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会頭講演
肺サーファクタントの基礎と臨床

千田勝一（岩手医科大学医学部小児科学講座）

はじめに

　世界一権威があるとされる医学雑誌，Lancet

のユ980年1月12日号の巻頭論文に，画期的な治

療法が掲載された。それは，呼吸窮迫症候群

respiratory　distress　syndrome（RDSと略）が

病理診断名で硝子膜症hyaline－membrane　dis－

easeともよばれていた時代に，人工サーファ

クタントの気道内投与が重症RDS児に顕著な効

果を示した報告1）である。これは「サーファク

タント発見の新たな歴史の始まり」2）であった。

　本稿では，その論文の筆頭著者で，人工サー

ファクタントの開発と臨床応用に世界で初めて

成功した恩師，藤原哲郎先生（現在，岩手医科

大学名誉教授）の業績と，先生のもとで行った

教室員の仕事を中心にご紹介する。

1．サーファクタント研究の歴史2）～4）

　肺胞が呼気時に潰れないでいるのは，肺胞ll

型上皮細胞から分泌されたサーファクタント

（表面活性物質surface　active　agent）が肺胞の

表面を覆っているからである。これが十分に産

生されないまま早産で生まれると，RDSを発

症する。この因果関係は，RDSが初めて記載

されてから77年後に，人工サーファクタント補

充療法の成功によって実証されることになっ

た。

　RDSは1903年，　Hochheim（独）によりその

肺病理所見（硝子膜）が初めて記載された。こ

の硝子膜は呼吸不全の結果，血管から肺胞へ漏

出したフィブリノゲンがフィブリンになったも

のであるが，当時，研究者の眼はその成因に向

かい，半世紀もの間，諸説が現れては消える時

代であった。

　この間の1929年，von　Neergaard（スイス）

は動物の切除肺を使った実験から，「換気力学

の基本原理における新知見：肺胞表面張力に基

づく肺の弾力」を著し，サーファクタントの存

在を示唆した。しかし，この画期的な発見は注

目されなかった。1950年代後半になり，サーフ

ァクタントはPattle（英）とClements（米）に

よってほぼ同時期に再発見された。そして1959

年，AveryとMead（米）’はRDSで死亡した肺

の表面張力を測定し，サーファクタント欠乏説

を提唱した。この説は最も期待され，サーファ

クタントの主成分がジパルミトイルポスファチ
　　　　　　　　　　　　　ロ
ジルコリン（DPPCと略）であることが分かる

と，米国の研究チームはそのエアロゾルを

RDS児に吸入させる臨床試験を行った。しか

し，その結果は無効であったため，サーファク

タント欠乏説は否定され，「群盲（研究者），象

（RDS）をなでる」とたとえられる時代が続い

た（図1）。

　一方，1960年代にUCLA（カリフォルニア大

学ロサンゼルス校）でサーファクタントの研究

を行っていた藤原先生は，サーファクタント欠

乏説を支持する先駆的な知見を数多く発表し，

それが1970年代になって未熟動物肺に天然サー

ファクタントを注入する実験へ発展した。しか

し，その当時，動物の天然サーファクタントは

異種蛋白を含むためヒトに応用できず，また，

この蛋白を除去するとサーファクタントとして

の活性は失われると考えられていた。

　先生は帰国後に人工サーファクタントの開発
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図1　盲人（研究者）と象（RDS）

