
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２５年 ５月２９日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

 アルツハイマー病、パーキンソン病に代表される神経変性疾患は、加齢に伴う酸化ストレス

の蓄積が大きな要因である。一方、活性酸素種の中には一酸化窒素のように生理的に必要なも

のもある。従って抗酸化物質を摂取する場合、有害な活性酸素種のみを除去し、生理的に必要

な活性酸素種を損なわないようにしなければならない。本研究では、アルツハイマー病モデル

マウスにおいて、水素分子を長期摂取することにより、加齢に伴う脳の酸化ストレスが軽減さ

れ、神経変性疾患の発症が抑制されることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Accumulation of oxidative stress associated with aging is one of causative factors 

in the pathogenesis of major neurodegenerative diseases including Alzheimer’ and 

Parkinson diseases (AD and PD). Hydrogen molecules(H2) are superior antioxidants, 

selectively reduced the hydroxyl radical,the most cytotoxic Ros, without affecting 

the other oxygen-derived free radicals. In this study, we investigated the effect 

of an antioxidant, hydrogen molecule (H2), using DAL mice as Alzheimer's disease 

animal model. We showed that the consumption of molecular hydrogen  reduces brain 

oxidative stress levels and inhibit the cognitive decline and neurodegeneration. 
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１．研究開始当初の背景 

 加齢に伴う酸化ストレスの蓄積は、糖尿病

などの生活習慣病や、アルツハイマー病、パ

ーキンソン病に代表される神経変性疾患な

ど、様々な疾患の発症に強く関与している。

従って酸化ストレスの除去は、疾患の予防、

治療につながり、すぐれた抗酸化物質の研究

開発がさかんに行われている。しかしながら

強力な抗酸化剤の過剰摂取は、生体に必要な

活性酸素種までも取り除いてしまうことに

なり、むしろ死亡率が上昇することが報告さ

れている(J.Am.Med.Assoc.,297,842,2007)。 

 我々は、これまでの研究により、水素分子

(H2)が毒性の強い活性酸素種のみを選択的

に還元することを見つけ、脳梗塞モデルラッ

トにおいて、2％水素ガス吸引により急性酸

化ストレスが軽減し、脳梗塞が改善すること

を 報 告 し た (Ohsawa,Nishimaki,

他,Nat.Med.,13,688,2007)。また水素水の投

与は、慢性的身体拘束ストレスにより誘発さ

れる脳の酸化ストレスの蓄積を軽減し、神経

幹細胞増殖の低下や、認知・記憶力の低下を

抑 制 し た  (Nagata, 他 , 

Neuropsychopharmacology,34,501-508, 

2008)。他のグループからは、水素水を投与

したマウスでは脳の活性酸素種生成が減少

す る こ と （ Sato, 他 , 

Biochem.Biophys.Res.Commun.,375,346-50,

2008）、パーキンソンモデルマウス、モデル

ラットへの水素水投与は、ドーパミン作動性

神経細胞死に対して顕著な保護作用を有す

ることなどが報告されている（ Fu Y.,

他 ,Neurosci.lett.,453,81-85, 2009 ）

(Fujita,他, PloS ONE 4:e7247, 2009）。 

以上の研究は、水素分子が脳の酸化ストレス

を除去し、神経変性疾患の予防・治療にきわ

めて有効であることを強く示唆している。 

 このような背景から、加齢と共に徐々に蓄

積する酸化ストレスが発症の原因となるア

ルツハイマー病においても、水素分子が疾患

を予防し、症状の改善に有効であることが予

測された。 

 

２．研究の目的 

 脳での酸化ストレスが亢進している神経

変性疾患モデルマウスを用いて、水素分子の

効果を検証する。具体的には、酸化ストレス

の除去効果、認知機能障害の抑制効果、神経

変性の抑制効果を調べ、水素分子が神経変性

疾患の予防、治療に有効であるか否かを総合

的に評価する。 

 

 

３．研究の方法 

(1）神経変性疾患モデルマウス-DAL マウス 

 我々がこれまでの研究で開発した酸化ス

ト レ ス 亢 進 マ ウ ス -DAL マ ウ ス (DAL: 

Dominant-negative of ALDH2)を使用した。

このマウスはミトコンドリア ALDH2活性を低

下させたマウスで、脳の酸化ストレスが亢進

して、海馬での神経変性、学習記憶力の低下、

寿命の短縮が認められる神経変性疾患モデ

ルマウスである(Ohsawa, Nishimaki, 他, J. 

