
JP 6367977 B2 2018.8.1

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリスルホン系高分子と親水性高分子を含み、
　外表面から膜厚の１０％までの範囲である外表面部位から、前記外表面から膜厚の１０
～９０％までの範囲である膜厚の中心領域に緻密層を有し、前記緻密層の厚みが１０～３
０μｍであり、前記緻密層における孔径が５０ｎｍ超の孔の割合が２５～４０％であり、
孔径が１０ｎｍ以下の孔の割合が２０％以下である、多孔質中空糸膜。
【請求項２】
　前記ポリスルホン系高分子がポリエーテルスルホンである、請求項１に記載の多孔質中
空糸膜。
【請求項３】
　前記親水性高分子がビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体である、請求項１または
２に記載の多孔質中空糸膜。
【請求項４】
　純水の透過速度が４０～１８０Ｌ／（ｈｒ・ｍ2・ｂａｒ）である、請求項１～３のい
ずれか１項に記載の多孔質中空糸膜。
【請求項５】
　１．５質量％の免疫グロブリンを２．０ｂａｒで中空糸の内表面側から外表面側へ定圧
濾過したときの、濾過開始から１０分経過後までの免疫グロブリンフラックスＦ10に対す
る、濾過開始５０分後から６０分経過後までの免疫グロブリンフラックスＦ60の比（Ｆ60
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／Ｆ10）が０．６０以上である、請求項１～４のいずれか１項に記載の多孔質中空糸膜。
【請求項６】
　タンパク質溶液に含まれるウイルスを除去し、タンパク質を回収するために用いられる
、請求項１～５のいずれか１項に記載の多孔質中空糸膜。
【請求項７】
　前記緻密層における孔径が１０ｎｍ以下の孔の割合が１５％以下である、請求項１～６
のいずれか１項に記載の多孔質中空糸膜。
【請求項８】
　前記緻密層における５０ｎｍ超の孔の割合が３０～４０％である、請求項１～７のいず
れか１項に記載の多孔質中空糸膜。
【請求項９】
　膜厚が３０～８０μｍである、請求項１～８のいずれか１項に記載の多孔質中空糸膜。
【請求項１０】
　ウイルスクリアランス（ＬＲＶ）が４以上である、請求項１～９のいずれか１項に記載
の多孔質中空糸膜。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、多孔質中空糸膜に関する。
【背景技術】
【０００２】
　中空糸膜は、精密濾過および限外濾過等の工業用途や、血液透析濾過等の医療用途に広
く利用されている。近年、血漿分画製剤やバイオ医薬品の精製工程に使用されるウイルス
除去の用途における中空糸膜の利用が広まってきている。ウイルス除去用途で使用される
中空糸膜には、ウイルス除去性能に加え、濾過中の経時的なＦｌｕｘの低下を抑制するこ
とにより、タンパク質の透過性を向上させた生産性をも両立させることが求められている
。
【０００３】
　ウイルス除去又は不活化法として、加熱処理、光学的処理および化学薬品処理等が挙げ
られる。タンパク質の変性、不活化効率および／又は薬品の混入等の問題から、ウイルス
の熱的および化学的な性質に拘わらず、すべてのウイルスに有効な膜濾過方法が注目され
ている。
【０００４】
　除去又は不活化すべきウイルスとしては、最も小さいウイルスとして直径１８～２４ｎ
ｍのパルボウイルスが挙げられ、また、直径２５～３０ｎｍのポリオウイルスや、比較的
大きいウイルスとして直径８０～１００ｎｍのＨＩＶウイルスが挙げられる。近年、パル
ボウイルス等の小さいウイルス除去に対するニーズが高まっている。
【０００５】
　血漿分画製剤やバイオ医薬品の精製工程に用いられる中空糸膜には、生産性の観点から
、５ｎｍサイズのアルブミンや１０ｎｍサイズのグロブリン等のタンパク質の効率的な回
収が求められる。孔径が数ｎｍ程度の限外ろ過膜および血液透析膜、並びにさらに小孔径
の逆浸透膜は、濾過時にタンパク質が孔を閉塞させるため、タンパク質処理膜として適し
ていない。特にパルボウイルス等の小さいウイルス除去を目的とした時、ウイルス除去性
能とタンパク質の効率的な回収を両立させることは困難であった。
【０００６】
　特許文献１には、ポリスルホン系高分子とポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）のブレンド
状態から製膜された中空糸膜が、０．５％の免疫グロブリン溶液をデッドエンドで６０分
にわたり１．０ｂａｒの定圧濾過した時、濾過時間と濾液回収積算量が実質的に直線関係
にあるウイルス除去膜が開示されている。
　特許文献２には、ポリスルホン系高分子とビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体を
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ブレンド状態から製膜した中空糸膜に多糖類誘導体をコートすることにより、中空糸膜か
らビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体の溶出が抑制されたウイルス除去膜が開示さ
れている。また、免疫グロブリン溶液を１２０Ｌ／ｍ2・ｈｒの定速濾過を行い、濾過圧
力が３ｂａｒになるまでの濾過量が開示されている。
　特許文献３には、ポリスルホン系高分子とポリビニルピロリドンを溶解し、紡糸した中
空糸膜が開示されており、当該中空糸膜は内周近傍から外周近傍にかけて密－疎－密な構
造を有することが開示されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】国際公開第２０１１／１１１６７９号
【特許文献２】特許第５４０３４４４号
【特許文献３】特開２０１３－７１１００号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　しかしながら、特許文献１には、横軸に濾過時間、縦軸に濾液回収積算量としたグラフ
において直線関係にあることは、目詰まりの指標とすることが記載されているものの、特
許文献１に開示される中空糸膜について当該グラフを作成すると、原点を通る直線にはな
らない。逆に言うと、原点を通して直線回帰させると、その関係が直線関係にあるとは言
い難く、０．５％の免疫グロブリン溶液をデッドエンドで６０分にわたり１．０ｂａｒの
定圧濾過した場合でさえ、実質的に目詰まりする膜しか開示されていない。また、特許文
献１に開示された中空糸膜は中心領域が均質であると定義されているが、実質的に特許文
献３と同じ密－疎－密の膜構造であり、ウイルス捕捉領域である緻密層を外表面近傍と内
表面近傍に有するものである。
　特許文献２に開示される中空糸膜においては、定速濾過を行い濾過圧力が３ｂａｒに昇
圧しているので、実質的に目詰まりが起きていることを意味する。また、経時的なＦｌｕ
ｘの低下を抑制するための方法も開示されていない。
【０００９】
　本発明が解決しようとする課題は、溶液中に含まれるウイルス等の除去に十分な性能を
発揮し、タンパク質溶液濾過中の経時的なＦｌｕｘ低下を抑制し、タンパク質の透過性に
優れる中空糸膜を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは、上記課題を解決するために鋭意検討した結果、特定の緻密層を有する多
孔質中空糸膜とすることにより、上記課題を解決することができることを見出し、本発明
を完成した。
【００１１】
　すなわち、本発明は、以下のとおりである。
（１）
　ポリスルホン系高分子と親水性高分子を含み、
　外表面部位から膜厚の中心領域に緻密層を有し、前記緻密層の厚みが１０～３０μｍで
あり、前記緻密層における孔径が５０ｎｍ超の孔の割合が２５～４０％であり、孔径が１
０ｎｍ以下の孔の割合が２０％以下である、多孔質中空糸膜。
（２）
　前記ポリスルホン系高分子がポリエーテルスルホンである、（１）に記載の多孔質中空
糸膜。
（３）
　前記親水性高分子がビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体である、（１）または（
２）に記載の多孔質中空糸膜。
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　純水の透過速度が４０～１８０Ｌ／（ｈｒ・ｍ２・ｂａｒ）である、（１）～（３）の
いずれかに記載の多孔質中空糸膜。
（５）
　１．５質量％の免疫グロブリンを２．０ｂａｒで中空糸の内表面側から外表面側へ定圧
濾過したときの、濾過開始から１０分経過後までの免疫グロブリンフラックスＦ10に対す
る、濾過開始５０分後から６０分経過後までの免疫グロブリンフラックスＦ60の比（Ｆ60

