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(57)【要約】
【課題】高純度のヒアルロン酸またはその塩を簡易な方法で製造することを目的とする。
【解決手段】ヒアルロン酸等を含む水性液に、活性炭を添加する活性炭添加操作と、（メ
タ）アクリル酸エステル系合成吸着剤を添加する合成吸着剤添加操作と、ろ過操作と、を
行う精製工程を有することよりなる。前記精製工程は、ヒアルロン酸もしくはその塩を含
む水性液に、前記活性炭添加操作の後にろ過操作を行う活性炭処理と、前記活性炭処理で
得られたろ液に、前記合成吸着剤添加操作の後にろ過操作を行う合成吸着剤処理とを順に
行うことが好ましい。
【選択図】なし



(2) JP 2009-242522 A 2009.10.22

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒアルロン酸および／またはその塩を含む水性液に、活性炭を添加する活性炭添加操作
と、（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤を添加する合成吸着剤添加操作と、ろ過操
作と、を行う精製工程を有する、ヒアルロン酸およびその塩の製造方法。
【請求項２】
　前記精製工程は、ヒアルロン酸および／またはその塩を含む水性液に、前記活性炭添加
操作の後にろ過を行う活性炭処理と、前記活性炭処理で得られたろ液に、前記合成吸着剤
添加操作の後にろ過操作を行う合成吸着剤処理とを順に行うことを特徴とする、請求項１
に記載のヒアルロン酸およびその塩の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はヒアルロン酸およびその塩の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒアルロン酸およびその塩（以下、総じてヒアルロン酸等という）は、例えば、軟骨保
護薬、人口水晶体挿入や全層角膜移植時の手術補助剤、点眼薬等の医薬品分野での利用、
保湿剤としての化粧品分野での利用、そして栄養補助食品としての食品分野での利用がな
されている。そして、分子量が数百万から１万以下に至るものまで、用途に合わせて様々
なヒアルロン酸等が生産されている。ヒアルロン酸等は、関節、硝子体、へその緒、皮膚
、脳等、広く生体内に存在している。従来、ヒアルロン酸等は動物組織、例えば鶏冠から
抽出する方法により、生産が行われていたが、近年ではヒアルロン酸生産能を有する微生
物を用いた醗酵法で、工業的に大量生産されている（例えば、非特許文献１）。
　一般に、前述した生体からの抽出液や、微生物を用いた醗酵法により得られた培養液（
総じて、ヒアルロン酸等含有液という）は、タンパク質等の不純物が除去されて、精製さ
れたヒアルロン酸等として、粉末の形態にて流通・販売されることが多い。ヒアルロン酸
等の一般的な精製方法としては、塩と水溶性有機溶剤とをヒアルロン酸等含有液に添加し
て、沈殿したヒアルロン酸等を回収し、これを再度、水に溶解させた後に、活性炭処理に
より精製する方法がある。また、トリプシンでタンパク質を分解して除き、ピリジンの存
在下で硫酸アンモニウムでの分別沈殿を行う方法や、酢酸ナトリウム、フェノール、トリ
クロル酢酸で抽出する方法がある。
　また、精製処理の精度向上と工程の煩雑さの回避を目的とした発明も多数報告されてい
る。例えば、水溶性有機溶剤を加えてヒアルロン酸ナトリウムを沈殿させて得る方法（例
えば、特許文献１、２）、塩および水溶性有機溶剤を添加して、発熱性物質を除去する方
法（例えば、特許文献３）、酵素を用いてヒアルロン酸等分解した後、限外ろ過と、塩お
よび水溶性有機溶剤を添加して晶析する方法（例えば、特許文献４）等が報告されている
。
【特許文献１】特開昭６２－２８８１９７号公報
【特許文献２】特開平２－１４２８０１号公報
【特許文献３】特開平９－３２４００１号公報
【特許文献４】特開平１１－１２４４０１号公報
【非特許文献１】バイオインダストリー協会発酵と代謝研究会編、「発酵ハンドブック」
、共立出版株式会社、２００１年７月、ｐ３２９
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　しかしながら、既存の方法では、ヒアルロン酸等含有液からタンパク質の除去が充分で
