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　Collagen accounts for about 30 percent of whole body protein, and it is distributed 

throughout the body.  In terms of food, denatured collagen is called gelatin, and gela-

tin hydrolysate with the protease is used as a functional food material.  This hydro-

lysate is called “collagen peptide”. On the other hand, recent Japanese women uptake 

about 2g of collagen from meals every day, and some people uptake about 5-10g col-

lagen peptide from a dietary supplement every day.

　Collagen peptide, a heterogeneous mixture of oligopeptides and polypeptides simi-

lar to gelatin, has been used therapeutically as a dietary supplement to improve con-

ditions of joints and articular cartilage.  Some experiments have suggested that oral 

ingestion of collagen peptide might have beneficial effects on joint conditions such as 

osteoarthritis.  Moreover, oral intake of collagen peptide induced the elevation of se-

rum levels of collagen dipeptide, such as prolylhydroxyproline （Pro-Hyp）.  As peptide 

bond of Pro-Hyp is hard to digested by the specific protease in the body.  In recent 

years, such as the improving effect of articular cartilage, bone and skin function of 

collagen peptide and the dipeptide of the specific sequence of collagen peptide de-

tected from the blood after collagen peptide intake have been well reported.  Addi-

tionally, the food safety of collagen peptide also should be discussed.  The food func-

tion and bioactive mechanisms of collagen peptide is becoming clear.

１ ．はじめに

　コラーゲンは体たんぱく質の約30％を占め，全身に分
布している。コラーゲンの変性たんぱく質がゼラチンで
あり，これを酵素などで加水分解したゼラチン加水分解
物が「コラーゲンペプチド」とよばれ，機能性食品素材
として用いられている。コラーゲンペプチドは，ゼラチ
ンの原材料（動物の種や組織・部位）や低分子化処理す
る酵素処理方法が異なるため，様々なアミノ酸配列や長
さの異なるペプチド分子を含んだ混合物となる。
　近年，コラーゲンペプチド由来の特定配列のジペプチ
ドが血液中へ移行することやコラーゲンペプチドの関節
軟骨・骨・皮膚機能の改善作用などが解明され，コラー
ゲンペプチドの食品機能性が明らかになりつつある。

２ ．コラーゲン分子内のオリゴペプチド 
～ Pro-Hyp ～

　コラーゲンは，細胞外基質として盛んに研究がなされ
ている。骨や皮膚に多く存在する I型コラーゲンは， 2
本のコラーゲンα1（I）鎖と 1 本のコラーゲンα2（I）鎖
で三重鎖らせんを形成している1）。このような構造を形
成するためにコラーゲンは，特殊なアミノ酸配列の Gly-

Xaa-Yaaという繰り返し構造を持つ。Glyは最も単純な
アミノ酸であるグリシンで，Xaa，Yaaは任意のアミノ
酸である。しかし，Xaa，Yaaの約30％はプロリン（Pro）
や水酸化プロリン（Hyp）がしめている。翻訳後修飾で
Hypが生成するため予測値であるが，ヒトコラーゲン
1A1 遺伝子（1，464アミノ酸）中，Gly-Xaa-Yaaは360か所，
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Pro-Hypは49か所存在している1，2）。
　一方，食品としてのゼラチンは，動物の骨，皮，魚鱗
などに含まれるコラーゲン分子を熱や pH調整で処理し，
可溶化・抽出したものである。ゼラチンをプロテアーゼ
で加水分解し，低分子化したものがコラーゲンペプチド
である。酵素反応の制御により，現在では，Pro-Hypな
どのジペプチドや Pro-Hyp-Glyなどのトリペプチドを多
く含むコラーゲンペプチドも開発されている。

３ ．食事由来のコラーゲンペプチドの 
消化管での分解と吸収

　一般的なたんぱく質と異なり，Pro含有量が高いコ
ラーゲン（ゼラチン）は，膵プロテアーゼに高い抵抗性
がある。しかし，アミノ酸が数個繋がったオリゴペプチ
ドも，刷子縁膜のペプチドトランスポーター（ペプチド
輸送システム）を介して小腸細胞に取込まれる3）。
　ペプチドトランスポーターは，ジペプチド，トリペプ
チドを輸送するシステムで，Pro-Hypもペプチドトラン
スポーターで取込まれる4）。しかし，ペプチドトランス
ポーターで小腸細胞内に吸収されたジペプチド，トリペ
プチドは，小腸細胞内のペプチダーゼでさらに分解され
る。Pro を含むジペプチド，つまり Xaa-Pro あるいは
Xaa-Hypはプロリルジペプチダーゼにより切断される。
しかし，プロリルジペプチダーゼでも，Pro-Proや Pro-

Hypを切断することはできない5）。
　食事由来のコラーゲンは，プロテアーゼで分解され，
遊離アミノ酸レベルにまで消化されるものもあるが，ジ
ペプチドとして吸収されるものもある。特にコラーゲン
分子内に多く存在する Pro-Hypは，ジペプチドとして
小腸細胞内に取込まれても，遊離アミノ酸レベルまで分
解されない可能性が高いことが指摘されていた6）。

