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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　物質を凍結乾燥し、凍結乾燥された物質をその中に保管するために用いられる装置であ
って、この装置は、
　その中に凍結乾燥対象物質を受けるためのチャンバを有する本体と、
　注入又は充填部材から凍結乾燥対象物質をチャンバに注入又は充填するための穴を形成
するように注入又は充填部材で穿刺可能であり、前記穴を気密状態に密閉するようにエネ
ルギーの照射により再密閉可能である貫通可能かつ再密閉可能な部分、及び、凍結乾燥中
にチャンバから周辺雰囲気へと流体が流出できるようにするストッパ水分排出口、を有す
るストッパと、
　前記ストッパ水分排出口の上にあり、チャンバの内側と外側の間に流体連通状態で接続
できるフィルタであって、当該フィルタを通ってチャンバの内側から外側の方向に、前記
周辺雰囲気へと流体が流れるようにし、当該フィルタを通ってチャンバの外側から内側の
方向に汚染物質及び水分のうちの少なくとも一方が流れるのを実質的に防止するフィルタ
と、
を備えることを特徴とする装置。
【請求項２】
　請求項１に記載の装置であって、
　さらに、本体に連結され、ストッパを本体に固定するための固定部材を備え、
　固定部材が、前記ストッパ水分排出口に流体連通する少なくとも１つの第２の水分排出
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用開口部を画定し、フィルタが、（ｉ）ストッパ水分排出口と少なくとも１つの第２の水
分排出用開口部との間、および／または（ｉｉ）ストッパと固定部材との間、に配置され
ることを特徴とする装置。
【請求項３】
　請求項１に記載の装置であって、
　本体は、バイアル、コンテナ、シリンジのうちの少なくとも１つの形態であり、貫通可
能かつ再密閉可能な部分はストッパによって画定されることを特徴とする装置。
【請求項４】
　請求項２に記載の装置であって、
　少なくとも、（ｉ）フィルタは、０．０５ミクロンから５ミクロンの範囲内の孔径分布
を有する多孔質材料を含むこと、または（ｉｉ）フィルタは、疎水性であること、を特徴
とする装置。
【請求項５】
　請求項１または２に記載の装置であって、
　さらに、固定部材、本体、ストッパのうちの少なくとも１つに接続され、ストッパの露
出部分、および／またはフィルタに重なってフィルタを周辺雰囲気から密閉する密閉部材
を覆うカバーであって、カバーは、（ｉ）ストッパと周辺雰囲気との間に実質的に液密シ
ールを形成し、これを通じた水分と蒸気の透過に対するバリアを形成する、および／また
は（ｉｉ）カバーに接続され、貫通可能かつ再密閉可能な部分を周辺雰囲気から実質的に
密閉する閉鎖位置と、カバーから外れて貫通可能かつ再密閉可能な部分の少なくとも一部
を露出させる開放位置と、の間で移動可能なフランジブル部を備える、ことを特徴とする
装置。
【請求項６】
　請求項１に記載の装置であって、
　貫通可能かつ再密閉可能な部分は、その軸方向についての所定の壁厚を有し、前記穴を
、そこに所定の波長と強度のレーザ光線を照射することによって気密状態に密閉するよう
熱再密閉可能であり、注入又は充填部材の穿刺および抜去中に貫通可能かつ再密閉可能な
部分からチャンバ内に放出される粒子形成を実質的に防止する熱可塑性材料を含み、熱可
塑性材料は、この熱可塑性材料が所定の波長のレーザ光線を実質的に吸収し、光線がその
所定の壁厚を通過するのを実質的に防止し、所定の時間内にその貫通領域に形成された前
記穴を気密状態に密閉することを可能にする所定の量の顔料を含むことを特徴とする装置
。
【請求項７】
　装置に凍結乾燥対象物質を充填し、装置内で物質を凍結乾燥し、凍結乾燥された物質を
装置内に保管する方法であって、
　チャンバを有する本体と、ストッパと、フィルタとを有する装置を設けるステップであ
って、前記ストッパは、注入又は充填部材から凍結乾燥対象物質をチャンバに注入又は充
填するための穴を形成するように注入又は充填部材で穿刺可能であり、前記穴を気密状態
に密閉するようにエネルギーの照射により再密閉可能である貫通可能かつ再密閉可能な部
分、及び、凍結乾燥中にチャンバから周辺雰囲気へと流体が流出できるようにするストッ
パ水分排出口、を有し、前記フィルタは、前記ストッパ水分排出口の上にあり、チャンバ
の内側と外側の間に流体連通状態で接続でき、当該フィルタを通ってチャンバの内側から
外側の方向に、前記周辺雰囲気へと流体が流れるようにし、当該フィルタを通ってチャン
バの外側から内側の方向に汚染物質及び水分のうちの少なくとも一方が流れるのを実質的
に防止することを特徴とするステップと、
　注入又は充填部材の先で貫通可能かつ再密閉可能な部分を穿刺し、注入又は充填部材の
フローアパーチャを装置のチャンバと流体連通させるようにするステップと、
　注入又は充填部材から装置のチャンバ内へと凍結乾燥対象物質を注入するステップと、
　貫通可能かつ再密閉可能な部分から注入又は充填部材を引き抜くステップと、
　前記封止部が本体に係合した状態においてチャンバ内で物質を凍結乾燥するステップで
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あって、凍結乾燥中にチャンバから、前記ストッパ水分排出口及び前記フィルタを通して
前記周辺雰囲気へと流体を流出させ、前記フィルタにより凍結乾燥中にチャンバへの汚染
物質の流入を防止することを特徴とするステップと、
　貫通可能かつ再密閉可能な部分に形成された穴をエネルギーの照射により気密状態に密
閉するステップと、
　を含むことを特徴とする方法。
【請求項８】
　請求項７に記載の方法であって、
　凍結乾燥するステップは、チャンバ内で物質を凍結乾燥するステップと、凍結乾燥中に
フィルタを通じてチャンバから流体を流出させるステップと、凍結乾燥中にフィルタを通
じてチャンバの中に汚染物質が流入するのを防止するステップを含むことを特徴とする方
法。
【請求項９】
　請求項７に記載の方法であって、
　前記穴を気密状態に密閉するステップは、凍結乾燥するステップの前に行われることを
特徴とする方法。
【請求項１０】
　請求項７に記載の方法であって、
　凍結乾燥するステップは、チャンバ内で物質を凍結させるステップと、装置を真空下に
置き、昇華によってチャンバから氷を除去するステップと、その後チャンバ内の温度を上
昇させ、チャンバ内の物質から残留水分を脱離させるステップを含むことを特徴とする方
法。
【請求項１１】
　請求項８に記載の方法であって、
　さらに、チャンバ内で物質を凍結乾燥するステップの後に、フィルタとチャンバを周辺
雰囲気に関して密閉するステップを含むことを特徴とする方法。
【請求項１２】
　請求項７に記載の方法であって、
　さらに、チャンバを殺菌するステップを含むことを特徴とする方法。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の方法であって、次の（ｉ）及び（ｉｉ）の少なくとも１つを含むこ
とを特徴とする方法。
（ｉ）殺菌するステップが、注入又は充填部材からチャンバに凍結乾燥対象物質を注入す
る前に行われること、
（ｉｉ）殺菌するステップが、（ａ）ガンマ光線を照射するステップと、（ｂ）ｅビーム
光線を照射するステップと、（ｃ）レーザ光線を照射するステップと、のうちの１つであ
ること。
【請求項１４】
　請求項７に記載の方法であって、
　さらに、貫通可能かつ再密閉可能な部分と注入又は充填部材のうちの少なくとも１つを
、注入又は充填部材の穿刺および抜去中にチャンバ内に放出される粒子形成を実質的に防
止するように構成するステップを含むことを特徴とする方法。
【請求項１５】
　請求項１４に記載の方法であって、
　構成するステップは、スチレンブロック共重合体とオレフィンを含む熱可塑性材料によ
る貫通可能かつ熱再密閉可能な部分を設けるステップと、注入又は充填部材と貫通可能か
つ熱再密閉可能な部分の界面に潤滑油を供給するステップとを含むことを特徴とする方法
。
【請求項１６】
　請求項７に記載の方法であって、
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　凍結乾燥中に前記フィルタを通じてチャンバから流体が流出することを特徴とする方法
。
【請求項１７】
　請求項７に記載の方法であって、
　前記穴は、貫通可能かつ再密閉可能な部分への光又はエネルギーの適用によって密閉さ
れることを特徴とする方法。
【請求項１８】
　請求項７に記載の方法であって、
　注入又は充填部材が針で形成されることを特徴とする方法。
【請求項１９】
　請求項１に記載の装置であって、
　注入又は充填部材が針で形成されることを特徴とする装置。
【請求項２０】
　凍結乾燥対象物質を充填し、物質を凍結乾燥させ、凍結乾燥した物質を保管する器具で
あって、
　装置チャンバを有する本体と、ストッパと、フィルタとを含む装置であって、前記スト
ッパは、注入又は充填部材から凍結乾燥対象物質を装置チャンバに注入又は充填するため
の穴を形成するように注入又は充填部材で穿刺可能であり、前記穴を気密状態に密閉する
ようにエネルギーの照射により再密閉可能である貫通可能かつ再密閉可能な部分、及び、
凍結乾燥中に装置チャンバから周辺雰囲気へと流体が流出できるようにするストッパ水分
排出口、を有し、前記フィルタは、前記ストッパ水分排出口の上にあり、装置チャンバの
内側と外側の間に流体連通状態で接続でき、当該フィルタを通って装置チャンバの内側か
ら外側の方向に、前記周辺雰囲気へと流体が流れるようにし、当該フィルタを通って装置
チャンバの外側から内側の方向に汚染物質及び水分のうちの少なくとも一方が流れるのを
実質的に防止することを特徴とする装置と、
　少なくとも１つの凍結乾燥対象物質供給源と、
　凍結乾燥対象物質の供給源と流体連通し、前記装置の貫通可能かつ再密閉可能な部分と
係合したり係合から外れたりするように移動可能である少なくとも１つの注入又は充填部
材であって、注入又は充填部材の先端で貫通可能かつ再密閉可能な部分を穿刺して、注入
又は充填部材のフローアパーチャを装置チャンバと流体連通させるようにし、注入又は充
填部材から凍結乾燥対象物質を装置チャンバへ注入し、貫通可能かつ再密閉可能な部分か
ら注入又は充填部材を引き抜くようにされる、注入又は充填部材と、
　その内部に充填後の装置を受け、前記装置チャンバ内で物質を凍結乾燥する凍結乾燥チ
ャンバであって、凍結乾燥中に前記装置チャンバから前記周辺雰囲気へと前記ストッパ水
分排出口及び前記フィルタを通して流体を流出させ、凍結乾燥中に前記装置チャンバへの
汚染物質の流入を前記フィルタにより防止することを特徴とする、凍結乾燥チャンバと、
　貫通可能かつ再密閉可能な部分に形成された穴をエネルギーの照射により気密状態に密
閉する再密閉部と、
　を備える器具。
【請求項２１】
　請求項２０に記載の器具であって、
　前記凍結乾燥チャンバは、前記装置チャンバ内で物質を凍結させ、前記装置を真空下に
置き、昇華によって前記装置チャンバから氷を除去し、その後前記装置チャンバ内の温度
を上昇させ、前記装置チャンバ内の物質から残留水分を脱離させることを特徴とする器具
。
【請求項２２】
　前記装置チャンバ内で物質を凍結乾燥させた後に、前記装置チャンバを周辺雰囲気に対
して密閉するカバー部分をさらに備え、前記カバー部分は、貫通可能かつ再密閉可能な部
分と周辺雰囲気との間の液密シールを形成すること、及び、前記カバー部分を通じた水分
と蒸気の透過に対するバリアを形成すること、のうちの少なくとも一方を実現する、請求
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項２０に記載の器具。
【請求項２３】
　注入又は充填部材から前記装置チャンバに凍結乾燥対象物質を注入する前に、前記装置
チャンバを殺菌するために、ガンマ線源、ｅビーム線源、レーザ光線源のうち少なくとも
１つをさらに備える、請求項２０に記載の器具。
【請求項２４】
　請求項２０に記載の器具であって、
　注入又は充填部材が針で形成されることを特徴とする器具。
【請求項２５】
　チャンバを有する本体と、ストッパと、フィルタとを含む密閉無菌空装置を設けるステ
ップであって、前記ストッパは、注入又は充填部材から凍結乾燥対象物質をチャンバに注
入又は充填するための穴を形成するように注入又は充填部材で穿刺可能であり、前記穴を
気密状態に密閉するようにエネルギーの照射により再密閉可能である貫通可能かつ再密閉
可能な部分、及び、凍結乾燥中にチャンバから周辺雰囲気へと流体が流出できるようにす
るストッパ水分排出口、を有し、前記フィルタは、前記ストッパ水分排出口の上にあり、
チャンバの内側と外側の間に流体連通状態で接続でき、当該フィルタを通ってチャンバの
内側から外側の方向に、前記周辺雰囲気へと流体が流れるようにし、当該フィルタを通っ
てチャンバの外側から内側の方向に汚染物質及び水分のうちの少なくとも一方が流れるの
を実質的に防止することを特徴とするステップと、
　注入又は充填部材で貫通可能かつ再密閉可能な部分を穿刺し、貫通可能かつ再密閉可能
な部分を通じて前記密閉された無菌の空チャンバに凍結乾燥対象液体物質を無菌充填する
ステップと、
　凍結乾燥中に流体が前記チャンバから周辺雰囲気へと前記ストッパ水分排出口及び前記
フィルタを通して流出するようにするステップと、
　前記チャンバ内で物質を凍結乾燥するステップと、
　前記ストッパ水分排出口及び前記フィルタを水分排出口シールにより閉鎖し、前記チャ
ンバ内で凍結乾燥された物質を気密状態に密閉するステップと、
　を含む方法。
【請求項２６】
　請求項２５に記載の方法であって、閉鎖するステップは、凍結乾燥するステップの後に
行われることを特徴とする方法。
【請求項２７】
　前記密閉された空の装置を殺菌するステップをさらに含む、請求項２５に記載された方
法。
【請求項２８】
　請求項２７に記載の方法であって、殺菌するステップは、（ｉ）密閉された空の装置を
照射するステップ、または（ｉｉ）前記装置に、ガンマ、ｅビーム、レーザ照射の少なく
とも１つを施すステップを含むことを特徴とする方法。
【請求項２９】
　請求項２５に記載の方法であって、
　貫通可能かつ再密閉可能な部分が、ストッパによって画定されることを特徴とする方法
