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(57)【要約】
【課題】
　本発明の目的は、多孔質中実糸を用いて、被吸着物質
の吸着性能を向上させることが可能な吸着カラムを提供
することにある。
【解決手段】
　多孔質中実糸がカラムケースの長手方向に対して略平
行に挿入されており、
（イ）前記多孔質中実糸の平均細孔半径が５ｎｍ～１０
０ｎｍ、
（ロ）流路断面の相当直径が１０μｍ以上、２５０μｍ
以下
（ハ）ウシ血液を流速２００ｍＬ／分で流したときの圧
力損失が２ｋＰａ～３０ｋＰａ
である、吸着カラム。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　多孔質中実糸が筒状のカラムケースの長手方向に対して略平行に配置されており、
（イ）前記多孔質中実糸の平均細孔半径が５ｎｍ～１００ｎｍ、
（ロ）流路断面の相当直径が１０μｍ以上、２５０μｍ以下
（ハ）ウシ血液を流速２００ｍＬ／分で流したときの圧力損失が２ｋＰａ～３０ｋＰａで
ある、吸着カラム。
【請求項２】
　前記多孔質中実糸の相当直径が１μｍ～１０００μｍである、請求項１に記載の吸着カ
ラム。
【請求項３】
　前記多孔質中実糸の有効長が５ｃｍ～５０ｃｍである、請求項１または２に記載の吸着
カラム。
【請求項４】
　前記多孔質中実糸の開孔率が１％～４０％である、請求項１～３のいずれか一項記載の
吸着カラム。
【請求項５】
　前記多孔質中実糸の抱液率が１５０％～１０００％である、請求項１～４のいずれか一
項記載の吸着カラム。
【請求項６】
　前記多孔質中実糸がポリスルホン系ポリマー、エステル基含有ポリマー、ポリスチレン
、ポリプロピレン、ポリアクリロニトリル、ポリウレタンおよびこれらの誘導体から選ば
れる１種類以上である、請求項１～５のいずれか一項記載の吸着カラム。
【請求項７】
　中実糸との血液接触面積が３ｍ２の場合に、血液流速が２００ｍＬ／分のときの循環１
時間後のβ２－ミクログロブリンのクリアランスが４０ｍＬ／分以上である、請求項１～
６のいずれか一項記載の吸着カラム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、吸着カラムに関するものであり、血液や血液成分等の処理液から被吸着物質
を吸着する用途に好適に用いられる。特定の被吸着物質を除去しなければならない疾患、
例えば、タンパク質であるβ２－ミクログロブリンや、サイトカイン、自己免疫抗体、脂
質・タンパク質複合体である低密度リポタンパク質などを除去するための体外循環カラム
に好適に用いられる。
【背景技術】
【０００２】
　血液等の処理液を体外に取り出し、処理液中の病因物質などを吸着カラムによって除去
し、浄化してから戻す治療としては、人工透析以外に、アフェレシスと呼ばれる血液浄化
療法が普及している。アフェレシス療法としては主に単純血漿交換療法、二重濾過血漿交
換療法、血液から血漿を分離した後で血漿の有害物質を除去する血漿吸着療法、全血のま
ま有害物質を除去する血液吸着療法がある。
【０００３】
　血漿吸着療法や血液吸着療法において、特定の物質を吸着除去するために、特定の物質
と相互作用するリガンドを吸着担体に固定化する試みが行われてきた（特許文献１、２）
。
【０００４】
　実際に、血漿吸着療法においては、自己抗体を吸着除去する「イムソーバ」（登録商標
）（旭化成クラレメディカル株式会社）や、低密度リポ蛋白質を吸着除去する「リポソー
バ」（登録商標）（株式会社カネカ）などの吸着カラムが実用化されている。血液吸着療



