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太 田 圭 亮

サ
ー フ ァ ク ダ ン ト蛋白 C (s u rf a ct a n t p r o t ei n C

,
S P - C ) は

,
肺サ

ー フ ァ ク タ ン トが リ ン 脂質の 膜を形成 し
, 肺胞 の 収縮力

を弱め る た め に不可 欠な因子 で ある と 考え られ て い る . S P - C は 2 偶 の 疎水性構造 , すな わち2 6 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る α ヘ リ

ッ クス 構造 と パ ル ミ トイ
ー

ル 基を有 して い る が
,

その 作用機序 に つ い て は 不明な点が 多い . 現在 , 呼吸窮迫症候群 の 成 因究 明

や 治療 用サ
ー

フ ァ ク タ ン トを開発 する うえで
,

S P - C の 作用機序 を解 明す る こ と が 急務 に な っ て い る . 近年,
肺 胞蛋白症患者

の 肺内貯留物 に は
,

パ ル ミ トイ
ー ル 基を欠い た 単体の S P - C ( m S P - C) や m S P - C が 重合 した多量体 の S P - C ( p S P

- C) の 存在 する こ

と が見 い 出 さ れ た . 今回著者は
,

S P - C の 構 造 と生 理機 能の 関係を検索す る目 的で
,

上 記 の m S P - C
, p S P - C お よ び通常の SP - C

b S P - C
,

ブ タ 由来) を用 い て 再構築サ ー フ ァ ク タ ン トを作 製 し
, 呼吸窮迫 症候 を呈 して い る ウサ ギ未熟胎仔 に投与 して

, そ れ

らの 薬 効を比較 した . なお
,

S P - C 分画以外 の 成 分 と して は
,

ブ タ の サ
ー

フ ァ ク タ ン 卜者白B と合成 T
) ン脂 質の 混合物 を用い

た . 最大吸気 圧を25 c m H 20 に設定 した 人工 呼吸下 で は
,

S P - C 分 画が 存在 しない もの を投 与 し た動物 の 換気量 は
,

7 .3 ± 1 ･O

m l/ k g 匝±S E M ) で あ っ た . ま た
,

m S P - C を添加 して もそ の 効 果は 見 られ なか っ た .

一 方 ,
n S P - C ま た は pS P - C を2 % 含む再

構築サ ー

フ ァ ク タ ン トは それ ぞ れ14 .3 ± 0 .7 m l/ k g およ び18 .4 ±4 . 1 m l/ k g と
, 前2 者に 比 べ 有意 に大きい 換気量を発現させ た ･

以上 の 結果 か ら
,

S P - C の 生理作用 に は パ ル ミ トイ ー ル 基 が重 要な働 き を して い る と結 論 さ れた . また パ ル ミ トイ ー ル 基が 欠

損 して い て も
,

α
ヘ リ ッ クス 構造が 2 個存在すれ ば生理 作用を示す と結論 され た . し たが っ て

,
S P - C は

,
サ

ー

フ ァ ク タ ン トの

主成分で ある リ ン脂質の 二重 膜の 間に2 つ の疎水性構造で 構わ た しを作り
, 表面活性 を有 する 膜の 形成を促進 させ る働 きを し

て い る もの と推察さ れ た .

K e y w o r d s p u l m o n a r y al v e ol a r p r o t ei n o si s
,

S u rf a ct a n t p r ot ei n C
, p Ol y m e ri c f o r m

,
m O n O m e ri c f o r m

,

P al m it o yl r e sid u e s

肺サ
ー

フ ァ ク タ ン トは
, 肺胞 の 表面張力を減少 さ せ て 換気力

学を正常 に 保 つ 物 質で あり
1)

,
主と して リ ン 脂質

2)3) とサ ー フ ァ

ク ダ ン ト蛋白 (s u ,f a c t an t p r O tei n
,
S P ) か ら成り 立ちて い る

4 卜 8)

ま たS P に は
,

親水性 の A お よ び D (S P , A お よ びS P - D) と疎水性

の B お よ び C (S P - B お よ びS P - C) の 存在する こ と が 明 らか に な

っ て い る
9)

. 現 在の と こ ろ
,
表面張力を減 少さ せ る作 剛 こ対 し

てS P - A と S P - D の 関与 は少 な い が
, 疎水性 の S P - B とS P - C は不

可欠で あ る と 考え られ て い る
9卜 1 1)

. しか し
,

こ れ ら 疎水性S P

の 作用機 序,
と く に S P - C と リ ン 脂質 の 相 互 作 用 に つ い て は

,

不明な点が少 なく ない
.

一

方 . 急性 呼 吸 窮 迫症 候 群 ( a c u t e r e s pi r a t o r y d i s t r e s s

s y n d r o m e
,
A R D S) の 治療 には 大量の 人工肺 サ ー フ ァ ク タ ン トが

必要 で あり
, 治療 費 は 高額とな る

. その た め
,

S P - C ま た は そ

の 相似物質の 人工 合成は ,
A R D S の治療 に大 きく 貢献す る で あ

ろう . S P ･ C は
, 2 6 個 の ア ミ ノ 酸 よりな る 疎水性 の α ヘ リ ッ ク

ス 構造 に 9 個 の 親水 性 ア ミ ノ 酸 が つ な が っ た 構 造 を し て い

る
12)13 )

. また 親水性部分 の 5 番目 と6 番目 に存在す る シ ス テ イ ン

に は
,

パ ル ミ ト イ
ー ル 基 が チ オ エ ス テ ル 結 合 して い る

14)1 5)
. 現

在 ,
この パ ル ミ トイ ー ル 側鎖が 機能発現 に必 要な もの か 否か は

不明で あ る
.

した が っ て
,

パ ル ミ トイ ー ル 側鎖 を欠い た 場合の

機能 は
,

人工 肺サ
ー

フ ァ タ ン ト の 開発 に対 して 多く の 示唆を提

供す るも の と考 えら れ る .

近年, 肺胞蛋 白症 b u l m o n a r y al v e o r al p r o tei n o si s ,
P A P)

1 6)

患

者 の 肺胞 内貯留 物 に は
,

パ ル ミ トイ ー ル 側鎖 を 欠い た単 体の

S P p C ( m o h o m e ri c f o r m S P - C
,

m S P - C ) や 同 じく パ ル ミ トイ
ー ル

側鎖 を欠 い た多量体 の S P - C (p ol y m e ri c f o r m S P - C
, p S P - C) の 含

まれ て い る こ とが 明ら か に な っ て きた
け) 18)

. 今 回著者 は 上 記の

所 見 に 注目 し
,

S P - C の 構 造 と 作用 の 関係 を解 明す る 目 的で
,

正常 なS P - C (n o r m al S P M C
,
n S P - C) を用 い て作成 した再構築 サ

ー

フ ァ ク タ ン ト (r e c o n s tit u t e d s u rf a ct an t
,
R S) と P A P 患 者の m S P -

C や pS P - C を用 い て作成 した RS の 生理 的機能 をウ サ ギ未熟胎仔

を用い て検 討 した .

平成1 2 年1 月 6 日受付, 平成1 2 年 3 月 6 日受理

A b b r e vi ati o n s ‥ A R D S , a C u t e r e S p ir at o r y

-

di st r e $ S S y n d r oIP e ; D O P C
,
di ol e yl

- L α
-

p h o s p h atid yl c h olin e ; D P P C ,

dip al m y t o 沖L α
-

P h o sp h atid yl ch olin e ; 匝S O - P C , 1 y s o p h o s p h atid 如h oli n e ; M N S
,
m O di丘ed n at u r al s u 血 ct an t ; m S P - C

,
l
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材料 お よ び方法

Ⅰ . 試料の 調製

1 . 加工 天 然サ
ー

フ ァ ク タ ン ト ( m o d i鮎d n a t u r al $ u rf a c ta n t
,

M N S)

新鮮なブ タ摘 出肺 を生 理食塩水 で洗 浄 し
, 回収され た洗浄液

か ら
,

遠心 (15 0 × g ,
1 0 分) で細胞 成分を 除去 した . 次い で

,

上 帝を20 0 0 × g ,
4 ℃ で1 時間遠心 して 沈遮 (白濁層) を採取 し

た .
こ の 遠心操作を再度繰り返 して精製 した 白濁層 に ク ロ ロ ホ

ル ム とメ タ ノ
ー

ル (2 : 1
,

Ⅴ : 可 の 混合液を加え
,

そ の 中の 親水

性蛋白質 (主と してS F A とS P - D ) を除去 し た
19)

. そ の 後
,

アセ

ト ン 沈殿法 に より 中性脂肪 や コ レ ス テ ロ ー ル を除去 し
,
凍結乾

燥 した もの を M N S と した .

