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肺 サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 濃度と その 生 理的 お よ び物理 的活性

金沢大学医学部麻酔 ． 蘇生 芋講座 く主任 こ 村上 誠 一 教授1

紫 藤 明 美

く平成3 年 2 月20 日受付1
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肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 と濃度 の 関係 を明 ら か に す る 目的 で
， 種々 の 濃度 に 調整し た ブ タ肺由

来の サ ー フ ァ ク タ ン トくS u rf a c t a n t C K ， S － C K l の 生 理 的活性 お よび 物理 的活性を測定 し た ． ま ず
．
生理

的活性 は ， 自 己の 肺サ
ー フ ァ ク タ ン ト が 欠如 し て い る 在胎27 日目の ウ サ ギ未熟胎仔 く満期妊 娠 日 数 ニ 3 1

別 に
，
5 0

，
2 5

，
1 2

，
6 m g J

I
m l の 濃度 の S － C K を 0 ． 1 m l あて経 気道 的に 投与 し ． 人 工換気下で の 換気量 と

生存率お よ び屠 殺後の 肺組織所 見か ら判定 した ． な お 判定に 際 し て は
， 生 理 食塩 水の み を 投与 し た 群

くO m gl m l 群1 ，
お よ び何 も投与 し なか っ た 群く対照 群1 と比 較し た ． 投与し た S － C K の 濃度が 6 m gl m l

以 下の 群お よ び対照群で は
， 最大吸 気圧 が 25 c m H わ で も

．
3 m lノk g 以 下の 換気量し か 得 られ な か っ た ．

こ れ に 対し
，
5 0 ， 2 5 お よ び 12 m gl m l 投与群の 換気量 は

，
そ れ ぞれ 24 ． 5 士2 ． 8 m ll k g く平 均 値 土 樽 準誤

差l ，
2 5 ． 5 士1 ．7 m lJ

，

k g お よ び 17 ． 7 士3 ． 7 m ll k g と有意 に 大き か っ た くp く0 ．0 51 ． 生存率も ，
12 m gl m l 以

上 の 投与群 で は50 ％以 上 で あ り ，
6 m gノm l 以下 の 投与群や 対照群 り4 ％ 以 下I に 比 べ

， 有意に 高か っ た

くp く0 ． 0 5ト ま た
，
5 0 お よ び 25 m gノm l 投与群の 組織標本 で 計測 した肺 胞容量 密度 は

，
そ れ ぞ れ0 ． 6 3 士

0 ． 0 3 お よ び0 ． 6 4 士0 ． 0 3 と
， 対照群 く0 ． 3 8 士0 ． 0 31 に 比 べ て 有意 に 大 き く くp く0 ． 0引， 肺胞 の 十分 な拡張が

認め ら れ た ． こ の 結果か ら
．
S － C K の生 理 的活性 は

，
投与時の 濃度が 12 m gノm l 前後で大 きく 変化す ると

判定さ れ た ． し か し
，
投与さ れ た サ

ー フ ァ ク タ ン ト は
．

ウ サ ギ未熟胎仔 の 肺内 に 存在す る肺 内液 く1 皿 g

liq ui dI に よ り約 1 1 9 に 希釈さ れ る ． し たが っ て
，
肺内 く肺胞被覆層いこお い て は ． 1 ．3 m gl m l 前後が 生

理 的活性 を発揮 す る境界濃度に な る も の と計算 され た ． つ ぎに
，

サ ー フ ァ ク タ ン トの 物理 的活性 は ， 液

面吸引法に よ る表面吸 着時間 ，
お よ び 気泡型 表面張力計に よ る最小表 面張 力 くy m 軸 と 最大表面 張力

くy m a x I か ら判定 し た ． 表面吸 着時間は
，
S － C K 濃度が 1 m gノm l か ら 2 m gl m l の 間で

，
2 0 秒か ら 1 秒

前後 へ と急激 に 短縮 し た ． y mi n は
，
S － C K の 濃度が 1 句 2 m gl m l の 間で 20 m N l m か ら 5 m N l m へ と

急激 に か つ 非直線的 に 変化 した ． ま た
， y m a X も 1 旬 2 m gJ m l の 濃度範 囲で 急激に 変化した ． 生理 的晴

性お よ び物理 的活性が ，
い ず れ も ほ ぼ 同 じ濃度 で 急激 に 変化す る と い う上 記の 結果か ら

，
サ

ー フ ァ ク タ

ン トが 作用 を発揮 す る に は
， 境界 濃度．く生理 的最小 必 要濃度1 が存在 す る と結論さ れ た ， 新生児や成人 型

呼吸 窮迫症候群 な どの よ う に 肺 サ ー フ ァ ク タ ン トが 障害さ れ た症例 の 病態 を論 ずる 場合 に は
，

こ の 生 理

的最小必要濃度 を考慮す べ き も の と 考 えら れ る ．

瓦e y w o r d s al v e ol a r li n l n g l a y e r
，
i m m at u r e n e w b o r n r ab bit

，
S u rf a c t a n t

，

S u rf a ct a n t r e p l a c e m e n t
，

S u rf a c e t e n si o n

肺サ ー フ ァ ク タ ン ト は リ ン 脂質 を主 成分と し
， 肺胞 ン ス を左 右 す る ． 新 生 児呼 吸 窮迫 症 候 群 くin f a n til e

の表面張力 を低 下さ せ る 物質 で あ る
1，2，

． 肺胞 表面 を 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
，
I R D Sl で は 肺 サ ー

被っ てい る 液体 の 層 く肺胞被 覆層1 に お け る 肺 サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 濃度 が低 い た め
，

重篤 な呼吸 不 全が も

フ ァ ク タ ン トの濃度 は
， 換気力学や 肺の コ ン プ ライ ア たら さ れ る

錮
． ま た

，
肺 水腰 で の 呼吸 不全 に は

，
サ

ー

A b b r e vi a ti o n s ニ A R D S
，

a d u lt r e s p ir a t o r y dis t r e s s s y n d r o m e 三 C V くV vl ，
C O effi ci e n t o f

