
(57)【要約】

本発明は無菌抗腫瘍活性レンチナン凍結乾燥粉末および

その製造法を開示する。レンチナン凍結乾燥粉末はレン

チナン０．５０～１．４０重量部および凍結乾燥賦形剤

５０～１４０重量部から主としてなる。該粉末は安定性

がよい。該粉末はアレルギー性副作用の原因となり得る

デキストランを含まないため、改善された安全性を有す

る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
レ ン チ ナ ン ０ ． ５ ０ ～ １ ． ４ ０ 重 量 部 お よ び 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 ５ ０ ～ １ ４ ０ 重 量 部 か ら 主 と
し て な る こ と を 特 徴 と す る 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 。
【 請 求 項 ２ 】
レ ン チ ナ ン ０ ． ７ ０ ～ １ ． ４ ０ 重 量 部 お よ び 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 ７ ０ ～ １ ４ ０ 重 量 部 か ら 主 と
し て な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末
。
【 請 求 項 ３ 】
レ ン チ ナ ン ０ ． ８ ０ ～ １ ． ２ ０ 重 量 部 お よ び 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 ８ ０ ～ １ ２ ０ 重 量 部 か ら 主 と
し て な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末
。
【 請 求 項 ４ 】
デ キ ス ト ラ ン を 含 有 し な い こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 注 射 用 無 菌
抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 。
【 請 求 項 ５ 】
凍 結 乾 燥 賦 形 剤 が マ ン ニ ト ー ル 、 グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ ー ス ま た は ラ ク ト ー ス の い ず れ か １
つ で あ っ て も よ い こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活
性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 。
【 請 求 項 ６ 】
凍 結 乾 燥 賦 形 剤 が マ ン ニ ト ー ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の
注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 。
【 請 求 項 ７ 】
以 下 の 工 程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の 製 造
法 。 レ ン チ ナ ン ０ ． ５ ０ ～ １ ． ４ ０ 重 量 部 を 採 り 、 こ れ を ア ル カ リ 溶 液 ２ ０ ～ ７ ０ 重 量 部
に 溶 解 し 、 そ の ア ル カ リ 溶 液 濃 度 を ０ ． ５ ～ １ ． ０ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ と し 、 次 い で 、 酸 溶 液 を 添
加 し て ｐ Ｈ ６ ． ０ ～ ８ ． ０ に 中 和 し た 後 、 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 ５ ０ ～ １ ４ ０ 重 量 部 と 混 合 し 、
濾 過 し て 除 菌 し 、 ア ン プ ル ま た は ビ ン に 充 填 し 、 凍 結 乾 燥 し た 後 に 密 封 す る 。
【 請 求 項 ８ 】
以 下 の 工 程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ 記 載 の 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結
乾 燥 粉 末 の 製 造 法 。 レ ン チ ナ ン ０ ． ７ ０ ～ １ ． ４ ０ 重 量 部 を 採 り 、 こ れ を ア ル カ リ 溶 液 ２
０ ～ ６ ０ 重 量 部 に 溶 解 し 、 そ の ア ル カ リ 溶 液 濃 度 を ０ ． ５ ～ １ ． ０ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ と し 、 次 い
で 、 酸 溶 液 を 添 加 し て ｐ Ｈ ６ ． ０ ～ ８ ． ０ に 中 和 し た 後 、 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 ７ ０ ～ １ ４ ０ 重
量 部 と 混 合 し 、 濾 過 し て 除 菌 し 、 ア ン プ ル ま た は ビ ン に 充 填 し 、 凍 結 乾 燥 し た 後 に 密 封 す
る 。
【 請 求 項 ９ 】
以 下 の 工 程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ 記 載 の 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結
乾 燥 粉 末 の 製 造 法 。 レ ン チ ナ ン ０ ． ７ ０ ～ １ ． ４ ０ 重 量 部 を 採 り 、 こ れ を ア ル カ リ 溶 液 ２
０ ～ ６ ０ 重 量 部 に 溶 解 し 、 そ の ア ル カ リ 溶 液 濃 度 を ０ ． ５ ～ １ ． ０ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ と し 、 次 い
で 、 酸 溶 液 を 添 加 し て ｐ Ｈ ６ ． ０ ～ ８ ． ０ に 中 和 し た 後 、 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 ４ ０ ～ １ ２ ０ 重
量 部 と 混 合 し 、 濾 過 し て 除 菌 し 、 ア ン プ ル ま た は ビ ン に 充 填 し 、 凍 結 乾 燥 し た 後 に 密 封 す
る 。
【 請 求 項 １ ０ 】
該 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 が マ ン ニ ト ー ル 、 グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ ー ス ま た は ラ ク ト ー ス の い ず れ か
１ つ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ 記 載 の 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉
末 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
該 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 が マ ン ニ ト ー ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ 記 載 の 注 射 用 無 菌 抗 腫
瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】

