
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　注射器内で少なくとも１つの治療効果を有するタンパク質またはタンパク質混合物を形
成するための方法であって、注射器の内側構造を で被覆し、
当該注射器を体液で満たしてインキュベートし、体液中で治療効果を有するタンパク質を
生成させる 前記方法。
【請求項２】
　治療効果を有するタンパク質が、インターロイキン１受容体アンタゴニスト（ＩＲＡＰ
）、インターロイキン４、インターロイキン１０または 腫瘍壊死因子受容体Ｉ型ま
たはＩＩ型である、請求項 記載の方法。
【請求項３】
　注射器の内側構造を当該注射器の内側表面によって形成する、請求項１ 記載
の方法。
【請求項４】
　内側構造が注射器内に存在している球、ゲル、ガラスウール、顆粒または粒子によって
も形成される、請求項１から のいずれか１項記載の方法。
【請求項５】
　内側構造がポリスチロールまたはガラスから成るか、またはこれらを包含している、請
求項１から のいずれか１項記載の方法。
【請求項６】
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　インキュベート前に注射器に付加的に 供給する、請求項１から５のいずれ
か１項記載の方法。
【請求項７】
　前記体液が血液である、請求項１から のいずれか１項記載の方法。
【請求項８】
　治療効果を有するタンパク質のＩｎ　ｖｉｔｒｏでの誘導に適した注射器を形成するた
めの方法であって、タンパク質結合性の内側構造を有する注射器内に

を入れ、 が内側構造と結合するようにインキュベー
トする

方法。
【請求項９】
　注射器の内側構造がポリスチロールまたはガラスから成るか、またはこれらを包含して
いる、請求項 に記載の方法。
【請求項１０】
　治療効果を有するタンパク質がＩＲＡＰである、請求項 記載の方法。
【請求項１１】
　請求項 に従って形成される、

