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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血液を処理する方法であって、
　容器に収容された血液を、血液フィルタ装置を通過させ、前記血液フィルタ装置は、
　　外壁、第１の入口、第１の出口及び第２の出口を備えたハウジングを含み、
　　血漿を血液から分離することができるメンブレンを含み、前記メンブレンは、前記ハ
ウジング内に少なくとも１つの内側チャンバを形成し、前記血液は、前記第１の入口を通
って前記血液フィルタ装置の前記少なくとも１つの内側チャンバに流入し、
　　前記少なくとも１つの内側チャンバ内に設けられた白血球及び酸素減損媒体を含み、
前記白血球及び酸素減損媒体は、前記血液から白血球及び酸素を減損させることができ、
　　前記外壁と前記メンブレンとの間に設けられた外側チャンバを含み、
　前記メンブレンに浸透させて前記血液から前記血漿を分離し、前記血液から減損した前
記血漿は、前記外側チャンバに入り、そして前記第１の出口を経て前記ハウジングから出
、
　前記血液から、ｓＯ2が２０％未満となるまで酸素を減損するとともに、白血球及び血
漿を減損し、これにより酸素、白血球及び血漿が減損した前記血液は、濃縮赤血球（ｐＲ
ＢＣ）として前記第２の出口を経て前記ハウジングから出、
　前記白血球、酸素、及び血漿が減損した濃縮赤血球（ｐＲＢＣ）を、酸素収着剤、又は
、酸素及び二酸化炭素収着剤を備える貯蔵容器に貯蔵する、方法。
【請求項２】
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　前記方法は更に、ＣＯ2を前記血液から減損させ、前記減損媒体は又、ＣＯ2を前記血液
から減損させることができる、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　前記方法は更に、血小板を前記血液から減損させ、前記減損媒体は又、血小板を前記血
液から減損させることができる、請求項１記載の方法。
【請求項４】
　前記方法は更に、前記少なくとも１つの内側チャンバを、前記外側チャンバに対して回
転させる、請求項１記載の方法。
【請求項５】
　前記回転により、前記少なくとも１つの内側チャンバ内に渦が生じる、請求項４記載の
方法。
【請求項６】
　前記白血球、酸素、及び血漿が減損した濃縮赤血球（ｐＲＢＣ）は、３％以下のＯ2飽
和率を有する、請求項１記載の方法。
【請求項７】
　前記白血球、酸素、及び血漿が減損した濃縮赤血球（ｐＲＢＣ）は、３０ｍｍＨｇ未満
のｐＣＯ2を有する、請求項２記載の方法。
【請求項８】
　前記メンブレンは、親水性にしたＰＶＤＦ、ナイロン、セルロースエステル、ポリスル
ホン、ポリエーテルスルホン、親水性にしたポリプロピレン及びポリアクリロニトリルか
ら成る群から選択された少なくとも１つの材料で作られた少なくとも１枚のメンブレンで
ある、請求項１記載の方法。
【請求項９】
　前記メンブレンの厚さは、２５～２５０ミクロンである、請求項１記載の方法。
【請求項１０】
　前記メンブレンは、２ミクロン未満の孔径を有する、請求項１記載の方法。
【請求項１１】
　前記白血球及び酸素減損媒体は、
　　生体適合性白血球結合表面化学組成で被覆された酸素収着材料と、
　　白血球減少材料であって、該白血球減少材料は、ポリオレフィン、ポリアミド、ポリ
エステル及び酸素スカベンジャと配合可能な他のポリマーから成る群から選択された少な
くとも１つのポリマーであり、前記ポリマーは、形成され、次に繊維の状態に紡がれる、
白血球減少材料と、
　　ＣＯ2収着材料であって、金属酸化物又は金属水酸化物であるＣＯ2収着材料と、
　を含むマクロ孔質構造体を有する、請求項１記載の方法。
【請求項１２】
　前記マクロ孔質構造体は、
　　１０～３０ミクロンの平均流量孔径、
　　表面積が少なくとも５×１０3ｃｍ2／グラムの媒体、又は
　　これらの組み合わせ
　からなる群から選択された特徴を有する、請求項１１記載の方法。
【請求項１３】
　前記マクロ孔質構造体は、
（ａ）生体適合性白血球結合表面化学組成で被覆された微小球であって、前記微小球は、
次に、白血球減少充填剤中に混入される、微小球、
（ｂ）生体適合性白血球結合表面化学組成で被覆された微小球の層、
（ｃ）１本又は２本以上の繊維、
（ｄ）フィルタ構造体の状態に形成された１本又は２本以上の繊維、
　からなる群から選択された構造を有する、請求項１１記載の方法。
【請求項１４】



(3) JP 6515122 B2 2019.5.15

10

20

30

40

50

　前記１本又は２本以上の繊維は、ポリ（エチレンメタクリレートシクロヘキセニルメチ
ルアクリレート）、ポリオレフィン、ポリアミド、ポリエステル、エチレン／ビニルシク
ロヘキセンコポリマー（ＥＶＣＨ）及びこれらの組み合わせから成る群から選択された少
なくとも１つの材料で作られている、請求項１３記載の方法。
【請求項１５】
　前記１本又は２本以上の繊維は、
（ａ）白血球減少繊維及び酸素収着繊維
（ｂ）組み合わせ型白血球減少結合及び酸素減損繊維、
（ｃ）ＣＯ2減損繊維、
（ｄ）生体適合性白血球結合繊維で包囲された酸素収着繊維
（ｅ）生体適合性白血球結合繊維で包囲された、酸素収着繊維及び二酸化炭素収着繊維
　から成る群から選択された少なくとも１つの繊維を含む、請求項１３記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示内容、即ち、本発明は、一般に、一体型の白血球、酸素及び／又はＣＯ2減損・
血漿分離フィルタ装置に関すると共にこれを含む。特に、本発明は、この一体型白血球、
酸素及び／又はＣＯ2減損・血漿分離フィルタ装置を用いた供血者からの採血から受血者
への輸血までの液体形態の濃縮赤血球の長期嫌気性貯蔵に関すると共にこれを含む。
【０００２】
〔関連出願の説明〕
　本願は、２０１１年８月１０日に出願された米国特許仮出願第６１／５２２，１６８号
（発明の名称：Integrated Leukocyte, Oxygen and/or CO2 Depletion, and Plasma Sepa
ration Filter Device）及び２０１１年８月１０日に出願された米国特許仮出願第６１／
５２２，１５７号（発明の名称：Leukoreduction and Oxygen Depletion Device）の優先
主張出願であると共に２０１０年１０月８日に出願された米国特許出願第１２／９１０，
３５０号（発明の名称：Blood Storage Bag System and Depletion Devices with Oxygen
 and Carbon Dioxide Depletion Capabilities）の一部継続出願（ＣＩＰ）であり、この
米国特許出願は、２０１０年５月５日に出願された米国特許仮出願第６１／３３１，６９
３号の権益主張出願であると共に２０１０年１０月１２日に出願された米国特許出願第１
２／９０３，０５７号（発明の名称：Oxygen Depletion Devices and Methods for Remov
ing Oxygen from Red Blood Cells）のＣＩＰであり、この米国特許出願は、２００９年
１０月１２日に出願された米国特許仮出願第６１／２５０，６６１号及び２０１０年１１
月５日に出願された米国特許仮出願第６１／４１０，６８４号の権益主張出願であり、こ
れら米国特許出願及び米国特許仮出願を各々参照により引用し、その記載内容全体を本明
細書の一部とする。
【背景技術】
【０００３】
　液体としての血液の供給は、現在のところ、従来型血液貯蔵方式で用いられる貯蔵シス
テムによって制限されている。現行のシステムを用いると、貯蔵血液は、濃縮赤血球調製
品としての凝固点を超える温度（即ち、４℃）での約４２日間の冷凍貯蔵期間後に期限切
れになる。期限切れの血液は、使用できず、かかる期限切れ血液は最終的な受血者に危害
を及ぼすので期限切れ血液は破棄されなければならない。血液品質劣化の主要な理由のう
ちの１つは、血液を貯蔵した後におけるその代謝活動の継続である。例えば、２００７年
において、４，５００万ユニット分を超える濃縮赤血球（ｐＲＢＣ）が採血されて世界的
に貯蔵された（米国では、１，５６０万）。冷凍貯蔵中、これらｐＲＢＣの全ては、貯蔵
中の損傷により次第に損傷状態になる。現行の６週間限度内での輸血時、貯蔵ｐＲＢＣの
品質が低くなっている（ｐＲＢＣのフラクションが失われ、Ｏ2送り出し能力が損なわれ
る）と共に貯蔵ｐＲＢＣは、輸血療法の副作用として顕在化される場合の多い潜在的な毒
性を有する。これら貯蔵中の損傷は、貯蔵血球と関連した生化学的且つ物理的パラメータ
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の変質として観察される。これら生体外（in vitro）測定パラメータの例としては、代謝
産物レベル（ＡＴＰ及び２，３‐ＤＰＧ）の減少、表面積の減少、エキノサイトシス（ec
hinocytosis）、ホスファチジルセリン暴露及び変形能の低下が挙げられる。
【０００４】
　生体内（in vivo）のヒトの赤血球（ＲＢＣ）は、動的状態にある。全血では、白血球
は、通常、４，３００～１０，８００個／μＬで存在し、海面での標準ＲＢＣ範囲は、男
性については５．４百万／μＬ（±０．８）であり、女性については４．８百万／μＬ（
±０．６）である。赤血球は、ヘモグロビン、即ち、体中に酸素を運ぶと共に赤い血液に
その赤の色を与える鉄分含有タンパクを含む。
【０００５】
　貯蔵血液は、貯蔵期間中に起こる溶血現象、ヘモグロビン劣化及びアデノシン三リン酸
（ＡＴＰ）濃度の減少により部分的に引き起こされる着実な低下を生じる。これらの理由
及び他の理由により、輸血に必要な直ぐに利用できる高品質血液の量が制限される。
【０００６】
　ｐＲＢＣは、機械的応力及び循環の常時サイクリング環境から隔絶した状態で血液貯蔵
袋内で１～６℃（標準貯蔵条件）で貯蔵される場合、老化プロセスは、部分的に中断され
る。しかしながら、冷凍貯蔵下における一定の栄養補給及び廃棄物除去が行われない場合
、ｐＲＢＣは、次第に損傷を受け、その結果、生理学的機能が損なわれる。以下の問題が
長期にわたる貯蔵中に起こる。
　ａ．ｐＲＢＣが長期間にわたって貯蔵されると、貯蔵中の劣化が累積してｐＲＢＣを劣
化させ、それにより最大１％のｐＲＢＣを貯蔵中、溶血させると共に最高２５％のｐＲＢ
Ｃが輸血直後に失われる。
　ｂ．生育不能ｐＲＢＣは、慢性輸血患者に鉄過剰を生じさせる。
　ｃ．輸血は、組織灌流の増大の意図した結果を必ずしも達成しない。
　　・ｐＲＢＣ中のヘモグロビンは、２，３‐ＤＰＧが失われるので組織のところに酸素
を効果的に放出しない。
　　・ｐＲＢＣは、変形能が失われるので毛細血管床に入ってこれを灌流することができ
ない。
　長期間にわたって貯蔵されたｐＲＢＣを輸血すると、その結果として、「新鮮な」赤血
球を輸血した場合と比較して、死亡率が高くなると共に入院期間が長くなる場合がある。
【０００７】
　高い死亡率及び長い入院期間は、新鮮な赤血球と比較して、２～３週間を超えて貯蔵さ
れたｐＲＢＣについて結果として生じる。例えば、心臓手術における良くない臨床上の結
果が、「古い」血液を用いた場合に生じ、手術患者の多臓器不全は、輸血された赤血球の
年齢を反映し、重篤な敗血症では古いユニットの使用と死亡率の増加との間には相関関係
があり、Ｏ2利用を向上させることができなかった理由は、血液粘度の増大と関連した２
，３‐ＤＰＧの減少及び心係数の減少にある。
【０００８】
　この証拠は、輸血の無効性及びマイナスの結果は、少なくとも一部はｐＲＢＣの長期貯
蔵の悪化作用のせいであることを示唆している。受血者による或る特定のｐＲＢＣの即時
除去に加えて、ｐＲＢＣ貯蔵中損傷の結果として、（ｉ）ＡＴＰの減損（ＲＢＣが前毛細
血管細動脈を拡張させる能力が失われること）、（ｉｉ）２，３‐ＤＰＧの減損、（ｉｉ
ｉ）Ｏ2との変性ヘモグロビンの反応によって生じる反応性酸素種（ＲＯＳ）により生じ
る酸化損傷の蓄積、及び（ｉｖ）メンブレン及び細胞骨格の酸化損傷により部分的に生じ
るｐＲＢＣ変形能の減少及びｐＲＢＣ粘度の増大が挙げられる。変形能の乏しいｐＲＢＣ
は、毛管通路から除外され、その結果毛管占有率が低くなると共に組織灌流が減少する。
非変形能細胞の大量輸血も又、臓器の毛細血管床を遮断することによる多臓器不全の一因
となる場合がある。輸血後、２，３‐ＤＰＧは、比較的迅速に生体内で７時間という短い
時間で通常レベルの約５０％まで合成され、２～３日で通常レベルの約９５％まで合成さ
れる。しかしながら、２，３‐ＤＰＧ減損細胞は、これらのレベルを迅速には回復しない
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ので、Ｏ2担持能力は、即時Ｏ2送り出し及び組織灌流を必要とする臨床的に病気の患者に
とって不利になるように損なわれる。かかる臨床的状況において高酸素運搬能力を備えた
ｐＲＢＣの重要性を強調する報告が数多く存在する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　全血又はアフェレーシス技術から調製された濃縮赤血球（ｐＲＢＣ）は、現在では、血
漿、白血球及び酸素を減損させる逐次的処理を受ける。この結果、処理時間が長くなると
共に赤血球が損失する。
【００１０】
　本発明は、全部で３つの減損ステップを単一の一体化装置中に組み込むフィルタ装置の
開発によって赤血球の従来型逐次処理の欠点を解決する。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、外壁、入口、第１の出口及び第２の出口を備えたハウジング、血漿を血液か
ら分離することができ、内側チャンバを形成するメンブレン、内側チャンバ内に配置され
た白血球及びＯ2減損媒体、メンブレンに浸透し、第１の出口を通って出た血漿を集める
よう外壁とメンブレンとの間に設けられた外側チャンバ及び内側チャンバから白血球及び
Ｏ2減損濃縮赤血球を集める第２の出口を有する血液フィルタ装置を提供すると共にこれ
を含む。
【００１２】
　本発明は、更に、外壁、入口、第１の出口及び第２の出口を備えたハウジング、血漿を
血液から分離することができ、内側チャンバを形成するメンブレン、内側チャンバ内に配
置された白血球、Ｏ2及びＣＯ2減損媒体、メンブレンに浸透し、第１の出口を通って出た
血漿を集めるよう外壁とメンブレンとの間に設けられた外側チャンバ及び内側チャンバか
ら白血球及びＯ2減損濃縮赤血球を集める第２の出口を有する血液フィルタ装置を提供す
ると共にこれを含む。
【００１３】
　本発明は、更に、外壁、入口、第１の出口及び第２の出口を備えたハウジング、血漿を
血液から分離することができ、内側チャンバを形成するメンブレン、内側チャンバ内に配
置された白血球、Ｏ2、ＣＯ2及び血小板減損媒体、メンブレンに浸透し、第１の出口を通
って出た血漿を集めるよう外壁とメンブレンとの間に設けられた外側チャンバ及び内側チ
ャンバから白血球及びＯ2減損濃縮赤血球を集める第２の出口を有する血液フィルタ装置
を提供すると共にこれを含む。
【００１４】
　本発明は、更に、酸素及び／又はＣＯ2と白血球の両方を減損させることができる濾過
材を有し、血漿が濾過材の一部分に浸透することができるようにし、それにより濃厚又は
濃縮赤血球及び分離された血漿を生じさせることができる一体型フィルタ装置を提供する
と共にこれを含む。
【００１５】
　本発明は、更に、血液フィルタ装置であって、外壁、第１の端キャップ及び第２の端キ
ャップ備えたハウジングを含み、第１の端キャップは、入口を有し、第１及び第２の端キ
ャップは、少なくとも、第１及び第２の入口を有し、血液フィルタ装置は、血漿を血液か
ら分離することができるメンブレンを更に含み、メンブレンは、内側チャンバを形成し、
血液フィルタ装置は、内側チャンバ内に設けられた白血球及び酸素／二酸化炭素減損媒体
を更に含み、白血球及び酸素／二酸化炭素減損媒体は、血液から白血球及び酸素及び／又
は二酸化炭素を減損させることができ、血液フィルタ装置は、外壁とメンブレンとの間に
設けられた外側チャンバを更に含み、血漿は、メンブレンに浸透し、外側チャンバに入り
、そして第１の出口を経てハウジングから出、酸素及び／又は二酸化炭素及び白血球並び
に分離された血漿が減損した血液は、第２の出口を経てフィルタ装置から出ることを特徴
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とする血液フィルタ装置を提供すると共にこれを含む。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】本発明の一体型白血球、酸素／二酸化炭素減損・血漿分離フィルタ装置を含む使
い捨て血液嫌気性貯蔵システムを用いた採血から輸血までのコンポーネント及び処理ステ
ップの流れ図である。
【図２】本発明の白血球減少フィルタ／酸素除去／ＣＯ2装置を含む例示のシステムの略
図である。
【図３】本発明の例示の一体型白血球、酸素／二酸化炭素減損・血漿分離フィルタ装置の
略図である。
【図４】本発明の一体型白血球、酸素／二酸化炭素減損・血漿分離フィルタ装置を含む例
示の血液貯蔵システムの略図である。
【図５】ＲＢＣ及び血漿から減損媒体による吸収までのＯ2の減損プロセス中におけるＯ2

