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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
血液処理アセンブリであって、
　個体から引き抜かれた血液を処理するための要素を備える第１のユニット、
　身体からサイトカインを選択的吸着によって除去する材料を含む第２のユニットであっ
て、該材料が、各々が２－ヒドロキシエチルメタクリレートおよびＮ－ビニルピロリジン
のポリマーの群から選択される表面に曝された官能基を含むように改変された表面を有す
る、スチレン、エチルスチレン、アクリロニトリルおよびブチルメタクリレートの群から
選択されるコモノマーを有する多孔性の疎水性ジビニルベンゼンコポリマーから形成され
るポリマー粒子を含み、該第２のユニットの材料は、以下の（ｉ）～（ｉｖ）からなるプ
ロトコールによって誘導される１４を超えない生体適合性指数によって特徴付けられる第
２のユニット、
　（ｉ）吸着媒体と血液との間の接触に基づく生理学的変化を定量する血液指標を選択す
ることであって、該血液指標が以下の（１）～（７）からなる、
　　（１）コールターカウンターによって確認される、吸着媒体との接触の結果としての
白血球細胞カウントの減少；
　　（２）コールターカウンターによって確認される、吸着媒体との接触の結果としての
赤血球細胞カウントの減少；
　　（３）コールターカウンターによって確認される、吸着媒体との接触の結果としての
血小板カウントの減少；
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　　（４）多形核白血球エラスターゼ濃度（ＰＭＮエラスターゼ濃度）を測定することに
よって確認される、吸着媒体との接触の結果としての白血球活性化；
　　（５）アナフィラトキシンＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ濃度を測定することによって確認さ
れる、吸着媒体との接触の結果としての補体活性化；
　　（６）乳酸デヒドロゲナーゼ（ＬＤＨ）の濃度を決定することによって確認される、
吸着媒体との接触の結果としての溶血の発生；および
　　（７）トロンビン－アンチトロンビン－複合体（ＴＡＴ）の濃度を測定することによ
って確認される、吸着媒体との接触の結果としての血餅形成の減少；
　（ｉｉ）各指標について、べースライン値を含む、吸着媒体なくして生体適合性ハウジ
ングを通過する、最終濃度１．０　ＩＵペパリン／ｍｌ血液までヘパリン処理された血液
、および吸着媒体を含むハウジングを通過するペパリン処理された血液の流れの２５ｍｌ
に亘る指標値間の最大の差異を確認し、そして各指標について、該ベースライン値に対し
、％変化として最大の変化を表すこと；
　（ｉｉｉ）表１－１、表１－２および表１－３に従って、該％変化の大きさに依存して
、無次元数量１、２、または３として各指標について該％変化をスコアすること；
および
　（ｉｖ）１、２、または３の数量で各指標をスコアした後、すべての指標についてスコ
アされた数量を加え合計を得ること、該合計が生体適合性指数を含む、
　ならびに
　該第１のユニットおよび該第２のユニットをともに一体に連結し、単一の一体型ユニッ
トとしてユーザーに提供される血液処理アセンブリを形成する連結手段、を備える、血液
処理アセンブリ。
【請求項２】
前記連結手段が、前記第１のユニットを前記第２のユニットに対して上流の流れ方向に位
置決めする、請求項１に記載のアセンブリ。
【請求項３】
前記連結手段が、前記第２のユニットを前記第１のユニットに対して上流の流れ方向に位
置決めする、請求項１に記載のアセンブリ。
【請求項４】
前記第１のユニットの構成要素が、前記個体から引き抜かれた血液を受容し、そして該血
液の血漿および少なくとも１つの細胞血液成分への分離を行う形態である、請求項１に記
載のアセンブリ。
【請求項５】
前記第１のユニットの構成要素が、前記個体から引き抜かれた血液を受容し、そして該血
液を酸素処理するような形態である、請求項１に記載のアセンブリ。
【請求項６】
前記第１のユニットの構成要素が、前記個体から引き抜かれた血液から廃棄物を除去し、
そして廃棄物が枯渇した血液を前記第２のユニットに運搬するような形態である、請求項
１に記載のアセンブリ。
【請求項７】
前記ポリマー粒子が、架橋されたポリスチレン型樹脂を含む、請求項１に記載のアセンブ
リ。
【請求項８】
前記生体適合性指数が、７より大きい、請求項１に記載のアセンブリ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願）
　本願は、米国特許出願番号０９／８３２，１５９号（２００１年４月１０日出願）の同
時係属出願の一部継続出願であって、「Ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ　Ｐａ
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ｔｉｅｎｔ　ｗｉｔｈ　Ｂａｃｔｅｒｉａｌ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ」（本明細書中で参
考として援用される）との表題である。本願はまた、共有に係る米国特許出願第０９／８
２９，２５２の一部継続出願（２００１年４月１０日）であり、「Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　
Ｔｒｅａｔｉｎｇ　Ｐａｔｉｅｎｔ　ｗｉｔｈ　Ｂａｃｔｅｒｉａｌ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏ
ｎｓ」（本明細書中で参考として援用される）との表題である。本願は、米国特許法のも
と、以下の出願の出願日の利益を主張する：共有に係る米国特許出願番号０９／２９４，
２２４号（１９９９年４月１９日出願であり、そして「Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｒｅｍｏ
ｖｉｎｇ　Ｂｅｔａ－２　Ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　ｆｒｏｍ　Ｂｌｏｏｄ」との表
題である）（これは、米国特許出願番号０８／９０２，７２７号（１９９７年７月３０日
出願であって、現在、米国特許第５，９０４，６６３号である）の一部継続出願である）
。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、血液、血液産物または生理学的流体に由来する標的化されたタンパク質また
はトキシン（毒素）を除去するためのデバイス、システム、および方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　動物では、細菌、外傷、トキシン（毒素）、熱または他の要因（これは、総称的に、「
炎症性因子」と称され得る）によって組織が損傷されたときに、炎症反応が生じる。所定
の炎症応答の性質および特徴は、様々な炎症促進性（ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
）激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の複雑な相互作用によ
って調節され、これらの刺激因子または媒介因子は、組織によって合成されそして放出さ
れる。プロ炎症性または抗炎症性の刺激因子または媒介因子の既知の種としては、サイト
カイン、一酸化窒素、トロンボキサン、ロイコトリエン、血小板活性化因子、プロスタグ
ランジン、キニン、補体因子、スーパー抗原（ｓｕｐｅｒａｎｔｉｇｅｎ）、モノカイン
、ケモカイン、インターフェロン、フリーラジカル、プロテアーゼ、アラキドン酸代謝物
、プロスタサイクリン、β－エンドルフィン、心筋抑制因子、アナンダミド、２－アラキ
ドニルグリセロール、テトラヒドロビオプテリン、および化学物質（ヒスタミン、ブラジ
キニン、およびセロトニンを含む）が挙げられるが、これらに限定されない。新規の（す
なわち、以前に認識されていない）種のプロ炎症性または抗炎症性の刺激因子または媒介
因子の発見がほぼ日常的に生じる。
【０００４】
　炎症性応答の性質および強度は、浸潤される部位および炎症性因子の特徴、ならびに関
連する、炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の
相互作用に依存して、異なる。
【０００５】
　炎症性応答は、調節されそして限局化される場合に、有益なものである。しかし、調節
されることなく生じる場合に、その炎症性応答は、重大な組織損傷を引起し得、そして、
死に至らしめることさえもある。
【０００６】
　例えば、サイトカインは、ウイルスまたは細菌の感染に応答して、そして、免疫応答の
間のＴ細胞刺激に応答して、マクロファージ、単球、およびリンパ球によって産生される
タンパク質の一群である。通常、サイトカインは、血液または組織において非常に低濃度
で存在する。
【０００７】
　サイトカインの構造および活性は、多くの研究の対象であった。サイトカインは、広範
な免疫および非免疫の活性を保持することが明らかとなった。サイトカインが、生理学的
機能、例えば、細胞増殖、分化、恒常性および病態生理学的状態に悪影響を与えることも
明らかとなったことが明らかである。サイトカインは、複数の生物学的活性を有しており
、そして、１以上の細胞型と相互作用する。サイトカインはまた、それらの合成を刺激し
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得ること加えて、種々の細胞型から他のサイトカインの産生することが知られている。こ
の現象を、「サイトカインカスケード」と呼ぶ。
【０００８】
　サイトカインカスケードは、全身性の変化と関連し、感染および組織損傷を引起し、こ
の状況において、これらは、無数の生物学的機能を担う。例えば、種々のサイトカインは
、インターロイキン（ＩＬ）、インターフェロン（ＩＦ）、ならびに腫瘍壊死因子（ＴＮ
Ｆ）として分類され、これらは、免疫応答および炎症性応答の間に産生される。これらの
サイトカインは、これらの応答の種々の局面の有益な制御を行う。この状況において、こ
のサイトカインカスケードは、通常の宿主防御応答、細胞調節、および細胞分化を媒介す
る。
【０００９】
　しかし、サイトカイン産生の機能は、無秩序となり得ることが観察されてきた。これに
よって、通常の濃度のよりも高いサイトカインの存在が生じ得る。そのサイトカインカス
ケードが無秩序となると、１のみまたは数個の刺激の開始が、宿主の媒介因子のスコアの
最終的な放出および関与を誘引するような様式で、その意図される限局化した宿主応答の
迅速な延長および増幅が存在し得る。宿主応答の多くの特徴が侵入に対する防衛（ｆｉｇ
ｈｔｉｎｇ　ｏｆｆ　ｉｎｖａｓｉｏｎ）を補助するが、総じて頑強であるかまたは乏し
い調節性の内因性応答が、細胞レベル、組織レベル、および全身レベルでの宿主恒常性に
おける他の甚大な変化を生じるように迅速に加速し得る。結果として、組織または器官が
細菌感染または免疫応答追加免疫に適正（ｌｅｇｉｔｉｍａｔｅｌｙ）に供される場合の
その身体の領域でのサイトカイン発現が、無秩序である場合に、その身体の他場所での健
康な組織の所望しない破壊を生じ得る。特定のサイトカインの通常より高い濃度は、疾患
および他の有害な健康上の影響（そのうちの幾つかは、致死性のものであり得る）を生じ
得る。
【００１０】
　例えば、不調のサイトカインカスケード（これは、サイトカインＩＬ－１およびＴＮＦ
の存在を増大させる）は、単独または併用することで、「敗血」ショックと臨床的に同一
の動物のおける状態を引起し得る。敗血ショックは、多くのサイトカインの個々の効果、
併用した効果、および協調効果に起因して生じることが認識されている。これは、毎年、
４５０，０００を超えるアメリカ人を苦しめている状態である。サイトカイン誘導性敗血
ショックは、種々の微生物（細菌だけでなくウイルス、真菌および寄生生物をも含む）に
よる感染によって生じ得る。敗血ショックはまた、一般的には、（癌また主要な外科手術
または外傷などによる）侵入に対する宿主応答によって開始され得る。敗血ショックは、
致死の可能性があるサイトカイン媒介性合併症であって、この合併症に対しては、一般的
に効果的な治療的なアプローチが存在しない。
【００１１】
　サイトカイン誘導性敗血ショックの最良の研究例のうちの１つは、グラム陰性細菌によ
る感染の場合である。宿主の血流中に細菌性外毒素（例えば、リポポリサッカリド（ＬＰ
Ｓ））が現れることが、ＬＰＳの毒性を直接的および間接的に媒介する多様な宿主性因子
の内因性産生を生じると考えられている。これらの宿主由来の媒介因子としては、多くの
現在では良く知られた免疫性サイトカイン、ならびに内分泌性ホルモン、さらに、多くの
他の内因性因子（例えば、ロイコトリエンおよび血小板活性因子）が挙げられる。サイト
カインカスケードをともに構成する相互作用因子の中で、サイトカインであるＴＮＦαは
、今日までに同定された最も重要なものであると考えられている。サイトカインカスケー
ドを確認している間に、侵入された宿主において初期に現れる媒介因子は、後ほど現れる
因子の放出を誘発すると考えられている。これらのサイトカイン媒介因子の多くは、その
標的化された組織において直接的な機能を発揮するのみでなく、他の局所的組織および離
れた組織（ここでは、そのカスケードの間に産生された他の媒介因子に対するその後の応
答が生じる）などにおいてもその機能を発揮する。抑制されない場合、結果は、多面的な
病理学的な状態であり得、この状態は、多臓器不全および高い頻度で死にも至る有害な血
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行動態変化および凝血障害によって最も顕著に特徴付けられ得る。
【００１２】
　複数の試みがなされ、そして未だ、その応答の特異的媒介因子をブロックする多くの他
の試みが現在進行中である。これらの試みは、比較的成功していない。単一の媒介因子で
目指される治療は、応答全体を効率的に微弱化することができない。さらに、炎症誘導性
性サイトカインの過剰発現の期間が長くなればなる程、その致死率が高くなる点において
、結果と最もよく相関するのは、炎症の強度というよりもその期間である。全身性炎症は
、炎症性応答の長期化を生じる器官損傷を生じ、したがって、より多くの器官が損傷する
。
【００１３】
　致死性は低くなったが甚大な生理学的効果が、外因性の細菌外毒素の存在なしに、特定
のサイトカインの異常産生の結果として生じ得る。１つの例として、サイトカインである
ＴＮＦ－αは抗腫瘍サイトカインであることが発見された。結果として、ＴＮＦ－αは、
抗腫瘍剤として有用であると期待される。しかし、ＴＮＦ－αは、カケクチン（これは、
悪液質誘導因子である）と同一であることが発見された。ＴＮＦ－αの不調な産生はまた
、敗血ストレスのみではなく、慢性関節リウマチ、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）の発
生率、ウイルス性肝炎、心筋性虚血の重篤度、および心筋梗塞の阻害と相関があった。ま
た、ＴＮＦは、潜在性のウイルスを保持するヒト細胞におけるヒト免疫不全症候群ウイル
スの発現を開始することに関連することが近年示されてされおり、特定の個体の中での潜
在性ＡＩＤＳウイルスの発現において貢献する因子であり得る。さらに、ＴＮＦの血中レ
ベルと血圧との相関が、観察された。ＴＮＦレベルが上昇するにつれて、血圧は減少して
、これによって、腎不全のような重篤な合併症を生じ得る。
【００１４】
　ＴＮＦ－αはまた、他の型のサイトカイン（例えば、ＩＬ－１など）の産生を刺激する
活性を有することがまた観察された。サイトカインＩＬ－１が感染および炎症に対する全
身性の生物学的応答を誘導および伝達するための重要な因子であることが知られている。
ＩＬ－１は、一般的に炎症において観察される通常の所望の応答（例えば、発熱、白血球
の増加、リンパ球の活性化、肝臓における急性期タンパク質の生合成の誘導）を誘導する
。このサイトカインは強い抗腫瘍活性を有することがまた知られている。
【００１５】
　しかし、ＩＬ－１が、非常に大きな量で作製される場合、関節リウマチのような慢性の
炎症疾患の重篤度に寄与し得る。従って、インターロイキン（ＩＬ）および腫瘍壊死因子
（ＴＮＦ）のような種々のサイトカインの異常な活性化が、関節リウマチのような種々の
炎症条件で生じる組織損傷および痛みの原因であると信じられている。関節リウマチにお
いて、ＴＮＦ、ＩＬ－１、ＩＬ－６およびＩＬ－８のレベルが劇的に増大し、骨液中で検
出され得る。これらのサイトカインの発現により誘導されるサイトカインカスケードが、
骨および軟骨破壊と同様に低下したリポタンパク質代謝を生じる。
【００１６】
　別の実施例のように、サイトカインＩＬ－６は、Ｂ細胞中で抗体産生において重要な役
割を果たす。サイトカインＩＬ－６はまた、体の系（例えば、細網内皮系、神経系、およ
び肝臓ならびに免疫系）において重要な因子である。例えば、ＩＬ－６は、Ｔ細胞の増殖
および分化を誘導し、肝細胞上で活動することにより急性期にてタンパク質の産生を誘導
し、そして骨髄において細胞の増殖を促進するのに効果的である。
【００１７】
　しかし、ＩＬ－６の異常な分泌と種々の疾患状態（例えば、高ガンマグロブリン血症、
慢性関節リウマチ、および全身性エリテマトーデスのような自己免疫疾患；ポリクローナ
ルＢ細胞の異常な状態、およびモノクローナルＢ細胞の異常な状態（例えば、黒色腫；原
因が不明な、リンパ節の腫瘍に伴うキャッスルマン病；一次糸球体腎炎；および血管間膜
細胞の増殖）の発達）との相関があることがまた、観察されてきた。
【００１８】



