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酸化ストレスと老化/疾患の研究

oxidative	stress	+	diabetes :	12551件

oxidative	stress	+	aging :11466件

oxidative	stress	+	heart :	11994件

oxidative	stress	+	inflammation :	18526件

oxidative	stress	+	cancer :	16001件

oxidative	stress	+	brain :	18603件

oxidative	stress	+	disease :	38381件

oxidative	stress	+	DNA :	22887件

oxidative	stress	+	kidney :10093件

oxidative	stress	+	cardiovascular :	21077件

oxidative	stress	+	neurodegenerative :	6471件

oxidative	stress	+	liver :	17088件

oxidative	stress	+	obesity :	3614件

その他：>50000件

酸化ストレスDNA損傷プログラム説

エラー説

糖化/AGE

炎症/Cytokine

毒物

紫外線/放射線

老化
加齢疾患
発ガン



ROSの二つの顔

酸化劣化

AGE産生

炎症促進

免疫系細胞増殖

破骨細胞促進

細胞内伝達促進

抗酸化酵素合成

成長因子刺激

生理活性作用細胞障害作用

ROS

ROSは善か悪か？



ROSの活性度

O2 H2O2O2
・- OH・

e- e-,	H+ e-

活性

治療ターゲット

生理活性作用活性：低

活性：高 障害



水素と水素医学の歴史



水素と水素の医学利用の歴史

119年



水素の発見と水素

H H

分類：非金属
族/周期/ブロック：1/1/s
原子量：1.00794
電子配置：1s1
電子殻：1
色：無色
相：気体
密度：0.08988g/L（0℃ 100kPa）
酸化数：1,	-1
電気陰性度：2.20
ファンデルワールス半径：120pm

ここでいう『水素』は『分子状水素』に限定する

マイナス水素イオン
水素原子
プラズマ水素
などもここでは無視する



1888：水素に関する発の医学論文

Pilcher	JE
胃腸穿孔診断のために水素ガスを利用
（分子状水素をはじめて生体に利用）

水素の効果を示したものではなかった

大量投与においても毒性を認めず
安全に利用できた



1969:正常人における水素ガスの発生

10人の腸内の水素ガス産生を調査

平均：0.06～29ｍｌ/分
平均：0.24ｍｌ/分
腸に乳糖注入時平均：1.6ｍｌ/分
食事によって7～30倍に増加
平均14%が肺から排泄（他は放屁など）

水素分子は血液に溶解している＝安全

正常な腸で水素ガスは99%以上が結腸で産生
小腸に過剰の腸内細菌を持った患者では小腸で
の産生が増加

水素は無作用？ VS 水素は体内で作用？
最近までこちらが優勢

よって・・・



1975:水素の扁平上皮癌に対する作用

M	Dole
マウス扁平上皮癌に水素ガスを利用

97.5%	8atmという高濃度/高圧ガス

水素は抗酸化物質であるという認識

水素に抗がん作用の可能性

作用機序については言及せず



2001:肝炎に対する水素の抗炎症作用

水素吸入が住血吸虫感染部（炎症部）に対し抗炎症効果
ヒドロキシラジカルと炎症反応の関係性に加え

ヒドロキシラジカルへの効果を発表

抗酸化酵素を増加、過酸化脂質レベルを低下、循環レベルTNFαを低下
肝組織の繊維化を抑制し、肝損傷に対する有為な保護作用

ヒドロキシラジカルへの選択性については言及せず





2007：Prof.太田らによる論文

Hydrogen	acts	as	a	therapeutic	antioxidant	by
selectively	reducing	cytotoxic	oxygen	radicals

☆1975	Dole
Hyperbaric	hydrogen	therapy
:	A	possible	 treatment	for	cancer

☆2001	Gharib	B
Anti-inflammatory	properties	 of	molecular	hydrogen
:	Investigation	on	parasite	induced	 liver	inflammation	

水素の効果を示すものの
その理由については不明

水素の作用は選択的な
活性酸素の除去



選択的抗酸化作用
活性酸素の善玉/悪玉理論と水素の選択性

生体内の抗酸化酵素が除去できない活性酸素
生理活性型活性酸素と比べ物にならない酸化活性

OH・による脂肪酸酸化のドミノ

SOD

カタラーゼ/グルタチオン

H2

×
反応には触媒が必要



水素の特性

・安定物質でF（フッ素）以外反応しない
・触媒なしでは酸素とも反応しない
・活性の高い活性酸素（OH・/ONOO-）とのみ反応
・≒悪玉活性酸素とのみ反応
・反応物は『H2O』
・pHには影響しない（イオン化溶解しない）
・分子状水素は『食品』として許可

