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要旨：我々は，腸内細菌が難消化吸収性糖質から産生する水素ガスに着目し，腸内細菌由来水素

ガスは，吸入などによる水素ガスと同様の抗酸化作用があり，疾病の発症遅延や重症化予防に寄
与するという仮説をたて，実験動物を用いて検証してきた老化促進モデルマウスを難消化吸収
性糖質含有飼料で長期間飼育し，学習・記憶障害を発症する SAMP8特有の症状発症と重症化の

遅延を観察した. Passive avoidance testの結果では，フラクトオリゴ糖 (FOS)5 %含有飼料群の
成績が対照飼料群に比較して有意に良好で，学習・記憶障害の発症が遅延した. FOS群では水

素ガス体外排出が有意に高く，老化度得点，酸化ストレスや炎症の関連指標は有意に低値を示し
たまた，鉄過剰投与による肝障害モデルラットを FOS含有飼料で飼育した実験では，血液中
のALTならびに酸化度は有意に低値を示し，肝障害の改善や発症遅延が観察された．以上の結

果より，難消化吸収性糖質継続的摂取は，生体内水素ガス濃度をある程度高く維持し，疾病予防
や重症化遅延に寄与している可能性がある． しかし，その機序については，今後の検討が必要で

ある．

キーワード：難消化吸収性糖質腸内細菌由来水素ガス，疾病予防，重症化予防＊＊＊

1. はじめに

生体には，酸素や二酸化炭素のほか，アセトン，窒素，

硫化水素，水素などさまざまなガスが存在し，それらは呼

気や皮膚などから排出されている．古い文献には，水素ガ

スとメタンガスは，生体においてはエネルギー代謝に関係

していないガスであり，酸素や二酸化炭素などとは由来の

異なる（外来）のガスであることを示しているりこの記

述は，哺乳類の細胞は水素ガスを産生する機構を備えてい

ないため，水素ガスの由来は生体に備わった機構によるも

のではないことを明記している．血液や組織，呼気中など

に存在するガスのうち，水素ガスは腸内細菌由来であり，

難消化吸収性糖質を発酵することによってのみ産生し，消

化管粘膜上皮細胞より拡散によって吸収されたものである

＊本原稿は， 日本応用糖質科学会平成 29年度大会応用糖質科学シンポジウムで一部発表された．

＊＊連絡先 (Tel.048-477-0555 (代表）， Fax.048-478-9367 (代表）， E-mail:nacsacj@jumonji-u.ac.jp) 

***Keywords: nondigestible and/or nonabsorbable saccharide, hydrogen gas-derived from intestinal microbes, preven-

tion of disease, prevention of progressing of diseases 
略記： SAM, senescence accelerated model mouse; FOS, fructooligosaccharide, GM, glucomannan. 
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図1. 腸内細菌を介した難消化吸収性糖質の代謝の特徴とその

