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食機能（生体調節作用）に関して、これまでに in vitro（試験管レベル）および in vivo（動物も

しくはヒトレベル）において様々な研究が行われ、ペプチドやポリフェノール類をはじめとする

様々な機能性食品成分が報告されている。しかしながら、それらの生体利用性、すなわち、体内

吸収後の血液や臓器に存在する当該成分の評価に至った例は極めて少ない。本稿では、機能性食

品成分の生体利用性の評価のため、筆者らが構築した独自の分析技術ならびにその活用事例を紹

介し、生体利用性に着目した食機能発現機構の重要性について述べたい。 

 

はじめに 

食品成分をはじめ経口摂取された成分は、消化管を

通過し、腸管より体内吸収されたのち体内循環される。

現状の食機能性研究においてもなお、in vitro（試験管レ

ベル）での作用を in vivo（動物あるいはヒトレベル）

での生理作用のメカニズムとして外挿する三段論

法的研究が見受けられ、生体内での活性本体の同

定、ならびに作用部位への到達については未解明なものが多い。生体内で分解・代謝を受けるペ

プチドやポリフェノール等の食品成分の機能性研究においては、そのバイオアベイラビリティの

解明、すなわち、体内吸収性および臓器蓄積性等の評価が必須となる（図 1）。 非栄養素である

食品成分の体内吸収性は低いものも多く、バイオアベイラビリティの評価などの薬理学的エビデ

ンスが圧倒的に不足しているのが現状である。その要因の一つとして、食品成分のバイオアベイ

ラビリティを的確に評価可能な分析系が十分でないことが考えられた。 

 

機能性ペプチドの体内吸収性評価 

これまで明らかとなっているペプチドの生理作用（高血圧予防、糖尿病予防、脂質代謝改善作

用、動脈硬化予防作用など）の多くは、生体内の代謝系を標的としており、生理作用発現に至る

には経口摂取された活性ペプチドがそのままの形で体内吸収・組織蓄積する必要がある。実際に

体内吸収されたペプチドは、フェムト〜数十ピコ mol/mL-plasma レベルで血中に存在するため、

それらの定量には、安定同位体標識ペプチドを内標準とした高感度 LC-MS 法を設定する必要が

ある。筆者らはこれまでに、2,4,6-Trinitrobenzene sulfonate（TNBS）をはじめとする各種誘導体化

試薬に着目し、この誘導体化を適用した高感度ペプチド検出のための新たな LC-MS 法を構築し

た（最大 50倍の感度向上を達成：LOD > 1.35 fmol/inj. vol.）。本法を用いることで、動脈硬化予防

ペプチドである Trp-His が体内吸収可能であることを明らかにするに至っている（最大血中濃度

28.7 ± 8.9 pmol/mL-plasma, 10 mg/kg B.W.投与）1)。さらに、逆配列ペプチドであるHis-Trpの体内

吸収量は Trp-Hisの約 1/50（Cmax = 1.1 pmol/mL-plasma）であることも明らかにしており、ペプチ

ドの体内吸収性が配列依存的であることを明示した。 

図 1. 食品成分の生体利用性評価のための in vitroおよび in vivo試験項目 



また従来は、腸管に存在するペプチドトランスポーターが認識可能なジ・トリペプチドのみが

吸収可能と考えられていた。そこで筆者らは、腸管吸収モデルジペプチドである Gly-Sar を基本

骨格とした一連のモデルオリゴペプチドを設定し、吸収可能なペプチド鎖長についての体系的な

評価を実施し、少なくとも 5 残基までのペプチドが腸管吸収後に循環血に移行可能であること、

さらにその吸収経路は、2,3 残基のペプチドはペプチドトランスポーター、それ以上の鎖長のも

のは細胞間隙輸送（タイトジャンクション）が関与していることを実証した 2)。 

 

腸管 in situ MALDI-MSイメージング法 

MALDI-MS イメージング法は、低分子

の食品成分であっても組織中の蓄積や分

布を可視化することのできる画期的な手

法である。しかしながら、マトリックスの

影響による低分子領域でのノイズピーク

の影響を低減する必要がある。その取組の

一つとして、筆者らはキレート作用を有

するフィチン酸のマトリックス添加剤と

しての有用性を見出している。フィチン酸を加えたマトリックス溶液を用いることで、アルカリ

金属類の補足によるクラスターノイズの低減、目的成分の金属付加イオン形成の抑制、ならびに、

マトリックス結晶の均質化が達成された 3)。さらに本 MALDI-MS イメージング法を動脈硬化予

防ペプチドである Trp-His とその逆配列ペプチドである His-Trp を Ussing chamber を用いた腸管

透過試験に展開し、Trp-His がそのままの形で腸管透過する一方で、His-Trp は腸管組織から検出

されず、分解物であるHisおよび Trpの顕著な存在を可視化した（図 2）1)。これらの結果は、実

際の小腸組織におけるプロテアーゼ耐性が体内吸収性を大きく左右することをイメージングに

より直接明示した初めての成果となった。 

 

