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　We 　hydrolyzed　pearl　oyster 　meat 　with 　alkaline 　protease　treatment．　We 　administered 　orally 　hydrolysate　of　pearl

oyster 　meat 　to　8　week −old 　male 　SHRIIzm ．　As　a　result，　the　systolic 　blood　pressure 　of　SHR 　fell　significantly 　from

our 　last　quotation　of 　202．4　mmHg 　to　180．O　mmHg 　in　six 　hours，　We 　controlled ，　isolated　and 　identi且ed 　four　kinds　of

physiologlcally　active 　peptides　with 　low　molecular 　weight 　and 　high　level　of 　ACE 　inhibition，　and 　refined　and 　identi一

丘ed 　them　as 　Phe・Tyr，　Ala−Trp，　Val−Trp，　and 　Gly−Trp　with 　reversed 　phase　chromatography ．　Among 　them ，　Ala−
Trp　was 　new 　and 　naturally 　occurring 　peptide．　We 　estimated 　that　the　percentage　contribttting 　to　ACE 　inhibition　by
those 　four　peptides 　is　4．5％．　Based　on 　the　study

，
　we 　believe　that　promete 　pearl　oyster 　meat 　as　nutritious 　and 　func・

tional　food　reduces 　blood　pressure．
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　養殖ア コ ヤ ガ イは，真珠採取後，貝柱を除 い て 貝 肉の

ほ とん どが廃棄 され 海洋汚染の 要因 に もな っ て い る。し

か し，ア コ ヤ ガ イ 乃 納 ホα磁 血 0碗 叨 α漉 η罐 ，貝 肉 の 生

理 活 性 物質の 存在を 確認 し，そ の 活性 が 有効 に利 用 で き

れ ば，新 た な機 能 性 食素材 とし て の 価値が 見出 され る。

ア コ ヤ ガ イ酵素分解物 に つ い て の 研究は，平滑筋収縮活

性 を有 す る酸 性 ペ プ チ ドの 存在確認
1）や 貝肉か らの タ ウ

リソ 抽 出 試験 の 基礎 研 究 ，2） し ょ っ つ る風味の 調味液開

発，3〕Zn ペ プチ ド粉末 開 発 4｝な ど調味料 と して の 開発研

究 が あ る。

一
方，他 の 魚介類 で は，イ ワ シ 筋肉，ヒ ジキ

タン パ ク 質ペ プ シ ソ 消化物，ス ル メ イ カ 肝膵臓 な らび に

遡 上 シ ロ サ ケ筋肉由来 ア ル カ リプ ロ テアーゼ 分解物か ら

の ACE 阻害ペ プ チ ドの 分離精製5−7｝な ど が 行 わ れ て い

る 。 ま た ， イワ シ タン パ ク 質由来 サー
デン ペ プチ ドに よ

る ヒ トの 血 圧 の 降圧作用
S〕な ど が報告されて い る。魚介

類以 外の 食品 分 野 で も乳清 タン パ ク 質の ア ル カ リプ ロ テ

ア
ー

ゼ 分解物 に よ る 血 圧 上 昇抑制効果
9）な どが 報告 され

て い る。
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　 本 研 究 で は，ア コ ヤ ガ イ貝 肉 タ ン パ ク 質 を ア ル カ リプ

