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略語のリスト 

4-AMBA 4-アミノメチル安息香酸 

AA アミノ酸混合物 

ANGⅡ アンジオテンシンⅡ 

ANP 心房性ナトリウム利尿ペプチド 

AQP アクアポリン 

BCAA 分岐鎖アミノ酸 

CD 対照飲料 

DW 蒸留水 

GLUT グルコーストランスポーター 

L-NAME Nω-nitro-L-arginine methyl ester 

MPD 乳タンパク質強化飲料 

NO 一酸化窒素 

PepT1 ペプチドトランスポーター1 

PR フェノールレッド 

PS 生理食塩水 

SD 糖質・電解質配合スポーツ飲料 

SGLT1 Na+・グルコース共輸送体 

SP 大豆ペプチド 

STZ ストレプトゾトシン 

WP ホエイペプチド 

WPD ホエイペプチド配合飲料 
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緒論 

水は生体を構成する主要な物質の一つであり，ヒトでは体重の約 60%を占めている。生体内

の水分は，細胞内液と細胞外液の二つに大きく分類することができる。細胞外液には血漿，間

質液などの種類がある。生体内において水分は，栄養素と酸素を体内の各組織に運搬すること，

老廃物を運搬し排出すること，および体温調節などの重要な働きをしている。 

体内の水分量が不足した状態を脱水症と言う。ヒトは脱水症に陥ると，発汗ができなくなるとと

もに皮膚血流が低下するため，体温調節機能が抑制される 1)。したがって，暑熱環境下での作

業やスポーツなどにおいて，脱水症を治療せずに放置すると熱中症の原因となる。その他にも，

脱水症はスポーツにおけるパフォーマンスの低下 2-4)，疲労 5, 6)，認知機能の低下 7)，羊水過少

症 8, 9)，分娩遅延 9)，尿路結石 10)，尿路感染症 11)，便秘 12)，血栓塞栓症 13)，および冠動脈性心

疾患 14)など，様々な疾患・症状との関係が示唆されている。そのため，水分補給により脱水症を

予防・治療することは重要である。 

近年，日本では毎年約 5万人が熱中症に罹患している 15)。また，熱中症による死亡者は年々

増加の傾向にあり 16)，社会的な問題となっている。ここで，熱中症患者は年齢別に見ると 65歳

以上の高齢者で多く 16)，人口あたりの発生率でも高齢者が高い。これは高齢者が脱水症になり

やすいことが関係していると考えられる。すなわち，高齢者は，体内の総水分量が減少している

こと，口渇中枢機能の低下により喉の渇きを感じにくくなること，食事摂取量の減少により飲食物

から摂取する水分量が減少すること，および腎機能の低下により排出される水分量が多くなるこ

となどから，脱水症になりやすいと考えられている 17, 18)。今後，社会の高齢化が進展することに

より，高齢者の熱中症患者の増加が予想され，水分補給飲料の重要性がますます高まると考え

られる。 

脱水症に対応した水分補給飲料には，摂取した水分が体内に長く保持される効果（水分保

持効果），および体内への水分吸収が速やかであることという，2つの要件が求められると考えら

れる。脱水症の予防のために日常摂取する飲料には水分保持効果が，脱水症の治療のために

摂取する飲料には速やかな水分吸収が，特に求められる機能であると考えられる。 
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水分保持には，腎臓における水およびNa+の再吸収の機能が関わっており，細胞外液量と細

胞外液の浸透圧とが密接に関係している。浸透圧は主にバソプレシンによって，細胞外液量は

主にアルドステロンによって調節される。バソプレシンは腎臓における水再吸収を促進する働き

をもつ。細胞外液の浸透圧が高まると，視床下部の浸透圧受容器により認識され，バソプレシン

を分泌することにより尿量を抑制し，浸透圧を調節する。この浸透圧調節系が正常に働いている

場合は，細胞外液の浸透圧に最も寄与している Na+の量が細胞外液量をほぼ決定していると言

える。細胞外液量が低下した場合，レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系が働く。アルドス

テロンは，腎臓での Na+再吸収を促進する働きをし，体内の Na+量を調節することで，細胞外液

量を調節していると言える。また，心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）も細胞外液量の調節に

関与している。血液量の増大によって心房壁が伸展されるとANPが放出される。ANPは腎臓に

作用し，Na+利尿をもたらし細胞外液量を減少させるよう調節する。 

小腸における水分吸収に関しては，Na+とグルコースの吸収が関与している事が報告されて

いる 19, 20)。水分の吸収は腸管壁内外の浸透圧差を駆動力としており，小腸組織の Na+・グルコ

ース共輸送体（SGLT1）による Na+とグルコースの吸収が，浸透圧差の形成に対して大きく寄与

すると考えられている。水分子は，タイトジャンクションやアクアポリン（AQP）を経由して吸収され

ると考えられている。AQPは，水チャネルとして働くタンパク質である。AQPは 2つのサブグルー

プに分類することができる。一つは，水のみを選択的に透過させるもの（AQP0，AQP1，AQP2，

AQP4，AQP5，AQP6，および AQP8）21)，もう一つは，水の他にグリセロールや尿素などの低分

子も透過させるもの（AQP3，AQP7，AQP9，および AQP10）22)である。小腸組織では，頂端膜側

に AQP1023)，基底膜側に AQP324)が発現しており，水分吸収に関係している可能性が示唆され

ている。 

小腸での水分吸収は，いくつかのホルモンによって調節を受けることが報告されている。アン

ジオテンシンⅡ（ANGⅡ）には，小腸での水分吸収を調節する作用があることも報告されている

25, 26)。また ANPには，空腸における水分吸収を抑制する作用が報告されている 27, 28)。これらの

ホルモンにより，体内の水分状態に応じて，小腸における水分吸収が調節されていることが示

唆される。また，シグナル伝達物質として働く一酸化窒素（NO）も，小腸での水分吸収に関わっ
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ていることが示唆されている。NO合成の前駆体であるアルギニンは，水分吸収を阻害する 29) 。

また，このアルギニンの効果は，NO合成酵素阻害剤である Nω-nitro-L-arginine methyl ester

（L-NAME）により打ち消される 29)。一方，L-NAMEの投与は用量依存的に水分吸収を阻害す

るという報告もある 30)。 

これまで，水分補給飲料の機能に関しては電解質と糖質の効果を中心として研究がされてき

たが，タンパク質についての研究は未だ多くない。タンパク質は消化管においてプロテアーゼに

よりペプチドや遊離アミノ酸に分解されて吸収される。SGLT1による Na+およびグルコースの吸

収が水分吸収に関与するのと同様，ペプチドトランスポーターによるペプチド吸収も水分吸収に

関与していることを示唆する報告がある 31, 32)。 

牛乳は，古くから良い栄養源として利用されてきた。牛乳は，約 3％のタンパク質（乳タンパク

質）を含む。乳タンパク質は 20℃で pH4.6にしたときに沈殿する成分であるカゼインと上澄液に

残るホエイタンパク質に大別される。カゼインは摂取後，胃内で酸により固形化するため，ホエイ

タンパク質と比較して胃内からの排出が遅いという特徴を有する 33)。乳タンパク質は，大豆タン

パク質よりも筋合成促進効果が高いことを示唆する報告がある 34-36)。また，ホエイタンパク質はロ

イシンなどの分岐鎖アミノ酸を多く含み，カゼインよりも筋タンパク質合成促進効果，筋力向上効

果が高い 37, 38)。ホエイタンパク質を酵素により分解したホエイペプチドは，ホエイタンパク質より

もさらに吸収が速く 39)，筋タンパク質合成促進効果も高い 40)。また，ホエイペプチド 41, 42)および

ホエイタンパク質中の成分であるラクトフェリン 43)，α-ラクトアルブミン 44)は抗炎症作用等の生理

機能を有することが報告されている。 

本研究では，乳タンパク質および乳タンパク質由来ペプチドの一つであるホエイペプチドの

水分補給における機能を研究した。水分補給は，脱水症になる前に予防として行うケースと，脱

水症になった後に治療目的で行うケースに大別できる。本研究では，乳タンパク質の水分保持

および乳タンパク質由来ペプチドの水分吸収促進に対する機能を明らかにし，脱水症の予防

および治療のための水分補給法に応用することを目的とする。 
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第 1章 乳タンパク質の水分保持効果と脱水症予防飲料の開発 

 

第 1節 緒言 

運動や暑熱環境での作業により体内に溜まった熱の放出のため，ヒトは発汗や皮膚血流の

促進により体温調節を行う。発汗は効率の良い体温調節を可能とするが，脱水症を引き起こす

リスクもある。脱水状態では発汗ができなくなるとともに皮膚血流が低下し，体温調節機能が抑

制される 1)。したがって，熱中症の予防のためには水分補給により脱水症を防ぐことが重要であ

る。脱水症を予防するために日常または運動等の前に摂取する飲料には，腸管から吸収された

水分が尿としてすぐに排泄されるのではなく，体温調節に備えて体内に保持されることが求めら

れる。水分保持効果の高い飲料を，暑熱環境下での作業や運動等の前に摂取することで，脱

水症の予防効果が期待できる。 

水分保持効果に関しては多くの研究が行われており，飲料への Na+45)や糖質 46)の添加が水

分保持効果を高めることが報告されている。これらの報告は，十分な水分保持効果を得るため

には，Na+は約 50 mM，糖質は約 12%(w/v)の濃度が必要であることを示唆している。しかし，脱

水症予防のために日常的に使用する飲料には，これらの Na+や糖質の濃度は高すぎると考えら

れる。日常的なNa+の過剰摂取は高血圧 47)を，糖質の過剰摂取は糖尿病や高中性脂肪血症 48)