。
【請求項３０】
　請求項２５に記載の方法であって、
　注入又は充填部材が、針で形成されることを特徴とする方法。
【請求項３１】
　無菌チャンバを有する本体と、
　前記無菌チャンバと周辺雰囲気との間に液密を形成する貫通可能かつ再密閉可能な部分
、及び、凍結乾燥中に流体を前記無菌チャンバから前記周辺雰囲気へと流出させる少なく
とも１つの穴、を有するストッパと、
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　前記少なくとも１つの穴の上にあり、チャンバの内側と外側の間に流体連通状態で接続
できるフィルタであって、当該フィルタを通ってチャンバの内側から外側の方向に、前記
周辺雰囲気へと流体が流れるようにし、当該フィルタを通ってチャンバの外側から内側の
方向に汚染物質及び水分のうちの少なくとも一方が流れるのを実質的に防止するフィルタ
と、
　を備える凍結乾燥装置であって、
　貫通可能かつ再密閉可能な部分を通じて凍結乾燥対象液体物質を前記無菌チャンバへ無
菌充填し、前記無菌チャンバ内で物質を凍結乾燥させ、凍結乾燥中に前記少なくとも１つ
の穴及び前記フィルタを通して前記チャンバから流体が流出できるようにし、前記少なく
とも１つの穴を水分排出口シールにより閉鎖して凍結乾燥された物質を前記無菌チャンバ
内で気密状態に密閉すると共に、貫通可能かつ再密閉可能な部分は、注入又は充填部材に
よる貫通に適していると共にエネルギーの照射により再密閉可能であることを特徴とする
、凍結乾燥装置。
【請求項３２】
　請求項３１に記載の凍結乾燥装置であって、
　前記凍結乾燥装置は、本体と、本体内の前記無菌チャンバとを有するバイアルであるこ
とを特徴とする装置。
【請求項３３】
　請求項３１に記載の凍結乾燥装置であって、
　貫通可能かつ再密閉可能な部分が、ストッパによって画定されることを特徴とする装置
。
【請求項３４】
　請求項３１に記載の凍結乾燥装置であって、
　注入又は充填部材が、針で形成されることを特徴とする装置。
【請求項３５】
　請求項３１に記載の凍結乾燥装置であって、前記無菌チャンバは空である、ことを特徴
とする装置。
【請求項３６】
　請求項３１に記載の凍結乾燥装置であって、貫通可能かつ再密閉可能な部分と周辺雰囲
気との間の液密シールを形成すること、及び、カバー部分を通じた水分と蒸気の透過に対
するバリアを形成すること、のうちの少なくとも一方を実現するカバー部分、をさらに備
える装置。
【請求項３７】
　内部にチャンバを有する本体と、
　チャンバと周辺雰囲気との間の液密シールを形成し、凍結乾燥対象液体物質を前記チャ
ンバへ充填するために注入又は充填部材により貫通可能であると共にエネルギーの照射に
より再密閉可能である貫通可能且つ再密閉可能な部分、及び、凍結乾燥中にチャンバから
周辺雰囲気へと流体が流出できるようにするストッパ水分排出口、を有するストッパと、
　前記ストッパ水分排出口の上にあり、チャンバの内側と外側の間に流体連通状態で接続
できるフィルタであって、凍結乾燥中に、前記ストッパ水分排出口及び前記フィルタを通
してチャンバの内側から外側の方向に、前記周辺雰囲気へと流体が流れるようにし、当該
フィルタを通ってチャンバの外側から内側の方向に汚染物質及び水分のうちの少なくとも
一方が流れるのを実質的に防止するフィルタと、
　前記チャンバ内の凍結乾燥された物質と、
　を有する装置。
【請求項３８】
　請求項３７に記載の装置であって、貫通可能かつ再密閉可能な部分と周辺雰囲気との間
の液密シールを形成すること、及び、前記カバー部分を通じた水分と蒸気の透過に対する
バリアを形成すること、のうちの少なくとも一方を実現するカバー部分、をさらに備える
装置。
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【請求項３９】
　請求項３７に記載の装置であって、貫通可能且つ再密閉可能な部分は、光又はエネルギ
ーが適用されることにより密閉済みであり、貫通可能且つ再密閉可能な部分は、前記チャ
ンバ内の前記凍結乾燥された物質を気密状態に密閉する、ことを特徴とする装置。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、概略的には物質の密封と分注に関し、より詳しくは、物質の針による充填、
レーザによる密閉、凍結乾燥、還元(reconstituting)、分注に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本願は、２００６年４月２４日に出願された米国特許仮出願第６０／７９４，６４２号
の優先権を主張し、参照によって同出願の内容のすべてを本願に援用する。
【０００３】
　現在の技術において、乾燥凍結は、食品および医薬品業界のさまざまな問題を解決して
きた。たとえば、凍結乾燥された物質は現在、ヒト成長ホルモン（ＨＧＨ）、生物由来物
質、ワクチン、免疫刺激剤、薬剤その他といった注入可能な化合物の基剤として有効に利
用されている。凍結乾燥では、非常に低温で物質を急速冷凍し、その後高真空下での昇華
によって急速脱水を行う。凍結乾燥工程は、困難な保管および取扱装置の必要性を低減ま
たは排除し、好ましい保管寿命を有する製品を実現する道を開く。凍結乾燥は、特定の注
入可能な薬剤を実現可能にする中での役割に加え、好ましくない加工特性または製品特性
を有する各種の乾燥粉末充填製品に代わるものを見出すために用いられている。これらの
粉末充填製品は、製造コストが低いが、その製造には加工の安全性（粉末管理）、均一性
（混合）、外観の美しさ、検査容易性、安定性（残留水分と溶媒の管理）、粒子制御の課
題がある。規制や業界の専門家は、このような製品の凍結乾燥物を開発することによって
、上記の特性をよりよく制御し、あるいは克服できると認識している。
【０００４】
　先行技術による凍結乾燥工程は、少なくとも１つの化学変化を起こさないコンテナ（ガ
ラスバイアル等）を収容するのに適した棚段を有する凍結乾燥チャンバを利用し、基本的
に、充填ステージ、凍結ステージ、一次乾燥ステージ、二次乾燥ステージで構成される。
充填ステージでは、所定の量の液体物質または調合物がコンテナに供給される。凍結ステ
ージでは、調合物が冷却される。液体物質から純粋な結晶氷が形成され、これによって、
液体残留物の凍結濃縮液が、それ以上は結晶化できない、より粘性の高い状態となる。最
終的に、このような高濃度に濃縮された粘性のある溶液は凝固し、非晶質、結晶質または
非晶質－結晶質複合相が得られる。一次乾燥ステージでは、前の凍結ステージで形成され
た氷が、真空下における周囲温度以下の温度での昇華によって除去される。このステージ
は従来、室圧４０－４００トール、棚段温度約－３０℃から約＋１０℃の範囲で行われて
いる。このステージ全体にわたり、物質は、凍結ステージ中に確立された構造を保持しな
がら物質を乾燥させるために、その物質の崩壊温度より低温で固相の状態に保持される。
崩壊温度は、たとえば、非晶質物質ではガラス転移温度（Ｔｇ）、結晶質物質では共融温
度（Ｔｅ）である。二次乾燥ステージにおいて、マトリクス内に残る比較的少量の結合水
が脱離によって除去される。このステージでは、棚段と物質の温度が上昇されることで、
十分な脱着レートが得られ、所望の残留水分が実現される。
【０００５】
　一般的な凍結乾燥工程には、先端的なデータ取得管理システムを備えた高度な機械設備
が必要となる。たとえば、従来の凍結乾燥コンテナに凍結乾燥対象となる殺菌済み物質ま
たは化合物を充填するには、通常、凍結乾燥コンテナの組立前のコンポーネントを、たと
えばコンポーネントの加圧滅菌処理またはコンポーネントへのガンマ放射線照射によって
殺菌する必要がある。その後、殺菌されたコンポーネントが殺菌済み充填機(filling mac
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hine)の無菌アイソレータで充填され、組み立てられる。場合により、殺菌済みコンポー
ネントは、複数の密封された袋またはその他の殺菌済みエンクロージャの中に封入されて
、殺菌済み充填機に運ばれることもある。また、殺菌装置が殺菌済み充填機の入口に設置
される場合もある。
【０００６】
　先行技術による凍結乾燥キャップ／コンテナアセンブリおよび凍結乾燥のための工程と
機器に伴う１つの欠点は、充填工程を凍結乾燥工程と一緒に行うのは時間がかかり、この
ような工程と機器はコスト高となりうる点である。さらに、充填／凍結乾燥工程と機器が
比較的複雑な性格を有することから、希望するものよりコンテナの充填が不完全となる。
たとえば、一般的に、少なくともコンポーネントの数だけ不良の原因がある。多くの場合
、充填機の中の殺菌状態に保たなければならない無菌領域内に、凍結乾燥コンテナを組み
立てるための複雑な組立機械が設置される。この種の機械は、不要な粒子や汚染物質の重
大な発生源となりうる。さらに、バリアエンクロージャ内の殺菌状態の空気を維持するた
めに、アイソレータが必要となる。閉鎖されたバリアシステムの中では、滞留が不可避で
あり、したがって層流、あるいは実質的な層流が実現されない。アイソレータの動作が停
止されたときには、培地充填試験を実施しなければならないかもしれず、この試験にはそ
う多くの日数ではないとしても、数日かかり、その結果、その機器を使用する医薬品その
他の製品の製造者にとって、作業の度重なる中断と生産量の大幅な減少につながりうる。
このような製造上の問題に対処するために、政府により規制がますます厳しくなり、すで
に高額なアイソレータや同様の充填機器のコストが一層高まっている。その一方で、注射
剤に対する政府の価格規制が、こうした多額の資本投資を躊躇させる。そのため、このよ
うに増大する殺菌済み充填機への投資を行う余裕のある企業が減り、さらに市場の競争を
減衰させているという問題がある。
【０００７】
　既知の凍結乾燥コンテナならびに凍結乾燥のための工程と機器に関わる別の欠点は、凍
結乾燥工程中に、コンテナの内容物と周辺雰囲気との間の連通を許す必要があり、これは
、事実上、コンテナ内容物が劣化する脆弱性を増大させる。このような脆弱性の増大にか
かわらず、大気連通は、水分を凍結乾燥工程中の必要に応じて適正に排出させるために不
可欠である。従来、この水分排出(venting)の必要性に対処するためには、１つまたは複
数の水分排出用開口部のある、延長した下方部分を有するストッパを利用し、充填ステー
ジの後でこのストッパをコンテナに部分的にのみ取り付けて、下方部分の水分排出用開口
部がコンテナの内容物を周辺雰囲気に露出させるようにする。こうして、凍結乾燥中にコ
ンテナの内容物から除去された水分は、この水分排出用開口部から外に出ることができる
。コンテナを閉じる一般的な方法として、凍結乾燥チャンバの棚段が一緒に垂直に移動し
て、ストッパをコンテナ内に押し下げ、その下方部分の水分排出用開口部が十分にコンテ
ナ内に入るようにし、それによってそれ以降の水分または空気の侵入、放出が防止される
。金属シールやクリンプを使って、コンテナにゴムのストッパをしっかりと固定し、不用
意にストッパがコンテナから外れるのを防止することもできる。したがって、従来の凍結
乾燥コンテナとストッパのアセンブリおよび関連する水分排出技術は、必要な水分排出を
行うには適当であるものの、凍結乾燥コンテナ内の内容物の完全性を確保する好ましい状
況に対応していない。
【０００８】
　上記の凍結乾燥工程とコンテナに関わるその他の欠点は、コンテナストッパが凍結乾燥
チャンバの棚段に付着する可能性がある点である。これは一般に、７２時間も要する凍結
乾燥工程の終了時に、棚段が下降してストッパをコンテナ内に着座させた後に発生する。
その後、棚段が引き戻されると、いくつかのストッパが棚段に付着し、そのバッチの少な
くとも少量の部分が失われる。極端な場合には、バッチ全体が台無しになり、コスト高と
非効率性の原因となる。
【０００９】
　既知の凍結乾燥コンテナと工程に関わるさらに別の欠点は、再溶解（還元）工程にある
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。上記の説明から明らかなように、凍結乾燥された物質または化合物は、これを投与する
前に、適当な希釈剤によって再溶解する必要がある。再溶解は通常、凍結乾燥された物質
の入っているコンテナに希釈剤を（たとえば、注射器で）注入することによって行われる
。再溶解中、希釈剤はしばしば凍結乾燥された物質と相互作用し、凍結乾燥された物質が
発泡する原因となる。この発泡効果は、コンテナ内に不要なヘッドスペース（上部空間）
を発生させ、適当な量の希釈剤が物質と混合されず、希釈剤と化合物の比率が不適正とな
る。このような不利な発泡効果により、再溶解された物質の投与に進む前に、泡が消失す
るまでしばらく待たなければならない。したがって、先行技術による凍結乾燥コンテナと
比較して、このような不利な発泡効果を最小限にするか、あるいはその他減少させる凍結
乾燥コンテナを提供することが有利であろう。
【００１０】
　凍結乾燥された物質は、たとえば次のような特性を有することが好ましい。すなわち、
（１）長期にわたる安定性、（２）短時間での再溶解、（３）塊(cake)の外観がエレガン
トであること、（４）再溶解時にも溶液の特性、タンパク質の構造または配座またはその
両方、および懸濁液の粒径分布を含めた当初の投薬特性を維持できること、（５）再溶解
時の等張性である。ただしこれらに限定されるものではない。管理と監視の精度、正確さ
、再現可能性ならびに製品の美しさ、安定性および再溶解特性は、凍結乾燥を革新する上
で対処すべき要素である。さらに、抗生物質や薬剤、免疫学的製品、遺伝子工学から得ら
れる物質、高分子量タンパク質、精巧なペプチド(sophisticated peptide)等、凍結乾燥
される多くの物質は非常にもろく、凍結しにくく、残留水分による影響を非常に受けやす
い。したがって、凍結乾燥された物質を再現可能で信頼性の高い方法で、大量に、また少
量だけ生産するための、改善された凍結乾燥用コンテナ、工程、機器または技術に対する
需要が必然的に増大するであろう。
【００１１】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００５／０１７８４６２Ａ１号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００４／０２５６０２６Ａ１号明細書