2 . S P - B お よ び n S P ･ C

まず
,
凍結乾燥 した M N S をク ロ ロ ホ ル ム とメ タ ノ ー ル (1 : 1

,

Ⅴ : 可 の 混合 液に5 % 切 割合で 0 . 叩 塩 酸を加え た溶媒に溶解 し

た . 次 い で
,

セ フ ァ デ ッ ク ス L H -6 0 カ ラ ム (2 . 5 × 8 0 c m
,

P h a m a ci a L E B B i o t e ch n ol o g y I n c .
, U p p s al a

,
S w e d e n ) を用い た

カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

によ り,
4 .2 m l ず つ 70 本 の 試験管 に

分割 抽出 し た
2 P)

. そ の 際の 移動相 に は M N S を溶解す る の に用

い た 混合液をそ の まま使用 し
, 流 速を40 m l/ 時間に 設定 した .

分光光度計 ひ200 0 ( 日立
, 東京) で測定 した 紫外線 (28 0 n m ) の

吸光度 に より
,

試験管番号19 ～ 2 3 番の 試料をS P - B
,

3 1 ～ 3 8 番

の 試料を nS P - C と した . な お
, 各試験 管内の 試料の

一

部 に つ い

て はS w an k ら の 方法
21)

に よ り非運元状態 で S D S - m G E を行ない

純度を判定 した . ア ク リ ル ア ミ ドの 濃 度 は12 .5 % で
,

1 レ
ー ン

あ た り の 蛋 白 量 は 1 0
〃 g と し た . ま た

,
脂 質 の 含 有 量 を

B a rtl e tt の方法
22)
で 測定 した . その 後, 試験 管内の 試料を 各S P

ごと に
一

括 し
, 蛋白質濃度 を m i c r o

- Kj e ld a h l 法
23)

で測 定 した う

え, 実験 に使用 する まで 上 記 の 溶媒 に 溶か した ま ま - 7 5 ℃で

保存した .

3 . m S P - C お よび p S P - C

m S P - C と p S P - C は
,
2 名の P A P 患者 (50 才男性 お よ び46 才男

性) の肺洗浄 液か ら分 離 した
. なお

,
肺洗 浄は

,
治療 を目 的と

して 生理食塩水 を用 い て行 わ れ た もの で あ る
24)

. 各患 者の 洗浄

液を200 0 ×g ,
4 ℃で1 時間遠心 し

, 得 られ た沈故を -

7 5 ℃で

保存 した . まず
,

両患 者の 沈漆を 一

括 し
, 約5 倍 量の ク ロ ロ ホ

ル ム と メ タ ノ ー ル (2 : 1
,

Ⅴ : 可 の 混合液を加え て疎水性分画を

採取 した
. 次 い で

,
前項 と 同 じ方法 ( カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ

ー

と紫外 線吸光度測 定) を用い て 上 記の 疎水性分 画を67 本の 試

験管 に分割抽 出 し, 試験管番号1 8
～

2 3 番の もの を肺胞蛋白症

由来の S P - B (p a p S P - B) ,
2 6 ～ 2 9 番の もの をp S P - C

,
3 2 ～ 4 0 番

の も の を m s p - C と した . 各S P の 純度 の 判定や 濃度 の 測定も
,

M N S 由来 の S P の 場 合と 同様の 方法で 行 っ た . その 際, m S P - C

と p s p - C の 分離度 に つ い て も判定 する た め
,

S D S - P A G E は非還

元状態 とメ ル カ トル エ タ ノ ー ル を用 い た 還元状態 の 両 方で行 っ

た . 各S P は
,

そ れ ぞ れ を 一 まと め に し実験 に使 用す る まで
,

カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー の 溶媒 に 溶 か した まま -

7 5 ℃ で 保

存 した .

4 .
パ ル ミ ト イ ー ル 基の 測定

nS P - C
,

m S P - C お よ びpS P - C に結合して い る パ ル ミ トイ ー ル 基

の 含有量 は
,

M o r ri s o n の 方法
25)

に基づ き各試料を0 .1 M の 水酸

化カ リ ウ ム で加水分解した乱 三 フ ツ 化ほう煮 でメ チ ル 化 しガ

ス ク ロ マ ト グラ フ ィ ー で 測定 した .

5 . R S

本実験で は
, 脂質構成とS P - B の 含有量 を全 て 同 一

に した9 種

類の R S を作 成した . すなわち
, 脂質成分 と して は

,
合成 ジ バ

ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (di p al m yt o Yl
- L -

α
-

P h o s p h atid yl c h oli n e
,
D P P C) (Sig m a C h e m i c al

,
S t . L o u i s , M O) ,

合成 ジ オ レ オ イ ー ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (d i ol e y トし α -

P h o s ph atid yl ch oli n e
,
D O P C) (Si g m a C h e m i c al) ,

お よ び卵黄 由

来 の ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル ( し a
-

P h o s p h a ti d yl
- D L -

gl y c e r ol
,
P G ) (Si g m a C h e m i c al) の 3 種類の リ ン 脂質を用 い た .

まず,
こ れ ら をク ロ ロ ホ ル ム に溶解 し

,
D P P C : D O P C : P G の

重量比 が60 : 2 0 : 2 0 に なる よう に混合 した . 次 い で
,

この リ ン

脂 質の 混合液 にM N S 由来の S P - B ( カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

の 溶媒 に溶 か した もの) を0 .7 % 匝/両卜添加 し
,

S P - C 成分を欠

い た RS ( o R S) と した .

O R S に
,

n S P -C ( カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー の 溶媒 に溶か した

もの) を1 %
,

2 % お よ び3 % あて 添加 し, そ れ ぞ れを n R S - 1
,

n R S - 2 お よび n R S -3 と し た . 同様 に o R S に1 %
,

2 % お よ び3 %

あて m S P - C を添加 し
,

m R S -1
,

m R S -2 お よ び m R S -3 と した . ま

た p R S
- 1 お よ びp R S

-2 を同様の 方法で作成 した . しか し
, PS P - C

の 量が 不足 した た めp RS -3 は用意 する こ と が で きなか っ た . こ

れ ら の RS は
, 窒 素を吹送 して溶媒 を除去 した 後

, 凍結乾燥 し

て保存 し
, 実験 に使用する 際に は 生 理 食塩 水中に 50 m g/ m l の

濃度 で分散 し た . な お
,

この 分散 液の p H は
,
2 .5 以下 の 酸性を

示す ため 0 .1 N の 水酸化ナ トリ ウ ム を加えて M N S の 分散液と同

じp H (5 .5
～

6 .5) に調整 した .

Ⅰ ･ 換気力学の 改善効果判定( ウサ ギ胎仔を用い た実験)

1 . 実験1 (M N S に よ る検討 : 方法の 妥当性 に関する 検討)

実験 1 で は
, 合計20 羽 の ウサ ギ未 熟胎 仔 を用 い た . 交配27

日日 (26 日22 時間か ら27 日5 時間) の 妊娠 ウサ ギ (日 本白色種,

満期妊娠日数 は31 日) 3 羽 を ベ ン トパ ル ビ タ
ー

ル 5 0 m g/k g の 静

注で 麻酔 した 後
, 帝王 切開で未熟胎仔を娩出 し た . 胎仔の 体重

を測定後, 腹腔内 に0 ,5 m g の ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル を投与 し

, 気

管 に18 G の 金属カ ニ ユ
ー レ を挿入 した . そ の 後

,
同腹 の 胎仔

(3 ～ 1 0 羽) を無作為に M N S 群と 対照群の 2 群 に分 けた . M N S

群 (n
= 1 0) に は

,
M N S の 分散液(濃度,

5 0 m g/ m l) を10 0 FLl あ

て 気管内に注 入し
, 対 照群 (n

= 1 0) の 気管内に は何 も投与 しな

か っ た .
こ れ らの 処置が終了 した 胎仔は

,
3 7 ℃ に保 っ た換気量

測定装置
Z6)

の 気密室 に順次収容 し持続的気道陽庄 下 に待機さ せ

た .