もa ri ati o n f o r al v e ol a r v ol u m e d e n sit y ニI P P V
，
in t e r m itt e n t p o sitiv e p r e s s u r e v e n til a ti o n 三

IR D S
，

in f a n tile r e s p ir a t o ry dis t r e s s s y n d r o m e 三 P I P
， p e a k i n s p ir a t o r y p r e s s u r e ニ y m a X

，
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フ ァ ク タ ン トの 希釈 の 影響 が加 わ っ て い るも の と 予 想

され て い る
51

． さ ら に
， 肺胞 蛋白症 な ど に 対 し て 治療

目的 で 行わ れ る 肺洗浄で も ，
サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度

が低下 し
， 呼吸機 能が 障害さ れ る

引
． し か し ， サ

ー フ ァ

ク タ ン トの 濃度 を変化さ せ ずに 肺胞被覆層 を抽出す る

こ と が 困難 なた め
，

サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 と換気力

学の 関係 を定量的 に 検索 した 報告 は多 く ない ．

在胎27 日未満 の ウサ ギ 未熟胎仔 く満期妊娠 日 数 ニ 3 1

別 の肺胞被覆層 に は
，

サ
ー フ ァ ク タ ン ト の 欠如 し て

い る こ とが 知 ら れ てお り
珊

，
工R D S を研 究 す る た め の

優れ た 実験 モ デ ル で あ る と い わ れ て い る
911 01

． 今回著者

は
， 種々 の濃度 に 調整 し た サ ー フ ァ ク タ ン ト の 分散液

を ， 外部か ら ウ サ ギ未熟胎仔 の 肺 内に 注入 す る こ と に

よ り新た な肺胞 被覆層 を形成 さ せ
，

サ ー フ ァ ク タ ン ト

の 濃度と換 気力学お よ び肺組織像 と の 関係に つ い て
，

定量的な検 索を 行 っ た ． ま た
，

サ
山

フ ァ ク タ ン トの 濃

度の 変化 と ． 物 理 的な活性 く表面吸着時間お よ び 動 的

表面張力1 との 関係 に つ い て も 検討 し ， ウサ ギ 未熟 胎

仔 で得 られ た 生理 的活性 と 比較 した ．

材料お よ び方法

工 ． サ ー フ ァ クタ ン トの 調 整

実験 に は
，

ブ タの 肺胞洗浄液 か ら抽出 し た サ
ー フ ァ

ク タ ン ト くS u r f a ct a n t C K
川

，
S － C K l を使 用 し た ． す な

わ ち t 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 ，
1 5 0 g ，

10 分間の 遠

心で 除去 した ． さ ら に
，

上 清 を 200 0 g ，
1 時間，

4
0

C

で 遠 心 し た 沈潜 か ら ，
ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ ー ル

く2 こい の 渡合液 に よ り脂質分画 を抽 出 した
12I

． っ ぎ1こ
，

0 ． 5 ％の 食塩 水を 用 い た F o I c h 洗浄
131

を行 っ たの ち
，

アセ ト ン 可溶 性物 質 仲 性脂 質 お よ び コ レ ス テ ロ
ー

ル1 を除去 した 分画 ， す な わ ち リ ン 脂質 を主 成 分 と す

る分画 を凍結乾燥 し ，
S － C K と した ． 表 1 に S－C K の

組成 を示 す ． S － C K は
， 使用 に 際 して 生 理 食塩水 に 分

散さ せ
， 種々 の 濃度に 調整 した ．

II ． サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 と 生 理 的活 性 － ウサ ギ

未熟胎 仔の 反 応
－

1 ． 換気量の 測定

交配後26 日19 時間か ら27 日 0 時間 の 妊娠 ウ サ ギ く日

本白色種 ， 満期妊娠 日数 ニ 3 1 日1 を ベ ン ト パ ル ビ タ
ー

ル 2 0 0 m g の 腹腔内投与に よ り麻 酔 し ， 帝王 切開 に よ

り胎 仔 を娩 出さ せ た ． こ れ ら の 胎仔 の う ち
， 体 重が

15 ル 3 5 g の も の を実験の 対象 と し
，

ベ ン トパ ル ビタ ー

藤

ル く20 m gノk gI を腹腔 内に 投与 し た ． 気管 に18 ゲ
ー

ジ

の 金属カ ニ ュ ー レ を挿入 した の ち
， 同

一

母 ウ サ ギから

得た 胎仔 を無作為 に 6 群 に 分け た ． す な わ ち
． 弧 25

，

1 2
， 6 m gノm l の 濃度の S － C K 分散 液を 0 －1 m l あ て気道

内に 注入 した 4 群と ， 生 理食 塩水 0 ． 1 m l を気道内 に注

入 した 群 くO m gノm l 投与群ン， お よ び 何も 投与し なか っ

た 対照群の 合計 6 群で ある ． 気管内挿管と 気道内注入

操作が 終了 し たの ち
， 胎仔 を37

0

C に 保 っ た プ レ ナ ス モ

グ ラ フ 装置 の 気密室内
141

に 収容 し た ． 先 に 収容さ れた

胎仔 は
，
全胎 仔の 準備 が 完了 す る ま で

，
5 c m H ぉ の 持

続 的 気 道 内 陽圧 呼 吸 くc o n ti n u o u s p o siti v e ai r w a y

p r e s s u r eI 下 に 待機 させ た ．

全胎仔 の 準備 が完 了 した の ち ， 臭化 パ ン ク ロ ニ ウム

0 ． 0 2 m g を腹腔 内に 投与 し て胎仔 を非勧化 し ， 従圧式

の 間 欠 的 陽圧 換 気 くin t e r m itt e n t p o siti v e p r e s s u r e

V e n til a ti o n
，
I P P V I を 開始 し た ． 人 工 呼 吸 器 に は

，

S e rv 0 9 0 0 B くSi e m e n s
－ E l e m a

，
S w e d e nI を用い

， 最大

吸気 圧 くp e a k i n s pi r a t o r y p r e s s u r e