　　RDSの原因として諸説が提
　　唱されている様子を表す。文

　献4｝より引用。

に着手した。前述のDPPCは体温で固形となり，

空気・水の界面に吸着しないことをすでに確認

していた先生は，DPPCの表面吸着を促進させ

る脂質を求めて数百種もの組合せ実験を行っ

た。そして，ある深夜に表面活性が極めて均一

な人工サーファクタントが誕生した。この成功

は，動物の天然サーファクタントから有機溶媒

で親水性異種蛋白（血清とSP－A，　SP－D；後述）

を除去しても表面活性は損なわれず，さらに，

DPPCと酸性リン脂質を添加するとその表面活

性は極めて均一になるという発見に起因してい

る。

　Lancetへ掲載された反響は大きく，TIME誌

（1980年2月25日号）に紹介された。また，サー

ファクタント欠乏説が実証され，Averyを始め

多くの研究者が来日した。この後，サーファク

タントの基礎的，臨床的研究は急速に進歩する

ことになる。

皿．サーファクタントの基礎

1）組成
　天然サーファクタントは脂質一蛋白複合体（重

量比約10：1）である（図2）。脂質成分はリン

脂質（約80％）と中性脂質（約10％）からなる。

リン脂質の大部分はホスファチジルコリンであ

り，その1位，2位ともにパルミチン酸を結合

するDPPCが45％を占める。ホスファチジルコ

リンに次いで多いのが酸性リン脂質のホスファ

チジルグリセロールであるが，早産児ではホス

ファチジルイノシトールがその代役を務める。

小児保健研究

　一方，人工サーファクタントの開発により蛋

白成分の研究も進歩した。人工サーファクタン

トは有機溶媒で脂質とともに抽出される疎水性

蛋白を約2％含み5），これが表面活性の発現に

不可欠な成分であることが判明した6）。そのこ

ろ，サーファクタントに特異的な蛋白は種々の

名称でよばれていたため，ユ988年にsurfactant

proteinの頭文字をとって国際的に名称が統一

された。この結果，疎水性蛋白はSP－B，　SP－C

に，また，親水性蛋白はSP－Aに統一された。

その後，新たな親水性蛋白が見つかり，SP－D

　　　　　　　血清蛋白

サーファクタント蛋白

　　　5％

他のリンMN中Q質
　　2％

PE　3％

PG　5％

5％

　　不鉋和
ホスファチジルコリン

　　　25％

DPPC　45％

図2　天然サーファクタントの組成

　　DPPC；ジパルミトイルポス
　　ファチジルコリン，PG；ホス

　　ファチジルグリセロール，PE

　　；ホスファチジルエタノラミ
　　ン。
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（（i6ii）
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図3　サーファクタント単分子膜の構造を表す概念図

　　文献4＞より引用。
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が追加された。したがって，天然サーファクタ

ントの蛋白成分は，血清以外に親水性のSP－A，

SP－Dと，疎水性のSP－B，　SP－Cの4種類から

なる。

　SP－A，　SP－B，　SP－Cのアミノ酸配列のコン

ピュータ解析から，空気・水の界面における構

造が明らかになった7）（図3）。SP－Bは両親急

性表面探索ペプチドで，サーファクタントの拡

散，吸着，再拡散に関与し，SP－Cは膜貫通ペ

プチドで，リン脂質膜に入り込み，サーファク

タントの単分子膜を安定化するものと考えられ

る。

2）機能，代謝

　サーファクタント蛋白についての構造解析，

遺伝子破壊（ノックアウト）マウスやヒトの遺

伝子変異の研究，および代謝経路の解明が進ん

だ8）。SP－B欠損があるとRDSと同様の経過で

呼吸不全のため死亡し，SP－C欠損があると種々

の呼吸器疾患を発症することが分かった。

SP－AとSP－Dはコレクチンファミリーに属し，

マクロファージを刺激して肺の感染防御に関与

している。サーファクタントの代謝では，脂質

や蛋白の大部分が肺胞ll型上皮細胞に取り込ま

れ再利用される。

皿．人工サーファクタント製剤9）

　藤原先生が開発した人工サーファクタント

は，1980年代に日本と米国で比較対照試験が行

われ，日本では1987年にSurfactenとして実用

化された。一方，米国の会社がこの製造・販売

権を入手し，1991年からSurvantaとして世界

数十力国で用いられている。また，欧米の人工

サーファクタントも開発された。

　現在，RDSの治療薬として使用されている

製剤は，ウシ肺由来の成分・活性を調整した

Surfacten（日）とSurvanta（米），ウシ肺洗浄

液由来のInfasurf（米），　Alveofact（独），　New－

factan（韓），ブタ肺由来のCurosurf（伊）で

ある。これらの比較を以下に示す。なお，ヒト

羊水サーファクタント（米）はウイルス感染な

どを伝搬する危険性があるため製造を中止し，

合成サーファクタントのALEC（英）とEx．

osurf（米）は速効性がないことから製造中止
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となった。

1）表面活性10）

　表面活性はmodified　Wilhelmy表面張力計で

表面吸着と表面拡散を測定し，次に動的表面張

カー面積曲線の記録から最小表面張力，最大表

面張力，表面圧縮時に表面張力が10
milli－newton／meter（mN／m）に達する面積を

求めた。純粋な水の表面張力は72mN／mである

が，良好なサーファクタントの表面張力は素速

く低下し，表面圧縮時に70～80％の面積で

10mN／m未満に達する。

　この結果，各製剤の表面活性はかなり異なる

ことが分かった（図4）。表面吸着はSurfacten

が優れ，表面拡散はSurvanta以外がよく，最

小表面張力はSurfactenとSurvantaが低く，最

大表面張力はSurfactenとAlveofactが低かっ

た。表面圧縮時に表面張力がユOmN／mに達した

のはSurfactenとSurvantaだけであった。

　以上のことから，表面活性はSurfactenが最

も優れていた。

2）生理活性11｝

　生理活性は未熟ウサギRDSモデルの気道へ

注入後に，肺胸郭圧抑曲線から求めた肺気量と，

肺組織標本における肺胞一調面積比で比較した。

良好なサーファクタントはこれらを成熟レベル

まで改善できるはずである。

　この結果，リン脂質として30mg／kgの注入で

Surfactenの肺気量は成熟対照と同等であった

　　　衰面訴着　　　　　表薗拡散

　　　（rnNlm）　（mNlm）

動的衰面張カー西積曲練

（mN／1n）
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図4　種々の人工サーファクタントの表面活性

