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Abstract

The present study was designed to examine the positive impact of collagen and glucosamine 
hydrate supplementation on joint markers, matrix metalloproteinase-3 (MMP-3) , tissue inhibitor of 
metalloproteinases-1 (TIMP-1) and keratane sulfate (KS) . Thirteen healthy fun-runners 
supplemented collagen and glucosamine hydrate for 30 days. Blood samples were collected on days 0, 
15 and 30. The test-drink supplement, however, significantly decreased MMP-3 and KS on days 15 
and 30. These results suggest that the supplementation of collagen and glucosamine hydrate may 

prevent injury and inflammation of joint cartilages and be useful for joint conditions.
(Jpn. J. Phys. Fitness Sports Med. 2004, 53 : 559-566)
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I.緒 言

近 年,整 形 外 科 領 域 を 中心 と して関節 マ ー カ ー

に関 す る研 究 が 発 展 を遂 げ て い る.関 節 マ ー カ ー

は,軟 骨 マ ト リ ックス成 分 とそ の断 片,お よ び 軟

骨破 壊 に 関 与 す る酵 素 や 阻害 タ ンパ ク質 な ど に 代

表 され る 関節 病 態 を特 異 的 に 反 映 す る分子 指 標 で

あ り,血 液 や 関 節 液 の分 析 を 通 じて,軟 骨 代 謝 や

関節 炎 な どの 関 節 症状 を把 握 で き る.な か で も,

至 適pHを 中 性 域 に 有 す るMatrix MetalloP-

roteinase-3(以 下MMP-3と 記 す)は,プ ロ テ オ グ

リ カ ン に 限 ら ず コ ラー ゲ ン の 分 解 お よ び 他 の

MMPの 活 性 化 に寄 与 して お り,マ トリ ッ ク ス 破

壊 の重 要 な 酵 素 で あ る こ と1,2)か ら,主 要 な 関 節

マ ー カー と考 え られ る.ま た ,Tissuelnhibitorof

 Metalloproteinases-1(以 下TIMP-1と 記 す)は,

活 性 型MMPと 結 合 しそ の 酵 素 活 性 を低 下 させ る

こ と3)か ら軟 骨破 壊 の 進 行 に 関与 す る 関 節 マ ー

カー と い え る.さ ら に,ケ ラ タ ン硫 酸(Keratan

 Sulfate:以 下KSと 記 す)は,グ リ コ サ ミノ グ リ

カ ンの 一 種 で特有 の糖 鎖 配 列 を有 し,そ の 分布 は

関節 軟 骨 に比 較的 限定 され る こ とか ら,軟 骨 破 壊

を示 す 関 節 マー カーで あ る と考 え られ る.

こ れ ま で,運 動 と関 節 マ ー カ ー に関 す る研 究 は

KSに つ い て検 討 され,90分 間の サ ッ カ ー 試 合 で

は血 清KS値 の変化 は 認 め られ な い が,60お よ び

80分 間 走 で は変化が 認 め られ る こ と,さ らに,走

運 動 鍛 錬 者 は健 常者 に 比 べ て安 静 時 血 清KS値 が

高 値 を示 す こ と4)が 明 ら か に され て い る.ま た,

3,000mジ ョギ ング を 行 っ た場 合,肥 満 度 の 高 い

被 検 者 に お い て血 清KS値 が増 加 を示 す こ と5)が

報 告 され て い る.こ れ ら よ り,関 節 マ ー カー は 運

動 に よ り変 化す る関節 部 の 状 態 を把 握 す る 上 で有

効 な 指 標 とい える.
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一方
,ス ポーツ生理学や栄養学の発展に伴い,

食品中の様々な栄養素が運動に寄与 していること

が明らかにされてきた.な かでも,軟 骨の構成成

分であるコラーゲンおよびグルコサミンに関する

研究は,様 々な分野において研究が行われ,日 本

や欧米諸国を中心にサプリメントとして利用 され

ている.

