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清酒副産物の機能性ペプチドに関する研究

月桂冠株式会社 堤　　　浩　子

は じ め に
「酒は百薬の長」といわれるように，アルコール飲料として

だけでなく，さまざまな薬理・薬効を持つものとして受け継が
れている．なかでも日本酒は，米を原料とし主に清酒酵母
Saccharomyces cerevisiae と麹菌Aspergillus oryzae の 2 つの微
生物の複雑な代謝を経て得られる発酵産物であることから，

「百薬の長」となる成分が多く含まれていると考えられる．発
酵期間を終えたもろみは，上槽（しぼり工程）をへて日本酒と
酒粕に分離される．酒粕には酵母や麹菌，発酵代謝物も多く含
むことから栄養価富む素材と考えられる．清酒の中に，血圧上
昇抑制ペプチド 1）の機能性成分も含まれ，さらに酒粕にも同じ
機能性ペプチドや様々なたんぱく質や栄養成分が多く含まれて
いることも注目されている．近年の甘酒ブームも加わり，発酵
食品は機能性食品として定着しつつある．清酒副産物である酒
粕から，機能性ペプチドを製造し，さらなる機能付与すること
目的に研究開発を行った．
1.　酒粕分解ペプチドの製造

酒粕をプロテアーゼ分解することで，機能性を強化した酒粕
ペプチド製造を目的に製造方法を検討した．製造の概略は図1
に示し，最初にアンギオテンシン変換酵素（ACE）阻害の活性
を指標として，酒粕ペプチドの製造を検討した．酒粕ペプチド
中には，ジペプチドから長鎖ペプチドを含んだ混合物とであっ
た．酒粕ペプチド中には，多様な機能性ペプチドが含まれると
予測し，多方面から機能性を探索し，血圧上昇抑制ペプチド，
抗酸化ペプチド，肝機能保護効果ペプチドの精製と同定を行
い，機能性食品への展開を検証した．
2.　アンギオテンシン変換酵素（ACE）阻害ペプチドの同定と
定量
生体内の肺や血管内皮細胞などに存在するアンジオテンシン

変換酵素（ACE）は，レニン・アンジオテンシン系やブラジキ
ニン系において血圧上昇を制御する主要な酵素であることが知
られている．ACE の酵素活性を阻害すれば血圧上昇が抑制で
きるため，様々な食品から ACE阻害物質の単離が試みられて
いる．酒粕ペプチドの機能の探索ターゲットとして，最初に
ACE阻害ペプチドの精製・同定を行った．高血圧自然発症
ラット（SHR）による試験とヒト試験により血圧上昇抑制効果
を確認している 2）．斎藤ら 3）により ACE阻害活性ペプチドは
数種類（Arg-Tyr, Ile-Tyr-Pro-Arg-Tyr）が報告されていたが，

他にも活性の寄与ペプチドが存在するものと予測した．そこ
で，酒粕ペプチドを分画・精製し，ACE阻害ペプチドを探索
した結果，新たに 5種類のペプチド（Phe-Trp, Arg-Trp, Ser-
Trp, Gln-Trp, Ile-Gln-Pro）を同定し 4），そのうち Ile-Gln-Pro は
ACE阻害活性を有する新規なペプチドとして同定した 5）．そ
れぞれのペプチドの由来を調べた結果，酒粕に多く含まれるタ
ンパク質（プロラミン，グロブリン）が分解され生成したもの
と推察した．各機能性ペプチドは酒粕を人工消化試験により生
成され，ヒトが酒粕を摂取したときの血圧上昇抑制効果の寄与
している物質と結論づけた．
3.　酒粕ペプチドの非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）
に対する効果
非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）は，慢性肝疾患の主