　　表面吸着は検体を水槽の底に注入し，表

　面拡散は検体を水槽の水面に静置して表面

　張力を測定する。表面張カー面積ダイアグ

　　ラムは表面拡散測定後に移動板で表面積を

　変化させて表面張力を測定する。文献1。）を

　改変。
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図5　種々の人工サーファクタントの生理三下

　　肺気量は肺を空気で30cmH20まで膨らま

　　せ，次に5cmH，0まで減圧したときの肺胸

　　三二量曲線から求めた。文献li）を改変。

のに対し，他の製剤の肺気量はその50％未満で

あった。臨床の投与量と同じ100mg／kg注入では，

Survantaだけが成熟対照のレベルに達した（図

5）。肺胞一画面積比はこの結果と同様で，肺胞

の拡張も均一であった。

　以上から，Surfactenは少量投与でも生理活

性に優れていた。

3）　電子顕微鏡写真12）

　電子顕微鏡による観察の結果，基本構造の相

違がみられた。SurfactenとSurvantaは長いひ

も状で，InfasurfとCurosurfは円形構造をして

いた（図6）。表面活性，生理活性の結果を考

慮すると，表面張力低下作用にとって長いひも

状構造が有利ではないかと考えられた。

4）製剤の相違

　各製剤の成分は基本的に脂質とSP－B，　SP－C

からなるが，脂質構成成分の含有量が異なって

いる。また，Survanta，　Infasurf，　Curosurfは

訓電1…伍，

鵡癒多
　SurflKL’tcn

。臨羅
　　　亀　　　　F／

1

Survunra

∬亀　　　　　　　　　　　　　　　9

1nfas題rf　　　　　　C鱗隅凹rf

　　7照xaユ．soo

図6　種々の人工サーファクタントの電子顕微鏡写真

　　文献2）の著者より提供。

小児保健研究

溶解する操作を省くため，前もって生理食塩液

に拡散させた液状化製剤にしており，表面吸着

に乏しい成分が増えている可能性がある。さら

に，前二者は高圧蒸気滅菌を行っており，不飽

和リン脂質などが分解している可能がある。し

たがって，これらの条件が単独で，または重複

して活性や構造に影響していることも考えられ

る13）。

】V．サーファクタントの臨床

1）治療の実際

　RDSを発症する可能性が高い切迫早産，と

くに在胎28週未満の場合（50％以上がRDSを

発症）は，周産期母子医療センターで管理する。

そこで母体胎児管理を行い，早産になるときは

新生児専門医が分娩に立ち会う。RDSかどう

かは，出生前は羊水，出生直後は胃に飲み込ん

だ羊水を使ってマイクロバブルテストを行い，

サーファクタント欠乏の有無で判定する14｝。こ

の検査は特異度が高い。

図7　人工サーファクタント補充の実際

　　肺に均等分布するよう，体位変換

　　をしながら挿管チューブを介して人

　　工サーファクタントを補充している

　　ところ。
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　出生直後にこの判定が未熟値であれば，Sur－

factenの凍結乾燥剤を滅菌生理食塩液で溶解

し，暖めたのちディスポーザブル注射器にとる。

それにカテーテルを付けて児の挿管チューブか

ら体位変換しながら100mg／kgを分割投与する

（図7）。判定が成熟値でRDSを発症した場合

は，その時点で治療する。

2）効　果

　治療後は速やかに人工換気条件を軽減でき

る。これに伴って，胸部X線像は劇的に改善す

る（図8）。RDSの90％は1回の投与で速やか

に酸素濃度と気道圧が正常レベルになり，その

効果が持続する反応パターンをとる15）。速効性

がないか，あっても効果が持続しない場合は，

再投与で改善することが多い。

　RDSに対するSurfactenの補充療法は，人工

換気条件の軽減，胸部X真像の改善，種々の合

併症（エアリーク，脳室内出血，慢性肺疾患）

の減少に有効であることが臨床試験で確認され

た16）一18）。一方，外国の人工サーファクタント

による反応パターンはSUrfactenと異なり，1

回の投与で効果が持続するものはむしろ少な

く，再投与が正当化されている。さらに，脳室

内出血と慢性肺疾患の減少は認められていな

い。この主な理由は人工サーファクタントの質

の差によるものと思われる。

3）　人工サーファクタントの動態

　RDSの気道豊中のSP－A，　SP－B，　SP－Cを酵素

免疫法で測定すると，自己のSP－Aは生後48時

間頃に増量するが，Surfacten補充後はSP－B，

Cが対照群よりも高値を維持し，自己のSP－B，

Cが分泌されるまでの問，十分に肺胞プールサ

　　　　　のロ　　ヤド

　　、t　”睡　　　　　　　　　il

　　　　　　　　勢　　　　・ビ…
　　／　　　　　　　ew

図8　入工サーファクタント補充前後のRDSの胸部

　　X線写真

　　RDSの典型像（左）から，補充後短時間でほ
　　ぼ正常像（右）を示す。
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イズを維持している旦9）20）。効果が持続するのは，

