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研究成果の概要（和文）：難消化性糖質による大腸H2の脂肪組織への蓄積が、脂肪組織中Il6 mRNA量を減少させる。こ
れは大腸H2が脂肪組織の炎症の軽減を示唆している。脂肪組織で活性化T細胞から分泌されたIL6は炎症を増悪すること
から、大腸H2の脂肪組織炎症に与える影響を調べた。FOS摂取マウスの脂肪H2濃度はコントロール食群に比べ4倍以上高
い値を示した。しかし、血液と脂肪組織のCD4陽性、CD8陽性、FOXP3陽性およびRORγT陽性のT細胞サブセットに有意な
変化はなかった。以上の結果より、FOS由来の大腸H2は脂肪組織に移行し、IL6分泌量を低下させ、この変化にT細胞サ
ブセットが関与していないことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Colonic hydrogen (H2) generated derived from nondigestble saccharides transferred 
into the adipose tissue and reduced adipose mRNA abundance of Il6, suggesting that colonic H2 would 
alleviate adipose inflammation due to reduced oxidative stress. Elevated IL6 secretion from activated 
T-cells exacerbates the inflammation. We examined the effect of colonic H2 on adipose IL6 secretion and 
T-cell subsets in obese model animals fed fructooligosaccharides (FOS). Adipose H2 concentration in the 
OF group was 330% of that in the OC group. However, adipose T-cell subsets did not differ between the OC 
and OF groups. Colonic H2 generated from FOS decreases adipose IL6 secretion, and then decreases adipose 
IL6 secretion independent of adipose T-cell subsets.

研究分野：栄養化学
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１．研究開始当初の背景 
 

Ohsawa らが、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  (Nature Medicine, 13, 
688-694, 2007) ことを明らかにして以降、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。さらに、生体内 H2 の
抗酸化能力は肝臓、腎臓、膀胱、小腸など多
くの組織の炎症を抑えることも多数報告さ
れている。 
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, 2012)。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。また、申請者ら
は近年大腸発酵由来H2が全身の多くの組織、
特に脂肪組織に供給されることを発見した 
(Nishimura et al. J Nutr, 2013)。このことは大腸
発酵 H2 が脂肪組織を中心に広く全身の酸化
ストレスおよび炎症を軽減する可能性を示
唆する。 
 また、抗酸化物質による生体内還元力の増
加が酸化ストレスによるリンパ球サブセッ
トの変化を改善するという報告がある  (J 
Nutr, 130, 2932–2937, 2000)。生体内還元力の
増加がリンパ球サブセットの変化を改善す
るのであれば、大腸発酵 H2 によっても充分
に改善効果が得られると考えられる。一方、
脂肪組織における CD8 陽性 T 細胞の活性化
および増殖が炎症性マクロファージの浸潤
を引き起こし、脂肪組織の炎症に寄与するこ
とが示唆された (Nature Medicine, 15, 914-920, 
2009)。つまり、CD8 陽性 T 細胞の異常をト
リガーとする局所的な免疫異常が、脂肪組織
の炎症を引き起こしていることが示された。
このことは CD8 陽性 T 細胞の活性化および
増殖の抑制が脂肪組織の炎症の抑制に有効
であることを示す。このような背景から、申
請者らは肥満脂肪組織に供給された大腸発
酵由来H2はCD8陽性 T細胞の活性化および
増殖を抑制し、肥満による全身の炎症を軽減
するという着想に至った。このような肥満症
の異常な脂肪組織におけるリンパ球サブセ
ットの改善による全身および肥満脂肪組織
の炎症の軽減を目的とした生体内への恒常
的な H2 の供給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
は生体内H2がCD8陽性 T細胞の活性化およ
び増殖を抑制することを明らかにするとと
もに、大腸発酵 H2 がリンパ球サブセットの
改善を介して全身および肥満脂肪組織の炎
症の軽減に有効であ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) CD8 陽性 T 細胞をはじめとするリンパ球
の活性化および増殖に対して H2の還元力
が抑制的に作用することを明らかにする。 

