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研究成果の概要（和文）：羊水中に存在する肺サーファクタントの体内動態を検討するために、SIB法を用いて
125I標識放射性肺サーファクタント（STA）を合成し、妊娠ウサギ羊水腔内に投与した。125I標識STAは、投与後
30分で母体血中に移行した。また、125I標識STAは投与胎仔とそれ以外の胎仔の全臓器に分布し、特に、胃、胃
液、腸管への集積が高値であった。出生直後の新生児の消化管に高濃度の肺サーファクタントが存在することは
胎児の成長過程を考える上で興味深い。本研究を進めることで、ヒト発生段階における肺－皮膚－消化器間の相
互作用を解明し、新たな視点に立った早産児用初期経腸栄養剤の開発を目指している。

研究成果の概要（英文）：We prepared 125I-labeled bovine pulmonary surfactant TA (STA; Mitsubishi 
Tanabe Pharma Corp., Osaka, Japan) using 125I-Succinimidyl-3-iodobenzoate. We then infused the 
125I-labeled STA into the amniotic fluid space of pregnant Japanese white rabbits on gestational day
 27 (right-ovarian-end fetuses). The 125I-labeled STA were transferred to maternal blood at 30 
minutes post-dose, and most were excreted in the urine. The 125I-labeled STA were also transferred 
to all internal organs of all fetuses, and especially, highly accumulated at fetal stomach, gastric 
juices, and intestine. We speculate that the existence of highly-concentrated pulmonary surfactants 
in the neonatal gastrointestinal tracts just after the birth is important for neonatal 
immunocompetence acquisition processes. Although further studies are needed, our findings elucidate 
the physiological interactions among pulmonary, dermal-epidermal, and gastrointestinal developmental
 processes.

研究分野：周産期医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠後期の羊水構成成分の変化と消化管成熟との関連に着目した研究は、国内外を通じて存在しない。報告者の
作成したサーファクテンミセル溶液（特許第4378531号）は、ウサギ胎仔小腸の成長と保護に関与し、ラット新
生仔の壊死性腸炎発症を抑制した。今日の未熟児医療における最大の問題点の一つは、消化管の未熟性に起因す
る壊死性腸炎の発症である。少子高齢化社会においては、早産児を“後遺症なく生存”させることの意義はきわ
めて大きい。本研究を進めることで、新たな視点に立った初期経腸栄養剤の開発が期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 妊娠後期には、羊水に急激に濁りが生じる 1)。報告者は、この羊水の濁りは、肺サーファクタ
ントが胎脂を取り囲んで“分子集合体ミセル”を形成し、羊水中に分散するための現象であること
を明らかにした 2)，3)。出生時に胎児の保護フィルムとして働くはずの胎脂が、出生前に皮膚から
剥がれ落ちるという事実は、胎脂がそれ以外の役割を担う可能性を示唆する。一方、乳汁中の主
要なエネルギー源である長鎖脂肪酸は腸管内で胆汁酸と反応し、ミセル構造をとることで消化
管から吸収される。本研究は、胎児が嚥下する羊水と、新生児が摂取する母乳の両者に、“分子
集合体ミセル”が存在するという共通点に着目し、早産児の初期管理に有用な経腸栄養剤の開発
を目的に立案された。 
 これまでの研究により、肺サーファクタント製剤（サーファクテン®：STA, 田辺三菱製薬株式
会社）とヒト胎脂を用いて作成した STAミセル溶液（特許第 4378531号）は、in vivoの実験系
において、ウサギ胎仔小腸を手術侵襲から保護し 4)、ラット新生仔の壊死性腸炎発症を抑制する
ことが示された 5)。 
 
２．研究の目的 
 以前 STAミセルに類似した構造を持つ 2種類の蛍光標識リポソームを作成し、STAミセルの
体内動態を検証する実験を行った。ウサギ羊水腔内に投与された蛍光リポソームは、胎仔に嚥下
され、小腸上皮に取り込まれて強い励起光を発したが、それ以外の臓器には到達しなかった 4)。 
ところが、その後に行った追加実験において 50倍量の蛍光リポソームを投与したところ、ウサ
ギ胎仔の肝臓にまで到達する事が確認された。 
 本研究の目的は、125Iで標識された放射性 STAを用いて、羊水中に存在する肺サーファクタン
トの体内動態を詳細に評価することである。 
  
