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要　旨

　分子状水素は動物実験モデルで様々な効果が確認されて
いる。その効果を発揮する機序は活性酸素除去と分子とし
ての水素の性格とで説明されるが，詳細は未だ明らかでな
い。ヒトへの臨床応用は徐々に始まりつつあるものの，医
薬品として広く使用されるまでの道のりは未だ険しい。水
素が有効な薬剤として認知されるための医薬品開発ステー
ジを考慮し，水素医学の現況を抄述する。

はじめに

　分子状水素は様々な病態モデルで驚くほどの効果を示
すことが注目されている 1, 2)。その劇的効果は，hydroxy 

radial(OH・)や peroxynitrite(ONOO-)に対する還元によって
説明されるが，実際の機序についてはまったくわかってい
ないと言っても過言ではない。また，数々の動物実験での
効果をもとに，臨床への応用の期待が高まっているが，分
子状水素がヒトの病態の治療に応用されるまでにはいくつ
もの障壁があることから，一般化するには至っていない。
本稿では，分子状水素の医学への応用の現状と歩みについ
てを研究開発から事業化までのプロセス（図 1）として抄述
することを試みる。

動物モデルにおける分子状水素の効果

　創薬のプロセスでは，まず，in vivo, vitro を含めた実験の
フェーズがある（図 1）。このフェーズでは実験動物モデル

などを用いて，有望な薬物の発見と検証とが行われる。数
多くの研究論文が発表される。
　水素は自然界に存在し，一部の細菌は水素分子をエネル
ギーとして使用するために hydrogenase(2H+ + 2e- ⇔ H2)を持
つ。腸内細菌の中には水素を利用し，また排出する菌が存
在している。しかし，ヒトを含む高等生物には hydrogenase

は存在しないため，水素は何ら効果を持たないと考えられ
てきた，同時に無害と考えられてきた。しかし，分子状水
素自体には物理科学的性格として弱い還元力があることは
わかっていた。例えばグルタチオンやビタミンCに比べれば , 

その還元力はその 1%にも満たない。
　2007年，大澤らはこの分子状水素の穏やかな還元力に着
目し，OH・と ONOO-という生体にとっていわば悪玉とも
呼べるような有害な活性酸素種をほぼ選択的に除去し，一
方で，生体にとって有用なシグナルとなる活性酸素種に対
する還元をほとんど行わないことを見出した。そこで，こ
れら悪玉活性酸素種が多量に発生する病態として脳梗塞モ
デルを用いた実験を行った。虚血再灌流によって脳に発生
する大量の OH・が水素ガスによって消去され , 梗塞範囲が
減少するか否かを検討し，2%水素ガスによって大きな効果
を得た 3)。この研究が契機となり，その後多くの研究が行わ
れることになった。
　脳梗塞に効果があるのであれば，当然，心筋梗塞におい
ても同様の効果が期待できる。佐野らは同様の実験を心筋
に対して行い，同様の効果を確認している 4, 5)。この検討の
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中では，2%水素ガス吸入開始によって直ちに水素が血液中
に出現し，同時に心筋内にも水素が到達していること，水
素吸入終了によって直ちにこれらが消失することを確認し
ている。すなわち，吸入水素ガスは標的臓器に直ちに到達
することが示された。さらに驚くことに，血流が途絶して
いるはずの虚血心筋内にも到達していることがわかった。
水素ガスは拡散性に優れ，虚血病巣にも直接的血流に依存
せずに拡散していることが示された。
　これらの研究成果をもとに，我々は心停止後症候群に水
素ガスは大きな効果を発揮することを考えた。心停止後症
候群は，心停止によって脳をはじめとした諸臓器が虚血に
さらされたことによって発生する全身の虚血再灌流障害で
ある。特に脳が虚血に脆弱であるため，意識障害の遷延が
主体となる。加えて，心停止の原因の多くは虚血性心疾患
である。したがって，分子状水素が虚血再灌流障害を抑制
するならば，心停止後症候群に大きな効果を発揮するはず
と考えた。林田はラット心停止モデルで検証を行い，低体
温療法（体温管理療法）と同等の効果，体温管理療法との
併用で上乗せ効果のあることが示した 6, 7)。

