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研究成果の概要（和文）：本研究では、加熱処理による魚肉タンパク質の消化性および健康増進機能の変化を明
らかにすることを目的とした。実験の結果、加熱処理により魚肉タンパク質の表面疎水度が増加し、消化管で生
成する不溶性成分が増大する可能性が示された。また、加熱処理した魚肉タンパク質の摂取は、ラットを用いた
インスリン負荷試験において、インスリンの作用を向上させることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate the changes in the digestibility and 
health-promoting function of fish protein after heat treatment. The heat treatment of fish protein 
may increase the surface hydrophobicity and increase the insoluble components produced in the 
gastrointestinal tract. In addition, the heat-treated fish protein intake had the improvement of 
insulin action in the insulin tolerance test.

研究分野：食品化学

キーワード： 魚肉タンパク質　加熱　消化　インスリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加熱処理した魚肉の摂取によって血糖値コントロールに重要なインスリンの作用が向上することは、これまでに
報告がなく食品化学分野の新たな知見になる。また魚肉の摂取による糖尿病予防にはエイコサペンタエン酸およ
びドコサヘキサエン酸といった脂質成分だけではなく、タンパク質成分も寄与しているという新たなエビデンス
になることが期待される。さらに本研究で得られた知見は魚の消費増大、機能性食品素材の開発などにつなが
り、食を通じて日本人の健康維持に貢献できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
「和食」がユネスコ無形文化遺産に登録され、以前にも増して日本型食生活が世界で注目さ
れるようになった。一般的な欧米食と比較し、日本食は循環器系疾患をはじめとする生活習慣
病の発症を抑制し、健康寿命の延伸に十分寄与できると評価されている 1)。日本型食生活の健
康維持に寄与する食材として魚介類があげられる。これまで日本で行われた疫学調査において、
魚介類をよく摂取する人は虚血性心疾患発症や肝臓がん発生のリスクが低いことが報告されて
いる 2,3)。ヒトの健康に寄与する魚肉の成分として、第一に脂質成分に含まれるエイコサペンタ
エン酸（EPA）やドコサヘキサエン酸（DHA）が挙げられ、血栓予防、血中中性脂質濃度低下，
血小板凝集抑制効果など循環器疾患の抑制に有効である。そのため、魚油は健康食品やサプリ
メントに利用されている。しかし、EPA や DHA の強い生理機能のために、魚肉の脂質以外の成
分はあまり着目されてこなかった。われわれは、あまり着目されていなかった魚肉由来タンパ
ク質（FP）摂取による健康機能性の評価を行い、血清コレステロール濃度低下、脂肪肝抑制作
用などの成果を動物実験で明らかにしてきた 4,5)。また他の研究者らによって、血糖値上昇抑制
効果や抗肥満作用が報告されている 6,7)。このような FP の健康機能は、消化によって生成した
ペプチドや非消化性タンパク質の寄与が大きいことが示唆されている。 
魚は刺身や寿司として生で提供されるほか、焼く、蒸す、ゆでるなどの加熱調理を行って提
供される。特に白身魚はすりつぶして蒸すことによって、タンパク質の構造が変化するため、
かまぼこなどの練り製品に利用されている。これまで FP の加熱処理による、練り製品の物性、
栄養成分の変化に関する研究は行われているが、生体調節機能に対する影響については明らか
にされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、加熱処理による FP の消化性および生体調節機能の変化を明らかにすることを
目的とした。消化性および非消化性タンパク質の生成の影響を検討するために、人工消化試験
を実施した（in vitro 試験）。また、FP の加熱処理の有無が糖・脂質代謝に与える影響を評価
するために、ラットを用いてグルコース負荷およびインスリン負荷試験、血清脂質濃度の測定
を行った（in vivo 試験）。 
 
３．研究の方法 
〈in vitro 試験〉 

1）加熱がマダラの消化性に及ぼす影響 
生マダラフィレおよびこれを 160℃で 15、30、60 分間蒸煮したものを用いた。生および加
熱マダラをホモジナイズした後、ペプシンを加え、人工消化（pH 2.0、37℃、60分）を行った。
NaOH を用いて pH 7.4 に調整し、続いてパンクレアチンを加え、37℃、120 分間消化を行った。
その後、100℃温浴で 20分間加熱し、酵素反応を停止した。 