10

20

30

40

50

(2) JP 2004-504341 A 2004.2.12



請 求 項 ７ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の 製 造 法
で あ っ て 、 該 ア ル カ リ が 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 ７ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の 製 造 法
で あ っ て 、 当 該 酸 が 塩 酸 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 技 術 分 野 ）
本 発 明 は 生 物 反 応 修 飾 物 質 （ Ｂ Ｒ Ｍ ） お よ び そ の 製 造 法 に 関 し 、 特 に 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活
性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 お よ び そ の 製 造 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 背 景 技 術 ）
シ イ タ ケ （ Ｌ ｅ ｎ ｔ ｉ ｎ ｕ ｓ  ｅ ｄ ｏ ｄ ｅ ｓ ） は タ ン パ ク 質 、 ヘ テ ロ 多 糖 類 、 レ ン チ ナ ン
な ど の 幾 重 に も 折 り 畳 ま れ た 成 分 を 含 ん で い る 。 レ ン チ ナ ン は 多 糖 類 の 一 種 で あ っ て 、 日
本 の 学 者 で あ る 千 原 呉 郎 博 士 が シ イ タ ケ の 本 体 か ら 抽 出 、 分 離 、 精 製 し た も の で あ り 、 そ
の 一 次 構 造 は β － （ １ － ３ ） グ ル コ ー ス の 主 鎖 と β － （ １ － ６ ） グ ル コ ー ス の 側 鎖 を 有 す
る ブ ド ウ 糖 で あ る 。 報 告 書 に よ る と 、 レ ン チ ナ ン は Ｂ Ｒ Ｍ の 一 種 で あ っ て 、 数 種 の 癌 に 対
し て 強 い 阻 害 作 用 を 有 し 、 化 学 的 発 癌 物 質 、 ウ イ ル ス 性 発 癌 物 質 に 対 し 、 特 に 術 後 の 微 小
癌 組 織 の 転 移 に 対 し て 予 防 効 果 が あ る 。 同 時 に 、 レ ン チ ナ ン は 多 く の 長 所 、 例 え ば 、 投 与
量 が 少 な く 、 副 作 用 が 低 く 、 ま た 安 全 に 使 用 し 得 る な ど の 長 所 を 有 す る 。 日 本 の 厚 生 省 は
新 し い 抗 腫 瘍 剤 と し て レ ン チ ナ ン を 認 可 し 、 レ ン チ ナ ン は １ ９ ８ ５ 年 に 上 市 さ れ た 。 中 国
で は 注 射 用 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 を 日 本 の 味 の 素 （ 株 ） か ら 輸 入 し 、 １ ９ ８ ８ 年 か ら 臨
床 適 用 し て い る 。 し か し 、 日 本 か ら 輸 入 し た レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の 処 方 は レ ン チ ナ ン
、 デ キ ス ト ラ ン お よ び マ ン ニ ト ー ル か ら な る 。 発 酵 生 成 物 の 一 種 で あ る た め 、 臨 床 的 に 使
用 し た 際 、 デ キ ス ト ラ ン の ア ナ フ ィ ラ キ シ ー シ ョ ッ ク に よ り 死 に 至 っ た 幾 つ か の 症 例 が 見
つ か っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
中 国 特 許 出 願 Ｃ Ｎ － ９ ６ １ １ ６ ２ ９ ４ ． ５ は レ ン チ ナ ン 注 射 剤 の 一 種 と そ の 製 造 方 法 を 開
示 し て い る 。 最 初 に 、 レ ン チ ナ ン を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 溶 解 さ せ 、 次 い で 、 ク エ ン 酸
を 添 加 し て ｐ Ｈ を 調 整 し 、 濾 過 、 滅 菌 し て レ ン チ ナ ン 注 射 剤 と す る 。 該 注 射 剤 は 有 効 で あ
る が 、 主 生 成 物 の 投 与 形 態 、 分 子 量 お よ び 分 子 量 分 布 が 本 発 明 と 異 な る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
（ 発 明 の 開 示 ）
本 発 明 の 目 的 は 、 副 作 用 を 生 じ る 可 能 性 の あ る 成 分 を 含 ま な い レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 を
提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 副 作 用 を 生 じ る 可 能 性 の あ る 成 分 を 含 ま な い レ ン チ ナ ン 凍 結
乾 燥 粉 末 の 製 造 法 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 の さ ら な る 目 的 は 、 デ キ ス ト ラ ン を 含 ま な い レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 を 提 供 す る こ
と に あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 の 目 的 は ま た 、 デ キ ス ト ラ ン を 含 ま な い レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の 製 造 法 を 提 供 す
る こ と に あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 の こ れ ら す べ て の 目 的 お よ び 他 の 目 的 に つ い て 、 以 下 の 記 載 に よ り さ ら に 詳 細 に 説
明 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
（ 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 ）
本 発 明 に よ る 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 は 、 レ ン チ ナ ン ０ ． ５ ０ ～ １
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． ４ ０ 重 量 部 お よ び 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 ５ ０ ～ １ ４ ０ 重 量 部 か ら 主 と し て な る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
さ ら に 、 本 発 明 に よ る 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 は 、 レ ン チ ナ ン ０ ．
７ ０ ～ １ ． ４ ０ 重 量 部 お よ び 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 ７ ０ ～ １ ４ ０ 重 量 部 か ら 主 と し て な る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 に よ る 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 は ま た 、 レ ン チ ナ ン ０ ． ８ ０
～ １ ． ２ ０ 重 量 部 お よ び 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 ８ ０ ～ １ ２ ０ 重 量 部 か ら 主 と し て な る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
必 要 に 応 じ て 、 本 発 明 の 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 は 、 他 の 許 容 し 得
る ま た は 混 合 可 能 な 添 加 物 お よ び 医 療 用 治 療 薬 に 添 加 す る こ と も 可 能 で あ る 。 勿 論 、 こ れ
ら の 添 加 物 お よ び 治 療 薬 は 、 レ ン チ ナ ン の 作 用 を 損 な わ ず 、 か つ デ キ ス ト ラ ン を 完 全 に 含
有 し な い 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
必 要 に 応 じ て 、 本 粉 末 は 他 の 抗 腫 瘍 剤 に 添 加 す る か 、 ま た は そ れ と 混 合 す る こ と も 可 能 で
あ る 。 好 ま し く は 、 抗 腫 瘍 剤 お よ び 補 助 剤 は 、 ク マ 胆 汁 粉 末 、 景 天 （ Ｒ ｅ ｄ ｓ ｅ ｄ ｕ ｍ ）
、 ニ ン ジ ン 、 西 洋 参 、 チ ャ イ ニ ー ズ ・ ク ス タ ー ・ ピ ラ ー （ ｃ ｓ ｔ ｅ ｒ  ｐ ｉ ｌ ｌ ａ ｒ ） 真
菌 、 マ ン ネ ン タ ケ （ Ｌ ｕ ｃ ｉ ｄ  ｇ ａ ｎ ｏ ｄ ｅ ｒ ｍ ａ ） お よ び 木 香 （ Ｓ ａ ｕ ｓ ｓ ｕ ｒ ｅ ａ  
ｉ ｎ ｖ ｏ ｌ ｕ ｃ ｒ ａ ｔ ｅ ） な ど で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 に お け る 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 は 、 マ ン