を引き起こす危険性があるためである。一方，乳タンパク質にも水分保持効果があり，その効果

は重量比で糖質よりも大きいという報告がある 49)。乳タンパク質を強化した飲料は，Na+や糖質

の濃度を低く抑えながら，高い水分保持効果を有することが期待でき，脱水症予防を目的とした

日常的な摂取に有用だと考えられる。 

本章では，乳タンパク質の水分保持効果に着目し，脱水症予防のために日常的に摂取可能

な水分補給飲料を提案することを目的として研究を行った。まず，乳タンパク質中のカゼインお

よびホエイタンパク質の水分保持効果の比較，乳タンパク質濃度と水分保持効果の関係につい

て検討を行った。次に，乳タンパク質を強化した飲料（Milk protein-enriched drink; MPD）の水

分保持効果の評価のため，蒸留水（DW）や水分補給飲料として広く使用されている糖質・電解
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質配合スポーツ飲料（SD）を対照として比較した。さらに，インスリンの腎における水再吸収促進

効果に着目し，MPDの水分保持効果の機序について考察した。 

 

第 2節 材料および方法 

試験試料 

実験 1では，カゼイン（和光純薬，大阪； タンパク質 91.2%(w/w)，脂質 1.0%(w/w)，糖質

0.0%(w/w)，ナトリウム 1.1%(w/w)，水分 4.8%(w/w)）およびチーズホエイ由来のホエイタンパク

質濃縮物（Fonterra，Auckland，New Zealand； タンパク質 91.9%(w/w)，脂質 0.3%(w/w)，糖

質 0.6%(w/w)，ナトリウム 0.5%(w/w)，水分 5.1%(w/w)）を使用した。実験 2では，乳タンパク

質濃縮物（Fonterra，Auckland，New Zealand； タンパク質 77.2%(w/w)，脂質 1.2%(w/w)，糖質

9.2%(w/w)，ナトリウム 0.1%(w/w)，水分 5.3%(w/w)）を使用し，乳タンパク質の濃度が 1，5およ

び 10%(w/v)の水溶液を調製した。乳タンパク質以外の成分の水分保持効果への寄与を調べる

ため，5%水溶液に関しては，限外ろ過によりタンパク質を除去した水溶液を調製した。限外ろ

過には，分画分子量が 3,000Daのフィルター（Sartorius Stedim Biotech，Goettingen，Germany）

を用いた。ろ液のタンパク質濃度はビシンコニン酸法（Thermo Fisher Scientific，Wilmington，

DE，U.S.A.）で測定した結果，タンパク質除去率は 95%であった。実験 3～実験 6には，SDお

よびMPDを用いた（Table 1-1）。 

 

実験動物および飼育条件 

7週齢の雄性 SD系ラットを使用した（日本エスエルシー，静岡）。ラットは，温度 21.0±2.0℃，

湿度 55.0±15.0%，照明 1日 12時間（午前 7時～午後 7時）に環境調節を施した飼育室におい

て飼育した。ラットには，CRF-1固型飼料（オリエンタル酵母工業，東京）及びUV殺菌水を自由

に摂取させた。各実験は，購入後 1週間以上の馴化期間をおいてから実施した。 

なお，本研究は，株式会社明治動物実験倫理委員会の定める動物実験における倫理規定

に則って実施した。 
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実験 1 カゼインとホエイタンパク質の水分保持効果の比較 

水分保持効果は，Ishihara らの方法 50)を参考に評価した。すなわち，ラットを用いて飲料の経

口投与後の尿排泄量の測定により評価した。 

ラットを約 20時間の絶食および 4時間の絶水をさせた後，蒸留水，5%カゼイン溶液，または

5%ホエイタンパク質溶液を 6 mL経口投与し，尿採取用のケージに移した。経口投与後 4時間

まで 30分おきに尿を採取し，尿排泄量を測定した。 

 

実験 2 乳タンパク質濃度と水分保持効果の関係 

実験 1 と同様の方法で，経口投与および尿排泄量の測定を行った。試験試料として，蒸留水，

1%，5%，10%乳タンパク質水溶液または 5%乳タンパク質水溶液の限外ろ過液を用いた。 

 

実験 3 MPDの水分保持効果 

実験 1 と同様の方法で，経口投与および尿排泄量の測定を行った。試験試料として，DW，

SDまたはMPDを用いた。 

経口投与前，経口投与後 2時間および 4時間後に伏在静脈より採血した。血液は，自動血

球分析装置（XT-1800i； Sysmex，神戸）を用いてヘマトクリット値およびヘモグロビン濃度の測

定に用いた。ヘマトクリット値およびヘモグロビン濃度から経口投与前から経口投与 4時間後の

血漿変化量を求めた 51)。残りの血液は，ヘパリン処理後遠心分離し，血漿を調製した。また，経

口投与 4時間後の採血終了後にイソフルラン吸入麻酔下で開腹し，胃および小腸を摘出して

内容物を採取した。内容物は凍結乾燥し，内容物中の水分重量を測定した。 

血漿中のクレアチニン濃度を，フジドライケム（富士フイルム，東京）により，尿中クレアチニン

濃度をクレアチニン測定キット（和光純薬，大阪）により測定した。 

腎における水の再吸収率を，次式 52)により計算した。 

水の再吸収率（%） 

＝ (1 － 尿生成量(mL/min) / 糸球体濾過量(mL/min))×100 

≒ (1 － 尿生成量(mL/min) / クレアチニンクリアランス(mL/min)) ×100 
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＝ (1 － 血漿中クレアチニン濃度(mg/dL)/尿中クレアチニン濃度(mg/dL)) ×100 

なお，糸球体濾過量としてクレアチニンクリアランスを用いた。 

 

実験 4 MPD投与後の血漿中アルドステロンおよびバソプレシン濃度 

ラットを約 20時間の絶食および 4時間の絶水をさせた後，DW，SDまたはMPDを 6 mL経

口投与した。経口投与 1時間後にイソフルラン吸入麻酔下にて腹部大動脈より採血した。血液

は，ヘパリン処理後遠心分離し，血漿を調製した。血漿中のアルドステロン濃度をラジオイムノ

アッセイ（LSI メディエンス，東京）により，バソプレシン濃度を ELISA（Phoenix Pharmaceuticals，

CA，U.S.A.）により測定した。 

 

実験 5 MPD投与後の血漿中インスリン推移 

ラットを約 20時間の絶食および 4時間の絶水をさせた後，DW，SDまたはMPDを 6 mL経

口投与した。経口投与前および投与後に経時的に伏在静脈より採血した。血液は，ヘパリン処

理後遠心分離し，血漿を調製した。血漿中のインスリン濃度を ELISA（森永生化学研究所，横

浜）で測定した。 

 

実験 6 MPDの水分保持効果に対するインスリンの関与 

MPDの水分保持効果に対するインスリンの関与を検討するため，ストレプトゾトシン（STZ）に

よりインスリン分泌能を欠損させたラットを用いた。STZはグルコースと類似の構造を有するアル

キル化剤系抗腫瘍薬である。STZはグルコーストランスポーター（GLUT）2によりグルコースと同

様に細胞内に取り込まれるが，他のタイプの GLUTには認識されない 53, 54)。インスリンを産生す

る膵 β細胞には GLUT2が高発現しているため，STZは膵 β細胞へ比較的高い選択毒性を有

する。 

ラットに STZまたは溶媒（100 mM クエン酸緩衝液，pH4.5）を 50 mg/kg（10 mL/kg）腹腔内投

与した。腹腔内投与から 7日後，空腹時血糖値が 270 mg/dL以上の個体を選抜し，実験 1と同

様の方法で水分保持効果を評価した。ただし，STZ投与群と溶媒投与群の間に体重の違いが
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認められたため，実験 6では試験飲料の投与量を 20 mL/kg とし，水分排泄率（水分投与量に

対する尿排泄量の比）を評価した。試験飲料として，DWまたはMPDを 20 mL/kg経口投与し，

4時間後まで尿排泄量を測定した。経口投与前，投与 30，120，および 240分後に伏在静脈より

経時採血を行った。腎における水再吸収率を実験 3 と同様の方法で測定した。 

 

統計解析 

各種測定値及び計算値は平均値±標準誤差で表した。統計解析は，Bartlettの検定で分散

性を検定した後，等分散性が仮定できる場合は Tukey-Kramerの検定，等分散性が仮定できな

い場合はSteel-Dwassの検定を用いた。いずれの検定も有意水準は両側5％とした。これらの検

定には，統計学的検定ソフト（StatLight； Yukms，川崎）を使用した。 

 

第 3節 結果 

実験 1 カゼインとホエイタンパク質の水分保持効果の比較 

各測定時間における累積の尿排泄量を Fig. 1-1 に示す。カゼインおよびホエイタンパク質は，

経口投与 90，120，150，180，210および 240分後において，蒸留水と比較して有意な低値を示

した（p<0.05）。カゼインとホエイタンパク質の間に有意差は認められなかった。 

 

実験 2 乳タンパク質濃度と水分保持効果の関係 

各測定時間における累積の尿排泄量をFig. 1-2に示す。乳タンパク質5％水溶液は，90分後

と 150分後で，蒸留水と比較して有意な低値を示した（p<0.05）。乳タンパク質 10%水溶液は，

60分後から 240分後までの全ての時間において蒸留水と比較して有意な低値を示した

（p<0.05）。一方，乳タンパク質 1%水溶液は，いずれの時間においても蒸留水との間に有意差

は見られなかった。また，乳タンパク質 5%水溶液は乳タンパク質 5%水溶液の限外ろ過液に対

して 90分後および 150分後に有意な低値を示した（p<0.05）。乳タンパク質 5%水溶液の限外ろ

過液と蒸留水との間に有意差は見られなかった。 
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実験 3 MPDの水分保持効果 

