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近年，分子状水素には強い抗酸化作用のあること
が多数報告され，蘇生後脳症や急性心筋梗塞の虚血
後再灌流では過酸化物質が発生して組織障害を起こ
す．分子状水素はこの新しい治療法として注目され
ている．一方，健常人への水素ガス投与効果につい
ては，まだ詳しく検証されていない．
本研究では健常者ボランティアを対象に1000mL/

日の炭酸ガス含有飲用水（CO2摂取期間），または
水素/炭酸ガス含有飲用水（H2/CO2摂取期間）を
各々31日間の飲用のうち26日間以上摂取できた者で
比較し，P<0.05を目安に統計的有意性を判定した．
生理学的諸量の摂取期間前後比較では，CO2摂取

期間で飲用後にSPO₂が平均0.43%有意に増加した．
H2/CO2摂取期間では飲用後に収縮期血圧，拡張期
血圧がそれぞれ5.2，2.8mmHg有意に減少し，終末
呼気水素濃度は平均2.4ppm上昇したが有意ではな
かった．
生化学検査および血球検査の飲用前後比較では，

CO2摂取期間で飲用後に総ビリルビン，コリンエス
テラーゼ，γGTP，CK‑MB，Ca，赤血球，血小板
等が統計学的に有意に減少した．しかし，既知の個
体内変動係数（CVI）から許容変化幅（RCV）を求
めて対比判定すると，何れの変化もRCV内であっ

た．また，H2/CO2摂取期間では飲用後にγGTP，
CK‑MB等が有意に減少したが，同じくその変化量
はRCV内であった．
一方，CO2摂取後の変化量とH2/CO2摂取後の変

化量を比較すると，後者で脈拍数と総ビリルビンが
有意差（p＜0.05）に増加したがその変化量はRCV

内であり，変化は生理的な変動範囲内であった．
結論として，生理学的検査ではH2/CO2含有飲用

水を一ヵ月摂取後に，収縮期血圧，拡張期血圧が統
計学的に有意に低下し，CO2含有飲用水ではSPO2

が軽度有意に増加した．一方，臨床検査値は各飲用
水摂取後に有意な変化を示す項目は多かったが，何
れもRCVとの対比では許容変化内の軽微なもので
あり，H2/CO2含有飲用水の人体への安全性に問題
はないと判断された．今後，高濃度水素炭酸水や飲
用期間を延長した条件で検討する必要がある．

は じ め に

水素ガスは潜水士の潜水病予防目的に研究されて
きた歴史があり１，２），ヒトに使用しても安全性は高
いとされている．近年，分子状水素にはスーパーオ
キシドアニオンラジカル（O2－・），パーオキシナイ
トライト（ONOO－）の消去作用があり３），動物実
験で分子状水素の脳保護作用が実証されてNature

Medicineに論文が掲載されたこともあり４），多くの
動物実験によりその作用機序が解明されつつある．

山口医学 第70巻 第３号 109頁〜118頁，2021年 109

水素/炭酸ガス含有飲用水の
各種生体計測値への影響と安全性の検討

池田安宏１），室谷里見１），佐藤和孝１，２），井上吾一３），小池国彦３），前川剛志１，２）

山口県立総合医療センター１） 防府市大崎11077（〒745‑8511）
山口県立大学２） 山口市桜畠３丁目２－１（〒753‑8502）

岩谷産業（株）中央研究所３） 尼崎市次屋３丁目３－16（〒661‑0965）

Key words：分子状水素，水素炭酸飲用水，生理学的検査，血液検査，有効性

令和３年５月21日受理

原  著



一方，我々はラットの前脳虚血再灌流モデルで，10

分間の虚血再灌流により内径静脈還流血中のO2－・

が長時間（100分以上）上昇することを報告してい
る５，６）．また，ラットの出血性ショックモデルで水
素ガス（2.0%）吸入や水素含有（1.6ppm）リンゲ
ル液の静脈内投与で検討し，対照群（リンゲル液）
に比べて炎症マーカーの有意な減少，および肺/肝
組織傷害スコアの有意な減少を確認している７）．
最近，心肺蘇生患者において水素ガス吸入による脳
保護作用が検討され，山口県立総合医療センターや
山口大学医学部附属病院先進救急医療センターもこ
の臨床治験に参加している８，９）．
一方，水素含有飲用水や炭酸飲用水は多く市販さ

れているが，水素含有炭酸飲用水は市販されておら
ず，その安全性と有効性は分かっていない．また，
市販の水素飲用水はアルミパウチ封入のもの以外は
水素濃度が減衰するので使用できない．しかし，
我々は基礎実験において，水素は炭酸ガス含有下で
より多く水に含有されることを非公開であるが実証
している．そこで本研究では，炭酸ガス含有飲用水
を対照に，水素/炭酸ガス含有飲用水の生理機能検
査や臨床検査値への影響について，健常成人を対象
にクロスオーバデザインで比較試験をおこなった．

