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明 細 苫

固形透析用剤

技術分野

０００1 本発明は、固形透析用剤に関し、特に含有するブドウ糖の分解を抑制させた固形

透析用剤、及びその製造方法に関する。

背景技術

０００2 血液透析に用いられる透析液は、従来の酢酸透析液から、近年は忠者の負担が少

ない重炭酸透析液に変わってきている。しかしながら、重炭酸透析製剤は、含有する

成分である重炭酸イオンが、電解質成分として含有されるかレシウムイオン並びにマ

グネシウムイオンと反応して、不溶性の化合物 (重炭酸かレシウム、重炭酸マグネシ

ウムなどの重炭酸金属塩)を生成するため、一剤化することは困難である。そのため、

かレシウムイオン及びマグネシウムイオン等を含む電解質成分、必要に応じて添加さ

れるブドウ糖及び 調整剤を含む濃厚液 「 剤」と、重炭酸イオンの炭酸水素ナトリ

ウムからなる粉末の「 剤」の2剤構成からなる透析用剤が広く用いられている。

０００3 しかしながら、この濃厚液 「 剤」は、通常約 5～5 程度の濃厚液がボリェチレン

容器に充填されており、その大きさ及び重呈から、輸送コスト、病院での保管スペー

ス及び使用後の廃棄方法等が大きな問題となっている。

そこで、これらの問題を解決する手段として 剤を粉末剤として提供することが考え

られるよぅになり、既に製品化もされている (特許文献 )。このよぅな粉末透析製剤は

、透析製剤を構成する各原料成分 (粉末 )を混合し、場合によってはバインダー液を

添加して造粒し、乾燥し、整粒し、粉末～願粒製剤として提供することが広く行われ

ている。

０００4 しかしながらこれらの製剤では、含有する成分自体が微粉末状のものが多く、製剤

を溶解装置に投入するに際して粉塵が発生したり、また、 調整剤として使用され

ている酢酸による酢酸臭が強かったりするため、製造現場、医療現場等での作業環

境を悪ィヒさせる原因となっている。

また、 調整剤として少呈含有される酢酸は、本来的には生体内にほとんど存在



しないもの (０ 以下)であり、また最近になって酢酸に起因すると思われる

透析中の頭痛や、血圧低下等の臨床症状の発現が問題視されるよぅになっている。

０００5 すなわち、重炭酸透析製剤に 調整剤としで添加される8～2 程度の

少呈の酢酸は問題ないと考えられていた。しかしながら、近年の透析療法の長期化

や、ダイヤライザーの性能の向上等により、添加された酢酸 自体が過度に負荷される

こととなり、循環器に悪い影響を与えるよぅになり、また酢酸不耐症等、酢酸の副作用

は予想以上に強いことが認識されるよぅになってきた。そこで酢酸を全く含まないクエ

ン酸等の固体有機酸を使用した透析製剤が登場するに至った(特許文献2、3)