各測定時間における累積の尿排泄量を Fig. 1-3に示す。90分後から 240分後まで，MPDは

SDおよび DW と比較して有意な高値を示した（p<0.05）。また，90分後から 240分後まで，SD

は DW と比較して有意な高値を示した（p<0.05）。 

尿中 Na+濃度，尿中 Na+排泄量を Table 1-2に示す。尿中 Na+濃度は，MPDは SDおよび

DW と比較して有意な高値を示した（p<0.05）。また，SDは DW と比較して有意な高値を示した

（p<0.05）。SDとMPDのNa+排泄量は同程度であり，DWと比較して高値傾向を示したが，いず

れの群間にも有意差は認められなかった。 

試験終了後の胃および小腸内容物中の水分量を Table 1-3に示す。胃内容物の水分量は，

DW と比較して SDおよびMPDが高値を示したが，投与量と比較して残存量はわずかであった。

小腸内容物の水分量については，群間の有意差は確認されず，残存量はわずかであった。 

経口投与前と経口投与 4時間後でのヘマトクリット値，ヘモグロビン濃度の変化量から血漿変

化量を測定した。いずれの群においても血漿変化量は正の値を示したが，群間には統計学的

な有意差は確認されなかった（データは省略）。 

水の再吸収率を Fig. 1-4に示す。MPDは，DWおよび SD と比較し，有意な高値を示した

（p<0.05）。 

 

実験 4 MPD投与後の血漿中アルドステロン濃度 

各飲料投与 1時間後の血漿中アルドステロンおよびバソプレシン濃度を Fig. 1-5に示す。ア

ルドステロンは，MPDが DW と比較して有意な低値を示した（p<0.05）。一方，バソプレシンは，

群間に有意差は認められなかった。 

 

実験 5 MPD投与後のインスリン推移 

血漿中インスリン濃度の推移を Fig. 1-6に示す。SDおよびMPDでは投与後にインスリンが上

昇し，30分後にピークを示した。30および 90分後において，MPDは，SDおよび DW と比較し

て有意な高値を示した（p<0.05）。 
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実験 6 MPDの水分保持効果に対するインスリンの関与 

水分排泄率を Fig. 1-7に示す。正常ラットでは，経口投与 60，90，120，180および 240分後

においてMPDがDWに対して有意な低値を示した（p<0.05）。一方，STZ投与ラットでは，いず

れの時点においてもMPD と DWの間に有意な差は認められなかった。 

腎での水再吸収率を Fig. 1-8に示す。正常ラッにおいてMPDを投与した群が他の 3群と比

較して有意な高値を示した（p<0.05）。 

経口投与 30分後の血漿インスリン値を Fig. 1-9に示す。正常ラットではMPDがDWと比較し

て有意な高値を示した（p<0.05）。一方，STZ投与ラットはいずれも正常ラットの DW摂取後より

も有意な低値を示した（p<0.05）。 

 

第 4節 考察 

カゼインおよびホエイタンパク質は同等の強さの水分保持効果を示したこと（Fig. 1-1）から，

水分保持効果は乳タンパク質の種類に依存しないことが示唆された。ホエイタンパク質とカゼイ

ンは，アミノ酸配列や分子量，構造等が違うだけではなく，経口摂取した際には胃排出速度にも

違いがある 33)ことから，これは予想外の結果であった。カゼインとホエイタンパク質の効果に差が

見られなかった理由として，1）カゼインも投与 40分以前から吸収され，血中アミノ酸が高値を示

す 33)ことから，水分保持効果の評価系のタイムスケールにおいては差が生じなかった，または，

2）後述するように，乳タンパク質の水分保持効果はインスリン分泌促進と関係していると考えら

れるが，カゼインまたはホエイタンパク質摂取後の血中インスリン濃度推移に差は認められない

という報告があり 33)，水分保持効果には差が生じなかった可能性が考えられる。 

カゼインとホエイタンパク質の水分保持効果に差が認められなかったことから，以降の検討に

おいては，風味や高い筋タンパク質合成促進効果 34-36)などの面から飲料への応用に適してい

る乳タンパク質を用いた。乳タンパク質の水分保持効果は，濃度依存的に高まることが示された

（Fig. 1-2）。また，乳タンパク質による有意な水分保持効果を得るためには，飲料中の乳タンパ

ク質濃度は約 5%必要であることが示唆された。 
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今回の試験に使用した乳タンパク質には，微量の Na+や糖質が含まれている。Na+45) や糖質

46)には水分保持効果があることが報告されているため，乳タンパク質水溶液の水分保持効果に，

糖質や Na+が影響している可能性がある。そこで，5%乳タンパク質水溶液については，限外ろ

過によりタンパク質を除去した水溶液との比較を行った。その結果，タンパク質を除去した水溶

液の水分保持効果は蒸留水と同等で，乳タンパク質水溶液より効果が低いことを確認した（Fig. 

1-2）。この結果から，5%乳タンパク質水溶液の水分保持効果に対するNa+や糖質の寄与は小さ

いことが確認された。 

これらの結果から，約 5%の乳タンパク質を含む飲料は，水分保持効果が高いことが期待され

た。そこで次に，約 5%の乳タンパク質を配合したMPDの水分保持効果を，DWおよび既存の

水分補給飲料であるSDと比較した。その結果，MPD摂取後の尿排泄量は最も低く（Fig. 1-3），

MPDの水分保持効果が高いことが示された。 

SDおよびMPDの水分含量は，それぞれ 96%，92%であり，DWとは水の投与量に若干の差

があった。しかし，今回の尿排泄量の結果は試験飲料ごとに大きく異なり，試験飲料中の水分

含量の違いの影響は十分に小さいと推察される。なお，DWの水分投与量をMPDに合わせた

際の影響を調べるため，6 mLの DWを投与した場合と，5.5 mLの DWを投与（MPDを 6 mL

投与した際の水分量に相当） した場合の尿排泄量を比較したところ，240分後の尿排泄量に有

意差は認められなかった（データは省略）。 

水分が体内に吸収されずに消化管内に残っている場合，摂取した水分を，発汗や皮膚血流

量増加による体温調節のために，すぐに利用することができない。しかし，試験終了後の胃およ

び小腸内容物中の水分量は，投与量に比べて十分低かったことから（Table 1-3），遅くとも投与

4時間後には，DWや SD と同様に，投与したMPDの水分の多くは体内に吸収されたと考えら

れる。 

各飲料摂取後の血漿変化量を測定した結果，いずれの群においても，4時間後の血漿量が

増加していることが示唆された。MPD は他の飲料と比較して血漿変化量が高い傾向を示したが，

統計学的な有意差は確認されなかった（データは省略）。血漿変化量では大きな群間差が認め

られなかった原因として，吸収された水分の多くが血漿ではなく，もう一つの細胞外液，すなわ
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ち間質液の増加に寄与した可能性も考えられる。間質液の適度な増加は脱水症の予防となると

考えられる。なぜなら，軽度な脱水により血漿量が減少した場合，間質液から血漿へと水分の移

動が起こり，血漿量が維持される 55)ためである。なお，間質液が多量に増えた場合には浮腫が

生じるが，今回の試験において 4時間後の解剖時の観察では，各組織に浮腫などの異常は確

認されず，安全な摂取量であったことが示唆された。MPD投与後に血漿，間質液および細胞内

液の量がどのように変化しているかに関しては，今後の検討課題の一つである。 

水分保持の機序としては，腎における水および Na+の再吸収が関係している可能性が考えら

れる。そこで，腎での水再吸収率を推定した。その結果，MPDは DW と比較して，投与後の腎

での水再吸収率が高値を示した（Fig. 1-4）。一方，MPDは SD と Na+の投与量と排泄量が同程

度であることから（Table 1-2），Na+の再吸収が促進したとは考えにくい。MPDの水分保持効果

に対して，腎での水再吸収は大きく寄与しているが，Na+再吸収の寄与は比較的小さいと考えら

れる。 

DWとMPDの水再吸収率の差は約 1%であった。この程度の水再吸収率の差であっても，尿

排泄量には大きな影響を及ぼす。例えば，イヌに利尿剤を投与した研究 56)では，0.57%の水再

吸収率の変化により 2倍以上の尿排泄量の違いを示した。 

各試験飲料投与 1時間において，水分保持に大きく関係すると考えられる血漿中アルドステ

ロンおよびバソプレシン濃度を測定した（Fig. 1-5）。アルドステロンは腎での Na+再吸収を，バソ

プレシンは水再吸収を促進する。MPDの水分保持効果にこれらのホルモンが関与している場

合，これらのホルモンは高値を示すと考えられたが，結果はそれに反するものであった。したが

って，MPDの水分保持は，アルドステロンおよびバソプレシンでは説明がつかず，その他の要

因が存在することが示唆された。アルドステロンは細胞外液量が低下した際に分泌が促進され

る。したがって，アルドステロンの結果は，MPDの細胞外液量が DW と比較してより増加してい

ることを反映していると考えられる。バソプレシンは細胞外液量の低下でも分泌されるが，特に

血漿浸透圧の変化に対して鋭敏に反応することが知られている。したがって，バソプレシンの結

果は，経口投与後 1時間の時点においては，血漿浸透圧に大きな差がないことを示唆してい

る。 
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今回，MPDは，DWおよびSDと比較して，投与後に有意に高い血漿インスリン濃度を示すこ

とを確認した（Fig. 1-6）。この結果には，乳タンパク質のインスリン分泌促進効果 57)が大きく寄与

していると考えられる。ところで，インスリンは生体内で血糖値調節の他にも様々な役割を果たし

ており，腎における水再吸収を促進する効果があることを示唆する報告がある。ウサギの近位尿

細管 58)，ラットの内部髄質集合管 59)を用いた検討で，インスリンに水再吸収を高める効果がある

ことが報告されている。また，腎における水再吸収は AQP2に依存しているが，マウスの集合管

細胞を用いた検討で，インスリンは AQP2の発現を高める効果が確認されている 60)。したがって，

MPD投与後の高い水再吸収率に，乳タンパク質によるインスリン分泌も寄与している可能性が

考えられる。 

MPDの水分保持効果に対するインスリンの関与を検討するため，STZによりインスリン分泌能

を欠損させたラットを用いた。STZ投与ラットではMPDの水分保持効果が認められなかった

（Fig. 1-7）。また，STZ投与ラットにおいては，正常ラットと異なり，MPD摂取後の腎での水再吸

収率が高値を示さなかった（Fig. 1-8）。なお，STZ ラットでは，MPD投与後にインスリンが分泌さ

れなかったことから，インスリン分泌能が欠損していることが確認できた（Fig. 1-9）。これらの結果

から，MPDの水分保持効果に対して，インスリン分泌による腎での水再吸収促進が関与してい

る可能性が示された。 

 

第 5節 小括 

乳タンパク質中のカゼインおよびホエイタンパク質は同等の水分保持効果を有すること，乳タ

ンパク質の水分保持効果が用量依存的であることをラット試験で明らかにした。その効果を水分

補給飲料に応用するために，乳タンパク質強化飲料を調製し，水分保持効果を確認したところ，

蒸留水や一般的なスポーツ飲料よりも効果が高いことを明らかにし，脱水症予防に有効である

可能性を示した。その作用機序として，インスリンによる腎での水再吸収促進が関与している可

能性を示した。  
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図表 

 

Fig. 1-1.  Changes of cumulative urine excretion after the administration of casein and 

whey protein solutions.  

