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研究成果の概要（和文）：呼気中には生体由来の代謝産物が多く含まれ，その大部分は低分子微量化合物である．呼気
微量ガス成分中には病態生理に関わる種々の生体内代謝情報が含まれるものと考えられる．本研究では独自開発の高感
度分析用呼気採取法と高感度質量分析法を用い，予備調査で集積した成人の呼気データをもとに生活習慣ならびに代表
的な呼気成分パターンを明らかした．さらに，この調査結果をもとに生体ガスコホート調査を開始した．他方，生体内
活性酸素の非侵襲的検査法と簡易型呼気水素計測装置の開発した．また動物モデルを用いて低分子ガスの生体内分布や
水素分子の抗酸化ストレス作用を評価した．

研究成果の概要（英文）：Chemical compounds in breath originate mainly from volatile metabolic products in 
health and diseases. Fasted 1011 subjects aged from 20 to 88 years old volunteered for the study. Minute v
entilation volumes of carbon dioxide (CO2), oxygen (O2), hydrogen (H2), methane (CH4), carbon monoxide (CO
), nitric oxide (NO) and nitrogen oxide (NOX) were measured by the standard methods. VO2, VCO2 and VH2 wer
e significantly decreased in age-dependent manner.  Contrarily, VCH4 was increased in aged subjects. VCO w
as significantly increased to aging especially in women, while VNO did not significantly changed. Signific
ant increases in VCO and decrease in VNO were observed in heavy smokers. VCO was increased in the 4th week
 after the starting date of menstruation. Futhermore, we developed the analytical method for non-invasive 
direct measurement of OH radicals emanated from the human skin, indirect methods by ingestion or inhalatio
n of H2 and convienent breath H2 analyser.
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１．研究開始当初の背景：呼気には少なくと

