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	フコイダン・オリゴ糖の経口投与により
血栓形成が抑制されることを発見



タカラバイオ株式会社（社長：加藤郁之進）のバイオ研究所では1987年からコンブ由来のフコイダンについて研究を続けております。この度、カナダのサスカチュアン大学動物医化学部のヒーバート教授との共同研究により、ガゴメコンブのフコイダンを低分子化させたフコイダン・オリゴ糖を、ラットに経口投与することによって血栓形成が抑制されることを発見しました。この経口投与されたフコイダン・オリゴ糖は当社のバイオ研究所が海洋性細菌から発見したF-フコイダン分解酵素を用いて製造しております。

なお日本人の死亡原因の約1/3を占める虚血性心疾患と脳血管障害においては、動脈硬化などを基盤に発生する血栓症によって引き起こされる疾患が大部分を占めます。

今回の発見は、血栓症の予防にフコイダン・オリゴ糖が寄与できる可能性を示唆しています。この詳細は6月17日から北海道で開催される第7回マリンバイオテクノロジー学会で発表します。

フコイダンとは
フコイダンは硫酸化多糖類で、日本人が古来常食しているコンブ、ワカメ、モズクなど海藻のヌメリ成分の一つです。例えばガゴメコンブの場合、乾燥重量の約４％のフコイダンが含まれています。当社のバイオ研究所では、ガゴメコンブフコイダンの中には硫酸化フコースだけからなるＦ－フコイダン以外に、グルクロン酸をも含むＵ－フコイダン、またガラクトースをも含むＧ－フコイダンなどの3種類のフコイダンが存在するのを発見し、これらの化学構造を世界で初めて明らかにしました。
さらにバイオ研究所では、これらのフコイダンがガン細胞を自殺に導く作用、肝細胞成長因子（HGF）の産生を誘導する作用、がんの治療や予防に有効なインターロイキン12とインターフェロンガンマの産生誘導作用など、多くの非常に重要な生理作用を示すことを発見しております。

　当社では、これまでフコイダンに関する研究成果に関して、多数の特許を取得していますが、Ｕ－フコイダンとその製造方法の発明が日本特許登録となりました。（特許第3506672号）。なお、当社ではＵ－フコイダンにはガン細胞を自殺させる作用があることを世界で最初に発見しております。また、Ｇ－フコイダン（硫酸化フコガラクタン）とG-フコイダン分解酵素や、血栓抑制実験に用いられたF-フコイダン分解酵素　などの日本特許が登録されています（特許第3523597号、特許第3497817号、特許第3503821号）。

フコイダンの抗血栓作用

　静脈内注射によって血栓の形成を阻害する物質としては、ヘパリンという硫酸化多糖が広く知られていますが、血管の出血傾向を促すという望ましくない副作用が見られます。フコイダンも硫酸化多糖であることから、これまでにヘパリンと同様に静脈内に直接投与することによって調べられていました。これまでは、経口で摂取した硫酸化多糖が消化管から吸収されて血管中に入るとは考えられておらず、経口投与での抗血栓作用があることは確かめられていませんでした。

ちなみに、当社のバイオ研究所では、経口投与でフコイダンが血中に取り入れられることを、フコイダンに対する抗体を用いることによって証明しています。

今般、ヘパリンの経口投与による抗血栓作用の研究を長年行ってきた、ヒーバート教授と共同研究を行い、当社が特許を保有するＦ－フコイダン分解酵素で製造したＦ－フコイダン・オリゴ糖をラットに経口投与させたときの抗血栓効果を調べました。その結果、分子量が2千程度のＦ－フコイダン・オリゴ糖に抗血栓作用があることが世界で初めて明らかになりました。また、同時に血液凝固を阻害するという望ましくない副作用は認められませんでした。

　一般に、ヘパリンは硫酸化多糖の中では硫酸化度が高い化合物と考えられてきましたが、当社のＦ－フコイダン・オリゴ糖はヘパリンよりもさらに硫酸化度の高いもので、これが経口による抗血栓効果を高めているものと考えられます。