の段階的流れを示す図である。
【図６Ａ】図２の例示のシステムによる組み合わせ型白血球減少フィルタ・酸素又は酸素
及び二酸化炭素減損装置（白血球減少／Ｏ2／ＣＯ2減損装置）の全血入口部分の部分断面
図である。
【図６Ｂ】図２の例示のシステムによる組み合わせ型白血球減少フィルタ・酸素又は酸素
及び二酸化炭素減損装置（白血球減少／Ｏ2／ＣＯ2減損装置）の全血入口部分の部分断面
図である。
【図７】図６Ａ及び図６Ｂの装置の白血球減少・酸素／ＣＯ2減損媒体の例示のファイバ
の断面図である。
【図８Ａ】本発明の例示の白血球／血小板／酸素／二酸化炭素減損装置を示す図である。
【図８Ｂ】本発明の例示の白血球／血小板／酸素／二酸化炭素減損装置を示す図である。
【図８Ｃ】本発明の例示の白血球／血小板／酸素／二酸化炭素減損装置を示す図である。
【図８Ｄ】本発明の例示の白血球／血小板／酸素／二酸化炭素減損装置を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　定義：
【００１８】
　供血者全血　全血は、好ましくは、健常な個人又は供血者１５から供血され、後で使用
できるよう血液バンク内に保持されたものであり、最終的には受血者５０によって使用さ
れる。手術のためにスケジュール設定された患者は、自己供血と呼ばれるプロセスにおい
て自分自身のために供血を行うのが良い。変形例として、血液は、異種輸血と呼ばれてい
るプロセスにおいて他人による使用のために供血される。
【００１９】
　全血　全血は、電解質、ホルモン、ビタミン及び抗体を含む血漿と呼ばれる流体中に懸
濁された赤血球、白血球、血小板を含む血液細胞の懸濁液である。
【００２０】
　減損血液　本明細書で用いる減損血液という用語は、供血者全血か全血かのいずれかに
見受けられる１種類又は２種類以上の成分が減損された血液を意味している。減損血液は
、Ｏ2、ＣＯ2、白血球、血小板、細胞破片、鉄又は自由ヘムが減損した血液を含む。減損
血液は、濾過、結合及び分散による直接的又は間接的な成分の除去によって調製される。
減損血液は、オプションとして、添加物を含む場合があり、かかる添加物としては、例え
ば、抗凝固薬、糖、緩衝液、塩又はＡＴＰが挙げられる。例示の添加物は、２００２年１
１月１５日に出願された米国特許出願第１０／２９５，７８１号明細書（発明の名称：Ad
ditive Solution for Blood Preservation）に記載されており、この米国特許出願を参照
により引用し、その記載内容全体を本明細書の一部とする。
【００２１】
　濃縮赤血球（ｐＲＢＣ）　赤血球で構成される血液体積の割合は、ヘマトクリットと呼
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ばれる。濃縮赤血球は、全血又は供血者全血開始材料に対してヘマトクリットを増大させ
た全血又は供血者全血から得られる細胞である。濃縮赤血球（ｐＲＢＣ）は、当該技術分
野において一般に知られている遠心技術を用いて全血から調製可能である。濃縮赤血球は
、濾過方法を用いても調製可能である。濃縮赤血球は、後で輸血が行えるよう本発明のユ
ニークな貯蔵システム中に貯蔵される血液成分である。濃縮赤血球は、添加剤溶液を含む
場合がある。濃縮赤血球は又、アフェレーシス（aphaeresis、成分除去）技術によって収
集でき、成分は、収集中、分離される。
【００２２】
　嫌気性及び酸素減損　嫌気性及び酸素減損という用語は、本明細書全体を通じて区別な
く用いられており、これらの用語は、酸素の存在量を酸素溶剤による処理によって低い酸
素レベルまで能動的に減少させ、次に酸素溶剤の存在下で維持するｐＲＢＣ及び血漿の環
境を意味している。他の観点において、酸素の存在量を酸素溶剤による処理によって低い
酸素レベルまで能動的に減少させることができ、次に酸素不浸透性貯蔵容器、例えば貯蔵
袋内に維持するのが良い。例示の貯蔵袋は、例えば、２０１０年１０月８日に出願された
米国特許出願第１２／９０１，３５０号明細書（発明の名称：Blood Storage Bag System
 and Depletion Devices with Oxygen and Carbon Dioxide Depletion Capabilities）に
見受けられ、この米国特許出願を参照により引用し、その記載内容全体を本明細書の一部
とする。嫌気性及び酸素減損は、本明細書全体を通じ酸素減損装置及び酸素貯蔵に関して
用いられる。二酸化炭素も又、嫌気性又は酸素減損ｐＲＢＣから減損可能である。
【００２３】
　ＲＢＣの通常の寿命は、１２０日である。ＲＢＣの約０．８７５％は、脾臓によって２
４時間ごとに破棄され、新たなＲＢＣが骨髄によって作られる。その結果、血液が供血者
から抜き出されると、互いに異なる年齢の細胞のスペクトルが存在する。
【００２４】
　ＲＢＣの機能は、肺及び組織のところで酸素と二酸化炭素を交換することであり、体内
の他の細胞とは異なり、これは、酸化的リン酸化の際の酸素には依存せず、全てＡＴＰ生
成のための解糖作用に依存する。ＡＴＰは、ＲＢＣの生存可能性にとって重要であり、２
，３‐ＤＰＧと一緒になって、これらの自由細胞質基質濃度は、解糖系中の鍵酵素に対す
るフィードバック阻害に対するこれらの機能によって厳密に規制される。冷凍貯蔵条件下
においては、解糖系の脱抑制は、数週間の貯蔵期間にわたりＡＴＰ及び２，３‐ＤＰＧの
漸次減損に打ち勝つ上で望ましい。ＲＢＣ中のヘモグロビン濃度は、２，３‐ＤＰＧ及び
ＡＴＰとほぼ同じであり、その脱酸素状態は、オキシヘモグロビンと比較して、２，３‐
ＤＰＧ及びＡＴＰについて高い親和力を備えた結合性を有する。かくして、この酸素を数
％占有率（収集されて処理したときに約６０％を占める）に減少させると、２，３‐ＤＰ
Ｇ及びＡＴＰのアップテイクが生じ、その結果、自由分子の濃度が減少し、解糖フラック
スが刺激される。
【００２５】
　血小板　血小板は、血管の内張りにくっつくことによって凝固プロセスを容易にする血
液の小さな細胞成分である。血小板は、赤血球と同様、骨髄によって作られ、９～１０日
間循環系内で生存し、その後、これらは脾臓によって除去される。血小板は、代表的には
、血小板を血漿から分離するための遠心機を用いて調製される。
【００２６】
　血漿　血漿は、タンパク‐塩溶液であり、赤血球、白血球及び血小板が懸濁されている
血液の液体部分である。血漿は、９０％が水であり、血液体積の約５５パーセントを占め
ている。血漿の主要な機能の１つは、血液凝固及び免疫を助けることにある。血漿は、血
液の液体部分を細胞から分離することによって得られる。代表的には、血漿は、遠心分離
によって細胞から分離される。遠心分離は、全血の成分を血漿、白血球、血小板及び濃縮
赤血球に分離するために用いられるプロセスである。幾つかの場合、血漿は、当初、軽い
回転中、容器の頂部に分別された状態で移動する。この軽い画分は、容器から取り出され
、血漿と血小板が次の遠心分離によって分離されて回収される。幾つかの場合、白血球及
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び血小板は、血小板減少フィルタによって除去され、それにより白血球が減少したｐＲＢ
Ｃが生じる。本発明は、従来用いられている機器のコストを最小限に抑える遠心機の使用
の効率的な代替手段を提供する。
【００２７】
　エディット（editing ）　ｐＲＢＣをエディットすることは、輸血プロセスに耐えて生
存する可能性が低い又は輸血直後に死滅する可能性のある血液細胞を突き止めてこれらを
除去するプロセスである。死んだ又は死にかけている赤血球をエディットすることは、例
えばフィルタのような装置を用いることによって実施できる。幾つかの観点では、エディ
ットは、輸血患者の罹患率及び死亡率の主因が病原体伝播とは無関係に、輸血される血液
の生育不能部分なので、極めて重要な場合がある。エディットの重要性は、貯蔵した血液
製品の年齢が増加するにつれて増大する。
【００２８】
　本発明は、図１に示されると共に参照符号１０で示された流れ図で説明するように、供
血者からの全血の供血から受血者への輸血までの濃縮赤血球（ｐＲＢＣ）の調製及び長期
貯蔵のための一体型システム及び方法を含むと共にこれらを提供する。流れ図１０は、貯
蔵前及び貯蔵中、ｐＲＢＣの添加剤追加、酸素、二酸化炭素又は酸素及び二酸化炭素減損
を含むシステム２０を処理と一緒に記載しており、かかる処理としては、白血球減少、エ
ディット、病原体減少、照射及び酸化窒素（ＮＯ）処理及び貯蔵ｐＲＢＣの品質を促進す
ると共に受血者への輸血プロセスを最適化すると共にかかる輸血と関連した罹患率を減少
させるための酸素添加が挙げられる。
【００２９】
　図面を参照し、特に図１を参照すると、流れ図１０は、供血者１５からの供血から受血
者５０への輸血までの血液貯蔵システム２０を記載している。システム２０は、３つの段
階を有するプロセスを示しており、互いに異なるサブプロセス又はステップがこれら３つ
の段階中に生じる。３つの段階は、貯蔵前段階Ａ、貯蔵段階Ｂ及び貯蔵後段階Ｃである。
重要なこととして、血液貯蔵プロセス２０の種々のステップは、最適な血液輸血結果を達
成するために種々の段階で行われるのが良い。例えば、ガンマ線照射は、オプションとし
て、酸素及び／又は二酸化炭素減損及びプラズマ分離２２前の貯蔵前段階Ａの間、貯蔵段
階Ｂの間又は貯蔵後段階Ｃの間に行われるのが良い。貯蔵段階Ｂ、貯蔵前段階Ａの一部分
及び貯蔵後段階Ｃは、重要なこととして、嫌気性環境中で行われる。同様に、エディット
は、貯蔵前段階Ａ又は貯蔵後段階Ｃ中に行われるのが良い。重要なこととして、嫌気性段
階は、貯蔵段階全体、段階Ａの嫌気性部分及び段階Ｃの嫌気性部分を含む、嫌気性環境は
、以下に説明するようにかかる嫌気性環境で起こる必要のある顕著な利点をＲＢＣに提供
するステップ、例えば酸化窒素の添加、ガンマ照射及び病原体不活性化と協働関係を有す
る。したがって、血液貯蔵プロセスには互いに異なる数種類のシーケンスが存在する。
【００３０】
　貯蔵前段階Ａは、嫌気性環境において供血者からの供血から貯蔵までの時間である。段
階Ａの間、全血を供血者１５から供血し、血液成分、即ち血漿、血小板及びＲＢＣを分離
する。例えば病原体不活性化、白血球減少及びエディットのようなステップも又、貯蔵前
段階Ａ中に実施される。段階Ａの間、貯蔵段階Ｂに先立って酸素、血漿及び白血球を減損
させる。
【００３１】
　貯蔵段階Ｂは、酸素、血漿及び白血球減損ｐＲＢＣを嫌気性環境、例えば密閉袋内に貯
蔵する完全に嫌気性の期間である。
【００３２】
　貯蔵後段階Ｃは、受血者５０への輸血に先立って実施される。したがって、例えば体積
減少、エディット、緩衝液交換中における洗浄、酸化窒素か酸化窒素前駆（先駆）物質か
のいずれか一方又はこれら両方及び酸素の添加のようなステップは、この段階中に行われ
る。これらステップは、重要である。というのは、受血者は、既に悪化状態にある可能性
があるからであり、従って、ｐＲＢＣは、最適条件において受血者によって受け入れられ
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るよう調製されなければならない。
【００３３】
　段階又は部分段階の時間の長さは、代表的には、できるだけ短くするべきである。一観
点では、段階又は部分段階は、２分未満、３分未満、４分未満、５分未満、１０分未満、
２０分未満、３０分未満、４０分未満、５０分未満又は６０分未満である。別の観点では
、段階又は部分段階は、３０分未満、１時間未満、２時間未満、３時間未満又は５時間未
満である。別の観点では、段階又は部分段階は、２～５分、５～１０分、１０～２０分又
は２０～３０分である。
【００３４】
　本明細書において説明するステップの組み合わせを採用した本明細書において開示する
１つ又は複数の装置を用いて方法を設計することができる。
【００３５】
　本発明は、外壁、入口、第１の出口及び第２の出口を備えたハウジング、血漿を血液か
ら分離することができ、内側チャンバを形成するメンブレン、内側チャンバ内に配置され
た白血球及びＯ2減損媒体、メンブレンに浸透し、第１の出口を通って出た血漿を集める
よう外壁とメンブレンとの間に設けられた外側チャンバ及び内側チャンバから白血球及び
Ｏ2減損濃縮赤血球を集める第２の出口を有する血液フィルタ装置を提供すると共にこれ
を含む。
【００３６】
　一体型白血球、酸素及び血漿減損フィルタ装置の一例が示されており、図３を参照して
これを理解することができ、この場合、容器又は袋６１からの全血（非濃縮赤血球）は、
装置入口チャンバ６５を経て一体型白血球、酸素及び血漿減損フィルタ装置６３に入り、
