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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)におけるモデルペプチドは、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。その系へ部分フッ素化両親媒性物質を肺
サーファクタント薬剤に添加し、その薬効の増大の遂行をはかる基盤研究を行いました。部分フッ素化両親媒性
物質の添加により全ての脂質が流動化（分散化）が観察されました。この本研究の成果は，新規肺サーファクタ
ントへの寄与は勿論のこと、更に広範な呼吸器疾患 (喘息, SARS, COPD等) への適用拡大へと貢献できる可能性
を見出しました。

研究成果の概要（英文）：The model peptide in artificial hybrid pulmonary surfactant (PS) changes its
 secondary structure from alpha-helix to beta-sheet upon lateral compression. However, in the 
presence of anionic lipids 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, morphological, and spectroscopic perspectives.　This results
 will provide a useful preparation of novel artificial hybrid pulmonary surfactant (PS) and also 
available for extensive respiratory disease (asthma, SARS, COPD et al.).

研究分野： 総合領域
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１. 研究開始当初の背景 
 肺胞より生成分泌される肺サーファクタ
ント(PS)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す。PS 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
一次免疫に関与しいます。肺胞 II 型細胞で
合成・分泌された PS 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します。呼吸
運動に伴い、PS 単分子膜が巧みに表面活性
作用を制御し、肺機能の恒常性が保たれてい
ます。ところが PS 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、 12 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ました。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 
 呼吸窮迫症候群(RDS)は、肺サーファクタ
ント(PS)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 PS により劇
的に改善されます。しかし、動物肺由来型 PS 
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 PS に替
わる安全・安価で且つ効果的な人工調製型PS 
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 PS 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 PS への応用展開
を目的とします。 
 
３．研究の方法 
 現在までに我々の人工調製物(1)人工調製
PS 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 PS の表面張力低下作用に基づく
ため、PS 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、PS 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、
PS 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、 
PS 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、PS 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
ことを明らかにした。先ず部分フッ素化アル
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
ゼーションを行いました。更に部分フッ素化
両親媒性物質を肺サーファクタント薬剤に
添加し、その薬効の増大の遂行をはかる基盤
研究を行いました。その結果、部分フッ素化
両親媒性物質の添加により全ての脂質が流
動化（分散化）が形態学的測定により観察さ
れました。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、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不規則
的に変化させることが見出された。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。更に卵黄レシチン(eggPC)，大豆
レシチン，長鎖アルコール及び模倣ペプチド
類の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 PS 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。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，期待が持たれます。本
研究の成果は，新規肺サーファクタントへの
寄与は勿論のこと、更に広範な呼吸器疾患 
(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
を見出しました。 
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