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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩と、塩基性金属イオンを含有するｐＨ
が５．０～９．０の輸液製剤であって、
（１）１ｍＬあたり０．１ｍｇ～２０ｍｇの（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはそ
の塩、
（２）（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩１当量に対して１～５当量の塩基
性金属イオン、および
（３）塩化ナトリウムおよび／またはブドウ糖
を含有し、前記塩基性金属イオンの供給源が、リン酸三ナトリウム、リン酸一水素二ナト
リウム、およびリン酸二水素一ナトリウムから選択される少なくとも一種と、所望によっ
て水酸化ナトリウムである輸液製剤。
【請求項２】
　請求項１記載の輸液製剤を、１単位形態あたり、５０ｍＬ、１００ｍＬ、２００ｍＬ、
２５０ｍＬ、５００ｍＬまたは１０００ｍＬ充填してなる輸液用容器。
【請求項３】
　（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩と、リン酸三ナトリウム、リン酸一水
素二ナトリウム、およびリン酸二水素一ナトリウムから選択されるリン酸の金属塩と、所
望によって水酸化ナトリウムを水性溶媒に溶解し、２．５～１００ｍｇ／ｍＬの（２Ｒ）
－２－プロピルオクタン酸またはその塩を含有する、ｐＨが８．４～９．０の溶液を調製
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する工程；前記調製溶液の（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩の濃度が０．
１～２０ｍｇ／ｍＬとなるように、（１）０．９％（ｗ／ｖ）の塩化ナトリウム、または
（２）５％ブドウ糖を含有する溶液で希釈する工程；および前記希釈された溶液を輸液用
容器に充填する工程を含むことを特徴とする輸液製剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、脳梗塞をはじめとする神経変性疾患の治療剤および／または予防剤として有
用な（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩を含有する静脈内持続投与用の輸液
製剤およびその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　一般に脳卒中患者は、脳梗塞や脳出血等の原因により昏倒し、病院に搬入されるケース
が多く、このような脳卒中患者は、意識不明のままに治療を受けることを余儀なくされる
。従って、これらの疾患の治療のために投与される薬剤は注射剤等の非経口的に投与可能
な製剤であることが望ましい。特に、効果の速やかな発現を期待して、静脈内投与用の注
射剤であることが望ましい。現に、脳梗塞の治療薬として用いられているラジカット（エ
ダラボン）やｔ－ＰＡはいずれも静脈内投与用の注射剤である。
【０００３】
　しかしながら、バイアルやアンプル、プレフィルドシリンジ等の形態で提供される注射
剤は、高濃度の注射液を直接患者の静脈内に注入する場合はともかく、輸液などの媒体に
一旦希釈して点滴による持続注入を行う場合には、投与量等に応じて複数本のバイアル等
を溶解し、輸液に注入する等の手間を必要とし、その行為は医療従事者にとって非常に煩
雑となる。加えて、これらの行為は、投与量を間違え、病状を悪化させる等の医療過誤を
招きかねない。従って、点滴で投与する薬剤は、予め輸液中に溶解した状態、すなわち輸
液製剤として提供することが望ましい。
【０００４】
　一方、脳卒中を含む種々の脳神経疾患の治療または予防薬として有用な（２Ｒ）－２－
プロピルオクタン酸またはその塩を含有する非経口投与のための注射剤としては、例えば
、以下の注射剤が報告されている。
　脳機能改善剤として有用なペンタン酸誘導体は、注射剤として、少なくとも１種の不活
性な水性の希釈剤（注射用蒸留水、生理食塩水等）や不活性な非水性の希釈剤（プロピレ
ングリコール、ポリエチレングリコール等）と混合して用いられることが開示されている
（例えば、欧州特許第0632008号明細書、欧州特許公開第1174131号明細書参照）。これら
の公報にはさらに、該注射剤は、防腐剤、湿潤剤、乳化剤、分散剤、安定化剤、溶解補助
剤のような補助剤を含有していてもよいと記載されている。
　しかしながら現在まで、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩を予め輸液中
に溶解した状態で含有する静脈内持続投与用の輸液製剤について、具体的に開示するもの
は無い。
【発明の開示】
【０００５】
　本発明者らは、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸を用いて各種検討を行った結果、該
化合物の投与形態としては、ボーラス投与ではなく希釈した状態での投与、すなわち点滴
による静脈内持続投与が好ましいことを見出した。
【０００６】
　従って本発明の目的は、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩を含有し、か
つ静脈内投与に適したｐＨを有する用時に溶解、希釈等の調製操作を必要としない静脈内
持続投与用の輸液製剤およびその製造方法を提供することにある。
　本発明者らは、鋭意検討した結果、脳卒中を含めて種々の脳神経疾患の治療または予防
薬として有用な（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩は、単独でも、その各々
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の溶解度に応じて水性溶媒に溶解可能であり、静脈内持続投与用の輸液製剤として調製す
ることが可能であることを見出した。しかしながら、このような方法で調製した（２Ｒ）
－２－プロピルオクタン酸またはその塩を含有してなる輸液製剤は、ｐＨの僅かな変動、
例えば、酸性側へのシフトによって白濁することが判明した。このように、溶液のｐＨの
変化に鋭敏に反応し、白濁等の変化をきたす輸液製剤は、実際に患者に使用するにあたっ
て幾つかの問題点が懸念される。すなわち、実際に医療従事者の手によって、他剤と併用
し、または患者の血管内に投与する行為中に白濁することが危惧される。本発明者らは、
さらに検討を加えた結果、弱酸の金属塩、例えば、リン酸三ナトリウムや炭酸ナトリウム
等を一定量以上添加し、塩基性金属イオンを共存させることで、静脈内投与に適したｐＨ
を有し、またｐＨの変動に耐え得る静脈内持続投与用の輸液製剤として提供可能であるこ
とを見出し、この知見に基づいてさらに詳細に研究を行い、本発明を完成した。
【０００７】
　すなわち、本発明は、
（１）（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩と塩基性金属イオンを含有する輸
液製剤、
（２）塩基性金属イオンの供給源として、リン酸の金属塩、炭酸の金属塩、亜硫酸の金属
塩、有機スルホン酸の金属塩、およびＣ２～６有機カルボン酸の金属塩から選択される少
なくとも一種を含有し、さらに金属水酸化物を含有していてもよい前記（１）記載の輸液
製剤、
（３）さらに、（１）電解質類、（２）糖類、（３）ビタミン類、および（４）蛋白アミ
ノ酸類から選択される一種または二種以上を含有する前記（１）記載の輸液製剤、
（４）（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩１当量に対し、約１～約５当量の
塩基性金属イオンを含有する前記（１）記載の輸液製剤、
（５）塩基性金属イオンの供給源として、リン酸三ナトリウム、リン酸一水素二ナトリウ
ム、リン酸二水素一ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、亜硫酸ナトリウ
ム、亜硫酸水素ナトリウム、リン酸三カリウム、リン酸一水素二カリウム、リン酸二水素
一カリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、亜硫酸カリウム、および亜硫酸水素カリ
ウムから選択される少なくとも一種を含有し、さらに水酸化ナトリウムおよび／または水
酸化カリウムを含有していてもよい前記（２）記載の輸液製剤、
（６）塩基性金属イオンの供給源として、水酸化ナトリウムおよび／または水酸化カリウ
ムを含有し、さらにリン酸一水素二ナトリウム、リン酸二水素一ナトリウム、炭酸水素ナ
トリウム、亜硫酸水素ナトリウム、リン酸一水素二カリウム、リン酸二水素一カリウム、
炭酸水素カリウム、および亜硫酸水素カリウムから選択される少なくとも一種を含有する
前記（２）記載の輸液製剤、
（７）ｐＨが約5.0～約9.0である前記（１）記載の輸液製剤、
