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研究成果の概要（和文）： 
ラットの心筋虚血再潅流モデルにおける、より詳細なメカニズムの解明を目指した。また水

素ガス投与に関して新しい方法を検討し始めた。また、ヒトへの臨床応用をめざして、犬に

おける心筋虚血再灌流モデルでの水素ガスの検討を進め良好な結果を得ている。今後より高

等動物での効果、より効率的な投与法の検討を行うため現在準備中である。また虚血再潅流

モデルにおける水素の安全性の確認も行いなるべく早期の臨床試験を目指す。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We tried to clarify precise mechanism for Clarifying molecular mechanisms of 
ischemia-reperfusion injury and considering about new method for administering 
hydrogen gas. Now we have started using animal model of ischemia reperfusion injury 
such as dog for dvaluating the effect of hydrogen gasand early clinical application of 
hydrogen gas. We are trying for early clinical application by further confirmation of 
safety. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・循環器内科学 
キーワード：分子心臓病態学 
 
１．研究開始当初の背景 
虚血再灌流障害に対する新しい治療戦略

として硫化水素、一酸化炭素、一酸化窒素

などの”Gas Therapy”が脚光を浴びつつ
ある。虚血心筋内で十分作用させる為には

血行依存性の薬剤よりガスのほうがより

拡散能が高く合目的的であると考えられ

る。私は”第 4のガス”として水素ガスを用
い、すでにラットモデルで心筋虚血再灌流

障害を抑制することを報告した（Biochem 
Biophys Res Commun 2008）。 
 
２．研究の目的 
水素投与による心筋保護効果メカニズム

の解明とより効率的で安全な投与経路、臨

床応用への検討 
 
３．研究の方法 
 (1) より効率的で安全な投与経路の検討 
 我々は 0.5%-4% の水素ガス吸入を虚
血時と再灌流後 1 時間行うことによって
心筋梗塞の縮小効果を確認した。臨床応用

にむけて、至適な水素ガス濃度や、投与期

間（再灌流時にのみ水素ガスを投与しても

同様な有効性が観察されるか、再灌流後ど

のくらいの期間水素の吸入を続けるべき

かなど）などの条件設定の検討を行った。

また、水素飽和水の点滴投与や経カテーテ

ル投与の可能性に関しても検討を行った。 
(2) 水素投与による心筋保護効果メカニ
ズムの解明 

水素ガスの虚血再灌流障害に対する作用

メカニズムとして、細胞障害性活性酸素種

の選択的消去が報告されている（Nat Med. 
2007）。我々の培養心筋細胞を用いた実験
でも同様のデータが得られ、少なくともメ

カニズムの一部であると考えられる。しか

しランゲンドルフ灌流心の実験では水素

ガスの効果が再灌流直後のみならず

40-60分後に出現するデータを得ており、
水素ガスが活性酸素種の消去のよる急性

効果以外の機序（RISA pathwayの活性化、
代謝酵素活性に対する直接効果など）を介

して心筋保護的に働いている可能性が十

分あると考えられる。トランスクリプトー

ム、メタボローム・プロテオーム解析によ

る網羅的な解析により新たな水素の効果

の分子機序の解明を目指した。 
 

４．研究成果 

従来まで想定されていた以外にも何らか

の機序が存在する可能性が高く、その検討

は水素投与による抗酸化作用のみならず、

再潅流療法によって引き起こされる酸化

ストレスの病態解明に重要な役割を担う

可能性が多分にあると思われた。 

ラットの心筋虚血再潅流モデルにおける、

より詳細なメカニズムの解明を目指した。

神経細胞と同様な、ヒドロキシラジカルな

どの酸化ストレスを介する経路の検討の

みならず、その他の機序が存在する可能性

があり、メタボローム・プロテオーム解析

などより網羅的な解析を現在行っている。 
また水素ガス投与に関して新しい方法の



開発を行ってきた。今までは水素ガスの供

給は水素ボンベを使っていたが、水素吸蔵

金属を用いた新しい方法を検討し始めた。

また、ヒトへの臨床応用をめざして、犬に

おける心筋虚血再灌流モデルでの水素ガ

スの検討を進め良好な結果を得ている。今

後、マーモセットなどより高等動物での効

果の検討、より効率的な投与法の検討を行

うため、現在準備中である。また同時に人

体への水素投与は無害であることが確認

されているが、虚血再潅流モデルにおける

安全性の確認も行い、なるべく早期のヒト

への臨床応用につながるための臨床研究

について、現在倫理委員会に申請中であり、

可及的速やかに臨床試験に移りたいと考

えている。        
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