
(57)【要約】

二酸化炭素、酸素又はこれらの混合物などの生理学的気

体により発泡させた硬化剤溶液を含む、特に静脈瘤を処

置するための治療用フォーム。このフォームは０．８％

未満の窒素含有量である。気体及び硬化剤を通過させて

フォームを形成する、ミクロン寸法の微細なメッシュを

組み込んだ加圧されたキャニスター系を使用して、発生

させることができる。あるいは、このフォームは、気体

及び硬化液を二つのシリンジの間で微細なメッシュに通

過させることによって、発生させることができる。キャ

ニスター又はシリンジを基礎とする生成物中の窒素量を

最小化させる方法について説明する。また、シリンジを

基礎とする装置を使用して、同時にフォームを形成し送

達させるための方法も開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 液 相 及 び 気 相 を 含 む フ ォ ー ム で あ っ て 、
　 該 液 相 が 、 少 な く と も １ 種 の 硬 化 剤 を 含 み 、 少 な く と も １ 種 の 粘 度 向 上 剤 が 少 な く と も
２ ０ ％ ｖ ｏ ｌ ／ ｖ ｏ ｌ で あ り ； そ し て 、
　 該 気 相 が 、 少 な く と も ５ ０ ％ の Ｃ Ｏ ２ を 含 み 、
　 該 フ ォ ー ム が 、 ０ ． ２ ５ ｇ ／ ｍ ｌ 未 満 の 密 度 と １ ０ ０ 秒 よ り 長 い 半 減 期 と を 有 す る 、 前
記 フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 気 相 が 、 少 な く と も ７ ５ ％ の Ｃ Ｏ ２ を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 気 相 が 、 少 な く と も ９ ０ ％ の Ｃ Ｏ ２ を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 気 相 が 、 少 な く と も ９ ９ ％ の Ｃ Ｏ ２ を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 気 相 が 、 Ｃ Ｏ ２ か ら 本 質 的 に な る 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 半 減 期 が 、 少 な く と も １ ２ ０ 秒 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ７ 】
　 該 半 減 期 が 、 少 な く と も １ ５ ０ 秒 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 半 減 期 が 、 少 な く と も １ ８ ０ 秒 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 密 度 が 、 ０ ． ０ ７ ～ ０ ． ２ ２ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 密 度 が 、 ０ ． ０ ７ ～ ０ ． １ ９ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 該 密 度 が 、 ０ ． ０ ７ ～ ０ ． １ ６ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 該 密 度 が 、 ０ ． ０ ８ ～ ０ ． １ ４ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 該 気 相 が 、 血 液 中 に 分 散 可 能 で あ る 別 の 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 気 体 を 更 に 含 む 、 請 求 項
１ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 気 相 が 、 Ｏ ２ を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 該 気 相 が 、 Ｃ Ｏ ２ 及 び Ｏ ２ か ら 本 質 的 に な る 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 該 少 な く と も １ 種 の 粘 度 向 上 剤 が 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び Ｐ Ｖ Ｐ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １
記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 該 少 な く と も １ 種 の 粘 度 向 上 剤 が 、 グ リ セ ロ ー ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ
ー ム 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 該 少 な く と も １ 種 の 硬 化 剤 が 、 ポ リ ド カ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び 硫 酸 テ ト ラ デ シ ル ナ
ト リ ウ ム か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 該 少 な く と も １ 種 の 硬 化 剤 が 、 ポ リ ド カ ノ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 該 ポ リ ド カ ノ ー ル が 、 該 液 相 中 に ０ ． ５ ～ ４ ％ ｖ ｏ ｌ ／ ｖ ｏ ｌ の 濃 度 で 存 在 す る 、 請 求
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項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 該 液 相 が 、 水 及 び ／ 又 は 食 塩 水 を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 該 液 相 が 、 ア ル コ ー ル を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 該 塩 水 溶 液 が 、 ｐ Ｈ が ６ ． ０ ～ ８ ． ０ で あ る 食 塩 加 リ ン 酸 緩 衝 液 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載
の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 少 な く と も ２ ５ μ ｍ で あ る そ の 気 泡 の 数 基 準 で 、 ５ ０ ％ 又 は そ れ よ り 多 く が 、 １ ５ ０ μ
ｍ 又 は そ れ よ り 小 さ い 直 径 で あ り 、 こ れ ら の 気 泡 の 少 な く と も ９ ５ ％ が 、 ２ ８ ０ μ ｍ 又 は
そ れ よ り 小 さ い 直 径 で あ る よ う に 、 該 フ ォ ー ム を 、 ２ １ ゲ ー ジ 針 に 通 す こ と が で き る 、 請
求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 直 径 が 少 な く と も ２ ５ μ ｍ で あ る 気 泡 の 数 基 準 で 、 少 な く と も ５ ０ ％ が 、 １ ２ ０ μ ｍ 以
下 の 直 径 で あ り 、 こ れ ら の 気 泡 の 少 な く と も ９ ５ ％ が 、 ２ ５ ０ μ ｍ 以 下 で あ る 、 請 求 項 １
記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム を 処 置 す べ き 血 管 中 に 注 射 す る こ と を 含 む 、 脈 管 の 処 置 の た め
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の フ ォ ー ム を 処 置 す べ き 血 管 中 に 注 射 す る こ と を 含 む 、 静 脈 の 処 置 の た め
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ヒ ト 患 者 の 一 方 の 脚 の 実 質 的 に 全 体 の 大 伏 在 静 脈 を 、 一 回 の フ ォ ー ム 注 射 に よ り 処 置 す
る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 一 回 の 注 射 で 、 １ ０ ｍ ｌ ～ ５ ０ ｍ ｌ の 量 の フ ォ ー ム を 使 用 す る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 一 回 の 注 射 で 、 １ ０ ｍ ｌ ～ ４ ０ ｍ ｌ の 量 を 使 用 す る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 一 回 の 注 射 で 、 １ ５ ｍ ｌ ～ ３ ０ ｍ ｌ の 量 を 使 用 す る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 液 相 及 び 気 相 を 含 む フ ォ ー ム で あ っ て 、
　 該 液 相 が 、 少 な く と も １ 種 の 硬 化 剤 を 含 み 、 少 な く と も １ 種 の 粘 度 向 上 剤 が 少 な く と も
２ ０ ％ ｖ ｏ ｌ ／ ｖ ｏ ｌ で あ り ； そ し て 、
　 該 気 相 が 、 少 な く と も ５ ０ ％ の Ｃ Ｏ ２ を 含 み 、
　 該 フ ォ ー ム が 、 ０ ． ２ ５ ｇ ／ ｃ ｍ 未 満 の 密 度 と ２ ． ０ ～ ３ ． ５ ｃ Ｐ の 粘 度 と を 有 す る 、
前 記 フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 該 粘 度 が 、 ２ ． ０ ～ ３ ． ０ ｃ Ｐ で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 該 気 相 が 、 少 な く と も ７ ５ ％ の Ｃ Ｏ ２ を 含 む 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 該 気 相 が 、 少 な く と も ９ ０ ％ の Ｃ Ｏ ２ を 含 む 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 該 気 相 が 、 少 な く と も ９ ９ ％ の Ｃ Ｏ ２ を 含 む 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 該 気 相 が 、 Ｃ Ｏ ２ か ら 本 質 的 に な る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
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【 請 求 項 ３ ８ 】
　 半 減 期 が 、 少 な く と も １ ２ ０ 秒 で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 半 減 期 が 、 少 な く と も １ ５ ０ 秒 で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 半 減 期 が 、 少 な く と も １ ８ ０ 秒 で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 該 密 度 が 、 ０ ． ０ ７ ～ ０ ． ２ ２ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 該 密 度 が 、 ０ ． ０ ７ ～ ０ ． １ ９ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 該 密 度 が 、 ０ ． ０ ７ ～ ０ ． １ ６ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 該 密 度 が 、 ０ ． ０ ８ ～ ０ ． １ ４ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 該 気 相 が 、 血 液 中 に 分 散 可 能 で あ る 別 の 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 気 体 を 更 に 含 む 、 請 求 項
３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 該 気 相 が 、 Ｏ ２ を 更 に 含 む 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 該 気 相 が 、 Ｃ Ｏ ２ 及 び Ｏ ２ か ら 本 質 的 に な る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 該 少 な く と も １ 種 の 粘 度 向 上 剤 が 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び Ｐ Ｖ Ｐ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３
１ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 該 少 な く と も １ 種 の 粘 度 向 上 剤 が 、 グ リ セ ロ ー ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ
ォ ー ム 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 該 少 な く と も １ 種 の 硬 化 剤 が 、 ポ リ ド カ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び 硫 酸 テ ト ラ デ シ ル ナ
ト リ ウ ム か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 該 少 な く と も １ 種 の 硬 化 剤 が 、 ポ リ ド カ ノ ー ル で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 ポ リ ド カ ノ ー ル が 、 該 液 相 中 に ０ ． ５ ～ ４ ． ０ ％ ｖ ｏ ｌ ／ ｖ ｏ ｌ の 濃 度 で 存 在 す る 、 請
求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 該 液 相 が 、 水 及 び ／ 又 は 食 塩 水 を 更 に 含 む 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 該 液 相 が 、 ア ル コ ー ル を 更 に 含 む 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 該 食 塩 水 が 、 ｐ Ｈ が ６ ． ０ ～ ８ ． ０ で あ る 食 塩 加 リ ン 酸 緩 衝 液 で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載
の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 少 な く と も ２ ５ μ ｍ で あ る そ の 気 泡 の 数 基 準 で 、 ５ ０ ％ 又 は そ れ よ り 多 く が 、 １ ５ ０ μ
ｍ 又 は そ れ よ り 小 さ い 直 径 で あ り 、 こ れ ら の 気 泡 の 少 な く と も ９ ５ ％ が 、 ２ ８ ０ μ ｍ 又 は
そ れ よ り 小 さ い 直 径 で あ る よ う に 、 該 フ ォ ー ム を 、 ２ １ ゲ ー ジ 針 に 通 す こ と が で き る 、 請
求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 直 径 が 少 な く と も ２ ５ μ ｍ で あ る 気 泡 の 数 基 準 で 、 少 な く と も ５ ０ ％ が 、 １ ２ ０ μ ｍ 以
下 の 直 径 で あ り 、 こ れ ら の 気 泡 の 少 な く と も ９ ５ ％ が 、 ２ ５ ０ μ ｍ 以 下 で あ る 、 請 求 項 ３
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１ 記 載 の フ ォ ー ム 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム を 処 置 す べ き 血 管 中 に 注 射 す る こ と を 含 む 、 脈 管 の 処 置 の た
め の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 請 求 項 ３ １ 記 載 の フ ォ ー ム を 処 置 す べ き 血 管 中 に 注 射 す る こ と を 含 む 、 静 脈 の 処 置 の た
め の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 ヒ ト 患 者 の 一 方 の 脚 の 実 質 的 に 全 体 の 大 伏 在 静 脈 を 、 一 回 の フ ォ ー ム 注 射 に よ り 処 置 す
る 、 請 求 項 ５ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 一 回 の 注 射 で 、 １ ０ ｍ ｌ ～ ５ ０ ｍ ｌ の 量 の フ ォ ー ム を 使 用 す る 、 請 求 項 ５ ９ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 一 回 の 注 射 で 、 １ ０ ｍ ｌ ～ ４ ０ ｍ ｌ の 量 を 使 用 す る 、 請 求 項 ５ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 一 回 の 注 射 で 、 １ ５ ｍ ｌ ～ ３ ０ ｍ ｌ の 量 を 使 用 す る 、 請 求 項 ５ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 フ ォ ー ム を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 少 な く と も １ 種 の 生 理 学 的 に 許 容 可 能 で あ り 血 液 中 に 分 散 可 能 な 気 体 と 、 少 な く と も １
種 の 硬 化 剤 水 溶 液 と を 含 む 混 合 物 を 、 少 な く と も １ つ の 断 面 寸 法 が ０ ． １ ～ １ ５ μ ｍ で あ
る 一 又 は そ れ よ り 多 い 通 路 に 通 過 さ せ る こ と を 含 み 、
　 ０ ． ２ ５ ｇ ／ ｃ ｍ 未 満 の 密 度 と １ ０ ０ 秒 よ り 長 い 半 減 期 と を 有 す る フ ォ ー ム が 製 造 さ れ
る よ う に 、 気 体 の 液 体 に 対 す る 比 率 が 制 御 さ れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 該 生 理 学 的 に 許 容 可 能 で あ り 血 液 中 に 分 散 可 能 な 気 体 が 、 Ｃ Ｏ ２ 、 Ｏ ２ 及 び こ れ ら の 混
合 物 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 該 生 理 学 的 に 許 容 可 能 で あ り 血 液 中 に 分 散 可 能 な 気 体 が 、 少 な く と も ５ ０ ％ の Ｃ Ｏ ２ で
あ る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 該 生 理 学 的 に 許 容 可 能 で あ り 血 液 中 に 分 散 可 能 な 気 体 が 、 少 な く と も ７ ５ ％ の Ｃ Ｏ ２ で
あ る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 該 生 理 学 的 に 許 容 可 能 で あ り 血 液 中 に 分 散 可 能 な 気 体 が 、 少 な く と も ９ ０ ％ の Ｃ Ｏ ２ で
あ る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 該 生 理 学 的 に 許 容 可 能 で あ り 血 液 中 に 分 散 可 能 な 気 体 が 、 少 な く と も ９ ９ ％ の Ｃ Ｏ ２ で
あ る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 該 生 理 学 的 に 許 容 可 能 で あ り 血 液 中 に 分 散 可 能 な 気 体 が 、 Ｃ Ｏ ２ か ら 本 質 的 に な る 、 請
求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 該 半 減 期 が 、 少 な く と も １ ２ ０ 秒 で あ る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 該 半 減 期 が 、 少 な く と も １ ５ ０ 秒 で あ る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 該 半 減 期 が 、 少 な く と も １ ８ ０ 秒 で あ る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 該 密 度 が 、 ０ ． ０ ７ ～ ０ ． １ ９ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ ５ 】
　 該 混 合 物 が 、 少 な く と も ２ ０ ％ ｖ ｏ ｌ ／ ｖ ｏ ｌ の 少 な く と も １ 種 の 粘 度 向 上 剤 を 更 に 含
む 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 該 少 な く と も １ 種 の 粘 度 向 上 剤 が 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び Ｐ Ｖ Ｐ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７
５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 該 少 な く と も １ 種 の 粘 度 向 上 剤 が 、 グ リ セ ロ ー ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ６ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 該 少 な く と も １ 種 の 硬 化 剤 が 、 ポ リ ド カ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び 硫 酸 テ ト ラ デ シ ル ナ
ト リ ウ ム か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 該 少 な く と も １ 種 の 硬 化 剤 が 、 ポ リ ド カ ノ ー ル で あ る 、 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 該 フ ォ ー ム が 、 ２ ． ０ ～ ３ ． ５ ｃ Ｐ の 粘 度 を 有 す る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 少 な く と も ２ ５ μ ｍ で あ る そ の 気 泡 の 数 基 準 で 、 ５ ０ ％ 又 は そ れ よ り 多 く が 、 １ ５ ０ μ
ｍ 又 は そ れ よ り 小 さ い 直 径 で あ り 、 こ れ ら の 気 泡 の 少 な く と も ９ ５ ％ が 、 ２ ８ ０ μ ｍ 又 は
そ れ よ り 小 さ い 直 径 で あ る よ う に 、 該 フ ォ ー ム を 、 ２ １ ゲ ー ジ 針 に 通 す こ と が で き る 、 請
求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 直 径 が 少 な く と も ２ ５ μ ｍ で あ る 気 泡 の 数 基 準 で 、 少 な く と も ５ ０ ％ が 、 １ ２ ０ μ ｍ 以
下 の 直 径 で あ り 、 こ れ ら の 気 泡 の 少 な く と も ９ ５ ％ が 、 ２ ５ ０ μ ｍ 以 下 で あ る 、 請 求 項 ６
４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 フ ォ ー ム を 製 造 す る た め の 装 置 で あ っ て 、
　 該 装 置 が ハ ウ ジ ン グ を 含 み 、 該 ハ ウ ジ ン グ が 、
　 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 中 に 少 な く と も １ 種 の 硬 化 剤 を 含 む 溶 液 を 含 む 加 圧 可 能 な チ
ャ ン バ ー ；
　 一 又 は そ れ よ り 多 い 出 口 オ リ フ ィ ス を 備 え た 通 路 で あ っ て 、 そ れ に よ り 該 溶 液 が 該 加 圧
可 能 な チ ャ ン バ ー か ら 該 装 置 の 外 部 へ と 前 記 一 又 は そ れ よ り 多 い 出 口 オ リ フ ィ ス を 通 過 す
る 通 路 と 、 そ れ に よ り 、 該 加 圧 可 能 な チ ャ ン バ ー を 加 圧 し て 該 通 路 が 開 い た 場 合 に 、 該 溶
液 が 該 通 路 に 沿 っ て 該 一 又 は そ れ よ り 多 い 出 口 オ リ フ ィ ス を 通 過 す る よ う に 、 該 加 圧 可 能
な チ ャ ン バ ー か ら 該 外 部 へ の 通 路 を 開 け る 又 は 閉 じ る こ と が で き る 機 構
を 含 み 、
　 前 記 ハ ウ ジ ン グ が 、 一 又 は そ れ よ り 多 い 、 （ ａ ） 血 液 中 に 分 散 可 能 で あ り 、 生 理 学 的 に
許 容 可 能 な 少 な く と も １ 種 の 気 体 の 加 圧 さ れ た 供 給 源 と 、 （ ｂ ） 前 記 気 体 が 入 る た め の 入
口 と を 組 み 込 ん で お り 、 気 体 ／ 溶 液 混 合 物 を 生 成 す る よ う に 、 該 機 構 の 作 動 時 に 該 気 体 が
該 溶 液 と 接 触 し て お り ； そ し て 、
　 該 ハ ウ ジ ン グ の 外 部 へ の 前 記 通 路 が 、 該 溶 液 及 び 気 体 混 合 物 が そ れ を 通 過 し て 、 該 装 置
の 外 部 へ と 到 達 す る 、 断 面 寸 法 が ０ ． １ μ ｍ ～ １ ５ μ ｍ で あ る 一 又 は そ れ よ り 多 い 通 路 を
規 定 す る 要 素 を 含 み 、 前 記 混 合 物 が 前 記 通 路 を 通 過 す る こ と に よ り 、 ０ ． ０ ７ ～ ０ ． １ ９
ｇ ／ ｍ Ｌ の 密 度 と 少 な く と も １ ０ ０ 秒 の 半 減 期 と を 有 す る フ ォ ー ム が 形 成 さ れ る 、 前 記 装
置 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 該 断 面 寸 法 が 、 直 径 で あ る 、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 フ ォ ー ム を 製 造 す る た め の 装 置 で あ っ て 、
　 該 装 置 が ハ ウ ジ ン グ を 含 み 、 該 ハ ウ ジ ン グ が 、

