
国際抗老化再生医療学会雑誌　第 3巻（31−39）2020 31

1） 医療法人ほうゆう　おおた内科消化器科クリニック　福岡市南区高宮 3丁目 2-18　e-mail  ota-clinic@jcom.home.ne.jp　
 Internal Medicine & Gastroenterology, Ota clinic　2-18, 3-chome Takamiya, Minami-ku, Fukuoka, 815-0083
2） 九州歯科大学内科
 Division of Internal Medicine, Kyushu Dental University

■ 原　　著

大量自家血液オゾン療法の有効性
－末梢循環，酸化ストレス，炎症反応，血管内皮機能および安静時代謝率－

大田　和弘 1），大田　祐子 1, 2）

要　旨

大量自家血液オゾン療法（MAH）は，ヨーロッパにおいて難治性疾患に対し行われてきた．今回当院にて
MAHを導入した 158例（平均年齢 47± 15歳）に対し治療前後の末梢循環および酸化ストレスの評価を行った．
末梢循環は，直後に改善し，酸化ストレスは低下した．また 2～ 4週間の間隔で 6カ月間継続治療を行った
24例に酸化ストレス，炎症反応や血管内皮機能，安静時代謝率を測定し，慢性効果の評価も行った．6カ月
後も酸化ストレスの低下は持続し，炎症反応はさらに低下した．また血管内皮機能や安静時代謝率は，導入
前に比し有意に増加した．MAHにて末梢血流の増加，酸化ストレスや炎症反応の低下，血管内皮機能の改善，
基礎代謝の向上がみられたことより，継続的にMAHを行うことにより心血管病の発症抑制や健康リスクの
低下をもたらす可能性が示唆された．
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■ ORIGINAL ARTICLE

The effects of Major Ozonated Autohemotherapy 
on Peripheral circulation, Oxidative stress, Inflammation, 
Vascular Endothelial function, and Resting Metabolic rate

Kazuhiro Ota 1) and Yuko Ohta 1, 2)

Abstract

Major ozonated autohemotherapy (MAH) has been used in the treatment of intractable diseases in Europe. The 
purpose of the present study was to investigate the effects of MAH in Japanease patients. 

Subjects included 158 patients, with a mean age 47±15 years, who were introduced MAH at our clinic. Peripheral 
circulation and oxidative stress parameters were assessed at baseline and immediately after MAH. Peripheral circulation 
increased and oxidative stress decreased imediately after MAH compared to baseline. In addition, not only oxidative 
stress parameters and inflammation, but also vascular endotherial function and resting metabolic rate were assessed after 
6 months in twenty four patients with continuing MAH every 2-4 weeks for 6months. 

After 6 months treatment, the effect of oxidative stress parameters persisted, inflammation finding further decreased, 
and vascular endotherial function and resting metabolic rate improved. 

Continued MAH seems exert more favorable effects on oxidative stress，inflammation, vascular endothelial function, 
and resting metabolic rate.

(WAARM Journal, 2020; 3: 31–39)
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はじめに

ドイツをはじめとするヨーロッパでは，150年以
上も前からウイルス性疾患，循環障害，リウマチな
どの難治性疾患にオゾン治療が用いられ，膨大な治
療実績が積み重ねられてきた 1-7）．現在，このオゾ
ン治療はヨーロッパだけでなく，ロシア，カナダ，
キューバなどの諸国まで広がり，難治性疾患の治療
に役立っている．オゾン療法は Bio-oxidative therapy
で，その中でも大量自家血液オゾン療法（Major 
ozonated Autohemotherapy: MAH）は，低リスクでオ
ゾンを全身投与できる最も有効な治療方法の 1つと
されている 2, 3, 4, 6）．わが国では自己血オゾン療法や
血液クレンジング療法という名称で広く普及してい
るが，未だ MAHの有効性に関しての詳細な治療
データは十分であるとは言えない．
そこで今回，MAHの末梢循環，酸化ストレス，