はないという問題があった。また、不純物の除去が充分に行えるものであっても、処理が
煩雑になり、かつヒアルロン酸等の回収率が低いという問題があった。
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　本発明では、高純度のヒアルロン酸等を簡易な方法で製造することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明者らは鋭意検討した結果、活性炭と（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤と
を組み合わせて使用することにより、特異的にヒアルロン酸等の精製度向上が図れるとの
知見を得、以下の発明をするに至った。
【０００５】
　すなわち本発明のヒアルロン酸等の製造方法は、ヒアルロン酸等を含む水性液に、活性
炭を添加する活性炭添加操作と、（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤を添加する合
成吸着剤添加操作と、ろ過操作と、を行う精製工程を有することを特徴とする。
　前記精製工程は、ヒアルロン酸もしくはその塩を含む水性液に、前記活性炭添加操作の
後にろ過操作を行う活性炭処理と、前記活性炭処理で得られたろ液に、前記合成吸着剤添
加操作の後にろ過操作を行う合成吸着剤処理とを順に行うことが好ましい。
【発明の効果】
【０００６】
　本発明のヒアルロン酸等の精製方法によれば、高純度のヒアルロン酸等を簡易な方法で
製造することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００７】
　（第１の実施形態）
　本発明における、ヒアルロン酸等の精製方法の、第１の実施形態について、以下に説明
する。なお、本発明は以下の実施形態に限定されることはない。
　まず、ヒアルロン酸等含有液に塩を添加混合し、さらに水溶性有機溶剤を添加して混合
する。この間、水溶性有機溶剤に可溶性の不純物は水溶性有機溶剤に移行し、ヒアルロン
酸等は析出して沈殿する。該沈殿物を粗製ヒアルロン酸等として回収し、水に溶解させる
（粗製ヒアルロン酸等水性液）。活性炭と（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤とを
所定濃度になるように添加し、粗製ヒアルロン酸等水性液にｐＨ調整剤を添加して所定の
ｐＨとして混合する。この間、水溶性の不純物（主に水溶性タンパク質、色素等）は活性
炭ならびに（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤に吸着される（吸着処理）。その後
、粗製ヒアルロン酸等水性液をろ過して、不純物が除去されたヒアルロン酸等（以下、精
製ヒアルロン酸等という）水性液をろ液として得る（ろ過操作）。その後、精製ヒアルロ
ン酸等水性液の水分を除去し、粉砕して、粉末状の精製ヒアルロン酸等を得る。
【０００８】
　本発明における活性炭添加操作とは、粗製ヒアルロン酸水性液に活性炭を添加混合する
操作をいう。また、合成吸着剤添加操作とは、粗製ヒアルロン酸水性液に（メタ）アクリ
ル酸エステル系合成吸着剤を添加混合する操作をいう。本実施形態において、活性炭添加
操作と合成吸着剤添加操作とは、吸着処理において同時に行われる。
【０００９】
　本発明における水性液とは、粗製ヒアルロン酸等や精製ヒアルロン酸等が水に溶解した
水溶液の他、粗製ヒアルロン酸等や精製ヒアルロン酸等が水に溶解されずに分散している
分散液を含むものである。
【００１０】
　本発明におけるヒアルロン酸等とは、ヒアルロン酸およびその塩である。ヒアルロン酸
塩としては、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩、リチウム塩、
アルミニウム塩、鉄塩等を挙げることができる。
　本発明におけるヒアルロン酸等含有液は特に限定されず、鶏冠や牛の目の硝子体等の生
体抽出液であっても良いし、微生物を用いた醗酵により得られた培養液であっても良い。
得られるヒアルロン酸等の分子量分布を制限し、品質の安定性の面からは、微生物を用い
た醗酵により得られる培養液や酵素的方法により得られた反応液を用いることが好ましい
。