／Ｆ10）が０．６０以上である、（１）～（４）のいずれかに記載の多孔質中空糸膜。
（６）
　タンパク質溶液に含まれるウイルスを除去し、タンパク質を回収するために用いられる
、（１）～（５）のいずれかに記載の多孔質中空糸膜。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明によれば、溶液中に含まれるウイルス等の除去に十分な性能を発揮し、タンパク
質溶液濾過中の経時的なＦｌｕｘ低下を抑制し、タンパク質の透過性に優れる中空糸膜が
提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】走査型電子顕微鏡にて観察した画像を空孔部、実部で二値化した結果の例である
。黒部が空孔部であり、白部が実部である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　以下、本発明を実施するための形態（以下、「本実施形態」という。）について詳細に
説明する。なお、本発明は、以下の実施形態に限定されるものではなく、その要旨の範囲
内で種々変形して実施することができる。
【００１５】
　本実施形態の多孔質中空糸膜は、
　ポリスルホン系高分子と親水性高分子を含み、
　外表面部位から膜厚の中心領域に緻密層を有し、前記緻密層の厚みが１０～３０μｍで
あり、前記緻密層における孔径が５０ｎｍ超の孔の割合が２５～４０％であり、孔径が１
０ｎｍ以下の孔の割合が２０％以下である。
【００１６】
　本実施形態の多孔質中空糸膜は、ポリスルホン系高分子と親水性高分子を含む。
　ポリスルホン系高分子とは下記式１で示される繰り返し単位を有するポリスルホン（Ｐ
Ｓｆ）であるか、下記式２で示される繰り返し単位を有するポリエーテルスルホン（ＰＥ
Ｓ）であり、ＰＥＳが好ましい。
　ポリスルホン系高分子は、下記式１や式２で示される構造において、官能基やアルキル
基等の置換基を含んでもよく、炭化水素骨格の水素原子はハロゲン等の他の原子や置換基
で置換されてもよい。
　ポリスルホン系高分子は、単独で使用しても、２種以上を混合して使用してもよい。
【００１７】
式１：
【化１】

