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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　成分Ｍ、Ｌ及びＯＨからなるリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の
生成方法であって、ここで、
　ＭがＦｅ３＋イオンを表し、
　Ｌがカルボン酸、マルトール、エチルマルトール、バニリン、重炭酸塩、硫酸塩、リン
酸塩、ケイ酸塩、ホウ酸塩、モリブデン酸塩、セレン酸塩、トリプトファン、グルタミン
、プロリン、バリン、ヒスチジン、葉酸塩、アスコルビン酸塩、ピリドキシン、ナイアシ
ン、アジピン酸、酢酸、グルタル酸、グルタル酸ジメチル、ピメリン酸、コハク酸、安息
香酸およびプロピオン酸から選択される１つまたは複数のリガンドを表し、
　ＯＨがオキソ基またはヒドロキシ基を表し、
　前記物質がポリマー構造を有し、
　当該ポリマー構造は、非晶質性であり、かつ前記Ｍ及びＯＨが形成するポリマー状構造
において、リガンドLが前記固体物質の結晶性を低減するように非化学量論的に前記ＯＨ
を置換することによって、前記ポリマー状構造に共有結合類似のＭ－Ｌ結合を形成して取
り込まれることにより形成されるものであり、
　前記Ｍ－Ｌ結合及び/又は結晶性の低減は、赤外線分光法、Ｘ線回析、透過電子顕微鏡
法、エネルギー分散Ｘ線分析、走査型透過電子顕微鏡法及びＸ線回析分析からなる群より
選択されるいずれか１つ以上の物理学的分析技術で検出可能であり、
　全体としてのリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質が、溶解プロファ
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イル、吸着プロファイルまたは再現可能な元素比の１つまたは複数の再現可能な物理化学
的特性を有し、
　前記方法は、
　（ａ）リガンドＬを含む溶液であって、かつ成分Ｍ及びＬが沈殿を生じない第１のｐＨ
（Ａ）を有する溶液中で、前記金属イオンＭおよび前記リガンドＬを混合するステップ、
　（ｂ）前記溶液のｐＨ（Ａ）を第２のｐＨ（Ｂ）に変化させて、リガンド修飾ポリオキ
ソヒドロキシ金属イオン固体物質の固体沈殿物を形成させるステップ、ならびに
　（ｃ）ステップ（ｂ）で生成されたリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体
物質を分離し、任意選択で乾燥させるステップ
　を含み、
　ｐＨ（Ａ）がｐＨ２未満であり、かつ、ｐＨ（Ｂ）がｐＨ２以上である、
前記方法。
【請求項２】
　前記ｐＨが、アルカリの添加によってｐＨ（Ａ）からｐＨ（Ｂ）へ変化する、請求項１
に記載の方法。
【請求項３】
　前記アルカリが、ステップ（ｂ）の混合物中のＯＨ濃度を上昇させるために、水酸化ナ
トリウム、水酸化カリウムまたは重炭酸ナトリウム溶液として添加される、請求項２に記
載の方法。
【請求項４】
　前記再現可能な物理化学的特性が±１０％の範囲内で再現可能である、請求項１～３の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　前記再現可能な物理化学的特性が±５％の範囲内で再現可能である、請求項１～３のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　前記再現可能な物理化学的特性が±２％の範囲内で再現可能である、請求項１～３のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記カルボン酸リガンドが、アジピン酸、グルタル酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸、
アスパラギン酸、ピメリン酸、クエン酸、グルコン酸、乳酸および安息香酸から選択され
るものである、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　前記リガンドが、緩衝特性を有するか、または緩衝剤が、前記方法を実施するための媒
体中に存在する、請求項１～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記緩衝剤が、ホウ酸塩、ケイ酸塩、重炭酸塩、ＭＯＰＳ、ＨＥＰＥＳ、ＰＩＰＥＳ、
ＴＲＩＳ、アジピン酸、ピメリン酸、トリプトファンおよびヒドロキシメチルセルロース
から選択される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質を生成し、前記物質の所望の物
理化学的特性を最適化して、栄養学的、医学的、美容的または生物学的関連用途に前記物
質を適合させる方法であって、ここで、前記リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオ
ン固体物質が成分Ｍ、Ｌ及びＯＨからなり、ここで、
　ＭがＦｅ３＋イオンを表し、
　Ｌがカルボン酸、マルトール、エチルマルトール、バニリン、重炭酸塩、硫酸塩、リン
酸塩、ケイ酸塩、ホウ酸塩、モリブデン酸塩、セレン酸塩、トリプトファン、グルタミン
、プロリン、バリン、ヒスチジン、葉酸塩、アスコルビン酸塩、ピリドキシン、ナイアシ
ン、アジピン酸、酢酸、グルタル酸、グルタル酸ジメチル、ピメリン酸、コハク酸、安息
香酸およびプロピオン酸から選択される１つまたは複数のリガンドを表し、
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　ＯＨがオキソ基またはヒドロキシ基を表し、
　前記物質がポリマー構造を有し、
　当該ポリマー構造は、前記Ｍ及びＯＨが形成するポリマー状構造において、リガンドL
が前記固体物質の規則性を低減するように非化学量論的に前記ＯＨを置換することによっ
て、前記ポリマー状構造に共有結合類似のＭ－Ｌ結合を形成して取り込まれることにより
形成され、かつ、非晶質性を有する構造であり、
　前記Ｍ－Ｌ結合及び/又は非晶質性は、赤外線分光法、Ｘ線回析、透過電子顕微鏡法、
エネルギー分散Ｘ線分析、走査型透過電子顕微鏡法及びＸ線回析分析からなる群より選択
されるいずれか１つ以上の物理学的分析技術で検出可能であり、
　全体としてのリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質が、溶解プロファ
イル、吸着プロファイルまたは再現可能な元素比の１つまたは複数の再現可能な物理化学
的特性を有し、
　前記方法は、
　（ａ）リガンドＬを含む溶液であって、かつ成分Ｍ及びＬが沈殿を生じない第１のｐＨ
（Ａ）を有する溶液中で、前記金属イオン（複数可）Ｍおよび前記リガンド（複数可）Ｌ
を混合するステップ、
　（ｂ）前記溶液のｐＨ（Ａ）を第２のｐＨ（Ｂ）に変化させて、リガンド修飾ポリオキ
ソヒドロキシ金属イオン物質の固体沈殿物を形成させるステップ、
　（ｃ）ステップ（ｂ）で生成されたリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体
物質を分離し、任意選択で乾燥させるステップ、
　（ｄ）沈殿したリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の所望の物理化
学的特性（複数可）を試験するステップ、ならびに
　（ｅ）以下の（ｉ）～（ｖｉ）の１つまたは複数を変えながらステップ（ａ）～（ｄ）
を必要な限り反復するステップを含み、
　（ｉ）ステップ（ａ）で供給された前記金属イオン（複数可）（Ｍ）および／もしくは
リガンド（複数可）（Ｌ）の種類または濃度、ならびに／または
　（ｉｉ）（ａ）で供給された前記金属イオン（複数可）（Ｍ）対リガンド（複数可）（
Ｌ）の比、ならびに／または
　（ｉｉｉ）ｐＨ（Ａ）、ならびに／または
　（ｉｖ）ｐＨ（Ｂ）、ならびに／または
　（ｖ）ｐＨ（Ａ）からｐＨ（Ｂ）への変化速度、ならびに／または
　（ｖｉ）緩衝剤の有無または濃度
　それによって所望の物理化学的特性を有するリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イ
オン固体物質を生成する方法であって、
　ｐＨ（Ａ）がｐＨ２未満であり、かつ、ｐＨ（Ｂ）がｐＨ２以上である、
　前記方法。
【請求項１１】
　前記リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の生成方法に使用される物
理学的または化学的反応条件を変化させるステップをさらに含む、請求項１０に記載の方
法。
【請求項１２】
　前記物理学的または化学的反応条件が、反応温度、ｐＨ変化速度、または反応剤の使用
もしくは反応剤の混合に使用される条件から選択される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　ｐＨ（Ａ）からｐＨ（Ｂ）までのｐＨ変化が、２４時間以内で生じる、請求項１０～１
２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　全金属イオン（Ｍ）の濃度および全リガンド（Ｌ）の濃度が、１０－６Ｍ超である、請
求項１０～１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
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　前記反応媒体が水溶液である、請求項１０～１４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記緩衝剤によって、オキソヒドロキシ重合のｐＨ範囲を安定化させる、請求項１０～
１５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記緩衝剤が、ホウ酸塩、ケイ酸塩、重炭酸塩、ＭＯＰＳ、ＨＥＰＥＳ、ＰＩＰＥＳ、
ＴＲＩＳ、アジピン酸、ピメリン酸、トリプトファンおよびヒドロキシメチルセルロース
から選択される、請求項１０～１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記緩衝剤濃度が、５００ｍＭ未満である、請求項１０～１７のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１９】
　前記反応温度が、０℃および１００℃の間である、請求項１０～１８のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項２０】
　前記反応媒体のイオン強度が、電解質の添加によって変えられる、請求項１０～１９の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記各成分が、均質な溶液になるまでステップ（ａ）で混合される、請求項１０～２０
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２】
　請求項１０～２１のいずれか１項に記載の方法に従ってリガンド修飾ポリオキソヒドロ
キシ金属イオン固体物質を最適化するステップ、バルクとしてリガンド修飾ポリオキソヒ
ドロキシ金属イオン固体物質を製造し、そして／またはリガンド修飾ポリオキソヒドロキ
シ金属イオン固体物質を組成物に配合するさらなるステップを含む、対象に投与するため
のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の生成方法。
【請求項２３】
　前記物質を配合するステップが、賦形剤を添加することを含む、請求項２２に記載の方
法。
【請求項２４】
　前記組成物が、栄養学的、医学的、美容的または他の生物学的用途に適用可能な組成物
として使用するためのものである、請求項２２に記載の方法。
【請求項２５】
　前記組成物が、前記金属イオンまたは前記リガンドを対象に送達するためのものである
、請求項２２～２４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記組成物が、前記リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質を使用して
対象中に存在する成分を封鎖または阻害するためのものである、請求項２２～２５のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記組成物が、鉄栄養補給剤として使用するためのものである、請求項２２～２６のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項２８】
　請求項１に記載のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質を含む、無機
物欠乏、鉄欠乏又は貧血の治療用の医薬組成物。
【請求項２９】
　前記再現可能な元素比が、±１０％の範囲内で再現可能である、請求項２８に記載の組
成物。
【請求項３０】
　前記リガンドＬが、酒石酸塩またはアジピン酸塩またはコハク酸塩を含む、請求項２８



(5) JP 5756598 B2 2015.7.29

10

20

30

40

50

または２９に記載の組成物。
【請求項３１】
　前記リガンドＬが、酒石酸塩およびアジピン酸塩を含む、請求項３０に記載の組成物。
【請求項３２】
　前記リガンドＬが、酒石酸塩およびコハク酸塩を含む、請求項３０に記載の組成物。
【請求項３３】
　Ｍ：Ｌ比が１：５および５：１の間である、請求項２８～３２のいずれか一項に記載の
組成物。
【請求項３４】
　前記物質が、以下の（a）又は（b）である、請求項２８～３３のいずれか一項に記載の
組成物：
　（a）金属イオンとしてＦｅＯＨを用い、リガンドとして１００ｍＭのアジピン酸塩を
用いて調製される、ＦｅＯＨアジピン酸１００
　（b）金属イオンとしてＦｅを用い、第１のリガンドとして酒石酸塩を、第２のリガン
ドとして１００ｍＭのアジピン酸塩を用いて調製され、鉄：酒石酸塩の比が３：１である
、ＦｅＴ－３：１－Ａｄ２０。
【請求項３５】
　栄養補給剤、強化剤または食品添加物である、請求項２８～３４のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項３６】
　前記金属イオンまたは前記リガンドを対象に送達するためのものである、請求項２８～
３５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項３７】
　対象中に存在する内因性物質の治療目的の除去または阻害のための医薬組成物であって
、
　前記組成物は、請求項１に記載のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物
質を含み、そして、
　前記内因性物質は、前記リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質に結合
することができるものである、
　前記組成物。
【請求項３８】
　前記再現可能な元素比が、±１０％の範囲内で再現可能である、請求項３７に記載の組
成物。
【請求項３９】
　前記リガンドＬが、酒石酸塩またはアジピン酸塩またはコハク酸塩を含む、請求項３７
または３８に記載の組成物。
【請求項４０】
　前記リガンドＬが、酒石酸塩およびアジピン酸塩を含む、請求項３７または３８に記載
の組成物。
【請求項４１】
　前記リガンドＬが、酒石酸塩およびコハク酸塩を含む、請求項３７または３８に記載の
組成物。
【請求項４２】
　Ｍ：Ｌ比が１：５および５：１の間である、請求項３７～４１のいずれか一項に記載の
組成物。
【請求項４３】
　前記物質が、以下の（a）又は（b）である、請求項３７～４２のいずれか一項に記載の
組成物：
　（a）金属イオンとしてＦｅＯＨを用い、リガンドとして１００ｍＭのアジピン酸塩を
用いて調製される、ＦｅＯＨアジピン酸１００
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　（b）金属イオンとしてＦｅを用い、第１のリガンドとして酒石酸塩を、第２のリガン
ドとして１００ｍＭのアジピン酸塩を用いて調製され、鉄：酒石酸塩の比が３：１である
、ＦｅＴ－３：１－Ａｄ２０。
【請求項４４】
　栄養補給剤、強化剤または食品添加物である、請求項３７～４３のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項４５】
　前記金属イオンまたは前記リガンドを対象に送達するためのものである、請求項３７～
４４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項４６】
　前記カルボン酸リガンドが、アジピン酸、グルタル酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸、
アスパラギン酸、ピメリン酸、クエン酸、グルコン酸、乳酸及び安息香酸から選択される
ものである、請求項３７～４５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項４７】
　前記リガンドが、緩衝特性を有するか、または緩衝剤が、前記方法を実施するための媒
体中に存在する、請求項３７～４５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項４８】
　前記緩衝剤が、ホウ酸塩、ケイ酸塩、重炭酸塩、ＭＯＰＳ、ＨＥＰＥＳ、ＰＩＰＥＳ、
ＴＲＩＳ、アジピン酸、ピメリン酸、トリプトファン又はヒドロキシメチルセルロースか
ら選択されるものである、請求項４７に記載の組成物。 
【請求項４９】
　無機物欠乏、鉄欠乏又は貧血の治療用の医薬の調製における、請求項１に記載のリガン
ド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の使用。
【請求項５０】
　前記カルボン酸リガンドが、アジピン酸、グルタル酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸、
アスパラギン酸、ピメリン酸、クエン酸、グルコン酸、乳酸及び安息香酸から選択される
ものである、請求項４９に記載の使用。
【請求項５１】
　前記リガンドが、緩衝特性を有するか、または緩衝剤が、前記方法を実施するための媒
体中に存在する、請求項４９に記載の使用。
【請求項５２】
　前記緩衝剤が、ホウ酸塩、ケイ酸塩、重炭酸塩、ＭＯＰＳ、ＨＥＰＥＳ、ＰＩＰＥＳ、
ＴＲＩＳ、アジピン酸、ピメリン酸、トリプトファン又はヒドロキシメチルセルロースか
ら選択されるものである、請求項４９に記載の使用。
【請求項５３】
　対象中に存在する内因性物質の治療目的の除去または阻害のための医薬組成物の調製に
おける、請求項１に記載のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の使用
であって、
　前記内因性物質は、前記リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質に結合
することができるものである、
　前記使用。
【請求項５４】
　前記再現可能な元素比が、±１０％の範囲内で再現可能である、請求項５３に記載の使
用。
【請求項５５】
　前記リガンドＬが、酒石酸塩またはアジピン酸塩またはコハク酸塩を含む、請求項５３
または５４に記載の使用。
【請求項５６】
　前記リガンドＬが、酒石酸塩およびアジピン酸塩を含む、請求項５３または５４に記載
の使用。