ニ ト ー ル 、 グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ ー ス ま た は ラ ク ト ー ス の い ず れ か 一 つ で あ り 、 好 ま し く は
マ ン ニ ト ー ル で あ る 。 必 要 に 応 じ て 、 ま た 可 能 で あ れ ば 、 マ ン ニ ト ー ル 、 グ ル コ ー ス 、 ス
ク ロ ー ス ま た は ラ ク ト ー ス か ら 選 択 さ れ る ２ 種 ま た は ３ 種 の 混 合 物 も ま た 使 用 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 に よ る 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の 製 造 法 は 、 以 下 の 工 程 を 含
む こ と が で き る 。 レ ン チ ナ ン ０ ． ５ ０ ～ １ ． ４ ０ 重 量 部 を 採 り 、 こ れ を ア ル カ リ 溶 液 ２ ０
～ ７ ０ 重 量 部 に 完 全 に 溶 解 し 、 そ の ア ル カ リ 溶 液 濃 度 を ０ ． ５ ～ １ ． ０ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ と し 、
次 い で 、 酸 溶 液 を 添 加 し て 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ０ ～ ８ ． ０ に 中 和 し た 後 、 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 ５
０ ～ １ ４ ０ 重 量 部 と 再 び 混 合 し 、 濾 過 し て 除 菌 し 、 ア ン プ ル ま た は ガ ラ ス ビ ン に 充 填 し 、
凍 結 乾 燥 し た 後 に 密 封 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
さ ら に 、 本 発 明 に よ る 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の 製 造 法 は 、 以 下 の
工 程 を 含 む こ と が で き る 。 レ ン チ ナ ン ０ ． ７ ０ ～ １ ． ４ ０ 重 量 部 を 採 り 、 こ れ を ア ル カ リ
溶 液 ２ ０ ～ ６ ０ 重 量 部 に 完 全 に 溶 解 し 、 そ の ア ル カ リ 溶 液 濃 度 を ０ ． ５ ～ １ ． ０ ｍ ｏ ｌ ／
Ｌ と し 、 次 い で 、 酸 溶 液 を 添 加 し て 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ０ ～ ８ ． ０ に 中 和 し た 後 、 凍 結 乾 燥
賦 形 剤 ７ ０ ～ １ ４ ０ 重 量 部 と 再 び 混 合 し 、 濾 過 し て 除 菌 し 、 ア ン プ ル ま た は ガ ラ ス ビ ン に
充 填 し 、 凍 結 乾 燥 し た 後 に 密 封 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 に よ る 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の 製 造 法 は ま た 、 以 下 の 工 程
を 含 ん で な る 。 レ ン チ ナ ン ０ ． ８ ０ ～ １ ． ２ ０ 重 量 部 を 採 り 、 こ れ を ア ル カ リ 溶 液 ２ ０ ～
８ ０ 重 量 部 に 完 全 に 溶 解 し 、 そ の ア ル カ リ 溶 液 濃 度 を ０ ． ５ ～ １ ． ０ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ と し 、 次
い で 、 酸 溶 液 を 添 加 し て 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ０ ～ ８ ． ０ に 中 和 し た 後 、 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 ４ ０
～ １ ２ ０ 重 量 部 と 再 び 混 合 し 、 濾 過 し て 除 菌 し 、 ア ン プ ル ま た は ガ ラ ス ビ ン に 充 填 し 、 凍
結 乾 燥 し た 後 に 密 封 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 に よ る 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の 製 造 法 に お い て 、 適 用 し た
凍 結 乾 燥 賦 形 剤 は 、 マ ン ニ ト ー ル 、 グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ ー ス ま た は ラ ク ト ー ス の １ つ で あ
り 、 好 ま し く は マ ン ニ ト ー ル で あ っ た 。 適 用 し た ア ル カ リ は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で あ り 、 適
用 し た 酸 は 塩 酸 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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本 発 明 に よ る 注 射 用 無 菌 抗 腫 瘍 活 性 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の 製 造 法 に お い て は 、 レ ン チ
ナ ン を 凍 結 乾 燥 賦 形 剤 と 均 一 に 混 合 し 、 次 い で 、 濾 過 除 菌 し 、 含 量 を 測 定 し （ 含 量 は 古 典
的 ア ン ト ロ ン － 硫 酸 法 に よ り 定 量 ） 、 ア ン プ ル ま た は ガ ラ ス ビ ン に 充 填 し 、 凍 結 乾 燥 し 、
密 封 ま た は パ ッ キ ン グ 閉 栓 し 、 漏 れ を チ ェ ッ ク し て 、 ラ ベ ル を 貼 付 す る 。 密 封 ま た は パ ッ
キ ン グ 閉 栓 ま で の 作 業 は 無 菌 条 件 下 で 進 行 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 に て 適 用 し た レ ン チ ナ ン は 単 一 お よ び 多 成 分 レ ン チ ナ ン で あ る が 、 こ れ ら は 公 知 で
あ り 、 市 販 さ れ て い る 。 さ ら に 、 レ ン チ ナ ン の 抽 出 、 分 離 、 精 製 に つ い て は 、 ネ イ チ ャ ー
（ Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ ） １ ９ ６ ５ 、 ２ ２ ２ 、 ６ ８ ７ － ８ お よ び 中 国 特 許 出 願 公 開 ９ ４ １ １ ５ ８ ７
６ 号 明 細 書 、 な ら び に 他 の 特 許 文 献 ま た は 非 特 許 文 献 を 参 照 す る こ と が で き た 。 上 記 の 文
献 は こ こ に 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 に よ る 注 射 用 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 は 、 手 術 前 ま た は 化 学 療 法 の 前 に 、 週 ２ 回 、
各 回 １ ～ ２ ｍ ｇ 、 ま た は 週 １ 回 も し く は ２ 回 、 各 回 ２ ｍ ｇ 、 使 用 す る 。 投 与 に 際 し て は 、
注 射 用 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 を ２ ５ ０ ｍ ｌ の 生 理 食 塩 水 ま た は グ ル コ ー ス 溶 液 に 溶 か し
、 静 脈 内 注 射 す る 。 悪 性 胸 水 お よ び 腹 水 を 処 置 す る に 際 し て は 、 各 回 ４ ～ ８ ｍ ｇ の 投 与 量
で 腔 内 投 与 す る 。 特 定 の 症 例 で は 医 師 の 処 方 に 従 う べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 に よ る 注 射 用 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 は 臨 床 試 験 を 受 け 、 そ の 臨 床 効 果 が 明 確 で あ
り 、 製 剤 の 安 定 性 は 非 常 に 良 好 で 、 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー の 副 作 用 を 伴 う デ キ ス ト ラ ン を 含 ま
な い た め 、 そ の 臨 床 適 用 も よ り 安 全 で あ る 。 さ ら に 、 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 に は デ キ ス
ト ラ ン を 含 ま な い た め 、 そ の 含 量 定 量 に 際 し て 、 特 別 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 に
よ る デ キ ス ト ラ ン の 分 離 を 必 要 と せ ず 、 古 典 的 な ア ン ト ロ ン － 硫 酸 法 を 直 接 適 用 し て 、 含
量 定 量 を よ り 正 確 に 、 か つ 容 易 に 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
Ｉ ． 本 発 明 の 生 成 物 の 分 子 量 、 分 子 式 、 化 学 構 造 式
１ ． 分 子 量 の 定 量
高 速 ゲ ル 浸 透 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 汎 用 補 正 曲 線 に よ り 、 そ の 分 子 量 の 大 部 分 が ４ ０
