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(57)【要約】
　哺乳類被験体に対して輸血するための方法、使用、及びシステム。該方法は、献血され
た赤血球（ＲＢＣｓ）の量を得る工程、処理された血液組成物を形成するために、イノシ
ンを含む等の増強組成物をＲＢＣへと添加する工程、インキュベートされた赤血球組成物
を形成するために処理された血液をインキュベートする工程、該インキュベートされた血
液組成物を患者へと投与する工程、を含む。いくつかの実施形態において、該方法は、ポ
イントオブケアにて実施される。実施形態は、血液の単位を得る工程、増強組成物にて該
血液を回復させる工程、血液の２，３－ＤＰＧ濃度を測定する工程、及び被験体へと該血
液を届ける工程を含む。使用は、哺乳類被験体において、減少された組織酸素化によって
特徴づけられた虚血又は疾患の治療のための増強組成物の使用を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　哺乳類被験体に対して輸血するための方法であって、該方法は、ポイントオブケアにお
いて、以下の工程；
（ａ）赤血球量に増強組成物を添加し、処理された赤血球組成物を形成する工程であって
、ここで、増強組成物は、イノシン、アデニン、ピルビン酸塩、リン酸ナトリウム、及び
これらの混合物からなる群から選択される、回復させる物質を含む；
（ｂ）該処理された赤血球組成物をインキュベートし、インキュベートされた赤血球組成
物を形成する工程であって、好適には、ここで、該インキュベートが、約３５℃～４０℃
の温度にて約３０分～約９０分であって；及び、
（ｃ）該インキュベートされた赤血球組成物を、該被験体へと投与する工程、
を含む方法。
【請求項２】
　該増強組成物は、以下：
（ｉ）約２５ｇ／Ｌ～約３０ｇ／Ｌ、好適には２７ｇ／Ｌのイノシン；
（ｉｉ）約０．２ｇ／Ｌ～約２ｇ／Ｌのアデニン；
（ｉｉｉ）約５ｇ／Ｌ～約１５ｇ／Ｌ、好適には約１１ｇ／Ｌのピルビン酸塩、及び
（ｉｖ）約１７ｇ／Ｌ～約２３ｇ／Ｌ、好適には約２１ｇ／Ｌのリン酸ナトリウム
を含む、請求項１に記載の輸血するための方法。
【請求項３】
　該赤血球の量が、該添加する工程の前に、保存温度にて保存された、請求項１又は２に
記載の輸血するための方法。
【請求項４】
　該赤血球は、該添加する工程の前に、白血球が除去されていた、請求項１～３のいずれ
か１項に記載の輸血するための方法。
【請求項５】
　該赤血球は、被験体に対して自己（autologous）である、請求項１～４のいずれか１項
に記載の輸血するための方法。
【請求項６】
　さらに、投与する前に、該インキュベートされた赤血球組成物を洗浄する工程を含む、
請求項１～５のいずれか１項に記載の輸血するための方法。
【請求項７】
　添加する工程、インキュベートする工程、及び投与する工程は、連続したプロセスにて
実施される、請求項１～６のいずれか１項に記載の輸血するための方法。
【請求項８】
　該被験体は、組織の減少した酸素化によって特徴づけられる疾患を患う被験体である、
請求項１～７のいずれか１項に記載の輸血するための方法。
【請求項９】
　哺乳類被験体における減少された組織の酸素化によって特徴づけられる疾患の治療のた
めの、増強組成物の使用であって、
　該増強組成物は、約２５ｇ／Ｌ～約３０ｇ／Ｌのイノシンを含み；及び
　該使用は、ポイントオブケアにおいて、以下：
（ａ）該被験体から赤血球の量を得る工程、
（ｂ）該赤血球に赤血球（ＲＢＣ）増強組成物の量を添加し、処理された血液組成物を形
成する工程であって、ここで、増強組成物は、イノシン、アデニン、ピルビン酸塩、リン
酸塩、及びそれらの混合物からなる群から選択される回復させる物質を含み；
（ｃ）該処理された血液組成物をインキュベートし、インキュベートされた赤血球組成物
を形成する工程；及び
（ｄ）該被験体へ該処理された血液組成物を投与する工程、
を含む使用。
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【請求項１０】
　該増強組成物は、さらに、以下：
（ｉ）約０．２ｇ／Ｌ～約２ｇ／Ｌのアデニン；
（ｉｉ）約５ｇ／Ｌ～約１５ｇ／Ｌのピルビン酸塩；及び
（ｉｉｉ）約１７ｇ／Ｌ～約２３ｇ／Ｌのリン酸塩
を含む、請求項９に記載の使用。
【請求項１１】
　さらに、該投与する工程の前に、該インキュベートされた赤血球組成物を洗浄する工程
を含む、請求項９又は１０に記載の使用。
【請求項１２】
　該疾患は、減少した組織酸素化によって特徴づけられる、請求項９～１１のいずれか１
項に記載の使用。
【請求項１３】
　該添加工程、該インキュベーション工程、及び該洗浄工程は、静脈内カテーテルと流体
連通した閉鎖系システムにて連続的に処理が実行される、請求項９～１２のいずれか１項
に記載の使用。
【請求項１４】
　該使用は、該赤血球における２，３－ＤＰＧ及びＡＴＰの濃度を増加する、請求項９～
１３のいずれか１項に記載の使用。
【請求項１５】
　該疾患は、敗血症、敗血症性ショック、上部消化管出血（ＵＧＩＢ）、貧血症、重度外
傷、心臓発作又は脳卒中である、請求項９～１４のいずれか１項に記載の使用。
【請求項１６】
　新鮮な血液の代謝機能を改善するための方法であって、以下：
（ａ）哺乳類被験体から新鮮な赤血球の量を得る工程、
（ｂ）該新鮮な赤血球の量に増強組成物を添加し、処理された血液組成物を形成する工程
、
（ｃ）該処理された血液組成物をインキュベートし、インキュベートされた赤血球組成物
を形成する工程；
（ｄ）該インキュベートされた赤血球組成物を遠心分離して、赤血球の沈殿物及び上清を
形成する工程、
（ｅ）該赤血球の沈殿を単離する工程；及び、
（ｆ）該赤血球の沈殿を添加溶液中に懸濁し、赤血球懸濁液を形成する工程、
を含む方法。
【請求項１７】
　遠心分離する工程の前に、洗浄液で該インキュベートされた赤血球組成物を希釈する工
程を、さらに含む、請求項１６に記載された血液の代謝機能を改善するための方法。
【請求項１８】
　工程（ｂ）から（ｆ）は、静脈内カテーテルと流体連通した自動の閉鎖系システムにお
いて、連続した工程にて実施される、請求項１６又は１７に記載の該血液の代謝機能を改
善するための方法。
【請求項１９】
　工程（ｂ）から（ｆ）は、静脈内カテーテルと流体連通した、自動の閉鎖系システムに
おいて連続した工程によって実施される、請求項１８に記載の該血液の代謝活性を改善す
るための方法。
【請求項２０】
　該増強組成物は、以下：
（ｉ）約２５ｇ／Ｌ～約３０ｇ／Ｌのイノシン；
（ｉｉ）約０．２ｇ／Ｌ～約２ｇ／Ｌのアデニン；
（ｉｉｉ）約５ｇ／Ｌ～約１５ｇ／Ｌのピルビン酸塩；及び
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（ｉｖ）約１７ｇ／Ｌ～約２３ｇ／Ｌのリン酸ナトリウム
を含む、請求項１６～１９のいずれか１項に記載の、該代謝機能を改善するための方法。
【請求項２１】
　該方法は、該赤血球中の２，３－ＤＰＧ及びＡＴＰの濃度を増加する、請求項１６～２
０のいずれか１項に記載の該血液の代謝機能を改善するための方法。
【請求項２２】
　哺乳類被験体において、減少された組織の酸素化によって特徴づけられた疾患の治療の
ための、増強組成物の使用であって、
該増強組成物は、約２５ｇ／Ｌ～約３０ｇ／Ｌのイノシンを含み；及び
該使用は、ポイントオブケアにおいて、以下：
（ａ）赤血球の量に対して増強組成物を添加し、処理された赤血球組成物を形成する工程
であって、ここで、増強組成物は、イノシン、アデニン、ピルビン酸塩、リン酸塩、及び
それらの混合物からなる群から選択される回復させる物質を含み；
（ｂ）該処理された赤血球組成物をインキュベートし、インキュベートされた赤血球組成
物を形成する工程であって、好適には、ここで、該インキュベートが、約３５℃～４０℃
の温度にて約３０分～約９０分であって；及び、
（ｃ）該インキュベートされた赤血球組成物を、該被験体へと投与する工程、
を含む使用。
【請求項２３】
　該組成物は、さらに以下：
（ｉ）約０．２ｇ／Ｌ～約２ｇ／Ｌのアデニン；
（ｉｉ）約５ｇ／Ｌ～約１５ｇ／Ｌのピルビン酸塩：及び
（ｉｉｉ）約１７ｇ／Ｌ～約２３ｇ／Ｌのリン酸ナトリウム
を含む、請求項２２に記載の使用。
【請求項２４】
　ヒト又は他の哺乳類被験体における虚血を治療する又は防止するための、増強組成物の
使用であって、
該増強組成物は、約２５ｇ／Ｌ～約３０ｇ／Ｌのイノシンを含み；及び
該使用は、以下：
（ａ）該被験体から血液の量を得る工程；
（ｂ）血液の分離を行う工程であって、ここで、血漿及び白血球は該被験体へと届けられ
、及び赤血球は単離され；
（ｃ）回復させられた赤血球を形成するために、該赤血球を増強組成物で回復する工程；
及び、
（ｄ）該赤血球を該被験体へと届ける工程、
を含む、使用。
【請求項２５】
　該組成物は、さらに、以下：
（ｉ）約０．２ｇ／Ｌ～約２ｇ／Ｌのアデニン；
（ｉｉ）約５ｇ／Ｌ～約１５ｇ／Ｌのピルビン酸塩；及び
（ｉｉｉ）約１７ｇ／Ｌ～約２３ｇ／Ｌのリン酸ナトリウム、
を含む、請求項２４に記載の使用。
【請求項２６】
　さらに、回復させられた赤血球に対して診断テストを実施する工程を含み、ここで、診
断テストは回復させられた赤血球中の２，３－ＤＰＧ又はＡＴＰの量濃度を測定する、請
求項２４又は請求項２５に記載の使用。
【請求項２７】
　該診断テストは、血液の単位と物理的に取り付けられたデバイスによって実施される、
請求項２６に記載の使用。
【請求項２８】
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　該診断テストは、タグ、チップ、ガラスプレート、又は妊娠試験型ストリップの上に血
液のサンプルを回収する工程を含む、請求項２７に記載の使用。
【請求項２９】
　さらに、２，３－ＤＰＧ及び／又はＡＴＰの正常レベル又はより高いレベルに達するま
で、該被験体に投与するために必要な回復させられた血液の量を算出する工程を含む、請
求項２４～２８のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３０】
　該方法は、被験体の手術を見込んで実施される、請求項２４～２９のいずれか１項に記
載の使用。
【請求項３１】
　該赤血球を回復させることで、結果として、赤血球２，３－ＧＤＰ濃度が約１５μｍｏ
