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研究成果の概要（和文）：　抗酸化作用を持つ水素ガスを吸入させることにより，肺移植後の虚血再灌流傷害を軽減す
ることをラット肺移植実験モデルで証明してきた．本研究では，水素を肺移植後虚血再灌流傷害に対する新たな治療法
とし人体に応用を目指すことを目的とした．施設倫理委員会の承認のもと，肺移植後患者に水素ガスを投与を開始した
．現在現在データを蓄積中である．また水素の臓器保護効果の分子メカニズムを解明のために細胞実験系を用いた検討
も開始した．

研究成果の概要（英文）：　Our basic data have shown that hydrogen is a high potential therapeutic gas for 
the lung transplant-induced ischemia-reperfusion injury. To introduce the hydrogen gas therapy to 
clinical practice, we developed the ventilation system with hydrogen. And we have started to administer 
hydrogen gas to the patient. On the other hand, to elucidate the mechanism of the therapeutic effect of 
hydrogen gas, we also set up the cell experiment system with hydrogen.
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１．研究開始当初の背景 
 
 肺移植における虚血再灌流傷害は，移植後
急性期・慢性期におこる病態（移植片機能不
全，閉塞性細気管支炎など）の原因・リスク
ファクタであり，その制御は肺移植の治療成
績向上のための重要課題である．しかし有効
な治療法はいまだになく，効果的かつ新たな
治療戦略の確立が全世界的に求められてい
る．近年水素分子は活性酸素種を除去する
ラジカルスカベンジャー作用を持つことが
証明された．なかでも生体内に除去する酵素
が存在しない強力な酸化作用を持つハイド
ロキシルラジカル(・OH)とパーオキシナイト
ライト(ONOO-)を，水素が選択的に除去する
ことが示され，マウス脳梗塞モデルにおいて
脳虚血再灌流傷害を軽減することが証明さ
れた[Nat Med. 2007; 13(6):688-94]. 申請者は
これまでラット・マウスモデルを用い，水素
ガス吸入が肺移植の各段階（ドナー治療，臓
器保存，レシピエント治療）において治療効
果を示すことを，系統的に証明してきた．水
素ガスは 4.1～94％（酸素混合下）の範囲で
爆発性を持つが，4%以下では爆発の危険はな
い[NASA; Safety Standard for Hydrogen and 
Hydrogen Systems]．また，水素ガス(49％)の
吸入は，潜水病（潜函病）予防のために古く
から用いられており，人体への安全性も確認
されている[J Appl Physiol.1994;76(3):1113-8]．   
 水素の臓器保護のメカニズムは不明な部分
が多く，更なる解明が必要であるが，すでに
生体に用いられているものであるため，メカ
ニズムの解析と同時に臨床応用へ向けた検
討が可能である． 

 
２．研究の目的 
  
 本研究では申請者がこれまでにアメリカ
で行ってきた研究を継続し，特に下記の 2点
について発展させ，国内での研究開始を目的
とした． 
（1）水素分子の臓器保護効果のメカニズム
の解析．  
（2）肺移植患者への水素投与臨床試験のセ
ットアップと開始． 
 
３．研究の方法 
 
（1）水素の臓器保護効果のメカニズムを解
析するために，強い酸化ストレスモデルかつ
単純な動物実験モデルとして，高濃度酸素肺
傷害モデルを用い，酸化ストレス応答で重要
である，NF-E2-related factor 2 (Nrf2) シグ
ナルに注目し解析を行った．C57BL/6Jマウス
(Nrf2+/+)もしくは Nrf2 ノックアウトマウス
(Nrf2-/-)を以下の 4グループに分け，それぞれ
の混合ガスに 60時間曝露した：1) 2%窒素
＋空気(Normoxia)，2) 2%水素＋空気，3) 2%
窒素＋98%酸素(Hyperoxia)，4) 2%水素＋98%
酸素．60 時間後の動脈血酸素濃度(pO2)，組

織像，脂質過酸化の指標であるマロンジアル
デヒド，リアルタイム RT-PCRにて Nrf2依存
性タンパク質の遺伝子発現について解析を
行った． 
 
（2）市販の人工呼吸器回路（Servo i ®，
MAQUET）に対し，吸気ラインから 4％水素，
96％窒素の混合ガスラインを接続．さらに呼
吸器設定を測定するための，酸素濃度計，水
素濃度計，一回換気量モニターラインを接続
し，水素接続人工呼吸器回路を構築した．肺
移植後，集中治療室にて人工呼吸管理中で，
吸入酸素濃度が FiO2<0.67で，SpO2>90%が
維持できる比較的呼吸状態が安定した患者
に対し，1.3％の水素ガスを 24時間継続投与
する臨床試験をデザインした．目標登録症例
数は 6例で，4年間の研究期間とした． 
 
４．研究成果 
 
(1) Nrf2+/+，Nrf2-/-ともに，窒素を含む
Hyperoxia 曝露は Normoxia に比べ，pO2を低
下させ，間質肥厚などの組織学的変化を認め，
マロンジアルデヒドを増加させた．水素は
Nrf2+/+において pO2・組織像を有意に改善し
たが，Nrf2-/-では保護効果はなかった（図 A,B）． 



 HO-1を含めた Nrf2依存性タンパク遺伝子
群 (Nqo-1,GSTA2) の発現が，Nrf2+/+において
水素により有意に増加したが，Nrf2-/-ではこれ
らの誘導はみとめなかった（図 C）．これらの
実験結果から水素の臓器保護効果は Nrf2 シ
グナルを介したものであることが明らかと
なった． 

 
（2）構築した水素吸入人工呼吸器回路を用
いて，人工呼吸器モニター上の表示・設定と
実際の一回換気量，酸素濃度，水素濃度，水
素流量などの差違を測定・検証し，換算表を
作成した． 

 
 申請者の所属施設（大阪大学）の倫理委員
会に申請し承認を得た（受付番号 839）．UMIN
に登録し，臨床試験対象者の募集を開始した
（UMINID: 000014630）．現在症例データを蓄
積中である． 
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