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研究成果の概要（和文）：ロイシンジペプチドに注目し、その機能性の解明と利用法の開発を目指した。ロイシ
ンジペプチドの抗酸化活性を検討した結果、アラニン、アルギニン、リジンを有するもので活性が高いことが判
明した。ロイシンジペプチド由来のメイラード反応生成物では、アルギニンとリジンを有するもので活性上昇が
顕著であった。これらの高活性試料は、経口投与によっても酸化ストレス軽減をもたらした。さらに、ロイシン
ジペプチドの中には、加齢に伴う骨格筋の萎縮の予防に寄与しうるものもあることが示唆された。ロイシンジペ
プチドおよびそのメイラード反応生成物は、食肉において重要な役割を演じると共に、新たな食品素材開発に役
立つものと期待される。

研究成果の概要（英文）：Leucine-dipeptides were paid attention to study their functionalities and 
develop their industrial applications.  Of 19 Leucine-dipeptides tested in this study, dipeptides 
containing Alanine, Arginine, or Lysine showed high antioxidative activities. In addition, Maillard 
reaction products generated from Leucine-dipeptides containing Arginine or Lysine increased their 
activities significantly.  Orally administrated these materials with high activities decreased 
oxidative stress in animal bodies.  Leucine-dipeptides, such as Leucine-Lysine and Lysine-Leucine 
would contribute to the prevention of atrophy of skeletal muscle associated with aging.  From the 
results of this study along with previous observations, Leucine-dipeptides and their Maillard 
reaction products have important roles in meat and great possibility in the food industry.

研究分野：農学
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１．研究開始当初の背景 
 本研究者は、食肉タンパク質の分解により
生成するペプチドの多様な機能を解明して
きた。また、成果の産業的活用を目指し、食
肉ペプチドを主成分とする機能性素材も完
成させた。研究成果は、総説等の形でまとめ
るとともに、国際学会講演などの形で積極的
な情報発信をしてきた。また、関係研究者の
協力により、書籍『機能性ペプチドの最新応
用技術 ～食品・化粧品・ペットフードへの
展開～』（2009）と『ペプチドの機能と利用』
（2015）を監修し、ペプチド関連の研究成果
や技術の普及にも努めてきた。 
 
 これまでの一連の研究において、本研究者
は食肉タンパク質分解物から保健的機能性
を有する多くのペプチドを発見した。このよ
うなペプチドの中には、Ser-Leu-Tyr-Ala や
Glu-Leu-Tyr-Ala といった抗酸化ペプチド
（抗ストレス・抗疲労作用）や Glu-Leu-Met
といったプロバイオティックペプチドがあ
ったが、これらの部分配列である Leu-Tyr や
Leu-Met といったロイシンを含むジペプチド
には、元のペプチドに勝る保健的機能がある
こ と を 明 ら か に し た 。 さ ら に
Gly-Pro-Leu-Lys など数種のロイシンを含有
する血圧降下ペプチドが食肉の熟成中に生
成することも見出した。 
 

ロイシンは食肉中の含量が多いため、ペプ
チドとしても食肉・食肉製品の特性に寄与し
うる。また、ロイシンの呈味性は弱いが、ロ
イシンを含むペプチドは多彩な呈味性を有
する。Leu-Gly などのペプチドが糖類との加
熱反応（メイラード反応）により、好ましい
風味を生成することも報告されており、加熱
食肉製品などにおけるロイシンペプチドの
存在も重要と推定される。また、分岐鎖アミ
ノ酸であるロイシンは、エネルギー源として
利用されやすく、タンパク質の分解抑制や合
成促進、免疫機能調節などの作用を有するこ
とも知られている。ロイシンを含むアミノ酸
を摂取した場合、体内で分解されて生成する
ロイシンの機能をも期待することができる。 
 
 これまで多くの食品タンパク質の酵素分
解物から血圧降下・抗酸化ペプチドが見出さ
れてきたが、食肉・食肉製品の場合、熟成や
発酵過程にもこの種のペプチドが生成し、嗜
好性にも大きく関与しうる。本研究者は、食
肉由来のペプチドの特性を解明し、食肉・食
肉製品の嗜好性と保健的機能性の向上を目
指してきた。たとえば、食肉に相応しい機能
として抗ストレス作用や抗疲労効果に注目
し、食肉・食肉製品の付加価値向上を考えた。 
 
