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Hypertension and oxidant stress predispose to the onset and progression of arteriosclerotic diseases. In this study,

the components of two kinds of porcine liver hydrolysates (LH-I and LH-II) were analyzed, and the antioxidant eŠects

and angiotensin converting enzyme (ACE)-inhibiting eŠects of LH-I and LH-II were examined in vitro. Furthermore,

the eŠects of LH-I and LH-II on the blood pressure were examined in spontaneously hypertensive rats (SHR). The

results showed that peptides and amino acids accounted for 70％ or more of the constituents of both LH-I and LH-II.

The results of gel ˆltration HPLC showed that most of the nitrogen-containing components were peptides or amino

acids with molecular weights of 6000 or less. The DPPH radical scavenging activities of LH-I and LH-II were 55.6 and

38.1 mM Trolox Equivalent/g, respectively. The IC50 values for the ACE-inhibiting activity of LH-I and LH-II were 0.18

and 0.31 mg/mL, respectively. Oral administration of 1 g/rat of LH-I or LH-II to SHR resulted in signiˆcant lowering

of the blood pressure. These ˆndings indicate that both LH-I and LH-II have antioxidant activity and ACE-inhibiting

activity. Moreover, both exerted a blood pressure-lowering eŠect in SHR. The antioxidant activity and ACE-inhibiting

activity of LH-I and LH-II are presumed to be based on the actions of the component peptides.

Key words―liver hydrolysate; angiotensin converting enzyme (ACE) inhibition; antioxidation; antihypertensive ac-

tivity

緒 言

今日社会環境とライフスタイルの著しい変化によ

り飽食化が進み，高血圧，糖尿病，脂質異常症等の

生活習慣病が大きな社会問題となっている．厚生労

働省による平成 22 年の人口動態調査1)によれば，

日本における三大死因は，悪性新生物，心疾患，脳

血管疾患である．この三大死因のうち心疾患，脳血

管疾患はいずれも動脈硬化が原因となって生ずる疾

患であり，全死亡の約 26.1％を占めている．

生活習慣病と呼ばれる肥満，高血圧，糖尿病，脂

質異常症等は，心筋梗塞や脳梗塞等の動脈硬化性疾

患の主要な危険因子である．また，メタボリックシ

ンドロームは，動脈硬化性疾患の危険因子が重積し

た病態であり，高血圧，肥満，糖尿病，脂質異常症
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等の各々の症状が軽度であっても，それら危険因子

が重積することによって動脈硬化性疾患の大きなリ

スクになることが明らかになっている．2) メタボリ

ックシンドロームを有する者は心筋梗塞や脳卒中を

発症するリスクが約 3 倍，3) 新規に糖尿病を発症す

るリスクが約 215 倍，4) 総死亡リスクは約 2 倍5)を

示すことが報告されている．したがって，高血圧，

肥満，糖尿病，脂質異常症等の生活習慣病の予防，

改善が，動脈硬化性疾患の発症・進展のリスク軽減

に重要であると考えられる．

また，高血圧，肥満，糖尿病，脂質異常症等の動

脈硬化性疾患の危険因子は，生体の酸化ストレスを

増大させることが明らかにされており，酸化ストレ

スの増大が動脈硬化形成に重要な役割を果たしてい

ると考えられている．6,7) 近年，機能性食品の研究が

盛んに行われており，大豆，乳清，魚のゼラチン等

を加水分解処理して得られたペプチドが抗酸化活性

を有することが報告されている．810) さらに，食肉

のタンパク質を加水分解処理して得られたペプチド

が，血圧降下に係わるアンギオテンシン変換酵素

（angiotensin converting enzyme; ACE）阻害活性を

有することが報告されている．1116) これら機能性食

品は，生活習慣病の予防，改善に寄与することが期

待されている．

肝臓水解物は，哺乳類の肝臓を酵素と熱処理によ

って加水分解した医薬品有効成分であり，ペプチド

を主成分として各種アミノ酸，ヌクレオチド，ビタ

ミン，ミネラル等を含んでいる．肝臓水解物は肝臓

機能障害を起こした患者への含有成分の補充を目的

として投与されており，古くより肝臓疾患の治療薬

として用いられている．1719) 実験的にも肝再生促進

作用，20) 色素排泄の促進作用，21) 抗肝線維化作用，22)

