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 １分で読める研究のポイント  

⽔素投与によるラット早発卵巣不全モデルの卵巣損傷軽減効果 
 
👉 早発卵巣不全ラットモデルに⽔素を投与して、ホルモン値や卵巣構造の損傷の有無を測定し、また、

⽔素がどのタンパク質に作⽤して卵巣保護効果を発揮するのかも明らかにした研究。 
 
👉 ⽔素により⾎清 AMH（卵胞予備能を⽰すホルモン）と E2（卵巣機能改善の指標ホルモン）が有意

に増加し、FSH（早発卵巣不全で上昇する卵胞成⻑促進ホルモン）が有意に減少した。 
 
👉 組織学的解析では、⽔素投与による卵巣損傷の軽減が確認された。 
 
👉 ⽔素による卵巣保護効果の重要な標的として、「RT1-Db1」と「RT1-Bb」が特定された。 

 
 Abstract（原⽂と翻訳） 

Background: Premature ovarian failure (POF) is defined as the cessation of ovarian function before the age of 40 years, imposing a significant 
health burden on patients. However, effective etiological therapy for POF is scarce. Thus, we aimed to explore the protective role and targets 
of hydrogen-rich water (HRW) in POF. 
【背景】早発卵巣不全（POF）は、40 歳未満で卵巣機能が停⽌する状態と定義され、患者に⼤きな健康負担をもたらす。しかし、POF に
対する有効な原因療法はほとんどない。そのため、POF における⽔素豊富⽔（HRW）の保護効果と標的を調査した。 
Methods: Based on cyclophosphamide (CTX)-induced POF rat models, the protective role of HRW treatment was mainly determined 
through serum 17-β-estradiol (E2), follicle-stimulating hormone (FSH), anti-mullerian hormone (AMH) levels, ovarian histomorphological 
analysis, and TUNEL assay. Tandem mass tag (TMT)-based quantitative proteomic analysis was then conducted on ovarian tissues, and the 
targets of HRW in POF were identified integrating differential expression analysis, functional enrichment analysis, and interaction analysis. 
【⽅法】シクロホスファミド（CTX）で誘発された POF ラットモデルに対する HRW 治療の保護効果を、主に、⾎清中の 17-β-エストラ
ジオール（E2）、卵胞刺激ホルモン（FSH）、抗ミュラー管ホルモン（AMH）レベルの測定、卵巣組織形態の解析、TUNEL アッセイを通
じて評価した。その後、卵巣組織に対して TMT 定量的プロテオミクス解析を実施し、差異発現解析、機能的濃縮解析、相互作⽤解析を
統合して、HRW の標的を特定した。 
Results: In HRW treatment of POF rats, the serum AMH and E2 levels significantly increased, and FSH level significantly reduced, indicating 
the protective role of HRW. After TMT quantitative proteomic analysis, a total of 16 candidate differentially expressed proteins (DEPs) were 
identified after the cross analysis of DEPs from POF vs. control and POF+HRW vs. POF groups, which were found to be significantly enriched 
in 296 GO terms and 36 KEGG pathways. The crucial targets, RT1-Db1 and RT1-Bb, were finally identified based on both protein-protein 
interaction network and GeneMANIA network. 
【結果】HRW 治療により、POF ラットの⾎清 AMH と E2 レベルが有意に増加し、FSH レベルが有意に減少した。TMT 定量的プロテオ
ミクス解析の結果、POF 群とコントロール群、POF＋HRW 群と POF 群の差異発現タンパク質（DEPs）を⽐較することで、16 の候補
DEPs が特定された。これらは 296 の GO 項⽬と 36 の KEGG 経路で有意に濃縮されていた。タンパク質間相互作⽤ネットワークと
GeneMANIA ネットワークに基づいて、RT1-Db1 と RT1-Bb が HRW 治療の重要な標的として特定された。 
Conclusion: The HRW treatment could significantly alleviate the ovarian injury of POF rats; RT1-Db1 and RT1-Bb are identified as two crucial 
targets of HRW treatment in POF rats. 
【結論】HRW 治療は、POF ラットの卵巣損傷を有意に軽減する可能性があり、RT1-Db1 と RT1-Bb がその重要な標的として特定され
た。 
 