H H

電子

原子

H原子２つで電子殻のS軌道が埋まり安定
ヘリウムに似た状態で安定＝反応性が低い

He

He:	s軌道が埋まり安定



2007年以降の水素論文数



2011:酸化ストレス度の違いとシグナル

 

Maf

Keap1 Nrf2 NFκB
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LPSDrugs,
Foreign
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オゾン療法に関する論文

酸化ストレスの強度によって
軽度：Nrf2シグナル
強度：NFκBシグナル
に変化

オゾンによるマイルドな酸化ストレスに
よってNrf2が活性化
→軽度の酸化ストレスは健康によい

強度の酸化ストレスはNFκBを活性化
→強度の酸化ストレスは除去すべき



付録：酸化（オゾン）療法と抗酸化（水素）療法
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Keap1 Nrf2 NFκB
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Foreign
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O3

H2OH・O2
-,	H2O2

×

共に『気体』を使う治療



2013:水素分子がTNFα誘導性細胞障害を抑制

TNFα NFκB

ROS

他Cytokine

COX

細胞障害

免疫発動/炎症とROS
・NFκB経路でのTNFα誘導を遮断
・iNOS活性の阻害によるNO抑制
・IL-6	mRNAの発現を抑制
・ICAM-1 mRNAの発現を抑制
・ミトコンドリア機能の維持 iNOS

TNFα



2014:心肺停止後に対する水素ガス吸入の効果

・行動量/認知機能の低下を抑制
・神経細胞死/炎症反応が著明に低下



2004:	アカルボースが心筋リスクを軽減1969:	腸内細菌が水素を産生し血中へ移行

2009:	アカルボースがヒドロキシラジカルの生成を抑制

2007:	水素がOH・を選択的に除去

消化管内で発生する水素が

OH・を除去し心筋リスクを軽減



2015:	アカルボースによる水素ガス発生とIL-1β

・2型糖尿病患者16人にアカルボースを投与
・呼気ガス水素濃度とIL-1β値を「食前」「食後60,	120,	180,	300分」で計測
・水素ガスの濃度に比例して、IL-1βmRNAの発現低下を認める



水素の作用はOH・除去の作用？

DNA

FFA

glucose

amino	acid

RCOs

RCOs

RH

AGEs

ALEs

Oxidation

Oxidation

Oxidation

H2

H2O

OH・

NFκB Cytokine/COX

X?

