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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　核放射線への被爆による影響を受けた個体のインビボシステムから放射性セシウムを除
染するために経口投与される薬剤を製造するための、構造式Ｉ
【化１】

を有するフェロシアン化カルシウムカリウム［ＣａＫ2Ｆｅ（ＣＮ）6］の使用。
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【請求項２】
　核放射線への被爆による影響を受けた個体のインビボ環境から放射性セシウム、放射性
ストロンチウム、および放射性ヨウ素を同時除染するために経口投与される、炭酸カルシ
ウムと、ヨウ素酸カルシウムと、フェロシアン化カルシウムカリウムとを含有する予防組
成物。
【請求項３】
　１０００～１５００ｍｇの炭酸カルシウムと、４５～６５ｍｇのヨウ素酸カルシウムと
、９００～１１００ｍｇのフェロシアン化カルシウムカリウムとを含有する請求項２に記
載の予防組成物。
【請求項４】
　１１００～１４００ｍｇの炭酸カルシウムと、５０～６０ｍｇのヨウ素酸カルシウムと
、９５０～１０５０ｍｇのフェロシアン化カルシウムカリウムとを含有する請求項３に記
載の予防組成物。
【請求項５】
　１２００～１３００ｍｇの炭酸カルシウムと、５２～５６ｍｇのヨウ素酸カルシウムと
、９８０～１０２０ｍｇのフェロシアン化カルシウムカリウムとを含有する請求項４に記
載の予防組成物。
【請求項６】
　前記組成物は、懸濁液、錠剤、またはカプセルの形態をとる請求項２～５のいずれかに
記載の予防組成物。
【請求項７】
　前記組成物は、１２～１５ｍｌの水、ソーダ水、清涼飲料水、または果汁で懸濁液の形
態で製剤される請求項６に記載の予防組成物。
【請求項８】
　前記組成物は、錠剤の形態をとる請求項６に記載の予防組成物。
【請求項９】
前記組成物は、カプセルの形態をとる請求項６に記載の予防組成物。
【請求項１０】
　２～４つの錠剤またはカプセルまたはチュアブル剤として、対象の人間に１日１回投与
される請求項２～９のいずれかに記載の予防組成物。
【請求項１１】
　前記組成物は、前記構成成分のそれぞれを５０重量％含有するより少ない用量で、小児
向けに適切に製剤される請求項２～５のいずれかに記載の予防組成物。
【請求項１２】
　５００～７５０ｍｇの炭酸カルシウムと、２０～３５ｍｇのヨウ素酸カルシウムと、４
５０～５５０ｍｇのフェロシアン化カルシウムカリウムとを含有する請求項１１に記載の
予防組成物。
【請求項１３】
　５５０～７００ｍｇの炭酸カルシウムと、２５～３０ｍｇのヨウ素酸カルシウムと、４
７５～５２５ｍｇのフェロシアン化カルシウムカリウムとを含有する請求項１２に記載の
予防組成物。
【請求項１４】
　６００～６５０ｍｇの炭酸カルシウムと、２６～２８ｍｇのヨウ素酸カルシウムと、４
９０～５１０ｍｇのフェロシアン化カルシウムカリウムとを含有する請求項１３に記載の
予防組成物。
【請求項１５】
　前記組成物の２～４つの錠剤またはカプセルまたはチュアブル剤が、小児に１日１回投
与される請求項１１～１４のいずれかに記載の予防組成物。
【請求項１６】
　核放射線への被爆による影響を受けた個体のインビボ環境から放射性セシウム、放射性
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ストロンチウム、および放射性ヨウ素を同時除染するために経口投与される薬剤を製造す
るための、フェロシアン化カルシウムカリウム［ＣａＫ2Ｆｅ（ＣＮ）6］と、ヨウ素酸カ
ルシウムと、炭酸カルシウムとを含有する予防組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、核放射線被爆による影響を受けた個体のインビボ環境から放射性セシウム（
＊Ｃｓ）、放射性ストロンチウム（＊Ｓｒ）、および放射性ヨウ素を同時除染する予防混
合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　実験用、同位元素製造用、またはエネルギー供給用原子炉、および核兵器副産物におけ
る核分裂には、相当な量の放射性副産物の形成が伴う。これら放射性原子の大多数は、ヨ
