
JP 2015-142720 A 2015.8.6

(57)【要約】
【課題】自己組織化ペプチドを用いたゲル状止血材であって、従来よりも高強度な止血材
を提供すること。
【解決手段】自己組織化ペプチドを含む水溶液から形成されたゲルからなる止血材であっ
て、該ゲルの３７℃における回転式レオメーターによって測定される貯蔵弾性率が、３５
０Ｐａ～３０００Ｐａである、止血材。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　自己組織化ペプチドと水とを含み、該自己組織化ペプチドの自己組織化によって形成さ
れたゲルからなる止血材であって、
　該ゲルの３７℃における回転式レオメーターによって測定される貯蔵弾性率が、３５０
Ｐａ～３０００Ｐａである、止血材。
【請求項２】
　前記自己組織化ペプチドの濃度が、１．０重量％～３．０重量％である、請求項１に記
載の止血材。
【請求項３】
　ｐＨが、５～８である、請求項１または２に記載の止血材。
【請求項４】
　可視光透過率が８０％以上である、請求項１から３のいずれかに記載の止血材。
【請求項５】
　前記自己組織化ペプチドを構成するアミノ酸残基のｐＨ７．０における電荷の総和が、
－３～－１または＋１～＋３である、請求項１から４のいずれかに記載の止血材。
【請求項６】
　０．０３重量％～０．５重量％の濃度でさらに強酸と塩基との塩を含む、請求項１から
５のいずれかに記載の止血材。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、自己組織化ペプチドを含む止血材に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、手術等に用いられる止血材としては、シート状や２液混合型の液状または粘性液
体状のものが多く用いられてきた。しかしながら、シート状の止血材は白色不透明である
ことが多く、出血点や止血の完了を目視で直接確認することが不可能であった。また、２
液混合型のものは、混合後すぐに粘着性が非常に高くなるため、直ちに使用しなければな
らない、また、最初の止血で全量を使い切らなかった場合に、残りを用いて２回目の止血
を行おうとしても、粘着性が増大しているために容器から出すことができない等、使用の
面で問題があった。さらに、従来の止血材の多くは動物由来の材料を含むことから、感染
の危険性が指摘されてきた。
【０００３】
　これに対し、非動物由来の材料である自己組織化ペプチドを含む１液型で使用可能な止
血材が提案されている（特許文献１）。当該止血材は、代表的には、処置対象である生物
学的組織上に配置されることにより、自己組織化ペプチドが自己組織化してゲルとなり、
止血機能を発揮する（特許文献１　００４０段落、００５１段落等）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特表２００８－５３９２５７号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　しかしながら、自己組織化ペプチドを用いたゲル状止血材の使用においては、力学的強
度が不十分であるために、動脈性の出血等の激しい出血に対してゲルが部分的に押し流さ
れてしまったり、崩壊してしまったりして、十分な止血機能が得られない場合があった。
そのため、自己組織化ペプチドを用いたゲル状止血材が非生物由来の材料であることや、
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１液型で使用できるといったメリットを最大限に生かすことができていなかった。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明の止血材は、自己組織化ペプチドと水とを含み、該自己組織化ペプチドの自己組
織化によって形成されたゲルからなる止血材であって、該ゲルの３７℃における回転式レ
オメーターによって測定される貯蔵弾性率が、３５０Ｐａ～３０００Ｐａである。
　１つの実施形態において、上記自己組織化ペプチドの濃度が、１．０重量％～３．０重
量％である
　１つの実施形態において、上記止血材のｐＨが、５～８である。
　１つの実施形態において、上記止血材の可視光透過率が８０％以上である。
　１つの実施形態において、上記自己組織化ペプチドを構成するアミノ酸残基のｐＨ７．
０における電荷の総和が、－３～－１または＋１～＋３である。
　１つの実施形態において、上記止血材は、０．０３重量％～０．５重量％の濃度でさら
に強酸と塩基との塩を含む。     
【発明の効果】
【０００７】
　本発明によれば、従来よりも高強度な３５０Ｐａ～３０００Ｐａの貯蔵弾性率を有する
自己組織化ペプチドゲルからなる止血材が提供される。このような貯蔵弾性率を達成する
方法は特に限定されないが、例えば、所定の撹拌装置の使用や、塩を添加することによっ
て達成され得る。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】ＩＲ測定結果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
［Ａ．止血材］
　本発明の止血材は、自己組織化ペプチドと水とを含み、該自己組織化ペプチドの自己組
織化によって形成されたゲル（以下、「自己組織化ペプチドゲル」と称する）からなる。
本明細書において、ゲルとは、粘性的な性質と弾性的な性質とを併せ持つ粘弾性物質を意
味する。具体的には、動的粘弾性測定を行なって、貯蔵弾性率Ｇ’および損失弾性率Ｇ’
’を測定したときに、「Ｇ’＞Ｇ’’」となる物質をゲルということができる。
【００１０】
　本発明の止血材は、回転式レオメーターを用いた動的粘弾性測定における３７℃での貯
蔵弾性率（Ｇ’）が、３５０Ｐａ～３０００Ｐａであり、好ましくは４００Ｐａ～２５０
０Ｐａ、より好ましくは４５０Ｐａ～２２００Ｐａ、さらに好ましくは５００Ｐａ～１９
００Ｐａ、さらにより好ましくは５５０Ｐａ～１６００Ｐａである。貯蔵弾性率が３５０
