  r a b b i t s  w e r e  e x p o s e d  fo  c l e a n  a i r  i n  t h e  
s a m e  t y p e  o f  c h a m b e r  u n d e r  t h e  s a m e  c o n d i t i o n s .  
G r a v i m e t r i c  m e a s u r e m e n t s  o f  t h e  p a r t i c u l a t e  m a r r e r  w e r e  
c o n d u c t e d  d a i l y  u s i n g  a u t o m a t i c  fl - r a y  d u s t  m a s s  m o n i t o r  
( M o d e l  B A M - 1 0 2 ,  S h i b a t a  S c i e n t i f i c  T e c h n o l o g y  C o . ,  
T o k y o ,  J a p a n ) .  T h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  n i t r o g e n  d i o x i d e  
a n d  n i t r o g e n  m o n o x � 8  w e r e  c o n t i n u o u s l y  m o n i t o r e d  w i t h  a 
c h e m i l u m i n e s e e n t  a n a l y z e r  ( M o d e l  8 4 4 0 ,  M o n i t o r  L a b s  C o . ,  
S a n  D i e g o ,  CA) .  The  p a r t i c u l a t e  s i z e  was d e t e r m i n e d  w i t h  
a p a r t i c l e  � 8  s a m p l e r  ( A n d e r s e n  T y p e  l o w  
p r e s s u r e  i m p a c t o r  L P - 2 0 ,  T o k y o  D y l e c  C o . ,  T o k y o ,  J a p a n ) .  
M o r e  t h a n  9 0 ~  o f  t h e  p a r t i c u l a t e  m a r r e r  i n  d i e s e l  e x -  
h a u s t  h a d  a p a r t i c l e  s i z e  b e l o w  0 . 5  9 m. 

B l o o d  s a m p l e s  w e r e  c o l l e c t e d  f r o m  t h e  m a r g i n a l  e a r  v e i n  
a t  1 ,  2 ,  3 ,  4 ,  8 a n d  12 wk f o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  
s e r u m  l e v e l s  o f  P - I I I - P .  Af 4 a n d  12 wk, t e n  a n i m a l s  o f  
e a c h  g r o u p  w e r e  a n e s t h e t i z e d  w i t h  i n t r a v e n o u s  s o d i u m  
p e n t b a r b i t a l  ( 5 0  m g / K g ) ,  t h e  c h e s t  v a s  o p e n e d  a n d  t h e  
t r a c h e a  w a s  t h e n  c a n n u l a t e d  w i t h  a 19 g a u g e  T e � 9  
c a t h e t e r .  F o r t y  mL o f  p h y s i o l o g i c a l  s a l i n e  s o l u t i o n  a f  
r o o m  t e m p e r a t u r e  w a s  t w i e e  i n j e c t e d  g e n t l y  i n t o  t h e  
c a t h e t e r  a n d  w i t h d r a w n  fo  g a t h e r  t h e  l a v a g e  f l u i d s .  F r o m  
e a c h  a n i m a l ,  t h e  r e c o v e r e d  l a v a g e  f l u i d s  w e r e  p o o l e d  a n d  
c e n t r i f u g e d  a t  1 , 0 0 0  x g f o r  10 min  a f  4 ~  The  c e l l -  
f r e e  s u p e r n a t a n t s  w e r e  c o n e e n t r a t e d  b y  a p p r o x i m a t e l y  
1 / 1 0 0  a f  1 , 0 0 0  x g ,  4 ~  w i t h  C e n t r i f l o  O ( C F 2 5  
U l t r a f i l t r a t i o n ,  A m i c o n  C o . ,  D a n v e r s ,  MA). S e r a  a n d  t h e  
c o n c e n t r a t e d  BALF w e r e  s t o r e d  a f  - 2 0  ~ u n t i l  a s s a y e d .  
The  P - I I I - P  l e v e l s  i n  s e r a  a n d  BALF w e r e  d e t e r m i n e d  

701 



25 

o 

~ - ' -  20 

4.1 ~ 

0 

0 

~ 5- I 

0. 