ウ素－１３１、ストロンチウム－８９－９０、セシウム－１３４およびセシウム－１３７
、ならびにセリウム－１４１およびセリウム－１４４等の極めて危険な放射性同位元素を
含む核分裂生成物および活性元素である。これらは、外界に放射されると放射能汚染を引
き起こす場合がある。
【０００３】
　これらの同位元素が人体に入るには、呼吸器管（空気とともに吸気される）、消化管（
飲食物とともに摂取される）、および皮膚の表皮層（傷のある、または傷のない皮膚に接
触する）という３つの経路がある。
【０００４】
　このような放射線被爆による健康障害を低減または防止さえする数多くの方法が周知で
ある。しかしながら、いくつかの同位元素、本質的には放射性ストロンチウムからは、適
切な吸着剤（＊Ｓｒの吸収を阻害、または＊Ｓｒと対抗することによりその吸収を妨害す
る阻害薬／同族体（congener））を経口投与して消化管吸収を妨害／防止することによっ
てのみ保護可能となる。汚染後数時間経過してからようやく医療行為が開始される場合、
医療分野の現状では、血流およびリンパ流で搬送される放射性同位元素の吸収分が骨に蓄
積する影響によるヒスティック結合（histic binding）を防止し、その除染を促進する、
効率的な放射性同位元素の吸収分の阻害方法はない。
【０００５】
　何らかの原子力事故が発生した場合のこのような放射線による影響の多くは、「近隣」
地域の住民に即時の放射能危険が起こることに加えて、大気を介して「遠隔地」へと効果
的に搬送され得るその他の放射性核種、主として放射性セシウム（＊Ｃｓ）および放射性
ヨウ素（＊Ｉ）に被爆することが原因となる。植物－動物－人間の食物連鎖を介した再循
環に加えて、広範囲の分散、３０年間の半減期、ベータ／ガンマ線量ポテンシャル、（カ
リウム同族体であるための）組織全体での偏在的な分散のために、＊Ｃｓは大きな放射線
生物学的脅威となる。
【０００６】
　放射性ストロンチウム（＊Ｓｒ）は、注意が必要なもう１つの放射性核種である。なぜ
ならば、インビボ環境に入ると被影響体の骨髄を損傷し得る骨への特定的局在性を有する
ことに加えて、半減期が２８．５年間（９０Ｓｒ）と長いためである。基本的には土壌に
固着し、チェルノブイリ原子力事故後、人間への顕著な転移が見られなかった２３９Ｐｕ
を除いて、原子力事故後の早い段階で甲状腺の損傷を誘発する放射性ヨウ素に加えて１３

７Ｃｓおよび９０Ｓｒのみが地面に堆積し、生体サイクルに入る。
【０００７】
　セシウム（Ｃｓ）の種々の放射性同位元素のうち、１３７Ｃｓは最も重要かつ一般的な
核分裂による副産物の物質であることに加えて、産業／医療に用いられる密封線源におい
てしばしば有効成分として用いられている。これは、特に放射線腫瘍学において重要な放
射性核種であり、固形腫瘍に対する婦人科近接照射療法または腸管治療を行っている病院
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で見かけられる。これら全てにより、種々の実験、診断、および治療目的のために＊Ｃｓ
を用いる機会が着実に増加する結果となる。世界中に多数の原子炉が存在することにより
、偶発的放出の機会はさらに増加し、原子炉の労働者および近隣の人間のみならず、空気
により運ばれる＊Ｃｓまたは汚染された食品／水に曝される場合、遠方の個体群にもより
大きな放射能危険となる。この危険性は、チェルノブイリ原子炉およびゴイアニアの放射
能事故により明らかに実証済みである。
【０００８】
　放射性セシウム（＊Ｃｓ）、特に１３７Ｃｓは、以下の理由により人間の健康に大きく
影響する。
１．異なる経路（経口摂取、吸息、および／または皮膚浸透）により身体に吸収されやす
い。
２．人間の場合、約１００～１１０日間という比較的長い生物的半減期を有する。
３．物理的半減期が３０年間である。
４．高エネルギーのベータ線および浸透型ガンマ線を放射する。
５．カリウムおよびナトリウム元素に近似しているために、ほぼ全身に均一に分散される
。
【０００９】
　金属中毒に対する最も一般的な治療は、「キレート療法」である。従来のキレート療法
では、キレート剤を患者に静脈注射してきた。ＥＤＴＡ（エチレンジアミン四酢酸）およ
びＤＴＰＡ（ジエチレントリアミンペンタ酢酸）等の広く公知である従来のキレート剤が
しばしば用いられる。従来のキレート療法は患者に非常な痛みを与え、その効果は限定的