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　ヒアルロン酸発酵の方法は特に限定されず、回分培養法、連続培養法、半連続培養法や
、培養液に血清、リゾチウム、界面活性剤、アミノ酸を添加する培養法、二酸化炭素や窒
素ガスを吹き込む培養法、酸化還元電位をある範囲に維持する培養法等、いずれの培養法
により得られる培養液であっても良い。
【００１１】
　ヒアルロン酸等含有液中のヒアルロン酸等の分子量は特に限定されることはなく、あら
ゆる分子量のヒアルロン酸等を精製の対象とすることができる。
　また、ヒアルロン酸等含有液中のヒアルロン酸等の濃度は特に限定されることはなく、
ヒアルロン酸等含有液の粘度と、使用する攪拌装置等の能力とを考慮して決定することが
好ましい。
【００１２】
　ヒアルロン酸等含有液に添加する塩は特に限定されない。塩としては、リチウム、ナト
リウム、カリウム等のアルカリ金属イオン、マグネシウム、カルシウム等のアルカリ土類
金属イオン等およびアルミニウムイオン等からなる陽性成分と、塩素、臭素等のハロゲン
イオン、硫酸、硝酸等の無機酸、蟻酸、酢酸等の有機酸等の陰性成分とからなる塩を挙げ
ることができる。具体的には、塩化ナトリウム、硫酸ナトリウム、酢酸ナトリウム等を挙
げることができ、取り扱いと経済面とから、塩化ナトリウムを使用することが好ましい。
これらの塩は単独で用いても良いし、２種以上を併用しても良い。
　ヒアルロン酸等含有液に添加する塩の量は特に限定されず、ヒアルロン酸等含有液中の
ヒアルロン酸等の含量や、ヒアルロン酸等の析出のし易さ等を勘案して決定することが好
ましい。例えばヒアルロン酸等含有液に対して０．１～５．０質量％の範囲で添加するこ
とが好ましい。
【００１３】
　ヒアルロン酸等含有液に添加する水溶性有機溶剤は特に限定されず、例えばメタノール
、エタノール、ｎ－プロパノール、イソプロピルアルコール（ＩＰＡ）等のアルコール類
、アセトン等のケトン類、ジメトキシエタン、ジオキサン等のエーテル類、アセトニトリ
ル等を挙げることができる。このうち、アルコール類、中でもエタノールやイソプロピル
アルコールを用いることが好ましい。
　また、ヒアルロン酸等含有液に添加する水溶性有機溶剤の量は特に限定されず、ヒアル
ロン酸等含有液中のヒアルロン酸等が析出するのに充分な量を添加することが好ましい。
例えば、ヒアルロン酸等含有液と水溶性有機溶剤を添加混合した後の、水溶性有機溶剤の
濃度が６０～８０質量％の範囲とすることが好ましい。６０質量％未満ではヒアルロン酸
等含有沈殿は溶解し、８０質量％を超えると水溶性有機溶剤を多用する必要があるため好
ましくない。
【００１４】
　塩および水溶性有機溶剤の混合は、ヒアルロン酸等含有液との混合ができるものであれ
ば特に限定されず、既存の攪拌槽を用いて行うことができる。また、混合時間は特に限定
されることなく、粗製ヒアルロン酸等の回収率と、作業効率を勘案して決定することが好
ましい。
　粗製ヒアルロン酸である沈殿物の回収方法は特に限定されず、既存の装置を用いて行う
ことができる。回収装置としては、例えば振動篩機、スクリュープレス、連続式遠心分離
機、回分式遠心分離機、ろ過乾燥機等を挙げることができる。
　加えて、回収した粗製ヒアルロン酸等を含む沈殿物は、乾燥させても良い。この際、乾
燥温度は特に限定されないが、５０℃～８０℃で行うことが好ましい。５０℃未満である
と乾燥に長時間を要し、また、微生物が残留していた場合、増殖するために好ましくない
。８０℃を超えると、粗製ヒアルロン酸等の分子量が低下するために好ましくないためで
ある。
【００１５】
　本実施形態における精製工程は、粗製ヒアルロン酸等水性液に、活性炭と（メタ）アク
リル酸エステル系合成吸着剤とを添加混合し、粗製ヒアルロン酸等水性液中の不純物を活
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性炭ならびに（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤に吸着させた後、ろ過する工程で
ある。粗製ヒアルロン酸等水性液中の、粗製ヒアルロン酸等濃度は特に限定されないが、
０．１２～０．３６質量％であることが好ましい。０．１２質量％未満であると生産性が