す べ て の 胎件の 準備が 出来た段 階で パ ン ク ロ ニ ウ ム 0 ,0 2 m g

を腹腔内に投与 し て胎仔 を非動 化 し
,

純酸素に よ る従庄 式の 間

歓 的 陽 庄 換 気 を 開 始 し た . 人 工 呼 吸 器 に は サ
ー

ボ 9 0 0 B

(S i m e n s
- E l e m a

,
S ol n a

,
S w e d e n) を 用 い

, 最大吸 気庄 ( p e a k

i n s pi r a r o r y p r e s s u r e
,
P I P) は作動庄 を変える こと で 調節 した .

呼吸数 は1 分間40 臥 吸気と 呼気の 時間比 は1 : 1 に設定 した
.

人工 呼吸開始後
,

最初の 1 分間は
, 気管内 に投与 した 試料が肺

胞 にまで 到達 する よ う に
,

P I P を30 c m H 2 0 に設定 した . その

後の 15 分 間は PIP を2 5 c m H 20 に
,

次 い で 5 分毎 に20 c m H 2 0 ,

m o n o m e ri c f o r m S P - C ; n S P - C , n O r m al S P JC ; P A P
, p ul m o n ar y al v e o r al p r ot ein o si s; P G ,

I : α
-

P h o sp h atidyl D I ] g けc e r ol;

P IP
, P e a k in sp ir at o r y p r e s s u r e ; p S P L C

, P Ol ym e ric f o r m S P - C ; R S
,
r e C O n Stit u t e d s u 血 ct a n t; S P , S u rf a ct a n t p r ot ei n
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Fi g . 1 . R e c o rd i n g s y s te m f o r tid al v o l u m e of i m m a t u r e n e w b o r n r a b b it s . T h e a n i m al s w e r e tr a c h e o t o m i z e d
,
t r e a t e d w i th v a ri o u s

s u rf a c t a n ts
,

an d k ep t i n m u l也pl e p l eth y s m o g r ap h s ( c a p a city
= 1 0 a n i m al s) . T b e y w e r e c o n n e ct e d i n p a r al1 el t o th e r e s pi r at o r wi 1i c h a r e

s e t a t a m o d e o f p r e s s u r e
-

C O n tr Oll e d v e ntil a ti o n . T h e tid al v ol u m e w a s c al c ul at e d b y i n te g r a ti o n o f p r e s s u r e d ifE e r e n c e a c r o s s th e r e si s ta n t

t u b e atta c h e d t o th e pl e th y s m o g r a ph . D iff . p r e s s
り
diff e r e n ti al p r e s s u r e ; 0 2

,
0 Ⅹ y g e n ; E C G

,
el e ct r o c a rd i o g r a p h ･

1 5 c m H 20 と 低下 させ
, 最後 に再び2 5 c m H 20 に 上昇 させ た . そ

の 間
,

5 分毎 に各PIP で の 換気量 を 測定 した . 換気 量 は
, 各気

密室 に接続 し た気 涜抵抗管前 後 の 庄差 を差庄検 出器 汀R 60 2
,

日本光電, 東京) で検出 し
,

そ の 出力を積分器 (A R 6 0 1 G
,

日本

光電) に導い て求 め た
2 7)

(図1) . なお
, 実験中は 人工 呼吸器 の 回

路 内庄を常時監視 し
, 設定 した換 気条件 が保 た れ て い る こ とを

確認 した .

換気量測定後, 各胎仔 の 心電図を記録 して心拍 数が 120/ 分以

上 の もの を 生存動物 と 判定 した ( ウサ ギ 未熟胎仔 の 心 拍数 の 正

常 借は 240
～

3 2 0 / 分) . そ の 後
,

適量の ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル を

腹 腔内に投 与 して 胎仔を屠殺 し
, 経横隔膜的 に気胸 の 有無 を確

認 した
. なお , 気胸 を認め た胎仔 は

, 統計処理か ら除外 した .

2 . 実験2 (R S に よ るS P - C の 種 頬と機能 の 関係 の 検討)

1) n R S シ リ
ー

ズ

n s p - C の 機能 を調 べ る ため に交配27 日 日の 5 羽 の 妊娠 ウ サ ギ

か ら合計3 1 羽の 未熟胎仔を娩出 し
,

n R S -1 群 (n
= 7) ,

n R S -2 群

小 = 1 0) ,
n R S -3 群 (n

= 7) と o R S 群( n
= 7) の 4 群に 無作為 にわ

け
, 各群に 対応 す るR S の 分散液 (濃度

,
5 0 m g/ m l) を10 0 FLl あ

て 気管 内に注 入 した . 換気量測定 は前項 の 実験 1 と 同様 に 行 っ

た が
,

PI P を2 5 c m H 2 0 に設定 した 際の 換気量 は
, 換気 開始後

30 分目の 値 を採用 した . なお 前項 と同様, 気胸 を認め た胎仔 の

所見 は統計処理 か ら除外 した .

2 ) m R S シ リ
ー

ズ

m s p - C の機 能の 調査 に は
,
5 羽 の 妊娠 ウサ ギ か ら 娩出 され た

合 計3 2 羽の 未 熟胎 仔 を用 い た . そ れ ら を 皿 R S - 1 群 ( n
= 7) ,

m R S A2 群 (n
= 9) ,

m R S -3 群 ( n
= 7) と o R S 群 (n

= = 7) の 4 群 に無

作為 にわ け
, 各々 に対 応す る RS を投与 した . 投 与量 , 換気量

の 測定法
,
各デ

ー

タ
ー の 処理法 な どは

,
n R S シ リ ー ズ と 同

一

の

方法で行 っ た
.

3 ) p R S シ リ
ー ズ

p s p - C の 機 能を調 べ る た め
,
4 羽 の 妊娠 ウサ ギ よ り合計24 羽

Fi g .
2

. S D S - P A G E (1 2 .5 % ) p r o丘1 e of u n r e d u c e d an d r e d u c e d

s ta g e s of s u rf a c ta n t p r o t ei n s . Ⅰ
,

S u rf a ct a n t p r o t ei n B i s ol at e d

打o m p ati e n t s w ith p u l m o n a l Y al v e o r al p r o t ei n o si s (p a p S P -B ) ;

Ⅱ
, p Ol y m e ri c f o r m s u r f a c t a n t p r o t e i n C ( p S P - C ); III

,

m o n o m e ri c f o r m s u r h ct an t p r O t ei n C ( m S P M C) .

の 未熟胎仔 を娩 出 し
, p R S - 1 群 ( n

= 7) , P R S -2 群 ( n
= 1 0) お よ

び o R S 群 ( n
= 7) の 3 群 に無作 剃 こわ け, 各 々 に対応す る RS を

投与 し た
. なお ,

R S の 種類 以外 の 実験条件 は
,

n R S シ リ
ー ズ

や m R S シ リ ー ズ と 同
一

に した .

Ⅱ . 統計処理

体重お よ び換気量 の 測 定結果は
, 平均値 ± 標準誤差で 表 わ し

,

そ れ ら の 群 間の 比較 は
,

分散分析 を行 っ た うえ B o n f e r r o n i の多

重比較テ ス トで 判定 し た . 危険率 炒) が0 .0 5 未満をも っ て 有意

差 と した .
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P I P ( C m H 2 0) 2 5 2 5 2 5 2 0 1 5 2 5

Ti m e ( m i n) 5 1 0 1 5 2 0 2 5 3 0

F ig . 3 , Ti d al v ol u m e s a t v ar i o u s p e a k i n s pi r a to r y p r e s s u r e s i n

a n i m al e x p e ri m e n t l . 園 ,
a n i m al s r e c ei vi n g m o diB e d n at u r al

S u r h c ta n t (n
= 8); ⑳ ,

an i m al s r e c ei vi n g n o s u rf a ct a n t a s th e

C O n tr Ol (n
= 1 0) . P I P

, p e A k i n s pir at o r y p r e s s u r e . V al u e s a r e

豆±S E M .

