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は じ め に

　空前の健康ブームである．市場には健康食品や飲料
があふれ，テレビショッピングでは常に健康食品の宣
伝を目にする．その中には当然医学的な裏づけがない
ものも多くあると聞くが，今盛んにアンチエイジング
として販売されている水素水はどうであろうか．
　水素水は多くの企業によってすでに販売され，一般
の市場には広く流通している．水素は，法律では「食
品添加物」に分類されるのでもちろん医薬品ではなく，
その効能効果を宣伝することは医薬品医療機器法に違
反する．現実に，水素水は芸能人やスポーツ選手を使
った宣伝が盛んに行われているようであるが，その効
果が科学的に証明される前に商業主義の波にのり市場
にでたため，「あやしい水」として水素の研究そのもの
が科学の欺瞞と評価され，水素の研究をする研究者も
怪しい目でみられてきた現実がある．一方で，水素を
真剣に研究し，学問的にその医学的意義を探求してき
た研究者は，基礎研究では着実に成果をあげ，もはや

水素の効果については疑う余地がないところまできて
いる．しかし，商業ベースに広まった水素水について
は信頼できる臨床データは少なく，有効と報告されて
いるといってもあくまで医療機関が疾病患者に行った
予備的研究であり，いまだエピソードの類である．
　本稿では，水素の研究の歴史と最近の知見，今後の
展望などにつき，これまで治療的医学ガスの研究を続
けてきた一研究者として概説し，水素水に対する理解
を深めていただくことを目的としたい1，2）．

私と治療的医学ガスとの出会い

　私はまだ日本の臓器移植が黎明期であったころ折田
外科に入局し，当時庄原赤十字病院院長で腎移植の権
威であった阪上賢一先生に師事したため，自然と臓器
移植の道に足を踏み入れるようになった．1998年に，
当時岡山大学第一外科教授田中紀章先生に，「小腸移植
を成功させるための研究をしなさい」というテーマを
いただき，当時研究グループのチーフであった肝胆膵
外科八木教授の御指導を受けた．まだモデルが未完成
であったため自治医科大学の臓器置換研究部まで通っ
てラットの移植を習得した3，4）が，研究をより発展させ
るため，2000年からピッツバーグ大学の Starzl 移植研
究所に留学させていただくことになった．Starzl 先生
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に頂いたテーマは，小腸移植によってレシピエントに
流 れ 込 む passenger leukocyte を anti-lymphocyte 
serum で除去し，その代わりにドナーの骨髄細胞を投
与することで未熟な細胞によるキメリズムを誘導し，
免疫寛容を得よ，というものであった5）．この論文が
掲載されたころから，エール大学からピッツバーグ大
学の集中治療医学に招かれた一酸化炭素研究の第一人
者である Augustine Choi 先生 Leo Otterbein 先生と
一緒に働く機会を得た．彼らは，少量の一酸化炭素を
吸入することで，細胞保護効果があることを報告して
きたが6，7），私はそれを臓器移植の虚血再潅流障害に使
ってみたいと考え，少量の一酸化炭素吸入がさまざま
な臓器の虚血再潅流障害を予防するのに，効果がある
ことを見出した8-13）．

私の水素の研究の出発

　ピッツバーグ大学では，一酸化炭素を使用した臓器
移植後の虚血再潅流障害の予防というテーマでいくつ
か研究費を獲得していたが，一酸化炭素の臨床応用に
は大きな壁があった．実際に大動物を使って実験する
と一定の効果がみられるものの14），健康な人間に LPS
を投与し，一酸化炭素を少量吸入させその抗炎症効果
をみた実験では，一酸化炭素の効果はまったくみられ
なかった15）．これには，さまざまな理由が考えられる
が，一酸化炭素とヘモグロビンの結合力がラットなど
の実験動物とヒトとの間で大きく異なるためで，ヒト
では結合が強いため，一酸化炭素が末梢組織で遊離し
ないからではないかと推測した．いずれにしても，一
酸化炭素の臨床応用は頓挫し思ったように進まなくな
ったため，他の治療的医学ガスを模索するようになっ
たのである．
　丁度そのころ，日本医科大学から「水素には強い抗
酸化作用があり，ラットの脳虚血を軽減する」という
論文が発表された．この論文では，ラットの中大脳動
脈を外科的に90分遮断し，その後再潅流して脳虚血に
対する水素の効果をみているが， 2 ％から 4 ％までの
水素ガスを吸入した群では虚血範囲が有意に現象する
ことを報告している16）．これまでの実験装置，モデル
を利用してより実践的な治療ガスはないかと考えてい
た私はすぐさまピッツバーグ大学に研究申請書を出
し，水素の研究にとりかかった．その当時，私の研究
室に留学に来ていた岡山大学第二外科の杉本龍士郎先
生に，水素のことは告げずに彼の肺移植実験モデルで