０００6 ところで含有される 調整剤としてのクエン酸等の固体有機酸は、ブドウ糖と一緒

に接触した状態で長期間保存すると、その強酸性のためにブドウ糖の分解が生じ、

ブドウ糖分解物である5 ヒドロキシメチルフルフラール (5 等の生成が起こ

り、特に水分過多の場合にはこの分解が激しいものである。

０００7 従来の 調整剤として酢酸一酢酸塩 (酢酸ナトリウム)を使用していた場合には、

酢酸が固形状の酢酸ナトリウムに速やかに浸透し、 4～5に中和されることから、

酢酸 自体がブドウ糖と直接接触することが無く、上記の点は問題とされていなかった

が、 調整剤として酢酸以外の固体有機酸を使用した場合には大きな問題であり、

ある。

特許文献 1 :特公昭5 7 6号公報

特許文献2 :特開平9 ０ 875 号公報

特許文献3 :特開2００5 ０24 号公報

発明の開示

発明が解決しようとする課題

０００8 したがって本発明は、上記現状を鑑み、 調整剤として酢酸を含有しない固体有

機酸を使用した粉末透析製剤において、ブドウ糖の分解を抑制した固形透析用剤を

提供することを課題とする。

０００9 かかる課題を解決するべく、本発明者らは鋭意検討した結果、固体有機酸につい

て、微細粉末状態の固形有機酸含有呈を低減すること、具体的には含有させる固形



有機酸について、特定の粒子径以下の粒子の割合をコントロールすること、或いは

固体有機酸をコーティングすることで、かかる問題点が解決されることを見出し、本発

明を完成させるに至った。

課題を解決するための手段

００1０ しかして、その一つの某本的態様として請求項 に記載の本発明は、電解質成分、

ブドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤において、含有される固体有機酸とし

て、その粒子径 5０は 以下の粒子が2０ 以下である固体有機酸を使用することを

特徴とする固形透析用剤である。

００11 より好ましい請求項2に記載の発明は、含有する固体有機酸として、その粒子径 5

は 以下の粒子が 以下である固形透析用剤である。

００12 また、別の某本的態様としての請求項3に記載の本発明は、電解質成分、ブドウ糖

及び 調整剤からなる固形透析用剤において、含有される固体有機酸がコーティ

ングした固体有機酸であることを特徴とする固形透析用剤である。

００13 更に本発明は上記の各態様において、具体的には以下の構成からなるものである

( ) 固体有機酸がクェン酸であることを特徴とする上記に記載の固形透析用剤

( ) 固体有機酸のコーティングをクェン酸ナトリウム溶液で行ぅものであることを特徴と

する上記に記載の固形透析用剤

である。

００14 また本発明は更に別の態様として、固形透析用剤の製造方法であり、具体的には

、電解質成分、ブドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤において、請求項6に

記載の発明は、電解質成分及びブドウ糖からなる乾燥した造粒物に、固体有機酸と

して、その粒子径が25０は 以下の粒子が 以下である固体有機酸を添加する

ことを特徴とする固形透析用剤の製造方法であり、また請求項7に記載の発明は、電

解質成分からなる乾燥した造粒物に、固体有機酸として、クェン酸ナトリウムによりコ

ーティングした固体有機酸を添加することを特徴とする固形透析用剤の製造方法で

あり、特に固体有機酸がクェン酸であることを特徴とする上記の固形透析用剤の製造

方法である。



００15 更にまた本発明は、別の某本的態様としての請求項9に記載の発明は、電解質成

分、ブドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤において、含有される固体有機酸

として、微粉末状態の粒子の含有呈が少ない固形有機酸を使用することを特徴とす

る固形透析製剤である。

００16 より好ましくは、粒子径25 / 以下の粒子が2０ 以下である固形有機酸を使用

することを特徴とする、更には固体有機酸がクェン酸であることを特徴とする上記の

固形透析用剤である。

００17 また、本発明は更に別の態様としての請求項 2に記載の発明は、電解質成分、ブ

ドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤において、電解質成分及びブドウ糖か

らなる乾燥した造粒物に、固体有機酸として、微粉末状態の粒子の含有呈が少ない

固形有機酸を添加することを特徴とする固形透析用剤の製造方法であり、好ましくは

、粒子径25 / 以下の粒子が2０ 以下である固形有機酸、または粒子径 5０は

以下の粒子が 以下である固形有機酸を添加することを特徴とする固形透析

用剤の製造方法である。

００18 また本発明は、電解質成分、ブドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤におい

て、電解質成分からなる乾燥した造粒物に、固体有機酸として、クェン酸ナトリウムに

よりコーティングした微粉末状態の粒子の含有呈が少ない固体有機酸む添加するこ

とを特徴とする固形透析用剤の製造方法でもある。

００19 更に本発明は、別の態様として、上記に記載の固形透析用剤を、炭酸水素ナトリウ

ムからなる 剤と細み合わせてなることを特徴とする人工腎臓透析用剤である。

発明の効果

００2０ 本発明により提供される固形透析用剤は、 調整剤として酢酸を含有しないで固

体有機酸を使用したことにより、酢酸不耐症等の副作用が無いと共に、ブドウ糖分解

物である5 ヒドロキシメチルフルフラール (5 等の生成を抑制した、より安定

性の高い粉末透析用剤が提供される利点を有している。

図面の簡単な説明

００2 1 図 試験例 における、 ００メッシュパス ( 5０ パス ) のクェン酸の添加比率を変

えた場合における、5 ヒドロキシメチルフルフラール (5 の生成を示す図で



ある。

図2 試験例2における、 ００メッシュパス ( 5 / パス ) のクエン酸の含有比率の変

動による、5 ヒドロキシメチルフルフラール (5 の生成を示す図である。

図3 試験例2における、6０メッシュパス (25０は パス ) のクエン酸の含有比率の変

動による、5 ヒドロキシメチルフルフラール (5 の生成を示す図である。

図4 試験例3における、クエン酸添加前の造粒物における微細粉仲物の含有呈によ

る、5一ヒドロキシメチルフルフラール (5 の生成を示す図である。

発明を実施するための最良の形態

００22 本発明が提供する固形透析用剤とは、電解質成分、 調整剤及びブドウ糖からな

る、いわゆる「 剤」であり、炭酸水素ナトリウムからなる「 剤」と共に、適切な濃度に

希釈、混合した後、血液透析用潅流液として使用される。

このときの各成分の配合最は、例えば以下濃度であることが好ましい。

a 3０～
" ０～4

Ca"" ０～4

０～2

C 55～:

CO 2０～，

固体有機酸イオン 0・０2～
ブドウ糖 ０～2・

００23 特に好ましい電解質成分としては、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化力ルシウム、