，
P I Pl は作動圧を

変え る こ と に よ っ て 調節 し た ． 呼 吸 回 数 は 1 分間40

回 ， 吸気と 呼気の 比 を 1 こ 1 と し ， 圧波形は矩形波と

な る よう に 設定 した ． 吸 気ガ ス に は純 酸素 を用 い
， 人

工 呼吸器の ガ ス 駆出量の 上 限は
， 同時 に 測定する 全被

験胎仔の 予 測換気量の 10 倍以 上 く71ノm i nl に 設定した ．

T a b l e l ． C o m p o s iti o n o f t h e p u l 皿 O n a r y

S u r 払 ct an t e X t r a CtくS u rf h ct an t C K l

C o m p o siti o n W ei gh t く％l

P h o s p h a ti d yl c h o li n e

P h o sp h a ti d ylgl y c e r oI

S p h i n g o m y el in e

P h o sp h a ti d y l et h a n o l a mi n e

p b o sp b a ti d yli n o sit oI

P h o sp h a ti d y l s e ri n e

O t h e r p h o s p h olip id s

F a tty a ci d

C b ol e st e r oI

C h ol e st e r ol e st e r

Tr igl y c e rid e

P r o t ei n s くく1 6
，
0 0 0 d alt o n sl

2

7

4

2

6

1

8

4

2

ウ
刃

l

1

6

7

7

6

4

4

1

0

0

0

0

1

6

T h e li p i d c o m p o si ti o n w a s a s s a y e d b y

t h i n
－1 a y e r c h r o m a t o g r a p h y ． M o l e c u l a r

W e i g h t s a n d d o s e o f p r o t ei n s w e r e

d e t e r m i n d b y s o d i u m d o d e c yl 訂u lp h a t e
一

面 如 mi d e g el el e ct r o p h o r e si s a n d a mi n o

a ci d a 皿 al y si s ．

m a x i m al s u rf a c e t e n si o n ニ y m i n ， m i n i m u m s u rf a c e t e n si o n 三 S － C K
，
S u rf a c t a n t C K i V v

，

al v e ol a r v ol u m e d e n sit y



肺 サ
ー フ ァ ク タ ン トの 濃度と 活性

実験中 は常時 ， 人 工 呼吸 器の 回路 内圧 を監 視 し ， 設 定

した条件が正 確 に 保た れ て い る こ と を確認 した ． ま た

各胎仔の 換気量 は
，
各気密室に 接続 し た 気流抵 抗管

15－

の 前後の 圧 差 を検出 し くT P －6 0 2 T
， 日本光電 ， 東 剰 ，

それ を電気的 に 積分くA R － 60 1 G
， 日本光電 ， 東 刺 して

求め た く図1 ト

な お
，
工P P V 開始後最初の 1 分間 は

， 投与 し た各試

料が肺胞に 十分 に 到達す る よ う に PI P を 35 c m H D に

設定した ． 続い て PI P を 25 ，
2 0

，
1 5

，
1 0 c m H D と1 0 分

ごと に 変化させ
，
各 PI P で の 換気量 を測定 し た ．

2 ． 生存 時間

最大吸 気圧 を変化 させ なが ら
，
4 1 へ 4 3 分間の 人 工 換

気を行 っ た の ち
， 針電極 を用 い て

， 各 ウ サ ギ未熟胎仔

の 心電図 を記録 し た ． 心電 図上
， Q R S 波の 頻度が 1 分

間1 00 個以 上 の も の を生存 動物 と 判定 し た くウ サ ギ胎

仔の正 常心拍数 は 30 0ノm i n 前後ト

343

3 ． 気胸 の 有 無判定と 肺の 組織学的評価

実験終 了後 ， 大童 の ペ ン ト パ ル ビタ
ー

ル を腹腔内 に

注射 して ウ サ ギ胎仔 を屠殺 し ， 剖検 く開腹 し て経 横隔

膜的に 観察いこよ り気胸の 有無を確認 した ． そ の 後
，

開胸 して 肺動脈 に カ ニ ュ
ー

レ を挿 入 し ， 組織 固定液 を

濯流 で き る よ う に 準備した ． 次い で
， 肺 を拡 張さ せ る

た めに 気道内圧 を 30 c m H わ で 5 分間保ち ． その 後 ，

気道内圧 を 10 c m H カ に 下 降 さ せ た 状態 で 肺動 脈 に

4 ％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドを湾流 し
， 肺 を固定 した

岬
． こ

の 肺固定操作 は ， 室 温下 く20
〆

－ 2 3
0

Cl で 行 っ た ． 固定後

の 肺標本 は
，

へ マ トキ シ リ ン ー

エ オ ジ ン で染 色 し， 鏡

検 に 供 した ．

肺組織所見の 評価 は
，
肺胞脛の 開存度 に 主 眼を お い

た ． す な わ ち
，

W e ib el の 方法
l刀

に 準じ
，
光学顕微 鏡で

100 倍 に 拡大 した 視野 中に
，
無作為に25 偶の 点を設 け

，

その 点が 肺胞腔 内に あ るか 肺胞組織上 に ある か を判定

V e n t11 a t o r くS 8 r V O 9 0 0 8I

F i g ． 1 ． E x p e ri m a n t al s e t u p ． I m m a t u r e n e w b o r n r a b b it s d eli v e r e d a t a

g e st a ti o n al a g e o f 2 6 d a y s a n d 1 7 へ 24 h o u r s w e r e tr a c h e o t o m i z e d ． A ni m a l s of

th e 5 0 m gl m l ， 2 5 m gl m l ， 1 2 m gl rn 1 a n d 6 m gl m l g r o u p s w e r e gi v e n O ．1 m l of

