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研究成果の概要（和文）：分子状水素(H2)は、有害な活性酸素種を選択的に中和し無害な水分子へと変える特筆
すべき特性を持つが、その臨床応用には、可燃性、高拡散性/透過性、低溶解度など解決すべき複数の障壁があ
る。その“利点を生かし 難点を減ずる”工夫、すなわちH2の新たなDelivery SystemとしてHyFACS法を考案し
た。HyFACS法とは、移植臓器が必ず一度は体外環境を経ることを利用して、移植直前（保存終了時）に、体外
で、飽和濃度以下の水素水を、移植臓器の血管内に直接注入するだけのシンプルな再灌流前処置である。
HyFACS法はH2吸入法と相加的保護効果を示し、臓器移植における有望な戦略になる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Molecular hydrogen (H2) has the remarkable potential to selectively 
neutralize harmful reactive oxygen species, just leaving harmless H2O. Towards its clinical 
application, however, there are multiple obstacles including flammability, high 
diffusivity/permeability, and low solubility. Thus we developed a simple ex vivo conditioning, 
HyFACS (Hydrogen Flush After Cold Storage), that involves injecting unsaturated H2 solution directly
 into the blood vessels of cold-stored organs just before implantation. Moreover, we tested the 
additive effect combined with HyIAR (Hydrogen Inhalation After Reperfusion), the most common method 
of H2 application.
HyFACS provides the additive protection to cold-stored livers, combined with HyIAR. HyFACS seems to 
be useful as a simple end-ischemic preconditioning for solid organ transplantation.

研究分野：臓器保存、臓器移植

キーワード： 水素　臓器保存　肝移植　虚血再灌流障害　単純冷保存　HyFACS　水素ガス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
虚血再灌流障害（IRI）は固形臓器移植における宿命的課題である。IRIでは、虚血後の再酸素化による活性酸素
種（ROS）の発生が種々の組織障害を惹起する。分子状水素（H2）には、組織障害性の強いROSを選択的に中和
し、その最終産物は水であるという利点がある一方で、その臨床応用に向けては、可燃性、高拡散性/透過性、
低溶解度など解決すべき複数の障壁がある。そこで我々は、H2の新たなDelivery SystemとしてHyFACS法を考案
した。この新たな水素の応用法は “利点を生かし難点を減ずる”革新的なDDSであり、その保護効果、水素ガス
吸入法との相加的保護効果を実証した。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

虚血再灌流障害（IRI）は固形臓器移植における宿命的課題である。IRI では、虚

血後の再酸素化による活性酸素種（ROS）の発生が種々の組織障害を惹起する。

分子状水素（H2）には、組織障害性の強い ROS を選択的に中和し、その最終産

物は水であるという利点がある一方で、その臨床応用に向けては、可燃性、高拡

散性/透過性、低溶解度など解決すべき複数の障壁がある。 

 

２．研究の目的 

そこで、H2の“利点を生かし 難点を減ずる”工夫、すなわち H2の新たな Delivery 

System として HyFACS 法を考案した。HyFACS 法とは、移植臓器が必ず一度は

体外環境を経ることを利用して、移植直前（保存終了時）に、体外で、飽和濃度

以下の水素水を、移植臓器の血管内に直接注入するだけのシンプルな再灌流前

処置である。 

 

３．研究の方法 

ラット全肝を単純冷保存（4℃、6 時間）後に以下の 4 群で同所性肝移植を実施

した。①HyFACS 群: 1.0ppm 水素含有液 60ml を経動門脈的に HyFACS; ②

HyIAR 群: 2%水素ガスを術中から犠死まで持続吸入; ③ 併用群: HyFACS, 

HyIAR を両方併施; ④ 対照群: 水素を含まない溶媒を灌流、水素ガスでなく大

気を吸入。移植後 3、12 時間でグラフト肝の傷害と機能を比較・検討した。 
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４．研究成果 

肝逸脱酵素（AST, ALT, LDH）は HyFACS 群で低下傾向を、併用群で有意に

低下した（P<0.05）。胆汁産生は血流再開直後では HyFACS 群、併用群で増加

し、時間経過と共に併用群で有意な改善を示した（P<0.05）。胆汁中 LDH は

併用群で有意に低く、総胆汁酸排泄量も併用群で有意に多く（P<0.05）、肝内

胆管保護効果が示唆された。また肝微小循環（Laser Doppler Flowmetry）は、

血流再開直後では HyFACS 群、併用群で、後期では併用群で有意な血流改善を

示した（P<0.05）。術後血小板減少は併用群で有意に抑制され、また血中ヒア

ルロン酸上昇が抑制され（共に P<0.05）、肝類洞保護効果が示唆された。 

移植肝への体外直接水素灌流法（HyFACS）と周術期の低濃度水素ガス吸入法

（HyIAR）は相加効果を示し、肝移植における冷保存/温再灌流傷害を制御す

るための有効な戦略である。 
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