Rats were starved for 20 h and deprived of water for 4 h, followed by an oral administration of 6 

mL of one of the test solutions. Their urine was collected and the urine volume was measured for 

4 h. DW, distilled water. Each value is expressed as mean ± SEM (n=8). Values without a 

common letter differ significantly (p<0.05). 
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Fig. 1-2.  Changes of cumulative urine excretion after the administration of milk protein 

solutions and its ultrafiltered solution.  

Urine volumes were measured as described in the Fig. 1-1 legend. DW, distilled water; MP, milk 

protein. Each value is expressed as mean ± SEM (n=8–9). Values without a common letter differ 

significantly (p<0.05). 
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Fig. 1-3.  Changes of cumulative urine excretion after the administration of experimental 

drinks.  

Urine volumes were measured as described in the Fig. 1-1 legend. DW, distilled water; SD, sports 

drink; MPD, milk protein-enriched drink. Each value is expressed as mean ± SEM (n=7). Values 

without a common letter differ significantly (p<0.05). 
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Fig. 1-4.  Rate of water reabsorption after the administration of experimental drinks. 

Water reabsorption rates in the renal tubules were calculated along with creatinine clearance and 

the urine production rate. Each value is expressed as mean ± SEM (n=7). Values without a 

common letter differ significantly (p<0.05). 
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(A) 

 
(B) 

 

Fig. 1-5.  Plasma aldosterone and vasopressin after the administration of the three 

experimental drinks.  

Rats were starved for 20 h and deprived of water for 4 h, followed by an oral administration of 6 

mL of one of the experimental drinks. Blood samples were taken at 1 h after the administration of 

the experimental drinks and the plasma aldosterone and vasopressin were measured. Each value is 

expressed as mean ± SEM (n=10). Values without a common letter differ significantly (p<0.05). 
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Fig. 1-6.  Changes of plasma insulin after the administration of the three experimental 

drinks.  

Rats were starved for 20 h and deprived of water for 4 h, followed by an oral administration of 6 

mL of one of the experimental drinks. Blood samples were taken sequentially and the plasma 

insulin concentration was measured. Each value is expressed as mean ± SEM (n=7). Values 

without a common letter differ significantly (p<0.05). 
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Fig. 1-7.  Changes of water excretion rate after the administration of the experimental 

drinks.  

Urine volumes were measured as described in the Fig. 1-1 legend. The data were expressed as 

water excretion rate. N, normal rats; S, STZ rats; DW, distilled water; MPD, milk 

protein-enriched drink. Each value is expressed as mean ± SEM (n=8-9). Values without a 

common letter differ significantly (p<0.05). 
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Fig. 1-8.  Effects of MPD on water reabsorption rates in normal and STZ-induced rats. 

Water reabsorption rates in the renal tubules were calculated along with creatinine clearance and 

the urine production rate. N, normal rats; S, STZ rats; DW, distilled water; MPD, milk 

protein-enriched drink. Each value is expressed as mean ± SEM (n=8-9). Values without a 

common letter differ significantly (p<0.05). 
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Fig.1-9.  Plasma insulin after administration of the experimental drinks in normal and 

STZ-induced rats. 

Blood samples were taken at 30 min after the administration of the experimental drinks and the 

plasma insulin was measured. N, normal rats; S, STZ rats; DW, distilled water; MPD, milk 

protein-enriched drink. Each value is expressed as mean ± SEM (n=8-9). Values without a 

common letter differ significantly (p<0.05). 
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Table 1-1.  Compositions of the experimental drinks 

Composition SD 
MPD 

Ex-3-5 Ex-6 

Protein (%) 0.0 4.6 5.0 

Fat (%) 0.0 1.3 1.6 

Carbohyrate (%) 6.2 5.0 4.8 

Sodium (mM) 21 19 20 

SD, sports drink; MPD, milk protein-enriched drink. 
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Table 1-2.  Urinary sodium concentration and excretion 

 DW SD MPD 

Urine volume (mL) 5.48 ± 0.39 a 3.82 ± 0.32 b 1.98 ± 0.33 c 

Na+ concentration (mg/mL) 0.26 ± 0.01 a 0.47 ± 0.06 b 1.13 ± 0.16 c 

Na+ excretion (mg) 1.56 ± 0.18 _ 1.93 ± 0.36 - 2.08 ± 0.27 _ 

DW, distilled water; SD, sports drink; MPD, milk protein-enriched drink. Sodium concentration 

and excretion of urine accumulated for 4 h were measured. Each value is the mean ± SEM (n=7). 

Values without a common letter differ significantly (p<0.05). 
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Table 1-3.  Water weights in the lumens of stomach and small intestine 4 h after the 

administration of the test drinks. 

 DW SD MPD 

Stomach (g) 0.078 ± 0.020 a 0.236 ± 0.032 b 0.222 ± 0.051 b 

Small intestine (g) 0.502 ± 0.043 _ 0.637 ± 0.062 - 0.478 ± 0.048 _ 

DW, distilled water; SD, sports drink; MPD, milk protein-enriched drink. Each value is the mean 

± SEM (n=7). Values without a common letter differ significantly (p<0.05). 
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第 2章 ホエイペプチドの小腸における水分吸収促進効果 

 

第 1節 緒言 

第 2章と第 3章では，脱水症の治療のための水分補給法の確立を目指した。脱水症の速や

かな治療のための飲料には，体内への水分吸収の速さが求められる。第 1章で示した通り，乳

タンパク質は高い水分保持効果を有する。しかし，乳タンパク質は胃内でカードを形成し胃排出

が遅いことから，速い水分吸収を実現するという点においては不利だと考えられる。一方，乳タ

ンパク質を酵素分解して得たペプチドは，胃内でカード形成しないため，胃排出が速いという利

点がある。そこで，第 2章では乳タンパク質由来のペプチドの水分補給における有用性を検討

した。 

腸管からの水分吸収は，Na+・グルコース共輸送体 1（SGLT1）による Na+とグルコースの吸収

によって促進される。飲料中の糖質とNa+の比率と水分吸収速度については詳細な検討が行わ

れている 61)。SGLT1による水分吸収促進の推定メカニズムについては，大きく分けて 2つの説

がある。1つは，基質の輸送によって形成される局所的な浸透圧勾配を駆動力とする受動的な

水輸送である 62, 63)。他は，共輸送体による基質輸送と水輸送がタンパク質レベルで共役してお

り，共輸送体が能動的な水ポンプの様に働くという説 19, 20)である。しかし，SGLT1に限らず，そ

の他のトランスポーター，例えばアミノ酸トランスポーターやペプチドトランスポーター等による基

質輸送においても水分吸収が促進される可能性が報告されている。 

例えば，アミノ酸が小腸の水分吸収に及ぼす影響に関しては，経口補水液をベースにした研

究がいくつかなされており，アミノ酸の種類によって効果が異なることが示唆されている。経口補

水液へのグリシン配合は，水分吸収の点で有効性は見出されなかった 64, 65)。一方，グルタミン

66)，アラニン 65)，またはロイシン 67)を配合した経口補水液は高い水分吸収を示した。逆に，アル

ギニンは水分吸収を妨げ，水分泌を促すとの報告がある 29, 68)。 

ペプチドが小腸の水分吸収に及ぼす影響に関しては，そのトランスポーターである PepT1 と

小腸での水分吸収の関係についての 2つの報告がある。すなわち，PepT1によるジペプチド誘

導体（グリシルサルコシン）の吸収が，水分吸収に関与していることを示唆する報告 31)や，遠位
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結腸においても PepT1が発現しており，水分吸収に関与していることを示唆する報告 32)がある。

しかし，これまでに，食品に応用可能なペプチドの水分吸収に関する報告は少ない。 

食品に利用されている代表的なペプチドとして，ホエイペプチド（ホエイタンパク質酵素分解

物；WP）や大豆ペプチド（大豆タンパク質酵素分解物；SP）がある。WPは SP と比較して，摂取

後に血漿中アミノ酸としてより速く吸収されることを示唆する報告がある 39, 69)。ペプチドの吸収と

水分吸収が関係していると仮定すると，WPには高い水分吸収促進効果があることが期待できる。

また，WPには，運動後の摂取によって筋タンパク質合成を促進する効果 40)や，骨格筋中グリコ

ーゲンレベルを高める効果 70)が報告されている。もしWPに水分吸収促進効果があることを見

出すことができれば，これら 2つの効果と合わせ，特に運動時の摂取に有用な食品となることが

期待できる。 

本研究では，食品タンパク質由来の 2つのペプチドであるWP と SPのラット小腸における水

分吸収促進効果を比較した。その結果，WPに高い水分吸収促進効果があることを見出した。

そこで，WPの水分吸収促進効果について考察するために，WP と同組成のアミノ酸混合物の

水分吸収促進効果の比較，WPの水分吸収促進効果に対する PepT1の寄与についての検討，

およびWPに多く含まれる分岐鎖アミノ酸（BCAA）含有ジペプチドの水分吸収促進効果の検討

を行った。 

 

