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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　第１の封止材及び送達プランジャ封止材を有する混合シリンジ用複合プランジャであっ
て、
　前記第１の封止材に係合して前記第１の封止材を軸方向移動させるように構成された混
合プランジャと、
　前記送達プランジャ封止材に係合して前記送達プランジャ封止材を軸方向移動させるよ
うに構成された送達プランジャと、
　付勢部材を有するピルハウジングと、を備え、
　前記混合プランジャ及び前記送達プランジャは、前記送達プランジャの軸方向移動が前
記混合プランジャの軸方向移動を生じさせるように、前記複合プランジャの軸方向移動の
少なくとも一部において前記混合プランジャ及び前記送達プランジャの協調又は同期した
軸方向移動を推進するように解放可能に係合され、
　前記送達プランジャを前記混合プランジャから回転により解放することによって、前記
混合プランジャの単独又は独立の軸方向移動が可能となり、
　前記混合プランジャは、その近位端において１つ以上の接続部材を備え、前記送達プラ
ンジャは、前記混合プランジャの前記接続部材と解放可能に係合するか解放可能に係合さ
れる１つ以上の接続凹部を備える、
複合プランジャ。
【請求項２】



(2) JP 6362145 B2 2018.7.25

10

20

30

40

50

　前記混合プランジャと前記送達プランジャは、前記混合プランジャと前記送達プランジ
ャとの係合が解除されるまで、協調又は同期して軸方向移動するように解放可能に係合さ
れている、請求項１に記載の複合プランジャ。
【請求項３】
　前記接続部材と前記送達プランジャの前記接続凹部との間の解放可能な係合により、前
記混合プランジャと前記送達プランジャとが前記複合プランジャの軸方向移動の少なくと
も一部において協調して軸方向移動することが可能になる、請求項１に記載の複合プラン
ジャ。
【請求項４】
　１つ以上のロック又はロックシステムを備える、請求項１から３のいずれか一項に記載
の複合プランジャ。
【請求項５】
　前記１つ以上のロック又はロックシステムは、混合が完了した後に、前記送達プランジ
ャの軸方向移動を可能にしながら前記混合プランジャの軸方向移動を阻止する、請求項４
に記載の複合プランジャ。
【請求項６】
　前記１つ以上のロックシステムは、前記混合プランジャを前記混合シリンジにロックす
る、請求項５に記載の複合プランジャ。
【請求項７】
　最初は前記ピルハウジングと係合して前記付勢部材を初期エネルギ蓄積状態に維持する
１つ以上の部材を備え、前記部材が前記ピルハウジングから係合解除されると、前記付勢
部材は近位方向に伸張することが可能になる、請求項１から６のいずれか一項に記載の複
合プランジャ。
【請求項８】
　前記送達プランジャは、針又は針アセンブリの引き込みを推進する為に前記針又は前記
針アセンブリと係合することが可能である、請求項７に記載の複合プランジャ。
【請求項９】
　前記付勢部材によるエネルギの解放により、前記送達プランジャと係合されていた前記
針又は前記針アセンブリの、シリンジバレルへの引き込みが可能になる、請求項８に記載
の複合プランジャ。
【請求項１０】
　前記付勢部材は、前記針又は前記針アセンブリが引き込まれるまでは前記ピルハウジン
グ内で圧縮されている圧縮ばねである、請求項７から９のいずれか一項に記載の複合プラ
ンジャ。
【請求項１１】
　前記ばねの圧縮解除又は伸長により、前記送達プランジャと係合されていた前記針又は
前記針アセンブリの引き込みが推進される、請求項１０に記載の複合プランジャ。
【請求項１２】
　前記複合プランジャを前記混合シリンジの１つ以上のバレル又はバレル延長部と接続す
るフランジコネクタを更に備える、請求項１から１１のいずれか一項に記載の複合プラン
ジャ。
【請求項１３】
　前記フランジコネクタは、前記混合シリンジの前記バレル延長部と係合することが可能
である、請求項１２に記載の複合プランジャ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は混合シリンジに関する。より具体的には、本発明は、１つ以上の薬剤物質の保
管、混合、及び注射を可能にするデュアルチャンバ混合シリンジ用複合プランジャ装置に
関する。
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【背景技術】
【０００２】
　複数の送達可能物質を注射前に混合する混合装置を備えたシリンジを提供することが知
られている。これにより、例えば、脱水乾燥、凍結乾燥、乾燥保存、又は粉末化がなされ
た作用物質に、注射直前に希釈液を加えることが可能になり、これは、水和物の形で保管
されると作用が劣化又は低下しやすい物質に対して特に有用である。
【０００３】
　ほとんどのシリンジ用混合装置は順次チャンバを利用しており、その場合、シリンジは
１つのバレルを有するが、このバレルは第１のチャンバ（近位チャンバ）と第２のチャン
バ（遠位チャンバ）とを有し、チャンバ同士は、例えば、メンブレン又はエラストマ封止
材で仕切られている。幾つかのそのような順次チャンバ式混合シリンジは、バレルの一区
画においてバイパス突起を利用することにより、近位チャンバ内の流体が仕切りのメンブ
レンをバイパスして遠位チャンバ内の流体又は粉体と混ざり合うことを可能にしている。
【０００４】
　一方では、同心バレル構成を利用する混合シリンジもある。しかしながら、これまでの
同心バレル式混合シリンジは、複雑な組立部品が必要であり、あるいは、ユーザによる複
数の操作ステップが必要であり、あるいは他の、製造、組み立て、又は操作を難しくさせ
る特殊な配慮が必要であった。例えば、幾つかの既存の同心バレル式混合シリンジは、互
いに対して選択的に回転することが可能な同心の内側バレル及び外側バレルが必要であり
、且つ、通過手段を内含する１つ以上の封止環が必要である。内側バレル内の穴を封止環
内の通過手段に対して位置合わせする為には、これらのバレルを回転させなければならな
い。封止環内の通過手段は、封止環を貫通して半径方向に広がる開口と、半径方向に広が
る開口から封止環の長手方向に延びる溝と、を含む。この配置により、溝は、外側バレル
を半径方向に広がる開口に接続し、半径方向に広がる開口は、溝を内側バレル内の穴に選
択的に接続する。これにより、流体が外側バレルから内側バレルに流入して、流体と内側
バレル内の物質とが混ざり合うことが可能になる。そのような構成は、複雑な部品を必要
とし、且つ、ユーザが装置を操作する為の面倒な要件を必要とする。
【０００５】
　他の同心バレル設計では、バレルの内側に設置されて長手軸と同軸である外側及び内側
のテレスコピック管状エレメントが利用される。外側管状エレメント及びバレルは、液体
のリザーバを保持するチャンバを形成する。外側管状エレメントは流体通路を内含し、流
体通路は、液体がチャンバから内側管状エレメントに流入することを可能にする。内側管
状エレメントは注射ポートのそばに端部があり、端部は封止材で覆われ、オリフィスを内
含する。この内側管状エレメントは、弾性封止材で覆われたプランジャ端部を受ける。従
って、そのような混合シリンジ構成では３つの管状エレメントが必要であり、外側同心チ
ャンバ及び内側同心チャンバは第３のバレルの内側に存在する。
【０００６】
　混合シリンジ構成に同心バレルを用いることは、多大な複雑さを伴う。上述の事柄に加
えて、混合シリンジにおいて同心バレルを利用する場合は、特に、容器の無菌状態の維持
、封止の為の構成要素間の相互作用、通気要件、内力分布などの要因にも対処しなければ
ならない。幾つかのデュアルチャンバシリンジでは、同心の内側バレル及び外側バレルが
、流体を保持する環状空間を形成し、内側バレルと外側バレルとの間の１つ以上のアパー
チャを利用することにより、液体が環状空間から内側バレルに流入して内側バレル内の物
質と混ざり合うことが可能になる。液体は、管状空間内で摺動可能なプランジャの押下に
より、環状空間から内側バレルに押し出される。第１及び第２の封止帯が、環状空間内の
内側バレルの周囲で摺動して受け止められ、これらの封止帯は内側バレルに沿って相互に
間隔を空ける。これらの封止帯の位置によって、流体経路の無菌状態がどのように維持さ
れるか、内力がどのように分布するか、並びに、通気がどのように行われるかが決定され
うる。例えば、これらの封止帯は両方とも、最初はアパーチャの上部に位置して、第１の
液体構成要素の為の封止された環状空間を形成してよい。この配置により、アパーチャは
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、プランジャの押下時に、無菌化されていなければならない環状空間において第２の封止
帯より遠位にある空気をアパーチャから追い出すことを可能にする通気穴としても動作し
なければならない。この通気要件は、困難さを引き起こし、設備及び処理ステップの追加
を必要とする可能性があり、例えば、真空下で内側チャンバを充填することにより、内側
チャンバと、外側バレルの、第２の再構成封止材の下の遠位部分と、からすべての空気を
除去することなどが必要になる可能性がある。
【０００７】
　一般に、同心バレルを備える先行技術の混合装置は、構造が複雑であり、多くの場合は
、液体物質を１つのチャンバから別のチャンバに流入させることを可能にする１つ以上の
アパーチャの位置合わせを行う為にバレルを回転させる必要がある。これに加えて、無菌
、封止、及び通気の為の様々な構成が使用されてきており、これらは混合装置の製造及び
操作の容易さという観点で深刻な制限を有している。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、背景技術の課題を解決するためのものである。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　そこで本発明の目的は、上記で参照されたような、先行技術の混合装置及び／又はシリ
ンジに伴う問題のうちの１つ以上を軽減する複合プランジャ装置及び／又は複合プランジ
ャ装置を有する混合シリンジを提供することである。
【００１０】
　本発明は、大まかには、混合シリンジ用複合プランジャを対象とし、複合プランジャは
混合プランジャ及び送達プランジャを含み、これらは、複合プランジャの動作の少なくと
も一部において協調及び／又は同期して動くことが可能である。
【００１１】
　本発明の第１の態様は、シリンジ混合装置用複合プランジャを提供し、前記複合プラン
ジャは、複合プランジャの動作の少なくとも一部において混合プランジャ及び送達プラン
ジャの協調又は同期した軸方向移動を推進するように解放可能に係合された混合プランジ
ャ及び送達プランジャと、付勢部材を有するピルハウジングと、を含む。
【００１２】
　送達プランジャの軸方向の動き、移動、又は平行移動は、混合プランジャと送達プラン
ジャとの係合が解除されるまで、混合プランジャの軸方向の動き又は移動をもたらすか引
き起こすことが適切である。少なくとも１つの実施形態では、混合プランジャ及び送達プ
ランジャの各要素は、少なくとも一部の動作において混合プランジャ及び送達プランジャ
が複合プランジャとして協調又は同期して移動することを可能にするように取り外し可能
に係合可能であり、その後、一方又は両方の構成要素の単独又は独立の軸方向の動き又は
移動を可能にするように係合解除されることが可能である。少なくとも１つの実施形態で
は、送達プランジャは、回転により混合プランジャから係合解除されてよい。好ましくは
、混合プランジャと送達プランジャの係合解除により、送達プランジャの単独又は独立の
軸方向の移動、動き、又は平行移動が可能になるか推進される。特定の実施形態では、混
合プランジャは、その略近位端において１つ以上の接続部材を有してよい。送達プランジ
ャは、混合プランジャの各接続部材と対応するか係合するか各接続部材を受ける１つ以上
の接続凹部を有してよい。混合プランジャの接続部材と送達プランジャの接続凹部との間
の接続は、解放可能に係合されると、送達プランジャ及び混合プランジャが複合プランジ
ャ（即ち、一体化されたプランジャ）として軸方向に動くか移動することが可能になる。
混合プランジャの接続部材と送達プランジャの接続凹部の解放により、送達プランジャの
独立の軸方向移動が推進される。少なくとも１つの実施形態では、これは、混合プランジ
ャに対する送達プランジャの軸回転を含んでよい。
【００１３】
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　少なくとも１つの実施形態では、複合プランジャは１つ以上のロック又はロックシステ
ムを含む。前述のように、混合プランジャの各接続部材と送達プランジャの各接続凹部は
、それぞれ、送達プランジャと混合プランジャを解放可能に結合するロックを形成する。
ロックの更なる一実施形態は、最初はピルハウジングと混合プランジャとを解放可能に結
合して付勢部材を初期エネルギ蓄積状態で保持するロック部材を含む。ロックの更に別の
実施形態は、送達プランジャが混合プランジャから係合解除されるまで回転しないように
するロック部材（例えば、カムクリップ）を含む。ロックの更に又別の実施形態はロック
部材（例えば、ロックフィンガ又はロックプロング）を含み、これは、混合プランジャに
よる混合の完了時に、混合プランジャを定位置にロックし、その一方で、送達プランジャ
の軸方向の移動、動き、又は平行移動を可能にする。他の実施形態では、複合プランジャ
は、任意選択で、本明細書に開示のロックに対応するか、ロックを受けるか、ロックと係
合することが可能な、送達プランジャの近位端のボタン、付勢面、面取り部、プロング、
リップ、当接部など、及び／又はこれらの任意の組み合わせのうちの１つ以上を含んでよ
い。
【００１４】
　複合プランジャは混合シリンジの混合装置に作用的に接続可能であることが適切である
（これについては後で詳述する）。一実施形態では、複合プランジャは、複合プランジャ
を混合装置に接続する為のフランジコネクタを更に含んでよい。フランジコネクタは、フ
ランジコネクタから略半径方向に延びるフィンガフランジを更に含んでよい。
【００１５】
　一実施形態では、複合プランジャを混合装置又は混合シリンジのバレル延長部（後で詳
述）と係合することにより、複合プランジャが取り付けられた混合シリンジを形成するこ
とが可能である。
【００１６】
　複合プランジャが混合シリンジに取り付けられると、複合プランジャの付勢部材が、混
合シリンジの針又は針アセンブリの引き込みを推進するように動作可能になる。付勢部材
は、複合プランジャの１つ以上の構成要素の動きを推進する為にエネルギを蓄積したり解
放したりすることが可能なばね部材、弾性部材、又は他の部材であってよい。少なくとも
１つの実施形態では、付勢部材は圧縮ばねである。一実施形態では、複合プランジャは、
ピルハウジングの１つ以上の凹部と係合して、最初は付勢部材をピルハウジング内でエネ
ルギ蓄積状態に維持する、１つ以上の可撓部材を含んでよい。１つ以上の可撓部材が（例
えば、送達プランジャ又は送達プランジャのボタンによって）ピルハウジングの１つ以上
の凹部から係合解除されると、ただちに、付勢部材は近位方向に（即ち、ユーザに向かっ
て）伸長することが可能になる。送達プランジャ又は送達プランジャ封止材と針アセンブ
リの１つ以上の構成要素（例えば、針）とが係合するのとほぼ同時に、又はその係合に続
いて、付勢部材が伸長すると、シリンジのバレル内への針又は針アセンブリの引き込みが
可能になる。
【００１７】
　別の態様では、本発明は、上述の第１の態様の複合プランジャを含む混合装置を提供す
る。
【００１８】
　一実施形態は混合シリンジ用混合装置を提供し、混合装置は、略同心関係にあって外側
チャンバを形成する外側バレル及び内側バレルと、第１の態様の複合プランジャと、を含
み、外側チャンバ内で混合プランジャが軸方向に可動である。
【００１９】
　混合装置は複数の封止材を含むことが好ましい。好ましくは、複数の封止材は近位封止
材及び遠位封止材を含む。好ましい一実施形態では、複数の封止材は、混合プランジャに
係合可能又は接続可能に結合されているか、接続可能であるか、貼り付けられていて、外
側チャンバ内で摺動可能である近位封止材と、最初は内側バレル内で前記１つ以上の流体
経路と封止係合している第１の位置にあって、外側チャンバ内で１つ以上の流体経路と封



