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研究成果の概要（和文）：水素水はIL6低下による抗炎症効果をもち、口内炎予防に有益であることが示唆され
た。口内炎モデルラットを作成し、口内炎への水素水の効果を評価した。実験開始1週前から、ラットに水素水
（水素水群）・脱水素水（対照群）を自由摂取させ、その後、口内炎を誘発した。口内炎誘発1日後、炎症性因
子の遺伝子発現量を測定した。水素水群では対照群と比べて、IL6の遺伝子発現量が有意に減少していた。

研究成果の概要（英文）：Hydrogen (H2) water may be applied to prevent the stomatitis since it 
inhibits the inflammation via decrease in interleukin 6 (IL6). We established the new rat model of 
the stomatitis and researched the effect of H2 water on the stomatitis using its model. The 
stomatitis was induced on the rat tongue. H2 or de-H2 water were applied to the rat for 8 days since
 a week ago of stomatitis induction. At 24 h after the stomatitis induction, mRNA levels of the 
inflammatory cytokines were measured by the real-time PCR. IL6 mRNA level was decreased by the 
treatment of H2 water.

研究分野： 衛生学公衆衛生学　予防歯科学　
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１． 研究開始当初の背景 
我が国において悪性新生物は平成 23 年の

死因別死亡数の第１位であり、年間 36 万が
死亡している。65 歳以上が約 7 割を占めてお
り、今後も増加傾向にあると推測される。が
ん治療の際に抗がん剤を使用する割合は約 3
割であり、抗がん剤による副作用として口腔
粘膜炎（口内炎）が約 30～40％発症する。
また、頭頸部の放射線治療を受ける患者の殆
どに口内炎は発症する。がん治療を受けてい
る患者に口内炎が発症した場合、がん治療の
延期や投薬量の変更が余儀なくされ、患者に
多大な自覚的苦痛をもたらすだけでなく、患
者の QOL を著しく低下させる。また、超高
齢社会をむかえ、要介護・要支援者数は約 500
万人であり、高齢者施設において、高齢者の
免疫力低下、唾液分泌量低下、薬剤の副作用
等により口内炎が多発し栄養障害、摂食嚥下
障害に繋がり、介護従事者にとっても課題の
一つである。口内炎は QOL を著しく低下さ
せ、栄養障害から様々な病態を形成するが、
現在までのところ有効な治療法は確立され
ず、ウイルス性口内炎以外の多くの口内炎の
病因も未だ明らかでない。 
近年、酸化ストレスと生活習慣病に関する

報告が数多くなされており、抗酸化物質によ
る疾患の予防効果も示されている。連携研究
者が水素分子は活性酸素種の中で最も反応
性の高いヒドロキシラジカルを選択的に還
元し、細胞を酸化ストレスから防御すること
を示し、水素分子が抗酸化剤として疾患の予
防と治療に応用できることを報告してから
水素分子に抗炎症作用、エネルギー代謝促進
効果があることも示されており、水素水は、
治療効果のある抗酸化物質として注目をあ
びている。現在口内炎の治療薬としてステロ
イド剤などが知られているが、これらの薬剤
は副作用もあることから、多くの口内炎患者
が口内炎を速やかに改善・軽減するような口
内炎治療/改善薬の開発が期待されている。 
 
２． 研究の目的 
本研究では活性酸素の発生を抑制する水

素水による口内炎の発症の抑制または症状
の軽減効果を評価することを目的とし、ヒト
と口内炎モデルラットへの水素水摂取によ
る治療効果を解析し統計学的に検討を行っ
た。 
 
３．研究の方法 
まず口内炎モデルラットを作成した。セボ

フルラン麻酔下で、ラット舌表面に 100℃に
熱した六角棒スパナを、無圧にて 1 秒間接触
し、口内炎様症状を誘発した。 
 
 
 
 
 

 

続いて、このモデルラットを用いて口内炎
への水素水の効果を評価した。実験開始 1 週
前から、ラットに水素水（水素水群）・脱水
素水（対照群）を自由摂取させ、その後、前
述の方法で口内炎を誘発した。口内炎誘発 1
日後、セボフルラン麻酔下で規格化写真を撮
影し、さらに炭酸ガスによる安楽死後、病変
部周囲の舌組織を採取し QIAamp DNA 
Mini Kit（QIAGEN）を用いて全 DNA を抽
出した。そしてリアルタイムPCR法により、
炎症性因子 IL1β、IL6、IL12α、TNF、Icam1、
IFNγ の遺伝子発現量を測定した。 
ヒトに関しては対象者 6 人とし、評価項目

は口腔の炎症に関するデータとして、プロー
ビング時の歯肉出血（BOP）の陽性数を使用
した。1 ヶ月間毎日 500〜600ml の水素水を
摂取した。1 ヶ月後、水素水摂取前と同様の
検査を実施した。 
 

４．研究成果 
病変部の組織学的観察で、以下のような口

内炎様所見を得られた。上皮下結合組織へと
及ぶ上皮欠損による潰瘍形成が認められた。
上皮下結合組織や筋組織は高度に壊死・変性
をおこしており、潰瘍部を中心に好中球浸潤
が認められた。 
また対照群の組織学的所見は以下である。

表面は角化型重層扁平上皮によって被覆さ
れ、上皮下には一層の線維性結合組織があり、
さらに深層には筋組織がみられた。筋組織の
間には比較的大きい血管が認められた。 
また、モデルラットを用いた口内炎への水

素水の効果の検討で、水素水群では対照群と
比べて、IL6 の遺伝子発現量が有意に減少し
ていた。また、IL1β、IL12α、TNF、Icam1、
IFNγの遺伝子発現量はすべて、水素水群で
対照群と比較し減少傾向を示した。 
 
 

 
 
図 口内炎誘発ラットの舌組織から全DNAを

抽出し、炎症性サイトカインの遺伝子発
現に対する水素水の効果を検討した。  

 



 
ヒトに関しても歯肉出血（BOP）は、6 人

中 5 人が改善傾向にあった。 
以上のことから、本研究で作成した、ラ

ット口内炎モデルには今後の口内炎研究を
発展させる可能性があると思われる。また、
水素水は IL6低下による抗炎症効果をもち、
口内炎治療や予防に有益であることが示唆
された。 
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