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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　装置の中空糸（４）が内腔と、内部の内腔側表面および外部表面を有する内腔を取り囲
む壁面とを有し、この際前記装置の前記中空糸が流入装置（１）と流出装置（３）とを有
する円筒形カバー内にあり、この際中空糸（４）とカバーとの間に、流入装置（１）と流
出装置（３）とを介して液体が到達可能な外部空間が形成されている、有機ポリマーベー
スの中空糸（４）を多数含む、血液から白血球を減少させるための装置において、
液体が前記装置の中空糸（４）の外部表面にのみ到達可能であり、前記装置の中空糸（４
）の内腔に液体は到達できず、前記装置の中空糸（４）の配置は高度な規則性を有し、か
つ有機ポリマーベースの前記装置の中空糸（４）が、糸表面１ｍ2あたり少なくとも１０
μｇの濃度で補体活性化生成物Ｃ５ａの形成作用をもたらすことを特徴とする、血液から
白血球を減少させるための装置。
【請求項２】
　前記中空糸が、それらの端部で封止材への埋め込みにより、溶接または接着により封止
されていることを特徴とする、血液から白血球を減少させるための、請求項１に記載の装
置。
【請求項３】
　中空繊維の端部が封止材内に存在し、かつ封止材により封止されており、かつ中空糸が
それらの端部で別々に封止材に埋め込まれており、かつこれらの封止材の間で基本的に直
線的に延びているように、中空糸の端部がカバー内部と結合された封止材に埋め込まれて
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いることを特徴とする、血液から白血球を減少させるための、請求項１または２に記載の
装置。
【請求項４】
　流入装置がカバージャケットの一方の端部にあり、かつ流出装置がカバーのもう一方の
端部にあることを特徴とする、血液から白血球を減少させるための、請求項１から３まで
のいずれか１項に記載の装置。
【請求項５】
　前記流入装置と流出装置が、端面中心部から封止材を通ってカバー内部、すなわち中空
糸周囲の外部空間に導かれるように形成されていることを特徴とする、血液から白血球を
減少させるための、請求項１から３までのいずれか１項に記載の装置。
【請求項６】
　有機ポリマーベースの糸の糸直径が、１５０μｍ～２０００μｍであることを特徴とす
る、血液から白血球を減少させるための、請求項１から５までのいずれか１項に記載の装
置。
【請求項７】
　前記中空糸が、不透過性の、または多孔質の構造を有する中空糸であり、かつこの多孔
質構造を有する中空糸が最大０．１μｍの孔径を有することを特徴とする、請求項１から
６までのいずれか１項に記載の、血液から白血球を減少させるための装置。
【請求項８】
　カバー内の糸の充填率が、１０％～７０％の範囲であることを特徴とする、血液から白
血球を減少させるための、請求項１から７までのいずれか１項に記載の装置。
【請求項９】
　有機ポリマーベースの前記中空糸が１またはそれ以上の層に存在し、かつ糸が層内で基
本的に平行であることを特徴とする、血液から白血球を減少させるための、請求項１から
８までのいずれか１項に記載の装置。
【請求項１０】
　前記中空糸が、糸の表面１ｍ2あたり少なくとも７５μｇの濃度で補体活性化生成物Ｃ
５ａの形成作用をもたらすことを特徴とする、血液から白血球を減少させるための、請求
項１から９までのいずれか１項に記載の装置。
【請求項１１】
　有機ポリマーベースの前記中空糸が、再生セルロース、酢酸セルロース、またはベンジ
ル基で変性したセルロース（ベンジルセルロース）から成ることを特徴とする、血液から
白血球を減少させるための、請求項１から１０までのいずれか１項に記載の装置。
【請求項１２】
　有機ポリマーベースの糸が、基本的にポリエーテルスルホン、またはポリスルホンから
成ることを特徴とする、血液から白血球を減少させるための、請求項１から１１までのい
ずれか１項に記載の装置。
【請求項１３】
　多数の糸の配置が、付加的にポリエチレンテレフタラートから成る糸も含むことを特徴
とする、血液から白血球を減少させるための、請求項１から１２までのいずれか１項に記
載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、血液から白血球を除去するための装置に関する。
【０００２】
