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論 　 文 　 内 　 容 　 の 　 要 　 旨

ribulose-1, 5-bisphosphate carboxylase/oxygenase（Rubisco）は，すべての植物の緑葉に存在し，地球上で最も豊富な

タンパク質であり，栄養的に理想的なアミノ酸組成を有するのみならず，種々の生理活性ペプチド配列を含有している。

rubimetide（Met-Arg-Trp）は，ホウレンソウRubiscoのペプシン・パンクレアチン消化物からアンジオテンシン変換酵素

（ACE）阻害活性を指標にして単離されたペプチドであり，すべての植物のRubisco large subunit中に存在する。通常，食

品タンパク質由来のACE阻害ペプチドは，25週齢以降の自然発症高血圧ラット（SHR）に対しては血圧降下作用を示さな

いが，rubimetideは5 mg/kgの経口投与により30週齢のold SHRに対しても20週齢のadult SHRとほぼ同等の血圧降下作

用を示すことから，ACE阻害以外の血圧降下機構を有すると考えられる。本研究では，rubimetideの血圧降下機構を検討

するともに，抗不安作用を新たに見出し，さらに，その作用機構を検討した。

第１章では，rubimetideの動脈弛緩作用を検討した。rubimetideは１μM以上でadultおよびold SHRの腸間膜動脈に対

して内皮依存的な動脈弛緩作用を示した。血管内皮由来弛緩因子としては一酸化窒素（NO）およびプロスタグランジン

（PG）類が知られているが，rubimetideの動脈弛緩作用はNO合成酵素阻害剤であるL-NAMEによってはブロックされな

かった。一方，シクロオキシゲナーゼ阻害剤であるインドメタシンにより有意にブロックされたことから，その作用には

NOではなく，PG類が関与することが明らかになった。rubimetideの動脈弛緩作用はDP1レセプターアンタゴニストであ

るBW A868Cにより有意にブロックされたことから，PGD2およびDP1レセプターを介することが判明した。

次に，rubimetideの血圧降下作用を検討した。rubimetideはSHRの週齢にかかわらず，５mg/kgの経口投与により血圧

降下作用を示した。その作用は動脈弛緩作用と同様，インドメタシン（10mg/kg, i.p.）およびBW A868C（60mg/kg, i.p.）

により完全にブロックされた。このことから，rubimetideの血圧降下作用もPGD2とDP1レセプターを介していることがわ

かった。rubimetideは old SHRに対してもadult SHRの場合とほぼ同等の血圧降下作用を示したが，このことは，

rubimetideの血圧降下作用にはACE阻害よりも，PGD2を介した動脈弛緩作用の寄与が大きいことを示唆している。なお，

rubimetideはDP1レセプターに親和性を示さないことから，未同定のレセプターに結合することによって，PGD2の放出を

促進し，DP1レセプターを介した動脈弛緩により血圧降下作用を示すと考えられる。

第２章では，rubimetideの抗不安作用を検討した。マウスを用いた高架式十字迷路実験において，rubimetideは腹腔内

投与（0.1mg/kg）および経口投与（１mg/kg）により，有意な抗不安作用を示した。rubimetideの抗不安作用は動脈弛緩

および血圧降下作用と同様，BW A868Cにより阻害されたことから，DP1レセプターの関与が示唆された。

PGD2はPG類の中で，脳内に最も多量に存在する分子種であり，睡眠誘発，体温低下，摂食促進などの中枢作用を示すこ

とが知られているが，抗不安作用については報告されていなかった。そこで第３章では，PGD2そのものが抗不安作用を示

すかどうかを検討したところ，脳室内投与（0.008-0.2 nmol/mouse）により抗不安作用を示すことを初めて見出した。また，
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DP1アゴニストであるBW245Cも有意な抗不安作用を示した。さらに，PGD2の抗不安作用はBW A868Cにより阻害された。

以上のことから，PGD2の抗不安作用もDP1レセプターを介することが判明した。

以上より，rubimetideは未同定のレセプターに結合し，PGD2およびDP1レセプターを介して，末梢では動脈弛緩および

血圧降下作用を示すとともに，中枢では抗不安作用を示すことがわかった。

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

ribulose-1, 5-bisphosphate carboxylase/oxygenase（Rubisco）は光合成の炭酸固定に関与する酵素であり，すべての植

物の緑葉に大量に存在し，栄養的に理想的なアミノ酸組成を有する点で，食糧タンパク質としてすぐれており，新しい生体

調節機能が期待される。rubimetide（Met-Arg-Trp）とは，ホウレンソウRubiscoのペプシン・パンクレアチン消化物か

らアンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害活性を指標にして単離したペプチドであり，すべての植物のRubisco large

subunit中に存在する。食品タンパク質由来のACE阻害ペプチドの多くは通常，25週齢以降の自然発症高血圧ラット

（SHR）に対しては血圧降下作用を示さないが，rubimetideは５mg/kgの経口投与により30週齢のold SHRに対しても20週

齢の場合とほぼ同等の血圧降下作用を示すことから，ACE阻害以外の血圧降下機構を有すると考えられる。本研究では，

rubimetideの血圧降下機構を検討するともに，新たに，抗不安作用を見出し，その作用機構を検討した。成果として評価

すべき点は次のとおりである。

1．rubimetideはSHRの腸間膜動脈に対して弛緩作用を示し，その作用は，シクロオキシゲナーゼ阻害剤であるインドメタ

シンおよびDP1レセプターアンタゴニストであるBW A868Cにより有意にブロックされたことから，プロスタグランジ

ン（PG）D2およびDP1レセプターを介することが明らかになった。

2．rubimetideの血圧降下作用は動脈弛緩作用と同様，adultおよびold SHRにおいて，インドメタシンおよびBW A868C

により完全にブロックされたことから，その作用はACE阻害ではなく，PGD2およびDP1レセプターを介した動脈弛緩

が関与することがわかった。

3．rubimetideはマウスへの腹腔内投与（0.1mg/kg）および経口投与（１mg/kg）により，高架式十字迷路実験において有

意な抗不安作用を示した。rubimetideの抗不安作用は，BW A868Cにより阻害されたことから，抗不安作用にもPGD2

およびDP1レセプターが関与することが示唆された。

4．PGD2（0.008-0.2 nmol/mouse）は脳室内投与により抗不安作用を示すことをはじめて見出した。さらに，PGD2の抗不

安作用もBW A868Cによって阻害されたことから，DP1レセプターを介することが判明した。

以上のように，本論文は，すべての植物の緑葉に存在するRubiscoから派生するトリペプチド rubimetide が，経口投与の

際に，末梢作用として動脈弛緩および血圧降下作用，中枢作用として抗不安作用を示すことを見出し，それらの作用が

PGD2を介することを解明するとともに，PGD2そのものが抗不安作用を示すことを発見したものであり，食品生理機能学

およびペプチド科学の進展に寄与するところが大きい。

よって，本論文は博士（農学）の学位論文として価値あるものと認める。

なお，平成20年２月12日，論文ならびにそれに関連した分野にわたり試問した結果，博士（農学）の学位を授与される学

力が十分あるものと認めた。




