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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　モズク由来の分子量３０万以上のフコイダンを有効成分とする経口投与される止血促進
剤。
【請求項２】
　イヌ用である請求項１記載の止血促進剤。
【請求項３】
　モズク由来の分子量３０万以上のフコイダンを有効成分とする経口投与される血小板凝
集促進剤。
【請求項４】
　イヌ用である請求項３記載の血小板凝集促進剤。
【請求項５】
　モズク由来の分子量３０万以上のフコイダンを含有する、止血促進および／または血小
板凝集促進用の哺乳動物用飼料組成物。
【請求項６】
　イヌ用である請求項５記載の飼料組成物。
【請求項７】
　モズク由来の分子量３０万以上のフコイダンを添加することを特徴とする、止血促進お
よび／または血小板凝集促進のための飲食物または哺乳動物用飼料の製造方法。
【請求項８】
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　モズク由来の分子量３０万以上のフコイダンを含有する、止血促進および／または血小
板凝集促進用の食品組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は止血促進剤等に関するものである。詳細には、本発明は、フコイダンを有効成
分として含む止血促進剤ならびに血小板凝集促進剤等に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　ヒトや動物において、日常生活における外傷や手術などの場合に、あるいは血友病患者
などの出血性疾患において出血が生じると、止血が奏功しないときには失血死の危険性が
高くなる。そのため、出血を防止するために、圧迫法や止血帯法などによる物理的方法、
トラネキサム酸、ε－アミノカプロン酸、トロンビンなどの止血剤、第VIII因子、第IX因
子あるいは組み換え型第VII因子などの血液凝固因子製剤の投与（非特許文献１等参照）
、濃厚血小板の輸注、接着性高分子による傷口の被覆、レーザーメスの使用などの外科的
処置法等、様々な方策が採られている。
【０００３】
しかし、これらの薬剤の投与は原則的に医師、あるいは獣医師が行うものである。第VIII
因子などの血液凝固因子製剤は、輸注を繰り返すとことで抗体（インヒビター）が発生し
、効果が消失してしまう。しかも血液凝固因子製剤は高価である。また、止血帯などによ
る物理的方法、外科的処置法は対症療法に過ぎない。すなわち、止血が必要な場合に備え
て、人、あるいは動物の飼い主が日常的かつ簡便に行うことができる根治療法は存在しな
いといっても過言ではない。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】齋藤 英彦:抗凝固薬の歴史と展望,血栓止血誌 19: 284-291, 2008
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　安全、簡便、安価、かつインヒビターの発生の心配がなく、しかも人、あるいは動物の
飼い主が日常的に行うことのできる、止血促進のための根治療法を見出すことが本発明の
解決課題であった。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者らは上記課題を解決せんと鋭意研究を重ねた結果、フコイダン、とりわけオキ
ナワモズク由来のフコイダンが止血促進作用を有すること、ならびに該止血作用が血小板
凝集能に起因すること、フコイダンに対するインヒビターの発生がないことを見出し、本
発明を完成するに至った。
【０００７】
　すなわち本発明は下記を提供する：
　（１）フコイダンを有効成分とする止血促進剤。
　（２）フコイダンがモズク由来である（１）記載の止血促進剤。
　（３）イヌ用である（１）または（２）記載の止血促進剤。
　（４）フコイダンの分子量が３０万以上である（１）～（３）のいずれかに記載の止血
促進剤。
　（５）フコイダンを有効成分とする血小板凝集促進剤。
　（６）フコイダンがモズク由来である（５）記載の血小板凝集促進剤。
