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研究成果の概要（和文）：本研究により新規の線維芽細胞増殖促進効果のある食事由来コラーゲ

ンペプチド Hyp-Gly を見いだすことができた。さらにマウス皮膚より遊走してきた線維芽細

胞は、ペプチドトランスポーターPEPT-1, 2 を発現しているが、継代により急激にその発現が

減少することを見いだした。これらの知見は初代培養線維芽細胞が継代細胞よりもコラーゲン

ペプチドの細胞増殖促進活性を受けやすいこととの関係が示唆される。 

 
研究成果の概要（英文）：A novel food-derived collagen peptide; Hyp-Gly was identified in the 

human peripheral blood.  Hyp-Gly stimulated growth of primary cultured fibroblast on 

collagen gel. The present study also demonstrated that fibroblast migrated from mouse 

skin expressed peptide transporter 1 and 2 (PEPT1, 2).  However, expression of PEPT1, 2 

dramatically decreased after several passages.  These facts suggest that absorption of the 

collagen peptide through PEPT1,2 might play significant role in cell proliferation by 

collagen peptide. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) コラーゲンペプチドの摂取によりヒト試
験および動物試験で皮膚や関節の状態の改
善効果が示唆されていたが、そのメカニズム
は全く不明であった。 

(2) 我々の研究により、コラーゲンペプチド
摂取によりヒト末梢血中にヒドロキシプロ
リンを持つペプチドが存在することを見い
だした。しかし、親水性の短鎖ペプチドの分
離が悪く、まだ未知のペプチドが存在する可

能性が示唆されていた。 

 

２．研究の目的 

(1) ヒト血中に存在する食事由来コラーゲン
ペプチドの網羅的な解析法の開発 

(2) (1)を用いて同定したヒト血中の食事由来
コラーゲンペプチドの線維芽細胞への作用
の解明 
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３．研究の方法 

(1) 親水性短鎖ペプチドの逆相 HPLC での分
離の改善のためフェニルイソチオシアネー
トで誘導し、誘導体を分離後エドマン分解で
配列分析を行う。 
(2) マウス皮膚から遊走してきた線維芽細
胞数におよぼすコラーゲンペプチドの影響
を評価する。 
(3) マウス皮膚から遊走してきた線維芽細
胞をプラスチックまたはコラーゲンゲル上
で培養し、コラーゲンペプチドの増殖効果に
ついて評価する。 
(4) マウス皮膚から遊走してきた線維芽細
胞を継代し、ペプチドトランスポーター
PEPT1,2 の発現を RT-PCR 法により評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 新たに開発したフェニルイソチオシア
ネートによるプレカラム誘導化法により、従
来は逆相カラムに保持できないため分離が
困難であった Hyp-Gly等の食事由来コラーゲ
ンペプチドをヒト末梢血から分離同定する
ことに成功した。本法はコラーゲン以外の食
事由来ペプチドの分離・同定にも有益であっ
た。本法を用いてヒト血中の食事由来エラス
チンペプチドの同定にも成功している。 

(2) これまでに同定した食事由来コラーゲ
ンペプチドの血中濃度を LC-MS/MS 法により
定量した。その結果、我々が同定したペプチ
ドは血中に MS/MS法でも検出することができ、
またその濃度は 20 g/60 kg 体重の摂取で数
M から 60 M に達し、従来の食事由来ペプチ
ド濃度と比べ 10,000倍程度高い値であった。
この事実はペプチドは吸収後速やかにアミ
ノ酸になるといった従来の栄養学の常識を
覆すペプチドが存在することを明確に示し
ている。 
 
(3) マウスの皮膚を培養し、培地に Pro-Hyp
を添加したところ、皮膚より遊走してくる線
維芽細胞の数が有意に増加した。この現象は
構成アミノ酸である Pro および Hyp では観察
されず、ペプチドとしての機能であると考え
られる。線維芽細胞は傷の修復時に損傷箇所

に遊走し、コラーゲンを合成して傷の修復を
行う。この現象は食事由来コラーゲンペプチ
ドが傷の修復を促進する可能性を示唆する。 
 
(4) マウス皮膚より遊走してきた線維芽細
胞はプラスチック上では非常に早く増殖し、
Pro-Hyp および Hyp-Gly の影響はほとんど受
けなっかた。一方、コラーゲンゲル上では成
長因子存在下でも増殖が抑制された。ここに
コラーゲン由来ペプチドを添加すると増殖
が促進された。この効果は Hyp-Gly の方が高
かった。この結果は食事由来のコラーゲンペ
プチドがコラーゲンを合成する線維芽細胞
の増殖を促進することを始めて明らかにし
たものである。 
 
(5) マウス皮膚より遊走してきた線維芽細
胞をトリプシン処理により回収し、継代培養
した。初代培養および継代培養した線維芽細
胞に発現する PEPT1,2 を RT-PCR 法により検
討した。その結果初代培養細胞には PEPT1,2
が発現していたが、継代によりその発現量は
劇的に減少した。この現象は初代培養細胞が
コラーゲンペプチドの増殖促進効果に良く
反応することとの関連が示唆される。また細
胞内に取り込まれコラーゲンペプチドが増
殖促進効果に関連することを示唆する。 
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