(3) JP 2017-185221 A 2017.10.12

10

20

30

40

50

法においては、エンドトキシンを吸着除去する「トレミキシン」（登録商標）（東レ株式
会社）や、β２－ミクログロブリン（以下、β２－ＭＧ）を吸着除去する「リクセル」（
登録商標）（株式会社カネカ）などの吸着カラムが実用化されている。これらの何れも除
去対象物質と相互作用するリガンドが吸着担体に固定されたものである。
【０００５】
　吸着担体の形態として「トレミキシン」が通常の糸を編み地として用いていることを除
けば、上記すべての製品においてビーズが用いられている。この理由としては、ビーズ形
状の吸着担体は、吸着カラム内に均一に充填できるため、被処理液の流れの偏りが少なく
、カラム設計をしやすい利点を有することが挙げられる。
【０００６】
　一方で、吸着カラムにおける被吸着物質の吸着性能を向上させようとすると、一般的に
は吸着カラムの容積を増やし、吸着担体量を増やすことが考えられるが、体外循環処理液
量（処理液容量）も増え、処理液が血液の場合は血圧低下や貧血などの副作用を惹起する
ことになり、好ましい解決手段ではない。吸着性能向上のための他の手段としては、吸着
担体の体積あたりの表面積を増やすことが挙げられるが、吸着担体がビーズ状である場合
は、上記表面積を増やすためにビーズ径を小さくすると、各ビーズ間の隙間が狭くなり、
流路抵抗が高くなって圧力損失の増加により、処理液を流すことが困難になる。
【０００７】
　ビーズ以外の形態として、編み地や中空糸膜などが挙げられる。ただし、編み地の場合
は、流路抵抗を抑えた設計にすることはできるが、繊維に吸着孔を設けるための多孔質化
が製造上容易ではない。
【０００８】
　吸着担体が中空糸膜の場合は、膜の内側と外側の両方に処理液を流す構造とすることで
吸着性能が高まる。またビーズと異なり処理液流路が内外にはっきりと区分され、ビーズ
よりも血液流れに関しては良好である。特許文献３には、血液透析膜の用途において、中
空糸膜の細孔半径を制御することでβ２－ＭＧの除去性能を向上させることが記載されて
いる。しかしながら、血液透析治療においては中空糸内側から外側にかけて濾過をかけて
おり、濾過と拡散を合わせた効果により血液から水を除去し、尿毒素物質の除去効率も高
めていることから、当該発明においては、細孔半径は濾過をかけることを前提とした設計
となっている。
【０００９】
　また、特許文献４には、血球除去用吸着体に関し、中空糸についても記載され、ケーシ
ングに装填した中空糸束の両端をメッシュで押さえてヘッダーを取り付け、血液が中空糸
の内外両方に流れる構造としたものが記載されている。しかしながら、ここでは単に中空
糸の表面に白血球および血小板を吸着させることを目的として表面の凹凸を制御すること
が記載されたのみで、具体的な実施例では中空糸膜の製造段階においてあえて相分離が生
じない工夫がされており、中空糸内部の相分離による孔形成を利用した多孔質構造の制御
についての思想はなく、そもそも細孔についての記載自体がない。
【００１０】
　特許文献５には、体液中の成分を吸着するための吸着材として多孔質支持体を中実繊維
で構成することが記載されており、中実繊維の細孔の平均孔径は０．０１μｍ以上１０μ
ｍ以下と記載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】特開昭５９－１７３５５号公報
【特許文献２】特開２００４－１２９９７５号公報
【特許文献３】特開昭６３－１０９８７１号公報
【特許文献４】特開２００９－２５４６９５号公報
【特許文献５】特開平６－２９６８６０号公報
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　上記特許文献３に記載の発明について、まず、血液透析器と異なり、吸着カラムでは濾
過をかけることがないので、被吸着物質の中空糸膜表面から中空糸膜内部への移動は拡散
のみに支配されることから、糸表面の細孔半径について別の設計としなければならない。
また、血液透析器においては、中空糸膜の外側を透析液が効率的に流れるように中空糸の
配置やケース形状・寸法が設計されるが、透析液を流すことのない吸着カラムの設計にお
いて、これらを同じ設計思想で設計した場合では、β２－ＭＧを含めたタンパク質等の被
吸着物質を効率的に吸着させることができない。
【００１３】
　上記特許文献３および特許文献４に記載の発明に関して、被吸着物質を中空糸内部、外
部の両方に効率的に吸着させるためには、中空糸膜の内側および外側に流れる血液流量の
分配比についての設計が重要となるが、それらの思想は記載されていない。
【００１４】
　上記の通り、タンパク質の中空糸膜内部への吸着を拡散のみによる場合の細孔半径、中
空糸膜の内側のみならず外側の表面も含めた構造制御、さらには、中空糸膜の内側と外側
における処理液の流量の分配比の制御等について、上記従来技術を組み合わせたのみでは
高い吸着性能を有する吸着カラムを実現することに困難があった。
【００１５】
　また、上記特許文献５においては、吸着物質を含む体液が吸着剤と接触する機会を増や
すことを目的として、ケースの形状および、単なるケース形状のみでなく中実繊維の充填
率等からも定まる体液の流路面積をどの程度確保することが適当であるかについて記載が
ない。
【００１６】
　従来技術において、例えば吸着担体が多孔質ビーズの場合、球形であるために、体積あ
たりの表面積が小さい。このため、多孔質ビーズの表面に処理液成分が堆積して細孔を塞
ぎ、ビーズ内部の細孔に吸着余力があっても有効に吸着サイトが活用できない問題がある
。中空糸膜の場合は中空糸膜内外の表面設計、中空糸膜内外での処理液流量の分配比の制
御の困難性がある。中実糸を用いた場合は、カラムケースの適正化については考慮がされ
ていなかった。
【００１７】
　本発明の目的は、上記ビーズや中空糸膜、さらには中実糸などを用いた従来技術におい
て見られた欠点を改良することにある。
【００１８】
　そして、本発明によれば、被処理液の残留（血液の場合、残血）が抑制され、被吸着物
質の吸着性能に優れた吸着カラムを提供することができる。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　本発明者らは上記課題を達成するため鋭意検討を進めた結果、被吸着物質の吸着性能を
向上させた吸着カラムは、下記の構成によって達成されることを見出した。
（１）多孔質中実糸が筒状のカラムケースの長手方向に対して略平行に配置されており、
（イ）前記多孔質中実糸の平均細孔半径が５ｎｍ～１００ｎｍ、
（ロ）流路断面の相当直径が１０μｍ以上、２５０μｍ以下
（ハ）ウシ血液を流速２００ｍＬ／分で流したときの圧力損失が２ｋＰａ～３０ｋＰａで
ある、吸着カラム。
（２）前記多孔質中実糸の相当直径が１μｍ～１０００μｍである、上記（１）に記載の
吸着カラム。
（３）前記多孔質中実糸の有効長が５ｃｍ～５０ｃｍである、上記（１）または（２）に
記載の吸着カラム。
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（４）前記多孔質中実糸の開孔率が１％～４０％である、上記（１）～（３）のいずれか
に記載の吸着カラム。
（５）前記多孔質中実糸の抱液率が１５０％～１０００％である、上記（１）～（４）の
いずれかに記載の吸着カラム。
（６）前記多孔質中実糸がポリスルホン系ポリマー、エステル基含有ポリマー、ポリスチ
レン、ポリプロピレン、ポリアクリロニトリル、ポリウレタンおよびこれらの誘導体から
選ばれる１種類以上である、上記（１）～（５）のいずれかに記載の吸着カラム。
（７）中実糸との血液接触面積が３ｍ２の場合に、血液流速が２００ｍＬ／分のときの循
環１時間後のβ２－ミクログロブリンのクリアランスが４０ｍＬ／分以上である、上記（
１）～（６）のいずれかに記載の吸着カラム。
【発明の効果】
【００２０】
　本発明における吸着カラムは、処理液を体外に取り出し、効率的に病因タンパク質を除
去し、浄化してから体内に戻すことができ、治療後の吸着カラムに残る被処理液（血液の
場合、残血と呼ばれる）も少なくすることができる。β２－ＭＧを除去する吸着カラムで
あれば透析アミロイド治療に好適に用いることができる。また、抗体を吸着するカラムで
あれば、自己免疫疾患治療に好適に用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】本発明に用いられる吸着カラムの一態様を示す。
【図２】内接円、外接円を説明するための中実糸断面の一態様を示す。
【図３】β２－ＭＧクリアランス測定における回路を示す。
【図４】人工腎臓モジュールのβ２－ＭＧクリアランス測定回路図を示す。
【図５】異形断面中実糸の紡糸口金の吐出形状を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　本発明においては、吸着カラムにおける吸着担体として、多孔質中実糸に着目した。さ
らに、多孔質中実糸のカラムへの配置の仕方と多孔質中実糸の形状および多孔質構造を組
み合わせることで、目的とする被吸着物質の吸着性能を著しく向上させつつ、返血性（被
処理液が血液の場合）に優れた吸着カラムを発明するに至ったものである。
【００２３】
　本発明に係る中実糸はカラムケース内に配置されており、カラムケースは筒状で、被処
理液の出口、入口があり、好ましくは両端が開放されてそれぞれ出口、入口となっている
。
【００２４】
　まず、多孔質中実糸のカラムへの配置の仕方としては、中実糸束をカラムケースの長手
方向に対して略平行に挿入・配置することである。略平行とは、カラムケースの長手方向
に対して平行であることが好ましいが、４５度までの傾きを有している糸を含んでいても
良いことを意味する。ここでカラムケースの長手方向とは、筒軸の方向である。この利点
としては、返血性に優れることである。
【００２５】
　また、吸着という現象を考えた場合、血液がカラム内を通過する間に被吸着物質が中実
糸に接触し、吸着しなければならない。そのため、中実糸の吸着性能を最大限活用するに
は、中実糸と接触したタンパク質が速やかに中実糸内部に拡散していくことが重要である
。中実糸束をカラムケースの長手方向に対して略平行に挿入・配置すると、被処理液は中
実糸の長手方向に沿って流れるため、乱流になりにくい。
【００２６】
　また、本発明では、被処理液がカラム内を通過する間に、被吸着物質が中実糸に接触す
る機会を増やすためには、流路断面の相当直径が重要であることを見出した。ここで、流
路とはカラム長手方向に略平行に配置された中実糸間における被処理液の流れ得る空間で
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あり、流路断面とは、かかる流路のケース長手方向に垂直な断面である。また、相当直径
とは、流路断面を円形とみなした場合の直径を表すものであるが、具体的には下記（１）
式により求められる、流路の広さを示すものである。すなわち、流路断面の相当直径が大
きいと、被吸着物質が中実糸表面に接触する機会は少なくなる。しがたって、流路断面の
相当直径は２５０μｍ以下であり、２００μｍ以下が好ましく、１５０μｍ以下がより好
ましい。一方、流路断面積が小さすぎると、カラムの圧力損失が大きくなる。また、後述
するが、適度な圧力損失は必要であるが、高すぎると血液を活性化し、好ましくない。そ
のため、流路断面の相当直径は１０μｍ以上であり、３０μｍ以上がより好ましい。
【００２７】
　上記、流路断面の相当直径（Ｄｐ）は下記（１）式により得られる。
Ｄｐ＝（（Ｄｃａｓｅ／２）２－（Ｄｆｉｂｅｒ／２）２×Ｎ）×２／（Ｄｃａｓｅ＋Ｄ