　（７）イヌ用である（５）または（６）記載の血小板凝集促進剤。
　（８）フコイダンの分子量が１１万以上である（５）～（７）のいずれかに記載の血小
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板凝集促進剤。
　（９）フコイダンを含有する哺乳動物用飼料。
　（１０）フコイダンがモズク由来である（７）記載の飼料。
　（１１）イヌ用である（９）または（１０）記載の飼料。
　（１２）フコイダンの分子量が１１万以上である（９）～（１１）のいずれかに記載の
飼料。
　（１３）フコイダンを添加することを特徴とする、止血促進作用および／または血小板
凝集促進作用を有する飲食物または哺乳動物用飼料の製造方法。
　（１４）フコイダンがモズク由来である（１３）記載の方法。
　（１５）フコイダンの分子量が１１万以上である（１３）または（１４）に記載の方法
。
　（１６）フコイダンを哺乳動物（ヒトを除く）に投与することを特徴とする、哺乳動物
の止血促進方法。
　（１７）フコイダンがモズク由来である（１６）記載の方法。
　（１８）哺乳動物がイヌである（１６）または（１７）記載の方法。
　（１９）フコイダンを哺乳動物（ヒトを除く）に投与することを特徴とする、哺乳動物
の血小板凝集促進方法。
　（２０）フコイダンがモズク由来である（１９）記載の方法。
　（２１）哺乳動物がイヌである（１９）または（２０）記載の方法。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明によれば、安全、簡便、安価、かつインヒビターの発生の心配がなく、しかも人
、あるいは動物の飼い主が日常的に行うことのできる止血促進のための根治療法が提供さ
れる。本発明の止血促進剤の有効成分であるフコイダンは天然由来であるので安全であり
、モズクなどの海藻に多く含まれ、抽出も容易なので安価である。また、フコイダンによ
ってインヒビターは発生しない。日常生活において本発明の止血促進剤を服用しておくこ
とにより、不意の出血に備えることができるとともに、患者のＱＯＬを向上させることが
できる。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】上段は、フコイダン投与前の血友病罹患犬の全血の止血機能をトロンボエラスト
グラフィー（ＴＥＧ）により調べた結果を示す図である。（ａ）は、クエン酸全血に遺伝
子組み換え型ヒト組織因子（ｒｈＴＦ）と塩化カルシウムを添加した試料のＴＥＧを示す
。（ｂ）は、クエン酸全血に塩化カルシウムを添加した試料のＴＥＧを示す。下段は、フ
コイダン３０日間投与後の血友病罹患犬の全血の止血機能をＴＥＧにより調べた結果を示
す図である。（ｃ）は、血友病罹患犬のクエン酸全血に遺伝子組み換え型ヒト組織因子（
ｒｈＴＦ）と塩化カルシウムを添加した試料のＴＥＧを示す。（ｄ）は、血友病罹患犬の
クエン酸全血に塩化カルシウムを添加した試料のＴＥＧを示す。図の縦軸はｃｌｏｔ　ｆ
ｉｒｍｎｅｓｓ（血餅の堅固度、単位ｍｍ）、横軸は反応時間（ｍｉｎ）を示す。図中、
ＥＸＴＥＭは組織因子と塩化カルシウムによって開始する止血反応検査項目、ＮＡＴＥＭ
は塩化カルシウムだけによって開始する止血反応検査項目、ＣＴ（凝固時間）は測定から
フィブリン形成が開始するまで（振幅が２ｍｍになるまで）の時間、ＣＦＴ（凝固形成時
間）は振幅（縦）が２ｍｍから２０ｍｍに達するまでの時間、α（α角度）は振幅が２ｍ
ｍとなった点を通るクロッティング曲線の接線、ＭＣＦ（凝固の最大堅固度）は最大の振
幅、Ａ１０は測定開始１０分後の血餅の堅固度（振幅）、Ａ１５は測定開始１５分後の血
餅の堅固度（振幅）を示す。
【図２】（ａ）は、フコイダン投与前の血友病罹患犬のクエン酸全血にフコイダンを最終
濃度が５μｇ／ｍｌとなるよう添加し、１０分間静置した後、塩化カルシウムを添加した
試料のＴＥＧを示し、（ｂ）は、フコイダン投与前の血友病罹患犬のクエン酸全血にフコ
イダンを最終濃度が１０μｇ／ｍｌとなるよう添加し、１０分間静置した後、塩化カルシ
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ウムを添加した試料のＴＥＧを示し、（ｃ）は、フコイダン３０日間投与後の血友病罹患
