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Ⅰ．研究の背景と目的 

従来、食品に含まれる新規の機能性成分の探索研究は、スクリーニング、つまり網羅的

な実験検索の手法を基盤として行われてきた。すなわち、機能性成分が含まれると考えら

れる食材から候補となる成分を抽出し、酵素分解や分画の後、全画分の生理活性測定によ

り候補を絞り込み、単離精製して機能性成分を同定する、という方法が定石である。しか

しながら、膨大な数の成分の中から生理活性を有するわずかな物質を捉えるのは、効率の

良い方法であるとは言い難い。もし、既存の情報から機能性成分を予測することができれ

ば、新規機能性成分の探索研究の加速が期待できる。そこで、配列情報を活用して未知タ

ンパク質の構造や機能が推定できる生命情報科学（バイオインフォマティクス）の技術を

活用した『in silico スクリーニング』による候補ペプチドの選出と、栄養生化学的手法に

よる機能性評価を連動させることで、さらに強い生理活性を有するペプチドや新規の高機

能性食材の発見の促進に貢献できるとの着想を得た。  

本研究では、バイオインフォマティクス技術と栄養生化学的機能性評価によるハイスル

ープットな新規高機能性ペプチドの網羅的同定法の確立を目指した基盤的な研究を行った。

すなわち、脂質代謝改善作用のある既知の機能性ペプチドのアミノ酸配列情報を基に、1) 

既知ゲノム ORF を対象として完全一致あるいは類似性の高い配列を持つ生物種やそのタ

ンパク質の高速かつ網羅的な検索、2) 培養細胞を用いた機能性ペプチドの脂質代謝改善作

用の機能性評価系の樹立、を目的とした。  

 

Ⅱ．研究方法 

 １．高機能性ペプチド候補配列の in silico スクリーニング  

肝細胞において脂質代謝改善作用が報告されている既知のペプチド FVVNATSN 1)を問

い合わせ配列として、タンパク質アミノ酸配列データベースを対象に、完全一致検索を

BLASTP、および配列相同性検索を FASTA を用いて行った。 

２．候補ペプチドの機能性評価法の構築  

高機能性ペプチド候補の脂質代謝調節機能について、培養細胞を用いて評価する系の確

立を試みた。ここでは、ヒト肝臓由来株化細胞（以下 HepG2 細胞）を高グルコース環境

下（30mM グルコース含有 DMEM 培地）で培養してトリグリセリド合成を促進した脂質

代謝異常モデルを作製し、化学合成した FVVNATSN に曝露して細胞内トリグリセリド含

量を Triglyceride Quantification Kit（BioVision）を用いて定量した。 
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Ⅲ．結果および考察 

 １．高機能性ペプチド候補配列の in silico スクリーニング  

  １）FVVNATSN の完全一致配列検索  

完全一致した領域を持つタンパク質 8 種がヒットした。すべて大豆由来のβ-コングリシ

ニンのエントリーであった。  

  ２）FVVNATSN の配列相同性検索  

 該当ペプチド配列領域を含む  "PAAYPFVVNATSNLNFLA" 配列を問い合わせ配列と

した FASTA による配列相同性検索により、マメ科植物 8 種に該当ペプチドに相当する領

域を有するタンパク質が発見された。  

 

２．候補ペプチドの機能性評価法の構築  

  １）脂質代謝異常モデル株化肝細胞の作製  

30mM グルコースに曝露された HepG2 細胞は、標準的なグルコース濃度（5.5mM）と

比較して、細胞内トリグリセリド含量の有意な増加が認められた。高グルコース含有

DMEM 培地で培養した HepG2 細胞は脂質代謝異常モデルとなり得ることが確認された。 

  ２）FVVNATSN の毒性試験  

各濃度（0, 50, 100, 200, 300, 400μM）の FVVNATSN に曝露された HepG2 細胞の細

胞生存率あるいはタンパク質量の有意な減少は認められなかった。少なくとも 400μM ま

での濃度においては FVVNATSN による細胞毒性は無いものと考えられた。  

  ３）FVVNATSN の細胞内トリグ

リセリド合成抑制作用 

高グルコース環境下で培養し脂質

代謝異常とした HepG2 細胞の細胞内

トリグリセリド量は、FVVNATSN 濃

度 依 存 的 に 減 少 し た （ 図 1 ）。

FVVNATSN が肝細胞のトリグリセリ

ド合成抑制作用を有することが見出さ

れた。 

以上の結果から、本培養細胞系を用

いることにより候補ペプチドが肝細胞

のトリグリセリド合成に及ぼす影響を

定量評価することが可能になった。今

後、高機能性ペプチド候補の脂質代謝調節機能評価に応用し、 in silico スクリーニングに

よる網羅的検索と連動させることでさらにハイスループットな新規高機能性ペプチドの探

索が可能になると考えられる。  
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