ここで、赤血球は、内側チャンバ６９内に設けられた白血球減少／酸素／二酸化炭素減損
媒体６７に接触する。赤血球が内側チャンバ６９を通って装置の入口チャンバ６５から移
動し、装置出口チャンバ７１を経て出ると、白血球及び酸素及び／又は二酸化炭素は、袋
６１からの処理済み非濃縮赤血球から減損する。それと同時に、血漿は、非濃縮赤血球が
内側チャンバ６９を通って移動して少なくとも１つの親水性微孔質メンブレン７３に接触
すると、非濃縮赤血球から分離される。しかる後、分離された血漿は、親水性微孔質メン
ブレン７３と外側チャンバ７７との間に配置された導管７５を経て白血球、酸素及び／又
は二酸化炭素及び血漿分離フィルタ装置６３から除去され、しかる後血漿容器又は袋７９
内に貯蔵される。しかる後、酸素及び／又は二酸化炭素、白血球及び血漿減損濃縮赤血球
は、装置出口チャンバ７１を経てフィルタ装置６３から除去され、しかる後容器又は袋８
１内に貯蔵される。
【００３７】
　白血球／酸素及び／又は二酸化炭素減損媒体６７は、非濃縮赤血球が最小限の付着度で
フィルタ細孔を通って流れることができるようにする一方で、白血球は、吸着及び／又は
サイズ排除によって除去されるよう設計されたマクロ細孔構造体を有するのが良い。本発
明の構造体は、性質が有機であっても良く又は無機であっても良い。繊維又はフォーム材
料で作られるのが良い。これら構造体の表面化学的性質を変えて白血球付着を促進するの
が良い。幾つかの観点では、構造体は、ｐＲＢＣ製品中に存在する酸素及び／又は二酸化
炭素と反応し又はこれらを吸収するよう設計されていないものであるのが良い。
【００３８】
　本発明の観点では、ハウジングは、剛性材料か可撓性材料かのいずれからでも調製でき
る。幾つかの観点では、ハウジング外壁は、熱可塑性材料で調製されるのが良い。一観点
では、ハウジングは、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリスチレン、ポリ塩化ビニル及
びポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）から調製できる。一観点では、ハウジングは
、Eastar（商標）コポリマーから調製されるのが良い。一観点では、ハウジングは、熱硬
化性ポリマーから調製可能である。本発明の観点では、熱硬化性ポリマーは、Bakelite（
商標）、デューロプラスト（Duroplast）、メラミン樹脂、エポキシ樹脂、ポリイミド、
シアネートエステル又はポリシアヌレートであるのが良い。本発明は、１つ又は２つ以上
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の開口部を備えたハウジングを提供すると共にこれを含む。或る特定の観点では、血液フ
ィルタ装置は、この装置への血液の流入を可能にする第１の入口を有するのが良い。一観
点では、第１の入口は、減損血液の取り出しを可能にする出口としての役目も果たすこと
ができる。一観点では、血液は、第１の入口を通ってハウジング中に入ることができ、こ
こで、流れが、真空の存在によって容易になる。別の観点では、第１の入口は、血液が装
置に入っているときに装置からのガスの逃げ出しを可能にする出口としての役目も果たす
ことができる。一観点では、第１の入口は、減損血液の回収を可能にする出口としての役
目を果たすことができる。
【００３９】
　１つ又は２つ以上の開口部を備えた本発明のハウジングは、第１の入口及び第１の出口
を有するのが良い。一観点では、第１の入口は、装置中への血液の流入を可能にし、第１
の出口は、流入している全血又は供血者全血によって装置から押し退けられたガス又は空
気の逃げ出しを可能にする。一観点では、第１の出口は、血液フィルタ装置からの減損血
液の流れを更に可能にすることができる。他の観点では、減損血液は、第１の入口から回
収可能である。本発明の別の観点では、１つ又は２つ以上の開口部を備えたハウジングは
、第１の入口、第１の出口及び第２の出口を有するのが良い。幾つかの観点では、第１又
は第２の出口は、装置からの押し退けガスの逃げ出しを可能にするのが良い。幾つかの観
点では、第１の出口は、装置の外側チャンバからの濾過済み血漿の流れを可能にするのが
良い。他の観点では、第１の出口は、装置の内側チャンバからの濾過済み血漿の流れを可
能にするのが良い。一観点では、第１の出口か第２の出口かのいずれかから流れ出た濾過
済み血漿からはＯ2、ＣＯ2、白血球、血小板、細胞破片、鉄及び自由ヘムのうちの１つ又
は２つ以上を減損させるのが良い。
【００４０】
　本発明の観点では、第１の出口及び第２の出口は、分離された血液成分の流れを可能に
するのが良い。一観点では、装置は、入口チャンバ及び出口チャンバへのハウジングの分
離を可能にする。一観点では、第１の出口は、血液フィルタ装置の外側チャンバからの血
漿の流れを可能にするのが良い。別の観点では、第１の出口は、血液フィルタ装置の内側
チャンバからの血漿の流れを可能にするのが良い。幾つかの観点では、第１の出口は、血
液フィルタ装置からのｐＲＢＣの流れを可能にし、第２の出口は、血漿の流れを可能にす
る。本発明の他の観点では、第１及び第２の出口から流れた血液成分は、減損血液である
のが良い。本発明の入口及び出口は、採血中に用いられる標準型管に連結されるのが良く
、かかる管としては、外径が０．１６０インチ（４．０６４ｍｍ）のＰＶＣ血液管が挙げ
られる。
【００４１】
　本発明は又、第１の入口、第１の出口、第２の出口又はこれらの組み合わせに連結され
たシールを含むと共にこれらシールを提供する。例示のシールの例は、２００２年８月２
７日に発行されたジョージェンセン等（Jorgensen et al.）の米国特許第６，４３９，５
７７号明細書（発明の名称：Rotating Seals for Cell Processing Systems）及び１９７
８年５月２日に発行されたラサン・ジュニア（Latham, Jr.）の米国特許第４，０８６，
９２４号明細書（発明の名称：Plasmapheresis Apparatus）に提供されており、これら米
国特許の各々を参照により引用し、その記載内容を本明細書の一部とする。
【００４２】
親水性微孔質メンブレン
【００４３】
　血漿を血液から分離することができる１枚又は複数枚のメンブレンを有する装置が本発
明に含まれ、これら装置が提供される。本発明の観点では、メンブレンは、親水性微孔質
メンブレンであるのが良い。図３を参照すると、メンブレンは、フィルタ装置６３の内側
に内側チャンバ６９を形成することができる白血球／酸素及び／又は二酸化炭素減損媒体
６７を包囲するのが良い親水性微孔質メンブレン７３であるのが良い。親水性微孔質メン
ブレン７３の下流側は、導管８３を経て容器７９に連結されるのが良い。容器７９及び導
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管８３は、親水性微孔質メンブレン７３の下流側に負圧を及ぼすことができ、濃縮又は濃
厚嫌気性赤血球を集めるために用いることができるメンブレン７３の上流側に連結された
容器８３も同様である。容器７９，８１は、親水性微孔質メンブレン７３の前後の差静水
圧を制御するのに十分な仕方で位置決めされるのが良く、その結果、赤血球の濃縮係数を
制御する方法が得られる。
【００４４】
　本発明の観点では、メンブレンは、ハウジング内に１つ又は２つ以上の内側チャンバを
形成するのが良い。一観点では、メンブレンは、内側チャンバを形成し、血液がこの内側
チャンバに流入し、血漿が内側チャンバからメンブレンを通って外側チャンバに浸透する
。本発明の装置の例示の観点が以下に説明するように図に示されている。
【００４５】
　メンブレン又はフィルタ材料は、ｐＲＢＣのユニット中に存在する酸素及び／又は二酸
化炭素を結合することができる能力を備えた酸素及び／又は二酸化炭素吸収材料を濾過材
塊状体のバルク中に有するのが良い。酸素及び／又は二酸化炭素吸収材料は、生体適合性
及び白血球付着性を増大させると共に結合のために外面を通って内側塊状体中への酸素及
び／又は二酸化炭素の拡散を可能にするよう改質された外面を有するのが良い。表面改質
としては、放射線グラフト、グラフト重合、ポリマー被覆又は標準型湿式化学ポリマー誘
導体化方法が挙げられる。
【００４６】
　一観点では、内側チャンバ６９は、少なくとも１枚のメンブレン７３によって外側チャ
ンバ７７から分離されるのが良い。一観点では、メンブレンは、親水性微孔質メンブレン
７３であるのが良い。メンブレン７３は血漿を外側チャンバ７７内に流入させることがで
きるが、赤血球を保持することができる。内側チャンバ６９を外側チャンバ７７内で回転
させることにより又は外側チャンバ７７を内側チャンバ６９回りに回転させて生じる恐れ
のある境界層を減少させることによって血漿流量を増大させることができる。外側チャン
バ７７内に集められた血漿は、装置出口チャンバ７１、そして導管８３内に流れることが
でき、次に、収集袋７９内に収集可能である。減損濃厚赤血球は、装置出口チャンバ７１
、そして導管８７内に流れることができ、次に、ｐＲＢＣ収集袋８１内に流れることがで
きる。
【００４７】
　メンブレン７３は、親水性にされたＰＶＤＦ、ナイロン、セルロースエステル、ポリス
ルホン、ポリエーテルスルホン、親水性にされたポリプロピレン及びポリアクリロニトリ
ルから成る群から選択された少なくとも１つの材料で作られるのが良い。本発明の幾つか
の観点では、親水性微孔質メンブレンは、多層メンブレンであるのが良い。一観点では、
多層メンブレンは、親水性にされたＰＶＤＦ、ナイロン、セルロースエステル、ポリスル
ホン、ポリエーテルスルホン、親水性にされたポリプロピレン及びポリアクリロニトリル
から成る群から選択された２つ又は３つ以上の材料の組み合わせを有するのが良い。本発
明のメンブレンは、細胞付着性、タンパク結合及び粘液化を制御するよう更に表面改質さ
れるのが良い。幾つかの観点では、メンブレンは、親水性を増大させるよう改質されるの
が良い。一観点では、ポリスルホン材料をＰＶＰと組み合わせると、親水性が増大したメ
ンブレンを調製することができる。一観点では、メンブレンは、ポリスルホンから調製さ
れるのが良い。
【００４８】
　本発明の一観点では、メンブレン７３は、親水性微孔質メンブレンであるのが良い。他
の観点では、メンブレン７３は、２倍以上の親水性微孔質メンブレンで作られるのが良い
。幾つかの観点では、今以上のメンブレンを互いに融着させるのが良い。他の観点では、
今以上のメンブレンを層状にするのが良い。幾つかの観点では、層状メンブレンは、媒体
によって分離されるのが良い。一観点では、媒体は、以下において提供するような減損媒
体であるのが良い。
【００４９】
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　本発明の観点では、メンブレンは、厚さが２５０ミクロン未満であるのが良い。一観点
では、メンブレンは、厚さが２５ミクロンを超えるのが良い。幾つかの観点では、メンブ
レンは、厚さが２５～２５０ミクロンであるのが良い。他の観点では、メンブレンは、厚
さが２５～１００ミクロン又は２５～１５０ミクロンであるのが良い。一観点では、メン
ブレンは、厚さが５０～１００ミクロン、厚さが７５～１００ミクロン、厚さが５０～１
５０ミクロン、厚さが７５～１５０ミクロン、厚さが１００～２５０ミクロン、厚さが１
５０～２５０ミクロン又は厚さが２５～１５０ミクロンであるのが良い。
【００５０】
　本発明のメンブレンは、多孔質メンブレンを含む。或る特定の観点では、メンブレンは
、微孔質であっても良い。幾つかの観点では、細孔は、直径が２ミクロン未満であるのが
良い。ミクロ細孔は、直径が０．５～２ミクロンであるのが良い。他の観点では、ミクロ
細孔は、直径が０．１ミクロン超～１．９ミクロンであるのが良い。一観点では、ミクロ
細孔は、０．２ミクロンを超え且つ２ミクロン未満であるのが良い。別の観点では、ミク
ロ細孔は、０．２ミクロンを超え且つ１．５ミクロン未満であるのが良い。幾つかの観点
では、ミクロ細孔は、０．３又は０．４ミクロンを超えるのが良い。他の観点では、ミク
ロ細孔は、０．５又は０．６ミクロンを超えるのが良い。
【００５１】
白血球／酸素及び／又は二酸化炭素減損媒体
【００５２】
　図３を参照することにより本発明の装置の機能を説明することができ、この場合、容器
６１からの全血は、導管８５を通りそして第１の入口チャンバ６５を経て装置内に流入す
ることができる。次に、全血は、内側チャンバ６９内に入っている白血球及び酸素減損媒
体６７を通って流れることができる。一観点では、白血球及び酸素減損媒体６７は、ＣＯ