ｆｉｂｅｒ×Ｎ）・・・（１）
Ｄｃａｓｅ：カラムケースの内径、Ｄｆｉｂｅｒ：中実糸の相当直径、Ｎ：中実糸の糸本
数
　本発明において、中実糸は多孔質であるため、タンパク質は中実糸内部に入り込み吸着
される。そこで、中実糸の内部までタンパク質が移動しやすいような中実糸形状および多
孔質構造が必要である。さらに本発明では、カラムの圧力損失を大きくすることで、中実
糸内部にタンパク質が移動しやすくなることを見出した。一方で、圧力損失が大きすぎる
と、血液を活性化することになる。すなわち、カラムにウシ血液を流速２００ｍＬ／分で
流したときの圧力損失は２ｋＰａ以上であり、好ましくは３ｋＰａ以上、より好ましくは
４ｋＰａ以上であり、一方で上限としては３０ｋＰａ以下であり、２０ｋＰａ以下が好ま
しく、より好ましくは１２ｋＰａ以下、特に好ましくは８ｋＰａ以下である。圧力損失は
カラムへの中実糸の充填率、ケース内径、中実糸径、中実糸本数などを調節することによ
って制御することができる。圧力損失の測定方法については後述する。
【００２８】
　本発明においては、ケースに対する糸の充填率は３５％以上が好ましく、４５％以上が
より好ましく、４８％以上がさらに好ましい。一方で７０％以下が好ましく、６５％以下
がより好ましく、５８％以下がさらに好ましい。なお、充填率が３５％以上であると、流
れムラが起こり難くなり、返血性が良くなるため、残血し難くなる。また、ケース内径と
しては、２ｃｍ以上が好ましく、３ｃｍ以上がより好ましく、４ｃｍ以上がさらに好まし
い。一方で１５ｃｍ以下が好ましく、１０ｃｍ以下がより好ましく、８ｃｍ以下がさらに
好ましい。
中実糸の相当直径としては１μｍ以上が好ましく、３０μｍ以上がより好ましく、５０μ
ｍ以上がさらに好ましい。一方で１０００μｍ以下が好ましく、３００μｍ以下がより好
ましく、２００μｍ以下がさらに好ましい。中実糸の相当直径が１μｍ以上であると、紡
糸性が良好となり、また血小板や白血球が付着し難くなる。一方で、中実糸の相当直径が
１０００μｍ以下であると、タンパク質等の吸着対象物質が中実糸内部まで、拡散により
入り易くなり、中実糸の吸着性能が向上する。
なお、タンパク質等の吸着性能を高めるために、中実糸にリガンドを導入したり、吸着物
質を混錬したりしても良い。リガンドとしては、多孔構造内部まで固定化しても良いし、
中実糸表面に固定化しても良い。さらには、血小板や白血球の付着を抑制するために、中
実糸表面に抗血栓性のポリマーをコートするなどしても良い。
【００２９】
　充填率とは、ケースの断面積と長さから計算されるケース体積（Ｖｃ）と個々の中実糸
断面積およびケース長、中実糸本数から計算される中実糸体積（Ｖf）の比率であり、以
下の（２）～（４）式から求められる。
Ｖｃ＝ケース胴部の断面積×有効長・・・（２）
Ｖｆ＝中実糸断面積×中実糸本数×有効長・・・（３）
Ｖｆ／Ｖｃ×１００（％）・・・（４）
　中実糸の断面形状としては、円形であってもよいが、異形であることが好ましい。本発
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明に用いられる多孔質中実糸の相当直径とは、中実糸の断面積から得られる直径の値であ
って、中実糸断面を円形とみなした場合に算出される直径である。
【００３０】
　異形度は、糸断面を観察した際の内接円と外接円の直径の比、すなわち、内接円の直径
Ｄｉと外接円の直径Ｄｏとの比Ｄｏ／Ｄｉによって表す。ここで、異形断面については線
対称性、点対称性などの対称性を保持した形状であっても、非対称性であってもよいが、
均一な中実糸を有する点で、概ね対称性を有する形状であることが好ましい。異形断面が
概ね線対称性、点対称性を保持すると判断される場合、内接円とは中実糸横断面において
中実糸の輪郭をなす曲線に内接する円であり、外接円とは中実糸横断面において中実糸の
輪郭をなす曲線に外接する円である。図２には、フィン数３の異形断面中実糸とした場合
の外接円、内接円及び直径Ｄｏ、Ｄｉを示す。　一方、異形断面が線対称性、点対称性を
全く保持しない形状であると判断される場合には、中実糸の輪郭をなす曲線と少なくとも
２点で内接し、中実糸の内部にのみ存在して内接円の円周と中実糸の輪郭をなす曲線とが
交差しない範囲においてとりうる最大の半径を有する円を内接円とする。外接円は中実糸
の輪郭を示す曲線において少なくとも２点で外接し、中実糸横断面の外部にのみ存在し、
外接円の円周と中実糸の輪郭が交差しない範囲においてとりうる最小の半径を有する円を
外接円とする。
【００３１】
　この異形度が１．２以上あれば、中実糸が除去対象物質を吸着する能力を高くすること
が可能となる。異形度は、一般には、増大するにしたがって体積当りの表面積が増大する
ため、吸着性能を向上させることができるためである。したがって、好ましい異形度の下
限は１．２以上であり、より好ましくは１．５以上、さらに好ましくは１．８以上、特に
好ましくは２．０以上である。一方、異形度を一定以下にすることにより、糸断面中心部
やフィン部が細長くなり、糸の強伸度が低下することでフィンの折れ曲がりやフィンの切
断が発生することを防ぐことができ、紡糸安定性を高め、中実糸形状の保持が可能となる
。また、糸束化してケースを挿入する際も、フィン部の欠けなどが起き難い。このことか
ら、異形度には一定の上限を設けることがよく、本発明においては６．６以下が好ましい
範囲であり、より好ましくは４．５以下、さらに好ましくは３．６以下である。なお、フ
ィンの数が３以上、１０以下の中実糸がカラムに内蔵されていることが好ましい。
なお、異形度や相当直径の２種類以上の中実糸がケースに内蔵されている場合は、平均異
形度、平均相当直径とする。
【００３２】
　異形度の測定方法としては、測定対象となる中実糸の両端を、０．１ｇ／ｍｍ２の張力
を付与した状態で固定し、無作為の位置で切断する。その後、切断面を光学顕微鏡、例え
ばスカラ社製ＤＩＧＩＴＡＬ　ＭＩＣＲＯＳＣＯＰＥ　ＤＧ－２で拡大して写真撮影する
。撮影の際、同一倍率でスケールも撮影する。当該画像をデジタル化した後、例えばスカ
ラ（株）の画像解析ソフト「Ｍｉｃｒｏ　Ｍｅａｓｕｒｅ　ｖｅｒ．１．０４」を用い、
繊維の横断面の外接円の直径Ｄｏと、内接円の直径Ｄｉを計測する。そして先の式により
各繊維の異形度を求める。この測定を３０箇所について行い、値を平均化し、小数点以下
第２位を四捨五入した値を異形度とする。
【００３３】
　カラム内に異形中実糸が含まれる場合、中実糸の体積あたりの血液接触面積が増えるた
め、吸着性能が高くなるメリットを有するが、円形中実糸と異なり異方性を有するため、
後述する糸束の品位を適正にしなければ、血液の流れムラが起こりやすく、中実糸本来の
吸着性能を発現させることができない。
【００３４】
　中実糸の有効長（樹脂などで覆われていない、被処理液と接することのできる部分の長
さ）については、短すぎても、長すぎても、タンパク質吸着性能は低くなるため、２．５
ｃｍ以上が好ましく、３．５ｃｍ以上がより好ましく、４．５ｃｍ以上がさらに好ましい
。一方で５０ｃｍ以下が好ましく、３０ｃｍ以下がより好ましく、１０ｃｍ以下がさらに
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好ましい。有効長はケース内径に対して０．２５倍以上、１０倍以下であることが好まし
く、０．５倍以上、３倍以下であることがより好ましく、０．７倍以上、１倍以下である
ことがさらに好ましい。
【００３５】
　本発明に係る吸着カラムは、ケースの出口、入口にヘッダー部を有することが好ましく
、カラムのヘッダー部をケース両端面部分に接続したとき、被処理液が入口・出口間を流
通できることが好ましい。中実糸がケースの長手方向に束状に配置されているため、中実
糸の端面部に血液が導入され、もう一方の端面部から導出されることになる。その結果、
血液は中実糸間に流れ易くなる。そのため流れムラが起こりにくくなり、残血性は低く、
吸着性能も高くすることができる。
【００３６】
　また、中実糸をケースの長手方向に束状に配置させ、中実糸端部から血液を流す際には
、中実糸束の品位が流れムラに影響を及ぼす。ここで、中実糸束の品位が悪いとは、ケー
スに挿入された束が崩れて楕円状になっていたり、束が２つに割れたようになっていたり
、中実糸の束内の密度のムラが大きいことを言う。糸束品位を上げる観点からは、複数の
糸束を合わせてケースに挿入することは好ましくなく、また紡糸時の糸の巻き取り時の張
力は０．５ｇｆ／本～１０ｇｆ／本が好ましい。また、中実糸はグリセリン水溶液などの
粘度の高い液体で湿潤しているほうが、糸束品位を保つことができる。グリセリン水溶液
の濃度としては３０～９０質量％が好適である。さらには、ケースに対する好ましい糸の
充填率は上記の通りである。流れムラはパルス試験によって定量化できる。測定の詳細は
後述するが、パルス試験から得られるピークトップの空間時間は０．８５以上１以下が好
ましく、０．９以上１以下がより好ましい。
【００３７】
　中実糸の多孔質構造は、被吸着物質の吸着速度に影響を及ぼす重要な因子である。平均
細孔半径が小さいと、被吸着物質が拡散によって孔の内部に入り込むことが難しくなり、
吸着効率が低下する。一方で細孔半径が大きすぎる場合には、孔の空隙部分に被吸着物質
が吸着されないため、逆に吸着効率が低下する。すなわち、除去対象とする被吸着物質の
大きさに応じて最適な孔径が存在し、孔径の選択を誤ると十分な被吸着物質の吸着が出来
ない。これらのことから、中実糸の平均細孔半径は５～１００ｎｍの範囲内がよく、この
範囲であれば、低分子物質や、タンパク質、低密度リポ蛋白質などのタンパク質・脂質集
合体等の物質の吸着が可能となる。タンパク質を吸着除去する際の平均細孔半径は、５ｎ
ｍ以上、１００ｎｍ以下であることが好ましく、７ｎｍ以上、５０ｎｍ以下であることが
より好ましい。分子量１万～３万程度のタンパク質には、透析アミロイド症の原因となる
β２－ミクログリブリン（β２－ＭＧ）や、急性期の多臓器不全を引き起こすサイトカイ
ン、例えばインターロイキン１β、インターロイキン６、ハイモビリティーグループボッ
クス１（ＨＭＧＢ１）などが存在し、これらのタンパク質の除去は好ましい様態である。
この分子量領域のタンパク質を吸着するためには１０ｎｍ以上、３０ｎｍ以下が好ましい
。また、分子量が１０万以上のタンパク質には、悪性関節リュウマチなどの原因となる自
己抗体などが存在する。この分子量領域のタンパク質を吸着するためには１５ｎｍ以上、
５０ｎｍ以下が好ましい。
【００３８】
　本願発明においては、特にβ２－ＭＧを吸着除去のターゲットとしており、上述の範囲
に適宜設定することで高い吸着率とすることが可能である。β２－ＭＧの吸着性能の測定
方法については後述するが、中実糸との血液接触面積が３ｍ２のカラムにおいて、血液流
速が２００ｍＬ／分のときの循環１時間後のクリアランスは４０ｍＬ／分以上が好ましく
、５０ｍＬ／分以上がより好ましく、６０ｍＬ／分以上がさらに好ましい。また、このと
きのカラムの血液容積（ヘッダー部容積＋ケース内容積－中実糸容積（π×中実糸半径２

