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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
甘味物質と、カルシウム受容体活性化作用を有する化合物とを含む甘味料であって、前記
化合物が、γ－Ｇｌｕ－Ｘ－Ｇｌｙ（ＸはＣｙｓ以外のアミノ酸、又はアミノ酸誘導体を
表す）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｙ（Ｙはアミノ酸又はアミノ酸誘導体を表す）、γ－Ｇｌ
ｕ－Ａｌａ、γ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、γ－Ｇｌｕ－Ｍｅｔ、γ－Ｇｌ
ｕ－Ｔｈｒ、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ、γ－Ｇｌｕ－Ｏｒｎ、Ａｓｐ－Ｇｌｙ、Ｃｙｓ－Ｇｌ
ｙ、Ｃｙｓ－Ｍｅｔ、Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、Ｇｌｙ－Ｃｙｓ、Ｌｅｕ－Ａｓｐ、γ－Ｇｌｕ－
Ｍｅｔ（Ｏ）、γ－Ｇｌｕ－γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－ＮＨ２、γ－Ｇ
ｌｕ－Ｖａｌ－ｏｌ、γ－Ｇｌｕ－Ｓｅｒ、γ－Ｇｌｕ－Ｔａｕ、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（
Ｓ－Ｍｅ）（Ｏ）、γ－Ｇｌｕ－Ｌｅｕ、γ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ、γ－Ｇｌｕ－ｔ－Ｌｅｕ
およびγ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（Ｓ－Ｍｅ）、からなる群から選択される１種または２種以上
のアミノ酸又はペプチドである、甘味料。
【請求項２】
前記ＸがＶａｌ、Ｃｙｓ（ＳＮＯ）、Ｃｙｓ（Ｓ－ａｌｌｙｌ）、Ｇｌｙ、Ｃｙｓ（Ｓ－
Ｍｅ）、Ａｂｕ、ｔ－Ｌｅｕ、Ｃｌｅ、Ａｉｂ、ＰｅｎまたはＳｅｒであり、前記ＹがＧ
ｌｙ、Ｖａｌ、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｐｒｏ、Ａｒｇ、Ａｓｐ、Ｍｅｔ、Ｔ
ｈｒ、Ｈｉｓ、Ｏｒｎ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、ＧｌｙＡまたはＬａｃＡである、請求
項１に記載の甘味料。
【請求項３】
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前記化合物が、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ、及びγ－Ｇｌｕ－Ａｂｕ－Ｇｌｙから選択
される、請求項１又は２に記載の甘味料。
【請求項４】
甘味物質が、アスパルテーム、スクラロース、アセスルファムＫ、ネオテーム、Ｎ－［Ｎ
－［３－（３－ヒドロキシ－４－メトキシフェニル）プロピル］－α－アスパルチル］－
Ｌ－フェニルアラニン １－メチルエステル、サッカリン、ステビア、グリチルリチン、
ソーマチン、モナティン及びモネリンからなる群から選択される１種又は２種以上である
、請求項１～３のいずれか一項に記載の甘味料。
【請求項５】
甘味物質のボディー感を改善するために甘味物質に添加される添加剤であって、カルシウ
ム受容体活性化作用を有する化合物を含む添加剤。
【請求項６】
甘味物質の苦味を改善するために甘味物質に添加される添加剤であって、カルシウム受容
体活性化作用を有する化合物を含む添加剤。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、甘味料、及び、甘味料の成分として用いられる甘味物質のボディー感を改善
し、甘味物質特有の苦味の改善をするために用いられる添加剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、高甘味度甘味料（high sweetness sweetener）は、その高い甘味倍率から甘味料
としてダイエット食品を始め幅広い食品分野にて活用が進んできている。特に消費量の多
い飲料・菓子分野では、カロリーオフやノンカロリーのいわゆる低カロリータイプ、ノン
シュガータイプとして各種高甘味度甘味料が使用されてきている。その中でも代表的に使
用される高甘味度甘味料としては、アスパルテーム（APM）、スクラロース、アセスルフ
ァムK（Ace-K）、ネオテーム、N-[N-[3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)プロピル]-
α-アスパルチル]-L-フェニルアラニン 1-メチルエステル（以下「ANS9801」と略す）、
サッカリン、ステビア、グリチルリチン、ソーマチン、モネリンなどが挙げられる。
【０００３】
　しかしながら、消費者は一般的に、これまで食品に使用されてきた砂糖、果糖ブドウ糖
液糖（glucose fructose syrup）等の甘味に長年慣れ親しんでおり、上記のような高甘味
度甘味料の甘味の質に関しては好まれない場合が多い。例えば、APMは、フレーバーエン
ハンス効果や共存物質の苦味、エグ味（astringency）低減などの利用効果がある反面、
後甘味の強さ（後味の甘味の強さ）や熱耐性などの保存安定性が問題点として挙げられる
。スクラロースは高い安定性を有するが、フレーバーの抑制や後味の甘味のしつこさなど
が問題点として挙げられる。Ace-Kは高い安定性を有するものの、中味から後甘味のしつ
こさ（後味にかけてのしつこい甘味）と特に苦味やエグ味が強い為、他の高甘味度甘味料
との組合せで使用されることが多い。
【０００４】
　これまで、上記の高甘味度甘味料の甘味質を改良する技術としては、これらの高甘味度
甘味料同士を併用することが知られている（特許文献１）。また、これらの高甘味度甘味
料と、他の甘味料、例えばトレハロースやエリスリトール（特許文献２）、もしくはα－
グルコシル化ステビア抽出物（特許文献３）との併用、あるいは食物繊維（特許文献４）
との併用が報告されている。しかしながら、砂糖や果糖ブドウ糖液糖の甘味質に慣れ親し
んだ消費者の嗜好を満足するには至っていないのが現状である。
【０００５】
　ところで、カルシウム受容体は、カルシウムセンシング受容体（Calcium Sensing Rece
ptor：CaSR）とも呼ばれ、７回膜貫通型受容体（Ｇ蛋白質結合型受容体；GPCR）のクラス
Ｃに分類されるアミノ酸１０７８個からなる受容体である。このカルシウム受容体は、１
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９９３年に遺伝子のクローニングが報告され（非特許文献１）、カルシウム等で活性化さ
れると細胞内カルシウム上昇等を介して様々な細胞応答を引き起こすことが知られている
。ヒトカルシウム受容体の遺伝子配列はGenBank Accession No NM_000388として登録され
ており、動物間でよく保存されている。
【０００６】
　上記カルシウム受容体は、生体内機能に促進的にはたらく場合もあれば、抑制的にはた
らく場合もある。このため、現在、神経疾患、肝臓疾患、循環器疾患、消化器疾患、その
他の疾患において、カルシウム受容体に対する活性化作用を利用した治療薬と抑制剤作用
を利用した治療薬が病態に応じて使い分けられている。例えば、カルシウム受容体は、副
甲状腺において血中カルシウム濃度の上昇を感知し、副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）の分泌
を抑制し、血中カルシウム濃度を是正する働きを有する。従って、カルシウム受容体活性
化剤は血中カルシウム濃度を低下させる効果が期待される。実際に、カルシウム受容体活
性化剤を血液透析患者の続発性副甲状腺機能亢進症の治療に用いたとき、カルシウム濃度
やリン濃度は上昇させずにPTH濃度を低下させることが明らかになっている。
【０００７】
　カルシウム受容体の機能解析は、主としてカルシウムホメオスタシスに関して行われて
きたため、今日までの応用研究もカルシウム調節が関わる骨代謝性疾患が中心であった。
しかし、遺伝子発現解析などの結果から、カルシウム受容体が副甲状腺や腎臓以外の生体
内に広く分布していることが明らかになり（非特許文献２、３）、様々な生体機能、疾患
病因に関わっている可能性が提起された。例えば、カルシウム受容体が、肝臓、心臓、肺
、消化管、リンパ球、膵臓、の機能に関わることが推測されている。本発明者もラットの
各組織から抽出したＲＮＡを材料とした、ＲＴ－ＰＣＲによる解析から、生体内において
広範囲の組織に発現していることを確認した。上記観点から、現在、カルシウム受容体の
活性化剤や阻害剤の応用価値が急速に高まっている。
【０００８】
　また、カルシウム受容体活性化剤としてはカルシウムの他に、ガドリニウムなどのカチ
オン、ポリアルギニンなどの塩基性ペプチド、スペルミンなどのポリアミン、フェニルア
ラニンなどのアミノ酸、などが報告されている（非特許文献４）。
　非特許文献５には、低分子ペプチドであるグルタチオン（γ-Glu-Cys-Gly）がＣaＳＲ
活性化剤であることが報告されているが、ＣａＳＲが味覚受容に関わっている可能性につ
いては全く言及されていない。
【０００９】
　しかしながら、特定の構造を持ったアミノ酸又はペプチドがカルシウム受容体活性化剤
として有用であることは知られていない。また、アスパルテームのように甘味を呈するペ
プチド誘導体が知られているが、カルシウム受容体活性化作用を有するアミノ酸又はペプ
チドが、甘味物質の甘味の質を改善し得ることは知られていない。尚、ANS9801について
は、特許文献５に、ネオテームについては特許文献６に記載されている。
【特許文献１】特開２００５－３０４４４０
【特許文献２】特開２００２－５１７２３
【特許文献３】特開２００２－３４５０１
【特許文献４】特開２００４－４１１１８
【特許文献５】米国特許第6548096号
【特許文献６】国際公開第ＷＯ／３９９７９号
【非特許文献１】Nature, 1993, Vol.366(6455), p.575-580
【非特許文献２】J. Endocrinol., 2000, Vol.165(2), p.173-177
【非特許文献３】Eur. J. Pharmacol., 2002, Vol.447(2-3), p.271-278
【非特許文献４】Cell Calcium, 2004, Vol.35(3), p.209-216
【非特許文献５】J. Biol. Chem., 2006, Vol.281(13), p.8864-8870
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
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【００１０】
　本発明は、１）甘味の質、特にボディー感や苦味が改善された甘味料を提供すること、
取り分け、甘味の質、特にボディー感や苦味が改善された高甘味度甘味料を提供すること
、及び２）甘味料の成分として用いられる甘味物質のボディー感の改善や、甘味物質特有
の苦味の改善に用いられる添加剤を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明者は、カルシウム受容体の活性化剤を探索する過程で、カルシウム受容体活性化
作用を有する化合物として各種アミノ酸及びペプチドを見出し、それらが高甘味度甘味料
の甘味の質を改善することができることを見出し、本発明を完成するに至った。
　すなわち、本発明は以下のとおりである。
（１）甘味物質と、カルシウム受容体活性化作用を有する化合物とを含む甘味料。
（２）前記化合物が、γ－Ｇｌｕ－Ｘ－Ｇｌｙ（Ｘはアミノ酸又はアミノ酸誘導体を表す
）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｙ（Ｙはアミノ酸又はアミノ酸誘導体を表す）、γ－Ｇｌｕ－
Ａｌａ、γ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、γ－Ｇｌｕ－Ｍｅｔ、γ－Ｇｌｕ－
Ｔｈｒ、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ、γ－Ｇｌｕ－Ｏｒｎ、Ａｓｐ－Ｇｌｙ、Ｃｙｓ－Ｇｌｙ、
Ｃｙｓ－Ｍｅｔ、Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、Ｇｌｙ－Ｃｙｓ、Ｌｅｕ－Ａｓｐ、Ｄ－Ｃｙｓ、γ－
Ｇｌｕ－Ｍｅｔ（Ｏ）、γ－Ｇｌｕ－γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－ＮＨ2

