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研究成果の概要（和文）：熱中症予防には“こまめな水の摂取”が重要であるが、これは摂取した水がすみやか
に体内に吸収されることが前提である。しかしながらスポーツ活動中の水の吸収については不明な点が多い。本
研究では運動中に起きる低酸素や高体温が水の輸送に重要である水チャネル・アクアポリンの動態への影響を細
胞や動物を用いて検討した。
　その結果、低酸素、高体温、炎症、そして運動では水チャネル・アクアポリンの発現が影響されることが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Absorption of water is an important factor for prevention of heat-related 
illness. In this study, we investigateed the effects of hypoxia, heat stress, inflammation, or 
exercise on an expression of aquaporin in vitro and in vivo. Our study demonstrates that hypoxia, 
heat stress, inflammation, or exercise regulate the expression of aquaporin.

研究分野： 生理学

キーワード： 運動
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１．研究開始当初の背景 

2013 年、熱中症による救急搬送者が初め
て 5万人を超え（総務省消防庁データより）、
我が国での熱中症への関心度は極めてたか
まった。この機を契機にマスメディアなどで
熱中症予防の啓発運動が促進したことは記
憶にあたらしい。一方、その一環として公益
財団法人日本体育協会が発行する『スポーツ
活動中の熱中症予防ガイドブック』も（14

年ぶりに）2013 年に改訂版が出版された。
このガイドブックでは、熱中症予防運動指針
を掲載し、学童や学生たちのスポーツ活動中
の熱中症対策や予防に極めて貢献してきた。
特に、スポーツ活動中の水分の摂取について
は、スポーツ活動中の体重減少が 2%以内に
収まるように“こまめな水の摂取”を推奨し、
実践的な対応をしめしている。日本体育協会
などの取り組みにより、スポーツ活動中の熱
中症は減少したことは確かであるが、それで
も 100％の予防はできていないのが現状であ
る。 

私たちは、充分な熱中症予防策が取られて
いたのにも関わらずスポーツ活動中に重症
熱中症を発症した症例を経験した。搬送時の
患児腹部ＣＴ検査では、著明な消化管浮腫と
消化管内の多量の水の貯留が確認されたこ
とから、消化管での水吸収不全があり“経口
からの水分摂取は無効”であったと思われた。 

 つまり、スポーツ活動中の“こまめな水の
摂取”は熱中症予防には極めて有効であるが、
これはスポーツ活動中に「摂取した水が速や
かに消化管から吸収される」ことが前提であ
り、上記症例のような吸収不全時には“こま
めな水の摂取”をおこなったとしても熱中症
リスクは低下しなかったのではないかと思
われる。 

 

２．研究の目的 

私たちはスポーツ活動中に水摂取を行っ
ていたにも関わらず発生した重度の熱中症
症例を経験した。一般的には、スポーツ活動
中での“こまめな水の摂取”は熱中症予防に
は極めて有効であると考えられている。公益
財団法人日本体育協会が発行する『スポーツ
活動中の熱中症予防ガイドブック』におても、
スポーツ活動中の体重減少が 2%以内に収ま
るように“こまめな水の摂取”を推奨してい
る。しかし、「摂取した水が速やかに消化管
から吸収される」ことが前提でなければなら
ない。しかしながら、スポーツ活動が水の吸
収にどのように影響するかは不明な点が多
い。そこで、本研究では、スポーツ活動によ
って引き起こされる生体内の環境変化、つま
り、血流の分配不均衡による低血流、低酸素、
運動によって生じる高体温などが、細胞の水
吸収において重要な分子である水チャネ
ル・アクアポリンの動向にどのように影響を
あたえるのか、細胞レベルから個体レベルま
で検討した。 

 

３．研究の方法 

細胞の水透過は細胞膜にある水チャネル
分子によって調節されている。この水チャネ
ル分子は消化管での水吸収時にも大切な働
きをしているものと思われる。運動時は運動
よる高体温（熱ストレス状態）や筋肉への血
流再分配による消化管での虚血（低酸素スト
レス状態）がおきる。これら熱ストレスと低
酸素ストレスが細胞での水チャネル分子発
現調節に如何に影響するかを検討する。 
 具体的には、熱ストレスや低酸素ストレス
が細胞の水チャネル発現に影響を与えるか
否かをウエスタンブロット法にて検討した。
また、自発運動ラットを用いて消化管臓器で
の水チャネル発現の動向を観察した。 
 
４．研究成果 
（１）熱ストレスにより、シャペロンタンパ
ク質や水輸送体である水チャネルの発現が
変化した。 
（２）低酸素ストレスにより、 vascular 
endothelial growth factor （VEGF）が増加
し 、 炎 症 に 関 与 す る Cyclooxygenase-2
（COX-2）の発現も増加した。COX-2はプロス
タグランディンの産生に関与することから、
産生されたプロスタグランディンが EP 受容
体を介して様々な反応を引き起こすことが
推察された。 
（３）様々なストレスは炎症を生じることが
知られているが、炎症を模倣した細胞実験系
で は 、 炎 症 に よ り 核 内 因 子 nuclear 
factor-kappa B（NF-κB）のリン酸化（活性
化を示す）、COX-2 発現増加、水輸送体である
水チャネルの発現が亢進した（図１）。かつ、
この亢進は炎症を阻害する阻害剤により、抑
制した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 （図１）リポポリサッカライド（LPS）に
より、炎症反応が惹起され、水チャンネル
発現が亢進した。 

 NF-κB:Nuclear factor-kappa B 
 COX-2: Cyclooxygenase-2 
 AQP-4:Aquaporin-4 
 β-actin:beta-actin 
 
（４）自発運動（輪回し）可能なラットの消
化管組織では、VEGF 増加と血管新生が確認さ



れた。さらに、水チャネルの発現亢進も確認
できた。 
以上は、運動によって引き起こされる熱ス

トレスや低酸素ストレスが、炎症もしくは炎
症を模倣するかのように振る舞い、水チャネ
ルの発現調節に強く関与していることを示
唆している。 
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