（８）１ｍＬあたり約0.1～約２０ｍｇの（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその
塩を含有する前記（１）記載の輸液製剤、
（９）前記（８）記載の輸液製剤を、１単位形態あたり、約５０ｍＬ、約100ｍＬ、約200
ｍＬ、約250ｍＬ、約500ｍＬまたは約1000ｍＬ充填してなる輸液用容器、
（１０）（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩１当量に対し、約１～約５当量
の塩基性ナトリウムイオンを含有する輸液製剤であって、該塩基性ナトリウムイオンの供
給源として、リン酸のナトリウム塩、および炭酸のナトリウム塩から選択される少なくと
も一種を含有し、さらに水酸化ナトリウムを含有していてもよく、かつｐＨが約5.0～約9
.0である前記（１）記載の輸液製剤、
（１１）さらに0.9％（w/v）の塩化ナトリウムを含有する前記（１０）記載の輸液製剤、
（１２）（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸の塩がナトリウム塩または塩基性天然アミノ
酸塩である前記（１）記載の輸液製剤、
（１３）神経変性疾患、神経障害、または神経再生を要する疾患の予防および／または治
療剤である前記（１）記載の輸液製剤、
（１４）（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩と、リン酸の金属塩、炭酸の金
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属塩、亜硫酸の金属塩、有機スルホン酸の金属塩およびＣ２～６有機酸の金属塩から選択
される一種または二種以上と、所望によって金属水酸化物を水性溶媒に溶解し、約2.5～
約１００ｍｇ／ｍＬの（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩を含有する、ｐＨ
が約8.4～約9.0の溶液を調製する工程；前記調製溶液の（２Ｒ）－２－プロピルオクタン
酸またはその塩の濃度が約0.1～約２０ｍｇ／ｍＬとなるように、（１）電解質類、（２
）糖類、（３）ビタミン類、および（４）蛋白アミノ酸類から選択される一種または二種
以上を含有する溶液で希釈する工程；および前記希釈された溶液を輸液用容器に充填する
工程を含むことを特徴とする（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩と塩基性金
属イオンを含有する輸液製剤の製造方法、
（１５）前記（１）記載の輸液製剤の有効量を哺乳動物に投与することを特徴とする神経
変性疾患、神経障害、または神経再生を要する疾患の予防および／または治療方法、およ
び
（１６）神経変性疾患、神経障害、または神経再生を要する疾患の予防および／または治
療剤を製造するための前記（１）記載の輸液製剤の使用等に関する。
【０００８】
　本発明に用いる（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸は、式（Ｉ）
【化１】

（式中、
【化２】

はβ配置を表わす。）で示される化合物である。
【０００９】
　（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸の塩としては、薬学的に許容される塩が好ましい。
薬学的に許容される塩としては、毒性の無い、水溶性のものが好ましい。（２Ｒ）－２－
プロピルオクタン酸の適当な塩は、例えば、無機塩基との塩、有機塩基との塩、塩基性天
然アミノ酸との塩等が挙げられる。無機塩基との塩としては、例えば、アルカリ金属塩（
例えば、ナトリウム塩、カリウム塩、リチウム塩等）、アンモニウム塩（例えば、テトラ
メチルアンモニウム塩、テトラブチルアンモニウム塩等）等が好ましい。有機塩基との塩
としては、例えば、アルキルアミン（例えば、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメチ
ルアミン、トリエチルアミン等）、複素環式アミン（例えば、ピリジン、ピコリン、ピペ
リジン等）、アルカノールアミン（例えば、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ト
リエタノールアミン等）、ジシクロヘキシルアミン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジア
ミン、シクロペンチルアミン、ベンジルアミン、フェネチルアミン、トリス（ヒドロキシ
メチル）メチルアミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン等との塩が好ましい。塩基性天然ア
ミノ酸との塩は、天然に存在し、精製することが可能な塩基性アミノ酸との塩であれば特
に限定されないが、例えば、アルギニン、リジン、オルニチン、ヒスチジン等との塩が好
ましい。これらの塩のうち好ましいのは、例えば、アルカリ金属塩または塩基性天然アミ
ノ酸塩等であり、とりわけナトリウム塩が好ましい。
【００１０】
　本発明において、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩は、実質的に純粋で
単一な物質であるものに限定されず、医薬品原薬として許容される範囲であれば不純物（
例えば、製造工程に由来する副生成物、溶媒、原料等、または分解物等）を含有していて
もよい。医薬品原薬として許容される不純物の含有量は、その含有される不純物によって
異なるが、例えば、重金属は約２０ｐｐｍ以下、光学異性体であるＳ体は約1.49質量％以
下、残留溶媒である２－プロパノールやヘプタンは合計約5000ｐｐｍ以下、水分は約0.2
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質量％以下であることが好ましい。
【００１１】
　（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩は、それ自体公知の方法、例えば、欧
州特許第0632008号明細書、国際公開第99/58513号パンフレット、国際公開第00/48982号
パンフレット、特許第3032447号明細書、特許第3084345号明細書等に記載された方法に従
って、またはそれらの方法を適宜組み合わせることにより製造することができる。
　本発明の輸液製剤は、血管、好ましくは静脈から持続的に注入するための液剤であれば
全て包含する。このような輸液製剤は、例えば、媒体が実質的に水である水性輸液製剤で
あってもよく、また、高カロリー輸液法や完全静脈栄養法等の静脈栄養法において用いら
れる脂肪輸液のような水中油型乳濁輸液製剤であってもよい。本発明の輸液製剤として好
ましいのは、末梢静脈からの点滴投与が可能な水性輸液製剤である。
【００１２】
　本発明の輸液製剤は、有効成分である（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩
以外に、塩基性金属イオンを含有することを特徴とする。
　本明細書中、塩基性金属イオンとは、水溶液中において金属化合物によって供給される
金属イオン、好ましくは、水溶液中において塩基性を示す金属化合物によって供給される
金属イオンを意味する。塩基性金属イオンの供給源となる金属化合物は特に限定されない
が、例えば、弱酸の金属塩、金属水酸化物等が挙げられる。弱酸の金属塩を構成する弱酸
は、有機酸、無機酸を問わず用いることができ、また、多価の酸であってもよい。このよ
うな弱酸としては、例えば、リン酸、炭酸、ホウ酸、亜硫酸、有機スルホン酸、Ｃ２～６
有機カルボン酸（例えば、１～３価のＣ２～６有機カルボン酸、すなわち、炭素数２～６
の脂肪族モノカルボン酸、ジカルボン酸またはトリカルボン酸等）、またはその他の有機
酸等が挙げられる。
【００１３】
　本発明における弱酸の金属塩としては、例えば、これらの弱酸が、一価のアルカリ金属
（例えば、ナトリウム、カリウム、リチウム、ルビジウム、セシウム、フランシウム等）
と塩を形成したもの等が挙げられる。一価のアルカリ金属としては、例えば、ナトリウム
、カリウム、リチウム等が好ましく、ナトリウムまたはカリウムがより好ましい。特に好
ましいのは、ナトリウムである。本発明における弱酸の金属塩としては、例えば、リン酸
の金属塩：好ましくは、リン酸一水素二ナトリウム、リン酸二水素一ナトリウム、リン酸
三ナトリウム、リン酸一水素二カリウム、リン酸二水素一カリウム、リン酸三カリウム等
；炭酸の金属塩：好ましくは、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸カリウム、炭
酸水素カリウム等；ホウ酸の金属塩：好ましくは、ホウ酸ナトリウム、ホウ酸カリウム等
；亜硫酸の金属塩：好ましくは、亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、亜硫酸カリ
ウム、亜硫酸水素カリウム等；有機スルホン酸の金属塩：好ましくは、カンファースルホ