試していただいたのだが，水素を含んだガスを吸入さ
せたラットでは，劇的なグラフトの虚血再潅流の軽減
がみられた17-20）．その効果に，杉本先生が驚いて，「い
ったい何が入っているのですか」と私のオフィスに聞
きに来たほどであった．

水素の治療効果とそのメカニズム

　水素がターゲットにする分子については，まだ不明
な点が多くあり，十分に解明されていないが，これま
での水素を使った実験結果を総括すると，水素が酸化
ストレスを減少させる結果が共通にみられ，水素の直
接的あるいは間接的な抗酸化作用は疑う余地はな 
い2，21，22）．水素は in vitro の実験では，選択的にヒドロ
キシラジカルを消去することが示されているが，これ
は非現実的な濃度の水素に暴露してはじめて得られる
結果であり，in vivo で同じ現象が起きているとは考え
にくい．水素は酸化力が強い悪玉ラジカルを「選択的」
に除去する，と唱えられているが，それは水素そのも
のの抗酸化作用は，あまり強くないことを反映してい
るともいえる．水素の作用は，他の活性酸素や一酸化
窒素（NO）には作用せず，それゆえに NO を介したシ
グナル伝達によって調節される炎症やアポトーシスの
誘導には影響しないと考えられている．我々は，水素
は，抗酸化作用をもつ Nrf2 シグナルを介して heme 
oxygenase- 1 という酵素を誘導することを示した23）．
つまり，水素は「直接」ではなく，「間接的に」作用す
ることが示されたわけである．
　一方で，水素は我々の体内にすでに多く存在してい
る．日内変動があるものの，水素は腸管内で日に 4 ～
12Ｌもつくられている．あくまで一般的な条件ではあ
るが，糖質 1 ℊを腸内細菌が消化・醗酵すると200～
250竓のガスを産生し約50竓の水素ガスが発生すると
いわれている24）．水素の水への溶解度は飽和しても約
1.6ppm ほどであり，一般的に発売されている水素水の
形で体内に取りこむ水素は，濃度が 1 ppm とすると 
1 Ｌの水に 1 ㎎の量，つまり 1 /2,000×22,400竓＝11.2
竓の水素分子が溶けていることを意味する．逆に言う
と，水素水 1 Ｌには，水素は11.4竓しか溶けていない
ことになり，腸管内で産生される水素の量よりはるか
に少ないのである．このようなことを考えると，水素
水で体内に取り込む水素の量は非常にわずかであるの
に，その薬理作用が認められるのは説明が難しく，今
後の更なる検討が待たれる．最近多くの生活習慣病と
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腸内細菌の関連性が多く議論されているが，水素ガス
を産生する腸内細菌フローラの観点からも議論される
べきであろう．

水素の安全性

　医療現場で使用する以上，水素の安全性を確認する
ことは不可欠である．水素は引火性が強いため，特に
その扱いに注意すべきであるが，おおむね 4 ％以下の
濃度であれば，純酸素と混合しても安全とされてい 
る25）．また，ダイバー用のボンベには，潜水病や窒素
酔いの予防のために水素が混入されており，たとえ高
濃度の水素をある程度長時間吸入しても，肺胞の障害
を含めたその毒性については今のところ報告されてい
ない．つまり，濃度管理さえしっかりすれば水素ガス
は安全に使用できることになる（図 1 ）．

水素水の作成

　水溶液の作成には，水素ガスをバブルして溶かす方
法，電気分解による方法，マグネシウムと水との化学
反応を用いて水素を発生させる方法などが用いられて
いる（図 2 ）．水素の溶解度は約1.6ppm であるが，一
般に販売されている水素水の濃度はさまざまで，ペッ

トボトルに入っているものでは水素ガスが抜けてしま
うので，アルミニウムの缶に入っているのが普通であ
る．

　 水素水は怪しい水でしょうか？：中尾篤典 　

図 1 　水素の有効性が示されている各種疾患モデル
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図 2 　水素豊富生理食塩水の作成
我々は，水素豊富水を作成する際には耐圧式容器内で水素ガス
を発生させることで作成している．滅菌された一方弁付きの試
験管内に市販の水素発生剤を入れ，そこに水を加え反応させる
と試験管内に水素ガスが発生する．この反応が起こっている試
験管を生理食塩水の入った耐圧式容器内にいれることで，容器
内が加圧され，容器内を撹拌することにより水素水が作成され
る．
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水素水を使った基礎研究

