
(57)【要約】
被験者における急性腎不全を治療する方法を開示する。本方法は、 2-ケトアルカン酸、 2-
ケトアルカン酸の薬学的に許容される塩、 2-ケトアルカン酸のエステル、または 2-ケトア
ルカン酸のアミドを含む組成物の有効量を被験者に投与する段階を含む。好ましくは、本
組成物は、薬学的に許容される賦形剤に溶解された、エノール化剤と、 2-ケトアルカン酸
のアルキルアラルキル、アルコキシアルキル、またはカルボキシアルキルエステルを含む
。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 賦 形 剤 に 溶 解 さ れ た 、 エ ノ ー ル 化 剤 と 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の ア ル キ
ル ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は カ ル ボ キ シ ア ル キ ル エ ス テ ル と を 含 む 組 成 物
の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 被 験 者 に お け る 急 性 腎 不 全 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
賦 形 剤 に 溶 解 さ れ た 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の 濃 度 が 少 な く と も 約 20 mMで あ る 、 請 求 項 1記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
エ ノ ー ル 化 剤 が 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 無 機 の 二 価 カ チ オ ン で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
被 験 者 が 急 性 腎 不 全 に つ い て 予 防 的 に 治 療 さ れ て い る 、 請 求 項 3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
被 験 者 が 急 性 腎 不 全 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
被 験 者 が 、 急 性 腎 不 全 発 症 に つ い て 少 な く と も 2つ の 危 険 因 子 を 有 す る 、 請 求 項 5記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ 】
被 験 者 が 、 急 性 腎 不 全 発 症 に つ い て 少 な く と も 3つ の 危 険 因 子 を 有 す る 、 請 求 項 5記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ８ 】
被 験 者 が コ ン ト ラ ス ト イ メ ー ジ ン グ を 受 け て い る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
被 験 者 が 基 礎 腎 疾 患 /機 能 不 全 を 有 す る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
被 験 者 が 糖 尿 病 で あ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
被 験 者 が 腎 毒 性 薬 剤 で 治 療 さ れ て い る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
被 験 者 が 低 血 圧 に つ い て 治 療 さ れ て い る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
被 験 者 が 出 血 性 シ ョ ッ ク 、 全 身 性 の 炎 症 ま た は 敗 血 症 に つ い て 治 療 さ れ て い る 、 請 求 項 6
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
被 験 者 が 腎 血 流 の 途 絶 を 経 験 し て い る ま た は 経 験 す る 可 能 性 が 高 い 、 請 求 項 6記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ５ 】
血 流 の 途 絶 が 外 科 的 処 置 に よ る も の で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
被 験 者 が 肝 不 全 ま た は 心 不 全 を 経 験 し て い る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 賦 形 剤 に 溶 解 さ れ た 、 Ca + 2 ま た は Mg + 2 と 、 少 な く と も 約 20 mMの
ピ ル ビ ン 酸 の ア ル キ ル ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は カ ル ボ キ シ ア ル キ ル エ ス
テ ル と を 含 む 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 急 性 腎 不 全 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る
被 験 者 を 予 防 的 に 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 賦 形 剤 に 溶 解 さ れ た 、 Ca + 2 ま た は Mg + 2 と 少 な く と も 約 20 mMの ピ
ル ビ ン 酸 エ チ ル と を 含 む 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 急 性 腎 不 全 を 発 症 す る 危
険 性 が あ る 被 験 者 を 予 防 的 に 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
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賦 形 剤 が pH約 7～ 約 8の 間 の リ ン ゲ ル 溶 液 で あ る 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