塩化マグネシウムであるが、その他の電解質成分も必要に応じて特に制限なく使用

することができる。

００24 調整剤である固体有機酸としては、クエン酸の他、例えば乳酸、リンゴ酸、アスコ

ルビン酸、コハク酸、マレイン酸、マロン酸、フマール酸等の固体有機酸を挙げること

ができ、また、これらの成分を細み合わせて用いることもできる。その中でも特にクエ

ン酸を 調整剤として使用するのが好ましい。

００25 本発明が提供する固形透析用剤においては、 調整剤として使用する上記の固



体有機酸としては、微粉仲状態の粒子の含有呈が少ない固形有機酸を使用するの

がよい。

そのよぅな微粉仲状態の粒子の含有呈が少ない固形有機酸として、具体的には一

緒に配合されるブドウ糖、或いは電解質成分である塩化ナトリウム、塩化かレシウム

等の塩化物との接触をなくすか、或いはできるだけ少なくするために、粒子径25０は

以下の粒子が2０ 以下、より好ましくは 以下の含有呈である固形有機酸、或

いは粒子径 ００は 以下の粒子が 以下、より好ましくは5 以下の含有呈であ

る固形有機酸を使用するのがよい。

００26 また、別の手段として、かかる 調整剤としての固体有機酸をコーティングして使

用する。

かかるコーティングは例えば、固体有機酸をブドウ糖溶液、或いは 調整剤である

クエン酸ナトリウム溶液により、その表面をブドウ糖、或いはクエン酸ナトリウムでコ一

００27 なお、コーティングの方法としては、流動屑、伝動屑、コーティングパンなど一般的

なコーティング方法を使用して行ぅことができる。

００28 本発明が提供する固形透析用剤は、電解質成分、ブドウ糖、及び 調整剤として

上記したよぅに特典的な固体有機酸を含有する粉末製剤であるが、その製造方法は

、電解質成分、及び必要によりブドウ糖からなる乾燥した造粒物に、固体有機酸を添

加することにより行われる。

かかる造粒工程は、固形透析用剤を造粒するために一般的に行われている造粒

方法、造粒装置を使用するのがよく、特に限定されないが、バインダー液を添加しな

がら、練合、造粒、乾燥する湿式造粒法が特に好ま 、。その際、使用する装置とし

ては、均一に練合、造粒することができる混合装置がよく、例えば、バーチカル・グラ

ニュレーターや、ハイスピードミキザ一等がある。

００29 本発明の造粒にあっては、塩化かレシウム及び 又は塩化マグネシウムを、水及

び 又はェタノールにて溶解してバインダー液として用いることが好ましい。この際、

原料総重呈の約０・2～2０ 程度、より好ましくは約０・3～ 程度、更に好ましく

は約０・5～5 程度の水及び 又はェタノールに溶解するのがよい。バインダーの



水分呈を約０・ 以下とした場合には、各粒子の付着凝集作用か 、さく、造粒か進

みにくい。一方、水分呈か2０ 以上となると、造粒装置内て粉末か侃潤して飴状に

なり、造粒か困難てある。

００3０ 造粒物の粒度としては、 5０は 以 7０ 以下の粒子か9 5 以上、より好ま

しくは 5０は 以上 4００ 以下の粒子か9 5 以上、さらに好ましくは25 / 以

2００ 以下の粒子か9 5 以上てあることか、使用される固体有機酸と混合し

たときの均一性の良さ及ひ使用する際の粉立ちによる周囲の而れ (さらには機械等

の腐食 ) の防止の観点から好ましい。

なお、この原科総重呈とは、透析用剤の構成成分てある電解質成分、 燗整剤の

うち、造粒に供する成分を全て合わせた重呈をいう。

００3 1 また、原科総重呈によっては水及ひ 又はエタノールの最か少なくなり、塩化力ル

シウム及ひ 又は塩化マクネシウムを溶解させると飽和状態になり、全呈を溶解させ

ることかてきない場合には、塩化力ルシウム又塩化マクネシウムのとちらか、或いは

塩化力ルシウム及ひ塩化マクネシウムの一部を溶解させてハインターとして用いるこ

ともてきる。この場合、ハインター被に溶解しない残りの塩化力ルシウム及ひ 又は

塩化マクネシウムについては、他の成分と一緒に粉伸し、造粒を行うのかよい。

００32 ハインター被の添加方怯は、粗大粒の形成を防き、含有呈の均一性に優れた製剤

とするために、ハインター抜か万遍なく行き渡るように添加すれはよく、例えは、撹件

混合している粉末に噴霧したり、摘下したりする方怯等か好ましい。このように、棚解

性のある塩化力ルシウム及ひ 又は塩化マクネシウムをハインター被として使用する

ことによって、含有均一性に優れた固形透析用剤を燗製することかてきる。