ロ テ アーゼ 分 解 し，そ の 分解 液 に よ る血 圧 降 下 作 用 を 高

血 圧自然発症 ラ ッ ト （SHRflzm ）を 用 い て調 べ ，濃度

の違 い に よ る 降圧 効果を 確認 した。分解液の 低分子溶出

画分側からACE 阻害活性 の 高い 画分 を 得た の で ， こ れ

を 逆柑 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

に 供 し，ACE 阻害活性 の 高

い 生 理 活性 ペ プチ ドを Ala−Trp を含 め て 4 種類分離精

製 し同 定 した 。 さ ら に こ れ らの ペ プチ ドの ACE 阻 害へ

の 寄与率を 調 べ ，機能 性 食素 材 と して の 可能 性 を 検 討 し

た の で 報告を す る。

試料および方法

　酵素分解液の 作製　愛媛県宇和島産ア コ ヤ ガイの 真珠

採取後 の 貝肉 850g に，3．4L の 脱 イ オ ン 水を加 え，20
〜30℃ で 10分間撹拌 し て 洗 浄 した 。

30mesh の ふ る い

で 水 き り後の 肉質重量 に 対 し等量 の 脱 イオ ン 水 を 加 え，

0．5％ の クエ ン 酸溶液を加 え て pH 　4．0± 0．5 と した 。 次

に ，120℃ で 2 時間加圧ボ イル し 50℃ まで 冷却 した

後，セ ル ラーゼ （セ ル レ
ー

ス ナ ガ セ ，比活性，ナ ガセ 生

化学 エ業 ）を 8，5g 加 え て ，50℃ で 3．5 時間反応 させ

た。さ ら に ア ン モ ニ ア 水 を 加 え て pH 　10．O ± O．5 に 調整

し，8，5g の ア ル カ リ プ ロ テ アーゼ 〔Novo ，ア ル カ ラ
ー

ゼ 2．4L ） を 加 え ，50℃ で 17，5 時 間，ア ル カ リ プ ロ テ

アーゼ 分解 を 行 っ た。反応後，100℃ で 15 分加 熱 し ，

酵素を 失活 さ せ た。こ れを 200mesh の ふ る い で ス ク

リー
ニ ン グ し た後，3000rpm で 10分間遠心 し常圧 で

濃縮 し ，さ らに 上 清を 3000rpm で 10 分間遠 心 した。

こ の 上 清を 酵素分解液 （P−1）と した。

　 血 圧 へ の 影響　．E記酵素分解液 （P
−1） の in　vivo で

の 血 圧 上 昇抑制効果を 測 定す る た め，8 週 令 の 雄 性 高 血

圧 自然 発症 ラ ッ ト （SHRIIzm ，　SHR 等疾患モ デ ル 共同

研 究 会 ）に 体重 1kg 当 り 400　mg ，1000　mg の P−1 水溶

液 を 金 属製ゾン デに よ り経 口投与 した。400mg ！kg 投

与群 は 4 匹，1000　mg ！kg 投与群 は 5 匹 を 1群 とした。

血 圧測定 は，SHR を 1 匹 ず つ 37℃ に保温 した 固定器に

入 れ 5 分間 保温後，非 観 血 式 血圧 測定 装 置 （UR5000 ，

ウ エ ダ） を用 い て 投 与前 （前 値 ） と投 与 後 2，6 お よ び

24 時間の 尾動脈圧 （SBP） を測定 した 。 測定 は そ れ ぞ

れ 連 続 5 回 行 い ，収 縮 期 血 圧 （SBP ），平均 血 圧

（MBP ），拡張期血 圧 （DBP ），心 拍数 に つ い て，得 られ

た 測定値 の 最高最低値 を 除 き 3 回 の 平 均値 を 求め た。

収縮期血 圧 の 投 与前 （前 値），投与後 2 お よび 6 時間 に

お け る ，5 匹 の 平 均 値 ± 標準誤差 を示 した 。Tukey−

Kramer の HDS 検定 （P ＜ 0．05）を使い ，投与前（前値），

投 与 後 2 お よ び 6 時 間 に お け る 5 匹 の 平 均値 を 比 較 し

た 。

　 ア ル カ リプ ロ テ ア
ー

ゼ 加 水 分 解 物 の 分 離　Sep−Pak  

Vac カートリ ッ ジ （12　cc ，　Waters 社製） に 99，5％ エ タ

ノ
ー

ル （和 光 純薬工 業）を 10　mL 流 し，さ らに 超純水

を 10mL 流 して 平 衡 化 を 行 っ た 。こ れ に P −1 を 1mL

通 し，超 純 水 10mL で 洗 浄 して F−0 を 得 た 。次 に 10，