Keywords: Hydrogen-rich water ⽔素豊富⽔; Premature ovarian failure 早発卵巣不全; RT1-Bb; RT1-Db1; Tandem mass tag (TMT)-based 
quantitative proteomic analysis TMT 定量的プロテオミクス解析. 
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(A‒C) 3 グループで測定した⾎清 E2 (A)値、FSH (B)値、AMH (C)値 
(D) 対照群、POF 群、POF+HRW 群における異なる発達段階の卵胞数のカウント 
(E) 対照群、POF 群、POF+HRW 群の H&E 染⾊後の代表的な卵胞（スケールバー：40×、PF：原始卵胞、SF：⼆次卵
胞、AF：胞状卵胞） 
(F) in situ TUNEL 蛍光染⾊でのアポトーシス解析、アポトーシス細胞数のカウントと 3 グループ間での⽐較（n=3） 
すべてのデータは平均値±標準偏差（s.d.）で⽰した。 
統計的有意性：* P < 0.05（対照群 vs. POF 群）、& P<0.05（POF 群 vs. POF+HRW 群） 
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英語 ⽇本名 説明 
Premature ovarian failure 
(POF) 

早発卵巣不全 40 歳未満で卵巣機能が停⽌する疾患。研究では、シクロホスファ
ミド（CTX）によって誘発された POF ラットモデルを使⽤。 

17-β-estradiol (E2) 17-β-エストラジオール 卵巣で⽣成されるエストロゲンホルモン。卵巣機能改善の指標とな
る。HRW 治療により⾎中レベルが上昇した。 

follicle-stimulating hormone 
(FSH) 

卵胞刺激ホルモン 卵胞の成⻑を促進するホルモン。POF では上昇するが、HRW 治療
で減少が確認された。 

anti-mullerian hormone (AMH) 抗ミュラー管ホルモン 卵巣内の卵胞予備能を⽰すホルモン。HRW 治療によりレベルが上
昇し、卵巣保護効果を⽰した。 

RT1-Bb RT1-Bb ラットの MHC クラス II分⼦の⼀つで、免疫応答に関与。HRW 治
療の重要な標的として特定された。 

RT1-Db1 RT1-Db1 もう⼀つの MHC クラス II分⼦で、免疫や細胞間情報伝達に関与。
HRW の標的として重要視された。 

 MHC クラス II分⼦ 免疫系の⼀部。主に抗原提⽰細胞（樹状細胞など）に存在する分⼦
で、外部から取り込んだ異物（抗原）の断⽚を細胞表⾯に提⽰し、
免疫系が感染や病気に対応するために重要な役割を果たす。 

TUNEL assay TUNEL アッセイ 細胞のアポトーシス（プログラムされた細胞死）を検出する⼿法。
HRW 治療で卵巣細胞死の減少が確認された。 

Tandem mass tag (TMT)-based 
quantitative proteomic analysis 

TMT 定量的プロテオミクス
解析 

タンパク質をラベル付けして定量化する⾼度な⼿法で、差異発現タ
ンパク質を特定するために使⽤される。 

differential expression analysis 差異発現解析 タンパク質の発現量の違いを⽐較する解析。POF モデルと HRW 治
療群で⽐較し、16 の差異発現タンパク質を特定した。 

functional enrichment analysis 機能的濃縮解析 特定の遺伝⼦やタンパク質が関与する⽣物学的プロセスや経路を
解析。296 の GO 項⽬と 36 の KEGG 経路が特定された。 

interaction analysis 相互作⽤解析 タンパク質や遺伝⼦間の相互作⽤を解析。HRW 治療の作⽤メカニ
ズムを明らかにするために実施。 

296 GO terms and  
36 KEGG pathways 

296 の GO 項⽬と 
36 の KEGG 経路 

GO は遺伝⼦機能の分類、KEGG は代謝経路のデータベース。HRW
の影響でこれらの⽣物学的プロセスや経路が有意に変化した。 

protein-protein interaction 
network 

タンパク質間相互作⽤ネッ
トワーク 

タンパク質同⼠の相互作⽤を可視化したネットワーク。RT1-Bb と
RT1-Db1 が中⼼的役割を果たすことを⽰した。 

GeneMANIA network GeneMANIA ネットワーク 遺伝⼦やタンパク質間の機能的なつながりを解析するツール。
HRW の標的タンパク質の機能や関連をさらに詳細に評価。 

 
 