アルコール代謝促進作用23)等を有することが報告さ

れている．最近，肝臓水解物はアルコール投与後の

マウス血清中アセトアルデヒド濃度の上昇を抑制す

ることが報告された．24) 肝臓水解物は栄養補給のた

めの滋養強壮薬の有効成分としても広く用いられて

いる．また，各種の肝臓の酵素分解物が食品原料と

して用いられている．

さらに哺乳動物由来の肝臓水解物に抗脂質過酸化

作用が認められること，25) 加水分解後に脱色，脱臭

処理されたブタ由来の肝臓酵素分解物に抗酸化作用

及び ACE 阻害作用が認められること26)等が報告さ

れている．

そこで本研究では，医薬品に用いられている 2 種

類のブタ肝臓水解物について，成分分析を行い，抗

酸化作用及び ACE 阻害作用について検討した．さ

らに高血圧自然発症ラット（spontaneously hyper-

tensive rat; SHR ラット）を用いて，これらの肝臓

水解物の血圧に及ぼす影響についても検討した．

材 料 と 方 法

1. 使用薬物 ブタ肝臓水解物（LH-I, LH-II）

はゼリア新薬工業株より供与されたものを使用した．

LH-I 及び LH-II は，異なる酵素処理法によって加

水分解されたものである．

2. アミノ酸，ペプチド及びタンパク質の定量

　遊離アミノ酸は，スルホサリチル酸で抽出後，ア

ミノ酸自動分析法により分析した．トリプトファン

は高速液体クロマトグラフィー（HPLC）により分

析した．また，試料中の全窒素をケルダール法によ

り測定し，これにタンパク質係数（6.25）を乗じた

値をアミノ酸，ペプチド及びタンパク質の量とし

た．ペプチド及びタンパク質の量は，アミノ酸，ペ

プチド及びタンパク質の量から遊離アミノ酸の総和

を差し引いた値とした．

3. 糖の定量 総糖はフェノール硫酸法により

定量した．また，試料中の各々の糖（リボース，マ

ンノース，アラビノース，ガラクトース，キシロー

ス，グルコース，セルビオース，ラクトース，マル

トース）は 2-シアノアセトアミド誘導体化 HPLC

により分析した．試料を加水分解せずに分析して得

た結果を遊離糖，加水分解して分析して得た結果を

結合型糖とし，両者を合算して個々の糖の含量とし

た．

4. 核酸塩基の定量 核酸塩基は試料を 60％

過塩素酸により分解後，HPLC により分析した．

5. 無機物及び水分の定量 無機物は乾式灰化

後，ナトリウムは原子吸光光度法により，その他の

成分は ICP 発光分析法により測定した．遊離リン

はホスファ C-テストワコー（和光純薬工業株）を

用いて定量した．水分は乾燥減量法により測定し

た．試料を 105°C で 4 時間乾燥し，その乾燥減量値

（％）を水分とした．

6. ビタミンの定量 ビタミン A 及びビタミ

ン E はけん化後，ヘキサン及び酢酸エチルの混液
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で抽出し，HPLC により分析した．ビタミン B1 及

