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研究成果の概要（和文）：本研究では、短時間の水素ガス吸入の脳保護効果を検証するために、生後 24 時間以
内の新生仔豚16頭にHI負荷施行し、蘇生後に無治療群とＨ2 gas 吸入群に分け、負荷後6時間で神経細胞数評価
(KB染色)、aEEGでは、負荷終了後のLow Amplitude EEG(LAEEG:最大振幅値＜5μV)終了から抑制脳波回復までの
時間を脳波回復時間とした。神経細胞数は、軽症ではH2群がNT群に比して正常神経細胞数が多かった。脳波回復
時間は、軽症ではH2群がNT群に比して有意に短かった。新生仔豚における短時間H2gasITは、軽症で正常神経細
胞減少を抑止し、抑制脳波の回復を早くする。

研究成果の概要（英文）：In this study, to verify the brain protective effect of short-term hydrogen 
gas inhalation, HI loading was performed on 16 neonatal piglets within 24 hours of birth, and after 
resuscitation, the piglets were divided into two groups: no treatment group and H2 gas inhalation 
group. In aEEG, the EEG recovery time was defined as the time from the end of Low Amplitude EEG 
(LAEEG: maximum amplitude < 5 μV) to the end of suppression EEG recovery. The number of neurons in 
the H2 group was higher than that in the NT group in mild cases. EEG recovery time was significantly
 shorter in the H2 group than in the NT group in mild cases. Short-time H2gasIT in neonatal piglets 
suppresses normal neuron loss and speeds up suppression EEG recovery in mild cases.

研究分野： 新生児
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果から、水素ガス吸入療法を新生児蘇生で用いることが、新生児低酸素性虚血性脳症の予後改善に寄与
する可能性が示唆された。このように周産期領域における予後改善が期待できる本研究の治療法開発は、医学的
また社会的にも大きな意義を持つことであると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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研究成果報告書：水素ガス吸入を用いた新規新生児蘇生法の開発 

１．研究開始当初の背景 

新生児低酸素性虚血性脳症（HIE）は 1000 人に 2,3 例起こる、短期予後・長期的予後不良（脳

性麻痺、発達遅滞、学習障害など）な疾患である。HIE の予後改善は、少子化が進む我が国にと

って取り組むべき最重要課題の一つである。 

出生前後は子宮内の低酸素下から急激に酸素分圧の高い子宮外へという人生で最も生体への酸

素取り込みが劇的に増え、生理的、代謝的変化が起こる重要な期間である。生体内では、活性酸

素種（ROS: OH・, H2O2, O2-）を酵素反応やエネルギー産生などに利用すると同時に、これら

ROS に対する抗酸化防御機構が働く。しかし、何らかの原因（胎盤・臍帯、母体因子など）で

低酸素虚血状態（仮死）に陥り、酸素投与が行われる状況になると、ROS 生成と抗酸化のバラ

ンスは崩れ、様々なサイトカインやフリーラジカル産生が増加し、アポトーシスや細胞障害を引

き起こす。このため、出生後の蘇生は HIE に対する最初の抗酸化治療による脳保護療法開始の

重要な時期と考える。 

 新生児蘇生法ガイドラインでは、新生児仮死に対する生後 6 時間以内の高濃度酸素投与は、

神経学的予後不良に大きく関係し、不必要な高濃度酸素の使用は控えることが望ましいとして

いる。しかしラットを用いた中等症脳障害モデルでは、21%に比して 100%酸素投与における短

期的・長期的予後が不良であった一方で、重症脳障害モデルでは、投与酸素濃度による脳障害の

程度に差異はみられなかったと報告されている(Smit E, et al,. Resuscitation 2015)。このよう

に「重症度によって酸素による細胞障害の程度は異なる」可能性がある。 

水素ガス吸入療法はヒドロキシラジカルッスカベンジャーとして抗酸化作用を持つ脳保護療法

で、虚血再灌流障害でのアポトーシスが減少し、組織学的な改善を認めることが既に報告されて

いる (Ohsawa et al., Nature 2007)。成人領域では脳梗塞で予後改善効果が報告され（Ono H, 

et al,. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2017）、酸素と併用しながらすぐに投与開始が可能である。 

 

２．研究の目的 

新生仔豚仮死モデルを用いて、重症度別に低酸素虚血（HI）負荷後 6 時間の水素ガス吸入療

法の脳保護効果について検証する 

 