にすぎない。
【００１０】
　さらに、この種の療法に用いられるキレート剤の大半は、概して親水性であり、迅速に
排出され、対象となる金属を除去するために細胞に浸透する能力が限られている。従って
、例えば、鉛流毒の治療におけるＥＤＴＡの使用は、血液中の鉛を除去するには有効であ
るが、細胞（生体組織／器官）に浸透（堆積）した鉛を除去するのには有効ではない。
【００１１】
　また、従来のキレート療法では、特定の器官を対象とすることができない。ある種の金
属は、ある器官に他の器官よりもより著しく堆積する。例えば、骨に著しく堆積する金属
がある。従って、有効な治療を提供するためには、骨表面に並ぶ細胞バリアに浸透可能な
物質が必要となる。従来のキレート剤では、この能力はすぐには得られない。
【００１２】
　組成物が、金属の再分散ではなく金属の除染を促進することも重要である。公知のキレ
ート剤に関するいくつかの研究では、金属がある組織から単に追い出され、別の組織に再
び堆積することが示唆されている。これとは異なり、本発明の組成物は、哺乳動物の身体
から金属を実際に除去するものである。
【００１３】
　米国特許第５４９４９３５号および米国特許第５４０３８６２号は、被影響体のインビ
ボシステムから重金属イオンを除染する、部分的に脂肪好性のポリアミノカルボン酸（Ｐ
ＡＣＡ）等のいくつかの新規なキレート剤を教示している。非脂肪好性のキレート剤であ
るＥＤＴＡやＤＴＰＡとは異なり、これらのキレート剤は腸からのかなりの吸収を示すた
め、経口投与が可能である。しかし、このようなキレート剤が有する問題点として、それ
らが主としてある特定の器官のみに向けられることが挙げられる。さらに、キレート剤は
、いくつかの特定の吸収された金属を対象とし、それらの放射性の金属を特には対象とし
ない。
【００１４】
　米国特許第５２８８７１８号は、放射性ストロンチウム、時として他の放射性金属同位
元素を生命体から除去するのに適した単環クリプテート配位子およびその誘導体が開示さ
れている。１,４,１０,１３－テトラオキサ－７,１６－ジアザシクロオクタデカン－Ｎ,
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Ｎ’－ジマロン酸テトラナトリウム塩系活性剤は、動物の身体における種々の部位（腹腔
、皮下間質、肺）に与えられた放射性ストロンチウムおよび放射性セシウムの排出を促進
可能であることが示された。
【００１５】
　米国特許第４７８０２３８号は、新規の自然に製造されるキレート剤の調製剤、ならび
に、シュードモナス属または他の微生物を含む生物学的に利用可能な形態の培養菌を脱着
する方法および結果として生じるキレートに関する。好適な微生物は、分子量１００～１
，０００のトリウムと多数のキレートを形成し、分子量１００～１，０００、分子量１，
０００～２，０００のウランとキレートを形成する緑膿菌である。
【００１６】
　ＸＰ００２３４９５８６は、フェロシアン化カルシウムカリウム、およびフェロシアン
化カリウムと塩化カルシウムとの反応により当該化合物を析出させる工程を含むその調製
プロセスを開示している。しかしながら、放射性核種を除染するための当該化合物の使用
に関しては、開示または記載されていない。
【００１７】
　ＧＢ ２９７ ４８２は、糖蜜等の溶液からの糖の結晶化を妨害するために用いられるフ
ェロシアン化カルシウムカリウム化合物を開示している。フェロシアン化カルシウムカリ
ウムの開示された調製プロセスは、フェロシアン化カルシウムを塩化カリウムと反応させ
る工程、またはフェロシアン化ナトリウムをカリウムおよび塩化カルシウムを含有する溶
液と反応させる工程を含む。
【００１８】
　ＤＥ ３７ ３５ ２０４ Ａ１は、放射性セシウムに汚染された食物の摂取後、放射性セ
シウムを除染するための、カプセルの形態の定められた純度のアンモニウム鉄（ＩＩＩ）
ヘキサシアノ鉄（ＩＩ）（ammonium iron (III) hexacyanoferrate (II)）の使用を開示
している。この開示においては、緩やかに溶けるセシウム鉄（ＩＩＩ）ヘキサシアノ鉄（
ＩＩ）（cesium iron (III) hexacyanoferrate (II)）が糞便として排泄されることが記
載されている。
【００１９】
