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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスは老化に関与する。抗酸化物質である水素水は、老化による酸化ストレスの増
加を抑制するかもしれない。我々は、老化ラットの歯周組織に対する水素水の効果を調べた。4ヵ月齢雄性ラットを水
素水を与える実験群と蒸留水を与える対照群の2群に分けた。12ヵ月の実験期間終了後、実験群は対照群より歯周組織
の酸化ストレスが低かった。
IL-1β蛋白の発現に違いはみられなかったが、インフラソーム関連遺伝子は、対照群よりも実験群の方が、むしろ発現
した。水素水の摂取は、健康なラットにおいては炎症性反応はなく、老化による歯周組織の酸化ストレスの抑制に影響
があるのかもしれない。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress is involved in age-related reactions. The anti-oxidative effects 
of hydrogen-rich water suppress oxidative stress, which may aid in inhibiting age-related reactions. We 
investigated the effects of drinking hydrogen-rich water on aging periodontal tissues in healthy rats. 
Four-month-old male rats were divided into two groups: the experimental group (hydrogen-rich water 
treatment) and the control group (distilled water treatment). The experimental group exhibited lower 
periodontal oxidative stress at 16 months of age than the control group. Although protein expression of 
interleukin-1b did not differ, gene expression of Nod-like receptor protein 3 inflammasomes was activated 
in periodontal tissues from the experimental group as compared with the control group. Drinking 
hydrogen-rich water is proposed to have anti-aging effects on periodontal oxidative stress, but not on 
inflammatory reactions in healthy rats.

研究分野： 予防歯科学分野

キーワード： 抗加齢　水素水　ラット
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１．研究開始当初の背景 
 生体の老化メカニズムは、いくつか提唱さ

れているが、特に酸化ストレスにより細胞老

化、ひいては生体の老化が引き起こされると

考えられている。そのため、酸化ストレスを

消去する抗酸化物質の抗加齢作用を検証し

た国内外の研究が、医科の領域では多くなさ

れている。しかし、歯科の領域では、抗酸化

物質の抗加齢作用を対象にした研究が少な

い。 

近年、水素水に体内で発生した酸化ストレ

スを消去する作用があることが発見され、抗

酸化物質の一つとして着目されている。 

しかし、水素水の摂取が、口腔の老化に伴

う酸化ストレスの増大にどのように作用す

るのかはまだ分かっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ラットに抗酸化物質であ

る水素水を摂取させ、老化による口腔組織の

変化や酸化ストレスの増加にどのような影

響を及ぼすのかを検討した。 
 
３．研究の方法 

4ヶ月齢の雄性Fischer 344ラット 18匹を

6 匹ずつ、ベースライン群、対照群、および

実験群の 3群に分けた。対照群と実験群には、

蒸留水もしくは水素水（水素濃度：>400 μ

g/L）をそれぞれ与えた。ベースライン群は

実験開始直後、そして他の 2 群は実験を開始

してから 12 ヶ月後に全身麻酔下で屠殺し、

採血と歯周組織の摘出を行った。また、対照

群と実験群においては、実験開始後 3 ヶ月目

と 6 ヶ月目に尾静脈からの採血も行った。 

 酸化ストレスの指標として、血清中の

8-hydroxy-deoxyguanosine (8-OHdG) 濃度

を enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA)法を用いて評価した。歯周組織中の

8-OHdG 濃度も、ミトコンドリア DNA を抽

出してから ELISA 法で測定した。また、歯

周組織の標本を作製し、炎症性サイトカイン

[Interleukin (IL)-1 β 蛋 白 ] と 破 骨 細 胞

[tartrate-resistant acid phosphatase 

(TRAP)陽性細胞]の発現を免疫染色下で計数

した。さらに、歯周組織におけるインフラマ

ソーム関連遺伝子[Nod-like receptor protein 

(NLRP)3、caspase-1、apoptosis-associated 

speck-like protein (ASC)、Nuclear factor 

(NF)-κB、IL-1β]の発現を、逆転写 PCR 法

を用いて評価した。統計分析には、一元配置

分散分析と Tukey 法、もしくは t 検定を用い

た。 
 
４．研究成果 

ベースライン群、対照群、および実験群の

体重(g)の平均値は、それぞれ 286、324、346

だった。実験期間中、対照群と実験群との間

に、体重、食餌量、および飲水量の大きな違

いはなかった。 

 歯周組織の 8-OHdG 濃度について、対照群

の値はベースライン群よりも有意に大きな

値を示した(p< 0.05)。また、実験群の 8-OHdG

濃度は、対照群よりも小さかった(p< 0.05)。 

一方、対照群の血清 8-OHdG 濃度は、加齢と

共に増加していた。実験群の血清 8-OHdG 濃

度では、加齢の影響は小さかった。実験開始

後 3 ヶ月目と 6 ヶ月目において、対照群と実

験群との間に血清 8-OHdG 濃度の有意差が認

められた(p< 0.05)。 

 セメントエナメル境から歯槽骨頂までの

距離について、対照群の値は実験群よりも大

きかった。TRAP 陽性細胞数も、対照群の方

が実験群よりも多かった。また、IL-1β 蛋白

は、対照群と実験群双方ともに発現が小さく、

群間で大きな違いはなかった。 

 歯周組織における NLRP、caspase-1、ASC、

および IL-1β の遺伝子発現は、対照群よりも

実験群の方が大きかった(p< 0.05)。一方、

NF-κBの遺伝子発現は、対照群よりも実験群

の方が小さくなった(p< 0.05)。 



 

図 1. 歯周組織 8-OHdG 濃度(ng/mg mtDNA) 

baseline group:ベースライン群、control group：対照

群、experimental group：実験群 

 

図 2. ラット歯周組織の HE 染色像（A、B）、 

TRAP 染色像（C、D）、および IL-1β蛋白染色像

（E、F） 

A、C、E は対照群、B、D、F は実験群。 

Bar の長さは 100µｍ（A、B）もしくは 40µm（C-F）。 

AB：歯槽骨、CE：セメント質、CEJ：セメントエ

ナメル境。 

 

分子状水素には抗酸化作用があることが

報告されている。対照群において、歯周組織

と血清の酸化ストレスは、加齢により大きく

なった。一方、実験群の酸化ストレスは対照

群よりも小さくなった。これらの結果は、水

素水の抗酸化作用が加齢に伴う酸化ストレ

スを抑制したことを示唆している。 

 酸化ストレスは、破骨細胞の分化と関連す

る。本研究では、対照群の TRAP 陽性細胞数

は実験群よりも多かった。また、セメントエ

ナメル境から歯槽骨頂までの距離も対照群

の方が実験群よりも大きくなった。水素水の

摂取による酸化ストレスの抑制は、結果とし

て加齢に伴う骨吸収に影響を与えるのかも

しれない。 

 一方、歯周組織における IL-1β 蛋白の発現

は、対照群と実験群との間で大きな違いはな

かった。また、インフラマソーム関連遺伝子

は、NF-κBを除いて、対照群よりも実験群の

方が、発現がむしろ大きくなっていた。水素

水の摂取により炎症性反応は抑えられてお

らず、過去の研究報告と矛盾する。この点に

ついては、さらなる検討が必要である。 
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