*
P < 0 .0 5 v s c o n tr ol .

成 績

Ⅰ . S P の組成

M N S よ り カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

で 分離 し たS P - B お よ び

SP - C の 各試 料 をS D S - P A G E で 検定 し た 結果, 目 的と する 各蛋

白は ほ ぼ純粋 に 分離 さ れ て い る こ とが 確 認さ れ た ∴ Ⅳげ 患者 よ

り分 離 した p a p S P - B
, P S P

- C お よ び m S P - C 各分画 の S D S - P A G E

の 結 果 を図2 に示 す. 非還元状態の 結果 よ り, p S P- C と m S P - C

の 各分画 は ほ ぼ 純粋な もの で ある と 確認 され た . ま たp S P - C 分

画は
, 非還 元 状 態 で は m S P - C よ り遅く 泳動 さ れ た の に対 し

,

還元 状 態で は m S P - C と ほ ぼ 同 じ位 置 に泳動 さ れ るも の が 認め

ら れ た . ま たp a p S P
- B は

,
還元状態の 方が 非還元状態 よりも早

く泳動 さ れ た . なお
,

M N S に はS P -B が 0 .3 6 % ( w / w ) ,
S P - C が

0 .7 3 % 含 まれ て おり両者 の 比 は ほ ぼ1 : 2 で あ っ た . 州
一

方 ,
P A P

患者由来 の p a p S P - B , pS P - C
,

m S P - C の 重量比 は27 : 2 3 : 5 0 で あ

り
,

S P - C 分画の 比が M N S よ り若干高か っ た . 同 一 重量の 各S P

に含 ま れ る パ ル ミ トイ ー ル 基 の 量は
, n S P - C の 値を1 .0 と した

場合
, p S P - C で 0 .4 2

,
m S P - C で0 .3 8 で あ っ た .

Ⅰ . 換気力学 の 改善 効果

1
. 実験1

対照群 で は気胸を認 め なか っ た が
,

M N S 群で は 2 羽 (2/ 1 0)

認め られ た . 対照群で は 10 羽中3 羽 が 実験 の 終了時点で 死 亡し

てい た . 胎仔 の 体重 は
,

M N S 群 で34 .2 ± 1 ,2 g ( n
= 8

, 気胸 が

生 じた 2 羽を 除外) , 対 照群 で33 .0 ± 1 .1 g ( n
= 1 0) で あり

,
群

間に有 意差 は認 め ら れ なか っ た .

0

0

(

汐
≡
∈
)

心

己
コ

ち

ヱ
召

叫

←
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1 5 2 0 25

P I P ( C m H 2 0)

F i g ･ 4 ･ Ti d al v ol u m e s a t v ar i o u s p e ak i n s pi r a to r y p r e s s u r e s i n

S e ri e s l) o f e x p e ri m e n t 2
. T h e a n i m al s w e r e gi v e n

r e c o n stitu t e d s u rf a c ta n ts (R S) wi 1i c h c o n t ai n n o r m al s u rf a c tB tn t

p r o t ei n C ( n S P - C) at v a ri o u s c o n c e n tr ati o n s
. □

,
0 % (n

= 7);
圏

,
1 % ( n

= 7); 歯
,
2 % ( n

= 1 0); 臨 ,
3 % ( n

= 7) . PI P
, p e ak

i n s pi r a to r y p r e s s u r e . T h e c o n stit u t e s o f R S o th e r th a n n S P - C

a r e a m i x t u r e o f s y n th e ti c p h o s p h o li pi d s a n d p o r ci n e

S u rf a c ta n t p r o tei n B . V al u e s a r e 衰± S E M .

*
P < 0 .0 5 v s R S

W ith o u t S P -C fr a c ti o n ( o R S) .

一

方 ,
PI P を25 c m H z O に 設定 した 際の 平均換 気量は

, M N S

群が30 m l/ k g 以 上 を呈 した の に対 し
, 対照群で は2 .O m l/ k g 以

下 で あ っ た (p < 0 .0 5) . ま た PI P を20 お よ び1 5 c m H Y O に低下

させ ても, 両群の 換気量 には 有意差が 認め られ た (図3) .

2 . 実験2

1) n R S シリ ー ズ

O R S 群 ,
n R S- 1 群 ,

n R S-2 群お よ び n R S -3 群の 胎仔の 体重 は
,

そ れ ぞ れ31 ･1 ± 1 ･1 g (n
= 7) ,

2 8 .2 ± 1
.3 g (n

= 7) , 3 1 .4 ± 1 .4 g

( n
= 1 0) ,

3 1 .8 ± 1 .2 g (n
= 7) で あり

, 群間 に有意差は 認め られ

なか っ た . 各群と もに
, 気胸 を認め た胎仔や 死 亡 した 胎仔 はい

なか っ た .

P I P が25 c m H 20 の 場 合
, 換気量は n S P - C の 濃度 に依存 して増

加 し
,

n R S -2 お よ び n R S -3 群で は
,

n S P -C を含ま ない oR S より有

意 に 大き な 値 を示 し た . P I P が 1 5 お よ び 2 0 c m 日2 0 の 場 合,

n R S - 3 群の み
,

O R S 群よ り有意 に大きな換気量を示 した (図4) .

2 ) m R S シ リ
ー

ズ

O R S 群
,

m R S -1 群
,

m R S - 2 群お よ び m R S -3 群 の 体重 は
,

そ れ

ぞれ 29 .8 ±1 .2 g ( n
= = 7) ,

3 0 .6 ±1 .7 g (n
= 7) ,

3 2 .1 士1 .4 g (n
= 9

,

気胸 が生 じた 1 羽 を除外) ,
2 8 .8 ± 1 .4 g (n

= 7) で奉り, 群間 に



1 2 0

(

叫

空
雇

)

む

己
コ

ち
>

扇
P
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1 5 2 0 25

PIP ( C m H 2 0)

Fig . 5 . T はal v ol u m e s 叫 Va ri o u s p e a k i n spi r at o ry p r e s s u r e s i n

s e ri e s 2) o f e x p e ri m e n t 2 . T h e a n i m al s w e r e g i v e n

r e c o n stit u t e d s u r血 ct a n ts (R S) w h i c h c o n t ai n m o n o m e ri c fo r m

s u rf a ct a n t p r o te i n C ( m S P - C) a t v a ri o u s c o n c e n tr ati o n s ･ 口
,

0 % (n
= 乃; 圏

,
1 % b = 刀; 隠

,
2 % ( n

= 9); 薗
,
3 % ( Ⅱ

= 7) ･

P IP
, P e a k i n s pi r at o r y p r e s s u r e ･ T h e c o n stitu te s o f R S ot h e r

th a n m S P - C a r e a m i x t u r e of s y n th e ti c p h o s p h oli pi d s a n d

p o r ci n e s u rf a ct a n t p r o t e in B . V al u e s a r e 豆士 S E M ･

4

㌍
lH 二｡

.

-
耳

-

さ

3HC

41)勒

0

1
忙

-
C

I
S

田

1 5 20 25

P I P ( C m H 2 0)

Fi g . 6 . Ti d al v ol u m e s at v ar i o u s p e a k i n s pir at o r y p r e s s u r e s i n

s e ri e s 3 ) o f e x p e ri m e n t 2 . T h e a n i m al s w e r e gi v e n

r e c o n stit u t e d s u rf a c ta n ts (R S) w hi ch c o n t ai
p p ol y m e ri c f o r m

s u rf a c t a n t p r o t ei n C (p S P - C ) a t v a ri o u s c o n c e n t r ati o n s ･ 口
,

0 % (n
= 7); 閤

,
1 % (n

= 7); 瓢
,
2 % ( n

= 1 0) . P I P
, p e ak

i n s pi r at o r y p r e s s u r e ･ Ⅵ 1 e C O n S tit u t e s o f R S o th e r th an p S P :C

a r e a mi Ⅹt u r e O f s y n th e ti c p h o s p h o li p i d s a n d p o r ci n e

s u rf a c t a n t p r o t ei n B ･ V al u e s ar e 豆±S E M ･

★ P < 0 ･0 5 v s R S

wi th o u t S P - C fr a cti o n (o R S) .

