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肺サーファクタント:その異常が関与する病態
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1. 肺サーファクタン卜の機能，組成，

生成，および不活性化

肺胞表面は被覆層と呼ばれる液体の層で覆われ

ており，そこに発生する表面張力は，肺胞を収縮

させる力，および血竣やリンパ液を肺胞腔へ引き

出そうとする力として働いている。仮に，肺胞が

70 mN/mの表面張力 (3TCにおける生理食塩水

の表面張力)を示す液体で覆われているとして理

論的な計算をした場合，40 cmH20以上の肺胞内

陰圧がなければ，肺胞は虚脱してしまうという結

果が得られる。また，この 40cmH20という圧

に括抗し得るだけの浸透圧や肺胞と毛細管の聞の

圧較差がなければ，肺水腫が発生することに仕

る。しかし，正常人の胸腔内陰圧はたかだか 5

cmH20前後であり，それで十分に肺胞内腔が保

たれ，ガス交換が行われている。これは，肺胞被

覆層中に表面張力を減少させる物質，すなわち肺

サーファクタン卜が存在するからに他ならない。

肺サーフ ァクタン卜は，肺胞II型細胞で生合成

されて肺胞表面へと分泌され，気液界面にフィル

ム状の形態をと って排列したとき，生理的作用を

示すものと考え られている 1)。また，その主成分

はリン指質とタンパク質であり，リ ン脂質には

dipalmitoylphosphatidylcholineや phospha-

tidylglycerolなどが， タンパク質には SP-A (親

水性，分子量 26-38kDa)， SP-B (疎水性，

5-18 kDa)， SP-C (極めて疎水性， 3-6 kDa) と

呼ばれるものの存在することが確認されてい

る九そのほか，肺サーファクタントは，肺水腫

液中や血液由来のアルブミン，フィプリノーゲン

などによ って活性が大きく阻害され，これらの物

質が肺胞腔に出現すると，本来の機能を果たさな
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くなることが知られている制)。したがって，生

成や分泌機構の異常，阻害物質の出現などは，重

篤な呼吸不全につながることになる。

肺サーファクタントの異常が病因ないしは病態

に大きく関与している主なものとして，新生児呼

吸窮迫症候群，成人呼吸窮迫症候群， および不適

当なセッティングの人工呼吸により肺コンプライ

アンスが低下する現象の 3者を挙げることができ

ょう。そこで，次にこれらの病態につき，肺サー

ファクタントに焦点をあてた考察を加えることに

する。

2. 新生児呼吸窮迫症候群 (RDS)と

肺サーファクタント

RDSは，在胎32週未満で出生した未熟児に発

生することが多く，重篤な呼吸不全を来す疾患で

ある。以前は原因が不明であったことから，特発

性呼吸窮迫症候群(idiopathicrespiratory dis-

tress syndrome， IRDS)と呼ばれていた。しか

し，まず 1959年に， Averyら5)が，IRDSで死亡

した未熟児の肺にはサーファクタ ントが欠如して

いるこ とを見い出している。その後 1980年には，

IRDSの患児に対して経気道的にサーファクタン

トを補充すると，症状を著明に改善できることが

Fujiwaraら6)により証明されている。このよう

な研究を通じ， IRDSの病因は，肺胞II型細胞の

未熟性に基づくサーファクタントの生成・分泌不

良であることが確実視されるようになり，現在は

単にRDS，ま たは neonatalRDSと呼ばれるよ

うになっている。

RDSに対するサーフ ァクタント補充療法につ

いては，使用する人工サーファクタントの開発

や，投与量，投与方法，同時に行う人工呼吸法な

どが決定されるまでに，数多くのドラマと試行錯

誤があった。しかし，現在は確立されたものとし
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図 1RDSと診断された未熟児(胎生30週，生下時体重1，340g)の胸部レントゲ
ン像

ω=生後 11時間目。
(B)=生後15時間目，サーファクタント補充療法後。
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図 2 サーファクタン卜補充療法前後の経皮的酸

素分圧(図 lと同一症例)