ン酸ナトリウム、メタンスルホン酸ナトリウム、エタンスルホン酸ナトリウム、トリフル
オロメタンスルホン酸ナトリウム、トルエンスルホン酸ナトリウム、ナフタレンスルホン
酸ナトリウム、２－ヒドロキシエタンスルホン酸ナトリウム、アミノエチルスルホン酸ナ
トリウム、カンファースルホン酸カリウム、メタンスルホン酸カリウム、エタンスルホン
酸カリウム、トリフルオロメタンスルホン酸カリウム、トルエンスルホン酸カリウム、ナ
フタレンスルホン酸カリウム、２－ヒドロキシエタンスルホン酸カリウム、アミノエチル
スルホン酸カリウム等；Ｃ２～６有機カルボン酸の金属塩：好ましくは、酢酸ナトリウム
、プロピオン酸ナトリウム、吉草酸ナトリウム、シュウ酸ナトリウム、アスコルビン酸ナ
トリウム、乳酸ナトリウム、コハク酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、クエン酸二ナト
リウム、リンゴ酸ナトリウム、酒石酸ナトリウム、マレイン酸ナトリウム、フマル酸ナト
リウム、アミノ酢酸ナトリウム、酢酸カリウム、プロピオン酸カリウム、吉草酸カリウム
、シュウ酸カリウム、アスコルビン酸カリウム、乳酸カリウム、コハク酸カリウム、クエ
ン酸カリウム、クエン酸二カリウム、リンゴ酸カリウム、酒石酸カリウム、マレイン酸カ
リウム、フマル酸カリウム、アミノ酢酸カリウム等が挙げられる。また、これら以外にも
、例えば、アスパラギン酸ナトリウム、グルタミン酸ナトリウム、アセチルトリプトファ
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ンナトリウム、カプリル酸ナトリウム、グルコン酸ナトリウム、サリチル酸ナトリウム、
ジエチレントリアミン五酢酸ナトリウム、チオグリコール酸ナトリウム、チオシアン酸カ
リウム、チオ硫酸ナトリウム、デオキシコール酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウム、ピロ
亜硫酸ナトリウム、メタンスルホ安息香酸ナトリウム、安息香酸ナトリウム、ピロリン酸
ナトリウム、アスパラギン酸カリウム、グルタミン酸カリウム、アセチルトリプトファン
カリウム、カプリル酸カリウム、グルコン酸カリウム、サリチル酸カリウム、ジエチレン
トリアミン五酢酸カリウム、チオグリコール酸カリウム、チオシアン酸ナトリウム、チオ
硫酸カリウム、デオキシコール酸カリウム、メタンスルホ安息香酸カリウム、安息香酸カ
リウム、ピロリン酸カリウム等も用いることができる。
【００１４】
　本発明における弱酸の金属塩として、好ましくは、例えば、リン酸の金属塩、炭酸の金
属塩、亜硫酸の金属塩、有機スルホン酸の金属塩、Ｃ２～６有機カルボン酸の金属塩等で
あり、より好ましくは、例えば、リン酸の金属塩、炭酸の金属塩、または亜硫酸の金属塩
等である。特に、リン酸の金属塩（例えば、リン酸三ナトリウム、リン酸一水素二ナトリ
ウム、リン酸二水素一ナトリウム、リン酸三カリウム、リン酸一水素二カリウム、リン酸
二水素一カリウム等）が好ましい。とりわけ、リン酸三ナトリウムまたはリン酸一水素二
ナトリウムが好ましい。これらの弱酸の金属塩は、無水物としてだけではなく、水和物等
の溶媒和物の形（例えば、リン酸の金属塩、特にリン酸のナトリウム塩であれば、リン酸
三ナトリウム・１２水和物、リン酸二水素一ナトリウム・２水和物、リン酸一水素二ナト
リウム・１２水和物等）で本発明の輸液製剤に添加することもできる。これらの弱酸の金
属塩は、溶液の状態、または固体の状態で配合される。また、これらの弱酸の金属塩は、
所望によって、２以上の成分を組み合わせて用いてもよい。これらの弱酸の金属塩の中で
も、好ましいのは、ｐＫａが塩基性にある金属塩である。多価の弱酸の金属塩の場合は、
複数のｐＫａのうち、一以上のｐＫａが塩基性にある金属塩が好ましい。
【００１５】
　本明細書中、金属水酸化物としては、例えば、前記一価のアルカリ金属の水酸化物等が
挙げられる。具体的には、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リチウム、水酸化
ルビジウム、水酸化セシウム、水酸化フランシウム等が挙げられる。これらの中でも、例
えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リチウム等が好ましく、水酸化ナトリ
ウムまたは水酸化カリウムがより好ましい。特に好ましいのは水酸化ナトリウムである。
これらの金属水酸化物は、溶液の状態、または固体の状態で配合される。また、これらの
金属水酸化物は、所望によって、２以上の成分を組み合わせて用いてもよい。
【００１６】
　本発明の輸液製剤において、塩基性金属イオンの供給源として添加する弱酸の金属塩は
、緩衝剤としても機能する。これらの弱酸の金属塩は輸液中で解離し、また、金属水酸化
物や（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩と相互作用することによって、ｐＨ
の変動に耐性がある本発明の輸液製剤を調製することが可能となる。具体的には、例えば
、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸とリン酸三ナトリウムを含有する水性輸液製剤の場
合、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸は、リン酸三ナトリウムによって供与されるナト
リウムイオンによって、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸・ナトリウム塩となる。また
、リン酸三ナトリウムは、水溶液中でナトリウムイオンを放出することにより、リン酸一
水素二ナトリウムに、さらにはリン酸二水素一ナトリウムになる。これらの物質が水溶液
中で共存し、平衡化することによって本発明の輸液製剤は緩衝能を有するに至る。またも
う一つの具体的な例としては、例えば、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸とリン酸一水
素二ナトリウム、および水酸化ナトリウムを含有する水性輸液製剤の場合、（２Ｒ）－２
－プロピルオクタン酸は、水酸化ナトリウムおよび／またはリン酸一水素二ナトリウムに
よって供与されるナトリウムイオンによって（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸・ナトリ
ウム塩となる。水酸化ナトリウムおよび／またはリン酸一水素二ナトリウムは、水溶液中
でナトリウムイオンの授受を行うことにより、前記のリン酸三ナトリウムを添加した状態
、すなわち、リン酸一水素二ナトリウムとリン酸二水素一ナトリウムが、水溶液中で共存
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する状態、またはこれに近い状態となって平衡化し、緩衝能を発現するに至る。このよう
に、本発明の輸液製剤においては、弱酸の金属塩は、金属水酸化物や、（２Ｒ）－２－プ
ロピルオクタン酸またはその塩と相互作用し、リン酸第一塩－リン酸第二塩系緩衝剤、ま
たは炭酸－炭酸水素塩系緩衝剤を添加した場合と同様の効果を発現し、本発明の輸液製剤
は緩衝能を有することができる。
【００１７】
　本発明の輸液製剤においては、塩基性金属イオンの供給源として、前記金属化合物、す
なわち弱酸の金属塩や金属水酸化物が単独で、または組み合わせて用いられるが、少なく
とも一種の弱酸の金属塩を用いることが好ましい。少なくとも一種の弱酸の金属塩を用い
ることにより、本発明の輸液製剤はｐＨの変動に対する緩衝能を得ることができる。
　本発明の輸液製剤における前記金属化合物（弱酸の金属塩、金属水酸化物等）の含有量
は特に限定されないが、前記金属化合物によって供給される塩基性金属イオンが（２Ｒ）
－２－プロピルオクタン酸またはその塩１当量に対し、約１～約５当量、より好ましくは
、約1.2～約3.5当量であることが好ましい。
【００１８】
　本発明の輸液製剤は、有効成分である（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩
と、塩基性金属イオンの供給源である物質以外に、電解質類、糖類、ビタミン類、蛋白ア
ミノ酸類、および脂肪乳剤等から選択される一種または二種以上を含有していてもよい。
好ましくは、電解質類、糖類、ビタミン類、および蛋白アミノ酸類等から選択される一種
または二種以上である。以下に電解質類として例示する成分には、前記の弱酸の金属塩で
例示した成分と同一の成分が含まれるが、電解質類として例示する以下の成分および含有
量は、生体の機能や体液の電解質バランスを維持する上で必要とされるものであり、塩基
性金属イオンの供給源としての前記の弱酸の金属塩とはその添加の目的が異なる。従って
、本発明の輸液製剤には、前記の弱酸の金属塩に加え、これらと同一の成分が、電解質類
として、さらに含まれていてもよい。
【００１９】
　電解質類としては、例えば、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム、乳酸ナ
