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研究成果の概要（和文）： 
水素は新規抗酸化剤または新規抗炎症剤として機能することが示されている。パーキンソン病、
即時型アレルギー、細菌毒肝障害などのモデル動物において水素は病態を軽減することを確認
した。線虫をもちいた検討では、酸化ストレスが亢進した環境下（高濃度酸素下）の障害を軽
減する傾向が観察された。DNA マイクロアレイを用いた検討では、短時間の水素暴露により
遺伝子変動が引き起こされることが確認された。水素の投与法を工夫することで健康維持に適
した新しい住環境を提案することが可能かもしれない。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Recent studies demonstrated that molecular hydrogen functions as a novel antioxidant. We 
examined whether molecular hydrogen attenuates disease progression using model 
animals such as Parkinson disease, allergic reaction, liver damage by bacterial toxin and 
others and found that molecular hydrogen is effective for a wide variety of diseases 
including inflammatory diseases in which oxidative stress is not a major cause of the 
pathogenesis. We also found that hydrogen slightly extended the lifespan in C. elegans 
under 60% oxygen condition. DNA microarray analysis revealed that short-lasting 
hydrogen exposure by hydrogen-rich water induced more significant change in gene 
expression in the liver tissue. These results suggest that intermittent administration of 
hydrogen in living environment may serve as a new approach for health maintenance. 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：生活科学・生活科学一般 
キーワード：住環境、分子状水素、活性酸素、酸化ストレス 
 
１．研究開始当初の背景 
過剰な活性酸素は生体の構造や機能を担って

いる脂質、蛋白質・酵素や、遺伝情報を担う

遺伝子DNAを酸化・損傷し、生体の構造や機能

を乱し、病気を引き起こす。その結果老化が

早まり、癌や、生活習慣病になりやすくなる

といわれる。活性酸素を制御する抗酸化薬剤

には、アスコルビン酸、ビタミンＥ、βカロ



チンなどが有名である。しかしこれらの薬剤

が実際に、活性酸素が関与する疾患の制御に

役立つという臨床結果はほとんど得られてい

ないのが現状であり、逆に疾患のリスクを上

昇させる場合もある。2007年に水素を用いた

抗酸化療法が報告された。その後の検討で水

素は、虚血還流モデルに加えて炎症性疾患な

どにも有効であることが多施設の検討で示さ

れている。このことは、水素は当初考えられ

ていたような抗酸化剤としての機能以外のメ

カニズムで生体に影響を及ぼすことが示唆さ

れる。水素の生体作用を検討する事で、将来

の水素社会に向けての新しい住環境空間の提

案が可能となるかもしれない。また疾患予防

という観点から新規治療法の開発につながる

可能性もある。 
 
２．研究の目的 
(1) 各種疾患モデル動物に対する水素の効果

を検討する。生体への水素の投与法は、本研

究で取り上げた吸入空気への水素添加に加え

て、水素を水に溶存させた水素飽和水として

生体に取り込む方法がある。適宜2つの方法で

生体に水素を投与して、まず水素の生体効果

について検討を加え水素により疾患病態の制

御が可能かどうかを明らかにする。 
 
(2) ヒトでの検討で、水素は嫌気性菌により

大腸で比較的多量に普段産生されていること

が知られている。吸入空気への添加、水素飽

和水として生体に水素を投与した場合の、生

体内での水素動態は依然不明である。水素の

効果を検証する前提として、水素投与後の生

体内での水素動態を明らかにする。 
 
(3) 水素は活性酸素のヒドロキシラジカルの

選択的消去以外の生体作用があることが推察

されているが、詳細な分子機構は依然謎であ

る。そこでDNAマイクロアレイを用いて水素

投与に伴う遺伝子発現の差を明らかにする事

で水素の生体作用の詳細を検討する。 
 
(4) 生体内において酸化還元状態を調べる
核種を用いて、生体内での酸化還元状態の経
時的追跡を行う試みが進められている。生体
画像の観点より吸入空気改変による生体へ
の効果を検証する新しい試みとして本手法
を発展させる。 
 
