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研究成果の概要（和文）：本研究において、我々はエラスチン加水分解物摂取後の血液より食事

由来ペプチドでとして Pro-Gly を検出した。健康な被験者にエラスチン加水分解物を摂取（10 

g/60 kg 体重）して頂いた。摂取前後に採血を行い、その血液から血漿を調製した。固相抽出

とサイズ排除クロマトグラフィー分画（SEC）によって血漿中のペプチドを分離した。SEC 画

分中のペプチドをフェニルイソチオシアネート（PITC）で誘導化後、逆相クロマトグラフィー

（RP-HPLC）によって分離した。摂取後、血中に特異的に検出された食事由来ペプチドは

Pro-Gly であった。摂取から 30 分後に血漿中の濃度が最大値(18 μM) に到達した。摂取から 4

時間後には最大値の約 20％まで減少した。1μg/mL 以上の Pro-Gly はヒト真皮正常線維芽細

胞（NHDF）からのエラスチン合成を増加させた。 

 
研究成果の概要（英文）：In the present study, we identified prolyl-glycine (Pro-Gly) as the 

food-derived peptide in human blood after oral ingestion of elastin hydrolysate. Following 

ingestion of elastin hydrolysate (10 g/60 kg body weight) by healthy human volunteers, 

peripheral blood was used to prepare plasma samples from which peptides were extracted 

by solid phase extraction and fractionated by size-exclusion chromatography (SEC). 

Peptides in the SEC fractions were derivatized with phenyl isothiocyanate (PITC) and 

resolved by reverse phase (RP)-HPLC. Pro-Gly was the major food-derived elastin peptide, 

reaching a maximum (18 μM) at 30 minutes after ingestion, and decreasing approximately 

20% at 4 hours after ingestion. Finally, in cell culture, levels of Pro-Gly in the medium 

above 1 μg/mL significantly enhanced elastin synthesis of normal human dermal 

fibroblasts (NHDF) without affecting the rate of cell proliferation. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者の研究グループはこれまでにコラー
ゲンペプチド経口摂取後のヒト血液から、低
分子化したコラーゲンペプチド由来（食事由
来）のペプチドを検出し、その生理機能につ
いて報告している。コラーゲンペプチドと同
じく、分子中にアミノ酸の繰り返し構造をも
つエラスチンペプチドとプロテオグリカン
の経口摂取によって肌の状態改善や、癌の進
行抑制が報告されている。本研究では、コラ
ーゲンペプチドの研究手法を基にエラスチ
ンペプチドとプロテオグリカン経口摂取後
のヒト血液から、有効成分となりうる食事由
来ペプチドの検出と同定、そして生理機能の
評価を行う。 

 

２．研究の目的 

Ⅰ.エラスチンペプチドとプロテオグリカン
経口摂取後のヒト血液中から食事由来ペプ
チドを 

検出・同定する。 

Ⅱ.食事由来エラスチンペプチドによる線維
芽細胞と血管内皮細胞の増殖促進について
検討する。 

 

３．研究の方法 

本研究方法は、有効成分となりうる血中の食
事由来ペプチドの検出をヒト試験によって
行う。実験手法としては、申請者らのグルー
プが既にコラーゲンペプチド摂取後のヒト
血液から食事由来ペプチドの検出に成功し
ており、その手法を改良した高感度な検出方
法を実施する。健康な被験者にエラスチン加
水分解物を摂取（10 g/60 kg 体重）して頂い
た。摂取前後に採血を行い、その血液から血
漿を調製した。固相抽出とサイズ排除クロマ
トグラフィー分画（SEC）によって血漿中の
ペプチドを分離した。SEC 画分中のペプチド
をフェニルイソチオシアネート（PITC）で
誘導化後、逆相クロマトグラフィー
（RP-HPLC）によって分離した。摂取後特
異的に検出されたペプチドピークをプロテ
インシーケンサーにより配列の同定を行っ
た。検出した食事由来ペプチドの生理機能に
関しては通常の細胞培養系に加えて、申請者
らが構築した初代培養細胞を用いた細胞増
殖評価法から検討することで、生体内の条件
に近づけた評価を行った。 
 