３．研究の方法 

生後 24 時間以内の新生仔豚 16頭を対象として用い

た。臍動静脈に動静脈ラインカテーテル留置し、それぞ

れ採血、血圧、心拍モニターの目的と、輸液ルートとし

て使用する。気管内挿管の後に人工呼吸管理を行う。 

・生理学的指標：脳血液量 CBV 値と ScO2(%)測定には、

近赤外光時間分解測定方法  (TRS-21, Hamamatsu 



Photonics K.K., Hamamatsu, Japan)を使用する。頭部矢状縫合に平行に 3cm 間隔で TRS の送光

受光プローブを設置。光拡散方程式より oxyHb, deoxyHb の脳内絶対濃度、CBV、ScO2 を算出す

る。動脈血酸素飽和度(SpO2)(%)、 amplitude integrated EEG(aEEG)を用いて脳の電気的活動性

をモニターする。 

・低酸素虚血負荷：我々が以前より行ってきた低酸

素負荷方法を用い、以下の通り行う（Brain Dev 

2013）。右図は新生仔豚仮死モデルにおける、低酸素

負荷中の CBV、ScO2、 aEEG の時間変化である。低酸

素負荷の強度調節の指標として、導入は aEEG、蘇生

のタイミングには CBV を用いて。低酸素導入期（約

10 分間） 吸入酸素濃度を aEEG の振幅が 5μV未満

になる(low amplitude aEEG: LAEEG)まで低下させる。低酸素維持期（20分間）： 次に LAEEG

を 20 分間維持し、体循環管理を心拍数 130/分以上、平均血圧が負荷前の 60%以上となるように

吸入酸素濃度を 1％毎上下調節する。虚血期（最後の 10 分間）：平均血圧が負荷前の 60%以下に

なるように吸入酸素濃度を調節するが、CBV が B/A<0.3 になる前に蘇生する。蘇生は 100％酸素

吸入を 10分間施行した。 

・蘇生後：無治療群(NT:n=8),Ｈ2 gas IT 群(H2:n=8, H2

濃度:2.2-2.7%, 6 時間)に分けた。 

・評価項目：負荷後 6時間に脳組織還流を行い神経細胞

数評価を、大脳皮質の内側・中間・外側の 3つの部位に

おいて、神経細胞のコントラストが良好となる Kluber-

Barrera 染色を行い、核小体や細胞質が明確にみられる

正常神経細胞と、核が濃縮して紡錘形を示す異常神経細

胞について、一視野あたりの数をカウントした。 

また、aEEG では、負荷終了後の Low Amplitude 

EEG(LAEEG: 最大振幅値＜5μV)持続時間を負荷強度の

指標とし(<20 分:軽症、20分≥:重症)、LAEEG 終了から抑

制脳波回復までの時間を脳波回復時間とした。振幅の上

限が 10μV以上であるものが正常な脳波であるが、低酸

素虚血負荷を行うと、脳波の振幅が徐々に抑制され、最大振幅が 5μV以下まで抑制されると Low 

amplitude EEG (LAEEG)となる（右図）。低酸素虚血負荷を終了して蘇生を開始したあと、振幅上

限が 5μVを超えるのが LAEEG 終了の時点で、その後さらに振幅上限が 10μV以上となるのが正

常脳波へ復帰するタイミングである。負荷を終了して蘇生を開始した後、LAEEG が終了するまで

の時間を負荷後 LAEEG 時間と呼び、これは負荷の強度を反映する。 

４．研究成果 

負荷の強度を示す負荷後 LAEEG 時間は、両群で有意差はなく、負荷の程度は同じであった。ま



た、抑制脳波回復時間も両群で有意差はみられなかっ

た。負荷後 LAEEG 時間が 20 分未満の軽症・軽症、20分

以上を重症として分類すると、軽症:NT 群 6/8、H2 群

5/8、重症:NT 群 2/8、H2 群 3/8 であった。この軽症で

比較すると、抑制脳波回復時間[mean (SEM)](分)は、H2

群 で は 有 意 に 短 い 結 果 だ っ た [NT:137(52), 

H2:33.6(4.6)]。 

神経細胞数は、異常細胞数は H2 群で有意に少ない箇

所が示され、正常細胞数は、有意差はないものの H2 群

で多い傾向がみられた。また、脳波と同様に軽症のみで

比較してみると、正常細胞数についても H2 群で有意に

多い箇所が認められた。 

 これらの結果より、軽症の H2 群では正常神経細胞数

が保持できた結果、抑制脳波回復時間が短縮されたと考

えられた。しかし、本研究では、この水素ガス吸入による脳保護効果のメカニズムを明らかにす

ることはできなかったが、低酸素虚血負荷後直後から分子状水素による抗酸化・抗炎症作用など

の多面的作用が神経細胞に直接的、間接的に発揮されることにより、様々な経路を通じて正常神

経細胞の傷害抑制に寄与したのではないかと推測した。 

 今後は、脳波だけではなく、脳循環酸素代謝変化や心機能などの他の生理的パラメーターにも

着目し、更に水素ガスのもつ臓器保護効果を検証し、新生児低酸素性虚血性脳症における新規治

療薬として臨床応用することを目指していく予定である。 
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New strategy of the neuroprotection for neonatal hypoxic ischemic encephalopathy using hydrogen gas ventilation

低酸素虚血負荷直後超早期の脳血液量増加は負荷後5日目の病理組織学的脳障害を反映する.

新生児上部消化管内視鏡検査が脳循環酸素代謝変化に与える影響.

これからのHIE治療　水素ガス吸入療法を中心に
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Effect of hydrogen ventilation on aEEG findings in neonatal hypoxia-ischemia piglets.

低酸素虚血負荷後の低体温療法による脳循環抑制と神経学的予後の関係

水素ガス吸入による虚血再灌流時の脳循環酸素代謝変化への影響

出生直後の脳循環酸素代謝変化は分娩形式によって異なるか？
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THE HISTOPATHOLOGICAL EFFECT OF THERAPEUTIC HYPOTHERMIA ON THE KIDNEY OF HYPOXIC-ISCHEMIC NEWBORN PIGLETS.

新生児低酸素性虚血性脳症に対する水素ガス吸入療法の脳保護効果 新生仔豚仮死モデルを用いた基礎研究から

新生児豚仮死モデルにおける蘇生後30分間の脳血液量変化と脳障害の関係　出生後早期の脳循環モニタリングで予後予測が可能か？

新生仔豚モデルを用いた水素ガス吸入療法の生体への影響及び使用上の安全性の検証
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