Ｐａ未満であると、血流によってゲルが部分的に押し流されたり、破壊されてしまい、止
血機能が十分に発揮されない場合や形状安定性が小さいために、単純に、出血部位からず
り落ちる場合がある。一方、貯蔵弾性率が３０００Ｐａを超えると、シリンジ等の容器か
らの取り出しが困難である場合や出血部位の形状に沿って密着できない場合がある。なお
、本明細書でいう貯蔵弾性率は、周波数変化測定を行ったときの角振動数が１ラジアン／
秒であるときの値を意味する。
【００１１】
　本発明の止血材は、好ましくは５～８、より好ましくは５．５～７．５、さらに好まし
くは６～７のｐＨを有する。ｐＨが当該範囲内であると、加熱時における自己組織化ペプ
チドの加水分解を回避し得るので、高圧蒸気滅菌などの加熱を伴う滅菌処理に供され得る
。また、細胞障害性を低減することができる。さらには、自己組織化ペプチド間に本来意
図される分子間相互作用を生じさせることができる。
【００１２】
　本発明の止血材は、光路長１０ｍｍのセル中、３８０ｎｍ～７８０ｎｍの吸光度で測定
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した可視光透過率が、好ましくは８０％以上であり、より好ましくは８５％以上であり、
さらに好ましくは９０％以上である。可視光透過率が当該範囲内であると、出血部位を確
認しながら止血材を適用することや止血の完了を視認することが容易である。
【００１３】
　本発明の止血材は、好ましくは２００ｍｏｓｍ／ｋｇ・Ｈ２Ｏ以上、より好ましくは２
３０ｍｏｓｍ／ｋｇ・Ｈ２Ｏ～４００ｍｏｓｍ／ｋｇ・Ｈ２Ｏの浸透圧を有する。浸透圧
が当該範囲内であると、細胞障害性を低減することができる。
【００１４】
［Ａ－１．自己組織化ペプチド］
　自己組織化ペプチドとしては、水溶液中においてペプチド分子同士の相互作用を介して
自発的に集合してゲルを形成し得る任意の適切なペプチドが用いられ得る。ペプチド分子
同士の相互作用としては、例えば、水素結合、イオン間相互作用、ファンデルワールス力
等の静電的相互作用および疎水性相互作用が挙げられる。
【００１５】
　自己組織化ペプチドを構成するアミノ酸は、Ｌ－アミノ酸であってもよく、Ｄ－アミノ
酸であってもよい。好ましくはＬ－アミノ酸である。また、天然アミノ酸であってもよく
、非天然アミノ酸であってもよい。低価格で入手可能であり、ペプチド合成が容易である
ことから、好ましくは天然アミノ酸である。
【００１６】
　自己組織化ペプチドを構成するアミノ酸残基のｐＨ７．０における電荷の総和は、好ま
しくは、－３～－１または＋１～＋３であり、より好ましくは、－３、－２、＋２または
＋３である。このように、中性領域において自己組織化ペプチドに含まれるアミノ酸残基
の側鎖に由来するプラス電荷とマイナス電荷とが相殺されないことにより、ゲル形成に適
した静電的引力及び斥力のバランスが保たれ、その結果として、中性領域で透明かつ安定
なゲルを形成し得るからである。なお、本明細書において、「中性領域」とは、６．０～
８．５、好ましくは６．５～８．０、より好ましくは７．０の領域をいう。
【００１７】
　各ｐＨにおける上記自己組織化ペプチドの電荷は、例えば、レーニンジャー（Ｌｅｈｎ
ｉｎｇｅｒ）〔Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ、１９７９〕の方法に従って算出され得る。レーニン
ジャーの方法は、例えば、ＥＭＢＬ　ＷＷＷ　Ｇａｔｅｗａｙ　ｔｏ　Ｉｓｏｅｌｅｃｔ
ｒｉｃ　Ｐｏｉｎｔ　Ｓｅｒｖｉｃｅのウェブサイト（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｍｂｌ
－ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ．ｄｅ／ｃｇｉ／ｐｉ－ｗｒａｐｐｅｒ．ｐｌ）上で利用可能な
プログラムにより行なわれ得る。
【００１８】
　本発明に好ましく使用され得る自己組織化ペプチドの具体例としては、下記の式（Ｉ）
のアミノ酸配列からなるペプチドが挙げられる。
　　　ａ１ｂ１ｃ１ｂ２ａ２ｂ３ｄｂ４ａ３ｂ５ｃ２ｂ６ａ４　　　（Ｉ）
（上記アミノ酸配列中、ａ１～ａ４は、塩基性アミノ酸残基であり；ｂ１～ｂ６は、非電
荷極性アミノ酸残基および／または疎水性アミノ酸残基であり、ただし、そのうちの少な
くとも５個は、疎水性アミノ酸残基であり；ｃ１およびｃ２は、酸性アミノ酸残基であり
；ｄは、疎水性アミノ酸残基である。）
【００１９】
　上記アミノ酸配列中、ａ１～ａ４は、塩基性アミノ酸残基である。塩基性アミノ酸は、
好ましくはアルギニン、リシン、またはヒスチジンであり、より好ましくはアルギニンま
たはリシンである。これらのアミノ酸は、塩基性が強いからである。ａ１～ａ４は、同一
のアミノ酸残基であってもよく、異なるアミノ酸残基であってもよい。
【００２０】
　上記アミノ酸配列中、ｂ１～ｂ６は、非電荷極性アミノ酸残基および／または疎水性ア
ミノ酸残基であり、そのうちの少なくとも５個は、疎水性アミノ酸残基である。疎水性ア
ミノ酸は、好ましくはアラニン、ロイシン、イソロイシン、バリン、メチオニン、フェニ
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ルアラニン、トリプトファン、グリシン、またはプロリンである。非電荷極性アミノ酸は
、好ましくはチロシン、セリン、トレオニン、アスパラギン、グルタミン、またはシステ
インである。これらのアミノ酸は、入手が容易だからである。
【００２１】
　好ましくは、ｂ３およびｂ４は、それぞれ独立して任意の適切な疎水性アミノ酸残基で
あり、さらに好ましくはロイシン残基、アラニン残基、バリン残基、またはイソロイシン
残基であり、特に好ましくはロイシン残基またはアラニン残基である。
【００２２】
　好ましくは、ｂ１～ｂ６はすべて疎水性アミノ酸残基である。自己組織化ペプチドが好
適にβシート構造を形成し、自己組織化し得るからである。より好ましくは、ｂ１～ｂ６

