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研究成果の概要（和文）：食品成分、特に低分子ペプチドに着目し、神経系との相互作用について多角的に検討した。
これまでに蓄積した強力な不安薬様作用を示すジペプチドの構造－活性相関情報に基づき、食品タンパク質を摂取した
際に生成する新しい情動調節ペプチドを見出した。本ペプチドは、外因性の神経調節因子と言える。また、情動調節作
用を示す低分子ペプチドの中に、睡眠誘発作用や摂食調節作用、エネルギー代謝調節作用を示すものを見出した。すな
わち、外因性神経調節ペプチドを用いて神経系と他の調節系の新しいクロストークを顕在化した。

研究成果の概要（英文）：We investigated interaction between low-molecular weight peptides and the nervous 
system. We found novel anxiolytic-like peptides released from food proteins by gastrointestinal proteases,
 based on structure-activity relationship of potent anxiolytic peptides. The food-derived peptides may be 
one of exogenous neuromodulating factors. We also found that low-molecular peptides with neuromodulating a
ctivities sometimes exhibited sleep inducting activity, changed food intake, and modulated energy metaboli
sm. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
これまで我々は、ジペプチドの中に医薬品
に匹敵する強力な抗不安薬様作用（精神的ス
トレス緩和作用）を示し、経口投与で有効な
ものが存在することをマウス行動実験によ
り明らかにした（FEBS Lett 2010）。さらに、
抗不安ジペプチドの構造－活性相関を検討
したところ、強力な抗不安作用に必要な構造
上のルールがあることがわかってきた。この
ルールを満たすペプチドは新しい外因性神
経調節因子として作用する可能性がある。し
かしながら、食品タンパク質を摂取した際に、
消化管内で情動調節作用を示すペプチドが
生成するかは不明であった。そこで本研究で
は、これまでに蓄積した強力な抗不安薬様作
用を示すジペプチドの構造－活性相関情報
を活用して新しい外因性神経調節因子を探
索した。 
神経系は、神経細胞やグリア細胞を介して
細胞や各組織間の迅速な情報伝達と処理を
行う高度に制御された全身性システムであ
り、食欲、睡眠、体温、痛覚、さらには情動、
記憶・学習など多岐にわたる生理作用に関係
し、生体の恒常性維持に重要な役割を果たし
ていることが知られている。また近年、神経
系を介した臓器間代謝情報ネットワークの
重要性が指摘されている。しかしながら、食
品タンパク質由来の情動調節ペプチドが代
謝系とどのように相互作用するのか、多彩な
生理作用を実際に示すのかは不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
（１）構造－活性相関を基盤とした新しい情
動調節ペプチドの探索 
 
近年、グレリンやオレキシンなど数多くの
内因性神経ペプチドと、それらの受容体が同
定され、神経系の生体調節に重要な役割を演
じていることが判明している。これらの内因
性神経ペプチドは、脳室内投与や静脈内投与
では強力な活性を示すものの、迅速に酵素分
解され、生体内半減期はきわめて短く、経口
医薬品としての開発は困難とされる。一方、
食品タンパク質の酵素消化により派生する
低分子ペプチドの中には、消化抵抗性を示し
経口投与で作用するものが存在する。従来、
食品タンパク質由来の低分子ペプチドの神
経系に対する作用の詳細は、ほとんど検討さ
れていなかったが、我々は行動薬理学的手法
により、数多くの低分子ペプチドが抗不安薬
様作用を示すことを見出した。中でもジペプ
チド Tyr-Leuは、医薬品に匹敵する低用量で
作用するとともに経口投与でも有効であっ
た。さらに、構造－活性相関を検討したとこ
ろ、芳香族アミノ酸－ロイシンという配列が
活性に重要で、末端側への鎖長延長が許容さ
れることが判明した。さらに本研究では、構
造－活性相関情報、並びに食品タンパク質の

