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◆水素原子は最も軽く、最も多く存在する原子で、地球上には水や炭
化水素等の化合物の状態で存在する。

◆一般的に水素とは水素原子が2つ結合し安定した、ガス状の水素分
子（H2）をさす。

◆水の電気分解、石油ガスや天然ガスなどの化石燃料の分解から得る
ことが可能。

◆水素ガスは無味無臭の気体で、燃焼させると酸素と結びつき、水にな
る。

◆水素は燃焼させて熱エネルギーとして利用することができ、一般的な
化石燃料と異なり、利用時に二酸化炭素を排出しない。

水素について



◆燃えやすい性質を利用してロケットの推進剤には液化水素が使用
されている。

◆航空機や自動車などでも、未来のクリーンエネルギーとして用途開
発が進められている。

◆肥料製造や半導体加工、石油化学工業など産業分野で幅広く使
われている。

水素の利用用途



◆ 生体では、ミトコンドリアで酸素を消費して、細胞の様々な活動に必
要なエネルギーを産生する。

◆ その代謝過程において、活性酸素種 (Reactive Oxygen Species：
ROS)が発生する。

◆ ROSはタンパク質、脂質、DNA等を酸化することで細胞傷害を引き
起こし、さまざまな疾患の原因となるとされている。

活性酸素種ROS



１.  善玉の活性酸素
過酸化水素・一酸化窒素など
・・・細胞内の情報伝達、血管の拡張、細菌の繁殖抑制などに関与。

２. 悪玉の活性酸素
ヒドロキシルラジカル・ペルオキシナイトライトなど
・・・虚血再灌流障害、自己免疫疾患などに関与。
特にヒドロキシラジカルは最も反応性が高く、酸化力が強いとされ、
老化、癌、認知症、糖尿病合併症、高血圧などの疾患に深く関
わっている。

ROSの種類



2007年にOhsawaらによって発表された
論文が水素療法研究の幕開けとなって
いる。

水素分子はROSを選択的に還元する抗
酸化物質として作用し、ヒドロキシルラジ
カルと反応し、水に変える。

H2 + 2(･OH) → 2H2O

水素はスーパーオキサイド・過酸化水素・
NOには作用せず、最も反応性の高い
ROSで細胞や組織を傷害することで様々
な病気の原因となるヒドロキシルラジカル
とペルオキシナイトライトを減少させること
が示された。

Nat Med. 2007; 13: 688-694

水素療法の研究



Pharmacology & Therapeutics. 2014;144:1-11

水素は細胞膜を速やかに通過して細胞障害
性のROSと反応することで酸化障害を防ぐ
→抗酸化治療に効果的である可能性あり。

培養実験や動物実験により、水素が様々な
病態に効果のあることが報告されている。

水素療法の疾病への効果

水素は様々な病態モデルで良好な効果を示すことが示されており、その効果はヒドロキシルラジカルとペ
ルオキシナイトライトに対する還元によって説明されている。
しかし、生体内での詳細な機序については、いまだに不明なことが多い。

炎症抑制効果 アレルギー抑制作用
細胞死抑制作用 エネルギー代謝促進作用
循環改善作用 脂質代謝改善作用
脳機能改善作用 インスリン分泌促進作用
癌の増殖・転移の抑制作用 など



Circulation. 2014;130:2173-80

水素吸入療法の動物実験での効果

ラット心停止蘇生モデルで水素
吸入がTTMと同等の予後改善と
脳保護効果を示した。

水素群対照群 水素群対照群

心筋梗塞モデル脳梗塞モデル



◆ “水素ガス”と聞くと爆発や燃焼の危険性を思い浮かべる。

◆ しかし、発火するには500℃以上の高温が必要なことと、水素の爆発
濃度範囲は空気中で4.0～75％である。

◆ そのため、空気中の水素濃度が4.0％より低いか75％より高い時に
爆発することはない。

【生体へのリスク・副作用】
吐気・嘔吐
気分不良
頻尿
催眠

水素の安全性



◆ 動物実験では1.3%～4%の水素吸入で有効性が示されている。

◆ 脂質の過酸化反応抑制作用で水素の効果の用量依存性を調べた結果
では0.3%の水素では効果がなく、1.3%で有意な効果が、2.5%ではさらな
る効果が観察された。 Iuchi K. et al. Sci Rep. 2016; 6:18971

◆ これまでの動物実験および細胞レベルの実験から2%と比較して2%以上
に濃度を上げても水素の治療効果に用量依存性の上乗せ効果がほとん
ど認められない。
→人体に使用する際、2%以上の高濃度水素ガスを選択しなくてもいい。