コラーゲンは,ヒ トをは じめ高等動物を構成す

るタンパ ク質のうち,約1/3を 占める線維状 タン

パク質である.古 くから,結 合組織の形成や細胞

の足場 としての役割は明 らかにされてきたが,コ

ラーゲンの経口摂取 による血中動態6)を は じめ,

関節炎の改善効果7)等の知見が明らかにされたの

は最近のことである.一 方グルコサミンは,結 合

組織や軟骨組織に多 く分布するアミノ糖であ り,

ピアルロン酸,コ ンドロイチン硫酸 といったグリ

コサ ミノグリカンの主成分 として,コ ラーゲンや

水分 とともに各器官の強度,柔 軟性,弾 力性に寄

与していることが知 られている.

すでに,グ ルコサミンの経口摂取により関節軟

骨の修復効果8),変 形性関節症の予防および治療

効果が もたらされること9～11)が報告されている.

また,人 為的に膝関節軟骨を損傷させた家兎を用

いた研究において,コ ラーゲンの経口摂取が軟骨

の修復 に有効に働 くこと,さ らに,コ ラーゲ ンお

よびグルコサ ミンの併用摂取がその修復 に相乗的

に働 くこと12)が明らかにされている.

我々は,コ ラーゲン ・グルコサミン混合液(ス

ポルコプロ コラーゲン&グ ルコサ ミン:日 本ハ

ム社製)を 作製 し,関 節部に疼痛を有する競技者

を対象に提供 している.し かし,本 飲料の機能性

を評価するにあたり,質 問紙法により疼痛の変化

を検討することはあ くまでも主観的評価に過ぎな

いことから,関 節マーカーを用いた客観的評価が

必要であると考えられる.

本研究では,定 期的に走運動を実施 している走

運動愛好者を対象に,コ ラーゲン ・グルコサ ミン

混合液の継続摂取による関節マーカーの変化を明

らかにし,関 節部のコンディショニングに対する

本飲料の有効性を検討することを目的とした.

皿.方 法

A.試 験飲料

試 験 飲 料 は,1本(200ml)あ た り コ ラーゲ ンを

200mg,グ ル コサ ミ ンを1,500mg配 合 した 「ス

ポ ル コ プロ コラ ー ゲ ン&グ ル コサ ミ ン(日 本 ハ ム

社 製)」 を用 い た.本 飲料 は,コ ラ ー ゲ ンお よび

グル コサ ミンの 特 有 な苦味 や渋 味 を,甘 味料 や香

料 を用 い て低 減 し た ものであ る.試 験 飲 料 の成 分

を表1に 示 した.

B.被 検 者 お よ び スケ ジュー ル

1.被 検 者

被 検 者 は男子 大 学 生13名 で,年 齢22.6±2.7歳,

身 長171.8±7.2cm,体 重60.5±6.0kg,10,000

mタ イ ム37.6±2.0分 で あっ た.被 検 者 は,い ず

れ も週3～5日 長 距 離走 や トレ ッ ド ミル等 に よる

持 久 的 運 動 を実 施 して お り,平 均 走 行 距 離 は週

20kmで あ った.な お,関 節外 傷 お よ び関節 症状

の 既 往 を有す る者 は い なか った.ま た,あ らか じ

め 被 検 者 には,本 研 究 の主 旨 を十 分 に 説明 し,ヘ

ル シ ンキ宣言 の勧 告 に従 い被検 者 の 同 意 を得 た う

えで 試 験 を実施 し た.さ らに,本 研 究計 画 書 は 日

本 ハ ム株 式 会 社 中 央 研 究所 倫 理 委 員 会 に提 出 さ

れ,同 委 員 会 の 承 認 を得て実 験 が 行 わ れ た.

Table 1. Nutrients of the test drink containing 

collagen and glucosamine hydrate.
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2.ス ケ ジ ュー ル

実験 ス ケ ジ ュ ール を図1に 示 した.