海藻の種類によってフコイダンはその構成糖や硫酸基の含有量が全く異なるため、抗血栓作用についても相当大きな差が現れると考えられます。例えば、オキナワモズクのフコイダンの硫酸化度はフコース10糖あたり4硫酸残基ですが、コンブのＦ－フコイダンの場合はその4倍の16残基以上もあります。また、今回の実験においては、特定の分子量のＦ－フコイダン・オリゴ糖だけが抗血栓作用を示しており、Ｆ－フコイダン・オリゴ糖の分子量によっても抗血栓作用に大きな差がでると考えられます。今後この「フコイダン･オリゴ糖」を健康食品として発売してゆくことを計画しております。

　日本特許を取得している当社のフコイダン類は、さまざまな生理活性を有することから医薬品、健康食品や化粧品などの分野での利用が期待されており、社外へのライセンスも積極的に行っていく予定です。今後も「医食同源」をキーワードに、先端的なバイオ技術を用いた有効成分の探索等の研究開発を進めていきたいと考えています。











当資料取り扱い上の注意点
資料中の当社の現在の計画、見通し、戦略、確信などのうち、歴史的事実でないものは、将来の業績に関する見通しであり、これらは現時点において入手可能な情報から得られた当社経営陣の判断に基づくものですが、重大なリスクや不確実性を含んでいる情報から得られた多くの仮定および考えに基づきなされたものであります。実際の業績は、さまざまな要素によりこれら予測とは大きく異なる結果となり得ることをご承知おきください。実際の業績に影響を与える要素には、経済情勢、特に消費動向、為替レートの変動、法律・行政制度の変化、競合会社の価格・製品戦略による圧力、当社の既存製品および新製品の販売力の低下、生産中断、当社の知的所有権に対する侵害、急速な技術革新、重大な訴訟における不利な判決等がありますが、業績に影響を与える要素はこれらに限定されるものではありません。
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【語句説明】
オリゴ糖

ブドウ糖、果糖などの単糖が数個結合して作られる物質で、多種類の構造が自然界に存在します。

肝細胞増殖因子(Hepatocyte Growth Factor; HGF）
HGFは分子量が約10万の蛋白質で、最初考えられたような肝細胞に特有な増殖因子ではなく、いろいろな上皮細胞、血管内皮細胞、心筋細胞、軟骨細胞などを標的として働く増殖因子（サイトカイン）です。またHGFの投与により上皮細胞の再生が促進されることから、肝をはじめ腎や肺の障害時に治療薬として、また障害が強く起きる前の予防薬として臨床応用が期待されています。
インターロイキン－12(IL－12)

IL－12はインターフェロンガンマの産生を誘導する活性物質として発見され、細胞性免疫活性の増強、細胞性免疫細胞の選択的な増殖促進、マクロファージの活性化、アレルギーの抑制、選択的なIgE産生抑制などの活性が確認されています。アレルギー、ガン、ウイルス病等の治療薬としての応用が期待されています。現在、IL－12はその強い細胞障害活性の誘導作用により、特にエイズのようなIL－12産生能の低下が見られる免疫不全患者や担ガン患者に対して有効な治療手段として期待されています。
インターフェロンガンマ(IFN－γ)

ヒトリンパ球から産生される抗ウイルス活性のあるIFN－γは、T細胞、NK細胞により産生されるIL－12によって顕著に誘導されます。IFN－γは抗ウイルス活性を始め、細胞増殖抑制効果、抗腫瘍効果、異物を貧食消化する力が強いマクロファージを活性化し、NK細胞の活性増強、免疫応答調整作用など多くの生理活性を示します。特に、ウイルスや細菌感染、ガンなどに対する免疫応答に重要な役割を果たし、実際、C型慢性肝炎、腎癌などの治療薬として臨床応用されています。

ヘパリン

ヘパリンは硫酸基を持つ抗血液凝固剤として知られています。ヘパリン自体に抗凝固作用はありませんが、トロンビン、 Xaなどを不活性化することで血液の凝固を阻止する働きをもっています。

抗血栓作用

血栓は、血液中の成分である細胞や血小板が固まり、血管にはりついた状態のことを指し、血管を詰まらせる（血管閉塞）原因となっています。この血栓による血管閉塞が心臓の冠動脈で発生すると心筋梗塞、脳で発生すると脳梗塞を引き起こします。抗血栓作用とは、血栓による血管閉塞の発生を防ぐ働きのことを言います。
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