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研究成果の概要（和文）：抗酸化物質である水素水の摂取により，ラットの口蓋の創傷治癒が促進されることが
示された。また，血清中の抗酸化力の増加による酸化ストレスの減少と，炎症性サイトカインの抑制が認められ
た。今回の創傷治癒の促進は，水素水の摂取によって抗酸化反応を主体とする生体防御反応が誘導され，炎症や
酸化ストレスが抑制されたことと，細胞の増殖因子が増加したために生じたと考えられる。つまり，水素水摂取
は口蓋粘膜の創傷治癒の促進において有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the drinking hydrogen-rich water as an antioxidant, the palatal wound 
healing process was accelerated compared to that in the control group. As molecular hydrogen 
upregulated the Nrf2, systemic oxidative stresses were decreased by the activation of antioxidant 
activity. Furthermore, hydrogen-rich water intake reduced proinflammatory cytokine levels and 
promoted the expression of healing-associated factors. Oral administration of hydrogen-rich water 
would be beneficial during the wound healing process.

研究分野： 予防歯科
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１．研究開始当初の背景 

近年，活性酸素種 (Reactive Oxygen 

Species; ROS)が体内の酸化ストレスを増加

させ，数多くの全身的な疾患の発症に関与

することが明らかになってきた。活性酸素種

は，主に宿主防御反応として炎症性細胞か

ら産生されるが，過剰に産生された場合，

宿主組織のタンパク質，DNA や脂質にもダ

メージを与えることが報告されている。ま

た申請者は，歯周病の進行と活性酸素種の

増加との関連や歯周病治療による酸化スト

レスの減少について報告してきた(Tamaki 

N et al., J Periodontol: 2008; J 

Periodontol: 2009; Clin Oral Invest: 

2011; Oral Dis: 2014)。これらの研究の結

果は，歯周病が活性酸素種の過度な産生を

介して，全身の臓器や疾患に影響を及ぼす

可能性を示唆している。 

健康状態では，活性酸素種と抗酸化物質

のバランスによって酸化ストレス状態が保

たれている。しかし，ストレス，放射線や薬

剤などの要因により活性酸素種が増加し，抗

酸化能が消去できる以上の活性酸素種が生

体内で発生していた場合，核酸（DNA），タン

パク質や脂質などを攻撃し損傷を与える。こ

れらの分子は細胞を構成しており，酸化変性

されることによって細胞機能をも障害され

ることが分かっている。 

さらに，酸化ストレスの影響は口腔癌の

化学放射線療法時の副作用として発症する

難治性口内炎や粘膜創傷にも及び，炎症性サ

イトカインや増殖因子と共に複雑かつ多様

に関与し，重要な役割を果たしている。口腔

癌における放射線療法や抗癌剤は，いわゆる

活性酸素種を産生させることで癌細胞にア

ポトーシスを引き起こさせるが，同時に正常

な口腔上皮細胞に口内炎を起こすことが分

かってきた。口腔癌患者に化学放射線療法を

行った場合，ほぼ 100％の確率で口内炎が発

症するが，治療中に良化することはなく悪化

の一途をたどる。発症後は摂食機能低下を起

こすが，重症の場合は胃瘻になるなどＱＯＬ

も急速に低下する。発症メカニズムはまだ不

明な点が多いが，1 次的に酸化ストレス，2

次的に細菌感染が関与すると考えられてい

る。さらに，口内炎などの創傷治癒において

は，細胞の再生と細胞外マトリクスの産生を

介して組織が修復される過程であり，炎症性

サイトカイン，増殖因子や酸化ストレスなど

が複雑かつ多様に関与している。 

しかし現在の口内炎対する治療法として

は，物理的な病変部保護や疼痛緩和などの対

症療法以外には有効な治療法は未確立であ

る。 

 

 

２．研究の目的 

近年，水素水に抗酸化や抗炎症作用があ

ることが報告されてきており，創傷の治癒促

進においても効果が期待される。そこで今回，

創傷治癒の促進のための新たな手段として，

抗酸化物質である水素水摂取の有効性を評

価するため，ラット口蓋創傷モデルにおける

水素水摂取の効果を検討した。さらに，全身

的な酸化ストレス・抗酸化力や炎症性サイト

カイン濃度を測定し，その作用機序について

も検討した。 

 

 

３．研究の方法 

（１）口蓋粘膜への創傷付与 

8 週齢の Wistar 系雄性ラットの上顎口蓋

から直径 3.5mm の円形に組織を剥離し，粘膜

下固有層を露出させた。ラットはランダムに

蒸留水摂取の対照群と水素水群の2群に分け，

自由摂取させた。 

創傷付与の直後，1 日，3 日と 7 日目に体

重を測定し，写真を撮影した。写真から創傷

の面積を，ImageJ を用いて計測し，創傷治癒

の割合を比較した。 

 

