
(57)【要約】
本発明は、二量体の非イオン性媒体を含む放射線透過撮影造影剤と、有機アミン及びカル
ボン酸との新規な配合物を含む。本発明の配合物は、そのような造影剤の生物学的許容量
を増加させ、そのことによりそれらの安全性が高められる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 イ オ シ メ ノ ー ル (N,N'-ビ ス [3-カ ル バ モ イ ル -5-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ
ル )-2,4,6-ト リ ヨ ー ド フ ェ ニ ル ]-N,N'-ビ ス (2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )マ ロ ン ア ミ ド )の
水 溶 液 と 、 有 機 ア ミ ン 及 び カ ル ボ ン 酸 を 含 む 緩 衝 液 と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 配 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 有 機 ア ミ ン が 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 配 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 カ ル ボ ン 酸 が 、 ク エ ン 酸 で あ る 、 請 求 項 1又 は 2記 載 の 配 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 緩 衝 液 が TRIS及 び ク エ ン 酸 を 含 み 、 前 記 TRISの 当 量 濃 度 が 、 前 記 ク エ ン 酸 よ り 高 い
、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 1項 に 記 載 の 配 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 TRISの 濃 度 が 、 約 5mM～ 約 40mMの 範 囲 に あ る 、 請 求 項 4記 載 の 配 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 TRIS対 ク エ ン 酸 の モ ル 比 が 、 3:1よ り 大 き く 、 約 l0:1ま で の 範 囲 に あ る 、 請 求 項 4記 載 の
配 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 キ レ ー ト 化 剤 を 更 に 含 む 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1項 に 記 載 の 配 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 キ レ ー ト 化 剤 が 、 Ca/Na EDTA及 び EDTAか ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 7記 載 の 配
合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 と 、
　 有 機 ア ミ ン 及 び カ ル ボ ン 酸 を 含 む 緩 衝 液 と 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 有 機 ア ミ ン が 、 TRISで あ る 、 請 求 項 9記 載 の 配 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 カ ル ボ ン 酸 が 、 ク エ ン 酸 で あ る 、 請 求 項 9又 は 10記 載 の 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 が 、 イ オ シ メ ノ ー ル で あ る 、 請 求 項 9～ 11の い ず れ か 1項
に 記 載 の 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 が 、 イ オ シ メ ノ ー ル 、 イ オ ジ キ サ ノ ー ル 及 び イ オ ト ロ ラ
ン か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 9～ 11の い ず れ か 1項 に 記 載 の 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 有 機 ア ミ ン 対 前 記 カ ル ボ ン 酸 の 当 量 比 が 、 1:1よ り 大 き い 、 請 求 項 9～ 13の い ず れ か
1項 に 記 載 の 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 生 理 的 に 許 容 し う る pHと 浸 透 圧 質 量 モ ル 濃 度 を 有 す る 、 請 求 項 1～ 14の い ず れ か 1項 に 記
