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水素医学の創始，展開，今後の可能性： 
広範な疾患に対する分子状水素の予防ならびに 

治療の臨床応用へ向かって

太田 成男

水素分子（H2）は不活性で，哺乳類細胞内では機能を持ちえない分子と考えられてきた．筆
者らは，水素が細胞中ではヒドロキシルラジカル（·OH）のような酸化力の強い物質を消去
することを示し，従来の概念を変換した．そして，水素が疾病予防や治療に応用しうること
を提唱した．水素は組織や細胞の中に迅速に拡散し，酸化還元反応系を乱すこともなく，活
性酸素種によるシグナル伝達を阻害することもない．さらに水素は，遺伝子の発現を制御す
ることで抗酸化作用を示す上，抗炎症作用，抗アレルギー作用，抗アポトーシス作用を示
し，さらにエネルギー代謝を活性化させる．実験動物モデルで得られたエビデンスが蓄積し
ていることに加え，広範な臨床試験が実施され，現在も実施中である．従来の医薬品の多く
が標的に特異的に作用するので，水素は従来の医薬品とは異なる概念を持つ．

1. はじめに

水素分子は化学式H2のいわゆる水素ガスで，分子状水
素とも呼ばれる．ここでは，水素とのみ記載することにす
る．水素は，哺乳類動物の細胞内では不活性ガスとして挙
動すると考えられてきた．実際，体温では水素は触媒がな
ければ酸素を含む生体化合物とは反応しない．一方，ヒド
ロゲナーゼと呼ばれる酵素を持つ細菌では，水素は酵素作
用によって異化され，エネルギー源として利用される．あ
るいは，嫌気性代謝による生成物となる場合もある．こ
れに対して，哺乳類動物はヒドロゲナーゼ遺伝子を持た
ない 1）ので，哺乳類では水素に機能がないと考えられてき
た．

2007年に筆者らは論文で，H2が細胞中のヒドロキシル
ラジカル（·OH）やペルオキシナイトライト（ONOO−）な
どの酸化力が強い活性酸素種と活性窒素種を消去するこ

と，ならびに水素が酸化ストレスに対して細胞防御機能を
有することを示し，従来の概念を変換した 2）．それ以来，
主にモデル動物を用いて，水素の治療効果や予防効果が調
べられ，350を超す論文が発表されている．これらの論文
では，ほぼすべての臓器で直接的あるいは間接的に酸化ス
トレスが関与する疾患モデルに対して水素の効果があるこ
とが示された．さらに，水素には抗炎症作用や抗アポトー
シス作用，抗アレルギー作用などの多くの機能があること
や，エネルギー代謝を活性化することが明らかになった．
また，モデル実験に関する論文に加え，10報を超える臨
床試験に関する論文がこれまでに発表されている 3‒5）．加
えて，植物に対する水素の効果を示す論文も発表され，医
学だけでなく農業への応用も視野に入るようになった．
本稿では，水素の生物学的効果を発見した経緯を振り返
り，その効果と分子機構について考察する．

2. 病態の原因としての酸化ストレスとその生理的役割

1）病態の原因としての酸化ストレス
好気性生物では，酸化的リン酸化によるエネルギー代謝
の副産物として，日常的に体内で活性酸素種（ROS）が生
成される．さらに，喫煙や大気汚染，紫外線や放射線への
曝露，激しい運動，身体的あるいは心理的ストレスなどに
よって，過剰なROSが産生される．ROSが過剰に産生さ
れ内因性の抗酸化能力が低減すると，酸化によって有害
な作用が発生し，その結果“酸化ストレス”となる．炎症，
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心筋梗塞や脳梗塞，臓器移植時ならびに手術の止血時の虚
血再灌流などさまざまな状況から急性の酸化ストレスが生
じる 6, 7）．慢性の酸化ストレスは，発がんや糖尿病，動脈
硬化，慢性炎症性疾患，さらには多数の神経変性疾患など
のさまざまな病的状態や老化に関与することが多数の論文
により示されてきた 8）．

2）活性酸素種生成のプロセス
ROS生成の第一段階として，スーパーオキシドアニオ
ンラジカル（O2·−）が発生する．ほとんどはミトコンドリ
アの電子伝達系から漏れた電子によって産生される．さら
に，NADPHオキシダーゼやシトクロムP450, リポキシゲ
ナーゼ，シクロオキシゲナーゼ，キサンチンオキシダーゼ
などのほかの酵素も免疫系や解毒系でのROSの産生に関
与している 9）．
スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）の酵素作用によ

