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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　高カリウム血症を処置するための治療方法または予防方法において使用するための組成
物であって、該組成物が、カリウム結合ポリマーを含み、該組成物が、カリウム保持を引
き起こす薬剤と共投与され、
　ここで、該カリウム結合ポリマーが、
　ａ）カルボキシル基、ならびに
　ｂ）該カルボキシル基の炭素に対してαまたはβの炭素原子に結合したフッ素置換基、
を含み、ここで、該薬剤および該カリウム結合ポリマーが、１つの薬学的キット内に存在
せず、同じ組成物に存在しないで処方されることで特徴付けられる、組成物。
【請求項２】
　請求項１に記載の組成物であって、前記カリウム保持を引き起こす薬剤が、カリウム保
持性利尿薬、アンジオテンシン転換酵素阻害薬、非ステロイド系抗炎症薬、ヘパリン、お
よびトリメトプリムから選択される、組成物。
【請求項３】
　請求項１に記載の組成物であって、前記薬剤が、
　ａ）別々の投与形態で前記組成物と別々に処方され、同時に投与されるか、または
　ｂ）別々の投与形態で前記組成物と別々に処方され、別々に投与される、
　ことで特徴付けられる、組成物。
【請求項４】
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　請求項１に記載の組成物であって、前記カルボキシル基が、そのプロトン化形態、イオ
ン化形態または無水物の形態である、組成物。
【請求項５】
　請求項１に記載の組成物であって、前記薬剤が、高カリウム血症を引き起こす、組成物
。
【請求項６】
　請求項１に記載の組成物であって、前記ポリマーが、ポリ－α－フルオロアクリル酸ポ
リマーまたはポリ－ジフルオロマレイン酸ポリマー、またはそれらの塩、あるいはそれら
の組み合わせである、組成物。
【請求項７】
　請求項１に記載の組成物であって、前記ポリマーが、ジビニルベンゼン、エチレンビス
アクリルアミド、Ｎ，Ｎ’－ビス（ビニルスルホニルアセチル）エチレンジアミン、１，
３－ビス（ビニルスルホニル）２－プロパノール、ビニルスルホン、Ｎ，Ｎ’－メチレン
ビスアクリルアミドポリビニルエーテル、ポリアリルエーテル、またはこれらの組合せに
よって架橋された、α－フルオロアクリル酸ポリマーである、組成物。
【請求項８】
　カリウム保持を引き起こす薬剤と共投与するための、高カリウム血症の治療的処置また
は予防的処置のための医薬の製造のための、請求項１～７のいずれかに記載の組成物の使
用であって、該薬剤および該カリウム結合ポリマーが、１つの薬学的キット内に存在せず
、同じ組成物に存在しないで処方される、使用。
【請求項９】
　カリウム保持を引き起こす薬剤と共投与するための、高カリウム血症の治療的処置また
は予防的処置のための医薬の製造のための、請求項１、３、４および６～７のいずれかに
記載の組成物の使用または請求項８に記載の使用であって、該薬剤が、カリウム保持性利
尿薬、アンジオテンシン転換酵素阻害薬、非ステロイド系抗炎症薬、ヘパリン、およびト
リメトプリムから選択され、該薬剤および該カリウム結合ポリマーが、１つの薬学的キッ
ト内に存在せず、同じ組成物に存在しないで処方される、使用。
【請求項１０】
　前記薬剤が、高カリウム血症を引き起こす、請求項９に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（相互参照）
　この出願は、米国特許出願第１０／９６５，２７４号（２００４年１０月１３日出願）
の一部継続であり、同出願はさらに米国特許出願第１０／８１４，５２７号（２００４年
３月３０日出願）、米国特許出願第１０／８１４，７４９号（２００４年３月３０日出願
）、米国特許出願第１０／８１３，８７２号（２００４年３月３０日出願）の一部継続で
あり、これらは参考としてこれらの全体が援用されている。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　カリウム（Ｋ＋）は細胞内に最も豊富に存在する陽イオンであり、人体に約３５～４０
ｍＥｑ／ｋｇ存在している。非特許文献１；非特許文献２を参照のこと。このうち１．５
％～２．５％だけが細胞外にある。カリウムは主に野菜、果物、肉、乳製品を介して食物
から摂取され、ジャガイモ、豆類、バナナ、牛肉、ターキーのような特定の食物は、この
元素が特に豊富である。非特許文献３；非特許文献４を参照のこと。米国において、摂取
量は約８０ｍＥｑ／日である。この摂取量の約８０％が胃腸管から吸収され、尿として排
泄され、汗および便において排泄されて平衡をとっている。従って、カリウムのホメオス
タシスは主に、腎臓排泄の調節によって維持されている。Ｋ＋の腎臓排泄に支障があると
、血清中のＫ＋レベルが上昇する。高カリウム血症とは、血清中のカリウム濃度が約５．
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０ｍＥｑ／Ｌを超える状態である。
【０００３】
　約５．０～６ｍＥｑ／Ｌの血清中カリウム濃度として規定される、軽度の高カリウム血
症は、通常は命にかかわることはないが、中程度から重症の高カリウム血症（血清中カリ
ウム濃度が約６．１ｍＥｑ／Ｌより大きい）は、重篤な状態を引き起こし得る。不整脈や
ＥＣＧ波形の異常は、高カリウム血症の診断上の特徴である。非特許文献５を参照のこと
。血清中カリウムレベルが約９ｍＥｑ／Ｌを超えて上昇すると、房室解離、心室性頻脈、
または心室細動が生じ得る。
【０００４】
　高カリウム血症は、健康な人の一般集団においては稀である。しかしながら特定の群は
、明らかにより高い頻度の高カリウム血症を示す。入院患者においては、高カリウム血症
の発生率は、高カリウム血症の定義によって、１％～１０％である。人生の端にある患者
（新生児または高齢者のいずれか）は、危険性が高い。腎臓機能の低下、尿生殖器疾患、
癌、重篤な糖尿病、多剤療法も、患者を高カリウム血症に罹り易くさせ得る。
【０００５】
　高カリウム血症の現在の治療上の選択肢の多くは、病院内での使用に限られている。例
えば、Ｋａｙｅｘａｌａｔｅなどの交換樹脂は、用量が多いので患者コンプライアンスが
非常に低くなり、胃腸（ＧＩ）への重篤な副作用、およびナトリウム量の大幅な増大（潜
在的に、高ナトリウム血症、関連する流体うっ滞および高血圧を引き起こす）をもたらす
ため、外来患者や長期にわたる処置には適切でない。利尿薬は、腎臓経由で患者からナト
リウムとカリウムを除去し得、背後に潜む腎臓疾患および頻度の高い関連の利尿薬耐性に
起因して、しばしば効力が限定される。利尿薬はまた、血圧が低下している患者や体積減
少が望ましくない患者については禁忌である（例えば、低血圧にさらに罹患した鬱血性心
不全（ＣＨＦ）患者は、ＡＣＥ阻害薬およびカリウム保持性利尿薬（スピロノラクトンな
ど）のような薬物の併用を受けていることがしばしばあり、これは高カリウム血症を引き
起こし得る）。
【０００６】
　全般的に、高カリウム血症の処置のためにより高結合容量の物質を得ることが望ましく
、この物質は、好ましくは、生理的ｐＨ範囲においてカリウムの結合量がより多く、そし
てまた非分解性であり、非吸収性であり、そして毒性作用が低いものである。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ａｇａｒｗａｌ，Ｒら（１９９４）Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ
　１０７：５４８－５７１
【非特許文献２】Ｍａｎｄａｌ，ＡＫ（１９９７）Ｍｅｄ　Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ
　８１：６１１－６３９
【非特許文献３】Ｈｕｎｔ，ＣＤおよびＭｅａｃｈａｍ，ＳＬ（２００１）Ｊ　Ａｍ　Ｄ
ｉｅｔ　Ａｓｓｏｃ　１０１：１０５８－１０６０
【非特許文献４】Ｈａｚｅｌｌ，Ｔ（１９８５）Ｗｏｒｌｄ　Ｒｅｖ　Ｎｕｔｒ　Ｄｉｅ
ｔ　４６：１－１２３
【非特許文献５】Ｓｃｈｗａｒｔｚ，ＭＷ（１９８７）Ａｍ　Ｊ　Ｎｕｒｓ　８７：１２
９２－１２９９
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　（発明の概要）
　本発明は、胃腸管からカリウムイオンを除去するための組成物および方法を提示する。
ある実施例において、カリウム結合ポリマーの有効量が動物被験体（例えば、ヒト）に投
与され、このポリマーは、ポリマー１ｇ当たりカリウムを平均１．５ｍｍｏｌ以上を結合
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しそして除去し得る。別の実施例において、このポリマーは、約５．５より高いｐＨにお
いて、ポリマー１ｇあたり約５ｍｍｏｌより大きいインビトロでの結合容量を有する。別
の実施例において、このカリウム結合ポリマーはさらに、ポリマーに物理的または化学的
に接着しているシェルを有している。
【０００９】
　カリウム結合ポリマーは、好ましくは、ポリフルオロアクリル酸ポリマー、ポリジフル
オロマレイン酸ポリマー、ポリスルホン酸、あるいはこれらの組合せである。他の実施形
態において、このポリマーは、ジビニルベンゼン、エチレンビスアクリルアミド、Ｎ，Ｎ
’－ビス（ビニルスルホニルアセチル）エチレンジアミン、１，３－ビス（ビニルスルホ
ニル）２－プロパノール、ビニルスルホン、Ｎ，Ｎ’－メチレンビスアクリルアミドポリ
ビニルエーテル、ポリアリルエーテル、あるいはこれらの組合せによって架橋された、２
－フルオロアクリル酸を含む。好ましくはこのシェルは、ビニルアミン、エチレンイミン
、プロピレンイミン、アリルアミン、メタアリルアミン、ビニルピリジン、アルキルアミ
ノアルキルアクリレート（メタクリレート）、アルキルアミノアルキルアクリルアミド（
メタクリルアミド）、アミノメチルスチレン、キトサン、親電子物質（例えば、エピクロ
ロヒドリン、アルキルハライドまたはエポキシド）を有する脂肪族アミン付加物または芳
香族アミン付加物のコポリマーから構成され、そしてここでアミンは必要に応じて第四級
型である。必要に応じて、このシェルは、エポキシドやハライド、エステル、イソシアネ
ート、および無水物（例えば、エピクロロヒドリン、アルキルジイソシアネート、アルキ
ルジハライド、またはジエステル）によって架橋することができる。
【００１０】
　好ましい実施例において、カリウム結合ポリマーは、ジビニルベンゼンによって架橋し
たα－フルオロアクリレートポリマーである。好ましいコア－シェル組成物は、ジビニル
ベンゼンで架橋されたスルホン酸ポリスチレンまたはα－フルオロアクリレートポリマー
のコア、およびＥｕｄｒａｇｉｔ　ＲＬ　１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＳ　１００、こ
れらの組合せ、ベンジル化ポリエチレンイミン、またはＮ－ドデシルポリエチレンイミン
のシェルを含む。好ましくは、コア－シェル組成物は、Ｗｕｒｓｔｅｒ液体ベッドコーテ
ィングプロセスまたは制御されたコーティング沈殿プロセスによって合成される。適切な
制御されたコーティング沈殿プロセスとしては、溶媒コアセルベーションプロセスや、ｐ
Ｈ誘発性沈殿プロセス、温度誘発性沈殿プロセスが挙げられる。
【００１１】
　本明細書中に説明されている組成は、高カリウム血症の処置における治療使用および／
または予防使用に適している。ある実施形態においてカリウム結合組成物は、カリウム節
約作用利尿薬やアンジオテンシン転換酵素阻害薬（ＡＣＥＩ）、アンジオテンシン受容体
ブロッカー（ＡＲＢ）、非ステロイド系抗炎症薬、ヘパリン、トリメトプリムのような、
カリウム保持を引き起こす薬剤と組み合わせて使用される。
【００１２】
　動物被験体からカリウムを除去するための好ましい方法は、カリウム結合ポリマーであ
る、ジビニルベンゼンによって架橋されたα－フルオロアクリレートポリマーを投与する
工程を包含する。別の方法において、カリウムは、患者体内からカリウムを除去するため
のコア－シェル組成物を用いて除去され、このコア－シェル組成物は、ジビニルベンゼン
で架橋されたスルホン酸ポリスチレンまたはα－フルオロアクリレートポリマーのコアと
、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＬ　１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＳ　１００、これらの組合せ
、ベンジル化ポリエチレンイミンまたはＮ－ドデシルポリエチレンイミンのシェルとを含
む。
　例えば、本発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
カリウムを除去する必要のある動物被験体からカリウムを除去する方法であって、該方法
は、該動物被験体に効果的な量のカリウム結合ポリマーを投与する工程を包含し、該ポリ
マーが該動物被験体の胃腸管において、該ポリマー１ｇ当たりカリウムを平均約１．５ｍ
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ｍｏｌ結合し除去し得る、方法。
（項目２）
カリウムを除去する必要のある動物被験体からカリウムを除去する方法であって、該方法
は、該動物被験体に効果的な量のカリウム結合ポリマーを投与する工程を包含し、該ポリ
マーが、約５．５より大きいｐＨにおいて、該ポリマー１ｇ当たりカリウム平均約５ｍｍ
ｏｌより大きいインビトロカリウム結合容量を有する、方法。
（項目３）
カリウムを除去する必要のある動物被験体からカリウムを除去する方法であって、該方法
は、該動物被験体に効果的な量のカリウム結合ポリマーを投与する工程を包含し、該ポリ
マーが、該ポリマー１ｇ当たり少なくとも約１．５ｍｍｏｌであるインビボカリウム結合
容量を有する、方法。
（項目４）
カリウムを除去する必要のある動物被験体からカリウムを除去する方法であって、該方法
は、動物被験体に効果的な量のコア－シェル組成物を投与する工程を包含し、該コア－シ
ェル組成物はカリウム結合ポリマーとシェルとから成り、該シェルが物理的および／また
は化学的に該カリウム結合ポリマーに付着している、方法。
（項目５）
前記カリウム結合ポリマーが、Ｃａ２＋型、Ｈ＋型、ＮＨ４＋型、Ｎａ＋型、あるいはこ
れらの組合せであるような、項目１、２、３、４のいずれかに記載の方法。
（項目６）
前記カリウム結合ポリマーが、非金属のプラス電荷をもつ対イオンを含むような、項目１
、２、３、４のいずれかに記載の方法。
（項目７）
非金属のプラス電荷の対イオンが、アルキルアンモニウム、ヒドロキシアルキルアンモニ
ウム、コリン、タウリン、カルニチン、グアニジン、クレアチン、アデニン、アミノ酸あ
るいはこれらの誘導体のから選択されるイオンのうちの少なくとも１つである、項目６に
記載の方法。
（項目８）
前記カリウム結合ポリマーが、必要に応じて架橋されたカルボン酸ポリマー、必要に応じ
て架橋されたスルホン酸ポリマー、必要に応じて架橋されたスルファミン酸ポリマー、必
要に応じて架橋されたホスホン酸ポリマー、およびこれらの無水物から選択される少なく
とも１つのポリマーを含む、項目１、２、３、４のいずれかに記載の方法。
（項目９）
前記カリウム結合ポリマーがスルホン酸ポリスチレンである、項目４に記載の方法。
（項目１０）
前記カリウム結合ポリマーが、該ポリマーの酸性基に付いたｐＫａ低下基を含む、項目８
に記載の方法。
（項目１１）
前記ｐＫａ低下基が電子吸引基である、項目１０に記載の方法。
（項目１２）
前記電子吸引基がハライド基またはＯＲ基であり、ここでＲがＨまたはアルキルである、
項目１１に記載の方法。
（項目１３）
前記ハライド原子がフッ素、塩素、または臭素である、項目１２に記載の方法。
（項目１４）
前記カリウム結合ポリマーが、ポリフルオロアクリル酸ポリマー、ポリジフルオロマレイ
ン酸ポリマー、またはこれらの組合せを含む、項目８に記載の方法。
（項目１５）
前記カリウム結合ポリマーが、２－フルオロアクリル酸を、ジビニルベンゼン、エチレン
ビスアクリルアミド、Ｎ，Ｎ’－ビス（ビニルスルホニルアセチル）エチレンジアミン、
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１，３－ビス（ビニルスルホニル）２－プロパノール、ビニルスルホン、Ｎ，Ｎ’－メチ
レンビスアクリルアミド、またはこれらの組合せによって架橋したものである、項目１４
に記載の方法。
（項目１６）
前記カリウム結合ポリマーが、架橋された２－フルオロアクリル酸ポリマーまたは架橋さ
れた２－フルオロアクリル酸コポリマーを含み、該ポリマーまたは該コポリマーが、２－
フルオロアクリル酸のアルキルエステルとジビニルベンゼンとの重合化、そしてその後の
エステル加水分解によって得られる、項目１５に記載の方法。
（項目１７）
前記カリウム結合ポリマーが、必要に応じて架橋された２－フルオロアクリレートポリマ
ー、必要に応じて架橋されたビニルスルホン酸ポリマー、必要に応じて架橋されたビニル
ホスホン酸ポリマーから選択される少なくとも１つのポリマーである、項目１、２、３、
４のいずれかに記載の方法。
（項目１８）
前記カリウム結合ポリマーが、必要に応じて架橋されたカルボン酸、ホスホン酸、もしく
はスルホン酸、またはこれらの組合せから選択される少なくとも１つのポリマーを含み、
そして前記シェルが、多価陽イオンに対して透過性が低い、プラスに荷電したポリマーを
含む、項目４に記載の方法。
（項目１９）
前記カリウム結合ポリマーが、必要に応じて架橋された２－フルオロアクリル酸とアクリ
ル酸とのコポリマーを含み、そして前記シェルが、多価陽イオンに対して透過性が低い、
プラスに荷電したポリマーを含む、項目４に記載の方法。
（項目２０）
前記シェルがコポリマーを含む項目１８の方法であって、該コポリマーが、ビニルアミン
、エチレンイミン、プロピレンイミン、アリルアミン、メタアリルアミン、ビニルピリジ
ン、アルキルアミノアルキルアクリレート（メタクリレート）、アルキルアミノアルキル
アクリルアミド（メタクリルアミド）、アミノメチルスチレン、キトサンであるか、また
は、エピクロロヒドリン、アルキルハライド、およびエポキシドから選択される少なくと
も１つの親電子物質を有する脂肪族アミン付加物もしくは芳香族アミン付加物である、該
コポリマーの少なくとも１つの繰り返し単位であり、ここでアミンは必要に応じて第四級
型である、方法。
（項目２１）
前記シェルが腸溶性コーティングを含み、該コーティングが結腸内で分解し得る、項目４
に記載の方法。
（項目２２）
前記シェルがさらに非腸溶性コーティングを含む、項目２１に記載の方法。
（項目２３）
前記シェルが、前記カリウム結合ポリマーに対する多価陽イオンの結合を阻害する、項目
４に記載の方法。
（項目２４）
前記シェルが、流動化ベッドコーティングプロセスによって前記カリウム結合ポリマーに
コーティングされている、項目４に記載の方法。
（項目２５）
前記シェルがプラスに荷電している、項目４の方法。
（項目２６）
前記シェルが、前記カリウム結合ポリマーの口内の味覚のよさを向上させる、項目４に記
載の方法。
（項目２７）
前記シェルがポリエチレンイミンポリマーを含む、項目４に記載の方法。
（項目２８）
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前記シェルが、前記カリウム結合ポリマーに対する競合イオンの結合を阻害する、項目４
に記載の方法。
（項目２９）
前記カリウム結合ポリマーが、競合イオンよりも優先的にカリウムイオンと結合し、該競
合イオンはナトリウムイオン、カルシウムイオン、マグネシウムイオン、あるいはこれら
の組合せである、項目１、２、３または４のいずれかに記載の方法。
（項目３０）
前記動物被験体が高カリウム血症に罹患している、項目１、２、３または４のいずれかに
記載の方法。
（項目３１）
前記カリウム結合ポリマーが、カリウム保持を促進する薬剤と一緒に投与される、項目１
、２、３または４のいずれかに記載の方法。
（項目３２）
前記組成が、ＡＣＥ阻害剤、ＡＲＢ、カリウム節約作用利尿薬、あるいはこれらの組合せ
と一緒に投与されるような、項目１、２、３、４のいずれかに記載の方法。
（項目３３）
前記カリウム結合ポリマーが、少なくとも１種類の薬学的に受容可能な賦形剤を含んで薬
学的処方物を形成する、項目１、２、３または４のいずれかに記載の方法。
（項目３４）
前記薬学的処方物が経口処方物または直腸用処方物である、項目３３に記載の方法。
（項目３５）
前記経口処方物が液体処方物またはチュアブル錠剤処方物である、項目３４に記載の方法
。
（項目３６）
カリウム結合ポリマーと薬学的に受容可能な賦形剤とを含む薬学的処方物であって、ここ
で該カリウム結合ポリマーが、ｐＫａ低下基を有する、架橋されたカルボン酸ポリマーま
たはその無水物である、薬学的処方物。
（項目３７）
前記カリウム結合ポリマーが、架橋されたポリフルオロアクリル酸ポリマー、架橋された
ポリジフルオロマレイン酸ポリマー、またはこれらの組合せを含む、項目３６に記載の薬
学的処方物。
（項目３８）
前記カリウム結合ポリマーが、ジビニルベンゼン、エチレンビスアクリルアミド、または
これらの組合せによって架橋された２－フルオロアクリル酸を含む、項目３７に記載の薬
学的処方物。
（項目３９）
カリウム結合ポリマーと薬学的に受容可能な賦形剤とを含む薬学的処方物であって、ここ
で該カリウム結合ポリマーが、必要に応じて架橋されたα－フルオロアクリレートポリマ
ー、必要に応じて架橋されたビニルスルホン酸ポリマー、必要に応じて架橋されたビニル
ホスホン酸ポリマー、またはこれらの組合せを含む、薬学的処方物。
（項目４０）
疾患を処置する方法であって、該方法は、疾患を処置する必要のある動物被験体に、項目
３６に記載の薬学的処方物の有効量を投与する工程を包含する、方法。
（項目４１）
イオンに対する項目４に記載の前記シェルの透過性を測定する方法であって、以下：
　（ａ）供給体溶液を収容する試験管に混成膜を取り付ける工程であって、該混成膜は前
記シェルとセルロース膜とを含み、そして該供給溶液には前記イオンが含まれている、工
程；
　（ｂ）該試験管を受容体溶液に浸し、該受容溶液には該イオンが含まれている、工程；
　（ｃ）該イオンに関して該受容溶液のサンプリングを採取し、そして分析する工程；
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　（ｄ）該受容溶液中の該イオンの濃度変化を測定する工程；
を包含し、該濃度変化が、該イオンに対する該ポリマー膜の該透過性を示す、方法。
（項目４２）
前記カリウム結合ポリマーの１％未満が胃腸管から吸収され得る、項目１、２、３または
４のいずれかに記載の方法。
（項目４３）
カリウム結合ポリマーと薬学的に受容可能な賦形剤とを含む薬学的処方物であって、ここ
で該カリウム結合ポリマーが、ジビニルベンゼンで架橋されたα－フルオロアクリレート
ポリマーを含む、薬学的組成物。
（項目４４）
疾患を処置する方法であって、該方法は、疾患を処置する必要のある動物被験体に対して
、項目４３に記載の薬学的組成物の有効量を投与する工程を包含する、方法。
（項目４５）
コアとシェルを含むコア－シェル組成物であって、該コアが、ジビニルベンゼンで架橋さ
れた、スルホン酸ポリスチレンまたはα－フルオロアクリレートポリマーから選択される
カリウム結合ポリマーを含み、そして該シェルが、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＬ　１００、Ｅ
ｕｄｒａｇｉｔ　ＲＳ　１００、これらの組合せ、ベンジル化ポリエチレンイミン、また
はＮ－ドデシルポリエチレンイミンを含む、コアー－シェル組成物。
（項目４６）
前記シェルがＥｕｄｒａｇｉｔ　ＲＬ　１００とＥｕｄｒａｇｉｔ　ＲＳ　１００を約５
０：５０で混合したものを含む、項目４５に記載の組成。
（項目４７）
前記シェルは、ベンジル化ポリエチレンイミンを含み、ベンジル化の度合が窒素モル含量
の約２０％～約９９％である、項目４５に記載の組成物。
（項目４８）
前記シェルがＮ－ドデシルポリエチレンイミンを含み、ドデシルアルキル化の度合が窒素
モル含量の約２０％～約９９％である、項目４５に記載の組成物。
（項目４９）
前記コア－シェル組成物がＷｕｒｓｔｅｒ液体ベッドコーティングプロセスまたは制御さ
れたコーティング沈殿プロセスによって合成される、項目４５に記載の組成物。
（項目５０）
前記制御されたコーティング沈殿プロセスが、溶媒コアセルベーションプロセス、ｐＨ誘
発性沈殿プロセス、または温度誘発性沈殿プロセスである、項目４９に記載の組成物。
（項目５１）
疾患を処置する方法であって、ここで該方法は、疾患を処置する必要のある動物被験体に
、項目４５に記載のコア－シェル組成物の有効量を投与する工程を包含する、方法。
（項目５２）
動物被験体からカリウムを除去する方法であって、該方法は、カリウムを除去する必要の
ある該動物被験体に有効量の薬学的組成物を投与する工程を包含し、該薬学的組成物はカ
リウム結合ポリマーと薬学的に受容可能な賦形剤とを含み、ここで該カリウム結合ポリマ
ーはジビニルベンゼンで架橋されたα－フルオロアクリレートポリマーを含む、方法。
（項目５３）
カリウムを除去する必要のある動物被験体からカリウムを除去する方法であって、該方法
は、該動物被験体に有効量のコア－シェル組成物を投与する工程を包含し、該組成物がコ
アとシェルとを含み、該コアが、ジビニルベンゼンで架橋された、スルホン酸ポリスチレ
ンまたはα－フルオロアクリレートポリマーから選択されるカリウム結合ポリマーを含み
、該シェルが、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＬ　１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＳ　１００、こ
れらの組合せ、またはベンジル化ポリエチレンイミンを含む、方法。
（項目５４）
前記動物被験体が高カリウム血症に罹患している、項目５２、５３のいずれかに記載の方



