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研究成果の概要（和文）：私達の研究グループは動物由来型肺サーファクタント(LS)に替わる安全・安価で且つ
効果的な人工調製型LSの開発研究に着手しています。呼吸窮迫症候群(RDS)は、LSの欠如や機能不全が原因で発
症しますが、牛肺由来のLSにより劇的に改善されます。しかしながら、動物肺由来型LSは非常に高価であり、ま
たアレルギーや感染症の原因となる可能性及び新生児RDS以外に保険診療ができない等の制限が多いです。本研
究では特に既存薬(動物由来型)に替わる革新的なフッ素・ハイブリッド型LSの開発研究の一環として、生体内で
比較的代謝速度の速いフッ素化したアルカンの界面挙動を研究してきました。

研究成果の概要（英文）：Our research group has investigated lung surfactant preparations for 
treatments of respiratory distress syndrome (RDS). The RDS is caused by the absence or dysfunction 
of lung surfactant, but is dramatically improved by lung surfactant drugs. However, animal 
lung-derived lung surfactant is very expensive and has many limitations, including the possibility 
of causing allergies and infections. In this research, in particular, as part of the research for 
developing innovative fluorinated lung surfactant, we have studied the interfacial behavior of 
fluorinated alkanes, which have a relatively high metabolic rate in vivo.
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、日本に留まらず世界各国に対しても大きな貢献が期待でき、医療費負担の軽減、BSE、発展途上
国への供給不足等の社会的問題の解消に繋がると確信しています。また、本研究の躍進は新生児呼吸窮迫症候群
への適用に留まらず、急性呼吸窮迫症候群、喘息、重症急性呼吸器症候群、慢性閉塞性肺疾患等の広範な呼吸器
疾患への適用の可能性を秘めており、特に急性呼吸窮迫症候群の画期的な治療法を世界に先駆けて確立できる革
新的な研究の一つであり、創製量産技術にブレークスルーをもたらすものであると考えています。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肺サーファクタント(LS)は肺胞表面を覆い、(1)肺胞拡張時の負担軽減、(2)肺胞収縮時の虚脱

防止、(3)外来性ウイルス等に対する一次免疫に関与している。肺胞 II 型細胞で合成・分泌さ
れた LS はラメラ構造、管状ミエリン構造へと形態を変え、肺胞内腔の気/液界面に吸着する。
呼吸運動に伴って、LS が巧みに肺胞表面を制御することにより、肺機能の恒常性が保たれる。
しかしながら、LS が欠乏すると新生児呼吸窮迫症候群(NRDS)や急性呼吸窮迫症候群(ARDS)
を発症する。治療薬は動物由来 LS が主流だが、(1)アレルギー（動物感染症を含む）を誘発す
る危険性、(2)高コスト（NRDS 以外は保険診療適用外）による他呼吸器疾患への適用制限が危
惧されている。申請者等はモデルペプチド(Hel 13-5)を用いた安全・安価で且つ効果的な新規
人工調製型 LS の開発に着手してきた。現在、アメリカの人工調製型 LS が治療薬として認可
されている(FDA)が、肺機能・薬効の面において動物由来型 LS に劣っている。一方、申請者
等の人工調製型 LS は既存薬 Surfacten と同等の界面物性 (in vitro)及び肺内物性(in vivo)を示
す。これらの研究成果の一部は、国内はもとより国外から一定の高い評価を得ている。 

 
２．研究の目的 
本研究では肺胞膜主成分のホスファチジルコリン(DPPC)、ホスファチジルグリセロール

(PG)、モデルペプチド(Hel 13-5)からなる混合物(特定比率)を主軸とした人工調製型 LS を使用
する。肺胞表面において LS の各成分が協同的に肺機能を制御していることを考慮し、平成 28
年度は LS の表面機能解析を、平成 29 年度は LS 機能・効果の向上を、平成 30 年度は LS の
コスト低減を目標に次の(1)～(6)を明らかにする。(1) LS 調製物中における個々の成分の特性・
役割及び成分間の相互作用、(2) 表面科学的及び形態学的解析により、LS 膜への物理刺激(圧
縮・拡張)と膜分子の配向性、及び排除現象の相関関係、(3) 分光学的解析により、LS 膜の圧
縮・拡張時におけるモデルペプチド Hel 13-5 の二次及び三次構造の変異様式とその制御メカニ
ズム、(4) 部分フッ素化両親媒性物質(FnHm)を LS に添加し、LS 機能の側面から、FnHm の
構造活性相関、(5) FnHm の膜分子排除促進作用のメカニズム、(6) 高価である DPPC の代替
脂質として、非常に低コストな卵黄、大豆レシチンを組み込んだ新規人工調製型 LS の調製を
評価・検討する。 