【特許文献３】米国特許第６９８４３９５Ｂ２号明細書
【特許文献４】米国特許第６５６４４７１Ｂ１号明細書
【００１２】
　そこで、本発明の目的は、先行技術による上記のような欠点と不利点の１つまたはいく
つかを克服し、改善された凍結乾燥装置、工程、機器または技術に対するニーズに対応す
ることである。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　第一の態様によれば、本発明は物質を凍結乾燥し、凍結乾燥された物質をその中に保管
するのに用いられる装置に関する。この装置は、針で貫通して装置に凍結乾燥対象物質を
充填し、その結果として装置にできる針穴は、そこにレーザ源からレーザ光線を伝送する
ことによってレーザ再密閉可能である。この装置は、その中に凍結乾燥対象物質を受ける
ためのチャンバを有する本体を備える。装置の中の、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な
部分は、針を穿刺してこれを貫通する針穴を形成することでチャンバに針で凍結乾燥対象
物質を充填することができ、そこにレーザ光線を当てることによってレーザで再密閉し、
気密状態にすることができる。本発明のある実施例において、フィルタがチャンバの内側
と外側の間で流体連通するように接続され、流体がフィルタを通じてチャンバの内側から
外側の方向に流れるのを可能にし、汚染物質がフィルタを通じてチャンバの外側から内側
の方向に流れるのを実質的に防止する。
【００１４】
　本発明のある実施例において、装置はさらに、針貫通可能、レーザ再密閉可能な部分を
そこに固定するための、本体に連結された固定部材を備える。このような実施例のいくつ
かにおいて、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分は少なくとも１つの第一の水分排出
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用開口部を有し、固定部材は少なくとも１つの第一の水分排出用開口部と流体連通する少
なくとも１つの第二の水分排出用開口部を有し、フィルタがその間に設置される。このよ
うな実施例のいくつかにおいて、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分は、相互に対し
て角度方向に離間された複数の第一の水分排出用開口部を有し、固定部材は相互に対して
角度方向に離間された複数の第二の水分排出用開口部を有し、少なくとも複数の第二の水
分排出用開口部は、それぞれの第一の水分排出用開口部と流体連通している。このような
実施例において、第一の水分排出用開口部は、流体がその中を流れるようにする第一の通
水断面積(cross-sectional flow area)を有し、第二の水分排出用開口部は、流体がその
中を流れるようにする第二の通水断面積を有し、第二の通水断面積は第一の通水断面積よ
り大きい。このような実施例において、第一の水分排出用開口部は水分排出用開口部の第
一の環状アレイを有し、第二の水分排出用開口部は水分排出用開口部の第二の環状アレイ
を有する。好ましくは、第一の環状アレイは第一の内径と第一の外径を有し、第二の環状
アレイは第二の内径と第二の外径を有し、第二の外径は第一の外径と略同じまたはそれよ
り大きく、第二の内径は第一の内径と略同じまたはそれより小さい。また、本発明の現時
点で好ましい実施例において、少なくとも複数の第一の水分排出用開口部は、針貫通可能
かつレーザ再密閉可能な部分の中の固定部材に関して角度方向のほぼすべての位置におい
て、あるいは固定部材の中の針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分に関して角度方向の
ほぼすべての位置において、各々の第二の水分排出用開口部と流体連通している。
【００１５】
　装置は、さまざまな凍結乾燥物質のいずれかを凍結乾燥し、その中に保管するための多
種多様な形態の中のどれでもよい。本発明のある実施例において、本体は、バイアル、コ
ンテナまたはシリンジのいずれかの形態をとり、針貫通可能、レーザ再密閉可能な部分は
、ストッパにより画定される。
【００１６】
　本発明のある実施例において、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分と固定部材との
間にフィルタが設置される。このような実施例のいくつかにおいて、フィルタは、（i）
針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分にしっかりと固定されるか、（ii）針貫通可能か
つレーザ再密閉可能な部分と固定部材との間に機械的に接続されるか、または（iii）針
貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分と一緒に挿入成形される。本発明のある実施例にお
いて、フィルタは、約０．０５ミクロンから約５ミクロンの範囲内の孔径分布を有する多
孔質材料で構成される。このような実施例のいくつかにおいて、フィルタ材料は疎水性で
ある。
【００１７】
　装置は、好ましくは、固定部材、本体、または針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分
に連結され、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分の露出部分を覆うカバーをさらに備
える。本発明のある実施例において、カバーは、針貫通可能、レーザ密閉可能な部分と周
辺雰囲気の間に実質的に液密シール(fluid-tight seal)を形成し、これを通じた水分と蒸
気の透過に対するバリア(障壁)を形成する。本発明のある実施例において、カバーはフラ
ンジブル部(frangible portion：壊れやすい部分)を有し、これはカバーに接続されて針
貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分を周辺雰囲気から実質的に密閉する閉鎖位置と、カ
バーから外されて針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分の少なくとも一部を露出させる
開放位置の間で移動する。本発明のある実施例はさらに、フィルタの上に重なり、フィル
タを周辺雰囲気から密閉する密閉部材を備える。このような実施例のいくつかにおいて、
密閉部材はカバーの一部として形成され、あるいはカバーの下側にしっかりと固定される
。
【００１８】
　現時点で好ましい本発明の実施例において、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分は
、軸方向に所定の壁厚を有し、そこに所定の波長と強度のレーザ光線を照射することによ
って針の穴を気密状態に密閉するようレーザ再密閉可能であり、針の穿刺と抜去中に、針
貫通可能、レーザ再密閉可能な部分からチャンバ内に放出される粒子の形成を実質的に防
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止する熱可塑性材料を含む。熱可塑性材料は、熱可塑性材料が所定の波長のレーザ光線を
実質的に吸収し、光線がその所定の壁厚を通過するのを実質的に防止し、所定の時間内に
針貫通領域に形成された針穴を気密状態に密閉することを可能にする、所定の量の顔料を
含む。本発明のある実施例において、熱可塑性材料は、オレフィンを約３重量％から約２
０重量％とスチレンブロック共重合体を約８０重量％から約９７重量％と潤滑油を含む。
本発明のある実施例において、熱可塑性材料は、（i）約８０重量％から約９７重量％の
範囲の量の、第一の伸びを示す第一のポリマ材料、（ii）約３重量％から約２０重量％の
範囲の量の、第一の材料の第一の伸びより小さい第二の伸びを示す第二のポリマ材料と、
（iii）針と本体の界面における摩擦力を低減させる量の潤滑油を含む。このような実施
例のいくつかにおいて、第一の材料はスチレンブロック共重合体であり、第二の材料はオ
レフィンである。本発明のある実施例において、顔料の所定の量とは約０．３重量％から
約０．６重量％の範囲内である。
【００１９】
　別の側面では、本発明は、物質を凍結乾燥し、凍結乾燥物質をその中に保管するのに用
いられる装置に関する。この装置は、針で貫通して装置に凍結乾燥対象物質を充填するこ
とができ、その結果として装置に形成される針の穴は、そこにレーザ源からレーザ光線を
伝送することにより、レーザ再密閉できる。この装置は、その中に凍結乾燥対象物質を受
けるための無菌室を形成する第一の手段と、針を穿刺し、これを貫通する針穴を形成し、
針から凍結乾燥対象物質を無菌室に充填し、針穴にレーザ光線を照射してこれを気密状態
に密閉するレーザ再密閉のための第二の手段を備える。本発明のある実施例において、装
置はさらに、無菌室の内側と外側の間で流体連通状態に接続可能で、これを通じて無菌室
の内側から外側に流体が流れるようにし、これを通じて無菌室の外側から内側に流れる汚
染物質をろ過し、実質的にその流れを防止するための第三の手段を備える。
【００２０】
　本発明のある実施例において、第一の手段はその中にチャンバを有する装置の本体であ
り、第二の手段は針で穿刺し、これを貫通する針穴を形成し、針からチャンバに凍結乾燥
対象物質を充填でき、針穴にレーザ光線を照射することによって気密状態に密閉するよう
にレーザ再密閉可能な針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分であり、第三の手段はチャ
ンバの内側と外側の間に流体連通状態で接続され、これを通じて流体がチャンバの内側か
ら外側の方向に流れるのを可能にし、これを通じてチャンバの外側から内側の方向に汚染
物質が流れるのを実質的に防止するフィルタである。
【００２１】
　他の態様によれば、本発明は、凍結乾燥対象物質を装置に充填し、装置内の物質を凍結
乾燥し、凍結乾燥物質を装置内に保管する方法に関する。この方法は次のステップを含む
。（i）チャンバを有する本体と、チャンバと流体連通する針貫通可能かつレーザ再密閉
可能な部分を有する装置を設置するステップと、（ii）針貫通可能かつレーザ再密閉可能
な部分を針先で穿刺し、針のフローアパーチャ(flow aperture)が装置のチャンバと流体
連通するようにするステップと、（iii）針から装置のチャンバ内に凍結乾燥対象物質を
注入するステップと、（iｖ）針を針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分から引き抜く
ステップと、（ｖ）チャンバ内で物質を凍結乾燥し、凍結乾燥中に流体がチャンバから流
出するようにし、凍結乾燥中に汚染物質がチャンバ内に流入するのを防止するステップと
、（ｖi）レーザ光線をレーザ源から針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分の針で貫通
された領域に伝送し、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分に形成された針穴を気密状
態に密閉するステップ。
【００２２】
　本発明のある実施例において、装置を設置するステップはさらに、チャンバの内側と外
側の間に流体連通するフィルタを備える装置を設置するステップを含み、凍結乾燥するス
テップは、チャンバ内の物質を凍結乾燥するステップと、凍結乾燥中に流体がフィルタを
通じてチャンバから流出するようにするステップと、凍結乾燥中に汚染物質がフィルタを
通じてチャンバ内に流入するのを防止するステップを含む。本発明のある実施例において
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、凍結乾燥はレーザ光線を伝送するステップ前に行われ、本発明の別の実施例においては
、凍結乾燥は光線伝送ステップの後に行われる。本発明のある実施例において、凍結乾燥
は、チャンバ内の物質を凍結するステップと、装置を真空下に置き、フィルタを通じた昇
華によってチャンバ内の氷を除去するステップと、その後、チャンバ内の温度を上昇させ
、チャンバ内の物質からフィルタを通じて残留水分を脱離させるステップを含む。
【００２３】
　本発明のある実施例において、この方法はさらに、チャンバ内の物質を凍結乾燥するス
テップの後に、周辺雰囲気に関してフィルタとチャンバを密閉するステップを含む。
【００２４】
　この方法はまた、好ましくは、チャンバを殺菌するステップをさらに含む。本発明のあ
る実施例において、殺菌するステップは、凍結乾燥対象物質を針でチャンバ内に注入する
前に行われる。本発明のある実施例において、殺菌するステップは、チャンバに（i）ガ
ンマ光線を照射するステップ、（ii）ｅビーム光線を照射するステップ、（iii）レーザ
光線を照射するステップの中から選択される。
【００２５】
　本発明のある実施例において、この方法はさらに、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な
部分と針とのいずれか一方を、針の穿刺と抜去中にチャンバ内に放出される粒子の形成を
実質的に防止するように構成するステップを含む。このような実施例のいくつかにおいて
、上記の構成するステップは、スチレンブロック共重合体とオレフィンを含む熱可塑性材
料による針貫通可能、レーザ再密閉可能な部分を設けるステップと、針と針貫通可能かつ
レーザ再密閉可能な部分の界面に潤滑油を供給するステップを含む。このような実施例の
いくつかにおいて、上記の構成するステップは、（i）約８０重量％から約９７重量％の
範囲の量の、第一の伸びを示す第一のポリマ材料と、（ii）約３重量％から約２０重量％
の範囲の量の、第一の材料の第一の伸びより小さい第二の伸びを示す第二のポリマ材料と
、（iii）針と針貫通可能、レーザ再密閉可能な部分との界面の摩擦力を軽減する量の潤
滑油を含む熱可塑性の針貫通可能、レーザ再密閉可能な部分を設けるステップを含む。
【００２６】
　本発明の１つの利点は、装置が充填前に密閉された空のチャンバを形成するように組み
立てられ、したがって、充填工程中に殺菌状態を保持する能力を高められる点である。そ