分子状水素が臨床に応用できるか

　創薬のプロセスでは，動物実験モデルなどを用いて，有
望な薬物の発見と検証とが行われた後，これを臨床応用す
るためのフェーズに移る（図 1）。しかし，ほとんどの薬物
は研究論文のみに終始し，実際には臨床の役に立たないこ
とが明らかになる。これをイノベーションの発展段階では，
研究ステージと製品化に向けた開発ステージの間に存在す
る障壁として認識されており，Devil river（魔の川）と呼ば
れる。研究を研究だけで終わらせないようにするために，
シーズを臨床的なニーズに結び付ける知恵が必要とされる。
　その前に，水素が果たして安全に医療現場に持ち込める
のか，そして，人体に有害でないのかを確かめる必要がある。
　分子状水素が薬物として利用されるためには，その薬効
薬理以前に安全性が担保されなければならない。一般に水
素には爆発や燃焼の危険があることを直ちに想起するであ
ろう。しかし，実際には水素分子と酸素分子が反応するに
は活性化に大きなエネルギーを要する。発火点は 500℃以上
である。また，NASAの報告では酸素存在下は，4.1%以下
の水素に爆発の危険はないとされる 8)。さらに，非常に軽く
て高い拡散性があり，ガラスさえも透過するので，通常の
室内に滞留して濃度が上昇することは想定されない。よっ
て，4%以下のガスを使用することについて，燃焼や爆発の

危険なく，安全に扱うことができるのである。
　前述のとおり，分子状水素は人体に何ら作用しないと考
えられてきた。すなわち，有益でないと同時に無害と考え
られてきた。NASAは人体における水素の影響を調査し害の
ないことを報告している 8)。また，フランスでは減圧症予防
に窒素の代わりに水素を使用しており，安全性を確認して
いる 9)。ただし残念ながら，これらは臨床試験や治験で求め
られる水準での有害事象の観察を行ったものではないこと
に留意しなければならない。とはいえ，分子状水素を飽和
させたいわゆる水素水は市場を形成しており，これらは医
薬品ではないがために食品衛生法の範疇で許容されている。
したがって，一部では許容されている分子状水素の利用は，
医薬品としての開発では厳しく制限され，大きな障壁を乗り
越えなければ患者のもとに届けることができないというジ
レンマの状態にある。また，不適切な「水素ビジネス」によっ
て，分子状水素を活用した医学的発展が阻害されうること
にも大きな懸念がある。

分子状水素の臨床応用

　創薬のプロセスでは，Devil river（魔の川）を超え，安全
で人体に有害でないと考えられる分子状水素を臨床応用す
ることができるかどうかを確かめる必要がある（図 1）。水
素ガスの吸入方法は 2通り考えられる。すなわち，自発呼
吸下での投与と人工呼吸管理下での投与である。そのいず
れの場合にも現状技術で投与が可能か否かの検証を要し，
その上で効果の有無を検討する必要がある。
　急性心筋梗塞では，経皮的冠状動脈形成術施行時，すな
わち，虚血再灌流がまさに起こる際に水素ガスを吸入する
試験が行われた。この臨床研究では，水素と酸素の混合ガ
スボンベを用いて自発呼吸下での吸入が行われた。安全性
について，水素に起因すると考えられる明らかな有害事象
は認められなかった。症例数は限られ，少数の比較ながら
も 6ヵ月後の左室駆出能の改善が認められ，ヒトに有効で
あることが示された。機序は依然として明らかでないもの
の，リモデリングに作用している可能性が示唆された 10)。
　心停止後症候群は，循環動態が不安定であると同時に意
識障害が遷延した状態にあり，人工呼吸療法が欠かせない。
当然のことながらも人工呼吸器に水素ガスを混合させる装
備はない。それどころか人工呼吸器の流量計は白金を用い
た熱式フローセンサーを用いているものがほとんどである。
白金は水素の触媒となり，熱を加えることには危険がわず
かにでも存在する。そこで我々は，超音波式フローセンサー
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を用いた人工呼吸器を使用し，人工呼吸器からの供給ガス
と 4%水素＋ 96%窒素混合ガスボンベからのガスとを 1：1