【００１８】
式２：
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【化２】

【００１９】
　親水性高分子は良溶媒にポリスルホン系高分子と相溶するものであれば、特に限定され
ないが、ビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体が好ましい。
　親水性高分子としては、具体的には、ＢＡＳＦ社より市販されているＬＵＶＩＳＫＯＬ
（商品名）ＶＡ６４、ＶＡ７３等が挙げられる。
　親水性高分子は、単独で使用しても、２種以上を混合して使用してもよい。
【００２０】
　タンパク質溶液の処理用途においては、十分なウイルス除去性能を発揮し、かつタンパ
ク質の透過性に優れる膜が望まれる。
　（１）高い濾過圧で操作することができ、（２）有用成分であるタンパク質の単量体が
透過し、タンパク質の会合体等の夾雑物やウイルスを捕捉できる孔の数が多い膜とするこ
とにより、タンパク質溶液の処理用途において有用な膜とすることができる。
【００２１】
　（１）高い濾過圧での操作は、基材に耐圧性を有するポリスルホン系高分子を用いるこ
とにより、実現することができる。
【００２２】
　（２）有用成分であるタンパク質の単量体が透過し、タンパク質の会合体等の夾雑物や
ウイルスを捕捉できる孔の数を多くすることにより、膜全体において、閉塞される孔の割
合を減少させることができる。その結果、タンパク質溶液濾過中の経時的なＦｌｕｘの低
下が抑制され、効率的なタンパク質の回収が可能となる。
　有用成分であるタンパク質の単量体が透過し、タンパク質の会合体等の夾雑物やウイル
スを捕捉できる孔の数を多くするためには、そのような孔が多数存在する領域を多くする
ことにより達成できる。
　緻密層の厚みを厚くすることで、有用成分であるタンパク質の単量体が透過し、タンパ
ク質の会合体等の夾雑物やウイルスを捕捉できる孔の数を多くすることができるが、緻密
層の厚みを厚くしすぎるとＦｌｕｘそのものが低くなる。
【００２３】
　本発明者らの検討により、多孔質中空糸膜において、外表面部位から膜厚の中心領域に
緻密層を有し、緻密層の厚みを１０～３０μｍとすることで、Ｆｌｕｘを適切な範囲に制
御し、目詰まりによる濾過中のＦｌｕｘ低下を抑制することができることが分かった。
　本実施形態においては、外表面部位とは、外表面、すなわち中空糸の中空部側とは膜厚
方向に反対側の膜表面から、膜厚の１０％までの範囲を指し、膜厚の中心領域とは、外表
面から膜厚の１０～９０％の範囲を指す。本実施形態において、多孔質中空糸膜は、厚さ
方向に断裂することなく連続したひとつの緻密層を有している。
　緻密層の厚みが１０～３０μｍとすることができれば、膜厚は特に限定されるものでは
なく、３０～８０μｍが好ましく、４０～８０μｍがより好ましい。
【００２４】
　本発明者らは、Ｆｌｕｘ低下を抑制し、かつウイルス除去性能を維持するための膜構造
を鋭意検討した結果、特定の厚みを有する緻密層を設けることに加え、緻密層における構
造を精密に設計することが好ましいことが分かった。
　すなわち、緻密層において、夾雑物やウイルスにより閉塞されない大きな孔を存在させ
ることである。小さな孔が夾雑物やウイルスにより閉塞されても、大きな孔の存在により
、緻密層中で濾過溶液の流路を確保することにより、Ｆｌｕｘ低下を抑制することができ
ることが分かった。
　単純に緻密層中の平均孔径を大きくすることは、経時的なＦｌｕｘ低下は抑制できるが
、ウイルス除去性能は低下することとなる。緻密層における５０ｎｍ超の孔の割合が２５
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～４０％であることにより、ウイルス除去性能を確保しつつ、タンパク質の高い透過性を
実現することができる。
　また、緻密層においてタンパク質の単量体が捕捉されると、目詰まりによりＦｌｕｘが
低下し、タンパク質の回収効率が低下することが考えられる。主な濾過対象物質である免
疫グロブリンのサイズは約１０ｎｍであるため、緻密層内に１０ｎｍ以下の孔は存在しな
いことが好ましい。製膜原理より完全に１０ｎｍ以下の孔を完全に無くすことは難しい。
本実施形態においては、緻密層内における１０ｎｍ以下の孔の割合が２０％以下であるこ
とにより、小さな孔の目詰まりによるＦｌｕｘ低下を抑制することができる。
　本実施形態においては、緻密層における孔径が５０ｎｍ超の孔の割合が２５～４０％で
あり、孔径が１０ｎｍ以下の孔の割合が２０％以下であり、緻密層における孔径が５０ｎ
ｍ超の孔の割合が３０～４０％であり、孔径が１０ｎｍ以下の孔の割合が２０％以下であ
ってもよく、緻密層における孔径が５０ｎｍ超の孔の割合が２５～４０％であり、孔径が
１０ｎｍ以下の孔の割合が１５％以下であってもよく、緻密層における孔径が５０ｎｍ超
の孔の割合が３０～４０％であり、孔径が１０ｎｍ以下の孔の割合が１５％以下であるこ
とが好ましい。
【００２５】
　本実施形態において、緻密層中に大きな孔を存在させるために、湿式相分離法により中
空糸膜を製膜する。
　湿式相分離法による製膜において、緻密層中の孔径分布は、溶媒／非溶媒の拡散速度に
支配される。溶媒／非溶媒の拡散にはある程度の時間を要し、膜中でミクロ、マクロな濃
度分布が生じるため、必然的に孔径分布が広くなり、緻密層中に大きな孔を存在させるこ
とが可能となる。
　緻密層中の小さな孔および大きな孔の割合を本実施形態における所定の範囲に制御する
ことは、後述の方法により行われる。
【００２６】
　純水の透過速度が高いほど、タンパク質溶液の濾過速度は高くなるため、純水の透過速
度は、タンパク質溶液の透過速度の指標となる。
　本実施形態における多孔質中空糸膜の純水の透過速度は、４０～１８０Ｌ／（ｈｒ・ｍ
2・ｂａｒ）が好ましく、７０～１８０Ｌ／（ｈｒ・ｍ2・ｂａｒ）がより好ましい。
　純水の透過速度が４０Ｌ／（ｈｒ・ｍ2・ｂａｒ）以上であると、濾過時間が長過ぎず
、高効率にタンパク質を回収可能である。純水の透過速度が１８０Ｌ／（ｈｒ・ｍ2・ｂ
ａｒ）以下であると、ウイルス除去性能の観点で孔径が適切である。
　本実施形態において、純水の透過速度は、実施例に記載の方法により測定することがで
きる。
【００２７】
　本実施形態において、多孔質中空糸膜の緻密層は、中空糸断面を走査型電子顕微鏡（Ｓ
ＥＭ）により撮影することで決定される。
　例えば、加速電圧を１ｋＶ、撮影倍率を５０,０００倍に設定し、中空糸断面の任意の
部位において膜厚方向に対して水平に視野を設定する。設定した一視野での撮影後、膜厚
方向に対して水平に撮影視野を移動し、次の視野を撮影する。この撮影操作を繰り返し、
隙間なく膜断面の写真を撮影し、得られた写真を結合することで一枚の膜断面写真を得る
。この断面写真において、（膜の円周方向に２μｍ）×（外表面から内表面に向かって１
μｍ）の範囲における平均孔径を算出する。
【００２８】
　平均孔径の算出方法は、画像解析を用いた方法で算出する。具体的には、ＭｅｄｉａＣ
ｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ社製Ｉｍａｇｅ－ｐｒｏ　ｐｌｕｓを用いて空孔部と実部の二値化
処理を行う。明度を基準に空孔部と実部を識別し、識別できなかった部分やノイズをフリ
ーハンドツールで補正する。空孔部の輪郭となるエッジ部分や、空孔部の奥に観察される
多孔構造は空孔部として識別する。二値化処理の後、空孔／１個の面積値を真円と仮定し
、空孔の直径を算出する。全ての孔毎に実施し、２μｍ×１μｍの範囲毎に平均孔径を算