(6) JP 4787468 B2 2011.10.5

10

20

30

40

50

　なお別の実施例としては、細菌感染において、ＩＬ－８のようなサイトカインが、好中
球のような好中球をサイトカイン発現の領域に引きつけるシグナルとして活動する。一般
に、好中球による酵素およびスーパーオキシドアニオンの放出は、感染細菌を破壊するの
に不可欠である。しかし、サイトカイン発現が、好中球に、例えば、肺を侵入させる場合
、好中球酵素およびスーパーオキシドアニオンの放出が、致死性であり得る成人呼吸促進
症候群（ＡＲＤＳ）の発達を生じ得る。
【００１９】
　その多様な無数の機能にも関わらず、全てのサイトカインが、１つの共通の特徴を共有
する。これらは全て、狭い大きさ内および８～２８キロダルトンの分子量範囲内にある。
この大きさの特徴は、血液からサイトカインを排除するために、特に重要である。この範
囲内で、サイトカインは、肝臓およびまた腎臓により効果的に除去され、大きさで５０キ
ロダルトン以下の全てのタンパク質を除去する。サイトカイン産生とサイトカイン除去と
の間の不均衡が、肝臓および腎臓を損なわせ得る。
【００２０】
　腎臓が欠損した疾患状態（しばしば敗血症性ショック）の場合、血液透析膜または血液
濾過膜が、腎臓の糸球体膜のための代用として用いられる。しかし、人工の膜は、その不
適切な有孔性に起因して、血液からサイトカインの除去の能力において厳しい制限がある
。実際には、これらの膜が、診療においてサイトカインを除去する主な機構は、濾過では
なく、むしろ非特異的な表面吸着である（Ｊ．Ａｍ　Ｓｏｃ　Ｎｅｐｈｒｏｌ　１９９９
　Ａｐｒ；１０（４）：８４６－５３，Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｒｅｍｏｖａｌ　ｄｕｒｉｎ
ｇ　ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　ｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｓｅｐｔｉｃ　ｐａ
ｔｉｅｎｔｓ，Ｄｅ　Ｖｒｉｅｓｅ　ＡＳ，Ｃｏｌａｒｄｙｎ　ＦＡ，Ｐｈｉｌｉｐｐｅ
　ＪＪ，Ｖａｎｈｏｌｄｅｒ　ＲＣ，Ｄｅ　Ｓｕｔｔｅｒ　ＪＨ，Ｌａｍｅｉｒｅ　ＮＨ
）。代表的にこれらの膜は、処置の最初の３０～９０分内に飽和される、吸着の為に利用
可能な０．５～２平方メートルの表面積を有する（Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　１９９９
　Ｓｅｐ；２０（１７）：１６２１－３４，Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｏｆ　ｌｏｗ　ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　ｗｅｉｇｈｔ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｔｏ　ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ　
ｍｅｍｂｒａｎｅｓ：ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ａｎｄ　ｓｉｍｕｌ
ａｔｉｏｎｓ，Ｖａｌｅｔｔｅ　Ｐ，Ｔｈｏｍａｓ　Ｍ，Ｄｅｊａｒｄｉｎ　Ｐ）。
【００２１】
　サイトカインのような、しかし決してサイトカインに限定されない炎症促進性刺激因子
あるいは媒介因子または抗炎症性刺激因子または媒介因子が、特定の炎症性応答の丈夫さ
および調節に依存して、所望される生理学的結果および所望されない生理学的結果の両方
について可能性を有する。炎症促進性刺激因子あるいは媒介因子または抗炎症性刺激因子
または媒介因子内で、異常なレベルまたは調節されない相互作用もしくは過剰な相互作用
が、存在し、または生じると予測され得る場合、このような物質のレベルを減少させ、ま
たは他の方法で調節する直接的かつ生体適合性のデバイス、システム、および方法につい
ての必要がある。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　（本発明の要約）
　例えば、初期の敗血症からの連続体において敗血性症ショックまたは虚血再灌流、同種
移植拒絶、化学的／生物学的戦闘犠牲者が、局所的な炎症応答が一般化され、制御できな
くなる条件として伝統的に見られてきた。免疫エフェクター細胞、特に好中球が、可能性
のある細胞傷害性能力を有し、チェックされない場合、この応答は、重大な組織損傷を引
き起こし得る。
【００２３】
　しかし、伝統的な見解が本当ならば、これらの強烈な炎症応答条件はまた、免疫抑制症
候群として見られ得る。免疫エフェクター細胞が、機能不全になり、もはや通常の免疫監
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視機構であり得ない。このような条件が、再発性感染、延長された炎症および連続組織傷
害への罹患率の増加を生じる。この条件は、「免疫麻痺」と呼ばれ得、容易に実証され得
る。無傷の敗血症動物または敗血症患者から採取された全血のいずれかが炎症性刺激（例
えば、エンドトキシン）に曝される場合、通常の宿主応答は、ひどく阻害される。
【００２４】
　この観点から、いくらかの炎症促進性刺激の除去を標的化することにより免疫応答を減
少させるよう目的付けられた治療は、通常の免疫応答を回復させないかもしれず、従って
、結果を改善しないかもしれない。その代わりに、より多くの所望される免疫調節戦略が
、生体適合性の吸着媒体を用い、サイトカインを含み得るがこれに必ずしも限定されない
炎症促進性刺激因子あるいは媒介因子または抗炎症性刺激因子または媒介因子のより広い
スペクトルを選択的に吸着し、そしてそれにより１つまたは別の成分を無差別に阻害し、
または刺激するのではなく、免疫性安定性を回復する。このような戦略は、炎症促進性分
子および抗炎症性分子の幅広いアレイの数、および従って活性を減少させることにより、
敗血症の免疫学的不安定性および他の強烈な炎症応答条件に対応する。このような戦略は
、それ自体を「自動調節」し、その結果、応答の１つの成分が増加するほど、成分の効果
もまた増加する。最後に、所望される戦略は、組織のレベル（ここでその活性が有益であ
る）に影響するのではなく媒体の循環プールへの効果に制限されて当然である。
【００２５】
　本発明は、選択的な吸着による血液中の標的化化合物の減少レベルについてのデバイス
およびシステムを提供する。
【００２６】
　本発明の１つの局面は、選択的な吸着により標的化化合物を除去する静脈内カテーテル
を提供する。一つの実施形態において、静脈内カテーテルは、標的化化合物を除去する吸
着物質を有するインラインの交換可能なハウジングを含む。
【００２７】
　本発明の別の局面が、選択的吸着により標的化合物を除去する留置カテーテルを提供す
る。一つの実施形態において、留置カテーテルは、標的化化合物を除去する吸着物質を有
するインラインの交換可能なハウジングを含む。
【００２８】
　本発明の別の局面は、個体から取られた血液を処理するエレメントを含む第１のユニッ
ト、および選択的な吸着により血液から標的化化合物を除去する物質を含む第２のユニッ
トを含む血液処理アセンブリを提供する。第１のユニットおよび第２のユニットは、一緒
に一体化して結合され、単一の統合されたユニットとしてユーザに供給される血液処置ア
センブリを形成する。
【００２９】
　種々の側面のいずれかにおいて、吸着物質は、ポリマー性粒子を含み得、この粒子は、
生体適合性を与えるコーティングを含み得る。
【００３０】
　種々の側面のいずれかにおいて、標的化化合物は、サイトカインまたは血液、所望され
る全血、もしくは血液産物中の炎症促進性刺激因子または媒介因子の他の種、またはこの
ような刺激因子または媒介因子中の異常なレベルの相互作用または調節されていない相互
作用または過剰な相互作用が生じる状況において、あるいはこのような刺激因子または媒
介因子中で相互作用の異常な産生または調節されない相互作用または過剰な相互作用を誘
導するための可能性を誘導、または有する事象の間に、生理学的流体を含み得る。炎症促
進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子中の異常なレベル
の相互作用または調節されない相互作用または過剰な相互作用と関連する多くの生理学的
条件および疾患状態の重篤度を妨げ、制御し、減少させ、調節し、または軽減するために
、これらのデバイス、システム、および方法が、役割を果たす。
【００３１】
　このような刺激因子または媒介因子中の異常なレベルの相互作用または調節されない相
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互作用または過剰な相互作用が、感染を経る個体または免疫応答を経る個体において存在
する、急性の状況下で、これらのデバイスおよびシステムが、用いられ得る。このような
状況下で、デバイスおよびシステムが、血液循環からこれらの刺激因子または媒介因子の
少なくともいくらかを除去することにより、このような刺激物質または媒介物が個体によ
り産生され、感染または侵襲を撃退するにもかかわらず、炎症応答を調節するために役に
立ち得る。本発明のこの局面が、過度に頑強な内因性応答（例えば、敗血症性ショックの
間に、生じるような）を妨げる役割を果たす。これらのデバイスおよびシステムが、単独
でまたは細菌性感染および／または免疫応答の処置に標的化される他の処置の形態と組み
合わされて用いられ得る。
【００３２】
　これらのデバイスおよびシステムが、例えば、熱傷または心臓条件；または器官移植も
しくは再建手術、または虚血再灌流傷害を含む他のエピソードの処置のために、手術を経
るまたは経ようとしている特定の「危険な状態の」個体において、このような刺激因子ま
たは媒介因子中の異常なレベルの相互作用または調節されていない相互作用または過剰な
相互作用が存在するまたは存在し得る状況下において、あるいはこのような刺激因子また
は媒介因子中で相互作用の異常な産生または調節されていない相互作用または過剰な相互
作用を誘導するための可能性を誘導、または有する事象を含む状況下において用いられ得
る。このような他の条件（ここでこのような刺激因子または媒介因子中の相互作用の異常
な産生または調節されていない相互作用もしくは過剰な相互作用が存在し得、またはこの
ような刺激因子または媒介因子中の相互作用の異常な産生または調節されていない相互作
用もしくは過剰な相互作用を誘導するための可能性を誘導する、または有する事象を含む
）が、熱傷や「圧挫症候群」のような障害を経験した特定の「危険な状態の」個体を含む
。このような状況下において、これらのデバイスおよびシステムが、血液循環からのこの
ような刺激因子または媒介因子の少なくともいくつかを除去することによりこのような刺
激因子または媒介因子の数を減少させるのに役立つ。本発明のこの面がまた、このような
刺激因子または媒介因子が障害の手術に応答する個体により産生されるにもかかわらず、
血液循環から炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因
子の少なくともいくつかを除去することにより、炎症応答を調節するのに役立つ。本発明
のこの面が、過度の内因性応答を妨げる、例えば、敗血症性ショックまたは生じ得る他の
条件を妨げるのに役立つ。
【００３３】
　これらのデバイスおよびシステムが、異常なサイトカインレベルが特定の「危険な状態
の」個体（その慢性的疾患状態が、増加した炎症活性により引き起こされ、さもなければ
相関する）において存在する状況において用いられ得る。このような疾患状態としては、
例えば、関節リウマチ；または気腫もしくは喘息のような肺疾患；または肺不全；または
成人呼吸促進症候群（ＡＲＤＳ）；ウイルス性肝炎；または心筋虚血；または自己免疫疾
患；ＡＩＤＳ；または炭疽のような生物学的薬剤または化学的薬剤への偶然のまたは意図
的な曝露の結果としての疾患状態が挙げられる。このような状況において、これらのデバ
イスおよびシステムは、血液循環からこのような刺激因子または媒介因子を減少させるこ
とにより、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗
炎症性刺激因子または媒介因子の数を減少させるのに役立つ。本発明のこの局面は、サイ
トカイン、または疾患状態の重篤度に寄与することが公知の、もしくは疑われる、他の種
の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の異常な
数を減少させることにより、所定の疾患状態を処置するのに役立つ。これらのデバイスお
よびシステムが、単独でまたは疾患状態についての他の処置様式との組み合わせで用いら
れ得る。
【００３４】
　これらのデバイスおよびシステムが、体外血液処置、操作または蓄積に起因するこのよ
うな刺激因子または媒介因子の産生を誘導するための可能性を誘導する、または有する他
の状況において用いられ得る。これらの事象が、例えば、遠心血液分離もしくは膜血液分
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離のために；または血液透析もしくは血液濾過のために；または酸素付加のために血液を
体外処置、ポンプ輸送、または蓄積を受けることに起因する免疫システムの偶発的なまた
は「不可避の」作用に導き得る。この免疫システムの不可避の作用は、それが体外の処置
、操作または蓄積を経るために、サイトカインの産生、または血液中の他の種の炎症促進
性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の産生を活性化し得
る。サイトカインまたは処置される、操作される、もしくは蓄積される血液もしくは血液
産物における他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子また
は媒介因子の増加した存在は、再注入において、受容者の系における偶発的な炎症応答を
作製し、または少なくともサイトカインまたは受容者中の、他の種の炎症促進性刺激因子
または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の偶発的な異常なレベルに少な
くとも寄与し得る。このような事象において、これらのデバイスおよびシステムは、サイ
トカインの数または他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因
子または媒介因子の数を、処置され、操作され、または蓄積される血液または血液産物か
らのこのような刺激因子または媒介因子を除去することにより減少させるために役立つ。
本発明のこの局面は、サイトカインの数または再注入される血液または血液産物において
存在する他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒
介因子の数を減少させることにより、偶発的な炎症応答条件または他の有益な血液処理、
操作または蓄積の結果としての疾患状態を妨げるための役割を果たす。
【００３５】
　本発明の特徴を具体化するこれらのデバイスおよびシステムがまた、炎症促進性刺激因
子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の間の通常の均衡を回復させ
ることを可能にする。例えば、サイトカインカスケードの間、炎症促進性サイトカインは
、代表的に抗炎症性サイトカインに比べて多数生成される。異常なサイトカインレベルが
存在する状況において、本発明に従うサイトカインの除去は、抗炎症性サイトカインより
も炎症促進性サイトカインを除去する傾向にあり、これにより、この２つの間のより通常
の均衡を保つのを促進する。
【００３６】
　これらのデバイスおよびシステムは、サイトカインまたは生理学的流体から他の種の炎
症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去するの
に用いられ得る。例えば、使われた腹膜透析溶液は、サイトカインまたは他の種の炎症促
進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を有し得る。シス
テムおよび方法が、使われた溶液から廃物および尿毒性毒素を除去し、ならびに電解質お
よび緩衝化物質を使われた溶液に導入することにより、患者から回収される使われた腹膜
透析溶液を再生するために存在する。このように、新鮮な腹膜透析溶液が、再生され得、
袋に詰められた置き換え溶液の必要を除く、このような状況において、これらのデバイス
およびシステムが、溶液再生の前、間、または後に腹膜透析溶液からサイトカインまたは
他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を
除去し得る。本発明のこの局面が、使われた腹膜透析溶液の再生された腹膜透析溶液との
交換の結果としての偶発的な炎症応答状態または疾患状態を妨げる役割を果たす。
【００３７】
　別の実施例として、移植のために収集される器官（例えば、腎臓、肝臓または心臓）が
、適切な保存溶液中に移植を開始するまでの期間、代表的に貯蔵される。保存溶液中の器
官の貯蔵は、保存溶液中に蓄積するサイトカインまたは他の種の炎症促進性刺激因子また
は媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の発生を導き得る。このような状況
において、これらのデバイスおよびシステムが、器官蓄積の間および／または器官の移植
が行なわれる前に、保存溶液からサイトカインあるいは炎症促進性刺激因子または媒介因
子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去し得る。このように、本発明は、器官
移植の結果として、炎症応答条件または疾患状態を妨げる、または少なくとも改善する役
割を果たす。
【００３８】
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　さらに別の実施例として、所定の処置様式の間、体から除去され、続いて体に戻って再
生利用される体液は、サイトカインあるいは炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは
抗炎症性刺激因子または媒介因子、あるいはこのような処置様式の結果として生成され得
る、サイトカインあるいは炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子
または媒介因子を有し得る。処置システムおよび方法が、このような流体（例えば、リン
パ性流体、滑液、髄液、または脳脊髄液）を除去し、再生するために存在する。本発明の
この局面を具体化するこれらのデバイスおよびシステムが、第１の処置の前、間、または
後に体液からサイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは
抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去するために、このような処置様式と関連して用い
られ得る。
【００３９】
　所望される場合、選択的な吸着物質は、生体適合性の指標により特徴付けられ、この指
標は、媒体に曝露される結果としての血液中のサイトカインあるいは他の種の炎症促進性
刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の無視出来るほどの産
生を反映する。従って、吸着媒体（これは、血液からサイトカインあるいは他の種の炎症
促進性刺激因子もしくは媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子もしくは媒介因子を除去する
役割を有利に果たす）は、それ自体、さらなるサイトカインあるいは他の種の炎症促進性
刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を生成する相殺する結
果を作り出さない。
【００４０】
　本発明の他の特徴および利点が、本明細書中の以下および添付された図面に示される。
【００４１】
　本発明は、その思想または本質的な特徴から逸脱することなく、いくつかの形態で具体