トリウム、リン酸二水素ナトリウム、炭酸マグネシウム等が挙げられ、糖類としては、例
えば、グルコース、果糖、ソルビトール、マンニトール、デキストラン等が挙げられる。
また、ビタミン類としては、例えば、ビタミンＢ１、ビタミンＣ等が挙げられ、蛋白アミ
ノ酸類としては、例えば、必須アミノ酸（例えば、イソロイシン、ロイシン、リジン、メ
チオニン、フェニルアラニン、トレオニン、トリプトファン、バリン等）、非必須アミノ
酸（例えば、アルギニン、ヒスチジン、アミノ酢酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、ア
ラニン、システイン、プロリン、セリン、チロシン等）等が挙げられる。これらの任意の
成分は、単独でまたは組み合わせて任意の濃度で用いられる。
　本発明の輸液製剤において、有効成分である（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸または
その塩以外に含有されていてもよい好ましい物質は、例えば、塩化ナトリウム、グルコー
ス等である。
【００２０】
　これらの物質の含有量は、塩化ナトリウムであれば、例えば、生理食塩水と同等、すな
わち、0.9重量／体積パーセント（％（w/v））等が好ましく、また、グルコースであれば
、例えば、一般的に使用される輸液用糖液と同等、すなわち、５～７０％（w/v）が好ま
しく、例えば、５％（w/v）および１０％（w/v）等が特に好ましい。
　以下に、電解質類、糖類、ビタミン類、蛋白アミノ酸類についてさらに具体的に説明す
る。
【００２１】
　電解質としては、従来より輸液に用いられている各種水溶性塩を用いることができる。
例えば、生体の機能や体液の電解質バランスを維持するうえで必要とされる各種無機成分
（例えば、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、リン等）の水溶性塩（例
えば、塩化物、硫酸塩、酢酸塩、グルコン酸塩、乳酸塩等）を用いることができる。これ
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らの水溶性塩は水和物等の溶媒和物であってもよい。
【００２２】
　前記の無機成分を供給するための水溶性塩としては、例えば、ナトリウム：例えば、塩
化ナトリウム、乳酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、硫酸ナトリウム、グリセロリン酸ナト
リウム等；カリウム：例えば、塩化カリウム、乳酸カリウム、酢酸カリウム、硫酸カリウ
ム、グリセロリン酸カリウム等；カルシウム：例えば、塩化カルシウム、乳酸カルシウム
、酢酸カルシウム、グリセロリン酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、パントテン酸カ
ルシウム等；マグネシウム：例えば、硫酸マグネシウム、塩化マグネシウム、乳酸マグネ
シウム、酢酸マグネシウム、グリセロリン酸マグネシウム等が挙げられる。また、リンの
供給源としては、糖類のリン酸エステルやその塩が用いられる。具体的には、グリセロリ
ン酸、マンニトール－１－リン酸、ソルビトール－１－リン酸、グルコース－６－リン酸
、フルクトース－６－リン酸、マンノース－６－リン酸等が挙げられる。さらにこれらエ
ステルの塩としては、ナトリウム塩、カリウム塩等のアルカリ金属塩が好ましい。より具
体的には、グリセロリン酸のナトリウム塩、カリウム塩が好ましい。
【００２３】
　電解質の含有量は特に限定されないが、本発明の輸液製剤１Ｌあたり、例えば、ナトリ
ウム：好ましくは、約１５～約１５４ｍＥｑ；カリウム：好ましくは、約２～約３５ｍＥ
ｑ；カルシウム：好ましくは、約2.5～約4.5ｍＥｑ；マグネシウム：好ましくは、約２～
約５ｍＥｑ；リン酸：好ましくは、約３～約１８ｍＥｑ等が挙げられる。
　糖類としては、従来より各種の輸液に使用されているものを特に制限なく用いることが
できる。例えば、グルコース、フルクトース等の単糖類、マルトース等の二糖類、グリセ
ロール等の多価アルコール、キシリトール、ソルビトール、マンニトール等の糖アルコー
ル、デキストラン４０、デキストラン８０等のデキストラン類等が挙げられる。これらは
単独で用いてもよく、また二種以上を組み合わせて用いてもよい。糖類の含有量は特に限
定されないが、本発明の輸液製剤１Ｌあたり、例えば、約５０～約５００ｇが好ましい。
【００２４】
　ビタミン類としては、水溶性／脂溶性を問わず各種ビタミンを特に制限することなく用
いることができる。例えば、ビタミンＡ、プロビタミンＡ、ビタミンＤ、プロビタミンＤ
、ビタミンＥ、ビタミンＫ、ビタミンＢ１、ビタミンＢ２、ナイアシン、ビタミンＢ６群
、パントテン酸、ビオチン、ミオ－イノシトール、コリン、葉酸、ビタミンＢ１２、ビタ
ミンＣ、ビタミンＰ、ビタミンＵ等が挙げられる。
【００２５】
　これらのビタミン類を添加するために、各種ビタミンを含有する市販のビタミン製剤を
用いてもよい。このような製剤としては、例えば、「マルタミン」（登録商標）（商品名
、三共株式会社製）等が挙げられる。ビタミン類の含有量は特に限定されないが、本発明
の輸液製剤１Ｌあたり、例えば、ビタミンＡ：好ましくは、約2300～約3300ＩＵ；ビタミ
ンＤ：好ましくは、約１００～約４００ＩＵ；ビタミンＥ：好ましくは、約５～約７０ｍ
ｇ；ビタミンＫ：好ましくは、約0.1～約３ｍｇ；ビタミンＢ１：好ましくは、約1.0～約
５０ｍｇ；ビタミンＢ２：好ましくは、約1.0～約１０ｍｇ；ビタミンＢ６群：好ましく
は、約１～約１５ｍｇ；パントテン酸：好ましくは、約4.5～約１５ｍｇ；ビオチン：好
ましくは、約２０～約３００μｇ；葉酸：好ましくは、約１００～約1000μｇ；ビタミン
Ｂ１２：好ましくは、約１～約５μｇ；ビタミンＣ：好ましくは、約２５～約５００ｍｇ
等が挙げられる。本発明の輸液製剤はまた、必要に応じ、ナイアシン、ミオ－イノシトー
ル、コリン、ビタミンＰ、ビタミンＵ等を含んでいてもよい。
【００２６】
　蛋白アミノ酸類としては、栄養補給やチッ素源の供給を目的として従来のアミノ酸輸液
に含まれている各種蛋白アミノ酸類（必須アミノ酸、非必須アミノ酸）であれば、特に制
限なく使用することができる。
　具体的には、Ｌ－イソロイシン、Ｌ－ロイシン、Ｌ－バリン、Ｌ－リジン、Ｌ－メチオ
ニン、Ｌ－フェニルアラニン、Ｌ－トレオニン、Ｌ－トリプトファン、Ｌ－アルギニン、
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Ｌ－ヒスチジン、グリシン、Ｌ－アラニン、Ｌ－プロリン、Ｌ－アスパラギン酸、 Ｌ－
セリン、Ｌ－チロシン、Ｌ－グルタミン酸、Ｌ－システイン等が挙げられる。
【００２７】
　蛋白アミノ酸類は、必ずしも遊離アミノ酸の形態で用いる必要はなく、無機酸塩（Ｌ－
リジン塩酸塩等）、有機酸塩（Ｌ－リジン酢酸塩、Ｌ－リジンリンゴ酸塩等）、生体内で
加水分解可能なエステル体（Ｌ－チロシンメチルエステル、Ｌ－メチオニンメチルエステ
ル、Ｌ－メチオニンエチルエステル等）、Ｎ－置換体（Ｎ－アセチル－Ｌ－トリプトファ
ン、Ｎ－アセチル－Ｌ－システイン、Ｎ－アセチル－Ｌ－プロリン等）等の形態で用いて
もよい。
【００２８】
　さらに、同種または異種のアミノ酸をペプチド結合させたジペプチド類（Ｌ－チロシル
－Ｌ－チロシン、Ｌ－アラニル－Ｌ－チロシン、Ｌ－アルギニル－Ｌ－チロシン、Ｌ－チ
ロシル－Ｌ－アルギニン等）等の形態で用いてもよい。
　これらの蛋白アミノ酸類の配合比率は特に限定されないが、通常、この技術分野で既知
の指標（必須アミノ酸必要量に基づくＶｕｊ－Ｎ処方、ＦＡＯ処方、ＦＡＯ／ＷＨＯ処方
または血漿中アミノ酸組成のフィッシャー比による処方）に従って、種々の必須アミノ酸
と非必須アミノ酸との比率（いわゆるＥ／Ｎ比）、あるいは全アミノ酸に対する必須アミ
ノ酸の比率（いわゆるＥ／Ｔ比）を種々変化させ配合したもの、あるいは分岐鎖アミノ酸
を、必須アミノ酸または非必須アミノ酸に対する比率を考慮しつつ、適宜含有させたもの
等が好ましく用いられる。
【００２９】
　蛋白アミノ酸類の含有量は、特に限定されないが、本発明の輸液製剤１Ｌあたり、例え
ば、Ｌ－イソロイシン：好ましくは、約1.8～約12.5ｇ；Ｌ－ロイシン：好ましくは、約2
.0～約12.5ｇ；Ｌ－バリン：好ましくは、約1.3～約9.6ｇ；Ｌ－リジン塩酸塩：好ましく
は、約2.6～約22.3ｇ；Ｌ－メチオニン：好ましくは、約1.0～約11.3ｇ；Ｌ－フェニルア
ラニン：好ましくは、約1.8～約12.8ｇ；Ｌ－トレオニン：好ましくは、約1.3～約6.5ｇ
；Ｌ－トリプトファン：好ましくは、約0.5～約7.0ｇ；Ｌ－アルギ ニン塩酸塩：好まし
くは、約1.6～約14.5ｇ；Ｌ－ヒスチジン塩酸塩：好ましくは、約1.3～約8.1ｇ；グリシ
ン：好ましくは、約0.2～約7.0ｇ；Ｌ－アラニン：好ましくは、約1.4～約8.2ｇ；Ｌ－プ
ロリン：好ましくは、約0.9～約10.6ｇ；Ｌ－アスパラギン酸：好ましくは、約0.5～約6.