載 の 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 放 射 線 透 過 検 査 に 用 い ら れ る キ ッ ト で あ っ て 、
　 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 、 及 び 、
　 有 機 ア ミ ン 及 び カ ル ボ ン 酸 を 含 む 緩 衝 液 、
を 含 む 溶 液 を 含 有 す る バ イ ア ル と 、
　 使 用 説 明 書 と 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ７ 】
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　 前 記 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 が 、 イ オ シ メ ノ ー ル で あ る 、 請 求 項 16記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 緩 衝 液 が 、 TRIS及 び ク エ ン 酸 を 含 み 、 前 記 TRIS対 前 記 ク エ ン 酸 の 当 量 比 が 、 1:1よ
り 大 き い 、 請 求 項 16又 は 17記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 放 射 線 不 透 過 性 の 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 の 配 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
a. 放 射 線 不 透 過 性 の 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 を 準 備 す る 工 程 、
b. 前 記 造 影 剤 を 、
i. カ ル ボ ン 酸 、 及 び
ii.ア ミ ン 、
を 含 む 緩 衝 液 と 混 合 す る 工 程 、 及 び
c. 前 記 配 合 物 を 滅 菌 す る 工 程 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 被 検 者 の 放 射 線 透 過 検 査 の た め の 方 法 で あ っ て 、
a. 請 求 項 9～ 15の い ず れ か 1項 に 記 載 の 造 影 剤 を 前 記 被 検 者 の 体 内 で 視 覚 化 す べ き 領 域 に
送 達 す る 工 程 、 及 び
b. 前 記 領 域 を 視 覚 化 す る 工 程 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 出 願 は 、 2002年 12月 12日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/432,879号 に 対 す る 優 先 権 を 主 張
し 、 こ の 明 細 書 の 記 載 は 全 体 で 本 願 明 細 書 に 含 ま れ る も の と す る 。

　 本 発 明 は 、 放 射 線 透 過 撮 影 造 影 剤 (RCM)に 関 す る 。 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 二 量 体 の 非 イ
オ ン 性 造 影 剤 、 特 に 二 量 体 の 第 一 級 カ ル ボ キ サ ミ ド イ オ シ メ ノ ー ル (iosimenol)及 び 有 機
ア ミ ン と カ ル ボ ン 酸 を 含 有 す る 緩 衝 液 中 に そ の 造 影 剤 を 配 合 す る こ と に よ っ て 生 物 学 的 許
容 量 を 改 善 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 放 射 線 透 過 撮 影 造 影 剤 は 、 体 腔 や 器 官 系 の 医 学 画 像 の 欠 く こ と の で き な い ツ ー ル で あ る
。 典 型 的 に は 、 非 常 に 濃 縮 し た 溶 液 と し て 、 ま た 、 多 量 に 投 与 さ れ る の で 、 高 度 の 生 物 学
的 許 容 量 を 有 し な け れ ば な ら な い 。 RCMは 、 非 毒 性 で な け れ ば な ら な い 。 多 量 が 用 い ら れ
る こ と か ら 、 RCMは 標 準 の 加 圧 滅 菌 、 即 ち 、 l2l℃ で 20分 間 よ っ て の み 実 行 可 能 に 滅 菌 す る
こ と が で き る 。 生 理 的 pHと 周 囲 温 度 で 化 学 物 理 的 に 安 定 で あ る が 、 N-ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
基 の β 位 に ヒ ド ロ キ シ 基 を 有 す る 、 イ オ シ メ ノ ー ル (N,N'-ビ ス [3-カ ル バ モ イ ル -5-(2,3-
ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル )-2,4,6-ト リ ヨ ー ド フ ェ ニ ル ]-N,N'-ビ ス (2,3-ジ ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル )マ ロ ン ア ミ ド )の よ う な 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 RCMを 含 む 、 高 温 で の す べ て
の RCMは 、 酸 性 pHで な け れ ば 、 遊 離 ヨ ウ 素 の 遊 離 に よ っ て 示 さ れ る よ う に 部 分 的 に 分 解 す
る こ と が で き る 。 高 レ ベ ル の 遊 離 ヨ ウ 素 の 出 現 は 、 甲 状 腺 機 能 を 危 う く す る の で 、 望 ま し
く な い 。 多 く の 従 来 の 緩 衝 液 、 例 え ば 、 ク エ ン 酸 塩 や 他 の カ ル ボ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 カ ル バ
ミ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 /酢 酸 、 リ ン 酸 塩 、 グ リ シ ン 等 は 多 く の 非 経 口 液 の 調 製 に お け る 幅 広 い
使 用 が あ る が 、 加 圧 滅 菌 の 間 、 高 温 に さ ら さ れ る RCMの 不 安 定 化 を 、 特 に 7.0を 超 え る pH範
囲 で 防 止 し な い 。
　 静 脈 内 薬 剤 は 、 通 例 、 5.5-7.5の 生 理 的 に 許 容 し う る pH範 囲 に 緩 衝 化 さ れ る 。 臨 床 使 用
に お け る 全 て の RCMの 水 溶 液 は 、 通 常 は 、 Ca/Na EDTAの よ う な 少 量 の キ レ ー ト 化 剤 が 添 加
さ れ た 、 TRISの よ う な 有 機 ア ミ ン と HClの よ う な 鉱 酸 で 緩 衝 化 さ れ る 。 有 機 カ ル ボ ン 酸 が
単 独 で 用 い ら れ る 場 合 に は 、 高 い 温 度 で RCMを 不 安 定 に す る こ と が 知 ら れ 、 そ の こ と に よ
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発 明 の 分 野



り そ れ ら の 部 分 的 な 破 壊 が 生 じ る 。 従 来 技 術 に よ れ ば 、 有 機 ア ミ ン を カ ル ボ ン 酸 と 共 に RC
Mに 中 和 す る 当 量 比 で 添 加 す る と 、 加 圧 滅 菌 と 貯 蔵 中 の RCMの 安 定 性 が 改 善 さ れ る 。 し か し
な が ら 、 こ の 方 法 が す べ て の RCMに 適 用 で き る と い う わ け で は な く 、 特 に イ オ シ メ ノ ー ル
に 作 用 し な い こ と が わ か っ た 。 ア ミ ン に よ っ て 中 和 さ れ た カ ル ボ ン 酸 に よ る 従 来 技 術 の 方
法 に 従 っ て 配 合 さ れ る 場 合 に は 、 加 圧 滅 菌 下 の イ オ シ メ ノ ー ル は 、 TRISと カ ル ボ ン 酸 と を
TRISが 優 勢 で あ る 比 で 、 又 は 一 般 的 に 用 い ら れ る TRIS/HCl緩 衝 液 で 配 合 さ れ る よ り 、 予 想
外 に も 安 定 に な ら な か っ た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 カ ル ボ ン 酸 、 例 え ば 、 ク エ ン 酸 と 、 過 剰 量 の ア ミ ン を 含 有 す る 新 た に 発 見 さ
れ た 配 合 物 に お け る 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 、 例 え ば 、 イ オ シ メ ノ ー ル が 、 オ ー ト ク レ
ー ブ 滅 菌 を 許 容 し 、 そ の よ う な 配 合 物 の 全 身 系 生 物 学 的 許 容 量 が 標 準 的 配 合 物 と 比 較 し て
予 想 外 に 且 つ 著 し く 増 加 し た と い う 予 想 外 の 知 見 に 基 づ く も の で あ る 。 あ る 種 の 実 施 態 様
に お い て は 、 ア ミ ン と 酸 の 比 は 、 生 物 学 的 許 容 量 が 大 き い よ う に 選 ば れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 第 一 級 カ ル ボ キ サ ミ ド に 基 づ く が 、 新 し い 種 類 の RCMで あ る 、 二 量 体 の 非 イ
オ ン 性 造 影 剤 (RCM)、 例 え ば 、 イ オ シ メ ノ ー ル の あ る 種 の ユ ニ ー ク な 特 性 の 新 規 な 適 用 に
関 す る 。 他 の RCMの よ う に 水 溶 液 中 の イ オ シ メ ノ ー ル は 、 心 臓 血 管 系 や 他 の 器 官 系 及 び 体
