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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　多孔質支持体および別個に形成された生体分子抵抗性表面コーティングを含んでなる多
孔質膜であって、該表面コーティングが架橋化ターポリマーを含んでなり、該架橋化ター
ポリマーが、
　（ａ）Ｎ，Ｎ'－メチレン－ビス－アクリルアミドである多官能性モノマーと、
　（ｂ）Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミドである単官能性モノマーと、
　（ｃ）ジアセトンアクリルアミド、ジエチルアクリルアミド、Ｎ－イソプロピルアクリ
ルアミド、Ｎ－ｔ－ブチルアクリルアミドから選択されるモノマーと
を含み、前記モノマー（ｂ）、（ｃ）の総量が該ターポリマーの４／５～２４／２７の量
で存在する、上記の膜。
【請求項２】
　多孔質支持体が微孔質膜である請求項１に記載の膜。
【請求項３】
　多孔質支持体が微孔質膜であり、該微孔質膜が芳香族スルホンポリマー、ポリテトラフ
ルオロエチレン、過フッ素化熱可塑性ポリマー、ポリオレフィンポリマー、超高分子量ポ
リエチレンおよびポリビニリデンジフルオリドからなる群の１以上から形成される請求項
１または２に記載の膜。
【請求項４】
　多孔質支持体が微孔質なポリビニリデンジフルオリド膜である請求項１または２に記載
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の膜。
【請求項５】
　架橋化ターポリマーがＮ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、ジアセトンアクリルアミドお
よびＮ，Ｎ’－メチレン－ビス－アクリルアミドから形成されるコポリマーである請求項
１に記載の膜。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願との関係
　本出願は２００１年４月２７日に出願された特許文献１の優先権を主張し、その内容は
引用により本明細書に編入する。
発明の分野
　本発明は第１材料のバルク（ｂｕｌｋ）マトリックスおよび第２材料の表面コーティン
グを有する多孔質媒体（ｐｏｒｏｕｓ　ｍｅｄｉａ）の分野に関する。表面コーティング
は、熱安定性の生体分子抵抗性吸着特性、強アルカリ性溶液に対する抵抗性および低レベ
ルの抽出物を含む優れた特性の組み合わせを有する架橋化ターポリマーを含んでなる。幾
つかの好適な態様では、多孔質媒体は多孔質膜である。
【背景技術】
【０００２】
　多孔質媒体はクロマトグラフィーのような多くの分離および吸着技術に有用である。多
孔質媒体の１つの特定の種類である多孔質膜は種々の応用に使用されている。多孔質膜は
第１の多孔質表面、第２の多孔質表面および第１から第２表面の膜全体に延びる連続的な
孔構造を有する。この連続的な孔構造は本体材料マトリックスおよび孔の網構造を含む。
孔容積からバルクマトリックスを分ける界面（すなわち内部の孔の網構造の表面）は、間
隙（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ）面として知られている。
【０００３】
　多孔質膜は膜の孔のサイズに基づき、「微孔質（ｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓ）」膜または
「限外濾過」膜に分類することができる。一般に微孔質膜に関する孔サイズの範囲は、約
０．０５ミクロン～約１０．０ミクロンとなるが、限外濾過膜の孔サイズの範囲は約０．
００２ミクロン～約０．０５ミクロンと考えられる。これらの孔サイズは環状態またはほ
ぼ環状の孔の孔直径、または非環状の孔の特徴的寸法を指す。
【０００４】
　膜の孔サイズは特定した分別通過より上の膜を通ることができない最小の種（粒子また
は分子）のサイズにより寸法を定めることができる。通常の等級は１０％未満の通過であ
り、これは９０％のカットオフまたは滞留に対応する。孔サイズの分布特性を得るための
走査型電子顕微鏡の画像分析を含め、他の方法も当業者には知られている。微孔質膜は多
くは液体およびガスから粒子を除去するために使用されている。微孔質膜の重要な応用は
、製薬学的溶液の滅菌濾過において溶液中に存在し得る細菌を除去することである。微孔
質膜は滅菌ガスの通気孔としても使用され、これはガスは流すが空気で運ばれる細菌がフ
ィルターを通過することを防止する。限外濾過膜は一般に、より小さい種の滞留が望まれ
る場合の応用に用いられる。例えば限外濾過膜はタンパク質を濃縮するために、および透
析の応用では塩および低分子量種をタンパク質溶液から除去するためにバイオテクノロジ
ー産業で使用されている。限外濾過および微孔質膜の両方を、シート、チューブおよび中
空ファイバーのような数種の形態に製造することができる。
【０００５】
　多孔質膜は種々の材料から作られるが、ポリマーが最も多い。多くの市販されている膜
は強固な熱的、機械的および化学的抵抗性を利用するために、ポリエーテルスルホン、ポ
リスルホン、ポリビニリデン　フルオリド、ポリエチレン、ポリテトラフルオロエチレン
、ポリプロピレン等のようなプラスチックを操作することにより作られる。不幸なことに
はこれらの材料は疎水性であり、そして生体分子を吸着する高い傾向を有する。
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【０００６】
　一般には水溶液の濾過には親水性膜が好ましい。これは疎水性膜を用いると、低い表面
張力の前湿潤液体との接触、続いて水交換が透過が始まるために必要となるからである。
これには処理に加えた材料の経費が入るだけでなく、いかなる湿潤液体も徹底的に流され
なければならず、これにより処理時間および経費が大きく増す。
【０００７】
　透過性および保持特性に加えて、多孔質膜は応用の性質により決まる他の要件を有する
。例えばそれらは操作圧および温度に耐えるために十分な機械的強度をもたなければなら
ない。製薬またはミクロ電子工学のウェハー製造工業におけるような清潔さ（ｃｌｅａｎ
ｌｉｎｅｓｓ）が主な要件である応用では、使用において膜から抽出される材料の量は大
変少量でなければならない。膜が生体分子と接触する応用では、膜表面が生体分子の吸着
に対して抵抗性でなければならない。生体分子抵抗性表面は、タンパク質および核酸のよ
うな最少量の生体分子を吸着または結合する表面であり；特に本明細書に記載するＩｇＧ
結合試験で測定した時、１平方センチメートルの膜面積あたり約３０マイクログラム未満
のＩｇＧを吸着する表面である。一般に膜表面は表面吸着または孔の遮断による付着（ｆ
ｏｕｌｉｎｇ）から透過損失を減らすために、そして不可逆的な吸着または会合した生体
分子の変性による生成物損失を防ぐために最大の生体分子抵抗性であることが好ましい。
【０００８】
　多くの応用では、清浄化または衛生操作で多孔質膜は高度にアルカリ性の溶液と接触す
ることになる。すなわち膜は濾過特性または望ましい表面特性を失うことなくそのような
接触に耐える十分な化学的抵抗性をもたなければならない。
【０００９】
　前述の特性を多孔質媒体または膜に付加するために、製造者の多くは多孔質媒体または
膜を作っている本体マトリックス材料の膜表面を修飾して（すなわち第１および第２表面
および間隙表面）、表面を親水性とし、そして生体分子抵抗性とする。これは本体マトリ
ックス材料の表面を親水性のポリマーまたは基で覆い（ｃｏａｔ）、付け、またはそうで
なければかぶせる（ｃｏｖｅｒ）ことにより行われる。そのような修飾は本体マトリック
ス材料表面の疎水性または高い生体分子結合に関連する幾つかの問題を解決することがで
きるが、別の問題を加える可能性もある。例えばそのような修飾は使用中に膜から抽出さ
れ得る材料の量を増し、そして修飾材料はアルカリ性溶液への暴露に対する低い抵抗性を
有する。さらに多くの応用では、膜はオートクレーブ中または蒸気滅菌のような湿式加熱
により、あるいは乾燥工程におけるように乾式加熱によりいずれかで加熱される。そのよ
うな加熱は親水性を減少させ、しかも修飾された表面の中には生体分子抵抗性が低下する
ものもあることが観察された。
【００１０】
　従来技術の膜の中には作成された多孔質膜の表面を架橋化ヒドロキシアクリレートを用
いて修飾することにより作られたものもあり、ここで架橋形成（ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎ
ｇ）モノマーは二官能価アクリレート（ケースＡ膜）である。そのような膜は生体分子吸
着に対する優れた抵抗性、生体分子抵抗性の優れた熱安定性、および許容され得る流れ損
失（ｆｌｏｗ　ｌｏｓｓ）（すなわち非修飾膜と比べて、流れまたは透過性の減少）を有
する。しかしこれらの膜は許容され得る清潔さの特性（すなわち残存する抽出物（ｅｘｔ
ｒａｃｔａｂｌｅ　ｍａｔｔｅｒ）（「抽出分（ｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓ）」）が許容
できるレベルまで下がるように洗浄することにより膜を清浄化する能力）はあるが、特定
レベル、ＴＯＣ試験（本明細書で「方法」の章に記載する）を使用して１平方センチメー
トルあたり約２マイクログラム未満まで抽出分を下げるために、大変徹底的な抽出法が必
要であることが分かった。さらにこれらの膜は強アルカリ性溶液に対して感受性であった
。
【００１１】
　従来技術のほとんどが親水性およびタンパク質結合に対する高い抵抗性を有する膜表面
の修飾を生成するために、ヒドロキシルを含有するモノマー、通常はカルボニルエステル
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を含むアクリレートポリマーの使用を記載している。しかしそのようなモノマーからのポ
リマーは強アルカリ性溶液に対して抵抗性ではない。例えば１．０規定の水酸化ナトリウ
ム溶液はカルボニルを含有するアクリレートポリマーをアクリル酸を含有するポリマーに
加水分解する。そのようなアクリル酸を含むポリマーは特定のｐＨ条件下でイオン的に荷
電し、そして反対に荷電したタンパク質または生体分子の引き付け、そして結合し、すな
わち吸着および膜の付着を増すだろう。加えて、アクリル酸を含むポリマーは孔の通路を
拘束するように水中で膨潤し、これにより膜透過性および生産性が下がる。さらにヒドロ
キシアクリレートのようなヒドロキシル含有モノマーからのポリマーは、さらに強アルカ
リ性溶液中で反応し、そして可溶性の低分子量フラグメントに分解し、これは溶解し、そ
して下にある多孔質媒体または膜に暴露される。
【００１２】
　多孔質膜の様々な修飾法が当該技術分野では知られている。例えば特許文献２は第１ポ
リマーから形成された約０．００１から１０ミクロンの間の平均孔サイズを有する多孔質
膜支持体を含んでなる複合多孔質熱可塑性膜（ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ　ｐｏｒｏｕｓ　ｔｈ
ｅｒｍｏｐｌａｓｔｉｃ　ｍｅｍｂｒａｎｅ）を開示し、そして特許請求し、この支持体
はその場で支持体上の遊離基開始剤（ｆｒｅｅ－ｒａｄｉｃａｌ　ｉｎｉｔｉａｔｏｒ）
を用いて重合化されるモノマーから形成された架橋結合した第２ポリマーでその全面上を
直接コートされ、ここで複合多孔質膜は膜支持体と本質的に同じ孔の形状を有する。
【００１３】
　特許文献３は望しい本体特性を有し、その上が所望の表面プライオリティ（ｓｕｒｆａ
ｃｅ　ｐｒｉｏｒｉｔｙ）を有する架橋結合したポリマーでコートされている複合多孔質
膜を開示する。架橋結合した表面ポリマーは、化学的な重合開始剤の不存在下で電子ビー
ムからのエネルギーにより架橋結合可能なモノマーまたはポリマーから生成される。
【００１４】
　同様の修飾をなされた多孔質媒体が特許文献４、特許文献５および特許文献６に開示さ
れ、ここでヒドロキシルを含むポリマー性材料は、ヒドロキシル基、およびヒドロキシま
たはヒドロキシを形成する置換されたアクリレートまたはメタクリレートエステルのよう
な不飽和の１つの重合可能な単位を有することを特徴とする部分を有するモノマーに由来
する。そのようなモノマーからのポリマーは強アルカリ性溶液による分解に対して抵抗性
を欠くことが知られている。
【００１５】
　Ｃｈａｐｍａｎ　ｅｔ　ａｌ（非特許文献１）は、タンパク質抵抗性について官能基を
調査するために自己集成した単層（ｓｅｌｆ　ａｓｓｅｍｂｌｅｄ　ｍｏｎｏｌａｙｅｒ
：ＳＡＭ）の使用を記載する。彼らはＮ－置換アミド官能基を含むタンパク質抵抗性とな
る幾つかの官能基を報告している。
【００１６】
　特許文献７および特許文献８は、５０％以上のジアセトンアクリルアミドモノマーから
なる架橋化ポリマーを用いた親水性化された多孔質ポリオレフィン膜の処理および製品を
記載する。
【００１７】
　Ｉｗａｔａ　ｅｔ　ａｌ（非特許文献２）は、温度反応性（ＴＲＰ）を有する膜のアク
リルアミドコーティング、具体的にはポリアクリルアミド、そして特にポリ（Ｎ－イソプ
ロピルアルリルアミド（ポリＩＰＡＡ））を報告している。Ｉｗａｔａは、ＰＶＤＦ膜の
第１面へのポリＩＰＡＡのホモポリマーおよびアクリルアミドを含むコポリマーのグラフ
ト重合を報告する。しかし彼らはポリマーＴＲＰを妨害しないのでポリマーを架橋結合し
ない。
【００１８】
　　Ｐｅｔｅｒｓ　ｅｔ　ａｌへの特許文献９は、ポリＩＰＡＡの非架橋化コポリマーを
含むＴＲＰポリマーを用いて官能化および／またはグラフト化された多孔質モノリスを記
載する。これらの膜は生体分子を吸着するように設計され、そしてＰｅｔｅｒｓ　ｅｔ　
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ａｌの特許はタンパク質または生体分子抵抗性面の生産を教示していない。
【００１９】
　医薬品およびバイオテクノロジー産業において滅菌濾過および他の応用のために至適化
された膜を開発しようとしている従業者は重大な問題を克服しなければならないことがわ
かる。厳しい経費、性能および安全性の要件に直面しながら、従業者は流れおよび保持特
性が至適化されているだけでなく、製造するために経済的であり、清浄さの基準を満たし
、頻繁に遭遇する種々の化学的環境に対して安定であり、しかも生体分子吸着に対して大
変抵抗性な膜を生産する材料を使用し、そして製造法を開発しなければならない。すなわ
ち、アルカリ性溶液による分解に対して抵抗性であり、しかもそれらから抽出され得る材
料のレベルが大変低い、親水性の、熱安定性の生体分子抵抗性表面を生じる膜の修飾を有
することが望ましい。本発明はこれらの、ならびに他の重要な目的を対象とする。
【特許文献１】米国特許仮出願第６０／２８７，１７２号明細書
【特許文献２】米国特許第４，６１８，５３３号明細書
【特許文献３】米国特許第４，９４４，８７９号明細書
【特許文献４】米国特許第４，９０６，３７４号明細書
【特許文献５】米国特許第４，９６８，５３３号明細書
【特許文献６】米国特許第５，０１９，２６０号明細書
【特許文献７】米国特許第４，６９５，５９２号明細書
【特許文献８】米国特許第４，６７８，８１３号明細書
【特許文献９】米国特許第５，９２９，２１４号明細書
【非特許文献１】Ｊ．Ａ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．２０００，１２２，８３０３－８３０４
【非特許文献２】Ｊ．Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｓｃｉ．１９９１　５５　１１９－１３０
【発明の開示】
【００２０】
発明の要約
　本発明は、多孔質媒体の表面上のその場で架橋結合した（ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄ）
ポリマー性ターポリマーコーティング（ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ　ｔｅｒｐｏｌｙｍｅｒ　ｃ
ｏａｔｉｎｇ）を形成することにより修飾された重合性の多孔質媒体、好ましくは多孔質
膜を対象とする。幾つかの好適な態様では、コートされた多孔質媒体または膜は非修飾多
孔質媒体または膜と実質的に同じ孔の特性を有し、そして熱抵抗性（ｈｅａｔ　ｒｅｓｉ
ｓｔａｎｔ）の生体分子抵抗性を含む生体分子抵抗性の吸着特性（ｓｏｒｐｔｉｖｅ　ｐ
ｒｏｐｅｒｔｙ）、強アルカリ性溶液に対する化学的抵抗性および大変低レベルの抽出物
も有する。幾つかのより好適な態様では、修飾された多孔質媒体または膜は親水性であり
、そして温度に相関して孔のサイズが実質的に変化しない。
【００２１】
　このように幾つかの好適な態様では、本発明は多孔質支持体および別に形成された熱安
定性（ｈｅａｔ　ｓｔａｂｌｅ）の生体分子抵抗性表面を含んでなる清浄な多孔質膜を提
供する。さらに好適な態様では、本発明は多孔質支持体および別に形成された苛性アルカ
リ抵抗性（ｃａｕｓｔｉｃ　ｒｅｓｉｓｔａｎｔ）、熱安定性の生体分子抵抗性表面を含
んでなる清浄な多孔質膜を提供する。
【００２２】
　幾つかの好適な態様では、多孔質支持体およびポリマーコーティングが異なる材料から
形成される。
【００２３】
　好ましくは多孔質支持体は膜、より好ましくは微孔質膜である。
【００２４】
　さらに好適な態様では、本発明は好ましくは芳香族スルホンポリマー、ポリテトラフル
オロエチレン、過フッ素化熱可塑性ポリマー、ポリオレフィンポリマー、超高分子量ポリ
エチレンおよびポリビニリデン　ジフルオリドからなる群の１以上から形成される微孔質
膜支持体、および架橋化ターポリマーを含んでなる別個に形成した表面コーティングであ
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る熱安定性の生体分子抵抗性表面を含んでなる清浄な、苛性アルカリ抵抗性の多孔質膜を
提供し、該ターポリマーはアクリルアミド、メタクリルアミドおよびＮ－ビニルピロリド
ンから成る群から選択される少なくとも２つの単官能価（ｍｏｎｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
）モノマーおよび多官能価（ｐｏｌｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ）アクリルアミド、多官能価
メタクリルアミドおよびジアクロイルピペラジンからなる群から選択される少なくとも１
つの多官能価モノマーを含んでなる。
【００２５】
　幾つかのより好適な態様では、本発明はポリビニリデン　ジフルオリド微孔質膜支持体
および熱安定性の生体分子抵抗性表面を含んでなる清浄な苛性アルカリ抵抗性の多孔質膜
を提供し、ここで該熱安定性の生体分子抵抗性表面が架橋化ターポリマーを含んでなる別
に形成された表面コーティングであり、該架橋化ターポリマーは：
（ａ）メチレン－ビス－アクリルアミド、ジメチルアクリルアミドおよびジアセトン　ア
クリルアミド；または
（ｂ）メチレン－ビス－アクリルアミド、ビニルピロリドン、およびジメチルアクリルア
ミドまたはジアセトン　アクリルアミドのいずれか
のいずれかから形成されたコポリマーである。　
【００２６】
　また本発明の幾つかの好適な態様に従い提供されるのは、清浄な苛性アルカリ抵抗性の
多孔質膜の調製法であり、該膜は多孔質膜支持体および熱安定性の生体分子抵抗性表面コ
ーティングを含んでなり、該方法は；
ａ．多孔質膜支持体を提供し；
ｂ．場合により該多孔質膜支持体を湿潤液体で洗浄してその表面を湿潤させ；
ｃ．場合により該湿潤させた多孔質膜支持体を第２の湿潤液体で洗浄して第１の湿潤液体
と置き換え、該多孔質膜支持体を該第２液体で湿潤させておき；
ｄ．該多孔質膜支持体の表面を：
（１）アクリルアミド、メタクリルアミドおよびＮ－ビニルピロリドンから成る群から選
択される少なくとも２つの単官能価モノマー；および
（２）多官能価アクリルアミド、多官能価メタクリルアミドおよびジアクロイル　ピペラ
ジンからなる群から選択される少なくとも１つの多官能価モノマー
を含む反応物溶液と接触させ；該溶液は場合によりさらに１以上の重合開始剤を含んでな
り；
ｅ．該モノマーを重合して該熱安定性の生体分子抵抗性表面を形成し；そして
ｆ．該膜を洗浄する、
工程を含んでなる。
【００２７】
　好ましくは工程（ａ）から（ｅ）を行う前の多孔質支持体の孔サイズは、工程（ａ）か
ら（ｅ）を行なった後の該孔サイズと実質的に変わらない。幾つかの好適な態様では、孔
質膜支持体は微孔質膜である。
【００２８】
　多孔質支持体が微孔質な膜である本発明の方法および膜の幾つかの好適な態様では、微
孔質膜が芳香族スルホンポリマー、ポリテトラフルオロエチレン、過フッ素化熱可塑性ポ
リマー、ポリオレフィンポリマー、超高分子量ポリエチレンおよびポリビニリデン　ジフ
ルオリドからなる群の１以上から形成され、ポリビニリデン　ジフルオリドがより好適で
ある。
【００２９】
　本発明の方法および膜の幾つかのより好適な態様では、架橋化ターポリマーがアクリル
アミドである少なくとも１つの単官能価モノマーを含んでなり、ここで該アクリルアミド
のアクリルアミド窒素が少なくとも１つのｇｅｍジアルキルで置換された炭素で置換され
ている。
【００３０】
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　本発明の方法および膜の幾つかの特に好適な態様では、架橋化ターポリマーがジメチル
アクリルアミド、ジアセトン　アクリルアミドおよびメチレン－ビス－アクリルアミドか
ら形成されるコポリマーである。別の特に好適な態様では、架橋化ターポリマーがメチレ
ン－ビス－アクリルアミド、Ｎ－ビニルピロリドン、およびジメチルアクリルアミドまた
はジアセトン　アクリルアミドのいずれかから形成されるコポリマーである。
【００３１】
　本発明の膜の幾つかの好適な態様では、膜の熱安定性な生体分子抵抗性表面が架橋化タ
ーポリマーを含んでなる別に形成された表面コーティングであり；架橋化ターポリマーが
：
　多官能価アクリルアミドモノマー、多官能価メタクリルアミドモノマーおよびジアクロ
イルピペラジンからなる群から選択される少なくとも１つの多官能価モノマー；および
　　Ｎ－ビニルピロリドンモノマーおよび一般式：
【００３２】
【化１】