も 1800 種類以上の微量ガス成分が含まれて

いることが知られている．しかし，その大部

分の病態生理学的意義は不明である．代表研

究者らは呼気微量ガス分析を行う上で，水や

不純物などの妨害因子であったためクリー

ン化を徹底させた呼気採取法を開発し，超高

感 度 な大気 圧 イオン 化 質量分 析 装 置

（ Ambient Pressure Ionization Mass 

Spectrometer，以下 APIMS）と組み合わせ，

生体由来の種々の呼気微量ガス化合物を安

定した条件下で，再現性よく，リアルタイム

に一括分析可能なシステムを構築した．この

システムと専用分析装置を用いて，成人 1000

人規模の呼気既知ガス分析と未知成分を含

む質量スペクトラムのデータの蓄積を行い，

生体に重要と考えられる低分子化合物7種の

スペクトラムパターンにより，高脂血症，高

尿酸血症，高血圧などの生活習慣病を含め 24

種類の疾患が鑑別診断可能であることを示

す結果を得ていた．しかしながら，特定疾患

を有しない比較的健康なボランティアでも

喫煙・飲酒・運動習慣・睡眠習慣・食品嗜好・

職業・生活環境などの生活習慣とかかわる因

子との相関をみる生体ガス成分の存在が認

められた． 

２．研究の目的：研究代表者らは所属施設で

すでに進行中の「吹田研究(Suita Study)」

に参加し，生体ガスの前向き調査を開始し，

比較的高齢者群における生体ガスと疾患の

関連を調査することにあった．本調査では研

究室レベルで従来実施していた調査よりも

さらに標的分子を拡大した分析システムの

ラインアップにより，呼気による鑑別診断の

みならず生活習慣の推定と種々の疾患発症

予測法を確立させることを目的とした．本研

究では独自開発の高感度呼気分析システム

技術をさらに改良した上，他の専用分析装置

も併せて他の低分子化合物も幅広く定量的

分析を行うことした．なお「生体ガスのコホ

ート調査」は本研究期間が終了した後も継続

し，生体ガスデータを継続的に積み重ねる予

定である． 

３．研究の方法：対象は国立循環器病研究セ

ンター施設予防健診部で実施中の吹田調査

参加者のうち「生体ガスの長期調査」（倫理

委員会承認，平成 22 年 11 月開始）の初期参

加者を対象とし，第一次断面調査として種々

の生活習慣アンケートと網羅的な呼気分析

結果を対比させた．被験者は早朝空腹の状態

で来研，安静坐位で終末呼気採取法ならびに

一方向弁付きマウスピースを介した高純度

人工空気呼吸に伴う呼気を連続的に採取し

た．呼気は高感度質量分析装置を用い，3～

200 までの質量数(m/z:質量荷電比)を網羅的

に分析した質量スペクトラムを得た．また定

量分析の可能な低分子化合物については，ガ

スクロマトグラフ質量検知/半導体検知法，

化学発光法などにより計測した．これにより

生体ガスのスペクトラム，健康関連アンケー

ト調査や血液検査結果等の基礎データをも

とに統計解析を行い，生体ガスと食生活習慣，

喫煙・禁煙，運動などの生活習慣と生体ガス

との関連について詳細な探索を行った．さら

に種々の難消化性多糖類に伴う呼気水素変

動，呼気水素の日内変動，内因性一酸化炭素

の生体内代謝などの検討を行った．開発技術

として，水素水または水素ガス吸入による間

接的生体内活性酸素種の推定法，レーザ誘起

蛍光法による皮膚活性酸素放出の計測法の

開発などを行った． 

４．研究成果 

【水素】 近年，水素分子が生体内で抗酸化

作用を発揮することが報告されている．生体

内水素濃度は呼気水素に反映されるため，呼

気水素を上昇させる食品に着目し，食物繊維

をはじめとした難消化性糖類を含む牛乳，玄

米，ウコンなどに着目し呼気水素への影響を

検討した．牛乳，玄米，ウコンを含むカレー

摂取は呼気水素をそれぞれの対照試験と比



較し有意に上昇させた 10,11．さらに呼気水素

の日内変動をみたところ乳製品摂取日は非

摂取日と比較し明らかに呼気水素濃度を上

昇させ．変動パターンには個体差があるもの

の比較的再現性があった 12． 

【VOC，アセトン】心肺運動負荷試験は心肺

予備能力を把握することができ，吸器循環器

疾患やスポーツ医学のみならず種々の臨床

にもしばしば応用されているが，運動中の呼

気O2/CO2以外のの呼気成分の動態は不明のと

ころが多い．そこで，独自の APIMS 代謝モニ

ターシステムを用いて運動負荷中の呼気皮

膚ガス成分の動態を検討したところ，運動強

度の増大に伴い酸素摂取量の推移とほぼ一

致して変動する呼気・皮膚ガス微量成分の

m/z を各々5/6 種類見出した 9．またトレーニ

ングメニューを変えた際の運動中ならびに

運動後における呼気アセトンの推移も検討

した 13,15． 

【NOx と CO】非喫煙者群では呼気中窒素酸化

物・一酸化炭素が年齢依存的に増加している

ことが判明した．これらは加齢・動脈硬化な