運命

文献!), 2)を改変．

（図 1)2-4)_ 我々は，難消化吸収性糖質の生体における利用

性や生理作用を探索する研究の過程で，ヒトの呼気水素ガ

ス排出動態を数十年にわたり測定し，腸内細菌による発酵

性を評価する一つの重要な指標としてのデータを蓄積して

きたその集大成として， 2014年に，水素ガス排出動態

を指標とした難消化吸収性糖質の間接的エネルギー評価方

法を提案したところである5.6)_

一方， 2007年になり，臨床領域における研究を中心と

して水素ガス吸引や水素ガス溶存溶液を利用した治療の有

効性が報告された7)_ その後水素ガスのラジカル消去能

が着目されて水素ガスと健康との相互関連性に対する関心

が高まり，水素水や水素ガスを用いることの有効性が報告

された．我々は，腸内細菌由来の水素ガスにも同じ生理作

用があるという仮説を立て，疾患モデル動物を用いて検証

した．水素ガスが生体ガスとして観察されるのは，腸内細

菌が難消化吸収性糖質を利用した場合に限られている．難

消化吸収性糖質の経口摂取によって発現するさまざまな生

理作用の中には，水素ガスのラジカル消去能が関連してい

ると考えられる．ここでは，その中から主な 2つの実験に

ついて紹介する．

2. 生体の健康状態の指標としての水素ガス

生体の水素ガス測定は，消化・吸収や発酵の指標として

古くから臨床領域において利用されており 8), 乳糖不耐症

の診断のみならず，消化管（ロー盲腸）通過時間評価，消

化吸収障害の診断，異常細菌増殖の診断，クローン病や大

腸がんなどで観察される消化管内通過障害など，さまざま

な疾病を早期に発見する指標として利用されてきたs.•J_ ま

た， Yoshidaらは，消化器疾患だけではなく循環器疾患に

おいても呼気中の水素ガス濃度に変化が生じ，肺疾患の程

度によってその濃度が低下してくることを実験動物を用

いて明らかにしている to)_

一方，健常なヒトの場合には，難消化吸収性糖質摂取後

の呼気水素ガス排出は長時間にわたり継続的に高値を維持

する．その排出動態は分子量によって異なり，高分子の食

物繊維を摂取後の呼気水素ガス排出動態は，摂取後の立ち

上がりには時間がかかるが，摂取 14時間後においても減

衰することはない5.6)_ 難消化性オリゴ糖摂取後の場合は，

摂取 3時間後前後より明確な呼気水素ガス排出が観察さ

れ，その濃度は数十 ppmから数百 ppmにもなる 11-13)_ この

高濃度の呼気水素ガス排出は，摂取 14時間後も維持され

る．下内らは，健常人を対象に，市販されている水素水ま

たは牛乳を 300mL経口摂取させ，摂取後の呼気水素ガス

排出動態を比較している．その結果，水素水摂取の場合は

摂取後短時間に速やかに上昇し， 60分以内に減衰して摂

取前のレベルに戻るのに対して，牛乳摂取では長時間高値

を維持することを明らかにし，水素ガス濃度の高い状態が

維持されることの有効性について言及している 14)_ 生体内

において，水素ガスがラジカル消去などを介しで恒常性の

維持に寄与しているとすれば，難消化吸収性糖質経口摂取

によって腸内細菌由来水素ガスが産生されている状態を維

持することは，非常に重要な意味を持つことになる．これ

までの報告は，疾病下，あるいは酸素不足の組織における

水素ガスの有効性であり，健常な生体における水素ガスの

有効性についてはまだ結論を得るに至っていない．現在，

生体における適切な水素ガス濃度の検討のみならず，その

体内分布や消長などについて基礎的研究に取り組んでいる

ところである．

3. 疾病モデル動物における難消化吸収性糖

質の経口摂取による腸内細菌由来水素ガ

ス産生と疾病予防との関連性

多くの疾病の背景には，生体の炎症，酸化，糖化などの

変化があり，加齢によってこれらの変化が加速することが

明らかになっている．抗炎症作用や抗酸化作用を示す食品

成分の研究が進み， ビタミンやポリフェノール類などとの

関連性が報告されている．腸内細菌由来水素ガスは，消化

管から拡散によって吸収された後血液循環を経て肺胞に

至り，呼気へ排出される．我々は，循環血液中の水素ガス

が生体酸化に何らかの作用を及ぼすものと考え，疾病の発

症遅延および重症化予防との関連性を検討した

3.1. 老化促進モデルマウスに発症する記憶・学習障害の

重症化予防

老 化 促 進 モ デ ル マ ウ ス (senescenceaccelerated model 

mouse, prone 8, 以下 SAMP8)は，加齢に伴って記憶・学

習障害や情動障害を自然発症するモデルマウスであり，そ

の発症要因が多岐にわたることから， ヒトの認知障害のモ

デルになると考えられている 1'). SAM系統の対照マウス

として用いられる senescence accelerated model mouse, res1s-

tance (SAMR)では， 50%生存率 (survivalrate)が約 81

週齢であるのに対し， SAMP8のそれは 43週齢と短い．ま

た，成体マウスになってからの成熟期間 (maturephase) 