S u rf a c t a n t C K of w hi c h c o n c e n t r a ti o n w a s a dj u s te d t o 5 0 m gl m l
，
25 m gl m l

，

1 2 m gノm l a n d 6 m gl m l
，

r e S p e C ti v el y ． A ni m a l s o f th e O m gl m l g r o u p w e r e gi v e n

O ．1 m l o f n o r m al s ali n e s ol u ti o n al o n e
，

a n d th o s e o f th e c o n tr o l g r o u p r e c ei v e d

n o m a t e ri al vi a th e tr a c h e a l c a n n ul a ． A 11 a n i m a l s w e r e c o n n e c t e d t o a s y st e m

O f m u lti pl e b o d y pl e th y s m o g r a p h s k e p t－ a t 3 7
d

c ． T id al v ol u m e s o f an i m al s

d u ri n g a r tifi ci a l v e n til a ti o n w e r e m e a s u r e d w ith a s p e ci a11 y d e si g n e d fl o w

r e si s t a n t tu b e c o n n e c t e d t o a d iff e r e n ti a l p r e s s u r e t r a n s d u c e r
，

a n i n t e g．r a t o r

u n it a n d a r e c o r d e r ．
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し ， 肺胞 腔 内 に 存在 す る 点 の 比 率 を肺 胞容 量 密 度

