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研究成果の概要（和文）： 

最近，水素分子がヒドロキシルラジカル（OH･）をはじめとする生体内活性酸素種を消去す

ることが明らかになってきた．本研究では「水素水摂取による外因性水素摂取量は活性酸

素種の生成量を反映する」という仮説をたて，呼気水素濃度センサーならびに呼気水素摂

取量の計測法を開発し，ヒト全身における生体内活性酸素生成量を推定した．さらに種々

の腸内嫌気性醗酵に伴う呼気水素の変動と抗酸化ストレスとの関連の検討した． 

研究成果の概要（英文）： 
It is reported that molecular hydrogen is a weak but selective scavenger against hydroxyl 
radicals. This study hypothesized that molecular hydrogen consumption after ingestion 
of hydrogen water reflects production of reactive oxygen species. We developed a new 
method to estimate hydroxyl radical production in the whole body by the mass-balance of 
ingested and exhaled hydrogen. We also developed a hydrogen sensor and evaluated for 
clinical use. Furthermore, we explored hydrogen-producing dietary foods and found that 
breath hydrogen originated from colonic fermentation significantly correlated with 
biological antioxidant potentials. 
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研究開始当初の背景 

１． 研究開始当初の背景 

呼気水素は従来，未消化炭水化合物の腸内

嫌気性醗酵によるものとされ，主に消化器疾

患の診断に用いられてきた．水素分子の還元

性から酸化ストレスの消去作用を予測する
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仮説があり，2007年より水素分子が弱いなが

らも選択的に OH・を消去する種々の酸化スト

レス障害モデルを改善することが報告され

た．本研究開発当初は水素分子が OH･を選択

的に消去することは in vitro では実証され

ていたが，OH･などの反応性活性酸素種（O2
-, 

H2O2, ONOO
-等）はきわめて寿命が短く，特に

Whole Bodyで直接定量することは困難であっ

た． 

２．研究の目的 

本研究では水素水飲水または水素ガス吸入

による外因性の水素投与のうち，どれだけ呼

気・皮膚ガス・尿へ排泄されるかを非侵襲的

に連続モニターするための技術開発と，それ

を応用した動物実験と臨床試験を行う．呼気

水素摂取量計測法，皮膚ガス水素排気量計測

法，ヒトにおける水素摂取量計測法を確立さ

せる．水素水飲水と食事性による腸内嫌気性

醗酵に伴う呼気水素の変動を対比させその

特徴を明確にすることを目的とした． 

３．研究の方法 

本研究計画は平成 21～23 年度の 3 年間に

わたり主として研究代表者(下内) と連携研

究者（白井，佐田）の所属施設（国循セ）で

実施し，技術開発には松原，申，西堀（産総

研），さらに臨床試験には近藤（名古屋大学）

が参加した． 

水素摂取量測定法の要素技術として，まず，

ガスクロマトグラフ半導体検知法（GC/SCD

法）による水素摂取量の計測法の開発を行っ

た．主に液体試料中の水素濃度は GC/SCD 法

で計測し，予測される水素濃度に応じ試料を

50～200μL 採取し，密閉バイアル瓶に留置，

30 分以上の室温震盪によりヘッドスペース

部のガスを 1ml 採取し，GC/SCD法により水素

濃度を分析し，試料中溶存水素濃度を計算す

る手法を開発した．次いで，熱電型水素セン

サーの呼気水素連続測定への応用するため，

連携研究者ら（申，西堀，松原）の開発した

熱電型水素センサーを水素水飲水試験に応

用した．検出限界は数 ppmであるが，％レベ

ルまでの広範囲な測定レンジと高分解能を

もち,かつ応答速度が極めて速いため，これ

と熱線流量計を組み合わせた分時水素摂取

量連続計測装置として利用できるか否かを

評価した．さらに半導体水素センサーの簡易

センサーは呼気・皮膚ガスの連続モニター用

として半導体水素センサーの試作品が完成

しており，検出限界 0.1ppm，定量限界 0.3ppm，

1～150ppm までは直線性を持ち，皮膚ガスの

高感度連続モニター使用に耐えうることを

確認している．これを独自開発の皮膚ガス採

取器具にとりつけ出力信号を AD変換し PC内

に取り込む.呼気水素の計測に有用であるこ

とを臨床的に有用であることを実証するこ

とを目的とした．さらに腸内嫌気性醗酵に伴

う呼気水素を計測し，呼気水素を上昇させる

食品の事例を明確にし，一部食品摂取におけ

る呼気水素と抗酸化ストレス能との関連を

明らかにする． 

 

４．研究成果 

(1)携帯型呼気水素計測器の臨床応用 

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．呼気水素は１～100ppm

の低濃度であり，このレベルの水素濃度が計

測可能な分析装置の大部分は卓上もしくは

床置型である．臨床で用いられている卓上式

の簡易計測装置としては主にガスクロマト

グラフ(GC)半導体センサーである．今回，水

素選択性の高い半導体センサーを保護膜で

覆い，センサー信号を AD変換後 8000 個まで

連続保存可能な携帯型呼気水素測定器を乾

燥剤を充填した独自の呼気回路と組合せ，そ



 

 