化され得る。本発明の範囲は、それらに先立つ詳細な説明よりむしろ、添付された請求項
において規定される。従って、請求項の等価な意味および範囲内にある全ての実施形態は
、請求項によって包含されることを意図する。
【００４２】
　（好ましい実施形態の説明）
　（Ｉ．血液からサイトカインを除去するためのシステムおよび方法）
　サイトカインおよび他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激
因子または媒介因子は、血液中に存在する低分子量タンパク質である。代表的には、それ
らは、ウイルス感染または細菌感染に対する応答および免疫応答への応答で体によって生
成される。サイトカインはまた、それら自身の合成、ならびに様々な型の細胞から他のサ
イトカインの生成を刺激可能なことが公知である。サイトカインは、通常、組織中に非常
に低濃度で存在するが、過剰に頑健であって、かつ非調節のサイトカインカスケードまた
は他の理由に起因して、サイトカインは、異常な濃度で存在し得る。異常な濃度において
、サイトカインは、疾患または敗血症性ショックを引き起こし得る。
【００４３】
　本明細書において使用される場合、本明細書で使用されるような用語「サイトカイン」
は、他の細胞の機能に影響する任意の分泌ポリペプチドを意味し、そして免疫または炎症
性応答において細胞間の相互作用を調節する分子である。サイトカインは、可溶性タンパ
ク質およびペプチドの体液性調節物である。１型サイトカインは、１型ヘルパー細胞（例
えば、ＩＬ２、ＩＦＮ－γ、ＩＬ１２およびＴＮＦ－β）によって産生され、そして２型
サイトカインは、２型ヘルパー細胞（例えば、ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ１０、およ
びＩＬ１３）によって作製される。これらは、前炎症性または抗炎症性、化学走性、パラ
クリン、内分泌性、ジャクスタクリン、オートクライン、およびレトロクラインであり得
る。これらはまた、増殖因子およびアポトーシス因子として機能し、炎症、敗血性ショッ
ク、全身性炎症応答症候群（ＳＩＲＳ）、急性相反応に関与し、治癒および神経免疫ネッ
トワークを治癒する。他としては、ＩＦＮ－α、ＩＦＮ－β、ＩＦＮ－γ、ＩＦＮ－ω、
ＩＬ２－９、ＧＣＳＦ、ＭＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ、ＰＧＤＦ、ＩＬ－１－α、ＩＬ－１－β
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、ＴＮＦ－α、ＦＧＦ、ＩＬ８、ＩＰ１０、ＰＦ４、ＧＲＯ、９Ｅ３および組換えサイト
カイン、ムテイン、およびタンパク質模倣物が挙げられる。サイトカインはまた、Ｂ－細
胞分化因子（ＢＣＤＦ）、Ｂ細胞増殖因子（ＢＣＧＦ）、マイトジェンサイトカイン、化
学走性サイトカイン（ケモカイン）、コロニー刺激因子（ＣＳＦ）、血管新生因子、ｔ－
細胞置換因子（ＴＲＦ）、ヘパリン結合性増殖因子（ＨＢＧＦ）、物質ｐ（タキキニン）
、ならびにキニンを含む。
【００４４】
　（Ａ．急性のまたは「危険な」条件）
　図１は、血液１４から、そして好ましくは全血液からサイトカイン１２あるいは他の種
の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子（図１に
おいて円形のＣによってほぼ識別される）を除去するためシステム１０を一般的に示す。
示された実施形態において、血液１４は、血液供給源１６から出る。図１に示される実施
形態において、血液供給源１６が、個別の循環システムを備えることが、企図される。
【００４５】
　図１において、サイトカイン１２あるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子
あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子が、異常なレベルで血液中に存在すること、ま
たは少なくとも、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子ある
いは抗炎症性刺激因子または媒介因子の個々のレベルが、異常になり得るという可能性（
すなわち、通常の生理学的レベルより上のレベルに到達するか、またはそうでなければ調
節されないか、もしくは過剰な炎症性応答相互作用を生成する）が存在することもまた、
企図される。従って、図１に示されるように、システム１０は、血液１４中で運ばれたサ
イトカイン１２あるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺
激因子または媒介因子の集団の少なくとも一部分を除去する目的のため、供給源１６から
循環される血液１４が通るデバイス１８を備える。血液１４からのサイトカイン１２ある
いは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因
子の除去は、異常なサイトカインレベルまたは調節されないか、もしくは過剰な炎症性応
答に関連する、多くの生理学的条件および疾患状態の重篤度を制御、減少、または軽減す
るために供される。図１に示されるように、サイトカイン枯渇血液２０は、個々の血液供
給源１６に戻される。
【００４６】
　サイトカイン１２あるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症
性刺激因子または媒介因子は、種々の理由のために、異常なレベルで血液１４中に存在し
得るか、または存在する可能性を有し得る。例えば、個体は、急性状態にあり得、感染ま
たは免疫応答を体験し得る。この状態において、サイトカイン１２あるいは他の種の炎症
促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子は、個体によっ
て産生されて感染または浸潤と闘う。サイトカイン１２あるいは他の種の他の種の炎症促
進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の、デバイス１８
による即時性の除去は、炎症性応答を調節して、例えば、敗血症から敗血症性ショックま
で連続する状態の発症、または体内の他の場所の組織の損傷を防ぐ。あるいは、個体は、
敗血症から敗血症性ショックまでの連続する状態を経験し得る。この状態において、サイ
トカイン１２あるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激
因子または媒介因子の、デバイス１８による即時性の除去は、炎症性応答を調節して、敗
血症性ショックにより引き起こされる有毒性の血流力学変化および凝固障害を終結し、器
官の機能不全および死を防ぐ。いずれかの状態（一方は予防、他方は処置）において、サ
イトカイン１２あるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺
激因子または媒介因子の、デバイス１８による除去は、非常に頑強でかつ致死の可能性を
有する内因性応答を防ぐことを目的とする。
【００４７】
　デバイス１８は、単独でかあるいは細菌感染および／または免疫応答および／または敗
血症性ショックの処置に標的化された他の形態の処置と組み合せて使用され得る。デバイ
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ス１８と組み合せて使用され得る他の形態の処置の例としては、抗生物質、抗菌薬、抗真
菌薬、抗ウイルス薬および特定の化合物（例えば、活性化されたプロテインＣ）が挙げら
れる。
【００４８】
　別の実施形態において、サイトカイン１２あるいは他の種の炎症促進性刺激因子または
媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子は、異常なレベルで存在し得る。なぜ
ならば、個体は、増大した生理的なサイトカイン活性もしくは無秩序な炎症性応答による
かあるいはさもなくばこれらに関連する急性または慢性の疾患状態の「危険性」を有する
からである。このような疾患状態としては、例えば、慢性関節リウマチ；または肺疾患（
例えば、気腫または喘息）；または肺不全；または成人呼吸促進症候群（ＡＲＤＳ）；ウ
イルス性肝炎；または心筋虚血；または自己免疫疾患；ＡＩＤＳ；または生物学的薬剤も
しくは化学薬品（例えば、炭疽）への曝露の結果として生じるものが挙げられる。サイト
カイン１２あるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因
子または媒介因子の、デバイス１８による除去は、サイトカインあるいは他の種の炎症促
進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の集団を減少させ
て疾患状態の重篤性を処置する。システム１０を用いる個体の処置は、急性状態（重篤な
症状の存在に起因する）下であり得る。システム１０を用いる処置はまた、疾患状態の予
定された定期的な処置の一部として、慢性状態下であり得る。
【００４９】
　いずれかの状態において、デバイス１８は、単独でかまたは疾患状態に有益な他の処置
様式と組み合せて使用され得る。デバイス１８と組み合せて使用され得る処置の他の形態
の処置の例としては、抗生物質、抗菌薬、抗真菌薬、抗ウイルス薬および特定の化合物（
例えば、活性化されたプロテインＣ）が挙げられる。
【００５０】
　別の実施形態において、サイトカイン１２あるいは他の種の炎症促進性刺激因子または
媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子は、異常なレベルで存在し得るか、ま
たは異常なレベルに上昇する可能性を有し得る。なぜならば、個体は、現在の手術または
企図される手術（例えば、火傷または心臓状態の処置のための；または臓器移植もしくは
再建手術、あるいは虚血再潅流障害を含む他の発症のための）に起因する「危険性」にあ
るからである。あるいは、個体は、外傷（例えば、火傷）または矯正手術があってもなく
てもよい「圧挫症候群」に起因する、「危険性」を有し得る。このような状態において、
サイトカイン１２あるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性
刺激因子または媒介因子は、身体への傷害および外傷に起因して、個体によりすでに生成
されている傾向にあり、そして、結果として生じる矯正手術は、サイトカインあるいは他
の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の生
成を維持するかまたは増加しさえする傾向にある。サイトカイン１２あるいは他の種の炎
症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の、手術前か
、手術の間かもしくは手術後かまたはこれらの組み合せのいずれかの、外傷の後のデバイ
ス１８による除去は、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子
あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の集団を減少し、炎症性応答を調節する。サイ
トカイン１２あるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激
因子または媒介因子の、デバイス１８による除去は、非常に頑強でかつ致死の可能性を有
する内因性の応答を防ぎ、例えば、敗血症性ショックまたは、生じ得る他の無秩序もしく
は過度の炎症性応答状態を防ぐことを指向する。システム１０を用いる処置は、急性状態
下（すなわち、外科的手順または他の外傷の処置の補助として）および／または慢性状態
下（外傷または手術の後に予定されたリハビリテーションスケジュールの一部として）で
生じ得る。
【００５１】
　いずれの状態においても、デバイス１８は、単独でかまたは傷害および外科的手順に有
用な他の処置様式と組み合せて使用され得る。デバイス１８と組み合せて使用され得る処
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置の他の形態の例としては、抗生物質、抗菌薬、抗真菌薬、抗ウイルス薬および特定の化
合物（例えば、活性化されたプロテインＣ）が挙げられる。
【００５２】
　（Ｂ．体外の血液処理）
　図２は、血液１４からサイトカイン１２あるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒
介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を取り除く血液処理システム２０を示し
、この血液は、体外処理を経る。使用に際して、システム２０は、血液供給源２２（代表
的にはドナーまたは患者の循環系）から体外の（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｒｅａｌ）血液処理
アセンブリ２４へ血液を運搬するために意図される。処理後、血液の全てまたは部分が、
個々のドナーもしくは患者の循環系に戻されるか、または貯蔵およびそれに続く同じドナ
ーもしくは患者への、または別の患レシピエントへの、あるいはその組み合せへの輸血の
ために保持される。
【００５３】
　代表的には、血液処理アセンブリ２４の機能要素は、血液注入ライン２６、血液プロセ
ッサ２８、および血液排出ライン２７である。ドナーまたは患者からの血液は、血液注入
ライン２６により、所望の処理のためにプロセッサ２８に運搬される。処理後、この血液
は、血液排出ライン２７によってプロセッサ２８から運搬される。システム２０は、代表
的には１つ以上の蠕動ポンプ（図２においてＰと示される）を用いて、血液処理アセンブ
リ２４へ、そして血液処理アセンブリ２４から血液を、連続的または断続的に運搬し得る
。
【００５４】
　処理の目的に依存して、血液排出ライン２７は、ドナーまたは患者に直接連結され得、
その結果、処理された血液が直接その個体に戻される。他の処理機構において、処理され
た血液の全てまたは一部は、貯蔵のために維持され、ドナーまたは患者には戻されない。
この処理において、血液排出ライン２７はまた、血液貯蔵コンテナ３２と連絡する。
【００５５】
　血液処理アセンブリ２４は、種々の方法で構築され得、異なる処理機能を実施し得る。
【００５６】
　（１．血液分離）
　血液処理アセンブリ２４は、全血を血漿および細胞性血液成分（すなわち、血液製剤）
、代表的には赤血球および血小板に分離するのに役立ち得る。この処理において、血液処
理アセンブリ２４は、全血をその成分に分離する遠心分離器またはメンブランを備え得る
。
デバイスの目的に依存して、成分の全てまたは部分は、貯蔵そして後の輸血のために回収
される。回収されない成分は、代表的には血液ドナーに戻される。
【００５７】
　例えば、血漿瀉血と呼ばれるプロセスにおいて、血漿は、後の分画のために体外の回路
で回収され、治療的血漿タンパク質（例えば、第ＶＩＩＩ因子）を収集し得る。残存する
細胞成分（赤血球および血小板、白血球を伴う）は、血液ドナーに戻される。
【００５８】
　または、血漿交換と呼ばれるプロセスにおいて、血漿は、体外の回路で回収され得る。
この血漿は処分され、細胞成分（赤血球、白血球および血小板）が、血漿交換流体ととも
に血液ドナーに戻される。あるいは、血漿自体が、免疫吸着により処理され、望ましくな
い物質（例えば、抗体）を取り除いて、細胞成分と共に個体に戻され得る。
【００５９】
　別の例として、血小板フェレーシスと呼ばれるプロセスにおいて、血液は、遠心分離器
を通る体外の経路を通って循環し、この遠心分離基は、遠心分離し、そして、後の輸血の
ために濃縮された血小板を回収する。残存する細胞成分および血漿は、ドナーに戻される
。あるいは、ある容積の赤血球もしくは血漿、またはその両方が、貯蔵およびその後の血
液成分治療を受けているレシピエントへの輸血のために保持され得る。
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【００６０】
　血小板フェレーシスに加え、多くの他の型の血球収集手順が存在し、ここで、標的化さ
れる血球は、例えば、ロイコフェレーシスによって回収される。一般に、多くの他の型の
血液処理手順（例えば、フォトフェレーシス（ウイルス病原体の不活化のための）または
低体温）がまた存在し、これらは、血液を体外の経路に循環させて、所望の治療目的また
は診断目的を達成する。
【００６１】
　これまでの実施例は、血液をオンラインで処理する。すなわち、ドナーは、システムに
繋がれたままである。別の配置において、これは手動回収と呼ばれ、一単位の全血が、プ
ラスチック血液回収バッグに引き込まれ、これに、１つ以上のプラスチック付属バッグが
、一体的に接続されている。一体的に接続されたバッグのこれらの配置は、複数血液バッ
グシステムと呼ばれる。単位全血が引き込まれた後、ドナーは外される。次いで、全血は
、血液回収バッグにある間は、オフライン遠心分離に供される。遠心分離により、全血は
赤血球と血漿の層、そして白血球の中間層に分離される。この血漿は、適用される遠心力
に依存して、血小板が豊富であるか、または乏しいかのいずれかであり得る。血漿成分は
、付属バッグに移され、赤血球（および白血球）は血液回収バッグに残されている。血小
板が豊富な場合、血漿成分は、さらに、付属バッグにおいて遠心分離で分離され、遠心分
離された血小板を得ることができる。これらの成分は、個々のプラスチックバッグに保存
され、後に、血液成分治療を受けるレシピエントに輸血される。
【００６２】
　（２．血液透析または血液濾過）
　血液処理アセンブリ２４はまた、血液透析または血液濾過と呼ばれる処理を実行し得、
これは、腎臓機能が損なわれているか、または欠如している個体の正常腎臓活性を代行す
る。
【００６３】
　血液透析の間、個体からの血液は、膜の一方の側に沿って、体外経路に運ばれる。透析
物は、膜の他方の側に沿って循環し、膜を横切って濃度差を形成する。血液に保持されて
いる液体および尿毒症毒素は、濃度差によって膜を横切って血液から引き出される。
【００６４】
　血液濾過の間、個体からの血液は、半透膜に沿って体外経路に運ばれ、この半透膜を横
切って、圧力差（膜貫通圧（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ）と呼ばれ
る）が存在する。膜孔は、血液中に保持される液体および尿毒症毒素を通過させ得る分子
量遮断を有する。
【００６５】
　血液透析および血液濾過の両方において、膜孔は、形成された細胞血液エレメントおよ
び血漿タンパク質を通過させない。これらの成分は、保持され、置換流体とともに毒素減
少血液により個体に戻される。置換流体は、正常生理学的流体および血液に対する電解質
バランスを少なくとも部分的に回復する。血液透析および血液濾過は、独立した処理とし
てか、または組み合わせて実行され得る。
【００６６】
　血液透析の形態をまた使用して、不十分な肝機能または肝不全によって引き起こされる
黄疸に罹患する個体を処置する。この適用において、血液は、異常なレベルのビリルビン
（肝臓によって正常に除去されたヘモグロビンの分解産物）を保持する。血液は、透析膜
の一方の側に沿って通過される。健常肝細胞は、膜の反対側に位置する。健常肝細胞は、
処理された血液からビリルビンを除去する。この処理において、透析を受ける前に、血液
は吸着デバイス（代表的に、活性炭を含む）を通されて、肝細胞に致死性の特定の血液物
質を除去する。
【００６７】
　（３．酸素付加（心肺バイパス））
　血液処理アセンブリ２４は、酸素付加と呼ばれる処理を交互に実行し得る。酸素付加は
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、心肺バイパスの間に実行され、心臓外科手術が行われている間、血液は、心臓と肺の外
側で循環される。酸素付加の間、個体から運ばれた血液は、酸素濃度差が存在する膜に沿
って体外経路に輸送される。膜の反対側からの酸素は、膜の反対側の血液に輸送され、肺
機能を代行する。
【００６８】
　（４．サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎
症性刺激因子または媒介因子の除去）