×有効長×糸本数））は１７０ｍＬ以下であることが好ましく、１３０ｍＬ以下であるこ
とがより好ましい。なお、血液接触面積が３ｍ２のカラム作製が困難な場合、１ｍ２～６
ｍ２の間であれば、総括物質移動係数から３ｍ２値に換算しても良い。
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【００３９】
　中実糸の平均細孔半径についての測定方法の詳細は実施例にて後述するが、示差走査熱
量測定（ＤＳＣ）により、細孔内の水の毛管凝集による氷点降下度を測ることで求められ
る。
【００４０】
　中実糸の表面構造についても、膜内部への被吸着物質の移動に影響を及ぼすため、重要
な因子である。表面の開孔率が小さいと、タンパク質は膜内部に移動しにくい傾向にある
。一方で開孔率が大きすぎると、表面の凹凸が大きくなるため、血液を活性化しやすくな
る。特に、血小板や白血球が活性化し、付着を惹起する傾向にある。したがって、膜内表
面および外表面の開孔率は１％以上が好ましく、２％以上がより好ましく、４％以上がさ
らに好ましい。一方で４０％以下が好ましく、３０％以下がより好ましく、２０％以下が
さらに好ましい。
【００４１】
　中実糸の表面の平均孔径について、これは糸表面にて確認できる二次元形状の細孔の径
であるが、これが小さすぎるとタンパク質は膜内部に拡散しにくく、大きすぎると血液を
活性化しやすい。このため、表面の平均孔径（直径）としては０．０１μｍ以上が好まし
く、０．１μｍ以上がより好ましい。一方で、１０μｍ以下が好ましく、１μｍ以下がよ
り好ましい。ここで、表面の孔径が円形で無い場合は、孔の外周で囲まれる面積と同一の
面積の円の求められる相当直径を用いることができる。また、表面の孔の形状としては、
楕円やスリット形状のほうが開孔率を上げることができ、好ましい。具体的には、孔の長
径部分の長さ（孔のなかで最も長い半径）は、短径部分の長さ（孔のなかで最も短い半径
）の１．５倍以上が好ましく、２倍以上がより好ましい。一方で、長径の比が大きくなり
すぎると、糸強度が低下する場合があることから、長径部分の長さは、短径部分の長さの
１０倍以下が好ましく、５倍以下がより好ましい。
【００４２】
　平均細孔直径よりも表面の平均孔径（直径）が大きいことが好ましい。この理由として
は、表面の孔径が細孔半径よりも大きい場合、タンパク質が中実糸の内部に入り込みやす
くなり、吸着効率が上がるためである。
【００４３】
　開孔率や平均孔径についての測定方法の詳細は後述するが、中空糸膜表面の電子顕微鏡
像を撮影し、画像処理を行い、算出するものである。
【００４４】
　中実糸内部の比表面積は、大きい方が、吸着容量が増えるため好ましい。一方で、中実
糸の強度を維持するために、比表面積を一定以下とすることが好ましい。このため、比表
面積は１０ｍ２／ｇ以上が好ましく、１００ｍ２／ｇ以上がより好ましく、一方で１００
００ｍ２／ｇ以下が好ましく、１０００ｍ２／ｇ以下がより好ましい。
【００４５】
　また、中実糸の組成としては、疎水性ポリマーを有していることが、疎水性相互作用に
よりタンパク質等の疎水性物質の吸着効果を期待できるため好ましい。一方で、タンパク
質が膜内部に拡散せずに、膜表面に吸着、堆積し、細孔を塞いでしまい、アルブミンが多
く吸着されることを避けるため、疎水性を一定以下とすることが好ましい。したがって、
疎水性としては、ポリマーをフィルムに成形した際に、接触角が４０°以上であることが
好ましく、５０°以上がより好ましく、６０°以上がさらに好ましく、一方で１１０°以
下が好ましく、１００°以下がより好ましく、９０°以下がさらに好ましい。疎水性ポリ
マーとしては、ポリスルホン系ポリマー、ポリアリレート、ポリカーボネート、ポリメチ
ルメタクリレートや酢酸セルロース系ポリマーなどのエステル基含有ポリマー、ポリスチ
レン、ポリプロピレン、ポリアクリロニトリルおよびこれらの誘導体が挙げられる。ポリ
スルホン系ポリマーとしてはポリスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリアリルエーテル
スルホンがあり、エステル基含有ポリマーとしてはポリエステル系ポリマー、ポリメチル
メタクリレート、酢酸セルロース系ポリマーとしてはセルロースジアセテート、セルロー
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ストリアセテートがある。また、誘導体としては、共重合体や官能基が導入された変性体
が挙げられる。共重合体としては、上記のポリマーに繰り返しモノマーあたり１０ｍｏｌ
％以下の範囲で他のモノマーを配合することが好ましく、５ｍｏｌ％以下の範囲がより好
ましい。また、官能基導入量としては、繰り返しモノマーあたり、２０ｍｏｌ％以下の範
囲で官能基を導入することが好ましく、１０ｍｏｌ％以下の範囲がより好ましい。特にイ
オン性基や親水性基はポリマーに適度な親水性を付与し得るもので、中実糸表面への付着
が細孔を塞ぐことを防ぐ効果がある。
【００４６】
　中実糸の表面構造および細孔半径を制御する方法としては、ポリマー溶液の相分離を利
用した手法が用いられる。相分離を利用した手法は大きく熱誘起相分離法と非溶媒誘起分
離法に分けることができ、何れの方法が好適かはポリマーの種類や望ましい孔径の範囲に
よって変わる。
【００４７】
　中実糸の抱液率は、中実糸の空孔率と素材に依存する。中実糸の内部に水が入り込める
スペースが吸着に寄与する多孔質部になるので、抱液率は吸着に関する指標となる。すな
わち、抱液率が低いと空孔率が低いため、吸着性能が低い。また、中実糸の疎水性が高い
場合には、微細な孔に水が入りにくいため、抱液率は実際の空孔率に比べて低くなる。し
たがって、この場合においても、吸着性能が低くなる。また、抱液率が高い場合には、空
孔率が高いか、中実糸の親水性が高い。一方で、中実糸の親水性が高すぎる場合には、タ
ンパク質が細孔に入っても吸着しにくい。以上のことから、中実糸の抱液率は１５０％以
上、１０００％以下の範囲内であることが好ましく、１８０％以上、７００％以下の範囲
内であることがより好ましい。抱液率（％）は飽和含水状態の膜質量／乾燥膜質量×１０
０で求められる。
【００４８】
　本発明に係る中実糸の大まかな製造工程としては、次のとおりであるが、必ずしも以下
に限定されるものではない。まず、ポリマーを溶媒に溶かした紡糸原液を調整する。次い
で、紡糸原液を口金から吐出する。口金から吐出後、一定の雰囲気に制御された空中部分
（乾式部）を通した後に凝固浴に導く。ここまでの工程で、中実糸の表面の構造および内
部の多孔質構造は、ほぼ決定される。その後、水洗工程を経てから、巻き取って糸束を得
る。乾燥により膜性能が変化する場合は、グリセリンなどの保湿剤を付与する工程があっ
ても良い。
【００４９】
　本発明の多孔質構造を達成するには、上記の疎水性ポリマーの内、エステル基含有ポリ
マー、中でもエステル基が側鎖にあるポリマーが好適に用いられる。特にポリメチルメタ
クリレートおよびポリメチルメタクリレート誘導体が好適に用いられる。仮に疎水性が強
すぎると、タンパク質などの被吸着物質が膜内部に拡散する前に表面に吸着してファウリ
ング層を形成し、膜内部を吸着のために有効に活用できないことがある。したがって、膜
の素材としてはある程度の親水性も重要であり、かかる親水－疎水バランスを膜表面に付
与するためにはエステル基の極性基が有効である。また、ポリメチルメタクリレートのよ
うに、繰り返し単位の分子量が１１０で、エステル基を１個有するポリマーは、親水性と
疎水性のバランスが良く好適である。なお、エステル基としてはポリマーの主鎖よりもポ
リマー側鎖にあることが好ましい。ポリメチルメタクリレートを膜素材として中実糸を製
造する場合は、ポリマー濃度が１５～３０質量％になるように、ジメチルスルホキシドな
どの良溶媒に溶解することが好ましい。この溶液を環状紡糸口金から吐出して、乾式部を
通過させた後、凝固浴に導く。乾式部において、冷却気体を吹き付ける。この際、冷却気
体は乾球温度５～２０℃が好ましく、８～１７℃がより好ましい。また、含有水分の尺度
である露点は０～２０℃が好ましく、５～１５℃がより好ましい。乾式部の雰囲気は表面
構造に大きく影響を及ぼす。冷風は糸条に対して垂直方向から当てることが好ましい。さ
らに冷風流速としては、３～１０ｍ／秒が好ましく、６～８ｍ／秒がより好ましい。
【００５０】
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　吐出した糸が乾式部を通過する時間としては、０．０１～２秒が好ましく、０．１～１
秒がより好ましい。
【００５１】
　吐出時のドラフト率について、これは紡糸原液の紡糸口金から出る速度及び生成された
中実糸の引き取り速度の比として定義されるパラメータであるが、このドラフト率が大き
いと、糸の細孔が引き延ばされて楕円状となり、球状の細孔に比べて空間あたりの表面積
