
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
加熱滅菌後一緒にされて投与される、２つの単独溶液を含む腹膜透析またはインフュージ
ョン用の溶液で、第１の単独溶液がカルシウムイオン、付加的な電解質塩および浸透圧効
果濃度でグルコースを含み、第２の単独溶液が炭酸水素塩およびｐｋ a  ＜５である弱酸の
塩を含む溶液において、第１の単独溶液が生理的に共存できる酸によって 3.2 より低いｐ
Ｈまで酸性化されており、第２の単独溶液が炭酸水素塩を 10mmol/lを越えない濃度で含む
ことを特徴とする溶液。
【請求項２】
カルシウムイオン、付加的な電解質塩およびグルコースを含む第１の単独溶液のｐＨが 2.
8 ～ 3.2 であり、炭酸水素塩および弱酸を含む第２の単独溶液のｐＨが８～ 8.5 であって
第１の溶液と１：１で混合すると最終溶液が pH7.2 ～ 7.4 に調製される、請求項１に記載
の溶液。
【請求項３】
カルシウムイオンおよびグルコースに加えてナトリウムイオン、マグネシウムイオン、過
剰Ｈ +  イオンおよび塩素イオンが第１の単独溶液に含まれている、請求項１または２に記
載の溶液。
【請求項４】
ナトリウムイオン、弱酸の塩に加えて、乳酸イオンおよび炭酸水素イオンが第２の単独溶
液に含まれている、請求項１～３のいずれか 1 項に記載の溶液。
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【請求項５】
ｐＨを 3.2 より低く酸性化するための、生理的に共存できる酸が塩酸である、請求項１～
４のいずれか１項に記載の溶液。
【請求項６】
第１の単独溶液が以下の成分を含む、請求項１～５のいずれか１項に記載の溶液。
ナトリウム［ mmol/l］　　　　　　 180 ～ 200
カルシウム［ mmol/l］　　　　　　 2 ～ 4
マグネシウム［ mmol/l］　　　　　 0.8 ～ 1.2
Ｈ +  過剰イオン［ mmo/l ］　　　　 0.9 ～ 1.1
塩化物［ mmol/l］　　　　　　　　 197 ～ 210
グルコース［ mmol/l］　　　　　　　　　　 100 ～ 500
【請求項７】
第２の単独溶液が以下の成分を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の溶液。
ナトリウム［ mmol/l］　　　　　　 70～ 80
乳酸塩［ mmol/l］　　　　　　　　 65～ 75
炭酸水素塩［ mmol/l］　　　　　　 4 ～ 6
【請求項８】
第１の単独溶液が以下の成分を含む、請求項６に記載の溶液。
ナトリウム［ mmol/l］　　　　　　 193
カルシウム［ mmol/l］　　　　　　 2.5 または 3.5
マグネシウム［ mmol/l］　　　　　 1.0
Ｈ +  過剰イオン［ mmo/l ］　　　　 1.0
塩化物［ mmol/l］　　　　　　　　 203
グルコース［ mmol/l］　　　　　　 166.5 、 252 または 472
【請求項９】
第２の単独溶液が以下の成分を含む、請求項７に記載の溶液。
ナトリウム［ mmol/l］　　　　　　 75
乳酸塩［ mmol/l］　　　　　　　　 70
炭酸水素塩［ mmol/l］　　　　　　 5.0
【請求項１０】
２つの単独溶液を分離してダブルチャンバーバッグ中で保存することができる、請求項１
～９のいずれか１項に記載の溶液。
【請求項１１】
　プラスティックバッグからなり、第 1の溶液 第 1のチャンバーと第 2の溶液
第 2のチャンバーが互いに隣接して設置され、両チャンバーは、液体で満たされているチ
ャンバーの一つへ圧力がかかると開いて２つのチャンバーの内容物が一緒に混合され得る
ような広さの接合部によって互いに隔離されている、請求項１～１０のいずれか１項に記
載の溶液 ダブルチャンバーバッグ。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は請求項１の前段部に記載した腹膜透析 ( transperitoneal dialysis) 用またはイ
ンフュージョン用の溶液に関する。
【０００２】
【従来の技術】
腹膜透析用の溶液は一般に３種類の機能成分を含んでいる。第１に、電解質を含み、本発
明ではカルシウム、ナトリウムおよびマグネシウム塩であり、だいたいは塩化物の形で用
いられる。第２の機能成分としてバッファーが提供される。もっとも許容的なバッファー