2減損を更にもたらすことができ、そしてこれを含む。さらに別の観点では、白血球及び
酸素減損媒体６７は、血小板減損を可能にすることができる。幾つかの観点では、血小板
及び酸素減損媒体は、白血球とＯ2を結合してこれらを保持する。他の観点では、血小板
及び酸素減損媒体は、白血球、Ｏ2及びＣＯ2を結合してこれらを保持する。別の観点では
、白血球及び酸素減損媒体６７は、全血からの血小板と白血球を結合することができ、そ
して赤血球からＯ2を減損させることができる。さらに別の観点では、白血球及び酸素減
損媒体６７は、全血からの血小板と白血球を結合することができ、赤血球からＯ2及びＣ
Ｏ2を減損させることができる。
【００５３】
　本発明の観点では、Ｏ2減損媒体は、貯蔵に先立ってＲＢＣから酸素を除去し又は血液
から酸素を取り除く物質であるのが良い。酸素スカベンジャを用いると、血液袋内での貯
蔵に先立ってＲＢＣから酸素を除去することができる。本明細書で用いられる「酸素スカ
ベンジャ」又は「酸素収着剤」は、使用条件下においてＯ2に結合し又はＯ2と化合する物
質である。「酸素収着剤」という用語は、本明細書では、酸素スカベンジャと区別なく使
用される場合がある。本発明の或る特定の観点では、この物質は、非可逆的に酸素に結合
し又はこれと化合することができる。本発明の観点では、この物質は、ヘモグロビンより
も高い親和力で酸素に結合する。他の観点では、酸素は、収着剤に結合することができ、
そして極めて低い放出率ｋoffを呈する。一観点では、酸素は、この物質の幾つかの成分
と化学反応することができ、そして別の化合物に変換可能である。結合酸素の放出率が血
液の滞留時間よりも極めて小さい物質であればどれも、酸素スカベンジャとしての役目を
果たすことができる。酸素スカベンジャの非限定的な例としては、鉄粉末及び有機化合物
が挙げられる。Ｏ2収着剤の例としては、コバルト、鉄及びシッフ塩基のキレートが挙げ
られる。Ｏ2収着剤に関する追加の非限定的な例は、２００８年３月２５日に発行された
ブロー等（Bulow et al.）の米国特許第７，３４７，８８７号明細書（発明の名称：Oxyg
en sorbent compositions and methods of using same）、１９９３年５月４日に発行さ
れたランプラサド等（Ramprasad et al.）の米国特許第５，２０８，３３５号明細書（発
明の名称：Reversible oxygen sorbent compositions）及び１９８７年３月３１日に発行
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されたシーバー等（Sievers etal.）の米国特許第４，６５４，０５３号明細書（発明の
名称：Oxygen Sorbent）に見受けられ、これら米国特許の各々を参照により引用し、その
記載内容全体を本明細書の一部とする。酸素収着剤は、繊維、微小球及びフォームの状態
に形成可能であり又はこれらの中に混入可能である。
【００５４】
　本発明の観点では、収着剤は、ポリマーバックボーン及び複数個のペンダント基（側基
）を有する酸化可能な有機ポリマーであるのが良い。ポリマーバックボーンを有する収着
剤の例としては、飽和炭化水素（＜０．０１％炭素‐炭素二重結合）が挙げられる。幾つ
かの観点では、バックボーンは、エチレン又はスチレンのモノマーを含むのが良い。一観
点では、ポリマーバックボーンは、エチレン性であるのが良い。別の観点では、酸化可能
な有機化合物は、エチレン／ビニルシクロヘキセンコポリマー（ＥＶＣＨ）であるのが良
い。置換成分及び触媒の追加の例がヤング等（Yang et al.）の米国特許出願公開第２０
０３／０１８３８０１号明細書に提供されており、この米国特許出願公開を参照により引
用し、その記載内容全体を本明細書の一部とする。追加の観点では、酸化可能な有機ポリ
マーは、置換炭化水素成分を更に含むのが良い。酸素排除ポリマーの例としては、チン等
（Ching et al.）の国際公開第９９／４８９６３号パンフレットに記載された酸素排除ポ
リマーが挙げられ、この国際公開を参照により引用し、その記載内容全体を本明細書の一
部とする。酸素排除物質としては、２０１０年７月１３日に発行されたエブナー等（Ebne
r et al.）の米国特許第７，７５４，７９８号明細書（発明の名称：Oxygen scavenger b
lock copolymers and compositions）、２００８年１１月１８日に発行されたエブナー等
の米国特許第７，４５２，６０１号明細書（発明の名称：Oxygen scavenger composition
s derived from isophthalic acid/or terephthalic acid monomer or derivatives ther
eof）及び２００２年５月１４日に発行されたエブナー等の米国特許第６，３８７，４６
１号明細書（発明の名称：Oxygen scavenger compositions）に提供されている酸素排除
物質が挙げられ、これら米国特許の各々を参照により引用し、その記載内容全体を本明細
書の一部とする。
【００５５】
　本発明の観点では、酸素スカベンジャ組成物を微小粒子又はマイクロファイバに用いる
ことができる。例えば、酸素排除粒子を２００３年８月２６日に発行されたクロウバーグ
等（Clauberg et al.）の米国特許第６，６１０，７７２号明細書（発明の名称：Platele
t Particle Polymer Composite with Oxygen Scavenging Organic Cations）に教示され
ているようにＰＢＴ又はＰＥＴで作られた従来型白血球減少繊維中に混入するのが良く、
この米国特許を参照により引用し、その記載内容全体を本明細書の一部とする。
【００５６】
　本明細書に用いられる「二酸化炭素スカベンジャ」は、使用条件下において二酸化炭素
に結合し又はこれと化合する物質である。「二酸化炭素収着剤」という用語は、本明細書
では、二酸化炭素スカベンジャと区別なく使用される場合がある。本発明の或る特定の観
点では、この物質は、非可逆的にＣＯ2に結合し又はこれと化合することができる。本発
明の観点では、収着剤は、ヘモグロビンよりも高い親和力でＣＯ2に結合し、その結果、
血液又はＲＢＣ細胞質中に存在する炭酸が放出されて収着剤によって吸収されるようにな
る。他の観点では、ＣＯ2は、収着剤に結合することができ、そして極めて低い放出率ｋo

