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研究成果の概要（和文）：食肉中のコラーゲンを摂取してもヒト血漿中にPro-Hypが増加することを見出した。
Pro-Hypはマウス創傷治癒部位に増加し、創傷治癒を促進することを見出した。またマウス皮膚から遊走してく
る線維芽細胞は、初期には間葉性幹細胞マーカーであるp75NTRを持つが、増殖後p75NTRを失うことを発見した。
Pro-Hypはp75NTR陽性の線維芽細胞に特異的に取り込まれ、増殖を促進するが、増殖を繰り返してp75NTRを失っ
た線維芽細胞には増殖促進効果がないことを見出した。

研究成果の概要（英文）：The present study demonstrates that Pro-Hyp increases after ingestion of 
meat containing collagen in addition to collagen peptide. Pro-Hyp enhances wound healing of mouse 
skin. The fibroblasts migrated from mouse skin have somatic stem cell marker, p75NTR, at early stage
 but loose p75NTR after growth. Pro-Hyp is incorporated into the fibroblasts with p75NTR and 
enhances growth of these cells, while fibroblasts without p75NTR do not respond. 

研究分野： 食品機能学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
コラーゲンペプチドの摂取により創傷治癒が促進されることが知られている。我々はヒト血中に見いだされてい
たPro-Hypは線維芽細胞を増殖せせることを見出してきたが、なぜ ProHypが正常組織の線維芽細胞を増殖せせず
にダメージを持つ組織の線維芽細胞を増殖させるかが不明であった。本研究により創傷部位に集積するp75NTR陽
性線維芽細胞を特異的にPro-Hypが増殖促進することが明らかになった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) コラーゲンを加熱変性させたゼラチンの酵素分解物(コラーゲンペプチド)の経口摂取に 
より褥瘡の治癒促進、皮膚のバリア機能の改善等の有益な機能がプラセボコントロールを用い
たヒト試験で示されている。  
(2) コラーゲンペプチドを摂取したヒト末梢血中にプロリルヒドロキシプロリン (Pro-Hyp) 
を主とするコラーゲンジ、トリペプチドが数十μM 程度存在することが明らかになっている。 
またコラーゲンゲルに接着したマウス皮膚由来の線維芽細胞に対して Pro-Hyp の増殖促進を 
見出してきた。このジペプチドの機能がコラーゲンペプチドを摂取した際の有益な作用に関係 
することが示唆されているが、そのメカニズムは不明であった。 
 
２．研究の目的 
(1) Pro-Hyp がどのようなメカニズムで線維芽細胞の増殖を促進するかを明らかにすることを 
目的とする。またコラーゲンペプチド以外の動物性食品の摂取によっても Pro-Hyp の血中での
増加を確認する。 
 
３．研究の方法 
(1) 日本食一食分の魚肉・蓄肉中のコラーゲン含量の測定と摂取後の Pro-Hyp の血中移行を 
LC-MS/MS で測定した。  
(2) 当初は線維芽細胞への Pro-Hyp の取り込みを直接液体クロマトグラフィー質量分析系計 
(LC-MS/MS)で測定し、その際に生じる細胞内情報伝達を解析する予定であった。しかし、コラ
ーゲンゲルに接着している線維芽細胞は Pro-Hyp 存在下でも増殖は遅く、細胞内シグナル伝達 
試験に用いることが出来る細胞量を得ることが困難であった。そこでコラーゲンゲル上の線維 
芽細胞を各種抗体で蛍光染色し、蛍光を顕微鏡下で観察する手法を用いた。また Pro-Hyp の細 
胞内への取り込みもFITCで蛍光標識したPro-Hypの取り込みを顕微鏡下で観察することで評価 
した。  
(3)マウスに皮膚欠損部を作成し、創傷治癒により生じる肉芽組織中のコラーゲンペプチドの生 
成を LC-MS/MS で測定した。また創傷部位に直接 Pro-Hyp を滴下し、肉芽形成への影響を調べ
た。 
 
