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研究成果の概要（和文）：私達は、安価・安全・有効な人工調製型肺サーファクタント(LS)の開発を目指しています。
本研究では特に「安価」という側面に着目し研究を進めてきました。天然の肺サーファクタントの主成分はリン脂質で
あり、私達は卵黄や大豆由来のもので代替しようと試みています。モデルぺプチドを含んだ多種の人工調製物を作成し
、その効果を精査したところ、既存薬よりも安価で、同程度の効果を示す調製物の開発に成功しました。今後は、酸素
溶存能の高く、また化学的に非常に安定な部分フッ素化合物を添加物として使用し、更なる薬効の増進を達成できるよ
う研究を進めていきます。

研究成果の概要（英文）：Our objective is to develop cheap, safe, and effective artificial pulmonary 
surfactant preparations. Our attention was here paid on "cheapness" for the production cost of the 
preparations. The main component of the natural pulmonary surfactants is dipalmitoylphosphatidylcholine 
(DPPC) and thus we try to substitute with phospholipids derived from an egg yolk and a soybean. First, we 
made lots of artificial preparations model peptide (Hel 13-5) and their interfactial properties have been 
investigated thoroughly. As a result, some preparations were possible to be produced at the cheaper cost 
than Surfacten and also they indicated the effect at the same level as Surfacten. We intend to examine 
the pulmonary surfactactant preparations by incorporation of fluorinated componds which have high oxygen 
dissolution ability and very chemical stablization to get the further efficacy.

研究分野： 界面化学

キーワード： ナノ機能材料　ナノ医薬　肺サーファクタント　複合材料
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１．研究開始当初の背景 
私達が考案した人工調製型肺サーファクタ
ント(LS)の一成分であるモデルぺプチド(Hel 
13-5)は、肺胞運動を模倣した圧縮・拡張に関
わらず優位にα-ヘリックス構造をとります。
しかしながら、LS 主成分 DPPC やその他の
脂質と混合すると、圧縮過程においてα-ヘリ
ックスからβシート構造へ変化します。LS
微量成分ホスファチヂルグリセロール（PG）
は完全な陰イオンであり、陽イオンであるモ
デルペプチドとの間に静電的相互作用が生
じています。また重要な添加物であるパルミ
チン酸（PA）は DPPC の剛直さとモデルペ
プチドとの引力的相互作用の双方に影響を
及ぼすことが明確となっております。 
２．研究の目的 
呼吸窮迫症候群(RDS)は、肺サーファクタン
ト(LS)の欠如や機能不全が原因で発症する
疾病です。RDS は致死率が非常に高い疾病で
あるが、牛肺から抽出した LS により劇的に
改善されます。しかし、動物肺由来型 LS は
非常に高価でありアレルギーや感染症(BSE)
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あります。そ
こで申請者等は動物由来型 LS に替わる安
全・安価で且つ効果的な人工調製型 LS の開
発に着手しました。本研究では①呼吸運動に
伴う膜分子の排除メカニズムの解明、②既存
薬(動物由来型)に替わる革新的な人工調製型
LS の開発、③部分フッ素化物を導入したフ
ッ素・ハイブリッド型 LS への応用展開を目
的とします。 
３．研究の方法 
現在までに私達の人工調製物(1)人工調製 LS
は呼吸運動による肺胞内表面積の圧縮・拡張
の負担を和らげる作用を有します。その負担
の軽減は LS の表面張力低下作用に基づくた
め、LS の研究(in vitro)は一般的に Modified 
Wilhelmy-Balance 手法が頻用されています。
この手法は呼吸における肺胞内表面積の連
続的変化を自由に行うことができ、また同時
にその面積における表面張力及び膜配向に
感度の良い表面電位変化を捉えることがで
きます。 
(2)PM-IRRAS 法を利用した気/液界面の直接
測定は、LS の圧縮・拡張時の動的なペプチド
二次構造変化を捉えることが出来る最も鋭
敏な光学計測装置である。本装置により、LS
成分の排除現象に伴うタンパク質の二次構
造変化を解明します。 
(3) 先ず成熟 Wistarラットに肺洗浄を行い、
LS 欠乏モデルを作製します。その欠乏モデル
に対し、人工換気下で、LS調製物を気管内投
与し、連続的に気道内圧 P (cmH2O)、一回換
気量 V (mL/kg)を微小呼吸量測定システムに
より測定します。 
４．研究成果 
人工調製型肺サーファクタント(LS)脂質の
基本成分は DPPC(ジパルミトイルホスファチ
ジルコリン)、PG(ホスファチジルグリセロー

ル)、PA(パルミチン酸)等があります。PA は
動物由来型、人工合成型双方の LS 調製物の
有効な添加剤として頻用されています。現在
までに PA は、LS 主成分 DPPC の機能を助け、
LS 単分子膜の分子配向・パッキングを高める
と考えられてきました。しかしながら、生体
条件では PA のカルボキシル基はほぼイオン
型であり、LS タンパク質（カチオン）との間
に静電的な相互作用が存在しているはずで
あると考えられます。１年目は、部分フッ素
化アルコールに占めるフッ素化度と物理化
学的物性間の相関性を明らかにし、人工調製
肺サーファクタントに対する効果的・機能的
な添加物の開発を目的として研究をすすめ
た。フッ素化度の異なる部分フッ素化アルコ
ール(FnHmOH)を新規に合成し、各種キャラク
タリゼーションを行った。FnHmOHは 293.2 か
ら 373.2K の温度範囲で全て吸熱的に相変化
を示した。予想に反して、F4H11OH と F6HmOH
の融点は通常の長鎖アルコール(HmOH)より
も低い。一般に、高度にフッ素化された物質
は、熱安定性が良いと考えられているが、炭
化フッ素部の短い F4H11OH や F6HmOH は逆に
温度感受性が上昇している。この現象の詳細
は、現在各種 X線測定装置により検討中であ
る。また気／液界面に Langmuir 単分子膜を
作製し、各種 2次元膜物性を測定した。その
結果、融点挙動と同様に F4H11OH と F6H7OH
は温度感受性が上昇していることが分かっ
た。これらの結果より、F4 基及び F6 基の導
入により物質の溶解度、相挙動、熱安定性等
の性質をイレギュラーに変化させることが
見出された。2 年目は卵黄レシチン(eggPC)，
大豆レシチン，長鎖アルコール及び模倣ペプ
チド類を組み合わせ人工調製型肺サーファ
クタントを安価に創製することに試みまし
た。これらの調製物を LS 欠乏モデルラット
に投与したところ，肺コンプライアンス回復
率の点において，既存薬よりも有意に優れて
いることが明らかになりました。また喘息に
対する効果も，保持していることが示唆され
ました。これらの人工調製型肺サーファクタ
ントは低価格で調製でき，豚インフルエンザ
(H1N1)，SRAS，炎症性肺疾患，喘息等で併発
的に引き起こされる呼吸困難への適用も可
能で，期待が持たれる。本研究の成果は，広
範な呼吸器疾患 (喘息, SARS, COPD，新型イ
ンフルエンザ等) への適用拡大へと大きく
貢献できる可能性を見出している。 
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