　ＷＯ／００／５００４６には、他の医薬賦形剤の存在下でヨウ素およびヨウ素酸塩を活
性剤として含有する安定化された経口医薬組成物が記載されている。さらに、ヨウ化物お
よびヨウ素酸塩を組み合わせて、ｐＨ制御によって規制条件に合致する適切なヨウ化物お
よびヨウ素酸塩安定性を有するヨウ化物およびヨウ素酸塩の経口組成物を形成する方法お
よび組成物が開示されている。
【００２０】
　従来、プルシアンブルー（ラジオガルダーゼ（Radiogardase）－Ｃｓ、ベルリンのハイ
ル化学薬品社（Heyl, Chem.-Pharm, Fabrik）により販売）は、インビボ環境から＊Ｃｓ
を排除するために用いられてきた。化学的に、プルシアンブルーは、実験式Ｆｅ４［Ｆｅ
（ＣＮ）６］３、分子量８５９．３ダルトンの不溶性ヘキサシアノ鉄酸第二鉄（ＩＩ）（
ferric hexa-cyanoferrate (II)）であり、０．５ｇゼラチンカプセル内の青色粉体とし
て提供される。
【００２１】
　３つの化合物、すなわちプルシアンブルー、アルギン酸カルシウム（ＣａＡ）、および
ヨウ化カリウム（ＫＩ）の従来報告されている混合物を、放射性核種に被爆する前の３日
間、動物に食餌に混ぜて与えることにより、インビボ環境から放射性核種を排除すること
が提案されている。
【００２２】
　従来公知のプロセスに関して、以下のようないくつかの問題点があり、本発明はそれら
を解決しようとするものである。
１）プルシアンブルー、アルギン酸カルシウム、およびＫＩは、放射性核種に被爆する前
に、食餌に混ぜて与える必要があるが、これは常に実行可能とは限らない。
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２）プルシアンブルーは、実験動物のインビボシステムから＊Ｃｓを除去する速度が遅い
。本発明の混合物における構成成分の１つであるフェロシアン化カルシウムカリウム（Ca
lcium Potassium Ferrocyanide）［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］は、実験動物のインビボシ
ステムから＊Ｃｓを除染する速度が、プルシアンブルーよりもかなり速い。
３）プルシアンブルーは、実験動物において胃腸および心臓毒性を誘発する。本発明の混
合物は、これらの器官においてこのような病理組織学的変化を起こさない。また、プルシ
アンブルーは、プルシアンブルーと同一の用量レベルで、約６ヶ月間食餌に混ぜて与えら
れるか経口投与された場合のフェロシアン化カルシウムカリウムと比較して、肝臓および
腎臓をより著しく損傷する。
４）プルシアンブルーは、おそらくは胃腸毒性のために、個体に便秘を誘発する場合があ
ることが観察されている。
５）従来報告されている解毒薬の混合物で治療した後、動物におけるヘモグロビンレベル
が緩やかに低減することが分かっている。
６）プルシアンブルーは、胃領域に通常存在する酸性媒体（ｐＨ２～３）において安定／
放射性セシウムとの錯体形成／その抽出に、本発明の混合物の構成成分であるフェロシア
ン化カルシウムカリウム［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］と同一の用量レベルで、その２５～
５０％程度しか有効でない。
７）従来公知の混合物の成分であるアルギン酸カルシウムは、本混合物に用いられる一般
的なカルシウム塩の１つと比較して、非常に粘性が高く味の悪い化合物である。本発明の
混合物に用いられるカルシウム系塩には、＊Ｓｒの全身残留率を低減することにおいて、
アルギン酸カルシウムと同程度の効力がある。
８）従来公知の混合物に用いられるＫＩは、非常に吸湿性の薬品として知られており、混
合物の保存寿命を低減する。従って、保存の問題が生じる。
９）救済方策が特定の放射性核種に特定的であり、他には向けられていない。従って、１
つ以上の放射性核種に被爆した場合、各放射性同位元素に対して個別の治療が必要となる
。
【００２３】
　よって、従来技術に関するこのような問題点を取り除く、適切な放射性物質除染剤が長
年必要とされていた。このような予防薬には、以下のような特定の必要条件が確立されて
いる。
（ａ）錯体形成は、大量に存在する共イオン（Ｃａ２＋、Ｎａ＋、Ｋ＋等）および配位子
の存在下ではあるにしても、生体システム内で行われなくてはならない。