０ ， ０ ０ ０ と ８ ０ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン の 間 に あ る と 定 量 さ れ た 。
２ ． 炭 素 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル （ 表 １ ）
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
３ ． 赤 外 線 ス ペ ク ト ル 図 （ 図 １ ）
４ ． 分 子 式
微 量 元 素 分 析 の 結 果 は そ の 分 子 式 が （ Ｃ ６ Ｈ １ ０ Ｏ ５ ） ｎ で あ る こ と を 示 し た 。
５ ． 化 学 構 造 式
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光 ス ペ ク ト ル 分 析 を 伴 う 過 ヨ ウ 素 酸 反 応 、 ス ミ ス 分 解 反 応 な ど の 化 学 反 応 と の 組 み 合 わ せ
に よ る と 、 レ ン チ ナ ン の 一 次 構 造 は 以 下 の と お り で あ っ た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
Ｉ Ｉ ． 製 剤 安 定 性 成 績 と 結 論
影 響 因 子 試 験 、 例 え ば 、 高 温 試 験 （ ４ ０ ℃ 、 ６ ０ ℃ 、 ８ ０ ℃ ） 、 高 湿 度 試 験 （ Ｒ Ｈ ９ ２ ．
５ ％ 、 Ｒ Ｈ ７ ５ ％ 、 ２ ５ ℃ ） お よ び 光 照 射 試 験 （ ４ ０ ０ ０ Ｌ ｘ ） な ど の 試 験 に よ る と 、 本
発 明 製 品 の 外 観 特 性 、 溶 解 後 の 澄 明 性 、 ｐ Ｈ 値 、 含 量 、 不 純 物 お よ び 無 菌 試 験 は 要 件 に 合
致 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
３ ヶ 月 間 の 加 速 試 験 （ ４ ０ ℃ 、 Ｒ Ｈ ７ ５ ％ ） の 後 の 観 察 し た 結 果 は 、 本 発 明 製 品 の 外 観 特
性 、 溶 解 後 の 澄 明 性 、 ｐ Ｈ 値 、 含 量 、 不 純 物 お よ び 無 菌 試 験 は 要 件 に 合 致 す る こ と を 示 す
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 製 品 に つ き 、 調 製 後 、 室 温 で 、 そ れ ぞ れ １ 、 ３ 、 ５ 、 １ ２ 、 １ ８ お よ び ２ ４ ヶ 月 に
観 察 、 分 析 し た 。 試 料 の 定 期 的 チ ェ ッ ク に よ る と 、 す べ て の 項 目 が 要 件 に 合 致 す る 。 従 っ
て 、 有 効 期 間 は 少 な く と も ２ 年 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 の 原 材 料 お よ び 賦 形 剤 な ら び に 添 加 剤 は す べ て 市 販 に て 入 手 可 能 で あ っ た 。 適 用 し
た 添 加 剤 は 、 特 に 指 摘 し た も の 以 外 、 注 射 可 能 等 級 の 固 体 と し て 販 売 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
以 下 の 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る 。 実 施 例 は 記 載 し た も の に 限 定 さ れ る が 、 本
発 明 の 適 用 範 囲 を 制 限 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 に お い て 、 部 お よ び 量 は 、 特 に 断 り の な い 限 り 、 す べ て 総 重 量 に 基 づ く 重 量 単 位 で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 １
本 発 明 に よ る 注 射 用 レ ン チ ナ ン 凍 結 乾 燥 粉 末 の す ぐ れ た 効 果 を 証 明 す る た め に 、 第 ２ 相 お
よ び 第 ３ 相 臨 床 試 験 を 実 施 例 と し て 使 用 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
Ｉ ． 第 ２ 相 臨 床 試 験
二 重 盲 検 法 お よ び 確 率 過 程 を 適 合 さ せ て 、 国 指 定 病 院 に て 第 ２ 相 臨 床 試 験 を 進 め た 。 化 学
療 法 と プ ラ セ ボ （ 凍 結 乾 燥 粉 末 ） を 組 み 合 わ せ て 対 照 群 と し 、 化 学 療 法 と レ ン チ ナ ン の 凍
結 乾 燥 粉 末 を 組 み 合 わ せ を 試 験 群 と し て 、 異 な る 種 類 の 癌 患 者 ２ ４ ０ 人 に 試 験 し た 。 結 果
は 、 試 験 群 の １ ０ ８ 例 に お い て Ｃ Ｒ ＋ Ｐ Ｒ は ６ ７ 例 あ り 奏 効 率 は ６ ２ ％ 、 対 照 群 １ ０ ４ 例
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に お い て Ｃ Ｒ ＋ Ｐ Ｒ は ４ ４ 例 あ り 奏 効 率 は ４ ３ ． ２ ％ で あ っ た こ と が 明 ら か に な っ た 。 両
結 果 を 比 較 す る と 、 Ｐ ＜ ０ ． ０ １ 、 試 験 群 に お け る 胃 癌 の 奏 効 率 は ５ ６ ． ６ ％ 、 対 照 群 で
の 奏 効 率 は １ ９ ． ４ ％ 、 Ｐ ＜ ０ ． ０ １ 、 非 小 細 胞 肺 癌 （ Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ ） で の 試 験 群 に お け る
奏 効 率 は ３ ３ ． ３ ％ 、 対 照 群 で の 奏 効 率 は １ １ ． ５ ％ 、 Ｐ ＜ ０ ． ０ ５ で あ っ た 。 前 処 置 お
よ び 後 処 置 の 効 果 を 比 較 す る と 、 試 験 群 で の リ ン パ 球 細 胞 変 換 の 変 異 率 、 Ｎ Ｋ 細 胞 活 性 化
、 お よ び Ｔ ４ ／ Ｔ ８ の 率 は 対 照 群 よ り も 顕 著 に 高 く 、 Ｐ ＜ ０ ． ０ １ で あ る 。 悪 性 胸 水 お よ
び 腹 水 を 処 置 す る た め に レ ン チ ナ ン を 予 め 使 用 し た 場 合 の 奏 効 率 は ７ ６ ． ５ ％ （ １ ３ ／ １
７ ） で あ り 、 こ の 値 は 外 国 文 献 の も の と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
Ｉ Ｉ ． 第 ３ 相 臨 床 試 験
中 国 医 学 会 の 指 導 の も と 、 ツ オ ン シ ャ ン （ Ｚ ｈ ｏ ｎ ｇ ｓ ｈ ａ ｎ ） 医 科 大 学 癌 病 院 を 責 任 病
院 と し て 、 中 国 国 内 の 約 ４ ０ ヶ 所 の 病 院 が 第 ３ 相 臨 床 試 験 を 分 担 し 、 レ ン チ ナ ン の 臨 床 効
果 お よ び 副 作 用 を 試 験 し た 。 こ れ ら の 病 院 で は １ １ ０ ６ の 評 価 可 能 な 症 例 を 完 了 し た が 、
そ の 内 訳 は 全 身 投 与 例 が １ ０ ４ ７ 例 、 悪 性 胸 水 お よ び 腹 水 の 症 例 が ５ ９ 例 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
１ ． 併 用 化 学 療 法 群 （ ５ ６ ５ 例 ） の 奏 効 率 は ４ １ ． ４ ％ で あ り 、 比 較 し た 対 照 群 （ ３ ０ １
例 ） で は ２ ５ ． ２ ％ で あ る 。 ２ 群 の 奏 効 率 に は 有 意 差 が あ り （ Ｐ ＜ ０ ． ０ １ ） 、 こ こ で の
胃 癌 と Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ の 総 奏 効 率 は 明 ら か に 対 照 群 よ り も 高 い （ Ｐ ＜ ０ ． ０ １ ） 。 同 一 種 類 の
日 本 企 業 の 製 品 に つ い て 、 Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ の 化 学 療 法 増 強 効 果 は こ れ ま で 報 告 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
２ ． 悪 性 胸 水 お よ び 腹 水 ： ５ ９ 例 に お い て 奏 効 率 は ５ ２ ． ５ ％ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
３ ． 同 時 に 、 こ の 試 験 で は ま た 細 胞 性 免 疫 機 能 の 患 者 の 変 化 も 観 察 し た が 、 そ の 結 果 は ３
つ の 試 験 指 標 （ Ｎ Ｋ 細 胞 活 性 、 Ｔ ３ 、 Ｔ ４ ／ ８ ） が 対 照 群 の も の よ り も 明 ら か に 高 い こ と
を 示 し て お り 、 す べ て の 種 類 の 主 た る 症 例 は レ ン チ ナ ン の 値 が 細 胞 性 免 疫 の 機 能 を 上 昇 さ
せ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
４ ． 活 性 状 態 （ Ｐ Ｓ ）
１ 群 １ ６ ４ ７ 症 例 で あ っ た 。 併 用 化 学 療 法 群 （ ５ ６ ５ 症 例 ） に お け る 患 者 の ２ ８ ． ５ ％ の
Ｐ Ｓ が 処 置 後 に 改 善 さ れ た （ 前 処 置 と 比 較 し た 後 処 置 で あ り 、 有 意 差 が あ る 。 Ｐ ＜ ０ ． ０
１ ） が 、 対 照 群 で は ６ ． ６ ％ の み の 患 者 の Ｐ Ｓ が 改 善 さ れ た に す ぎ な い （ 前 処 置 と 比 較 し