びビタミン B2 はタカジアスターゼで処理後，

HPLC により分析した．ビタミン B6，ビタミン

B12，ニコチン酸，パントテン酸及び葉酸は微生物

定量法により分析した．ビタミン C はヒドラジン

誘導体化後，HPLC により分析した．

7. 脂質及びグルタチオンの定量 遊離脂肪酸

は NEFA C-テストワコー（和光純薬工業株）を用

いて定量した．結合型脂肪酸は試料中の脂質を抽出

し，アルカリで加水分解した後，NEFA C-テストワ

コー（和光純薬工業株）を用いて定量した．コレス

テロールはコレステロール E-テストワコー（和光純

薬工業株）を，中性脂肪はトリグリセライド E-テス

トワコー（和光純薬工業株）を，胆汁酸は総胆汁酸

テストワコー（和光純薬工業株）を用いて定量し

た．グルタチオンは OxisResearchTM BIOXYTECH

GSH-400 (Oxis International Inc.）を用いて定量し

た．

8. ゲルろ過 HPLC による分子量分布の測定

　分子量分布の測定はゲルろ過 HPLC により行っ

た．TSK gel G2000SWXL カラム（7.8 mm I.D.×

30 cm）を LC-10AD 型の HPLC 装置（株島津製作

所）に接続し，50 mM リン酸緩衝液（pH 7.0) 400

mM NaCl を溶出液として，流速 0.5 mL/min，注入

量 20 mL で行った．測定中，溶出液は脱気装置

（DGU-14A，株島津製作所）に通した．検出には紫

外可視吸光度計検出器（SPD-10AVP，株島津製作

所）を用い，波長 280 nm 及び 220 nm で検出した．

分子量マーカーとして，ウシ血清アルブミン（68

KDa），シトクローム C (12 KDa），アプロチニン

（6.5 KDa），リボフラビン（376 Da）を使用した．

9. 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH）ラジ

カル消去活性の測定 DPPH ラジカル消去活性

の測定は，DPPH 分光測定法27)に準じて行った．

すなわち，400 mM DPPH, 2-morpholino-etanesul-

phonic acid (MES) buŠer, 20％エタノールを同量ず

つ加え，混液を作製した．混液を 0.9 mL 分注し，

80％エタノールを 240 mL と分析試料（1 mg/mL）

を 60 mL 加え，20 分間反応させた．その後，BioSpec-

1600 型分光光度計（株島津製作所，吸光度 520 nm）

にて測定した．また，サンプルの代わりに 0.2 mM

Trolox（シグマ アルドリッチ ジャパン株）を使っ

て測定し，サンプルの Trolox 相当量を検量線から

求めた．MES buŠer は，MES 8.53 g を蒸留水に溶

解し，水酸化ナトリウムで pH 6.0 に調整したもの

を用いた．Trolox は，80％エタノールに溶解した．

LH-I 及び LH-II のラジカル消去活性は，マイクロ

モル Trolox 相当量/g で表した．

10. ACE 阻害活性の測定 ACE 阻害活性の

測定は，Cushman らの方法28)に準じて，ウサギ肺

由来 ACE（シグマ アルドリッチ ジャパン株）及

びヒプリル-L-ヒスチジル-L-ロイシン（hippuryl-L-

histidyl-L-leucine; HHL，ナカライテスク株）を用

いて測定した．すなわち，試料 6 mL に，60 mU/

mL ACE 溶液 20 mL 及び 7.6 mM HHL50 mL を添

加し，37°C で 30 分間反応させた．ACE は，ホウ

酸緩衝液（pH 8.3）で溶解し，HHL は塩化ナトリ

ウム（和光純薬工業株），0.25 M ホウ酸緩衝液を，

それぞれ 0.608 M, 0.1 M になるように蒸留水を用い

て調製した溶液で溶解した．その後，0.1 M 塩酸

0.554 mL を加えて反応を停止した．ついで，酢酸

エチル（ナカライテスク株）1.5 mL を加えて，

ACE の作用により遊離した馬尿酸を振とう抽出し，

2500 rpm (1000×g), 15 分間の遠心分離を行った．

上清の酢酸エチル層を 1 mL 分取し，加熱（100°C,

10 分間）により，蒸発乾固させた．乾固した馬尿

酸は 1 M 塩化ナトリウム水溶液 1 mL に溶解し，

BioSpec-1600 型分光光度計（株島津製作所）によ

り波長 228 nm の吸光度を測定した．阻害率は，試

料の吸光度を S，試料の代わりに蒸留水を加えて同

様に反応させたときの吸光度を C，あらかじめ

ACE の反応を停止させてから反応させたときの吸

光度を B として次式により求めた．

阻害率（％)＝{(C－S)/(C－B)}×100

上式により求められる阻害活性が 50％を示すと

きの濃度（IC50 値）を算出した．

11. 実験動物 8 週齢雄性の SHR ラット（215

240 g）を日本チャールス・リバー株より購入し，

1 週間予備飼育を行った．室温 23±1°C，相対湿度