　血液は基本的に、血漿および細胞要素から成る。この要素に含まれるのは、赤血球、血
小板（栓球）、および白血球である。白血球に含まれるのはリンパ球、単球、および好中
顆粒球（好中球、ＰＭＮ）である。リンパ球は特異免疫において決定的な役割を果たし、
単球と好中球は非特異免疫防御、または炎症反応に関与するタイプの細胞である。これら
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の役割は例えば、特定の生体内タンパク質（例えば、補体系のＣ３ｂ、または免疫グロブ
リンｌｇＧ）により相応して事前に異物と認められている、侵入してくる微生物を破壊す
ることである。
【０００３】
　これらの細胞が侵入してきた微生物に近づくと、これらの細胞は酸素基とプロテアーゼ
を放出し、これらによって微生物は死に、この後に食菌される。この反応が不完全に進行
する場合、またはこの反応が制御不能になってしまい慢性化する場合、攻撃性の酸素基お
よびプロテアーゼの放出によって生体自身の組織もまた傷つけられることがある。炎症の
間、とりわけ様々なサイトカインを使用する活発なコミュニケーションと協調がすべての
タイプの細胞の間で起こる。この反応は非常に複雑であり、そして完全には解明されてい
ない。しかしながらこの反応は最終的に、医療で観察される腫れ、赤み、そして発熱とい
った炎症性の症状につながる。とりわけ特徴的なのは、骨髄で形成されて血液中を循環す
る単球と好中球の増加、および特定のメッセンジャーの増加である。前述の炎症促進性の
サイトカインに加え、補体タンパク質Ｃ３ａとＣ５ａ（これらはタンパク質Ｃ３とＣ５の
活性化により生成する）が形成され、そしてこれらが炎症反応の間の、または急性相反応
の間の補体活性化の基準として用いられる。
【０００４】
　一連の炎症性疾病においては今日、体外的な治療が用いられており、その例は例えば潰
瘍性大腸炎、クローン病、および関節リュウマチである。現在の技術水準によればこのた
めに、患者の血液を体外に再循環させ、そして細胞フィルターで処理することにより一定
の細胞数を（おそらく特に単球と好中球を）患者から取り除く。例えば、酢酸セルロース
から成る粒子またはビーズで充填したカラムを白血球フィルターとして使用する。この場
合、除去は主にビーズ表面にある細胞の細胞吸着によって行われる。このような製品は、
すでに市販で入手可能である。この場合、血液は酢酸セルロースビーズを含むカラムを通
じて導入される。酢酸セルロースビーズは特に、血液中の顆粒球と単球を吸着により減少
させる。
【０００５】
　ＵＳ６，４９８，００７は、担体への吸着により血液から白血球を除去する方法を開示
している。この際に血液を、好ましくはいわゆるビーズ形態のこの担体と接触させ、この
際この担体は、非感染性の、活性化されていない、または非欠陥性の白血球よりも、感染
性の、活性化された、または欠陥性の白血球に対してより高い親和性を有する。
【０００６】
　また別法としては不織布繊維または織布繊維も、白血球フィルターによる体外での除去
のために使用される。例えば輸血用保管血液（例えば赤血球もしくは血小板）から白血球
を除去するために、不織布繊維ベースの製品を使用し、この製品内では細胞の除去は主に
不織布繊維を用いた機械的な濾過によって起こる。輸血のために典型的には、５００ｍｌ
のバッチ血液を３０分以内に濾過する。この過程は重力を利用して一方向的に進み、循環
には流れない。細胞フィルターを体外循環で使えるようにするには、約１～６ｌの血液を
ポンプで送り込んで数時間で濾過できなければならない。このためには、端面に供給接続
部と、その反対側の端面に放出接続部を有する、円筒形カバー内にあるポリプロピレン不
織布が、市販で利用可能である。その場所で使用される不織布繊維により、濾過効果と吸
着効果で白血球が取り除かれる。
【０００７】
　ＷＯ９５／１８６６５は、血漿または他の血液フラクションから、白血球とウイルス不
活性化物質を除去するための、フィルターと方法を開示している。このフィルターは、織
物繊維から成るネットに基づく。このネットには、ウイルス不活性化物質、または白血球
に対して高い親和性を有する配位子が、共有結合している。この方法は選択的ではあるが
、技術的には非常にコストのかかる方法である。と言うのもこれらの配位子は直接、また
はリンカーによってポリマーマトリックスに結合されていなければならないからである。
【０００８】
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　このようなフィルターによる白血球の除去は、不織布繊維に細胞を捕捉すること、なら
