
(57)【要約】
【課題】本発明の課題は、豚肉由来の機能性成分として、高血圧予防効果が期待されるア
ンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害ペプチドを提供することである。
【解決手段】豚肉由来のタンパク質から抽出したミオシンＢをペプシンで加水分解し、ア
ンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害ペプチドを得る。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 式 で 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド ：
Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ 。
【 請 求 項 ２ 】
以 下 の ４ 種 の ペ プ チ ド の い ず れ か か ら な る ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 ：
Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ；
Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ；
Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ； 及 び
Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ 。
【 請 求 項 ３ 】
食 肉 由 来 の ミ オ シ ン Ｂ 素 材 を ペ プ シ ン で 加 水 分 解 す る こ と を 特 徴 と す る ア ン ギ オ テ ン シ ン
変 換 酵 素 阻 害 剤 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ４ 】
ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 が Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ で
あ る 請 求 項 ３ の 製 造 法 。
【 請 求 項 ５ 】
Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ；
Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ；
Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ； 及 び
Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の ペ プ チ ド を 含 む 高 血 圧 予 防 用 食 品 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ；
Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ；
Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ； 及 び
Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の ペ プ チ ド を 含 む 降 圧 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 等 と し て 有 用 な ペ プ チ ド 、 さ ら に 該 ペ プ チ
ド を 含 む 高 血 圧 予 防 用 食 品 お よ び 降 圧 剤 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ） は 主 に ヒ ト の 血 管 の 内 皮 細 胞 、 肺 、 腎 臓 及 び 脳 に
存 在 す る 。 こ の 酵 素 は 、 血 管 の 収 縮 を 引 き 起 こ し 、 血 圧 を 上 昇 さ せ る た め に 、 Ｃ 末 端 か ら
２ つ の ア ミ ノ 酸 （ Ｈ ｉ ｓ － Ｌ ｅ ｕ ） を 切 断 す る こ と に よ り 、 不 活 性 な ア ン ギ オ テ ン シ ン Ｉ
を 活 性 な ア ン ギ オ テ ン シ ン IIに 変 換 し 得 る 。 し た が っ て 、 Ａ Ｃ Ｅ は 血 圧 を 上 昇 さ せ る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 （ Ａ Ｃ Ｅ Ｉ ） の Ａ Ｃ Ｅ へ の 結 合 は ア ン ギ オ テ ン シ ン II
の 生 成 を 減 少 し 得 る 。 Ａ Ｃ Ｅ Ｉ を 食 品 に 加 え る と 、 高 血 圧 症 状 を 減 少 さ せ る の に プ ラ ス の
効 果 を 引 き 起 こ す で あ ろ う 。 現 在 の と こ ろ 、 多 く の ペ プ チ ド が Ａ Ｃ Ｅ の 阻 害 に つ い て の 効
果 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る （ 特 許 文 献 １ ～ ６ ） 。 そ れ ら は 異 な っ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 長
さ を 有 す る 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ １ － ２ ３ ３ ８ ９ ８ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ １ － ２ ３ ３ ８ ９ ５ 号 公 報
【 特 許 文 献 ３ 】 特 許 第 ３ ４ ６ ５ ９ ２ ２ 号
【 特 許 文 献 ４ 】 特 許 第 ３ ４ ７ ４ ６ １ ０ 号
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【 特 許 文 献 ５ 】 特 開 平 ５ － ２ ３ ８ ９ ４ ６ 号 公 報
【 特 許 文 献 ６ 】 特 開 平 ４ － ９ ５ ０ ９ ９ 号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 食 肉 （ 特 に 豚 肉 ） 由 来 の 機 能 性 成 分 と し て 、 高 血 圧 予 防 効 果 が 期 待