　システム２０における血液の体外処理は、血液によって運ばれる免疫系の成分の付随的
または「不可避」の活性化を誘発し得る。この付随的活性化の根源としては、入口ライン
２６および戻りライン２８か、または血液処理アセンブリ２４自体における生体物質への
暴露が挙げられ得る。血液の外部ポンピングはまた、付随的な免疫応答を誘発し得る。膜
に沿った通過によって発生する遠心力または剪断力はまた、付随的な免疫応答を誘発し得
る。
【００６９】
　血液処理の間に生じた免疫系の付随的な活性化は、サイトカインあるいは他の種の炎症
促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の付随的な生成
をもたらし得る。これらのサイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介
因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子は、それらが、血液処理の結果として付随
的に生成される程度まで、処理の間にドナーまたはレシピエントに戻される血液によって
、または輸血の間にレシピエントに送達される保存血液によって輸送される。ドナーまた
は他のレシピエントの循環系に入ると、これらの付随的なサイトカインあるいは他の種の
炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子は、ドナー
またはレシピエントにおけるサイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒
介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子のレベルを上昇させるように作用し得、
さらなるカスケードまたは炎症性応答の生成をもたらし得、その間、さらなるサイトカイ
ンあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または
媒介因子および免疫系活性化のさらなる副生成物が、生成される。従って、１つの点にお
いて有利な結果を提供する処理は、別の点において、付随的な、潜在的な有害な結果をも
たらし得る。
【００７０】
　それゆえに、血液処理システム２０は、処理された血液からサイトカインあるいは他の
種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去
するデバイス３０を備える。
【００７１】
　オンライン血液処理システム－－例えば、ドナーまたは患者の循環システムは、処理の
間に処理機２４に接続されたままであるシステム－－において、デバイス３０は、処理機
２４の上流または下流のいずれかにインラインで接続され得る（図２において、デバイス
３０は、説明の目的のために戻りライン２８に配置されていることが示される）。この配
置において、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは
抗炎症性刺激因子または媒介因子は、血液の循環の間、体外回路を介して除去され、それ
によって、血液中のサイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あ
るいは抗炎症性刺激因子または媒介因子がドナーまたは患者に戻るレベルが減少する。
【００７２】
　オフライン血液処理システム－例えば、回収システムからドナーを離脱させた後に、血
液が処理される－または、後のレシピエントへの輸血のために血液成分を回収するシステ
ム（図２に示されるようなシステム）－において、血液成分保存バッグの上流（図２にお
ける想像線において示されるような）（それにより、サイトカインあるいは他の種の炎症
促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子は、血液処理後
かつ血液成分の保存前に除去される）か、または付属血液成分保存バッグに接続された輸
血セット（それにより、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因
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子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子は、処理された血液成分の輸血の動作の間に
除去される）のいずれかに、デバイス３０を配置することが望ましい。
【００７３】
　デバイス３０は、処理された血液、取り扱われた血液、または保存された血液から、サ
イトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因
子または媒介因子を除去することにより、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激
因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の集団を減少させるのに役
立つ。それにより、デバイス３０は、戻された血液または再注入された血液に存在するサ
イトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因
子または媒介因子の集団を減少させることにより、別の有益な血液処理、取り扱いまたは
保存の結果として、付随的なサイトカイン誘導性または炎症性の応答状態または疾患状態
を予防するように機能する。体外血液処理の結果として生じるサイトカインあるいは他の
種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子のデバ
イス３０による除去は、血液処理を受ける個体または保存血液のレシピエントの免疫系に
おける状態に相当する状態を維持するのに役立つ。
【００７４】
　（ＩＩ．サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗
炎症性刺激因子または媒介因子を血液から除去するためのデバイス）
　サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺
激因子または媒介因子は、低分子量であり、電気的に中性のタンパク質であり、約８００
０～約２８，０００ダルトンの大きさの範囲である。サイトカインあるいは他の種の炎症
促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子は、種々の機構
によって（例えば、選択的吸着によって、またはイオン交換によって、あるいは、透析膜
に対する非特異的吸着によって）血液から除去され得る。血液からサイトカインあるいは
他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を
除去するためのデバイス１８または３０は、それゆえに、選択される除去機構に依存して
、様々に構築され得る。
【００７５】
　示された実施形態において、吸着による選択的除去が、選択された機構である。
【００７６】
　（Ａ．単一型体外デバイス）
　デバイス１８または３０のいずれかは、使用時に血液チュービングにインラインで連結
され得る、独立型または単一型の体外構成要素を備え得る。
【００７７】
　この配置（図３を参照のこと）において、デバイス１８または３０のいずれかは、その
最も基本的な形態において、ハウジング３２を備える。ハウジング３２は、吸着によって
、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺
激因子または媒介因子を除去する、媒体３４を含む。
【００７８】
　ハウジング３２は、吸着媒体３４との接触のために、ハウジング３２へと血液を運搬す
るための、入口３３を備える。ハウジング３２はまた、吸着媒体３４との接触後にハウジ
ングから血液を運搬するための出口３６を備え、この接触の間に、サイトカインあるいは
他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の
、全てまたは一部が除去される。
【００７９】
　吸着媒体３４の所望の特徴は、後により詳細に記載される。
【００８０】
　ハウジング３２中の吸着媒体３４を介した血液の輸送は、デバイス１８または３０が使
用される環境に大部分依存して、種々の方法で達成され得る。記載される急性または慢性
の適用（これは、デバイス１８の使用を含む）において、外部ポンプが、ハウジング３２
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に血液を通して、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子ある
いは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去するために、使用され得る。あるいは、ハウ
ジング３２の入口３３に接続された血液チュービングは、動脈への適切な血液アクセスを
介して連結され得、一方で、ハウジング３２の出口３６に接続された血液チュービングは
、静脈への適切な血液アクセスを介して連結され得、それによって、生理学的血圧を使用
して、ハウジング３２を介して血液を運搬して、サイトカインあるいは他の種の炎症促進
性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去する。
【００８１】
　血液処理システム（これは、デバイス３０の使用を含む）と共に使用する場合、外部ポ
ンプ（図２においてＰとして特定される）は、代表的に、血液処理アセンブリ２４を介し
て血液を運搬するために存在する。この配置において、血液処理アセンブリとして働く外
部ポンプＰは、ハウジング３２を介して血液を運搬するための圧力を同時に提供して、サ
イトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因
子または媒介因子を除去し得る。
【００８２】
　図４Ａおよび４Ｂに示される代替的実施形態において、ハウジング３２は、例えば、集
中治療ユニットにおいて広範に使用される型の、従来の静脈内血液アクセスカテーテル４
０に取り外し可能に連結され得る交換可能な構成要素３８を備えるように、構成され得る
。交換可能な構成要素３８は、上記のような急性または慢性のいずれかの適応症における
使用を特に容易にする。なぜなら、このような状況にある個体は、代表的に、他の目的の
ために、静脈内血液アクセスカテーテルを既に取り付けられているからである。しかし、
交換可能な構成要素３８はまた、体外血液処理の設定において使用を容易にする。なぜな
ら、静脈内血液チュービングは、処理機２８に供給する血液入口ライン２６または血液出
口ライン２７を備えるので、構成要素３８の迅速な交換を適応させるためのフィッティン
グを備えるように、容易に改変され得るからである。
【００８３】
　この配置において、図４Ａおよび４Ｂが実証するように、交換可能な構成要素３８の入
口３３および３６ならびにカテーテル４０（または入口ライン２６および出口ライン２７
）は、例えば、従来の嵌合ルアーフィッティング４２を備えて、処理機２８に供給する静
脈内血液アクセスカテーテル４０または静脈内血液ライン２６／２７における、インライ
ンでの迅速な装着および取り外しを可能にする。
【００８４】
　図５に示される別の代替的実施形態において、静脈内カテーテル４４の壁の全てまたは
一部は、吸着媒体３４で含浸され得る。この配置において、カテーテル４４を介した血液
の輸送は、サイトカインまたは他の種の炎症促進性もしくは抗炎症性の刺激因子もしくは
媒介因子の除去のために、媒体３４へと血液を曝露する。あるいは（図６に示されるよう
に）、静脈内カテーテル４６は、一体形成チャンバ４８を備え得、このチャンバにおいて
、吸着媒体３４が収容される。従って、カテーテル４４を介した血液の輸送は、サイトカ
インあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子また
は媒介因子の除去のために、媒体３４へと血液を曝露する。図５および６に示される実施
形態において、デバイス１８または３０は、血液輸送路の統合された部分を形成し、その
結果、別個のハウジング３２自体は、吸着媒体３４を含む必要がない。
【００８５】
　（Ｂ．外来適用）
　図７に示されるように、デバイス１８または３０のいずれかは、処置を受けている個体
に外科的に取り付けられた留置カテーテル５２に連結されることが意図される、構成要素
５０を備え得る。カテーテル５２は、個体の循環系（例えば、動脈と静脈との間）に外科
的に装着されて、血液が継続的に循環するループを形成する。この配置において、構成要
素５０は、カテーテル５２を行き来する個体の血液から、サイトカインあるいは他の種の
炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去する
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ように働く吸着媒体３４を保有する。留置血液循環ループの一部として、構成要素５０は
、一日基準で、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるい
は抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去する。なぜなら、個体は、処置施設の外側で歩
き回り、そして生活活動を行うからである。
【００８６】
　構成要素５０は、図４Ａおよび４Ｂに一般に示される様式で、例えば、ルアーフィッテ
ィング４２の使用によって、留置カテーテル５２に取り外し可能に連結され得る、外部ま
たは内部の交換可能なデバイスであるように、構成され得る。あるいは、留置カテーテル
５２の壁は、図５に一般に示されるように、吸着媒体３４にそれ自体含浸され得る。
【００８７】
　構成要素５０は、留置カテーテル５２と合わせて、連続的な外来処置が、サイトカイン
あるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒
介因子を除去することを可能にする。この処置様式は、その疾患状態が、慢性の生理学的
サイトカイン活性の増大または他の炎症応答状態によって引き起こされるか、またはそう
でなければこれらと相関する、「危険性のある」個体について特定の適用を有する。構成
要素５０は、慢性関節リウマチ；または肺疾患（例えば、気腫または喘息）；または成人
呼吸促進症候群（ＡＲＤＳ）；または自己免疫疾患；またはＡＩＤＳについての、外来処
置の新規形態を提供する。構成要素５０は、血液循環から、サイトカインまたは他の種の
炎症促進性もしくは抗炎症性の刺激因子もしくは媒介因子を連続的に除去することによっ
て、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性
刺激因子または媒介因子の減少した集団を維持するために働く。構成要素５０は、単独で
かまたは疾患状態についての他の処置様式と組み合わせて、使用され得る。
【００８８】
　（Ｃ．統合型複合デバイス）
　図８および９は、血液処理機２８へと、中間チュービング４３によって一体的に連結さ
れた、図３に示される型の吸着デバイス３０を示す。一緒に、デバイス３０、処理機２８
および連結チュービング４３は、統合型ユニットとして使用者に提供される複合血液処理
モジュール５４を形成する。
【００８９】
　この複合モジュール５４は、吸着デバイス３０が、（図８に示されるように）血液処理
機２８に対して下流のフロー方向で一体的に連結されるか、あるいは、（図９に示される
ように）血液処理機２８に対して上流のフロー方向で配置されるように、配置され得る。
なお別の配置において、吸着デバイス３０は、血液処理機２８の上流および下流の両方に
配置され得る。
【００９０】
　モジュール５４は、血液処理機２８の作動能力に依存して、血液吸着機能と共に、異な
る血液処理機能（例えば、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介
因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去する）を実施し得る。処理機２８は
、多様な機能（例えば、血液透析または血液濾過（ｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ）また
は全血からの血漿の膜分離または血液濾過（ｂｌｏｏｄ　ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ）（例えば
、白血球を除去するための）またはイオン交換など、あるいはこれらの組み合わせを実施
するように、構成され得る。
【００９１】
　図１０Ａおよび１０Ｂが示すように、吸着デバイス３０は、中間チュービング４３を使
用せずに、血液処理機２８により緊密に装着されて、モジュール５４を形成し得る。この
配置（図１０Ａを参照のこと）において、吸着デバイス３０および処理機２８の両方が、
別個のユニットとして製造される。吸着デバイス３０および処理機２８は、例えば、処理
機２８において雌フィッティング５８と嵌合する、デバイス３０上の管状雄フィッティン
グ５６を用いて、構成される。フィッティング５６および５８は、図１０Ｂが示すように
、流体フロー連絡して、デバイス３０と処理機２８とを一緒に連結する。
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【００９２】
　もちろん、フィッティング５６および５８の嵌合構成は、デバイス３０が雌フィッティ
ング５８を備え、そして処理機２８が雄フィッティング５６を備えるように、逆転され得
る。さらに、他の装着構成（例えば、ネジばめ、鍵つきフィッティングなど）が、使用さ
れ得る。嵌合安定化支柱６０もまた、デバイス３０および処理機２８を一緒にさらにロッ
クするために、提供され得る。
【００９３】
　吸着デバイス３０および処理機２８を別々に製造し、次いでこれらを一緒に接合して統
合型モジュール５４を形成することによって、異なる滅菌プロセスが使用され得る。例え
ば、デバイス３０および吸着媒体３４は、最初滅菌プロセス（例えば、熱水または蒸気ま
たは外部照射）によって滅菌され得、一方で、処理機２８は、第二の異なる滅菌プロセス
（例えば、ＥｔＯ滅菌）によって、滅菌され得る。このモジュラー配置は、それによって
、吸着媒体３４およびその特定の機能的欠点について最も適した異なる物理的特性を有す
る処理機２８の機能的構成要素についての生体材料の選択に対応し、そして類似の滅菌要
件によって拘束されない。図８および９に示される配置もまた、デバイス３０および処理
機２８を、チュービング４３を用いて接合する前に、異なる滅菌技術に対応する。
【００９４】
　図８および９に示される実施形態のように、フィッティング５６および５８は、血液処
理機２８に向かう上流の方向においてか、または（図１０Ｂに示されるように）血液処理
機２８に向かう下流の方向においてか、あるいは、血液処理機２８の上流末端および下流
末端の両方で、デバイス３０と結合するように構成され得る。
【００９５】
　デバイス３０は、製造の間、処理機２８に一体的に結合され得、そして、統合モジュー
ル５４（図１０Ｂに示されるような）として、顧客に提供され得る。あるいは、デバイス
３０および処理機２８は、（図１０Ａに示される様式で）顧客に分けて供給され得、顧客
は、使用時に、フィッティング５６および５８を互いに接続することによって、吸着デバ
イス３０を処理機２８に結合するように指示される。
【００９６】
　図１１に示されるように、吸着デバイス３０は、単一のハウジング６２の領域内に、処
理機２８およびデバイス３０を配置することにより、血液処理機とさらに密接に連結され
得る。単一のハウジング６２は、入口６８および出口７０を有する。この配置において、
ハウジング６２内の内部仕切り壁７２は、ハウジング６２を、第１の区画６４（入口６８
に通じる）および第２の区画６６（出口７０に通じる）に区切る。内部壁７２の１つ以上
の開口部７４は、第１の区画６４と第２の区画６６との間の流動伝達（ｆｌｏｗ　ｃｏｍ
ｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ）を開く。
【００９７】
　各区画６４および６６は、処理機２８の機能的部品または吸着媒体３４の機能的部品の