【2011年度】ヒト血液からの食事由来エラス
チンペプチドの検出・同定と生理機能評価 
【2012年度】ヒト血液からの食事由来プロテ
オグリカンペプチドの検出・同定と生理機能
評価 

４．研究成果 
【結果】 
【2011年度】エラスチン加水分解物摂取後、 
血中で Pro-Gly濃度が増加していることが分
かった(図 1)。これは、エラスチンタンパク 
 

図 1 SEC 画分の PITC 誘導化逆相クロマトグラフィー

0,30,60は摂取前,摂取 30と 60分後の血液を分析 

SEC Fr.は血液試料の SEC画分 

 

質には Pro-Glyの豊富な繰り返し配列が存在
するため、この配列の分解物である、低分子
ペプチドが血中へ吸収されたとが考えられ
る。エラスチンペプチド摂取後（10g/60kg 体
重）の Pro-Hyp の血漿中濃度は、30 と 60 分
でそれぞれ 23.1 と 21.0μM であった。これ
までにコラーゲン加水分解物摂取後のヒト
血中で、Pro が修飾を受けた Hyp を含む特殊
な食事由来ペプチドがμM レベルで検出され
ている。今回、修飾を受けていない高濃度の
食事由来ペプチドを血中から検出する事に
初めて成功した。研究最終年度は、Pro-Gly
の経時的な血中濃度変化と、細胞に対する生
理活性について調べる。 
 
【2012年度】①エラスチン加水分解物摂取後、
いずれの被験者（6名）も摂取から 30 分後に 
血中 Pro-Glyが最大濃度（約 25μM）に達し、
4 時間後まで検出されたが、7 時間後には摂
取前と同程度であった（図 2）。また 50 代に
比べて、20代の被験者の Pro-Gly 血中濃度が
高い傾向にみられた。エラスチンには Pro, 
Gly以外にも Ala, Valといったアミノ酸も多
く含まれる。そのため上記 4 つのアミノ酸の
繰り返し配列が分子中に存在し、食事由来ペ
プチドとして Pro-Gly以外が血液中に吸収さ
れる可能性も考えられる。本研究では Ala,
と Valを含む合成ペプチドを用いて、豚と魚
由来エラスチン加水分解物摂取後の血中食
事由来ペプチド検索を、LC-MS によって行っ
た。その結果、Pro-Gly 以外に血液中で有意



 

 

に上昇するペプチドは検出されなかった。 
 

図 2線維芽細胞エラスチン産生(培養 72時間後) 

 
また、1μg/mL 以上の Pro-Gly 添加によって
培養 72 時間後のヒト真皮正常線維芽細胞か
らのエラスチン合成が上昇した(図 3)。 
 

 
図 3線維芽細胞エラスチン産生(培養 72時間後) 

 
②AccQ 誘導化を導入した HPLC 血中ペプチド
分離の結果、プロテオグリカン加水分解物摂
取後の血液からは摂取前には検出されない
ピークが複数検出されたが、ペプチド配列の 
同定には至らなかった。このことから、検出
ペプチドに糖が結合している可能性が考え
られた。今後の解析では、糖の結合を切断し
たペプチドの配列解析を試みる。 
 
本研究結果では、結合組織加水分解部摂取

後のヒト血液から食事由来 Pro-Gly がμM レ
ベルで検出された。これまでに検出されてい
る、修飾をうけていないアミノ酸を含む食事
由来ペプチドとしては最も高い血中濃度で
あった。これより、本研究手法は今後、特殊
なアミノ酸を含まないタンパク質加水分解
物摂取後の血液から、食事由来ペプチドを検
出方法として利用することが可能である。 

本研究成果から、エラスチン加水分解物の
摂取により、血液中にエラスチン由来の
Pro-Gly が吸収されることが明らかとなった。
さらに Pro-Glyが線維芽細胞のラス珍合成を
促進する事が細胞試験により明らかとなっ
た。このことから、血中へ吸収された Pro-Gly
が皮膚まで移行し、皮膚エラスチン合成を促
進させる可能性が考えられた。エラスチン加
水分解物のせっしゅにより肌の「キメ」・「ハ
リ」などの評価が向上することが報告されて
いる。この肌への効果は、本研究から推測さ
れるメカニズムが一因であると考えられる。 
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