内側構造を有する注射器であって、注
射器の内側構造がポリスチロールまたはガラスから成るか、またはこれらを包含していて
、 で被覆されていることを特徴とする注射器。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
本発明は、治療効果を有するタンパク質を形成するための方法、およびこれに使用される
手段、特に注射器に関する。
【０００２】
治療効果を有するタンパク質、たとえばエリトロポエチン、インシュリンまたはインター
フェロンが、相当以前から知られている。これらのタンパク質の多くは、既に薬剤として
許可されており、そのため頻繁に使用されている。しかし、これらの薬剤の開発および許
可に伴うコストが高いので、治療効果を有するタンパク質を提供するための簡単で廉価な
代替案が求められている。さらに、治療効果を有するすべてのタンパク質が薬剤として許
可されているわけではない。それにもかかわらず、これらのタンパク質を患者に投与する
需要は頻繁に存在する。この場合、特に重要なのは、生体適合性が良好であると推測され
る自己タンパク質、すなわち生体内在性タンパク質である。これらのタンパク質には、イ
ンターロイキン１受容体アンタゴニスト、インターロイキン４、インターロイキン１０お
よび溶性腫瘍壊死因子受容体Ｉ型またはＩＩ型が含まれる。
【０００３】
インターロイキン１受容体アンタゴニストを形成するために付着免疫グロブリンＧによっ
て単球を刺激することが、 Arendおよび Leungにより Immunological Reviews (1994) 139, 
71-78に、また、 Moore et al.により　 Am． J.Respir.Cell Mol.Biol.(1992)6,569-575に
記述されている。 Andersen et al.は　 Autommunity (1995) 22, 127-133で、ｉｎ　ｖｉ
ｖｏで観察される免疫グロブリンＧの治療効果は、インターロイキン１受容体アンタゴニ
ストの形成強化に帰することはできないこと、また単球によるインターロイキン１受容体
アンタゴニスト（ＩＲＡＰ、ＩＬ－１ｒａ）のｉｎ　ｖｉｔｒｏでの形成は、ポリプロピ
レンに吸着された血清成分および血漿成分に依存して行われることを説明している。直接
治療に使用可能なＩＬ－１ｒａを形成する方法は、これらの刊行物には記載されていない
。
【０００４】
したがって、本発明の基礎をなす技術的課題は、慣用的な薬品製剤を使用および形成する
ための廉価でかつ迅速に実施できる代替案として働く、治療効果を有するタンパク質を形
成するための方法および手段を提供することである。
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【０００５】
本発明はこの課題を解決するために、注射器内で少なくとも１つの治療効果を有するタン
パク質またはタンパク質混合物を形成するための方法を提供し、しかも当該注射器の内側
構造を誘導物質、特に免疫グロブリンで被覆し、注射器を体液で満たしてインキュベート
し、体液中で治療効果を有するタンパク質を生成させる。したがって、本発明は第１の方
法の工程において、注射器の内側構造を誘導物質、特に免疫グロブリンで被覆し、そこで
定着させるようになっている。被覆後、第２の方法の工程で、注射器を体液、特に血液、
リンパ液、唾液または尿で満たしてインキュベートする。好ましくは、体液を患者から直
接注射器で採取する。注射器の内側構造に定着された誘導物質、特に免疫グロブリンは、
体液内で特異的に、すなわち使用した誘導物質、特に免疫グロブリン、および使用した体
液に応じて、治療効果を有するタンパク質の生成を誘導する。したがって、これらのタン
パク質は、注射器内に存在している体液内で濃縮もしくは生成される。このようにして濃
縮された体液は、注射器内に無菌貯蔵され、必要に応じて再び患者に、その他の処理をせ
ずに直接、またはたとえば遠心分離および／または無菌濾過の後で供給される。
【０００６】
本発明はまた、体液内で複数のタンパク質の生成を同時に誘導して、これら複数のタンパ
ク質の高められた濃度を有する体液を生成するようになっている。
【０００７】
本発明との関連において、注射器の内側構造とは、注射器の内部に位置していて、受容す
べき体液と接触し、かつ誘導物質、特に免疫グロブリンで被覆され得る、注射器のすべて
の範囲またはすべての構造として理解される。特に好ましくは、注射器の内側構造は当該
注射器の内側表面であり、場合によっては表面積拡大のための凹凸構造を有する表面であ
る。しかし、注射器の内側表面積を拡大して、誘導物質、特に免疫グロブリンに対するよ
り大きい被覆表面を提供するために、内側構造は代わりにまたは付加的に粒子、球、ゲル
、ガラスウール、顆粒などによって形成されることができる。
【０００８】
本発明の特に有利な構成において、注射器、特に注射器の内側構造がポリスチロール、ポ
リプロピレン、ガラスまたは類似の物質から形成されるように、すなわちこれらの物質か
ら成るか、またはこれらの物質を主として包含しているようにされる。そして、この物質
は誘導物質、特に免疫グロブリンを結合する性質を有しており、したがって誘導物質、特
に免疫グロブリンの付着を可能にする。本発明の好ましい構成において、注射器の、それ
自体は非タンパク質結合性の内側構造に、タンパク質結合性の被覆を設けることによって
、注射器の内側構成を形成するようにしている。
【０００９】
本発明が提供する簡単に実施できる方法により、誘導、特に免疫グロブリン誘導によって
形成可能な治療効果を有する自己タンパク質を形成でき、そのようにして形成された形式
で、すなわち注射器内に存在する液体のその他の成分と一緒に、再び患者に直接、すなわ
ち別の操作、たとえば他の容器に移し替えたりすることなく投与できる。場合によっては
