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研究成果の概要（和文）：新規完全人工調製型肺サーファクタント(LS)の LS 機能・機序に関し
て新たな知見が得られた。ホスファチジルグリセロール成分(陰イオン)とモデルペプチド(陽イ
オン)が静電的相互作用により膜表面積の減少に伴う 2 次構造変化(α‐へリックスからβ‐シ
ート構造)に耐性を示した。また部分フッ素化両親媒性物質（特に F8H11OH）の添加により Hel 
13-5(人工ペプチド)成分の少量化が期待出来、更に人工調製型肺サーファクタントの物理化学
的性質を大幅に増強する事が出来、臨床応用が期待出来る。 
 
研究成果の概要（英文）： Our novel lung surfactant (LS) preparations show following: An electrostatic 
interaction between phosphatidylglycerol and peptide  prevents irreversible transformation for the 
peptide from α-helix to β-sheet structures. And added partially fluorinated amphiphiles may be useful 
potential additives for synthetic LS preparations destined for treatment of RDS in premature infants and 
in adults. 
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ナノ材料、Langmuir単分子膜、表面電位-面積等温線、原子間力顕微鏡（AFM）、蛍光顕微鏡
(FM)、偏光変調赤外反射吸収法 (PM-IRRAS) 
 
１．研究開始当初の背景 
 肺胞細胞より生成分泌される肺サーファ
クタントは、肺胞の表面張力を低下させるこ
とにより肺機能を司る生命維持に必須の脂

質-タンパク質複合体である。肺サーファクタ
ント(LS)は肺胞表面を覆い、肺胞拡張時の負
担(仕事)軽減、肺胞収縮時の虚脱防止、外来
性ウイルス等に対する一次免疫に関与して
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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、肺胞表面の気/液界面に吸着し単分子膜
を形成する。呼吸運動に伴って LS 単分子膜
が巧みに表面活性作用を制御することによ
り、肺機能の恒常性が保たれています。この
LS が欠乏すると先天性呼吸窮迫症候群
(NRDS)や後天性呼吸窮迫症候群(ARDS)を
発症します。現在、この治療薬としては動物
由来のものが主流ですがアレルギーを引き
起こす可能性、牛海綿状脳症(BSE)等の問題
からその使用が懸念されている。またこの動
物由来型薬物は抽出・精製過程に莫大な労力
を伴うため、11万円/vial(120mg)と非常に高
価で、医療費問題の一端を担っており、また
NRDS以外は保険診療適用外の現状です。そ
こで我々は一連の疎水性・親水性バランスを
持つアミノ酸 18 残基からなるモデルペプチ
ドを新規に合成し、これらペプチドと生体膜
との相互作用について研究を遂行してきた。
本研究の推進は、単に新規 RDS 治療薬の開
発に留まらず、医療費負担の軽減、BSE対策
といった社会的問題、さらには広範な呼吸器
疾患 (喘息、SARS、COPD等)への適用拡大
へ大きく貢献できると考え、研究に着手した。 
 
２．研究の目的 
 肺サーファクタント(LS)に関連した研究
は特に最近精力的に行われている。しかし動
物抽出型 LS (Surfacten 等)についての報告
は多く、人工調製型についての報告は少ない
のが現状である。そこで本研究では種々の人
工調製型 LSと Surfactenとの in vivo肺内物
性 (ラット肺)を比較検討し、in vitroと in vivo
物性の相関関係を明確にすることを目的と
する。その上で、以下の LS 調製物について
研究を進展させ、呼吸機能のさらなる向上、
また呼吸に伴う膜分子の排除メカニズムの
解明及び応用面へと展開する。 
(1) 人工調製型 LS (DPPC/PG/PA/Hel 13-5) 
(2) 部分フッ素化両親媒性物質を導入したフ
ッ素ハイブリッド型人工調製 LS 
 
３．研究の方法 
(1)人工調製 LSは呼吸における肺胞内表面積
の圧縮・拡張の負担を和らげる作用を示す。
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手法が頻用される。
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
にその面積での表面張力変化及び膜の配向
変化に対し感度良く表面電位変化で捉える
ことが出来る。更に肺胞内は気/液界面が存
在し、この状況も Modified Wilhelmy- 
Balance手法によりシミュレート可能です。
また BAM (ブリュースター角顕微鏡)、FM 

