
はじめに

Blast Lung Injury（衝撃波肺損傷）は爆発事故などに

おいて頻発する。肺は鼓膜に次いで爆発・衝撃波によ

る損傷を被りやすい臓器である。それは衝撃圧が肺胞

と毛細血管の境界を通過する際に，肺胞壁の破断を生

じ，出血，肺挫傷，気胸などを引き起こすためである。

現在に至るまでBlast Lung Injury に対する効果的な治

療法は確立されておらず，治療ガイドラインは頸椎保

護，気道確保，酸素供給，呼吸管理，出血の制御と循環

管理を推奨しているに過ぎない
1)
。

Blast Lung Injury の病態生理は，いくつかの急性肺

傷害の病態が複合している。肺胞壁の機械的過進展と

いう点では，人工呼吸による肺損傷（VILI）に類似して

いる。また低酸素症／低血圧の遷延という点では，虚血

再灌流傷害モデルに類似している。これらに共通する

のは肺胞への出血と滲出液・炎症細胞の浸潤である。

その病態制御に，内因性アデノシンの産生とアデノシ

ン受容体の活性化が重要であることがわかってきた。

われわれは人工血小板として H12-ADP-liposome

（平均径 210 nm）を開発してきた。これは血小板が凝

集するために不可欠な血小板膜糖タンパクのⅡb／Ⅲa

複合体をターゲットに，これと特異的に結合するフィ

ブリノゲンの活性化部位である g鎖のカルボキシル末

端にある 12 個のペプチド（HHLGGAKQAGDV配列：

H12）をリポゾーム膜の表面に組み込むとともに，リポ

ソーム内部に血小板活性化作用があるアデノシン 5ʼ-二

リン酸（ADP）を含有させている
2)
。H12-ADP-lipo-

some は活性化血小板が存在する出血部位に H12 部分

を使って集まり，そこで血小板同士の凝集を補強する

とともに内封 ADP を放出する。H12-ADP-liposome

の投与で，致死的な低血小板性の凝固障害を呈した動

物の止血凝固能が回復し救命効果が認められている
3)
。

さらに内包ADPは，P2Y受容体を介した血小板凝集促

進作用だけではなく，アデノシンに代謝され臓器保護

に働くことが期待される。

1．レーザー衝撃波による Blast Lung In-

jury

波長 694 nmの Qスイッチ・ルビー・レーザーをマウ

ス右側背に密着させた天然ゴムとアクリル板で合成さ

れた円形標的（直径 12.0 mm・厚さ 0.5 mm）に単発照

射し，プラズマ現象による衝撃波を形成すると
4)
，融合

性出血が直下の右肺下葉に生じ，びまん性の点状出血

が右肺および左肺門部に生じた。照射対側の左肺門病

変は衝撃波が気管分岐部を越えて伝播したと考えられ

る。病理学的には肺胞壁の伸展と毛細血管の破壊に伴

う肺胞出血の所見は，Tsokos らによって報告されたヒ

トの Blast Lung Injury の病理所見
5)
と合致した。レー

ザー強度による死亡閾値の検討では，8J 以上で鼻出血

（喀血）ありのものはすべて 1時間以内に死亡した。

2．H12-ADP-liposome投与による救命効果

レーザー照射直前に，H12-ADP-liposome や ADP-

liposome，PBS-liposome，H12-PBS-liposome をおのお

の 20 mg 静脈内投与したところ，H12-ADP-liposome

投与で有意に生存率が上がった。さらにレーザー照射

直後にH12-ADP-liposome を投与しても救命効果が得

られた（図 1）。H12-ADP-liposome 投与群でも右肺に

は融合性の出血が生じたが，左肺では軽度の散在性出

血がみられるに過ぎなかった。Yelverton らが提唱し

ている病理学上の重症度分類である Pathological in-

jury スコア
6)
は H12-ADP-liposome 投与群（35.2±2.3）

が H12-PBS-liposome 投与群（40.0±2.0）と比べて有

意に軽減しており，Yelverton らが 36 点以上を重症肺

傷害と定義していることとも合致している。さらに，

肺胞における好中球集積も，H12-ADP-liposome 投与

群で有意に軽減していた。
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3．H12-ADP-liposome投与による臓器保護

