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【背景・目的】 

 これまで我々は、コラーゲン加水分解物に抗うつ作用が認められることを見出した。しかしながら、

その活性成分は明らかになっていない。また、コラーゲン加水分解物を摂取した際、Pro-Hyp（PO）

や Hyp-Gly（OG）などのジペプチドが血中に移行していることが明らかになっている。本研究では、

コラーゲン加水分解物の抗うつ作用の活性成分の同定およびその脳脊髄液中での検出を目的とした。 

【方法】 

マウスに、PO、OG、P、O、およびそれらアミノ酸の混合物（P+O）を 3日間連続で経口投与した。3日

目に、6分間の強制水泳試験を実施した。その間の無動時間を測定し、抗うつ活性を評価した。また、

うつとの関連が指摘されている脳海馬の神経新生を調べるため、POを3日間経口投与し、増殖細胞マー

カーである Ki67 を免疫染色した。脳海馬歯状回の Ki67 陽性細胞数を計測した。同様に、3 日間強制

水泳ストレスを負荷した場合でも検討した。ラットに、コラーゲン加水分解物を経口投与した後、経

時的に脳脊髄液を採取し、LC/MSで POおよび OGを定量した。 

【結果】 

POは、無動時間を用量依存的に減少させた。OG、P、O、P+Oによる無動時間の変化は見られなかった。

POによる Ki67陽性細胞数の変化は見られなかった。強制水泳ストレス負荷により Ki67陽性細胞数は

減少し、POはその減少を改善した。コラーゲン加水分解物を経口投与したラットにおいて、脳脊髄液

中に POが検出された。その濃度は、投与 60分後で最も高濃度であり、その後 180分まで維持された。

脳脊髄液中の OGの濃度は、POの濃度より低濃度であった。 

【結論】 

PO は、経口投与で有効な抗うつ作用を示すことが明らかになった。また、PO は、ストレス負荷によ

る海馬神経新生の減少を改善した。経口摂取後に脳脊髄液で PO が存在し、脳で直接作用する可能性

が示された。 
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