(6) JP 6362145 B2 2018.7.25

10

20

30

40

50

止係合している状態から前記１つ以上の流体経路と前記通気穴との間の中間又は少なくと
も途中である第２の位置まで摺動可能である前記遠位封止材と、を含む。混合プランジャ
が動くと、プランジャが係合されているか接続可能に結合されているか貼り付けられてい
る近位封止材が動く。この動きは、外側チャンバ内の第１の混合物質に中継され、同様に
遠位封止材に中継される。従って、混合プランジャの軸方向移動は、間接的に（即ち、直
接接触を必要とせずに）遠位封止材の前記第２の位置への軸方向移動を推進する。
【００２０】
　混合プランジャ及び遠位封止材が外側チャンバ内で摺動すると、１つ以上の通気穴は、
空気が外側チャンバから大気中に出ることを推進するように動作可能であることが好まし
い。１つ以上の通気穴は、前記外側バレルに一体的に形成されてよく、或いは、内側バレ
ル及び／又は外側バレルに取り付けられるか貼り付けられた通気穴キャップであってよい
。いずれの実施形態でも、導管、孔、多孔性メンブレン、折りたたみ可能部品などが利用
されてよい。例えば、少なくとも１つの実施形態では、通気穴キャップは、１つ以上の通
気導管を含むプラスチック製通気穴キャップであり、プラスチック製通気穴キャップは、
外側バレルの遠位端において外側チャンバを封鎖しているが、混合プランジャが押下され
て遠位封止材が移動すると、空気が１つ以上の通気導管を通り抜けて大気中に出ることを
可能にする。
【００２１】
　一実施形態では、混合シリンジは更に、取り外し可能な安全キャップを含む。取り外し
可能な安全キャップは、使用前の（例えば、輸送中の）遠位封止材の望ましくない移動を
阻止することが好ましい。取り外し可能な安全キャップは、遠位封止材と隣接又は接触す
る為に、各通気導管に挿入可能な複数の突起を含んでよい。混合シリンジは更に、外側バ
レルに取り付けられているか外側バレルと一体的に形成されているバレル延長部を含んで
よい。バレル延長部は、任意選択で、複合プランジャ装置のフランジとの接続を推進する
フランジフックを含んでよい。
【００２２】
　適切なことに、混合装置は、複数の混合物質と、１つ以上の通気穴と、少なくとも１つ
の封止材と、を含むことが可能であり、上記複数の混合物質においては、少なくとも第１
の混合物質が外側バレルと内側バレルとの間の外側チャンバ内に配置可能であり、少なく
とも第２の混合物質が前記内側バレル内の内側チャンバ内に配置可能であり、内側バレル
は、１つ以上の流体経路を含み、これらの流体経路を通じて第１の混合物質が内側バレル
内の内側チャンバに流入して第２の混合物質との混合物を形成することが可能であり、上
記１つ以上の通気穴は前記外側チャンバと流体連通し、上記少なくとも１つの封止材は、
前記外側チャンバ内に配置されて、内側バレル内の前記１つ以上の流体経路と封止係合し
ている第１の位置から、前記１つ以上の流体経路と前記１つ以上の通気穴との間の少なく
とも途中である第２の位置まで軸方向移動することが可能である。少なくとも１つの実施
形態では、内側バレルと外側バレルは互いに対して回転できない。少なくとも第１の混合
物質の、内側バレル内の内側チャンバへの流入を推進すること、並びに、内側バレル内の
前記１つ以上の流体経路と封止係合している第１の位置から、前記１つ以上の流体経路と
前記通気穴との間の中間又は少なくとも途中である前記第２の位置までの前記封止材の軸
方向移動を推進することの為に、混合プランジャは、外側バレルと内側バレルとの間の外
側チャンバ内で軸方向移動可能であってよい。シリンジは、患者の治療の為の１つ以上の
混合物質の保管、輸送、混合、及び注射の為に利用されてよい。後で詳述されるように、
シリンジは更に、使用後の針を引き込む安全機能を含んでよく、これは、望ましくない針
刺しを防ぎ、シリンジの再使用を阻止する。
【００２３】
　１つ以上の流体経路は、１つ以上のアパーチャ、穴、ボア、ポート、貫通口、又は導管
を含んでよい。これらは任意の好適な形状、構成、配置、及び／又は個数であってよい。
流体経路は複数のアパーチャを含むことが好ましい。これらのアパーチャは、半径方向の
ボアであってよく（即ち、バレルの軸に垂直であってよく）、角度が付いたボアであって