系は炭酸水素塩からなっており、アルカリ領域では炭酸塩と平衡にあり、酸性領域では CO

2  と平衡にある。ｐＨが約７、すなわち、生理的ｐＨで緩衝作用をする物質もバッファー
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として使用することができる。乳酸塩、ピルビン酸塩 (pyrorate)あるいは類似の物質のよ
うな、体内で炭酸水素塩に容易に代謝される物質が好ましい。３番目の機能成分は浸透圧
物質からなる。ここではグルコースがしばしば用いらるが、グルコースは比較的低濃度で
高い浸透圧を有し、非常に許容的である。特に、浸透圧物質として使用されるかもしれな
い他の物質に比較した合理的な価格はさらにグルコースの使用に有利である。
【０００３】
請求項１の前段部に記載した腹膜透析用溶液は、たとえば、 WO96/01118によって公知にな
っている。ここでは、炭酸水素塩が 20～ 30mEq/l の生理学的量で、 10～ 20mEq/l の量の弱
酸と共に用いられている。このような腹膜透析用溶液が使用される場合は、含有される炭
酸水素塩と含有されるカルシウムは別々に保存されることが必要である。これらを一緒に
保存すると非常に容易に不溶性の炭酸カルシウム沈殿を生ずるからである。酸性領域では
、この沈殿は避けられるが、これは炭酸水素塩は炭酸と平衡になり、従って CO2  と平衡を
維持し、その結果炭酸塩が少ししか存在しないためである。しかしながら、これは比較的
高い CO2  分圧が作りだされるという不利益がある。この高い CO2  分圧が今度は効果的な CO

2  障壁となるバッグフィルムを要求し、そのため適切な CO2  障壁層となる特別に適合させ
たバッグを使用することが必要かもしれない。
【０００４】
EP0 076 355Aでは、炭酸水素塩を含む溶液の取り扱いにおけるこれらの問題を回避するた
めバッファーとして炭酸水素塩が乳酸塩に置き換えられている。しかしながら、乳酸塩の
使用は加熱滅菌の過程で別の問題を引き起こす。なぜなら、乳酸塩と共に溶液中に存在す
るグルコースとが反応してアセトアルデヒドを形成するからである。しかし、アセトアル
デヒドは腹膜壁を損傷するものである。
【０００５】
さらに、加熱滅菌はまたグルコースをカラメル化させ、異性化させまたは体内のタンパク
質と不可逆的に反応を続ける産物に分解させる。こうした問題または他の問題があるため
、 EP0 076 355Aではグルコースを例えば（イコデキストリン（ icodextrine ）のような）
グルコースポリマー、ペプチドまたはアルブミンのようなタンパク質で置換している。し
かしながら、このグルコース置換は製品の価格をかなり増加させる。さらに、免疫反応の
ような生理的反応がこれらの物資を使用すると観察された。最後に、グルコースの問題と
同様な問題がグルコースポリマーについて加熱滅菌過程で観察され得るものであり、グル
コース分解を避けるために他の方法を見つけなければならない。
この点に関して、 WO93/09820 は一方で対応する系について分離保存を教示し、他方では
、滅菌目的での短時間かつ高温加熱を教示している。分離保存の場合には、グルコースは
乳酸塩のような他の成分との反応を避けるために別の容器に大量保存される。この教示に
より、グルコース溶液は短時間で非常な高温で加熱することができ、一方他の成分が一緒
になった溶液は何の問題もなく通常の滅菌条件にさらすことができる。
【０００６】
EP0 076 355A に関して記載された問題を解決するもうひとつの方法は WO91/08008 に記載
されており、そこでは３より低いという非常に低いｐＨ値で滅菌を行うことができている
。これもまたこうした低いｐＨ値では乳酸またはその塩、乳酸塩のような弱酸は、最終溶
液中で 7.2 ～ 7.4 付近の生理的ｐＨを達成するための緩衝作用には弱塩基として十分でな
いという問題が生ずる。
【０００７】
【発明が解決しようとする課題】
本発明は、一方で優れた保存性と簡便で安全な取り扱いを保証し、他方では優れた生体共
存性を保証する腹膜透析用またはインフュージョン用溶液を提供することを目的とする。
【０００８】
【課題を解決するための手段】
請求項１の前段部に記載の溶液から進めて、この目的は請求項１の特徴部に記載した特徴
の組み合わせによって解決される。従って、第１の単独溶液は生理的に共存できる酸で 3.