ｌ／ｇＨｂより大きくなる、請求項２４～３０のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３２】
　必要に応じて、ヒト又は他の哺乳類被験体の虚血を治療するための、増強組成物の使用
であって、
　増強組成物は、約２５ｇ／Ｌ～約３０ｇ／Ｌのイノシンを含み；及び
該使用は、以下；
（ａ）血液の単位を得る工程；
（ｂ）回復させられた血液を形成するために、該血液と増強組成物とを接触させる工程；
（ｃ）２，３－ＤＰＧ及び／又はＡＴＰの濃度を決定するために、回復させられた血液の
診断テストを実施する工程；
（ｄ）２，３－ＤＰＧ及び／又はＡＴＰの正常レベル又はそれより高いレベルに達するま
で被験体に投与するために必要な回復させられた血液の量を算出する工程；及び
（ｅ）被験体に対して回復させられた血液の量を投与する工程、
を含む、使用。
【請求項３３】
　該組成物は、さらに、以下：
（ｉ）約０．２ｇ／Ｌ～約２ｇ／Ｌのアデニン；
（ｉｉ）約５ｇ／Ｌ～１５ｇ／Ｌのピルビン酸塩；及び
（ｉｉｉ）約１７ｇ／Ｌ～約２３ｇ／Ｌのリン酸ナトリウム、
を含む、請求項３２に記載の使用。
【請求項３４】
　該血液の単位は、被験体に対して自己である、請求項３２又は請求項３３に記載の使用
。
【請求項３５】
　該診断テストはチップ上で実施される、請求項３２～３４のいずれか１項に記載の使用
。
【請求項３６】
　該使用は、手術を見込んで実施される、請求項３２～３５のいずれか１項に記載の使用
。
【請求項３７】
　輸血を実施する方法であって、以下：
（ａ）血液の単位を得る工程、
（ｂ）該血液中の２，３－ＤＰＧ濃度を決定するために、該血液の単位の診断テストを実
施する工程、
（ｃ）仮に、２，３－ＤＰＧ濃度が約１０μｍｏｌ／Ｌ／ｇＨｂより低ければ、該血液を
回復させる工程；及び
（ｄ）必要に応じて、被験体へ該血液を届ける工程、
を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　序論
　本開示は、血液を哺乳類の被検体へ輸血するための方法、及び該方法を用いた使用のた
めのシステムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　輸血は、多くの傷害者や怪我人の治療、例えば、事故犠牲者の治療や外科的処置中など
で、重要な態様である。現在のアメリカ赤十字の統計によると、アメリカ合衆国単独にお
いて、年間５００万人が輸血を受けている。一人の事故犠牲者は、１００パイントもの血
液を必要としうる。このように、血液若しくは血液製品の収集と分配は、ヘルスケアシス
テムの重要な部分である。一般的に、血液はドナーから採取され、そして処理され、保存
される；保存された血液又は血液製剤の単位は、必要に応じて保管から取り出され、必要
とする患者に輸血される。いくつかの場合において、血液は、手術中又は手術後の輸血で
彼又は彼女自身の血液を輸血することが予測される個人が献血する、自己献血の可能性も
ある。
【０００３】
　献血された血液は、一般的には構成成分へと処理され、必要とされるまで保管庫で保存
される。短期間の保管は、６週間、可能であるが、血液又は血液成分は凍結されることが
でき、１０年もの間、保存可能である。残念ながら、赤血球（ＲＢＣｓ）の保存は、「保
存損傷」と関連があり、エネルギー産生、酸素運搬能力、酸化還元状態、及び構造的／膜
の完全性が変化する。例えば、保存されたＲＢＣ中のアデニン三リン酸（ＡＴＰ）濃度は
、経年的に減少する。ＡＴＰは、細胞によって様々な酵素的反応を触媒するために使用さ
れるエネルギー源であるだけでなく、強力な血管拡張因子である、一酸化窒素（ＮＯ）を
内皮細胞に放出させるシグナルを送る。加えて、ＲＢＣ内の２，３－ジホスホグリセリン
酸（２，３－ＤＰＧ）は、保存１４日後に有意に減少され、保存２１日後にはたびたび検
出されない。２，３－ＤＰＧは、脱酸素化ヘモグロビンと相互作用することによって酸素
を放出するＲＢＣの能力を増強し、それによってホモグロビンに結合された残存した酸素
の放出を促進する。そのため、ＡＴＰと２，３－ＤＰＧのレベルの低下とともに、組織を
酸素化するＲＢＣの能力は、激しく損なわれる。
【０００４】
　患者に対して投与する前にＲＢＣを回復させるために、血液は、２，３－ＤＰＧとＡＴ
Ｐの細胞内濃度を増加する物質を含む増強組成物とともにインキュベートされることが出
来、それによって組織を酸素化するＲＢＣの能力を改善する。このような増強組成物は、
一般的には、１又は数個の活性物質、例えば、イノシン、アデニン、ピルビン酸ナトリウ
ム及びリン酸ナトリウム（二塩基性及び一塩基性）等を含む。有益な増強組成物は、１９
９１年以来、サイトゾル　ラボラトリーズ社（現　Ｃｉｔｒａ　Ｌａｂｓ，　ＬＬＣ）に
よって販売されているレジュベゾル（登録商標）赤血球プロセッシング溶液（レジュベゾ
ル（登録商標）溶液）である。
【０００５】
　このような成分がＲＢＣの代謝活性の改善に対して効果的である一方、有効性を改善す
る組成物や方法を開発する要求が残っている。さらに、このような成分は、ある疾患を治
療する医療処置中、とりわけ有用でありうることが発見されている。
【発明の概要】
【０００６】
　要約
　本技術は、哺乳類被検体に対する輸血のための方法を提供し、減少した組織の酸素化に
関連した疾患の治療のための方法を含む。該方法は、赤血球の量（volume）に、赤血球代
謝増強組成物（本明細書中、「増強組成物」）を添加し、処理された血液組成物をインキ
ュベートし、そして哺乳類被検体に対して該インキュベートされた血液組成物を投与する
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ことを含む。いくつかの実施形態において、該インキュベートされた血液組成物は、被検
体に投与する前に洗浄される。いくつかの実施形態において、方法は、被検体に投与する
前に、血液中における２，３－ＤＰＧ及びＡＴＰ濃度の１つ又は両方を測定することをさ
らに含む。
【０００７】
　本方法の態様、例えば、赤血球に対する洗浄や増強組成物を添加する工程等は、哺乳類
被検体に対して、ポイントオブケアにて実施されうる。このようなプロセスは、ポイント
オブケアにて被検体に隣接したシステムを使用し、流体連通して連続的であってもよい。
【０００８】
　方法は、血液がドナーから採取された直後及び、保存前に実施されることができ、又は
、該方法は、血液が保存から除かれた後であって、被検体に対して投与する直前に実施さ
れることができる。該方法が実施される前、血液は赤血球濃縮物（ＲＢＣＣ）にするため
に処理されうる、又は、白血球除去ＲＢＣを生成するために白血球が除かれうる。
【０００９】
　本技術は、ポイントオブケアにて被検体に対してＲＢＣを輸血するための方法も提供す
るものであって、献血されたＲＢＣの量を得ること、処理された血液組成物を形成するた
めに献血されたＲＢＣの量に対して増強組成物を添加すること、インキュベートされたＲ
ＢＣ組成物を形成するために処理された血液組成物をインキュベートすること、希釈され
たＲＢＣ組成物を形成するために洗浄液で該インキュベートされたＲＢＣ組成物を希釈す
ること、該希釈されたＲＢＣ組成物を遠心分離すること、ＲＢＣの濃縮物（つまり、ペレ
ット）と上清を形成すること、及び、被検体へインキュベートされた血液組成物を投与す
ること、を含んでいる。洗浄後、該洗浄されたＲＢＣ組成物はＲＢＣの濃縮物と上清を形
成するために遠心分離されうる。上清は取り除かれ、濃縮物は、再懸濁されたＲＢＣ組成
物を形成するために、添加溶液とともに混合されうる。
【００１０】
　様々な実施態様において、方法は、ヒト又は他の哺乳類被検体由来の血液の量を得るこ
と、赤血球を単離すために血液を分離すること、回復させた血液を形成するために増強組
成物で該赤血球を回復させること、該回復させた血液中の２，３－ＤＰＧ濃度を測定する
こと、２，３－ＤＰＧの正常又はより高いレベルまで、被験体に投与するために必要な回
復させられた血液の量を算出すること、及び、該被検体に回復させられた血液を投与する
こと、を含む。このような方法は、ポイントオブケアで実施されてもよい。分離した後に
残っている血液の分画は、被検体に投与されてもよく、又は、回復後の赤血球を懸濁する
ために使用されてもよい。
【００１１】
　本技術の方法は、虚血障害を患っている哺乳類被検体に対して処置された血液を投与す
ることを含む。例えば、増強組成物で処理された血液は、例えば手術等の虚血イベントを
見込んで、被検体に対して投与されてもよい。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１は、輸血のための代表的な方法の図表の例である。
【００１３】
【図２】図２は、血液の代謝機能を改善するための装置の図表の例である。
【００１４】
【図３】図３は、血液の診断及び回復を実行するための代表的な方法の図表の例である。
【００１５】
　本明細書中に記載された図は、ある実施形態の記述の目的のために、本技術の人々の間
における、装置、物質及び方法の普遍的な特徴を例示するために意図されたことに留意さ
れたい。これらの図は、与えられた実施態様の特徴を正確に反映するものではなく、本技
術の範囲内において、具体的な実施形態を定義するため、又は、限定するために必ずしも
意図されたものではない。
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【００１６】
詳細な説明
　以下の技術の説明は、１又は数個の発明の主題、製造及び使用の態様における単なる代
表的なものであり、そして、本出願、又は本出願に対して優先権主張を行って出願される
可能性のある他の出願、若しくはそれらにより発行する特許において、クレームされるい
かなる特定の発明の範囲、適用又は使用を制限することを意図されたものではない。本技
術の理解を助けるために意図された用語及びフレーズの非限定的な議論は、本明細書の最
後に提供される。
【００１７】
　本技術は、血液の１又は数個の代謝機能を改善する組成物（本明細書では「増強組成物
」として記述される）を使用した、赤血球を含む全血又は血液分画（本明細書中では、特
に他に言及されない限り、「血液」と述べる）を処理する方法に関する。このような組成
物は、イノシン、アデニン、ピルビン酸塩、リン酸塩、及びその混合物からなる群から選
