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コラーゲンペプチドの効果のメカニズム
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Abstract
Collagen is a main protein of extracellular matrix and has triple helix structure. Heat treatment of collagen with water 

converts triple helix structure into globular structure. The denatured collagen, gelatin, can be digested with protease. The 
gelatin hydrolysate or collagen peptide has been prepared and used as food ingredient. Human trials and animal experiments 
have demonstrated that oral administration of collagen peptide improves skin condition and also enhances healing of pres-
sure ulcers. After ingestion of 10 g of collagen peptides, hydroxyproline (Hyp)-containing peptide increases to approximately 
10–40 μM in human peripheral blood. Hyp-containing peptide is also generated in cutaneous wound healing site by degrada-
tion of endogenous collagen. It has been demonstrated that Pro-Hyp, a main endogenous and food-derived collagen peptide 
in body, triggers growth of fibroblasts expressing mesenchymal stem cell marker, p75NTR, on collagen gel, while it does not 
initiate growth of fibroblasts without p75NTR. Fibroblasts from tissue stem cells distributing subcutaneous layer rather than 
those from healthy cutaneous tissues infiltrate wounds and play crucial role in wound healing. Thus, endogenous and food-
derived Pro-Hyp can enhance growth of fibroblasts in wound healing site without affecting quiescent fibroblasts in healthy 
tissue.
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1. は じ め に

コラーゲンは細胞外マトリックスの主要な構成タン
パク質であり，3本のサブユニットが3重ラセン構造を
とっている。コラーゲンは異なる遺伝子産物から構成さ
れるファミリーを構成するが，量的に主要な分子種は I
型コラーゲンと軟骨のコラーゲンの主成分である II型
コラーゲンである。組織中のコラーゲンを熱水で抽出す
ると3重ラセン構造が崩壊し，球状構造に変化し可溶化
する。この変性コラーゲンがゼラチンと呼ばれる。3重
ラセン構造をもつコラーゲンはほとんどのプロテアーゼ
に対して抵抗性を示すが，球状構造のゼラチンは消化酵
素および食品加工に用いられるタンパク質分解酵素によ
り消化されペプチドを生成する。このペプチドの混合物
がゼラチン水解物またはコラーゲンペプチドと呼ばれて
いる。コラーゲンペプチドはゼラチンの持つゲル形成能
を失っている。また他のタンパク質の水解物が苦み等の
望ましくない味を示すのに対して，ほとんど苦みを呈し
ない。そのため飲料等への添加が容易である。