くal v e o l a r v o l u m e d e n sit y ，
V v l と し た ． ま た ， 肺胞拡

張の 不 均等性を 判定す る た め
， 視野 ご と の V v の 標準

偏 差 を 平均値 で 除 し た 値 くC O effi ci e n t o f v a ri a ti o n

f o r al v e ol a r v o l u m e d e n sit y ，
C V くV v ll を 求 め

た
9Il 別け錮

． なお
，

こ の 測定は
，
全 ウ サ ギ 未熟胎仔 の 右 肺

の 矢状 断面 に つ い て行い
，

1 羽 あ た りで は
， 標本全体

をほ ぼ カ バ ー

す る20 視野 に つ い て行 っ た ．

工Il
． サ

ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 と物理 的活 性

1 ． 表面 吸着 時間くS u r f a c e a d s o r pti o n ti m el

サ ー フ ァ ク タ ン トの 分子 が 気液界 面に 吸着 す る速度

を 示 す パ ラ メ
ー

タ
ー

，
す な わ ち 表 面 吸 着時 間 は

，

K i n g ら
訟－

の 方法 に 従 い
，
液面 吸引法 に よ っ て 測 定 し

た ． 3 7
0

C に 保 っ た種々 の 濃度の S － C K 分散液 50 m l を

テ フ ロ ン 製 ビ ー カ ー

く直 径6 ． 2 c m l に 入 れ
，

振 動若

くE V 2 1 0 N
， ナ シ ョ ナ ル

， 東京1 を 用 い て 獲拝 く200 0

C p m l した ． 撹枠 中止 後 ■張力計 くM o difi e d W ilh el m y

b al a n c e
，

ア コ マ
， 東京ナに 接 続さ れ た白金板 を ， 被験

液に わ ずか に 浸 る よう に 垂 直 に 懸垂 し ， 表面張力が 測

定で き る よ う に し た ． 攫拝 を 中止 し て1 0 秒後 ． 被験液

の 表面 1 へ ノ2 m m 程度の 厚 さ を ， 直径1 ． 5 m m の カ テ ー

テル で 急速 に 吸引し た ， こ の 際 ， 被験液 の気液界面 に

存在す る サ ー フ ァ ク タ ン ト分子 の 層 く吸 着膜1 が 除去

さ れ る た め表 面張 力は急激 に 上 昇 す るが
． －

一

定 時間の

後 に 新た な 吸着膜 が形成 され る と
， 表面張 力は再 び元

に 戻り 平衡値 に 達 す る ． 今 回 は
，

吸 引終 了直後 か ら表

面張力が 平衡値 よ り 2 m N ノm 高い 備 に 低下 す る ま で

T a b l e 2 ． B o d y w e i g h t s o f i m 皿 a t u r e

n e w b o m r a b b it s

G r o u p n B o d y w e i gh t rくgl

5 0 m 釘m 1

2 5 m 〆m l

1 2 m gノm 1

6 m gノm l

O m 釘m l

C o n t r o l

7

3
ハ

b

4

2

1

1

2

1

1

1

2

2 8 ．4 士1 ．0

2 5 ．5 士1 ．0

2 9 ．3 士0 ．3

2 9 ．4 土 1 ．2

2 5 ．7 士1 ．0

2 7 ．5 土0 ．9

V Al u e s a r e m e a n s 土 S E M ．
N o sig n ifi c a n t

di ff e r e n c e s i n b o d y w ei gh t w e r e s e e n

b e t w e e n g r o u p s ． A 山 m al s o f th e 5 0 m gI m l
，

2 5 n gl mi
，
1 2 m gl mi an d 6 n gl m l g r o u p s

w e r e gi v e n O ．1 m l o f S 11 rf h ct an t C K o f w hi c h

c o n c e n t r a ti o n w a s a 句u s t e d t o 5 0 m gI m l
，
2 5

m 釘m l
，
1 2 皿釘m l a 血 6 m 釘m L r

9
S 匹 ぬ v el y

An i m al s o f O n g f n l g r o u p w e r e g l V e n O ． 1 m l

o f n o r m a l s al i n e s ol u ti o n al o n e
，
a n d t h o s e o f

t h e c o n t r ol g r o u p w e r e g l V e n n O m a t e ri al v i a

t h e t r a c b e al c a n n u l a ．

勝

の 時 間を表面 吸着時 間と し た
2 い

．

2 ． 動 的表 面張 力

動 的表 面張 力の 測定に は
，

E n h o r ni n g
22一

に よ っ て 考

案 さ れ た気泡型表面張 力計 を用 い た ． 種 々 の 濃 度の

S － C K 分 散液 を ， 気泡 型 表 面 張 力計 くS u rf a c t o m et er

M o d el A S C
，
S u rf a c t o m e t e r I n t e r n a ti o n a l

，
T o r o n t o

，

C a n a d al の 3 7
O

C に 加 温 さ れ た測 定室 く容量
ニ 2 3 J Lll に

入 れ
，
気泡 を作成 した ． 次い で

，
気泡 を 半径 0 ． 4 0 へ ■

0 ． 5 5 m m の 間で 40 c p m の 速 度に よ り 拍動さ せ た ． 10

分間拍動さ せ た 後 ． 気泡の 大き さ が 最小の 時と最大の

時の 表面張力くY mi n お よ び y m a xl を ， 気泡の 収縮力

くA Pl と 半径 くRl か ら L a pl a c e の 式くA P ニ 2 y l 勘

を用 い て算出 した ．

I V ． 統計処理

剖検 に よ り気胸 を認 めた 胎仔の 所見 は
，
統計処理よ

り除外 し た ． 測定結果 は ， とく に 断 っ て な い 限り全て

平 均値 士標準誤差 で 表 し た ． 表面吸 着時間 に は 対数値

を用 い
， 最 小 二 乗 法で 回帰直線 を求 め た ． 生存率の 群

間の 有意差判 定に は カ イ ニ 乗検定 を行 っ た ． その 他の

デ ー タ の群 間の 有 意差 判定に は
，

分散 分析 を行 っ たう
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r a b b it s t r e a t e d w ith s u rf a c t a n t of v a ri o u s

C O n C e n t r a ti o n s a n d m e c h a ni c all y v e n til at ed

wi th p e a k i n s pi r a t o r y p r e s s u r e a t 2 5 くd 砂
－

1 ，

2 0 く． － ． 0 ． ．う，
1 5 く

一

関
－ I o r l O く

． ． ．

ロ
． 一 ．1 c m 汁紆

C o n t ．
，

C O n tr Ol i m m a t u r e n e w b o r n r a b bit s w ith

n o t r e a t m e n t ． v a l u e s a r e m e a n s 士 S E M ．

ホ

p く 0 ．0 5 v s c o n t r oI s ．



肺 サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度と 活性

えで S ch effe 法 に よ る多重比 較テ ス トを行 っ た ． 危険

率くpナ が
，
0 ■ 0 5 以 下の 場合を有意差 と した ．

成 績

I ．
サ

ー フ ァ ク タ ン ト の 濃度と 生体 の 反応

1 ． ウサ ギ未熟胎仔 に お ける換気 童

各群の ウサ ギ 未熟胎仔の 例数と体 重 を表 2 に 示 す ．

体重 が 1 5 g 以 下 お よ び 35 g 以上 の 胎仔 を 除外 し た 結

果． 胎仔の 体重 に は ， 群間に 有意差 を認 め な か っ た ．

図2 は
，

ウサ ギ 未熟胎仔 に 投与 した S － C K の 濃度と

胎仔の 換気量 の 関係 を 示 し た も の で あ る ． 対照群 ．

O m gノm l 投与群お よ び 6 m gl m l 投与群 で は
．
全 て の

PI P に お い て 3 m ll k g 以下 の換 気量 し か 認 め られ な

か っ た ． こ れ に 対し
，
50 m gl m l 投与群 と 25 m gノm l 投

与群の 換気量 は 対照 群 よ り 有意 に 大 き く
．

2 5 m g ノm l

投与 群 の 値 で み た 場 合 ，
P I P が 2 5 ， 2 0 お よ び

15 c m H 2 0 で
， それ ぞ れ25 ． 5 士 1 ． 7 m llk g ， 1 3 ． 4 士 1 ． 6

m lノk g およ び7 ．0 士1 ． 1 m ll k g で あ っ た ． 1 2 m gノm l 投

与群の 換気量 は
，
2 5 m gノm l 投与群お よび 50 m gノm l 投

与群に 比 べ る と少な い 傾向を 示 し
，

P I P が 2 5 c m H ，0

では対照 群に 比 べ て 有意 に 大き な換 気量 く1 7 ． 7 士 3 ． 7

m ll k gン を示 す も の の
．
2 0 c m H お 以 下 で は有意差の あ

る換気量 を示 さ な か っ た ．
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Fi g ， 3 ． S u r vi v al r a t e of i m m a t u r e n e w b o rn

r a b bit s t r e a t e d w i th s u r f a ct a n t o f v a ri o u s

C O n C e n t r a ti o n s ． C o n t ．
．

c o n t r ol i m m a t u r e
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毒

p く 0 ．0 5

V S C O n t r oI s ．

3 4 5

2 ． 生 存率

各群 の 生存 率 を 図3 に 示 す ． 対 照 群 の 生 存 率 が

14 ． 3 ％ で あ っ た の に 対 し ．
5 0

，
2 5 お よ び 12 m gノ血 投

与群 では
，

それ ぞ れ
，
7 6 ． 5

． 69 ． 6 お よ び50 ． 0 ％ と有意

に 高し1 生 存率 を認め た ． しか し
，
6 m gノ血 投与群 およ

び O m gノm l 投与群 で は ， 対照群と の間で 生存率 に 有意

差を認 め な か っ た ．

F i g ． 4 ． H i s t ol o gi c al fi n d in g s of l u n g s o f i m m a
－

t u r e n e w b o r n r a b b it s t r e a t e d w ith s u r f a c t a n t

a t a c o n c e n t r a ti o n o f 50 m g l m l くa l ，
1 2 m g ノm l

O11 a n d O m gl m l t cl ． H e m a t o x yli n a n d e o si n e

St ai n ．
x 4 0

．
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3 ． 組織所見

図4 に S － C K 5 0 m gl m l 投与群 ，
1 2 m gノm l 投与群お

よ び O m gl m l 投与群 の 肺組織所見 を示 す ． O m gl m l 投

与群で は
，

ほと ん ど含気が な い の に 対 し
，
5 0 m gノm l 投

与群の 肺胞 は十分に 拡張 し
，

正 常 に 近 い 像 を呈 し てい

る ． 1 2 m gl m l 投与群 で は ．
か な り の 換気量 を認 め た に

も か か わ ら ず， 肺胞の 拡張 は不十 分で あ っ た ．

S － C K の 濃度と V v お よ び C V くV v J と の 関係 を図 5

と図 6 に 示 す ． 5 0 m gl m l 投与群 お よ び 25 m gl m l 投与

群 の V v は ，
0 ． 6 3 士0 ．0 3 お よ び0 ． 64 士0 ．0 3 と

， 対照群

C o n t ． 0 6 1 2 2 5 5 0

C o n c 卓 n t r a t1 0 n くm g ノ m lI
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く0 ． 3 8 士0 ． 0 31 に 比 べ て 有 意 に 大 き か っ た ． ま た
，