10

20

30

40

50

(6) JP 2007-511590 A 2007.5.10



　 少 な く と も 一 部 が 、 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 及 び ／ 又 は 生 理 学 的 に 許 容 可 能 で あ り 血
液 中 に 分 散 可 能 な 気 体 に よ り 充 填 さ れ た か 又 は 充 填 可 能 で あ る 、 加 圧 可 能 な チ ャ ン バ ー ；
　 そ れ に よ り 、 該 チ ャ ン バ ー の 内 容 物 を 、 該 ハ ウ ジ ン グ の 外 部 へ と 一 又 は そ れ よ り 多 い 出
口 オ リ フ ィ ス を 通 過 さ せ る こ と が で き る 通 路 と 、 そ れ に よ り 、 そ の 内 容 物 が 該 通 路 に 沿 っ
て 一 又 は そ れ よ り 多 い 出 口 オ リ フ ィ ス を 通 過 す る よ う に 、 該 チ ャ ン バ ー を 加 圧 す る こ と が
で き る 機 構
を 含 み 、
　 該 ハ ウ ジ ン グ 又 は 該 チ ャ ン バ ー の 外 部 へ の 前 記 通 路 が 、 該 チ ャ ン バ ー の 内 容 物 が そ れ を
通 過 す る こ と が で き 、 断 面 寸 法 が ０ ． １ μ ｍ ～ １ ５ μ ｍ で あ る 一 又 は そ れ よ り 多 い 通 路 を
規 定 す る 一 又 は そ れ よ り 多 い 要 素 を 含 み 、 そ れ に よ り 、 該 通 路 を 通 過 す る と き に 該 溶 液 及
び 気 体 が 、 ０ ． ０ ７ ～ ０ ． １ ９ ｇ ／ ｍ Ｌ の 密 度 と 少 な く と も １ ０ ０ 秒 の 半 減 期 と を 有 す る
フ ォ ー ム を 形 成 す る 、 前 記 装 置 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 該 断 面 寸 法 が 、 直 径 で あ る 、 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 2004年 2月 10日 付 け で 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/542,867号 及 び 第 60/542,86
6号 の 優 先 権 を 主 張 す る 。 ま た 、 本 出 願 は 、 2004年 10月 7日 付 け で 出 願 さ れ た 英 国 特 許 出 願
第 0422307.9号 及 び 2003年 11月 17日 付 け で 出 願 さ れ た 英 国 特 許 出 願 第 0326768.9号 の 優 先 権
を 主 張 す る 。 こ れ ら の 出 願 は す べ て 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 血 管 、 特 に 静 脈 瘤 及 び 、 静 脈 の 形 成 異 常 を 含 む 他 の 疾 患 な ど の 種 々 の 症 状 の
処 置 で 使 用 す る の に 好 適 な 、 硬 化 材 料 、 特 に 硬 化 溶 液 を 含 む フ ォ ー ム の 生 成 に 関 す る 。
　 静 脈 瘤 の 硬 化 は 、 液 体 硬 化 剤 物 質 を 注 射 し て 、 こ れ に よ り 中 で も 局 部 的 な 炎 症 反 応 を 起
こ す こ と に よ っ て こ れ ら の 異 常 な 血 管 の 排 除 を 容 易 に す る こ と を ベ ー ス と し て い る 。 近 年
ま で 、 硬 化 療 法 は 、 外 科 手 術 に よ っ て 処 置 さ れ る ７ ｍ ｍ 以 上 の 直 径 の 、 小 さ い 直 径 の 血 管
と 中 程 度 の 直 径 の 血 管 の 場 合 に 選 択 さ れ る 技 術 で あ っ た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 特 に も っ と 大 き な 血 管 で 治 療 的 使 用 に 適 し た 注 射 可 能 な マ イ ク ロ フ ォ ー ム が 開 発 さ れ て
き て お り 、 こ れ ら は 本 明 細 書 中 、 参 照 と し て 含 ま れ る 欧 州 特 許 出 願 第 EP-A-0656203号 及 び
米 国 特 許 第 US5676962号 (Cabrera　 &　 Cabrera)に 開 示 さ れ て い る 。 こ れ ら は 、 硬 化 物 質 で
で き た 低 密 度 マ イ ク ロ フ ォ ー ム に つ い て 記 載 し 、 こ れ は 、 血 管 内 に 注 射 す る と 、 血 と 置 き
換 わ っ て 、 硬 化 剤 が 公 知 濃 度 で 且 つ 制 御 可 能 な 時 間 、 血 管 内 の 内 皮 と 接 触 す る こ と が 確 実
に 起 こ る よ う に し て 、 塞 い だ 全 て の セ グ メ ン ト を 硬 化 さ せ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ れ ら の 特 許 の 優 先 日 以 前 、 何 年 も の 間 、 液 体 硬 化 剤 を 静 脈 瘤 、 特 に 小 さ な 静 脈 瘤 に 注
射 す る こ と が 効 果 的 で あ る こ と は 公 知 で あ っ た 。 硬 化 液 を 注 射 す る 前 に 血 管 に 少 量 の 空 気
を 注 射 す る こ と も 長 い 間 公 知 で あ り 、 そ の 目 的 は 、 血 管 の 血 液 を 置 き 換 え て 、 硬 化 剤 が あ
ま り に も 早 く 希 釈 さ れ な い よ う に す る た め で あ っ た 。 こ の 技 術 の 開 発 は 、 硬 化 液 を 注 射 す
る 前 に 、 ゆ る い (loose)フ ォ ー ム か 消 え や す い 泡 (froth)を 作 り 、 こ れ を 純 粋 な 空 気 の 代 わ
り に 注 射 す る こ と で あ っ た 。 「 エ ア ブ ロ ッ ク ： air　 block」 と し て 公 知 で あ り 、 Orbachに
よ り 開 発 さ れ た こ れ ら の 技 術 は 、 一 般 に 、 小 さ な 血 管 の 処 置 に の み 有 効 で あ っ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ れ に 加 え て 、 小 さ な 静 脈 瘤 (以 下 に 引 用 す る Fluckigerの 参 考 文 献 )ま た は 両 方 の 外 科
手 術 を 使 用 す る 複 合 手 順 （ combined　 procedure） の た め の よ り 細 か い フ ォ ー ム 、 及 び 全
縁 大 伏 在 静 脈 (entire　 long　 saphenous　 vein)の 処 置 の 為 の フ ォ ー ム が 開 示 さ れ て き た
（ Mayer； Brucke： The　 Aetiology　 and　 Treatment　 of　 Varicosities　 of　 the　 Low
　 Extremities， Chirugische　 Praxis， 521～ 528ペ ー ジ 、 1957年 ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
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　 フ ォ ー ム ／ 消 え や す い 泡 処 理 の こ れ ら の 先 行 技 術 文 献 は 全 て 、 気 体 成 分 と し て 空 気 を 使
用 し た フ ォ ー ム ／ 消 え や す い 泡 の 製 造 に つ い て 記 載 す る 。 こ れ ら の 文 献 の い ず れ も 、 注 射
し た フ ォ ー ム 中 の 空 気 が 深 刻 な 問 題 を 引 き 起 こ す こ と に つ い て 記 載 し て い な い 。 一 つ の 文
献 で は 、 明 ら か に 空 気 塞 栓 症 に よ り 短 命 だ と 記 載 し て い る ： P.Fluckiger， Non-surgical
　 retrograde　 sclerosis　 of　 varicose　 veins　 with　 Varsyl　 foam， Schweizerische
　 Medizinische　 Wochenschrift， 第 48巻 ， 1368～ 1370頁 (1956年 )。 こ の 文 献 で 著 者 ら は
、 フ ォ ー ム 15mlで 処 置 し た 直 後 に 、 立 つ と 患 者 が 胸 に 痛 み を 感 じ た た め 、 15mlか ら 10mlに
フ ォ ー ム の 量 を 減 ら し た と 記 載 し て い る 。 後 の 講 演 で 同 じ 著 者 は 、 実 際 、 そ の 後 、 全 く 悪
影 響 な く 15mlの フ ォ ー ム を 使 用 し た と 示 し て い る ： 1962年 の 講 演 会 、 A　 contribution　 t
o　 techniques　 for　 outpatient　 treatment　 of　 varicose　 vein， the　 Hamburg　 Der
matological　 Society。 Myer及 び Bruckeに よ る 上 記 の 参 考 文 献 で は 、 50mlも の 多 く の 空 気
の フ ォ ー ム の 使 用 に つ い て 記 載 し 、 問 題 点 に つ い て は 全 く 記 載 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し か し な が ら 空 気 フ ォ ー ム と は 対 照 的 に 、 大 量 の 空 気 を 急 激 に 静 脈 注 射 す る と 、 空 気 塞
栓 症 を 引 き 起 こ す こ と が あ り 、 こ れ は 命 取 り に な る か も し れ な い こ と は 公 知 で あ る 。 に も
か か わ ら ず 、 上 記 の 空 気 塞 栓 症 及 び フ ォ ー ム 技 術 の 開 業 医 は 、 自 分 た ち の 技 術 に 含 ま れ る
空 気 の 容 積 が 深 刻 な 問 題 を 引 き 起 こ す の に 十 分 な こ と を 報 告 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ の エ ア ブ ロ ッ ク 技 術 は 、 1980年 代 ま で に 人 気 が 大 き く 落 ち 込 み 、 上 記 の 他 の フ ォ ー ム
技 術 は ほ と ん ど 知 ら れ て い な い 。
　 Cabrerasは 、 マ イ ク ロ フ ォ ー ム 、 即 ち 静 脈 瘤 に 注 射 す る た め の 、 た と え ば 気 泡 の 大 部 分
が 裸 眼 で 見 え な い よ う な 、 極 め て 微 細 な 気 泡 (bubble)の マ イ ク ロ フ ォ ー ム の 使 用 に つ い て
提 案 し た 。 大 き な 気 泡 の フ ォ ー ム ま た は 消 え や す い 泡 (froth)と は 対 照 的 に 、 マ イ ク ロ フ
