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1．はじめに
　本稿は，「平成 25 年度～ 27 年度東京家政大学大学間連
携等による共同研究」として採択された研究「ペプチド摂
取後の体調改善における個人差発生メカニズムの解明」成
果の一部について報告する．
　コラーゲンは生体内で細胞外マトリックスタンパク質と
して存在する．人体のタンパク質の約 1/3 を占め，主に筋
肉細胞を結合する筋細胞間結合組織や，腱，骨などの主要
構成成分としての役割を担っている．またコラーゲンの特
徴としては，分子内のアミノ酸配列の 1/3 がグリシン（Gly）
であり，他のタンパク質にはほぼ含まれないヒドロキシプ
ロリン（Hyp）が存在する．コラーゲンを加熱処理などに
よって分解すると，ゼラチンへと変性する．ゼラチンは食
品素材に多用されており，古くから関節痛の緩和などに効
果的であると報告されてきた［1］．また，ゼラチンの摂取
によってヒト毛髪や爪などの状態を変える事が報告されて
おり，動物試験においても様々な有益な効果が証明されて
いる［2-3］．ゼラチンは溶解性に乏しいため，その吸収効
果を向上させる目的として，ゼラチンを酵素分解した「コ
ラーゲンペプチド」または「ゼラチン加水分解物」とよば
れる製品が製造されるようになった．近年，これら製品は

「コラーゲン」の商品名で多く流通している．さらに，コラー
ゲンペプチド摂取後に，動物の皮膚・関節・骨における有
益な効果が報告され［4-7］，数週間の長期摂取によるヒト
の肌や関節の状態が改善することもこれまでに多く報告さ
れている［8-12］．
　この体調改善効果のメカニズムは，長年不明であった．
2005 年に Iwai らが，コラーゲンペプチド摂取後のヒト血

液で Hyp を含むペプチドが増加する事を報告した．この
ペプチドは，Pro-Hyp を主要成分とし，数種類同定されて
おり，さらに摂取から数時間後も nM レベルと非常に高濃
度な状態で検出されている［13-16］．この報告から，摂取
後血中で検出される Hyp ペプチドが有効成分であると考
えられ，Pro-Hyp を中心としたペプチドの生理活性につい
て 調 べ ら れ た 研 究 が 多 く 報 告 さ れ る よ う に な っ た． 
Pro-Hyp が軟骨細胞の分化，線維芽細胞のヒアルロン酸合
成の促進，そして線維芽細胞の増殖を促進する事などが報
告されている［16-20］．このようにコラーゲンペプチド摂
取後の体調改善効果メカニズムの一部が解明されつつある
一方で，その効果には個人差が生じる事も報告されている．
動物性食材に含まれるコラーゲンは，食事から摂取可能で
あり，深刻な疾病を劇的に改善するほどの医薬品のような
効果は期待できず，通常の体調に戻すような食品成分の機
能性と考えている．また，食品成分であるため，各社から
販売される製品によって規格が異なり，被験者間で異なる
摂取条件も個人差の要因に一つではないだろうか？消費者
レベルで異なる摂取条件しては，被験者自身が判断する、
またメーカー推奨による摂取量が異なる．しかし，これま
でに摂取量によってペプチド濃度がどのように変化するか
は，明らかになってきていない．体調改善に寄与する血中
ペプチド濃度個人差が，消費者間で異なる摂取量から生じ
るかを確認する必要がある．そこで，我々は同一被験者が
異なる量のコラーゲンペプチドを摂取した際に，ペプチド
血中濃度がどの様に変化するかについての評価を行った．
本研究が、表題の「個人差」を直接的に明らかにする内容
では無いが，その要因となる摂取量の影響について明らか
にする．本研究では，Iwai らをはじめとする食品ペプチ
ド研究のフロンティアである京都府立大学佐藤健司教授
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（現京都大学）との共同研究である「コラーゲンペプチド
摂取後の個人差」に関する研究の一部を報告する．

