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研究成果の概要（和文）：腎部分切除直後からの水素ガス吸入によっても腎機能の改善と急性期の血圧上昇とを
予防する効果は認められなかった。しかし水素ガスの反復間欠的吸入によって亜急性期に血圧が低下する傾向が
認められた。周波数解析の結果から水素ガスの降圧効果は交感神経活性の抑制とは独立した機序であることが示
唆された。腎部分切除後亜急性期からの水素ガス吸入によっても血圧が低下する傾向が確認され、レニン・アン
ギオテンシン・アルドステロン、尿中ノルアドレナリンが水素群で低下し尿中ナトリウム排泄が増加する傾向が
明らかとなった。保存期腎不全において水素ガスの間欠的反復吸入が神経液性因子を介して降圧効果を呈する可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hydrogen gas inhalation initiated immediately after partial nephrectomy was 
not effective in improving renal function or preventing an elevation in blood pressure in the acute 
phase. However, blood pressure showed a tendency to be lowered with repeated intermittent inhalation
 of the hydrogen gas in subacute phase. The result of the frequency analysis indicated that hydrogen
 gas exerted an antihypertensive effect independent of the control of the sympathetic nerve 
activity. A tendency of lowered blood pressure was observed even when hydrogen gas inhalation was 
initiated 3 weeks after the partial nephrectomy. In the hydrogen group, plasma renin activity, 
angiotensin II, aldosterone, and urinary norepinephrine tended to decrease and urinary sodium 
excretion tended to increase. It was suggested that intermittent repeated inhalation of hydrogen gas
 shows an antihypertensive effect through the inhibition of neurohumoral factors in a remnant kidney
 model. 

研究分野：集中治療

キーワード： 分子状水素　水素ガス　保存期腎不全　腎性高血圧　高血圧

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎機能悪化の懸念からアンギオテンシン変換酵素阻害薬やアンギオテンシンⅡ阻害薬が使用し難い保存機腎不全
患者において腎機能に影響せず降圧効果を有するため、水素ガス吸入療法が腎性高血圧の新規治療となる可能性
がある。高血圧自然発症ラットを用いた検討では保存期腎不全と比較して降圧効果は弱く、水素ガスの効果は高
血圧の病態に依存する可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

分子状水素（以下、水素）は、2007 年に抗酸化物質として有用性が報告されて以来、抗酸化、 

抗炎症、抗アポトーシス効果を含む多面的効果を有する有望な物質として様々なモデルで有用

性が報告され、多分野で注目されている （Ohta S. Pharmacol Ther. 2014）。水素ガスの吸入

では 1.3 〜3.0%の水素濃度が有効であると報告されている。水素の分子量は全ての物質の中で

最小であるため、拡散によって吸入後速やかに全身に移行することがわかっている。また水素

には他の一酸化窒素や硫化水素などのガス伝達物質と異なって、明らかな副作用がなく安全で

あるという重要な特徴がある。慢性腎不全患者の維持透析に、電気分解で生じた水素を含有す

る透析液を用いたところ、透析後に血圧が有意に降下したと報告されている（Nakayama M,et al. 