腔 へ 注 入 す る た め に 多 量 に 用 い ら れ る 。 RCMは 、 特 に 指 定 し な い で 診 断 の 部 材 や 薬 剤 の み
で あ る の で 、 で き る 限 り 生 物 学 的 に 不 活 性 で な け れ ば な ら ず 、 改 善 さ れ た 配 合 物 の 探 索 が
目 標 ま で 寄 与 し な け れ ば な ら な い 。 本 発 明 の 実 施 態 様 は 、 放 射 線 透 過 撮 影 使 用 に 必 要 と さ
れ る 典 型 的 な 多 量 に お い て 投 与 さ れ た 場 合 に 生 物 学 的 許 容 量 が 大 き く な る と い う 点 で 従 来
技 術 の 配 合 物 に 対 し て 改 善 す る も の で あ る 。 RCMを 改 善 す る た め に 行 わ れ た 多 く の 研 究 が
あ る が 、 配 合 物 の 従 来 技 術 の 方 法 は 最 適 化 す る こ と が で き な か っ た 。 特 に 、 上 記 の よ う に
、 イ オ シ メ ノ ー ル の よ う な 二 量 体 と 、 ア ミ ン と 無 機 酸 を 含 有 す る 緩 衝 液 と を 配 合 す る と 、
従 来 技 術 の RCMの よ う に 、 最 適 生 物 学 的 許 容 量 を 示 さ な か っ た 。
　 一 般 に 、 加 圧 滅 菌 の 間 、 pHを 下 げ る 緩 衝 系 に よ っ て 、 RCMの 分 解 を か な り 減 少 さ せ る こ
と が で き る 。 そ の よ う な 温 度 依 存 性 緩 衝 液 は 、 臨 床 的 に 用 い ら れ た RCMの 一 般 的 な 配 合 物
を 含 み 、 典 型 的 に は 10-20 mMに 変 化 す る 濃 度 で 添 加 さ れ る ト ロ メ タ ノ ー ル (TRIS)を 含 む あ
る 種 の ア ミ ン を 利 用 す る (Rakli et al., 米 国 特 許 第 4,396,597号 、 こ の 明 細 書 の 記 載 は 本
願 明 細 書 に 完 全 に 含 ま れ る も の と す る )。 無 機 緩 衝 液 と 異 な り 、 TRIS/HClは 、 加 圧 滅 菌 の
間 、 一 時 的 に pHを 低 下 さ せ 、 周 囲 温 度 に 達 す る と す ぐ に 溶 液 の pHは 開 始 値 に 戻 る 。 し か し
な が ら 、 意 味 深 い こ と に 、 上 記 の 特 許 の 発 明 者 ら は 、 “ 加 圧 滅 菌 の た め の 溶 液 を TRISと 配
合 す る 際 に 、 通 常 は カ ル ボ キ シ レ ー ト の よ う な ア ニ オ ン が 存 在 し な い こ と を 確 実 に す る こ
と が 好 ま し い "と 述 べ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Sachse et alに よ る 優 先 権 290196を 有 す る ド イ ツ 特 許 第 19648650C2号 (こ の 明 細 書 の 記
載 は 本 願 明 細 書 に 完 全 に 含 ま れ る も の と す る )に は 、 カ ル ボ ン 酸 を 含 む 少 な く と も 1種 の 有
機 酸 を TRIS又 は N-メ チ ル グ ル カ ミ ン に 添 加 す る こ と に よ っ て RCMを 含 む 多 く の 非 経 口 製 剤
の 安 定 性 を 改 善 す る こ と が 述 べ ら れ た 。 安 定 性 を 増 大 さ せ る た め に 、 そ の よ う な 組 合 わ せ
た 緩 衝 液 の 利 点 を 証 明 す る た め に 、 上 記 特 許 の 発 明 者 ら は 、 既 知 の 非 イ オ ン 性 単 量 体 RCM
、 イ オ プ ロ ミ ド を 用 い た 。 彼 ら は 6.5～ 7.5に 調 整 し た pHで 、 標 準 の 加 圧 滅 菌 後 、 TRISと 種
々 の カ ル ボ ン 酸 中 に 配 合 し た イ オ プ ロ ミ ド が 、 常 に 等 モ ル 比 で 、 TRIS/HCl緩 衝 液 と 配 合 し
た 場 合 よ り ヨ ウ 素 (分 解 を 表 す )を ほ と ん ど 遊 離 し な い 実 施 例 に よ っ て 示 し た 。 こ の 知 見 が
全 て の RCMと あ ら ゆ る 比 の 有 機 ア ミ ン と 有 機 酸 に 適 用 で き る と 考 え て 、 著 者 ら は 、 RCMの 安
定 性 を 増 大 さ せ る 以 前 に 述 べ ら れ た 目 的 の た め に 、 等 モ ル 比 を 述 べ ず 、 ア ミ ン と 有 機 酸 の
混 合 だ け を 述 べ る 対 応 す る 一 般 的 な 主 張 を 発 表 し た 。
　 我 々 は 、 従 来 技 術 の 単 量 体 RCMに 見 ら れ る 安 定 性 の 改 善 が イ ソ シ メ ノ ー ル を 含 む 二 量 体
の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 当 て は ま ら な い こ と を 見 出 し た 。 20 mM TRISと 5 mMク エ ン 酸 を 含 有 す