(9) JP 5600658 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

法。
（項目５５）
前記組成物が、カリウム保持を促進する薬剤と一緒に投与される、項目５２または５３の
いずれかに記載の方法。
（項目５６）
前記組成物が、ＡＣＥ阻害剤、ＡＲＢ、カリウム節約作用利尿薬、あるいはこれらの組合
せと一緒に投与される、項目５２または５３のいずれかに記載の方法。
（項目５７）
α－フルオロアクリレートポリマーの合成方法であって、該方法は、水に難溶性のフリー
ラジカルイニシエーターと水溶性塩との存在下での、α－フルオロアクリレートモノマー
の懸濁重合化を包含する、方法。
（項目５８）
前記の水に難溶性のフリーラジカルイニシエーターは過酸化ラウリルであり、前記の水溶
性塩は塩化ナトリウムである、項目５７に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】図１は食物模倣物中の陽イオン初期濃度を示したものである。
【図２】図２は食物模倣物中の、樹脂による陽イオン結合を示したものである。
【図３】図３は被験体２個体の便中に含まれる元の陽イオン濃度を示したものである。
【図４】図４は人間の便抽出物における、陽イオン交換樹脂への陽イオン結合を示したも
のである。
【図５】図５は、イオン透過性を測定するための膜の調製を示したものである。
【図６】図６は、さまざまな陽イオンに対し、異なるポリエチレンイミンをコーティング
したビーズの結合データを示したものである。
【図７】図７は、マグネシウムおよびカリウムの結合に対するＥｕｄｒａｇｉｔ　ＲＬ　
１００シェルの影響を示したものである。
【図８】図８は、ベンジル化したポリエチレンイミンをコーティングしたＤｏｗｅｘ（Ｋ
）ビーズへの、マグネシウムの結合を示したものである。
【図９】図９は、胃中の酸性状態の代わりの酸性状態の下での、Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩ
コーティングされたＤｏｗｅｘ（Ｋ）ビーズの安定性を示したものである。
【図１０】図１０は、ベンジル化したポリエチレンイミンをコーティングしたＤｏｗｅｘ
ビーズによって結合した、カリウムおよびマグネシウムを示したものである。
【図１１】図１１は、ベンジル化したポリエチレンイミンのシェルを有するフルオロアク
リル酸ビーズによって結合したマグネシウムを示したものである。
【図１２】図１２は、膜の透過性を決めるためのセットアップを示したものである。
【図１３】図１３は、ベンジル化ポリエチレンイミン膜の透過性を示したものである。
【図１４】図１４は、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＬ１００およびＥｕｄｒａｇｉｔ　ＲＳ　１
００の混合物から成る膜の透過性および透過選択性を示したものである。
【図１５】図１５は、ポリエチレンイミンをコーティングしたＤｏｗｅｘ（Ｌｉ）による
カリウム結合に対する、胆汁酸の作用を示したものである。
【図１６】図１６は、α－フルオロアクリレート－アクリル酸コポリマーにおけるｐＨの
作用を示したものである。
【図１７】図１７は、ラットにおいて、フルオロアクリレートポリマーおよびＫａｙｅｘ
ａｌａｔｅの投与後の陽イオン排泄レベルを示したものである。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、動物被験体の処置のための方法、ポリマー薬学的組成物、およびキットを提
供する。ここで「動物被験体」および「動物」とは、本明細書中で使用される場合、ヒト
ならびにヒト以外の哺乳動物を含む。本発明は特に、カリウムイオン除去のためのポリマ
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ー組成物を提供する。好ましくは、この組成物は、動物被験体の胃腸管からカリウムイオ
ンを除去するために使用される。
【００１５】
　本発明の一局面は、カリウム結合ポリマー組成物を用いてカリウムイオンを除去する方
法である。ある実施形態において、カリウム結合ポリマー組成物は、カリウム結合に対す
る高結合容量および／または高選択性を有し、そしてがあり、胃腸管内において結合した
カリウムを有意に放出しない。ポリマー組成物はカリウムイオンに対する選択的な結合を
示すことが好ましい。
【００１６】
　本発明のポリマー組成は、カリウムイオンに対して、高結合容量および／または高選択
性を示すことが好ましい。本明細書中で使用される場合、用語「高容量」とは、インビボ
でポリマー１グラム当たり平均約１．５ｍｍｏｌ以上のカリウムを結合すること含む。代
表的に、このインビボでの結合容量はヒトにおいて測定される。インビボでのカリウム結
合容量をヒトにおいて測定する技術は、当該分野で周知である。例えば、カリウム結合ポ
リマーを患者に投与した後、便中のカリウム量を使用して測定して、インビボでのカリウ
ム結合容量を算出し得る。平均のインビボ結合は、好ましくは健康なヒト被験者のセット
において計算される。このセットは、約５人のヒト被験体、好ましくは約１０人のヒト被
験体、さらにより好ましくは約２５人のヒト被験体、そして最も好ましくは約５０人のヒ
ト被験体である。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、人間におけるインビボでの平均のカリウム結合容量は、
ポリマー１ｇ当たり約１．５ｍｍｏｌ以上である。好ましくは、人間におけるインビボで
のカリウム結合容量はポリマー１ｇ当たり約２ｍｍｏｌ以上、より好ましくは１ｇ当たり
約３ｍｍｏｌ以上、さらに好ましくは１ｇ当たり約４ｍｍｏｌ以上、そして最も好ましく
は１ｇ当たり約６ｍｍｏｌ以上である。好ましい実施形態において、人間における平均の
インビボでの平均のカリウム結合容量は、１ｇ当たり約２ｍｍｏｌ～約６ｍｍｏｌである
。
【００１８】
　カリウム結合ポリマーの結合容量は、インビトロでも測定することができる。インビト
ロでのカリウム結合容量は、胃腸管（特に、結腸）の生理学的条件を模した条件で測定す
ることが好ましい。いくつかの実施形態において、インビトロでのカリウム結合容量は、
ｐＨが約５．５以上の溶液中で測定される。さまざまな実施形態において、ｐＨが約５．
５以上でのインビトロでのカリウム結合容量は、ポリマー１ｇ当たり約６ｍｍｏｌ以上で
ある。ｐＨが約５．５以上におけるインビトロでのカリウム結合容量の好ましい範囲は、
ポリマー１ｇ当たり約６ｍｍｏｌ～約１２ｍｍｏｌである。好ましくは、ｐＨが約５．５
以上におけるインビトロでのカリウム結合容量はポリマー１ｇ当たり約６ｍｍｏｌ以上、
より好ましくは１ｇ当たり約８ｍｍｏｌ以上、さらに好ましくは１ｇ当たり約１０ｍｍｏ
ｌ以上、そして最も好ましくは１ｇ当たり約１２ｍｍｏｌ以上である。
【００１９】
　ポリマー組成物の結合容量が高くなるほど、より少ない投与用量が可能である。代表的
に、所望の治療的利益および／または予防的利益を得るのに用いられるポリマー組成の投
与用量は、約０．５ｇ／日～約２５ｇ／日である。最も望ましい用量は、１日当たり約１
５ｇ以下である。好ましい用量範囲は約５ｇ／日～約２０ｇ／日、より好ましくは約５ｇ
／日～約１５ｇ／日、さらに好ましくは約１０ｇ／日～約２０ｇ／日、最も好ましくは約
１０ｇ／日～約１５ｇ／日である。好ましくは、この用量は食事と共に１日３回服用する
。最も好ましくは１日１回の服用である。
【００２０】
　本明細書中に記載の組成物が、結合したカリウムをかなりの量を保持することもまた望
ましい。好ましくは、カリウムはポリマーによって大腸中で結合され、そして便中にポリ
マーが排泄される以前にはカリウムは放出されない。本明細書中で使用される場合、用語
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「かなりの量」とは、結合されるカリウムの全量が保持されることを意味するようには意
図されない。治療的利益および／または予防的利益が得られるように、結合したカリウム
の少なくともいくらかが保持されることが好ましい。結合されるカリウムの保持され得る
好ましい量は、約５％～約１００％に及ぶ。好ましくは、ポリマー組成物は、結合される
カリウムのうち約２５％を保持し、より好ましくは約５０％、さらに好ましくは７５％、
そして最も好ましくは、結合されるカリウムの約１００％の保持である。保持期間は、こ
の組成物が治療的そして／または予防的に使用されている時間の間であることが好ましい
。この組成物が胃腸管からカリウムを結合しそして除去するために用いられる実施形態に
おいて、この保持期間は、この組成の胃腸管内における保持時間であり、そしてより具体
的には、結腸内の平均保持時間である。
【００２１】
　好ましくは、このカリウム結合ポリマーは胃腸管からは吸収されない。用語「吸収され
ない」およびこの文法上の等価物は、投与されたポリマーの全量が吸収されないことを意
味するようには意図されない。ポリマーの特定の量は、吸収される可能性があると予想さ
れる。ポリマーの約９０％以上が吸収されないことが好ましく、より好ましくは約９５％
以上が吸収されず、さらに好ましくは約９７％以上が吸収されず、そして最も好ましくは
約９８％以上のポリマーが吸収されない。
【００２２】
　（カリウム結合ポリマー）
　いくつかの実施形態において、カリウム結合ポリマーは、プロトン化形態またはイオン
化形態において、酸性基（例えば、スルホン基（－ＳＯ３

－）、硫酸基（－ＯＳＯ３
－）

、カルボキシル基（－ＣＯ２
－）、ホスホン基（－ＰＯ３

－－）、リン酸基（－ＯＰＯ３
－－）、スルファミン酸基（－ＮＨＳＯ３

－）がある。好ましくは、この酸基のイオン化
割合は大腸内の生理学的ｐＨにおいて約７５％であり、カリウム結合容量は約５ｍｍｏｌ
／ｇ以上である。好ましくは、この酸基のイオン化は約８０％以上、より好ましくは約９
０％、最も好ましくは約１００％である。特定の実施例において、酸を含むポリマーには
、複数の酸基が含まれている。特定の実施例において、酸を含むポリマーは無水物の形態
で投与され、生理学的液体に接触するとイオン化形態となる。
【００２３】
　他のいくつかの実施形態において、ｐＫａ低下基（好ましくは電子吸引性の置換基）が
この酸性基に隣接して配置されており、好ましくはこの酸性基に対してα位またはβ位に
ある。好ましい電子吸引性置換基は、ヒドロキシル基、エーテル基、エステル基またはハ
ロゲン原子であり、最も好ましくはＦである。好ましい酸性基としてはスルホン基（－Ｓ
Ｏ３

－）、硫酸基（－ＯＳＯ３
－）、カルボキシル基（－ＣＯ２

－）、ホスホン基（－Ｐ
Ｏ３

－－）、リン酸基（－ＯＰＯ３
－－）、またはスルファミン酸基（－ＮＨＳＯ３

－）
がある。他に好ましいポリマーとしては、α－フルオロアクリル酸、ジフルオロマレイン
酸、またはこれらの無水物のポリマーから得られる。
【００２４】
　カリウム結合ポリマーに適したモノマーの他の例を、表１に示す。
【００２５】
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【表１】

　他に適している陽イオン交換構成部分としては、以下が挙げられる：
【００２６】
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【化１】