 
2) 肥満モデルラットに発酵基質を投与し全
身および肥満脂肪組織に対する発酵由来
H2 の効果を組織別に明らかにする。全身
および肥満脂肪組織における H2の濃度と
リンパ球サブセットの変化との関係を明
らかにする。 

 
3) 生理機能を有する発酵産物として代表的
な短鎖脂肪酸と H2との効果の比較を行い、
本効果に対する両者の寄与率を算出する。 

 
３．研究の方法 
 
(1) 高スクロース高脂肪コントロール 

(HSFC) 食で肥満を誘導したラットに、
HSFC 食 お よ び HSFC+5%FOS 食 
(HSFF)を 4週間与えた。HSFC食ラット
の一部に飽和水素水を飲水投与した 
(HSFH)。試験 3週後に腹腔内グルコース
負荷試験 (IPGTT) を実施した。次に 13
週齢の ob/ob マウスに標準脂肪 (C) 食お
よび C+5% FOS (F) 食を 2週間与えた。
試験最終日に腎周囲脂肪H2濃度を測定し
た。血液中および脂肪組織から分泌された
IL6、TNFαおよび CCL2量、T細胞サブ
セットを分析した。 

 
(2) 5週齢の ob/obマウスおよびその野生型を
用い、対照食または難消化性糖質の一種で
あるフラクトオリゴ糖 (FOS) の 5%添加
食で 28日間飼育した。飼育期間中 7日ご
とに (呼気+放屁) H2排出量を測定する。
同時に尾静脈より採血し、血清中 C 反応
性タンパク濃度および血糖を測定し、炎症
および血糖の状態を把握する。 
飼育最終日に解剖を行い、腸管膜脂肪、精
巣上体周囲脂肪、腎周囲脂肪、門脈血お
よび末梢血を採取し、フローサイトメー
ターを用いてリンパ球サブセット (CD3+, 
CD4+, CD8+, Foxp3+, CD19+) を解析する。
また、血中および脂肪組織中の H2濃度を
測定し、組織中 H2濃度とリンパ球サブセ
ットの変化との関係を解明する。 
 
４．研究成果 



 
 (1) 試験開始前 4 週間は対照食 (NC) と高
糖質高脂肪食 (HSFC) 食で飼育した (表

1)。その後の試験期間中の体重増加量と
エネルギー摂取量に差はみられなかった。
IPGTT における血糖値の AUC0-2h は、
HSFF群で HSFC群の 83%、HSFH群で
85%だった (図 1)。HSFF群の脂肪H2濃

度はHSFC群とHSFH群に比べ有意に高
かった。このことから、大腸H2による肥
満ラットの耐糖能改善傾向が示唆された。
HSFC群に比べ、脂肪細胞からの IL6分
泌量は、HSFF 群で有意に低く、HSFH
群で低い傾向を示した。TNFα および
CCL2 分泌量に群間差はみられなかった 
(図 2)。 

 

(2) 野生型マウスでは呼気水素排出量が C食
群に比べわずかに F 食群で増加するもの
の、後腹壁脂肪に滞留する水素には差が
なかった。ob/obマウスでは FOS摂取に
より呼気水素排出量、後腹壁脂肪H2濃度
のいずれもコントロール食群に比べ 4 倍
以上高い値を示した (図 3)。しかし、血

液と脂肪組織の CD4 陽性、CD8 陽性、
FOXP3陽性およびRORγT陽性のT細胞
サブセットに有意な変化はなかった (図
4)。 

また、CD8 陽性 T 細胞のグランザイムも
測定し、その活性も検討したが、こちらも
差が認められなかった。以上の結果より、
FOS 由来の大腸 H2は脂肪組織に移行し、
IL6分泌量を低下させ、この変化に T細胞
サブセットが関与していないことがわか
った。 
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図 1 FOS および飽和水素水投与による耐
糖能の改善 

図 2 ラット後腹壁脂肪から分泌されたア
ディポカイン 

表 1 試験開始時の NC群と HSFC群の特
徴 

図 3 各食を摂取させた遺伝型の異なるマ
ウスの呼気水素排出量と後腹壁脂肪水素 

図 4 各食を摂取させた野生型と変異型マ
ウスのリンパ球サブセット 
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