りO2·−が過酸化水素（H2O2）に変化し，過酸化水素が代謝
されて水（H2O）が生じる．Fe2＋イオンやCu＋イオンなど
の触媒作用のある遷移金属イオンが存在すると，H2O2ま
たはO2·−からフェントン反応またはワイス反応によって
きわめて反応性の高い ·OHが形成される 10）．O2·−が一酸化
窒素（·NO）と反応するときわめて活性の高い活性窒素種
（RNS）であるONOO−が生じる 11）．·OHとともに，生体分
子の酸化や破壊の主な原因となる 12）．宇宙線を含む放射
線も，水との反応を通じて ·OHを産生する．

3） H2O2の生理的役割
前述したように，ROSは細胞損傷を引き起こし，生体
に有害であるだけと従来は考えられてきた．しかし，細胞
の酸化還元の恒常性は，ROS産生と抗酸化系との微妙な
バランス関係にある 13）．いくつかのROSは，さまざまな
生理機能を制御するシグナル伝達分子として機能するもの
と現在では判明している 14, 15）．
さらに，H2O2や ·NOにより生じた酸化ストレスによっ

て，抗酸化や抵抗性に関与する酵素が誘導され，酸化スト
レスから細胞を防御している 16, 17）．たとえば，転写因子の
NF-E2-related factor 2（Nrf2）が核内に移行すると，酸化ス
トレス，ならびに重金属を含むほかの毒物に対する防御
系 18）に関与する遺伝子が発現する．加えて，H2O2は細胞
分化 19）や免疫系 20），オートファジー 21），アポトーシス 22）

を制御する重要な因子である．したがって，細胞内の恒常
性を維持するには，H2O2を完全には排除しないことがき
わめて重要である．

4）理想的な抗酸化物質の探究
酸化的損傷はさまざまな疾病の原因となり，これらの疾

病に対して抗酸化物質による治療や予防が行えると期待
されているが，成功しているとはいえないのが現状であ
る 23）．いわゆる抗酸化サプリメントは，がんや心筋梗塞，
アテローム硬化症を予防するのにほとんど効果がなく，む

しろ死亡率を高めることが明らかにされた 23‒26）．したがっ
て，酸化ストレスに関連する疾患を予防するための効果的
な抗酸化物質を開発する際には，ROSの除去による副作
用に注意することがきわめて重要である．
このような状況を考えると，理想的な抗酸化分子とは，
過剰な酸化ストレスは緩和させるが，酸化還元の恒常性に
は影響を及ぼさないものである．いい換えれば，理想的な
抗酸化分子は，H2O2のようなシグナル伝達分子を過度に
減少させることがないが，·OHのような強力な酸化物質を
効果的に低減させるものでなければならない．これらを考
慮して筆者らは，実験結果をふまえ理想的な抗酸化分子は
水素であると結論した．

3. 水素分子の生物学的作用の発見

理想的な抗酸化分子を探求する過程で，次のような実験
を行った．ミトコンドリアの電子伝達鎖の阻害物質である
アンチマイシンAを投与することで培養細胞PC12を酸化
ストレスに曝露させると，酸化ストレスに反応して異常な
形態変化を示した．そこでpHやO2, CO2濃度，その他の条
件を変えずに水素を培地に注入すると，同じ酸化ストレス
を与えても，細胞は形態を変化させなくなった．培養液か
ら水素を除去すると，細胞は酸化ストレスに対して再び反
応するようになった．これらの知見は，水素が培養液の成
分に何ら影響を及ぼすことなく，細胞に直接作用したこと
を示している．最初の実験でこのような結果が得られたこ
とから，水素は実際の臨床に使える潜在的可能性を大きく
秘めていると筆者らは考えるようになり，水素の研究を精
力的に開始したのは2005年1月のことである．
次に培養細胞での水素が作用するターゲットを特定しよ
うと試みた．培養液に水素を溶解させても，O2·−を検出す
る蛍光色素MitoSOXとH2O2の検出用蛍光色素dichlorofluo-
rescein diacetate（DCF-DA）の蛍光シグナルは細胞内で変
化しなかった．加えて，S-nitroso-N-acetyl-D,L-penicillamine
（SNAP）により誘導した ·NOの細胞内レベルをdiamino-

fluorescein-2 diacetate（DAF-2 DA）によって検出したとこ
ろ，·NOは水素によって消去されないことが示された．こ
れらとは対照的に，水素を投与すると，·OHの検出用蛍
光色素であるhydroxyphenylfluorescein（HPF）27）の蛍光シ
グナルが低下した（図1）．さらに，水素によって細胞内
の ·OHが低下することを，電子スピン共鳴（electron spin 
resonance：ESR）を用いたスピントラッピング法によって
確認した．
水素がROSと選択的に反応することは，図2に示すよう