25，50，99．5％ の エ タ ノール 各 10mL に よる 溶 出 を 行い

F−1〜F−4 を 得 た 。 こ れ ら を 50℃ で 減圧濃縮 して エ タ

ノール を 除去 し凍結乾燥 した 。

　次 に ACE 阻害ペ プ チ ド精製の た め，　 ACE 阻害活 性

の 高 か っ た F−1 お よ び F −2 の 0．1mg ！mL 溶液 500 μL

を Sephadex 　G−15 （Amersham 　Pharmaicia　Biotech 社

製） を 充 填 した カ ラ ム （φ1．6　cm × 45　cm ） に 負荷 し，

50mM の NaH2PO4 で pH7 ．4 に 調 整 し た 150　mM の

NaCl溶液で 溶出 した 。 各画 分 に つ い て 220　nm で の 吸

光度 を測定 した 。

　さらに 高分子側溶出画分 の ACE 阻害活性測定 の た

め，F−1 に つ い て ピー
ク を 4 つ に 分 け，　 F−2 に つ い て は

ピ ーク を 3 つ に 分 け ，各 ピーク に 相 当す る 画 分 を 再度

Sep−PakeVac カート リ ッ ジ に吸 着させ た。　F−1 は 10％，

F−2 は 25％ エ タ ノール で 再 溶 出 して緩衝液を置換 し50

℃ で 減圧 濃縮 して 凍結乾燥 し精製粉末 を得 た 。

　ア ル カ リプ ロ テ ア
ーゼ 加水分解物 の ACE 阻害活性

被検溶液 25μL に 対 して 25mU 加 L の ACE （ウ サ ギ 肺

由 来，Siglna社製）溶液 を 50 μL 添加 し ，37℃ で 5分

間 イ ン キ ュ
ベ ートした 後，12．5mM の 基質 Hip−His−Leu

（HHL ）溶液 を 50 μL 添加 し 37℃ で 1 時間反応 さ せ た 。

O．5M 塩 酸 （125 μL）に よる反 応停止後，生成 した 馬尿

酸 を Liebermanの 測 定 法 を 改変し た 山 本 らの 方法
10〕に

準じて 測定 した 。 す な わ ち，反 応後の 溶液 に対 して酢酸

エ チル （750μL） を添加 し 2000rpm で 10分間 の 遠心

分 離後，酢酸 エ チ ル 層 を 250 μL 分取，減圧乾固 を彳」 っ

た。次 に，1M 塩化ナ トリ ウ ム 750 μL に 再溶解 させ ，

15秒 間攪拌 の の V
）

　228　nm で の 吸光度 を 測定 し た。

ACE 阻害活 性 は 検体溶液 の 吸 光度 を AS ，検体溶液の

代わ りに 水 を加 え た 時の 吸 光度を AC ，水 にあ ら か じめ

反応停止 液 を加 え て 反 応 さ せ た と きの 吸 光度 を AB ，と

して 以 下の 式か ら ACE 阻害率 を 求 め た 。

　　阻害率（％）；｛（．4C −．4S ）1（・4C −AB ）｝x100

な お，阻害率が 50％ を示 した とき の 酵素反 応時 に お け

る 検体濃度を IC50値 と定 義 し，こ れ を ACE 阻害 活 性 の

尺 度 と した 。タン パ ク 質量 は ケ ル ダー
ル 法で 得 られ た 窒

素量に 係tu　6．25 を 乗 じて 求め た 。

　ACE 阻害 ペ プ チ ドの 単離 と同定　ACE 阻害 ペ プチ ド

を 単離 す る た め ，逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

（HPLC ； 島津 LC −9A ）に よ る分 離 を行 っ た。カ ラ ム は

ナ カ ラ イ テ ス ク 社 製 COSMOSIL 　5C18 −AR 及 び 5Ph

（il4．6　mm × 250　mm ）を 使用 した 。溶離液 と して 0，1％

ト リ フ ル オ ロ 酢酸含有，5−36％ ア セ トニ ト リル （60

分，リ ニ ア
ーグ ラ ジ エ ン i−　） 及 び 5−19％ ア セ トニ i一リ

ル （50 分，リ ニ ア
ーグ ラ ジ エ ン ト）を用い た （流速 ；
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0．4mL ／min （COSMOSIL5C18 −AR ）及び，0．3　mL ！min

