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研究成果の概要（和文）：本研究は、ヒスチジンの抗肥満作用に対するプロリンの影響について

調べることを目的とした。本研究の結果より、ヒスチジンの抗肥満作用はプロリンにより減弱

されることが示唆された。したがって、肥満防止および解消にはヒスチジン/プロリン比が高い

食事が有効であると考えられた。一方、拒食状態では体構成タンパク質が異常に分解され血中

ヒスチジン濃度が高くなり、ヒスタミンニューロンが異常に活性化されていると考えられる。

したがって、拒食状態で食欲が減退している状況では、ヒスチジン/プロリン比が低い食事が食

欲回復に寄与する可能性が考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： The aim of this study is to investigate the influence of proline 
for the preventive effect of histidine on obesity.  The preventive effect of histidine 
on obesity seemed to decrease by proline. Because, the meal consist of high 
histidine/proline ratio seemed to be useful to prevent and dissolve obesity.  In the case 
of aneroxia, body protein change to amino acids to make energy.  From this result, 
histidine in blood seemed to increase and hitamine neuron is activated extraordinary.  
Because, the meal consist of low histidine/protein ratio seemed to increase the appetite. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、肥満により発症する糖尿病や脂質異

常症などの生活習慣病の増加が大きな問題

となっている。肥満の原因としては、代謝異

常や運動不足などがあるが、一番大きな原因

として過食があげられる。したがって、過食

を防ぎ肥満を防止することは生活習慣病の

予防に大きく寄与すると考えられる。 

脳下垂体視床下部にある満腹中枢を刺激

すると、満腹感を感じ摂食抑制作用が生じる

ことが知られている。赤身魚および多獲性赤

身魚の肉中にヒスチジンが多く含まれてい

る。近年、その誘導体であるヒスタミンは脳

視床下部で満腹中枢の一つであるヒスタミ
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ンニューロンを刺激して、満腹感を感じさせ