 近年、発酵法などによるペプチドの工業的
製法が飛躍的に進歩し、２残基のアミノ酸か
らなるジペプチドであれば、大量かつ安価に
製造することが可能になった。このため、食

肉タンパク質由来のロイシンジペプチドに
おいても、ジペプチドにターゲットを絞って
保健的機能性や嗜好性を解明し、実用化を目
指す意義が浮上している。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、食肉タンパク質の分解により
生成するロイシンオリゴペプチドに注目し、
食肉・食肉製品における役割解明や積極的利
用、そして新規ペプチド食品素材の開発を目
指した。これまでに本研究者は、食肉タンパ
ク 質 分 解 物 か ら 、 Asp-Leu-Tyr-Ala や
Glu-Leu-Met などの機能性ペプチドを見出し
てきた。さらに、これらの部分配列である
Leu-Tyr や Leu-Met といったロイシンを含む
ジペプチドにも、顕著な機能（抗酸化活性に
伴う抗ストレス・抗疲労作用など）があるこ
とを示した。食肉に多く含まれるロイシンは、
おペプチドの形でも品質に関与していると
考えられる。そこで、本研究では、ロイシン
ジペプチドの保健的機能性や嗜好性を解明
するとともに、これらの効果的利用法の開発
に寄与する知見を得ることを目的とした。ま
た本研究では、食品は加熱過程を経て最終製
品となることが多いことを鑑み、ペプチドが
加熱処理を受けた際に生成するメイラード
反応生成物にも注目した。 
 
３．研究の方法 
（１）in vitro 活性 
 in vitro における生理活性指標として、抗
酸化活性（スーパーオキサイドイオン消去能
および ACE 阻害活性等を測定した。 
 
（２）in vivo 活性 
in vivo における生理活性試験は、マウス

に試料を経口投与することにより行った。本
研究では、とくに血清酸化ストレスマーカー
（ヒドロペルオキシド）値の変動に注目した。 
 
（３）タンパク質分解抑制効果 
 活性酸素（水酸化ラジカル、次亜塩素酸ラ
ジカル）によるタンパク質の酸化障害に対す
る有効性を、標的タンパク質として牛血清ア
ルブミンを用い、SDS-PAGE により検討した。 
 
（４）骨格筋肥大経路に及ぼす影響 
 マウス由来 C2C12 筋芽細胞を無血清培地で
培養した後、Lys-Leu あるいは Leu-Lys を添
加し、0～60 分後に細胞を回収した。また、
C57BL/6J マウスに Lys-Leu あるいは Leu-Lys
を経口投与し、投与 1時間後に筋組織を摘出
した。P-Akt、Akt、p-p70S6K、p70S6K の発現
は Western Blotting 法により検出した。 
 
（５）メイラード反応生成香気の解析 
 ロイシンジペプチドと還元糖を加熱した
際に生成するメイラード反応生成香気の解
析は、捕集香気を GC/MS および GC-O に供し
て行った。 



４．研究成果 
 
（１）ロイシンジペプチドおよびメイラード
反応生成物の in vitro 活性  

すでに行った予備的な検討から、９種のア
ミノ酸（Ala、Arg、Gly、His、Ile、Lys、Pro、
Ser、Thr）を選出し、これらのアミノ酸ロイ
シンとの組み合わせにより、19 種のロイシン
ジペプチドを調製した。すなわち、Ala-Leu、
Arg-Leu、Gly-Leu、His-Leu、Ile-Leu、Leu-Leu、
Lys-Leu、Pro-Leu、Ser-Leu、Thr-Leu（以上、
C 末端が Leu）、Leu-Ala、Leu-Arg、Leu-Gly、
Leu-His、Leu-Ile、Leu-Lys、Leu-Pro、Leu-Ser、
Leu-Thr（以上、N末端が Leu）である。 

19 種類のロイシンジペプチド溶液および
その加熱処理（メイラード反応）後の溶液の
抗酸化活性を測定した結果（図１）、Ala、Arg、
Lys を含むペプチドで活性が高いことが判明
した。また、Arg や Lys を含むペプチドは、
メイラード反応により顕著に活性が上昇し
た。一方、血圧降下作用の指標としてよく用
いられる ACE 阻害作用を測定した結果（図２）
においても、メイラード反応を経ることによ
る活性上昇が多くのペプチドで認められた。 

 

