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研究成果の概要（和文）： 

分子状水素の効果は多岐にわたる病態で報告されている。その作用機序としてヒドロキシ

ラジカルの選択的消去が提唱され、水素が酸化的障害を抑制することが確認されている。

我々は、I 型アレルギー・炎症・脂肪肝の細胞モデルにおいて、水素は生理的に重要な酸

化的シグナルに対しては影響を与えず、細胞内シグナル伝達を抑制することにより効果を

示すことを明らかにし、水素の新規作用機序として、シグナル伝達の調節を確立した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The effects of molecular hydrogen have been reported in various diseases. A selective 

scavenging of hydroxyl radicals was proposed as an underlying mechanism of the 

hydrogen effects and indeed a reduction of the oxidative damage by hydrogen has been 

observed. In cell culture models of inflammation and fatty liver as well as type I 

allergy, we have demonstrated that hydrogen does not affect the oxidative signal that 

is physiologically important but inhibits the intracellular signal transduction, 

thereby exerting beneficial effects. Based on these findings, we have established 

the modulation of signal transduction as a novel mechanism of the effects of hydrogen. 
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の範囲が縮小すること、その効果はヒドロキ

シラジカルの選択的消去を介していること

が、2007 年の Nature Medicine に報告された。

以来、飲用水または吸入気体としての水素が、

心筋梗塞・新生児脳虚血・認知症・糖尿病・

肝虚血・動脈硬化症・移植腸管虚血・潰瘍性

大腸炎等多岐にわたる病態で効果を示すこ

とが報告されてきた。我々は、飲用水素水の

片側性パーキンソン病モデル動物に対する

発症予防効果を報告した。このように分子状

水素は多くの酸化ストレス病態に有効であ

ることが確認された。一方で、生体内で生じ

る大量のヒドロキシラジカルに比して投与

される水素量は微量であり、水素分子の化学

反応論のみでは水素の顕著な効果を説明で

きず、別の分子機構の存在が想定された。

我々は、酸化的傷害が病態に直接関与しない

I 型アレルギーを水素が抑制すること、その

効果はヒドロキシルラジカルの選択的消去

ではなくシグナル伝達の抑制を介している

ことを報告した。我々は、それらの結果に基

づき、水素の新規作用機序として、シグナル

伝達の調節を提唱した。 

 
 
２．研究の目的 
 

各種疾患の細胞モデルで、① 水素がシグナ

ル伝達に及ぼす影響を検討し、② シグナル

伝達経路における水素の作用点、標的分子を

同定する。また、③ 水素により発現が誘導

される遺伝子を同定し、シグナル伝達制御と

の関連を検討する。以上の研究により、水素

効果へのシグナル伝達の調節、遺伝子の発現

変化、ヒドロキシラジカルの消去の関与を評

価し、分子状水素による健康促進・疾患抑制

の詳細な分子機構を解明する。 

 
 
３．研究の方法 
 

パーキンソン病・アレルギー・炎症・筋代謝・

骨代謝・皮膚老化・脂質代謝等の複数の疾患

の細胞モデルで、水素存在下での培養が、細

胞内シグナル伝達・酸化ストレス・疾患の表

現型に及ぼす影響を検討した。水素がシグナ

ル伝達系への作用を介して表現型を修飾す

ることが判明した疾患モデルにおいては、シ

グナル伝達経路における水素の作用点、標的

分子の同定を試みた。さらに DNA マイクロア

レイ解析を行い、水素により発現が誘導され

る遺伝子およびそれぞれの遺伝子の発現調

節に関わるシグナル伝達経路における水素

の作用点、標的分子の同定を試みた。 

 
 
４．研究成果 

 