、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－ｏｌ、γ－Ｇｌｕ－Ｓｅｒ、γ－Ｇｌｕ－Ｔａｕ、γ－Ｇｌｕ－
Ｃｙｓ（Ｓ－Ｍｅ）（Ｏ）、γ－Ｇｌｕ－Ｌｅｕ、γ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ、γ－Ｇｌｕ－ｔ
－Ｌｅｕおよびγ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（Ｓ－Ｍｅ）、からなる群から選択される１種または
２種以上のアミノ酸またはペプチドである、（１）に記載の甘味料。
（３）前記ＸがＣｙｓ（ＳＮＯ）、Ｃｙｓ（Ｓ－ａｌｌｙｌ）、Ｇｌｙ、Ｃｙｓ（Ｓ－Ｍ
ｅ）、Ａｂｕ、ｔＬｅｕ、Ｃｌｅ、Ａｌｂ、ＰｅｎまたはＳｅｒであり、前記ＹがＧｌｙ
、Ｖａｌ、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｐｒｏ、Ａｒｇ、Ａｓｐ、Ｍｅｔ、Ｔｈｒ
、Ｈｉｓ、Ｏｒｎ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、ＧｌｙＡまたはＬａｃＡである、（２）に
記載の甘味料。
（４）前記アミノ酸又はペプチドが、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ、及びγ－Ｇｌｕ－Ａ
ｂｕ－Ｇｌｙから選択される、（２）又は（３）に記載の甘味料。
（５）甘味物質が、アスパルテーム、スクラロース、アセスルファムＫ、ネオテーム、AN
S9801、サッカリン、ステビア、グリチルリチン、ソーマチン、モナティン及びモネリン
からなる群から選択される１種又は２種以上である、（１）～（４）のいずれかに記載の
甘味料。
（６）甘味物質のボディー感を改善するために甘味物質に添加される添加剤であって、カ
ルシウム受容体活性化作用を有する化合物を含む添加剤。
（７）甘味物質の苦味を改善するために甘味物質に添加される添加剤であって、カルシウ
ム受容体活性化作用を有する化合物を含む添加剤。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】カルシウム受容体に対するカルシウムの作用を示す図。　アフリカツメガエル卵
母細胞にヒトのカルシウム受容体ｃＲＮＡをマイクロインジェクションした。任意の濃度
の塩化カルシウム溶液を添加した時に、流れる細胞内応答電流値を記録した。細胞内電流
の最大値を応答電流値とした。コントロールとして、蒸留水をマイクロインジェクション
した卵母細胞では応答しないことを確認した。
【図２】カルシウム受容体に対するＬ型アミノ酸の作用を示す図。　アフリカツメガエル
卵母細胞にヒトのカルシウム受容体ｃＲＮＡをマイクロインジェクションした。１０ｍＭ
のＬ型アミノ酸溶液を添加した時に、流れる細胞内応答電流値を記録した。細胞内電流の
最大値を応答電流値とした。コントロールとして、蒸留水をマイクロインジェクションし
た卵母細胞では応答しないことを確認した。
【図３】カルシウム受容体に対するＤ型アミノ酸の作用を示す図。　アフリカツメガエル
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卵母細胞にヒトのカルシウム受容体ｃＲＮＡをマイクロインジェクションした。１０ｍＭ
のＤ型アミノ酸溶液を添加した時に、流れる細胞内応答電流値を記録した。細胞内電流の
最大値を応答電流値とした。コントロールとして、蒸留水をマイクロインジェクションし
た卵母細胞では応答しないことを確認した。
【図４】カルシウム受容体に対するペプチドの作用を示す図。　アフリカツメガエル卵母
細胞にヒトのカルシウム受容体ｃＲＮＡをマイクロインジェクションした。任意の濃度の
ペプチド溶液を添加した時に、流れる細胞内応答電流値を記録した。細胞内電流の最大値
を応答電流値とした。コントロールとして、蒸留水をマイクロインジェクションした卵母
細胞では応答しないことを確認した。
【図５】甘味物質のボディー感の強弱を示す概念図。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　以下、本発明を詳細に説明する。
　本発明は、甘味物質と、カルシウム受容体活性化作用を有する化合物、好ましくはアミ
ノ酸又はペプチドとを含む甘味料である。また、本発明の他の形態は、甘味物質のボディ
ー感や苦味を改善するために甘味物質に添加される添加剤であって、カルシウム受容体活
性化作用を有する化合物を含む添加剤である。さらに、本発明の他の形態は、カルシウム
受容体活性化作用を有する化合物を含む添加剤が添加されてなる甘味料である。
【００１４】
　まず、カルシウム受容体活性化作用を有するアミノ酸又はペプチドについて説明する。
　本発明者らは、カルシウム受容体活性化作用を有するアミノ酸又はペプチドが、食品に
コク味（kokumi）を付与し得ることを見出している。そして、このようなアミノ酸又はペ
プチドが、甘味物質のボディー感（body taste）や苦味（bitterness）を改善することが
できることを見出した。尚、前記「コク味」とは、甘味（sweet taste）、塩味（salty t
aste）、酸味（sour taste）、苦味（bitter taste）、うま味（umami）で表される５基
本味（five basic tastes）では表せない味を意味し、基本味だけではなく、厚み（thick
ness）・ひろがり（growth (mouthfulness)）・持続性（continuity）・まとまり（harmo
ny）など基本味の周辺の味（marginal tastes）をも増強した味をいう。
【００１５】
　一方、本発明において甘味物質の「ボディー感」とは、甘味物質を喫食したときに、先
味から中味を中心としたまとまり、濃厚感（richness）を持つことをいう。ボディー感の
改善とは、ボディー感が強化されることをいう。味覚は、喫食後の時間経過とともに変化
するが、喫食直後から順に、先味（initial taste）、中味（middle taste）及び後味（a
ftertaste）という。これらは相対的な概念であるが、典型的には、先味、中味及び後味
は、それぞれ喫食後０から２秒まで、３秒から４秒まで、及び５秒以降に感じる呈味であ
る。図５に、ボディー感について、縦軸に呈味の強さ、横軸に喫食後時間を示した概念図
を示す。ただし、同図は概念図であって、絶対的な数値を示すものではない。
【００１６】
　本明細書中において「カルシウム受容体」とは、カルシウムセンシング受容体もしくは
Calcium Sensing Receptor（ＣａＳＲ）と呼ばれる、７回膜貫通型受容体のクラスＣに属
するものを指す。本明細書中において「カルシウム受容体活性化剤」とは、上記カルシウ
ム受容体に結合し、カルシウム受容体を活性化するものをいう。また、本明細書中におい
て「カルシウム受容体を活性化する」とは、カルシウム受容体にリガンドが結合し、グア
ニンヌクレオチド結合タンパク質を活性化して、シグナルを伝達することを意味する。ま
た、カルシウム受容体がこのシグナルを伝達することを「カルシウム受容体活性」という
。
　本明細書中において各アミノ酸及び各ペプチドを構成するアミノ酸は、特に断わらない
限りいずれもＬ体である。
【００１７】
＜１＞カルシウム受容体活性化作用を有する化合物
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　カルシウム受容体活性化作用を有する化合物は、甘味物質の甘味の質を改善する効果を
有する限り、アミノ酸、ペプチドもしくはこれらの誘導体や、各種低分子化合物であって
もよい。また、新規な化合物であって、スクリーニングにより得られるものであっても良
い。例えば、カルシウム受容体と被検物質とを反応させ、カルシウム受容体活性を検出す
ることにより取得することができる。このようにして得られる化合物について、甘味物質
、取り分け高甘味度甘味物質の甘味の質を改善する効果を有することを確認することが好
ましい。
【００１８】
　以下に、カルシウム受容体活性化作用を有する化合物をスクリーニングする方法を具体
的に示すが、これらのステップに限定されるものではない。
１）カルシウム受容体活性を測定するためのカルシウム受容体活性測定系に被検物質を添
加して、カルシウム受容体活性を測定する。
２）被験物質を添加したときのカルシウム受容体活性と、被験物質を添加しなかったとき
のカルシウム受容体活性を比較する。
３）被験物質を添加したときに高いカルシウム受容体刺激活性を示す被験物質を選択する
。
【００１９】
　カルシウム受容体活性の測定は、例えば、カルシウム受容体を発現する細胞を用いた測
定系を用いて行われる。上記細胞はカルシウム受容体を内在的に発現している細胞であっ
ても、外来のカルシウム受容体遺伝子が導入された組み換え細胞であってもよい。上記カ
ルシウム受容体活性測定系は上記カルシウム受容体を発現する細胞に、カルシウム受容体
に特異的な細胞外リガンド（活性化剤）を加えたときに、活性化剤とカルシウム受容体と
の結合（反応）を検出することができるか、又は、活性化剤とカルシウム受容体との結合
（反応）に応答して細胞内に検出可能なシグナルを伝達するものであれば、特に制限なく
使用することができる。被検物質との反応によりカルシウム受容体活性が検出された場合
、当該被検物質はカルシウム受容体刺激活性を有し、甘味物質の甘味の質を改善し得る物
質であることが判別される。
【００２０】
　一方、甘味物質の甘味の質を改善する効果は、ヒトによる味覚試験などの方法によって
確認することができる。また、被験物質として用いるアミノ酸及びペプチドは特に制限は
ないが、ペプチドとしては２～１０のアミノ酸残基からなるペプチド又はその誘導体が好
ましく、２又は３個のアミノ酸残基からなるペプチド又はその誘導体がより好ましい。ま
た、ペプチドのＮ末端側のアミノ酸残基は、γ－グルタミン酸であることが好ましい。
【００２１】
　上記カルシウム受容体は、その由来は特に制限されず、上記ヒトのカルシウム受容体の
みならず、マウス、ラット、イヌなど含めた動物由来のカルシウム受容体が挙げられる。
【００２２】
　上述の如く、カルシウム受容体活性は、カルシウム受容体又はその断片を発現した生き
た細胞、カルシウム受容体又はその断片を発現した細胞膜、カルシウム受容体又はその断
片のタンパク質を含むインビトロの系などを利用して確認することが出来る。
　以下に生きた細胞を用いた一例を示すが、この一例に限定されるものではない。
【００２３】
　カルシウム受容体は、アフリカツメガエル卵母細胞やハムスタ－卵巣細胞やヒト胎児腎
臓細胞等の培養細胞で発現させる。これは外来遺伝子を保持するプラスミドにカルシウム
受容体遺伝子をクロ－ニングしたものを、プラスミドの状態もしくはそれを鋳型にしたｃ
ＲＮＡを導入することで可能となる。反応の検出には電気生理学的手法や細胞内カルシウ
ム上昇の蛍光指示試薬を用いることができる。
【００２４】
　カルシウム受容体の発現は、初めにカルシウムもしくは特異的活性化剤による応答で確
認する。５ｍＭ程度の濃度のカルシウムに対して、細胞内電流が見られた卵母細胞もしく
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存性を測定する。次に、ペプチド等の被験物質を１μＭ～１ｍＭ程度に調製し、卵母細胞
もしくは培養細胞に添加することで、上記ペプチド等の被験物質のカルシウム受容体活性
を測定する。
【００２５】
　本発明において使用される化合物（以下、「本発明の化合物」と記載することがある）
は、カルシウム受容体活性化作用を有する各種アミノ酸、ペプチド、もしくはこれらの誘
導体、または各種低分子化合物が挙げられる（以下、単に「アミノ酸」「ペプチド」とい
うときは、それぞれアミノ酸およびアミノ酸誘導体、ペプチドおよびペプチド誘導体のい
ずれをも含有する意味に用いられる場合もある）。本発明において使用されるカルシウム
受容体活性化作用を有するアミノ酸又はペプチドは、甘味物質とともに喫食したときに、
甘味物質のボディー感及び／又は苦味を改善する効果を有するアミノ酸又はペプチドであ
ればよい。このようなアミノ酸又はペプチドとしては、例えば、γ-Glu-X-Gly （Xはアミ
ノ酸又はアミノ酸誘導体を表す）、γ-Glu-Val-Y (Yはアミノ酸又はアミノ酸誘導体を表
す)、γ-Glu-Ala、γ-Glu-Gly、γ-Glu- Cys、γ-Glu-Met、γ-Glu-Thr、γ-Glu-Val、γ
-Glu-Orn、Asp-Gly、Cys-Gly、Cys-Met、Glu-Cys、Gly-Cys、Leu-Asp、D-Cys、γ-Glu-Me
t(O)、γ-Glu-γ-Glu-Val、γ-Glu-Val-NH2、γ-Glu-Val-ol、γ-Glu-Ser、γ-Glu-Tau、
γ-Glu-Cys（S-Me）（O）、γ-Glu-Leu、γ-Glu-Ile、γ-Glu-t-Leuおよびγ-Glu-Cys（S
-Me）（以下、本発明のペプチド等ともいう）が挙げられる。本発明においては、これら
のペプチド等は１種を用いてよく、これらの２種以上を併用してもよい。
【００２６】
また、ペプチドは、γ－Ｇｌｕ－Ｘ－ＯＣＨ（Ｚ）ＣＯ2Ｈの構造を有するペプチド誘導
体であってもよい。ここに、式中Ｘはアミノ酸又はアミノ酸誘導体を表し、ＺはＨ（水素
原子）又はＣＨ3（メチル基）を表す。また、前記式γ-Glu-Val-Yにおいて、YがGlyAまた
はLacAである化合物であってもよい。具体例としては、γ-Glu-Val-GlyA、γ-Glu-tLeu-G
lyA、γ-Glu-Abu-GlyA、γ-Glu-Val-LacA、γ-Glu-tLeu-LacA、γ-Glu-Abu-LacA等が好適
に挙げられる。なお、GlyAとは、グリコール酸を表し、LacAとは、乳酸を表す。乳酸はＳ
体とＲ体のいずれでも良いが、好ましくはＳ体である。これらの化合物の構造式を以下に
記す。
【００２７】
【化１】

