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はじめに

多くの疫学研究の結果から，高血圧は脳血管障害，虚
血性心疾患，腎疾患など多くの疾患の危険因子となるこ
とが示されている 1)．日本において高血圧症有病者は約
3970万人，正常高値血圧者（正常域内で血圧が高めの方，
収縮期血圧130～139 mmHgまたは拡張期血圧85～
89 mmHg）は約1520万人であり，その合計は5490万
人にものぼる 2)．これは，調査対象である20歳以上人口
の52.8％に相当し，国民の健康維持・増進の観点から，
高血圧の発症予防あるいは症状改善を図ることが重要な
課題となっている．
一方，しょうゆは日本の伝統的な調味料であり，素材

に塩味や旨味などの味だけではなく香りや色を付与する
ことができるため，現在ではそのおいしさから世界中で
広く用いられるようになってきている．
そこで筆者らは，毎日の食事に用いることができる

しょうゆに，おいしさを付与するという調味料としての
機能はそのままに，正常血圧の維持や，高めの血圧を下
げる機能を付与することができれば，食習慣を大きく変
えずに生活の質を改善することができると考えた．この
ような考えから筆者らは，大豆をしょうゆ麹で発酵させ
て生成した大豆ペプチドを高含有する「大豆発酵調味液
配合減塩しょうゆ（商品名：まめちから大豆ペプチドしょ
うゆ）」を開発し，「血圧が気になる方」に適した食品と
して特定保健用食品の許可を得た 3)．本稿では「大豆発
酵調味液配合減塩しょうゆ」の開発の経緯，機能性およ
び安全性について紹介する．

ペプチド高含有大豆発酵調味液の調製と 
ACE阻害ペプチド

血圧はさまざまなメカニズムによって調節されている
が，その主要なメカニズムの一つとして，レニン－アン
ジオテンシン－アルドステロン系が存在する 4)．すなわ
ち，主に肝臓で合成されるアンジオテンシノーゲンが腎
臓で産生されるレニンによってアンジオテンシン Iへと
変換される．そしてアンジオテンシン Iはさらにアンジ
オテンシン変換酵素（ACE）によって，アンジオテン

シン IIへと変換され，血管の収縮，水・Naの再吸収を
促し，血圧が上昇する．そこで，高血圧治療薬として
ACE阻害薬 1)が臨床で用いられている．同様に，食品
由来のACE阻害ペプチドを関与成分とした血圧が高め
の方向けの特定保健用食品が開発されている 5)．
一方，「しょうゆ」は，原料の大豆と小麦のタンパク
質に麹菌が産生したプロテアーゼを作用させることによ
り醸造される．しかしながら，そのタンパク質がすべて
アミノ酸にまで分解されるわけではなく，しょうゆ中に
もペプチドが残存することが明らかになっている 6,7)．
そこで筆者らは，大豆にしょうゆ麹を穏やかに作用させ，
ペプチドが多く残存するように発酵を調整することによ
り，ACE阻害活性が高く血圧を正常に保つ機能を有す
る調味液を作ることができるのではないかと考え，検討
を行った（図1）．

しょうゆ中のペプチドを増加させる試み

しょうゆ醸造におけるペプチドは，タンパク質が遊離
アミノ酸に至る分解反応の中間体と捉えることができ，
ペプチドを増加させるためには，中間体の量をいかに増
やすかがポイントとなる．そこで，以下の二つの方策を
採った．（1）原料配合に占める大豆の割合を増やし，ペ
プチドの原料となるタンパク質量を増やす．（2）諸味
中のペプチダーゼ活性を適切にコントロールすることに
よって，ペプチドの分解を抑制する（図2）．
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図1．大豆発酵調味液の血圧調整メカニズム
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諸味中のペプチダーゼ活性の抑制方法

仕込温度が仕込初期諸味のペプチダーゼ活性とペプチ
ド含量にどのような影響を与えるかを明らかにする目的
で，さまざまな温度で仕込んだ諸味から粗酵素液を経時
的に抽出し，残存ペプチダーゼ活性を測定した 8)．測定
するペプチダーゼは，諸味のタンパク質分解において寄
与が高いことが知られているロイシンアミノペプチダー
ゼ（LAP）-I，LAP-II，酸性カルボキシペプチダーゼ
（ACP），およびX-プロリルジペプチジルアミノペプチ
ダーゼ（DPP）-IVとした 9–11)．
その結果，温度が高いほどLAP-IおよびLAP-II活性

