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研究成果の概要（和文）：　MgH2は水素吸蔵金属であり、水素分子を発生する。MgH2をマウスに経口投与し、まず安全
性を確認した。MgH2投与により、２型糖尿病モデルマウスの血中の中性脂肪を効果的に低下させた。この原因を探るべ
くマイクロアレイにより網羅的に遺伝子発現の変動を調べた。すると脂質代謝、コレステロール代謝に関与する遺伝子
の発現が水素によって増加し、時間的に遺伝子発現の変動を調べると、ミトコンドリアの生成制御を司るPGC－１αが
上昇して、その後にミトコンドリアの脂質代謝の関与する酵素の遺伝子発現が上昇した。以上の結果より、水素発生素
材は生活習慣病の予防に効果的であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：MgH2 produces molecular hydrogen (H2) by reacting with water. Safety of MgH2 was c
onfirmed by excess oral administration in long term in mice.  Hydrogen was increased in the blood in rats 
after oral administration of MgH2. The oral administration of MgH2 effectively reduced blood triglyceride 
in 2-type diabetic model mice. To investigate the molecular mechanism, the change in gene expression betwe
en before and after its administration was comprehensively analyzed by using microarray.  As the results, 
following the increase in PGC-1alpha expression increased expressions in genes involved in fatty acid and 
cholesterol metabolism. Thus, this study suggests the preventive effects of oral administration of MgH2 in
 lifestyle related diseases in model mice.
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１．研究開始当初の背景 

(1) 私たちは、水素分子(H2)が新しい概念の
抗酸化物質であることを証明し、世界に水
素医学を提唱した（Nature Medicine, 
2007;13:688-94）。 

(2)その後 3 年間の間に、70 報以上もの論文
が発表され、H2 の生体への抗酸化作用とそ
の他の様々な作用が確立された。 

(3) 私たちは、H2 の投与法を種々検討した結
果、H2 の摂取量よりも投与経路が重要で、
経口投与することが効果的であることを明
らかにした。 

(4) 実際に水素医学を治療に応用しようと
して臨床試験が始まった。    

２．研究の目的 

 (1)本研究の大きな目的は、水素を経口的に
摂取して生活習慣病と老年病の予防に貢献
しようとするものである。 

(2)MgH2は、水素吸蔵金属であり、水と反応す
ることによって、水素２分子を発生する。
MgH2は空気中の酸素と反応せず安定であり、
水素発生時にも熱をほとんど発生しない。
本研究では、胃の中で大量にH2を発生させ
ることにより、水素水の経口投与と同じよ
うに大量のH2を摂取できるようにする。 

(3)安全で安心なH2を胃の中で発生させる素
材を利用できるようにして、従来の方法よ
りもさらに簡便で効果的な投与方法が開発
され、酸化ストレスが関与する疾患とエネ
ルギー代謝が関連する疾患の予防を可能に
するための基礎研究とする。 

(4)水素の生活習慣病の予防効果をより明確
にしようとするものである。経口投与によ
って大量にH2を摂取できるようになれば、
水素水の飲用よりもさらに大きな効果が期
待でき、安価で安全な各種の疾患の予防を
可能にする。 

３．研究の方法 

 (1)安全性の検討 
 MgH2をグリセロールに懸濁して経口カテー
テルでマウスに投与した。水素水の水素に比
べ 600 倍の過剰投与を４週間繰り返した。解
剖学的および生化学的に検討をおこない、異
常が生じるかどうかを調べた。 

 妊娠マウスに過剰投与しても母体・胎
児・出生マウスに異常が認められるかどう
かを調べた。 

(2)水素の体内動態 
 MgH2 を投与後に時間経過をおって採血
し、血液中の水素濃度を定量した。水素濃
度は、一定量の血液から空気層に水素を排
出させ、ガスクロマトグラフィーによって
水素を定量した。 

(3)水素発生素材の効果 
 効果としては、２型糖尿病モデルマウス
にある db/db マウスを対象とした。従来、
水素水をdb/dbマウスに投与すると血中の
中性脂肪濃度が低下することを明らかに
しているので、MgH2 投与後の血中の中性脂
肪を定量した。 

(4)遺伝子発現調節の検討 
 マイクロアレイにより網羅的に遺伝子
発現の変動を調べ、変動のあった遺伝子に
対して、RT-PCR により遺伝子発現の変化を
経時的に観察した。 

４．研究成果   

(1)MgH2 をマウスに経口投与し、まず安全
性を確認した。600 倍の過剰投与を４週
間繰り返しても異常は認められず、妊
娠マウスに過剰投与しても母体・胎
児・出生マウスに何ら異常は認められ
なかった。そこで、MgH2 の経口摂取の
安全性が確認された。 

(2)MgH2 摂取後に、血液の水素濃度をモニ
ターすると、血中に多量の水素が出現
し、数時間維持された。この結果より
水素が体内で発生し、血中に移行する
ことが証明された。 

(3) 従来、水素水を db／db マウスに投与
すると血中の中性脂肪濃度が低下する
ことを明らかにしているので、血中の
中性脂肪を定量した。すると、２週間
後には水素水の経口投与よりも効果的
に中性脂肪を低下させた。 
 MgH2 の経口投与は、水素水の自由摂取よ
りも顕著な結果を示した。 

(4) 水素発生素材である MgH2 投与後の遺
伝子発現パターンの変化をアイクロア
レイによって網羅的に調べた結果、
PGC-1alpha 遺伝子の増加が先行し、そ



の後に脂質代謝とコレステロール代謝関
連遺伝子の発現が増加することが明らか
となった。 

(5)以上の結果より、MgH2 の経口投与は胃の
中で大量に水素を発生させることができ、
水素水の飲用効果よりも大きかった。そこ
で、MgH2 は医薬品として、様々な生活習
慣病と老年病の予防または悪化抑制用の
医薬品として開発されることが期待され
る。 
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