(7) JP 5756598 B2 2015.7.29

10

20

30

40

50

【請求項５７】
　前記リガンドＬが、酒石酸塩およびコハク酸塩を含む、請求項５３または５４に記載の
使用。
【請求項５８】
　Ｍ：Ｌ比が１：５および５：１の間である、請求項５３～５７のいずれか１項に記載の
使用。
【請求項５９】
　前記物質が、以下の（a）又は（b）である、請求項５３～５８のいずれか１項に記載の
使用：
　（a）金属イオンとしてＦｅＯＨを用い、リガンドとして１００ｍＭのアジピン酸塩を
用いて調製される、ＦｅＯＨアジピン酸１００
　（b）金属イオンとしてＦｅを用い、第１のリガンドとして酒石酸塩を、第２のリガン
ドとして１００ｍＭのアジピン酸塩を用いて調製され、鉄：酒石酸塩の比が３：１である
、ＦｅＴ－３：１－Ａｄ２０。
【請求項６０】
　栄養補給剤、強化剤または食品添加物である、請求項５３～５９のいずれか１項に記載
の使用。
【請求項６１】
　前記金属イオンまたは前記リガンドを対象に送達するためのものである、請求項５３～
６０のいずれか１項に記載の使用。
【請求項６２】
　前記カルボン酸リガンドが、アジピン酸、グルタル酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸、
アスパラギン酸、ピメリン酸、クエン酸、グルコン酸、乳酸及び安息香酸から選択される
ものである、請求項５３～６１のいずれか１項に記載の使用。
【請求項６３】
　前記リガンドが、緩衝特性を有するか、または緩衝剤が、前記方法を実施するための媒
体中に存在する、請求項５３～６２のいずれか１項に記載の使用。
【請求項６４】
　前記緩衝剤が、ホウ酸塩、ケイ酸塩、重炭酸塩、ＭＯＰＳ、ＨＥＰＥＳ、ＰＩＰＥＳ、
ＴＲＩＳ、アジピン酸、ピメリン酸、トリプトファン又はヒドロキシメチルセルロースか
ら選択されるものである、請求項６３に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、特に栄養学的、医学的、美容的または生物学的関連用途のための、例えば物
質の成分に関連する欠乏の治療のため、または物質に結合することができる内因性物質の
除去のための、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン物質（ligand-modified po
ly oxo-hydroxy metal ion materials）およびそれらの使用に関する。本発明はさらに、
物質の調製方法ならびにそれらの物理化学的特性およびそれらの医療上の使用を最適化す
る方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　鉄欠乏は、今日世界で最も一般的な微量栄養素欠乏であり、４０億を超える人に世界的
に影響を与えている。世界人口の３０％を超える２０億人が貧血であると推測されている
（ＷＨＯ、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／ｎｕｔ／ｉｄａ．ｈｔｍ、２００５
年１２月２０日アクセス）。鉄欠乏は、発展途上国にのみ限定される問題ではない。ヨー
ロッパ諸国で実施された疫学的調査によって、鉄欠乏は、月経中の女性の１０～３０％お
よび鉄欠乏性貧血（ＩＤＡ）１．５～１４％に関係することが示されている（Ｈｅｒｃｂ
ｅｒｇら、２００１年；Ｇｏｄｄａｒｄら、２００５年）。鉄欠乏性貧血は、知的能力の
低下、体力低下、温度調節の変化、妊娠発生の変化、ならびに免疫および代謝機能の低下
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をもたらす恐れがあり、これらはすべて生活の質および健康経済に影響を及ぼす（Ｅｄｇ
ｅｒｔｏｎら、１９７９年；Ｈｅｒｃｂｅｒｇら、２００１年；Ｓｃｈｏｌｚら、１９９
７年）。簡単で軽度のＩＤＡのための標準的な一次治療は、一般に、経口による硫酸第一
鉄の補給である。
【０００３】
　より複雑または重篤な鉄欠乏は、鉄静注または輸血で治療することができるが、その後
の管理には、経口鉄製剤が用いられる。経口鉄製剤の広範な使用にもかかわらず、それら
の有効性は低い。これは、（ｉ）変化しやすい吸収特性、および（ｉｉ）コンプライアン
スの低下をもたらす副作用による。鉄欠乏の予防のための戦略には、鉄強化食品の使用が
含まれる。一般に使用される強化剤には、硫酸第一鉄、塩化第二鉄、ＥＤＴＡ第二鉄ナト
リウムおよびピロリン酸第二鉄が含まれる。しかし、強化戦略にもかかわらず、鉄欠乏は
依然として一般的な世界的問題であり、したがって安価で効果的な栄養補給剤が必要とさ
れている。
【０００４】
　ＷＯ２００５／０００２１０には、新しく沈殿した水酸化鉄が、その後糖分子と凝集し
て第２の錯体を形成するときに形成される、高分子量の鉄サッカリド錯体の合成が記載さ
れている。これらの錯体は、凝集混合物であることが認知されている。
【０００５】
　ＷＯ０３／０３１６３５は、グルコン酸カルシウムを調製するための酵素法に関するも
のであり、その結晶は、純度が高く溶解度が高い。
【０００６】
　ＵＳ２００５／０２０９３２２には、鉄の静脈内投与のためのグルコン酸第二鉄ナトリ
ウム錯体の製造方法が記載されており、該方法は、水酸化第二鉄を調製する最初のステッ
プと、リガンドであるグルコン酸ナトリウムと反応させるその後のステップを必要とする
。ＵＳ２００５／０２０９１８７は、グルコン酸鉄錯体ではなく鉄スクロース錯体を製造
するための類似の方法に関する。
【０００７】
　ＵＳ２００３／００４９２８４には、物質が改善された栄養補給剤の栄養特性を有する
ように、α－アミノ酸との反応によってα－ヒドロキシカルボン酸の塩の溶解度を増大す
る方法が記載されている。
【０００８】
　ＵＳ３，６７９，３７７は、植物の栄養溶液中の農学的に効果的な鉄の供給源を、可溶
性の第二鉄スルファト（sulfato）ヒドロキシル錯体アニオンとして提供することに関す
る。生成される物質は、従来のリガンド－金属イオン錯体である。
【０００９】
　ＤＥ２０　２００５　０１４３３２Ｕ１には、既存の物質の中またはその上へのナノ粉
末の噴射噴霧またはコーティングによるポリマー複合体の形成などの、物質工学における
金属－有機ナノ粉末の使用が開示されている。
【００１０】
　Ｊｕｇｄａｏｈｓｉｎｇｈら（２００４年）には、液相反応を利用する臨界沈殿アッセ
イが記載されており、その中では有機酸が、中性ｐＨ周辺において重合過程中にアルミニ
ウム原子間のオキソ架橋の形成と競合し、ポリヒドロキシアルミニウム種の成長を制限し
、その分岐を減少させる（Ｊｕｇｄａｏｈｓｉｎｇｈら（２００４年）；Ｐｏｗｅｌｌら
（２００４年））。該アッセイは、この過程を妨害するリガンドの効率が、アルミニウム
に対するその親和性に関係することから有用である。この文献では、ポリヒドロキシアル
ミニウム種の液相成長中に、「競合するリガンド」がポリマー内に取り込まれるようにな
ることも記された。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
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　概して本発明は、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質を調製し、そ
れらの物理化学的特性を最適化する方法に関する。その組成物は、一般に、Ｍが１つまた
は複数の金属イオンを表し、Ｌが１つまたは複数のリガンドを表し、ＯＨがオキソ基また
はヒドロキシ基を表す式（ＭＸＬＹ（ＯＨ）ｎ）で表されるリガンド修飾ポリオキソヒド
ロキシ金属イオン固体物質を含み、栄養学的、医学的、美容的または他の生物学的関連用
途において使用することができる。これらには、物質自体の送達、または金属イオンなど
の物質の成分の送達のための、栄養補給剤もしくは強化剤もしくは食品添加物としての物
質の使用、または成分を除去もしくは阻害し、成分が引き起こし得る任意の望ましくない
作用を緩和するための物質の使用が含まれる。
【００１２】
　本明細書に開示のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質は、かかる使
用に関して当技術分野でこれまでに説明されておらず、かつ中でも構造上、分光学上また
は組成上のパラメータを参照して（即ち物質の分析的特徴を使用して）、もしくは物質が
得られた方法によって定義することができる新しい形態の物質を構成する。したがって、
金属オキソ水酸化物粉末は、無機化学分野では非常によく知られているが、本発明では、
新しい物質を生成し、新しい適用に使用するために、それらを生物学的に適合するリガン
ド（即ちオキソ基またはヒドロキシ基以外）によって修飾して、それらの物理および／ま
たは化学特性を変える。物質を最適化し生成するために使用する独特の方法の一部として
、（ｉ）物質が、溶液（例えば水溶液）からの沈殿後に固体として回収されること、およ
び（ｉｉ）ポリオキソヒドロキシ金属イオン固相へのリガンドの取込みが、関与するリガ
ンドの少なくとも１つについては、正式な識別可能な結合を介することが顕著である。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　したがって本発明は、例えばＪｕｇｄａｏｈｓｉｎｇｈら（２００４年）に開示の臨界
沈殿アッセイとは異なっているが、それはそのアッセイが溶液中で実施され、沈殿物質が
その後単離されず、またはさらに使用されなかったことが理由である。それとは対照的に
、本発明では、ポリマーの形成がその沈殿点まで継続し、次いで様々な用途において特徴
付けられ、使用される固体物質となる。さらに本発明者らは、乾燥した固相物質が、物質
の生成に使用される正確な溶液条件、例えばリガンド（複数可）の選択およびそれらの濃
度対金属イオンの濃度に敏感に依存する物理化学的特性を示すことを見出した。これらの
物質は、予測できるように、微妙に異なる結晶化度、したがって微妙に異なる物質特性を
有する金属酸化物／水酸化物であるというだけではなく、リガンド（複数可）が、オキソ
基またはヒドロキシ基の置換を介してポリオキソヒドロキシ金属イオン沈殿物のマトリッ
クス内に取り込まれる。これは、一般に非化学量論的であるが、それにもかかわらず正式
な結合を介して生じ、固体の化学的性質、結晶化度および物質特性に明確で新規な変化を
もたらす。したがって、本発明に従って生成された組成物は、化学的に新規な存在であり
、金属酸化物／水酸化物の結晶化度を変化させた単なる結果ではない。驚くべきことに、
沈殿条件からでは、固体の再溶解条件などの固体の特性は容易に予測されず、例えばこの
系を使用して、ｐＨ７で物質を沈殿させることが完全に可能であるが、この物質は、わず
かに多量の溶液のみを使用して、または溶液の化学的性質にわずかな変化を起こすことに
より、ｐＨ７において完全に再水和することもできる。それにもかかわらず、正確に同じ
反応条件下で、物質は高い再現性で形成される。したがって、本発明の根本的な考えは、
特定の物質特性が必要とされる医療、栄養または化粧などの多様な生体用途に正確に合わ
せて調整された物理化学的特性を有するＭ：Ｌ：ＯＨ固体を生成するために、この方法を
使用できるというものである。この手法はこれまでに開示されておらず、驚くべきことに
は、沈殿過程におけるかかる微妙な変化によって、使用できる固相に適切な変化をもたら
すことができ、正確に合わせて調整したかかる物理化学（例えば溶解）特徴または特性が
生まれる。
【００１４】
　したがって第１の態様では、本発明は、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン
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固体物質（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）の生成方法を提供し、ここで、Ｍは１つまたは複数の金
属イオンを表し、Ｌは１つまたは複数のリガンドを表し、ＯＨはオキソ基またはヒドロキ
シ基を表し、全体としてのリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質は、１
つまたは複数の再現可能な物理化学的特性を有し、少なくとも１つのリガンドについて物
理学的分析技術によって検出され得るＭ－Ｌ結合を示し、
　該方法は、
　（ａ）成分が可溶性を示す第１のｐＨ（Ａ）において、金属イオンＭおよびリガンドＬ
を混合するステップ、
　（ｂ）ｐＨ（Ａ）を第２のｐＨ（Ｂ）に変化させて、リガンド修飾ポリオキソヒドロキ
シ金属イオン固体物質の固体沈殿物を形成させるステップ、ならびに
　（ｃ）ステップ（ｂ）で生成されたリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体
物質を分離し、任意選択で乾燥させるステップ
　を含む。
【００１５】
　例えば、本発明の方法によって生成される物質は、栄養学的、医学的、美容的または他
の生物学的関連用途において使用することができる。かかる用途の好ましい一例は、例え
ば成分中の欠乏を修正するために、または成分が対象に有益な効果をもたらすように物質
を使用して、該物質または金属イオンもしくはリガンドなどのその一部を対象に送達する
ことである。一代替例は、物質を使用して、該物質が導入される系に存在し得る成分と結
合するか、または該成分を封鎖し、それによってその成分を除去または阻害し、該成分が
引き起こし得る任意の望ましくない作用を緩和することである。このことを鑑みると、本
方法は、対象に投与するための組成物に、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン
固体物質を配合するさらなるステップを含むことができる。
【００１６】
　本発明の任意の態様では、本明細書に開示の方法を使用して、物質の物理化学的特性を
設計するまたは最適化する、例えば物質の溶解プロファイルもしくは吸着プロファイルま
たは類似の特性を制御することができる。本明細書に記載の方法の大きな利点は、それら
が、かかる最適化の試験に極めて適していることである。
【００１７】
　したがってさらなる一態様では、本発明は、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イ
オン固体物質を生成し、該物質の所望の物理化学的特性を最適化して、栄養学的、医学的
、美容的または生物学的関連用途に該物質を適合させる方法を提供し、ここでリガンド修
飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質は、Ｍが１つまたは複数の金属イオンを表し
、Ｌが１つまたは複数のリガンドを表し、ＯＨがオキソ基またはヒドロキシ基を表す式（
ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）によって表され、全体としてのリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ
金属イオン固体物質は、１つまたは複数の再現可能な物理化学的特性を有し、少なくとも
１つのリガンドについて物理学的分析技術によって検出され得るＭ－Ｌ結合を示し、
　該方法は、
　（ａ）反応媒体中、成分が可溶性を示す第１のｐＨ（Ａ）において、金属イオン（複数
可）Ｍおよびリガンド（複数可）Ｌを混合するステップ、
　（ｂ）ｐＨ（Ａ）を第２のｐＨ（Ｂ）に変化させて、リガンド修飾ポリオキソヒドロキ
シ金属イオン物質の固体沈殿物を形成させるステップ、
　（ｃ）ステップ（ｂ）で生成されたリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体
物質を分離し、任意選択で乾燥させるステップ、
　（ｄ）沈殿したリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の所望の物理化
学的特性（複数可）を試験するステップ、ならびに
　（ｅ）
　（ｉ）ステップ（ａ）で供給された金属イオン（複数可）（Ｍ）および／もしくはリガ
ンド（複数可）（Ｌ）の種類または濃度、ならびに／または
　（ｉｉ）ステップ（ａ）で供給された金属イオン（複数可）（Ｍ）対リガンド（複数可
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）（Ｌ）の比、ならびに／または
　（ｉｉｉ）ｐＨ（Ａ）、ならびに／または
　（ｉｖ）ｐＨ（Ｂ）、ならびに／または
　（ｖ）ｐＨ（Ａ）からｐＨ（Ｂ）への変化速度、ならびに／または
　（ｖｉ）緩衝剤の有無または濃度
　の１つまたは複数を変えることによってステップ（ａ）～（ｄ）を必要な限り反復する
ステップ
　を含み、それによって所望の物理化学的特性を有するリガンド修飾ポリオキソヒドロキ
シ金属イオン固体物質を生成する。
【００１８】
　可能な金属イオンおよびリガンドの例を以下に提示する。いくつかの実施形態では、本
発明の物質は、２つ以上の種類の金属イオンまたはリガンド、例えば２、３、４または５
種類の異なる金属イオンまたはリガンドを採用することができる。さらにいくつかの実施
形態では、リガンド（複数可）Ｌは、以下により詳細に記載するように、いくつかの緩衝
能力を有することもできる。
【００１９】
　前記物質の所望の物理化学的特性を最適化して、それを応用する方法の一部として、リ
ガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の生成方法に使用される物理学的ま
たは化学的反応条件、例えば反応温度、溶液のイオン含有量およびイオン強度、溶液の緩
衝能力（例えば、実施例に示すようにＭＯＰＳなどの緩衝剤を使用する）、または反応剤
を混合するために使用される条件および装置を変化させて、前記物質の１つまたは複数の
特性にこれが影響を及ぼすかどうか、およびどのように及ぼすかを決定することが望まし
い。
【００２０】
　さらなる一態様では、本発明は、対象に投与するためのリガンド修飾ポリオキソヒドロ
キシ金属イオン固体物質の生成方法を提供し、該方法は、本明細書に開示の方法に従って
リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質を最適化するステップ、バルクと
してリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質を製造するさらなるステップ
、および／またはリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質を組成物に配合
するステップを含む。
【００２１】
　一実施形態では、例えば鉄栄養補給剤、強化剤または治療剤として使用するための第二
鉄組成物を、例えば最適化し生成するために、本発明の方法を使用している。当技術分野
で一般に使用されるように、栄養補給剤は、無機物または他の食物成分の欠乏を修正し、
予防しまたはそれに備えるために、対象によって摂取される栄養組成物である。強化剤は
、栄養補給剤といくらか類似しているが、一般には食品の栄養価を改善するために食品に
日常的に添加される組成物に適用され、例えば食卓塩へのヨウ化物の添加、朝食のシリア
ルへのビタミンＢ群の添加、またはシリアル製品への鉄の添加がある。さらにこれらの組
成物は、通常は無機物または他の食物成分の欠乏によって生じる病変または状態の予防ま
たは治療に関連して、治療目的で使用することができる。鉄の場合、本明細書に開示の第
二鉄組成物は、栄養補給剤、強化剤または治療組成物として、例えば妊娠中または閉経前
の女性、癌または炎症性疾患の鉄欠乏の治療に使用することができる。かかる治療は、一
般に経口投与または静脈投与される。
【００２２】
　したがって一態様では、本発明はさらに、対象に投与するための第二鉄組成物を提供し
、該組成物は、ＭがＦｅ３＋イオンを含む１つまたは複数の金属イオンを表し、Ｌが１つ
または複数のリガンドを表し、ＯＨがオキソ基またはヒドロキシ基を表す式（ＭｘＬｙ（
ＯＨ）ｎ）によって表され、オキソ基またはヒドロキシ基が実質的にランダムにリガンド
Ｌで置換され、１つまたは複数の再現可能な物理化学的特性および物理学的分析を使用し
て実証可能なＭ－Ｌ結合を有するリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質
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を含む。
【００２３】
　一般に有用な食品用鉄栄養補給剤は、単なる第一鉄の塩のいくつかの特徴、即ちコスト
が比較的低く、適度に良好に吸収されるが、同時に比較的酸化還元活性が低く、したがっ
て副作用の発生が少ないという特徴を共有する必要がある。いくつかの第二鉄の塩は、そ
れらが既に酸化されており、したがって酸化還元活性を受けにくいため、上記の欠点がを
有していない。これは、胃腸内腔においては、鉄還元の開始よりも鉄酸化の開始の方が起
こりやすいためである。さらに、粘膜タンパク質ＤｃｙｔＢを介する粘膜内での第二鉄の
制御された還元が、鉄が循環系に入るための律速段階となり得るため、循環系の非トラン
スフェリン結合鉄（ＮＴＢＩ）の生成が低下するであろう。ＮＴＢＩは、循環系、内皮お
よび更なる脈管系器官における酸化的損傷をもたらす恐れがある。しかし、単なる第二鉄
の塩は効率的な栄養補給剤ではない。それらが胃で急速に溶解した後に、小腸でそれらの
吸収を阻害する濃度依存性のオキソヒドロキシ重合が生じるからである。したがって第二
鉄の塩、一般に塩化第二鉄は、いくつかの食品の強化剤として試されてきたが、小腸への
第二鉄イオンの送達がボーラス用量では制御されないため、これらは栄養補給用量または
治療用量では吸収されにくい。例えば、マルトールでの第二鉄のキレート化は、ボーラス
用量での小腸におけるこの溶解度の問題を克服する一助になり得るが、生成コストにより
市販可能であることは証明されていない（ＷＯ０３／０９７６２７）。さらに、マルトー
ルなどのキレート剤の安全性に対する懸念がある。本明細書に開示の組成物は、かかる吸
収性、安全性、副作用および生成コストの問題を克服するように設計されている。したが
って、これらのリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質は、小腸環境と比
較して胃の環境において異なる溶解プロファイルを有するように調整することができる。
このように、後に小腸における望ましくない鉄のボーラス送達をもたらす、単なる第一鉄
および第二鉄を含む塩で生じるような胃での急速な溶解は、これらの物質の設計によって
回避することができる。溶解ｐＨおよび溶解速度の両方を、要件に合うように設計するこ
とができる。潜在的には、これらの固相リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質は
、鉄必要量を「感知する」ように調製することができよう。腸管内腔から循環系への鉄の
吸収は、鉄を必要とする個体において生じる。鉄を必要としない人では、ほとんどまたは
まったく吸収されず、内腔にさらなる鉄が残存することになろう。これらの固相リガンド
修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質の溶解または脱凝集は、水和鉄が少ない環境では効
率的だが、水和鉄が多い環境では非効率的に溶解または脱凝集するように「設定」するこ
とができよう。これは、鉄を必要とする人において吸収を損なうことなく副作用を低減す
る一助にもなろう。胃腸条件下でこれらの物質が溶解または脱凝集するように設計される
かどうかは、可溶性の鉄および非常に小さい水和鉄粒子の両方が吸収され得るような腸内
鉄吸収の最適な様式に依存するが、いずれにしてもリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第
二鉄物質はそのように設計することができよう。
【００２４】
　さらなる一態様では、本発明は、対象に金属イオンを治療送達するための医薬品の調製
における、本明細書に開示の方法によって得られるリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金
属イオン固体物質（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）の組成物の使用を提供する。あるいは、本発明
は、対象に金属イオンを送達するための、本明細書に開示の方法によって得られるリガン
ド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）を提供する。
【００２５】
　本明細書に開示のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の使用の例に
は、以下に限定されるものではないが、食品用無機物栄養補給剤および強化剤；治療用無
機物栄養補給剤（例えば静脈内および経口経路によって投与されるものとして）；薬物、
栄養剤または化粧品用担体／共錯体（co-complex）；リン酸塩結合剤；他の結合剤または
封鎖剤用途；食品添加物；制汗剤；日焼け防止剤；ワクチンアジュバント；免疫調節剤；
剥離剤を含む直接的な化粧品用途；骨および歯の充填剤／セメント；小線源治療を含むイ
ンプラント物質、ならびに造影剤としての使用が含まれる。
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【００２６】
　ここで本発明の実施形態を、添付の図および実施例を参照して、限定することなく例示
によって説明する。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の形成に対する、弱い（
コハク酸、黒色の四角）、中程度（リンゴ酸、白色の丸）および強い（マルトール、黒色
の三角）リガンドの作用（Ａ）、ならびに「スクリーニングアッセイ」に記載の方法を使
用する、ｐＨ６（黒色の棒）およびｐＨ４（灰色の棒）における緩衝剤中の湿潤固体物質
の脱凝集（Ｂ）の例を示す図である。示されている比は、Ｍ：Ｌ比であり、物質の形成に
合わせて選択されたものである。最初の溶液中（沈殿前）の鉄濃度は２７ｍＭであった。
【図２】滴定プロトコル：リガンドなし（白色の丸）、酒石酸（黒色の四角）およびリン
ゴ酸（黒色の三角）として記載される、ｐＨの増大を伴うリガンド修飾ポリオキソヒドロ
キシ金属イオン固体物質の沈殿の進展に対する、異なるリガンドの作用を示す図である。
すべてを５０ｍＭのＭＯＰＳおよび０．９％ｗ／ｖのＮａＣｌ中で調製した。最初の溶液
中（沈殿前）の鉄濃度は２７ｍＭであった。
【図３】リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の調製中の、示した緩衝
剤中の異なるｐＨにおけるこれらの湿潤物質の脱凝集に対する、最終溶液のｐＨ変更の作
用の例を示す図である。物質、即ちＦｅＯＨＭ－１：２－ＭＯＰＳ５０は、０．９％ｗ／
ｖのＮａＣｌおよび最終ｐＨ６（灰色の棒）、ｐＨ７（縞の棒）またはｐＨ８（黒色の棒
）で、方法に記載の調製プロトコルに従って調製した。得られた沈殿率（％）は、それぞ
れ１０％、３０％および４８％であった。最初の溶液中（沈殿前）の鉄濃度は２７ｍＭで
あった。
【図４】リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の調製における電解質の
存在が、示した緩衝剤における４つの異なるｐＨにおいて、物質の脱凝集にどのように影
響し得るかの例を示す図である。物質は、方法に記載の調製プロトコルに従って調製し、
オーブンで乾燥させた。物質、即ちＦｅＯＨＴ－４：１－ＭＯＰＳ５０を、ｐＨ６．５の
最終溶液にて調製し、電解質の不在下（灰色の棒、ｎ＝２）または０．９％ｗ／ｖのＮａ
Ｃｌの存在下（縞の棒、ｎ＝１）で形成した。得られた沈殿率（％）は、それぞれ９７％
および９８％であった（Ａ）。物質、即ちＦｅＯＨＴ－２：１－ナイアシン５０を、ｐＨ
３．２の最終溶液において、電解質の不在下（灰色の棒、ｎ＝２）または０．９％ｗ／ｖ
のＫＣｌの存在下（黒色の棒、ｎ＝２）で調製した。得られた沈殿率（％）は、それぞれ
８８％および９１％であった（Ｂ）。最初の溶液中（沈殿前）の鉄濃度は２７ｍＭであっ
た。
【図５】リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の乾燥が、示した緩衝剤
における４つの異なるｐＨにおいて、物質の脱凝集にどのように影響し得るかの例を示す
図である。物質、即ちＦｅＯＨＴ－４：１－ＭＯＰＳ５０を、電解質の不在下、ｐＨ６．
５の最終溶液で、方法に記載の調製プロトコルに従って調製した。得られた沈殿率（％）
は９７％であった。固相を３つの一定分量に分割し、オーブン乾燥させ（灰色の棒、ｎ＝
２）、または冷凍乾燥させ（黒色の棒、ｎ＝２）、または湿らせて使用した（縞の棒、ｎ
＝２）。注記：いくつかの誤差棒は小さすぎて見えない。灰色の棒で示すデータは、既に
図４Ａに示されている。最初の溶液中（沈殿前）の鉄濃度は２７ｍＭであった。
【図６】「リガンドＡ」、即ち酒石酸の存在下（ｉ）または不在下（ｉｉ）、Ｍ：ＬＡ比
４：１でｐＨの増大を伴うリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の沈殿
の進展に対する、「リガンドＢ」の作用の例を示す図である。示した「リガンドＢ」は、
５０ｍＭのアジピン酸（四角）または５０ｍＭのＭＯＰＳ（三角）であった。すべての滴
定を、方法に記載のプロトコルに従って電解質の不在下で実施した。最初の溶液中（沈殿
前）の鉄濃度は２７ｍＭであった。
【図７】４つの異なる緩衝剤におけるオーブン乾燥させたリガンド修飾ポリオキソヒドロ
キシ金属イオン固体物質の脱凝集に対するリガンドＢの作用の例を示す図である。酒石酸