(7) JP 6362145 B2 2018.7.25

10

20

30

40

50

よく（即ち、バレルの軸に対して角度が付いていてよく）、ヘリカルであってよく（例え
ば、バレル壁の厚さをトラバースする際には角度が付いた半径方向の経路であってよく）
、或いは、任意の個数の他の構成であってよい。アパーチャの個数及び配置は、位置決め
間隔及び配列に関しては、所望の混合特性に応じて調節されてもよい。そこで、アパーチ
ャのこれらのパラメータは、混合シリンジの所望の混合、希釈、及び他の流体流特性を推
進するように構成されてよい。適切なことに、少なくとも１つの実施形態では、混合装置
は、国際公開ＷＯ２０１３／０２０１７０に記載されているものと実質的に同様の１つ以
上の構成要素を含んでよいが、これらに限定されない。
【００２４】
　第１及び第２の混合物質は、１つ以上の流体又は１つ以上の固体を含んでよい。外側チ
ャンバ内に配置可能な第１の混合物質は、流体であってよい。流体は、薬学的活性流体で
あってよく、或いは、希釈液などの薬学的不活性流体であってよい。内側チャンバ内に配
置可能な第２の混合物質は、薬学的活性固体又は薬学的活性流体又は薬学的不活性流体で
あってよい。一実施形態では、内側チャンバは薬学的活性固体を収容し、外側チャンバは
薬学的不活性希釈液（水など）を収容し、希釈液が１つ以上のアパーチャを通って外側チ
ャンバから内側チャンバに流入することにより、薬学的活性固体との混合が推進される。
希釈液と薬学的活性固体との間の相互作用は、その後の患者への送達に備えての薬学的活
性固体の再構成を可能にする。別の実施形態では、内側チャンバは薬学的活性固体を収容
し、外側チャンバは薬学的活性流体を収容し、流体が１つ以上のアパーチャを通って外側
チャンバから内側チャンバに流入することにより、内側チャンバ内の薬学的活性固体との
混合が推進される。薬学的活性流体と薬学的活性固体との間の相互作用は、その後の患者
への送達に備えての薬学的活性固体の再構成を可能にする。更に別の実施形態では、内側
チャンバは第１の薬学的活性流体を収容し、外側チャンバは第２の薬学的活性流体を収容
し、第１の薬学的活性流体が１つ以上のアパーチャを通って外側チャンバから内側チャン
バに流入することにより、内側チャンバ内の第２の薬学的活性流体との混合が推進される
。第１の薬学的活性流体と第２の薬学的活性流体との間の相互作用は、その後の患者への
送達に備えての薬学的活性流体同士の混合を可能にする。従って、混合装置は、複数の構
成要素の薬学的物質の外側チャンバ及び内側チャンバ内での保管を推進することにより、
輸送中及び長期保管中の薬学的物質の安定性及び有効性を維持することが可能である。
【００２５】
　更なる一態様では、本発明は、上述の態様の混合装置と、針を含む針アセンブリと、を
含む混合シリンジを提供する。関連する一態様では、本発明は又、上述の態様の混合装置
と、混合装置を針アセンブリ及び／又は（静脈内送達管などの）無針アクセス装置に接続
することが可能な接続構成要素と、を含む混合シリンジを提供する。そのような接続構成
要素は、幾つかの知られている接続機構を利用してよく、例えば、ルアー接続、ルアーロ
ック接続、ねじ込み接続などを利用してよい。
【００２６】
　好ましい一形態では、混合シリンジは、引き込み式針を含む引き込み式混合シリンジで
ある。送達プランジャは、引き込み式針と係合して針の引き込みを推進することが可能で
あることが好ましい。引き込み式針に関連して用いられている「係合（する）」という用
語は、ある範囲の接続機構を意味するものであり、例えば、これには、接触、インタロッ
ク、捕捉、接続などが含まれる。適切なことに、針の引き込みは複合プランジャの付勢部
材によって推進され、付勢部材は、針引き込みを推進する為にエネルギを蓄積したり解放
したりすることが可能なばね部材、弾性部材、又は他の部材である。当然のことながら、
引き込み式シリンジは、本明細書に開示の複合プランジャ及び／又は混合装置とともに動
作可能な任意の針引き込み機構を含んでよい。針アセンブリは引き込み式針を含んでよく
、引き込み式針は、プランジャ部材と係合可能なカニューレ及び針ボディを含む。プラン
ジャ封止材が、プランジャ部材に取り付けられて前記針ボディと係合可能であることが好
ましい。好ましくは、針アセンブリは更に、引き込み式針を保持する針封止材を含んでよ
く、この場合、引き込み式針のカニューレは針封止材を貫通して、ユーザ、患者、又は他
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の受容者への混合物質又は混合物の送達を可能にする。任意選択で、針アセンブリは更に
、引き込み前の針の保持を支援するリテーナと、針の解放を支援するイジェクタと、を含
んでよい。例えば、針アセンブリ、針アセンブリの構成要素、及び針引き込み機構は、国
際公開ＷＯ２００６／１１９５７０、国際公開ＷＯ２００６／１０８２４３、国際公開Ｗ
Ｏ２００９／００３２３４、国際公開ＷＯ２０１１／０７５７６０、及び国際公開ＷＯ２
０１３／０２０１７０、及び／又は米国特許出願第１３／６９３，９１５号に記載のとお
りであってよいが、これらに限定されない。又、引き込み式針アセンブリが利用されるか
どうかにかかわらず、針アセンブリを接続するために（例えば、ＷＯ２０１１／０５７３
３５の場合と同様に）ねじ込み式接続及び／又はルアー接続が使用されてよいが、これら
に限定されない。
【００２７】
　複合プランジャの組み立て、梱包、及び輸送は、混合シリンジにおけるそれら以外の部
分とは切り離された構成要素として行われてよい。少なくとも１つの実施形態では、シリ
ンジの混合装置部分は、独立した構成要素として組み立て、滅菌、及び／又は充填が行わ
れてよく、保管及び／又は輸送のために封止メンブレンによって封止されてよい。封止メ
ンブレンは、任意のタイプの無菌メンブレンであってよく、例えば、ファブリック封止材
（具体的には、ＴＹＶＥＫという商品名で販売されているもののような不織布製封止材）
、又は他の任意のタイプの封止無菌メンブレンであってよい。そして、複合プランジャ装
置を混合装置に取り付けることによって混合シリンジが形成されてよい。封止メンブレン
は、混合シリンジの動作中にユーザによって取り除かれるか自動的に取り除かれてよく、
或いは、送達プランジャによって穴をあけられてよい。実施形態によっては、封止メンブ
レンは、内側バレルのプランジャ封止材と近位端との間の部分の無菌状態を維持するよう
に機能するものであって、混合シリンジの動作直前又は動作中に取り除かれたり穴をあけ
られたりしてよい。
【００２８】
　更に別の態様では、本発明は複合プランジャの組み立て方法を提供し、この方法は以下
のステップを含む。、
　（ａ）混合プランジャと送達プランジャとを解放可能に係合させる。
　（ｂ）混合プランジャに付勢部材を装着する。
　（ｃ）ピルハウジング内で付勢部材にエネルギを蓄積する。
　（ｄ）ピルハウジングを混合プランジャに解放可能に係合させて付勢部材を初期エネル
ギ蓄積状態で保持する。
【００２９】
　好ましい一実施形態では、複合プランジャ装置の組み立て方法は、ステップ（ｂ）の前
に複合プランジャをフランジコネクタに貫通挿入するステップを更に含む。
【００３０】
　更なる一態様では、本発明は、複合プランジャを含む混合シリンジの製造方法を提供し
、この方法は以下のステップを含む。
　（Ａ）混合シリンジの外側チャンバ内に第１の混合物質を配置し、混合シリンジの外側
チャンバに第１の（近位）封止材を挿入して第１の混合物質と接触させる。
　（Ｂ）混合シリンジの内側チャンバ内に第２の混合物質を配置し、内側チャンバにプラ
ンジャ封止材を挿入する。
　（Ｃ）複合プランジャの送達プランジャを内側バレル内での軸方向平行移動に備えて位
置合わせする。送達プランジャは、最初は内側バレルの１つ以上のアパーチャの近位にあ
ってプランジャ封止材に接続することが可能である。
　（Ｄ）複合プランジャのうちの混合プランジャを外側チャンバ内に取り付ける。混合プ
ランジャは第１の（近位）封止材と接触する。
【００３１】
　一実施形態では、混合シリンジの製造方法は更に、複合プランジャ装置のフランジコネ
クタとシリンジのバレル延長部とを接続することによって複合プランジャ装置をシリンジ
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に取り付けるステップを含んでよい。
【００３２】
　一実施形態では、この方法は更に、ステップ（Ｂ）の後に混合シリンジを封止メンブレ
ンで封止するステップを含んでよい。好ましくは、この実施形態は、ステップ（Ｃ）で想
定されるように送達プランジャをプランジャ封止材に接続する前に、薬剤送達の為に封止
メンブレンを取り外すステップを含む。封止メンブレンは、ここまで記載されたものであ
ってよく、たとえば、ＴＹＶＥＫという商品名で販売されている不織布メンブレンであっ
てよく、これに限定されない。
【００３３】
　少なくとも１つの実施形態では、この方法は更に、ステップ（Ａ）の前に、混合シリン
ジの外側チャンバに遠位封止材を挿入するステップを含む。少なくとも１つの実施形態で
は、この方法は更に、ステップ（Ａ）の前に、１つ以上の通気穴を含む通気穴キャップを
、内側バレルの、１つ以上のアパーチャより遠位に位置する部分に貼り付けるステップを
