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研究成果の概要（和文）：　本研究では、食餌タンパク質摂取時に生成するペプチドの中から抗うつ作用を示す
ものを探索した。その結果、コラーゲンおよび魚肉タンパク質の分解物を胃内投与したマウスにおいて、抗うつ
作用を示すことを見出した。魚肉タンパク質分解物のHPLC分画およびin situ門脈灌流系で同定した魚肉由来ペ
プチド２種のうつ様行動に対する作用を調べたが、いずれの検討においても抗うつ作用は認められなかった。２
成分以上の複合的な作用であることが示唆された。コラーゲン由来の消化吸収ペプチドであるPro-Hypにおいて
抗うつ作用を示すことを見出した。本研究において、消化吸収過程を経て体内循環する新規抗うつペプチドを見
出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we searched for food derived peptides with antidepressant 
like activity. As a result, it was found that collagen and fish protein degraded hydrolysates 
administered orally were exhibited the antidepressant activity in mice. The effects of two fish 
derived peptides identified in situ portal perfusion system and HPLC fractions of fish protein 
degraded hydrolysate on depression-like behavior were examined. However, there was no change of 
depressant like behavior in those peptides and fractions, suggesting that it is a combined activity 
of two or more components. On the other hand, it was found that Pro-Hyp, a collagen-derived peptide,
 exhibited antidepressant like activity. It was reported that the Pro-Hyp circulated in blood after 
digestion and intestinal absorption. Totally, we found novel antidepressant peptides that circulate 
through digestive and absorption processes.

研究分野： 生物化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 我が国のうつ疾患患者の数は１００万人を超え、今後も増加の一途を辿ることが予想されており、その解決は
大きな課題となっている。一方、うつ疾患を改善する医薬品には副作用等の問題があり、その使用が問題視され
る場合もある。本研究成果により見出した抗うつ活性を示す低分子ペプチドが今後、安全な抗うつ素材開発の一
助となることが期待され、実用化された際には非常に大きな社会的意義を持つと考えられる。また、本研究成果
は独創的な発想かつ新規発見を含んでおり、将来的に作用機序の全容を解明し、特許を取得することや学術大会
や学術論文で報告することで、学術的な意義を示すことができると期待している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現代のストレス社会では、過剰な精神的ストレスに対して抗うつ薬など医薬品が処方される

ことがあるが、それらの副作用や耐性などの問題が指摘されている。一方、これまで我々は、
食品タンパク質の酵素消化により生成する生理活性ペプチドの中に強力な抗うつ作用（精神的
ストレス緩和作用）を示すものが存在することを見出し、食品成分が脳神経系で制御される行
動に影響することを明らかにしてきた。シンプルな構造であるジペプチドやトリペプチドのよ
うな低分子食品化合物が医薬品に匹敵する強力な抗うつ作用を示すことを見出した。一方、低
分子ペプチドを摂取した際に、消化吸収過程を経て、どのように体内を循環し、またどこで作
用しているのかについてはいずれの活性ペプチドについても不明である。生理活性ペプチドに
は標的受容体が存在し、これを活性化することで抗ストレス作用を示すものと予想されたが、
その実態は明らかではない。標的受容体の同定は作用機構の全貌を明らかにするうえで極めて
重要であり、また、標的受容体を介したシグナル伝達が新しい機能性素材や創薬のためのター
ゲットとなりうる。生理活性ペプチドを探索するだけではなく、それらの体内動態や標的分子
を明らかにすることが、今後の機能性素材探索には必要であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、食品タンパク質の酵素分解により生成する低分子ペプチドを経口摂取した際に
消化吸収されるものに着目し、それらの中から抗うつ作用など精神的ストレス緩和作用を示す
ものを見出すことを目的とした。それを達成するために、まず in situ 門脈灌流系やすでに報告
されている情報を用いて、消化吸収後に体内を循環している低分子ペプチドと脳神経系との相
互関係を明らかにすることを目的とした。近年、患者数の増加が指摘され問題となっているう
つに着目し、動物行動学的手法でうつ様行動の変化の有無について調べ、新たな精神的ストレ
ス緩和作用を示す消化耐性低分子ペプチドの発見を目標とした。 
 
 
３．研究の方法 
１）試料 
 コラーゲン分解物は、株式会社ニッピより提供いただいた。魚肉タンパク質、枝豆試料、鶏
肉タンパク質は、日本水産株式会社より提供いただいた。大豆タンパク質は、不二製油株式会
社より提供いただいた。卵白タンパク質および乳清タンパク質は、第一化成株式会社より提供
いただいた。牛乳カゼインタンパク質は、オリエンタル酵母社より購入した。Pro-Hyp および
Hyp-Gly は、Bachem 社より購入した。魚肉タンパク質および枝豆試料は、ペプシン（37℃、PH2.0）
で 3時間、インキュベートし、遠心分離後、上清を凍結乾燥したものを分解物として使用した。 
 