て 、 処 置 後 と 有 意 差 は な い 。 Ｐ ＞ ０ ． ０ ５ ） 。 対 照 群 と 比 較 し て 、 試 験 群 は 有 意 差 を も つ
（ Ｐ ＜ ０ ． ０ １ ） 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
５ ． 放 射 線 療 法 と 化 学 療 法 の 副 作 用 の 低 減
併 用 化 学 療 法 、 術 後 併 用 化 学 療 法 ： 試 験 群 に お け る Ｗ Ｂ Ｃ ． Ｐ ｔ の 発 現 率 低 下 は 対 照 群 よ
り も 有 意 に 低 い （ Ｐ ＜ ０ ． ０ １ ） 。 試 験 群 に お け る 胃 腸 管 毒 性 、 肝 機 能 病 変 も ま た 対 照 群
よ り 低 い （ Ｐ ＜ ０ ． ０ １ ） 。 試 験 群 に お け る 悪 心 嘔 吐 の 発 生 率 は 対 照 群 よ り も 有 意 に 低 い
（ Ｐ ＜ ０ ． ０ １ ） 。 日 本 企 業 の 味 の 素 （ 株 ） の 同 種 製 品 が こ の 作 用 を 有 す る と い う 臨 床 上
の 報 告 は な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
６ ． 副 作 用
発 生 し た 副 作 用 症 例 は ３ 件 の み で あ り 、 レ ン チ ナ ン の 全 身 投 与 を 受 け た １ １ ２ １ 症 例 の ０
． ２ ７ ％ を 占 め る に す ぎ な い が 、 そ の ２ 例 は 顔 面 紅 潮 で あ り 、 １ 例 は 胸 部 不 快 感 で あ る ；
こ れ ら は 点 滴 速 度 を 遅 く す る か 、 ま た は 投 薬 中 止 に よ り 短 時 間 で 復 調 し た 。 日 本 製 品 の 第
２ 相 、 第 ３ 相 臨 床 試 験 ４ ６ ９ 症 例 に お い て 、 副 作 用 の 発 生 は ３ ２ 件 で あ り 、 ６ ． ８ ％ を 占
め る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
実 施 例 ２
注 射 用 レ ン チ ナ ン 材 料 ２ ． ０ ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 採 り 、 １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ６ ０
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ｍ ｌ を 加 え た 。 レ ン チ ナ ン は 自 然 に 溶 解 し た が 、 さ ら に 撹 拌 し て 完 全 に 溶 解 さ せ た 。 少 量
の 注 射 用 水 を 加 え て 希 釈 し 、 同 様 に 撹 拌 し た 。 １ Ｍ 塩 酸 を 加 え て 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ８ ～ ７
． ０ に 中 和 し た 。 市 販 の ２ ０ ％ マ ン ニ ト ー ル 注 射 液 １ ０ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え 、 同 様 に 撹 拌 し 、
無 菌 濾 過 し 、 含 量 を 定 量 し た （ 含 量 定 量 に は 古 典 的 ア ン ト ロ ン － 硫 酸 法 を 用 い た ） 。 注 射
用 水 を 加 え て 各 ２ ｍ ｌ 溶 液 が レ ン チ ナ ン １ ｍ ｇ を 含 有 す る 濃 度 と し 、 ２ ｍ ｌ ず つ ア ン プ ル
ま た は ビ ン に 充 填 し 、 次 い で 凍 結 乾 燥 し 、 密 封 し 、 漏 れ を チ ェ ッ ク し 、 目 視 チ ェ ッ ク し 、
ラ ベ ル 貼 付 し て 最 終 的 に 最 終 産 物 を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
実 施 例 ３
注 射 用 レ ン チ ナ ン ３ ｇ を 採 り 、 ０ ． ８ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム １ ０ ０ ｍ ｌ に 少 し ず つ と か し 、
完 全 に 溶 解 す る ま で 撹 拌 し た 。 次 い で 、 ０ ． ８ Ｍ 塩 酸 を ゆ っ く り 添 加 し 、 溶 液 の ｐ Ｈ を ７
． ０ ～ ７ ． ２ に 中 和 し た 。 市 販 の マ ン ニ ト ー ル ３ ０ ０ ｇ を 採 り 、 注 射 用 水 １ ６ ０ ０ ｍ ｌ を
加 え 、 加 熱 し て 溶 解 し た 。 次 い で 、 ０ ． １ ％ Ｗ ／ Ｖ 注 射 用 活 性 炭 を 加 え 、 ８ ５ ℃ で １ ５ 分
間 加 熱 し 、 ６ ０ ℃ に 冷 却 し た Ｎ ｏ ． ３ サ ン ド ・ コ ア ・ フ ィ ル タ ー ・ キ ャ ン ド ル を 用 い て 濾
過 し た 。 次 い で 、 レ ン チ ナ ン 溶 液 を こ の 濾 液 に 加 え 、 そ の 後 、 濾 過 膜 を 用 い て 無 菌 濾 過 を
行 っ た 。 含 量 を 定 量 し 、 注 射 用 水 を 加 え て 、 各 ２ ｍ ｌ 溶 液 が レ ン チ ナ ン １ ． ５ ｍ ｇ を 含 有
す る 濃 度 と し 、 各 ア ン プ ル ２ ｍ ｌ と な る よ う に 充 填 し 、 凍 結 室 に 移 し て 凍 結 乾 燥 し た 。 次
い で 、 そ れ を 取 り 出 し 、 ア ン プ ル ま た は ビ ン を 密 封 し 、 漏 れ を チ ェ ッ ク し 、 ラ ベ ル を 貼 付
し 、 最 終 製 品 と し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
実 施 例 ４
注 射 用 レ ン チ ナ ン 材 料 ４ ． ０ ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） （ 市 販 品 ） を 採 り 、 １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム 溶 液 １ ２ ０ ｍ ｌ を 加 え た 。 レ ン チ ナ ン は 自 然 に 溶 解 し た が 、 さ ら に 撹 拌 し て 完 全 に 溶 解
さ せ た 。 少 量 の 注 射 用 水 を 加 え て 希 釈 し 、 同 様 に 撹 拌 し た 。 １ Ｍ 塩 酸 を 加 え て 溶 液 の ｐ Ｈ
を ６ ． ８ ～ ７ ． ０ に 中 和 し た 。 注 射 用 マ ン ニ ト ー ル ４ ０ ０ ｇ を 加 え 、 注 射 用 水 を 加 え て 総
容 量 ３ ２ ０ ０ ｍ ｌ と し 、 同 様 に 撹 拌 し て 無 菌 濾 過 し 、 含 量 を 定 量 し た 。 注 射 用 水 を 加 え て
各 ２ ｍ ｌ 溶 液 が レ ン チ ナ ン ２ ｍ ｇ を 含 有 す る 濃 度 と し 、 ２ ｍ ｌ ず つ ア ン プ ル ま た は ビ ン に
充 填 し 、 次 い で 凍 結 乾 燥 し 、 取 り 出 し 、 密 封 し 、 漏 れ を チ ェ ッ ク し 、 目 視 チ ェ ッ ク し 、 ラ
ベ ル 貼 付 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
実 施 例 ５
注 射 用 レ ン チ ナ ン 材 料 ２ ． ０ ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 採 り 、 １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ５ ０
ｍ ｌ を 加 え た 。 レ ン チ ナ ン は 自 然 に 溶 解 し た が 、 さ ら に 撹 拌 し て 完 全 に 溶 解 さ せ た 。 適 量
の 注 射 用 水 を 加 え て 希 釈 し 、 同 様 に 撹 拌 し た 。 １ Ｍ 塩 酸 を 加 え て 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ８ ～ ７
． ０ に 中 和 し た 。 注 射 用 グ ル コ ー ス ２ ０ ０ ｇ を 加 え 、 こ れ に 注 射 用 水 １ ６ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え
、 同 様 に 撹 拌 し 、 無 菌 濾 過 し 、 含 量 を 定 量 し た 。 注 射 用 水 を 加 え て 各 ２ ｍ ｌ 溶 液 が レ ン チ
ナ ン ２ ｍ ｇ を 含 有 す る 濃 度 と し 、 ２ ｍ ｌ ず つ ア ン プ ル ま た は ビ ン に 充 填 し 、 次 い で 凍 結 乾
燥 し 、 取 り 出 し 、 密 封 し 、 漏 れ を チ ェ ッ ク し 、 目 視 チ ェ ッ ク し 、 ラ ベ ル 貼 付 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
実 施 例 ６
注 射 用 レ ン チ ナ ン 材 料 ２ ． ０ ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 採 り 、 １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ６ ０
ｍ ｌ を 加 え た 。 レ ン チ ナ ン は 自 然 に 溶 解 し た が 、 さ ら に 撹 拌 し て 完 全 に 溶 解 さ せ た 。 適 当
量 の 注 射 用 水 を 加 え て 希 釈 し 、 同 様 に 撹 拌 し た 。 １ Ｍ 塩 酸 を 加 え て 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ８ ～
７ ． ０ に 中 和 し た 。 注 射 用 ラ ク ト ー ス ２ ０ ０ ｇ を 加 え 、 こ れ に 注 射 用 水 ３ ２ ０ ０ ｍ ｌ を 加
え 、 同 様 に 撹 拌 し 、 無 菌 濾 過 し 、 含 量 を 定 量 し た 。 注 射 用 水 を 加 え て 各 ２ ｍ ｌ 溶 液 が レ ン