ることと、脂肪分解を促進する抗肥満作用が

あることで注目されている。ヒスチジンは血

液脳関門を通過できる上、視床下部にはヒス

チジンをヒスタミンに変換するヒスチジン

ジカルボキシラーゼが多く分布している。し

たがって、ヒスチジン含量の高い魚肉を摂取

すると、脳内のヒスタミン量が増加し、ヒス

タミンニューロンの活性化がおこる。その結

果、摂食抑制がおこり肥満が抑えられると考

えられる。これまでにヒスタミンニューロン

の活性化により、摂食抑制作用と脂肪分解促

進作用が生じ、肥満防止に寄与することは、

脳神経科学の研究により明らかになってい

る。しかし、ヒスチジンの経口摂取による摂

食抑制および脂肪分解促進作用に関する研

究は、報告者らの研究がほとんどである。報

告者らはヒトを対象とした食事調査を行い、

ヒスチジン高含有タンパク質摂取により、摂

食抑制作用が起こることを報告した。また、

ヒスチジン摂取量と肥満の尺度である体脂

肪率や BMIとの間には負の相関関係があるこ

とを報告した。一方、ラットを用いた動物実

験により、摂食量と摂取タンパク質中のヒス

チジン量との間に反比例関係があることを

見出した。同時に、ヒスチジン摂取による脂

肪分解促進作用とその機序（熱産生の促進）

を報告した。また、これらのヒスチジンの作

用には性差があることを報告している。この

様にヒスチジンの摂取は肥満予防に大きな

効果があることが明らかになった。 

近年、報告者らはヒスチジン摂取による肥

満防止作用に対する、プロリンの影響につい

て検討した。プロリンはイミノ酸であり、五

員環構造を有している。これはヒスチジンの

イミダゾール基と形状が類似している。その

ために、プロリンとヒスチジンは生体内にお

いて競争的な関係があると考えられた。例え

ば、ヒスチジン脱炭酸酵素がヒスチジンをヒ

スタミンへ変換するが、プロリンが存在する

とこの酵素に対し競争阻害剤となる可能性

などが考えられた。そこで、ヒトを対象とし

た食事調査を行い、エネルギー、タンパク質、

ヒスチジン、プロリン摂取量を求め、エネル

ギー摂取量とタンパク質摂取量当たりのヒ

スチジン摂取量との相関関係に対する、タン

パク質摂取量当たりのプロリン摂取量の影

響を調べた。その結果、エネルギー摂取量と

タンパク質摂取量当たりのヒスチジン摂取

量との間に認められた負の相関関係は、タン

パク質摂取量当たりのプロリン摂取量が低

いほど顕著であり、その影響は濃度依存的で

あった。これらの結果から、プロリンはヒス

チジンの摂食抑制作用を減弱する効果があ

ることが示唆された。拒食の状態では、体タ

ンパク質の分解が促進され、血中ヒスチジン

濃度が高くなっていると考えられる。したが

って、プロリンには、拒食防止作用があるこ

とが期待される。 

 これまでにヒスチジン高含有タンパク質

摂取による肥満防止作用を解明してきたが、

本研究では新たに、プロリンによるヒスチジ

ンの作用に対する減弱効果にも着目してい

る。プロリンがヒスチジン摂取による摂食抑

制作用を減弱させる研究は、報告者らの行っ

たヒトを対象とした食事調査による研究の

みであるが、その確認を動物実験で行えば、

その作用が拒食の防止に有効ではないかと

期待されている。また、我が国の伝統的な加

工品のヒスチジン供給源としての有用性に

も注目しており、実践的な食生活指針が提唱

されることも期待される。肥満は生活習慣病

の原因となるので、その予防対策は、わが国

だけでなく、世界的に重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、ヒスチジンとプロリンによる食

欲のコントロールに着目し、摂食抑制および

促進効果が得られるタンパク質中ヒスチジ

ンおよびプロリン量、またはヒスチジン/プ

ロリン比を検討して、肥満および拒食の防止

法を提唱することを目的としている。 

 本研究における実施項目は以下のとおり

である。(1)「ラットを用いたヒスチジンの

摂食抑制作用に対するプロリンの減弱作用

検討」、(2)「ヒトを対象とした栄養調査によ

るヒスチジンの摂食抑制作用に対するプロ

リンの減弱作用の検討」、(3)「水産加工品製

造工程におけるたんぱく質中ヒスチジンお

よびプロリン量の消長」、(4)「ヒスチジンの

摂食パターン変化に対するプロリンの影響」

(5)「血中ヒスチジン濃度比とメタボリック

シンドローム診断基準との関係およびその

関係に対するプロリン濃度の影響」 
 
３．研究の方法 
3-(1)-① プロリンによるヒスチジンの抗肥
満作用の減弱効果の検討 
 ５週齢 Wistar 系雄ラット（日本クレア、
東京）を用い、室温23±1℃、相対湿度 60-70％、
12 時間の明暗周期の条件下で個別に飼育し
た。固形飼料で 5日間予備飼育の後、18匹の
ラットを 6匹ずつ 3群に分け、それぞれに飼
料を与えた。飼料組成は、0.3％メチオニン
添加 20％カゼイン飼料基準とし、そのコーン
スターチ 50gをヒスチジンに置き換えた。(0%
プロリン飼料)さらにそれらの飼料のコーン



 

 

スターチと置き換えることで、プロリンを
50g 含む飼料（5％プロリン飼料）、プロリン
を 100g含む飼料（10％プロリン飼料）とし、
調製した。これらの飼料で 24日間飼育した。
飼育期間中は摂食量および体重を毎日測定
した。飼育終了時には、非絶食下にて開腹し、
肝臓、睾丸周囲脂肪ならびに腹内側壁脂肪を
摘出し重量を測定した。 
3-(1)-② カフェテリア方式を用いたヒスチ
ジンの摂食抑制作用に対するプロリンの影
響の検討 
 6 週齢 Wistar 系雄ラット(日本クレア、東
京) 16匹を室温 23±1℃，相対湿度 60～70％、
12 時間の明暗周期（点灯；21:00～9:00）の
条件下で個別に飼育した。固形飼料（CE-2、
日本クレア、東京）で 3日間予備飼育した後、
0.3％メチオニン添加 20％カゼイン飼料（対
照飼料）に 1％ヒスチジンを添加した 1％ヒ
スチジン飼料（H 飼料）と H 飼料に 2％プロ
リンを添加した 1％ヒスチジン＋2％プロリ
ン飼料（HP）飼料の 2種類を用意し、いずれ
の飼料もラットが自由に選択できるカフェ
テリア方式にて飼育した。飼育期間中の摂食
量を測定した。 
 