2．材料・方法
　ヒト試験
　本試験は，焼津水産化学工業倫理委員会の承認を得て，
これまでに報告のあるコラーゲンペプチド摂取・採血試験
に従って実施した［13-16］．対象者への同意は口頭および
文書で行った。文書は「研究協力同意書」「研究協力同意
に係る説明書」「研究協力アンケート」の 3 種あり、「研究
協力同意書」「研究協力アンケート」は、自由意志により
対象者に記入してもらい、記入されたものは研究者が回収
し、鍵のかかる保管庫内で厳重に保管した。試験には 4 名
の被験者（年齢 25.75 ± 2.99 体重 52.38 ± 7.32）に参加し
てもらい，それぞれ体重 65kg あたり 2，10，25g のコラー
ゲンペプチド（焼津水産化学工業マリンマトリックス：タ
ラ由来　Hyp 含量 9.30%）を摂取してもらい．摂取試料は
表 1 に示す．摂取前，摂取 15，30，60，120，240，360 分
後に採血を行い，血漿中の遊離 Hyp と Hyp- ペプチド濃度
を測定した（図 1）．

表１　摂取コラーゲンペプチド組成

組成 %

タンパク質 97.00

脂質 0.10

炭水化物 0.00

灰分 0.10

水分 2.80

　Hyp 測定
　血液中のコラーゲン吸収程度の指標として，コラーゲン
特有のアミノ酸である Hyp 量の変化を評価した．血液に
3 倍量のエタノールを加えて，遠心分離後にタンパク質や
高分子ペプチド画分である沈殿を除去した．血中に吸収さ
れる短鎖ペプチドを含む上澄を乾燥後，減圧下で 6M HCl
による 150℃ 1 時間の加水分解を行った．Bidlingmeyer ら
の方法をもとに，フェニルイソチオシアネート（PITC）
による加水分解前後の両試料を誘導化処理し，その誘導化
試料を HPLC によって分析した［21-22］．HPLC 分析結果
から加水分解前と後の試料中 Hyp 濃度を測定した．さら

に下記の式から，ペプチド型 Hyp 濃度を算出した．
　　「〔ペプチド型Hyp〕=〔加水分解後Hyp〕－〔遊離Hyp〕」

3．結果と考察
　コラーゲンペプチド摂取量による血中濃度の変化
　コラーゲンペプチドの摂取量は，体調改善が報告されて
いるヒト臨床研究間でも異なっている．消費者レベルにお
いても，摂取量が異なる事が想像され，それによるペプチ
ド血中移行濃度の変化が体調改善作用にも影響を及ぼすの
ではないかと推測される．そこで，今回我々は同一の被験
者に摂取量を変えてコラーゲンペプチドを摂取してもら
い，その後の血中移行を評価した．その結果，摂取後血中
の遊離 Hyp と Hyp- ペプチド濃度は摂取量依存的に上昇し
た（図１& ２）．図 1 に見られるように，遊離 Hyp は 2，
10，25g（/ 体 重 65kg） 摂 取 後， 最 大 で 21.54，54.23，
88.25nmol/mL に 到 達 し た． ま た， 摂 取 前 と 比 較 し て
2g/65kg 摂取後は有意な血中濃度の上昇が見られなかっ
た．それに対して 10 と 25g/65kg 摂取群では，摂取から 6
時間以降も血中で検出された．
　血中 Hyp- ペプチド濃度も同様に，2，10，25g（/ 体重
65kg）摂取後，それぞれ最大で 6.43，20.17，32.84nmol/mL
に到達した．こちらのケースも 2g/65kg 摂取では，摂取前
に比べて有意な濃度上昇は見られなかった．今回摂取前に
も Hyp 濃度が微量ながら検出された．Hyp を特異的に含む
コラーゲンは生体内（ヒトタンパク質の 1/3）に豊富に含ま
れる．そのため，遊離またはペプチド型 Hyp が体内の代謝
物として血中に存在することが考えられる．また，コラーゲ
ンペプチド摂取から長時間後に Hyp が微量ながら血中で検
出されている．以上の事から，本結果で摂取前に検出され
た Hyp 濃度は，代謝物由来，または絶食直前に摂取した食
事由来 Hyp が検出されたと考えられる．
　以上の結果から，コラーゲンペプチド摂取量が 2g（/ 体
重 65kg）以下では，血中の Hyp- ペプチド濃度が上昇せず，

