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【目的】高齢者における神経機能の低下に着目し、意欲向上作用を示す食品素材の開発を目指している。昨年、

我々は、主要な大豆貯蔵タンパク質β-コングリシニンのサーモリシン消化により生成する 10 残基ペプチド

Leu-Ser-Ser-Thr-Gln-Ala-Gln-Gln-Ser-Tyr（LSSTQAQQSY）が、抗うつ薬様作用を示すことを見出した。本

ペプチドは経口投与により医薬品に匹敵する低用量で抗うつ薬様活性を示す一方、腹腔内投与では活性が認め

られないことから、まず、消化管に作用し、腸－脳軸を介して中枢にシグナルが伝達されている可能性が考え

られた。そこで本研究では、腸から中枢にシグナルを伝達する迷走神経が、本ペプチドの抗うつ薬様作用に関

与しているかを検討した。 
【方法】実験動物は ddY 雄性マウスを用いた。抗うつ薬様活性は尾懸垂試験により評価し、無動時間が減少し

た場合に抗うつ薬様活性がありと判定した。LSSTQAQQSY による抗うつ薬様作用が迷走神経を介しているか

を検討するため、迷走神経切除マウスを使用した。麻酔下で迷走神経を切除し、術後の回復期間を経て、ペプ

チドを経口投与し、尾懸垂試験により抗うつ薬様活性を評価した。また、求心性迷走神経からのシグナルが入

力する脳部位である孤束核における c-Fos（神経活動マーカー）の発現変化を免疫組織染色により検討した。 
【結果および考察】LSSTQAQQSY を経口投与したところ、偽手術群では尾懸垂試験における無動時間が減少

し、抗うつ薬様作用が認められたが、迷走神経切除群では無動時間の減少が認められなくなり、抗うつ薬様作

用が消失した。したがって、本ペプチドの抗うつ薬様作用は、迷走神経を介していることが明らかとなった。

また、末梢から中枢にシグナルを伝達する求心性迷走神経が投射する孤束核における神経活動マーカーc-Fos
の発現が、LSSTQAQQSY の経口投与により上昇することが判明した。本結果は、抗うつ薬様作用が迷走神経

を介するという迷走神経切除マウスを使用した実験結果と一致している。なお、LSSTQAQQSY の類縁体を化

学合成し構造―活性相関を検討したところ、C 末の Tyr が活性に重要であり、他の芳香族アミノ酸への置換が

許容されることも明らかにした。 
【結論】大豆β-コングリシニン由来の LSSTQAQQSY は迷走神経を介して中枢にシグナルが伝達され、抗うつ

薬様作用を示す可能性が示唆された。 

 
本研究は、農林水産業・食品産業科学技術研究推進事業を活用して実施した。 
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