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研究成果の概要（和文）：我々が発見したコレステロール（CHOL）代謝改善ペプチドであるラクトスタチン
（IIAEK）は腸アルカリ性ホスファターゼを受容体として、CHOL代謝改善作用を発揮することを発見した。IAＰ
（Akp3）欠損マウスではIIAEKのCHOL代謝改善作用は消失した。ペプチド輸送担体（PepT1）欠損マウスではFPの
CHOL代謝改善作用は消失した。生理的血中濃度のFPはペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体αのリガンドとな
り、ヒト培養肝細胞HepG2でCHOL代謝改善作用を発揮することを発見した。大豆β-コングリシニン由来ペプチド
Xがマウスで脂質代謝改善作用を発揮することを発見した。

研究成果の概要（英文）：We discovered that lactostatin (IIAEK), a peptide that improves cholesterol 
(CHOL) metabolism via an intestinal alkaline phosphatase as an IIAEK receptor. The effect of IIAEK 
to improve CHOL metabolism disappeared in IAP (Akp3)- knockout mice. The effect of FP to improve 
CHOL metabolism disappeared in peptide transporter 1 (PepT1)-knockout mice. We discovered that a 
physiological blood concentration of FP act as a ligand for peroxisome proliferator-activated 
receptor alpha and improve CHOL metabolism in human cultured hepatocytes HepG2. We found that 
peptide X derived from soybean β-conglycinin improved CHOL metabolism in mice. 

研究分野：食品機能学、栄養生化学

キーワード： ペプチド　コレステロール　IIAEK　FP　アルカリ性ホスファターゼ　マウス　Caco-2細胞　HepG2細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
世界の死因の第一位である心臓血管疾患とコレステロール（CHOL）代謝は深く関連するため、CHOL代謝改善ペプ
チド（IIAEK）の受容体が腸アルカリ性ホスファターゼであるという研究成果はペプチドのCHOL代謝改善作用の
本質的理解に繋がり学術的意義も大きい。IIAEKの受容体発見や世界初のCHOL代謝改善ジペプチドFPの受容体が
ペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体αであるという発見の応用より、新しい食品ペプチドを活用した心臓血
管疾患予防戦略創成が可能であり画期的である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

高脂血症・高コレステロール（CHOL）血症、動脈硬化症などの生活習慣病の予防改善のため

の多くの医薬品・食品の登場にもかかわらず、世界の死因の第１位は、依然、心臓血管疾患であ

り、その原因である動脈硬化症の根本的解決には至っていないのも厳然たる事実である。このよ

うな背景から食物繊維、大豆タンパク質などが研究されてきたが、満足できる食品成分が発見さ

れていないことは、この事実からも明白である。つまり、従来の食品や医薬品では高 CHOL 血症

などの高脂血症の予防改善には不十分であり、そのための理論・技術も未成熟である。世界的に

も「特に予防の視点から」食品成分の高度利活用は大いに期待されており、脂質代謝を改善する

ための革新的理論・技術が切望されている。とりわけ、ペプチドは物理化学的な幅広さから多種

多様な酵素や受容体に結合し、生体の代謝や生理機能に様々な影響を及ぼすことが知られてい

る。このため生活習慣病の予防に関与する食品タンパク質由来の脂質代謝改善ペプチドなどの

高機能ペプチドの探索が国内外で活発に展開中である（長岡:化学と生物 54, 804-11(2016)、J. 
Food Biochem. e12539 (2018)）。しかし、ペプチドは膨大な種類（5残基で 320 万種類）がある