、固体成分を分離するために遠心分離および／または無菌濾過を設けることができる。し
たがって、市販されている、しばしば高価な薬剤は使用する必要がなくなる。さらに、従
来は製剤法上まだ許可されておらず、したがって入手できないものである、治療効果を有
する自己タンパク質の使用が可能である。最後に、本発明は、患者の外部で行われる薬剤
形成に基づく治療効果を有するタンパク質の汚染、汚濁、伝染その他が回避されるので有
利であることが分かった。
【００１０】
本発明の特に好ましい態様において、治療効果を有するタンパク質は、インターロイキン
４、インターロイキン１０または溶性腫瘍壊死因子受容体Ｉ型またはＩＩ型、特に好まし
くはインターロイキン１受容体アンタゴニスト（ＩＲＡＰまたはＩＬ－１ｒａ）である。
【００１１】
本発明のもう一つの特に好ましい態様において、注射器の内側構造を被覆する免疫グロブ
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リンは免疫グロブリンＧである。本発明との関連において、免疫グロブリンＧは単離され
た免疫グロブリンＧを意味し、また免疫グロブリンＧを含有している免疫複合体、免疫グ
ロブリンを含有している製剤、例えば血清、血漿または免疫グロブリンＧ・Ｆｃフラグメ
ント、もしくはこれを含有している製剤または複合体を意味している。
【００１２】
本発明は特に好ましい態様において、インターロイキン１受容体アンタゴニストを形成す
るための方法を設けており、しかも、注射器の内側構造を誘導物質、特に免疫グロブリン
、特に好ましくは免疫グロブリンＧで被覆し、注射器を体液、好ましくは血液で満たして
インキュベートし、インターロイキン１受容体アンタゴニストを体液中で生成し濃縮する
。誘導物質、特に免疫グロブリンＧが注射器の内側構造の表面に結合または付着すること
により、誘導物質は血液中に存在している単球を刺激する位置にあってインターロイキン
１受容体アンタゴニストを生成し、これを血液中で濃縮する。注射器内にある血液はイン
キュベート後、すなわちインターロイキン１受容体アンタゴニストの濃縮後、移し替えな
ど別の操作なしに直接、注射器に満たした血液を、これを採取した患者に再び供給できる
。有利には、細胞などの固体成分を分離するために、遠心分離および／または無菌濾過を
設けることができる。本発明はまた、誘導物質で被覆した、特に免疫グロブリンＧで被覆
した注射器を用いて患者から血液を採取でき、この血液を注射器内でインキュベートし、
ＩＬ－１ｒａ生成後に注射器で再び患者に供給できる。このような処理方法は、たとえば
神経整形外科の分野、すなわちたとえば神経に起因する背痛において特に有利である。こ
のような痛みの処理には、従来は椎間板手術、コルチゾン治療、食塩溶液による洗浄など
が考慮されるのみであった。本発明は、痛みを治療するために治療効果を有するタンパク
質を簡単かつ廉価に提供することができる。
【００１３】
本発明は好ましい態様において、注射器の内側構造を付加的に抗凝血物質、特にヘパリン
で被覆するようにしている。本発明により、抗凝血物質を被覆としてではなく、結合せず
に容器内に入れるように、たとえば凍結状態または液相で注射器内に入れるようにするこ
ともできる。
【００１４】
本発明は別の好ましい態様において、注射器内における体液のインキュベートを１２から
７２時間にわたり、好ましくは４１°Ｃ未満の室温下、特に３７°Ｃで行うようにしてい
る。
【００１５】
本発明は発明の構成において、体液中で治療効果を有するタンパク質を生成した後、たと
えば体液の特定の成分、たとえば血漿または血小板を分離するために、さらに体液を処理
するようにもできる。この分離は発明の好ましい態様において遠心分離によって実施でき
る。
【００１６】
本発明はもう一つの態様において、治療効果を有するタンパク質、特にインターロイキン
１受容体アンタゴニストのｉｎ　ｖｉｔｒｏでの誘導に適した注射器を形成するための方
法に関する。この場合、誘導物質、好ましくは免疫グロブリン、特に免疫グロブリンＧを
タンパク質結合性の内側構造に入れてインキュベートし、その結果として誘導物質、特に
免疫グロブリンＧが内側構造に結合する。
【００１７】
言うまでもなく本発明は、このようにして形成された、特に好ましい態様においてポリス
チロール、ポリプロピレンまたはガラスから成る注射器にも関する。この場合、注射器は
その内側構造を誘導物質、特に免疫グロブリン、好ましくは免疫グロブリンＧで被覆する
ことを特徴とする。
【００１８】
本発明は、治療効果を有するタンパク質、好ましくはインターロイキン１受容体アンタゴ
ニストのｉｎ　ｖｉｔｒｏでの誘導のための、好ましくはポリスチロール、ポリプロピレ
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ンまたはガラスから成る注射器の内側構造を被覆するために免疫グロブリン、特に免疫グ
ロブリンＧを使用することにも関する。
【００１９】
本発明の追加の有利な構成が、従属請求項に記載されている。
【００２０】
本発明は図面及び実施例により詳細に説明される。
【００２１】
例１
図は、ピストン３と、ねじをゆるめて取り外せる栓体５および栓体突起部１３（ｍａｌｅ
　Ｌｕｅｒ）と、栓体突起部１３上に配置されてこれを閉鎖している取り外し可能な隔膜
付きキャップ７とを有する、ポリスチロールから成る注射器１を示している。ピストン３
は予め決められた破断部１５を有している。ＩｇＧ（図示せず）で被覆した、ポリスチロ
ールから成る顆粒９も示されている。顆粒粒子９の大きさは直径１から３ｍｍであるが、
より小さい粒子、特に１００μｍより大きい粒子も使用できる。
【００２２】
注射器１を形成するために、ＩｇＧ製剤を注射器内に受容し、これで顆粒および注射器内