含む。外側バレルの遠位端が通気穴キャップに接続されることが好ましい。
【００３４】
　更なる実施形態では、この方法は更に、１つ以上のアパーチャより遠位に位置する内側
チャンバに針アセンブリを挿入するステップを含む。
【００３５】
　更に別の一態様では、本発明は、混合装置を含むシリンジの操作方法を提供し、この方
法は以下のステップを含む。
　（ｉ）混合装置内で複数の物質を混合するように複合プランジャの混合プランジャを操
作する。
　（ｉｉ）複合プランジャの送達プランジャを回転させて送達プランジャを混合プランジ
ャから係合解除する。
　（ｉｉｉ）ステップ（ｉ）で混合された物質を受容者に送達するように複合プランジャ
の送達プランジャを操作する。
【００３６】
　少なくとも１つの実施形態では、この方法は更に、ステップ（ｉｉｉ）の後に、針をシ
リンジに引き込む為に針引き込み機構を始動させるステップを含む。針引き込み機構の始
動は、ほぼ全ての物質が受容者に送達されてから行われることが好ましい。
【００３７】
　本明細書全体を通して、特に断らない限り、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ、ｃｏｍｐｒｉ
ｓｅｓ、又はｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は排他的ではなく包括的に使用され、従って、定
められた整数又は整数の集まりは、１つ以上の他の定められていない整数又は整数の集ま
りを含んでよい。
【００３８】
　本明細書では、本発明の非限定的な実施形態を、以下の図面を参照しながら説明する。
【図面の簡単な説明】
【００３９】
【図１Ａ】複合プランジャ装置を含む混合シリンジの一実施形態を示す図である。
【図１Ｂ】図１Ａに示された、複合プランジャ装置を含む混合シリンジの実施形態を９０
度回転させて拡大した図である。
【図２】複合プランジャ装置を含む混合シリンジの一実施形態の分解図である。
【図３Ａ】本発明の一実施形態による、複合プランジャ装置を有する混合シリンジの一実
施形態の等角図である。
【図３Ｂ】図３Ａの実施形態の、流体が通過する為の１つ以上のアパーチャを示す為に遠
位封止材を省略した等角図である。
【図３Ｃ】任意選択の安全キャップが更に取り付けられた混合シリンジの一実施形態を示
す図である。
【図４】複合プランジャ装置の断面図である。
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【図５】混合シリンジを形成する為に、図４に示された複合プランジャ装置が接続されて
よい混合装置の断面図である。
【図６Ａ】複合プランジャ装置を含む混合シリンジの一実施形態を示す図であって、充填
及び組み立ての後の様子を示す図である。
【図６Ｂ】複合プランジャ装置を含む混合シリンジの一実施形態を示す図であって、混合
シリンジの混合プランジャにより混合を推進する為に複合プランジャ装置を最初に押下し
た後の様子を示す図である。
【図６Ｃ】複合プランジャ装置を含む混合シリンジの一実施形態を示す図であって、注射
を可能にする為に送達プランジャを回転させた後の様子を示す図である。
【図６Ｄ】複合プランジャ装置を含む混合シリンジの一実施形態を示す図であって、混合
シリンジの送達プランジャにより薬剤送達を推進する為に複合プランジャ装置を更に押下
した後の様子を示す図である。
【図６Ｅ】混合シリンジが引き込み式混合シリンジである、複合プランジャ装置を含む混
合シリンジの一実施形態を示す図であって、引き込み機構が始動され、針がシリンジ内に
引き込まれた後の様子を示す図である。
【図７Ａ】複合プランジャ装置を含む混合シリンジの拡大断面図であって、充填及び組み
立ての後の様子を示す図である。
【図７Ｂ】複合プランジャ装置を含む混合シリンジの拡大断面図であって、混合シリンジ
の混合プランジャにより混合を推進する為に複合プランジャ装置を最初に押下した後の様
子を示す図である。
【図７Ｃ】複合プランジャ装置を含む混合シリンジの拡大断面図であって、注射を可能に
する為に送達プランジャを回転させた後の様子を示す図である。
【図７Ｄ】複合プランジャ装置を含む混合シリンジの拡大断面図であって、混合シリンジ
の送達プランジャにより薬剤送達を推進する為に複合プランジャ装置を更に押下した後の
様子を示す図である。
【図７Ｅ】混合シリンジが引き込み式混合シリンジである、複合プランジャ装置を含む混
合シリンジの拡大断面図であって、引き込み機構が始動され、針がシリンジ内に引き込ま
れた後の様子を示す図である。
【図８】引き込み前の、送達プランジャと係合している針アセンブリの一実施形態を示す
図である。
【図９Ａ】本発明の少なくとも１つの実施形態による、複合プランジャ装置の混合プラン
ジャ構成要素と送達プランジャ構成要素との間の係合解除の拡大断面図である。
【図９Ｂ】図９Ａに示された実施形態を９０度回転させた図である。
【図１０】混合プランジャの可撓部材とピルハウジングとの間の係合解除の拡大断面図で
あって、この係合解除によって付勢部材がその初期エネルギ蓄積状態から近位方向に伸長
することが可能になる様子を示す図である。
【図１１Ａ】複合プランジャ装置を含む引き込み式混合シリンジの、最終位置における拡
大断面図である。
【図１１Ｂ】図１１Ａに示された実施形態を９０度回転させた図である。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
　図１及び図２を参照すると、混合シリンジの一実施形態１０００が、混合装置１００、
複合プランジャ装置１０、及び引き込み式針アセンブリ４００を含む。混合装置１００は
、壁１１１及び内側チャンバ１１２を含む内側バレル１１０と、壁１２１を含む外側バレ
ル１２０と、複合プランジャ装置１０と、引き込み式針アセンブリ４００と、を含む。混
合装置１００の外側チャンバ１４０は、内側バレル１１０の壁１１１と外側バレル１２０
の壁１２１との間に形成されている。内側バレル１１０及び外側バレル１２０は、プラス
チック及びガラスを含む幾つかの材料のどれから作られてもよいが、ガラス製であること
が好ましい。内側バレル１１０と外側バレル１２０は略同心関係にある為、内側バレル１
１０と外側バレル１２０は略共通の中央長手軸を保有する。内側バレル１１０と外側バレ
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ル１２０は、互いに対して回転できない。
【００４１】
　複合プランジャ装置１０は、送達プランジャ１２、混合プランジャ３０、付勢部材２１
、ピルハウジング２０、カムクリップ２２、及びフランジコネクタ２５を含む。フランジ
コネクタ２５は、複合プランジャ装置１０を、バレル延長部１２６において、混合装置の
内側バレル１１０及び／又は外側バレル１２０の近位端と接続する為に利用されてよい。
送達プランジャ１２は、ロッド１３、ロックアウト凹部１７、接続凹部１４、及び封止係
合部材１５を含み、封止係合部材１５は、本実施形態ではねじ込み式であり、相補的な、
プランジャ封止材８０のねじ込み凹部８２と係合することが可能である。プランジャ封止
材８０は更に針係合部分８１を含む。送達プランジャ１２は更に、ボタン２３が解放可能
に接続される近位端１６を含む。混合プランジャ３０は、可撓部材３１及びロックアウト
部材３７を有するヘッド３２、接続部材３３、及びシャフト３４を含み、シャフト３４は
遠位端３５及びロックフィンガ３８を含む。図１Ｂに示されるように、混合プランジャ３
０のロックアウト部材３７は、少なくとも最初は、組み立て、輸送、保管などの為に送達
プランジャ１２と係合していてよい。動作時には、混合プランジャ３０を回転させてよく
、これによって、カムクリップ２２が回転し、これによって、ロックアウト部材３７が、
カムクリップ２２によって、実線矢印で示された方向に外向きに曲げられるか付勢され、
これによって、ロックアウト部材３７が送達プランジャ１２から外れる。本明細書におい
て詳述されるように、ピルハウジング２０の解放後、カムクリップ２２は近位方向に平行
移動してロックアウト部材３７を解放する。ロックアウト部材３７は、対応する、送達プ
ランジャのロックアウト凹部１７と係合することが可能になって、薬剤送達及び針引き込
みの後に送達プランジャ１２が遠位方向に動くことを防ぐ。カムクリップ２２及びロック
アウト部材３７は、装置がロックアウトされたことをユーザに知らせる為に、触覚及び／
又は聴覚のフィードバックを提供するように構成されてよい。これは、有用な任意選択の
安全機能を複合プランジャ装置１０に提供する。同様に、接続部材３３は、送達プランジ
ャの接続凹部１４と係合することにより、混合段階が完了する前に送達プランジャ１２が
回転することを防ぐ。
【００４２】
　組み立て及び物質充填の後、複合プランジャ装置１０との接続が行われるまで、封止メ
ンブレン４０が最初はバレル延長部１２６に位置してバレルの近位端を覆ってよい。或い
は、封止メンブレンは、内側バレル１１０の近位端に取り付けられて内側チャンバ１１２
だけを覆ってよい。封止部材４０は、医療機器及び製薬業界で使用されている各種の無菌
のファブリックや材料（例えば、ＴＹＶＥＫ）のいずれであってもよい。封止メンブレン
４０の引き抜きは、自動的に行われてよく、或いは、動作時に混合シリンジのユーザによ
