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要旨: (1)背景アルツハイマー病（AD）は、進行性で致死的な神経変性疾患である。水素

ガス（H2 ）は、抗酸 化作用、抗炎症作用、抗細胞死作用、エネルギー代謝促進作用など

の多機能を有する治療用医療ガスである。多因子メカニズムによるADの疾患修飾治療

を開発するため、H2 治療に関するオープンラベルのパイロット研究が実施された。(2) 

方法AD患者8名を対象に、1日2回1時間、3％H2 ガスを6ヵ月間吸入させ、その後H2 ガ

スを吸入させずに1年間追跡した。アルツハイマー病評価尺度（ ADAS-cog）を用いて臨床評

価を行った。神経細胞の完全性を客観的に評価するために、海馬を通過する神経細胞束に

、高度磁気共鳴画像法（MRI）による拡散テンソル画像（DTI）を適用した。

(3)結果ADAS-cogの個人平均変化量は、H2 治療6ヵ月後（-4.1）対未治療患者（+2.6）で

有意な改善を示した。DTIによる評価では、H2 治療により、海馬を通過するニューロン

の完全性が初期段階と比較して有意に改善した。ADAS-cogおよびDTI評価による改善は

、6ヵ月後（有意）または1年後（非有意）の追跡調査においても維持された。(4) 結論こ

の研究は、H2 治療が一時的な症状を緩和するだけでなく、その限界にもかかわらず、疾

患修飾効果を持つことを示唆している。
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BY）ライセンス（https:// 

creativecommons.org/licenses/by/ 4.0/

）の条項と条件の下で配布される

オープンアクセス論文である。

1. はじめに

アルツハイマー病（AD）は進行性で致死的な神経変性疾患であり、認知、

記憶、行動の障害を引き起こす。これまでのAD治療薬の開発は、従来の戦略に

従って、単一の機序を標的としたものがほとんどであった[1]。現在承認されて

いるAD治療薬には、コリンエステラーゼ阻害薬（ドネペジル、リバスチグミン

、ガランタミン）やN-メチル-D-アスパラギン酸受容体拮抗薬（メマンチン）な

どがあるが、対症療法的なもので、病気の進行を改善する効果は乏しい[2]。一

方、加齢はADの最も高い危険因子であり、ADの病因には複数の因子が複雑に関与

していることが示唆されている［3］。近年、疾患修飾薬を開発するために、多因

子メカニズムやマルチターゲット戦略が検討されている[4,5]。しかし、有効な

薬剤を1つでも探索することは困難であるため、2つまたは3つの薬剤の適切な組

み合わせは難しいかもしれない。したがって、疾患修飾薬としての多機能分子

の有用性を探る必要がある。

ADの直接の原因は神経細胞の死であり、死んだ細胞を復活させることはど

んな治療でも不可能である。しかし、一時的に活性化されるだけでなく、次

のようなことが可能かもしれない。
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AD発症後、疾患修飾療法を受けることで、生存しているニューロンの完全性が