(蛍光顕微鏡)により表面積の圧縮・拡張時に
おける形態像(ﾏｲｸﾛｽｹｰﾙ)を観察することが
できます。さらに、一定圧力で基板に累積し
た LB膜を AFM (原子間力顕微鏡)で観察す
ることにより形態像(ﾅﾉｽｹｰﾙ)、位相差像を同
時に解析できます。そのため人工調製 LS の
in vitro物性の測定は Modified Wilhelmy- 
Balanceシステムによって得られる。 
 
(2) 先ず成熟 Wistar ラットに生理食塩水で
肺洗浄し、肺サーファクタント欠乏モデルを
作製する。その欠乏モデルに対し、100%酸素
による人工換気下で、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
り測定する。これら測定値から経時的肺コン
プライアンス(一回換気量／気道内圧)の算
出が可能となり、肺機能の回復や肺の柔軟性
を評価可能である。またその後、ラット肺を
気胸させ、静的な P(肺内圧) –V(肺容量) 曲
線を測定する。得られた P–V曲線を in vitro 
π‒Aヒステレシス曲線と比較対比し、in vitro / 
in vivo間の相関関係について評価する。 
 
４．研究成果 
 人工調製型肺サーファクタント脂質の基
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)(=68:22:9,wt/wt/wt)を
用いた。これは、羊水中の脂質組成と同様で
あり、最も有効な肺サーファクタント脂質混
合物として多くの研究者が用い、また臨床的
に RDS治療薬で適用されている。これまでに
我々は in vitro で人工調製型肺サーファクタ
ント (DPPC/PG/PA/Hel 13-5)と RDS 治療薬
(Surfacten)の 2 次元物性比較を行った。種々
の表面物性解析法(π‒A等温線、ΔV–A等温線、
Hysteresis 曲線、蛍光顕微鏡画像)で比較検討
した結果、表面物性において新規人工調製型
肺サーファクタントは Surfacten に匹敵する
結果が得られた。具体的な成果を以下に列記
す。 
 
(1) 人工調製型肺サーファクタント系にお
いて PG 成分(陰イオン)と Hel 13-5(陽イオ
ン)が静電的相互作用により特異的に相互作
用することを突き止めた。これは肺サーファ
クタントメカニズム(界面を介した吸着・脱
着機能)に関して新たな知見を与える。 
 
(2) in vitro‐in vivoデータを関連付けるため
に、肺内物性(in vivo)に関して比較検討した。
現段階のデータを統合すると実際の肺内物
性においてもこの調製物は Surfacten に匹敵
する事実が見出された。これは呼吸における
分子レベルでの肺機能メカニズムの解明及
び SP-B、SP-C 模倣ペプチドを含有する新規



 

 

RDS 治療薬の開発等に大きく貢献すると考
えられる。  
 
(3) 3 種の LS モデル膜 (DPPC/Hel 13-5, 
DPPG/Hel 13-5, DPPC/DPPG/Hel 13-5)を作製
し、この特異的相互作用が如何にして Hel 
13-5ペプチドの2次構造を制御に関してATR
法及び PM-IRRAS 法を用いて体系的に精査
した。この結果、DPPGと Hel 13-5間の静電
的相互作用は、膜表面積の減少に伴う 2次構
造変化(α‐へリックスからβ‐シート構
造)に耐性を示すことが明らかになった。こ
れは LS 機能・機序(界面を介した吸着・脱着
機能)に関して新たな知見に寄与する。 
 
(4) 静電的相互作用の無い DPPC/Hel 13-5の
LS では完全にα‐へリックスからβ‐シー
ト構造に変化した。 
 
(5) 肺サーファクタント膜の圧縮・拡張によ
りα‐へリックス含量は約 80%から 30%程度
まで減少した。 
 
(6) α‐へリックスからβ‐シート構造へ
の 2 次構造変化は DPPG 成分の有無に関わら
ず、不可逆的な変化を示した。 
 

以上より、肺呼吸における LSの静電的相互作
用の重要性が明確となった。 
 
(7) 薬効増強を目的として完全人工型肺サ
ーファクタント調製物にフッ素化合物の導
入を試みた。これらの結果から、部分フッ素
化両親媒性物質（特に F8H11OH）の添加に
より Hel 13-5(人工ペプチド)の少量化が期待
出来、更に人工調製型肺サーファクタントの
物理化学的性質を大幅に増強する事が出来、
臨床応用が期待出来る。 
 
 
本研究プロジェクトの成果は呼吸における
分子レベルでの肺機能・機序の解明及び模倣
ペプチドを含有する新規 RDS 治療薬の開発等
に大きく貢献すると考えられる。  
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