【００３３】
またはＨ２Ｃ＝Ｃ（Ｒ１）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）と記載され、
　式中、
　Ｒ１は－ＨまたはＣＨ３であり、
　Ｒ２はＨまたは直鎖状または分枝状のいずれかのＣ１－Ｃ６、好ましくはＣ１－Ｃ３ア
ルキルであり、
　Ｒ３はＨまたは直鎖状または分枝状のいずれかのＣ１－Ｃ６、好ましくはＣ１－Ｃ３ア
ルキル、またはＣ（ＣＨ３）２ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３または（Ｐ＝Ｏ）（（ＮＣＨ３）

２）２、またはＣ＝ＯＮ（ＣＨ３）２、またはＣＨ２－Ｏ－Ｒ４であり、ここでＲ４は直
鎖状または分枝状のいずれかのＣ１－Ｃ５アルキル、または（ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ）ｎ－
Ｒ５であり、ここでＲ５は－Ｈまたは－ＣＨ３であり、そしてｎ＝２または３；ただしＲ
２およびＲ３は同時にＨではない、
を有するモノマーの群から選択される少なくとも２つの異なる単官能価モノマー
を含んでなる。
【００３４】
　本発明の方法および膜の幾つかの好適な態様では、本発明の膜の架橋化ターポリマーが
さらに追加特性修飾（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌ　ｐｒｏｐｅｒｔｙ　ｍｏｄｉｆｙｉｎ
ｇ）モノマーを含んでなり、これは好ましくはいずれの単官能価モノマーよりも少ない量
で存在する。
【００３５】
　本発明の方法および膜の幾つかの好適な態様では、追加特性修飾モノマーは正または負
に荷電したイオンを含むモノマー、親和性の基を含むモノマーまたは有意に疎水性の特性
を持つモノマーからなる群から選択される。さらなる態様では、追加特性修飾モノマーは
（３－（メタクリロイルアミノ）プロピル）トリメチルアンモニウム　クロライド、（３
－アクリルアミドプロピル）トリメチルアンモニウム　クロライド、２－アクリルアミド
－２－メチル－１－プロパンスルホン酸およびアミノプロピルメタクリルアミドからなる
群から選択される。
【００３６】
　本発明の方法および膜の幾つかの好適な態様では、ターポリマーの単官能価モノマーの
２つが約１～５の重量比で存在し、約１～２がより好適である。
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【００３７】
　本発明の方法および膜のさらに好適な態様では、単官能価モノマーの総量が約０．５％
～約２０重量％で存在し、約２％～約１０％がより好適であり、そして約４％～約８％が
より一層好適である。
【００３８】
　本発明の方法および膜のさらに好適な態様では、多官能価架橋モノマーに対する単官能
価コモノマーの総量の比が約１～約１０であり、約２～約６がより好適である。　
【００３９】
　本発明の膜の幾つかの好適な態様では、熱安定性の生体分子抵抗性表面は親水性である
。
【００４０】
　本発明の方法および膜の幾つかのさらに好適な態様では、本発明の膜はＩｇＧ結合試験
で測定した時、平方センチメートルあたり約３０マイクログラム未満の生体分子の結合を
有する。
【００４１】
　さらに好適な態様では、本発明の膜はＮＶＲ抽出分試験で測定した時、１平方センチメ
ートルの膜あたり約２．０マイクログラム未満の抽出物のＴＯＣ抽出分を有する。より好
ましくは本発明の膜はＮＶＲ抽出分試験で測定した時、１平方センチメートルの膜あたり
約１．５未満、より好ましくは約１．４未満、より好ましくは約１．３未満、より好まし
くは約１．２未満、より好ましくは約１．１未満、そしてさらに一層好ましくは約１．０
マイクログラム未満の抽出物を有する。　
【００４２】
　さらに本発明の方法および膜のより好適な態様では、本発明の膜は流れ時間測定試験（
Ｆｌｏｗ　Ｔｉｍｅ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｔｅｓｔ）で測定した時、約１．５未満
、好ましくは約１．３未満、より好ましくは約１．２未満、そしてより一層好ましくは約
１．０未満の苛性アルカリ抵抗性を有する。
【００４３】
　さらに好適な態様では、本発明は溶液から細胞を除去する方法を提供し、この方法は望
ましくない細胞を含んでなる溶液を提供し；そして該溶液を本発明の膜に通して濾過する
工程を含んでなる。
【００４４】
　さらに一層好適な態様では、本発明は溶液の滅菌法も提供し、この方法は非滅菌溶液を
提供し、そして該溶液を本発明の膜に通して濾過する工程を含んでなる。
【００４５】
　さらなる態様では、本発明は式：
【００４６】
【化２】

