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研究成果の概要（和文）： 
我々は、微量の分子状水素（水素ガス、飲水中 0.008  ppm）が神経保護作用をもつことをパ
ーキンソン病モデルマウスで示したが（Fujita et al., PLoS One, 2009）、単にヒドロキシルラ
ジカル消去剤としての抗酸化作用だけではなく、持続性の神経保護作用を持つことが示唆され
た。新たな作用メカニズムとして、シャペロン分子である熱ショックタンパク(Hsp) 72 の発現
や、消化官ホルモン・グレリンを介した作用が示唆された。これらの結果は、水素水の慢性摂取に
よる予防医学の解明に大いに貢献することが期待される。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We showed that low concentration of molecular hydrogen (0.008 ppm) in drinking 
water had neuroprotective effects in Parkinson’s Disease model mice (Fujita et al., 
2009). However, not only acute anti-oxidative effect but also upregulation of chaperone, 
heat shock protein (Hsp) 72, and involvement of gastric hormone, ghrelin, was 
suggested. These results will contribute to a preventive medicine which may be induced 
by drinking hydrogen water. 
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１．研究開始当初の背景 
我々は、微量水素ガス（飲水中 0.008 ppm）
が神経 保護作用をもつこと、またそのメカ
ニズムの一部 をパーキンソン病モデルマウ
スで示し（Fujita et al., PLoS One, 2009）、
また、虚血視神経モデルでは、予め水素分子
を動物が摂取しておくことによって、視神経
が体外に摘出された後、数時間経っても虚 

血に対する抵抗性があることを突き止めた
（未発表）。従って、水素分子の作用は、単
にヒドロキシ ルラジカル消去剤としての作
用だけではなく、持続性の神経保護作用を持
つことが示唆された。 
 
２．研究の目的 
水素水飲用による神経保護の作用メカニズ
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ムを分 子レベル・遺伝子レベルで明らかに
すること、水素分子による未知の作用メカニ
ズムを明らかにすることが本研究の目的で
ある。 
 
３．研究の方法 
(1)パーキンソン病モデルマウスを用い、水 
素分子による酸化ストレス疾患抵抗性獲得 
のモデルを樹立する。  
(2)  アストロサイトの転写促進因子 Nrf2  
(NF-E2-related factor 2)および Nrf2 によ 
り誘導される抗酸化酵素群の遺伝子発現を 
確認する。  
(3)  水素水飲用によって、胃で産生される 
消化管ホルモンのうち、神経保護作用がある 
ことが報告されているグレリンの血中濃度 
が上がることが示唆されたため、グレリン受 
容体阻害剤を水素水飲用時に投与し、水素水 
による神経保護効果が消失するかどうか、確 
認する。 
 
４．研究成果 
（１）MPTP パーキンソンモデルマウスに予
め水素水を３日、５日、１週間、１０日間飲
水させ、MPTP 投与後は水道水に切り替え、
パーキンソン病の病態を観察した。その結果、
予め１週間以上、水素水飲用していたマウス
において、水素水による神経保護効果が観察
された。また、シャペロン分子である Hsp72 
の発現が、水素水飲用群の黒質において有意
に増大していた。他の抗アポトーシス分子で
ある bcl-2 も、Hsp72 同様に発現亢進して 
いた。他の Hsp ファミリーのうち、Hsp90 
は水素含有水飲水群で減少したが、Hsp27 
は増減がなかった。このとき、Hsp72 発現
誘導に関与する転写因子 HSF (heat  shock  
transcription  factor )-1 は核内タンパク量
が顕著に増大していた。このことは、 
HSF-1 の核内移行を増大させ、転写を促進
することによって Hsp72および bcl-2の発現
を促進しているものと考えられた。一連の 
Hsp 発 現 量 が 増 加 す る  heat  shock  
response を 抑 制 す る 薬 剤 と い わ れ る
quercetin を投与したマウスでは、水素含有
水による Hsp72 発現上昇は見られず、神経
保護作用も認められなくなった。 
 
（２）一方、神経保護作用がすでに報告され 
ている消化管ホルモン・グレリンの関与を証 
明するため、グレリン受容体阻害剤を水素水 
飲用と同時に投与し、水素水による神経保護 
作用が消失するかどうかを検討したところ、 
水素飽和水を７－１０日間飲用したマウス 
では、MPTP パーキンソン病モデルマウスに
おいて、以前の結果同様、黒質・線条体にお
いて顕著なドパミン神経細胞・神経線維の脱
落抑制が見られたものの、グレリン受容体与

群では、水素水飲用にも関わらず、MPTP に
よるドパミン神経細胞・神経線維の脱落が見
られた。このことから、水素水飲用によって、 
主に胃からのグレリン産生が亢進すること 
が示唆された。水素水飲用によるグレリン産 
生の分子メカニズムを解明する必要がある 
が、これらの結果は、水素水の慢性摂取によ
り、全く新規の神経保護メカニズムが関与す 
ることを示唆し、水素による予防医学の解明 
に大いに貢献することが期待される。   
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