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緒　言

　高血圧症は，高脂血症，糖尿病，肥満と並び循環器系

疾患の重大なリスクファクターであり，いわゆる生活習

慣病の代表である．現在，日本人の高血圧症患者は境界

域高血圧を含ebるとおよそ3千万人を越すといわれてい

る．高血圧は原因からみると腎臓，甲状腺や心血管など

病気の症状として血圧が高くなる二次性高血圧と，原因

が特定できない本態性高血圧に分類される．

　近年の研究により降圧薬の進歩はめざましく，次々と

有効な新しい薬が開発されている．しかし薬剤による治

療は生涯に渡り続くと考えたほうがよい．よって，薬物

治療以外に食事，生活習慣（飲酒，喫煙）の規正，運動

など日常生活の見直しが高血圧の予防と治療にっながる．

その中でも食生活の改善は高血圧の療法で最も重要な位

置を占める．それゆえ，メディアでも毎日のように，体

調を調節する機能を持つ食品等について取り上げられ，

人々の関心を呼んでいる．このような中で，我々が食品

として摂る天然物（動植物や微生物）に含まれる血圧降

下物質に関する研究が盛んに行われており，アミノ酸や

蛋白質分解産物，野菜，海藻等から有効成分が分離され

ている．たとえば，末綱ら1）によりイワシ筋肉由来ペプ

チドや，家森ら2）によってカゼインのトリプシン分解物

中に，ACEの阻害活性を有する血圧降下作用を持っ物

質が見出されており，それらは，in　vivoにおいても高

血圧自然発症ラット（SHR）の血圧上昇を抑制すること
が確認されている．また清水ら3）は野菜のあしたばより，

ACE阻害物質を精製し，　SHRの血圧上昇を抑制するこ

とを見出している．

　前報4）で報告したように，我々は小動物を用いて血圧

を測定する方法として，ポリエチレンチューブを動脈内

に挿入し，圧トランスデューサを介して直接動脈圧を測

定する手法（直接法）を習得した．直接法は血圧を長時

間連続して測定することができるという利点があり，薬

理学的には，血圧反応を観察することによって薬の作用

様式や生体内動態を知ることができる．また試料は少量

で済み，微量有効成分の降圧作用を調べるには大変都合

が良い．そこで今回，我々は直接法を利用することによ

り，野菜抽出物の降圧作用のスクリーニング検査を試み

ACE阻害活性との関連にっいて検討し，新たな生理機

能成分を持っ野菜を見出すことを目的として実験を行っ

た．
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実験方法

1．材料

　実験には，身近で購入できるもの，栽培可能なものを

選んだ．あるいは小売店で販売し始あた目新しい野菜も

加えて実験に用いた．天芽（Chekur　Manis），豆苗

（Tomyo），調理菊（Chrysanthemum　morifolium），

揚菜（Tacai），なば菜（Nabana）は市販品を購入した．

クレソン（Watercress）は群馬県榛名湖で自生していた
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ものを，春菊（Garland　chrysanathemum），チンゲン