【００２８】
【化２】

【００２９】
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【化３】

【００３０】
【化４】

【００３１】
【化５】

【００３２】
【化６】

【００３３】
　ここで、アミノ酸とは、Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Ser, Thr, Cys, Met, Asn, Gln, P
ro, Hyp, t-Leuなどの中性アミノ酸、Asp, Gluなどの酸性アミノ酸、Lys, Arg, Hisなど
の塩基性アミノ酸、Phe, Tyr, Trpなどの芳香族アミノ酸や、ホモセリン、シトルリン、
オルニチン、α-アミノ酪酸、ノルバリン、ノルロイシン、タウリンなども含有する。ま
た、tert－ロイシン、シクロロイシン、α－アミノイソブチル酸、Ｌ－ペニシルアミンな
どの非天然（非タンパク質構成）アミノ酸であっても良い。尚、ペプチドγ-Glu-X-Glyに
おいて、Xは上記のようなアミノ酸又はその誘導体のいずれでもよいが、Cys以外のアミノ
酸又はその誘導体が好ましい。
【００３４】
　本明細書においてアミノ基残基の略号は以下のアミノ酸を意味する。
（１）Ｇｌｙ：グリシン



(9) JP 5195751 B2 2013.5.15

10

20

30

40

（２）Ａｌａ：アラニン
（３）Ｖａｌ：バリン
（４）Ｌｅｕ：ロイシン
（５）Ｉｌｅ：イソロイシン
（６）Ｍｅｔ：メチオニン
（７）Ｐｈｅ：フェニルアラニン
（８）Ｔｙｒ：チロシン
（９）Ｔｒｐ：トリプトファン
（１０）Ｈｉｓ：ヒスチジン
（１１）Ｌｙｓ：リジン
（１２）Ａｒｇ：アルギニン
（１３）Ｓｅｒ：セリン
（１４）Ｔｈｒ：トレオニン
（１５）Ａｓｐ：アスパラギン酸
（１６）Ｇｌｕ：グルタミン酸
（１７）Ａｓｎ：アスパラギン
（１８）Ｇｌｎ：グルタミン
（１９）Ｃｙｓ：システイン
（２０）Ｐｒｏ：プロリン
（２１）Ｏｒｎ：オルニチン
（２２）Ｓａｒ：サルコシン
（２３）Ｃｉｔ：シトルリン
（２４）Ｎ－Ｖａｌ：ノルバリン
（２５）Ｎ－Ｌｅｕ：ノルロイシン
（２６）Ａｂｕ：α－アミノ酪酸
（２７）Ｔａｕ：タウリン
（２８）Ｈｙｐ：ヒドロキシプロリン
（２９）ｔ－Ｌｅｕ：ｔｅｒｔ－ロイシン
（３０）Ｃｌｅ：シクロロイシン
（３１）Ａｉｂ：α－アミノイソブチル酸（α-aminoisobutyric acid、2－メチルアラニ
ン）
（３２）Ｐｅｎ：Ｌ－ペニシラミン（penicillamine）
【００３５】
　また、アミノ酸誘導体とは、上記アミノ酸の各種誘導体であって、例えば、特殊アミノ
酸や非天然アミノ酸、アミノアルコール、或いは末端カルボニル基やアミノ基、システイ
ンのチオール基などのアミノ酸側鎖が各種置換基により置換したものが挙げられる。置換
基としては、アルキル基、アシル基、水酸基、アミノ基、アルキルアミノ基、ニトロ基、
スルフォニル基や各種保護基などが挙げられ、例えば、Ａｒｇ（ＮＯ2）：Ｎ－γ－ニト
ロアルギニン、Ｃｙｓ（ＳＮＯ）：Ｓ－ニトロシステイン、Ｃｙｓ（Ｓ－Ｍｅ）：Ｓ－メ
チルシステイン、Ｃｙｓ（Ｓ－ａｌｌｙｌ）：Ｓ－アリルシステイン、Ｖａｌ－ＮＨ2：
バリンアミド、Ｖａｌ－ｏｌ：バリノール（２－アミノ－３－メチル－１－ブタノール）
などが含まれる。
【００３６】
　尚、本明細書において、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（ＳＮＯ）－Ｇｌｙは下記の構造式を有す
るものであり、上記γ－Ｇｌｕ－Ｍｅｔ（Ｏ）およびγ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（Ｓ－Ｍｅ）（
Ｏ）式中の（Ｏ）はスルフォキシド構造であることを意味する。γ-Gluの(γ)とは、グル
タミン酸のγ位のカルボキシ基を介して他のアミノ酸が結合していることを意味する。
【００３７】



