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Ⅰ．緒言

　生体内においてレニン－アンジオテンシン－
アルドステロン系は、体液系における昇圧調節
の中心的役割を担っている1-3）。その作用機序は、
肝臓で産生されたアンジオテンシノーゲンが腎
由来の酵素であるレニンにより血中でアミノ酸

残基が10個のアンジオテンシンⅠに分解され、
次いで主として肺組織に存在するアンジオテン
シンⅠ変換酵素（ACE, EC 3.4.15.1）の作用に
よってアミノ酸残基が8個のアンジオテンシン
Ⅱへと代謝される。アンジオテンシンⅡは生体
内で最も強力な昇圧物質である。そのため、
ACEを阻害する低分子ペプチドはアンジオテン
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Summary　It is reported that sesame contains peptides having angiotensin I converting enzyme 

(ACE) inhibitory activities and can inhibit the rise in blood pressure. In this study, we have 

examined whether sesame vinegar contains peptides with ACE inhibitory activities, which are 

produced by acetic acid fermentation of sesame residue. The sesame residue is obtained during the 

process of production of sesame oil by explosion of sesame seeds. The peptides to which five 

amino acids were bound were follows: (1) Ala-Val-Tyr-Pro-Thr (AVYPT), (2) Ala-Glu-Tyr-Pro-

Thr (AEYPT), (3) Val-Val-Tyr-Pro-Thr (VVYPT), and (4) Val-Glu-Tyr-Pro-Thr (VEYPT). The 

IC50 of the peptides for inhibiting ACE activity were 611 μmol/L, 2042 μmol/L, 228 μmol/L, 

and 239 μmol/L, respectively. This revealed that sesame vinegar has blood pressure lowering 

effects.
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シンⅡの生成を減少させることにより血圧降下
作用を持つ。越智ら4）は、ゴマ蛋白質をサモア
ーゼ®により分解したペプチドでACE阻害活性
を有するぺプチドはMet-Leu-Pro-Ala-Tyr、Val-

Leu-Tyr-Arg-Asp-Gly、Ile-Val-Tyrの3種類が含ま
れていると報告した。和田らは酢にできる伝統
的な食材を検討していたところ、ゴマ油を搾取
した後の廃棄されているゴマ残渣に着目し、酢
酸発酵させてゴマ酢を製造した。今回、このゴ
マ酢にACE阻害活性を有するぺプチドが含まれ
ているかについて検討した。

Ⅱ．材料と方法

1．ゴマ酢の作製法
　ゴマ油搾取後のゴマ残渣に米麹を加えて、諸
味発酵させ続いてアルコール発酵をしてゴマ諸
味酢を作製し酢酸発酵してゴマ酢を作製した。
このゴマ酢は日本薬品株式会社より供与され
た。
2．HPLC試料調製
　ゴマ酢はUltracel-5K（Amicon Co.）を用いて
遠心濾過し分子量5,000以下の濾液を得た。さ
らにその濾液を0.45μmフィルター (Millex-HV 

FilterUnit)で濾過した。HPLC第１ステップには、
ゴマ酢濾液を超純水で75 ％に希釈してサンプ
ルとした。第1ステップ分画の溶媒を遠心エバ
ポレーター（タイテック（株））で蒸発乾固し、
超純水100 μLで溶解してACE阻害活性値を測
定した。阻害活性値70 ％以上の分画の溶媒を
遠心エバポレーターで蒸発乾固し、HPLC第2

ステップ移動相A液100 μLに溶解して第2ステ
ップのサンプルとした。
3．HPLC測定法 

　Niiらの方法5）に準じて2ステップ法で行った。
第1ステップは、逆相カラムMightysil RP-18 

GP250-4.6（関東化学（株））を用い、サンプル
量50μL、検出波長210 nm、カラム恒温槽温度
40 ℃、流量は移動相A液（アセトニトリル0.05 

％－TFA 0.1 %）と移動相B液（アセトニトリ
ル80 %－TFA 0.1 %）の合計で毎分1.0 mL、40

分の時点でB液が100 %になるようリニアグラ
ジェントにて測定した。第2ステップは、逆相
カラムJʼsphere ODS-H80 250-4.6（YMC Co.）を
用い、サンプル量50μL、検出波長210 nm、カ