犬のクエン酸全血にフコイダンを最終濃度が５μｇ／ｍｌとなるよう添加し、１０分間静
置した後、塩化カルシウムを添加した試料のＴＥＧを示し、（ｄ）は、フコイダン３０日
間投与後の血友病罹患犬のクエン酸全血にフコイダンを最終濃度が１０μｇ／ｍｌとなる
よう添加し、１０分間静置した後、塩化カルシウムを添加した試料のＴＥＧを示す。図の
縦軸および横軸、ならびに図中の略号は図１と同じである。（ｅ）は、フコイダン３０日
間投与後の血友病罹患犬のクエン酸全血にフコイダンを最終濃度が５μｇ／ｍｌとなるよ
う添加し、１０分間静置した後、塩化カルシウムを添加した試料のＴＥＧを示す。（ｆ）
は、フコイダン３０日間投与後の血友病罹患犬のクエン酸全血にフコイダンを最終濃度が
１０μｇ／ｍｌとなるよう添加し、１０分間静置した後、塩化カルシウムを添加した試料
のＴＥＧを示す。（ｇ）は、フコイダン３０日間投与後の血友病罹患犬のクエン酸全血に
フコイダンを最終濃度が１５μｇ／ｍｌとなるよう添加し、１０分間静置した後、塩化カ
ルシウムを添加した試料のＴＥＧを示す。（ｈ）は、フコイダン１０日間投与後の血友病
罹患犬のクエン酸血漿にフコイダンを最終濃度が１５μｇ／ｍｌとなるよう添加し、１０
分間静置した後、塩化カルシウムを添加した試料のＴＥＧを示す。図の縦軸および横軸、
ならびに図中の略号は図１と同じである。
【図３】図３は、フコイダンの分子量が止血機能に与える影響を調べた結果を示す図であ
る。血友病罹患犬のクエン酸全血に各分子量のフコイダンをそれぞれ最終濃度が１５μｇ
／ｍｌとなるように添加した。フコイダン分子量は上から３０万、１１万、０．５４万で
ある。止血反応検査項目はＮＡＴＥＭである。
【図４】図４は、インピーダンス法血小板凝集計を用いて、健康犬のトロンビン阻害全血
にフコイダンを添加して濃度依存性に血小板凝集を引き起こすことを確認した結果を示す
図である。健康犬から採取したトロンビン阻害全血にフコイダンを最終濃度が１００μｇ
／ｍｌ（ａ）、５０μｇ／ｍｌ（ｂ）、１０μｇ／ｍｌ（ｃ）、５μｇ／ｍｌ（ｄ）、１
μｇ／ｍｌ（ｅ）となるように添加した試料の血小板凝集能を示す。（ｆ）は、同じ健康
犬から採取したトロンビン阻害全血に、ＡＤＰ（アデノシン２リン酸、最終濃度１０μＭ
）を添加した試料の血小板凝集能を示す（陽性コントロール）。（ｇ）は、同じ健康犬か
ら採取したトロンビン阻害全血に、コラーゲン（最終濃度５μｇ／ｍｌ）を添加した試料
の血小板凝集能を示す（陽性コントロール）。（ｈ）は、同じ健康犬から採取したトロン
ビン阻害全血に、生理食塩水（２０μｌ）を添加した試料の血小板凝集能を示す（陰性コ
ントロール）。図の横軸は時間（ｍｉｎ）を表す。１２分間測定を行った（１目盛りは８
０秒）。図の縦軸はこの装置による血小板凝集度合いを示す任意のａｇｇｒｅｇａｔｉｏ
ｎ　ｕｎｉｔｓ　（ＡＵ）である。図中の２つの曲線は、１つの測定キュベットで二重（
ｄｕｐｌｉｃａｔｅ）測定した結果を示す。
【図５】図５は、インピーダンス法血小板凝集計を用いてフコイダン投与濃度が血小板凝
集能に及ぼす影響について調べた結果を示す図である。血友病罹患犬にフコイダンを９０
日間投与した。上段は、血友病罹患犬から採取したトロンビン阻害全血にフコイダンを最
終濃度が１００μｇ／ｍｌ（ａ）、５０μｇ／ｍｌ（ｂ）、１０μｇ／ｍｌ（ｃ）となる
ように添加した試料の血小板凝集能を示す。中段は、血友病罹患犬血友病罹病犬から採取
したトロンビン阻害全血にフコイダンを最終濃度が５μｇ／ｍｌ（ｄ）、１μｇ／ｍｌ（
ｅ）となるように添加した試料の血小板凝集能を示す。下段は、同じ血友病罹患犬血友病
罹病犬から採取したトロンビン阻害全血に、ＡＤＰ（アデノシン２リン酸、最終濃度１０
μＭ）（ｆ－陽性コントロール）、コラーゲン（最終濃度５μｇ／ｍｌ）（ｇ－陽性コン
トロール）、生理食塩水（２０μｌ）（ｈ－陰性コントロール）を添加した試料の血小板
凝集能を示す。図の横軸、縦軸および図中の２つの曲線は、図４と同じである。
【図６】図６は、インピーダンス法血小板凝集計を用いてフコイダン分子量が血小板凝集
能に及ぼす影響について調べた結果を示す図である。健康犬のトロンビン阻害全血に各分
子量のフコイダンを最終濃度５０μｇ／ｍｌになるよう添加した。（ａ）は分子量３０万
、（ｂ）は分子量１７万、（ｃ）は分子量１１万、（ｄ）は分子４万、（ｅ）は分子量０
