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研究成果の概要（和文）：水素ガス(H2)吸入は脳虚血時に神経保護作用を発揮することが知られているが, その
機序は未解明である。本研究はH2によるエネルギー代謝の代償機転の機序を解明することを目的とした。H2で特
異的に作動する受容体を洗い出すため, 脳梗塞モデルマウス実験系を用いメタボローム解析を行った。虚血によ
って亢進するプリン体の分解が, H2投与により抑制された。またクエン酸回路のメンバーであるコハク酸の集積
が減少することが判明した。これらの結果は, H2が虚血再灌流後のsuperoxide generationを抑制する可能性を
示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：Although immediate inhalation of a low concentration of molecular hydrogen 
(H2) is known to improve neurologic outcomes after cerebral ischemia in the mouse, etiology remains 
unknown. To decipher the mechanisms whereby H2 regulates metabolic dynamics in the ischemic brain, 
we used a metabolomics to target metabolic pathways responding to H2. Eight-week-old mice underwent 
the occlusion of the right common carotid artery for 30 min followed by exposure to 1.3% H2 mixed 
with the normal air for further 60 min after reperfusion. The brain metabolic states were rapidly 
fixed using in-situ freezing. The profiling of 107 metabolites showed that H2 improves energy 
metabolism. The treatment attenuated the purine breakdown which could lead to reduction of 
superoxide generation and to ameliorate an ischemic reperfusion injury.

研究分野： 代謝生化学

キーワード： 分子状水素　脳虚血　エネルギー代謝　Neurovascular unit　質量分析イメージング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳梗塞は可能な限り早期の治療開始が原則であるが, 治療法は少なく, 治療の開始が間に合わず神経症状が増悪
することが多々ある。そのために入院期間やリハビリ加療が長期化することになり, 今後の高齢化社会に伴って
医療経済を圧迫する可能性が大きい。水素吸入療法は, 従来型のtPAによる血栓溶解療法に比べ, 経済的にも技
術的にも有利である。水素は分子量2とすべての分子の中で最小であり, 拡散によって虚血巣へも容易に到達で
きることから, drug deliveryの観点において, tPA静注など血流依存性薬剤の追随を許さない。救急車内での治
療の早期化が実現でき, 予後の改善に直結するものと期待する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９, Ｆ－１９－１, Ｚ－１９, ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

脳梗塞（患者数：120 万人）は, 救命できたとしても重篤な後遺症のため予後は極めて不良

である。2007 年に Ohsawa ら（Nat Med. 13(6):688-94）により, 水素ガスの吸入によって脳梗

塞後の神経機能障害が著明に改善されることマウスにおいて示された。また, 水素の抗酸化・

抗炎症効果など多面的効果が注目を集めてきた。一方で, 水素ガスの受容体・情報伝達機構と

生理作用との因果関係の分子機序は手付かずの状態であり, 臨床応用を展開するにあたり大き

な障壁となっていた。 

 