1)採 血

各 種 関 節 マ ー カ ー を 測 定 す る た め に,摂 取 前

(pre),摂 取15日 目(15日),摂 取30日 目(30日)に

肘 正 中 静 脈 よ り10mlず つ 採 血 した.な お,採 血

時 間 は正 午 と し,午 前 中 は 運 動 を行 わせ ず 日常 生

活 動作 レベ ル にて採 血 を行 った.採 取 した血 液 は

常 温 に て30分 静 置後,遠 心 分 離(1,700×g,10分 間)

に よ り血 清 を採 取 し,測 定 まで-30℃ に て凍 結 保

存 した.

2)群 分 け

被 検者 の 身 体 特性 お よ び摂 取 前 の各 種 関 節 マ ー

カ ー値 を も と に,試 験 飲 料 を摂 取 す る摂 取 群(7

名)お よ び 試 験 飲 料 を摂 取 し ない コ ン トロ ー ル 群

(6名)に 差 の な い よう群 分 け を行 った(表2).摂

取 群 は,1日 あ た り試 験 飲 料 を2本,30日 間 にわ

た り摂 取 させ た.な お,す べ て の被 検 者 に対 し,

試 験 期 間 中 に お け る プ ロ テ イ ンや ア ミノ酸 等 の ス

ポ ー ッサ プ リ メ ン トの 摂 取,さ らに,タ イ ム トラ

イ ア ル等 の 激 しい トレー ニ ング は控 え る よ う指 示

した.

C.関 節 マー カ ー の測 定

血 清MMP-3,血 清TIMP-1お よ び 血 清KSの

測 定 は,各 分 子 上 の 異 な る部 位 を認 識 す る2種 類

の モ ノ ク ローナ ル 抗 体 を用 い た酵 素 免 疫 測 定 キ ッ

ト(パ ナ ク リアMMP-3・ プ レー ト13),富 士 薬 品

工 業(株),hTIMP-1測 定 用 キ ッ ト14),第 一 フ ァ イ

ン ケ ミ カ ル(株),KS-ELISAキ ッ ト15),生 化 学 工

業(株))にて行 った.

D.食 事調査

試験期間中の食事は,で きる限 り普段の食生活

を変えないよう指示 した.ま た,試 験飲料摂取前

および摂取期間中(15～17日 目)において,各3日

間の食事内容を自己記入方式により調査 した.記

入された食事内容か ら,市 販ソフト(栄養相談室,

OLYUMPUS社 製)を 用いて栄養成分摂取量 を解

析 した.

E.統 計 処理

す べ て の測定 デ ー タ は,平 均 値 ±標 準 偏 差 で 示

した.ま た,測 定 デ ー タ の有 意 差 検 定 に は,統 計

ソ フ トStatV iew Ver5.0(SAS InstituteInc.)を 用

Fig. 1. Test schedule for test-drink supplementation, blood-sampling and diet survey. 
All subjects were randomly divided into two groups, Intake (n=7) and Control (n=6).
The group Intake was supplemented with a test drink containing collagen and glucosa-
mine hydrate for 30 days, while the group Control was not so.

Table 2. Physical characteristics of subjects.

a)BMI : body mass index
,b) MMP-3 : matrix metalloproteinase-3,

c)TIMP -1 : tissue inhibitor of metalloproteinases-l
,d)KS : ketaran sulfate 

Values are means±S. D.
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い,群 間 比 較 はStudent'sunpairedt-testに よ り

検 定 した.ま た,群 内 の経 日変 化 は,Repeated

measure one-way ANOVAに よ り検 定 し,F値 が

有意 で あ っ た 場 合 に はFisher's PLSD法 を用 い て

多重 比較 を行 っ た.こ れ らの統 計 処 理 の 有 意 性 は

危 険率5%未 満 で 判定 した.

皿.結 果

A.関 節 マ ー カー の変 化

血 清MMP-3の 変 化 を 図2に 示 し た.コ ン ト

ロー ル群 は,摂 取 前(pre),摂 取15日 目(15日)お

よび摂 取30日 目(30日)に お い て 有意 な変 化 は認 め

られ なか っ た.一 方,摂 取 群 で は15日 お よ び30日

にお いてpreと 比 較 して 有 意 に低値 を示 した.

