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要旨 

食品タンパク質の酵素分解物から見出されたアンジオテンシン I 変換酵素阻害ペプチド

を含有する食品が「血圧が高めの方の」の表示が許可された特定保健用食品として数多く商

品化されている。その第一号として許可、商品化された飲料が「カゼイン DP」であり、それ

に配合されているのがカゼインドデカペプチドである。本ペプチドを 1981年、筑波に移転

して間もない旧微生物工業技術研究所で、牛乳カゼインのトリプシン加水分解物中から見

出した。本研究は食品タンパク質を酵素分解することで「血圧を下げるペプチド」を得ると

いう新しい手法を提示すると同時に、特定保健用食品に「血圧が高めの方の食品」の項目が

できること自体に大きく貢献してきた。 

 

１．はじめに 

ヒトが日常摂取する食品タンパク質は、本研究を開始した 1980年当時、栄養源あるいは

味覚の対象としてのみ考えられ、その酵素分解物が生理機能を有することなど殆ど知られ

ていなかった。僅かに、牛乳カゼイン分子に存在するカルシウム吸収促進ペプチド（カゼイ

ンホスホペプチド、CPP）が 1970年代から研究されていたほか、カゼインの酵素分解により

派生するオピオイドペプチド（鎮痛活性を有する）が Brantl らにより 1979 年に報告され

ていたのみであった。 

筆者は 1981年に、牛乳の主要タンパク質であるカゼインをトリプシンで加水分解した液

中に「血圧を下げるペプチド」(アンジオテンシン I変換酵素阻害ペプチド)を見出し、特許

出願した。そして、このペプチドは医薬ほどの強い効果は期待できないものの、材料が食品

であることから、製造が容易で、安全性の面でも優れていることを学会で報告した。以来、

食品タンパク質由来生理活性ペプチドの研究が大学や企業で広く行われるようになり、魚

肉や植物タンパク質などの酵素分解物からも鎮痛、アンジオテンシン I 変換酵素阻害など

の活性を有するペプチドが次々と見出されるようになった｡ 

当時、食物繊維、オリゴ糖、多価不飽和脂肪酸などの研究も食品や化学業界で盛んに行わ

れていたことから、1980年代半ばに、｢機能性食品｣、すなわち栄養･味に次ぐ第 3の食品機

能である生体調節機能を積極的に取り入れた食品の開発が学会で提唱された（本研究がそ

の中に引用されている）｡その後、1991年に当時の厚生省が、これを｢特定保健用食品｣とし

て認知するための基準を制定するに至り、食品系の学界や業界では｢機能性食品｣の開発が

大きなブームとなった｡そして、1995年に、厚生省が新たに 12製品について｢特定保健用食

品｣としての表示許可を行ったなかに、当時のカネボウ㈱が開発した「カゼインドデカペプ
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チド」含有飲料(当初の商品名:BEFOREビフォー)が「血圧が高めの方の食品」として初めて

記載された（図１）｡アンジオテンシン I変換酵素阻害ペプチドの開発は比較的容易なこと

から、現在では「血圧が高めの方の食品」市場には数多くの企業が参入、様々な商品が投入

されている。そして、2015 年の「血圧が高めの方の食品」の市場は 205 億円（公益財団法

人 日本健康・栄養食品協会資料）とされている。 

本稿では、その先駆けとなったカゼインドデカペプチドの発見から商品化に至るまでの

経緯を中心に概説する。 

 

図１ 食品タンパク質由来生理活性ペプチドの研究の歴史 

 