3-(2) ヒトを対象とした栄養調査によるヒ
スチジンの摂食抑制作用に対するプロリン
の減弱作用の検討 
 対象者は日本および韓国に在住している
660 名の女子学生とした。対象者の身体的特
徴は日本および韓国の同年代の女性の値に
近似していた。アンケート方式による食事調
査を 3日間実施した。調査結果より 1日当た
りの食品摂取量を算出した。その後、日本食
品成分表およびアミノ酸組成表を用いて、1
日当たりのエネルギー、タンパク質、アミノ
酸摂取量を算出した。エネルギー摂取量とタ
ンパク質摂取量当たりのヒスチジン摂取量
との相関関係を求めた。 
 
3-(3) 水産加工品製造工程におけるたんぱ
く質中ヒスチジン量の消長 
 市販「黒はんぺん」の原料と製品を購入し、
魚肉、ミンチ、製品のタンパク質およびアミ
ノ酸量を測定し、製造工程におけるタンパク
質中アミノ酸量の消長を調べた。また、じゃ
こ天を製造し、その工程におけるタンパク質
中アミノ酸量の消長を調べた。材料魚はじゃ
こ天の材料として一般的に使用されている
ホタルジャコ Acropoma japonicum を用いて
市販じゃこ天の製法に準じてじゃこ天を製
造した。すなわち、ミンチ状にした魚肉を 3
分間食塩無添加でらい潰した後、1.8％相当
の食塩、5％のデンプン、10％の水、調味料
を加え 15 分間らい潰してすり身とした。こ
れを平板上（縦横 10 cm×10 cm、厚さ 5 mm）
に形成し、180℃の植物油で 2 分間加熱して

じゃこ天を製造した。アミノ酸はＨＰＬＣ法
で測定した。 
 
3-(4) ヒスチジンの摂食パターン変化に対
するプロリンの影響 
 8週齢 Wistar 系雄ラット 2匹を 0.3％メチ
オニン添加 20％カゼイン飼料で予備飼育の
後１日絶食させ、5％ヒスチジン飼料（ヒス
チジン飼料）および 5％ヒスチジン＋10％プ
ロリン飼料（プロリン飼料）を用いて、室温
23±1℃、相対湿度 60～70％、12時間の明暗
周期（点灯；2:00～14:00）の条件下で個別
に飼育し、暗期（12 時間）および明期（11
時間：飼料交換等に 1時間使用するため）の
摂食量を測定した。飼料摂取量は自動摂餌量
測定装置（FDM700A）を用いて測定した。ま
た、摂食活動は行動量に反映されると考えら
れるので、ヒスチジン食で飼育したラットと
プロリン食で飼育したラットの行動量を比
較した。行動量は自動摂餌量測定装置拡張モ
ジュール（活動度センサーAS-10）を用いて
測定した。 
 
3-(5) 血中ヒスチジン濃度比とメタボリッ
クシンドローム診断基準との関係およびそ
の関係に対するプロリン濃度の影響 
 職域健診を主とする総合健診（日帰り人間

ドック）受診者のうち、内科診察において高

度の肥満または低栄養状態を認めず、かつ高

血圧症、高脂血症、糖尿病、肝機能障害、消

化器疾患の服薬治療中の者を除外した 29～

74 歳の健常者 129 人（男性 96、女性 33）の

検査データを対象とした。 
 採血は早朝空腹時に行い、速やかに遠心分
離した。空腹時血糖（FPG）、血清中性脂肪、
血清 HDL-コレステロール濃度測定はそれぞ
れ酵素法、グリセロール除去酵素比色法、直
接法を用い、JCCLS（Japanese Committee for 
Clinical Laboratory Standards）に準拠し
た検査方法に従い良好な精度管理のもとに
自動化学分析装置（オリンパス AU2700）を使
用して測定した。また血中ヒスチジンおよび
必須アミノ酸の定量は、検体血清を迅速に－
80℃に凍結保存した後、全自動アミノ酸分析
機（日本電子 JLC-500/V）にて一括測定した。 

血中遊離ヒスチジン/総遊離必須アミノ酸

比と血糖値、血中中性脂肪量、血中 HDL-コレ

ステロール量、血圧値との相関を求めた。相

関関係の有無は Pearson の積率相関係数(r)

を求め、t-検定を用いて p<0.05 を統計学的

有意とした。 

 
４．研究成果 
4-(1)-① プロリンによるヒスチジンの抗肥
満作用の減弱効果の検討 
 0％プロリン飼料を摂取したラットでは、



 

