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研究成果の概要（和文）：本研究は、ヒスチジンの抗酸化作用を調べることを目的とした。ヒスチジンとセレン
には相互作用があり、ヒスチジンを多く摂取するとセレン摂取量も多くなり、SOD系の働きを高めて、抗酸化作
用が強まると期待された。本研究では、ヒトを対象とした食事調査とラットを用いた動物実験を行い、セレンの
利用に起因するヒスチジンの抗酸化作用を調べた。食事調査では、ヒスチジン摂取量とセレン摂取量との間には
高い有意な正の相関関係が認められた。また動物実験では、ヒスチジンのセレン吸収率および体内保留率の増加
作用が認められた。したがって、ヒスチジンはセレンの輸送体となり、セレンの吸収率および体内保留率を高め
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to research the anti-oxidative effect of 
histidine.  Histidine seems to have the interaction with selenium.  Histidine intake seems to 
increase the selenium intake and function of anti-oxidation through the increment of SOD system.  
This study consists of nutrition survey of human and animal experiment using rats.  In nutrition 
survey, there was the high and significant positive correlation between hisitidine intake and 
selenium intake.  In animal experiment, hisitidine seems to increase the rate of absorption and 
possession of selenium.  Therefore, histidine seems to transport selenium and increase the rate of 
absorption and possession of selenium.

研究分野： 栄養学、健康科学

キーワード： ヒスチジン　抗酸化　セレン

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内酸化を防止することは、生活習慣病の予防や長寿にとって重要な対策である。抗酸化機序としては、スー
パーオキシドディスムターゼ（SOD）系の様な酵素系と抗酸化ビタミンによるスカベンジャー系が知られてい
る。本研究はヒスチジンの構造と特性に注目し、SOD系の働きを高めることに着目したテーマである。また、ヒ
スチジンの抗肥満作用とそのコントロールは申請者らにより解明されており、和食は肥満防止を通じた生活習慣
病予防対策として重要であることが知られている。したがって、本研究により和食は肥満防止だけでなく、抗酸
化も加味した有力な生活習慣病予防および長寿食としての付加価値がさらに高まったと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 カツオやマグロなど赤身魚のタンパク質に多く含まれているヒスチジンの経口摂取による抗
肥満作用が、ヒトを対象とした食事調査（中島滋ほか, 日本栄養･食糧学会誌 53:207-214, 2000. 
中島滋ほか, 肥満研究 7: 276-282, 2001. 辻眞紀子ほか, 肥満研究 8: 302-305, 2002. 中島滋
ほか, 肥満研究 10: 66-72, 2004. 辻眞紀子ほか,肥満研究 10:173-176, 2004. 中島滋, 肥満研
究  11:46-51, 2005. Nakajima, S., et al., Journal of Physical Fitness, Nutrition and 
Immunology 17:214-223, 2007.）およびラットを用いた動物実験（Nakajima, S. et al., 
Fisheries Science 66:795-797, 2000. 中島滋ほか,肥満研究 8: 55-60, 2002.笠岡誠一ほか,肥満
研究 8:168-172, 2002. Kasaoka, S. et al., Nutrition 20:991-996, 2004. Kasaoka, S. et al., 
Nutrition 21:855-858, 2005. 笠岡誠一ほか ,肥満研究  11:63-68,2005. Goto, K. et al.,  
Neurosci Lett. 420:106-109, 2007. 笠岡誠一ほか,栄養学雑誌  66:127-132,2008. 奥畑理久ほ
か, 日本未病システム学会雑誌 18:2-8, 2012.）により報告されている。すなわちタンパク質摂
取量当たりのヒスチジン摂取量が増加すると、エネルギー摂取量および体脂肪量が減少するこ
とが観察されている。したがって、ヒスチジンは抗肥満作用を有すると考えられる。しかしな
がら、ヒスチジンの抗肥満作用は、脳内に供給されたヒスチジンがヒスタミンに返還されるこ
とにより生じるものであり、その量は摂取したヒスチジンの一部にすぎず、ヒスチジンは脳以
外の体内に多く存在している。 
一方、生体内の酸素(O2)は、酸素代謝系により、スーパーオキシド(O2･-)、過酸化水素(H2O2)、