２．アンジオテンシン I変換酵素阻害ペプチド 

 アンジオテンシン I変換酵素（Angiotensin I-Converting Enzyme、EC 3.4.15.1、以下

ACE）は不活性なアンジオテンシン Iの C末端 His-Leuを切断し、血管収縮、アルドステロ

ン分泌促進等の強い血圧上昇活性を持つアンジオテンシン IIに変換する働きをしている昇

圧系酵素（ジペプチジルカルボキシペプチダーゼの一種）で、血管内皮細胞膜などに存在す

る。ACEはまた、血管拡張作用を有するブラジキニンを分解し、不活性化させる働きもして

いる（図２）。したがって、ACE阻害物質は高血圧を抑制する効果が期待できる。 

 当初 ACE 阻害物質はブラジキニンポテンシエーターとも呼ばれ、ブラジキニンが示すモ

ルモットの回腸平滑筋収縮作用を増強させるペプチドとして、1970 年頃に蛇毒中から見出

された。これらのペプチドが C 末端に Pro-Pro または Ala-Pro の構造を有していることか

ら合成デザインされたのが 1977 年に Ondetti らが発表したカプトプリルである（図３）。

その後、カプトプリルは強力な高血圧治療薬として実用化され、以来、エナラプリル等多数

の合成化合物が開発されるようになった。 
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図２ レニン-アンジオテンシン系と血圧調節 

 

 
図３ ACE阻害物質開発の歴史 

 

３．カゼインドデカペプチドの発見 

一方、筆者は各種微生物の培養ろ液中から ACE阻害物質の探索を行うなかで、微生物の培

地成分として使用した牛乳カゼインの酵素分解物が ACE の活性を強く阻害することに気づ

いた。そこで、カゼインをトリプシンで加水分解物し、それをクロマトグラフィーで分画す

ることにより ACE 阻害ペプチド Phe-Phe-Val-Ala-Pro-Phe-Pro-Glu-Val-Phe-Gly-Lys を見

出し、1981 年に特許出願 1)、1982 年に論文発表した 2)。後にこのペプチドはカゼインドデ

カペプチドと呼ばれるようになった。また、Ala-Val-Pro-Tyr-Pro-Gln-Arg3,4）、Thr-Thr-Met-

Pro-Leu-Trp5,6）などの ACE 阻害ペプチドもカゼインのトリプシン加水分解物から見出した

（表 1）。 
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表１ 筆者と共同研究者が食品等から見出した主な ACE阻害ペプチド 

 

IC50, 5mM Hip-His-Leuを基質とした ACEの活性を 50％阻害する濃度 

 

このようなカゼイン由来の ACE 阻害ペプチドはラット子宮筋や回腸平滑筋に対してブラ

ジキニンポテンシエーター活性があり、特に、カゼインドデカペプチドは効果の持続性が高

いという特長があった 4）。そして、14mg/kg のカゼインドデカペプチドを Wistar 系ラット

に静脈注射したところ、静脈注射した 10ng/kg のアンジオテンシン I による血圧上昇を抑

制する傾向が、また Thr-Thr-Met-Pro-Leu-Trp についても同様な血圧上昇抑制傾向が確認

できた 6,7)。この場合、投与したアンジオテンシン Iが血中の ACEの働きでアンジオテンシ

ン IIになるのをカゼインドデカペプチドや Thr-Thr-Met-Pro-Leu-Trpが抑制したためと推

定される。カプトプリルほどの強い効果は見られないものの、食品由来のペプチドが高血圧

症の治療または防止に役立つ可能性を筆者らがこの実験で初めて示した。また、筆者は上記

3種のカゼイン由来 ACE阻害ペプチドのフラグメントを多種化学合成し、構造と活性強度と

の関係を考察した。そして、カゼインドデカペプチドは C 末端 3 残基の配列にも阻害活性

があるが、フラグメント Val-Ala-Pro に強い阻害活性のあること、別のペプチド Thr-Thr-

Met-Pro-Leu-Trpは C末端 3残基の配列が重要であることなどを明らかにした 6,7)。 

 

４．カゼインドデカペプチド含有飲料の実用化 

1980 年代の後半になり、これらのペプチドの血圧降下作用が当時東京大学の唐木英明教

授と旧カネボウ㈱（現在はクラシエ製薬㈱）のグループにより詳細に検討された。そして、

高血圧自然発症ラット（加齢に伴って収縮期血圧が 200mmHg程度まで上昇する）に経口ある
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いは腹腔内投与した 3種のカゼイン由来ペプチドは血圧を低下させ、特に、カゼインドデカ

