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1．は　じ　め　に

　食べ物は生命活動を維持するためのエネルギー供給機
能を第一義とした多成分混合系からなる物質群である。
また，食品の三次機能として生体恒常性（健康性）が提
唱され，特定保健用食品（トクホ）の登場に至っている
ことは周知のとおりである。他方，トクホが食品の範疇
にあることは明白であり，医薬品とはその目的を異にす
る。すなわち，食品の三次機能とは，健康を維持あるい
は未病段階での改善による疾病予防する機能であり，病
気の改善や治療に資する医薬品とは正反対の立ち位置に
ある。両者のベクトルは健康志向であるが，対応は逆と
なる。これまで，当研究室では食品の機能要件として官
能性（受諾性）を重視して生体調節機能を究明してきた。
さらに，生体内を作用場とする生理作用を前提とする場
合，食品因子の生体利用性（bioavailability, BA）を明ら
かにすることが必要であるとの立場に立ち，研究を行っ
てきた。
　本稿では，ペプチド，特にジペプチドやトリペプチド
の健康機能と BAについて，高血圧予防作用を中心に概
説する。なお，最近の研究トピックスであるペプチドに
よるアルツハイマー型認知症に対する予防効果とその作
用機構の詳細については他稿に譲りたい1）。また，低分

子ペプチドを研究主軸としたのは，それらの腸管吸収性
を考慮したためである（後述）。他方，BAを考える上
で重要となる ADME（吸収 absorption，分布 distribu-
tion，代謝metabolism，排出 excretion）を明示した報
告は僅かであり，ペプチドの生体利用性の解明には解決
すべき課題も多い。

2．ペプチドの高血圧予防作用

2.1　高血圧予防作用
　「ペプチドは消化管にて分解（消化）され，アミノ酸
として吸収される」との概念を一部修正し，大部分は分
解されるが，ごく一部はそのままの形で腸管吸収され，
局所で生理作用を示す機能体であることを世界に先駆け
て実証してきた。本節では，ペプチドの高血圧予防につ
いて概説する。本作用解明の契機となったのは，1987
年文部省重点領域研究「食品の生体調節機能の解析」第
5作業部会第 2分科会（血圧低下ペプチド）への参画で
あり，1999 年にはイワシすり身のアルカラーゼ加水分
解物を素材とする血圧が高めの方への食品が特定保健用
食品（消費者庁認可，サーデンペプチド）として認可さ
れた。高血圧予防の研究戦略は，体内での昇圧代謝系で
あるレニン-アンジオテンシン（RA）系の抑制にある（図
1）。血管収縮を強力に誘導するアンジオテンシン II（オ
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クタペプチド：Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe）の産生
経路の抑制あるいは血管収縮経路の遮断が基本であり，
レニン酵素やアンジオテンシン I変換酵素（ACE：デカ
ペプチドであるアンジオテンシン Iの C末端 Phe-His間
を分解するジカルボキシペプチダーゼ）の阻害，あるい
はアンジオテンシン II受容体に対する拮抗作用によっ
て血圧の低下が期待される。なかでも，降圧剤として登
場したカプトプリルが Ala-Proを模したチオール型ペプ
チド系 ACE阻害薬であったことから（他にもペプチド
系降圧剤としてトリペプチド Ala-Phe-Proを模したエナ
ラプリルなど），降圧戦略として低分子ペプチド（ジペ
プチドおよびトリペプチド）による ACE阻害と血圧低
下作用を期待する機能性研究が活発化した2）。

2.2　血圧低下機構
　これまでに様々な食品素材から ACEに対して阻害作
用を示すペプチドが単離，同定され，その活性が評価さ
れている（＞400 種類3））。例えば，サーデンペプチドか
らは関与ペプチドとして Val-Tyrが同定され（IC50: 26 
µM），高血圧自然発症ラット（SHR）やヒト RA系を保
有するつくば高血圧マウス（THM）に対する単回投与
試験で長時間にわたる血圧低下作用を示す4）5）。RA系亢
進による従来の昇圧説に基づくと，ペプチド（Val-Tyr）
による血圧低下作用は RA系での ACE阻害によるもの
と結論できる。しかしながら，SHRに対する Val-Tyrの
投与によって血漿 ACE活性は低下せず5），ペプチドに
よる血圧低下作用は循環 RA系での ACE阻害ではない
と推察される。前述のサーデンペプチドでは，本素材を
2 g/日で 1カ月摂取すると，軽症高血圧症者の血圧が有