４．研究成果 
(1) 日本食で食される 1食あたりのほとんどの魚肉・蓄肉中に 1-3 g 程度のコラーゲンが含ま
れることが明らかになった。牛すじ肉、ウナギ、ヨシキリザメ尾の肉には 10 g 程度のコラー
ゲ ンが含まれていた。約 13 g のコラーゲンを含むヨシキリザメ尾の肉を摂取したヒト末梢血
中に もコラーゲンペプチド摂取時の約 30%の Pro-Hyp が存在することを見出した。そのため、
通常 の食事からも Pro-Hyp の血中での増加が生じることが確認された。  
(2) マウス皮膚を培養し、遊走してくる線維芽細胞を創傷治癒部位で発現の増加する間葉系幹 
細胞マーカーである低親和性神経増殖因子受容体 (p75NTR)および血小板由来増殖因子受容体 
(PDGFR)で染色した。その結果、図 1 に示すように、培養 1日後に遊走してきた線維芽細胞は 
p75NTR 陽性であった。一方、培養を 2週間まで継続すると線維芽細胞は増殖するが p75NTR 陽 
性細胞は 1%程度にまで減少し、4 週間後にはほぼ p75NTR 陽性細胞は認められなかった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 皮膚培養1日、2週間および4週間後の線維芽細胞をp75NTR抗体で染色 緑色は p75NTR 陽
性細胞、青は DAPI による核染色(1 日, 2 週間) 

１日 
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４週間 



 
3) これらの細胞をコラーゲンゲル上で培養したところ皮膚を 2 週間培養した後に得られる 
p75NTR 陽性細胞が存在する場合は Pro-Hyp により細胞はコラーゲンゲルのみではなくプラス
チックプレート上でも増殖が促進され(図 2)、コラーゲンゲル上で p75NTR 陽性細胞の割合も
増加した(図3)。一方、皮膚を4週間培養し p75NTR 陽性細胞が存在しない場合には Pro-Hyp の 
増殖効果は見られなくなった(図 4)。PGDFR に関しても同様の結果が得られた。これらの結果 
はすべての線維芽細胞に Pro-Hyp により増殖刺激が生じるのではなく、p75NTR 陽性細胞のみが 
増殖することが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4)マウ皮膚を円形に切除し、創傷治癒モデルを作成した。創傷治癒により生じる肉芽組織と 正
常皮膚中のコラーゲンペプチドを測定したところ肉芽組織で Pro-Hyp の有意な増加が認めら 
れたが、正常皮膚では増加しなかった。また創傷部位に Pro-Hyp を滴下したところ肉芽組織の 
生成が促進された。これらの結果は Pro-Hyp が創傷治癒を促進する直接の結果であり、また内 
因性の Pro-Hyp が創傷治癒に関与していることを示す。 
 
(5)皮膚を2週間培養した後に皮膚から遊走してきた線維芽細胞を回収し、プラスチック上に 播
種し、Pro-Hyp を添加した。回収した線維芽細胞内に Pro-Hyp が取り込まれていた。さらに、 1
日、4 日皮膚を培養した線維芽細胞に FITC で標識した Pro-Hyp を添加したところ、p75NTR 陽
性細胞が選択的に Pro-Hyp を取り込んでいることが明らかとなった。 
 
p75NTR 陽性細胞は創傷治癒部位に集積することが知られている。また正常組織、治癒後の組織 
での発現は少ないことが示されている。そのため、創傷治癒部位の p75NTR 陽性線維芽細胞は 
Pro-Hyp を取り込み増殖が促進されるが、正常組織および治癒後の組織では p75NTR 陽性細胞
が ほとんど消失するため Pro-Hyp により細胞増殖が促進されないと考えられる。そのため、
コラーゲンペプチドの摂取により創傷治癒は促進されるが、正常組織での異常な線維芽細胞の
増殖 が生じない理由が説明できる。 
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