改善される可能性があるという [6] 。より理想的な戦略は、AD発症後であって

も、疾患修飾療法によって生存しているニューロンの完全性を回復させること

であろう。

水素分子（H2 ）は、触媒がない状態では不活性な分子である。H2 は哺乳類

細胞内では生物学的機能を持たないと長い間信じられてきた。H2 は、2007年に

現在の著者の一人により、治療用抗酸化物質として初めて再導入された[7]。そ

の後、モデル動物を用いた広範な研究により、H2 、抗炎症、抗細胞死、エネル

ギー代謝の促進など複数の機能を発揮し、様々な疾患モデルに対して効果を示

すことが明らかになった[8,9]。H2 は、特定のドラッグデリバリーシステムを用

いずに、気体拡散によって血液脳関門（BBB）を通過する能力を持つ[7]。多く

の動物実験から、H2 が神経変性疾患を改善する可能性が示唆されている [10]。

さらに、数多くの小規模な臨床研究によって、H2 治療が広範な疾患において顕

著な有益な効果をもたらすことが示されている。H2 療法の投与に関連したヒト

の研究において、副作用が報告されていないことは注目に値する [11]。実際、

H2 ガスの吸入は、第I相臨床試験で安全であることが承認されている [12]。

認知症モデル動物において、H2 が顕著な効果を示したという報告がいくつ

かある [13]。さらに、臨床研究では、H2 が認知症に適用できることが示唆され

ている。我々は、H2 -溶解水（H2 水）の長期飲用により、ADのリスクが高い

apoE4遺伝子型を持つ軽度認知障害（MCI）の被験者の認知機能が改善することを示

した[14]。さらに、我々は最近、H2 ガスを2年間吸入し続けた結果、便失禁が改

善した患者を含む進行性ADの症例報告を発表した [16]。このように、H2 は、

ADを改善するための多機能剤として強い可能性を秘めている。

本研究では、AD発症後の神経細胞を活性化する治療法を疾患修飾因子と

して同定することを目的とした。神経細胞の完全性を客観的に評価する方法

として、臨床評価 [20] に加え、先進的な磁気共鳴画像法（MRI）を用いた拡散

テンソル画像法（DTI） [17-19] を適用した。ここでは、H2 ガスの吸入が治療

効果を示すことが示唆された。さらに、その後1年間、H2 ガスを吸入せずに経

過を観察した結果、この治療法は一時的な症状の緩和だけでなく、疾患修飾

効果もあることが示唆された。

2. 結果

2.1. 水素処理はADAS-cogで評価されるADを改善した

8人の患者とその家族がこのオープンラベル試験に参加することに同意した。

参加者と対照者の背景を表1に示す（表1）。
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表1.AD患者の背景。

H2  -治療群 DTIC対照ADAS-cog対照

患者数 8 5 19
年齢（±SD） 79.4 ±6.11 80.4 ±1.8 - -
クレアチン(mg/dL) (±SD) 0.675 ±0.104 0.66 ±0.114 - -
女性(%) 87.5 80 - -
糖尿病(%) 12.5 20 - -

脂質異常症(%) 25 60 - -

ADAS-cogの平均値 (±SD) 29.74 ±8.03 27.6 ±6.5 27.83 ±3.53

SD：標準偏差。-データなし。

Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale（ADAS-cog）は最も信

頼できる方法の一つとして広く受け入れられているため、臨床評価として

ADAS-cogを用いた[20]。ADAS-cogでは、値が低いほど改善、高いほど悪化を意

味する。参加者のADAS-cogの初期段階は19から40であった。患者は、1日2回、1

時間、3％H2 ガスの吸入を6ヵ月間続けた。研究期間中、副作用は認められなかった

。
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各初期段階からのADAS-cogの変化は、3ヵ月後と6ヵ月後、さらに6ヵ月後

と12ヵ月後に得られた。追跡調査期間中、患者はH2 ガスを吸入しなかった。

図1は、ADAS-cogの各変化の平均値の時間依存プロフィールを示している。

図1.ADAS-cogの初期からの変化。参加者は、1日2回、1時間、3％のH2ガスを6ヵ月間吸入し

、H2吸入なしで1年間追跡調査を受けた。ADAS-cogは、最初の3ヵ月（H2吸入群のみ）と6ヵ

月ごとに、参加者と未治療の対照患者で調べ、初期からの変化を標準偏差（エラーバー）で

平均した。青丸はH2群、赤四角は無治療対照を示す。* および**は、それぞれp=0.017および

0.004の有意性を示す（H2群対未治療対照群）。なお、ADAS-cogは理学療法科で独自に測定

されたものであり、理学療法科のスタッフは被験者が本研究の参加者か一般の外来患者かを

知らなかった。これらの結果は、盲検化された方法で電子カルテシステムを通じて医師に報

告された。

ADAS-cog対照データは、AD患者を約6ヵ月ごとに1年半以上追跡調査した

西島病院のデータベースから入手した。無治療群におけるADAS-cogの初期値

の平均は27.8であった。

標準偏差は±3.53であり、これはH2 -治療群と同様であった。ADAS-cogの各変化

に関する未治療群のプロファイルは、過去の発表 [21,22]とよく一致していた。

H2 を投与した群では、ADAS-cog変化の平均値が最初の3ヵ月後に増加（

悪化）する傾向がみられた（図1）。顔面マスクの長期使用は、H2 ガス吸入時

のストレスを引き起こす可能性がある。次の3ヵ月後、H2 群のADAS-cog変化

は初期に比べ著しく減少（改善）したが、無治療対照群は悪化の一途をたど
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った。次の3ヵ月後（合計6ヵ月後）の改善は、未治療の対照群よりも有意に