◆ 以上の結果を踏まえて、2%水素ガスの吸入を用いて、2014 年に院外
心停止蘇生後患者に対する水素ガス吸入療法の有効性と安全性の検
討する臨床試験を実施した。 Tamura T. et al. Circ J. 2016; 80: 1870-3

水素吸入療法の臨床への応用



Circulation J. 2017;81:940-7

急性心筋梗塞症例における水素吸入療法の臨床研究

STEMI と診断された 20 人の患者のうち 
→10人に1.3％の水素ガスと26％の酸素吸入
→10人に26％の酸素吸入のみ

PCI 後の治療成績を比較。
• 7日後の心臓MRIでは測定された心筋虚血領域を軽減させ

る効果は認めなかった。
• 6か月の左室駆出率とSVの有意な改善が認めた。

→水素が左室remodelingに作用していることが示唆された。
• 水素吸入療法による有害事象の増加は認めず安全性も示

された。



心停止症例における水素吸入療法の臨床研究

Circulation J. 2016;80:1870-3

パイロット研究
心停止蘇生後症例５例にTTMと2%水素ガス吸入療法を18時間実施した。
心静止の１例は死亡も、VF症例は4例全例でCPC1と転帰が良好であった。



「水素ガス吸引療法」は、
2016年12月１日に、世界に先駆けて厚生労働省が先進医療Bとして
認可した。
適応症は心停止後症候群(院外における心停止後に院外又は救急外
来において自己心拍が再開し、かつ、心原性心停止が推定されるもの
に限る)。
これを受けて、多施設臨床試験が開始され、水素ガス吸入療法の保険
診療への組み込みを目指すことになった。

先進医療としての厚生労働省の取り扱い



本日の論文

E Clinical Medicine 2023; 58: 101907



日本の15病院で行われた多施設共同二重盲検無作為化比較試験
対象・・・20～80歳の院外心原性心停止蘇生後の昏睡患者
介入・・・盲検化されたガスボンベを用いて、2％水素ガス添加酸素吸入またはプラセボ

吸入を18時間行う
目標症例数・・・360例（水素吸入群180例・対照群180例）
予定試験期間・・・3年間
主要評価項目・・・・90日後の脳機能分類（CPC）が1または2の割合
副次評価項目・・・・90日後の修正Rankin スケール（mRS）と生存率

HYBRID II 研究概略と評価項目



水素吸入方法：4%水素と96%窒素をボンベに充填したものを
人工呼吸器からの100%酸素と混合して患者に投与する。

FiO224-50%でSpO2が94%以上、
PaO285-150mmHg、PaCO235-45ｍｍHgに調整。

※安全性を重視した現状のシステムで2%水素を吸入させる
場合、吸入気酸素濃度は50%が上限。

研究方法



◆盲検化されたガスボンベを用いて、患者を水素群と対照群に1：1の割合で無作為
化した。

水素群 4%水素+96%窒素
対照群 100%窒素

◆どのガスシリンダーに水素またはコントロールのガスが入っているかを決定するために、
1～360本のガスボンベをどちらかのグループ（各180本）にコンピュータを使用して
割り当てて表に記入した。

◆盲検化されたシリンダーは、水素群ガスと対照群ガスの2本1組で各施設に出荷され、
シリンダーは番号順に使用された。

◆このようにして、各施設の2人1組の患者が盲目を維持したまま、水素群と対照群に
1：1でランダムに割りつけられた。

ランダム化



成人院外心停止後患者のうちROSC後
も昏睡状態(GCS<8)が持続
→研究要件の確認
→書面での家族の同意
→ランダム化
→ICUで18時間2%水素ガス添加酸素も
しくは対象ガスを人工呼吸器で吸入

心停止後症候群患者に対して行うべき
集中治療は、ガイドラインに準拠して並
行して行う。
・全例で32-36℃のTTMを実施
  低体温療法→24時間冷却して48時間で復温
  常温療法→36度を72時間維持

・鎮静はミダゾラムor/andプロポフォール
を使用。

プロトコール



Inclusion criteria
• 20歳以上80歳未満
• 心原性と確定または推定される院外心停止
• ROSCの達成
• ROSC後20分以上GCSが8未満の昏睡状態が持続
• 輸液、血管拡張剤、強心剤の使用に関わらず収縮

