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研究成果の概要（和文）：本研究では、肺サーファクタントを利用したDDSの基盤研究を行い、以下の成果を得
た。①ジェミニ型rTzを用いて、DDSに有用な相互作用を示す可能性があることが示唆された。②ジェミニ型界面
活性剤を使用し、疎水性薬物モデル化合物の可溶化現象を調べ、被可溶化物が界面活性剤ミセルの極性領域に濃
縮する可能性が示唆された。③IEDDA反応を空気／水界面で解明し、生体内でのイメージング・センシングに応
用されることが期待される。④水と空気の境界面を数値モデル化し、表面電位データの解析を可能にし、肺胞表
面におけるイオンの遷移のメカニズム解明にも貢献する成果が得られた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to provide valuable information on the foundation 
research of DDS using lung surfactants. First, the interaction between a Gemini-type rTz and the 
membrane components of the lungs was examined, indicating the potential for useful interactions in 
DDS. Second, the solubilization phenomenon of a hydrophobic drug model compound was investigated 
using a Gemini-type surfactant, and the solubilization position was evaluated, suggesting the 
possibility that the solubilized material could be concentrated in the polarity region of the 
surfactant micelle. Third, the IEDDA reaction was elucidated at the air-water interface, with 
expected applications in efficient selection of conditions and imaging sensing in vivo. Fourth, a 
numerical model was developed for the phenomena controlled at the boundary between water and air, 
enabling analysis of surface potential data and contributing to the elucidation of the ion 
transition mechanism on the alveolar surface.

研究分野： 物理系薬学

キーワード： 肺サーファクタント　呼吸窮迫症候群　部分フッ素化合物　界面化学　生物物理化学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
人工調製型肺サーファクタント（LS）は、呼吸窮迫症候群だけでなく、肺ガンやSARS、COPDの緩和にも期待され
ます。動物由来型に比べて研究は遅れていますが、LSの作用メカニズムの解明により、安全性や薬効面に優れた
代替RDS治療薬の開発が期待されます。また、フッ素化合物をLS添加物として応用することにより、LS成分や異
物の除去、肺胞表面のガス交換負担の軽減が期待されます。さらに、革新的なフッ素・ハイブリッド型LSや人工
調製型LSの低価格化が実現すれば、呼吸器症状の即時緩和に貢献し、世界各国の医療費負担の軽減や社会的問題
の解消につながると期待されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肺サーファクタントは肺胞表面を覆い、肺機能の恒常性を維持する重要な役割を果たしてい

る。しかし、肺サーファクタントが欠乏すると新生児呼吸窮迫症候群や急性呼吸窮迫症候群を発
症する。現在の治療薬は動物由来型であるが、アレルギーを誘発する危険性や高コストによる適
用制限がある。申請者等はモデルペプチドを用いた新規人工調製型肺サーファクタントの開発
を行っており、既存の治療薬と同等の界面物性や肺内物性を示している。これらの研究成果は国
内外で高い評価を得ている。現在、アメリカの人工調製型肺サーファクタントが FDA によって
認可されているものの、肺機能や薬効の面で動物由来型に劣るとされている。申請者等の研究は
安全性やコスト面に優れた人工調製型肺サーファクタントの開発に向けた取り組みであり、新
しい治療薬の可能性を秘めている。ただし、申請者等の研究はまだ実験的段階にあり、臨床応用
における効果や安全性の確認が必要である。今後の研究によって、人工調製型肺サーファクタン
トの開発が進み、肺機能障害を持つ患者の治療に新たな選択肢が提供されることが期待される。 
 