ペプチドは効果がより顕著で、100mg/kg を強制単回経口投与すると、3 時間後には血圧が

34±13mmHg下降することが明らかになった。さらに、カゼインドデカペプチドを 1w/w%含む

カゼインのトリプシン加水分解物（粗精製物）にも効果があり、この粗精製物を 3%含む飼

料を高血圧自然発症ラットに 4週間自由摂取させたところ、1週間目から試験の最終日まで

収縮期血圧は 160mmHg 強程度で推移したが、対照群の高血圧自然発症ラットでは収縮期血

圧は 180mmHg近くまで上昇して行った（図４）。また、本粗精製物の 4週間の自由摂取では

副作用は認められなかった 8)。 

 

 

 

図４ 高血圧自然発症ラットの血圧上昇抑

制 

カゼインドデカペプチドを 1w/w%含むペプ

チド粗精製物を 3%含有する飼料を 4 週間自

由摂取させた時の収縮期血圧の変化（東京大

学と旧カネボウ㈱グループのデータ）8)。対

照群、ペプチド投与群とも n=8。 *ｐ<0.05 

 

さらに旧カネボウ㈱のグループはヒトへの経口投与試験を行い、その有効性を 1992年に

論文として発表した 9)。即ち、2施設の正常及び軽症高血圧症の志願者に対して、カゼイン

のトリプシン加水分解物（カゼインドデカペプチドを 1w/w%含む粗精製物）を配合した飲料

を投与してその降圧効果および安全性を検討し、以下のような結果を得た。1)正常者に対す

る単回投与試験においては血圧に影響を与えなかった。2)軽症高血圧症者に対する 10また

は 20gの粗精製物（カゼインドデカペプチドとして 100または 200mg）の単回投与試験にお

いてはプラセボ飲料投与群に比較して、穏やかな血圧低下傾向を示した。3)軽症高血圧症者

において 1日 20gの粗精製物（カゼインドデカペプチドとして 200mg）の連続投与により拡

張期血圧は統計学的に有意な下降を示した（図５）。4)単回および連続投与による副作用は

認められなかった。 

そして、カゼインドデカペプチドを配合した飲料（当時の商品名：BEFORE）が、旧カネボ

ウ㈱の申請により 1995年に厚生省から「血圧が高めの方の」特定保健用食品として許可さ

れた。「血圧が高めの方の」特定保健用食品としては初の許可であり、同時に他社が申請し

たカルシウム吸収促進ペプチド CPP 配合食品が許可されている（日経バイオテク 1995 年 6

月 5日号）。ただ、カゼインドデカペプチドは強い苦味を有していたため、上市が遅れ、1997

年 5 月になり、味覚を改良した商品「カゼイン DP」として販売が開始された。その後、さ

らに改良が進み、「カゼイン DPペプティオドリンク」が 2002年から販売された（図６）。  
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図５ カゼインドデカペプチド摂取

による血圧変化（旧カネボウ㈱グルー

プのデータ）9)。 

カゼインドデカペプチドを含むペ

プチド粗精製物（1日 20g、カゼインド

デカペプチドとして 200mg）を 4 週間

連続摂取した軽症高血圧症ボランテ

ィア（18名）の血圧の変化。**ｐ<0.01, 

***ｐ<0.001 

 

 

 

 

 

図６ カゼインドデカペプチド配合飲料 

 

その後、カゼインドデカペプチドは、旧カネボウ㈱と海外企業により海外においても試験

され、商品化された。米国ペンシルベニア大、海外企業 DMV International社のグループが

カゼインドデカペプチドのヒトに対する血圧降下作用についてアルギン酸との併用効果を

2004年に報告している 10)。 

DMV International 社のグループではさらに収縮期血圧 137mmHg 付近のボランティア 48

名（プラセボ群 24名、カゼインドデカペプチド投与群 24名）への投与試験を行い、1日あ

たり 3.8gのカゼイン分解物（カゼインドデカペプチド 200mgを含む）の投与群では、投与

開始 4 週間後の収縮期血圧が 10.7±1.6mmHg 低下（p<0.05）、拡張期血圧が 6.9±1.2mmHg

（p<0.05）低下することを確認している。同時に、上記カゼインドデカペプチド投与群では
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血漿アンジオテンシン IIとアルドステロン濃度も低下することを確認している 11)。 