老化
発病
ガン化



臨床の現場にて



臨床医学の役割

20071888 2011 20161975 2001

腹腔内投与で安全

ガンに対する効果

抗炎症作用の発見

選択的抗酸化作用の発見

当院での臨床開始

• 延患者数：1,000人
<治療内容>

• 水素水点滴：アンチエジング、予防治療、各種内科系疾患

疾患では特に糖尿病、高血圧、動脈硬化、神経変性疾患

• 水素注射：整形外科疾患を中心

筋肉注射/筋膜間注射/関節内注射
変形性関節症（膝/股関節）、四十肩/肩こり、腰痛、頸椎症

• 水素発生剤外用（入浴料含）：皮膚科疾患を中心

• 水素発生剤内服：[Mg-H2]
• 水素ガス吸入：試験中/データ収集中

無害/安全

1969

血中での存在

作用の可能性 理論構築 臨床

生体に対し毒性はなく
安全に利用でき

各種作用を期待できる

1995年に食品添加物認可
2000年、2004年、2005年、2007年に継続調査



水素が作用するためには

H2

H2

H2

間質中H2量

細胞内H2量

血中/間質中/細胞内液中
に溶解した水素分子が作用

H2
核内

水素分子が液相（血液,間質液,細胞内液）に溶解する必要がある

投与

血管内皮細胞

血中H2量（濃度）

細胞膜リン脂質
貫通タンパク質
への作用



水素量と治療域

100% 1%

10,000ppm 1ppm

1,000ppb

1,000ppt

1ppb

血中
間質液中
細胞内液中

気体溶解限界 消化管ガスからの

平均溶解量

治療域？

0

自然な状態？

投与量/投与法/投与時間/投与間隔は？

細胞内液
間質液
血液

中の水素濃度限界が作用限界？



過去の論文から考える投与方法の模索

1:	液体に溶解させてから投与

2:	気体を投与し、体内で溶解

＊水素水（消化管） ＊点滴 ＊注射 ＊経皮＊

＊吸入（肺） ＊経皮* ＊注入

3:	消化管内で発生させ、体内で溶解
＊水素吸蔵体（内服） ＊腸内細菌による発生促進（アカルボースなど）



気体の生体の与える影響

物理的溶解

H2

H2

H2

H2

肺胞気

H2

吸入
H2

H2

H2

H2

点滴 経皮 内服

H2

H2

血中

間質中

細胞内

H2

水素水

水素発生剤
アカルボース

食物繊維

血中/間質中/細胞内液中
に溶解した水素分子が作用

気体を液体にどこで溶解させるか

H2



検査の模索

H2投与量 血中/体液中H2量

OH・と反応/消費

呼気中H2（残存量）

OH・

非吸収量

点滴
注射
内服
経皮
吸入

代謝産物
8-OHdG

酸化アルブミン

CML
ペントシジン

TNFα
IL-1
sCRP

＋死腔残存量*（吸入）
点滴などでは100%吸収 組織液へ移行

体内発生

H2O

検査不能？

組織酸化

糖化促進
炎症促進



点滴



大気中での気体溶解

気層

液層

圧力（大気圧）

液体の分子間力
温度
他の溶解物質

気体の分子間力
（ファンデルワールス力）

接触面積

N2:78%
O2:21%
Ar:0.9%
CO2:0.04%
Ne:0.002%
He:0.0005%
H2:0.00005%（0.5ppm)