(14) JP 5756598 B2 2015.7.29

10

20

30

40

50

がリガンドＡ（ＬＡ）である、Ｍ：ＬＡ比４：１の酒石酸修飾ポリオキソヒドロキシ第二
鉄物質を、５０ｍＭのＭＯＰＳ（灰色の棒、ｎ＝２）、２０ｍＭの安息香酸（黒色の棒、
ｎ＝３）または５０ｍＭのナイアシン（縞の棒、ｎ＝３）である異なるリガンドＢの存在
下、方法に記載の調製プロトコルに従って、電解質の不在下で調製した。得られた沈殿率
（％）は、それぞれ９７％、９４％および１００％であった。注記：いくつかの誤差棒は
小さすぎて見えない。灰色の棒で示すデータは、既に図４Ａおよび５に示されている。
【図８】使用した電解質からＣを取り込み、非常に少量のＮａおよびＣｌを添加した（Ｃ
ｕ信号は支持格子による）、主にＦｅおよびＯである物質の組成を示すリガンド修飾ポリ
オキソヒドロキシ金属イオン物質（ＦｅＯＨＴ－３：１－Ａｄ２０）のエネルギー分散Ｘ
線微量分析（ＥＤＸ）の図である。
【図９】固体の第二鉄オキソ水酸化物（Ａ）、酒石酸修飾第二鉄オキソ水酸化物（Ｂ）（
即ちリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン物質；ＦｅＯＨＴ－４：１）および酒
石酸（Ｃ）の典型的な赤外線スペクトルの図である。酒石酸のＣ＝Ｏストレッチに対応す
るバンド（スペクトルＣの１７１２ｃｍ－１）は、酒石酸のカルボキシレート基とＦｅＯ
ＨＴ－４：１物質の鉄との間の結合の存在を示す２つのバンド（スペクトルＢの１３５６
ｃｍ－１および１６１５ｃｍ－１）によって置き換えられる。また、スペクトルＡおよび
Ｂにおける－ＯＨストレッチによる広いバンド約３３５０ｃｍ－１の存在に留意されたい
。
【図１０】示した時間の間、胃を模擬通過させた後の、鉄の脱凝集（限外濾過なし、Ａ）
および溶解（限外濾過あり、Ｂ）のパーセンテージを示す図である。従来技術、即ち第二
鉄オキソ水酸化物（黒色の四角）、Ｍａｌｔｏｆｅｒ（黒色の丸）、硫酸第一鉄（黒色の
三角）を黒い記号で示す。リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン物質、即ちＦｅ
ＯＨＴ－３：１－Ａｄ２０（白色の菱形）およびＦｅＯＨＭ－４：１－Ｂｉｃ２５（白色
の三角）を白い記号で示す。誤差棒はＳＴＤＥＶを表している（いくつかの誤差棒は小さ
すぎて見えないことに留意されたい）。
【図１１】組織的な結晶領域が、類似の大きさの未修飾第二鉄オキソ水酸化物（Ａ）にお
けるよりも、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン物質（例えばＦｅＯＨ－ＴＲ
Ｐ１５（Ｂ）および特にＦｅＯＨＴ－２：１－ＴＲＰ１５（Ｃ））において識別頻度が低
いことを示す、収差補正された高角度環状暗視野の走査型透過電子顕微鏡法（ｓｕｐｅｒ
ＳＴＥＭ）による高解像度画像である。
【図１２】同時沈殿した電解質である塩化ナトリウムは別として、Ｍａｌｔｏｆｅｒにお
ける鉄オキソ水酸化物結晶構造の明確な存在およびＦｅＯＨＴ－３：１－Ａｄ２０におけ
る検出可能な結晶構造の明確な不在を示す、Ｍａｌｔｏｆｅｒ（Ａ）およびリガンド修飾
ポリオキソヒドロキシ金属イオン物質ＦｅＯＨＴ－３：１－Ａｄ２０（Ｂ）のＸ線回折パ
ターンである。明確にするために、酸化鉄および塩化ナトリウムの基準線を各グラフの下
に示す。
【図１３】硫酸第一鉄、第二鉄オキソ水酸化物または異なるリガンド修飾ポリオキソヒド
ロキシ第二鉄固体物質の摂取後の、人ボランティアの血清鉄増加（Ａ）および鉄吸収率（
％）（Ｂ）の例を示す図である。Ａ：硫酸第一鉄（白色の三角、ｎ＝３０）；ＦｅＯＨＴ
－３：１－Ａｄ２０（＋記号、ｎ＝４）；ＦｅＯＨＴ－２：１－ＴＲＰ１５（－記号、ｎ
＝４）；ＦｅＯＨアジピン酸１００（×記号、ｎ＝２）；ＦｅＯＨヒスチジン１００（黒
色の四角、ｎ＝２）；ＦｅＯＨＭ－４：１－Ｂｉｃ２５（白色の四角、ｎ＝３）；ＦｅＯ
Ｈグルコン酸２０（黒色の三角、ｎ＝３）；ＦｅＯＨＴ－２：１－ナイアシン５０（白色
の丸、ｎ＝３）；ＦｅＯＨ（黒色の丸、ｎ＝２）。Ｂ：同じ群の試験参加者に対して、硫
酸第一鉄からの鉄の推定吸収量（白色の棒）と比較した、第二鉄オキソ水酸化物またはリ
ガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質からの鉄吸収率（％）（０．８０で割っ
た５８Ｆｅの赤血球取込みとして算出）（黒色の棒）。誤差棒はＳＥＭを表す。１であっ
たＦｅＯＨヒスチジン１００群の硫酸第一鉄を除き、各対の数は２から４まで変わる。
【図１４】胃および十二指腸を模擬通過させる間の、（Ａ）従来技術の化合物、ピロリン
酸第二鉄（黒色の菱形）、塩化第二鉄（黒色の四角）、第二鉄トリ－マルトール（黒色の
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三角）、ビスグリシン酸第一鉄（白色の四角）、ならびに（Ｂ）図１３の本発明者等のイ
ンビボ試験における選択試験化合物、硫酸第一鉄（白色の四角）、ＦｅＯＨＴ－３：１－
Ａｄ２０（白色の菱形）およびＦｅＯＨＭ－４：１－Ｂｉｃ２５（黒色の丸）からの鉄の
脱凝集を示す図である。プロトコルの詳細については、方法のインビトロ胃腸内消化アッ
セイを参照。
【図１５】ｐＨ１．２の胃における３０分のインキュベーション（黒色の棒、ｎ＝３）ま
たはｐＨ７．０の小腸における６０分のインキュベーション（白色の棒、ｎ＝３）後の、
リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の鉄脱凝集率（％）（Ａ）および
鉄溶解率（％）（Ｂ）に対する、様々なＭ：Ｌ比における様々なリガンドの作用の例を示
す図である。誤差棒は標準偏差を表す。
【図１６】方法の滴定プロトコルに記載され、出発溶液中の鉄総量に対するパーセンテー
ジとして表現される、ｐＨの増大に伴うリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質、
即ちＦｅＯＨＴ－２：１－Ａｄ２０の形成の進展を示す図である。凝集物質における鉄比
率（％）を黒色の三角によって示し、凝集物質、水和粒子物質両方の鉄比率（％）を黒色
の四角によって示す。注記：残りの鉄（即ち凝集または水和粒子形態でない鉄）は、可溶
相にある。
【図１７】方法に記載のインビトロ胃腸内消化の改変アッセイによる、酒石酸修飾ポリオ
キソヒドロキシ第二鉄物質の脱凝集に対する、リガンド、Ｍ：Ｌ比および最終溶液形成の
ｐＨの作用の例を示す図である。各棒は、脱凝集した物質の粒径分布を、固相中の鉄総量
の比率（％）として表す。決定された大きさの範囲は、＜５ｎｍ（縞の部分）、５～２０
ｎｍ（灰色の部分）、２０～３００ｎｍ（黒色の部分）、および１～１０μｍ（白色の部
分）であった。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　金属イオン（Ｍ）
　リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質は、Ｍが１つまたは複数の金属
イオンを表す式（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）によって表すことができる。通常、金属イオンは
、元々塩の形態で存在するものであり、その塩は物質の調製において溶解することができ
、次いでリガンド（Ｌ）と共にポリオキソヒドロキシ共錯体を形成するように誘発される
が、その共錯体のいくつかは、正式（formal）なＭ－Ｌ結合を介して固相に取り込まれ、
即ちリガンド（Ｌ）のすべてがバルク物質に簡単に捕捉または吸着されるとは限らない。
物質中の金属イオンの結合は、赤外線分光法などの物理学的分析技術を使用して決定する
ことができるが、そのスペクトルは、金属イオンとリガンド（Ｌ）との結合のピーク特性
、ならびにＭ－Ｏ、Ｏ－Ｈおよびリガンド種（Ｌ）の結合などの物質に存在する他の結合
のピーク特性を有することになる。好ましい金属イオン（Ｍ）は、物質が使用される条件
下で生物学的に適合性を示すものであり、オキソ水酸化物の形成によって水溶液から容易
に沈殿できるものである。金属イオンの例には、鉄、カルシウム、マグネシウム、亜鉛、
銅、マンガン、クロムおよびアルミニウムのイオンが含まれる。特に好ましい金属イオン
は第二鉄（Ｆｅ３＋）である。
【００２９】
　本明細書に開示の第二鉄組成物を参照すると、正式な結合の存在は、粒子状結晶の鉄オ
キソ水酸化物が、マルトースから形成された糖の殻で取り囲まれ、したがってナノレベル
の鉄オキソ水酸化物および糖の混合物にすぎない「鉄ポリマルトース」（Maltofer）など
の他の生成物から、該物質を主に区別する一局面である（Ｈｅｉｎｒｉｃｈ（１９７５年
）；ＧｅｉｓｓｅｒおよびＭｕｌｌｅｒ（１９８７年）；Ｎｉｅｌｓｅｎら（１９９４年
；米国特許第３，０７６，７９８号）；ＵＳ２００６０２０５６９１）。さらに、本発明
の物質は、非化学量論のリガンド取込みによって修飾された金属ポリオキソヒドロキシ種
であり、したがって当技術分野で十分に報告されている数々の金属リガンド錯体と混同す
べきではない（例えば、ＷＯ０３／０９２６７４、ＷＯ０６／０３７４４９参照）。一般
には可溶性であるが、かかる錯体、例えば第二鉄トリマルトール（Ｈａｒｖｅｙら（１９
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９８年）、ＷＯ０３／０９７６２７）；クエン酸第二鉄（ＷＯ０４／０７４４４４）、お
よび酒石酸第二鉄（ＢｏｂｔｅｌｓｋｙおよびＪｏｒｄａｎ（１９４７年））は、過飽和
点において溶液から沈殿することができ、時には、ヒドロキシ基の化学量論的結合を含む
ことさえもある（例えば水酸化第二鉄サッカリド、米国特許第３，８２１，１９２号）。
当然のことながら、金属－リガンド錯体の電荷および形状の平衡を保つためのヒドロキシ
基の使用は、当技術分野で十分に報告されており（例えば、鉄ヒドロキシ－リンゴ酸、Ｗ
Ｏ０４／０５００３１）、本明細書で報告されるリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属
イオン固体物質とは無関係である。
【００３０】
　修飾なしでは、物質の一次粒子は、金属酸化物の核および金属水酸化物の表面を有し、
様々な分野において、金属酸化物または金属水酸化物と呼ぶことができる。「オキソヒド
ロキシ」または「オキソ水酸化物」という用語の使用は、オキソ基またはヒドロキシ基の
割合に言及することなく、これらの事実を認識することを意図している。したがって、ヒ
ドロキシ酸化物も同様に使用することができよう。上記のように、本発明の物質は、金属
オキソ水酸化物の一次粒子のレベルにおいて、少なくとも部分的に該一次粒子の構造内に
導入されたリガンドＬによって変化するものであり、即ちリガンドＬによる一次粒子のド
ープまたは汚染が生じる。これは、一次粒子の構造がそのように変えられていない、鉄サ
ッカリド錯体などの金属オキソ水酸化物および有機分子のナノ混合物の形成と対照的であ
る。
【００３１】
　本明細書に記載のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン物質の一次粒子は、沈
殿と呼ばれる過程によって生成される。沈殿という用語の使用は、しばしば沈降または遠
心分離によって溶液から実際に分離される物質の凝集物の形成を指す。ここで「沈殿」と
いう用語は、すべての固相物質の形成を説明するものであり、上記の凝集物および凝集し
ないが懸濁液に溶解しない部分として残る固体物質（それらが粒子状のコロイドであろう
とサブコロイド（ナノ粒子）であろうと）を含む。かかる後者の固体物質は、水和粒子固
体と呼ぶこともできる。
【００３２】
　本発明では、一般に臨界沈殿ｐＨを超えて形成するポリマー構造を有する修飾金属オキ
ソ水酸化物に言及することができる。本明細書で使用される場合、これは、物質の構造が
一定の反復モノマー単位を有するという厳密な意味でポリマー状であることを示すと解釈
されるべきではなく、というのは先に述べたように、リガンドの取込みは、偶然を除いて
非化学量論的であるからである。リガンド種は、オキソ基またはヒドロキシ基の置換によ
って導入され、その結果、固相の規則性が変化する。いくつかの場合、例えば本明細書に
例示の第二鉄物質の生成では、固相物質全体の規則性を低減するように、リガンド分子で
オキソ基またはヒドロキシ基を置換することによって、リガンド種Ｌを固相構造内に導入
することができる。これによってさらに、１つまたは複数の再現可能な物理化学的特性を
すべての形態で有するリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質が生成され
るが、該物質は、例えば対応する金属オキソ水酸化物の構造と比較して、より非晶質の性
質を有する。より無秩序なまたは非晶質の構造の存在は、当技術分野で周知の技術を使用
して当業者によって容易に決定され得る。例示的な一技術は、Ｘ線を回折し、パターンを
生成する原子の一定の配列に依存するＸ線回折（ＸＲＤ）であり、これはＬまたはＭＯ／
ＭＯＨに対して識別しにくいピークを有する、本明細書に例示の第二鉄物質のＸ線回折パ
ターンをもたらす。
【００３３】
　あるいはまたはさらに、物質構造の結晶化度の低減は、高分解能透過電子顕微鏡法によ
って決定することができる。高分解能透過電子顕微鏡法は、物質の結晶パターンを視覚的
に評価できるようにする。それは初期の粒径および構造（ｄ間隔など）を示し、非晶質物
質と結晶性物質との間の分布についていくらかの情報を与えることができる。この技術を
使用することによって、リガンドを取り込んでいない対応する物質と比較して、上記の化
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学的性質が本発明に記載の物質の非晶質相を増大することが明らかとなる。このことは、
収差補正された高角度環状暗視野走査型透過電子顕微鏡法を使用して、解像度を維持しな
がら高いコントラストを達成することによって、したがって物質の一次粒子の表面ならび
にバルクを可視化することで、特に明らかにすることができる。
【００３４】
　本発明の物質の再現可能な物理化学的特性または特徴は、企図する物質の用途に依存し
て決まることになる。本発明を使用して有効に調節することができる特性の例には、溶解
（速度、ｐＨ依存性およびｐＭ依存性）、脱凝集、吸着および吸収特性、反応性－不活性
、融点、温度耐性、粒径、磁性、電気的特性、密度、光の吸収／反射特性、剛性－柔軟性
、色および封入特性が含まれる。特に栄養補給剤、強化剤および無機物治療分野に関連す
る特性の例は、溶解プロファイル、吸着プロファイルまたは再現可能な元素比の１つまた
は複数から選択される物理化学的特性である。この文脈では、反復実験が、好ましくは±
１０％、より好ましくは±５％、さらにより好ましくは±２％の範囲内の標準偏差以内で
再現可能である場合、特性または特徴が再現可能であるといえる。
【００３５】
　リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の溶解プロファイルは、本方法
の様々な段階によって、即ち脱凝集および溶解によって表すことができる。溶解という用
語は、固相から可溶相への物質の移行を説明するために使用される。より具体的には、脱
凝集は、固体凝集相から、可溶相と水和粒子相の和（即ち溶液相と懸濁液相）である水和
相への物質の移行を説明することを意図している。したがって、脱凝集と異なり、溶解と
いう用語は、より具体的には、任意の固相（凝集または水和している）から可溶相への移
行を表す。
【００３６】
　金属イオン（Ｍ）の好ましい特定の例には、以下に限定されるものではないが、周期表
の２、３および５族の金属、遷移金属、重金属およびランタノイドが含まれる。例には、
以下に限定されるものではないが、Ａｇ２＋、Ａｌ３＋、Ａｕ３＋、Ｂｅ２＋、Ｃａ２＋