択される回復物質を含んでもよい。本技術は、血液中の２，３－ＤＰＧ及び／又はＡＴＰ
濃度を決定するための診断テストを含む。
【００１８】
　ＲＢＣ代謝増強組成物
　本技術は、赤血球の１又は数個の代謝機能を直接的又は間接的に回復する、増加する、
又は増強する、増強組成物を提供する。後述するように、いくつかの実施形態において、
増強組成物は、組織を酸素化するための血液の能力に影響を与える、酸素輸送、酸素放出
又は他の代謝パラメータを含む、赤血球の生化学的又は生体力学的機能に関連した１又は
数個の細胞内構成因子の産生又は濃度を増加する。さらに後述されるように、いくつかの
実施形態において、増強組成物は、アデニン三リン酸（ＡＴＰ）及び２，３－ジホスホグ
リセリン酸（２，３－ＤＧＰ）の１つ又は両方の細胞内濃度を増加する。
【００１９】
　いくつかの実施形態において、本技術の増強組成物は、イノシン、ピルビン酸塩、アデ
ニン及びリン酸塩の安全及び有効な量を含みうる。回復物質の「安全及び有効な」量とは
、ＲＢＣや他の血液を構成成分のバイアビリティー、及び、赤血球を投与した被験者に対
する過度な副作用が無く（例えば、毒性、炎症、又はアレルギー反応）、ＲＢＣの生化学
的又は生物力学的機能に対して所望の効果を十分に有し、本技術の方法で用いられた時に
合理的な利益／リスクと釣り合う量のことである。具体的な安全及び有効な回復物質の量
は、ＲＢＣの代謝状態、使用される具体的な回復物質（単数又は複数）、回復物質で処理
されるＲＢＣの条件、及びＲＢＣが投与される被験者の健康状態等の因子によって、明ら
かに変わるだろう。
【００２０】
　様々な実施形態において、イノシンは、約２５ｇ／Ｌ～約３０ｇ／Ｌの濃度を有しうる
。好適には、イノシンの濃度は、約２５．０ｇ／Ｌ、約２５．５ｇ／Ｌ、約２６．０ｇ／
Ｌ、約２６．２ｇ／Ｌ、約２６．４ｇ／Ｌ、約２６．６ｇ／Ｌ、約２６．８ｇ／Ｌ、約２
７．０ｇ／Ｌ、約２７．５ｇ／Ｌ、約２８．０ｇ／Ｌ、約２８．５ｇ／Ｌ、約２９．０ｇ
／Ｌ、約２９．５ｇ／Ｌ、又は約３０．０ｇ／Ｌでありうる。様々な実施形態において、
ピルビン酸塩は、約５ｇ／Ｌ～１５ｇ／Ｌの濃度を有しうる。好適には、ピルピン酸塩の
濃度は、約５ｇ／Ｌ、約６ｇ／Ｌ、約７ｇ／Ｌ、約８ｇ／Ｌ、約９ｇ／Ｌ、約１０ｇ／Ｌ
、約１１ｇ／Ｌ、約１２ｇ／Ｌ、約１３ｇ／Ｌ、約１４ｇ／Ｌ、又は約１５ｇ／Ｌであり
うる。様々な実施形態において、アデニンは、約０．２ｇ／Ｌ～約２ｇ／Ｌの濃度を有し
うる。好適には、アデニンの濃度は、約０．２ｇ／Ｌ、約０．３ｇ／Ｌ、約０．４ｇ／Ｌ
、約０．５ｇ／Ｌ、約０．６ｇ／Ｌ、約０．７ｇ／Ｌ、約０．８ｇ／Ｌ、約０．９ｇ／Ｌ
、約１．０ｇ／Ｌ、約１．１ｇ／Ｌ、約１．２ｇ／Ｌ、約１．３ｇ／Ｌ、約１．４ｇ／Ｌ
、約１．５ｇ／Ｌ、約１．６ｇ／Ｌ、約１．７ｇ／Ｌ、約１．８ｇ／Ｌ、約１．９ｇ／Ｌ
、又は約２．０ｇ／Ｌでありうる。リン酸塩は、一塩基一水和物及び二塩基七水和物塩の
混合物でありうる。リン酸塩はリン酸ナトリウムの塩でありうる。二塩基塩に対する一塩
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基塩の比率は、約１：２～約１：３でありうる。より具体的には、一塩基塩：二塩基塩の
比率は、約１：２．０、約１：２．１０、約１：２．１５、約１：２．２０、約１：２．
２５、約１：２．３０、約１：２．３５、約１：２．４０、約１：２．４５、約１：２．
５０、約１：２．５５、約１：２．６０、約１：２．６５、約１：２．７０、約１：２．
７５、約１：２．８０、約１：２．８５、約１：２．９０、約１：２．９５、又は約１：
３．０でありうる。リン酸塩混合物は、終濃度が、約１８ｇ／Ｌ～約２２ｇ／Ｌを有しう
る。さらに具体的には、リン酸塩混合物の濃度が、約１８ｇ／Ｌ、約１８．５ｇ／Ｌ、約
１９ｇ／Ｌ、約１９．５ｇ／Ｌ、約２０ｇ／Ｌ、約２０．１ｇ／Ｌ、約２０．２ｇ／Ｌ、
約２０．３ｇ／Ｌ、約２０．４ｇ／Ｌ、約２０．５ｇ／Ｌ、約２０．６ｇ／Ｌ、約２０．
７ｇ／Ｌ、約２０．８ｇ／Ｌ、約２０．９ｇ／Ｌ、約２１ｇ／Ｌ、約２１．５ｇ／Ｌ、又
は約２２ｇ／Ｌでありうる。
【００２１】
　いくつかの実施形態においては、増強組成物は、以下：
（ｉ）約２５ｇ／Ｌ～約３０ｇ／Ｌのイノシン；
（ｉｉ）約０．２ｇ／Ｌ～約２ｇ／Ｌのアデニン；
（ｉｉｉ）約５ｇ／Ｌ～約１５ｇ／Ｌのピルビン酸塩；及び
（ｉｖ）約１７ｇ／Ｌ～約２３ｇ／Ｌのリン酸ナトリウム
を含む。
例えば、増強組成物は、以下：
（ａ）約２７（例えば、２６．８）ｇ／Ｌ　イノシン；
（ｂ）約１１ｇ／Ｌ　ピルビン酸塩（例えば、ピルビン酸ナトリウム）；
（ｃ）約０．７（例えば、０．６８１）ｇ／Ｌ　アデニン；及び
（ｄ）約２１（例えば、２０．８）ｇ／Ｌ　リン酸塩（例えば、約６．２１ｇ／Ｌ　一塩
基一水和物；及び約１４．６ｇ／Ｌ　二塩基七水和物の混合物）
を含んでもよい。
好適には、組成物は、約６．５～７．５のｐＨ、より好適には約６．６～７．４のｐＨ，
より好適には約６．７～約７．１のｐＨ、より好適には約６．７～約７．０のｐＨを有す
る。本技術の方法における有益な増強組成物は、標章「レジュベソル（登録商標）」の下
、シトラ　ラボ　ＬＬＣ（前　サイトゾル　ラボラトリーズ）、ブレインツリー、マサチ
ューセッツ州、によって商品化されている。
【００２２】
　血液処理の方法
　本技術は、上述のように、本技術の増強組成物を使用する、赤血球を含む全血又は血液
分画（本明細書において、とりわけ他に言及されない限り、「血液」として述べる）を処
理する方法も提供する。このような方法は、例えば；
　１）　血液と増強組成物とを混合すること；及び
　２）　血液と増強組成物との該混合物をインキュベートすること
を含む。
【００２３】
　本方法で処理された血液は、当業者によく知られる方法を使用して、哺乳類被検体（「
ドナー」）から得られてもよい。様々な実施形態において、ドナーはヒト被験体である。
血液は、同種（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ）（つまり、同種の被検体から供与されたもの）、
又は自家（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ）（手術の前に採取されうるような、処理された血液が
投与される被験体から得られる）であってもよい。
【００２４】
　本技術の増強組成物を使用する血液の処理は、保存されていた血液で実施されてもよく
、ドナーから採血した時間の直近の時間にて「新鮮な」血液で実施されてもよい。（本明
細書中で使用される、「直近の」時間とは、最初のイベント（つまり、献血）後の２４時
間又はそれ未満、例えば、イベントと同時、又は、最初のイベント後、２４時間、１８時
間、１２時間、６時間、４時間、２時間、１時間、３０分、１５分、１０分、２分、１分
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若しくはそれ未満、である。）血液の量は、赤血球濃縮物（ＲＢＣＣ）を産生するために
、血漿の少なくとも一部を除去することによって、濃縮されうる。保管は、必要に応じて
、例えば、１～５０日、又はそれ以上であってもよい。保管は、臨床的に許容できる保管
期間に対して、ＲＢＣの生存能を維持するためのように、いかなる温度及び他の条件であ
ってもよい。例えば、保管は、約１℃～約６℃の温度であってもよい。他の実施形態にお
いて、ＲＢＣは、低温にてＲＢＣのバイアビリティーを保存する条件調整剤の添加を伴っ
て、約－６５℃又はそれ以下の温度で凍結されてもよい。最適な条件調節剤（低温保存剤
（ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅｓ））はグリセロールを含む。このような条件調節
剤は、投与する前に低温保存剤の除去のための、以下に記載された方法のように、投与す
る前にＲＢＣから除去されることになるものとして理解される。
【００２５】
　いくつかの実施形態において、血液の量は、本技術のプロセスにおいて使用する前に、
白血球が除去される。このように白血球が除去された血液は、全血よりも白血球が少なく
含まれており、そして、いくつかの実施形態において、白血球は実質的に含まれないもの
であってもよい。他の血液構成成分は、白血球の除去前、間、又は後において、白血球が
除去された血液から除かれてもよい。
【００２６】
　混合物のインキュベートは、血液中の赤血球が増強組成物から構成要素を同化すること
を許容し、ＲＢＣの生化学的及び生体力学的機能における所望の効果を達成ために十分な
時間、実施される。本技術の方法、組成物及び使用の範囲を限定すること無く、インキュ
ベーションは、ＲＢＣの代謝活性を増加し（例えば、解糖経路、ペントースリン酸経路、
及びアミノ酸経路において）、新鮮なＲＢＣに近いＲＢＣの代謝特性を回復する可能性が
ある。この回復された特性は、結果として、輸血レシピエントにおいて、組織の酸素化、
一酸化窒素（ＮＯ）産生能、及び輸血による副作用の低減されたリスクを含む、ＲＢＣ機
能の改善を引き起こす可能性がある。例えば、インキュベーションは、ＲＢＣ中のＡＴＰ
及び２，３－ＤＰＧの濃度を増加するために十分な時間、実施されてもよい。インキュベ
ーション中のＡＴＰや２，３－ＤＰＧの増加の所望のレベル、機械的撹拌の使用、使用さ
れる増強組成物の量、及びインキュベーション中の血液の温度等のこのような因子に依存
して、該時間は変わってもよい。いくつかの実施形態において、約５０ｍＬの増強組成物
が、約５５０ｍＬに及ぶ全血由来のＲＢＣに添加される。混合は、回旋、振とう、回転、
又は撹拌によって実施されうる。
【００２７】
　いくつかの実施形態において、血液は、インキュベーション中、１又は数個のＲＢＣの
所望の生化学的又は生体力学的特性を獲得しているかどうか確かめるためにテストされる
。従って、例えば、ＡＴＰ、２，３－ＤＰＧ、ＮＯ又は他のＲＢＣ機能の生化学的マーカ
ーの所望のレベルが得られるまで、つまり、新鮮な血液中で観察されるレベルと実質的に
同等まで、インキュベーションは実施されてもよい。
【００２８】
　本明細書で有益なＲＢＣ機能のこのようなマーカーを測定するための方法は、当業者間
で知られる方法を含む。例えば、２，３－ＤＧＰは、商業的に入手可能なアッセイキット
によって検出されうる。一つのそのようなアッセイにおいて、ホスホグリセリン酸（ＰＧ
）及び無機リン酸（Ｐｉ）を産生するために、ホスホグリセリン酸ムターゼ（ＰＧＭ）が