C V くV vl に つ い て み る と
，

5 0 m gノm l 投 与 群 お よ び

25 m gノm l 投与群 で の 値 は
，
対照群に 比 べ て 有意 に 小

さ く
，
均 一 に 肺胞 が 拡張し て い る こ と を 示 し て い た ．

I工 ． サ
ー フ ァ ク タ ン トの 濃度と 物理 的活性

1 ． 表面吸着時間

種 々 の 濃度 の S － C K 分散液 に つ い て
，
表面吸着時間

を測定 し た際 の 記録 を図 7 に 示 す ． S － C K 分散液 の 濃

度が 1 ． 5 m gノm l 以 下で は ， 被験液表面 の 吸 引 に よ っ て

表面張力は 65 m N ノm 以 上 に 上 昇 し た が
，

その 後は低

下 し て平衡値 に 達 した ． 2 ． 1 m gノm l 以上 の 濃度 で は
，

C V くV v I
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肺サ
ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 と活性

吸引 に よ っ て 表面張 力 は 急 激 に 上 昇 は す る も の の

45 m N ノm 以上 に は達せ ず
，

その 後の 低下 も 速や か で
，

平衡値に 達す る ま で の 時間は1 － 7 秒以 内 で あ っ た ． 平

衡値 は
，
今 回測定 した 範囲で は ， 濃度 に か か わ ら ず 全
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て ほ ぼ同 じ値で あ っ た く24 ． 6 士 0 ， 2 m N ノm ト 濃度 と 吸

着 時 間 と の 関 係 を 図 8 に 示 す ． S － C K の 濃 度 が

0 ．0 4 7 〆
－ 1 ． 1 m gノm l の 間で は

． 対数値 で プ ロ ッ ト し た

濃度くxナ と 吸 着時 間くyl の 間に 有意 な負の 相 関が 認め

ら れ た くy ニニニ，－－1 ． 0 0 1 x 十1 ． 3 5
，

r
こ －0 ． 99 7

， p く0 ． 00 1 ト

ニの 相関関係は濃度が 1 ． 5 m g ノm l 以 上 に な る と認 めら

れ な くな り
，
2 ． 1 へ 12 ． O m gノm l の 濃度で は吸 着時間は

ほ ぼ
一 定の 値 を示 した く0 ． 8

－
1 1 ．7 秒ト

2 ． 動的表面張力

図 9 に 気泡型 表面張 力計 に よ り 測定 し た S － C K の

種 々 の 濃度 に お け るy m i n と y m a x を示 す ． 7
，
m i n は

濃度が 0 ． 4
〆

－ 1 ． O m gl m l の 間で は ， 2 1 m N l m 前後の 値

を示 した ． し か し ， 濃度が 1 ． O m g ノm l 以 上 に な る と ，

y m i n は 急激に 低下 し始め
，
5 ． 0 へ

1 8 ． O m gl m l で は

2 m N l m 以 下の 値 を示 した ． ま た
， y m a X に 関 し て

も
， y m i n と 類似 した 推 移 を 認 め た ． す な わ ち

，

S － C K の 濃度が 0 ． 4
ノ

ー 1 ．O m gl mi の 間で は ， 50 m N J m

前後の 値 を 示 し
， 濃度が 3 ． O m gノ血 以 上 に な る と

，

3 2 m Nノm 前後の
一

定し た値 を示 し た ．

考 察

出生直後 の 動物くじ 卜を含 む1 の 肺は
， 肺 内液 く1 u rl g

li q u idl で 満 たさ れ て お り ， 最初の 呼吸 で 空 気が 肺胞に

入 る と
，

こ の 液体が肺胞被覆層を形 成す るも の と考え

J －
－ －

0
－ －

てト

か m i n

0 ．3 0
．5 0 ．

7 1 ．0 2 ．0 3 ．0 5 ．0 7 ．0 1 0 ． 0 2 0 ．O

C o n c e n t r a ti o n くm g ノm り
Fi g ． 9 ． C o n c e n t r a ti o n o f s u rf a c t a n t くl o g s c a l el v e r s u s s u rf a c e t e n si o n m e a s u r e d

b y th e p ul s a ti n g b u b b l e t e c h ni q u e ． y m i n
，

m i n u m u m s u rf a c e t e n s i o n ニ y m a X
t

m a x i m u m s u rf a c e t e n si o n ． V a l u e s a r e m e a n s 士 S E M o f 6 m e a s u r e m e n t s ．