（COSMOSIL 　5Ph ））。検 出 器 は ，島津紫外可 視検 出 器

SPD −6AV を用 い ，検 出波長 220　nm で検 出 した。

　 ア ミ ノ酸 組 成 分 析 は，単 離物 を 1．0％ フ ェ ノ
ー

ル を含

む 6M 塩 酸 に よ っ て 150℃ で 1．5 時 間 加 水 分 解後 ，

N −hydroxysuccinimidyl− 6− amino −quinolinyl−carbamate

（AQC ）を用 い て誘導体化 し，　 HPLC に供す る こ とに よ

り行 っ た （AccQ ・Tag法 ，
　 Waters社）。 ア ミ ノ酸配列

は プロ テ イソ シ
ーケ ン サー

（島津 PPSQ −21＞を 用 い て

決定 した。

　単離 ACE 阻害ペ プ チ ドの 定量 と 阻害寄与率の 測定

単離 し た 4 種類の ACE 阻害ペ プチ ドの 定量を 目的 と し

て ，合成 ペ プチ ド （Phe −Tyr，　 Ala−Trp，　 Val−Trp お よ び

Gly−Trp ） を 購 入 し た （国 産化学 株式会社）。先 に 示 し

た F − 1 を 用 い て ，COSMOSIL 　5Ph を 用 い た 逆 相

HPLC で，4 種類 の 合成 ペ プチ ドの 保持時間 に対応 した

画 分 を分取 した。分 取 は 合 成 ペ プチ ドの保持時間前後 の

1 分 間 行 っ た 。
Gly−Trp お よび Ala−Trp は分 離が 認 め ら

れ な か っ た こ とか ら同
一

画分 と した 。 分 取時間 は，Gly−

Trp ，　Ala−Trp 含 有 画 分 （F1
−1 ）； 20．6分 〜22，6 分 ，

Phe −Tyr 含 有 画 分 （F1−2）；25．7分〜27．7分 ，　 Val−Trp

含有画分 （F1−3）；29．6分〜31．6分 で あ っ た。次 に 得

ら れ た 各画分を COSMOSIL 　5C18−ARI カ ラ ム を用 い

た 逆 相 HPLC に 供 した。ピー
ク の 確認 をプ ロ テ イ ン

シ
ーケ ン サ

ー
（島津 PPSQ −21）に よ っ て 行 っ た。各 ジ

ペ プチ ドの 定量 は，合成 ペ プチ ドで 得られ た ピー
ク高さ

か ら作成 し た 検量線 を 用 い て 行 っ た 。さ らに F−1 の 各

ジ ペ プチ ド ACE 阻害寄与率 を以 下 の式 に よ っ て 算 出 し

た。

　　寄与率 （％）一｛（ペ プチ ド含有量 ／ペ プチ ドの IC50）

　　　　　　　 f（100g ／F1 画 分 の IC50）｝x100

次 に，酵素分 解液 （P−1）の 各 ジペ プチ ド ACE 阻害寄

与率を，P −1 に 対 す る F−1 の 収率 と P −1 の ICso値 か

ら，以下 の 式 に よ っ て 算出 した。

　　寄与率（％）＝｛（ペ プチ ド含有量 1ペ プチ ドの IC50）

　　　　　　　 f（100g ／P1 画 分の IC50）｝× 100
ペ プ チ ド含 有 量 ； （mgflOO 　g−Fl 画 分）× 0．231 （P1 に

対 す る F1 の 収率），
　 F−1 画分の ICse ：0．057　mg ！mL ，　 P

−1画分の IC50 ；O．15　mgfmL ．

結 果

　血 圧 降下 作 用　SHR の 拡張期 血 圧 測 定 は一
般的 に 不

安定 で あ る ため，収縮期 血圧 を用 い て 降圧 効 果 を比 較 し

た 。400　mgfkg の 濃度 で P−1 を投与 して 降圧 効 果 を測

定 し た SHR 　4 匹 の うち 3 匹 で は 投 与 後 コ ン トロ
ー

ル 値

と し て の 前値 に 対 し て 2 時間，6 時間後に 明 らか に 降圧

効 果 が認 め られ た が ，1匹 に は認 め られ な か っ た。次 に

1000mg 〆kg の 濃度 で 5 匹 1 群 の 降 圧 効 果 を 測 定 した と
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Fig．1　Effect　of　oral　administration 　of　P−10n　the　systolic

