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急性 呼吸窮迫症候群 (a c u te r e s pi r at o r y di s tr e s s s y n d r o m e , A m S) で は ,
血 祭蛋白質が肺胞腔に漏出 し, 肺サ

ー

フ ァ クタ

ン トを不法す る . A R D S の 治療を目的と して
,
合成脂質に サ ー フ ァ ク タ ン ト関連蛋白 (s u rf a c t a n t - a S S O Ci at e d p r o t ei n s , S P) を

種々 の 割合で加えた3 種類 の 再構築サ
ー フ ァ ク タ ン ト (s y n th e ti c r e c o n stit u t e d s u rf a c ta n t , S R S) を作成 した . その 際, 合成脂質

に は ジ バ ル ミ トイ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (di p al m it o yl ph o s p h atid yl c h oli n e , D P P C ) , ジ オ レ オイ
M ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン

(di ol e o ylp h o s p h a tid yl ch oli n e , D O P C) お よ び ホ ス フ ァ チ ジル グ
1) セ ロ ー ル b h o s p h a tid yl gl y c e r ol , P G) の 混合 した もの を使用 し

た. 実験 1 で は , S P - B お よびS P - C の 濃度を天 然加工 型サ
ー

フ ァ ク タ ン ト ( m o di 鮎d n a tu r al s u rf a ct a n t , M N S) の 組成の 1 / 2

(S P - B = 0 .1 7 5 %
,
S P - C = 0 .3 5 % ) に し たS R S -1 , 同様の 濃度 (SP - B = 0 .3 5 %

,
S P - C = 0 .7 % ) に し たS R S - 2 , お よ び2 倍 の 濃度 (SP -

B = 0 .7 %
,
S P - C = 1 .4 % ) に したS R S -3 の 3 種類 を作成 し, 表面張力 を測定 した . S R S -1 の 最小表面張力は , 1 0 m N / m 以 下 に なら

ず
,
サ

ー フ ァ ク タ ン トと して の 活性が な い と判定さ れ た .
ア ル ブ ミ ン を加える と

,
S R S - 2 の 最小表面張力も, 1 0 m N / m 以 下 に

なら なか っ た ▲ そ れ に対 して
,
S R S -3 と M N S の 最小表面張力は, アル ブ ミ ン を加え た場合でも, 3 .5 m N / m 以 下 で あ っ た . 実

験2 で は
,
急性呼吸不全を呈 した 成熟 ラ ッ ト27 匹を用い ,

S R S -3 と M N S の 治療効果を検討 した , ラ ッ ト を麻酔 し, 純酸素を

用い て従庄 式 人工 呼吸 を行 っ た . 大腸菌 エ ン ドト キ シ ン 71 ± 1 8 m g/k g 区 ± S D) を気管内 へ 注入す る と, 約33 0 分後に, 急

性呼吸窮迫症候群と見な しうる 呼吸不全が 出現 し, P a O 2 の 平均値 は 】 1 0 0 m m H g に低 下 した .
こ の 時点で

,
ラ ッ トを無作為

に3 群 に分けた. 天 然群 (n = 9) お よ び再構築群 (n = 9) に対 して は, そ れ ぞ れ100 m g/k g の M N S お よ びS R S - 3 を気管内チ ュ
ー ブ

を介し て投与 し た. なお
,
対照群 (n = 9) に は何も投与 しな か っ た . そ の 結果

,
実験終了時(群分け後360 分) に至る まで , 対照

群の ラ ッ トは9 匹中5 匹が 死亡 した .

一 方 , 天 然群お よ び再構築群で は仝例が 生 存 した . 対照群の P a O 2 の 平均値 は , 群分け後

360 分間, 1 0 0 m m H g 以 下 の まま推移 した .

一

方 , 天 然群お よ び 再構築群 の P a O 2 は , 群分け後30 分日 に 340 m m H g 以 上 に上

昇 し (対照群に対 しP < 0 .0 5) , 実験終了時ま で 300 m m H g 以 上 の 値で 推移 した . ま た
,
M N S お よ びS R S の 補 充療法 によ り,

P a C O 2 お よ び静 的肺圧量曲線も改善 した . 以 上 より
,
エ ン ド トキ シ ン を気道内 に注入し て発症 した呼吸不全 に対 し, 合成脂質

にS P - B とS P - C をM N S の 2 倍量加えて調整 したS R S は , M N S と 同程度 の 治療効果を示す と結論さ れた .

K e y w o r d s a c u t e r e s p ir at o r y dis tr e s s s y n d r o m e , alb u m i n , m O di丘e d n at u r al s u rf a c t a n t , 1u n g ed e m a

fl uid
,
S y nt h etic r e c o n stit ut e d s u rfa ct a nt

肺サ ー フ ァ ク ダ ン ト は
,
脂 質と サ ー フ ァ クタ ン ト関連蛋白質

(s u 血 c ta n t - a S S O Ci at e d p r o t ei n , S P) の 複 合体 で , 肺胞の 表面張力

を低下 させ て換気量や機能的残気量 を保 つ ため に不可 欠な 物質

である . サ
ー

フ ァ ク タ ン ト補 充療法 は, 新生 児呼吸窮迫症候群

に対 し て 著効 を 示 し
l)~ ="

, 急 性 呼吸 窮 迫症 候群 ( a c u t e

r e s pir a to r y di s tr e s s s y n d r o m e , A R D S) の 治療 に も応用が検討さ

れ始めて い る
▲1) 7】

. A R D S で は
,
毛細血 管 の 透過性が克進する

結果
, 肺胞腔内に血 祭由来 の 蛋白質を含ん だ 肺水腫液が出現 し,

サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性を阻害す る
8)9)

. した が っ て
,
A m S の

治療に用い る サ ー

フ ァ ク タ ン トは
,
血 柴蛋白質の 阻害作用 に抵

平成1 0 年7 月 29 日受付, 平成1 0 年 8 月2 8 日受理

A b b r e vi a ti 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

抗 作を持 つ 必 要が ある .

サ
ー フ ァ ク タ ン トの 脂質 に つ い て は

,
リ ン脂 質が 主体 を なし

て い る . また
,
S P に関 して は

,
S P - B とS P - C が 緑雨清作作用の

発現 に必須の 成分で あ る こ と が 判明 して い る
1 ‖) 亡り

. 近年, 遺伝

j二工 学 の 技術 を 用い た合成の S P と 合成脂質を混合 し た 人工 肺

サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 開発 が 試み られ て い るが , 阻害作用 に抵抗

性 を持 たす た め に必要なS P - B とS P - C の 量 は , ま だ 明確 に な っ

て い な い .

今回著者 は
,
A m S の 治療 に用 い る 人工 肺 サ ー フ ァ ク ダ ン ト

の 開発 を 目的と して
,
S P - B お よ び S P - C を種 々 の 比率 で変化さ

S y n d r o m e; D O P C , d i ol e o ylp h o s p h a tid yl ch oli n e; D P P C ,

dip al m it o y lp h o s p h atid yl ch oli n e; γm 皿 , m a Xi m u m s u rf a c e t e n si o n ; γm h , m i ni m u m s u rf a c e t e n sio n ; M N S , m O di丘e d

n at u r al s u rf a ct a n t; P a O 2 , a rt e ri al o x y g e n p r e s s u r e; P a C O 2 , a rt e rial c a rb o n d io xid e p r e s s u r e; P E E P , P O Sitiv e e n d
-
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せ た再構築サ
ー

フ ァ ク タ ン ト を調整 し
,
そ れ ら の 阻害作用に対

す る抵抗性を検討 した . なお
,
こ の 検討に は , 血 祭中で 最も阻

害作用の 強 い ア ル ブ ミ ン
1 4)
を再構 築サ ー フ ァ ク タ ン ト に加え,

その 表面張力 を気泡型表面張力計で判定する と い う 方法 を用い

た . さ ら に , 強 い 抵抗性を示 し た再構築サ
ー

フ ァ ク タ ン トに つ

い て は
,
エ ン ドトキ シ ン の 経気道的注入 に より急性呼吸不全を

呈 して い る ラ ッ トに投与 し, その 治療効果を 天 然加工型サ
ー フ

ァ ク ダ ン ト と比較 し た .

