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近年、治療的医学ガスの研究は日進月歩で進

んできている。その代表的なものに一酸化窒

素（NO）、一酸化炭素（CO）、さらには最

近注目されている硫化水素（H2S）が挙げら

れるが、様々な動物実験モデルでそれらのガ

スの有効性が証明されている(1‐3)。一酸化窒

素の吸入はすでに臨床の場でも低酸素を伴う

呼吸不全や、新生児における肺高血圧症など

心肺疾患に用いられている(4)。このほかにも、

動物実験により得られたデータを臨床の場に

応用しようとする動きが盛んになってきてお

り、CO吸入は腎移植のグラフト不全に、硫

化水素（硫化ナトリウム）は冠動脈バイパス

術の患者や腎機能障害の患者において臨床研

究がすでにはじまっている。 

本号に掲載された論文のうち注目すべきもの

に、Cardinalらピッツバーグ大学のグループ

によって報告された、最近大きな可能性をも

つ治療的医学ガスとして注目されている水素

を使ったラット慢性移植腎症に対する治療効

果についての論文がある。彼らは、ラット腎

移植モデルを使い、水素水を多く含む飲料水

を与えることで腎臓グラフトの生存率が改善

し、慢性移植腎症の発生を減少させることに

成功した。水素水は、この実験系において、

活性酸素群のレベルの減少と炎症性物質およ

び炎症につながるシグナル伝達経路の活性化

を抑制していた(5)。慢性移植腎症は現在確立

された治療法がなく、慢性期のグラフト不全

の大きな原因であることから、臨床腎移植に

かかわる医師たちの悩みの種である(6)。それ

ゆえ、Cardinalらピッツバーグ大学のグルー

プにより報告されたこの新しい治療法は、大

変大きな興味をもって迎えられるべきである。 

水素は宇宙にある元素の総量数では少なくと

も 90％を占める、最も豊富に存在する元素で

ある。ボイルは 1671 年、希塩酸のなかに鉄

を入れることにより、水素の合成にはじめて

成功した。水素は 1766 年にヘンリー・キャ

ヴェンディッシュにより｢燃える空気」とし

て発見され、後に近代化学の父であるアント

ワーヌ・ラヴォアジエにより 1783 年に水素

と命名された。地上では単体の水素ガスの状

態ではほとんど存在しておらず、主に水など

の化合物の状態で存在する。水素は特異的な

触媒あるいは熱の存在下では非常に可燃性が

強く危険である。1937年におきた飛行船ヒン

デンブルグ号は、浮揚ガスとして水素が使わ

れており、その爆発事故は気球を一瞬にして

破壊するほどであった（図１）。それゆえ、

水素を治療に用いることは一見非現実的なよ

うに思える。 

しかしながら、最近の研究で水素には抗酸化

作用があり、活性酸素種を除去する能力があ

ることがわかっってきた(7)。スーパーオキシ

ドなどの活性酸素種はミトコンドリア内でお

こる酸化的リン酸化による ATPの生合成の過

程で、電子がミトコンドリアの電子伝達系を

移動する際、一部の電子は途中でリークし、

酸素分子へ移行する（図２）。この結果生じ

るのが、酸素の 1電子還元体であるスーパー

オキシドであり、正常な状態では、ミトコン

ドリア内では 2‐3ナノモル/mgのスーパーオ

キシドが毎分つくられ、さらに過酸化水素、

ヒドロキシラジカルがつくられる。これらの

活性酸素種はスーパーオキシドディスムター

ゼ(SOD)、カタラーゼ、グルタチオンペルオ

キシダーゼなどの内因性抗酸化機構で安全に

除去することができる。ところが、臓器移植

の操作では避けられない虚血再潅流の状態で

は、活性酸素種の産生とそれを除去するため

の抗酸化機構のバランスがくずれ、活性酸素

種が組織に蓄積し、脂質、タンパク、核酸と 

 



                    

直ちに反応することにより細胞の機能不全を

ひきおこす。 

Cardinalらにより報告された本論文では、腎

移植に伴う虚血再潅流や慢性炎症により惹起

される酸化ストレスは、慢性移植腎症の発生

原因として重要であることが前提になってお

り、大澤らによって初めて報告された水素の

抗酸化剤としての脳神経への保護作用の研究

をさらに発展させた重要な報告である。大澤

らは、水素はすみやかに拡散することにより、

細胞膜を通過し細胞質に入り込み、ミトコン

ドリアや核など細胞内器官に到達し、生物に

とって最も毒性が強いヒドロキシルラジカル

を除去するが、細胞の恒常性を維持するよう

な重要な活性酸素種は変化させないことを示

した。Cardinalらは、水素水を飲むことで、

血中や腎臓の水素濃度が上昇し、それにより

腎移植後の成績が改善することを本文中で明

らかにしている。 

一酸化窒素、一酸化炭素、硫化水素などの

ガスは多量に存在すれば毒性をもつが、低濃

度では生理的環境下で機能し、抗酸化作用を

発揮することが知られている。過去の数々の

水素に関する報告を考慮すると、腎移植にお

ける水素の効果は、水素分子がもつ抗酸化作

用に起因するものと考えてよさそうである。

しかし、抗酸化作用だけでこれらの強力な効           

                   

果をすべて説明できるかというとそうではな

いであろう。定常状態でも体内に一定の内因

性水素濃度が維持されており、これは体の恒

常性を保つために内因性に合成された水素が

重要な生理的役割をもっていることを示して

いる。同じことは他の生体内ガス産生でもみ

られ、例を挙げれば、一酸化炭素は猛毒と考

えられていたけれども、ヘムオキシゲナーゼ

によるヘムの分解で常時体内で産生されてお

り (9)、その抗炎症作用、抗酸化作用など、

生理的な役割についても明らかになってきた

(2)。すでに一酸化炭素吸入は、腎移植におい

て臨床試験がはじまっている。 

また、一酸化窒素は一酸化窒素合成酵素によ

りアルギニンから合成されるが、一酸化炭素

と同じく、グアニリルシクラーゼなど様々な

分子を標的にして機能することが知られてい

る(1)。 このようなことを考えると、水素も

これらのガスのように、いろんな状況下で保

護的に働くことが知られているけれども、将

来は細胞障害性に働くことが明らかになるか

もしれない。さらに、シグナル伝達の役目を

果たすことがわかるかもしれないし、抗酸化

以外の生理的な機能が新たに判明する可能性

もある。このように、水素研究はまだはじま

ったばかりであり、多くの課題が残されてい

る。水素の分子構造は、現在使用されている



多くの薬物よりはるかに簡単であるが、一酸

化窒素や一酸化炭素、硫化水素など他の治療

的医学ガスも含め、新しいガスを使った治療

法として大きな期待がかかっている。今後も

さらに研究を広げていき、これらのガスが腎

臓病や腎不全の治療に応用される日が来るこ

とを願ってやまない。 
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