Nephrol Dial Transplant. 2010）が、水素がどのように作用しているかは解明されていない。

また水素が透析患者だけでなく、保存期の慢性腎臓病（CKD）患者の高血圧治療に有効であるか

は明らかではない。保存期の CKD 患者の血圧コントロールは、腎機能の悪化や高カリウム血症

を起こす懸念からアンギオテンシン変換酵素阻害薬やアンギオテンシン II受容体拮抗薬が使

いにくく、管理が困難である。結果として透析患者は増え続けている。高血圧の発症機序は多

元的とされるが、中枢神経（頭側延髄腹外側野;RVLM）の交感神経の活性化が重要な成因と考え

られている。腎の求心性交感神経の活性化に続く中枢性交感神経の活性化や、レニン・アンギ

オテンシン・アルドステロン系（RAAS）と中枢性交感神経系の活性との相互影響（Kishi T. Front 

Physiol. 2012）によって血圧の上昇が誘導されることが報告され、交感神経の活性化がとりわ

け注目されている。中枢神経系の交感神経活性の制御を目的として一部の治療抵抗性高血圧患

者に対する植え込み式圧受容体刺激装置による頸動脈洞刺激（Scheffers IJ, et al. J Am Coll 

Cardiol. 2010）や腎動脈アブレーション（Bhatt DL, et al. N Engl J Med. 2014）が臨床研

究段階にある。非侵襲的な水素が保存期の CKD 患者の高血圧治療に有効であれば、新たな治療

の選択肢となるため、我々は保存期 CKD の血圧コントロ ールへの水素の有用性とその分子メカ

ニズムを交感神経活性に着目して検討することとした。  

 
２．研究の目的 

水素ガスの吸入が保存期の慢性腎臓病の高血圧治療にも有効であるか、またその分子メカニズ

ムを明らかにすること、さらに水素による高血圧治療効果が他の高血圧モデルにおいても普遍

的であるかを検証することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

実験(1)腎切除後急性期の水素ガス吸入の血圧および腎機能に対する効果を検討した。8週齢

Lewis 雄性ラットに対して microsurgery の技術を用いて一期的に 5/6 腎摘モデルを作成した。

腎切除直後からラットに対して水素ガス（1.3% H2 + 21% O2 + 77.7% N2）もしくはコントロー

ルガス（21% O2 + 79% N2）の吸入を毎日 1時間、28日間行った。1週間毎に腎機能、尿量を計

測し 28日後に観血的動脈圧および左腎重量を測定した。 

実験(2)腎切除術の 1週間前にテレメトリー発信器の植込術を施行し、テレメトリーシステム

（Ponemah Ver. 6.3, Data Science International, Minnesota, USA）を用いて実験(1)と同様



200

250

300

350

400

0 1 2 3 4

B
od

y 
w

ei
gh

t (
g)

Weeks after partial nephrectomy

0

10

20
30

40

50

1 2 3

D
ai

ly
 u

rin
e 

vo
lu

m
e 

(m
L)

Weeks after partial nephrectomy

0.00
0.50
1.00
1.50
2.00
2.50

1 2 3C
cr

 (m
l/m

in
/k

gB
W
�

Weeks after partial nephrectomy

0
10
20
30
40
50

0 7 14 21 28

B
U

N
 (m

g/
dL

)

Days after partial nephrectomy

0

0.3

0.6

0.9

0 7 14 21 28

C
re

at
in

in
e 

(m
g/

dL
)

Days after partial nephrectomy

A B C

D

G I

E F

H

Sham

Contro
l

Hyd
ro

gen
0

50

100

150

M
A

P 
(m

m
H

g)

*
*

Sham

Contro
l

Hyd
ro

gen
0

50

100

150

D
ia

st
ol

ic
 B

P 
(m

m
H

g)

**
**

Sham

Contro
l

Hyd
ro

gen
0

50

100

150

200

Sy
st

ol
ic

 B
P 

(m
m

H
g)

*
*

Sham

Contro
l

Hyd
ro

gen
0

500

1000

1500

2000

Le
ft 

ki
dn

ey
 w

ei
gh

t (
m

g)

Figure 1. Effect of H2 early after partial nephrectomy (Experiment 1) 

の実験を行い毎日ガス吸入前に自由行動下血圧を測定した。ガス吸入開始前と 28日目に心拍変

動解析を行った。 

実験(3)慢性期腎不全に対する水素ガス吸入の血圧及び腎機能に対する効果を検討した。5/6 腎

摘術施行後 3週間後に血圧が十分上昇している個体を選び、水素群/コントロール群にランダム

に割り付け、前実験同様に水素ガスもしくはコントロールガスの吸入を４週間行った。

Tail-cuff 法を用いて１週間毎にガス吸入前に血圧および心拍数を測定した。ガス吸入 1週間

後に血漿神経液性因子（レニン・アンギオテンシンⅡ・アルドステロン）、尿中ナトリウム排

泄量、尿中ノルアドレナリンを測定した。 

実験(4)水素の降圧効果を 12週齢の高血圧自然発症ラットで検証した。テレメトリー発信器を

SHR/Izumo ラットに植え込み、1週間回復させた後に前実験同様に毎日 1時間、2週間のガス吸

入を行った。ガス吸入中は毎日、ガス吸入後約 6時間後に、吸入終了後は同時間帯に隔日で、

吸入開始から 3週間テレメトリーシステムを用いて自由行動下血圧を測定した。ガス吸入開始

前、2週間後、3週間後に心拍変動解析を行った。 

 

４．研究成果 

腎切除直後から毎日 1時間の 1.3%水素ガスの吸入（水素吸入群）によって、術後 4週間時点で

水素吸入群の血圧（平均動脈圧 94.2±17.8 mmHg）は、対照群（窒素吸入群）（MAP 134.1±5.7 

mmHg）と比較して有意に低下していることが明らかになった（P = 0.02）（Figure 1A-C）。一方

で尿量（Figure 1E）、クレアチニンクリアランス（Figure 1F）、血清尿素窒素濃度（Figure 1G）、

血清クレアチニン濃度（Figure 1H）、腎重量（Figure 1I）には両群で差を認めなかった。第

28日後には水素吸入群と窒素吸入群では体重に有意差を認めないものの、水素群の方が術後の

体重減少が軽度であり、術前体重までの回復が早かった（Figure 1D）。 
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Figure 2. Effect of H2 early after partial nephrectomy (Experiment 2) 