(10) JP 5195751 B2 2013.5.15

10

20

30

40

50

【化７】

【００３８】
　γ-Glu-X-Gly （Xはアミノ酸又はアミノ酸誘導体を表す）、γ-Glu-Val-Y (Yはアミノ
酸又はアミノ酸誘導体を表す)、γ-Glu-Ala、γ-Glu-Gly、γ-Glu- Cys、γ-Glu-Met、γ
-Glu-Thr、γ-Glu-Val、γ-Glu-Orn、Asp-Gly、Cys-Gly、Cys-Met、Glu-Cys、Gly-Cys、L
eu-Asp、D-Cys、γ-Glu-Met(O)、γ-Glu-γ-Glu-Val、γ-Glu-Val-NH2、γ-Glu-Val-ol、
γ-Glu-Ser、γ-Glu-Tau、γ-Glu-Cys（S-Me）（O）、γ-Glu-Leu、γ-Glu-Ile、γ-Glu-
t-Leuおよびγ-Glu-Cys（S-Me）は、甘味物質のボディー感や苦味を改善する。
　従って、γ-Glu-X-Gly （Xはアミノ酸又はアミノ酸誘導体を表す）、γ-Glu-Val-Y (Y
はアミノ酸又はアミノ酸誘導体を表す)、γ-Glu-Ala、γ-Glu-Gly、γ-Glu- Cys、γ-Glu
-Met、γ-Glu-Thr、γ-Glu-Val、γ-Glu-Orn、Asp-Gly、Cys-Gly、Cys-Met、Glu-Cys、Gl
y-Cys、Leu-Asp、D-Cys、γ-Glu-Met(O)、γ-Glu-γ-Glu-Val、γ-Glu-Val-NH2、γ-Glu-
Val-ol、γ-Glu-Ser、γ-Glu-Tau、γ-Glu-Cys（S-Me）（O）、γ-Glu-Leu、γ-Glu-Ile
、γ-Glu-t-Leuおよびγ-Glu-Cys（S-Me）（以下、本発明に用いられるペプチド又はアミ
ノ酸ともいう）は、甘味物質のボディー感や苦味を改善するために甘味物質に添加される
添加剤として用いることができる。
【００３９】
　本発明に用いられる化合物は単独で用いてもよく、また任意の２種又は３種以上を混合
して用いることもできる。これらの中でも、γ-Glu-X-Gly （X はCys(SNO)、Cys(S-allyl
)、Gly、Cys(S-Me)、Abu、t-Leu、Cle、Aib、PenまたはSerである）、又はγ-Glu-Val-Y 
(YはGly、Val、Glu、Lys、Phe、Ser、Pro、 Arg、Asp、Met、Thr、His、Orn、Asn、Cys、
Gln、GlyAまたはLacAである)の構造式を有する化合物が好ましい。
　これらの化合物のうち、中でも好ましい化合物は、γ-Glu-Val-Gly、及びγ-Glu-Abu-G
lyである。
【００４０】
　上記本発明に用いられる化合物は、市販されているものであれば、市販品を用いること
が可能である。また、ペプチドの場合は、（１）化学的に合成する方法、又は（２）酵素
的な反応により合成する方法等の公知手法を適宜用いることによって取得することができ
る。本発明において用いられるペプチドは、含まれるアミノ酸の残基数が２～３残基と比
較的短いので、化学的に合成する方法が簡便である。化学的に合成する場合は、該オリゴ
ペプチドをペプチド合成機を用いて合成あるいは半合成することにより行うことができる
。化学的に合成する方法としては、例えばペプチド固相合成法が挙げられる。そのように
して合成したペプチドは通常の手段、例えばイオン交換クロマトグラフィー、逆相高速液
体クロマトグラフィー、アフィニティークロマトグラフィー等によって精製することがで
きる。このようなペプチド固相合成法、およびそれに続くペプチド精製はこの技術分野に



(11) JP 5195751 B2 2013.5.15

10

20

30

40

50

おいてよく知られたものである。
【００４１】
　また、本発明において用いられるペプチドを、酵素的な反応により生産することも出来
る。例えば、国際公開パンフレットＷＯ２００４／０１１６５３号に記載の方法を用いる
ことが出来る。即ち、一方のアミノ酸又はジペプチドのカルボキシル末端をエステル化又
はアミド化したアミノ酸又はジペプチドと、アミノ基がフリーの状態であるアミノ酸（例
えばカルボキシル基が保護されたアミノ酸）とを、ペプチド生成酵素の存在下において反
応せしめ、生成したジペプチド又はトリペプチドを精製することによっても生産すること
もできる。ペプチド生成酵素としては、ペプチドを生成する能力を有する微生物の培養物
、該培養物より分離した微生物菌体、又は、該微生物の菌体処理物、又は、該微生物に由
来するペプチド生成酵素が挙げられる。
　尚、上述した様な酵素的な方法や化学的合成法以外にも本発明において用いられるペプ
チドが、野菜や果物等の植物、酵母等の微生物、酵母エキス等に存在する場合がある。天
然に存在する場合には、これらから抽出して用いてもかまわない。
　また、単離して用いる必要はなく、本発明のペプチドを多く含んでいる画分を用いても
かまわない。
【００４２】
　本発明において用いられる低分子化合物としてはシナカルセット（(R)-N-(3-(3-(トリ
フルオロメチル)フェニル)プロピル)-1-(1-ナフチル)エチルアミン）及びその類縁化合物
が挙げられる。シナカルセットの類縁化合物としては、下記化学式（１）で示される化合
物（(R)-N-[(４－エトキシ－３－メチルフェニル)メチル]-1-(1-ナフチル)エチルアミン
））または化学式（２）で示される化合物（(R)-N-(3-フェニルプロプ-2-エニル)-1-(3-
メトキシフェニル)エチルアミン）等が挙げられる。これらの化合物は、例えば、米国特
許第6211244号公報に記載されるような公知の方法により合成することができる。また、
市販品を用いることもできる。
【００４３】
【化８】