が大きく低下することが明らかとなった（図3AB）．こ
のことから，初期仕込温度を高めることにより，諸味の
ペプチド分解に寄与が高いことが知られている 12) LAP
活性を抑制し，残存ペプチド量を増加させられることが
できる可能性が示唆された．なお，LAP-I活性は15°C
では徐々に上昇する現象が認められたが（図3A），菌体
内在型のアミノペプチダーゼが仕込後の溶菌に伴って
徐々に溶出したためと推察された．
一方，ACPおよびDPP-IV活性は45°Cでも酵素活性

は低下せず，6日間を通して活性が保たれていた（図
3CD）．ACPはペプチドのC末端からアミノ酸を遊離す
る活性があるものの，その基質特異性からジペプチドは
分解しにくいと考えられる 12)．またDPP-IVは3残基以
上のペプチドのN末端からジペプチドを遊離する酵素で
あるため 9)，高温仕込においてこれらの活性が維持され
ていてもジペプチドは残存可能と考えられた．
これらの知見を基に，通常のしょうゆよりも多量のペ

プチドを含有するしょうゆ様調味料である，大豆発酵調
味液を開発した 13)．

大豆発酵調味液からのACE阻害ペプチドの単離同定

逆相クロマトグラフィー（C18カラム）を用いてUV
検出によるピークプロファイルの分析を行った結果を図
4に示す 13)．濃口しょうゆ（キッコーマン社製，市販品）

と大豆発酵調味液のクロマトグラムは大きく異なり，大
豆発酵調味液の方がピークの種類が多く，それぞれの
ピークの高さも高かった．このことから，大豆発酵調味
液の方が含まれるペプチドの種類が多く，含有量も全般
的に高い可能性が示唆された（図4）．
大豆発酵調味液中にペプチドが多く含有されていると
推定されたことから，ACE阻害活性を有するペプチド
も多く含有されていることを期待し，大豆発酵調味液と

図2．しょうゆ中のペプチド増加の方策

図3．初期仕込温度が諸味中の各種ペプチダーゼ活性に及ぼす
影響．（A）LAP-I活性，（B）LAP-II活性，（C）ACP活性，（D）
DPP-IV活性．○15°C，●30°C，□45°C，（n = 2）．

図4．逆相クロマトグラフィーによるピークプロファイルの分
析．（A）大豆発酵調味液，（B）濃口しょうゆ．
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濃口しょうゆのACE阻害活性を測定した．その結果，
期待通り，大豆発酵調味液のACE阻害活性（IC50値）
は濃口しょうゆと比較し，強い活性を持つことが示され
た（表1）13)．
次に，逆相分取クロマトグラフィー（C18およびC30
カラム）を用いて大豆発酵調味液を分画し，得られたフ
ラクションのACE阻害活性を指標として，ACE阻害成
分の単離を行った．各種機器分析によって精製物の構造
決定を行い，複数のペプチドを同定した．これらのペプ
チドの合成標品を用いて，ACE阻害活性の測定を行っ
た結果，いずれも強いACE阻害活性を示した（表2）13)．
さらに，大豆発酵調味液および濃口しょうゆに含まれる
これらのペプチドの含有量を定量したところ，大豆発酵
調味液は濃口しょうゆと比較して顕著に高濃度のACE
阻害ペプチドを含むことが明らかとなり，その量は濃口
しょうゆと比較して7～33倍であった（表2）13)．

血圧が高めのヒトを対象とした連続摂取試験

血圧が高めのヒトに対する大豆発酵調味液を配合した
減塩しょうゆの長期摂取時の有効性および安全性につい
て評価するため，正常高値血圧者（男性36名，女性35名，
計71名）および未治療の I度高血圧者（男性29名，女
性32名，計61名）を対象に，減塩しょうゆを対照とし
た二重盲検法による12週間連続摂取試験を実施した．
試験食品は，大豆発酵調味液配合減塩しょうゆ（被験
食品）および大豆発酵調味液を配合しない減塩しょうゆ