また、原科総重呈の約０・2～2０ 程度の水及ひ 又はエタノールに溶解させるこ

とによって、水及ひ 又はエタノールの含有呈を減少させ、乾燥時間を短縮すること

かてきるのて、製造効卒もよく、分解の少ない製剤とすることかてきる。

００33 本発明にあっては、造粒前の各成分を約 ・5 以下の粒子になるように粉伸し、

一定の大きさにそろえる解仲工程を細み入れることもてきる。この結果、吹の造粒工

程において、原科を均一の混合することかてきるため、最終的に含呈均一性に優れ

た透析用剤を製造することかてきる。この解仲工程ては、透析用剤の構成成分てあ



る電解質成分のぅち、ハインターとする塩化かレシウム及ひ 又は塩化マクネシウム

以外の成分を約 ・5 以下の粒子となるよぅに解仲するのか好ましい。この場合、

使用する解仲装置としては、各成分を ・5 以下の大きさに解仲てきるものてあれ

は、一般的な解仲型整粒機を使用して行ぅことかてき、造粒物としては、平均粒度か

標準飾て 2～００メソシュてあることか好ま 、。

００34 また、本発明におけるかかる解仲工程においては、塩化ナトリウムのみを別に約 ・

5 程度以下に解伸しておいてもよい。すなわち、塩化ナトリウム抜きの電解質成

分を造粒、整粒、乾燥し、塩化ナトリウム以外の成分を含む透析用剤の造粒物を製

造した後、解仲下塩化ナトリウムを混合、または分包して透析用剤とすることもてきる

本発明か提供する固形透析用剤にあっては、含有成分のぅち塩化ナトリウムは原科

総重呈の約6０～8０ 程度を占めるため、塩化ナトリウム抜きの造粒物ては装置の

規模を 、さくすることかてき、製造コストの削減や製造効率を上けることかてきる。

更に分包する場合には、例えは、中仕切りになっている複数室に分離された袋に、

塩化ナトリウム抜きの造粒物を入れることにより、開封する際に一度に開封することか

てき、成分の入れ忘れや、入れ違いを防止することかてき、操作性もよい製剤を提供

することかてきる。

００35 次に、かくして造粒、整粒された造粒物を乾燥する乾燥工程て使用する乾燥機とし

ては、一般的に固形透析用剤の整粒・乾燥工程に使用されている乾燥装置、例えは

、流動屑乾燥機や、振動式乾燥機を用いることかてきる。

００36 次いて、本発明の特典的な固体有機酸てある 調整剤を、上記て乾燥した造粒

物と混合する。電解質成分等の造粒物の乾燥後に、固体有機酸を混合することによ

り、フトウ糖分解物てある5 等の生成をより抑制することかてき、安定な固形

透析用剤か得られるといぅ利点かある。

この場合の混合装置は、一般的に使用されているものてよく、特に限定されない。

００37 本発明にあっては、フトウ糖は固体有機酸をコーティンクしない場合には、フトウ糖

を予め電解質成分と共に造粒しておくのかよい。或いは、乾燥した電解質成分の造

粒物に、 調整剤てある固体有機酸を混合する際に、一緒に混合させることもてき



る。

或いほ、固体有機酸む混合する前に、ブドウ糖を乾燥した電解質成分の造粒物と

混合させておくのもよい。

００38 かくして調製された本発明の固形透析用剤は、適当な容器包装材により包装され、

透析用 「 剤」として提供される。かかる包装用材としては、水蒸気及びガスの透過を

防ぐものが好ましく、例えば透湿度 (4０C 9０ )が ・ 24時間以下の

ものを用いることが好ま 、。材質としては、例えば、以下の積層材を挙げることがで

きる。P ガラス蒸着P P 酸化アルミニウム ナイロン、P S

O CPP S O ナイロンノ PP及び PP S O PP等である。

実施例

００39 以下に本発明を、試験例、実施例等により具体的に説明するが、本発明はこれら

実施例等に限定されるものではない。

００4０ 試験例 : 調整剤として固体クエン酸について 糊子径が 5０ 以下のクエン

酸の存在によるブドウ糖分解に及ぼす影響

下記表 に記載の処方からなる固形透析用剤であって、塩化ナトリウム、塩化カリウ

ム、塩化力ルシウム、塩化マグネシウム、ブドウ糖及びクエン酸ナトリウムからなる乾燥

造粒物に、 調整剤として、 ００メッシュパス ( 5０は 以下) の固体有機酸であるク

エン酸を、添加比率を変え混合し、固形透析用剤を得た。

００4 1 表

塩化 ナ ト リ ウ ム 2 B

塩 ィヒカ リ ウ ム 5 2
塩化 力 ル シ ウ ム 7 7
塩化 マ グ ネ シ ウ ム 3 6
ブ ドウ 糖 5 2 5
タ エ ン酸 ナ ト リ ウ ム ０ 呂