対象 お よび 方法

Ⅰ . サ
ー フ ァ ク タ ン トの調整

1 . 天 然 加 工 型 サ ー フ ァ ク タ ン ト ( m o d ifi e d n a t u r a l

s u rf a ct an t
,
M N S) の 作成

屠殺直後の ブ タ の 肺 を生 理食塩水で洗浄 し, 回収 し た肺胞洗

浄液中の 細胞成分を遠心 (15 0 × g , 1 0 分間) して 除去 し た . 次

い で
,
上 浦を遠心 (20 0 0 × g , 1 時間, 4 ℃) し , 得 られ た沈遭

(白濁層) か らク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ
ー ル (体積比 ,

2 : 1) の 混

合液 によ る 抽出
15)

, お よ び0 .5 % の 食塩水を用 い た F oI c h ら
16】
の

洗浄 に より親水性蛋白 (主と して S P , A と S P T D ) を 除去 し た .

そ の 後, ア セ ト ン沈殿法に より中性脂質や コ レス テ ロ
ー ル を除

去 した うえ, 凍結乾燥 し たもの をM N S と した .

2 . S P - B お よび S P - C の 分離 と定量

M N S か ら
,
C u r s t e d t ら

U ) の 方法 でS P - B と S P - C を抽 出 した .

すな わち
,
M N S を ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー ル (体 積比, 1 : 1)

に5 % の 割合で 0 .1 規定 の 塩酸を加え た溶液 に再溶解 し た . こ

の 溶液を, 大きさが 2 .5 × 8 0 c m の セ フ ァ デ ッ ク ス L 路60 カ ラム

(P h a r rn a Ci a Bi o te c h n ol o g y , U p s al a , S w e d e n) に通 し, 5 m l ず つ 試

験管 に分害帽由出 した . 各試験管 に つ い て , S w a n k ら
柑)
の 方法に

よ るS D S - P A G E を行い ,
S P - B 分画お よ びSP ･C 分 画に分離 した .

そ れ ぞれ の 試料 は,
一 部を蛋白質の 定量に使用 し

,
残 り を上 記

の 溶媒 に溶解 した ま ま - 2 0 ℃ で 保存 した . 蛋白質 の 定量に は ,

mi c r o 一喝eld ah l 法
19)

を用 い た .

3 . 合成 再構築 サ
ー

フ ァ ク タ ン ト ( s y n th e ti c r e c o n s tit u t e d

s u rf a c t a n t
,
S R S ) の 作成

S RS は
, 合 成リ ン 脂 質を組み合わせ た もの に, M N S か ら分

維 したS P - B お よ び S P - C を添加 して 作成 し た. まず
,
脂質成分

と して
,
高橋 の 報告

抑
に従 い

,
合成 ジ バ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ

ジ ル コ リ ン ( s y n t h e ti c d i p al m it o yl - し α -

ph o s p h a ti d yl c h oli n e ,

D P P C , Si g m a C h e m i c al , S t . L o ui s , U S A) , 合成 ジ オ レ オイ
ー

ル

ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ( s y n th e ti c d i ol e o yl
- し α -

p h o sp h a tid yl c h 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
p ル (p h o s p h a ti d yl - D し α -

gl y c e r ol ,

P G
,
Sig m a C h e m i c al) の 3 種 を60 : 2 0 : 2 0 の 重 量比で 組 み合

わ せ た もの を用意 し た .
この 脂 質の 組 み 合わ せ に

,
重量比 で

S P - B を0 .1 7 5 % とS P - C を0 .3 5 % あて 撼加 して 作成 した 試料を

S RS Ll と した . 同様 に , S P - B を0 .3 5 % とS P - C を0 .7 % あて 添加

し たS RS -2 , S P
- B を0 .7 % とS P - C を1 .4 % あて 添加 したS RS -3 を

作成 した . なお
,
こ れ らの 組み合 わせ や添加操作 は , 各試料 を

ク ロ ロ ホ ル ム に 溶解 して行 っ た .

そ れ ぞ れ の 試料 は
,
窒素 ガス の 吹き つ けと真空 に よ り乾燥 し

たうえ, 生 理食塩水 に分散 し た ･ そ の 際の 濃 度は
,
リ ン脂質を

指標 と し, 表面 張力測定用の 分散液で は 5 m g/ m l , 動物実験用

の 分散液で は50 m g / m l に調 整 した ･ ま た
,
M N S に つ い ても

,

生理 食塩水を加え
,
同様 の リ ン月旨質膿度 の 分散液 を作成した.

なお , 各S R S の 分散液 は , p H 試験 紙 ( ア ドバ ン テ ッ ク , 東京)

によ る 測定で 2 .5 以下 を示 した た め ,
0 .1 規定 の 水酸化ナ トリウ

ム を加え, M N S の 分散 液 の p H (5 .5 ～ 6 .5) と 同 じ値 に補正 し

た .

Ⅰ . 各種 サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 活性の評価

1 . 気泡型表面張力計 に よ る測定(実験 1)

各サ
ー フ ァ ク タ ン ト分散液 (リ ン脂 質濃度 = 5 m g/ m l) の 表面

張力 (γ) を , 気泡型表面張力計 (P B S)
21)

(El e c tr o n e ti c s
,
N e w

Y o rk
,
U S A) に よ り測定 した . まず ,

2 5 FLl の サ
ー

フ ァ クタ ント

分散液を測定室 に 入 れ , 3 7 ℃ に 加温 した うえ, そ の 中 に半径

0 .4 0 m m の 気 泡 を作成 した . 次 い で
, 気泡 を 半径0 .4 0 m m と

0 .5 5 m m の 間で !
4 0 回/ 分の 速度 で拍動 させ た . 5 分間拍動さ

せ た後 , 気 泡の 内外 の 庄 差と 半径か らL a pl a c e の 式 (P = 2 γ/R ,

P = 気泡内外の 庄差, R ニ 気泡半径) によ り γ を求め , 気泡の 半径

が最大 の とき の 億を最大表面張力 ( m a xi m u m s u rf a c e t e n si o n ,

γ m a x) , 最 小 の と き の 値 を最小表面張力 ( m i n i m u m s u rf a c e

t e n si o n
, γ m iJ と した .

S R S - 2
,
S R S -3 お よ び M N S に つ い て は

,
サ

ー

フ ァ クタ ン トの

活性 に対す る阻害作用 を持 つ 血 清 由来の ア ル ブ ミ ン を混合し,

そ の γ 帽
と γ m h を上 記 と同様 の 方法で測定 した .

こ の 際の ア ル

ブ ミ ン は ウ サ ギ 血 清由来 の もの (Si g m a C h e m i c al ) を佗用し,

その 漉度 は 50 皿 g / m l ( サ
ー フ ァ ク タ ン トの 10 倍の 濃度) に調整

した .