ここでｎは１以上の数であり、そしてＺはＳＯ３ＨあるいはＰＯ３Ｈを示す。好ましくは
、ｎは約５０以上、より好ましくは約１００以上、さらに好ましくは約２００以上、最も
好ましくは約５００以上である。
【００２７】
　適したホスホン酸モノマーとしては、ホスホン酸ビニル、ビニル－１，１－ビスホスホ
ネート、ならびにホスホノカルボン酸エステル、オリゴ（メチレンホスホン酸）、ヒドロ
キシエタン－１，１－ジホスホン酸のエチレン誘導体が挙げられる。これらモノマーの合
成方法は、当該分野で周知である。
【００２８】
　スルファミン（Ｚ＝ＳＯ３Ｈの場合）ポリマーまたはホスホラミド（Ｚ＝ＰＯ３Ｈの場
合）ポリマーは、アミンポリマーやモノマーの前駆物質を、三酸化イオウ／アミン付加物
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などのスルホン化剤、またはＰ２Ｏ５などのホスホン化剤を用いてそれぞれ処理すること
により、得ることができる。代表的に、ホスホン基の酸性プロトンは、ｐＨが約６～約７
において、ナトリウムやカリウムなどの陽イオンと交換可能である。
【００２９】
　スルホン酸ビニルやホスホン酸ビニル、スルファミン酸ビニルのようなモノマーから誘
導されるフリーラジカルポリマーも、使用することができる。
【００３０】
　本明細書中での使用が好ましいモノマーはα－フルオロアクリレートとジフルオロマレ
イン酸であり、特にα－フルオロアクリレートが最も好ましい。このモノマーは、さまざ
まな経路で調製することができる。例えばＧａｓｓｅｎら、Ｊ．Ｆｌｕｏｒｉｎｅ　Ｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ，５５，（１９９１）１４９－１６２、ＫＦ　Ｐｉｔｔｍａｎ，Ｃ．Ｕ．
、Ｍ．Ｕｅｄａら、（１９８０）Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　１３（５）：１０３１
－１０３６を参照。フルオロ芳香族化合物の酸化によるジフルオロマレイン酸（Ｂｏｇａ
ｃｈｅｖら、Ｚｈｕｒｎａｌ　Ｏｒｇａｎｉｓｈｅｓｋｏｉ　Ｋｈｉｍｉｉ，１９８６，
２２（１２），２５７８－８３）、またはジフルオロマレイン酸のフッ素化フラン誘導体
（米国特許第５，１１２，９９３号を参照）が、好ましい。α－フルオロアクリレートの
好ましい合成形態は、欧州特許第４１５２１４号に示されている。
【００３１】
　他の方法としては、ホスホン酸、カルボン酸、リン酸、スルフィン酸、硫酸、スルホン
酸の官能基をもつ化合物から行う段階成長重合を含む。Ｂｒｉｑｕｅｓｔ（発売元：Ｒｈ
ｏｄｉａ）のような高密度ポリホスホネートは特に有用である。
【００３２】
　本発明のポリマーには、サッカライドポリマーなどの天然ポリマーから合成したイオン
交換樹脂、および必要に応じて主鎖またはペンダント残基にイオン交換部位を形成するよ
うに官能化した半合成ポリマーが挙げられる。対象となるポリサッカライドの例には、植
物起源由来の物質および動物起源由来の物質が挙げられ、例えばセルロース誘導体物質、
ヘミセルロース、アルキルセルロース、ヒドロキシアルキルセルロース、カルボキシメチ
ルセルロース、スルホエチルセルロース、デンプン、キシラン、アミロペクチン、コンド
ロイチン、ヒアルロン酸塩、ヘパリン、グアールガム、キサンタン、マンナン、ガラクト
マンナン、キチン、キトサンが挙げられる。最も好ましいポリマーは、例えばカルボキシ
メチルセルロースやキトサン、スルホエチルセルロースのような、胃腸管内の生理学的条
件下で分解せず、吸収もされないものである。
【００３３】
　カリウム結合ポリマーは、透析バッグや紙バッグ、細孔マトリクス、ポリマーゲル、中
空ファイバー、小胞、カプセル、錠剤、フィルムなどで覆うことができる。
【００３４】
　ポリマーは、均一系と不均一系のいずれかを用いた重合プロセスで生成される。均一系
の場合、架橋ゲルは、水溶性ポリマー主鎖を架橋剤と反応させてバルクゲルを形成し、押
し出し成形して微粉状にするか、または粉砕して細かな粒子とするかのいずれかによって
得られる。前者の場合、水溶性ポリマー前駆物質を乳化あるいは分散液とし、次に架橋を
行って、粒子が得られる。別の方法では、乳化プロセスまたは懸濁プロセス、微懸濁プロ
セス、分散プロセスにおいてモノマーの重合化を行い、粒子を調製する。この連続相は、
水性ビヒクルまたは有機溶媒のいずれかである。懸濁プロセスを使用する場合、「テンプ
レート重合」や「多段階シード懸濁」のような方法を含む、適切なさまざまなタイプの改
変が可能である。これらはいずれも、ほとんどが単分散の粒子を生じる。１実施形態にお
いては、「ジェット（ｊｅｔｔｉｎｇ）」プロセス（米国特許第４，４２７，７９４号）
を使用してビーズが形成され、これによって、モノマーとイニシエーターとの混合物を含
む液体のチューブを、振動させたノズルから連続相へと押し出す。このノズルは回転タレ
ットに設置されて、液体に遠心力をかけ得る。
【００３５】
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　α－フルオロアクリレートビーズを生成するための好ましいプロセスは、直接懸濁重合
である。代表的に、ポリビニルアルコールなどの懸濁安定剤を使用して、プロセス中の粒
子の合体を防止する。水溶液相にＮａＣｌを加えると、合体および粒子凝集を低下させる
ことが観察されている。この目的で加える塩としては他には、水溶液相に溶ける塩が挙げ
られる。この実施形態において、追加する水溶性塩は約０．１重量～約１０重量％の間で
あり、好ましくは約２重量％～約５重量％の間を含み、そしてより好ましくは約３重量％
～約４重量％の間を含む。
【００３６】
　α－フルオロアクリレートエステル（例えばＭｅＦＡなど）の懸濁重合の場合には、粒
子安定性、ビーズ収量、球形の維持といった懸濁液の品質に対し、フリーラジカルイニシ
エーターの性質が重要な役割を果たすことが観察されている。過酸化ラウリルなどの水に
難溶性のフリーラジカル開始剤を使用すると、ゲルがほとんどなくなり、そして高収率で
ビーズを生成した。水に対する溶解度が０．１ｇ／Ｌ未満、好ましくは０．０１ｇ／Ｌ未
満のフリーラジカル開始剤が、最適の結果を得ることがわかった。好ましい実施形態にお
いて、ポリＭｅＦＡビーズは、水に溶けにくいフリーラジカル開始剤と、ＮａＣｌなど水
相に存在する塩との組合せによって生成される。
【００３７】
　カリウム結合ポリマーがシェルなしで使用されているいくつかの実施形態において、カ
リウム結合ポリマーは、Ｋａｙｅｘａｌａｔｅでも、ポリスチレンスルホン酸ナトリウム
でも、ポリスチレンスルホン酸アンモニウム塩の形態でもない。
【００３８】
　いくつかの実施形態において、クラウンエーテルおよびクラウンエーテル様分子がカリ
ウム結合ポリマーとして使用されている。クラウンエーテルは、その穴サイズと金属イオ
ンのサイズに基づき、他のものよりも特定のアルカリ金属に対して選択性を示す。表２、
表３、表４およびＰｅｄｅｒｓｅｎ，Ｃ．Ｊ．１９８７、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｊ．Ｐｅｄｅ
ｒｓｏｎ「Ｎｏｂｅｌ　Ｌｅｃｔｕｒｅ．Ｔｈｅ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ｃｒｏｗ
ｎ　ｅｔｈｅｒｓ」Ｎｏｂｅｌ　Ｌｅｃｔｕｒｅｓ，Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１９８１－１
９９０．Ｔ．Ｆｒａｎｇｓｍｙｒ編、Ｗｏｒｌｄ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｕｂｌｉｓ
ｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ．を参照。
【００３９】
　また他の実施形態において、クラウンエーテルをシェル物質として使用することにより
、ナトリウムやマグネシウム、カルシウム、その他の阻害分子のコアへの通過を減らし、
その結果として、コアポリマーのインビボ結合容量が増加する。
【００４０】
【表２】

【００４１】



(16) JP 5600658 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

【表３】

【００４２】
【表４】

。
【００４３】
　カリウム結合ポリマーは代表的に、陽対イオンを有している。この陽イオンは金属イオ
ン、非金属イオン、あるいはその組合せがあり得る。金属イオンの例としてはＣａ２＋型
、Ｈ＋型、ＮＨ４＋型、Ｎａ＋型、あるいはこれらの組合せが挙げられるが、これらに限
定されない。非金属イオンの例としてはアルキルアンモニウム、ヒドロキシアルキルアン
モニウム、コリン、タウリン、カルニチン、グアニジン、クレアチン、アデニン、アミノ
酸あるいはこれらの誘導体が挙げられるが、これらに限定されない。
【００４４】
　好ましい実施形態において、本明細書中に記述されているカリウム結合ポリマーは副作
用（例えば、有害なイオン放出による高ナトリウム血症およびアシドーシス）を起こす傾
向を低下させた。ここで「有害なイオン」という語は、使用期間中に体内において、本明
細書中に記載される組成物によって放出されるのが好ましくないイオンをいうために、本
明細書中で用いられる。組成物に対する有害イオンは代表的に、組成物の処理される条件
、組成物の化学的性質および／または結合特性に依存する。例えば、有害イオンはアシド
ーシスを起こし得るＨ＋である場合もあれば、高ナトリウム血症を起こし得るＮａ＋であ
る場合もある。好ましくは、結合されるカリウム　対　誘導される有害な陽イオンの比率
は、１：約２．５～約４である。
【００４５】
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　（コア－シェルの組成物）
　本発明の一面において、コア－シェル組成物がカリウム除去のために使用される。コア
－シェル組成では代表的に、コアはカリウム結合ポリマーから成り、好ましくは高い結合
容量でカリウムを結合することができるポリマーである。本明細書中に記述されているさ
まざまなカリウム結合ポリマーは、コア－シェル組成のコア部分として使用することがで
きる。いくつかの実施形態において、シェルによって、マグネシウムやカルシウムなどの
競合溶質がシェルを通ってコア部分に侵入することが調節される。１実施形態において、
二価陽イオンに対する膜の透過性は、水和した大きな陽イオン（例えば、アルカリ土類金
属イオン）に対し有孔性を下げることにより、および前記多価陽イオンとの電気的反発を
起こす陽電荷を組み入れることにより、減少される。コア－シェル組成のシェルは本質的
に、胃腸管内での停滞中および通過中にも、分解することはないのが好ましい。
【００４６】
　本明細書中で用いられている「競合溶質」という語は、コア部分と結合するためのカリ
ウムと競合する溶質であるが、コア部分と接触および／または結合することが望ましくな
い溶質のことを意味する。コア－シェル組成の競合溶質は通常、コアの結合特性、および
／またはシェル部分の透過性特性によって左右される。競合溶質は、コア部分の選択的結
合特性や、競合溶質の外部環境からシェル部分への透過性を低下させることにより、コア
－シェル粒子との接触および／または結合を防ぐことができる。競合溶質は代表的に、カ
リウムイオンに比べ、外部環境からのシェルへのより低い透過性を有する。適切な競合溶
質の例としては、Ｍｇ＋＋、Ｃａ＋＋、プロトン化アミンが挙げられるが、これらに限定
されない。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、シェルは一価陽イオンと二価陽イオンの両方に透過性が
ある。シェルが一価陽イオンと二価陽イオンの両方に透過性である実施形態において、コ
アは、コアの結合特性によって、一価陽イオン（好ましくはカリウム）と優先的に結合す
る。他の実施形態において、シェルはカリウムイオンに対して優先的な透過性を有してい
る。
【００４８】
　本明細書中に記載されるコア－シェル組成物およびカリウム結合ポリマー組成物は、比
較的高いカリウム濃度を有する胃腸管（ＧＩ）部分（例えば、結腸）でカリウムを結合す
るのが特に望ましい。次いで、この結合したカリウムは、組成物に結合したまま、体外に
排泄されるのが好ましい。
【００４９】
　１実施形態において、シェル物質は外部の胃腸管環境からコア部分を保護する。いくつ
かの実施形態において、シェル物質は、コアポリマーの酸性基を保護し、コアポリマーが
胃腸管環境に曝露するのを防ぐ。ある実施形態において、シェル部分は腸溶性コーティン
グによって保護されている。適切な腸溶性コーティングの例は、この分野で公開されてい
る。例えば、Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ（編者）による、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第２０版、２００
０年を参照。
【００５０】
　別の実施形態において、シェル物質は多価陽イオンに対する透過性をより低くさせるよ
うに操作される。アルカリ土類陽イオンに対するシェルの透過性は、膜の孔の平均サイズ
や電荷密度、膜の疎水性を変えることによって変更され得る。下の表５に示すように、Ｍ
ｇ＋＋およびＣａ＋＋などの水和イオンは、Ｋ＋およびＮａ＋などの一価陽イオンに比べ
、サイズが大きい（Ｎｉｇｈｔｉｎｇａｌｅ　Ｅ．Ｒ．、Ｊ．Ｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ．，６
３，（１９５９），１３８１－８９）。
【００５１】
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【表５】

　二価陽イオンに対する透過性を低下させる方法は、電気透析の陽イオン交換膜に関する
以前の研究から公知である（例えば、Ｓａｔａら、Ｊ．Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ，２０６（２００２），３１－６０）。これらの方法は通常、孔サイズによる除外、静
電気的作用、およびこれらの組合せに基づいたものである。
【００５２】
　従って、いくつかの実施形態においては、シェル部分の特性を調整して、透過性の差異
を構築する。例えば、シェル物質のメッシュサイズが溶質の寸法と同じサイズ範囲にある
場合、より嵩高い二価陽イオンが無作為にシェル部分を通り抜ける速度は大幅に遅くなる
。例えば、実験研究（Ｋｒａｊｅｗｓｋａ，Ｂ．、Ｒｅａｃｔｉｖｅ　ａｎｄ　Ｆｕｎｃ
ｔｉｏｎａｌ　ｐｏｌｙｍｅｒｓ　４７，２００１，３７－４７）では、セルロースエス
テルまたは架橋キトサンゲル膜におけるイオン溶質および非イオン溶質両方についての透
過係数は、メッシュサイズが溶質寸法に近くなると、より嵩高い溶質の方が遅くなること
が示されることを報告する。膨潤した樹脂におけるポリマー体積の割合が、組成物内のメ
ッシュサイズについての良好な指標となる。例えば、理論研究により、メッシュサイズは
通常φ－３／４のスケールであり、φは溶液中で膨潤したときのシェル部分のポリマー体
積割合である。膜の膨潤率は、疎水性や架橋密度、電荷密度、溶媒のイオン強度に依存す
る。
【００５３】
　例えば、、ピロールのインサイチュ重合により陽イオン交換物質上を覆ったポリピロー
ルは、非常に密な多孔性膜を形成することによって選択透過性を導くことが示され、この
多孔性膜は、一価陽イオンに比べ、大きな二価陽イオンの拡散を阻害する。
【００５４】
　代替的に、陽イオン多価電解質の薄層を物理的に吸着させて強い電場を形成し、この電
場は、Ｍｇ＋＋やＣａ＋＋などの高度に荷電した陽イオンを反発する。適切な陽イオン多
価電解質としては、ビニルアミン、エチレンイミン、プロピレンイミン、アリルアミン、
ビニルピリジン、アルキルアミノアルキルアクリレート（メタクリレート）、アルキルア
ミノアルキルアクリルアミド（メタクリルアミド）、アミノメチルスチレン、キトサン、
親電子物質（例えば、エピクロロヒドリン、アルキルハライド、エポキシド）を有する脂
肪族アミンまたは芳香族アミンの付加物から選択される反復単位を有するコポリマーが挙
げられるが、これらに限定されない。ここでアミンは、必要に応じて、四級化型である。
脂肪族アミンや芳香族アミンのアルキルジハライド付加物は、イオネン（ｉｏｎｅｎｅ）
とも呼ばれる。ポリマーの選択透過性はまたｐＨによっても制御することができ、ここで
、ポリマー電荷密度および膨潤率がプロトン化（脱プロトン化）の割合によって変化する
。
【００５５】
　ポリマーに最初に取り込まれている対イオンが置換され、そして最終的にはカリウムで
置換されなければならない場合、ｐＨ制御による結合選択性は重要な手段である。ポリマ
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ーが最初に、カルボキシル基やスルホン基に対して高い結合定数を有する二価陽イオンで
あるＣａ＋＋を有して調整される場合、胃中で遭遇する酸性環境を利用してポリマーの結
合部位をプロトン化し、最初に取り込まれていた対イオン（すなわち、Ｃａ＋＋）を置換
し得る。この場合、局所的なｐＨによってイオン交換特性を変化させるポリマーを設計す
ることが有利であり、より好ましくは、胃のｐＨにおいて結合容量が低く、約５．５より
高いｐＨにおいて結合容量が高いポリマーが好ましい。好ましい１実施形態において、本
発明のポリマーは約３未満のｐＨにおいて利用可能な容量のある割合、全容量（すなわち
、ｐＨが約１２のときの測定値）のうちの約０～１０％を有し、そして約４より高いｐＨ
において約５０％より大きい。
【００５６】
　いくつかの実施例において、陽イオン多価電解質のシェルを物理的に吸着させて強い電
場を形成し、この電場は、Ｍｇ＋＋やＣａ＋＋などの高度に荷電した陽イオンを反発する
。適切な陽イオン多価電解質としては、ビニルアミン、エチレンイミン、プロピレンイミ
ン、アリルアミン、ビニルピリジン、アルキルアミノアルキルアクリレート（メタクリレ
ート）、アルキルアミノアルキルアクリルアミド（メタクリルアミド）、アミノメチルス
チレン、キトサン、親電子物質（例えば、エピクロロヒドリン、アルキルハライド、エポ
キシド）を有する脂肪族アミンまたは芳香族アミンの付加物から選択される反復単位を有
するコポリマーが挙げられるが、これらに限定されない。ここでアミンは必要に応じて四
級化型である。アルキルジハライドを有する脂肪族アミンおよび芳香族アミンの付加物は
また、イオネンとも呼ばれる。ポリマーの選択透過性はまたｐＨによっても制御すること
ができ、ここで、ポリマー電荷密度および膨潤率がプロトン化（脱プロトン化）の割合に
よって変化する。このポリマーは、物理的結合、化学的結合、あるいはその組合せを介し
てコア上で保持される。前者の物理的結合の場合、マイナスに荷電したコアとプラスに荷
電したシェルとの間の静電的相互作用により、胃腸管内を移動する間のコア－シェル会合
が維持される。後者の化学的結合の場合、コア－シェル界面において化学反応を行い、シ
ェル物質の「剥離」を防ぐ。
【００５７】
　好ましくは、シェルは、大腸内にこの組成物の滞在する時間中、特定値を超える選択透
過性の要因（すなわちＫ＋の結合速度　対　他の競合イオンの結合速度）を有する。１つ
の作用機序に限定するわけではないが、選択性のメカニズムは、動力学的効果によって決
まる（すなわち、コア内における結合事象について純粋な熱力学的メカニズムではない）
と考えられる。すなわち、本発明のコア－シェル粒子が結腸中にある時間のあいだに平衡
に導かれる場合、コア－シェルは最終的に、コア単独と同様なプロフィールで陽イオンを
結合すると予測される。ゆえに、ある実施形態においてシェル物質は標的イオン（例えば
、Ｋ＋）に対して充分高いな透過率を維持し、これによりこの標的イオンが結腸内での平
均滞在時間中に完全に平衡に達するが、競合する陽イオン（例えば、Ｍｇ２＋、Ｃａ２＋

