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研究成果の概要（和文）：ペプチド輸送体はその特徴的な“基質多選択性”によって多種多様なジ・トリペプチ
ドや各種医薬品を輸送できる。本研究では食品機能性成分がペプチド輸送体を介して輸送される可能性を検討す
るため、ヒトペプチド輸送体hPEPT2について、ジペプチドライブラリーの解析データを用いてin silico親和性
予測モデルを構築した。食品機能性成分を解析した結果、輸送体親和性を示す新規基質候補としてシニグリン、
S-アデノシルメチオニンが見出された。

研究成果の概要（英文）：The entire spectrum of substrate multispecificity of human peptide 
transporter, hPEPT2, was elucidated by the analysis using a dipeptide library. Using the dataset of 
dipeptide sequence with its affinity data, in silico affinity prediction models were constructed. 
The model construction process guided the understanding of dipeptide interactions with hPEPT2. Three
 physicochemical property features “Side-chain contribution to protein stability”, “Side chain 
interaction parameter” and ” Isoelectric point” can be considered as the main determining factors
 for dipeptide recognition of hPEPT2. An in silico affinity prediction model using “combinations of
 physicochemical compound properties” was also constructed with reasonable accuracy. This concept 
is applicable to screen functional food ingredients, in addition to 8,400 types of di/tripeptides, 
as novel substrates for the peptide transporter.

研究分野：食品機能開発化学

キーワード： ペプチド輸送体
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１．研究開始当初の背景 
 
 如何に優れた活性を持つ食品機能成分で
あっても、標的に作用しなければその効果は
発揮されない。例えば緑茶 EGCG の場合、ヒ
トでの生体吸収率が 0.01%にも満たないため、
機能性を期待するために苦味を我慢して多
量摂取せざるを得ないのが現状である。この
ように食品成分の生体吸収は食生活と密接
に関わるため、新たな生体吸収経路の探索は、
食品機能成分の有効活用につながると期待
される。 
 ヒト小腸には栄養素吸収に関わる様々な
輸送担体が存在するが、中でも特にプロトン
共役型のオリゴペプチド輸送体は多様なバ
リエーションの基質群を認識する“基質多選
択性”を持つことが特徴である。ペプチド輸
送体は基質多選択性によって食品たんぱく
質に由来する 8,400 種類のジ・トリペプチド
や各種医薬品を認識でき、それらの輸送担体
として機能している。ペプチド輸送体の基質
多選択性は、基質となり得る未知化合物が多
く存在することを示唆するが、全ての基質に
共通する構造的特徴は見出されておらず、未
解析化合物がペプチド輸送体の基質となる
かどうかは一義的には判別できない（Smith 
et al. Mol. Asp. Med. 2013）。 
  
２．研究の目的 
 
 これまで、ペプチド以外の食品成分を対象
としたヒト小腸ペプチド輸送体の基質探索
はなされていなかった。一方でペプチド輸送
体の基質多選択性は医薬品開発においては
重要視されており、βラクタム系抗生物質、
抗がん剤、血圧上昇抑制剤、抗ウィルス薬等、
バリエーションに富んだ医薬品がペプチド
輸送体を介して吸収され、優れた生物学的利
用能（Bioavailability）を示すことが実証
されている（Smith et al. Mol. Asp. Med. 
2013 等）。これら医薬品の多くはペプチドの
構造をベースに化学的に合成されたもので
あるが、βラクタム系抗生物質等、一部の医
薬品はアミノ酸を生合成原料とする二次代
謝産物である。そのため、ペプチド輸送体は
分子全体もしくはその一部がペプチド（アミ
ノ酸）に類似している化合物を基質として認
識することで、様々な医薬品の輸送担体とし
ても働くと考えられた。カプサイシンやレス
ベラトロール等の多くの食品機能性成分も
アミノ酸を生合成原料とする植物二次代謝
産物であることから、これら食品機能性成分
の中には、ペプチド輸送体の潜在的な基質が
存在する可能性が考えられた。 
 そこで本研究では、ペプチド輸送体の基質
多選択性が食品機能性成分の新たな吸収プ
ラットフォームとして機能する可能性を検
討するため、ヒトペプチド輸送体の基礎的性
質を明らかとするとともに、新規基質を探索
した。 

 
３．研究の方法 
 
 我々はこれまでに酵母ペプチド輸送体
Ptr2p をモデルとして新規ペプチド輸送体解
析システムを開発し、ジペプチドライブラリ
ーの網羅的解析によって、“基質多選択性”
を世界で初めて解明した（Ito et al. Nature 
Commun. 2013）。開発したシステムは、ペプ
チド輸送体を酵母細胞表面に発現させ、解析
対象基質と同時に取り込ませた蛍光性トレ
ーサー基質を定量する方法である。ペプチド
輸送体への解析対象基質の親和性は蓄積蛍
光量の減少から Ki 値として算出される。当
該システムは他の方法と比較して非常に高
いスループットが特徴であり、ジペプチドラ
イブラリーの解析から得られた大量の実測
データを各種物理化学的因子を用いて重回
帰分析することで、ペプチド輸送体への未解
析化合物の親和性を 97%の高精度で予測でき
る in silico モデルを構築することにも成功
した。 
 本研究では、ヒトペプチド輸送体 hPEPT2
について基質多選択性を解明し、同様に in 
silico 親和性予測モデルを構築した。モデル
を用いて各種食品機能性成分の親和性を予
測し、有望と見られたいくつかの成分につい
ては実際に hPEPT2 への基質親和性を評価し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
 hPEPT2 の基質多選択性について、ジペライ
ブラリーを用いて網羅的に解析した。合成可
能な 338 種のジペのうち、321 種についての
Ki 値が算出され、Ki 値は 0.0055 mM 以下か
ら 0.55 mM 以上まで幅広く分布していること
が明らかとなった。平均的なジペプチド(全
体の 1/2 番目のジペプチド)の Ki 値は 0.033 
mM であり、Ptr2p での値（0.34 mM）と比較
して 1/10 であった。網羅的な親和性データ
に基づき、高親和性ジペプチド（Ki<0.025 mM, 
全体の 1/4 番目まで）と低親和性ジペプチド
（>0.1 mM, 全体の 3/4 番目以降）を抽出し、
WebLogo プログラムによりアミノ酸の出現頻
度を解析した。その結果、高親和性グループ
には芳香族アミノ酸、分岐鎖アミノ酸、正電
荷を有するアミノ酸が高頻度に見られ、高親
和性グループのジペプチドのN末端には特に
塩基性アミノ酸が高頻度に含まれていた。こ



