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研究成果の概要（和文）：活性酸素は、歯周炎の進行に関与する。分子状水素は活性酸素を除去

できることが知られている。そこで本研究では、ラット歯周炎モデルに対する水素水の影響を

検討した。歯周炎は、上顎臼歯に４週間絹糸を巻いて惹起させた。そして、実験開始と併せて、

ラットには純水もしくは水素水が与えられた。歯周炎を惹起させた群では、経時的な血清

reactive oxygen metabolites (ROM)値（活性酸素濃度の指標）の上昇とともに、歯周組織における

炎症性細胞数の増加と歯槽骨吸収が観察された。一方、水素水の摂取は、歯周炎に伴う血清 ROM
値の上昇を抑え、さらに歯周組織における炎症性細胞数を減少させた。また、炎症に関連した

細胞内シグナル伝達因子である mitogen-activated protein kinases のリン酸化も、水素水の摂取に

よって抑制されていた。以上のことから、水素水の摂取は、活性酸素を減少させることにより

歯周炎の進行を抑える効果があることが推測される。 
 
研究成果の概要（英文）： Reactive oxygen species (ROS) contribute to the development of 
periodontitis. As molecular hydrogen can act as a scavenger of ROS, we examined the effects 
of treatment with hydrogen-rich water on a rat periodontitis model. A ligature was placed 
around the maxillary molars for 4 weeks to induce periodontitis, and the animals were 
given drinking water with or without hydrogen-rich water. The rats with periodontitis 
which were treated with pure water showed a time-dependent increase in serum reactive 
oxygen metabolites (ROM) level. Compared to the rats without periodontitis, the 
periodontitis-induced rats which were given pure water also showed polymorphonuclear 
leukocyte infiltration and alveolar bone loss at 4 weeks. Hydrogen-rich water intake 
inhibited an increase in serum ROM level at 4 weeks. Such conditions prevented 
polymorphonuclear leukocyte infiltration and osteoclast differentiation following 
periodontitis progression. Furthermore, inflammatory signaling pathways, such as 
mitogen-activated protein kinases, were less activated in periodontal lesions from 
hydrogen-rich water-treated rats as compared with pure water-treated rats. Consuming 
hydrogen-rich water might be beneficial in suppressing periodontitis progression by 
decreasing ROS. 
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１．研究開始当初の背景 

近年の研究から、歯周病の進行に酸化スト

レスの関与が明らかにされている。したがっ

て、宿主の抗酸化力を高めることは、歯周病

の予防に効果があると考えられる。事実、全

身の抗酸化力と歯周病の重症度との間に負

の相関があることは、国内・国外の疫学研究

から多く指摘されている。 

全身の抗酸化力を増加させる方法の一つに

水素水の摂取が挙げられる。水素水による歯

肉酸化ストレスの改善は、歯周状態に対して

もよい効果が期待される。しかし、歯周状態

に対する水素水摂取の効果を検討した研究は

ほとんど行われていなかった。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、水素水摂取による歯周病

の予防効果を組織学的・生化学的に検証する

ことである。平成22年度では、実験的に炎症

を惹起させたラット歯周組織の変化を、水素

水摂取の有無で比較検討した。平成23年度で

は、平成22年度で凍結保存したサンプルを用

いて、歯周組織内の炎症関連因子が水素水の

摂取でどのように変化するのかを、遺伝子レ

ベル・蛋白レベルで解析した。また、水素水

に抗酸化作用があることから、歯周組織の酸

化ストレスの変化についても検討を加えた。 
 
３．研究の方法 
（１）実験デザイン 

8週齢のWistar雄性ラットを以下の 4群に分

けた。 

①対照群：純水を与え、通常飼育した。 

②水素水摂取群：水素水を与え、通常飼育し

た。 

③歯周病群：実験的歯周病を惹起し、さらに

純水を与えた。 

④歯周病＋水素水摂取群：実験的歯周病を惹

起し、さらに水素水を与えた。 
 実験期間は8週間とし、歯周病は下顎臼歯に

絹糸を巻いて惹起させる。水素水は、市販のも

のを購入した。そして、常に0.4mM以上の水素イ

オン濃度が保たれていることを、デジタル溶存水

素濃度計を用いて確認した。 

 

（２）血液サンプルの分析 

実験開始時を含めて2週間毎に尾静脈（実験

終了時は心臓）から採血を行った。血液から

血清を分離し、酸化ストレスに関連する指標

としてReactive Oxidative Metabolites (ROM; 

酸化ストレス度)の変化を分析した。 

 

（３）歯周組織の組織定量分析 

 実験期間終了後、ラットを麻酔下で屠殺し、

歯周組織の組織標本を作製した。ヘマトキシ

リン・エオジン染色を行い、セメント・エナ

メル境から接合上皮最根尖側までの距離、セ

メント・エナメル境から歯槽骨頂までの距離

と結合組織中の好中球数を測定した。 

 

（４）歯周組織におけるmitogen-actiated 

protein kinase（MAPK）のリン酸化の検出 

歯肉サンプルから蛋白を抽出し、ウエスタ

ンブロット法を用いて、MAPKの総量とリン

酸化したMAPKの総量を測定した。 

 

（５）統計分析 
 一元配置分散分析とTukey法を用いた。対照

群と歯周病群の比較より、炎症による歯周組

織の悪化の程度を評価した。また、歯周病群

と歯周病＋水素水摂取群の比較から、歯周病



を予防する効果としての水素水摂取の影響を

みた。 

 

４．研究成果 

本研究では、実験的に炎症を惹起させたラ

ット歯周組織の変化を、水素水摂取の有無で

比較検討した。また、尾静脈から血液を経時

的に採取し、Reactive Oxidative Metabolites 

(ROM; 酸化ストレス度)の変化を分析した。 

 実験期間は8週間とし、歯周炎は下顎臼歯に

絹糸を巻いて惹起させた。その結果、実験開

始後8週目の歯周組織において、付着上皮直下

結合組織における炎症性細胞浸潤とセメン

ト・エナメル境から歯槽骨頂までの距離（歯

槽骨吸収の程度）の増加が観察された。また

同時に、経時的な血清ROMレベルの上昇も認

められた。 

 一方、歯周炎を惹起させながら水素水を与

えた群では、実験開始後8週目の歯周組織にお

いて、付着上皮直下結合組織における炎症性

細胞浸潤の低下とセメント・エナメル境から

歯槽骨頂までの距離（歯槽骨吸収の程度）の

減少がみられた。また、実験的歯周炎に伴う

経時的な血清ROMレベルの上昇も抑えられ

ていた。さらに、炎症に関連した細胞内シグ

ナル伝達因子であるmitogen-activated protein 

kinasesのリン酸化も、水素水の摂取によって

抑制されていた。 

近年の研究から、歯周病の進行に酸化ストレ

スが関与していることが分かってきている。

また、分子状水素には酸化ストレスの原因と

なる活性酸素種を除去する能力があることが

知られており、水素水の摂取は、全身の組織

に分子状水素を供給させるのに効果的な方法

の一つである。本研究の結果は、水素水の摂

取が、炎症に伴う酸化ストレスを緩和し、結

果として歯周炎を予防するのに効果的である

ことを示唆している。 
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