① 水素は、RAW264マクロファージ細胞にお

いて、LPS/IFN処理により誘導される

ASK1およびその下流のp38・JNK・IBの

リン酸化の抑制を介してiNOSの発現およ

びNOの産生を抑制することを見出した。

また、LPS/IFN処理によるNADPH oxidase

の活性化の結果産生されるsuperoxideお

よびそれから変換され酸化的シグナルと

して機能するH2O2の細胞内レベルは水素

処理により変化しなかった。すなわち、

水素は酸化的シグナルには影響を与えず

、LPS/IFN処理により誘導されるシグナ

ル伝達の活性化を抑制することにより、

NFB・AP-1等の転写因子の活性を抑制し

、iNOS・COX2等の炎症性遺伝子の発現を

抑制するものと考えられた。水素はLPS受

容体またはその直下に作用する可能性が

示唆され、今後その詳細な作用機序およ

び標的分子の同定が望まれる。さらに、

慢性関節リウマチの動物モデルであるコ

ラーゲン誘発関節炎で水素水の飲用が症

状を軽減することを確認した。本研究に

より、炎症における水素効果の分子メカ

ニズムを明らかにするとともに、慢性関

節リウマチ等の炎症性疾患への水素の臨

床応用の可能性を示した。 

 

② 脂肪肝の細胞モデルとして、パルミチン

酸負荷による肝細胞への脂肪蓄積モデル

を用いて水素効果を評価したところ、水

素はパルミチン酸の取り込みを抑制し、



中性脂肪の蓄積を抑制した。その分子メ

カニズムを検討したところ、水素は脂肪

酸のトランスポーターであるCD36の発現

を抑制しその取り込みをする結果、下流

にあるJNKのシグナル伝達を抑制し脂肪

蓄積を抑制することが判明した。水素の

標的分子は、CD36の発現調節に関わる遺

伝子またはその上流にある可能性が示唆

された。脂質代謝異常の動物モデルおよ

びヒトで水素効果が報告されているが、

本研究により、その作用機序の一つとし

て、CD36の発現調節を同定した。 

 

③ 水素処理の濃度・時間を変化させられる

新規に開発した水素投与システムを用い

て、パーキンソン病の細胞・動物モデル

で水素効果が認められる条件の検討を行

った。その結果、水素の間歇投与でもパ

ーキンソン病の抑制効果が認められるこ

とを確認した。水素水の経口投与は血中

の水素濃度を一過性に上昇させることか

ら、この間歇投与で効果が認められた知

見は、生体内での水素効果を模倣してい

るものと考えられた。 

 

④ ヒトで水素がシグナル伝達、遺伝子発現

等に及ぼす影響を検討するため、進行性

筋ジストロフィー・ミトコンドリア脳筋

症・炎症性筋疾患患者12例に水素水を12

週間投与し、血中・尿中マーカーを測定

した。その結果、血中乳酸／ピルビン酸

・空腹時血糖・マトリックスメタロプロ

テアーゼ3、中性脂肪の血中レベルに変動

を認め、水素はヒトで遺伝子の発現変化

を誘導することを確認した。 

 

⑤ 水素水を投与したマウスの肝臓を用いて

メタボローム解析および網羅的遺伝子発

現解析を行い、水素水の飲用により肝臓

で誘導される代謝および遺伝子発現の変

化を同定した。 

 

⑥ 神経変性疾患モデルマウスに対する水素

水の効果を検証し、運動機能のアッセイ

にて水素水はモデルマウスの発症を遅延

させ、病理像の解析でも神経細胞死を遅

延させる効果があることを見いだした。

今後、この分子機構の解明を目指す。 

 

⑦ 水素効果を検証する実験においては、細

胞を水素で24時間前処理していたが、非

常に短時間の前処理でも水素が効果を示

すことを見いだしている。今後、水素処

理の時間・濃度を変化させることにより

、細胞・動物のみならず、ヒトにおいて

も至適な水素投与の方法を確立する必要

があるものと考えられた。 

 

⑧ 本研究では、各種疾患の細胞モデルで水

素効果を検証した。水素効果を確認でき

なかった疾患モデルにおいて、水素の投

与方法を変更したところ、水素効果が明

確に確認された場合も認められた。これ

らの事実は、細胞モデルを用いた水素効

果の研究においては、水素の投与濃度・

時間を厳密にコントロールすることが必

要不可欠であることを示している。 
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