【００４４】
　本発明において用いられる化合物は塩の形態をも包含する。本発明のペプチド及びアミ
ノ酸が塩の形態を成し得る場合、その塩は薬理学的に許容されるものであればよく、例え
ば、式中のカルボキシル基等の酸性基に対しては、アンモニウム塩、ナトリウム、カリウ
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ム等のアルカリ金属との塩、カルシウム、マグネシウム等のアルカリ土類金属との塩、ア
ルミニウム塩、亜鉛塩、トリエチルアミン、エタノールアミン、モルホリン、ピロリジン
、ピペリジン、ピペラジン、ジシクロへキシルアミン等の有機アミンとの塩、アルギニン
、リジン等の塩基性アミノ酸との塩を挙げることができる。式中に塩基性基が存在する場
合の塩基性基に対しては、塩酸、硫酸、リン酸、硝酸、臭化水素酸などの無機酸との塩、
酢酸、クエン酸、安息香酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、コハク酸、タンニン酸、酪
酸、ヒベンズ酸、パモ酸、エナント酸、デカン酸、テオクル酸、サリチル酸、乳酸、シュ
ウ酸、マンデル酸、リンゴ酸等の有機カルボン酸との塩、メタンスルホン酸、ベンゼンス
ルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸等の有機スルホン酸との塩を挙げることができる。
【００４５】
＜２＞本発明の添加剤及び甘味料
　本発明に用いられる化合物、好ましくはペプチド及びアミノ酸は、甘味物質のボディー
感を改善するために甘味物質に添加される添加剤として用いることができる。また、本発
明に用いられるペプチド及びアミノ酸は、甘味物質の苦味を改善するために甘味物質に添
加される添加剤として用いることができる。
　前記化合物は、１種のみでもよく、２種以上の混合物であってもよい。また、本発明に
用いられる化合物は、甘味物質と混合することにより、甘味料を構成することができる。
【００４６】
　本発明の添加剤は、例えば、上記本発明に用いられる化合物から選ばれる１種または２
種以上のみで構成されていても良く、さらに、甘味料の甘味の質を改善する作用を有する
他の化合物や各種添加物等を任意に添加され、構成されることも可能である。
【００４７】
　甘味物質に添加する添加剤の量は、甘味物質の甘味の質、特にボディー感を改善し得る
量であれば特に制限されないが、具体的には例えば、高甘味度甘味料当たり本発明の化合
物の量は、0.000001重量％～99.9999重量％、好ましくは0.00001重量％～99.999重量％、
より好ましくは0.0001重量％～99.99重量％程度である。
　尚、上記記載は高甘味度甘味料当たりの配合比率であるが、食品又は飲料中の本発明の
化合物の使用量としては、１重量ｐｐｂ～９９．９重量％であり、好ましくは１０重量ｐ
ｐｂ～１０重量％、より好ましくは１重量ｐｐｍ～１重量％程度である。
【００４８】
　本発明の甘味料は、甘味物質と、本発明に用いられる化合物とを含む。前記化合物は、
１種のみでもよく、２種以上の混合物であってもよい。
　甘味物質としては、高甘味度甘味料が好ましく、具体的には例えば、アスパルテーム、
スクラロース、アセスルファムＫ、ネオテーム、ANS9801、サッカリン、ステビア、グリ
チルリチン、ソーマチン、モナティン、モネリンなどが挙げられる。これらの中では、ア
スパルテーム、スクラロース、アセスルファムＫが好ましい。
　甘味物質は、１種のみでもよく、２種以上の混合物であってもよい。複数の甘味物質を
混合することにより、それぞれの甘味物質のボディー感を改善することができることが知
られている。そのような場合であっても、本発明に用いられるペプチド又はアミノ酸を併
用することによって、一層ボディー感を改善することができる。甘味物質の好ましい組合
わせとしては、アスパルテーム、スクラロース及びアセスルファムＫから任意に選ばれる
２種、又はこれら３種の組合わせが挙げられる。
　尚、好ましい組合せの例としては、アスパルテームと本発明において効果の高いと思わ
れるγGlu-Val-Glyとの組合せが挙げられる。具体的には、重量比率で、アスパルテーム1
00重量部当たり0.1～500重量部となるように配合すればよい。勿論、これは配合例の１例
に過ぎず、この比率にこだわる必要はない。
　本発明の甘味料は、さらに、ショ糖、ブドウ糖、果糖や糖アルコール類（エリスリトー
ル、マルチトール等）などの一般的な甘味料と混合されてもよいことは言うまでもない。
本発明の甘味料の形態としては、粉末、顆粒、液体など、物性に制限はない。
【実施例】
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【００４９】
　以下、本発明を実施例により具体的に説明するが、本発明の範囲はこれら実施例に限定
されるものではない。
【００５０】
〔参考例１〕カルシウム受容体遺伝子（ｃＲＮＡ）の調製
　カルシウム受容体の遺伝子の調製は以下のように行った。ＮＣＢＩに登録されたＤＮＡ
配列（カルシウム受容体：NM_000388）を元に、ＰＣＲに使う合成オリゴＤＮＡ（フォワ
ードプライマー（配列番号１）、及びリバースプライマー（配列番号２））を合成した。
【００５１】
　ヒト腎臓由来のｃＤＮＡ（Clontech社製）を材料として、前記プライマー、及びPfu ul
tra DNA Polymerase（Stratagene社製）を用い、以下の条件でＰＣＲを実施した。９４℃
で３分の後、９４℃で３０秒、５５℃で３０秒、７２℃で２分を３５回繰り返した後、７
２℃で７分反応させた。ＰＣＲによって増幅がなされたか否かをアガロ－ス電気泳動を行
い、ＤＮＡ染色試薬で染色した後、紫外線照射によって検出した。同時に電気泳動したサ
イズ既知のＤＮＡマ－カ－と比較することで、ＰＣＲ産物の鎖長を確認した。プラスミド
ベクタ－ｐＢＲ３２２を制限酵素ＥｃｏＲＶ（Takara社製）によって切断した。その切断
部位にＰＣＲによって増幅された遺伝子断片をLigation Kit（Promega社製）を用いて連
結した。この反応溶液でエシェリヒア・コリＤＨ５α株を形質転換し、ＰＣＲ増幅産物が
クロ－ニングされたプラスミドを保持する形質転換体を選抜した。ＰＣＲ増幅産物をＤＮ
Ａ塩基配列解析によって確認した。この組換えプラスミドを鋳型とし、ｃＲＮＡ作製キッ
ト（Ambion社）を用いてカルシウム受容体遺伝子のｃＲＮＡを作製した。
【００５２】
〔参考例２〕各種試料の調製
　Ｌ型アミノ酸試料として、各々特級グレードのアラニン、アルギニン、アスパラギン、
アスパラギン酸、システイン、グルタミン、グルタミン酸、グリシン、ヒスチジン、イソ
ロイシン、ロイシン、リジン、メチオニン、フェニルアラニン、プロリン、セリン、トレ
オニン、トリプトファン、チロシン、バリン、オルニチン、タウリン（上記、味の素株式
会社）、ヒドロキシプロリン（ナカライテスク株式会社）の２３種類を用いた。Ｄ－Ｃｙ
ｓおよびＤ－Ｔｒｐ（ナカライテスク株式会社）及び塩化カルシウムは特級グレードのも
のを用いた。
【００５３】
　また、ペプチド試料として、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ－Ｇｌｙ（シグマアルドリッチジャパ
ン株式会社）、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（ＳＮＯ）－Ｇｌｙ（株式会社同仁化学研究所）、γ
－Ｇｌｕ－Ａｌａ（Ｂａｃｈｅｍ　Ｆｅｉｎｃｈｅｍｉｋａｌｉｅｎ　ＡＧ）、γ－Ｇｌ
ｕ－Ｇｌｙ（Ｂａｃｈｅｍ　Ｆｅｉｎｃｈｅｍｉｋａｌｉｅｎ　ＡＧ）、γ－Ｇｌｕ－Ｃ
ｙｓ（シグマアルドリッチジャパン株式会社）、γ－Ｇｌｕ－Ｍｅｔ（Ｂａｃｈｅｍ　Ｆ
ｅｉｎｃｈｅｍｉｋａｌｉｅｎ　ＡＧ）、γ－Ｇｌｕ－Ａｂｕ－Ｇｌｙ（Ａｂｕ：α－ア
ミノ酪酸、Ｂａｃｈｅｍ　Ｆｅｉｎｃｈｅｍｉｋａｌｉｅｎ　ＡＧ）、γ－Ｇｌｕ－Ｔｈ
ｒ（国産化学株式会社）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ（国産化学株式会社）、γ－Ｇｌｕ－Ｌｅ
ｕ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｏｒｎ（国産化学
株式会社）、Ａｓｐ－Ｇｌｙ（受託合成品）、Ｃｙｓ－Ｇｌｙ（受託合成品）、Ｃｙｓ－
Ｍｅｔ（受託合成品）、Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（受託合成品）、Ｇｌｙ－Ｃｙｓ（受託合成品）
、Ｌｅｕ－Ａｓｐ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｖａｌ（受託合成品）、γ－Ｇ
ｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｌｙｓ（受託合成品）、γ
－Ｇｌｕ－γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ（受託合成
品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｐｈｅ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｓｅｒ（受託
合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｐｒｏ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ａｒｇ（
受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ａｓｐ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｍｅ
ｔ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｔｈｒ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－
Ｈｉｓ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ａｓｎ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａ
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ｌ－Ｇｌｎ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｃｙｓ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－
Ｖａｌ－Ｏｒｎ（受託合成品）、γ－Ｇｌｕ－Ｓｅｒ－Ｇｌｙ（受託合成品）を用いた。
グルタミン、システインは用事調製し、他の試料は調製後、－２０℃に保存した。ペプチ
ドは純度９０％以上のものを用いた。γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓのみ純度８０％以上のものを用
いた。
【００５４】
　各試料を溶解した後、ｐＨが酸性、アルカリ性のものについては、ＮａＯＨ、ＨＣｌを
用いて中性前後に調整した。アミノ酸、ペプチドの溶解液、アフリカツメガエル卵母細胞
の調製用の溶液、卵母細胞の培養用の溶液は、以下の組成のものを使用した。９６ｍＭ 
ＮａＣｌ、２ｍＭ ＫＣｌ、１ｍＭ ＭｇＣｌ2、１．８ｍＭ ＣａＣｌ2　、５ｍＭ Ｈｅｐ
ｅｓ、ｐＨ７．２。
【００５５】
〔参考例３〕γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｙの合成
　Ｂｏｃ－Ｖａｌ－ＯＨ（８．６９　ｇ，　４０．０　ｍｍｏｌ）とＧｌｙ－ＯＢｚｌ・
ＨＣｌ（８．０７　ｇ，　４０．０　ｍｍｏｌ）を塩化メチレン（１００　ｍｌ）に溶解
し、溶液を０℃に保った。トリエチルアミン（６．１３　ｍｌ，　４４．０　ｍｍｏｌ）
、ＨＯＢｔ（１－Ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｔｒｉａｚｏｌｅ，　６．７４　ｇ，　４４
．０　ｍｍｏｌ）及びＷＳＣ・ＨＣｌ（１－Ｅｔｈｙｌ－３－（３－ｄｉｍｅｔｈｙｌａ
ｍｉｎｏｐｒｏｐｙｌ）ｃａｒｂｏｄｉｉｍｉｄｅ　Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，　８
．４４　ｇ，　４４．０　ｍｍｏｌ）を溶液に加え、室温で一夜撹拌した。反応液を減圧
濃縮し、残渣を酢酸エチル（２００　ｍｌ）に溶解した。溶液を水（５０　ｍｌ）、５％
クエン酸水溶液（５０　ｍｌ　ｘ　２回）、飽和食塩水（５０　ｍｌ）、５％炭酸水素ナ
トリウム水溶液（５０　ｍｌ　ｘ　２回）、飽和食塩水（５０　ｍｌ）で洗浄した。有機
層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、硫酸マグネシウムを濾過して除き、濾液を減圧濃縮
した。残渣を酢酸エチル－ｎ－ヘキサンから再結晶してＢｏｃ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ－ＯＢｚ
ｌ（１３．２　ｇ，　３６．２　ｍｍｏｌ）を白色結晶として得た。
【００５６】
　Ｂｏｃ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ－ＯＢｚｌ（５．４７　ｇ，　１５．０　ｍｍｏｌ）を４Ｎ－
ＨＣｌ／ジオキサン溶液（４０　ｍｌ）に加え、室温で５０分撹拌した。ジオキサンを減
圧濃縮で除き、残渣にｎ－ヘキサン（３０　ｍｌ）を加え減圧濃縮した。この操作を３回
繰り返し、Ｈ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ－ＯＢｚｌ・ＨＣｌを定量的に得た。
　上記Ｈ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ－ＯＢｚｌ・ＨＣｌ及びＺ－Ｇｌｕ－ＯＢｚｌ（５．５７　ｇ
，　１５．０　ｍｍｏｌ）を塩化メチレン（５０　ｍｌ）に溶解し、溶液を０℃に保った
。トリエチルアミン（２．３０　ｍｌ，　１６．５　ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（１－Ｈｙｄ
ｒｏｘｙｂｅｎｚｏｔｒｉａｚｏｌｅ，　２．５３　ｇ，　１６．５　ｍｍｏｌ）及びＷ
ＳＣ・ＨＣｌ（１－Ｅｔｈｙｌ－３－（３－ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｒｏｐｙｌ）
ｃａｒｂｏｄｉｉｍｉｄｅ　Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，　３．１６　ｇ，　１６．５
　ｍｍｏｌ）を溶液に加え、室温で二夜撹拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣を加熱した
酢酸エチル（１５００　ｍｌ）に溶解した。溶液を水（２００　ｍｌ）、５％クエン酸水
溶液（２００　ｍｌ　ｘ　２回）、飽和食塩水（１５０　ｍｌ）、５％炭酸水素ナトリウ
ム水溶液（２００　ｍｌ　ｘ　２回）、飽和食塩水（１５０　ｍｌ）で洗浄した。有機層
を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、硫酸マグネシウムを濾過して除き、濾液を減圧濃縮し
た。析出した結晶を濾取、減圧乾燥してＺ－Ｇｌｕ（Ｖａｌ－Ｇｌｙ－ＯＢｚｌ）－ＯＢ
ｚｌ（６．５１　ｇ，１０．５　ｍｍｏｌ）を白色結晶として得た。
【００５７】
　上記Ｚ－Ｇｌｕ（Ｖａｌ－Ｇｌｙ－ＯＢｚｌ）－ＯＢｚｌ（６．２０　ｇ，　１０．０
３　ｍｍｏｌ）をエタノール（２００　ｍｌ）に懸濁し、１０％パラジウム炭素（１．５
０　ｇ）を加え、水素雰囲気下に５５℃で５時間還元反応を行った。この間、全量で１０
０　ｍｌの水を徐々に加えた。触媒を桐山ロートで濾過して除き、濾液を半分に減圧濃縮
した。反応液を更にメンブランフィルターで濾過し、濾液を減圧濃縮した。残渣を少量の
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水に溶かした後にエタノールを加えて結晶を析出させ、結晶を濾過して集め減圧乾燥して
γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｙの白色粉末（２．８５　ｇ，　９．４０　ｍｍｏｌ）を得た
。
【００５８】
ＥＳＩ－ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）+＝３０４．１．
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，　Ｄ2Ｏ）δ（ｐｐｍ）：０．８７　（３Ｈ，　ｄ，　Ｊ＝
６．８　Ｈｚ），　０．８８　（３Ｈ，　ｄ，　Ｊ＝６．８　Ｈｚ），　１．９９－２．
０９　（３Ｈ，　ｍ），　２．３８－２．５１　（２Ｈ，　ｍ），　３．７２　（１Ｈ，
　ｔ，　Ｊ＝６．３５　Ｈｚ），　３．８６　（１Ｈ，　ｄ，　Ｊ＝１７．８　Ｈｚ），
　３．８０　（１Ｈ，　ｄ，　Ｊ＝１７．８　Ｈｚ），　４．０７　（１Ｈ，　ｄ，　Ｊ
＝６．８　Ｈｚ）．
【００５９】
〔参考例４〕γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（Ｓ－Ｍｅ）－Ｇｌｙの合成［Ｃｙｓ（Ｓ－Ｍｅ）：Ｓ
－メチルシステイン］
　還元型グルタチオン（１５．０　ｇ，　４８．８　ｍｍｏｌ）を水（４５　ｍｌ）に加
え、窒素を吹き込みながら水酸化ナトリウム（４．５２　ｇ，　２．２当量，　１０７　
ｍｍｏｌ）を少しずつ加えた。ヨウ化メチル（４．５６　ｍｌ，　１．５当量，　７３　
ｍｍｏｌ）を加え、密栓して室温で２時間撹拌した。濃塩酸で反応液のｐＨを２～３に調
整し、エタノール（１５０　ｍｌ）を加え冷蔵庫に一夜保存した。油状物が分離したので
、上澄みを除いた。残った油状物を水に溶かしエタノールを徐々に加えると、一部結晶を
伴う油状物が析出したので再度上澄みを除いた。残渣を水（３００　ｍｌ）に溶解し、イ
オン交換樹脂（Ｄｏｗｅｘ　１－ａｃｅｔａｔｅ，　４００　ｍｌ）を充填したカラムに
吸着させ、水洗した後に１Ｎ－酢酸水溶液で溶出した。溶出液を減圧濃縮し、水－エタノ
ールから再沈殿させ、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（Ｓ－Ｍｅ）－Ｇｌｙの白色粉末（５．０８　
ｇ，　１５．８　ｍｍｏｌ）を得た。
【００６０】
ＦＡＢ－ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）+＝３２２．
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，　Ｄ2Ｏ）δ（ｐｐｍ）：２．１４　（３Ｈ，　ｓ），　２
．１５－２．２２　（２Ｈ，　ｍ），　２．５０－２．５８　（２Ｈ，　ｍ），　２．８
６　（１Ｈ，　ｄｄ，　Ｊ＝９．０　Ｈｚ，　Ｊ＝１４．０　Ｈｚ），　３．０３　（１
Ｈ，　ｄｄ，　Ｊ＝５．０　Ｈｚ，　Ｊ＝１４．０　Ｈｚ），　３．８４　（１Ｈ，　ｔ
，　Ｊ＝６．５　Ｈｚ），　３．９９　（２Ｈ，　ｓ），　４．５９　（１Ｈ，　ｄｄ，
　Ｊ＝５．０　Ｈｚ，　Ｊ＝９．０　Ｈｚ）．
【００６１】
〔参考例５〕その他ペプチドの合成
　γ－Ｇｌｕ－Ｍｅｔ（Ｏ）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－ＮＨ2、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－ｏｌ
、γ－Ｇｌｕ－Ｓｅｒ、γ－Ｇｌｕ－Ｔａｕ、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（Ｓ－Ｍｅ）（Ｏ）、
γ－Ｇｌｕ－ｔ－Ｌｅｕ、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（Ｓ－ａｌｌｙｌ）－Ｇｌｙ、γ－Ｇｌｕ
－Ｃｙｓ（Ｓ－Ｍｅ）は参考例３および参考例４に準じて合成した。
【００６２】
〔参考例６〕カルシウム受容体の活性化作用の評価
　カルシウム受容体の活性化作用の評価には、アフリカツメガエル卵母細胞発現系を用い
たＣａ濃度イオン依存性Ｃｌイオン電流測定法を用いた。カルシウム受容体を発現させた
アフリカツメガエル卵母細胞に、各活性化剤を添加すると、細胞内のＣａイオンが増加す
る。次にＣａ濃度イオン依存性Ｃｌチャネルが開き、イオン電流として細胞内電流値が変
化する。この細胞内電流値の変化を測定することで、カルシウム受容体の活性化作用の有
無を知り得ることができる。
【００６３】
　具体的には、アフリカツメガエル腹部を切開し、卵塊を取り出した後、１％コラゲナ－
ゼ溶液により２０℃で２時間処理することで個々の卵母細胞を得た。１個あたりの卵母細
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胞に、マイクロガラスキャピラリ－を用いて５０ｎｌの１μｇ／μｌ受容体ｃＲＮＡもし
くは５０ｎｌの滅菌水を導入し、１８℃で２～３日培養した。培養時には、参考例２で示
した溶液に２ｍＭピルビン酸と１０Ｕ／ｍｌペニシリンと１０μｇ／ｍｌストレプトマイ
シンを加えたものを使用した。培養後、ｃＲＮＡを注入した卵母細胞もしくは滅菌水を注
入した卵母細胞に対し、試験溶液を添加した。電気生理学的測定は、増幅器Ｇｅｎｅｃｌ
ａｍｐ５００（Ａｘｏｎ社製）および記録用ソフトＡｘｏＳｃｏｐｅ９．０（Ａｘｏｎ社
製）を用いて行った。卵母細胞を２電極膜電位固定法により－７０ｍＶに膜電位固定し、
Ｃａ濃度イオン依存性Ｃｌイオンを介した細胞内電流を測定した。細胞内電流の最大値を
応答電流値とした。
【００６４】
〔参考例７〕カルシウム受容体に対するカルシウムの活性化作用の評価
　参考例６に記載した方法を用い、カルシウム受容体に対するカルシウムの活性化作用を
評価した。すなわち、カルシウム受容体のｃＲＮＡもしくは滅菌水を注入した卵母細胞を
調製し、２電極膜電位固定法により－７０ｍＶに膜電位固定した。膜電位固定された卵母
細胞に、カルシウム（２ｍＭ、５ｍＭ、１０ｍＭ、２０ｍＭ）を添加し、Ｃａ濃度イオン
依存性Ｃｌ応答電流を測定した。結果は図１に示した。この結果より、卵母細胞に注入し
たカルシウム受容体のｃＲＮＡが機能的に発現していることが確認された。また、水を注
入した卵母細胞は、高い濃度のカルシウムにも反応していないことから、卵母細胞自身に
はカルシウム受容体が発現していないことが確認された。
【００６５】
〔参考例８〕カルシウム受容体に対するＬ型アミノ酸の活性化作用の評価
　参考例６に記載した方法を用い、カルシウム受容体に対するＬ型アミノ酸の活性化作用
を評価した。すなわち、カルシウム受容体のｃＲＮＡもしくは滅菌水を注入した卵母細胞
を調製し、２電極膜電位固定法により－７０ｍＶに膜電位固定した。膜電位固定された卵
母細胞に、アラニン（１０ｍＭ）、アルギニン（１０ｍＭ）、アスパラギン（１０ｍＭ）
、アスパラギン酸（１０ｍＭ）、システイン（１０ｍＭ）、グルタミン（１０ｍＭ）、グ
ルタミン酸（１０ｍＭ）、グリシン（１０ｍＭ）、ヒスチジン（１０ｍＭ）、イソロイシ
ン（１０ｍＭ）、ロイシン（１０ｍＭ）、リジン（１０ｍＭ）、メチオニン（１０ｍＭ）
、フェニルアラニン（１０ｍＭ）、プロリン（１０ｍＭ）、セリン（１０ｍＭ）、トレオ
ニン（１０ｍＭ）、トリプトファン（１０ｍＭ）、チロシン（１０ｍＭ）、バリン（１０
ｍＭ）、オルニチン（１０ｍＭ）、タウリン（１０ｍＭ）、又はヒドロキシプロリン（１
０ｍＭ）を添加し、Ｃａ濃度イオン依存性Ｃｌ応答電流を測定した。結果は図２に示した
。この結果より、システイン、ヒスチジン、フェニルアラニン、トリプトファン、チロシ
ンがカルシウム受容体に対する明瞭な活性化作用を有することが示された。なお、上記ア
ミノ酸についてはＰｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ．　２０００　Ａ
ｐｒ　２５；９７（９）：４８１４－９で活性化作用が報告されている。
【００６６】
〔参考例９〕カルシウム受容体に対するＤ－システインの活性化作用の評価
　参考例６に記載した方法を用い、カルシウム受容体に対するＤ－システインの活性化作
用を評価した。すなわち、カルシウム受容体のｃＲＮＡもしくは滅菌水を注入した卵母細
胞を調製し、２電極膜電位固定法により－７０ｍＶに膜電位固定した。膜電位固定された
卵母細胞に、Ｄ－システイン（１０ｍＭ）、Ｌ－システイン（１０ｍＭ）、Ｄ－トリプト
ファン（１０ｍＭ）又はＬ－トリプトファン（１０ｍＭ）を添加し、Ｃａ濃度イオン依存
性Ｃｌ応答電流を測定した。結果は図３に示した。この結果より、Ｄ－システインがカル
シウム受容体に対する明瞭な活性化作用を有することが示された。
【００６７】
〔参考例１０〕カルシウム受容体に対するペプチドの活性化作用の評価
　参考例６に記載した方法を用い、カルシウム受容体に対するペプチドの活性化作用を評
価した。すなわち、カルシウム受容体のｃＲＮＡもしくは滅菌水を注入した卵母細胞を調
製し、２電極膜電位固定法により－７０ｍＶに膜電位固定した。膜電位固定された卵母細
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胞に、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ－Ｇｌｙ（５０μＭ）、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（ＳＮＯ）－Ｇｌ
ｙ（５０μＭ）、γ－Ｇｌｕ－Ａｌａ（５０μＭ）、γ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ（５００μＭ）
、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（５０μＭ）、γ－Ｇｌｕ－Ｍｅｔ（５００μＭ）、γ－Ｇｌｕ－
Ｔｈｒ（５０μＭ）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ（５０μＭ）、γ－Ｇｌｕ－Ｏｒｎ（５００μ
Ｍ）、Ａｓｐ－Ｇｌｙ（１ｍＭ）、Ｃｙｓ－Ｇｌｙ（１ｍＭ）、Ｃｙｓ－Ｍｅｔ（１ｍＭ
）、Ｇｌｕ－Ｃｙｓ（５０μＭ）、Ｇｌｙ－Ｃｙｓ（５００μＭ）、Ｌｅｕ－Ａｓｐ（１
ｍＭ）を添加し、Ｃａ濃度イオン依存性Ｃｌ応答電流を測定した。結果は図４に示した。
この結果より、上記ペプチドは、カルシウム受容体に対する活性化作用を有することが示
された。
【００６８】
〔参考例１１〕カルシウム受容体に対するペプチドの活性化作用の評価
　参考例１０と同様に、カルシウム受容体に対するペプチドの活性化作用を評価した。膜
に電位固定された卵母細胞に、表１の各ペプチドについて、１０００μＭ、３００μＭ、
１００μＭ、３０μＭ、１０μＭ、３μＭ、１μＭ、０．３μＭ、０．１μＭを添加し、
Ｃａ濃度イオン依存性Ｃｌ応答電流を測定した。電流が検出された最低濃度を表１に活性
として示した。この結果より、これら３２種類のペプチドは、カルシウム受容体に対する
活性化作用を有することが明らかとなった。
【００６９】
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【表１】