のメカニズム解明

H12-ADP-liposome は出血部位に集まる性質がある

ので，出血局所で ADP がどのように働くかについて

ADPの代謝産物であるアデノシンに着目した。その受

容体拮抗薬であるアデノシン A2A 受容体拮抗薬

（ZM241385），もしくはアデノシン A2B 受容体拮抗薬

（PSB 1115）を衝撃波受傷の 1時間前に投与し，その後，

H12-ADP-liposome や ADP-liposome，PBS-liposome，

生理食塩水をおのおの尾静脈から投与しレーザー衝撃

波 8J を右肺に照射した。3 時間後にマウスから気管支

肺胞洗浄液（BALF）を採取したところ，BALF中への

アルブミン漏出はH12-ADP-liposome 投与群において

のみ有意に減少していた（図 2A）。さらに H12-ADP-

liposome 投与は，BALF中の TNF-aおよびMIP-2 の

上昇を有意に抑制していたが，アデノシンA2A受容体

拮抗薬は，H12-ADP-liposome 投与による BALF 中の

TNF-a抑制効果を阻害した。また，アデノシン A2B

受容体拮抗薬はH12-ADP-liposome 投与による BALF

中のMIP-2 の減少効果を阻害した（図 2B，C）。すなわ

ち，H12-ADP-liposome は本来の止血作用とともに，

局所で放出される ADP が病変部で代謝されアデノシ

ンとなり組織保護効果を発揮したと考えられた。一般

的に，生理学的濃度でアデノシンは A1，A2A および

A3 受容体を活性化する。対照的に，アデノシン A2B

受容体は高濃度アデノシンで作用すると考えられてい

る
7)
。とくに低酸素病態を伴う場合にアデノシン A2B

受容体作用が活性化することが報告されている
8)
。

おわりに

Blast Lung Injury の病態に近似した致死性のマウス

肺出血モデルをレーザー衝撃波で作製したが，H12-

ADP-liposome の投与で Blast Lung Injury の低減・救

命効果が得られた。アデノシン受容体拮抗薬を使った

薬理学的検討では，Blast Lung Injury による好中球誘

導性ケモカインであるMIP-2 放出亢進と好中球の遊走

浸潤を H12-ADP-liposome 投与が A2B 受容体を介し

て抑制し，急性期の予後改善につながっていたことが

示唆された。

このBlast Lung Injury モデルと成因や病理像が類似

している以下の病態についていくつかの報告がある。

すなわち，VILI に関しては Eckle らが肺胞・毛細血管

バリアの欠損が肺のA2B 受容体を介して減じられると

報告した
9)
。さらに，彼らはA2B 受容体を介してVILI

による毛細血管から肺胞への vascular leak の軽減が得
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図 1 マウスの生存率

（文献
11)
より引用)



られること，A2B受容体作動薬がある種の「肺利尿」効

果を示し，肺胞クリアランスが改善して臓器保護につ

ながると述べている
9)
。低酸素換気モデルで生じる肺胞

への好中球の遊走浸潤がA2B 受容体を介して抑制され

ることも報告している
8)
。Haskó らは，A2A 受容体を

介するアデノシンの外傷／出血性ショック軽減効果を報

告している
10)
。このほか，A2A 受容体を介したアデノ

シンの抗炎症効果の報告は多数認められる。しかしな

がら，衝撃波により誘起された臓器傷害病態における

アデノシン A2A 受容体の役割は不明な点が多い。血

漿中のアデノシンの半減期が非常に短い（1〜2 秒）こ

とが，外因性に投与したアデノシンの実験結果の解釈

を難しくしており今後さらなる検討が必要と考える。
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図 2 気管支肺胞洗浄液の解析結果
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