３．研究の方法 
（1） 125I-Succinimidyl-3-iodobenzoate による SIB 法を用いて 125I 標識サーファクテン®（STA）

 を合成した。 
（2） in vitroと in vivoでの 125I標識 STAの安定性を、高速液体クロマトグラフィを用いて評価し

 た。 
（3） 塩酸メデトミジン、ミダゾラム、酒石酸ブトルファノールによる 3種混合麻酔下に、妊娠ウ

 サギの羊水腔内に 125I 標識サーファクテンを投与した（右子宮卵巣端第 1 位）。60 分後（n 
 = 1）、12時間後（n = 3）、24時間後（n = 5）、48時間後（n = 3）に帝王切開を行い、母体と
 胎仔の 125I 標識 STA の体内分布を検討した。全ての実験は、福井大学動物実験委員会の承
 認の下、福井大学松岡キャンパス共同利用施設放射線障害予防規程に則って行われた。 
 
４．研究成果 
（1） STAには、5ないし 10%の Dipalmitoylphosphatidylethanolamine (DPPE)が含まれている。SIB
法により、125I-Succinimidyl-3-iodobenzoateを用いて DPPEを標識し、STAを懸濁調整する際
に 125I-DPPEを混入することにより、125I標識 STAを合成した。 

（2） ① in vitroでの安定性評価：125I標識 STAは、ウサギ羊水・ウサギ血清中において、24時間
後に 95%が安定を保ち、48時間後には 75%が安定を保った。 
② in vivoでの安定性評価：投与 24時間後に胎盤と母体血液から抽出された 125I標識 STA
は、相当量の分解を受けていたが、ウサギ羊水、胎仔胃、胃液、腸管、胎仔血液から抽出さ
れた 125I標識 STAは安定を保っていた。125I標識 STA は、ウサギ羊水腔内への投与実験（実
験 3）の使用条件を満たすと判断した。 

（3） 羊水腔に投与された 125I 標識 STAは、投与 30 分で速やかに母体血中に移行した。その後、
母体の各臓器に移行し、大
部分は尿から排出された。
また、125I標識 STAは、投
与胎仔（図 1の①）とそれ
以外の胎仔群（図 1 の②,
③,①’,②’,③’）の全ての臓
器に分布した。胎仔臓器別
の検討では、胃、胃液、腸
管への放射線集積率が特
に高値となった（図 1）。 

（4） 48 時間後にも、同様の傾
向を認めた（図 2）。 

  
  

図 1. 125I 標識 STA 投与 24時間後の臓器分布（n = 5） 



 報告者はこれまで、STAミセル
溶液の持つ未熟腸管の保護作用に
着目し、研究を進めてきた。本研
究で示された胃、胃液、腸管にお
ける 125I標識 STA（あるいは STA
由来の DPPE）の高い集積率は、こ
れまでの研究成果に矛盾しない。 
 近年、肺サーファクタント特異
蛋白である SP-A や SP-D の生体
防御機能が注目されている。出生
直後の新生児の腸管に高濃度の肺
サーファクタントが存在すること
は、新生児の成長過程を考える上
で非常に興味深い。今後は動物実
験と並行して培養細胞（Caco-2細
胞）を用いた実験にも取り組みな
がら、早産児の初期管理に有用な
経腸栄養剤の開発を目指したい
と考えている。本研究をさらに発
展させることにより、羊水中に存
在する肺サーファクタントと胎脂の生物学的役割が明らかとなり、ヒトの発生段階における肺−
皮膚−消化器間の interactionの解明がなされることを期待する。 
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図 2. 125I 標識 STA 投与 48時間後の臓器分布（n = 3） 
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