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研究成果の概要（和文）：  
生活習慣病の原因のひとつは酸化ストレスであり、酸化ストレス軽減によって、生活習慣病の
改善と予防が期待される。水素分子は、新しい概念の抗酸化物質であり、生活習慣病への予防
効果が期待される。本研究では、認知症モデルマウス、動脈硬化モデルマウス、糖尿病・高脂
血症モデル動物に水素分子を溶解した水を自由摂取させることにより、その改善効果と予防効
果があることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Persistent oxidative stress is one of the major causes of most lifestyle-related diseases, cancer and the 
aging process. We have proposed that molecular hydrogen (H2) has potential as a “novel” antioxidant in 
preventive and therapeutic applications [Ohsawa et al., Nat Med. 2007: 13; 688-94]. H2 has a number of 
advantages as a potential antioxidant: H2 rapidly diffuses into tissues and cells, and it is mild enough 
neither to disturb metabolic redox reactions nor to affect reactive oxygen species (ROS) that function in 
cell signaling, thereby, there should be little adverse effects of consuming H2. There are several methods 
to ingest or consume H2, including drinking H2-dissolved water (hydrogen water). In this study, we have 
shown that model mice for dementia, diabetes, and arteriosclerosis were improved by drinking hydrogen 
water. 
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１． 研究開始当初の背景 

 
 酸化ストレスは、多くの生活習慣病やがんを

誘発する原因のひとつである。酸化ストレス

は、強い酸化力をもつ活性酸素種やフリーラ

ジカルが過剰に生じることにより起こる。な

 



 

かでも強力なヒドロキシラジカル（•OH）は生

体に悪い影響をもたらすので、抗酸化物により

消去することが重要である。一方、フリーラジ

カルである一酸化窒素（NO•）は神経伝達物質

として機能し、血管の拡張に必須である。また、

スーパーオキシドや過酸化水素などの活性酸素

は生体防御のシグナルとして体内では用いられ

ている。過剰な抗酸化サプリメント摂取による

副作用が報告され、実際、強力な抗酸化物質を

日常的に過剰に摂取してこれらの活性酸素を過

剰に消去すると、むしろ死亡率は上昇すること

が報告されている。 

 

 これらの点を考えると、抗酸化物を摂取する

場合、有害な活性酸素種のみを除去し、生理作

用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。この点から考えると水素は理

想的な抗酸化物である。 

 酸化ストレスを軽減するためには酸化障害が

生じる前に細胞内で過剰産生された活性酸素を

安全かつ速やかに除去することが重要である。 

 水素分子はヒドロキシラジカルなどの反応性

の高い活性酸素・フリーラジカルを選択的に還

元し、生体に重要な活性酸素種は還元しない。

また、細胞内に取り込まれやすい抗酸化物であ

ることが必要であるが、気体である水素分子は

生体膜を自由に通過することができる。よって

水素分子は活性酸素を効率的に除去する新しい

概念の抗酸化物質である。 

 
２．研究の目的 

 
 認知症モデルマウス、糖尿病モデルマウス、

動脈硬化マウスなどの生活習慣病モデルマウス

を用いて、水素水の飲用により改善されること

を証明する。さらに、そのメカニズムを明らか

にする。 

 
３． 研究の方法 

(1) 水素水の作製と投与 

 水素水は、水素ガスを４気圧にて過飽和に

なるまで溶解してから大気圧に保ち飽和水

素溶液を作製した。マウスへの経口投与は、

水素が失われないようにするために、節水口

にボールベアリングを装填した用具を用い

た。水素水は毎日新鮮な水素水と交換し、対

照水は、水素水から水素を脱気した水を用い

た。水素濃度は水素電極によって測定した。 

(2)モデルマウス 

認知機能低下マウスは、狭いところにマウス 

を一日１０時間閉じ込めストレスを上昇させ

た。 

 動脈硬化モデルマウスは、APOE ノックア

ウトマウスを用いた。 

 糖尿病・高脂血症モデルマウスは、db/db

マウスを用いた。 

 認知症モデルマウスは、DAL101 マウスを

用いた。 

(3)酸化ストレスの測定 

 酸化ストレスは、酸化ストレスマーカーで

あるマロンジアルデヒド（MDA）を化学的方

法により測定した。尿の酸化ストレスマーカ

ーは、８-オキシグアニン(8-OHdG)を抗体法

により測定した。 

(4) 記憶力の測定 

①新奇物質探索試験 

 マウスは本来、新奇物体と認識すると接近

し、形を調べたり臭いをかぐなどの「探索行

動」をとる。記憶している物体に対しては、

「探索行動」をとらないので、探索頻度を測

定することにより、記憶力を調べた。 

②受動回避試験 

 マウスは本来暗所を好む性質がある。暗室

に進入した際に電気刺激を与えることによ

り、暗室への進入と痛みである恐怖を関連さ

せて記憶させる。記憶力があれば暗室への進

 



 

 

入が躊躇されるので、暗室へ進入するまでの時

間を測定すると記憶力を測定した。 

 

 

４． 研究成果 

(1) 身体拘束による認知機能低下モデルマウス

に対して水素水を飲用させた効果 

下図のように受動回避試験において、水素水を

飲用することによって認知機能の低下が抑制さ

れた。HW は水素水投与群。CTL はストレスを与

えなかった群である。 

 

 

さらに Ki67 抗体で海馬領域の歯状回領域の増

殖性神経細胞を観察すると、身体拘束ストレス

により神経再生が抑制され、水素水の飲用によ

り回復することがわかった、 

 

 

(2) 動脈硬化モデルマウスに対して水素水を飲

用させた結果 

(3) 抗がん剤シスプラチン(CDDP)の腎機能低

下の抑制 

 水素水（HW）を飲用させると CDDP の副作

用による腎機能低下が抑制された。腎機能の

マーカーとしてクレアチニンと血液尿素窒

素(BUN)を測定した。 

 

(3)高脂血症モデルマウスに水素水を長期飲

用すると脂肪肝の形成が抑制された。 

  

 APOE ノックアウトマウスにより自然動脈硬

化を発生させた。右上図のように水素水飲用群

（+H2）では、対照（control）に比べ動脈硬化

の形成が抑制された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 野生型マウスにコレステロール食によっ

て脂肪肝を形成された時に、水素水を飲用さ

せると脂肪肝は減少した。 



 

 

水素水の飲用によっ

て上図のように血糖

値が低下した。 

 
 さらに、脂質代謝や糖代謝を促進する FGF21

の発現が水素水の投与によって上昇した。FGF21

の上昇によって、エネルギー代謝が改善し、生

活習慣病の予防になることが期待された。 
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