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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要（和文）：新規人工調製型肺サーファクタント(PS)におけるモデルぺプチド
は、肺胞運動を模倣した圧縮・拡張過程に拘らず優先的にα-ヘリックス構造をとります。然し乍ら、PS主成分のDPPC
と混合により圧縮過程においてα-ヘリックスからβシート構造へ変化た。これはPS中の微量成分PGは完全な陰イオン
、モデルペプチド（陽イオン）との間に静電的相互作用に依るものです。本研究において、この相互作用がモデルペプ
チドの二次構造変化を抑制することを明確にしました。またPSへの部分フッ素化合物の添加により、PS分子設計に多大
な有益な情報を得た。

研究成果の概要（英文）：The model peptide in artificial pulmonary surfactant (PS) changes its secondary st
ructure from alpha-helix to beta-sheet upon lateral compression. However, in the presence of anionic lipid
s such as phosphatidylglycerol and palmitic acid, the conversion of the structure is found to prevent from
 the spectroscopic aspect. And fluorinated compound additive in PS also very effective for PS preparation.
 The mechanism and function of PS across the interface have been elucidated from the thermodynamic, morpho
logical, and spectroscopic perspectives. 
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１．研究開始当初の背景	
 

	
 肺サーファクタントが機能しないと、ヒト

の肺は膨らます、呼吸ができなくなり、極め

て重症な呼吸困難に陥り生命の維持ができ

ません。その代表的な疾患が新生児呼吸窮追

症候群（NRDS）や肺サーファクタントが存在

してもその機能か阻害される代表的疾患と

して急性呼吸窮迫症候群（ARDS）で死亡率の

極めて高い疾患です。その治療薬として従来、

人工調整肺サーファクタント(サーファクテ

ン)は牛肺より抽出した動物肺由来物質(主

にタンパク質)を利用して生産しているため、

この動物肺由来型	
 PS	
 は以下の欠点があり

ます。1:高価である	
 (患者の体重 1kg 当たり

約	
 12万円/120mg/vial	
 の薬価),	
 2:アレルギ

ーを引き起こす可能性,	
 3:狂牛病(BSE)を

はじめとする感染症の原因となる可能性,	
 

4:新生児呼吸窮追症候群以外に保険診療が

適用できなく、サーファクテンは他の呼吸器

疾患(喘息、SARS、COPD 等)でも効果があ
ることが報告されています。これらの欠点を

克服するため、完全に化学的に合成したサー

ファクタントか幾つか報告されていますが、

その効果はサーファクテンに比へてかなり

劣っており汎用されるには至っていません。	
 

２．研究の目的	
 

	
 先天性呼吸窮迫症候群(NRDS)や後天性呼

吸窮迫症候群(ARDS)は肺サーファクタント	
 

(PS)が欠乏すると発症する。我々は是迄人工

ヘフチドを用いた安全・安価で且つ有効な新

規人工調製型 PS の研究を推進してきた。然

し乍ら動物由来型、人工調製型共にその精

製・調製過程に於ける水溶性成分(特に親水

性タンハク質)の除去により、両タイプの薬

物に外来性ウィルス等に対する一次免疫能

か完全消失の状態である。此のため我々は、

一次免疫能を付与したハイブリッド人工調

製型	
 PS	
 の基礎検討及び開発に着手する。	
 

３．研究の方法 
(1)人工調製肺サーファクタントへの添加物
としての部分フッ素化合物の合成、固体物性

（DSC）及び界面物性の研究 
(２)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。	
 
(3)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。	
 
(4)	
 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(PS)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 PS 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、PS主成分DPPCの機能を助け、

PS 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、PS 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。本年度は、この特異的

な相互作用（静電的相互作用）がモデルペプ

チドの二次構造の制御にどのように関わっ

ているのか精査しました。モデルぺプチド単

独では、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、PS主成分DPPC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。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。本研究に

おいてこの相互作用がモデルペプチドの二

次構造変化を抑制することを突き止めまし

た。また、PA は部分的に陰イオン体として存

在していることから、PG と同様の抑制効果を

発揮することが分かりました。この PA に関

する知見はこれまでの常識を覆すものです。

PS 系で添加物として頻用されている PA の役

割が明らかになったことから、本研究成果は

人工調製肺サーファクタントの開発研究に

大きく貢献できると考えられます。	
 

次に本研究は、部分フッ素化アルコールに於

けるフッ素化の割合と物理化学的物性相関

を明確し、人工調製肺サーファクタントに対

する安全、機能的、効果的な添加物の開発を

目的として研究を推進した。フッ素化の割合

の異なる部分フッ素化アルコール(FnHmOH)
を新規に合成し、熱量測定及び各種の界面科

学的キャラクタリセーションを行った。①:	
 



FnHmOHは 293.2—373.2Kの温度範囲で、全
て吸熱的相変化を示した。その結果 F4H11OH
と F6HmOHの融点は通常の長鎖アルコール
(HmOH)よりも低いと言う、予想外のものを
得た。一般に、フッ素化の増大した物質は、

熱安定性が良いと考えられているが、炭化フ

ッ素部の短鎖 F4H11OHや F6HmOHは逆に温
度依存性が上昇している。この現象の解析は、

現在各種 X線測定装置により検討中である。
②	
 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
度依存性か上昇していることが明らかとな

った。以上の結果より、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

の性質を不規則に変化することが見出され

た。これらの不規則な熱的挙動が解明出来れ

ば、人工調製肺サーファクタント添加物へ向

けた部分フッ素化合物分子設計に大いに役

立つであろうと期待される。 これらの本研
究成果は人工調製肺サーファクタントの開

発研究に大きく貢献できると考えられます。 
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