ォ ー ム を 使 用 す る と 、 制 御 可 能 性 の 点 で 非 常 に 好 都 合 と な り 、 最 も 大 き な 静 脈 瘤 で さ え も
血 液 と 置 き 換 え る こ と が で き る の で 、 外 科 手 術 に 頼 る こ と な く 静 脈 瘤 を 実 質 的 に 全 て 処 置
で き る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る よ う に 、 「 フ ォ ー ム ： foam」 な る 用 語 は 、 マ イ ク ロ フ ォ ー
ム を 含 む 全 て の サ イ ズ の 気 泡 の フ ォ ー ム を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 空 気 で 製 造 し た マ イ ク ロ フ ォ ー ム 製 品 の 静 脈 注 射 に 関 す る 潜 在 的 な 問 題 が 当 然 変 更 す べ
き ほ ど 十 分 に 深 刻 で あ る と い う 最 初 の 教 え は 、 上 記 の Cabreraの 特 許 に 知 見 す る こ と が で
き る 。 こ れ ら の 文 献 は 、 従 来 の 空 気 を ベ ー ス と す る 技 術 が 、 何 が 危 険 で あ る か も 、 空 気 若
し く は 窒 素 ガ ス の ど ん な 注 射 容 積 ま た は 速 度 が こ れ ら の 危 険 を 引 き 起 こ す か に つ い て も 正
確 に は 述 べ て い な い が 、 「 血 液 内 の ほ ん の 少 し の 可 溶 性 の 空 気 窒 素 の 副 作 用 に よ り 危 険 で
あ る 」 こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 よ り 大 き な 気 泡 フ ォ ー ム と は 対 照 的 に マ イ ク ロ フ ォ ー ム を 提 案 し 、 外 科 手 術 を す る こ と
な く 最 も 大 き な 静 脈 の 処 置 を 最 初 に 提 案 す る こ と に 加 え て 、 Cabrerasは 、 マ イ ク ロ フ ォ ー
ム を 酸 素 、 ま た は 二 酸 化 炭 素 と 酸 素 と の 混 合 物 で 製 造 す る こ と も 提 案 し た 。 こ の 背 景 と の
関 連 に お い て 、 Cabrerasの 寄 与 は 多 く の 点 で 非 常 に 画 期 的 で あ る と 理 解 さ れ 、 そ の 当 時 の
最 も 一 般 的 な 意 見 ： (i)硬 化 剤 マ イ ク ロ フ ォ ー ム の 潜 在 能 力 ； (ii)可 溶 性 気 体 の 必 要 性 ； (
iii)マ イ ク ロ フ ォ ー ム を 劣 化 さ せ な い が 血 液 に よ っ て 摂 取 さ れ る 酸 素 の 使 用 ； (iv)酸 素 の
安 全 性 、 だ け で な く 、 (v)非 常 に 可 溶 性 の 二 酸 化 炭 素 の あ る 割 合 を 含 む 可 能 性 に 対 し て 十
分 に 理 解 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 1990年 代 中 盤 に Cabrerasの マ イ ク ロ フ ォ ー ム 技 術 が 発 刊 さ れ て か ら 、 多 く の 開 業 医 が ヨ
ー ロ ッ パ 及 び ア メ リ カ 合 衆 国 の い ず れ も に お い て フ ォ ー ム を 採 用 し て き た 。 2003年 ８ 月 の
サ ン デ ィ エ ゴ に お け る 静 脈 学 者 の 近 年 の 世 界 会 議 で は 、 提 出 さ れ た 250か そ こ ら の 文 献 の
う ち 約 1/3が フ ォ ー ム 処 置 に 関 す る も の で あ っ た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 し か し な が ら 、 殆 ど 例 外 な く 今 日 の 硬 化 剤 フ ォ ー ム を 使 用 す る 開 業 医 は 、 空 気 を 使 用 し
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て フ ォ ー ム を 形 成 し て い る 。 ど の 程 度 の フ ォ ー ム を 注 射 す べ き か に 関 し て の 意 見 は 様 々 で
あ り 、 あ る 者 は ５ ml程 度 の 少 量 だ と 提 案 し 、 他 の 者 は も っ と 注 射 す る と 提 案 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 こ の Cabrerasの マ イ ク ロ フ ォ ー ム は 、 使 用 直 前 に 、 診 療 室 で 即 時 調 製 (extemporaneous
　 preparation)す る 。 こ の 調 製 に は 、 酸 素 ま た は 酸 素 と 二 酸 化 炭 素 の 供 給 源 に 接 続 さ れ た
カ バ ー の 下 、 モ ー タ ー に よ っ て 高 速 回 転 す る 小 さ な ブ ラ シ で 硬 化 剤 溶 液 を 撹 拌 す る こ と を
含 む 。 Cebrerasに 追 随 し た 多 く の 開 業 医 は 、 二 つ の 連 結 し た シ リ ン ジ の 間 で 繰 り 返 し 硬 化
剤 溶 液 と 空 気 と を 通 す こ と を 含 む 、 フ ォ ー ム の 即 時 調 製 の 別 法 を 使 用 す る 。 も う 一 つ の 代
替 案 は 、 そ の 面 に 孔 が あ る 第 二 の ピ ス ト ン を 備 え た シ リ ン ジ で あ り 、 こ れ は シ リ ン ジ 円 筒
部 内 で 独 立 し て 動 か す こ と が で き 、 シ リ ン ジ 内 の 液 体 と 気 体 の 混 合 物 を 泡 立 た せ る 。 こ の
後 者 の タ イ プ の 手 順 は い ず れ も 幾 ら か 不 都 合 で あ り 、 そ の 調 製 者 に 依 存 し て フ ォ ー ム 組 成
が 変 動 す る こ と を 考 慮 に 入 れ 、 気 体 含 有 量 、 気 泡 サ イ ズ 、 密 度 及 び 安 定 性 、 全 て に 注 意 が
必 要 で あ る 。 こ れ ら の 技 術 は 高 度 の 配 慮 及 び 、 プ レ ッ シ ャ ー の も と 、 即 ち フ ォ ー ム を 調 製
す る の に 利 用 可 能 な 時 間 が 短 い と き に は 、 繰 り 返 す の が 難 し い と い う 理 解 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 も っ と 簡 便 且 つ 簡 単 に 再 現 可 能 な 方 法 で Cabrerasの マ イ ク ロ フ ォ ー ム を 本 質 的 に 再 現 す
る こ と を 目 標 と す る 製 品 は 現 在 開 発 中 で あ り 、 欧 州 及 び ア メ リ カ 合 衆 国 で 臨 床 試 験 中 で あ
る 。 こ の 製 品 は 加 圧 キ ャ ニ ス タ ー 系 で あ り 、 加 圧 下 で 細 か い 沢 山 の メ ッ シ ュ に 気 体 と 硬 化
剤 溶 液 と を 通 す こ と に よ っ て フ ォ ー ム を 製 造 す る 。 こ の 製 品 の 試 験 で は 、 こ の 目 的 は 、 １
回 の 処 置 で 全 縁 大 伏 在 静 脈 と 、 そ の 結 節 状 構 造 の 支 流 を 処 置 す る こ と で あ っ て 、 こ れ は フ
ォ ー ム 25mlま た は 50mlも の 注 射 を 意 味 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 中 、 参 照 と し て 含 ま れ る 、 PCT国 際 公 開 第 WO00/72821-A1号 (BTG　 Internationa
l　 Limited)は 、 こ の キ ャ ニ ス タ ー 製 品 の 基 礎 を な す 基 本 概 念 に つ い て 記 載 す る 。 こ の フ
ォ ー ム は 、 ミ ク ロ ン で 測 定 さ れ る 小 さ い 開 口 部 を も つ 一 つ 以 上 の メ ッ シ ュ に 気 体 と 硬 化 剤
液 と を 通 す こ と に よ っ て つ く る 。 Cabreraの 特 許 と 同 様 に 、 こ の 文 献 は 、 空 気 ／ 窒 素 の 潜
在 的 な 問 題 を 認 識 し 、 フ ォ ー ム 中 の 窒 素 レ ベ ル を 下 げ よ う と 模 索 し て い る 。 PCT国 際 公 開
第 WO00/72821-A1号 に 記 載 の 気 体 の 好 ま し い 形 状 は 、 50%容 積 /容 積 以 上 の 酸 素 を 含 み 、 残
余 は 二 酸 化 炭 素 、 ま た は 二 酸 化 炭 素 、 窒 素 と 大 気 中 に 知 見 さ れ る 割 合 の 痕 跡 量 の 気 体 で あ
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 中 に 参 照 と し て 含 ま れ る 別 の 特 許 出 願 、 PCT国 際 公 開 第 WO02/41872-A1号 (BTG　
International　 Limited)で は 、 血 液 － 分 散 可 能 な 気 体 を 、 硬 化 剤 液 を 保 持 す る 容 器 に 導
入 す る と き に 、 硬 化 剤 液 と 富 酸 素 の 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 血 液 分 散 性 気 体 (oxygen-rich　
physiologically　 acceptable　 blood　 dispersible　 gas)を 使 用 直 前 ま で 別 々 の 容 器 に
貯 蔵 す る 。 次 い で 血 液 － 分 散 可 能 な 気 体 と 硬 化 剤 液 と の 混 合 物 を 放 出 し 、 混 合 物 を 放 出 す
る 際 に 混 合 物 の 成 分 が 相 互 に 作 用 し て 、 硬 化 剤 フ ォ ー ム を 形 成 す る 。 こ の 特 許 出 願 に 記 載
の 系 で は 、 あ る 割 合 の 窒 素 (25%)を ポ リ ド カ ノ ー ル キ ャ ニ ス タ ー に ゆ っ く り と 導 入 す る 。
高 圧 酸 素 キ ャ ニ ス タ ー か ら 酸 素 で 硬 化 剤 液 (ポ リ ド カ ノ ー ル )缶 を 充 填 し た 後 、 窒 素 の 割 合
は 約 ７ ま た は ８ %に 減 少 す る 。 こ の 窒 素 の レ ベ ル は 、 許 容 さ れ る も の と 考 え ら れ た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 PCT国 際 公 開 第 WO02/41872-A1号 に 開 示 の 装 置 は 、 使 用 す る 気 体 に 関 係 な く 、 優 れ た 均 一
の 注 射 可 能 な フ ォ ー ム を 提 供 す る 。 ポ リ ド カ ノ ー ル キ ャ ニ ス タ ー 中 充 填 気 体 と し て 100%CO