意に低下する（収縮期：Δ9.3 mmHg，拡張期：Δ5.2 
mmHg）6）。他方，試験終了後においても 3週間にわたっ
て正常域で血圧は推移し（リバウンドが認められない），
空咳は認められないなど，ACE阻害による血圧低下作
用では説明できない事象が観察されている。ちなみに，
ペプチドによって血中の ACEを阻害するには，降圧剤
と同等の ACE阻害活性が必要（実際は，カプトプリル
の IC50 値 0.02 µMに対して Val-Tyrは約 1/1,000 程度の
阻害活性），あるいは薬剤よりも多い体内吸収量が必要
となる。今日では，RA系は昇圧/降圧系として働く自
己血圧調節系である（図 1）と認識されており7），ACE
阻害による血圧低下戦略の意義が問われている。
　血圧上昇は体液量 and/or血管抵抗性の増大と相関す
る。そこで，ペプチドの血管抵抗性改善（弛緩）作用を
明らかにするため 62 種類の低分子ペプチドを合成し，
ラット大動脈血管を用いた収縮張力試験を実施した。検
討の結果，Val-Tyrだけでなく，Trp-Hisや His-Arg-Trp
においても収縮した血管を弛緩させる作用を有している
ことを明らかにしている8）9）。さらに，内皮除去血管に
おいても同様に弛緩作用を示したことから，これら低分
子ペプチドは内皮非依存的であり，血管中膜（平滑筋）
に直接作用していると推察された。そこで，ラット由来
血管平滑筋細胞を用いてペプチドの弛緩機構のさらなる
解明を図った。血管収縮のトリガーである細胞内 Ca2＋

濃度変化をもとにペプチド弛緩機構を検討したところ，
上記ペプチドはアンジオテンシン II/AT1R刺激を介した
細胞内 Ca2＋濃度の上昇を抑制し，さらに L型カルシウ
ムチャネルアゴニストである Bay K8644 刺激による細

図 1　レニン-アンジオテンシン系と血圧調節
レニン-アンジオテンシン系は昇圧/降圧として作用する血圧代謝系である。
文献 7）より抜粋し，改変した。ACE, angiotensin I-converting enzyme

日本栄養・食糧学会誌　第 77 巻　第 6号（2024）388



胞内 Ca2＋濃度の上昇を阻害した 10-13）。Trp-Hisはジヒド
ロピリジン系の電位依存性 L型カルシウムチャンネル
ブロッカー（CCB）と同様の結合領域に作用するとと
もに，細胞内において Ca2＋-カルモジュリン（CaM）/
CaMキナーゼ II（CaMKII）経路を遮断してチャンネル
のリン酸化を抑制していることを明らかにしている（図
2）したがって，ペプチドによる血圧低下作用は血管弛
緩による抵抗性の改善が一因であり，降圧薬である
CCBと類似した作用機構であると推察される。一般に，
CCB薬は AT1Rアンタゴニスト薬などと比べて降圧効
果は緩和であり，また空咳などの副作用を示さないこと
が知られており，上述したサーデンペプチドを用いたヒ
ト試験での降圧特性とも一致する。なお，Trp-Hisをア
ポ E欠損マウスに対して長期投与すると動脈硬化の進
展が抑制された14）ことから，血管弛緩性ペプチド Trp-
Hisはやはり血管を作用場としていることが理解できる。

2.3　ペプチド機能の in silico予測
　動物あるいは細胞を用いることなく食機能を評価する
ことは時代の趨勢といえ，分子動力学に基づく in silico

予測法もそのひとつといえる。従来の in silicoモデル設
計はホスト分子とリガンド分子の相互作用を予測するた
めの 2分子複合体の構築であったが，生体内での生理作
用発現の起点となる膜タンパク質受容体やチャンネルタ
ンパク質とリガンド分子（食品因子）の相互作用を予測
するには水系での膜モデル構築が必要となる。我々は
CHARMM-GUIを用いて細胞膜を設置し，仮想水系での
安定なタンパク質とリガンド分子の複合体の構築に成功
している。図 3は 7回膜貫通型のアディポネクチン受容
体 AdipoR1 をホスファチジルコリン（PC）リン脂質膜
に配置し，リガンド分子として AdipoR1 アゴニスト 
AdipoRonを挿入した仮想モデルを示している14）。この
仮想膜受容体モデルを用いて低分子ペプチドの分子動力
学シミュレーションを実行し，これまでに AdipoR1 に
対して結合親和性の高いペプチド Tyr-Pro，Tyr-Pro-Gly
や Tyr-Pro-Proを推定するに至っている15）16）。本モデル
によると，ペプチドの構造安定性は AdipoR1 の 2 つの
結合ポケット（Site 1 および Site 2）における His351 あ
るいは Arg158 残基との分子間相互作用に起因している
ことが理解できる（ΔGbind＞－10 kcal/mol）。なお，こ
れらペプチドと AdipoR1 の相互作用はラット筋肉細胞
を用いて15）16），in vivo糖尿病予防作用については糖尿病
自然発症ラットを用いて実証されている（未発表）。