　 blood　pressure　of　SHR ，

こ ろ 2 時 間後に す べ て の SHR に お い て血 圧 が 低 下 した

（5 匹 平 均 13．2　rnmHg ）。6 時間後 に 最低 値 を 示 した （5

匹 平 均 22，4mmHg ）。
　 Tukey −Kramer の HSD 検定 を 行

っ た結 果，有意差 が あ り 1000mg ！kg の 濃度 で は 明 らか

に 降 圧 効 果 が認 め られ た （Fig．1）。

　ACE 阻害活性　F−O は 阻 害活 性 が 非常 に 弱 く （0．15

mg ！mL ），F−1，　F−2 お よ び F−3 は，　 P−1 よ りも約 2倍

強 い ACE 阻害活性 が認 め られた。　 F−4 で は阻害活性 が

み られなか っ た。F −1お よび F−2 の 220　nm での 吸光度

は分画番号 30 まで はほ ぼ同じパ タ
ー

ン を示 した （Fig．

2）。ACE 阻害活性を測定 した とこ ろ，　 F−1お よび F−2

の高分 子 側溶 出画 分 す べ て の ピー
クに ほ とん ど阻 害活性

は み られ な か っ た （＞ 2mg ！mL 濃度 ）。こ の 結 果 を も と

に，阻害活性 が
一

番強か っ た F−1 の 低 分子側溶出画 分

に つ い て，各ピ ーク毎 に詳し く調 べ た と こ ろ，特 に分画

番 号 39 お よび 43 の 画 分 で 高い 吸 光 度 と強 い 阻害活性

が み られ た （Fig，3）。

　ACE 阻害 ペ プチ ドの 構造　分画番号 39お よび 43 の

画分 を 逆相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

に か け る と，分 画 番号

39 で は A −a，b，c，dの 4 本 の ピー
ク が 認 め られ た。さ ら

に COSMOSIL 　5Ph で 精製 し，　 A −a1 ，　b1 ，
　 c1

，
　d1 を単 離

し た。分画番号 43 で は ，B−a，　b，　c の 3 本が 得 られ た。

さらに COSMOSIL 　5Ph で 精製す る と，　 B−a1 ，　b1，　c1 の

3 本を単離 で きた。各 ピー
ク に よ る ACE 阻害活性は ，

A −b1 （阻害率 ：47．8％），　 A −c1 （42．2％），　 A−d1 （58．5

％），B−b1 （40．9％） お よ び B−c1 （17．2％） に認め られ

た。そ れ らを ア ミ ノ酸 シ
ーケ ソ サ

ー
で 分析 した と こ ろ，

A −bl，　A −c1 ，　A −d1 お よび B −c1 は そ れ ぞ れ ジ ペ プチ ド

Phe −Tyr ，　Ala−Trp ，　Val−Trp お よ び Gly−Trp で あ っ た

（Table　1）。　 B−b1 は ア ミ ノ酸 シ
ーケ ン サ ー

分析 に よ っ

て 構造 が決 定 され な か っ た こ とか ら，ペ プ チ ド以 外 の 物

質で あ る こ と が 示 唆 さ れ た。

　ACE 阻 害 ペ プ チ ドの 定 量 と寄 与 率 の 算出　 ジ ペ プ チ
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Fig．3　Separation　with 　Sephadex　G−15 （F−1）．Column，
　 Sephadex　 G−15 （1，6　cm 　x　45　cm ）； Eluent，50　mM