【００４７】
　式中、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立してＨまたはＣＨ２ＯＨであり、好ましくはＲ１

およびＲ２がそれぞれＣＨ２ＯＨである、
の少なくとも１つのヒドロキシメチルジアセトンアクリルアミド（ＨＭＤＡＡ）モノマー
を含んでなる表面コーティングを有する膜を提供する。
【００４８】
　またコートポリマー膜の調製法も提供し、この方法は；
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ａ．多孔質膜支持体を提供し；
ｂ．場合により該多孔質膜支持体を湿潤液体で洗浄して膜の表面を湿潤させ；
ｃ．場合により該湿潤させた多孔質膜支持体を第２の湿潤液体で洗浄して第１の湿潤液体
と置き換え、該多孔質膜支持体を該第２液体で湿潤させておき；
ｄ．該多孔質膜支持体の表面を：
　１以上の単官能価モノマー、および
　　少なくとも１つのモノマーである式：
【００４９】
【化３】

【００５０】
　式中、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立してＨまたはＣＨ２ＯＨであり、好ましくはＲ１

およびＲ２はそれぞれＣＨ２ＯＨである、
のヒドロキシメチルジアセトンアクリルアミド（ＨＭＤＡＡ）モノマー
を含む溶液と接触させ；そして
ｅ．該モノマーを重合して該コート膜を形成する、
工程を含んでなる。
詳細な説明
　本発明は多孔質膜、好ましくは多孔質の親水性膜を提供し、この膜は生体分子の吸着に
対する抵抗性（「生体分子に関する低い親和性または吸着性」または「生体分子抵抗性」
と呼ぶこともある）、より好ましくは生体分子吸着に対する熱安定性の抵抗性、多孔質膜
を清浄化および／または衛生的にするために使用するような強アルカリ性溶液に対する化
学的抵抗性、および従来の膜よりも大変低いレベルの抽出物を有することを含む望ましい
特性の優れた組み合わせを有する。本発明に従い、重合性の多孔質媒体、好ましくは濾過
または診断用媒体に有用な多孔質膜は、それらの表面上のその場で架橋化ターポリマーを
形成することにより修飾して前述の特性を有するコート膜を得ることができる。
【００５１】
　すなわち幾つかの好適な態様では、本発明は重合性の多孔質媒体、好ましくは多孔質膜
を提供し、この膜は架橋化ターポリマー表面を有する。好ましくは架橋化ターポリマー表
面は多孔質媒体または膜の表面上のその場で形成される。好ましくは修飾された多孔質媒
体または膜は温度に相関して孔サイズが実質的に変化しない。
【００５２】
　好適な態様では、本発明は熱安定性の生体分子抵抗性表面を有する多孔質膜を提供する
。本明細書で使用するように、用語「生体分子」は生きている生物の一部である有機分子
またはそれらの同族体を意味するものとする。すなわち生体分子にはアミノ酸のポリマー
、例えばペプチドおよびタンパク質（抗体および酵素を含む）、およびＤＮＡおよびＲＮ
Ａ分子のようなヌクレオチドのポリマー、およびＤＮＡおよびＲＮＡプローブを含む。ま
た生体分子の定義内に含まれるのは、炭水化物および脂質である。合成的に生産された前
述の各同族体も用語「生体分子」の定義に含むものとする。
【００５３】
　本明細書で使用するように、本発明の膜または膜表面に適用するような用語「生体分子
抵抗性の」または「生体分子抵抗性」とは、本明細書に記載するＩｇＧ結合試験で測定し
た時、１平方センチメートルの膜面積あたり３０マイクログラム未満のＩｇＧを吸着する
膜または膜表面を意味する。
【００５４】
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　本発明の膜に関連して本明細書で使用するように、用語「生体分子抵抗性表面」に適用
するような用語「熱安定性」とは、生体分子抵抗性表面、例えば本明細書に記載するよう
な熱に暴露された後の膜表面が、本明細書に記載するＩｇＧ試験で測定した時、熱に暴露
される前の同じ表面の約２倍未満のＩｇＧ吸着を有することを意味する。
【００５５】
　さらに好適な態様では、本発明は多孔質支持体および別に形成された熱安定性の生体分
子抵抗性表面を含んでなる清浄な、苛性アルカリ抵抗性の多孔質膜を提供する。好ましく
は多孔質支持体は膜、より好ましくは微孔質膜である。
【００５６】
　本発明の膜および方法に関連して使用するように、用語「清浄な膜」とは生産された時
：
ａ．本明細書に記載するＮＶＲ抽出試験により測定した時、１平方センチメートルの膜あ
たり約２マイクログラム未満の抽出物、そして好ましくは１平方センチメートルあたり約
１マイクログラム未満の抽出物；あるいは
ｂ．本明細書に記載するＴＯＣ抽出分試験で測定した時、１平方センチメートルの膜あた
り約１マイクログラム未満の抽出物
のいずれかを有する膜を意味する。　
【００５７】
　本明細書で使用するように、本発明の膜に適用するような用語「苛性アルカリ抵抗性」
とは周囲温度で２時間、０．１Ｍ　ＮａＯＨに暴露した後でも湿潤性のままであり、そし
て本明細書に記載する流れ時間測定試験で測定した時、１．５未満のそのような暴露後対
そのような暴露前の流れ時間の比を有することを意味する。
【００５８】
　本発明の実施においては広い種々の多孔質媒体が有用である。そのような多孔質媒体の
例には、セラミックス、金属、炭素およびポリマーを含む。幾つかの好適な態様では、多
孔質媒体はポリマー膜である。本発明に有用な多孔質膜を製造するために使用することが
できる代表的なポリマーは、ポリスルホンポリマー、好ましくはポリスルホンおよびポリ
エーテルスルホンポリマーのような芳香族スルホンポリマー、ポリテトラフルオロエチレ
ンおよびポリビニリデン　ジフルオリドを含む過フッ素化熱可塑性ポリマー、ポリエチレ
ン、超高分子量ポリエチレンおよびポリプロピレンのようなポリオレフィンポリマー、お
よびポリエチレンテトラフタレートおよびポリカーボネートのようなポリエステルを含む
。幾つかの特に好適な態様では、多孔質膜はポリビニリデンジフルオリド膜である。当業
者は本発明に適する多孔質膜の形成に有用な他のポリマーを容易に確認することができる
だろう。
【００５９】
　幾つかの好適な態様では、多孔質媒体または膜は疎水性媒体または疎水性膜である。別
の好適な態様では、多孔質媒体または膜は親水性媒体または親水性膜である。多孔質膜が
親水性である態様では、ポリアミド、酢酸セルロースおよびセルロースが好適である。
【００６０】
　幾つかの好適な態様では、熱安定性の生体分子抵抗性表面が多孔質膜上に形成される。
本明細書で使用するように、用語「多孔質膜」には微孔質膜および限外濾過膜の両方を含
む。本発明の限外濾過および微孔質膜はシート、チューブおよび中空ファイバーを含む幾
つかの形態であることができる。
【００６１】
　本発明の膜および方法の表面コーティングに適用するような本明細書で使用する用語「
表面」は、多孔質媒体または膜の外面および内面を含む多孔質媒体または膜の全表面積を
意味する。用語「外面」は、視界にさらされる表面、例えばシート状膜の平らな多孔質表
面の両面を意味する。用語「内面」は、多孔質の網構造の内面、すなわち多孔質媒体また
は膜の間隙面積を表すことを意図する。
【００６２】
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　一般に多孔質膜は表面が覆われている（ｓｋｉｎｎｅｄ）か、または覆われていない（
ｕｎｓｋｉｎｎｅｄ）。この覆いは膜の下部構造と一体化した比較的薄い、稠密な表面層
である。表面が覆われている膜では、膜を通る流れに対する抵抗性の主要部分は薄い覆い
内にある。微孔質および限外濾過膜の両方では、表面の覆いが存在する場合、この覆いは
外面から覆いの下の膜に連続する多質孔構造に導く孔を含む。表面が覆われた微孔質およ
び限外濾過膜については、孔は外面積のわずかなファクション（ｆａｃｔｉｏｎ）を表す
。対照的に、表面が覆われていない膜は外面の主要な部分にわたり多孔質となろう。膜の
外面の孔性（すなわち例えば走査型電子顕微鏡“ＳＥＭ”により見える膜の外面の孔の配
列）は膜の外面上に比較的均一に分布している単一種の孔となることができ、または異な
る孔性の面積となることができ、またはそれらの混合である。本明細書で使用する膜の外
面に適用する用語「表面の孔性」とは、外面の総表面積に対する外面の孔の開口により定
められる面積の比である。
【００６３】
　本発明の実施において有用である微孔質膜は、膜の厚さにわたり、または中空ファイバ
ーについてはファイバーの多孔質な壁にわたり孔サイズの均一性に関して対称または非対
称と分類することができる。本明細書で使用するように、用語「対称膜」とは膜の断面に
わたり実質的に均一な孔サイズを有する膜を示す。用語「非対称膜」とは平均孔サイズが
膜の断面にわたり一定ではない膜を意味するものとする。例えば非対称膜において孔サイ
ズは膜の断面を通る位置に相関し大変滑らかに、または断続的に変動することができる。
認識されるように、「非対称膜」の定義の中に含まれるのは実質的に１より大きい１つの
外面上対反対の外面上の孔サイズの比を有する膜である。
【００６４】
　本明細書で使用する用語「架橋化ターポリマー」は３種以上のモノマーから作られたポ
リマーを意味し、その中の少なくとも１つのモノマーが重合反応に参加できる、または別
個のポリマー鎖を架橋できる２以上の反応性部位を有する。ターポリマーは一般に３種の
モノマーから作られると考えられるが、膜に所望の特性を与えるか、または高める（ｒｅ
ｆｉｎｅ）ために１以上のさらなるモノマーを使用することが望ましい時、本発明の内容
においてはターポリマーは３種のポリマーに限定されない。幾つかの好適な態様では、架
橋化ターポリマーは２つの単官能価モノマーおよび１つの二官能価モノマーから作られる
。
【００６５】
　架橋化ターポリマーは好ましくは多孔質媒体または膜の全表面を覆う。好適な態様では
、架橋化ターポリマーは２以上の単官能価モノマーおよび架橋形成多官能価モノマーの溶
液（本明細書では「反応物溶液」と呼ぶ）からその場で形成される。単官能価モノマーは
１つの不飽和官能基を有するものである。多官能価モノマーは１より多くの不飽和官能基
を有する分子である。好ましくは２以上の単官能価モノマーはモノ－またはジ－Ｎ－置換
アクリルアミドまたはメタクリルアミドである。架橋形成モノマーは好ましくは多官能価
アクリルアミドまたはメタクリルアミドである。１つの特に好適な態様では、ジメチルア
クリルアミドおよびジアセトン　アクリルアミドがメチレン－ビス－アクリルアミドと共
に使用される。別の好適な態様では、Ｎ－ビニルピロリドンがモノ－またはジ－Ｎ－置換
アクリルアミドまたはメタクリルアミド単官能価モノマーの１つに置き換えられる。
【００６６】
　幾つかの好適な態様では、少なくとも１つの多官能価モノマーは多官能価アクリルアミ
ドモノマー、多官能価メタクリルアミドモノマーまたはジアクロイルピペラジンであり、
そして少なくとも２つの異なる単官能価モノマーはアクリルアミドモノマー、メタクリル
アミドモノマーおよびＮ－ビニルピロリドンから選択される。
【００６７】
　さらに好適な態様では、少なくとも１つの多官能価モノマーが多官能価アクリルアミド
モノマー、多官能価メタクリルアミドモノマーまたはジアクロイルピペラジンであり、そ
して少なくとも２つの異なる単官能価モノマーがＮ－ビニルピロリドンモノマーおよび一
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般式：
【００６８】
【化４】

【００６９】
あるいはＨ２Ｃ＝Ｃ（Ｒ１）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）と記載され、
　式中、
　Ｒ１は－ＨまたはＣＨ３であり、
　Ｒ２はＨまたは直鎖状または分枝状のいずれかのＣ１－Ｃ６、好ましくはＣ１－Ｃ３ア
ルキルであり、
　Ｒ３はＨまたは直鎖状または分枝状のいずれかのＣ１－Ｃ６、好ましくはＣ１－Ｃ３ア
ルキル、またはＣ（ＣＨ３）２ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３または（Ｐ＝Ｏ）（（ＮＣＨ３）