3．ペプチドの生体利用性

3.1　高感度ペプチド検出と吸収動態
　ペプチドの生体利用性（BA）は生理機能発現の評価
指標であり，吸収量や蓄積量，さらには生体での安定性
が機能の程度を決定すると考えられる。Folz et al.17）は，
2010 年にペプチド機能研究における BAの重要性と欠
如を指摘している。他方，我々はこの指摘の 10 年以上

前からペプチドの BA研究に着手していたが，それまで
はペプチド分析法が未整備であり，また腸管で消化分解
され，アミノ酸として吸収されるとの見解が主流であっ
たため，先行する BA研究はほぼ皆無であった。なお，
1994 年に腸管上皮にはペプチド輸送を担うトランス
ポーター（SLC15 family, Pept1）が発現していること，
Pept1 は 2 つまでのペプチド結合（すなわち，ジペプチ
ドやトリペプチド）を認識する膜輸送担体であることが
報告され18），ペプチド体としての膜透過の可能性が予測
されていたが，高極性で類似の分子特性を有する低分子
ペプチドを分離分析できるアッセイ法が設定されていな
かったことから，体内吸収動態については不明のままで
あった。そこで我々は，まず高感度・高選択的分析法の
構築を試み，ペプチド並びに生理活性成分の吸収動態の
把握を試みた。一貫した課題項目は，1）疎水性付与に
よる逆相系 LCカラムでの保持向上と 2）誘導体化 tag
の分子特性（蛍光特性や高イオン化特性など）を利用し
た極性ペプチドの LC分離と高感度検出の達成を目的と
した誘導体化反応である。まず，pMレベルでの検出を
可能とする蛍光分子に着目し，ペプチドのアミノ基への
蛍光 tagの導入を試みた。蛍光性試薬によるアミノ基誘
導体化法としてはオルトフタルアルデヒド（OPA）を用
いた OPA法や Dansyl法などが汎用されている19）。他方，
ペプチドの誘導体化では pHや温度等の反応条件による
非特異的な分解リスクを回避する必要がある。筆者らは
1999 年に血圧低下ペプチド Val-Tyrのヒト血中への吸収
挙動を明らかにするために，蛍光試薬として naphtha-
lene-2,3-dialdehyde（NDA）を用いた蛍光 HPLC分析法
を構築している20）。NDAは室温でアミノ基と容易に縮
合し，NDA誘導体化ペプチドとなる。ただし，血液中
には対象とするペプチド以外のアミン類が多数存在する
ことから，NDA化産物は多種多様であり，単一の LC
分離では対象とするペプチドを選択的に蛍光検出するこ
とは困難である。そこで，2段階の LCカラムを並行配
置したカラムスイッチング方式を採用し，ハートカット
された画分に存在する対象ペプチドのみを検出する蛍光
HPLCシステムを新たに構築した。本法により，飲用し
た Val-Tyrはヒト血中にそのままの形で到達し（最大血
中濃度として約 2 pmol/mL-plasma，12 mg摂取時），循
環血中に長時間存在する（t1/2: 3 h）ことを初めて報告し
ている21）。さらに，Val-Tyrは肝臓，肺，心臓，血管，
腎臓などの循環系臓器に蓄積されることを高血圧自然発
症ラット（SHR）を用いた単回投与試験により明らかに
してきた 22）。
　他方，NDA蛍光誘導カラムスイッチング HPLC法は
煩雑な操作がネックであり，血液量も～1 mLを要する
など，同一個体を用いた経時的な吸収性試験には不向き
である。そこで，質量数（質量電荷比，m/z）の違いに
より高選択的にイオン化分子を検出できる質量分析
（MS）法に着目し，アミン誘導体化法を組み合わせた
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図 2　血管弛緩性ペプチドの血圧低下機構
血管弛緩作用を示すペプチド Trp-His（WH）は，電位依存性 L型 Ca2＋チャンネルに作用し，ジヒドロピ
リジン（DHP）系の Ca2＋チャンネルブロッカー（CCB）と同様に，細胞外からの Ca2＋の流入を防ぐ。また，
細胞内に取り込まれたWHは Ca2＋とカルモジュリンとの複合体形成を阻害して，L型カルシウムチャン
ネルのリン酸化を防ぎ，やはり細胞外からのカルシウム流入を妨げる。また，WHをアポ E欠損マウスに
長期投与すると動脈硬化の進展が阻害されたことから，in vivoにおいてもジペプチドWHは血管を作用
場として機能発現していることが示された。文献 12），13），14）より抜粋し，改変した。