に，·OHの酸化力が顕著に大きいことで説明できる．この
ことは，·OHは酸化力が十分に強くて不活性な水素とも反
応するが，O2·−, H2O2や ·NOは水素と反応できるほど酸化
力が強くないことを意味している．いい換えれば，水素の
作用は温和で，代謝酸化還元反応に影響を及ぼすこともな
いし，細胞内シグナル伝達の機能を持っているROSに影
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響を及ぼすこともない．

4. ほかの医用ガスとの比較

ここで，ほかの医用ガスと比較してみよう．硫化水素
（H2S）や一酸化炭素（CO），一酸化窒素（·NO）はきわめ
て毒性の強い分子であるが，シグナル伝達分子として重要
な役割を果たしている 28‒30）．最近の研究で，ヘムタンパク
質がこれらのガス分子のターゲットとして，重要な役割を
果たしていることが明らかにされた．ミトコンドリアのシ
トクロムc酸化酵素はヘム酵素で，ミトコンドリア呼吸鎖
の中心的な役割を果たしている 30）．しかし，水素はヘム
とは反応しないので，水素の一次標的はほかの医用ガスの
ものとは異なるはずである．

·NO, H2S, COは，それぞれ ·NOシンターゼ，シスタチオ
ニンγ-リアーゼ，シスタチオニンβ-シンターゼとヘムオキ
シゲナーゼ（HO-1）の酵素反応によって，それぞれ生合
成される 30, 31）．対照的に，前述のように哺乳類動物には，
細胞内で水素を産生させる酵素は存在しない．
ほかの医用ガスに比べて，水素には細胞毒性がまったく

ないという利点がある．水素は高濃度であっても細胞毒性
がないことが人体でも確認されている 32, 33）．
また，水素ガスは527°Cより高温でのみ可燃性を示し，

爆発範囲（4～75％，vol/vol）の濃度でのみ，酸素分子と
連鎖反応して爆発する．後に述べるように，1～4％のH2

ガスを吸引することで高い効果を示すため，とりたてて爆
発を懸念する必要なく，臨床用途に水素を使うことができ
るはずである 2, 34）．

5. 水素分子の摂取法

1）水素ガスの吸引
水素を体内に摂取するには，水素ガスを吸引することが
単純な方法である．吸引した水素ガスは短時間で体内に取
り込まれ作用するので，急性の酸化ストレスに対する防御
に適している．とりわけ，心筋梗塞において点滴すると血
圧が上昇し，心筋の治療中に重大な障害となるが，水素ガ
スの吸引は血圧には影響を及ぼさない 2）．また，水素は血
管が梗塞され血流が停止した患部にも拡散で到達できるこ
とが実験的にも確認されているので，再灌流時に発生する
ROSの障害を防御できるという点もほかの薬剤と異なる
利点である（図3）．
動物実験では1～4％程度の水素ガス濃度で効果が認め
られ，臨床試験では，3～4％の水素ガスを吸引させた上で
の安全性と水素の動態が確認されている 35）．

2）水素水を飲用することによる経口摂取
疾病の予防のために日常生活の中で継続的に水素を摂
取するのに，日常的な水素ガスの吸引は不便である．対
照的に，水素を水に溶解した水素水は持ち運びが可能で，
単に飲むだけで水素を摂取できるので，安全かつ実際的
である 36, 37）．室温大気圧のもとでは，H2は最大0.8 mM
（1.6 mg/L）まで水に溶け，pHを変化させない．飽和水素
水の方が希釈水素水よりも効果的ではあるが，10倍希釈
の80 µMの水素水であっても，マウスの肥満の改善には有
効であった 38）．このことは，当初考えられていたよりも
低濃度の水素でも効果があることを示している．水素は短
時間でガラス容器やプラスチック容器を通過するが，アル

図1 水素による活性酸素種の選択的還元を示す蛍光顕微鏡写真
PC12細胞にアンチマイシンAにより酸化ストレスを与え，ま
たはSNAPにより ·NOを発生させて，細胞内 ·O2