50±10％，照明時間 12 時間/日の条件下で飼育し，

水道水及び飼料（CRF-1，日本チャールス・リバー

株））は自由摂取させた．本研究は，宮崎大学の動

物実験委員会によって定められた宮崎大学動物実験

規則に従い，承認を得た上で実施した．

12. 収縮期血圧の測定 コントロール群には

蒸留水（3 mL/匹）を，LH-I 投与群及び LH-II 投



110

Table 1. Content of Constituents in LH-I and LH-II

LH-I (％) LH-II (％)

Total amino acids, peptides and
protein

73.75 75.00

amino acid (43.11) (34.89)

peptides and protein (30.64) (40.11)

Total saccharides 3.4 5.7

Lipids 0.01 0.02

Total nucleic acid bases 1.38 1.35

Inorganic compounds 2.97 2.89

Moisture 4.42 2.08

Vitamins 0.07 0.10

Glutathione N.D. 0.42

N.D.: Not detected.

Table 2. Content of Amino Acids in LH-I and LH-II

LH-I (mg/g) LH-II (mg/g)

Ala 37.5 31.8

Arg 2.4 1.2

Asp 26.5 17.6

Cystine N.D. 2.5

Glu 33.4 35.0

Gly 21.3 19.7

His 6.9 9.0

Ile 30.8 26.0

Leu 54.4 48.3

Lys 35.6 27.3

Met 11.0 0.6

Phe 25.3 23.7

Pro 26.4 18.8

Ser 27.2 22.5

Thr 25.0 22.4

Trp 5.8 7.0

Tyr 22.4 2.9

Val 39.2 32.6

N.D.: Not detected.

Table 3. Content of Saccharides in LH-I and LH-II

LH-I (mg/g) LH-II (mg/g)

Ribose 4.6 6.1

Mannose 0.8 1.3

Arabinose N.D. N.D.

Galactose 1.5 4.1

Xylose N.D. N.D.

Glucose 6.1 21.2

Cellobiose N.D. N.D.

Lactose 0.0 0.1

Maltose N.D. N.D.

N.D.: Not detected.
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与群には LH-I 及び LH-II をそれぞれ 1 g/3 mL/匹

の用量で経口投与した．投与前，投与後 3, 6, 9 及

び 24 時間後に，非観血式血圧測定装置（BP-98A，

株ソフトロン）を用いて尾動脈圧を測定した．なお，

SHR ラットは，測定前に 15 分間保温（37°C）した．

13. 統計学的解析 得られた実験値はすべて

平均値±標準偏差（mean±S.D.）で示した．同一

個体で反復測定を行った測定値に対しては次の統計

学的検討を行った．測定時間の要因に対応のある二

要因の分散分析を行い，有意な測定時間×群の交互

作用が認められた場合には，測定時間毎に 3 群につ

いて分散分析を行い比較した．さらに測定時間毎の

分散分析に有意差が認められた場合には，Tukey の

多重比較検定を行った．その他の測定値に対しては

2 群間の検定には Student の t 検定を行った．統計

学的有意性は危険率 5％を基準として判定した．

結 果

1. LH-I 及び LH-II の一般成分分析 LH-I 及

びLH-IIの成分を分析した結果をTable 1に示した．

LH-I 及び LH-II のタンパク質含量はそれぞれ約

73.8％及び 75.0％で，そのうち遊離アミノ酸が約

43.1％及び 34.9％，ペプチドが約 30.6％及び 40.1

％であった．両肝臓水解物ともに遊離アミノ酸はロ

イシン，バリン，アラニンの構成比率が高く，シス

チン，アルギニン，トリプトファンの比率は低かっ

た．一方，LH-II のチロシン，メチオニンの構成比

率は LH-I と比較して低かった（Table 2）．また，

総糖含量は約 3 及び 6％で，グルコース，リボース

の構成比率が高く，特に LH-II でグルコースの構

成比率が高かった（Tables 1 and 3）．総核酸塩基含

量はともに約 1.4％であった（Tables 1 and 4）．無

機物はともに約 3％，水分含量は約 4 及び 2％であ
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Table 4. Content of Total Nucleic Acid Bases in LH-I and
LH-II

