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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 6月 10日 (2004.6.10)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 従 来 、 微 小 循 環 系 の 血 流 停 滞 や 微 小 血 栓 の 易 発 状 態 等 を 改 善 す る 薬 剤 と し て は 、 塩 酸 イ
ソ ク ス プ リ ン 、 シ ン ナ リ ジ ン 、 マ レ イ ン 酸 シ ネ パ シ ド 等 の 薬 剤 が 用 い ら れ て い る が 、 こ れ
ら の 多 く は 、 平 滑 筋 弛 緩 作 用 に よ り 血 管 を 拡 張 さ せ て 末 梢 血 行 を 改 善 す る も の で あ る 。 し
か し 、 微 小 血 管 内 血 液 循 環 を 改 善 す る た め に は 、 こ れ ら 薬 剤 に よ っ て 血 管 を 拡 張 さ せ る だ
け で な く 、 赤 血 球 変 形 能 を 向 上 さ せ て 血 液 粘 性 を 低 下 さ せ る 等 、 血 液 の 流 れ の 性 質 改 善 が
重 要 と な る 。 そ こ で 、 近 年 は 血 液 の レ オ ロ ジ ー に 着 目 し 、 血 液 自 体 の 流 動 性 を 改 善 す る こ
と に 焦 点 が あ て ら れ て い る 。 血 液 流 動 性 の 改 善 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 蕎 麦 等 に 含 ま れ る
ル チ ン 、 イ チ ョ ウ 葉 、 生 薬 の 混 合 物 （ 特 許 文 献 １ 参 照 ） 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ル フ ラ ー ル
誘 導 体 （ 特 許 文 献 ２ 参 照 ） 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ラ ン 誘 導 体 （ 特 許 文 献 ３ 参 照 ） 、 γ
― リ ノ レ ン 酸 単 独 ま た は γ ― リ ノ レ ン 酸 と 脂 溶 性 抗 酸 化 剤 （ 特 許 文 献 ４ 参 照 ） 、 カ テ キ ン
（ 特 許 文 献 ５ 参 照 ） 、 魚 類 胆 汁 お よ び ／ ま た は そ の 極 性 溶 媒 抽 出 物 （ 特 許 文 献 ６ 参 照 ） 、
サ フ ラ ン ま た は サ フ ラ ン の 組 織 培 養 物 （ 特 許 文 献 ７ 参 照 ） 、 グ ル コ サ ミ ン 塩 ま た は グ ル コ
サ ミ ン 塩 誘 導 体 （ 特 許 文 献 ８ 参 照 ） 、 コ ラ ー ゲ ン ペ プ チ ド （ 特 許 文 献 ９ 参 照 ） な ど の 報 告
が あ げ ら れ る 。 　
　 ま た 、 ラ ッ ト に 不 飽 和 脂 肪 酸 を 添 加 し た 飼 料 を 与 え る こ と に よ り 、 赤 血 球 変 形 能 が 向 上