低く、経済性が悪くなり好ましくない。０．３６質量％を超えると粘度が高くなり、ろ過
工程でのろ過性が悪くなり、生産性が低くなるため好ましくない。
【００１６】
　活性炭は特に限定されることなく、既存の活性炭を使用することができる。中でも、活
性炭の細孔半径が小さいものが好ましく、具体的には平均細孔半径が０．１～２ｎｍのも
のを用いることが好ましい。平均細孔半径が２ｎｍを超えると、水溶性タンパク質の除去
効率が低くなり、０．１ｎｍ未満であると、水溶性タンパク質の除去効率が低下するため
である。ここで、平均細孔半径は、ガス吸着法により固体中の平衡状態での吸着ガス量を
相対圧力と関係づけ吸着等温線を作成し、累積細孔容積・微分細孔容積より平均細孔半径
を求めた。
　また、活性炭の最小粒径は０．５～５００μｍであることが好ましい。０．５μｍ未満
であると後述のろ過操作が不充分となり、ろ液に活性炭が混入するおそれがあり、５００
μｍを超えると水溶性タンパク質の除去効率が低下するため好ましくない。このような活
性炭の商品として、キリンフードテック株式会社製の白鷺（商品名）ＲＭ５０Ｗ－Ｔやタ
ケコール（商品名）等を挙げることができる。
　活性炭の添加量は特に限定されず、粗製ヒアルロン酸等水性液の純度等を勘案して決定
することが好ましく、例えば、活性炭／粗製ヒアルロン酸（質量比）が、０．５～３とな
るように添加することが好ましい。０．５未満であると水溶性タンパク質の除去効率が低
下し、３を超えても水溶性タンパク質の除去効率の大きな向上が図れないためである。
【００１７】
　本発明における（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤とは、（メタ）アクリル酸エ
ステルを母体構造に持ち、比表面積５００～１２００ｍ２/ｇ（乾燥）の多孔質構造を有
する架橋高分子である。かかる（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤を併用すること
により、より多くの不純物を取り除くことができる。（メタ）アクリル酸エステル系合成
吸着剤の中でも、高極性向け（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤が好ましく、この
ような商品として三菱化学株式会社製、ＨＰ２ＭＧを挙げることができる。なお、「高極
性向け」とは、分子内に存在する電気的な偏りの大きな物質を対象としていることを意味
する。
　（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤の添加量は特に限定されず、粗製ヒアルロン
酸等水性液の純度等を勘案して決定することが好ましく、例えば、（メタ）アクリル酸エ
ステル系合成吸着剤／粗製ヒアルロン酸（質量比）が０．５未満であると水溶性タンパク
質の除去効率が低下し、３を超えても水溶性タンパク質の除去効率の大きな向上が図れな
いためである。
【００１８】
　ｐＨ調整剤は特に限定されず、酸としては塩酸、硝酸、硫酸、リン酸、グルコノデルタ
ラクトン等、塩基としては水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム等を
挙げることができる。
　ｐＨ調整剤の添加量は特に限定されず、所望するｐＨとなるような添加量を決定するこ
とが好ましい。
【００１９】
 本実施形態の吸着処理における粗製ヒアルロン酸水性液の温度は特に限定されないが、
０～６０℃であることが好ましい。０℃未満であると、液の粘度が著しく増大し吸着処理
が困難となるため好ましくない。また、６０℃を超えると水溶性タンパク質の除去効率が
低下するため好ましくない。
　また、吸着処理における混合時間は特に限定されず、温度や得られる精製ヒアルロン酸
等の純度を勘案して決定することが好ましく、例えば５分～３時間であることが好ましい
。５分未満であると吸着処理が不十分となるため好ましくない。また、３時間を超えても
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水溶性タンパク質の除去効率の効果に変化は見られないためである。
　吸着処理におけるｐＨは特に限定されることはなく、精製ヒアルロン酸等の回収率と性
状等を勘案して決定することが好ましい。例えば、ｐＨ３．０～５．０の範囲で決定する