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る 緩 衝 液 中 の 約 6.5～ 7.5の 範 囲 の pHに お い て 、 イ オ シ メ ノ ー ル は 、 TRIS/HCl緩 衝 液 又 は TR
IS/ク エ ン 酸 塩 と 等 モ ル 比 で 高 圧 滅 菌 し た 場 合 よ り 常 に 幾 分 安 定 で な い か 又 は 同 等 に 安 定
で あ る (表 1)。 こ の こ と は 、 イ オ シ メ ノ ー ル の よ う な 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 の 安 定 性
が TRISと ク エ ン 酸 と を 等 モ ル 濃 度 で 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 改 善 さ れ な い こ と 、 ま た 、
概 念 的 に 他 の RCMと 異 な る イ オ シ メ ノ ー ル の 分 子 構 造 が 、 Sachse et alに よ っ て 開 示 さ れ
た TRIS/ク エ ン 酸 塩 緩 衝 液 中 の 単 量 体 の 非 イ オ ン 性 RCMの 安 定 性 の 改 善 を 受 け な い こ と を 意
味 す る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 の あ る 種 の 実 施 態 様 に お い て は 、 TRISと ク エ ン 酸 塩 の モ ル 比 は 、 約 3:1
よ り 大 き い 。 代 替 的 実 施 態 様 に お い て は 、 比 は 、 約 3よ り 大 き く 約 10ま で 、 3よ り 大 き く 約
9ま で 、 3よ り 大 き く 約 8ま で 、 3よ り 大 き く 約 7ま で 、 3よ り 大 き く 約 6ま で 、 3よ り 大 き く 約
5ま で 、 3よ り 大 き く 約 4ま で で あ る 。 従 っ て 、 TRIS濃 度 が 10mMで あ る 場 合 に は 、 ク エ ン 酸
塩 濃 度 は 約 3.3mMよ り 低 く な け れ ば な ら ず 、 TRIS濃 度 が 20mMで あ る 場 合 に は 、 ク エ ン 酸 塩
濃 度 は 約 6.6mMよ り 低 く な け れ ば な ら ず 、 TRIS濃 度 が 30mMで あ る 場 合 に は 、 ク エ ン 酸 塩 濃
度 は 約 10mMよ り 低 く な け れ ば な ら な い 。 TRIS(3当 量 /モ ル )又 は ク エ ン 酸 (1当 量 /モ ル )と 異
な る 当 量 数 を 有 す る 有 機 ア ミ ン 及 び /又 は カ ル ボ ン 酸 を 含 む 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 カ
ル ボ ン 酸 対 有 機 ア ミ ン の 当 量 比 は 、 1:1よ り 大 き い こ と が 望 ま し い (即 ち 、 ア ミ ン は 、 カ ル
ボ ン 酸 と 比 較 し て 当 量 が 過 剰 で あ る )。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 イ オ シ メ ノ ー ル の よ う な 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 の RCMの 1モ ル 当 た り の ヨ ウ 素 原 子 の
数 が 2倍 で あ る こ と か ら 、 溶 液 中 の RCMの 全 分 子 濃 度 は 、 ヨ ウ 素 濃 度 が 同 じ で あ る 単 量 体 RC
Mよ り 低 い 。 従 っ て 、 一 定 の 全 ヨ ウ 素 濃 度 に つ い て は 、 二 量 体 RCMの 浸 透 圧 質 量 モ ル 濃 度 は
、 常 に 単 量 体 RCMよ り 低 い 。 用 い ら れ る 溶 液 が 生 理 的 浸 透 圧 を 臨 床 的 に 有 す る こ と を 確 実
に す る た め に そ の よ う な RCM溶 液 は 、 他 の 生 理 的 に 許 容 し う る 材 料 、 例 え ば 、 高 濃 度 の TRI
S又 は 本 発 明 の 緩 衝 液 又 は 無 機 又 は 有 機 の 生 理 的 に 許 容 し う る 塩 を 含 む こ と が で き る 。
　 上 記 の 通 り に 配 合 物 を 製 造 す る た め に 、 二 量 体 RCMと 、 カ ル ボ ン 酸 と ア ミ ン を 含 む 緩 衝
液 と を 組 合 わ せ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の あ る 種 の 実 施 態 様 に お い て は 、 TRISと ク エ ン 酸 塩 と
の モ ル 比 は 、 約 3:1よ り 大 き い 。 代 替 的 実 施 態 様 に お い て は 、 比 は 、 約 3よ り 大 き く 約 10ま
で 、 3よ り 大 き く 約 9ま で 、 3よ り 大 き く 約 8ま で 、 3よ り 大 き く 約 7ま で 、 3よ り 大 き く 約 6ま