）の透過率はより低い。この特徴は、選択透過性の時間的持続と定義される。この実施形
態では、時間的持続は、結腸の電解質プロフィールを反映する条件において、平衡時にお
ける結合容量が、約２０％～約８０％に達するのに必要とされる時間（すなわち、ｔ２０

～ｔ８０）である。代表的に、Ｋ＋（および一価陽イオン全般）について、ｔ８０は好ま
しくは約５時間未満、より好ましくは約２時間未満である。Ｍｇ（および多価陽イオン全
般）については、ｔ２０は好ましくは約２４時間より大きく、より好ましくは約４０時間
である。
【００５８】
　他の実施形態において、プラスに荷電したシェルと、胃腸管中に存在する一部の疎水性
陰イオンとの相互作用により、胃腸管において、より高いレベルの持続性が達成できる（
Ｍｇ２＋およびＣａ２＋のｔ８０値の増加として測定）。このような疎水性陰イオンとし
ては、胆汁酸、脂肪酸、陰イオン性タンパク質消化物が挙げられる。あるいは、陰イオン
界面活性剤でも同じ利点が得られる。この実施形態において、コア－シェル物質は、その
まま投与されるか、脂肪酸塩もしくは胆汁酸塩と一緒に処方されるか、または硫酸アルキ
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ルやスルホン酸アルキル、スルホン酸アルキルアリールのような合成陰イオン界面活性剤
（しかし、これらに限定されない）と一緒に調剤される。
【００５９】
　プラス電荷と疎水性を組み合わせたシステムでは、好ましいシェルポリマーとしては、
本明細書中で開示されるようなアミン官能化ポリマーが挙げられ、これは必要に応じて疎
水性物質によりアルキル化される。
【００６０】
　アルキル化には、ポリマーの窒素原子とアルキル化剤（通常、アルキル基やアルキルア
リール基を有するアミン反応性の親電子物質）との間の反応が含まれる。さらに、アルキ
ル化剤と反応する窒素原子は、複数のアルキル化による第四級アンモニウムイオン形成を
起こしにくく、アルキル化終了時点で、第四級アンモニウムイオンを形成する窒素原子は
１０ｍｏｌ％未満である。
【００６１】
　好ましいアルキル化剤としては、ハライド、エポキシド、エステル、無水物、イソシア
ネート、αβ－不飽和カルボニルなどの官能基を有する化合物のような親電子物質である
。これらは化学式ＲＸを有する。ここでＲはＣ１～Ｃ２０のアルキル基（好ましくはＣ４
～Ｃ２０）、Ｃ１～Ｃ２０のヒドロキシアルキル基（好ましくはＣ４～Ｃ２０のヒドロキ
シアルキル基）、Ｃ６～Ｃ２０のアラルキル基、Ｃ１～Ｃ２０のアルキルアンモニウム基
（好ましくはＣ４～Ｃ２０のアルキルアンモニウム基）、またはＣ１～Ｃ２０のアルキル
アミド基（好ましくはＣ４～Ｃ２０のアルキルアミド基）であり、そしてＸは１つ以上の
親電子基を含んでいる。ここで「親電子基」とは、アルキル化反応中にポリマーの窒素原
子によって置換または反応する基を意味する。好ましい親電子基Ｘの例としては、ハライ
ド、エポキシ基、トシレート基、およびメシレート基が挙げられる。例えばエポキシ基の
場合、アルキル化反応によって、３員のエポキシ環の開裂を生じる。
【００６２】
　アルキル化剤の好ましい例としては、Ｃ３～Ｃ２０のアルキルハライド（例えば、ｎ－
ブチルハライド、ｎ－ヘキシルハライド、ｎ－オクチルハライド、ｎ－デシルハライド、
ｎ－ドデシルハライド、ｎ－テトラデシルハライド、ｎ－オクタデシルハライド、および
これらの組合せ）；Ｃ１～Ｃ２０のヒドロキシアルキルハライド（例えば、１１－ハロ－
１－ウンデカノール）；Ｃ１～Ｃ２０のアラルキルハライド（例えば、ベンジルハライド
）；Ｃ１～Ｃ２０のアルキルハライドアンモニウム塩（例えば、（４－ハロブチル）トリ
メチルアンモニウム塩、（６－ハロヘキシル）トリメチルアンモニウム塩、（８－ハロオ
クチル）トリメチルアンモニウム塩、（１０－ハロデシル）トリメチルアンモニウム塩、
（１２－ハロドデシル）－トリメチルアンモニウム塩、およびこれらの組合せ）；Ｃ１～
Ｃ２０のアルキルエポキシアンモニウム塩（例えば、（グリシジルプロピル）－トリメチ
ルアンモニウム塩）；およびＣ１～Ｃ２０のエポキシアルキルアミド（例えば、Ｎ－（２
，３－エポキシプロパン）ブチルアミド、Ｎ－（２，３－エポキシプロパン）ヘキサンア
ミド、およびこれらの組合せ）が挙げられる。ベンジルハライドおよびドデシルハライド
がより好ましい。
【００６３】
　ポリアミンシェル前駆物質のアルキル化手順は、シェルをコアビーズに適用する前に、
別の反応として実行することができる。あるいは、一旦、ポリアミンシェル前駆体をコア
ビーズ上に堆積させて、アルキル化を行うこともできる。後者の場合、アルキル化は少な
くとも２つの親電子基Ｘを有するアルキル化剤によって行うことが望ましい。これにより
、アルキル化でシェル層内の架橋を起こすこともまたできる。好ましい多官能性アルキル
剤としては、ジハロアルカン、ジハロポリエチレングリコール、エピクロロヒドリンが挙
げられる。その他の架橋剤としては、塩化アシル、イソシアネート、チオシアネート、ク
ロロスルホニル、活性化エステル（Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド）、カルボジイミド中
間生成物なども適している。
【００６４】



(21) JP 5600658 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

　代表的に、アルキル化レベルはポリアミン前駆物質の性質およびアルキル化に使用する
アルキル基のサイズに応じて調整される。アルキル化のレベルには、次のようないくつか
の要素が影響する：
　ａ．胃腸管内の条件下におけるシェルポリマーの不溶性。特に、胃中で優勢である低ｐ
Ｈは、イオン化ｐＨが５以上のアルキル化ポリアミンポリマーは溶解しやすい。この目的
ため、アルキル化の度合がより高く、そしてより鎖の長いアルキルが好ましい。別の方法
として、酸性ｐＨに対してシェル物質を保護する腸溶性コーティングを使用することもで
きる。この腸溶性コーティングは、コア－シェルビーズが腸下部に進む場合に解除される
。
【００６５】
　ｂ．選択透過性プロフィール：アルキル化率が低い場合、競合イオン（例えば、Ｍｇ２

＋やＣａ２＋）に対する選択透過性の持続時間が、結腸中の代表的な滞在時間よりも短く
なり得る。逆に、アルキル化率（または疎水性物質の重量分画）が高い場合は、この物質
は、多くの無機陽イオンに対して不透過性となり、これによってＫ＋の平衡速度が長くな
る。
好ましくは、アルキル化の度合は上記２つの変数をモニターしながらの反復アプローチに
より選択される。
【００６６】
　透過係数を算出するための方法は、公知である。例えば、Ｗ．Ｊｏｓｔ、Ｄｉｆｆｕｓ
ｉｏｎ　ｉｎ　Ｓｏｌｉｄｓ，Ｌｉｑｕｉｄｓ　ａｎｄ　Ｇａｓｅｓ，Ａｃａｄ．Ｐｒｅ
ｓｓ，Ｎｅｗ－Ｙｏｒｋ，１９６０を参照のこと。例えば、シェルポリマーにおけるイオ
ン透過係数は、固体の多孔性物質の上にある膜としてポリマーを成型（ｃａｓｔ）し、次
に目的のイオンを含んでいる生理的溶液（供給体）に接触させ、受容体溶液中に膜を横切
った、そのイオンの安定状態での透過率を測定することができる。次に膜の特性を最適化
することにより、選択性と透過率の最良の組合せを達成することができる。膜の構造的特
性は、例えば、ポリマーの体積割合（膨潤した膜中の割合）、ポリマーの化学的性質とそ
の特性（疎水性、架橋密度、電荷密度）、ポリマーの混合組成（複数のポリマーが使用さ
れている場合）、加湿剤や可塑剤などの添加剤の配合、および／または製造プロセスを変
更することにより、改変することができる。
【００６７】
　本発明の選択透過性膜は、その選択透過性特性を、ポリマーの組成と物理的特性との相
関関係として選択透過性プロフィールを調べることにより、最適化される。選択透過性は
、実際の使用環境（例えば、結腸）に近い条件で測定されるのが望ましい。典型的な実験
では、供給体溶液は結腸内液体のイオン組成、重量オスモル濃度およびｐＨを模した合成
液、または、回腸造瘻か結腸造瘻により採取した動物の流体である。別の実施形態におい
て、膜は、胃腸管（すなわち、胃、十二指腸、空腸、および回腸）の各部位に見出される
条件をモデル化した流体と順次接触される。また別の実施形態において、シェルをプロト
ン型としてマイクロカプセル化法によって陽イオン交換樹脂ビーズ状に沈着させ、そして
水酸化ナトリウム水溶液に接触させる。ｐＨまたは導電率をモニターすることにより、Ｎ
ａＯＨの膜透過率が算出される。別の実施例において、樹脂は、リチウム陽イオンをあら
かじめ取り込まれ、そしてリチウムの放出と、ナトリウム、カリウム、マグネシウム、カ
ルシウムおよびアンモニウムの吸着を、イオンクロマトグラフィーでモニターする。好ま
しい実施例において、前記の条件で測定されたカリウムと二価陽イオン（Ｍｇ＋＋、Ｃａ
＋＋など）の透過率は、約１：０．５～約１：０．０００１の間、好ましくは約１：０．
２～約１：０．０１の間である。
【００６８】
　別の実施形態において、コア－シェル組成のシェルは、上部胃腸管内を通過する間に、
受動的吸着による選択透過性を示す。胃腸管内に存在する多くの成分（食事成分、消化代
謝物、分泌物などを含む）は、ある程度不可逆的な様式でシェル上およびシェル内に吸着
しやすく、そしてシェルの透過性のパターンを大きく変えることができる。これら水溶性
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物質の大多数はマイナスに荷電しており、そしてさまざまなレベルの疎水性を示す。これ
らの中には、脂肪酸や胆汁酸、リン脂質、胆汁塩など、親水性と疎水性の両方の性質を有
するものがあり、界面活性剤として挙動し得る。界面活性剤は、疎水性相互作用やイオン
性相互作用、あるいはこれらの組合せを通じて、表面に非特異的に吸着することができる
。この実施形態においては、この現象を利用して、カリウムイオン結合の過程におけるポ
リマー組成の透過性を変える。ある実施形態において、脂肪酸を使用してシェルの透過性
を改変しており、また別の実施形態においては胆汁酸を使用することができる。脂肪酸と
胆汁酸とはいずれも凝集体（ミセルまたは小胞）を形成し、そしてプラスに荷電したポリ
マーと混合する場合に不溶性錯体を形成し得る（例えばＫａｎｅｋｏら、Ｍａｃｒｏｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ（２００３），２４（１３
），７８９－７９２を参照）。脂肪酸と胆汁酸の両方とも、合成陰イオン界面活性剤に似
た性質を有している。陰イオン界面活性剤とプラス電荷のポリマーとの間に不溶性錯体が
形成されることを、数多くの研究が報告されている（例えばＣｈｅｎ，Ｌ．ら，Ｍａｃｒ
ｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ（１９９８），３１（３），７８７－７９４）。この実施形態にお
いて、シェル物質は疎水基と陽イオン基との両方を有するコポリマーから選択され、胃腸
管内に代表的に見られるマイナス電荷の疎水性物質（例えば、胆汁酸、脂肪酸、ビリルビ
ン、その他の関連化合物）とシェルが錯体を形成する。また、適切な組成物はまた、例え
ば米国特許第５，６０７，６６９号、同第６，２９４，１６３号、同第５，３７４，４２
２号、Ｆｉｇｕｌｙら、Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，１９９７，３０，６１７４－６
１８４に報告されているような、胆汁酸捕捉剤として記載されるポリマー物質を含む。こ
の錯体の形成により、シェル膜の崩壊を導き、次いで、好ましくはカリウムの透過性は変
わらないまま、嵩高い二価陽イオンの拡散率が低下する。
【００６９】
　また別の実施例において、コア－シェル組成のシェルの透過度は、胃腸管内の酵素作用
によって変化する。通常の大腸ミクロフローラによって分泌される酵素は数多くある。例
えば、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ、
Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍはコラゲナーゼやノイラミニダーゼ、デオキシリボヌクレア
ーゼ［ＤＮａｓｅ］、ヘパリナーゼ、プロテイナーゼといったさまざまな酵素を分泌して
いる。この実施例において、シェルは疎水性主鎖と親水性ペンダント基から成り、このペ
ンダント基は腸内の酵素反応によって分解され離れる。酵素反応が進むと、ポリマー膜が
次第に疎水性になり、結果として非常に膨潤した高透過性の材質が、完全に押しつぶされ
、Ｍｇ＋＋やＣａ＋＋などのかさばる水和陽イオンに対して透過性に乏しい低水和性の膜
となる。胃腸管で分泌される酵素の中性基質の中から、親水性のものを選ぶことができる
。このような物質には、アミノ酸、ペプチド、炭水化物、エステル、リン酸エステル、オ
キシリン酸ものエステル、Ｏ－およびＳ－ホスホロチオエート、ホスホロアミデート、チ
オリン酸塩、アゾ基、その他のものが挙げられる。シェルポリマーを化学的に変化させる
ことができる腸内酵素の例としては、リパーゼ、ホスホリパーゼ、カルボキシルエステラ
ーゼ、グリコシダーゼ、アゾリダクターゼ、ホスファターゼ、アミダーゼ、プロテアーゼ
などがあり、これらに限定されない。シェルは、近位結腸に入るまではカリウムイオンを
通し、次に近位結腸にある酵素がシェルと化学反応して二価陽イオンに対する透過性を低
減させることができる。
【００７０】
　いくつかの実施例において、シェル厚さは０．００２～５０ミクロンであり、好ましく
は約０．００５～２０ミクロンである。好ましくは、シェル厚さは約０．５ミクロン以上
、より好ましくは約２ミクロン以上、さらに好ましくは約５ミクロン以上である。好まし
くは、シェル厚さは約３０ミクロン未満、より好ましくは約２０ミクロン未満、さらに好
ましくは約１０ミクロン未満、最も好ましくは約５ミクロン未満である。
【００７１】
　コア－シェル粒子のサイズは通常、約２００ｎｍ～約２ｍｍであり、好ましくは約１０
０ミクロンである。好ましくは、コア－シェル粒子のサイズは約１ミクロン以上、より好
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ましくは約１０ミクロン以上、さらに好ましくは約２０ミクロン以上、最も好ましくは約
４０ミクロン以上である。好ましくは、コア－シェル粒子のサイズは約２５０ミクロン未
満、より好ましくは約１５０ミクロン未満、さらに好ましくは約１００ミクロン未満、最
も好ましくは約５０ミクロン未満である。
【００７２】
　（コア－シェル粒子の合成）
　好ましい実施例において、シェルはコア材質表面に均一にコーティングされ、好ましく
はピンホールや泡がなく、コア材質よりも軽量である（例えば、約２０重量％以下）。シ
ェルはコアに固定することができ、好ましくは、膨潤や錠剤製剤中の圧力などの機械的外
力に耐えられる抵抗力がある。
【００７３】
　シェルは、化学的プロセスあるいは非化学的プロセスによって形成される。非化学的プ
ロセスとしては、スプレーコーティング、液体ベッドコーティング、有機溶媒または超臨
界ＣＯ２中での溶媒コアセルベーション、溶媒蒸発、スプレー乾燥、回転ディスクコーテ
ィング、押出し（環状ジェット）、一層ごとの形成などがある。化学的プロセスの例とし
ては、界面重合、ｇｒａｆｔｉｎｇ　ｆｒｏｍ法、ｇｒａｆｔｉｎｇ　ｕｎｔｏ法、コア
－シェル重合などがある。
【００７４】
　液体ベッドコーティングでは、通常、循環する液化ベッド（Ｗｕｒｓｔｅｒ型）の中に
コアビーズをおき、コーティング溶液または懸濁液をスプレーする。コーティングポリマ
ーは、アルコール、酢酸エチル、ケトンなどの適切な溶媒に溶かして、あるいはラテック
スとして使用することができる。通常、緊密かつ均一層の膜を形成できるように、かつ粒
子が水溶液に触れて膨潤した際にひび割れができないようにするために、条件を最適化す
る。膜ポリマーは、体積膨張に従って伸び、寸法変化に対応できるのが望ましい。ポリマ
ー膜は断裂時の伸びが１０％以上、好ましくは３０％以上である。このアプローチの例が
、Ｉｃｈｅｋａｗａ　Ｈ．ら、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，２１６（２００１），６７－７６に報告されている。
【００７５】
　溶媒コアセルベーションはこの分野において広く知られている。例えば、Ｌｅａｃｈ，
Ｋ．ら、Ｊ．Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ，１９９９，１６（２），１５３－
１６７を参照のこと。このプロセスでは、通常、コアポリマーとシェルポリマーの２種類
のポリマーを溶媒に溶かし、さらに水相中の液滴として乳化する。液滴の内部は通常、均
一な２成分ポリマー溶液である。次に、注意しながら蒸留を行うことにより、溶媒をゆっ
くりと飛ばす。各液滴内のポリマー溶液は、ポリマーの体積割合が高くなるにつれて、相
分離を起こす。一方のポリマーが水と液滴の界面に移動し、ある程度の形をなしたコア－
シェル粒子（または二重ミクロスフェア）を形成する。
【００７６】
　溶媒コアセルベーションは、コア上にシェルポリマーの薄膜を制御しながら沈殿させる
のに公的な方法の１つである。ある実施例において、このコアセルベーション技法には、
シェル材質を溶解させた連続的な液層中にコアビーズを分散させる手順が含まれる。コア
セルベーションプロセスでは、この連続相の溶解力が次第に変化していき、シェル材質の
部分に近づくとだんだん不溶性になる。沈殿の始まり部分では、シェル材質の一部がビー
ズ表面に薄い堆積または薄膜となっている。溶解度の変化は、さまざまな物理化学的手段
によって生じさせることができる。例えばｐＨの変化、イオン強度の変化（透過性など）
、溶媒組成の変化（溶媒の追加や蒸留によって）、温度の変化（ＬＣＳＴ（下限臨界溶液
温度）でのシェルポリマーが使用されている場合など）、圧力の変化（特に臨界超過液体
が使用されている場合）などが挙げられ、これらに限らない。より好ましいのは、ｐＨあ
るいは溶媒組成により変化を生じさせる場合の、溶媒コアセルベーションプロセスである
。通常、ｐＨによって変化を生じさせ、かつポリマーにアミンタイプの材質を選択した場
合、シェルポリマーは低ｐＨで最初に溶解する。次の段階として、ｐＨを次第に上げて不
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溶限界にし、シェルを沈殿させる。ｐＨの変化は通常、激しく攪拌しながら塩基を追加し
ていくことによって行う。他の方法としては、前駆物質の温度加水分解による塩基の生成
が挙げられる（例えば尿素を温度処理してアンモニアを発生させるなど）。最も好ましい
コアセルベーションプロセスは、シェル材質と、シェル材質の溶媒／非溶媒混合物から成
る三元システムを用いた場合である。コアビーズが均一溶液内に分散した状態で、溶媒を
蒸留によって次第に除去していく。シェルコーティングの厚さは、連続相のシェルポリマ
ー濃度をライン内またはライン外で調整することができる。一部のシェル材質がコア表面
にコロイド状または離散した粒子として沈殿するという状況はよく起こるが、これは、コ
ア－シェル粒子を簡単な濾過およびふるい操作によって簡単に分離することができる。シ
ェル厚さは通常、最初のコア対シェルの重量比と、前述のシェルポリマーのコアセルベー
ションの度合によってコントロールされる。コア－シェルビーズは外膜の完全性（競合結
合によって測定される）を向上させるため、焼き鈍しを行う。
【００７７】
　超臨界ＣＯ２コーティングはこの分野において広く知られている。例えば、Ｂｅｎｏｉ
ｔ　Ｊ．Ｐ．ら、Ｊ．Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ，２００３，２０（１）８
７－１２８を参照のこと。このアプローチは、いわば溶媒コアセルベーションの変形であ
る。まず、シェルコーティング材料を超臨界ＣＯ２に溶かし、超臨界条件においてその液
中に活性物質を分散させる。この反応器を冷まして液体ＣＯ２条件にすると、シェル材質
は溶けていられなくなり、コアビーズ上に沈殿する。このプロセスは、蝋やパラフィンな
どの小分子のシェル材料を用いて例示されている。コア－シェル材質は粉末として回収さ
れる。
【００７８】
　回転ディスクコーティング法では、コア粒子をコーティング内に懸濁させ、回転ディス
クを使用することによって小さな液滴として余分なコーティング液を除去し、残るコーテ
ィングがコア粒子周りにとどまる。米国特許第４，６７５，１４０号を参照。
【００７９】
　一層ごとのプロセスでは、電荷をもったコア材質が、反対の電荷をもったポリ電解質と
接触し、ポリマー複合体を形成する。コア表面に複数の層が沈殿するまでこの手順を繰り
返す。さらにオプションとして、架橋層も可能である。
【００８０】
　界面重合は、反応モノマー１種を含むコア材質を、反応相手となるモノマーを含む連続
相の中に分散させる手順で始まる。重合反応がコアの界面で起こり、シェルポリマーを生
成する。コアは、親水性でも疎水性でもよい。通常、この目的に使用されるモノマーには
、ジアシルクロライド／ジアミン、ジイソシアネート／ジアミン、ジイソシアネート／ジ
オール、ジアシルクロライド／ジオール、ビスクロロフォーメートとジアミンまたはジオ
ールなどがある。膜の多孔性や丈夫さをコントロールするために、三官能性のモノマーも
使用することができる。
【００８１】
　また別の実施例として、イオン交換材質を、反対の電荷（コア材質は通常マイナスに荷
電し、シェルはプラスに荷電）のポリマー分散液に接触させてシェルを形成し、このビー
ズ粒子を濾過し、シェルポリマーの遷移温度（軟化点）より高い温度で、液化ベッド内で
焼き鈍しを行う。この実施例においてポリマー分散液はラテックスまたはポリマーコロイ
ド分散液で、粒子サイズはミクロン単位またはそれ以下の範囲にある。
【００８２】
　さらに、ある実施例において、シェル材質は、コア材質またはその誘導体（メチルエス
テルや塩化アシルなど）を含む酸と、反応性モノマーまたはポリマーとの処理により成る
。好ましくは、この酸反応性材質はポリマーであり、より好ましくはポリアミンである。
例えば、カルボキシル化されたコアポリマーを、有機溶媒中において高温でポリエチレン
イミンと反応させ、ＣＯＯＨ基とＮＨおよびＮＨ２基の間をアミン結合させる。アミン結
合生成を促進するには、酸基を活性化するのも役立つ。例えば、ＣＯＯＨ基やＳＯ３Ｈ基
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を塩化チオニルまたはクロロスルホン酸で処理して、これらの官能基を酸塩化物の形態に
変える。詳しくはＳａｔａら、Ｄｉｅ　Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ　Ｍａｋｒｏｍｏｌｅｋｕ
ｌａｒｅ　Ｃｈｅｍｉｅ　１７１，（１９８９）１０１－１１７（Ｎｒ２７９４）を参照
。
【００８３】
　ｇｒａｆｔｉｎｇ　ｆｒｏｍ法ではコア表面にある重合開始が可能な活性箇所が関与し
、ポリマー鎖は単層の表面から成長していく。リビング重合法（ニトロキシド媒介リビン
グ重合、ＡＴＲＰ、ＲＡＦＴ、ＲＯＭＰなど）が最も適しているが、非リビングの重合法
も適用されている。
【００８４】
　ｇｒａｆｔｉｎｇ　ｏｎｔｏ法では、小分子（通常は、エポキシやイソシアネート、無
水物などの親電子物質）をポリマーコア材質に接触させ、このコアには反応性部分がある
（通常、アミンやアルコールなどの求核基）。このようにして形成されるシェルの厚みは
、シェルの小分子前駆物質の拡散率と、コアとの反応率によって制御される。拡散が遅く
反応性が高い場合は、コア表面から近い範囲内に反応がとどまるため、薄いシェルになる
。逆に、拡散が速く反応が遅い場合は、明確なシェルを形成せずコア全体に透過する傾向
になり、シェルとコアの境界がはっきりしない、グラデーションとして形成される。
【００８５】
　コア－シェルの重合化は、乳化重合、懸濁／ミニ懸濁重合、分散重合などで行うことが
できる。これらのプロセスはすべて、フリーラジカル重合を利用したものである。乳化重
合では、界面活性剤を含んだ水性媒体中で行い、水に対する溶解度が低いモノマーを用い
て、水溶性のフリーラジカルイニシエーターを使用する。ポリマー粒子は、ミセル核形成
または均質核形成、またはこれら両方として生成される。コア－シェル粒子は、理論的に
は、まずコアモノマーを加え、次にシェルモノマーを加えれば形成されるはずである。た
だしこれは、モノマーを加えると瞬時に消費される場合（「飢餓状態」）に限られる。カ
リウム結合コアビーズは、好ましくは水に難溶性のモノマー（アルキルエステルやフルオ
ロアクリル酸など）から生成される。
【００８６】
　懸濁／ミニ乳化重合においては、フリーラジカルイニシエーターはモノマーに溶ける。
モノマーとイニシエーターをあらかじめ溶かしておき、界面活性剤または両親媒性ポリマ
ーのいずれかで安定化させた液滴に乳化する。この方法では、一方の形成済みポリマー（
例えばシェルポリマー）を溶かしておくこともできる。反応が進むと、シェルポリマーと
コアポリマーの層が分離し、目的のコア－シェル粒子が形成される。
【００８７】
　分散重合では、モノマーとイニシエーター両方が連続層（通常、有機溶媒）に溶ける。
ブロックコポリマーが立体配置スタビライザーとして用いられる。ポリマー粒子は、均質
核形成として生成され、成長する。粒子サイズは１～１０ミクロンの範囲で、単分散する
。
【００８８】
　好ましい分散プロセスにおいては、重合にはＳｔｏｖｅｒ　Ｈ．ら、Ｍａｃｒｏｍｏｌ
ｅｃｕｌｅｓ，１９９９，３２，２８３８－２８４４に報告されている精製方法を用いる
。この方法を次に説明する。シェルモノマーにはジビニルモノマー（１，４－ジビニルベ
ンゼンなど）がかなりの割合含まれており、コア粒子の表面には重合化が可能な二重結合
がある。シェル重合化の反応メカニズムは、連続層にある短いオリゴラジカルの形成によ
るものであり、これが粒子表面にある二重結合に捕捉される。オリゴマー自体には反応し
ていない不飽和結合があり、これが反応性二重結合内の表面を埋める。結果として、シェ
ルとコア材質との間にはっきりした境界をもつ架橋シェルが形成される。
【００８９】
　ある実施例において、本発明のコア－シェル組成は、適切なモノマーを使用した、通常
の逆懸濁プロセスによる陽イオン交換コアの形成によって合成される。酸基と後反応させ
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ることにより、反応性二重結合でこの粒子の表面を修飾する。次にアセトニトリルなどの
通常の分散重合溶媒（陽イオン交換コアポリマーについては非溶媒）中に分散させ、官能
基モノマーと共にＤＶＢまたはＥＧＤＭＡの重合化混合物を追加する。
【００９０】
　好ましい実施例において、シェルはＥｕｄｒａｇｉｔ（例えばＥｕｄｒａｇｉｔ　ＲＬ
　１００またはＲＳ　１００またはこれらの組合せ）、またはポリエチレンイミン（ＰＥ
Ｉ）と共に形成される。これらのシェルは、溶媒コアセルベーション技法によって適用す
ることができる。ＰＥＩは、オプションとしてベンジル化することができ、また架橋する
こともできる。適切な架橋剤の例としては次のものが挙げられ、これらの他にもあり得る
：
【００９１】
【化２】