図１　摂取採血試験スケジュール
図２　コラーゲンペプチド摂取後血中遊離Hyp 濃度
異なるアルファベット間の値には有意差が見られる
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効果的な体調改善は望めない可能性が示唆された．つまり，
摂取量の違いが被験者間での状態改善の個人差の一因と考
えられる．また，10 と 25g/65kg 摂取後の血中最大濃度に
有意差が見られた結果は，今回の試験摂取量範囲では吸収
限界が見られなかったことを示している．つまり摂取量を
増加させる程，血中濃度が上昇するためペプチド製品の溶
解性の改良などから吸収量が効率的に上昇する製品の開発
も可能であろう．
　しかし，遊離とペプチド型 Hyp より算出した AUC と
摂取量との相関関係は最大濃度とは若干異なる結果を示し
た．血中遊離 Hyp の AUC は，摂取量依存的に増加し，

その相関係も高いが，ペプチド型 Hyp の AUC は相関係
数も低く，体重 65kg あたりの試料摂取 2g と比べて，10g
では有意差が無く，25g 摂取で算出される AUC に有意な
増加が見られた．

4．おわりに
　今回の研究からコラーゲンペプチドの摂取量が体調改善
の個人差に影響を及ぼす可能性が考えられた．しかし，こ
れ以上にも被験者の酵素活性や体調などの多くの要因が関
わると考えられる．特にペプチドは消化後，小腸トランス
ポーター Pept1 を通過して血中移行するため，被験者に
よる Pept1 の出現の差などが大きな影響を及ぼす事も予
想される［23-24］．現在我々は，個人差のメカニズムの原
因解明だけではなく，血中ペプチド移行濃度を上昇させる
コラーゲンペプチド摂取方法の開発に着手している．これ
までの一連の摂取・吸収試験は，水に溶解したコラーゲン
ペプチドの摂取試験のみである．消費者レベルでは，水以
外の飲料溶媒に溶解して摂取する場合が多く，溶媒中のマ
トリックスの影響などが血中濃度にどのような影響を与え
るかは不明である．この際，溶媒マトリックスによっては，
血中濃度を増加，または減少する可能性が考えられる．こ
の作用から，同じ被験者でも溶媒の変更によるペプチド血
中濃度が上昇すれば，個人差による非効率的な状態改善を
抑える事も可能である．しかし，実際の消費者は，通常の

図３　コラーゲンペプチド摂取後血中ペプチド型Hyp 濃度
異なるアルファベット間の値には有意差が見られる

図 4摂取量と各Hyp より算出したAUCとの相関関係異なるアルファベット間の値には有意差が見られる
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食生活の中でコラーゲンペプチドを摂取するため，本研究
計画のように絶食や試料以外を摂取しない状況では無い．
そのため今後の研究では，被験者に通常の食生活を送って
もらう中での試験と，調査が必要である．
　本稿には，学術論文に掲載された範囲でのデータのみの
報告であり，共同研究によるそれ以外の成果については順
次学術論文に投稿，掲載を予定している．
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Abstract

The presence of hydroxyproline （Hyp）-containing peptides in human blood after collagen hydrolysate ingestion is 
believed to exert beneficial effects on human health. To estimate the effective beneficial dose of these peptides, we 
examined the relationship between ingested dose and food-derived Hyp levels in human plasma. Healthy volunteers （n=4） 
ingested 2, 10, and 25 g （per 65-kg body weight） of collagen hydrolysate. The average plasma concentration of Hyp-
containing peptides was dose-dependent, reaching maximum levels of 6.43, 20.17, and 32.84 nmol/mL following ingestion 
of 2, 10, and 25-g doses of collagen hydrolysate, respectively. Ingesting over 10 g of collagen hydrolysate significantly 
increased the average concentrations of the free and peptide forms of Hyp in plasma. The Hyp absorption limit was not 
reached with ingestion of as much as 25 g of collagen hydrolysate. These findings suggest that ingestion of less than 2 g of 
collagen hydrolysate is not effective for health benefits.
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