【００７０】
〔参考例１２〕本発明に用いられるペプチド及びアミノ酸のコク味付与活性
　カルシウム受容体活性化作用が見出された、γ-Glu-X-Gly （X はCys(SNO)、Cys(S-all
yl)、Gly、Cys(S-Me)、AbuまたはSerである）、γ-Glu-Val-Y (YはGly、Val、Glu、Lys、
Phe、Ser、Pro、Arg、Asp、Met、Thr、His、Orn、Asn、CysまたはGlnである)、γ-Glu-Al
a、γ-Glu-Gly、γ-Glu- Cys、γ-Glu-Met、γ-Glu-Thr、γ-Glu-Val、γ-Glu-Orn、Asp-
Gly、Cys-Gly、Cys-Met、Glu-Cys、Gly-Cys、Leu-Asp、D-Cys、γ-Glu-Met(O)、γ-Glu-
γ-Glu-Val、γ-Glu-Val-NH2、γ-Glu-Val-ol、γ-Glu-Ser、γ-Glu-Tau、γ-Glu-Cys（S
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-Me）（O）、γ-Glu-Leu、γ-Glu-Ile、γ-Glu-t-Leuおよびγ-Glu-Cys（S-Me）、の中か
ら代表例を選んで、官能評価試験によりコク味付与活性の有無を調べた。
【００７１】
　官能評価試験は以下のように実施した。グルタミン酸ナトリウム（０．０５ｇ／ｄｌ）
、イノシン酸一リン酸（０．０５ｇ／ｄｌ）、塩化カルシウム（１ｍＭ）を含有する蒸留
水に、試料としてアリイン（ａｌｌｉｉｎ: S-allyl-cysteine sulfoxide、コク味付与活
性のコントロール）、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ－Ｇｌｙ、γ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、γ－Ｇｌｕ－
Ａｌａ、又はγ－Ｇｌｕ－Ｖａｌをそれぞれ０．２ｇ／ｄｌで混合した場合の、コク味付
与活性の有無を判定した。なお試料溶解後に酸性を呈したサンプルについては、ＮａＯＨ
でｐＨ６．８～７．２に合わせてから使用した。結果を表２に示した。
【００７２】
【表２】