チ ナ ン １ ｍ ｇ を 含 有 す る 濃 度 と し 、 ２ ｍ ｌ ず つ ア ン プ ル ま た は ビ ン に 充 填 し 、 次 い で 凍 結
乾 燥 し 、 取 り 出 し 、 密 封 し 、 漏 れ を チ ェ ッ ク し 、 目 視 チ ェ ッ ク し 、 ラ ベ ル 貼 付 し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
実 施 例 ７
注 射 用 レ ン チ ナ ン 材 料 ６ ． ０ ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 採 り 、 １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 １ ８
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０ ｍ ｌ を 加 え た 。 レ ン チ ナ ン は 自 然 に 溶 解 し た が 、 さ ら に 撹 拌 し て 完 全 に 溶 解 さ せ た 。 少
量 の 注 射 用 水 を 加 え て 希 釈 し 、 同 様 に 撹 拌 し た 。 １ Ｍ 塩 酸 を 加 え て 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ８ ～
７ ． ０ に 中 和 し た 。 注 射 用 マ ン ニ ト ー ル ４ ０ ０ ｇ を 加 え 、 こ れ に 注 射 用 水 ３ ２ ０ ０ ｍ ｌ を
加 え 、 同 様 に 撹 拌 し 、 無 菌 濾 過 し 、 含 量 を 定 量 し た 。 注 射 用 水 を 加 え て 各 ２ ｍ ｌ 溶 液 が レ
ン チ ナ ン ３ ｍ ｇ を 含 有 す る 濃 度 と し 、 ２ ｍ ｌ ず つ ア ン プ ル ま た は ビ ン に 充 填 し 、 次 い で 凍
結 乾 燥 し 、 取 り 出 し 、 密 封 し 、 漏 れ を チ ェ ッ ク し 、 目 視 チ ェ ッ ク し 、 ラ ベ ル 貼 付 し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
実 施 例 ８
注 射 用 レ ン チ ナ ン 材 料 ６ ． ０ ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 採 り 、 １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 １ ８
０ ｍ ｌ を 加 え た 。 レ ン チ ナ ン は 自 然 に 溶 解 し た が 、 さ ら に 撹 拌 し て 完 全 に 溶 解 さ せ た 。 少
量 の 注 射 用 水 を 加 え て 希 釈 し 、 同 様 に 撹 拌 し た 。 １ Ｍ 塩 酸 を 加 え て 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ８ ～
７ ． ０ に 中 和 し た 。 注 射 用 グ ル コ ー ス ４ ０ ０ ｇ を 加 え 、 こ れ に 注 射 用 水 ３ ２ ０ ０ ｍ ｌ を 加
え 、 同 様 に 撹 拌 し 、 無 菌 濾 過 し 、 含 量 を 定 量 し た 。 注 射 用 水 を 加 え て 各 ２ ｍ ｌ 溶 液 が レ ン
チ ナ ン ３ ｍ ｇ を 含 有 す る 濃 度 と し 、 ２ ｍ ｌ ず つ ア ン プ ル ま た は ビ ン に 充 填 し 、 次 い で 凍 結
乾 燥 し 、 取 り 出 し 、 密 封 し 、 漏 れ を チ ェ ッ ク し 、 目 視 チ ェ ッ ク し 、 ラ ベ ル 貼 付 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
実 施 例 ９
注 射 用 レ ン チ ナ ン 材 料 ８ ． ０ ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 採 り 、 １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ２ ４
０ ｍ ｌ を 加 え た 。 レ ン チ ナ ン は 自 然 に 溶 解 し た が 、 さ ら に 撹 拌 し て 完 全 に 溶 解 さ せ た 。 少
量 の 注 射 用 水 を 加 え て 希 釈 し 、 同 様 に 撹 拌 し た 。 １ Ｍ 塩 酸 を 加 え て 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ８ ～
７ ． ０ に 中 和 し た 。 注 射 用 ス ク ロ ー ス ４ ０ ０ ｇ を 加 え 、 こ れ に 注 射 用 水 ３ ２ ０ ０ ｍ ｌ を 加
え 、 同 様 に 撹 拌 し 、 無 菌 濾 過 し 、 含 量 を 定 量 し た 。 注 射 用 水 を 加 え て 各 ２ ｍ ｌ 溶 液 が レ ン
チ ナ ン ４ ｍ ｇ を 含 有 す る 濃 度 と し 、 ２ ｍ ｌ ず つ ア ン プ ル ま た は ビ ン に 充 填 し 、 次 い で 凍 結
乾 燥 し 、 取 り 出 し 、 密 封 し 、 漏 れ を チ ェ ッ ク し 、 目 視 チ ェ ッ ク し 、 ラ ベ ル 貼 付 し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
実 施 例 １ ０
注 射 用 レ ン チ ナ ン 材 料 ８ ． ０ ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 採 り 、 １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ２ ４
０ ｍ ｌ を 加 え た 。 レ ン チ ナ ン は 自 然 に 溶 解 し た が 、 さ ら に 撹 拌 し て 完 全 に 溶 解 さ せ た 。 少
量 の 注 射 用 水 を 加 え て 希 釈 し 、 同 様 に 撹 拌 し た 。 １ Ｍ 塩 酸 を 加 え て 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ８ ～
７ ． ０ に 中 和 し た 。 注 射 用 グ ル コ ー ス ４ ０ ０ ｇ を 加 え 、 こ れ に 注 射 用 水 ３ １ ０ ０ ｍ ｌ を 加
え 、 同 様 に 撹 拌 し 、 無 菌 濾 過 し 、 含 量 を 定 量 し た 。 注 射 用 水 を 加 え て 各 ２ ｍ ｌ 溶 液 が レ ン
チ ナ ン ４ ｍ ｇ を 含 有 す る 濃 度 と し 、 ２ ｍ ｌ ず つ ア ン プ ル ま た は ビ ン に 充 填 し 、 次 い で 凍 結
乾 燥 し 、 取 り 出 し 、 密 封 し 、 漏 れ を チ ェ ッ ク し 、 目 視 チ ェ ッ ク し 、 ラ ベ ル 貼 付 し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
実 施 例 １ １
注 射 用 レ ン チ ナ ン 材 料 ８ ． ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 採 り 、 １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ２ ４ ０
ｍ ｌ を 加 え た 。 レ ン チ ナ ン は 自 然 に 溶 解 し た が 、 さ ら に 撹 拌 し て 完 全 に 溶 解 さ せ た 。 少 量
の 注 射 用 水 を 加 え て 希 釈 し 、 同 様 に 撹 拌 し た 。 １ Ｍ 塩 酸 を 加 え て 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ８ ～ ７
． ０ に 中 和 し た 。 注 射 用 ラ ク ト ー ス ４ ０ ０ ｇ を 加 え 、 こ れ に 注 射 用 水 ３ １ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え
、 同 様 に 撹 拌 し 、 無 菌 濾 過 し 、 含 量 を 定 量 し た 。 注 射 用 水 を 加 え て 各 ２ ｍ ｌ 溶 液 が レ ン チ
ナ ン ４ ｍ ｇ を 含 有 す る 濃 度 と し 、 ２ ｍ ｌ ず つ ア ン プ ル ま た は ビ ン に 充 填 し 、 次 い で 凍 結 乾
燥 し 、 取 り 出 し 、 密 封 し 、 漏 れ を チ ェ ッ ク し 、 目 視 チ ェ ッ ク し 、 ラ ベ ル 貼 付 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
実 施 例 １ ２
注 射 用 レ ン チ ナ ン ８ ． ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 使 用 す る こ と 、 ０ ． ８ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 ２ ４ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、 塩 酸 溶 液 を 加 え て 該 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ０ ～ ６ ． ２ に 調 整 す る
こ と 、 お よ び 次 い で 注 射 用 マ ン ニ ト ー ル ４ ０ ０ ｇ を 添 加 し 、 注 射 用 水 ３ １ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え
る こ と 、 そ の 他 は 実 施 例 １ １ と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
実 施 例 １ ３