~ 7 
/ 

/ 

i / 

/ 

1 

; S 
2 3 4 8 12 

Exposure Terms (Wk) 

F i g u r e  1. C h a n g e s  i n  s e r u m  P - I I I - P  c o n c e n t r a t i o n s  
o f  r a b b i t s  e x p o s e d  fo  d i e s e l  e x h a u s t .  D a t a  a r e  e x -  
p r e s s e d  a s  t h e  mean • S . D .  ( n = l O ) .  S y m b o l s  i n d i -  
c a t e  t h e  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  f r o m  c o n t r o l  by  t h e  
S t u d e n t  t t e s t  ( * :  P < O . 0 5 ,  * * :  P < O . 0 2 ) .  
[ . . . .  �9 : C o n t r o l , ~  : D i e s e l  E x h a u s t  

u s i n g  r a d i o i m m u n o a s s a y  k i t s  ( R I A - g n o s t  ~ P r o c o l l a g e n - I I I -  
P e p t i d e ,  B e h r i n g w e r k e  AG, M a r b u r g ,  G e r m a n y )  a c c o r d i n g  fo  
t h e  m e t h o d  o f  R o h d e  e t  a l .  ( 1 9 7 9 ) .  The  k i t s  i n c l u d e  
s p e c i f i c  a n t i b o d y  a g a i n s t  b o v i n e  P - I I I - P ,  u n l a b e l e d  
b o v i n e  P - I I I - P  s t a n d a r d  a n d  1 2 5 I - l a b e l e d  P - I I I - P .  The 
s e r u m  and  c o n c e n t r a t e d  BALF o f  e a c h  r a b b i t  w e r e  d i l u t e d  
f o  f o u r  d i f f e r e n t  c o n c e n t r a t i o n s  ( 1 / 4 ,  1 / 1 0 ,  1 / 2 0 ,  
1 / 4 0 ) ,  i n c u b a t e d  w i t h  e x c e s s  s p e c i f i c  a n t i b o d i e s  t o  f o r m  
a n t i g e n - a n t i b o d y  c o m p l e x  a n d  t h e  r e m a i n i n g  a n t i b o d i e s  
r e a c t e d  w i t h  t h e  known 1 2 5 I - l a b e l e d  a n t i g e n .  T h e n ,  b o t h  
u n l a b e l e d  a n d  ~ ~ S I - l a b e l e d  i m m u n e  c o m p l e x e s  w e r e  
p r e c i p i t a t e d  a f t e r  t h e  a d d i t i o n  o f  s e p a r a t i n g  r e a g e n t ,  
T a c h i s o r b  0 ,  f o l l o w e d  by  t h e  c e n t r i f u g a t i o n .  The  s u p e r -  
n a t a n t  o f  t h e  r e m a i n i n g  ~ 2 5 I - l a b e l e d  a n t i g e n  was d i s -  
c a r d e d .  The p r e c i p i t a t e  o f  ~ 2 ~ I - l a b e l e d  immune  c o m p l e x  
was c o u n t e d  by  s c i n t i l l a t i o n  c o u n t e r  (Model  L S - 5 8 0 1 ,  B e -  
c k m a n  I n s t r u m e n t s  I n c . ,  F u l l e r t o n ,  C A ) .  T h u s ,  we o b -  
t a i n e d  t h e  i n h i b i t i o n  b i n d i n g  c u r v e  f o r  e a c h  s e r u m  a n d  
BALF a n d  c a l c u l a t e d  t h e  P - I I I - P  c o n c e n t r a t i o n  f r o m  t h e  
s t a n d a r d  i n h i b i t i o n  c u r v e  u s i n g  a 50~ i n t e r c e p t  m e t h o d .  
The  l e v e l s  o f  P - I I I - P  w e r e  e x p r e s s e d  i n  ng o f  P - I I I - P  
p e r  mL o f  s e r u m  o r  BALF. 

One g r a m  o f  t h e  r e s i d u a l  l u n g s  w e r e  h o m o g e n i z e d  w i t h  10 
mL o f  a c e t o n e ,  d e f a t t e d  and  d r i e d  s u c c e s i v e l y  w i t h  10 mL 
o f  c h l o r o f o r m - m e t h a n o l  ( 3 : 1 ,  v / v )  s o l u t i o n  and  10 mL o f  
e t h y l  e t h e r  f o r  d e t e r m i n a t i o n  o f  c o l l a g e n  c o n t e n t s .  Two 
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E x p o s u r e  Terms  (Wk) 

F i g u r e  2.  C h a n g e s  in  P - I I I - P  c o n c e n t r a t i o n s  o f  b r o n -  
c h o - a l v e o l a r  l a v a g e  � 8  (BALF) o f  r a b b i t s  e x p o s e d  
fo d i e s e l  e x h a u s t .  D a t a  a r e  e x p r e s s e d  as  t h e  mean • 
S . D . ( n = 1 0 ) .  Symbol  i n d i c a t e s  t h e  s i g n i f i c a n t  d i f f e r -  
e n c e  f r o m  c o n t r o l  by  t h e  S t u d e n t  t t e s t  ( * :  P < 0 . 0 5 ) .  