は、それぞれ独立してロイシン残基、アラニン残基、バリン残基、またはイソロイシン残
基であり、さらに好ましくはロイシン残基またはアラニン残基である。好ましい実施形態
においては、ｂ１～ｂ６のうちの４個以上がロイシン残基であり、より好ましくはそのう
ちの５個以上がロイシン残基であり、さらに好ましくは全てがロイシン残基である。
【００２３】
　上記アミノ酸配列中、ｃ１およびｃ２は、酸性アミノ酸残基である。酸性アミノ酸は、
好ましくはアスパラギン酸またはグルタミン酸である。これらのアミノ酸は、入手が容易
だからである。ｃ１およびｃ２は、同一のアミノ酸残基であってもよく、異なるアミノ酸
残基であってもよい。
【００２４】
　上記アミノ酸配列中、ｄは、疎水性アミノ酸残基である。ｄは、好ましくはアラニン残
基、バリン残基、ロイシン残基、またはイソロイシン残基である。
【００２５】
　１つの好ましい実施形態においては、ｂ３、ｄ、ｂ４の連続する３つのアミノ酸残基の
うち２つがロイシン残基であり、残りがアラニン残基である。この場合、ｂ３、ｄ、ｂ４

のいずれがアラニン残基であってもよい。また、別の好ましい実施形態においては、ｂ３

、ｄ、ｂ４の連続する３つのアミノ酸残基がすべてロイシン残基である。
【００２６】
　式（Ｉ）のアミノ酸配列の好ましい具体例を以下に例示する。
　　　　　ｎ－ＲＬＤＬＲＬＡＬＲＬＤＬＲ－ｃ（配列番号１）
　　　　　ｎ－ＲＬＤＬＲＬＬＬＲＬＤＬＲ－ｃ（配列番号２）
　　　　　ｎ－ＲＡＤＬＲＬＡＬＲＬＤＬＲ－ｃ（配列番号３）
　　　　　ｎ－ＲＬＤＬＲＬＡＬＲＬＤＡＲ－ｃ（配列番号４）
　　　　　ｎ－ＲＡＤＬＲＬＬＬＲＬＤＬＲ－ｃ（配列番号５）
　　　　　ｎ－ＲＡＤＬＲＬＬＬＲＬＤＡＲ－ｃ（配列番号６）
　　　　　ｎ－ＲＬＤＬＲＡＬＬＲＬＤＬＲ－ｃ（配列番号７）
　　　　　ｎ－ＲＬＤＬＲＬＬＡＲＬＤＬＲ－ｃ（配列番号８）
【００２７】
　本発明に好ましく使用され得る別の自己組織化ペプチドとしては、ＷＯ２００７／００
０９７９に記載のペプチドが挙げられる。なかでも、以下に例示するアミノ酸配列からな
る自己組織化ペプチドが好ましい。
　　　　　ｎ－ＲＡＳＡＲＡＤＡＲＡＳＡＲＡＤＡ－ｃ（配列番号９）
　　　　　ｎ－ＲＡＮＡＲＡＤＡＲＡＮＡＲＡＤＡ－ｃ（配列番号１０）
　　　　　ｎ－ＲＡＡＡＲＡＤＡＲＡＡＡＲＡＤＡ－ｃ（配列番号１１）
　　　　　ｎ－ＲＡＳＡＲＡＤＡＲＡＤＡＲＡＳＡ－ｃ（配列番号１２）
　　　　　ｎ－ＲＡＤＡＲＡＳＡＲＡＳＡＲＡＤＡ－ｃ（配列番号１３）
　　　　　ｎ－ＲＡＳＡＲＡＳＡＲＡＳＡＲＡＤＡ－ｃ（配列番号１４）
　　　　　ｎ－ＲＡＳＡＲＡＤＡＲＡＳＡ－ｃ　　　　（配列番号１５）
　　　　　ｎ－ＫＡＳＡＫＡＥＡＫＡＳＡＫＡＥＡ－ｃ（配列番号１６）
　　　　　ｎ－ＳＡＥＡＫＡＥＡＳＡＥＡＫＡＥＡ－ｃ（配列番号１７）
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　　　　　ｎ－ＫＬＳＬＫＬＤＬＫＬＳＬ－ｃ　　　　（配列番号１８）
　　　　　ｎ－ＫＬＡＬＫＬＤＬＫＬＡＬ－ｃ　　　　（配列番号１９）
【００２８】
　上記自己組織化ペプチドは、任意の適切な製造方法によって製造され得る。例えば、Ｆ