菜（Pakchoi）は埼玉県の畑地で栽培されたものを使用

した．

2．野菜抽出液の調整

　Fig．1に野菜抽出物の調整方法を示した．野菜は凍結

ve　etable
　　　↓〈’一　ly・philized

　Dried　powder
　　　↓　　　　ぐ一extracted　with　70％MeOH

　　　　　　　　　　　　　　for　over　night
　　　　＜≒filtrated　with　filter　paper

　　　　　FiltrateResidue
　　　　　　↓
　　　　　　　←dried　in　vacuo
　　　　　　　＜トdissolved　in　water

　　　　extract

Fig．1　preparation　of　extracts丘om　vegetables．

乾燥し粉砕したものを用いた．粉末試料1gに対し20

倍量の70％メタノールを加え，一晩撹搾することによ

り抽出した．その抽出液はろ紙（東洋濾紙No．2；東京）

でろ過し，エバボレーターにより減圧濃縮乾固した後，

再び蒸留水を加えて溶解したものを，Fig．2に示すよう

に逆相系の樹脂を充填したSep－pak　C18カートリッジ

（以降Sep－pak　C18）（Waters，　Milford，　Massachusetts

U．S．A）に注入し，得た溶出液とそして次に水で洗浄し

たろ液と合わせて凍結乾燥し抽出物を得た．さらに

90％メタノールでSep－pak吸着物質を溶出し，蒸発乾

固した．画分はそれぞれ前者を水溶出画分，後者を90％

メタノール溶出画分とした．これらの画分は生理食塩水

で溶解した後，0．45μmのフィルター（DISMIC－13HP，

東洋濾紙）でろ過し，静脈内投与（以降静注）用試料と

E×tact　　Dist“led　water　　gO％MeOH

軋一↓9－－1③

　　　　　　争一8・

Water　fraction

③

90％MeOH　fraction

Fig．2　Fractionation　of　extrcts　from　vegetables　by

　　Sep－pak　C　18．

した．また，この試料をACE阻害活性測定に用いた．

3．降圧効果の検定法

3．1　直接動脈圧測定法（直接法）による血圧測定

　日本チャールスリバーより購入した雄性のSHRを用

いて，野菜抽出画分の静注による降圧作用を調べた．試

料の静注および直接法のための手術は前報で述べたよう

に行った．すなわち，ウレタン麻酔（1g／kg体重）を

施したラットの頚静脈に投与のためのポリエチレンチュー

ブを挿入し，圧トランスデューサー（D－312，日本光電，

東京）に接続し，血圧測定アンプ（AT－601G，日本光電）

を介して測定した．また結果はレコーダー（RTA4100，

日本光電）を用いて波形記録を行った．試料はラットの

体重100gあたり100μ1を静注した，

3．2単回経口投与による血圧測定

　SHR（雄性，42週齢）に体重100gあたり凍結乾燥粉

末として200mgおよび400mgにあたる，　Sep－pak　C18に

よる90％メタノール溶出画分を蒸留水に溶解し，0．45μ

mのフィルターに通した試料を単回経口投与し，経時

的に血圧を測定した．血圧測定はソフトロン（東京）の

非観血式自動血圧測定装置（BP－98A）によるTail－cuff

法により行った．

Reaction　mixture

＜ト500pl　of　7mM　Hip－His－Leu

＜－　　　in　borate　buffer（pH8．3）

＜曜一400μlof　2．OM　NaCl

＜←40μlof　dist川ed　water

＜←30pl　of　sample

＜←30pl　ofACE（153．6mU／ml）

incubated　at　37°C　for　30mln　
↓　ぐ←500μ10f1NHCl
　ぐ・3ml　of　ethyl　acetate

centrifuged　for　15min　at　3000rpm
　ナ

2ml　of　upper　layer

　壷

dried　for　120min　at　60°c　in　vacuo

　↓ぐ一1ml　of　distilled　water

mixed　for　15sec
　ウ

measured　absorbance　at　228nm

Fig．3Assay　method　of　ACE　inhibitory　activity．

4．ACE阻害活性測定法

　Sep－pak　C18による分画によって得た画分のACE阻

害活性の測定はCushman＆Cheung5）の測定法を改良し

た国府ら6）の方法に準じてFig．3のように測定した．ホ

ウ酸緩衝液（pH8．3）に7mMとなるように溶解した基質
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Hip－His－Leu（ペプチド研究所，大阪）に食塩，水，試

料と共に，ACE（ウサギ肺由来の凍結乾燥品，　Sigma，

St．Louis）を加え37℃，30分間反応させ，　ACEにより

生成した馬尿酸を酢酸エチルで抽出し活性を測定した．

阻害活性は試料の替わりに水を加えたときの吸光度を

Control（C），反応後にACEを加えたときの吸光度を

Blank（B），試料とACEを反応させたときの吸光度を

Sample（S）とした．酢酸エチルへの馬尿酸の回収率（C－

B）を100％として，ACEの残存活性（％）＝（S－B／C－B）

×100を求め，阻害活性（％）は100％一残存活性（％）か

ら求めた．

200
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　　　　ウ
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Fig．4　Chenges　of　blood　pressure　after　intravenous

　　administration　of　saline　in　SHR。
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Fig．5Changes　of　biood　pressure　in　SHR　while　intravenous　administration　fセactions　by　filtration　with

　　　Sep－pakC　180f　extracts　from　vegetables．
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結　果