(7) JP 6367977 B2 2018.8.1

10

20

30

40

50

出していく。なお、視野の端部で途切れた空孔部についてもカウントすることとする。平
均孔径が５０ｎｍ以下の視野を緻密層と定義し、平均孔径が５０ｎｍ超の視野を粗大層と
定義する。具体的なＳＥＭ画像を二値化した結果を図１に示す。
【００２９】
　緻密層における孔の割合は、緻密層において、全視野の孔径５０ｎｍ超の孔の数と全孔
数の比により算出してもよく、緻密層の一視野における孔の数と全孔数の比を求め、各視
野の平均値として算出してもよい。
　緻密層における孔径が５０ｎｍ超の孔の割合は、緻密層の一視野における、孔径５０ｎ
ｍ超の孔の数と全孔数の比により、下記式（１）に基づいた各視野の平均値として算出さ
れる。
緻密層の一視野における５０ｎｍ超の孔の総数／同視野における孔の総数×１００
・・・（１）
　緻密層における孔径が１０ｎｍ以下の孔の割合は、緻密層の一視野における、孔径１０
ｎｍ以下の孔の数と全孔数の比により、下記式（２）に基づいた各視野の平均値として算
出される。
緻密層の一視野における１０ｎｍ以下の孔の総数／同視野における孔の総数×１００
・・・（２）
【００３０】
　本実施形態の多孔質中空糸膜は、１．５質量％の免疫グロブリンを２．０ｂａｒで中空
糸の内表面側から外表面側へ定圧濾過したときの、濾過開始から１０分後までの免疫グロ
ブリンフラックスＦ10に対する、濾過開始５０分後から６０分経過後までの免疫グロブリ
ンフラックスＦ60の比（Ｆ60／Ｆ10）が、好ましくは０．６０以上であり、より好ましく
は０．７０以上であり、さらに好ましくは０．８０以上である。
【００３１】
　本実施形態において、経時的なＦｌｕｘ低下を評価するための濾過条件は以下のとおり
である。
　タンパク質の濾過条件は、濾過用途や、タンパク質の種類や濃度等により一概に決定す
ることは困難であるが、濾過される対象のタンパク質として、濾過膜が使用されるときの
主な濾過対象物質である免疫グロブリンを選択することが妥当である。
　免疫グロブリンの濃度は、近年、生産効率を向上させる目的で、免疫グロブリン溶液の
濃度は高くなる傾向にあるので、１．５質量％とすることが妥当である。
　また、高圧で濾過すればＦｌｕｘが高くなり、高効率な免疫グロブリンの回収が可能と
なるが、圧力が高すぎるとフィルターと配管の接続部の密閉性の保持が困難となるため、
濾過圧力は２．０ｂａｒとすることが妥当である。
【００３２】
　タンパク質溶液の処理用途において、濾過膜としてのパルボウイルスクリアランスは、
ＬＲＶとして４以上であることが好ましく、５以上であることがより好ましい。パルボウ
イルスとして、実液に近いもの、操作の簡便性からブタパルボウイルス（ＰＰＶ）である
ことが好ましい。
【００３３】
　本実施形態において、濾過開始から１０分経過後までの免疫グロブリンフラックスＦ10

に対する、濾過開始５０分後から６０分経過後までの免疫グロブリンフラックスＦ60の比
（Ｆ60／Ｆ10）とブタパルボウイルスクリアランスは実施例に記載の方法により測定する
ことができる。
【００３４】
　本実施形態において、多孔質中空糸膜の製造方法は、湿式相分離法であり、以下のとお
り例示される。
　ポリスルホン系高分子、親水性高分子、溶媒、非溶媒を混合溶解し、脱泡したものを製
膜原液とし、芯液とともに二重管ノズル（紡口）の環状部、中心部から同時に吐出し、空
走部を経て凝固浴中に導いて中空糸を形成する。得られた中空糸を、水洗後巻取り、中空
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部内の液抜き、熱処理、乾燥させる。
【００３５】
　製膜原液に使用される溶媒は、ポリスルホン系高分子と親水性高分子の良溶媒であり、
かつ、ポリスルホン系高分子と親水性高分子が相溶する溶媒であれば、広く使用すること
ができるが、例えば、Ｎ―メチル－２－ピロリドン（ＮＭＰ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド（ＤＭＦ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（ＤＭＡｃ）、ジメチルスルホキシド
、ε―カプロラクタム等が挙げられ、ＮＭＰ、ＤＭＦ、ＤＭＡｃ等のアミド系溶媒が好ま
しく、ＮＭＰがより好ましい。
【００３６】
　製膜原液には非溶媒を添加するのが好ましい。製膜原液に使用される非溶媒としては、
例えば、グリセリン、水、ジオール化合物等が挙げられ、ジオール化合物が好ましい。
　ジオール化合物とは、分子の両末端に水酸基を有する化合物であり、ジオール化合物と
しては、下記式３で表され、繰り返し単位ｎが１以上のエチレングリコール構造を有する
化合物が好ましい。
　ジオール化合物としては、例えば、ジエチレングリコール（ＤＥＧ）、トリエチレング
リコール（ＴｒｉＥＧ）、テトラエチレングリコール（ＴｅｔｒａＥＧ）、ポリエチレン
グリコール等が挙げられ、ＤＥＧ、ＴｒｉＥＧ、ＴｅｔｒａＥＧが好ましく、ＴｒｉＥＧ
がより好ましい。
【００３７】
式３：
【化３】