コラーゲンを構成するアミノ酸は Glyがモル比で全体
の1/3程度含まれている。また Ala, Proにも富む。しか
し，必須アミノ酸である Tyrは少なく，Trpは I, II型コ
ラーゲンには含まれない。そのためアミノ酸価は0にな
る。一方，コラーゲンには翻訳後修飾により生じるヒド
ロキシプロリン（Hyp），およびヒドロキシリジン（Hyl）
が存在する。両修飾アミノ酸は一部の例外を除きコラー
ゲンにのみ分布している。コラーゲンの大部分をしめる
3重ラセン部位は Glyが3残基ごとに厳密に存在する。
また X-Y-Glyの Yの位置に Hypが存在する場合が多い。
Pro-Hyp-Glyのモチーフがコラーゲン中に多く存在する。
コラーゲンペプチドは当初スポーツ飲料に生体内での
アミノ酸源として添加されていた。2000年前後からコ
ラーゲンペプチドの摂取により肌の状態が改善されると
いうエピソードが流布した。2003年には最初のプラセ
ボを用いたヒト試験により，コラーゲンペプチドの摂取
により表皮の水分の保持と皮膚の弾力が向上することが
報告されている 1）。しかし，当時はペプチドを摂取して
もアミノ酸に分解され特別な機能をもつとは考えられな
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いという考えが主流であり，この報告は学術雑誌には受
理されず業界雑誌に掲載されている。その後，コラーゲ
ンペプチドの体内への吸収が見いだされ，多くのヒト
臨床試験が行われてきた。これまでに表皮の水分量の
増加，表皮からの水分蒸散の抑制，皮膚の弾力の増加，
目尻の皺の容積の減少などが報告されている 2–6）。特に，
ヒト試験でコラーゲンペプチドの摂取によりプラセボ対
象と比べ皮膚のコラーゲンとエラスチン含量が増加して
いることが示されている 6）。一方，若年の被験者では効
果が見られないが，高齢の被験者で効果が見られるケー
スがあり 2, 6），すべての背景の被験者で有益な作用を示
すわけではないとされている。また皮膚の状態は気温，
湿度等に影響を受けるため，ヒト臨床試験の結果を比較
する場合は試験の行われた季節等を考慮する必要があ
る。さらに動物実験ではコラーゲンペプチドの摂取によ
り紫外線の照射による表皮の肥厚，炎症表皮のバリア機
能の低下が抑制されることが報告されている 7）。ヒト試
験でもコラーゲンペプチドの摂取が紫外線誘発の紅斑を
抑制することが示されている 8）。
コラーゲンペプチド摂取の慢性創傷の治癒に及ぼす影
響も調べられている。慢性創傷の一つである褥瘡は，寝
たきりなどによって，体重で圧迫されている場所の血流
が悪くなり，皮膚の一部がただれ，創傷が生じたもので
ある。いくつかのヒト試験でプラセボ対象に比較し，有
意に褥瘡の治癒が促進されていることが報告されてい
る 9, 10）。そのため褥瘡学会の治療ガイドラインにコラー
ゲンペプチドの使用が記載されている。また動物実験で
は糖尿病の創傷治癒促進にコラーゲンペプチドが有効で
あるとの報告がある 11）。
従来のタンパク質，ペプチドの消化吸収の考え方で
は，エンド型プロテイナーゼでタンパク質はペプチドに
分解され，さらに消化管内のエクソ型ペプチダーゼによ
りアミノ酸，またはジ・トリペプチドに分解され，生じ
たジ・トリペプチドはペプチドトランスポーターによっ
て吸収されるが，小腸上皮細胞内，または血中でアミノ
酸に分解されるとされていた。アミノ酸に特別な機能は

考えにくく，前述のようにコラーゲンペプチド摂取によ
る有益な作用が報告されているにもかかわらず，コラー
ゲンペプチドによる機能には懐疑的な意見が多かった。
しかし，後述するように上記の消化吸収に関する概念は
必ずしも正しくない。本総説では，コラーゲンペプチド
を摂取した後に生体内に吸収されるペプチドの存在とそ
の機能について最近の知見を紹介する。

2. 体内に吸収されるコラーゲンペプチド

コラーゲンペプチドに限らず，ペプチドを摂取しても
消化吸収過程でアミノ酸に分解されてしまうと考えられ
ていた。実際に特定保険用食品に認可されている血圧
を低下させるペプチド（Ile-Pro-Pro, Val-Pro-Pro）などは，
経口摂取後のヒト末梢血濃度は数 nMレベルであり，ほ
とんどが代謝されて他の成分に変化していると考えられ
ている 12）。コラーゲンペプチド中には前述のように Hyp
が特異的に存在する。そのためペプチド型の Hypはコ
ラーゲンペプチドと考えられる。ペプチド型 Hypは血
漿の除タンパク質画分の加水分解物中の Hypから遊離
の Hypを差し引くことで求められる。すなわちアミノ
酸分析によりコラーゲンペプチドの存在を検出すること
が可能になる。そこで10 gのコラーゲンペプチド（豚由
来の食品用に調製されたもの）を摂取した後，末梢血中
のペプチド型 Hypを測定した。その結果，Fig. 1に示す
ように，10～40 μM程度のペプチド型 Hypが摂取後30
分から1時間にかけて存在し，3時間後でも摂取前より
有意に高い値を示した 13, 14）。この値は従来見いだされて
いた食品由来ペプチドの数万倍に及ぶ濃度である 12）。ま
た全 Hypに対するペプチド型 Hypの割合は20～50%程
度あり 13, 14），コラーゲンペプチドに関しては，摂取した
ペプチドの大部分はアミノ酸として吸収されるという考
えは明らかに間違いである。血中のペプチド型 Hypは
コラーゲンペプチドの摂取量に依存して増加することも
報告されている 15）。25 g程度のコラーゲンペプチドを摂
取した場合血中のペプチド型 Hyp含量は平均で100 μM
程度存在し，最大値は200 μMにも及び，血中の主要な

