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研究成果の概要（和文）：生後24時間以内の新生仔豚10頭を用いて、低酸素虚血負荷と蘇生後、負荷＋無治療群
（HI,n=5), 負荷＋水素ガス吸入群（HI-H2,2.1-2.7%水素ガス6時間吸入、n=5)の2群に分け、負荷後6時間まで心
臓超音波検査を行い、6時間後に肺病理組織評価を行った。HI-H2群が負荷後右心拍出量がHI群に比して有意に多
く、肺動脈加速時間変化もHI-H2群がHI群に比して長い傾向にあった。肺好中球は、HI-H2群がHI群より有意に多
かったが、右心拍出量と肺好中球は有意な正の相関を認め、右心拍出量当りの肺好中球数はHI-H2群がHI群より
少なかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of hydrogen gas on the heart and lungs following
 ischemia-reperfusion after hypoxia-ischemia in a neonatal piglet. Ten neonatal piglets within 24 h 
of birth were subjected to a hypoxic-ischemic (HI) insult, and then divided into two groups: insult 
+ no treatment group (HI, n=5), and insult + hydrogen gas inhalation group (HI-H2, 2.1-2.7% hydrogen
 gas for 6 h, n=5). RESULTS: The right cardiac output of the HI-H2 group was significantly higher 
than that of the HI group at 5 h after insult, and the pulmonary artery acceleration time change 
tended to be longer in the HI-H2 group than in the HI group. The HI-H2 group had significantly more 
pulmonary neutrophils than the HI group, but there was a significant positive correlation between 5h
 right CO and pulmonary neutrophils, and the HI-H2 group tended to have fewer pulmonary neutrophils 
per right cardiac output than the HI group.

研究分野：新生児
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果から、低酸素虚血後の心臓や肺において、水素ガスは、右心機能を改善し、さらに肺における好中球
も減少させる効果があることが明らかになったことにより、臨床におけるHIE児でも、脳保護効果だけではな
く、心機能改善効果や肺における抗炎症効果も期待できることから、脳・心臓・肺における保護効果をもつ水素
ガスは、HIE児の予後改善に寄与できる可能性が高い。

※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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１．研究開始当初の背景 
本邦の在胎 28週未満の早産児（超早産児）の救命率は、90%以上と世界でも高い水準を誇る。

しかし、超早産児の重篤な合併症である慢性肺疾患（chronic lung disease; CLD）の発症率は、

救命率向上と共に増加し、本邦における新規発症者数は年間約 2500と推測される。特に、その

約 13％は在宅酸素療法（HOT）を必要とする医療的ケア児であり、乳児期に気管支喘息や気道

感染の重症化リスクが高いだけではなく、神経学的予後も不良であることが既に報告され、社会

的な問題となっている。このため「早産児 CLDの発症予防・治療法の開発」は、少子化問題に

直面する我が国において早急に取り組むべき最重要課題である。 

低酸素状態の胎内から出生した新生児は、急激な酸素濃度の上昇に曝されるため、人生の中で

最も酸化ストレスを受けやすい。特に早産児では、酸化ストレスへの耐性機序が十分ではなく、

呼吸障害に対する高濃度酸素投与を受けることも多いため、未熟肺への影響は大きく、CLD 発

症の最大の要因となる。また、CLD は、絨毛膜羊膜炎に代表される子宮内炎症との関連も報告

され、羊水中の炎症性サイトカインや酸化ストレス物質が、胎児自身の呼吸様運動によって胎児

の末梢気道まで到達し、CLD の発症が誘導される。このように CLD発症には、酸化ストレス・

炎症の曝露が関与しているため、「抗酸化・抗炎症作用」を持つ治療薬による発症予防・治療法

が必要となる。現在、ステロイド投与が CLDに対する抗炎症効果が認められることから使用さ

れているが、長期間の全身投与は神経学的予後への影響が懸念されている。ステロイドに代わる

「抗酸化・抗炎症作用」を有する CLDに対する新規の治療薬が必要であるが、治療選択肢が無

いのが現状である 

分子状水素はヒドロキシラジカルスカベンジャーとして抗酸化作用を持ち、虚血再灌流障害

でのアポトーシスが減少し、組織的な改善を認めることが既に報告された(Ohsawa et al., 

Nature 2007)。これまでに、我々も新生仔豚仮死モデルを用いて、低体温療法(TH)単独に比し

て、THと水素ガス吸入(H2)併用（TH-H2）が、低酸素虚血（HI）負荷後 5日目における大脳皮

質灰白質の TUNEL陽性細胞数の有意な減少を認め、運動機能改善効果（Htun Y, et al. Sci Rep. 

2019）及び、脳循環酸素代謝変化への改善効果(Nakamura S, et al. Sci Rep. 2023)、痙攣軽減

効果が高い事を報告した(Tsuchiya T, et al. Pediatr Res. 2024)。 

そこで早産動物モデルで検証する前に、本研究では、新生仔豚仮死モデルを用いて、低酸素虚

血後の心臓と肺への水素ガス吸入の障害軽減効果を調べた。 
 
２．研究の目的 
新生仔豚仮死モデルにおける低酸素虚血（HI）負荷後の水素ガス吸入療法による心臓、肺障
害の軽減効果を調べた。 
 
３．研究の方法 
生後 24 時間以内の新生仔豚 12 頭を用いて、HI

負荷を約 40分かけ、100％酸素で 10分間蘇生し

た後、コントロール群(n=2), 負荷＋無治療群

（HI,n=5), 負荷＋水素ガス吸入群（HI-H2,2.1-

2.7％水素ガス、n=5)(図１)の 3群に分け、負荷後

6 時間まで経時的に超音波にて左右心室拍出量

（CO）、肺動脈最大流速加速時間（PAAT）の計測

を行った(図 2) 