2-ケ ト ア ル カ ン 酸 、 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の エ ス
テ ル 、 ま た は 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の ア ミ ド を 含 む 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 被
験 者 に お け る 急 性 腎 不 全 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
組 成 物 が ピ ル ビ ン 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ピ ル ブ ア ミ ド 、 ま た は ピ ル ビ
ン 酸 の エ ス テ ル を 含 む 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
被 験 者 が 急 性 腎 不 全 に つ い て 予 防 的 に 治 療 さ れ て い る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 賦 形 剤 に 溶 解 さ れ た 、 エ ノ ー ル 化 剤 と 、 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の ア ル
キ ル ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は カ ル ボ キ シ ア ル キ ル エ ス テ ル と を 含 む 組 成
物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 コ ン ト ラ ス ト イ メ ー ジ ン グ を 受 け る 被 験 者 に お け る 急
性 腎 不 全 を 予 防 的 に 治 療 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願
本 出 願 は 、 そ の 開 示 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 2001年 4月 4日 に 提 出 さ
れ た 米 国 仮 出 願 第 60/281,363号 の 恩 典 を 主 張 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
腎 不 全 は 、 長 期 入 院 お よ び 死 の 主 因 で あ る 。 通 常 の 腎 機 能 を 以 前 は 有 し て い た 個 体 に お い
て 初 め て 生 じ る 、 ま た は 、 腎 疾 患 お よ び /も し く は 機 能 不 全 を 既 に 患 っ て い る 個 体 に お い
て 更 に 進 行 す る 、 腎 機 能 の 急 性 ま た は 慢 性 の 悪 化 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。 患 者 が 急 性 腎
不 全 を 経 験 す る 可 能 性 が 高 い か 否 か を 予 測 す る 複 数 の 因 子 が あ る 。 危 険 因 子 と し て は 、 基
礎 （ pre-existing） 疾 患 ま た は 糖 尿 病 、 腎 疾 患 /機 能 不 全 、 低 血 圧 、 出 血 性 シ ョ ッ ク 、 全
身 性 の 炎 症 、 敗 血 症 、 腎 臓 へ の 血 流 の 一 時 的 な 中 断 、 肝 臓 疾 患 、 も し く は 心 臓 疾 患 な ど の
状 態 が 挙 げ ら れ る 。 他 の 危 険 因 子 と し て は 、 腎 毒 性 薬 物 を 用 い た 治 療 お よ び コ ン ト ラ ス ト
イ メ ー ジ ン グ 剤 が 挙 げ ら れ る 。 二 つ 以 上 の 危 険 因 子 を 有 す る 被 験 者 は 、 急 性 腎 不 全 の 「 危
険 性 が あ る 」 と 言 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
急 性 腎 不 全 を 発 症 す る 危 険 性 が あ る 患 者 を 同 定 す る こ と が 現 在 で は 可 能 で あ る が 、 そ の 状
態 を 予 防 す る た め の 治 療 法 は 未 だ 不 十 分 で あ る 。 そ の た め 、 急 性 腎 不 全 の 影 響 を 予 防 お よ
び /ま た は 緩 和 す る 新 し い 方 法 が 緊 急 に 必 要 と さ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
発 明 の 概 要
急 性 腎 不 全 の 危 険 性 が あ る 被 験 者 お よ び 急 性 腎 不 全 を 経 験 し て い る 被 験 者 を 治 療 す る た め
の 方 法 を 本 明 細 書 に お い て 開 示 す る 。 腎 不 全 は 、 少 な く と も 部 分 的 に 、 ス ー パ ー オ キ シ ド
ラ ジ カ ル ア ニ オ ン （ O 2 - . ） 、 過 酸 化 水 素 （ H 2 O 2 ） 、 お よ び ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル （ OH . ）
な ど の 活 性 酸 素 種 （ ROS） に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る と 考 え ら れ て い る 。 本 発 明 の 方 法 に お
い て 、 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 ま た は そ の 誘 導 体 な ど の ROSの ス カ ベ ン ジ ャ ー を 投 与 す る こ と に
よ り 、 こ の ダ メ ー ジ を 少 な く す る こ と が で き る 。 エ ノ ー ル 化 剤 の 存 在 下 に お い て 投 与 す る
場 合 、 ピ ル ビ ン 酸 エ ス テ ル な ど の 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の エ ス テ ル が 特 に 有 効 な ROSの ス カ ベ
ン ジ ャ ー で あ る こ と も 、 本 明 細 書 に お い て 報 告 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
本 発 明 の 一 つ の 態 様 は 、 被 験 者 に お い て 急 性 腎 不 全 を 治 療 す る 方 法 で あ る 。 本 方 法 は 、 2-