2 . A R D S 様 の 動物を用い た 評価(実験2 )

体重が 3 30 ～ 4 2 0 g の ウイ ス タ
ー

ラ ッ ト2 7 匹 を便用し た .
ベ

ン ト パ ル ビタ
ー ル (大 日本 ,

大阪) 30 m g/ k g の 腹腔内投与で麻

酔 した 後, 気管切開孔 より内径 1 .5 m m の 気管内 チ ュ
ー ブを挿

入 し た . 大腿動脈 に カ テ
ー

テ ル を挿入 し
,
血 圧 測定と 血液ガス

分析の た め の 採血 路 に あて た . 大腿静脈 にも カ テ ー テ ル を挿入

し
,
乳酸加 リ ン ゲル 液 を7 m l/k g/ 時 間の 速 度で 持続投与した･

実験中 は, ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 1 0 m g/ k g の 腹腔内聞軟投与と

臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム ( 日 本オ ル ガ ノ ン , 東京) 0 .4 m g/ k g/時間

の 持続的静注 に よ り,
一

定の 麻酔深度 と非動化 を得た. 動脈血

酸素分圧 ( a rt e ri al 0 Ⅹy g e n p r e S S u e , P a O 2) お よ び炭酸 ガス 分圧

(a rte ri al c a rb o n d i o xid e p r e s s u e , P a C O 2) は , 全自動仙 波ガス分

析装置 A B し51 0 (R a di o m e t e r , C o p e n h a g e n , D e n m a rk) で 測定し

た .

次 い で , 図 1 に 示す よう に , 3 匹 の ラ ッ ト を
一

組 に して .
人

工 呼 吸回路 に 並列 に擢 続 し た . 人 工 呼 吸 器 S e r v o 9 0 0 B

(S i e m e n s
- El e m a

,
S ol n a

,
S w e d e n) を従圧 式 に 設定 し, 最大吸気

庄 b e a k i n s pi r a t o r y p r e s s u r e , PI P ) を25 c m H 2 0 , 終末呼気陽圧

(p o sitiv e e n d - e X pi r a to r y p r e s s u r e , P E E P) を7 .5 c m H 2 0 に定
め

た . な お
, 動物 の 肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス が 変化 し て もP E E P の値

が 変動 しな い よ うに , 人 工 呼吸回路 に は容量10 1 の 気密の ビン

( ai r ti gh t j a r) を装着 した . 実験 の 仝経過を通 じ, 換気に は純酸

素 を用 い , 呼吸 回数を40 回/ 分 , 呼気 と吸気の 時間比を1 : 1

e x pir a t o r y p r e s s u r e; P G , P h o s p h atidylgly c e r ol; PI P , p e ak i n s pir at o r y p r e s s u r e; S P A , S u rf a ct a n t ･ a S S O Ci at e d p r o t ein A;

S P - B , S u rf a ct a n t
- a S S O Ci at e d p r o t ei n B ; S P

- C
,
S u rf a ct a n t b a S S O Ci at e d p r ot ei n C ; S P

- D , S u rfa ct an t - a S S O Ci at ed p r o tein D ;

S R S , S y n th e 也c r e c o n s tit u t e d s u rf a ct an t



不活化 され 難い 再構築サ ー フ ァ ク タ ン ト 2 8 7

ⅠV

Fig . 1 . Di a g r a m of e x p e ri m e n t al s e tu p . O p e n a r r o w s i n di c a te di r e c ti o n of o x y g e n fl o w . AJ , ai r ti gh tj ar ; B P , bl o o d p r e s s u r e; C P , Ci r c uit

p r e s s u r e; Ⅳ , i n t r a v e n o u s i n fu si o n ; 0 2 , 0 Ⅹ y g e n ; P E E P , p O Siti v e e n d
-

e X pi r a to r y p r e s s u r e .

に固定した .

人工 呼吸開始30 分後 に, 基準時 の 動脈 血 ガ ス 分析お よ び 後

述する方法でⅦ
一

回換 気量の 測定を行 っ た . 基準時の 値を測定 し

た15 分後 に, す べ て の ラ ッ トに 対 し て , 大腸菌 エ ン ド トキ シ

ン011 1 : B 4 (D i企 o I J ab o r a t o ri e s , D e tr oit , U S A) の 生 理食塩水分

散液(20 m g/ m l) を 2 m l/ k g あて , 気管内チ ュ
ー

ブを介 して 肺

内へ 注入 し た . そ の 30 分後 にPIP を 25 c m H 2 0 に 保 っ た まま

PE E P を O c m H 2 0 に低 7､
■

させ
,
以 後30 分毎 にP a O z を測定 した .

なお エ ン ド トキ シ ン 注 入後 , 1 2 0 分が 経 過 し て もP a O 2 が 4 0 0

m m H g lリ､ 上 を示 した ラ ッ トに対 して は, 同量 の エ ン ド トキ シ ン

を再度注入 した .

一

組に し た ラ ッ トの P a O 2 が 2 0 0 m m H g 以 下 に低 卜 した 時点

で
, まず 2 .5 c m H 2 0 の P E E P を付加 した . 以7i , 同様 にP a O コが

200 m m H g 以 F に 低下 した 時点 で, 2 . 5 c m H 2 0 づ つ P E E P を増

加させ た . P E E P を 7 .5 c m H 2 0 に 増加 さ せ て も ,
P a O コが 2 0 0

m m Ⅲg 以 上 に_
ヒ昇し なく な っ た時点で

,
気管 内吸引 によ り出現

した肺水腫液を 町 及的 に除去 し, 1 5 分後 に P a O 2 を 測定 し た .

以後, 1 5 分毎 に気管内吸引と P a O 2 の 測定 を繰り返 し , 気管内

吸引によ っ て もP a O 2 が 2 0 0 m m H g 以 上を示 さ なく な っ た 時点

を群分け直前時と し
, -

一

回換気量の 測定 を行 っ た . また
,
こ の

時点 以 降 は , 実 験 終 了 ま で 換気 条 件 (PI P = 2 5 c m H 2 0 ,

P E E P = 7 . 玩 m H 2 0 ) を変更 しな か っ た .

群分け直前時 の一一 回換 気量 を測定 した 後
,

一 組に した3 匹の

ラ ッ トを
, 対照群 , 天 然群 お よ び 再構築群 の 3 群に 無作為 に分

けた･ 対照群 に対 して は, 空気 を 2 m l/ k g あて気管内 に注入す

るとい う擬似操作を行 っ た .

一

方 , 天 然群お よ び再構築群 に対

しては
,
M N S お よ びS R S -3 の 分散液 (リ ン脂 質濃度 =5 0 m g/ m l)

を 2 m l/ k g (1 0 0 m g / k g) あ て気管内チ ュ
ー

ブを介 して 投与 し

た･ なお
,
S R S -1 とS R S q 2 は

, 後述す る理由 に より , 動 物実験

に は使用 しなか っ た .

群分 け後360 分間
,
3 0 分毎に動脈血 ガ ス 分析 を行 っ た . また

,

群分 け後36 0 分目に 一 回換気量の 測定を追加 した .

一

回換 気量

は
, 気管 内チ ュ ー

ブ に気流抵抗管T Ⅵ2 41 T ( 日本光電, 東京) を

接続 し, 差 圧検出器 T P -6 0 2 T ( 日 本光電) , 呼吸用 ア ン プ A R-

6 0 1 G ( 日 本光電) , お よ び換気量 ユ ニ ッ トA Q - 6 0 1 G ( 日 本光電)

を 介し て 求め た . なお
,
こ の【

→

桓l換気量 ( 皿l) を換気圧 (PI P
-

P E E P
,
C m Iも0) と体蒐 位g) で 除 して, 動的肺

一

胸郭コ ン プラ イ

ア ン ス を 求め た . 群分 け前 に気管内吸引で採取 さ れ た肺水腫液

に つ い て は , ア ル ブ ミ ン 濃度 を比色法で
,
リ ン脂 質濃度 を酵素

法 で測定 し た.