タ エ ン酸 3 5

００42 各混合物を5０oCで保存し、保存開始後 3、5及び ０日目に、生成するブドウ糖分

解物である5 ヒドロキシメチルフルフラール (5 の生成を測定した。

5 の生成呈は、試料2・9 を水2 に溶解し、分光光度計により284

における吸光度を測定し、その値により表した。



その結果を図 に示した。

００43 図中に示した結果からも判明するよぅに、 ００メッシュパス ( 5 / 以下) のクエン

酸の添加率が多いほど、ブドウ糖分解物である5 の生成が多く、2０ 以下で

5 の生成抑制効果が認められ、 以下ではその効果は特に顕著なもので

あった。

００44 試験例2 徽船砕状のクエン酸 約子径が25０ 以下、或いは 5 以下) の存

在によるブドウ糖分解に及ぼす影響

下記表2に記載する6０メッシュパス (25０は 以下)及び ００メッシュパス ( 5 /

以下) の微粉仲状態のクエン酸を含有するクエン酸4・9 を使用し、後記する実施例

で得られた乾燥造粒物4００ と混合し、混合物を Cにて2０時間保存し、生成す

るブドウ糖分解物である5 ヒドロキシメチルフルフラール (5 の生成を測定

した。

測定は、ブドウ糖濃度が2・5 。になるよぅに溶解し、分光光度計により284 にお

ける吸光度を測定し、その値により表した。

その結果を、併せて表2中に示した。

００45 表2

添加 した タ エ ン酸 の微 細粉末状物の含 有量 。
5

０ 以 下 2 5 以 下
の吸光度

( 6 ０C 2 ０時間
( ０メ ノ ンュパ ス ) 6 ０メ ノ ンュパ ス )

０ ０ ０ ０ ０
０ ００ ０ ００ ０
０ ０5 ０ ０5 ０
2 ・ 2 4 2 2 ０
5 5 0 3 ０ 9
8 ０2 5 3 3 ０ 9

9 8 7 3 3 0 3 ０ 2 3 3
2 6 7 2 4 4 5 6 ０
5 6 9 0 8 0 8 ０

００46 上記の表の結果に某づいて、 ００メッシュパス ( 5０は 以下) の微粉仲状態のク

エン酸を含有するクエン酸を某準とした結果を図2に示した。

また、上記の結果に某づいて、6０メッシュパス (25 / 以下) の微粉仲状態のクエ

ン酸を含有するクエン酸を某準とした結果を図3に示した。



表2、及び図2並びに図3に示した結果からも判明するよぅに、微細粉末状のクエン

酸の含有呈が多いクエン酸を添加することにより、5 の生成が多く、 ００メッ

シュパス ( 5０ 以下) のクエン酸の含有率が低いほど5 の生成抑制効果

が認められ、 以下ではその効果は特に顕著なものであることが理解される。

一方、6０メッシュパス (25０ 以下) のクエン酸の含有率については、その2０

以下、好ましくは 以下で5 の生成抑制効果が顕著なものであることが理

解される。

００47 試験例3 :クエン酸を混合する前の乾燥造粒物における微細粉体物がブドウ糖分解

に影響を及ぼすか否かの検討

後記する実施例 で得られた乾燥造粒物について、その微細粉体物 ００メッシュ
パス ( 5０/ 以下) 」の含有呈の典なる検体 ～Cを、 Cにて2０時間保存し、生

成するブドウ糖分解物である5 ヒドロキシメチルフルフラール (5 の生成を

測定した。

なお、各検体 ～Cの微細粉体物 ００メッシュパス ( 5 以下) 」の含有呈は、

以下の表3に記載の通りであった。

００48 表 3

以 下の合 有量 吸元度 で 時
００ ノュパ 検 体 検 体 B 検 体 C

5 検 体 3 検 体 2 検 体
0 0 0 0 2 4 0 0 2 3

2 4 5 0 0 2
2 5 9 0 0 2
2 8 9 0 2 6
3 8 0 0 0 2 5
4 6 5 0 0 2 2
4 7 4 0 0 2 7
5 0 0 3 3
8 9 6 0 0 3 5

