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研究成果の概要（和文）：鶏卵白のペプシン消化物（EWP）は脂肪蓄積抑制作用及び耐糖能改善作用を有するこ
とが報告されているが，活性成分は特定されていない。本研究では，EWPをペプチド画分とタンパク質画分の2つ
に別け，各画分の糖及び脂質代謝改善作用を食餌誘発性肥満モデルマウスを用いて検討した。ペプチド画分の給
餌によって，精巣周囲脂肪重量，肝臓中のコレステロール含量及び血中グルコース濃度が低下した。一方でタン
パク質画分は脂肪蓄積を抑制しなかったが，経口糖負荷試験によって耐糖能を改善することが示された。EWPに
よる脂肪蓄積抑制作用と耐糖能改善作用には、それぞれペプチド画分とタンパク質画分が関与していることが明
らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Egg white hydrolysate prepared with pepsin (EWP) is known to reduce 
intra-abdominal fat accumulation and improve glucose tolerance. However, the active compound in EWP 
has not been determined. In this study, EWP was fractionated into a peptide fraction and a protein 
fraction. The effect of these fractions on glucose and lipid metabolisms was investigated in mice 
fed a high-fat and high-sucrose diet. Consuming the peptide fraction reduced the weight of the 
epididymal adipose tissue, liver cholesterol content, and plasma glucose level. Meanwhile, 
consumption of the protein fraction did not suppress fat accumulation, but it improved glucose 
tolerance as deduced from an oral glucose tolerance test. These findings suggest that EWP exerts its
 activity through the peptide fraction to inhibit fat accumulation and the protein fraction to 
improve glucose tolerance, respectively. 

研究分野：食品科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
EWPの脂肪蓄積抑制作用に中心的に関与している成分は卵白タンパク質オボアルブミンであると考えられてお
り，オボアルブミンが消化管において胆汁酸によるミセル形成を阻害し，脂質の吸収を阻害することで脂肪蓄積
を抑制していると考えられている。一方，本研究ではタンパク質画分ではなく，低分子ペプチド画分から脂肪蓄
積の抑制作用が認められた。また，ペプチド画分は食餌脂質の吸収を阻害しなかった。よって，オボアルブミン
とは異なる作用メカニズムで抗肥満作用を示す卵白活性ペプチドの存在を明らかにすることができた。EWPのペ
プチド画分は，肥満や脂質代謝を改善する機能性食品素材となることが期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
鶏卵の生体調節機能に着目した研究が活発に行われ，卵白の酵素加水分解物は脂肪蓄積抑制
作用及び耐糖能改善作用を有することが報告されている。卵白加水分解物を高脂肪・高ショ糖食
と共に健常ラットに給餌すると，肝臓，骨格筋，腹部における脂肪蓄積が抑制されること，また
脂肪蓄積により惹起されるインスリン抵抗性が改善されることが報告されている(1),( 2)。これらの
作用は，他の動物性タンパク質よりも強いことから，卵白特有の活性成分が存在することが考え
られる。 
卵白加水分解物の中でも，特に胃で分泌されるタンパク質分解酵素ペプシンの消化物(EWP)
は優れた抗肥満及び抗２型糖尿病作用を示すことが報告されている(3), (4)。しかし，標的組織・臓
器で作用した活性成分は特定されていない。EWPを肥満及び２型糖尿病を予防する保健機能食
品として応用するためには，活性成分を特定し，標的組織・臓器とその作用機序を明らかにする
必要がある。 
 
２．研究の目的 
卵白にはタンパク質分解酵素に対して耐性を示すタンパク質が存在しており，EWPにはペプ
チドだけではなく未消化のタンパク質も含まれている。本研究では，EWPの活性成分を探るた
めに，ペプチド画分とタンパク質画分に分画し，それぞれの画分を食餌誘発性肥満モデルマウス
に給餌し，糖と脂質代謝の改善作用を検討した。さらに，等電点電気泳動法を応用したペプチド
の分画装置を作製し，分画後の各画分の糖及び脂質代謝改善作用を検討した。 
 
３．研究の方法 
卵白をペプシンで加水分解(pH 2, 37℃, 24 時間)し，EWP を得た。EWP を透析(分画分子量 14 

kDa)し，タンパク質画分とペプチド画分に分画し，凍結乾燥粉末をそれぞれ EWP-High molecular 
weight (EWPH)及び EWP-Low molecular weight (EWPL)とした。各画分のタンパク質及びペプチド
を SDS-PAGE及び Tricine-SDS-PAGEで分析した。実験動物は C57BL/6N雄マウスを用い，AIN-
93G を参考に作製した高脂肪高ショ糖食(HFSD)を 8 週間自由摂取させた。また，EWPH 又は
EWPL が 10%になるようにカゼインの一部と置き換えた HFSD を摂取させた。飼育 6 週目から
7 週目において，耐糖能試験(経口投与 OGTT 及び腹腔内投与 ipGTT)及びインスリン負荷試験
(ITT)を行った。飼育終了後，絶食後に解剖し，血中脂質及び血中グルコース濃度，内臓周囲脂肪
組織重量，解剖直前に採取した新鮮糞の脂質含量を測定した。 
等電点電気泳動法を応用したペプチドの大容量分画装置は，Hashimoto（2005）らの報告を参考
に作製した(5)。500 Vで 24時間泳動し，200 gの EWPLを 10画分に分画した。各画分に含まれ
るペプチドを塩酸分解し，アミノ酸分析計によって構成アミノ酸を調べた。酸性アミノ酸を多く
含むペプチドの画分(分画番号 2~6)と塩基性アミノ酸を多く含むペプチドの画分(分画番号 7~10)
に分け，上述と同様に動物実験に供した。 