、Ｃｏ２＋、Ｃｒ３＋、Ｃｕ２＋、Ｅｕ３＋、Ｆｅ３＋、Ｍｇ２＋、Ｍｎ２＋、Ｎｉ２＋

、Ｓｒ２＋、Ｖ５＋、Ｚｎ２＋、Ｚｒ２＋が含まれる。さらに、これらの金属カチオンの
多くは、異なる酸化状態をとるので、これらの例は、示される酸化状態に限定されないこ
とも理解されよう。多くの場合、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質
は、単一の金属イオン種、例えばＦｅ３＋を含む。
【００３７】
　リガンド（Ｌ）
　式（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）によって表される固相リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金
属イオン種では、Ｌは、初めはそのプロトン化またはアルカリ金属形態などの形態にある
１つまたは複数のリガンドまたはアニオンを表しており、これらのリガンドまたはアニオ
ンは固相リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン物質に取り込むことができる。一
般にこれは、例えば、リガンドが欠如しているポリオキソヒドロキシル化金属イオン種に
対して、前記固体物質の物理化学的特性を変化させることの助けとなる。本発明のいくつ
かの実施形態では、リガンド（複数可）Ｌは、いくらかの緩衝能力を有することもできる
。本発明で使用できるリガンドの例には、まったく以下に限定されるものではないが、ア
ジピン酸、グルタル酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸、アスパラギン酸、ピメリン酸、ク
エン酸、グルコン酸、乳酸または安息香酸などのカルボン酸；マルトール、エチルマルト
ールまたはバニリンなどの食品添加物；重炭酸塩、硫酸塩およびリン酸塩などのリガンド
特性を備える「従来のアニオン」；ケイ酸塩、ホウ酸塩、モリブデン酸塩およびセレン酸
塩などの無機リガンド；トリプトファン、グルタミン、プロリン、バリンまたはヒスチジ
ンなどのアミノ酸；ならびに葉酸塩、アスコルビン酸塩、ピリドキシンまたはナイアシン
などの栄養素系リガンドが含まれる。一般に、リガンドは、溶液中の特定の金属イオンに
対して高親和性を有するものとして、またはごくわずかな親和性を有するものとして当技
術分野で十分に認識され得るものであり、あるいは所与の金属イオンに対するリガンドと
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しては一般にはまったく認識され得ないものである。しかし本発明では、リガンドが溶液
中で活性を明らかに欠くにもかかわらず、ポリオキソヒドロキシ金属イオン物質中では、
一役割を担い得ることが見出された。一般に、これらの物質の生成には、金属イオンに対
して異なる親和性を示す２種類のリガンドが使用されるが、特定の用途においては１、２
、３、４種類またはそれ以上の種類のリガンドが有用となり得る。
【００３８】
　多くの用途に関しては、リガンドは、使用条件下で生物学的に適合し、一般に、反応の
時点で孤立電子対を備える１つまたは複数の原子を有する必要がある。リガンドには、ア
ニオン、弱いリガンドおよび強いリガンドが含まれる。リガンドは、反応中にいくらか固
有の緩衝能力を有することができる。特定の説明に拘泥するものではないが、本発明者ら
は、リガンドが、（ａ）ヒドロキシ基の置換、即ち、物質内への強力な共有結合性の取込
み、および（ｂ）非特異的吸着（イオン対の形成）の２つの態様の
相互作用を示すと考えている。これらの２つの態様は、様々な金属リガンド親和性（即ち
、前者に対する強いリガンドおよび後者に対する弱いリガンド／アニオン）に関係する可
能性が高い。本発明者らの現在の取組みでは、２つのタイプのリガンドが、相乗的に物質
の溶解特性を調節し、したがってことによると、物質の他の特性を決定するといういくら
かの証拠がある。この場合、リガンドの２つのタイプが使用され、少なくとも一方（タイ
プ（ａ））が、物質内で金属結合を示すことを実証できる。リガンド、おそらく特にタイ
プ（ｂ）リガンドの有効性は、その系の他の成分、特に電解質によって影響を受けるであ
ろう。
【００３９】
　金属イオン（複数可）対リガンド（複数可）（Ｌ）の比は、固相リガンド修飾ポリオキ
ソヒドロキシ金属鉄物質のパラメータでもあり、これを本明細書に開示の方法に従って変
更して、物質の特性を変えることができる。一般に、Ｍ：Ｌの有用な比は、１０：１、５
：１、４：１、３：１、２：１および１：１と、１：２、１：３、１：４、１：５または
１：１０との間になる。
【００４０】
　ヒドロキシ基およびオキソ基
　本発明は、これらのポリオキソヒドロキシ物質の形成において、表面ヒドロキシ基およ
びオキソ架橋を提供できる濃度で水酸化物イオンを形成する任意の方法を使用することが
できる。以下に限定されるものではないが、例には、ＭＬ混合物中の［ＯＨ］を増大する
ために添加される水酸化ナトリウム、水酸化カリウムおよび重炭酸ナトリウムなどのアル
カリ溶液、またはＭＬ混合物中の［ＯＨ］を低下させるために添加される無機酸もしくは
有機酸などの酸溶液が含まれる。
【００４１】
　本方法で使用される条件
　リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質を混合し沈殿させる正確な条件
は、固体物質の所望の特徴に依存して変わることになる。典型的な変数は、以下のもので
ある。
　（１）出発ｐＨ（即ち、ＭおよびＬが混合されるｐＨ）。これは、オキソヒドロキシ重
合が開始するｐＨと常に異なるｐＨである。出発ｐＨは、好ましくはより酸性のｐＨであ
り、より好ましくはｐＨ２未満である。
　（２）オキソヒドロキシ重合が開始するｐＨ。これは、出発ｐＨと常に異なるｐＨであ
る。オキソヒドロキシ重合が開始するｐＨは、好ましくは酸性のより弱いｐＨであり、最
も好ましくはｐＨ２を超える。
　（３）最終ｐＨ。これは、通常沈殿を促進し、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属
イオン固体物質の凝集を促進することができ、好ましくはオキソヒドロキシ重合が開始す
るｐＨよりも高いｐＨとなるであろう。オキソヒドロキシ重合の開始点と最終ｐＨ値の間
にｐＨ差が存在する場合、最終ｐＨ値に達する前に、さらなるＭ、Ｌ、ＯＨ－、Ｈ＋、賦
形剤または他の物質を添加してもよいことを、当業者は理解するであろう。
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　（４）オキソヒドロキシ重合の開始から反応の完了までのｐＨ変化速度。これは、２４
時間以内、好ましくは１時間以内、最も好ましくは２０分以内で生じることになる。
ＭおよびＬの濃度。ＯＨ濃度は、オキソヒドロキシ重合中のｐＨによって定まるが、系に
含まれるのすべてのＭおよびすべてのＬの濃度は、ＭＬ混合物の出発量および溶液の最終
体積によって決定されることになる。一般に、これはＭおよびＬの両方について１０－６