2 を 使 用 す る の が 好 ま し い 。 CO 2 は 血 流 中 に 非 常 に 可 溶 性 で あ る が 、 本 発 明 者 ら は 、 最 終 気
体 混 合 物 中 の CO 2 の 割 合 が 高 く な る と 、 フ ォ ー ム の 安 定 性 を 不 都 合 に 低 下 さ せ 、 １ ／ ２ 離
時 間 (half　 separation　 time)が 短 く な る こ と を 知 見 し た 。 特 に こ の フ ォ ー ム の 半 減 期 (h
alf-life)は 、 PCT国 際 公 開 第 00/72821-A1号 に 好 ま し い も の と し て 示 さ れ て い る 2.5分 と い
う 数 値 に 及 ば な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 硬 化 剤 フ ォ ー ム の 注 射 の 臨 床 態 様 に つ い て 継 続 的 に 研 究 を 続 け 、 並 び に
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キ ャ ニ ス タ ー フ ォ ー ム 製 品 を 開 発 し 、 こ れ を 欧 州 及 び ア メ リ カ 合 衆 国 で 臨 床 試 験 に か け て
い る 。 同 様 に 可 能 な も の と し て 定 義 さ れ て い る が 、 そ の 仕 様 は 達 成 可 能 な 許 容 値 を も つ 、
安 全 な フ ォ ー ム 製 品 を 開 発 し よ う と し て き た 。 フ ォ ー ム に は 多 く の パ ラ メ ー タ ー が あ り 、
こ れ ら は 変 動 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 例 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 す る も の で は な い が 、 溶 液
の 組 成 、 純 度 及 び 濃 度 ； 気 泡 の サ イ ズ ； ま た は も っ と 正 確 に は 、 サ イ ズ 分 布 、 密 度 （ 即 ち
、 液 体 対 気 体 の 比 ） 、 フ ォ ー ム の 寿 命 (「 半 減 期 」 な る 用 語 で 測 定 さ れ る も の 、 ま た は フ
ォ ー ム の 半 分 が 液 体 に 戻 る の に 要 し た 時 間 )及 び 気 体 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 空 気 の 約 80%を 構 成 す る 窒 素 は 、 フ ォ ー ム か ら 完 全 に 除 去 す る の は 実 際 問 題 と し て 困 難
で あ る 。 製 造 の 間 に 窒 素 が キ ャ ニ ス タ ー 内 に 紛 れ 込 む キ ャ ニ ス タ ー 系 、 シ リ ン ジ 技 法 若 し
く は Cabreraの 回 転 ブ ラ シ 技 法 か 、 若 し く は マ イ ク ロ フ ォ ー ム が Cabreraに よ り 開 示 さ れ て
以 来 開 発 さ れ て き た 他 の あ ま り 一 般 的 で な い 多 く の 技 法 の い ず れ か を 使 用 し て フ ォ ー ム を
形 成 し て も こ の こ と は 当 て は ま る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 二 つ の シ リ ン ジ 技 法 に お い て 、 フ ォ ー ム を 空 気 以 外 の 気 体 で 製 造 し な く て は な ら な い 場
合 、 気 体 成 分 を 導 入 す る た め の 同 様 の 方 法 は 、 気 体 の 加 圧 供 給 源 に 一 つ の シ リ ン ジ を 接 続
し 、 次 い で 外 し て 、 硬 化 剤 を 含 む も う 一 つ の シ リ ン ジ に 再 接 続 す る こ と で あ る 。 こ の 方 法
で は 、 二 つ の シ リ ン ジ を ポ ン プ で 汲 み 上 げ て フ ォ ー ム を 形 成 し 、 次 い で フ ォ ー ム が 充 填 し
た シ リ ン ジ を 分 離 す る 。 こ の プ ロ セ ス の 間 に 少 量 の 空 気 ／ 窒 素 が 侵 入 す る 潜 在 性 は 自 明 で
あ る 。 同 様 に 、 Cabrerasの 方 法 を 使 用 し て も 、 フ ォ ー ム を 調 製 す る 環 境 か ら 空 気 ／ 窒 素 を
100%排 除 す る こ と は 困 難 だ ろ う 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 者 ら に よ っ て 開 発 さ れ て い る フ ォ ー ム 製 品 の 目 的 の 一 つ は 、 一 回 の 注 射 で ヒ ト 患
者 の 大 き い 結 節 状 構 造 の 支 流 と 共 に 全 縁 大 伏 在 静 脈 を 処 置 す る こ と で あ る 。 こ れ に は 、 25
ml以 下 、 30mlま た は も し か す る と 50mlさ え も 必 要 と す る 。 現 在 、 空 気 フ ォ ー ム の 最 も 慎 重
な ユ ー ザ ー は 、 明 ら か に 全 く 悪 影 響 を 知 見 す る こ と な く 、 静 脈 系 に 最 大 ５ mlを 注 射 す る 。
従 っ て 本 発 明 者 ら は 、 全 縁 伏 在 静 脈 を 処 置 す る の に 必 要 な 比 較 的 多 量 の フ ォ ー ム 中 の 同 様
の 量 の 窒 素 で も 安 全 で あ る は ず と 結 論 づ け た 。 従 っ て 、 出 発 点 と し て こ の 量 を 使 用 し た ：
80%窒 素 を 含 む 空 気 ５ mlは 窒 素 ４ mlを 含 む ； 即 ち 、 低 窒 素 フ ォ ー ム 50ml中 の 対 応 す る 窒 素
の 割 合 は 、 ８ %で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 近 年 ま で 、 本 発 明 者 ら は 、 約 ８ %の 窒 素 を 含 む フ ォ ー ム は 安 全 面 か ら 許 容 可 能 で あ り 、
且 つ こ の 割 合 は 、 フ ォ ー ム 仕 様 中 の 窒 素 レ ベ ル の 容 易 に 達 成 可 能 な 許 容 値 を 示 し た と 考 え
て い た 。 こ の レ ベ ル の 窒 素 を 許 容 す る と 、 少 量 の 窒 素 を ポ リ ド カ ノ ー ル キ ャ ニ ス タ ー に 慎
重 に 導 入 し て 、 （ 上 記 の 如 く ） フ ォ ー ム 安 定 性 に お い て 高 い 溶 解 性 の 二 酸 化 炭 素 の 悪 影 響
を 減 ら せ る と い う 利 点 が あ る 。 こ の フ ォ ー ム 及 び こ の 製 造 系 は 、 上 記 に 参 照 し た PCT国 際
公 開 第 WO02/41872-A1号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 上 記 の 如 く 、 上 記 特 許 公 報 以 外 に 静 脈 瘤 の フ ォ ー ム 処 置 で 公 開 さ れ た 技 術 で は 、 15ml以
下 の 空 気 を 注 射 す る こ と に よ る 危 険 が も し あ る と し て も 、 小 さ い と 述 べ て い る 。 Fluckige
rに よ り 述 べ ら れ た 唯 一 の 事 項 は 、 一 時 的 な 胸 痛 で あ っ た 。 窒 素 を 使 用 す る 危 険 に つ い て
記 載 す る 上 記 特 許 公 報 は 、 ど の 窒 素 量 が 危 険 で 、 ど の 不 利 な 作 用 が こ の 症 状 を 起 こ す の か
に つ い て は 述 べ て い な い 。 非 常 に 多 く の 開 業 医 が 現 在 、 空 気 を ベ ー ス と し た フ ォ ー ム を 使
用 し て い る が 、 注 射 量 を ５ mlに 限 定 し て い る 者 が い る 。 本 発 明 者 ら は 、 ７ ～ ８ %の 窒 素 を
含 む 上 記 キ ャ ニ ス タ ー 製 品 の 650名 の 患 者 に よ る 多 く の 全 ヨ ー ロ ッ パ に お け る フ ェ ー ズ III
の 臨 床 試 験 に 関 わ っ て い る が 、 フ ォ ー ム の 気 体 成 分 に 関 連 す る 深 刻 な 有 害 現 象 に つ い て は
指 摘 し て い な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 現 在 、 上 記 キ ャ ニ ス タ ー 系 の 臨 床 試 験 に 関 連 す る さ ら な る 研 究 に よ り 、 心 臓 に 多 く の 気
泡 が 存 在 す る こ と が 判 明 し 、 そ の う ち の あ る も の は 、 か な り の 期 間 に わ た っ て 残 る こ と が
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明 ら か に な っ て き た 。 こ の 試 験 で 患 者 を 処 置 す る 間 、 心 臓 の 超 音 波 モ ニ タ リ ン グ に よ っ て
、 心 臓 の 右 側 と 関 連 す る 血 管 に 多 く の 気 泡 が あ る こ と が 判 明 し た 。 フ ォ ー ム は 、 心 臓 の 右
側 に 接 続 し た 静 脈 循 環 流 動 に 注 入 さ れ る の で 、 心 臓 の 右 側 の 気 泡 が 観 察 さ れ た の だ と 予 想
さ れ た 。 し か し な が ら 、 気 泡 の 数 及 び 持 続 性 は 意 外 で あ っ た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら に 、 気 泡 は 、 小 さ な 中 隔 欠 損 を も つ こ と が 判 明 し た 患 者 、 ま た は 卵 円 孔 の 患 者 （ pa
tient　 foramen　 ovale： PFO)、 即 ち 、 心 臓 に 孔 が あ る 患 者 の 心 臓 の 左 側 に も 発 見 さ れ た
。 こ の 患 者 は 、 一 時 的 な 視 覚 障 害 が あ っ た こ と を 報 告 し た 。 こ れ は 深 刻 で あ る 。 と い う の
も 、 循 環 流 動 の 左 側 で は 、 一 度 、 気 泡 が 脳 に 進 む と 、 そ こ で ミ ク ロ の 梗 塞 を 起 こ す か も し
れ な い か ら で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 現 在 、 最 も 小 さ な PFOで さ え も 関 係 す る 全 て の 患 者 の ス ク リ ー ニ ン グ は 、 静 脈 瘤 処 置 な
ど の 選 択 性 の 処 置 に は 実 際 に は 実 現 可 能 で は な く 、 可 能 で な い か も し れ な い と 考 え ら れ て
い る 。 必 要 と さ れ る こ の 技 術 は 、 相 当 に 高 度 で あ り 、 お そ ら く 非 常 に 侵 襲 的 で あ ろ う 。 さ
ら に 、 こ れ は 手 順 に 必 要 な 回 数 を 増 や し 、 RFOな ど に 罹 患 し て い る 患 者 の 処 置 は 排 除 す る
だ ろ う し 、 そ の 数 は か な り の 数 に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ れ ら の 予 想 外 の 知 見 を 考 慮 し て 、 さ ら な る 基 礎 的 研 究 が 本 発 明 者 ら に よ っ て 実 施 さ れ
て き た 。
　 動 物 モ デ ル を 使 用 す る 実 験 は 、 本 発 明 者 ら に よ っ て 実 施 さ れ 、 本 分 野 に お い て 国 際 的 に
認 め ら れ た 専 門 家 が 委 託 さ れ て 血 液 中 の 酸 素 、 二 酸 化 炭 素 及 び 窒 素 気 泡 の 挙 動 の 詳 細 な 数
学 的 モ デ リ ン グ を 実 施 し た 。 新 鮮 な ヒ ト 静 脈 血 中 の 気 体 の 吸 収 を 測 定 す る た め の in-vitro
操 作 (in-vitro　 work)も 本 発 明 者 ら に よ っ て 実 施 さ れ た 。 結 果 、 本 発 明 者 ら に よ る こ れ ま
で の 予 想 と は 対 照 的 に 、 及 び 静 脈 瘤 処 置 で 使 用 す る た め に 即 時 フ ォ ー ム を 現 在 調 製 し て い
る 殆 ど 全 て の 開 業 医 の 考 え と は 全 く 対 照 的 に 、 最 小 容 量 の 窒 素 で さ え も 持 続 性 の 気 泡 を か
な り 生 じ る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 さ ら に 、 近 年 の 研 究 で は 、 当 業 界 で 既 に 示 唆 さ れ た 空 気 フ ォ ー ム が 特 定 の 患 者 グ ル ー プ
