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研究成果の概要（和文）：我々はこれまで、コラーゲン分解物によりうつ様行動が減少することを見出した。ま
た、コラーゲン分解物を摂取した際に体内を循環する主なペプチドであるプロリルヒドロキシプロリン（PO）に
よりうつ様行動が減少した。本研究では、POが海馬神経新生を促進することを動物や培養初代細胞を用いて明ら
かにした。コラーゲン分解物により海馬ドーパミン量が増加したことに加え、コラーゲン分解物の抗うつ作用は
D1受容体阻害剤投与により消失した。社会的敗北ストレス負荷や神経炎症活性化によるうつモデルにおいてもコ
ラーゲン分解物は有効であった。本研究成果として、新規抗うつペプチドを発見し、その抗うつメカニズムの一
端を解明した。

研究成果の概要（英文）：We have previously found that collagen hydrolysate exhibited 
antidepressant-like activity. We also found that prolyl hydroxyproline (PO), which has circulated in
 the blood after ingestion of collagen hydrolysate, have exhibited antidepressant-like activity. In 
this study, we have shown that PO promotes hippocampal neurogenesis in mice and primary hippocampal 
neural progenitor cells. Collagen hydrolysate has increased hippocampal dopamine levels. In 
addition, the antidepressant-like activity of collagen hydrolysate has been disappeared with the 
injection of D1 receptor antagonists. In social defeat stress and neuroinflammatory activation 
models, collagen hydrolysate was also effective in depressive behavior. In summary, we found a novel
 antidepressant peptide from collagen hydrolysate and elucidated a part of mechanism in its 
antidepressant-like activity.

研究分野：生物化学

キーワード： コラーゲンペプチド　うつ様行動　ストレス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、うつ様行動を減少させる新規コラーゲン由来ジペプチドとしてプロリルヒドロキシプロリンを
見出した。食品レベルやペプチド創薬レベルで、脳機能向上素材としての応用が期待される。コラーゲンは、哺
乳類の生体内で最も多いタンパク質であり食品廃棄物の中にも多いとされ、食品廃棄物の削減につながる可能性
もある。当該ペプチドは脳に移行し、脳内で直接的にドーパミン神経系の活性化、海馬神経新生の促進、神経炎
症の抑制を介して抗うつ作用を発揮すると考えられた。本研究により、コラーゲン分解物の活性成分の同定とそ
のメカニズムの一端が明らかとなり、食品－神経相互作用の生理的意義解明につながる重要な知見を得た。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

これまで申請者らは、食品由来ペプチドの中に医薬品に匹敵する低用量で抗うつ様作用を示す

ものが存在することを見出し、潜在的な食品成分と脳神経系の相互作用を明らかにしてきた。そ

の中で、コラーゲン分解物が経口摂取で有効かつ強力な抗うつ様作用を示すことを見出した。本

研究では、コラーゲン分解物のうつ行動制御メカニズムを解明することを目的とする。コラーゲ

ン由来成分とうつ行動制御の有力な仮説であるモノアミン仮説、ストレス応答仮説、神経新生仮

説、神経炎症仮説との関連を検証する。コラーゲン由来成分の摂取時において、モノアミン関連

分子、脳内炎症関連分子などのタンパク質分泌および RNA発現の解析や、脳神経系の細胞の増

殖分化や生存などを調べる。次に、コラーゲン由来抗うつ成分を同定し、作用部位を決定する。

これらの研究成果を応用することで、食品由来ペプチド、特に低分子のジペプチドやトリペプチ

ドが脳神経系で機能する生理的意義の解明および機能素材としての利用が期待される。 

 