さ れ る ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ） 阻 害 ペ プ チ ド を 提 供 す る こ と を 主 な 課 題 と す
る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、 食 肉 由 来 の 新 規 な ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ） 阻 害 ペ プ チ ド を 見 出
し た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の 項 １ ～ ６ の 活 性 ペ プ チ ド 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 な ら び に
そ の 製 造 法 、 高 血 圧 予 防 用 食 品 お よ び 降 圧 剤 に 関 す る 。
項 １ ． 　 下 記 式 で 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド ：
Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ 。
項 ２ ． 　 以 下 の ４ 種 の ペ プ チ ド の い ず れ か か ら な る ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 ：
Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ；
Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ；
Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ； 及 び
Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ 。
項 ３ ． 　 食 肉 由 来 の ミ オ シ ン Ｂ 素 材 を ペ プ シ ン で 加 水 分 解 す る こ と を 特 徴 と す る ア ン ギ オ
テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 の 製 造 法 。
項 ４ ． 　 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 が Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ －
Ｔ ｙ ｒ で あ る 項 ３ の 製 造 法 。
項 ５ ． 　 Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ；
Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ；
Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ； 及 び
Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の ペ プ チ ド を 含 む 高 血 圧 予 防 用 食 品 。
項 ６ ． 　 Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ；
Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ；
Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ ； 及 び
Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の ペ プ チ ド を 含 む 降 圧 剤 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 食 肉 由 来 の 安 全 な タ ン パ ク 質 （ ミ オ シ ン Ｂ ） を ペ プ シ ン で 分 解 し
た ペ プ チ ド な の で 、 長 期 摂 取 し て も 安 定 性 の 高 い も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｖ ａ ｌ － Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ （ KRVIQY） は 、 食
肉 由 来 の タ ン パ ク 質 か ら 抽 出 し た ミ オ シ ン Ｂ を ペ プ シ ン で 加 水 分 解 す る こ と に よ っ て 得 ら
れ る 。 ま た 、 ペ プ チ ド KRVIQYの 部 分 構 造 ペ プ チ ド は 、 Fmoc固 相 合 成 な ど の 公 知 の 方 法 に 従
い 合 成 で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 以 下 、 食 肉 と し て 豚 肉 を 例 に と り 説 明 す る が 、 豚 肉 以 外 の 食 肉 （ 牛 肉 、 馬 肉 、 魚 肉 、 鶏
肉 な ど ） に つ い て も 同 様 に 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド KRVIQYは 、 ミ オ シ ン Ｂ の ペ プ シ ン 加 水 分 解 生 成 物 を 、 イ オ ン 交 換 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル ろ 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 逆 相 HPLCな ど を 組 み 合 わ せ て 精 製 す る こ
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と に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド と し て は 、 ブ タ ミ オ シ ン Ｂ の ペ プ シ ン 分 解 物 ま た は そ の 分 画 も し く は