びに多かれ少なかれ繊維表面に細胞を吸着させることに基づく。しかしながらこれらの方
法においては、様々な血液細胞が高い機械的負荷にさらされ、このことが細胞活性化、そ
れどころか血液細胞の破壊につながることもある。
【０００９】
　既存の装置と方法の根本的な欠点は、様々なタイプの細胞を適切に、または特定して吸
着させることができないこと、および単球や顆粒球に加えてリンパ球、血小板、および赤
血球までも吸着してしまうことにある。それぞれの場合において指摘したように、こうし
たことは患者にとって不必要であるか、さらには有害ですらあり得る。特別な事例となる
のは、血小板の吸着である。血小板は活性化後、凝血に関して中心的な役割を果たす。体
外循環の間に血液凝固が起きることがないよう、この作用は例えば抗凝血剤としてのヘパ
リンの投与によって医薬的に打ち消さなければならない。抗凝血剤にも関わらず血液凝固
が起こると、フィルターの目詰まりにつながる。
【００１０】
　従来の白血球フィルターのさらなる欠点は、臨床的な使用の前、フィルターの取り扱い
が非常に困難なことである（例えば脱気に関して）。気泡は体外循環において、患者にと
って潜在的な危険であり、このため非常に望ましくない。フィルターに存在する空気の除
去が容易になればなるほど、取り扱いが改善され、かつ適用がより安全になる。
【００１１】
　従って本発明の課題は、血液から白血球を減少させるための簡便かつ使用効率のよい装
置を提供することであり、該装置においては従来技術の欠点が少なくとも低減されている
。
【００１２】
　この課題は、中空糸が内腔と、内部の内腔側表面および外部表面を有する内腔を取り囲
む壁面を有し、この際中空糸は流入装置と流出装置とを有する円筒形カバー内にあり、こ
の際流入装置と流出装置とを介して液体が到達可能な外部空間が、中空糸とカバーとの間
に形成されている、血液から白血球を減少させるための、有機ポリマーベースの中空糸を
多数含む装置により達成され、該装置は中空糸の外部表面にのみ、液体が到達可能であり
、中空糸の内腔に液体は到達できず、糸の配列は高度な規則性を有し、かつ有機ポリマー
ベースの中空糸により、糸表面１ｍ2あたり少なくとも１０μｇの濃度で補体活性化生成
物Ｃ５ａの形成作用をもたらすことを特徴とする。
【００１３】
　有機ポリマーベースの中空糸は、流入装置と流出装置とを有するカバー内に多数存在す
る。この際、中空糸がカバー内に挿入されていることによって、繊維周囲にカバーで仕切
られた、かつ血液が貫流可能な外部空間が形成され、この際同時に流入装置と流出装置が
カバー上で、中空糸周囲の外部空間のみに貫流可能なように実施されている。中空糸内部
の内腔側表面、または中空糸の内腔は、本発明による装置では到達不可能である、すなわ
ち中空繊維の内部表面に流入させること、または貫流させることはできない。従ってこの
カバーは、内部表面へ流入させるためにふさわしい流入装置、および／または流出装置を
有さない。
【００１４】
　血液から白血球を除去するための、本発明による装置の適用に不可欠なのは、中空繊維
周囲の外部空間に血液を貫流可能なことである。つまり、中空繊維は外部表面周囲に液体
を流すことができる。未公開の国際特許出願ＰＣＴ／ＥＰ２００６／００８５８５にすで
に示されているように、中空糸外部表面の周辺に液体を流すことにより、中空糸の内腔を
貫流させるのに比べて、白血球の吸着に関して特別な利点が得られる。おそらく、中空糸
において層状に流れるという条件により、内部の中空糸表面による血液の物質交換が、外
部の中空糸表面の流れと比較して著しく減少されるのだろう。
【００１５】
　中空糸の外部表面にのみ到達できることによりまず、本発明による装置の単純な構成が
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可能になる。さらにこれと同時に、中空糸周辺の外部空間における圧力比という条件のた
め、血液または血液成分が中空糸の壁面に浸透し得ること、およびそこで凝集反応が起こ
ることが避けられる。
【００１６】
　中空糸外部表面で、または中空糸周辺の外部空間でのみ到達可能であること、ひいては
中空糸内腔へ到達できないことは、本発明によれば中空糸の端部が封止されていることに
よって実現されている。このために、中空繊維の端部が封止材内に存在し、かつ封止材に
よって封止されているように、中空繊維の端部をカバーの内側と結合された封止材に埋め