第 2節 材料および方法 

試験試料 

WPは明治（東京）製のもの，SPは Sigma-Aldrich（St. Louis, MO）から購入したものを用いた。

これらのペプチドはホエイタンパク質または大豆タンパク質を酵素分解して調製されたものであ

る。WPはエンドペプチダーゼによる分解後，未分解タンパク質を限外ろ過膜処理により除去し

ている。WPおよび SPのサイズ排除クロマトグラフィーの溶出プロフィールを Fig. 2-1に示す。サ

イズ排除クロマトグラフィーには，カラムとして TSKgel G2000 SWXL（東ソー，東京），溶離液とし

て 45%アセトニトリル，0.1%トリフルオロ酢酸を用いた。流速は 0.5 mL/分，カラムオーブン温度

は 30 ℃とし，214 nmの吸光度測定により検出を行った。分子量マーカーには，シトクロム c 
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(MW = 12,400)， 副腎皮質刺激ホルモン (MW = 2,933)，オキシトシン (MW = 1,007)，および

グルタチオン (MW = 307)を用いた。WP，SPの数平均分子量はそれぞれ，611，570 Daであっ

た。WPの成分組成は，タンパク質 80.0%(w/w)，糖質 10.0%(w/w)，脂質 0.1%(w/w)，灰分

6.4%(w/w)，ナトリウム 1.3%(w/w)であった。SPの成分組成は，タンパク質 86.9%(w/w)，糖質

2.7%(w/w)，脂質 0.2%(w/w)，灰分 6.4%(w/w)，ナトリウム 1.1%(w/w)であった。WPと SPの遊離

アミノ酸含量は，それぞれ 1.3，2.6 g/100g proteinであった。WPおよび SPのアミノ酸組成を

Table 2-1に示す。WPおよび SP中の BCAA含有ジペプチドを，Morifuji らの方法 71)にしたが

い，液体クロマトグラフィー質量分析法により定量した。実験 3において使用したアミノ酸混合物

（AA）は，WPと同じアミノ酸組成になるよう調製した。4-アミノメチル安息香酸（4-AMBA）は東京

化成工業（東京）から購入した。実験 4で使用した Val-Leu，Ile-Leu，Leu-Leu，Gly-Glyは和光

純薬工業（大阪）から購入した。 

 

実験動物および飼育条件 

第 1章 第 2節と同様の方法で実施した。 

 

ラット小腸灌流試験 

Nishinaka らの方法 72)を参考にして実施した。ラットにウレタンを 1.5 g/kg皮下投与し，麻酔を

かけた。正中線で開腹し，小腸の胃から 1～2 cmの部分を切開し，試験溶液注入のためのチュ

ーブを挿入した。また，灌流後の溶液の回収のためのチューブを回腸の終端部に挿入した。シ

リンジから試験溶液をゆっくりと注入し，小腸内を洗浄した。続いてシリンジポンプにより試験溶

液を 0.75 mL/minの速度で注入し，灌流させた。灌流は 60分間行い，最後の 20分間，灌流液

を採取した。灌流液採取の終了後，腹部大動脈より全採血してラットを安楽死させ，灌流に用い

た部位の小腸を摘出した。摘出した小腸は，凍結乾燥して乾燥重量を測定した。 

各試験溶液には，内部標準物質としてフェノールレッド（PR）を 20 mg/L添加した。この物質

は，非吸収性の物質であり，内部標準物質として使用できる。灌流前および灌流後の溶液に水

酸化ナトリウムを加えてアルカリ性にした後，560 nmの吸光度測定を行い，PR濃度を定量した。
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また，灌流前および灌流後の溶液中のペプチドを塩酸によって加水分解した後，各アミノ酸濃

度を HPLCにより測定 73)し，ペプチドまたはアミノ酸の総濃度を測定した。次式により，みかけの

水分吸収速度およびペプチド/アミノ酸吸収速度を計算した。 

 

水分吸収速度(mL/min/g) = V・(1－Ri/Ro)/Wi 

ペプチド/アミノ酸吸収速度（mg/min/g） = V・(Pi－Po・Ri/Ro)/Wi 

 

V: 注入速度(mL/min)，Wi: 小腸の乾燥重量(g) 

Ri: 灌流前の溶液の PR濃度(mg/L)，Ro: 灌流後の溶液の PR濃度(mg/L) 

Pi： 灌流前のペプチド/アミノ酸濃度（mg/mL），Po：灌流後のペプチド/アミノ酸濃度（mg/mL） 

 

実験 1では，溶媒として生理食塩水（PS），および 0.5%(w/v)のWP または SPを添加した水

溶液を用い，各ペプチドの水分吸収促進効果を評価した。各群 6匹のラットを用いた。実験 2で

は，0.125，0.25，0.5，1.0%(w/v)のWPを添加した水溶液を用い，WPの濃度と水分吸収促進効

果の関係を検討した。各群 4-6匹のラットを用いた。実験 3では，ペプチドとアミノ酸の効果の比

較およびWPの効果への PepT1の寄与を検討するため，0.5%(w/v)のWPおよび AAを添加し

た水溶液，およびそれぞれに 20 mMの 4-AMBA を添加した水溶液を用いた。各群 8匹のラッ

トを用いた。4-AMBAは PepT1の競合阻害剤として作用し，4-AMBA自体は PepT1によって輸

送されないことが報告されている 74)。実験 4では，WPに多く含まれるジペプチドの水分吸収促

進効果を検討した。WPは，Val-Leu，Ile-Leu，および Leu-Leuをそれぞれ，0.84，0.58，および

0.94g/100g protein含んでいる。そこで，試験溶液として Val-Leu，Ile-Leu，Leu-Leu，および

Gly-Glyを 20 mM添加した水溶液を用いた。各群 5-6匹のラットを用いた。なお，全ての試験溶

液は，Na+濃度を調整することにより，浸透圧を生理食塩水と揃えて調製した（Table 2-2）。 

 

統計解析 
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各種測定値および計算値は平均値±標準誤差で表した。多群の比較は，Bartlettの検定で等

分散性を確認した後，Tukey-Kramerの検定を行った。2群の比較は，F検定により等分散性を

確認した後，Studentの t検定を用いた。いずれの検定も有意水準は両側 5%とした。これらの検

定には，統計学的検定ソフト（Excel Statistics； SSRI，東京）を使用した。 

 

第 3節 結果 

実験 1 ホエイペプチドと大豆ペプチドの水分吸収促進効果の比較 

各試験溶液の小腸における水分吸収速度を Fig. 2-2Aに示す。WPは PSおよび SPと比較し

て有意な高値を示した（p<0.05）。また，SPはPSと比較して有意な高値を示した（p<0.05)。PSは

水分吸収速度がほぼゼロを示した。 

WPおよび SPのペプチド/アミノ酸吸収速度を Fig. 2-2Bに示す。WPは SP よりも有意に高い

ペプチド/アミノ酸吸収速度を示した（p<0.05）。 

 

実験 2 ホエイペプチドの水分吸収促進効果の用量依存性 

各濃度のWP溶液の水分吸収速度を Fig. 2-3Aに示す。0.125～1.0%の全ての群で 0%と比

較して有意に高い水分吸収速度を示した（p<0.05）。0.125～0.5%までは，ペプチド濃度に依存

してほぼ直線的に増加したが，1.0%ではプラトーに達した。各濃度のWP溶液のペプチド吸収

速度を Fig. 2-3Bに示す。0.125～1.0%まで濃度に依存した増加を示した。 

 

実験 3 ホエイペプチドとアミノ酸混合物との比較および PepT1阻害剤添加の影響 

WPとAAの水分吸収促進効果の比較，および PepT1阻害剤である 4-AMBA添加が水分お

よびペプチド/アミノ酸吸収速度に与える影響を検討した。WPはAAと比較して有意に高い水分

吸収速度およびペプチド/アミノ酸吸収速度を示した（Fig. 2-4A，2-4B；p<0.05）。4-AMBAの添

加は AAの水分吸収速度およびアミノ酸吸収速度に対しては有意な影響を及ぼさなかったが，

WPの水分吸収速度およびペプチド/アミノ酸吸収速度を有意に低下させた（p<0.05）。 
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ホエイペプチドの吸収速度と水分吸収速度の関係 

WPについて，ペプチド/アミノ酸吸収速度と水分吸収速度の相関分析を行った（Fig. 2-5）。実

験 1～3の 0.5%のWPのデータをまとめ，解析を行った。WPでは，ペプチド/アミノ酸吸収速度

と水分吸収速度の間に，有意な強い正の相関が認められた（r=0.82, p<0.01）。なお，実験ごと

に解析した場合においても，強い相関が認められた（データは省略）。 

 

実験 4 BCAA含有ジペプチドの水分吸収促進効果の検討 

WPに比較的多く含まれる BCAA含有ジペプチドである Val-Leu，Ile-Leu，および Leu-Leu

の水分吸収促進効果を検討した（Fig. 2-6A）。今回検討したジペプチドは全て水分吸収速度を

高めた。特に，Ile-Leuは高い水分吸収促進効果を示し，Val-Leu と比較して有意な高値を示し

た（p<0.05）。しかし，いずれの BCAA含有ジペプチドも，比較対照として置いた Gly-Gly との間

に有意な差は認められなかった。ペプチド吸収速度は Val-Leuが他の 3つのジペプチドと比較

して有意な低値を示した（Fig. 2-6B, p<0.05）。 

 

