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研究成果の概要（和文）： 

 眼科手術において水素ガスを含有する潅流液が、抗酸化ストレス効果により組織障害軽減に

有効であるかを検討した。白内障手術に関しては現行の予防手段よりすぐれた効果は証明でき

なかったが、網膜に関しては障害が軽減される組織学的結果が得られつつある。今後機能解析

を含めたさらなる検討を進める方針とした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The anti-oxidative effect of irrigating solution containing hydrogen gas in the ophthalmic 

surgery was investigated. The effect was not clearly shown in phacoemulsification, while 

the protective influence was found in the vitro-retinal surgery. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 白内障超音波乳化吸引術における角膜内
皮障害の原因として近年、フリーラジカル
の発生も無視できない要因であることが明
らかにされている。また硝子体手術は光障
害などの操作手技そのものが網膜細胞への
酸化ストレスとなる可能性がある。一方、
水素ガスが組織・細胞種を問わず自由に拡
散する新しい概念の抗酸化物質であり酸化
ストレス障害を抑制することが報告された。

これをうけて我々はラット網膜の虚血‐再
還流障害モデルにおいて水素ガスが網膜厚
の菲薄化を抑制することを見いだした。以
上より、水素ガス含有潅流液の眼科手術に
おける組織保護効果を検討するという発想
に至った。 

 

２．研究の目的 

 

 内眼手術という酸化ストレス産生の可能
性が高い操作に対し局所で速やかに対処す
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る方法として水素ガス応用の妥当性を検討
するものである。眼科領域でも各種組織に
おける酸化ストレス障害に対し、様々なラ
ジカルスカベンジャーの有効性が報告され
ているが、投与法や薬剤の分子量などによ
り組織到達性には限界があり、副作用の可
能性も否定できない。その点、水素ガスは
生体内での拡散能が高く、組織における傷
害性もほぼ皆無と言える。安価で眼内潅流
液に溶解することも容易であるため臨床応
用はすぐにでも可能である。本研究により
組織保護効果が明らかにし眼科手術の安全
性向上に寄与することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

 白内障手術については、潅流液中の水素
ガスがヒドロキシルラジカル発生に与える
効果を電子スピン共鳴法により検討し、さ
らに、動物シミュレーションモデルにて水
素ガスの組織酸化ストレス予防効果を組織
学的、免疫組織化学的に経時観察する。硝
子体手術については、水素ガス点眼液の効
果を検討した網膜虚血‐再還流障害モデル
での経験に準拠し、神経節細胞の酸化スト
レス障害による細胞死、それに引き続く網
膜厚の菲薄化などの形態学的変化や網膜電
図における波形の減弱などの機能的変化に
ついて、コントロール群と比較することに
より水素ガス溶解潅流液の効果を明らかに
する。 

 
４．研究成果 
 

 全体的な成果としては、眼科手術におい

て水素水を含有する潅流液が、抗酸化スト

レス効果により組織障害軽減に有効である

かを検討した結果、白内障手術に関しては

現行の予防手段よりすぐれた効果は証明で

きなかったが、網膜に関しては障害が軽減

される組織学的結果が得られつつある。今

後機能解析を含めたさらなる検討を進める

方針とした。 

 まず水素分子溶解法は安全確実に規定し

た溶解濃度を得る方法を確立できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 500mlボトルで約20分のバブリングによ

り水素ガス濃度は飽和し、その後上図のご

とく点滴モードにてボトルが空になる約25

分後までの間25％から85％程度の濃度に保

たれることが確認できた。我々の水素溶解

液点眼によるラット網膜の虚血‐再還流障

害モデルにおいて効果が得られた硝子体中

水素ガス濃度は10％程度であったことから、

濃度として十分であり、これまでの形態学

的検証でもその裏付けが得られているが、

ボトルとして供給される状況、さらには点

眼での投与を考えると水素濃度の低下によ

る効果への影響を確認する必要があった。

ボトル中の水素濃度の時間による逓減状況

の確認により、効果が得られる水素濃度の

最低基準値を得ることが以降の実験および

将来的な臨床応用を考えた時に必須の検討

項目であると考えていたが、おおむね再現

性を得たと考える。 

 現在までのところ、白内障超音波乳化吸

引術モデルにおいては通常用いられる手術

補助剤・粘弾性物質が強力なフリーラジカ

ルスカベンジャーであるために、これを凌

駕するほどの有用性が明らかになっていな

い。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 上図はヒドロキシルラジカルの発生を電

子スピン共鳴で補足したものであるがこれ

らの活性は通常用いられる手術補助剤でも

かなり抑制されるため水素分子による付加

的効果を確認することは困難であった。 

 しかし、手術局所において前眼部手術の

ように簡単にスカベンジャーを使用できな

い硝子体手術モデルにおいては、本法の有

用性が見いだせると考えた。 



 

 

 

 水素ガス点眼液の効果を検討した網膜虚

血‐再還流障害モデル（上図）に準拠し、

硝子体手術モデルにおける神経節細胞の酸

化ストレス障害による細胞死、それに引き

続く網膜厚の菲薄化などの形態学的変化を

検討の結果、コントロール群と比較して水

素ガス溶解潅流液の効果が組織学的には明

らかになりつつある。 

 

 

 

 

 

 上図は網膜抗Iba-1陽性細胞を示すが、ス

トレスに対する傷害マーカーであるグリア

細胞活性化が水素分子により抑制されてい

ることがわかる。より明確なエビデンスを

得るため、網膜電図による生理学的検討、

8-OHdG、MDA などの酸化ストレスマーカー

による細胞生物学的検証、さらに、酸化ス

トレス関連遺伝子であるglutathione 

peroxidase-1 (GPx1)、catalase などの分

子生物学的検討を展開し、組織学的検討に

加えて本法の有用性に対する生理学的およ

び分子・細胞生物学的裏付けを得つつある。

硝子体手術における酸化ストレスの原因と

なり得るものとして、通常の手術用光源に

よる障害の検討を主に行ってきたが、今後

はさらに眼球圧迫に伴う一過性の虚血再潅

流に準ずる障害の検討を行う予定である。

また、将来性、臨床現場での利便性等から

内眼手術における水素水持続点眼による効

果を、潅流液と同様の観点から検討するこ

とを計画中である。 
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