４ ．コラーゲンペプチドの血中動態

　2007年ころから，コラーゲンペプチドの消化吸収や血
中動態に関する報告がなされ始めた。Oharaらは，コ
ラーゲンペプチドを経口摂取したヒト血中の Hyp含有
ペプチドの分析を行った。その結果，魚の鱗，魚の皮膚，
豚の皮膚由来のコラーゲンペプチドで遊離 Hypの血中
濃度は投与後数時間でピークを迎えたが，同様に Hyp

を含むペプチドも血中で一過性に上昇した。特に，いず
れの原材料でも Pro-Hypが顕著に見いだされた7）。
　2010年になると，Ichikawaらはコラーゲンペプチド
を経口摂取したヒト血中のジペプチド，トリペプチドの
血中動態を報告した。AUC（ 0 - 7 hr）で Pro-Hyp；201，
Ala-Hyp-Gly；35，Ser-Hyp-Gly：36, Ala-Hyp；35, Phe-

Hyp；29, Leu-Hyp；21であった8）。
　ところで，通常のゼラチン（未加水分解）とコラーゲ
ンペプチドを経口摂取した場合，血中のコラーゲンオリ
ゴペプチド濃度に差があるのか興味が持たれる。井上
らは，ボランティアを用いた実験を行った結果，AUC

（0-4hr）で Pro-Hypは，コラーゲンペプチドを摂取した
方がゼラチンを摂取した方よりも高いという結果を得た9）。
このことは，機能性素材として通常のゼラチンよりもコ
ラーゲンペプチドの方が，効果が高いことを示す結果で
あった。

５ ．コラーゲンペプチドの食品機能性

　コラーゲンペプチドの経口摂取により，血中に Pro-

Hypなどのコラーゲンペプチド由来のジペプチドが送り
込まれるということは，疑う余地がない。では，これら
のコラーゲンペプチドの役割は何であろうか。
　血中濃度の上昇した Pro-Hypが組織や細胞に取込ま
れて何らかの作用を示すのか，また，どのようなメカニ
ズムで作用を発揮するのかを明らかにしなければならな
い。
　我々は，マウス個体や前駆軟骨細胞を用いた研究で，
Pro-Hypが軟骨細胞の分化を調節する遺伝子発現を直接
制御することで，関節軟骨の維持に Pro-Hypが関与す
ることを報告している10）（図 1）。さらに，骨組織や骨芽
細胞，骨細胞，破骨細胞へ Pro-Hypが直接的に作用す
ることを見いだしている（投稿準備中）。また，ヘアレ
スマウスを用いた研究においても，コラーゲンペプチド
が作用することを見いだしている（投稿準備中）。経口
摂取されたコラーゲンペプチドは，体内のコラーゲンの
材料になるということではなく，コラーゲンペプチド由
来のジペプチドが標的細胞に直接シグナル分子として作
用していると考えている11）。

図 １ 　軟骨におけるコラーゲンジペプチド Pro-Hyp の作用
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６ ．経口摂取の安全性

　「日本人の食事摂取基準（2010年版）」では，成人にお
ける良質たんぱく質の推定平均必要量は0.65 g/kg体重 /

日で，これに1．25を乗じた，0．8 g/kg 体重 /日が推奨
量（g/日）である12）。腎機能障害者では，0．6～0．8 g/

kg体重 /日もしくは0．6 g/kg体重 /日未満に制限する
ことが有益だとするガイドラインやレビューが存在する。
一方，健常者の高たんぱく質摂取が腎機能を低下させる
という明確なエビデンスはない。たんぱく質の耐容上限
量は設定されていないが，65歳以上の男性に2．0g/kg体
重 /日以上のたんぱく質を摂取させると高窒素血症が発
症することが報告されているため，成人において年齢に
関わらず，たんぱく質の摂取は2．0 g/kg体重 /日未満
にとどめるのが適当とされている13）。
　一方，Schaafsmaは，食事以外からの摂取で推奨され
るアミノ酸の上限摂取量を示している。サプリメントと
して摂取した場合，コラーゲンに多く含まれる，グリシ
ンは2．0g/日，プロリンは4.5 g/日とされている14）。
　現在，コラーゲンペプチドのサプリメントの使用量は，
成人で 5～10 g/日である。また，20歳代から50歳代日
本人女性における一般的な食事由来のコラーゲン推定摂
取量は1．9 g程度と報告されている15）。これらのことから，
おおむね上記の範囲と計算される。
　しかし，近年明らかになりつつある生理活性ペプチド
（bioactive peptide）としての摂取量については，今後検
討する必要がある。

７ ．ま と め

　以上，コラーゲンペプチドの食品機能性を理解する上
で重要なことは，次のとおりである。
1．経口摂取されたコラーゲンペプチドは，腸管で消
化・吸収され，遊離アミノ酸のみならず，ジペプチド，
オリゴペプチドとして血中に移行する。
2．コラーゲンペプチドは，標的細胞にシグナル分子と
して直接作用する（コラーゲンの材料になるというこ
とではない）（図 2）。
　しかし，小腸細胞の側底膜からどのようにペプチドが
体内（血中）に送り込まれるかも完全に説明されていな
い。また，標的細胞におけるコラーゲンペプチド由来の
ジペプチド・オリゴペプチドの作用発現の分子メカニズ
ムはほとんど明らかになっていない。今後，さらに基礎
的な研究が必要である。
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