　 NaH2PO4 （pH 　7．4）＋ 150　mM 　NaCl；且ow 　rate ，6．OmL
　 ！h，

Table　l　ACE 　inhibitory　peptides　in　 alkaline 　hydrolysate
　 with 　Srp−pak 　Vac 　column

・・ac … n 鰓鵠濃
d
　

Am
鵡響 ，霊

cid

慨
A −bl　　 Phe −Tyrl4〕

A−cl　　 Ala−Trpl7 ）

A −dl　　 Val−Trp 旧 η

B−cl 　　 Gly−Trpl6．17／

Tyr 　1，0，　Phe 　1．12　　　 14．O
AIa　1、0，　Trp−　　　　　9．5
Val　1，0，　Trp −　　　　　 1．1

Gly　1．0，　Trp −　　　　　44．0

ドの 量 は ，ピー
ク の 高 さ か ら求 め る と F−1 画 分 100g

に 対 して Gly−Trp ，　 Ala−Trp （Fig．4），　 Phe −Tyr お よ び

Val−Trp が そ れ ぞ れ 16．4mg ，159　mg ，30．O　mg お よ び

20，4mg で あ っ た 。　 ACE 阻害活性 （IC50：μMfmL ）は

Gly−Trp （44 μM ），Phe−Tyr （14μM ），Ala−Trp （9．5μM ），

Val−Trp　（L1 μM ）の 順 に 高 くな っ た 。
　 F−1 画 分 に よる

ACE 阻 害 に 対 す る 各 ペ プ チ ドの 寄 与 率 は ，　 Gly−Trp ，

Ala−Trp ，　Phe −Tyr お よび Val−Trp で そ れ ぞ れ 0．078％，

3．5％，0．37％，3，5％ で あ り，
Ala−Trp ，　Val−Trp の 寄与

率 が も っ と も大 き か っ た。4 ペ プ チ ドの 合 計 寄与 率は

7，4％ で あ っ た （Table　2）。ま た，酵素分解液 （P−1）
に 対す る F−1 の 収率は 23．1％ で あ っ た。P−1の 各ペ プ

チ ドの 寄与率は ，そ れ ぞ れ Gly−Trp （0，05％），　 Ala−Trp

（2．12％），Phe−Trp （0．23％），　Val・Try（2，14％）で あ り，

P−1 画 分に よ る ACE 阻害 に 対 す る 各ペ プチ ドの 合計寄

与率は 4，5％ で あ っ た。（寄与率 は ア コ ヤ ガ イペ プチ ド

量を，そ の IC5。値 で 除した値 に 対 す る ，ア コ ヤ ガ イ ペ

プチ ド中 に含有す る 各ジ ペ プチ ド量をその IC50値 で 除

した 値の 相対比 と定義 す る。）

考 察

　 日本 人 の 主要 死 因 は悪 性 新 生 物 ，心 臓 疾 患，脳 血 管 疾

患 が 三 大 要 因 で あ る 。 ま た 高 血 圧 症罹 病率を み る と 男女

と も 60歳 以 上 で は 62％ 以 上 の 人 が，WHO 〆ISH ガ イ

ドラ イ ン に よ る 高血 圧 ま た は 境 界 域 高血 圧 とな っ て い

る 。 高 血 圧 症 に よ り脳 。心 血 管系疾患や 腎不 全 な ど の 発

症が 助長 され る た め，こ れ らの 疾患 を予防す る こ とが 求
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Fig ．4　Separation　by　reversed 　phase　chromatography 　in

