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血液凝固第九因子の精製は、これで決まり！ 

文献より；硫酸エステル型・塩耐性陽イオン交換体による Factor IX の精製  

 

イオン交換クロマトグラフィー（IEC）は吸着容量が大きいことから、血漿たんぱく質のキャプチャー工程に

広く用いられています 1, 2。しかしながら、IEC は試料中の塩濃度の影響を受けやすく、試料溶液が塩を含む場合

は、ろ過に加え、脱塩や透析などの前処理が必要になります。一方、最近では塩濃度の影響を受けにくい塩耐性

（salt-tolerant）イオン交換体が市販されており、マルチ（ミックス）モード充塡剤の一種としてこれらの精製に

用いられるようになってきました。 

今回は、塩耐性陽イオン交換体である TOYOPEARL® Sulfate-650F を用いて、プロトロンビン複合体濃縮製剤

（PCC）から血液凝固第九因子（Factor IX）を効果的に精製した例を紹介いたします。 

尚、塩耐性イオン交換体およびマルチ（ミックス）モードクロマトグラフィー用充塡剤は、本シリーズのテク

ニカルノート（トヨパール） No. 2, 5, 7, 19 にも関連した報告がありますのであわせて参照ください。 

●文献紹介 3 

M. Begić et al., Salt-tolerant cation-exchanger containing sulfate groups as a viable alternative for 
mixed-mode type and heparin-base affinity resin, Biotechnol. J., 2021; 2100100, CC BY NC ND, 
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スルホ基を官能基にもつ陽イオン交換体 TOYOPEARL GigaCap® S-650M や SP-650M に対し、より高い塩

耐性を有する陽イオン交換体である TOYOPEARL Sulfate-650F には、硫酸エステル基が官能基として導入され

ています（FIGURE 1）。初めにこれらの陽イオン交換体 3 種について、リゾチームを用いて溶離液の pH と塩濃

度が吸着量に与える影響を調べたところ、スルホ基をもつ陽イオン交換体に比べ、硫酸エステル基をもつ

TOYOPEARL Sulfate-650F は、塩濃度依存性が大きく異なっており、より高い塩濃度においても吸着能を有する

ことがわかりました（FIGURE 2）。その理由として、硫酸エステル型では官能基の S 原子と基材の炭素原子の間

に-O-が存在しており、スルホ型の-CH2- に比べ、疎水性が高くなっていることで、塩耐性の性質が付与されて

いることが考えられました。 
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品番 品名 規格

0023468 TOYOPEARL Sulfate-650F 250 mL

0045205 SkillPak 1 Sulfate-650F x 5 1 mL x 5本

0045241 SkillPak 5 Sulfate-650F 5 mL x 1本

0045318 SkillPak 50 Sulfate-650F 50 mL x 1本

0045319 SkillPak 200 Sulfate-650F 200 mL x 1本

0045227 SkillPak 1 CIEX Library (GigaCap S-650S, GigaCap CM-650M, Sulfate-650F) 1 mL x 3種 x 2本

0045230 SkillPak 1 Salt Tolerant Library (Sulfate-650F, NH2-750F) 1 mL x 2種 x 3本

●塩耐性陽イオン交換体 TOYOPEARL Sulfate-650F による Factor IX の精製 

 次に、塩耐性陽イオン交換体 TOYOPEARL Sulfate-650F を用いて PCC 中のビタミン K 依存性血液凝固因子

の分離を試みました。結果を以下に示します。まず 0.4 mol/L NaCl を含む高塩濃度の溶離液により、吸着の弱い

血液凝固第二因子（Factor II）、第七因子（Factor VII）、第十因子（Factor X）を、カラムに吸着させずに溶出

させました。その後、吸着した第九因子（Factor IX）を、塩濃度（低減）および pH（上昇）のステップグラジ

エントで溶出させました。TOYOPEARL Sulfate-650F を用いることで、試料を脱塩処理することなく、従来用

いられてきたヘパリンアフィニティークロマトグラフィーと同等純度の Factor IX を得ることができました。 
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●TOYOPEARL Sulfate-650F および充塡カラム SkillPakTM製品一覧表 
 

 

 

※ “TOYOPEARL”、 “TOYOPEARL GigaCap”、“トヨパール”は日本等における東ソー株式会社の登録商標です 

※ “SkillPak”は Tosoh Bioscience LLCの製品名です 
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