込むことができる。本発明による装置の好ましい実施態様においてはこの際、中空糸が端
部で別々に封止材に埋め込まれていてよく、かつこれらの封止材の間にほぼ直線的に伸び
ていてよい。この場合、多数の中空糸は基本的に平行な中空糸を有する糸の束として存在
する。両側での埋め込みが、中空糸の設置の点で特に有利である。しかしながら中空糸は
また、両端部が同一の封止材に埋め込まれていてよく、この際、こうして形成されたＵ字
型のループ周辺に液体を流すことができる。この場合、中空糸はその総体でループを形成
することができるか、または各中空繊維が自身でループを形成することができ、かつその
両端が同一の封止材に埋め込まれている。中空糸は一方の端のみで埋め込まれていてよく
、この際もう一方の自由末端は、例えば溶接または接着により封止されており、このため
その内部表面には到達できない。
【００１７】
　カバーは、その全長にわたって一定の直径を有することができる。しかしながら好まし
くは、流入部または流出部の範囲にあるカバーは、拡張された直径を有し、該直径は流量
分配器として役立ち、かつ均一な血液体積量が流れの断面に全体にわたるようになる。
【００１８】
　流入装置と流出装置は本発明による装置においてカバージャケット上に配置されていて
よく、この際流入装置が好ましくは一方のカバージャケット端部にあり、流出装置がもう
一方のカバー端部にある。流入装置と流出装置はカバーの同じ側にあってよいが、より有
利なのは、対向側への取り付け、または少なくとも９０゜、好ましくは１８０゜移動させ
た取り付けである。
【００１９】
　中空糸の封止は、以下に説明するように、中空糸を封止材に埋め込む、溶接する、また
は接着することによって行うことができる。しかしながら本発明にはまた、中空糸端部が
直接封止されていない態様、例えば封止材に埋め込まれていることにより、中空糸が不透
過性のカバーキャップにより封止されており、このことにより中空糸の内腔に液体が到達
できないという実施態様も含まれる。
【００２０】
　好ましい実施態様においてはまた、流入装置および流出装置がカバーの端面にあってよ
い。中空糸が封止材にそれらの端部で埋め込まれている場合、流入装置および流出装置を
端面中心部に取り付けた箇所で、多数の中空糸はそれらの端部で環状形に封止材中に埋め
込まれており、この際中空糸の環状配置の内径は、流入装置および流出装置の外径と少な
くとも同じ大きさであるのが望ましい。流入装置または流出装置は、端面中心部から封止
材を通じてカバー内部へ、すなわち中空糸周辺の外部空間に導入されるように設計されて
いる。
【００２１】
　中空糸を封止するための、および取り付けのための様々な可能性は、もちろん相互に組
み合わせることができる。従って例えば、カバー端部にある端面の流入装置または流出装
置を、カバージャケットのもう一方の端部にある流入装置または流出装置と横方向で組み
合わせることができる。中空糸端部が流入側に埋め込まれており、かつ流出側で接着また
は溶接により封止されているか、そうでなければ自由末端であることも可能である。中空
糸の自由末端があるカバー側は、エンドキャップにより封止されていてよく、この際流入
装置または流出装置は、カバージャケット上もしくはエンドキャップの端面に取り付ける
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か、または封止材により導入されていてよい。
【００２２】
　さらに好ましい実施態様において、中空糸は平行な中空糸の複数の層中に存在し、この
際平行な中空糸層は特に好ましくはマットとして実施されている。それぞれのマット内部
の中空糸は、織り工程もしくはニット工程を適用した複数の横方向の糸により支持する。
このような平行な中空糸の配置は例えば、ＥＰ２８５８１２に記載されている。特に好ま
しい実施態様において中空糸マットは、屈曲状に設置された唯一の中空糸から成り、この
中空糸は織り工程もしくはニット工程により作成された複数の横方向の糸により同様に支
持されている。この配置においては、マット全体に対して中空糸の両端部のみが封止され
ていなければならず、このため内部表面全体に到達不可能である。
【００２３】
　本発明による装置における使用のために中空糸マットは、複数の層、好ましくは１０～
２００のマット層で相互に重ね合わせることができ、この際それぞれのマット層は好まし
くは１ｃｍあたり３～３０の中空糸を含む。マット層の平行な中空糸は好ましくは、隣接
