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研究成果の概要（和文）：腹膜透析（PD)治療のアキレス腱はPD液による腹膜組織の障害である。この障害機序
には透析液のブドウ糖、ブドウ糖分解物、そして血中尿毒素による酸化ストレス刺激が関与しをている。本研究
では、安全な抗酸化物質である分子状水素（H2)の臨床応用を目的とする。腎不全ラットではH2(400ppb)付加PD
液は腹膜組織障害を抑制した。予備的な臨床検討で、H2含有液の単回使用では、排液中の還元型アルブミン比率
が上昇し、腹腔内の酸化ストレス環境が是正される可能性が示唆された。在宅にてH2含有PD液を作成するための
機器プロトタイプを設計し工作した。今後、本機器を用いて予備的短期臨床試験の実施を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：Peritoneal damage is the Achilles of peritoneal dialysis (PD) therapy. 
Oxidative stress is involved with the pathological mechanism.The present study aims to clinical 
apply dihydrogen molecule (H2) in order to suppress peritoneal damage by PD therapy. In rats with 
kidney failure, the PD solution with 400ppb H2 could suppress peritoneal damage. In clinical study, 
single use of PD solution with H2 presented the increased level of reduced albumin ratio in the 
effuent, indicating the ameliorating effect of H2 containing PD solution for oxidative stress. Based
 on these results, we developed a special system to deliver H2 containing PD solution at home, which
 is to use for the preliminary clinical trial in the next step.

研究分野： 腎臓内科

キーワード： 腹膜透析　酸化ストレス　分子状水素　水素ガス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腹膜透析（PD)は末期腎不全患者の在宅治療として家庭・社会復帰に大きく貢献している。しかしながら、治療
期間の延長に伴う腹膜障害は本治療法の最大の課題であり、PD中止の主要な原因となっている。これを抑制する
ことができれば、長期にわたる安定したPD治療を提供することができる。本研究はこの課題解決のために、分子
状水素（H2)に注目し、その臨床応用の可能性を探った。知見からは臨床的な有用性が期待されたことから、臨
床試験を可能とするためのH2含有透析液作成装置を開発した。今後、これを用いて、短期中期的な臨床試験を実
施し、腹膜障害抑制の可能性を探る予定である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
腹膜透析（PD)は末期腎不全患者の在宅治療として家庭・社会復帰に大きく貢献してきたが、
国内での普及はすすんでいなかった。この主要な医学的理由として、治療に伴う腹膜障害と、
その最大の合併症である被嚢性腹膜硬化症（が制圧されていない点が挙げられていた。この病
態には酸化的刺激による中皮細胞障害、腹膜の線維化、encapsulating peritoneal sclerosis:EPS）
新生被膜形成のよる癒着が関わっている。したがって、PD 患者の腹腔内環境を酸化的刺激か
ら防御する事、腹膜組織障害の抑制、ひいては EPS 発症の抑制に繋がることが期待されてい
た。しかしながら、当時は抗酸化的治療介入を行う手段は開発されていなかった。 
 
２．研究の目的 
腹膜透析（PD)治療のアキレス腱は PD 液による腹膜組織の障害である。この障害機序には透
析液のブドウ糖、ブドウ糖分解物、そして血中尿毒素による酸化ストレス刺激が関与している。
本研究では、安全な抗酸化物質である分子状水素（H2)を含有する PD 透析液を作製し、本液
による腹膜中皮細胞の保護効果の確認と、本液による予備的臨床検討を行い、臨床試験を実施
するための透析液作成装置プロトタイプを作製する。 
 
３．研究の方法 
研究１：PD ラットにおける腹膜障害に対する H2 含有 PD 液の効果 
一日１回、皮下留置のカテーテルを介して腹腔内に試験液 20mL投与した。計２０日間投与後、
カテーテル留置部位とは反対側の腹膜組織を採取、その一部を各種免疫組織学的検討用にホル
マリン固定した。通常透析液は市販の低ブドウ糖分解物の中性化腹膜透析液を使用した（ブド
ウ糖濃度 2.5%)。対象は通常 PD 液群（PD 群）、H2 含有 PD 液群：（H2PD 群）、各５匹。 
H2 含有 PD 液は以下のやり方で作成した。 
H2 含有液の作成法：水電気分解により約 1000ppb の H2 を含有する水素水を作成し、この中
に PD ソフトバッグを漬けおくと H2 が透析液バッグ内に拡散し、約３～４時間で透析液内の
H2 濃度が 400ppb 程度で安定する。この液を注液用に用いた。 
 