２．研究の目的 

本研究では、我々が見出したコラーゲン分解物やコラーゲン由来低分子ペプチドの抗うつ様作

用のメカニズムを解明することを目的とする。コラーゲン由来成分のモノアミン代謝やストレス

応答に対する影響、脳神経細胞の増殖・分化・生存・アポトーシスに対する作用を検証し、コラ

ーゲン由来ペプチドの抗うつ作用が従来のモノアミン仮説やストレス応答仮説に関与するかど

うかに加え、最近提唱され有力な神経新生仮説や神経炎症仮説への関与も検証し、コラーゲン由

来ペプチドの抗うつ様作用のメカニズムを解明する。近年、食品由来低分子ペプチドが強力な情

動調節作用を示す例が見出されている。しかし、これらの低分子ペプチドの作用点、シグナル伝

達経路などの詳細は不明な点が多い。本研究において、我々が抗うつ様作用を示すことを見出し

たコラーゲンを素材とし、抗うつ活性ペプチド候補を挙げ、体内動態、作用点を検討し、どの部

位のどの生体系に影響しうつ行動の変化に影響しているか明らかにすることを試みる。これらの

検討により、低分子ペプチドの新規リガンドおよび情動調節の新規分子機構の発見に結びつく可

能性がある。本研究成果は、経口摂取が可能で安全な精神疾患治療素材の開発に応用でき、食品

－神経相互作用の生理的意義が明らかにされることが期待される。 

 

３．研究の方法 

（１）抗うつ作用を有する Pro-Hypの脳内移行に関する検証 

実験１：コラーゲン分解物（GDCH）を経口投与したマウスから脳脊髄液と海馬を採取し、

HPLC/MSを用いてコラーゲン関連のペプチドを検出し定量した。 

実験２：血液脳関門（BBB）の細胞モデルである BBBキット（ファーマコセル社）を用い、各

種ペプチドの透過性を調べた。血液側ウェルにペプチドを添加し、30 分後に脳側ウェルから培

地を回収した。HPLC/MSを用いてコラーゲン関連のペプチドを検出し定量した。 

 

 



（２）抗うつメカニズムの検証：マウスにコラーゲン分解物およびコラーゲン由来低分子ペプチ

ドを経口投与し、うつ行動制御に関わるとされるモノアミン、神経新生、神経炎症の変化を調べ

る。 

実験３：コラーゲン成分を経口投与したマウスにおいて、うつ行動に関連のある海馬および前頭

前野のモノアミン解析を行う。海馬および前頭前野を採取し、セロトニン、ドーパミン、ノルア

ドレナリン、およびそれらの代謝産物を HPLC-ECD で定量するとともに、モノアミンの受容体

やトランスポーターの遺伝子発現量を測定する。ドーパミン作動性神経（TH）を染色し産生細

胞の数や分化機能を評価する。 

実験４：うつ行動に関連のある海馬神経幹細胞の増殖・分化への影響を調べる。マウスにコラー

ゲン分解物や POを 3日間経口投与し、マウスを固定し、脳を摘出した。海馬切片を作製し増殖

期に発現する ki67 を免疫染色した。海馬における ki67 陽性細胞の数をカウントした。マウス

の海馬において、細胞増殖マーカーの蛍光染色を行い、増殖細胞数を計測する。また、培養神経

幹細胞を用いて増殖や分化の評価を行う。マウス海馬において、神経幹細胞の増殖分化、神経細

胞の生存維持に機能する神経栄養因子の遺伝子発現量を測定する。 

 

（３）うつモデルに対する効果の検証 

実験５：抗うつ薬様作用は、強制水泳試験を用いて評価した。動物は、C57BLマウス（雄、5 週

齢）と ICRマウス（雄、10週齢）を用いた。MF（オリエンタル酵母）および水道水を自由摂取

させた。国立大学法人宇都宮大学動物管理等規程に基づき、本学動物実験委員会に認可された後、

実験を行った。C57BLマウスに社会的敗北ストレスを 10日間負荷した。コラーゲン分解物、PO、

または生理食塩水を経口投与し、３時間後に強制水泳試験を行った。強制水泳試験では、高さ 20 

cm のビーカーに 12 cm まで水（25°C）を入れ、マウスを強制的に 6 分間遊泳させ、その間

の無動時間を計測した。無動時間が増加した場

合に抗うつ作用ありと判定した。 

実験６：ddY マウス（雄、5 週齢）にリポ多糖

（LPS）を腹腔内投与し神経炎症を活性化した。

実験１と同様に、コラーゲン分解物と PO を投

与し、強制水泳試験を実施した。 

 