で混合して患者に従量式の換気を行うことで 2%水素ガス吸
入を行うことを可能にした（図 2）。この方法に実現の可能
性があるか，また安全上の問題があるか否かを 5例の心停
止後症候群に適用した 11)。この検討は，現状の技術で水素
ガス吸入を人工呼吸管理下で行うことが可能であることを
実証した。実際に 2%水素吸入中に血中水素濃度の上昇を確
認している 13)。物理的制約から 18時間のみの水素吸入を行っ
たにすぎないが，対象患者 5例中，心原性心停止であった 4

例全例が社会復帰をしていた。この検討でも水素に起因す
ると考えられる明らかな有害事象は認められなかった。
　このように，水素ガス吸入は現状の技術で臨床応用可能

であり，水素ガスに起因する有害な事象は観察されておら
ず，一定の効果が期待できることがわかった。

水素吸入療法の臨床試験

　創薬のプロセスでは，水素吸入療法は Devil river（魔の川）
に溺れることなく臨床応用可能であることが示されたが，
これを治療法として確立するためには，エビデンスレベル
の高い臨床試験や治験が求められることになる。ここに至
るには，資金やリソース不足のために臨床試験を行うこと
ができなくなるという Death valley（死の谷）が横たわる（図

1）。創薬のための臨床試験や治験は近年，その規制が強まり，
ますますハードルが高くなっており，資金を含めた資源の
乏しいアカデミアの研究者にとっては，まさに水を持たず
に砂漠に立たされた状態になる。
　心停止後症候群に対する臨床試験はスポンサー企業のご
厚意により開始することができた。現在は，特定臨床研究
で先進医療 (B)として遂行中である。この臨床試験は，前述
の 5例の先行研究で用いた技術をそのまま応用し，二重盲
検無作為化比較試験を行っている 12)。これは我々の知る範
囲では世界で初の水素関連の本格的な臨床試験である。
　水素ガスはこれまでも述べてきたように医薬品として認
められているわけではない。これを治療に用いるというこ
とは，混合診療に該当し，保険医療の範疇での臨床試験は
できない。心停止後症候群のように多くの医療資源を投下
する必要のある病態で保険医療との併用ができない臨床試
験は事実上不可能である。そこで，我々は評価療養として
の枠組みである先進医療制度を活用している。このように，

図 2　心停止後症候群に対する水素吸入療法：人工呼吸管理

　　   下での水素投与

図 3　分子状水素の役割

図 1　医薬品開発のプロセスと各フェーズにある障壁
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創薬は少数の医学研究者で実施できるレベルをはるかに超
えた障壁を持つ。現在進行中の心停止後症候群に対する臨
床試験の結果を研究統括者として心待ちにしているところ
である。
　この臨床研究が終了し有効性が確認されれば，さらに治験
を経て薬事承認を受けて初めて確立した治療法となる。そし
て，その治療法が更なる検証を受けることで一般化してゆ
くことを期待している。創薬のプロセスでは，Death valley

を生き延びても，次にダーウインの海 (Darwinian sea)が待ち
受けているのである（図 1）。現在の分子状水素の臨床応用
に関する位置はまさに Death valleyを超えて Darwinian seaに
向かっているところと言える。その過程では，立場を超え
て多くの学術研究者の理解と支援が必要である。