　 fraction　F1−1，　Columun，　Cosmosil　5Cl8−ARII （φ4．6
　 mm 　x 　250　mm ）；Solvent　system ，12．5％ CH3CN 　in　O，1
　 ％ TFA ； Flow 　rate ，0．4mL ／min ； rnonitoring 　 absor ・

　 bance，220nm ．

Tab且e　2　Content　and 　inhibitory　activity 　of　ACE 　inhibitory
　 peptides　in　F−1　Fraction

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Contribution

・・p・・d・・

、駆、 （轟 ） 翻 δ8憲、 鼎
i
瀕

F−1　 　 P−1

Gly−Trp　　44．O
AIa−Trp　　 9．5

pha
−Tyエ　　14．O

Val−Trp　　　1．1

979

1．2x10 −2　　　　　16．4
2．6x10 −3

　　　　 159．0
4，6 × 10　3

　　　　　30，0
3．3 × 10−4

　　　　　20，4

0．078　　0，05
3，5　　 2．12
0．37　　 0，23
3，5　 　 2，14

Total 225．8　　　　7．448　4．54

め られ て い る。11）高 血 圧 は 発症原因 が特定 さ れ る二 次 性

高血 圧 症 と原 因不 明 の
一次 性高血 圧 症（本態性高血 圧 症）

と に 分 け られ る が，約 90％ が一
次性高血 圧症 とさ れ て

い る。そ の 昇圧 要因 に レニ ソ
。ア ン ジ オ テ ン シ ン 系 （R

−A 系）が あ る。ACE を 阻 害 す る こ とで こ の R −A 系を

制御 して waJE効果 を得 よ う とさ ま ざま な 研 究 が な さ れ て

きた 。 食 品 タ ン パ ク 質由来生理活性 ペ プチ ドの ACE 阻

害に よ る降圧作用に 注 目して，機能性食品素材 とし て生

理 活性ペ プチ ドを 活用 す る研 究 が 進 め られ て い る。杉 山

らは い わ し 魚粉 の ア ル カ リプ ロ テ アーゼ 分 解 物 を SHR

に 2．Og ！kg 単回 経 口 投与 し て ，6 時 間後に お い て 約 10

mmHg の 血 圧降下作用 の 持続 が 認 め られ た こ とを 報告

して い る。12〕松井 ら は い わ しす り身の ア ル カ リプ ロ テ

ア
ー

ゼ 分解物 を SHR に 20
，
40

， 80，200　mg 急性投与試

験 を 行 い 投与量 に 依 存し て 血 圧 降下作用 を 認め て い

る 。

8〕 ま た，関 らは い わ し タ ン パ ク 質由来 の精製 した ペ

プチ ドVal−Tyr の 単回 経 口 投与試験 に お い て，1mg ！kg

の 投与 で 8 時間以上 の 降圧効果を 認め て い る 。

13）

　本実験 で は ，ヒ トの本態性 高血 圧 症 の モ デ ル 動物 で あ

る SHRIIzm を 用 い て ア コ ヤ ガ イ 貝肉 ア ル カ リプ ロ テ

ア
ー

ゼ 分解物 （P−1） に よ る in　vivo で の経 口 投与試験

を行 な い 降圧 効果 の 確認を した。P−1 の 投与量を上記 の

試 験結果 か ら 400mg ！kg，1000　mg ／kg と し た と こ ろ

400mg ！kg を投与 し た 4 匹 の うち 3 匹 に 降圧 効 果 が あ

っ た が 1 匹 に は 効果 が 認 め られ な か っ た 。
1000mg ！kg

の 濃度 で は ，投与 2 時間後 5 匹 す べ て 低下 ， 投与 6時

間後 に 5 匹 平 均 で 22．4mmHg 低下 し明 らか な降圧 効果

が あ っ た 。 また，降圧 効果は 投与量 に 依存す る こ とが示

さ れ た 。

　降 圧 効果の 確認後，精製 した F−1 の ピ
ー

ク を 単 離 し

て 同 定 を し た と こ ろ 4 つ の ジ ペ プ チ ド Gly−Trp ，　Ala−

Trp ，　Phe−Tyr お よ び Val−Trp が検 出 され た 。 こ の うち，
Gly−Trp，　Phe−Tyr お よ び Val−Trp は α