　（治療方法）
　ここに述べる方法および組成は、疾患や特定の薬剤使用により生じた高カリウム血症の
治療に適している。
【００９２】
　本発明のいくつかの実施形態において、ここに記載されている組成および方法は、特に
カリウム摂取量を制限していない場合に、カリウム排泄の減少によって生じた高カリウム
血症の治療に用いられる。腎臓からのカリウム排泄減少の主な原因は腎不全（特に腎糸球
体濾過率が低下している場合）であり、しばしばカリウム排泄を阻害する薬剤（例えばカ
リウム保持性利尿薬やアンジオテンシン転換酵素阻害薬（ＡＣＥＩ）、非ステロイド系抗
炎症薬、ヘパリン、トリメトプリムなど）の摂取も伴っている。アルドステロンに対する
遠位尿細管の反応に支障がある場合、例えば糖尿病に併発するＩＶ型の遠位尿細管性アシ
ドーシスや、鎌状赤血球貧血、慢性の慢性の尿路部分閉塞なども、カリウム排泄減少の原
因となる。カリウムは、広汎性副腎皮質不全やアジソン病、低アルドステロン症において
も、排泄が阻害される。高カリウム血症は、糖尿病により低レニン性低アルドステロン症
や腎不全を発症している場合によく起こる（Ｍａｎｄａｌ，Ａ．Ｋ．１９９７．Ｈｙｐｏ
ｋａｌｅｍｉａ　ａｎｄ　ｈｙｐｅｒｋａｌｅｍｉａ．Ｍｅｄ　Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒｔｈ　
Ａｍ．８１：６１１－３９）。
【００９３】
　特定の好ましい実施形態では、ここに記載されているカリウム結合ポリマーは長期間に
わたって投与される。通常、このような長期間の投与により、患者は高カリウム血症を引
き起こす薬剤（カリウム保持性利尿薬やアンジオテンシン転換酵素阻害薬（ＡＣＥＩ）、
非ステロイド系抗炎症薬、ヘパリン、トリメトプリムなど）を使用し続けることができる
。また、ここに記載されているポリマー組成の使用により、高カリウム血症を引き起こす
薬剤を使用できなかった患者群も、このような薬剤を使用できるようになる。
【００９４】
　特定の長期的使用状況において、好ましいカリウム結合ポリマー使用では、１日に最高
で約５ｍｍｏｌのカリウム、または１日に約５～約１０ｍｍｏｌのカリウムを除去するこ
とができる。急性状態では、使用するカリウム結合ポリマーは１日に約１５～約６０ｍｍ
ｏｌのカリウムを除去することができるのが望ましい。
【００９５】
　他の特定の実施形態において、ここに記載されている組成および方法は、細胞内から細
胞外へのカリウム移動によって生じた高カリウム血症の治療に用いられる。感染症や外傷
によって起こる細胞破壊、特に横紋筋融解や筋細胞（主なカリウム貯蔵源）の溶解、腫瘍
の溶解などにより、急性の高カリウム血症が生じることがある。さらによく見られるのは
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、軽度～中程度のカリウムの細胞内移動不全で、これは糖尿病性ケトアシドーシス、急性
アシドーシス、代謝性アルカリ血症の治療に用いられる塩化アルギニンまたは塩化リジン
の注入、５０％デキストロースやマンニトールなどの高張液の注入の場合に生じる。β－
受容体阻害薬も、エピネフリンの影響を阻害するため、高カリウム血症を起こすことがあ
る。
【００９６】
　他の特定の実施形態において、ここに記載されている組成および方法は、過剰なカリウ
ム摂取によって生じた高カリウム血症の治療に用いられる。カリウム摂取過剰だけでは、
高カリウム血症の一般的な要因とはならない。高カリウム血症はむしろ、カリウムの細胞
内移動や腎臓のカリウム排泄機能に支障がある患者が、カリウム摂取を制限しない場合に
生じる。例えば、食事制限を遵守していない透析患者に起こる急死は、高カリウム血症に
よるものと考えられる。
【００９７】
　本発明において、カリウム結合ポリマーおよびコア－シェル組成は、他の製薬有効成分
と共に投与することができる。共投与の際は、２つの薬剤を同じ投与形態で同時に投与す
ることも、別々の投与形態で同時に投与することも、また別々の投与にすることもできる
。例えば高カリウム血症の治療について、カリウム結合ポリマーとコア－シェル組成を、
高カリウム血症を引き起こす薬剤（例えばカリウム保持性利尿薬やアンジオテンシン転換
酵素阻害薬、非ステロイド系抗炎症薬、ヘパリン、トリメトプリムなど）と一緒に投与す
ることができる。一緒に投与される薬剤は、同じ投与形態の中に一緒に製剤することがで
き、同時に投与することができる。また、これら両方の薬剤を別々の形態にして、同時に
投与することができる。別の方法として、薬剤は別々に投与される。別の投与プロトコル
では、薬剤の投与は数分間、数時間、数日間の間をおいて投与することができる。
【００９８】
　ここで使用される「治療」という語には、治療効果や予防的効果の達成が含まれる。治
療効果とは、対象疾患の根本的治癒、状態改善、予防を意味する。例えば、高カリウム血
症の患者における治療効果とは、高カリウム血症の根本的治癒または状態改善が含まれる
。また治療効果は、元となっている疾患そのものはまだ残っていても、それに関連する生
理学的症状を根本的に治癒、状態改善、または予防し、これにより患者の回復が見られる
ようにすることである。例えば、カリウム結合ポリマーを高カリウム血症の患者に投与す
ると、患者の血清カリウムイオン濃度が下がるだけでなく、腎不全など、高カリウム血症
に併発する他の疾患についても改善が見られる。予防的効果では、高カリウム血症の診断
がついていなくとも、高カリウム血症を起こす高リスク患者や、高カリウム血症の生理学
的症状が１つまたは複数出ている患者に、カリウム結合ポリマーを投与することができる
。
【００９９】
　本発明の薬学的組成物はカリウム結合ポリマーが効果的な分量、すなわち治療や予防の
メリットを達成できる分量で存在する組成である。個々の用途に効果的な実際量は、患者
（年齢や体重）、病状、投与経路によって異なってくる。有効量の決定は、特にここに記
載される情報を踏まえれば、ゆうにこの分野の技能の範囲内である。
【０１００】
　人間に対する有効量は、動物モデルから決定することができる。例えば、人間の用量は
、動物に効果が見出された胃腸管内濃度を達成するように、処方することができる。
【０１０１】
　動物におけるカリウム結合ポリマーの用量は、治療する疾患や投与経路、患者の身体的
特徴などによって異なる。治療および予防目的のカリウム結合ポリマーの用量は、約０．
５ｇ／日～約３０ｇ／日の範囲となる。ポリマーは、食事と共に投与されるのが好ましい
。この組成は１日１回、２回、３回のいずれかで投与できる。最も望ましい容量は、１日
当たり約１５ｇ以下である。好ましい用量範囲は約５ｇ／日～約２０ｇ／日、より好まし
くは約５ｇ／日～約１５ｇ／日、さらに好ましくは約１０ｇ／日～約２０ｇ／日、最も好
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ましくは約１０ｇ／日～約１５ｇ／日である。
【０１０２】
　いくつかの実施形態において、コア－シェル組成物に結合したカリウムの量は、シェル
なしでコア部分（カリウム結合ポリマー）だけが用いられた場合よりも多量である。よっ
て、いくつかの実施例におけるコア部分の用量は、シェルなしで使用されている場合のコ
アの量に比べ、シェルありで使用されている場合のほうが少なくなっている。よって、コ
ア－シェル製薬組成物のいくつかの実施例において、コア－シェル製薬組成物におけるコ
ア部分の量は、シェル部分なしで動物に投与された場合の量よりも少ない。
【０１０３】
　ここに記載されている組成物は、食品製品や食品添加物として使用できる。これらは、
カリウムレベルを下げるため、食品の消費前や、パッケージングの際に添加することがで
きる。この組成は、Ｋ＋濃度を下げるために、動物の飼料に使用することもできる。これ
は例えば、水分の排泄を減少させるために、豚や鶏の飼料に入れて好ましい結果が得られ
る。
【０１０４】
　（調剤と投与経路）
　ここに記載されているポリマー組成とコア－シェル組成、または薬学的に受容できるこ
れらの塩は、さまざまな投与経路や方法を使って患者に投与することができる。最も好ま
しい投与経路は、経口投与、小腸投与、直腸投与である。
【０１０５】
　必要に応じて、ポリマーおよびコア－シェル組成は他の治療薬と組み合わせて投与する
ことができる。本発明の組成と共に投与できる治療薬の選択は、ある程度、治療する疾患
によって異なる。
【０１０６】
　ポリマー（または薬学的に受容できる塩）は、それ自体で、または製薬組成の形で投与
することができる。この製薬組成においては、活性組成は、薬学的に受容できる担体や賦
形剤、希釈剤を１つまたは複数使った混合物中に用いられる。本発明に従った使用の製薬
組成は、従来的手法により調剤することができる。すなわち、１つまたは複数の、生理学
的に受容できる担体（賦形剤と助剤から成る）を使用し、活性物質のプロセスを促進し、
製薬分野で使用可能な調剤にする。適切な調剤は、選択する投与経路によって異なる。
【０１０７】
　経口投与では、この分野でよく知られている薬学的に受容できる担体活性物質と活性物
質とをあらかじめ混合して調剤することができる。治療する患者に経口投与するための、
本発明の組成の調剤に使用できる担体としては、錠剤、粒剤、糖衣錠、カプセル、液剤、
ゲル、シロップ、スラリー、懸濁液、カシェ剤、その他類似の形態がある。ある実施例に
おいて、経口調剤には腸溶性樹脂コーティングはない。経口用途の製薬調剤は、固体賦形
剤と、得られた混合物をすり潰し（オプション）、細粒の混合物を処理し、場合によって
は適切な助剤を加えて、錠剤または糖衣錠コアを得る。適切な賦形剤としては、特に糖な
どの増量剤（ラクトース、蔗糖、マンニトール、ソルビトールなど）と、セルロース調剤
（例えばトウモロコシデンプン、小麦デンプン、米デンプン、馬鈴薯デンプン、ゼラチン
、トラガカントゴム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボ
キシメチルセルロース、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）など）がある。望ましい場合は
、架橋ポリビニルピロリドンや寒天、アルギン酸またはその塩（アルギン酸ナトリウムな
ど）の分解剤を追加することもできる。
【０１０８】
　糖衣錠コアは、適切なコーティングで提供される。このためには、濃縮糖液を使用する
ことができる。この濃縮糖液にはオプションとして、アラビアゴム、タルク、ポリビニル
ピロリドン、ｃａｒｂｏｐｏｌゲル、ポリエチレングリコールや二酸化チタン、ラッカー
溶液、および適切な有機溶媒や溶媒混合物などを含めることができる。識別のためや、活
性物質用量が異なる組合せを区別するため、染料や顔料を錠剤または糖衣錠コーティング
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に追加することもできる。
【０１０９】
　経口投与については、組成物は徐放製剤にすることができる。徐放製剤に関しては、数
多くの技法がこの分野で知られている。
【０１１０】
　経口投与に用いられる薬学的処方物には、ゼラチン製のプッシュフィット型カプセルや
、ゼラチンと可塑剤（グリセロールやソルビトール）製の密封型ソフトカプセルが含まれ
る。プッシュフィット型カプセルには、増量剤（ラクトースなど）、結合剤（デンプンな
ど）、潤滑剤（タルクやステアリン酸マグネシウム）、安定剤（オプション）と活性成分
との混合物を中に入れることができる。ソフトカプセルについては、活性組成を適切な液
体（脂肪油、液体パラフィン、液体ポリエチレングリコールなど）に溶解または懸濁させ
る。さらに、安定剤を追加することもできる。経口投与用の製剤はすべて、投与に適した
用量でなければならない。
【０１１１】
　いくつかの実施形態において、本発明のポリマーは、チュアブル錠剤の形態における薬
学的組成物として提示される。有効成分に加え、次のようなタイプの賦形剤が一般的に使
用されている：必要な口内感覚を得るための甘味料、および、甘味料が錠剤の硬さのため
に充分でない場合は結合剤を追加；抜き型の壁の摩擦を抑え、錠剤を外れやすくするため
の潤滑剤；場合によっては咀嚼を容易にするために少量の錠剤分解物質。一般に、現在使
用されているチュアブル錠剤の賦形剤濃度は、有効成分の３～５倍であり、甘味料が非有
効成分の量のうち大半を占めている。
【０１１２】
　本発明は、本発明のポリマーと、チュアブル錠剤の製剤に適した製薬賦形剤を含む、チ
ュアブル錠剤を提示する。本発明のチュアブル錠剤に使用されているポリマーが、口腔内
および食道内を移動する際の膨潤率は、５未満、好ましくは４未満、より好ましくは３未
満、さらに好ましくは２．５未満、最も好ましくは２未満である。このポリマーと適切な
賦形剤から成る錠剤は、口内触感、味、歯の粘着性などの感覚的特性が許容できる程度で
あり、同時に、噛んで唾液と接触しても食道を塞ぐ危険性がない。
【０１１３】
　本発明のある面において、賦形剤の一般的なはたらきである機械的・熱的特性はポリマ
ーがすでにもっているため、製剤に必要な賦形剤の量を減らすことができる。いくつかの
実施例において、有効成分（例えばポリマー）は、チュアブル錠剤の重量の約３０％以上
、より好ましくは約４０％以上、もっと好ましくは約５０％以上、最も好ましくは約６０
％以上を占め、残りが適切な賦形剤から成っている。いくつかの実施例において、ポリマ
ーは、約０．６ｇ～約２．０ｇの錠剤、好ましくは約０．８ｇ～約１．６ｇの錠剤を構成
する。いくつかの実施例において、ポリマーは、錠剤の約０．８ｇ以上、好ましくは約１
．２ｇ以上、最も好ましくは約１．６ｇ以上を占める。ポリマーは、適切な強度／脆さと
粒子サイズを有するよう製造され、適切な硬さ、良好な口内触感、圧縮性など、従来の賦
形剤の使用目的と同じ性質を提供する。本発明のチュアブル錠剤に使用されているポリマ
ーの粒子サイズは、未膨潤状態で、平均直径が約８０ミクロン未満、７０ミクロン未満、
６０ミクロン未満、５０ミクロン未満、４０ミクロン未満、３０ミクロン未満、２０ミク
ロン未満である。好ましい実施例において、未膨潤状態の粒子サイズは約８０ミクロン未
満、好ましくは約６０ミクロン未満、最も好ましくは約４０ミクロン未満である。
【０１１４】
　本発明のチュアブル錠剤に有用な製薬賦形剤としては、結合剤（マイクロクリスタリン
セルロース、コロイド状シリカとその組合せ（Ｐｒｏｓｏｌｖ９０）、カーボポル、プロ
ビドン、キサンガムなど）、味付け剤（蔗糖、マンニトール、キシリトール、マルトデキ
ストリン、果糖、ソルビトールなど）、潤滑剤（ステアリン酸マグネシウム、ステアリン
酸、ステアリルフマル酸ナトリウム、植物性脂肪酸など）、およびオプションとして錠剤
分解物質（クロスカルメロースナトリウム、ゲランガム、セルロースの低置換ヒドロキシ
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プロピルエーテル、スターチグリコレートナトリウムなど）がある。その他の添加剤とし
ては、成形剤、色素、タルクなどがある。添加剤およびその他の適切な成分については、
この分野でよく知られており、例えばＧｅｎｎａｒｏ　ＡＲ（編），Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ
’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，第２０版を参照されたい。
【０１１５】
　いくつかの実施例において、本発明は、ここに記載されているポリマーと適切な賦形剤
から成るチュアブル錠剤として製剤する製薬組成を提示する。いくつかの実施例において
、本発明は、ここに記載されているポリマーと増量剤、潤滑剤から成るチュアブル錠剤と
して製剤する製薬組成を提示する。いくつかの実施例において、本発明は、ここに記載さ
れているポリマーと増量剤、潤滑剤から成るチュアブル錠剤として製剤する製薬組成を提
示し、ここで増量剤は蔗糖、マンニトール、キシリトール、マルトデキストリン、果糖、
ソルビトールの中から選び、潤滑剤はステアリン酸マグネシウムなどの脂肪酸マグネシウ
ム塩である。
【０１１６】
　錠剤は噛みやすく口内で分解するものであれば、どんな大きさ・形状でもよいが、好ま
しくは円柱形で直径約１０～４０ｍｍ、高さ約２～１０ｍｍ、最も好ましくは直径約２２
ｍｍ、高さ約６ｍｍである。
【０１１７】
　別の実施例において、ポリマーは高Ｔｇ／高融点の低分子量賦形剤（例えばマンニトー
ル、ソルボース、蔗糖など）とあらかじめ配合しておき、ポリマーと賦形剤が完全に混合
したソリッドな溶液を生成させる。押出し、スプレー乾燥、冷蔵乾燥、凍結乾燥、湿潤顆
粒形成などの混合方法が有用である。混合度の目安は、示差走査熱量計や、動的機械分析
などの物理的測定によって得られる。
【０１１８】
　ポリマーをはじめとする製薬成分が含まれるチュアブル錠剤の製造方法は、この分野で
知られている。例えば、欧州特許出願第ＥＰ３７３８５２号Ａ２および米国特許第６，４
７５，５１０号や、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅｓを参照されたい。これら全体は、参照によってここに組み込まれる。
【０１１９】
　いくつかの実施例において、本発明のポリマーは、液体製剤の形態における製薬組成と
して提示される。いくつかの実施例において、製薬組成は、イオン結合ポリマーが適切な
液体賦形剤中に分散した状態で含まれている。適切な液体賦形剤については、この分野で
よく知られており、例えばＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅｓを参照されたい。
【実施例】
【０１２０】
　（実施例１：高結合容量のポリマーの調製）
　（材質：）
　化学薬品はすべて、一般販売経路から購入し、そのまま使用した。反応はすべて窒素環
境下で行った。化学構造および略称を下記の表６および表７に示す。
【０１２１】
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【表６】