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2 より低いｐＨにまで酸性化される。第２の単独溶液は 10mmol/lを越えない炭酸水素塩成
分を含んでいる。
【０００９】
ここで、乳酸塩と炭酸水素塩によるバッファーが本発明によって提供される。炭酸水素塩
成分により 7.2 ～ 7.4 付近の生理的ｐＨを最終溶液中で達成することができる。この炭酸
水素塩含量は 10mmo/l より低いことが本質的である。なぜなら、驚いたことに、この結果
として、保存バッグ中の CO2  圧が低くなり、通常のポリオレフィンフィルムまたは通常の
PVC フィルムの障壁で炭酸水素塩濃度を一定に保つのに十分だからである。通常の炭酸水
素塩を含む溶液の取り扱いの難しさという問題、および／または CO2  障壁フィルムの必要
性は、このようにして回避することができる。炭酸水素塩の濃度をそのように低く保つた
めに、主バッファーは生理的に弱酸の塩、好ましくは乳酸塩からなっており、その緩衝能
は一緒に合わされたバッファー中の炭酸水素塩によって維持されているにすぎない。乳酸
塩および炭酸水素塩は１つのバッグチャンバー中で保存できる一方、グルコースおよび電
解質－電解質であるカルシウムイオンを含めて－は第２のチャンバー中で 3.2 より低いｐ
Ｈに酸性化して滅菌することができる。滅菌後両方のチャンバーの内容物を合わせて，混
合して患者に投与することができる。
【００１０】
本発明による溶液は共存性ｐＨを有しグルコース分解物がより少ない。従って、高い生体
共存性を達成している。本発明による溶液によれば、グルコース分解物が低減されている
ため投与による透析患者の苦痛を避けることもできる点で特に有利である。
【００１１】
【発明の実施の形態】
本発明の有利な実施態様は従属項２～１１から導かれる。
特に有利な実施態様により、第 1 の単独溶液はカルシウムイオンを含み、付加的な電解質
塩およびグルコースを含み、 2.8 ～ 3.2 、好ましくは３のｐＨを有している。グルコース
を含むこの単独溶液の酸性化のゆえに、滅菌過程におけるグルコース分解の明らかな低下
が達成される。第 2 の単独溶液は、炭酸水素塩と弱酸の塩を含み、８～ 8.5 のｐＨを有し
ている。これらの単独溶液を１：１の割合で混合すると、最終溶液でｐＨ 7.2 ～ 7.4 が達
成される。
カルシウムイオンとグルコースに加え、第 1 の単独溶液はナトリウムイオン、マグネシウ
ムイオン、過剰なＨ +  イオンおよび塩素イオンを付加的な電解質として含んでいてよい。
第２の単独溶液はナトリウムイオンおよび乳酸イオンに加えて炭酸水素イオンを含んでい
てよい。
3.2 より低いｐＨに酸性化するために、生理的に共存できる塩酸のような酸もまた都合が
よい。
【００１２】
この溶液を特に共存可能な２つの単独溶液に分けることは以下のようにして達成される。
第１の単独溶液：
ナトリウム［ mmol/l］　　　　　 180 ～ 200 、好ましくは 193
カルシウム［ mmol/l］　　　　　 2 ～ 4 、好ましくは 2.5 または 3.5
マグネシウム［ mmol/l］　　　　 0.8 ～ 1.2 、好ましくは 1.0
Ｈ +  過剰イオン［ mmo/l ］　　　 0.9 ～ 1.1 、好ましくは 1.0
塩化物［ mmol/l］　　　　　　　 197 ～ 210 、好ましくは 203