に は 何 ら か の 合 併 症 を 生 じ る こ と を 確 認 し た こ と が 発 表 さ れ た 。 た と え ば Philip　 Kritzi
nger， MD博 士 は 、 気 相 と し て 空 気 を 使 用 し て 製 造 し た 静 脈 の 硬 化 療 法 は 、 冠 動 脈 の 不 具 合
の 危 険 性 の 高 い 老 人 ま た は 患 者 で 発 作 及 び 心 筋 梗 塞 を 引 き 起 こ す か も し れ な い と い う 事 例
研 究 を 発 表 し た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 現 在 、 長 期 に わ た る RFOス ク リ ー ニ ン グ 方 法 論 を 必 要 と す る こ と な く 患
者 に 投 与 す る の に 適 し た 製 品 を 製 造 す る た め に 、 従 来 認 識 さ れ て い な か っ た 上 限 ま で 窒 素
量 を 減 ら す こ と が 必 要 だ と 考 え た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 PCT国 際 公 開 第 W002/41872-A1号 及 び WO02/41872-A1号 に 記 載 さ れ た キ ャ ニ ス タ ー 系 の さ
ら な る 開 発 が 考 案 さ れ 、 特 に 、 フ ォ ー ム 中 の 二 酸 化 炭 素 の 割 合 を 高 め 、 且 つ フ ォ ー ム 中 に
存 在 す る 窒 素 を 殆 ど ゼ ロ に ま で 減 少 さ せ た 。 高 い 可 溶 性 二 酸 化 炭 素 の 悪 影 響 を 帳 消 し に す
る た め に 、 メ ッ シ ュ の 開 口 部 サ イ ズ を 20ミ ク ロ ン か ら ５ ミ ク ロ ン に 小 さ く し た 。 こ の デ ザ
イ ン の キ ャ ニ ス タ ー は 、 試 験 用 に か な り 沢 山 製 造 さ れ た 。 当 初 、 上 記 の ご と き ダ ブ ル キ ャ
ニ ス タ ー 系 は 、 所 望 の 気 体 で キ ャ ニ ス タ ー を フ ラ ッ シ ュ し て か ら 、 シ ー ル し 、 加 圧 す る こ
と に よ っ て 製 造 し た 。 こ の 製 品 は 、 １ %～ ２ %窒 素 の 間 で フ ォ ー ム を 製 造 し た 。 し か し な が
ら 、 さ ら な る 研 究 か ら 、 本 発 明 者 ら は 、 こ の レ ベ ル で も 高 す ぎ る と 考 え る よ う に な っ た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 フ ォ ー ム を 製 造 す る の に い か な る 方 法 を 採 用 し て も 、 必 ず 不 純 物 が 存 在 す る と い う こ と
を 認 識 し て 、 本 発 明 者 ら は 、 0.01%～ 0.8%の 範 囲 の 窒 素 ガ ス 容 量 %の 硬 化 剤 フ ォ ー ム は 、 臨
床 的 に も 安 全 で 且 つ 常 に 再 現 可 能 で あ る と 考 え る 。 0.0001%も の 少 量 の 窒 素 ガ ス で キ ャ ニ
ス タ ー を 日 常 的 に 製 造 す る こ と が 可 能 だ ろ う 。 以 下 に 示 す 実 施 例 は 、 そ の 製 造 ／ 調 製 と 、
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そ の よ う な フ ォ ー ム の 臨 床 効 果 も 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 Carebraの 開 示 以 来 開 発 さ れ て き た 硬 化 剤 フ ォ ー ム の 即 時 調 製 の 他 の 種
々 の 技 法 と 共 に 、 シ リ ン ジ を 使 用 す る 上 記 の よ う な 方 法 は 、 フ ォ ー ム 硬 化 療 法 の 分 野 で 意
味 が あ る と も 認 識 し て い る 。 こ れ ら の 技 術 は 、 キ ャ ニ ス タ ー 製 品 よ り も 安 い オ プ シ ョ ン 部
品 を 提 供 す る こ と が で き よ う 。 本 発 明 者 ら は 、 こ れ ら の 技 術 並 び に キ ャ ニ ス タ ー 系 を 使 用
し て 、 上 記 の ご と き 非 常 に 低 い 割 合 の 窒 素 を 有 す る フ ォ ー ム を 製 造 す る こ と が 可 能 だ と 考
え る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 フ ォ ー ム は 液 相 と 気 相 と を 含 み 、 前 記 液 相 は 少 な く と も １ 種 の 硬 化 剤
を 含 み 、 前 記 気 相 は 、 0.0001容 積 %～ 0.8容 積 %の 範 囲 の 量 で 存 在 す る 気 体 窒 素 と 、 少 な く
と も １ 種 の 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 気 体 と か ら 本 質 的 に な る 。 さ ら な る 態 様 で は 、 気 相 は さ
ら に 以 下 に 定 義 の 痕 跡 量 の 気 体 な ど の 他 の 気 体 を 含 む こ と が で き 、 こ れ は 得 ら れ た フ ォ ー
ム の 密 度 、 半 減 期 、 粘 度 及 び 気 泡 サ イ ズ の 少 な く と も 一 つ に 影 響 を 与 え る こ と も で き る 。
本 明 細 書 中 で 使 用 す る よ う に 、 「 本 質 的 に ～ か ら な る 」 な る と は 、 得 ら れ る フ ォ ー ム の 密
度 、 半 減 期 、 粘 度 及 び 気 泡 の 少 な く と も １ 種 に 実 質 的 に 影 響 を 与 え な い 、 気 体 な ど の １ 種
以 上 の 追 加 の 成 分 を 添 加 し 得 る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 気 体 」 な る 用 語 は 、 血 液 に よ っ て 比 較 的 迅 速 に 吸 収 さ れ る か 、
肺 内 気 体 交 換 膜 を 迅 速 に 通 過 し 得 る 気 体 を 意 味 す る 。 具 体 的 に は 、 酸 素 、 二 酸 化 炭 素 、 酸
化 窒 素 及 び ヘ リ ウ ム が 予 想 さ れ る 。 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 気 体 の 定 義 の 用 語 に 入 る か 、 ま
た は 入 ら な い か も し れ な い 他 の 気 体 、 た と え ば キ セ ノ ン 、 ア ル ゴ ン 、 ネ オ ン ま た は 他 の も
の も 少 な く と も 少 量 で 使 用 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る よ う に 、 「 実 質 的 に
O2」 な ど の 「 実 質 的 に 」 具 体 的 な 気 体 は 、 市 販 の 医 薬 グ レ ー ド の O2気 体 で 通 常 知 見 さ れ る
不 純 物 を 含 む O2で あ る 気 相 を 指 す 。 空 気 中 に 痕 跡 量 の 濃 度 で の み 知 見 さ れ る 気 体 (記 載 し
た ば か り の よ う な も の )も 、 漏 れ を 検 出 し 易 く す る た め に 、 約 0.1%～ ５ %の 比 較 的 低 い 濃 度
な ど で 、 配 合 物 中 に 配 合 す る こ と も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 前 記 他 の 気 体 は 、 本 質 的 に 酸 素 か ら な る 。 他 の 気 体 に 関 す る も う
一 つ の 可 能 性 は 、 酸 素 と 、 少 量 、 好 ま し く は 40%未 満 の 二 酸 化 炭 素 、 よ り 好 ま し く は 30%未
満 の 二 酸 化 炭 素 か ら 本 質 的 に な る こ と で あ る 。 た と え ば 、 気 相 は 、 少 な く と も 50%の O2、
た と え ば 70%、 80%、 90%及 び 99%の O2を 含 む こ と が で き る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 50%
を 超 え る CO2、 た と え ば 70%、 80%、 90%及 び 99%の CO2な ど の 大 部 分 を 占 め る CO2を 含 む こ と
も で き る 。 こ れ ら の 場 合 に お い て 、 他 の 気 体 の 0.1%～ ５ %は 、 ア ル ゴ ン 、 ヘ リ ウ ム 、 キ セ
ノ ン 、 ネ オ ン な ど の 大 気 中 に 痕 跡 量 で の み 知 見 さ れ る 気 体 か ら 構 成 す る こ と が で き る 。 あ
る い は 、 こ の 気 体 は 、 実 質 的 に 100%の 酸 化 窒 素 ま た は 、 酸 素 、 酸 化 窒 素 及 び 二 酸 化 炭 素 の
少 な く と も 二 種 の 混 合 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 出 願 の 目 的 に 関 し て 、 他 の 種 々 の 用 語 は 、 以 下 の よ う な 定 義 と す る ： 硬 化 剤 液 は 、 血
管 内 腔 に 注 射 し た と き に 血 管 を 硬 化 し 得 、 且 つ こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 ポ リ ド カ ノ ー ル
、 テ ト ラ デ シ ル サ ル フ ェ ー ト 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン オ レ エ ー ト 、 モ ル イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 高
張 グ ル コ ー ス 化 (glucosated)ま た は グ リ コ サ リ ン (glucosaline)溶 液 、 ク ロ ム 酸 化 グ リ セ
ロ ー ル (chromated　 glycerol)、 ヨ ー ド 化 溶 液 (iodated　 solution)が 挙 げ ら れ る 。 ス ク レ
ロ パ シ ー (scleropathy)ま た は 硬 化 療 法 は 、 血 管 を 処 置 し て 血 管 を 除 去 す る こ と に 関 す る
。 エ ア ロ ゾ ル は 、 気 体 中 の 液 体 の 分 散 物 で あ る 。 気 体 の 過 半 量 (major　 proportion)の 割
合 と は 、 50容 積 ／ 容 積 %を 超 え る 。 気 体 の 半 量 未 満 (minor　 proportion)の 割 合 と は 、 50容
積 %／ 容 積 未 満 で あ る 。 別 の 気 体 中 も う １ つ の 気 体 の 半 量 未 満 の 割 合 と は 、 全 容 積 の 50%未
満 で あ る 。 大 気 圧 及 び バ ー ル は 、 1000(mbar)ミ リ バ ー ル ゲ ー ジ で あ る 。 マ イ ク ロ フ ォ ー ム
の 半 減 期 は 、 マ イ ク ロ フ ォ ー ム 中 の 液 体 の 半 分 が 発 泡 し て い な い 液 相 へ と 逆 戻 り す る の に
要 す る 時 間 で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ７ 】
　 Cabrerraに よ り 示 唆 さ れ 、 そ し て 上 掲 の ご と く 、 酸 素 ま た は 、 気 体 成 分 の 酸 素 と 二 酸 化
炭 素 と の 混 合 物 を 使 用 す る こ と が で き る だ ろ う 。 二 酸 化 炭 素 は 水 （ そ し て 血 液 中 ） に 非 常
に 可 溶 性 で あ り 、 酸 素 は 水 に は 非 常 に 溶 解 性 で は な い が 、 血 中 の ヘ モ グ ロ ビ ン に よ り 比 較
的 迅 速 に 摂 取 さ れ る 。 本 発 明 者 ら は 、 N2ま た は 空 気 よ り も ず っ と 迅 速 に 血 中 に CO2及 び O2
が 摂 取 さ れ る こ と を 示 す 研 究 も 実 施 し た 。 し か し な が ら 、 二 酸 化 炭 素 、 ま た は 他 の 水 溶 性
気 体 単 独 で 製 造 し た フ ォ ー ム は 非 常 に 不 安 定 な 傾 向 が あ り 、 使 用 す る の に 十 分 に 長 持 ち し
な い 。 CO2フ ォ ー ム は 非 常 に 短 い 半 減 期 で あ る の で 、 高 濃 度 の CO2を 含 む フ ォ ー ム は 、 硬 化
療 法 の フ ォ ー ム を 調 製 す る の に 従 来 使 用 さ れ て こ な か っ た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 た と え ば 、 空 気 な ど の 主 に 不 溶 性 気 体 混 合 物 は 、 Cabrera法 を 使 用 し て 150～ 200秒 の １