が小さくなる。ドラフト率は小さすぎても、大きすぎても紡糸安定性が悪くなる。以上の
ことから、ドラフト率は１．５～３０が好ましく、３～２０がより好ましい。
【００５２】
　次いで、水を主体とした凝固浴に導いて固化、脱溶媒する。凝固浴温度を高くすること
により、上記細孔半径を大きくすることが出来る。この機序は正確には明らかではないが
、原液からの脱溶媒と凝固収縮との競争反応で、高温浴では脱溶媒が速く、収縮する前に
凝固固定されるからではないかと考えられる。しかしながら、凝固浴温度が高くなりすぎ
ると、前述のように細孔半径が大きくなりすぎることから、凝固浴温度は４０℃以上が好
ましく、４２℃以上がより好ましく、一方で５５℃以下が好ましく、４８℃以下がより好
ましい。また、水以外にジメチルスルホキシドなどの糸形成ポリマーにとっての良溶媒を
少量添加することで、細孔半径の大きさを均一に制御できる。ただし、多すぎると、紡糸
安定性が悪くなるので、水以外の良溶媒の濃度としては、１～４０質量％が好ましく、１
０～３０質量％がより好ましい。糸が凝固浴に浸漬している時間が長いほうが、細孔の大
きさを均一に制御できる。一方で、長すぎると紡糸安定性が悪い。以上のことから、糸が
凝固浴に浸漬している時間は０．０１～２秒が好ましく、０．１～１秒がより好ましい。
また、紡糸後、延伸工程を入れて引き延ばすことも有効である。
【００５３】
　次いで、凝固した中実糸に付着している溶媒を洗浄する。中実糸を洗浄する手段は特に
限定されないが、多段の水を張った浴（水洗浴）中に中実糸を通過させる方法が好んで用
いられる。水洗浴中の水の温度は、洗浄効率の観点から、３０～５０℃が好適である。
【００５４】
　また、中実糸の孔径を保持するために、保湿成分を付与する工程があってもよく、好適
には上記水洗工程の後に行われる。保湿成分の代表例としてはグリセリンやその水溶液な
どがある。
【００５５】
　また、収縮性の高い中実糸の寸法安定性を高めるため、加熱した保湿成分の水溶液が満
たされた浴（熱処理浴）の工程を通過させることも可能であり、好適には上記水洗工程、
保湿工程の後に行われる。熱処理浴には加熱した保湿成分の水溶液が満たされており、中
実糸がこの熱処理浴を通過することで、熱的な作用を受けて収縮し、以後の工程で収縮し
にくくなり、膜構造を安定させることが出来る。このときの熱処理温度は、７５℃以上が
好ましく、８３℃以上がより好ましい。一方、９０℃以下が好ましく、８６℃以下がより
好ましい温度として設定される。この熱処理工程時に糸を延伸すると、効率的に膜表面の
開孔率を向上させるとともに、表面の孔を楕円形にすることができる。
【００５６】
　得られた中実糸を巻き取り、糸束にした後、カラムに挿入する。まず、中実糸を必要な
長さに切断し、必要本数を束ねた後、吸着カラムの筒部分となるプラスチックケースに挿
入する。中実糸の長手方向がケースの長手方向に略平行となるよう配置する。中実糸をカ
ラムケース内部に留めておく方法として２つの方法が挙げられる。１つ目は、糸束端面部
にメッシュを配置させる方法である。２つ目は、糸束端面部にて糸束をケースと樹脂層か
らなるポッティング部（ポット層）で固定化する方法である。このとき、ポッティング部
には、中実糸が配置されたケース内部とケース外部、すなわちヘッダー部とを連通する連
通孔が必要である。連通孔を形成させるには、糸束端面部に小さいピン状の筒を挿入した
上で樹脂を端面部付近に流してポッティングを行う方法が挙げられる。樹脂が固化した後
、両端をカッター等で切断して中実糸が樹脂で閉塞している部分を取り除くとともに、上
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記ピン状の筒を取り除けば、ポット層端部には、連通孔の開口部が形成される。
【００５７】
　この後、ヘッダーと呼ばれる処理液入り口、出口ポートをケース両端にそれぞれ取り付
けて吸着カラムを得ることができる。
【００５８】
　ここで、被処理液が血液の場合、体外循環治療後に生理食塩液を用いて、カラムや回路
内の血液を体内に戻す返血という操作を行った際、カラム内に血液が残る現象を残血と呼
ぶ。残血の起きる原因としては、生理食塩液のカラム内の流れが悪いため血液が残る場合
と、血液の凝固系が活性化し、血液粘度が上昇して残る場合とがある。本発明においては
、吸着カラムの返血性についても考慮することが好ましい。特に中実糸は、紡糸時や巻き
取り時、糸束挿入時に傷がついてしまうことが多い。中実糸の表面に傷がついて、凹凸が
ある場合には、血液が活性化され、血球成分がその部位に付着し、残血の原因となりうる
。すなわち、糸を導くためのローラーやガイドなど、糸と接触する部位の粗度を小さくす
ることが好ましい。
【００５９】
　また、本発明においては、中実糸をケースの長手方向に対して略平行に配置するが、糸
束に多数の中実糸が含まれると、ケース挿入する際に、全ての糸を略平行に挿入すること
ができない場合があり、特に糸が捻れて挿入されると、返血性は悪くなる。以上のことか
ら、カラム長手方向を０°とした場合、カラム長手方向に対して、中実糸の挿入角度が１
０°以上の糸が外周部の糸の本数の１０％以下となることが好ましく、５％以下となるこ
とがより好ましい。ここでいう、外周部の糸とは、カラムの側面から目視で確認できる糸
のことを指す。一方、中実糸の表面が平坦過ぎても、血球成分との接触面積が大きくなり
、血小板や白血球の付着が多くなる。したがって、表面の凹凸として、表面の中心線平均
粗さ（Ｒａ）は０．１μｍ以上が好ましく、０．２μｍ以上がより好ましく、一方で５μ
ｍ以下が好ましく、２μｍ以下がより好ましい。
【００６０】
　返血試験の詳細については後述するが、試験時のカラム内の残血量は５ｍＬ以下が好ま
しく、１ｍＬ以下がより好ましい。
【００６１】
　なお、本明細書において上記した数値範囲で規定される全ての各項目については、各項
目における上限、好ましい上限、より好ましい上限等のいずれかの数値と、下限、好まし
い下限、より好ましい下限等のいずれかの数値とを組み合わせたいずれの数値範囲であっ
てもよい。
【００６２】
　以下実施例と比較例を挙げて本発明を説明するが、本発明はこれらの例によって限定さ
れるものではない。
【実施例】
【００６３】
　１．吸着カラムの作製
　１．（１）　ＰＭＭＡ中実糸の作製
　質量平均分子量が５１万のアイソタクチックポリメチルメタクリレート（ｉｓｏ－ＰＭ
ＭＡ）３．５質量部と、質量平均分子量が８９万のシンジオタクチックポリメチルメタク
リレート（ｓｙｎ－ＰＭＭＡ）１３．３質量部と、パラスチレンスルホン酸ソーダを１．
５ｍｏｌ％含む分子量３０万の共重合シンジオタクチックポリメチルメタクリレート（ｓ
ｙｎ－ＰＭＭＡ）４．２質量部をジメチルスルホキシド７９質量部と混合し、１１０℃で
８時間撹拌し紡糸原液を調製した。
【００６４】
　得られた紡糸原液を９６℃に保温された直径０．３ｍｍの環状口金から空気中に吐出し
た。紡糸された糸を、その後、長さ３８ｃｍに設定した乾式部を走行させた後、凝固浴に
導いた。乾式部雰囲気としては、温度１５℃、露点１２℃の冷風を７ｍ／秒の速度で糸条
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に垂直に当てた。また、凝固浴には水８５質量％、ジメチルスルホキシド１５質量％の混
合水溶液を入れて用いた。中実糸の糸径、浴温は後述の各実施例、比較例に示す通り各種
条件で実施した。
【００６５】
　凝固浴を経た後、水洗浴に導き、保湿剤としてグリセリンを６３質量％水溶液として付
与し、８３℃の熱処理工程を経た後、余分のグリセリンをスクレーパーで除去し、巻き取
り、中実糸を得た。
【００６６】
　　１．（２）　カラム化
　得られた中実糸もしくは中空糸について、図１に示す吸着カラムを作製した。すなわち
、カラムのケースに糸束を挿入し、ケース長手方向に略平行に配置した。さらに、ケース
両端にそれぞれメッシュ、Ｏリング、ヘッダーを取り付けてカラム化した。カラムのケー
ス内径、糸本数、有効長は、後述の実施例、比較例に示す通りであった。カラム化後に糸
に残っているグリセリンを水で洗浄し、カラム内を水で充填した後、２５ｋＧｙのγ線を
照射し滅菌した。
【００６７】
　２．測定方法
　下記の通り平均細孔半径、中実糸の相当直径、表面開孔率等の測定機器を特定した。た
だし、測定精度が同等以上であれば、別の機器を用いて測定してもよい。
【００６８】
　２．（１）　中実糸の平均細孔半径測定
　中実糸の平均細孔半径は示差走査熱量測定（ＤＳＣ）によって求めた。ナノサイズの細
孔に閉じ込められた氷の融点は、通常のバルク氷（融点：０℃）に比べて低下する。この
現象を利用して、ＤＳＣ曲線の融点の分布からＬａｐｌａｃｅの式とＧｉｂｂｓ-Ｄｕｈ
ｅｍの式を組み合わせることで、細孔半径分布が算出され、平均細孔半径を求めることが
できる。
【００６９】
　具体的には、融点低下度ΔＴ は細孔半径 Ｒ が小さいほど大きく、ΔＴとＲは以下の
式で表される。
【００７０】
【数１】

