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合成脂質を用 い て 調整 した人工肺 サ ー

フ ァ ク タ ン ト
ー 表面活性， ならび にサ ー フ ァ クタ ン ト欠如動物 にお ける効果 一

食沢大学医学部麻酔学誅座 く主任 二村上 誠 一

教授I

小 久 保 雅 之

く平成 1 年10 月30 日受付I

10 7 1

臨 床使 用 可 能 な 合 成 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト を 開発 す る 目的 で ，
d i p al m i t o yl ph o s ph a ti d yl ch o li n e

くD P P Cン と p h o s ph a ti d yl gl y c e r ol くP GI か ら成 る D P P C － P G く701 3 0
，

W J w l ，
お よ び そ れ に

t ri p al m i ti n くT Pl を 加 え た D P P C － P G － T P く65 1 25 1 1 0
， W I w I w J を調製 し ， そ の表面活性な ら び

に 生理 活 性 を
一

ブ タ の 肺 か ら抽 出 し た 天 然 型 サ ー フ ァ ク タ ン ト くs u rf a c t a n t f r o m n a tu r a l s o u r c e
，

N a t u r al － Sl と比 較 した ． 表面活性は 気泡 型表面張力計で測定 した ， D P P C ． P G の 最小 表面張力は20 ． 4 士

1 ． 2 m N ノm くm e a n 士S El で あ っ た の に 対 し
，

D P P C － P G の 最小表 面張 力 は 有意 に 低く t2 m N l m 以 下I

N a t u r a l － S の値 と ほ ぼ同等で あっ た ． また
，
D P P C － P G － T P の 表面 吸着速度 は

，
D P P C － P G に比 べ 有意 に

速 い 値 を示 した が
，

N a t u r a l ， S よ りも 遅か っ た ． 生理 活性の 評価 に は
， 自 己の 肺サ ー フ ァ ク タ ン トが 欠

如 して い る ウ サ ギ未熟胎仔と肺洗 浄に よ り サ
ー

フ ァ ク タ ン ト を洗 い 出した 成熟 ウサ ギ の 肺内に ， 試料 を

投与す る と い う 方法 を用 い た ． ウサ ギ未熟胎仔 の 非投与群 お よ び D P P C － P G を投 与 し た群 で は
，

2 0

C m H お の 吸気時気管内圧 を適用 した 人 工 呼吸下で も
，
3 m llk g 以下 の換気量 しか 示 さ な か っ た ．

一 方 ，

D P P C － P G ． T P を投与し た群で は ， 前 2 者に 比 べ 有意 に大 きい 1 0 ．2 士1 ． 4 m ll k g と い う 換気量が 得 ら れ

た ． な お
，

N a t u r al －S を投与 した 群で も 換気量 は 25 ． 3 士1 － 8 m lノk g で あ っ た ■ 成熟ウ サ ギの う ち
，
非投

与群の P a O 2 は1 0 0 T o r r く純酸素に よ る 人工 呼吸下1 以下 に 止 ま り ，
P a C O 2 は8 1 T o r r に ま で 上 昇 し

た ． また
．

コ ン プ ライ ア ン ス は肺 洗浄前の 55 ％以下 に 減少 した ． D P P C － P G － T P を投与 し た群で は
，
1 0 0

T o r r 以下の P a O 2 が投与直後か ら460 士 30 T o r r に 上 昇し ，
P a C O 2 は4 0 T o r r 以下 に 保 たれ た ． ま た

，

コ ン プ ライ ア ン ス も非投与群 よ り有意 に 高値と な っ た － D P P C － P G を投与 した群 で は
，

こ れ らの肺機能
が好転 す る ま で に 投与後 4 へ 5 時 間を要 した ． 以上 の 結果よ り ，

T P に は
，

D P P C と P G を溶合 した も

の の 生理 活性 を促進さ せ る作用 が あり ，
D P P C － P G － T P は N a t u r al －S よ り若干 劣る もの の

， 肺サ ー フ ァ

ク タ ン ト と して 生理 活性 を有す る もの と判定さ れ た ．

K e y w o r d s l u n g s u rf a ct a n t
，

r e p l a c e m e n t th e r a p y ，
t rip al m iti n

，
d ip al m i ．

t o yl p h o s p h a tid ylc h oli n e
， p h o s p h a tid yl gly c e r ol

未熟 児 の 呼 吸 窮 迫 症 候 群 くr e s pi r a t o r y d i s tr e s s 心 分離と有機溶媒抽出に よ っ て 精製 した も の
冊

， そ

S y n d r o m e
，
R D S いこ対 し

， 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療 の 精製物 に さ ら に 合成脂 質を添加 して 成分 を調 整し た

法が確立 さ れ
， 様 々 な補充療法用 サ ー フ ァ ク タ ン トが もの

珊

等が あ る ． ま た ，
ヒ ト 由来の サ ー フ ァ ク タ ン ト

開発され て き た ． 現 在実用 化さ れ て い る サ ー フ ァ ク タ と して 羊水 か ら精製 した も の も 報告さ れ て い る
刀

． こ

ン トに は
， 動物 の 肺洗浄液や肺 ホ モ ジ ュ ネ

ー

ト か ら遠 れ ら の 天 然型 肺 サ
ー フ ァ ク タ ン ト は

，
い ずれ もR D S

A bb r e vi a ti o n s こ A R D S
，

a d u lt r e s p i r a t o r y di st r e s s s y n d r o m e ニ D P P C
，
di p al m it o ylp h o s p h ati －

d yl c h olin e ニ I P P B
，
i n t e r m it t e n t p o siti v e p r e s s u r e b r e a t hi n g ニ N a t u r al － S

，
S u rf a c t a n t f r o m

n at u r al s o u r c e ニ P E E P
， p O Siti v e e n d － e X p ir a t o r y p r e s s u r e 三 P G ， p h o s p h a tid yl gl y c e r o1 2 R D S

，

r e s p ir at o r y dis t r e s s s y n d r o m e ニ T P
，
t rip al m iti n
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の 治療 に 有効で ある こ とが 証明 され てい る が
，
大 量生

産が 困難な こ と
，

ロ ッ トに よ り活性 の バ ラツ キ が 生 じ

易 い こ と ， 異種 タ ン パ ク の存在 に よ り抗原性 を持つ 可

敵性が ある こ と な どの 問題点 を有 して い る ． 最近 ，
こ

れ ら の 問題 を解決す る目的で
， 複数 の合成脂質 を用 い

て 調製 した合成肺 サ ー フ ァ ク タ ン トの研究が 開始 され

て い る
8 ト 川

天 然 の 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト に は di p a l m i t o yl p h o s
－

p h a tid yl c h oli n e くD P P Cl や ph o s p h a tid yl gl y c e r ol

t p G I が 多量に 存在す る ． し か し
，

D P P C 単独 や
1 21

，

T a bl e l ． C o m p o siti o n o f s u rf a ct an t f r o m

n a t u r a l s o u r c e くN a t u r al － S l

P b o s ph oli pi d

くD P P C ニ 7 5％ o f p h o s p h oli pi dl

F a tt y a ci d a n d n e u tr a 1 1i p id

P r o t ei n

94 ％

5 ％

1 ％

D P P C ， d i p al m i t o yl ph o s p h a ti d yl ch oli n e ．

C o m p o si ti o n o f li pid s w a s a s s e s s e d b y th i n

l a y e r c h r o m a t o g r a p h y a n d d o s e o f p r o t ei n

w a s d e t e r m i n e d b y a mi n o a cid a n al y z e r

くm o d e1 8 3 5
，
H it a c hi ， T o k y oI a ft e r h y d r ol y si s

i n 6 N H C I f o r 2 2 h r a t l l O C u n d e r v a c u m e ．

P1 8 3ti c Ch a 止e r

久 保

D P P C とP G の組合せ
137

だ け で は
， 十分 な生理 活性 を

示 さ な い
． 我々 は ．

D P P C に P G な ど の 酸性 リ ン 脂

質 ，
お よび中性脂質 を添加 した合成 サ

ー フ ァ ク タ ン ト

を試作 し ，
そ の 活性 を検討 し て きた

叫 均
一 今 回著者 は，

D P P C と P G か ら な る 合 成 肺 サ
ー フ ァ ク タ ン ト

くD P P C － P G l ，
こ の 2 種 の リ ン月旨質 に 中性 脂質の

一

種 で

あ るt ri p a l m iti n くT Pl を 添 加 し た も の くD P P C －P G －

T Pl ，
お よ び天 然 型 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト くs u rf a ct a n t