点、ペプチドが経口摂取により胃や腸の消化酵素で分解される点、組織特異性のあるペプチド輸

送担体（Slc15a1〜5 の 5 種類）の構造と機能が未解明である点から、動物実験やヒトで効果を

発揮するペプチドの発見は大変難しい（発見された動物実験で有効な食品タンパク質由来の

CHOL 代謝改善ペプチドは、発見順に、IIAEK（乳）、HIRL（乳）、VAWWMY（大豆）、GEQQQPGM（米）、

FP（牛心臓）のわずか 5種類で、内 3つは長岡らの発見である）。つまり、高機能ペプチドの探

索・評価・発見は困難を極めており、高機能ペプチドの活用は限られている（(長岡の 3 つの総

説(1)J.Agric.Food Chem 66, 3993-4 (2018), (2)J. Food Biochem. e12539 (2018)), (3)化学
と生物 54, 804-811(2016)）。よって、未利用資源とも言える豊富なペプチド資源の産業的活用

が世界的課題である。本研究では我々が世界で最初に発見したペプチドの研究を中心に、多様な

新規手法を活用した重厚な研究体制を構築して、この難題の解決に挑戦する。 
 
 
２．研究の目的 
以上の背景から、具体的には以下を主体に研究することを目的とした。1.[ラクトスタチン関

連研究] 世界初の CHOL 代謝改善ペプチド（ラクトスタチン：IIAEK）の CHOL 代謝改善作用は、

ラクトスタチン受容体（LR：仮説）の媒介する新規 CHOL 代謝調節系が関与する。この新規 CHOL

代謝調節系を光親和性・蛍光標識法などにより解明する。2.[FP（Phe-Pro）関連研究] 世界初の

CHOL 代謝改善ジペプチド FP の CHOL 代謝改善作用は、腸ペプチド輸送担体を必須とする新規

CHOL吸収調節系が関与する。この新規 CHOL吸収調節系の詳細を解明する。3.[大豆β-コングリ

シニン関連研究] ヒトやラットに脂質代謝改善作用を発揮する大豆β-コングリシニン（大豆β）

を摂取させ、血中に出現する未知の大豆β由来ペプチドを特定し、動物実験などで評価し、新規

脂質代謝改善ペプチドを発見し、作用機構を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
(実験1)長岡らが発見したラクトスタチン（IIAEK）の媒介する新規肝臓コレステロール

（CHOL）分解調節系や新規腸CHOL吸収調節系に関与するラクトスタチン受容体として、腸アル

カリ性ホスファターゼ（IAP）を仮説として想定している。この仮説をBiacoreで検証した。 

 

(実験2)脂質代謝改善作用を発揮する大豆β-コングリシニン（大豆β）をラットに経口投与

し、投与後に血中に出現する大豆β由来ペプチドをTOF/MSなどでペプチドXを特定した。ペプチ

ドXをマウスに投与し、脂質代謝に対する影響を評価した。 

 

(実験3）発見した新規CHOL代謝改善ペプチドFPをラットに経口投与し、門脈血中に出現するFP

濃度を定量した。 

  

(実験4) IIAEKやIIAEKのアラニン置換ペプチド（AIAEKなど）とIAPとの相互作用をBiacoreで解

析した。 

 

(実験5) IAPはAkp3（生活習慣病との関連報告あり）とAkp6が存在する。そこで、IIAEKを野生

型マウスとAkp3 欠損マウスに摂取させて、IIAEKとIAPの関連性（IAPはIIAEKの受容体である）

を検討した。まずは、IIAEKが野生型マウスでコレステロール代謝改善作用を発揮するかどうか



を検討した。 

 

(実験6)門脈血中に検出された濃度のFPをヒト肝臓細胞HepG2に添加し、FPによる脂質代謝改善

作用が発揮されるかどうかを解析した。 

 

(実験7) 生体内基質であるピリドキサールリン酸とIAPの相互作用及びIIAEKとIAPの相互作用を

Biacoreで比較解析した。 

 

(実験8) IIAEKを野生型マウスとIAP欠損マウスに摂取させて、IIAEKのコレステロール代謝改善

作用とIAPの関連性を検討した。 

 

(実験9)門脈血中に検出された濃度のFPを、ヒト肝臓細胞HepG2に添加した場合に起こる、FPに

よるコレステロール代謝改善作用の発現機構を解析した。 

 