００49 5 の測定は、ブドウ糖濃度が2・5 ０になるように溶解し、分光光度計により

における吸光度を測定し、その値により表した。

その結果を、併せて表3中に示した。

００5０ 上記の表3の結果に某づいて、 ００メッシュパス ( 5 / 以下) の微粉仲状態の

乾燥造粒物を含有各検体の5 の吸光度を図に示すと図4の通りとなる。

図中に示した結果からも判明するように、クエン酸を添加する前の造粒物について



は、その造粒物を微粉仲化したものが存在したとしても、ブドウ糖の分解に対する影

響はほとんどないことが判明する。

００5 1 以上の試験例 ～3の結果から、微粉仲化されたクェン酸の添加呈を少なくするこ

と、すなわち、電解質成分、ブドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤において

、含有される固体有機酸、例えばクェン酸として、微粉仲状態の粒子の含有呈が少

ないクェン酸を使用することにより、ブドウ糖の分解を抑えた安定した固形透析製剤

となる本願発明の特徴がよく理解できる。

００52 実施例 :固形透析用剤の調製

塩化ナトリウム9429 、塩化カリウム228 、塩化力ルシウム338 、クェン酸ナトリウ

ム42 及びブドウ糖23０5 を、バーチカル・グラニュレーター ( G 型、パウレッ

クス社製 )で混合した混合物に、塩化マグネシウム 58 を水 7 ( ) に溶解して、
。一液として添加し、練合、混合し、この造粒物を流動屑乾燥機にて乾燥した

次いで、この乾燥造粒物2848 を用い、粒子径が 5０は 以下の粒子を 未満

であるクェン酸34 を 型混合機にて混合し、本発明の固形透析用剤を得た。

産業上の禾 用可肯巨，吐

００53 以上記載のよぅに、本発明は、電解質成分、ブドウ糖及び 調整剤からなる固形

透析用剤において、ブドウ糖の分解を抑制した安定な粉末透析用剤が提供されると

いぅ点で、医療上の価値は多大なものである。



請求の範囲

電解質成分、ブドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤において、含有される

固体有機酸として、粒子径 5０は 以下の粒子が2０ 以下である固体有機酸を使

用することを特徴とする固形透析用剤。

2 固体有機酸に含まれる粒子径 5０は 以下の粒子が 以下である請求項 に

記載の固形透析用剤。

3 電解質成分、ブドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤において、含有される

固体有機酸がコーティングした固体有機酸であることを特徴とする固形透析用剤。

4 固体有機酸がクェン酸であることを特徴とする請求項 ～3に記載の固形透析用剤

5 固体有機酸のコーティングをクェン酸ナトリウム溶液で行ぅものであることを特徴とす

る請求項3に記載の固形透析用剤。

6 電解質成分、ブドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤において、電解質成

分及びブドウ糖からなる乾燥した造粒物に、固体有機酸として、粒子径25０ 以下

の粒子が 未満である固体有機酸を添加することを特徴とする固形透析用剤の

製造方法。

7 電解質成分、ブドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤において、電解質成

分からなる乾燥した造粒物に、固体有機酸として、クェン酸ナトリウムによりコーティン

グした固体有機酸を添加することを特徴とする固形透析用剤の製造方法。

8 固体有機酸がクェン酸であることを特徴とする請求項6又は7に記載の固形透析用

剤の製造方法。

9 電解質成分、ブドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤において、含有される

固体有機酸として、微粉末状態の粒子の含有呈が少ない固形有機酸を使用すること

を特徴とする固形透析製剤。

０ 粒子径25０ 以下の粒子が2０ 以下である固形有機酸を使用することを特徴と

する請求項9に記載の固形透析用剤。

固体有機酸がクェン酸であることを特徴とする請求項9又は ０に記載の固形透析

用剤。



2 電解質成分、ブドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤において、電解質成

分及びブドウ糖からなる乾燥した造粒物に、固体有機酸として、微粉末状態の粒子

の含有呈が少ない固形有機酸を添加することを特徴とする固形透析用剤の製造方

法。

3 粒子径25 以下の粒子が2０ 以下である固形有機酸、または粒子径 5０は

以下の粒子が 以下である固形有機酸を添加することを特徴とする請求項 2

に記載の固形透析用剤の製造方法。

4 電解質成分、ブドウ糖及び 調整剤からなる固形透析用剤において、電解質成

分からなる乾燥した造粒物に、固体有機酸として、クェン酸ナトリウムによりコーティン

グした微粉末状態の粒子の含有呈が少ない固体有機酸を添加することを特徴とする

固形透析用剤の製造方法。

5 固体有機酸がクェン酸であることを特徴とする請求項 3又は 4に記載の固形透析

用剤の製造方法。

6 請求項 ～ のいずれかに記載の固形透析用剤を、炭酸水素ナトリウムからなる

剤と細み合わせてなることを特徴とする人工腎臓透析用剤。
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"A" document defining the general state of the art which is not considered to date and not in conflict with the application but cited to understand

be of particular relevance the pπnciple or theory underlying the invention

"E" earlier application or patent but published on or after the international filing "X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
date considered novel or cannot be considered to involve an inventive

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone

cited to establish the publication date of another citation or other "Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
special reason (as specified) considered to involve an inventive step when the document is

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other means combined with one or more other such documents, such combination

"P" document published pπor to the international filing date but later than the being obvious to a person skilled in the art

pπoπty date claimed "&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
1 5 August , 2 0 0 8 ( 1 5 . 0 8 . 0 8 ) 2 6 August , 2008 (26 . 0 8 . 0 8 )

Name and mailing address of the ISA/ A thonzed officer
Japanese Patent Office

Facsimile No. Telephone No.
Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2007)
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C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X JP 2003-000703 A (Nikkiso Co., Ltd.), 9 ,11, 12, 16
Y 07 January, 2003 (07.01.03), 1,2,4,6,8,

Par. Nos. [0013], [0016] to [0017] 10, 13-15
(Family: none)

X JP 2005-330241 A (Aj inomoto Co., Inc.), 9 ,11, 12, 16
Y 02 December, 2005 (02.12.05), 1,2,4,6,8,

Full text 10, 13-15
(Family: none)

JP 2002-102337 A (Nipro Corp.), 1,2,4,6,8-16
09 April, 2002 (09.04.02),
Full text

US 2002/0061338 A l EP 1192961 A2

WO 2005/094918 A l (Nipro Corp.), 1,2,4,6, 8-16
13 October, 2005 (13.10.05),
Full text