実験 終了後, 致死 量 に近 い ベ ン トパ ル ビタ ー ル を 静持 L , 某

管 内チ ュ ー ブを 閉寒 し て1妙眈性無京肺 を作成す る と と もに ラ ッ

トを屠殺 した . 間胸 後, 各ラ ッ ト を臼家製の 肺圧 量刑線記鎚装

置
-=i)
に接 続 し, 宍道 内Li三を1 分間毎に 5 c m 札0 ず つ 段階的 に 30

c m 札 0 ま で_.,.
ヒ昇さ せ ,

次 い で 同様に O c m 牲0 まで 低 下させ て,

そ れ ぞ れ の 気迫内圧 にお け る肺 の 容量 を記録 した .

】Ⅱ . 続 計処理

測定結果 は, 平均値 ± 標準偏差 せ ± S D) で表 わ し た . む存

率は , Fi sh e r の 直接確率計算法を用い て 比較 した . そ の 他 の 数

値 の 群 間 の 差 の 検 定 に は , 二 元 配 置分散 分析 (t w o - W a y

A N O V A) を行 っ た うえ, B o n f e r r o ni の 方法を用い た . 危険率

(P) が0 .0 5 未満を も っ て有意差と判定 した.

成 績

Ⅰ . サ
ー フ ァ ク タ ン トの 組成 お よ び表面弓長力( 実験1 )

1 . M N S の 組成

表 1 に ,
M N S の 組成を示す. リ ン 脂質が 98 % を 占め , そ の

他 の 脂 質 は0 .9 % に す ぎなか っ た . M N S 中の 蛋白質と し て は
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T abl e l . C o m p o s io n o f m o difi e d n at u r al s u r fa c ta n t ( M N S)

西

C o n s tit u e n t s
R el ati v e

W eig h t ( % )

P h o s p h olipid s

P h o s p h atid yl c h o li n e

P h o s p h ati d ylgl y c e r o1

0 th e r ph o s p h olipi ds

O t h e r lipid s

N e u t ral lipid s

F r e e f a tty a c id s

P r o te in s

S P - B

S P - C

S P - B
,
S u rf a ct a n t - a S S O Ci a te d p r o t ei n B ; S P

- C
,
S u r f a c ta n t -

a s s o cia te d p r o te in C .

T u b e

n u m b e r 1 6 1 7 1 9
2 1 2 3 2 5 2 7 2 9 3 1 3 2 3 3 3 4

t - t
･･ ･---

｣

S トB S P - C

Fi g . 2 . S o d i u m d o d e c yl s u lf a t e - p Ol y a c r yl a m i d e g e l

el e c tr o p h o r e si s o f s u rf a ct an t p r O t e in s S P
- B an d S F C fr a cti o n s

かo m th e S e p h a d e x L ほ掘O c ol u m n .

T a bl e 2 . S u rf a c e t e n s i o n s o f s u r fa ct a n t s

塚

S P - B とS P - C の み が 認め ら れ ,
そ れ らを合計 し た もの の 割合は

1 .0 5 % で あっ た . また
,
S P - B とS P - C の 比 は

,
1 : 2 であ っ た

.

図2 に示 す よう に, カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

により抽出さ

れ た そ れ ぞ れ の 試験管内 の 試料 を分析 した 結果
,
1 7 ､ 2 1 番目

の 試験管にS P - B が
,
2 9

～

3 3 番目の 試験管 にS P - C が 抽出さ れて

い た .

2 . 各種サ ー フ ァ ク タ ン トの γ

表2 に ,
S R S - 1

,
S R S - 2

,
S R S - 3 お よ び M N S の γ を示す. 各サ

ー

フ ァ ク タ ン ト製剤 が 単独 ( u n m i x e d) の 場合 に , M N S は3

m N / m 以下 の γmi n と 2 8 m N / m 前後 の γ 皿 を示 した ･ S R S -1 の
γ 咄

は20 m N / m 以 上 γ m a x は 5 3 m N / m 以 上 と ,
い ずれ もM NS に

比 べ 有意 に高 い 値を示 した . S R S -2 お よ び S R S - 3 の γ mi n の 値は ,

M N S と 有意差を認めなか っ た .

ア ル ブ ミ ン を加 えた場合 でも, M N S は 3 m N / m 以下 の γm i ｡

を示 し た . S R S -2 の γ mi n は , 1 5 m N / m 以 上 と M N S に比 べ有意

に高 い 値を示 した . S R S -3 の ァm h と M N S の γ m i n の 備 には, 有意

差を認め なか っ た . こ の 結果 より ,
3 種類 の S R S の うち, 最も

表面活性 が高い S R S 3 を動物実験 に使用 した .

0

0

0

0

0

(

辞
)

0
)

巴
l

芦
…

已
n
S

0 6 0 1 2 0 1 8 0 2 4 0 3 0 0 3 6 0

Ti rn e a fte r a s sig n m e n t( m i n)

Fi g . 3 . S u r v i v a l c u r v e s o f th e r a t s .

★
P < 0 .0 5 v s . n a t u r al

g r o u p .
- M - ･

,
r e C O n S tit u t e d g r o u p w h i c h w a s gi v e n S R S

r3

( n = 9) ; - -
-

,
n a t u r a l g r o u p w h i c h w a s gi v e n M N S

(n = 9); -

,
C O n t r Ol g r o u p (n = 9) .

S P c o n te n t( % ) γ n-i n ( m N/ m , 言 ±S D , n
= 5)

S u げa c t a nt

S P - B S P - C U n m i x e d

l

つ
】

3

㈹

S R S

S R S

S R S

5

5

7

5

3

Ⅰ

つ
J

7

0

0

0

0

5

7

つ
J

7

4

0

0

0

L

W it h alb u m i n

γ m lX ( m N/ m , 盲 ±S D , n
= 5)

U n m i x e d W ith alb u m i n

1 .7 ± 0 .8

20 .5 ± 1 .9
*

4 . 4 ± 2 .5

2 .6 ± 1 .5

2 .2 ± 0 .5

1 5 .7 ± 1 .5 *

3 .3 ± 1 .6

2 7 .5 ± 1 .4 2 7 .2 ± 0 .8

5 3 .7 士 3 .6 *

3 2 .3 ± 1 .9 * 3 8 .2 ± 3 .2 *

2 9 .9 士1 .9 3 l .3 ± 1 .9 *

M N S
,
m O d iB e d n at u r al s u rf a ct a n t; S R S s y n th eti c r e c o n s titu t e d s u rf a c ta n t w h o s e li pid s c o m p o s e d o f

d ip al m ito y lp h o s p h atid yl c h o lin e ( D P P C ) , d i ole o ylp h o s p h atid ylc h o lin e ( D O P C) a n d ph o s p h ati d ylgly c e r o l

( P G) at a r ati o o f 6 0 : 2 0 : 2 0 ( W : W : W ) pl u s s u rf a ct a n トa s s o cia t e d p r o tei n B a n d C ( S P
- B an d C); S R S

- 1
,

S y n th e ti c r e c o n stitu t ed s u rf a c t a n t
q l; S R S

- 2
,
S y n th e tic r e c o n stitu t e d s u r f a c ta n t

- 2; S R S
- 3
,
S y n th eti c

r e c o n stit11 e d s u rf a ct a n t - 3; u n m i x e d , S u rf a c ta n t w it h o u t alb u m i n; W ith alb u m i n , S u rf a c ta n t m i x e d w ith

al b u m in ; γ mi n , m in i m u m s u rf a c e te n si o n; γ m a x , m a Xi m u m s u rf a c e te n si o n ･

* P < 0 .0 5 v s ･ M N S .
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l[ . A R D S 様 の ラ ッ トを用 い た評価

村照群, 天 然群お よ び 再構築群 の ラ ッ トの 体重は , そ れ ぞ れ

383 ± 3 5 g , 3 7 0
± 2 6 g , お よ び38 0 ± 2 9 g で あり, 3 群間に有

意差は認め られ なか っ た ■
エ ン ド トキ シ ン を2 回注 入す る必要

があ っ たラ ッ トは , 各群と も9 匹中7 匹で あり ,
そ の平均投与

量は71 ± 18 m g/k g で あ っ た . ま た
,
エ ン ドトキ シ ン の 初回投

与から群分けまで の 時間は3 29 ± 6 8 分 で あ っ た ･ 群分け前に採

取され た肺水腫液の 総量は 3 ･7 ± 2 ･6 m l/ k g (仝 ラ ッ ト , n ; 2 7)

であり, そ の ア ル ブ ミ ン 濃度 の 平均値 は2 2 m g/ m l , リ ン脂 質

濃度の 平均値 は1 .3 m g/ m l であ っ た .

