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ARDSモデルマウスへの水素吸入が肺内酸化ストレスに与える影響の検討 
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Ⅰ．はじめに 

ARDSとは先行する基礎疾患・外傷をもち，急性に発症した低酸素血症で，胸部 X線写真上では

両側性の肺浸潤影を呈し，かつその原因が心不全，腎不全，血管内水分過剰のみでは説明できな

い病態の総称をいう (Matthay et al., 2024)．ARDSにおいては，肺内の酸化ストレスが症状を悪

化させる（Quinlan et al., 1997; Lei et al., 2018）．ARDS患者は，肺胞におけるガス交換能が障

害され，高度な低酸素血症を呈するため，臨床において，高濃度酸素の吸入が行われることが少

なくないが，ARDS患者の低酸素血症は酸素吸入のみでは改善しないことが多い．ARDS患者へ

の酸素吸入が有効ではないのは，主には肺内シャントの増大によるが，患者の肺内で起こってい

る酸化ストレスが酸素吸入により，さらに増強されてしまうことも一因と考えられる．しかし，

現時点において，肺内酸化ストレスを軽減するための有効な方法は確立されていない (Qadir and 

Chang, 2021)．ここで，近年，水素吸入が酸化ストレスの軽減に寄与することが報告され始めて

いる（Shibayama et al., 2020; Nogueira et al., 2021; Chaoqun et al., 2021）．我々はこれらの報

告に注目し，「ARDS患者での水素吸入は，肺内酸化ストレスを軽減させ，ARDSの病態改善に有

効である」という仮説を着想するに至った．  

 

Ⅱ．目的 

本研究では，ARDS の治療法としての水素吸入療法の確立を究極の目的としつつ，その基礎的検

討として ARDSモデル動物における水素吸入による肺障害軽減効果の検証を目指し，その第一歩

として，ARDSモデル動物の作製方法の確立を目指した． 

 

Ⅲ．研究の経過 

本研究では，成熟オスマウスを用いて ARDSモデル動物の作製を試みた．三種混合麻酔薬（塩酸

メデトミジン＋ミダゾラム＋酒石酸ブトルファノール）投与下で，生理食塩水に溶解した急性炎

症惹起物質である lipopolysaccharide（LPS）（10 µg/body）をマウスの気管から肺内に注入し，

ARDSを模した肺障害を発生させられるかを検討した．具体的には，LPS投与の 2日後にマウス

の肺標本の病理組織学的解析を行い，肺障害の程度を検証した． 

 

Ⅳ．結果 

LPS投与 2日後のマウスから摘出した肺に，肺胞隔壁の肥厚や肺胞腔への好中球浸潤など

ARDSに特徴的な組織学的所見が認められた． 
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Ⅴ．考察 

今回の検証によって，マウス肺内に経気管的に LPS を注入することにより ARDS モデル動物を

作製することが可能であることが示された．本研究で用いた作製法により ARDSモデル動物を得

られることから，今後 ARDSモデル動物での水素吸入の肺障害軽減効果を比較的容易に検証でき

ることが期待される． 
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