f r o m n a t u r al s o u r c e
，
N a t u r al ．S l の 三 者 に つ い て

， 物

理 的表面活性 を検討 した ． さ らに
， 自己 サ

ー

フ ァクタ

ン トが 欠如 し て い る ウサ ギ未熟胎仔と肺 洗浄後 の 成熟

ウサ ギに
，

こ れ ら の サ
ー フ ァ ク タ ン ト を投与 して ， 肺

胞安定化作 用や 血液 ガ ス 改善作用 を比較 し ，
T P の作

用 に つ い て 若干の 考察を 加え た ．

材料 お よ び方法

王 ． サ
ー フ ァ ク タ ン ト の 調製

1 ． 合成 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト くD P P じP G お よ び

D P P C P G － T Pl

合成サ ー フ ァ ク タ ン トの調製 に 当た り
，
D P P C お よ

びP G くSi g m a
，
S t ．L o u i s

，
U S Aナは そ の ま ま

，
T P く和

光 ， 東 京I は メ タ ノ ー ル か ら再 結晶 し て使 用 した －

Fi g ． 1
．

P ri n ci pl e o f p ul s a ti n g b u b b l e t e c h n i q u e ．
A f t e r th e pl a sti c c h a m b e r w a s

fill e d w ith s u rf a c t a n t s u s p e n si o n a n d w a r m e d t o 37
q

C
，

a b u b b l e w a s c r e a t e d

a n d p al s a t e d b y th e p u m p b e t w e e n a m a x i m u m r a d i u s o f O ．5 5 m m a n d m i n i u m

r a di u s o f O ，4 0 m m a t th e r a t e o f 4 0 J
，
m i n ． T h e m a x i m u m a n d m i ni m u m s u r f a c e

t e n si o n s w e r e c a l c u l a t e d f r o m th e p r e s s u r e t r a ci n g a ft e r l O m i n p u l s a ti o n u si n g

th e L a pl a c e e q u a ti o n ．



合成肺 サ
ー

フ ァ ク タ ン トの表面活性 と生理 活性

D P P C － P G はD P P C と P G を 701 3 0くwI w l ，
D P P C －

P G － T P はD P P C と P G と T P を651 2 51 1 0 の 比で ク ロ

ロ ホル ム に 溶解後 ， 減 圧乾 固し て
， 蒸留水 に 分散さ せ

たうえ凍結乾燥 して作成 した ． 使用時 に は生理 食塩水

に分散 させ た ．

2 ． 天然型肺 サ
ー フ ァ ク タ ン ト くN a t u r a トSJ

N a t u r al － S は ， 高田 ら の方法
161

に よ り ブ タ肺胞洗浄

液よ り作成 した ． す な わ ち ， 新鮮な ブ タの 摘出肺 に 生

理食塩水 を注入 して肺 胞 洗浄液 を 採取 し た ． 1 0 0 x g ，

1 0 分間の 遠心 分離 に よ り細胞成分 を除去 した後 ，
4

0

C ，

2 00 0 X g で 1 時間遠心 分離 し
，
白色沈漆 を得 た ． こ の

沈遼を ク ロ ロ ホ ル ムノメ タ ノ
ー ルく2 ハ ，

Vノv l で 抽 出

し
，

ク ロ ロ ホ ル ム 層をF oI c h ら の方法
l刀

に した が い
，

0 ．5 ％食塩水 によ り洗浄 ， 減圧乾園 し た 後
．
少量 の ク

Ve ntil at o r

10 7 3

ロ ロ ホ ル ム で再溶解 し ， 中性脂質や コ レ ス テ ロ
ー ル を

除く た め に 過量 の アセ ト ン を加 え ， 表 1 に 示 す よ う な

サ
ー フ ァ ク タ ン ト成分 を沈殿 させ た ． 遠心分離 に よ り

沈殿物 を集 め ， 減圧 下で 乾燥 させ た後
， 蒸留水 に 分散

さ せ凍結乾燥 し た ． 使用 時に は生理食塩水に 分散 させ

た ．

工工 ． 物理 的表面 活 性

各サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 物理 的表面活性は
， 気泡型表

面張力計
181

く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

．

al
，
C a n a d al を用 い て測 定し た ． 図1 に 気泡型表 面張

力計 の 模式図 を示 す ． 測定室く容量25 メリ 内 に 10 m gノ

m l の濃度の サ ー フ ァ ク タ ン ト分散液を 入 れ ， そ の 中

に 半径0 ． 5 5 m m の気 泡を作成 した ． 3 7
0

C に加温 し たう

え
，
気泡の 半径 を0 ．4 0 と0 ． 5 5 m m の間で

，
1 分間40 回

Fi g ■ 2
． d i a g r a m o f e x p e ri m e n t al s et －

u p f o r i m m a t u r e n e w b o r n r a b bi t s ． T h e

n e w b o r n r a b bi t s
7

W h i c h w e r e tr a ch e o s t o mi z e d a n d t r e a t e d w i th th e t e st

S u r f a c t a n t s o r n o t t r e a t e d くc o n tr ol a n i m a l sl ，
W e r e k e p t i n a i rti gh t c h a n b e r s

くm ul ti pl e pl eth y s m o g r a p h sJ ． T h e a n i m a l s w e r e c o n n e c t e d i n p a r all el t 。

r e s pi r a ti o n u n it w h i c h w a s s e t a t p r e s s u r e p r e s e t m o d e v e n til a ti o n ． T h e tid a l

V Ol u m e w a s c al c ul a t e d b y i n t e g u r a ti o n o f p r e s s u r e diff e r e n c e a c r o s s th e

r e si s t a n t t u b e a tt a c h e d t o th e pl e th y s m o g r a p h ．
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で 拍動さ せ た ． 1 0 分間拍 動 さ せ た 後
，

気泡 の 収縮 力

くPl と 半径 くRl か ら L a pl a c e の 式 くP ニ 2 y J R l に よ り

表面張力くy I を求 めた ． 気泡 の 半径 が最大時の 表面張

力を最大表面張力くy m a 幻 ， 気 泡の 半径が 最小時 の表

面張力を最小表面張力 くy m 軸 ，
と した ． また

， 気泡

半径最大時に パ ル セ イ シ ョ ン を停止 さ せ
，
気泡 の 収縮

力が 減少す る速度 か ら表面吸着速度を 求め た ．

m ， 動物実験

1 ． ウサ ギ 未熟胎仔

交配後26 日18 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31 日1 6 羽 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 り計54 羽の 未熟胎仔 を娩 出 さ せ た ． 体 重 を測 定