ｍｏｃ法等の固相法又は液相法等の化学合成方法、遺伝子組換え発現等の分子生物学的方
法が挙げられる。なお、自己組織化ペプチドは、精製の過程で任意の適切な塩の形態とさ
れ得るが、本発明においては、塩形態の自己組織化ペプチドを用いることもできる。ただ
し、本発明において、塩形態の自己組織化ペプチドは、Ａ－３項に記載の塩には含まれな
いものとする。
【００２９】
　上記自己組織化ペプチドは、目的等に応じて任意の適切な修飾が施されていてもよい。
修飾が行われる部位は、特に限定されず、例えば、自己組織化ペプチドのＮ末端アミノ基
、Ｃ末端カルボキシル基、またはその両方が挙げられる。
【００３０】
　上記修飾としては、修飾後のペプチドが自己組織化能を有する範囲において任意の適切
な修飾が選択され得る。例えば、Ｎ末端アミノ基のアセチル化、Ｃ末端カルボキシル基の
アミド化等の保護基の導入；アルキル化、エステル化、またはハロゲン化等の官能基の導
入；水素添加；単糖、二糖、オリゴ糖、または多糖等の糖化合物の導入；脂肪酸、リン脂
質、または糖脂質等の脂質化合物の導入；アミノ酸またはタンパク質の導入；ＤＮＡの導
入；その他生理活性を有する化合物等の導入が挙げられる。修飾は１種のみ行われてもよ
く、２種以上を組み合わせて行ってもよい。例えば、上記自己組織化ペプチドのＣ末端に
所望のアミノ酸を導入した付加ペプチドのＮ末端をアセチル化し、Ｃ末端をアミド化して
もよい。
【００３１】
　アミノ酸またはタンパク質が導入される場合、導入されるアミノ酸の数は、好ましくは
１～１８０であり、より好ましくは１～５０、さらに好ましくは１～３０、特に好ましく
は１～１０、最も好ましくは１～５である。導入するアミノ酸残基数が１８０を超えると
、自己組織化能が損なわれる場合がある。
【００３２】
　本発明の止血材における自己組織化ペプチドの濃度は、所望の貯蔵弾性率等に応じて適
切に設定され得る。自己組織化ペプチドの濃度は、好ましくは１．０重量％～３．０重量
％、より好ましくは１．０５重量％～２．８重量％、さらに好ましくは１．１重量％～２
．５重量％、さらにより好ましくは１．１５重量％～２．０重量％、さらにより好ましく
は１．２重量％～１．８重量％である。本発明においてはゲルを製造する方法に特に限定
はないが、後述するように、たとえば、所定の撹拌装置の使用および／または塩を添加す
る方法により、３．０重量％以下の自己組織化ペプチド濃度であっても３５０Ｐａ以上の
貯蔵弾性率を有する止血材（実質的には、自己組織化ペプチドゲル）が得られ得る。
【００３３】
［Ａ－２．水］
　水としては、イオン交換水、蒸留水等の精製された水が好ましく用いられ得る。
【００３４】
　本発明の止血材の含水率（％）（＝止血材中の水の重量／止血材の総重量×１００）は
、例えば８５％～９９％、好ましくは８６％～９８％、より好ましくは８７％～９５％で
ある。
【００３５】
［Ａ－３．塩］
　本発明の止血材は、貯蔵弾性率を調整するために塩をさらに含み得る。具体的には、所
定の濃度の塩を含むことにより、単純に塩を含まない場合と比較すると、止血材（実質的
には、自己組織化ペプチドゲル）の貯蔵弾性率が増加し、所望の貯蔵弾性率を獲得し得る
。このような効果が奏される理由は定かではないが、以下のように推測される。すなわち