｣ A l｡ b a _h eli x ⊥ ｣
Fig . 7 . S t ru C tu r e O f n o r m al h u m an S u rf a c t a n t p r o t ei n C ･ T h i s p r o t ei n h a s a bi s

-

Cy St ei n yl -5
,
6 -

P al m it o yl at e d st ru Ct u t e ･ S ul fu r s (S) i m pli cit

i n cy st ei n s ar e S h o wn in o rd e r t o e m ph a si z e th e th i o e st e r n a tu r e of th e li n k a g e s (C u r s t e d t et al
,
r ef e r e n c e 1 4) ･
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Fig . 8 . S c h e m a ti c ill u st r a ti o n f o r a r r a nk e m e n t o f s u rf a c ta n t ph o s ph oli pi d s in al v e ol a r li ni n g l a y e r ･ n S P - C
,
n O r m al s u rf a ct a n t p r o tei n C (S P -

C) ; p S P
- C

, p Ol ym e ri c f o rm S P - C .

有意差 は認め られ なか っ た . m R S 2 群の 1 羽 に気胸を認 め たが
,

全胎仔 は換気量 の 測定が 終了する ま で生 存 した .

PI P が25 c m H 2 0 の 場合, 各群 の 換 気量 は m S P , C の 量 に 関係

なく 約10 m L/ k g 前後に すぎなか っ た
. また PI P が15 お よ び20

c m H 2 0 の場合も4 群間 に有意差は認 め ら れ なか っ た (図5) .

3 ) p R S シ リ
ー ズ

o R S 群
, p R S -1 群 お よ びp R S -2 群の 体 重は

, それ ぞれ 30 .1 士

1 .2 g (n
=

7) ,
3 0 .4 ±2 .1 g (n

= 7) ,
3 0 .2 ± 1 .7 g (n

= 1 0) で あり
,

群間に 有意差は 認め られ なか っ た . 各群 とも
,

気胸 を認め た 胎

仔お よ び 死亡 した胎仔 は い なか っ た .

P I P が25 c m H 2 0 の 場 合, P R S
-1 群の 換気量 は o R S 群 と ほ ぼ同

値 で あっ た . しか し
, P R S -2 群の 換気量 は

,
O R S 群 と 較 べ 有意

に 大 き く2 倍 以 上 の 値 を 示 し た . ま た PI P が 1 5 お よ び 2 0

c m H 2 0 の 場 合で も
, p R S -2 群 の 換 気量は o R S 群 より大きい 傾向

が認め られ た(図6) .

考 察

在胎27 日 未満 の ウ サ ギ 未熟胎仔 は
,

サ
ー フ ァ ク ダ ン トが 欠

如 して お り
,

P I P を2 5 c m H 20 に高 め た 人工 呼吸 に よ っ て も5

m l/k g 以 上 の 換気量を得 られ ない が
,

外部 よ りサ ー フ ァ ク タ ン

トを補 充する こ と で
,

そ の 活性 に見 合 っ た換 気量 の 得 ら れ る こ

と が 知ら れ て い る
28 卜 :- 2 )

. 今回の 実験1 の 対照群 の ウサ ギ未熟胎

仔も
,

す べ て の PI P で 4 m l/ k g 以 下 の 換 気量 しか 得 ら れ な か っ

た
.

この こと よ り, 今回使用 した ウ サ ギ 未熟胎仔 も自己の サ
ー

フ ァ ク タ ン トが 欠如 して い た と 言える . ま た M N S を投与 した

胎仔 の 換気 量 は
,

P I P を25 c m H 2 0 に し た 場合
,

平均値 で 30

m l/ k g 以上 の 換気量を得 る こ と が で きた . した が っ て
,

今回使

用 した 動物お よ び方法 は
,

サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 活性を測定する

もの と して
, 適切で ある と考 えられ た .

P A P 患 者の 肺 内貯留物 に は
,

リ ゾ フ ォ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン

q y s o p h o s p h a ti d yl c h oli n e
, 匝 s o

- P C) が 多い と報告され て い る
18)

･

また 匝 s o
- P C は

,
サ

ー フ ァ ク タ ン トの 活性を強く阻害する こと

が知 られて い る
33)

.
こ の よう な理 由か ら

, 本実験 で は 人工 的 に

調製 した混合 リ ン脂質 を用 い て再構築サ
ー

フ ァ ク タ ン トを作製

し, P A P 患者の p S P - C およ び m S P - C の 機能を調査 した . なお
,

正 常な ヒ ト由来 の S P - C の 入手 が 困難な ため
, 対 照に は ブ タ 由

来の SP - C を使用 した . ヒ ト と ブ タの S P - C の構造 は
,

ア ミ ノ 酸

の 数や種類 に若干の 違い は あるもの の
,

その 機能は ほ ぼ 同様で

ある と 報告さ れ て おり
34)

,
今 回の 検討 に は 問題 がな い と考えら

れ る .

人工 サ
ー フ ァ ク タ ン トの 脂 質構成 と して

, 高橋
3 5)

は D P P C
,

D O P C
,

P G を60 : 2 0 : 2 0 に調整 した もの が最 も高い 活性を示す

と報告 して い る . した が っ て
, 今 回の 実験で 用 い た RS の 脂 質

構成 は
, 高橋 の もの と 同

一

に し た . S P に関 し て は
,

S f しB 分画

もSP -C 分画も M N S に 含まれ る 量(そ れ ぞれ0 .3 6 % と 0 .7 3 % ) よ

り多く含有す る RS ( o R S 以外) を作製 した . しか し,
ウ サ ギ胎

仔の 換気量で判定 した 活性は
,

n R S -3 で もM N S より若干劣る も

の で あ っ た .
こ れ は

,
現時点 にお ける 再構築法 の 限界で あり11)

,

や むを得ない こ と と考えら れ た .

P A P 患 者の S P - C には
, 前 述 した よ う に単量体 の m S P - C と 重

合体 の PS P - C が 存在す る
岬

. 本 実験で 用い たP A P 患者 由来の

p a ps p - B
, p S P

- C
,

m S P - C の 重量比 は
,

2 7 : 2 3 : 5 0 で あ っ た .
ヒ

トの 正常 なSP - C は
,

固7 の 様に疎水性 の 強い ア ミ ノ 酸で構成 さ

れ る α ヘ リ ッ ク ス に
,

同 じ疎水性の 強い パ ル ミ トイ ー ル 基の 倒

扱が 5 番目 と6 番目 の シ ス テ イ ン 残基 に結合 し た構造 を有 して

い る
1 4)15 )

. m s p -C は
, 正常S P - C の 2 個 の シス テ イ ン 残基に 存在

する パ ル ミ トイ ー ル 基が
,

1 個ま た は2 個と も欠如 した もの で

ある と 報告 され てい る
17)

. ま た pS P - C は パ ル ミ トイ
ー ル 基 を欠

い た m S P - C が
,

シ ス テ イ ン 残基 を介 し て 重合 し た もの で ある

と 報告 され て い る
17)3印

. 今回の S D S - P A G E で は
,

非還元状態で

p s p - C が m S P - C よ り遅く泳動 され
,

還元後には m S P - C と ほ ぼ 同

じ位置 に泳動 され る もの が 出現 した . し たが っ て
,

今回使用 し

た p S P - C は
,

m S P - C の 重合体で ある と 判断さ れ る . ま た m S P - C

お よ び p S P - C に 含ま れ る パ ル ミ トイ
ー ル 基の 量 は

,
そ れ ぞ れ

n s p - C の 約40 % で あ っ た . こ の こと より 今回使用 し た m S P - C

お よ びp S P - C は鈴木 ら の 報告
18)

と 同様,
パ ル ミ トイ

ー

ル 側鎖 が

一 部 欠損 した もの で あ る と考えら れ る . なお
, P a pS P - B の S D S -

P A G E で 非違元状態 と還元状態で 異な る所見が 得 られ た こと か



1 2 2 太

ら
, p a PS P - B も多量体 で ある 可能性が 示唆 され た が

,
本実験で

は そ れ以上 の 検討 を割愛 し た .

