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           論  文  内  容  の  要  旨  

 

 著者が所属する研究室で，高血圧症モデル動物である高血圧自然発症ラット

（ SHR）に対して優れた降圧作用を示すソバスプラウト乳酸発酵物（発酵キョ

ウバク）が開発された。その降圧作用には，血管拡張作用とアンジオテンシン I

変換酵素（ ACE）阻害作用が関与することが明らかにされている。しかし，そ

の有効成分は明らかでない。本研究は，乳酸発酵による成分変化という面から

発酵キョウバクに含まれる有効成分の探索に取り組み，単離成分についてその

降圧作用と降圧機序の検討を行ったものである。  

 ソバスプラウトと発酵キョウバクの降圧作用を比較したところ，ソバスプラ

ウトでは発酵キョウバクの最少有効用量 0 .010 mg/kgの 100倍量を SHRに投与し

ても有意な降圧作用は確認されなかった。そのため，発酵キョウバクに含まれ

る降圧成分は，乳酸発酵により付与されると考えられた。そこで，ソバに含ま

れる既知降圧成分の定量を行った。ルチンに代表されるフラボノイド成分や総

フェノール含量は発酵により増加しなかったが， GABAおよびチロシンは 2倍程

度増加した。しかしながら，両者とも SHRにおける最少有効用量は発酵キョウ

バクの 50倍以上高い。そのため，発酵キョウバクの主要な降圧成分ではないと

判断した。  

 ソバスプラウトと発酵キョウバクの成分比較を行うために両者の HPLCクロ

マトグラムを比較したところ，既知成分とは違う，発酵キョウバクに特有のピ

ーク（ ODSピーク 1および 2）を発見した。両ピークの分取物は， 0.010 mg/kg用

量で SHRの血圧を有意に低下させた。特に優れた降圧作用を示した ODSピーク 2

含有成分を HPLCを用いてさらに精製し， LC-MS/MS分析およびアミノ酸配列分

析により構造解析を行った結果，ソバスプラウトには含まれていない 7種のペ

プチド（ DVWY， FDART， FQ， GHG， VAE， VVG， WTFR）を同定した。この



うち DVWYと VAE， WTFRはペプチドデ ータ ベースに収録されて おらず，新規

ペプチドと考えられた。また，同定ペプチドの全てが 0.10または 1.0 mg/kg用量

で SHRの血圧を有意に低下させたことから，乳酸発酵により新たに生成したペ

プチドが，発酵キョウバクの降圧作用の一端を担っていることが明らかになっ

た。  

 この発酵キョウバク由来降圧ペプチド（ FBP）の降圧機序を検討するため，

血管拡張作用と ACE阻害活性を測定した。 FBPは，発酵キョウバクと同様に内

皮依存性血管拡張作用を示したが，その効果は弱かった。次に， ACE阻害活性

を測定した。 FBPの in  vi t ro  ACE阻害活性は，他の食品由来 ACE阻害ペプチドと

比較して非常に弱かった。ところが， SHR組織を用いた in  vivo  ACE阻害活性試

験 に お い て ， FBPは ACE阻 害 薬 に 匹 敵 す る 高 い 活 性 を 示 し ， in  vi t roお よ び in  

vivo活性間に大きな差が見られた。そこで， FBPの ACE阻害活性を正確に評価す

るために，新たに ex v ivo  ACE阻害活性試験を提案した。この試験は， SHR由来

胸部大動脈に存在する ACEと基質にアンジオテンシン Iを用いて，生成されるア

ンジオテンシン I Iを定量することで生体内に近い条件で ACE阻害活性を測定で

き ， ACE阻 害 に よ る 血 圧 低 下 に 直 結 し た 血 管 収 縮 抑 制 作 用 を 評 価 で き る 。 ex  

vivo試験の結果， FBPは低濃度で SHR由来胸部大動脈 ACEを阻害し，血管収縮を

有意に抑制した。 ACE阻害ペプチドの ACE阻害と血管収縮抑制の関係について

は本研究が初めての報告である。これらの結果から， FBPの降圧作用は，主に

組織 ACEの阻害により引き起こされるものと結論付けた。  

 本研究により，発酵キョウバクの主要な降圧成分の一つとして発酵により新

たに生成するペプチド・ FBPを単離した。また，新しい定量的な ex  vivo  ACE

阻害活性試験を提案し， FBPは主に生体組織の ACE活性を低下させることで発

酵キョウバクの降圧作用に寄与していると結論付けた。本研究の結果は，発酵

キョウバクの網羅的な解析の一助になると同時に， FBPは優れた ACE阻害作用

を持つ機能性素材としての利用が期待される。  