２．研究の目的 
人工調製型肺サーファクタント(LS)の必要性は、NRDS や ARDS 疾患への適用という側面の

みならず、近年死亡率が急速に上昇している肺ガン、SARS、COPD 等による重篤な末期症状の
緩和からも、その必要性が増すことが期待されている。人工調製型 LS は動物由来型に比べ研究
が遅れており、未だ動物由来型に勝るものは報告されていない。人工調製型 LS を界面科学的、
肺内動力学的に解析することは、LS の作用メカニズムを解明する上で必要不可欠であり、また
動物由来型に替わり安全面、コスト面、薬効面に優れた代替 RDS 治療薬の開発へと繋がる可能
性を充分に秘めている。また、部分フッ素化合物（FnHm）は強烈な疎水性と疎油性、高い温度
安定性、優れた酸素溶存性の点で LS 添加物として大いに期待できる。FnHm の LS への応用展
開は申請者等が国際的に先導しており、LS 膜上に添加された表面ミセルは、可溶化による不要
な LS 成分・異物の除去や肺胞表面におけるガス交換の負担軽減への応用が期待できる。このよ
うに、革新的フッ素・ハイブリッド型 LS や人工調製型 LS の超低価格化が実現できれば、喘息
等に由来する呼吸器症状の即時緩和に大いに貢献できると考えている。本研究成果は、日本国内
外の LS 研究において、革新的なアプローチや先導的な研究として高い評価を受けており、LS
の作用メカニズムの解明や新たな治療法の開発への展望を示している。 
 
３．研究の方法 
令和元年度：呼吸に伴う膜分子排除メカニズムの解明 
① 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
び排出現象の相関関係を明らかにする【改良型単分子膜測定装置、各種顕微鏡】。 
② 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を明らかにする【偏光変調赤外反射吸収分光法】。 
 
令和 2年度：多岐に亘る呼吸器疾患への適用拡大に向けた超低価格化 
③ FnHm を添加剤として LS 調製物に組み込み、高価である DPPC の使用量を抑える。DPPC の低
用量化が困難な場合は、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の調製を試みる【物性評価法は①,②に準じる】。 
 
令和 3年度：表面ミセル現象を応用した革新的フッ素・ハイブリッド型 LSへの挑戦 
④ FnHm の膜分子排出促進作用のメカニズムを明らかにする【物性評価法は①,②に準じる】。 
 
令和 4 年度：表面ミセルを形成する FnHm を LS 膜上に添加し、表面ミセル及びその会合体の形
成メカニズム、膜の圧縮・拡張時における機能・効果を精査する【物性評価法は①,②に準じる】。 
 
 
４．研究成果 
(1) 私たちの研究室では、肺サーファクタントを利用したドラッグデリバリー（DDS）の基礎研
究を行っています。この研究の一環として、2つの種類のテトラジン誘導体と生体膜成分との相
互作用を調べました。テトラジンは水中でテトラシクロオクテンなどと非常に速く反応する性
質があります（逆電子要請型 Diels-Alder 反応）。そのため、生体イメージングや分析試薬とし
ても期待されています。特に最近では、腫瘍イメージングを目的としたアミンセンシングやタン
パク質修飾に応用されています。私たちの研究室では、これまでに水に不溶かつ還元型のテトラ
ジン誘導体（rTz-C18 という名称で、飽和炭化水素鎖の長さが 18 のもの）と生体膜脂質との相
互作用を評価してきました。この研究では、新たにジェミニ型 rTz（C18-rTz-C18 という名称で、
飽和炭化水素鎖が 2つあるもの）を用いて、気液界面における脂質との相互作用を単分子膜手法
で詳しく調べました。また、同時に蛍光顕微鏡、ブリュースター角顕微鏡（BAM）、原子間力顕微



鏡（AFM）での観察を行い、形態学的な解析も行いました。二成分の脂質/C18-rTz-C18 系のデー
タから、2次元の相図を作成しました。その結果、良好な混和挙動が確認されました。また、C18-
rTz-C18 は、rTz-C18 と同様に細胞膜の内膜に多く存在する DPPE と特異的に相互作用し、崩壊圧
低下作用を引き起こすことが分かりました。さらに形態学的解析により、人工膜の液体膨張（LE）
／LC共存領域の画像から、2種類の LC相が共存することを突き止めました。 
 