壁を濡らすことによって、顆粒９を市販のＩｇＧ製剤（Ｖｅｎｉｍｍｕｎ（登録商標）、
Ｂｅｈｒｉｎｇ）で被覆する。次いで、免疫グロブリンＧ製剤の顆粒９および注射器内壁
との完全な結合を保証するために、注射器１を室温下で少なくとも１５分間インキュベー
トする。最後に、後に受容される血液の凝固を防ぐために、ヘパリン（リケミンＮ２５０
０、ヘパリン・ナトリウム２５００Ｉ．Ｅ．）またはクエン酸（ＡＣＤＡ）を注射器内に
入れる。
【００２３】
注射器１は、ねじをゆるめて取り外せるキャップ７をチューブ（図示せず）によりカニュ
ーレ（図示せず）と接続するアダプタ（図示せず）を用いて患者の血液を取るために使用
する。このアダプタは針を有しており、この針で栓体突起１３内に存在している隔膜を突
き破る。次いで、アダプタを取り外し、隔膜が自動的に閉じている取り外し可能なキャッ
プ７で保護して３７°Ｃで純血のインキュベートを２４時間実施する。このインキュベー
トは、立てるか、または寝かせて行うことができる。立ててインキュベートを行う場合は
、隔膜および無菌装着フィルタ（０．２μｍ）を通して血漿を採取する。付加的に、また
は代わりに遠心分離を設けることができる。インキュベートを寝かせて行う場合は、血液
を遠心分離し、無菌装着フィルタ（０．２μｍ）を通して血漿を採取する。あるいはまた
、遠心分離を行わずに、隔膜を通して血漿を採取するようにしてもよい。次いで、この血
漿を、たとえば患者の神経の根や関節に注入する。
【００２４】
例２：顆粒を入れた注射器
ポリスチロール、ガラスまたはその他の非発熱性のタンパク質結合性物質から成る顆粒を
、無菌条件下でバッチ法によりタンパク質（たとえばＡＭＧで許可されたＩｇＧ製剤（た
とえばＶｅｎｉｍｍｕｎ（登録商標）、Ｂｅｈｒｉｎｇ）を無菌水または水性緩衝剤で１
０から１００μｍ／ｍｌに希釈）で被覆し、次いで乾燥する。
【００２５】
慣用的なポリプロピレン注射器（５、１０、２０または５０ｍｌ）を、タンパク質で被覆
した顆粒（１、２、４または１０ｃｍ 3）および十分な量の抗凝血剤、たとえばヘパリン
（リケミン、ヘパリン・ナトリウム２５００Ｉ．Ｅ．）またはクエン酸（たとえばＡＣＤ
Ａ）で満たす。
【００２６】
充填した注射器を採取カニューレおよびチューブと一緒に包装し、次いでガンマ殺菌また
は電子殺菌する。このようにすることによって発熱源のないことが保証される。
【００２７】
使用者は無菌の器械を用いて患者から採血する。注射器は栓体突起部内の開口部に隔膜を
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有しており、この隔膜は採取のために採取用付属品、すなわちアダプタの針で突き通され
る。アダプタを取り外すと、隔膜は再び自動的に閉じる。採血後、注射器ピストンを予め
決められた破断部で折り取る。
【００２８】
血液を入れた注射器を、３７°Ｃから４１°Ｃで２４時間インキュベートする。
ａ）立ててインキュベートを行う場合は、隔膜および無菌装着フィルタ、たとえば０．２
μｍを通して血漿を採取する。
ｂ）寝かせてインキュベートを行う場合は、注射器の遠心分離後、無菌装着フィルタ、た
とえば０．２μｍを通して血漿を採取する。
【００２９】
血漿の注射は、たとえば神経の根、関節または椎間板に行う。
【００３０】
例３：顆粒なしの注射器
非発熱性のタンパク質結合性物質から成る注射器（５、１０、２０または５０ｍｌ）を、
無菌条件下でタンパク質（たとえばＡＭＧにより許可された市販のＩｇＧ製剤（Ｖｅｎｉ
ｍｍｕｎ（登録商標）、Ｂｅｈｒｉｎｇ）を無菌水または水性緩衝剤で１０から１００μ
ｍ／ｍｌに希釈）で被覆する。好ましくは注射器はポリスチロール、ガラスまたは特殊な
調整を行った他の物質から成る。
【００３１】
被覆した注射器を、十分な量のヘパリン（リケミン、ヘパリン・ナトリウム２５００Ｉ．
Ｅ．）またはクエン酸（ＡＣＤＡ）で満たす。
【００３２】
次いで、被覆し、充填した注射器を採取カニューレおよびチューブと一緒にガンマ殺菌ま
たは電子殺菌する。このようにすることによって発熱源のないことが保証される。
【００３３】
使用者は無菌の器械を用いて患者から採血する。注射器は栓体突起部内に包含されている
隔膜を有しており、この隔膜は採取のために採取用付属品、すなわち針を有するアダプタ
によって突き通される。アダプタを取り外した後、隔膜は再び自動的に閉じる。採血後、
注射器ピストンを予め決められた破断部で折り取る。
【００３４】
血液を入れた注射器を、３７°Ｃから４１°Ｃで２４時間インキュベートする。
ａ）立てて（たとえば試験管立てで）インキュベートを行う場合は、隔膜を通して血漿を
取り出し、無菌装着フィルタ、たとえば０．２μｍを通して濾過を行う。
ｂ）寝かせてインキュベートを行う場合は、注射器の遠心分離後、隔膜を通して血漿を取
り出し、無菌装着フィルタ、たとえば０．２μｍを通して濾過を行う。　血漿の再注射は
、たとえば神経の根、関節または椎間板に行う。
【００３５】
例４：ヘパリンを用いた注射器内でのインターロイキン１受容体アンタゴニストの形成
薬剤法により許可された市販されている免疫グロブリンＧ製剤（Ｖｅｎｉｍｍｕｎ（登録
商標）、Ｂｅｈｒｉｎｇ）を、無菌の水性緩衝剤で１０から１００μｇ／ｍｌに希釈する
。
【００３６】
この溶液を、ポリスチロールから成る無菌注射器に満たし、注射器の内側表面がタンパク
質を効果的に結合する。次いで、内側壁面を免疫グロブリンＧで飽和させるために室温下
で少なくとも１５分間インキュベートする。インキュベート時間は２４時間以上になるこ
ともできる。
【００３７】
インキュベートが完了した後、したがって注射器の内側表面内に免疫グロブリンＧが付着
した後、免疫グロブリンＧ溶液を注射器から取り除き、注射器を無菌状態で中間貯蔵する
。薬剤法で許可されたヘパリン（リケミン、ヘパリン・ナトリウム２５００Ｉ．Ｅ．）を