第 4節 考察 

WPおよび SPのいずれも小腸における水分吸収を促進する効果を有すること，WPは SPより

も高い効果を有することが示唆された（Fig. 2-2A）。WPの高い水分吸収促進効果に対しては，

その高いペプチド吸収速度（Fig. 2-2B）が関係していると考えられる。なお，ラット小腸を用いた

in vitro試験 69)，健常人での試験 39)によって，ホエイタンパク質由来のペプチドは大豆タンパク

質由来のペプチドよりも吸収が速いことが示唆されている。今回のペプチド吸収速度の結果は，

それらの研究と同様であった。 

WPは，その濃度に依存して水分吸収速度を高めた（Fig. 2-3A）。しかし，0.5%から 1.0%の間

において，その効果はプラトーに達した。高濃度のWPでは，高い水分吸収速度により灌流中

に血液量が増加し，生体内において血液量の恒常性維持の機構が働き，水分吸収が抑制され

た可能性が考えられる。すなわち，血液量が増加すると，心房壁の伸展により放出される ANP

を介して，空腸における水分吸収が抑制されることがラット試験において報告されている 27, 28)。 
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浸透圧と濃度 （w/v %）を揃えた比較においては，AAよりもWPの方が高い水分吸収促進効

果を示した（Fig. 2-4A）。この結果は，WPの水分吸収促進効果は，水分吸収促進効果のあるア

ミノ酸 65-67)だけでは説明できないことを示唆している。また，WPの作用様式としては，ペプチド

自体の作用と，ペプチドが小腸刷子縁のペプチダーゼにより分解されて生じたアミノ酸の作用と

いう 2つが考えられる。AAよりもWPの方が高い水分吸収促進効果を示したことから，WPの水

分吸収促進効果に対しては，アミノ酸よりもペプチド自体の作用の方が大きく寄与していると推

察された。 

WPは AA よりも高いペプチド/アミノ酸吸収速度を示した（Fig. 2-4B）。先行研究においても，

遊離のアミノ酸よりもジペプチドの方がアミノ酸の吸収が速いことを示唆する報告 75)や，カゼイン

由来のペプチドの方が同組成のアミノ酸混合物よりも吸収が速いという報告 76, 77)がある。今回の

結果は，これらの先行研究と同様に，アミノ酸輸送系よりもペプチド輸送系の吸収が速い可能性

を示唆している。WPの高い水分吸収促進効果には，ペプチド輸送系による高い吸収速度が関

係している可能性がある。 

小腸刷子縁膜におけるペプチドのトランスポーターは PepT1である。今回用いたWP中のペ

プチドの多くは PepT1によって輸送されると考えられる。PepT1阻害剤である 4-AMBAの添加

により，WPの水分吸収促進効果が有意に低下したこと（Fig. 2-4）から，PepT1によるペプチドの

吸収が水分吸収促進効果に少なくとも一部関与していることが示された。また，WPのペプチド/

アミノ酸吸収速度と水分吸収速度の強い相関（Fig. 2-5）も，ペプチド吸収が水分吸収に関係し

ていることを示唆している。 

今回使用したWPは，BCAA含有ジペプチドを多く含む。その中でも特に含有量が多い 3種

類のジペプチドについて水分吸収促進効果を検討した結果，Ile-Leuが比較的高い効果を示

すことが示唆された（Fig. 2-6A）。ただし，いずれの BCAA含有ジペプチドにおいても，比較対

照とした Gly-Gly との間に水分吸収速度の有意差は認められなかった。したがって，今回の結

果だけでは，WPの高い水分吸収促進効果を十分に説明することはできなかった。WPには，よ

り効果の強いペプチドが存在している可能性があり，今後更なる検討が必要である。 
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ジペプチドの検討結果（Fig. 2-6）からは，多くのジペプチドは水分吸収を促進すること，そし

てジペプチドの種類によって効果の強さが異なることが示唆された。また，水分吸収速度とジペ

プチドの吸収速度のパターンはある程度類似してはいるが，完全には一致しない。ペプチドの

種類によって，ペプチド 1分子が吸収されるに伴い吸収される水分子の量が異なる可能性が考

えられる。 

小腸における水分吸収速度は，麻酔下でのラット小腸灌流系により評価した。動物を用いた

小腸灌流系については，多くの報告があり 61, 64, 72)，水分吸収速度の評価方法として確立されて

いる。しかし，本試験系は麻酔下で行うため，麻酔による消化管機能への影響は否定できない。

今後は，非麻酔下での水分吸収速度を評価する系を検討することも必要であると考える。 

ペプチド/アミノ酸の吸収速度は，小腸灌流前後の溶液を加水分解し，アミノ酸を定量すること

で測定した。この方法では，灌流中に分泌される消化液や，小腸内容物などに由来するタンパ

ク質やアミノ酸が検出される可能性がある。実際に，ペプチドやアミノ酸を添加していない PS は，

タンパク質吸収速度が若干の負の値を示した（データは省略）。しかし，これらはWP等のペプ

チド/アミノ酸吸収速度と比較すると十分に低い数値であった。したがって，今回のペプチド/アミ

ノ酸吸収速度の測定方法に大きな問題はないと考えられる。 

今回用いた全ての試験溶液は，NaCl濃度を調整することにより，浸透圧を生理食塩水と揃え

た（Table 2-2）。これは，小腸における水分吸収は，溶液の浸透圧に大きく影響を受ける 64)ため

である。なお，試験溶液の浸透圧を揃えることで，Na+濃度には多少の差が生じた。水分吸収は

SGLT1による Na+とグルコースの吸収に伴って促進すると考えられているため，Na+濃度の違い

も影響する可能性はある。しかし，今回のようにグルコースを含まない条件においては SGLT1

による水分吸収が起こらないため，Na+濃度よりも浸透圧の方が水分吸収に対しての影響が大

きいと考えた。 

 

第 5節 小括 

本章では，食品に応用可能なペプチドとしてWPおよび SPの小腸における水分吸収促進効

果を検討した。両者ともその効果を有するが，WPはSPよりも高い効果を有することを明らかにし
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た。また，WPの水分吸収促進効果に対しては，分解によって生じる遊離アミノ酸よりも，ペプチ

ド自体の寄与の方が大きいことが示唆された。さらに，WPの水分吸収促進効果に少なくとも一

部，PepT1が関与していることを示した。 
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図表 

 

Fig. 2-1.  Elution profile of size exclusion chromatography of the sample peptides. 

WP, whey peptides; SP, soy peptides. 
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(A)  

 

(B)  

 

Fig. 2-2.  Comparison of WP with SP on the net absorption rates of (A) water and 

(B) peptides/amino acids.  

Each test solution was infused into the small intestine by a syringe pump. Perfusates were 

collected for 20 min after an equilibrium period of 40 min. Values are the means ± SEM (n=6). 

Different letters indicate significant differences (p<0.05). **p<0.01 compared with SP. PS, 

physiological saline; WP, whey peptides; SP, soy peptides. 
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(A)  

 
(B)  

 

Fig. 2-3.  Relationship between WP concentration and the net absorption rates of 

(A) water and (B) peptides/amino acids.  

The absorption rates of water and peptides/amino acids were determined as summarized in the 

legend for Fig. 2-2. Values are the means ± SEM (n=4-6). Different letters indicate significant 

differences (p<0.05). 
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(A)  

 

(B) 

 

Fig. 2-4.  Comparison of WP with AA on the net absorption rates of (A) water and 

(B) peptides/amino acids with/without PepT1 inhibitor AMBA. 

The absorption rates of water and peptides/amino acids were determined as summarized in the 

legend for Fig. 2-2. Values are the means ± SEM (n=8). Different letters indicate significant 

differences (p<0.05). WP, whey peptides; AA, amino acid mixture; AMBA, 

4-aminomethylbenzoic acid. 
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Fig. 2-5.  Relationship between the peptides/amino acids absorption rate and the 

water absorption rate.  

The data of 0.5% WP in Figs. 2-2, 2-3, and 2-4 were gathered and plotted. Correlation analysis 

was carried out to examine the relationship between the peptides/amino acids absorption rate and 

the water absorption rate in WP.  
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(A) 

 

(B) 

 

Fig. 2-6.  Effect of BCAA-containing dipeptides on the net absorption rates of (A) 

water and (B) peptides. 

The absorption rates of water and peptides were determined as summarized in the legend for Fig. 

2-2. Values are the means ± SEM (n=5-6). Different letters indicate significant differences 

(p<0.05). 
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Table 2-1.  Amino acid compositions (g/100 g) in WP and SP 

  

WP, whey peptides; SP, soy peptides; Asx, Asp+Asn; Glx, Glu+Gln. 

WP SP
Ala 5.0 4.0
Arg 2.8 7.6
Asx 11.1 12.7
Cys 2.4 0.6
Glx 17.4 23.5
Gly 1.8 4.2
His 2.2 2.4
Ile 4.9 4.1
Leu 11.2 6.8
Lys 10.1 6.4
Met 2.1 1.0
Phe 3.3 4.1
Pro 5.4 5.4
Ser 4.8 5.3
Thr 5.3 3.8
Trp 1.8 0.7
Tyr 3.4 3.1
Val 5.1 4.3
Total 100.0 100.0
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Table 2-2.  Sodium concentration and osmolality of test solutions 

  

PS, physiological saline; WP, whey peptides; AA, amino acid mixture; AMBA, 

4-aminomethylbenzoic acid. 