、グリコール酸－２－リン酸塩によって活性化された時、血液由来の２，３－ＤＧＰは、
ＰＧＭによって分割される。２－ＰＧ及び３－ＰＧの両方が形成されうるが、２－ＰＧは
、３－ＰＧを形成するためにＰＧＭによって異性化される。ＡＴＰの存在下において、３
－ＰＧは、ホスホグリセリン酸キナーゼ（ＰＧＫ）によって、１，３－ＤＧＰへと変換さ
れる。続いて、１，３－ＤＰＧは、グリセルアルデヒド－３－リン酸デヒドロゲナーゼ（
ＧＡＰ－ＤＨ）及びＮＡＤＨの酸化によって、グリセルアルデヒド－３－Ｐへと変換され
る。グリセルアルデヒド－３－Ｐは、トリオースリン酸イソメラーゼ（ＴＩＭ）によって
、ジヒドロキシアセトン－Ｐへと変換され、ジヒドロキシアセトン－Ｐは、グリセロール
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－３－リン酸ヒドロゲナーゼ及びＮＡＤＨの酸化によってグリセロール－３－Ｐへと変換
される。２つのＮＡＤＨ分子の酸化は、３４０ｎｍの波長にて分光光度的に測定されうる
。ここで必要的に、２，３－ＤＰＧの標準溶液を用いて標準曲線が準備されうる。０．０
２～０．１５μｍｏｌの範囲の血液中の２，３－ＤＰＧを決定するための、このような方
法において有用なキットは、ロッシュ　ダイアグノスティクス　コーポレーション－ロッ
シュ　アプライドサイエンスより商業的に入手可能である。いくつかの実施形態において
、２，３－ＤＰＧを決定するために、血液のサンプルは、被検体から直接、又は、連続し
たプロセスにて使用される閉鎖システム（後述される）から、採取可能である。血液が回
復する前及び後の２，３－ＤＰＧの違いが決定されうる。
【００２９】
　２，３－ＤＰＧを測定する代替の、他の方法において、５０％ヘモグロビン飽和（Ｐ50

）を達成するために必要とされるＯ2ガスの分圧が測定される。例えば、Ｐ50はＧＥＭプ
レミア３０００（インスツルメンテーション　ラボラトリー　カンパニー、ベッドフォー
ド、ＭＡ）の使用によって、ポイントオブケアにて測定されうる。とりわけ、血液サンプ
ルは、凝固作用を防止するためにヘパリンと混合される。その時、血液サンプルの１滴又
は２滴がガーゼパッド上に排出される。ガーゼパッドは、その時、Ｐ50解析のために、Ｇ
ＥＭプレミア３０００に配置される。この解析は、血液が回復される前及び後に実施され
うる。
【００３０】
　２，３－ＤＰＧは、ＥＬＩＳＡを基礎とした技術によっても検出されうる。一実施形態
において、血液サンプル中の２，３－ＤＰＧは、ノヴァス　バイオロジカル（リットレト
ン、ＣＯ）によって商業化された２，３－ＤＰＧ　ＥＬＩＳＡキットによって定量化され
うる。アッセイプレートのウェルは、抗－２，３－ＤＰＧ抗体で被覆されている。ウェル
に対する脱脂粉乳又は牛血清アルブミンを含むブロッキングバッファーの添加が、抗体で
被覆されていないウェルの部位をブロックする。ウェルはその時、リン酸緩衝塩類溶液（
ＰＢＳ）等の洗浄緩衝液で１又は数回洗浄される。血漿のサンプルは、少なくとも一つの
ウェルへ注入され、様々な量の標準２，３－ＤＰＧが、標準曲線を形成するためにウェル
へと加えられる。加えて、ビオチンに結合された２，３－ＤＰＧ（２，３－ＤＰＧ－ビオ
チン）が全てのウェルに加えられる。サンプル中、及び、標準曲線を含むウェル中の２，
３－ＤＰＧは、抗－２，３－ＤＰＧ抗体に結合するための２，３－ＤＰＧ－ビオチンと競
合する。アッセイプレートはその時、３７℃にて約３０分から約６０分間インキュベート
される。ウェルはその時、別に３～５回洗浄される。続いて、ホースラディッシュペルオ
キシダーゼが結合されたアビジン（アビジン－ＨＲＰ）をそれぞれのウェルへ加える。ア
ビジンは、２，３－ＤＰＧに結合されたビオチンに結合する。別に３～５回洗浄した後、
ＨＲＰの基質、例えば、３，３’，５，５’－テトラメチルベンジジン（ＴＭＰ）が加え
られる。ＨＲＰは、プロトン供与体として使用されるＴＭＰとともにＨ2Ｏ2の減少を触媒
する。反応は、青色のＴＭＰジイミンを生じさせる。青色ＴＭＰジイミンの吸光度は、４
５０ｎｍの波長にてマイクロプレートリーダーを用いた分光光度計にて測定されうる。血
液サンプル中の２，３－ＤＰＧの量は、血漿サンプルの吸光度と標準曲線の比較によって
決定されうる。
【００３１】
　他の実施形態において、アッセイプレートの代わりに、多数の小さなストリップ（stri
p)を使用しうる。ストリップは、可視光に対して透明、例えば、ポリスチレン又はメタク
リル酸等の物質からなる端部を含みうる。端部は、小さなウェルを含みうる。小さなウェ
ルは、抗－２，３－ＤＰＧ抗体で被覆されうる。上述の方法とは異なって、使用者は、ビ
オチン－２，３－ＤＰＧを含めるために処理された血液又は血漿サンプルに対し、ストリ
ップの端部を浸してもよい。ストリップは、２，３－ＤＰＧの様々な標準濃度の溶液に浸
されうる。インキュベート後、ストリップは洗浄されうる。ストリップの端部は、次に、
アビジン－ＨＲＰを含む溶液へ浸される、又は、アビジン－ＨＲＰがウェルにピペットで
加えられうる。結合されないアビジン－ＨＲＰは、その後、ウェルから洗い流される。ス
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トリップの端部は、その後、ＴＭＰ、水、及びＨ2Ｏ2を含むTMP基質溶液へ浸される、又
は、ウェルに該基質溶液がピペットで加えられる。ストリップは、その後、４５０ｎｍの
波長にてウェルで吸光度の読み取りができるようなストリップを幾何学的に受け入れるリ
ーダーへと挿入されうる。
【００３２】
　他の実施形態は、Ｓｏｎｇら、Ｎａｔ　Ｃｏｍｍｕｎ．　２０１２；　３：１２８３．
　Ｄｏｉ：　１０．１０３８／ｎｃｏｍｍｓ２２９２に記載されるＶチップで実施された
ＥＬＩＳＡアッセイを基礎とするものである。Ｖチップは、複数のウェルと流路、及び２
つのプレートを含む、微少流体チップである。Ｖチップは、上端部及び下端部を有する。
一つのプレートが、第二のプレートに対してスライドすると、流路が形成される。そのた
め、様々な構成要素が、反応が起こる前の流路レーンを介してＶチップに予め装填される
。先端流路レーンは、インク又は染料が予め装填される。先端から二番目の流路レーンは
、抗２，３－ＤＰＧ抗体で予め被覆され、その後、ビオチン－２，３－ＤＧＰを含むため
に処理された血漿サンプルで装填される。インキュベーション期間の後、このレーンは非
特異的信号を防ぐために洗浄されうる。先端から二番目の流路レーンの下の流路レーンは
、別途、アビジン結合カタラーゼ（アビジン－カタラーゼ）及びそのカタラーゼ基質、ペ
ルオキシダーゼ（Ｈ2Ｏ2）で満たされる。カタラーゼの存在下では、Ｈ2Ｏ2はＨ2ＯとＯ2

（ｇ）へと分解される。一つのプレートが他のプレートに対してスライドされると、別々
の流路チャネルが形成される。流路チャネルの形成は、流路レーンの構成要素を混合する
ための要因となる。アビジン－カタラーゼは、ビオチン－２，３－ＤＧＰに結合し、カタ
ラーゼ反応を確保する。その反応によって放出されるＯ2（ｇ）は、流路チャネルを通っ
て、先端のレーンのインク／染料が上方へ流れる原因となる。抗体に対して結合する２，
３－ＤＧＰの量に依存する、Ｏ2（ｇ）が産生されるほど、インク／染料がより移動する
。
【００３３】
　ＡＴＰは、生物発光アッセイによって血液中で検出されうる。一つのこのようなアッセ
イは、ＡＴＰが存在すると、ルシフェリンをオキシルシフェリンへと変換するルシフェラ
ーゼ（一般的には組み替えホタルルシフェラーゼ）を利用する。オキシルシフェリンは、
電気的に励起された状態で産生される。それゆえ、オキシルシフェリンは、基底状態へと
戻るときに、光の光子を放出する。血液中のＡＴＰの存在を測定するために、血液サンプ
ルが患者から、又は、処理された若しくは未処理の血液を含むチューブから採取されうる
。少量の血液サンプルは、ルシフェリン／ルシフェラーゼ溶液と混合されうる。溶液は、
ルシフェリン、ルシフェラーゼ及びＭｇ2+を含む、ｐＨ７～８のトリシン緩衝液等の緩衝
液でありうる。血液サンプル中のＡＴＰは反応を活性化し、その結果、発光する。発光は
ルミノメーターにて検出されうる。測定は、血液が回復される前及び後に行われうる。こ
のＡＴＰアッセイに対する試薬は複数の製造業者を通して独立に入手可能であるが、いく
つかの製造業者は全ての試薬を含むキットを提供する。一つのこのようなキットとしては
、モレキュラ－プローブ　インク社（ユージーン、又は；現ライフテクノロジー社、カー
ルスバド、ＣＡ）のＡＴＰ測定キット（Ａ２２０６６）である。
【００３４】
　他の実施形態において、ルシフェラーゼは、（ａ）物理的吸着；（ｂ）捕捉（ｅｎｔｒ
ａｐｍｅｎｔ）；又は（ｃ）共有結合／架橋、によって固相担体上に固相化されうる（Ｓ
ｐａｈｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｒｅｃｅｎｔ　Ｐａｔｅｎｔｓ　ｏｎ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉ
ｎｇ　２００８，　Ｖｏｌ．　２，　Ｎｏ．　３）。固相担体は、小さいサンプルチャン
バを有したテストストリップでありうる。酵素は、該サンプルチャンバ内に固相化されう
る。血液は、ルシフェリンの量を加えることによって処理されうる。血液：ルシフェリン
の混合物は、該サンプルチャンバにピペットで加えられ、又は、その混合物は、毛細管作
用によって装填されうる。血液からのＡＴＰの存在下にて、固相化されたルシフェラーゼ
は、発光を引き起こす反応において、添加されたルシフェリンをオキシルシフェリンへと
変換する。ストリップは、解析のための携帯式又は卓上式ルミノメーターに配置されうる
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。
【００３５】
　他の方法において、テストストリップの端部は、小さなサンプルウェル及び微少電極を
含みうる。微少電極は、グリセロールキナーゼ及びグリセロール－３－リン酸オキシダー
ゼで被覆されうる。血液は、グリセロールの量を添加することで処理されうる。グリセロ
ールキナーゼはＡＴＰ及びグリセロールをグリセロール－３－リン酸（＋ＡＴＰ）へと変
換し、グリセロール－３－リン酸オキシダーゼはグリセロール－３－リン酸をグリセロン
リン酸＋Ｈ2Ｏ2へと変換する。従って、テストストリップが、微小電極に接触する末端を