モルを超え、より好ましくは１０－３モルを超えよう。ＭおよびＬの濃度は独立であり、
最終物質の１つまたは複数の所望の特徴に合わせて選択され、特にＭの濃度は、オキソヒ
ドロキシ重合速度があまりに急速に生じ、Ｌの取込みを妨げるほど高すぎないように選択
される。同様に、Ｌの濃度は、金属オキソヒドロキシ重合を防止するほど高くはない。例
えば、Ｍが第二鉄であるリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ物質は、好ましくは３００ｍ
Ｍ未満、最も好ましくは２００ｍＭ未満の最初の溶液の鉄濃度で生成され、１ｍＭと３０
０ｍＭとの間、より好ましくは２０ｍＭと２００ｍＭとの間、最も好ましくは約４０ｍＭ
の第二鉄濃度範囲をもたらす。
　（５）液相。本方法にとって好ましい溶液は水性であり、最も好ましくは水である。
　（６）緩衝剤。溶液は、オキソヒドロキシ重合のｐＨ範囲の安定化を助けるために緩衝
剤が添加されていてもよい。緩衝剤は、無機物であっても有機物であってもよく、いくつ
かの実施形態では、固相物質の金属イオン（複数可）Ｍとの正式な結合には関与しない。
あるいは、固相物質の金属イオン（複数可）Ｍとの正式な結合に関与する１つまたは複数
のリガンドＬが、最終物質の所望の組成を実現するためにさらに好ましい何らかの緩衝能
力を有していてもよい。緩衝剤濃度は、５００ｍＭ未満、好ましくは２００ｍＭ、最も好
ましくは１００ｍＭ未満である。
　（７）温度。好ましい温度は、０℃を超え１００℃未満、一般に室温（２０～３０℃）
と１００℃との間、最も一般には室温である。
　（８）イオン強度。以下に限定されるものではないが、本方法では塩化カリウムおよび
塩化ナトリウムなどの電解質を使用することができる。したがって、溶液のイオン強度は
、先の（１）～（８）に説明される成分および条件のみから導かれる範囲であってもよく
、またはさらなる電解質の追加（それは最大１０％（ｗ／ｖ）、好ましくは最大２％、最
も好ましくは＜１％）によって得られる範囲であってもよい。
　（９）成分の混合の程度。この問題は、主に攪拌度に関係し、好ましくは出発溶液（即
ちＭ、Ｌおよび緩衝剤）が、急速に混合され、その中で均質に維持されるように攪拌が行
われる。
【００４２】
　上記の変数は、すべて沈殿物の物理化学的性質を制御することができるが、凝集の意図
的阻害を伴い得る、沈殿物の回収に使用される収集系および／または賦形剤、その乾燥お
よびその粉砕などのさらなる変数も、その後の物質特性に影響を与え得ることを、当業者
は理解するであろう。しかしこれらは、液相から固体を抽出するためのかかる任意の系に
対する一般的な変数である。沈殿した物質は分離された後、さらなる配合に用いる前に、
任意選択で乾燥させてもよい。しかし乾燥させた生成物は、いくらかの水を保持していて
もよく、水和固相リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン物質の形態であってもよ
い。本明細書に記載のいずれの固相回収段階においても、リガンド修飾ポリオキソヒドロ
キシ金属イオン物質と混ざるが、一次粒子を変化させず、物質の目的の機能に合わせて配
合を最適化するために使用される賦形剤を添加してもよいことは、当業者には明らかであ
ろう。これらの例は、以下に限定されるものではないが、糖脂質、リン脂質（例えばホス
ファチジルコリン）、糖類および多糖類、糖アルコール（例えばグリセロール）、ポリマ
ー（例えばポリエチレングリコール（ＰＥＧ））およびタウロコール酸であってよい。
【００４３】
　配合および使用
　本発明の固相物質は、医薬、栄養、美容または個人衛生用組成物として使用するための
配合を含む、広範囲な生物関連用途での使用するために配合することができる。本発明の
組成物は、本発明の固相物質の１つまたは複数に加えて、医薬的に許容できる賦形剤、担
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体、緩衝剤、安定剤または当業者に周知の他の物質を含むことができる。かかる物質は非
毒性であるべきであり、目的の用途に用いる固相物質の有効性を妨害するものであっては
ならない。
【００４４】
　担体または他の成分の正確な性質は、組成物の投与方法または投与経路に関係し得る。
これらの組成物は、以下に限定されるものではないが、経口および経直腸を含む消化管送
達；注射を含む非経口送達；パッチ、クリーム等を含む経皮送達；経鼻、吸入および経ペ
ッサリーを含む粘膜送達；またはこの目的のため、もしくは他の目的ではあるが、上記の
利益をもたらす目的のために使用できる人工装具を含む、特定部位におけるインプラント
によるものを含む、広範囲な送達経路によって送達することができる。
【００４５】
　経口投与用の医薬組成物は、錠剤、カプセル剤、粉剤、ゲル剤または液剤の形態であり
得る。錠剤は、ゼラチンなどの固体担体または助剤を含むことができる。カプセル剤は、
腸溶コーティングなどの特殊な特性を有することができる。液体医薬組成物は、一般に、
水、石油、動物または植物油、鉱物油または合成油などの液体担体を含む。生理食塩水、
デキストロースもしくは他のサッカリド溶液、またはエチレングリコール、プロピレング
リコールもしくはポリエチレングリコールなどのグリコールも含まれ得る。例えば、リガ
ンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質が、該物質の成分の送達を制御するた
めに固体形態に維持される必要がある場合、例えば該物質の液体配合物を製造する際など
には、配合物の成分を選択しなければならない場合もある。
【００４６】
　静脈内、皮内もしくは皮下注射、または苦痛部位における注射に関して、活性成分は、
発熱物質を含まず、適切なｐＨ、等張性および安定性を有する非経口投与に許容可能な水
溶液または懸濁液の形態となろう。当業者は、例えば塩化ナトリウム注射、リンガー液注
射、乳酸加リンガー液注射などの等張性ビヒクルを使用して、適切な溶液を調製すること
ができよう。必要に応じて、保存剤、安定剤、緩衝剤、抗酸化剤および／または他の添加
剤を含めることができる。
【００４７】
　個体に与えられる本発明に従って使用される物質および組成物は、好ましくは「予防上
有効な量」または「治療上有効な量」（場合によっては、予防が治療とみなされ得るが）
で投与されるが、これらの量は、個体に対する利益（例えばバイオアベイラビリティ）を
示すのに十分な量である。投与される実際の量、ならびに投与率および経時的変化は、治
療されるものの性質および重篤度に依存することになる。治療の処方、例えば投与量等の
決定は、一般医および他の分野の医師の責任の範囲内であり、一般には治療される障害、
個々の患者の状態、送達部位、投与方法および担当医に公知の他の因子が考慮される。前
述の技術およびプロトコルの例は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、２０版、２０００年、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ、Ｗｉｌｌｉａｍ
ｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓに見ることができる。組成物は、治療される状態に応じて、単独
で、または他の治療と組み合わせて同時にもしくは逐次的に投与することができる。
【００４８】
　本明細書に開示のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の使用の例に
は、以下に限定されるものではないが、食品用無機物栄養補給剤および強化剤；治療用無
機物栄養補給剤（例えば静脈内および経口経路によって投与されるものとして）；薬物、
栄養剤または美容品用担体／共錯体；リン酸塩結合剤；他の結合剤または封鎖剤用途；食
品添加物；制汗剤；日焼け防止剤；ワクチンアジュバント；免疫調節剤；剥離剤を含む直
接的な美容品用途；骨および歯の充填剤／セメント；小線源治療を含むインプラント物質
、ならびに造影剤としての使用が含まれる。
【００４９】
　リガンド修飾ポリオキソ水酸化物物質は、栄養上または医療上の利益のために、栄養補
給剤として使用することができる。この分野では、３つの主な例がある。
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　（ｉ）一般に、鉄欠乏性貧血、鉄欠乏および慢性疾患の貧血を含む適応症の治療に合わ
せて、経口または静脈内経路によって投与される治療用（処方用）栄養補給剤。本発明の
物質の治療投与は、他の治療剤と共用してもよく、特にエリトロポエチンと併用すること
ができる。
　（ｉｉ）通常経口的に送達される栄養剤（自己処方／購入栄養補給剤）。
　（ｉｉｉ）強化剤。これらは、購入前に食品に添加されるという点で従来の形態でもよ
く、または摂取時に食品に添加される（塩または胡椒のような）「振りかけ」のような最
近の強化剤形態でもよい。
【００５０】
　すべての形式においてであるが、とりわけ強化剤に関しては、物質を目的の使用法に適
合させるために、保護用コーティング（例えば脂質）の添加といった後の配合が必要とな
り得る。さらに、これらの栄養補給剤の形態のいずれかは、リガンド（複数可）として共
に配合される物質（複数可）を使用して物質内に取り込むことによって、あるいは前記物
質の捕捉／封入によって、または単に前記物質との同時送達によって、共に配合すること
ができる。
【００５１】
　本明細書に記載されるように、本発明のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン
固体物質の特定の一用途は、無機物欠乏、例えば鉄欠乏を治療するためのものである。代
替の一用途では、前記物質は、個体に存在する成分と結合するか、または該成分を封鎖す
るために使用することができる。例えば、本明細書に開示の第二鉄組成物を使用して、標
準の血液学的および臨床化学的技術によって疑われ得るまたは診断され得る鉄欠乏または
鉄欠乏性貧血の予防または治療に使用するために、個体に鉄を送達することができる。鉄
欠乏および鉄欠乏性貧血は、例えば栄養不良によりもしくは鉄の過剰喪失により単独で生
じることがあり、またはそれらは妊娠もしくは泌乳などのストレスに関連することがあり
、またはそれらは、炎症性障害、癌および腎不全などの疾患に関連することがある。さら
に、慢性疾患の貧血に関連する赤血球生成の減少は、鉄の効果的な全身送達によって改善
または修正することができ、鉄とエリトロポエチンまたはその類似体との同時送達は、エ
リトロポエチン活性の低下を克服するのに特に有効となり得るという証拠がある。したが
ってさらなる例として、本明細書に開示の第二鉄組成物を使用して、慢性疾患の貧血など
における不十分なエリトロポエチン活性の治療に使用するために、個体に鉄を送達するこ
とができる。慢性疾患の貧血は、腎不全、癌および炎症性障害などの状態に関連し得る。
上記のように、鉄欠乏はこれらの障害においても一般に生じ得るものであり、したがって
鉄の栄養補給による治療は、鉄欠乏単独および／または慢性疾患の貧血に対処し得るとい
うことになる。鉄栄養補給剤の医療上の使用についての上記例は限定的ではまったくない
ことが、当業者には認識されよう。
【００５２】
　実験の説明
　導入
　無機ミネラル系物質は、食品用栄養補給剤、リン酸塩結合剤、制酸剤、免疫アジュバン
ト（カリミョウバン）および制汗剤（カリミョウバン）を含む、広範な生体用途を有する
。これらはしばしば、溶解および／または脱凝集率などの無機物の物理化学的特性が、そ
れらの有効性を改善する試みによって穏やかに変えられるように共に配合される。しかし
本発明者らは、一次粒子（格子構造内の初期単位）のレベルにおいて、実際の構造を酸化
／水酸化無機物内で修飾できる一手順を開発した。このナノ構造は、無機物の特徴に著し
い変化をもたらすことができ、正確に特定された物理化学的特性を有する無機物を提供す
るように調整することができる。さらにその方法は安価で済み、必要に応じて大規模で適
用することができる。修飾剤は、新規物質をヒトの対象に急速に導入することを可能にす
る、生物学的にすべて適合性のある食品用リガンドである。これらの物質の一例は、非経
口および経口治療用途、ならびに強化剤および食品用栄養補給剤としての広範な役割を有
することができる、新規なクラスの鉄栄養補給剤の生成物である。