ことが好ましく、ｐＨ３．５～４の範囲で決定することがより好ましい。ｐＨ３．０未満
であると精製ヒアルロン酸等の回収率が低くなる可能性があり、ｐＨ５．０を超えると不
純物の除去が不充分となるおそれがある。
　また、吸着処理に用いる装置は、攪拌と静置ができるものであれば特に限定されず、既
存の装置を用いることができる。このような装置としては、攪拌槽、ろ過乾燥機、コニカ
ルドライヤー等を挙げることができる。
【００２０】
　本実施形態におけるろ過操作とは、活性炭と（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤
が添加混合された粗製ヒアルロン酸等水性液から、不純物を吸着した前記活性炭と前記（
メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤（総じて吸着剤ということがある）とを取り除く
工程である。
　ろ過操作に用いる装置は特に限定されないが、粗製ヒアルロン酸等水性液に添加した吸
着剤を効率よく除去するために、フィルタープレスを用いることが好ましい。
【００２１】
　精製ヒアルロン酸等水性液から水分を除去する方法としては特に限定されず、例えば前
記精製ヒアルロン酸等水性液に水溶性有機溶剤を添加して、析出した精製ヒアルロン酸等
を遠心分離機等により固液分離を行った後、熱風乾燥する方法が挙げられる。また、精製
ヒアルロン酸等水性液を凍結乾燥することで、水分を除去する方法が挙げられる。
【００２２】
　本実施形態によれば、活性炭と（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤とを併用して
吸着工程を行うことにより、特段の煩雑な操作を要することなく、高純度、高粘度で、か
つ、色調の白い精製ヒアルロン酸等を得ることができる。
【００２３】
　（第２の実施形態）
　本発明の第２の実施形態は、粗製ヒアルロン酸等水性液に活性炭を添加混合（活性炭添
加操作）した後にろ過（活性炭ろ過操作）する活性炭処理と、前記活性炭処理で得られた
ろ液に、（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤を添加混合（合成吸着剤添加操作）し
た後にろ過（合成吸着剤ろ過操作）する合成吸着剤処理を順に行い、精製を行うものであ
る。
【００２４】
　活性炭処理とは、粗製ヒアルロン酸等水性液に活性炭を添加混合して、その後、ろ過に
より、主に水溶性タンパク質や色素等の不純物が吸着された活性炭を除去する工程である
。本実施形態における活性炭は第１の実施形態と同じものを使用することができる。活性
炭添加操作における温度、時間、ｐＨは、第１の実施形態の吸着処理と同様である。また
、活性炭ろ過操作は、第１の実施形態のろ過操作と同様である。
【００２５】
　合成吸着剤処理とは、活性炭処理で得られたろ液に、（メタ）アクリル酸エステル系合
成吸着剤を添加混合して、活性炭処理工程で除去できなかった不純物を除去する工程であ
る。本実施形態における（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤は、第１の実施形態と
同じものを使用することができる。合成吸着剤添加操作における温度、時間、ｐＨは、第
１の実施形態の吸着工程と同様である。また、合成吸着剤ろ過操作は、第１の実施形態の
ろ過操作と同様である。
【００２６】
　本実施形態によれば、より高純度の精製ヒアルロン酸等を得ることができる。
【００２７】
　（その他の実施形態）
　上述の実施形態では、精製工程において、ｐＨ調整剤、活性炭、（メタ）アクリル酸エ
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ステル系合成吸着剤を添加していたが、この他に塩を添加しても良い。精製工程において
塩を加えることで、タンパク質の除去効果の向上が図れるためである。添加する塩として
は、第１の実施形態でヒアルロン酸等含有液に添加する塩と同様のものを用いることがで
きる。
　精製工程での塩の添加量は特に限定されず、目的とする精製ヒアルロン酸等の純度等を
勘案して決定することが好ましく、例えば、粗製ヒアルロン酸等水性液に対して、０．３
～１．５質量％の範囲で決定することが好ましい。
【００２８】