／ ２ 分 離 時 間 (half　 separation　 time)の 安 定 で 、 堅 い フ ォ ー ム を 形 成 す る だ ろ う 。 し か
し な が ら 、 100%CO2な ど の 非 常 に 溶 解 性 の 気 体 雰 囲 気 は 、 ず っ と 短 い １ ／ ２ 分 離 時 間 の フ
ォ ー ム を 形 成 す る 。 フ ォ ー ム 中 の ラ メ ラ 気 泡 (lamellar　 cell　 wall)壁 中 に CO2を 迅 速 に
溶 解 し 輸 送 す る こ と は 、 CO2フ ォ ー ム の 安 定 性 が 下 が る 原 因 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 こ
れ に よ っ て フ ォ ー ム の よ り 小 さ く 、 高 圧 の 気 泡 が 、 隣 接 す る 大 き な 定 圧 の 気 泡 に そ の 全 て
の 気 体 容 量 を 素 早 く 移 動 さ せ て 、 フ ォ ー ム 内 で 膨 ら み 破 裂 す る か 、 表 面 に 蓄 積 す る 。 こ の
プ ロ セ ス は オ ス ド ワ ル ト 熟 成 (Ostwalt　 ripening)と 言 わ れ 、 全 て CO2の フ ォ ー ム で あ る と
、 こ の 液 体 気 泡 壁 は も は や 有 効 な バ リ ヤ で は な く 、 様 々 な ラ プ ラ ス 圧 (Laplace　 pressure
)で 隣 接 す る 気 泡 の 間 に 拡 散 す る 。 フ ォ ー ム の 気 体 及 び 液 体 成 分 へ の 排 水 (drainage)及 び
分 離 は 、 液 体 成 分 の 粘 度 に よ っ て も 影 響 を 受 け る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 酸 素 フ ォ ー ム は こ の よ う な 問 題 を 起 こ さ な い が 、 酸 素 ガ ス を 注 射 す る と 、 危 険 で あ る こ
と が 報 告 さ れ て お り 、 実 際 に 血 管 系 に 注 射 し た と き に 空 気 と 同 じ ぐ ら い 危 険 で あ る と 言 わ
れ て き た 。 た と え ば Moore及 び Braselton、 “ Injections　 of　 Air　 and　 carbon　 Dioxid
e　 into　 a　 Pulmonary　 Vein” ， Annals　 of　 Surgery， 112巻 、 1940年 、 212～ 218頁 を
参 照 さ れ た い 。 別 の 研 究 で は 、 あ る 非 常 に 危 険 の 高 い 患 者 の 群 に 関 し て 、 フ ォ ー ム 中 に 高
濃 度 の O2を 硬 化 療 法 で 使 用 す る こ と は 、 副 作 用 の 危 険 性 を 高 め る こ と が あ る と 示 唆 し て い
る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 近 年 の 研 究 か ら も 、 高 濃 度 の N2ま た は O2で 製 造 し た 硬 化 療 法 用 の フ ォ ー ム は 、 特 定 の 患
者 群 で 潜 在 的 な 副 作 用 を 引 き 起 こ す こ と が あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 よ り 具 体 的 に は 、 一 つ
の 研 究 で は 、 高 濃 度 の 窒 素 は 、 特 定 の 患 者 個 体 群 で 動 脈 塞 栓 症 の 危 険 性 が 高 く な る こ と が
あ る と 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 し か し な が ら 本 発 明 者 ら は 、 気 相 と し て 高 濃 度 の CO2を 使 用 し 、 粘 度 向 上 剤 を 液 相 に 添
加 す る こ と に よ り 、 硬 化 療 法 で 使 用 す る た め の 効 果 的 な フ ォ ー ム を 製 造 可 能 で あ る こ と を
知 見 し た 。 し か し な が ら 、 CO2フ ォ ー ム の 半 減 期 を の ば し つ つ 、 粘 度 向 上 剤 を 添 加 す る と
、 フ ォ ー ム の 密 度 も 増 加 す る 。 密 度 が 高 す ぎ る と 、 血 液 を 置 換 し 、 硬 化 療 法 に 有 効 な フ ォ
ー ム と す る フ ォ ー ム の 能 力 の 妨 げ に な る こ と が あ る 。 密 度 と 半 減 期 の バ ラ ン ス を と る と 、
有 効 な フ ォ ー ム を 製 造 し 得 る こ と が 知 見 さ れ た 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 密 度 と 半 減 期 の こ
の バ ラ ン ス は 、 少 な く と も 20重 量 /重 量 %に 粘 度 向 上 剤 を 増 量 し 、 且 つ フ ォ ー ム を 製 造 す る
た め に 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た 種 々 の 方 法 を 使 用 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 粘 度 向 上 剤 と し て は 、 PVP及 び グ リ セ ロ ー ル な ど の 、 液 相 の 粘 度 を 増 加 さ せ る 任 意 の 薬
剤 が 挙 げ ら れ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 20重 量 /重 量 %の 粘 度 向 上 剤 、 た と え ば
25%、 30%、 35%、 40%の 粘 度 向 上 剤 を 液 相 中 に 配 合 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 フ ォ ー ム を 製 造 す る 前 の 液 相 の 粘 度 も 、 フ ォ ー ム の 半 減 期 の 因 子 と な り 得 る 。 た と え ば
、 液 相 の 粘 度 が 上 昇 す る と 、 フ ォ ー ム の 半 減 期 も 延 び る 。 し か し な が ら 、 粘 度 が 高 い と 、
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系 に よ っ て は 得 ら れ る フ ォ ー ム の 密 度 が 上 昇 す る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 か く し て 、 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 の フ ォ ー ム は 液 相 と 気 相 と を 含 み 、 こ こ で 前 記 液
相 は 少 な く と も １ 種 の 硬 化 剤 を 含 み 、 少 な く と も １ 種 の 粘 度 向 上 剤 少 な く と も 20重 量 /重
量 %で あ り 、 前 記 気 相 は 少 な く と も 50%の CO2を 含 み 、 こ こ で 前 記 フ ォ ー ム は 0.25g/cm未 満
の 密 度 と 100秒 を 超 え る 半 減 期 を 有 す る 。 こ の 気 相 は 少 な く と も 75%の CO2、 た と え ば 少 な
く と も 90%の CO2、 た と え ば 少 な く と も 99%の CO2を 含 む こ と が で き る 。 一 つ の 態 様 に お い て
、 気 相 は 本 質 的 に CO2か ら な る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 こ の フ ォ ー ム は 、 た と え ば 少 な く と も 90秒 、 た と え ば 少 な く と も 100秒 、 た と え ば 少 な
く と も 110秒 、 た と え ば 少 な く と も 120秒 、 た と え ば 少 な く と も 130秒 、 た と え ば 少 な く と
も 140秒 、 た と え ば 少 な く と も 150秒 、 た と え ば 少 な く と も 160秒 、 た と え ば 少 な く と も 170
秒 、 た と え ば 少 な く と も 180秒 、 及 び た と え ば 少 な く と も 3.5分 の 半 減 期 で あ っ て も よ い 。
フ ォ ー ム の 密 度 は 、 0.07～ 0.22、 た と え ば 0.07～ 0.19g/ml、 0.07～ 0.16g/ml、 た と え ば 0.
08～ 0.14、 ま た た と え ば 0.8～ 0.15g/ml、 た と え ば 0.9～ 0.13g/ml、 た と え ば 0.10～ 0.14g/
mlを 変 動 し 得 る 。 こ の 気 相 は 、 さ ら に 、 O2な ど の 血 液 中 に 分 散 可 能 な も う １ 種 の 生 理 学 的
に 許 容 可 能 な 気 体 を 含 む こ と が で き る 。 液 相 の 粘 度 は 、 2.0～ 10cP、 た と え ば 2.0～ 7.0cP
、 た と え ば 2.0～ 5.0cP、 た と え ば 2.0～ 3.5cP、 た と え ば 2.0～ 3.0cP、 た と え ば 2.0～ 2.5cP
を 変 動 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 詳 細 な 説 明
　 本 出 願 の 目 的 に 関 し て 、 用 語 は 、 以 下 の 意 味 を も つ ： 「 硬 化 剤 液 」 と は 、 血 管 内 腔 に 注
射 し た と き に 血 管 を 硬 化 さ せ る こ と が で き る 液 体 で あ る 。 ス ク レ ロ パ シ ー ま た は 硬 化 療 法
は 、 血 管 を 処 置 し て 血 管 を 除 去 す る こ と に 関 す る 。 エ ア ロ ゾ ル と は 、 気 体 中 に 液 体 が 分 散
し て い る 状 態 で あ る 。 気 体 の 過 半 量 の 割 合 と は 、 50％ 容 積 ／ 容 積 超 で あ る 。 気 体 の 半 量 未
満 の 割 合 と は 、 50％ 容 積 ／ 容 積 未 満 で あ る 。 別 の 気 体 中 も う １ つ の 気 体 の 半 量 未 満 の 割 合
と は 、 全 容 積 の 50%未 満 で あ る 。 大 気 圧 及 び バ ー ル は 、 1000ミ リ バ ー ル ゲ ー ジ で あ る 。 フ
ォ ー ム の 半 減 期 は 、 フ ォ ー ム 中 の 液 体 の 半 分 が 発 泡 し て い な い 液 相 へ と 逆 戻 り す る の に 要
す る 時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 一 態 様 に お い て 、 フ ォ ー ム は 、 直 径 25μ ｍ 以 上 の 気 泡 の 数 を 基 準 と し て 50％ 以 上 が 直 径
200μ ｍ 以 下 で あ る よ う な も の で あ る 。
　 半 減 期 は 、 公 知 の 容 積 及 び 重 量 の フ ォ ー ム で 容 器 を 充 填 し 、 そ の 容 器 か ら 目 盛 容 器 に 排
出 し 、 所 定 の 時 間 で 排 出 さ れ た 量 か ら 半 減 期 を 、 す な わ ち フ ォ ー ム が そ の 成 分 で あ る 液 体
と 気 相 へ と 逆 転 す る 半 減 期 を 計 算 す る こ と に よ っ て 好 都 合 に 測 定 さ れ る 。 こ の 測 定 は 、 好
ま し く は 標 準 温 度 及 び 標 準 圧 力 で 行 う が 、 実 際 に は 周 囲 診 療 チ ャ ン バ 条 件 又 は 周 囲 実 験 チ
ャ ン バ 条 件 で 充 分 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る よ う に 、 粘 度 は 、 室 温 で Brookfield　 Engineering　 Labs製 Brook
field　 DCVII+Proに よ り 測 定 す る 。
　 一 態 様 に お い て 、 混 合 物 中 の 気 体 ／ 液 体 比 は 、 フ ォ ー ム 密 度 が 0.09g/mL～ 0.16g/mLで あ
る よ う に 、 更 に 好 ま し く は 0.11g/mL～ 0.14g/mLで あ る よ う に 制 御 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 別 の 態 様 で は 、 フ ォ ー ム は 、 少 な く と も 100秒 、 た と え ば ２ 分 、 2.5分 、 及 び ３ 分 の 間 の
半 減 期 を 有 す る 。 半 減 期 は １ ま た は ２ 時 間 以 上 程 度 で あ っ て も 良 い が 、 好 ま し く は 60分 未