って行われてもよい。
【００４３】
　針アセンブリ４００は、引き込み式針４１０と、針封止材４３０と、（図８に見られる
）リテーナ４４０と、イジェクタ４５０と、を含み、引き込み式針４１０は、プランジャ
係合セグメント４１２を有する針ボディ４１１と、流体端４１４を有するカニューレ４１
３と、を含む。
【００４４】
　複合プランジャ装置１０は、混合プランジャ３０及び送達プランジャ１２が協調及び同
期して移動することを可能にする。図１、図２、及び図３Ａ～３Ｃを参照すると、混合プ
ランジャ３０は、混合シリンジ１０００の混合装置１００の外側バレル１２０の外側チャ
ンバ１４０内で軸方向に摺動可能であり、これによって、外側チャンバ１４０の流体内容
物を、１つ以上のアパーチャ１１４を介して内側チャンバ１１２に送達する。送達プラン
ジャ１２は、混合シリンジ１００の内側バレル１１０の内側チャンバ１１２内で軸方向に
摺動可能であり、これによって、プランジャ封止材８０のねじ込み凹部８２と係合して、
プランジャ封止材８０を軸方向に摺動させて内側チャンバ１１０の流体内容物を送達し、
その後、引き込み式針４１０と係合してこれを引き込む。
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【００４５】
　典型的には、混合装置１００の外側チャンバ１４０が液体物質を収容し、内側チャンバ
１１２が固体物質を収容し、液体物質が内側チャンバ１１２内で固体物質と混ざり合って
、注射に適した混合物質を形成することが可能である。しかしながら、少なくとも１つの
実施形態では、外側チャンバ１４０及び内側チャンバ１１２の両方が液体物質と接触する
。
【００４６】
　第１の（近位）封止材１６０が混合プランジャ３０のシャフト３４の遠位端３５と接触
する。第２の（遠位）封止材１７０が外側チャンバ１４０内で近位封止材１６０より遠位
に位置する。第１の（近位）封止材１６０は、混合プランジャ３０のシャフト３４が接触
して動くことにより、外側チャンバ１４０内を軸方向に摺動可能である。図３Ｂに最もよ
く示されるように、内側バレル壁１１１のアパーチャ１１４が与える流体経路によって、
流体が外側チャンバ１４０から内側チャンバ１１２に流入することが可能になる。第２の
（遠位）封止材１７０は、最初は、アパーチャ１１４と封止係合している（例えば、アパ
ーチャ１１４を覆っている。図３Ａと図３Ｂを比較されたい）。
【００４７】
　外側バレル１２０は更に、複数の通気穴１２２を含む通気キャップ１２３を含み、通気
穴１２２と第２の（遠位）封止材１７０との間に通気空間１４２が位置する。物質はこの
通気空間１４２と接触しない為、通気空間１４２は無菌でなくてよく、大気に対して開放
されてよい。この特徴により、混合段階の動作において第２の（遠位）封止材１７０が複
数の通気穴１２２に向かって移動して、１つ以上のアパーチャ１１４が開き、流体が外側
チャンバから内側チャンバに流れることが可能になる。第２の（遠位）封止材１７０の移
動後の位置の結果として、外側チャンバ１４０から内側チャンバ１１２への流体経路は無
菌状態が維持される。混合シリンジ１００は更に、その近位端においてバレル延長部（図
では見えない）を含む。
【００４８】
　図３Ａ～３Ｃに示された実施形態では、外側バレル１２０は内側バレル１１０より短い
。この構成は、例えば、内側バレル１１０の一部分の周囲に伝熱スリーブ（図示せず）を
配置して、その部分に伝熱スリーブを直接接触させることが可能になるなど、幾つかの利
点がある。このことは、内側チャンバ１１２内に配置された液体物質をその場で凍結乾燥
することを可能にする上で有用であり、これは、混合シリンジ１００の製造中又は製造後
に液体物質を充填し、その液体物質を凍結乾燥して粉末にすることを可能にすることによ
り行われる。
【００４９】
　別の実施形態では、内側バレル１１０と外側バレル１２０は、長さがほぼ同じである。
この実施形態は、外側チャンバ１４０を手段として、見た目をより良くしたり、容量を増
やしたりしてよい。又、第１の（近位）封止材１６０及び第２の（遠位）封止材１７０は
、外側チャンバ１４０内にも摺動可能に位置する。
【００５０】
　図３Ｃに示された実施形態では、外側バレル１２０のブラケット１２５に、任意選択の
安全キャップ１８０が取り外し可能に取り付けられている。安全キャップ１８０は環状ボ
ディ１８２及び突起１８１を含み、突起１８１は、遠位封止材１７０と隣接するか、これ
と接触するように、それぞれの通気穴１２２（図３Ｃでは見えない）に挿入されて貫通し
ている。これにより、輸送時の空気圧変化に対する反応としての、或いは、意図された活
性化の前の混合プランジャ３０をユーザが不用意に動かすことによる、遠位封止材１７０
の望ましくない動きが抑えられる。
【００５１】
　図４に示されるような複合プランジャ装置１０は、図５に示されるような、混合シリン
ジ１００の他の部分とは切り離されて組み立てられてよい。これが望ましい可能性がある
のは、例えば、製薬会社が、その標準的な充填仕上げラインでシリンジに薬剤物質を充填
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し、そのような充填済み部品を封止して別の最終組み立て会社に出荷することを望む場合
である。同様に、これは、出荷、輸送、又は他の幾つかの理由で望ましい可能性がある。
複合プランジャ装置は更に、送達プランジャ１２上に接続凹部１４を含む。複合プランジ
ャ３０の対応する接続部材３３は、接続凹部１４と係合することにより、送達プランジャ
１２に解放可能に接続されてよく、これによって、一体化された混合プランジャ１０が形
成される。組み立て後、図６Ａに示されるように、複合プランジャ１０が混合シリンジ１
０００の残り部分に取り付けられてよい。上述のように、封止メンブレン４０の引き抜き
は、混合シリンジの動作時に、ユーザによって、又は自動的に行われてよい。従って、図
１、図４、図６Ａ、及び図７Ａで明らかにされている実施形態において、プランジャ封止
材８０は、複合プランジャ１０と切り離して与えられてよく、少なくとも１つの実施形態
ではそのようにされることが好ましい。そのような構成では、複合プランジャ１０が混合
装置１００に嵌め込まれてから、送達プランジャ１２がプランジャ封止材８０に接続され
る。この接続には１つ以上の既知の接続方式が利用されてよく、例えば、ねじ込み接続、
穿刺接続、スナップ嵌合接続などが利用されてよく、これらは当業者であれば容易に理解
されるであろう。
【００５２】
　混合シリンジ１００の動作について、図６Ａ～６Ｅ及び図７Ａ～７Ｅを具体的に参照し
ながら説明する。これらの実施形態では、外側チャンバ１４０が流体物質を収容し、内側
チャンバ１１２が固体物質を収容し、流体物質が内側チャンバ１１２内で固体物質と混ざ
り合って、注射に適した混合流体物質を形成することが可能である。図６Ａにおいて明ら
かであるように、第２の（遠位）封止材が外側チャンバ１４０内で動くことを可能にする
為に、（図３Ｃに示された）任意選択の安全キャップ１８０が外側バレル１２０から取り
外されている。
【００５３】
　最初、第２の（遠位）封止材１７０は内側バレル壁１１１のアパーチャ１１４を覆うこ
とにより、液体が外側チャンバ１４０から内側チャンバ１１２に流入しないようにしてい
る。複合プランジャ１０がボタン２３及び／又は送達プランジャ１２において押下される
と（すなわち、針４００に向かって実線矢印方向に軸方向移動すると）、混合プランジャ
３０が実線矢印方向に軸方向移動する。このように、送達プランジャ１２を押下すると、
混合プランジャ３０が協調的に同時に押下される。これによって、第１の（近位）封止材
１６０が外側チャンバ１４０内で遠位方向に押され、これによって、外側チャンバ１４０
に収容された液体が押されて第２の（遠位）封止材１７０が移動し（すなわち、引き込み
式針４００に向かって移動し）、これによって、アパーチャ１１４が開いて、流体が外側
チャンバ１４０から内側チャンバ１１２に移動することが可能になる。具体的には、混合
プランジャ３０が押下されると、シャフト３４の遠位端３５が第１の（近位）封止材１６
０と接触し、これを外側チャンバ１４０内の遠位方向に押す。図６Ｂに示されるように、
混合プランジャ３０が実線矢印方向に押下され続けると、第１の（近位）封止材１６０が
外側チャンバ１４０内で更に遠位方向に押されて移動し、これによって、第１の（近位）
封止材１６０が第２の（遠位）封止材１７０と接触するまで、流体が外側チャンバ１４０
から内側チャンバ１１２へ押し流され続ける。封止材１６０及び１７０は外側チャンバ１
４０内で移動端に到達するまで押されてよく、移動端では第２の（遠位）封止材１７０が
通気キャップ１２３と接触する。この位置では、封止材１６０がアパーチャ１１４と封止
係合するか（即ち、アパーチャ１１４を覆うか）、封止材１６０及び１７０の両方がアパ
ーチャ１１４と部分的に封止係合してもよい。後者が可能なのは、例えば、第２の（遠位
）封止材１７０がアパーチャ１１４を完全に開放しなくても流体が外側チャンバ１４０か
ら内側チャンバ１１２に流れる場合である。
【００５４】
　この時点で、外側チャンバ１４０から内側チャンバ１１２への流体送達が完了する。国
際公開ＷＯ２０１３／０２０１７０に記載されているように、混合プランジャ３０はロッ