一カ ゼ イ ソ 由

来，14｝酒粕 由来15：1お よび イ ワ シ 由来 ジ ペ プチ ド
16〕などに

も認め られ て い る 。 ま た ， 合成ペ プチ ドに よる効果作用

も調 べ られ て い る。1η Ala−Trp に つ い て は，ヒ ト血 清 ア

ル ブ ミ ン 由来 の 報告
18）が あ る が，著 者 は こ れ よ り先 に

報告して お り，19・20｝新規の 天然 由来ジ ペ プチ ドで あ っ た。
Ala−Trp の 含有量 は 159　mg 　1100　g　F− 1画分 と最 も多

く，阻害活性が IC509．5μM と高 い た め F−1で の 阻害寄

与率 が 3．5％ と高 か っ た 。 同 じ く 3．5％ だ っ た Val−Trp

と合 わ せ て 7 ％ の 阻害寄与率 で あり，ア コ ヤ ガ イ 貝 肉

の 降圧 効 果 は，主 に Ala−Trp，　Val−Trp に 依存 す る 効果

で あ る こ とが 示 唆 され た。F−1の 各ペ プチ ドの 合 計 阻 害

寄与率は 7，4％ で あ っ た 。本実験で SHR に投 与 した P−

1 の 各 ジペ プチ ドの 合計阻害寄与率は ，
P−1 に 対 す る F

−1の 収率 か ら，4．5％ と見積も られ た 。

　Fl に お い て ，ピーク面 積 の 大 半 を 占め る 高分子側溶

出画分 （10〜30）に は ほ とん ど ACE 阻 害活 性 は見 られ

ず （＞ 2mg ／mL 濃度），ピー
ク面 積 の 小 さ い 低 分子側溶

出画 分 に 強い ACE 阻害活性を示 す 物質が 見 られ た。こ

の こ とか ら低 分子側溶出画分 の阻害寄与率 は見 か け上 低

い が，実際 の 寄与率 は 見 か け よ り も高 い こ とが わ か っ

た。また ，一
般 に ジペ プ チ ドは消 化 耐性 が 強 く，中 で も

N 末端 に Val を 持 つ ジ ペ プ チ ドの 消 化 耐 性 は 強 い こ と

N 工工
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が 知 ら れ て お り，　2i〕　Val−Trp の 降 下 効 果 へ の 寄 与 が示 唆

さ れ た。

　4 つ の ジ ペ プチ ドの 寄与率 が実際 には 見 か け よ り も高

い こ と か ら，分解液 P−1 また は精製 し た F−1 を 利用 す

る こ とに よっ て真珠採取後廃棄されて い るア コ ヤ ガ イ貝

肉か ら血 圧 降下 作 用 を もつ 機能性食品の 製造 が 可能だ と

考 え られ る。ま た F−1 の 収率 （23．1％）か らみ て も精

製効率が 良 く，精製 した機 能性 食 品 の 製造 も容 易 で あ る

と 考え られ る。

　実 際の食品製造過程で は，ジ ペ プ チ ドの 味や に お い な

ど呈 味性 に 課 題が 考え られ るが，こ れらの 各ペ プチ ドを

含有 した 食品の，調 味料配合 と希釈度合等に よ る呈味性

の 改良が 進め られ て お り，味の 面 か ら も食品 として 製造

の 可 能性が あ る と思 わ れ る。
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