【００７１】
ここでαは温度の関数としての定数(ｎｍＫ)で、凍結過程に対して５６．３６ΔＴ－０．
９０、融解過程に対して３３．３０ΔＴ－０．３２である。式の第１項のα/ΔＴは凍結
可能な細孔内の水の径を示す。式の第２項のβは、細孔表面に吸着する凍結しない細孔水
の厚さを示す。
【００７２】
　また、ＤＳＣ曲線の形状は多孔質体の細孔分布曲線を反映し、ＤＳＣ 曲線（ｄｑ／ｄ
ｔ）から細孔分布曲線(ｄＶ／ｄＲ)を算出することができる。
【００７３】

【数２】
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【００７４】
ここで、Ｖ：累積細孔容積、ｍ：多孔質体（中実糸）の質量、ΔＨ(Ｔ)：温度Ｔでの融解
熱量、ρ(Ｔ)：温度Ｔでの細孔水の密度、z：細孔の形状因子（円筒 ２．０、球状 ３．
０）である。
【００７５】
　測定方法としては、水中に浸漬した中実糸試料の表面の付着水を除いた後、約５ｍｍの
長さにしたもの数十本を密閉パンにつめて秤量し、ＤＳＣにかけた。試料は－５５℃に冷
却してから、０．３℃／ｍｉｎの昇温速度で加温して測定した。ＤＳＣの装置としてＴＡ
 Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 社製ＤＳＣ Ｑ１００を用いた。
【００７６】
　２．（２）　中実糸の相当直径の測定
　カラム内に充填された中実糸のうち、任意に２０本を抽出し、純水で洗浄して糸内部を
純水で置換する。その後中実糸をスライドグラスとカバーガラスの間に挟み、投影機（Ｎ
ｉｋｏｎ社製Ｖ－１０Ａ）を用いて測定し、２０本の平均値を求め、小数点以下を四捨五
入した値を算出した。
【００７７】
　２．（３）　ウシ血液での圧力損失測定
　下記の２．（６）β２－ＭＧ　クリアランス（β２－ＭＧ　ＣＬ）測定において、循環
開始５分後の血液側入口（Ｂｉ）と血液側出口（Ｂｏ）の圧力差を測り、ＢｉとＢｏの圧
力差を圧力損失とした。
【００７８】
　２．（４）　表面開孔率測定
　中実糸をスパッタリングし、Ｐｔ－Ｐｄの薄膜を中実糸表面に形成させて、試料とした
。この試料をフィールドエミッション型走査型電子顕微鏡（日立社製Ｓ８００）にて倍率
１００００倍で観察した。このとき、画像の明るさ、コントラストは装置の自動機能を用
いた。次に、“Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｐａｉｎｔ”（登録商標）（Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｌ
ｔｄ.）を用いて、孔の部分を黒く塗りつぶした。二値化した後、“Ｍａｔｒｏｘ Ｉｎｓ
ｐｅｃｔｏｒ２．２” （登録商標）（Ｍａｔｒｏｘ Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｓｙｓｔｅ
ｍｓ Ｌｔｄ.）を用いて、孔の部分を白く、それ以外の部分を黒く反転させる画像処理を
行い、白い孔の個数及び白い孔の部分の開孔の直径および総開孔面積を求め、開孔率を算
出した。また、孔の全体が写っておらず、端が切れている場合でも、画像に写っている箇
所については、算出対象とした。これらの測定作業を、糸３本につきそれぞれランダムに
５箇所ずつ場所を選んで画像撮影を行い、計１５枚の画像についての平均値を求め、孔の
直径については小数点第二位を四捨五入し、開孔率については小数点以下を四捨五入した
値として算出した。
【００７９】
　孔の形が円でない場合は、その孔の面積と同面積の円に相当する直径を算出して孔径と
した。また、孔径が０．２μｍ未満のものはノイズとみなし、計数しなかった。
【００８０】
　２．（５）　パルス試験
　吸着カラムに回路を接続し、回路および吸着カラムに超純水を２００ｍＬ／分で１Ｌ流
し、洗浄した。超純水で１１０倍に希釈した墨汁１ｍＬをシリンジにて回路のポート部分
から２秒以内に注入した。
【００８１】
　墨汁を注入開始した時点を０秒として、３秒後から１秒毎に３ｍＬずつサンプリングを
行った（計１００秒、９８サンプル）。墨汁の濃度の測定には分光光度計（日立社製　Ｕ
－２０００）を用いて、波長６００ｎｍで検量線を作成した後、サンプルを測定した。
【００８２】
　得られたデータからX軸を空間時間（φ）、Y軸を無次元濃度（Ｅ）とした散布図を作成
し、無次元濃度（Ｅ）が最も高かったサンプルの空間時間（φ）をピークトップとした。
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ここで、φおよびＥはそれぞれ下記の式（５）、（６）で表される。
φ＝ｔ/ＴＩ=ｔ/（ＶＩ/ｖ）　・・・（５）
ＴＩ ：カラム理論通過時間
ｔ　：サンプリング時間（墨汁の注入開始時を０ secとする）
ＶＩ ：理論カラム体積
ｖ　：流速　（２００ｍｌ/ｓｅｃ）
Ｅ＝Ｃ/Ｃ０　・・・（６）
Ｃ：各サンプリング溶液中の墨汁の濃度
Ｃ０：墨汁の初期濃度
　２．（６）β２－ＭＧ　クリアランス（β２－ＭＧ　ＣＬ）測定
　吸着カラムの性能評価として、β２－ＭＧのクリアランスを測定した。β２－ＭＧは、
長期透析合併症である透析アミロイドーシスの原因タンパク質であることが知られている
。
【００８３】
　エチレンジアミン四酢酸二ナトリウムを添加したウシ血液について、ヘマトクリットが
３０±３％、総タンパク量が６．５±０．５ｇ／ｄＬとなるように調整した。採血後、５
日以内のウシ血液を用いた。
【００８４】
　次に、β２－ＭＧ濃度が１ｍｇ／Lになるように加え、撹拌した。かかるウシ血液につ
いて、その２Ｌを循環用に、１．５Ｌをクリアランス測定用として分けた。
【００８５】
　回路を図２のようにセットした。Ｂｉ回路入口部を上記で調整したウシ血液２Ｌ（３７
℃）の入った循環用ビーカー内に入れ、流速を２００ｍＬ／分としてＢｉポンプ１１をス