期血圧が80mmHg以上
• 家族からの書面での同意あり
• ROSC後6時間未満で研究用ガス吸入を開始するこ

とが可能

Exclusion criteria
• 日常生活で介助が必要な重度の神経障害、重度の

認知障害、植物状態
• 集中治療における制限やDNAR
• 非心臓性原因の心停止
• SpO2≧94%を維持するためにFiO2＞0.5を必要とす

る重度の呼吸不全
• ECMO症例
• 担当医が不適格と判断した場合

対象



結果 -患者背景-

水素群 対象群
年齢 68歳 68歳
男性 82% 79%
Bystander CPR 74% 62%
Shockable rhythm 74% 53%
CA-ROSC 28分 26分
CA-ガス吸入 258分 273分
pH 7.343 7.354
BE -3.2 -3.5
STEMI 31% 30%
SOFA score 3 4

2017年2月1日から2021年9月30日の
間に429名の患者が適格性を審査され、そ
のうち73名が水素ガス群（n=39）と対照群
（n=34）に無作為に割り付けられた。

本試験は、COVID-19流行により症例が十分に集まらず、
早期に終了した。



結果 -主要評価項目-

主要評価項目である90日後のCPC1または2
水素群22例（56％） 対照群13例（39％）

対照群との相対リスク0.72；95％CI、0.46-1.13；p=0.15

CPC評価による神経学転帰は
水素群で良好な傾向を認めたが、

統計学的有意差は示されなかった。



結果 -副次的評価項目１-

【副次的評価項目】
mRSの中央値： 水素群1（IQR：0-5） 対照群5（1-6） p=0.01
mRSスコア0： 水素群18名（46％） 対照群7名（21％） p=0.03

mRSで評価した神経学的転帰では
水素群で有意に良好な結果が得られた。

神経学的転帰良好

神経学的転帰不良



結果 -副次的評価項目２-

【副次的評価項目】
90日間の生存率： 水素群85％（33/39） 対照群61％（20/33） p=0.02

生存率においても水素群で
有意に良好な結果が得られた。



結果 –有害事象-

７２時間以内の有害事象
→水素群95%vs対象群88%で有意差なし。
重篤な有害事象
→水素群18%vs対象群21%で有意差なし。

【有害事象】
①死亡
②生命を脅かす状態→CNS以外のSOFA score 8以上
③重篤な臓器障害→各臓器SOFA score≧+2
④臨床検査値の異常
⑤けいれんの発現
⑥その他の医学的に重要な所見
【重篤な有害事象】
①死亡
②死亡以外の有害事象のうち
②-1 研究用ガスの吸入に起因する有害事象
②-2 事前に予測できなかった有害事象



結果 –sub解析-

目撃ありのショック対象リズム→有意差なし
非ショック対象リズム→水素群で良好も、統計学的有意差なし

90日後の神経学的転帰の検討



結果 –Cox hazard model-

心停止時間は有意な因子であったが、
水素吸入は統計学的に有意な因子とは判断されなかった。

90日後の生存に関わる各因子の検討



1. COVID-19のパンデミックにより、症例集積ができず、中止となった。
サンプルサイズが少なく、有意差の検出力が不十分であった。

2. 他の心停止の無作為研究に比して男性の割合が大きい。

3. 目撃ありの症例が多く、bystander CPRの実施率が高い。

4. 水素吸入システムはさらなる改良が必要である。今回は安全性を考
慮してFiO250%以下、18時間吸入のプロトコールとしていた。

5. 水素の効果を見るため、TTMの目標体温への介入ができていない。
目標体温との相互作用も検討する必要がある。

6. 単一のアジア人（日本人）を対象にした研究である。

7. 水素吸入の開始がROSC後およそ4.5時間かかっている。より早く、よ
り長い投与の検討が必要。

Limitation



院外心停止後患者に対する水素吸入は、
主要評価項目において統計的有意差に達しなかったが、
副次的評価項目において神経学的後遺症を軽減し、
90日生存率を高めることが示唆された。

結語



世界に先駆けて厚生労働省が先進医療Bとして認可した「水素ガス吸引療法」は、

2020年～コロナの流行と共に、診療の最前線に立つ救急医療はひっ迫状態が続き、
そのような中で症例の組み入れを行うことは実務的・倫理的に困難となったこと、面会
の制限から同意書も取れないことなどの理由から、予定症例数360例に対して73例
で、研究実施計画書に定められた中止基準に従い「研究対象患者の組み入れが困難
で、予定症例数に達することが困難である」と判断され、中止が承認された。

2022年4月12日に先進医療の認可が取り下げとなったため、診療報酬に組み込まれ
る可能性が消滅した。

今回の研究で、水素吸入の神経学的転帰と生存率の改善における一定の効果は示さ
れ、安全性にも問題なさそうである。
今後、新たな臨床試験や研究が進展し、エビデンスの蓄積によって水素吸入が一般
治療として認可されるのかどうか注視したい。

研究の結果をうけて
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