し
， 気 管内に18 ゲ ー

ジ金属 カ ニ ュ
ー レ を挿入 し た後 ，

同 一 母 ウサ ギか ら得た胎仔 を無作為 に ， 対照 と し て何

も投与 しな い 非投与群 くn ニ 91 ，
D P P C － P G 群 くn

二 1 91 ，

D P P C － P G － T P 群 くn
ニ 1 51，

お よ び N a t u r aトS 群

くn
こ 1 1 いこ分 けた ． D P P C － P G 群 ，

D P P C － P G － T P 群
，

N a tu r al ． S 群に は
，
各 々 の サ

ー

フ ァ ク タ ン ト 分散 液

く50 m gl m ll を10 0 JL llh e a d あて 気管 カ ニ ュ
ー レ を介 し

久 保

て肺 内に 注入 し た ． なお
，
胎仔の 体重 は

，
非投与群が

29 ． 7 士1 ．8 g くm e a n 士S El ，
D P P C － P G 群 が2 9 ． 5 士1 ．O g ，

D P P C ． P G ． T P 群が 30 ． 6 士0 ． 9 g ，
N a t u r al － S 群 が29 ． 2

士1 ． 3 g で
， 群間に 有意 差を認 め な か っ た ．

こ れ らの操作 が終 了 した後 ， 胎仔 を37
0

C に 加温した

プ レ チ ス モ グ ラ フ装 置に 収容 した ． 同 一 母 ウサ ギから

得た 全胎仔に 対 して ， 気管カ ニ ュ
ー レ の挿 入及 びサ ー

フ ァ ク タ ン トの 投与が 終了 す る ま で の 間 ， 先に準備の

で き た 胎 仔 は
，

一 律 5 c m H ぉ の 持 続 性 気 道 陽圧

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 e
，
C P A Pl に設定

し た そ れ ぞれ の プ レ チ ス モ グ ラ フ 装置 の 気密室内で自

発呼 吸に まか せ て待機 させ た ．

全 胎仔 の準備 が終 了 した後
，

1 羽 あ た り0 ．0 2 m g の

臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム を腹腔 内に 投与 し て胎仔 を非動化

し ， 図 2 に 示 す よ う に
， 人 工 呼 吸 器 くS e r v o 90 0 B

，

S i e m e n s
－ El e m a

，
S w e d e nl を 用 い て従 圧式 の 間欠的陽

圧 呼 吸 くi n t e r m itt e n t p o siti v e p r e s s u r e b r e a th i n g ，

工P P B l を開始 した ． 吸 気時気管内圧は 人工 呼吸 器の作

動圧 を変 え る こ と に よ っ て調節 した ， 呼吸 回数 を1 分

間40 回 ， 吸気 と呼気 の時間比 を 1 ニ 1 と し
， 圧波形は

R e c t a l T e m p e r a tu r e

Fi g ． 3 ． D i a g r a m o f e x p e ri m e n t al s e t －

u p f o r l u n g
．1 a v a g e d a d ul t r a b b it s ．

A n e s th e ti z e d a d u lt r a b bit w e r e e n d o t r a c h e a11 y i n t u b a t e d a n d m e c h a n i c a ll y

V e n til a t e d b y p r e s s u r e p r e s e t m o d e wi th p u r e o x y g e n ． P o siti v e e n d －

e X pi r a t o r y

p r e s s u r e く5 c m H D I w a s a p pli e d a ft e r th e fi r s t l u n g
－1 a v a g e ．
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矩形波に な るよ う に 呼吸条件 を設定 し た － 吸気 ガス に

は純酸素を用 い
，

人 工 呼吸気 の ガ ス 駆出量の 上限は 同

時に測定す る全被検胎仔の 予測換気量の 1 0 倍 以 上 く71

ノm 軸 に 設定 した ． 工P P B 開始後
，
最初 の 1 分 間は気

道に注入 し たサ
ー フ ァ ク タ ン ト を肺胞 に 到達さ せ る目

的で
，
吸気 時気管 内圧 を 35 c m H わ に した ． そ の 後

は
，
吸気時気管内圧を 25

，
20

，
1 5

，
1 0 c m H わ と 順次変化

させた ． 換気量の 測定 は
，
人工 呼吸の 条件 を変更 して

から 4 〆 へノ 5 分後に 行 っ た ．

各胎仔の 換気量 は
，

プ レ チ ス モ グ ラ フ に接続 した自

家製の気流抵抗管 の前後 の差圧 を差圧 トラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー くT P － 6 0 2 T