が SAMR系統に比較して短く，早期から加齢現象が始ま

[
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ることが特徴である. SAMシリー ズのマウス の老化につ

いては，細川らが開発した老化度評点によ って評価するこ

とが可能で，客観的に老化の程度を比較する ことができ

る'5.16'. SAM系統のモデルマウスは，時間をかけて老化が

促進するため，食品成分の緩徐な影響を観察する実験系の

場合には適していると考えている．

我々は，この SAMP8を難消化吸収性糖質含有飼料で継

続的に飼育し，腸内細菌叢の変化を観察するとともに，受

動回避試験 (passiveavoidance test)を用いて記憶 ・学習障

害の発症や重症化の遅延を観察した．発症の要因と して，

腸内細菌由来水素ガス，ならびに他の代謝産物による抗酸

化作用や抗炎症作用があるものと考え，これらの指標を測

定して検討した

予備飼育後，実験飼料は AIN93G精製飼料を基本飼料と

して，腸内細菌の発酵基質 となるセルロ ースを コーンス

ターチに置換した飼料を SAMRlおよび SAMP8の対照群

(CONT群）に給餌 したまた，CONT群の飼料からスク

ロー ス5% をフラク トオリ ゴ糖 (fructooligosaccharide, 株

式会社明治，東京， 5%FOS群）， もしくはグルコマンナ

ン (glucomannan,清水化学株式会社，広 島，5%GM群）

に置換した飼料を調製して SAMP8に与え，それぞれの飼

料で 5週齢から飼育した．飼育途中で老化度評点の変化を

観察し，50%生存率 (survivalrate)の少し手前になる

37-38週に記憶 ・学習障害の発症程度を測定した また，

そのときの血液中の酸化・ 抗酸化関連指標，炎症 ・抗炎症

に関連する指標などを測定した結果の詳細は， 文献 16)

に示 しているが，概要は以下のとおりである .5 % FOS群

と5%GM群の老化度評点の増加は，いずれも CONT群

に比較して有意に低値を示した受動回避試験の結果は，

FOS群において SAMRI群との間に有意差が観察されず，

さらに CONT群 との間に有意な差異が観察される結果と

なった （図2).このことは，難消化吸収性糖質を 5%含有
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SAMPSにおける難消化吸収性糖質含有飼料の継続摂取に
よる学習 ・記憶障害の重症化遅延へ及ぽす影響

SAMR I, senescence accelerated model mouse resistance; CONT, 
SAMPS対照飼科群； FOS. SAMPS 5 %フラク トオリゴ糖飼料
群； GM, SAMPS 5%グルコマンナン飼料群 ＊．飼料摂取
37週間後の受動回避試験の結果. FOS群の成績は SAMRIと有
意差が観察されなかった16)