の結果、本発明は、先行技術におけるストッパ／コンテナおよび関連する充填システムと
比較して、加工時間とコストを大幅に削減でき、さらに、組立および充填工程中ずっと殺
菌状態の確実性を大幅に増大させることができる。
【００２７】
　本発明および開示されたその実施例の他の利点は、現時点で好ましい実施例に関する以
下の詳細な説明と添付の図面から容易に明らかとなるであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２８】
　本発明が関係する分野の当業者がその作製および使用方法をより容易に理解できるよう
にするには、下に列挙する図面を参照する必要があるであろう。
【００２９】
　ここで、本願の開示の好ましい面を詳細に説明するために、添付の図面を参照する。図
面とこれに伴う詳細な説明は、開示されている主旨の例として提供され、その範囲を限定
するものではない。
【００３０】
　図１を参照すると、本発明による凍結乾燥装置の実施例が全体して参照番号１０で示さ
れている。装置１０は、その中に凍結乾燥対象物質を受けるためのチャンバを有する本体
１２と、本体１２の開放端の中に受けられる針貫通可能、レーザ再密閉可能な部分、つま
りストッパ１４と、ストッパを本体にしっかりと固定するためのロッキング部材、つまり
固定リング１６と、その中に充填される物質の凍結乾燥中にチャンバから流体を流出させ
、汚染物質が装置外部からチャンバ内に侵入するのを実質的に防止するための殺菌フィル
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タ１８を備える。後述するように、装置１０はさらに、固定リング１６の上に重なり、フ
ィルタ１８を周辺雰囲気から密閉する水分排出口シール２０（図４ａ）と、ストッパを周
辺雰囲気から密閉し、また不正開封防止用(tamper evident)カバーを提供するための保護
カバー２２を備える。
【００３１】
　図２ａ－２ｃを参照すると、ストッパ１４は、本体の出入口２６と係合するように調整
、構成された外周面２４と、針貫通可能、レーザ再密閉可能な部分３０と外側上面２８と
、フィルタ陥凹部またはくぼみ３２と、ストッパを貫通して延びる１つまたは複数のスト
ッパ水分排出口３４と、ストッパを通じた針による装置への充填と凍結乾燥中のストッパ
水分排出口３４からの水分排出を容易にする形状の内側下面３６を有する。図からわかる
ように、下面３６は、針貫通可能、レーザ再密閉可能な部分３０の基底部にある上方領域
と、チャンバの開口部２６へと下側に伸び、本体１２の側壁に向かって放射状に外側に細
くなる環状領域３７を有する。針による充填中、針穴（図示せず）は、下方壁３６の環状
領域３７の中に配置され、流体物質の針からチャンバへの流れが、本体の環状領域または
側壁へと横方向に向くようにする。環状領域３７は好ましくは、流体を横方向とチャンバ
へと下方に向かわせるように、実質的に円滑な半径を有する。分注される流体に応じて、
この構成は、乱流の軽減を容易にし、したがって、気泡の形成を低減または防止すること
ができる。
【００３２】
　図１に示されるように、ストッパ１４の外周面２４は、本体とストッパの間の第一のシ
ール３８となり、本体１２の中に保持される物質の完全性を維持する。必要に応じて、本
体１２は、ストッパ１４により画定される相補的な陥凹部または突起４２とそれぞれ協働
するための突起または陥凹部４０のいずれかを有し、ストッパと本体の間の密閉性を実現
する。しかしながら、当業者であれば本願の教示からわかるように、ストッパと本体は、
その間の液密シールを実現するために現在知られている、あるいは今後知られる、多種多
様な構成のいずれでもよい。図のように、再密閉可能な部分３０は、好ましくは、ストッ
パ１４の外側上面２８に関して、少なくとも若干上昇される。このように上昇させたこと
により、ストッパが装置の他のコンポーネントと動作的に関連付けられ、本体に接続され
たときに、再密閉可能な部分３０へのアクセスが容易となる点で有利である。フィルタの
くぼみ３２は、再密閉可能な部分３０とは異なり、その中にフィルタ１８を受けるために
、外側上面２８に関して少なくとも若干くぼんでいることが好ましい。図からわかるよう
に、ストッパ１４は固定リング１６と協働し、ストッパと固定リングの間に第二のシール
４４（図１に最もよく示される）を提供し、これによって本体１２の中に保持される物質
の完全性を維持する。固定リング１６の下面またはストッパ１４の外側上面２８は、これ
らが組み立てられたときに、フィルタ１８がストッパ１４と固定リング１６の間でその内
側および外側円周の両方で有効に挟まれ、それによって液密シールが実現されるように構
成される。これに加え、あるいはその代わりに、フィルタ１８はストッパ１４または固定
リング１６に、超音波接合、挿入成形またはその他の方法でしっかりと固定され、液密シ
ールを実現する。
【００３３】
　ストッパ水分排出口３４の形状、大きさ、構成は、異なる水分排出効果を実現するのに
適正となるように変更できる。図４ａに示すように、固定リング１６は複数のリング状排
出口４６を有し、それら排出口４６はお互いに対して角度方向に(円周に沿って)離間され
、凍結乾燥中にストッパ水分排出口３４と協働し、そこから必要な水分排出が行われるよ
うにする。有効に水分排出を行うために、ストッパ水分排出口３４は凍結乾燥中に固定リ
ング１６のリング状排出口４６と常に流体連通していることが必要である。さらに、後述
のように、一貫した水分排出が行われるために、ストッパ水分排出口３４とリング状排出
口４６が協働し、ストッパ１４に関する固定リング１６の位置または向き、あるいはその
逆の位置または向きに関係なく、同じ全体的な水分排出効果または有効な水分排出が実現
されることが有利である。
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【００３４】
　当業者であれば本願の教示からわかるように、本発明のストッパ１４の具体的な形状ま
たは構成およびストッパに関わる特徴は、希望に応じて、あるいは所望の効果を得る上で
の必要性に応じて変更可能である。たとえば、ストッパの下側内面３６，３７またはスト
ッパ水分排出口３４の具体的な構成または配置は、装置の中に保持される凍結乾燥物質の
再溶解中に装置が揺すられた場合に、微粒子が捕捉されず、微粒子の溶解が妨げられると
いうようなものであってもよい。
【００３５】
　図３ａ，３ｂを参照すると、図のフィルタ１８は、図に示されているように、単独材料
の層４８である。本発明の他の態様において、フィルタ１８は、異なる材料特性の２つま
たはそれ以上の材料の層の複合物であってもよい。フィルタが複合材料によるものか否か
にかかわらず、フィルタの材料は、本発明の好ましい態様によれば、疎水性または液不透
過性（不浸透性）であり、製造中に容易に取り扱われ、好ましくは、さまざまな形状のい
ずれにも適合するように切断または形付けることができる。フィルタの材料は、好ましく
は幅広い温度範囲にわたって利用可能である。本発明の１つの態様において、フィルタの
材料は、低密度の、押出成形された、未焼結の多孔質材料、たとえば、ポリテトラフルオ
ロエチレン（ＰＴＦＥ）、延伸ＰＴＦＥ（ｅＰＴＦＥ）または当業界で周知のそのバリエ
ーション等から形成できる。フィルタ材料は、異なる利用上の要求事項に対応できるよう
に設計または調整することができる。フィルタ材料は、本発明の１つの態様によれば、た
とえば、約０．０５ミクロンから約５ミクロンの範囲の孔径分布を有する多孔質とするこ
とができる。本発明の特定の態様において、フィルタ材料は、好ましい疎水性形態から親
水性形態に変更できる。ＰＴＦＥまたはｅＰＴＦＥは比較的柔らかく、あるいは圧縮可能
であるため、上述のように、また図１に示されているように、ストッパの上面と固定リン
グ１６の下面のように、これらが押し付けられる面に対して液密シールを形成するのに非
常に適している。上記の材料に加え、他のフィルタ材料も有効に利用できる。たとえば、
フッ化ポリビニリデン（ＫｙｎａｒＴＭとしてよく知られているＰＶＤＦ）であり、これ
は非汚染用途によく適した、きわめて純粋な不透明の白い樹脂である。ＰＶＤＦは比較的
高い機械的強度と耐摩耗性を有し、ガンマおよびＵＶ光線に耐えるのに非常に適しており
、これは殺菌目的にとって有利である。
【００３６】
　本発明の１つの態様によれば、フィルタ材料は、約３０％から約５０％の範囲の空隙容
量を有するオープンセル（蛇行経路）構造を有していてもよい。フィルタ材料は、たとえ
ば、ポリプロピレン材料、ポリエチレン材料、ポリエステル材料、Ｋｅｖｌａｒ（登録商
標）、ガラスファイバーおよびその他のさまざまな材料を含め、ほとんどどの材料にも付
着できる。フィルタ材料の多孔性は、各種の利用上の要求事項に対応する上での希望に応
じて調整してもよい。フィルタ材料の多孔性は、３つの軸すべてにおいて均一であっても
よく、これによってフィルタ処理または分離の用途において一定の液流を実現できる。好
ましくは、フィルタ材料の孔径分布は一定しており、公称値は約０．０５μｍから約５μ
ｍの範囲である。
【００３７】
　装置１０の１つの実施例において、フィルタ１８は約０．２μｍの殺菌用フィルタであ
る。好ましくは、フィルタの材料は疎水性で、フリーズドライ、つまり凍結乾燥工程中に
水蒸気で詰まることがない。このようなフィルタ材料の１つは、マサチューセッツ州ベッ
ドフォードのミリポア社(Millipore Corporation)によりＳｕｒｅｖｅｎｔＴＭ　ＰＶＤ
Ｆメンブレンとして販売されている。別の例によるフィルタ材料は、不織ポリプロピレン
の裏打ちに付着されたＰＴＦＥ膜を含む約０．２μｍの殺菌用フィルタである。このよう
な材料の１つは、ミリポア社によってＳｕｒｅｖｅｎｔＴＭ　ＰＴＦＥメンブレンとして
販売される。
【００３８】
　当業者であれば本願の教示からわかるように、本発明の装置において使用される具体的
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なフィルタ材料は、所望の物理的またはその他の特性を実現する上での希望に応じて変更
できる。たとえば、フィルタの厚さは、異なる水分排出効果を提供するために変更できる
。あるいは、またはこのような手段と一緒に、フィルタ材料の混合は、装置内に含まれる
特定の製品との所望の収着レベルに適合するように、または所望のＭＶＴ特性を実現する
ように、希望に応じて変更できる。またさらに、フィルタは可溶性または不溶性材料の複
数の層を利用でき、異なるそれら材料の相対的厚さは、フィルタの水分排出特性を変更す
るように調整できる。当業者であれば本願の教示からわかるように、上記の材料は例にす
ぎず、希望に応じて、あるいは特定のシステムにおける必要性に応じて変更できる。
【００３９】
　図４ａ－４ｃを参照すると、図に示されているように、固定リング１６は本体１２とス
トッパ１４に有効に接続され、本体とストッパとの間の液不透過性シール（つまり、図１
の第一のシール３８）の完全性が有効に保持されるように構成される。固定リング１６は
、現在知られている、あるいは今後知られる多種多様な熱可塑性材料のいずれか等、各種
の材料のいずれによっても作製できる。固定リング１６は、本発明の他の態様において、
再密閉可能な部分３０において使用されるものと同様の、弾性ポリマ材料および低濃度ポ
リエチレンからも形成できる。輸送、保管、構成工程中に装置のコンポーネントの殺菌性
を保持することがしばしば困難であるため、固定リング１６に非金属材料を使用すること
により、装置は、本体に凍結乾燥対象物質を充填する前に、組み立てて、その後たとえば
ガンマ殺菌法、ｅビーム殺菌法あるいはその他の照射または殺菌工程により、一体として
殺菌できる。
【００４０】
　固定リング１６は、本体１２とストッパ１４に機能的に接続または係合するための内側
部分５０を有する。内側部分５０は、上述のようにストッパ１４とフィルタ１８の間の界
面を密閉するための第二のシール４４（図１）を実現するように構成される。固定リング
１６は、ストッパの再密閉可能な部分３０の少なくとも一部を露出するのに適した出入口
５２を有し、針またはその他の充填部材がストッパを貫通し、それによって所定の物質ま
たは化合物を本体に送り、その中に保持することを可能にする。前述のように、固定リン
グ１６は、ストッパ水分排出口３４と協働し、凍結乾燥工程中に有効な水分排出を実現し
、または本体の内部と周辺雰囲気の間の有効な平衡を保つような大きさ、形状または構成
のリング水分排出口４６を有する。
【００４１】
　当業者であれば本願の教示からわかるように、固定リング１６は本体１２またはストッ
パ１４に取り付けることができ、その方法はさまざまで、たとえば、固定リングを本体ま
たはストッパにオーバーモールド(over-molding：外側被覆)する方法、固定リングと本体
とを機械的にスナップ止め(snap-fit)その他のインターロッキング（連結）係合させる方
法、固定リングを本体またはストッパに接着により接合する方法、または超音波接合によ
る方法等がある。本発明の特定の好ましい実施例では不要であるが、リング水分排出口４
６のストッパ水分排出口３４への一貫した整合を実現するために、固定リング１６が本体
またはストッパに嵌合され(keyed)るようにして、適正な水分排出口の位置合わせを実現
し、これによって適正な水部排出効果が得られるようにしてもよい。希望に応じて、固定
リング１６は、ストッパ１４の上に完全に重なるように形成できる。動作において、スト
ッパ１４は、凍結乾燥する物質を装置１０の中に注入するための針等の充填部材によって
固定リング１６の開口部５２から貫通することが可能である。充填針を引き抜く際に、所
定の波長と強度のレーザ源から伝送される光線等の熱エネルギーがストッパの貫通領域に
当てられ、充填針によって作られた孔が密閉される。
【００４２】
　図５を参照すると、本発明の説明のための例に係る水分排出口パターンの概略が示され
ており、リング水分排出口４６のパターンがストッパ水分排出口３４のパターンの上に重
ねられている。凍結乾燥工程中において、充填され、密閉され、殺菌された装置１０を通
じた実質的に一貫した水分排出を実現するために、ストッパ１４と固定リング１６の両方