血清TIMP-1の 変 化 を図3に 示 した.摂 取 群,

コ ン トロ ー ル 群 いず れ も実 験 期 間 を通 じて変 化 は

認 め られ な か っ た.

血清KSの 変 化 を図4に 示 した.コ ン トロ ー ル

群 は,実 験 期 間 を通 じて有 意 な変 化 は認 め られ な

か った.一 方,摂 取 群 で は15日 お よび30日 にお い

てpreと 比 較 して有 意 に低 値 を示 した.

B.食 事調査

被検者の食事内容をもとに,摂 取 した栄養成分

を表3に 示 した.そ の結果,試 験期間および群間

における差は認められなかった.

I V.考 察

本 研 究 の被 検 者 は,定 期 的 に走 運 動 を実 施 の男

子 大 学 生 で,試 験 期 間 中 は通 常 の ト レー ニ ン グ

メ ニ ュ ー(平 均 走 行 距 離:週20km)を 実 践 して

い た.Rooた ち4)は,走 運 動 鍛 錬 者(平 均 走 行 距

離:週100～200km)に お い て,健 常 者 に比 べ 安

静 時 の 血 清KSが 高 値 を示 す こ と を報 告 して い る

(走運 動 鍛錬 者 の 平均 値:351ng/ml,健 常 者 の平

均 値:252ng/ml).し か し,KSを 測 定 す る場合,

標 準 品 の 精 製 度 や 由 来 に よ り測定 差 が 生 じる こ と

か ら,本 結 果(摂 取 前 で の 平均 値:222ng/ml)と

単 純 に比 較 す る こ と は 困 難 であ る.我 々 と同様 の

測 定 キ ッ トを用 い た 報 告16)に よ れ ば,健 常 者 の

平 均 血 清KS値 は140ng/mlで あ る こ と か ら,本

被 検 者(平 均 値:222ng/ml)は 健 常 者 に比 べ 高 値

で あ っ た とい え る.こ れ は,走 運動 鍛 錬 者 に至 ら

ない 走 運 動 愛 好 者 にお い て も,一 般 の 健 常 者 と比

べ 血 清KSが 高 値 を 示 す こ とを示 唆 す る もので あ

る.し か し,ヒ トに お け る基準値 が 設 定 されて い

な い た め,ど の 程 度 高 値 で あ るの か ま で 考 察す る

こ とは で きな か っ た.一 方,血 清MMP-3の 場

Fig. 2. Matrix metalloproteinase-3 (MMP-3) in male subjects on Day 0, Day 15 and Day 30. 
    Values are means±S.D. *p<0.05
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Fig. 3. Tissue inhibitor of metalloproteinases-1 (TIMP-1) in male subjects on Day 0, Day 15 and Day 30 . 

Values are means•}S. D.

Fig. 4.  Keratan sulfate in male subjects on Day 0, Day 15 and Day 30. 

Values are means •}S. D. *p<0.05, **p<0,01

合,本 被 検 者 の 平均 値 は90.8ng/mlで あ り,基

準 値(20.2～121.0ng/ml)を 満 た して い た.血 清

TIMP-1は,血 清KSと 同 様 に基 準 値 が 設 定 され

て い な い が,我 々 と同 じ測 定 キ ッ トを用 い て関 節

リウ マ チ(rheumatoid arthritis:以 下RAと 記 す)

患 者 と健 常 者 の比 較 を検 討 した報 告17)(RA患 者

の 平 均 値:185ng/ml,健 常 者 の 平 均 値:151ng/

ml)か ら,本 被 検 者(平 均 値:154ng/ml)は 健 常 者

の 平 均 値 と変 わ ら な い こ とが 確 認 され た.こ れ よ

り,走 運 動愛 好 者 の 場 合,関 節 マ ー カ ー の うち血

清KSが 一般 の 健 常 者 と比 べ 高 値 を示 す こ とが 示

唆 され た.
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Table 3. Daily nutrient intake during test period.

