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要　旨

近年，水素ガスが注目されている．1～2％といっ
た低濃度の水素ガスを吸入することで，脳や肝臓の虚
血再灌流障害を軽減したり，心停止後の蘇生に良好な
結果を示すことが，動物モデルで報告されている．こ
のような水素ガスの効果は，主として水素ガスが活性
酸素の生成を抑制することによってもたらされると考
えられている．腎疾患においても，病態形成に活性酸
素による障害が影響している場合，水素ガスによる治
療が有効である可能性がある．そこで，本研究では造
影剤腎症モデルと両側腎臓の虚血再灌流障害モデルと
で水素ガスの効果を検討した．とくに，後者は腎移植
におけるドナー腎の虚血再灌流障害モデルでもあり，
今後のドナー腎の新たなコンディショニング方法とな
る可能性がある．造影剤腎症を引き起こしたラットに
水素ガスを投与しておいたところ，腎障害が軽減する
という結果が得られた．詳細な解析では，水素ガス吸
入によって酸化ストレスマーカーの発現が低下し，尿
細管のアポトーシスも減少するというメカニズムが明
らかになった．一方，両側腎臓の虚血再灌流障害モデ
ルでは，まだ水素ガスの効果が不透明である．今後，
さらに検討を重ねる予定である．

1　研究目的

近年，水素ガスが注目されている．1～2％といっ
た低濃度の水素ガスを吸入することで，脳や肝臓ある

いは心臓の虚血再灌流障害を軽減したり1～4），心停止
後の蘇生に良好な結果5）を示すことが動物モデルで報
告されている．これまでの研究によれば，このような
水素ガスの効果は，主として水素ガスが活性酸素の生
成を抑制することによってもたらされるものと考えら
れており，活性酸素による障害が病態形成に働く疾患
では有効な治療法となりうる．
一方で，腎疾患に対する治療法は限られている．慢
性腎臓病のみならず，急性腎障害に罹患する患者も増
加しており，新たな治療戦略の開発が望まれている．
そこで今回，我々は，水素ガスの吸入が腎障害を軽減
させるかどうか二つの動物モデルを用いて検討するこ
ととした．ヨード系造影剤を用いた造影剤腎症の動物
モデルと，両側腎臓の虚血再灌流障害モデルである．
特に後者は，腎移植におけるドナー腎の虚血再灌流障
害のモデルでもあり，今後のドナー腎に新たなコンデ
ィショニング方法をもたらす可能性がある．これらの
腎障害モデルに水素ガスを投与し，その有効性を検討
した．

2　研究方法

2-1　実験 1

水素ガス投与が，造影剤腎症を軽減するかどうか検
討した．

7週齢の雄性 Sprague-Dawleyラット（n＝5～6）を
麻酔し，水素ガスを吸入させた（図 1）．その後，露
出した大腿静脈からインドメタシン，L-NAME（N-w-
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nitro-L-arginine methyl ester），ヨード造影剤を順に注
入し，造影剤腎症を引き起こした．水素ガスは 40分
間の吸入後に中止し，大腿静脈部を閉創した．対照群
5例では，コントロールガスを吸入させて，同じ処置
を行った．覚醒後，代謝ケージで蓄尿し，24時間後
に採血・解剖した．血清クレアチニン，尿素窒素値を
測定するとともに，蓄尿サンプルを用いてクレアチニ
ンクリアランスを算出した．腎組織切片を作成し，形
態学的な検討を加えた．酸化ストレスマーカー発現の
評価，TUNEL染色によるアポトーシスの評価も行っ
た．腎組織からは蛋白抽出も行い，カスパーゼ等の発
現を検討した．

2-2　実験 2

水素ガス投与が，腎臓の虚血再灌流障害を改善する
かどうか検討した．

8週齢の雄性 Sprague-Dawleyラット（対照群 7例，
水素ガス投与群 7例）を麻酔し，背側より両側腎臓を
露出した．両側腎動脈の血流を血管クリップを用いて
45分間遮断した．血流の遮断は腎臓の色調の黒色化
によって確認した．45分後にクリップを外し，腎臓
の色調の赤色化を確認した後に閉創した．水素ガス投
与群では処置の間，水素ガスを投与した．対照群では，
処置の間，コントロールガスを投与した．覚醒後，代
謝ケージで蓄尿するとともに，1日後，3日後にラッ
トを解剖し，採血も行った．実験 1と同様のパラメー
タを測定した．

3　結果と考察

実験 1で，ラットに造影剤腎症を引き起こしたとこ

ろ，血清の尿素窒素は，腎症発症前の 14.9±0.9 mg/dl

から 36.0±7.3 mg/dlへと上昇が認められた．この造
影剤腎症ラットに水素ガスを吸入させたところ，尿素
窒素値は 17.6±2.3 mg/dlまでの上昇にとどまった6）．
血清クレアチニン値でも同様の傾向が認められた．ま
た，クレアチニンクリアランスでみても，造影剤腎症
によるクレアチニンクリアランスの低下が水素ガス吸
入によって抑制された．腎組織の検討を行ったところ，
造影剤腎症では尿細管内に円柱形成が出現したり尿細
管壊死が認められたりしたが，これらの障害も水素ガ
ス投与で改善することが判明した6）．詳細な検討では，
これらの変化はアポトーシスの抑制，酸化ストレスマ
ーカーである 8-hydroxy-deoxyguanosineの発現低下
を伴っていることが明らかとなり6），造影剤による酸
化ストレス亢進が水素ガスにより低減し，腎障害を軽
減しているというメカニズムが考えられた．
一方，実験 2において，ラットの両側腎臓虚血再灌
流モデルで水素ガスの影響を検討している．しかしな
がら，現在のところ水素ガス吸入の有無で腎機能障害
に有意差を認めていない．現在ラットの匹数を増やし
て検討するとともに，障害後 7日目などの長期効果に
差がないかどうかなど，検討を重ねている．
このように，ラットの造影剤腎症モデルを用いた検
討において，水素ガスの吸入が造影剤腎症に保護的に
働くことが示された．水素ガスは燃焼・爆発の危険性
がいわれるが，空気中に 4.6％未満の場合，安全とさ
れる7）．今回の水素ガスは 1.29％であり臨床応用が可
能な濃度である．今後，ラットの両側腎臓虚血再灌流
モデルにおいても，水素ガスの影響を明らかにしてい
く予定である．これら二つのモデルで，水素ガスの有
用性が認められれば，さらなる腎移植モデルで検討を
行い，最終的には実際の臨床研究への橋渡しをしたい
と考えている．

平成 26年度日本透析医会公募研究助成により得ら
れた成果の一部は，原著論文として『Nephron Exper-

imental Nephrology』に投稿したため，二重投稿とな
ることを避け，本報告書ではその概要を総説的に記載
した．なお，原著論文は平成 26年 12月に下記論文と
して公表された6）．

図 1　ラットに対する水素ガスの吸入
　麻酔したラットに 1.29％水素ガスを経鼻・経
口により吸入させた．その後，薬剤を静脈投与し
て造影剤腎症を発症させた．
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