 
３．研究の方法 
平成 28年度に分子排除メカニズム、平成 29年度以降にフッ素・ハイブリッド化及び超低価

格化に関する研究を計画している。研究手法の概要は次の 3点である。(1)体内蓄積性を考慮し、
炭化フッ素鎖の短い FnHm (n ≤ 8) の探索及び合成を行う。(2)人工調製型 LS の表面機能を明
確にするため、界面科学的、形態学的、分光学的手法を駆使し in vitro解析を行う。(3) 人工
調製型 LSの肺胞内表面機能を明確にするため、RDSモデルラット肺を用い、肺内動力学的手法
により in vivo 解析を行う。 
 

４．研究成果 
フッ素化両親媒性物質を肺サーファクタント薬に添加し、その薬効の増大を成就する基盤研

究の一環として、比較的鎖長の短いパーフルオロヘキシル(F6) 鎖を有した部分フッ素化両親媒
性物質(F6H9OH)と生体膜成分であるコレステロール(Ch)、ペンタデカノール(H15OH)、ジパルミ
トイルフォスファチジルコリン(DPPC)との二成分相互作用及びその界面挙動を Langmuir 単分
子膜により精査した。 298.2 K、 0.15M NaCl 下相液の条件下で、 F6H9OH は典型的な
disordered/ordered 膜を形成した。二成分 Ch/F6H9OH、H15OH/F6H9OH、DPPC/F6H9OH 系に関し
て、二次元の相図を作製したところ、三系全て正の共沸混合物型を示すことが分かった。また
これら二成分系の転移圧と崩壊圧は、モル分率に対して変化した。この結果と、混合の過剰ギ
ブスエネルギーの結果から、両成分の混和挙動が示唆された。また各種形態像から、F6H9OHの
添加により全ての脂質が流動化（分散化）されることが分かった。さらに、Ch/F6H9OH 及び
H15OH/F6H9OH系の高モル分率において、disordered/ordered 相様の転移圧変化を原子間力顕微
鏡画像により捉えることに成功した。この結果は、純系 F6H9OH が disordered/ordered 相転移
を示すことを裏付けるものである。また、高モル分率における各二成分系の混和性を支持する
結果でもある。本研究の成果は，広範な呼吸器疾患 (喘息, SARS, COPD等) への適用拡大へと
貢献できる可能性を見出している。 
次に、親水基のない部分フッ素化アルカン(F10H16及び F10H20)、その２量体であるフッ素化

アルカン(di(F10H16)及び di(F10H20))と肺サーファクタント主成分であるジパルミトイルフ
ォスファチジルコリン(DPPC) との二成分相互作用及びその界面挙動を Langmuir 単分子膜によ
り精査した。FnHm は明確な両親媒構造を有していないが、分子内の大きな分極により両親媒性
を示す。また FnHm は、水不溶性のため、通常の Hm アルカンとは異なり、気/液界面において
Langmuir 単分子膜を形成する。FnHmは Fn 部と Hm 部の連結部で大きな双極子モーメントを生じ
るため、自己集合性が強く、ゼロ付近の低表面圧から“表面ミセル”を形成する。この“表面
ミセル”は Fn 鎖末端による長距離間の双極子－双極子相互作用により水表面に均一に分布して
いる。そのため、この“表面ミセル”はマイクロエレクトロニクス、マイクロ流体デバイス、
バイオ検出分野等における表面パターニングへの応用が期待されている。298.2 K、超純水下相
液の条件下で、これら４種の部分フッ素化アルカンは典型的な ordered膜を形成した。F10H16 



及び F10H20 の極限面積は、共に同じ数値を示し、炭化フッ素鎖の断面積を反映していた。一
方、di(F10H16)及び di(F10H20)の極限面積は単量体の約２倍の面積を示し、ダイマーにするこ
とで膜の凝集性が向上した。二成分 DPPC／部分フッ素化アルカン系の表面圧一面積曲線の測定
において、全ての系において DPPC の一次相転移圧から膜の崩壊圧の間に、組成に依存した屈
曲点が現れた。この屈曲点は、部分フッ素化アルカンからなる表面ミセルの形成に起因すると
考えられる。またこのミセルは、分子占有面積を考慮に入れると DPPC 単分子膜上に形成され
る可能性が高い。このスタッキングは各種顕微鏡法や偏光変調赤外反射吸収分光法においても
確認できた。部分フッ素化アルカンは、体内での消失時間が他のアルコール型及びカルボン酸
型の部分フッ素化合物よりも著しく短く、肺サーファクタントへの応用が期待できる。本研究
の成果は，広範な呼吸器疾患 (喘息, SARS, COPD等) への適用拡大へと貢献できる可能性を見
出している。 
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