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の水分排出口は好ましくは、相補的な所定のパターンに配置される。固定リング１６は、
所定のパターンで相互に対して角度方向に離間されたリング水分排出口４６を所定の数だ
け有する。たとえば、図のように、固定リングは、第一の円形アレイ５４の中で相互に対
して略同等に離間された８個のリング水分排出口４６を有し、第一の円形アレイ５４は所
定の第一の外径Ｄ１（たとえば、約１３ｍｍ）と、所定の第一の内径Ｄ２（たとえば、９
．５ｍｍ）を有する。それらリング水分排出口４６は、お互いに対し所定の第一の角度Ａ
１（たとえば、約４５度）の方向を向き（つまり、隣接するリング水分排出口４６の半径
方向の中心線同士がお互いに対し鋭角Ａ１の方向）、各リング水分排出口４６は、所定の
角度幅(angular width)すなわち厚さＴ１（たとえば、約１．８ｍｍ）を有する個々のリ
ングリブ５６の分だけ、隣のリング水分排出口から離れている。ストッパ１４は、角度方
向(円周上で)に互いに離間した(angularly spaced relative to each other)ストッパ水
分排出口３４を所定の数だけ有しており、これら排出口のアレイ（配列）は、固定リング
１６のリング水分排出口４６のアレイに対して相補的なものとなっている。固定リング１
６が前述のように８個のリング水分排出口４６を有する実施例において、ストッパ１４に
は、第二の円形アレイ５８の中に配置された１２個のストッパ水分排出口３４が設けられ
る。第二の円形アレイ５８は、好ましくはリング水分排出口４６のアレイの第一の外径Ｄ
１と略同じまたはこれより小さい所定の第二の外径Ｄ３と、好ましくはリング水分排出口
４６のアレイの第一の内径Ｄ２と略同じまたはこれより大きい所定の第二の内径Ｄ４を有
する。ストッパ水分排出口３４は、お互いに対して所定の第二の角度Ａ２（たとえば、約
３０度）の方向を向き（つまり、隣接するストッパ水分排出口３４の半径方向の中心線同
士が、相互に対して鋭角Ａ２の方向を向く）、各ストッパ水分排出口３４は、所定の角度
幅すなわち厚さＴ２（たとえば、約１．３ｍｍ）を有する個々のストッパリブ６０の分だ
け、隣のストッパ水分排出口から離れている。各リングリブ５６とストッパリブ６０は、
均一な円弧方向の厚さ、つまり幅Ｔ１またはＴ２を有していてもよいし、あるいはそれら
各リブの対向する辺が半径方向に各アレイの内径から外径に向かって放射状に延びるよう
に漸増する幅を有していてもよい（図２ｂ，２ｃ，４ｂ，４ｃ参照）。当業者であれば本
願の教示からわかるように、本願で開示される水分排出口と水分排出口パターンは、多く
の各種の形状と構成のいずれでもよく、ストッパまたは固定リングは、多数の各種のサイ
ズのこのような水分排出口を多数の各種の数だけ有していてもよい。さらに、本願で開示
される具体的な寸法と角度は例にすぎず、その他数多くの寸法または角度のいずれでも使
用できる。
【００４３】
　第一の水分排出口アレイ５４は、好ましくは第二の水分排出口アレイ５８とフィルタ１
８と協働し、凍結乾燥工程中にフィルタ１８を通じて装置１０から殺菌または無菌状態で
水分排出するための手段を提供する。ストッパ１４と固定リング１６が本体１２に組み付
けられるとき、第一の、つまりリング水分排出口アレイ５４は、第二の、つまりストッパ
水分排出口アレイ５８の上に、ランダムに配置される。図５からわかるように、図に示す
本発明の実施例では、第一の水分排出口アレイ５４は第二の水分排出口アレイ５８より大
きな水分排出断面積を有するため、ストッパ水分排出口３４はフィルタ１８とリング水分
排出口４６を通じて周辺雰囲気に十分に露出され、チャンバ内の物質が凍結乾燥される。
第一の水分排出口アレイ５４によって実現する水分排出面積が第二の水分排出口アレイ５
８のそれより大きいため、全体的な水分排出効果は、第二の水分排出口アレイ５８とフィ
ルタ１８に関連付けられる水分排出パラメータによって左右される。動作において、昇華
中に本体１２の中に保持される活性物質から発散される水蒸気は、ストッパ水分排出口３
４を通ってストッパ１４を横切り、その多孔質材料の特性によってフィルタ１８を通過し
、リング水分排出口４６を通じて装置から周辺雰囲気内に出る。必要ならば、本発明の別
の態様によれば、フィルタ１８は周辺空気またはその他のガスが逆のプロセスによって本
体１２に侵入できるようにし、それよって不要な水分が本体に侵入するのを防止しながら
、本体またはその中のチャンバの内圧と外圧の平衡が略保たれるように、当業者の間で周
知の方法で構成されてもよい。フィルタ１８は好ましくは、殺菌状態を保持するほか、水
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分または蒸気、あるいはその好ましくない量の水分または蒸気が本体のチャンバ内に進入
し、その中の凍結乾燥された物質を劣化させるのを防止するためのＭＶＴバリアを提供す
る。上述の水分排出口の配置ならびに、当業者であれば本願の教示から容易にわかるであ
ろうその他の同等の配置を、本発明の装置において、ストッパ１４に関する固定リング１
６の特定の向きに関係なく、ほぼ同じ排出効果を提供するのを容易にする上で利用しても
よい。
【００４４】
　前述のように、装置１０は、水分排出口シール２０（図４ａに示す）を備えていてもよ
く、このシール２０は固定リング１６とカバー２２の間に据え付けられ、あるいはカバー
がない場合は固定リング１６に固定される。これにより、シール２０はそれぞれ第一と第
二の水分排出口アレイ５６，５８に重なり、水分排出口アレイと周辺雰囲気の間の液密シ
ールを実現する。水分排出口シール２０により、凍結乾燥工程中のいつでも、または好ま
しくは凍結乾燥工程が完了した後に、水分排出口３４，４６が密閉される。図のように、
水分排出口シール２０は、その中にストッパ１４の再密閉可能な部分３０にアクセスでき
るようにする開口部２１を有していてもよい。水分排出口シール２０は、本体１２または
固定リング１６の形成に使用される材料を含め、液密シールを実現するための各種の材料
のいずれでも作製できる。
【００４５】
　前述のように、装置１０は図１に典型的に示されるカバー２２を備えていてもよい。図
のように、カバー２２は固定リング１６の外周と係合し、その出入口５２と重なり、これ
によってストッパ１４の露出した再密閉可能部分３０を保護するように構成された、ぱち
んと外れる、不正開封防止カバーである。カバー２２は、圧入式接続によって固定リング
１６と係合し、カバーの基底部分が固定リング１６の環状陥凹部２３の中に圧入され、し
っかりとこれに固定されるようにすることができる。カバーと固定リングは、一度所定の
場所に圧入されたカバーが外れるのを防止するための係合可能なロッキング部材（図示せ
ず）を備えていてもよい。しかしながら、当業者であれば本願の教示からわかるように、
現在知られている、あるいは今後知られる数々の異なる接続機構のいずれでも同等に使用
でき、これにはたとえば、超音波接合、接着剤、あるいはその他のタイプの機械的接続が
ある。カバー２２はフランジブル部(frangible portion:壊れやすい部分)６４を有し、こ
れはカバーに接続され、針貫通可能・レーザ再密閉可能な部分を周辺雰囲気から実質的に
密閉する閉鎖位置（図１に示す）と、カバーから外れ、ストッパ１４の針貫通可能・レー
ザ再密閉可能な部分３０を露出させる開放位置（図示せず）と、の間で移動できる。カバ
ー２２のフランジブル部６４は、その下側に環状突起６６を有し、これは隣接するストッ
パ材料３０と係合するように圧入され、これによって再密閉可能なストッパの露出部分を
密閉するための第三の液密シール６２が実現し、その結果これを周辺雰囲気から保護し、
有効なＭＶＴバリアを提供する。図の実施例において、カバー２２は、カバー２２または
そのフランジブル部６４のいずれかを壊さなければ装置または本体から外すことができな
いようにし、これによって不正開封防止機能が提供される。あるいは、カバー２２は、超
音波接合、接着剤その他、カバーを固定リング１６に係合させるのに適当な接続技術によ
って固定リング１６に接続され、一度外されると、カバー２２を固定リング１５と再係合
できないようにしてもよい。
【００４６】
　したがって、好ましくは、装置１０は凍結乾燥対象物質を本体のチャンバ内に注入する
前に、前述のように（つまり、シール２０または不正開封防止カバー２２を用いずに）構
成される。次に、このような空の装置１０の１つまたは複数が図１に示すように組み立て
られ、殺菌され、必要ならば、本願の発明者が共通に所有する、”Method Of Transferri
ng Article, Transfer Pocket And Enclosure”と題する米国特許第５，１８６，７７２
号または２００２年９月１０日に出願された、”Transfer Port And Method For Transfe
rring Sterile Items”と題する米国特許出願第１０／２４１，２４９号による技術に従
って運搬されるようにしてもよい。これらの特許および特許出願の各々は、参照によって
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本願の開示の一部として明確に援用される。
【００４７】
　密閉された空の殺菌された装置１０には、参照によって援用される以下の同時係属中の
特許出願と特許において開示された充填機のいずれかによって充填される。たとえば、必
要ならば、密閉された空の装置１０は、ガンマまたはｅビーム光線を利用して装置の殺菌
を行い、または事前に殺菌された装置の選択された表面を殺菌してから、針で充填し、レ
ーザで再密閉する充填機内で殺菌できる。密閉され、殺菌された装置１０は次に、充填ス
テーションにおいて針で充填される（充填ステーションは好ましくは、無菌の空気または
無菌状態を維持するためのその他のガスの実質的な層流を含む）。必要性または希望に応
じて、ｅビームまたはその他の光線源を使って、ストッパの針貫通可能な領域を充填針ま
たはその他の充填部材と係合させる前にさらに確実に殺菌するために、ストッパの露出さ
れた再密閉可能な部分、装置のその他の外表面または充填針を殺菌することができる。た
とえば、充填ステーションは、参照によって本願の開示の一部に明確に援用される、本願
と同じ譲受人に譲渡された米国特許出願第１０／６００，５２５号の中で開示されている
ものと同じまたは同様のｅビームチャンバ内に配置されてもよい。レーザまたはその他の
光線源は、希望に応じて、充填前または充填中にストッパまたは針の露出面をスキャンし
、あるいはこれに照射するために使用し、さらにこれらの表面の殺菌状態を確実に保つこ
とができる。その結果、充填された装置１０にできた針穴は、下記の、本願と同じ譲受人
に譲渡された同時係属中の特許出願または特許の中に記載されているものと同じ方法で、
またはこれと類似する方法で再密閉でき、下記の特許出願または特許の各々を、参照によ
って本願の一部に明確に援用する。２００４年１月２８日出願の、”Medicament Vial Ha
ving A Heat-Sealable Cap, And Apparatus and Method For Filling The Vial”と題す
る米国特許出願第１０／７６６，１７２号。これは２００３年１０月２７日に出願の同様
の題名の米国特許出願第１０／６９４，３６４号の一部継続出願であり、これは、２００
３年３月２１日出願の同様の題名の同時係属中の米国特許出願第１０／３９３，９６６号
の継続出願であり、これは２００１年２月１２日出願の同じ題名の米国特許出願第０９／
７８１，８４６号で、現在は２００３年８月１２に発行された米国特許第６，６０４，５
６１号として登録されているものの分割出願であり、この特許は２０００年２月１１日出
願の同様の題名の米国特許仮出願第６０／１８２，１３９号、２００３年１月２８日出願
の同様の題名の米国特許仮出願第６０／４４３，５２６号、２００３年６月３０日出願の
同様の題名の米国特許仮出願第６０／４８４，２０４号、２００３年９月３日出願の、”
Sealed Containers And Methods Of Making And Filling Same”と題する米国特許出願第
１０／６５５，４５５号、２００３年１１月１０日出願の、”Needle Filling An Laser 
Sealing Station”と題する米国特許仮出願第６０／５１８，６８５号、２００４年３月
５日出願の、”Apparatus For Needle Filling And Laser Resealing”と題する米国特許
仮出願第６０／５５０，８０５号、２００４年３月８日出願の、”Apparatus And Method
 For Molding And Assembling Containers With Stoppers And Filling Same”と題する
米国特許仮出願第６０／５５１，５６５号の利益を主張する。
【００４８】
　充填された装置１０の各々は、所定の量の凍結乾燥対象物質を含み、物質と装置の内部
の双方が無菌または殺菌状態である。フィルタ１８と第一および第二の水分排出口アレイ
５６，５８により、凍結乾燥中にそこから本体１２の内側チャンバの水分排出を行い、そ
の一方で、装置１０の内部の殺菌または無菌状態を保持することができる。
【００４９】
　所定の量の凍結乾燥対象物質を含む充填された装置１０は次に、当業者にとって周知の
一般的な種類の凍結乾燥ステーション（図示せず）の中に設置される。希望に応じて、凍
結乾燥ステーションを充填機に動作的に関連付け、装置の殺菌状態を効率的かつ有効に保
持してもよい。たとえば、凍結乾燥チャンバ（複数の場合もある）は、針充填およびレー
ザ再密閉ステーション（複数の場合もある）に沿って配置され、凍結乾燥の直前に、装置
に凍結乾燥対象物質を針で充填し、レーザで再密閉されるようにすることができる。希望
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に応じて、当業者にとって周知の種類の一般的なコンベヤ、たとえば、エンドレススクリ
ュータイプコンベヤ、スターホイールコンベヤ、振動給進コンベヤまたはその他多数のコ
ンベヤのいずれかを使用して、充填された装置を針充填およびレーザ再密閉ステーション