一次構造情報に基づき、食品タンパク質を摂
取した際に生成する新規の抗不安ペプチド
を探索した。 
 
（２）情動調節ペプチドの網羅的機能性解析 
 
内因性神経ペプチドは多彩な生理作用を
示す。一方、新しく見出した外因性神経調節
因子とも呼べる経口投与で有効な低分子ペ
プチドの機能性は、ごく一部しか解明されて
おらず多角的な機能性解析が必要である。 
近年、末梢臓器と脳の神経を介した情報ネッ
トワークの重要性が指摘されている。摂食や
代謝調節情報ネットワークのメディエータ
ーとしてグレリンやレプチン、コレシストキ
ニン（CCK）などの内因性神経ペプチドが関
与していることが判明しているが、外因性神
経調節ペプチドがこれらの情報ネットワー
クをどのように修飾するかは全く不明であ
る。そこで今回、外因性神経調節ペプチドの
摂食／エネルギー代謝に及ぼす影響を検討
した。 
このほか、プロスタグランジン D2（PGD2）
放出を介して抗不安作用を示す低分子ペプ
チドが複数存在することを見出した
（Peptides 2008）。PGD2は中枢神経系にお
いて最も多く存在する PGで、最も強力な睡
眠誘発物質である。PGD2 放出活性を示す抗
不安ペプチドの睡眠誘発作用も検討した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）新しい情動調節ペプチドの探索 
 
 消化管を想定した酵素条件で牛乳タンパ
ク質を消化した際に生成するペプチドから
抗不安薬様作用を示す低分子ペプチドを探
索した。抗不安活性の評価には、高架式十字
迷路試験やオープンフィールド試験などの
マウス行動試験を用いた。これまでに得られ
た構造－活性相関情報と牛乳タンパク質の
一次構造情報を活用し抗不安ペプチド候補
を予想した。抗不安ペプチド候補を化学合成
し、これを標品として、消化物中に含まれる
該当ペプチドを LC-MS で定量した。さらに抗
不安ペプチド候補が実際に、抗不安作用を示
すか否かを検討した。 
  
（２）生理機能の評価 
 
 情動調節ペプチドのエネルギー代謝に及
ぼす影響は、マウスを用いてグルコース負荷
試験、インスリン負荷試験を行った。糖取り
込みの７割以上が筋肉組織に起こるとされ
ている。そこで、筋肉細胞由来 C2C12 を用い
て糖取り込みに及ぼす影響を検討した。 
摂食調節に及ぼす影響を検討した。ペプチ
ドをマウスに投与し摂食量を測定した。通常
は普通食で実験を実施したが、栄養条件によ
る影響を検討する場合には、高脂肪食群を設



定した。各種阻害剤による影響を検討し作用
機構を解明した。 
睡眠誘発活性についても検討した。まず、
ペプチドサンプルをマウスに投与し行動量
低下により睡眠誘発物質候補をスクリーニ
ングした。候補ペプチドを予め電極を移植し
たマウスに投与し、脳波、心拍数、行動量を
同時計測する睡眠ステージ解析システム
（SleepSign：キッセイコムテック）により
実際に睡眠誘発活性を示すかを検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）牛乳由来の新しい抗不安薬様ペプチド
の発見 
 
これまで我々は、ジペプチド Tyr-Leu（YL）
が医薬品に匹敵する低用量で抗不安作用を
示すことを見出している。食品タンパク質の
一次構造中には YL 配列が存在するが、食品
タンパク質を摂取した際に、実際に消化管内
で YL 配列を持つ低分子ペプチドが生成する
か否か不明であった。そこで本研究では、YL
配列が複数存在する牛乳の主要なタンパク
質αS1カゼインに注目し、消化管を想定した
酵素条件で処理した場合に、YL および YL 類
縁ペプチドが生成するか否かを検討した。そ
の結果、αSカゼインをペプシン消化後に、さ
らにパンクレアチンで消化したところ、YL が
わずかに生成したが、YLG がより効率的に（YL
の 5～10 倍）生成することが判明した。この
YLG を含むモデルペプチドを合成し YLG 生成
に寄与している消化管酵素を検討し、ペプシ
ン、トリプシン、カルボキシペプチダーゼが
関与していることを明らかにした。さらに、
YLG を含むαS カゼインのペプシン＋パンク
レアチン消化物が抗不安作用を示すことを
マウス高架式十字迷路試験で明らかにした。
この結果は、YLG が YL と同様に強力な抗不安
作用を示す事実と一致するものである。なお、
YLG を牛乳由来の新しい抗不安ペプチドとし
て報告した。 
 