の性能評価と臨床試験を行った．同時再現性

試験では安定した低濃度呼気水素を示す被

験者で呼気水素を連続計測したところ，1.21

±0.06（SD，CV=4.7%），指示値 49ppm 標準

ガスでは 42.5±1.07ppm（CV=2.5%），指示値

104ppm 標準ガスでは 100.8±3.17(SD) ppm

（CV=3.1%）となり，いずれも CV５％以下と

良好であった．本機種(Y)と GC 半導体検知法

(X) を用いて，同一被験者の呼気水素の日内

変動を同時計測したところ両者の間には

Y=0.988X+0.587（R=0.996，p<0.001）ときわ

めて良好な相関を得た．健康成人における呼

気水素の日内変動は著しく個体差も大きい

ことが認められた．さらにラクツロース負荷

の有無により呼気水素変動の経時変化を検

討したところ，ラクツロース負荷により，呼

気中水素濃度が著しく上昇し，乳糖不耐性が

診断可能であることを示した．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．ラクツロース負

荷試験でも顕著な水素濃度上昇を示した． 

(2)水素水を利用した生体内活性酸素種生成

の間接的定量法の開発 

水素水の摂取や H2 ガス吸入が種々の酸化

ストレス性疾患モデルで有効であることす

る報告が蓄積しつつある．障害部位前後の動

静脈 H2 濃度較差があることから H2 は障害部

位で活性酸素により消去されたとされる．し

かし，摂取 H2が全身でどの程度消費されるか

を定量的に計測した報告はなかった．成人を

対象に，前夜から絶食とし腸内醗酵を抑制し

た上で，0.5mM水素水 500mLを 1分間で飲水，

マウスピースを介した人工空気呼吸下で分

時呼気排気量と呼気 H2濃度を 60分間計測し，

H2の摂取と排気のマスバランスを計測した．

水素水の H2 含量は密閉容器内でのヘッドス

ペース濃度から算出した．その結果，摂取 H2

のうち 59%は呼気に排気，41％は消失した．

別の検討で，開放系に撹拌した水素水の H2

消失は 2 分間で 2%以内，全体表からの H2放出

量は摂取量の 0.1％，H2 水摂取に伴う呼気メ

タンの上昇はなく，腸内醗酵抑制のため抗生

物質を連日内服しした上での H2 消失量は不

変，皮膚からの H2 放出と腸内細菌による H2

消費はなく，H2消失量は VitC 内服で容量依存

的に低下した．H2消失分が全て活性酸素種の

消 去 に よ る と す れ ば ， 少 な く と も

1µmol/min/m2 の活性酸素が全身で生成され

ていることになる．本法の応用として安静 1

時間，次いでエルゴメータ負荷 20W×１時間

を行ったところ，運動時 H2消失は安静と比較

して増大，負荷後安静時には負荷前よりさら

に低下した． 

(3)ターメリック含有食品の呼気水素上昇作

用 

ターメリック(TMC)の主成分であるクルクミ

ンには化学構造上，プロトン供与体として抗

酸化作用があるとされる．カレースパイスの

主役である TMCが腸内嫌気性醗酵を促進させ

るか否かをカレー摂取後の呼気水素で検討

した．TMC を含む 4 種類のスパイスによる標

準的レシピに従い，TMC 有無のカレーを作成

した．被験者は空腹状態で来研，定量の米飯

と合わせたカレーライスを 15 分で摂食し，

以後，15分間隔で 6時間，終末呼気をバッグ

内に呼出し，ガスクロマトグラフ半導体検知

法により呼気水素をモニターした．カレー摂

取後の呼気水素の変動パターンには個体差

が大きかった． TMC(-)では呼気水素の上昇

は顕著ではなく，TMC(+)での呼気水素は食直

後～2 時間，4～6時間後を中心に全般的に上

昇，呼気水素 AUCを有意に上昇させた．さら

に TMC（+）は TMC(-)と比較し Oro-Cecal 

transit time を有意に短縮した． TMC 摂取

による呼気水素上昇の詳細な機序は不明で

あるが，腸内水素産生細菌の嫌気性醗酵のみ



 

 

ならず，消化管輸送も亢進させることが示唆

された． 

(4)腸内嫌気性醗酵に伴う呼気水素 

「腸内嫌気性醗酵に伴う水素産生は生体内

活性酸素種消去による抗酸化ストレス作用

がある」という仮説を立て，腸内醗酵を促進

する食品群のうち牛乳を例にとり，水素水摂

取後の呼気水素と対比し，さらに牛乳摂取に

よる酸化ストレス指標の変動を検討した．健

康成人を対象とし，予め 12 時間の絶食下で

約 0.4ｍM 水素水または牛乳を 300ml 摂取し

終末呼気水素をモニターした。また同一被験

者が 1 週間間隔で牛乳を 0,200,400 mL 摂取

した際の抗酸化ストレス能を検討した．水素

水では呼気水素は飲水後 10 分で最大 40ppm

まで上昇したが，投与後 1時間以内でベース

ラインにもどった．他方，同量の牛乳では１

～2 時間以内で呼気水素は次第に上昇，7 時

間で最大 40-50ppm となり遷延性に高値を維

持した．呼気水素 AUCは，同量の牛乳では水

素水の約 60 倍に達した．同一被験者での 1

週間間隔の牛乳摂取による実験では、容量依

存性に呼気水素 AUCは増加，静脈血酸化スト

レス度（d-ROM）は摂取後徐々に低下，抗酸

化ストレスポテンシャル（BAP）は呼気水素

と正相関を認めた．牛乳摂取に伴う水素産生

は抗酸化ストレス能を上昇させ，酸化ストレ

スを減少させた．他に食物繊維や難消化性食

品として考えられてきた食品群の中にも腸

内水素産生を促進させる多くの食品が知ら

れており，これらも水素分子を介した抗酸化

ストレス作用があることが推察され，新規抗

酸化ストレス機能食品としてみなすことが

できる可能性がある． 
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