‒，·NO, H2O2，
·OHをそれぞれに特異的な蛍光色素MitoSOX, DAF-2 DA, DCF-
DA, HPFで検出した．

図2 活性酸素種の生成過程および活性酸素種と活性窒素種の
相対的酸化力
このグラフのデータは，既論文 27）に基づく．

図3 心筋梗塞時の水素の拡散のモデル
冠動脈が梗塞されても水素が拡散により患部に到達することを
示した図（左）とラット心臓における実測（右）．
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ミニウム製の容器では長期間水素ガスを保持しておくこと
ができる．

3）水素‒生理食塩水の注入
水素は生理食塩水に溶解して（水素生理食塩水）として

静注あるいは腹腔内注入でき，この方法により，実験動物
では高い効率で水素を供給することができている 39）．す
でに，臨床試験で安全性が確認されている 40）．

4）拡散による水素分子の直接取り込み：点眼，入浴，化
粧品
水素の拡散性を利用して体表から体内に取り込むことも

できる．水素を溶解した点眼液を眼球表面に直接投与する
と，拡散により血流のない眼球の中まで浸透することが確
認されている 41, 42）．低温保存中の心臓移植片を水素水に浸
して拡散により水素を供給すると，再灌流が原因の心筋損
傷を効率的に緩和させることができる 43）．
水素は容易に皮膚を通過し，血流を介して全身に広が

る．したがって，水素を溶解させたお湯に入浴すること
は，日常生活で水素を体内に取り込む一つの方法である．
実際，水素浴を作る入浴剤が数社から市販されている．

6. 水素分子のモニタリングと体内動態

抗酸化物質として効果的な理由として，水素は分子が小
さいために，迅速に生体膜を通過し，細胞質ゾルに拡散す
るという物理的特性がある．水素は短時間で細胞の核とミ
トコンドリアに到達し，核DNAとミトコンドリアを保護
する 2）．加えて，血液脳関門を通過する．
血液中または臓器中の水素を気相に移しガスクロマトグ

ラフィーで測定することができる．水素ガスをラットに吸
引させると，水素ガスの濃度に依存して動脈血中の水素の
量が増加し，静脈血中の水素レベルは動脈血のものより低
い．動脈血と静脈血の間の水素濃度差は組織中に取り込ま
れて消費された水素の量を示している 2）．水素を飽和させ
た水素水をマウスに飲ませると，血液中に数μMのレベル
で水素が検出された 37, 44）．
水素に特異的な電極，すなわち水素センサーによって，

さまざまな組織中の水素の動態をモニターすることもでき
る．たとえば，ラットの心筋では，電極を梗塞が生じた部
位に刺入し，冠動脈閉塞後の虚血心筋領域への水素の拡散
を測定すると，冠動脈を閉塞させた後でも，拡散によって
H2濃度が上昇することが確認された 34）（図3）．水素を溶
存させた点眼薬をラットの網膜に直接投与し，針状の水素
センサー電極を角膜を通じて硝子体に刺入して時間経過を
モニターすると，水素が硝子体に到達することが確認でき
る 41）．さらに，肝臓の水素を針型の水素センサーでモニ
ターし，水素の動態を測定することもできる 38）．
成人被験者が水素水を飲んでからの呼気中の水素含有量

をガスクロマトグラフィー法で測定したところ，水素水を

摂取すると呼気中の水素含有量が迅速に上昇し，摂取か
ら10分後に最高レベルに達し，その後は60分以内にベー
スラインレベルにまで低下した．飲用した水素のおよそ
40％が体内で消費されるので，摂取した水素は少なくとも
その一部が ·OHなどの酸素ラジカルで捕捉されたことを
示唆している 45）．

7. 水素分子の効果と臨床試験

1）虚血再灌流障害に対する防御効果
虚血再灌流は，多くのROSを発生させ組織に障害を

与える．疾患モデル動物に水素ガスを吸引させると，脳
梗塞 2）や心筋梗塞 34）の際の虚血再灌流障害が改善した
（図4）．水素生理食塩水を腹腔投与すると，腎臓を虚血
再灌流損傷から保護した 46）．心肺停止後の蘇生後障害は，
脳や心臓を含むさまざまな臓器中の虚血再灌流損傷に起因
するものである．水素ガスを吸引させることで，ラットモ
デルでの心停止後症候群の生存率や神経障害は大きく改善
された 47）．
水素ガス 48）を吸引させても，水素水を飲ませても 49），