(

叫

〓

∈
∈
)

H

O
d

d

ー27 5 - -15 0 3 0 6 0 1 20 18 0 2 40 3 0 0 36 0
- 47 0 Ti m e a ft e r a ssig n m e nt ( mi n)

Fig . 4 . C h an g e S Of a rt e ri al o x y g e n p r e s s u r e (P a O 2) . V al u e s a r e

富 ±S D .

★
P < 0 .0 5 v s . n a t u r al g r o u p . ◎

,
b a s eli n e v al u e ( all

an i m al s
,
n = 2 7); ㊥ , p r e - a S Si g n m e n t v al u e (all a n i m al s , n = 2 7);

○, r e C O n S tit u t e d g r o u p w h i c h w a s gi v e n S R S
-3 ( n = 9); 口 ,

n atu r al g r o u p w h i c h w a s gi v e n M N S (n = 9); ○ , C O n tr O l g r o u p

(n ; 9) . T h e b a s eli n e v al u e w a s o b tai n e d 1 5 mi n b e fo r e th e 負r st

i nj e c ti o n o f e n d o t o xi n . T h e fi r st i nj e c ti o n of e n d o to x i n w a s

p e rf o r m e d 2 6 0
､ 4 5 5 m i n (r a n g e) b ef o r e th e a s si g n m e n t . m e

p r e
-

a S Si g n m e n t v al u e w a s o b t ai n e d 1 5 m i n b e f o r e t h e

a s sig n m e n t . Z e r o ti m e i n d i c at e s th e ti m e w h e n th e r at s w e r e

a s sig n e d . N o t e a n i n t e r r u p ti o n of ti m e s c al e .

0

0

(

叫

エ
∈
∈
)

N

O
U
烏
丸

-2 75 ～

- 15 0 3 0 60 12 0 1 80 24 0
-47 0 Ti m e aft e r a s sig n m e n t ( mi n)

3 00 3 6 0

Fig ･ 5 ･ C h a n g e s of a rt e ri al c a rb o n d i o xi d e p r e s s u r e (P a C O 2) .
V al u e s a r e 雷 ±S D .

*
P < 0 .0 5 v s . n a t u r al g r o u p . ◎ , b a s eli n e

V al u e (all a n i m al s , n = 2 7); @ , p r e - a S Sig n m e n t v al u e ( all a ni m al s ,
n ; 2 7); ○

,
r e C O n S tit u t e d g r o u p w h i c h w a s gi v e n S R S

-3 ( n = 9);
□
,
n at u r al g r o u p w h i c h w a s gi v e n M N S (n ; 9); ◎ , C O n tr Ol

g r o u p (n = 9) . T h e b a s eli n e v al u e w a s o b t ai n e d 1 5 m i n b ef o r e
th e 丘r s ti nj e cti o n of e n d o to xi n . T h e B r st i nj e c ti o n of e n d o t o x i n
W a s p e rf o r m e d 2 6 0 ､ 4 5 5 m i n (r a n g e) b ef o r e th e a s si g n m e n t .
T h e p r e

-

a S Si g n m e n t v al u e w a s o b t ai n e d 1 5 m i n b ef o r e th e
a s si g n m e n t . z e r o ti m e in di c a te s th e ti m e w h e n th e r a ts

､
w e r e

a S Sl g n e d ･ N o te an i n t e r ru P ti o n o f ti m e s c al e .

図3 に示す よう に , 実験 中, 村照群の ラ ッ ト は9 匹中5 匹が

死 亡 した が
,
天 然群お よ び再構築群で は 全例が生存 した (対照

群 に対 しP < 0 .05) .

P a O 2 の 変化 を図4 に示 す. 基準時の P a O 2 は 5 3 4 ± 6 1 m m H g

(全 ラ ッ ト, n = 2 7) で あ っ たが , エ ン ドト キ シ ン注 入 に より群分

け直前時 には 100 ± 3 5 m m E g に低 下 した . なお
,
これ らの 値

に は
,
3 評 間で 有意差 を認 め なか っ た . 対照群の P a O 2 の 平均値

は
,
群 分け後3 60 分間, 1 0 0 m m Ii g 以下 の ま まで 推移した.

一

方
,
天 然群 お よ び再構築群の P a O 2 は , 群分 け後3 0 分 日に は ,

3 4 0 ± 7 1 m m H g お よ び3 4 1 土 1 2 2 m m H g に 上昇 した (対照群 に

対 しそれ ぞ れ P く0 .0 5) . 天然群お よ び再構築群 の P a O 2 はほ ぼ同

程度であり , 群分け30 分目 以降か ら実験終了時ま で
,
対照群

に比 べ て有意 に高い 値 を維持 し た.

P a C O 2 の 変 化 を図 5 に 示す . 基 準 時 の P a C O 2 は 2 8 ± 5

m m H g (全 ラ ッ ト , n = 2 7) であ っ た . しか し
,
エ ン ドト キ シ ン

注 入 に より
,
群分け直前時に は 55 ± 17 m m B g に 上昇 した . な

お
,
こ れ らの 値 に は

,
3 群間で有意差 を認 めなか っ た . 対照群

の P a C O 2 の 倍 は , 時間の 経過 とと もに 増加する傾向を示 し
,
群

分け後360 分巨= 二は 74 m m Ⅲg に 達 した .

一

方
,
天 然群 お よ び

再構築群 の P a C O 2 の 平均 値 は , 群 分 け後6 0 分 日 に は , 5 0

m m H g お よ び 48 m m H g に低 下 した (対照群に対 しそれ ぞ れ

P < 0 .0 5) . 天 然群お よ び再構築群 の P a C O 2 の 平均 値 は, そ の 後

も時間の 経過と と もに低 下 し て, 実験終了時まで対照群に比 べ

て 有意 に低 い 値 を維持 し た.

基準 時 の 動的肺 一 胸郭 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 平均値 は
,
0 .6 1

m l/k g/ c m R 2 0 (仝 ラ ッ ト , n = 2 7) で あ っ た . 図6 に示すよ うに
,

本 コ ン プラ イ ア ン ス ほ , エ ン ドト キ シ ン 注入 によ り, 群分け直

前時 に基準時の 値 の 7 0 % 前後 に低 下 した . な お
,
こ れ ら の 値

に は
,
3 群間で 有意差を認め な か っ た . 群分 け後360 分 目 , 対

照群の 値は , 6 1 % 前後 と さ ら に低 下 した .

一

方 , 天 然群お よ び

再構築群の 侶は , 基準時の 79 % 前後お よ び81 % 前後 に回復 し,

対照群と の 間に 有意差を認め た .

岡 7 に減圧時の 肺庄量曲線 を示す. 天 然群お よ び 再構築群の

肺気量 は, 3 0 c m 札 0 (婦人加圧 時) か ら 5 c m H 2 0 まで の 止 で ,

(
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F i g . 6 . C h a n g e s o f d y n a m i c l u n g
-t h o r a x c o m pli a n c e s

e x p r e s s e d a s p e r c e n t a g e of th e b a s eli n e v al u e . V al u e s a r e 更

±S D .