ラム恒温槽温度40 ℃、流量は移動相A液（アセ
トニトリル12 %－TFA 0.1 %）と移動相B液（ア
セトニトリル24 %－TFA0.1 %）の合計で毎分
1.0 mL、30 分の時点でＢ液が100 %になるよう
にリニアグラジェントにて測定した。
4．ACE阻害活性値測定
　ACE Kit-WST（DOJINDO Laboratories）を用
いて使用説明書に従って測定した。すなわち
ACEが合成基質（3-Hydoroxybutyryl-Gly-Gly- 

Gly）を分解し、切り出されてきた3-Hydoroxy- 

butyric acidを酵素法で検出する方法である。96

穴マイクロプレートに試料（s）もしくは純水
（b1、b2）を20μLずつ入れ、各ウェルに合成
基質を20μLずつ加えた。次にb2のウェルには
純水を20μL加え、他の試料溶液を入れたウェ
ルとb1のウェルに酵素使用液を20μLずつ加え
た。37 ℃で60 分間インキュベートして、全て
のウェルに発色溶液を200μLずつ加えた。室
温で10 分間インキュベートし、その後プレー
トリーダーで450 nmの吸光度を測定して、ACE

阻害活性値（阻害率％）を下記の計算式により
求めた。

ACE阻害活性値（阻害率％）＝〔（Ab1－As）／
（Ab1－Ab2）〕×100

5．ACE阻害活性IC50算出法
　濃度既知試料を超純水で1/5、1/52、1/53、
1/54、1/55、1/56と5倍希釈ずつして、それぞれ
のACE阻害活性値を求めた。濃度に対しての
ACE阻害活性値をプロットし阻害曲線を描き、
阻害率50 ％に相当する試料濃度を求めた。
ACE阻害活性値反応時の試料終濃度は、調整時
の試料濃度の1/3であるため求めた試料濃度の
1/3をACE阻害活性IC50とした。
6．N末端アミノ酸配列解析
　アミノ酸配列解析は（株）島津テクノリサー
チに委託した。すなわち島津プロテインシーケ
ンサー（PPSQ-33A）を用い、エドマン分解法
によりN末端からのアミノ酸配列解析をした。
7．ペプチド合成
　ペプチド合成はGenScript（ジェンスクリプ
トジャパン（株））に委託した。

Ⅲ．結果

1．ゴマ酢溶液のACE阻害活性IC50
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　ゴマ酢原液を100 ％として、ACE阻害活性
IC50算出法に基づき操作したところ、ACE阻害
活性IC50は0.10 ％であった。市販（ミツカン（株））
の黒酢、純米酢、穀物酢それぞれの原液を100 

％として同時に測定したところ、IC50はそれぞ
れ0.09 ％、0.32 ％、0.60 ％であった。
2．HPLC分画
　HPLC第1ステップは図1に示すように、流出
時間（Rt）11.907分から18.897分までに36分画
が得られた。各分画のACE阻害活性値を測定し
たところ、Rt: 14.540 分の分画No.13が71.3 ％と

高値であった。そこで、この分画をHPLC第2

ステップにかけたところ、Rt: 19.154 分の分画
No.1がACE阻害率74.0 ％と高値であった（図2）。
HPLC第2ステップで分離した分画No.1のN末端
アミノ酸シークエンス解析を行ったところ、1

サイクル目にAla、Valが検出され、2サイクル
目にVal、Gluが検出され、3サイクル目にTyr、
4サイクル目にPro、5サイクル目にThrが検出さ
れた。
4．ペプチド合成
　N末端アミノ酸シークエンス解析の結果より

Fig. 2　Second HPLC Step for the sesame vinegar in J'sphere ODS-H80 250-4.6 Column.