２）２、またはＣ＝ＯＮ（ＣＨ３）２、またはＣＨ２－Ｏ－Ｒ４であり、ここでＲ４は直
鎖状または分枝状のいずれかのＣ１－Ｃ５アルキル、または（ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ）ｎ－
Ｒ５であり、ここでＲ５は－Ｈまたは－ＣＨ３であり、そしてｎ＝２または３；ただしＲ
２およびＲ３は同時にＨではない、
を有するモノマーから選択される。
【００７０】
　　幾つかの好適な態様では、架橋化ターポリマーは：
（ａ）メチレン－ビス－アクリルアミド、ジメチルアクリルアミドおよびジアセトンアク
リルアミド；または
（ｂ）メチレン－ビス－アクリルアミド、－ビニル　ピロリドン、およびジメチルアクリ
ルアミドまたはジアセトン　アクリルアミドのいずれか
のいずれかから形成されるポリマーである。
【００７１】
　本発明の幾つかの好適な態様で提供されるのは、清浄な、苛性アルカリ抵抗性の多孔質
膜の調製法であり、該膜は多孔質膜支持体および熱安定性の生体分子抵抗性表面コーティ
ングを含んでなり、該方法は；
ａ．多孔質の膜支持体を提供し；
ｂ．場合により該多孔質膜支持体を湿潤液体で洗浄して膜の表面を湿潤させ；
ｃ．場合により該湿潤させた多孔質膜支持体を第２の湿潤液体で洗浄して第１の湿潤液体
と置き換え、該多孔質膜支持体を該第２液体で湿潤させておき；
ｄ．該多孔質膜支持体の表面を：
　（１）アクリルアミド、メタクリルアミドおよびＮ－ビニルピロリドンから成る群から
選択される少なくとも２つの単官能価モノマー；および
　（２）多官能価アクリルアミド、多官能価メタクリルアミドおよびジアクロイル　ピペ
ラジンからなる群から選択される少なくとも１つの多官能価モノマー
を含む溶液と接触させ；該溶液は場合によりさらに１以上の重合開始剤を含んでなり；
ｅ．該モノマーを重合して該熱安定性の生体分子抵抗性表面を形成し；そして
ｆ．該膜を洗浄する、
工程を含んでなる。
【００７２】
　好適な態様では、多孔質媒体または膜の全面がターポリマーでコートされる。すなわち
反応物溶液は好ましくは多孔質媒体または膜の全面を湿潤させるべきである。これは好ま
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となる。すなわち幾つかの好適な態様では、多孔質媒体または膜は多孔質媒体または膜の
全表面を完全に湿潤させる洗浄液体で最初に洗浄される。好ましくは洗浄液体は多孔質媒
体または膜を膨潤または溶解せず、そしてまた好ましくは反応物溶液と交換することがで
きる。
【００７３】
　水性の反応物溶液が使用される幾つかの好適な態様では、湿潤液体は多孔質媒体または
膜を湿潤させるために必要な表面張力よりも低い表面張力を有する有機－水組成物であり
得る。適当な湿潤液体の例はアルコール－水溶液、好ましくはメタノール－水、エタノー
ル－水またはイソプロパノール－水溶液である。
【００７４】
　洗浄工程が採用される幾つかの好適な態様では、第２洗浄工程を行うことが好ましい。
例えば湿潤液体の１以上の成分が重合化または架橋形成反応を妨害し得る場合、第２洗浄
工程を使用して洗浄液体を除去し、そしてそれを重合化または架橋形成反応を妨害しない
第２の洗浄液体に置き換えることができる。例えば水性の反応物溶液が使用されるならば
、湿潤多孔質媒体または支持体を水で洗浄して第１湿潤液体を除去し、そして水を満たし
た多孔質媒体または膜を生成する。次いで湿潤多孔質媒体または膜を反応物溶液と接触さ
せて（例えば反応物溶液に浸すことにより）、多孔質媒体または膜の孔中およびそれらの
外面上に所望の反応物組成を生じる。好ましくは第１および第２洗浄工程（所望するなら
ば）を周囲温度、例えば２０℃～３０℃で、そして好ましくは数秒から数分間行う。
【００７５】
　反応物溶液が多孔質媒体または膜を十分に湿潤させる場合、その目的に有機溶媒を含む
ことから、あるいは反応物溶液が多孔質媒体または膜を完全に湿潤させるように、反応物
溶液中の反応物濃度が溶液の表面張力を下げるために十分である場合、いずれの洗浄工程
も必要ない。すなわち幾つかの好適な態様では、反応物溶液はそのような洗浄工程を避け
るために十分に反応物溶液の表面張力を下げ、そして後の重合反応を妨害しない１以上の
添加剤を含む。そのような添加剤の好適な例にはエチル　ヘキシル　ジオール、プロピレ
ンカーボネート、トリプロピレングリコール　メチル　エーテルおよび２－メチル－２，
４－ペンタンジオールを含む。適切な湿潤を達成するために必要な反応物溶液への添加剤
の量は使用するモノマーおよび開始剤の量および種類に依存し、そして当業者は実験を行
うことなく容易に決定することができるだろう。
【００７６】
　幾つかの好適な態様では、反応物溶液には溶媒、単官能価モノマー、少なくとも１つの
多官能価架橋形成モノマーおよび場合により１以上の開始剤を含む。反応物溶液用の溶媒
の選択は、モノマーおよび任意の開始剤の選択に依存する。溶媒は好ましくは（１）反応
物、そして存在する場合は開始剤を溶解し；（２）重合反応を干渉または妨害せず；そし
て（３）多孔性媒体または膜を攻撃しない。特に好適な溶媒の１例は水である。
【００７７】
　本発明の幾つかの特に好適な態様では、ターポリマーはアクリルアミド、メタクリルア
ミドまたはＮ－ビニルピロリドンから選択される少なくとも２つの単官能価モノマー、お
よび少なくとも１つの多官能価アクリルアミドまたはメタクリルアミド架橋形成モノマー
から形成される。しかし別の好適な態様では、他のモノマーを使用することもできる。こ
れらにはＮ－ビニルピロリドンおよび他のモノ－またはジ－Ｎ－置換アクリルアミドまた
はメタクリルアミドモノマー、例えば式：
【００７８】
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【化５】

【００７９】
またはＨ２Ｃ＝Ｃ（Ｒ１）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）と記載され、
　式中、
　Ｒ１は－ＨまたはＣＨ３であり、
　Ｒ２はＨまたは直鎖状または分枝状のいずれかのＣ１－Ｃ６、好ましくはＣ１－Ｃ３ア
ルキルであり、
　Ｒ３はＨまたは直鎖状または分枝状のいずれかのＣ１－Ｃ６、好ましくはＣ１－Ｃ３ア
ルキル、またはＣ（ＣＨ３）２ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３または（Ｐ＝Ｏ）（（ＮＣＨ３）

２）２、またはＣ＝ＯＮ（ＣＨ３）２、またはＣＨ２－Ｏ－Ｒ４であり、ここでＲ４は直
鎖状または分枝状のいずれかのＣ１－Ｃ５アルキル、または（ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ）ｎ－
Ｒ５であり、ここでＲ５は－Ｈまたは－ＣＨ３であり、そしてｎ＝２または３；ただしＲ
２およびＲ３は同時にＨではない、
を有するモノマーを含む。
【００８０】
　幾つかの態様では、第１の単官能価コモノマー対第２の単官能価コモノマーの比が約１
～５、より好ましくは約１～２であることが好ましい。さらに好適な態様では、コモノマ
ーの総量が約０．５％～約２０％、より好ましくは約２％～約１０％の間、そしてさらに
一層好ましくは約４５～約８％である。
【００８１】
　幾つかの好適な態様では、ターポリマーはすでに記載した２つの単官能価モノマーに加
えて１以上の単官能価モノマーを含むことができる。そのようなさらなる単官能価モノマ
ーは、ターポリマーの特別な特性を付与または修飾するために有利に使用することができ
る。例えばターポリマーの親水的性質またはイオン荷電含量を修飾することが望ましい幾
つかの態様では、修飾を行うために他の２つの単官能価モノマーとは異なる官能性を有す
る第３の単官能価モノマーを含むことが好ましい。好ましくはさらなる単官能価モノマー
（１つまたは複数）をターポリマーに使用する場合、そのようなさらなるモノマーは少量
で、または単官能価モノマーに匹敵する量で使用される。代表的な追加特性を修飾するモ
ノマーには、（３－（メタクリロイルアミノ）プロピル）トリメチルアンモニウム　クロ
ライド、（３－アクリルアミドプロピル）トリメチルアンモニウム　クロライド、２－ア
クリルアミド－２－メチル－１－プロパンスルホン酸およびアミノプロピルメタクリルア
ミドを含むことができる。
【００８２】
　本発明の好適な態様では、ターポリマーは少なくとも１つの多官能価架橋モノマー（ま
たは「架橋形成モノマー」）を含む。特定の理論に拘束されることなく、架橋形成モノマ
ーは、とりわけ鎖重合反応に参加し、そして単官能価モノマーの重合した鎖を架橋するこ
とによる両方で多孔質支持体または膜に対する永久的修飾を容易にすると考えられている
。本発明での使用に好適な架橋形成モノマーの例には、多官能価アクリルアミド、多官能
価メタクリルアミドおよびジアクロイルピペラジンを含み、多官能価アクリルアミドおよ
び多官能価メタクリルアミドがより好適である。エチレン－ビス－アクリルアミドおよび
メチレン－ビス－アクリルアミドは特に好適な架橋形成モノマーであり、メチレン－ビス
－アクリルアミドが特に好適である。
【００８３】
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　幾つかの好適な態様では、ターポリマーに存在する単官能価モノマーの総量に対する架
橋モノマーの量の比は、約１～約１０、より好ましくは約２～約６である。
【００８４】
　本明細書においてターポリマーのモノマー性成分に関連して使用するように、用語「モ
ノマー」および「コモノマー」は互換的に使用されるべきである。
【００８５】
　幾つかの好適な態様では、本発明の単官能価モノマーの重合およびコポリマー（１つま
たは複数）の架橋形成は、遊離基の開始および伝搬を通して達成される。幾つかの好適な
態様では、１以上の遊離基開始剤を、重合を促進するためにモノマーを含む反応物溶液に
含むことができる。当該技術分野で既知の広い種々の開始剤が本発明に応用を見いだせる
。幾つかの好適な態様では、開始剤（１つまたは複数）は水溶性である。別の好適な態様
では、例えば浸潤反応物溶液が使用される時、わずかに水溶性の開始剤が好適である。当
業者は上記反応物溶液に適する開始剤を容易に決定することができるだろう。適当な開始
剤の例には例えば、過硫酸アンモニウム、過硫酸カリウム、アゾビス（４－シアノ吉草酸
、Ｉｒｇａｃｕｒｅ２９５９（チバ－ガイギー（Ｃｉｂａ－ｇｅｉｇｙ）、ホーソーン、
ニューヨーク州）、２，２’－アゾビス（２－アミジノ－プロパン）ヒドロクロライド等
を含む。好ましくは開始剤（１つまたは複数）は全反応物溶液に基づき約０．１％～約１
重量％の範囲で使用される。
【００８６】
　好適な態様では、多孔質媒体または膜の表面を反応物溶液と接触（すなわち飽和させる
）させた後、余分な反応物溶液を外面から除去し、同時にそのような外面を溶液で湿潤さ
せておく。小さいシートについては、余分な溶液は例えば２層のプラスチックフィルム間
に飽和したシートを置き、そして例えばハンドローラーのようなゴム製のロールを転がし
て余分な液体を出すことにより除去することができる。多質媒体または膜の連続シートの
処理では、余分な液体の除去は外面に直接的に空気の流れを向けるエアーナイフで行うこ
とができる。気流の力が余分な反応物溶液を一掃する。１つの好適な技術は２つの圧力制
御接触ロール間にシートを流し（ｒｕｎ）、その少なくとも１つにはエラストマーがコー
トされ、これがシートと同じ方向に回転する。シートに残る液体の量は接触ロールの圧力
を調整することによにり正確に制御することができる。
【００８７】
　余分な反応物溶液を除去した後、次に反応物溶液の重合は湿潤多孔質媒体または膜を加
熱、紫外線、電子ビームまたはガンマ放射線のような任意の通常のエネルギー源に暴露す
ることにより始まる。熱により開始される遊離基重合は、典型的には飽和した媒体または
膜を少なくとも６０℃に加熱し、そしてその温度を約０．１～約１０分間、好ましくは約
１～約２分間維持することにより達成される。使用する開始剤およびモノマーの組み合わ
せに依存して、沸騰または急激すぎる気化が重合反応に悪影響を及ぼす点まで、より高温
を使用することができる。
【００８８】
　幾つかの好適な態様では、紫外線光を使用してその場で重合反応を開始する。好ましく
は反応物溶液（場合により１以上の開始剤を含む）で飽和した多孔質媒体または膜を、“
Ｈ”バルブを備えたＦｕｓｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｆ６００（ロックビル、メリーランド
州）のような紫外線光源を用いて照射する。フィルターは修飾される多孔質媒体または膜
に望まない傷害を引き起こし得る望ましくない波長を減らすか、または除去するために使
用することができる。当業者は重合条件を至適化するためにランプの強度でＵＶ光に対す
る暴露時間のバランスをとることが日常的な実験の問題になると考えるだろう。一般に６
００ワットの供給源で、約２秒から約１０秒、好ましくは約３秒から約５秒の暴露時間が
適当となるだろう。
【００８９】
　幾つかの好適な態様では、例えば米国特許第４，９４４，８７９号明細書（この開示は
引用により本明細書に編入する）に記載されている方法による電子ビーム技術が重合を開
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サーにより生成される電子のカーテンに通す。このプロセッサーは約１００ｋＶ～約２０
０ｋＶで所望する線量を送達する。可動型ウェブまたはサンプルはカーテン下で所望する
暴露時間を与えるために適当な速度で移動させる。暴露時間は線量と組み合わせて線量率
を決定する。典型的な暴露時間は約０．５秒～約１０秒である。線量率は一般に０．０５
ｋＧｙ（キログレイ）～約５ｋＧｙである。
【００９０】
　分子酸素の存在は遊離基重合反応に悪影響を及ぼすことが知られている。すなわちこれ
までに記載した前述の各開始法では、反応ゾーン中の酸素の量を約２００ｐｐｍ未満、好
ましくは約５０ｐｐｍ未満に制御することが好ましい。幾つかの好適な態様では、これは
反応ゾーンに窒素またはアルゴンのような不活性ガスを流すことにより、または空気を排
除するために２層のプラスチックフィルム間にシートを挟むことによりなされる。
【００９１】
　さらに好適な態様では、反応物溶液のモノマーの重合はガンマ放射線により開始するこ
とができる。この方法では典型的には、巻き取られたロール状の、モノマーを飽和した多
孔質膜を照射する。このロールは反応物溶液を通って進み、そして巻かれるか、または事
前に巻取られたロールを反応溶液に浸漬する。好ましくは反応物溶液を脱気し、すなわち
空気、そして特に酸素を溶液から除去するように処理する。幾つかの好適な態様では、脱
気は空気をヘリウム、窒素またはアルゴンのような不活性ガスに置き換えることによりな
される。別の好適な態様では、脱気は例えば真空ポンプによりモノマー溶液を減圧にする
ことによりなされる。脱気したモノマー溶液を付加した（ｌａｄｅｎ）ロールは次いで脱
気状態を維持するために密閉材料で封鎖され、そして所望の線量で照射される。好ましく
は密閉材料は照射により分解せず、しかもガンマ線を有意に妨害しない。密閉材料として
有用となる広い種々の材料、例えば多くのプラスチックおよび硼珪酸ガラスが当該技術分
野では知られている。
【００９２】
　典型的には約０．０２～約１．０ｋＧｙの全線量が適当である。１時間あたり約５～約
５００キロラド、より好ましくは１時間あたり約５～約１５０キロラドの典型的な暴露を
使用することができ、典型的な照射時間は約４～約６０時間である。当業者は線量率と全
線量が到達する時間との適当なバランスを容易に決定することができるだろう。
【００９３】
　架橋化ターポリマーが多孔質媒体または膜にグラフト化される程度（すなわちターポリ
マーが結合する程度）は、とりわけ重合反応の開始法の選択により制御することができる
。例えばガンマ放射線は、コポリマーの重合性本体マトリックスへのより大きな程度のグ
ラフト化を与えるが、熱が誘導する開始はグラフト化の程度が少ない。当業者はターポリ
マーの多孔質媒体または膜への所望する程度のグラフト化を与える開始法を容易に選択す
ることができるだろう。
【００９４】
　本発明の方法はシート、チューブおよび中空ファイバー膜の製品（ｆａｂｒｉｃａｔｉ
ｏｎ）に応用される。コーティング法は繊維および単繊維工業から既知であり、これを本
方法に適合させることができる。
【００９５】
　幾つかの好適な態様では、本発明はポリマー膜を含んでなる膜および製品を提供し、こ
こで膜は式：
【００９６】
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【化６】