US 2007/0231395 A EP 1731183 A l
CN 1938058 A

JP 2001-054570 A (Nissho Corp.), 1,2,4,6, 8-16
27 February, 2001 (27.02.01),
Full text

JP 2001-54570 A US 6489301 Bl
EP 1059083 A2

JP 10-087478 A (Tomita Pharmaceutical Co., 1,2,4,6, 8-16
Ltd.) ,
07 April, 1998 (07.04.98),
Full text
(Family: none)
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Box No. II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This inte ational search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

I I Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Claims Nos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. CIa，ms N。s・:
because they are dependent claims and are not 打a丘ed in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Ill Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This nternational Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:
A solid dialysis preparation comprising an electrolyte component, glucose

and a pH-adjusting agent such as citric acid is well-known. Then, a "special
technical feature" of the inventions of claims 1 , 2 , 4 , 6 and 8-16 resides
in a matter that the solid organic acid is specified with respect to a particle
diameter, as recited as "containing a fraction of particles having a particle
diameter of 150 µm or less at a ratio of 20% or less" , and a "special technical
feature" of the inventions of claims 3 , 5 and 7 resides in a matter that
the solid organic acid is "coated" ,which is unrelated to a particle diameter .

(continued to extra sheet)

I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable

claims.

J As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers

only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

I x I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is

restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:
1 , 2 , 4 , 6 and 8 - 1 6

Remark on Protest | | 1 t onal search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable,

the payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid withm the time limit specified in the invitation.

No protest accompanied the payment of additional search fees.
Form PCT/ISA/210 (contmua on of first sheet (2)) (April 2007)
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Consequently, there is no technical relationship between these groups
of inventions involving one or more of the same or corresponding special
technical features, and therefore these inventions cannot be regarded
as being so linked as to form a single general inventive concept.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (April 2007)



国際調査報告 国際出願番号 ノ ノ

A ・ 発明の属する分野の分類 国際特許分類 ( I P C ) )

IntCl A61K47/12 (2006. 01) i , A61K9/16 (2006. 01) i , A61K47/02 (2006. 01) i , A61K47/26(2006. 01) i ,
A61M1/14 (2006. 01) i , A61P7/08 (2006. 01) i

B ・ 調査を行 た分野
調査を行 た最小限資料 (国際特許分類 ( I P C ) )

IntCl A61K47/12, A61K9/16, A61K47/02, A61K47/26, A61M1/14, A61P7/08

最小限資料以外の資料て調査を行 た分野に含まれるもの

日本国実用新案公報 1 9 2 2 1 9 9 6 午
日本国公開実用新案公報 1 9 7 1 2 0 0 8 午
日本国実用新案登録公報 1 9 9 6 - 2 0 0 8 午
日本国登録実用新案公報 1 9 9 4 - 2 0 0 8 午

国際調査て使用した電子テ タ ス テ タ ス の名称、調査に使用した用譜

C ・ 関連する 認められる文献
引用文献の 関連する
カテ ホ 引用文献名 及ひ 部の箇所か関連する きは、 その関連する箇所の表示 請求の範囲の番号

J P 2006-223657 A ( 日機装株式会社 ) 2006. 08. 31, 1, 2, 4, 6, 8-16
[ O O 2 2 ] , [ O O 2 9 ]，[表 1 ] 等 (7 ア な し)

X JP 2007-037601 A (味の素株式会社 ) 2007. 02. 15, 全文 9, 11, 12, 16

Y (7 ア な し) 1, 2, 4, 6, 8,

10, 13-15

洋 C 欄の続きにも文献か 挙 されて る。 ヴ テ y ト ア に関する別紙を参 。

ホ 引用文献の力テ の日の役に公表 された文献
ΓA 特に関連のある文献てはな < 、 般的技術水準を示す ΓT 国際出願 日又は優先 日後に公表 された文献てあ て

もの 出願 矛盾するものてはな 、発明の原理又は理論
ΓE 国際出願 日前の出願または特許てあるか、国際出願 日 の理解のために引用するもの

以後に公表 されたもの ΓX 特に関連のある文献てあ て、 当該文献のみて発明
ΓL 優先権主張に疑義を提起する文献又は他の文献の発行 の新規性又は進歩性かな 考えられるもの

日若し は他の特別な理 由を確立するために引用す ΓY 特に関連のある文献てあ て、 当該文献 他の 1 以
る文献 理由を付す 上の文献 t の、当業者に t て自明てある組合 に

ΓO 口頭によ る開示、使用、展示等に言及する文献 よ て進歩性かな 考えられるもの
rp 国際出願 日前て、か 優先権の主張の基礎 なる出願 Γ& J 同 テ ト ア 文献

