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研究成果の概要（和文）：本研究では大腸発酵由来水素の一部が全身の組織へ移動することを明らかにするとともに、
生体内へ広く供給された水素が肥満等の全身の酸化ストレス軽減に寄与することを明らかにすることを目的とした。
まず大腸発酵由来水素の生体内分布を網羅的に解析し、門脈血、肝臓、腎周囲脂肪、精巣上体周囲脂肪中の水素濃度が
上昇することを見出した。また、門脈を介した経路のみでは全ての組織に水素を供給しえないことを明示した。
次に遺伝的肥満モデルマウスの肥満を誘発する遺伝的背景が大腸水素生成に与える影響を検討し、野生型マウスよりも
フラクタンによる大腸水素生成が強く誘導されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to clarify that a part of hydrogen derived from large int
estine moved to the organs of the whole body and supplied hydrogen contributed to reduce the oxidation str
ess of whole bodies such as the obesity.
At first we analyzed biodistribution of hydrogen derived from large intestine and found that hydrogen conc
entration in portal blood, liver, perirenal fat, epididimal fat rose. In addition, we proposed that it cou
ld not supply hydrogen to all organs only by the course through the portal vein.
We examined the influence that a genetic background to cause the obesity of the hereditary obesity model m
ouse gave for hydrogen and hydrogen large intestine generation due to fructan was stronger than a wild typ
e mouse and clarified that it was guided.
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１．研究開始当初の背景 
 
酸化ストレスは動脈硬化や糖尿病といっ

た主要な疾病だけでなく様々な疾患の発
症・増悪に影響すると報告されており、その
軽減は喫緊の課題である。酸化ストレスを軽
減するために種々の方法が試みられている
が、近年、Ohsawa らは、H2ガスの吸入によ
ってラット脳虚血-再灌流時の酸化ストレス
が軽減し、脳梗塞巣が減少することを明らか
にした (Nature Medicine, 13, 688-694, 2007)。
また、H2が生体に必要な酸化反応を阻害せず、
最も酸化力の強いヒドロキシラジカルを特
異的に除去することも明らかにされた。これ
は、H2の生体内還元性が初めて示された点で
画期的だった。その後、国内外の様々なグル
ープから H2ガスや H2含有水の投与によって
同様の効果を示すことが多数報告されてい
る。このように、H2が生体内において重要な
分子であることは明らかである。しかし、直
接的な H2の投与では生体内 H2濃度の低下が
早く (Kamimura et al. Obesity, 19, 1396-1403, 
2011)、高濃度に維持するためには頻繁に摂取
する必要がある。また、日常生活でこの方法
を取り入れるには多くの費用がかかる。糖尿
病や動脈硬化などの生活習慣病は普段の生
活における酸化ストレスの蓄積によって発
症・増悪すると報告されている。そのため、
生活習慣病の発症・増悪の予防には費用を抑
えて恒常的に酸化ストレスを軽減すること
が欠かせない。 
申請者らはこれまでに外部から H2を供給

するまでもなく、発酵基質の摂取によって門
脈 H2濃度が 10 µMに到達することをラット
で確認した。これは H2ガス吸入時に見られ
る血中濃度に匹敵した。また、このようなラ
ットで肝虚血-再灌流酸化障害が軽減される
ことも明らかにした (Nishimura et al. Br J 
Nutr, 2011 in press)。H2 の直接投与にくらべ、
大腸発酵による H2供給は大腸内に基質が存
在する限り体内の高 H2濃度を長時間維持で
きる。また、費用は H2ガス吸入や H2含有水
投与にくらべ抑えられる。このように、利用
する人々の生活習慣に大きな負担をかけず
に過度な酸化ストレスによる QOL の低下を
抑制できる点は大変有利である。 
肝臓には高 H2濃度の門脈血が流れ込んで

いるため、前述のように申請者らは大腸発酵
由来 H2の酸化ストレス軽減効果の評価に肝
臓を用いた。しかしながら、申請者らは最近
の予備検討によって、門脈を介する経路とは
無関係な組織に H2が多く存在していること
を見出しつつある。これは門脈を介する経路
とは別の H2輸送経路の存在を示唆している。
すなわち、このことは大腸内から腹腔内に
H2 が吸収されることを示唆するものである。
以上のことから、大腸発酵由来 H2の腹腔内
への吸収および H2の生体内分布を明らかに
することで、大腸発酵由来 H2がより多くの
組織の酸化ストレスを軽減できうることを

示せる着想に至った。このような生体内 H2

の体内輸送に関する研究は申請者の調べる
限り国内外に報告されていない。 
 
２．研究の目的 
 
前述の背景および着想をもとに本研究で

は大腸発酵由来 H2 が吸収され、その一部は
門脈に流入することなく腹腔を介して全身
の組織へ移動することを明らかにするとと
もに、腹腔を介した移動経路によって生体内
に広く供給された H2 が全身の酸化ストレス
軽減に寄与することを明らかにする。そのた
めに、研究期間内に以下のことを明らかにす
る。 

(1) 大腸発酵由来 H2 が吸収され、その一
部は門脈に流入することなく腹腔を
介して全身の組織に移動することを
明らかにする。 

(2) 腹腔を介する H2 移動経路および門脈
を介する H2移動経路の H2移動寄与率
を算出し、生体内 H2 移動における腹
腔を介する経路の重要性を明らかに
する。 