物理的溶解（容存）
化学的溶解（結合、イオン）

ヘンリーの法則



点滴/注射溶液
水素化生理食塩水

ボンベ内ガス濃度
充填ガス濃度
湿度
充填圧

:	>99.999%
:	99.9999%
:	0%
:	0~100kPa

容存量は？

計測法は？

<生食中への水素溶解>
物理的溶解のみ

ヘンリーの法則

水素ガスの分子間力

液体の分子間力



ガス充填によるORPの変化

充填前

充填後 約20分変化なし

ORPを約300低下他の成分追加なし



水素点滴

水素ガスを注入

容存処置後点滴
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��	
�

水素水点滴前後の8-OHdGの変化

基準値
4~13

水素は核内の酸化還元に作用している

100kPa充填水素水 100ml投与



水素点滴時の呼気中水素ガスの変化

0

10

20

30

40

50

60

70

前 1/3入 1/2入 2/3入 全量入 後3分 後15分

ppm：呼気ガス中の水素ガス量

100ml生食バッグに100%水素ガスを100kPaで注入したものを15分で投与

100kPa充填水素水 100ml投与



注射



関節内注射の検討

・肩関節周囲炎
・変形性膝関節症
・慢性関節リウマチ
・股関節臼蓋形成不全
・足関節捻挫後遺症
・顎関節症

に対する関節内注射

疼痛の軽減
稼働時/歩行時痛の軽減
関節腫脹の軽減
可動域の拡大

を認める

加齢変化
アスリート
膠原病
外傷後 など



炎症と活性酸素

TNFα

UV/Ra

LPS

CD40/RANKLT-β

IL-1

NFκB COX2 炎症反応

Nrf2

H2 NOXFe
Cu



吸入



生体における気体の溶解

P

血液/血圧

物理的溶解

H2濃度

P

血液/血圧

物理的溶解
＋

<化学的溶解>
Hb-O2

O2濃度

P

血液/血圧

物理的溶解
＋

<化学的溶解>
HCO3-：重炭酸
カルバミド結合

CO2濃度

動脈血100mℓ中に４０～５０mℓ
物理的溶解は５％

化学的溶解 80～90％は血漿
中に重炭酸塩として存在

5～10％は血漿タンパク質やデ
オキシヘモグロビンとカルバミ
ノ結合

動脈血100mℓ中に２０mℓ
物理的溶解は0.3ml
化学的溶解は大部分がヘモ

グロビンと結合して赤血球内

に結合し、酸化ヘモグロビン
（HbO2）として存在

血中H2濃度

肺胞内H2濃度×内圧

に依存？

肺胞内圧 肺胞内圧 肺胞内圧

血中濃度限界は？
X	ppm



H2

H2

H2

H2

H2

H2 H2

吸入H2濃度
温度（体温）
吸入圧
接触面積

：1〜60%（O2：21%は必要）
：37℃
：1〜α（CPAP/陽圧呼吸など）
：肺胞面積約70m2

血中/間質液中/細胞内液中H2濃度

飽和限界は？
限界に達するまでの時間は？

体内液量
体重の60%
細胞内液：40%
組織液」15%
血漿・リンパ液：4.5%
体腔液：0.5%

吸入水素ガスの肺胞→血管移行

H2

H2

間質中

細胞内



研究段階の水素吸入について

0

50

100

150

200

250

300

350

吸入前 3分後 10分後 20分後 30分後

呼気ppm

ppm（呼気ガス中水素濃度）

現段階で血中からの遊離か死腔の残存水素なのかは不明

60分吸入 3分大気自発呼吸後

吸入ガス成分 <水素:60% 酸素:30% 水蒸気:10%>



内服



種類
水素水
• 分子状水素を含ませた水
• 『水素』として摂取
• 投与できる水素分子量が少ない
• 1.5ppm上限として11.5cc/ℓの水素摂取
• 不安定で抜けやすい

水素吸蔵体
• 体内で分子状水素を発生させる物質
• MgH2、フラナガン、珊瑚カルシウムなどが存在
• <gあたりの発生量>が明確なのはMgH2
• 発生理論（化学式）が明確はのはMgH2
• <時間あたりの発生量>は不明（変動）
• 食品未認可のためMgH2は『研究用試薬』として処方

糖質吸収遅延剤
• 腸内細菌による水素ガス発生を促す
• アカルボースによる論文が存在
• 腸内細菌量/種類によって発生量が違う



安静時の呼気中水素濃度

（呼気ガスに対するppm）

0
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16

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ppm

ppm

当院調べ

大気中水素ガスは『0.5ppm』と考えられているため、この呼気中水素ガス
は、消化管内（腸内細菌）および体内（細胞）で産生されたものと考えられる

呼気中水素分析装置 BHA-2000
（株）呼気生化学栄養代謝研究所製

アカルボースによる水素ガス発生は現在データ収集中

摂取内容/摂取時間などで発生量は大きく変動



Mg吸蔵体カプセルによる投与

MgH2 + 2H2O Mg(OH)2 2H2→ +

MgH
2

カプセル溶解（十二指腸）

消化管内水と反応

Mg(OH)2 H2

便

消化管の粘膜透過？
水とともに吸収？

血液循環？
拡散？

2・OH	+	H2 →	2H2O

余ったH2は呼気中へ

腸内細菌が水素ガスを発生する状態を再現

【臨床用試薬】

48mgMgH2から68ccH2発生



内服による呼気中H2ガスの変化

0

5

10

15

20

25

２０１２年当院調べデータ

ppm
１カプセル（40mgMg-H2≒68ccH2）投与による検査

呼気中水素分析装置 BHA-2000
（株）呼気生化学栄養代謝研究所製



長期内服による皮下AGEsの変化

1.5

1.7

1.9

2.1

2.3

2.5

2.7
AGEs

AGEs

[Mg-H2 :	40mg≒68ccH2]カプセルを１日１カプセル摂取



その他



経皮吸収
外用/入浴剤

O2ガスH2

水
表皮内

真皮内

皮下組織内

筋組織内

血中

水に溶解/容存した『水素分子』は通過
気体状態では、分子間力によって

結合しているため皮膚突破しない

H2ガス

H2ガス
溶解処置



入浴による体内水素ガス動態
入浴による呼気ガス中水素濃度変化

(15)

10 20 30 40 50
10

14

16

18

20

before
after

ppm

min

12
control

水素入浴剤

医療法人社団医献会 辻クリニック



皮内/皮下への水素ガス注射

H2ガス（ファンデルワール力）

分子間力が存在するため、すぐに吸収されるわけではない

体液/間質液への拡散（分子状水素） 作用

血中/リンパ液中へ移行？ 作用

皮下気腫状態

投与による呼気ガスは現在計測中



今後の課題

1:投与方法と投与量
• 腸内細菌水素ガス量から考えると、さらに高用量？

• →慎重に増量を検討中

2:Drug	Delivery（拡散機序など）
• 素早い拡散スピードのコントロール法は？

• 脂肪層への拡散は？

3:患部（目的部位）の濃度
• 抗炎症に必要な用量は？

• 抗AGEに必要な用量は？



thank	you	!