水素保存液に臓器を浸しても 43），臓器移植の際の損傷を
低減させたので，方法によらず水素の摂取が重要であるこ
とがわかる．また，ヘリウムではこのような効果がないの
で，水素の還元作用が重要であることがわかる 50）．

2）神経変性に対する防御効果
慢性の酸化ストレスは，認知症やパーキンソン病などの
神経変性疾患の原因の一つであると一般的に考えられてい
る 51）．慢性的な身体拘束ストレスを与えることで脳内に
酸化ストレスを実験的に誘発させることができ，学習や記
憶に障害を与えることができる 52）．さらに，海馬歯状回
中の神経細胞の増殖は，拘束ストレスによって抑制され
る．水素水を飲用することでこの酸化ストレスの上昇が抑

図4 ラット脳梗塞に対する水素ガス吸引効果
ラット脳中動脈を梗塞し，再灌流時に水素ガス（2％）を吸わ
せた．1日後に，2,3,5-triphenyltetrazolium chloride（TTC）染色
により壊死した領域を検出した．
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えられ，学習・記憶・空間認知機能の認知機能障害が予防
された．さらに水素水は，実験動物モデルでの海馬歯状回
の神経増殖を回復させた 37）．抗うつ剤は成人のニューロ
ン新生を増加させることから考えると 53），水素水はうつ
病ならびにある種の精神障害を改善するのに有効である可
能性がある．
パーキンソン病では，ミトコンドリアの機能障害と関連

する酸化ストレスが黒質のドパミン作動性ニューロン消失
の主な原因であると考えられている 54）．ヒドロキシドパ
ミン（6-OHDA）によって黒質線条体を変性させるパーキ
ンソン病のラットモデルで，6-OHDA投与前もしくは投与
後に水素水を飲ませると，ラットでの黒質線条体変性の形
成と進行の両方が防止された 55）．さらに，1-methyl-4-phe-
nyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine（MPTP）により誘発させる別
のマウスパーキンソン病モデルでのドパミン作動性ニュー
ロンの消失も水素水を摂取することで抑制された 56）．
この顕著な結果をふまえて，ランダム化された二重盲検

臨床試験が行われ，パーキンソン病患者に水素水を48週
間飲んでもらい，臨床指標であるUnified Parkinson’s Dis-
ease Rating Scale（UPDRS）により判定すると，水素水は
有意に改善効果を示した 57）．

3）エネルギー代謝およびメタボリック症候群に対する防
御効果
水素水を飲用すると，エネルギー代謝が賦活化され

る 38）．肥満の2型糖尿病モデルマウスであるdb/dbマウス
の脂肪肝を，水素水は有意に改善させた．餌や水の摂取量
はまったく同じであったが，水素水の長期飲用は，体脂肪
や体重を有意に低減させた．さらに，水素水を飲用すると
酸素の消費量と二酸化炭素の排出量が増加することから，
エネルギー代謝を賦活化させることで血漿中のグルコース
レベルやインスリン，トリグリセリドレベルを低下させる
ことが判明した 38）．また，動脈硬化モデルマウスに水素
水を持続的に飲ませると動脈硬化が抑制された 36）（図5）.
中国の山東大学の研究チームではメタボリック症候群

の予備軍の被験者に水素水を10週間飲んでもらい，総コ
レステロール（TC）ならびにLDLコレステロールレベル

が低下することを示した．加えて，水素水はLDLの酸化，
内皮細胞に対する腫瘍壊死因子α（TNF-α）誘発性の単球
接着を抑制し，またマクロファージ泡沫細胞からのコレス
テロール流出の賦活化などを有意に改善した 58）．
これらを総合すると，メタボリック症候群の患者では水
素水の飲用効果を期待できることが強く示唆される．

4）運動に対する効果
若い男性サッカー選手を被験者として，水素水の運動へ
の効果をクロスオーバー二重盲検方式で調べた．プラセボ
水を摂取させた被験者では激しい運動をさせることで血中
乳酸レベルが上昇したが，水素水を飲ませると激しい運動
中の血中乳酸レベルの上昇が抑制され，同時に筋疲労も軽
減されることが示された 59）．