で 、 3よ り 大 き く 約 5ま で 、 3よ り 大 き く 約 4ま で で あ る 。 従 っ て 、 TRIS濃 度 が l0 mMで あ る
場 合 に は 、 ク エ ン 酸 塩 濃 度 は 約 3.3mMよ り 低 く な け れ ば な ら ず 、 TRIS濃 度 が 20mMで あ る 場
合 に は 、 ク エ ン 酸 塩 濃 度 は 約 6.6mMよ り 低 く な け れ ば な ら ず 、 TRIS濃 度 が 30mMで あ る 場 合
に は 、 ク エ ン 酸 塩 濃 度 は 約 10mMよ り 低 く な け れ ば な ら な い 。 TRIS(3当 量 /モ ル )又 は ク エ ン
酸 (1当 量 /モ ル )と 異 な る 当 量 数 を 有 す る 有 機 ア ミ ン 及 び /又 は カ ル ボ ン 酸 を 含 む 他 の 実 施
態 様 に お い て は 、 有 機 ア ミ ン と カ ル ボ ン 酸 と の 当 量 の 比 は 、 1:1よ り 大 き い こ と が 望 ま し
い (即 ち 、 ア ミ ン は 、 カ ル ボ ン 酸 と 比 較 し て 当 量 が 過 剰 で あ る )。 配 合 後 、 混 合 物 は 、 例 え
ば 、 加 圧 滅 菌 に よ っ て 滅 菌 さ れ 、 次 に 、 包 装 さ れ る 。
　 本 発 明 の 配 合 物 を 用 い る た め に 、 被 検 者 は 、 放 射 線 透 視 検 査 と 、 カ ル ボ ン 酸 と ア ミ ン を
含 む 緩 衝 液 中 の 所 望 量 の 二 量 体 RCMの た め に 準 備 さ れ る 。 配 合 物 は 、 静 脈 内 に 、 又 は あ ら
ゆ る 所 望 の 体 腔 へ 注 入 す る こ と が で き る 。 RCMの 配 合 物 が 十 分 に 配 分 さ れ た 場 合 に は 、 器
官 又 は 組 織 の 放 射 線 透 視 検 査 が 常 法 (例 え ば 、 X線 )を 用 い て 行 わ れ る 。
　 イ オ シ メ ノ ー ル に 加 え て 、 他 の 二 量 体 RCMが 本 発 明 の 緩 衝 系 を 用 い て 有 利 に 配 合 す る こ
と が で き る こ と は 理 解 さ れ 得 る 。 他 の そ の よ う な 二 量 体 RCMに は 、 イ オ ジ キ サ ノ ー ル 、 イ
オ ト ロ ラ ン 等 が 含 ま れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 方 法 及 び 配 合 物 を 示 す も の で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る
も の で は な い 。 他 の 個 々 の 実 施 態 様 も 、 開 発 す る こ と が で き 、 本 発 明 の 範 囲 か ら 逸 脱 す る
こ と な く 、 ま た 、 過 度 に 実 験 す る こ と な く 使 用 し 得 る 。 全 て の そ の よ う な 実 施 態 様 は 、 本
発 明 の 一 部 と し て み な さ れ る 。
実 施 例 l: TRISと ク エ ン 酸 塩 の 存 在 下 オ ー ト ク レ ー ブ 滅 菌 に 対 す る イ オ シ メ ノ ー ル の 安 定
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性
　 イ オ シ メ ノ ー ル の 試 料 を 、 20 mM TRIS + 5 mMク エ ン 酸 、 TRIS/HCl、 10 mM TRIS + 3.3 
mMク エ ン 酸 塩 中 に 配 合 し た 。 次 に 、 試 料 を 121℃ で 20分 間 高 圧 滅 菌 し 、 遊 離 ヨ ウ 素 の 量 を
測 定 し た 。 結 果 を 、 表 1a - 1cに 示 す 。

【 ０ ０ ０ ８ 】
表 1a - 1c
121℃ で 20分 後 の イ オ シ メ ノ ー ル の 安 定 性
表 1a
緩 衝 液 : 20mM TRIS + 5 mMク エ ン 酸
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
表 1b
緩 衝 液 : 20mM TRIS/HCl
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
表 1c
緩 衝 液 : 10mM TRIS + 3.3mMク エ ン 酸 塩
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【 ０ ０ １ １ 】
　 別 々 の 実 験 に お い て 、 TRIS/ク エ ン 酸 中 に 非 当 量 比 で 配 合 さ れ た イ オ シ メ ノ ー ル が 、 加
圧 滅 菌 (121℃ 、 20分 間 )後 、 TRIS/HCl緩 衝 液 よ り 安 定 性 が 低 く 、 前 加 圧 滅 菌 pH 7.00、 Ca/N
a EDTA 0.1 mg/ml、 RCM濃 度 340-355mgI/mlに よ っ て 次 が 見 ら れ た (表 2)。