1．経口投与
　水素水を経口的に摂取することは，もっとも生理的
で日常の生活にも応用しやすいため，多くの基礎研究
が行われている．我々の研究室では，ラット心臓移植
慢性拒絶モデル26），ラット静脈バイパスモデル27），ラ
ット腎移植後慢性拒絶モデル28）で水素水の効果を証明
しているが，これらの疾病モデルはいずれも慢性炎症
が関与しており，Kajiya らも同様に，水素水の飲用に
より，マウスの薬剤誘発性の大腸炎が軽快することを
示した29）．九州大学のグループは，水素水を与えたマ
ウスを用いて，薬剤性に誘発した Parkinson 病の病態
が軽減することを示している30）．岡山大学からも重要
な論文が Hepatology に掲載されており，水素水を飲
用させたマウスには非アルコール性脂肪肝炎に伴う肝
臓癌の発生が抑制されることを報告している31）．
2．臓器保存液
　臓器移植の際には，移植するグラフトを潅流し，保
存しておく必要があるが，その潅流保存液に水素を多
く含ませる試みがなされている．大阪大学では，水素
を飽和させた UW 液にラット腎臓を24時間から48時
間保存し，移植後の腎機能が改善することを示した32）．
我々の研究室でも，水素を多く含んだ保存液はラット
小腸移植，心臓移植において検討し，いずれも臓器移
植後の虚血再潅流障害を軽減することを証明した33，34）．
3．腹腔内洗浄
　開腹術の術中操作や空気への腸管の暴露によって腸
管の運動は低下し麻痺性イレウスがおきる．我々のグ
ループは，ラットおよびマウスを開腹し，腸管を綿棒
でこすって刺激することで麻痺性イレウスのモデルを
つくり，閉腹前に水素豊富生理食塩水を腹腔内注入す
ることにより腸管の炎症改善，消化管運動麻痺改善が
得られることを示した35）．水素豊富生理食塩水の腹腔
内投与は，ラットの外傷による膵損傷モデルでも効果
が示されている36）．
4．歯科，眼科領域
　水素水は，歯科領域でも大きな効果が期待できる．
実験的にラットに歯周炎をつくり水素水を飲用するこ
とで，歯周炎の改善37）また歯周炎によって惹起される
動脈硬化が抑制されることが示されている38）．これら
の研究は，岡山大学大学院医歯薬学総合研究科予防歯
科学分野の森田学教授の指導でなされており，世界で

はじめて水素水の歯科領域での効果を証明した点で高
く評価されている．Oharazawa らは，ラットの眼圧を
あげることによる網膜の虚血を誘導し，これに水素を
豊富に含んだ点眼液を投与すると，網膜を保護できる
ことを見出した39，40）．

水素水を使った臨床研究

　水素水飲用はパイロット試験ではあるけれども，い
くつか実際のヒトで使用経験が報告されている．我々
は筑波大学との共同研究で，水素水飲用によりサッカ
ー選手の筋疲労の軽減や乳酸値の減少がもたらされる
ことを報告した41）．また，筆者を中心にカナダでメタ
ボリック症候群予備群の患者10人に水素水を飲用さ
せ，血液中や尿中の酸化ストレスマーカーが減少する
など一定の効果を示している42）．韓国では，肝臓悪性
腫瘍の放射線治療後の患者50人に，水素水とプラセボ
水を飲ませて比較したところ，放射線治療後の嘔気な
どの副作用が減少し，患者の QOL が改善した43）．本邦
では20人のリウマチ関節炎の患者に高濃度（ 4 ～
5 ppm）の水素水を毎日530竓飲用させたところ，
C-reactive protein（CRP）減少など病態の改善を認め
ている44）．また，週 3 回の人工透析を行っている21名
の透析患者に水素を豊富に含んだ透析液を 6 ヵ月間使
用したところ，血圧のコントロールが良好になり，血
液 中 の monocyte chemoattractant protein 1 や
myeloperoxidase の値が有意に減少することも報告さ
れている45）．このように，確かに小規模のエピソード
としては有効性が示されているが，有効とされている
のはあくまで特定の医療機関が疾病患者に対し行った
予備的研究であり，大規模臨床試験は行われておらず，
行われる予定もない．
　最近，松本らは，慢性膀胱痛症候群の患者28人に水
素水を飲用させ，対象群と比較したが，有意な差を認
めなかったと報告している46）．