分子状水素は何故効くのか

　分子状水素はまだ開発段階で，動物モデルで様々な病態
に有効ではあるものの，ヒトに対するエビデンスと呼べる
ものはない。仮に何らかの病態に有効だとして，生体にど
のように作用するのかがわかっていない。
　従来から分子状水素は活性酸素種の除去によって酸化ス
トレスを軽減し，各種病態に有効性を発揮すると考えられ
てきた。しかし，その直接的観察は困難であり，それを実
際に証明できているとは言えない。我々のヒトを対象とし
た心原性心停止に対する水素吸入療法の pilot studyでは，実
際に酸化ストレスと還元力を示す D-ROM/BAPに変動が見
られている 13)。しかし，その意義については十分に検討で
きる水準にはなっていない。
　我々が行った出血性ショックの動物モデルでは，従来の
出血性ショックに対する分子状水素の検討とは異なり，急
性期効果を観察した。興味深い知見を得ている。従来のモ
デルでは，出血後の循環動態の回復によって虚血再灌流障
害が発生し肺障害が発生することを分子状水素が抑制する
というものが主であった。我々は，脱血時と輸液蘇生時の
血行動態の影響を観察した。その結果，脱血後の輸液蘇生
中の血圧が水素吸入群において，より良く回復し，急性期
生存率の向上が見られた。また，脱血時によるショック誘
導に際して，水素ガス吸入群は血圧が低下せず，より多く
の脱血を要することが示された。これらは単に虚血再灌流
障害の抑制ということだけでは説明が困難である。拡張期
血圧に強く効果を発揮していることから，血管の収縮性が
温存され，効果的な全身臓器血流の再配分が促進された
と考えられる。その血管機能については内皮機能が深く関

与していると想像するのが妥当であり，事実，水素群では
Glycocaryxが維持されていることが示唆された 14)。すなわち，
水素ガス投与が血管内皮機能の恒常性維持に寄与したと考
えられた。他の出血性ショックモデルや虚血再灌流障害の
モデルでも，血管透過性亢進や臓器や血管周囲の浮腫が観
察されることが報告されているので 15)，何らかのメカニズ
ムを介して水素ガスが血管内皮機能の恒常性維持に寄与し
ているということはありうる仮説である。水素が ONOO-の
除去に寄与するとするならば，血管内皮における NOの挙動
に何らかの効果を発揮している可能性は考えられる。
　中尾らのグループは高濃度酸素による肺障害モデルで水
素ガス投与が，肺障害を抑制することを示し，Nrf2系の賦
活を介して HO-1活性上昇を来し，抗炎症反応をもたらすこ
とを示している。ひとたび細胞の障害が発生するとヘムが
遊離し，ヘムを構成する鉄が Fenton反応によって OH・を
産生するが，その経路に水素分子が作用している可能性を
考えている 16)。
　このように，分子状水素は多面的な働きを有し，病的状
態に対して様々な効果を発揮すると考えられている（図 3）。
今後，作用機序の解明は臨床応用にも必須の知見となる。医
薬品となるまでには，有効性の他に容量依存性や投与期間，
体内動態や毒性の有無などの情報を医薬品開発のレベルで
求められることになる。精力的な検討が待たれる。

結　語

　分子状水素は無色透明無味無臭で刺激性がないので，投
与する場合，患者に何ら負担を強いるものではない。また，
無害であると考えられ，よく拡散するので，細胞膜を容易
に超えて病態の核心的な中枢部分にまで到達することが予
想される。したがって，理想的な医薬品になるはずである。
分子状水素が臨床応用されるためには，まだまだ大きな障
壁があり，Darwinian seaに溺れることもありうる。しかし，
水素医学に触れたほとんどの研究者はその驚くべき効果の
虜となり，夢のような大きな将来像を抱く。立場を超えて
多くの医療関係者，薬学関係者が力を合わせてこの夢のよ
うな医薬品の上市がかなうようになることを期待している。
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