（対照食品）の2種類を用い，摂取量は8 mL/日とした．
大豆発酵調味液を配合した被験食品8 mL中には，大豆
発酵調味液由来大豆ペプチドであるGly-Tyrが430 g，
Ser-Tyrが250 g含有されていた．試験食品は，いずれ
も8 mLずつ無色透明の袋に充填され，風味，香りなど
の官能面やパッケージなどにより対照食品と区別がつか
ないことを確認した．試験食品および対照食品の栄養成
分値を表3に示す．
試験を実施した結果，摂取前値との比較では，大豆発
酵調味液配合減塩しょうゆ摂取群で摂取4週間後以降に
収縮期血圧が有意な低下を示した．また，減塩しょうゆ
摂取群との比較では，収縮期血圧が，摂取8週間以降に
有意に低下した．大豆発酵調味液配合減塩しょうゆは正
常高値血圧者および I度高血圧者に対して適度な降圧作
用を示した（図5）．また，血液検査，理学的検査，医師
診察所見ならびに自覚症状から，大豆発酵調味液配合減
塩しょうゆ摂取に起因すると考えられる有害事象の出現
は認められなかった 14)．

表1．大豆発酵調味液および濃口しょうゆのACE阻害活性

検体
ACE阻害活性

（IC50, g/mL）

大豆発酵調味液  454

濃口しょうゆ 1620

表2．大豆発酵調味液から単離同定したACE阻害ペプチドと
大豆発酵調味液および濃口しょうゆ中の含有量

ACE阻害 
ペプチド

ACE阻害活性 
（IC50, M）

含有量（ g/mL）

大豆発酵調味液 濃口しょうゆ

Ala-Trp  10   9  1

Gly-Trp  30  25  1

Ala-Tyr  48  43  4

Ser-Tyr  67 100  3

Gly-Tyr  97 136 19

Ala-Phe 190  45  4

表3．試験食品の栄養成分（8 mL中）

被験食品 対照食品

熱量（kcal） 6.5 7.1

たんぱく質（g） 0.8 0.8

脂質（g） 0.0 0.0

炭水化物（g） 0.9 1.0

ナトリウム（mg） 260 251

Gly-Tyr（ g） 430 150

Ser-Tyr（ g） 250 40

図5．大豆発酵調味液配合減塩しょうゆの正常高値血圧者およ
び1度高血圧者に対する血圧低下作用．○：対照食品（減塩しょ
うゆ）摂取群，■：大豆発酵調味液配合減塩しょうゆ摂取群．
対照食品＝64名，被験食品＝68名．*，**：0wと比較して有
意差あり（それぞれp < 0.05，0.01）．#，##：対照食品と比較
して有意差あり（それぞれp < 0.05，0.01）．
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安全性試験

正常血圧者および未治療の I度高血圧者の成人男女40
名を対象に，大豆発酵調味液配合減塩しょうゆまたは減
塩しょうゆ（対照）24 mL（1日摂取目安量の3倍）を，
4週間連続摂取させた試験を実施した．その結果，大豆
発酵調味液配合減塩しょうゆ摂取に起因すると考えられ
る有害事象の出現は認められなかった 15)．同様に，大豆
発酵調味液配合減塩しょうゆと高血圧治療薬との併用に
ついての影響を確認するため，高血圧治療薬（ACE阻
害薬，ARB，Ca拮抗薬）を服用している成人男女86名
を対象に大豆発酵調味液配合減塩しょうゆまたは減塩
しょうゆを1日8 mL，10週間連続摂取させた試験を実
施した．その結果，大豆発酵調味液配合減塩しょうゆ摂
取に起因すると考えられる有害事象の出現は認められな
かった 15)．

おわりに

和食は糖尿病や高脂血症の予防に理想的な食事であ
る．実際に食生活の欧米化が進むとともに心血管疾患が
増加傾向にある現状において，和食を推進することは健
康の維持・増進につながると期待できる．しょうゆは和
食に欠かせない基本調味料であり，本試験で用いた「大
豆発酵調味液配合減塩しょうゆ」は，和食を生活習慣病
予防の点でより理想的なものに近づけるための一助にな
るものと期待される．また，本食品は2013年に特定保
健用食品として許可され，「まめちから大豆ペプチドしょ
うゆ」として商品化された（図6）．この「まめちから大
豆ペプチドしょうゆ」は，普段使用しているしょうゆの
代替品として使用できることから，消費者の方から，お
いしさの面からだけではなく続けやすさの面からも評価
を頂いている．さらに，しょうゆという食品の特性上，
過剰に使用すると調理した食品の味のバランスが損なわ
れるため，過剰量摂取のリスクも少ない安全な食品であ
ると考えられる．和食を中心とした食事や減塩の心がけ

に加え，本食品で期待される降圧効果により，健康増進
に大いに貢献することが期待される．
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図6．特定保健用食品「まめちから大豆ペプチドしょうゆ」