3ｇ；Ｌ－セリン：好ましくは、約0.7～約5.0ｇ；Ｌ－チロシン：好ましくは、約0.05～
約0.6ｇ；Ｌ－グルタミン酸：好ましくは、約0.3～約6.5ｇ；Ｌ－システイン：好ましく
は、約0.06～約1.5ｇ等が挙げられる。
【００３０】
　本発明の輸液製剤は、さらに電解質類として微量元素を含有していてもよい。本発明に
おいて微量元素とは、ヒトに対して輸液療法、特に高カロリー輸液療法を施す際に生じ得
る各種欠乏症状を改善する元素をいう。
　微量元素としては、例えば、鉄、銅、亜鉛、マンガン、ヨウ素、セレン、モリブデン、
クロム、フッ素等が挙げられる。これらの微量元素は、患者の状態に対応して一種類、ま
たは二種類以上を組み合わせて使用してもよい。
　微量元素の含有量は特に限定されないが、本発明の輸液製剤１Ｌあたり、例えば、鉄：
好ましくは、約0.9～約２２４μｍｏｌ、より好ましくは、約９～約７０μｍｏｌ；銅：
好ましくは、約0.9～約５５μｍｏｌ、より好ましくは、約１～約１０μｍｏｌ；亜鉛：
好ましくは、約3.85～約２１０μｍｏｌ、より好ましくは、約38.5～約61.5μｍｏｌ；マ
ンガン：好ましくは、０～約５１μｍｏｌ、より好ましくは、約１～約14.5μｍｏｌ；セ
レン：好ましくは、約0.025～約5.0μｍｏｌ、より好ましくは、約0.25～約2.5μｍｏｌ
；ヨウ素：好ましくは、０～約１１μｍｏｌ、より好ましくは、約0.6～約1.1μｍｏｌ等
が挙げられる。
【００３１】
　本発明の輸液製剤は、また必要に応じ、クロム、モリブデン、コバルトおよびフッ素等
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のその他の元素を含んでいてもよい。これらの微量元素は、これらの元素を含む水溶性化
合物を、注射用水や他の水性成分に溶解させることにより本発明の輸液製剤に添加される
。
【００３２】
　各元素の供給源である水溶性化合物としては、例えば、鉄供給源：硫酸鉄、塩化第一鉄
、塩化第二鉄、グルコン酸鉄等；銅供給源：硫酸銅等；亜鉛供給源：硫酸亜鉛、塩化亜鉛
、グルコン酸亜鉛、乳酸亜鉛、酢酸亜鉛等；マンガン供給源：硫酸マンガン等が挙げられ
る。また、ヨウ素、セレン、モリブデン、クロムおよびフッ素等も、その水溶性化合物を
使用することによって本発明の輸液製剤に添加することができる。
　また、複数の微量元素が配合された市販の製剤を用いることによっても前記の微量元素
を本発明の輸液製剤に添加することができる。市販品の具体例としては、鉄、銅、亜鉛、
マンガンおよびヨウ素を含む「ミネラリン注」（登録商標）（商品名、日本製薬株式会社
／武田薬品工業株式会社製）および「エレメンミック注」（登録商標）（商品名、味の素
ファルマ社製）や、鉄、銅、亜鉛およびヨウ素を含む「パルミリン注」（登録商標）（商
品名、日本製薬株式会社／武田薬品工業株式会社製）および「エレメート注」（登録商標
）（商品名、味の素ファルマ社製）が挙げられる。
【００３３】
　本発明の輸液製剤には、さらに脂肪乳剤を含んでいてもよい。脂肪乳剤としては、油脂
を乳化剤を用いて水に分散させて調製された水中油型乳剤を用いることが好ましい。脂肪
乳剤の調製は常法により行うことができる。油脂としては、食用油として公知の油脂を特
に制限なく用いることができる。
【００３４】
　好ましい油脂としては、例えば、植物油（例えば、大豆油、綿実油、サフラワー油、ト
ウモロコシ油、オリーブ油、ヤシ油、シソ油、エゴマ油等）、魚油（例えば、タラ肝油等
）、中鎖脂肪酸トリグリセリド（例えば、パナセート（商品名、日本油脂社製）、ＯＤＯ
（商品名、日清製油社製）等）、および化学合成トリグリセリド類（例えば、２－リノレ
オイル－１，３－ジオクタノイルグリセロール（８Ｌ８）、２－リノレオイル－１，３－
ジデカノイルグリセロール（１０Ｌ１０）等の既知組成トリグリセリドや構造脂質等）か
らなる群より選ばれる一種または二種以上の油脂が挙げられる。
【００３５】
　好ましい乳化剤としては、医薬製剤に使用される乳化剤であればいずれの乳化剤も用い
ることができる。乳化剤としては、例えば、卵黄リン脂質、水素添加卵黄リン脂質、大豆
リン脂質、水素添加大豆リン脂質、および非イオン性界面活性剤（例えば、プルロニック
Ｆ６８（旭電化工業社製）、ＨＣＯ－６０（日本ケミカル社製）等）からなる群より選ば
れる一種または二種以上の乳化剤が挙げられる。
　特に好ましい脂肪乳剤としては、油脂として大豆油、乳化剤として卵黄リン脂質を用い
た脂肪乳剤である。脂肪乳剤の含有量は、特に限定されないが、本発明の輸液製剤１Ｌあ
たり、例えば、油脂が約１０～約１００ｇ、乳化剤が約0.5～約１２ｇの範囲が好ましい
。
【００３６】
　本発明の輸液製剤の好適な例として、例えば、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸また
はその塩１当量に対し、約１～約５当量の塩基性金属イオンを含有してなる輸液製剤であ
って、該塩基性金属イオンの供給源として、リン酸の金属塩、炭酸の金属塩、および亜硫
酸の金属塩から選択される少なくとも一種を含有し、さらに金属水酸化物を含有していて
もよい、ｐＨが約3.0～約10.0の輸液製剤等が例示できる。
【００３７】
　ここで、リン酸の金属塩としては、例えば、リン酸三ナトリウム、リン酸一水素二ナト
リウム、リン酸二水素一ナトリウム、またはこれらの水和物等が好ましく、炭酸の金属塩
としては、例えば、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、またはこれらの水和物等が好
ましく、亜硫酸の金属塩としては、例えば、亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、
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またはこれらの水和物等が好ましい。また、ナトリウムの代わりにカリウムを含むこれら
の金属塩も好ましい。
【００３８】
　さらに、金属水酸化物としては、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム等が好ましい。前
記したように、これらの金属水酸化物は混合して使用してもよい。以下にこれらの好まし
い各金属塩の含有量の範囲および金属水酸化物の含有量の範囲を、（２Ｒ）－２－プロピ
ルオクタン酸またはその塩のモル数に対する質量で例示する。ただし、これらは、ナトリ
ウムを含む化合物を用いた場合の例示であり、ナトリウムの代わりにカリウムを含む化合
物を用いた場合は、その分子量に応じて適宜変更するものとする。（２Ｒ）－２－プロピ
ルオクタン酸またはその塩１モルに対する、リン酸、炭酸、または亜硫酸のナトリウム塩
の含有量、すなわち、１～５当量に相当するこれらの塩の含有量としては、例えば、（１
）約54.7～約273.2ｇのリン酸三ナトリウム；（２）約71.0～約354.9ｇのリン酸一水素二
ナトリウム；（３）約120.0～約600.0ｇのリン酸二水素一ナトリウム；（４）約53.0～約
265.0ｇの炭酸ナトリウム；（５）約84.0～約420.0ｇの炭酸水素ナトリウム；（６）約53
.0～約265.0ｇの亜硫酸ナトリウム；（７）約104.0～約520.0ｇの亜硫酸水素ナトリウム
等が挙げられる。これらの含有量は、全て無溶媒和物（例えば、無水物等）としての質量
である。これらの成分を含む任意の溶媒和物（例えば、水和物等）を用いた場合には、そ
の添加した質量から溶媒（例えば、水等）に相当する質量を減じて、無溶媒和物の量とし
て前記に示した範囲内となるものが好ましい。水酸化ナトリウムおよび／または水酸化カ
リウムを添加する際には、緩衝能が損なわれないように、さらにｐＨが好ましい範囲から
逸脱しないように、弱酸の金属塩の添加量を適宜減じることが好ましい。水酸化ナトリウ
ムおよび／または水酸化カリウムを添加する輸液製剤の好ましい例としては、例えば、（
２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸を含有する輸液製剤の場合、（２Ｒ）－２－プロピルオ
クタン酸約１当量に対し、約１当量に相当する水酸化ナトリウムおよび／または水酸化カ
リウムと、約１～約４当量に相当する弱酸の金属塩、例えば、リン酸一水素二ナトリウム
、リン酸二水素一ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、リン酸一水
素二カリウム、リン酸二水素一カリウム、炭酸水素カリウム、亜硫酸水素カリウム等を添
加する輸液製剤等が挙げられる。
【００３９】
　また、本発明の輸液製剤は、これら弱酸の金属塩の代わりに、例えば、トリス（ヒドロ
キシメチル）アミノメタン等の一定量以上を添加することによっても同様の効果、すなわ
ち、ｐＨの変動に耐性を有する本発明の輸液製剤を調製することが可能である。
【００４０】
　本発明の輸液製剤は、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩と、塩基性金属
イオン（好ましくは、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩１当量に対し、約
１～約５当量の塩基性金属イオン）を含有する輸液製剤であればこれを全て包含する。有
効成分としての（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩の含有量は限定されない