３．研究の方法 

(1)各種疾患モデル動物に対する水素の効果

の検討 
パーキンソン病、即時型アレルギーモデル、

糖尿病モデル、脂肪肝炎モデル、klotho早老

マウスなどの疾患モデル動物を水素添加空気

環境下の密閉チャンバー内で飼育、または水

素飽和水の投与を行い疾患病態に対する影響

を検討する。さらに線虫を水素環境下で培養

し寿命に対する影響を検討する。 
 
(2)水素投与後の生体内での水素動態の検討 
ラットの中心静脈、総頸動脈にカテーテルを

留置して水素添加空気、水素飽和水の投与を

行った後に経時的で血液サンプルを採取する

。採取された血液サンプルはアルミニウムバ

ッグ内で純空気と飽和したち純空気に移行し

た水素をガスクロマトグラフィーで測定し血

中の水素濃度を算出し生体内への水素投与後

の動態を検討する。さらに肝臓、腎臓の水素

の臓器濃度を針タイプの水素電極で経時的に

測定すると共に、血液と同様にガスクロマト

グラフィーを用いて臓器における水素濃度を

測定する。 
 
(3)水素投与に伴う生体内変化に関する分子

機構の解析 
水素が生体に及ぼす影響を分子レベルで明ら

かにするために、水素の投与に伴うマウスま

たはラットの肝臓における遺伝子発現変化に

ついてDNAマイクロアレイを用いて比較する。

発現変動の可能性がある遺伝子はreal time 

PCRで実際の遺伝子発現レベルを検証する。さ

らにラットにコリン欠乏アミノ酸(CDAA)食を

投与し、肝臓を高酸化ストレス状態に暴露し

た際の水素投与の有無による遺伝子変動を、

同様にDNAマイクロアレイで検討し、通常状態

とストレス環境下での遺伝子変動を比較する

ことで、水素の生体作用の分子機構を解明す

る手がかりを探る。 

 
(4)生体内における酸化還元状態の可視化と

水素投与による影響の検討 
62Cu-ATSM-PETは、生体におけるミトコンドリ

ア機能障害による酸化ストレスを直接評価で

きる方法として有用である。水素投与を行っ

たモデル動物での生体内における酸化還元状

態の可視化による水素効果の評価を最終目的

として、患者生体脳をもちいたパーキンソン

病患者の評価を行う過程で本方法が酸化スト



レスイメージングとして利用可能であるかど

うかの検証を進める。 
 
４．研究成果 
 

(1)各種疾患モデル動物に対する水素の効果

の検討 

①ラットの片側線条体に6-hydroxydopamine 

(6-OHDA)を投与してパーキンソン病モデル動

物を作成した。このモデル動物に水素飽和水

を投与して、6-OHDAによる黒質・線状体の神

経毒性に対する水素の効果を検討した。コン

トロールとして脱水素水を投与した場合は、

健側と比較して40%程度にドーパミン作動性

ニューロンは減少した。一方水素水の前投与

を行った場合は、ドーパミン作動性ニューロ

ンは80%程度の減少に留まった。実際のパーキ

ンソン病でも同様の病態が生じていると推定

されているので、水素飽和水にパーキンソン

病の予防効果が期待される結果であった。パ

ーキンソン病モデルラットでは興味有ること

に2%水素ガスとして投与した場合は、パーキ

ンソン病発症が抑制されたものが１匹、中程

度に改善がみられたものが１匹、発症したも

のが4匹と効果が不十分であり水素飽和水に

おいては全てのラットで発症抑制効果みられ

ることから、2％水素ガスの吸入では作用が異

なることが示唆されている。 

②即時型アレルギーの疾患モデル動物に水素

飽和水を自由摂取させることで組織障害及び

アレルギー反応を抑制することを見いだした

。RBL-2H3 マスト細胞株をもちいた検討では

、水素はHigh-affinity IgE receptor下流の

Lynおよび下流のシグナル伝達機構が抑制さ

れその結果NADPH oxidase活性が低下しH2O2等

の産生低下が観察された。これらの結果は水

素がNOの様にガスシグナル分子として機能し

ている可能性を示唆していると考えられた。 

③2%水素の吸入および水素水の摂取は非アル

コ−ル性脂肪肝炎（NASH）モデルマウスの肝臓

において、酸化ストレスを軽減させることが

可能であることを8-OHdG, 4-HNEに対する免

疫染色で確認することが出来た。また継続的

に2%水素ガスを投与することで炎症、腫瘍形

成が軽減する一方、形成された肝臓癌の病型

にも水素投与による修飾が観察された。これ

らは更に検討を重ねている。 

④klotho早老マウスを2%水素下で飼育したと