いずれかを含み得る。図１１に示される実施形態において、処理機２８の機能的部品は、
第１の区画６４に含まれ、そして吸着媒体３４は、第２の区画６６に含まれる。もちろん
、区画６４および６６に含まれる材料の配置は、逆にされ得る。ハウジングはまた、分割
され、血液処理機２８の入口側および出口側の両方で、その間に血液処理機２８の機能的
部品をはさむように、吸着媒体３４を配置し得る。
【００９８】
　この配置は、同様の滅菌プロセス（例えば、熱湯滅菌）を供給する処理機２８および吸
着媒体３４の材料の選択を必要とする。
【００９９】
　種々の複合構造５４（吸着デバイス３０を、血液処理機２８と結合することが、まさに
議論される）は、吸着デバイス３０に関する特定の吸着機能に制限されないことが、理解
されるべきである。すなわち、吸着デバイス３０は、本出願においてサイトカインあるい
は他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子
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を除去する文脈で、以前に記載されているが、吸着デバイス３０は、処理機２８と結合し
て、他の機能同様に実行され得る。例えば、処理機２８が血液透析器の形態をとる場合、
吸着デバイス３０は、従来の血液透析膜が、効果的に除去しない、中間分子量タンパク質
（例えば、β－２マクログロブリン）を選択的に吸着する機能を利用し得る。
【０１００】
　（Ｄ．吸着媒体）
　吸着媒体３４は、多様に構築され得る。例示的な実施例（例えば、図３を参照のこと）
において、所望の吸着媒体３４は、多孔性の重合性粒子７６の群を含み、ここでこの粒子
は、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性
刺激因子または媒介因子を選択的に保持するように形成される。サイトカインあるいは他
の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の物
理的比率を考慮して、媒体３４の重合性粒子７６は、主にメソ多孔性であり、２～７０ｎ
ｍ、そして好ましくは、５～５０ｎｍの範囲の孔の大きさを有する。
【０１０１】
　図１２に最もよく示されるように、各重合粒子７６は、望ましくは、多孔性疎水性コア
７８を有する。この孔は、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介
因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子と、孔の疎水性表面との間に密接な接触を
提供するような大きさである。
【０１０２】
　疎水性粒子７６の表面は、親水性コーティング８０を提供するように改変され得、この
親水性コーティング８０は、人体（特に、血液）との高程度の生体適合性を与える。生体
適合性は、以下により詳細に記載されるように、生体適合性指標に関して示され得る。親
水性コーティング８０は、望ましくは薄くかつ、浸透性であり、サイトカインあるいは他
の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の、
粒子７６の疎水性多孔性コア７８への浸透を可能にする。
【０１０３】
　粒子７６の疎水性コア７８は、例えば、以下のモノマーの重合または共重合により調製
された架橋重合性材料から構成され得る：スチレン、エチルスチレン、α－メチルスチレ
ン、ジニビルベンゼン、ジイソプロピニルベンゼン、トリビニルベンゼン、メチルメタク
リレートのようなアルキルメタクリレート、ブチルメタクリレート。粒子７６の親水性生
体適合性コーティング８０は、例えば、以下の材料から構成され得る：ポリビニルピロロ
リドン、ポリヒドロキシエチルメタクリレート、カルボキシメチルセルロース、ポリウレ
タン。
【０１０４】
　図３に示される型のデバイスにおいて、粒子７６は、デバイスのサイズを考慮して、デ
バイスを通る所望の流速を得るような大きさである。一例として、４００ｍｌのデバイス
の大きさと仮定すると、粒子７６は、直径３００μｍより大きな大きさであり、使用され
る吸着媒体３４の約５００ｍ２／グラム血液に対して、有効な表面領域を示す。
【０１０５】
　記載される特徴を有する粒子７６はまた、スーパー抗原を選択的に吸着する。スーパー
抗原は、毒性の、低分子量タンパク質である。スーパー抗原は、生物により生成され、そ
して免疫系およびサイトカイン産生の強力な活性因子である。従って、スーパー抗原の存
在はまた、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗
炎症性刺激因子または媒介因子の増加したレベルに寄与し得る。サイトカインあるいは他
の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子およ
びスーパー抗原の両方の粒子による同時除去は、吸着媒体３４の全体の治療機能を高める
。
【０１０６】
　（代表的な吸着媒体）
　（例１）
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　一つの代表的な実施形態において、吸着媒体３４は、ハイパー架橋ポリスチレン型樹脂
から形成される粒子またはビーズを含み得る。ビーズの表面は、大きなタンパク質および
血小板の吸着を防ぎ、そして小さなサイズの分子および中間サイズの分子に対するビーズ
の内部吸着空間の著しい接触性に影響することなく、血液補充系の活性化を最小にするよ
う、望ましくは改変される。粒子またはビーズは、例えば、二官能性架橋剤（例えば、モ
ノクロロジメチルエーテルまたはｐ－キシリレンジクロライド）を用いて膨張した状態に
おいて、大規模な架橋に供されるスチレンビニルベンゼンコポリマーを含み得る。あるい
は、粒子またはビーズは、クロロメチル化および後架橋に供されるスチレン－ジビニルベ
ンゼンコポリマーを含み得る。あるいは、物質は、多孔性の疎水性アクリルポリマーまた
は中程度の多孔性エチルスチレン－ジビニルベンゼンコポリマーを含み得る。
【０１０７】
　表面改変法は、例えば、以下の種々の方法で達成され得る：（ｉ）有機溶媒中でビーズ
をホスファゼンの溶液により粒子を処理し、溶媒を蒸発することにより、粒子またはビー
ズの表面上に、高分子量ポリ（Ｎ－トリフルオロアルコキシ）ホスファゼンを堆積する方
法；または（ｉｉ）アミン（例えば、２－エタノールアミン）を用いる反応を介して、ク
ロロメチル基が、アミノ官能性により置換されるビーズ上に、その水溶液に由来するヘパ
リンを静電気的に結合する方法；（ｉｉｉ）２－エタノールアミンリガンドで、ビーズの
表面上のクロロメチル基を置換し、そして、物質（例えば、グルタルジアルデヒド部分お
よびヘキサメチレンジイソシアネート部分）を介してリガンドにヘパリンを共有結合し、
そして過剰なペンダントアルデヒド基およびイソシアネート基からなる基とＬ－アスパラ
ギン酸とをカップリングする方法；または（ｉｖ）物質（例えば、２－エタノールアミン
リガンドおよびエチレングリコールリガンド）で、クロロメチル基を置換し、そのリガン
ドを物質（例えば、グルタルジアルデヒドおよびヘキサメチレンジイソシアネート）を用
いて活性化し、そして親水性ポリエチレングリコール鎖を共有結合する方法；または（ｖ
）ポリスチレンクロロメチル基と、後者のナトリウムアルコラートの反応を介して、疎水
性ポリエチレングリコール鎖を共有結合する方法；または（ｉｖ）ポリスチレンクロロメ
チル基と後者のアミノ基の反応を介して、キトサンの親水鎖を共有結合する方法；または
（ｖｉｉ）リガンド（例えば、２－エタノールアミンリガンドまたはエチレングリコール
リガンド）でクロロメチル基を置換し、リンオキシクロリドを用いて、リガンドを活性化
し、そして親水性部分（例えば、クロリン、セリンおよび２－エタノールアミン）を共有
結合する方法。
【０１０８】
　この型の粒子またはビーズの組成物に関するさらなる詳細は、米国特許第５，９０４，
６６３号（これは、参考として本明細書中に援用される）において、見出され得る。
【０１０９】
　（代表的な吸着媒体）
　（例２）
　別の代表的な実施形態において、吸着媒体３４は、スチレン、エチルスチレン、アクリ
ロニトリル、およびブチルメタクリレートの群から選択されるコモノマーを有する多孔性
の疎水性ジビニルベンゼンコポリマーから形成される、粒子またはビーズを含み得る。こ
のような粒子またはビーズは、表面に曝されたビニル基を最初に有し、このビニル基は、
改善した生体適合性を与えるように化学的に改変され、表面に曝された異なる官能基（例
えば、２－ヒドロキシエチルメタクリレート、Ｎ－ビニルピロリジン、Ｎ－ビニルカプロ
ラクタム、またはＮ－アクリルアミドのポリマー）を形成する。表面に曝された官能基は
、ビニル基のエポキシ基への酸化、それに引き続く、水、エチレングリコール、第１級ア
ミンまたは第２級アミン、および２－ヒドロキシエチルアミンの群から選択される極性化
合物の付加の生成物であり得る。あるいは、表面に曝された官能基は、ビニル基のエポキ
シ基への酸化、およびそれに引き続く第１級アミンまたは第２級アミンあるいは２－ヒド
ロキシエチルアミンの付加、および高分子量ポリ（トリフルオロエトキシ）ホスファゼン
の堆積の生成物であり得る。
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【０１１０】
　この型の粒子またはビーズの組成物に関するさらなる詳細は、米国特許第６，１１４，
４６６号（これは、参考として本明細書中に援用される）において、見出され得る。
【０１１１】
　（代表的な吸着媒体）
　（例３）
　別の代表的な実施形態では、上記吸着媒体３４は、θ－溶媒の性質に近い性質をもつポ
ロゲン（ｐｏｒｏｇｅｎ）またはポロゲンの混合物の存在下、ｐ－ジビニルベンゼンもし
くはｍ－ジビニルベンゼンもしくはそれらの混合物のような芳香族ジビニル化合物の重合
、またはスチレン、メチルスチレン、エチルビニルベンゼンおよびビニルベンジルクロラ
イドのような、芳香族モノビニル化合物との、それらの共重合によって形成された粒子ま
たはビーズを含み得る。これらのポロゲンは、例えば、シクロへキサン、シクロヘキサノ
ンおよびその他のポリスチレンのためのθ－溶媒を含み得る。あるいは、これらのポロゲ
ンは、トルエン、ベンゼン、エチレンジクロライド、プロピレンジクロライド、テトラク
ロロエテン、ジオキサンおよびメチレンクラロイドのようなポリスチレンのために良好な
溶媒と、脂肪族炭化水素、脂肪族アルコールおよび脂肪族酸のようなポリスチレンのため
の非溶媒との混合物で構成されるθ－溶媒を含み得る。
【０１１２】
　このような超架橋ポリマー性吸着剤は、マイクロポア、メソポアおよびマクロポアの組
合せを示す。これら吸着剤は、それらの生体適合性を増加するために、さらに官能化され
得る。
【０１１３】
　このタイプの粒子またはビーズの組成に関するさらなる詳細は、本明細書中に参考とし
て援用される、「生物の生理学的液体の精製のための超架橋ポリマー性材料、この材料を
生成するための方法」と題する、１９９８年８月２８日に出願された米国特許出願番号第
０９／１４３，４０７号中に見出され得る。
【０１１４】
　（１．生体適合性指数）
　望ましくは、上記吸着媒体３４は、この媒体に曝される結果として、血液中のサイトカ
イン類、またはその他の種類の炎症促進性もしくは抗炎症性の刺激因子もしくは媒介因子
の生理学的に無視できる生成を示す生体適合性によって特徴付けられる。従って、この吸
着媒体３４は、血液から、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介
因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去するために有益に作用し、それ自身
、さらなるサイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗
炎症性刺激因子または媒介因子を生成する相殺結果を生成しない。
【０１１５】
　この生体適合性指数は、無次元の数字の量として表され得、これは、血液と吸着媒体と
の間の接触の結果として、所定の一連の血液特徴が変化する程度を反映する。
【０１１６】
　この生体適合性指数が包含する所定の一連の血液特徴は、いくつかの選択された血液指
標に依存し、これは、血液と所定の吸着媒体との間の接触に基づき、（ｉ）細胞性の血液
成分（赤血球細胞、白血球細胞、および血小板）の数が減少する程度；（ｉｉ）白血球が
活性化される程度；（ｉｉｉ）補体活性化が生じる程度；（ｉｖ）溶血が生じる程度；お
よび（ｖ）血餅形成が誘導される程度を定量する。
【０１１７】
　指標（ｉ）は、赤血球細胞、白血球細胞、および血小板についてコールターカウンター
（Ｃｏｕｌｔｅｒ　Ｃｏｕｎｔｅｒ）によって確認される（この指標は、３つの別個の指
標を含む）。
【０１１８】
　指標（ｉｉ）は、標準的な実験室技法（例えば、ＰＭＮ　Ｅｌａｓｔａｓｅ，Ｍｅｒｃ
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ｋ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ、Ｍｅｒｋ　ＫｇａＡ、Ｄａｒｍｓｔａｄｔ、Ｇｅｒｍａｎ
ｙ）を用いて多形核白血球エラスターゼ（ＰＭＮエラスターゼ）濃度を測定することによ
り確認される。
【０１１９】
　指標（ｉｉｉ）は、標準的な実験室技法（例えば、Ｅｌｉｓａ、Ｐｒｏｇｅｎ、Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｉｋ、ＧｍｂＨ、Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ、Ｇｅｒｍａｎｙ）を用いてアナフィ
ラトキシンＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ濃度を測定することにより確認される。
【０１２０】
　指標（ｉｖ）は、臨床化学の標準的な方法により、ラクテートデヒドロゲナーゼ（ＬＤ
Ｈ）の濃度を決定することにより確認される。
【０１２１】
　指標（ｖ）は、標準的な実験室技法（例えば、Ｅｎｚｙｇｎｏｓｔ－ＴＡＴ　ｍｉｃｒ
ｏ　Ｅｌｉｓａ、Ｄａｄｅ　Ｂｅｈｒｉｎｇ　Ｍａｒｂｕｒｇ　ＧｍｂＨ、Ｍａｒｂｕｒ
ｇ、Ｇｅｒｍａｎｙ）を用いてトロンビン－抗トロンビン－複合体（ＴＡＴ）の濃度を測
定することにより確認される。
【０１２２】
　従って、上記生体適合性指数には、一連の指標内のいくつかの指標の合計：（１）白血
球細胞カウント；（２）赤血球細胞カウント；（３）血小板カウント；（４）ＰＭＮエラ
スターゼ濃度；（５）ＬＤＨ濃度；（６）Ｃ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ濃度；および（７）ＴＡ
Ｔが存在する。これらの指標を、以下の表１に列挙する。
【０１２３】
　この生体適合性指標を誘導することで、技術者は、従来の医療グレードのプラスチック
（例えば、ポリビニルクロライド、ポリウレタン、ポリエステルなど）またはガラスに匹
敵し得る生体適合性を所有する受容可能な生体適合性材料から作製される、媒体のための
ハウジングを選択する。この技術者は、血液を空の状態のハウジング（すなわち、吸着媒
体を含まないハウジング）を通って通過させた後、一連の指標に従って血液を特徴付ける
。
【０１２４】
　技術者は、最終濃度１．０　ＩＵヘパリン／ｍｌ血液のヘパリンを用いて血液を抗凝固
処理する。ナファモサットのような、その他のタイプの抗凝固剤が用いられ得る。しかし
、クエン酸抗凝固剤は、単独、または生体適合性指数を誘導することで所定量のヘパリン
と組み合わせて用いることはできない。なぜなら、クエン酸の存在は、媒体との接触に起
因して生じ得、それによって偽結果に至り得る、血栓形成性および補体活性化における変
化をマスクするからである。
【０１２５】
　図２３は、ヘパリンのみを用いるか、またはヘパリンとクエン酸との混合物を用いるか
のいずれかで抗凝固処理された血液との接触を基に、ポリアクリレートゲル吸着剤材料（
低密度リポタンパク質の選択的吸着のため）のＢｏｓｃｈらによって実施された血液適合
性試験の結果を要約している（Ｂｏｓｃｈら、Ａｒｔｉｆ　Ｏｒｇａｎ　１７（７）６４
０～５２　１９９３）。図２３は、血栓形成性および補体活性化指標－－ＰＭＮエラスタ
ーゼ（白血球が活性化される程度を示す）；トロンビン－抗トロンビン－複合体　ＴＡＴ
（血餅形成が誘導される程度を示す）；およびアナフィラトキシンＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ
（補体活性化が起こる程度を示す）－－各指標のレベルは、ヘパリン抗凝固剤のみが用い
られるとき高く読み取られる（血栓形成性および補体活性化を意味する）ことを示す。
クエン酸のヘパリンとの混合物は、有意な様式で実際の指標レベルをマスクする。図２３
は、結合性カルシウム（多くの血液適合性反応における重要なコファクター）によって、
クエン酸の存在が、指標レベルを低下させ、その結果、それらがもはや所定の媒体との接
触に起因して生じる血栓形成性および補体活性化における実際の変化を反映しないことを
示す。
【０１２６】
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　先行するプロトコールは、ハウジング内の所定の吸着媒体の存在に起因する変化の大き
さが確認およびスコアされ得る、バックグラウンドサンプルまたはベースラインサンプル
を提供する。
【０１２７】
　生体適合性指数を誘導することにおいて、技術者はまた、吸着媒体を含む選択されたハ
ウジングを通って通過した後の一連の指標に従って血液を特徴付ける。先のように、技術
者は、ヘパリンを用い、最終濃度１．０　ＩＵヘパリン／ｍｌ血液で血液を抗凝固処理す
る。上記に述べた理由により、クエン酸抗凝固剤は、単独または所定量のヘパリンと組み
合わせ、生体適合性指数を誘導することで用いることができない。
【０１２８】
　丁度記載した工程を実施することで、技術者は、図１６に示されるような試験システム
３００をアセンブルする。この試験システム３００は、ｙコネクター３０６によって血液
ライン３０８に連結される２つの平行チャネル３０２および３０４を備える。ハウジング
３１０および３１２は、各チャネル３０２および３０４にそれぞれ連結されている。ハウ
ジング３１０は空（すなわち、吸着媒体がない）であり、そしてハウジング３１２は、吸
着媒体を含む。血液ライン３０８は、例えば、健常ボランティアの肘前静脈に連結され得
る。望ましくは、接近システムは、挿入されたカニューレまたはニードルの先端において
連続的なヘパリン処理を可能にし、全身的ヘパリン処理を避ける。チャネル３０２および
３０４中のペリスタポンプＰ１およびＰ２（またはシングル、またはダブルチューブペリ
スタポンプ）が、血液を、ハウジング３１０および３１４を通って運搬する。注入ポンプ
Ｐ３は、ヘパリンを計測し、１．０　ＩＵ／ｍｌの最終ヘパリン濃度を達成する。
【０１２９】
　ポンプＰ１、Ｐ２、およびＰ３は、同時に開始される。２つのチャネル３０２および３
０４のオンライン血液灌流は、各ハウジング３１０および３１２を通して維持される。ポ
ンプＰ１およびＰ２の速度は、各ハウジング３１０および３１２を通して１０ｍＬ／分に
調節される。血液サンプルは、各チャネル３０２および３０４の出口で、５分、１０分、
１５分、および２５分の灌流後、氷上に置かれた特異的に調製されたポリプロピレンバイ
アルＶに直接回収される。血液サンプルは、選択された指標について直接分析される。血
液計測は、ヘパリンの添加に起因して血液希釈について訂正される。
【０１３０】
　細胞計測の指標は、以下の式：Ｘｃｏｒｒ＝Ｘ×（ｈｃｔｐｒｅ／ｈｃｔｔ、ここで、
Ｘｃｏｒｒは訂正されたパラメーターであり、Ｘは時間点ｔでのパラメーターの測定値で
あり、ｈｃｔｐｒｅはヘマトクリット前値（ｔ＝０）であり、そしてｈｃｔｔは時間点ｔ
でのヘマトクリットである）によって訂正される。
【０１３１】
　ＰＭＮエラスターゼ濃度、ＬＤＨ濃度、Ｃ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ濃度、およびＴＡＴ濃度
についての血漿指標は、以下の式：Ｘｃｏｒｒ＝Ｘ×（１－ｈｃｔｔ／１－ｈｃｔｐｒｅ

