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クロマグロ皮コラーゲンの肝機能保護効果：作用物質は

血中移行する食事由来ペプチド Pro-Hypか？ 

 

1. 背景と目的 

肝機能障害の代表的なものとして、肝炎がある。肝炎は、肝臓に炎症が起こり、肝機能

が低下し、発熱、黄疸、全身倦怠感などを来たす疾患である。肝障害の病態として生体内

の酸化ストレスによる代表的なものは、四塩化炭素（CCl4）誘発性肝障害でモデル化され

ている。CCl4はミクロソームのチトクロム P450 やミトコンドリアの電子伝達系で 1 電子

還元を受け、トリクロロメチルラジカル（・CCl3）を発生して広汎なラジカル反応、脂質

過酸化反応を誘発し、ネクローシスや Caspase-3依存性のアポトーシスを惹起する（Basu., 

2003; Packer et al., 1978; Mico and Pohl., 1983; Forni et al., 1983）。 

コラーゲンは、真皮、靱帯、腱、骨、軟骨を構成する主要タンパク質で、多細胞動物の

細胞外基質の主成分でもある。その特異構造とアミノ酸組成およびアミノ酸の特性から、

新規な生理機能を持つことが推測される。魚の皮や鱗は、長年魚類廃棄物として扱われて

きたが、近年、含有されるコラーゲンが着目されフィッシュコラーゲンとして精製され、

商品化されるようになった。しかし、その生理機能の根拠は科学的には十分に解明されて

おらず、依然未利用のままである部位も多い。 

我々は、クロマグロ未利用部位である皮に着目し、クロマグロ皮タンパク質またはクロ

マグロ皮タンパク質の主要タンパク質であるコラーゲンを、CCl4誘導性肝障害モデルマウ

スに経口摂取させた。その結果、両摂取群で CCl4による肝細胞壊死は有意に抑制され、こ

れらのメカニズムに転写因子 NF-κB の核内移行への抑制やその下流遺伝子である誘導型



一酸化窒素合成酵素である iNOS の発現抑制が関与することを報告した（Tanaka et al., 

2012）。しかし、その作用物質は明らかではない。 

一方、Oharaら（2007）は、コラーゲンの経口摂取によりプロリン（Pro）、ヒドロキシ

プロリン（Hyp）や Pro-Hyp 等のペプチドが血中に移行することを報告した。そこで、本

研究では、マグロコラーゲンの肝機能保護効果の作用物質を検討することを目的に、

Pro/Hyp/Pro-Hyp 投与が、CCl4誘導性肝障害にどのような影響を与えるかを検討した。 

 

2. 方法 

2.1. 動物： 動物実験は、福島県立医科大学規定の拡散防止措置を遵守して行い、「福島県

立医科大学動物実験委員会」の審議を経て学長の承認を得て実施した（承認番号：動第 

29079号）。10週齡の雄性マウスをコントロール群（Vehicle 投与群、n=8）、CCl4投与群、

CCl4+Pro 投与群（n=8）CCl4+Hyp 投与群（n=8）、CCl4+Pro-Hyp 群（n=8）に分けた。

Pro/Hyp/Pro-Hyp を 100 μg/kg body weight の用量で CCl4投与の 30分前に尾静脈より投

与した。次に CCl4を 40 μl/kg body weight の用量で腹腔内投与し、24時間後マウスを炭

酸ガスにて安楽死させた。静脈より採血を行い、遠心分離により血清を得た後、使用する

まで-80℃で保存した。また、肝臓を摘出し 4%‐パラホルムアルデヒド・りん酸緩衝液に

て固定した。 

2.2. 肝機能マーカーの測定： 血清中の肝機能マーカーとして AST（アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラーゼ）と ALT （アラニンアミノトランスフェラーゼ）の活性をアスパラ

ギン酸アミノトランスフェラーゼアッセイキット （BioVision, K753-100）を用いて測定

した。 

2.3.脂質過酸化マーカーの測定：肝臓の脂質過酸化マーカーとして TBARS（Thiobarbituric 

acid reactive substances）値を市販キット（TBARS Assay Kit, Cayman Chemical, 

10009055）を用いて測定した。TBARS 値はタンパク質量で補正し、ng/mg ptorein とし

て示した。 

2.4. 病理組織学的試験： 固定後の肝臓サンプルはO.C.Tコンパウンドにより凍結包埋し、

使用するまで-80℃で保存した。切片は 5 μmで作製し、その後ヘマトキシリン・エオジン

（HE）染色を行った。HE染色により核が染色されず、胞体の好酸性が増したエリアを細

胞壊死領域と判定し、Photoshop を用いてエリア値の定量を行った。 

 

3. 結果 

3.1. Pro/Hyp/Pro-Hyp の投与が肝機能マーカー（AST、ALT）に与える影響：本研究では、

Pro/Hyp/Pro-Hyp 投与が、CCl4誘導性肝障害にどのような影響を与えるかを検討した。ま

ず、肝機能マーカーである血清 ASTおよび ALTの活性に与える影響について調べた。CCl4



暴露により血清 ASTと ALT活性はコントロール群と比較し有意に増加した（図 1. A, B）。

Pro および Hypの投与ではコントロール群と差が認められなかったが、Pro-Hyp の投与に

より CCl4によって増加した血清 ASTと ALT活性は有意に減少した。 

 

3.2. Pro/Hyp/Pro-Hyp の投与が肝臓 TBARS値に与える影響：次に肝臓中の脂質過酸化の

マーカーとして TBARS 値を測定した。肝臓 TBARS 値は、CCl4の投与により有意に増加

した。Pro-Hypの投与により CCl4によって増加した肝臓 TBARS値は有意に減少した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3. Pro/Hyp/Pro-Hypの投与が肝臓の細胞壊死領域に与える影響：図.1および 2の結果は、

Pro-Hyp の投与により CCl4誘導性の肝障害が改善されることを示唆している。そこで、肝

臓の HE 染色を行い、Pro-Hyp の投与が CCl4誘導性の細胞壊死に与える影響を検討した。

しかし、Pro-Hypの投与が CCl4暴露によって誘導される肝臓の細胞壊死を改善する効果は



認められなかった（data not shown）。 

 

4. まとめ 

Pro-Hyp の投与は、CCl4によって増加する血清 AST・ALT活性および肝臓 TBARS値を

有意に減少させた。したがって、経口摂取コラーゲンの肝機能保護効果の作用物質の少な

くともひとつは Pro-Hypである可能性が示唆された。しかし、Pro-Hypの投与による CCl4

誘導性細胞壊死の改善効果は認められなかった。現在、Pro-Hyp 投与による明瞭な効果を

確認するため Pro-Hypを複数回投与した際の肝臓壊死に対する影響を検討中である。 
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