  

Ex. 1
PS WP SP

Sodium (mM) 148 138 143

Osmolaｌity (mOsm/kg H2O) 283 281 283

Ex. 2
WP (%)

0 0.125 0.25 0.5 1.0
Sodium (mM) 148 144 142 136 130

Osmolaｌity (mOsm/kg H2O) 286 286 286 286 286

Ex. 3

WP
WP

+AMBA
AA

AA
+AMBA

Sodium (mM) 138 126 120 111

Osmolality (mOsm/kg H2O) 286 286 286 286

Ex. 4
Val-Leu Ile-Leu Leu-Leu Gly-Gly

Sodium (mM) 135 139 135 139

Osmolaｌity (mOsm/kg H2O) 283 284 283 287
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第 3章 ホエイペプチド配合飲料の脱水症治療効果 

 

第 1節 緒言 

脱水症治療のための飲料において最も重要な要件は，速やかに血漿量を回復させることで

ある。この効果には，胃排出，小腸での水分吸収，腎での水・Na+再吸収などの生理機能が関

係する。また，発汗時には，水分だけではなくNa+などのミネラルも失われる。したがって，水分と

ともに Na+を補給することも必要である。 

現在，水分補給のための飲料として，糖質と電解質を配合した SDがよく用いられている。米

国医学研究所は，暑熱環境下での長時間の運動の際に摂取する SDの組成のガイドラインに

おいて，20～30 mMの Na+，2～5 mMの K+，および 5～10%(w/v)の糖質を含む飲料を推奨し

ている 78)。市販の SDの多くは，20 mM程度のNa+および 5～6%(w/v)程度の糖質を含んでいる。

ヒト試験により，SDはプレーンな水と比較して，脱水後に摂取した際の血漿量の回復効果が大

きいことが報告されている 79-83)。しかし，これらの報告においては，摂取後短時間での効果は検

討していないか，または SDでは血漿量が脱水前の水準に回復するまでには 1時間程度かかる

ことが示唆される。運動競技時の健康管理および良好なパフォーマンスを維持する観点では，

より早期に水分状態を回復できる飲料が望まれると考えられる。 

第 2章において，ホエイペプチドが小腸における水分吸収速度を高めることを見出した。した

がって，ホエイペプチドを添加した飲料は脱水症の早期改善に有効であることが期待できる。そ

こで第 3章では，ホエイペプチドを添加した糖質・電解質飲料の脱水症早期改善に対する効果

を検討することを目的とした。まず，ラット小腸灌流モデルを用いて，ホエイペプチド濃度，およ

び Na+濃度と小腸での水分吸収速度の関係を検討し，最適な組成のホエイペプチド配合飲料

（WPD）を調製した。そして，WPDの脱水症改善に対する有効性を，脱水症モデルラットを用い

て検討した。また，WPDの脱水症に対する有効性を，従来の水分補給飲料である SD と比較し

た。 
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第 2節 材料および方法 

試験飲料 

ホエイペプチドおよび Na+濃度の検討のため，ホエイペプチドを 0～0.5%(w/v)，Na+を 0～30 

mM，K+を 3 mM，および糖質を 0.6%(w/v)含む試験飲料を調製した。糖質としては，トレハロー

スを使用した。トレハロースは 2つのグルコースが 1,1-グリコシド結合した二糖である。非還元性

の糖質であるため，ホエイペプチドと共に飲料に配合して加熱殺菌した場合でもメイラード反応

を起こさないことから使用した。ホエイペプチドは Arla Food社（Viby, Denmark）から購入した。

このペプチドはホエイタンパク質をプロテアーゼにより加水分解して調製したものである。サイズ

排除クロマトグラフィーによって測定した重量平均分子量は 717 Da，数平均分子量は 595 Daで

あった。なお，第 3章で用いたホエイペプチドは，第 2章で用いたものとは分解酵素等が異なる。

分子量分布やアミノ酸組成等に大きな違いはなく，ラット小腸における水分吸収促進効果も同

等であることを確認している（データは省略）が，風味の面でより優れているペプチドに変更した。

ホエイペプチド濃度検討の試験には，ホエイペプチド濃度が0，0.1，0.3，または0.5%(w/v)，Na+

濃度が 10 mMの試験飲料を用いた。Na+濃度検討の試験には，Na+濃度が 0，10，20，または

30 mM，ホエイペプチド濃度が 0.3%(w/v)の試験飲料を用いた。これらの検討結果から，WPD，

および対照飲料（CD）を調製した（Table 3-1）。CDはWPDからホエイペプチドを除外した組成

の糖質・電解質飲料である。また，既存飲料との比較のため，第 1章と同じ SDを使用した

（Table 3-1）。 

 

実験動物および飼育条件 

第 1章 第 2節と同様の方法で実施した。 

 

ラット小腸灌流試験 

第 2章 第 2節と同様の方法で実施した。 

 

脱水症モデルラットによる評価 
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脱水症に対する有効性は，絶水と利尿剤投与によるラット脱水症モデルを用いて検討した。

ラットに 20時間の絶食をさせた。また，絶食開始 4時間後から 16時間の絶水をさせた。絶水開

始時にフロセミドを 50 mg/kg経口投与した。続いて，ラットに試験飲料を 20 mL/kg経口投与し

た。絶食開始前，経口投与前，投与後 5，10，15，20，および 30分後にイソフルラン吸入麻酔下

で頸静脈より経時的に採血した。採取した血液は，自動血液分析装置 XT-1800iV（Sysmex，神

戸）によってヘマトクリット値，血中ヘモグロビン濃度を測定し，血漿量変化率を求めた 51)。絶水

後の血漿量が絶水前と比較して 10%以上低下したときに脱水症と定義した。また，血漿浸透圧

は蒸気圧式オスモメーターVapro 5600 （Wescor, Logan, UT, USA）により測定した。糖質・電解

質飲料へのホエイペプチド添加の効果を検討するため，試験飲料としてWPD，CD，および

DWを用いた。また，WPD と既存飲料の有効性を比較するため，試験飲料としてWPDおよび

SDを用いた。 

 

統計解析 

各種測定値及び計算値は平均値±標準誤差で表した。多群の比較では，Bartlettの検定で

等分散性が仮定できることを確認し，Dunnettの検定または Tukey-Kramerの検定を行った。二

群の比較では，F検定により等分散性が仮定できることを確認し，Studentの t検定を行った。こ

れらの検定には，統計学的検定ソフト（StatLight; Yukms，川崎）を使用した。p値が 0.05未満の

場合を統計的有意差ありと判定した。 

 

第 3節 結果 

ホエイペプチド濃度と水分吸収速度の関係 

試験飲料中のホエイペプチド濃度と水分吸収速度の関係を検討した。水分吸収速度はホエ

イペプチド濃度に依存した増加を示した。ホエイペプチド非添加に対して，0.3%および 0.5%ホ

エイペプチドは有意な高値を示した（それぞれ p<0.05, p<0.01; Fig. 3-1A）。また，試験飲料中の

ホエイペプチド濃度に依存して，ペプチド/アミノ酸吸収速度も増加を示し，ホエイペプチド非添
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加に対して，0.3%および 0.5%ホエイペプチドは有意な高値を示した（それぞれ p<0.05, p<0.01; 

Fig. 3-1B）。 

0.3%および0.5%ホエイペプチドのデータについて，ペプチド/アミノ酸吸収速度と水分吸収速

度の関係をプロットした（Fig. 3-1C）。両者には有意な強い正の相関が認められた（r=0.95, 

p<0.01）。 

これらの結果から，糖質・電解質飲料へのホエイペプチド添加は，小腸での水分吸収を促進

することが示された。 

 

Na+濃度と水分吸収速度の関係 

試験飲料中のNa+濃度と水分吸収速度の関係を検討した。Na+濃度が20 mMのときに最も高

い水分吸収速度を示し，0 mM と比較して有意な高値を示した（Fig. 3-2, p<0.05）。30 mM Na+

は 0 mM Na+と比較して高値傾向を示したが，有意差は認められなかった（p<0.1）。 

試験飲料の組成と水分吸収速度の検討結果（Figs. 3-1, 3-2）から，0.5%のホエイペプチドお

よび 20 mMの Na+を配合したWPDを調製して以降の検討を行った。 

 

脱水症モデルに対するWPDの効果 

絶水および利尿剤投与が，体重と血漿量の変化に与える影響を検討した（Table 3-2）。絶食

のみのラットと比較し，絶食・絶水をさせたラットでは体重および血漿量に有意な変化は認めら

れなかった。絶食・絶水に加えて利尿剤を投与することで，体重および血漿量が有意に低下し

た（p<0.05）。 

WPD，CD，または DWを経口投与後の血漿量変化率の推移を測定した（Fig. 3-3A）。WPD

は CD と比較して，10，15，および 20分後において有意な高値を示した（p<0.05）。また，WPD

はDWと比較してすべての採血時点において有意な高値を示した（p<0.05）。CDは 5分後にお

いて DW と比較して有意な高値を示した（p<0.05）。 

WPD，CD，または DW経口投与後の血漿浸透圧の推移を測定した（Fig. 3-3B）。血漿浸透

圧は，飲料の経口投与後 5分後には低下し，30分後まで投与前の値に向かって緩やかに上昇
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した。DWと比較して，CDおよびWPDでは浸透圧の低下が抑制され，20分後では有意な高値

を示した（p<0.05）。 

これらの結果から，糖質・電解質飲料へのホエイペプチド添加は，脱水症からの早期改善効

果を高めることが示唆された。 

 

既存の水分補給飲料とWPDの比較 

WPDの小腸における水分吸収速度は，SD と比較して有意な高値を示した（Fig. 3-4A , 

p<0.01）。 

脱水症モデルラットへの経口投与後の血漿量変化率において，WPDは，SD と比較して 5，

10，および 15分後において有意な高値を示した（Fig. 3-4B, p<0.05）。WPDは，15分後には血

漿量が脱水前とほぼ同等の水準にまで回復した。 

これらの結果から，WPDは既存の水分補給飲料よりも早期に脱水状態を改善できることが示

唆された。 

 

第 4節 考察 

本章では，糖質・電解質飲料にホエイペプチドを添加することで水分吸収が高まること，およ

びホエイペプチドによる水分吸収促進効果は飲料中の Na+濃度に依存することを見出した。ま

た，Na+濃度を最適化したWPDは，ホエイペプチドを添加していない糖質・電解質飲料および

既存の SDよりも，短時間で脱水症状からの回復が可能であることを見出した。WPDは，脱水症

の早期回復に有効で新規な水分補給飲料となることが期待される。 

ホエイペプチド濃度の検討により，ホエイペプチドによる用量依存的な水分吸収促進（Fig. 

3-1A），およびペプチド吸収速度と水分吸収速度の有意な強い正の相関（Fig. 3-1C）が確認さ

れた。これらの結果は，先行研究 31)や第 2章の研究と同様に，ペプチド吸収が水分吸収と関係

していることを強く示唆している。 

ホエイペプチドが配合された飲料において，Na+濃度は水分吸収速度に影響を与えた（Fig. 