図 3　仮想水中でのアディポネクチン受容体 AdipoR1 とア
ゴニスト分子 AdipoRonとの仮想膜受容体モデル
7回膜貫通型受容体 AdipoR1 をホスファチジルコリンから
なるリン脂質膜に配置し，リガンド分子として AdipoRon
を AdipoR1 の結合部位（Site 1 と Site 2）に挿入した仮想 
モデルを設計した。His351 あるいは Arg158 はそれぞれ 
AdipoR1 受容体 Site 1 と Site 2 でのリガンド分子との相互
作用の鍵となるアミノ酸残基を示している。文献 15）より
抜粋し，改変した。
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LC-MS（/MS）法による低分子ペプチドの一斉分析法の
構築を試みてきた。アミン誘導体化法はペプチドへの
tag導入による逆相系カラムでの保持性，すなわち溶媒
効果とイオン化効率の向上による高感度分析が見込 
める。なお，30 mg/kgの投与量であれば，尾静脈採血 
（～数百 µL）した血漿を誘導体化せずに LC-MS/MS検
出が可能である。一例として，3種類のジペプチド（Val-
Tyr，Leu-Tyr，Met-Tyr）を SHRに対して単回経口投与
したところ，Cmaxとして 0.5-30 pmol/mL-plasmaの濃度
で検出が達成され，ペプチド配列によって吸収量が異な
る（Val-Tyr＞Leu-Tyr＞Met-Tyr）ことを明らかにして
いる23）。
　他方，ペプチド吸収動態を把握するには，やはり同一
個体での観察が重要であり，微量試料での高感度検出法
の設定が必要となる。前述したとおり，ペプチドの高感
度検出のためのアミン誘導体化では，反応過程でのペプ
チド分解を抑制できること，さらに ESI（イオンスプ
レーイオン化）-MS分析では，導入される tagを含めた
誘導体化ペプチドのイオン化効率が高いことが求められ

る。表 1はこれまでに我々が行ってきたペプチドのアミ
ン誘導体化と検出感度をまとめたものである24-26）。一例
として，2,3,4-trinitrobenzene sulfonate（TNBS）を用い
た場合のジペプチド検出法について概説すると，TNBS
法では pH 8.5，30℃，30 分の反応条件においてペプチ
ドの TNBS誘導が達成でき，ペプチド分解も最小限と
なる。MS検出限界は His-Tyrに対して 54 fmol/mLで
あり24），ラット尾静脈血 100 μL以下の採血量で同一個
体を用いた経時的な吸収挙動の解析が可能となった。ま
た，3-aminopyridyl-N-hydroxysuccinimidyl carbamate
（APDS）法を用いると，認知症予防作用を示す Tyr-Pro
の血中および脳組織でのMS検出がそれぞれ＞0.99 
pmol/mL-plasmaおよび＞0.006 pmol/mgで達成できる。
本法を用いてジペプチドの吸収挙動を明らかにしたとこ
ろ（表 2），抗動脈硬化作用や抗糖尿病作用を示す Trp-
Hisの総吸収量は 7.13 pmol·h/mL-plasma/mg-doseであ
り，降圧剤であるカプトプリルと比べると吸収量は
1/500 程度と見積もられる27）28）。さらに，APDS-LC-
qTOF/MS法を用いることにより，ICRマウスに対する