5）炎症の抑制効果
コンカナバリンA, デキストラン硫酸ナトリウム，リポ

ポリサッカライド（LPS），ザイモサン（全身，広汎性炎
症の誘発物質），細菌の重篤な感染による敗血症で誘発さ
れる炎症動物モデルにおいて，水素水の飲用，水素生理食
塩水の注入，水素ガスの吸引は炎症性サイトカインのレベ
ルを低下させ，炎症を抑制する 5）．
慢性炎症性疾患である関節リウマチに対しても二重盲検
試験によって臨床試験が行われ，水素水の飲用が関節リウ
マチの改善に効果があることが認められた 60）．

6）がん治療の副作用の緩和
水素ガスの吸引や水素水の飲用は，マウスにおいて抗が
ん剤シスプラチン治療により生じた体重減少を改善させ，
腎毒性を改善させ，死亡率を低下させた．シスプラチン誘
発性毒性に対しては防御効果があるが，水素は in vitroで
のがん細胞系統や in vivoでの腫瘍マウスに対するシスプラ
チンの抗腫瘍効果には影響を及ぼさなかった 44）．
悪性肝腫瘍のため放射線治療を受けている患者では，水
素水を6週間摂取する二重盲検試験の結果，血清の抗酸化
能が維持され，生活の質（QOL）スコアが改善された 61）．

7）その他の疾患モデルおよび患者への効果
水素の摂取は非常に広範な疾患モデルに効果が認められ
ている．難聴，角膜障害，歯周病，非アルコール性肝炎，
高血圧，骨粗鬆症，解毒作用など多岐にわたる 5）．
臨床試験では，上記のほかに皮膚筋炎とミトコンドリア
病に対する効果，血液透析の緩和効果，急性紅斑性皮膚
炎，間質性膀胱炎患者に対して水素が投与され，良好な結
果が得られている 5）．また，自由診療のクリニックでも積
極的に水素が利用され，良好な結果が得られていると聞き
及んでいる．
以上の動物実験と臨床試験の結果を図6にまとめる．一

見，まったく別と思われる分類の疾患群に対して，効果が
あることがわかる．

図5 動脈硬化モデルのapoE（−/−）マウスに水素水を4か月飲
ませ，大動脈をOil Red Oにて染色した図
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8. 水素分子がさまざまな効果を発揮する分子機序

上記のように，水素がさまざまな機能を持つことは多く
の実験によって裏づけられている．また，二重盲検による
臨床試験でも効果が認められている．しかし，その機能を
発揮する分子機序は十分に解明されているとはいいがた
い．そこで，直接作用と間接作用について述べ，問題点を
考察したい．

1）水素分子によるヒドロキシラジカルの直接的還元
培養細胞を使った実験では，水素が ·OHを還元させる

ことが蛍光試薬の反応とスピントラップ法により確認さ
れている 2）．後に，水素点眼薬が網膜の虚血再灌流により
誘発された ·OHを直接に低減させることが示され 41），さ
らに，組織レベルでは，放射線により精巣に誘導した ·OH
を水素が中和することが示されている 62）．

·OHはフリーラジカルの連鎖反応の主要なトリガーとな
ることが知られている．生体膜上でこの連鎖反応が生じて
しまうと，反応が持続して拡大し，細胞に対する重大な損
傷を引き起こす．連鎖反応がいったん生じると過酸化脂
質が増加し，さまざまな疾患の原因の一つとなる．過酸化
脂質から4-hydroxyl-2-nonenal（4-HNE）やマロンジアルデ
ヒド（MDA）のような酸化ストレスマーカーが発生し 63），
実際多くの研究で水素はこれらの酸化マーカーを低下させ
ることが報告されている．
したがって，これらの観察結果は，十分な量の水素が存

在していると ·OHにより誘発される組織の酸化を効率的
に緩和させることが可能であることを示唆している．しか
し，水素水の飲用などで体内の水素濃度が十分高くならな
いときには，この説明は難しい．

2）水素分子がペルオキシナイトライトを直接還元して遺
伝子発現を制御
もう一つの分子機序として，水素によるONOO−の消去
を考慮する必要がある．ONOO−はタンパク質のチロシン
を修飾し，ニトロチロシンを生じさせることが知られてい
る 11）．水素水 49），水素ガス 64），水素生理食塩水 65）のいず
れであっても，水素を摂取することで実験動物モデルでの
ニトロチロシンレベルを効率的に低下させることが示さ
れ，人間でも水素水を飲用すると関節リウマチ患者でのニ
トロチロシンレベルが低下した 60）．したがって，水素の
作用の少なくとも一部は，タンパク質のニトロチロシン化
の抑制による可能性がある．
転写制御に関与する多くのタンパク質因子はニトロ化