クプロング又はロックフィンガを含んでよく、これは、外向きに付勢されて、バレル延長
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部１２６の内側リップ又は内側タブと係合することにより、混合プランジャ３０がこの場
所を越えて近位方向に（即ち、ユーザに向かって）動くことを阻止するロックシステムを
形成する。例えば、このロックシステムにより、混合プランジャ３０を外側チャンバ１４
０から引き抜くことができないようになっている。送達プランジャ１２の力を、針４１０
を通して、液体物質を注射することに向ける際には、液体物質を外側チャンバ１４０内に
戻すのではなく、混合後の混合プランジャ３０をロックすることが有用であろう。これは
、第１の（近位）封止材１６０をアパーチャ１１４と封止係合するように最終的に位置づ
けることによっても達成可能である。同様に、混合プランジャ３０を軸方向に完全に動か
すこと、及び／又は、混合プランジャ３０と外側バレル１２０の１つ以上のデテント態様
とが係合することにより、送達プランジャ１２、又は内側バレル１１０のロック態様がロ
ック解除されて、送達プランジャの軸方向押下が可能になってよい。これにより、この装
置による適正な注射処置が行われること、並びに、患者への注射の前に治療用薬剤の再構
成又は混合が可能になっていることをユーザが確認する為の有用なフィードバックが提供
される。以下では、ロックシステムの一実施形態を説明する。
【００５５】
　当然のことながら、第２の（遠位）封止材１７０と通気穴１２２との間の通気空間１４
２は混合装置１００内のどの物質とも接触することがない為、通気空間１４２の領域内で
は無菌状態を維持しなくてよい。通気空間１４２は空気で満たされてよく、この空気は、
混合プランジャ３０が押下され、第２の（遠位）封止材１７０が軸方向に移動したときに
、外側バレル１２０と内側バレル１１０との間、及び通気穴１２２と第２の（遠位）封止
材１７０との間の環状空間から放出されてよい。更に、第２の（遠位）封止材１７０が最
初は内側バレル１１０の壁１１１のアパーチャ１１４を覆っている為、この、外側チャン
バ１４０と内側チャンバ１１２との間の流体経路の無菌状態が、混合装置１００の使用中
は維持される。外側バレル１２０及び内側バレル１１０のどの非無菌部分とも接触する可
能性があるのは第２の（遠位）封止材１７０だけであり、これは、外側チャンバ１４０か
ら内側チャンバ１１２に流入するように仕向けられる流体が非無菌部分と接触することが
ない為である。
【００５６】
　又、当然のことながら、本発明の少なくとも１つの実施形態では、引き込み式混合シリ
ンジ１００は「閉鎖系」である。これは、注射針による以外に流体経路の通気を行うこと
ができないことを意味する。内側チャンバ１１２内での物質の混合が完了すれば、シリン
ジ１００は使用準備が整う。堅固な針シールド１１９が取り外され、針４１０のカニュー
レ４１３が受容者に挿入され、送達プランジャ１２が押下されると、内側チャンバ１１２
の混合された流体内容物が受容者に送達される。標準的な医療行為、例えば、シリンジを
手動で攪拌して物質同士の混合を更に推進すること、及び／又は、注射前にシリンジに呼
び水を入れて残留空気を完全に追い出すことは、針挿入及び流体内容物の注射の前に実施
されてよい。
【００５７】
　本発明の複合プランジャ装置１０は、ユーザが１つのプランジャだけを操作することに
より（即ち、送達プランジャ１２のみを押下することにより）シリンジの動作を駆動する
ことを可能にする。本明細書に記載のように、最初は送達プランジャ１２と混合プランジ
ャ３０とが接続されている為、送達プランジャ１２を軸方向に動かすと、混合プランジャ
３０の協調的な関連する動きが引き起こされる。混合段階が完了した後、プランジャ１２
及び３０の一方又は両方が互いを係合解除するように操作されてよい。例えば、少なくと
も１つの実施形態では、接続部材３３が、混合段階の完了後に送達プランジャ１２を回転
可能にして、送達プランジャ１２を混合プランジャ３０から係合解除する。例えば、混合
プランジャ３０は、送達プランジャ１２の対応する接続凹部１４と解放可能に係合する接
続部材３３を有してよい。混合段階が実施され、完了すると、接続部材３３の、接続凹部
１４からの係合解除が行われる。一実施形態では、接続部材３３の、接続凹部１４からの
係合解除は、接続部材１４と外側バレル１２０の近位端との間の接続によって接続部材３
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３が外側に（即ち、図６Ｂ及び図７Ｂの中空矢印方向に）押し出されることにより、行わ
れる。係合解除後、混合プランジャ３０の位置又は操作の如何に関わらず、且つ、この位
置又は操作とは切り離されて、送達プランジャ１２の更なる操作が行われてよく、例えば
、遠位方向への軸方向移動が行われてよい。図６Ｂ及び図７Ｂに示された段階の終了時に
、送達プランジャ１２を軸Ａの周りに回転させることにより、送達プランジャ１２を混合
プランジャ３０から係合解除してよい。そのような係合解除の後、図６Ｃ及び図７Ｃに示
されるように、送達プランジャ１２及び任意選択のボタン２３を軸Ａの周りに回転させる
ことが可能になる。
【００５８】
　混合段階の完了後、ユーザが複合プランジャ装置１０の送達プランジャ１２を押下し続
けることにより、投与分の薬剤を患者に送達することが可能である。混合段階は、理想的
には、患者への注射の前に行われる。上述のような混合及び送達プランジャ１２の回転の
後、送達プランジャ１２を押下することにより、シリンジ１０００を用いて患者への注射
を行い、投与分の薬剤を送達することが可能である。これは、図６Ｄ及び図７Ｄにおいて
、実線矢印方向の動きとして示されている。
【００５９】
　本発明の少なくとも１つの実施形態では、複合プランジャ装置１０は、針引き込み機構
を有する引き込み式混合シリンジ１０００とともに利用される。本発明の少なくとも１つ
の実施形態では、針引き込みは、本質的には、ＷＯ２０１１／０７５７６０及びＷＯ２０
１３／０２１０１７０に記載されているものと同様である。流体内容物の送達中は、送達
プランジャ１２が内側チャンバ１１０内を図６Ｄ及び図７Ｄの実線矢印方向に軸方向移動
する。図８に示されるように、プランジャ封止材８０は針封止材４３０に載っており、そ
の針封止材４３０はイジェクタ４５０に載っている。更に、イジェクタ環４５１がリテー
ナ４４０のアーム４４１Ａ、４４１Ｂのフック端部４４２Ａ、４４２Ｂを図８の実線矢印
方向に半径方向外向きに動かして、針ボディ４１１をリテーナ４４０から係合解除するこ
とにより、引き込み式針４１０をその後の引き込みに備えて解放する。この時点で、プラ
ンジャ封止材８０の凹座部８１は、引き込み式針ボディ４１１のプランジャ係合セグメン
ト４１２と係合しており、カニューレ４１３の近位端４１４が凹部８６によって受けられ
ている。これにより、引き込み式針４１０が挿入プランジャ１２と実質的に結合される。
【００６０】
　図６Ｅ及び図７Ｅに示されるように、流体内容物の送達終了時に引き込み式針４１０が
引き込まれる為には、ばね２１が、混合プランジャ３０のヘッド３２とピルハウジング２
０との間で圧縮されてエネルギが蓄積された状態で保持されているエネルギ蓄積状態から
圧縮解除されなければならない。これらの構成要素は、可撓部材３１によって解放可能に
係合されて保持されており、ロック窓２９においてピルハウジング２０内に接続されてい
る。これらの構成要素の係合解除は、薬剤送達終了時に送達プランジャ１２の近位端１６
及び／又はボタン２３によって推進される。送達プランジャ１２及び／又はボタン２３が
略完全に押下されて（即ち、図６Ｄ及び図７Ｄの実線矢印のように遠位方向に軸方向移動
して）内側チャンバ１１０から流体が注射されると、一方又は両方が可撓部材３１と接触
することが可能である。この接触により、可撓部材３１は半径方向外向きに（図６Ｄ及び
図７Ｄの中空矢印方向に）動いて、ピルハウジング２０のロック窓２９との係合が外れる
。この係合解除により、圧縮されていたばね２１は、圧縮解除されてピルハウジングを押
すことが可能になり、これによって、ピルハウジングが送達プランジャ１２及び／又はボ
タン２３を押して、これらを引き込む。混合プランジャ３０はフランジコネクタ２５及び
／又はバレル延長部１２６とほぼ接触又は接続したままとなり、一方、針ボディ４１１と
、カニューレ４１３を含む引き込み式針４１０とに結合された送達プランジャ１２は、ば
ね２１の圧縮解除によって軸方向に近位方向に引き込まれ、これによって引き込み式針４
１０が引き込まれる。図６Ｅ及び図７Ｅは、そのような構成要素の、混合、薬剤送達、及
び針引き込みの各段階が完了した後の略最終的な位置を示す。
【００６１】
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　適切なことに、引き込み式混合シリンジ１０００は、混合プランジャ３０及び／又は挿
入プランジャ１２の為の１つ以上のロック又はロックシステムを含む。図９Ａに示される
ように、最初は接続部材３３が、接続凹部１４への解放可能な接続により、混合プランジ
ャ３０を送達プランジャ１２にロックする。接続部材３３は、混合段階の終了時近く又は