２．研究の目的 

本研究は, 脳虚血病態における水素ガスの標的

分子・受容機構を探究し, 分子状水素（H2）によるエ

ネルギー代謝の代償機転の機序を解明することを目

的とする。ガス分子は, 高分子の構造内に比較的容

易に浸透し, リドックス感受性ナノトランスデュー

サーである金属原子（e.g., Fe2+, Fe3+）への配位結

合や, 官能基への特異的な結合を介して標的分子の

機能を修飾し, 生物活性を発揮する（図１）。ガス分

子の作用は, 可逆的・即効的である。また, 多元的

な標的をもつことを特徴とする。それ故に, 複数の

ガス分子とその受容体が時間的・空間的に複雑な相

互作用を形成する生体内において, ガス分子の生

成・受容及び情報伝達機構と生理作用との因果関係

は十分に立証されていない。 

ガス分子群は元来原始地球の大気組成を構成し, 微生物の生体構成成分の生合成基質に利用

される一方で情報伝達分子として利用されてきた。わずか数原子で構成される極小分子であり

ながら, その微細な違いを識別し特異的な警報信号に増幅させる「しくみ」が存在すると考えら

れる(図１)。本研究では, 分子状水素（H2）が代謝とリンクして脳の恒常性を維持する機序を, 

生化学的に解明する。「なぜ水素ガスが脳虚血病態を改善するのか」という根本的疑問の解明を

目指した。 

 
３．研究の方法 

マウス中大脳動脈閉塞モデル 

マウス右中大脳動脈閉塞モデ

ル(MCAO)を作製し, 水素ガス吸入

の効果を検討した。虚血開始後す

ぐに1.3% 水素/空気混合ガスを吸

入させた。虚血30分で再灌流し, 

その後60分間継続して1.3% 水素混

合ガスを投与した後, normal air

の環境に戻した(図２)。以後2週間

にわたって, 次ページの図３に示

す機能評価を行った。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1．CO-,O2-, NO-リガンドにより惹起され
る myoglobin histidine 残基の構造変化
（Kajimura et al., Antioxid. Redox 
Signal. 2010,15;13(2):157-92.より改変） 

 
 
図 2. 実験プロトコール 



 

メタボローム解析 

水素ガスによる脳保護作用の鍵分子を洗い出すため, Hattoriらが開発したin-situ 

freezing 法（Antioxid Redox Signal. 2010, 13(8):1157-67）により代謝物の分解を最小限に

抑えた状態で脳組織を採取した。 キャピラリー電気泳動質量分析法を用い, 107種類の水溶性

代謝物を測定し, 虚血の度合いに呼答して惹起される代謝リモデリングを, 水素投与群と対照群

で比較した。時間軸は, MCAO後30分, 再灌流後60分とした(図２)。複数の代謝物の組織内分布及

び量的・質的な変化を解析し, 水素ガスがどの酵素の活性を修飾するのかを探った。 

 

４．研究成果 

図３に示すように, 虚

血直後に1.3%H2を吸入させる

とエネルギー代謝(ATP)は改

善され, 梗塞巣の縮小が認め

られた。また水素投与によ

り, neurological scoreが正

常化した。さらに, 左片感覚

性失調の正常化も認められ

た。当該マウスは, 左片麻痺

のため左片感覚性運動失調を

呈するが, corner testによ

る右回転の割合が, 水素投与

により顕著に減少した。

Hanging wire testやrotarod

による運動機能テストの結果

も良好であり, 水素の作用機

序を検討するモデル系として

適切であると判断した。 

メタボローム解析においては, 時間軸を, MCAO後30分, 再灌流後60分の2点に限定し, 虚

血の度合いに呼答して領域特異的に惹起される代謝リモデリングを水素投与群と対照群で比較

した。水素ガスが顕著な効果を示したのは以下の代謝系である; (1)虚血時に亢進するプリン体

分解の抑制, (2)虚血時に亢進するコハク酸（クエン酸回路）集積の減少, さらには, (3)虚血

時に亢進するアセチルコリンを減少である。これらの結果は虚血時のredox managementなど代

償機転の分子機構の糸口となることが期待さ

れる。 

H2は分子量2と, 全ての分子の中で最小で

ある。虚血巣に水素電極を埋め込み水素を吸

入させ, 脳局所での水素濃度を測定したとこ

ろ, 単純拡散によって虚血巣へと容易に到達

することが示唆された（図４）。 

“Time is brain”の言葉が示す通り, 脳

梗塞は早期の治療開始が原則であるが, 未だ

に治療法は少なく, 治療の開始が間に合わな

いこと（血栓溶解療法は, 発症後4.5時間以降

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
図３. 水素吸入は脳梗塞の予後の改善 虚血直後の H2吸入(1.3%)は, エネル
ギー代謝を維持し,梗塞巣を縮小させる（未発表データ） 

 
図４. マウス脳局所のリアルタイム水素濃度測定
（未発表データ） 



は適応外）, 治療を開始しても神経症状が増悪することが多々ある。そのために入院期間やリ

ハビリ加療が長期化し, 高齢化社会に伴って医療経済を圧迫する可能性が高い。水素吸入療法

は, 従来型のtPAによる血栓溶解療法に比べ, 経済的にも技術的にも有利である。この特徴は, 

虚血巣へのdrug deliveryの観点において, tPA静注など血流依存性薬剤の追随を許さない。 

代謝変動を包括的に解析することは, 「特定の構造を有する低分子がどのような生体高分子

のどういった構造を認識して機能を制御するか？」を検証することであり, そのような機能ドメ

インを見出す研究は, 新しい創薬研究の標的を広げる。また脳循環障害や神経疾患の病態におい

て, 時空間依存的に起こる代謝変動の包括的情報の収集は, 治療のターゲットを絞りこむための

布石となりえ, 臨床医学研究への波及効果が期待される。 
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