DMV International社は、錠剤タイプの製品「C12 Peption」（カゼインドデカペプチドの

海外での販売名）として米国、ヨーロッパで 2003年に販売を開始し、「C12 Peption」は 2005

年 3月に米国で開催された Nutracon/Supply Expoで NutrAwardを受賞している（図７）。       

 

 

 

 

 

 

 

 

図７ 2005年、米国の Nutracon/Supply 

 Expoで NutrAwardを受賞 

 

 

５．カゼインドデカペプチドの発見と商品化の経緯（課題をどのように克服していったか） 

（１）食品タンパク質の酵素分解による生理活性ペプチドの生産（当時としては新しい手

法） 

筆者は 1977年の微生物工業技術研究所入所後、土壌から分離した微生物の培養ろ液中か

らホルモン用の作用を示す物質を探索する研究を開始した。当初、培養細胞のサイクリック

AMPの増加を指標に探索を行っていたが、なかなか思うような結果とならなかった。筑波移

転後は、より単純な評価系に切り替えることに方針を変更し、酵素とその基質を反応させる

だけで済む ACE阻害物質の探索を開始した。その中で、微生物の培地成分として使用した牛

乳カゼインの酵素分解物が ACEの活性を強く阻害することに気づいた。そこで、カゼインを

トリプシンで加水分解物し、その中から ACE阻害ペプチドを見出した次第である。この手法

は、材料が食品であり、さらにタンパク質を酵素分解することで活性ペプチドを見出すとい

う、現在ではペプチド系の機能性食品の開発手段として広く行われている手法であるが、当

時としては新しい発想であった。 

 

（２）企業からの共同研究の提案（動物試験、ヒトへの投与試験が可能となった） 

当時、経口摂取したペプチドが分解されずに血管内に到達して機能するということは、あ

まり考えられておらず、カゼインドデカペプチドが実際に動物試験で血圧降下作用を示す

かどうか不明であった。また、血圧測定の動物試験は熟練を要し、当時はそのような技術も

設備も持ち合わせておらず、この研究はここまでかと思われた。幸い、㈱三和化学研究所か

ら共同研究の提案をいただき、静脈注射による動物試験を行うことができた。そして、前述
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のようにラットに静脈注射した 14mg/kg のカゼインドデカペプチドおよび 32mg/kg の Thr-

Thr-Met-Pro-Leu-Trp が静脈注射したアンジオテンシンⅠによる血圧上昇を抑制すること

が確認でき、その後の研究が大きく進展するきっかけとなった。ただ、㈱三和化学研究所は

医薬品系の企業であり、カゼインドデカペプチドの効果が医薬品に遠く及ばなかったため、

医薬としての開発は断念せざるを得なかった。ここで、当時のカネボウ㈱から高血圧ラット

への経口投与の提案をいただいた。筆者としては経口投与による効果については懐疑的で

あったが、上述の経口投与試験が行われ、実際に血圧を下げることが確認された。このよう

に、企業２社との共同研究のお蔭で、食品由来のペプチドが高血圧症の抑制または防止に役

立つ可能性を世界で初めて示すことができた（図８）｡ 

 

 

 

 

 

 

図８ カゼインドデカペプチ

ドの発見から実用化までの課

題 

 

（３）特定保健用食品（新しい制度が創設された） 

 しかし、医薬品でないものを実際にどのような商品形態で販売できるのかという問題が

ある。ここでまた幸いなことに、世の中では、前述の機能性食品、特定保健用食品に至る新

しい動きがあり、それを利用することができた。実際は、本研究が機能性食品の先駆けの一

つとなった訳であり、旧カネボウ㈱グループの試験結果が、「血圧が高めの方の食品」の項

目が特定保健用食品に盛り込まれること自体に大きく貢献したともいえる（表２）。なお、

特定保健用食品の制度では、血圧を下げるなどの医薬品的表現はできない。あくまでも「血

圧が高めの方の食品」である。 

表２ 特定保健用食品の項目（2016年現在の項目） 
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６．「血圧が高めの方の」特定保健用食品の広がり 