(実験10) AlphaFold2により、IIAEKとIAPのドッキングシミュレーション解析を実施した。 

 

(実験11) AlphaFold2により、FPとコレステロール代謝関連転写因子（PPARα）のドッキングシ

ミュレーション解析を実施した。 

 

(実験12）IIAEKをマウスに摂取させ、IIAEKの作用機構をコレステロールミセル溶解性との関連

から解析した。 

 

(実験13) IIAEKを野生型マウスとIAP欠損マウスに摂取させて、IIAEKのコレステロール代謝改

善作用機構を解析した。 

 

(実験14) AlphaFold2により、IIAEK及びIIAEKのアラニン置換ペプチドとIAPのドッキングシミ

ュレーション解析を実施した。 

 

(実験15)門脈血中に検出された濃度のFPをヒト肝臓細胞HepG2に添加した場合に起こる、FPによ

るコレステロール代謝改善作用の発現機構を解析するためPPARα阻害剤を用いて解析した。 
 
 
４．研究成果 
(実験1）IIAEKとIAPの分子間相互作用をBiacoreにより定量評価した。その結果、大変驚いたこ

とに、IIAEKはIAPの本来の基質であるピリドキサールリン酸よりも強力にIAPと特異的に結合し

た。 

 

(実験2）ペプチドXはマウスにおいて、対照と比較して肝臓トリグリセリドが有意に低下した。 

 

(実験3）FPの血中濃度の測定には、FPの安定同位体を用いた。その結果、ラットの門脈血中の

FP濃度を定量できた。 

 

(実験4）IIAEKやIIAEKのアラニン置換ペプチド（AIAEKなど）とIAPの分子間相互作用をBiacore

により定量評価した。その結果、IIAEKのアラニン置換ペプチドでは、IAPの強力な特異的結合

は消失した。IIAEKとIAPの相互作用はアミノ酸配列特異的であることを発見した。 

 

(実験5）IIAEKは野生型マウスでコレステロール代謝改善作用を発揮することを発見した。 

 

(実験6）門脈血中に検出された濃度のFPをヒト肝臓細胞HepG2に添加し、FPによる脂質代謝改善

作用を評価した結果、FPによる細胞内コレステロール濃度が対照群と比較して、有意に低下す

ることを発見した。 

 

(実験 7）IIAEKは生体内基質であるピリドキサールリン酸よりも強力に、IAPと分子間相互作

用することを発見した。 

 

(実験 8）大変興味深いことに、IAP 欠損マウスでは、IIAEKのコレステロール代謝改善作用は

消失した。 

 



(実験 9）門脈血中に検出された濃度の FPをヒト肝臓細胞 HepG2 に添加し、FPによる脂質代謝

改善作用の作用機構を解析した結果、FPはコレステロール分解系律速酵素（CYP7A1）や PPARα

の mRNAを有意に増加させた。 

 

(実験 10) AlphaFold2 により、IIAEKと IAPは、特異的分子間相互作用することを発見した。 

 

(実験 11) AlphaFold2 により、FPと脂質代謝関連転写因子（PPARα）は、特異的分子間相互作

用することを発見した。FPは核内転写因子 PPARαのリガンドであることを発見した。 

 

(実験12）IIAEKによるコレステロール代謝改善作用は、腸管でのコレステロール吸収抑制作用

と関連するが、コレステロールミセル溶解性とは無関係に生成した。 

 

(実験13）IAP欠損マウスではIIAEKのコレステロール代謝改善作用は消失した。その時に、

IIAEKによるコレステロール代謝関連遺伝子mRNAの変化も消失した。 

 

(実験14) AlphaFold2により、IIAEKのアラニン置換ペプチドではIAPとの特異的分子間相互作用

は消失した。 

 

(実験15）門脈血中に検出された濃度のFPをヒト肝臓細胞HepG2に添加し、FPによるコレステロ

ール代謝改善作用の作用機構を解析した結果、PPARα阻害剤によりFPによるコレステロール代

謝改善作用は消失した。 
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