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研究成果の概要（和文）：新規水素療法として開発されたシリコン（Si）製剤は経口摂取後、体内の水と反応す
ることにより、高濃度の水素を持続的に発生させることができる。本研究の目的は頭部外傷モデルのマウスを用
いて、Si製剤による神経機能回復の効果を明らかにすることである。6週齢オスのマウスにSi製剤を含有する餌
(Si群)もしくは対照餌(Control群)を投与した。頭部外傷後に、空間学習と記憶を評価するY字迷路を用いた行動
実験と、脳組織のサイトカイン遺伝子発現をq-PCRで評価した。Si製剤による脳組織における抗酸化・抗炎症効
果が確認され、空間認識と短期記憶の障害を改善した。

研究成果の概要（英文）：A silicone (Si) preparation developed as a new hydrogen therapy can 
sustainably generate high concentrations of hydrogen by reacting with water in the body after oral 
ingestion. The purpose of this study was to clarify the effects of Si preparations on neurological 
function recovery using traumatic brain injury (TBI) model mice. A diet containing a Si preparation 
(Si group) or a control diet (Control group) was administered to 6-week-old male mice. After TBI, we
 conducted a behavioral experiment using a Y-maze to evaluate spatial learning and memory, and 
evaluated cytokine gene expression in brain tissue using q-PCR. Antioxidant and anti-inflammatory 
effects of Si preparations on brain tissue were confirmed, and improved spatial cognition and 
short-term memory disorders.

研究分野： 頭部外傷

キーワード： 水素　神経炎症　神経再生

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
水素シリコン製剤を使った新規抗酸化療法において、活性酸素種(ROS)シグナルを起因 とした炎症性サイトカイ
ン産生を抑制することにより、頭部外傷後の炎症反応による二次的損傷を縮小し、直接損傷を免れた神経回路が
保護されることが示唆された。また、水素シリコン製剤で頭部外傷後の過剰な炎症を制御し、グリア瘢痕形成を
抑制することで、神経細胞の内因性の再生を促す周囲環境を整えられ、障害された神経回路が再編成されること
と考えられた。本研究で使用したシリコン製剤は、すでにヒト用サプリメントが販売されている。本研究結果を
基に水素シリコン製剤を用いた頭部外傷の新たな治療法の確立することが可能となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我々は「頭部外傷後の神経炎症と神経変性」をテーマとして研究をすすめ、活性型ミクログ
リアが惹起する遷延性の神経炎症により、頭部外傷後の神経変性・神経細胞死が生じている
ことを in vivo imaging にて証明した(NeuroImage:clinical 2018)。ミクログリアはグリア
細胞の一つで、中枢神経の免疫担当細胞として知られている。神経炎症部位では、直接損傷
による神経細胞死を感知したミクログリアが活性化し、活性酸素種(Reactive Oxygen 
Species:ROS)や炎症性サイトカインなどの神経傷害因子を産出する。この傷害因子によっ
て、直接損傷をまぬがれた神経まで細胞死や変性が生じ、その異常を感知したミクログリア
がさらに活性化して神経傷害因子を放出するという負のスパイラル(Self-Perpetuating 
neurotoxicity) が形成される。我々は、活性型ミクログリアから放出される活性酸素種
(ROS)シグナルを起因とした炎症性サイトカイン産生を抑制することで、この負のサイクル
を断ち切り、頭部外傷後の炎症によって生じる神経細胞死や変性を防ぐことができると考
えた 
 
２．研究の目的 
水素は、他の抗酸化物質に比べ圧倒的に分子サイズが小さく、各種臓器の深部まで浸透する
事が可能であり、脳の血液脳関門を唯一通過できる抗酸化物質として注目を浴びている。最
近、大阪大学産業科学研究所で水素分子の新たな投与方法として開発されたシリコン製剤
は、シリコンナノ粒子と体内の水分との反応により、体内で多量の水素を発生させることで、
従来の方法に比して、濃度が高い水素を長時間にわたって脳細胞に取り入れることが可能
となる。本研究では、体内で多量の水素を持続的に発生可能なシリコン製剤を用いた新規抗
酸化療法によって、頭部外傷後の過剰な炎症反応を抑制し、神経機能回復へと導くことで新
たな治療法の確立を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
頭部外傷動物モデル 
動物実験に関しては、大阪大学医学部附属動物実験施設運営委員会の承認を得て、大阪大学
動物実験規定に準じて行った。C57/BL6J マウス（6 週齢・雄）の左側大脳皮質を impactor
で損傷させ鈍的頭部外傷モデルとした。CCI モデルは確立された focal brain injury モデ
ルです。麻酔下、ブレグマの左側で頭蓋骨を開頭した後、窒素圧で動くピストンで大脳皮質
に直径 3mm、深さ 1mm の挫傷を作成した。 
 
 Si 製剤による水素療法の効果判定 
6週齢オスのマウスにSi製剤を含有する餌(Si群)もしくは対照餌(Control群)を投与した。
投与開始 1 週間後に両群に CCI を行なった。CCI１週間後に、空間学習と記憶を評価する Y
字迷路を用いた行動実験と、脳組織のサイトカイン遺伝子発現を q-PCR で評価した。 
 
 
４．研究成果 

Si 群(n=19)は Control 群(n=19)と比較し

て、自発的交替行動は増加した(74.2% vs 

61.7%, p=0.03)。q-PCR では Si 群(n=4)は

Control 群(n=4)と比較して、損傷部周囲の

皮質において IL-6 の RNA 発現量が減少

し(0.46 vs ０.99, p<0.01:右図)、酸化スト

レスにより発現する SOD1 も同様に減少

した(0.62 vs ０.95, p=0.04：下図)。 

本研究において、シリコン製剤による頭部

外傷後の脳組織における抗酸化・抗炎症効果が確認され、空間認識と短期記憶の障害を改善

することが示唆された。 
外傷において頭部外傷の占める割合は大きく、なかでも頭部外傷は運動障害や高次脳機能



障害をきたす

ため、患者の

QOL を著しく

下げ、社会復帰

を妨げる。その

社会的損失は

甚大であるに

も関わらず、そ

の機能を回復

させる効果的

な治療法は現

在のところ存在しない。本研究結果により、水素シリコン製剤を使った新規抗酸化療法にお

いて、活性酸素種(ROS)シグナルを起因 とした炎症性サイトカイン産生を抑制することに

より、1 頭部外傷後の炎症反応による二次的損傷を縮小し、直接損傷を免れた神経回路が保

護されること、2 過剰な炎症を制御し、グリア瘢痕形成を抑制することにより、神経細胞の

内因性の再生を促す周囲環境を整えられ、障害された神経回路が再編成されることが考え

られた。本研究で使用したシリコン製剤は、すでにヒト用サプリメントが販売されている。

本研究結果を基に、今後は頭部外傷患者において水素シリコン製剤投与の効果を多角的に

評価する。 
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