（ｂ）毒性（広範囲な有効性）が製薬上許容可能なレベルでなくてはならない。
（ｃ）容易に投与可能でなくてはならない。
【００２４】
　本発明者らは、
（ａ）フェロシアン化カルシウムカリウム［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］－新規の化合物、
（ｂ）ヨウ素酸カルシウム、および
（ｃ）炭酸カルシウム
の混合物を経口投与することにより、３つの最も重要な核分裂による放射性核種である＊

Ｃｓ、＊Ｓｒ、および＊Ｉの残留率を同時に低減し、これらの放射性核種に偶発的に被爆
した個体から除染を行うことを見出した。
【００２５】
　以下に、本混合物の詳細な製剤について説明する。
【発明の開示】
　本発明の目的は、被影響体のインビボシステムから同時に３つの放射性核種＊Ｃｓ、＊

Ｓｒ、および＊Ｉ全てを効率的に除去することにより、これらを個別に除染する必要性を
なくす予防混合物を提供することにある。
【００２６】
　本発明の他の目的は、影響を受けた人間および動物のインビボ環境から＊Ｃｓ、＊Ｓｒ
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、および＊Ｉを同時除染するのに、従来報告されているプルシアンブルー、アルギン酸カ
ルシウム、およびＫＩの混合物よりも有効かつ簡便な混合物を提供することにある。
【００２７】
　本発明の他の目的は、現状において用いられているプルシアンブルー、アルギン酸カル
シウム、およびヨウ化カリウムと比較して、新規かつ比較的無毒であり、より安定的かつ
より味の良い＊Ｃｓ、＊Ｓｒ、および＊Ｉを排除する除染剤を提供することにある。
【００２８】
　本発明の他の目的は、予防混合物に甘みをつけることを可能とし、放射線または原子力
に関する非常事態に続く混乱した状況において、影響を受けた個体群（人間および動物）
に非常に容易に投与可能な単一のチュアブル剤として調製可能とすることにある。
【課題を解決するための手段】
【００２９】
　本発明は、危険な放射性物質に被爆した個体から核分裂による放射性核種＊Ｃｓ、＊Ｓ
ｒ、および＊Ｉを効率的に除去する予防混合物に関し、本混合物は以下を含有する。
１）フェロシアン化カルシウムカリウム－［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］、
２）ヨウ素酸カルシウム［Ｃａ（ＩＯ３）２］
３）炭酸カルシウム（ＣａＣＯ３）
　本発明による製剤は、錠剤、カプセル、キット、または懸濁液等の形態をとる。構成成
分は、成人向け用量の５０％という少ない用量で、小児向けに適切に製剤可能である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３０】
　本発明は、公知の放射性核種が外界に放出された場合に、それらを除染するために用い
られる予防混合物の製剤に関する。本混合物は、緩やかに溶け、長い保存寿命を有し、イ
ンドのような熱帯国の高温多湿の気候にも影響を受けない。本混合物は、水懸濁液として
保存可能であるが、錠剤／カプセルの形態で保存することが好ましい。本発明による混合
物は、以下を含有する。
（ａ）１０００～１５００ｍｇ、より好ましくは１１００～１４００ｍｇ、最も好ましく
は、カルシウム元素４８０～５２０ｍｇに相当する１２００～１３００ｍｇの炭酸カルシ
ウム（ＣａＣＯ３）
（ｂ）４５～６５ｍｇ、より好ましくは５０～６０ｍｇ、最も好ましくは、安定ヨウ素約
３３ｍｇに相当する５２～５６ｍｇのヨウ素酸カルシウム［Ｃａ（ＩＯ３）２］
（ｃ）９００～１１００ｍｇ、より好ましくは９５０～１０５０ｍｇ、最も好ましくは９
８０～１０２０ｍｇのフェロシアン化カルシウムカリウム［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］
　上記の混合物（最も好ましくは、重量２．２～２．４ｇ）は、１５ｍｌの飲料水、ソー
ダ水、清涼飲料水、もしくは果汁で懸濁液とすること、チュアブル剤として甘みをつける
こと、または水で嚥下する錠剤／カプセルとして製剤することが可能である。この用量は
、放射線に関する非常事態が発生した場合の放射能汚染の深刻さに応じて、成人が１日２
～３回摂取する量（予防混合物の懸濁液全体量約３０～４５ｍｌに相当する、または錠剤
／カプセル４～６錠に相当する）である必要がある。
