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研究成果の概要（和文）：水素水は飲水によって活性酸素を消去することによって、酸化ストレスに関連する病態に有
効である。我々は水素水の飲水が頭部外傷による脳損傷後のアルツハイマー病の発症を予防するかについて検討を行っ
た。外傷前の水素水の飲水によって脳浮腫は抑制され、外傷後におけるタウの蓄積を抑制した。さらに、グリアの活性
化は抑制し、炎症性サイトカイン産生へ影響していた。また、水素水はミトコンドリアにおけるATP産生へも影響して
いた。水素水の頭部外傷における機能水として効果が確認された。これらの作用は単にフリーラジカル制御によるだけ
とは考えにくく、神経炎症やエネルギー代謝への影響などが複雑に関与していることが解明された。

研究成果の概要（英文）：Acute Traumatic brain injury (TBI) can transform into a chronic condition and be 
a risk factor for Alzheimer's diseases, probably through induction of oxidative stress and 
neuroinflammation. Here, we examined the ability of the antioxidant molecular hydrogen given in drinking 
water (mHW) to alter the acute changes after TBI in mice. We found that mHW reversed CCI-induced edema, 
completely blocked pathological tau expression, accentuated an early increase seen in several cytokines 
but attenuated that increase by day 7, reversed changes seen in the protein levels of aquaporin-4, HIF-1, 
MMP-2, and MMP-9, but not for amyloid beta peptide 1-40 or 1-42. Treatment with mHW also reversed the 
increase seen 4 h after CCI in gene expression related to oxidation/carbohydrate metabolism, cytokine 
release, leukocyte or cell migration, cytokine transport, ATP and nucleotide binding. These results 
suggest that it could be an easily administered, highly effective treatment for TBI.

研究分野：救急医学
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１． 研究開始当初の背景 
 
重症頭部外傷においては現在まで急性期

治療を中心に研究が進められてきた現状が

ある。しかし、近年頭部外傷患者の多くに高

次脳機能障害を認めること、あるいは頭部外

傷後アルツハイマー型痴呆を発症すること

が知られてきた。頭部外傷後における高次脳

機能障害は一見正常に見えるため、診断や治

療が行われないことも多い。その一方で復職

や登校が困難となり、社会的経済的な損失は

大きい。さらに、頭部外傷後における高次脳

機能障害の発症機構や病態は不明な点が多

く治療法も未だ開発されていないために、そ

の病態の解明や治療法の開発は社会的急務

である。 

 
２． 研究の目的 

 
本研究の目的は実験的頭部外傷後のアル

ツハイマー症候群の発症機構と病態につい

て詳細に検討を行うことである。さらにその

原因のひとつと考えられている神経炎症の

病態への関与と、さまざまな病態でその効果

が期待される水素水の新規予防法や治療法

への可能性について検討を行うことである。 

 
３． 研究の方法 
 

(1). 直接的ラジカル消去能計測 

水素水に直接的ラジカル消去能があるか

について電子スピン共鳴法を用いて計測し

た。 

(2). 頭部外傷と水素水飲水の効果 

雄野生型Ｃ５７ＢＬマウス（８－１０ｗ）

を用いる。本実験動物を用いて頭部外傷モデ

ル【Controlled Cortical Impactor (CCI)】

を作製した。具体的には麻酔下に頭部を固定

し、頭頂側頭部に小開頭を施し硬膜を切開す

る。CCI (3-mm metal impounder at a velocity 

of 5.0 m/sec and at a depth of 1.0 mm)で

頭部外傷を作製した。 

次に同モデルマウスに水素水を投与して次

の検討を行った。 

①非投与群と投与群について脳損傷後の脳浮

腫について重量乾燥法にて検討した。 

②免疫組織化学的手法を用いて外傷後のミク

ログリア、アストロサイトの活性化、さらに

タウ蛋白の蓄積と発現について検討した。 

③ 脳浮腫や二次的脳損傷に関与する各種蛋

白発現について検討した。さらに水素水飲水

による Aβ40、Aβ42 産生抑制効果についてそ

れぞれ検討した。 

④炎症性サイトカイン(IL-1alpha, IL-1beta, 

IL-6, and TNF) について多重 ELISA 法を用い

て測定する。 

⑤ミトコンドリアにおける酸素代謝とエネル

ギー代謝(ATP 産生)について検討した。 

 
４．研究成果 
 

結果 1.  

水素水における直接的ラジカル消去能はビ

タミン Cや E と比較してきわめて弱かった。 

水素水の外傷前飲水の効果は非常に興味深

い結果となった。 

 

結果 2． 

水素水飲水群では外傷後の脳浮腫は抑制さ

れており水素水の抗浮腫効果を認めた。 

 

結果 3.  

水素水飲水群では外傷周囲におけるマイク

ログリアとアストロサイトの活性化が抑制

されていた。また、タウ蛋白の蓄積について

p40 



も抑制されていた。また、aquaporin-4, HIF-1, 

MMP-2, and MMP-9 の発現について両群間に有

意差を認めた。その一方で Aβ40、Aβ42 産

生抑制効果については認められなかった。 

結果 4. 

水素水飲水群では脳における様々な炎症性

サイトカインの発現に影響していた。 

 

結果 5. 

水素水飲水群においてミトコンドリアにお

ける酸素代謝とエネルギ産生（ATP 産生）に

影響しており、外傷後の ATP の枯渇を防ぐ役

割を持っていることが新たに解明された。 

 

 以上の結果より、外傷前からの水素水の飲
水によって外傷後の脳浮腫や神経炎症、さら
にはミトコンドリアのエネルギー代謝にも
影響することが分かった。本研究結果は、水
素水が機能水として頭部外傷のみならず脳
卒中などの急性脳障害重症化の軽減、あるい
は神経変性疾患などの予防効果を有する可
能性がることを意味する。今後の臨床応用へ
向けてさらなる検討が必要である。 
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