Fig. 1. コラーゲンペプチド摂取後のヒト末梢血中の遊離およびペプチド型ヒドロキシプロリン（Hyp）含量．10 gのコラーゲ
ンペプチドを摂取した5名の値．論文13より許可を得て改作．
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アミノ酸の含量と比べても遜色がない値である 13, 14）。
血中に移行したコラーゲンペプチドの構造を調べる
ため逆相高性能液体クロマトグラフィー（RP-HPLC）を
用いてペプチドの分離が試みられたが，非常に多くの
ピークが出現し，同定は困難であった 13）。そのため，低
分子用のサイズ排除クロマトグラフィーで分画後，さら
に RP-HPLCでの分離を改善するためペプチドをフェニ
ルイソチオシアネート（phenylisothiocyanate; PITC）で誘
導化し，誘導物を RP-HPLCで254 nmの吸収で検出す
る方法が開発された。本法により Fig. 2に示すように血
中から Pro-Hyp, Hyp-Gly等のコラーゲンペプチドが検出
されている 16）。PITCで誘導化したフェニルチオカルバ
ミル（phenylthiocarbamyl; PTC）ペプチドはエドマン分解
の中間産物であるため，ペプチドシーケンサーで構造が
同定できる。これらの手法により少なくとも13種類の
コラーゲンペプチドが血中で同定されている（Table 1）。

構造が明らかになれば標準ペプチドの作成が可能とな
り，標準ペプチドを用いた液体クロマトグラフィータン
デム質量分析計（LC-MS/MS）を用いた多重反応モニタ
リング法による定量が可能となる。いずれのペプチドも
標準ペプチドと溶出時間，プレカーサーイオンおよびプ
ロダクトイオンのパターンが一致し，生体内での存在が
証明されている。いずれの場合においてもコラーゲンペ
プチドを摂取した後の血漿中では Pro-Hypが最も主要な
構成成分であった。

3. 創傷部位・炎症部位に存在するコラーゲンペプチド

マウス（C57BL/6）皮膚の皮膚を円形に切り取り，そ
の後創傷治癒により生じた肉芽組織を採取し，その中の
ペプチドを分析した。その結果，肉芽組織において Pro-
Hypが生じていた。一方，創を持つ同じマウスの正常な
皮膚ではほとんど Pro-Hypの増加は認められなかった 17）。
一方，糖尿病モデルマウスである db/dbマウスにおいて
も肉芽組織において Pro-Hypは生成するが，その含量は
野生型の C57BL/6に比べ有意に少なくなっている。

BALB/cマウスに2,4-dinitrofluorobenzeneを塗布して作
製した接触皮膚炎を持つ耳にも同様に正常な耳に比べ有
意に高い濃度の Pro-Hypが存在した 18）。さらに安定同位
体で標識した Proを経口投与した4時間後に，接触皮膚
炎を持つ耳のみで安定同位体を持つ Pro-Hypが検出され
た 18）。この結果は炎症組織においては，僅か4時間で経
口摂取したアミノ酸からコラーゲンが合成され，それが
分解され Pro-Hypを生成していることになる。非常に早
いコラーゲン合成と分解が炎症組織では生じていること
になる。
これらの結果はコラーゲンペプチドを摂取した場合，炎
症部位，創傷治癒部位において内因性のコラーゲンの分
解で生じる Pro-Hypが血中で増加することを示している。