【００３１】
　炭酸カルシウム（ＣａＣＯ３）は、放射性ストロンチウム（＊Ｓｒ）の除染に用いられ
る。ヨウ素酸カルシウムは、甲状腺に吸収された放射性ヨウ素（＊Ｉ）を阻害するのに、
ＫＩ／ＫＩＯ３と同程度に有効である。［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］は、インビボシステ
ムからの放射性セシウム（＊Ｃｓ）の排除を高めるために用いられる。
【００３２】
　［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］の分析により、この物質は、本発明で示すような使用およ
び効果について従来何ら知られていなかった不溶性化合物であることが分かった。本化合
物は、一般的に用いられる２つの化合物であるフェロシアン化カリウム［Ｋ４Ｆｅ（ＣＮ
）６］および塩化カルシウムＣａＣｌ２から合成可能である。これは、プルシアンブルー
には存在しない２つの元素であるカルシウムおよびカリウムと組み合わせられている。そ
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の中核となるこれら２つの追加元素（特にカルシウム）は、インビボシステムから＊Ｃｓ
を排除するのに、プルシアンブルーよりも効力がある。その構造は、以下の構造式Ｉによ
り示される。
【００３３】
【化１】

　本混合物における他の２つの成分、すなわち炭酸カルシウムおよびヨウ素酸カルシウム
は市販されている。
【００３４】
　さらに、本発明は、フェロシアン化カルシウムカリウムを調製する容易かつ効率的なプ
ロセスに関し、本プロセスは以下の工程を含む。
（ａ）２リットルフラスコに、２５０ｍｌのフェロシアン化カリウム０．５モル水溶液Ｋ

４Ｆｅ（ＣＮ）６・６Ｈ２Ｏを入れる。
（ｂ）（ａ）の溶液に、２５０ｍｌの塩化カルシウム二水和物１モル水溶液ＣａＣｌ２・
２Ｈ２Ｏを継続的に激しく攪拌しながら滴下して加える。
（ｃ）形成された析出物を、一晩沈下させる。
（ｄ）デカンテーション、および緩やかな真空をかけることによる緩やかな吸気により、
析出物と上清液とを分離する。
（ｅ）析出物を温水で洗浄して、溶性不純物の痕跡を除去する。
（ｆ）続いて、アセトンで洗浄して、水の痕跡を除去する。
（ｇ）このようにして得られた黄色析出物を、８時間９０℃で乾燥させる。
【００３５】
　本生成物により得られた最終化合物の収率は、約８０％である。
【００３６】
　上記の混合物は、小児に投与するために、より少ない用量（成人向け用量の約５０％）
で以下のように製剤可能である。
（ａ）５００～７５０ｍｇ、より好ましくは５５０～７００ｍｇ、最も好ましくは、カル
シウム元素２４０～２６０ｍｇに相当する６００～６５０ｍｇの炭酸カルシウム（ＣａＣ
Ｏ３）
（ｂ）２０～３５ｍｇ、より好ましくは２５～３０ｍｇ、最も好ましくは、安定ヨウ素約
１６ｍｇに相当する２６～２８ｍｇのヨウ素酸カルシウム［Ｃａ（ＩＯ３）２］
（ｃ）４５０～５５０ｍｇ、より好ましくは４７５～５２５ｍｇ、最も好ましくは４９０
～５１０ｍｇのフェロシアン化カルシウムカリウム［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］
　上記の予防混合物（最も好ましくは、重量１．１～１．２g）は、７．５ｍｌの飲料水
、ソーダ水、清涼飲料水、もしくは果汁で懸濁液とすること、チュアブル剤として製剤す
ること、または水で嚥下する２つのより小さい錠剤／カプセルとして製剤することが可能
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じて、小児が１日２～３回摂取する量（予防混合物の懸濁液全体量約１５～２２．５ｍｌ
に相当する、または錠剤／カプセル４～６錠に相当する）である必要がある。
【００３７】
　本混合物は、懸濁液の形態、または好ましくは錠剤もしくはカプセルの形態で製剤可能
である。錠剤またはカプセルは、原子炉における非常事態による影響を受けた人間に容易
に投薬可能であり、影響を受けた人間全てに簡便に投薬／分配可能である。
【００３８】
　本混合物のおよその用量は、汚染の深刻さだけではなく、被影響体の年齢や体重等にも
左右される。このような非常事態が起きた際に被影響体が経口的に服薬可能な状態にない