要な原因の 1 つとして世界中で増加している．高脂肪食
（HFD）摂食マウスを使用し，酒粕ペプチドの NAFLD抑制効
果を調べた．その結果，肝臓の脂質蓄積，肝臓におけるペルオ
キ シ ド ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体γ（PPARγ），PPARα，
CD36，およびホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ
1 の mRNA およびタンパク質レベルの有意な減少を示した． 
HF抽出マウスのインスリン抵抗性および肝臓炎症は，酒粕ペ
プチド投与により改善した 6）． 加えて，HepG2細胞では，酒
粕ペプチド添加では脂肪酸誘導細胞内脂質蓄積を抑制した 7）．
よって，酒粕ペプチドには NAFLD発症のリスクを低下させる
ことが示された．
4.　抗酸化ペプチドおよび肝機能保護ペプチドの同定と定量

酒粕ペプチドの抗酸化活性を 3種類の方法（リノール酸自動
酸化抑制，SOD様，DPPH消去能）で測定した結果，2種類の
活性測定（リノール酸自動酸化抑制，SOD様活性）では，ポジ
ティブコントロールのグルタチオンとほぼ同等の活性を有して
いた（表1）．酒粕ペプチドに抗酸化活性が有することを確認
し，寄与ペプチドの同定を行った．ペプチドの同定には，酒粕
ペプチドの LC分画と LC-MS/MS による分析および抗酸化活
性とを組み合わせながら精製することで，寄与ペプチドを同定
した．酒粕ペプチド中に含まれる各種ペプチドを定量し多数の
抗酸化ペプチドが含まれていることを確認した．新規ペプチド

図1.　酒粕ペプチドの製造

表1.　酒粕ペプチドの抗酸化活性

サンプル

リノール酸自動酸化抑制
SOD様* DPPH消去能*

5 ppm 0.5 ppm

％ ％ ％

酒粕ペプチド 64 44 48 52
グルタチオン 58 35 ＜0.1 78
フェルラ酸 26 9 43 ＞99
コントロール 0 0 0 0

*1000 ppm　サンプル添加
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Ile-Gln-Pro は，ACE阻害活性および抗酸化活性を有する機能
性ペプチドとして同定した 5）．

ヒト肝臓細胞HepG2 を用いて肝障害モデルを作製するためイ
ソアミルアルコール添加による細胞死を誘導し，同定した各種
ペプチドが細胞死を抑制するかどうかを検証した．その結果，
酒粕ペプチドと同等，それ以上に肝細胞HepG2 の死滅率を低減
するペプチドを多数同定した 4）．これらの肝細胞生存率の回復
には，ペプチドの抗酸化活性が関与していると考えられる．
5.　マウス試験による酒粕ペプチドの肝臓保護効果

酒粕ペプチドの肝臓保護効果をマウス試験により検証した．
Balb/c マウス雄8周齢を 1週間予備飼育し，餌に普通食，酒粕
ペプチドを含む，酒粕を含む 3種類を用いてガラクトサミンに
よる肝障害誘導した．肝機能評価については，血清分析し
GOT値，GPT値を指標とした．その結果，摂取4週間，6週間
では酒粕ペプチドを摂取した群では顕著に GOT，GPT値が低
減した（図2）．よって，酒粕ペプチドにはガラクトサミン誘導
した肝機能障害を保護し，酒粕そのものにも肝機能保護効果が
あることを初めて見出した 7）．
お わ り に

日本酒中に含まれる成分は 700種類以上とも言われ，醸造微
生物である麹菌と酵母の代謝により，多くの物質が醸造により
生成されている結果であろう．醸造食品の機能性の最大の利点
は，長い食経験に裏付けられた「安全性」であり，酒粕も長い
食経験を有する醸造副産物である．酒粕にさらなる機能性を見
出すため，ペプチドからの探索を行った．ペプチドだけでな
く，酒粕中にはまだまだ，新たな機能の可能性を有するものと
考えている．酒粕（醸造食品）は「安心」「安全」「健康」がそ
ろった食品であり，長い歴史の間につくり上げられた醸造微生

物の賜物である．今後，発酵の利点を生かした技術開発によ
り，豊かな食生活や健康に寄与していきたい．
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図2.　酒粕および酒粕ペプチド摂取6週間の GOT値，GPT値