今 回の 換 気 量 の 測 定結 果をま と め る と
,

n S P - C を そ れ ぞ れ

2 % お よ び3 % 含 む n R S -2 群
,

n R S -3 群 は
,

S P - C を含ま な い Ⅷ RS

群 に対 し有意 に 大き な換気 量を示 し た . ま た p S P - C を2 % 含む

p R S 2 群も oR S 群 に 対 し有意 に大きな換気量 を示 した ･ しか し,

m R S 群 の 換 気量 は
,

m S P - C の 含有量を3 % に高め て もo R S 群 と

の 間に有意差 を示さ なか っ た . すなわ ち
,

m S P - C に は換 気量を

増 加 さ せ る 作 用 が ほ と ん ど存在 しな い と判定 され た ･

一

方 ,

m s p _ C の重 合体 で あ るp S P - C に は
, 換気量 を改善 する 作用が あ

ると 考え られ た .

今回 の 実験結 果を分析す る際 に は
,

m S P - C や p S P - C な どの ア

ミ ノ酸組成 に 閲 し た検討も必要で あ ろう. しか し
, 今 回の 実験

結果 は
,
S P - C に 結合 した パ ル ミ トイ

ー ル 側 鎖が 換 気量発現 に

大きく関与 して い る こ と を強く 示唆 するも の で あっ た
･ 気泡型

表面張力計 や W il h el m y b al a n c e を用い た W a n g ら
3n
や C r e u w el s

ら
珊

の 物理化学 的測定で は
,

パ ル ミ トイ
ー ル 側鎖 が 存在す る と

表面活性 が 著明 に増強す ると 報告 されて い る ･ しか し,
こ れ ら

は 試験 管内の 実 験結果 にす ぎな い
.

一 方
,

丑 卵 唱 0 0 d ら
39)

は
,

再

構築S P - C を用 い た 実験で パ ル ミ トイ ー ル 基を付加 し て も未熟

ウサ ギ胎仔 の 換気塞 が増大 しなか っ た と報告 して い る ･ 今 回の

実験 は
,

パ ル ミ トイ ー ル 側 鎖 に表面活性を増強す る作用 が ある

とす る W a 咽 ら の 見解を生体内で 始 め て確認 した の も と言 い 得

る .

さ ら に , p S P - C は
,

m S P - C と 同様に パ ル ミトイ ー ル 側 鎖が 欠

損 して い る に もか か わらず
,
大 きな換気量 を発現 させ た ･ こ の

こ と は ,
パ ル ミ トイ ー ル 側鎖 の代 わ り に

,
第5

,
第6 の シ ス テ

イ ン に疎水性 の α
ヘ リ ツ ク ス 構造が 存在すれば 換気量増加作 用

が発 揮さ れ る こ と を示唆 して い る . すな わち, 本 葉験結果 は
,

S P _ C の 換気 量増加作 用 に は シ ス テ イ ン 側鎖 と して
,

パ ル ミ ト

イ ー

ル 基 や疎水性 の ア ミ ノ 酸に よる α
ヘ リ ッ ク ス 構造 な どが結

合す る必要が ある こ とを新 しく示唆 した もの で あ る ･

サ
ー フ ァ ク ダ ン ト は

,
リ ン 脂質が 界面膜を形成す る こ と で 肺

胞の 虚脱を 防い で い る . しか し , リ ン脂 質の み で は 図8 の よう

な ミ セ ル を形 成 し界 面膜を形成 し難 い
. 事 実

,
S P - C 分 画を含

ま ない ｡ R S は換気量 をほ と ん ど発 現さ せ なか っ た . 肺胞 の 拡張

時 (吸気時) に界面 膜を形成 し たサ
ー

フ ァ ク タ ン トの リ ン 脂 質

は
, 収縮時 (呼気時) には 面積 の 減少と とも に 二 重膜 に なる と

考え ら れ て い る . そ の 際,
S P - C の α ヘ リ ッ ク ス 構 造部分 と パ

ル ミ トイ
ー ル 基 は

, 図8 に示す よ うに 二 重膜の 中に 入り込み 構

わ た しを作り
,
ミ セ ル の 形成 を阻止 して い るも の と想定 さ れ る ･

s p _ C の α
ヘ リ ッ ク ス 構造 は

,
疎水性 が 強く ,

リ ン 脂 質 の 二 重

膜の 厚 さ に ほ ぼ等 しい 長 さを有 して い る
34)

. 上 記 の 想 定を さ ら

に進 めれ ば
,

α ヘ リ ッ ク ス 構造を2 個有す るp S P - C も同様の 機

序 で二 重膜 の 異 なる 部分 に構 わ た しを作 り
,

ミ セ ル 形成を 阻止

する ので は ない か と推定され る .

以上の 実験 結果 と考察 は
, 人工 サ ー

フ ァ ク タ ン トを 開発 する

際 に有益 な参考 にな る で あ ろう . すな わち
,
S P - C を合成す る

際 に は
,

パ ル ミ トイ ー ル 基 の付 加が 重要で ある と 結論 さ れ た ･

ま たS P _ C の 重合体 にも生理的活性が 認 め ら れ た . S P - C の 重合

体 は肺胞 内で マ ク ロ フ ァ
ー

ジ によ り代謝 され にく い と報告 され

て おり
3翰

,
S P - C の重合体を使用す れば長時間作用性 の 人工 サ

~

フ ァ ク タ ン トを開発 で き る可能性 も考え ら れ る . S P - C の 構 造

と機 能の 関係 は 上述の 人工 サ
ー フ ァ ク タ ン トの 開発以外 に も

,

A R D S で の サ
ー フ ァ ク タ ン トの 不 括化や P A P の 病 因に も関与し

て い る と考えら れ,
さ ら に検討 すべ き課題 で あ ろう･

結 論

S P _ C の 作 用機序 に 関 して
,

パ ル ミ トイ
ー ル 側鎖 の 必要性を

検討す る た め
,
ま ずP A P 患 者の 肺貯留物 か ら パ ル ミ トイ

ー

ル側

鎖 が欠損 した m S P L C
,

お よ び m S P - C が 重合 し たpS P - C を抽出 し

た . 次 い で
,

こ れ らを用 い
, 再構築サ

ー

フ ァ ク タ ン トを作 製し
,

そ れ ぞ れの 生 理活性を ウサ ギ未熟胎仔を使用 して検討 した ･

1 .
パ )t, ミ トイ

ー ル 側鎖 が 欠損 した P A P 患者 由来の m S P -C に

は
,

生理学 的活性 が 認め られ なか っ た ･

一

方 ･
m S P - C が 重合 し

た pS P - C に は生理活性 が認 め ら れた ･

2 . S P _ C が 活 性を有 す る た め に は
, 第5 お よ び 第6 番 目の ア

ミノ 酸で あ る シ ス テ イ ン の 側鎖 と して
,

パ ル ミ トイ
ー ル 基 もし

くは α
ヘ リ ッ クス な どの 疎水性構造 が必要 で ある ･

3 . S P _ C 内の 2 個 の疎 水性側鎖 は
,

サ
ー フ ァ ク タ ン トの 主成

分で ある リ ン 脂質 の 二 重膜 の 間に橋渡 しを 作り
,

ミセ ル 形成を

阻止 して
, 表面活性 を有 する 膜の 形成を促 進 させ る役割を果 た

して い る と 考え られ た
.
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a s s o c i a t e d p o l y p e p tid e s; S P - C u s a li p o p e pti d e w i th t w o

p al m it o yl at e d ci s t e u n e r e sid u e s w h e r e a s S P - B l a c k s c o v al e n tl y

li n k e d f atb T a C yl g r o u p s . P r o c N atl A c a d S ci U S A 8 7‥ 2 9 8 5 -2 9 8 9
,