【００９７】
　式中、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立してＨまたはＣＨ２ＯＨである、
の少なくとも１つのヒドロキシメチルジアセトンアクリルアミド（ＨＭＤＡＡ）モノマー
を含んでなる表面コーティングを含む。幾つかの好適な態様では、Ｒ１およびＲ２はそれ
ぞれＣＨ２ＯＨである。ＨＭＤＡＡはミズーリ州、セントルイスのアルドリッチ　ケミカ
ル社（Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍ．Ｃｏ．）から入手することができる。
【００９８】
　ＨＭＤＡＡを包含する膜コーティングは本明細書に記載する方法により、ならびにコー
トされたポリマー膜の調製について当該技術分野で知られている他の方法により調製する
ことができる。例えば多くの架橋形成モノマー、例えばメチレンビスアクリルアミド（Ｍ
ＢＡｍ）はコーティングの処方により一部または完全にＨＭＤＡＡに置き換えることがで
きる。
【００９９】
　典型的にはＨＭＤＡＡはポリマーコーティングの架橋を行うために十分な量で使用され
る。幾つかの態様では、表面コーティング中の全単官能価モノマー　対　ＨＭＤＡＡのモ
ル比は１０：１である。幾つかの好適な態様では、この比率は７：１～３：１である。幾
つかの好適な態様ではこの比は４：１、５：１または６：１である。
【０１００】
　本明細書に記載する新規なコート膜に加えて、当該技術分野で知られている種々のポリ
マー膜を、架橋形成モノマーとしてＨＭＤＡＡを含むポリマーでコートすることができる
。ＨＭＤＡＡモノマーを含む表面コーティングにより修飾することができる代表的な膜に
は、本明細書に記載するすべての膜、そして特に、そして限定するわけではないがポリス
ルホンおよびポリエーテルスルホンポリマーのようなポリスルホンポリマー、好ましくは
芳香族スルホンポリマー、ポリテトラフルオロエチレンおよびポリビニリデンジフルオリ
ドを含む過フッ素化熱可塑性ポリマー、ポリエチレン、超高分子量ポリエチレンおよびポ
リプロピレンのようなポリオレフィンポリマー、ならびにポリエチレンテレフタレート、
ポリカーボネート、可塑化および非可塑化ポリビニルクロライドのようなポリエステル、
ならびに他の熱可塑性ポリマーを含む。
【０１０１】
　幾つかの好適な態様では、本明細書に記載する各々の新規な架橋化ターポリマー表面コ
ート膜において、１以上のＨＭＤＡＡ架橋形成モノマーが完全に、または部分的に架橋形
成モノマーとしてメチレンビスアクリルアミドに置き換えられる。
【０１０２】
　幾つかの態様では、ＨＭＤＡＡは表面コーティングの唯一の架橋形成モノマーとなるこ
とができ、そして別の態様ではＨＭＤＡＡは１以上のさらなる架橋形成モノマーと使用さ
れる。
【０１０３】
　特定の理論に拘束されることなく、ＨＭＤＡＡ（特にＲ１およびＲ２がそれぞれＣＨ２

ＯＨである）が加熱される時、ビニルケトンがそれらのアクリルアミド部分とは反対のＨ
ＭＤＡＡ分子末端に生成し、二官能価アクリルアミド－ビニルケトン架橋形成モノマーを
提供する。ＨＭＤＡＡはさらに例えば引用により本明細書に編入するルビリゾールケミカ
ル社（Ｌｕｂｒｉｚｏｌ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．）により出版された出版物「ＨＭＤ
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ＡＡモノマー（ＨＭＤＡＡ　Ｍｏｎｏｍｅｒ）」に記載されている。
【０１０４】
　本発明のＨＭＤＡＡで架橋した表面コート膜は、他の架橋形成モノマーを使用して調製
した他の表面コート膜に比べて利点を有する。例えばＨＭＤＡＡモノマーのペンダント－
ＣＨ２ＯＨ基は架橋形成反応後も存在することができると考えられる。これらの残存ヒド
ロキシメチル残基は、コーティングに種々の官能性部分を包含するために、コーティング
形成後の結合点として役立つ求核性部位として有利に使用することができる。例えばその
ような官能性部分は、ＨＭＤＡＡヒドロキシメチル残基と反応することができる求電子性
部分を有するつなぎ（ｔｅｔｈｅｒ）を介してコーティングに結合することができる。そ
のような求電子性部分には例えばグリシジル基、α－ケトメチレン基およびイソシアネー
トを含む。つなぎにより結合することができる代表的な官能性部分には、四級アンモニウ
ム種、スルホン酸のような荷電した部分、および膜コーティングに電荷を付与するために
有用な他の荷電基を含む。
【０１０５】
　さらにＨＭＤＡＡ架橋形成モノマーを含む表面コーティングを使用する膜は、さらなる
利点を有すると考えられる。例えば架橋形成モノマーであるメチレンビスアクリルアミド
は本明細書に記載する表面コーティングに適するが、他のポリマー成分よりも場合により
タンパク質結合を増し、そして湿潤性を下げ、そして脆性が増すと考えられる。対照的に
ＨＭＤＡＡ架橋形成モノマーはそのような特性を与えないと考えられている。
【０１０６】
　本発明の考察では可能なすべての組み合わせ、置き換えまたは修飾を完全に提示するこ
とを意図しないが、熟練者の啓発に代表的な方法を提示する。代表的な実施例は実施の低
減を示すために与え、そして本発明の範囲を限定するものとは解釈されない。発明者は特
許請求の範囲を作成した時点で知られている最も広い様式で本発明の最も広い観点を網羅
するように努める。
【発明を実施するための最良の形態】
【０１０７】
方法
１．生体分子抵抗性
　多孔質膜の吸着に対する生体分子抵抗性は、ＩｇＧタンパク質を使用した静的浸漬試験
により測定する。タンパク質溶液はミズーリ州、セントルイスのシグマケミカルカンパニ
ー（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ）（ＳｉｇｍａＩ－５５２３）から
購入したリン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ）で調製する。これもシグマ化学社（Ｓｉｇｍ
ａＩ－５５２３）から購入したヤギのガンマグロブリンを１ｍｇ／ｍｌの濃度で使用する
。１２５Ｉ－ヤギ抗（ウサギＩｇＧ）はマサチューセッツ州、ボストンのＮＥＮライフサ
イエンスプロダクツ（Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）（ＮＥＸ－１５５
）から購入し、そしてタンパク質溶液に加えて０．１μＣｉ／ｍｌの最終濃度とする。
【０１０８】
　１枚の１３ｍｍ膜ディスクを１６×１００ｍｍの試験管に入れ、そして正確に１ｍｌの
タンパク質溶液をカリブレートしたマイクロピペッターを用いて加える。すべての試験管
をロータリーシェーカー台のラックに置き、そして２時間撹拌（ａｇｉｔａｔｉｏｎ）す
る。撹拌後、液体を試験管から吸引し、そして湿潤膜を１ｍｌのＰＢＳで３回洗浄する。
洗浄した膜ディスクは清浄な試験管に移し、そしてガンマカウンター（イリノイ州、ダウ
ナーズ　グローブのパッカード　インスツルメントカンパニー（Ｐａｃｋａｒｄ　Ｉｎｓ
ｔｒｕｍｅｎｔ　Ｃｏｍｐａｎｙ）からのＭｉｎａｘｉ　Ａｕｔｏ－ｇａｍｍａ　５００
０シリーズ）に置いて各ディスクに結合した放射性を１分あたりのカウントの単位（ｃｐ
ｍ）で測定する。１ｍｌのタンパク質溶液を含み、そして膜は含まない対照試験管に関す
る１分あたりのカウントも測定する。対照試験管に基づき、測定した放射性と実際のタン
パク質濃度との間の関係は、以下の式：
対照関係＝全平均ｃｐｍ／ｍｇＩｇＧ＝全平均ｃｐｍ／１０００μｇＩｇＧ
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により各ディスク上のタンパク質の量について算出する。
【０１０９】
　各ディスク上に見いだされる放射性を測定することにより、各ディスク上のタンパク質
量を以下の式：
１枚の１３ｍｍディスクに結合したタンパク質＝（ｃｐｍ／１．３３ｃｍ２）★（１００
０μｇＩｇＧ／全平均ｃｐｍ）
に従い算出することができる。
【０１１０】
　この量を結合したタンパク質としてｃｍ２の膜前面積あたりμｇの単位で報告する（１
３ｍｍのディスクは１．３３ｃｍ２の面積を有する）。試験する各サンプルについて少な
くとも２連で行う。
【０１１１】
　Ｄｕｒａｐｏｒｅ（商標）膜のような低結合の市販ＰＶＤＦ膜について見いだされた典
型的な値は、１５±４μｇ／ｃｍ2の範囲である。対照的にパールコーポレーション（Ｐ
ａｌｌ　ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）からのＦｌｕｏｒｏｄｙｎｅ（商標）膜のような競合
的ＰＶＤＦ膜は４７±１９μｇ／ｃｍ2の範囲である。
２．生体分子抵抗性の熱安定性
　膜の生体分子抵抗性の熱安定性を決定するために、膜のサンプルを（１）オーブン中で
１３５℃にて２時間加熱する；または（２）１２１℃の蒸気オートクレーブ中で１時間維
持するかのいずれかを行い、そして次いで上記のように試験した。
３．抽出分レベルを測定するためのＴＯＣ（全有機炭素）法
　４７ｍｍの３枚の膜ディスクを切り取り、そして前以て清浄化した４０ｍｌのＴＯＶバ
イアルに入れる。このバイアルをＧＶＸ（疎水性ＰＶＤＦ）で覆い、そしてゴムバンドに
より固定する。次いでこのバイアルを１２６℃で１時間オートクレーブにかける。冷却後
、バイアルを取り出す。ＧＶＸを除去し、そして４０．０ｍｌの新たなＭｉｌｌｉＱ（商
標）水を加え、そしてバイアルは予め清浄化したテフロンを裏打ちした隔壁キャップで即
座に蓋をする。膜を一晩抽出する（最少１６時間）。抽出物はＳｉｅｖｅｒ　８００　Ｔ
ＯＣ分析機によりＴＯＣレベルについて分析する。生のＰＰＭ結果は、オートクレーブに
かけ、そして一晩抽出した空のバイアルであるブランクについて補正する。これらのｐｐ
ｍ　ＴＯＣ結果を、４０ｍｌを掛け、そして５２．０５ｃｍ2で割ることによりμｇＣ／
ｃｍ2に変換する。
４．製造スケールの膜に関して抽出分レベルを決定するためのＴＯＣ／ＮＶＲ（全有機炭
素／非揮発性残渣）法
　約８ｆｔ2の膜を渦巻き状に巻き、そして次いでＧＶＸで包む。ついでサンプルを１２
６℃で１時間オートクレーブにかける。冷却後、膜をＧＶＸから取り出し、そして予め清
浄化した１リットルのメスシリンダー中の８００ｍｌの新たなＭｉｌｌｉＱ（商標）水に
膜が完全に沈むように加える。シリンダーは１層のアルミニウムホイルで蓋をし、そして
膜を一晩抽出する（最少１６時間）。次いで膜を取り出す。抽出物のアリコートは標準法
によりＴＯＣ（４０ｍｌ）およびＮＶＲ（２００～６００ｍｌ）について分析する。結果
はブランクについて補正し、そしてそれぞれμｇＣ／ｃｍ2およびｍｇＮＶＲ／７．５ｆ
ｔ2で報告する。
５．苛性アルカリ抵抗性を決定するための流れ時間測定
　この試験では修飾した膜を流れ時間について試験し、この試験は透過性を測定するため
の方法であり、周囲温度で２時間、０．１Ｍ　ＮａＯＨに暴露し、そして流れ時間につい
て再試験する。暴露前に対する後の流れ時間の比は、膜に及ぼす苛性アルカリの効果の尺
度である。より高比率がより効果的であることを示す。１の比率は効果が無いことを示す
。苛性アルカリ抵抗性膜はこの暴露後でも湿潤性のままであり、そして１．５未満の暴露
前の流れ時間に対する暴露後の流れ時間の比率を有する膜である。
【０１１２】
　以下の手順をこの試験に使用する：
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１．膜を４７ｍｍディスクに切断する。
２．ディスクを水で濡らし、そしてある容量の水を保持するためのリザーバーを備えたフ
ィルターホルダーに置き、そして真空ポンプにつなぐ。
３．膜に水を２７．５インチＨｇの差圧で流す。
４．平衡に達した後、５００ｍｌの水が膜を通って流れる時間を記録する。
５．この測定を周囲温度で０．１Ｍ　ＮａＯＨに２時間暴露する前および後で行う。０．
１Ｍ　ＮａＯＨへの暴露はディスクを大過剰の塩基中で旋回させることにより行い、そし
て膜は流れ測定の前に中性まで水で洗浄する。
６．データは比率を最も近い整数の概数とする。
【実施例１】
【０１１３】
本発明の方法によるＰＶＤＦ微孔質膜の修飾および評価
　０．１ミクロン等級の疎水性ＰＶＤＦ膜（Ｄｕｒａｐｏｒｅ（商標）、ミリポア社（Ｍ
ｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｏｒａｔｉｏｎ）、ベッドフォード、マサチューセッツ州）の
６枚の４７ｍｍディスクを切断し、そしてそれらの重量を記録した。次いで膜はメタノー
ル中に置き、そしてＭｉｌｌｉＱ（商標）水に浸漬することにより水で前もって湿潤させ
た。
【０１１４】
　アクリルアミドモノマー、光開始剤および水を含む溶液を作成した。この溶液の組成を
表１に示す：
【０１１５】