ヒドロキシラジカル(HO･)､次亜塩素酸(ClO-)、一重項酸素(1O2)などの活性酸素に変化する(今
田伊助ほか, 化学と生物, 37:411-419, 1999.)。この内 O2･-や HO･は反応性が高く、生体内で酸
化を引き起こし、脂質、タンパク質、核酸、糖質に障害を与えることが知られている。この
O2･-の消去酵素系として、スーパーオキシドディスムターゼ（SOD）系が知られている
(Borgstahl, GE. et al., Biochemistry 35:4287–4297, 1996.)。酸素の利用により発生した O2･-
は SOD により H2O2に変換され、さらにカタラーゼやグルタチオンペルオキシダーゼ（GSH・
Px）により水（H2O）に変換され無毒化される（図１）。GSH・Px は活性中心にセレン（Se）
を含有する酵素である。セレンは鉄と同様にイミダゾール基と錯体を形成しやすいことが知ら
れている(Mills, GC., J Biol Chem 229:189–197, 1957.)。イミダゾール基を有するヒスチジ
ンは、タンパク質中においてセレンと結合している可能性があり、セレンの供給および利用に
重要な役割を演じていると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
 本研究では、ヒトを対象とした食事と基礎代謝量調査およびラットを用いた動物実験を行い、
セレンの利用に起因するヒスチジンの抗酸化作用を調べることを目的とした。この目的を遂行
するために、①「ヒスチジンのセレン輸送体としての可能性」、②「ヒスチジン摂取量とセレン
摂取量との相関」、③「基礎代謝量と赤身魚の嗜好性との関係」、④「ヒスチジンによるセレン
の吸収率、体内保留率、および正味セレン利用率（吸収率×保留率）の増加作用」の４項目の
研究を行った。 
３．研究の方法 
３－１．ヒスチジンのセレン輸送体としての可能性 
 食品成分表を用いて、ヒスチジンと無機質（微量元素を含む）を含む食品（121 食品）を抽
出した。それらの食品 100g 中のヒスチジン量と無機質量との相関関係を調べた。 また、食品
タンパク質中のヒスチジン量と総無機質中の各無機質量との相関関係を調べた。Pearson の積
率相関係数(r)を求め、t-検定を用いて p<0.05 を統計的有意とした。 
３－２．ヒスチジン摂取量とセレン摂取量との相関 
 成人 319 名を対象として、中島らの方法に従い、アンケート方式による３日間の食事調査を
行った。対象者の属性を表 1に示した。調査後、食品成分表および食品アミノ酸組成表を用い
て、対象者の１日当たりのヒスチジンおよび無機質摂取量を算出した。その後、ヒスチジンお
よびタンパク質摂取量当たりのヒスチジン摂取量と無機質摂取量との相関を調べた。また、
Pearson の積率相関係数(r)を求め、t-検定を用いて p<0.05 を統計的有意とした。なお本研究
は、文教大学健康栄養学部倫理審査委員会の承認を受けている（承認番号：HN15-001）。 
 



表 1 対象者の属性 

  対象者数 年齢（歳）* 身長(cm)* 体重(kg)* 

全体 319 26.5±14.4 159.3±6.9 55.1±10.7 

男性 59 42.8±14.0 167.6±5.8 68.7±10.7 

女性 260 22.9±11.6 157.4±5.6 52.0±8.0 

* 平均値±標準偏差 
   

３－３.基礎代謝量と赤身魚の嗜好性との関係 
３－３－１．基礎代謝量の測定および魚の嗜好性調査   
 対象者は、大学生 198 名とした（表２）。対象者の安静時エネルギー消費量を、呼気分析
装置（日本光電社製 FIT-2000 シリーズ フィットメイト）を用いて測定し、1.2 で除して
基礎代謝量を算出した。一方、魚の嗜好性調査（５段階）を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３－３－２．データの解析 
 上記の測定および調査より、体重当たりの基礎代謝量(kcal/kg/day)と魚の嗜好性(5 段階)
との相関を調べた。 
３－４．ヒスチジンによるセレンの吸収率、体内保留率、および正味セレン利用率（吸収率×
保留率）の増加作用 
 Kasaoka et al., Nutrition, 20, 991-996 (2004) の方法に準じてラットを用いた動物実験
を行った。 
３－４－１．飼料 
 本研究で用いた飼料の組成を表 3 に示した。0.3%メチオニン添加 20%カゼイン食を標準
食(コントロール)、標準食に 5%ヒスチジンを添加した飼料を 5%ヒスチジン食(5%his)とし
た。標準食に５％ヒスチジンおよび 1.5mg のセレンを添加した飼料を 5%ヒスチジン＋
1.5mg セレン食(5%his+1.5mgSe)とした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３－４－２．実験動物および飼育条件 
 Wistar 系幼弱雌雄ラットを実験動物とした。ラットは１群 5 匹とし、個別代謝ケージを
用いて 5 日間飼育した。飼料および水は自由摂取とした。動物室の温度および湿度は一定
とし、12 時間ごとに明暗を切り替えた。 
３－４－３．測定項目 
 飼育期間中の飼料摂取量および糞と尿の排泄量とそれらのセレン濃度を測定した。糞と
尿のセレン濃度は外部に分析を委託した。この結果より、セレンの吸収率、セレンの体内
保留率、および正味セレン利用率を算出した。 
４．研究成果 