タートし、Ｂｏ回路出口部から排出される液体９０秒間分を廃棄後、ただちにＢｏ回路出
口部を循環用ビーカー内に挿入れて循環状態とした。
循環を１時間行った後ポンプを停止した。
【００８６】
　次に、Ｂｉ回路入口部を上記で調整したクリアランス測定用のウシ血液内に入れ、Ｂｏ
回路出口部を廃棄用ビーカー内に入れた。
【００８７】
　流速は２００ｍＬ／分として、ポンプをスタートしてから２分経過後、クリアランス測
定用のウシ血液（３７℃）からサンプルを１０ｍｌ採取し、Ｂｉ液とした。スタートから
４分３０秒経過後に、Ｂｏ回路出口部から流れたサンプルを１０ｍｌ採取し、Ｂｏ液とし
た。これらのサンプルは－２０℃以下の冷凍庫で保存した。
【００８８】
　各液のβ２－ＭＧの濃度からクリアランスを下記Ｉ式によって算出した。ウシ血液のロ
ットによって測定値が異なる場合があるので、実施例、比較例には全て同一ロットのウシ
血液を使用した。異なる血液ロットになる場合は、２ロット以上の平均値を採用すること
が好ましい。
Ｃｏ（ｍｌ／分）＝（ＣＢｉ－ＣＢｏ）×ＱＢ／ＣＢｉ　　（Ｉ）
（Ｉ）式において、ＣＯ＝β２－ＭＧクリアランス（ｍｌ／分）、ＣＢｉ＝Ｂｉ液におけ
るβ２－ＭＧ濃度、ＣＢｏ＝Ｂｏ液におけるβ２－ＭＧ濃度、ＱＢ＝Ｂｉポンプ流量（ｍ
ｌ／分）である。
【００８９】
　２．（７）　返血性試験
　吸着カラムを、生理食塩水を用いて、下から上に流速２００ｍＬ／分で７００ｍＬ流し
て洗浄した。このとき、吸着カラムに振動を与えるなどの泡抜き操作は実施しなかった。
【００９０】
　その後、ウシ血液を流速２００ｍＬ／分で下から導血した。ウシ血液にはヘパリンを添
加し、ヘマトクリットが３０％、総タンパク量が６．５ｇ／ｄＬとなるように調整したも
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のを用いた。ウシ血液が吸着カラムの上側のヘッダー内に現れたことを確認してから、吸
着カラムを上下反転させ、血液が上から下に流れるようにした。この状態で１時間循環さ
せた。
【００９１】
　返血は生理食塩水をカラムの血液容積の２～３倍量用いて、上から下にワンパス方式流
速１００ｍＬ／分で流した。カラム下から流出した返血液を経時的にサンプリングし、最
後の１００ｍＬの返血液（カラムの血液容積が１００ｍＬであれば、生理食塩液を２００
～３００ｍＬ流した間の液）を、純水で２倍に希釈して溶血させ、紫外可視分光光度計（
島津社製 ＵＶ－１６０）により波長４１４ｎｍにおける吸光度を計測することで液中に
含まれるヘモグロビン量を算出し、カラム内の残血量として求めた。検量線についてはヘ
マトクリットが３０％、総タンパク量が６．５ｇ／ｄＬとなるように調整したウシ血液を
用いて作製した。
【００９２】
　［実施例１］
　上記１．（１）において凝固浴温度４８℃で紡糸して、相当直径が１１３μｍの中実糸
を得た。該中実糸を内径４６ｍｍのケースに有効長１４０ｍｍの中実糸６００００本を挿
入した吸着カラムを作製した。各種の結果は表１に示したとおりであり、高いβ２－ＭＧ
クリアランスと良好な残血性（少ない残血量）が得られた。また、パルス試験の結果、ピ
ークトップは０．７７であり良好な流れであった
　［実施例２］
　実施例１と同じ糸、ケースを用いて、中実糸８２０００本を挿入した以外は、同様に吸
着カラムを作製した。各種の結果は表１に示したとおりであり、高いβ２－ＭＧクリアラ
ンスと良好な残血性（少ない残血量）が得られた。圧力損失が実施例１に比べて高いので
、β２－ＭＧクリアランスも実施例１よりも高い値が得られたと考えられる。
【００９３】
　［実施例３］
　上記１．（１）において、相当直径が２８０μｍの中実糸を得た。該中実糸を内径４６
ｍｍのケースに有効長１４０ｍｍの中実糸１３５００本を挿入した吸着カラムを作製した
。各種の結果は表１に示したとおりであり、高いβ２－ＭＧクリアランスと良好な残血性
（少ない残血量）が得られた。
【００９４】
　［実施例４］
　上記１．（１）において凝固浴温度５０℃で紡糸して、相当直径が１２７μｍの中実糸
を得た。該中実糸を内径４６ｍｍのケースに有効長１４０ｍｍの中実糸６９０００本を挿
入した吸着カラムを作製した。各種の結果は表１に示したとおりであり、高いβ２－ＭＧ
クリアランスと良好な残血性（少ない残血量）が得られた。実施例２よりも圧力損失がや
や高く、表面開孔率、表面の平均孔径（直径）が高かったので、β２－ＭＧクリアランス
も実施例２よりも高い値が得られたと考えられる。
【００９５】
　［実施例５］
　上記１．（１）において凝固浴温度５０℃で紡糸して、相当直径が１０２μｍの中実糸
を得た。該中実糸を内径５８ｍｍのケースに有効長４７．８ｍｍの中実糸１６６２００本
を挿入した吸着カラムを作製した。各種の結果は表１に示したとおりであり、高いβ２－
ＭＧクリアランスと良好な残血性（少ない残血量）が得られた。実施例２よりも圧力損失
が低いが、表面開孔率、表面の平均孔径（直径）が高かったので、β２－ＭＧクリアラン
スは実施例２と同程度の値が得られたと考えられる。
【００９６】
　［比較例１］
　実施例１と同じ糸、ケースを用いて、中実糸４００００本を挿入した以外は、同様に吸
着カラムを作製した。各種の結果は表１に示したとおり、β２－ＭＧクリアランス、残血
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性ともに実施例１に比べて悪い結果が得られた。圧力損失が低かったため、β２－ＭＧク
リアランスが低く、充填率が低かったため、残血量も多かったと考えられる。また、パル
ス試験の結果、ピークトップは０．２８であり、あまり流れは均一ではなかった。
【００９７】
　［比較例２］
　実施例３と同じ糸、ケースを用いて、有効長が３５０ｍｍの中実糸８５００本を挿入し
た以外は、同様に吸着カラムを作製した。各種の結果は表１に示したとおりであり、β２