Fig. 2. ヒト末梢血中からのコラーゲンペプチドの同定．コラーゲンペプチド摂取前後の末梢血血漿の除タンパク質画分をサ
イズ排除クロマトグラフィーで分画後，フェニルイソチオシアネートで誘導化し逆相高性能液体クロマトグラフィー
で分離．摂取前（前），摂取後（後）．a; Pro-Hyp, b; Hyp-Gly, c; 遊離の Hyp. 論文16より許可を得て改作．

Table 1. コラーゲンペプチド摂取後にヒト末梢血に見い
だされたコラーゲンペプチド．

Pro-Hyp
Ala-Hyp
Hyp-Gly
Leu-Hyp
Ile-Hyp
Phe-Hyp
Glu-Hyp
Ser-Hyp
Ser-Hyp-Gly
Ala-Hyp-Gly
Glu-Hyp-Gly
Gly-Pro-Hyp
Pro-Hyp-Gly
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4. Pro-Hypの生理機能

創傷治癒部位，およびコラーゲンペプチドの摂取によ
り Pro-Hyp等のコラーゲン由来のジ・トリペプチドが生
成することが明らかになった。コラーゲンペプチド摂取
による有益な作用のメカニズムを解明するためこれらの
ペプチドの機能が調べられている。われわれはコラー
ゲンを合成する主要な細胞であり，また創傷治癒におい
て，特に肉芽形成時に重要な役割を果たす線維芽細胞の
増殖に及ぼす Pro-Hypの影響を調べてきた。当初株化さ
れたヒト線維芽細胞をプラスチックプレート上で培養
し，Pro-Hypを加えて増殖への影響を調べた。しかし，
細胞の継代の差により一定の結果が得られなかった。そ
こで，マウスの皮膚を培養し，遊走してきた線維芽細胞
を2週間培養し，増殖した線維芽細胞を用いて Pro-Hyp
の影響を調べた。この初代培養線維芽細胞は，プラス
チック上ではウシ胎児血清（FBS）が存在するとよく増
殖するが，コラーゲンゲルに接着させると増殖が止まっ
た。この現象は Yoshisato et al.により最初に報告されて
いたが 19），コラーゲンゲル上でも線維芽細胞は増殖する
という報告もあり，この現象は最近の総説等では言及さ
れていない。われわれも特定の FBS存在下において線
維芽細胞がコラーゲンゲル上で増殖する場合としない場
合を経験している 20）。この不一致は培養に用いる FBS
中の低分子画分を除去することで解決した 20）。サイズ排
除クロマトグラフィーにより低分子を除いた FBSを用
いても線維芽細胞はプラスチック上では増殖し，線維芽
細胞の接着，増殖に必要なタンパク質は含まれていた。
一方，低分子を除く前の FBSを用いると線維芽細胞は
コラーゲンゲル上でも増殖したが，低分子を除くと増殖
は止まった 20）。線維芽細胞の培養培地には低分子の通常
の栄養成分は含まれているため，FBS中に低分子の線維
芽細胞の増殖にかかわる因子が存在することになる。生
体内では線維芽細胞はコラーゲン線維に結合しているの
で，この現象は生体内で線維芽細胞がほとんど増殖しな
いことをよく説明できる。しかし，肉芽形成時には線維
芽細胞は増殖することが知られている。そこで肉芽形成
時に増加する Pro-Hypを添加すると，コラーゲンゲル上
でも線維芽細胞の増殖が認められた 20）。そのため，創傷
治癒時においてコラーゲン線維に結合している線維芽細
胞の増殖にはタンパク質性の増殖因子に加え，Pro-Hyp
が必要であることが明らかとなった。そのため Pro-Hyp
は低分子線維芽細胞増殖開始因子（low molecular weight 
fibroblast growth-initiating factor: LM-FGIF）と呼ぶこと
を提案している 21）。また前述の FBSの低分子画分には
Pro-Hypを含むかなりの量（20～100 μM）のペプチド型
Hypが存在することが明らかになった。そのため，FBS
のロット，製品によりコラーゲンゲル上での線維芽細胞
の増殖に差が生じたと考えられる。コラーゲンペプチド
の摂取により Pro-Hypが組織中に増加すれば線維芽細胞