２）in situ 門脈灌流および LCMSMS を用いたペプチド配列の同定 
 動物は、Wistar ラット（雄、8週齢）を用いた。18時間の絶食後、魚肉タンパク質 1 g をラ
ットに経口投与した。投与から１時間後に心臓の上行大動脈および門脈にカニューレーション
術を行い、心臓から血清入りの灌流液を 1 mL/min の流速で流し、門脈から灌流液を回収した。
回収した門脈灌流液に等量のエタノールを加え、遠心分離後、上清を回収した。LCMSMS 分析を
行い、ペプチド配列を同定した。 
 
３）抗うつ薬様作用のマウス行動学的評価 
 抗うつ薬様作用は、強制水泳試験を用いて評価した。動物は、ddY マウス（雄、5週齢）を用
いた。MF（オリエンタル酵母）および水道水を自由摂取させた。国立大学法人宇都宮大学動物
管理等規程に基づき、本学動物実験委員会に認可された後、実験を行った。魚肉タンパク質、
大豆タンパク質、牛乳タンパク質、枝豆素材、または生理食塩水を経口投与し、３時間後に強
制水泳試験を行った。強制水泳試験では、高さ 20 cm のビーカーに 12 cm まで水（25℃）を入
れ、マウスを強制的に遊泳させた。マウスの遊泳状況のビデオ撮影を行い、6 分間の無動時間
を計測した。無動時間が増加した場合に抗うつ作用ありと判定した。 
 
４．研究成果 
１）各種食品タンパク質のペプシン分解物の抗うつ作用 
 各種食品タンパク質を摂取した場合に精神的ストレスによる行動に対する行動を調べるため、
魚肉タンパク質、大豆タンパク質、枝豆素材、鶏肉タンパク質、牛乳タンパク質（カゼインお
よびホエイ）のペプシン分解物のうつ様行動に対する効果を調べた。その結果、魚肉タンパク
質のペプシン分解物の経口投与により、無動時間が有意に減少し、抗うつ作用を示すことを見
出した（図１）。また、枝豆素材のペプシン分解物の経口投与により、無動時間が有意に減少し、
抗うつ作用を示した。その他のタンパク質のペプシン分解物投与による無動時間の変化は認め
られなかった。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 魚肉タンパク質ペプシン分解物の経口投与により抗うつ作用を示した 
 
 
２）魚肉タンパク質由来の消化吸収ペプチドの抗うつ作用 
 １）の検討において、魚肉タンパク質のペプシン分解物の経口投与により、抗うつ作用を示
すことが明らかになった。そこで、過去の我々の研究において、1 g の魚肉タンパク質を経口
投与し、門脈から回収した灌流液に含まれる消化吸収後のペプチドのアミノ酸配列を調べたと
ころ、Lys-Lys(Ac)および Asp-Arg-Lys が同定されたため、それらのペプチドの抗うつ作用を調
べた。その結果、Lys-Lys(Ac)および Asp-Arg-Lys の経口投与による無動時間の変化は認められ
なかった。そこで、魚肉タンパク質のペプシン分解物を液体クロマトグラフィーにより画分に
分け、それらの画分の抗うつ作用を調べた。その結果、いずれの画分においても、経口投与に
よる無動時間の変化は認められなかった。魚肉タンパク質の抗うつ作用は、複数種のペプチド
による複合的な作用であることが示唆され、本研究において魚肉タンパク質由来の抗うつ活性
ペプチドの配列決定には至らなかった。 
 
３）コラーゲン分解物およびコラーゲン消化吸収ペプチドの抗うつ作用 
 本研究室では、これまでコラーゲン分解物の皮膚創傷治癒に及ぼす影響について検討してき
た。また、コラーゲン分解物の低分子画分が抗不安作用を示すことが報告されている（Kakoi et 
al. Biomed Res. 33 273-279 2012）。そこで、ショウガ由来酵素により分解されたコラーゲン
分解物の抗うつ作用を調べた。その結果、コラーゲン分解物の経口投与により、無動時間が有
意に減少し、抗うつ作用を示すことを見出した（図２）。コラーゲン分解物を経口摂取した際に、
血液中に多く存在し、体内を循環しているペプチドとして、Pro-Hyp および Hyp-Gly が知られ
ている。そこで、これら２つのペプチドの抗うつ作用を検討した。その結果、Pro-Hyp の経口
投与により、無動時間が有意に減少し、抗うつ作用を示すことを見出した。一方、Hyp-Gly の
経口投与による無動時間の変化は認められなかった。以上より、コラーゲン分解物およびコラ
ーゲン由来ジペプチド Pro-Hyp が抗うつ作用を示すことを新たに発見した。今後は、コラーゲ
ン分解物の抗うつ作用の活性成分が Pro-Hyp であるかどうか、またこれらの抗うつ作用の作用
メカニズムを明らかにすべきであると考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ コラーゲン分解物の経口投与により抗うつ作用を示した 
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