。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 ６ － １ ７ ２ １ ９ ６ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 許 第 ２ ９ ７ ９ ３ ０ ５ 号
【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 平 ９ － ２ １ ６ ８ ２ １ 号 公 報
【 特 許 文 献 ４ 】 特 開 平 １ ０ － １ ４ ７ ５ ２ ３ 号 公 報
【 特 許 文 献 ５ 】 特 開 平 １ ０ － ７ ２ ４ ６ ０ 号 公 報
【 特 許 文 献 ６ 】 特 開 平 ７ － １ ３ ８ １ ６ ８ 号 公 報
【 特 許 文 献 ７ 】 特 開 平 １ ０ － ２ ８ ７ ５ ７ ６ 号 公 報
【 特 許 文 献 ８ 】 特 開 ２ ０ ０ ２ － ９ ７ １ ４ ３ 号 公 報
【 特 許 文 献 ９ 】 特 許 ３ １ ９ ７ ５ ４ ７ 号
【 非 特 許 文 献 １ 】 Johannes M.B. et.al.; Throbosis Research, 81(2), p.283-288
【 非 特 許 文 献 ２ 】 T.Terano et.al.; Atherosclerosis, 46, p.321-331(1983)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 I.J. Cartwright et.al.; Atherosclerosis, 55, p.267-281(1985)
【 非 特 許 文 献 ４ 】 J.B.Hansen et.al.; Journal of Internal Medicine, 225, Suppl.1 p.
133-139(1989)
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 発 明 者 ら は 、 高 脂 肪 食 を 投 与 し 著 し く 血 液 流 動 性 が 低 下 し た ラ ッ ト を 用 い て 、 ア マ ノ リ
属 海 藻 類 あ る い は ワ カ メ 属 海 藻 類 を 投 与 す る こ と に よ り 、 血 液 流 動 性 が 改 善 す る こ と を 発
見 し た 。 そ の 際 、 赤 血 球 の 変 形 能 の 亢 進 や 血 小 板 の 凝 集 低 下 が 観 察 さ れ 、 さ ら に 赤 血 球 膜
中 に 存 在 す る 脂 肪 酸 組 成 が 変 化 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 具 体 的 に は 、 ラ ッ ト 赤 血 球 膜
の 脂 肪 酸 組 成 に お い て 、 リ ノ ー ル 酸 の 増 加 、 ア ラ キ ド ン 酸 の 低 下 、 エ イ コ サ ペ ン タ エ ン 酸
の 増 加 が 観 察 さ れ た 。 ま た 、 ラ ッ ト 血 液 中 の ミ ネ ラ ル 成 分 分 析 よ り 、 ア マ ノ リ 属 海 藻 類 あ
る い は ワ カ メ 属 海 藻 類 の 主 要 な ミ ネ ラ ル 成 分 で あ る カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 等 が

吸 収 さ れ て い る こ と が 観 察 さ れ
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 、 ア マ ノ リ 属 海 藻 類 あ る い は ワ カ メ 属 海 藻 類 そ の も の に
血 液 流 動 性 改 善 効 果 が あ る が 、 そ れ ら の 中 の リ ン 脂 質 成 分 お よ び ミ ネ ラ ル 成 分 を 取 り 出 す
こ と に よ っ て 、 さ ら に そ の 効 果 が 高 ま り 、 血 液 流 動 性 の 改 善 効 果 の 高 い 健 康 食 品 と し て 有
用 化 す る こ と が で き る こ と が わ か っ た 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
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し た 報 告 （ 非 特 許 文 献 １ ） 、 人 に 不 飽 和 脂 肪 酸 を 摂 取 さ せ る こ と に よ り 、 同 じ く 赤 血 球 変
形 能 が 向 上 し た と い う 報 告 （ 非 特 許 文 献 ２ ， ３ ， ４ ） が あ る