て一般化しているので，実際の方法は他書7)8)に

譲り，本稿では金沢大学で開発した補充療法用

サーファクタント (SurfactantCK，プタの肺か

ら抽出した天然加工型サーファクタン ト)を用い

て治療した例をまず提示する。

図1は， 石川県立中央病院小児科で治療した症

例の胸部レ ントゲン像である。胎生30週，生下

時体重が 1，340gの未熟女児で，生後 11時間目

には全肺野がスリガラス様陰影で覆われていた

ω。しかし， Surfactant CKを60mg (1.2 mI) 
あて経気道的に補充した後は，右肺の透光性が明

らかに良くなった (8)。また，図2に示すように，

経皮的酸素分圧 (PtC02)も20mmHg以下から

80mmHg内外へと急速に改善した。なお，本症

例では，その後に左側臥位をとらせて再度サー

ファクタント補充療法を行ったところ，左肺の透

光性も好転した。

藤原9)は， RDSの患児91名をサーフ ァクタン

ト補充群 (n=50)と対照群 (n=41)に無作為

に分け，両者の ventilatoryindex (VI = Fro2 x 
平均気道内圧XPao2-1) を比較した成績を 1987

年に報告している。それによれば， 0.15内外で

あった VIは，サーファクタント補充後 1時間で

0.07， 6時間で0.04に低下したが，対照群の値

は24時間経過後も 0.12前後にとどまっていたこ

とが示されている。また，サーファクタント補充

療法により，間質性肺気腫，気胸，脳出血などの

重篤な合併症も有意に減少させることができたと

報告されている。現在，サーファクタン ト補充療

法は， RDSに対する非常に有力な治療法として

全世界で実用化されはじめているが，その基礎研

究や臨床応用については，日本の研究チームが，

世界を終始リードして今日に至っていることを付

け力日えておきたい。

3. 成人呼唄窮迫症候群 (ARDS)と

肺サーファクタント

ARDSは，敗血症，ショック，感染，多発外

傷，誤嚇などに引き続いて発生し， 治療に難渋す
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-@-ALL ANIMALS (円=18)
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経気道的にエンドトキシンを投与し ARDS様

の症状を発症させたラットの動脈血酸素分圧

純酸素を用いて人工呼吸を行い，“ASSIGN-

MENT"の時点で動物をサーフ ァクタント補充療法

群 (SURFACTANT) と無治療の対照群 (CON-

TROL)に無作為に分けた。

は，被検液の中に肺胞に見立てた小さな気泡を作

り， 呼吸運動に似た収縮・拡張を繰り返しながら，

気泡内外の圧差から表面張力を測定する気泡拍動

法14)を用いている。生理食塩水にサーファクタン

トを分散した場合の最小表面張力 (γmin.気泡

の直径が最小時の表面張力)は 2mN/m以下で

あるが，肺水腫液中では 20mN/m前後に上昇し

ている。

上記の所見は，肺水腫液に強力なサーファクタ

ント阻害作用があることを示している。サーフ ァ

クタントの不活性化は，更に肺水腫を助長すると

いう悪循環の形成を想定させる。われわれは，こ

の想定を裏付ける実験として.ARDSの症状を

呈しているラットに対し，サーファクタン卜補充

療法を行ってみた。 図4は，体重310-360gの成

熟ラッ トに対し，大腸菌のエンドト キシンを30

mg/kgあて気管内に注入したうえ，サーファク

タント補充療法を行った際の Pa02の推移を示し

たものである。換気条件としては，純酸素を用

い，最大吸気圧を 25cmH20.終末呼気陽圧

(PEEP) を7_5cmH20に設定している。エンド

図 4

TIME 

る疾患であり，肺内シャ ントの増加と低酸素血

症，機能的残気量の減少，肺コンプライアンスの

低下，胸部レントゲン像におけるびまん性陰影の

出現，および肺水腫などを主要症状とする lヘ近
年，上記の症状や病態には肺サーファクタントの

不活性化が関与していると考えられはじめている

ので11)1ヘ次にわれわれの実験結果を紹介しなが

ら.ARDSにおける肺サーファクタン卜の関与

を説明する。

ARDSでは， 各種の有害刺激に より 白血球や

マクロファージが活性化される。その結果生産さ

れた活性酸素やタ ンパク質分解酵素，アラキドン

酸分解産物などが肺胞上皮や血管内皮細胞の透過

性を冗進させ，肺水腫を発生させると考えられて

いる 13)。図3は，ウサギの肺サーファクタ ントを

生理食塩水に分散したもの(上段).およ び酸素

中毒により ARDS様の症状を呈したウサギから

採取された肺水腫液に分散したもの(下段)の表

面張力を測定した記録である。なお，この測定に

ト-1 ←一ー一一叶
5 sec 1 sec 

図 3 気泡型表面張力計による測定記録

ymin=最小表面張力。

上段=生理食塩水にウサギの肺サーファクタ ン

トを分散したもの(濃度=10mg/mI)。

下段=酸素中毒でARDS様の症状を呈してい

るウサギから採取された肺水腫液に上段

と同じサーファクタントを同じ濃度で分

散したもの。
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トキシン注入後 4~5 時間で PaÛ2 は 540mmHg 