(7) JP 2015-142720 A 2015.8.6

10

20

30

40

50

、プラスに帯電したペプチドの場合、塩が水溶液中で解離することによりマイナス電荷を
有するアニオンが生じ、該アニオンが正電荷アミノ酸にカウンターイオンとして結合する
ことで、プラス電荷を遮蔽するようになる。その結果、ペプチド間の斥力の過剰分が減殺
されて、ナノファイバー同士の結合がより強固になるためにゲルの貯蔵弾性率が３５０Pa
～３０００Ｐａの範囲内に調整可能となると推測される。
【００３６】
　本発明において、貯蔵弾性率を調整するために使用される塩は、強酸（例えば、酸解離
指数ｐＫが３以下のもの）と塩基との塩である。塩基は強塩基であってもよく、弱塩基で
あってもよい。止血材のｐＨに影響を与えない観点からは、好ましくは強酸と強塩基とか
らなる中性塩が用いられる。貯蔵弾性率を調整するために使用可能な塩の好ましい具体例
としては、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム等の塩酸塩、硫酸ナトリウム
、硫酸マグネシウム等の硫酸塩が挙げられる。塩は、単独で用いられてもよく、二種以上
を組み合わせて用いられてもよい。
【００３７】
　本発明の止血材における塩の濃度は、好ましくは０．０３重量％～０．５重量％、より
好ましくは０．０４重量％～０．４重量％、さらに好ましくは０．０５重量％～０．３重
量％である。塩濃度が０．５重量％を超えると、自己組織化ペプチドの電荷が塩由来のイ
オンによって相殺されてしまい、自己組織化能が低下する結果、ゲルが所望の貯蔵弾性率
を有しない、または、透明性が低下する等の場合がある。塩濃度が０．０３重量％未満で
あると、貯蔵弾性率の増加効果が得られない場合がある。
【００３８】
［Ａ－４．添加物］
　本発明の止血材は、必要に応じて任意の適切な添加物をさらに含み得る。例えば、本発
明の止血材は、好ましくはｐＨ調整剤を含む。
【００３９】
　ｐＨ調整剤としては、塩酸、クエン酸、酢酸等の酸；水酸化ナトリウム、水酸化カリウ
ム等の塩基；炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウム等の弱酸と強塩基との塩が挙げられる
。
【００４０】
　ｐＨ調整剤の添加量は、所望のｐＨに応じて適切に設定され得る。本発明において、ｐ
Ｈ調整剤は、自己組織化ペプチド水溶液を中和して自己組織化ペプチド間に本来意図され
る分子間相互作用を生じさせるために添加されるものである。よって、ｐＨ調整剤として
強酸と塩基との塩を用いる場合であっても、上記好適範囲外であった自己組織化ペプチド
水溶液のｐＨを好適範囲内に調整するために添加される塩はｐＨ調整剤であって、貯蔵弾
性率の調整の役割を担うものとは考えない。
【００４１】
　本発明の止血材が含み得る他の添加物としては、例えば、緩衝剤；等張化剤；アミノ酸
類；ビタミン類；アルコール類；薬物等が挙げられる。これらの他の添加物は、単独で用
いられてもよく、二種以上を組み合わせて用いられてもよい。
【００４２】
　緩衝剤としては、リン酸、リン酸ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム、リン酸水素二
ナトリウム、リン酸カリウム、リン酸二水素カリウム、リン酸水素二カリウムなどのリン
酸塩；ホウ酸、ホウ砂、ホウ酸ナトリウム、ホウ酸カリウムなどのホウ酸塩；クエン酸ナ
トリウム、クエン酸二ナトリウムなどのクエン酸塩；酢酸ナトリウム、酢酸カリウムなど
の酢酸塩、Ｔｒｉｓ、ＨＥＰＥＳ等が挙げられる。
【００４３】
　等張化剤としては、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム、塩化マグネシウ
ム等の塩化物；グルコース、フルクトース、ガラクトース等の単糖；スクロース、トレハ
ロース、マルトース、ラクトース等の二糖；マンニトール、ソルビトール等の糖アルコー
ル；等が挙げられる。
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【００４４】
　上記他の添加物の添加量は、その目的等に応じて任意の適切な値に設定され得る。他の
添加物として強酸と塩基との塩を用いる場合、当該塩もゲルの貯蔵弾性率の増加要因とな
るため、Ａ－３項に記載の貯蔵弾性率を調整するために使用する塩に該当する。よって、