場合、成人向け剤形および小児向け剤形の両方において、懸濁液は胃管（胃洗浄）を介し
て投与可能である。
【００３９】
　予防混合物は、胃腸系に遊離／余分のカルシウムを放出し、そのことにより、以下のよ
うな利点が提供されることが分かった。
１．胃腸管腔のカルシウムは、相当な量の望ましくない／有毒な物質と錯体形成して、イ
ンビボ環境からこれらを排除するのに非常に有用である。
２．さらに、カルシウムは、カルシウムおよび他のいくつかの元素の迅速な吸収を促す（
活性）ホルモン形態のビタミンＤの合成を鈍化／停止させることにより、腸内の活性搬送
機構を阻害する。
３．カルシウムは、受動拡散によるストロンチウム等の元素の吸収において、これら元素
と対抗する。
４．さらに、カルシウムは、細胞膜の損傷を遅らせるのに役に立つ。
５．さらに、カルシウムは、放射性物質の影響により増加することが通常知られているフ
リーラジカルを取り除く際に主たる役割を担うことが知られているビタミンＥ、グルタチ
オン、および蛋白質チオール類を安定化させることにより、酸化防止剤防御機構の調節に
重要な役割を果たす。
【００４０】
　なお、本混合物に用いられるカルシウム塩は、かなり有毒であり数多くの産業および生
物医学用途に用いられているタリウムおよび安定ストロンチウムだけではなく安定セシウ
ムを除染するのにも役に立つ。
【００４１】
　本錠剤およびカプセルは、当業者に公知の方法のいずれかにより調製可能である。
【００４２】
　ここで、表１を参照する。下記表１は、（＊Ｃｓ＋＊Ｓｒ＋＊Ｉ）混合物の投与後に本
発明の混合物を食餌に混ぜて与えられた場合および経口投与された場合について、本発明
の混合物の効果を、プルシアンブルー、ＫＩＯ３、およびアルギン酸カルシウムの混合物
と比較して示す。実験動物に、３つの放射性核種（＊Ｉ、＊Ｃｓ、および＊Ｓｒ）の混合
物を経口投与した２時間後、この新規な除染剤の予防混合物を経口投与した。２４時間～
１４日間の後、各放射性核種の全身残留率を測定した。これを、食餌でのみ与えられたプ
ルシアンブルー（ＰＢ）＋ＫＩＯ３＋アルギン酸カルシウムの混合物と比較した。
【００４３】
【表１】
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　下記表２は、＊Ｃｓ＋＊Ｓｒ＋＊Ｉ混合物の投与後に経口投与された本発明の混合物の
効果を、ＰＢ、ＫＩＯ３、およびグルコン酸カルシウムの混合物と比較して示す。実験動
物に、上記３つの放射性核種の混合物を投与した２時間後、この新規な混合物を経口投与
した。２４時間～１４日間の後、各放射性核種の全身残留率を測定した。これを、経口投
与したプルシアンブルー＋ＫＩＯ３＋グルコン酸カルシウムの混合物と比較した。
【００４４】
【表２】
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　ここで、表３を参照する。下記表３は、［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］を用いた場合の＊

Ｃｓの全身残留率カウントを、プルシアンブルーと比較して示す。表に示すように、ＣＫ
Ｆは、被影響体のインビボシステムからの＊Ｃｓの排除を高めるのに、４～５日目以降、
ＰＢの２倍有効であった。
【００４５】
【表３】

　表４は、ＫＩＯ３およびＣａ（ＩＯ３）２の形態の安定ヨウ素がｉ．ｐ．（腹腔内）．
投与された２４時間後の１３１Ｉの百分率を示す。
【００４６】
【表４】
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　表５は、ＫＩＯ３およびＣａ（ＩＯ３）２の形態の安定ヨウ素が経口投与された２４時
間後の１３１Ｉの百分率を示す。結果は、投与された用量に対する百分率として、平均±
ＳＤ（ラット５～６匹／群）で示す。
【００４７】
【表５】

　表６は、放射性ヨウ素の全身残留率についての、Ｃａ（ＩＯ３）２とＫＩＯ３との比較
を示す。ＫＩＯ３およびＣａ（ＩＯ３）２の形態の安定ヨウ素（１００ｍｇ／成人７０Ｋ
ｇ／日に相当する）は、食餌と混合する。
【００４８】
【表６】
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　表７は、ＫＩＯ３およびＣａ（ＩＯ３）２の形態の安定ヨウ素（１００ｍｇ／成人７０