図 1. 水素ガスと呼吸器 



 

また、6時間後に還流後に肺を摘出し、その後、肺病理組織（HE染色）・免疫組織学的（抗 PM

抗体）評価を行った。 
 
４．研究成果 

HI 負荷後の HR, MABP で HI 群と HI-H2群では差はなかった。また左心拍出量に両群で差はなか

ったが、右心拍出量は HI 群では、負荷後 2時間以降で低下し、増加は認めなかったのに対し、

HI-H2群は、HI 負荷後 2 時間より増加を認め、6時間まで増加は持続した。また負荷後 5時間値

は有意に HI 群よりも高かった（図 3）。肺動脈加速時間（PAAT）変化は、HI-H2群は HI 群に比し

て長い傾向を認めた（図 4）。 

次に、肺組織について肺好中球数を比較した。コントロールに比して、HI 群と HI-H2群の肺好

中球数は多く、更に HI-H2群は HI 群より多かった。右心拍出量と肺好中球数は有意に正の相関

関係を示した（図 5）。このため、最大右心拍出量を認めた 5 時間値で肺好中球数を除した、右

心拍出量当りの肺好中球数を、2群間で比較したところ、HI-H2群は HI 群に比して少ない傾向を

認めた。 

これらの結果から、HI 負荷後 6

時間の水素ガス吸入は、１）右心拍

出量を増加させる、２）肺動脈最大

加速時間変化を延長させる、２）右

心拍出量当たりの肺好中球数を低下

させる、という効果を認めた。 

 水素ガス吸入による右心拍出量増

加のメカニズムの１つには、“肺血管

抵抗の軽減”が考えられる。一般的

には、HI 後には肺血管抵抗は高くな

ることが知られている 1,2。臨床でも、



新生仮死児では、しばしば肺高血圧症を合併する 3。低酸素は、エンドセリンと NO の比率にエン

ドセリンに有利な不均衡を誘導し、内皮機能障害と NO 産生低下による血管収縮を引き起こす。

また、低酸素状態が持続すると、NO 合成酵素のアップレギュレーションが阻害され、肺血管系

の弛緩に必要な NO が不足する 4。これらは、肺高血圧症に対して NO 吸入療法がなぜ非常に効果

的であるかという理由である。本研究では、HI-H2 群の方が HI 群よりも PA の delta act が長い

傾向が見られた。この結果は、H2 ガスによる肺動脈の血管抵抗の減少を反映していると考えら

れる。  

なぜ H2 ガスが肺動脈の血管抵抗を減少させるのかは不明であるが、岸本らは、水素分子が、

マクロファージの蓄積を抑制し、酸化ストレスを軽減し、転写-3 活性化因子および活性化 T 細

胞核因子の軸を調節することにより、ラットモデルにおいて monocrotaline 誘発性肺動脈高血

圧を低下させることを示した 5。生体内で産生される活性酸素には、ヒドロキシルフリーラジカ

ル、ONOO-、過酸化物、スーパーオキシドアニオンなど様々な種類があるが、実際にどの活性酸

素が PH の発症と進行に関与しているかは、まだ不明である。これまでの関連研究では、主に抗

酸化物質の使用に焦点が当てられており、どの活性酸素が、あるいはいくつの活性酸素が役割を

果たしているかに焦点を当てた研究はほとんどない。水素水の経口摂取は、その抗酸化能と肺炎

症反応の軽減により肺高血圧症に対する保護効果を有するが、この現象の病態機序の時期には

違いが見られる 6。 

水素の抗炎症作用については、これまでに多くの研究報告がある。成人または早産児肺障害ラ

ットを用いた水素水投与による血中炎症性サイトカイン、酸化ストレス値の低下を認め、酸化ス

トレス軽減を伴う肺障害の軽減効果が報告されている 7。特に、bleomycin肺障害成獣マウスの

研究では、水素ガスの吸入が炎症を抑制する NRF2 や炎症を促進する分子 NFκβ に作用し、

IL-6 などの炎症物質産生を抑制し、呼吸機能が改善することが報告された 8(Aokage S, et al. 

BMC Pulmonary Medicine. 2021)。本研究では、肺好中球は低酸素虚血負荷により増加したが、

H2ガス投与により更に見かけ上の肺好中球数は増加した。これらは、血管内・外どちらの好中

球なのかは、本研究ではわからなかった。しかし、H2 ガスにより肺血管抵抗が低下し、肺血流

が増加した超音波結果を加味すると、このH2ガスによる肺好中球数増加は血管内好中球の増加、

すなわち肺血流増加を示唆しているのではないかと考えた。 

以上のことから、低酸素虚血負荷後水素ガス吸入を行った場合、肺血管抵抗軽減による右心拍

出量の上昇を認め、肺好中球増加は肺血流増加を反映していることが推察され、実際には水素ガ

ス吸入後の血管外の好中球は減少している可能性が高い。これらは、水素ガスによる抗酸化作用

に伴う肺血管内皮の障害軽減、抗炎症作用に伴う好中球の減少を反映していることが考えられ

る。 

水素ガス吸入は脳保護作用を持つだけではなく、心臓、肺においても保護作用を持っているこ

とが考えられる事から、新生児領域での利用は様々な臓器保護効果を期待できると考えられる。 
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