するマット層の中空糸と、１０゜～９０゜の角度で、特に好ましくは１０゜～４０゜の角
度で交差する。中空糸は端部で封止材に好ましくは別々に埋め込まれており、かつこれら
の封止材により不透過性に封止されている。本発明による装置の好ましい実施態様は、圧
力損失がとりわけ低いことにより特徴付けられる。加えて本発明による装置稼働の間、相
互に交差するマット層によって優れた流量分散、および均一な血液層膜厚が得られる。
【００２４】
　本発明による装置における使用のために、中空糸マットは巻状体として実施されていて
よく、かつ円形断面を有する円筒形カバー内にあってよい。中空糸が封止材に埋め込まれ
ていることにより、中空糸の端部が封止材内部にあり、かつこの封止材により封止されて
いる。しかしながら本実施態様においてはまた、カバーがエンドキャップもしくは封止材
により封止されており、かつ中空糸マットがカバー内にのみ挿入されていれば充分であり
、この際中空糸の端部が封止材に埋め込まれていない場合には、例えば接着もしくは溶接
により封止されていなければならない。
【００２５】
　中空繊維間の流路が狭くもしくは小さくなりすぎること、および貫流不可能な領域が形
成されることを防止するために、本発明による装置の好ましい実施態様において中空糸の
外径は少なくとも１５０μｍ、好ましくは２５０μｍである。このような中空糸は同時に
容易に取り扱うことができ、そして必要とされる最小直径にも関わらず、中空構造のため
に重さが軽いことと材料コストが低いことにより特徴付けられる。さらに好ましくは、中
空糸の外径は２００μｍを越えない、と言うのもそうでなければ、体積に対して僅かな表
面しか吸着のために利用できなくなるからである。
【００２６】
　中空糸すべてが、血液と均一に接触して流れることを保証するために、本発明による装
置の好ましい実施態様において中空糸を空間的に相互に離して、例えばいわゆるスペーサ
ーヤーン（Ｓｐａｃｅｒｙａｒｎ）を用いて配置することができる。ふるい効果を避ける
という点において、糸の離隔はとりわけ有利である。これにより基本的に平行に存在する
中空糸間の均一な距離が保証されるので、このようなスペーサーヤーンはとりわけ有利で
ある。このようなスペーサーヤーンを有する配置は例えば、ＥＰ７３２１４１、またはＥ
Ｐ２８５８１２に記載されている。スペーサーヤーンは好ましくは同一の材料、例えば多
数の平行な糸からなる。しかしながらまた、スペーサーヤーンとして特別な糸材料を用い
ることによって、血液中に含まれるさらなるタイプの細胞数を減少させることも可能であ
る。
【００２７】
　血液中に含まれる細胞へのダメージを避けるために重要となるのは、血液が中空糸材料
に侵入できないように、または中空糸材料を血液が貫流できないように中空糸材料が実現
されていることである。これは一方では中空糸の封止により達成される。他方、好ましく



(7) JP 5424894 B2 2014.2.26

10

20

30

40

50

は不透過性の表面、または最大孔径０．１μｍの多孔質表面を有する中空糸を使用する。
【００２８】
　中空糸としては、不透過性の、または多孔質構造を有する中空繊維膜が、最も適してい
る。このような膜は例えば、透析の際の血液処理のために使用する。この場合、中空繊維
膜の孔径は、膜壁を血液が貫流できないように、すなわち血液が基本的に中空糸、もしく
は中空繊維膜に侵入できないように選択すべきである。
【００２９】
　本発明による装置における中空糸の数は、好ましくは２，０００～２０，０００の範囲
の中空糸、とりわけ好ましくは４，０００～１４，０００の範囲の中空糸である。
【００３０】
　有機ポリマーから成る中空糸によるカバーの充填率は、１０～７０％の間、好ましくは
３０～６０％であるのが望ましい。糸の材料により、糸は液体と接触したときに様々なレ
ベルで激しく膨潤しうるので、カバーの充填率の測定は、膨潤状態の糸を用いて測定する
べきである。激しく膨潤する糸、例えばセルロースベースの糸においては、膨潤状態と非
膨潤状態で、糸直径に関して大きな差異が観察された。従って膨潤が原因で、糸が乾燥状
態で存在する時とは異なる充填率が生じる。これとは逆に、膨潤しない、またはほとんど
膨潤しない糸、例えばポリスルホンから成る糸では、膨潤状態と非膨潤状態との間で充填
率の測定において差異はほとんど、あるいはまったくなかった。
【００３１】
　一方では充分に大きな繊維表面を利用可能にするため、もう一方では本発明による方法