　まず始めに，生理食塩水を静注した時の血圧の変化を

確かめた．Fig．4に示したように，生理食塩水を静注し

た場合，血圧に変化は生じなかった．

　次に，野菜抽出物のSep－pak　C18による水溶出画分

および90％メタノール溶出画分を静注したときの血圧の

変化をFig．5に示した．天芽（1）のそれぞれの画分を静

注した結果，水溶出画分では直後に強い血圧降下

（53mmHg）を示し，およそ5分間持続的に低下傾向を

示した．90％メタノール溶出画分では直後に血圧降下を

示したものの，血圧の上下動を生じ，また水溶出画分の

ような持続性もみられなかった．なば菜（2）は水溶出画

分に血圧降下（25mmHg）が認められた．また，90％メ

タノール溶出画分でも，25mmHgの血圧降下が生じ，

およそ3分間持続した．調理菊（3）では，両画分に1分

程度の短時間の血圧降下がみられた．春菊（4）は，水溶

出画分においておよそ3分間の血圧降下がみられたが，

90％メタノール画分では30秒程度の短時間の血圧降下

であった．　揚菜（5）は水溶出画分では1分程度の血圧

降下（32mmHg）であったが，90％メタノール溶出画分

では最高45mmHgの強い血圧降下を示し，およそ3分

間持続した．チンゲン菜（6）は水溶出画分では一過性の

わずかな降下（22mmHg）にとどまったが，90％メタノー

ル溶出画分では，強い血圧降下（40mmHg）を示しおよ

そ2分間持続した．豆苗（7）の水溶出画分の血圧降下

（21mmHg）は1分程度の短時間の血圧降下であった．

90％メタノール溶出画分では短時間の血圧降下がみられ

A

　　　　　　一1！一一一一L－一一“一一一一“一一一一lh－一一一一一

　　　　　一60　　　0　　　20　　　40　　　60　　120　　180

　　　　　　　Time　after　administration（min）

Fig．6　Effect　of　blood　pressure　in　SHR廿rrough　oral　administration

　　with　90％MeOH丘action　of　extracts　from　watercress．

　　一〇一口200mg／100g　body　weight，

　　一■－400mg！100g　body　weight
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Table．　I　ACE　inhibitory　activity　of丘actions　by　filtration