図 4　MALDI-MSイメージング法によるジペプチド類のラット小腸膜透過挙動解析
ラット小腸（空腸）膜を用いてジペプチド類を 60 分間の透過試験に供したあと
の組織切片をMALDI-MSイメージング分析した。マトリックス剤（THAP）にフィ
チン酸を添加することにより，マトリックス結晶が均一になることがわかる。ま
た，Val-Tyr，Trp-Hisともに一部が上皮膜側でアミノ酸まで分解されていること，
さらに Pept1 に対する良基質（Gly-Sar）存在下では可視化強度が低下したことよ
り，Trp-Hisは Pept1 を介して膜透過していることがわかる。文献 27）および
29）より抜粋し，改変した。

表 1　これまでに行ってきた各種アミン誘導体化法と LC-MS法によるペプチド検出
誘導体化法 対象ペプチド 反応条件 測定方法 検出限界（fmol/mL） 参考文献

TNBS Gly-Tyr 30℃，30 min, pH 8.5 LC-MS/MS  66 24）
Val-Tyr 30℃，30 min, pH 8.5 LC-MS/MS  80 24）
Met-Tyr 30℃，30 min, pH 8.5 LC-MS/MS 387 24）
Glu-Tyr 30℃，30 min, pH 8.5 LC-MS/MS 565 24）
Lys-Tyr 30℃，30 min, pH 8.5 LC-MS/MS 281 24）
His-Tyr 30℃，30 min, pH 8.5 LC-MS/MS  54 24）

NDA Gly-Gly 30℃，50 min, pH 8.0 LC-MS n.a. 25）
APDS Gly-Gly 60℃，30 min, pH 8.0 LC-MS n.a. 25）

Tyr-Pro 60℃，30 min, pH 8.0 LC-MS/MS
990

（6 fmol/mg-組織） 26）

Cou Gly-Gly 30℃，30 min, pH 8.5 LC-MS n.a. 25）
TNBS: 2,4,6-trinitrobenzene sulfonoate, NDA: naphthalene-2,3-dialdehyde, APDS: 3-aminopyridyl-N-hy-
droxysuccinimidyl carbamate, Cou: N-succinimidyl-7-methoxycourmarin-3-carboxylate
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Tyr-Proの単回投与試験（10 mg/kg）によって，血中に
吸収された Tyr-Proの 2.6％が脳に到達することを初め
て明らかにしている26）。なお，これまで検討してきた各
種アミン誘導体化MS法についての知見を集約すると，
ESIでのイオン化効率（検出感度）は誘導体化されたペ
プチドの分子表面積が 250-300 Å3 の場合に最大となる
ようである25）。したがって，この分子表面積領域に見合
うようにペプチド構造に対してアミン誘導体化剤を選択
すると，ESI-MS検出感度はさらに向上することが期待
される。

3.2　ペプチド吸収動態の可視化
　LC-MS法を駆使することにより摂取したペプチドが
そのままの形で体内吸収され，組織にて機能発現するこ
とを明らかにしてきた。しかしながら，LC-MS法は総
量評価であり，組織分布情報は抽出過程で失われてしま
う。そこで，ノンターゲットでの検出を可能とする
MALDI-MS法と組織分布情報を可視化できるイメージ
ング法を組み合わせたMALDI-MSイメージング法をペ
プチドの生体利用性研究に応用することとした。なお，
本法はイオン化支援のためのマトリックス剤によるクラ
スターや Na＋や K＋などの無機イオンとの付加体形成に
よって，低分子領域（500 Da以下）で多くのノイズシ
グナルが発生するため，総じてこの領域に該当する低分
子化合物（ペプチドではテトラ以下の低分子ペプチドが
該当）の検出は困難である。そこで，我々はまずキレー
ト剤添加による低分子領域でのノイズシグナルの低減と
ペプチド検出の向上を図った。検討の結果，マトリック
ス補助剤としてのフィチン酸の添加はマトリックス結晶
を均一化させ，かつ低分子ペプチドの検出感度を向上さ
せることが明らかとなった29）。さらに，ノンターゲット
での網羅解析を得意とするMALDI-MS法はペプチドだ
けでなくアミノ酸などの代謝物検出も同時に可能であ
る。そこで，そのままの形で腸管透過する Val-Tyr29）や
Trp-His27）のラット空腸膜での透過挙動について，フィ
チン酸を添加したマトリックス剤（2′,4′,6′-trihydroxy-