から 110mmHg前後への低下し，その後 3時間

はそのまま推移する(対照群)。 一方， Surfac-

tant CK (1. 5 ml/kg， 50 mg/ mJ)を経気道的に

補充した群では， PaU2が急速に改善し，

500mmHg前後の値が3時間以上保持された。

図5は，ラットの肺組織像で， 10 cmH20の気

管内圧を加えながら，肺動脈よりホルマリ ンを還

流して固定したものである。経気道的にエンドト

キシンを投与後，人工呼吸のみで，そのまま経過

をみた対照動物(A)で，fj:，肺胞腔が小さく，腔内

には硝子膜と思われる物質が出現している。ま

た，各所に白血球が遊走して来ており，肺毛細管

うっ血や出血などが認められる。 一方，サーファ

クタントを補充した動物 (B)では，白血球の遊走

を認めるものの，肺胞腔は対照群に比べて明らか

に大きく，硝子膜や出血はほとんど認められな

し〉。

以上の PaCU2や肺組織所見から，エンドトキ

シンを経気道的に投与して発症させた ARDS様

の変化には，肺サーファクタン卜の異常が関与し

ていると結論し得ょう。上記のわれわれの実験

は，治療を直接の目的にしたものではない。しか

し，単純な肺サーファクタ ント欠損状態でも，放

置すれば，血管系を含めた肺全体の荒廃に発展す

る15)。したがって， ARDSの治療や予防にサー

ファクタント補充療法を併用すれば，治療成績が

人工呼吸:9巻2号

図 5 経気道的にエンドトキシンを投与

しARDS様の症状を発症させたラット

の肺組織像(へマトキシリン・エオジン

染色， x400)。

ω=人工呼吸のみの対照ラット。
(B)=エンドトキシン投与後5時間目に

サーファクタン卜補充療法を行ったラッ

ト。

向上するものと期待されており，現在は精力的に

基礎研究が進められている段階である。

4. 人工呼吸と肺サーファクタン卜

摘出した動物の肺に対して，PEEPを用いず
に人工換気を行うとコンブライアンスが急速に低

下して無気肺が発生するが， PEEPを併用して
呼気時に一定の残気量を保った場合はコンプライ

アンスが比較的に良 く保たれる 16)。現在この現象

は，呼気時に肺胞容量が機能的残気量レベ/レ以下

になったとき，サーファクタントのフィルム状構

造が過度に圧縮され，分子の排列が変化して活性

が劣化することによるものであると説明されてい

る。

同様に，サーファクタントの分子排列に異常が

発生するものとして，一定の換気量で長時間の人

工呼吸を行うとコンブライアンスが低下する現象

があり，人工呼吸が実用化されはじめた当初はか

なり問題視された。しかし，間歓的に深呼吸を

行って肺胞を拡張すればサーファクタントの正常

な分子排列を保てることが判明し，現在用いられ

ている大方の人工呼吸器には間駄的に深呼吸を行

わせる装置が付置されている。

呼吸不全患者の管理にしばしば使用される

PEEPも，肺サーフ ァクタントに対して種々の
影響を及ぼす。まず， PEEPを用いれば，肺胞
の過度の収縮が防がれるので，サーファクタント
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分子のフィルム状排列構造が保たれ，長期に人工

呼吸を行っても活性の劣化が起こりにくい。ま

た， RDSに対してサーファクタント補充療法を

行う際には PEEPを併用することが一般化して

おり ，PEEPを用いない場合には不十分な効果

しか得られないことが実験的にも証明されてい

る17)。更に，肺サーファクタントの生成や分泌は

アセチールコリン18)やピロカルピン19)などのコリ

ン作動性薬剤で促進するが，PEEPも副交感神

経系を刺激して肺サーフ ァクタントの生成 ・分泌

を促進させると言われている20)21)。したがって，

肺サーファクタン卜の分子排列および生成・分泌

の面からみても， PEEPは呼吸不全を解消させ

る方向に働 くと言い得ょう。

一方，肺胞を過伸展させる過換気を長時間続け

ても，肺サーファク タントの活性が劣化し，肺コ

ンプライアンスが悪化すると言われている 22)。こ

の原因に関しては不明な点が多いが，過換気によ

り肺胞上皮や血管内皮細胞に浮腫の生ずることが

知られており 2ヘ前述した肺水腫液によるサー

ブァ 7タン卜の不活性化が関与していると与えら

れている。

人工呼吸によって肺サーファクタントに異常が

生ずる問題は，間駄的に深呼吸を行ったり

PEEPをイ井用することなどによって，あまり心

配する必要がなくなり，以前ほど重要視されなく

なってきている。しかし，その機序については不

明な点が多 く，今後の検討はなおざりにできない

ものと考える。

5. おわりに

日本の研究チームによるサーファクタント補充

療法の実用化が刺激になって，肺サーファクタン

トに関する研究は，こ こ10年内外の聞にめざま

しく進歩した。しかし，肺サーファクタントの組

成をーっとってみても，まだ完全に解明された と

は言えない段階にある。臨床面から種々の問題提

起がなされれば，それに呼応して基礎研究も進展

するであろう。少なくとも肺サーファクタン卜の

問題に関するかぎり，日本では臨床と基礎をつな

いで研究を進めていこうとする気運が高まってい

る。
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