Dietary intake was recorded on consecutive three days during each period, and a nutrient com-

position intake was analyzed on basis of them. 

Values are means•}S. D.

本研究では,関 節マーカーについてのみ血液分

析を実施 したため,一 般的な健康状態に関わる項

目について分析することができなかった.食 事調

査の結果か ら,性 別 ・年齢 ・活動強度をもとに推

奨される栄養所要量(活動強度 をIIIとした場合,

エネルギーは2,600kcal,タ ンパ ク質は659に 相

当)と比較 し各項目において低い傾向が認められ

た.し かし,試 験期間中において体重減少や体調

不良(下痢,倦 怠感,め まいなど)を訴えるものは

なかったことか ら,栄 養摂取量による影響は少 な

いものと思われた.む しろ,本 試験での食事調査

は,連 続する3日 間に限られ,食 事重量を厳密 に

測定するものではなかったことから,推 奨所要量

と実測値の間に差が生 じたものと考えられた.今

後,厳 密な食事条件のもと検討を行い,食 事栄養

面と関節マー カーとの関わりを明らかにしてゆ く

必要があると思われた.

本研究の目的は,定 期的に走運動を実施 してい

る走 運 動 愛 好 者 を対 象 に,コ ラー ゲ ン ・グ ルコサ

ミ ン混 合 液 の継 続 摂 取 に よる 関節 マ ー カー の 変化

を 明 らか に し,関 節 部 の コ ンデ ィ シ ョニ ン グに対

す る 本飲 料 の 有効 性 を 検 討 す る こ とで あ った.

コ ラー ゲ ンは,ヒ トを は じめ動 物 を 構 成 す る線

維状 タ ンパ ク質 で,コ ラ ーゲ ン摂 取 に よ り関 節炎

の 改 善 効 果7)が 認 め ら れ て い る.一 方,グ ル コサ

ミ ン は,軟 骨 プ ロ テ オ グ リ カ ン を 構 成 す る グ リ

コサ ミノ グ リ カ ンの主 要 成分 で,コ ラ ー ゲ ン と と

も に 軟 骨 の 柔 軟 性 や 弾 力 性 に寄 与 し て い る.in

 vitroの 実 験 に お い て,グ ル コサ ミ ンが コ ン ドロ

イチ ンや ピ ア ル ロ ン酸 の 合成 を促 進 す る こ と18),

ま たin vivoの 実験 に お い て は,家 兎 の 軟 骨 損傷

の 修 復 効 果8)お よび ヒ トに よる変 形 性 関 節 症 の 治

療 効 果10,11)な ど が 報 告 さ れ て い る.ま た,

Hashidaた ち12)は,コ ラー ゲ ン と グ ル コ サ ミ ン

の併 用 摂 取 が,軟 骨 損 傷 の修 復 に効 果 的 で あ る こ

とを確 認 して い る.
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一 方
,関 節 マ ー カ ー の う ち,MMP-3は 至 適

pHを 中 性 領 域 に 持 つ タ ンパ ク 質 分 解 酵 素 で あ

り,MMP-2やMMP-9を は じ め と す る 他 の

MMPを も活性 化 す る こ と19)か ら軟 骨 破 壊 の主 要

酵 素 と考 え られ て い る.ま た,TIMP-1はMMP-3

の 阻害 酵 素 で あ り,軟 骨 細 胞 や マ ク ロ フ ァー ジ等

で 産 生 され る3).さ ら に,KSは,グ リ コサ ミノ

グ リカ ンの一 種 で そ の分 布 が 関節 軟 骨 に 限定 され

る こ とか ら,軟 骨 破 壊 を示す 重 要 な 関 節 マ ーカ ー

で あ る.