大きかった（図1）。

さらに、6ヵ月後の経過観察では、H2 ガスを吸入しなくても改善が顕著にな

り、この改善は未治療群に対して有意であった（図1）。さらに6ヵ月間の追跡

調査でも、改善傾向は続いた。



医薬品 2023, 16, 434 6の 25

2.2. 拡散テンソル画像法によるH2 吸入による神経細胞の改善

大脳白質の神経細胞束は非常に方向性がある。水の拡散性は、他の方向に比

べて、生きている束の方向に沿ってはるかに高い。束に沿った拡散性と束を横

切る拡散性の差は、神経細胞の完全性と軸索密度によって大きくなる。5つの

シード位置で海馬全体を通過した神経束を3次元図で可視化し、海馬を含む2次

元画像を1つの画像に配置した（図2）。

図2.海馬全 体 を 通 過 す る 神 経 細胞束に対する拡散テンソル画像（DTI）の適用。海馬全体

を通過する神経細胞束を選択するために、青いゲートで示す5つのシード点を設定した。

海馬を通過する黄色の神経細胞束は、「材料と方法」に記載されているように、DTI法で

可視化した。海馬を通過する脳内神経細胞束の3次元画像を撮影し、海馬を含む2次元画

像を1枚の画像に配置した。

フラクショナルアニソトロピー（FA）値は、束内の活性軸索の密度を反映

し、値が低いほど活性軸索密度が低いことに対応する。神経細胞の完全性とし

て神経細胞束に沿った水の拡散性を評価するために、海馬領域全体について0.1と

0.2の異なるFA値を用いて拡散テンソル画像法（DTI）を行った[17-19]。FA=0.2で可

視化された神経細胞束の大きさは、より高い神経細胞の完全性を反映し、

FA=0.1で可視化された神経細胞束は神経細胞全体を反映する。図2は、5つのシ

ード位置で海馬全体を通過する神経細胞束を可視化したものである（図2）。

図3は、2人の患者の代表的なDTI写真を、初期段階、治療後6ヵ月、さらに6
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ヵ月後と12ヵ月後の経過観察において、側面像と軸像で観察したものである。

FA=0.2で可視化された束は、治療6ヵ月後に増加し、経過観察中も維持された。

可視化された束は、大きさだけでなく形も変化していることが注目される。こ

れは、図3の矢印で示したように、H2 、追加部分の完全性が改善されたことを示

唆している。
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各測定のばらつきの値は、より正確な定量分析のために正規化されるべき

である。FA=0.1の値は、神経細胞の完全性に対して感度が低い。そこで、

FA=0.2の値を同時に得られたFA=0.1の値で割り、測定間のばらつきを補正して

正規化した。したがって、FA=0.2における対応する神経細胞束路の画素数を

FA=0.1における画素数で正規化し、各患者の左右半球の側方および軸方向の

画像4枚を平均して平均値を求めた。本研究にDTIデータを使用することに同意

し た 5 名 の AD 患 者 を 採 用 し た 。 ADAS-cog の 平 均 値 お よ び 標 準 偏 差 値 （

27.6±6.5）は、H2 グループと同様であった（表1）。
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図3.Cont.
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図3.人の患者の代表的な拡散テンソル画像（DTI）。患者は6ヵ月間H2ガスを吸入し、12

ヵ月間はH2ガスを吸入せずに経過観察した。DTIの変化は患者によって異なるため、2人

の患者の画像を例として示す。DTIはFA=0.1およびFA=0.2で側方および軸方向のビューで

可視化された。(A）：初期段階、（B）：H2吸入6ヵ月後、（C）：その後6ヵ月後の経過

観察、（D）：12ヵ月後の経過観察。矢印は形状が変化した部分を示す。

図4は、平均値の時間経過を標準誤差とともに示したものである。ニューロ

ン管路の平均値は、6ヵ月間のH2 吸入により、対照群と比較して有意に増加した
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。
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(*** p = 0.001)、対初期段階(## p = 0.0036)であった。6ヵ月後の追跡調査でも、改