含むアナライザーに配置されると、Ｈ2Ｏ2が電流測定によって検出されうる。
【００３６】
　様々な実施形態において、２，３－ＤＰＧ又はＡＴＰ濃度は、２，３－ＤＰＧ試験デバ
イス及びＡＴＰ試験デバイス（併せて、「試験デバイス」）によって実施される。試験デ
バイスは、血液の一つのユニット（又は、いくつかのユニットに対する一つのデバイス）
、独立型ユニット又は総合回復デバイスの一部に、強力に及び物理的に、取り付けられう
る。そのため、一実施形態において、デバイス（タグ、チップ、ガラスプレート、妊娠テ
スト型ストリップ、等）は、血液の単位に、無菌的に付着されうることが想像される。あ
るいは、無菌のサンプルは、一度又は繰り返すテストのために、複数の孔を含み、元の血
液バッグの一部、若しくは、無菌接合デバイス（ＳＣＤ）を使用して無菌的に取り付けら
れた、赤血球若しくは血液が満たされた必須チューブセグメントから得られうる。血液の
単位をテストするために必要とするとき、血液の単位と試験デバイスとの間の無菌的な連
結は、実施するためのテストを許容しながら解放されうる。孔は、血液の円滑な流れを可
能にする。複数の孔は、除去されるためのチューブの複数のセグメントに対する手段を提
供する。デバイスは、このような血液の単位、又は、繰り返してテストすることを許容す
るために取り付けられる多数のデバイスに結合されうる。
【００３７】
　他の実施形態において、血液のバッグは、２，３－ＤＰＧ又はＡＴＰをテストするため
のサンプルを得るために非無菌的に貫通されることができ、それは、血液の単位が使用さ
れるべき十分なレベルの２，３－ＤＰＧ又はＡＴＰであれば、迅速な使用を必要とする。
このような貫通は、Ｙセットの使用によって、又は、血液の単位から分離するデバイスお
いてテストするためのポートを介した血液のサンプルの採血によって、実施される。
【００３８】
　さらに、新鮮な血液は、生体内の原位置で（in situ)回復が必要かどうかを決定するた
めに、２．３－ＤＰＧを測定するために患者から得られうる。このテストは、レジュベゾ
ル（登録商標）溶液を使用して、患者の生体内の原位置における回復の後、又は、血液の
単位の回復の後にも実施されうる。
【００３９】
　前述の手段によって、即座に血液の単位を運搬するかどうか、回復させて、その後、血
液の単位を運搬するかどうか、追加の保管期間を決定するために現在の血液の単位を試験
するかどうか、２，３－ＤＰＧ及び／又はＡＴＰの正常、若しくは正常の血液レベルより
高いレベルまで患者に戻すために必要な血液の量を決定するかどうか、或いは、例えば、
回復の前及び後に該血液の診断テストを実施するかどうか、を決定するために、ポイント
オブケア診断方法が２，３－ＤＰＧのレベルを測定する。正常の血液レベルは、約１２．
７～約１．７μモル／Ｌ／Ｈｂであろう。
【００４０】
　血液は、予め決定された時間、例えば、約３０秒～約２４時間、増強組成物とともにイ
ンキュベートされうる。もし、血液が投与される前に保存されることになると、後述する
ように、インキュベーションは、血液が保存される期間にわたって行われうる。例えば、
血液は、増強組成物とともに、約５分～約９０分、又は約１５分～約６０分、約１℃～約
４５℃、又は約２５℃～４０℃、例えば約３７℃で、インキュベートされうる。いくつか
の実施形態において、血液は、約３０分インキュベートされる。
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【００４１】
　インキュベーションは、当業者の間で知られる、様々なデバイスや方法を用いて実施さ
れうる。例えば、血液は、再循環水槽にて、血液と増強組成物の混合物を含むバッグを浸
漬することによってインキュベートされうる。他の実施形態において、インキュベートす
ることは、約２５℃～約４５℃でセットされた浴槽温度を有する解凍デバイス中において
、約５分～約６０分（例えば、約３０分間）実施されうる。解凍デバイスは、ヘルマー　
サイエンティフィック社、ノーブルズビル、ＩＮ、ＵＳＡ（前　サーモジェネシス社、ラ
ンチョ　コルドヴァ、カリフォルニア州、ＵＳＡ）によって販売されるサーモラインモデ
ル：ＭＴ２０２、ＭＴ２０４又はＭＴ２１０を含む。他の例においては、インキュベート
することは、約６つの即席熱ゲルパックを含み、約２５℃～約４５℃の温度を有する隔離
された箱の中に処理した血液組成物を置くことで実施されうる。デバイスは、隔離された
箱の中で、処理された血液組成物を混合するために置かれ、又は、隔離された箱が、処理
された血液組成物が、箱の中で混合されるような方法により回転されうる。サルステッド
（Ｓａｒｓｔｅｄｔ）ＡＧ＆Ｃｏ．社から商業的に入手可能なサハラ３のような血漿融解
装置は、ユニットを揺動し、加温し、インキュベートするために使用されうる。
【００４２】
　処理された血液は、インキュベートした後に保存されてもよく、又は、血液を必要とす
る哺乳類被験体に対して投与されてもよい。保存するための条件は、上述されたことを含
む。いくつかの実施形態において、投与することは、本発明の方法を使用して、血液が得
られて処理された直後の時間においてである。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、本技術の処理されたＲＢＣ組成物は、滅菌される。滅菌
は、本技術の通常の技術を有するものに知られているような方法を含んだ、薬学的に許容
しうる方法によって実施されうる。滅菌の非限定的な例は、加熱、オートクレーブ、放射
線及び濾過を含む。
【００４４】
　方法は、組成物及び増強組成物の副産物の全て又は一部を除去するために、インキュベ
ーション後に、該血液を洗浄することをさらに含んでもよい。洗浄は、本技術分野で知ら
れる者の間の方法を使用して実施されることができ、輸血前にグリセロールを除去するた
めに凍結された血液を処理するために使用される方法を含む。例えば、洗浄は、洗浄液を
ＲＢＣの溶液容量に対して添加すること、ＲＢＣの濃縮物（例えば、ペレット）を形成す
るために得られる混合液を遠心分離すること、及び、上清を除くことを含んでもよい。洗
浄液は、例えば、通常の生理食塩水を含んでもよい。このような洗浄は、ヘモネティクス
　コーポレーション社、ブレインツリー、マサチューセッツ州、より販売されるＡＣＰ（
登録商標）２１５　オートメーティッド　セル　プロセッサー等の、本技術分野で知られ
るデバイスを用いて実施されてもよい。洗浄は、哺乳類被験体に血液を投与する直前の時
間に実施されてもよい。
【００４５】
　いくつかの実施形態において、方法は、哺乳類被験体に投与する前に、インキュベート
された赤血球組成物の液体構成成分を除去することを含む。このような方法は、例えば、
インキュベートされた赤血球組成物を遠心分離すること、赤血球の濃縮物と上清を形成す
ること、及び赤血球の濃縮物を単離すること、をさらに含む。赤血球の濃縮物は、その時
、混合溶液中で懸濁されてもよく、これにより哺乳類被験体に投与されてもよい赤血球懸
濁液を形成する。添加液は、本技術分野で知られる、通常の生理食塩水を含む、保存又は
血液の投与に対して最適なものを含む。いくつかの実施形態においては、このような方法
は、遠心分離する前にインキュベートされた赤血球組成物に対して、通常の生理食塩水等
の洗浄液を添加することをさらに含んでいる。このように、本技術の方法は、以下を含む
：
　　　　（ａ）哺乳類被験体から、赤血球の量を得ること、
　　　　（ｂ）該赤血球の量に対して増強組成物を添加し、処理された血液組成物を形成
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すること；
　　　　（ｃ）該処理された血液組成物をインキュベートし、インキュベートされた赤血
球組成物を形成すること；
　　　　（ｄ）該インキュベートされた赤血球組成物を遠心分離して、赤血球の濃縮物及
び上清を形成すること；
　　　　（ｅ）該赤血球の濃縮物を単離すること；及び
　　　　（ｆ）添加液中の赤血球の濃縮物を混合して、赤血球懸濁液を形成すること。
追加的に、該プロセスは、遠心分離する工程の前に洗浄液を用いて、該インキュベートさ
れた赤血球組成物を希釈することを含んでもよい。
【００４６】
　本技術の方法は、連続的であってもよく、ここで、２又は数個の連続的な工程（例えば
、増強溶液を加えること、及びインキュベーションすること）が、工程段階を通して、実
質的に中断されることなく、ＲＢＣの流れで実施される。このように、例えば、増強溶液
を加えて、ＲＢＣと増強溶液の混合物を単離条件（例えば、加温及び混合）に暴露する装
置に、ＲＢＣの液体量が流れてもよい。このような流れは、洗浄液の添加、遠心分離、Ｒ
ＢＣの懸濁を含むさらなる工程段階に対する連続する方法において続けてもよい。後述す
るように、このようなプロセスは、静脈内カテーテルと流体連通する自動化された閉鎖系
システムにおいて実施されてもよい。
【００４７】
　輸血及び処理の方法
　本技術は、被験体に対する輸血のための方法に関する。このような方法は、本技術の方
法に従って処理されたＲＢＣを含む血液の液体量を、哺乳類被験体に対して投与するため
の最適な手順を含む。さらに後述するように、輸血は、失血又は血液機能減少に関連した
疾患や障害の治療のためなど、医療的に適切な処置に従って実施されてもよい。あるいは
、輸血は、手術のストレスに関連した苦痛に抵抗するために被験者の医療的な最適化のた
めに、手術を見込んで実施されてもよい。投与のための具体的な方法は、例えば、静脈内
カテーテルの使用を介する等、本技術分野で知られていることを含む。
【００４８】
　本技術は、血液の処理が、処理された血液が投与される直前の時間に実施される方法を
提供する。例えば、上記で定義されたように、このような血液の直前の投与は、赤血球の
インキュベーション後、２４時間、１８時間、１２時間、１０時間、８時間、４時間、１
時間、３０分、１５分、１０分、２分、１分又はそれより短い時間実施されてもよい。い
くつかのプロセスにおいて、該方法は、「ポイントオブケア」であって、ここで、本技術
のプロセスは、近接した場所、例えば、同一の部屋（例えば、ベッドサイド）又は、ＲＢ
Ｃが輸血される哺乳類被験体の別のすぐ近接した場所において、実施される。さらに後述
さるように、このようなポイントオブケアのプロセスは、血液を採取する工程、増強組成