肺胞ll型上皮細胞に取り込まれて再分泌された

可能性がある。

4）副作用

　RDSの血清中のSP－A，　SP－B，　SP－Cとそれに

対する抗体を酵素免疫法で調べると，少数例で

SP－Aと，　SP－AおよびSP－B，　Cに対するIgM抗

体が一過性にみられ，これは対照群に多かっ

た21）。人工サーファクタントの補充が血管内へ

のリークを防いでいる可能性がある。その後，

Surfactenの補充を受けた208例，629血清につ

いて抗体を検査したが，抗体の産生は認められ

なかった22）。現在，どの製剤による副作用もみ

られていない。

　2001年に日本でウシ海綿状脳症が発生したこ

とに伴い，Surfactenの原料は非発生国のもの

に切り替えになった。肺は危険度が低い部位で

あり，病原体のプリオンは抽出工程で除去され

る可能性も高いことから，この問題は心配ない

と考えられる。

5）　治療の最適化

　RDSを発症する早産児は，肺を含めて多臓

器の未熟性を抱えている。したがって，予後の

改善にとって一般支持療法が重要であることは

言うまでもない。とくに，早産管理と出生時管

理，循環管理は重要である15）23＞。それに加えて，

マイクロバブルテストでRDSを選別し，最適な

人工サーファクタントを予防投与してその治療

効果を最大限引き出すようにすれば，RDSの

予後はさらに改善されるものと思われる。

6）波及効果

　人工サーファクタント補充療法の導入はさま

ざまな波及効果を生み，新生児医学は飛躍的な

進歩を遂げた。本療法によりサーファクタント

欠乏が解消されたことで，かつて象（RDS）の

一部にたとえられた病態の関与が浮き彫りとな

り23），それぞれの診断法，治療法が進歩した。

本療法が日常診療に導入されたことに伴い，日

本と米国から新生児死亡率，およびRDS死亡率

は顕著に減少したことが報告された。臨床試験

のメタアナリシスを行って公表するVermont一
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Oxford　Data　Baseが構築され，その主要メン

バーはコックランライブラリーに参画してい

る。

V．藤原哲郎名誉教授の国際受賞

　藤原先生は，1996年にサウジアラビアの

King　Faisa1国際賞・医学賞を（図9），2004年

に米国小児科学会のApgar賞をどちらもアジ

アで初めて受賞された。

　King　Faisa1国際賞は，サウジアラビアの故

Faisa1国王の子息たちが1976年に設立した

King　Faisal財団の活動の1つで，毎年，国際

社会の各分野で顕著な功績を残した人々に贈ら

れる。1995年まで世界30力国の99名が受賞した。

この中にはノーベル賞受賞者やその候補者もお

り，レベルの高さから本賞は「南のノーベル賞」

と称されている。医学賞の受賞は，「新生児死

亡原因のトップの座を占めていたRDSに対し

て，有効な人工サーファクタントの開発と補充

療法を確立したことにより，先進国の新生児死

亡率を著明に低下させ，人類の幸福に貢献した」

ことが評価された。

　Apgar賞は，　Apgarスコアを開発した米国の

麻酔科医，Virginia　Apgarの功績を記念して米

国小児科学会が1975年に設立したもので，毎年，

周産期小児科学の発展に際立った貢献をした人

に贈られる。2003年まで29名が受賞した。本賞

の受賞は，「RDSに対する人工サーファクタン

トの開発と補充療法の成功は，過去30年の周産

期小児科学の歴史で最も画期的な進歩であり，

世界の新生児死亡率の低下とインタクトサバイ

メ
廟
，

鋸

N
図9　King　Faisal国際賞の受諾講演

　　右側はハーリド・アル・ファ
　　イサル殿下（左）とスルターン・

　　ビン・アブドルアジズ殿下。

小児保健研究

バルの増加に大きく貢献した」ことが評価され

た。

おわりに

　最近，SP－BやSP－C類似の合成ポリペプチド

を使った合成サーファクタント，Surfaxin（米）

やVenticute（独）が開発され，第直面試験が

行われている。日本でもSurfactenに匹敵する

合成サーファクタントが開発された。合成サー

ファクタントの開発には，表面活性に優れ，動

物ならびに臨床で有効性が証明されたSurfac－

tenをgold　standardにする必要があろう。
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