， 日本光電 ， 東京I で検 出し ， 呼吸用 ア

ン プ くA R ． 6 01 G
，

日 本光 電1 と 換気量 ユ ニ ッ ト くA Q －

6 01 G
，
日本光電J を用い て 電気 的に 積分 して 求め た ．

実験終了後 ，

一 部の 胎仔 に つ い て は N il s s o n らの 方

法瑚 に従 い
， 気道 に 10 c m H ぉ の 圧 を か け な が ら肺動

脈から 1 ％グル タ ル ア ル デ ヒ ドと3 ． 5 ％ ホ ル マ リ ン の

混合溶液くp H 7 ．4J を潜流 させ て
， 肺組織 を 固定し

，
へ

マ トキ シ リ ン ． エ オ ジ ン 染色後 ， 鏡検 し た ．

2 ． 肺洗浄成熟 ウサ ギ

体重2 ． 7 へ 3 ．5 k g の 成熟 ウサ ギ く日本白色種I 29 羽 を

使用 した ． ケ タ ラ ー ル 3 0 m gl k g と 硫 酸 ア ト ロ ピ ン

0 ．1 m g の筋注に よ り麻酔 を導入 した の ち
，

ベ ン ト パ ル

ビタ
ー ル 3 0 m gノk g の 静注に よ る維持麻酔下 に

， 気管

切開孔よ り挿管 した ． ベ ン トパ ル ビ タ ー ル は 必要に 応

じて追加投与 し ， 麻酔 深度 を
一 定 に保 っ た ． 筋弛緩薬

く臭化パ ン ク ロ ニ ウム 0 ．1 m gノk gI を 1 時間毎 に 静注 し

て非動化 した うえ
， 図 3 に 示す よう な 圧 制御方式の人

工呼吸回路 に 接続 した ． 人 工呼吸 器 に は ハ ー バ ー

ド型

レス ピ レ ー

タ
ー

くS N ．4 8 0 － 3
，

シ ナ ノ 製作所 ， 東京1 を使

用 し
，

吸気ガ ス に は実験 の 全経過 を通 じ10 0 ％酸 素 を

用い た ． 呼吸条件 は
， 吸気時気管内圧 20 c m H お

， 呼吸

回数を 1 分間30 回 ， 吸気 と呼気の 時間比 を 1 こ 1 ． 5 に

設定した ． な お
， 気管 内圧 を持続的に 測 定で き る よう

T a bl e 2 ． S 11 rf a c e p r o p e rti e s

p ul s a ti n g b u b bl e t e c h ni q u e

1 0 7 5

に 気管内チ ュ
ー ブ に 側 孔 を付 け ， 圧 ト ラ ン ス デ ュ

ー

サ
ー

に 接続 した ． 血圧の 監視 と採血 に 使用 す る た め大

腿動脈 に カ ニ ュ
ー

レ を留置 し
，

さ ら に 輸液 と薬物投与

の た め に 耳静脈 に も カ ニ ュ
ー レ を留置 した ． また

， 直

腸温を測定 し
， 適宜電気毛布 を用 い て37

0

C 前後 に 体温

を保持 し た ．

上 記 の呼吸 条件下で 動脈血採血 を行い
， 肺洗浄前の

動脈 血 酸 素 分 圧 くP a O カ， 動 脈 血 二 酸 化 炭 素 分 圧

くP a Oa ， p H な ど を 血 液 ガ ス 自 動 分析 装 置 くA B L 2
，

R a di o m e t e r
，
C o p e n h a r g e n

，
D e n m a r kJ に よ り測定 し

た ． また
， 同時 に 胸郭と肺 を含 めた 全 コ ン プ ライ ア ン

ス の測定も 行 っ た ． 全 コ ン プ ライ ア ン ス は K o b a y a
－

S bi らの 方法 袖
に 準 じ

， 筋弛緩薬 で 非動化 し た動 物 の

肺 に 機能的残気重 レ ベ ル か ら 50 m l の空気 を注入 して

肺胞 を い っ た ん 拡 張さ せ た の ち
， 注入 空 気 の 半 量

く25 m り を排 除 して 5 秒間保 持 した と き の 気道 内圧 か

ら
，
以下の 式に よ り計算 した ．

全 コ ン プ ライ ア ン ス
2 5 m l

気管内圧 くc m 軋00

なお
，

こ の コ ン プ ライ ア ン ス の推移 は
， 肺洗浄前 の

値 を100 と した と き の百分率で示 し た ．

続い て
， 肺 サ ー フ ァ ク タ ン トを欠如さ せ る た めの 肺

洗浄を 3 回行 っ た ． 第 1 回目 の肺洗浄に は
， 非イ オ ン

性界 面活性 剤 で あ る p o l y o x y e th yl e n e く20J s o rb it a n －

m o n ol a u r a t e くT w e e n 2 0ン が 2 ％含ま れ て い る生理 食

塩水 を用 い た ． す な わ ち
，
3 7

0

C に あた た めた こ の 洗浄

液を 25 m lノk g あて 気道内に 注入 し ， 注入終 了 と 同時

に 排液 を開始 した ． 第1 回目の 肺洗浄以 降は ， 人 工 呼

吸回路の 呼気側 に狭 窄部 を設 け
，
5 c m H カ の 終末呼気

陽圧 くp o si ti v e e n d －

e X pi r a t o r y p r e s s u r e
，
P E E P I を付

加 した ． T w e e n 2 0 を用 い た第 1 回 目の 肺洗浄の 10 分

後 お よ び20 分後 に
， 生理 食塩水の み を用 い た 第 2 回 目

と第 3 回 目の肺 洗浄 を同 じ要領 で 行っ た ． な お
，

1 回

O f s u rf a c t a n ts m e a s u r e d b y

S u rf a c t a n t T mi n くm N ノml r m a x くm N l m l

D P P C － P G くn
こ 引

D P P C － p G － T P くn ニ 即

N a t u r al － S くn ニ 即

20 ． 4 士0 ． 5
－

5 9 ． 9 士2 ． 0
．

0 ． 8 士0 ． 3 5 7 ． 0 士1 ． 2
．

1 ． 6 士0 ． 2 3 0 ． 7 士0 ． 5

D P P C
，

di p a l m i t o yl ph o s p h a ti d yl c h o li n e こ P G
， p h o s p h a tid y ト

gl y c e r ol ニ T P
，

tri p al mi ti n ニ N a t u r a トS
，

S u rf a ct a n t f r 。 m

n a t u r al s o u r c e ニ n
，

n u m b e r o f m e a s u r m e n t s ． V al u e s a r e

m e a n s 士 S E ．

＋
S i g nifi c a n tl y d iff e r e n t f r o m N a t u r a トS b y

O n e － W a y A N O V A f oll o w e d b y S h eff e
，

s m u lti pl e c o m p a ri s o n

くP く0 ．0引．
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T i 匝 e t 3 e C I
F i g ． 4 ． S u rf a c e t e n si o n ch a n g e af t e r c e s s a ti o n o f b u b bl e p a l s a ti o n a t th e

m a x i m u r n d i a m e t e r ． V al u e s a r e m e a n s 士 S E ． D P P C
，
di p a l m i t o yl ph o s p h a ti d yl －

c h oli n e こ P G
， p h o s ph a tid yl gl y c e r ol i T P

，

n a tu r al s o u r c e ． ゆ ，
D P P C － P G くn 二 5 h

t11
こ 6 I ．

の 洗浄操作 に は 約45 秒 間を要 し ，
こ の 間動物 は無呼吸

状態に お か れ た が ， 洗浄 操作 中 に 死 亡 し た 動物 は な

か っ た ． 3 回目の 肺洗浄終 了 か ら 7 分後 に ， 動脈血 ガ

ス 分析 を行 っ た ． 次 い で
， 利尿薬 くフ ロ セ ミ ド20 m gl

を筋注 し ． 動物 を無 作為 に 非投 与群 くn 二 1 01 ，
D P P C －

P G 群くn
ニ 81 お よ び D P P C－P G－T P 群くn ニ 1 11 に 分 け

た ． D P P C － P G － T P 群 に は
，
肺洗浄終了 の 8 分 後 に

，

各 々 の 合成 サ
ー フ ァ ク タ ン ト分散 液 く30 m gノm 11 を

6 m ll h e a d あ て経気道的 に 投与 し た ． 投与に 際し て は
．

左 側臥位に 続 い て右側臥位と い う よ う に 体位を 変 えて

それ ぞれ 3 m l ず つ を注入 し ， 左 右 の 肺 に 均 等 に サ ー

フ ァ ク タ ン トが 注入 され る よう に 配慮 し た ． ま た
， 注

入直後 に はA M B U b a g に よ る 用 手強制呼 吸 伽 圧 時

気管内圧 30 旬 3 5 c m H わ ，
1 分 間4 0 回1 を 約4 0 秒 間施

し
，
合成肺 サ ー フ ァ ク タ ン トが 肺胞末端 ま で い き わ た

るよ う に した ． 非投与群の ウサ ギ に 対 して は 気道内に

何 も注入 しな か っ たが
，
体位 の 変換 と A M B U b a g に

よ る用 手強制呼吸 は他 の 2 群 と 同様 に 行 っ た ．

注入操作終了 の 30 分後 よ り ．
1 時間訊 こ

．
血 液 ガ ス

と全 コ ン プ ラ イ ア ン ス を 6 時間に わ た っ て測 定 した ．

測定終了 後， 過量の ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル を静注 して 動

物 を屠 殺 し
， 肺 を摘出 して 重 量 を測定 した ．

IV
． 統計処理

測定結果 は m e a n 士 S E で 表 し ， 群 間の 有 意差判 定

t ri p al m i ti n i N a tu r a lS ， S u rf a c t a n t f r o m

翁 ，
D P P C － P G － T P くn ニ 81 こ 毯 N a tu r al －S

朋

豆
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p r e s s u r e s o f i m m a t u r e n e w b o r n r a b b it s ．