から凍結乾燥ステーションに運搬することができる。一度凍結乾燥ステーションに設置さ
れると、装置内に保持される物質に対して凍結乾燥工程が実施される。一般に、凍結乾燥
工程の第一のステップは、製品または物質を凍結し、その水分子のすべてを固化すること
である。凍結後、装置に対して一次および二次乾燥ステージが実行される。一次乾燥ステ
ージにおいて、物質は真空下に置かれ、昇華される（つまり、氷を、まず液相を通過する
のではなく、直接水蒸気に変換する）。昇華中に物質から放出される水蒸気は、本発明に
よれば、水分排出口アレイ５６，５８およびフィルタ１８を通じて装置１０から排出され
、凍結乾燥真空チャンバ内の回収トラップ（たとえば、復水器（図示せず））上に氷とし
て凝結する。希望に応じて、装置１０には、同じチャンバまたは別のチャンバ内で、凍結
および乾燥ステージを実行することもできる。
【００５０】
　多くの場合、物質が安定していると考えられるには、凍結乾燥された物質は、その当初
の水分含有量の約３％またはそれ以下を含み、適正に密閉されるべきである。凍結乾燥さ
れた物質が約３％より高い水分レベルにさらされるとすぐに、その安定性が損なわれる。
多くの場合、適正に凍結乾燥された物質は、その装置またはコンテナを周辺空気に露出さ
せる前に、装置またはコンテナ内に入れて密閉しなければならない。約３％の残留水分ま
たはその他の残留水分レベル未満まで乾燥された凍結乾燥物質は、それ自身の水分レベル
より多くを含む環境にさらされると、それが可能なかぎりの水分を吸収し、物質が劣化し
、長い保管可能期間、化学的性能の改善、短時間での再溶解等、凍結乾燥物質の好ましい
特性のすべてが損なわれる可能性がある。
【００５１】
　したがって、装置１０は好ましくは、液不透過性シールを実現し、本体チャンバの内側
と装置の外側の間に適正なＭＶＴバリアを提供する。本発明の１つの実施例において、フ
ィルタ１８は、内側チャンバと凍結乾燥物質の殺菌状態を保持する十分なＭＶＴバリアを
提供する。別の実施例において、カバー２２が固定リング１６にしっかりと接続され、あ
るいはシール２０付のカバー２２が固定リング１６に接続されて、フィルタ１８を周囲雰
囲気に関して密閉してから、装置が凍結乾燥チャンバまたは、凍結乾燥または充填および
凍結乾燥機のその他の殺菌または無菌チャンバの外の雰囲気にさらされるようにする。
【００５２】
　装置１０の１つの利点は、再加圧の前に凍結乾燥機の中に装置を入れて密閉する必要が
なくなり、したがって、従来の密閉工程中、ならびにその後の包装、輸送、保管中に遭遇
する容認できないほど高く、変化する水分レベルにさらされることによって凍結乾燥物質
の安定化された化学的性質を損なうリスクを実質的に低減させ、その結果、再溶解時に高
品質の製品が提供される。
【００５３】
　本発明の装置の別の利点は、凍結乾燥工程中に物質から除去されたガス状水分が、密閉
され殺菌された装置から有効に排出される点である。本発明の装置はまた、凍結乾燥中に
ストッパを本体に部分的に取り付け、その後ストッパおよび場合によっては圧着要素によ
って本体を閉鎖または密閉するという先行技術で行われる余分な処理ステップが不要とな
る利点を有する。これにより、凍結乾燥工程中に使用される機械的装置が簡素化され（た
とえば、棚段の移動が不要となる）、前述のようにコンテナまたはコンテナストッパと相
互作用する棚段に関わる不利な効果を軽減または排除できる点で有利である。さらにまた
、本発明により水分排出される装置は、再溶解工程中に内側の装置と周辺雰囲気の間の圧
力の平衡を保持しやすくなり、その結果、再溶解工程中にしばしば発生する不要なヘッド
スペースに有利な影響を与える（たとえば、最小限にする）ことができる。これで、再溶
解された物質を投与するまでに必要な時間が短縮できる。
【００５４】
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　本発明の装置１０のもう１つの利点は、殺菌フィルタ１８により、カバー２２または密
閉部材２０が外されても、本体の内側チャンバと、したがってその中に含まれる物質が殺
菌状態に保たれることである。その結果、装置内の物質が、ストッパ１４の針貫通可能な
部分３０に針を挿入し、希釈剤またはその他の流体をチャンバ内に注入することによって
再溶解されると、殺菌フィルタ１８は空気等の無菌のガスを装置の内側チャンバに侵入さ
せ、凍結乾燥された物質と希釈剤またはその他の流体を混合しやすくすることができる。
図に示す装置１０の実施例のまた別の利点は、ストッパ表面３６，３７によって画定され
る、円滑な湾曲した内側形状により、凍結乾燥物質のすべてがストッパまたは本体の隅ま
たはその他の領域に堆積せずに、再溶解されやすくなることである。装置１０の他の利点
は、装置が再溶解物質を複数回分保持し、１回分を（ストッパの貫通可能な領域３０から
針を挿入し、針から１回分を引き出す等によって）放出した後に装置内に残っている再溶
解済みの物質は、殺菌状態に保持される点である。これは、フィルタ１８が内側チャンバ
に流入する空気その他のガスを殺菌し、汚染物質がこれを通って内側チャンバに入るのを
防止し、装置がその他の方法で周辺雰囲気に関して密閉され、汚染物質の内側チャンバへ
の流入が防止されるためである。
【００５５】
　装置１０の本体１２は、現在知られている、あるいは今後知られる多くの異なる構成の
いずれの形態でもよく、たとえば、バイアル、シリンジ、その他のコンテナまたは供給装
置、あるいは本願と共通の譲受人に譲渡された米国特許出願第１０／７６６，１７７２号
、第１０／６５５，４５５号、第１０／６００，５２５号において開示されているコンテ
ナのいずれかとすることができ、これらの特許出願は、参照によって本願の開示の一部に
明確に援用される。さらに、本体１２は、多数の異なるガラスまたはプラスチック、ある
いは薬剤またはその他の凍結乾燥対象物質を保管するのに適した、現在知られている、ま
たは今後知られるコンテナの作製に関連して使用される材料のいずれでも作製できる。た
とえば、本発明のある実施例では、本体はガラスで作製される。本発明の他の実施例では
、本体は、ニュージャージー州サミット(Summit)のティコナ社(Ticona Corp.)によりＴＯ
ＰＡＳの商標で販売されている熱可塑性材料等の熱可塑性材料で作製される。本発明のあ
る実施例においては、そのＴＯＰＡＳ材料は、製品コード、５０１３，５５１３，６０１
３，６０１５，８００７のいずれかで販売され、環状オレフィン共重合体または環状ポリ
オレフィンである。
【００５６】
　図に示された本発明の実施例において、ストッパ１４は、針で穿刺して、これを貫通す
る針穴を形成できる針貫通領域３０を有する熱可塑性材料で形成され、所定の波長または
強度のエネルギー（たとえば、レーザ光線）をこれに照射することによって針穴を密閉す
るように加熱再密閉可能である。ストッパ１４は、上方部分と下方部分を有する熱可塑性
本体を備える。本体は、（i）その軸方向についての所定の壁厚と、（ii）所定の波長の
レーザ光線を実質的に吸収し、その所定の壁厚を光線が通過するのを実質的に防止する所
定の色および不透明度と、（iii）所定の波長と強度のレーザ光線が所定の時間内に、実
質的に針貫通領域を燃焼させることなく（つまり、材料の分子構造または化学的特性の不
可逆的変化を発生させずに）、その針貫通領域に形成された針穴を密閉できるようにする
ための所定の色と不透明度を画定する。本発明のある実施例において、所定の時間は約２
秒以下であり、好ましくは約１．５秒以下であり、最も好ましくは約１秒以下である。こ
れらの実施例のいくつかにおいて、適用されるエネルギーの所定の波長は約９８０ｎｍで
あり、各エネルギー源の所定の強度は約３０ワット未満、好ましくは約１０ワット以下で
あり、あるいは約８から約１０ワットの範囲内である。またこれらの実施例のいくつかに
おいて、材料の所定の色はグレーであり、所定の不透明度は、約０．３重量％から約０．
６重量％の範囲内の量でストッパの材料に添加されるダークグレーの着色剤（または顔料
）によって規定される。
【００５７】
　上記の熱可塑性材料に加え、熱可塑性材料は、好ましくは、ＤＹＮＡＦＬＥＸ　Ｇ２７
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０６－１００００－００またはＧＬＳ　２３０－１７４（Ｓｈｏｒｅ　Ａ＝３０）等のＫ
ＲＡＴＯＮまたはＤＹＮＡＦＬＥＸの商標のいずれかで販売される材料のようなスチレン
ブロック共重合体である第一の材料と、好ましくはＥＸＡＣＴ　８２０３またはＧＬＳ　
２３０－１７６（Ｓｈｏｒｅ　Ａ＝４２）等のＥＮＧＡＧＥまたはＥＸＡＣＴの商標のい
ずれかで販売される材料のようなオレフィンである第二の材料の混合物でもよい。本発明
のある態様において、第一と第二の材料は、重量比約５０：５０から好ましくは重量比約
９０：１０まで、最も好ましくは重量比約９０：５（つまり、第一の材料：第二の材料）
までの範囲内で混合される。第一の材料のみの場合に対する好ましい混合物の利点は、水
または蒸気のバリア特性の改善と、したがって製品の保管寿命の改善、加熱密閉性の改善
、摩擦係数の低減、成形性または型流れ速度(mold flow rate)の改善、ヒステリシス損失
の低減である。
【００５８】
　ストッパ１４の重要な特徴は、これが針、シリンジ等の注入部材を挿入した後に貫通領
域の液密シールを形成するように再密閉可能であることである。好ましくは、再密閉可能
な部分は、後述のように針で穿刺された領域を加熱することによって密閉できる。前述の
混合重合体の１つの利点は、ＫＲＡＴＯＮ（登録商標）またはＤＹＮＡＦＬＥＸ（登録商
標）のいずれかのみの場合と比較して、凍結乾燥対象となる薬剤その他の物質が重合体の
中に吸収される程度を低くすることが知られている点である。
【００５９】
　あるいは、本発明のストッパの熱可塑性材料は、イリノイ州マッケンリー(McHenry)の
ＧＬＳ社によりＬＣ　２５４－０７１の名称で販売されるスチレンブロック共重合体の形
態をとることができる。この種のスチレンブロック共重合体化合物は、だいたい以下のよ
うな物性を有する。（i）Ｓｈｏｒｅ（ショア）　Ａ硬度：約２８－２９、（ii）比重：
約０．８９ｇ／ｃｍ３、（iii）色：ほぼグレーないしダークグレー、（iｖ）流れの方向
についての３００％モジュラス(300% Modulus)：約１８１－２１１ｐｓｉ、（ｖ）流れの
方向についての引張破断強度：約４２９－４９８ｐｓｉ、（ｖi）流れ方向についての引
張破断伸び：約６７５％－７０８％、（ｖii）流れ方向についての引裂強度：約７８－８
１　ｌｂｆ／ｉｎ。
【００６０】
　上記の実施例の各々において、熱可塑性物質の所定の色と不透明度は、約３％のカラー
濃縮物(color concentrate)（つまり、濃縮物対天然樹脂またはＴＰＥの比が約３３：１
）で提供されるグレー着色剤によって規定される。カラー濃縮物は、約８８．８３％のキ
ャリアまたは基礎樹脂(base resin)を含み、残りは顔料で、顔料はグレーカーボンブラッ
クである。したがって、顔料は最終的な熱可塑性物質の約０．３４重量％である。
【００６１】
　さらに、希望に応じて、当業者にとって周知の種類の潤滑油を上記の熱可塑性化合物の
各々に添加し、または含めることで、針またはその他の充填部材による熱可塑性部分の針
貫通領域の穿刺および抜去中の粒子形成を防止または削減するようにしてもよい。ある実
施例において、潤滑油は鉱油であり、スチレンブロック共重合体またはその他の熱可塑性
化合物に、これを針またはその他の充填部材で貫通したときの粒子形成を防止する、ある
いは実質的に防止するのに十分な量だけ添加される。別の実施例では、潤滑油はダウ・コ
ーニング社により“３６０　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｆｌｕｉｄ，３５０　ＣＳＴ”として販売
される液体シリコン等のシリコン、あるいはシリコンオイルであり、スチレンブロック共
重合体またはその他の熱可塑性化合物に、針またはその他の充填部材の穿刺および抜去中
の粒子形成を防止する、または実質的に防止するのに十分な量で添加される。このような
実施例の１つにおいて、シリコンオイルは、約０．４重量％から約１重量％の範囲、好ま
しくは約０．４から約０．６重量％の範囲、最も好ましくは約０．５１または約０．５重
量％の範囲の量で含められる。
【００６２】
　他の実施例によれば、針貫通可能、レーザ再密閉可能なストッパは、（i）約８０重量
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％から約９７重量％の範囲内（たとえば、上述のように約９５％）の上記のスチレンブロ
ック共重合体のようなスチレンブロック共重合体と、（ii）約３重量％から約２０重量％
の範囲（たとえば、上述のように約５％）のエチレンアルファオレフィン、ポリオレフィ
ンまたは上述のオレフィン等のオレフィンと、（iii）好ましくは約２秒未満、更に好ま
しくは約１．５秒未満、最も好ましくは約１秒未満の時間内に針穴の深さの少なくとも約
１／３から約１／２に相当する深さまでレーザエネルギーを吸収し、光線を熱に変換し、
ストッパ材料を溶融するのに十分な量で添加される顔料または着色剤と、（iｖ）ストッ
パへの針穿刺中に針とストッパの界面での摩擦力を実質的に低減させ、それによって粒子
形成を実質的に防止するのに十分な量で添加される前述のような鉱油、液体シリコン、ま
たはシリコンオイル等の潤滑油を含有する。
【００６３】
　好ましくは、粒子形成を削減または排除するように上記のパラメータの１つまたは複数
を管理することに加え（つまり、熱可塑性化合物にシリコンオイルまたはその他の潤滑油
を含有させ、あるいは針の形状、針とストッパの界面の摩擦の程度、またはストッパを通
じた針のストローク(stroke)を制御する）、ストッパの熱可塑性コンポーネントの異なる
伸びが、粒子形成を減少させ、または排除するように選択される。
【００６４】
　以上のように、針貫通可能、レーザ再密閉可能なストッパは、（i）約８０重量％から
約９７重量％の範囲内の、第一の伸びを示す第一の熱可塑性材料と、（ii）約３重量％か
ら約２０重量％の範囲内の、第一の材料の伸びより小さい第二の伸びを示す第二の熱可塑