 
４．研究成果 
 
(1)脂肪蓄積抑制作用を有する画分の探索 
 

SDS-PAGE及び Tricine-SDS-PAGEの結果，EWPHには卵白の主要タンパク質であるオボアル
ブミンとリゾチームが主に含まれていた。EWPL にはこれらのタンパク質は含まれず，6.5 kDa
以下のペプチドが検出された。 

EWPH 又は EWPL を食餌誘発性肥満モデルマウスに給餌した結果，体重増加において EWPL
群では HFSD群と比べ低く推移した(Fig.1)。このことから，EWPLには高脂肪高ショ糖食による
体重増加を抑制する傾向があることが示された。EWPL 群の臓器（肝臓，膵臓，腎臓）重量は
HFSD群と差はなかった。脂肪組織重量を比較すると，EWPL群の精巣周囲脂肪重量は HFSD群
と比べ有意に低い値を示した。EWPL群の肝臓に蓄積された脂質量は，中性脂肪及び遊離脂肪酸
は低い傾向を示し，コレステロールは有意に低かった(Fig.2)。また，EWPLの給餌は，血中グル
コースを低下させた(Fig.1)。これらの結果から，EWPLには脂肪蓄積抑制作用を示す活性成分が
含まれており，糖と脂質の代謝を改善する作用を有することが示された。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.1 体重増加量，臓器重量，脂肪組織重量，血漿成分濃度に及ぼす影響 

* p<0.05 vs HFSD (Dunnett’s test) 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.2 肝臓に蓄積する脂質量に及ぼす影響 

* p<0.05 vs HFSD (Dunnett’s test) 
 
卵白による脂肪蓄積抑制作用は，主に食餌脂質の吸収抑制によって引き起こされることが報
告されている(2)。EWPL群の糞に排出された脂質量を測定したが，中性脂肪及びコレステロール
の排泄を増加させる結果は得られなかった(Fig.3)。卵白による食餌脂質の吸収抑制作用には，胆
汁酸ミセルへの脂質の溶解に対する卵白タンパク質の阻害効果が関与していると報告されてい
る(2)。in vitro 評価系において，EWPL がミセルへの脂質の溶解に及ぼす影響を調べた結果，30 
mg/ml の EWPL の添加でも，ミセルに取り込まれたオレイン酸及びコレステロールの濃度は低
下しなかった。以上のことから，EWPLに含まれる活性ペプチドは，食餌脂質の吸収阻害作用で
はないメカニズムによって，脂肪蓄積を抑制していることが示された。EWPLに含まれる活性ペ
プチドは，糖と脂質のエネルギー代謝の亢進に寄与することで脂肪蓄積を抑制していることが
考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.3 糞中に排出される脂質量に及ぼす影響 
乾燥糞便 1gに含まれる中性脂肪量とコレステロール量を示す。 

 
 
(2)耐糖能改善作用を有する画分の探索 

 
EWPL 群では，OGTT 及び ipGTT の血糖値曲線は HFSD 群と比べ低く推移する傾向があった
が有意な差はなかった(Fig.4)。一方で EWPH 群では，OGTT の血糖値曲線は有意に低く推移し
た。EWPH群の ipGTTの血糖値曲線は低く推移する傾向があったが有意な差はなかった。ITTで
は EWPL群及び EWPH群共に HFSD群と差はなかった。これらの結果から，EWPHには耐糖能
を改善するタンパク質が含まれており，さらに消化管が標的臓器であることが示唆された。 
以上の結果から，EWP の脂肪蓄積抑制作用と耐糖能改善作用には，異なる画分が関与してお
り，それぞれペプチド画分とタンパク質画分が関与していることが明らかとなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.4 OGTT，ipGTT，ITTにおける血中グルコース濃度の変化 
* p<0.05 vs HFSD (Dunnett’s test) 

 
 

(3)糖と脂質の代謝改善作用を有する EWPL中の活性画分の探索 
 
EWPLは脂肪蓄積抑制作用を有することが明らかとなった(Fig.1)。EWPL中の活性ペプチドを
探るため，等電点電気泳動法を応用した大容量ペプチド分画装置によって複数画分に分画し，食
餌誘発性肥満モデルマウスに給餌し，糖と脂質代謝の改善作用を検討した。 
既報(5)を参考に作製した大容量ペプチド分画装置によって 10画分に分画した。各画分の pHは
陽極側(分画番号 2番)から陰極側(分画番号 10番)にかけて上昇した(Fig.5)。各画分に含まれるペ
プチドを構成しているアミノ酸を分析した結果，分画番号の増加に伴って，酸性アミノ酸が減少
し，塩基性アミノ酸が増加した。以上の結果から，EWPL中のペプチドが等電点の違いに基づい
て分画されていることが示された。 
分画番号 2～6 を酸性ペプチド画分(EWPLa)，分画番号 7～10 を塩基性ペプチド画分(EWPLb)
として回収し，食餌誘発性肥満モデルマウスに給餌した。体重増加量及び脂肪組織重量は，
EWPLa及び EWPLbの給餌による効果は認められなかった(Fig.5)。一方で，血中脂質及びグルコ
ース濃度を比較すると，EWPLb群は，HFSD群と比べ血中中性脂肪及びグルコースが低下した。
よって，EWPL の塩基性ペプチド画分に糖と脂質の代謝改善ペプチドが含まれていることが示
唆された。 
 

 



 

Fig.5 EWPLの分画物が体重増加量，脂肪組織重量，血漿成分濃度に及ぼす影響 
等電点電気泳動によって分画した画分 2～6を酸性ペプチド画分（EWPLa），7～10を塩基性
ペプチド画分（EWPLb）として回収し，食餌誘発性肥満モデルマウスに給餌した。 

* p<0.05 vs HFSD (Dunnett’s test) 
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