（1） 非腎不全ラットを対象に PD カテーテルを留置、2 群に分け、それぞれに PD 液 20ml、

H2 含有 PD 液を腹腔内に 10 日間にわたり投与し、腹膜組織を摘出し組織学的検討を行
った。 

（2）同様の方法で酸化鉄含有 PD 液による腹膜障害程度（10 日間）を観察した 
（3） アデニン誘発性の腎不全ラットを対象に PD カテーテルを留置、2 群に分け、それぞれ

に PD 液 20ml、H2 含有 PD 液を腹腔内に 10 日間にわたり投与し、腹膜組織障害程度
を観察した 

 
研究２：実際の PD 患者を対象とした H2 含有 PD 液の効果と安全性について早期の予備的・
探索的な短期検討を行った。具体的な方法として、水の電気分解にて得られる高濃度 H2 を含
有した水の中に、一定時間以上、ソフトバッグの腹膜透析液バッグを漬けおきすることで、水
中の H2 が PD バッグの透析液中に自然拡散現象により付加することができる。このようにし
て作成さらに H2 含有 PD 液を用いて、PD 患者に対して単回、あるいは一日 1 から 2 回の使
用を 10 日間行い、安全性、透析効率への影響、排液中酸化ストレスや腹膜障害サロゲートマ
ーカーの影響を検討した。 
 
４．研究成果 
結果 
研究１： 
（1）非腎不全ラットでの検討 
主な結果 
腹膜肥厚：有意な違いなし 
中皮細胞増殖：H2 含有群で有意に低下 
中皮細胞アポトーシス：H2 含有群で有意に低下 
M1/M2 マクロファージ：H2 含有群で M2 比率が有意に上昇 
（2）酸化鉄含有 PD 液・非腎不全ラットでの検討 
主な結果 
腹膜肥厚：H2 含有液で有意に低下 
中皮細胞の存在比率：H2 含有群で有意に高かった 
中皮細胞アポトーシス：H2 含有群で有意に低下 
（3）アデニン誘発性の腎不全ラットでの検討 
主な結果 
腹膜肥厚：有意な違いなし 
中皮細胞増殖：H2 含有群で有意に低下 
中皮細胞アポトーシス：H2 含有群で有意に低下 
 



研究２：単回（4 時間停滞）の使用では、停滞時間中の身体所見・バイタル所見、透析効率に
特に変化はなかったが、排液中の還元型アルブミン比率がコントロールの通常透析液使用時と
比較して上昇していた。10 日間の連続使用では、身体所見・バイタル所見、透析効率、その他
の血液生化学パラメータ―に特に変化はなかったが、一部の例で排液中中皮細胞の活性指標（メ
ゾテリン・CA125）の上昇が観察された。 
 
結果のまとめと成果について： 
非腎不全ラットでの検討では、PD透析液に暴露によってM1優位の組織障害が惹起されるが、
H2 付加液では M2 優位となり創傷治癒機転が促進される可能性が示唆された。鉄による酸化
ストレス障害状態、慢性腎不全 PD ラットの検討では、標準的中性化透析液の使用で認められ
る中皮細胞の障害が H2 付加により障害は抑制、軽減される可能性が示された。以上より、H2
付加 PD 液は酸化ストレス・尿毒素ストレスに抗して組織保全効果を発揮する可能性が示唆さ
れた。また、予備的臨床試験では H２PD 液の feasibility に特段の問題はないと考えられた。 
以上の検討結果より、H2 含有 PD 液の臨床的影響を検討する意義はあると考え、さらに、多
人数での臨床検討を行うための準備として、在宅で水素含有腹膜透析液を作成できる家庭用の
水素含有腹膜透析液の作成機器のプロトタイプを作成した。 
 
H2 含有 PD 液を作成する装置の開発： 
PD 患者が自宅で H2 含有 PD 液を安全に作成し使用することを可能とする装置を開発した。 
機器の概要：機器は、患者が自宅試使用することを想定し、2 バッグ分の処理化可能なシステ
ムとした。機器の概要は、水電気分解・バッグの漬けおき水槽・熱水による水槽と電解層の自
動洗浄機、そして稼働状況を表示するパネルから構成される。電気分解のために、高分子膜電
極を採用し、水の使用量を最小化。約 4 時間程度で 1000ppb を超える高濃度 H2 含有水を作成
する。この水の中にバッグを漬けおく。H2 含有水は温水化システムにより体温程度に維持可
能。約 3 時間の漬けおきで 300-400ppb H2 含有 PD 液となる。患者はこれを自宅で使用する
ことができる。機器には、自動洗浄システムを内蔵し、清潔な環境を維持することができる。 
 
科研費による研究成果は以上である。 
今後は、作成した本機器プロトタイプの feasibility 検討を行う予定である。 
 
以上 
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