性材料と、（iii）約２秒未満、好ましくは約１．５秒未満、最も好ましくは約１秒未満
の時間内に、針穴の深さの少なくとも約１／３から約１／２に相当する深さまでレーザエ
ネルギーを吸収し、光線を熱に変換し、ストッパ材料を溶解するのに十分な量で添加され
る顔料または着色剤と、（iｖ）ストッパへの針穿刺中に針とストッパの界面における摩
擦力を実質的に低減させ、したがって実質的に粒子形成を防止するのに十分な量で添加さ
れる前述のような鉱油、液体シリコンまたはシリコンオイル等の潤滑油を含有する。
【００６５】
　この装置の１つの実施例において、第一の材料は、第二の材料より低い融点（またはビ
カット軟化温度）を有する。このような実施例の１つにおいて、第一の材料は上記のスチ
レンブロック共重合体のいずれかのようなスチレンブロック共重合体であり、第二の材料
はエチレンアルファオレフィン、ポリオレフィンまたは上記のオレフィン等のオレフィン
である。また、このような実施例の１つにおいて、第一の材料は１０　ｌｂｓ（ポンド）
の力で少なくとも約７５％の伸び（つまり、１０　ｌｂｓの力がかけられたときに長さが
約７５％伸びる）、好ましくは少なくとも約８５％、最も好ましくは少なくとも約９０％
の伸びを実現し、第二の材料は、１０　ｌｂｓの力で少なくとも約５％、好ましくは少な
くとも約１０％、最も好ましくは少なくとも約１５％または約１５％から約２５％の範囲
内の伸びを実現する。上記の材料に関して、１０　ｌｂｓの力でのそれぞれの伸びはほぼ
次のようになる。（１）ＧＬＳ　２３０－１７６（Ｓｈｏｒｅ　Ａ＝４２）－１４．３５
％から１６．４２％、（２）Ｅｘａｃｔ　８２０３（Ｓｈｏｒｅ　Ａ＝４０）－１７．８
７％から１９．４３％、（３）ＧＬＳ　２３０－１７４（Ｓｈｏｒｅ　Ａ＝３０）－８１
．６７％から８３％（約９から９．５ｌｂｓの力）、（４）Ｄｙｎａｆｌｅｘ　Ｇ２７０
６（Ｓｈｏｒｅ　Ａ＝３０）－７６．８５％から１０４．９５％。さらに、Ｅｎｇａｇｅ
　８４００のビカット軟化点または温度は約４１℃、Ｅｘａｃｔ　８２０３は約５１℃で
ある。
【００６６】
　本発明のストッパを貫通するのに用いられる針は、好ましくは円錐状に尖ったノンコア
リング (non-coring）チップ(先端)を有し（つまり、「鉛筆の先端」状の頂点）を有し、
頂点の断面の挟角は約１５°から約２５°、好ましくは約１８°から約２２°、最も好ま
しくは約２０°である。滑らかで、先端が鋭く、漸増する角度を有する針先により、スト
ッパ貫通時に針穴を比較的円滑に、徐々に広げることができる。さらに、好ましい熱可塑
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性材料の混合物の復元力により、そこから針を引き抜くときに、針穴は自力でだいたい閉
じ、密閉のためのレーザビームの衝突に必要な面積が削減され、サイクルタイムが短縮さ
れる。その上、これはさらに、針による充填とレーザ再密閉の間に本体の内部が汚染され
る可能性が低減する。希望に応じて、ストッパの表面をＴｅｆｌｏｎＴＭで被覆するか、
あるいは低摩擦材料で被覆し、針とストッパの界面における摩擦、ひいては粒子形成をさ
らに削減することができる。針先はさらに、針の両側に相互に関して軸方向に長く延びる
形のフローアパーチャ(開口)を有する。ある実施例において、針は約１５ゲージ（つまり
、直径約０．０７２インチ）である。
【００６７】
　希望に応じて、針とストッパの界面は、その間の摩擦の程度を低下するように処理され
、針のストローク(刺す動作、給進)中の粒子形成をさらに低減することができる。ある実
施例において、針はタングステンカーバイドカーボンで被覆される。別の実施例において
、針は電解研磨ステンレススチールである。他の実施例では、針はＴｅｆｌｏｎＴＭで被
覆される（ただし、この実施例では、タングステンカーバイドカーボンで被覆する実施例
より、針とストッパの界面での摩擦力が大きくなる可能性がある）。また別の実施例にお
いて、針はチタンで被覆され、針とストッパの界面での摩擦が軽減される。さらに、ある
実施例において、針の給進深度は粒子形成をさらに減少させるように設定される。このよ
うな実施例の１つにおいて、針のストロークの最下位置においては、針のフローアパーチ
ャは、ストッパの底面壁から下に間隔をあけて配置されており、底面壁に隣接あるいは接
触している（つまり、各穴の上流側の端は、ストッパの底面の壁の内側面に隣接する）。
このような実施例の１つにおいて、針先はストッパの底面壁の内側面を越えて、約１から
約５ｃｍの範囲内、好ましくは約１から約３ｃｍの範囲、最も好ましくは約１．５センチ
メートルの深度まで貫通する。
【００６８】
　当業者であれば本願の教示からわかるように、ストッパまたは装置の本体もしくはその
他のコンポーネントを構成するのに用いられるポリマ化合物の具体的な調合は、収着（吸
収と吸着の両方）および気化水分透過率（ＭＶＴ）等の所望の物性を得るために、希望に
応じて変更できる。たとえば、ストッパの壁厚は、改良またはその他調整されたＭＶＴバ
リア(障壁)を提供するために、増大その他の調整が施される。この代わりに、またはこの
ような対策とともに、熱可塑性化合物を構成するための成分の混合は、装置内に収容され
る予定の特定の製品との所望の吸着レベルを満たし、または所望のＭＶＴ特性を実現する
ために希望に応じて変更してもよい。またさらに、可溶性または不溶解性材料の複数の層
を利用する装置のある実施例において、異なる材料の相対的な厚さを調整することで、ス
トッパのＭＶＴ特性を調整できる。さらに、または上記の対策のいずれかとともに、カバ
ーは固定リング１６と協働し、周辺雰囲気に関してストッパを密閉し、これによって装置
のＭＶＴ特性を改善することができる。当業者であれば本願の教示からわかるように、上
記の数と材料は例にすぎず、特定のシステムにおける希望またはその他の必要性に応じて
変更できる。
【００６９】
　本発明の好ましい実施例の１つの利点は、ストッパの再密閉可能な部分が物質を装置内
に入れてから再密閉できる点である。したがって、本発明の利点は、装置の全ての構成要
素を熱可塑性材料またはその他のプラスチック材料で成形でき、その結果、先行技術と比
較して格段に安全で、殺菌された、パイロジェン(発熱物質)を含まない装置またはコンテ
ナの製造が容易となる点である。たとえば、ストッパと本体は、横並びに（あるいは相互
に近接させて）設置された機械の中で成形でき、この場合、各成形機械は層流フードの下
に設置される（あるいは両方の機械を同じ層流フードの下に設置される）。その後、たと
えば、複数のストッパが複数のコンテナ本体と（またはその逆に）係合状態とされる適当
な組立装置あるいはピック・アンド・プレース(pick-and-place：対象物をつまみ上げて
どこかに置く)ロボットによって層流フードの下で成形された直後に（また、まだ高温で
あるうちに、または殺菌温度で）、ストッパがそれぞれの本体に組み付けられ、密閉され
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る。その結果、密閉された装置の内部は、成形直後に、実質的に汚染の危険性を伴わずに
殺菌され、パイロジェンを含まない状態となる。
【００７０】
　図６では、本発明の別の凍結乾燥装置の実施例の全体が参照番号１１０で示されている
。装置１１０は、図１から５に関して先に説明した装置と略同じであるため、先頭に数字
“１”をつけた類似の参照番号は同様の要素を示すのに用いられている。前述のように装
置１１０との比較した場合の装置１０の主な相違点は、本体１１２が、その中に凍結乾燥
物質を受けるための比較的狭い基底部分１１３と、凍結乾燥物質を再溶解するための希釈
剤またはその他の液体を受けるための拡大された上方部分１１５を有する。図の実施例に
おいて、本体１１２は円柱形であるため、基底部分１１３の直径は上方部分１１５より小
さい。しかしながら、当業者であれば本願の開示からわかるように、本体は正方形または
長方形のように、さまざまな他の断面形状のいずれを有していてもよい。この実施例の１
つの利点は、装置が先行技術の凍結乾燥バイアル内で形成されるものと同じまたは類似の
凍結乾燥物質の「塊」を受け、これを形成することができ、その一方で希釈剤を受け、装
置１０のフィルタと水分排出口アレイを収容することが可能な拡大された上方領域を有す
る点である。希望に応じて、本体１２の基底部分は、１１７の破線によって示されるよう
な円滑な底部を有するようにし、凍結乾燥チャンバの中に入れた場合に、装置の下にエア
ポケットが形成されるのを防止できる。
【００７１】
　これまで、各種の実施例を参照しながら本発明を説明したが、ここに定義する本発明の
精神から逸脱することなく、さまざまな変更や改変を加えることができることは自明であ
る。さらに、本発明は、さまざまな用途において、さまざまな方法で活用できるものであ
る。たとえば、装置は、現在知られている、あるいは今後知られる、凍結乾燥された物質
を受け、または分注するための、たとえばバイアル、シリンジおよびその他の供給装置ま
たはコンテナの多種多様な形状、構成または種類とすることができる。さらに、ストッパ
またはその他の針貫通可能、レーザ再密閉可能な部分は、多数の異なる材料または材料の
組み合わせで作製でき、各種の形状または構成のいずれとしてもよく、現在知られている
、あるいは今後知られる個々の装置の特徴の多数の異なる部分のいずれを形成してもよい
。またさらに、装置で用いられるフィルタ（複数の場合もある）は、数々の異なる形状ま
たは構成のいずれでもよく、また現在知られている、あるいは今後知られる各種の材料の
いずれでも形成できる。上記に加え、本発明の装置において物質を凍結乾燥するために使
用される凍結乾燥工程または機器は、現在知られている、あるいは今後知られる多数の異
なる凍結乾燥工程または機器のいずれの形態をとってもよい。同様に、凍結乾燥対象物質
も、たとえば、各種の医薬用製品、ワクチン、生物由来物質、食料品、飲料、栄養補助食
品、化粧品等を含め、現在凍結乾燥されている、あるいは今後凍結乾燥される多数の異な
る物質のいずれの形態をとってもよい。したがって、本発明の現時点で好ましい実施例に
ついてのこの詳細な説明は、限定的な意味ではなく、例として解釈されるべきである。
＜補遺＞
　以上に説明した実施形態は、以下のように捉えてもよい。
（項目１）
　物質を凍結乾燥し、凍結乾燥された物質をその中に保管するために用いられる装置であ
って、装置は凍結乾燥対象物質を注入するために針によって貫通され、その結果として装
置にできた針穴はレーザ源からそこにレーザ光線を伝送することによってレーザにより再
密閉可能であり、この装置は、
　その中に凍結乾燥対象物質を受けるためのチャンバを有する本体と、
　針から凍結乾燥対象物質をチャンバに充填するための針穴を形成するように針で穿刺可
能であり、またそこにレーザ光線を照射することによって針穴を気密状態に密閉するよう
にレーザ再密閉可能である針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分と、
　チャンバの内側と外側の間に流体連通状態で接続できるフィルタであって、当該フィル
タを通ってチャンバの内側から外側の方向に流体が流れるようにし、当該フィルタを通っ
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てチャンバの外側から内側の方向に汚染物質が流れるのを実質的に防止するフィルタと、
を備えることを特徴とする装置。
（項目２）
　項目１に記載の装置であって、
　さらに、本体に連結され、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分をそこに固定するた
めの固定部材を備えることを特徴とする装置。
（項目３）
　項目２に記載の装置であって、
　針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分は、少なくとも１つの第一の水分排出用開口部
を有し、固定部材は少なくとも１つの第一の水分排出用開口部と流体連通する少なくとも
１つの第二の水分排出用開口部を有し、フィルタがその間に設置されることを特徴とする
装置。
（項目４）
　項目３に記載の装置であって、
　針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分は相互に角度方向に離間された複数の第一の水
分排出用開口部を有し、固定部材は相互に角度方向に離間された複数の第二の水分排出用
開口部を有し、少なくとも複数の第二の水分排出用開口部は第一の水分排出用開口部の各
々と流体連通することを特徴とする装置。
（項目５）
　項目４に記載の装置であって、
　第一の水分排出用開口部はこれを通って流体を流すための第一の通水断面積を有し、第
二の水分排出用開口部はこれを通って流体を流すための第二の通水断面積を有し、第二の
通水断面積は第一の通水断面積より大きいことを特徴とする装置。
（項目６）
　項目４に記載の装置であって、
　第一の水分排出用開口部は水分排出用開口部の第一の環状アレイを有し、第二の水分排
出用開口部は水分排出用開口部の第二の環状アレイを有することを特徴とする装置。
（項目７）
　項目６に記載の装置であって、
　第一の環状アレイは第一の内径と第一の外径を有し、第二の環状アレイは第二の内径と
第二の外径を有し、第二の外径は第一の外径と略等しいか、これより大きく、第二の内径
は第一の内径と略等しいか、これより小さいことを特徴とする装置。
（項目８）
　項目４に記載の装置であって、
　少なくとも複数の第一の水分排出用開口部は、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分
の中の固定部材に関して実質的にどのような角度方向位置においても、あるいは固定部材
の中の針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分に関して実質的にどのような角度方向位置
においても、第二の水分排出用開口部の各々と流体連通していることを特徴とする装置。
（項目９）
　項目１に記載の装置であって、
　本体は、バイアル、コンテナ、シリンジのうちの少なくとも１つの形態であり、針貫通
可能かつレーザ再密閉可能な部分はストッパによって画定されることを特徴とする装置。