LH-I (mg/g) LH-II (mg/g)

Adenine 0.5 0.3

Guanine 3.3 4.1

Cytosine 0.4 1.4

Thymine 1.1 1.1

Uracil 4.1 2.7

Xanthine 1.6 2.1

Hypoxanthine 2.8 1.8

Table 5. Content of Inorganic Compounds in LH-I and LH-
II

LH-I (mg/g) LH-II (mg/g)

Na 6.5 7.1

P 11.2 9.2

Fe 0.4 0.5

Ca 0.1 0.3

K 10.8 10.9

Mg 0.5 0.7

Zn 0.2 0.2

Table 6. Content of Vitamins in LH-I and LH-II

LH-I (mg/g) LH-II (mg/g)

Vitamin A N.D. N.D.

Vitamin B1 N.D. 6.6

Vitamin B2 60.6 74.2

Vitamin B6 5.1 14.5

Vitamin B12 0.13 0.19

Vitamin C N.D. N.D.

Vitamin E N.D. N.D.

Nicotine acid 568 692

Pantothenic acid 79 194

Folic acid 1.6 1.8

N.D.: Not detected.

Table 7. Content of Lipids in LH-I and LH-II

LH-I (mg/g) LH-II (mg/g)

Free fatty acids 0.0 0.0

Bound fatty acids 0.0 0.0

Cholesterol 0.0 0.0

Triglyceride N.D. N.D.

Phospholipid N.D. N.D.

Total bile acid 0.14 0.15

N.D.: Not detected.
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った（Tables 1 and 5）．また，LH-I 及び LH-II は

水溶性ビタミンを中心に微量のビタミンを含有して

いた（Tables 1 and 6）．それらのビタミンの中では

ビタミン B2，ニコチン酸及びパントテン酸の含量

が高かった（Table 6）．脂質は，総胆汁酸が 0.01

及び 0.02％検出されたが，それ以外の脂質は検出

されなかった（Tables 1 and 7）．グルタチオンは，

LH-II に 0.42％含まれており，LH-I では検出され

なかった（Table 1）．

ゲルろ過 HPLC により LH-I 及び LH-II の分子

量分布を分析した結果を Fig. 1 に示した．LH-II は

約 11 分にピークがあらわれ，LH-I にはない分子量

1.0×105 以上の成分の存在が認められたが，両肝臓

水解物のほとんどは，チロシンとトリプトファンの

紫外吸収に由来する 280 nm の溶出パターンから分

子量 6006000 Da の間にピークを有していること

が確認された．また，ペプチドの分析の際に使用さ

れる 220 nm の溶出パターンも 280 nm の溶出とほ

ぼ同様のパターンを示した．

2. LH-I 及び LH-II の抗酸化活性 LH-I 及び

LH-II の DPPH ラジカル消去活性を測定した結果

を Fig. 2 に示した．LH-I 及び LH-II の DPPH ラ

ジカル消去活性は，それぞれ 55.6 及び 38.1 mM

Trolox 相当量/g であった．

3. LH-I 及び LH-II の ACE 阻害活性 LH-I

及び LH-II の in vitro における ACE 阻害活性を測

定し，IC50 値の算出を行った結果を Fig. 3 に示し

た．LH-I 及び LH-II の ACE 活性に対する IC50 値

は，それぞれ 0.18 及び 0.31 mg/mL であり，LH-I

の ACE 活性に対する IC50 値は，LH-II の IC50 値

と比較し有意に高かった（p＜0.05）．

4. LH-I 及び LH-II の SHR ラット血圧に及ぼ

す影響 LH-I 及び LH-II 単回投与における SHR

ラット血圧に及ぼす影響を検討した結果を Fig. 4

に示した．測定時間の要因に対応のある二要因の分

散分析を行った結果，有意な測定時間×群の交互作
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Fig. 1. Gel Filtration HPLC of LH-I(a) and LH-II(b)

Fig. 2. Antioxidant Activity of LH-I and LH-II
Each column represents the mean±S.D. of three experiments.