善は初期段階と比較して有意に維持された（# p = 0.011）。さらに、12ヵ月後の

平均値は、 有意性はなかったものの、初期値よりも高かった。

図4.拡散テンソル画像（DTI）の時間経過の定量的解析。参加者は6ヵ月間H2ガスを吸入

し、12ヵ月間はH2ガスを吸入せずに追跡調査を受けた。参加者と未治療の対照患者につ

いて、指定された時期にDTIを調べた。FA=0.1およびFA=0.2における対応する神経束路の

画素数が、側方および軸方向のビューで右半球および左半球について求められた。

FA=0.2の各値をFA=0.1の値で除し、4枚の画像から得られたこれらの正規化値を標準誤差

（エラーバー）とともに平均した。青丸はH2群、赤四角は無治療群を示す。*** は

p=0.001で有意であることを示す。H2群の##と#は、H2群の初期段階に対してそれぞれp = 

0.0036、p = 0.011の有意性を示す。未治療対照群における#は、対照群の初期段階に対し

てp=0.024の有意性を示す。

これらを総合すると、H2 ガスの6ヵ月間の吸入は、臨床的ADAS-cogおよ

び客観的DTIによって評価されるように、ADを改善した。さらに、少なくと

も6ヵ月間H2 を吸入しなかった後でも、改善は維持された。このことは、この

治療が一時的な緩和だけでなく、疾患修飾効果ももたらすことを示唆してい

る。

3. ディスカッション

アミロイドβタンパク質の蓄積がADにおける神経細胞死を誘発すること

は広く認められている [23] 。あるいは、酸化ストレスはADにおいて重要な
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役割を果たしており、ADの病因における中心的要因のひとつと考えられて

いる [24] 。酸化ストレスは、アミロイドの産生増加、タウ蛋白質の修飾、オ

ートファジー、アポトーシスなど、多くの病理現象を制御する多数の遺伝子の発現

に影響を及ぼすため、H2 の抗酸化作用は、その最も重要な神経保護特性であ

ると考えられる [11]。
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ADの病態形成には、脳における免疫学的メカニズムとの強い相互作用が関与して

いる [25] 。炎症はADの脳の病的に脆弱な領域で起こるらしい。

加えて、エネルギー代謝の調節低下は、ADのリスクおよび/または原因のひ

とつであることが示唆されている。グルコース利用能とミトコンドリア機能の低

下は、脳の老化の特徴としてよく知られており、ADのような神経変性疾患では

特に強調されることから [27] 、エネルギー代謝がその進行に関与していること

が示唆される。実際、適度な運動はADの進行を遅らせることが示唆されている 

[28] 。

したがって、ADの治療や薬剤開発の戦略のひとつは、酸化ストレス、炎症

、エネルギー代謝を調節することである [29] 。

最近、H2 ガスの吸入を用いた多くのランダム化臨床研究が、さまざまな疾

患で実施されている。例えば、H2 の吸入は、COVID-19後の急性患者の身体機能

と呼吸機能を改善した [30]。慢性閉塞性肺疾患の急性増悪患者の息苦しさ、咳

、痰のスケールスコアを改善した [31]。赤血球の機能状態は、術後早期のより

良好な経過を伴う [32]。

H2 が複数の機能を発揮する分子メカニズムとして、H2 の標的分子が最近同

定された[34]。酸化型ポルフィリンは、H2 と最も酸化的なフリーラジカルで

あるヒドロキシラジカルとの反応を触媒し、酸化ストレスを軽減する。さら

に、二次的な抗酸化機能として、H2 はNF-E2関連因子2（Nrf2）を活性化し [9]

、様々な抗酸化酵素の発現を通じて酸化ストレスを軽減する [35]。

さらに、H2 は、過酸化物の減少を通じてフェロプトーシスを阻害し [36]

、死亡促進因子と抗死亡因子をそれぞれダウンレギュレートおよびアップレ

ギュレートすることによって、抗細胞死機能を持つ [37]。

H2 は、炎症性サイトカインを減少させることで、炎症を和らげる [38]。H2 

は、Ca2+シグナルを阻害するリン脂質メディエーターを修飾し、その結果、

活性化T細胞核因子（NFAT）転写経路を抑制し、炎症性サイトカインをダウ

ンレギュレートする [8,36]。NFATシグナル伝達は、アミロイドβを介した神経

変性の促進に重要な役割を果たし、ADに影響を及ぼす [39] 。さらに、NFAT転

写経路はアミロイドβのシナプス毒性に関与している [40] 。したがって、NFAT

転写制御の抑制は、AD改善に対するH2 の有益な効果を説明できる可能性がある

。

H2 はフリーラジカルの連鎖反応を阻害し、その結果、脂肪酸の過酸化とそ

の最終生成物である4-ヒドロキシルノネナール（4-HNE）などが減少する。4-

HNEは、様々なタイプの細胞内シグナル伝達物質として機能することが知られ

ている。その結果、4-HNEの減少はPGC-1αの発現を促進し、続いてエネルギー
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代謝の重要な調節因子であるFGF21と、β-酸化に関連するいくつかの酵素の発現