1 99 0

1 5) S t ult s J ,
G ri fB n P T

,
Le sik a r D D

,
N ai d u A

,
M o ぬt B

,
B e n s o n

B J . L u n g s u rf a c t a n t p r o t ei n S P - C f r o m h u m a n
,
b o v u n e a n d

c an i n e s o u r c e s c o n t ai n s p al m ityl c y s tei n e th i o e st e r li n k ag e s ･ Am

J P b y si o1 5 : L l 1 8 - L 1 2 5
,
1 9 9 1

1 6) R o s e n S H
,
C a s tl e m a n B

,
L i e b o w A む E n zi n g e r F M

,
H u n t

R T . P u l m o n a l Y al v e ol a r p r o t ei n o si s . N E n gl J M e d 2 58 : 1 1 2 3 -

1 1 4 2
,
1 9 5 8

1 7) V o s s T
,
S c h a e r K P

,
N i el s e n P F

,
S c h a e r A

,
M ai e r C

,

H a n n ap p e l E
,
M a a

′
9 e n J ,

L a n d i s B
,
K l e m m K

,
P r z y b yl sk i M ･

P ri m a r y s tr u ct u r e d iff e r e n c e s o f h u m a n s u rf a c t a n t -

a S S O Ci a t e d

p r o t ei n s i s ol a t e d f r o m n o r m al a n d p r o t ei n o si s l u n g ･ B i o c hi m

B i o ph y s A ct a l 1 3 8 : 2 6 1 -2 67
,
1 9 9 2

1 8) 鈴 木康弘 , 沈 意卿, 佐 藤敦夫
,

藤 田 葉子 . 肺胞蛋 白症

患者肺洗浄液中の 肺表面活性 物質 ア ポ 蛋白 の 特徴. 日界面医会

誌 24 : 9 3 -9 8
,
1 9 9 3

1 9) F oI c h J ,
L e e s M

,
S ta n l e y G H . A si m pl e m e th o d f o r th e

i s ol ati o n a n d p u ri丘c a ti o n o f t o t al lipid s fr o m a ni m al ti s s u e s ･ J B i oI

C h e m 2 2 6 : 4 9 7 - 50 9
,
1 9 5 7

2 0) C u r st e d t T
,J 6 n v al 1 H

,
R o r e ts o n B

,
B e r g m a n T

,
B e r g g r e n P ･

T w o h y d r o p h o b i c l o w - m Ol e c u l a r m a s s p r o t ei n f r a c ti o n s o f

p u l m o n a r y s u rf a ct a n t ･ C h a r a ct e ri z ati o n a n d b i o p h y si c al a c ti vity ･

E u rJ B i o c h e m 1 6 8 : 2 5 5 T2 6 2
,
1 9 87

2 1) S w a n k R T
,
M u n k r e s K D . M ol e c ul a r w ei gh t a n al y si s o f

oli g o p e p tid e s b y el e c tr o p h o r e si s i n p ol y a c r yl a m i d e g el w ith

S O d i u m d o d e c yl s u lf a te . An al B i o c h e m 3 9 : 4 6 2 -4 7 7
,
1 9 7 1

2 2) B a rtl ett G R P h o s p h o ru S a S S a y i n c ol u m n c h r o m a to g r a p h y ･

J Bi oI C h e m 2 3 4 : 4 6 6 -4 6 8
,
1 9 5 9

2 3) T h o m p s o n J F
,
M o r ri s o n G R . D e t e r m i n a ti o n o f o r g a ni c

n it r o g e n .
C o n tr ol o f v a ri a bl e s i n th e u s e o f N e s sl e r

'

s r e a g e n t ･

An al C h e m 2 3 : 1 1 5 3 -1 1 5 7
,
1 9 5 1

2 4) 小林 勉 , 中西拓郎
, 岸槌進次 郎

,
村上 誠

一

. 肺胞蛋白

123

症 一

肺胞洗 削 こよ る血液 ガス の 変化. 麻酔 25 : 4 3 -4 7
,

19 7 6

2 5) 早稲 田祐子, 小林 勉, 田代克己, 松本 豊
,

山田童輔,

鈴木康 弘. 換 気量 に必要なサ
ー

フ ァ ク タ ン ト ア ポ蛋白の 種類.

日 界面医会誌 27 : 9 3 -9 8
,

1 99 6

2 6) M o r ri s o n W R
,
S m it h M . P r e p a r a ti o n o f f a tty a ci d

m e th yl e s te r s an d di m e th yl a c et al s fr o m lipid s wi th b o r o n fl u o rid e
-

m e th an 01 . J Li pi d R e s 5 : 6 0 0 . 60 8
,
1 9 6 4

2 7) I . a c h m a n n B
,
G r o s s m a n n G

,
F r e y s e J

,
R ob e rts o n B . 1 月 n g

-

th o r a x c o m pli a n c e i n th e ar tiB ci all y v e n til a te d p r e m at u r e ra b bit

n e o n a t e i n r el ati o n t o v a ri a ti o n s i n i n sp i r a ti o n : e X Pi r ati o n r ati o .

P e di atr R e s 1 5 : 8 3 3 - 8 3 8
,
1 9 8 1

2 8) E n h 6 n i n g G
,
R o b e r t s o n B . L u n g e x p a n si o n i n t h e

p r e m a t u r e r ab b it f e tu s afte r t r a c h e al d e p o siti o n o f s u rf a c t a n t ･

P e di at ri c s 50 : 5 8 -6 6
,
19 7 2

2 9) R o b e r t s o n B
,
L a ch m a n n B . E x p e ri m e n t al e v al u ati o n of

s u rf a ct a n t s f o r r e pl a c e m e n t th e r a p y . E x p h n g R e s 1 4 : 2 7 9 -3 1 0
,

1 9 8 8

3 0) R o b e rt s o n B
,
C u r st e d t T

,
G r o s s m a n G

,
K o b a y a sh i T

,

K o k u b u M
,
S u z u k i Y . P r ol o n g e

.
d v e n til a ti o n o f th e p r e m at u r e

n e w t) 0 rn r a b bit afte r tr e a t m e n t w i th n a tu r al o r a p o p r o tei n
-b a s e d

a rtiB c al s u rf a ct an t . E u r J P e di atr 1 4 7 : 1 68 -1 7 3
,
1 9 8 8

3 1) K o b a y a sh i T
,
G r o s s m a n G

,
R o b e r ts o n B

,
U e d a T ･ E 触 ct s o f

a r tifi ci al a n d n a t u r al s u rf a ct a n t s u p pl e m e n t a ti o n i n i m m a t u r e

n e w b o r n r ab bit s . 日本界面医会誌 15 : 5 3 p5 9
,
1 9 8 4

3 2) 小林 勉 , 泉 恵子,
元壕雅也

,
村上 誠 一

, 小久保 雅之 ■

人工 肺 サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 界面特性 と 生理学的機能 と の 相 軌

日界面医会誌 16 : 5 1 -5 7
,
1 9 8 5

3 3) 松本 豊
,

田代勝 己, 西壕
一

男 ,
小 林 勉

, 鈴木康弘
,

R ob e rt s o n B . リ ゾ フ ォ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の 気管内投与に よ

る 成熟 ウ サ ギ胎 仔 の 急性 肺障害 . 日 界面 医会誌 27 : 8 7 - 9 2
,

1 9 9 6

3 4) J o h a n s s o n J ,
N il s s o n G

,
S tr 6 m b e r g R

,
R ob e rts o n B

, J6 n v all

H
,
C u r st e d t T . S e c o n d a ry st r u ct u r e a n d bi o p h y si c al a c ti vity of

s y n th e ti c a n al o g u e s of th e p ul m o n a r y s u rf a ct a n t p ol y p e p ti d e S P -