3 4 8

られ て い る
カ ー

． 在胎27 日未満の ウ サ ギ 未熟 胎仔 の 肺 内

液中に は サ
ー フ ァ ク タ ン ト成 分 が ほ と ん ど 認 め ら れ

ず
，

人 工 呼吸 を施行し て も ， 肺 に 空 気 を送 り込 む こ と

が 出来な い とい われ て い る
241

． と く に
， 体 重が 35 g 以

下の 胎仔 の 場合 は
， 例外 な く上 記 の 所見が 認 め られ る

こ と を著者 ら も確認し て い る
2SI

．

今回 の 実験で も
，
何 も気道 内に 投与 し な い 対照 群お

よ び 生理 食塩水の み を投与 し た群くO m gノm l 投与 群1 の

胎仔は ，
2 5 c m 王i お の P工P を用 い た人 工 呼吸 に よ っ て

も
，

3 m lノk g 以下 の 換気量し か 得 る こ と が 出来ず ， 組

織所見 で も肺胞 に 空 気が 入 っ た 所見 を認 める こ と が 出

来な か っ た ．

一

方 ，
正 常 な肺胞被覆層 に お け る サ ー フ ァ ク タ ン ト

の 濃度 は
，

リ ン 脂 質 濃度 で み た 場 合
，

お お よ そ

12 0 m gノm l と 見積も られ て い る
21－

■ こ の 濃度 は
， 肺 機

能 を保持す る た め に 必要な 濃度 よ り か な り 高く
，

生体

は サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度に 関 して 十分な 予備 を持 っ

て い るも の と 考え られ る ． しか し
， 前述 した よ う に

，

サ
ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 を変 えず に 肺胞被覆層 を抽出

す る こ とが 困難な た め
，

サ
ー フ ァ ク タ ン トの 浪度低下

が どの 程度 まで な ら ば肺機能 を保持 で き る か と い う 境

界の 濃度 は
， 現 時点 で も 明確 に な っ て い な い

． サ
ー

フ ァ ク タ ン ト の生産や 分泌 が減 少す る疾 患
，

ま た は消

費が 増加す 引 育態 ，
さ ら に は 肺 水腫 液 に よ っ て サ ー

フ ァ ク タ ン トが希釈さ れ る 場合な どに 際し ， 生 理 的機

能 を保持 で き る境界濃度が 判明 しな けれ ば
， 肺機能障

害の十分な 解析は不 可能で あろ う ー

今 回 の ウサ ギ 未熟胎仔 を用 い た実験 で は
，
投与 した

サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度が 12 m gノm l を境 に し て
，
換

気量
，
肺組織所見お よ び生存率 が大 き く異 な っ た 一 し

か し
，

こ の 濃度 を ．
す ぐ さ ま肺 胞被覆 層に お け る サ ー

フ ァ ク タ ン ト の 濃度と す る こ と は で き な い ． 帝 王切 開

で 娩出さ せ た直後の ウサ ギ 胎仔の 肺 内に 存在す る肺 内

液の 量 は
，
胎外 生活 時の 機 能的 残気 量 に 相 当し

． 約

30 m lノk g で あ る とい わ れ て い る
お，

． こ れ か ら計 算す る

と ， 今 回実験 に 用 い た平均体重 が 28 g の ウサ ギ 未熟胎

仔に は ， 娩出時に 約0 ． 8 m l の 肺 内液が 存在 し て い た こ

と に な る ． 従 っ て
， 投与され た サ

暢 フ ァ クタ ン トの 分

散液 く0 ． 1 m lう は
，
動物 の 肺 内 で 約 1ノ9 く0 ． 1 ハ0 ． 8 ＋

0 ． 11いこ希釈 され る計算に な る ． す なわ ち
， 今 回 の ウ サ

ギ未熟胎仔を用 い た 実験か ら は
， 生理 的機能 を保持 で

き る サ ー フ ァ ク タ ン トの 境 界濃度は
，

ほ ぼ 1 ．3 m gノm l

く12 m gノm l x lノ91 とt －う こ と に な ろ う ．

サ ー フ ァ ク タ ン ト の 濃度 と物理 的特性 を測定 した 実

験で も ，
ウサ ギ胎仔 の 実験か ら計算 され た 値 と類似し

た結 果を得 た ， す な わ ち
，

サ ー フ ァ ク タ ン トの 表面吸

昔時間が
，
2 0 秒か ら 1 秒以 内 へ と 急激 に 変化 する濃度

が 1 ． 1 m gl m l か ら2 ． O m gJ m l の 間に あ る と い う ことを

あ げる こ とが 出来 る ． サ
ー フ ァ ク タ ン トが そ の 機能を

発揮す る に は
，
気液界面 で 分子 が 膜状 に 配列し た吸着

膜 を形成 す る必 要が あ る
鮎I

． 表面 吸着時 間は
．

こ の 吸

着膜 を形 成 す る 時間 を反 映 し て い る
瓢，

． 呼吸運動 や咳

轍 な どに よ っ て
， 肺 胞 の 気液 界 面 に 存 在 す る 吸 着膜

は ． た えず破壊 と再 形成 を繰 り返 し て い る と考 えら れ

る ． した が っ て
，
吸着膿 の 再形成 に 要す る時 間が

， 吸

気時間 く今回 の ウ サ ギ未熟胎仔 の 場合 は0 ■ 7 5 秒1 より

長 け れ ば
，

サ
ー フ ァ ク タ ン ト と し て の機能が 発現しな

い
， 以 上 ， 表面吸 着時間の 測 定結果 と こ の よう な考察

と は 生理 的な 機能を 示 す サ ー フ ァ ク タ ン ト の 濃度の境

界が ， 1 ． 1 m gl m l 以 上 2 ． O m gl m l 以下 で あ る こと を示

唆 し ，
ウサ ギ未熟胎仔の 実験 で 求め ら れ た 生理 的作用

を保持出来 る境界濃度 と もほ ぼ
一 致す る ．

こ の こ と に 関 して は ，
ウサ ギ未熟胎仔 で 求め られた

生 理 的機能 を保持出来 る境界濃度 と
，
気泡型 表面 張力

計 で 求 め ら れ た 最小 表面 張力 の 変化す る濃度の
一 致を

あ げる事 も 出来よ う ． す な わ ち ， 気泡型表面張力計で

得ら れ た 所見は
．
肺 胞に み た て た 気泡 を ，