炎症反応への急性効果，およびMAHを長期間繰り
返し行うことによる酸化ストレス，炎症反応および
血管内皮機能，安静時代謝率への慢性効果について
検討した．

対象と方法

対象は，当院でMAHを初回導入し，導入前と導
入直後の急性効果の評価を行い，インフォームド・

コンセントが得られた 158例（男性 64例 /女性 94
例，平均年齢 47± 15歳 : 17～85歳）で，その患者
背景を表 1aに示した．G6PD欠損症や甲状腺機能
亢進症，妊娠している者および内服薬やサプリメン
トの服用者を除外した．また癌，婦人科疾患の既往
者は治療後 5年間再発がみられず，現在治療が行わ
れていない者とした．

MAHは，密閉，減圧下システムで行い，採取す
る血液は 100mlで，オゾン総投与量は 4000μgとし
た（図 1）．導入前，直後に NEC Avio社製 Thermo 
Shot F30を用いたサーモグラフィーで表面温度を測
定し，末梢循環の評価を行った．酸化ストレスは，
Arkray社製の SPOTCHEM IMを用いてヒドロペル

症例数（例）
性別（男性/女性）
年齢� （歳）
高血圧（％）
糖尿病（％）

脂質異常症（％）
脳血管障害（％）
虚血性心疾患（％）

がん（％）
婦人科疾患（％）

表1-a 対象の罹患疾患
（急性効果の評価）

表1-ｂ 対象の罹患疾患
（継続治療の効果の評価）

158
64 / 94
47 ± 15

17.1
15.2
40.5
3.2
1.3
3.2
2.5

症例数（例）
性別（男性/女性）
年齢� （歳）
高血圧（％）
糖尿病（％）

脂質異常症（％）
脳血管障害（％）
虚血性心疾患（％）

がん（％）
婦人科疾患（％）

24
15 / 9

49 ± 12
33.3
29.2
41.7
12.5
4.2
8.3
8.3

（平均±標準偏差） （平均±標準偏差）

表 1-a　対象の罹患疾患（急性効果の評価）

図 1　大量自家血液オゾン療法（MAH）の方法
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図1 ⼤量⾃家⾎液オゾン療法（MAH）の⽅法
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オキシドの濃度を呈色反応により比色法で計測し，
またテクノメディカ社製 ICR-001を用いて尿中
8-hydroxy-2’-deoxyguanosine （8-OHdG, 47 例 で 評
価）を測定した（ヒドロペルオキシドの参考基準値 :
＜ 24mg/dL, 尿中 8-OHdGの参考基準値 :＜ 11ng/mg 
CRE）8, 9）．なお，MAH 直後の尿中 8-OHdG は，
MAH直後に一度排尿し，その後の第 2尿で測定し
た．抗酸化力は SPOTCHEM IMで試薬中の Fe（Ⅲ）
が血清により Fe（Ⅱ）に還元された分子数を呈色反
応により計測したもので評価した（参考基準値 :2550
μ mol/L＜）8）．ラテックスネフェロメトリー法で高
感度 CRP （high sensitive C-reactive protein: hs-CRP）
を用いて炎症反応を評価した 10）．

MAHは 2～4週間程，血液流動性の改善が持続
することが報告されているため 11），2～4週間毎に
繰り返し行った．2～4週の間隔で定期的に MAH
を行い，6カ月後に酸化ストレスと抗酸化力，hs-
CRPおよび安静時代謝率の評価が出来た 24例（男
性 15例 /女性 9例，平均年齢 49± 12歳）の患者
背景を表 1bに示した．なお，ヒドロペルオキシド，
尿中 8OHdG，抗酸化力，高感度 CRPは同一検体を
用いて 3回ずつ測定し，その平均値を用いた．12
例に血管内皮機能の評価（FMD）はユネクス社製
イーエフ UNEXEF18VGを用いて評価した（FMD
の参考基準値 : 7%以上）12）．安静時エネルギー消費
量（Resting energy expenditure; REE）は，間接量計
であるイタリア COSMED社製呼気ガス分析装置
FIT-2100シリーズ　フィットメイトを用いて評価し
た 13, 14）．安静時エネルギー消費量は以下の式で算出
した．安静時エネルギー消費量（kcal/日）＝ 6.96
×酸素消費量（mL/min）．この測定は，開始 10分
から 15分後の 5分間の平均値を用いた．安静時エ
ネルギー消費量を体重で除したものを安静時代謝率
（Resting metabolic rate; RMR）とした 15）．