を増加させる [41,42]。

BBBを通過できる薬物を脳に送達することは、ADの治療薬開発における深

刻な問題の一つである。H2 は非極性で、非イオン性であり、小さいため、BBB

を通過し、急速な拡散によって容易に神経細胞に到達することができる[7]。

これらを総合すると、ADの病因に複数のリスクおよび／または原因がある

ことを考えると、これらの複数の機能を持つH2 は、ADを改善する顕著な可能性

を示すと考えられる。

2ドネペジル投与は、24週後にADAS-cogを-2.9点または-3.1点低下させたが

[43,44]、6ヵ月後には継続投与にもかかわらずスコアは初期レベルに戻った[21]

。一方、本研究では、ADAS-cogの変化の平均値は、H2 。このH2 による変化は

、donepezilのような承認された薬剤と比較して顕著であると考えられる。この追

跡調査では、H2 -治療群のADAS-cogの平均値は、6ヵ月後も無治療の対照群より

有意に良好であり、その効果は1年間持続する傾向がみられた。さらに、DTIに

おけるこの追跡調査でも、神経細胞
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治療6ヵ月後の完全性は、初期段階よりも有意に高かった。さらに、DTI改善効

果は1年間持続する傾向があった。これらの結果は、6ヵ月間のH2 吸入により、

少なくとも6ヵ月間は疾患修飾効果が維持されたことを示唆している。

最後に、本研究の限界について述べておく。この研究は非ランダム化で登録

された少数の患者を対象としたものである。さらなる研究には、多数の患 者 に お

け る 効果を明らかにするためのプラセボ対照二重盲検試験が必要である。これらの

限界にもかかわらず、この研究は、H2 ガス吸入が一時的な緩和だけでなく、疾患

修飾効果をもたらす可能性を示唆している。

4. 材料と方法

4.1. 本試験の承認

本研究は「世界医師会倫理綱領（ヘルシンキ宣言）」に従って実施された

。本臨床試験の実施計画書は、西島病院倫理委員会の承認を得ており、URL: 

http://www.jmacct.med.or.jp にて事前登録済みである。臨床試験登録-JMACCT ID：

JMA-IIA00308。すべての患者について、家族から書面によるインフォームドコン

セントを得た。

4.2. 患者の選択

AD患者の組み入れ基準は以下の通りである：(1) National Institute on Aging-

Alzheimer's Association Group (NIA/AA) [45]の勧告に従ったADの診断、(2) ADAS-

cog ス コ ア が 10 点 以 上 50 点 未 満 、 ま た は 対 応 す る ス コ ア を mini-mental state 

examination (MMSE)から70-（MMSE×2.33) [46]; (3) 抗コリンエステラーゼ薬および/

またはNMDA受容体拮抗薬の少なくとも一方による治療がすでに試みられてい

るが、ADASスコアが悪化している；(4) 神経内科認知症クリニックにおいて、

6ヵ月ごとにADAS-cog/MMSEテストを複数回行うルーチン治療を行っているが

、最近悪化している；(5) 慢性閉塞性肺疾患（COPD）、肺炎、気管支炎、喘息

など、H2 の十分な吸入を妨げる可能性のある重大な気道疾患がないこと、(6) 脳

MRIの経験があること。患者は、ドネペジル、ガランタミン、リバスチグミ

ン、メマンチンのうち少なくとも1剤の投与を継続した。

これらの対象基準を満たした患者に、1週間の試験吸入と試験投薬を行った。血

中濃度が0.8mEq/dL未満で症状がないこと、腎機能障害や肝機能障害がないこと

を確認し、患者の家族・介護者がH2 発生器の水位を確認するなど管理し、患者

にH2 ガスを1時間吸入させた。

4.3. 未治療対照患者からのデータ収集

ADAS-cog評価のための未治療対照として、西島病院データベースに登録

http://www.jmacct.med.or.jp/
http://www.jmacct.med.or.jp/
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された94名のAD患者のうち、初回ADS-cogが19〜40の範囲にあり、西島病院にお

