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腸アルカリ性ホスファターゼはコレステロール低減化ペンタ

ペプチド（IIAEK）の受容体であり、マウスのコレステロール

恒常性を制御する。 

―腸アルカリ性ホスファターゼは酵素の機能だけではなく、

受容体として機能するー 

 
【本研究のポイント】 

・我々が世界で最初に発見したコレステロール低減化ペンタペプチド（IIAEK）の受容体

が腸アルカリ性ホスファターゼ 1)（Akp3）であることを世界で最初に特定した。 

・腸アルカリ性ホスファターゼ（Akp3）は、脱リン酸化反応を触媒する酵素であるばか

りではなく、オリゴペプチド 2)受容体として機能することを世界で最初に発見した。 

・生体内で機能するオリゴペプチド受容体に関する報告は、本論文が世界最初である。 

 

 

【研究概要】 

岐阜大学高等研究院先制食未来研究センターの長岡利 特任教授（岐阜大学応用生物

科学部名誉教授）、博士研究員の竹内朝陽さん、修士 2 年の小田夏暉さん、研究室修了

生の高田敬梧さん、森崚輔さん、會田拓巳さん、坂野新太さんで構成される研究グル

ープは、岐阜大学応用生物科学部の海老原章郎教授との共同研究で、腸アルカリ性ホ

スファターゼはコレステロール低減化ペンタペプチド（IIAEK）の受容体であり、マウ

スにおいてコレステロール恒常性を制御することを発見しました。  

本研究成果は、日本時間 2025 年 7 月 1 日 18 時に英国の国際誌「Scientific 

Reports」オンライン版で発表されました。 

 

食物タンパク質は、腸でアミノ酸またはペプチドとして吸収される。ジペプチドま

たはトリペプチドは、腸ペプチドトランスポーター1（PepT1）を介して吸収される。

しかし、テトラペプチドよりも大きなオリゴペプチドの腸管における吸収担体あるい

は分子標的 3)は未だ不明であり、現在のタンパク質ペプチド栄養学における大きな謎と

なっている。本研究は、オリゴペプチド IIAEK を用いて、腸アルカリ性ホスファター

ゼ（IAP）のコレステロール代謝制御における未解明の機能を探ることを目的とした。

通常の野生型マウスでは、IIAEK 摂取によるコレステロール代謝改善作用が観察され

た。しかし、IAP 欠損マウス（Akp3-/-）マウスでは、IIAEK 摂取によるコレステロー

ル代謝改善作用（血清や肝臓のコレステロール低下作用）は認められなかった。ま
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た、IIAEK はマウス IAP（Akp3）およびヒト IAP の基質認識部位と特異的に相互作用す

ることを明らかにした。IIAEK-ヒト IAP 複合体は、腸に存在する膜貫通糖タンパク質

カドヘリン 17 と相互作用する。結論として、IAP はペンタペプチド IIAEK によるコレ

ステロール代謝改善作用に必須であり、脱リン酸化酵素（ホスファターゼ）として機

能するだけでなく、IIAEK のグリコシルホスファチジルイノシトール（GPI）アンカー

型特異的受容体としても機能することを実証した。同時に、ヒトカドヘリン 17 が

IIAEK-ヒト IAP 複合体におけるシグナル伝達に重要な役割を果たすことを発見した。 

 

【研究成果図】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【今後の展開】 

本研究成果は、謎の多い腸管におけるオリゴペプチドの受容認識機構やセンシング

（検知機構）の詳細な分子メカニズムの解明、そして脂質異常症などの生活習慣病治

療や健康寿命延長に向けた腸アルカリ性ホスファターゼを分子標的とした革新的機能

性食品・医薬品の開発に貢献するものである。 

 

【用語解説】 

1)腸アルカリ性ホスファターゼ：小腸に存在するアルカリホスファターゼ （リン酸化

合物を分解する酵素）の一種である。食事性因子との関わりが大きく、生理機能は

不明な点が多い酵素である。IAP の活性化や活性型 IAP の摂取が、生活習慣病の予

防・改善や健康寿命延長に役立つ可能性が示唆されている。 

 

2)オリゴペプチド：タンパク質を構成するアミノ酸は、主に 20 種類が知られている。
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アミノ酸とアミノ酸がペプチド結合することでペプチドになる。アミノ酸が 2 個か

ら 10 個程度連なったペプチドをオリゴペプチドという。 

 

3)分子標的：機能性食品や医薬品の有効成分（活性成分）は、ヒトや動物の体にある

特定のタンパク質や酵素など（分子）に結合し、そのタンパク質の活動（活性）を

調節（増加や減少）することで、健康効果や医薬品の効果を発揮する。このような

機能性食品や医薬品の有効成分の効果と深く関係する分子を分子標的と呼ぶ。従っ

て、機能性食品や医薬品の効率的な発見のために、分子標的は極めて重要である。 
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