Ⅰ．目 的

ヒトにおける水素/炭酸ガス含有飲用水の安全性
と各種生体計測値への影響を検討することを目的と
した．

Ⅱ．対象および方法

本臨床研究は山口県立総合医療センターの臨床治
験・倫理審査委員会で承認され（承認番号：2015‑

008），ヒトを対象とする研究の倫理規定（世界医師
会の倫理規定：ヘルシンキ宣言，1964年，1975年改
正，2013年修正）に準拠して実施した．

１．対 象
同病院に勤務する健常生活者のボランティアで，

書面による同意を取得できた者を対象とした．職員
番号を用いて連結可能な匿名化を行い，年齢20歳以
上，70歳未満の被験者で，10歳ごとの各年齢層の男
性５名/女性５名の合計50名を対象とした．

２．方 法
炭酸ガス含有飲用水と水素/炭酸ガス含有飲用水

はオンサイトのサーバー（岩谷産業中央研究所製作）
で製造し，被験者に対しては両飲用水の区別をブラ
インド化した．被験者を炭酸ガス含有飲用水摂取者
（CO2摂取期間，サーバー内濃度：炭酸ガス：
1,000ppm）と水素/炭酸ガス含有飲用水摂取者
（H2/CO2摂取期間，サーバー内濃度：水素：
2.0ppm，炭酸ガス：1,000ppm，飲用マグカップ内
濃度：水素約 0.5ppm）に同数割付けした．各摂取
期間とも飲用可能な45日間で31日間，1,000mL/日
を飲用摂取することとした．次いで31日以上の間隔
をあけて，クロスオーバー法で飲用者を入れ替えて
同様に摂取した（図１）．調査・測定項目は年齢，
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図１ How to Take Drinking Water by Cross Over Method



身長，体重，既往歴，常用薬剤，一般生理検査（血
圧，脈拍，経皮的酸素飽和度：SPO2），終末呼気水
素濃度，血液生化学，電解質，および血球検査であ
り，各摂取期間で飲用前，飲用終了前３日以内に実
施した．終末呼気は被験者にその取り方を教え，飲
用開始前，飲用終了３日以内で飲用水摂取後の可及
的早期にアルミニウムバッグ（AA‑3008‑26102，ジ
ーエルサイエンス株式会社，新宿，東京）に採取し，
24時間以内にガスクロマトグラム（ポータブルガス
分析装置・水素分析用，XG‑100HPA，新コスモス
電機，大阪市）で測定した．

Ⅲ．統計処理

統計量の計算と検定処理には，StatFlex ver. 6.0

software（Artech. Co. Ltd., Osaka, Japan）を使用
した．本臨床研究では看護師の勤務体制等により31

日間摂取予定のうち，前半・後半共に26日間（83%）
以上摂取できた39人のデータを解析対象とした．ま
た，変化量が変化量平均から3SD（標準偏差）以上
外れた値は除外した（各項目で０〜２名以内）．
各飲用水摂取期間における飲用前後の生理学的諸

量や臨床検査値の差，および２種の飲用水について
の，摂取後の変化量の差は，一標本Wilcoxon検定
を用いて，P<0.05を目安に統計的有意性を判定した．
また，臨床検査値の変化量に対しては，さらに既知
の個体内変動係数（ CVI）から許容変化幅
（reference change value：RCV）を次式で求め，
その90%信頼区間（90%RCV）内かどうかで，変化
が生理的変動の範囲内とみなせるかを判断した．

すなわち，CVIに摂取前の平均値（M）を適用し
て求めた個体内SDの 倍がRCVであり，その90％
信頼区間（90%RCV）はRCVの1.654倍として求め
た．既知のCVIには，日本人データに基づく
Matsubaraの報告値を用いたが10），AST，CKなど
の酵素活性値については臨床検査分野で広く認めら
れたWestgardの公開値（https://www.westgard.

com/biodatabase1.htm）を用いて計算した．

Ⅳ．結 果

１．摂取期間の前後における比較
CO2摂取期間では飲用後に生理学的諸量のSPO2

が平均0.43%有意に上昇した（P=0.027）が，終末呼
気水素濃度など他の計測値には飲用前後に有意な変
動はなかった．一方，H2/CO2摂取期間では飲用後
に収縮期血圧，拡張期血圧がそれぞれ平均5.2，
2.8mmHg有意に減少した（各P<0.01）．また終末呼
気水素濃度は飲用後に上昇する傾向を認めたが有意
ではなかった（P=0.065）（表１－A，表１－B）．
血液生化学検査では，CO2摂取期間の飲用後に総