物を添加する工程、インキュベートする工程、洗浄する工程及び投与する工程等、２又は
数個の本発明のプロセスの連続的な工程を実施することに適した装置を含むシステムを使
用して実施されてもよい。いくつかの実施形態において、このようなシステムは、被験体
から血液を採取するため、又は、被験体に対して血液を投与するために、静脈内カテーテ
ル等のデバイスと流体連通している。いくつかの実施形態においては、投与されるＲＢＣ
は自家（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ）である。
【００４９】
　上述したように、輸血を必要とする被験体は、減少した組織酸化によって特徴づけられ
る障害を有しうる。このような障害は、血流が固定、制限、減少、又は停止される時のも
のを含む。さらに、輸血は、血液が、怪我、手術又は疾患を通して失われる時に必要にな
りうる。治療されうる被験体及び疾患は以下を含む：敗血症又は敗血性ショックを有し、
貧血であって輸血を必要とする被験体；　上部消化管出血（「ＵＧＩＢ」）を有し、貧血
であって輸血を必要とする被験体；　重い外傷にさらされ、貧血であって輸血を必要とす
る被験体；　集中治療室において重篤疾患を有し（成人及び小児）、貧血であって輸血を
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必要とする被験体；　直視下心臓手術を経験し、低体温性虚血性のクロスクランプの間、
心臓を灌流するために血液性心筋保護液を受け入れ、直視下心臓手術中に、より多くの酸
素化を心筋に提供することを受けた被験体；　脳卒中を罹患し、脳卒中に続き、交換輸血
を介して体循環の酸素運搬能力の上昇、又は、動脈カテーテルを介した虚血領域に対する
直接投与によって、又は、静脈循環を介した逆向き灌流によって、虚血性脳組織を治療す
る被験体；　分娩合併症を経験する被験体；　出血性潰瘍を有する被験体；　溶血性貧血
を有する被験体；　血小板減少、肺炎及び急性呼吸困難を有する被験体。
【００５０】
　インキュベートされたＲＢＣの量の遠心分離を含む、上述の方法に付言して、図１は、
哺乳類被験者に対する輸血のための代表的な方法１０を示す。工程１２において、血液の
量はドナーから採取される。血液の量は、血液が輸血される被験体から、つまり自己血が
得られうる、又は、血液の量は、適切なドナー由来の同種のものでありうる。いくつかの
実施形態において、血液の量は、本技術で共通に使用される、様々な添加溶液中にて、１
℃～６℃で保存される。いくつかの実施形態において、血液の量は凍結保存される。血液
の量は、赤血球濃縮物（ＲＢＣＣ）を産生するために遠心分離することによって、又は、
白血球除去ＲＢＣ（ＬＲ－ＲＢＣｓ；一方で、非白血球除去血液はＮＬＲ－ＲＢＣ）を産
生するために白血球を除去することによって、処理されうる。さらに他の実施形態におい
て、血液の量は、保存される前に、赤血球（ＲＢＣ）増強組成物で処理される。あるいは
、方法１０は、血液の量が回収された直後に実施されうる。
【００５１】
　工程１４において、増強組成物は、ＲＢＣの量に加えられ、処理された血液組成物を形
成する。増強組成物は、後述するように、機能的に閉鎖された無菌流体通路を通って搬送
されうる。続いて、工程１６において、処理された血液組成物はインキュベートされ、イ
ンキュベートされた血液組成物を形成する。
【００５２】
　オプションの工程１８において、インキュベートされた血液組成物は、希釈された血液
組成物を形成するために、生理食塩水又は他の洗浄液で希釈されうる。インキュベートさ
れた血液組成物は、洗浄の２４時間以内に輸血されうる。
【００５３】
　工程２０において、工程１６由来のインキュベートされた血液組成物、または工程１８
由来の希釈された血液組成物は、遠心分離される。遠心分離する結果、ＲＢＣの濃縮物及
び上清が得られる。上清は除去されうる。オプションの工程２２において、ＲＢＣの濃縮
物は添加溶液、例えば生理食塩水等と混合される。
【００５４】
　最後に、工程２３において、工程１６由来のインキュベートされた血液組成物、工程１
８由来の希釈された血液組成物、又は工程２２由来の再懸濁された血液組成物のいずれか
が、被験体に輸血されうる。
【００５５】
　図２に関連して、２，３－ＤＰＧ及び／又はＡＴＰの診断を実施すること、及びポイン
トオブケアにて赤血球を回復させるための方法２００は、図表で説明した態様に含まれう
る。工程２０５において、血液の単位が得られる。血液の単位は、治療を必要とする被験
体（自家）から得られうる、又は、治療を必要とする被験者とは異なる被験体（同種）か
ら得られうる。さらに、自家又は同種の血液は、ポイントオブケアにて、つまり、手術室
において、又は、医療施設において、採取されることができ、あるいは、血液は保管、つ
まり、血液バンクから得られることができる。血液がポイントオブケアで得られる時、そ
れは、静脈（ＩＶ）ラインから採取できる。
【００５６】
　工程２０５において血液を採取後、該血液は工程２１０にて分離を受けうる。血液は、
ＩＶラインを通して患者から直接分離デバイス（例えば、アフェレーシスデバイス等）へ
と回収されうる。分離する間、血液は分離デバイスへと採取され、赤血球、バフィーコー
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ト、及び血漿分画へと分画され、少なくとも一つの分画が除去され、そして、少なくとも
一つの分画が患者へと戻される。従来の分離とは異なり、それは、バフィーコート及び／
又は血漿の除去、並びに赤血球を患者へと戻すことを含み、工程２１０は、赤血球の除去
、並びにバフィーコート及び血漿を患者に戻すことを含む。
【００５７】
　回収された赤血球の酸素化能力は、回復による工程２２０にて増強されうる。シトラ　
ラボズ　ＬＬＣ（ブレインツリー、ＭＡ）によって商業化されているレジュベゾル（登録
商標）赤血球処理溶液（レジュベゾル（登録商標）溶液）で赤血球を処理することが、赤
血球を回復させることができる。回復させられた赤血球は、血液中で通常観察されるレベ
ルと同様又はそれよりも高いＡＴＰ及び／又は２，３－ＤＧＰ濃度を有する。例えば、新
鮮で、正常な血液は、約８．８６～１６．６４μｍｏｌ／Ｌ／ｇＨｂの２，３－ＤＧＰ濃
度を有する。それゆえ、診断テストは、工程２２５において回復させられた血液で実施さ
れうる。診断テストは、回復させられた血液中のＡＴＰ及び／又は２，３－ＤＧＰ濃度を
測定するテストを含む。ＡＴＰ及び／又は２，３－ＤＧＰの濃度の測定は、本技術分野で
共通的に使用されている方法、及び本明細書で記述された方法によって実施されうる。こ
れらの方法は、電気化学的方法、抗体の使用を含む方法、例えばＥＬＩＳＡ、又は化学的
方法を含む。本明細書に記載される方法は、方法２００に対して迅速、正確、及び特に有
用である。回復させられた血液は、通常の血液と比較して、正常化された、又は増加され
たＡＴＰ及び／又は２，３－ＤＧＰ値、並びに、組織を酸素化する血液の増加した能力に
よって特徴づけられる。あるいは、赤血球は、回復工程２２０の後、すぐに、工程２３５
において患者に届けられる。
【００５８】
　工程２３０において、回復させられた血液中の測定された２，３－ＤＧＰ濃度は、２，
３－ＤＰＧのレベルを、正常の血液のレベル又はそれ以上に戻すために患者に投与するた
めに必要な回復させられた血液の単位の総数を決定するために使用されうる。工程２３０
の実施に関わらず、回復させられた血液は、工程２３５にて患者に届けられうる。患者が
、正常の血液に対応する濃度よりも高い２，３－ＤＧＰ濃度の回復させられた血液を投与
されている時は、血液の酸素化の能力は増強される。このような増強は、虚血を患った患
者、又は、近い将来、その後手術を経験する「医学的に最適化する」患者にとって有益で
ある。
【００５９】
　上述のように、工程２０５は、生きているドナーから、又は、血液バンクから血液を得
ることを含みうる。いずれかのシナリオにおいて、工程２３５で届けられる血液は、輸血
を必要とする患者に対して、自家又は同種でありうる。アフェレーシスが必要ではないと
き、工程２０５で得られた血液は、上述のように工程２１５にて診断テストを受けること
ができ、又は、工程２２０にて回復させられることができうる。血液が、方法２００の実
施の数時間以内にドナーから得られた時、つまり、新鮮な時、それに対する回復させるこ
との必要性は最小限である。それにもかかわらず、回復させる新鮮な血液は、２，３－Ｄ
ＰＧのレベルが、新鮮な血液のよりも約１５０％（約１８μｍｏｌ／Ｌ／ｇＨｂ）又はそ
れ以上を有する血液を誘導することができる。このような血液は、虚血の組織を酸素化す
るための、並外れて増強された能力を有する。逆に、古い血液、又は約８日より長い期間
保存された血液は、一般的には、２，３－ＤＰＧ及びＡＴＰのレベルが減少し、酸素化能
力が減少している。工程２１５でＡＴＰ及び／又は２，３－ＤＰＧ濃度値を測定すること
は、工程２０５で得られた血液の状態についての情報を提供する。低い値、つまり、約８
．０μｍｏｌ／Ｌ／ｇＨｂより低い値は、その血液が、低い代謝活性及び組織を酸素化す
るための弱い能力を有することを示す。このような血液を輸血することの意図された有益
な効果を得るために、古い血液は、工程２２０においてレジュベゾル（登録商標）溶液を
用いて回復させられるべきである。さらに、血液は、工程２１５にて診断テストを実施、
又は工程２２０にて血液を回復させた後、工程２４０にて保管庫にて保管されうる。
【００６０】
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　血液が工程２２０において回復させられた後、追加的な診断テストが工程２２５におい
て実施されうる。このテストは、（工程２１５が実施に前もって実施されたら）工程２１
５において実施された診断テストで測定されたそれぞれの濃度と比較して、回復させる工
程２２０の後に２，３－ＤＧＰ及び／又はＡＴＰがどれくらい増加したかについての情報
を提供する。オプションの工程２３０において、回復させられた血液における測定された
２，３－ＤＰＧ及び／又はＡＴＰの濃度は、正常な血液又はそれより高い、２，３－ＤＰ
Ｇ及び／又はＡＴＰのレベルに戻すために患者に投与するために必要な回復させられた血
液の単位の総数を決定するために使用されうる。オプションの工程２３０が実施されるこ