I ,,] : C o n t r o l ,  [77- - / I :  D i e s e l  E x h a u s t  

mg o f  t h e  d e f a t t e d  d r y  t i s s u e s  w e r e  d i s s o l v e d  in  0 . 2  mL 
o f  1N s o d i u m  h y d r o x i d e  and  n e u t r a l i z e d  by  12N h y d r o c h -  
l o r i c  a c i d ,  and  t h e n  h y d r o l y z e d  in  2 mL o f  6N h y d r o c h -  
l o r i c  a c i d  f o r  90 min  a t  120 ~ w i t h  an a u t o c l a v e .  The 
c o n t e n t s  o f  c o l l a g e n  in  t h e  l u n g s  w e r e  d e t e r m i n e d  by  t h e  
m e t h o d  o f  Be rgman  and L o x l e y  ( 1 9 6 3 ) .  The  c o l l a g e n  c o n -  
t e n t s  w e r e  e x p r e s s e d  in  ~ g o f  h y d r o x y p r o l i n e  p e r  mg o f  
d e f a t t e d  d r y  t i s s u e s .  

RESULTS AND DISCUSSION 

As shown in  F i g u r e  1,  s e r u m  P - I I I - P  l e v e l s  i n  t h e  t a b -  
b i t s  e x p o s e d  fo  d i e s e l  e x h a u s t  i n c r e a s e d  a f  wk 3 and  4, 
and t h e y  r e t u r n e d  to  t h e  c o n t r o l  l e v e l s  f r o m  t h e  8 t h  wk 
on .  A s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  o f  P - I I I - P  l e v e l  in  BALF f r o m  
r a b b i t s  e x p o s e d  fo  d i e s e l  e x h a u s t  was a l s o  o b s e r v e d  a t  
wk 4 ,  a n d  i f  r e t u r n e d  to  t h e  c o n t r o l  l e v e l  a f  wk 12 
( F i g u r e  2 ) .  As shown in  F i g u r e  3,  t h e  c o l l a g e n  c o n t e n t s  
o f  t h e  l u n g s  i n c r e a s e d  a f  wk 12 in  t h e  r a b b i t s  e x p o s e d  
to  d i e s e l  e x h a u s t .  

B a t e m a n  e t  a l .  ( 1 9 8 3 )  r e p o r t e d  t h a t  c o l l a g e n  c o n t e n t  in  
f i b r o t i c  l u n g  i n c r e a s e d  m a r k e d l y  in  t h e  i n t e r s t i t i u m  o f  
a l v e o l a r  and  c a p i l l a r y  w a l l s  and t h e  a r e a s  o f  e a r l y  
a c t i v e  f i b r o s i s  a r e  c h a r a c t e r i z e d  by  an i n c r e a s e d  r a t i o  
o f  t y p e  I I I  c o l l a g e n  to  t y p e  I c o l l a g e n .  T h e y  s u g g e s t  
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F i g u r e  3 .  C h a n g e s  i n  l u n g  c o l l a g e n  c o n t e n t s  o f  r a b -  
b i t s  e x p o s e d  to  d i e s e l  e x h a u s t .  D a t a  a r e  e x p r e s s e d  
a s  t h e  mean  • S . D .  ( n = 1 0 ) .  S y m b o l  i n d i c a t e s  t h e  
s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  f r o m  c o n t r o l  b y  t h e  S t u d e n t  
t t e s t  ( * :  P < 0 . 0 5 ) .  I I :  C o n t r o l ,  ~ " / ' ~  : D i e s e l  
E x h a u s t  