、ここで、Ｘｃｏｒｒは訂正された血漿パラメーターであり、Ｘは時間点ｔでの血漿パラ
メーターの測定値であり、ｈｃｔｐｒｅはヘマトクリット前値（ｔ＝０）であり、そして
ｈｃｔｔは時間点ｔでのヘマトクリットである）によって訂正される。
【０１３２】
　技術者は、各指標については、ハウジング３１０（媒体ベースラインなしに）を通過し
た血液の２５ｍｌの血液フローを超えた指標値と媒体３１４を含むハウジング３１２を通
過した血液の間の最大の差異確認するための集められた指標を総論する。各指標について
、技術者はベースライン値と比較して、パーセンテージとして最大変化を表す。
【０１３３】
　次いで、技術者は、パーセンテージ変化の大きさに依存して各指標についてのパーセン
テージ変化を大きさのない数量１、２または３として、表１に従って評点する。表１にお
いて、所定の指標についての処方された最小値と等価または未満のパーセンテージ変化を
１として評点した（最も望ましい程度の生体適合性を意味する）。表１において、所定の
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指標として処方された最大値より大きいパーセンテージ変化を３として評点した（最も望
ましくない程度の生体適合性を意味する）。表１において、所定の指標として処方された
最小値と最大値の間のパーセンテージ変化を２として評点した（最も望ましい程度でない
にもかかわらず、受容可能な程度の生体適合性を意味する）。
【０１３４】
【表１－１】