サーモグラフィーや安静時代謝率の測定は室温，
体温，食事，運動を始めとする身体活動，月経等に
よって影響を受けることが報告されている 13, 14）．本
検討では食事誘発性熱産生の影響などを考慮し，早
朝空腹時（8時間以上絶食後）に一定した室温，湿
度下で，排尿後少なくとも 30分の安静を確保し，
血圧，心拍数，呼吸回数が安定した状態で行った．
また外気温が変化するため治療継続 6カ月後のサー
モグラフィー測定は行わなかった．
成績はすべて平均値±標準偏差で表した．統計学
的処理は 2群間の差の検定は対応のある t検定とχ
2検定を用い，p<0.05をもって有意差ありとした．

結　果

MAH導入後，全例に有害事象は見られなかっ
た．また導入前と直後の間接ビリルビン値（直後 ; 
0.4 ± 0.3 vs前 ; 0.5± 0.3 mg/dL, NS），血清 LDH値
（直後 ; 186.0± 28.6 vs前 ; 182.6± 29.6 U/L, NS），
血清カリウム値（直後 ; 4.0 ± 0.2 vs前 ; 3.9± 0.3 
mEq/L, NS）に有意な変化はなく，溶血反応は見ら
れなかった．

1. MAH の急性効果
1）末梢循環

MAH導入直後のサーモグラフィーでの変化では，
全例で導入前に比べ 2～3℃上半身，下肢，両手の
表面温度の上昇がみられ（図 2），冷えの改善が 2
週間程度持続した．

2）酸化ストレス
尿中 8-OHdGを測定した 47例は，MAH導入直

後に全例低下していたが（8-OHdG: 直後 ; 12.0 ± 
15.4 vs 前 ; 26.1 ± 20.8 ng/mg CRE, p<0.01, 図 3），ヒ
ドロペルオキシドは 158例中 150例で低下し，8例
が不変あるいは軽度上昇していた（ヒドロペルオキ
シド : 直後 ; 12.0 ± 11.8 vs 前 ; 27.0 ± 7.2 mg/dL, p< 
0.01, 図 4）．ヒドロペルオキシドが 15 mg/dL以上低
下した群は，15 mg/dL未満低下した群に比し，有
意に高齢であったが，性別，高血圧，糖尿病，脂質
異常症，癌，婦人科疾患，脳卒中，虚血性心臓病の
合併症頻度に差異を認めなかった．また，前値より
50%以上低下した群と 50%未満低下した群でも，
年齢，性別，合併症頻度に差異を認めなかった．尿
中 8-OHdGを測定した 47例のヒドロペルオキシド
は，図 5に示すようにMAH直後に全例低下してい
た（ヒドロペルオキシド : 直後 ; 8.1 ± 8.8 vs 前 ; 

症例数（例）
性別（男性/女性）
年齢� （歳）
高血圧（％）
糖尿病（％）

脂質異常症（％）
脳血管障害（％）
虚血性心疾患（％）

がん（％）
婦人科疾患（％）

表1-a 対象の罹患疾患
（急性効果の評価）

表1-ｂ 対象の罹患疾患
（継続治療の効果の評価）
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表 1-b　対象の罹患疾患（急性効果の評価）
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25.9 ± 7.9 mg/dL, p<0.01）．

3）抗酸化力
MAH導入直後の抗酸化力は，導入前に比し，有
意に増加した（直後 ; 3274.4 ± 420.5 vs 前 ; 2549.6 
± 272.8 μmol/L, p<0.01, 図 6）．