（‒O‒NO2）あるいはニトロソ化（‒S‒NO2）されることが
知られているので，‒O‒NO2あるいは‒S‒NO2を低減させる
と，さまざまな遺伝子発現が制御されることが考えられ
る 11）．

3）シグナル伝達の制御
水素は，ASK1ならびにその下流にあるシグナル伝達分

子であるp38 MAPキナーゼや JNK, IκBのリン酸化を阻害
し，シグナル伝達を制御する 66）．また，水素はMEK, p38, 
ERK-1/2を含むいくつかのシグナル伝達タンパク質のリン
酸化を阻害することが示されており 49），NF-κBの不活性化
も報告されている 67）．これらの研究は，水素がシグナル
伝達に影響を及ぼし，遺伝子発現を制御することを示唆し
ている．どのようなメカニズムでシグナル伝達系に関与し
ているかは現在詳細に解析中である．

4）遺伝子発現を制御することによる酸化ストレスの間接
的低減
水素は，HO-1やSOD，カタラーゼ，ミエロペルオキシ

ダーゼなどの抗酸化系を誘導し，酸化ストレスを軽減させ
る 5）．

Nrf2は，HO-1を含むさまざまな遺伝子を誘導すること
で酸化ストレスやさまざまな毒物に対する防御系として
機能していることが知られている．Nrf2欠損マウスでは，
水素ガスを吸引させてもHO-1の低下に伴う過酸化性の肺
損傷が改善できず，水素ガスはNrf2依存的に過酸化性肺
損傷の改善に関与するようである 68）．

5）炎症性サイトカインとホルモンの遺伝子発現の制御
ほとんどの炎症モデルでは，水素は炎症性サイトカイン
の発現を低減させることで抗炎症作用を発揮する 3‒5）．こ
の炎症性サイトカインなど炎症を亢進させる因子で，水素
によって発現が低下する因子には，TNF-α, インターロイ
キン（IL）-1β, IL-6, IL-10, IL-12, CCL2, インターフェロン
（INF）-γ, 細胞間接着分子1（ICAM-1），PGE1およびPGE2, 
high mobility group box 1（HMGB-1）がある 3‒5）．
前述のように，水素水は肥満や代謝パラメータを改善さ

図6 動物実験または臨床試験によって，水素のさまざまな予
防効果や治療効果が報告された疾患
*のついた疾患（太字）は，すでに臨床試験が論文として発表
されている．
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せる．遺伝子発現を分析した結果，肝ホルモンの線維芽細
胞増殖因子21（FGF21）の発現が水素水を飲用することで
増加することが示された．FGF21には脂肪酸やグルコース
消費を賦活化させる機能がある 38）．
水素水を飲ませると，グレリン（ghrelin, 成長ホルモン
分泌促進物質）の胃での発現が増加した．水素水の神経保
護作用は，グレリン受容体拮抗薬を投与することで消失し
たので，グレリンの関与が示唆されている 69）．

6）その他の遺伝子発現の制御
水素は，さまざまな病的状態に対して抗アポトーシス因

子を増加させる方向で制御し，同時にアポトーシス促進
因子を減少させる方向に制御することによって，アポトー
シスを抑制する方向に機能する．実際，水素はBcl-2, Bcl-
xLの抗アポトーシス因子の発現を賦活化し，カスパーゼ3
やカスパーゼ8, カスパーゼ12などのアポトーシス促進因
子の発現を抑えた．水素はアポトーシス促進性のBax（Bcl-
2-associated X protein）の遺伝子発現を低下させただけでな
く，Baxの活性化すなわちミトコンドリアへの移行も阻害
した 70）．
水素はさまざまな病的状態を改善させる方向に遺伝子

発現を制御するようである．水素が発現制御するのは
MMP2/MMP9, MMP3/MMP13, 脳利尿ペプチド，ICAM-
1／ミエロペルオキシダーゼ，シクロオキシゲナーゼ2
（COX-2），一酸化窒素合成酵素（nNOSおよび iNOS），コ
ネキシン30/43, コラーゲン III, カルシウム結合タンパク質
1（Iba1）などときわめて多様である 3‒5）．
これらの分子は水素の一次応答物質ではなく，間接的な