【００３８】
　詳細な機構は不明であるが、製膜原液に非溶媒を添加することで凝固液中での非溶媒の
拡散速度を抑制させることにより、凝固を制御し、多孔質中空糸膜として好ましい構造制
御をしやすくなり、所望の構造形成に好適である。
【００３９】
　製膜原液中、溶媒と非溶媒を同量程度混和することが好ましいが、製膜原液中の溶媒／
非溶媒の質量比は、３５／６５～６５／３５が好ましい。非溶媒の量が質量比として６５
／３５以下であると、凝固が適度な速さで進行するため、過度に大きな孔径が生じにくく
、タンパク質溶液の処理用途として好ましい膜構造を有する多孔質中空糸膜を得やすい。
非溶媒の量が質量比として３５／６５以上であることで、凝固の進行が速すぎないので、
過度に小さな孔径が生じにくく、また、構造欠陥となるマクロボイドも生じにくいため、
好ましい。
【００４０】
　製膜原液中のポリスルホン系高分子の濃度は１５～３５質量％が好ましく、２０～３０
質量％がより好ましい。
　製膜原液中のポリスルホン系高分子の濃度を１５質量％以上とすることにより、適当な
膜強度とすることができると共に、空孔率が高くなり過ぎず、十分なウイルス除去性能を
発揮することができる。製膜原液中のポリスルホン系高分子の濃度を３５質量％以下とす
ることにより、空孔率が低くなり過ぎず、透過性能を維持できるだけでなく、膜のウイル
ス捕捉容量が高く保てるため、好ましい。
【００４１】
　製膜原液中の親水性高分子の濃度は５～１２質量％が好ましい。
　製膜原液中の親水性高分子の濃度を５質量％以上とすることにより、得られる膜が十分
に親水性化される。タンパク質溶液の濾過に使用する場合でも、タンパク質が膜に吸着し
にくく、Ｆｌｕｘ低下が起こり難い観点で、好ましい。製膜原液中の親水性高分子の濃度
を１２質量％以下とすることにより、得られる膜において孔表面上の親水性高分子の厚み
が厚過ぎず、過度に孔径が小さくならないので好ましい。また、乾燥後に中空糸同士が固
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着する糸付きを防止する観点でも好ましい。
【００４２】
　製膜原液は、ポリスルホン系高分子、親水性高分子、溶媒、非溶媒を一定温度で、撹拌
しながら溶解することで得られる。この時の温度は、常温より高い、３０～８０℃が好ま
しい。３級以下の窒素を含有する化合物（ＮＭＰ、ビニルピロリドン等）は空気中で酸化
され、加温するとさらに酸化が進行しやすくなるため、製膜原液の調製は不活性気体雰囲
気下で行うことが好ましい。不活性気体としては、窒素、アルゴン等が挙げられ、生産コ
ストの観点から窒素が好ましい。
【００４３】
　製膜原液中に気泡が存在すると、大きな気泡は紡糸中の糸切れの原因となり、小さな気
泡は製膜後にマクロボイドを形成し、膜の構造欠陥の原因となるため、脱泡することが好
ましい。
　脱泡工程は以下のように行うことができる。
　完全に溶解された製膜原液が入ったタンク内を５０℃に加温し、２ｋＰａまで減圧し、
１時間以上静置する。この操作を７回以上繰り返すことが好ましい。脱泡するときの圧力
は溶媒の沸点より高くすることが好ましい。脱泡効率をあげるため、脱泡中に製膜原液を
撹拌してもよい。
【００４４】
　製膜原液は、紡口から吐出される前までに、異物を除去することが好ましい。大きな異
物は紡糸中の糸切れの原因となり、小さな異物は膜の構造欠陥の原因となる。異物の少な
い原料を用いることにより、異物の混入リスクは低減できる。
　製膜原液タンクのパッキン等からの異物の混入を除去するために、製膜原液が紡口から
吐出される前に、フィルターを設置してもよく、孔径違いのフィルターを設置してもよく
、孔径違いのフィルターを多段で設置してもよい。具体的には、製膜原液タンクに近い方
から、順に孔径３０μｍのメッシュフィルター、孔径１０μｍのメッシュフィルターを設
置してもよい。
【００４５】
　製膜時に使用される芯液として、製膜原液、凝固液に使用される成分と同じ成分を使用
することが好ましい。製膜原液の溶媒／非溶媒として、例えば、ＮＭＰ／ＴｒｉＥＧ、凝
固液の溶媒／非溶媒としてＮＭＰ／ＴｒｉＥＧ・水を使用したならば、芯液はＮＭＰ・Ｔ
ｒｉＥＧ・水から構成されることが好ましい。
　芯液中の溶媒量が多くなると、凝固の進行を遅らせ、膜構造形成をゆっくりと進行させ
る効果があり、非溶媒量が多くなると、増粘効果により、溶液の拡散を遅らし、凝固の進
行を遅らせ、膜構造形成をゆっくりと進行させる効果があり、水が多くなると、凝固の進
行を早める効果がある。
　凝固の進行を早すぎず、遅すぎず、適切に進行させ、膜構造を制御し、濾過膜として好
ましい膜構造の多孔質中空糸膜を得るためには、芯液中の有機成分である溶媒および非溶