終了時に内側バレル壁１１１と接触することなどにより、半径方向外向きに（中空矢印方
向に）曲げられる。係合解除後、送達プランジャ１２を軸Ａを中心に回転させることが可
能になり、且つ／又は、軸方向に更に押下することが可能になる。前述のように、付勢部
材２１は、最初は、混合プランジャ３０のヘッド３２とピルハウジング２０との間で圧縮
されてエネルギが蓄積された状態で保持される。これらの構成要素は、可撓部材３１によ
って解放可能に係合されて保持されており、ロック窓２９においてピルハウジング２０内
に接続されている。動作中は、送達プランジャ１２を回転させて、カムクリップ２２を回
転させることが可能である。カムクリップ２２が回転することにより、ロックアウト部材
３７がカムクリップ２２によって軸から外側に、 ハッチング矢印で示される方向に曲げ
られるか付勢される。図９Ｂに示されるように、カムクリップ２２が回転すると、ロック
アウト部材３７が送達プランジャ１２から係合解除される。これらの構成要素の係合解除
は、薬剤送達の終了時に送達プランジャ１２の近位端１６及び／又はボタン２３によって
推進される。送達プランジャ１２及び／又はボタン２３が略完全に押下されて（即ち、図
９及び図１０の実線矢印のように遠位方向に軸方向移動して）内側チャンバ１１０から流
体が注射されると、一方又は両方が可撓部材３１と接触することが可能である。この接触
により、前述のように、可撓部材３１は半径方向外向きに（図１０の中空矢印方向に）動
いて、ピルハウジング２０のロック窓２９との係合が外れ、ばね２１が、圧縮解除されて
ピルハウジング２０を押すことが可能になり、これによって、ピルハウジング２０が送達
プランジャ１２及び／又はボタン２３を押して、これらを引き込む。図１１Ａは、そのよ
うな構成要素の、混合、薬剤送達、及び針引き込みの各段階が完了した後の略最終的な位
置を示す。実線矢印は送達プランジャ１２の引き込み方向を示す。
【００６２】
　図１１Ｂは、図１１Ａに示された実施形態を９０度回転させた図を示す。ピルハウジン
グ２０が解放されると、カムクリップ２２が近位方向に平行移動してロックアウト部材３
７を解放することが可能になる。ロックアウト部材３７は、対応する、送達プランジャ１
２のロックアウト凹部１７と係合することが可能になり、これによって、薬剤送達及び針
引き込みの後に送達プランジャ１２が遠位方向に動くことが阻止される。カムクリップ２
２及びロックアウト部材３７は、装置がロックアウトされたことをユーザに知らせる為に
、触覚及び／又は聴覚のフィードバックを提供するように構成されてよい。可撓部材３１
は、カムクリップ２２に当接してカムクリップ２２を定位置に保持し、これによって更に
、送達プランジャ１２が複合プランジャ装置１０から引き抜かれるか近位方向に動くこと
を阻止する。これは、有用な任意選択の安全機能を複合プランジャ装置１０に提供する。
代替又は追加として、本発明の実施形態において他の安全機能が利用されてもよい。上述
のように、複合プランジャ、混合装置、及び／又は混合シリンジは１つ以上のロックシス
テムを含んでよい。例えば、この１つ以上のロックシステムは、フランジコネクタ２５の
一部分として指フランジ２４Ａ、２４Ｂ上にあるか、且つ／又はバレル延長部１２６の機
能として組み込まれるエレメントを含んでよい。図９Ｂ及び図１１Ｂに示されるように、
この１つ以上のロックシステムの一実施形態は、当接面３９を有するロックフィンガ３８
を含み、当接面３９はそれぞれの内側タブ２７と係合することにより、混合プランジャ３
０が混合装置１００から引き抜かれることを阻止する。
【００６３】
　混合シリンジ１００の他の何らかの変形形態も考えられる。一代替変形形態として、押
下終了時に、混合プランジャ３０が、混合プランジャ３０の遠位方向の軸方向移動の途中
で係合する相補形状のデテント態様（図示せず）によって外側バレル１２０にロックされ
てよく、これは、その後に近位方向の軸方向移動が起こらないようにする為である。これ
らの相補形状のデテント態様は、前述のロックプロングとともに使用されてよく、又はロ
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ックプロングの代替として使用されてよい。更に別の変形形態では、バレル延長部１２６
は、混合プランジャ３０が遠位方向に軸方向平行移動しきった時点で混合プランジャ３０
と係合する、外側バレル１２０の前述の相補形状のデテント態様（図示せず）を含んでよ
い。
【００６４】
　更に別の変形形態では、１つ以上の壊れやすいか多孔性のメンブレン、壁、封止部材な
どによって、内側チャンバ１４０が区画化されてよく（即ち、複数の区画を含んでよく）
、各区画は別々の流体物質又は固体物質を収容し、混合プランジャ３０の押下によって別
々の流体物質又は固体物質の混合が推進される。追加又は代替として、内側チャンバ１１
２も同様に区画化されてよく、各区画は別々の流体物質又は固体物質を含む。従って、混
合装置１００は、混合及び注射の為の物質を２つ以上含むことが可能である。
【００６５】
　複合プランジャ装置１０、混合装置１００及び／又は混合シリンジ１０００、又は任意
の個別構成要素の組み立て及び／又は製造においては、当該技術分野において知られてい
る幾つかの材料及び方法が利用されてよい。例えば、構成要素及び／又は装置の洗浄には
、イソプロピルアルコールやヘキサンなど、幾つかの知られている洗浄液が使用されてよ
い。製造工程においては、幾つかの知られている粘着剤や接着剤が同様に使用されてよい
。更に、本発明の新規な構成要素及び装置の製造時には、知られているシリコン処理液及
びシリコン処理工程が用いられてよい。内側バレルに１つ以上のアパーチャを追加する場
合は、機械式穴あけやレーザ穴あけなどの知られている穴あけ方法が用いられてよい。更
に、最終製品の無菌状態を確保する為に、製造段階や組み立て段階のうちの１つ以上にお
いて、知られている滅菌処理が行われてよい。
【００６６】
　複合プランジャ装置の組み立て、梱包、及び輸送は、混合シリンジにおけるそれら以外
の部分とは切り離された構成要素として行われてよい。少なくとも１つの実施形態では、
混合装置は、独立した構成要素として組み立て、滅菌、及び／又は充填が行われてよく、
保管及び／又は輸送のために封止メンブレンによって封止されてよい。封止メンブレンは
、任意のタイプの無菌メンブレンであってよく、例えば、ファブリック封止材（具体的に
はＴＹＶＥＫファブリック封止材）、又は他の任意のタイプの封止無菌メンブレンであっ
てよい。そして、複合プランジャ装置を混合装置に取り付けることによって混合シリンジ
が形成されてよい。封止メンブレンは、混合シリンジの動作中にユーザによって取り除か
れるか自動的に取り除かれてよく、或いは、混合シリンジの組み立て中又は動作中に、ユ
ーザによる手動操作、又は動作中の混合シリンジの自動機能によって穴をあけられてよく
、或いは、他の方法で混合シリンジの使用前又は使用中に封止を解かれてよい。
【００６７】
　本明細書に開示のシリンジ製造工程の充填ステップを実施する為に、幾つかの知られて
いる充填方法及び充填設備が利用されてよい。一実施形態では、第２の流体物質は、液体
物質として充填され、その場で特定のバレル伝熱設備により凍結乾燥されてよい。以上の
製造工程及び組み立て工程において説明された針アセンブリ、送達プランジャ、及び他の
構成要素は、上述のとおりであってもよく、それらの構成要素と同じ機能性を実現する幾
つかの同様の構成要素であってもよい。
【００６８】
　以上の説明から理解されるように、本明細書に開示の複合プランジャ装置、混合装置、
及び混合シリンジは、シリンジによる送達の前に複数の物質を混合する為の効率的で使い
やすいシステムを提供する。上述されたような多くの先行技術の混合装置と異なり、流体
経路を開いたり位置合わせしたりする為に使用前に内側バレル及び外側バレルを回転させ
たり他の方法で方向づけたりすることは不要である。本開示において回転が利用されるの
は、各種動作段階を通して複合プランジャの様々な部分の係合解除を行う場合のみである
。更に、上述されたような多くの先行技術の混合装置と異なり、外側バレルの通気穴及び
内側バレルのアパーチャに対する遠位封止材の相対的な位置決めにより、適切な通気を実
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現しながら混合装置の内容物の無菌状態が維持される。
【００６９】
　本明細書全体を通してのねらいは、本発明をいかなる１つの実施形態又は特定の機能集
合体にも限定することなく、本発明の好ましい実施形態を説明することであった。本発明
から逸脱しない限り、記載及び図示された実施形態には様々な変更や修正が施されてよい
。
【００７０】
　本明細書において参照された特許文書、科学文書、コンピュータプログラム、及びアル
ゴリズムのそれぞれの開示は、参照によってその全内容が本明細書に組み込まれている。
〔付記１〕
　シリンジ混合装置用複合プランジャであって、前記複合プランジャの動作の少なくとも
一部において混合プランジャ及び送達プランジャの協調又は同期した軸方向移動を推進す
るように解放可能に係合された前記混合プランジャ及び前記送達プランジャと、付勢部材
を有するピルハウジングと、を備える複合プランジャ。