４－１．ヒスチジンのセレン輸送体としての可能性 
 食品中のヒスチジン量(mg/100g)と無機質量(mg/100gまたはμg/100g)との相関係数を表4に
示した。食品中ヒスチジン量とセレン、カリウム、マグネシウム、リン、鉄、亜鉛、銅、モリ
ブレン量との間の相関係数は正、ナトリウム、カルシウム、マンガン、ヨウ素、クロム量との
間の相関係数は負であった。その中で、食品中ヒスチジン量とセレン量およびリン量との間に
は有意な正の相関関係が認められた。また、その相関係数はセレン量の場合が高かった
（r=0.6026, p<0.05）。食品におけるタンパク質中のヒスチジン量（mg/g）と総無機質中の各無
機質量（mg/mg またはμg/mg）との間の相関係数を表 5 に示した。食品におけるタンパク質中
のヒスチジン量と総無機質中のセレン量とリン量との間の相関係数は正、ナトリウム、カリウ
ム、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、ヨウ素、クロム、モリブデンとの
間の相関係数は負であった。その中で、食品におけるタンパク質中のヒスチジン量と総無機質
中のセレン量およびリン量との間には有意な正の相関関係が認められた。また、その相関係数
はセレン量の場合が最も高かった（r=0.424, p<0.05）。この結果より、ヒスチジンは食品中に
おいてセレンと結合して存在していることが示唆された。したがって、ヒスチジンはセレンを
体内に供給する働きを有しており、そのセレンが GSH・Px の成分となることにより、SOD 系が
活発に働いて酸化防止に寄与している可能性が高いと考察された。SOD 活性と最大寿命との間
には正の相関関係があることが報告されている(Tolmasoff, JM. et al., Proc Natl Acad Sci USA 
77:2777-2781,1980.)。 これらのことから、ヒスチジンは老化の防止にも有効であると考えら
れる。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
４－２．ヒスチジン摂取量とセレン摂取量との相関 
 ヒスチジン摂取量と食塩、リン、カリウム、カルシウム、鉄、マグネシウム、亜鉛、銅、マ
ンガン、セレン摂取量との相関を表６に示した。すべてにおいて、1％の危険率で有意な正の相
関関係が認められたが、ヒスチジン摂取量とセレン摂取量との間の相関係数が最も高かった
（r=0.673）。タンパク質摂取量当たりのヒスチジン摂取量と食塩、リン、カリウム、カルシウ
ム、鉄、マグネシウム、亜鉛、銅、マンガン、セレン摂取量との相関を表７に示した。タンパ
ク質摂取量当たりのヒスチジン摂取量とリン、カルシウム摂取量との間の相関は負となった。
一方、タンパク質摂取量当たりのヒスチジン摂取量と食塩、カリウム、鉄、マグネシウム、亜
鉛、銅、マンガン、セレン摂取量との間の相関は正となり、その内、タンパク質摂取量当たり
のヒスチジン摂取量とマグネシウム、マンガン、セレン摂取量との間には有意な正の相関が認
められ、特にセレンの場合の相関係数が最も高かった。これらの結果から、ヒスチジン含量が
高い食品（赤身魚等）を摂取するとセレン摂取量が多くなることが示唆された。したがって、
イミダゾール基を有するヒスチジンは、セレンおよびセレノシステインと相互作用をもってい
る可能性が示唆された。また、マグロにはヒスチジンとセレンから成るセレノネインが多く含
まれており、グルタチオンペルオキシダーゼへのセレンの供給に寄与していることが報告され
ている(Yamashita, Y., Nutrients, 5:388-395, 2013.）。したがって、ヒスチジンはセレンの
供給と利用に有用な物質であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
４－３．基礎代謝量と赤身魚の嗜好性との関係 
   基礎代謝量と魚の嗜好性との相関関係を表 8に示した。基礎代謝量(kcal/kg/day)と魚の嗜



好性との間には相関性は認められなかった。しかしながら、女性対象者において、基礎代謝量
とマグロの嗜好性との間にのみ相関係数が正の値となった。今後、基礎代謝量とヒスチジン摂
取量との相関を調べる予定である。 
 
 
 
 
 

 
４－４. ヒスチジンによるセレンの吸収率、体内保留率、および正味セレン利用率（吸収率×
保留率）の増加作用 
   ラットを用いた動物実験の結果を表 9(雄ラット)と表 10（雌ラット）に示した。いずれの場
合も、5%his+1.5mgSe 食のセレンの吸収率はコントロール食および 5%his 食のそれらよりも高
かった。また、いずれの場合も、5%his+1.5mgSe 食のセレンの体内保留率および正味セレン利
用率は、コントロール食および 5%his 食のそれらよりも高かった。これらの結果から、ヒスチ
ジンはセレンの吸収率、体内保留率、正味セレン利用率を増加させる作用があることが示唆さ
れた。 
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