れは、高親和性ジペプチドグループの N末端
とC末端に高頻度に含まれるアミノ酸の種類
がほとんど同じであるPtr2pとは異なってい
た。一方、低親和性グループには高頻度に負
電荷のアミノ酸が含まれていた。低親和性グ
ループについては、ジペプチドの N 末端と C
末端に含まれるアミノ酸の違いはみられな
かった。 
 hPEPT2 の基質多選択性から、この輸送体が
芳香族・分岐鎖・塩基性アミノ酸を含むペプ
チドを高効率に取り込む役割を担っている
ことが示唆された。芳香族・分岐鎖・塩基性
アミノ酸は生合成に多段階の酵素反応が要
求されるため、生体にとって高い価値をもち、
結果として、これらのアミノ酸の多くはヒト
においては外界からの摂取が不可欠な必
須・準必須アミノ酸となっている。すなわち、
hPEPT2 の基質多選択性が、生体にとって価値
の高いこれらのアミノ酸を漏れなく再吸収
するための仕組みであることが示唆された。
低親和性グループのジペプチドには酸性ア
ミノ酸が高頻度に含まれていたが、これらの
アミノ酸はTCAサイクルから少ないステップ
で生合成できるため、再吸収の必要性が比較
的少ないと考えられる。ペプチド輸送体の基
質多選択性が生体におけるアミノ酸の摂取
価値と対応していることは、生物学的に理に
かなっており、興味深い。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 続いて、ジペプチドライブラリーの解析か
ら得られた多数の Ki データ群を用い、判別
分析による in silico 親和性予測モデルを構
築した。544 種報告されている各種アミノ酸
指標を 13 のクラスターに分類し、それぞれ
の代表的なアミノ酸指標を用いて in silico
モデルを構築した。モデル構築過程では、主
に 3 つ の ア ミ ノ 酸 指 標 “ Side-chain 
contribution to protein stability”、“Side 
chain interaction parameter ” 、
“Isoelectric point”が大きく寄与してお
り、このモデルによるジペプチド親和性の正
答率は 87.9%であった。さらに、医薬品の親
和性予測へ応用するため、化合物の物理化学
的指標のみを用いたモデルを構築した結果、
この条件においてもジペプチド親和性の正
答率は 80%以上を維持していた。物理化学的
指標のみを用いたモデルにより各種医薬品
の親和性を予測した結果、ジペプチドと同等

の分子量 400 以下の医薬品については、親和
性予測が可能であった。これまで、ペプチド
輸 送 体 に 対 す る 医 薬 品 の 親 和 性 は
Quantitative structure-activity 
relationship（QSAR）解析により予測可能で
あることが報告されているが、我々の構築し
た in silico 親和性予測モデルは立体構造情
報を必要とせず、化合物の構造式のみから導
き出せる単純な物理化学的指標をベースに
している点が特徴である。これは膨大な数の
未解析化合物を in silico でスクリーニング
する際に大きなアドバンテージとなると期
待できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 生化学的解析、in silico 解析を合わせて
各種食品機能性成分の hPEPT2 親和性を解析
した結果、ワサビやダイコン等のアブラナ科
植物に含まれるグルコシノレート（シニグリ
ン）が hPEPT2 の新規基質候補として見出さ
れた。シニグリンの生合成原料はメチオニン
であるため、アグリコン（イソチオシアネー
ト）部位にはアミノ酸様の物理化学的性特徴
が残っており、さらに分子量（397）がジペ
プチドと近いため、ペプチド輸送体によって
認識されたと考えられる。しかし一方で、食
品として摂取したシニグリンは腸内細菌に
より分解され、アグリコンであるイソチオシ
アネートとして生体膜を透過して吸収され
ると考えられている。本研究により見出され
たペプチド輸送体への親和性は必ずしも高
くはなく、新たな吸収プラットフォームとし
て機能するかどうかは今後の検討が必要で
ある。 
 また hPEPT2 が腎臓だけでなく脳にも発現
していることに着目し、脳機能改善効果が報
告されている食品機能性成分を中心に基質
候補を探索した。その結果、核酸系化合物に
高い親和性があることを見出した。特に親和
性が高かった化合物は S-アデノシルメチオ
ニン（SAM）であった。本研究成果は SAM の



脳機能改善作用についての科学的エビデン
スの一つとなる可能性があり、引き続き詳細
な検討が必要である。 
 本研究では前述した以外にも、生体内へ吸
収され得る機能性ペプチドの解析、および苦
味マスキング効果の期待できる味覚修飾ペ
プチドの解析も合わせて進めた。 
 
 本研究では、hPEPT2 の基質多選択性に着目
し、in silico 親和性予測モデルを開発する
とともに、新規基質候補を探索した。構築し
た予測モデルは化合物の“各空間座標におけ
る物理化学的因子の総和”をアルゴリズムの
ベースにしており、食品機能成分の親和性予
測にも応用が期待される。 
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