当初、ACEの活性中心には C末端 2残基のアミノ酸配列が Ala-Proであるペプチドがよく

収まるといわれていたが、基質特異性はそれ程厳密ではない。このため、阻害ペプチドが発

見されやすく、その後筆者は企業数社との共同研究でトウモロコシタンパク質や魚介類の

プロテアーゼ加水分解物からアミノ酸数 2～6残基の ACE阻害ペプチドを多数見出している

12～17)。表 1 に示すのは比較的初期の頃に見出した ACE 阻害ペプチドであり、その後も沖縄

の海藻などから多数見出している。 

ACEの基質特異性はそれ程厳密ではないとはいっても、阻害ペプチドのアミノ酸配列は幾

つかのパターンに整理できる。筆者らが見出したペプチドとその合成フラグメントの多数

のデータから類推すると、比較的強い活性の ACE阻害ペプチドは、おおよそ 1) X-Pro-Pro

または X-Ala-Pro、2) Leu-Arg-Pro、3) Val-Trpの 3パターンになる。1)は蛇毒から見いだ

されたブラジキニンポテンシエーターの C末端側配列と同じであり、Xはロイシン、イソロ

イシンのような疎水性アミノ酸である場合に強い阻害活性を示す。2)は N末端がロイシン、

イソロイシンのような疎水性アミノ酸、次が塩基性アミノ酸、C末端がプロリンとなる。3)

は N末端がバリン、ロイシン、イソロイシンのような疎水性アミノ酸、C末端がトリプトフ

ァンあるいはチロシンのような芳香族側鎖をもつアミノ酸からなるジペプチドである。 

筆者は ACE 阻害ペプチドの研究の多くを 1980 年代に行ったが、上記のように、ACE 阻害

ペプチドを見出すことは比較的容易である。このため、筆者の研究の後、他の研究者からも、

さまざまな食品に由来する ACE 阻害ペプチドの報告が相次ぎ、今では学会等で発表された

ACE阻害ペプチドの全てを把握するのは困難な状況にある。カゼインドデカペプチドに引き

続き、他社が開発した醗酵乳由来の ACE阻害ペプチド（Val-Pro-Pro、Ile-Pro-Pro）、鰹節

由来の ACE 阻害ペプチド（Leu-Lys-Pro-Asn-Met）、イワシ由来の ACE 阻害ペプチド（Val-

Tyr）を配合した食品など多数が「血圧が高めの方の食品」として許可、商品化されており、

一般消費者にもよく知られたヒット商品となったものもある。その後も、海藻、ゴマ、ロー

ヤルゼリーなどのタンパク質の酵素分解物が ACE 阻害ペプチドを含有する「血圧が高めの

方の食品」として商品化され（表３）、ACE 阻害とは異なるメカニズムによるものを含める

と、「血圧が高めの方の食品」は国内で現在およそ 39社、129種の商品数にまで広がってい

る（公益財団法人 日本健康・栄養食品協会資料から概算）。なお、「カゼイン DPペプティオ

ドリンク」（現在はクラシエ製薬㈱）は、現在も特定保健用食品一覧に掲載されているが、

これだけ多数の企業の参入の中で、最近になり販売が中止となったようである。それでも発

売開始から 15年以上は市場にあったことになる。 
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表３ ACE阻害ペプチド配合特定保健用食品の歴史 

 

 

 

 

 

 

 