　上述の実施形態では、粗製ヒアルロン酸等水性液は生体からの抽出液、あるいはヒアル
ロン酸発酵を行った培養液から調製しているが、粉末のヒアルロン酸を水に溶解したもの
であっても良い。
【００２９】
　上述の実施形態では、吸着剤を添加した後にｐＨ調整を行っているが、粗製ヒアルロン
酸等水性液のｐＨ調整を行った後に、吸着剤を添加して精製工程を行っても良い。ただし
、吸着効率および物性はｐＨに依存する。このため、より高い吸着効率と、適切な物性を
得るためには、吸着剤を添加した後にｐＨ調整することが好ましい。
【実施例】
【００３０】
　以下、本発明について実施例を挙げて具体的に説明するが、実施例に限定されるもので
はない。
　（実施例１）
　粉末の粗製ヒアルロン酸をイオン交換水に溶解し、０．１２質量％の粗製ヒアルロン酸
水性液を調製した。前記粗製ヒアルロン酸水性液に、活性炭（白鷺ＲＭ５０Ｗ－Ｔ、キリ
ンフードテック株式会社製）が、粗製ヒアルロン酸に対して３質量倍となるように添加し
た。加えて、（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤（ＨＰ２ＭＧ、三菱化学株式会社
製）が、粗製ヒアルロン酸の１質量倍となるように添加した。また、粗製ヒアルロン酸水
性液に対して、０．３質量％となるように塩化ナトリウムを添加した。次いで、２質量％
塩酸水溶液と、２質量％水酸化ナトリウム水溶液を用いて、粗製ヒアルロン酸水性液をｐ
Ｈ５に調整した。
　調整後の粗製ヒアルロン酸水性液を２５～２７℃で１時間攪拌混合した後、パーライト
ろ過助剤（三井金属鉱業株式会社製、ロカヘルプ４０９）を粗製ヒアルロン酸に対して１
０質量倍量を添加混合し、プレコートろ過法によりフィルタープレスを用いてろ過し、ろ
液を精製ヒアルロン酸水性液として得た。得られた精製ヒアルロン酸水性液にＩＰＡを添
加混合した後のＩＰＡ濃度が７０質量％になるように、８４質量％の蒸留ＩＰＡを精製ヒ
アルロン酸水性液に添加混合して、沈殿を形成させた。その後、粗布にて固液分離し、８
０℃にて１時間、通風乾燥し、精製ヒアルロン酸ナトリウムの乾燥物を得た。次いでコー
ヒーミルにて粉砕し、精製ヒアルロン酸ナトリウムの粉砕物である、精製ヒアルロン酸ナ
トリウムＡを得た。得られた精製ヒアルロン酸ナトリウムＡについて、タンパク質濃度、
粘度、白度、精製ヒアルロン酸ナトリウムの回収率を測定し、その結果を表１に示す。な
お、本実施形態における吸着処理は、表１中で「同時」と記載する（実施例２、３におい
て同じ）。
【００３１】
　（実施例２）
　（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤を粗製ヒアルロン酸の２質量倍添加した他は
、実施例１と同様にして精製ヒアルロン酸ナトリウムＢを得た。得られた精製ヒアルロン
酸ナトリウムＢについて、タンパク質濃度、粘度、白度、精製ヒアルロン酸ナトリウムの
回収率を測定し、その結果を表１に示す。
【００３２】
　（実施例３）
　（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤を粗製ヒアルロン酸の３質量倍添加した他は
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、実施例１と同様にして精製ヒアルロン酸ナトリウムＣを得た。得られた精製ヒアルロン
酸ナトリウムＣについて、タンパク質濃度、粘度、白度、精製ヒアルロン酸ナトリウムの
回収率を測定し、その結果を表１に示す。
【００３３】
　（実施例４）
　粉末の粗製ヒアルロン酸をイオン交換水に溶解し、０．１２質量％の粗製ヒアルロン酸
水性液を調製した。前記粗製ヒアルロン酸水性液に、活性炭が、粗製ヒアルロン酸に対し
て３質量倍となるように添加した。また、粗製ヒアルロン酸水性液に対して、０．３質量
％となるように塩化ナトリウムを添加した。加えて、２質量％塩酸水溶液と、２質量％水
酸化ナトリウム水溶液を用いて、粗製ヒアルロン酸水性液をｐＨ５に調整した。調整後の
粗製ヒアルロン酸水性液を２５～２７℃で１時間攪拌混合した後、フィルタープレスを用
いてパーライトろ過助剤（三井金属鉱業株式会社製、ロカヘルプ４０９）を粗製ヒアルロ
ン酸に対して５質量倍添加混合し、プレコートろ過法によりろ過した。