ffを呈する。一観点では、二酸化炭素は、この物質の幾つかの成分と化学反応することが
でき、そして別の化合物に変換可能である。二酸化炭素スカベンジャは、金属酸化物及び
金属水酸化物を含む。金属酸化物は、水と反応して金属水酸化物を生じる。金属水酸化物
は、二酸化炭素と反応して水と金属カーボネートを生じる。一観点では、二酸化炭素スカ
ベンジャは、酸化カルシウムであるのが良い。例えば、酸化カルシウムを用いる場合、酸
化カルシウムは、水酸化カルシウムを生じさせるよう収着剤に添加された水と反応し、次
の通りである。
　　　　　　　　　　　CaO + H2O -Ca(OH)2
水酸化カルシウムは、二酸化炭素と反応して炭酸カルシウムと水を生じ、次の通りである
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。
　　　　　　　　　　　Ca(OH)2 + CO2- CaCO3 + H2O
【００５７】
　本発明の或る特定の観点では、減損材料は、Ｏ2減損とＣＯ2減損の両方又は排除活動を
組み合わせることができる。ＣＯ2スカベンジャの非限定的な例としては、マルチソーブ
・テクノロジーズ（Multisorb Technologies）（ニューヨーク州バッファロー所在）によ
り提供されている酸素スカベンジャ及び二酸化炭素スカベンジャが挙げられる。酸素スカ
ベンジャは、二酸化炭素排除の二次的機能を呈することができる。
【００５８】
　本発明の観点では、Ｏ2減損媒体とＣＯ2減損媒体は、所望の結果を達成する所望の比の
状態に配合されるのが良い。
【００５９】
　本発明の観点では、収着剤は、多孔質ミクロガラス繊維の細孔の内側に形成できる。多
孔質材料の細孔内への遷移金属錯体の封入は、シップ‐イン‐ア‐ボトル（ship-in-a-bo
ttle）合成を利用することによって達成でき、この合成では、小さな前駆物質を反応させ
ることによって細孔の内側に最終の分子を調製する。この合成後、大きな分子は、何らか
の制限されたコンフォメーション（conformation）及び配置により細孔内に「機械的に捕
捉され」ると共に封入された状態のままでいることができる。酸素分離のためのコバルト
フタロシアニン／多孔質ガラス複合繊維をシップ‐イン‐ア‐ボトル合成により調製する
ことができ、この場合、多孔質ガラス繊維の細孔中へのコバルトフタロシアニンの封入は
、１，２‐ジシアノベンゼンを用いた化学蒸着によって達成される。これについては、ク
ラオカ等（Kuraoka et al.），「シップ‐イン‐ア‐ボトル・シンセシス・オブ・ア・コ
バルト・フェタノシアニン／ポロウス・グラス・コンポジット・メンブレン・フォア・オ
キシジェン・セパレーション（Ship-in-a-bottle synthesis of a cobalt phthalocyanin
e/porous glass composite membrane for oxygen separation）」，ジャーナル・オブ・
メンブレン・サイエンス（Journal of membrane Science），２００６年，２８６（１－
２），ｐ．１２－１４を参照されたい。なお、この非特許文献を参照により引用し、その
記載内容全体を本明細書の一部とする。
【００６０】
　幾つかの観点では、多孔質ガラス繊維は、ビーバー等（Beaver et al.）の米国特許第
４，７４８，１２１号明細書（発明の名称：Porous Glass Fibers with Immobilized Bio
chemically Active Material）に記載されているように製造されるのが良く、この米国特
許を参照により引用し、その記載内容全体を本明細書の一部とする。別の観点では、収着
剤は、製紙／不織湿式堆積法を用いて多孔質シート製品として形成されるのが良い。Ｏ2

排除調合剤を含むシートは、１９８８年９月６日に発行され、参照により引用し、その記
載内容全体を本明細書の一部とする、イノウエ（Inoue）の米国特許第４，７６９，１７
５号明細書（発明の名称：Sheet-like, Oxygen-scavenging Agent）に記載されているよ
うなものであるのが良く、これを形成し、次にシリコーンフィルムで包封するのが良い。
【００６１】
　最も低い酸素飽和状態は、収着剤を繊維の近くに配置して迅速な拡散時間の実現を可能
にする装置を用いることによって達成できる。酸素及び／又は二酸化炭素拡散を増強させ
る追加の要因は、収着剤にさらされる繊維の広い活性表面領域である。酸素スカベンジャ
の排除率は、酸素との反応に利用できる表面積及び酸素がスカベンジャ材料中にどれほど
容易に拡散するかによって制限される場合がある。表面積の利用可能性は、スカベンジャ
を微小粒子又はマイクロファイバ中に組み込むことによって増強できる。多孔質又はミク
ロボイド構造体も又、酸素との反応に利用できる増大した表面積を有する。
【００６２】
　本発明の観点では、収着剤は、マクロ孔質構造体として調製されるのが良い。幾つかの
観点では、マクロ孔質構造体は、繊維材料、フォーム又は微小球であるのが良い。本明細
書で用いられるマクロ孔質構造体は、約５～１０ミクロンの粒子に対して多孔性である１
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種類又は複数種類の材料である。マクロ孔質構造体は、織編繊維、ランダム繊維又は層を
備えた充填床、粒子の異種混合物を含む充填床であるのが良い。マクロ孔質構造体は、繊
維構造体又はフォーム構造体内に埋め込まれ又は取り込まれたミクロ又はマクロ粒子を含
むのが良い。
【００６３】
　一観点では、マクロ孔質構造体は、白血球結合面を更に有するのが良い。別の観点では
、マクロ孔質構造体は、血小板結合面を更に有するのが良い。幾つかの観点では、マクロ
孔質構造体は、別個のＯ2、白血球、ＣＯ2及び組み合わせ状態で一緒に配置された血小板
収着剤の混合物であるのが良い。一観点では、マクロ孔質構造体は、単一材料の状態の収
着剤の組み合わせであるのが良い。一観点では、マクロ孔質構造体は、Ｏ2、白血球及び
ＣＯ2減損マクロ孔質構造体を生じさせるようＣＯ2結合材料と一緒に配置された組み合わ
せ型Ｏ2と白血球結合材料であるのが良い。別の観点では、マクロ孔質構造体は、Ｏ2、白
血球及びＣＯ2減損マクロ孔質構造体を生じさせるよう白血球結合材料で被覆された組み
合わせ型Ｏ2とＣＯ2結合材料であるのが良い。
【００６４】
　本発明の観点では、マクロ孔質構造体は、全血、供血者全血又はこれらいずれか一方の
フラクションの流れを提供するのが良い。一観点では、マクロ孔質構造体は、１０～３０
ミクロンの平均流れ細孔を有する。平均流れ細孔は、ポロシメータ（porosymeter）を用
いて求められるのが良い。変形例として、平均流れ細孔は、幾何学的形状に基づいて繊維
及び微小球について計算されても良い。別の観点では、平均流れ細孔は、３０ミクロン未
満であっても良い。別の観点では、平均流れ細孔は、１０～２０ミクロンであっても良い
。別の観点では、平均流れ細孔は、約１０ミクロン、約１５ミクロン、約２０ミクロン又
は約２５ミクロンであっても良い。別の観点では、平均流れ細孔は、１５～２５ミクロン
であっても良い。さらに別の観点では、平均流れ細孔は、２５ミクロン以下、２０ミクロ
ン以下又は１５ミクロン以下であっても良い。
【００６５】
　幾つかの観点では、マクロ細孔構造体の表面領域は、Ｏ2、ＣＯ2、白血球、血小板又は
これらの組み合わせを除去することができる表面領域を備えた繊維であっても良い。幾つ
かの観点では、表面領域は、少なくとも５×１０3ｃｍ2／ｇの媒体であっても良い。一観
点では、表面積は、１０ｃｍ2～２０００ｃｍ2であるのが良い。別の観点では、表面積は
、２０ｃｍ2～１０００ｃｍ2であるのが良い。繊維に関し、表面積は、繊維の直径に基づ
いて求められるのが良い。或る特定の観点では、表面積は、白血球結合表面の結合能力及
び減損されるべき血液の体積によって実験的に求められるのが良い。
【００６６】
　一観点では、繊維は、０．０１ｇ／ｃｍ3～０．７ｇ／ｃｍ3のバルク密度を有するのが
良く、隣り合わせる相互間の平均距離は、７μｍ～３００μｍである。一観点では、繊維
のバルク密度は、０．００１ｇ／ｃｍ3～０．７ｇ／ｃｍ3であるのが良い。別の観点では
、繊維のバルク密度は、０．１０ｇ／ｃｍ3～０．５ｇ／ｃｍ3であるのが良い。本明細書
で用いられる「バルク密度」という用語は、繊維の塊状体の重量（単位グラム）を繊維の
塊状体の体積（単位ｃｍ3）で除算して得られたｇ／ｃｍ3で表される数値を意味している
。白血球減少フィルタの追加の制約及び要件は、１９８７年１０月２０日に発行されたワ
タナベ等（Watanabe et al.）の米国特許第４，７０１，２６７号明細書（発明の名称：M
ethod for Removing Leukocytes）に見受けられ、この米国特許を参照により引用し、そ
の記載内容全体を本明細書の一部とする。
【００６７】
　反応性フィルタによる濃縮赤血球からの酸素の除去は、多数のステップを必要とする。
図５を参照すると、酸素の大部分が赤血球内のヘモグロビンに結合されていると仮定する
と、Ｏ2を除去するためには、酸素は、血漿に放出される必要がある。次に、血漿中の酸
素は、収着剤の表面に拡散しなければならない。収着剤表面のところでは、酸素は、表面
上の反応性基と即座に反応することができ又はポリマーマトリックス（例えば、繊維又は
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Ｏ2は、ポリマーマトリックス内に存在する基と反応することができる。
【００６８】
　特定の理論によって束縛される訳ではないが、図５に示されているように血液からのＯ

2の減損の仕方を説明することができる。赤血球からの酸素の放出及び繊維表面への酸素
の拡散は、順次起こる。収着剤表面のところの反応並びにポリマーマトリックスを介する
拡散及び反応は、並行して起こる。
【００６９】
　白血球フィルタの幾何学的形状について２つの近似を仮定し、第１に、白血球フィルタ
は、次式、即ち、
【数１】