する飼料で継続的に飼育するこ とに より， SAMP8の促進

老化が遅延し， また，特異的に発症する記憶 ・学習障害の

発症ならびに重症化が遅延した ことを示している．我々は

その説明要因 として，酸化・抗酸化関連指標，ならびに炎

症 ・抗炎症関連指標を測定 し，解剖時の組織 ・臓器につい

ての組織病理学的観察を行った．酸化・ 抗酸化関連指標で

は， FOS群の尿中 80HdG,ならびに 15-isoprostaneは

SAMRIと同程度のレベルを維持し，また，炎症 ・抗炎症

関連指標では， IL-6,TNF-a, IL-17aなどにおいて CONT

群に比較する とFOS群で低値を示した． これらの結果は，

難消化吸収性糖質含有飼料を継続的に摂取させた SAMP8

においては，生体の酸化による代謝産物が少なくなる こと

や炎症反応が抑制 されている ことを示唆しているまた，

難消化吸収l生糖質含有飼料群の大脳皮質お よび海馬におい

て，アミロイ ドpタンパク質沈着が抑制 されていること

が病理学的に明らかになった難消化吸収性糖質含有飼料

群の水素ガス体外排出は，非含有飼料群のそれに比較する

と常時高値を維持しており， 腸内細菌由来水素ガスが常に

産生されている状態であることを確認している．

加齢に伴う記憶 ・学習障害の進行にはタンパク 質の沈着

が関係し，その過程には生体の酸化や炎症と関連性のある

こと が示されている 17.18). 本研究で得られた結果において

も，SAMP8の生体では酸化や炎症の反応が抑制 されてい

た しかし，このことと腸内細菌由来水素ガスとの直接的

な関連性はまだ立証できていないので，今後の課題であ

る．一方， SAMP8にお いて もCONT群に 比較すると ビ

フィズス菌や乳酸菌などが属の レベルで増加 した．難消化

吸収性糖質の継続的摂取は，腸内細菌叢の改善を介して老

化の遅延に関与している可能性も考えられる．

3
 

3.2. 過剰鉄誘因性肝障害モデルラ ットの重症化予防

前述したように，腸内細菌が難消化吸収性糖質を発酵す

ることによっ て産生された水素ガスは，拡散によって大腸

から吸収された後門脈から肝臓に運搬さ れ，肝静脈より

循環血流にはいる．仮に，腸内細菌由来水素ガスが抗酸化

を介した作用を及ぽすとすれば，肝臓が影響を受けやすい

と考えられる．我々は. Wistar系雄性成体ラッ トにクエン

酸鉄を腹腔内投与すること によ り過剰鉄に よる酸化ス トレ

スを介した肝障害モデルラッ トを作成し.FOSの摂取に

よる肝障害軽減作用を観察した

前述した飼料と同じように，予備飼育後，対照ラ ット

(CONT群）には，AIN93M精製飼料の セルロ ースをコー

ンスターチに置換した飼料を，FOS群はスク ロー スの 1/2

を置換した飼料を 5日間摂取させた．また，肝炎の発症に

伴って摂食量が低下するので [FOS5 %飼料+FOS溶液ゾ

ンデ］群 (FOS+群）を設けたクエン酸鉄を生理的食塩水

に溶解し，6日目から 1日お きに3回腹腔内投与した．

回目の投与後に採血し，ラッ トを解剖して，血清中の

ASTおよびALTを測定し，肝臓の病理組織学的観察を

行って，肝障害の状態を観察した. FOSによる抗酸化作
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三）

｀ 

用を観察するために，血液の酸化度 （ヒドロペルオキシド）

をd-ROMテス トを用いて測定し，肝臓組織を HE染色お

よび Berlin-Blue染色によって組織病理学的に観察した．

図 3に示す通り， FOS+群の ASTはCONT群に比較して

有意に低値を示したまた，血中酸化度の指標であるヒド

ロペルオキシドについても低値を示し ， 5 ¾FOS を摂取さ

せたラッ トでは， FOS群と FOS+群のいずれにおいても，

飼料摂取翌日から水素ガス体外排出が観察された（図 4).