【 ０ ０ １ ２ 】
表 2
TRIS/HCl及 び 等 価 な TRIS/ク エ ン 酸 中 の イ ソ シ メ ノ ー ル の 安 定 性
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
　 こ の よ う に 、 我 々 は イ オ シ メ ノ ー ル 溶 液 の 安 定 性 が TRIS/HClと 比 較 し て TRISと ク エ ン 酸
の 当 量 比 か ら な る 緩 衝 液 に よ っ て 改 善 さ れ 得 な い こ と を 示 し た が 、 我 々 は 20 mM TRISと 5m
Mク エ ン 酸 の 配 合 物 が イ オ シ メ ノ ー ル の 全 身 系 許 容 量 を 予 想 外 に 大 幅 に 改 善 し た こ と を 見
出 し た (下 記 実 施 例 2参 照 )。
【 ０ ０ １ ４ 】
実 施 例 2: イ オ シ メ ノ ー ル の 生 体 内 許 容 量
　 標 準 法 を 用 い て 生 物 学 的 許 容 量 に 対 す る 本 発 明 の TRIS/ク エ ン 酸 塩 緩 衝 系 の 影 響 を 調 べ
る た め に 、 我 々 は TRIS/HCl中 か 又 は 新 規 な TRIS/ク エ ン 酸 緩 衝 液 中 に 配 合 し た イ オ シ メ ノ
ー ル の 静 脈 内 マ ウ ス 及 び ラ ッ ト LD 5 0 を 評 価 し 、 臨 床 的 に 使 わ れ た 非 イ オ ン 性 二 量 体 イ オ ジ
キ サ ノ ー ル (TRIS/HCl緩 衝 液 中 に 配 合 さ れ た も の ; Heglund IF et al., Acta Radiol. Sup
pl. 1995:399:69-82)に 発 表 さ れ た も の と 結 果 を 比 較 し た 。 マ ウ ス 及 び ラ ッ ト LD 5 0 を 、 340
mg I/mlの 1 ml/min注 入 に よ っ て 得 た 。 7日 間 に お け る 動 物 の 50%生 存 に 基 づ く デ ー タ を g I
/kg bwと し て 表 し た (表 3)。 予 想 外 に 、 我 々 は 、 20mM TRIS/HClよ り 20mM TRISと 5mMク エ ン
酸 塩 中 に 配 合 さ れ た イ オ シ メ ノ ー ル に つ い て 統 計 学 的 に か な り 高 い LD 5 0 を 見 出 し た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
表 3
ラ ッ ト 及 び マ ウ ス に お け る イ オ シ メ ノ ー ル * の 全 身 系 (静 脈 内 )許 容 量 に 対 す る 緩 衝 液 の 影
響
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【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ の 知 見 の 機 序 は 確 認 さ れ て い な い が 、 本 発 明 の 新 規 な TRIS/ク エ ン 酸 塩 配 合 物 は 、 イ
オ シ メ ノ ー ル の 全 身 系 許 容 量 を 著 し く 改 善 し 、 臨 床 応 用 に お い て そ の よ う に す る と 考 え ら
れ る 。
　 TRISと ク エ ン 酸 は 共 に 、 承 認 さ れ た 不 活 性 物 質 で あ り 、 1996年 1月 の FDA指 針 21CER210.3
 (B)8,7の 定 義 条 項 に よ っ て 静 脈 内 溶 液 に お け る 緩 衝 化 の た め の 賦 形 剤 と し て 用 い ら れ る
こ と が 認 可 さ れ た 。 非 イ オ ン 性 RCMに 6mMク エ ン 酸 塩 を 添 加 し て も 臨 床 的 に 有 意 な 心 臓 血 管
の 変 化 が 誘 発 さ れ な か っ た こ と が 、 イ オ ン 二 量 体 イ オ キ サ グ レ ー ト に よ っ て 誘 導 さ れ る よ
り 小 さ い の で (Morris and Rubinstein, 1991)、 証 明 さ れ た 。
　 イ オ シ メ ノ ー ル が 典 型 的 な 診 断 用 溶 液 の 浸 透 圧 質 量 モ ル 濃 度 (osmolality)で あ る こ と か
ら 、 調 整 さ れ な い 場 合 に は 、 310 mOsmの 生 理 値 よ り 低 く 、 更 に 濃 縮 さ れ た 緩 衝 液 、 例 え ば
、 50mM、 更 に 好 ま し く は l0～ 25 mM TRISを 用 い る こ と が で き 、 RCM溶 液 の 浸 透 圧 質 量 モ ル
濃 度 を 調 整 す る た め に NaCl又 は ア ミ ノ 酸 塩 の よ う な 許 容 し う る イ オ ン 物 質 を 添 加 す る こ と
が で き る 。
　 イ オ シ メ ノ ー ル を 含 む 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 の 生 理 的 に 且 つ 薬 学 的 に 許 容 し う る 溶