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ケ ト ア ル カ ン 酸 、 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の エ ス テ
ル 、 ま た は 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の ア ミ ド を 含 む 組 成 物 の 有 効 量 を （ 好 ま し く は 処 置 の 前 に ）
被 験 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 。 好 ま し く は 、 組 成 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 に 溶 解
さ れ た 、 エ ノ ー ル 化 剤 と 、 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の ア ル キ ル ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ま た は カ ル ボ キ シ ア ル キ ル エ ス テ ル と を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 コ ン ト ラ ス ト イ メ ー ジ ン グ を 受 け る 被 験 者 に お け る 急 性 腎 不
全 を 予 防 的 に 治 療 す る 方 法 で あ る 。 本 方 法 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 賦 形 剤 に 溶 解 さ れ
た 、 エ ノ ー ル 化 剤 と 、 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の ア ル キ ル ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ま
た は カ ル ボ キ シ ア ル キ ル エ ス テ ル （ 好 ま し く は 、 ピ ル ビ ン 酸 エ チ ル な ど の ピ ル ビ ン 酸 の エ
ス テ ル ） と を 含 む 組 成 物 の 有 効 量 を 被 験 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 の 方 法 に 用 い ら れ る 薬 学 的 組 成 物 は 、 好 ま し く は エ ノ ー ル 化 剤 を 含 む 。 エ ノ ー ル 化
剤 は 、 水 溶 液 に お け る 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の 溶 解 度 を 有 意 に 増 加 さ せ る 。 そ の た め 、 エ ノ ー
ル 化 剤 を 含 む 薬 学 的 溶 液 は 、 エ ノ ー ル 化 剤 を 含 ま な い 薬 学 的 溶 液 よ り も 高 い 濃 度 で 2-ケ ト
ア ル カ ン 酸 を 有 し う る 。 よ り 濃 縮 さ れ た 薬 学 的 組 成 物 は 、 よ り 濃 縮 度 の 低 い 溶 液 と 比 較 す
る と 、 よ り 好 都 合 に 使 用 さ れ 、 改 善 さ れ た 治 療 的 利 点 を 提 供 す る 。 ま た 、 エ ノ ー ル 化 剤 は
、 ピ ル ビ ン 酸 エ ス テ ル お よ び 他 の 2-ア ル カ ン 酸 の 、 ROSを 除 去 す る 能 力 を 増 加 さ せ る 。 し
た が っ て 、 エ ノ ー ル 化 剤 と 共 に 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 使 用 す る こ と に よ
り 、 急 性 腎 不 全 を 治 療 す る 改 善 さ れ た 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
本 発 明 は 、 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 、 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 2-ケ ト ア ル カ
ン 酸 の エ ス テ ル 、 ま た は 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の ア ミ ド を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 投 与 す る こ と に
よ り 、 被 験 者 に お け る 急 性 腎 不 全 を 治 療 す る 方 法 を 目 的 と す る 。 好 ま し く は 、 本 組 成 物 は
、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 に 溶 解 さ れ た 、 エ ノ ー ル 化 剤 と 、 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の ア ル キ
ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は カ ル ボ キ シ ア ル キ ル エ ス テ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
「 エ ノ ー ル 化 剤 」 と は 、 生 理 的 pHま た は そ の 付 近 で （ 例 え ば 、 約 7.0～ 約 8.0の 間 ） 、 2-ケ
ト エ ス テ ル の エ ノ ー ル 共 鳴 型 を 誘 導 し 、 安 定 化 さ せ る 化 学 的 薬 剤 で あ る 。 エ ノ ー ル 化 剤 と
し て は 、 カ チ オ ン 性 材 料 、 好 ま し く は 、 カ ル シ ウ ム も し く は マ グ ネ シ ウ ム な ど の 二 価 カ チ
オ ン 、 ま た は 、 例 え ば 、 オ ル ニ チ ン も し く は リ ジ ン な ど の カ チ オ ン 性 ア ミ ノ 酸 が 挙 げ ら れ
る 。 好 ま し く は 、 エ ノ ー ル 型 を 安 定 化 さ せ る た め に 、 十 分 な エ ノ ー ル 化 剤 を 薬 学 的 組 成 物
中 に 存 在 さ せ る 。 エ ノ ー ル 型 の 安 定 化 は 、 生 理 的 pHま た は そ の 付 近 で の 水 溶 液 に お け る 、
ピ ル ビ ン 酸 エ ス テ ル の 溶 解 度 の 増 加 に よ り 示 さ れ る 。 例 え ば 、 ピ ル ビ ン 酸 エ ス テ ル は 、 一
般 に 、 生 理 的 pHま た は そ の 付 近 で の 水 溶 液 に お い て 、 ほ ん の わ ず か に 可 溶 性 で あ る だ け で