血 液 中
に た 。

本 発 明 者 ら は 研 究 を 重 ね た 結 果



【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る ア マ ノ リ 属 海 藻 類 あ る い は ワ カ メ 属 海 藻 類 と は 、 一 般 的 に 我 々 が 食 し
て い る も の を 含 め 、 ど の よ う な 形 状 、 品 種 の も の で
も 用 い る こ と が で き る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 こ れ ら の 海 藻 類 よ り リ ン 脂 質 成 分 を 取 り 出 す に は 、 溶 媒 抽 出 、 超 臨 界 抽 出 な ど 一 般 的 に
用 い ら れ る 抽 出 方 法 が 採 用 さ れ る 。 発 明 者 等 が 行 っ た 実 験 で は エ タ ノ ー ル な ど 水 溶 性 有
機 溶 媒 ま た は 水 を 含 む 水 溶 性 有 機 溶 媒 を 用 い た 抽 出 が 効 率 的 に リ ン 脂 質
成 分 を 抽 出 す る こ と が で き た 。 ま た 、 ミ ネ ラ ル 成 分 を 取 り 出 す に は 、 水 ま た は 水 溶 性 溶 媒
で 抽 出 す る 方 法 や 灰 化 す る 方 法 等 が 採 用 さ れ る 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ６ 】
（ 実 施 例 １ ） 乾 海 苔 か ら の リ ン 脂 質 の 調 製
　 乾 海 苔 を 高 速 粉 砕 器 に て 約 50メ ッ シ ュ に 粉 砕 し た も の ５ ｋ ｇ に 、 ６ ０ ％ エ タ ノ ー ル 溶 液
２ ０ リ ッ ト ル を 添 加 し 、 常 温 に て ３ 時 間 撹 拌 抽 出 し た 。 遠 心 分 離 に よ り 乾 海 苔 粉 末 と エ タ
ノ ー ル 抽 出 物 を 分 離 し た 。 エ タ ノ ー ル 抽 出 物 は 、 減 圧 濃 縮 に よ り エ タ ノ ー ル を 除 去 し た 。
　
　 エ タ ノ ー ル 抽 出 画 分 に つ い て 、 脂 肪 酸 組 成 を 分 析 し た 。 結 果 を 表 １ に 示
す 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ８ 】
（ 実 施 例 ２ ） 乾 海 苔 か ら の ミ ネ ラ ル 成 分 の 調 製
　 実 施 例 １ 海 苔 粉 末 を ５ ５ ０ ℃ の 強 熱 下 で 灰 化 し 、 海 苔 の ミ ネ ラ ル 成 分 ９
８ ６ ｇ を 得 た 。 ミ ネ ラ ル 成 分 に つ い て は 元 素 分 析 を 行 っ た 。 結 果 を 表 ２ に 示 す 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
（ 実 施 例 ３ ） 乾 燥 ワ カ メ か ら の リ ン 脂 質 の 調 製
　 乾 燥 ワ カ メ を 高 速 粉 砕 器 に て 約 50メ ッ シ ュ に 粉 砕 し た も の ２ ０ ｇ に 、 ６ ０ ％ エ タ ノ ー ル
溶 液 ２ ０ ０ ｍ ｌ を 添 加 し 、 常 温 に て ３ 時 間 撹 拌 抽 出 し た 。 遠 心 分 離 に よ り ワ カ メ 粉 末 と エ
タ ノ ー ル 抽 出 物 を 分 離 し た 。 エ タ ノ ー ル 抽 出 物 は 、 減 圧 濃 縮 に よ り エ タ ノ ー ル を 除 去 し た
。 　
　 エ タ ノ ー ル 抽 出 画 分 に つ い て 、 脂 肪 酸 組 成 を 分 析 し た 。 結 果 を 表 ３ に 示
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生 ， 乾 燥 物 ， 塩 蔵 物 ， 乾 燥 粉 末 な ど 、

の
エ タ ノ ー ル な ど の

リ ン 脂 質 成 分 の

で 用 い た ５ ｋ ｇ

リ ン 脂 質 成 分 の



す 。
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
（ 実 施 例 ４ ） 乾 燥 ワ カ メ か ら の ミ ネ ラ ル 成 分 の 調 製
　 ワ カ メ 粉 末 を ５ ５ ０ ℃ の 強 熱 下 で 灰 化 し 、 ワ カ メ の ミ ネ ラ ル 成
分 １ ． ９ ｇ を 得 た 。 ミ ネ ラ ル 成 分 に つ い て 元 素 分 析 を 行 っ た 。 そ の 結 果 を 表 ４ に 示 す 。
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 飼 料 は 毎 日 交 換 し 、 飲 料 水 と と も に 自 由 摂 取 さ せ た 。 動 物 飼 育 室 は 室 温 ２ ５ ℃ 、 湿 度 ５
０ ± ５ ％ に 保 ち 、 １ ２ 時 間 ご と の 明 暗 サ イ ク ル （ 午 前 ８ 時 点 灯 、 午 後 ８ 時 消 灯 ） に 調 整 し
た 。 ２ 週 間 飼 育 後 、 １ ８ 時 間 の 絶 食 の の ち 、 エ ー テ ル 麻 酔 下 に て 開 腹 し 、 心 臓 か ら 血 液 を

3.8％ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 液 採 血 し た 。 血 液 を 遠 心 分 離 （ 1200
× g、 10分 ） 後 、 上 清 を 取 り 除 き 、 次 い で リ ン 酸 緩 衝 液 に て 赤 血 を 洗 浄 し た 。 得 ら れ た
赤 血 球 を 用 い て 変 形 能 を 測 定 し 、 さ ら に 、 得 ら れ た 赤 血 球 膜 の 脂 肪 酸 組 成 を 分 析 し た 。 そ
の 結 果 を 図 １ お よ び 表 ７ に 示 す 。
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実 施 例 ３ で 用 い た ２ ０ ｇ

最 終 濃 度 に な る よ う に 中 に
球
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