とに関わらず、回復させられた血液は、工程２３５において患者に届けられる。もし、工
程２２５において回復させられた血液の診断テストの実施が行われなかったら、その時、
患者に対して、２，３－ＤＰＧ及び／又はＡＴＰの正常又はそれより高いレベルにするた
めに投与するために必要な回復させらせた血液の量を算出することが実施できない。この
ようなシナリオにおいて、工程２３０はスキップされ、工程２２０で回復させられた血液
が、工程２３５で必要とされる患者に届けられる。あるいは、工程２２５において診断テ
ストが回復させられた血液で実施されたあと、回復させられた血液は、工程３４０にて保
存されうる。
【００６１】
システム
　上述のように、本技術のプロセスは、連続するプロセスにおける本発明の工程の２又は
数個の連続的な工程を実施するために適用されたシステム装置において実施されてもよい
。例えば、一つのこのようなシステムは、以下：
　　　　（ａ）増強溶液の供給量と流体連通し、インキュベートする間、ＲＢＣの量の温
度を維持するための温度制御デバイスを含む、増強組成物とＲＢＣの量とを混合するため
のインキュベーションシステム；
　　　　（ｂ）インキュベートされたＲＢＣに対して洗浄液を添加するための、洗浄シス
テム；
　　　　（ｃ）インキュベートされたＲＢＣの液体量からＲＢＣを単離するための、遠心
分離システム；及び
　　　　（ｄ）ＲＢＣ懸濁液を形成するために、単離されたＲＢＣに対して添加溶液の量
を加えるための、懸濁システム、
を含む。
【００６２】
　いくつかのポイントオブケアの実施形態において、該システムは、ＲＢＣ懸濁液が直接
被験体へ投与されるように、静脈内カテーテル又は他のデバイスと流体連通している。代
替的に又は追加的に、該システムは、被験体から直接全血の量を得るための第二の静脈内
カテーテルと連通していてもよく、該被験体は、ＲＢＣ懸濁液が投与される同一の被験体
であってもよい。
【００６３】
　いくつかの実施形態において、該システムは自動化され、例えば、工程段階中、臨床オ
ペレーターによって実質的な介入がなく、本技術のプロセスの１又は数個の工程が実行さ
れる。好適には、このようなシステムは、微生物の混入に対して、プロセス中に使用され
るＲＢＣ、増強組成物及び他の組成物の暴露が最小化又は除去するために「閉鎖系」であ
る。
【００６４】
　上述のように、血液のインキュベーションは、ＲＢＣの生化学的マーカーの所望のレベ
ルが達成されるまで、行われてもよい。このように、インキュベーションシステムは、血
液の部分標本（ａｌｉｑｕｏｔ）が得られ、マーカーの濃度が調べられ、それに沿ってイ
ンキュベーションの期間が調節される測定デバイスを含んでもよい。例えば、上述のよう
なロッシュ　ダイアグノスティックス　コーポレーション－ロッシュ　アプライドサイエ
ンス社（インディアナポリス、ＩＮ）から入手可能であるような、２，３－ＤＰＧアッセ
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イのための試薬を閉鎖系システムのチューブへと注入することによって、２，３－ＤＰＧ
はオンラインで検出されうる。チューブは、例えば、分光光度計に設置されることができ
る石英製などの透明な部分を含みうる。血液が回復させられる前及び後の間の２，３－Ｄ
ＰＧの違いが決定されうる。他の実施形態において、ＡＴＰは、閉鎖系システムにおいて
、血液を含むシステムにおけるチューブの透明な部分へ、ルシフェリン／ルシフェラーゼ
溶液（上述）を注入することによって、オンラインで検出されうる。チューブのこの透明
な部位は、外部の光が侵入できない暗箱で囲まれうる。外部のコンピュータに接続された
光電子増倍管（ＰＭＴ）は、暗箱内で、透明なチューブの直下に配置される。ＰＭＴはア
ッセイによって産生された光を検出することができ、コンピュータは、その結果を表示す
ることができる。測定は、血液が回復させられる前及び後に実施されうる。
【００６５】
　図３、本技術の方法における有用な閉鎖系Ｙ型チューブセット３００システムを描写す
る。チューブセット３００は、第一チューブ３１５の先端部と結合したドリップチャンバ
３１０と貫通孔を有するスパイク３０５を含む。スパイク３０５は血液処理バイアル３２
０の内部と第一チューブ３１５の間に流体連通経路を完成するために、血液処理バイアル
３２０又はボトルに対して挿入されうる。血液処理バイアル３２０は、増強組成物を含み
うる。また、第一クリップ３２０は、第一チューブ３１５を通過する流体を調節するため
に第一チューブ３１５に結合されうる。
【００６６】
　第一チューブ３１５は、Ｙ型コネクタ３３０の入口に対する第二端部で結合される。直
列の微生物バリアフィルタ３３５は、貫通孔を有するスパイク３０５から第一チューブ３
１５を通ってＹ形状コネクタ３３０の入口へ流れる物質を濾過するために、第一チューブ
３１５流路に配置される。一つの代表的な直列の微生物バリアフィルタ３３５は、平らな
０．２ミクロンフィルタである。
【００６７】
　運搬バッグ３４０は、第二チューブ３４５の第一端部に結合されうる。第二チューブ３
４５の第二端部は、Ｙ型コネクタ３３０の他の入口に結合される。運搬バッグ３４０は、
最初は空であり、例えば、上清廃棄物質等を回収するために使用されうる。付加的に又は
代替的に、運搬バッグ３４０は、最初は、例えば洗浄液等の処理剤を含んでも良い。第二
クリップ３５０は、第二チューブ３４５を通る流体を調節するために第二チューブ３４５
に結合されうる。さらに、第二運搬バッグ３５５は第三チューブ３６０によって第二チュ
ーブ３４５に結合しうる。第二運搬バッグ３５５は、最初は空であり、例えば、上清廃棄
物質等を回収するために使用されうる。付加的に又は代替的に、運搬バッグ３４０は、運
搬バッグ３４０は、最初は、例えば洗浄液等の処理剤を含んでも良い。第三クリップ３６
５は、第二チューブ３４５を通る流体を調節するために第二チューブ３４５に結合されう
る。
【００６８】
　第４チューブ３７０は、Ｙ型コネクタ３３０の出口と第一端部で結合しうる。第４チュ
ーブ３７０の第二端部は、第４チューブの流体チャネルを密封するシール３７５によって
定義される。例えば、シール３７５は、溶着密封、又は、ラジオ波（ＲＦ）チューブシー
ラー（図示せず）を使用した血液バッグ３８５に結合された第五チューブ３８０に溶着さ
れうる。加えて、血液バッグ３８５は、被験体に対して処理された血液を運搬可能な第六
チューブ３９０を含みうる。最初は、シールされていない、又は、微生物バリアフィルタ
によって保護されていない潜在的導入点の無いＹ型チューブセット３００が与えられてい
るので、このＹ型チューブセット３００は、機能的に閉鎖されている。換言すれば、Ｙ型
チューブセット３００は、ボトル３８０の血液増強組成物が血液バッグ３８５へ運搬され
るための、機能的に閉鎖された、無菌の流体通路（第４チューブ３７０を経由して）を提
供する。
【００６９】
　血液増強組成物は、無菌で機能的に閉鎖された流体経路によって献血の量に対して加え
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な処理後のデバイスは、機能的に閉鎖された、無菌環境において血液を維持する間、さら
にその血液を処理するために使用されうる。例えば、献血の量は、機能的に閉鎖された、
無菌の遠心分離機を使用して処理されうる。これは、例えば、血液バッグに含まれた献血
の量に対して増強組成物を運搬する前に、全血の組成物を除去して血液バッグ中にＲＢＣ
を残すために実施されうる。一つの代表的な機能的に閉鎖された無菌の遠心分離機は、Ｃ
ＯＢＥスペクトラ　アフェレーシス　システムである。２４時間を超えた洗浄後の保存は
、例えば、ヘモネティクス血液細胞プロセッサーモデルＡＣＰ２１５等の「機能的に閉鎖
された」血液細胞処理システムを使用して達成されうる。
【００７０】
　これらの本技術における方法やシステムは、以下の非限定的な例として記載される。
【実施例】
【００７１】
実施例１
　組み立てられたY型チューブセットは、図２で示されるように組み立てられて、ＲＢＣ
の単位と結合される。チューブセットは、０．２μｍフィルターを含む。ＲＢＣ増強組成
物（レジェベゾル（登録商標）溶液）は、処理された血液組成物を形成するために、貫通
孔を有するスパイクを経由してＲＢＣへと移行される。処理された血液組成物は混合され
、インキュベートされて、インキュベートされた血液組成物を形成する。処理された血液
組成物はＲＢＣの濃縮物及び上清を形成するために遠心分離される。上清は空の廃棄バッ
グへと移行され、ＲＢＣの濃縮物は、第二移行バッグから移行された１００ｍＬの添加溶
液に再懸濁された。
【００７２】
実施例２
　Y型チューブセットは、図２で示されるように組み立てられ、２５０ｍＬ　ＲＢＣの単
位と結合される。生理食塩水を含む１００ｍＬ添加溶液は、ＲＢＣに移行された。チュー
ブセットは０．２μｍフィルターを含む。５０ｍＬ　ＲＢＣ増強組成物（レジュベゾル（
登録商標）溶液）は、処理された血液組成物を形成するために、貫通孔を有するスパイク
を経由してＲＢＣへと移行された。処理された血液組成物は、混合され、インキュベート
されて、インキュベートされた血液組成物を形成した。インキュベートされた血液組成物
は、そのとき、２００ｍＬの洗浄溶液を含む第一移送バッグからの２００ｍＬ洗浄溶液に
て希釈され、希釈された血液組成物を形成した。希釈された血液組成物は、ＲＢＣの濃縮
物及び上清を形成するために遠心分離された。上清は、今は空になった第一移送バッグへ
と移され、ＲＢＣの濃縮物は、第二移送バッグから移された１００ｍＬの追加溶液で再懸
濁された。
【００７３】
　実施例１及び２に従って処理された血液は、以下の結果を伴い、最終的に処理されたＲ
ＢＣ懸濁物中の回復物質の濃度が解析される。
【００７４】
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【表１】

【００７５】
　輸血の前に、保存と同時又は保存の後にレジュベゾル（登録商標）と一緒に保存された
ＬＲ－ＲＢＣの処理した結果、２．３－ＤＰＧがより回復する。ＬＲ－ＲＢＣ単位の処理
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前のパックされた細胞重量は、ＮＬＲ－ＲＢＣ単位より大きいが（表１）、近年の研究は