である充填床であることが仮定され、上式において、ｋ＝物質移動係数、ｖ0＝見かけ流
速＝３５０ｍＬ／（５０ｃｍ2・３０分）＝２．３３ｍｍ・分-1＝３．８９×１０-5ｍｓ-

1、ｄ＝粒子直径（繊維直径であると仮定される）＝３．５μｍ、ｄν0＝動粘度＝粘度／
密度＝３．５×１０3／１０６０＝３．３０×１０-6ｍ2ｓ-1、Ｄ＝血液中の酸素の拡散率
＝（２．１３－０．００９Ｈｃｔ）×１０-9＝１．６４×１０-9ｍ2ｓ-1（５５％Ｈｃｔ
の場合）、かくして、ｋ＝１．９８×１０-5ｍｓ-1又は０．１２ｃｍ・分-1である。第２
に、白血球フィルタは、次のように、流れが繊維に直角である毛管床であると仮定される
。
【数２】

上式において、ｄ＝毛管直径＝３．５μｍ、Ｄ＝血液中の酸素の拡散率（上から）＝１．
６４×１０-9ｍ2ｓ-1、ｖ0＝床に近づく速度（見かけ流速と同じであると仮定する）、ｄ
ν0＝上からの動粘度。かくして、ｋ＝４．１２×１０-5ｍｓ-1＝０．２５ｃｍ・分-1で
ある。特に、２つの推定値は、互いに２倍の範囲内にある。本発明の目的に関し、小さい
方の値が用いられる。というのは、これが控えめだからである。
【００７０】
　血漿中の酸素のフラックスは、次式によって与えられる。
【数３】

上式において、Ｊ＝酸素フラックス、ｋ＝物質移動係数、ΔＣ＝濃度駆動力である。
【００７１】
　例示の目的に関し、繊維表面のところの酸素濃度は、ゼロであると仮定される。実際に
は、これは、非常に迅速な表面反応又は繊維を介する非常に迅速な拡散及び反応であると
いうことを仮定することに等しい。これにより、最大濃縮駆動力が与えられると共に血漿
を介する繊維の表面の酸素移動速度が最大になる。
【００７２】
　ＳＴＰ（１０１３２５Ｐａ、２７３．１５Ｋ）での３５０ｍＬ中に１００ｍＬ酸素が存
在すると仮定する。
次の理想気体の法則、即ち、
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【数４】

を用い、上式において、Ｐ、Ｖ、Ｒ、Ｔ及びｎは、それぞれ、圧力（Ｐａ）、体積（ｍ3

）、気体定数（８．３１４Ｊｍｏｌ-1Ｋ-1）温度（°Ｋ）及びモル数（ｍｏｌ）である。
かくして、３５０ｍＬの濃縮赤血球中の除去されなければならない酸素の全モル数は、４
．４６×１０3である。
【００７３】
　白血球フィルタの体積が５０ｃｍ2×２．５ｃｍ＝１２５ｃｍ3（繊維体積を含む）であ
ると仮定すると、３０分で３５０ｍＬを処理するためには、滞留時間は、１０．７１又は
１１分になるはずである。かくして、酸素フラックスは、Ｊ＝１．９８×１０-5ｍｓ-1×
４．４６×１０3（ｍｏｌＯ2）／３５０×１０-6ｍ3＝２．５２×１０-4ｍｏｌ・ｍ2ｓ-1

である。
【００７４】
　白血球フィルタ中の生地の密度が０．２２５ｇ・ｃｍ3であると仮定すると、１２５ｃ
ｍ3のフィルタ体積に関し、布地の全質量は、２８．１２５ｇである。表面密度２０ｇ・
ｍ2であると仮定すると、全生地表面積は、１．４ｍ2である。かくして、１１分の滞留時
間且つ１．４ｍ2の表面積の場合、表面に達することができるＯ2の総量は、２．５２×１
０-4ｍｏｌ・ｍ2ｓ-1×１．４ｍ2×１１分×６０ｓ／分＝０．２３３ｍｏｌである。３５
０ｍＬの濃縮赤血球中、４．４６×１０3しか存在しないと仮定すると、血漿を介する拡
散は、制限的ではないように思われる。
【００７５】
　上記の単純化された分析における仮定のうちの幾つかが思い起こされるべきである。最
大濃縮駆動力は、繊維表面中の酸素濃度がゼロであると仮定することによって使用されて
いた。かかる仮定は、白血球フィルタが充填床であるのが良いということを考慮に入れて
いない。計算目的だけに関し、この場合の仮定は、１２５ｍＬがチャージされて１１分間
白血球フィルタ中に保たれ、次に排出され、次に、次の１２５ｍＬが追加される等である
ことである。実際の操作において、入口付近のファイバ表面は、まず最初に排気され、収
着剤の酸素自由領域の開始は、フィルタを下に移動させる。
【００７６】
　赤血球内に含まれているＯ2を放出させるのに必要な時間を推定する必要なく、かかる
時間は、ヒトの血液のばらつき、酸素ヘモグロビン解離曲線中における温度、ＣＯ2等に
よる変化が存在すると仮定すると、予測することが困難である。
【００７７】
　ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）を介する拡散速度も又、リ（Li）の方法に従っ
て考慮することが可能である（リ・エイチ（Li, H.），「キネティクス・アンド・メカニ
ズムズ・フォア・ザ・オキシデイション・プロセス・フォア・アンサチュレイテッド・ハ
イドロカーボン・モディファイド・スカベンジャーズ（Kinetics and Mechanisms for th
e Oxidation Process for Unsaturated Hydrocarbon Modified Scavengers）」，ディザ
テイション・ユニバーシティ・オブ・トレド（Dissertation University of Toledo），
２０１０年８月）。リによれば、ＰＥＴの酸素透過性（Ｐ）＝５ｃｍ3・ミル／（日数・
１００インチ2・ａｔｍ）。Ｓｉユニットに変換すると、次式が成り立つ。

【数５】

ＰＥＴ中の酸素濃度が直径が３．５μｍの繊維に関しＳＴＰ条件下においてゼロであると
仮定すると、Ｊ＝ＰΔＰ／Δｘであり、この式においてΔｘは、１．７５μｍである。
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【００７８】
　かくして、Ｊ＝２．２５×１０-19ｍ3ｍ-2ｓ-1／（Ｐａ／ｍ）・２６６６／１．７５×
１０-6＝３．４×１０-10ｍ3ｍ-2ｓ-1である。これは、繊維を介する酸素の体積フラック
スである。これは、繊維が２０トル（２６６６Ｐａ）の部分圧力状態の気体酸素にさらさ
れたときに繊維中への酸素の透過のためである。最大駆動力を仮定する（即ち、繊維中の
酸素濃度が常時ゼロである）。理想気体の法則を用いてモルフラックスに変換すると、Ｊ
＝４．０×１０-10ｍｏｌ・ｍ-2ｓ-1であり、滞留時間が１１分、繊維表面積が１．４ｍ2

であると仮定すると、３．７×１０-7ｍｏｌが得られる。これを赤血球濃縮物中に存在す
る４．４６×１０3ｍｏｌ酸素と比較する。
【００７９】
　重要なこととして、これら計算結果により、ポリマー繊維を介する拡散が重要な物質移
動抵抗であることが分かる。上述の仮定に基づくと、理論によって束縛されるものではな
いが、酸素の除去量は、酸素の存在量よりも数桁小さいことが見込まれる。かくして、拡
散が繊維の表面上の非反応性被膜を介して起こるとすれば、この材料の透過性は、ＰＥＴ
よりも５桁以上高いことが必要である。さらに、適当な材料を透過性の分析に基づいてマ
クロ孔質構造体の調製のために選択するのが良い。
【００８０】
　本発明の観点では、表１を参照すると、シリコーンゴムを酸素収着剤の封入又は組み込
みのためにＰＥＴの代替手段として用いるのが良い。他の観点では、ＰＥＴよりも約４桁
高い透過性を有する材料としては、ポリマーが用いられることが考えられる。
【表１】

【００８１】
　Ｏ2／ＣＯ2収着材料を微小球中に形成することができ、次にこれを生体適合性白血球結
合面化学組成で被覆するのが良い。次に、これら微小球を層の状態で又はランダム方式で
従来型白血球減少フィルタ材料中に混ぜ込むのが良い。ｐＲＢＣ中に存在するＯ2／ＣＯ2

をこれがフィルタ構造体を通って流れるときに収着材料に移着するのが良い。無機鉄収着
剤混合物を極性水含有溶液中に混ぜ込み、次に非極性液中に添加するのが良く、それによ
り乳濁液を形成して微小球を生じさせる。酸化可能なポリマーも又極性溶剤中に添加する
のが良く、次に非極性溶液（ＰＶＯＨ）で乳化し、それにより更に微小球を形成する。
【００８２】
　本発明の観点では、収着剤は、微小球中に封入されるのが良い。例えば、シリコーンは
、セルフレベリング接着フィルムを形成することができる。極性成分（酸化ポリエチレン
置換基、例えばDow Corning（登録商標）９０１１シリコーンエラストマーブレンド）及
び低架橋密度を有するジメチルシリコーンポリマーを主成分とするシリコーンエラストマ
ーは、シリコーン中水型乳濁液を調製するための効果的な乳化剤を作る。シリコーン中水
型乳濁液を改質することによって、酸素スカベンジャを超高分子量シリコーンの水性乳濁
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液（Dow Corning（登録商標）ＨＭＷ２２２０非イオン性乳濁液）中に混入することがで
きる。或る特定の観点では、酸化エチレン又は酸化エチレンポリマー鎖の添加により、配
合中の乳化を助けることができると共に極性物質との適合性を向上させることができる。
【００８３】
　本発明の観点では、流れ集束（flow-focusing）を用いたマイクロフルイディックシス
テム内でポリジメチルシロキサン（ＰＤＭＳ）の単分散マイクロビーズを作ることができ
る。ＰＤＭＳ前駆物質溶液を水性連続相内で微小液滴の状態に分散させることができる。
次に、これら液滴を集め、次に固体マイクロビーズの状態に熱的に硬化させることができ
る。これら技術により、ＰＤＭＳマイクロビーズへの酸素スカベンジャの混入が可能であ
る。流れ集束機構により、表面活性剤であるドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）を含む水
性連続相中にＰＤＭＳ前駆物質の液滴を作る。これについては、例えば、ジアング等（Ji
ang et al.），「マイクロフルイディック・シンセシス・オブ・モノディスパース・ピー
ディーエムエス・マイクロビーズ・アズ・ディスクリート・オキシジェン・センサーズ（
Microfluidic synthesis of monodisperse PDMS microbeads as discrete oxygen sensor
s）」，ソフト・マター（Soft Matter），２００６年，第８巻，ｐ．９２３－９２６を参
照されたい。なお、この非特許文献を参照により引用し、その記載内容全体を本明細書の
一部とする。
【００８４】
　本発明の一観点では、シリコーンエラストマーは、Sylgard（登録商標）１８４である
のが良い。Sylgard（登録商標）１８４は、分散相として使用できるダウコーニング（Dow
 Corning(登録商標)）からの共通のＰＤＭＳエラストマーキットである。Sylgard（登録
商標）１８４は、２つの流体、即ち、部分Ａ（ビニルを末端基とするシロキサンオリゴマ
ーから成る塩基）及び部分Ｂ（シロキサンオリゴマー及び触媒から成る硬化剤）で構成さ
れ、これら部分は、最終のＰＤＭＳポリマーを形成するためには混合されて熱的に硬化さ
れなければならない。部分Ａと部分Ｂの比は、安定した液滴を生じさせるために粘度を減
少させるよう調節されるのが良い。本発明の観点では、酸素排除化合物をＰＤＭＳ前駆体
溶液に直接添加するのが良い。
【００８５】
　他の観点では、微小球を同軸電気流体力学的噴霧化（ＣＥＨＤＡ）により作ることがで
きる。このプロセスは、液滴を最低１～２ｍｍまで生じさせることができる（これについ
ては、ガナン‐カルボ等（Ganan-Calvo et al.），「カレント・アンド・ドロップレット
・サイズ・イン・ザ・エレクトロスプレイイング・オブ・リキッド．スケーリング・ロー
ズ（Current and droplet size in the electrospraying of liquids.  Scaling lows）
」，ジャーナル・オブ・エアロゾル・サイエンス（J. Aerosol Sci.），１９９７年，第
２８巻，ｐ．２４９－２７５、ジャヤシンゲ等（Jayasinghe et al.），「コントロール
ド・デポジション・オブ・ナノパーティクル・クラスターズ・バイ・エレクトロハイトロ
ダイナミック・アトミゼイション（Controlled deposition of nano-particle clusters 
by electrohydrodynamic atomization）」，ナノテクノロジー（Nanotechnology），２０
０４年，第１５巻，ｐ．１５１９－１５２３を参照されたい）。酸素収着剤の水溶液を作
ってこれを内側毛管中にポンプ送りするのが良く、他方、ＰＤＭＳ溶液を外側毛管中にポ
ンプ送りする。数キロボルトの電位差を毛管と接地電極との間に印加してテイラーの円錐
（毛管出口のところの円錐形の液体メニスカス）を生じさせる。高い電荷密度は、細いジ
ェットを作り、このジェットは、液滴をばらばらにして微小球粒子を生じさせる。次に、
結果的に生じる微小球を集めてこれらを熱的に硬化させるのが良い。
【００８６】
　他の観点では、微小球は、１９８３年１月２５日に発行されたジーメルス（Ziemelis）
の米国特許第４，３７０，１６０号明細書（発明の名称：Process for Preparing Silico
nemicro-Particles）に教示されているように形成することも可能であり又は無機収着剤
を１９９７年２月７日に発行されたモリタ等（Morita et al.）の米国特許第５，３８７
，６２４号明細書（発明の名称：Method for The Preparation of a Powder Mixture Com