【表１】

【０１１６】
　反応物の全溶解後、溶液を皿に入れ、そして前以て湿潤させた膜を溶液に入れる。皿を
覆い、そして膜は軌道シェーカー（ラボライン　インスツルメンツ（ＬａｂＬｉｎｅ　Ｉ
ｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）、メルローズパーク、イリノイ州）で溶液中にて１０分間旋回さ
せる。膜を取り出し、そして個別に１ｍｉｌのポリエチレンシート間に置く。過剰な溶液
は、卓上に平らに置いたポリエチレン／膜ディスク／ポリエチレンサンドイッチ上をゴム
製ローラーを転がすことにより除去する。次いでポリエチレンサンドイッチは、“Ｈ”バ
ルブを備えたＦｕｓｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ　ＵＶ暴露ラボユニットを通して集成物を運ぶ
輸送ユニットにテープで付ける。暴露時間は集成物がどのくらい速くＵＶユニットを通っ
て移動するかにより制御する。この実施例では、集成物はＵＶチャンバーを２０フィート
／分で移動する。
【０１１７】
　ＵＶユニットから出た後、膜をサンドイッチから取り出し、そして直ちにメタノールに
入れ、ここで膜は１５分間旋回させることにより洗浄される。次に膜をＭｉｌｌｉＱ（商
標）水で１５分間洗浄する。この洗浄手順後、膜を風乾する。
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【０１１８】
　膜の重量を再度測り、そして膜あたりに加えられた重量％は加わった重量を初期重量で
割り、１００を掛けて算出する。この実施例に関して、加わった重量は４．４％であった
。
表２は膜について行われた測定を示す：
【０１１９】
【表２】

【０１２０】
　親和性のない支持体に関して、修飾した膜は２５％の水流時間の上昇を示した。全有機
炭素抽出分は０．６４６マイクログラム／平方センチメートルと測定された。湿潤時間お
よびタンパク質結合は以下の表３に与える：
【０１２１】

【表３】

【０１２２】
　湿潤時間は４７ｍｍディスクを水平に水中に落とし、そしてディスク全面が完全に濡れ
た外観となる時間を測ることにより測定した。
【実施例２】
【０１２３】
ＤＭＡｍおよびＭＢＡｍを含む異なるモノマーを使用したＰＶＤＦ膜の修飾ＰＶＤＦ膜は
以下の表４に示すように、ＤＭＡｍおよびＭＢＡｍを含む異なるモノマーを使用して実施
例１に記載のように修飾した（なお、表４における実施例番号２－５～２－７は比較例を
示す。）：
【０１２４】
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【表４】

【実施例３】
【０１２５】
連続ロールの生産
　表面を修飾した膜のロールは、疎水性の０．１μｍ孔サイズ膜を種々の濃度のＮ，Ｎ－
ジメチルアクリルアミド（ＤＭＡｍ）、Ｎ，Ｎ’－メチレンビスアクリルアミド（ＭＢＡ
ｍ）、ジアセトンアクリルアミド（ＤＡＣＡｍ）およびトリ（プロピレングリコール）メ
チルエーテル（ＴＰＭ、一定の２０％）から成る水溶液を含む湿潤パンを種々の速度で順
次に通し、ポリエチレンフィルム間に挟みながら４台のＦｕｓｉｏｎ　ＵＶ　Ｓｙｓｔｅ
ｍ　Ｆ６００ランプを使用して両側からＵＶ照射に暴露し、メタノールのタンク中、続い
て水のタンク中ですすぎ、そして１１５℃の乾燥空気を当てながら真空ドラム上で乾燥さ
せることにより調製した。種々の条件を使用し、そして結果を以下の表５に与える。１お
よび２行の対照はモノマーの混合がタンパク質結合の熱安定性に及ぼす効果を示すために
含める。
【０１２６】
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【表５】

【実施例４】
【０１２７】
市販のＰＶＤＦ膜および本発明の膜を用いた苛性アルカリ抵抗性試験の結果
　０．１Ｎ　ＮａＯＨに周囲温度で２時間、暴露する前および後の膜の流れ時間の比を以
下の表６に示す。
【０１２８】

【表６】

【０１２９】
　上記で検討したように、本発明のような修飾した膜は容易かつ効率的に「清浄化」され
ることができ；すなわち後に濾過される製品中に抽出され得る材料を除去するために、反
応後の洗浄および／または抽出工程の管理にかけることが大いにに好ましい。そのような
低レベルに抽出分を減らすために、低分子量種および未反応モノマー、ならびに非結合オ
リゴマーおよびポリマー種を除去する洗浄法を有することが必要である。これはこのよう
な材料を溶媒和する液体を用いた十分に徹底的な抽出により行うことができる。しかし抽
出時間が増すほど支払う経済的犠牲もあり、したがって抽出時間を最少にすることが望ま
しい。さらに従来技術の修飾膜はそれらが続いてオートクレーブにかけられると、長い洗
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浄または浸漬にもかかわらず抽出分の減少を示さない。特定の理論に拘束されることなく
、これはオートクレーブから生じる修飾の加水分解的な分解産物によると考えられ、これ
が後で抽出される。熱、例えばオートクレーブに対して暴露した後に、あるいは高度にア
ルカリ性の液体に暴露した後に安定な抽出分レベルを有する修飾された膜または多孔質媒
体を有することが望ましいと分かるだろう。これは大変低レベル、従来技術の膜よりも低
いレベルの抽出分まで効果的に清浄化することができる本発明の膜の重要な特性である。
【０１３０】
　図１は従来技術の膜と本発明の膜の抽出分レベルを比較するための試験に由来する結果
を具体的に説明する。両膜の組は存在する有意な量の任意の抽出分を除去するために計画
された条件で製造後の浸漬に供した。浸漬時間の増加が抽出分除去に及ぼす効果を測定す
るために、各種類のサブセットを様々な時間浸漬した。
【０１３１】
　市販のＰＶＤＦ微孔質膜（Ｄｕｒａｐｏｒｅ（商標）、ミリポアコーポレーション、ベ
ッドホード、マサチューセッツ州）のサンプルを８０℃の水に図１に示した時間浸漬した
。各時間間隔の後、サンプルを取り出し、そして抽出分レベルを測定するためにＴＯＣ法
で試験した。図１はＴＯＣ抽出分が１平方センチメートルあたり約２～５マイクログラム
であることを示す。抽出分のレベルは８０℃の浸漬時間により影響を受けなかった。これ
はこれらに関して膜の任意の改善に対する限界を示す。
【０１３２】
　本発明の膜をメタノールに図１に示す時間浸漬し、そしてＴＯＣ抽出分を上記のように
測定した。黒色の四角はＤｕｒａｐｏｒｅ（商標）を示し、そして灰色の三角、逆三角お
よび丸は本発明の同一の膜の独立した実験を示す。本発明の膜に関して、ＴＯＣ抽出分は
規模において約１次元低い約０．２～０．４マイクログラム／平方センチメートルである
ことが分かる。これらの結果は本発明の膜が従来技術の膜よりも有意に清浄に作ることが
でき、そして徹底的な浸漬により従来技術の膜の抽出分レベルは本発明の膜が達成できる
レベルにまで下がらないことを示す。
【０１３３】
　上で検討したように、従来技術の膜の有意な問題はそれらの生体分子抵抗性が加熱した
時に有意に低下することである；すなわちそれらの生体分子抵抗性は十分に熱安定性では
ない。乾燥熱はさらに有害な効果を有し、そしてオートクレーブ中でのような湿潤熱はよ
り低いが、それでも実質的な効果を及ぼす。膜は使用に応じて様々な熱管理にかけられる
ので、これらの効果は工業的開発に対する重大な欠点を提示する。
【０１３４】
　驚くべきことに、本発明の架橋化ターポリマー、そして特にアクリルアミドの架橋化ポ
リマーはこの熱に対する感受性をもたないことが見いだされた。特にメタクリルアミドを
含み、そしてＮ－ビニルピロリドンを含む架橋化ターポリマーは、生体分子吸着に対する
高い抵抗性の熱安定性を共有する。
【０１３５】
　実施例１の結果を具体的に示す図１は、本発明の有利な効果を明らかに表す。図２では
、同じ基材の膜の３種の修飾からの結果を示す。１つのモノマー（１つの場合ではＮ，Ｎ
－ジメチルアクリルアミド（ＤＭＡｍ）、そして別の場合ではジアセトンアクリルアミド
（ＤＡＣＡＭ））および架橋モノマー（メチレンビス－アクリルアミド（ＭＢＡｍ））か
らの架橋化ポリアクリルアミドを含む２組のサンプルの修飾は良好であり、すなわち作成
時に低いタンパク質吸着であった。これら修飾した膜のサンプルをオーブン中で１３５℃
にて２時間加熱し、そして試験した時、タンパク質吸着は作成時の値の約４～１０倍まで
顕著に高かった。各々の別のサンプルを１２１℃の蒸気オートクレーブ中で１時間保持し
、そして次いでタンパク質吸着について試験した。ＤＭＡｍサンプルは作成時の価より一
層高く、一方ＤＡＣＡｍサンプルはおよそ同じ値であった。はっきりした対照として、Ｄ
ＭＡｍおよびＤＡＣＡｍモノマーの混合物で修飾した膜は、２時間の１３５℃の加熱また
はオートクレーブ処理からは無視できる効果を示した。さらにターポリマーで修飾した膜
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の作成時のタンパク質吸着は、単一のモノマーで修飾した膜の吸着よりも低かった。熱安
定性の生体分子抵抗性表面は、熱への暴露後に生体分子吸着に増加がないか、またはその
増加が少ない膜である。より具体的には熱安定性の生体分子抵抗性表面は、本明細書に記
載するＩｇＧ試験による測定した時に、本明細書に記載するような熱に対する暴露後に、
熱への暴露前の同じ表面のＩｇＧ吸着の約２倍未満の吸着を有する膜である。熱への暴露
後の生体分子吸着の減少は、変化が本来は小さい時に試験法における変動により見られる
かもしれない。また減少効果を与える至適された組成もあるかもしれない。本発明の内容
では、生体分子抵抗性はＩｇＧ試験で測定する。代表的な熱への暴露は１３５℃で２時間
の乾式加熱、および１２４℃で１時間の湿式加熱で行う。熱安定性の生体分子抵抗性表面
は、熱表面に対して非暴露の約２倍未満のＩｇＧ吸着を有するものである。
【０１３６】
　当該技術分野の熟練者は一般に生体分子吸着に対する抵抗性を望む場合、表面の親水性
を最大にするように努めると仮定すると、実施例２－１～２－７において親水性のジメチ
ルアクリルアミドモノマーを含む親水性が低いモノマーの使用が全体的な生体分子抵抗性
の向上を与えることはさらに驚くべきである。以下の表７はＰの値、本発明で使用する代
表的モノマーに関するオクタノール－水分配係数を与える。Ｐは化合物をオクタノール－
水の２相抽出にかけた時、水性相中の濃度に対するオクタノール相中の濃度の比率に等し
い。より高いＰ値はより疎水性の化合物であることを示す。
【０１３７】
【表７】