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注 射 用 レ ン チ ナ ン ４ ． ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 使 用 す る こ と 、 ０ ． ８ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 ２ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、 塩 酸 溶 液 を 加 え て 該 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ３ ～ ６ ． ４ に 調 整 す る
こ と 、 お よ び 次 い で 注 射 用 ラ ク ト ー ス ２ ０ ０ ｇ を 添 加 し 、 注 射 用 水 ３ １ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え る
こ と 、 そ の 他 は 実 施 例 ５ と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
実 施 例 １ ４
注 射 用 レ ン チ ナ ン ４ ． ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 使 用 す る こ と 、 ０ ． ８ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 ５ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、 塩 酸 溶 液 を 加 え て 該 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ５ ～ ６ ． ６ に 調 整 す る こ
と 、 お よ び 次 い で 注 射 用 ス ク ロ ー ス ２ ０ ０ ｇ を 添 加 し 、 注 射 用 水 ３ １ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ
と 、 そ の 他 は 実 施 例 ４ と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
実 施 例 １ ５
注 射 用 レ ン チ ナ ン １ ． ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 使 用 す る こ と 、 ０ ． ８ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 ５ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、 塩 酸 溶 液 を 加 え て 該 溶 液 の ｐ Ｈ を ６ ． ０ ～ ６ ． ２ に 調 整 す る こ
と 、 お よ び 次 い で 注 射 用 マ ン ニ ト ー ル ２ ０ ０ ｇ を 添 加 し 、 注 射 用 水 ３ １ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え る
こ と 、 濃 度 が 各 ２ ｍ ｌ に 対 し ０ ． ５ ｍ ｇ で あ る こ と 、 そ の 他 は 実 施 例 ４ と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
実 施 例 １ ６
注 射 用 レ ン チ ナ ン １ ． ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 使 用 す る こ と 、 １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ５
０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、 塩 酸 溶 液 を 加 え て 該 溶 液 の ｐ Ｈ を ７ ． ０ ～ ７ ． ２ に 調 整 す る こ と 、
お よ び 次 い で 注 射 用 グ ル コ ー ス ２ ０ ０ ｇ を 添 加 し 、 注 射 用 水 ３ ２ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、
そ の 他 は 実 施 例 １ ５ と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
実 施 例 １ ７
注 射 用 レ ン チ ナ ン １ ． ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 使 用 す る こ と 、 ０ ． ８ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 ５ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、 塩 酸 溶 液 を 加 え て 該 溶 液 の ｐ Ｈ を ７ ． ４ ～ ７ ． ６ に 調 整 す る こ
と 、 お よ び 次 い で 注 射 用 ス ク ロ ー ス ２ ０ ０ ｇ を 添 加 し 、 注 射 用 水 ３ ２ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ
と 、 そ の 他 は 実 施 例 １ ５ と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
実 施 例 １ ８
注 射 用 レ ン チ ナ ン １ ． ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 使 用 す る こ と 、 ０ ． ８ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 ５ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、 ク エ ン 酸 溶 液 を 加 え て 該 溶 液 の ｐ Ｈ を ７ ． ６ ～ ７ ． ８ に 調 整 す
る こ と 、 お よ び 次 い で 注 射 用 ラ ク ト ー ス ２ ０ ０ ｇ を 添 加 し 、 注 射 用 水 ３ ２ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え
る こ と 、 そ の 他 は 実 施 例 １ ５ と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
実 施 例 １ ９
注 射 用 レ ン チ ナ ン ２ ． ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 使 用 す る こ と 、 ０ ． ８ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 ６ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、 塩 酸 溶 液 を 加 え て 該 溶 液 の ｐ Ｈ を ７ ． ８ ～ ８ ． ０ に 調 整 す る こ
と 、 お よ び 次 い で 注 射 用 マ ン ニ ト ー ル ２ ０ ０ ｇ を 添 加 し 、 注 射 用 水 ３ １ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え る
こ と 、 そ の 他 は 実 施 例 ６ と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
実 施 例 ２ ０
注 射 用 レ ン チ ナ ン ２ ． ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 使 用 す る こ と 、 １ ． ０ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 ５ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、 塩 酸 溶 液 を 加 え て 該 溶 液 の ｐ Ｈ を ７ ． ８ ～ ８ ． ０ に 調 整 す る こ
と 、 お よ び 次 い で 注 射 用 グ ル コ ー ス １ ０ ０ ｇ を 添 加 し 、 注 射 用 マ ン ニ ト ー ル １ ０ ０ ｇ を 添
加 し 、 注 射 用 水 ３ １ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、 そ の 他 は 実 施 例 ６ と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
実 施 例 ２ １
注 射 用 レ ン チ ナ ン ２ ． ０ ｇ （ 純 度 ９ ８ ％ ） を 使 用 す る こ と 、 １ ． ０ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 １ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、 塩 酸 溶 液 を 加 え て 該 溶 液 の ｐ Ｈ を ７ ． ０ ～ ７ ． １ に 調 整 す る
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こ と 、 お よ び 次 い で 注 射 用 ラ ク ト ー ス １ ０ ０ ｇ を 添 加 し 、 注 射 用 マ ン ニ ト ー ル １ ０ ０ ｇ を
添 加 し 、 注 射 用 水 ３ ０ ０ ０ ｍ ｌ を 加 え る こ と 、 そ の 他 は 実 施 例 ６ と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 に お い て 、 実 施 例 は 単 に 説 明 の た め に の み 使 用 す る も の で あ る 。 こ れ ら は 本 発 明 の
特 許 請 求 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な く 、 い ず れ の 改 良 も 変 更 も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る
と 判 断 す べ き で あ り 、 本 発 明 の 請 求 項 に よ っ て の み 限 定 さ れ る べ き で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 図 １ 】 図 １ は 本 発 明 レ ン チ ナ ン の 赤 外 線 ス ペ ク ト ル 図 を 示 す 。