４．研究成果 

（１）新しい抗うつジペプチド POの脳内移行 

コラーゲン分解物をマウスに経口投与し、脳脊

髄液中の PO 量を調べたところ、投与 60 分後

をピークとし、３時間後まで検出された（図１）。

血液脳関門の細胞モデルを用いて、PO の血液

脳関門透過性を調べたところ、血液脳関門は透



過しなかった。 

これらの結果より、抗うつ作用を有する POが血液脳関門を介さない経路で脳内に移行してい

ることが示唆された。 

 

（２）抗うつメカニズムの検証 

 コラーゲン分解物や POをマウスに経口投与し、海馬神経前駆細胞の増殖を調べた。その結

果、コラーゲン分解物の経口投与により、海馬の ki67 陽性細胞数が有意に増加した。PO の経

口投与によっても、同様に海馬の増殖細胞数が有意に増加した。また、生後 1日齢の ddYマウ

スから採取した神経前駆細胞に対して POを添加したところ、神経前駆細胞の増殖が促進した。

以上の結果より、コラーゲン分解物の経口投与は海馬神経新生を促進することとその活性成分が

POであることが示唆された。さらに、コラーゲン分解物の経口投与により、海馬の脳由来神経

栄養因子（BDNF）と神経成長因子（NGF）のmRNA発現量が有意に増加した。このことから、

海馬神経新生の促進には、増殖や分化に影響するタンパク質の合成と分泌の促進が関わっている

ことが示唆された。 

次に、海馬のモノアミン量を調べた。その結果、コラーゲン分解物の経口投与により、海馬の

ドーパミン濃度が有意に増加した（図２）。セロトニンとノルアドレナリンの濃度はコラーゲン

分解物投与による変化が認められなかった。また、コラーゲン分解物の抗うつ作用はドーパミン

D1受容体アンタゴニストである SCH23390の腹腔内投与により消失した（図２）。一方、ドー

パミン D2受容体アンタゴニストであるスルピライドの腹腔内投与時において、コラーゲン分解

物の抗うつ作用が認められた。以上の結果より、コラーゲン分解物の経口投与は海馬でのドーパ

ミン遊離を促進し、D1受容体を介して、抗うつ作用を惹起することが示唆された。さらに、海

馬 TH陽性細胞数の増加が確認された。 

 

 



（３）うつモデルに対する効果の検証 

社会的敗北ストレス負荷やコルチコステロン投与による軽度ストレス条件によるうつモデル

での評価系を構築した。社会的敗北ストレス負荷やコルチコステロン投与により、強制水泳試験

での無動時間が有意に減少した（図３）。コラーゲン分解物の経口投与により、その軽度ストレ

ス負荷によるうつ様状態が改善することが明らかとなった。また、社会的敗北ストレス負荷時に

おいて、海馬の神経炎症を調べた。その結果、社会的敗北ストレス負荷により、神経免疫細胞で

あるミクログリアやアストロサイトが活性化し、炎症性サイトカインの分泌が促進された。コラ

ーゲン分解物の経口投与により、社会的敗北ストレス負荷による神経炎症の活性化が抑制された。

これらの結果より、コラーゲン分解物は軽度な日常のストレスで誘発するうつ状態を予防や改善

する可能性が示された。また、近年、うつ状態との関連が指摘されている神経炎症に対して、コ

ラーゲンペプチドがその抑制に有効であることが示唆された。 

 

以上をまとめると、本研究において、PO が抗うつ

薬様作用を有することが明らかとなった。アミノ酸で

はなく、ペプチド態での摂取がその効果に必要であっ

た。PO は海馬神経新生を促進し、抗うつ作用に関与

するメカニズムの１つとして考えられた。また、ドー

パミン―D1 受容体経路の活性化と海馬神経炎症の抑

制がコラーゲンペプチドの抗うつ作用に関与してい

ることが示された。本研究成果は、新たな食品由来抗

うつペプチドの発見につながり、コロナ禍も影響し、

世界で問題となっている精神疾患の予防や治療に利

用可能な機能性素材として期待できる。 
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