．５４万である。測定条件ならびに図の縦軸および横軸は図４と同じである。
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【図７】図７は、健康犬に分子量３０万のフコイダンを４０ｍｇ／ｋｇ体重／日として投
与し、１４日後および３０日後に血小板凝集能が亢進されるか否かを、コラーゲン添加に
よって調べた結果を示す図である。上段、中段、下段とも、左図はフコイダン投与前、中
図はフコイダン投与開始から１４日後、右図はフコイダン投与開始から３０日後の結果を
示す。コラーゲンを最終濃度が５μｇ／ｍｌ（上段）、２．５μｇ／ｍｌ（中段）、およ
び１．２５μｇ／ｍｌ（下段）になるように添加した。測定条件ならびに図の縦軸および
横軸は図４と同じである。
【図８】図８は、図７の場合と同様の試験系にて、ＡＤＰを添加してフコイダンの血小板
凝集能亢進効果を調べた結果を示す図である。上段、中段、下段とも、左図はフコイダン
投与前、中図はフコイダン投与開始から１４日後、右図はフコイダン投与開始から３０日
後の結果を示す。上段はＡＤＰを最終濃度１０μＭ、中段はＡＤＰを最終濃度５μＭ、下
段はＡＤＰを最終濃度２．５μＭになるように添加した。測定条件ならびに図の縦軸およ
び横軸は図４と同じである。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　本発明は、第１の態様において、フコイダンを有効成分とする止血促進剤を提供する。
なお、「止血」とは、医学的には出血を生じたときに生理的に生じる反応を意味するもの
であり、将来的に起こり得る出血事象を予防することは「止血機能の亢進による出血予防
」というが、本明細書においての「止血」は、現に対象から生じている出血を抑制するこ
とだけでなく、将来的に対象において起こり得る出血事象を予防あるいは抑制することを
包含する。
【００１１】
　本発明の止血促進剤の有効成分として用いられるフコイダンは、天然界に見出される含
硫多糖で、モズク、ワカメなどの海藻類に多く含まれている。近年、フコイダンが組織再
生促進、免疫バランスの調整、癌細胞の自殺、高血圧の抑制等に役立つことが発見されて
いる。しかしながら、フコイダンが優れた止血促進作用ならびに血小板凝集促進作用を有
することは実証されていなかった。今回の発明は、フコイダンが優れた止血促進作用なら
びに血小板凝集促進作用を有することを見出したことによるものである。
【００１２】
　本発明の止血促進剤の有効成分たるフコイダンは精製品であってもよく、粗精製品、例
えばモズクなどの海藻類からの抽出物であってもよい。フコイダンは海藻類、とくに褐藻
類に多く含まれる天然多糖である。フコイダン含有褐藻類しては、モズク（オキナワモズ
ク、イトモズク、フトモズク等）、ワカメ、アラメ、ガゴメ、マコンブ、クロメ、カジメ
、ミツイシコンブ、ヨレモク、ヒジキ、ホンダワラ、ヤツマタモク、アカモク、ヒバマタ
、ウミトラノオなどが例示されるが、これらに限定されない。本発明の止血促進剤の有効
成分として好ましいフコイダンは、オキナワモズク由来のフコイダンである。
【００１３】
　本発明では、フコイダンの抽出物または精製物を使用することができる。また、抽出物
の処理物、例えば、濃縮物、ペースト、乾燥物、乳化物、液状物、希釈物等も使用可能で
ある。
【００１４】
　海藻類からのフコイダンの抽出ならびに精製方法は公知である。典型的には、海藻を熱
水抽出し、抽出液を遠心分離、ろ過、脱塩等の工程に付すことによって精製フコイダンを
得ることができる。得られた精製フコイダンをさらにアルコール沈殿、凍結乾燥、スプレ
ードライ等の工程に付してもよい。
【００１５】
本発明の止血促進剤の有効成分たるフコイダンは高分子であるほど好ましい。フコイダン
の分子量は約１２万以上、例えば約１５万以上、約１７万以上などであるのが好ましく、
より好ましくは分子量約２０万以上、例えば約２５万以上、約３０万以上などである。な
お、本明細書において、フコイダンの分子量は重量平均分子量であり、単位はダルトンで
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ある。一般的に、フコイダンの分子量は大きくても数十万ないし数百万である。