機能性ポリフェノールの体内吸収性評価 

ポリフェノール類の MALDI-MS 分析においては、対象化合物が低分子であることに加えて、

その中性化学構造が故に、イオン化の起点が無く、イオン化効率が低いことが問題とされてきた。

そこで筆者らは、MALDI レーザーの UV 波長のレーザーのエネルギーを効率的に吸収し、その

エネルギーにより塩基を発生する光塩基発生剤である Nifedipine の MALDI-MS マトリックスと

しての有用性を見出し、ポリフェノール類の水酸基からの強制的なプロトンの引き抜き反応によ

るポリフェノール類の高感度検出を達成した 4)。このNifedipineを用いたMALDI-MSイメージン

グ法により、ポリフェノールの腸管吸収経路および代謝挙動を可視化することのできる新たな評

価系を構築するに至っている 5)。本法を用いることで、これまでは腸管吸収されないと考えられ

てきたテアフラビン類（本試験では theaflavin-3’-O-gallate を用いた）が、モノカルボン酸トラン

スポーターおよび有機アニオントランスポーターを介して腸管組織内に一度取り込まれ、その後

ABC トランスポーターを介して管腔排出されていることを初めて明らかにしている。本知見は、

腸管組織内の成分分布の直接把握でしか評価できないことから、本MSイメージング法は腸管吸

収性評価において極めて重要な評価系であると考えられる。 

 

図 2. 低分子ペプチドTrp-HisおよびHis-TrpのMALDI-MSイメージングによる腸管吸収動態の可視化 



定量MALDI-MSイメージング法 

MALDI-MSイメージング法は、マトリックス噴霧工程における再現性（噴霧量の確保、結晶の

均質性）に乏しく、定量性がないことが問題とされていた。したがって筆者らは、マトリックス

噴霧量を非破壊的に評価するための蛍光内標準物質を新たに設定することで、定量性の確保に成

功している。最適蛍光物質としてローダミン 6G を見出し、当該物質の蛍光強度を指標にマトリ

ックス噴霧量の再現性を確保するとともに、MS イメージングにおける当該物質の MS 検出強度

を用いて標準化することで、測定間の再現性の飛躍的向上を達成した（変動係数＜5%）6)。実際、

機能性食品成分であるフェルラ酸を経口投与したラット腎臓において、皮質・腎盂などの領域に

蓄積したフェルラ酸を定量・可視化するに至っており、約 10 µmの厚みの組織切片から関心領域

における体内吸収後の標的食品成分の定量・可視化が可能な方法として確立している。 

 

脳機能改善ペプチド Tyr-Proの発見 

上述の高感度誘導体化 LC-MS 分

析および高感度 MALDI-MS イメー

ジング法を駆使し、脳への物質輸送

に対するバリア機構である血液脳関

門を透過するペプチドのスクリーニ

ングをマウス脳灌流試験において実

施している。その結果、Tyr-Proとい

うジペプチドがそのままの形で血液脳関門を介して脳組織に到達・蓄積し、海馬、大脳皮質や視

床下部という記憶等を司る領域に局在することを世界で初めて明らかにしている（図 3）7)。さら

に、本知見を契機とし、Tyr-Proをアルツハイマーモデルマウスに対して長期投与することで、記

憶障害の改善に有効であることを実証するに至っており 8)、本成果は標的臓器への積極的な機能

改善を裏付けるこれまでに無い新たな食機能研究の実績といえる。 

 

独自の分析技術を活用したその他の成果 

これまでに構築した高感度・網羅的MS法を活用し、効果的な疾病予防のために重要な、バイ

オマーカーの探索と疾病の早期発見・診断法の開発にも取り組んでおり、「乳がん細胞株におい

て中鎖不飽和脂肪酸が高排出されること」を実証するに至っている 9)。さらに、独自の MS技術

を食品品質評価技術へと展開し、味成分と匂い成分を食品そのままに一斉網羅分析できる新たな

カーボンブラックMS技術を開発している 10)。本成果は、これまで不可能とされた「ヒトの感じ

る味と匂いのマルチモーダルな感覚情報の可視化」を期待させる成果である。 

 

将来展望 

上述のバイオアベイラビリティ評価技術のほとんどは、薬理学的アプローチを基本とするもの

であり、薬剤とは異なり、自由な食べ合わせが可能な「食品」を前提とした解析の観点が欠落し

ている。多成分混合系である食品としての摂取、さらには、共存する成分による吸収・代謝への

影響などを解析できるさらなる網羅的解析法が求められる。また、機能性タンパク質の様な生理

活性本体が不明な食品成分の解析も必要となる。筆者らの研究をはじめ、タンパク質摂取に由来

して血中移行するペプチドが明らかになりつつあるが、ピーク検出されているにもかかわらず配

図 3. 血液脳関門透過ジペプチド Tyr-Proのマウス灌流試験（10 min）後の 

脳組織MALDI-MSイメージング 



列同定へ至れない多数のシグナルが存在しており、膨大な未知の代謝物の存在が示唆されている。

したがって今後も、食機能分野におけるバイオアベイラビリティの評価ならびにそれに伴うメタ

ボロームの解析等が可能なさらなる高度な分析技術を構築し、食科学分野ならびに農学分野にお

ける研究発展に貢献したい。 
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