2. MAH の慢性効果
慢性効果の評価は，最終MAHから少なくとも 2
週間以上経過してから行い，導入後からの平均日数
は 192.0 ± 53.3日で，施行したMAHの平均回数は
7.2 ± 2.3回であった．

1）酸化ストレス
ヒドロペルオキシドは，MAH直後に有意に低下し，

上半身

下 肢

右 手

左 手MAH前 MAH直後
32歳女性 脂質異常症．
室温22.0℃，湿度
32％．

＃12506 Thermo Shot F30（NEC Avio）使用

上半身

下 肢

右 手

左 手MAH前 MAH直後
63歳男性.M 高血圧，糖尿病．
室温26.5℃，湿度62％．MAH前後での検査および治療に使用する部屋の温

度，湿度は一定になるように設定した．

＃15404※了解を得られた方のみ提示しています．

図2 MAH前，直後のサ－モグラフィ－の変化図 2　MAH前，直後のサ－モグラフィ－の変化
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図3 治療前，直後の尿中8-OHdGの変化（47例）図 3　治療前，直後の尿中 8-OHdGの変化（47例）
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図4 治療前，直後のヒドロペルオキシドの変化（158例）図 4　治療前，直後のヒドロペルオキシドの変化（158例）
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治療継続にてその低下は持続した（直後 ; 6.0 ± 7.1, 
治療 6カ月後 ; 4.7 ± 5.4 vs 前 ; 24.2 ± 5.9 mg/dL, 
各々 p<0.01, 治療 6カ月後 vs 直後， NS. 図 7）．治療
6カ月後にヒドロペルオキシドが増加した 4例は，
いずれも高血圧あるいは糖尿病あるいは脂質異常症
を合併していたが，治療 6カ月後に低下し続けた群
と年齢，性別，合併症頻度，MAH導入後からの日

数や施行回数に差異を認めなかった．尿中 8-OHdG
は MAH直後に有意に低下し，治療継続で尿中
8-OHdGの低下は持続した（直後 ; 9.0 ± 5.3, 治療 6
カ月後 ; 8.8 ± 4.5 vs 前 ; 20.0 ± 7.8 ng/mg CRE, 各々
p<0.01，治療 6カ月後 vs 直後，NS. 図 8）した．治
療 6カ月後に尿中 8-OHdGが正常化しなかった 5例
は，治療 6カ月後に正常化した群に比し，導入前の
尿中 8-OHdGが有意に高値であったが（24.9± 6.2 
vs 16.8± 4.7, p<0.01），年齢，性別，合併症頻度，
MAH導入後からの日数や施行回数に差異を認めな
かった．

2）抗酸化力
抗酸化力はMAH直後に有意に増加し，治療 6カ
月後も増加を持続した（直後 ; 3369.7 ± 408.7, 治療
6 カ 月 後 ; 3335.5 ± 433.2 vs 前 ; 2518.2 ± 365.7  
μmol/L，各々 p<0.01. 治療 6カ月後 vs 直後， NS. 図
9）．治療 6カ月後に抗酸化力が低下した 6例は，治
療 6カ月後に低下しなかった群と年齢，性別，合併
症頻度，MAH導入後からの日数や施行回数に差異
を認めなかった．
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図7 継続治療によるヒドロペルオキシドの変化（24例）図 7　継続治療によるヒドロペルオキシドの変化（24例）
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図9 継続治療による抗酸化力の変化（24例）図 9　継続治療による抗酸化力の変化（24例）
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3）炎症反応
hs-CRPはMAH直後に低下し，治療継続により，
さらに有意に低下した（直後 ; 0.067 ± 0.116, 治療 6
カ月後 ; 0.029 ± 0.033 vs 前， 0.085 ± 0.129 mg/dl, 
p< 0.05, p<0.01. 治療 6カ月後 vs 直後， p<0.05. 図
10）した．導入前に hs-CRPが高値であった 4例は，
脳梗塞既往 2例，頸動脈狭窄症 1例，子宮頚癌既往
1例であった．この 4症例を除外してもMAH直後
と 6カ月後の hs-CRPは，MAH導入前に比し，有
意な低下を認めた．