acetophenone, THAP）を用いてMALDI-MSイメージン
グ解析を行った（図 4）。両ペプチドは管腔側から側基
底膜側の空腸膜全体にわたって検出されており，そのま
まの形で，かつペプチド輸送担体（PepT1）を介して膜
透過していることが判定できる。また，得られたMSス
ペクトル情報をもとに両者の構成アミノ酸のm/z値を
ターゲットとして同一切片を再解析すると，管腔側付近
で構成アミノ酸が検出され，膜透過とプロテアーゼ分解
が同時に起こっていることがわかる。なお，MALDI-MS
法によるノンターゲット可視化分析はポリフェノールの
代謝解析にも応用でき，小腸膜での代謝物の動態解析に
威力を発揮している30-33）。このように，イオン化分子を
網羅的に検出できるMALDI-MSイメージング法は，科
学的事象を直裁的に捉えることができる有力手段であ
り，新たな研究アプローチ法として今後の展開が期待さ
れる。

4．今　　　　　後

　我が国の科学分野の凋落は多方面から指摘されている
が，食機能研究はこれまで世界を先導してきた分野のひ
とつと考える。翻って，食機能研究は疾病予防に有効に
働く体内利用性（吸収や蓄積）と組織等での機能発現が
両輪となってはじめて成立すると考えるが，その両面か
らの研究アプローチを実践している例は僅かである。し
たがって，生体利用性（bioavailability）に基づき食機能
研究を推進することがこれから（次世代）の食科学研究
にとって重要といえ，食品という多成分混合系での関与
成分の bioaccessibilityと bioactivity評価を含む bioavail-
ability研究が大いに期待される（3BA）34）。食品は多面
性をもって生体を調節する機能体である。3BAを基盤
として世界を先導できる食科学研究者の登場を願ってや
まない。

利　益　相　反

　申告すべき利益相反はない。

表 2　これまでに報告されているラット単回投与試験でのペプチド吸収性評価
ペプチド Cmax （pmol/mL-plasma） tmax （h） AUC （pmol・h/mL/mg-dose） t1/2 （h）

Gly-Sar 12,200±1,800 0.1 569.8±68.5 0.45
Trp-His 28.7±8.9 1 7.13±1.87 2.8
His-Trp 1.1 1 0.028 1.9
Val-Tyr 4.11±1.13 1.5 0.64±0.01 4.1
Met-Tyr 0.38±0.09 2 0.04±0.002 4.1
Leu-Tyr 0.54±0.20 1.5 0.05±0.002 4.1
Tyr-Pro＊ 49±21 0.25 133.3±26.7 0.24

Gly-Sar-Sar 4,600±600 0.5 430±53.5 1.25
Ile-Pro-Pro 12±3 0.14 n.a. 0.16

Leu-Pro-Pro 11±3 0.12 n.a. 0.25
Val-Pro-Pro 9±2 0.15 n.a. 0.2
Captopril 3,700±350 0.9 53.0±4.1 n.a.
＊Tyr-Proは文献 26）より，その他は文献 27）および 28）より引用
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　この度の栄えある日本栄養・食糧学会賞の受賞にあた
り，ご推薦いただきました徳島大学医学部医科栄養学科
教授 二川健先生，選考いただきました授賞選考委員会
の先生方に心より御礼申し上げます。また，食科学・分
析化学の礎をご教授いただきました九州大学（故）筬島
豊名誉教授には衷心より感謝申し上げます。さらに，食
の健康維持機能について，研究開始当初よりご教示頂き，
また熱くご指導いただきました九州大学（故）川﨑晃一
名誉教授に御礼申し上げる次第です。本研究は，誌面で
は記載できない多くの先生方，企業関係者のご協力の賜
であり，心より感謝申し上げます。最後に，食品分析学
研究室に関わる諸氏に衷心より御礼申し上げます。
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Summary: It has been reported that peptides, condensed amino acids, may provide health benefits, such as 
anti-hypertensive, anti-diabetic, and anti-dementia effects. One successful TOKUHO product is a sardine pep-
tide that can modulate high blood pressure. However, the bioavailability of bioactive peptides still remains un-
clear due to a lack of appropriate analytical assay systems. In order to detect absorbed analytes in a small vol-
ume of blood, highly sensitive analytical assays that allow detection at ＞pmol/mL-plasma, such as 
fluorescence-derivatization column-switching HPLC, amine-derivatization-LC-MS/MS, and MS imaging for visu-
alization of tissue distribution have been developed. In this review, the bioavailability of small peptides as intact 
forms and their physiological potentials are discussed.

Key words: peptide, bioavailability, lifestyle-related disease, mass spectrometry
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