★
P く0 .0 5 v s . n at u r al g r o u p . □, r e C O n S tit ut e d g r o u p w hi c h

W a S gi v e n S R S - 3 (n = 9); 該 , n a t u r al g r o u p w h i c h w a s gi v e n

M N S ( n = 9); 軋 c o n tr ol g r o u p (n = 9); P r e - a S Sig n m e n t , ti m e j u st

b ef o r e th e a s si g n m e n t .
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P re ss u re ( C m H 2 0)

Fi g ･ 7 . D e 8 ati o n li m b s of sta也c p r e s s u r e
-

V Ol u m e r e c o rd i n g s of

th e l u n g s , V al u e s a r e 富 ±S D .

★
P < 0 .0 5 v s . n at u r al g r o u p . C ) ,

r e c o n s tit u t e d g r o u p w b i ch w a s gi v e n S R S - 3 ( n = 9); □ , n at u r al

g r o u p w hi ch w a s gi v e n M N S ( n = 9); ● , C O n tr Ol g r o u p ( n = 9) .

対照群 に比 べ 有意 に大きい 伍を示 し た. なお , 再構築群 の 肺気

量ほ
,
天然群 に比 べ 若干少な い もの の , 有意差 ほ 認め ら れ な か

っ た
.

考 察

近年, A m S に対す るサ ー フ ァ ク ダ ン ト補充療法 の 有効惰 が
,

種 々 の 動物実験
22,2:i )
お よ び 臨床治験

7)24)
で 示され て い る . し か し

,

A m S に 対 し て サ ー

フ ァ ク タ ン ト補 充療法 を
一

般 化 し たも の に

する に は
,
い く つ か の 問題が ある . 第

鵬

に
, 動物 か ら得 ら れ る

サ ー フ ァ ク タ ン トの 量は 限られ て お り高価であ る. Ⅲch lll a n ら
7)

は
, 効果を持続 さ せ る た め に サ ー フ ァ ク タ ン トを繰 り返 し投与

す る必要があ っ た と報告 して お り
,
A 飽 S の 治療 に用 い る場fナ､

成 人で は 大量 の サ ー フ ァ ク タ ン ト (50 0 0 111 g 以 上 , 6 0 0 方 = 相

当) が必 要にな る と考えられ る .

第二 の 問題点と して
,
現在市販さ れ て い る 補充療法用の,i二な

サ ー フ ァ ク タ ン ト 製剤
1) 25)
は
,
ウ シま た は ブ タ の 肺 か ら抽目 し

た もの で あり
,
異種蛋白を含ん で い る た め抗体産 生 が 問題 に な

る
2桐

. 現在, 呼吸窮迫症候群の 新生 児 に対 して は
,
こ の 動物由

来の サ
ー

フ ァ ク タ ン ト製剤が 用い ら れ て い る . 新 生 児は
,
抗原

抗体反応が弱く , 異種蛋白を含ん だ サ ー フ ァ ク タ ン トを使用す

る こ と に大きな問題 はない と推定 さ れ る . し か し , 免疫学的見

地か ら 考えて
,
成人 で の 大量使用 は避 け る こ とが 望ま しい . し

た が っ て
,
遺伝子技術 な ど によ り得た ヒ ト型の SP と 合成脂質

よりな る 人工 肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 開発が 期待 され る . さ らに ,

A R D S に 対 し てサ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法を行う場合, 肺 胞腔

内に漏出す る肺水腫液中の 血祭由来 の 蛋白質が
,
サ

ー フ ァ ク タ

ン トの 活性を阻害す る と い う問題を考慮す る必要が ある 醐 .

以 上 の 理 由か ら
, 著者 は , A m S に対 する 治療効果 が優 れ た

再構築サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 組 成を検討す る にあた り
,
脂 質に 関

し て は 高橋
20}
0) 報告 を参考 に した . す なわ ち ,

D P P C
,
D Q P C

お よ び P G の 各リ ン 脂質の 重量比を60 : 2 0 : 2 0 に し たサ
ー

フ

ァ クタ ン トが 天 然 の もの と ほ ぼ 同等 の 換気量を示す と報告 さ れ

て い る こ と か ら, 同 じ組成を採用 した .

ま た
,
S P に 関 して , 早稲田

27)
は
,
サ ー フ ァ ク タ ン トが換気量

増加作用を持 つ た め に はS P -B と S P - C の 両者が 不 可 欠であると

報告 し て い る ･ M N S 中の S P - B お よ びS PTC の 重量比が ほぼ1 :

2 で あ っ た こ と か ら
, 今回 の 実験 1 で は ,

S P - B と S P - C の 比を

1 : 2 に 固定 し て
,
脂質 に対する両S P の 濃 度を変化 させ た3 種

類の S R S を作成 し
,
気泡型表蘭張力計 によ りγ を測定した.

気泡型表面張力計 は
,
試験 液中に気泡 を作成 し

,
そ れを肺胞

と み な し て拍動 させ た 際の γ を 測定するもの で ある . 気泡が最

小 の と きの γ す な わ ち γ 血 は , 呼気時 の 肺胞 の γ に相当する .

した が っ て
, γ血 が , 1 0 m N / m 以 上の 場合 は, 無気肺が形成さ

れ や す い と 言わ れ て い る
2捌2 9)

. 測宝 の 結 軋 S P - B と S P -C の濃

度を M N S の 組 成 と 同様 に し たS R S - 2 お よ び2 倍 と したS RS .3

は
, M N S と ほ ぼ 同様 の 表面活性 を示 した . こ れ に対 して

,
S P _

B とS P - C の 濃度 を M N S の そ れぞ れ の 組成の 1/ 2 に し たS R S .1 の

γ は 明ら か に高く, サ
ー フ ァ ク タ ン トと して の 機能が不十分な

もの と判定さ れ た .

N 出 a ら
1封
は
, 肺水腫液中に サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性を阻害す

る物質が存在す る こ と , ま た そ の 阻害物質の 主な もの はア ルブ

ミ ン で ある こ とを報告 し て い る . 今回の 実験 で は , 各サ ー フ ァ

ク ダ ン トの 生 理 食塩水分散液(5 m g / m l) に , 血 祭 に近い 濃度の

ア ル ブ ミ ン (50 m g/ m l) を混合 し て γ を測定 した . な お
,
ラ ッ

トの 実験 で 得 ら れ た 肺水腫液の ア ル ブ ミ ン の 濃度 は 22 m g/ m l

前後 で あり , リ ン 脂質膿度は 1 .3 m g/ m l 前後で あ っ た .
この リ

ン脂 質の 全て が サ
ー

フ ァ ク タ ン トに 由来するもの で あ っ たと仮

定す る と , 動物 実験で , 群分 け前 に出現 した肺水腫液の ア ル ブ

ミ ン と サ
ー フ ァ ク タ ン ト月旨質 の 濃度比 は1 7 前後 に な る . Nitta

は
,
こ の 比が1 1 .4 を超え る と天 然 の サ ー フ ァ ク ダ ン トでも

, 活

性 が消失する こ と を見 い 出 し て い る . す な わち
, 今回の γ測定

は
,
ア ル ブ ミ ン と サ

ー フ ァ ク タ ン ト脂質 の 濃度比 を Nitt a の報

告 した 限界に近 い 値で あ る1 0 に 設定 し て , 阻害作用を受ける

か否 かを判定 した もの で ある .

実験 の 結果 ,
M N S とS R S - 3 は

,
1 0 倍量 の ア ル ブ ミ ン の存在

F で も
,
3 m N / m 前後 の γ m i n を示 し た . し か し

,
S R S -2 の γ

は
, 無気肺 が 形成 され やす い と 言わ れ て い る 10 m N / m 以 ヒに

な っ た . こ の 柿 果は , ア ル ブ ミ ン な ど の サ ー フ ァ ク タ ン ト阻害

物質 を含 む肺水腫液 が存在す る場合, S R S が M N S と 同等の表

面活性を発揮す る に は ,
S P - B と S P - C の 濃 度 を 人然げ) もの の2

偶 にす る 必 要が あ る こ と を示 し て い る .