次にテレメトリーシステムを用いて腎切除急性期の血圧および腎機能への影響を検討した。術

前の血圧には両群間で差がなかった（水素群MAP 95.7.4±4.1 mmHg, コントロール群 MAP 

98.8±5.4 mmHg, P=0.47）が、術直後に水素ガス吸入を吸入することによって水素群の血圧上

昇は、吸入開始直後からコントロール群よりも抑制された（水素群 117.4±1.8 mmHg, コント

ロール群 125.6±4.7mmHg , P=0.04)（Figure 2A）。この効果は水素ガス吸入中の 60分間にわ

たり維持される傾向を認めた。ただし水素ガス吸入を終了すると水素群においても血圧の上昇

が生じた。翌日以降１週間までのガス吸入直前の血圧は両群ともに上昇し、術直後からの水素

ガスの間欠的反復吸入では腎摘出後の血圧上昇を抑制する効果は認められなかった。一方で2

週間目以降はコントロール群はMAP が横ばいないし上昇したが、水素群では MAP が低下し、術

後 28日後には MAP は水素群で低い傾向を認めた（水素群 132.9±2.7 mmHg, コントロール群

150.7.8±17.8 mmHg, P=0.25）(Figure 2B)。ガス吸入4週間後の周波数解析で交感神経活動の

指標である LF/HF 比はガス吸入開始前と比較してコントロール群では上昇する傾向を認めたが、

水素群では低下する傾向を認めた（Figure 2C, 2E）。一方副交感神経活動指標であるHFnu や

HF/(LF+HF)の変化は両群で同様であった（Figure 2D, 2F）。腎機能には両群で差を認めなかっ

た（Figure 2G, 2H）。 

 

5/6 腎摘モデル作成 3週間後には血圧は両群ともに上昇した（水素群 124.9±3.7 mmHg, コン

トロール群 122±2.5mmHg, P=0.64）（Figure 3A-3C）。水素吸入群は 1週間以降はコントロー

ル群と比較して、血圧と心拍数が低下傾向を示した（Figure 3A-3D）。血清ノルアドレナリン

は低下傾向を認めた(P=0.37)。吸入開始 1週間後の血清レニン活性、アンギオテンシンⅡ、ア
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Figure 3. Effect of H2 on partial nephrectomy in subacute phase (Experiment 3) 

GF

ルドステロン、および尿中ノルアドレナリンは水素群において低下する傾向を認めた(Figure 

3E-3H)。水素群において尿中ナトリウム排泄が増加し、尿中タンパク量が減少する傾向を認め

た(Figure 3I-3J)。 

  

 

 

 

 

 

水素ガス吸入により、SHR ラットにおいて吸入開始 1週間後から平均動脈圧と心拍数が低下す

る傾向を認め、吸入終了 1週間後まで吸入効果の遺残を認めた（Figure 4A,4B）。ただし、交

感神経および副交感神経活動の指標には一定の傾向が認められなかった（Figure 4C-4F）。 

 

腎血流量が約 1/6 になる腎切除直後からの水素ガス吸入によっても腎機能の改善効果は認めら

れず、腎切除後急性期の血圧上昇を予防する効果は認められなかった。しかし水素ガスの反復

間欠的吸入によって亜急性期に血圧が低下する傾向が認められた。周波数解析では水素群にお

いて交感神経活動の抑制あるいは副交感神経活動の亢進は認められず、水素ガスの降圧効果が

交感神経活性の抑制とは独立した機序であることが示唆された。腎切除後 3週間が経過し、腎



機能が固定し血圧が上昇した保存機腎不全に対しても水素ガスを吸入することで血圧が低下す

る傾向が確認された。神経液性因子のうちレニン・アンギオテンシン・アルドステロン、尿中

ノルアドレナリンが水素群で低下し尿中ナトリウム排泄が増加する傾向が明らかとなった。保

存期腎不全において水素ガスの間欠的反復吸入が降圧神経液性因子を介して降圧効果を呈する

可能性が示唆された。腎機能悪化の懸念からアンギオテンシン変換酵素阻害薬やアンギオテン

シンⅡ阻害薬が使用し難い保存機腎不全患者において、腎機能に影響せず神経液性因子を低下

させる可能性があり、水素ガスの吸入療法が有望な治療となる可能性がある。高血圧自然発症

ラットを用いた検討では保存期腎不全と比較して降圧効果は弱く、水素ガスの効果は高血圧の

病態に依存することが示唆された。 
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