グルコース［ mmol/l］　　　　  100～ 500 、好ましくは 166.5 、 252
または  472
【００１３】
第２の単独溶液：
ナトリウム［ mmol/l］　　　　　　　　　　 70～ 80、好ましくは 75
乳酸塩［ mmol/l］　　　　　　　　　　　　 65～ 75、好ましくは 70
炭酸水素塩［ mmol/l］　　　　　　　　　　４～６、好ましくは 5.0
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【００１４】
この２つの溶液は、請求項１１に記載の、例えば通常のポリオレフィンからなっていても
よいダブルチャンバーバッグの使用によって、特に適切に取り扱えるようになる。これに
応じて、このプラスティックバッグは第１の溶液のための第１のチャンバーと第２の溶液
のための第２のチャンバーからなり、それぞれは互いに隣接して設置され、両チャンバー
は、液体で満たされているチャンバー（ fluid-filled chamber）の一つへ圧力がかかると
開いて両チャンバーの内容物が一緒に混合され得るような広さの接合部によって互いに隔
離されている。
だいたいにおいてはダブルチャンバーバッグは従来技術で既に知られている。しかしなが
ら、それらは２つのチャンバー間の隔離部分として射出成形部を有し、その射出成形部は
破壊によって開口される。しかし、これはたいてい 10mmに満たない通路しか開かない。一
方の溶液が１つのチャンバーから次のチャンバーへ押し出され、再び戻されて溶液を混合
しなければならないので、時間のかかる混合手順が必要となり、このことは患者の間でダ
ブルチャンバーバッグに対するアクセプタンスを低下させる。これらの不利益は新規なダ
ブルチャンバーバッグによって解決される。
【００１５】
【実施例】
以下に本発明による溶液の製造の例を示す。
第１の単独溶液を製造するために 11.279g の塩化ナトリウム、 0.5145g の塩化カルシウム
・２ H2 O 、 0.2033g の塩化マグネシウム・６ H2 O 、 33g の注射用グルコース一水和物およ
び 0.130ml の 25％塩酸を注射用水 973ml 中で撹拌して溶液とした。ｐＨの必要な修正は 25
％の塩酸または水酸化ナトリウムの添加または省略によって行うことができる。次に望み
のｐＨに正確に設定した溶液をメンブレンプレフィルターを通して、次に滅菌メンブレン
フィルターを通して冷却容器へ濾過した。製品検査およびリリース（ release ）後、溶液
をダブルチャンバー多層フィルムバッグへ満たしてコネクターで閉じた。ドライバッグを
外側バッグ中に再パックして 121 ℃で加熱滅菌した
【００１６】
第 2 の単独溶液のために 50％溶液として 15.69gの乳酸ナトリウムおよび 0.420gの炭酸水素
ナトリウムを 986ml の 12～ 14℃に冷却しておいた注射用水中でゆっくりと撹拌して溶解し
た。調製の過程および保存期間中に溶液の温度は 20℃を越えてはならない。次に、この溶
液をメンブレンプレフィルターおよび滅菌メンブレンフィルターを通して冷却容器に濾過
した。溶液の調整品検査とリリース終了後、この溶液をダブルチャンバーバッグに満たし
コネクターで閉じた。ドライバッグを外側バッグの中に再パックした。次にこれを 121 ℃
で滅菌した。
使用のためには２つの単独溶液を１：１の割合で混合した。
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