（項目１０）
　項目２に記載の装置であって、
　フィルタは針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分と固定部材の間に設置されることを
特徴とする装置。
（項目１１）
　項目１０に記載の装置であって、
　フィルタは、（i）針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分にしっかりと固定されるか
、（ii）針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分と固定部材の間に機械的に接続されるか
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の少なくとも一方であることを特徴とする装置。
（項目１２）
　項目１１に記載の装置であって、
　フィルタは、約０．０５ミクロンから約５ミクロンの範囲内の孔径分布を有する多孔質
材料を含むことを特徴とする装置。
（項目１３）
　項目１２に記載の装置であって、
　フィルタの材料は疎水性であることを特徴とする装置。
（項目１４）
　項目２に記載の装置であって、
　さらに、固定部材、本体、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分のうちの少なくとも
１つに接続され、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分の露出部分を覆うカバーを備え
ることを特徴とする装置。
（項目１５）
　項目１４に記載の装置であって、
　カバーは針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分と周辺雰囲気との間の実質的に液密シ
ールを形成し、これを通じた水分と蒸気の透過に対するバリアを形成することを特徴とす
る装置。
（項目１６）
　項目１５に記載の装置であって、
　カバーは、カバーに接続され、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分を周辺雰囲気か
ら実質的に密閉する閉鎖位置と、カバーから外れ、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部
分の少なくとも一部を露出させる開放位置との間で移動可能なフランジブル部を備えるこ
とを特徴とする装置。
（項目１７）
　項目１に記載の装置であって、
　さらに、フィルタの上に重なり、フィルタを周辺雰囲気から密閉する密閉部材を備える
ことを特徴とする装置。
（項目１８）
　項目１７に記載の装置であって、
　さらに、固定部材、本体、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分のうちの少なくとも
１つに接続されるカバーを備え、それらの間に密閉部材が設置されていることを特徴とす
る装置。
（項目１９）
　項目１８に記載の装置であって、
　密閉部材はカバーの下側に固定されることを特徴とする装置。
（項目２０）
　項目１に記載の装置であって、
　針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分は、その軸方向についての所定の壁厚を有し、
針穴を、そこに所定の波長と強度のレーザ光線を照射することによって気密状態に密閉す
るようレーザ再密閉可能であり、針の穿刺および抜去中に針貫通可能かつレーザ再密閉可
能な部分からチャンバ内に放出される粒子形成を実質的に防止する熱可塑性材料を含み、
熱可塑性材料は、この熱可塑性材料が所定の波長のレーザ光線を実質的に吸収し、光線が
その所定の壁厚を通過するのを実質的に防止し、所定の時間内にその針貫通領域に形成さ
れた針穴を気密状態に密閉することを可能にする所定の量の顔料を含むことを特徴とする
装置。
（項目２１）
　項目２０に記載の装置であって、
　熱可塑性材料は、約３重量％から２０重量％の範囲内のオレフィンと約８０重量％から
約９７重量％の範囲内のスチレンブロック共重合体と潤滑油を含有することを特徴とする
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装置。
（項目２２）
　項目２０に記載の装置であって、
　熱可塑性材料は、（i）約８０重量％から約９７重量％の範囲内の量の、第一の伸びを
規定する第一のポリマ材料と、（ii）約３重量％から約２０重量％の範囲内の量の、第一
の材料の第一の伸びより小さい第二の伸びを規定する第二のポリマ材料と、（iii）針と
本体の界面における摩擦力を低減させる量の潤滑油を含有することを特徴とする装置。
（項目２３）
　項目２２に記載の装置であって、
　第一の材料はスチレンブロック共重合体であり、第二の材料はオレフィンであることを
特徴とする装置。
（項目２４）
　項目２０に記載の装置であって、
　所定の量の顔料は、約０．３重量％から約０．６重量％の範囲内であることを特徴とす
る装置。
（項目２５）
　項目１に記載の装置であって、
　針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分は、所定の物質と化学的互換性を有する材料で
形成された基礎部分であって装置内の所定の物質にさらされる物質露出表面を有する基礎
部分と、基礎部分の上に重なり、所定の物質をそこから装置内に注入するために針で貫通
可能な再密閉可能な部分と、を含むことを特徴とする装置。
（項目２６）
　項目２５に記載の装置であって、
　基礎部分の貫通可能領域は、レーザ源からの光線の照射に反応して実質的に不溶解性で
あり、再密閉可能な部分の貫通可能領域は、レーザ源からの光線の照射に反応して可溶性
であることを特徴とする装置。
（項目２７）
　物質を凍結乾燥し、その中に凍結乾燥された物質を保管するために用いられる装置であ
って、装置は凍結乾燥対象物質を装置に充填するために針で貫通可能であり、その結果と
して装置にできた針穴はレーザ源からレーザ光線をそこに照射することによってレーザ再
密閉可能であり、装置は、
　その中に凍結乾燥対象物質を受けるための無菌室を形成するための第一の手段と、
　それを貫通する針穴を形成し、針から無菌室に凍結乾燥対象物質を充填するために針を
穿刺し、針穴をそこにレーザ光線を照射することによって気密状態に密閉するようにレー
ザ再密閉するための第二の手段と、
　無菌室の内側と外側の間に流体連通状態に接続可能で、そこを通って無菌室の内側から
外側に流体が流れるようにし、そこを通って無菌室の外側から内側に流れる汚染物質を除
去し、これを実質的に防止するための第三の手段と、
を備えることを特徴とする装置。
（項目２８）
　項目２７に記載の装置であって、
　第一の手段はその中にチャンバを有する装置の本体であり、第二の手段は、針で穿刺し
、針から凍結乾燥対象物質をチャンバに充填する針穴を形成するために針で貫通可能で、
針穴をそこにレーザ光線を照射することによって気密状態に密閉するようにレーザ再密閉
可能な針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分であり、第三の手段は、チャンバの内側と
外側の間に流体連通状態に接続され、これを通じてチャンバの内側から外側の方向に流体
が流れるようにし、これを通じてチャンバの外側から内側の方向に汚染物質が流れるのを
実質的に防止するフィルタであることを特徴とする装置。
（項目２９）
　項目２７に記載の装置であって、



(28) JP 5566101 B2 2014.8.6

10

20

30

40

50

　さらに、第二の手段を第一の手段にしっかりと固定するための第三の手段と、
　第二の手段と第三の手段のうちの少なくとも１つを覆うための第四の手段と、
を備えることを特徴とする装置。
（項目３０）
　項目２９に記載の装置であって、
　第三の手段は第一の手段に連結され、第二の手段をこれに固定するための固定部材であ
り、第四の手段は第一の手段、第二の手段、第三の手段のうちの少なくとも１つに接続さ
れ、第二の手段の露出部分を覆うカバーであることを特徴とする装置。
（項目３１）
　装置に凍結乾燥対象物質を充填し、装置内で物質を凍結乾燥し、凍結乾燥された物質を
装置内に保管する方法であって、
　チャンバと、チャンバと流体連通する針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分を有する
装置を設けるステップと、
　針先で針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分を穿刺し、針のフローアパーチャを装置
のチャンバと流体連通させるようにするステップと、
　針から装置のチャンバ内へと凍結乾燥対象物質を注入するステップと、
　針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分から針を引き抜くステップと、
　チャンバ内で物質を凍結乾燥し、凍結乾燥中にチャンバから流体を流出させ、凍結乾燥
中にチャンバへの汚染物質の流入を防止するステップと、
　針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分の針貫通領域にレーザ源からレーザ光線を伝送
し、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分に形成された針穴を気密状態に密閉するステ
ップと、
を含むことを特徴とする方法。
（項目３２）
　項目３１に記載の方法であって、
　装置を設けるステップはさらに、チャンバの内側と外側の間で流体連通するフィルタを
備える装置を設けるステップを含み、凍結乾燥するステップは、チャンバ内で物質を凍結
乾燥するステップと、凍結乾燥中にフィルタを通じてチャンバから流体を流出させるステ
ップと、凍結乾燥中にフィルタを通じてチャンバの中に汚染物質が流入するのを防止する
ステップを含むことを特徴とする方法。
（項目３３）
　項目３１に記載の方法であって、
　光線を伝送するステップは、凍結乾燥するステップの前に行われることを特徴とする方
法。
（項目３４）
　項目３１に記載の方法であって、
　凍結乾燥は、チャンバ内で物質を凍結させるステップと、装置を真空下に置き、昇華に
よってチャンバから氷を除去するステップと、その後チャンバ内の温度を上昇させ、チャ
ンバ内の物質から残留水分を脱離させるステップを含むことを特徴とする方法。
（項目３５）
　項目３２に記載の方法であって、
　さらに、チャンバ内で物質を凍結乾燥するステップの後に、フィルタとチャンバを周辺
雰囲気に関して密閉するステップを含むことを特徴とする方法。
（項目３６）
　項目３１に記載の方法であって、
　さらに、チャンバを殺菌するステップを含むことを特徴とする方法。
（項目３７）
　項目３６に記載の方法であって、
　殺菌するステップは、針からチャンバに凍結乾燥対象物質を注入する前に行われること
を特徴とする方法。
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　項目３６に記載の方法であって、
　殺菌するステップは、チャンバに（i）ガンマ光線を照射するステップと、（ii）ｅビ
ーム光線を照射するステップと、（iii）レーザ光線を照射するステップの中から選択さ
れることを特徴とする方法。
（項目３９）
　項目３１に記載の方法であって、
　さらに、針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分と針のうちの少なくとも１つを、針の
穿刺および抜去中にチャンバ内に放出される粒子形成を実質的に防止するように構成する
ステップを含むことを特徴とする方法。
（項目４０）
　項目３９に記載の方法であって、
　構成するステップは、スチレンブロック共重合体とオレフィンを含む熱可塑性材料によ
る針貫通可能かつレーザ再密閉可能な部分を設けるステップと、針と針貫通可能かつレー
ザ再密閉可能な部分の界面に潤滑油を供給するステップを含むことを特徴とする方法。
（項目４１）
　項目３９に記載の方法であって、
　構成するステップは、（i）約８０重量％から約９７重量％の範囲内の量の、第一の伸
びを示す第一のポリマ材料と、（ii）約３重量％から約２０重量％の範囲内の量の、第一
の材料の第一の伸びより小さい第二の伸びを示す第二のポリマ材料と、（iii）針と針貫
通可能、レーザ再密閉可能な部分との界面における摩擦力を低減させる量の潤滑油を含む
熱可塑性材料の針貫通可能、レーザ再密閉可能な部分を提供するステップを含むことを特
徴とする方法。
（項目４２）
　項目５に記載の装置であって、
　少なくとも複数の第一の水分排出用開口部は第一の鋭角で相互に対して角度方向に離間
され、少なくとも複数の第二の水分排出用開口部は第一の鋭角より大きい第二の鋭角で相
互に対して角度方向に離間されていることを特徴とする装置。
【図面の簡単な説明】
【００７２】
【図１】装置内に針で凍結乾燥対象物質を充填するための針貫通可能、レーザ再密閉可能
なストッパと、充填された物質の凍結乾燥中に装置から流体を流出させるためのフィルタ
を備える、本発明による凍結乾燥装置の実施例の断面図である。
【図２Ａ】図１の装置の針貫通可能、レーザ再密閉可能なストッパの断面図である。
【図２Ｂ】図２Ａのストッパの底面平面図である。
【図２Ｃ】図２Ａのストッパの上面平面図である。
【図３Ａ】図１の装置のフィルタの平面図である。
【図３Ｂ】図３Ａのフィルタの断面図である。
【図４Ａ】図１の装置の固定リングと、固定リングとカバーとの間に設置され、フィルタ
と内側チャンバを周辺雰囲気に関して密閉する任意の密閉部材の断面図である。
【図４Ｂ】図４Ａの固定リングの底面平面図である。
【図４Ｃ】図４Ａの固定リングの上面平面図である。
【図５】図１の装置の水分排出口パターンの例の概略図であって、ストッパ水分排出口パ
ターンに重ねられる固定リング水分排出口パターンを示す図である。
【図６】凍結乾燥物質をその中に受ける比較的狭い基底部分と、凍結乾燥物質を再溶解す
るための希釈剤またはその他の流体を受けるための拡張された上方部分を有する本体を含
む、本発明による凍結乾燥装置の別の実施例の断面図である。
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