V al u e s a r e m e a n s 士 S E ． D P P C
，
di p a l mi t o yl

－

p h o s p h a ti d yl c h oli n e i P G
， P h o s p h a tid y l gl y c e r ol i

T P
，

t ri p al mi ti n こ N a t u r al－S ， S u rf a c t a n t fr o r n

n a t u r al s o u r c e ． 0 ， n O n
－tr e a t ed g r o u p くn

二 9 h

CB
，
D P P C － P G g r o u p くn

こ 1 9 H 勒 ，
D P P C －P G ， T P

g r o u p くn ニ 151 ，ニ 囲，
N a t u r al ．S g r o u p くn

ニ 111 ．

S t a ti sti c a l a n al y si s w a s p e rf o r m e d u s u n g

o n e
－ W a y A N O V A f o1l o w e d b y S h e ff 6

，

s m ulti ．

pl e c o m p a ri s o n ． 蹄 S i g nifi c a n tl y diff e r e n t f r o r n

th e n o n
－t r e a t e d g r o u p くP く0 ．0 51 ．

＋ S i g nifi c a n
－

tl y d iff e r e n t f r o m th e D P P C－P G － T P g r o u p

くP く0 ．0 51 ．
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に は
一

元分散分析 を行 っ た う え ， S ch eff e 法に よ る 多

重比 較テ ス ト． を行い
，
P く0 ． 0 5 を有 意羞 と し た ．

成 績

I
． 物理 的表面ブ舌性

表2 に 気泡型表面 張 力計 を 用 い て 測定 し た y m i n

及 び y m a x を 示 し た ■ D P P C － P G の y m i n は

20 m Nノm 前後 で あ る の に 対 し
，
D P P C － P G － T P お よ び

N a t u r alTS の 値 は5 m N ノm 以 下 で あ っ た ． D P P C ． P G

とD P P C－P G － T P の y m a x は共 に 5 5 m N l m 以 上 で あ

るの に 対 し
．

N a t u r al －S は約 30 m Nノm と有意 に 低 い

値を示 した ．

最大半径で気泡 の 拍動 を停止 した後 の 表面 張力の 経

時変化 を図4 に 示 し た ． D P P C － P G は
， 表 面張力の 低

下が遅く ，
5 分後の 値 は 42 ．2 士1 ．9 m N ノm と高 い 値で

あ っ た ． D P P C － P G － T P の 表面張力は ， 拍動停 止 後 ．

5 秒間で 56 ．7 士1 ．3 m N l m か ら 46 A 士 0 ．7 m N l m に 急

速に 低下 した ． その 後も 徐々 に 表面張力 は低下 し
，

5

分後に は約 30 m N l m に 達 した ． N a tu r al－S の 表面張

N o n
－ tr e a t e d

1 0 77

力は 5 秒以 内 に 約 25 m N ノm に達 し
， そ の 後 は ほぼ

一

定の 値 を示 した ．

H
． ウサ ギ 未 熟胎 仔に 対す る効果

1 ． 換気量

図 5 に 各群 の 換 気量 を 示 し た ． 非 投 与 群 で は

25 c m 王1 2 0 の 高 い 吸 気時気管内圧 の 場合 の み 9 ．0 士2
．3

m lノk g の 換気量 が 得 られ た が ，
2 0 c m H 2 0 以 下の 圧 で

は 2 m lノk g 以 下 の 換 気 量 し か 得 ら れ な か っ た ．

D P P C ゼ G 群 は
，
2 5 c m H 2 0 で 非投与群よ り有 意 に 大

き い 換気量 が 得 られ たが
，
2 0 c m H わ 以 下 で は 非投与

群 と の 間 に 善 が み られ な か っ た ．

一 方
，

D P P C － P G －

T P 群は
， 全て の 気道内圧 で 非投与群 お よ び D P P C ．

P G 群 よ り有 意 に 大き い 換気 量 を示 し た ． し か も
，

2 0 c m H 20 で も
，
1 1 ．9 士2 ．2 m lノk g と生存 に 必 要な換気

量 を得 る こ と が で き た ． N a t u r a l － S 群の 換気量 は さ ら

に 大 き く
，
1 5 c m H わ 以 上 の 吸 気 時 気管 内 圧 で は

D P P C－P G ． T P 群 と の 間 に有 意差 を示 した ．

2 ． 肺組織像

図6 に 各群 の 代表 的肺組織 像を 示 した ． 非投与群 で

D P P C － P G



1 0 7 8 小

は ， 肺胞内腔が殆 ど存在せ ず． 無気肺の 状態 を呈 して

い た ． D P P C － P G 群で も ， 非投与群 と 同様 ， 肺胞内腔

は 殆 ど存在 しな か っ た ． D P P C － P G － T P 群 で は
，

内腔

を認 める肺胞も 多く存在す る が 無気 肺の 部分 も散在 し

て お り
．
不均 一

な 拡張 を示 して い た ． N at u r aトS 群

は
，
全肺胞 が均 等 に 内腔 を保 っ て い た 一

H L 肺洗浄成 熟 ウサ ギ

1 ． 肺洗浄液 の 回収率

肺洗浄液の 回収 率 は
，
初 回 が 最 も 低 く84 士 1 ％ で

あ っ た が ，
2 回 目と 3 回 目は95 士 1 ％で あ っ た ■ 肺内

に 残留し た洗浄液の 合計 は 1 羽 あ た り 21 士1 ．2 m l で

あ っ た ．

2 ． 動脈血酸素分圧 げa O d

図7 に P a O 2 の 経時変 化 を 示 した ■ 肺 洗 浄前 に 約

600 T o r r で あ っ た P a O 2 は ， 肺洗浄 に よ り純酸素 で 人

工 呼吸 を行 っ て い る に も か か わ らず51 士 4 T o r r に 低

下 した ． 肺洗浄前お よび 5 分後の P a O 2 は
，

3 群 間 に

有意善が な か っ た ． 非投与群の P a O 2 は
，

6 時間半に

わ た っ て
， 平均値が 100 T o 汀 を越 え る こ と は

一 度も

D P P C － P G －T P

久 保

なか っ た ． D P P C － P G 群 の P a O 2 は
， 投与 4 時間半ま

で 非投与群と の 間 に 有意差を 示 さ な か っ た 一 し か し
，

3 句 4 時間目 か ら徐々 に 改善傾向 を示 し
，
投与 6 時間

半後 の P a O 2 は 3 58 士61 T o 汀 に ま で 達 し ， 非投与群

よ り有 意に 高い 値 と な っ た ．

一 方
，

D P P C － P G － T P 群

で は
，
投与直後 に 暗紫色 だ っ た目が 浅紅色 に 変化し ，

血 液酸素化の 改 善が う か が え た ． 投与3 0 分 後 の P a O 2

は ，
4 6 0 士3 0 T o r r に ま で 上昇 し

， 実験 終 了 ま で 400

T o r r 以 上 の平 均値 を維持 した ．

3 ． 動脈血 二 酸化炭素分圧 くP a C O d

P a C O 2 の 経 時変 化 を 図 8 に 示 し た ． 肺 洗浄 前 の

P a C O 2 は1 6 ．4 士0 ． 7 T o r r と過換気状態で あ っ た ． ま

た ， 肺洗浄 5 分後は
，
3 9 ． 4 士2 ． 3 T o r r で あ っ た ． 肺洗

浄前お よ び 5 分後の P a C O 2 は
，

3 群間 に 有意差が な

か っ た ． 非投与群 の P a C O 2 は
，
洗浄後漸時上 昇 し， 3

時間半後 に78 ． 1 士4 3 ． O T o 汀 に 到達 し， そ の 後実験終

了 ま で こ の レ ベ ル を 継 続 し た ． D P P C － P G 群 の

P a C O 2 は
， 投与後 4 時間半ま で非投与群 と同様の推移

を示 し たが
，
以後 は 低 下 す る 傾 向 を示 し た ．

一 方 ，

N a t u r al － S

Fi g ． 6 ． L u n g s o f s u r f a ct a n t t r e a t e d a n d n o n
－t r e a t e d i m m a t u r e n e w b o r n r a b b it s －

