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研究成果の概要（和文）： 本研究の目的は生活習慣病におけるエピジェネティクスの異常に対する水素の作用
を確かめることを通じて、水素の抗作用メカニズムを解明することである。
細胞を用いて、エピジェネティックの異常を引き起こす条件下で水素の効果を確かめた。その結果、水素がHDAC
の活性化を含むエピジェネティクスを変化させることが確認された。しかし、高脂肪食摂取動物モデルを用いで
水素の効果を検討することができず、動物モデルにおけるエピジェネティックな変化の有無については、方法論
の確立に時間を有し、比較検討するまでの段階に至らなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate the anti oxidant efffect mechanism
 of hydrogen through confirming the effect of molecular hydrogen on epigenetic abnormality in 
lifestyle - related diseases.
Cells were used to ascertain the effect of molecular hydrogen under conditions causing epigenetic 
abnormality. As a result, it was confirmed that molecular hydrogen changes epigenetics including 
activation of HDAC. However, it was not possible to examine the effect of moluecular hydrogen by 
using a high-fat diet intake animal model, and the existence of epigenetic change in an animal model
 has time to establish a methodology, and at the stage of comparing and examining It did not arrive.

研究分野： 応用健康科学
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１．研究開始当初の背景 
H2 がヒドロキシルラジカル (・OH)とペル
オキシナイトライト (ONOO-)を選択的に消
去する抗酸化物質であることを我々の研究
室で始めて証明してから,その後 7 年間の間
に 300 報以上もの論文が世界中から発表さ
れ 、 H2 の生体への抗酸化作用に加えて，
様々な作用が実証された。 
特徴的なのは、様々な酸化ストレスによる
モデル動 物ほとんど 全ての臓器と抗酸化作
用を維持し、炎症抑制作用があり、さら  に
エネルギー代謝促進作用があることが判明
した。例えば、同じ量の食餌を食べていて
もエネルギー代謝促進によって肥満マ ウス
が改善し、糖尿病が改善した。そして人に
対する水素の効果については臨床試験が
次々に はじまっており、様々な疾患と病態
に対する効果として 10 以上の論文が発表
されるに至っている。 メタボリックシンド
ローム予備軍に水素水を投与すると血中 
LDL が減少するとともに炎症性サイトカイ
ンが減少した。  酸化ストレスと炎症は、老
化の原因であるばかりでなく生活習慣病を
はじめとする多くの疾患の原因とされてい
る。これ らの水素の多機能性の作用は、健
康増進と疾病の予防に寄与 することが想定
される。このような様々な病態に対し多様な 
機能を発揮する際には、水素は遺伝子発現
を抑制することが判明した。しかし、水素
が直接転写  制御因子に作用するとは考えに
くいので間接的であろうことが予測される。  
日本の血圧および糖尿病の人口はそれぞれ 
4000 万、890 万人といわれ、生活習慣病は
国民の病 と言われている。生活習慣病とそ
の合併症の問題は、一度罹患するともとに
戻すことが難 し く 進  行性であることであ
る。こうした進行性病態の源はエピジェネ
ティクスの異常である。エピジェネティク
スは発生・分化において必要な遺伝子を発現
させ、不要な遺伝子発現は止める厳密な調節 
をする遺伝子発現の変化に関わる生体現象
である。エピジェネティクスは可逆性があ
り、決定さ  れた遺伝子発現状態が環境・ス
トレス・生活習慣などの外部からの刺激や
老化などの影響を受けて 変化し、通常と異
なる遺伝子発現状態になる。これがエピジェ
ネティクスの異常であり、病の発  病に深く
関連している。エピジェネティクス構 造 は 
DNA メチル化およびヒストン修飾によって
遺  伝子発現を調節するしくみである。ヒス
トンの化学修飾は、転写抑制やその維持、
DNA 修 復に深くかかわっており、あらゆる
生命現象の調節 に関係する分子として、特
に人の健康や疾患を考え る観点からも、そ
の状態を明らかにすることが重要 となって
いる。ヒストンのアセチル化を調節するヒ 
ストンアセチル化酵素 (HAT)と、HDAC が
遺伝子発現 制御に重要な役割をする。しか
し、様々な酸化スト レスにより、HDAC が
ニトロ(-NO2)、またはニトロソ化 (-S-NO2)

することで、エピジェネティクスの異常  が
起こり、炎症性サイトカインや遺伝子発現を
増加させる。 
２．研究の目的  
生活習慣病におけるエピジェネティクスの
異常に対する水素の作用を確かめることを
通じて、水素の抗作用メカニズムを解 明 す
ることである。 
実験 1 
細胞を用いて、エピジェネティックの異常
を引き起こす条件下で水素の効果を確かめ
た。 
試験 2 
生活習慣病モデルの一つである高脂肪食摂
取動物モデルを用いて、記憶力低下および
エピジェネティクスの異常における水素の
効果を水素以外の抗酸化物質と比較検討す
ることにした。 
３．研究の方法 
実験１ 
THP-1 cell を Macrophage 分化させた後に
LPS 処理を行い、４時間後に回収した。 
細胞を分化させる方法細胞に phorbol 
myristate acetate (PMA, 100 nM) を入れて
5 時間反応させた。 
LPS (Escherichia coli 0111:B4)は 1μg/ml 濃
度で 4 時間反応させた。 
水素及び窒素 LPS 処理 30 分前に処理を行
なった。 
回収したサンプルでタンパク質抽出し、分析
を行なった。 
① HDAC 活性化測定 
HDAC Activity Colorimetric Asssy Kit を
用いて測定を行なった。 
② Histone H3 (Lys9)アセチル化測定 
ウェスタンブロット方を用いて測定を行な
った。 
実験２ 
8 週齢の雄性 C57BL/6J マウスを用いて実験
を行なった。群はコントロール(Con)群,高脂
肪 食 (HFD) 群 ， HFD+ ク ル ク ミ ン 摂 取
(Cur+HFD)群に分け、各群 10 匹とした。 
一週間の予備飼育の後，HFD 群，Cur+HFD
群のマウスには，糖質：タンパク質：脂質が
20：20：60 の高脂肪食を与えた。Con 群に
は糖質：タンパク質：脂質が 70：20：10 の
通常食を与えた．高脂肪食の摂取期間は 25
週間であった。 
① Y 迷路試験 
記憶力を測定する試験であり、24 週目に測定
を行なった。 
４．研究成果 
試験１ 
① HDAC 活性化 
水素+LPS 処理群が窒素+LPS 処理群より優
位に低下した。(図 1) 
② Histone H3 (Lys9)アセチル化 
水素+LPS 処理群が窒素+LPS 処理群より高
値を示した。LPS 処理を行なっていない水素
と窒素群には優位な差は無かった。 
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