　得られたろ液に、（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤が、粗製ヒアルロン酸の１
質量倍となるように添加し、２質量％塩酸水溶液と、２質量％水酸化ナトリウム水溶液を
用いて、ｐＨ５に調整した。調整後の粗製ヒアルロン酸水性液を２５～２７℃で１時間攪
拌混合した後、パーライトろ過助剤（三井金属鉱業株式会社製、ロカヘルプ４０９）を粗
製ヒアルロン酸に対して５質量倍添加混合し、プレコートろ過法によりフィルタープレス
を用いてろ過し、ろ液として精製ヒアルロン酸水性液を得た。得られた精製ヒアルロン酸
水性液にＩＰＡを添加混合した後のＩＰＡ濃度が７０質量％になるように８４質量％の蒸
留ＩＰＡを精製ヒアルロン酸水性液に添加混合し、沈殿を形成させた。その後、粗布にて
固液分離し、８０℃にて１時間、通風乾燥し、精製ヒアルロン酸ナトリウムの乾燥物を得
た。次いでコーヒーミルにて粉砕し、精製ヒアルロン酸ナトリウムの粉砕物である精製ヒ
アルロン酸ナトリウムＤを得た。精製ヒアルロン酸ナトリウムＤについて、タンパク質濃
度、粘度、白度、精製ヒアルロン酸の回収率を測定し、その結果を表１に示す。なお、本
実施形態における吸着工程は、表１中で「非同時」と記載する（実施例５において同じ）
。
【００３４】
　（実施例５）
　（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤を粗製ヒアルロン酸の２質量倍添加した他は
、実施例４と同様にして精製ヒアルロン酸ナトリウムＥを得た。得られた精製ヒアルロン
酸ナトリウムＥについて、タンパク質濃度、粘度、白度、精製ヒアルロン酸ナトリウムの
回収率を測定し、その結果を表１に示す。
【００３５】
　（比較例１）
　（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤を添加しなかった他は、実施例１と同様にし
て精製ヒアルロン酸ナトリウムＦを得た。得られた精製ヒアルロン酸ナトリウムＦについ
て、タンパク質濃度、粘度、白度、精製ヒアルロン酸ナトリウムの回収率を測定し、その
結果を表１に示す。
【００３６】
　（測定方法）
　＜タンパク質濃度＞
　精製ヒアルロン酸の精製度は、タンパク質濃度をもって評価した。タンパク質濃度は、
「医薬部外品原料規格２００６　ヒアルロン酸ナトリウム（２）の純度試験（３）たん白
質」の項に記載の試験方法により測定した。
【００３７】
　＜粘度＞
　ＢＬ型粘度計（ロータＮｏ．２、回転数３０ｒｐｍ）にて、０．１質量％精製ヒアルロ
ン酸水性液を２５℃にて測定した。
【００３８】
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　＜白度＞
　本発明で用いる粉体の白度の測定は、繊維業界、食品業界で広く採用されている色差計
によるハンター白色度試験法により行った。該試験法は完全な白を１００％として波長４
５７μｍにおける被試験物の反射率（ハンター白度と呼称）を測定するものであり、明度
を示すＬ値、彩度を示すａ値、色相を示すｂ値を求め、次式によりハンター白度を求めた
。
　Ｗ（ハンター白度）＝１００－〔（１００－Ｌ）２＋（ ａ２＋ｂ２　）〕１／２　　
・・・・（１）
【００３９】
　＜回収率＞
　精製ヒアルロン酸の回収率は、粗製ヒアルロン酸水性液中の粗製ヒアルロン酸含有量を
Ａ、得られた精製ヒアルロン酸の量をＢとし、下記（２）式により求めた。
　回収率（質量％）＝（Ｂ÷Ａ）×１００　　　・・・・（２）
【００４０】
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【表１】

【００４１】
　表１の結果より、実施例１～５においては、比較例１と比較して、タンパク質濃度が低
かった。特に、実施例４、５では、同量の（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤を添
加した実施例２、３と比較してもタンパク濃度は低くなることが判った。また、活性炭と
（メタ）アクリル酸エステル系合成吸着剤とを同時に添加した実施例１～３は、実施例４
、５に比較して、粘度が高く、白度が高くなることが判った。
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