Neurosci., 28: 6239-49,2008)。 

 

(2）水素分子の投与方法 

 飲用水として水素水（水素水を精製水に飽

和レベルまで溶解させたもの）を与えて自由

摂取させた。対照水は、水素水から水素ガス

を脱気させたものを用いた。給水は週 6 日行

い、給水瓶は水素が抜けないように特別に工

夫してあるものを使用した。実験開始時（1

ヶ月齢、または 8ヶ月齢）より実験終了時（18

ヶ月齢）まで連続して投与した。 

 

(3）酸化ストレスの解析 

 全身の酸化ストレスレベルは、酸化ストレ

スマーカーである尿中の 8-OHTG を定量する

ことにより行った。脳の酸化ストレスレベル

は、解剖時(18 ヶ月齢)に脳を採取し、過酸化

脂質のマーカーであるマロンジアルデヒド

の量を定量することにより行った。 

 

(4）学習、記憶障害の解析 

 学習、記憶障害の程度を判断する 2 種類の

行動試験を行った。すべての行動試験はマウ



 

 

スの行動が盛んになる 19時以降に行った。 

①新奇物体認識試験：13－14 ヶ月齢、17－18

ヶ月齢の 2回行った。 

②受動回避学習試験：17-18 ヶ月齢にて行っ

た。 

 

（5）脳の組織学的解析 

 18ヶ月齢にて解剖し、脳を取り出して組織

標本を作製した。HE 染色、免疫染色 NeuN 抗

体 (a neuronal marker) 、 GFAP 抗 体 (an 

astrocytic marker)、IbaI 抗体(a microglial 

marker)）を行い、海馬 CA1 領域の神経変性

の程度を評価した。 

 

（6）寿命解析 

 DAL マウスは水素水群、対照群に分け、5

週齢より水素水飲用を開始した。水素水摂取

は 死 亡 す る ま で 継 続 し 、 寿 命 解 析 は

Kaplan-Meier 法にて行った。 
 
 
４．研究成果 

(1)酸化ストレスについて 

 全身の酸化ストレスレベルを評価するた

めに、14－15 ヶ月齢にて尿中の 8-OHTG を定

量した。その結果、水素水群が対照群に比べ

て全身の酸化ストレスレベルが低かった。そ

こで、脳における酸化ストレスレベルを評価

するために、18ヶ月で解剖し、脳の MDAを定

量した。その結果、水素水の投与が脳の酸化

ストレスの蓄積を軽減していることが明ら

かとなった(図 1）。 

 (2）学習、記憶障害について 

 DAL マウスは、野生型マウスに比較して学

習、記憶能力が低下しているのが特徴である。

DAL マウスに 1 ヶ月齢から水素水を投与した

ところ、新規物体認識試験、受動回避試験の

2 種類の行動試験において、水素水群で学習、

記憶能力の低下が抑制されていた。 さらに

マウスが熟年期に達した 8ヶ月齢から水素水

を投与した群においても、新規物体認識試験

において、学習、記憶能力の低下が抑制され

ていた(図 2)。この結果より、水素水投与が

学習、記憶障害の予防だけでなく、改善の効

果があることが示唆された。 

 

(3)脳の組織学的解析について 

 免疫染色標本脳海馬 CA1領域の神経変性の

程度を評価した。その結果、水素水の投与が

神経変性を抑制することが明らかとなった

(図 3）。 

 

(4)寿命について 

 DAL マウスは野生型マウスに比べて寿命が

短いのが特徴である。この DALマウスを水素

水の自由摂取にて飼育したところ、平均寿命

が延長することが明らかとなった(図 4)。し

かしながら最終の死亡年齢に差は見られな

かった。 

 
 
 
 
 

 

 以上の結果より、水素分子が加齢に伴う神

経変性疾患の予防、治療に有効であることが

明らかとなった。 
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