（２）ロイシンジペプチドおよびメイラード
反応生成物の in vivo 活性 
 前述の in vitro における検討から、高い
抗酸化活性と ACE阻害活性を示した６種のロ
イシンジペプチド（Leu-Ala、Ala-Leu、
Leu-Arg、Arg-Leu、Leu-Lys、Lys-Leu）を選
択し、これらのペプチドとそれぞれのメイラ
ード反応生成物をマウスに経口投与し、血中
酸化ストレス値（ヒドロペルオキシド）の変
化を調べた（図３に結果の一部）。 

 
 Ala-Leu のメイラード反応生成物や、
Leu-Lys およびそのメイラード反応生成物で
顕著な酸化ストレス値の低下が見られ、経口
投与による効果が確認された。 
 
（３）ロイシンジペプチドおよびメイラード
反応生成物のタンパク質分解抑制効果 
 ロイシンジペプチドおよびそのメイラー
ド反応生成物が、タンパク質（牛血清アルブ
ミン）の酸化障害に対して有効であるかを検
討した（図４に結果の一部）。 

 
 すべての試料でタンパク質の分解抑制が
認められたが、とくに Leu-Lys のメイラード
反応生成物の抑制率は 94％と高い値であっ
た。また、Ala を含むペプチドのメイラード
反応生成物の抑制率も高く、Leu-Ala で 62％、
Ala-Leu で 47％であった。この結果から、ロ
イシンジペプチドおよびそのメイラード反
応生成物の有する抗酸化作用は、タンパク質
の酸化障害に対して有効であることが示さ
れた。 



（４）ロイシンジペプチドが骨格筋肥大経路
に及ぼす影響 
 加齢に伴う骨格筋の萎縮が問題となって
おり、酸化ストレスの関与が示唆されている。
そこで、抗酸化作用を有するロイシンジペプ
チド（Leu-Lys および Lys-Leu）の骨格筋肥
大経路に及ぼす影響を検討した（図５）。 

筋芽細胞において、Lys-Leuの添加は P-Akt
の発現を増加させ、生体における Leu-Lys の
投与は P-p70S6K の発現を増加させた。この
結果は、Leu-Lys が酸化ストレスによる骨格
筋肥大阻害の抑制に関与することを示唆す
るものである。現在、それぞれのメイラード
反応生成物の作用についても検討を進めて
いる。 
 
（５）ロイシンジペプチドからメイラード反
応により生成する香気成分の機能 
 ロイシンジペプチドをグルコースなどの
還元糖とともに加熱すると、様々な揮発性香
気成分が生成する。その中で、とくに本研究
者は、DMHF（図６）に注目している。DMHF は、
好ましい香りを呈することに加えて、リラッ
クス作用などの生理的な機能を示すことを
これまでに明らかにした。 

 
 DMHF は食肉の調理や食肉製品の加工時に
も生成することから、嗜好性と機能性の両面
から重要な成分としてとらえ、検討を進めて
いる。食肉・食肉製品が、美味しくて体によ
い食品であることは疑う余地がないが、この
一端に DMHF の存在が関与していることが考
えられる。 
 

（６）ロイシンジペプチドおよびメイラード
反応生成物の利用 
 ロイシンジペプチドとそのメイラード反
応生成物の産業的利用を視野に入れた検討
を行ってきた。その中に、食品とペットフー
ドのための、嗜好性と保健的機能性に優れた
素材開発がある。匂いに敏感な動物であるネ
コを用いた実験結果をあげておく（図７）。 

 
Lys-Leu と Leu-Lys はほぼ無臭であるが、

加熱処理により、好ましいメイラード反応香
気が生成する。これによりネコの選択性が高
まることが判明した。この知見は、療法食な
ど嗜好性の低いペット―フードへの利用等
に生かす方向で検討が進められている。 
 
（７）まとめと展望 
 本報告書では紙面の制約もあり、主に化学
合成により調製したロイシンジペプチドを
用いた検討結果を紹介した。これらのペプチ
ドの多くは、食肉タンパク質中に存在する配
列であり、一部については食肉の熟成中や食
肉製品の製造過程で生成することを確認し
ている。また、食肉タンパク質を摂取した際
に消化管内酵素によりこれらのペプチドが
生成することも予想される。合成ペプチドの
調製によらず、食肉タンパク質の酵素分解物
をロイシンジペプチドの供給源とする検討
も、あわせて進めてきた。今後は、ロイシン
ジペプチドおよびそのメイラード反応生成
物の諸性質の解明を進めると共に、効果的な
利用方法の開発を行いたい。 
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