作用によって水素のさまざまな作用を可能にしているので
あろう．

7）水素が効果を発揮する分子機構の問題点
水素に生物学的・医学的効果があることは多くの実験お

よび臨床試験によって確認されている．しかし，分子機構
を解明するためには，以下の問題点を考慮する必要があ
る．
①水素は不活性分子であり，触媒なしで反応できる分子
は，·OHやONOO−などの酸化力が非常に強い分子に限
られるはずである．

②水素と ·OHの水溶液中の反応速度は，·OHとグルタチ
オンなどの還元性物質の反応速度に比べて1000倍も遅
い 71）．水溶液中の低濃度の水素では，細胞内に存在す
るグルタチオンなどとの競合反応で ·OHを消去できな
いはずである．

③水素は，酸化型の補酵素NAD＋やFADHを還元すること
はできなかったし，酵素存在下でも，NADHやFADH2

側へシフトすることはできなかった（未発表）．
④水素は遷移金属を還元することはできない．2Cu2＋＋

H2→2Cu＋＋2H＋反応によって還元した場合はpHで感度
よく検出できるはずである．たとえば，pH 7で，有意

に検出できる0.01ΔpHでは，10−9のオーダーでも検出可
能のはずであるが，水素の還元性はpHの変化では検出
できなかった．また，ヘム鉄を還元することもできな
かった（未発表）．

⑤ミトコンドリアの内膜の細胞質側は，プラスに電荷を
帯びており，きわめて高い電圧がかかっているので，
H2→H＋＋H−（H−はミトコンドリアのプラス荷電に吸収
されると仮定）の反応が起きていると想像したが，検
出できなかった．

⑥水素が反応性を示すためには，白金金属や銅金属などの
触媒が必要であるが，このような触媒が細胞内に多量
に存在するとは考えられない．また，細胞の抽出液か
らは水素との反応を触媒する活性は認められなかった．

⑦水素分子は，非常に小さいので水素を特異的に結合でき
る受容体は存在しえない．タンパク質は水素の大きさ
以上に揺らいでいるので，水素を固定できないからで
ある．多くの場合，タンパク質と低分子が強く結合す
るためには3点で固定される必要があるが，水素分子を
3点で固定することはできない．

⑧大腸菌やウェルシュ菌類の腸内細菌が水素を大量に発生
するのに比べると，水素水の飲用で摂取する水素量は
きわめて少ない．しかし，シグナル伝達を制御するた
めには，水素量よりも水素濃度の変化が大切である 72）．
以上の考察は，水溶液中の反応を前提とした議論であ
る．たとえば多くの酵素反応は，実験では数分以上かけて
反応速度を測定するのが一般的であるが，多くの生体内反
応はミリ秒のオーダーで進む．そのため，生体内では，希
釈された水溶液での反応速度は当てはまらない．細胞内
は，複雑な生体膜や粘稠な溶液で高度に組織化されてお
り，多数の成分が濃縮して存在している．粘稠な環境下で
は衝突頻度が律速段階となるので，水素の拡散速度が大き
いことは，反応速度定数の低さを克服する利点となろう．
また，水素が特定の場所に局在することもありえる．
筆者らは最近，水素がシグナル伝達および遺伝子発現を
制御するための第一次標的を同定したので，近いうちにこ
れらの疑問点に答えることが可能となる予定である（投稿
中）．

9. おわりに

最近，次々と植物に対する水素の効果が報告されてい
る．塩害，根の発育や，果物の保存に対する効果などであ
る．水素は医療だけでなく，農業にも大きな影響を与える
かもしれない 73, 74）．
本稿では水素医学の黎明から臨床応用までの進展を概説
した．酸化ストレスや炎症に関与している水素は，ほぼす
べての病的状態に対して大きな効果を示す．また，水素に
は有害作用がなく，比較的容易に検証と応用が可能であ
る．実際，10を超える疾病に対しては，肯定的な臨床効
果を示している．ほとんどの医薬品はそれぞれの標的に対
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して特異的に作用するものであり，水素の効果を考えると
き，新しい概念を導入する必要がある．水素には，広範な
疾患に対する効果があるため，多くの疾病の予防や治療に
使える可能性が高い．

補足：活性水素，マイナス水素イオン，水素吸蔵サンゴカ
ルシウム，水素吸蔵シリカなどと称する商品や，ペットボ
トルに入った水素水と称する商品とは，本研究は無関係で
ある．
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