4）血管内皮機能
治療継続 6カ月後の FMDは，導入前に比し有意

に上昇した（治療 6カ月後 ; 7.00 ± 3.97 vs 前 ; 6.57 
± 3.42 %, p<0.01. 図 11）．

5）安静時代謝率
安静時代謝率は，直後には有意な変化は見られな
かったが，治療継続 6カ月後に有意に増加した（直
後 ; 23.4 ± 3.1, 治療 6カ月後 ; 25.7 ± 3.3 vs 前 ; 23.4 

± 3.3 kcal/kg, NS, p<0.01. 治療 6カ月後 vs 直後， 
p<0.01. 図 12）．

考　察

Bio-oxidative therapyであるオゾン療法の中でも，
低リスクでオゾンを全身投与できる最も有効な治療
方法の 1つであるMAHは，体外で血液にオゾンガ
スを反応させることで少量の酸化ストレスを発生さ
せる．その前期反応として活性酸素種が，後期反応
として過酸化脂質代謝物が発生し，前期反応で発生
する活性酸素種の大部分である過酸化水素と後期反
応で発生した過酸化脂質代謝物の 2つが，MAHの
主な作用機序とされている 16, 17）．前期反応で発生し
た過酸化水素は，赤血球，白血球，血小板に作用し，
赤血球の 2, 3-DPGを上昇させるため酸素運搬能が
改善し，末梢の虚血部に酸素を供給する．またイン
ターフェロン－γやサイトカイン系を活性化し，
オータコイドと成長因子の放出や血小板凝集抑制反
応などを引き出す 16, 17）．後期反応の過酸化脂質代謝
物は，血管内皮細胞で一酸化窒素（NO）放出を増
加させるため血管を拡張させ，骨髄に対しては，2, 
3-DPGの活性が高い赤血球を生産させることから，
MAHを繰り返し行うことで，酸素運搬能の高い赤
血球が増加することが報告されている 16, 17）．
活性酸素種は瞬時に消失し，ホルミシス効果によ
り，1. 体内の酸素化，2. 末梢血流の増加，3. 免疫機
能の向上，4. 細胞の活性化，5. 抗酸化力の向上，6. 
基礎代謝の向上を来すことが報告され 16-20），ドイ
ツ，スイス，ギリシャ，キューバを始め数か国では
補完療法として治療の全額または一部を保険適用さ
れている 21）．
酸化ストレスは身体にとって必ずしも有害な状態
にあるわけではなく，時に有益に働くこともある 22, 23）．
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しかし，酸化ストレスの高い状態が持続すると，酸
化された生体内の分子は癌，糖尿病，高血圧といっ
た生活習慣病を始めとする数多くの疾病の発症に関
連することが報告されており 22-28），抗加齢医学的に
は酸化ストレス状態を低減させることは，疾病予防
や老化制御に役立つと思われる 23）．また DNA酸化
創傷マーカーの 1つである尿中 8-OHdGは生体内で
代謝や分解されることなく，尿中に速やかに排泄さ
れることから活性酸素による生体損傷を鋭敏に反映
する優れたバイオマーカーであると報告されてい 
る 23, 24, 29, 30）．本検討では，MAH直後にヒドロペル
オキシドおよび尿中 8-OHdGは低下し，抗酸化力は
増加し，治療継続後もその効果は持続していること
から，MAHは抗酸化治療の 1つであると考えられ
た．また本検討では，活性酸素種の中でも主にヒド
ロキシラジカルを反映している尿中 8-OHdGが導入
直後，全例に低下が見られたが，ヒドロペルオキシ
ドの変動は症例によって差が見られた．対象者の違
いはあるが，ヒドロペルオキシドは様々な活性酸素
種の影響により生成することから，体内の活性酸素
種のバランスは人により異なっており，ヒドロペル
オキシドの低下が見られた症例では，活性酸素種の
中でもヒドロキシラジカルの比率が高かった可能性
がある．MAHには抗酸化系を活性化し，過度な酸
化ストレスを抑制する一方，免疫系を賦活化する作
用があることも知られている 31, 32）．ヒドロペルオキ
シドが有意な低下がみられなかった症例では，ヒド
ロキシラジカルは抑制されたものの，免疫系の賦活
化により他の活性酸素種の生成がある程度維持され
ており，ヒドロペルオキシドの低下に繋がらなかっ
たことも考えられる．また，ヒドロペルオキシドは，
細胞外液（血清や血漿）中の酸化反応を受けた有機
物（脂質，アミノ酸，タンパク質など）を測定して
いる 33）．一方，尿中 8-OHdGは，細胞内 DNAの第
8位のグアニン基とヒドロキシルラジカルが結合し
た代謝物を測定している 34）．MAHは主に細胞に対
する有用性も報告されており 19），そのために細胞
内の酸化ストレスマーカーである尿中 8-OHdGが有
意に低下し，細胞外液中のヒドロペルオキシドには
変化を及ぼさなかった可能性も示唆される．本検討
では尿中 8-OHdGの測定は，治療中に膀胱内に貯留
された尿の影響を避けるため，MAH直後に一度排
尿し，2回目の尿を用いて測定している．ヒドロペ
ルオキシドの測定は，MAH直後に行っており，ヒ
ドロペルオキシドと尿中 8-OHdG測定までの時間差
が関与した可能性もある．