それら、強酸と塩基との塩を用いる場合には、当該塩濃度（二種以上の塩を用いる場合は
その合計濃度）が０．０３重量％～０．５重量％となるように添加量を調整することが好
ましく、より好ましくは０．０４重量％～０．４重量％、さらに好ましくは０．０５重量
％～０．３重量％となるように調整される。
【００４５】
［Ｂ．止血材の製造方法］
　本発明の止血材の製造方法は、代表的には、自己組織化ペプチドと水と任意に塩および
／または添加物とを混合して自己組織化ペプチド水溶液を得ること（混合工程）、および
、得られた水溶液を静置することにより自己組織化ペプチドを自己組織化させて自己組織
化ペプチドゲルを得ること（ゲル化工程）を含む。必要に応じて、混合工程の後であって
ゲル化工程の前に、自己組織化ペプチド水溶液を脱泡および／または脱気すること（脱泡
工程）をさらに含み得る。
【００４６】
　混合工程においては、任意の適切な混合方法が用いられ得る。例えば、超音波照射を用
いた混合方法、遠心力を用いた混合方法、機械的撹拌を用いた混合方法が挙げられる。混
合手段として自転公転撹拌装置を用いることにより、上記所望の貯蔵弾性率が好適に達成
され得る。
【００４７】
　混合工程においては、２種以上の異なる混合方法を組み合わせて用いてもよい。また、
同じ混合方法による混合を２回以上繰り返してもよい。
【００４８】
　ゲル化工程において、自己組織化ペプチド水溶液を静置する時間は、通常１分以上、好
ましくは３分以上、より好ましくは５分以上である。静置する際の温度は、通常４～５０
℃、好ましくは１５～４５℃である。
【００４９】
　脱泡工程においては、超音波脱気、真空減圧脱気、遠心脱気等の任意の適切な脱泡方法
が用いられ得る。二種以上の脱泡方法を組み合わせて行ってもよい。
【００５０】
　本発明の止血材の製造方法は、必要に応じて任意の適切な他の工程を含み得る。当該他
の工程としては、ろ過等の精製工程、高圧蒸気滅菌、放射線滅菌、乾熱滅菌等の滅菌工程
、包装容器への分注工程等が挙げられる。
【００５１】
［Ｃ．止血材の使用方法］
　本発明の止血材は、止血材単独で出血部位に適用されてもよく、任意の適切な支持体（
例えば、透明フィルム）に塗布されて止血フィルムとして出血部位に貼付されてもよい。
止血材単独で出血部位に適用する方法としては、シリンジ内に配置された止血材をプラン
ジャで押し出して出血部位に配置する方法、チューブや袋などの容器内に配置された止血
材をヘラ等の塗布用の器具に移してから出血部位に塗布する方法等が挙げられる。本発明
の止血材は、出血部位を圧迫して止血し得る十分な貯蔵弾性率を維持しつつ、出血部位の
形状に沿って密着し得る柔軟性を有するので、止血性に優れる。
【００５２】
　出血の程度にも依るが、本発明の止血材は、例えば、出血部位に配置されてから２０秒
以内、好ましくは１５秒以内、より好ましくは１０秒以内に止血を完了することができる
。
【実施例】
【００５３】
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　以下、実施例によって本発明を具体的に説明するが、本発明はこれら実施例によって限
定されるものではない。
【００５４】
［貯蔵弾性率］
　動的粘弾性測定装置である回転式レオメーター（ＴＡ　ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ社製、
製品名「ＡＤＶＡＮＣＥＤ　ＲＨＥＯＭＥＴＥＲ　ＡＲ　１０００」）を用いて、止血材
の貯蔵弾性率Ｇ’を測定した。具体的には、以下のとおりである。まず、試料に接触させ
るためのジオメトリー（アルミニウム製コーン、直径２０ｍｍ、コーン角１°、ギャップ
２４μｍ）と試料台を一定の温度に保つための恒温槽とをレオメーターに取り付けた。次
いで、温度：３７℃、トルク：１μＮ・ｍ、周波数：０．５ｒａｄ／ｓ～１００ｒａｄ／
ｓの測定条件下、以下の測定手順で１つの試料について３回測定し、１ｒａｄ／ｓのとき
の値の平均値を貯蔵弾性率Ｇ’とした。
（１）ピペットを用いて５５μＬの試料をレオメーターの試料台に配置する。
（２）ジオメトリーを試料台から２４μｍのギャップまで移動させ、試料と接触させる。
（３）ジオメトリーをわずかに動かし、試料となじませる。
（４）ジオメトリーの動きを止めてから１５秒後（この１５秒の間に、試料からの溶媒の
揮発を防止するためのソルベントトラップを取り付ける）に、測定を開始する。