 

体重は他の群と差はなかったものの体脂肪

は低下していることが認められた。また、5%

プロリン飼料および 10%プロリン飼料群の肝

臓重量は、0%プロリン飼料群のそれより軽い

傾向が認められた。この結果は、5%プロリン

食群および 10%プロリン飼料群の肝臓脂肪量

が、0%プロリン飼料群のそれよりも尐ないた

めと考えられた。 
以上の結果より、ヒスチジンの摂食抑制作

用および脂肪分解促進作用は、プロリンによ
り減弱する可能性が示された。 
 
4-(1)-② カフェテリア方式を用いたヒスチ
ジンの摂食抑制作用に対するプロリンの影
響の検討 

1％ヒスチジン（H飼料）と 1％ヒスチジン
＋2％プロリン飼料（HP 飼料）を選択できる
実験を行ったところ、HP飼料の摂取量が H飼
料よりも有意に多かった。（図１）これら飼
料摂取の結果から、プロリンがヒスチジンの
摂食抑制効果を阻害し、ヒスチジンの作用を
減弱させている可能性が示唆された。この原
因として、プロリンが HDCの活性阻害あるい
はヒスタミンニューロン経路を阻害するこ
とによって、ヒスタミンニューロンの活性化
を抑制し、ヒスチジンの摂食抑制作用を減弱
させていることが考えられた。 

 
図 1 1%ヒスチジン（H）飼料と 1％ヒスチジン+2%プロリン

（HP）飼料の摂取量比較 

図中のカラムは 8 匹のラットが摂取した H 飼料と HP 飼料平均

値、バーは標準誤差を示している。有意検定は t-検定を用いて行

った。*p＜0.05、**p＜0.01。 

 
4-(2) ヒトを対象とした栄養調査によるヒ
スチジンの摂食抑制作用に対するプロリン
の減弱作用の検討 
 プロリンはヒスチジンが血液脳関門を通
過する過程やヒスチジンジカルボキシレー
スによるヒスチジンからヒスタミンへの変
換反応等を妨害する可能性が考えられた。そ
こで、エネルギー摂取量とタンパク質摂取量
当たりのヒスチジン摂取量との相関関係に
対するプロリン摂取量の影響を検討した。対
象者を、タンパク質摂取量当たりのプロリン
摂取量が 20 mg/g/day 以下（低い）、20 
mg/g/day ～ 40 mg/g/day （ 中 等 度 ）、 40 
mg/g/day以上（高い）の 3つのグループに分

けて、エネルギー摂取量とタンパク質摂取量
当たりのヒスチジン摂取量との相関関係を
調べた。（表 1）に示した様に、これらの負の
相関係数はタンパク質摂取量当たりのプロ
リン摂取量が低い場合に高く、タンパク質摂
取量当たりのプロリン摂取量が高くなるほ
ど低くなった。これらの結果から、プロリン
はヒスチジンの摂食抑制作用を減弱させる
ことが示唆された。 

表１ エネルギー摂取量とタンパク質摂取量当たりのヒスチジン摂取量との相関係数 

対象者 人数（ｎ） 相関係数（ｒ） 

全員 660 -0.0283 

タンパク質摂取量当たりのプロリン摂取量が低い

対象者 

43 -0.4475 

タンパク質摂取量当たりのプロリン摂取量が中等

度の対象者 

381 -0.1975 

タンパク質摂取量当たりのプロリン摂取量が高い

対象者 

236 0.0283 

 
4-(3) 水産加工品製造工程におけるたんぱ
く質中ヒスチジン量の消長 
 全般的に、黒はんぺん製造工程におけるタ
ンパク質中アミノ酸量の減尐は認められな
かったが、ヒスチジンにおいては、魚肉から
ミンチ、およびミンチから製品に至る製造工
程で減尐する傾向が認められた。この原因と
しては、原料である多獲性赤身魚には遊離の
ヒスチジンが多く含まれており、これらが水
洗い等で損失したことが考えられた。グルタ
ミン酸がやや増加した以外は、ヒスチジンを
含むすべてのアミノ酸において、顕著な増減
は認められなかった。グルタミン酸の増加は
調味料の影響であると考察された。黒はんぺ
んのタンパク質中ヒスチジンおよびプロリ
ン濃度は、それぞれ 4.3％および 3.9％であ
った。また、じゃこ天製造工程におけるアミ
ノ酸の増減は認められなかった。この理由と
して、原料魚であるホタルジャコには遊離の
アミノ酸が尐ないためと考察された。じゃこ
天のタンパク質中ヒスチジンおよびプロリ
ン濃度は、それぞれ 2.5％および 3.6％であ
った。 
 