Fig. 3. ACE Inhibitory Activity of LH-I and LH-II
Each column represents the mean±S.D. of three experiments. : p＜

0.05, signiˆcant diŠerence from the LH-II group (Student's t test).

Fig. 4. EŠects of LH-I and LH-II on Systolic Blood Pressure
in Spontaneously Hypertensive Rats

Each point represents the mean±S.D. (n＝48). : p＜0.05, signiˆcant

diŠerence from the control groups (post-hoc Tukey test after two way

repeated-measures ANOVA).
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用が認められた（p＜0.05）．そのため，測定時間毎

に分散分析を行った結果，投与 6 時間後において群

間の有意差が認められた（p＜0.05）．そこで投与 6

時間後の測定値について Tukey の多重比較検定を

行った結果，LH-I 及び LH-II に，それぞれコント

ロール群に対する有意差が認められた（p＜0.05）．
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考 察

肝臓水解物は，哺乳類の新鮮な肝臓を酵素と熱処

理によって加水分解したものである．ウシ，ブタ，

シロナガスクジラ等の肝臓が用いられているが，そ

の一般組成についてはシロナガスクジラの肝臓由来

の肝臓水解物で一部報告29)されているものの，ほと

んど報告されていない．本研究では 2 種類のブタ肝

臓水解物 LH-I及び LH-IIの一般成分分析を行った．

LH-I 及び LH-II はそれぞれ，ペプチドが約 30.6

％及び 40.1％，遊離アミノ酸が約 43.1％及び 34.9

％であり，ペプチド及び遊離アミノ酸の構成比率に

違いがあった．これは，LH-I 及び LH-II が異なる

酵素処理法によって加水分解されたことによるもの

である．遊離アミノ酸は，LH-I 及び LH-II ともに

ロイシン，バリン，アラニンの構成比率が高かっ

た．一方，シロナガスクジラの肝臓由来の肝臓水解

物では，リジン，アスパラギン酸，グルタミン酸の

構成比率が高かったが，この違いは種差によるもの

と考えられる．総糖は約 3 及び 6％，核酸塩基及び

無機物はそれぞれともに約 1.4％及び約 3％，水分

は約 4 及び 2％を含有していた．また，LH-I 及び

LH-II ともに，ビタミンは水溶性ビタミンが微量含

まれており，脂質はほとんど含まれていなかった．

グルタチオンは LH-II のみに含まれていた．ゲル

ろ過 HPLC の結果から LH-I 及び LH-II は，含窒

素成分のほとんどが分子量 6000 以下の低分子ペプ

チドあるいはアミノ酸であることが確認された．

LH-I は分子量 2600 のペプチドが LH-II に比べ多

く認められた．また，220 nm の溶出パターンは

280 nm の溶出パターンとほぼ同様のパターンを示

したことから，両肝臓水解物のほとんどはペプチド

から構成されていることが示唆された．一般にタン

パク質は消化管からほとんど吸収されず，酵素等に

より分解されたペプチド及びアミノ酸が吸収され易

く，さらにアミノ酸に比べペプチドの方がアミノ酸

の吸収率が高いことが知られている．30) これらのこ

とから，LH-I 及び LH-II はアミノ酸に加え，低分

子のペプチドの含量が高く，アミノ酸の補給に有用

であると考えられる．

高血圧，肥満，糖尿病，脂質異常症等は，生体の

酸化ストレスを増大させることが明らかとなってお

り，酸化ストレスの増大が動脈硬化形成に重要な役

割を果たしていると考えられている．6,7) 肝臓水解物

は四塩化炭素投与によって誘起される肝障害を抑制