　　　Sep・pak　C　180f　extracts　fヤom　vegetables．

Sample
（arts）

Water　　　90％MeOH
fraction　　　　　　　fraction

Chekur　manis

　（leaり

Nabana
　（leaO

Chrysanthemum　mor・
　（petal）

Garland　chr，

　（leaり

tacai

　（leafi

Pakchoi

　（leaO

Tomyo
　（1eaり

Watercress

　（leaO

十

十

十

十

十

十

十

十

たが，降下時に血圧の上下動が生じた．っぎにクレソン

（8）の水溶出画分では，静注直後43mmHgの血圧降下を

示し，その後，20分にわたり血圧降下が持続した．ま

た，90％メタノール溶出画分を静注すると，59mmHg

の強い血圧降下が生じ，他の野菜抽出物の画分ではみら

れなかった持続性も認められた．

　次にTable．1に，野菜抽出物のSep－pak　C18による

水溶出画分および90％メタノール溶出画分のACE阻害

活性を測定した結果を示した．天芽，なば菜，調理菊，

春菊，揚菜，チンゲン菜，豆苗，クレソン，今回用いた

8種の試料の水溶出画分にACEの阻害活性があった．

しかし，90％メタノール溶出画分ではすべての試料に

ACE阻害活性はみられなかった．

　そこで，静注による直接圧の測定により，最も強く，

持続性のある血圧降下作用を示したクレソン抽出物のS

ep－pak　C18による90％メタノール溶出画分の凍結乾燥

粉末について，SHRへの単回経口投与による降圧効果

を調べたところ，Fig．6に示したように，投与後20分

で21mmHg（200mg／100g）の血圧降下が認められた．ま

た，400mg／100gの投与では，投与後20分で31mmHg

の血圧降下が認められ，その降下が3時間後まで持続し

た．以上のように投与濃度依存的にさらに強い血圧降下

が認められ，降下持続時間の延長もみられた．

（42）
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考　察

　前報4）で我々は，動脈圧直接測定法（直接法）を習得

したことを報告した．本報では，その手法を利用するこ

とにより，新たに有効な血圧降下作用を有する野菜を見

出すことを目的として，数種の野菜抽出物の降圧作用ス

クリーニング検査を試み，またACE阻害活性との関連

について検討した，直接法によるスクリーニング検査の

結果から明らかなように，今回用いたすべての試料に強

弱の差はあるが血圧降下作用が観察された．また，すべ

ての水溶出画分にACE阻害活性があった．結果には示

していないが，今回実験を行った野菜のなかでもクレソ

ン，天芽には，特に高いACE阻害活性があり，血圧降

下も他の試料と比較して強く，持続性があった．1983

年に鈴木ら7）は各種の食品にっいてACE阻害能を検討

し，その中で30種の野菜類のうち，26種にACE阻害

能があり，そのうち10種類は50％以上の阻害を示した

ことを報告している．また，岡本ら8）は植物の熱水抽出

物をSHRおよびSHR－SPに静注し，数種の野菜で血

圧降下を認めたことを報告している．このように，多く

の野菜が血圧降下に有効な成分を有することが報告され

ており，本実験で用いた8種の野菜についても同様に，

血圧降下作用物質を有することが示唆された．

　90％メタノール溶出画分の静注によりすべての野菜に

おいて血圧の降下が生じたが，注入後血圧が乱れが生じ

たり，注入前より血圧が上昇するなどの影響を示した．

しかし，クレソン抽出物の90％メタノール溶出画分では，

他の試料にはみられなかった強く，持続性のある血圧降

下作用が認められた．但し，90％メタノール溶出画分に

は，水抽出画分にあったACE阻害活性がなかった．こ

のことからクレソンはACE阻害活性物質だけでなく，

ACE阻害以外に血圧を降下させる有効な物質が存在す

る可能性が示唆された．現在，降圧機序が確認されてい

る食品の中でも，ACE阻害以外の作用による降圧は，

ほとんど研究されていないが，難波ら9）は杜仲葉水抽出

画分の血圧降下の作用機序は，ムスカリン受容体を介す

る副交感神経の刺激によることを示唆している．また，

大森ら10）はギャバロン茶に大量に含まれるGABAは

ACE阻害以外の作用が予測されることを報告している

が，その機序は現段階では不明である．

　クレソン抽出物のSep－pak　C18からの90％メタノー

ル溶出画分のSHRへの単回経口投与を試みた結果，持

続性のある血圧降下が認められた．このように，クレソ

ン抽出物の90％メタノール溶出画分は，心臓を介してた

だちに循環器系へ至る（代謝系を経ない）静注による血圧

降下のみならず，肝臓の代謝を経て全身に行き渡る系，

すなわち経口的な胃内投与によっても血圧降下が認めら

れた．

　これらの結果から，日常的に摂取している野菜中に高

血圧を改善する作用を有する物質の存在が示唆され，そ

の中でもクレソンは有効な高血圧予防因子を含む野菜と

して，今後の研究に期待される．

　加えて，野菜には食物繊維も多く含まれており，食物

繊維はエネルギーを有する成分の吸収量を抑制し，食塩

の排泄促進，腸内環境の改善などから血圧を下げる効果

があるといわれている．よって，いくっかの有効成分が

相乗的に働くことによって血圧を降下させることが考え

られる．今後さらにクレソンの降圧物質の検索を行い，

その有効性を明らかにしたい．

まとめ

　本研究では，8種の野菜（天芽，豆苗，調理菊，揚菜，

なば菜，春菊，ちんげん菜，クレソン）の70％メタノー

ル抽出物のSHRにおける降圧作用について調べた．

　野菜抽出物はSep－pak　C18を用い，水溶出画分，90

％メタノール溶出画分に分画した．水溶出画分は8種す

べての野菜にっいて，静注後血圧の降下がみられ，また

すべての野菜でACE阻害活性がみられた．その中でも，

クレソンでより強く，持続性のある血圧降下が生じた．

　90％メタノール溶出画分はすべての野菜でACE阻害

活性がみられなかった．しかし，静注後，すべての野菜

で血圧の降下がみられた．そのなかでも，クレソンは他

の野菜と比べて強く，しかも持続性のある血圧の降下を

示した．

　クレソン抽出物の90％メタノール溶出画分をSHRに

経口投与すると血圧の下降が生じた．また濃度に依存し

た血圧の下降が生じ，持続時間も延長した．

　以上の結果より，クレソンの降圧作用はACE阻害因

子による血圧降下作用のみならず，ACE阻害をしない

因子の関与が示唆された．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary

　The　antihypertensive　ef飴cts　of　70％MeOH　extracts　fセom　vegetables　were　examined　in　SHR．　The　extracts　were

丘acUonated　by　Sep－pak　C　18　water倉actions　and　90％MeOH倉actions．　Intravenous　administration　of　both　ffactions　caused

afall　of　blood　pressure　in　SHR．　Both丘actions丘om　watercress　extract　extremely　caused　a　fall　of　blood　pressure，　and

the　duration　was　very　long　While，　all　90％MeOH丘actions　did　not　have　ACE　inhibitory　activity．　In　SHR，　single　oral

administration　of　90％MeOH丘action丘om　watercress　extract（400mg／100g　body　weight）caused　significant　sustained　a

飴ll　in　blood　pressure　after　3hours．　These　results　suggest　that　alltihypertensive　effectS　of　watercress　extracts　was　not　due

to　lhe　ACE　inhibito！y　activily．
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