Fig. 1　First HPLC Step for the sesame vinegar in a Mightysil RP-18 GP250-4.6 Column.
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AVYPT、AEYPT、VVYPT、VEYPTの4種類の
ペプチドが含有されていると考えられたため、
4種類のペプチドを合成した。
5．ペプチド溶液のACE阻害活性IC50

　合成ペプチドを超純水で溶解して、ACE阻害
活性IC50を測定した。それぞれのACE阻害活性
IC50はAVYPTで611μmol/L、AEYPTで2042 

μmol/L、VVYPTで228μmol/L、VEYPTで239

μmol/Lであった。

Ⅳ．考察

　ゴマ由来のACE阻害活性を持つペプチドは多
く報告されている。越智らは、ゴマのタンパク
質をサモアーゼ®により分解したペプチドの中
か ら、ACE阻 害 ペ プ チ ド と し てMLPAY、
VLYRDG、IVYの3種類のペプチドを得て、そ
れぞれのACE阻害活性IC50は5.8μmol/L、19.2 

μmol/L、8.7μmol/Lであると報告している。
またNakanoら6）は、ゴマ粉末からLVY、LQP、
LKYがACE阻害ペプチドとして、それぞれの
ACE阻害活性IC50は0.92μmol/L、0.50μmol/L、
0.48μmol/Lであると報告している。さらに、
脱脂ゴマにはLVY、LSA、LQP、LKY、MLPAY

が含まれていると報告されている7）。
　今回の研究では、脱脂ゴマ残渣を酢酸発酵し
たゴマ酢中のACE阻害活性を有するペプチドを
検討した。ゴマ酢原液を100 ％としてACE阻害
活性を比較するために、ACE阻害活性IC50を算
出したところ0.10 ％であり、黒酢とほぼ同等、
純米酢の約3倍、穀物酢の約6倍のACE阻害活性
があった。また逆相カラムを用いたHPLC測定
でゴマ酢を分画して、ACE阻害活性の高い分画
から含有ペプチドを分析した。その結果、
AVYPT、AEYPT、VVYPT、VEYPTの4種類の
ペプチドが確認された。それぞれのACE阻害活
性IC50は611μmol/L、2042μmol/L、228μmol/L、
239μmol/Lであった。VVYPTとVEYPTは低い
ACE阻害活性IC50値が得られたために、ゴマ酢
由来の主要なACE阻害活性を有するペプチドで
あると確認できた。ゴマ酢由来のACE阻害活性
ペプチドは、ゴマ由来のACE阻害活性ペプチド
と比較するとアミノ酸配列が異なり、グルタミ
ン酸とトレオニンがゴマ由来にはないゴマ酢由
来に特徴的なアミノ酸であった。ACEに対する

阻害性はペプチドを構成するアミノ酸残基の種
類、配列および鎖長によって大きく異なる。ま
た、ゴマ酢は製造過程で脱脂ゴマを諸味発酵、
アルコール発酵、酢酸発酵をしているため、プ
ロテアーゼで処理したゴマ由来のペプチドとは
異なったアミノ酸配列が得られたと考えられ
る。そこでゴマ由来のACE阻害活性IC50値と比
較するとゴマ酢のACE阻害活性IC50値はかなり
高値になり阻害が弱いペプチドであった。しか
し、九州大学食品分析学研究室（松井利郎教授）
のホームページのこれまでに報告された主な
ACE阻害ペプチド一覧8）をみると、ACE阻害活
性IC50が0.27～ 2500μmol/Lと幅広く分布した
383個のペプチドが報告されている。これらの
ことから、AVYPT、AEYPT、VVYPT、VEYPT

はゴマ酢由来のACE阻害活性を有するペプチド
であると確認できた。
　本研究の特徴は、ゴマ油搾取後の廃棄してし
まうゴマ残渣を有効的に活用していることにあ
り、またそれを飲みやすいゴマ酢にしたところ
に特徴がある。

Ⅴ．結語

　本研究の結果より、ゴマ酢はACE阻害ペプチ
ドを含んでおり、血圧降下作用が期待できる機
能性食品であるといえる。
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