いてADAS-cogのデータを6ヵ月ごとに1年半以上追跡しているという条件を満たす

19名のAD患者を対象とした。19例のADS-cogの平均値および標準偏差は、初回

ADAS-cogで27.8±3.5であり、H2 群と同様であった（表1）。

DTIの未治療対照として、5人の患者が本研究にDTIデータを使用することに

同意した。ADAS-cogの平均値と標準偏差は27.6±6.5であり、H2 グループとほぼ

同じであった（表1）。

4.4. 治療

患者は1日2回、自宅または老人ホームで、通常の顔面マスクから3％H2 を1

時間吸入した。顔面マスクによる1時間の吸入が継続するよう、家族は常に患者

を見守った。21%の酸素を含むH2 ガス（3%）は、ポータブルH2 発生器（西島

/エノア水素ガス発生器）を用いて発生させた。
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47]を参照されたい。H2 ジェネレーターは、1ヵ月ごとに、ガスが十分に発生し 

ているかどうかをチェックした。

4.5. ADAS-cog検査

Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale（ADAS-cog）は最も信

頼できる方法の一つとして広く受け入れられているため、臨床評価として

ADAS-cogを用いた[20]。ADAS-cogでは、値が低いほど改善、高いほど悪化を意

味する。ADAS-Cogは11の質問からなる：ADAS-Cogは、単語想起課題、物体と

指の命名、命令に従うこと、構成的練習、観念的練習、オリエンテーション、単

語認識課題、テスト指示の記憶、話し言葉、理解、単語発見困難の11問で構成されて

いる。

臨床効果はADAS-cogをモニタリングすることで評価した [20]．ADAS-cog

は理学療法科で独自に測定され、理学療法科のスタッフは被験者が本研究の参

加者か一般の外来患者かを知らなかった。これらの結果は、盲検化された方法

で電子カルテシステムを通じて医師に報告された。

4.6. 拡散テンソルイメージングによる神経細胞の完全性の測定

大脳白質の神経細胞束は非常に方向性がある。水の拡散性は、他の方向に比

べて、生きている束の方向に沿ってはるかに高い。束に沿った方向と束を横切

る方向の拡散率の差は、神経細胞の完全性と軸索密度によって大きくなる。フ

ラクショナルアニソトロピー（FA）値は束内の活性軸索密度を反映し、値が低

いほど活性軸索密度が低いことに対応する。神経細胞の完全性として神経細胞

束に沿った水の拡散性を評価するために、海馬領域全体についてFA値を0.1と

0.2に変えて拡散テンソル画像法（DTI）を行った[17-19]。

客観的評価として、放射線科で脳MRI検査を行った。海馬全体を神経細胞束

が通過する体積測定部位に5つのシード点を設定した（図2）。Neuro3Dを用い、

GRAPPA法によるデジタルトラクトグラフィ撮影を行った。DTIはFA値0.1および

0.2で得られた。トラクトサイズはトラクト画像の画素数から算出し、トラクト

内の画素数はImageJソフトウェアを用いて算出した。

これらの診療科のスタッフは、盲検化された方 法 で 、 電子カルテシステムを

通じて結果を医師に報告した。彼らは、被験者がこの研究の参加者なのか、一般

の外来患者なのかについての情報は持っていなかった。

4.7. 統計分析

統計解析は、SASソフトウェアバージョン9.2（SAS Institute Inc.

5. 結論
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この研究は、H2 吸入がADAS-cogとDTIで評価される顕著な改善をもたらし

、重要なことは、一時的な緩和だけでなく、H2 を投与しなくても少なくとも6

ヵ月間効果が維持されたことを示唆している。しかしながら、AD患者における

H2 吸入のこの研究は、患者数が少なく、オープンラベルの臨床研究であった。

さらなる研究では、多数の患者に対する効果を明らかにするために、無作為プ

ラセボ対照群が必要である。これらの限界にもかかわらず、我々は、H2吸入の

効果が顕著であることから、H2 吸入がADの疾患修飾治療の候補であることを提

案する。

6. 特許

著者らは、本稿で報告した研究から生まれた特許の出願人である。
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