媒をほぼ同量で用いることが好ましく、芯液中の有機成分である溶媒／非溶媒の比率を重
量比で３５／６５～６５／３５とし、有機成分／水の比率を質量比で７０／３０～１００
／０とすることが好ましい。
【００４６】
　紡口温度は、凝固の進行を適度に進め、過度に孔径が大きくなるのを防止する観点で４
０℃以上が好ましく、凝固の進行が早くなりすぎて、過度に孔径が小さくなりすぎるのを
防止する観点で６０℃以下が好ましい。
【００４７】
　製膜原液は紡口から吐出された後、空走部を経て、凝固浴に導入される。空走部の滞留
時間は凝固浴導入までに十分に凝固させ、孔径が過度に小さくなるのを防ぐ観点で０．０
１秒以上が好ましく、凝固浴導入までに凝固を過度に進行させず、凝固浴での精密な膜構
造制御を可能にする観点で０．７５秒以下が好ましく、０．０５～０．４秒がより好まし
い。
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【００４８】
　ドラフト比は、紡糸工程での中空糸膜への延伸を制御するために、１．１～６が好まし
く、１．１～４がより好ましい。ドラフト比は引取り速度と紡口からの製膜原液吐出線速
度との比を意味する。
　ドラフト比が高いとは、紡口から吐出されてからの延伸比が高いことを意味する。
　湿式相分離法で中空糸膜が製膜されるとき、製膜原液が空走部を経て、凝固浴を出たと
きに、大方の膜構造が決定される。膜内部は、高分子鎖が絡み合うことにより形成される
実部と高分子が存在しない空孔部となっている虚部から構成される。詳細な機構は不明で
あるが、凝固が完了する前に中空糸膜が過度に延伸されると、言い換えると、高分子鎖が
絡み合う前に過度に延伸されると、高分子鎖の絡み合いが引き裂かれ、空孔部が連結され
ることにより、過度に大きな孔が形成されたり、空孔部が分割されることにより、過度に
小さな孔が形成される。過度に大きな孔はウイルス漏れの原因となり、過度に小さな孔は
目詰まりの原因となる。わずかな構造欠陥でも、濾過膜においては、致命的となるため、
ドラフト比は極力小さくすることが好ましい。
【００４９】
　製膜原液はフィルター、紡口を通り、空走部で適度に凝固された後、凝固液に導入され
る。凝固液を入れただけの一般的な凝固浴中に、凝固が完了されていない膜が導入される
と、浴抵抗や凝固浴中のロールに接触することによる摩擦抵抗により、膜に延伸力が働く
。本実施形態においては、詳細な機構は不明であるが、凝固液を紡糸方向と平行に流すこ
とにより、凝固が完了されていない膜に極力延伸をかけないようにすることにより、緻密
層における過度に小さな孔と過度に大きな孔の形成を抑制することができる。また、凝固
液を紡糸方向と平行に流すことにより、中空糸外表面側界面での液交換が緩やかに行われ
ることにより、一般的な凝固浴を用いた時に比べ、凝固が緩やかに進行するため、緻密層
が厚くなると考えられる。また、一般的に凝固が緩やかに進行すれば、孔径分布が広くな
るため、凝固を緩やかに進行させることは緻密層中に大きな孔を存在させることにつなが
る。
　製膜時に使用される凝固液として、製膜原液、芯液に使用される成分と同じ成分を使用
することが好ましい。
　有機成分は凝固を遅らせる効果があり、水は凝固を早める効果があるため、凝固液組成
は、有機成分の溶媒／非溶媒比は質量比で３５／６５～６５／３５で、有機成分／水の質
量比は９０／１０～５０／５０が好ましく、６０／４０～４０／６０がより好ましい。
　凝固液の流速は、中空糸に対して過度に延伸させない速度に設定すればよいが、紡糸の
線速度に対して凝固液の線速度の比は膜が延伸されて構造欠陥が生じるのを防止する観点
で０．７～１．３であることが好ましい。
　凝固浴温度は、孔径制御の観点で、３０～６０℃が好ましい。
【００５０】
　紡糸速度は低く設定することが好ましい。紡糸速度を遅くすることにより、中空糸外表
面と凝固液の界面に形成される境膜が厚くなり、この界面での液交換を緩やかに行わせる
ことができる。紡糸速度を遅く設定することは、緻密層を厚くすることにつながる。紡糸
速度の好ましい下限は、生産効率を確保する観点で設定される。具体的には４～１０ｍ／
ｍｉｎが好ましい。
【００５１】
　凝固浴から引き上げられた中空糸膜は、温水で洗浄される。
　水洗工程では、溶媒と膜に固定化されていない親水性高分子を確実に除去することが好
ましい。中空糸膜が溶媒を含んだまま乾燥されると、乾燥中に膜内で溶媒が濃縮され、ポ
リスルホン系高分子が溶解または膨潤することにより、膜構造を変化させる可能性がある
。膜に固定化されていない親水性高分子が残存すると、孔を閉塞させ、膜の透過性を低下
させる可能性がある。
　除去すべき溶媒・非溶媒、膜に固定化されていない親水性高分子の拡散速度を高め、水
