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研究成果の概要（和文）：　本研究では、既存の挿管チューブを生体親和性の高いMPCによってコーティングすること
により、気道粘膜損傷を主因とする人工呼吸関連肺炎を抑制することを目指した。表面コート効率やチューブ本体から
の溶出物の抑制効果の検討を行い、現実的でバランスのとれたコーティング条件を設定することができた。
　また、MPCによって溶出が抑制される可塑剤のうち代表的な物質であるDEHPは、濃度依存的に炎症を惹起することが
明らかになり、毒性低減の面でもMPCが寄与することを示した。

研究成果の概要（英文）： In this study, we aimed to suppress ventilator-associated pneumonia by coating 
commercial intubation tubes with MPC, which is a biocompatible polymer. We investigated a coating 
efficiency and a suppressive effect on elution, and decided an appropriate coating condition.
We also found that DEHP (Di-(ethylhexyl)phthalate), the most famous plasticizer used in medical plastics, 
induced pro-inflammatory response in a dose dependent manner. It means that the coating with MPC can 
reduce plasticizers-possessing toxicity in clinical use.

研究分野： 医工学

キーワード： 人工呼吸関連肺炎　可塑剤溶出抑制
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１．研究開始当初の背景 
	 気管挿管は日常的な医療行為であるが、合
併 症 が 起 こ る 頻 度 も 高 い 。 VAP 
(Ventilator-associated pneumonia, 人工呼
吸器関連肺炎) は気管挿管中に発生する重篤
な合併症の一つであり、高い死亡率や入院期
間増加による医療コストの増大などからそ
の予防は重要である。VAPは人工呼吸そのも
のが原因ではなく、気管チューブが留置され
ることで、挿管チューブを構成するポリ塩化
ビニル (PVC) からの可塑剤の溶出や、挿管
チューブの動きが原因となって生じる粘膜
損傷によって、過剰な粘液産生が誘導されて
生体防御機構が低下するため、気管チューブ
表面に病原性細菌によってバイオフィルム 
(菌膜, 細菌が作る構造体) が形成されること
が 原 因 の 一 つ と し て 挙 げ ら れ る 
(Anesthesiology,110:673,2009)。 
	 本研究の先行研究において、生体膜類似構
造をもつ MPC に着目し、気管チューブに
MPC をコーティングすることで気道粘膜損
傷を明確に低減することを示した (Eur J 
Anaesthesiol, 29:100,2012)。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、既存のチューブに生体親和性
の高い物質を塗布することにより、気道粘膜
損傷を主因とする VAP を抑制することを考
え、先行研究と同様に MPC に着目した。イ
ヌを用いた実験では、MPC によるコーティ
ングは、気道粘膜損傷及び過剰粘液産生の抑
制に有効であることが確認されており (Eur 
J Anaesthesiol, 29:100,2012)、さらに可塑剤
溶出抑制や細菌感染を防止する効果も期待
できるため、本研究においては VAP を予防
する新規挿管チューブを創出することを目
指した。 
 
３．研究の方法 
(1) PVC製挿管チューブへのMPCポリマー
のコーティング法の検討 
	 MPC ポリマーを、挿管チューブのカフ部
へ塗布し、チューブのコーティングを行った。
コーティングの条件として、塗布液の濃度 
(0.5〜5%)、積層回数の 2項目を検討した。 
 
(2) MPC コーティングによる PVC からの
DEHP溶出抑制検討 
	 PVC製品を液体培地中に静置し、溶出する
可塑剤 DEHP (Di-(ethylhexyl)phtalate) の
量をUV/VIS分光光度計を使用して吸光波長
270nmを指標に評価し、コーティング効果を
検討した。また、挿管時においては細胞と直
接接触することから、脂溶性画分への溶出を
評価するため、血清を溶媒とし、同様に溶出
する DEHPの量を GC/MS (ガスクロマトグ
ラフィー/質量分析法) を使用して解析した。 
 
(3) DEHPの毒性評価 
	 エンドトキシンフリー環境下において、血

清に 2.5 mg/mLの濃度で分散した DEHPを
さらに血清を用いて 1-5倍に段階希釈し、培
養細胞系に 1:9になるよう添加することで、
毒性評価を行った。炎症性サイトカインとし
て特に感度の良い IL-6 を指標とし、産生量
を ELISA法にて測定した。 
	 
４．研究成果	 
(1) PVC製挿管チューブへのMPCポリマー
コーティング法の検討 
(2) MPC コーティングによる PVC からの
DEHP溶出抑制検討 
	 塗布液の濃度について、図 1に示すように
先行研究の細胞接着抑制試験の結果では 5%
溶液において最も効果が見られた。 
	 

図 1	 塗布剤濃度の検討	 (Eur J 
Anaesthesiol, 29:100,2012 を改変)	 

	 

本研究において X 線光電子分光法 (XPS)
を用いて表面原子を検出した結果を表 1に示
した。PVC製品に特異的にみられる塩素原子
を指標にして判断すると、5%コーティング溶
液を用いたサンプルでは被覆されているこ
とが示され、代わりに MPC に特有のリン原
子の割合が増していることが明らかとなっ
た。 

表 1 XPS による表面原子解析  

	 

	 PVC製品からの DEHP溶出を UV/VIS分
光光度計にて測定した結果を図 2 に示した。
吸光波長 270 nm において、MPC コートし
たサンプルでは溶出物濃度が低いことが示
された。 
この評価系を用いてコーティング条件の

検討を行った。 
	 



図 2	 溶出可塑剤の検出	 

	 

	 次に、コート剤の積層回数について検討し
た結果を図 3 に示した。1 回、3 回、6 回の
各条件について溶出物濃度を経時的に測定
したところ、6 回コートでは浸漬開始直後よ
り高値の溶出が観察されており、溶媒である
エタノールの作用が強く出ていることが示
唆された。より低回数の積層条件では、浸漬
開始直後の溶出は抑制されていたが、単回塗
布条件は 3回積層条件と比較してより高い溶
出を示した。 

	 
図 3	 MPC コーティング回数の検討	 

	 
	 以上の結果から、積層回数の増加は必ずし
も溶出量の減少と比例せず、3 回積層をバラ
ンスのとれたコーティング条件として設定
した。 
	 適切にコートされたサンプルについて、血
清および液体培地を抽出溶媒とし、DEHP標
準物質を用いて GC/MS解析を行った結果を
表 2に示した。液体培地よりも血清を抽出溶
媒に用いた場合で、より多くの DEHP溶出
が確認され、挿管チューブ留置時の細胞への
移行状態をより反映していると考えられる。 

 
表 2	 GC/MS/MS による DEHP 溶出量測定	 

 
MPC コーティングを行ったサンプルでは、

確かに DEHP 溶出が抑制されていることが
明らかとなった。	 
	 
(3) DEHPの毒性評価 
	 生体での毒性評価に先んじて、細胞での毒
性評価を行った結果を図 4に示す。血清に分
散した DEHPは、さらに血清を用いて 1〜5
倍に希釈して培養系に添加したところ、濃度
依存的に炎症性サイトカインの産生が見ら
れ、毒性を示すことが明らかとなった。 
	 

図 4	 細胞暴露による DEHP 毒性の評価	 

	 
(1)〜(3)の結果より設定した MPC コーティン
グ法は、挿管チューブからの可塑剤溶出を抑
制することを確認した。溶出する可塑剤は
DEHP を含み、また DEHP の炎症惹起能が示さ
れたことで、MPC コーティングは化学的な炎
症を抑制する作用を併せ持つことが明らか
となった。	 
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