(3) 遺伝的肥満モデルマウスを用いて大
腸発酵由来水素の酸化ストレス軽減
効果を確認するにあたり、肥満を誘発
する遺伝的背景が大腸水素生成に与
える影響を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 

(1) 7 週齢の SD 系雄ラットを体重および
総 H2 排出量を基準に 2 群に分け、対
照食または難消化性糖質のハイアミ
ロースコーンスターチ (HAS) を 20%
添加した飼料を 14 日間与えた。試験
最終日にラットの総 H2 排出量を測定
した後、麻酔下で 3 mL の生理食塩水
を腹腔内投与した。30 秒後直ちに開腹
し、腹腔内の生理食塩水を 1 mL 回収
し、H2量を測定した。続いて門脈血お
よび腹部大動脈血を採取した後、肝臓
中葉、脾臓、精巣、精巣上体周囲脂肪、
腎臓、腎周囲脂肪、肺、脳を摘出し、
H2濃度を測定した。 

 
(2) 5 週齢の肥満型（ob/ob）雄マウスと野

生型雄マウスを体重および（呼気+放
屁）H2排出量を基準にそれぞれ 2 群に
組分けた。それぞれのマウスの片方の
群にコントロール（C）食を、もう一
方の群に C+5%フラクトオリゴ糖
（FOS）食を 28 日間与えた。3、7、
14、21、28 日後に（呼気+放屁）H2

排出量を測定した。最終日に麻酔下で
門脈血および大腸内容物を採取し、門
脈 H2 濃度および大腸内短鎖脂肪酸濃
度 を 測 定 し た 。 ま た 、 大 腸 内
Firmicutes/Bacteroidetes 比を解析し



た。 
 
４．研究成果 
 

(1) HAS 食群の門脈血、腎周囲脂肪およ
び精巣上体周囲脂肪中の H2 濃度は C
食群に比べ有意に高く、肝臓、精巣、
肺で高い傾向を示した。一方、腹部大
動脈血、脾臓、腎臓および脳のそれら
に両群間で差は認められなかった (図
1, 2)。また、腹腔内 H2量は C 食群に

比べ HAS 食群
で有意に高かっ
た。この腹腔内
に投与、回収し
た生理食塩水に
は門脈血を超え
る多量の水素が
含まれており、
大腸発酵水素は
臓器を貫通し、
腹腔内を経由し
て広く全身に到
達する可能性が
示唆された。ま
た、末梢血では
ほとんど水素が
検出されないに
もかかわらず、

内臓脂肪組織には多くの水素が蓄積
されたことから、大腸内で生成した
H2 の全てが門脈経由による呼気や放
屁から単純に排出されるだけではな
いことが初めて示された。また、大腸
内から H2 が腹腔内に拡散し、とりわ
け脂肪組織に選択的に取り込まれて
いる可能性が示唆された。これらの知
見から大腸発酵由来 H2 は全身に広く
供給され、腹腔内のあらゆる組織、と
りわけ脂肪組織において還元性を示
し、生体の酸化ストレスを軽減する可

能性があると考えられる。 
 
(2) エネルギー摂取量、体重増加量および

腎周囲脂肪量は遺伝的肥満モデルマ
ウスで野生型に比べ有意に増加した 
(data not shown)。先の実験では 5 分
間の（呼気+放屁）H2 排出量を総 H2

排出量として測定し、非侵襲的に水素
供給具合を確認する手段としたが、本
試験では飼育期間中定期的に（呼気+
放屁）H2排出量を測定し、その曲線下
面積から（呼気+放屁）H2 排出量
AUC0-28dを算出し、飼育期間中の水素
供給量を予測した。（呼気+放屁）H2

排出量および門脈 H2濃度は、FOS 食
を与えた肥満型マウスで他の群に比
べ有意に増加した (図 3)。大腸内酢酸

濃度およびプロピオン酸濃度では全
ての群で差がなかった。一方、酪酸濃
度は FOS 食を与えた肥満型マウスで
他の群に比べ有意に増加した (data 
not shown)。このことは遺伝的肥満モ
デルマウスの腸内細菌叢は FOS を資
化する際に H2 を生成する菌が多いも
しくは H2 を利用する菌が少ないこと
を示唆する。また、C 食を与えた肥満
型マウスの Firmicutes/Bacteroidetes
比は野生型マウスの約 6 倍だった。
FOS 食を与えた肥満型マウスの
Firmicutes/Bacteroidetes 比は野生型
マウスの 0.023 倍だった (図 4)。以上

の結果から、肥満による腸内細菌叢の
変化がFOS摂取時の大腸H2生成を増

図 1 HAS 摂取による
総 H2 排出量および腹
腔内 H2濃度 

図 2 HAS 摂取による各組織の H2濃度 

図 3 （呼気+放屁）H2 排出量 AUC0-28d
および門脈 H2濃度 

図 4 （呼気+放屁）H2 排出量 AUC0-28d
および門脈 H2濃度 



進させることが示唆された。一般に、
肥満と痩せでは腸内細菌叢が異なる
ことが知られている。大腸内発酵で水
素が生成されないような腸内細菌叢
パタンも考えられる。このため、難消
化性糖質の資化による水素供給方法
では腸内細菌叢の変化は死活問題で
あるが、本試験の知見により、肥満モ
デルの腸内細菌叢でも水素生成を増
強する難消化性糖質を発見できたこ
とは、今後の肥満モデルを用いた検討
において非常に有益である。 
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