(22) JP 5756598 B2 2015.7.29

10

20

30

40

50

【００５３】
　栄養補給剤に関して、本発明者らは、その栄養吸収率が食事で摂取される場合と同じ栄
養素に対して見られる吸収率と類似しているということが、１つの望ましい特性であると
考えている。例えば鉄では、食事による鉄吸収率は鉄の溶解率によって制御され得る。以
下の実施例では、本発明者らは、制御された方式で鉄を放出する組成物を同定する目的で
、本発明の方法を使用して、いくつかの異なるリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イ
オン固体物質を生成した。この目的は、そのどちらもが望ましくない内腔またはボーラス
での循環系への吸収において鉄が蓄積するのを防止する方式で、溶解率によって粘膜還元
酵素（ＤｃｙｔＢ）に第二鉄が提供されるようにすることである。したがって本発明の第
二鉄組成物は、それらが腸内で容易に酸化還元循環を受けないため、消化管での副作用が
少ないはずである。さらに、前記組成物を胃のｐＨ対腸のｐＨで異なって溶解するように
設計する余地がある。組成物が、その環境の鉄必要量、したがって個体の鉄必要量を「感
知する」ことができるように、局所体液（例えば腸管内腔）中の鉄濃度に応じて異なる速
度で溶解するように該組成物を調製する可能性もある。残存した未吸収の内腔の鉄は、内
腔内の望ましくない酸化還元反応性では殆ど利用されず、無害なまま糞便へと移動するこ
とになろう。
【００５４】
　物質の名称
　実施例を通して、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質の調製を述べるために
、ＦｅＯＨＬＡ－ｉ：ｊ－ＬＢｋという名称を採用した。ここでＬＡは、鉄に対して高い
溶液親和性を有するリガンドを指し、ＬＢは、低い溶液親和性を有するリガンドを指す。
ｉ：ｊ比は、鉄（Ｆｅ）とリガンドＡ（ＬＡ）とのモル比を指し、ｋは、リガンド修飾ポ
リオキソヒドロキシ第二鉄物質の沈殿前のリガンドＢ（ＬＢ）の溶液濃度（ｍＭ）を指す
。弱いリガンド（リガンドＢ）のみが存在する場合、名称はＦｅＯＨ　ＬＢｋを使用した
。例えば、ＦｅＯＨＴ－３：１－Ａｄ２０と定義される物質は、モル比が３対１のＦｅと
酒石酸および２０ｍＭの濃度のアジピン酸を使用して調製した。溶液中の鉄濃度は、図面
の説明で別段指定されない限り４０ｍＭであった。
【００５５】
　材料
　別段の指定がない限り、すべての化学物質を、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、英国、ド
ーセットから購入した。すべての実験器具はポリプロピレン製であった。Ｃｈｅｍｇａｓ
、フランス、ブーローニュから購入した５８Ｆｅ塩化第二鉄の調製に使用した５８Ｆｅ元
素鉄を除き、インビボ試験でのリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質の調製で使
用した物質もＳｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ製の食品用化学物質または医薬品用化学物質で
調製した。
【００５６】
　方法
　スクリーニングアッセイ
　一連の食品用リガンドを、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の形
成に対するそれらの作用について、スクリーニングアッセイで試験した。簡潔には、遠心
管中、固定体積の第二鉄のストック溶液（４００ｍＭのＦｅＣｌ３と５０ｍＭのＭＯＰＳ
、ｐＨ１．４）を、様々な体積のリガンドのストック溶液（マルトール（２００ｍＭ）を
除いて４００ｍＭ、ならびに５０ｍＭのＭＯＰＳおよび０．９％のＮａＣｌ）と混合して
、所望の金属：リガンド比を得た。次いで、各体積を５０ｍＭのＭＯＰＳおよび０．９％
のＮａＣｌの溶液と同等になるように等しく調節した。この段階で得られたすべての溶液
は、ｐＨ＜２．０で完全に可溶性であった。少量の一定分量を取って鉄の出発濃度を確認
し、次いで濃ＮａＯＨを滴加することによってｐＨを～６．５に上昇させて多量変化を回
避した。２５００ｒｐｍで１０分間遠心分離にかけた後、一定分量の上清を取って、溶液
に残存している鉄を分析した。残りの上清を廃棄し、次いでｐＨ６（１０ｍＭのＭＯＰＳ
）またはｐＨ４（１０ｍＭの酢酸）における固体体積の溶解緩衝剤を、各試験管の湿潤固
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体に添加し、終夜室温でインキュベートした。次いでそれらの試験管を遠心分離にかけ（
２５００ｒｐｍで１０分間）、一定分量の上清を取って、脱凝集した鉄を測定した。各一
定分量における鉄濃度を、ＩＣＰＯＥＳ分析によって測定した。
【００５７】
　滴定実験
　鉄（塩化第二鉄として）の酸性濃縮原液を、リガンドＡ、リガンドＢ、またはリガンド
ＡとＢの両方のいずれかを含有する溶液に適切な濃度で添加して、所望のＭ：Ｌ比を得た
。いくつかの場合、電解質（例えばＮａＣｌまたはＫＣｌ）０．９％ｗ／ｖも添加した。
溶液を完全に混合し、「出発鉄」濃度の分析のために一定分量を収集した。溶液のｐＨは
、常に＜２．０であり、鉄は完全に可溶化した。次いで、混合物が塩基性のｐＨ（一般に
＞８．０）に達するまで、常に攪拌しながらＮａＯＨの濃縮溶液を滴加することによって
、ｐＨをゆっくり上昇させた。滴定中の異なる時点に、混合物の均質な一定分量（１ｍＬ
）を収集し、エッペンドルフチューブに移した。形成したいずれの凝集も、遠心分離（１
３０００ｒｐｍで１０分）によって溶液から分離させた。上清の鉄濃度を、ＩＣＰＯＥＳ
によって評価した。いくつかの場合、水和粒子鉄の存在について上清を分析し、粒径分布
を測定した（以下参照）。水和粒子鉄が存在した場合、その上清を限外濾過にかけ（Ｖｉ
ｖａｓｐｉｎカットオフ分子量３，０００Ｄａのポリエーテルスルホン膜、Ｓａｒｔｏｒ
ｉｕｓ　Ｓｔｅｄｉｕｍ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　ＧｍｂＨ、ドイツ、ゲッティンゲン）、濾液
の鉄濃度、即ち「可溶性の鉄」をＩＣＰＯＥＳによって分析した。
【００５８】
　リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の調製
　物質を、上記の滴定実験と同様のプロトコルに従って調製した。簡潔に述べれば、鉄の
酸性濃縮原液を、リガンドＡ、リガンドＢ、またはリガンドＡとＢの両方のいずれかを含
有する溶液に添加した。いくつかの場合、電解質０．９％ｗ／ｖも添加した。溶液の「出
発ｐＨ」は、通常＜２．０であり、鉄は完全に可溶化した。次いで、所望の最終ｐＨに達
するまで、常に攪拌しながらＮａＯＨの濃縮溶液を滴加することによって、ｐＨをゆっく
り上昇させた。
【００５９】
　固体物質をペレットとして調製する場合、すべての混合物を遠心管に移し、４５００ｒ
ｐｍで１５分間回転させた。上清を廃棄し、凝集した固相をペトリディッシュに回収した
。次いで必要な場合には、固体を、オーブン中４５℃で最低８時間乾燥させた。あるいは
、混合物（沈殿物および上清）を－２０℃および０．４ｍｂａｒで凍結乾燥させた。
【００６０】
　固体物質を水和粒子物質として調製する場合、すべての混合物を先のように凍結乾燥さ
せ、または限外濾過（Ｖｉｖａｓｐｉｎカットオフ分子量３０００Ｄａのポリエーテルス
ルホン膜、Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ　Ｓｔｅｄｉｕｍ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　ＧｍｂＨ、ドイツ、
ゲッティンゲン）によって濃縮し、次いでオーブン中４５℃で最低８時間空気乾燥させた
。いくつかの場合、混合物を水中で透析して（１，０００Ｄａの再生成したセルロース膜
Ｓｐｅｃｔｒａ／ｐｒｏ　７、Ｃｏｌｅ－Ｐａｒｍｅｒ、英国、ロンドン）、上記の乾燥
過程の１つにかける前に、過剰の鉄、リガンドおよび電解質を除去した。
【００６１】
　重炭酸塩をリガンドＢとして使用する場合、このプロトコルに変更を加えたものを使用
して、酸性ｐＨにおける重炭酸塩の変質からのＣＯ２の放出を回避した。リガンドＡ（適
用可能な場合）および重炭酸塩を含有する出発溶液を、ｐＨ８．５で調製した。次いで、
常にｐＨ＞７．５を維持するために、ＮａＯＨペレット（必要に応じて漸次混合物に添加
する）と共に、鉄の適切な体積の酸性濃縮原液を滴加した。調製物の最終ｐＨは８．５で
あった。
【００６２】
　脱凝集アッセイ
　公知の量のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質を、試験管に添加した（
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試験管１本当たり鉄約３ｍｇ）。次いで、緩衝剤（以下参照）３ｍＬを添加し、試験管を
激しく振とうし、終夜室温でインキュベートした。水和相から凝集固相を分離するために
、４５００ｒｐｍで１５分間遠心分離にかけた後、一定分量の上清を収集して、凝集鉄濃
度を測定した。残りの上清を廃棄した。残りの物質の質量（即ち湿潤ペレット）を記録し
た。濃ＨＮＯ３をこのペレットに添加し、新しい質量を記録した。各試験管を、すべての
ペレットが溶解するまで室温に静置し、ＩＣＰＯＥＳ分析のために一定分量を収集して、
湿潤ペレット中の鉄濃度を測定した。
【００６３】
　緩衝剤は、ｐＨ７．０における５０ｍＭのＭＯＰＳと０．９％のＮａＣｌ；ｐＨ５．８
～６．０および１．８～２．２における５０ｍＭのマレイン酸と０．９％のＮａＣｌ；ｐ
Ｈ４．０～４．５における５０ｍＭの酢酸ナトリウム／５０ｍＭの氷酢酸と０．９％のＮ
ａＣｌのいずれかであった。
【００６４】
　インビトロ胃腸内消化アッセイ
　６０ｍｇの元素鉄に相当する量のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質ま
たはコントロールとしての鉄物質、即ち硫酸第一鉄、塩化第二鉄、または非修飾第二鉄オ
キソ水酸化物を、合成胃液（５０ｍＬ：２ｇ／ＬのＮａＣｌ、０．１５ＭのＨＣｌおよび
ブタのペプシン０．３ｍｇ／ｍＬ）に添加し、３７℃で３０分間、放射状に振とうしなが
らインキュベートした。次いで、得られた胃の混合物５ｍＬを、合成十二指腸液（ｐＨ９
．５の５０ｍＭの重炭酸塩緩衝液中にパンクレアチン１０ｇ／ＬおよびＮａＣｌ２ｇ／Ｌ
を含有）３０ｍＬに添加した。最終体積は３５ｍＬであり、最終ｐＨは７．０であった。
混合物を、放射状に振とうしながら３７℃で６０分間インキュベートした。均質な一定分
量（１ｍＭ）を、この過程の間の様々な時点で収集し、１３，０００ｒｐｍで１０分間遠
心分離にかけて、凝集相と水和相を分離した。上清を鉄含量についてＩＣＰＯＥＳによっ
て分析した。実験の最後に、残りの溶液を４，５００ｒｐｍで１５分間遠心分離にかけ、
上清をＦｅ含量についてＩＣＰＯＥＳによって分析した。残りの物質の質量（即ち湿潤ペ
レット）を記録した。濃ＨＮＯ３をこの湿潤ペレットに添加し、新しい質量を記録した。
各試験管を、すべてのペレットが溶解するまで室温に静置し、ＩＣＰＯＥＳ分析のために
一定分量を収集して、脱凝集／溶解しなかった鉄の量を測定した。鉄の出発量は、湿潤ペ
レット中の鉄と上清の鉄から算出した。
【００６５】
　各時点の上清中の可溶性の鉄と水和粒子鉄とを区別するために、この画分も限外濾過に
かけ（Ｖｉｖａｓｐｉｎカットオフ分子量３，０００Ｄａのポリエーテルスルホン膜、Ｓ
ａｒｔｏｒｉｕｓ　Ｓｔｅｄｉｕｍ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　ＧｍｂＨ、ドイツ、ゲッティンゲ
ン）、再度ＩＣＰＯＥＳによって分析した。
【００６６】
　また、市販の鉄調製物の胃腸内消化を、このアッセイを用いて、製造者によって推奨さ
れた用量の鉄総量：ピロリン酸第二鉄１４ｍｇ（Ｌｉｐｏｆｅｒ、Ｂｏｏｔｓ）；ビスグ
リシン酸第一鉄２０ｍｇ（Ｇｅｎｔｌｅ　ｉｒｏｎ、Ｓｏｌｇａｒ）；水酸化第二鉄ポリ
マルトース錯体８０ｍｇ（Ｍａｌｔｏｆｅｒ、Ｆｅｒｒｕｍ　Ｈａｕｓｍａｎｎ）；第二
鉄トリマルトール３０ｍｇ（Ｔｒｉｍａｌｔｏｌ、Ｉｒｏｎ　Ｕｎｌｉｍｉｔｅｄ）を使
用して試験した。
【００６７】
　インビトロ胃腸内消化の改良アッセイ
　胃および小腸の模擬条件下のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質の粒径は、
溶液中にタンパク質がまったく存在しない、適合させた「インビトロ胃腸内消化アッセイ
」を使用して測定した。タンパク質が測定の妨害をすることから、粒径を測定するために
タンパク質が存在しないことが必要であったが、その手順はそれ以外「インビトロ胃腸内
消化アッセイ」と同じであり、粒径を測定するために追加の一定分量を様々な時点で収集
した。
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【００６８】
　誘導結合プラズマ発光分析（ＩＣＰＯＥＳ）
　溶液または固体（湿潤固体を含む）の鉄含量は、ＪＹ２０００－２　ＩＣＰＯＥＳ（Ｈ
ｏｒｉｂａ　Ｊｏｂｉｎ　Ｙｖｏｎ　Ｌｔｄ．、英国、スタンモア）を使用して、鉄に特
異的な波長である２５９．９４０ｎｍで測定した。分析の前に溶液を５％の硝酸で希釈し
、固体を濃ＨＮＯ３で消化した。溶液中または固相中の鉄比率（％）は、出発鉄含量と、
アッセイに応じて可溶相中の鉄または固相中の鉄のいずれかとの差によって決定した。
【００６９】
　粒径の測定
　ミクロンサイズの粒子の粒径は、Ｈｙｄｒｏ－μＰ分散装置を備えるＭａｓｔｅｒｓｉ
ｚｅｒ　２０００（Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｌｔｄ、英国、マルバー
ン）を使用して測定し、ナノサイズの粒子は、Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ　ＺＳ（Ｍ
ａｌｖｅｒｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｌｔｄ、英国、マルバーン）で測定した。Ｍａ
ｓｔｅｒｓｉｚｅｒ測定は、サンプルの前処理を必要としないが、Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ測
定では、事前に大きな粒子を除去するために、遠心分離を必要とした。
【００７０】
　構造分析
　透過電子顕微鏡法およびエネルギー分散Ｘ線分析（ＥＤＸ）
　まず粉末をメタノール中に分散させ、次いで標準の孔のある炭素ＴＥＭ支持膜でドロッ
プキャスティングすることによって粉末サンプルを分析した。市販の錠剤を同様に分析し
たが、最初に粉砕して粉末にした。分析は、Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｆｏｒ　Ｍａｔｅｒｉ
ａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、英国、リーズ大学で行った。
【００７１】
　走査型透過電子顕微鏡法
　まず粉末をメタノール中に分散させ、次いで標準の孔のある炭素ＴＥＭ支持膜でドロッ
プキャスティングすることによって粉末サンプルを分析した。市販の錠剤を同様に分析し
たが、最初に粉砕して粉末にした。分析は、収差補正した走査型透過電子顕微鏡法（Ｄａ
ｒｅｓｂｕｒｙ；ｓｕｐｅｒＳＴＥＭ）によって行った。
【００７２】
　赤外分析法（ＩＲ）
　ＩＲスペクトルは、Ｎｉｃｏｌｅｔ　Ａｖａｔａｒ　３６０スペクトロメータを備える
ＤｕｒａｓａｍｐｌＩＲダイヤモンドＡＴＲアクセサリーを使用して、波長範囲４０００
～６５０ｃｍ－１および解像度４ｃｍ－１で収集した。分析は、ＩＴＳ　Ｔｅｓｔｉｎｇ
　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ（ＵＫ）Ｌｔｄ、英国、サンベリーオンテムズで行った。
【００７３】
　Ｘ線回折分析
　サンプルを、乾燥粉末として分析した。市販の錠剤を粉砕して粉末にした。分析は、Ｘ
線回折分析によって、ケンブリッジ大学においてＰｈｉｌｉｐｓ　Ｘ’Ｐｅｒｔ　ＰＷ３
０２０（θ／２θ、モーター２台）を使用して、最大１４時間の走査時間およびＣｕＫα
に対して５～７０°の２θで行った。
【００７４】
　インビトロ吸収の試験
　対象
　軽度鉄欠乏性貧血（１０～１１．９ｇ／ｄＬの間のヘモグロビンと、２０μｇ／Ｌ未満
の血清フェリチンまたは１０％未満のトランスフェリン飽和率と定義される）；または明
白な鉄欠乏（１２μｇ／Ｌ未満の血清フェリチンと定義される）の健康な若い女性（年齢
１８～４５歳）が採用され、試験に参加した。排除基準は、妊娠もしくは泌乳、および公
知のセリアック病、中程度／重篤な貧血（ヘモグロビン濃度＜１０ｇ／ｄＬ）、心疾患、
慢性呼吸器疾患、慢性肝疾患、腎疾患、慢性感染症、または慢性炎症とした。他の排除基
準は、過去３カ月以内の手術、過去１０年以内の癌の診断、遺伝性ヘモクロマトーシスま
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たは異常ヘモグロビンの公知の病歴、鉄代謝を変える恐れがある現在の投薬、最近の献血
／大量の失血（過去３カ月以内）であった。ビタミンおよび無機栄養補給剤を定期的に消
費している対象には、本試験のスクリーニング前２週間は栄養補給を中止するよう求めた
。書面によるインフォームドコンセントを、すべての対象から得た。本試験のプロトコル
は、Ｓｕｆｆｏｌｋ　Ｌｏｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｅｔｈｉｃｓ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅ
ｅによって承認された。
【００７５】
　試験設計
　実験的な治療は、単回用量の５８Ｆｅ標識化リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄
物質（鉄総量：６０ｍｇ）または硫酸第一鉄（鉄総量：６５ｍｇ）であった。吸収しにく
い個体（硫酸第一鉄摂取後の血漿鉄についての有意な総濃度曲線下面積（ＡＵＣ）をもた
ない個体と定義される）を制御するための参照用量として、硫酸第一鉄を使用する。各ボ
ランティアが自身のコントロールを務める交差試験設計を用いた。
【００７６】
　Ｆｅの吸収は、標識化鉄試験化合物摂取の１４日後の、安定な５８Ｆｅ同位体標識物の
赤血球の取込み量をベースとした。試験化合物および参照化合物（硫酸第一鉄）は、１４
日間隔で一終夜絶食した後に、厳密に標準化した条件および綿密な管理の下で摂取された
（朝食と共にまたは朝食抜きで）。鉄化合物の摂取後４時間は、食物または流体（水以外
）の摂取は許可されなかった。
【００７７】
　２回の訪問のそれぞれの間に１０個の血液サンプル（１２ｍＬ）を採取して、以下の時
間：摂取前および鉄化合物摂取から３０、６０、９０、１２０、１８０、２１０および２
４０分後のＦｅ吸収量を測定した。ベースライン時（摂取前）にさらなる血液サンプルを
採取して、鉄の状態（総血球数、フェリチン、可溶性トランスフェリン受容体、トランス
フェリン飽和率）を確認し、赤血球による５８Ｆｅ取込み量を測定した。
【００７８】
　全血清鉄濃度を、Ｓｍｉｔｈらの方法を基にした標準臨床化学的手順によって、発色団
であるＦｅｒｅｎｅ（登録商標）を使用して分析した。
【００７９】
　５８ＦｅのＲＢＣ取込み量は、Ｅｌａｎ　ＤＲＣ　Ｐｌｕｓ誘導結合プラズマ質量分析
装置（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　Ｓｃｉｅｘ、英国、ビーコンズフィールド）を使用し
て測定した。サンプル導入系は、Ｖ型の溝のネブライザ、二重通路（double-pass）スプ
レーチャンバ、取外し可能な石英トーチ、および石英注入器（内径２ｍｍ）から構成され
ていた。白金が先端に付いた円錐型サンプラーおよび円錐型スキマー（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅ
ｌｍｅｒ　Ｓｃｉｅｘ、英国、ビーコンズフィールド）を、すべての分析に使用した。ベ
ースラインとなる全血サンプルを、５８Ｆｅ２ｍｇで標識化した経口用Ｆｅ栄養補給剤６
０ｍｇの投与直前に試験の参加者から採取し、第２の血液サンプルを投与の１４日後に採
取した。全血を、０．５％のＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、１％のブタン－１－オール、０
．５％のアンモニア、および０．００７％の硝酸を含有する水溶液で１００倍に希釈した
。装置の状態を、最適な信号感度（２４Ｍｇ、１１５Ｉｎおよび２３８Ｕ同位体の測定を
介する）、最小酸化物形成（ｍ／ｚ＝１５５におけるＣｅＯ形成度を監視可能にするため
に１４０Ｃｅおよび１５５Ｇｄ同位体の測定を介する）および最小二重荷電イオン形成（
ｍ／ｚ＝６９における１３８Ｂａ２＋の形成度を監視可能にするために１３８Ｂａおよび
６９Ｇａ同位体信号の測定を介する）に合わせて調整した。次いで、５８Ｆｅと５７Ｆｅ
との間の質量の偏り（約５％）を低減するために、さらなる調節を実施した。検出器の電
圧を、それぞれアナログおよびパルス段階について、一般的な－２４００Ｖおよび１５５
０Ｖから－１７２５Ｖおよび１０５０Ｖに下げた。
【００８０】
　５８Ｆｅ標識化塩化第二鉄溶液の調製
　凝縮器に接続した梨型のガラスフラスコ中、５８Ｆｅ１００ｍｇに富んだ元素鉄（Ｃｈ
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、５８Ｆｅ標識化塩化第二鉄の溶液を調製し、ウォーターバス中で４８℃で加熱した。塩
素濃度が低下するため、温度を経時的に徐々に上昇させて、溶液の沸騰を続けた。元素鉄
粉末が溶解すると、３０％の過酸化水素０．５ｍＬを添加して、第一鉄を第二鉄に酸化さ
せた。次いで酸化反応が終了したら、即ちＯ２の気泡の形成が停止した時点でフラスコを
封止した。最終溶液中の鉄濃度をＩＣＰＯＥＳによって測定し、フェロジンアッセイを使
用して、第一鉄の不在を確認した。
【００８１】
　５８Ｆｅ標識化リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質の調製
　５８Ｆｅに富んだ選択したリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質は、先に論じ
た５８Ｆｅ標識化塩化第二鉄から、５８Ｆｅ３．５％ｗ／ｗ（摂取された固体物質中の鉄
総量６０ｍｇ当たり５８Ｆｅ２ｍｇ）を含有する塩化第二鉄原液を使用して、上記のプロ
トコル（リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の調製を参照）に従って調製
した。
【００８２】
　結果および議論
　リガンドＡの作用
　一連のリガンド、即ちマルトール、コハク酸、クエン酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸、グ
ルコン酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、ヒスチジンおよびグルタミンについて、溶液
からの第二鉄ポリオキソ水酸化物の沈殿に対するそれらの作用を試験した。
【００８３】
　まず、リガンドを１：１～１：５の比で上記のスクリーニングアッセイを使用してすべ
て試験し、３群に分類した。第１群「強いリガンド」は、１：１の比で８０％の固体物質
の形成を阻害することが見出されたリガンドであり、それにはグルコン酸、クエン酸およ
びマルトールが含まれていた。第２群「弱いリガンド」は、形成される固体物質の量には
ほとんど作用しない（試験したすべての比において＜１０％）ことが見出されたリガンド
であり、それにはアスパラギン酸、コハク酸、乳酸、グルタミン酸およびヒスチジンが含
まれていた。第３群「中程度のリガンド」は、試験した比の少なくとも１つにおいて、形
成される固体物質の量に対して、強いリガンドと弱いリガンドとの間で影響を有すること
が見出されたリガンドであり、それにはリンゴ酸、酒石酸およびグルタミンが含まれてい
た。
【００８４】
　第２の例では、上記の３群からの６つのリガンドを、様々なＭ：Ｌ比における第二鉄ポ
リオキソ水酸化物沈殿物の形成と、形成される固体物質のｐＨ６およびｐＨ４における緩
衝剤への溶解（先のスクリーニングアッセイ参照）の両方に対するそれらの作用について
、再びスクリーニングした。予想通りリガンドは、（ａ）リガンドが属する群および（ｂ
）Ｍ：Ｌ比に依存して、沈殿したポリオキソヒドロキシ鉄の比率（％）に対して様々な作
用を有していた。しかし、形成された固体物質は、沈殿挙動からは予測できなかった様々
な再水和特性を示した。強い親和性のリガンド、即ちマルトール、弱い親和性のリガンド
、即ちコハク酸、および中程度の親和性のリガンド、即ちリンゴ酸を使用する結果の例を
、図１ＡおよびＢに示す。再溶解は、明らかにリガンドおよびその鉄に対する比に依存す
るが、それは予測できるものである。予想されなかったのは、ｐＨ６．０で可溶性鉄－マ
ルトール錯体が形成され得るという事実にもかかわらず（少なくとも一部分の鉄について
）、強いリガンドであるマルトールが、このｐＨでは鉄の再溶解を促進しなかったという
ことである。さらに、中程度のリガンドであるリンゴ酸は、各比が一致した場合でも（１
：１参照）、ｐＨ６．０において、強いリガンドであるマルトールよりも固相から鉄を多
く溶解させた。他のリガンドまたは比に関するさらなる結果の例を表１に示す。
【００８５】
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【表１】