濃 縮 分 画 が 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 製 造 法 に お い て 、 豚 肉 由 来 の タ ン パ ク 質 か ら 抽 出 す る こ と が で き る ミ オ シ ン Ｂ
を ペ プ シ ン で 加 水 分 解 す る と 、 ACE阻 害 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ － Ｖ ａ ｌ －
Ｉ ｌ ｅ － Ｇ ｌ ｎ － Ｔ ｙ ｒ （ KRVIQY） が 生 成 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ の ペ プ チ ド は 、 骨 格
筋 ミ オ シ ン 重 鎖 の 190-195位 由 来 と 認 め ら れ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 製 造 法 に お い て 、 ミ オ シ ン Ｂ は 、 肉 の ３ 倍 量 の 高 濃 度 塩 溶 液 （ ０ ． ６ Ｍ 　 Ｋ Ｃ
ｌ な ど ） で 豚 肉 由 来 の タ ン パ ク 質 か ら ０ ～ ２ ０ ℃ で 抽 出 さ れ 得 る 。 ま た 、 ミ オ シ ン Ｂ の 抽
出 時 間 は 、 ５ 分 ～ １ ２ ０ 時 間 で あ り 得 る 。 ミ オ シ ン Ｂ は 、 ミ オ シ ン 、 ア ク チ ン 、 ト ロ ポ ミ
オ シ ン 、 ト ロ ポ ニ ン の 複 合 体 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 製 造 法 に お い て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 ペ プ シ ン を 用 い て 、 ミ オ シ ン Ｂ を ｐ Ｈ
１ ～ ４ で ２ ５ ～ ４ ５ ℃ で ５ 分 ～ ７ ２ 時 間 加 水 分 解 す る こ と に よ っ て 生 成 さ れ 得 る 。 使 用 さ
れ る ペ プ シ ン と し て は 、 ブ タ ペ プ シ ン 、 ウ シ ペ プ シ ン 、 ヒ ト ペ プ シ ン な ど が 挙 げ ら れ 得 る
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 製 造 法 に お い て 、 ペ プ シ ン に よ る ミ オ シ ン Ｂ の タ ン パ ク 分 解 混 合 物 を 使 用 可 能
と す る た め に 、 脱 塩 処 理 が 行 わ れ 得 る 。 脱 塩 処 理 は 、 ゲ ル ろ 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は
逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な ど に よ っ て 行 わ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 高 血 圧 予 防 用 食 品 ま た は 降 圧 剤 中 に 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド を 含 む 高 血 圧 予 防 用 食 品 ま た は 降 圧 剤 は 、 高 血 圧 を 予 防 す る た め に 投
与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド を 含 む 高 血 圧 予 防 用 食 品 ま た は 降 圧 剤 は 、 投 与 さ れ る 場 合 、 血 圧 を 穏
や か に 低 下 さ せ 得 る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド を 含 む 高 血 圧 予 防 用 食 品 ま た は 降 圧 剤 は 、 投 与 さ れ る 場 合 、 血 圧 の 低
下 を 長 期 間 、 好 ま し く は ４ ８ 時 間 、 維 持 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド を 含 む 高 血 圧 予 防 用 食 品 ま た は 降 圧 剤 は 、 投 与 さ れ る 場 合 、 乾 咳 な ど
の 副 作 用 が 実 質 的 に な い こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 降 圧 剤 の 形 態 と し て は 、 経 口 製 剤 、 例 え ば 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 、 細 粒 剤
、 散 剤 、 丸 剤 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 製 剤 に は 、 有 効 成 分 （
ブ タ ミ オ シ ン Ｂ の ペ プ シ ン 分 解 物 ま た は そ の 分 画 も し く は 濃 縮 分 画 ） の 他 に 医 薬 の 分 野 で
通 常 使 用 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 担 体 な ど が 適 宜 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 降 圧 剤 の 用 法 用 量 は 、 患 者 の 症 状 、 年 齢 、 体 重 な ど に よ っ て 異 な る が 、 例 え ば
ポ リ ペ プ チ ド と し て 成 人 １ 日 当 た り 乾 燥 重 量 で ０ ． １ ｍ ｇ ～ １ ０ ｇ 、 好 ま し く は １ ｍ ｇ ～
１ ０ ０ ｍ ｇ を １ 回 も し く は ２ 回 以 上 に 分 け て 投 与 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 高 血 圧 予 防 用 食 品 は 、 固 形 ま た は 半 固 形 状 で あ っ て も よ い し 、 液 状 （ 飲 料 ） で
あ っ て も よ い 。 該 食 品 に は 、 上 記 有 効 成 分 （ ブ タ ミ オ シ ン Ｂ の ペ プ シ ン 分 解 物 ま た は そ の
分 画 も し く は 濃 縮 分 画 ） が 配 合 さ れ る 。 高 血 圧 予 防 用 食 品 に 対 す る 本 発 明 の ペ プ チ ド の 配