C . Bi o cb e m J 30 7 : 5 3 5 -5 4 1
,
1 9 9 5

3 5) 高橋麗子. サ ー フ ァ ク タ ン トの 生 理 活性 に必 要 な脂 質の

種類の 検討. 金沢大学十全医会誌 10 5: 7 1 -8 0
,
1 9 9 5

3 6) S u z u k i Y
,
S h e n H

,
S at o A

,
N a g ai S ■ An al y $i s o f fu s e d -

m e m b r a n e st r u c tu r e s i n b r o n c h o al v e ol a r l a v a g e fl ui d f r o m

p a ti e n ts w ith al v e ol a r p r o tei n o si s ,
Am J R e s pi r C ell M oI Bi ol 1 2 :

2 3 8 -2 4 9
,
1 9 9 5

3 7) W a n g Z
,
G u r el O

,
B a a t z J E

,
N o tt e r R H ･ A c yl a ti o n of

p u l m o n a r y s u rf a c ta n t p r o t ei n
d C i s r e q ui r e d f o r its o pti m al s u rf a c e

a c ti v e i n t e r a cti o n s w ith ph o s p h olipid s . J B i oI C h e m 27 1 : 1 9 1 0 4 -

1 9 1 09 , 1 9 9 6

3 8) C r e u w el s L A
,
D e m e R A

,
V a n L M

,
B e n s o n B J

,
H a a g s m a n

H P . E fE e ct o f a c yl a ti o n o n st r u c t u r e a n d fu n c ti o n o f s u rf a c ta n t

p r o t ei n C a t th e ai r
-1iq u id i n t e rf a c e . J B i oI C h e m 2 6 8 : 2 6 7 5 2 -

2 6 7 5 8
,
1 9 9 3

3 9) H a w g o o d S
,
O g a w a A

,
Y u kit a k e K

,
S c hl u e t e r M

,
B r o wn C

,

Wh it e T
,
B u c k l e y D , L e sik a r D

,
B e n s o n B . L u n g f u n c ti o n i n

p r e m a tu r e r ab bit s t r e at e d w i th r e c o m b i n a n t h u m a n s u rf a c t a n t

p r o t ein - C . Am J R e sp i r C rit C a r e M e d 1 5 4 : 4 84 -4 9 0
,
1 9 9 6
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R el a ti o n B e t w e e n M ol e c u l a r S t r u c t u r e a n d P h y si ol o gi c al F u n c ti o n of S u rf a ct a n t P r ot ei n C -

A n a l y sis of

S 11 rf a ct a n t s R e c o n s tit u 電e d wi t h t h e P r o t ei n s I s ol a t e d f r o m P ig s a n d P u l m o n ar y A I v e ol a r P r o t ei n o sis P ati e n t s
-

K ei s u k e O h ta
,
D e p a r t m e n t o f A n e s th e si ol o g y a n d I n te n si v e C a r e M e d i ci n e

,
S c h o ol of M e di c i n e

,
K a n a z a w a U n i v e r s l ty ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0 -

J . J u z e n M ed S o c .
,
1 0 9

,
1 1 6 -

1 2 4 ( 2 0 0 0)

K e y w o r d s p u l m o n a r y al v e ol ar P r O t ei n o si s
,
S u rf a ct a n t p r o te i n C

, P Oly m e ri c f b r m
,

m O n O m e ri c f o r m
, P al m it oy l r e si d u e s .

A b st r a c t

S u rf a ct a n t p r ot ei n C (S P - C ) is a n i n disp e n s ab l e c o n stit u e n t o f l u n g s u rf a c t a n t w hi c h r e d u c e s th e alv e ol ar C O n t r aC til e f o r c e

b y fb r m l n g a S u rf a c e a cti v e 丘I m of p h o sp h oli p id s at t h e ai r
-1iq t lid i n te rf a c e . S P - C h a s t w o h y d r o p h obi c s tr u c tu r e s

,
t O W i t

p al mi t o y l r esi d u e s a n d a n al
p
h a - h eli x c o n sis te d o f 2 6 a mi n o - a Ci d s

,
b u t th e m e c h a n i s m s b y w hi ch s u rf a c e a cti vlty l S P r O m O t ed

ar e n O t C l e ar 1y k n o w n . E l u ci d a ti o n of t h e s e rn e C h a n i s m s is n e e d e d to cl a ri fy th e eti ol o g y of r e s p i r at o ry di st r e ss sy n d r o m e
,

a n d

m a y b e u s e fu 1 t o d e v el o p a n a rti丘ci al s u rf a ct a n t f o r tr e a t m e n t o f s o m e p u l m o n ar y dis o r d e rs . R e c e n tl y ,
t W O ty P e S O f ab n o r m al

S P - C
,

m O n O m e ri c f o r m S P - C ( m S P - C) w h i c h l a c k s th e p al mi t o y l r e si d u e s a n d p ol y m e ri c fb r m S P - C ( P S P T C) w hi c h i s f b rm e d

fr o m t w o m S P - C s
,

W e r e f o u n d i n th e al v e o l ar l a v ag e fl uid o f p ati e n t s w ith p u l m o n a r y a l v e ol ar p r o t ei n o si s ･ T h i s st u d
y ,

th er ef o r e
,
W a S d e si g n e d t o i n v e s tlg at e th e s u rf a c e a cti v a ti o n m e c h a mi s m s b y c o m p a n n g t h e p ot e n ci es of th e ab n o rm al S P - C s t o

th at of n o r m al f b r m S P - C ( n S P - C
, P r eP a r e d fr o m p o r ci n e l u ng s) . F or thi s p u r p o s e

,
S e V er al r e c o n s tit u te d s u rf a ct a nt s ( R S) w e re

m a d e b y a d di n g th e s e n or m al a n d ab n o rm al S P - C s t o a b a s e mi x t u r e of s y n th e ti c p h o s p h oli p id s a n d p o r ci n e s u rf a c t a nt p r ot ei n

B
,
a n d th e p o s si b l e t h e r a p e uti c efft c ts o n r e sp ir at or y di str e s s w e r e st u di e d i n i m m a tu r e n e w b o rn r ab b it s . U n d e r m e c h a n ic al

V e n til ati o n w ith a p e ak i n s pir at o r y p re s s u r e of 2 5 c m H 2 0 ,
th e a n i m als r e c ei v l n g th e b a s e m i x t ur e alo n e e x hi b it e d a ti d al

V Ol u m e of 7 .3 ± 1 .O m l此g (宮± S E M ) . N o si g ni丘c an t i m p r o v e m e n t i n th e ti d al v ol u m e w as o b s e r v e d b y a ddi ti o n of m S P - C

t o th e mi xt ur e .
B y c o n tr a st

,
t h o s e a ni m al s r e c ei v i n g a R S c o n t ai n i n g n S P - C at 2 % o r p S P - C at 2 % e x h ib it e d si g n i 且c a n tly

( P < 0 .0 5) 1 ar g e r tid al v ol u m e s o f 1 4 .3 ± 0 .
7 m l/k g a n d 1 8 . 4 ± 4

.
1 m l/k g ,

r e S P e C ti v e l y .
T h e s e r e s ult s i n d i c at e th at t h e

p al mi t o y l r esi d u e s p l a y a n i m p o rt an t r Ol e i n i m p r o v l n g th e p h y si ol o g i c al a cti vity of l u n g s u rf a c t a n t
,
b u t th at m ol e c ule s h a ving

a c o u pl et alp h a - h e li x s t ru Ct u r e C a n al s o i m p r o v e th e s u rf a c e a c ti v ity ,
e V e n if t h e p al m i t o yl r e si d u e s ar e a b s e n t . T h e s e 丘n di n g s

S u g g eSt th at th e m e c h a ni s m b y w hi c h S P - C i m p r o v e s t h e a c ti v ity o f l u n g s u rf a ct a nt is t o p r o m ot e th e fb rm ati o n of a s u rf a c e

a cti v e 丘1 m b y b rid gi n g th e g ap b et w e e n th e d o u b l e l a y e r s o f p h o s p h o lip i d s w i th th e t w o h y d r o p h obi c st ru Ct u r e S .