【００１６】
　本発明の止血促進剤の投与対象は哺乳動物であり、好ましくはヒト、イヌ、ネコ、サル
、ウマ、ウシ、ヒツジ、ヤギ等である。本発明の止血促進剤の特に好ましい投与対象はヒ
ト、イヌおよびネコである。投与経路はいずれの経路であってもよいが、経口投与が好ま
しい。経口投与の場合には食事や飲料水あるいはエサにフコイダンを混合する等の方法で
対象に摂取させることができるので、好都合である。
【００１７】
　本発明の止血促進剤の剤形もいずれの剤形であってもよい。例えば、経口投与用には、
濃縮液、粉末、顆粒、錠剤、カプセル剤、ドリンク剤などの様々な経口用剤形に処方する
ことができる。これらの剤形の製法は公知であり、混合、溶解、粉砕、打錠、乾燥等のプ
ロセスを適宜用いることができ、目的に応じた担体や賦形剤を使用することができる。本
発明の経口投与剤に香料、甘味料、着色料などを適宜添加してもよい。本発明の経口投与
剤はそのまま投与することもできるが、有効成分であるフコイダンはそれ自体無味無臭で
あるので経口摂取し易く、飲食物、例えば、みそ汁、茶、その他の食べ物または飲料に、
あるいは動物用飼料に本発明の経口投与剤を随意に添加して投与することもできる。この
ように、本発明の止血促進剤は対象にとって摂取し易いものであるので、投与対象への負
担が極めて小さい。
【００１８】
本発明の止血促進剤は予防的および治療的に用いることができる。例えば、不意の外傷等
による出血に備えて本発明の止血促進剤を継続的に投与してもよい。体質的に出血傾向に
ある対象に本発明の止血促進剤を継続的に投与してもよい。このような投与により、ヒト
や動物のＱＯＬの向上を図ることができる。あるいは外傷時や外科手術時等の出血事象に
備えて本発明の止血促進剤を投与してもよい。
【００１９】
本発明の止血促進剤を経口投与する場合、有効成分たるフコイダンの投与量は、一般的に
は成人１日当たり約１０ｍｇ～約１０,０００ｍｇであってもよく、医師が対象の症状、
健康状態、年齢、体重、対象が受けている他の治療等を勘案して、投与量を適宜増減し、
決定することができる。ヒト以外の動物への経口投与量も上記成人への経口投与量に準じ
て獣医師が決定することができる。本発明の止血促進剤の投与回数は１日１回～数回であ
ってよく、あるいは数日に１回～数回であってもよい。
【００２０】
　本発明の止血促進剤を他の止血剤や血液凝固剤等と併用してもよい。また、血液凝固第
IX因子等の血液凝固や止血に関連する他の成分が本発明の止血促進剤中に含まれていても
よい。
【００２１】
　本発明者らは、本発明の止血促進剤の作用が、血小板凝集を促進することにより発現さ
れることを初めて解明した。したがって本発明は、第２の態様において、フコイダンを有
効成分とする血小板凝集促進剤を提供する。本発明の血小板凝集促進剤に関し、有効成分
たるフコイダンに関すること、ならびに投与経路および投与量その他の説明は、上記の本
発明の止血促進剤に関する説明があてはまる。
【００２２】
　本発明の血小板凝集促進剤の有効成分たるフコイダンは高分子であるほど好ましい。フ
コイダンの分子量は約２万以上、例えば約４万以上、約７万以上、約１１万以上などであ
るのが好ましく、より好ましくは約１７万以上、例えば約２０万以上、約２５万以上、約
３０万以上などである。
【００２３】
　本発明は、さらなる態様において以下のものを提供する。
　・止血促進を必要とする哺乳動物にフコイダンを投与することを特徴とする、哺乳動物
の止血促進方法、
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　・血小板凝集促進を必要とする哺乳動物にフコイダンを投与することを特徴とする、哺
乳動物の血小板凝集促進方法、
　・哺乳動物における止血促進剤の製造のためのフコイダンの使用、
　・哺乳動物における血小板凝集促進剤の製造のためのフコイダンの使用、
　・フコイダンを含有する止血促進作用または血小板凝集促進作用を有する哺乳動物用飼
料ならびにヒト用の飲食物、ならびに
　フコイダンを添加することを特徴とする、止血促進作用または血小板凝集促進作用を有
する飲食物の製造方法。
　これらの発明において好ましい哺乳動物は、イヌ、ネコ、サル、ウマ、ウシ、ヒツジ、