(2) 肺の表面活性剤を利用した薬物の送達システムの基礎研究の一環として、界面活性剤ミセ
ル内での薬物の溶解現象を調べました。この研究では、2つの炭化水素鎖を持つジェミニ型界面
活性剤を使いました。ジェミニ型界面活性剤は、水に溶けにくい部分と水に溶けやすい部分が結
合した二量体の形をしています。ジェミニ型界面活性剤は、通常の界面活性剤と比べて、非常に
低い臨界ミセル濃度（ミセルができる濃度の閾値）、高い表面活性能、特殊な構造を持ち、優れ
た性質を持っています。また、有機化合物が界面活性剤のミセルに取り込まれると、その溶解度
が見かけ上増加します。この研究では、プロゲステロン、エストラジオール、テストステロンな
どの疎水性薬物やそれらの誘導体をモデル化合物として使用しました。ジェミニ型界面活性剤
の臨界ミセル濃度より低い濃度では、これらの薬物の溶解度はほとんど変化しませんでしたが、
臨界ミセル濃度を超えると、溶解度が濃度に依存して増加しました。これらの溶解現象を熱力学
的に調べた結果、疎水性薬物の溶解はエントロピーによって促進されることがわかりました。ま
た、吸収スペクトルや 2D ROESY NMR スペクトルを用いて、ジェミニ型界面活性剤ミセル内での
薬物の溶解位置を評価しました。さらに、UV スペクトル測定により、ステロイドの親水性基と
骨格の立体的な大きさによって、溶解した薬物が界面活性剤ミセルの極性領域に集中する可能
性が示唆されました。 
 
(3) 人工調製肺サーファクタントの効果及び薬効を増加させる研究の一環として、空気／水界
面における逆電子要求型ディールスアルダー（IEDDA）反応を界面科学的に解明しました。反応
に使用する物質としてテトラジン（C18-Tz）とノルボルネン誘導体（C16-NCA）を使いました。
これらの物質を空気／水界面に作製された単分子膜に展開し、表面特性を表面圧－分子面積や
表面電位－分子面積等温線を用いて解析しました。また、蛍光顕微鏡を用いて反応の進行状況を
観察しました。最初に、比較データとして、IEDDA 反応用の有機溶媒の中に二成分を混合したも
のを用意し、反応溶液から展開された単分子膜の特性を反応時間の関数として評価しました。そ
の後、別々の原液から C18-Tz と C16-NCA の単分子膜を空気／水界面に作製しました。単分子膜
の表面挙動の分子面積、二成分の表面組成、単分子膜の圧縮速度、および温度による変化を調べ
ました。そして、2つの方法から得られた結果を比較することで、反応場である空気相が反応効
率に及ぼす影響について考察しました。有機溶媒中での IEDDA 反応は、二成分の組成によって 7
日以内に終了しました。これに対し、空気／水界面上で初めて出会う二成分の反応は、より遅い
速度で進行することが分かりました。空気相の存在と長鎖炭化水素のテトラジンとノルボルネ
ンへの導入により、分子運動が乱れ、界面に固定されるためだと考えられます。このように、二
成分系の IEDDA 反応は、空気／水界面で妨げられることが実証されました。この発見は、バイオ
メディカル分野などでの IEDDA 反応の効率的な条件選択や生体内でのイメージング・センシン
グへの応用に有用だと考えています。 
 
(4) 空気と水の境界付近で起こる電解質の現象は重要で、その分布はポアソン・ボルツマン統計
に従います。しかし、特定の電解質については解析的な解が得られないため、私たちの研究グル
ープは実験と数値計算を組み合わせて新しい数値モデルを開発しました。このモデルは、異なる
荷電を持つ電解質に適用され、表面の電荷データを説明します。実験データは、表面の性質であ
る表面張力や表面電位を測定することができますが、その基本的なメカニズムはまだはっきり
していません。そこで、私たちは実験と数値計算を組み合わせて検証を試みました。この数値モ
デルは、塩化マグネシウム水溶液の表面電荷を説明することができました。また、誘電率を使用
することで、イオン濃度をより正確にモデル化することができます。これにより、このモデルは
複数の種類のイオンを含む水溶液にも拡張することができます。私たちの研究グループは、今後
このモデルを分子シミュレーションと組み合わせて使用し、より幅広い応用を目指しています。
また、これらの研究成果を活かし、肺胞表面におけるイオンの遷移のメカニズムを解明していき
ます。 
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