の増殖を促進し，創傷治癒の促進が生じると考えること
ができる。
そのほかにも Pro-Hypは細胞培養系において線維芽細

胞によるヒアルロン酸の合成促進作用が報告されてい
る 22）。さらに軟骨細胞のグルコサミノグルカンの生成促
進も報告されている 23）。そのため Pro-Hypは僅か2アミ
ノ酸残基をもつに過ぎないが，重要な生理機能をもつペ
プチドであると言える。この生理活性ペプチドが内因性
コラーゲンの分解により生体内でも生成されると同時
に，食品であるコラーゲンペプチドの摂取によっても体
内に増加することは非常に興味深い。

5. 線維芽細胞の多様性

前述のように線維芽細胞は生体内ではコラーゲン線
維に結合しており，増殖を止めているが，Pro-Hypによ
り増殖を開始する。この現象は創傷部位で生成した Pro-
Hypが線維芽細胞の増殖を開始し，創傷治癒が生じるこ
とを説明できる。正常な組織では Pro-Hypの生成は僅か
であり，線維芽細胞の増殖が止まっていることも説明で
きる。しかし，コラーゲンペプチドの経口摂取により生
じる Pro-Hypは血流により正常な組織にも届けられる。
そのため全身の線維芽細胞の増殖が生じ，組織の線維化
などの有害事象を起こす可能性が推定されるが，長期間
のコラーゲンペプチドの摂取によってもそのような有害
事象は報告されていない。また細胞培養系の実験にお
いても初代培養線維芽細胞を長期間培養した後には Pro-
Hypの作用を受けにくくなることをわれわれは観察して
いる。これらの結果は線維芽細胞が均一な性質を持つの
ではなく，異なる性質をもつ線維芽細胞の存在が示唆さ
れる。
創傷治癒にかかわる線維芽細胞の起源に関する興味深
い研究がある。ヌードマウスにヒトの皮膚を移植し，生
着後ヒトの皮膚に創を作成した。その後生じた肉芽組織
中のコラーゲンを調べるとマウス由来のコラーゲンで
あった 24）。つまり肉芽を形成した線維芽細胞は創の周囲
のヒトの皮膚中に存在する線維芽細胞ではなく，皮下組
織の脂肪細胞周辺に存在する間葉系幹細胞から分化し
てきた線維芽細胞であると考えられる。そこで，マウス
皮膚から遊走してくる線維芽細胞の間葉系幹細胞マー
カーである低親和性神経増殖因子受容体（neurotrophin 
receptor p75: p75NTR）の発現を調べた。Fig. 3Aに示す
ようにマウス皮膚培養1日後に遊走してきた線維芽細胞
は p75NTRを発現していたが，ケラチノサイトには発現
はなかった 25）。培養2週間後には皮膚から遊走してきた
線維芽細胞は増殖し，かなり数が増したが，一部の線維
芽細胞のみが p75NTRを発現していた（Fig. 3B）。4週
間後では，ほぼすべての線維芽細胞が p75NTRを発現
していなかった（Fig. 3C）。p75NTR陽性細胞をもつ2週
間後の線維芽細胞をコラーゲンゲル上で培養したとこ
ろ Pro-Hypの添加により p75NTR陽性細胞の増殖が認
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められた（Fig. 4）。一方，p75NTR陽性細胞の存在しな
い4週間後の線維芽細胞は Pro-Hypを加えても増殖しな
かった。さらに培養4日目の線維芽細胞に蛍光色素であ
る fluorescence isothiocyanate（FITC）で標識した Pro-Hyp
を添加したところ p75NTR陽性細胞にのみ蛍光が認めら
れた 25）（Fig. 5）。先行研究により，FITC標識ジペプチド
はジペプチドと同様にペプチドトランスポーターに対
して親和性を持つことが知られている。これらの結果
は p75NTRを発現している間葉系幹細胞から分化したば
かりの線維芽細胞は，Pro-Hypを取り込み，コラーゲン
線維に接着しているにもかかわらず増殖するが，増殖後
は p75NTRおよびペプチドトランスポーターの発現を失
い，Pro-Hypに反応しない線維芽細胞として存在すると
考えられる。創傷治癒部位には p75NTR陽性細胞が集積
し，創傷治癒後，また正常組織にはほとんど存在しない
ことが報告されている 26）。そのため，内因性および食事
由来の Pro-Hypは創傷部位の p75NTR陽性の線維芽細胞
の増殖は促進するが，正常組織の静止状態の線維芽細胞
には作用しないと考えられる。