ころ、寿命の延長効果は確認出来なかったが

ホモマウスに観察される異所性石灰化の減弱

傾向が観察された。また線虫の寿命に泰知る

水素の効果を検討したが、吸入空気に2%, 20%

を添加した条件では寿命の延長効果も短縮効

果も観察されなかった。一方高濃度酸素(O2 

60%)の環境下では2%水素添加することで軽微

な寿命延長傾向を認めた。この機構につい更

に検討を重ねている。 

⑤食中毒毒素であるセレウリド毒素による肝

障害モデルでは、水素ガスの吸入、溶存水素

水の腹腔内投与により肝障害が軽減されるこ

とを病理組織像、血清生化学的に確認した。

ヒト肝臓癌由来HepG2細胞などを用いた解析

により、水素はカリウムイオノフォアである

セレウリド毒素によるミトコンドリア膜電位

低下を防ぎ、その結果ミトコンドリア膜電位

低下に伴うチトクロームCの放出に始まるカ

スペース活性化を抑制し、アポトーシスから

細胞を保護する可能性が示唆された。 

⑥成人呼吸窮迫症候群(ARDS)モデルマウスで

は水素がLPSの気管内投与に伴い引き起こさ

れる肺水腫の病態を軽快させることを示した

。さらに水素が炎症性サイトカインであるTNF

の発現を転写レベルで抑制していることを見

いだした。TNFの発現の転写レベルで抑制メカ

ニズムの検討を続けている。 

 

(2)水素投与後の生体内での水素動態の検討 

生体内における水素動態の検討を行うために

、ガスクロマトグラフィーをもちいて血液中

の水素の測定系を確立した。この方法をもち

いてラットの外頚動脈および頸静脈よりカテ

ーテルを留置し、経時的に血液を採取し水素

吸入および水素水投与後の血中濃度を測定し

た。まず2%水素を吸入させたラットでは5分で

水素溶存飽和量の50分の1程度の相当する

14.4μMに動脈、静脈血ともに水素濃度が上昇

した。次に0.65mMの水素水を4ml胃ゾンデでラ

ットに投与し、経時的に動脈血、静脈血を採

取し測定したところ静脈血では2分をピーク

に4μM前後の水素濃度の上昇が確認された。

動脈血では2分にピークを見たが上昇は0.4μ

M程度に留まった。一方呼吸を停止させて動脈

血を採取すると静脈血と同程度の上昇が認め

たことより、静脈系の多くの水素は呼気より

排出されると思われた。肝臓、腎臓における

臓器水素濃度の推移も水素濃度計、ガスクロ

マトグラフィーを用いた検討とも血液の結果

と同程度の上昇であった。 



 

 (3)水素投与に伴う生体内変化に関する分子

機構の解析 

ラットのNASHモデルで通常飼育時、CDAA食の

投与による酸化ストレス負荷時、それぞれ2

つの条件で水素の投与の有無に伴う遺伝子発

現の差をDNA microarrayで検討したところ

100以上の遺伝子が水素投与により遺伝子変

動を示すことが明らかとなった。同時にマウ

ス肝臓においても水素投与の有無に伴う遺伝

子発現の差の検討も行った。これらの結果で

は水素は多くの遺伝子発現を負に抑制する傾

向があった。興味深いことに肝臓において発

現変動が観察された遺伝子について、腎臓、

脳での変動、さらに水素飽和水、水素ガス、

水素飽和水と水素ガスの同時投与で比較して

みたところ水素飽和水の投与下で特に目立っ

た遺伝子発現の減弱が各臓器で同様に観察さ

れたものがあった。水素飽和水を投与した場

合の動脈系での水素濃度の上昇は微弱かつ短

時間であったため、水素に組織が暴露されて

いる時間、濃度等により生体は異なった影響

を受ける可能性が示唆された。またこうした

結果は水素は当初報告された活性酸素の消去

とは異なる機構で生体に作用することを示唆

している。 

 

 (4)生体内における酸化還元状態の可視化と

水素投与による影響の検討 
酸化ストレスのイメージングとして 62Cu- 
ATSM をパーキンソン病の患者に投与して検
討した結果、パーキンソン病の患者群では側
頭葉皮質に比べ、線条体への強い 62Cu-ATSM
の集積が認められた。また、各群の平均画像
でも、パーキンソン病の患者群では正常対象
群に比べ、線条体への集積が高度であった。
両側 S/C比（両側線条体への集積）の平均は，
パーキンソン病の患者群（1.15 ±0.10）で
正常対象群群（1.08 ± 0.02）より有意に高
かった（P < 0.05）。こうした結果を踏まえ
て水素投与における生体内における酸化還
元状態の変化について今後更に検討を加え
る。 
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