において白血球を減少させる際のふるい効果を避けるために、カバーの充填率は、前述の
範囲に限定されるべきである。
【００３２】
　本発明による装置は好ましくは、長さ対直径の比が少なくとも３：１、とりわけ好まし
くは少なくとも５：１である。長さ対直径の比が少なくとも１０：１である装置により、
特に良好な結果が得られる。こうして稼働の間、接触時間が充分に長く、かつ本発明によ
る装置を通る血液の流速が低くなりすぎないことを保証することができる。
【００３３】
　本発明の意味において高度の規則性とは、糸が相互に似た配置で存在するか、または糸
の大部分が延長方向に沿って相互に隣接するように配置されていることと理解される。こ
れらの糸は不織布繊維、不規則な糸（Ｗｉｒｒｆａｅｄｅｎ）、または不規則な繊維のマ
ットとして配置されているのではなく、糸の配置は規則的な構造を有する。糸は端部の間
で層内において互いに高度の規則性を有する。相互に平行に並ぶ直線的な糸の束が、理論
的には最も高度の規則性を有する。本発明の意味において高い規則性を有するのは、波形
の、またはカールした糸の束であり、この際に糸束の糸はすべて同一の延長方向を有する
。本発明の意味において、ループに設置されている繊維の束もまた、高度の規則性を有す
る。この場合でも、糸の配置は互いに似ている。同様に高度の規則性とは、少なくとも３
０％の糸が平行に存在することと理解される。糸はさらに、複数の層内に存在する糸を含
み、この際これらの糸は層内で基本的に相互に平行に配置されている。しかしながら一つ
の層の平行な糸は、他の層の平行な糸と交差することができる。このような配置は、ＥＰ
２８５８１２に記載されている。本発明による高度の規則性を有する配置に含まれていな
いのは、繊維が完全に無秩序に、かつ相互に混合した不織布繊維、または不規則な繊維の
マットである。不織布繊維と比較して本発明による高度の規則性を有する糸の配置は、よ
り大きな比表面を有し、かつ本発明による方法の適用の際に均一な血液膜厚を有する。高
度の規則性により、糸のそばを流れる血流の乱流性が僅かになり、かつ血液中に含まれる
細胞が僅かな剪断負荷にしかさらされないようになる。これに加えて高度の規則性により
、デッドスペース形成が回避され、好ましい流路、いわゆるシャントの形成が充分に回避
される。このことによって、とりわけ穏やかな血液処理が達成される。
【００３４】
　また高度の規則性により、白血球数の減少が基本的にふるい効果によって起こるのでは
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なく（例えば不織布繊維の場合には問題となるだろうが）、むしろ特に穏やかな血液処理
を可能にする吸着効果によって起こるようになる。さらに、不織布繊維の場合に現れるふ
るい効果は、他の血液細胞成分、例えば血小板の望ましくない減少をも不可避的にもたら
す。従って好ましくは多数の中空糸が、基本的に並行の糸を有する糸の束として配置され
ている。
【００３５】
　Ｃ５ａは、血漿タンパクＣ５の分解生成物である。従って血液中のＣ５ａ濃度の最大値
は、血漿中のＣ５の濃度によって限定されており、この際血漿中のＣ５濃度は個人的な変
動に大きく影響され、この際この濃度は約４０ｍｇ／ｌ～１５０ｍｇ／ｌであり得る。Ｃ
５：Ｃ５ａのモル質量比を根拠として、これにより血中で９ｍｇ／ｌという理論的な最大
Ｃ５ａ濃度が得られる。
【００３６】
　補体活性化生成物Ｃ５ａの濃度は、Ｍａｒｂｕｒｇ在のＤＲＧ　Ｄｉａｇｎｏｔｉｃｓ
社製のＳａｎｄｗｉｃｈ－ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫分析）を用いて血漿中で測定する。
ヒトのドナー血液を糸と接触させた後（ヘパリン１ｍｌあたり５回転）、血液１．８ｍｌ
を様々な時間で取り除き、１００ｍＭのＥＤＴＡ溶液０．２ｍｌで停止させた。分析前に
製造者の指示書に従い、Ｃ５を沈殿させた（血漿２００μｌ＋沈殿試薬２００μｌ）。上
澄み５０μｌを測定に使用する。分析器の測定感度は＜０．０２μｇ／ｌ、血漿中のＣ５
ａの回収率は、８６～１１４％であり、変動係数は５～８％（Ｉｎｔｒａａｓｓａｙ）、
または６～１０％（Ｉｎｔｅｒａｓｓａｙ）である。測定するＣ５ａの濃度は、血液の体
積と糸の表面積に左右される。従って糸の外部表面に対してＣ５ａ濃度を測定するために
は、試料中のＣ５ａの絶対含分を測定し、外部の糸の表面と関連づけなければならない。
この際、血液体積量（Ｖ）と糸の表面積（Ａ）との比、Ｖ／Ａを０．３Ｌ／ｍ2に維持し
