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秋季藻類シンポジウム (2002.12.06)

「新しい海藻由来の製品の科学的検討」要旨

川合正允 :海苔由来ペプチド類の血圧調節作用

はじめに

アマノリとミルは古くから神毛布に用いられた藻類である。

特にアマノリはいずこの神せんにも必ず用いられ，大宝律令

には租として記載されている重要な海藻であり，江戸時代に

は既に栽培が始まっていた 1)。現在でも我が国水産物の養殖

種目中で最大の生産量を誇っている 2) 。 ウルグワイランド~k}冬

結後も輸入制限品目として残り，囲内で流通している海苔製

品の 99%以上は国産品である。

健康によい食素材として海藻を紹介した文献は多い3-6)。海

藻の健康への貢献としては，海藻が含んでいる生理活性物質

の影響もさることながら，なによりもそれらに多い食物繊維，

ミネラル類，ビタミン類による ところが大きいと考えられて

いる。海苔の健康への貢献もこの範鴫で捉えられるわけであ

るが，海苔は海藻の中ではやや特別であって，イコサペンタ

エン酸やビタミンB
I2
を含んでいるし，sーカロテンやタウリ

ン含量も高い。ミネラルではカリウム，カルシウムが多く ，マ

グネシウム，亜鉛，鉄，マンガンの供給源としても無視でき

ない存在である。特に海苔は海の大豆と呼ばれるくらいタン

パク質の多いのが特徴であろう 7・9)。

我々は海苔の機能性成分の開発を目的に，海苔の主要成分

である粘質多糖類ポルフイランとタンパク質に焦点を当てた。

しかし，海苔のタンパク質は大豆のものなどとは違い，水浴

性，塩可溶性のものの割合は少なくタンパク含量の 1/4以下

である。酸 ・アルカリ可溶性のものとアルコール可溶性のも

のを合わせると 80%に近い。従って抽出が難しく，物性も小

麦のグルテンに似ていると言われ，今までタンパク質として

の利用はされてこなかった 10-13)。

我々は海苔のタンパク質を酵素分解し，ペプチドとして開

発することとした。その結果誕生したのが「毎日海菜 海苔

ペプチド」である。製品の斉IJ型は頼粒状でスティック包装と

した。初めは摂取量をl日2包の目安とし， 一ヶ月分60包 l

箱を 6000円で上市したが，最近は l日l包， 一ヶ月分30包で

4500円の製品も開発された。自社の通信販売 1部の調剤薬

局で市販している。これは海藻のタンパク由来製品と しては

最初のものである 14-15)0 JHFAマークを取得し，現在は特定

保健用食品の認可を申請中である。

1.海苔ペプチドの調製

ペプチドの調製にあた り，海苔のタンパク質を抽出してか

ら分解するのでは効率が悪すぎるので，海苔を細断し，熱水

でポルフイランを抽出除去したものを直接酵素分解に供する

たところ，活性が十分に高く，再現性のよかったのはアンギ

オテンシン (1)転換酵素阻害活性 (ACE阻害活性)であった。

供試酵素として初めは6種類の，後に更に 日種類のプロテ

アーゼ類を検討したが，収率およびACE阻害活性ともに良い

のはペプシンだけであったので，以後はペプシン分解法でペ

プチ ド四分を調製した。特に留意したのは，水産物に多いヒ

素の除去である。

海苔は日本の伝統的食品であり，永い食習慣を持つものな

ので安全性には問題のない素材であるが，海苔ペプチドは新

しいタイプの素材となるので別途安全性を調べた。ラットを

用いた急性毒性試験で、は5000mg/Kgで、もイ可の異常も認められ

ず， Amus試験， Umu試験いずれにおいて も変異原性は認め

られなかった。

2海苔ペプチドの生理活性

[血圧降下活性]

血圧は械々な因子が複雑に絡み合ったネッ トワーク反応の

表現であるので，単純には分かり難いところがあるが，腎臓

のレニン ・アンジオテンシン系では， ACEの作用で昇圧ホル

モンであるアンジオテンシン(11)が作られ，これが血管を収縮

させて血圧をあげることが知られている。今まで原因がよ く

分からないとされていた本態性高血圧の多くは，ホルモン系

が関与していると言われる。

本態性高血圧であるSHRラットに， 海苔ペプチ ドを強制的

に単回経口投与 (300mg/Kg)した場合，投与 1時間後には収

縮期，拡張則いずれの血圧も 30%近く下がった後，徐々に回
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ことにした。酵素分解物の生理活性をinvitroで、幾つか測定し 115] 1 海苔ペプチドのSHRラットへの単回経口投与