ヤギ等が挙げられ、イヌおよびネコが特に好ましい。これらの方法および使用における対
象としてヒトが含まれてもよく、含まれなくてもよい。これらの方法および使用において
用いる好ましいフコイダンはオキナワモズク由来のフコイダンである。これらの方法およ
び使用におけるフコイダンならびにその投与経路、投与量などに関しては、上記の本発明
の止血促進剤に関する説明を参照することができる。
【００２４】
　上述のごとく、フコイダンはそれ自体無味無臭であるので経口摂取し易いので、フコイ
ダンを配合した飲食物や動物用飼料は抵抗なく対象に受け入れられると考えられる。
【００２５】
　フコイダンの添加は、原材料に添加してもよく、製造工程において添加してもよく、あ
るいは出来上がった製品に添加してもよい。
【００２６】
　以下に実施例を示して本発明をさらに詳細かつ具体的に説明するが、実施例は本発明を
限定するものと解してはならない。
【実施例１】
【００２７】
実施例１　血友病罹患犬の全血の止血機能に対するフコイダンの効果
　この実験および以下に述べる実験において、ＴＥＧ測定装置はＲｏｔａｔｉｏｎ　ｔｈ
ｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｍｅｔｒｙ，　ＲＯＴＥＭ（登録商標）ｓｙｓｔｅｍ，　Ｐｅｎ
ｔａｐｈａｒｍ　ＧｍｂＨ，　Ｇｅｒｍａｎｙを用いた。測定試料は、３．８％クエン酸
溶液と全血を１：９で混和して得られたクエン酸全血に、遺伝子組み換え型ヒト組織因子
（ｒｈＴＦ　プロトロンビン時間測定キット・デイドイノビン　シスメックス（株））あ
るいは塩化カルシウム（０．２Ｍ　ＣａＣｌ２　ｓｔａｒ－ＴＥＭ　フィンガルリンク（
株））を添加して、止血機能をＴＥＧにて６０分間記録した。
【００２８】
　実験に使用したフコイダンは以下のようにして調製した株式会社海産物のきむらや製の
高分子モズクフコイダンを用いた。
　モズク由来のフコイダンは、例えば６０℃以上、好ましくは８０℃以上の熱水または酸
性の熱水を用いて、３０分～３時間モズク（オキナワモズク）を処理し、得られた抽出液
を電気透析により脱塩することにより得ることができる。その後、第４級アンモニウム塩
処理、アルコール沈澱、イオン交換樹脂クロマトグラフィー、ゲルろ過クロマトグラフィ
ー、限外ろ過、超精密ろ過等により精製してもよい。以上のようにしてモズク由来フコイ
ダン含有液を得た。
　得られたモズク由来フコイダンの分子量は、ＨＰＬＣによるゲルろ過カラムクロマトグ
ラフィー（ＧＰＣ）にて分析した。分析条件は以下のとおり。カラム：Ｓｈｏｄｅｘ　Ａ
ｓａｈｉｐａｋ　ＧＳ５２０＋ＧＳ３２０＋ＧＳ２２０、溶出液：０．１Ｍ　ＮａＮＯ３
、流速：１．０ｍｌ／分、検出：ＲＩＤ、カラム温度：４０℃、検量線標品：プルランス
タンダード。プルラン分子量を標準とした分子量として約３０万、硫酸基含有量は１４％
であった。
【００２９】
　フコイダン投与前に、血友病罹患犬（犬種：トイ・プードル、年齢：４歳、性別：雄）
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の前腕橈側皮静脈から血液（２ｍｌ）を採取し、クエン酸を添加してクエン酸全血とした
。得られたクエン酸全血に遺伝子組み換え型ヒト組織因子（ｒｈＴＦ）と塩化カルシウム
を添加した試料のＴＥＧを図１（ａ）に示す。得られたクエン酸全血に塩化カルシウムを
添加した試料のＴＥＧを図１（ｂ）に示す。血友病に罹患した犬の血液では、正常血と比
較して、ｒｈＴＦ添加系ではＣＴ（凝固時間）およびＣＦＴ（凝固形成時間）が延長し（
各々、６５４秒、４６５秒）、ＭＣＦ（凝固の最大堅固度）は小さく（５５ｍｍ）、止血
機能が低下していることが確認できた。また、カルシウム添加系ではＣＴが著しく延長し
（２０８９秒）、血液はほとんど凝固しなかった。なお、正常なクエン酸全血のＴＥＧに
おいては、ｒｈＴＦ添加系ではＣＴ　１０３秒、ＣＦＴ　７９秒、ＭＣＦ　６２ｍｍ、カ
ルシウム添加系ではＣＴ　２３８秒、ＣＦＴ　８２秒、ＭＣＦ　６３ｍｍであった。
【００３０】
　上記血友病罹患犬にフコイダンを３０日間摂取（体重１ｋｇあたり２０ｍｇのフコイダ
ンをカプセルに充填して食後、経口投与）させた後に、上記と同じ試験を行ったところ、