液 の 配 合 方 法 は 、 少 な く と も 3:l比 で TRIS/ク エ ン 酸 塩 を 配 合 す る こ と 、 次 に 、 得 ら れ た 溶
液 を 121℃ で 20分 高 圧 滅 菌 す る こ と を 含 む 。 有 機 ア ミ ン と カ ル ボ ン 酸 と の 当 量 の 比 が 1:1よ
り 大 き い 限 り 、 TRIS及 び ク エ ン 酸 塩 の 代 わ り に 、 他 の 有 機 ア ミ ン 、 ま た 、 他 の カ ル ボ ン 酸
を 用 い る こ と が で き る こ と は 理 解 さ れ 得 る 。
　 新 規 な 緩 衝 液 配 合 物 は 、 本 願 明 細 書 に 記 載 さ れ る 生 体 内 実 験 に お い て イ オ シ メ ノ ー ル の
全 身 系 許 容 量 を 改 善 し 、 結 果 が ヒ ト 及 び 他 の 種 に お い て 臨 床 使 用 に 直 接 適 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
実 施 例 3: RCM製 剤 の ヨ ウ 素 含 量 の 測 定
方 法 :
1. HPLCに よ る ヨ ウ 化 物 の 定 量
　 5ミ ク ロ ン C 1 8 カ ラ ム 25cm× 4.6mm IDを 7ml/リ ッ ト ル の 40%水 酸 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム を 含 有 す る 30%ア セ ト ニ ト リ ル /70% 0.05M KH 2 PO 4 で 溶 離 し た 。 20μ lの 10μ g I - /mlが
標 準 で あ っ た 。 20μ lの イ オ シ メ ノ ー ル 試 験 試 料 を 注 入 し 、 UV吸 光 度 を 230nm、 0.2AUで 測
定 し た 。 こ れ ら の 条 件 下 で 、 5.6分 間 後 に ヨ ウ 化 物 標 準 が 溶 離 し 、 “ X"計 数 の 範 囲 を 示 し
た 。 造 影 剤 の 高 圧 滅 菌 溶 液 の 実 験 試 料 を 注 入 し 、 5.6分 で の ヨ ウ 化 物 ピ ー ク に よ り “ Y"の
範 囲 計 数 が 得 ら れ た 。 実 験 試 料 の ヨ ウ 化 物 レ ベ ル は 、 Y/X × 10μ g/ml = Zμ gI - /mlで あ っ
た 。
2. 分 光 光 度 法 に よ る ヨ ウ 化 物 の 定 量
　 或 い は 、 USP24/NF19, p 911 (1995)に 従 っ て 抽 出 及 び 分 光 光 度 法 で ヨ ウ 化 物 を 測 定 し た
。 一 般 に 、 ヨ ウ 化 物 を 含 有 す る 溶 液 を 酸 の 存 在 下 に 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム で 酸 化 し 、 次 に 、 ト
ル エ ン へ 抽 出 し 、 次 に 、 500 nmの 波 長 で 読 み 取 ら れ る 。 標 準 試 料 と 実 験 試 料 と の 比 較 に よ
り 試 料 に 存 在 す る ヨ ウ 化 物 の 量 が 得 ら れ る 。
結 論
　 有 機 ア ミ ン と ク エ ン 酸 の よ う な カ ル ボ ン 酸 を 含 み 、 ア ミ ン と 酸 と の モ ル 比 が 少 な く と も
3:1で あ る 緩 衝 液 中 の イ オ シ メ ノ ー ル の よ う な 二 量 体 の 非 イ オ ン 性 造 影 剤 に よ っ て 、 生 物
学 的 許 容 量 が 改 善 さ れ た 第 一 級 カ ル ボ キ サ ミ ド 二 量 体 RCMの 製 剤 が 得 ら れ る 。 開 示 さ れ た
配 合 物 は 、 著 し く 許 容 さ れ た 用 量 の RCMを 製 造 す る こ と が で き る 。 許 容 さ れ た 用 量 に お け
る こ の 増 加 は 、 全 く 予 想 外 で あ り 、 医 学 画 像 に お け る 標 記 化 合 物 の 安 全 性 が 増 大 す る は ず
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で あ る 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 医 療 産 業 に お い て 使 用 が 見 出 さ れ 、 放 射 線 不 透 過 性 造 影 剤 が 体 内 の 内 部 間 隙
、 例 え ば 、 血 管 、 体 腔 、 体 器 官 に お け る 間 隙 、 又 は 神 経 系 に お け る 空 洞 を 視 覚 化 す る た め
に 用 い ら れ る 。 配 合 物 は 、 ま た 、 放 射 線 不 透 過 性 造 影 剤 や 医 師 、 病 院 、 診 断 セ ン タ ー 、 他
の 医 療 機 関 に 販 売 さ れ て い る キ ッ ト の 製 造 の 医 薬 産 業 に お い て も 使 用 が 見 出 さ れ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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