10

20

30

40

50

(6) JP 4038331 B2 2008.1.23



抗凝血剤として被覆された注射器内に吸着させる。
【００３８】
次いで、被覆された注射器で患者から静脈血を無菌採取する。
【００３９】
注射器を、室温下で１２から７２時間インキュベートする。この時間内に血漿で、血漿中
に含まれているタンパク質、特にインターロイキン１受容体アンタゴニストの強い濃縮が
行われる。インターロイキン１受容体アンタゴニストの濃度１から５０ｎｇ／ｍｌを確定
できた。
【００４０】
次いで、被覆された注射器で血液または血漿を患者に注射する。
【００４１】
例５：注射器内でのインターロイキン１受容体アンタゴニストの形成
薬剤法により許可された市販されている免疫グロブリンＧ製剤（Ｖｅｎｉｍｍｕｎ（登録
商標）、Ｂｅｈｒｉｎｇ）を、無菌の水性緩衝剤で１０から１００μｇ／ｍｌに希釈する
。
【００４２】
この溶液を、無菌のポリスチロール注射器に満たし、注射器の内側表面がタンパク質を効
果的に結合する。室温下で少なくとも１５分間インキュベートし、内側壁面を免疫グロブ
リンＧで飽和させる。
【００４３】
インキュベートおよび注射器内壁への免疫グロブリンＧの付着後、免疫グロブリンＧ溶液
を取り出し、注射器を無菌状態で中間貯蔵する。
【００４４】
次いで、被覆された注射器で患者から静脈血を無菌採取する。
【００４５】
注射器を、室温下で１２から２４時間インキュベートする。この時間内に血漿で、血漿中
に含まれているタンパク質、特にインターロイキン１受容体アンタゴニストの強い濃縮が
行われる。インターロイキン１受容体アンタゴニストの濃度１から５０ｎｇ／ｍｌを確定
できた。
【００４６】
次いで、希釈した血液またはインキュベート残滓を患者に注射する。
【図面の簡単な説明】
【図１】　本発明による注射器の概略図を示している。
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【 図 １ 】
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