することが報告されており，31,32) その作用機序とし

て肝臓水解物の抗酸化作用が酸化ストレスによる肝

障害発症を抑制する機序が考えられている．

LH-I 及び LH-II についても DPPH ラジカル消

去能を有し，抗酸化作用を有することが確認され

た．グルタチオンは抗酸化作用を有するペプチドと

して広く知られている．LH-II はグルタチオンを含

み，このペプチドが抗酸化作用の一部に寄与する可

能性が考えられるが，LH-I にはグルタチオンが検

出されなかった．これまでにグルタチオンを含有し

た肝臓水解物において，その抗脂質過酸化作用はグ

ルタチオンのみでは説明できず，他の抗酸化性因子

の関与が考えられることが報告されている．25) 近

年，大豆，乳清，魚のゼラチン等の加水分解物から

抗酸化活性を有するペプチドが見い出されてい

る．810) 以上のことから，LH-I 及び LH-II にはグル

タチオン以外の抗酸化性のペプチドが含まれている

可能性が考えられる．

LH-I 及び LH-II は ACE 阻害活性を有すること

が確認された．さらに SHR ラットを用いて LH-I

及び LH-II の血圧に対する作用を検討したところ，

LH-I 及び LH-II 投与後にともに有意な血圧低下が

認められた．トリの骨抽出物，11) ブタの骨格筋1214)

やウシのゼラチン15)等の加水分解物より精製された

ペプチドに ACE 阻害活性が見い出されている．

LH-I 及び LH-II もまた，肝臓を加水分解した低分

子ペプチド混合物であることから，LH-I 及び LH-

II の ACE 阻害作用は，含有する活性ペプチドの作

用によるものと考えられる．LH-I は，LH-II より

高い ACE 阻害活性を有したが，これは LH-I に

ACE 阻害活性の高いペプチドが多く含まれていた

ものと考えられる．ブタ骨格筋の加水分解物から得

られた ACE 阻害活性（IC50 値：4.927.7 mg/mL）

を有するペプチドは，10 mg/kg の経口投与により

血圧の低下が認められている．1214) LH-I 及び LH-

II の IC50 値は，ブタの骨格筋の加水分解物から得

られたペプチドの約 1/71/64 ではあるが，LH-I 及

び LH-II は約 4.24.7 g/kg に相当する高い用量を

投与していることから，LH-I 及び LH-II に含有す

る ACE 阻害ペプチドによって血圧低下作用を示し

たものと考えられる．
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肝疾患に対する肝臓水解物の臨床用量は，ヒトの

体重を 60 kg とした場合，10 mg/kg p.o. である．

一方，ラット部分肝切除モデル，20) ラットエタノー

ル誘発行動障害モデル，23) マウス急性アルコール中

毒モデル24)等の動物試験における肝臓水解物の有効

用量は 0.55 g/kg p.o. であり，げっ歯類とヒトと

では種差があるものと考えられる．しかしながら，

本研究で認められた LH-I 及び LH-II の血圧低下作

用は非常に高用量で認められたものであり，肝臓水

解物の服用により直ちに血圧が低下することを示す

結果ではない．本研究の結果から，LH-I 及び LH-

II を精製することにより高い ACE 阻害活性を有す

るペプチドの存在が示唆された．同様に，抗酸化作

用を示すペプチドの存在も示唆されていることか

ら，これらの活性成分あるいは肝臓水解物に加工を

加えることにより，動脈硬化性疾患の発症・進展予

防に寄与する可能性が考えられる．

以上，本研究では LH-I 及び LH-II の一般成分組

成及び分子量分布を検討し，分子量 6000 以下の低

分子ペプチドが多く含まれることを明らかにした．

また，LH-I, LH-II ともに抗酸化活性及び ACE 阻

害活性を有することが確認され，これらの作用への

低分子ペプチドの関与が推察された．さらに，

SHR ラットにおいて LH-I, LH-II はともに血圧低

下作用を示した．
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