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合 割 合 は 、 高 血 圧 予 防 用 食 品 の 形 態 、 素 材 に よ っ て 異 な り 、 通 常 ０ ． ０ ０ ０ １ ～ ５ ０ 重 量
％ 程 度 を 含 有 す る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド の １ 日 の 摂 取 量 と し て ト ー タ ル で 、 成 人 １ 日 当 た り
、 乾 燥 重 量 で ０ ． １ ｍ ｇ ～ １ ０ ｇ 、 好 ま し く は １ ｍ ｇ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 高 血 圧 予 防 用 食 品 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド の み か ら 構 成 さ れ て い て も よ い が 、 通
常 は 他 の 食 品 と と も に 既 存 の 食 品 の 形 態 で 製 造 さ れ る 。 具 体 的 な 食 品 と し て は 、 ハ ム 、 ウ
イ ン ナ ー 、 惣 菜 、 粉 末 飲 料 、 キ ャ ン デ ィ ー 、 老 人 用 食 品 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 高 血 圧 予 防 用 食 品 は 、 正 常 高 値 （ 収 縮 期 血 圧 １ ３ ０ ～ １ ３ ９ ｍ ｍ Ｈ ｇ 、 拡 張 期
血 圧 ８ ５ ～ ８ ９ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） 、 軽 症 高 血 圧 （ 収 縮 期 血 圧 １ ４ ０ ～ １ ５ ９ ｍ ｍ Ｈ ｇ 、 拡 張 期 血
圧 ９ ０ ～ ９ ９ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） の ヒ ト に 投 与 し た と き に 、 有 効 に 血 圧 を 低 下 さ せ る こ と が で き る
。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 に よ り 、 豚 肉 タ ン パ ク 質 由 来 の 新 規 な ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ） 阻 害
ペ プ チ ド を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 KRVIQYは 有 原 ら が 報 告 し た ミ オ シ ン 由 来 ペ プ チ ド （ Meat Science, 57: 319-324, 2001
） よ り も 強 い ACE阻 害 活 性 を 示 し 、 こ れ ま で に 報 告 さ れ て い る 動 物 筋 肉 食 品 由 来 の ACE阻 害
ペ プ チ ド の 中 で 最 も 強 い 活 性 を 示 し た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 一 般 的 に ジ ペ プ チ ド も し く は ト リ ペ プ チ ド な ど の 小 さ な ペ プ チ ド の み が 、 腸 管 か ら 吸 収
さ れ る (Adibi et al. Clinical research, 17: 376, 1969) と さ れ て い る が 、 一 方 で は 、
Pappenheimer et al. (Proceedings of the National Academy of Sciences of the Unit
ed States of America, 91: 1942-1945, 1994) は オ ク タ ペ プ チ ド が 細 胞 間 隙 経 路 で 腸 管
か ら 吸 収 さ れ る こ と を 示 し て い る 。 Shimizu et al. (Peptides, 18: 681-687, 1997) は
疎 水 性 ノ ナ ペ プ チ ド が 経 細 胞 輸 送 に よ り 上 皮 細 胞 を 通 過 す る こ と を 明 ら か に し て い る 。 さ
ら に Satake et al. (Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry, 66: 378-384, 200
2)は 消 化 酵 素 に 対 す る 耐 性 が 高 く 腸 管 内 に 長 時 間 滞 留 す る ペ プ チ ド の 場 合 は 、 な ん ら か の
ト ラ ン ス ポ ー ト 機 能 を 利 用 し て 吸 収 さ れ る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。 こ れ ら の こ と か ら 、 本
発 明 に よ る 新 規 ACE阻 害 ペ プ チ ド KRVIQYも 腸 管 か ら 吸 収 さ れ る 可 能 性 が あ る と 考 え ら れ る
。 す な わ ち 、 KRVIQYが 腸 管 か ら 吸 収 さ れ て 、 ACE阻 害 剤 と し て 有 効 に 機 能 す る 可 能 性 が 期
待 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 下 記 実 施 例 に お い て 、 よ り 具 体 的 に 本 発 明 を 説 明 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 以 下 実 施 例 に お い て 測 定 さ れ た ACEに 対 す る ５ ０ ％ 阻 害 活 性 （ IC 5 0 ） は 、 ウ サ ギ 肺 由 来
の ACEに 対 す る も の で 、 Cushman -Cheungの 方 法 （ Biochemical Pharmacology, 20: 1637-1
648, 1971） で 測 定 し た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　
　 国 産 の 豚 ロ ー ス 肉 か ら Weber-Edsall溶 液 （ ０ ． ６ Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ 、 ０ ． ０ ４ Ｍ 　 炭 酸 水 素 ナ