(20) JP 6515122 B2 2019.5.15

10

20

30

40

50

posed off Cured Silicone Microparticles and Inorganic Microparticles）に記載され
ているように微小球中に混ぜ込むことができる。また、無機収着剤を２００１年４月３日
に発行されたホトル等（Hottle et al.）の米国特許第６，２１０，６０１号明細書（発
明の名称：Method of Making an Oxygen Scavenging Sealant Composition）に記載され
ているようにシリコーン中に配合することができる。これら米国特許の各々を参照により
引用し、その記載内容全体を本明細書の一部とする。
【００８７】
　本発明の観点では、Ｏ2収着材料を微小球の状態に形成し、次にこれを生体適合性白血
球結合面化学組成で被覆するのが良く、この場合、微小球を層の状態で又はランダム方式
でＯ2及び白血球減少充填剤中に混ぜ込むのが良い。他の観点では、Ｏ2及びＣＯ2収着材
料を微小球の状態に形成し、次にこれを生体適合性白血球結合面化学組成で被覆するのが
良く、この場合、微小球を層の状態で又はランダム方式でＯ2、ＣＯ2及び白血球減少充填
剤中に混ぜ込むのが良い。更に別の観点では、Ｏ2収着材料を微小球の状態に形成し、次
にこれを生体適合性白血球及び血小板結合面化学組成で被覆するのが良く、この場合、微
小球を層の状態で又はランダム方式でＯ2、血小板及び白血球減少充填剤中に混ぜ込むの
が良い。他の観点では、Ｏ2及びＣＯ2収着材料を微小球の状態に形成し、次にこれを生体
適合性白血球及び血小板結合面化学組成で被覆するのが良く、この場合、微小球を層の状
態で又はランダム方式でＯ2、ＣＯ2、血小板及び減白血球減少充填剤中に混ぜ込むのが良
い。
【００８８】
　他の観点では、１つ又は２つ以上の結合能力を備えた微小球の混合物を層の状態か又は
ランダムな方式かのいずれかで収着材料として用いることができる。例えば、Ｏ2結合微
小球を生体適合性白血球結合面化学組成で被覆し、そして生体適合性血小板結合面化学組
成で被覆されたＣＯ2結合微小球と混合して組み合わせ型Ｏ2、ＣＯ2、白血球及び血小板
収着材料を提供することができる。追加の構成及び組み合わせは、本発明の観点に含まれ
る。
【００８９】
　本発明の白血球減少材料を上述したようにフィルタ、繊維又は微小球のいずれかとして
調製することができる。一観点では、白血球減少フィルタを２００２年１月８日に発行さ
れたリー等（Lee et al.）の米国特許第６，３３７，０２６号明細書（発明の名称：Leuk
ocyte reduction filtration media）に記載されているようにミクロガラス繊維を用いて
形成することができる。上述したように収着剤を含む多孔質ガラス繊維を支承構造として
用いることができ、次に、グラフトされたＰＶＡ又はシリコーンを結合剤として用いて繊
維を被覆すると共に白血球付着性を促進することができる。
【００９０】
　別の観点では、１９９０年５月１５日に発行されたポール（Pall）の米国特許第４，９
２５，５７２号明細書（発明の名称：Device and method for depletion of the leukocy
te content of blood and blood components）に記載されているようなメルトブローン繊
維をＰＢＴ又はＰＥＴ含有収着剤微小粒子から形成し、次に１９９３年７月２０日に発行
されたポール等（Pall et al.）の米国特許第５，２２９，０１２号明細書（発明の名称
：Method for depletion of the leukocyte content of blood and blood components）
に教示されているようにフィルタ装置中に組み込むのが良く、そして１９９５年８月２２
日に発行されたグゼル（Gsell）の米国特許第５，４４３，７４３号明細書（発明の名称
：Gas plasma treated porous medium and method of separation using same）に記載さ
れているように表面を改質するのが良い。これら米国特許の全てを参照により引用し、こ
れらの記載内容全体を本明細書の一部とする。
【００９１】
　別の観点では、上述したような収着剤を含むメルトブローン繊維を２０１０年８月１７
日に発行されたボナガイジ等（Bonaguidi et al.）の米国特許第７，７７５，３７６号明
細書（発明の名称：Filter for the separation of leukocytes from whole blood or bl



(21) JP 6515122 B2 2019.5.15

10

20

30

40

50

ood preparations, method for production of said filter, corresponding device and
 use thereof）に記載されているように表面改質することも可能であり、この米国特許を
参照により引用し、その記載内容全体を本明細書の一部とする。別の観点では、ボナガイ
ジ等のモノマーを重合する代わりにシリコーン被膜状にグラフトしても良い。
【００９２】
　本発明の観点では、Ｏ2収着材料を繊維の状態に形成し、次に生体適合性白血球結合面
化学組成で被覆するのが良く、この場合、繊維は、織編状態かランダムな方式かのいずれ
かでＯ2及び白血球減少濾過材中に混ぜ込むのが良い。他の観点では、Ｏ2及びＣＯ2収着
材料を繊維の状態に形成し、次に生体適合性白血球結合面化学組成で被覆するのが良く、
この場合、繊維は、織編状態かランダムな方式かのいずれかで収着材料中に混ぜ込むのが
良い。更に別の観点では、Ｏ2収着材料を繊維の状態に形成し、次に生体適合性白血球及
び血小板結合面化学組成で被覆するのが良く、この場合、繊維は、織編状態かランダムな
方式かのいずれかで収着材料中に混ぜ込むのが良い。他の観点では、Ｏ2及びＣＯ2収着材
料を繊維の状態に形成し、次に生体適合性白血球及び血小板結合面化学組成で被覆するの
が良く、この場合、繊維は、織編状態かランダムな方式かのいずれかで収着材料中に混ぜ
込むのが良い。
【００９３】
　他の観点では、１つ又は２つ以上の結合能力を備えた繊維の混合物を織編状態か又はラ
ンダムな方式かのいずれかで収着材料として用いることができる。例えば、Ｏ2結合繊維
を生体適合性白血球結合面化学組成で被覆し、そして生体適合性血小板結合面化学組成で
被覆されたＣＯ2結合繊維と混合して組み合わせ型Ｏ2、ＣＯ2、白血球及び血小板収着材
料を提供することができる。他の観点では、繊維を互いに織編して組み合わせ型Ｏ2、Ｃ
Ｏ2、白血球及び血小板収着材料を提供することができる。互いに異なる又はオーバーラ
ップした結合能力を備えた織編又はランダム繊維の追加の形態及び組み合わせは、本発明
の観点に含まれる。
【００９４】
　本発明の繊維は、中実繊維であるのが良い。一観点では、中実繊維は、血液が流れる収
着材料の調製の際に使用するのが良い。上述したように、繊維を、Ｏ2結合材料、ＣＯ2結
合材料又は組み合わせ型Ｏ2及びＣＯ2結合材料で調製し、そして生体適合性白血球結合面
、生体適合性血小板結合面又は組み合わせ型生体適合性白血球及び血小板結合面で被覆す
るのが良い。
【００９５】
　本発明の他の観点では、中空繊維を調製することができる。一観点では、中空繊維は、
繊維のルーメン内の血液の流れを提供することができる。一観点では、中空繊維の内壁は
、生体適合性材料、例えば白血球結合材料、血小板結合材料又は組み合わせ型白血球及び
血小板結合材料で被覆するのが良い。一観点では、中空繊維をＯ2結合材料から調製する
ことができる。他の観点では、中空繊維をＣＯ2結合材料から調製することができる。さ
らに別の観点では、中空繊維を組み合わせ型Ｏ2及びＣＯ2結合材料から調製することがで
きる。
【００９６】
　他の観点では、中空繊維をガス透過性材料から調製することができる。一観点では、中
空繊維を装置内を流れている血液で満たすことができる。別の観点では、ガス透過性中空
繊維を収着材料で満たすことができ、この場合、流れている血液は、ガス透過性中空繊維
の外部に接触する。一観点では、ガス透過性中空繊維をＯ2収着材料で満たすことができ
る。他の観点では、ガス透過性中空繊維をＣＯ2収着材料で満たすことができる。さらに
別の観点では、ガス透過性中空繊維をＯ2及びＣＯ2収着材料で満たすことができる。上述
したように、血液と接触状態にある表面を白血球結合材料、血小板結合材料又は組み合わ
せ型白血球及び血小板結合材料で被覆して２成分又はそれどころか３成分フィルタを調製
することができる。
【００９７】
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　本発明の繊維を微細なデニールの繊維として、例えばポリ（エチレンメタクリレートシ
クロヘキセニルメチルアクリレート）及び他のポリマー粒子配合物から調製することがで
きる。幾つかの観点では、繊維は、直径が２ミクロン未満であるのが良い。一観点では、
繊維は、直径が０．５～２ミクロンであるのが良い。別の観点では、繊維は、直径の１０
０倍を超える。本発明の繊維は、メルトブローによって調製することができる。別の観点
では、繊維は、３μｍ～６０μｍであるのが良い。さらに別の観点では、繊維は、４μｍ
～４０μｍであるのが良い。幾つかの観点では、繊維をマクロ孔質構造体への形成前に被
覆し又は改質するのが良い。他の観点では、繊維をマクロ孔質構造体への形成後に被覆し
又は改質するのが良い。従来方法を用いてＯ2／ＣＯ2収着ポリマーを微細なデニールの繊
維に紡ぐのが良い。次に、これら繊維を白血球減少媒体に形成するのが良い。繊維の表面
化学組成を繊維がフィルタ構造体に形成される前又は後に改質するのが良い。これら繊維
をポリ（エチレンメタクリレートシクロヘキセニルメチルアクリレート）又は他のポリマ
ー粒子配合物から作ることができる。
【００９８】
　白血球減少材料を２成分繊維として形成することができる。これら繊維は、生体適合性
白血球結合シースによって包囲されたＯ2／ＣＯ2収着材料のコアを有するのが良い。一観
点では、繊維は、直径が２ミクロン未満であるのが良い。
【００９９】
　一観点では、白血球減少材料をＯ2／ＣＯ2収着材料と混合してフィルタ構造体に形成す
るのが良い。例えば、ポリオレフィン（ＰＰ、ＰＥ、ＰＭＰ）、ポリアミド（ナイロン６
、ナイロン６１０、ナイロン１０、ナイロン１１、ナイロン１２）、ポリエステル（ＰＥ
Ｔ、ＰＢＴ）ポリマーを酸素スカベンジャ、例えばポリマー形態のAmosorb DFC 4020と混
合し、次に繊維の状態に紡ぐのが良い。
【０１００】
　本発明の或る特定の観点では、減損媒体は、血小板減損被膜を更に含むのが良い。別の
観点では、血小板を除去することができる別個の減損媒体をＯ2、ＣＯ2及び白血球減少媒
体と混合するのが良い。一観点では、血小板減損媒体は、繊維であるのが良い。別の観点
では、血小板減損媒体は、上述したように調製された微小球であるのが良い。幾つかの観
点では、繊維又は微小球を表面被覆するのが良い。例示の血小板減損被膜が例えば米国特
許第５，７８３，０９４号明細書、同第７，７２１，８９８号明細書、同第７，７７５，
３７６号明細書及び同第４，８８０，５４８号明細書に提供されている。
【０１０１】
　本発明の他の観点では、血小板を濾過によって除去することができる。一観点では、血
液フィルタ装置は、血小板を排除することができる第２のメンブレンを有するのが良い。
一観点では、血小板除去メンブレンを内側チャンバのメンブレンと外壁との間に設けるの
が良く、その結果、血漿は、第２のメンブレンに浸透し、外側チャンバに入り、そして第
１の出口を通ってハウジングから出るようになる。一観点では、メンブレンは、孔径が０
．５～１．０ミクロンの非対称ポリスルホンフィルタであるのが良い。
【０１０２】
　本発明の血液フィルタ装置は、Ｏ2及び白血球を減損させたｐＲＢＣ及び血漿を調製す
る。幾つかの観点では、この装置によって作られるｐＲＢＣ及び血漿から更にＣＯ2及び
オプションとして血小板を減損させる。一観点では、Ｏ2残存量をヘモグロビン（ｓＯ2）
の飽和百分率として測定できる。未処理の全血及び供血者全血は、約４０％の典型的なｓ
Ｏ2を有する。本発明のＯ2減損ｐＲＢＣは、３０％未満のｓＯ2を有する。別の観点では
、ｓＯ2は、２０％未満である。別の観点では、減損ｐＲＢＣのｓＯ2は、１０％未満であ
るのが良い。５～１０％の高いｓＯ2の観点では、酸化防止剤を貯蔵袋に添加するのが良
い。別の観点では、ｓＯ2は、最高５％までであるのが良い。一観点では、血液フィルタ
装置は、ｐＲＢＣに３％以下の初期ｓＯ2を与える。別の観点では、血液フィルタ装置は
、２．５％の初期ｓＯ2を提供する。別の観点では、血液フィルタ装置は、２％の初期ｓ
Ｏ2を提供する。さらに別の観点では、初期ｓＯ2は、１．５％であるのが良い。別の観点
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では、初期ｓＯ2は、１％以下であるのが良い。他の観点では、ｓＯ2は、１～３．５％で
あるのが良い。別の観点では、ｓＯ2は、１．５～３．５％であるのが良い。さらに別の
観点では、ｓＯ2は、２～３．５％であるのが良い。別の観点では、ｓＯ2は、１．５～２
．０％であるのが良い。
【０１０３】
　本発明の或る特定の観点では、血液フィルタ装置は、ＣＯ2減損媒体を提供すると共に
これを含むのが良い。一観点では、血液フィルタ装置は、ＣＯ2を減損させたｐＲＢＣ及
び血漿を調製する。本発明の観点では、ＣＯ2測定値は、血液フィルタ装置内での処理後
に３７℃で測定された血漿又はｐＲＢＣのＣＯ2の分圧として表される。一観点では、初
期ＣＯ2は、３０ｍｍＨｇ未満であるのが良い。別の観点では、初期ＣＯ2は、２０ｍｍＨ
ｇ未満であるのが良い。別の観点では、初期ＣＯ2は、１０ｍｍＨｇであるのが良い。本
発明の他の観点では、血漿、ｐＲＢＣ又は処理済み血液中に残存しているＣＯ2は、５～
３０ｍｍＨｇであるのが良い。一観点では、血漿、ｐＲＢＣ又は処理済み血液中に残存し
ているＣＯ2は、５～４０ｍｍＨｇであるのが良い。別の観点では、残存する初期ＣＯ2は
、２～１０ｍｍＨｇであるのが良い。他の観点では、残存する初期ＣＯ2は、１０～２０
ｍｍＨｇであるのが良い。さらに別の観点では、初期ＣＯ2は、１～８０ｍｍＨｇである
のが良い。
【０１０４】
　本発明の血液フィルタ装置は、ｐＲＢＣを調製するためにＲＢＣの濃縮を含むと共にこ
れを提供する。一観点では、ｐＲＢＣのヘマトクリットは、３５％を超えるのが良い。別
の観点では、ｐＲＢＣのヘマトクリットは、４５％、５０％、５５％、６０％又は６５％
であるのが良い。さらに別の観点では、ｐＲＢＣのヘマトクリットは、最高７５％までで
あるのが良い。別の観点では、ｐＲＢＣのヘマトクリットは、７５％を超えても良い。幾
つかの観点では、ｐＲＢＣのヘマトクリットは、３５～７５％であるのが良い。別の観点
では、ｐＲＢＣのヘマトクリットは、４０～６０％であるのが良い。本発明の装置により
作られるｐＲＢＣのヘマトクリットは、３５～４５％、３５～５５％又は３５～６５％で
あるのが良い。
【０１０５】
　本発明の血液フィルタは、白血球減少ｐＲＢＣの調製を含むと共にこれを提供する。一
観点では、白血球の数を１０００個／μｌ未満のレベルまで減少させる。別の観点では、
白血球の数を１００個／μｌ未満のレベルまで減少させる。さらに別の観点では、白血球
の数を１０個／μｌ未満のレベルまで減少させる。本発明の一観点では、白血球減少後に
残存する白血球の数は、１個～１０個／μｌであるのが良い。別の観点では、残存する白
血球の数は、５個～２０個／μｌであるのが良い。別の観点では、残存する白血球の数は
、５～１０個／μｌ、５～５０個／μｌ、５～１００個／μｌ、１０～２０個／μｌ又は
５～１００個／μｌであるのが良い。
【０１０６】
　本発明の血液フィルタは、血小板減損ｐＲＢＣの調製を含むと共にこれを提供する。本
発明の血小板減損ｐＲＢＣを１０倍以上減少させるのが良い。一観点では、減損ｐＲＢＣ
中の血小板の数は、約１０００個／μｌであるのが良い。別の観点では、残存する血小板
の数は、１０，０００個／μｌ未満であるのが良い。一観点では、残存する血小板の数は
、５，０００個／μｌ未満であるのが良い。一観点では、残存する血小板の数は、２００
０個／μｌ以下であるのが良い。一観点では、血小板の数は、１０００～２０００個／μ
ｌであるのが良い。別の観点では、血小板の数は、１０００～５０００個／μｌであるの
が良い。
【０１０７】
　本発明の一観点では、血液フィルタ装置は、内側チャンバ内に装入された白血球及び血
小板付着性を得るために繊維表面上で官能化されると共に孔径が０．４５ミクロンの親水
性ポリエーテルスルホン／ポリビニルピロリトンのメンブレンを備えた鉄クレーナノ粒子
が装填されたＰＢＴマイクロファイバを有するのが良く、この場合、内側チャンバは、層
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状の流れを阻止すると共にメンブレンの細孔の閉塞を阻止するよう回転する。
【０１０８】
　本発明の血液フィルタは、嫌気性貯蔵袋内での貯蔵のために減損血液の調製を含むと共
にこれを提供する。嫌気性条件下における本発明の減損血液の貯蔵は、貯蔵中の損傷を減
少させ、慢性輸血患者における鉄の過負荷を減少させ、ヘモグロビンからのＯ2放出を増
大させ、ＲＢＣが毛管床に入ってこれを還流する能力を増大させる。本発明の方法及び装
置によって作られる減損血液の貯蔵に適した例示の嫌気性貯蔵袋は、２０１０年１０月８
日に出願された米国特許出願第１２／９０１，３５０号明細書（発明の名称：Blood Stor
age Bag System and Depletion Devices with Oxygen and Carbon Dioxide Depletion Ca
pabilities）に提供されている。この米国特許出願を参照により引用し、その記載内容全
体を本明細書の一部とする。
【０１０９】
　本発明の一観点では、嫌気性条件下で貯蔵された減損血液は、従来通り貯蔵されている
非減損血液と比較して、貯蔵中の損傷が少ない。一観点では、貯蔵中の損傷を２１日間の
貯蔵後、１０％以上減少させることができる。別の観点では、貯蔵中の損傷を２１日間の
貯蔵後、２０％以上減少させることができる。別の観点では、貯蔵中の損傷を２１日間の
貯蔵後、３０％、４０％又は５０％以上減少させることができる。別の観点では、貯蔵中
の損傷を２１日間の貯蔵後、５～３０％減少させることができる。一観点では、貯蔵中の
損傷を２１日間の貯蔵後、１０～３０％減少させることができる。一観点では、貯蔵中の
損傷を２１日間の貯蔵後、２０～３０％減少させることができる。一観点では、貯蔵中の
損傷を２１日間の貯蔵後、１０～５０％減少させることができる。一観点では、貯蔵中の
損傷を２１日間の貯蔵後、２０～５０％減少させることができる。一観点では、貯蔵中の
損傷を２１日間の貯蔵後、３０～５０％減少させることができる。
【０１１０】
　本発明の一観点では、嫌気性条件下で貯蔵された減損血液は、従来通り貯蔵された非減
損血液と比較して、慢性輸血患者における鉄過負荷を減少させた。一観点では、鉄過負荷
を２１日間の貯蔵後、１０％以上減少させることができる。別の観点では、鉄過負荷を２
１日間の貯蔵後、２０％以上減少させることができる。別の観点では、鉄過負荷を２１日
間の貯蔵後、３０％、４０％以上又は５０％以上減少させることができる。別の観点では
、鉄過負荷を２１日間の貯蔵後、５～３０％減少させることができる。一観点では、鉄過
負荷を２１日間の貯蔵後、１０～３０％減少させることができる。一観点では、鉄過負荷
を２１日間の貯蔵後、２０～３０％減少させることができる。一観点では、鉄過負荷を２
１日間の貯蔵後、１０～５０％減少させることができる。一観点では、鉄過負荷を２１日
間の貯蔵後、２０～５０％減少させることができる。一観点では、鉄過負荷を２１日間の
貯蔵後、３０～５０％減少させることができる。
【０１１１】
　本発明の血液フィルタは、未処理血液と比較して向上した貯蔵性を有する白血球、酸素
及び二酸化炭素血液の調製を含むと共にこれを提供する。一観点では、本発明の血液フィ
ルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、２１日間にわたる嫌気性貯蔵後、５０ｍｍ
Ｈｇ未満のｐＯ2を有する。別の観点では、本発明の血液フィルタにより作られる処理済
みｐＲＢＣ製品は、２１日間にわたる嫌気性貯蔵後、２５ｍｍＨｇ未満のｐＯ2を有する
。別の観点では、本発明の血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、２１日
間にわたる嫌気性貯蔵後、２１ｍｍＨｇ未満のｐＯ2を有する。別の観点では、本発明の
血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、２１日間にわたる嫌気性貯蔵後、
１５ｍｍＨｇ未満のｐＯ2を有する。さらに別の観点では、本発明の血液フィルタにより
作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、２１日間にわたる嫌気性貯蔵後、１０～５０ｍｍＨｇ
のｐＯ2を有する。一観点では、本発明の血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ
製品は、２１日間にわたる嫌気性貯蔵後、２０～５０ｍｍＨｇのｐＯ2を有する。一観点
では、本発明の血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、２１日間にわたる
嫌気性貯蔵後、２０～４０ｍｍＨｇのｐＯ2を有する。