水素吸入の臨床応用

　水素ガスは安全な濃度であれば，人工呼吸器回路な
どをとおして使用することが可能である．水素濃度を
感知するモニターも安価で市販されているため，その
管理は困難ではないと思われる．事実，しかし，臨床
で用いられる呼吸器回路に与える影響，他のガスとの
化学反応の有無など臨床応用にいたるにはいくつかの
壁がある．水素ガス吸入はすでに一部の施設では倫理
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委員会の承認をえて臨床応用がすすんでいる．大阪大
学呼吸器外科では，肺移植患者に1.3％の水素を吸入さ
せ，肺のコンプライアンスが改善することを示してい
る．慶応大学循環器内科のチームでは心筋梗塞に対す
る水素吸入の臨床試験も開始されたことから，今後臨
床応用に向けて急速に研究が進むことが予想される．

研究費の獲得

　水素研究がいかに認められるかは，研究費の獲得に
懸かっている．2010年には水素吸入の肺虚血再潅流障
害に NIH グラントを獲得（HL102528-01，Application 
of hydrogen gas inhalation for prevention of lung 
ischemia/reperfusion injury）し成果を挙げることが出
来た．最近数年でも，科研費には水素関連の研究課題
が多く採用されており，水素の社会的な認知度，研究
の重要性は認められてきたことの証であると考えられ
る（表 1 ）．

水素水をとりまく問題

　国民生活センターは水素水に関する相談が増え続け
ていることを受け，広告についても触れ，特定保健用
食品や機能性表示食品として許可，届出されたものは，
現在のところ無いにも関わらず，「老化から守ります」
「様々な病気の原因といわれる悪玉活性酸素を無害化
する」「アトピーに痒い部分に水素水をつけて下さい」
「血液サラサラ」など健康保持増進効果等と受け取れ
る記載があり，これは医薬品医療機器等法や健康増進

法，景品表示法に抵触するおそれがあるとした．
　このように，これだけ研究がすすみ，水素の治療効
果が科学的に解明される一方で，その研究に障害とな
る問題点が不幸にも多く存在する．水素水販売業者は
研究者を宣伝に利用し，他社の水素水をお互いに攻撃
し，さらに特許などの問題でその利益を独占しようと
する動きもあり，水素の研究，臨床応用には驚くよう
な困難が多数存在する．
　商業ベースでこれまで研究の成果が発表されても，
水素の医学的効果を証明するには不十分な少数のエピ
ソードにとどまり，安全性や効能を含めた大規模な前
向き試験は当然のことながら行われていない．水素水
を用いて治療行為を行っているクリニックも存在す
る．自費診療で行う限りコメントする立場にはないが，
私は保険診療を行う医師であるから，たとえ自分の使
用経験が水素の医学的効果を確信しても，私個人は効
果を裏付ける客観的データと安全性の確認なしに，自
らが診療する患者に勧めてはいない．一部の販売員や
科学者が，十分な根拠もなく，劇的な効果がある，と
宣伝し，ビジネスや売名行為を行うのとは状況が異な
るのである．
　一方で，研究費の成果をみても，時代は確実に水素
の研究に向かっており，今後研究がすすみ，その効果
のメカニズムが解明されることを切に望んでいる．
我々医学者の義務は，水素が科学の欺瞞として一蹴さ
れることがないように，誠実に水素に関する科学的根
拠のあるデータを蓄積していくことであろう．

　 水素水は怪しい水でしょうか？：中尾篤典 　

表 1 　近年の水素関連の科研費取得状況

2016 中部大学 水素分子の生体内生理活性機序の解明

2016 熊本大学 肝移植における虚血再灌流障害に対する水素水の効果と細胞動態イメージング評価

2016 慶応大学 水素吸入療法の分子メカニズムの解明：代謝解剖学的アプローチを用いて

2016 浜松医科大学 36℃低体温法の心筋虚血再灌流障害保護作用：水素によるさらなる ROS の制御

2016 慶応大学 ラット出血性ショックモデルにおける水素ガス吸入による生存率改善効果について

2016 岡山大学 水素豊富生理食塩水の腹腔内投与による術後イレウスの予防

2016 京都大学 水素を用いた肝境界グラフト臓器保存戦略－肝再生と障害の観点から

2015 順天堂大学 水素水飲水によるパーキンソン病に対する多施設共同無作為化 2 重盲検試験

2014 日本大学 水素水による口内炎抑制・軽減効果の検討

2014 中部大学 水素の経口投与を基盤とした非アルコール性脂肪肝炎の病態制御及び発癌の予防法の開発

2014 千葉大学 分子状水素によるグレリン産生亢進に関与する交感神経受容体シグナル活性化機構の解明

2013 兵庫医科大学 ラット出血性ショック蘇生後肺障害モデルにおける水素吸入療法の効果
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