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研究成果の概要（和文）：我々は、マイクロカプセル化ペプチド合成法を応用して、高血圧を

引き起こす原因物質の一つである ACE（アンジオテンシンⅡ合成酵素）を阻害するペプチドを

探索する蛍光プローブとして、Abz（アミノベンゾイックアシッド）を含むペプチドを、超臨

界二酸化炭素中で合成した。この蛍光ペプチドを利用することにより、細胞のストレス検出を

試みた。さらに、細胞ストレス緩和効果のある物質を探索するために、豆乳、おから、湯葉な

どの大豆関連食品に含まれる高血圧抑制成分を分離・精製し、ペプシン、キモトリプシンなど

の酵素により、豆乳、おから、湯葉などの大豆関連食品中の高血圧抑制成分の増殖を試みた。 

 

研究成果の概要（英文）：In this work, we synthesized the peptides including an amino benzoic acid 

group as fluorescent probe in supercritical carbon dioxide in order to detect ACE inhibitor which 

reduces hypertension.  The cellular stress detection was tried by using this synthesized fluorescent 

peptide. The effect of ACE inhibitor on the reduction of the cellular stress and blood vessel dilation was 

experimentally examined by means of cardiomyocyte.  Furthermore, in order to search the 

hypertension control substances, separation and purification of target substances included in the soybean 

milk and  the tofu (food related to the soybean) were carried out by using the synthesized fluorescent 

peptide.   
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１．研究開始当初の背景 

細胞ストレスは、ヒトの老化、代謝障害、ガ

ンや神経変性といった細胞障害因子として

注目されており、脳卒中や心筋梗塞などに代

表される脳神経系および循環器系の疾患が、

生活習慣やストレスと密接な関係があるこ

となどから、高等生物の細胞ストレスに関す

る研究の重要性が指摘されている。理研の三

浦らは、ショウジョウバエを用いた遺伝学的

手法にて、ストレス刺激によって細胞死を引

き起こす遺伝子を同定し、細胞死に関わる他

の因子との作用を生化学的手法で解析した

（ E. Kuranaga et al.,Cell,126, 

583-596,2006）。 また、ナノテクノロジーの

進歩に伴い、PET（ポジトロン断層撮影）、MRI

（磁気共鳴イメージング）等の画像診断にマ

イクロデバイスを併用し、患部細胞の状態を

観察する微小イメージング診断が検討され、

ガン細胞や代謝障害の研究に利用されつつ

ある(D.Songer et al., Nuclear Medicine 

and Biology,34,331-342,2007)。 しかし、

従来の微小イメージング診断では、ガン細胞

などの細胞障害が発現した場合には有効で

あるが、正常細胞内で起こる細胞ストレスに

関しては、検出することが困難であった。細

胞内の各小器官で起こる細胞ストレスを化

学的に検出するためには、最小限の副作用で

必要な薬物を送達するターゲッティングナ

ノデバイスの開発が望まれている。しかも、

細胞は微量な各化学種自体がストレスとな

る場合が多く、有害な化学種を用いないナノ

デバイス製造方法の開発と化学種の細胞内

での分配挙動を予測する微小領域物性推算

技術の確立が必要不可欠である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ナノデバイス創製および微小

領域物性推算技術の開発のために、既に本研

究代表者が科研費補助など公的補助により

開発した超臨界ペプチド合成法、超臨界マイ

クロコーティング技術ならびに超臨界高速

攪拌ナノ粒子分散法を基礎技術として、ナノ

メートルサイズの蛍光誘起複合ポリペプチ

ド分子を内包する人工ウイルス模倣型の機

能性ナノ・マイクロ高分子カプセルを、有害

な化学種を用いない超臨界流体技術を用い

て製造する方法を開発することを目的とし

た。 

 

３．研究の方法 

本研究では、ナノデバイス創製および微小

領域物性推算技術の開発を目的とし、既に三

島が科研費補助により開発した超臨界ペプ

チド合成法（三島，特開平 11-310594 ペプ

チド及びタンパク質の合成方法）ならびに超

臨界マイクロコーティング技術（三島,特開

平 11-197494 超臨界流体を用いた微小粒子

コーティング）を基礎技術として、ナノメー

トルサイズの蛍光誘起複合ポリペプチド分

子を内包する人工ウイルス模倣型の機能性

ナノ・マイクロ高分子カプセルを、有害な化

学種を用いない超臨界流体技術を用いて製

造する方法を開発する。これらの開発に必要

不可欠な化学種の細胞内分配挙動を予測す

る微小領域物性推算技術の確立を以下のよ

うに行う。まず、本研究代表者が開発した超

臨界二酸化炭素中でのペプチド合成法を応

用し、蛍光誘起複合ポリペプチド分子の合成

を行う。また、厚生省から認可されているア

クリル系樹脂などを用いて、超臨界コーティ

ングによる蛍光誘起複合ポリペプチド分子

のマイクロカプセル化を行う。さらに、蛍光

誘起複合ポリペプチド分子のマイクロカプ

セルの脂肪細胞への投与実験を行い、各化学

種の細胞への分配を測定する。 

 



４．研究成果 

マイクロカプセル化ペプチド合成法を応

用して、高血圧を引き起こす原因物質の一つ

である ACE（アンジオテンシンⅡ合成酵素）

を阻害するペプチドを探索する蛍光プロー

ブとして、Abz（アミノベンゾイックアシッ

ド）を含むペプチドを、超臨界二酸化炭素中

で合成した。このべプチドの発光スキームを

図１に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図１ べプチドの発光スキーム 

 

 

 

 

 

 

 

この蛍光ペプチドを利用することにより、

細胞のストレス検出を試みた。心筋細胞を用

いてアンジオテンシンⅡ合成酵素の血管肥

大とこれら抑制物質の効果について実験的

に検討し、効果があることが確認できた。さ

らに、細胞ストレス緩和効果のある物質を探

索するために、豆乳、おから、湯葉などの大

豆関連食品に含まれる高血圧抑制成分を分

離・精製し、ペプシン、キモトリプシンなど

の酵素により、豆乳、おから、湯葉などの大

豆関連食品中の高血圧抑制成分の増殖を試

みたところ、優位な差がえられた。 この知

見をもとに、機能性食品としての特許を申請

した。 
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