【０１２２】
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【表７】

イニシエーター：ＶＡ－０４４：２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イ
ル）プロパン］ジヒドロクロリド；Ｋ２Ｓ２Ｏ８、過硫酸カリウム
　（ＦＡＡからのゲル調製の一般的手順：）
　１５ｍｌ試験管に、ＦＡＡ、Ｘ－Ｖ－１、水を入れ、磁石スターラーを中に入れた。４
５°Ｃで２０分間、混合液を攪拌し、ＶＡ－０４４（１００ｍｇ／ｍｌ水溶液）を加えた
。溶液がゲル化し、これを４５°Ｃで４時間おいてから、室温まで冷ました。
【０１２３】
　ゲルを５０ｍｌポリエチレン試験管に移し、水を加えて合計体積を３０ｍｌとした。ゲ
ルをスパチュラでつぶし、Ｕｌｔｒａ－Ｔｕｒｒａｘでさらに粉砕した。試験管にキャッ
プをして、３０００ｒｐｍで３０分間遠心分離にかけ、上澄みを捨てた。ゲルに１．０Ｍ
　ＨＣｌを加えて合計体積を４５ｍｌにし、試験管にキャップをして、３０分間転倒攪拌
した。試験管を３０００ｒｐｍで３０分間遠心分離にかけ、上澄みを捨てた。この転倒攪
拌・遠心分離手順を、１．０Ｍ　ＨＣｌでもう１回、ナノピュア水で３回繰り返した。こ
のゲルを３日間凍結乾燥した。反応溶液の組成とゲル収量を、表８に示す。
【０１２４】
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【表８】

　（ＮａＶＳＡからのゲル調製の一般的手順：）
　市販のＮａＶＳＡを酸型に転換し、Ｂｒｅｓｌｏｗら（Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．
，１９５４，７６，６３９９－６４０１）に記載されている方法に従い、減圧蒸留によっ
て精製した。純粋な酸は水に溶かし、０°Ｃで慎重にＮａＯＨ溶液を加えて中和した。無
色の塩溶液を減圧蒸留で濃縮し、濃度５６重量％とした。
１５ｍｌ試験管にＮａＶＳＡ溶液と架橋剤を入れ、磁石スターラーを入れ、この混合物を
４５°Ｃで２０分間攪拌した。ＶＡ－０４４（５０ｍｇ／ｍＬ水溶液）またはＫ２Ｓ２Ｏ

８（５０ｍｇ／ｍＬ水溶液）を加えた。溶液を４５°Ｃ（ＶＡ－０４４使用の場合）また
は５０°Ｃ（Ｋ２Ｓ２Ｏ８使用の場合）で１６時間攪拌してから、室温まで冷ました。こ
のゲルを、ＦＡＡゲルと同じ手順に従って精製した。反応溶液の組成とゲル収量を、表９
に示す。
【０１２５】



(34) JP 5600658 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

【表９】

　（ＮａＶＳＡとＦＡＡの共重合からのゲル調製の一般的手順：）
　１５ｍｌ試験管に、ＦＡＡ溶液とＮａＶＳＡ溶液を入れ、磁石スターラーを中に入れた
。この混合液を室温で１０分間攪拌し、ＦＡＡをすべて溶かした。Ｘ－Ｖ－１を追加して
、混合液を室温で１０分間攪拌し、次に４５°Ｃで２０分間攪拌した。ＶＡ－０４４（１
００ｍｇ／ｍｌ水溶液）を追加し、この溶液を４５°Ｃで３時間攪拌してから、室温まで
冷ました。このゲルを、ＦＡＡゲルと同じ手順に従って精製した。反応溶液の組成とゲル
収量を、表１０に示す。
【０１２６】
【表１０】

　（ＡＡとＦＡＡの共重合からのゲル調製の一般的手順：）
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　磁石スターラーの入った１５ｍｌ試験管に、ＦＡＡ、Ｘ－Ｖ－１、水を入れ、固形物が
すべて溶けるまで攪拌した。ＡＡを加え、次にＶＡ－０４４（１００ｍｇ／ｍｌ水溶液）
を加えた。この混合液を４５°Ｃで３時間攪拌してから、室温まで冷ました。このゲルを
、ＦＡＡゲルと同じ手順に従って精製した。反応溶液の組成とゲル収量を、表１１に示す
。
【０１２７】
【表１１】

　（ポリ（スルファミン酸ビニル）ゲルの調製の一般的手順：）
　Ｂａｄｅｓｓｏら（Ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ：Ｐｅｒｆｏｒｍａｎ
ｃｅ　ｗｉｔｈ　Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ　ａｃｃｅｐｔａｎｃｅ，Ｐ４８９－５０
４）にある手順に従って、塩酸ポリビニルアミン（ＰＶＡｍ．ＨＣｌ）を調製した。ＰＶ
Ａｍ．ＨＣｌとエピクロロヒドリンとの架橋反応によって、ＰＶＡｍゲルを調製した。手
順は次の通り：１００ｍｌ丸底フラスコに３３重量％　ＰＶＡｍ．ＨＣｌ水溶液（１５ｇ
、６２．９ｍｍｏｌ）を入れ、５０重量％　ＮａＯＨ溶液（２．６３ｇ）を追加して５０
ｍｏｌ％のＰＶＡｍ．ＨＣｌを中和した。エピクロロヒドリン（１．０ｇ）を追加し、こ
の混合液を磁石スターラーで攪拌し、ゲル生成によってスターラーが止まるまで攪拌を続
けた。ゲルをさらに６５０Ｃで１２時間寝かせてから、５０ｍｌポリエチレン試験管に移
し、水を加えて合計体積を３０ｍｌとした。ゲルをスパチュラでつぶし、Ｕｌｔｒａ－Ｔ
ｕｒｒａｘでさらに粉砕した。このゲルを１Ｍ　ＨＣｌで洗い、さらにＦＡＡゲルの項で
記述した手順を用いてナノピュア水で洗った。最後にＰＶＡｍゲルを３日間凍結乾燥した
。
【０１２８】
　（ポリ（スルファミン酸ビニル）ゲルの調製の一般的手順：）
　２０ｍｌバイアルに、ＰＶＡｍゲル０．５ｇと溶媒１０ｍｌを入れた。混合液を６００

Ｃで１時間加熱し、次に０．５ｇの三酸化イオウトリメチルアミン（ＳＯ３．Ｎ（ＣＨ３

）３）を追加した。無機アルカリ（Ｎａ２ＣＯ３または２Ｍ　ＮａＯＨ溶液）を反応混合
物に加えてｐＨを９以上に維持した。この混合物を一定時間、６０℃に加熱した。この混
合物を遠心分離にかけ、上澄みを捨てた。このゲルを、ｐＨが７になるまでナノピュア水
で洗い、凍結乾燥した。反応条件と、アミン基からスルファミン酸基への転換について、
表１２に示す。
【０１２９】
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【表１２】

　（実施例２：結合容量スクリーニングプロトコル）
　実験はすべて二重に実施された。各ポリマーを約３０ｍｇ、１６×１００ｍｍのガラス
試験管に２本ずつ等分した。Ｄｏｗｅｘ５０ＷとＡｍｂｅｒｌｉｔｅ　ＣＧ－５０を内部
比較標準として各実験に含めた。該当試験の結合緩衝溶液（下記Ｂｕｆｆｅｒ１、Ｂｕｆ
ｆｅｒ２、Ｂｕｆｆｅｒ３のいずれか）を加えて、最終濃度を２．５ｍｇ／ｍｌとした。
試験管をテフロン（登録商標）膜で密封し、最低１時間、室温で保温しながら絶えず転倒
混和を続けて、陽イオンがポリマーとの結合平衡に達するようにした。次に試験管を５０
０ｇで３０分間遠心分離にかけ、樹脂を分離した。上澄み液のサンプルをとり、イオンク
ロマトグラフィー（ＩＣ）により、カリウムの平衡濃度（Ｋ＋

ｅｑ）とナトリウムの平衡
濃度（Ｎａ＋

ｅｑ）を測定した。Ｋ＋
ｅｑとＮａ＋

ｅｑを、ポリマーのないＢｕｆｆｅｒ
１、Ｂｕｆｆｅｒ２、Ｂｕｆｆｅｒ３中のカリウム濃度（Ｋ＋

ｓｔａｒｔおよびＮａ＋
ｓ

ｔａｒｔ）と比較することにより、陽イオンの量（陽イオンｍｍｏｌ／ポリマー１ｇ）が
算出された。ナトリウムとカリウムのポリマー結合比も、同様にして算出された。
【０１３０】
　ナトリウムとカリウムそれぞれについての樹脂結合が、次の条件の一部または全部にお
いてテストされた：
　１．７５ｍＭ　ＮａＯＨ、７５ｍＭ　ＫＯＨ（ｐＨ調整なし）
　２．５０ｍＭクエン酸、７５ｍＭ　ＫＯＨ、７５ｍＭ　ＮａＯＨ、ｐＨ６．３５（ＨＣ
ｌで調整）
　３．５０ｍＭクエン酸、７５ｍＭ　ＫＯＨ、７５ｍＭ　ＮａＯＨ、ｐＨ３（ＨＣｌで調
整）
【０１３１】
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【表１３－１】

【０１３２】
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【表１３－２】

【０１３３】
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【表１３－３】

【０１３４】
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【０１３５】
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【表１３－５】