こ の 原 因と し て
,
S P - B や S P - C の 分離操作 お よ び保存中にお

ける 変性や , 再構 築に 際 して 脂質と の 結合が 入 黙潤 とは異なっ

て い る町 能性 な どが 考 え ら れ る .
こ れ ら の 可 能性 に 関しては,

改め て 検討す る必 要が あ ろう.

実験 2 で は ,
S P - B と S P - C の 濃度 を M N S の 2 倍 に し たSR S ,3

と M N S を急性呼吸不全を呈 した ラ ッ トに 投与 し , そ の 榊寮効

果を比較 し た . A R D S に類似 した モ デ ル を作成す る にあ たっ て

は
,
ラ ッ トの 肺 内 へ エ ン ド トキ シ ン を経気道的 に注 人 した後,

臨床で 一 般的 に行 わ れ て い る よ うに , 低酸素血 症が 出硯 した時

点で P E E P を段 階的 に増加さ せ て い っ た . そ の 結果, エ ン ドト

キ シ ン 注 入 後 ほ ぼ33 0 分 目に は約3 .7 m l/ k g の 肺水腫液が出現

し, 7 .5 c m H 2 0 の P E E P を付加 した 人 工 呼吸で も改善困難な低

酸素血症 や コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低下 な ど を 認め る よう になっ

た . A m S の 診断基準は , 急性発症, 血液酸素化の 障害(100 %

酸素吸入 下 で P a O 2 が 2 0 0 m m H g 以 下) , 胸 部 レ ン トゲ ン写真で

両側性 の び 漫性浸潤影を認 め る こ と , これ らの 所見の 原因が左



不活化 さ れ難 い 再構築サ ー フ ァ ク タ ン ト

房また は肺毛紺管高血 圧 で は な い も の と定義 さ れ て い る
3̀ り

･ 今

回の 動物 は , 少 な く と も1 お よ び 2 項 を 満 た し て お り ,
ほ ぼ

A R D S に一
一

致 し て い る と 考える .
こ の よう に A R D S と み な し得

る状態に な っ た ラ ッ ト に, M N S お よ び S R S
-3 の 補充 を行う と,

生存率, ガ ス 交換 な ら び に肺 コ ン プ ライ ア ン ス が 有意 に改善 し

た. 両者 の 効 果 は , ほ ぼ 同程度 で あ っ た こ と か ら ,
D P P C

,

D O P C , P G (6 0 : 2 0 : 2 0) の 合成脂質混合物 に, S P - B とS P - C

をそれぞ れ0 .7 % と1 .4 % 加 えて作成 した再構築サ
ー フ ァ ク タ ン

トは, A R D S に対 し て M N S と ほ ぼ 同程度 の 治療効果 を持 つ こ

とが示さ れ た .

今回の 実験結果 は, 合成脂質にS P - B とS P - C を加え る こ と に

ょり, A m S に対 し て治療効果を示すもの が 作成 でき る こ と を

示して い る . 最近, 遺伝 子工 学の 技術を用 い
,
S P - B や S P - C を

人工的に作 る研究が開始 さ れ て い る .
ヒ トの S P - B とS P → C の 大

量生産が 可能 に な っ た と きに は, 今 回の 結果 が完全な人工肺サ

ー フ ァ ク ダ ン トの 作成に
一

つ の 方向を与え るもの と考え る.

結 論

合成1) ン脂質の 組み 合わ せ (D P P C : D O P C : P G = 6 0 : 2 0 : 2 0) に

SP - B および S P - C の 量を 変えて加え た S RS を作 成 し, ア ル ブ ミ

ンによ る活性阻害度と , A m S 類似状蓉 の ラ ッ トの 呼吸不全 に

対する治療効果を M N S と 比較 し, 以下 の 結論を得 た .

1 . M N S (5 m g/ m l) の 分散 液は, ア ル ブ ミ ン (50 m g/ m l) の

存在下で も十分な表面活性を示 した .

2 . S P - B と S P - C の 比が 1 : 2 の 場合, 両者 の 合計濃度 を脂質

濃度に対 して 1 .0 5 % に調 整 したS R S -2 は , 阻害物質が存在 しな

い場合, 表面活性 を示 した. しか し, ア ル ブ ミ ン の 存在下 で は

活性が消失 し, A m S な ど の 病態 に は 治療効果を示 さ な い と推

論された .

3 . S P - B を0 .7 %
,
S P - C を1 .4 % あて 合成脂質に添加 したS RS -

3 は
,
ア ル ブ ミ ン の 存在 下 で も生 埋 的作用を示すと考え られ る

表面活性を保持 した .

4 . エ ン ド トキ シ ン の 投 与に よ り ア ル ブ ミ ン な どの サ
ー フ ァ

クタ ン ト阻害物質が肺胞腔 へ 漏IrI･= ノ て A R D S 併 願l尤を 呈 し た ラ

ットに対し, S R S -3 は M N S と ほ ぼ同程度 の 治痺効果を示 した .
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6 ) L a c h m a n n B .
T h e r ol e o f p u l m o n a r y s u rf a c ta n t i n th e

p ath o g e n e si s an d th e r a p y o f A R D S , I n J L , Vi n c e n t ( e d s) , U p d at e

i n I n te n si v e C a r e a n d E m e r g e n c y M e di ci n e , 1 s t e d , p1 2 3
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n l e a d ult r e s pi r a t o r y di s tr e s s s y n d r o m e : 丘r st tri al s
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8 ) K ob a y a sh i T , N itta K , G a n z u k a M
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1 9 9 1

9 ) S e e g e r W , S t 6 h r G , W olf H R , N e u h of H . A l t e r a ti o n o f

S u rf a c ta n t f u n c ti o n d u e t o p r o t ei n l e a k a g e : S P e Ci al i n t e r a c ti o n

W ith 重b ri n m o n o m e r . J A p pl P h y si o1 5 8 : 3 2 6 -3 3 8 , 1 98 5

1 0) Y u S li , P o s s m a y e r F . R e c o n stitu ti o n of s u rf a c ta n t a c ti vity

b y u s l n g th e 6 k D a a p o p r o t ei n a s s o ci a t e d w ith p ul m o n a r y

S u rf a ct a n t . B i o c h e m J 2 3 6 : 8 5 - 89 , 19 8 6

1 1) T a k a h a s h i A , F uji w a r a T . P r o t e olip i d i n b o vi n e l u n g

S u rf a ct a n t : its r
-

01 e i n s u rf a ct a n t fu n c ti o n . B i o c h e m B i o ph y s R e s

C o m Ⅲ1 u n 1 3 5 : 5 2 7 -5 3 2
,
1 9 8 6

1 2) H all S B , V e n kit a r a m a n A R , Wh it s e tt J A , H o l m B A , N o tt e r

R H . I m p o rt a n c e of h y d r o p h o bi c a p o p r o t ei n s a s c o n s tit u e n t s of
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1 5) F oI c h J , L e e s M , S t a nl e y G H . A si m pl e m eth o d f o r th e
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O m b r ai n ti s s u e . J B i oI C h e m 1 9 1 :
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2 9 2 西
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1 9 7 1
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nitr o g e n . An al C h e m 2 3 : 1 1 5 3 -1 1 5 7
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1 9 5 1

2 0) 高橋麗子 . サ
ー フ ァ ク ダ ン トの 生理的活性 に必要 な脂質
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,
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,
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,
1 9 9 3
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,
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,
1 9 9 3

2 7) 早稲 田 祐子 ･ 換気量増加 に必要 な サ
ー
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蛋白の 種類お よ び量 . 十全 医会誌 104 : 3 1 1 -3 2 1 , 1 9 9 5