【００５５】
［ｐＨ］
　ｐＨは、ポータブルｐＨメーター（堀場製作所社製、製品番号「Ｂ－７１２」）を用い
て測定した。
【００５６】
［外観］
　得られた止血材の外観を目視で観察し、以下の基準で評価した。
良好：気泡および白濁が認められず、透明である。
不良：気泡および／または白濁が認められる。
【００５７】
［実施例１］
　表１に示す組成の自己組織化ペプチドゲルを調製し、止血材１とした。具体的な手順は
以下のとおりである。すなわち、自己組織化ペプチド（ＳＰＧ－１７８：Ｎ末端がアセチ
ル化され、Ｃ末端がアミド化された配列番号１のペプチド）およびトレハロース・二水和
物を容器に秤り入れた。次いで、該容器に水を投入し、蓋をした。該容器を自転公転撹拌
装置（株式会社シンキー製、製品番号「ＡＲＥ－３１０」）にセットし、撹拌した。
【００５８】
　得られた混合液に１００ｍＭ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液を添加してｐＨを調整した後、自転
公転撹拌装置（株式会社シンキー製、製品番号「ＡＲＥ－３１０」）にて撹拌した。
【００５９】
　得られた溶液を自転公転撹拌装置（株式会社シンキー製、製品番号「ＡＲＥ－３１０」
）にて脱泡および脱気して自己組織化ペプチド水溶液を得た。
【００６０】
　得られた自己組織化ペプチド水溶液を５ｇずつシリンジに分注した。次いで、シリンジ
に打栓し、プランジャを装着して、滅菌バッグに入れ、１２１℃で２０分オートクレーブ
した。オートクレーブ後の自己組織化ペプチド水溶液を常温まで自然冷却し、自己組織化
ペプチドゲルを得た。
【００６１】
［実施例２］
　表１に示す組成の自己組織化ペプチドゲルを調製し、止血材２とした。具体的な手順は
以下のとおりである。すなわち、自己組織化ペプチド（ＳＰＧ－１７８）および塩化ナト
リウムを秤量し、遠沈管に投入した。次いで、水を投入し、超音波型ホモジナイザー（Ｓ
ｏｎｉｃ＆Ｍａｔｅｒｉａｌ，Ｉｎｃ．社製、製品番号「Ｖｉｂｒａ－Ｃｅｌｌ　ＶＣ－
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【００６２】
　得られた混合液を３０００ｒｐｍで５分遠心分離して脱泡し、さらにアスピレーターを
用いて減圧脱気した。脱気後、混合液に５０ｍＭ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液を添加してｐＨを
調整した後、超音波型ホモジナイザー（Ｓｏｎｉｃ＆Ｍａｔｅｒｉａｌ，Ｉｎｃ．社製、
製品番号「Ｖｉｂｒａ－Ｃｅｌｌ　ＶＣ－５０５」）を用いて５００Ｗの出力で５分処理
して混合した。アスピレーターを用いて混合液を減圧脱気し、これにより、自己組織化ペ
プチド水溶液を得た。
【００６３】
　得られた自己組織化ペプチド水溶液を５ｇずつシリンジに分注した。次いで、シリンジ
に打栓し、プランジャを装着して、滅菌バッグに入れ、１２１℃で２０分オートクレーブ
した。オートクレーブ後の自己組織化ペプチド水溶液を常温まで自然冷却し、自己組織化
ペプチドゲルを得た。
【００６４】
［実施例３］
　自己組織化ペプチドと塩化ナトリウムに加えてスクロースも遠沈管に投入したこと以外
は実施例２と同様の手順で表１に示す組成の自己組織化ペプチドゲルを調製し、止血材３
とした。
【００６５】
［実施例４］
　自己組織化ペプチドとして、ＳＰＧ－２２０（Ｎ末端がアセチル化され、Ｃ末端がアミ
ド化された配列番号１８のペプチド）を用いたこと以外は実施例１と同様の手順で表１に
示す組成の自己組織化ペプチドゲルを調製し、止血材４とした。
【００６６】
［比較例１］
　塩化ナトリウムを用いずに、自己組織化ペプチドとスクロースとを遠沈管に投入したこ
と以外は実施例２と同様の手順で表１に示す組成の自己組織化ペプチドゲルを調製し、止
血材Ｃ１とした。
【００６７】
［比較例２］
　実施例２と同様の手順で表１に示す組成の自己組織化ペプチドゲルを調製し、止血材Ｃ
２とした。
【００６８】
［比較例３］
　塩化ナトリウムを用いなかったこと以外は実施例２と同様の手順で表１に示す組成の自
己組織化ペプチドゲルを調製し、止血材Ｃ３とした。
【００６９】
　実施例および比較例で得られた止血材の組成および特性を表１に示す。
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【表１】