3-2）。この結果には，SGLT1による水分吸収促進効果が関係していることが考えられる。それに
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加えて，Na+濃度は PepT1によるペプチド吸収への関与を介して水分吸収速度に影響した可能

性もある。なぜなら，PepT1の働きは直接的にはH+に依存しているが，間接的にはNa+にも依存

していると考えられるためである。すなわち，PepT1はペプチドと共に H+を輸送するが，共に輸

送されたH+は，小腸細胞の頂端膜に存在するNa+/H+交換輸送体 3（NHE3）によるNa+との交換

輸送によりリサイクルされているという説がある 84)。この説によれば，ペプチド吸収は Na+に間接

的に依存していると考えられる。このため，20 mMの Na+を添加することで，H+のリサイクルが効

率よく回り，ペプチドの吸収が速やかに起こり，それと共に水分吸収も促進されたという可能性

が考えられる。 

今回，ラットを脱水状態にさせるために，絶水および利尿剤フロセミドの投与を行った。フロセ

ミドは腎において Na+の再吸収を抑制することにより利尿作用を示す薬剤である。先行研究でも，

フロセミドは，ラット 85) およびヒト 86)の脱水の促進のために用いられている。今回の系においても，

一晩の絶水だけではラットは脱水状態とならず，さらに利尿剤を投与することにより，脱水状態と

なることが確認された（Table 3-2）。 

ラット脱水モデルにおいて，WPDは CD よりも脱水状態からの回復が早かった（Fig. 3-3A）。

糖質・電解質飲料へのホエイペプチド添加は，脱水症からの回復を早めることが示唆された。こ

の効果には，ホエイペプチドの小腸における水分吸収促進効果（Fig. 3-1A）が大きく関係すると

考えられる。また，WPDは，投与後 5-10分などの初期の段階から，DW よりも血漿量増加率が

高値を示した。このことは，WPDはペプチドや糖質を含むものの，胃排出も遅くないことを示唆

している。さらに，WPDの血漿量増加率は CDおよびDWよりも高値で平衡に達した。これには，

WPD投与後の血漿浸透圧の推移（Fig. 3-3B）も関係していると考えられる。なぜならば，血漿

浸透圧の低下は水分の排泄を促進することで血漿量を減少させるためである。CDとWPDの浸

透圧の低下の程度が DW と比較して抑えられたことには，Na+や糖質が寄与していると考えられ

る。また，WPDはCDよりも血漿量増加率が高かったにも関わらず，血漿浸透圧はCDとほぼ同

じ推移を示した。ホエイペプチドが血漿中に遊離アミノ酸やジペプチドなどとして吸収されること，

およびペプチドの吸収とリンクして Na+が吸収されることにより，血漿の浸透圧の低下を防いでい

る可能性が考えられる。 
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WPDは，SD と比較しても脱水状態からの回復が早かった（Fig. 3-4B）。WPDは既存の飲料

よりも脱水症を早期に回復させることができることが示唆された。この結果にも，小腸における水

分吸収速度の違い（Fig. 3-4A）が，大きく影響していると考えられる。なお，SDの小腸での水分

吸収速度は極めて低値を示したが，これは Nishinaka らの研究 72)と類似した結果であった。ヒト

において，飲料中の糖質が 6%を超えると，摂取後の体内への水分吸収が遅くなることを示唆す

る報告がある 87)。また，高濃度の糖質は胃排出を遅らせることが報告されている 88-90)。したがっ

て，SDの脱水症回復がWPDよりも遅かったことは，今回用いた SDの糖質濃度が 6%以上と比

較的高いことも関係していると考えられる。 

脱水状態のヒトにおいて，脱脂乳摂取後の血漿量は，SD と同様に推移したという研究結果が

ある 91)。脱脂乳中のカゼインおよびホエイタンパク質は消化管内で分解され，ペプチドやアミノ

酸として吸収される。これらのペプチドも，今回用いたホエイペプチドと同様に，水分吸収促進

効果を有する可能性がある。しかし，カゼインは胃内でのカード形成のため胃排出が遅く，アミノ

酸としての吸収が遅い。そのため，血漿量増加の効果においては，脱脂乳では SD以上の効果

は得られなかったのだと考えられる。また，ホエイタンパク質の糖質・電解質飲料への添加は運

動後の水分補給機能に影響しなかったという報告がある 92)。ホエイタンパク質は胃内でカード形

成しないため，カゼインよりも早く消化吸収される 33)が，ホエイペプチドは未分解のホエイタンパ

ク質よりも，さらに速やかに血漿中にアミノ酸として吸収されることが示唆されている 39)。したがっ

て，早期に血漿量を回復させる効果を得るためには，ホエイペプチドを用いることが最も有効で

あると考えられる。 

脱水症の改善が求められる代表的なシーンの一つに，運動がある。ホエイペプチドは，脱水

の治療以外の点からも運動後の補給に適していると考えられる。すなわち，ホエイペプチドには，

運動後の摂取によって筋タンパク質合成を促進する効果 40)や，骨格筋中グリコーゲンレベルを

高める効果 70)が報告されている。以上を踏まえると，ホエイペプチドは運動後の摂取において

特に有用だと考えられる。 
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第 5節 小括 

ホエイペプチドの水分吸収促進効果を水分補給飲料に応用するため，ホエイペプチドおよび

Na+濃度を最適化したホエイペプチド配合飲料を調製した。利尿剤投与と絶水によるラット脱水

モデルを用いて，糖質・電解質飲料へのホエイペプチドの添加は，血漿量をより早く，より多く増

加させる効果があることをはじめて示した。また，ホエイペプチド配合飲料は，既存の水分補給

飲料である糖質・電解質スポーツ飲料よりも脱水症の治療に有効であることが示唆された。 
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図表 
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(C) 

 

Fig. 3-1.  Relationship between whey peptide concentration in the test solution and water 

absorption. 

We examined the relationship between whey peptide concentration in the test solution and (A) 

water absorption rate or (B) peptide absorption rate using a rat small intestine perfusion model. 

We used whey peptides at 0%, 0.1%, 0.3%, and 0.5%. The Na+ concentration was 10 mM. Values 

are mean + SEM (n=4–6). *p<0.05, **p<0.01 compared to the 0% whey peptide group. (C) We 

plotted the peptide absorption rate and the water absorption rate for test solutions containing 0.3% 

and 0.5% whey peptides. 
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Fig. 3-2.  Relationship between Na+ concentration in the test solution and water absorption 

rate. 

We examined the relationship between Na+ concentration in the test solution and water absorption 

rate using a rat small intestine perfusion model. We used Na+ at 0, 10, 20, and 30 mM. The whey 

peptide concentration was 0.3%. Values are mean + SEM (n=4–5). * p<0.05 compared to the 0 

mM Na+ group. 
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(A) 

 

(B) 

 

Fig. 3-3.  Effectiveness of WPD on alleviating dehydration. 

Rats were dehydrated by 16-h water deprivation and diuretic administration. Each test drink was 

administered orally, and blood was collected over time. (A) Rates of change in plasma volume 

were measured. Values are mean + SEM (n=8–9). (B) Plasma osmolality was measured. Values 

are mean + SEM (n=8–10). Values without a common letter differ significantly (p<0.05). DW, 

distilled water; CD, control drink; WPD, whey peptide drink. 
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(A) 

 

(B) 

 

Fig. 3-4.  Comparison of the effectiveness of WPD with that of SD. 

(A) Water absorption rates on SD and WPD were measured using the rat small intestine perfusion 

model. Values are mean + SEM (n=4). (B) Rates of change in plasma volume after the 

administration of WPD or SD were measured as summarized in the Fig. 3-3 legend. Values are 

mean + SEM (n=8–9). *p<0.05, **p<0.01 compared to the SD group. SD, sports drink; WPD, 

whey peptide drink. 
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Table 3-1.  Compositions of the test drinks 

Composition WPD CD SD 

Whey peptides (w/v%) 0.5 0 0 

Carbohydrate (w/v%) 0.6 0.6 6.2 

Sodium (mM) 21 20 21 

Potassium (mM) 5 3 5 

WPD, whey peptide drink; CD, control drink; SD, sports drink (commercially available).  
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Table 3-2.  Effect of water deprivation and diuretic administration on body weight and 

plasma volume 

Fasting + + + 

Water-deprivation - + + 

Diuretics administration - - + 

ΔBW (%) -5.5 ± 0.3 a -5.4 ± 0.1 a  -8.4 ± 0.1 b 

ΔPW (%) -8.4 ± 0.9 a -5.9 ± 1.7 a -22.3 ± 1.6 b 

We examined the effect of 16-h water deprivation and the administration of 50 mg/kg furosemide 

on body weight and plasma volume. Values are mean + SEM (n=7–8). Values without a common 

letter differ significantly (p<0.05). ΔBW, body weight change; ΔPV, plasma volume change. 

 

  



59 

 

総括 

本研究において、乳タンパク質や乳タンパク質由来のホエイペプチドという生物資源が、それ

ぞれ水分保持効果や小腸における水分吸収促進効果を有することを明らかにした。そして，こ

れらの生物資源を利用することで，脱水症を予防するための飲料および脱水症を治療するため

の飲料の開発が可能であることを示した。これにより，熱中症をはじめとする，脱水症によって生

じる様々な悪影響に対する効果的な対策が可能となり，人々の健康に貢献することができると

考えられる。 

本研究では，乳タンパク質による水分保持効果およびホエイペプチドによる水分吸収促進効

果の機序についても検討を行い，前者にはインスリン分泌による腎での水再吸収促進が，後者

には PepT1が少なくとも一部関与していることを示した。これらの水分補給機能には，他の機序

が存在する可能性もあり，より詳細な検討が必要である。  

本研究成果は，子供から高齢者，普段運動をしないヒトからアスリートといった，幅広い対象

者の健康管理に貢献できると期待される。今後は，臨床試験により，MPDおよびWPDの脱水

症に対する有用性を明らかにすることが課題である。 
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