る。いずれの場合も体重には対照区との差は認められていな

u、。
試験終了時，ラットより肺，大動脈，血清を分取し，その

ACE活性を測定したところ，大動脈においてACE活性が有

意に低下していた。血圧上昇抑制に，血管でのACE活性阻害

が大きく関わっていることを推測させる(図3)。

ペプチド画分をHPLCで分画し， ACE阻害活性を持つ4画

分を得た。そのアミノ酸配列はそれぞれIY，MKY， LRY， 

AKYSYであり，いずれもC末端アミノ酸はチロシンである。

ヂペプチドとペンタペプチドの活性が高い。ここで得られた

ペンタペプチドを化学合成し，合成ペプチドをSHRラットに

単回投与すると，ペンタペプチド単独でも収縮期血圧の降下

が認められ，効果の持続性が高かった(図4)。しかし，分画

前の海苔ペプチド画分よりは活性が弱く，海苔ペプチドの効

果は各画分の複合的効果として現れている可能性が高い。し

かし，海苔ペプチドをペプチド，糖類，および灰分(ミネラ

ル)に富む3画分に分け，それぞれを個別に餌に混合してSHR

ラットを飼育した実験では，ペプチド画分のみに活性がみら

れたので，血圧降下活性の主体はペプチドであろうと思われ

る。

[コレステロール低下活性】

海苔ペプチドの脂質代謝に及ぼす影響はICRマウスを用い

て検討した。餌にコレステロールとコール酸を加え，食餌的

にコレステロールを負荷した条件下では，血清中の総コレス

テロール， LDLが有意に低下しHDLは増加したが，肝臓での
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図2 海苔ペプチドのSHRSPラットおよびSHRラットへの連

続混餌投与

0:対照群，・:海苔ペプチド 1%投与群

14 7 。14 21 28 7 。120 

復している(図1)。次に，どんどん血圧が上がり続け，遂に

は脳溢血で死に至る特性を持つSHRSPラットを，海苔ペプチ

ド1%を含む餌で4週間飼育したときの血圧の変化をみると，

ペプチド供試区では20%近い血圧上昇の抑制がみられる(図

2)0 SHRラットでの飼育試験でも同様の結果が得られてい
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図3 海苔ペプチド混餌投与によるSHRSPラットおよびSHRラットの飼育28日目の組織別ACE活性

口:対照群，・:海苔ペプチド 1%投与群
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図4 合成AKYSYのSHRラットへの単回経口投与

0・:対照群，ム....:AKYSY投与群 (300mg/kg) 

コレステロールの低下は小さかった(表 1)。

66%という大量のフラクトースを含む食餌で飼育し，体内

でのコレステロール生成を高める条件とした場合は，血清中

のコレステロールには対照区と大差は見られなかったが，肝

臓のコレステロールと中性脂肪は有意に減少していた(表

1)。海苔ペプチドは動物実験レベルではあるが，脂質代謝改

善にも有効である。

コレステロールとコール酸負荷条件下のICRマウスで，コ

レステロールおよび胆汁酸の糞便中排推量を測定するとペプ

チド投与群で増加している。ペプチドの作用はコレステロー

ルの胆汁酸への異化の克進とコレステロール，胆汁酸排j世量

39 
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図5 i毎苔ペプチドのWistarラットにおけるエタノール誘発肝傷害抑
制活性(連続混餌投与4週間目の成績)

A:対照群， B :30%エタノール投与群， C :30%エタノール+海苔
ペプチド1%投与群， D :30%エタノール+海苔ペプチド3%投与群

の増加による可能性が示唆された。

【その他]

SHRラットに通常餌料に海苔ペプチドを混合して与え， 1 

%食塩水を飲料として飼育した実験では，脂質代謝に顕著な

影響は現れないが，肝機能を示すGOT，GPT値は低下してい

た。また海苔ペプチドにはエタノール誘発性肝傷害の改善活

性もある。 Wistarラットに30%エタノールを飲料水替わりに

与え，海苔ペプチドを 1%或いは3%混ぜた餌で飼育すると，

自発運動量の改善とGOT，GPTの数値改善がみられた(図5)。

組織検査では肝細胞の脂肪変性が抑制されているのが観察さ

れている。海苔ペプチドは肝機能の改善にも有効で、あると考

表l 海苔ペプチドのマウスの脂質代謝に及ぼす影響

s-TC s-HDL s-LDL s-TG l-TC 1-TG 

コレステロール負荷条件(コレステロール0.5%+コール酸1.5%)

Normal 139:t12 9O:t7 42:t7 68:t6 4.5:tO.2 5.6:t0.4 

C. Contorol 215:t2 75:t4 139:t3 71:t5 6.8:tO.2 5.4:tO.6 

NOPl% 1 53:t3キキ 92:t6** 61:t5** 49:t0 7.7:tO.1 3.6:tO.l 

フラクトース負荷条件(フラクトース 66%)

Normal 112:t9 95:t8 17:t3 67:t6 4.1:tO.4 12.4:t1.5 

F. Control 135:t6 8O:t8 55:t6 52:t3 5.3:tO.6 8.4:t1.3 

NOPl% 117:t9 87:t6 30:t5 61:t5 2.6:t0.2** 2.9:t0.3** 

平均値±標準偏差 * * P<O.OI vs Contro1 
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3.海苔ぺプチドのヒ卜への効果