〔付記２〕
　前記送達プランジャの軸方向移動によって前記混合プランジャの軸方向移動が引き起こ
される、付記１に記載の複合プランジャ。
〔付記３〕
　前記混合プランジャと前記送達プランジャは、前記混合プランジャと前記送達プランジ
ャとの係合が解除されるまで、協調又は同期して軸方向移動するように解放可能に係合さ
れている、付記１又は２に記載の複合プランジャ。
〔付記４〕
　前記混合プランジャは、その近位端において１つ以上の接続部材を備える、付記３に記
載の複合プランジャ。
〔付記５〕
　前記送達プランジャは、前記混合プランジャの前記接続部材と解放可能に係合するか解
放可能に係合される１つ以上の接続凹部を備える、付記４に記載の複合プランジャ。
〔付記６〕
　前記接続部材と前記送達プランジャの前記接続凹部との間の解放可能な係合により、前
記混合プランジャと前記送達プランジャとが前記複合プランジャの動作の少なくとも一部
において協調して軸方向移動することが可能になる、付記５に記載の複合プランジャ。
〔付記７〕
　前記混合プランジャと前記送達プランジャとの係合を解除することにより、前記送達プ
ランジャの単独又は独立の軸方向移動を可能にすることができる、付記１から６のいずれ
か一項に記載の複合プランジャ。
〔付記８〕
　前記混合プランジャと前記送達プランジャとの係合を解除することは、前記混合プラン
ジャに対して前記送達プランジャを回転させて係合を解除することを含む、付記７に記載
の複合プランジャ。
〔付記９〕
　１つ以上のロック又はロックシステムを備える、付記１から８のいずれか一項に記載の
複合プランジャ。
〔付記１０〕
　前記１つ以上のロック又はロックシステムは、混合が完了した後に、前記送達プランジ
ャの軸方向移動を可能にしながら前記混合プランジャの軸方向移動を阻止する、付記９に
記載の複合プランジャ。
〔付記１１〕
　前記１つ以上のロックシステムは、前記混合プランジャを前記混合装置にロックする、
付記１０に記載の複合プランジャ。
〔付記１２〕
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　最初は前記ピルハウジングと係合して前記付勢部材を初期エネルギ蓄積状態に維持する
１つ以上の部材を備え、前記部材が前記ハウジングから係合解除されると、前記付勢部材
は近位方向に伸張することが可能になる、付記１から１１のいずれか一項に記載の複合プ
ランジャ。
〔付記１３〕
　前記送達プランジャは、針又は針アセンブリの引き込みを推進する為に前記針又は前記
針アセンブリと係合することが可能である、付記１２に記載の複合プランジャ。
〔付記１４〕
　前記付勢部材によるエネルギの解放により、前記送達プランジャと係合されていた前記
針又は前記針アセンブリの、シリンジバレルへの引き込みが可能になる、付記１３に記載
の複合プランジャ。
〔付記１５〕
　前記付勢部材は、前記針が引き込まれるまでは前記ピルハウジング内で圧縮されている
圧縮ばねである、付記１２から１４のいずれか一項に記載の複合プランジャ。
〔付記１６〕
　前記ばねの圧縮解除又は伸長により、前記送達プランジャと係合されていた前記針又は
前記針アセンブリの引き込みが推進される、付記１５に記載の複合プランジャ。
〔付記１７〕
　前記複合プランジャ装置を前記混合装置の１つ以上のバレル又はバレル延長部と接続す
るフランジコネクタを更に備える、付記１から１６のいずれか一項に記載の複合プランジ
ャ。
〔付記１８〕
　前記フランジコネクタは、前記混合装置の前記バレル延長部と係合することが可能であ
る、付記１７に記載の複合プランジャ。
〔付記１９〕
　シリンジ用混合装置であって、略同軸関係にあって外側チャンバを形成する外側バレル
及び内側バレルと、前記混合プランジャが前記外側チャンバ内で軸方向移動可能である、
付記１から１８のいずれか一項に記載の複合プランジャ装置と、を備える混合装置。
〔付記２０〕
　前記内側バレル内に内側チャンバを更に備える、付記１９に記載の混合装置。
〔付記２１〕
　前記送達プランジャが前記内側チャンバ内で軸方向移動可能である、付記２０に記載の
混合装置。
〔付記２２〕
　前記内側バレルの壁に１つ以上の流体経路を含む、付記１９から２１のいずれか一項に
記載の混合装置。
〔付記２３〕
　前記外側バレル内に１つ以上の通気穴を含む、付記１９から２２のいずれか一項に記載
の混合装置。
〔付記２４〕
　前記混合プランジャが前記外側チャンバ内で摺動すると、前記１つ以上の通気穴が、空
気が前記外側チャンバから大気中に出ることを推進するように動作可能である、付記２３
に記載の混合装置。
〔付記２５〕
　前記外側チャンバ内に複数の封止材を更に含む、付記１９から２４のいずれか一項に記
載の混合装置。
〔付記２６〕
　前記複数の封止材のうちの１つが、最初は前記内側バレル内の前記１つ以上の流体経路
と封止係合している遠位封止材である、付記２５に記載の混合装置。
〔付記２７〕
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　前記混合プランジャの軸方向移動は、前記１つ以上の流体経路と前記１つ以上の通気穴
との間の中間又は少なくとも途中である位置までの前記遠位封止材の軸方向移動を間接的
に推進する、付記２６に記載の混合装置。
〔付記２８〕
　前記複数の封止材のうちの１つが、前記混合プランジャと係合しているか結合している
か接続されているか前記混合プランジャに貼り付けられていて前記外側チャンバ内で摺動
可能な近位封止材である、付記２５から２７のいずれか一項に記載の混合装置。
〔付記２９〕
　少なくとも第１の混合物質が前記外側チャンバ内に配置可能であり、少なくとも第２の
混合物質が前記内側チャンバ内に配置可能である、付記１９から２８のいずれか一項に記
載の混合装置。
〔付記３０〕
　前記混合プランジャの軸方向移動は、前記少なくとも第１の混合物質が前記内側バレル
内の前記内側チャンバに入ることを推進する、付記２９に記載の混合装置。
〔付記３１〕
　前記混合プランジャは、混合が完了した後に前記送達プランジャからの係合解除が可能
である、付記１９から３０のいずれか一項に記載の混合装置。
〔付記３２〕
　前記混合プランジャは、前記混合プランジャに対して前記送達プランジャを回転させる
ことによって、前記送達プランジャからの係合解除が可能である、付記３１に記載の混合
装置。
〔付記３３〕
　付記１９から３２のいずれか一項に記載の混合装置と、針アセンブリと、を備える混合
シリンジ。
〔付記３４〕
　前記針アセンブリは引き込み式針を含み、前記引き込み式針は、前記送達プランジャと
係合されて、前記付勢部材の蓄積エネルギが解放されたときに前記針の引き込みを推進す
ることが可能である、付記３３に記載の混合シリンジ。
〔付記３５〕
　複合プランジャの組み立て方法であって、
　（ａ）混合プランジャと送達プランジャとを解放可能に係合させるステップと、
　（ｂ）前記混合プランジャに付勢部材を装着するステップと、
　（ｃ）ピルハウジング内で前記付勢部材にエネルギを蓄積するステップと、
　（ｄ）前記ピルハウジングを前記混合プランジャに解放可能に係合させて前記付勢部材
を初期エネルギ蓄積状態で保持するステップと、
　を含む方法。
〔付記３６〕
　複合プランジャを備える混合シリンジの製造方法であって、
　（Ａ）前記混合シリンジの外側チャンバ内に第１の混合物質を配置し、前記混合シリン
ジの前記外側チャンバに第１の（近位）封止材を挿入して前記第１の混合物質と接触させ
るステップと、
　（Ｂ）前記混合シリンジの内側チャンバ内に第２の混合物質を配置し、前記内側チャン
バにプランジャ封止材を挿入するステップと、
　（Ｃ）前記複合プランジャの送達プランジャを前記内側バレル内での軸方向平行移動に
備えて位置合わせするステップであって、前記送達プランジャは、最初は前記内側バレル
の１つ以上のアパーチャの近位にあって前記プランジャ封止材に接続することが可能であ
る、前記ステップと、
　（Ｄ）前記複合プランジャのうちの混合プランジャを前記外側チャンバ内に取り付ける
ステップであって、前記混合プランジャは前記第１の（近位）封止材と接触する、前記ス
テップと、
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　を含む方法。
〔付記３７〕
　混合装置を備えるシリンジの操作方法であって、
　（ｉ）前記混合装置内で複数の物質を混合するように複合プランジャの混合プランジャ
を操作するステップと、
　（ｉｉ）前記複合プランジャの送達プランジャを回転させて前記送達プランジャを前記
混合プランジャから係合解除するステップと、
　（ｉｉｉ）ステップ（ｉ）で混合された前記物質を受容者に送達するように前記複合プ
ランジャの前記送達プランジャを操作するステップと、
　を含む方法。
〔付記３８〕
　付記３５から３７のいずれか一項に記載の方法であって、前記複合プランジャは付記１
から１８に記載されており、前記混合装置は付記１９から３２に記載されており、且つ／
又は、前記混合シリンジは付記３３又は３４に記載されている、方法。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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