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研究成果の概要（和文）：放射線によって ヒドロキシルラジカルが生じ、それがトリッガーとなってラジカル連鎖反
応を生じさせ、主に細胞膜において細胞障害をあたえることが知られている。低濃度の水素は、ラジカル反応誘発剤に
よる細胞障害も抑制したので、水素は少量でも脂質ラジカルを抑制することにより連鎖反応を抑制して細胞を保護する
ことを明らかにした。さらに、低い水素濃度でも、細胞膜の脂質過酸化を抑制することを明らかにした。
　本研究では、放射線障害を水素が抑制する可能性を示唆し、その分子機構の一端を明らかにしたが、それをそのまま
社会に適用するためには不十分である。

研究成果の概要（英文）：Ionizing irradiation produces free radicals such as hydroxyl radical (&#8226;OH) b
y reacting with water.  Then, these free radicals act as a trigger for initiating the free radical chain r
eaction, resulting in the generation of lipid peroxides, which cause the damages in cells. The author has 
shown that molecular hydrogen (H2) reacts with &#8226;OH to protect cells.  Moreover, H2 protects cells, o
rgans and mice against irradiation. This study revealed that a low concentration (~0.08 mM) of molecular h
ydrogen (H2) terminates the free radical chain reaction to prevent lipid peroxides and to protect cells. T
he author would like to direct that this study is valuable as a basic investigation, but insufficient for 
the actual application in public. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 放射線障害は、直接遺伝子に損傷を与え
る直接作用と、水と反応することによっ
て、ヒドロキシルラジカルのようなフリ
ーラジカルを発生させて、生体内物質に
損傷を与える間接作用がある。体内は
70%が水であるので、放射線障害の 70〜
80％は間接作用であると見積もられて
いる。 

(2) 間接作用を軽減させるための抗酸化物
質の開発が努められている。例えば、ア
ミ フ ォ ス チ ン （ J Clin Oncol. 
2011;29:2590-7.）のような抗酸化物質
は放射線障害に有効であることが示さ
れたが、副作用が大きいために限定的に
しか使用できない。 

(3) 水素を溶解した水（水素水）を飲ませた
マウスは、高線量放射線に耐性となり、
95%が死亡する放射線でも 80%が生存し
た (J. Radial Res., 2010；51：741-747)。
さらに、臨床試験でも放射線治療の副作
用を軽減することが報告された
（Medical Gas Research 2011,1;11）。
私たちは、放射線被曝によるアポトーシ
スを水素が抑制することを報告した（Am 
J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 
2011;301:L415-26.）。 

(4) 遺伝子の損傷を検出する方法として、p
５３抗体、抗ヒドロキシグアニン抗体、
抗リン酸化 SMC1 抗体、抗リン酸化 H2AX
抗体が開発されていた。 

２．研究の目的 

 水素が放射線障害を低下させることが明
らかにされているが、その分子機構は不明で
ある。水素とヒドロキシルラジカルの反応性
はそれほど高くなく、水素の効果をすべてヒ
ドロキシルラジカルの消去では説明できな
い。 
 放射線によって ヒドロキシルラジカルが
生じ、それがトリッガーとなってラジカル連
鎖反応を生じさせ、主に細胞膜において細胞
障害をあたえることが知られている。 
 水素が放射線障害から細胞を保護する分
子機構を解明することによって、放射線障害
防御のために水素が用いられるための基盤
とすることが本研究の目的である。 

３．研究の方法 

(1) 水素の生体膜への蓄積 
不飽和脂肪酸と水の混合液に水素ガスを
封入し、不飽和脂肪酸と水を分離させた。
各々の層から一定量を取り出し、水素の
量をガスクロマトグラフィーにより定量
した。 

(2) ラジカル誘導材による細胞障害への水素
の効果 
 1,2,3,4-tetrahydro-fl-carboline (THBC)、
2,2'-Azobis(2-methylpropionamidine) 
dihydrochloride (AAPH)のようなラジカ
ル反応誘発剤を培養細胞に加え、同時に
水素ガス封入下で細胞への影響をみる。
細胞膜の障害は、細胞外への LDH（乳酸
脱水素酵素）の流出によって測定した。
細胞の活性自体への効果は、アラマーブ
ルーによって測定した。 

(3) ラジカル誘導材による脂質過酸化と低濃
度水素による防御 
過酸化脂質は、蛍光色素 LiperFluo の蛍
光変化によって測定した。培養細胞
(THP-1)にラジカル誘導剤を加え、同時に
水素ガスを封入した容器で培養した。過
酸化脂質は、サイトフローメトリーによ
り、蛍光色素 LiperFluo の蛍光変化によ
って測定した。 

４．研究成果   

 水素は脂質部分に水溶液よりも２倍蓄積す
ること、５倍も保持されることを明らかにし
た。この結果は、水素は生体膜上でヒドロキ
シルラジカルのような連鎖反応を誘起する反
応に対してより効果を発揮できることを示唆
している。 
 1,2,3,4-tetrahydro-fl-carboline (THBC)
や2,2'-Azobis(2-methylpropionamidine) 
dihydrochloride (AAPH)のようなラジカル反
応誘発剤による細胞障害を10%程度の濃度の
水素が抑制したので、水素は少量でも脂質ラ
ジカルを抑制することにより連鎖反応を抑制
して細胞を保護することを明らかにした。 
 さらに、３％程度の低い水素濃度にて、細
胞膜の脂質過酸化を抑制することを明らかに
した。 
 以上の結果から、水素は低濃度でも細胞膜
において脂質フリーラジカル連鎖反応を抑制
することによって、細胞を保護することが明
らかになった。 
 本研究では、放射線障害を水素が抑制する
可能性を示唆し、その分子機構の一端を明ら



かにしたが、それをそのまま社会に適用する
ためには不十分であることを記したい。 
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