2）タンパク質消化率 
人工消化中に消化液の一部を採取し、ピクリルスルホン酸によるアミノ酸の定量を行い、タ
ンパク質消化率の変化を求めた。 

3）不溶性成分の生成率 
人工消化試験後の消化液を遠心分離（2,000 × g, 10 分）した。遠心後の沈殿を定量的に
るつぼに移し、105℃で 24時間加熱、沈殿の重量から不溶性成分の生成率を求めた。 

4)表面疎水度 
生および加熱マダラタンパク質の表面疎水度をブロモフェノールブルー（BPB）との結合量
から求めた。 
 
〈in vivo 試験〉 

1）動物試験 
被験動物は 5週齢雄性 Wistar 系ラットを用いた。試験餌料は AIN93G（大豆油 7%、カゼイン
20%）とする CAS 餌料、タンパク質源を生スケトウダラタンパク質（NFP）または加熱処理スケ
トウダラタンパク質（BFP）に置換した NFP および BFP 餌料を調製した。餌および水は自由摂取
とした。飼育 6および 7週目に一晩絶食後、インスリン負荷試験（IPITT）およびグルコース負
荷試験（IPGTT）をそれぞれ行った。その後 56日間飼育後、常法により解剖を行い、血清を得
た。また解剖日前日 1日分の糞を採取した。 

2）IPITT および IPGTT 
血糖値は、尾静脈より採取した血液を用いて測定した。IPITT は、インスリン（0.75 U/kg
体重）を腹腔内注射した後、0、30、60、90、120、150 および 180 分後に血糖値を測定した。
IPGTT については、グルコース（1.5 g/kg 体重）を腹腔内注射した後、0、15、30、60、120 お
よび 180 分後に血糖値を測定した。 

3）腸内細菌叢の解析 
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糞便 DNA は Ion 16S™ Metagenomics Kit を使い、Primer set V2-4-8 および Primer set V3-6、
7-9を用いてPCR増幅した。増幅産物をIon PGM次世代シーケンサーで解析後、Metagenomics 16S
解析ツール（Thermo Fisher Scientific）にて各シークエンスの operational taxonomic unit
（OTU）を決定し、細菌の門から属レベルまでの構成比を算出した。QIIME を用いてα多様性お
よびβ多様性を求めた。また、各群の門レベルの構成比率を求めた。 
 
４．研究成果 
〈in vitro 試験〉 

1）加熱がマダラの消化性および
不溶性成分生成に及ぼす影響 
人工消化中のタンパク質消化
率は、生および加熱マダラで大き
な変化は見られなかった。一方、
不溶性成分の生成率は、生マダラ
で 3.6%（w/w）および加熱マダラ
（加熱処理時間 15、30 および 60
分間）では約 6%（w/w）であった
（図 1A）。生マダラを 160℃で 15
分間以上蒸煮することによって、
不溶性成分が増加することがわ
かった。また、不溶性成分の生成
にマダラの加熱（蒸煮）時間の長
短による影響は見られなかった。 
 
 

2）加熱による表面疎水度の変化 
生および加熱マダラの BPB 結合量を比較すると、加熱後は表面疎水度が高かった。そのため
加熱処理がマダラのタンパク質の表面疎水度に影響することがわかった（図 1B）。 
このように加熱処理したマダラは、加熱処理を行っていない生マダラと比較して、人工消化
試験における不溶性成分生成率が高まることが確認された。さらに、加熱処理によりマダラタ
ンパク質の表面疎水度が向上した。このことから、加熱処理によって不溶性成分生成率が高ま
った要因として、加熱処理により表面疎水度が向上したことにより、消化酵素との反応性が低
下したことが影響していると考えている。今後、より詳細な作用機序の解明を行っていく予定
である。 
 