一方， FOS群のラッ トに四塩化炭素による薬物毒性に起

因する重症の肝障害を誘発させた場合には，過剰鉄肝障害

モデルラッ トに観察されたような差異が観察されなかっ

たこれらの結果は， FOSの摂取によって生体の酸化が

抑制されることを介して．過剰鉄による肝障害の症状が軽

減したことを示唆している

3.3. 腸内細菌由来水素ガス産生と酸化または炎症との関

連性

SAMPSならびに過剰鉄による肝障害の 2種類の疾病モ

デル動物を用いた実験では，疾病の重症化遅延とともに，

血液および尿中の酸化ストレス関連指標が低値を示した．

この他にも ．我々は，SAM系統の中で骨粗楳症を自然発

症する SAMprone 6 (SAMP6)を用いて.FOS含有飼料群

において老人性骨粗楳症の発症が遅延し，その背景として

生体の炎症が軽減していることを観察している（投稿中）．

いずれの実験においても，難消化吸収性糖質を飼料中に含

有しているか否かの違いのみである． 哺乳類の細胞は水

素ガスを産生する機構がないため，マウスやラッ トにおい

ても難消化吸収性糖質を摂取させたときにのみ水素ガスは

観察されるおそらく，生体の酸化や炎症を要因とする疾

病の重症化遅延に，腸内細菌由来水素ガスがカギとなる働

きをしているものと考えられるしかし，現時点ではそ

の機序を説明できる結果に辿りついていない状況であり，

探索中である

4. おわりに

水素ガスは小分子であるため，生体内ではかなり自由に

移動している可能性がある組織や細胞が損傷を受けた状

態においては多くの実験において水素ガスの有効性が示

されている我々は，治療の目的ではなく ，疾病の罹患予

防ならびに重症化予防における腸内細菌由来水素ガスの有

用性を明らかにしたいと考えている食事成分として摂取

する難消化吸収性糖質が，我々の生体内において腸内細菌

によ って利用され，その代謝産物が直接的あるいは間接的

に生体の酸化や炎症を軽減し，疾病の予防や治療，抑制な

どに寄与する こと が明らかになれば，その意義は大きいも

のと考える．難消化吸収性糖質は医薬品ではなく食事成分

として身近に摂取することができる腸内細菌由来水素ガ

スの産生には，難消化吸収性糖質の経口摂取が必須条件と

なる生体における水素ガスの基礎的情報を蓄積し，生体

の恒常性維持にどのように寄与しているかについて，今後

も研究を続けたいと考えている
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質疑応答

［質問］ 鹿児島大農藤田清貴

水素ガスを出す腸内細菌の菌種は何か？

［回答］

一般的な腸内常在菌である大腸菌類などが水素ガスを産

生する機構を備えています．難消化吸収性糖質の摂取に

よって増殖すると言われている乳酸菌類は水素ガスを産生

しないと言われていまず

［質問］ 元日大生物資源科学春見隆文

難消化性糖類の給餌によって酸化ストレスマーカーの値

が下がっているのは，難消化性糖類の吸収代謝が消化性糖

類に比べて穏やかで， ROSの発生が低く抑えられること

と関連があると考えてよいでしょうか

［回答］

その可能性もあるかもしれませんが，難消化吸収性糖質

が腸内細菌によって代謝されることによって産生される代

謝産物，水素ガスや短鎖脂肪酸，ポリアミン類などを介し

て，生体の酸化が尤進する状態が抑制されていると考えら

れます．

［質問］ 酪農大食健小野寺秀一

①通常のマウスでも同様の効果があるでしょうか？

②老化促進モデルマウス (SAMP8)の寿命に対する効果

はあるでしょうか？

［回答］

①通常のマウスが疾病を発症する状況になれば，同様の

効果が期待できると考えます． また，通常のマウスを健常

な状態で飼育した場合にも，難消化吸収性糖質の摂取に

よって水素ガス体外排出は増加することが明らかになって

おります．

②はい．今回は，寿命を観察する実験は実施しておりま

せんが，難消化吸収性糖質の飼料群では，加齢に伴う変化

の発症が遅延することが観察されましたまた， SAMP8

を用いた別の実験では寿命は明らかに延びています．

［質問］ 農研機構食品研究部門徳安健

水素産生菌が大腸菌などのような特定の菌とすれば，そ

れらの菌の活性を上げるような糖鎖など，プレバイオティ

クスの開発は重要となるのでしょうか？

［回答］

薬剤の 1つとして，あるいは治療の一環として，そのよ

うな物質を開発することも必要かもしれません． しかし，

それは我々が考えていることとは目的が異なります．
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