（２）情動調節ペプチドのエネルギー代謝に
及ぼす影響 
 
YL のエネルギー代謝に及ぼす影響を情動
調節の観点から検討した。その結果、強制水
泳ストレスによるマウス血糖値上昇が YL 投
与により抑制されることを明らかにした。す
なわち、YL はストレス反応を低減することに
より血糖上昇を抑制していると考えられた。
また、ストレスを負荷しない場合のエネルギ
ー代謝に及ぼす影響を検討した。YL 投与 3時
間後にインスリン負荷試験を行ったところ、
顕著な血糖値低下作用が認められ、極めて短
時間でインスリン感受性が上昇することが
判明した。グルコース負荷試験でも血糖値上
昇抑制作用を示すことを見出した。 
筋肉は糖取り込みが起こる主要な組織と

して知られる。そこで、筋肉由来の培養細胞
C2C12を用いて2-デオキシグルコース（2-DG）
の糖取り込みに及ぼす YL 類縁体添加の影響
を検討した。抗不安薬様作用は芳香族アミノ
酸－Leu 配列が活性に重要であることをこれ
までに見出しているが、C2C12 における 2-DG
取り込み活性は、必ずしも抗不安薬様活性の
構造活性相関とは、一致しないことが判明し
た。したがって、情動調節に依存する、ある
いは、依存しないエネルギー代謝系が存在す
るものと考えられる。 
 
（３）新しい睡眠誘発ペプチドの発見 
 
 YL の強力な抗不安作用の構造-活性相関研
究により、（芳香族アミノ酸）-Leu というア
ミノ酸配列が重要であることが判明してい
る。実際、レトロ体の LY には活性が認めら
れない。興味深いことに、高架式十字迷路試
験において Leu-Phe（LF）は非常に弱い抗不
安作用しか認められないものの、行動抑制作
用を示すことを明らかにした。実際、オープ
ンフィールド試験において行動量の低下が
認められた。抗不安剤は睡眠誘発剤として処
方されることがあり、共通の作用機構を介す
る場合がある。そこで、LFの睡眠誘発作用を
睡眠ステージ解析システムSleepSignにより
解析した。その結果、LF 投与後に覚醒時間が
低下し NREM 睡眠時間が増加することが判明
した。LF は睡眠誘発作用を示すジペプチドと
しては、はじめての例である。その他、外因
性神経調節ペプチドの機能解析により新し
い神経経路を複数発見した。 
LF 投与後に脳内のどのような部位が活性
化されるのかをc-Fosの免疫染色により検討
した。その結果、LF 投与により睡眠中枢とし
て知られる VLPO では c-Fos 発現は変化しな
かったが、扁桃体および海馬でその発現上昇
が認められた。この発現パターンは睡眠導入
剤として用いられる diazepam のものと一致
していた。 
 
 
（４）栄養条件による摂食調節ペプチド反応
性の修飾 
 
情動調節作用を示す食品タンパク質由来オ
ピオイドペプチドの摂食調節に及ぼす影響
を検討した。オピオイドはモルヒネ様の鎮痛
活性を示す一群の化合物で主要なオピオイ
ド受容体としてμ（ミュー）とδ（デルタ）
が知られている。これまでδアゴニストがニ
ューロペプチド Y（NPY）－PGD2系を介して、
摂食促進作用を示すことを報告した。また、
予め高脂肪食を与えた場合には、デルタアゴ
ニストは逆に摂食抑制作用を示すことを明
らかにした。今回、この摂食抑制作用が メ
ラノコルチン（MC）－コルチコトロピン放出
因子（CRF）系を介することを明らかにした。
普通食摂取の際にはδオピオイド受容体の



下流で NPY－PGD2摂食促進系が活性化される
一方、高脂肪食摂取の際には、δ受容体の下
流で、MC-CRF 摂食抑制系が活性化されること
が判明した。すなわち、栄養条件によって神
経経路が修飾されることを見出した。 
 
以上、これまでに蓄積した強力な不安薬様作
用を示すジペプチドの構造－活性相関情報
に基づき、食品タンパク質を摂取した際に消
化管内で生成すると考えられる新しい情動
調節ペプチドを見出した。医薬品に匹敵する
強力な情動調節作用を示すことから、新しい
外因性神経調節因子である可能性が考えら
れる。また、情動調節作用を示すペプチドの
中に、睡眠誘発作用や摂食調節作用、エネル
ギー代謝調節作用を示すものを見出した。普
通食摂取と高脂肪食摂取では、同じリガンド
であっても、異なる神経経路を活性化するこ
とを明らかにし、栄養条件により神経経路が
修飾されることを明らかにした。潜在的な神
経系と他の調節系のクロストークは今後の
重要な研究課題である。 
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