なければならない。表面積に関連づけたＣ５ａ濃度の測定は、３時間の処理時間後、すな
わち血液試料を糸の外部表面に沿って３時間流し、この際に直線的な流速は５～３０ｃｍ
／分に維持しなければならない。測定結果はドナーによる個人的な変動に影響されるため
、試料Ｎの数は少なくとも２であるのが望ましく、試料の平均値を記載するのが望ましい
。
【００３７】
　理論と結びつけるつもりはないが、炎症性疾病の処置においては補体活性化が重要であ
り、そして補体活性化と組み合わせた白血球数の減少が、白血球数のみの減少よりも、い
っそう効果的であると考えられる。このために補体の活性化（血中のＣ５ａ濃度により測
定される）が、本発明による閾値以上でなければならない。
【００３８】
　白血球数パラメータとＣ５ａとの間の関連はおそらく、特定の白血球がＣ５ａにより活
性化され得ることによる。Ｃ５ａと他の要因による活性化は、細胞がより粘着性に（くっ
つくように）なり、従ってＣ５ａを生成する表面とより強く結びつくという作用をもたら
す。
【００３９】
　従って好ましくは、中空糸により補体活性化生成物Ｃ５ａの形成が、糸の表面１ｍ2あ
たり少なくとも７５μｇの濃度でさらに増加する作用がもたらされる。
【００４０】
　特に好ましくは、中空糸により補体活性化生成物Ｃ５ａを、糸の表面１ｍ2あたり少な
くとも１００μｇの濃度で形成する作用がもたらされる。
【００４１】
　必要とされるＣ５ａの形成はポリマーだけではなく、また不純物、またはポリマーの置
換の程度に左右され、「有機ポリマーベース」という言葉は、ポリマー材料それ自体、置
換体、およびこれらの混合物、これらの材料のコポリマー、ならびに場合により添加する
補助材料もしくは添加剤、例えば親水化剤を含む。
【００４２】
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　中空糸の配置は好ましくは、血液処理のための比表面を、処理すべき血液１ｍｌあたり
糸の表面の０．１～１００ｃｍ2、好ましくは処理すべき血液１ｍｌあたり糸表面の０．
５～２０ｃｍ2有する。処理すべき血液の量は、血液処理の持続時間と体積流量から求め
られる。
【００４３】
　有機ポリマーから成る中空糸は、天然ポリマー、もしくは合成的に製造されたポリマー
から成る中空糸を含む。天然ポリマーから成る中空糸はとりわけ、セルロースポリマーベ
ースのものであり、これらはまたいわゆるポリマー類似反応に供された中空糸を同様に含
む。このようなセルロースベースの中空糸の例は、再生セルロース、酢酸セルロース、ま
たは変性セルロース、例えばセルロースエステル、セルロースエーテル、ベンジル基で変
性したセルロース（ベンジルセルロース）、またはジエチルアミノエチルで変性したセル
ロース、またはこれらのセルロースポリマーの混合物である。本発明による方法において
白血球数の大幅な減少は、セルロースポリマーベースの中空糸により達成される。とりわ
け大きな減少は、再生セルロースから成る中空糸により得られる。さらには、キチンまた
はキトサンベースの中空糸を使用することができる。
【００４４】
　有機ポリマーは、合成的な方法を用いて製造されるポリマーを含む。合成ポリマーから
成る中空糸としては、ポリオレフィン、ポリアミド、ポリアクリロニトリル、ポリカーボ
ネート、またはポリエステルから成るポリマー、ならびにこれらの変性ポリマー、ブレン
ドポリマー、これらのポリマーのコポリマーから成るものを使用することができる：。好
ましくはスルホンポリマー、例えばポリスルホン、またはポリエーテルスルホンをベース
とするポリマーを使用する。これらのポリマーにさらなるポリマー、例えばポリエチレン
オキシド、ポリヒドロキシエーテル、ポリエチレングリコール、ポリビニルアルコール、
またはポリカプロラクトンを添加剤として混合することができる。これに加えて中空糸は
、添加剤によるコーティングを有することができる。このような中空糸は好ましくは、親
水化剤、例えばポリビニルピロリドン、または親水性に変性したポリビニルピロリドンポ
リマーを含む。
【００４５】
　本発明による装置は明らかに、全血中の白血球数を減少させるために適しているだけで
はなく、血漿中、もしくは他の血小板における残存白血球数を減少させるためにも適して
いる。従って本発明の範囲において血液とは、全血、血漿、または血小板を意味すると理
解される。
【００４６】
　記載した糸材料によって第一に白血球が減少することが判明した。とりわけセルロース