（２）血液サンプル測定 

また，3日目と 7日目にラットをと殺し，

血液を採取した。血清中の酸化ストレス度

（reactive oxygen metabolites; ROM）と抗

酸化力（OXY-adsorbent test）および炎症性

サ イ ト カ イ ン (Interleukin-1 β , 

Interleukin-6 お よ び Tumor necrosis 

factor-α)の濃度を測定した。 

 

（３）口蓋粘膜における遺伝子発現量の定量

的比較 

創傷部位の組織を採取し，TRIzol を用いて，

総 RNA を抽出した。抽出した mRNA を cDNA に

変換後，real-time PCR を用いて，創傷治癒

関連物質の遺伝子発現の定量解析を行った。 



二群間の統計分析は，Mann-Whitney の U

検定を用いて行った。また，p<0.05 の場合を，

統計学的に有意な差があるとみなした。 

 

 

４．研究成果 

（１）体重変化 

創傷付与の直後，1 日，3 日と 7 日目の体

重変化を図に示す。1 日目に両群とも体重が

減少した。対照群と水素水群において，いず

れの日においても，体重変化に統計学的に有

意な差は認められなかった。 

 

 

 

（２）創傷閉鎖の割合 

創傷付与の 3日目と 7日目の創傷部位の閉

鎖の割合を図に示す。3 日目と 7 日目におい

て，水素水を摂取した群の方が，蒸留水を摂

取させた対照群に比べて創傷閉鎖の割合が

統計学的有意に高かった(p<0.01)。つまり，

水素水によって創傷の治癒が促進されてい

たことが観察された。 

 

 

 

（３）血清 ROM 値 

創傷付与の 3日目の血清 ROM値を図に示す。

酸化ストレス度である ROM 値は，3 日目にお

いて対照群よりも水素水摂取群の方が統計

学的に有意に低かった(p<0.01)。また７日目

においても，対照群よりも水素水摂取群の方

が，統計学的に有意に低かった(p<0.05)。こ

れらのことから，水素水の摂取によって，全

身的な酸化ストレス度が減少していたこと

が示された。 

 

 

 

（４）血清抗酸化力 

創傷付与の3日目の血清抗酸化力を図に示

す。抗酸化力である OXY 値は，3 日目におい

て対照群よりも水素水摂取群の方が統計学

的に有意に高かった(p<0.01)。また７日目に

おいても，対照群よりも水素水摂取群の方が，

統計学的に有意に高かった(p<0.05)。これら

のことから，水素水の摂取によって，全身的

な抗酸化力が上昇していたことが示された。 

 

 

 

（５）血清中の炎症性サイトカイン 

創傷付与の3日目の血清中の炎症性サイト

カイン(IL-1β, IL-6, TNF-α)の結果を図に

示す。 

 血清中の IL-1β濃度は，3日目において対

照群よりも水素水摂取群の方が統計学的に

有意に低かった(p<0.01)。しかし，７日目に

おいては両群間で有意な差は認められなか

った。 

 



 

血清中の IL-6 濃度は，3日目において対照

群よりも水素水摂取群の方が統計学的に有

意に低かった(p<0.05)。しかし，７日目にお

いては両群間で有意な差は認められなかっ

た。 

 

 

血清中の TNF-α濃度は，3日目において対

照群よりも水素水摂取群の方が統計学的に

有意に低かった(p<0.05)。しかし，７日目に

おいては両群間で有意な差は認められなか

った。 

 

 

 

（６）増殖関連遺伝子の発現量 

創傷付与部位の口蓋粘膜組織から抽出し

た mRNA における増殖関連因子の遺伝子発現

量の比較を図に示す。 

創傷付与の 3日目において，ケラチノサイ

ト増殖因子である fibroblast growth factor 

7 (FGF7) の発現量は，対照群よりも水素水

摂取群の方が統計学的に有意に高かった

(p<0.01)。また７日目においても，対照群よ

りも水素水摂取群の方が，統計学的に有意に

高かった(p<0.05)。 

 

  

また，創傷治癒にも密接に関わると考えら

れている transforming growth factor beta 1 

(TGF-β1) は，創傷付与の 3日目における発

現量が，対照群よりも水素水摂取群の方が統

計学的に有意に高かった(p<0.05)。しかし，

７日目においては両群間で有意な差は認め

られなかった。 

 

 

 さらに他にも，増殖因子である vascular 

endothelial growth factor (VEGF)と治癒関

連遺伝子である alpha smooth muscle actin 

(α-SMA)において，創傷付与の 3日目におけ

る発現量が，対照群よりも水素水摂取群の方

が統計学的に有意に高かった(p<0.05)。しか

し，７日目においては両群間で有意な差は認

められなかった。また，type Ⅰコラーゲン

の発現量は，水素水摂取群の方が増加する傾

向にあったが，３日目と７日目の両方におい

て，両群間に統計学的に有意な差は認められ

なかった。 
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