　これらの例により、本発明のポリマーは、生理学的ｐＨにおいて高いカリウム結合容量
を示している。特に、２－フルオロアクリル酸から調整されたポリマーは、スルホン化ポ
リスチレン樹脂Ｄｏｗｅｘの最大２倍もカリウムを結合することができる。
【０１３６】
　（α－フルオロアクリレートコポリマーとアクリル酸の滴定曲線（表１１より））
　このプロトコルはＨｅｌｆｆｅｒｉｃｈ，Ｆ．「Ｉｏｎ　Ｅｘｃｈａｎｇｅ」（１９６
２）ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，ＮｅｗＹｏｒｋ）に拠った。
１．約５０ｍｇのポリマー（酸型）を、１５×１００ｍｍのガラス試験管に測り入れた。
２．必要なｍＥｑを生成するのに要した１Ｍ　ＮａＯＨの体積を計算し、充分な量の水を
試験管に加えて、溶液体積と樹脂重量の比が一定になるようにした。
３．１Ｍ　ＮａＯＨストック溶液から、必要なｍＥｑのＮａＯＨをポリマーに加えた。
４．試験管を密封し、４日間回転混和して平衡に達させた。
５．混合を続けながら平衡ｐＨを測定した。
【０１３７】
　この結果を図１６に示す。この例により、ポリα－フルオロアクリレートは、Ａｍｂｅ
ｒｌｉｔｅ　ＣＧ５０などのメタクリレート含有イオン交換樹脂よりもｐＫａ値（半中和
点でｐＨ値に等しい）が低いことが示されている。ＦＡＡゲル材質（表１１の１００９８
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２Ａ１）のｐＫａ値は、図１６より、約５．６と見積られ、Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ　ＣＧ５
０では約８と見積られる。アクリル酸を組み込むと、ＦＡＡ－アクリル酸コポリマー中の
アクリル酸の重量％に比例して、ｐＫａが増加する傾向にある。これは、ＣＯＯＨに対し
てαの位置にあるフッ素などの電子吸引基によって、ｐＫａが減少し、生理学的ｐＨ範囲
の５～７における全体の結合容量が増加することを示している。
【０１３８】
　（実施例３：人間の胃腸管内における陽イオン結合予測の手順）
　この手順は、カリウム結合剤使用の条件をモデル化するためにデザインされたもので、
他の競合陽イオンが存在する中でカリウム（標的溶質）に対するポリマーの結合特性を測
定するものである。食物模擬液を用意し、ペプシンおよび膵臓ジュースの存在下で人工的
に消化した。消化プロセスを空腸レベルまで模するよう、酵素の追加の順序とｐＨ条件を
調製した。試験するポリマーにあらかじめリチウムを付けておき、これを消化模擬液に加
え、一定時間、平衡に達させた。この混合液を遠心分離にかけ、上澄み中のＮａ＋、Ｋ＋

、ＮＨ４
＋、Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋をイオンクロマトグラフィーで調べた。放出されたリチ

ウムは、陽イオン交換の合計として算出された。他の陽イオンの濃度低下は、西洋型食事
における結合バリエーションを計算するのに用いられた。
【０１３９】
　（樹脂の調製）
　樹脂（試験樹脂、または比較に使用されるＤｏｗｅｘ　５０ＷＸ４－２００）は、１Ｍ
　ＨＣｌ中で徹底的に洗い、Ｈ型に転換した。次に１Ｍ　ＬｉＯＨ中で徹底的に洗った。
余分のＬｉＯＨを、ｄｄＨ２Ｏ中で洗って除去した。樹脂を凍結乾燥し、デシケーター中
に保存した。
【０１４０】
　図１は模擬液中の陽イオン初期濃度を示す。図２は模擬液中の、樹脂による陽イオン結
合を示す。
【０１４１】
　（盲腸内容物および便の抽出液における結合容量の測定）
　氷冷したｄｄＨ２Ｏを２倍量（ｗ／ｖ）、人間の便と、正常なウサギの盲腸内容物にそ
れぞれ加えた。これらを４ｏＣで最低１時間、転倒混和しながら保温し、水溶性陽イオン
を抽出した。便および盲腸内容物の抽出液と、解凍した食事模擬液を、それぞれ２０００
ｇで１０分間遠心分離にかけ、不純物を除去した。Ｌｉ型にしたＤｏｗｅｘ５０Ｗを約５
０ｍｇ、１６×１００ｍｍのガラス試験管に測りとった。樹脂を入れない比較標準試験管
も含めた。不純物を除いた抽出液または模擬液を、樹脂の最終濃度２．５ｍｇ／ｍｌに入
れた。５～１０ｍｌの抽出液または模擬液を比較標準試験管に加えた。試験管を密封し、
４ｏＣで９０分間回転混和した。試験管を５００ｇで３０分間遠心分離にかけ、樹脂を沈
殿させた。上澄液のサンプルを採取した。イオンクロマトグラフィーにかける準備として
、サンプルを１３，０００ｇで１０分間遠心分離にかけ、上澄をとり、遠心分離によって
３０００Ｄａカットオフの透析膜に素早く通した。抽出液をさらにｄｄＨ２Ｏで１：５（
ｖ／ｖ）に薄めてから、ＩＣカラムに入れた。Ｌｉ＋、Ｎａ＋，、Ｋ＋、ＮＨ４

＋、Ｃａ
＋＋、Ｍｇ＋＋それぞれの初期濃度（樹脂なし）および平衡濃度（樹脂あり）を測定し、
Ｌｉ＋の放出量（陽イオン（ｍｍｏｌ）／樹脂（ｇ））と、Ｎａ＋，、Ｋ＋、ＮＨ４

＋、
Ｃａ＋＋、Ｍｇ＋＋の結合量が算出された。
【０１４２】
　（人間の便抽出液における樹脂の陽イオン結合測定の手順）
　樹脂と便の調整を次の通り行った。樹脂は、１Ｍ　ＨＣｌで徹底的に洗い、Ｈ型に転換
した。余分のＨＣｌを、ｄｄＨ２Ｏ中で洗って除去した。樹脂を凍結乾燥し、デシケータ
ー中に保存した。便サンプルは、被験者２名から採取し、すぐに－８０ｏＣで冷凍保存し
、体外でのアンモニウム生成を最小限に抑えた。
【０１４３】
　実験はすべて三重に実施された。図３および図４の誤差バーは、標準偏差値を示す。２
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倍量（ｗ／ｖ）の氷冷ｄｄＨ２Ｏ中に便サンプルを再懸濁し、一晩４ｏＣで保温して水溶
性陽イオンを抽出した。この抽出液を２０００ｇで１０分間遠心分離にかけ、不純物を除
去した。Ｈ型樹脂を、容量１５ｍｌの使い捨てカラムに測って入れた。これを１５０ｍＭ
ＬｉＯＨで徹底的に洗い、Ｌｉ型に転換した。ｄｄＨ２Ｏ中で洗い、余分のＬｉＯＨを除
去した。不純物を除いた便抽出液をカラムに入れ、樹脂の最終濃度が２．５ｍｇ／ｍｌ（
抽出液）とした。樹脂がない状態で樹脂濃度を算出するため、サンプルが１つ維持された
。カラムを密封し、４ｏＣで３時間回転混和した。これを遠心分離により、５０ｍｌポリ
プロピレン試験管に入れて溶出させた。溶出した抽出液および、保持されている不純物除
去した便抽出液のｐＨを測定した（変化は見られなかった：サンプル１はｐＨ６．７５、
サンプル２はｐＨ７．１）。イオンクロマトグラフィーにかける準備として、サンプルを
１３，０００ｇで１０分間遠心分離にかけ、上澄みをとり、遠心分離によって３０００Ｄ
ａカットオフの透析膜に素早く通した。抽出液をさらにｄｄＨ２Ｏで１：５（ｖ／ｖ）に
薄めてから、ＩＣカラムに入れた。Ｌｉ＋、Ｎａ＋，、Ｋ＋、ＮＨ４

＋、Ｃａ＋＋、Ｍｇ
＋＋それぞれの初期濃度（樹脂なし）および平衡濃度（樹脂あり）を測定し、Ｌｉ＋の放
出量（陽イオン（ｍｍｏｌ）／樹脂（ｇ））と、Ｎａ＋，、Ｋ＋、ＮＨ４

＋、Ｃａ＋＋、
Ｍｇ＋＋の結合量が算出された。図４において、「占有された合計」とは、Ｌｉ＋（一価
）の結合サイトが他の陽イオン（Ｃａ＋＋およびＭｇ＋＋の二価の性質を考慮）に占有さ
れている合計量を意味する。
【０１４４】
　図４に示されているデータにより、ＦＡＡベース材質における人間の便抽出物のカリウ
ム体外結合は、Ｄｏｗｅｘ５０ＷＸ４－２００（カリウム結合剤Ｋａｙｅｘａｌａｔｅの
組成と本質的に同一）の約２倍であることがわかる。Ｄｏｗｅｘ樹脂によるカリウムの体
外（エキソビボ）結合は、人間の臨床研究においてスルホン酸ポリスチレン樹脂について
報告されているものと本質的に同じである。これは、インビボでの結合パフォーマンスを
予測する良い指標としてこの手法が使用できることを意味する。また、他の陽イオン（特
にマグネシウムとカルシウム）は、ポリマーの結合サイトに対してカリウムと競合するこ
とも示唆されている。図３は被験者１および被験者２の便中に含まれる元の陽イオン濃度
を示したものである。図４は人間の便抽出液における、陽イオン交換樹脂への陽イオン結
合を示したものである。
【０１４５】
　（実施例４：マグネシウムとカルシウムに対しカリウム結合選択性の高い準透過性膜の
選択方法）
　このプロトコルでは、イオン透過性に関してポリマー材質を最適化する方法を記述する
。これは、カリウム選択性コア－シェルイオン交換粒子を精製するシェル部分として使用
することができる。
【０１４６】
　（ポリマー合成と膜の調製：）
　ライブラリ形式の小型反応器を使ってグローブボックス内で、さまざまな組成のポリマ
ー膜材質が、ＤＢＡ（Ｎ，Ｎ’－ジブチルアクリルアミド）とＤＥＡＥＭＡ（Ｎ，Ｎ’－
ジエチルアミノエチルメタクリレート）のラジカル重合によって調製された。イニシエー
ターとしてＡＩＢＮ、溶媒としてエタノールが用いられた。水中の沈殿として分離したポ
リマーを凍結乾燥し、ＧＰＣとＨ－ＮＭＲで測定した。下記のように、ポリマーの組成（
ＤＢＡｍｏｌ％）は３０％～７０％であり、分子量は２００Ｋ～３００Ｋとなっている：
【０１４７】
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【表１４】

　ポリマー膜の調製は、ＤＢＡ－ｃｏ－ＤＥＡＥＭＡの２重量％トルエン溶液を、再生成
したセルロース透析膜の上にキャストすることによって行った（１４ＫのＭＷＣＯのＲＣ
膜）。トルエンを蒸発させると、ポリマー膜が透析膜の上に形成された。このようにして
ポリマー膜とＲＣ膜の複合膜が調製された。
【０１４８】
　（陽イオンに関する透過性）
　複合膜を、直径１３ｍｍのガラス製試験管にクランプで止め、２Ｌの陽イオン供給体溶
液中に沈めた。試験管には受容体溶液（供給溶液と同じ透過圧のラクトース溶液（２４０
ｍＭ））１０ｍｌを入れた。一定時間間隔で受容体溶液のサンプルを採取し、イオンクロ
マトグラフィーで分析を行った。図５を参照。
【０１４９】
　供給溶液は、ＮａＣｌ、ＫＣｌ、ＣａＣｌ２・２Ｈ２Ｏ、ＭｇＳＯ４・７Ｈ２Ｏの水溶
液を混合して調製した。この溶液は１４ｍＭのＭＥＳ（２－［Ｎ－モルホリン］エタンス
ルホン酸］溶液を使用してｐＨ６の緩衝溶液とした。ＩＣによって測定された各種陽イオ
ンの濃度は、次の通りである：［Ｎａ＋］４０．４６ｍＭ、［Ｋ＋］３１．４４ｍＭ、［
Ｍｇ２＋］３３．２５ｍＭ、［Ｃａ２＋］２２．３２４ｍＭ。
【０１５０】
　各種陽イオンの透過係数（Ｐ）の決定：測定セットアップで述べたように、受容溶液は
一定時間間隔でサンプルを採取し、ＩＣで分析を行った。Ｆｉｃｋの拡散第一法則により
、Ｇ．Ｖａｎ　ｄｅｎ　Ｍｏｏｔｅｒ，Ｃ．ＳａｍｙｎおよびＲ．Ｋｉｎｇｅｔ、Ｉｎｔ
ｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，１１１，
１２７－１３６（１９９４）の式１に示されている計算式に従って、Ｐはデータの線形化
からすぐに得られる。各陽イオンの透過係数は、この直線の傾きから算出される。
【０１５１】
【数１】

ここでＣｏは供給部分における溶質の最初の濃度、Ｃａは時間ｔ時点での受容部分におけ
る濃度、Ｖａは受容部分の体積、Ｓは膜の表面積である。
【０１５２】
　選択透過性：上記のように、各陽イオンについて透過係数が算出された。Ｎａ＋の透過
係数を１とすると、陽イオンＭ１およびＭ２の選択透過性は次のように算出できる：ＰＭ

１
Ｍ２＝Ｐ（Ｍ２）／Ｐ（Ｍ１）

　（さまざまな膜によるさまざまな陽イオンの透過係数：）
　表１４には、さまざまな膜でのさまざまな陽イオンの透過係数を示す。ポリマーがより
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親水性になると（ポリマーＤ３ではＤＢＡ％４８．５、ポリマーＤ４ではＤＢＡ％５６．
１％）、Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｍｇ２＋、Ｃａ２＋などの全ての陽イオンが透過しやすくなり、
透過係数は対照用の透析膜（ＲＣ膜）と同等になり、陽イオンの自己拡散率を反映する。
しかしながら、ポリマー膜のＤＢＡ内容が増加すると（表１５のＤ５とＤ６を参照）、各
陽イオンの透過係数は対照用膜と比べて減少した。これは、ポリマー膜の疎水性により、
疎水バリヤーができ、陽イオンが透過しにくくなったことを示す。
【０１５３】
【表１５】

　さまざまな陽イオンの透過性に関するもうひとつの特性が、選択透過性である。ＰＮａ

＋の値を１とすると、他の陽イオンの選択透過性が算出できる。その結果を表１６に示す
。選択透過性ＰＭｇ／ＰＮａおよびＰＣａ／ＰＮａは、ポリマー膜中のＤＢＡ量が増加す
るにつれて減少する。これは、ポリマー膜が疎水性であるほど、さまざまな陽イオンにつ
いての選択性が高まっている可能性を意味する。さまざまな陽イオンについて選択性を高
めるためには、電荷密度と膜の疎水性という２つの要素を考慮する必要がある。
【０１５４】
【表１６】

　（実施例５：ポリ－２－フルオロアクリル酸ビーズの合成）
　ビーズの調製は、直接懸濁プロセスによって行われる。２－フルオロアクリルメチルエ
ステル／ジビニルベンゼン／過酸化ベンゾイルを重量比９０／９／１で混合し、ポリビニ
ルアルコールを懸濁剤に用いて高剪断ホモジナイザーで水中に分散させる。懸濁液を攪拌
しながら、８０°Ｃに加熱して１０時間おく。残ったモノマーは蒸気ストリッピングによ
り除去する。ビーズを濾過し、３ＭのＮａＯＨ水溶液で処理してポリマーを加水分解し、
洗ってから、ＨＣｌで処理し、さらに水洗いし、最後に乾燥させて、目的のポリα－フル
オロアクリル酸粒子を得る。ビーズの平均直径は、Ｍａｓｔｅｒ　Ｓｉｚｅｒ（Ｍａｌｖ
ｅｒｎ、イギリス）による測定で、２５０ミクロンである。
【０１５５】
　（実施例６：ポリ－２－フルオロアクリル酸／コア－（ＤＢＡ－ＤＥＡＥＭＡ）／シェ
ル粒子の調製）
　コア－シェル粒子は、実施例５で調製したポリ－２－フルオロアクリル酸ビーズ上に、
ポリマーＤ２をＷｕｒｓｔｅｒコーターでコーティングして調製される。実施例４で調製
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したシェルポリマーを、まずトルエンに２０重量％となるように溶解して、この溶液を水
中に１：４の重量比で分散させる。このとき界面活性剤としてＣＴＡＢ（ヘキサデシルト
リメチル臭化アンモニウム）を有機相に対し２重量％加え、Ｕｌｔｒａ－Ｔｕｒｒａｘ高
剪断ホモジナイザーを使用する。次に、減圧下で蒸発させ、トルエンを飛ばす。分散粒子
の平均直径は、動的光散乱測定により、０．３マイクロメートルである。Ｗｕｒｓｔｅｒ
液体ベッドコーター２”～４”／６”ポータブル装置を使用し、ポリ－２－フルオロアク
リル酸ビーズにシェルポリマー分散液をスプレーコーティングする。液化ベッド装置を操
作して、平均厚さ５ミクロンのコーティングがコア粒子表面に沈着するようにする。
【０１５６】
　実施例３において便抽出液で測定したカリウム結合容量は、コーティングなしのポリ－
α－フルオロアクリル酸ビーズでの測定値の２倍になることが予測される。
【０１５７】
　（実施例７：Ｎａ＋およびＫ＋選択結合性を有するスルホン酸ポリスチレン／コア－ポ
リエチレンイミンシェル粒子の調製）
　（ＤｏｗｅｘビーズへのＰＥＩコーティングの手順）
　ＰＥＩ（ポリ（エチレンイミン）、Ｍｗ１０，０００）とＤｏｗｅｘビーズ（Ｈ型、Ｘ
４－２００）は一般販売経路から購入した。ＰＥＩをナノピュア水に直接溶解し、さまざ
まな濃度のＰＥＩ水溶液を調製した。
【０１５８】
　ライブラリ形式のガラス試験管で、計量した乾燥Ｄｏｗｅｘビーズを、ＰＥＩ水溶液に
混合した。指定された反応時間経過後、試験管を密封し、１０００ｒｐｍで１５分間遠心
分離にかけ、上澄液を捨てた。各試験管内のビーズにナノピュア水を加えて合計体積を１
０ｍｌにし、全ての試験管を密封し、３０分間転倒攪拌する。この転倒攪拌・遠心分離手
順を３回繰り返した。ビーズは冷凍乾燥して計量し、重量が一定になるまで行った。
【０１５９】
　反応溶液組成とゲル重量増加の値を、表１７に示す。
【０１６０】
【表１７】

　（結合研究方法）
　ＮａＣｌ、ＫＣｌ、ＭｇＣｌ２、ＣａＣｌ２の混合物をＭＥＳ緩衝溶液（ｐＨ６．０）
（ＭＥＳは２－［Ｎ－モルホリン］エタンスルホン酸）に溶かした。各陽イオンの濃度は
ＩＣによって測定された。Ｎａ＋の濃度は２６．４ｍＭ、Ｋ＋の濃度は９．７５ｍＭ、Ｍ
ｇ２＋の濃度は４．７５ｍＭ、Ｃａ２＋の濃度は４．１６ｍＭであった。
【０１６１】
　計量した乾燥ＰＥＩコーティング済みビーズを、ＮａＣｌ、ＫＣｌ、ＭｇＣｌ２、Ｃａ
Ｃｌ２のＭＥＳ緩衝溶液５ｍｌが入っている試験管に入れた。この試験管を密封し、転倒
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攪拌した。図６に示されている特定時間が経過後、試験管を遠心分離にかけた。上澄み液
から溶液１００マイクロリットルを取り、ＩＣ分析にかけた。さまざまな陽イオンに対す
るＰＥＩコーティング済みビーズの結合量は、溶液中の濃度変化から算出された。
【０１６２】
　計算式は次の通り：
ビーズのイオン結合（ｍｍｏｌ／ｇ）＝［Ｖ×（Ｃ０－Ｃｔ）／｛［ビーズ重量］×１０
００｝
Ｃ０：金属イオンの初期濃度（ｍＭ）
Ｃｔ：特定時間（ｔ時間）経過時点でビーズ結合後の金属イオン濃度（ｍＭ）
Ｖ：溶液体積（５ｍｌ）
ビーズ重量（ｇ）
　さまざまな陽イオンに対し、異なるＰＥＩをコーティングしたビーズの結合データを、
図６に示す。ＰＥＩをコーティングしたＤｏｗｅｘビーズは、コーティングのないビーズ
（裸ビーズ）に比べ、高いＮａ＋およびＫ＋結合性を示している。またコーティングした
ビーズは、裸ビーズに比べ、より高い結合選択性を示している。ＰＥＩコーティングが厚
くなるほど（例：２．５重量％ＰＥＩ溶液で６時間コーティングされたＤｏｗｅｘ（２．
５ｗｔ－６ｈ）など）、さまざまな陽イオンに対する選択性が高くなっている。結合動力
学研究によれば、薄いコーティングのビーズや裸のビーズの方が、陽イオン結合が平衡に
早く達している。
【０１６３】
　（実施例８：Ｅｕｄｒａｇｉｔシェルのスルホン酸ポリスチレンビーズ）
　シェル材質：陽イオンのアンモニオメタクリル酸単位８．８５～１１．９６％を含む、
アクリル酸およびメタクリル酸エステルのコポリマーであるＥｕｄｒａｇｉｔＲＬ１００
（Ｒｏｈｍ）を、エタノール中に１０重量％とし、トリアセチン１０重量％を含む。コア
：Ｌｅｗａｔｉｔ（架橋スルホン酸ポリスチレン・ナトリウム型）、サイズ-３００μｍ
。
【０１６４】
【化３】