ビリルビン（TBil），γ‑GTP，コリンエステラーゼ
（ChE），CK‑MB，Ca，赤血球数（RBC），血小板数
（PLT）がP<0.01で有意に低下した．しかし，平均
変化量は臨床的にみて軽度であり，生理的な許容変
化幅である90%RCVに照らしても，無視しうるもの
と判断された．
一方，H2/CO2摂取期間の飲用後にはγ‑GTP，

CK‑MBがP<0.01で有意な変化を認めたが，いずれ
も，90％RCVの範囲内の変化であった（表２－A，
表２－B，表３－A，表３－B）．

２．H2/CO2飲用後の変化量とCO2飲用後の変化量
の比較
生理的諸量では，収縮期と拡張期血圧がH2/CO2

飲用後において，CO2飲用後よりも共に低下する傾
向を認めたが有意ではなく，心拍数が増加した
（P=0.049）．また，終末呼気水素濃度はH2/CO2飲用
後のほうがやや高い傾向を認めたが有意でなかっ
た．一方，血液生化学検査ではTBilにおいて，
H2/CO2飲用水摂取前後の変化量がCO2飲用水摂取
前後の変化量より有意（P<0.029）に高かったが，
90％RCVの範囲内の変化であった（表４）．
  

Ⅴ．考 察

終末呼気採取は難しく，呼気終末CO2をモニター
しながら採取しても水素濃度はばらつきやすい．し
かし予備検討の結果，水素/炭酸ガス含有飲用水摂
取後に終末呼気水素濃度が上昇するという結果を得
ていたため，終末呼気の採取には特に細心の注意を
払った．本研究における終末呼気水素濃度はCO2摂
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取期間では飲用前後に有意差はなかった．しかし，
H2/CO2摂取期間では飲用後に平均2.4ppm（33.8%）
上昇したが，個体間差が大きく統計的には有意でな
かった（P=0.065）（表１－B）．今後，より精緻な
終末呼気採取法の検討や飲用水の水素濃度を上げた
検討が必要である．なお，H2/CO2飲用水摂取によ
り，表１〜３に示す結果からも特別な有害事象が見
られなかったことにより，水素/炭酸ガス含有飲用
水の安全性が示された．
各種生体計測値への影響については摂取期間の飲

用前後比較において，生理学的諸量ではCO2摂取期
間で飲用後にSPO2が平均0.43%有意に上昇し，CO2

が末梢血管を拡張したことが推測できる11）．また

H2/CO2摂取期間で飲用後に収縮期および拡張期血
圧がそれぞれ5.2，2.8mmHg有意に減少したことは，
炭酸水への分子状水素の付加が血管拡張効果をもた
らした可能性を示唆する（表１－A，表１－B）．
血液生化学検査，電解質検査，および血球検査の

各摂取期間前後比較では，多くの検査で生理的な許
容範囲内の変化であったが，CO2摂取期間で総蛋白，
Ca，赤血球，血小板が有意に減少したことは負の
効果，T‑Bil，γ‑GTP，ChE，CK‑MB，クレアチニ
ン，尿酸が有意に減少したことは正の効果と考えら
れる．またH2/CO2摂取期間では，飲用後に赤血球
が有意に減少したことは負の効果，AST，γ‑GTP，
ChE，CK‑MB，尿酸が有意に減少したことは正の
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表１－A Changes in physiological parameters after CO2‑water regimen

表１－B Changes in physiological parameters after H2/CO2‑water regimen



効果である（表２－A，表２－B，表３－A，表
３－B）．これらの検査結果において，CO2摂取期間
で飲用後に負の結果を示した項目では，H2が付加
されたH2/CO2摂取期間で有意差が無くなり正常域
に戻るか，良い効果を示すことが多かった．

H2/CO2飲用後の変化量とCO2飲用後の変化量の

比較ではCO2摂取期間に比較してH2/CO2摂取期間
で心拍数（P<0.0499）と，総ビリルビン（P<0.0286）
が増加したが，いずれの増加もわずかで，後者は生
理的な許容範囲内の変化であった（表４）．
以上のことより，分子状水素の抗酸化作用による

効果は軽微ではあるが認められ，負の効果はほとん
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表２－A Changes in clinical chemistry parameters after CO2‑water regimen