H e m a t o x yli n e
－

e O Si n st a i n ． B a r s i n d i c a t e 5 0 0 iL m ．
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． Si g nifi c a n tl y d iff e r e n t f r o m th e

n o n － tr e a t e d g r o u p b y o n e
－

W a y A N O V A f oll o w e d b y S h e ff e
，

s

m ul ti pl e c o m p a ri s o n くp く0 ．0 5l．

D P P C － P G ， T P 群 は
，

平 均 3 5 ． 5 ん

3 9 ． 2 T o r r の

P a C O 2 を実験終了 ま で 維持 し
， 投与 2 時間半以 降 に は

非投与群と の 間に 有意差 を示 した ．

4 ． 動脈血 p H

動脈血 p H の変化 を図 9 に 示 した ． 肺洗浄前が7 ． 5 7

士0 ■ 0 2
，
肺洗浄 5 分後が7 ． 3 0 士0 ． 0 2 で

， 3 群間 に 有意

差はな か っ た ■ 非投与 群と D P P C － P G 群 の p H は
，
時

間の経過 とと も に さ ら に 低下 す る儀 向 を 示 し た ．

一

方 ，
D P P C ， P G － T P 群 の平均値 は実験終 了 ま で7 ．3 6 へ

7 ．4 3 と ほぼ 正常値 を維持 した ．

5 ． 全 コ ン プ ライ ア ン ス

図10 に全 コ ン プ ライ ア ン ス の 変化 を示 した ． 非投与

群の コ ン プ ライ ア ン ス は
， 肺 洗浄30 分後 の 値が 肺洗浄

前の43 士 4 ％に まで低 下 した ． その 後徐々 に 回復す る

傾向を示 し たが
， 肺 洗浄 前の 5 5 ％以 上 に 復 しな か っ

た － D P P C ， P G 群 は
， 投与後約 3 時間は 非投与群 に 近

い債 を示 して い た ． しか し
，

その 後回復 し
，

投与 5 時

間半後 と 6 時間半後 の コ ン プ ライ ア ン ス は
， 非投与群

よ り有意 に高い 債 と な っ た ．

一 方
，

D P P C － P G ． T P 群

の コ ン プ ラ イ ア ン ス は ， 投与30 分 後 に 肺 洗 浄 前 の

61 ％， 実験終 了時 に81 ％ ま で 回復 し
，
全経過 を通 じて

非投与群 よ り有意 に 高い 値を示 した ．

6 ． 体重お よ び肺 重量

動物の 体重 は 3 群 間に 善 が な か っ た ． 実験終了後 の

摘出肺 の重 量は
，
衰 3 に 示 す よう に

， 非投与群 が他 の

2 群よ り有意に 大 き い 値 を示 した ． な お
，

D P P C － P G

群と D P P C － P G － T P 群 の 間 に は有 意差 が 認 め ら れ な

かっ た ．

一 考 察

肺サ ー フ ァ ク タ ン トは
， 肺胞表面 をお お う 液体 の 層

く肺胞被服 閻 の 空 気と の界面 に 単分 子 膜 を形 成 し て

表面張力 を低下 さ せ
， 肺胞 の 収縮力や血 管か ら液体 を

引き出す 力 を弱め て い る ． した が っ て ， 肺 サ
ー

フ ァ ク

タン トの 欠乏や活性 の 低下 は
，

コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低

下に基づ く無気肺や 肺水腫 を招く ． こ の よう な病態 を

108 1

改善 す る に は
， 活性の 高い サ

ー フ ァ ク タ ン ト を経気道

的に 補充す る 方法が 最も合理 的で ある と考 えら れ る ．

事 乳 サ ー フ ァ クタ ン ト補充療法 は
， 新生 児の R D S

に 対す る 治療 法と して実用 化 され 定着 し つ つ ある ．

ま た
，

サ ー フ ァ ク タ ン ト補 充療 法は
，

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 くA R D SI を初め と す る各種

成人 の肺疾患 に も適 用 し得 る と考 え られ る ． G a n z ひ

k a ら
211

は ， ウ サ ギ を用 い て塩 酸の気道 内投与 に よ る

A R D S 様の 呼吸不 全モ デ ル を作 成 し
，

こ れ に 対 して

サ
ー

フ ァ ク タ ン ト補 充療法が 有効 で あっ た と報告 して

い る 一 さ ら に
， 肺胞 タ ン パ ク 症

， 気道 内へ の 異物の吸

軋 重 症気管 支喘息 な どの 治療と して行わ れ て い る肺

洗浄後 の サ
ー フ ァ ク タ ン ト欠如状 態

と，刀，
に 対 し

，
サ ー

フ ァ ク タ ン ト補充療法が 応用 で き る可能性 もあ る ．

実験結果の 考察 に 先立ち
， 活性 の判定に 用 い た各種

の評価方法 を検討 して お く必要が あろ う ． 物理 的表面

活性の 測定に 用い た気泡塾 表面張力計は
， 肺サ ー フ ァ

ク タ ン トの 活性 測定用 に 考案さ れ た も の で あ り ， 装置

内に 作成さ れ た 気泡 を肺胞と み な して い る ． した が っ

て
， y m i n は 呼気時の 肺胞の 表面張力に 相当 し

，
そ の

値が大 き い と肺胞の 収縮 力が 強く ， 無気肺が形成 され

や す い こ と を示 す と 考 え ら れ て い る ． 今 回 の 実 験で

は
， 気泡の 半径が 最大に な っ た時点 で 拍動を止 め

， そ

の 後 の表面張力の 推 移を 表面吸 着速度と み な した ． こ

れ は
， 肺胞が 伸展 して サ ー フ ァ ク タ ン ト分子 の 密度が

粗 に な っ た肺胞 被服 層の 表面 に
，

サ ー フ ァ ク タ ン トの

分子 が肺胞被服 層内部 か ら吸 着す る速度 を反映 す る も

の と 考え ら れ る ． し たが っ て
，

サ ー フ ァ ク タ ン ト の清

性は
，

こ の 表面 吸着速度が 呼吸速度 に 見合 っ た速 さ で

な い と発揮さ れ ない
一 な お

， y m a X は ， 吸気時の 肺胞

の 表面張力 に 相当 し
， 肺 胞の 拡張 と表面吸着速度 との

バ ラ ン ス で 決ま る と 考え られ る ．

肺 サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 活性 を
， 物理 的表面活性で の

み判定す る の は 不 十分で ある ． 生理 活性 の評価系と し

て用 い た在 胎27 日 未満 の ウサ ギ 未熟胎 仔は
， 肺 サ

ー

フ ァ クタ ン トが 欠如し て お り ，
R D S の 実験 モ デ ル と
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し て 知ら れ て い る
抑