ｒｈＴＦ添加系ではＣＴおよびＣＦＴが短縮した（図１（ｃ））。また、カルシウム添加
系でもＣＴおよびＣＦＴが著しく短縮し、ＭＣＦは拡大した（図１（ｄ））。以上、参照
。これらの結果から、フコイダン添加によって、血友病罹患犬の血液の止血機能が著しく
改善されたことが確認された。
【００３１】
　上記の血友病罹患犬における３０日間のフコイダン投与前後でのＰＴ（プロトロンビン
時間）、活性化部分トロンボプラスチン時間（ＡＰＴＴ）およびフィブリノゲン濃度を表
１にまとめた。

【表１】

【００３２】
　血友病では活性化部分トロンボプラスチン時間（ＡＰＴＴ）が延長していたが、３０日
間のフコイダンの投与では、この値は変化しなかった。この結果から、フコイダンによる
止血機能改善効果は、一般的な血液凝固検査項目であるＡＰＴＴでは評価できないことが
明らかになった。したがって、フコイダンによる止血促進効果は、ＡＰＴＴという、試験
管内で血液凝固因子が連鎖的に活性化してフィブリンを析出する検出系では評価できない
機序を介していると考えられた。
【００３３】
　なお、上記実験において、３０日間のフコイダン投与後に自発性出血ならびにその他の
有害反応は観察されなかった。
【実施例２】
【００３４】
実施例２　インビトロでのフコイダン添加試験－濃度依存性効果の検討
　実施例１と同様に、上記血友病罹患犬において、フコイダンを３０日間与える前および
後で採血し、クエン酸全血を調製し、得られたクエン酸全血にフコイダンを最終濃度は５
μｇ／ｍｌ、１０μｇ／ｍｌまたは１５μｇ／ｍｌとなるように添加し、１０分間静置し
た後、塩化カルシウムを添加して、ＴＥＧにて止血機能を評価した。フコイダンは実施例
１に記載の方法で得たものを用いた。
【００３５】
　フコイダン投与前のクエン酸全血試料にフコイダンを添加した場合には僅かな止血機能
の改善が見られた（１０μｇ／ｍｌ添加系）。しかし、３０日間フコイダンを投与した後
のクエン酸全血試料にフコイダン（５μｇ／ｍｌまたは１０μｇ／ｍｌ）を添加すると、
フコイダンの添加量に応じて止血機能が改善されることがわかった。１０μｇ／ｍｌのフ
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コイダンを添加した場合の止血機能改善は顕著であった。図２（ａ）～（ｄ）参照。
【００３６】
　３０日間フコイダンを投与した後のクエン酸全血試料にフコイダン（５μｇ／ｍｌ、１
０μｇ／ｍｌまたは１５μｇ／ｍｌ）を添加すると、フコイダンの添加量に応じて止血機
能が改善されることがわかった。図２（ｅ）～（ｇ）参照。しかし、３０日間フコイダン
を投与した後のクエン酸血漿にフコイダンを１５μｇ／ｍｌとなるよう添加した場合には
、止血機能改善は見られなかった。図２（ｈ）参照。
【００３７】
　これらの結果から、血小板を含む全血では、フコイダンの添加濃度に依存して止血機能
が改善されたが、血小板を含まない血漿では止血機能に変化はなかったと結論づけられた
。したがって、フコイダンが血小板に作用することにより止血機能が改善されると考えら
れた。
【実施例３】
【００３８】
実施例３　インビトロでの止血機能に及ぼすフコイダンの分子量の検討
　上記血友病罹患犬血友病罹病犬のクエン酸全血に分子量０．５４万、１１万または３０
万のフコイダンをそれぞれ１５μｇ／ｍｌとなるよう添加した場合のＮＡＴＥＭ（塩化カ
ルシウムだけによって開始する止血反応検査項目）を調べた。
【００３９】
　各分子量のフコイダンを以下のようにして調製した。
分子量３０万のフコイダンは実施例１で調製した株式会社海産物のきむらや製の高分子モ
ズクフコイダンを用いた。分子量０．５４万、１１万のフコイダンは特開２００８-２６
６２９９に記載の水熱処理により調整した。分子量３０万のフコイダン８００ｍｇを水８
０ｍｌに溶解してフコイダン水溶液を調製し（ｐＨ無調整、ｐＨ５．２であった）、処理
温度を１２０℃、１４０℃、１６０℃、１８０℃として、各温度に２０分保持した。水熱
処理装置としてＨＴＰ－５０／２５０（日阪製作所製）を用いた。
【００４０】
　フコイダンの分子量が大きいほど、止血機能が亢進することがわかった。図３参照。
【実施例４】
【００４１】
実施例４　フコイダンの血小板凝集能に及ぼす影響－濃度依存性の検討