満 で あ り 、 更 に 好 ま し く は 15分 未 満 で あ り 、 最 も 好 ま し く は 10分 未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 一 態 様 に お い て 、 気 体 と 硬 化 剤 液 と の 混 合 物 は 、 エ ア ロ ゾ ル 、 液 体 中 の 気 泡 の 分 散 体 ま
た は マ ク ロ フ ォ ー ム (macrofoam)で あ る 。 「 マ ク ロ フ ォ ー ム 」 と は 、 最 大 寸 法 が ミ リ メ ー
ト ル 単 位 で 測 定 さ れ る 、 例 え ば 約 １ ｍ ｍ 以 上 の 気 泡 を 有 し 、 且 つ 振 盪 に よ っ て ２ つ の 相 を
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軽 く 撹 拌 す る こ と に よ っ て 製 造 で き る フ ォ ー ム を 意 味 す る 。 も う 一 つ の 態 様 で は 、 気 体 及
び 液 体 は エ ア ロ ゾ ル の 形 態 で 提 供 さ れ 、 そ の 場 合 、 加 圧 気 体 源 と 、 こ の 二 つ を 混 合 す る 手
段 が 使 用 点 に 提 供 さ れ る 。 最 初 に マ ク ロ フ ォ ー ム が 製 造 さ れ 、 液 体 と 気 体 は 使 用 点 で の み
一 緒 に な っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 混 合 物 で 用 い ら れ る 気 体 対 液 体 の 割 合 は 、 製 造 さ れ る フ ォ ー ム の 構 造 を 制 御 し て 、 処 置
が 行 わ れ る 環 境 及 び 手 順 に 関 し て そ の 安 定 性 を 最 適 化 す る た め に 重 要 で あ る 。 フ ォ ー ム に
よ っ て は 、 １ gの 硬 化 剤 液 と 、 約 6.25～ 14.3容 量 (STP)、 さ ら に 好 ま し く は ７ ～ 12容 量 (STP
)の 気 体 と を 混 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 一 態 様 に お い て 、 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 血 液 分 散 可 能 な 気 体 は 、 二 酸 化 炭 素 及 び ／ ま た
は 酸 素 を 過 半 量 の 割 合 で 含 む 。 態 様 に よ っ て は 、 フ ォ ー ム は 少 量 の 窒 素 を 含 ん で い て も よ
い 。 空 気 中 の 窒 素 と し て 、 あ る 割 合 で 窒 素 が 存 在 し て い て も よ い が 、 本 発 明 は 、 窒 素 を 存
在 さ せ ず に 、 二 酸 化 炭 素 及 び ／ 又 は 酸 素 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 一 つ の 形 態 で は 、 用 い る 気 体 は 、 二 酸 化 炭 素 と 他 の 生 理 学 的 気 体 と の 混 合 物 で あ り 、 特
に 二 酸 化 炭 素 を ３ 容 積 /容 積 ％ 以 上 、 更 に 好 ま し く は 10～ 90％ 、 最 も 好 ま し く は 30～ 50％
含 む 。 こ の 気 体 の 他 の 成 分 は 、 好 ま し く は 酸 素 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 気 体 の 別 の 形 態 は 、 酸 素 を 50容 積 /容 積 ％ 以 上 含 み 、 残 余 は 二 酸 化 炭 素 で あ る か 、 ま た
は 大 気 中 で 見 出 さ れ る 割 合 の 二 酸 化 炭 素 、 窒 素 及 び 微 量 気 体 で あ る 。 １ つ の 気 体 は 、 酸 素
60～ 90容 積 /容 積 ％ 及 び 二 酸 化 炭 素 40～ 10容 積 /容 積 ％ で あ り 、 別 の 気 体 は 酸 素 70～ 80容 積
/容 積 ％ 及 び 二 酸 化 炭 素 30～ 20容 積 /容 積 ％ で あ る 。 一 つ の 態 様 で は 、 酸 素 99％ 以 上 で あ る
。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 好 ま し く は 、 硬 化 剤 は 、 水 性 キ ャ リ ヤ 中 、 例 え ば 水 中 、 特 に 生 理 食 塩 水 中 の ポ リ ド カ ノ
ー ル ま た は テ ト ラ デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム の 溶 液 で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 前 記 溶 液 は 、
好 ま し く は 滅 菌 水 中 、 ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 生 理 食 塩 水 中 、 例 え ば 0.5～ 1.5容 積 /
容 積 ％ 生 理 食 塩 水 中 の ポ リ ド カ ノ ー ル 0.5～ ５ 容 積 /容 積 ％ で あ る 。 こ の 溶 液 中 の 硬 化 剤 の
濃 度 は 、 好 都 合 に は 、 例 え ば ク リ ペ ル ・ ト レ ノ ー ネ イ 症 候 群 （ Klippel-Trenaunay　 syndr
ome） の よ う な あ る 種 の 異 常 の 場 合 に は 濃 く す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ポ リ ド カ ノ ー ル は 、 式 C 1 2 C 2 5 (OCH 2 CH 2 ) n OH（ 式 中 、 ｎ の 平 均 値 は ９ で あ る ） で 表 さ れ る
マ ク ロ ゴ ー ル の モ ノ ラ ウ リ ル エ ー テ ル の 混 合 物 で あ る 。 他 の ア ル キ ル 鎖 、 オ キ シ ア ル キ ル
反 復 単 位 及 び ／ ま た は ｎ の 平 均 値 （ 例 え ば ７ ～ 11） を 有 す る 混 合 物 を 用 い て も よ い こ と が
理 解 さ れ る が 、 ｎ の 平 均 値 は 、 例 え ば ド イ ツ の Kreusslerか ら 例 え ば Aethoxyskierol(商 標
)、 ポ リ ド カ ノ ー ル の 希 薄 緩 衝 溶 液 と し て 得 る こ と が で き る の で 、 ９ が 最 も 好 都 合 に 得 ら
れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 水 性 液 中 硬 化 剤 の 濃 度 は 、 水 ま た は 生 理 食 塩 水 中 の ポ リ ド カ ノ ー ル １ ～ ３ 容 積 /容 積 ％
溶 液 、 た と え ば 約 １ 容 積 /容 積 ％ 溶 液 で あ る 。 少 な く と も 場 合 に よ っ て は 、 水 ま た は 生 理
食 塩 水 は 、 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る ア ル コ ー ル 、 例 え ば エ タ ノ ー ル を 少 な く と も ２ ～ ４ 容 積
/容 積 ％ 含 む 。 生 理 食 塩 水 は 緩 衝 さ せ て も よ い 。 緩 衝 生 理 食 塩 水 は リ ン 酸 塩 で 緩 衝 さ れ た
生 理 食 塩 水 で あ る 。 前 記 緩 衝 液 の pHは 、 生 理 学 的 で あ る よ う に 、 例 え ば pH6.0～ pH8.0、 よ
り 好 ま し く は 約 pH7.0に 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 硬 化 剤 は 、 追 加 の 成 分 、 例 え ば 安 定 剤 、 例 え ば フ ォ ー ム 安 定 剤 、 例 え ば グ リ セ ロ ー ル を
含 ん で い て も よ い 。 追 加 の 成 分 と し て 、 ア ル コ ー ル 、 例 え ば エ タ ノ ー ル が 挙 げ ら れ る 。
　 一 態 様 に お い て 、 気 体 窒 素 の 範 囲 は 0.0001%～ 0.75%、 た と え ば 0.7%、 た と え ば 0.6%、 及
び た と え ば 0.5%で あ る 。 理 論 的 見 地 か ら 、 で き る だ け 多 く の 窒 素 を 除 去 す る こ と が 望 ま し
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い が 、 我 々 は 80%窒 素 の 大 気 中 で 生 活 し て い る の で 、 窒 素 ガ ス に 関 し て 非 常 に 高 純 度 の フ
ォ ー ム を 常 に 製 造 す る に は 困 難 が あ る 。 従 っ て 、 好 ま し い 窒 素 不 純 物 の 範 囲 の 下 端 (製 造
業 者 に と っ て 容 易 及 び ／ ま た は 安 価 で あ る と い う 観 点 か ら )は 0.0005%で あ り 、 よ り 好 ま し
く は 0.001%で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 0.005%、 0.01%、 0.05%、 0.0.2%、 0.3%ま た は 0.4%で
あ る 。 以 下 の 実 施 例 か ら 明 ら か に な る よ う に 、 こ の 範 囲 の 下 端 を 引 き 上 げ る こ と に よ っ て
、 製 造 手 順 か ら 精 製 段 階 を 除 外 す る こ と が で き 、 結 果 、 費 用 を 節 減 で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ま た 本 発 明 に 従 っ て 、 フ ォ ー ム を 分 配 す る た め に 適 合 さ せ た キ ャ ニ ス タ ー 系 で あ っ て 、
そ の 内 容 物 は 液 相 と 気 相 と か ら な り 、 こ こ で 前 記 液 相 は 硬 化 剤 を 含 み 、 前 記 気 相 は 、 半 量
未 満 の 窒 素 気 体 と 、 過 半 量 の 他 の 気 体 、 好 ま し く は 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 気 体 か ら な り 、
キ ャ ニ ス タ ー 系 に よ り 生 成 す る フ ォ ー ム の 気 相 は 窒 素 ガ ス 0.0001%～ 0.8%か ら な る よ う な
、 前 記 キ ャ ニ ス タ ー 系 を 提 供 す る 。 上 記 引 用 の 窒 素 ガ ス 成 分 に 関 す る 他 の 可 能 な 範 囲 も 適
用 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 キ ャ ニ ス タ ー 系 」 な る 用 語 は 、 フ ォ ー ム を 生 成 す る た め に 分 配 す る た め の 液 体 と 気 体
と を 含 む 一 つ の キ ャ ニ ス タ ー で あ る か 、 ま た は 一 方 の キ ャ ニ ス タ ー に 気 体 を 貯 蔵 し 、 も う
一 つ の キ ャ ニ ス タ ー に は 場 合 に よ り 気 体 と 一 緒 に 液 体 を 貯 蔵 す る 、 上 記 の ご と き 二 つ の キ
ャ ニ ス タ ー 配 置 を 意 味 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 一 態 様 に お い て 、 キ ャ ニ ス タ ー 内 の 前 記 半 量 未 満 の 窒 素 ガ ス は 、 キ ャ ニ ス タ ー の 全 気 体
容 積 の 0.0001容 積 %～ 0.8容 積 %で あ り 、 場 合 に よ り 他 方 の 気 体 は 上 記 引 用 の 如 く 変 動 す る
。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 キ ャ ニ ス タ ー は 、 フ ォ ー ム を 分 配 す る た め に 液 体 と 気 体 の 内
容 物 が そ の 中 を 通 過 す る 部 材 を 含 む 。 一 態 様 に お い て 、 こ の 部 材 は 、 約 0.1～ 15ミ ク ロ ン
の 直 径 を も ち 、 よ り 好 ま し く は １ ～ ７ ミ ク ロ ン 、 さ ら に 好 ま し く は 約 ５ ミ ク ロ ン の 開 口 部
を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 は 、 血 管 、 特 に 静 脈 の 硬 化 療 法 で 使 用 す る の に 好 適 な フ ォ ー ム
の 製 造 法 で あ っ て 、 気 体 と 水 性 硬 化 剤 液 と の 混 合 物 を 、 0.1～ 15μ mの 少 な く と も 一 つ の 断
面 直 径 を も つ 一 つ 以 上 の 通 路 を 通 す こ と を 含 み 、 気 体 対 液 体 の 比 は 、 フ ォ ー ム が 0.07g/mL