． 今回 の 実験 で も
，
非投 与群 の 換

気量 は極 めて 小さ く 了鏡検上 肺胞内腔 は存在 しな か っ

た ． し たが っ て
，

ウ サ ギ未熟胎仔 の 肺内 に 各種の 試料

を投与 した際 の 換気量や肺組織所見 は
，

サ ー フ ァ ク タ

ン トと して の 生理 活性 を反映 す る も の と考 え られ る ．

この よ う に ，
ウ サ ギ未熟胎仔 は R D S の 動物 モ デ ル と

し て優れ て い る が ， 長時間に わ た っ て観 察が で き な い

こ と ， 肺機能の 重要 な指標 と な る 動脈血 ガ ス 所見の 測

定が で き ない こ と な どの 欠点が あ る ．

成熟動物 を用 い
， 肺洗浄 を行 っ て サ

ー フ ァ ク タ ン ト

を洗い だ し て し ま え ば ， 未熟 動物 胎仔 と 同様 ，
サ

ー

フ ァ ク タ ン ト 欠如モ デ ル が 作成 で き
，

上 記 の 欠点 を補

う評価系と な る可能性が あ る ． こ の た め に は ， 生理 食

塩水 に よ り 5 へ 1 0 回 の 全肺 洗浄 を行 う と い う 方法が あ

る
霊 卜 訂l

． し か し
，
成熟 ウサ ギ を使用 した予 備的 実験 で

は
， 若干の 問題点が み られ た ． す な わ ち

， 生理 食塩水

だ け の 肺洗浄で は ， 水 に 不溶性 の サ ー フ ァ ク タ ン ト成

分を充分 に 洗い 出す こ とが 難 し い こ と
， 繰 り返 し の 肺

洗浄は肺出血 を も た ら す 可能 性 が あ る こ と な どで あ

る ． 非 イ オ ン 型 界 面活 性 剤 p o l y o x y e th yl e n e く201

s o rb it a n m o n ol a u r a t e くT w e e n 2 01 は ， 水 に 不溶性 の

サ ー フ ァ ク タ ン ト成分 を洗い 出す の に 有効で あ ると 同

時に
，
肺胞内に 残存 する サ ー フ ァク タ ン ト を不 活性化

す る と考 え られ る
公 ト おI

． そ こ で
， 今回 は

，
第 1 回 目の

肺洗浄 は T w e e n 2 0 を 2 ％含む 生理 食塩水で 行い
， そ

の 後 は生理 食塩水の み に よ る肺 洗浄を 2 回 行 っ た ． そ

の 結果， 肺洗浄後の 肺出血は 認 め
．
られ ず ， 非投 与群で

は 6 時間半 に わ た っ て肺機能が ほ と ん ど回 復 しな い と

い う
，
長時間に わ た る サ

ー フ ァ ク タ ン ト 欠如状態が 作

成 で き た ．

な お
， 肺 洗 浄成 熟 ウ サ ギ の 実 験 に は ． 全 例 に

5 c m H D のP E E P を併用 し た ． P E E P は ． 呼 気終 末時

の気管内圧 を陽圧 に 保つ 人 工 呼吸法で あ り ， 機能 的残

気重の 増加
． 虚脱肺胞 へ の 換気の 再開 ， 肺血 流の 再分

布 ， 細気管支閉塞 の 防止 ，
シ ャ ン ト の減少 ．

肺浮腫の

軽減 な ど を も た ら す と さ れ て い る
叩

． し たが っ て
，

R D S やA R D S な ど ，
サ ー フ ァ ク タ ン トの 低 機能状態

や 欠如状態 の呼吸管理 に は P E E P が 有 効 と 考 え ら れ

る ． しか し
，
P E E P で肺機能 が 回復 す る よ う な モ デ ル

で は
，

サ
ー フ ァ ク タ ン トの 評価 系 に はな り 得な い

． ま

た
．
K o b a y a sh i ら

叫 は
， 肺洗浄 ウ サ ギに 対 し P E E P と

サ ー フ ァ ク タ ン ト投与 の両者 を併用 す る こ と に よ り ，

初め て ほ ぼ正 常な肺機能 の維持 と長時間の 生存が 可能

に な っ た と報 告して お り
． 肺洗浄動物 を サ ー フ ァ ク タ

ン トの 評価 系に 使用 す る場 合
，
P E E P の 併用 を推賞 し

てい る ．

久 保

次 に 合成肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 組成と 活性の 関係を

考察す る ． ま ず
，

天 然型 の肺サ
ー フ ァ ク タ ン トに つ い

て は
，

D P P C くリ ン脂質 の
一 種1 が その 主成分 で あ ると

さ れ て い る ． リ ン脂 質は ， リ ン酸基 を含 む親水性部分

と 炭化水素鎖の 疎水 性部分を 分子 内に 持 ち
， 空 気と水

の 界面 く気液界面1 で 炭化水素鎖 を気相 に 向 け排列す

る と表面張力 を下 げる ． D P P C の 気液界面で の単分子

膜 は 工面積収縮時 に 水分子 を介在 しな い 状態で規則正

し く排列 し ， 表面張力 をO m N ノm 近 く まで 低下 させる

作 用 を持 つ と 言わ れ て い る
32I

． 今 回 の 実験 で
， 未熟胎

仔の 換気 量 と 組織 像 を 最も 良 く改 善 し た N a t u r al ．S

は ，
D P P C を 多く 含有 し

，
2 m N J

，
m 以下の y m i n を示

した ． しか し
， 純粋な D P P C は

， 相転移温度が4l
O

C で

あ り
，

これ よ り低い 温度 で は結晶状態 に ある た め
， 水

相 に 浮遊 させ て も 気 液界 面 に 排列 す る こ と が で き な

い
337

． した が っ て ．
D P P C が サ ー フ ァ ク タ ン トと して

の 機 能 を 発現 す る た め に は
． 相転 移温 度 を体 温く37

0

Cl よ り低く しな けれ ば な ら な い ．

D P P C に P G くリ ン脂質 の
一 種1 が添 加さ れ ると相転

移温度が 下が り
，
3 7

0

C で も 流動性 をも っ た 液晶状態に

な る ． M o rl e y ら
8，

は
，
D P P C とP G を混合 した もの が

肺 サ
ー フ ァ ク タ ン トと し て の 活性 を示 す で あろ うと想

定 し ， そ れ をR D S の 患児 に 投与 した と こ ろ
，
死 亡率が

低下 した と 報告 して い る ． しか し
，

そ の臨床治験成績

を疑 問視 す る む き も 少 な く な い
1 馴

． D P P C － P G は
，

M o rl e y らと 同 じく 2 種類 の リ ン 脂質 を組 み合わ せ た

も の で あ る ． 今 回の 実験で は
，

D P P C － P G は 20 m N I

m 前 後 の y m i n を示 し ， 吸気 時気 管内圧 が 20 c m

H わ 以 下で は ウサ ギ未熟胎仔 の 換気 量 を 発現 さ せ な

か っ た ． ま た ， 肺 洗浄成熟 ウ サ ギ に お い て も ， 投与後

数時間 は呼吸 機能 を改善 しな か っ た ．

肺 サ ー フ ァ ク タ ン トと して の 生理 活 性 を 示 す 物質

は
， y m i n が 5 m N l m 以 下 を示 す必 要が ある ■ こ の

こ と は ， 呼気暗く気泡型表面 張力計 で は気泡収縮樹 に

も ， 十分量 の D P P C が 気液界面に 存 在す る必 要があ

る こ と を示 して い る ． ま た
，

吸 気時 に は気液界面 にす

ば や く 再吸着す る 性質を有 す る必要が あ る と考えられ

る ． N a t u r a l －S に 比 べ
，

D P P C － P G の y m i n は高く
，

表面吸 着速度 は明 らか に 遅い も の で あ っ た ． した がっ

て ，
D P P C と P G の 混 合物 を生理 食塩 水に 分散さ せた

場 合 ， 相転 移温 度 の 問題 は 解 決 さ れ た と し て も ，

D P P C は気液界面 に と どま り に く い こ と が 推定さ れ

る ． ま た
，
安 定な リ ポ ソ ー ム を形成 し て し ま う ため

に
，
気液界面に 排 列す る の に 要 す る時 間が 長く なり ，

呼吸の 1 サ イ ク ル 内に 単分子 膜 が形成 さ れ な い ことが

推定 され る ．



合成肺サ
ー フ ァ ク タ ン トの表面活性 と生 理 活性

T P は
，
炭素数16 の 直鎖飽和 ア シ ル 基 を 3 個有 し た

グリセ リ ド で
，

そ の 疎水 性 は D P P C や P G よ り強

い ． したが っ て
，
T P に は D P P C や P G が気液界面 か

ら液相内部 へ と移行す る の を阻止 し
，

さ ら に リ ン脂質

が形成す る リ ポ ソ
ー ム 中に 入 り込 ん で そ の安定性 を減

弱さ せる作 用が あ る と推定さ れ る ． 事 実 ，
D P P C － P G

に T P を加 え た も の くD P P C － P G － T Pl の y mi n は

1 m N J
I
m 以下で あっ た ． ま た

．
D P P C － P G ． T P の 表 面

吸着速度は
，

D P P C － P G に 比 べ て明 ら か に 速か っ た ．

肺で適切 な ガ ス 交換が 行わ れ る た め に は
，

1 回 換気

量と し て少 な く と も 7 旬 8 m lノk g が 必 要 と さ れ て い

る
誕1

． しか し，
こ の 換気量 を得る た め に 人 工 呼 吸 中 の

