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研究成果の概要（和文）： 

 
難治性疾患である肺高血圧発症に対する分子状水素の抑制効果を評価するために、ラットモノ
クロタリン肺高血圧モデルを作成した。飽和水素水投与により、右室圧の低下、肺血管の筋性
化の軽快を認めた。肺高血圧に対し脱水素水投与した群で増加していた肺血管周囲マクロファ
ージ、線維芽細胞、酸化ストレスマーカー陽性細胞、細胞増殖マーカー陽性細胞は飽和水素水
により減少した。これらの結果より分子状水素は肺高血圧症の改善に炎症の抑制、酸化ストレ
スの抑制、細胞増殖抑制を介して寄与する可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The effect of hydrogen on monocrotaline-induced pulmonary hypertension in rat was 
evaluated. Hydrogen improved systolic right ventricular pressure and musucularization 
of pulmonary vasculature. Furthermore, in monocrotaline-induced pulmonary hypertension 
rat, the numbers of perivascular macrophages, fibroblasts, 8OhdG-positive cells and 
Ki-67-positive cells were increased, which were suppressed by hydrogen. These results 
suggest hydrogen ameliorates monocrotaline-induced pulmonary hypertension in rat via 
anti-inflammatory, anti-oxidative stress and anti-proliferative effect. 
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１． 研究開始当初の背景 

(1)難治性疾患である肺高血圧症は従来、細
胞成分の増殖に伴う内腔狭窄という病態を
治療における主なターゲットとされ、種々の
血管拡張薬が治療に用いられてきた。しかし、
近年になって、血管のリモデリングが肺高血

圧の長期的な治療を考える上で重要である
と認識されるようになってきている。 
(2)肺高血圧症の病変において、活性酸素が
酸化ストレスとして関与することが近年報
告されている 
(3)最近、活性酸素の中で最も強力な酸化力
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を持ち、細胞毒性の強いヒドロキシラジカル
の働きを分子状水素が選択的に抑制し、ラッ
ト虚血再還流モデルにおいて脳梗塞が軽減
することが報告されたが、肺高血圧症での効
果は不明である。 
 
２．研究の目的 

ヒドロキシラジカルを選択的に抑制する分
子状水素を飽和水素水として、ラットモノク
ロタリン誘発肺高血圧モデルに経口摂取さ
せた上で、肺高血圧の評価、酸化ストレスの
評価を行うとともに、その機序として、中膜
平滑筋に対する作用、炎症に対する影響を検
討する。 
 
３．研究の方法 

（1）ラットモノクロタリン誘発肺高血圧モ
デルをモノクロタリンの皮下注により作成
する。水素治療群（以下Ｈ群）はヒドロキシ
ラジカルを選択的に抑制する水素を飽和水
素水として、非治療群はモノクロタリン投与
後脱水素水を 21日間経口摂取させた（以下
Ｍ群）。さらに、コントロール群としてモノ
クロタリンを投与せず脱水素水で管理した
ラットも設定して（以下Ｃ群）、3群で評価し
た。 
 
（2）飼育期間を経た後、麻酔下に右室圧測
定を行った上で屠殺した。屠殺においてはラ
ットを気管切開した上で、人工呼吸器を用い
て換気下に開胸し、右室切開にて肺動脈内に
カテーテルを挿入し、Phosphate buffered 
saline にて還流を行った。屠殺後に右室/左
室＋心室中隔重量比の測定も行い、肺高血圧
と右室肥大の評価を行った。 
 
（3）ヘマトキシリンエオジン染色、エラス
チカワンギーソン染色にて肺血管の形態、中
膜平滑筋の筋性化の程度を評価した。さらに
中膜平滑筋については抗α－アクチン抗体
による共焦点レーザー顕微鏡による免疫染
色でも評価を行った。 
 
（4）肺血管周囲の炎症性細胞の浸潤を抗
CD68 抗体を用いた免疫染色で評価した。 
また、線維芽細胞については抗vimentin 抗
体による免疫染色で評価した。 

 
（5）肺高血圧症病変の形成過程における細
胞増殖の程度については、細胞増殖マーカー
である抗Ki-67抗体を用いた免疫染色で評価
した。 
 
（6）主としてＤＮＡ酸化損傷を反映する酸
化ストレスを検討するために、抗 8OH-dG 抗
体による免疫染色で組織の酸化ストレスに
ついても評価を行った。 

  
４．研究成果 
（1）モノクロタリン投与後 21日の血行動態
評価で、Ｍ群では著明な肺高血圧を認めたが、
分子状水素の投与を行ったＨ群では肺動脈
圧の上昇は抑制されていた。また、右室肥大
の程度もＭ群に比べＨ群では軽快していた。 
 
（2）エラスチカワンギーソン染色および、
抗α－アクチン抗体による共焦点レーザー
顕微鏡による免疫染色での評価において、肺
動脈中膜平滑筋はＭ群に比べＨ群では筋性
化の程度に軽快が認められた。 
 

エラスチカワンギーソン染色 
上）Ｃ群 
中）Ｍ群 
下）Ｈ群 
図中の線は 50μｍ 



 

 

Ｍ群で肥厚している中膜は飽和水素水投与
を行ったＨ群で軽快している。 
 
 
（3）血管外膜でのCD68 陽性のマクロファー
ジおよび vimentin 陽性の線維芽細胞の浸潤
がＣ群に比してＭ群において増加していた
が、Ｈ群ではＭ群に比べ減少していた。 

 
 
ED1 染色 
上）Ｃ群 
中）Ｍ群 
下）Ｈ群 
図中の線は 50μｍ 
肺血管周囲のED1陽性細胞がＭ群では著明に
増加し、Ｈ群で減少している。 
 
 

（4）肺血管の構成細胞においてＭ群では
Ki-67 陽性の細胞がＣ群に比して増加し、Ｈ
群ではＭ群より減少していた。 

 

（5）酸化ストレスマーカーである 8OH-dG 陽
性細胞はＣ群に対し、Ｍ群で増加したが、Ｈ
群ではＭ群より少なかった。 
 
以上の結果より、分子状水素はラットモノク
ロタリン誘発肺高血圧モデルにおいて、炎症
の抑制、細胞増殖抑制、酸化ストレスの抑制
を介して、肺高血圧を改善させる効果がある
ことが示唆された。しかし、その効果は単独
でモノクロタリン非投与のコントロールラ
ットと同等の肺動脈圧にさせるほどの効果
ではなかった。このことから実際の臨床応用
を考える場合、分子状水素単独よりも、従来
の肺血管拡張薬と併用することにより、肺高
血圧の改善に寄与する可能性はあると考え
られた。本研究の結果を受けて、今後、肺に
おける血管リモデリングに関与する mRNA,蛋
白の発現量の検討が分子状水素の作用機序
の解明に必要となってくると考えられた。 
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