〈in vivo 試験〉 

1）IPITT および IPGTT 
飼育 6 週目に IPITT（図 2A）、
7週目にIPGTTを行った（図2B）。
IPITT の結果、CAS および NFP 群
と比較して、BFP 群でインスリン
投与後の血糖値低下が持続して
いた（インスリン負荷後90、120、
150 分）。この結果より、BFP の給
餌は、インスリンの作用を高める
効果がある可能性が考えられる。 
一方、IPGTT の結果、NFP およ
び BFP 群は、CAS 群と比較して、
糖負荷15および30分後の血糖値
の低下傾向が観察された。この結
果より、NFP および BFP の給餌は、血糖値上昇を抑制する効果が確認された。これらの結果か
ら、魚肉の加熱処理の有無によって IPITT 時の血糖値低下の持続時間が異なることが示された。
これは、加熱処理した魚肉を摂取することによって生体調節機能の 1つであるインスリン作用
の向上が期待されるものである。 
 
2)血清脂質濃度 
血清総脂質、中性脂肪、リン脂質、総コレステロール、高密度リポタンパク質コレステロー
ル濃度には、各群間で有意な変化はみられなかった。 
 

3）腸内細菌叢の解析 
近年、ゲノム解析技術の発展によって、16S rRNA 系統解析やメタゲノム解析が可能になっ

図 1 in vitro 試験の結果 
(A)不溶性成分生成率、(B)表面疎水度 

平均値±標準誤差 
異なるアルファベット間で有意差あり（p < 0.05） 
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図 2 IPITT(A)および IPGTT 時の血糖値変化 
IPITT, インスリン負荷試験；IPGTT, 糖負荷試験 



たことで腸内細菌の研究は著しく発展した。その中で腸内細菌叢の変化によって、生体内の糖
代謝が変化することが報告されている 8)。上記の in vitro 実験において、魚肉の加熱処理によ
って消化過程で生成する不溶性成分が増大する可能性が得られているため、この不溶性成分が
盲腸および大腸にまで到達し、腸内細菌叢に影響を及ぼす可能性が考えられる。しかし、これ
までに BFP の摂取が腸内細菌叢に及ぼす影響について研究報告はない。そこで BFP の給餌によ
ってインスリンの作用が向上した要因を腸内細菌叢に求め、次世代シークエンサーを用いた腸
内細菌叢の網羅的解析を実施した。 
細菌叢の解析において、各個体の試料から 401,555±31,397 リードの配列データが得られ、
低品質のデータを除いた 345,305±26,501 リードの配列データを解析に用いた。また、各群の
平均リード数には有意差はなかった。属レベルの Chao1 推定量において、NFP および BFP 給餌
群で対照群と比較して、有意な高値がみられた。一方、属レベルの Simpson 指数において、各
群間で有意な変化は見られなかった。このことから、NFP および BFP 給餌によって、検出され
る菌種は増加するが、この増加した菌種の構成比率は低いと考えられる。 

 
 
 
 
図 3に門レベルの細菌叢の構成比（A）および主成分分析（B）の結果を示した。門レベルの
構成比率を見ると、Firmicutes、Bacteroidetes、Actinobacteria および Proteobacteria 門で
98%以上が構成されていた。対照群と比較して、FP 給餌群において Bacteroidetes 門の構成比
率の有意な増加および Firmicutes 門の構成比率の有意な低下が認められた。これまでに高脂肪
餌料によって肥満を呈したマウスでは、Firmicutes 門に分類される細菌が増加し、
Bacteroidetes 門に分類される細菌が減少することが報告されている。そのため、FP（NFP およ
び BFP）を給餌したラットでは、肥満でみられる腸内細菌叢の変化とは逆の変化がみられた。
また、主成分分析の結果、FP（NFP および BFP）の給餌は対照群と比較して異なる影響を与える
ことが示唆された。しかし、NFP と BFP 間に大きな違いはみあたらなかった。 
以上のことから、カゼインの給餌と比較して、NFP および BFP の給餌はラットの腸内細菌叢
に及ぼす影響が異なることが示唆された。しかし、摂取する魚肉の加熱処理の有無によって、
腸内細菌叢が大きく変化することはなかった。そのため今回明らかにすることができなかった、
魚肉の加熱処理によるインスリン作用の向上機序の解明を今後も続けていく予定である。 
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