【０１３５】
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【表１－２】

【０１３６】
【表１－３】

　数量１、２、または３で各指標を評点した後、技術者は、合計を得るために全ての指標
について評点した数量を合わせる。合計は、所定の吸着媒体についての生体適合性指数を
構成する。
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【０１３７】
　所定の物質についての生体適合性指数は、血液適合性の信頼できる指標である。直前で
記載された方法に由来する生体適合性指数値と、細胞性成分の有意な破損と溶血および有
意な凝固形成（すなわち、低トロンボゲン形成）なしに所定の物質が標的タンパク質を血
液から選択的に除去する能力の間に、強固な相互関係がある。１４と等価または未満の生
体適合性指数によって、および最も好ましくは７より小さい生体適合性指数によって特徴
付けられる物質は、血液細胞の有意な消失、有意な溶血、白血球または単球の有意な活性
化を伴わず、そして唯一の抗凝固薬としてヘパリンを使用する際でさえ、せいぜい非常に
穏やかな補体の活性化のみを伴う血液と接触する。そのような物質は、サイトカインある
いは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因
子の生成を誘導しそうにないので、それらは使用のために十分に適合し、血液、血液産生
物、または生理的流体からサイトカインを除去する。
【０１３８】
　一方で、１４より大きい生体適合性指数によって特徴付けられる物質は、有意な血液細
胞消失、または有意な溶血、または有意な白血球の活性化、または有意な補体活性化、ま
たはそれらの組み合わせの点で有害な効果を有する血液と接触する。それゆえ、そのよう
な物質は、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗
炎症性刺激因子または媒介因子の生成を誘導しそうであり、そして使用のために受容され
ず、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性
刺激因子または媒介因子を除去する。
【０１３９】
　（Ｅ．複数の機能性）
　以前に記載されるように、デバイス、システム、および方法は、サイトカインあるいは
他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の
異常なレベルが生じる状況において、またはそのような物質の異常な産生を誘導するか、
または誘導する可能性を有する事象の間における、血液中のそのような物質のレベルを減
少させるために、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子ある
いは抗炎症性刺激因子または媒介因子の除去に指向される。この点で、このデバイス、シ
ステム、および方法は、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因
子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の異常なレベルに関連する多くの生理学的状
態および疾患状態の重症度を制御するか、減少するか、または軽くするように作用する。
【０１４０】
　このデバイス、システム、および方法は、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺
激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の除去と相互作用する他
の機能も実行するために適合され得ることが理解されるべきである。
【０１４１】
　図１３は、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは
抗炎症性刺激因子または媒介因子および他の物質の両方または血液からの物質の吸着を提
供することが以前に考察されたシステムおよび方法と関連して使用され得るデバイス８２
を示す。このデバイス８２は第１の区分８４を含み、これは、サイトカインあるいは他の
種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去
するための吸着媒体３４（以前に記載された）を含む。デバイス８２は第２の区分８６を
含み、これは、別の型の物質を血液から除去するための、吸着媒体またはイオン交換媒体
を含み得る異なる媒体８８を含む。デバイス８２における仕切り９０（例えば、流体フロ
ーを適応させるために網状物質で作られる）は、第１の区分８４を第２の区分から分離す
る。使用の際、血液は、入口９２を通ってデバイス８２へ運ばれる。血液は、吸着媒体３
４および異なる第２の媒体８８を首尾よく通過する。血液は、出口９４を通ってデバイス
８２を出る。通過の間、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因
子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子は、吸着媒体３４によって血液から除去され
、そして他の物質は異なる第２の媒体８８によって血液から除去される。媒体３４および
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８８を通過する順序は、指定され得る。
【０１４２】
　吸着媒体８８は、除去が意図される物質に依存して種々に構築され得る。
【０１４３】
　（１．ＬＰＳ内毒素の除去）
　例えば、吸着媒体８８は、ＬＰＳ内毒素を除去するために構築され得、グラム陰性細菌
感染に苦しむ個体の血液中に放出される。血液中で、サイズが３００，０００～１，００
０，０００ダルトンの範囲にあるＬＰＳ内毒素は、小胞に癒着する。ＬＰＳ内毒素内に含
まれるホスホリル基は、ＬＰＳ内毒素に負の電荷を生理的ｐＨで供与する。ＬＰＳの血液
中への放出は、発熱、低血圧、および臓器不全を引き起こし得る。
【０１４４】
　以前に考察されたように、ＬＰＳ内毒素の存在はまた、サイトカインあるいは他の種の
炎症誘導性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の分泌を刺
激する。それゆえ、ＬＰＳ内毒素の存在は、サイトカインあるいは他の種の炎症誘導性刺
激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の増加したレベルおよび
敗血症性ショックエピソードの開始にさえに寄与し得る。
【０１４５】
　例証された実施例において（図１３を参照のこと）、吸着媒体８８は、ＬＰＳ内毒素に
結合する疎水性の多孔性核を含むポリマー粒子９６の群を含む。内毒素とポリマー核の間
の確かな相互作用を提供するために、ポリマー粒子は対応する大きなサイズの孔を有する
。例えば、孔のサイズは、２０ｎｍ～１５０ｎｍの範囲内であり、そして好ましくは３０
ｎｍと１００ｎｍの間である。従って、ポリマー粒子９６は、大部分はマクロ孔質性であ
る。
【０１４６】
　粒子９６の核のためのポリマーは、以前に記載されたように、吸着媒体３４の粒子７６
の核７８のためのポリマーと同じ物質群から選択され得る。
【０１４７】
　第１の吸着媒体３４の粒子７６のように、所望の吸着媒体８８の粒子９６は、好ましく
は生物適合性を提供するために疎水性のコーティングまたは外皮を含み、これはまた、好
ましくは高度な生物適合性指数によって特徴付けられる。粒子９６のためのコーティング
物質は、第１の吸着媒体３４の粒子７６のためのコーティング８０と同じ物質群から選択
され得る。
【０１４８】
　さらに、ポリマー粒子９６はまた、イオン性相互作用を介して内毒素をさらに引き寄せ
るために疎水孔の表面上に正荷電した官能基を所有し得る。これらの正に荷電した群の量
は、望ましくは低く、好ましくは１ｍｅｑ／ｍｌ未満である。従って、ポリマー粒子の核
の全体的な疎水性の性質は損うことなく、そのため疎水的相互作用はなお、ＬＰＳ内毒素
の吸着の主要な機構を保存したままである。ポリマー粒子９６の孔の表面に共有結合した
正に荷電した官能基は、アミノ基、メチルアミノ基、エチルアミノ基、ジメチルアミノ基
、ジエチルアミノ基、エタノールアミノ基、ジエタノールアミノ基、ポリエチレンイミノ
基、イミダゾール、ヒスタミン、またはリジン、アルギニン、ヒスチジンのような塩基ア
ミノ酸から構成される群から選択され得る。
【０１４９】
　（２．他の物質の除去）
　吸着媒体８８はまた、損傷（ｉｎｊｕｒｙ）または外傷（ｔｒａｕｍａ）の結果として
血液中に放出され得る他の標的タンパク質またはトキシン（例えば、挫傷損傷の間に放出
され得るミオグロビン）を選択的に吸着するように構成され得る。吸着媒体８８はまた、
損傷または外傷の結果として血液中に放出され得る標的化学部分（例えば、挫傷損傷の間
にミオグロビンと共に放出され得るカリウム）を選択的に吸着するように構成され得る。
【０１５０】
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　デバイス１８または３０はまた、血液から物質を選択的吸着以外で除去する他のデバイ
ス（例えば、イオン交換効果によって）との組み合わせで使用され得る。
【０１５１】
　（ＩＩＩ．サイトカインあるいは他の種の前炎症性または抗炎症性の刺激物質または媒
介物質を、生理的流体から除去するためのシステムおよび方法）
　図１４は、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは
抗炎症性刺激因子または媒介因子を、生理的流体から除去するためのシステム１００の実
施形態を示す。この実施形態において、生理的流体は、消費された腹膜透析溶液から再生
成された新鮮な腹膜透析溶液を含む。
【０１５２】
　図１４において示されるように、このシステム１００は、自動腹膜透析の形態を実行す
るために設定される。システム１００は、代表的には患者が眠っている夜に、患者の腹膜
腔１２０におよび患者の腹膜腔から自動で腹膜透析溶液を浸出させ、貯留し、そして排出
するようにサイクラー１１４を含む。
【０１５３】
　システム１００は、システム１００と患者の腹膜腔１２０の間の連結を確立する腹膜透
析溶液フローセット１１２を含む。サイクラー１１４は、腹膜透析溶液を患者の腹膜腔１
２０内へ注入しそして汲み出すように、処方された浸出、休止、および排出サイクルにお
いてこのフローセット１１２と相互作用する。
【０１５４】
　フローセット１１２は、直列再生モジュール１２２を含む。サイクラー１１４は、患者
の腹膜腔１２０から除去された腹膜透析溶液をモジュール１２２へ循環させる。サイクラ
ー１１４はまた、例えば、電解質および／または緩衝物質を含む再生溶液を、供給源１１
５からモジュール１２２に循環させる。
【０１５５】
　モジュール１２２は、例えば、不用のトキシンおよび尿毒性トキシンを、消費された腹
膜透析溶液から再生溶液に輸送する一方で、再生溶液１１５から腹膜透析溶液に電解質お
よび緩衝物質も輸送する構成要素（例えば、膜）を含む。代表的に、トキシンを有しそし
て電解質および緩衝液が取り除かれた再生流体は、消費するために送られる。
【０１５６】
　そのため、モジュール１２２は、腹膜透析溶液のオンライン再生を実行する。再生に関
して、サイクラー１１４は、腹膜透析溶液を再循環し患者の腹膜腔１２０に戻す。
【０１５７】
　消費された腹膜透析溶液は、溶液が患者の腹膜腔内で留まっている間に生成されるサイ
トカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子
または媒介因子を運搬し得る。サイクラー１１４により消費された溶液の体外操作はまた
、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺
激因子または媒介因子のさらなる産生の引き金となり得る。
【０１５８】
　それゆえ、そのシステム１００は、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子
または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を、これが患者の腹膜腔１２０
に戻る前に生理的腹膜透析溶液から除去するデバイス１３０を含む。デバイス１３０は、
再生モジュール１２２の上流または下流のいずれかで、システム１００に結合され得る。
この配置において、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あ
るいは抗炎症性刺激因子または媒介因子は、再生前または再生後のいずれか、および再生
された溶液を患者の腹膜腔１２０に戻す前に、腹膜透析溶液から除去される。これは、腹
膜透析される患者におけるサイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介
因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の全体的に減少したレベルを導く。
【０１５９】
　腹膜透析溶液の再生が実行される場合、デバイス１２２が他の腹膜透析様式において使
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用され得ることが理解されるべきである。
【０１６０】
　所定の処置様式の間に生体から取り出され、そして生体に再循環される生体流体はまた
、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺
激因子または媒介因子を運搬し得る、すなわち、サイトカインあるいは他の種の炎症促進
性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子は、そのような処置
様式の結果として生成され得る。処置システムおよび方法は、そのような流体（例えば、
リンパ流体、滑液流体、脊髄流体、または脳脊髄流体）を除去しそして再生するために存
在する。腹膜透析の状況においてまさに考察されるように本発明のこの局面を包含するデ
バイス、システム、および方法は、他の形態の初期処置前、初期処置の間、または初期処
置の後に、生体流体からサイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因
子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去するために、同様にそのような処置様
式と関連して使用され得る。
【０１６１】
　図１５は、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは
抗炎症性刺激因子または媒介因子を生理的流体から除去するためのシステム２００の別の
実施形態を示す。この実施形態において、生理的流体は、移植を待つ回収された器官２０
２のための保存溶液２０６を含む。
【０１６２】
　図１５において示されるように、システム２００は、器官２０２を保管するバス２０４
を含む。保存溶液２０６は、供給源２０８からバス２０４および器官２０２を通って循環
される。図１５は、回収された腎臓を示すが、この器官は、移植のために回収された任意
の固形器官であり得る。
【０１６３】
　器官２０２は、バス２０４中に浸されている間、サイトカインあるいは他の種の炎症促
進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を生成し得る。サ
イトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因
子または媒介因子は、器官２０２と接触し、そして灌流する保存溶液２０６に次々と進入
する。保存溶液の循環はまた、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または
媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子のさらなる産生の引き金となる。
【０１６４】
　それゆえ、システム２００は、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子また
は媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を保存溶液から除去するデバイス２
３０を含む。デバイス２３０は、バス２０４の上流または下流のいずれかでシステム２０
０に結合され得る。この配列において、サイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因
子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子は、保存溶液から除去され、
その結果、器官２０２が移植前に曝露されるサイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺
激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の全集団は、最小化され
る。これは、器官移植を受け入れる患者におけるサイトカインあるいは他の種の炎症促進
性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子の全体的に減少した
レベルを導く。
【０１６５】
　デバイス１２０または２３０のいずれかは、デバイス１８または３０に関して既に記載
された一般的に同じ様式で構築され得る。
【実施例】
【０１６６】
　（実施例１　免疫学的安定性を回復するための、吸着媒体を使用する血液精製）
　生体適合性吸着媒体が血液からサイトカイン（ＴＮＦ、ＩＬ－６、およびＩＬ－１０）
を選択的に吸着する能力を証明する研究を実行した。媒体は、薄い浸透性の生体適合性親
水性ポリビニルピロリドン物質で被膜した、疎水性の架橋した多孔性のジビニルベンゼン