洗効率を上げるため、温水の温度は５０℃以上が好ましい。水洗工程は、ネルソンローラ
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を使用することが好ましい。
　十分に水洗を行うため、中空糸膜の水洗浴中の滞留時間は８０～３００秒が好ましい。
不要成分の除去を目的とした水洗工程は長いほど好ましいが、生産効率の点から、３００
秒以下とすることが適当である。
【００５２】
　水洗浴から引き上げられた中空糸膜は、巻取り機でカセに巻き取られる。この時、中空
糸膜を空気中で巻き取ると、膜は徐々に乾燥していき、わずかであるが、膜は収縮する。
そして、巻取り初期と後期の膜の収縮度が異なり、膜構造が異なることとなり、生産工程
において得られる中空糸膜の不均一性の原因となる。均一な膜とするために、中空糸膜は
水中で巻き取られることが好ましい。
【００５３】
　カセに巻き取られた中空糸膜は、両端部を切断し、束にし、弛まないように支持体に把
持される。そして、把持された中空糸膜は、熱水中に浸漬、洗浄される。
　カセに巻き取られた状態の中空糸膜の中空部には、ナノメートルからマイクロメートル
サイズのポリスルホン系高分子の微粒子が浮遊している白濁液が残存している。白濁液を
除去せず、中空糸膜を乾燥させると、ポリスルホン系高分子の微粒子が中空糸膜の孔を塞
ぎ、膜性能が低下することがあるため、中空部内の白濁液を除去することが好ましい。
　熱水処理工程では、中空糸膜の内表面側からも洗浄されるため、水洗工程で除去しきれ
なかった、膜に固定されなかった親水性高分子等が効率的に除去される。熱水の温度は５
０～１００℃が好ましい。熱水の温度を５０℃以上にすることは、洗浄効率を高くできる
点で、好ましい。
　洗浄時間は３０～１２０分が好ましい。熱水は洗浄中に数回、交換することが好ましい
。
【００５４】
　本実施形態において、巻き取られた中空糸膜は高圧熱水処理をすることが好ましい。具
体的には、中空糸膜を完全に水に浸漬させた状態で、高圧蒸気滅菌機に入れ、１２０℃以
上で２～６時間保持するのが好ましい。詳細な機構は不明であるが、この高圧熱水処理に
より、中空糸膜中に微残存する溶媒・非溶媒、膜に固着していない親水性高分子が完全に
除去されるだけでなく、ポリスルホン系高分子と親水高分子の存在状態が最適され、濾過
膜として好ましい構造が最適化されると考えられる。処理時間は、生産効率の点より、６
時間以下とすることが好ましい。
【００５５】
　本実施形態の多孔質中空糸膜は、風乾、減圧乾燥、熱風乾燥等により乾燥することによ
り得られる。特に限定されないが、乾燥中に膜が収縮しないように、中空糸膜の両端が固
定された状態で、乾燥されることが好ましい。
【実施例】
【００５６】
　以下、実施例により本実施形態を詳細に説明するが、本発明は、以下の実施例に限定さ
れるものではない。実施例において示される測定方法は以下のとおりである。
【００５７】
（１）内径および膜厚の測定
　多孔質中空糸膜の内径は、膜の垂直割断面を実体顕微鏡で撮影することにより求めた。
　内径と同様に外径を求め、（外径－内径）／２により膜厚を求めた。
　膜面積は、内径と中空糸膜の有効長より算出した。
【００５８】
（２）純水の透過速度の測定
　多孔質中空糸膜の本数が４本、有効長が８ｃｍになるように組み立てられたフィルター
を１．０ｂａｒの定圧デッドエンド濾過による２５℃の純水の濾過量を測定し、濾過時間
から透水量を測定して、有効膜面積から純水の透過速度を算出した。
【００５９】
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（３）免疫グロブリンの濾過試験
　多孔質中空糸膜の本数が４本、有効長が８ｃｍになるように組み立てられたフィルター
を１２２℃で６０分高圧滅菌処理をした。田辺三菱製薬社より市販されている献血ヴェノ
グロブリンＩＨ５％静注（２．５ｇ／５０ｍＬ）を用いて、溶液の免疫グロブリン濃度が
１．５質量％、塩化ナトリウム濃度が０．１Ｍ、ｐＨが４．５になるように溶液を調製し
た。調製した溶液をデッドエンドで、２．０ｂａｒの一定圧力で６０分間濾過を行った。
　この時、１０分間隔で濾液を回収し、５０分から６０分の濾液回収量と０分から１０分
の濾液回収量の比をＦ60／Ｆ10とした。
【００６０】
（４）ブタパルボウイルスクリアランスの測定
　（３）免疫グロブリンの濾過試験において調製した溶液に０．５体積％のＰＰＶ溶液を
ｓｐｉｋｅした溶液を濾過溶液とした。（３）免疫グロブリンの濾過試験と同様の濾過試
験を行った。
　濾液のＴｉｔｅｒ（ＴＣＩＤ50値）をウイルスアッセイにて測定した。ＰＰＶのウイル
スクリアランスはＬＲＶ＝Ｌｏｇ（ＴＣＩＤ50）／ｍＬ（濾過溶液）－Ｌｏｇ（ＴＣＩＤ