また，加齢が進むことによって慢性炎症が生じや
すくなるが 35），この慢性炎症が生活習慣病や癌を
含む加齢関連疾患の発症や進展に寄与していること
も報告されている 36）．本検討において hs-CRPは，
MAH直後だけでなく，継続治療にてさらに低下し
ており，MAHは加齢に伴う慢性炎症の誘導と拡大
も制御している可能性が示唆された．

FMDは心血管イベント発症や予後の指標として
の有用性が報告されている 37-39）．血管内皮は，血管
収縮因子としてエンドセリン，アンジオテンシンⅡ，
トロンボキサン A2などを分泌する一方で，血管拡
張因子である NO，プロスタグランジンⅠa，内皮
由来血管過分極因子，C型ナトリウム利尿ペプチド
などを分泌することも報告されており 39, 40），その中
でも FMDに最も影響する物質は内皮細胞から分泌
される NOであることが知られている 41）．MAHに
よる FMD増加の機序としては，後期反応で発生す
る過酸化脂質代謝物が，血管内皮細胞で NO放出を
増加させ，血管を拡張させたと考えられる．また
MAHにより酸化ストレスマーカーや hs-CRPが低
下したことから酸化ストレスや慢性炎症の改善など
も血管内皮機能を改善させた一因であると考えられ
た．FMDの増加が，冠動脈拡張反応を惹起し，冠
動脈の血流を増加させ，虚血性心疾患発症の抑制を
もたらす可能性も考えられ，MAHを長期的に継続
することの意義は大きいと考えられる．
安静時代謝率は加齢等で低下し，中年期以降で
は，さまざまな体の不調や活力の低下，冷えなどに
よる血流低下や脂肪や糖の代謝機能低下から来る肥
満やメタボリックシンドロームをもたらすことが報
告されており 42-44），安静時代謝率を向上させること
は，過栄養や運動不足を通じたエネルギー過剰によ
る肥満の抑制にも繋がり，内臓脂肪蓄積を基盤とし
たメタボリックシンドロームの発症・進展を妨げ，
インスリン抵抗性や血管内皮機能の改善にも寄与す
ると考えられるため，今回MAHが酸化ストレスだ
けでなく代謝系の改善ももたらすか否かを含めて検
討した．今回MAHを継続的に行うことにより，安
静時代謝率の改善がみられたことから心血管病の発
症抑制や健康リスクの低下をもたらす可能性が示唆
された．末梢循環や安静時代謝率の改善の機序は不
明であるが，MAHにより血液流動性が増加するこ
とが報告されており 11），本検討でも FMDの増加が
みられたことより血管拡張による血流の増加の関与
が示唆された．
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結　語

MAHの急性効果として末梢循環は改善し，酸化
ストレスや炎症反は低下した．また長期継続するこ
とにより酸化ストレスの低下は持続し，炎症反応は
さらに低下し，血管内皮機能や安静時代謝率は増加
した．継続的なMAHは高酸化ストレス状態や生活
習慣病を始めとする動脈硬化性疾患の発症予防や健
康リスクの低下をもたらす可能性が示唆された．
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