糸材料を用いて、顆粒球と単球の数を主に減少させる。リンパ球は、セルロース材料によ
ってごく僅かに減少するのみである。
【００４７】
　従って、本発明の方法の範囲においては、一つのグループの特定のタイプの細胞を適切
に減少させる、例えば白血球のグループから単球と顆粒球（リンパ球は除く）を減少させ
ることが可能になる。さらにセルロースベースの糸材料は、血小板が僅かにしか除去され
ないことにより特徴付けられる。
【００４８】
　特定の適用のために血液から付加的にリンパ球を適切に取り除くことも、特に有利にな
りうる。これらの適用事例には、ポリエチレンテレフタラート（ＰＥＴ）、ポリスルホン
、またはポリエーテルスルホンから成る糸が適している。リンパ球と白血球の減少が所望
の場合には例えば、セルロース糸とＰＥＴ糸との組み合わせを、本発明による装置に加え
る。
【００４９】
　血液から白血球を除去するための本発明による装置を、以下の図に基づいてより詳しく
説明する。これらの図は本発明による装置の好ましい実施態様を示すが、これらの実施例
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は、本発明を限定するものではない。
【図面の簡単な説明】
【００５０】
【図１】図１ａと１ｂは、カバージャケット上に流入装置と流出装置とを有する本発明に
よる装置の好ましい実施態様を示す。
【図２】図２は、端面に流入装置と流出装置とを有する本発明による装置の好ましい実施
態様を示す。
【００５１】
　図１ａは、カバージャケット上に流入装置と流出装置とを有する本発明による装置の好
ましい実施態様を示す。この実施態様において流入装置１はカバージャケット２の端部に
位置し、流出装置３はカバージャケットのもう一方の端部に１８０゜の角度で取り付けら
れている。流入装置、および／または流出装置のために例えば、図示したルアーロック接
続部を使用することができるが、当業者に公知の他の接続部もすべて、使用することがで
きる。中空糸４の端部が封止材５内にあり、かつ封止材５によって封止されているように
、中空糸４の端部がカバーの内側と結合された封止材５に埋め込まれている。埋め込まれ
た中空糸４の内腔には、中空糸の外部表面によってのみ到達可能である。図示した好まし
い実施態様において中空糸４は、それらの端部で別々に封止材５に埋め込まれており、か
つこれらの中空糸はこれらの封止材５の間で基本的に平行に伸びている。流入装置１の範
囲、および流出装置３の範囲に、分流装置６がこの箇所で拡張されたカバー外径の形で存
在し、よりよい血液分配に役立つ。
【００５２】
　図１ｂは、カバージャケットに流入装置１と流出装置３とを有し、かつ図１ａと比べて
より大きい長さ／直径比（約６：１）を有する、本発明による装置のさらなる好ましい実
施態様を示す。
【００５３】
　図２は、カバー端面の中心部に取り付けられている流入装置１と流出装置３とを有する
本発明による装置の好ましい実施態様を示す。この場合、流入装置１と流出装置３はまた
、ルアーロック接続部により実現化されているが、当業者に公知のあらゆる他の接続部を
使用することもできる。この好ましい実施態様において中空糸４はまた、それらの端部で
別々に封止材５に埋め込まれており、これらの中空糸はこれらの封止材５の間で基本的に
平行に伸びている。流入装置と流出装置を端面に取り付けることによって、多数の中空糸
４はそれらの端部で流入装置および流出装置周辺にある封止材に円形状に埋め込まれてい
る。図２に示したカバージャケット２の接続部７は封止されているが、装置使用の間に使
用しても、また装置の換気のために使用してもよい。流入装置と流出装置は、端面から封
止材を通してカバー内部に、すなわち中空糸周辺の外部空間に中心部で導かれるように形
成されている。血液のよりよい分配のために流入装置１、およびまた流出装置３が、カバ
ー内部に有孔管として実施されていてよく、この際、流入装置と流出装置の管形の端部が
封止されている結果、流れ込む液体がこの有孔ジャケットを介してのみ、中空糸周辺の外
部空間に流れることができる。
【符号の説明】
【００５４】
　１　流入装置、　２　カバージャケット、　３　流出装置、　４　中空糸、　５　封止
材、　６　流量分配器、　７　接続部
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【図２】
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