、本発明の結果、４５０ｍＬの全血（ＷＢ）由来のＮＬＲ－ＲＢＣと比較したとき、レジ
ュベゾル（登録商標）溶液で処理された５００ｍＬの全血（ＷＢ）由来ＬＲ－ＲＢＣ中の
レベルに対して２，３－ＤＰＧの濃度が優位に高くなることを証明する（表２）。
【００７６】
【表２】

【００７７】
【表３】

【００７８】
　本明細書中に記述される実施態様及び例示は代表的なものであって、本技術の構成や方
法の全範囲を記述することを限定するために意図されたものではない。実施態様、物質、
組成物、及び方法の同等の変化（ｃｈａｎｇｅｓ）、修飾（ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
）、変更（ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ）は、実質的に同様な結果を伴って、本技術の範囲内で
行われうる。
【００７９】
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用語の非限定的な議論
　本明細書中で使用される見出し（例えば、「序論(Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）」及び
「要約（Ｓｕｍｍａｒｙ）」）及び小見出しは、本開示内の話題の一般的な編成に対して
のみ意図されたものであり、技術や技術のいかなる態様の開示を限定するために意図され
たものではない。特に、「序論」にて開示された主題は、新規技術を含みうるものであり
、先行技術の説明を構成しない。「要約」において開示された主題は、本技術、又は本技
術のいかなる実施態様の全体の範囲の徹底的又は完全な開示ではない。特に有用性を有す
るような本明細書の部分内の材料の分類又は議論は、利便性のために作成されたものであ
って、与えられた構成又は方法にて使用されるとき、本明細書の分類に従って、物質が必
然的に、又は単独で機能しなければならないことが引用されて推論されるべきではない。
【００８０】
　本技術の実施態様を示す一方で、明細書及び具体例は、例示のみを目的とするために意
図されるものであり、本技術の範囲を限定するために意図されたものではない。さらに、
述べられた特徴を有する複数の実施形態の説明は、付加的な特徴を有する他の実施形態、
又は、述べられた特徴の異なった組み合わせを取り入れている他の実施形態を除外するた
めに意図されたものではない。具体例は、本技術の組成物及び方法をいかに作り、使用す
るかを説明する目的のために提供されるものであり、明示的に別に述べられない限り、本
技術の与えられた実施形態が作られ、若しくは作られなかったり、又は試験されたり、若
しくは試験されなかったりすることを説明するために意図されたものではない。いくつか
の実施態様、物質、組成物、及び方法の同等の変化（ｃｈａｎｇｅｓ）、修飾（ｍｏｄｉ
ｆｉｃａｔｉｏｎｓ）、変更（ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ）は、実質的に同様な結果を伴って
、本技術の範囲内で行われうる。
【００８１】
　本明細書中で使用されるように、用語「好適な（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ）」又は「好適（
ｐｒｅｆｅｒｅｂｌｅ）」は、ある状況下において、確かな利益を与える本技術の実施形
態をいう。しかしながら、他の実施形態もまた、同一又は他の状況下において、所望され
てもよい。さらには、１又は数個の所望された実施形態の詳述は、他の実施形態で有益で
はなく、他の実施形態が本技術の範囲から除くために意図されたものではない。
【００８２】
　含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）、含む（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ）、有する（ｈａｖｉｎｇ
）等の非制限的な用語の類義語のように、オープンエンドの用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓ
ｉｎｇ）」は、本技術の実施形態を述べたり、クレームするために本明細書中で使用され
るが、実施形態は、代替的に「～からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」又は「～か
ら実質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」等の、より
限定する用語を使って記述されてもよい。このように、物質、構成物又は工程段階を列挙
する与えられた実施形態のために、本出願にてこのような付加的な物質、構成物又はプロ
セスが明確には列挙されないけれども、付加的な物質、構成物又はプロセスを除くこのよ
うな物質、組成物又はプロセスからなる実施形態、或いは、実施形態の重要な特性に影響
を及ぼす付加的な物質、構成物又はプロセスを除くこのような物質、組成物又はプロセス
から実質的になる、実施形態を本技術もまた明確に含む。例えば、要素Ｄが本明細書中で
除外されているようには明確には記載されていないが、要素Ａ、Ｂ及びＣを列挙する組成
物又はプロセスは、本技術分野で列挙されるであろう要素Ｄを除外してＡ、Ｂ及びＣから
なる、及び、Ａ、Ｂ及びＣから実質的になる実施形態をとりわけ想起する。
【００８３】
　本明細書中で使用されるように、用語「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」及びその変形は、リ
ストの中のアイテムの列挙が、本技術の物質、組成物、デバイス及び方法においても有用
である他のアイテムを除外することが無いよう、非限定的に意図される。同様に、用語「
～できうる（ｃａｎ）」及び「～でもよい（ｍａｙ）」及びそれらの変形は、実施態様が
、ある要素又は特徴を含みうる又は含んでもよい列挙が、これらの要素又は特徴を含んで
いない本技術の他の実施態様を除外しないように、非限定的に意図される。
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【００８４】
　特別なパラメータに対する値及び値の範囲の開示（例えば、温度、分子量、重量パーセ
ント等）は、本明細書中で、有用な他の値及び値の範囲を排除しない。与えられるパラメ
ータに対する２又は数個の具体的な値は、パラメータに対して要求されるであろう値の範
囲に対するエンドポイントを定義するかもしれないことが想像される。例えば、もし、パ
ラメータＸが本明細書中で値Ａを有することが例示され、値Ｚを有することも例示された
場合、パラメータＸは、約Ａ～約Ｚの値の範囲を有する可能性があることが想像される。
同様に、パラメータに対する値の２又は数個の範囲の開示（このような範囲が、入れ子に
なっていて、重複して、又は別個である）は、開示された範囲のエンドポイントを使用し
てクレームされル可能性がある値の範囲の全ての潜在的な組み合わせを包含することが想
像される。例えば、もし、パラメータＸが、本明細書中で、１～１０，又は２～９、又は
３～８の範囲の値を有することが例示されたら、パラメータＸは、１～９，１～８，１～
３、１～２、２～１０、２～８，２～３、３～１０、及び３～９を含む値の他の範囲を有
する可能性があることが想像される。
【００８５】
　要素や層が、他の要素若しくは層に「載せられる（ｏｎ）」、「結合される（ｅｎｇａ
ｇｅｄ　ｔｏ）」、「結合される（ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ　ｔｏ）」又は「結合される（ｃ
ｏｕｐｌｅｄ　ｔｏ）」ことに関する場合、それは、提示される他の要素若しくは層、又
は、介入する要素若しくは層に、直接的に載せられる（ｏｎ）、結合される（ｅｎｇａｇ
ｅｄ）、結合される（ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ）又は、結合される（ｃｏｕｐｌｅｄ　ｔｏ）
可能性がある。反対に、他の要素又は層に「直接のせられる（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ｏｎ）
」、「直接結合される（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ｅｎｇａｇｅｄ　ｔｏ）」、「直接結合され
る（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ　ｔｏ）」、又は「直接結合される（ｄｉｒ
ｅｃｔｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｔｏ）」ことに関する場合、提示される介入する要素又は
層は有さない可能性がある。要素の間の関係を記述するために使用される他の用語は、同
様の方法で解釈されるべきである（例えば、「～の間（ｂｅｔｗｅｅｎ）」と「直接～の
間（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ｂｅｔｗｅｅｎ）」、「隣接した（ａｄｊａｃｅｎｔ）」と「直
接隣接した（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ａｄｊａｃｅｎｔ）」等）。本明細書中で使用されるよ
うに、用語「及び／又は（ａｎｄ／ｏｒ）」は、関連してリストされたアイテムの１又は
数個のいずれか、及び全ての組み合わせを含む。
【００８６】
　用語、第一、第二、第三等は、本明細書中で、様々な要素、構成要素、領域、層、及び
／又は部分を記述するために使用される可能性があるが、これらの要素、構成要素、領域
、層及び／又は部分は、これらの用語によって限定されるべきではない。これらの用語は
、他の領域、層、部位から、一つの要素、構成要素、領域、層又領域を区別するためにだ
け使用されている。本明細書中で使用される時の「第一」、「第二」、及び他の数字で表
した用語等の用語は、明確に文脈によって示されない限り、順番や順序を暗示するもので
はない。このように、以下で述べられた第一の要素、構成要素、領域、層又は部分は、例
の実施形態の教示から逸脱しない範囲で、第二の要素、構成要素、領域、層又は部分と呼
ばれることができる。
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