4-(4) ヒスチジンの摂食パターン変化に対
するプロリンの影響 
 ヒスチジン飼料およびプロリン飼料のい
ずれの飼料で飼育した場合でも、暗期摂食量
は明期摂食量よりも多かった。飼料間の比較
を行ったところ、暗期摂食量は、ヒスチジン
飼料で飼育したラットの方がプロリン飼料
で飼育したラットよりも 1日目（絶食後）を
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除き尐ない傾向が認められた。しかし、飼育
期間が長くなると、その傾向が減弱した。明
期摂食量は、飼育 4日目まではヒスチジン飼
料で飼育したラットの方がプロリン飼料で
飼育したラットよりも多かったが、飼育 5日
目はほぼ同じとなり、その後はプロリン飼料
で飼育したラットの方がヒスチジン飼料で
飼育したラットよりも多い傾向が観察され
た。全期（1 日当たり）の飼料摂取量は、暗
期の飼料摂取量を反映して、ヒスチジン飼料
で飼育したラットの方がプロリン飼料で飼
育したラットよりも 1日目（絶食後）を除き
尐ない傾向が認められた。これらの結果より、
暗期の摂食量が減尐し明期にもある程度の
摂食行動が観察されるヒスチジン添加時の
摂食パターンに対し、プロリンがその作用を
減弱させる可能性が示唆された。今後、ラッ
ト数を増やして、ヒスチジンの摂食パターン
変化に対するプロリンの影響を観察する予
定である。 
 摂食活動は行動量に反映されると考えら
れるので、ヒスチジン食で飼育したラットと
プロリン食で飼育したラットの行動量を比
較した。ヒスチジン飼料およびプロリン飼料
のいずれの飼料で飼育した場合でも、暗期行
動量は明期行動量よりも多かった。飼料間の
比較を行ったところ、暗期行動量は全飼育期
間を通じて飼料間の顕著な差は認められな
かったが、明期行動量はヒスチジン食を摂取
したラットの方がプロリン食を摂取したラ
ットより多い傾向が観察された。したがって、
全期（1 日当たり）の行動量は、ヒスチジン
飼料で飼育したラットの方がプロリン飼料
で飼育したラットよりも多い傾向が認めら
れた。通常、摂食量が尐ないと行動量が尐な
くなると考えられるが、本研究においては、
摂食量の尐ないヒスチジン食で飼育したラ
ットの方がプロリン食で飼育したラットよ
りも行動量が多い傾向が認められた。この原
因として、ヒスチジンには行動量を増加させ
る抗疲労または疲労回復作用があることが
示唆された。今後、ラット数を増やして、ヒ
スチジンの行動量変化に対するプロリンの
影響を観察する予定である。 
 
4-(5) 血中ヒスチジン濃度比とメタボリッ
クシンドローム診断基準との関係およびそ
の関係に対するプロリン濃度の影響 
 血中遊離ヒスチジン/総遊離必須アミノ酸

比と BMI、血糖値、血中中性脂肪量、血圧値

との間には、それぞれ負の相関関係が観察さ

れた。また、血中遊離ヒスチジン/総遊離必須

アミノ酸比と血中 HDL-コレステロール量との

間には正の相関関係が観察された。また、こ

れらの相関関係は、血中プロリン濃度が低い

場合に顕著に観察された。（表２）本研究の結

果より、血中ヒスチジン濃度比が肥満および

メタボリックシンドロームの診断指標として

適用できる可能性が示唆された。 

 

 
 
 本研究の結果より、ヒスチジンの抗肥満作
用はプロリンにより減弱されることが示唆さ
れた。したがって、肥満防止および解消には
ヒスチジン/プロリン比が高い食事が有効で
あると考えられた。一方、拒食状態では体構
成タンパク質が異常に分解され血中ヒスチジ
ン濃度が高くなり、ヒスタミンニューロンが
異常に活性化されていると考察される。した
がって、拒食状態で食欲が減退している状況
では、ヒスチジン/プロリン比が低い食事が食
欲回復に寄与する可能性が考えられた。 
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