【 図 １ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(26) JP 2004-504341 A 2004.2.12



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(27) JP 2004-504341 A 2004.2.12



フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,BE,
CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG)
,AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,
IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,S
I,SK,SL,TJ,TM,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VN,YU,ZA,ZW

(72)発明者  チェン，グアング
            中華人民共和国　２１００６１　ジアングス，ジィアンスシェンナンジンシプコウガオジシュカイ
            ファチュイ（番地なし）
(72)発明者  程培元
            中華人民共和国　２１００６１　ジアングス，ジィアンスシェンナンジンシプコウガオジシュカイ
            ファチュイ（番地なし）
(72)発明者  翁静
            中華人民共和国　２１００６１　ジアングス，ジィアンスシェンナンジンシプコウガオジシュカイ
            ファチュイ（番地なし）
(72)発明者  方▲貽▼功
            中華人民共和国　２１００６１　ジアングス，ジィアンスシェンナンジンシプコウガオジシュカイ
            ファチュイ（番地なし）
Ｆターム(参考) 4C076 AA29  BB13  CC27  DD67  FF67  GG07
　　　　 　　  4C086 AA10  EA20  MA66  NA06  ZB26

(28) JP 2004-504341 A 2004.2.12


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	international-document-image-group
	search-report
	overflow