が、例えば、有効成分としての（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩を、（２
Ｒ）－２－プロピルオクタン酸量として、１ｍＬあたり、約0.01～約２０ｍｇ、好ましく
は、１ｍＬあたり、約0.1～約２０ｍｇ含有する輸液製剤が好適である。
【００４１】
　本発明の輸液製剤は、静脈内に投与するための製剤であるので、その浸透圧比およびｐ
Ｈは、生体に対して悪影響を与えない範囲のものが好ましい。このような浸透圧比の範囲
としては、例えば、約0.8～約１０、より好ましくは、約0.9～約６、特に好ましくは、約
１～約２等が挙げられる。また、ｐＨの範囲としては、例えば、約3.0～約10.0、より好
ましくは、約4.0～約9.0、特に好ましくは、約5.0～約9.0等が挙げられる。
【００４２】
　本発明の輸液製剤は、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩を、必要に応じ
て前記の各成分と共に、水（例えば、注射用水等）に溶解することにより得ることができ
る。これらの溶解はどのような順序で行ってもよい。また、一般に市販されている輸液（
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例えば、総合アミノ酸輸液（例えば、アミノレバン（大塚）、アミゼットＢ（田辺）、ア
ミゼットＸＢ（田辺）、アミパレン（大塚）、ネオアミユー（味の素ファルマ）、プレア
ミン－Ｐ（扶桑）、プロテアミン１２Ｘ（田辺）、モリプロン－Ｆ（味の素ファルマ）等
）、高カロリー輸液用糖・電解質・アミノ酸液（例えば、ピーエヌツイン（味の素ファル
マ）、ユニカリック（テルモ－田辺）等）、電解質輸液（例えば、生理食塩水、乳酸リン
ゲル液（例えば、ソリタ（清水）、ソルラクト（テルモ）、ハルトマン（小林製薬工業）
、ラクテック（大塚）等）、ブドウ糖加乳酸リンゲル液（例えば、ソルラクトＤ（テルモ
）、ハルトマンＤ（小林製薬工業）、ラクテックＤ（大塚）等）、ブドウ糖加酢酸リンゲ
ル液（例えば、ヴィーンＤ（日研）等）、ソルビトール加乳酸リンゲル液（例えば、ソリ
タＳ（清水）、ラクテックＧ（大塚）等）、マルトース加乳酸リンゲル液（例えば、ソル
ラクトＴＭＲ（テルモ）、ポタコールＲ（大塚）等）、マルトース加アセテート液（例え
ば、アクチット（日研）等）、ＥＬ３号（成人用維持液；味の素ファルマ）、１０％ＥＬ
３号（維持液；味の素ファルマ）、ＥＮ補液（１Ａ、1Ｂ、２Ａ、２Ｂ、３Ａ、３Ｂ、４
Ａ、４Ｂ；大塚）、ソリタＴ（１号、２号、３号、３号Ｇ、４号；清水）、フィジオゾー
ル（大塚）、ソルデム（１、２、３、４、５、６；テルモ）等）、高カロリー輸液用糖・
電解質液（例えば、トリパレン（１号、２号；大塚）、ハイカリック（１号、ＮＣ－Ｌ、
２号、ＮＣ－Ｎ、３号、ＮＣ－Ｈ；テルモ）、ハイカリックＲＦ（テルモ）等）、高カロ
リー輸液用糖・電解質・アミノ酸液（例えば、ピーエヌツイン（－１号、－２号、－３号
；味の素ファルマ）、ユニカリック（Ｌ、Ｎ；テルモ－田辺）等）等）を水性希釈剤とし
て用い、高濃度の（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩を希釈することによっ
ても製造することができる。
【００４３】
　本発明の輸液製剤の製造方法としては、ｐＨの調節等の利便性から、高濃度の（２Ｒ）
－２－プロピルオクタン酸またはその塩を希釈する方法が好ましい。具体的には、例えば
、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩１当量に対し、約１～約５当量に相当
する、前記弱酸の金属塩および所望によって金属水酸化物を、水性溶媒（例えば、水等）
に溶解し、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸量として約2.5～約１００ｍｇ／ｍＬの（
２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩を含有するｐＨが約8.4～約9.0の溶液を調
製し、ついで該溶液を、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸量として約0.01～約２０ｍｇ
／ｍＬ、好ましくは、約0.1～約２０ｍｇ／ｍＬとなるように、（１）電解質類、（２）
糖類、（３）ビタミン類、および（４）蛋白アミノ酸類から選択される一種または二種以
上を含有する溶液に希釈し、ついで輸液用容器に充填する方法等が挙げられる。
【００４４】
　（１）電解質類、（２）糖類、（３）ビタミン類、および（４）蛋白アミノ酸類から選
択される一種または二種以上を含有する溶液の具体例としては、前記に列挙した、一般に
市販されている輸液等が挙げられる。これら一般に市販されている輸液のうち、本発明の
輸液製剤用の水性希釈剤として好ましいのは、例えば、電解質溶液（特に、マグネシウム
やカルシウム等の二価金属を含まないものが好ましい。）、糖液等であり、より好ましく
は、塩化ナトリウム、グルコース等の溶液である。これらの物質の含有量は、塩化ナトリ
ウムであれば、例えば、生理食塩水と同等、すなわち、0.9％（w/v）等が好ましく、また
、グルコースであれば、例えば、一般的に使用される輸液用糖液と同等、すなわち、５～
７０％（w/v）が好ましく、例えば、５％（w/v）および１０％（w/v）等が特に好ましい
。
【００４５】
　本発明の輸液製剤は、前記の方法によって調製された輸液用溶液を、輸液用容器に充填
することによって製造することができる。輸液用容器への充填量は特に限定されない。例
えば、１単位形態、すなわち、バッグ、ボトル等の１容器あたり、約５０ｍＬ、約100ｍ
Ｌ、約200ｍＬ、約250ｍＬ、約500ｍＬまたは約1000ｍＬを充填することが好ましく、１
単位形態あたり、約100ｍＬ、約250ｍＬ、約500ｍＬまたは約1000ｍＬを充填することが
より好ましく、１単位形態あたり、約500ｍＬまたは約1000ｍＬを充填することが特に好
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ましい。輸液用容器への輸液用溶液の充填・密封は、常法に従って行うことができる。例
えば、ろ過滅菌、加熱滅菌等の滅菌操作により予め滅菌した輸液用溶液を、別途、電子線
滅菌法、紫外線滅菌法、γ線滅菌法、高圧蒸気滅菌法、ガス滅菌法等の滅菌法を用いて滅
菌した輸液用容器に、無菌的に充填・密封する方法や、輸液用溶液を輸液用容器に充填・
密封し、ついで内容物と共に輸液用容器ごと常法（例えば、高圧蒸気滅菌法、熱水浸漬滅
菌法、熱水シャワー滅菌法等）に従って滅菌する方法等が用いられる。また、所望によっ
てこれらの容器への充填の前に、防塵フィルター（例えば、0.45μｍメチルセルロースメ
ンブレン等）でろ過等の操作を行ってもよい。本発明の輸液製剤の滅菌処理としては高圧
蒸気滅菌が好ましい。高圧蒸気滅菌は、例えば、１００～１２５℃の条件で、５～３０分
間行うことが好ましい。
【００４６】
　本発明の輸液製剤を充填する輸液用容器は、一般的に使用される輸液用容器であればよ
い。
　具体的には、前記の様に、プラスチック製輸液バッグ、プラスチック製輸液ボトル、ま
たはガラス製輸液ボトル等が用いられる。これらの容器の形状および大きさに特に制限は
無い。輸液用容器の容量は、例えば、５０ｍＬ、１００ｍＬ、２００ｍＬ、２５０ｍＬ、
５００ｍＬ、1000ｍＬ等が挙げられるが、５００ｍＬまたは1000ｍＬが好適である。輸液
用容器の材質は、輸液製剤に使用可能なガラス材質、またはプラスチック材質であること
が好ましい。
【００４７】
　プラスチック材質としては、従来より輸液容器等に使用されている可撓性樹脂が好まし
い。より好ましい樹脂としては、ある程度の耐熱性のある軟質合成樹脂（ポリオレフィン
類（ポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン－プロピレン共重合体、ポリプロピレンと
ポリエチレンまたはポリブテンとの混合物、前記ポリオレフィンの部分架橋物、エチレン
－酢酸ビニル共重合体、エチレン－（メタ）アクリル酸エステル共重合体、エチレン－（
メタ）アクリル酸共重合体、エチレン－無水マレイン酸共重合体等）、ポリ塩化ビニル、
塩化ビニル－酢酸ビニル共重合体、フッ化エチレン－塩化ビニリデン共重合体、ポリエス
テル（ポリエチレンテレフタレート、ポリブチレンテレフタレート）、ナイロン、スチレ
ン系エラストマー（スチレン－エチレン－ブチレン－スチレンブロック共重合体、水素添
加スチレン－エチレン－ブタジエン共重合体、水素添加スチレン－イソプレン－スチレン
共 重合体等）等）等が挙げられる。
【００４８】
　本発明の輸液製剤の製造工程等において、内容物による発泡が激しく澄明となるのに時
間を要する場合には、シリコンコーティングした輸液用容器を使用し、時間の短縮をはか
ることができる。コーティングに使用されるシリコンとしては、シリコンオイル（例えば
、ジメチルポリシロキサン、メチルハイドロゲンポリシロキサン等）、ワニスシリコン（
例えば、メチルワニスシリコン、メチルフェニルワニスシリコン等）等が挙げられ、好ま
しいシリコンの一例としては、ＫＭ－７４０（信越化学工業（株））が挙げられる。
【００４９】