　シェルは、ＦｌｕｉｄＡｉｒ　Ｗｕｒｓｔｅｒコーターを使用して適用された。
結合は次の条件で測定された：
供給溶液：５０ｍＭＫＣｌおよび５０ｍＭ　ＭｇＣｌ２

ビーズ濃度：４ｍｇ／ｍｌ
継続時間：６時間
　図７は、Ｍｇ２＋およびＫ＋の結合に対するシェルの影響を示したものである。コアに
対するシェルの比率が高くなると、Ｍｇ２＋結合が減少し、Ｋ＋結合が増加した。２０重
量％シェルコーティングではＫ＋結合容量が１．６５ｍｅｑ／ｇで、これはコーティング
のないＤｏｗｅｘの約３倍である。
【０１６５】
　（実施例９：ベンジル化ポリエチレンイミンシェルのスルホン酸ポリスチレンビーズ
ベンジル化ポリエチレンイミン（ＰＥＩ）の合成）
　２５０ｍｌの丸底フラスコに、ＰＥＩを１５．６ｇ（－ＮＨ２基が３６３ｍｍｏｌ）と
エタノール１２５ｍｌを入れ、磁石スターラーでＰＥＩが完全に溶けるまで攪拌した。次
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にＮａＨＣＯ３を３０ｇ（ＦＷ８４、２５６ｍｍｏｌ）と、塩化ベンジル４０ｍｌ（３６
３ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を一晩、窒素雰囲気下、５５０Ｃで反応させた。ジク
ロロメタンを反応スラリー混合物に加え、濾過して無機塩を除去した。濾過物の溶媒は減
圧下で除去された。ジクロロメタンを再度加えて反応生成物を再び溶かした。無機塩は濾
過によってさらに除去された。濾過物の溶媒は再度、減圧下で除去された。最後に、この
生成物をヘキサン中ですり潰し、濾過し、ヘキサンで洗い、減圧下で乾燥した。ベンジル
化の割合は、１ＨＮＭＲにより８４％と測定された。塩化ベンジルとＰＥＩの比率を調整
することにより、ベンジル化の度合をさまざまに変えた類似材質（Ｂｅｎ（２０）はベン
ジル化２０％、Ｂｅｎ（４０）はベンジル化４０％）を調製した。
【０１６６】
　ベンジル化ポリエチレンイミン（Ｂｅｎ－ＰＥＩ）を、Ｄｏｗｅｘビーズ状にコーティ
ングした。
【０１６７】
【化４】

　シェルは、溶媒コアセルベーションを使用してコーティングされた。シェルＢｅｎ（８
４）－ＰＥＩをｐＨ３でメタノールと水の混合物（３：１）に溶かした。シェルとコアを
５分間混合し、ロータリーエバポレーターでメタノールを除去し（４０分間）、分離、洗
浄、乾燥を行った。
【０１６８】
　結合は次の条件で測定された：
供給溶液：５０ｍＭＫＣｌおよび５０ｍＭ　ＭｇＣｌ２

ビーズ濃度：４ｍｇ／ｍｌ
継続時間：６時間および２４時間
　結合測定の結果を図８に示す。Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩでは、裸のビーズに比べてＭｇ
２＋結合性が低く、６時間後および２４時間後にカリウムの結合選択性を示した。
【０１６９】
　図９は、胃中の酸性環境に対応し、Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩコーティングされたＤｏｗ
ｅｘ（Ｋ）ビーズの酸性状態における安定性を示したものである。ビーズはｐＨ２のＨＣ
ｌ溶液に６時間曝露させ、分離、乾燥した。処理後のビーズについて、結合選択性の試験
を行った。結合条件は次の通り：
供給溶液：５０ｍＭ　ＫＣｌおよび５０ｍＭ　ＭｇＣｌ２

ビーズ濃度：４ｍｇ／ｍｌ
継続時間：６時間および２４時間
　コーティングは安定であり、結合選択性は６時間および２４時間時点で維持されていた
。
【０１７０】
　（実施例１０：ベンジル化ポリエチレンイミンシェルのＦＡＡビーズ）
　シェルは、溶媒コアセルベーションプロセスにより、ＦＡＡコア上に適用された。シェ
ルＢｅｎ（８４）－ＰＥＩをｐＨ４．５でメタノールと水の混合物（３：１）に溶かした
。シェルとコアを５分間混合し、ロータリーエバポレーターでメタノールを除去し（４０
分間）、分離、洗浄、乾燥を行った。
【０１７１】
　結合は次の条件で測定された：
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供給溶液：５０ｍＭ　ＫＣｌおよび５０ｍＭ　ＭｇＣｌ２

ビーズ濃度：４ｍｇ／ｍｌ
継続時間：６時間
　カリウム結合は、実際のマグネシウム取り込み量と、全体のポリマーの結合容量（５．
７４ｍｅｑ／ｇ）から算出された。この結果を図１０に示す。シェル／コア比率が増加す
ることによりマグネシウム結合が減少し、これはカリウム結合が増加していることを示す
。
【０１７２】
　（実施例１１：ｐＨ変化を用いた沈殿コントロールによるコーティング）
　ベンジル化ＰＥＩ、Ｂｅｎ（約２０％）、Ｂｅｎ（約４０％）のシェルを、Ｄｏｗｅｘ
（Ｋ）コア上に用いた。結合は５０ｍＭ　ＫＣｌおよび５０ｍＭ　ＭｇＣｌ２中で測定さ
れた。
【０１７３】
　図１１に、この結合実験の結果を示す。４０％ベンジル化ＰＥＩの沈殿コントロール手
法でより良いコーティングが得られ、このコーティング手法と材質の組合せにより、より
高い結合選択性が得られる。
【０１７４】
　（実施例１２：シェルポリマーの膜スクリーニング）
　シェルポリマーは図１５に示すように、溶媒キャスティングを経て平らな膜をコーティ
ングし、コーティングされた膜を分散セル内のバリヤーとして使用することにより、スク
リーニングされた。供給溶液は、５０ｍＭのＫ＋およびＭｇ２＋を含む、５０ｍＭの２－
［Ｎ－モルホリノ］エタンスルホン酸（ＭＥＳ）緩衝液（ｐＨ６．５）とした。透過係数
は、前述の実施例４に従って算出された。架橋Ｂ－ＰＥＩがこの手法を使用してテストさ
れた。Ｂ－ＰＥＩ（３５ｍｏｌ％）は、１，４－ブタンジオールジアクリレートで架橋さ
れたものである。この架橋剤は、乾燥Ｂ－ＰＥＩの上で４時間反応させた。スクリーニン
グは、５０ｍＭ　ＫＣｌおよび５０ｍＭ　ＭｇＣｌ２を含んだ５０ｍＭ　ＭＥＳ緩衝液中
で行われた。架橋剤（ジアクリレート）はＢ－ＰＥＩ（３５ｍｏｌ％）膜と反応した。図
１３に示すように、架橋剤を追加すると透過係数が減少し、また選択性も向上した。
【０１７５】
　Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＬ　１００およびＲＳ　１００の混合物についても、図１２の手
法を用いて評価を行った。この結果を図１４に示す。ＲＳ１００をＲＬ１００に追加する
と、透過性が低下し、選択透過性は同じ範囲にとどまる。ＲＳ１００が５０重量％を超え
る膜では、選択性が失われた（［Ｋ＋］は同じ程度だが、［Ｍｇ２＋］は他の複合膜に比
べずっと高かった）。
【０１７６】
　（例１３：Ｋ＋結合に対する胆汁酸の影響）
　Ｄｏｗｅｘ（Ｌｉ）（約１００μｍ）をまず、ＰＥＩ水溶液でコーティングした。上澄
液を除去し、このコーティングをさらに１，２－Ｂｉｓ－（２－ヨードエトキシ）エタン
（ＢＩＥＥ）で架橋した。結合は５０ｍＭ　ＫＣｌおよび５０ｍＭ　ＭｇＣｌ２を含むＭ
ＥＳ緩衝液（ｐＨが約６．５）中で測定された。使用した胆汁酸抽出物は、２ｍｇ／ｍｌ
であった（豚の胆汁抽出物で、６０％が胆汁酸、４０％は不明（例えば遊離脂肪酸、リン
脂質など）。時間は６時間および２４時間、ビーズ濃度は４ｍｇ／ｍｌ。結果を図１５Ａ
および図１５Ｂに示す。胆汁酸や脂肪酸、脂質の存在下においては、シェルの性能強化が
観察された。
【０１７７】
　（実施例１３：メチル２－フルオロアクリレートビーズの合成）
　特記されているもの以外、化学薬品はすべて、一般販売経路から購入し、そのまま使用
した。反応は窒素環境下で行った。使用されたモノマーは、メチル２－フルオロアクリレ
ート（ＭｅＦＡ）；架橋剤はジビニルベンゼン（ＤＶＢ）；イニシエーター：アゾビスイ
ソブチロニトリル（ＡＩＢＮ）および過酸化ラウロイル（ＬＰＯ）；懸濁液安定剤：ポリ
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ビニルアルコール（ＰＶＡ）－ＭＷ８５，０００～１４６，０００、８７～８９％が加水
分解；塩：塩化ナトリウム（ＮａＣｌ）。ＭｅＦＡとＤＶＢは減圧蒸留された。
【０１７８】
　（ＭｅＦＡビーズ合成の一般的手順：）
　三つ口のモートン型フラスコにメカニカルスターラーと水冷式冷却器、ゴム隔膜を取り
付け、ここにＰＶＡ（および一部の場合においてはＮａＣｌ）の水溶液を入れた。２０分
間、溶液を攪拌し、窒素でパージした。ＭｅＦＡ、ＤＶＢ、イニシエーターを含んだ有機
溶媒溶液を加えた。この混合液を室温で２０分間攪拌してから、７０～８０°Ｃのオイル
バスに２～６時間入れた。反応混合物を室温に冷まし、白い固形物を水で洗った。この固
形物を顕微鏡やＭａｌｖｅｒｎ　Ｍａｓｔｅｒ　Ｓｉｚｅｒで調べた。固形物は凍結乾燥
によって分離するか、あるいは直接次のステップ（加水分解反応）に使用した。
【０１７９】
　（ＭｅＦＡビーズ加水分解によるＦＡＡビーズ合成の一般的手順：）
　ＭｅＦＡビーズを１０重量％ＮａＯＨ（またはＫＯＨ）水溶液に、濃度１０重量％で懸
濁させた。この混合液を９０°Ｃオイルバスで２０時間加熱してから、室温まで冷ました
。固形物を水および４ＭＨＣｌで洗ってから、凍結乾燥した。
【０１８０】
　ＡＩＢＮをイニシエーターとして用い、水相にＮａＣｌを含まない、ＭｅＦＡビーズの
合成：）
　三つ口の２５０ｍＬモートン型フラスコにメカニカルスターラーと水冷式冷却器、ゴム
隔膜を取り付け、ここにＰＶＡの１重量％水溶液７５ｇを入れた。２０分間、溶液を６０
５ｒｐｍで攪拌し、窒素でパージした。ＭｅＦＡ（１３．５ｇ）、ＤＶＢ（１．５ｇ）、
ＡＩＢＮ（０．０７５ｇ）を含んだ有機溶媒溶液を加えた。この混合液を室温で２０分間
攪拌してから、７０°Ｃのオイルバスに６時間入れた。反応混合物を室温に冷まし、白い
固形物を水で洗った。顕微鏡で、不規則な大きい粒子（１ｍｍ未満）が観察された。
【０１８１】
　（ＡＩＢＮをイニシエーターとして用い、水相にＮａＣｌを含む、ＭｅＦＡビーズの合
成：）
　三つ口の２５０ｍＬモートン型フラスコにメカニカルスターラーと水冷式冷却器、ゴム
隔膜を取り付け、ここにＰＶＡを２重量％、ＮａＣｌを３．７５重量％含む水溶液７５ｇ
を入れた。２０分間、溶液を５０２ｒｐｍで攪拌し、窒素でパージした。ＭｅＦＡ（１３
．５ｇ）、ＤＶＢ（１．５ｇ）、ＡＩＢＮ（０．０７５ｇ）を含んだ有機溶媒溶液を加え
た。この混合液を室温で２０分間攪拌してから、７０°Ｃのオイルバスに６時間入れた。
反応混合物を室温に冷まし、白い固形物を水で洗った。顕微鏡で、球形のビーズ（約９０
μｍ）と、大きなゲル粒子が多少、観察された。
【０１８２】
　（ＬＰＯをイニシエーターとして用い、水相にＮａＣｌを含まない、ＭｅＦＡビーズの
合成：）
　三つ口の２５０ｍＬモートン型フラスコにメカニカルスターラーと水冷式冷却器、ゴム
隔膜を取り付け、ここにＰＶＡの２重量％水溶液７５ｇを入れた。２０分間、溶液を５０
３ｒｐｍで攪拌し、窒素でパージした。ＭｅＦＡ（１３．５ｇ）、ＤＶＢ（１．５ｇ）、
ＬＰＯ（０．１５ｇ）を含んだ有機溶媒溶液を加えた。この混合液を室温で２０分間攪拌
してから、７０°Ｃのオイルバスに２時間入れた。反応混合物を室温に冷まし、固形物を
水で洗い、凍結乾燥した。白い粉末（１１．８５ｇ）が得られた。顕微鏡で、不規則な大
きい粒子（０．５～１ｍｍ）となった凝集ビーズが観察された。
【０１８３】
　（ＬＰＯをイニシエーターとして用い、水相にＮａＣｌを含む、ＭｅＦＡビーズの合成
：）
　三つ口の１０００ｍＬモートン型フラスコにメカニカルスターラーと水冷式冷却器、ゴ
ム隔膜を取り付け、ここにＰＶＡを１重量％、ＮａＣｌを３．７５重量％含む水溶液３０
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０ｇを入れた。２０分間、溶液を３０７ｐｍで攪拌し、窒素でパージした。ＭｅＦＡ（５
４ｇ）、ＤＶＢ（６ｇ）、ＬＰＯ（０．６ｇ）を含んだ有機溶媒溶液を加えた。この混合
液を室温で２０分間攪拌してから、７０°Ｃのオイルバスに４時間入れた。反応混合物を
室温に冷まし、固形物を水で洗い、凍結乾燥した。白い粉末（５６ｇ）が得られた。顕微
鏡で、球形のビーズ（約１００μｍ）が観察された。
【０１８４】
　（実施例１４：フルオロアクリレート（ＦＡＡ）ポリマー－ＮＨ４型とＫａｙｅｘａｌ
ａｔｅ（スルホン酸ポリスチレン）とのインビボ効力比較）
　オスのラット４０匹を３日間、Ｈａｒｌａｎ　Ｔｅｋｌａｄ食餌ＴＤ．０４４９８に慣
らし、無作為に１０匹ずつ４つのグループに分けた。４つのグループにさらに４日間、表
１８のように、試験物または比較標準物を加えたＨａｒｌａｎ　Ｔｅｋｌａｄ食餌ＴＤ．
０４４９８を与えた。
【０１８５】
【表１８】

　２．１５％Ｋａｙｅｘａｌａｔｅ：ＮＨ４
＋型は、２％Ｋａｙｅｘａｌａｔｅ：Ｈ＋型

に対応し、２．３％　ＦＡＡポリマー：ＮＨ４
＋型は、２％ＦＡＡポリマー：Ｈ＋型に対

応する。Ｈ＋型ポリマーに対応する結合容量値を、下記に示した。このインビボ研究に使
用したＦＡＡポリマーは、表１１と同じ手順を用いて合成され（ポリマー番号１００９８
２Ａ１）、この材質はさらに、アンモニウムイオンでイオン置換された。
【０１８６】
　各ラットから便を回収し、それぞれ２４時間貯蔵した。便は凍結乾燥し、ラット１匹１
日当たりの乾燥重量を記録した。便の陽イオンを１Ｍ　ＨＣｌで一晩かけて抽出し、イオ
ンクロマトグラフィーを使用して測定した。各ラットから１日に便に排泄された各陽イオ
ン（ナトリウム、アンモニウム、カリウム、マグネシウム、カルシウム）の合計モル数が
算出された。
【０１８７】
　２日間の処置後、便中の陽イオンに対するポリマーの影響が平衡に達したことが測定さ
れた。３日目および４日目のデータを蓄積した。これを図１７に示す。処置３日目および
４日目のデータの統計分析から、ＦＡＡポリマー：ＮＨ４

＋型は、Ｋａｙｅｘａｌａｔｅ
よりもかなり多くのナトリウム、アンモニウム、カリウム、カルシウムを結合することが
示された。
【０１８８】
　Ｈ＋型ポリマー１ｇ当たりに結合した各陽イオンの量（ｍＥｑ）が、ポリマーの摂取量
に基づいて算出され、比較標準群動物における陽イオンの量と、２％の試験物を含んだ食
餌を摂取した動物の便中にある陽イオンの量との差を算出した。Ｋａｙｅｘａｌａｔｅお
よびＦＡＡポリマー：ＮＨ４

＋型について算出されたインビボ結合容量を表１９に示す。
【０１８９】
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【表１９】

　本発明の好ましい実施例をここまで記載・説明してきたが、これらはあくまで例として
提示されていることは、この分野の技能をもつ者にとっては明らかとなる。この分野の技
能をもつ者には、本発明から乖離することなく、さまざまな応用、変更、代替ができる。
ここに記載されている実施例に対するさまざまな変更は、本発明の実践に用いられている
可能性があることを理解すべきである。次記の請求項は、発明の範囲を定義するものであ
り、請求項および同等記載の範囲内にある方法や構造もここに包含される。
【０１９０】
　この特許明細書中に言及されている公開情報および特許出願はすべて、個々の公開情報
や特許、特許出願が具体的かつ個別に記述されるのと同様に、参照によってここに組み込
まれる。

【図１】 【図２】
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