【００７３】
〔参考例１３〕本発明に用いられるペプチドのコク味付与活性
　カルシウム受容体活性化作用が見出されたペプチドについて定量的な官能評価試験によ
りコク味付与活性の強度を調べた。
　定量的官能評価試験は以下のように実施した。グルタミン酸ナトリウム（０．０５ｇ／
ｄｌ）、イノシン酸一リン酸（０．０５ｇ／ｄｌ）、塩化ナトリウム（０．５ｇ／ｄｌ）
を含有する蒸留水に、試料としてγ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ－Ｇｌｙ（グルタチオン）、γ－Ｇ
ｌｕ－Ａｌａ、γ－Ｇｌｕ－Ｍｅｔ、又はγ－Ｇｌｕ－Ｖａｌをそれぞれ０．１ｇ／ｄｌ
にて混合した場合の、コク味付与活性の強度を測定した。なお試料溶解後に酸性を呈した
サンプルについては、ＮａＯＨでｐＨ６．８～７．２に合わせて使用した。尚、グルタチ
オンは、食品にコク味を付与し得ることが知られているため、比較対照として用いた。官
能評点について、コントロール：０点、グルタチオン添加：３点として、ｎ＝３で実施し
、結果を表３に示した。尚、「先中味」とは、先味と中味を合わせたものである。
【００７４】

【表３】

【００７５】
〔参考例１４〕本発明に用いられるペプチドのコク味付与活性
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　カルシウム受容体活性化作用が見出されたペプチドについて定量的な官能評価試験によ
りコク味付与活性の強度を調べた。
　定量的官能評価試験は以下のように実施した。グルタミン酸ナトリウム（０．０５ｇ／
ｄｌ）、イノシン酸一リン酸（０．０５ｇ／ｄｌ）、塩化ナトリウム（０．５ｇ／ｄｌ）
を含有する蒸留水に、試料としてγ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ－Ｇｌｙ（グルタチオン）、γ－Ｇ
ｌｕ－Ｃｙｓ、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ、又はγ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｙをそれぞれ０．１
ｇ／ｄｌ、必要に応じて０．０１ｇ／ｄｌにて混合した場合の、コク味付与活性の強度を
測定した。なお試料溶解後に酸性を呈したサンプルについては、ＮａＯＨでｐＨ６．８～
７．２に合わせて使用した。官能評点について、コントロール：０点、グルタチオン添加
：３点として、ｎ＝５で実施し、結果を表４に示した。
【００７６】
【表４】

【００７７】
〔参考例１５〕本発明に用いられるペプチドのコク味付与活性
　カルシウム受容体活性化作用が見出されたペプチドについて定量的な官能評価試験によ
りコク味付与活性の強度を調べた。
【００７８】
　定量的官能評価試験は以下のように実施した。グルタミン酸ナトリウム（０．０５ｇ／
ｄｌ）、イノシン酸一リン酸（０．０５ｇ／ｄｌ）、塩化ナトリウム（０．５ｇ／ｄｌ）
を含有する蒸留水に、試料としてγ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ－Ｇｌｙ（グルタチオン）、γ－Ｇ
ｌｕ－Ａｂｕ－Ｇｌｙ、又はγ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｙをそれぞれ０．１ｇ／ｄｌ、も
しくは０．０１ｇ／ｄｌにて混合した場合の、コク味付与活性の強度を測定した。なお試
料溶解後に酸性を呈したサンプルについては、ＮａＯＨでｐＨ６．８～７．２に合わせて
使用した。官能評点について、コントロール：０点、グルタチオン添加：３点として、ｎ
＝１２で実施し、結果を表５に示した。
【００７９】

【表５】

【００８０】
〔実施例１〕本発明に用いられる化合物の甘味に対する活性（Ｉ）
　カルシウム受容体活性化作用、及びコク味付与活性が見出されたペプチドについて、定
量的な官能評価試験により、代表的な高甘味度甘味料に対する活性（ボディー感改善、苦
味改善）を調べた。
【００８１】
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　定量的官能評価試験は以下のように実施した。各甘味料の標準液として、以下のものを
用いた。以下の各標準液は、甘味度がほぼ同じ程度となる濃度として調整されている。
ｉ）ショ糖（５ｇ／ｄｌ）
ii）ＡＰＭ（０．０２５ｇ／ｄｌ）
iii）スクラロース（０．００８ｇ／ｄｌ）
iv）Ace-K（０．０２５ｇ／ｄｌ）
　尚、各高甘味度甘味料に対するペプチド類の添加効果は、ショ糖を参照して評価した。
【００８２】
　各甘味料を含有する蒸留水に、試料としてγ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ－Ｇｌｙ（グルタチオン
）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ又はγ－Ｇｌｕ－Ａｂｕ－Ｇｌｙ、をそれぞれ０．００
０１～１ｇ／ｄｌとなるように混合した場合の、それぞれ甘味に対するボディー感改善と
苦味改善の程度を測定した。
　なお試料溶解後に試料無添加標準液に対し酸性を呈したサンプルについては、ＮａＯＨ
で標準液のｐＨに対しｐＨ±０．２の幅に合わせて使用した。
【００８３】
　ボディー感改善についての官能評価は、コントロール（蒸留水のみ添加し、グルタチオ
ン及び／又は本発明のペプチドを添加していないもの）を０点として、コントロールを基
準に、弱い：－２点、やや弱い：－１点、やや強い：１点、強い：２点として、ｎ＝１２
で実施した。０点より高ければ、ボディー感改善効果があることを意味する。
　一方、苦味の改善についての官能評価は、コントロール（蒸留水のみ添加し、グルタチ
オン及び／又は本発明のペプチドを添加していないもの）を０点として、コントロールを
基準に、弱い：－２点、やや弱い：－１点、やや強い：１点、強い：２点として、ｎ＝１
２で実施した。０点より低ければ、苦味改善効果があることを意味する。
　評価の結果、上記添加濃度で幅広く活性を示したが、代表的な濃度での結果を表６～８
に示した。表６、７、８に示した結果から分かるように、本発明のペプチド類はグルタチ
オンより低濃度で、ボディー感向上効果が認められた。また、本発明のペプチドには苦味
改善効果が認められた。総じてペプチド類の添加によるボディー感向上、苦味の低減によ
りショ糖に近い甘味質を感じる。
【００８４】
【表６】

【００８５】
【表７】
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【００８６】
【表８】

【００８７】
〔実施例２〕本発明に用いられる化合物の甘味に対する活性（II）
　カルシウム受容体活性化作用、及びコク味付与活性が見出されたペプチドについて、定
量的な官能評価試験により高甘味度甘味料の代表的な組み合わせ配合品に対する効果（ボ
ディー感改善、苦味改善）を調べた。
【００８８】
　定量的官能評価試験は以下のように実施した。各甘味料の組合せ標準液として、以下の
ものを用いた。以下の各標準液は、甘味度がほぼ同じ程度となる濃度として調整されてい
る。
ｉ）ショ糖（５ｇ／ｄｌ）
ii）ＡＰＭ（０．０２ｇ／ｄｌ）＋Ace-K（０．００５ｇ／ｄｌ）［甘味度比としてAPM :
 Ace-K＝８：２］
iii）スクラロース（０．００５８ｇ／ｄｌ）＋Ace-K（０．００７５ｇ／ｄｌ）［甘味度
比としてスクラロース : Ace-K＝７：３］
iv）ＡＰＭ（０．０１２５ｇ／ｄｌ）＋スクラロース（０．００４２ｇ／ｄｌ）［甘味度
比としてAPM : スクラロース＝１：１］
ｖ）ＡＰＭ（０．０１２５ｇ／ｄｌ）＋スクラロース（０．００２１ｇ／ｄｌ）＋Ace-K
（０．００６３ｇ／ｄｌ）［甘味度比としてAPM :スクラロース: Ace-K＝２：１：１］
　尚、各高甘味度甘味料に対するペプチド類の添加効果は、ショ糖を参照して評価した。
【００８９】
　上記の各甘味料を含有する蒸留水に、試料としてγ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ－Ｇｌｙ（グルタ
チオン）、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ又はγ－Ｇｌｕ－Ａｂｕ－Ｇｌｙをそれぞれ０．
０００１～１ｇ／ｄｌにて混合した場合の、それぞれ甘味に対するボディー感改善及び苦
味改善の程度を測定した。各高甘味度甘味料に対するペプチド類の添加効果は、ショ糖を
参照して評価した。
　なお試料溶解後に、試料無添加標準液に比べて酸性を呈したサンプルについては、Ｎａ
ＯＨで標準液のｐＨに対しｐＨ±０．２の幅に合わせて使用した。
【００９０】
　ボディー感改善についての官能評価は、コントロール（蒸留水のみ添加し、グルタチオ
ン及び／又は本発明のペプチドを添加していないもの）を０点として、コントロールを基
準に、弱い：－２点、やや弱い：－１点、やや強い：１点、強い：２点として、ｎ＝１２
で実施した。０点より高ければ、ボディー感改善効果があることを意味する。
　一方、苦味の改善についての官能評価は、コントロール（蒸留水のみ添加し、グルタチ
オン及び／又は本発明のペプチドを添加していないもの）を０点として、コントロールを
基準に、弱い：－２点、やや弱い：－１点、やや強い：１点、強い：２点として、ｎ＝１
２で実施した。０点より低ければ、苦味改善効果があることを意味する。
　評価の結果、上記添加濃度で幅広く活性を示したが、代表的な濃度での結果を表９～１
２に示した。表９～１２に示した結果から分かるように、本発明のペプチド類はグルタチ
オンより低濃度で、ボディー感向上効果が認められた。また、本発明のペプチドには苦味
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改善効果も認められた。総じてペプチド類の添加によるボディー感向上、苦味の低減によ
りショ糖に近い甘味質を感じる。
【００９１】
【表９】