あ る が 、 こ れ ら エ ス テ ル の エ ノ ー ル 型 は 、 約 20 mM～ 約 200 mMの 間 の 濃 度 を 有 す る 溶 液 を
形 成 す る よ う 溶 解 さ せ る こ と が で き る 。 本 出 願 に お い て 、 十 分 な エ ノ ー ル 化 剤 が 存 在 し 、
溶 液 中 に 溶 解 し た 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の 濃 度 が 少 な く と も 20 mMで あ る 場 合 、 エ ノ ー ル 型 は
、 pH7～ 8の 間 で の 水 溶 液 に お い て 「 安 定 化 さ れ た 」 と 言 う 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 方 法 に 用 い ら れ る 組 成 物 の た め の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 は 、 哺 乳 類 に 治 療 薬 を
投 与 す る た め に 安 全 で あ る と 一 般 に 認 識 さ れ て い る 任 意 の 担 体 賦 形 剤 で あ っ て よ く 、 例 え
ば 、 輸 液 用 緩 衝 溶 液 、 経 口 投 与 用 錠 剤 ま た は ゲ ル 中 、 オ ン サ イ ト （ on-site） 送 達 用 の ミ
セ ル も し く は リ ポ ソ ー ム 形 態 で あ り う る 。 好 ま し い 緩 衝 溶 液 は 、 等 張 も し く は 高 張 塩 類 溶
液 で あ り ； ま た は 炭 酸 水 素 塩 、 リ ン 酸 塩 、 血 漿 増 量 剤 、 ミ ク ロ コ ロ イ ド （ microcolloid）
も し く は 微 結 晶 性 溶 液 で あ る 。 カ リ ウ ム イ オ ン を 補 填 し た 等 張 塩 類 溶 液 の リ ン ゲ ル 溶 液 が
特 に 好 ま し い 。 特 に 好 ま し い 局 面 に お い て 、 薬 学 的 組 成 物 は 、 pH7～ 8の 範 囲 の リ ン ゲ ル 溶
液 に お い て カ ル シ ウ ム イ オ ン と 混 合 さ れ た ピ ル ビ ン 酸 エ チ ル を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
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他 の 局 面 に お い て 、 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 エ ス テ ル の エ ス テ ル 部 分 は 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ
チ ル 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル 、 ア セ ト キ シ メ チ ル 、 カ ル ボ エ ト キ シ メ チ ル ま た は エ ト キ シ メ チ
ル で あ る 。 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 部 分 は 、 2-ケ ト -ブ チ レ ー ト 、 2-ケ ト ペ ン タ ノ エ ー ト 、 2-ケ
ト -3-メ チ ル -ブ チ レ ー ト 、 2-ケ ト -4-メ チ ル -ペ ン タ ノ エ ー ト 、 ま た は 2-ケ ト -ヘ キ サ ノ エ
ー ト で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 開 示 さ れ た 方 法 に 用 い ら れ る 薬 学 的 組 成 物 は 、 ピ ル
ビ ン 酸 エ チ ル を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の 方 法 に お け る 使 用 に 適 し た 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 の ア ミ ド と し て は 、 以 下 の 構 造 式 ：
RCOCONR1R2を 有 す る 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 Rは ア ル キ ル 基 で あ り ； R1お よ び R2は 独 立 し て
、 -H、 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は -CHR3C
OOHで あ り ； R3は 、 天 然 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
適 し た ア ル キ ル 基 と し て は 、 C1-C8直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 好 ま し く は C1-C6直 鎖 ア
ル キ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
適 し た ア リ ー ル 基 と し て は 、 炭 素 環 式 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル お よ び ナ フ チ ル ） な ら び に 複 素
環 式 （ 例 え ば 、 フ ラ ニ ル お よ び チ オ フ ェ ニ ル ） 芳 香 族 基 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
ア ル コ キ シ 基 は -OR4で あ り 、 式 中 、 R4は 上 記 に 定 義 さ れ た よ う な ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア ル
コ キ シ ア ル キ ル 基 は 、 -OR4で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
ア ラ ル キ ル 基 は -XYで あ り 、 式 中 、 Xは ア ル キ ル 基 で あ り 、 Yは ア リ ー ル 基 で あ り 、 共 に 上
記 に 定 義 さ れ た と お り で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 基 は 、 -COOHで 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 の 治 療 用 組 成 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 不 活 性 な 担 体 物 質 中 、 常 法 に よ り 、 経 口 的