【０１３８】
　モノマーに関するＰ値はＣｈｅｍＰｌｕｓ（商標）ソフトウェア（ハイパーキューブ社
（ＨｙｐｅｒＣｕｂｅ，Ｉｎｃ．、ウォータールー、オンタリオ州）を使用して算出した
。次いでモノマーＰ値を使用して実施例１および３の架橋化ターポリマーに関する混合Ｐ
値を算出した。混合Ｐ値はそのＰ値を設定した時のモノマーのマスフラクション（ｍａｓ
ｓ　ｆｒａｃｔｉｏｎ）の和であった。混合Ｐ値は生成したポリマーの親水性の尺度であ
り、ポリマーはより高い値ほど親水性が低い。
【０１３９】
　表８は混合Ｐ値、乾式加熱（１３５℃で２時間）およびオートクレーブ（１２４℃の蒸
気に１時間）に暴露した後のタンパク質結合を表す。この表中のすべての実施例において
、Ｎ，Ｎ－メチレン　ビス－アクリルアミドが架橋形成モノマーである。
【０１４０】
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【表８】

【０１４１】
　これらの実施例は本発明を限定するために示すのではなく、乾燥または湿潤熱への暴露
のいずれかの後のタンパク質結合によりここに示されるような生体分子吸着に対する抵抗
性の熱安定性がより疎水性のモノマーを架橋化ターポリマーに包含することにより向上す
るという驚くべき考察を具体的に説明する。具体的にはこの結果はＭＢＡｍおよびＤＭＡ
ｍを用いて作成したポリマーは、これらのモノマーおよびより親水性のモノマーを用いて
作成した架橋化ターポリマーよりも多いタンパク質を結合することを示す。同様にＮＶＰ
およびＭＢＡｍからの架橋化ポリマーは、ＮＶＰ、ＭＢＡｍおよびＤＡＣＡｍを用いて作
成した架橋化ターポリマーよりも熱暴露後により多い結合を有する。
【実施例５】
【０１４２】
比較例１
ザルトリウス（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ）のＨｙｄｒｏｓａｒｔ０．２μセルロース膜
　Ｈｙｄｒｏｓａｒｔ０．２μセルロース膜をザルトコンスタック（Ｓａｒｔｏｃｏｎ　
ｓｔａｃｋ）から取り出した。エタノールをＭｉｌｌｉＱ（商標）水で洗い流した。過剰
なＭｉｌｌｉＱ（商標）水で３回洗浄した後、膜サンプルを乾燥し、そして赤外線により
分析した。ＩＲおよび走査型電子顕微鏡は膜がセルロース紙の支持体上の再生したセルロ
ースから成ることを示した。
アルカリ安定性
　洗浄し、しかし乾燥していない膜をアルカリ安定性試験に供した。塩基処理後　対　前
の流れ時間の比は１．０６であった。これはこの基準に従い、膜がアルカリ抵抗性である
ことを示す。
タンパク質結合
　膜は標準的なＩｇＧプロトコールを使用してタンパク質結合について試験した。値は
Ａｓは：１８３マイクログラム／ｃｍ２

１３５℃で２時間の乾式加熱：１９１マイクログラム／ｃｍ２
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オートクレーブ：２０４マイクログラム／ｃｍ２

全有機炭素（ＴＯＣ）
　４７ｍｍディスクを３０分間、ＭｉｌｌｉＱ（商標）水で洗浄した。このＭｉｌｌｉＱ
（商標）水を取り替え、そして膜をさらに２４時間洗浄した。各個別のディスク全体に、
約１３ポンド／ｉｎ２の圧力勾配下で全２７５ｃｃのＭｉｌｌｉＱ（商標）水を流した。
これらの膜をＴＯＣについて試験した。これらの膜を一緒の群とし、そしてオートクレー
ブ無しでＴＯＣについて試験し、そして３枚の膜を一緒の群とし、そしてオートクレーブ
後のＴＯＣについて試験した（本発明の膜はオートクレーブ後にＴＯＣについて試験した
）。実験を繰り返して結果を確認した（表９）：
【０１４３】
【表９】

【０１４４】
　この実験ではＨｙｄｒｏｓａｒｔ膜を低いＴＯＣ値まで流すことができるが、オートク
レーブ操作が大量の抽出分を生成することを示す。本発明の膜はオートクレーブ後にこの
規模の抽出分を生じない。
【実施例６】
【０１４５】
比較例＃２
ザルトリウスのＳａｒｔｏｂｒａｎ　０．２μ酢酸セルロース膜
　　ＳａｒｔｏｂｒａｎＰ　０．２μセルロース膜をザルトコンスタックから取り出した
。膜をＭｉｌｌｉＱ（商標）水で洗浄した。過剰なＭｉｌｌｉＱ（商標）水で３回洗浄し
た後、膜サンプルを乾燥し、そして赤外線により分析した。ＩＲおよび走査型電子顕微鏡
は膜がポリエチレンテレフタレートの支持体上の酢酸セルロースから成ることを示した。
アルカリ安定性
　洗浄し、しかし乾燥（ｄｒｉｅｃ）していない膜をアルカリ安定性試験に供した。塩基
処理後　対　前の流れ時間の比は８．２０であった。これはこの基準に従い、膜がアルカ
リ処理に対して安定ではないことを示す。
タンパク質結合
　膜は標準的なＩｇＧプロトコールを使用してタンパク質結合について試験した。値は
Ａは：６２マイクログラム／ｃｍ２

１３５℃で２時間の乾式加熱：６４マイクログラム／ｃｍ２

オートクレーブ：１００マイクログラム／ｃｍ２

全有機炭素（ＴＯＣ）
　４７ｍｍディスクを３０分間、ＭｉｌｌｉＱ（商標）水で洗浄した。このＭｉｌｌｉＱ
（商標）水を取り替え、そして膜をさらに２４時間洗浄した。膜は標準的なオートクレー
ブ法を使用してＴＯＣについて試験した。この試験は２．３５マイクログラム／ｃｍ２の
値を与えた。
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【０１４６】
　本発明は多孔質膜に関して具体的に説明してきたが、本発明の方法は本明細書に記載す
る苛性アルカリ抵抗性、熱安定性の生体分子抵抗性面を有する種々の製品の調製にも応用
できる。すなわち幾つかの好適な態様では、本発明は本明細書に記載する苛性アルカリ抵
抗性、熱安定性の生体分子抵抗性ターポリマー面を有する製品の調製法を提供する。幾つ
かの態様では、この方法は製品の表面を：
（１）アクリルアミド、メタクリルアミドおよびＮ－ビニルピロリドンから成る群から選
択される少なくとも２つの単官能価モノマー；および
（２）多官能価アクリルアミド、多官能価メタクリルアミドおよびジアクロイルピペラジ
ンからなる群から選択される少なくとも１つの多官能価モノマー
を含む反応物溶液と接触させ；該溶液は場合によりさらに１以上の重合開始剤を含んでな
り；
　該モノマーを重合して熱安定性の生体分子抵抗性表面を製品の表面上に形成し；そして
場合により製品を洗浄する、
ことを含んでなる。
【０１４７】
　当業者は本発明が広い応用性を、例えばバイオテクノロジー産業、例えば生物学的溶液
と接触することになる装置に有すると考えるだろう。
ＨＭＤＡＡ例
　０．２μの疎水性ＰＶＤＦ　Ｄｕｒａｐｏｒｅ膜を表面修飾するために使用した混合ア
クリルアミド組成は、ＨＭＤＡＡ（Ｒ１およびＲ２＝ＣＨ２ＯＨ）で成分を段階的に置き
換えることにより変えた。組成は以下の表１０に示す：
【０１４８】
【表１０】