(25) JP 6515122 B2 2019.5.15

10

20

30

40

50

【０１１２】
　一観点では、本発明の血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、４２日間
にわたる嫌気性貯蔵後、５０ｍｍＨｇ未満のｐＯ2を有する。別の観点では、本発明の血
液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、４２日間にわたる嫌気性貯蔵後、２
５ｍｍＨｇ未満のｐＯ2を有する。別の観点では、本発明の血液フィルタにより作られる
処理済みｐＲＢＣ製品は、４２日間にわたる嫌気性貯蔵後、２１ｍｍＨｇ未満のｐＯ2を
有する。別の観点では、本発明の血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、
４２日間にわたる嫌気性貯蔵後、１５ｍｍＨｇ未満のｐＯ2を有する。さらに別の観点で
は、本発明の血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、４２日間にわたる嫌
気性貯蔵後、１０～５０ｍｍＨｇのｐＯ2を有する。一観点では、本発明の血液フィルタ
により作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、４２日間にわたる嫌気性貯蔵後、２０～５０ｍ
ｍＨｇのｐＯ2を有する。一観点では、本発明の血液フィルタにより作られる処理済みｐ
ＲＢＣ製品は、４２日間にわたる嫌気性貯蔵後、２０～４０ｍｍＨｇのｐＯ2を有する。
【０１１３】
　一観点では、本発明の血液フィルタによって作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性
条件下における貯蔵後、増大したレベルのＡＴＰを有する。一観点では、本発明の血液フ
ィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１日間の貯蔵後
、４．０μｍｏｌ／ｇＨｂを超えるＡＴＰレベルを有する。一観点では、本発明の血液フ
ィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１日間の貯蔵後
、４．１μｍｏｌ／ｇＨｂを超えるＡＴＰレベルを有する。一観点では、本発明の血液フ
ィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１日間の貯蔵後
、４．２μｍｏｌ／ｇＨｂを超えるＡＴＰレベルを有する。一観点では、本発明の血液フ
ィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１日間の貯蔵後
、４．３μｍｏｌ／ｇＨｂを超えるＡＴＰレベルを有する。一観点では、本発明の血液フ
ィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１日間の貯蔵後
、４．４μｍｏｌ／ｇＨｂを超えるＡＴＰレベルを有する。さらに別の観点では、本発明
の血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１日間
の貯蔵後、４．０～４．５μｍｏｌ／ｇＨｂのＡＴＰレベルを有する。一観点では、本発
明の血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１日
間の貯蔵後、４．３～４．８μｍｏｌ／ｇＨｂのＡＴＰレベルを有する。一観点では、本
発明の血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１
日間の貯蔵後、４．５～４．８μｍｏｌ／ｇＨｂのＡＴＰレベルを有する。
【０１１４】
　一観点では、本発明の血液フィルタによって作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性
条件下における貯蔵後、増大したレベルのＡＴＰを有する。一観点では、本発明の血液フ
ィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における４２日間の貯蔵後
、３．０μｍｏｌ／ｇＨｂを超えるＡＴＰレベルを有する。一観点では、本発明の血液フ
ィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における４２日間の貯蔵後
、３．１μｍｏｌ／ｇＨｂを超えるＡＴＰレベルを有する。一観点では、本発明の血液フ
ィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における４２日間の貯蔵後
、３．２μｍｏｌ／ｇＨｂを超えるＡＴＰレベルを有する。一観点では、本発明の血液フ
ィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における４２日間の貯蔵後
、３．３μｍｏｌ／ｇＨｂを超えるＡＴＰレベルを有する。一観点では、本発明の血液フ
ィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における４２日間の貯蔵後
、３．４μｍｏｌ／ｇＨｂを超えるＡＴＰレベルを有する。さらに別の観点では、本発明
の血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１日間
の貯蔵後、３．５～４．５μｍｏｌ／ｇＨｂのＡＴＰレベルを有する。一観点では、本発
明の血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における４２日
間の貯蔵後、３．５～４．８μｍｏｌ／ｇＨｂのＡＴＰレベルを有する。一観点では、本
発明の血液フィルタにより作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における４２
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日間の貯蔵後、３．５～４．８μｍｏｌ／ｇＨｂのＡＴＰレベルを有する。
【０１１５】
　一観点では、本発明の血液フィルタによって作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性
条件下での貯蔵後、増大したレベルの２，３ＤＰＧを有する。一観点では、本発明の血液
フィルタによって作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１日間の貯
蔵後、１．０μｍｏｌ／ｇＨｂを超える２，３ＤＰＧレベルを有する。一観点では、本発
明の血液フィルタによって作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１
日間の貯蔵後、１．５μｍｏｌ／ｇＨｂを超える２，３ＤＰＧレベルを有する。一観点で
は、本発明の血液フィルタによって作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下にお
ける２１日間の貯蔵後、２．０μｍｏｌ／ｇＨｂを超える２，３ＤＰＧレベルを有する。
一観点では、本発明の血液フィルタによって作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条
件下における２１日間の貯蔵後、３μｍｏｌ／ｇＨｂを超える２，３ＤＰＧレベルを有す
る。一観点では、本発明の血液フィルタによって作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気
性条件下における２１日間の貯蔵後、４．０μｍｏｌ／ｇＨｂを超える２，３ＤＰＧレベ
ルを有する。さらに別の観点では、本発明の血液フィルタによって作られる処理済みｐＲ
ＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１日間の貯蔵後、２．０～７．０μｍｏｌ／ｇＨｂ
の２，３ＤＰＧレベルを有する。一観点では、本発明の血液フィルタによって作られる処
理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１日間の貯蔵後、２．０～５．０μｍｏ
ｌ／ｇＨｂの２，３ＤＰＧレベルを有する。一観点では、本発明の血液フィルタによって
作られる処理済みｐＲＢＣ製品は、嫌気性条件下における２１日間の貯蔵後、１．０～８
．０μｍｏｌ／ｇＨｂの２，３ＤＰＧレベルを有する。
【０１１６】
　図面を参照し、特に図４を参照すると、白血球、酸素及び／又は二酸化炭素及び血漿減
損フィルタ装置６３を用いた使い捨て血液嫌気性貯蔵システムの一観点が示されると共に
参照符号１０００で指示されている。血液貯蔵システムは、供血者１５から全血を受け入
れる血液収集袋１０１０、白血球、酸素及び／又は二酸化炭素及び血漿減損フィルタ装置
６３及び嫌気性血液貯蔵袋８１を含む。導管１０４４が収集袋１０１０から全血を受け入
れてこれを添加物袋１０４０に移し、その後、導管１０５５を介して全血を白血球、酸素
及び／又は二酸化炭素及び血漿減損フィルタ装置６３に至らせる。
【０１１７】
　本発明のシステムは、貯蔵中のＲＢＣが代謝し続けることを認識して含み、そして提供
している。貯蔵期間にわたりこれらの代謝率を持続し、更に高い輸血品質のものである健
常な生育可能細胞を維持することが望ましい。本発明は、本質的な代謝をユニークな仕方
で保護し、冷凍赤血球の保存寿命を延ばし、しかも高品質血液製品を提供する。特定の理
論に束縛されるものではないが、冷凍は、生体内におけるメトヘモグロビン減少に必要不
可欠な酵素を可逆的に働かなくし、赤血球の環境中の損傷作用を与えるＯ2の可溶性を増
大させ（ほぼ２倍）、ＡＴＰのレベルが解糖率（４℃では、解糖率は、３７℃で見受けら
れる解糖率の約１％である）の減少によって減少することができるようにする。赤血球Ａ
ＴＰ濃度の減少の結果としてエキノサイト（即ち、赤血球の非安定形態）生成が生じ、メ
ンブレン膨張速度が増大し、赤血球表面領域が減少し、脾臓マクロファージによる腐骨形
成が促進される。膨張は、低温貯蔵期間全体を通じて続き、エキノサイト生成によって悪
化し、赤血球メンブレン領域を減少させることによって赤血球の製造具合を減少させる。
【０１１８】
　酸素及び／又は二酸化炭素除去をＲＢＣの良好な生育可能性を維持する任意の温度で実
施することができる。好ましくは、酸素及び／又は二酸化炭素をｐＲＢＣ生育可能性が維
持されることを条件として、約１℃～約３７℃で除去する。本発明の血液貯蔵装置内にい
ったん納められると、ｐＲＢＣを血液製品の貯蔵のための通常の産業的なやり方と一致し
た仕方で、好ましくは、１℃～１０℃の温度で、より好ましくは約４℃の温度で冷凍下で
貯蔵することができる。かかる貯蔵期間は、約３～約２０週間以上である。好ましい貯蔵
期間は、ＲＢＣ品質が維持されることを条件として、約６～約１５週間以上である。
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【０１１９】
　本発明の一観点では、血液は、減損媒体によって包囲されたガス透過性材料のファイバ
内で流れることができる。血液流体が平行層中で流れるとき、横方向混合はほとんど生じ
ず又は全く生じず、流れは、層流と呼ばれている。層流の場合、Ｏ2又はＣＯ2の拡散が血
液流体の移動中の流れの中心から減損媒体まで拡散するのに必要な時間は、大幅に長くな
る。層流により作られる拡散バリヤに打ち勝つため、血液流体の乱流を生じさせることが
必要である。減損媒体が微小球又はビーズで構成されている本発明の観点では、かかる拡
散バリヤは作られず、混合が起こる。
【０１２０】
　幾つかの観点では、チャネル内を流れているときの血液の層流が乱される場合がある。
一観点では、流れは、繊維内を流れている血液が第１の組をなす繊維から出て、混じり合
い、そして第２の組をなす繊維に入る１つ又は２つ以上の「混合」領域によって乱される
場合がある。不連続流れにより、流体チャネル内で生じる拡散勾配が乱される。
【０１２１】
　別の観点では、チャネル内を流れている血液の層流を、チャネルを捩ることによって乱
すことができる。繊維幾何学的形状は、例えばモル等（Moll et al.），「ディーン・ボ
ーティシズ・アプライド・トゥ・メンブレン・プロセス・パートＩＩ：ニューメリカル・
アプローチ（Dean Vortices Applied to Membrane Process Part II: Numerical Approac
h）」，ジャーナル・オブ・メンブレン・サイエンス（Journal of Membrane Science），
２００７年，第２８８巻，ｐ．３１２－３３５に記載されているようにレイノルズ数、繊
維曲率及び螺旋捩りを制御することによってディーンの渦（Dean Vortices）を作るよう
設計されるのが良く、この非特許文献を参照により引用し、その記載内容を本明細書の一
部とする。
【０１２２】
　チャネル内を流れている血液の層流を、チャネルを外部から回転させることによって乱
すことができる。一観点では、血液が流れている平行繊維を有する内側チャンバを外側チ
ャンバ又は装置に対して回転させる。磁気駆動装置を用いてかかる回転を生じさせること
ができる。一観点では、装置の内側又は外側部分の回転は、テイラーの渦を生じさせて濾
過及び混合を促進することができる。装置及び方法の例が例えば１９８７年１２月１５日
に発行されたシェンドルフェール等（Schoendorfer et al.）の米国特許第４，７１３，
１７６号明細書（発明の名称：Plasmapheresisi System and Method）、１９９３年１０
月１９日に発行されたナカムラ等（Nakamura et al.）の米国特許第５，２５４，２４８
号明細書（発明の名称：Blood Plasma Separating Apparatus）、１９８３年５月３日に
発行されたノセ等（Nose et al.）の米国特許第４，３８１，７７５号明細書（発明の名
称：Method and Apparatus for Low Prressure Filtration of Plasma from Blood）、１
９９１年３月１９日に発行されたホジンズ等（Hodgins et al.）の米国特許第５，０００
，８４８号明細書（発明の名称：Rotary Filtration Device with Hydrophilic Membrane
）、１９９８年１２月８日に発行されたケスラー等（Kessler et al.）の米国特許第５，
８４６，４２７号明細書（発明の名称：Extra-Luminal Crossflow Plasmapheresis Devic
es and Method of Use Thereof）に見受けられ、これら米国特許の各々を参照により引用
し、その記載内容全体を本明細書の一部とする。
【０１２３】
輸血前
【０１２４】
　患者又は受血者へのｐＲＢＣの輸血に先立って、種々のプロセスを実施して受血者によ
るＲＢＣの受容度を最大にすると共にＲＢＣの状態を最適化するのが良い。
【０１２５】
　小柄であるか循環器系がＲＢＣの多量の流入を処理することができない患者では、ｐＲ
ＢＣの体積を輸血直前に減少させなければならない。かかる課題に直面する場合のある患
者は、うっ血性心不全を患っている患者又は新生児である。体積減少は、種々の方法を用
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いて達成できる。
【０１２６】
　ｐＲＢＣを所与の期間にわたって貯蔵する場合、ｐＲＢＣは、一般に、血液袋、例えば
袋の上１／２に親水性メンブレンコンパートメントを有する血液袋内に貯蔵される。減損
ｐＲＢＣ貯蔵袋８１は、好ましくは、ＲＢＣ細胞を保持してこれらが流れるのを阻止する
よう１ミクロン未満のメンブレン孔径を有する図示していない親水性メンブレンを有する
。袋は、好ましくは、酸素、二酸化炭素並びに酸素及び／又は二酸化炭素の減損を続行さ
せる目的で上述したように収着剤を有する。
【０１２７】
　輸血の直前に必要な別の処理ステップは、血管調節機能を向上させるためのｐＲＢＣへ
の一酸化窒素前駆物質の導入である。預血を用いた輸血は、十分に知覚される利点を提供
するだけでなく、場合によっては、何割かの受血者にとっては有害であることがますます
認識されている。輸血された血液の期待を下回る効能の背後にある主な理由のうちの１つ
は、ＲＢＣ内のヘモグロビン（Ｈｂ）分子内で分離された一酸化窒素（ＮＯ）の劣化によ
り生じるＲＢＣの血管調節機能の喪失であると仮定される。最近の報告の示すところによ
れば、採血後、３時間という短い時間でＲＢＣ中のＮＯが失われ、そしてその血管調節機
能をＮＯ補充化合物の添加により回復させることができた。したがって、輸血直前且つ貯
蔵後、血液袋８１内での貯蔵の間、ＲＢＣへの一酸化窒素前駆物質の導入は、受血者が輸
血から最適な利益を受けるのを助けるであろう。輸血セットの一部としてガス又は亜硝酸
塩若しくは他の前駆物質としての化学物質の形態をした上述の材料を注入するよう小さな
袋又はカートリッジを用いてＮＯを貯蔵袋８１内のＲＢＣに添加するのが良い。嫌気性条
件下において、一酸化窒素及びその前駆物質の安定性の増大に鑑みて、例えば輸血に先立
って、貯蔵袋８１の嫌気性環境に一酸化窒素を添加する。加うるに、一酸化窒素前駆物質
を輸血前の酸素の添加に先立って貯蔵後段階Ｃで添加するのが良い。ＮＯの添加には、酸
素の存在下においてその固有の不安定性に起因して事前の酸素除去が必要である。加うる
に、一酸化窒素は、好ましくは、ＮＯガス、ＮＯ前駆物質試薬又は亜硝酸塩の形態で輸血
直前に添加すべきである。
【０１２８】
　輸血直前、酸素をＲＢＣに供給してヘモグロビンを酸素化するのが良い。酸素の添加は
、ガンマ及びＸ線照射及び一酸化窒素前駆物質添加後、好ましくは、ベッドわきのところ
での輸血直前に、貯蔵後段階Ｃの間に達成されなければならない。ガンマ及びＸ線照射及
び一酸化窒素の添加プロセスによる酸素の存在は、上述したようにＲＢＣにとって有害で
ある。
【０１２９】
　他の療法と組み合わせた貯蔵前におけるＲＢＣからの酸素除去及び／又は二酸化炭素除
去の利点は、輸血に先立って貯蔵ＲＢＣの結果に対してプラスの影響を及ぼす。
【０１３０】
　濃縮ＲＢＣの貯蔵寿命を小胞形成の程度、溶血現象の程度及び全細胞ＡＴＰレベルによ
って測定できる。メンブレン小胞形成が低く、溶血現象が軽く、しかも高いＡＴＰレベル
、好ましくは１ｇＨｂ当たり約２～３μｍｏｌＡＴＰを超えるＡＴＰレベルが持続される
場合に長い貯蔵寿命が得られる。これらのパラメータは全て当業者に知られた従来の方法
により測定される。例えば、全ヘモグロビンに対する上澄みヘモグロビンのフラクション
を計算することによって細胞のサンプルを溶血現象の程度について検定することができる
。ＡＴＰレベルを測定するため、例えば、ＲＢＣを技術報告（Technical Bulletin）３３
６‐Ｗ及び３５‐（ミズーリ州セントルイス所在のシグマ・ケミカル・カンパニー（Sigm
a Chemical Co.））に記載された方法に従ってＡＴＰについて検定するのが良い。
【０１３１】
　本明細書で用いられる保存寿命の向上若しくは延長又はＲＢＣの貯蔵状態の向上は、約
６週間の現在の標準に対する長期間にわたる生育可能なＲＢＣの保存を意味している。大
抵の場合、相当な酸素除去は、特に、細胞が本発明により提供される貯蔵用器内に懸濁さ
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れている場合、ＲＢＣに約７～１５週間、幾つかの条件下では、最高２０週間以上の延長
された貯蔵寿命を与える。貯蔵寿命は又、ＲＢＣ解糖系の２，３‐ＤＰＧフィードバック
阻害を当初阻止することによっても延長できる。
【０１３２】
　ＲＢＣの貯蔵後に測定される体外パラメータは、ＲＢＣの体内生存を測定する手段を提
供する。体内生存を評価する従来手段は、受血者への輸血後２４時間の細胞生存百分率を
求めることである。代表的には、米国では、細胞生存の平均百分率は、許容可能なＲＢＣ
製品を提供するためには約７５％以上であることが必要である。３つのパラメータ、即ち
、小胞生成、溶血現象の程度及びＡＴＰレベルは、体内細胞生存を予測するために当該技
術分野において個別的に日常的に用いられている。
【０１３３】
　本開示は、或る特定の観点を詳細に説明したが、当業者に知られていて、本発明の範囲
に含まれる変形及び改造が存在することが言うまでもない。したがって、本発明は、特許
請求の範囲に記載された本発明の範囲に含まれるかかる変更例、改造例及び変形例を全て
含むものである。
【０１３４】
実施例
【０１３５】
ＰＶＡグラフト化被膜の調製
【０１３６】
　１．５ｇのＰＶＡを５０ｍＬの脱イオン水に溶かし、９０℃で２時間攪拌することによ
って３０ｍｇ／ｍＬＰＶＡ溶液を調製する。ＰＶＡ溶液のｐＨ値を５ｍｏｌ／ＬＨＣｌで
ｐＨ１に調節する。ＰＶＡ溶液を簡単な収着によって活性化シリコーン表面に塗布する。
１ｍｇ／ｍＬテレフタルデヒド水溶液を１０ｍＬＰＶＡ溶液に添加し、８０℃で２時間攪
拌し、ついには、ＰＶＡが架橋されるようにする。ｍＰＥＧを無水酢酸及びジメチルスル
ホキシド（ＤＭＳＯ）で酸化してアルデヒド末端基とするＰＥＧ（ｍＰＥＧ‐ＣＨＯ）を
作る。ｍＰＥＧグラフト化ＰＶＡ表面を、被覆微小球又は繊維をｍＰＥＧ‐ＣＨＯ　ＤＭ
ＳＯ溶液中に添加することによって調製し、次にトルエン‐４‐スルホン酸を添加し、次
に４時間かけて７０℃で混合し、次に、脱イオン水で洗浄し、真空デシケータ内に貯蔵す
る。
【０１３７】
例示の観点Ａ
　図６Ａ及び図６Ｂを参照すると、全血白血球減少フィルタ、Ｏ2及びＣＯ2減損装置が部
分断面図で示されている。全血又は供血者全血は、第１の入口４１０を通って装置内に流
れ、そして分散され、その後減損媒体４４０を収容した内側チャンバ４０３内に流入する
。
【０１３８】
例示の観点Ｂ
　図７を参照すると、内側チャンバ４０３は、中空繊維４９０相互間に介在して設けられ
た減損媒体４８０を有する。血液は、中空繊維４９０を通って流れ、Ｏ2及びＣＯ2が減損
媒体４８０によって収着される。
【０１３９】
例示の観点Ｃ
　図８Ａ～図８Ｄを参照すると、白血球／血小板／酸素／二酸化炭素減損装置１が示され
ている。抗凝固剤を含む全血か供血者全血かのいずれかが入口２を通って流入する。装置
を通過した後、白血球／血小板／酸素／二酸化炭素減少赤血球濃縮物が出口３から出、そ
して収集袋内に集められる。図８Ｂは、回転シール組立体４を備えた一体型装置の断面を
示している。入口２を通って装置に入った血液は、血液入口分布チャンバ７を通って白血
球／血小板／酸素／二酸化炭素減損媒体８を有する内側チャンバ（血漿減損チャンバ１０
）に分布される。内側チャンバ（白血球／血小板／酸素／二酸化炭素減損チャンバ５）を
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間を減少させる。血漿を血液から分離することができるメンブレン（血漿フィルタ１１）
により血漿を濾過し、血漿を収集チャンバ１２内に集めた後、血漿が、白血球／血小板／
酸素／二酸化炭素減損血漿出口６を通って装置から出る。白血球／血小板／酸素／二酸化
炭素減損血液は、出口分布チャンバ９に至り、そして出口３を通って流出する。
【０１４０】
　図８Ｃは、減損装置１の拡大断面図を示している。図８Ｃは、内側チャンバ１０の回転
を可能にする回転シール１３を示している。エラストマーベロー１５が気密シールを生じ
させる低炭素シールに対してシールの頂部セラミック部分に下向きの力を及ぼす。
【０１４１】
　抗凝固全血が静止（非回転）血液入口（２）を通って流入する。この流れのための駆動
力を重力又は２～２００ｍＬ／分の血液流量をシステム内で生じさせることができるポン
プ若しくは任意の手段によって供給することができる。血液は、入口ポート中に流れ、次
に、血液入口分布チャンバ（７）内に流入する。入口分布チャンバは、血液を白血球／血
小板／酸素／二酸化炭素減損媒体チャンバ（８）の頂部に分布させる。全血は、チャンバ
内に設けられている白血球／血小板／酸素／二酸化炭素減損媒体の床を通って流下する。
チャンバ内の媒体は、白色血液細胞（白血球）及び血小板を収着し、酸素及び二酸化炭素
と反応する。血液が媒体床の底部に達すると、白血球は、１０個／μｌのレベルまで減少
し、血小板は、１０００個／μｌまで減少し、酸素は、１％未満まで減少し、ＳＯ2及び
二酸化炭素は、５～４０ｍｍＨｇのレベルまで制御される。媒体床の底部のところで、減
損赤血球は、血液出口分布チャンバ（９）に入り、そして血漿減損チャンバ（１０）内に
流入する。血漿減損チャンバは、静止白血球／血小板／酸素／二酸化炭素減損媒体チャン
バによって画定された内壁を備えた静止チャンバであり、外壁は、回転血漿フィルタ壁（
１１）から成っている。回転血漿フィルタ壁は、回転シール組立体（４）に取り付けられ
、この回転シール組立体は、エラストマーベロー（１５）により互いに結合された炭素／
セラミックで包まれたコンポーネント（１３）で構成されている回転シールから成る。接
線流及び渦は、赤血球のケーク形成を阻止するよう血漿メンブレンの表面に対して剪断作
用を及ぼし、それにより、血漿は、血漿フィルタに浸透して血漿収集チャンバ（１２）内
に入ることができる。次に、白血球／血小板／酸素／二酸化炭素減損血漿は、回転シール
により静止管に結合された血漿出口（６）を経て血漿収集チャンバを出る。
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【図１】 【図２】

【図３】 【図４】
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【図５】 【図６Ａ】

【図６Ｂ】 【図７】
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【図８Ａ】 【図８Ｂ】

【図８Ｃ】 【図８Ｄ】
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