ト リ ウ ム 、 ０ ． ０ １ Ｍ 　 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ） で 抽 出 し た ミ オ シ ン Ｂ を ブ タ ペ プ シ ン で 、 ｐ Ｈ
２ で ３ ７ ℃ で ６ 時 間 加 水 分 解 し た 。 こ の ミ オ シ ン Ｂ の ペ プ シ ン 加 水 分 解 物 の ウ サ ギ 肺 由 来
の ACEに 対 す る IC 5 0 は 19.3 μ g/mlで あ っ た 。 未 加 水 分 解 ミ オ シ ン Ｂ に は ACE阻 害 活 性 が 認
め ら れ な か っ た こ と か ら 、 活 性 の 発 現 は ペ プ シ ン 分 解 で 生 じ た ペ プ チ ド に 由 来 す る こ と が
分 か っ た 。 そ こ で 、 こ の 加 水 分 解 物 か ら の ACE阻 害 ペ プ チ ド の 単 離 を 検 討 し た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 該 加 水 分 解 物 を ま ず 、 Superdex30 prep grade（ ア マ シ ャ ム バ イ オ サ イ エ ン ス 社 製 ） を
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用 い る ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し た 。 す な わ ち 、 バ ッ フ ァ ー （ 20 mM 酢 酸 ナ ト リ
ウ ム 、 150 mM 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 pH６ ） で 該 加 水 分 解 物 を ア プ ラ イ し 、 同 バ ッ フ ァ ー で 溶
出 し た （ 図 １ ） 。 流 速 は 0.45 ml/分 と し 、 ６ 分 毎 (2.7 ml)に 分 画 し た 。 得 ら れ た 画 分 を そ
れ ぞ れ 濃 縮 し て 、 そ の 活 性 を 測 定 し た 。 こ こ で 得 ら れ た 最 も 活 性 の 高 い 画 分 （ 画 分 No.56
） を Inertsil ODS-2（ ジ ー エ ル サ イ エ ン ス 社 製 ） を 用 い る 逆 相 HPLCに 供 し 、 0.1%ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸 (TFA)を 含 む ア セ ト ニ ト リ ル の 0-50%の グ ラ ジ ェ ン ト 溶 出 (流 速 0.5 ml/分 )で 分 画
し た 。 こ れ 以 降 の HPLCで は 225 nmの 吸 光 度 を モ ニ タ ー し た 。 活 性 画 分 は さ ら に 、 同 じ カ ラ
ム で 0.1%TFAを 含 む ア セ ト ニ ト リ ル の 10-24%の グ ラ ジ ェ ン ト 溶 出 (流 速 0.5 ml/分 )で 分 画 し
た 。 こ こ で 得 ら れ た 活 性 画 分 を COSMOSIL 5PE-MS（ ナ カ ラ イ テ ス ク 社 製 ）  を 用 い る 逆 相 HP
LCに 供 し て 、 精 製 を 数 回 行 っ た 。 溶 出 は 、 ま ず 0.1%TFAを 含 む ア セ ト ニ ト リ ル 濃 度 13％ の
イ ソ ク ラ テ ィ ッ ク 溶 出 （ 流 速 0.1 ml/min） で 行 っ た （ 図 ２ ） 。 こ こ で 得 ら れ た 活 性 の 高 い
画 分 を さ ら に 、 ア セ ト ニ ト リ ル 濃 度 10％ （ 流 速 0.1 ml/min） 、 8％ (流 速 0.3 ml/min)、 7％
(流 速 0.5 ml/min)、 6％ (流 速 0.5 ml/min)と 段 階 的 に 低 い 濃 度 で イ ソ ク ラ テ ィ ッ ク 溶 出 を
行 い 、 単 一 と 思 わ れ る 画 分 を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 精 製 で 得 ら れ た 画 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 G1000A型 プ ロ テ イ ン シ ー ケ ン サ ー （ Hewlett Pa
ckard社 製 ） で シ ー ケ ン ス 解 析 し た 。 得 ら れ た ペ プ チ ド は 骨 格 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 の 190位 か ら
195位 に あ た る KRVIQYで あ る と 認 め ら れ た 。 こ れ は こ れ ま で に 報 告 の な い 、 新 規 な ACE阻 害
ペ プ チ ド で あ っ た 。 KRVIQYの ACE阻 害 活 性 は 6.1 μ Mで あ り 、 こ れ ま で に 報 告 さ れ て い る 豚
肉 タ ン パ ク 質 由 来 ペ プ チ ド の 中 で 最 も 強 い ACE阻 害 活 性 を 示 し た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 図 １ 】 豚 ミ オ シ ン Ｂ の ペ プ シ ン 加 水 分 解 物 を 試 料 と す る ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を
行 っ た 際 に 得 ら れ た ク ロ マ ト グ ラ ム を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 １ に 示 さ れ る 活 性 画 分 を Inertsil ODS-2を 用 い る 逆 相 HPLCに 二 度 供 し て 得 ら れ
た 活 性 画 分 を 、 更 に COSMOSIL 5PE-MSを 用 い る 逆 相 HPLCに 供 し た 際 の ク ロ マ ト グ ラ ム を 示
す 図 で あ る 。

10

20

(6) JP 2005-220091 A 2005.8.18



【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 配 列 表 】
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