　フコイダンが血小板に作用することにより止血が促進されることを証明するために、イ
ンピーダンス法血小板凝集計（Ｍｕｌｔｉｐｌａｔｅ（登録商標），　Ｄｙｎａｂｙｔｅ
　ＧｍｂＨ，　Ｇｅｒｍａｎｙ）を用いて、フコイダンが血小板凝集能に及ぼす影響を評
価した。フコイダンは実施例１に記載の方法で得たものを用いた。
【００４２】
　健康な犬から採取したトンロンビン阻害全血に１μｇ／ｍｌ、５μｇ／ｍｌ、１０μｇ
／ｍｌ、５０μｇ／ｍｌ、１００μｇ／ｍｌ（いずれも最終濃度）のフコイダンを添加し
た場合の血小板凝集能を調べた。フコイダンは実施例１に記載の方法で得た分子量３０万
のものを用いた。その結果、健康犬の試料においてフコイダンは濃度依存的に血小板を凝
集させ、５μｇ／ｍｌの濃度でも若干の血小板凝集能が示された（図４（ｄ））。健康犬
の試料において、フコイダンを１０μｇ／ｍｌ以上添加した系（図４（ａ）～（ｃ））で
は、血小板凝集能は、ＡＤＰおよびコラーゲンと同等またはそれ以上であった。
【００４３】
　血友病罹患犬（犬種：チワワ、年齢：１歳、性別：雄）にフコイダンを９０日間投与（
体重１ｋｇあたり２０ｍｇのフコイダンをカプセルに充填して１日２回、食後、経口投与
）した後、トロンビン阻害全血に１μｇ／ｍｌ、５μｇ／ｍｌ、１０μｇ／ｍｌ、５０μ
ｇ／ｍｌ、１００μｇ／ｍｌ（いずれも最終濃度）のフコイダンを添加した場合の血小板
凝集能を調べた。フコイダンは実施例１に記載の方法で得た分子量３０万のものを用いた
。その結果、血友病罹患犬の試料においてもフコイダンは濃度依存的に血小板を凝集させ
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、５μｇ／ｍｌの濃度でも十分な血小板凝集能が示された（図５（ｄ））。血友病罹患犬
の試料において、フコイダンを１０μｇ／ｍｌ以上添加した系（図５（ａ）～（ｃ））で
は、血小板凝集能は、ＡＤＰおよびコラーゲンと同等またはそれ以上であった。なお、図
４に示した健康犬の試料よりも、図５の血友病罹患犬の試料の方がフコイダンによる血小
板凝集が強いのは、フコイダンを９０日間投与したことによると考えられる。
【実施例５】
【００４４】
実施例５　フコイダンの血小板凝集能に及ぼす影響－フコイダン分子量の検討
　健康犬のトロンビン阻害全血に分子量０．５４万、４万、１１万、１７万、３０万のフ
コイダンを最終濃度５０μｇ／ｍｌとなるよう添加した場合の血小板凝集能を調べた。実
験はインピーダンス血小板凝集計（上述）を用いて行った。各分子量のフコイダンは実施
例３で述べたのと同様の方法で調整した。
【００４５】
　高分子のフコイダンほど血小板を凝集させることがわかった。分子量４万および１１万
のフコイダンでは軽度の血小板凝集能が得られた。分子量１７万以上のフコイダンでは十
分な血小板凝集能が得られた。図６参照。
【実施例６】
【００４６】
実施例６　フコイダンの血小板機能亢進効果
　健康犬に分子量３０万のモズク由来フコイダンを投与し（４０ｍｇ／ｋｇ体重／日）、
１４日後および３０日後に血小板機能が亢進されるかを、評価した。投与前、投与１４日
後および３０日後に採取したトロンビン阻害全血に、コラーゲンを最終濃度５μｇ／ｍｌ
、２．５μｇ／ｍｌ、１．２５μｇ／ｍｌになるよう添加したときの血小板凝集能を、イ
ンピーダンス血小板凝集計（上述）を用いて調べた結果を図７に示す。フコイダン投与１
４日で血小板凝集能が亢進され、３０日後にも血小板凝集能が亢進されることが確認され
た。
【００４７】
　コラーゲンに代えてＡＤＰを最終濃度１０μＭ、５μＭ、２．５μＭになるよう添加す
ることにより同様の実験を行った。その結果、フコイダン投与１４日後に血小板凝集能が
亢進され、３０日後にも血小板凝集能が亢進されることが確認された。図８参照。
【００４８】
　以上の実施例で示したように、健康な犬がフコイダンを摂取すると血小板機能の亢進が
認められることから、フコイダンは血友病のみならず、血友病とは異なる止血異常におけ
る止血機能の促進に役立つことが示唆された。
【産業上の利用可能性】
【００４９】
　本発明は、医薬品、食品、飼料、研究用試薬などの分野において利用可能である。
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