７．新しい生理活性ペプチドを見出す試み 

食品由来の ACE 阻害ペプチドの開発研究が盛んになる中で、1980 年代後半から、食品タ

ンパク質の酵素分解物の中に新しい活性ペプチドを見出す研究が学界や業界で広がった。

そして、抗菌性ペプチド、脳神経系に作用するペプチド、 中性脂肪吸収抑制ペプチド、コ

レステロール・胆汁酸吸収抑制ペプチド、抗酸化性ペプチドなどの報告が次々となされるよ

うになり、さらには動物の筋肉から抽出されるイミダゾールジペプチド（抗酸化作用、抗疲

労効果があるとされている）などの研究も盛んになり、一部は実用化されている。 

筆者はあまり他人がやらないターゲットあるいは手法で、新たな生理活性ペプチドを見

出すことを試みた。そして、HIV-1（ヒト免疫不全ウイルス 1型）プロテアーゼを阻害する

ペプチドとして、カキ（牡蛎、Crassostrea gigas）のタンパク質のサーモライシン加水分

解物から 2 種のペプチド Leu-Leu-Glu-Tyr-Ser-Ile および Leu-Leu-Glu-Tyr-Ser-Leu を見

出し 18)、脳のプロリルエンドペプチダーゼを阻害するペプチドとして、グリア細胞繊維性

酸性タンパク質に存在する配列 Met-Pro-Pro-Pro-Leu-Pro-Ala-Arg-Val-Asp-Phe-Ser-Leu-

Ala-Gly-Ala-Leu-Asn を見出した 19)。また、フィブリンの N 末端トリペプチドに相当する

Gly-Pro-Argはフィブリンポリマーの形成を阻害することが知られていたが、ブタ皮膚コラ

ーゲンを微生物コラゲナーゼで加水分解して Gly-Pro-Argを単離し、Gly-Pro-Argやコラー

ゲン分解物が in vitroの系でヒト血小板凝集を阻害すること、播種性血管内凝固を誘発し

たラットに静脈注射あるいは経口投与した Gly-Pro-Arg やコラーゲン分解物が血液中の血

小板数の減少を抑制（血栓抑制）することを確認した 20,21)。 

このような生理活性ペプチドのほかにも、筆者は生理活性ペプチドを生産するための酵

素として、プロリン特異的ジペプチジルカルボキシペプチダーゼを放線菌培養液から見出

している 22,23)。また、沖縄の寄生植物（リュウキュウツチトリモチ）由来のポリフェノール

のヒト皮膚３次元モデルでのメラニン生成抑制作用など、ポリフェノール系物質の機能性

についても研究を行った 24)。これまでの主な研究を図９にまとめた。ほとんどが企業ある

いは沖縄県等の公設研究機関との共同研究によるものである。図９のクミスクチンエキス、

パッションフルーツエキスは沖縄県及び日油㈱との共同研究で化粧品原料として実用化さ

れ、現在でも販売されている 25,26)。 

また、産総研退職後は、沖縄県工業技術センターでの研究として、センター内の共同研究
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者とともに、紅藻のサーモライシン加水分解物から赤色色素フィコエリスロビリンペプチ

ドを見出した。この物質は、赤色色素であると同時に紫外線励起により蛍光を発する。また、

機能性として、ACE阻害活性、タンパク質糖化反応阻害活性などを有していることを確認し

ている（特願 2015-049603、論文準備中）。 

 

図９ これまでの主な研究 

 

 

８．おわりに 

牛乳カゼインの酵素分解物から見出した血圧を下げるペプチド「カゼインドデカペプチ

ド」の研究は、機能性食品、特定保健用食品の先駆けの一つとなった。本研究は、機能性食

品の材料となるペプチドを見つけたということのほかに、食品タンパク質を酵素分解する

ことで活性ペプチドを生産するという新しい発想を提示した。そして、「カゼイン DP」の次

に発売された別企業の商品が圧倒的に売り上げを伸ばし、その後も続々と各社の新商品が

投入されたことから、「血圧が高めの方の食品」は今では広く世の中に浸透している。なお、

本研究は産総研のアウトカム事例の一つとして認知され、図１０のような報告書が作成さ
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れている。「カゼインドデカペプチド」の発見から 35年を経て、当時の経緯を知る関係者も

既に現役を離れているが、「血圧が高めの方の食品」は旧微生物工業技術研究所の研究から

生まれたものであることを産総研の歴史の片隅に留めておいていただけたら幸いと考える。 

 

図１０ 産総研のアウトカム事例（血圧降下飲料） 
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