表２－B Changes in clinical chemistry parameters after H2/CO2‑water regimen



ど認められず，いずれの効果も正常範囲内のもので
あり，日常診療上問題になるものではなかった．
我々はスーパーオキシドアニオンラジカル

（O2－・）に関連する研究を多数手掛けてきた．即ち
ラットの前脳虚血/再灌流モデルで，再灌流により
内頸静脈還流血液中のO2－・が顕著に長時間（100分
以上）増加することを明らかにし，軽度低体温を含
む治療方法を報告してきた５，６，12－15）．また，ラット
の熱中症モデルでも同様の検討を行い，顕著に増加
したO2－・が軽度低体温により抑制されることを報
告している16）．一方，臨床でも分子状水素の臨床応
用が盛んに検討されている17）．心肺蘇生患者では全
身の虚血再灌流・大量ラジカル産生が想定され，水

素ガス吸入による脳保護作用を期待した臨床治験が
始まり，山口県立総合医療センターの救命救急セン
ターや山口大学医学部附属病院先進救急医療センタ
ーも参加している９）．また，地球温暖化による熱中
症増加が懸念される中，その病態として大量O2－・

産生も想定されるので，これらの病態解決には
O2－・やパーオキシナイトライト（ONOO－）の消去
方法を確立しておく必要がある．

O2－・産生は軽度（32.0℃〜34.0℃）低体温で軽減
できるので13，15），冷却した水素/炭酸ガス含有飲用
水による胃洗浄は体温のコントロール，および消化
管から吸収された水素の全身への分布により，脳の
みならず，全臓器の保護効果が期待できる．今後そ
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表３－A Changes in electrolytes and blood cell counts after CO2‑water regimen

表３－B Changes in electrolytes and blood cell counts after H2/CO2‑water regimen



の効果を検証するために，冷却した水素/炭酸ガス
含有飲用水による胃洗浄や水素/炭酸ガス含有輸液
剤の投与，水素ガス吸入による臨床研究が望まれる．
本研究では水素/炭酸ガス含有飲用水の摂取によ

り，幾つかの生理学的検査や血液生化学検査に変化
を認めたが，何れも生理的な許容変化の範囲内のも
ので安全性に問題はなかった．また，血圧やSPO2

値の改善などその有用性を示唆する結果も認められ
た．本研究の限界として使用した飲用水の水素濃度
が約0.5ppmと低いので，明確な効果を判定するに
は水素濃度を上げた水素/炭酸ガス含有飲用水を用
いた検討やより長期間の検討が必要である．

結   語

水素/炭酸ガス含有飲用水の安全性，有効性を健

常生活者で検討した．安全性は確保され，有意な変
化は何れも軽微で正常範囲内にあり，CO2摂取期間
で軽微な悪化を示した項目もH2/CO2摂取期間で正
常化した項目があった．
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表４ Between‑regimen differences of post‑pre changes in major parameters
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Background：Recently, it has been shown that

hydrogen gas has a strong antioxidant effect.

Therefore, molecular hydrogen is drawing

attention as a new therapeutic strategy against

tissue damage caused by peroxides in post‑

ischemic reperfusion injury. 

Methods：In the present study, we investigated

the effect of consuming 1000 ml/day of either

carbonated water（CO2‑water）or hydrogen‑

molecule‑added carbonated water（H2/CO2‑water）
for 26 days on physiological and laboratory

parameters. Thirty‑nine healthy volunteers were

recruited and put on either of the water regimens

using a cross‑over design with 31‑day washout

period. 

Results：Among physiological parameters, SPO2

significantly increased by 0.43% after drinking

CO2‑water, whereas after drinking H2/CO2‑water,

systolic and diastolic blood pressure decreased

significantly by 5.2 and 2.8 mmHg, respectively,

and H2 concentrations in end‑expiratory air

increased by 38% although statistically not

significant. As for the biochemical and blood cell

parameters, by the CO2‑water regimen, total
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bilirubin, γ‑GTP, cholinesterase, CK‑MB, Ca,

erythrocyte and platelet counts significantly

decreased（P<0.01）．However, the differences

were all found small when compared to the

allowable limit of within‑individual variation of

each parameter, called reference change value

（RCV）．Whereas by the H2/CO2‑water regimen,

γ ‑GTP and CK‑MB significantly decreased

（P<0.01），but the differences were again within

the RCV, and thus regarded as not clinically

significant. Comparison of differences between the

two regimens showed that only heart rate and

total bilirubin were significantly higher by the

H2/CO2 regimen, but of minor degree. 

Conclusion： Reduction of blood pressures

observed in the H2/CO2‑water regimen may

represent an antioxidant effect of hydrogen

molecule in water, although an additional trial by

increasing H2 concentration and/or longer drinking

period is required to fortify the finding. As for the

influences on other physiological and laboratory

parameters, statistical differences were observed

in several parameters by either of the regimens.

However, in comparison to the RCV, the changes

were within physiological ranges, and thus there

was no safety concern in drinking either of the

water preparations.
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