　本発明の輸液製剤のうち、特にアルカリ性を示す輸液製剤の場合、ガラス材質の容器に
保存することにより不溶性異物が発生することがある。このような輸液製剤を前記のガラ
ス材質の輸液用容器に充填する場合には、これらの容器の内表面をシリコンでコーティン
グするか、または二酸化ケイ素で処理（例えば、シリコート等）しておくことで不溶性異
物の発生を抑えることができ、長期保存下にあっても不溶性異物の生成の問題が無い輸液
製剤を提供することが可能である。シリコンのコーティングは、前記のシリコンや、シリ
コン系コーティング剤（例えば、ジメチルシリコンオイル、メチルフェニルシリコンオイ
ル、メチルハイドロゲンシリコンオイル等）等を用いて、かかる容器の内表面を、被膜の
厚さが約１００μｍ以下、好ましくは、約１５～約５０μｍ以下となるように、公知の方
法、例えば、加熱蒸着法、プラズマ強化化学蒸着法、プラズマパルス化学蒸着法等によっ
て行われる。二酸化ケイ素での処理は、公知の方法、例えば、シリコート処理、波状プラ
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ズマ化学的気相法処理等によって行われる。また、プラスチック製の輸液用容器を用いる
場合には不溶性異物の発生の問題はなく、処理を施さずとも、長期保存下にあっても不溶
性異物の生成の問題が無い輸液製剤を提供することが可能である。
　前記の輸液用容器等に充填されて供される本発明の輸液製剤は、全量またはその一部を
、そのまま患者の静脈内に点滴投与することができる。また、必要に応じて、他の薬剤（
例えば、抗生物質等）を混合して、または併用して用いることも可能である。
【００５０】
［医薬品への適用］
　本発明の輸液製剤は、有効成分として（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩
を含有していることから、哺乳動物（例えば、ヒト、非ヒト動物、例えば、サル、ヒツジ
、ウシ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラット、マウス等）において、例えば、神経変性疾
患等の治療および／または予防に有用である。神経変性疾患としては、例えば、アルツハ
イマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、進行性核上麻痺、オリーブ橋小脳萎縮
症、脳卒中（例えば、脳梗塞、脳出血等）や脳脊髄外傷後の神経機能障害（例えば、脱髄
疾患（多発性硬化症等）、脳腫瘍（星状膠細胞腫等）、感染症に伴う脳脊髄疾患（髄膜炎
、脳膿瘍、クロッツフェルド－ヤコブ病、エイズ痴呆等））等が挙げられる。また、該輸
液製剤は、神経再生促進剤、Ｓ１００β増加抑制剤、または神経障害改善剤としても有用
である。本発明の輸液製剤は、前記の疾患の治療および／または予防等を目的として、静
脈内に点滴投与される。
【００５１】
　一日の投与量は、症状の程度；投与対象の年齢、性別、体重；投与の時期、間隔；有効
成分の種類などによって異なり、特に限定されないが、例えば、脳梗塞をはじめとする神
経変性疾患治療剤として静脈内に点滴投与する場合、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸
を有効成分とするものでは、１日用量として、患者の体重１ｋｇあたり、約２～約１２ｍ
ｇが好ましい。より好ましい投与量としては、１日用量として、患者の体重１ｋｇあたり
、約２ｍｇ、約４ｍｇ、約６ｍｇ、約８ｍｇ、約１０ｍｇ、または約１２ｍｇ等が挙げら
れる。特に好ましくは、１日用量として、患者の体重１ｋｇあたり、約４ｍｇ、約６ｍｇ
、約８ｍｇ、または約１０ｍｇであり、特に、１日用量として、患者の体重１ｋｇあたり
、約４ｍｇ、または約８ｍｇが好適である。また、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸の
塩を有効成分とするものでは、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸の量として前記に示し
た１日用量が好適である。
【００５２】
　本発明の輸液製剤は、他の薬剤、例えば、抗てんかん薬（例えば、フェノバルビタール
、メホバルビタール、メタルビタール、プリミドン、フェニトイン、エトトイン、トリメ
タジオン、エトスクシミド、アセチルフェネトライド、カルバマゼピン、アセタゾラミド
、ジアゼパム、バルプロ酸ナトリウム等）、アセチルコリンエステラーゼ阻害薬（例えば
、塩酸ドネベジル、ＴＡＫ－１４７、リバスチグミン、ガランタミン等）、神経栄養因子
（例えば、ＡＢＳ－２０５等）、アルドース還元酵素阻害薬、抗血栓薬（例えば、ｔ－Ｐ
Ａ、ヘパリン、経口抗凝固薬（例えば、ワーファリン等）、合成抗トロンビン薬（例えば
、メシル酸ガベキサート、メシル酸ナファモスタット、アルガトロバン等）、抗血小板薬
（例えば、アスピリン、ジピリダモール、塩酸チクロピジン、ベラプロストナトリウム、
シロスタゾール、オザグレルナトリウム等）、血栓溶解薬（例えば、ウロキナーゼ、チソ
キナーゼ、アルテプラーゼ等）、ファクターＸａ阻害薬、ファクターVIIａ阻害薬、脳循
環代謝改善薬（例えば、イデベノン、ホパンテン酸カルシウム、塩酸アマンタジン、塩酸
メクロフェノキサート、メシル酸ジヒドロエルゴトキシン、塩酸ピリチオキシン、γ－ア
ミノ酪酸、塩酸ビフェメラン、マレイン酸リスリド、塩酸インデロキサジン、ニセルゴリ
ン、プロペントフィリン等）、抗酸化薬（例えば、エダラボン等）、グリセリン製剤（例
えば、グリセオール等）、βセクレターゼ阻害薬（例えば、６－（４－ビフェニリル）メ
トキシ－２－［２－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）エチル］テトラリン、６－（４－ビフェ
ニリル）メトキシ－２－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）メチルテトラリン、６－（４－ビフ
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ェニリル）メトキシ－２－（Ｎ，Ｎ－ジプロピルアミノ）メチルテトラリン、２－（Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミノ）メチル－６－（４’－メトキシビフェニル－４－イル）メトキシテ
トラリン、６－（４－ビフェニリル）メトキシ－２－［２－（Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ）
エチル］テトラリン、２－［２－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）エチル］－６－（４’－メ
チルビフェニル－４－イル）メトキシテトラリン、２－［２－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ
）エチル］－６－（４’－メトキシビフェニル－４－イル）メトキシテトラリン、６－（
２’，４’－ジメトキシビフェニル－４－イル）メトキシ－２－［２－（Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルアミノ）エチル］テトラリン、６－［４－（１，３－ベンゾジオキソール－５－イル）
フェニル］メトキシ－２－［２－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）エチル］テトラリン、６－
（３’，４’－ジメトキシビフェニル－４－イル）メトキシ－２－［２－（Ｎ，Ｎ－ジメ
チルアミノ）エチル］テトラリン、その光学活性体、その塩およびその水和物、ＯＭ９９
－２（WO01/00663）等）、βアミロイド蛋白凝集阻害作用薬（例えば、PTI-00703、ALZHE
MED（NC-531）、PPI-368（特表平11-514333）、PPI-558（特表2001-500852）、SKF-74652
（Biochem. J.，340（1）巻，283－289，1999年）等）、脳機能賦活薬（例えば、アニラ
セタム、ニセルゴリン等）、ドーパミン受容体作動薬（例えば、Ｌ－ドーパ、ブロモクリ
プチン、パーゴライド、タリペキソール、プラミペキソール、カベルゴリン、アマンタジ
ン等）、モノアミン酸化酵素（ＭＡＯ）阻害薬（例えば、サフラジン、デプレニル、セル
ジリン（セレギリン）、レマセミド（remacemide）、リルゾール（riluzole）等）、抗コ
リン薬（例えば、トリヘキシフェニジル、ビペリデン等）、ＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エ
ンタカポン等）、筋萎縮性側索硬化症治療薬（例えば、リルゾール等、神経栄養因子等）
、スタチン系高脂血症治療薬（例えば、プラバスタチンナトリウム、アトロバスタチン、
シンバスタチン、ロスバスタチン等）、フィブラート系高脂血症治療薬（例えば、クロフ
ィブラート等）、アポトーシス阻害薬（例えば、CPI-1189、IDN-6556、CEP-1347等）、神
経分化・再生促進薬（例えば、レテプリニム（Leteprinim）、キサリプローデン（Xalipr
oden；SR-57746-A）、SB-216763等）、非ステロイド性抗炎症薬（例えば、メロキシカム
、テノキシカム、インドメタシン、イブプロフェン、セレコキシブ、ロフェコキシブ、ア