国際調査を完了した日 国際調査報告の発送 日
1 5 . 0 8 . 2 0 0 2 6 . 0 8 . 2 0 0

国際調査機関の名称及ひあて先 特許庁審査官 権限のある職員 4 C 3 1 2

日本国特許庁 ( I S A ノ J P ) 情野 千秋
郵便番号 1 0 0 - 8 9 1 5

東京都千代田区霞か関三T 4 番 号 電話番号 0 3 - 3 5 8 1 - 1 1 0 1 内線 3 4 5 2
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C (続き) ・ 関連する と認められる文献
引用文献の 関連する
テ ホ 引用文献名 及ひ 部の箇所か関連する ときは、その関連する箇所の表示 請求の範囲の番号

X JP 2001-327597 A (二プ P 株式会社 ) 2001. 11. 27, 全文 9, 11, 12, 16

Y (y ア な し) 1, 2, 4, 6, 8,

10, 13-15

X JP 2003-000703 A ( 日機装株式会社) 2003.01.07, 9, 11, 12, 16

Y [ 0 0 1 3 ] , [ 0 0 1 6 ] [O O 1 7 ] (7 ア な し) 1, 2, 4, 6, 円,
10, 13-15

X JP 2005-330241 A (味の素株式会社) 2005. 12. 02, 全文 9, 11, 12, 16

Y (7 ア な し) 1, 2, 4, 6, 8,

10, 13-15

JP 2002-102337 A (二プ 株式会社) 2002. 04. 09, 全文 1, 2, 4, 6, 8-16
& US 2002/0061338 A l & EP 1192961 A2

WO 2005/094918 A l (二プ 株式会社) 2005. 10. 13, 全文 1, 2, 4, 6, 8-16
& US 2007/0231395 A & EP 1731183 A l & CN 1938058 A

JP 2001-054570 A (株式会社二ッ ョ ) 2001. 02. 27, 全文 1, 2, 4, 6, 8-16
& JP 2001-54570 A & US 6489301 B l & EP 1059083 A2

JP 10-087478 A (富田製薬株式会社 ) 1998. 04. 07, 1, 2, 4, 6, 8-16
全文 (7 ア な し
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国際調査報告 国際出願番号 ノ

第 欄 請求の範囲の 部の調査かてきな ときの意見 第 の の続き

怯第8条第3項 ( P C T 17条 (2) (a) ) の規定によ り、 この国際調査報告は次の理 由によ り請求の範囲の 部に て作
成しな た。

i ・ r 請求の範囲 は、 この国際調査機関か調査をすることを要 しな 対象に係 るものてある。
ま り、

・ ビ 請求の範囲 は、有意義な国際調査をすることかてきる程度まて所定の要件を価たして
な 国際出願の部分に係 るものてある。 ま り、

・ 請求の範囲 は、従属請求の範囲てあ て P CT規則6・4 (a) の第 文及ひ第 文の規定に
従 て記載されて な 。

第m欄 発明の単 性か欠如して る ときの意見 (第 1 の の続き

次に述 るよ にこの国際出願に二以上の発明かある とこの国際調査機関は詔、めた。

電解質成分、 トウ糖、及ひ、ク - 酸等の p H調整剤 らなる固形透析用剤は周知の技術である ところ、請
求の範囲1、2、4、6、8: 16に係 る発明の 特別な技術的特徴 J と えるものは、固体有機酸に関して r粒子径 i
5 0 m以下の粒子か 2 0 °/。以下 等、 定の粒子径を定めたものであるのに対し、請求の範囲3、 5、 7に係 る
発明の r特別な技術的特徴 J と えるものは、固体有機酸か テ イ ク されて る点に てのみであ
て、粒子径 とは何等関係 して な 。
してみれは、これらの発明は、 又は二以上の同 又は対応する特別な技術的特徴を含廿技術的な関係にな
ら、単 の 般的発明概念を形成する よ に連関して るものとは認められな 。

1・ r 出願人か必要な追加調査手数科をす て期間内に納付したのて、 この国際調査報告は、す ての調査可能な請求
の範囲に て作成した。

2・ r 追加調査手数科を要求するまてもな 、す ての調査可能な請求の範囲に て調査することかてきたのて、追
加調査手数科の納付を求めな た。

・デ 出願人か必要な追加調査手数科を 部のみし 期間内に納付しな たのて、 この国際調査報告は、手数科の納
付のあ た次の請求の範囲のみに て作成した。

・ 汀 出願人か必要な追加調査手数科を期間内に納付しな たのて、 この国際調査報告は、請求の範囲の最初に記載
されて る発明に係 る次の請求の範囲に て作成した。

請求の範囲 1、 2、 4、 6、 8~16

追加調査手数科の異議の中立てに関する住意
追加調査手数科及ひ、該当する場合には、異議申立手数科の納付 と共に、 出願人 ら異議申立てかあ た。
追加調査手数科の納付 と共に出願人 ら異議申立てかあ たか、異議申立手数科か納付命令書に示した期間
内に支払われな た。
追加調査手数科の納付はあ たか、異議申立てはな た。

様式P C Tノ I S Aノ2 1 0 (第 1 の続葉 ( 2 ) ) ( 2 0 0 7 午 4 月 )
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