 
【００８６】
　スクリーニングアッセイにおいて最も大きな作用を示した２つのリガンド、即ちリンゴ
酸および酒石酸を、さらに詳細に試験するために選択した。４つの異なる緩衝剤において
、より詳細に定義されたアッセイを使用して（方法の脱凝集アッセイ参照）再溶解プロフ
ァイルを試験した。緩衝剤は０．９％ｗ／ｖの電解質を含有しており、したがって得られ
た結果は、生物学的イオン強度環境における物質の挙動を反映することになった。またｐ
Ｈ環境は、胃（ｐＨ１．８）から腸（ｐＨ７．０）の消化管の様々な部分を反映するよう
に選択した。第１に、表２に示す結果によって、２つのリガンドが、先のスクリーニング
アッセイに見られる第二鉄ポリオキソ水酸化物物質の調製に使用した比に依存して、沈殿
だけでなく脱凝集プロファイルにも影響を及ぼしたことが確認された。一般に、リガンド
比の増大は、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の形成を低減し、脱凝集
プロファイルを増大した。しかし、表２にリンゴ酸および酒石酸を用いた結果で示すよう
に、あるリガンドに見られた作用の範囲は、別のリガンドに見られた作用の範囲を反映す
るものではなかった。観測された結果は、表２にＭ：Ｌ比１：２でリンゴ酸を用いた結果
として示すように、再現可能であった。
【００８７】
【表２】

 
【００８８】
　リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質を、５０ｍＭのＭＯＰＳおよび０．９％
のＮａＣｌ中、ｐＨ６．５で調製した。出発鉄濃度は２６．７ｍＭであった。沈殿ステッ
プは、個々の試験管内で（ａ）スクリーニングアッセイに記載の沈殿手順により、または
バッチとして（ｂ）リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の調製により実施
した（方法参照）。すべての物質の脱凝集は、脱凝集アッセイに概説の方法に従って実施
した（方法参照）。
【００８９】
　第２に、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質の形成率に対するリガンドの作
用を、方法部分に記載の滴定プロトコルを使用して試験した。図２は、ｐＨの増大に伴う
固体物質の形成率を示している。リンゴ酸の添加は、リガンドなしと比較して固体物質の
形成を遅延することが見出された。この状況は、リガンドが固体物質の形成をもたらすポ
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リオキソヒドロキシ第二鉄の存在の重合と競合する場合に予測されよう。しかし意外にも
、酒石酸は、低いｐＨで固体物質の形成に対して促進作用を有することが見出された。こ
のことは、上記の競合の状況と相関しない。この場合、リガンドである酒石酸は、沈殿を
促進するものと思われる。別の観測は、塩基性のｐＨ（＞７．５）の酒石酸が、この物質
の脱凝集を促進したことである。実際に図１６は、方法の項目に記載した滴定プロトコル
に従ってｐＨを増大させた場合に生じる、２つの固相の形成の典型的なプロファイル、即
ち、酒石酸修飾第二鉄ポリオキソ水酸化物の凝集および水和を示している。これらの結果
は、他のリガンドＡおよびリガンドＢでも観測された（結果は示さず）。
【００９０】
　リンゴ酸について図３に示すように、異なるｐＨで形成した場合、リガンド修飾ポリオ
キソヒドロキシ第二鉄固体物質の脱凝集プロファイルは変化することが示された。物質の
調製のｐＨが増大するにつれ、脱凝集プロファイルは低減する。このことは、ｐＨの増大
に伴う重合およびオキソ架橋形成の増大と一致しており、おそらくは物質に対するリガン
ドの修飾作用を制限するものである。
【００９１】
　リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の調製における塩化ナトリウム（Ｎ
ａＣｌ）または塩化カリウム（ＫＣｌ）としての０．９％ｗ／ｖの電解質の存在について
も試験した。図４Ａは、０．９％のＮａＣｌの存在が、ＮａＣｌなしで調製された同じ物
質と比較して、Ｍ：Ｌ比４：１における酒石酸修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質の脱
凝集プロファイルに影響を及ぼさなかったことを示している。同様に図４Ｂは、０．９％
のＫＣｌの存在が、Ｍ：Ｌ比２：１（５０ｍＭのナイアシンを含有する溶液）における酒
石酸修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質の脱凝集プロファイルを確かに変化させたこと
を示している。
【００９２】
　最後に、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の乾燥作用を、脱凝集に関
して試験した。物質の乾燥は一般に、図５に示したＭ：Ｌ比４：１における酒石酸修飾ポ
リオキソヒドロキシ第二鉄物質によって例示されるように、その脱凝集をわずかに低下さ
せた。オーブン乾燥法および凍結乾燥法の間では、一貫性のない小さな差異が観測された
（図５）。
【００９３】
　リガンドＢの作用
　上記の試験のほとんどすべてを、ＭＯＰＳ緩衝剤中で生成されたリガンド修飾ポリオキ
ソヒドロキシ第二鉄固体物質を用いて実施した。ＭＯＰＳは、しばしば大部分の金属イオ
ンとの非常に弱いその相互作用により、金属の化学種試験に使用されるものであり、した
がって金属錯体の形成にはめったに干渉しない。しかし、ＭＯＰＳは７．２のｐＫａを有
し、したがって中性ｐＨ周囲で緩衝能力を有する。したがって、ＭＯＰＳは鉄とは直接的
に相互反応せず、または固体物質の形成を妨害しないが、環境のｐＨにおける変化速度を
制御することによって、固体の形成に間接的に影響を及ぼす場合がある。さらに、リガン
ド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の調製に使用される緩衝剤は、ヒトの消費に
対して安全であるべきだが、ＭＯＰＳはそうでない。したがって、リガンド修飾ポリオキ
ソヒドロキシ第二鉄固体物質の形成および再溶解特性に対する、緩衝剤またはリガンドＢ
の影響を試験するために、本発明者らは、様々なｐＨ範囲において緩衝能力を有する一連
の化合物、即ちアジピン酸、重炭酸塩、酢酸、グルタル酸、グルタル酸ジメチル、ピメリ
ン酸、コハク酸、バニリン、トリプトファン、安息香酸、プロピオン酸、ホウ酸、ナイア
シンおよび塩酸ピリドキシンを選択した。図６は、Ｍ：Ｌ比４：１における酒石酸修飾ポ
リオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の形成率に対する、アジピン酸でのＭＯＰＳの交換の
作用（図６（ｉ））、ならびにその他の非修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質に対
するその作用（図６（ｉｉ））を示している。どちらの場合も、アジピン酸は固体物質の
形成率に対して促進作用を有していた。
【００９４】
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　これらの観測に従って、様々なＭ：Ｌ比を使用して酒石酸修飾オキソヒドロキシ第二鉄
固体物質の形成および脱凝集プロファイルを試験した。アジピン酸は、ＭＯＰＳ（表２）
と比較して、両方の緩衝剤について低い脱凝集能力を示した胃のｐＨ（ｐＨ１．８）を除
き、形成された物質の脱凝集能力を低減した（表３）。それとは反対に、リンゴ酸修飾ポ
リオキソヒドロキシ第二鉄物質の場合、重炭酸塩は、物質の沈殿率（％）および脱凝集能
に対して悪影響を及ぼした（表２および３）。これらの作用は、重炭酸塩ではなく、低濃
度のアジピン酸を用いた場合に減少した（表３、太字のデータ）。
【００９５】
　酒石酸修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の脱凝集プロファイルに対するリガン
ドＢの影響は、ナイアシンおよび安息香酸塩を用いた結果として図７にさらに例示されて
いる。
【００９６】
【表３】

 
【００９７】
　酒石酸修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質は、電解質の存在なしに、５０ｍＭの
アジピン酸（Ａｄ５０）または２０ｍＭのアジピン酸（Ａｄ２０）中ｐＨ４．０で、プロ
トコル「リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の調製」に従って調製した（
方法参照）。リンゴ酸修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質は、電解質の存在なしに
、１００ｍＭの重炭酸塩（Ｂｉｃ１００）または２５ｍＭの重炭酸塩（Ｂｉｃ２５）中ｐ
Ｈ８．５で、同じ手順に従って調製した。物質の脱凝集は、ＦｅＯＨＴ－Ａｄ５０および
ＦｅＯＨＭ－Ｂｉｃ１００については非乾燥物質を使用し、ＦｅＯＨＴ－Ａｄ２０および
ＦｅＯＨＭ－Ｂｉｃ２５についてオーブン乾燥物質を使用して、脱凝集アッセイに概説の
方法に従って実施した（方法参照）。
【００９８】
　リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の構造分析
　上記で調製したリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質は、それらが単なる
無機第一鉄イオン塩（例えば硫酸第一鉄）でも、金属が有機リガンド（例えば第二鉄トリ
マルトール）で配位されている鉄錯体でも、有機リガンドでコーティングした鉄ミネラル
粒子（例えば鉄ポリマルトースまたは「Ｍａｌｔｏｆｅｒ」）でもないという点で、現在
利用可能な鉄配合物とは異なっている。
【００９９】
　エネルギー分散Ｘ線分析（ＥＤＸ）によって測定される本発明のリガンド修飾ポリオキ
ソヒドロキシ第二鉄固体物質からの粒子の元素分析は、鉄含有粒子および酸素含有粒子内
の炭素の存在を明示している（一例を図８に示す）。さらに、物質の赤外線スペクトルは
、ヒドロキシ基の豊富な存在に加えて、リガンドと金属との共有結合類似の結合の存在を
示している（図９）。このことは、リガンドが単に吸着または「捕捉」ではなく、正式な
結合を介して金属オキソ水酸化物格子の構造に取り込まれることを示している。物質の溶



(31) JP 5756598 B2 2015.7.29

10

20

30

40

50

解特性の変化は、リガンドが金属オキソ水酸化物格子を変える方法によって容易に説明す
ることができる。新しく沈殿した鉄オキソ水酸化物では、フェリハイドライト様の構造が
、いくつかの明白な結晶領域と共に観測され、リガンドＢ、この場合はトリプトファンの
添加によって、結晶化度の程度が低減し、リガンドＡおよびＢ、この場合はトリプトファ
ンおよび酒石酸の添加によって、結晶化度がほとんど完全に打ち消される（図１１）。有
機リガンドでコーティングした鉄ミネラル粒子であるＭａｌｔｏｆｅｒは、新しく沈殿し
た鉄オキソ水酸化物との類似性がより高く見えたが、このことはリガンドがその一次構造
をさほど変化させなかったことを示す。この比較は、Ｘ線回折を使用して最も良好に観測
されており、その場合、水酸化鉄ピークはリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質
については検出されないが、Ｍａｌｔｏｆｅｒにおいては、一次粒子の非常に小さなサイ
ズ（数ナノメートル）による広幅でノイズの多いピークではあるが認められる（図１２）
。
【０１００】
　リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の胃腸内消化
　本発明者らは、胃腸の模擬条件下で、いくつかの従来技術の市販の鉄化合物の脱凝集を
、リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質の脱凝集と比較した（方法参照）。硫酸
第一鉄、第二鉄オキソ水酸化物および鉄ポリマルトース（Maltofer）と比較した、リガン
ド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質２種の胃での脱凝集（ｐＨ１．２）および胃での
溶解プロファイルを、図１０に示す。金属塩で予測されるように、硫酸第一鉄は、酸性ｐ
Ｈにおいて非常に良好に脱凝集し溶解する。逆に、Ｍａｌｔｏｆｅｒは胃の条件下で非常
に急速に脱凝集するが（５分後にほぼ８０％の鉄が脱凝集する）、水和粒子形態で残存す
る（一般に直径約２０ｎｍ。結果は示さず）（図１０）。Ｍａｌｔｏｆｅｒからの鉄の溶
解率（％）は５％未満であったが、限外濾過膜との結合により、最大１０％の鉄が喪失し
得ることに留意されたい。それに対し、２つの新規リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第
二鉄物質は、第二鉄オキソ水酸化物および硫酸第一鉄と比較して、中程度の脱凝集プロフ
ァイルを有していた。さらに、これらの物質の溶解は、胃の条件下での脱凝集プロファイ
ルと密接に平行しているが、このことはこれらの新規物質の場合には必要ない。これらの
データは、非修飾第二鉄オキソ水酸化物、Ｍａｌｔｏｆｅｒ、硫酸第一鉄と、本発明のリ
ガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質との明確な差異を示している。
【０１０１】
　胃および腸の条件下での本発明の新規リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質の
いくつかの脱凝集も、他の市販の鉄化合物、即ちピロリン酸第二鉄、塩化第二鉄、第二鉄
トリマルトールおよびビスグリシン酸第一鉄の脱凝集と比較した。市販化合物はいずれも
適切に脱凝集せず（例えばピロリン酸第二鉄）、またはそれらは急速に脱凝集した（図１
４）。この急速な脱凝集は、溶解が並行して起こる場合、腸管内腔内の鉄イオンのボーラ
ス送達を生じ、したがって副作用の発生を生じる可能性が高いと考えられる。新規リガン
ド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質は、ある程度の制御放出を示したが、新規物質の
脱凝集率には明確な差異を見ることができ、このことは、必要に応じてそれらの特性が調
整され得ることを示している（図１４）。ｐＨ７．０において溶液中に鉄が残存するかし
ないかは、単にキレート剤／リガンドが存在するかどうかの関数である（それらは必然的
に腸内に存在することになるので）ことが図１４に示されているはずであり、したがって
、硫酸第一鉄および塩化第二鉄についてのデータ（化合物中にリガンドが存在しない場合
）は、過剰に解釈すべきではないことに留意されたい。
【０１０２】
　ヒトのボランティアでさらに試験したいくつかのリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第
二鉄物質の胃および腸両方の条件下での鉄の脱凝集および溶解（以下参照）を、図１５に
提示する。本発明者らは再度、必要に応じてそれらを調整することが可能であることを示
す、新規物質の様々な脱凝集および溶解プロファイルを示す。
【０１０３】
　いくつかの酒石酸修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質の胃腸消化改変アッセイを通過
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した後の粒径分布の試験を図１７に示す。Ｍ：Ｌ比の変化（第１対第２の棒）、調製のｐ
Ｈ（第２対第３の棒）およびリガンドＢのタイプ（第４の棒）は、得られる粒径、したが
って脱凝集／溶解プロファイルに明らかに影響を及ぼす。特に、酒石酸濃度の増大に伴っ
て小さい粒径が増大するが、このことは、Ｌ含量の増大に伴って一次粒子の凝集が少なく
なることを示している。さらに、調製のｐＨが上昇するにつれ、得られる粒径は小さくな
る。
【０１０４】
　ヒトにおけるリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の鉄吸収
　７つのリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄物質を、ヒトのボランティアにおける
それらの吸収についてさらに評価し、結果を非修飾第二鉄オキソ水酸化物と比較した。結
果の概要を表４に示す。
【０１０５】
【表４】

 
【０１０６】
　リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ第二鉄固体物質の摂取３時間後の血清鉄の増大およ
び鉄吸収率（％）（５８Ｆｅの赤血球取込み量を０．８０で割った値として算出）。平均
±ＳＥＭ（ｎは２～４の範囲をとる）；＊１８０分におけるＦｅＯＨでは、ベースライン
の血清鉄値よりも減少していた。
【０１０７】
　化合物の血清の吸収プロファイル（図１３）は、新規リガンド修飾ポリオキソヒドロキ
シ第二鉄物質が硫酸第一鉄よりもはるかに低い鉄吸収率を有することを示すが、この特徴
は有益となるであろう。これに特徴によって、一次的に高いレベルの鉄からの全身曝露お
よび潜在的損害が防止されるからである。すべての配合物から、明らかな鉄の吸収が見ら
れたが（図１３）、少なくとも１つの調製物に関して硫酸第一鉄と等価であると推測され
る。文献よって、第二鉄ポリマルトースが摂取後に検出可能な血清鉄の上昇をもたらさず
、鉄の吸収が非常に少ないことが報告されているが（Ｋａｌｔｗａｓｓｅｒら、１９８７
年）、この報告と第二鉄オキソ水酸化物に関する本発明のデータと一致することは、特に
注目に値する。
【０１０８】
　化合物ＦｅＯＨＴ－２：１－ＴＲＰ１５およびＦｅＯＨグルコン酸２０は、これらの新
規物質の組成を変化させることにより、鉄吸収率（％）を維持を維持したままそれらの血
清鉄プロファイルをどれ程変化させるかを示す例であるが（図１３）、これらは、該物質
を調整することによって所望の結果が得られることを再度示すものである。
【０１０９】
参考文献
　情報開示陳述書の一部に提示した参照を含む、本明細書に引用され、または本願により
提示されるすべての刊行物、特許、および特許出願は、その全体が参照によって組み込ま
れる。
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　本発明は以下の態様を含む。