Ｋｇ／日に相当する）が経口投与される場合の放射性ヨウ素の全身残留率についての、Ｃ
ａ（ＩＯ３）２とＫＩＯ３との比較を示す。
【００４９】
【表７】

　表８は、異なるｐＨ範囲（２～７）における、＊Ｃｓ結合能の百分率を示す。このデー
タから、プルシアンブルーは、酸性媒体内の安定／放射性セシウムとの錯体形成／その抽
出に、［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］と同一の用量レベルで、その２５～５０％程度しか有
効でないことが分かる。
【００５０】
【表８】
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【００５１】
　図１は、［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］を用いた場合の＊Ｃｓの全身残留率を、プルシア
ンブルーと比較してグラフで示す。グラフから明らかなように、＊Ｃｓ除染目的のみの用
途では、［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］はプルシアンブルーの２倍有効であった。図２は、
ラット骨髄赤血球における小核形成についての、プルシアンブルーおよび［ＣａＫ２Ｆｅ
（ＣＮ）６］の効果を示す遺伝毒性データである。小核（すなわち、細胞分裂の際に染色
体の損傷により、娘核として細胞質に残される親核の一部）の形成についての、［ＣａＫ

２Ｆｅ（ＣＮ）６］およびプルシアンブルーの遺伝毒性評価を行った。図から、用量５ｍ
ｇ／１００ｇＢＷ（３．５ｇ／日／成人７０Ｋｇに相当する）の試験化合物において、［
ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］およびプルシアンブルーはいずれも毒性を誘発せず、全く無毒
であることが分かる。この用量の５～１０倍では、小核形成に僅かな増加が誘発されるこ
とが観察された。しかしながら、試験用量の全てにおいて、平均±ＳＥは対照と著しくは
異なっていない。図３は、アルカリコメットアッセイの結果を示す。この結果においても
、ＰＢおよびＣＫＦのいずれもが、対照と著しくは異ならず、明らかなＤＮＡ損傷を誘発
しないことが明示されている。さらに、図４は、中性ｐＨにおいても、より弱い結合を示
すＰＢと比較して、ＣＫＦの＊Ｃｓとの強固な結合を明示している。
【００５２】
　本明細書における「非常事態」という語は、以下を含むと解釈されるべきである。
（ａ）何らかの原子力事故による、放射性同位元素の外界への偶発的放出
（ｂ）危険な核種の外界への何らかの偶発的放出
（ｃ）実験、診断、または治療目的の通常の過程において発生するものも含む、放射能フ
ォールアウト
（ｄ）人間または動物個体による、放射性核種の何らかの種類の偶発的吸収および残留
（ｅ）揮発性放射性核種への他の種類の被爆
（ｆ）何らかの種類の放射能事故
　本文ならびに添付の表および図における頭字語ＣＫＦは、フェロシアン化カルシウムカ
リウムという化合物を意味する。
【００５３】
　上記の実施例および製剤は、説明の目的で提示されるものであり、本発明の範囲を限定
するものとして解釈されるべきではない。当業者にとって自明な変形および変更は、添付
のクレームに定義される本発明の範囲および本質に含まれるものとされる。
【図面の簡単な説明】
【００５４】
【図１】　図１は、［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］を用いた場合の＊Ｃｓの全身残留率を、
プルシアンブルーと比較してグラフで示す。
【図２】　図２は、ラット骨髄赤血球における小核形成についての、プルシアンブルーお
よび［ＣａＫ２Ｆｅ（ＣＮ）６］の効果を示す遺伝毒性データである。
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【図３】　図３は、アルカリコメットアッセイの結果を示す。
【図４】　さらに、図４は、中性ｐＨにおいても、より弱い結合を示すＰＢと比較して、
ＣＫＦの＊Ｃｓとの強固な結合を明示している。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】
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