【００７０】
　上記のとおり、所定の撹拌装置を用いることにより、あるいは、所定の濃度で塩を添加
することにより、実施例の止血材は全て、３５０Ｐａ以上の貯蔵弾性率を有している。一
方、同じ自己組織化ペプチド濃度を有する比較例の止血材では、貯蔵弾性率が低すぎたり
、外観に白濁の不良が生じたりしている。
【００７１】
［試験例１］
　実施例１で得られた止血材１を用いて止血効果を評価した。具体的には、モルモットの
肝臓をメスで５ｍｍ程度切開し、切開口に実施例１で得られた自己組織化ペプチドゲルを
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配置した。その結果、止血材を出血部位に配置してから１０秒以内に止血が完了した。な
お、止血材が透明であったために、出血部位を確認しながらその上に止血材を容易に配置
することができた。また、出血部位に配置された止血材を介して目視で止血の完了を確認
することができた。
【００７２】
［参考例１］
　自転公転撹拌装置または超音波ホモジナイザーを用いて、表２に記載の組成の自己組織
化ペプチド水溶液を調製し、該水溶液から自己組織化ペプチドゲルを形成させた。自転公
転撹拌装置および超音波ホモジナイザーを用いた自己組織化ペプチド水溶液およびゲルの
調製方法および条件はそれぞれ、実施例１および実施例２と同様とした。得られた自己組
織化ペプチドゲルに関して、ＨＡＴＲサンプリングアクセサリーとセレン化亜鉛結晶から
なるトラフプレートを設置したフーリエ変換赤外分光光度計（パーキンエルマー社製、製
品名「Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｏｎｅ」）を用いて全反射吸収法にて以下の条件でＩＲ測定を
行った。ＩＲ測定結果のグラフを図１に示す。
＜ＩＲ測定条件＞
　　ｓｃａｎ　ｎｕｍｂｅｒ：３２回
　　波数の範囲：４００～４０００ｃｍ－１

　　分解能：４ｃｍ－１

　　ＯＰＤ　ｖｅｌｏｃｉｔｙ：０．２ｃｍ／ｓｅｃ
　　測定温度：室温
　　セレン化亜鉛結晶への赤外線入射角：４５°
【００７３】
【表２】

【００７４】
　図１に示すグラフにおいて、１６００～１５００ｃｍ－１のピークはペプチド間で水素
結合したアミド基由来であり、ゲル内におけるβシート構造の含有量に対応する。よって
、図１のグラフからは、自転公転撹拌装置を用いて調製されたゲルの方が、βシート構造
がより発達した構造を有することがわかる。βシート構造の発達は、ナノファイバーの形
成およびその三次元網目構造への発展に有利であることから、この結果は、上記所定の撹
拌装置を用いた混合方法が自己組織化ペプチドゲルの貯蔵弾性率の増加に寄与しているこ
とを示唆するものである。
【産業上の利用可能性】
【００７５】
　本発明の止血材は、医療の分野において好適に利用され得る。
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