［態様１］
　リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）の生成
方法であって、ここで、Ｍが１つまたは複数の金属イオンを表し、Ｌが１つまたは複数の
リガンドを表し、ＯＨがオキソ基またはヒドロキシ基を表し、前記物質がポリマー構造を
有し、全体としてのリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質が、１つまた
は複数の再現可能な物理化学的特性を有し、少なくとも１つのリガンドについて物理学的
分析技術によって検出され得るＭ－Ｌ結合を示し、
　（ａ）成分が可溶性を示す第１のｐＨ（Ａ）において、前記金属イオンＭおよび前記リ
ガンドＬを混合するステップ、
　（ｂ）前記ｐＨ（Ａ）を第２のｐＨ（Ｂ）に変化させて、リガンド修飾ポリオキソヒド
ロキシ金属イオン固体物質の固体沈殿物を形成させるステップ、ならびに
　（ｃ）ステップ（ｂ）で生成されたリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体
物質を分離し、任意選択で乾燥させるステップ
　を含む方法。
［態様２］
　対象に投与するための組成物に、前記リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固
体物質を配合するステップをさらに含む、態様１に記載の方法。
［態様３］
　前記物質を配合するステップが、賦形剤を添加することを含む、態様２に記載の方法。
［態様４］
　前記組成物が、栄養学的、医学的、美容的または他の生物学的用途に適用可能な組成物
として使用するためのものである、態様３に記載の方法。
［態様５］
　前記組成物が、前記金属イオンまたは前記リガンドを対象に送達するためのものである
、態様１から４のいずれか１つに記載の方法。
［態様６］
　前記組成物が、前記リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質を使用して
対象中に存在する成分を封鎖または阻害するためのものである、態様１から４のいずれか
１つに記載の方法。
［態様７］
　前記ｐＨ（Ａ）が、対応する金属オキソ水酸化物のオキソヒドロキシ重合が開始するｐ
Ｈを超える、態様１から６のいずれか１つに記載の方法。
［態様８］
　前記ｐＨが、アルカリの添加によってｐＨ（Ａ）からｐＨ（Ｂ）へ変化する、態様１か
ら７のいずれか１つに記載の方法。
［態様９］
　前記アルカリが、ステップ（ｂ）の混合物中のＯＨ濃度を上昇させるために、水酸化ナ
トリウム、水酸化カリウムまたは重炭酸ナトリウム溶液として添加される、態様８に記載
の方法。
［態様１０］
　ｐＨ（Ａ）がｐＨ２以下であり、ｐＨ（Ｂ）がｐＨ２以上である、態様８または９に記
載の方法。
［態様１１］
　前記ｐＨが、酸の添加によってｐＨ（Ａ）からｐＨ（Ｂ）へ変化する、態様１から７の
いずれか１つに記載の方法。
［態様１２］
　前記酸が、ステップ（ｂ）の混合物中のＯＨ濃度を低下させるために、無機酸または有
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機酸として添加される、態様１１に記載の方法。
［態様１３］
　ｐＨ（Ｂ）がｐＨ２以下であり、ｐＨ（Ａ）がｐＨ２以上である、態様１１または１２
に記載の方法。
［態様１４］
　前記１つまたは複数の再現可能な物理化学的特性が、溶解（速度、ｐＨ依存性およびｐ
Ｍ依存性）、吸着および吸収特性、反応性－不活性、融点、温度耐性、粒径、磁性、電気
的特性、密度、光の吸収／反射特性、剛性－柔軟性、色および封入特性から選択される、
態様１から１３のいずれか１つに記載の方法。
［態様１５］
　前記再現可能な物理化学的特性が、好ましくは±１０％、より好ましくは±５％の範囲
内、さらにより好ましくは±２％の範囲内で再現可能である、態様１４に記載の方法。
［態様１６］
　前記Ｍ、Ｌおよびオキソ基またはヒドロキシ基が固相構造内に分布している前記ポリマ
ー構造が、オキソ基またはヒドロキシ基が実質的にランダムに１つまたは複数のリガンド
によって置換されたものである、態様１から１５のいずれか１つに記載の方法。
［態様１７］
　前記金属イオン（Ｍ）が、２、３もしくは５族の金属イオン、遷移金属イオン、重金属
イオンまたはランタニドイオンである、態様１から１６のいずれか１つに記載の方法。
［態様１８］
　前記金属イオン（Ｍ）が、Ａｇ２＋、Ａｌ３＋、Ａｕ３＋、Ｂｅ２＋、Ｃａ２＋、Ｃｏ
２＋、Ｃｒ３＋、Ｃｕ２＋、Ｅｕ３＋、Ｆｅ３＋、Ｍｇ２＋、Ｍｎ２＋、Ｎｉ２＋、Ｓｒ
２＋、Ｖ５＋、Ｚｎ２＋またはＺｒ２＋から選択される、態様１７に記載の方法。
［態様１９］
　前記金属イオン（Ｍ）が、Ｆ３＋である、態様１７または１８に記載の方法。
［態様２０］
　前記リガンド種（Ｌ）が、アジピン酸、グルタル酸、酒石酸、アスパラギン酸、リンゴ
酸、コハク酸およびクエン酸などのカルボン酸、マルトールおよびエチルマルトールなど
の食品添加物、重炭酸塩、硫酸塩およびリン酸塩などのリガンド特性を備えるアニオン、
ケイ酸塩、モリブデン酸塩およびセレン酸塩などの無機リガンド、トリプトファン、グル
タミンおよびヒスチジンなどのアミノ酸、ならびに葉酸塩、アスコルビン酸塩およびナイ
アシンなどの栄養素系リガンドから選択される、態様１から１９のいずれか１つに記載の
方法。
［態様２１］
　前記リガンドが、緩衝特性を有するか、または緩衝剤が、前記方法を実施するための媒
体中に存在する、態様１から２０のいずれか１つに記載の方法。
［態様２２］
　前記緩衝剤が、ホウ酸塩、ケイ酸塩および重炭酸塩などの無機緩衝剤、ＭＯＰＳ、ＨＥ
ＰＥＳ、ＰＩＰＥＳおよびＴＲＩＳなどの有機緩衝剤、ならびにアジピン酸、ピメリン酸
、トリプトファンおよびヒドロキシメチルセルロースから選択される緩衝剤から選択され
る、態様２１に記載の方法。
［態様２３］
　前記組成物が、鉄栄養補給剤として使用するためのものである、態様１から２２のいず
れか１つに記載の方法。
［態様２４］
　リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質を生成し、前記物質の所望の物
理化学的特性を最適化して、栄養学的、医学的、美容的または生物学的関連用途に前記物
質を適合させる方法であって、ここで、前記リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオ
ン固体物質が、Ｍが１つまたは複数の金属イオンを表し、Ｌが１つまたは複数のリガンド
を表し、ＯＨがオキソ基またはヒドロキシ基を表す式（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）によって表
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され、前記物質がポリマー構造を有し、全体としてのリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ
金属イオン固体物質が、１つまたは複数の再現可能な物理化学的特性を有し、少なくとも
１つのリガンドについて物理学的分析技術によって検出され得るＭ－Ｌ結合を示し、
　（ａ）反応媒体中、成分が可溶性を示す第１のｐＨ（Ａ）において、前記金属イオン（
複数可）Ｍおよび前記リガンド（複数可）Ｌを混合するステップ、
　（ｂ）前記ｐＨ（Ａ）を第２のｐＨ（Ｂ）に変化させて、リガンド修飾ポリオキソヒド
ロキシ金属イオン物質の固体沈殿物を形成させるステップ、
　（ｃ）ステップ（ｂ）で生成されたリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体
物質を分離し、任意選択で乾燥させるステップ、
　（ｄ）沈殿したリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の所望の物理化
学的特性（複数可）を試験するステップ、ならびに
　（ｅ）
　（ｉ）ステップ（ａ）で供給された前記金属イオン（複数可）（Ｍ）および／もしくは
リガンド（複数可）（Ｌ）の種類または濃度、ならびに／または
　（ｉｉ）（ａ）で供給された前記金属イオン（複数可）（Ｍ）対リガンド（複数可）（
Ｌ）の比、ならびに／または
　（ｉｉｉ）ｐＨ（Ａ）、ならびに／または
　（ｉｖ）ｐＨ（Ｂ）、ならびに／または
　（ｖ）ｐＨ（Ａ）からｐＨ（Ｂ）への変化速度、ならびに／または
　（ｖｉ）緩衝剤の有無または濃度
　の１つまたは複数を変えることによってステップ（ａ）～（ｄ）を必要な限り反復する
ステップ
　を含み、それによって所望の物理化学的特性を有するリガンド修飾ポリオキソヒドロキ
シ金属イオン固体物質を生成する方法。
［態様２５］
　前記リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の生成方法に使用される物
理学的または化学的反応条件を変化させるステップをさらに含む、態様２４に記載の方法
。
［態様２６］
　前記物理学的または化学的反応条件が、反応温度、ｐＨ変化速度、または反応剤の使用
もしくは反応剤の混合に使用される条件から選択される、態様２５に記載の方法。
［態様２７］
　第１のｐＨ（Ａ）が、対応する金属オキソ水酸化物のオキソヒドロキシ重合が開始する
ｐＨより低いｐＨである、態様２４から２６のいずれか１つに記載の方法。
［態様２８］
　ｐＨ（Ａ）がｐＨ２以下であり、ｐＨ（Ｂ）がｐＨ２以上である、態様２７に記載の方
法。
［態様２９］
　前記ｐＨが、酸の添加によってｐＨ（Ａ）からｐＨ（Ｂ）へ変化する、態様２４から２
８のいずれか１つに記載の方法。
［態様３０］
　前記酸が、ステップ（ｂ）の混合物中のＯＨ濃度を低下させるために、無機酸または有
機酸として添加される、態様２９に記載の方法。
［態様３１］
　ｐＨ（Ｂ）がｐＨ２以下であり、ｐＨ（Ａ）がｐＨ２以上である、態様２４から２６の
いずれか１つに記載の方法。
［態様３２］
　ｐＨ（Ａ）からｐＨ（Ｂ）までのｐＨ変化が、２４時間以内、より好ましくは１時間以
内、最も好ましくは２０分以内で生じる、態様２４から３１のいずれか１つに記載の方法
。
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［態様３３］
　全金属イオン（Ｍ）の濃度および全リガンド（Ｌ）の濃度が、１０－６Ｍ超、より好ま
しくは１０－３Ｍ超である、態様２４から３１のいずれか１つに記載の方法。
［態様３４］
　前記反応媒体が水溶液である、態様２４から３３のいずれか１つに記載の方法。
［態様３５］
　緩衝剤によって、オキソヒドロキシ重合のｐＨ範囲を安定化させる、態様２４から３４
のいずれか１つに記載の方法。
［態様３６］
　前記緩衝剤が、ホウ酸塩、ケイ酸塩および重炭酸塩などの無機緩衝剤、またはＭＯＰＳ
、ＨＥＰＥＳ、ＰＩＰＥＳおよびＴＲＩＳなどの有機緩衝剤、ならびにアジピン酸、ピメ
リン酸、トリプトファンおよびヒドロキシメチルセルロースから選択される緩衝剤から選
択される、態様２４から３５のいずれか１つに記載の方法。
［態様３７］
　前記緩衝剤濃度が、５００ｍＭ未満、好ましくは２００ｍＭ未満、最も好ましくは１０
０ｍＭ未満である、態様２４から３６のいずれか１つに記載の方法。
［態様３８］
　前記反応温度が、０℃および１００℃の間、より好ましくは室温（２０～３０℃）およ
び１００℃の間である、態様２４から３７のいずれか１つに記載の方法。
［態様３９］
　前記反応媒体のイオン強度が、電解質の添加によって変えられる、態様２４から３７の
いずれか１つに記載の方法。
［態様４０］
　前記成分が、均質な溶液になるまでステップ（ａ）で混合される、態様２６に記載の方
法。
［態様４１］
　態様２４から４０のいずれか１つに記載の方法に従ってリガンド修飾ポリオキソヒドロ
キシ金属イオン固体物質を最適化するステップ、バルクとしてリガンド修飾ポリオキソヒ
ドロキシ金属イオン固体物質を製造し、そして／またはリガンド修飾ポリオキソヒドロキ
シ金属イオン固体物質を組成物に配合するさらなるステップを含む、対象に投与するため
のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質の生成方法。
［態様４２］
　Ｍが１つまたは複数の金属イオンを表し、Ｌが１つまたは複数のリガンドを表し、ＯＨ
がオキソ基またはヒドロキシ基を表す式（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）で表されるリガンド修飾
ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質を含み、態様１から４１のいずれか１つに記載
の方法によって取得できる組成物である、対象に投与するための組成物。
［態様４３］
　前記金属イオンの送達が、対象に治療有益性をもたらす、態様４２に記載の組成物。
［態様４４］
　前記物質が、前記リガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質に結合するこ
とができる、対象中に存在する内因性物質の治療目的の除去または阻害に使用するための
ものである、態様４２に記載の組成物。
［態様４５］
　ＭがＦｅ３＋イオンを含む１つまたは複数の金属イオンを表し、Ｌが１つまたは複数の
リガンドを表し、ＯＨがオキソ基またはヒドロキシ基を表す式（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）に
よって表され、オキソ基またはヒドロキシ基が実質的にランダムにリガンドＬで置換され
たポリマー構造を有し、１つまたは複数の再現可能な物理化学的特性および物理学的分析
を使用して実証可能なＭ－Ｌ結合を有するリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン
固体物質を含む、対象に投与するための第二鉄組成物。
［態様４６］
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［態様４７］
　前記リガンドＬによるヒドロキシ基またはオキソ基の置換によって生成した物質の実質
的にランダムな固相構造が、ＬまたはＭＯ／ＭＯＨの識別可能なピークを有していないＸ
線回折パターンによって決定できる、態様４５または４６に記載の第二鉄組成物。
［態様４８］
　前記リガンドＬによるヒドロキシ基またはオキソ基の置換によって生成した物質の実質
的にランダムな固相構造が、高分解能透過電子顕微鏡法によって測定可能な、前記物質の
構造の非晶質性の増大である、態様４５から４７のいずれか１つに記載の第二鉄組成物。
［態様４９］
　前記再現可能な物理化学的特性が、溶解プロファイル、吸着プロファイルまたは再現可
能な元素比の１つまたは複数から選択される、態様４５から４８のいずれか１つに記載の
第二鉄組成物。
［態様５０］
　前記再現可能な元素比が、好ましくは±１０％の範囲内、より好ましくは±５％、さら
により好ましくは±２％の範囲内で再現可能である、態様４９に記載の第二鉄組成物。
［態様５１］
　前記赤外線スペクトルが、Ｍ－ＯもしくはＯ－Ｈの間の結合またはＬ単独を示す１つま
たは複数のピークをさらに含む、態様４５から５０のいずれか１つに記載の第二鉄組成物
。
［態様５２］
　前記リガンドＬが、酒石酸塩またはアジピン酸塩またはコハク酸塩を含む、態様４８か
ら５１のいずれか１つに記載の第二鉄組成物。
［態様５３］
　前記リガンドＬが、酒石酸塩およびアジピン酸塩を含む、態様５２に記載の第二鉄組成
物。
［態様５４］
　前記リガンドＬが、酒石酸塩およびコハク酸塩を含む、態様５２に記載の第二鉄組成物
。
［態様５５］
　Ｍ：Ｌ比が約１：５および５：１の間である、態様４８から５４のいずれか１つに記載
の第二鉄組成物。
［態様５６］
　ＦｅＯＨアジピン酸１００またはＦｅＴ－３：１－Ａｄ２０である、態様４８から５５
のいずれか１つに記載の第二鉄組成物。
［態様５７］
　栄養補給剤、強化剤または食品添加物である、態様４５から５６のいずれか１つに記載
の第二鉄組成物。
［態様５８］
　態様１から４４のいずれか１つに記載の方法によって得ることができるリガンド修飾ポ
リオキソヒドロキシ金属イオン固体物質（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）の組成物、または態様４
５から５７のいずれか１つに記載のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物
質（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）の組成物の、金属イオンを対象に治療送達する医薬品を調製す
るための使用。
［態様５９］
　金属イオンを対象に治療送達するのに使用するための、態様１から４４のいずれか１つ
に記載の方法によって得ることができるリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固
体物質（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）の組成物、または態様４５から５７のいずれか１つに記載
のリガンド修飾ポリオキソヒドロキシ金属イオン固体物質（ＭｘＬｙ（ＯＨ）ｎ）。
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