【０１４９】
　組成１～３は１０、５０および１００％でＤＡＣＡｍの置き換えを示し、一方４～６は
１０、５０および１００％でＭＢＡｍの置き換えを示す。湿潤性およびタンパク質結合は
（ａ）形成した時；（ｂ）は１３５℃で乾式加熱；そして（ｃ）はオートクレーブにかけ
て試験した。
【０１５０】
　対照に対して、すべての試験膜は乾式加熱後によりよく濡れた。乾式加熱した対照は２
分間にわたりゆっくりと濡れたが、試験サンプルは１～１０秒の時点で濡れた。すなわち
たとえＤＡＣＡｍまたはＭＢＡｍのいずれかを１０％交換しただけでも乾燥湿潤性が強化
された。
【０１５１】
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　組成６はＭＢＡｍを含まないが、４％より多くの重量％の増加を示し、架橋形成剤とし
てＨＭＤＡＡが強化された湿潤性を付与することが確認された。
【０１５２】
　タンパク質結合実験はすべての膜の「形成時（ａｓ　ｆｏｒｍｅｄ）」のタンパク質結
合は低いことを示した。ＤＡＣＡｍを組成から除くと、高い乾燥熱タンパク質結合を生じ
る。しかしＤＡＣＡｍが２．２５％で存在する時、すべての膜は乾燥熱後に低い結合を示
す。結果を図３および４に示す。
【０１５３】
　本明細書で引用して挙げた参照とする研究、特許、特許出願および科学文献、ならびに
他の印刷された出版物は全部、本明細書に編入する。
【０１５４】
　本発明の主たる特徴または態様を以下に列挙する。
態様１：多孔質支持体および別に形成された熱安定性の生体分子抵抗性表面を含んでなる
清浄な多孔質膜。
態様２：多孔質支持体および別に形成された苛性アルカリ抵抗性で熱安定性の生体分子抵
抗性表面を含んでなる清浄な多孔質膜。
態様３：上記の多孔質支持体が微孔質膜である態様２の膜。
態様４：上記の多孔質支持体が微孔質膜であり、該微孔質膜が芳香族スルホンポリマー、
ポリテトラフルオロエチレン、過フッ素化熱可塑性ポリマー、ポリオレフィンポリマー、
超高分子量ポリエチレンおよびポリビニリデン　ジフルオリドからなる群の１以上から形
成される態様２の膜。
態様５：上記の多孔質支持体が微孔質なポリビニリデン　ジフルオリド膜である態様２の
膜。
態様６：微孔質な膜支持体および熱安定性の生体分子抵抗性表面を含んでなる清浄な、苛
性アルカリ抵抗性の多孔質膜であって、該熱安定性の生体分子抵抗性表面が架橋化ターポ
リマーを含んでなる別個に形成した表面コーティングであり、該ターポリマーはアクリル
アミド、メタクリルアミドおよびＮ－ビニルピロリドンから成る群から選択される少なく
とも２つの単官能性モノマー、および多官能性アクリルアミド、多官能性メタクリルアミ
ドおよびジアクロイルピペラジンからなる群から選択される少なくとも１つの多官能価モ
ノマーを含んでなる上記いずれかの態様の膜。
態様７：上記の微孔質膜支持体が芳香族スルホンポリマー、ポリテトラフルオロエチレン
、過フッ素化熱可塑性ポリマー、ポリオレフィンポリマー、超高分子量ポリエチレンおよ
びポリビニリデン　ジフルオリドからなる群の１以上から形成される態様６の膜。
態様８：上記の架橋化ターポリマーがアクリルアミドである少なくとも１つの単官能性モ
ノマーを含んでなり、該アクリルアミドのアクリルアミド窒素が少なくとも１つのｇｅｍ
ジアルキルで置換された炭素で置換されている態様６の膜。
態様９：上記の架橋化ターポリマーがアクリルアミドである少なくとも１つの単官能性モ
ノマーを含んでなり、該アクリルアミドのアクリルアミド窒素が少なくとも１つのｇｅｍ
ジアルキルで置換された炭素で置換されている態様７の膜。
態様１０：上記の架橋化ターポリマーがジメチルアクリルアミド、ジアセトンアクリルア
ミドおよびメチレン－ビス－アクリルアミドから形成されるコポリマーである態様６の膜
。
態様１１：上記の架橋化ターポリマーがジメチルアクリルアミド、ジアセトンアクリルア
ミドおよびメチレン－ビス－アクリルアミドから形成されるコポリマーである態様７の膜
。
態様１２：上記の架橋化ターポリマーがメチレン－ビス－アクリルアミド、Ｎ－ビニルピ
ロリドン、およびジメチルアクリルアミドまたはジアセトン　アクリルアミドのいずれか
から形成されるコポリマーである態様６の膜。
態様１３：上記の架橋化ターポリマーがメチレン－ビス－アクリルアミド、Ｎ－ビニルピ
ロリドン、およびジメチルアクリルアミドまたはジアセトン　アクリルアミドのいずれか
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から形成されるコポリマーである態様７の膜。
態様１４：ポリビニリデン　ジフルオリド、微孔質膜支持体および熱安定性の生体分子抵
抗性表面を含んでなり、該熱安定性の生体分子抵抗性表面が架橋化ターポリマーを含んで
なる別個に形成された表面コーティングであり、該架橋化ターポリマーが：
（ａ）メチレン－ビス－アクリルアミド、ジメチルアクリルアミドおよびジアセトン　ア
クリルアミド；または
（ｂ）メチレン－ビス－アクリルアミド、Ｎ－ビニルピロリドン、およびジメチルアクリ
ルアミドまたはジアセトン　アクリルアミドのいずれか、
のいずれかから形成されたコポリマーである、清浄な苛性アルカリ抵抗性の多孔質膜。
態様１５：上記の架橋化ターポリマーがメチレン－ビス－アクリルアミド、ジメチルアク
リルアミドおよびジアセトン　アクリルアミドから形成されたコポリマーである態様１４
の膜。
態様１６：上記の架橋化ターポリマーがメチレン－ビス－アクリルアミド、Ｎ－ビニル　
ピロリドン、およびジメチルアクリルアミドまたはジアセトン　アクリルアミドのいずれ
かから形成されたコポリマーである態様１４の膜。
態様１７：上記の熱安定性の生体分子抵抗性表面が別に形成された表面コーティングであ
り；該表面コーティングが架橋化ターポリマーを含んでなり、該架橋化ターポリマーが：
多官能性アクリルアミドモノマー、多官能性メタクリルアミドモノマーおよびジアクロイ
ルピペラジンからなる群から選択される少なくとも１つの多官能性モノマー；およびＮ－
ビニルピロリドンモノマーおよび上記の＜化１＞の式で表されるモノマーの群から選択さ
れる少なくとも２つの異なる単官能性モノマーを含んでなる態様４の膜。
態様１８：架橋化ターポリマーがさらに追加特性修飾モノマーを含んでなる態様７の膜。
態様１９：上記の追加特性修飾モノマーが（３－（メタクリロイルアミノ）プロピル）ト
リメチルアンモニウム　クロライド、（３－アクリルアミドプロピル）トリメチルアンモ
ニウムクロライド、２－アクリルアミド－２－メチル－１－プロパンスルホン酸およびア
ミノプロピルメタクリルアミドからなる群から選択される態様１８の膜。
態様２０：上記の単官能価モノマーの２つが約１～約５の重量比で存在する態様７の膜。
態様２１：上記の単官能性モノマーの２つが約１対約２の重量比で存在する態様７の膜。
態様２２：上記の単官能価モノマーの総量が約０．５％～約２０重量％で存在する態様７
の膜。
態様２３：上記の単官能性モノマーの総量が約２％～約１０％で存在する態様７の膜。
態様２４：上記の単官能価モノマーの総量が約４％～約８重量％で存在する態様７の膜。
態様２５：単官能性コモノマーの総量対多官能性架橋モノマーの重量比が約１対約１０で
ある態様７の膜。
態様２６：単官能性コモノマーの総量対多官能性架橋モノマーの重量比が約２対約６であ
る態様７の膜。
態様２７：熱安定性の生体分子抵抗性表面が親水性である態様７の膜。
態様２８：上記の膜が、ＩｇＧ結合試験で測定した時、平方センチメートルあたり約３０
マイクログラム未満の生体分子の結合を有する態様１、２、１１、１３および１４のいず
れかの膜。
態様２９：膜が、ＴＯＣ抽出分試験で測定した時、１平方センチメートルの膜あたり約１
マイクログラム未満の抽出物のＴＯＣ抽出分を有する態様１、２、１１、１３および１４
のいずれかの膜。
態様３０：膜が、ＮＶＲ抽出分試験で測定した時、１平方センチメートルの膜あたり約２
マイクログラム未満の抽出物のＴＯＣ抽出分を有する態様１、２、１１、１３および１４
のいずれかにの膜。
態様３１：膜が、流れ時間測定試験で測定した時、約１．３未満の苛性アルカリ抵抗性を
有する態様１、２、１１、１３および１４のいずれかの膜。
態様３２：多孔質膜支持体および熱安定性の生体分子抵抗性表面コーティングを含んでな
る清浄な苛性アルカリ抵抗性の多孔質膜の調製法であって；
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ａ．多孔質膜支持体を提供し；
ｂ．場合により該多孔質膜支持体を湿潤液体で洗浄して膜の表面を湿潤させ；
ｃ．場合により該湿潤させた多孔質膜支持体を第２の湿潤液体で洗浄して第１の湿潤液体
と置き換え、該多孔質膜支持体を該第２液体で湿潤させておき；
ｄ．該多孔質膜支持体の表面を：
（１）アクリルアミド、メタクリルアミドおよびＮ－ビニルピロリドンから成る群から選
択される少なくとも２つの単官能性モノマー；および
（２）多官能性アクリルアミド、多官能性メタクリルアミドおよびジアクロイル　ピペラ
ジンからなる群から選択される少なくとも１つの多官能性モノマーを含む溶液と接触させ
；該溶液は場合によりさらに１以上の重合開始剤を含んでなり；
ｅ．該モノマーを重合して該熱安定性の生体分子抵抗性表面を形成し；そして
ｆ．該膜を洗浄する、
工程を含んでなる上記態様の調製法。
態様３３：工程（ａ）から（ｅ）を行う前の多孔質支持体の孔サイズが、工程（ａ）から
（ｅ）を行った後の該孔サイズと有意に異ならない態様２９の方法。
態様３４：上記の多孔質膜支持体が微孔質膜である態様２９の方法。
態様３５：上記の微孔質膜が、芳香族スルホンポリマー、ポリテトラフルオロエチレン、
過フッ素化熱可塑性ポリマー、ポリオレフィンポリマー、超高分子量ポリエチレンおよび
ポリビニリデン　ジフルオリドからなる群の１以上から形成される態様３４の方法。
態様３６：上記の多孔質膜支持体が微孔質ポリビニリデンジフルオリド膜であるタイ用５
の方法。
態様３７：上記反応物溶液中の上記単官能性モノマーの１つがアクリルアミドであり、該
アクリルアミドのアクリルアミド窒素が少なくとも１つのｇｅｍジアルキルで置換された
炭素で置換されている態様３２の方法。
態様３８：上記の多官能性モノマーがメチレン－ビス－アクリルアミドであり、そして上
記の単官能性モノマーがジメチルアクリルアミドおよびジアセトン　アクリルアミドであ
る態様３２の方法。
態様３９：上記の多官能性モノマーがメチレン－ビス－アクリルアミドであり、上記の単
官能性モノマーの１つがＮ－ビニルピロリドンであり、そして該単官能性モノマーのもう
１つがジメチルアクリルアミドまたはジアセトン　アクリルアミドである態様３２の方法
。
態様４０：上記の多孔質膜支持体が、芳香族スルホンポリマー、ポリテトラフルオロエチ
レン、過フッ素化熱可塑性ポリマー、ポリオレフィンポリマー、超高分子量ポリエチレン
およびポリビニリデン　ジフルオリドからなる群の１以上から形成される微孔質膜である
態様３８の方法。
態様４１：上記の多孔質膜支持体が、芳香族スルホンポリマー、ポリテトラフルオロエチ
レン、過フッ素化熱可塑性ポリマー、ポリオレフィンポリマー、超高分子量ポリエチレン
およびポリビニリデン　ジフルオリドからなる群の１以上から形成される微孔質膜である
態様３９の方法。
態様４２：上記の多孔質膜支持体がポリビニリデン　ジフルオリド微孔質膜である態様３
８の方法。
態様４３：上記の多孔質膜支持体がポリビニリデン　ジフルオリド微孔質膜である態様３
９の方法。
態様４４：上記の反応物溶液が：
　多官能性アクリルアミドモノマー、多官能性メタクリルアミドモノマーおよびジアクロ
イルピペラジンからなる群から選択される少なくとも１つの多官能性モノマー；およびＮ
－ビニルピロリドンモノマーおよび上記＜化２＞の一般式で表されるモノマーの群から選
択される少なくとも２つの異なる単官能性モノマーを含んでなる態様３２の方法。
態様４５：反応物溶液がさらに追加特性修飾モノマーを含んでなる態様３８の膜。
態様４６：反応物溶液がさらに追加特性修飾モノマーを含んでなる態様３９の膜。
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態様４７：上記の追加特性修飾モノマーが（３－（メタクリロイルアミノ）プロピル）ト
リメチルアンモニウム　クロライド、（３－アクリルアミドプロピル）トリメチルアンモ
ニウムクロライド、２－アクリルアミド－２－メチル－１－プロパンスルホン酸およびア
ミノプロピルメタクリルアミドからなる群から選択される態様４５の方法。
態様４８：上記の追加特性修飾モノマーが（３－（メタクリロイルアミノ）プロピル）ト
リメチルアンモニウム　クロライド、（３－アクリルアミドプロピル）トリメチルアンモ
ニウムクロライド、２－アクリルアミド－２－メチル－１－プロパンスルホン酸およびア
ミノプロピルメタクリルアミドからなる群から選択される態様４６の方法。
態様４９：上記の単官能性モノマーの２つが約１対約５の重量比で存在する態様３２の方
法。
態様５０：上記の単官能性モノマーの２つが約１対約２の重量比で存在する態様３２の方
法。
態様５１：上記の単官能性モノマーの総量が約０．５％～約２０重量％で存在する態様３
２の方法。
態様５２：上記の単官能性モノマーの総量が約２％～約１０重量％で存在する態様３２の
方法。
態様５３：上記の単官能性モノマーの総量が約４％～約８重量％で存在する態様３２の方
法。
態様５４：単官能性コモノマーの総量対多官能性架橋モノマーの重量比が約２対約１０で
ある態様３２の方法。
態様５５：単官能性コモノマーの総量対多官能性架橋モノマーの重量比が約２対約６であ
る態様３２の方法。
態様５６：熱安定性の生体分子抵抗性表面が親水性である態様３２の方法。
態様５７：上記の膜が、ＩｇＧ結合試験で測定して、平方センチメートルあたり約３０マ
イクログラム未満の生体分子の結合を有する態様３２、４０および４１のいずれかの膜。
態様５８：膜が、ＴＯＣ抽出分試験で測定した時、１平方センチメートルの膜あたり約１
マイクログラム未満の抽出物のＴＯＣ抽出分を有する態様３２、４０および４１のいずれ
かの膜。
態様５９：膜が、ＮＶＲ抽出分試験で測定した時、１平方センチメートルの膜あたり約２
マイクログラム未満の抽出物のＴＯＣ抽出分を有する態様３２、４０および４１のいずれ
かにの膜。
態様６０：膜が、流れ時間測定試験で測定した時、約１．３未満の苛性アルカリ抵抗性を
有する態様３２、４０および４１のいずれかの膜。
態様６１：望ましくない細胞を含んでなる溶液を提供し；そして該溶液を態様１４の膜を
通して濾過する工程を含んでなる、溶液から細胞を除去する方法。
態様６２：非滅菌溶液を提供し；そして該溶液を態様１４の膜を通して濾過する工程を含
んでなる溶液の滅菌法。
態様６３：上記＜化３＞の式で表される少なくとも１つのヒドロキシメチルジアセトンア
クリルアミド（ＨＭＤＡＡ）モノマーを含んでなる表面コーティングを有するポリマー膜
。
態様６４：Ｒ1およびＲ2がそれぞれＣＨ2ＯＨである態様６３の膜。
態様６５：コートポリマー膜の調製法であって；
ａ．多孔質膜支持体を提供し；
ｂ．場合により該多孔質膜支持体を湿潤液体で洗浄して膜の表面を湿潤させ；
ｃ．場合により該湿潤させた多孔質膜支持体を第２の湿潤液体で洗浄して第１の湿潤液体
と置き換え、該多孔質膜支持体を該第２液体で湿潤させておき；
ｄ．該多孔質膜支持体の表面を：
　１以上の単官能価モノマー、および
　　上記＜化４＞で表されるヒドロキシメチルジアセトンアクリルアミド（ＨＭＤＡＡ）
モノマーの少なくとも１種を含む溶液と接触させ；そして
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ｅ．該モノマーを重合して該コート膜を形成する、
工程を含んでなる上記調製法。
態様６６：Ｒ1およびＲ2がそれぞれＣＨ2ＯＨである態様６５の方法。
【図面の簡単な説明】
【０１５５】
【図１】異なる浸漬時間後に、従来技術および本発明の膜について、全有機炭素として抽
出物のレベルを示す。
【図２】本発明の膜の生体分子抵抗性に及ぼす熱の効果を具体的に説明する。
【図３】ＨＭＤＡＡが段階的様式でＤＡＡに置換された表面コーティングを有する膜のタ
ンパク質結合を示す。
【図４】ＨＭＤＡＡが段階的様式でＭＢＡｍに置換された表面コーティングを有する膜の
タンパク質結合を示す。

【図１】 【図２】
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【図４】
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