どを基盤とした循環器疾患と関連している

ことが示唆された．さらにヒト生体内では内

因性COがどのようにCO2に代謝されていくか

安定同位体 13CO を用いて明らかにした 8． 

【硫黄系化合物】生体ガスの中でも糞便細菌

叢に由来する硫黄化合物の検出法は確立し

ていない．検知テープ光電光度法と検知管を

用い，糞便から放出される硫黄化合物の計測

を試みた．成人の排泄直後の糞便を空気/純

窒素存在下で密閉封入後，一定温度で保管，

定時間隔でヘッドスペースの H2S，二酸化硫

黄（SO2），メルカプトエタノール（RSH）を計

測した．腸内ガス環境の状況に近い状態と考

えられる低酸素 37℃が糞便の硫黄化合物の

放出速度を有意に増加させたが，時間経過と

共に糞便からの H2S 放出が減少傾向にあった．

糞便からの硫黄化合物の放出ガス量には大

きな日差変動が認められた．成分比率で見る

と H2S と RSH で 90％以上を占め，SO2放出比

は少なく，観察期間中の３者の比率はほぼ一

定であった． 

【活性酸素】独自のレーザ誘起蛍光計測法

（LIF）とガス採取法を組み合わせたシステ

ムにより，皮膚ガス中における OH・の検出を

試みた．その結果，皮膚ガス導入時に LIF 信

号よる明確なピークが 308.93 nm 付近で観測

でき，OH・遷移に伴う固有波長と一致してい

た．このピークは抗酸化剤であるビタミン C

ならびにビタミンE内服により有意に低下し

た．このことから，生体由来の OH・が皮膚か

ら放出されることを確認できた．ROS の一部

が生体ガスとして放出され，LIF による ROS

の非侵襲かつ連続計測の可能性がでてきた 2． 

【低分子ガスの生体内分布と水素分子機能】 

呼気ガスの病態生理学的意義を解明する

には生体内ガス分布の知る必要がある．そこ

で肺高血圧症モデルを用いて正常ラットと

モノクロタリン（MCT）肺高血圧症ラットの

生体内ｶガス分布を比較したところ MCT 群で

は肝臓内での CO 産生の亢進と腸内 H2産生の

低下が有意に認められた．いずれの群でも腸

内 H2 産生と呼気 H2 の間には有意な相関があ

り，また，呼気 CO は肝臓内 CO 産生をよく反

映していた．他方，MCT 群では腸内 H2S 産生

が有意に低下しており，MCT 誘発性肺高血圧

の病態に何らかの関連があるものと示唆さ

れた．その他の動物試験において,ラットの

人工心肺モデルへの水素分子添加が酸化ス

トレス障害を防御し 4，水素ガス添加が一過

性心筋虚血に伴う心筋障害を改善した 5． 

【技術開発と臨床評価】活性酸素計測技術：

活性酸素は寿命が短く，測定が困難である．

生体内の活性酸素測定にはESR法が一般的で

あったが，装置が高額かつ大型であり，スピ

ントラップ剤の利用など煩雑な前処理を必

要とする．水素が生体内の活性酸素を消去す

る能力を利用した，生体内活性酸素量の推定

法を開発した 1,6,17,19．生体内に投与した水素



はそのほとんどが呼気として排気されるが，

一部は生体内で活性酸素により消費される．

呼気として排気される水素をモニタリング

し，投与した水素量との差を取ることにより

簡便に生体内活性酸素量を推定することが

できた． 

水素ガスセンサー：呼気水素濃度は食物通過

時間による上部消化管機能の計測や腸内異

常醗酵を生じる過敏性腸症候群などの各種

消化管疾患の診断に用いられてきた．そこで，

水素選択性の高い半導体センサーと乾燥剤

充填の呼気回路と組合せた簡易型携帯用呼

気水素計測装置の性能評価と臨床試験を行

った．同時再現性は CV5％以下，本機種と GC

半導体検知法による結果を比較したところ，

良好な相関を得た．携帯型呼気水素計測装置

は同時再現性，GC 半導体検知法との相関とも

に良好であった．携帯型水素計測装置は生体

内水素動態を探る上で種々の臨床応用への

可能性が考えられた 12．また，熱電型水素セ

ンサーを臨床的に評価し呼気水素分析に有

用であることを実証した 7. 

【疫学調査結果】呼気中 CH4，H2 の年齢依存

性は欧米・国内の報告では明確にされていな

かった．呼気中 CH4，H2 水素の大部分は腸内

細菌によるものと考えられている．特に CH4

産生細菌については，従来，大腸癌，認知症，

種差などが報告されてきたが，結局はよく分

かっていない．予備調査では，原因は明らか

ではないが，若年者において呼気 H2が，高齢

者においては呼気 CH4が増加した． 

【呼気分析診断技術に関する調査】最近，呼

気診断への関心が次第に高まり，特に技術的

な開発が進み始めてきた．そこで呼気ガス医

療診断の現状と課題，さらに今後の展望に関

して本研究成果と文献調査をもとに解説記

事を執筆し社会的還元を行った 16． 
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