吸気時気管 内圧 を 無闇 に 上 昇 さ せ れ ば
，

肺組織 の 損

傷， 循環障害 ， 気胸 な ど を発生 させ る ． 新生児で は
，

3 0 c m E お 以上 の吸気時気管内圧で長 時間人 工 呼吸 を

行うと
，
肺組織の損傷 が必発 と され て い る

滋l
． 今 回 の

ウサギ未熟胎仔 の 実験 で
， 非 投与 と D P P C － P G 群 で

7 m llk g 以上 の換気量 を得る た め に は
，
2 5 c m H D の 吸

気時気管内圧 を必要 と した ．

一 方 ，
D P P C － P G － T P 群

では
，

2 0 c m H わ の 気管 内圧 で も 必要な換気量 を得 る

こ とが で きた ． ま た
， 組 織像 か らみ た 肺胞 の 伸 展度

も
，
D P P C － P G － T P 群 は D P P C ． P G 群 よ り も良好な 所

見を示 し て い た ． し か し
，

N a t u r al ． S 群 に 比 べ た場

合，
これ らの ポイ ン ト は若干劣 っ て い た ．

さ ら に
，
肺洗浄 を施行 した 成熟 ウ サ ギ に よ る評価で

は，
P a O み P a C O 2

，
動脈血 の p H

，
コ ン プ ライ ア ン ス な

どは
，

い ずれ も D P P C － P G － T P 群の 所見が
， 非投与群

や D P P C ． P G 群 に 比 べ て 優れ て い た ． D P P C － P G 群 で

も
， 時間の 経過 と共 に 各種の 所見 は好転す る傾向を示

したが
，
少 なく とも速 効性と い う 面で は T P の 添加が

有効で あ っ た ． した が っ て
，

D P P C と P G の 混 合物
，

お よび そ れ に T P を加 えた 際の 表面活性 に 対す る推定

は
， 動物実験で も あ る 程度裏 付 け さ れ た も の と 考 え

る ．

しか し
， 今 回試調製 し た D P P C － P G － T P の 生理 活性

および表面吸着速 度は N a t u r a l －S に 比 べ て 劣 っ て お

り
， y m a X も 高 い 値 を示 した ．

N at u r al TS は
， 小 林 ら

1I
が 臨床効 果 を 報告 し て い る

S u rf a ct a n t o
－ C K と ほ ぼ 同様の 方法で 調製 し た ブ タ 肺

洗浄液由来の も の で あり ， 優秀な 生理 活性 を示 し た ．

こ の サ ー フ ァ ク タ ン ト は
， 表 1 に 示 し た よ う に

D P P C や P G な どの リ ン脂質 の ほか
， 若干 の 脂肪 敵

中性月旨質お よ び 1 ％前後の タ ン パ ク を含 ん で い る ．

こ の N a t u r a l － S 中に 含ま れて い る タ ン パ ク質 は
， 分

子量が 16k D a 以下 で
，

ロ イ シ ン や バ リ ン な どの 疎水

性ア ミ ノ酸 に 富 ん で い る
37 畑

こ の タ ン パ ク質 に は リ ン

108 3

脂 質の 表面吸着速度 を速 め る作用 が あ る と言わ れ て お

り ，
こ の タ ン パ クと 合成脂質 を混合 した再構成肺 サ

ー

フ ァ ク タ ン ト を作成す る試 み も開始さ れ て い る
37ト 41 1

し か し
，

こ の 再構成サ ー フ ァ クタ ン トが
，

天 然の も の

と同等の 生理 活性 を示 し た と い う 報告は今の と こ ろ 見

あ た らな い
．

異種タ ン パ ク を含ま な い 人 工 く合 成I 肺 サ ー フ ァ ク

タ ン トを作成 す る に は
，

ヒ ト の肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト を

遺伝 子 工 学や細胞 工学の 技術 を駆使 し て作成 す る と い

う 方法が 考え ら れ る ． しか し ，
こ の方法は現在 ま だ実

現 して お ら ず
， 今後 多くの 基 礎研 究を必要と す る ． 別

の 方法 と し て は
， 今回試 みた よう に

，
D P P C の相転移

温度 を低下 させ
，

か つ 疎水性 を強 め
， 表面吸 着速度 を

速め る物質 を添加す る と い う 方法 が考 えられ る ． 今回

試作 し た D P P C － P G － T P は ， 合成 サ
ー フ ァ ク タ ン トの

開発 に
一

つ の 方 向を示 唆す る もの であり
，
基礎試料 を

提供 す る もの と考 えら れ る ．

結 論

D P P C と P G の み か ら な る リ ン 脂質混合物 くD P P C －

P G
，
7 0ノ30I と

，
そ れ に 中性脂質で ある T P を加 え た も

の くD P P C － P G － T P ． 6 51 25 11 01 を調製 し， そ の物 理 的表

面活性お よ び肺 サ
ー フ ァ ク タ ン トと し て の 生理 活性

を ，
ブ タ肺 か ら 抽 出し た 天 然肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト

くN a t u r aトSl と 比 較 し ， 次の 結論 を得た ．

1 ． D P P C と P G の みか らな る リ ン 脂質混 合物 は
，

強い 物理 的表面 活性 を示 さ な い ． ま た ， 自 己 の サ ー

フ ァ ク タ ン トが 欠如 して い る ウサ ギ未熟胎仔や 肺洗浄

後の 成熟 ウサ ギ の肺内に 投与 し て も ， 生理 活性 を ほと

ん ど示 さ ない ．

2 － D P P C と P G の 混合物 に T P を加 える と
， 最小

表面張力が 低下 し
， 気液界面 へ の 吸着速度が 増す と い

う現象が み られ
， 物理 的表面清性が増大 する ．

3 ． D P P C と P G に T P を加 え ると
， 肺サ ー フ ァ ク

タ ン トと して の 生理活性が 出現し
，

ウ サギ 未熟胎仔 や

肺洗浄後の 成熟 ウサ ギ に 投与 した場合
， 肺機能 を著明

に 好転さ せ る ．

4 ． D P P C と P G の 混合物 に T P を添加 した も の の

生 理 活性 は ， N a t u r a トS に 比 較 して 若 干劣 る ． し か

し
，

タ ン パ ク質 を含 まな い 合成肺 サ ー フ ァ ク ン トの 開

発 に
，

一

つ の 方 向を示 唆す る も の で ある ．
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N a t u r al
－

S w a s 2 5 ． 3 士1 ． 8 m ll k g ． I n t h e l u n g
－1 a v a g e d a d u l t r a b b itr ， th e P a O 2 0f th e

u n tr e a t e d a ni m al s w a s b el o w l O O T o r r u n d e r m e c h a n i c al v e stil a ti o n w i t h p u r e o x y g e n ， th e

p a c o 2 i n cr e a se d t o 8 1 T o r r ， a n d th e c o m p li a n c e w a s l e ss t h a n 5 5 ％ of th e p r el a v a g e v al u e ．

I n th e a n i m al s t r e a t e d w ith D P P C － P G － T P ，
th e P a O 2 i m m e dia t el y i n c r e a s e d f r o m 5 1 士4 to

4 6 0 土3 0 T o r r ， t h e P a C O 2 r e m ai n e d b el o w

b e tt e r t h a n th e u n tr e a t e d a n i m als ． I n th e

w e re n e c e s s a ry f o r a n i m p r o v e m e n t i n th e

m a n ife s ts th e p h y si o l o g i c al a c ti vi ty o f

A l th o u g h th e p o te n cy w a s s o m e w h a t

D P P C －

P G
－ T P h a s a p h y s i o l o g lC al effi c a cy

4 0 T o r r ， a n d t h e c o m p li a n c e w a s sig n ifi c a n tl y

a n i m al s tr e a t e d w i t h D P P C －

P G ， 4 t o 5 h o u r s

l u n g f u n c ti o n s ． T h e se r e s ul ts i n d i c a te th a t T P

th e p h o s p h olip i d くD P P C a n d P G l m i x t u re ．

1 e ss th a n N a t u r al
－

S ，
i t w a s c o n cl u d e d th a t

a s l u n g s u rf a c t a n t ．