スピリン、インドメタシン等）、ステロイド薬（例えば、デキサメサゾン、ヘキセストロ
ール、酢酸コルチゾン等）、性ホルモンまたはその誘導体（例えば、プロゲステロン、エ
ストラジオール、安息香酸エストラジオール等）等を併用してもよい。
【００５３】
　また、ニコチン受容体調節薬、γセクレターゼ阻害作用薬、βアミロイドワクチン、β
アミロイド分解酵素、スクワレン合成酵阻害薬、痴呆の進行に伴う異常行動や徘徊等の治
療薬、降圧薬、糖尿病治療薬、抗うつ薬、抗不安薬、疾患修飾性抗リウマチ薬、抗サイト
カイン薬（例えば、ＴＮＦ阻害薬、ＭＡＰキナーゼ阻害薬等）、副甲状腺ホルモン（ＰＴ
Ｈ）、カルシウム受容体拮抗薬等を併用してもよい。以上の併用薬剤は例示であって、こ
れらに限定されるものではない。他の薬剤は、任意の２種以上を組み合わせて投与しても
よい。また、併用する薬剤には、上記したメカニズムに基づいて、現在までに見出されて
いるものだけでなく今後見出されるものも含まれる。
【００５４】
［毒性］
　（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩の毒性は非常に低いものであり、医薬
として使用するために十分安全であると判断できる。例えば、イヌを用いた単回静脈内投
与では、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸は１００ｍｇ／ｋｇで死亡例が見られなかっ
た。
【００５５】
［発明の効果］
　本発明によって、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩を含有し、かつ静脈
内投与に適したｐＨを有する、用時に溶解、希釈等の調製操作を必要としない静脈内持続
投与用の輸液製剤およびその製造方法を提供することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
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【００５６】
　以下に、実施例を挙げて本発明を詳述するが、本発明はこれらに限定されるものではな
い。また、本発明の範囲を逸脱しない範囲で変化させてもよい。
【００５７】
実施例１－１：
　注射用水に、リン酸三ナトリウム・１２水和物（7.08ｋｇ）、塩化ナトリウム（１８ｋ
ｇ）および（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸（4.0ｋｇ）を加え、注射用水を用いて２0
00Ｌとした。均一な溶液とした後、無菌フィルター（デュラポア製0.22μｍメンブレン）
でろ過し、得られた液（１００ｍＬ、２５０ｍＬおよび５００ｍＬ）を輸液バッグに充填
した。この充填した容器に栓を施し、高圧蒸気滅菌（１２３℃、１５分間）することによ
り、以下の表１の輸液製剤を製造した。各製剤の溶状は、無色透明であり、ｐＨは5.0～9
.0の値を示した。
【００５８】
【表１】

【００５９】
実施例１－２：
　注射用水に、リン酸三ナトリウム・１２水和物（14.16ｋｇ）および（２Ｒ）－２－プ
ロピルオクタン酸（8.0ｋｇ）を加え、溶解させた。塩化ナトリウム（１８ｋｇ）を加え
、注射用水を用いて2000Ｌとした。均一な溶液とした後、無菌フィルター（デュラポア製
0.22μｍメンブレン）でろ過し、得られた液（１００ｍＬ、２５０ｍＬおよび５００ｍＬ
）を輸液バッグに充填した。この充填した容器に栓を施し、高圧蒸気滅菌（１２３℃、１
５分間）することにより、以下の表２の輸液製剤を製造した。各製剤の溶状は、無色透明
であり、ｐＨは5.0～9.0の値を示した。
【００６０】
【表２】

【００６１】
実施例２－１：
　注射用水に、リン酸一水素二ナトリウム・１２水和物（6.4ｋｇ）、水酸化ナトリウム
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（0.824ｋｇ）、塩化ナトリウム（１８ｋｇ）および（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸
（4.0ｋｇ）を加え、注射用水を用いて2000Ｌとした。均一な溶液とした後、無菌フィル
ター（デュラポア製0.22μｍメンブレン）でろ過し、得られた液（１００ｍＬ、２５０ｍ
Ｌおよび５００ｍＬ）を輸液バッグに充填した。この充填した容器に栓を施し、高圧蒸気
滅菌（１２３℃、１５分間）することにより、以下の表３の輸液製剤を製造した。各製剤
の溶状は、無色透明であり、ｐＨは5.0～9.0の値を示した。
【００６２】
【表３】

【００６３】
実施例２－２：
　注射用水に、リン酸一水素二ナトリウム・１２水和物（12.8ｋｇ）、水酸化ナトリウム
（1.648ｋｇ）および（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸（8.0ｋｇ）を加え、溶解させた
。塩化ナトリウム（１８ｋｇ）を加え、注射用水を用いて2000Ｌとした。均一な溶液とし
た後、無菌フィルター（デュラポア製0.22μｍメンブレン）でろ過し、得られた液（１０
０ｍＬ、２５０ｍＬおよび５００ｍＬ）を輸液バッグに充填した。この充填した容器に栓
を施し、高圧蒸気滅菌（１２３℃、１５分間）することにより、以下の表４の輸液製剤を
製造した。各製剤の溶状は、無色透明であり、ｐＨは5.0～9.0の値を示した。
【００６４】

【表４】

【００６５】
実施例３－１：
　注射用水に、リン酸一水素二ナトリウム・１２水和物（12.8ｋｇ）、塩化ナトリウム（
１８ｋｇ）および（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸・ナトリウム塩（8.944ｋｇ）を加
え、注射用水を用いて2000Ｌとした。均一な溶液とした後、無菌フィルター（デュラポア
製0.22μｍメンブレン）でろ過し、得られた液（１００ｍＬ、２５０ｍＬおよび５００ｍ
Ｌ）を輸液バッグに充填した。この充填した容器に栓を施し、高圧蒸気滅菌（１２３℃、
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１５分間）することにより、以下の表５の輸液製剤を製造した。各製剤の溶状は、無色透
明であり、ｐＨは5.0～9.0の値を示した。
【００６６】
【表５】

【００６７】
実施例３－２：
　注射用水に、リン酸一水素二ナトリウム・１２水和物（6.4ｋｇ）、塩化ナトリウム（
１８ｋｇ）および（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸・ナトリウム塩（4.472ｋｇ）を加
え、注射用水を用いて2000Ｌとした。均一な溶液とした後、無菌フィルター（デュラポア
製0.22μｍメンブレン）でろ過し、得られた液（１００ｍＬ、２５０ｍＬおよび５００ｍ
Ｌ）を輸液バッグに充填した。この充填した容器に栓を施し、高圧蒸気滅菌（１２３℃、
１５分間）することにより、以下の表６の輸液製剤を製造した。各製剤の溶状は、無色透
明であり、ｐＨは5.0～9.0の値を示した。
【００６８】
【表６】

【００６９】
実施例４－１：
　注射用水に、リン酸一水素二ナトリウム・１２水和物（6.4ｋｇ）、水酸化ナトリウム
（0.824ｋｇ）、ブドウ糖（１００ｋｇ）および（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸（4.0
ｋｇ）を加え、注射用水を用いて2000Ｌとした。均一な溶液とした後、無菌フィルター（
デュラポア製0.22μｍメンブレン）でろ過し、得られた液（１００ｍＬ、２５０ｍＬおよ
び５００ｍＬ）を輸液バッグに充填した。この充填した容器に栓を施し、高圧蒸気滅菌（
１２３℃、１５分間）することにより、以下の表７の輸液製剤を製造した。各製剤の溶状
は、無色透明であり、ｐＨは5.0～9.0の値を示した。
【００７０】
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【００７１】
実施例４－２：
　注射用水に、リン酸一水素二ナトリウム・１２水和物（12.8ｋｇ）、水酸化ナトリウム
（1.648ｋｇ）および（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸（8.0ｋｇ）を加え、溶解させた
。ブドウ糖（１００ｋｇ）を加え、注射用水を用いて2000Ｌとした。均一な溶液とした後
、無菌フィルター（デュラポア製0.22μｍメンブレン）でろ過し、得られた液（１００ｍ
Ｌ、２５０ｍＬおよび５００ｍＬ）を輸液バッグに充填した。この充填した容器に栓を施
し、高圧蒸気滅菌（１２３℃、１５分間）することにより、以下の表８の輸液製剤を製造
した。各製剤の溶状は、無色透明であり、ｐＨは5.0～9.0の値を示した。
【００７２】

【表８】

【産業上の利用可能性】
【００７３】
　本発明は、（２Ｒ）－２－プロピルオクタン酸またはその塩を含有し、かつ静脈内投与
に適したｐＨを有する、用時に溶解、希釈等の調製操作を必要としない静脈内持続投与用
の輸液製剤である。本発明の輸液製剤はｐＨの変動に耐性があり、他剤と併用したり、患
者の血管内に投与したりする際にも白濁する虞がなく、安心して使用することができる優
れた輸液製剤であるため、医薬品としての利用が可能である。
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