ま た は 非 経 口 的 に （ 例 え ば 、 鼻 腔 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 管 腔 内 、 動 脈 内 、 膣 内 、 経
尿 道 、 ま た は 直 腸 ） 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 治 療 用 組 成 物 は 、 徐 放 性 製 剤 と し て
生 分 解 性 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー を 用 い て 、 ま た は オ ン サ イ ト 送 達 に よ り ミ セ ル 、 ゲ ル 、 リ ポ
ソ ー ム 、 も し く は 緩 衝 溶 液 を 用 い て 、 投 与 可 能 で あ る 。 好 ま し く は 、 薬 学 的 組 成 物 は 、 本
明 細 書 に 記 載 さ れ た よ う な 緩 衝 溶 液 中 、 例 え ば 、 濃 度 20～ 200 mMの 2-ケ ト ア ル カ ン 酸 、 10
～ 100 mg/kg/hrの 速 度 で 、 輸 液 剤 と し て 投 与 さ れ る 。 ボ ー ラ ス 形 態 に お い て 、 活 性 薬 剤 は
、 例 え ば 、 10～ 200 mg/kgを 一 日 に 1か ら 4回 の 用 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 組
成 物 に お け る カ チ オ ン は 、 投 与 組 成 物 に お い て 、 活 性 エ ス テ ル 剤 の 量 の 2-ケ ト 官 能 基 の エ
ノ ー ル 化 を 誘 導 す る た め に 適 切 な 濃 度 で あ る 。 最 適 用 量 お よ び 投 与 形 態 は 、 従 来 の プ ロ ト
コ ー ル に よ り 、 容 易 に 決 定 で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 方 法 は 、 被 験 者 に お け る 急 性 腎 不 全 を 治 療 す る た め に 使 用 で き る 。 特 に 、 急 性 腎
不 全 の 予 防 的 治 療 に 適 す る 。 「 予 防 的 治 療 」 と は 、 腎 機 能 が 所 与 の 疾 患 ま た は 状 態 に よ り
悪 影 響 を 受 け る 前 に 、 腎 機 能 へ の ダ メ ー ジ の 程 度 を 予 防 ま た は 減 少 さ せ る 治 療 を 指 す 。 例
え ば 、 急 性 腎 不 全 の 危 険 性 が あ る 被 験 者 は 、 コ ン ト ラ ス ト イ メ ー ジ ン グ 手 法 を 受 け る 前 に
、 本 発 明 の 方 法 に 従 い 、 予 防 的 に 治 療 さ れ う る 。 「 予 防 的 治 療 」 と は ま た 、 腎 機 能 が 所 与
の 疾 患 ま た は 状 態 に よ り 既 に 悪 影 響 を 受 け た 後 に 、 腎 機 能 の 更 な る 悪 化 を 予 防 ま た は 減 少
さ せ る た め の 治 療 を 指 す 。 例 え ば 、 敗 血 症 ま た は 出 血 性 シ ョ ッ ク に な っ た 、 急 性 腎 不 全 の
危 険 性 が あ る 被 験 者 は 、 治 療 が 始 め ら れ る 前 に 腎 臓 に ダ メ ー ジ を 負 う 場 合 が あ る 。 し か し
、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 、 既 に 腎 臓 ダ メ ー ジ が 生 じ た 後 に 始 め ら れ る 治 療 に よ り 、 腎 機 能
の 更 な る 悪 化 が 予 防 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
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「 被 験 者 」 は 、 好 ま し く は ヒ ト 患 者 で あ る が 、 コ ン パ ニ オ ン ア ニ マ ル （ 例 え ば 、 イ ヌ 、 ネ
コ な ど ） 、 家 畜 （ 例 え ば 、 ウ マ 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ な ど ） 、 ま た は 実 験 動 物 （ 例 え ば 、 ラ ッ ト
、 マ ウ ス 、 モ ル モ ッ ト な ど ） で も あ り う る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 状 態 に つ い て 危 険 因 子 と い
う に は 余 り あ る 、 例 え ば 、 2、 3、 4、 ま た は そ れ 以 上 の 危 険 因 子 を 有 す る 被 験 者 を 含 む 、
急 性 腎 不 全 の 危 険 性 が あ る 被 験 者 を 予 防 的 に 治 療 す る こ と に 理 想 的 に 適 し て い る 。 危 険 因
子 の 例 と し て は 、 基 礎 疾 患 、 ま た は 糖 尿 病 、 腎 疾 患 /機 能 不 全 、 低 血 圧 、 出 血 性 シ ョ ッ ク
、 全 身 性 の 炎 症 、 敗 血 症 、 腎 臓 へ の 血 流 の 一 時 的 な 中 断 、 肝 臓 疾 患 、 も し く は 心 臓 疾 患 な
ど の 状 態 が 挙 げ ら れ る 。 他 の 危 険 因 子 と し て は 、 腎 毒 性 薬 物 を 用 い た 治 療 お よ び コ ン ト ラ
ス ト イ メ ー ジ ン グ 剤 が 挙 げ ら れ る 。 急 性 腎 不 全 を 患 う 危 険 性 は 、 危 険 因 子 の 数 が 増 え る に
従 っ て 増 加 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 は 、 特 に そ の 好 ま し い 態 様 を 示 し 参 照 し て 記 載 し た が 、 添 付 の 請 求 の 範 囲 に 包 含 さ
れ る 本 発 明 の 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 形 態 お よ び 詳 細 に お い て 様 々 な 変 更 が 成 さ れ う
る こ と が 、 当 業 者 に は 理 解 さ れ る と 考 え ら れ る 。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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