ウ サギ未熟

胎仔 の 換気回 数と 同 じ4 0 回ノ分 の 速 度 で 拍動 さ せ なが

ら 測定さ れ た も の で ある ． した が っ て
， 最小表面張力

は ， 肺 胞が 縮小 した 時点く呼気終末時I に お け る肺胞被

覆層の 表面張力 に 相当す る ． なお
．
最小表面張力の正

常値 は 2 m N l m 以 下 で あ り ，
1 0 m N l m を超える と肺

胞 の 安定性が 悪 く な り無気肺 が発生す る と い わ れてい

る
謝 潤 一

． 今 回 の 測定 で は
，

サ ー フ ァ ク タ ン ト の 濃度

1 m gl m l か ら 2 m gノm l の 間 で
， 最小 表面 張 力は ，

2 0 m N l m 前 後 か ら 5 m N l m 以 下 へ と 急激 に 変化し

た ．

最大表面張力 は
， 肺胞伸展時く吸気終 末日割 の 表面張

力 に 相当 す る ． こ の 値 に つ い ても ，
ウサ ギ 未熟胎仔で

求 め られ た生 理 的作用 を保持出来 る境界濃度近辺 で急

激 に 変化 す る と い う所見 が認 め られ た ．

今 回 の 実験 で ウ サ ギ未熟胎仔の 肺胞被覆層に お ける

サ
ー フ ァ ク タ ン トの 濃度 の 計 算に は ， 若干 の 仮定が含

ま れ て い る ． 従 っ て
，

そ の 精度に 関 して は
， 問題がな

い わ けで はな い
． しか し

，
ウ サ ギ 未熟 胎仔 の 生理的機

能が 保持出来 る境界 濃度と ， 表面吸 着時間や動 的表面

張力が 急激 に 変化す る濃度が ほぼ
一 致す る と い う今回

の 実験結果 は ，
サ ー フ ァ ク タ ン トが 機能 を発揮するた

め に は ， 生理 的最小 必 要濃度 と呼 び得る 濃度が存在す

る こ と を 示唆 し て い る ．

肺 か ら抽 出し た種 々 の 物質 に つ い て
， 表面吸着時間

や 動的表面車 力な どの 物 理 的特性 を測 定し た報告は多
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い ．
しか し， 今回 の 実験の よ う に

，
サ ー フ ァ クタ ン ト

の濃度に つ い て系統 的に 調査 し た報告 は少な く
，
生理

的最小必要濃度と い う 概念に 言及 し た報告 は見あ た ら

ない ． また
，
成人 型呼吸窮迫症候群 くa d u lt r e s pi r a t o

－

r y di st r e s s s y n d r o m e
，
A R D Sl で は

， サ
ー フ ァク タ ン

ト阻害物質の 出現 に よ る肺機能障害 が論 じら れ て い る

が
抑 釦，

，
こ の間題に つ い て は サ

ー フ ァ ク タ ン ト の濃 度

が どの程度 に低下 し ， 生理 的最小 必要濃度 と の関係が

どの よう に な っ て い る か を 明 ら か に し た う え で な い

と ，
その解析が不 十 分で あ る こ と を示 し てい る ．

今回は
，

ブタ の肺胞洗浄液か ら抽出 した リ ン 脂質分

画すなわ ち S － C K を実験 に 供 した t こ の 分 画は サ ー

フ ァクタ ン トの 主成 分で ある と見な され てい る が
1－2，

，

抽出法が 異なれ ば， 適 っ た結果が 得 られ る可能性も 否

定出来ない ． 今後 ， 種々 の方法 で抽 出し たサ
ー

フ ァ ク

タ ン ト成分に つ い て 検 討 を重 ね る 必要 は あ る が
，
肺

サ
ー フ ァク タ ン トの 作用 を検討 す る際 に は ，

この 生理

的最小必要濃度 を踏ま えた う え で
，

デ ー

タ
ー

を解析す

る必要が ある と結論さ れ た ．

結 論

肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 に 及 ぼ す濃度 の影響 を明

らか に する 目的で
， 種々 の 濃度に 調 整 した ブ タ肺 由来

のサ
ー

フ ァク タ ン ト くS ． C 町 を ウサ ギ未熟胎仔の 肺 内

に投与 し
，
生理 的活性 を測定 した ． ま た ， 物理 的活性

く表面吸着時間お よ び 動的表 面張 力1 に つ い て も 測定

し
， 以下の 結果を得 た ．

1 ． 1 2 m gl m l 以 上 の濃度 の S ． C K を投与 した ウ サ

ギ未熟胎仔の 換気量 お よ び生 存率は
，
対照群 に 比 べ て

著明に 良好で あ っ た ．

一 方 ，
6 m gノm l 以 下 の濃 度 の

S －C E を投与 した群 で は対照 群と ほ ぼ同様の 結果 し か

得られ なか っ た ． ウ サ ギ胎仔の 肺内 に 存在す る 肺内液

によ り
，
投与さ れ た サ

ー

フ ァ ク タ ン トが 約 1 ノ9 に 希

釈され ると考 える と
，
S － C K は

， 肺 内く肺胞被覆層1 の

濃度に し て1 ． 3 m gノm l 前後 で生 理 的活性が 大き く 変化

する もの と考 えら れ た ．

2 ． 表面吸着時間お よ び動的表面張力 く最 小 お よ び

最大表面張 加 は
，
S － C K 濃度が 1 ル 2 m gl m l の 間 で 著

明に 変化した ．

サ ー フ ァ ク タ ン ト の 生理 的活性 お よ び 物 理 的活 性

が
，

い ず れも ほぼ 同 じ濃度で大 き く 変化 す る と い う 上

記の結果は
，

サ ー フ ァ ク タ ン トが そ の 表面活性 を発揮

するた めの 生理 的最小必 要濃度 が存 在す る こ と を示 唆

している ． I R D S や A R D S な どの 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト

が障害さ れる病態 を論ずる 際に は
，

こ の 生理 的最小必

要濃度を考慮す べ きで ある と 結論さ れ た ．

謝 辞
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．
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