動物実験ではコラーゲンペプチドの経口投与が糖尿
病の慢性創傷の治癒促進効果があることが示唆されて
いる。実際に糖尿病モデルマウスでは創で生じる内因
性 Pro-Hypの含量が野生型のマウスに比べかなり少ない
ことも報告されている 17）。糖尿病患者の慢性創の治療促
進にコラーゲンペプチドの投与が効果を示す可能性があ
る。

6. 展 望

われわれは創傷治癒部位に集積する p75NTR陽性線維
芽細胞に Pro-Hypが取り込まれ増殖を促進することを見
いだした。この現象はコラーゲンペプチドの摂取が創傷
治癒の促進を行うことを少なくとも部分的には説明でき
る。一方，比較的高齢者の表皮のバリア機能，皮膚の弾
力，皺の容積の改善にコラーゲンペプチドの摂取が効果
を示すことがプラセボを用いたヒト試験で示されてい
る。加齢や紫外線照射，乾燥等の環境刺激による皮膚の
ダメージが間葉系幹細胞の増殖や分化促進にどの程度影
響するかは現在不明である。またこのような刺激により
間葉系幹細胞が活性化され，分化・活性化した線維芽細

Fig. 3. マウス皮膚培養により遊走してきた線維芽細胞とケラチノサイトの p75NTRの発現．皮膚を1日（A），2週間（B），およ
び4週間培養して遊走してきた細胞の核を DAPI（青）および p75NTR抗体（緑）で染色．Aの円で囲った細胞はケラチノ
サイト，他は線維芽細胞．バーは50 µm. 論文25から許可を得て改作．

Fig. 4. コラーゲンゲル上で培養した線維芽細胞中の
p75NTR陽性細胞数に及ぼす Pro-Hypの影響．2
週間培養した皮膚から遊走してきた線維芽細胞を
コラーゲンゲル上で200 μMの Pro-Hypの非存在
下（−），存在下（+）で培養し，全線維芽細胞中の
p75NTR陽性細胞数の割合を測定．論文25から許
可を得て改作．

Fig. 5. マウス皮膚を4日間培養し，遊走してきた線維芽
細胞の DAPI（A），p75NTR抗体（B）および FITC
ラベル Pro-Hypでの染色．バーは50 µm. 論文25か
ら許可を得て改作．
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胞が Pro-Hypの作用を受けるのか，または Pro-Hypが組
織中の間葉系幹細胞の数や状態に影響するのかも現状で
は不明である。これらの点を解決して経口摂取によるコ
ラーゲンペプチドの作用メカニズム，また皮膚における
内因性コラーゲンペプチドの機能の解明が待たれる。
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