－ＭＧクリアランスは低かった。流路断面の相当直径が大きかったためと考えられる
　［比較例３］
　凝固浴温度４０℃で紡糸して、糸径が１６５μｍの中実糸を得た。該中実糸４２０００
本を有効長１４０ｍｍとして内径４６ｍｍのケースに挿入した吸着カラムを作製した。各
種の結果は表１に示したとおりであり、β２－ＭＧクリアランスは低かった。中実糸の平
均細孔半径が小さかったためと考えられる。
【００９８】
　［比較例４］
　実施例１と同じ水準の中実糸について、約２０ｍｍに細断することで、糸本数を約４２
０００００本用意し、内径４６ｍｍのケースにランダムに挿入し、吸着カラムを作製した
。各種の結果は表１に示したとおりであり、β２－ＭＧクリアランスは低く、残血量も多
かった。
【００９９】
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【表１】

【産業上の利用可能性】
【０１００】
　本発明に係る吸着カラムは、処理液として血液を用いてβ２－ＭＧ等のタンパク質を吸
着除去する用途に好適に用いることができ、血液に限らず、生体の体液、排液に含まれる
タンパク質の吸着除去用途に用いることも可能である。また、中実糸の平均細孔半径を適



(19) JP 2017-185221 A 2017.10.12

10

20

宜設計することで、タンパク質の吸着除去に限らず、広く被吸着物質の吸着除去に用いる
ことが可能である。
【符号の説明】
【０１０１】
１　中実糸
２　ケース
３　ポッティング剤
４　血液側入口（Ｂｉ）
５　血液側出口(Ｂｏ)
６　透析液側入口（Ｄｉ）
７　透析液側出口（Ｄｏ）
８　基準線
９　透析装置
１０　中空糸膜モジュール
１１　Ｂｉポンプ
１２　Ｆポンプ
１３　廃棄用容器
１４　循環用ウシ血液
１５　クリアランス測定用ウシ血液
１６　Ｂｉ回路
１７　Ｂｏ回路
１８　Ｄｉ回路
１９　Ｄｏ回路
２０　温水槽
２１　メッシュ
２２　ヘッダー
２３　Ｏリング
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