t h a t  t y p e  I I I  c o l l a g e n  r e f l e c t s  t h e  e a r l y  r e v e r s i b l e  
s t a g e  o f  f i b r o s i s  i n  p a t i e n t s  w i t h  f i b r o s i n g  a l v e o l i t i s .  
E x p e r i m e n t a l  p a r a q u a t  p o i s o n i n g  i s  w i d e l y  u s e d  a s  an  e s -  
t a b l i s h e d  m o d e l  f o r  a n  a c u t e  f i b r o t i c  p r o c e s s .  N e r l i c h  
e t  a l .  ( 1 9 8 4 )  a l s o  r e p o r t e d  t h a t  i n  t h e  s h e e p  t r e a t e d  
w i t h  p a r a q u a t  t h e  r e l e a s e  o f  P - I I I - P  i n t o  l y m p h  f l u i d  
i n c r e a s e d  m a r k e d l y  i n  t h e  e a r l y  f i b r o t i c  s t a g e ,  a l t h o u g h  
t h e  p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s  i n  t h e  l u n g s  w e r e  s l i g h t  a n d  
t h e  t o t a l  l u n g  c o l l a g e n  c o n t e n t  w a s  w i t h i n  t h e  n o r m a l  
r a n g e .  T h e y  s u g g e s t  t h a t  t h e  o b s e r v e d  i n c r e a s e  i n  t h e  
r e l e a s e  o f  P - I I I - P  i s  an  e a r l y  i n d i c a t o r  f o r  a b e g i n n i n g  
p r e - f i b r o t i c  t i s s u e  d i s a r r a n g e m e n t  w h i c h  w a s  a l r e a d y  
p r o p o s e d  b y  R h o d e  e t  a l .  ( 1 9 7 9 )  i n  human l i v e r  d i s e a s e .  
On t h e  o t h e r  h a n d ,  i t  was  r e p o r t e d  t h a t  t h e  s e r u m  P - I I I -  
P l e v e l s  d i d  n o t  a l w a y s  i n c r e a s e  i n  c h r o n i c  f i b r o t i c  
p a t i e n t s  ( O k a z a k i  e t  a l .  1 9 8 3 ;  Low e t  a l .  1 9 8 3 ) .  S e y e r  
e t  a l .  ( 1 9 7 6 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  i n  c h r o n i c  f i b r o t i c  l u n g  
t h e  r e l a t i v e  c o n t e n t  o f  t y p e  I I I  c o l l a g e n  d i m i n i s h e d  
m a r k e d l y ,  w h i l e  t h e  c o n t e n t  o f  t y p e  I c o l l a g e n  i n -  
c r e a s e d .  N a m e l y ,  t h e  s e r u m  P - I I I - P  l e v e l s  i n  t h e  
f i b r o t i c  d i s e a s e s  do  n o t  r e f l e c t  t h e  a c c u m u l a t e d  c o l -  
l a g e n  c o n t e n t s  a n d  i n d i c a t e  t h e  r a t e  o f  t y p e  I I I  c o l -  
l a g e n  b i o s y n t h e s i s .  In  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h e  s e r u m  P -  
I I I - P  l e v e l s  o f  r a b b i t s  e x p o s e d  t o  d i e s e l  e x h a u s t  i n -  
c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  a t  wk 3 a n d  4 ,  a n d  t h e y  r e t u r n e d  
t o  t h e  c o n t r o l  l e v e l s  f r o m  t h e  8 t h  wk on ( F i g u r e  1 ) .  A 
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s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  o f  P - I I I - P  l e v e l  i n  BALF was  a l s o  
o b s e r v e d  a t  wk 4 ,  a n d  i f  r e t u r n e d  fo t h e  c o n t r o l  l e v e l  
a f  wk 12 ( F i g u r e  2 ) .  No s i g n i f i c a n t  c h a n g e  w a s  o b s e r v e d  
in  t h e  c o l l a g e n  c o n t e n t  o f  t h e  l u n g  f r o m  r a b b i t s  e x p o s e d  
t o  d i e s e l  e x h a u s t  a t  wk 4 ,  b u t  i f  i n c r e a s e d  a t  wk 12 
( F i g u r e  3 ) .  From t h e s e  p h e n o m e n a ,  i f  was s p e c u l a t e d  t h a t  
t h e  f i b r o t i c  t i s s u e  d i s a r r a n g e m e n t  i n  t h e  r a b b i t s  e x -  
p o s e d  t o  d i e s e l  e x h a u s t  b e g a n  a f  wk 3 a n d  t h e  l u n g s  
m i g h t  be  i n  a c h r o n i c  f i b r o t i c  s t a t e  � 8  t h e  8 t h  wk on .  
Low e t  a l .  ( 1 9 8 3 )  r e p o r t e d  t h a t  t h e  l e v e l s  o f  P - I I I - P  i n  
BALF i n c r e a s e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  a c t i v e  a n d  c l i n i c a l l y  
p r o g r e s s i v e  i d i o p a t h i c  p u l m o n a r y  f i b r o s i s  a n d  s a r -  
e o i d o s i s .  W a t a n a b e  e t  a l .  ( 1 9 8 5 )  a l s o  d e m o n s t r a t e d  t h a t  
a s i g n i f i c a n t  f i s e  i n  P - I I I - P  l e v e l s  was  o b s e r v e d  i n  
BALF f r o m  t h e  b l e o m y c i n  t r e a t e d  r a b b i t s  in  t h e  e a r l y  r e -  
v e r s i b l e  s t a g e  o f  f i b r o s i s .  T h e s e  d a t a  a r e  i n  a g r e e m e n t  
w i t h  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e  l e v e l s  o f  P - I I I - P  i n  BALF 
i n c r e a s e d  i n  t h e  r a b b i t s  e x p o s e d  t o  d i e s e l  e x h a u s t .  
T h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  P - I I I - P  
l e v e l s  in  BALF w o u l d  p r o v e  fo be  u s e f u l  in  a s s e s s i n g  t h e  
p r o e e s s  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e  c h a n g e  in  i n t e r s t i t i a l  l u n g  
d i s e a s e s .  