健康食品類はヒトに対して効果があるかどうかで評価され

る。我々は臨床試験を実施し効果を判定した。ヒトによる試

験には海苔ペプチドを含む頼粒を調製して行った。 l包中に

海苔ペプチドが0.9g含まれており，それを一日 2包を目安に

摂取してもらった。

【社内ボランティアによる試験】

正常血圧者6名，高血圧者6名の計12名の参加を得，医師

の指導下での血圧測定，医師による診察， 37項目にわたる血

液検査を実施した。期間は35日間である。高血圧者群では比

較的早い時期から効果が現れ， 35日目で収縮期および拡張期

血圧がいずれも約18mmHg下がっている。正常者の血圧変化

には有意差が認められなかった。

[社外臨床試験】

数カ所のクリニックで継続して臨床試験を実施しているが，

ここでは一例として，高血圧者 16名に海苔ペプチドを42日

間供試した結果を示す(図6)。この場合も， 42日目で有意性

をもって収縮期血圧が約 17mmHg，拡張期血圧で約15mmHg

下がっている。両試験を通じ，海苔ペプチドが被験者全てに

有効であったわけではなく，個人差が大きいが，有効率とし

ては約70%であった。

[二重盲検試験】

ヒトに対する効果を確認する目的で二重盲検試験を実施し

た。結果を図7に示すが，海苔ペプチド投与群の血圧は，プ

ラセボ投与群に比べ収縮期，拡張期ともに有意性を持って下

カfっている。

この試験は医師による3ヶ月以上の観察に基づき38名の軽
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図6 海苔ペプチドのヒトの血圧に及ぼす影響(1)。海苔ペプチド摂

取による高血圧被験者 (n=16)の血圧値の変動(社外臨床試験の

一例)。

えられる。

42 35 28 2 1 14 7 o 

図7 海苔ペプチドのヒトの血圧に及ぼす影響 (2)。海苔ペプチド摂

取による軽症および中等症高血圧者 (n=38)の血圧値の変動(二重

盲検法)。

症あるいは中等症高血圧者を選抜して行われた。その際，二

次性高血圧症，アルコール中毒，重度の貧血や疾病のある人

は除いている。内服薬の定期的服用者，血圧に影響する可能

性のあるサプリメントなどの常用者も除外した。

年令，性別，体重， BMI，血圧，脈拍に有意差がないよう

に配慮して試験群とプラセボ群を分けた。試験は血圧測定以

外に28項目の血液検査， 4項目の尿検査を行い，医師による

診察では，有害事象の有無，特に空咳，頭痛，目肱，消化管

症状，皮膚掻痔感などを詳細に調べた。この結果より，海苔

ペプチドはヒトの血圧を調節する活性を持ち，かつヒトに安

全な食品である事が実証されたと言えよう 16)。

[ヒトでの肝機能値の改善]

血圧の臨床試験に際して行った血液検査で13名の方の肝機

能値が異常を示していた。そこで，この方達の試験開始時と

試験終了時の肝機能値を比較した。明らかに， GOT，G町，y-

GTP値に改善傾向がみえる。海苔ペプチドは動物試験におい

ても，ヒトでの試験においても血圧降下活性および肝機能改

善活性が示されており，高血圧症や肝機能傷害の抑制に効果



があるものと考えられる。

4.海苔ペプチドの特徴

血圧を下げる効果のある物質は多い。ペプチド類に限って

みても経口摂取でも有効なものとして植物由来，乳タンパク

由来，魚介類由来など多くの報告があり，特定保健用食品と

しての認定を受けたものもある 17-21)。最近，海藻由来ペプ

チドの報告も出た22，23)。そこで，海藻のタンパク質由来ペプ

チドとしては最初に製品化された海苔ペプチドの，現在まで

に明らかになった特徴を以下にまとめておきたい。

a.永い食経験のある食品に由来する安全な素材である。

ACE阻害剤に見られる咳などの副作用もない。

b.効果が穏やかで，過降下などの心配がない。

C.臨症例が多く，ヒトでの効果が実証された。

d.効果が早い人では 1-2週間で出る。 3-6ヶ月で効いて

くる例も多い。

e.単独でも降圧剤との併用でも有効である。

t血圧調整食品である。収縮期高血圧の人では収縮期の，
拡張期高血圧の人では拡張期の血圧を下げる傾向がある。

大きな日間，日内変動を縮小する働きもある。

g.全体的な wellbeingをもたらす。

h.肝機能保護効果も期待できる。

i.降圧剤と異なり washout時の反動が極めて小さい。

上記の一連の研究は，斉藤雅信，長屋恵子，萩野浩志を中

心とする， (株)白子，研究開発センターおよび健食事業部の

諸氏によりなされたものである。ここに諸氏の労を多とし感

謝の念を表明いたします。
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