【００９２】
【表１０】

【００９３】

【表１１】

【００９４】
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【表１２】

〔実施例３〕本発明に用いられる化合物の甘味に対する活性（III）
　カルシウム受容体活性化作用、及びコク味付与活性が見出されたペプチド、及びカルシ
ウム受容体活性化作用を有することが知られているシナカルセット(Cinacalcet)について
、定量的な官能評価試験により、代表的な高甘味度甘味料に対する活性（ボディー感改善
、苦味改善）を調べた。
【００９５】
　定量的官能評価試験は以下のように実施した。各甘味料の標準液として、以下のものを
用いた。以下の各標準液は、甘味度がほぼ同じ程度となる濃度として調整されている。
ｉ）ショ糖（５ｇ／ｄｌ）
ii）ＡＰＭ（０．０２５ｇ／ｄｌ）
iii）スクラロース（０．００８ｇ／ｄｌ）
iv）Ace-K（０．０２５ｇ／ｄｌ）
　尚、各高甘味度甘味料に対する試料の添加効果は、ショ糖を参照して評価した。
【００９６】
　各甘味料を含有する蒸留水に、試料としてγ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ又はシナカルセ
ットをそれぞれ０．０００１～１ｇ／ｄｌとなるように混合した場合の、それぞれ甘味に
対するボディー感改善と苦味改善の程度を測定した。
　なお試料溶解後に試料無添加標準液に対し酸性を呈したサンプルについては、ＮａＯＨ
で標準液のｐＨに対しｐＨ±０．２の幅に合わせて使用した。
【００９７】
　ボディー感改善についての官能評価は、コントロール（蒸留水のみ添加し、試料を添加
していないもの）を０点として、コントロールを基準に、弱い：－２点、やや弱い：－１
点、やや強い：１点、強い：２点として、ｎ＝１２で実施した。０点より高ければ、ボデ
ィー感改善効果があることを意味する。
　一方、苦味の改善についての官能評価は、コントロール（蒸留水のみ添加し、試料を添
加していないもの）を０点として、コントロールを基準に、弱い：－２点、やや弱い：－
１点、やや強い：１点、強い：２点として、ｎ＝１２で実施した。０点より低ければ、苦
味改善効果があることを意味する。
　評価の結果、上記添加濃度で幅広く活性を示したが、代表的な濃度での結果を表１３～
１５に示した。表１３～１５に示した結果から分かるように、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌ
ｙ及びシナカルセットは、同程度の濃度で、ボディー感向上効果が認められた。また、本
発明の試料には苦味改善効果が認められた。総じて試料の添加によるボディー感向上、苦
味の低減によりショ糖に近い甘味質を感じる。
【００９８】
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【表１３】

【００９９】
【表１４】

【０１００】
【表１５】

【０１０１】
〔実施例４〕本発明に用いられる化合物の甘味に対する活性（IV）
　カルシウム受容体活性化作用、及びコク味付与活性が見出されたペプチド、及びカルシ
ウム受容体活性化作用を有することが知られているシナカルセット（Cinacalcet）につい
て、定量的な官能評価試験により高甘味度甘味料の代表的な組み合わせ配合品に対する効
果（ボディー感改善、苦味改善）を調べた。
【０１０２】
　定量的官能評価試験は以下のように実施した。各甘味料の組合せ標準液として、以下の
ものを用いた。以下の各標準液は、甘味度がほぼ同じ程度となる濃度として調整されてい
る。
ｉ）ショ糖（５ｇ／ｄｌ）
ii）ＡＰＭ（０．０２ｇ／ｄｌ）＋Ace-K（０．００５ｇ／ｄｌ）［甘味度比としてAPM :
 Ace-K＝８：２］
iii）スクラロース（０．００５８ｇ／ｄｌ）＋Ace-K（０．００７５ｇ／ｄｌ）［甘味度
比としてスクラロース : Ace-K＝７：３］
iv）ＡＰＭ（０．０１２５ｇ／ｄｌ）＋スクラロース（０．００４２ｇ／ｄｌ）［甘味度
比としてAPM : スクラロース＝１：１］
ｖ）ＡＰＭ（０．０１２５ｇ／ｄｌ）＋スクラロース（０．００２１ｇ／ｄｌ）＋Ace-K
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（０．００６３ｇ／ｄｌ）［甘味度比としてAPM :スクラロース: Ace-K＝２：１：１］
　尚、各高甘味度甘味料に対するペプチド類の添加効果は、ショ糖を参照して評価した。
【０１０３】
　上記の各甘味料を含有する蒸留水に、試料としてγ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ又はシナ
カルセットをそれぞれ０．０００１～１ｇ／ｄｌにて混合した場合の、それぞれ甘味に対
するボディー感改善及び苦味改善の程度を測定した。各高甘味度甘味料に対する試料の添
加効果は、ショ糖を参照して評価した。
　なお試料溶解後に、試料無添加標準液に比べて酸性を呈したサンプルについては、Ｎａ
ＯＨで標準液のｐＨに対しｐＨ±０．２の幅に合わせて使用した。
【０１０４】
　ボディー感改善についての官能評価は、コントロール（蒸留水のみ添加し、試料を添加
していないもの）を０点として、コントロールを基準に、弱い：－２点、やや弱い：－１
点、やや強い：１点、強い：２点として、ｎ＝１２で実施した。０点より高ければ、ボデ
ィー感改善効果があることを意味する。
　一方、苦味の改善についての官能評価は、コントロール（蒸留水のみ添加し、試料を添
加していないもの）を０点として、コントロールを基準に、弱い：－２点、やや弱い：－
１点、やや強い：１点、強い：２点として、ｎ＝１２で実施した。０点より低ければ、苦
味改善効果があることを意味する。
　評価の結果、上記添加濃度で幅広く活性を示したが、代表的な濃度での結果を表１６～
１９に示した。表１６～１９に示した結果から分かるように、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌ
ｙ及びシナカルセットは、同程度の濃度で、ボディー感向上効果が認められた。また、本
発明の試料には苦味改善効果も認められた。総じて試料の添加によるボディー感向上、苦
味の低減によりショ糖に近い甘味質を感じる。
【０１０５】
【表１６】

【０１０６】

【表１７】

【０１０７】
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【表１８】

【０１０８】
【表１９】

〔実施例５〕本発明に用いられる化合物の高甘味度甘味料使用ドリンクヨーグルトにおけ
る活性
　カルシウム受容体活性化作用、及びコク味付与活性が見出されたペプチド、及びカルシ
ウム受容体活性化作用を有することが知られているシナカルセット（Cinacalcet）につい
て、定量的な官能評価試験により、代表的な高甘味度甘味料使用ドリンクヨーグルトにお
ける活性（ボディー感改善、苦味改善）を調べた。
【０１０９】
　定量的官能評価試験は以下のように実施した。各甘味料のドリンクヨーグルト標準液と
して、以下のものを用いた。以下の各標準液は、甘味度がほぼ同じ程度となる濃度として
調整されている。
ｉ）ショ糖（５ｇ／ｄｌ）
ii）ＡＰＭ（０．０２５ｇ／ｄｌ）
　尚、各高甘味度甘味料に対する試料の添加効果は、ショ糖を参照して評価した。
【０１１０】
　各甘味料を含有するドリンクヨーグルトに、試料としてγ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ又
はシナカルセットをそれぞれ０．０００１～１ｇ／ｄｌとなるように混合した場合の、そ
れぞれ甘味に対するボディー感改善と苦味改善の程度を測定した。
　なお試料溶解後に試料無添加標準液に対し酸性を呈したサンプルについては、ＮａＯＨ
で標準液のｐＨに対しｐＨ±０．２の幅に合わせて使用した。
【０１１１】
　ボディー感改善についての官能評価は、コントロール（蒸留水のみ添加し、試料を添加
していないもの）を０点として、コントロールを基準に、弱い：－２点、やや弱い：－１
点、やや強い：１点、強い：２点として、ｎ＝１２で実施した。０点より高ければ、ボデ
ィー感改善効果があることを意味する。
　一方、苦味の改善についての官能評価は、コントロール（蒸留水のみ添加し、試料を添
加していないもの）を０点として、コントロールを基準に、弱い：－２点、やや弱い：－
１点、やや強い：１点、強い：２点として、ｎ＝１２で実施した。０点より低ければ、苦
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　評価の結果、上記添加濃度で幅広く活性を示したが、代表的な濃度での結果を表２０に
示した。表２０に示した結果から分かるように、γ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ及びシナカ
ルセットは、同程度の濃度で、ボディー感向上効果が認められた。また、本発明の試料に
は苦味改善効果が認められた。総じて試料の添加によるボディー感向上、苦味の低減によ
りショ糖に近い甘味質を感じる。
【０１１２】
【表２０】

【産業上の利用可能性】
【０１１３】
　甘味料、特に、アスパルテーム等の高甘味度甘味料に、カルシウム受容体活性化作用を
有する化合物、好ましくはアミノ酸又はペプチドとを組み合わせて用いることにより、ア
スパルテーム等の高甘味度甘味料のボディー感や苦味が改善させる。このように、甘味の
ボディー感や苦味が改善された本発明の甘味料は飲料、氷菓等をはじめとして食品全般に
広く利用できる。
　また、カルシウム受容体活性化作用を有する化合物は甘味料、特に、高甘味度甘味料の
ボディー感、苦味を改善できる添加剤として広く利用され得る。
【図１】 【図２】
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