本 試 験 か ら,コ ラ ー ゲ ン ・グル コ サ ミ ン混 合 液

、の 継 続 摂 取 に よ り,血 清KSはTomatsuた ち の

報 告12)に よ る健 常 者 の 平 均 値 レベ ル ま で有 意 な

低 下 を示 し,さ らに 血 清MMP-3は 基 準 値 の範 囲

内 に お い て有 意 な低 下 を示 した.こ れ は,コ ラー

ゲ ンお よび グ ル コ サ ミ ンの継 続 摂 取 が 軟骨 の損 傷

お よび 炎 症 の抑 制 に働 くこ とを裏 づ け る もの と考

え られ る.ま た,食 事 調査 よ り,コ ラー ゲ ン ・グ

ル コサ ミ ン混 合 液 の 摂 取 前後 にお い て 各 栄養 摂取

量 に 差 が 認 め られ な か った こ と,コ ラー ゲ ン ・グ

ル コサ ミ ン混 合 液 の 栄 養 成 分(熱 量:10kcal,タ

ンパ ク質:0.2g)は 栄 養 摂 取 量 全 体 の1%に も満

た な い こ とか ら,本 結 果 が食 事 栄 養 面 の 改善 に よ

る もの で は な くコ ラー ゲ ンお よ び グ ル コサ ミンの

継 続 摂 取 に よる もの とい える.

近 年,グ ル コ サ ミ ンが 一酸 化 窒 素 や プ ロス タ グ

ラ ン ジ ンE2の 合 成 を抑 制す る こ と20),好 中球 機

能 を抑 制 し抗 炎 症 作 用 を発 揮 す る こ と21)がin

 vitroの 実 験 にお い て報 告 され て い る.こ れ らの

知 見 は,こ れ ま で 軟 骨 成 分 と して 栄 養 供 給源 に過

ぎな い と され て い た グ ル コサ ミ ンが,炎 症 反応 に

伴 う障 害 に対 して も防 衛 的 に作 用 し,活 性酸 素 や

MMPの 生 成 を抑 制 す る こ と を示 唆 す る もの で あ

る.本 研 究 は,グ ル コサ ミンお よ び コ ラー ゲ ン混

合 液 の 継 続摂 取 に よ り,軟 骨 の損 傷 お よび 炎症 の

抑 制 を報 告 した は じめ ての研 究 で あ り,上 述 の 報

告 を支 持 す る もの で あ る.

ま た本研 究 の結 果 か ら,コ ラ ー ゲ ン とグル コサ

ミ ン混 合 物 の摂 取 は,関 節 部へ の負 担 が 高 い と考

え られ る 走 運 動 愛 好 者 に お い て,軟 骨 破 壊 マ ー

カー を減 少 させ る 効 果 が あ る こ とが 明 らか に な っ

た.運動による関節部の疾患は,競 技種目や年齢,

性別を問わず幅広 く見られ,そ の対処法として外

科的治療をは じめ固定,温 熱,冷 却による物理的

治療,薬 物の関節内投与に限 られてきた.

しかしながら,本研究で示 されたように,コ ラー

ゲンとグルコサ ミンの摂取が軟骨破壊を抑制する

働 きを持つのであれば,関 節部への負担が高い運

動実践者がこれ らを利用することで関節部の炎症

の予防や関節軟骨の保護,さ らに関節のコンディ

ショニングに役立てることがで きると期待 され

る.今 後,コ ラーゲンおよびグルコサ ミンの有効

作用量の検討 をはじめ,血 液 と関節液の各種関節

マーカーの分析を通 じて,コ ラーゲンとグルコサ

ミンによる損傷の抑制,抗 炎症メカニズムについ

ての検討が必要であろう.

V.要 約

本研究では,関 節部への負担が高い走運動愛好

者を対象として,コ ラーゲン ・グルコサミン混合

液の継続摂取が関節マーカーに及ぼす影響を検討

した.そ の結果,30日 間のコラーゲン・グルコサ

ミン混合液 摂取 により,血 清KSお よび血清

MMP-3が 摂取15,30日 目において有意に低下す

ることが認め られた.本 研究の結果は,コ ラーゲ

ン ・グルコサ ミン混合液の継続摂取が,関 節軟骨

の損傷および炎症 を予防し,関 節部のコンディシ

ョニングに対 して有効であることを示唆する もの

である.

(受理 日 平 成16年8月31日)
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