50）／ｍＬ（濾液）により算出した。
【００６１】
（５）緻密層の厚み
　中空糸断面を走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）により、加速電圧を１ｋＶ、撮影倍率を５０
,０００倍に設定し、中空糸断面の任意の部位において膜厚方向に対して水平に視野を設
定して撮影した。設定した一視野での撮影後、膜厚方向に対して水平に撮影視野を移動し
、次の視野を撮影した。この撮影操作を繰り返し、隙間なく膜断面の写真を撮影し、得ら
れた写真を結合することで一枚の膜断面写真を得た。この断面写真において、（膜の円周
方向に２μｍ）×（外表面から内表面側に向かって１μｍ）の範囲における平均孔径を算
出した。
　平均孔径は、画像解析を用いた方法で算出した。ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ社
製Ｉｍａｇｅ－ｐｒｏ　ｐｌｕｓを用いて、明度を基準に空孔部と実部を識別した。識別
できなかった部分やノイズをフリーハンドツールで補正し、空孔部の輪郭となるエッジ部
分や、空孔部の奥に観察される多孔構造は空孔部として識別した。二値化処理の後、空孔
／１個の面積値を真円と仮定し、空孔の直径を有効数字２ケタで算出した。全ての孔毎に
実施し、１μｍ×２μｍの範囲毎に平均孔径を算出した。視野の端部で途切れた空孔部に
ついてもカウントすることとした。
　平均孔径が５０ｎｍ以下の視野を緻密層とし、緻密層の厚みは、「平均孔径５０ｎｍ以
下を示した画像の数×１μｍ」とした。
【００６２】
（６）緻密層における孔径が５０ｎｍ超の孔の割合および孔径が１０ｎｍ以下の孔の割合
　緻密層における孔径が５０ｎｍ超の孔の割合は、緻密層の一視野における、孔径５０ｎ
ｍ超の孔の数と全孔数の比により、下記式（１）に基づいた各視野の平均値として算出し
た。
緻密層の一視野における５０ｎｍ超の孔の総数／同視野における孔の総数×１００
・・・（１）
　緻密層における孔径が１０ｎｍ以下の孔の割合は、緻密層の一視野における、孔径１０
ｎｍ以下の孔の数と全孔数の比により、下記式（２）に基づいた各視野の平均値として算
出した。
緻密層の一視野における１０ｎｍ以下の孔の総数／同視野における孔の総数×１００
・・・（２）
【００６３】
（実施例１）
　ポリエーテルスルホン（ＰＥＳ）２６質量部（ＢＡＳＦ社製Ｕｌｔｒａｓｏｎ（商品名
）Ｅ６０２０Ｐ）、ビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体（ＢＡＳＦ社製Ｌｕｖｉｓ
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ｋｏｌ（登録商標）ＶＡ６４、以下、「ＶＡ６４」と記載する）１０質量部、ＮＭＰ（キ
シダ化学社製）３２質量部、ＴｒｉＥＧ（関東化学社製）３２質量部を５０℃で混合した
後、減圧脱泡を７回繰り返した溶液を製膜原液とした。
　二重管ノズルの環状部から製膜原液を吐出し、中心部からＮＭＰ４２．８質量部、Ｔｒ
ｉＥＧ５２．２質量部、水５質量部の混合液を芯液として吐出した。この時、二重管ノズ
ルから吐出される製膜原液と芯液の温度が５０℃になるように温調した。吐出された製膜
原液と芯液は、空走部を経て、２０℃、ＮＭＰ３８．３質量部、ＴｒｉＥＧ４６．７質量
部、水１５質量部からなる凝固液が３９０ｍＬ／ｍｉｎの流速で流れる、直径１．０ｃｍ
のチューブ内を２ｍ走行させた。凝固浴から引き出された中空糸膜は、５５℃に設定され
た水洗槽をネルソンロール走行させた後、水中で巻き取った。紡糸速度は５ｍ／ｍｉｎと
し、ドラフト比は２とした。
　巻き取られた中空糸膜は両端を切断し、束にし、弛まないように支持体に把持させ、８
０℃の熱水に浸漬させ、６０分間洗浄した。洗浄された中空糸膜は１２８℃、３時間の条
件で、高圧熱水処理された後、真空乾燥して多孔質中空糸膜を得た。
【００６４】
（実施例２）
　製膜原液組成をＰＥＳ２４質量部、ＶＡ６４　１２質量部、ＮＭＰ３０．４質量部、Ｔ
ｒｉＥＧ３３．６質量部、芯液組成をＮＭＰ５２．８質量部、ＴｒｉＥＧ４２．２質量部
、水５質量部、凝固液温度を３０℃、凝固液組成をＮＭＰ３８．９質量部、ＴｒｉＥＧ３
１．１質量部、水３０質量部に変更した以外は実施例１と同様に多孔質中空糸膜を得た。
【００６５】
（実施例３）
　凝固液組成をＮＭＰ４０．５質量部、ＴｒｉＥＧ４９．５質量部、水１０質量部に変更
した以外は実施例１と同様に多孔質中空糸膜を得た。
【００６６】
　（実施例４）
　凝固液組成をＮＭＰ４１．７質量部、ＴｒｉＥＧ３３．３質量部、水２５質量部、凝固
液温度を３５℃、ドラフト比を１．５に変更した以外は実施例２と同様に多孔質中空糸膜
を得た。
【００６７】
（実施例５）
　凝固液温度を２０℃に変更した以外は、実施例２と同様に多孔質中空糸膜を得た。
【００６８】
　実施例１～５で得られた多孔質中空糸膜について、（１）～（６）について測定した結
果を表１に示す。
　実施例１～５で得られた多孔質中空糸膜はいずれも、溶液中に含まれるウイルス等の除
去に十分な性能を発揮し、タンパク質溶液濾過中の経時的なＦｌｕｘ低下を抑制し、有用
成分の透過性に優れた性能であった。
【００６９】
（比較例１）
　凝固液組成をＮＭＰ４０．５質量部、ＴｒｉＥＧ４９．５質量部、水１０質量部とし、
凝固液が流れていない凝固浴を用いた以外は、実施例１と同様に中空糸膜を得た。
　凝固液が流れていない凝固浴を用いることにより、緻密層が薄くなり、タンパク質溶液
濾過中の経時的なＦｌｕｘ低下を抑制できなかった。また、ウイルス除去性能も低下した
。
【００７０】
（比較例２）
　紡糸速度を２０ｍ／ｍｉｎ、ドラフト比を１０に変更した以外は実施例１と同様に中空
糸膜を得た。
　紡糸速度を上げ、ドラフト比を大きくしたことにより、緻密層が薄くなり、タンパク質
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溶液濾過中の経時的なＦｌｕｘ低下を抑制できなかった。また、ウイルス除去性能も低下
した。
【００７１】
（比較例３）
　凝固液組成を水１００質量部、凝固液温度を４５℃とし、凝固液が流れていない凝固浴
を用いた以外は、実施例１と同様に中空糸膜を得た。
　凝固液組成を水１００質量部にすることにより、緻密層が薄くなり、目詰まりが激しく
なり、６０分間タンパク質を濾過することができなかった。
【００７２】
（比較例４）
　凝固液組成をＮＭＰ３０質量部、ＴｒｉＥＧ６０質量部、水１０質量部とし、凝固液温
度を１５℃、ドラフト比を１．５に変更した以外は、実施例１と同様に中空糸膜を得た。
　緻密層が厚くなりすぎたため、優れたタンパク質の透過性を実現しなかった。
【００７３】
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【表１】

【００７４】
　本出願は、２０１５年１月１６日出願の日本特許出願（特願２０１５－７０７３号）に
基づくものであり、その内容はここに参照として取り込まれる。
【産業上の利用可能性】
【００７５】
　本発明の多孔質中空糸膜は、タンパク質溶液の濾過において、ウイルス除去やタンパク
質の透過性に優れる点で、産業上の利用可能性を有する。
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