2 8) N o tt e r R H , Fi n k el st ei n J N . P u l m o n a r y s u rf a ct a n t : An

i n t e rdi s ci pli n ar y a P P r O C h . J A p pl P h y si o1 5 7 : 1 6 1 3-1 6 2 4 , 19 8 4

2 9) S e e g e r W , S t 6h r G , W olf H R , N e u h of H . A lt e r a ti o n s ｡f

S u r払 ct a n t f u n cti o n d u e t o p r o t ei n l e a k a g e : S p e Ci al i n t e r a c tio n

wi th 窮b ri n m o n o m e r . J A p pl P h y si o1 5 8 : 3 2 6 -3 2 8 , 1 9 8 5

3 0) B e r n a r d G R , A r ti g a s A , B rig h a m K L , C a rl et J , F alk e K
,

H u d o s o n L
,
L a m y M , Le G all J R , M o r ri s A , S p r a g g R a n d th e

C o n s e n s u s C o m m itt e e . T h e Am e ri c a n - E u r o p e a n C o n s e n s u s

C O n f e r e n c e o n A R D S : d e fi n i ti o n s
,
m e C h a n i s u m s

,
r el e v e n t

O u t C O m e S
,
an d cli ni c al tri al c o o r di n a ti o n . Am J R e s pi r C ri t C a re

M e d 1 4 9 : 8 1 8 -8 2 4
,
1 9 9 4

T h e D e v el o p m c n t of a R e c o n stit u t e d S u r f a c t a n t w h i c h i s R esis t a n t t o I n a cti v ati o n b y P r o t ei n s in L u n g E d e m a Fl uid

K a z u o N i sh i z u k a
,
D e p art m e nt of A n e sth e si ol og y a n d I n te n si v e C ar e M e d i ci n e , S c h o o l of M e di ci n e , K a n a z a w a U n i v e rslty ,

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

J . J u z e n M e d S o c .
,
10 7 , 2 8 5

-

2 9 2 ( 1 9 9 8)

E ey w o r d s a c u te r e s p l r a tO r y d i s t r e s s s y n d r o m e , al b u m i n , m O di fi e d n a tu r al s u rf a c t a n t
,
1 u n g e d e m a fl ui d , S y n th e ti c

r e c o n s ti tu t e d s u rf a c ta n t

A b st r a c t

I n a c ut e r e s p i r at o ry d i st r e s s sy n dr o m e ( A R D S) , P ul m o n a ry s u rf a c t a n ts a r e i n a cti v a t e d b y p l a s m a p r o t ei n s w h i c h h a v e

l e a k e d i n t o th e a l v e ol a r s p a c e ･ T h r e e s y n th e ti c r e c o n stit u te d s u r f a c t a n ts (S R S) w e r e p r e p a r e d a s A R D S t r e a t m e n t s b y a d di n g
V a ri o u s d o s e s o f 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 (S P) t o a p h o s p h o li p i d m i x tu r e o f d ip al m i t o y lp h o s p h a ti d y l c h o li n e ( D P P C) ,

di ol e o y lp h o s p h ati d yl c h oli n e ( D O P C) a n d p h o sp h a ti d y l gl y c e r ol ( P G ) . S R S -1 c o n t ai n s S P - B a n d S P - C ( S P - B = 0 .1 7 5 %
,
S P .

C = 0 ･3 5 % ) at h al f th e c o n c e n t r ati o n s f o u n d i n a m o d ifi e d n a t u r al s u r f a c t a n t ( M N S) , S R S - 2 c o n ta i n s S P - B a n d S P - C (S P
-

B = 0 ･3 5 %
,
S P - C = 0 ･7 % ) at th e s a m e c o n c e n tr ati o n s 丘) u n d i n M N S

,
a n d S R S - 3 c o n t ai n s S P - B a n d S P - C ( S P - B = 0 .7 % , S P

-

C = 1 ･4 % ) at t w i c e th e c o n c e n tr a ti o n s f o u n d i n M N S . F i r s t
,
th e d y n a m i c s u rf a c e t e n si o n s o f th e th r e e s o l u ti o n s w e r e m e a s u r e d .

S R S 岬 1 sh o w ed a m i ni m u m s u rf a c e te n si o n (γm i ･･) o f a t l e a s t l O m N / m ･ W h e n a lb u m i n w a s a d d e d
,
th e γ m i n O f S R S

- 2 w a s als o at

l e a st l O I n N / m ･ O n t h e o th e r h a n d
,
th e γ T ni n O f S R S

- 3 a n d M N S w e r e b o th l e s s th a n 3 .5 m N / m
,
e V e n W h e n al b u m i n w as

P
r e S e n t ･ N e x t

･
th e th e r a p e u ti c e ff e c t o f S R S

- 3 w a s c o m p a r e d t o th a t o f M N S i n 2 7 a d u l t r a ts w i th a c u te r e s p l r a tO ry f a
ilu re ･

T h e r a ts w e r e a n e sth e ti z e d a n d m e c h a ni c all y v e ntil a t e d w i th l O O % o x y g e n ･ T h e n 7 1 ±1 8 m g′k g ( 官 ±S D ) o f e n d o to xi n w a
s

l nJ e C te d i n to th e tr a c h e a ･ A b o u t 3 3 0 m i n aft e r th e i It) e C ti o n , th e a n i m al s d e v el o p e d s e v e r e r e s p l r a t O ry f ail u r e si m il a r t o A R D
S
,

a n d th e m e a n P a O 2 V al u e s d e c re as ed t o ab o u t l O O m m H g ･ T h e a n i m al s w e r e th e n r a n d o m l y a s s lg n e d t o 3 g r o u p s ･
I n th e M N S

( n = 9) a n d S R S g r o u p s ( n = 9) , 1 0 0 m g /k g o f M N S o r S R S - 3 w a s i n s ti11 e d i n t o th e tr a c h e a ･ I n th e c o n tr o l g r o u p ( n = 9) ･ n O

t r e at m e n t w a s g i v e n ･ I n th e c o n t r o l g r o up , O n l y f o u r o f th e n i n e r a ts s u r v i v e d u n til th e e n d o f th e e x p e ri m e n t ( 3 6 0 m i n aft er

g r o u p a s si g n m e n t) , b u t i n th e M N S a n d S R S g r o u p s all r ats s u r vi v e d ( P < 0 .0 5 v s . c o n t r ol g r o u p) . T h e m e a n P a O , V al u e s o f th
e

C O n tr Ol g r o u p r e m ai n e d b el o w l OO m m H g th r o u g h o u t th e e xp e ri m e n t ･ T h e m e a n P a O 2 V al u e s o f b o th th e M N S a n d S R S

g r o u p s i n cr e as ed t o m o r e th a n 3 4 0 m m H g a t 3 0 m i n a fte r g r o u p as s ig n m e n t a n d t r e a t m e nt ( P < 0 .05 v s . c o n tr ol g r o u p) ,
an d

r e m ai n e d ab o v e 3 0 0 m m H g th r o u g h o ut th e e x p e ri m e n tこ M N S a n d S R S
-3 r e p l a c e m e n t al s o s l g n ifi c a n tl y i m p r o v e d th e P a

C O コ

V al u e s a n d
p r
e ss u r e - V Ol u m e r e c o rd i n g s of th e l u n g s ･ W e c o n cl u d e th a t a S R S c o n sis tl n g O f a s y n th e ti c li p i d m i x t u r e p l u s

S P - B

a n d S P - C a t c o n c e ntr a ti o n s t w i c e th o s e f b u n d in M N S s h o w s a si m il a r th er a p e u ti c e ff e ct t o th at o f M N S w ith r eg a rd to t
h e

t r e a t m e n t of e n d or o xi n i n d u c e d r e s p lr at O ry f ail u r e .