(31) JP 4787468 B2 2011.10.5

10

20

30

40

50

物質の核から形成される粒子を含む（概して図１２において示される）。粒子の核物質は
、約１６ｎｍの平均孔サイズを所有した。粒子をハウジング内に置き（概して図３におい
て示される）、そして表面領域を約６５０ｓｑ．ｍｇの血液の流れに呈示した。媒体をＲ
ｅｎａｌＴｅｃｈ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
（ＢｅｔａＳｏｒｂＴＭ　Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ　Ｍｅｄｉｕｍ）から得た。
【０１６７】
　媒体を、１８時間前に盲腸の連結および穿刺（ＣＬＰ）を受けた３頭の動物において使
用する実験において試験した。これらの動物は、媒体を用いる処置に困難なく耐えた。サ
イトカイン応答を、処置の４時間にわたって特徴付けた（図１７を参照のこと）。
【０１６８】
　結果は、この媒体が全ての３つのサイトカインを血液から除去したことを証明している
。図１７が示すように、ＴＮＦ、ＩＬ－６およびＩＬ－１０の濃度（目盛りを同じにする
ために、図１７におけるＴＮＦについての単位はｐｇ／ｍｌ、ＩＬ－６についてはｎｇ／
ｄｌであり、そしてＩＬ－１０についてはｐｇ／ｃｌである）において、横ばいになるか
、または下降する傾向にさえあった。このモデルを用いた以前の実験は、同様の時間にわ
たるＩＬ－６およびＩＬ－１０の前進的な増加、ならびにより持続的なＴＮＦシグナルを
示した。
【０１６９】
　（実施例２　吸着媒体の生物適合性指数）
　実施例１において使用した吸着媒体を、上述された生物適合性指数の試験プロトコルの
下で処方されたバッテリーの試験に供した。６人の個々の健康なドナーから抜いた血液を
試験プロトコルに供し、そして試験結果を平均化した。
【０１７０】
　図１８Ａ、１８Ｂ、および１８Ｃは、それぞれ、媒体を含む処置デバイスを通る２５ｍ
ｌの血液の通過の間に増加する、赤血球、白血球、および血小板の血液カウントにおける
平均変動を示す。赤血球、白血球、および血小板に関連して、ベースライン（ライン　Ｓ
．Ｋ．／Ａ）と媒体（ライン　Ｓ．Ｋ．／Ｂ）との間の最大の差異は、１５％未満であっ
た。
【０１７１】
　図１９は、媒体を含む処置デバイスを通る２５ｍｌの血液の通過の間に増加する、ＰＭ
Ｎエラスターゼ濃度（白血球活性化の指標）における平均変動を示す。ベースライン（ラ
イン　Ｓ．Ｋ．／Ａ）と媒体（ライン　Ｓ．Ｋ．／Ｂ）との間の最大の差異は、１５％未
満であった。
【０１７２】
　図２０は、媒体を含む処置デバイスを通る２５ｍｌの血液の通過の間に増加する、ＬＤ
Ｈ濃度（溶血の指標）における平均変動を示す。ベースライン（ライン　Ｓ．Ｋ．／Ａ）
と媒体（ライン　Ｓ．Ｋ．／Ｂ）との間の最大の差異は、１５％未満であった。
【０１７３】
　図２１は、媒体を含む処置デバイスを通る２５ｍｌの血液の通過の間に増加する、Ｃ３
ａ－ｄｅｓＡｒｇ濃度（補体活性化の指標）における平均変動を示す。１人のドナーは、
試験システムにおける凝固に起因して、Ｃ３ａ－ｄｅｓＡｒｇレベルにおける急速な増加
（８６～８２２μｇ／Ｌまで）を経験した。他の５人のドナーは（試験システムにおいて
凝固を経験しなかった）は、１１３～３９２μｇ／Ｌの平均増加を有するより穏やかな増
加を経験した。ベースライン（ライン　Ｓ．Ｋ．／Ａ）と媒体（ライン　Ｓ．Ｋ．／Ｂ）
との間の最大の差異は、２５％未満であった。
【０１７４】
　図２２は、媒体を含む処置デバイスを通る２５ｍｌの血液の通過の間に増加する、ＴＡ
Ｔ濃度（凝固の指標）における平均変動を示す。ベースライン（ライン　Ｓ．Ｋ．／Ａ）
と媒体（ライン　Ｓ．Ｋ．／Ｂ）との間の最大の差異は、１５％未満であった。
【０１７５】
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　以下の表は、指数の結果のスコアリングを、無次元量１、２、および３として列挙する
。
【０１７６】
【表２－１】

【０１７７】
【表２－２】

　媒体についての生物適合性指数は９であり、これは、この媒体が、血液細胞の有意な消
失を伴わず、有意な溶解を伴わず、白血球または単球の有意な活性化を伴わず、そして唯
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一の抗凝固剤としてヘパリンを使用する際でさえ、せいぜい、緩やかな補体活性化のみを
伴って、血液と接触し得ることを示す。このような物質は、サイトカインの生成を誘導し
そうにないので、これらは、血液、血液製品、または生理学的流体からサイトカインを除
去するための使用に十分に適合している。
【０１７８】
　本発明の種々の特徴は、添付の請求項に提示されている。
【図面の簡単な説明】
【０１７９】
【図１】図１は、急性のまたは慢性のあるいは他の「危険な状態の」状況での血液からサ
イトカインまたは前炎症性もしくは抗炎症性の刺激物質もしくは媒介物を除去するための
システムの概略図である。
【図２】図２は、体外血液処置手順（例えば、血液分離、透析、血液濾過、または体外酸
素付加）の間、血液からサイトカインまたは前炎症性もしくは抗炎症性の刺激物質もしく
は媒介物の他の種を除去するためのシステムの概略図である。
【図３】図３は、血液からサイトカインまたは前炎症性もしくは抗炎症性の刺激物質もし
くは媒介物を除去するための吸着媒体を含む単一の、体外デバイスの側面断面図である。
【図４Ａ】図４Ａは、血液からサイトカインまたは前炎症性もしくは抗炎症性刺激物質も
しくは媒介物の他の種を除去する目的のための従来の静脈内血液アクセスカテーテルに結
合し得る交換可能なデバイスの側面図である。
【図４Ｂ】図４Ｂは、血液からサイトカインまたは前炎症性もしくは抗炎症性の刺激物質
もしくは媒介物の別の種を除去する目的のための従来の静脈内血液アクセスカテーテルに
結合している後の図４Ａに示される交換可能なデバイスの側面図である。
【図５】図５は、血液からサイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介
因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去する吸着物質で含浸されている壁を
有する静脈内カテーテルの側面図である。
【図６】図６は、血液からサイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介
因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去する吸着媒体を備える一体形成され
たチャンバを有する静脈内カテーテルの側面図である。
【図７】図７は、移動処理レジメンを可能にする、血液からサイトカインあるいは他の種
の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去す
るための吸着媒体を備えるインラインデバイスを有する留置カテーテルの側面図である。
【図８】図８は、血液プロセッサーとともに血液からサイトカインあるいは他の種の炎症
促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去するため
のデバイスを組み込む複合処理モジュールの側面図であり、この除去デバイスは、血液プ
ロセッサーから下流で中間管材によって接続されて示されている。
【図９】図９は、血液プロセッサーとともに血液からサイトカインあるいは他の種の炎症
促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去するため
のデバイスを組み込む複合処理モジュールの側面図であり、この除去デバイスは、血液プ
ロセッサーから上流で中間管材によって接続されて示されている。
【図１０Ａ】図１０Ａは、血液プロセッサーとともに血液からサイトカインあるいは他の
種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去
するためのデバイスを組み込む複合処理モジュールの側面図であり、この除去デバイスお
よびこの血液プロセッサーは、使用のためにともに結合されるように適応された分離ユニ
ットを備える。
【図１０Ｂ】図１０Ｂは、使用のためにともに結合された後の、図１０Ｂに示された複合
処理モジュールである
【図１１】図１１は、血液プロセッサーとともに血液からサイトカインあるいは他の種の
炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去する
ためのデバイスを組み込む複合処理モジュールの側面図であり、このモジュールは、２つ
のチャンバ中に区画化された共通のハウジングを備え、１つのチャンバは、血液処理成分
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促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子を除去するため
の吸着媒体を備える。
【図１２】図１２は、血液から選択的に吸着するサイトカインあるいは他の種の炎症促進
性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子について図１および
２に示されるシステムと組み合わせて使用され得る吸着粒子の側面図である。
【図１３】図１３は、血液からサイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または
媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子または媒介因子、および他の標的タンパク質または毒
素の両方を除去するため図１および２に示されるシステムと組み合わせて使用可能である
デバイスの側面図である。
【図１４】図１４は、再発生した腹膜透析溶液の形態をとる、生理学的流体からサイトカ
インあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺激因子また
は媒介因子を除去するためのシステムの概略図である。
【図１５】図１５は、移植を待つ器官についての保存溶液の形態をとる、生理学的流体か
らサイトカインあるいは他の種の炎症促進性刺激因子または媒介因子あるいは抗炎症性刺
激因子または媒介因子を除去するためのシステムの概略図である。
【図１６】図１６は、所定の吸着媒体の生物適合性指標を特徴付けるために使用される試
験システムの概略図である。
【図１７】図１７は、生物適合性吸着媒体を使用する処理の結果として、敗血症動物モデ
ルの血液におけるサイトカイン応答をプロットするグラフである。
【図１８Ａ】図１８Ａは、血液からサイトカインを除去するために有用な吸着媒体を備え
る処理デバイスを２５ｍｌの血液が通過する間の、赤血球、白血球、および血小板のそれ
ぞれについて血液細胞カウントにおける変動を示すグラフである。
【図１８Ｂ】図１８Ｂは、血液からサイトカインを除去するために有用な吸着媒体を備え
る処理デバイスを２５ｍｌの血液が通過する間の、赤血球、白血球、および血小板のそれ
ぞれについて血液細胞カウントにおける変動を示すグラフである。
【図１８Ｃ】図１８Ｃは、血液からサイトカインを除去するために有用な吸着媒体を備え
る処理デバイスを２５ｍｌの血液が通過する間の、赤血球、白血球、および血小板のそれ
ぞれについて血液細胞カウントにおける変動を示すグラフである。
【図１９】図１９は、血液からサイトカインを除去するために有用な吸着媒体を備える処
理デバイスを２５ｍｌの血液が通過する間、ＰＭＮエラスターゼ濃度（白血球活性化の指
標）における変動を示すグラフである。
【図２０】図２０は、血液からサイトカインを除去するために有用な吸着媒体を備える処
理デバイスを２５ｍｌの血液が通過する間、ＬＤＨ濃度（溶血の指標）における変動を示
すグラフである。
【図２１】図２１は、血液からサイトカインを除去するために有用な吸着媒体を備える処
理デバイスを２５ｍｌの血液が通過する間、Ｃ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ濃度（補体活性化の指
標）における変動を示すグラフである。
【図２２】図２２は、血液からサイトカインを除去するために有用な吸着媒体を備える処
理デバイスを２５ｍｌの血液が通過する間、ＴＡＴ濃度（凝固の指標）における変動示す
グラフである。
【図２３】図２３は、ヘパリンのみをのまたはヘパリンとクエン酸塩との混合物を用いる
いずれかで、抗凝固処理された血液との接触に基づき、ポリアクリレートゲル吸着物質（
低密度リポタンパク質の選択的吸着について）のＢｏｓｃｈらによって実施されたヘモ適
合性試験の結果を要約するチャートである。
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