The s u b s t a n c e s  w h i c h  c a u s e d  t h e  i n c r e a s e d  P - I I I - P  l e v e l s  
i n  s e r u m  and  BALF f r o m  r a b b i t s  e x p o s e d  fo  d i e s e l  e x h a u s t  
a r e  n o t  e x p l a i n a b l e ,  b e c a u s e  d i e s e l  e x h a u s t  i n c l u d e s  
b o t h  g a s e o u s  a n d  p a r t i c u l a t e  c o m p o n e n t s ,  s u c h  a s  NO2, 
b e n z o ( a ) p y r e n e ,  n i t r o p y r e n e  and  n i t r o a r e n e  e t c . ,  and  t h e  
i n h a l a t i o n  o f  t h e s e  s u b s t a n c e s  i n d u c e s  p u l m o n a r y  
f i b r o t i c  c h a n g e s  ( K l e i n e r m a n  1 9 7 9 ;  M c C l e l l a n  1 9 8 7 ) .  

F o r  d e t e c t i n g  t h e  e a r l y  f i b r o t i c  t i s s u e  c h a n g e s ,  t h e  
v a r i o u s  b i o c h e m i c a l  i n d i c a t o r s ,  s u e h  a s  s e r u m  p r o l y l  
h y d r o x y l a s e  a n d  u r i n a r y  h y d r o x y p r o l i n e  e t c . ,  h a v e  b e e n  
i n v e s t i g a t e d  i n  many d i s e a s e s ,  b u t  t h e s e  i n d i c a t o r s  f o r  
e s t i m a t i o n  o f  t h e  b i o s y n t h e s i s  a n d / o r  d e g r a d a t i o n  o f  
c o l l a g e n  d e c r e a s e d  w i t h  g r o w t h  a n d  a g e  ( P r o c k o p  e t  a l .  
1 9 7 9 ) .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  s e r u m  P - I I I - P  l e v e l s  d i d  h o t  
f l u c t u a t e  w i t h  a g e ,  and  t h i s  m e t h o d  o f  s e r u m  P - I I I - P  a s -  
s a y  was u s e f u l  f o r  d e t e c t i n g  t h e  p r o g r e s s i v e  i n t e r s t i -  
t i a l  p u l m o n a r y  f i b r o s i s  a f  i t s  e a r l y  s t a g e  ( O k a z a k i  e t  
a l .  1 9 8 3 ) .  The p r e s e n t  s t u d y  s u g g e s t s  t h a t  s e r u m  P - I I I - P  
l e v e l s  c a n  be u s e d  as  c o n v e n i e n t  b i o c h e m i c a l  i n d i c a t o r  
o f  t h e  e f f e c t s  o f  d i e s e l  e x h a u s t  e x p o s u r e  on h u m a n  
h e a l t h ,  b e c a u s e  t h e  s e r u m  P - I I I - P  l e v e l  w o u l d  be  c l i n i -  
c a l l y  a p p l i c a b l e  in  t h e  p r e d i c t i o n  o f  i n c r e a s e d  c o l l a g e n  
b i o s y n t h e s i s  a t  an e a r l y  s t a g e  in  l u n g .  
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