～ 0.19g/mLの 密 度 と 、 少 な く と も 100秒 、 た と え ば ２ 分 、 た と え ば 2.5分 の 半 減 期 を 持 つ よ
う に 製 造 す る こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 好 ま し く は 、 前 記 一 つ 以 上 の 通 路 は 、 １ ～ ７ ミ ク ロ ン 、 よ り 好 ま し く は 約 ５ ミ ク ロ ン の
少 な く と も 一 つ の 断 面 直 径 を も つ 。
　 (PCT国 際 公 開 第 WO00/72821-A1号 に 記 載 さ れ た よ う に )元 の 明 細 書 に 従 い 、 25μ m以 上 の
気 泡 の 数 を 基 準 と し て 50%以 上 が 直 径 200μ m以 下 で あ る よ う な フ ォ ー ム が 好 ま し い 。 PCT国
際 公 開 第 WO00/72821-A1号 の 元 の 明 細 書 に 従 っ て 、 本 方 法 は 、 直 径 25μ ｍ 以 上 の 気 泡 の 数
を 基 準 と し て 少 な く と も 50％ が 直 径 150μ ｍ 以 下 で あ る こ と を 特 徴 と す る フ ォ ー ム を 提 供
す る 。 よ り 好 ま し く は 、 こ れ ら の 気 泡 の 少 な く と も 95%が 直 径 280μ m以 下 で あ る 。 さ ら に
好 ま し く は こ れ ら の 気 泡 の 数 を 基 準 と し て 少 な く と も 50%が 直 径 130μ m以 下 で あ り 、 さ ら
に 好 ま し く は こ れ ら の 気 泡 の 数 を 基 準 と し て 少 な く と も 95%が 直 径 250μ m以 下 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 一 態 様 に お い て 、 気 体 は 二 酸 化 炭 素 １ %～ 50%、 好 ま し く は 10%～ 40%、 よ り 好 ま し く は 20
%～ 30%を 含 む 。 意 外 に も 、 小 さ な 開 口 部 サ イ ズ の メ ッ シ ュ を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 PCT
国 際 公 開 第 WO00/72821-A1号 の 仕 様 を も つ フ ォ ー ム は 、 高 い 比 率 の 二 酸 化 炭 素 と 、 対 応 し
て 低 い 比 率 の 不 溶 性 気 体 、 た と え ば 窒 素 を 有 す る 気 体 混 合 物 で 製 造 す る こ と が で き る 。 二
酸 化 炭 素 は 、 酸 素 よ り も 高 い そ の 高 度 な 溶 解 性 に よ り 、 気 体 混 合 物 の 所 望 の 成 分 と な り 得
る 。
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【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ま た 本 発 明 に 従 っ て 、 脈 管 処 置 (angiologic　 treatment)法 は 、 そ の 気 体 成 分 が 気 体 窒
素 0.0001容 積 %～ 0.8容 積 %と 、 残 余 が 他 の 気 体 、 好 ま し く は 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 気 体 と
か ら な る 、 硬 化 剤 フ ォ ー ム の 有 効 量 を 注 射 す る こ と を 含 む 。 窒 素 の 割 合 に 関 し て 上 記 の 他
の 可 能 な 範 囲 を 適 用 し 、 上 記 の 他 の 気 体 に 関 し 任 意 選 択 を 適 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 好 ま し く は 、 本 処 置 法 は １ 回 の 注 射 で フ ォ ー ム 10ml～ 50ml、 好 ま し く は 15ml～ 50ml、 よ
り 好 ま し く は 20ml～ 50ml、 さ ら に 好 ま し く は 30ml～ 50mlを 注 射 す る こ と を 含 む 。
　 本 発 明 に 従 っ て 、 ヒ ト 全 縁 大 伏 在 静 脈 の 処 置 方 法 は 、 上 記 フ ォ ー ム を １ 回 、 一 方 の 足 の
全 縁 大 伏 在 静 脈 に 注 射 す る こ と に よ っ て 処 置 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 血 管 内 皮 に 損 傷 を 与 え る た め の 直 径 ７ mm以 上 の 血 管 の 処 置 方 法 は 、 上
記 の ご と き フ ォ ー ム を 注 射 す る こ と を 含 む 。
　 可 溶 性 気 体 を 含 む 気 泡 の 血 液 中 に お け る 挙 動 の 本 発 明 者 ら の 理 解 に お け る さ ら な る 因 子
は 、 周 囲 血 液 及 び 組 織 中 と 比 較 し て 、 気 泡 中 の 窒 素 分 圧 の 差 の た め 、 血 液 及 び 隣 接 す る 組
織 か ら 窒 素 が 気 泡 内 に 拡 散 す る 現 象 で あ る 。 こ の 現 象 は 、 通 常 、 気 泡 中 の 窒 素 分 圧 が 、 周
囲 血 液 及 び 組 織 中 よ り も 低 い と き に の み に 発 生 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 二 酸 化 炭 素 、 及 び そ れ ほ ど に な い に せ よ 酸 素 は 、 気 泡 か ら 拡 散 し て 、 周 囲 血 液 中 の 溶 液
に 比 較 的 急 速 に 入 る の で 、 気 泡 は 非 常 に 迅 速 に 、 気 泡 中 の 窒 素 分 圧 が 周 囲 血 液 と 組 織 中 よ
り も 高 い 地 点 に 到 達 し 、 最 終 的 に 気 泡 は 実 質 的 に 純 粋 な 窒 素 に な る よ う で あ る 。 窒 素 分 圧
勾 配 が 逆 転 す る と 途 端 に 、 窒 素 は 気 泡 か ら 出 て 血 液 中 の 溶 液 へ 入 る 。 こ れ は 比 較 的 ゆ っ く
り 起 き る が 、 そ れ は 窒 素 の 溶 解 性 が 低 い か ら で あ る 。 こ の 現 象 が か な り の 範 囲 で 起 き る と
、 こ の 現 象 は 周 囲 血 液 が 窒 素 に よ る 飽 和 度 が 高 く な る こ と に よ っ て も 影 響 を 受 け る 。 こ の
現 象 は 、 血 液 中 の 窒 素 の 分 圧 勾 配 に 潜 在 的 に 影 響 し 、 こ れ は 、 周 囲 血 液 が 窒 素 で 完 全 に 飽
和 さ れ る と 、 窒 素 の 分 離 限 界 に 到 達 す る こ と も 意 味 し 得 る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 現 在 の と こ ろ 、 血 液 の 窒 素 に よ る 局 在 的 な 飽 和 が ど の 程 度 ま で 、 分 散 性 フ ォ ー ム 中 の 気
泡 の 溶 解 に お け る 因 子 で あ る か は 解 っ て い な い 。 し か し な が ら 血 流 は 一 定 で あ る の で 、 こ
の 効 果 は 単 に 一 時 的 で あ っ て 、 窒 素 溶 解 の 全 体 像 に 過 度 に は 影 響 し な い も の と 想 定 さ れ る
。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 二 酸 化 炭 素 及 び ／ ま た は 酸 素 の 迅 速 な 溶 解 の 第 一 段 階 （ initial　 phase） は 重 要 で あ る
よ う に 思 わ れ る 。 こ の 期 間 が 短 け れ ば 短 い 程 、 気 泡 中 に 拡 散 し 得 る 窒 素 の 容 積 は 小 さ い 。
　 （ フ ォ ー ム の 気 相 中 の 窒 素 の 初 期 量 を 減 ら す こ と 以 外 に ） サ イ ズ 及 び ／ ま た は 数 に お い
て 、 残 存 気 泡 を 除 去 ま た は 減 ら す 幾 つ か の 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら の 一 つ は 、 実 用 的 な 程 度
に 大 変 小 さ い 気 泡 を 作 る こ と で あ る 。 気 泡 が 小 さ け れ ば 小 さ い ほ ど 、 二 酸 化 炭 素 及 び ／ ま
た は 酸 素 は 迅 速 に 気 泡 か ら 出 て 溶 解 し 、 血 液 か ら 窒 素 が 気 泡 内 へ 拡 散 す る の に 利 用 可 能 な
時 間 が 短 く な り 、 そ の た め 窒 素 の 分 圧 勾 配 が 窒 素 の 拡 散 に 有 利 に 働 い て 逆 転 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 も う 一 つ の 可 能 性 は 、 患 者 が 呼 吸 す る 酸 素 ま た は 富 酸 素 空 気 （ air　 enriched　 with　 o
xygen） で あ り 、 こ れ は 、 窒 素 分 圧 を 犠 牲 に し て 血 液 中 の 酸 素 分 圧 を 高 め る 効 果 が あ る 。
こ の 技 術 は 、 ダ イ ビ ン グ 及 び 宇 宙 開 発 の 分 野 で は 公 知 で あ り 、 「 潜 水 病 ： bends」 、 即 ち
、 身 体 組 織 中 の 溶 液 か ら 窒 素 が 出 る 減 圧 の 際 の 現 象 （ 我 々 が こ こ で 関 連 す る も の と す る 血
管 中 の 血 液 と は 対 照 的 に ） の 危 険 性 を 軽 減 さ せ る た め に 使 用 さ れ て き た 。 本 発 明 者 ら が 知
る 限 り 、 脈 管 系 に 気 体 を 注 射 す る こ と に 関 し て こ の 技 術 を 使 用 す る こ と は 以 前 に は 提 案 さ
れ た こ と が な か っ た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 側 面 に 従 っ て 、 １ ミ ク ロ ン 未 満 の 直 径 の 気 泡 を 無 視 し て 、 硬 化 剤 フ ォ ー ム は 、
95%以 上 が 直 径 150ミ ク ロ ン 以 下 で あ り 、 50%以 上 が 100ミ ク ロ ン 以 下 で あ る 気 泡 か ら 構 成 さ
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れ る 。 好 ま し く は 気 泡 の 95%以 上 が 直 径 100ミ ク ロ ン 以 下 で あ り 、 気 泡 の 50%以 上 が 直 径 50
ミ ク ロ ン 以 下 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 気 泡 の 95%以 上 が 直 径 75ミ ク ロ ン 以 下 で あ り 、 気
泡 の 50%以 上 が 直 径 30ミ ク ロ ン 以 下 で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 気 泡 の 95%以 上 が 直 径 60ミ
ク ロ ン 以 下 で あ り 、 気 泡 の 70%以 上 が 直 径 30ミ ク ロ ン 以 下 で あ る 。 こ れ ら の 気 泡 分 布 で フ
ォ ー ム を 製 造 し た 方 法 を 以 下 に 例 と し て 示 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 こ れ ら の 非 常 に 小 さ な 気 泡 の フ ォ ー ム は 、 現 在 ま で 、 比 較 的 液 体 対 気 体 が 高 い 割 合 で 、
0.3～ 0.5g/mlの オ ー ダ ー の 比 較 的 濃 厚 な 配 合 物 を も つ 、 本 発 明 者 ら に よ っ て 得 ら れ た も の
し か な い 。 そ の よ う な 湿 潤 フ ォ ー ム （ wet　 foam） は 、 血 液 よ り も か な り 薄 く 、 静 脈 が 血
液 で 満 た さ れ て い る と き は 浮 揚 性 で あ ろ う 。 こ の 浮 揚 性 と い う 特 徴 は 、 血 液 を 置 換 す る 観
点 に お い て 、 脈 管 系 に お け る フ ォ ー ム の 好 都 合 な 挙 動 を 幾 ら か 担 い 得 る と 推 測 さ れ る 。 し
か し な が ら 、 本 発 明 者 ら に よ っ て 今 日 ま で 製 造 さ れ た 密 な フ ォ ー ム は 、 そ の レ オ ロ ジ ー 特
性 の 観 点 に お い て 本 質 的 に 液 体 と し て 挙 動 し 、 「 堅 く ： stiff」 な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 こ れ ら の 密 で あ る が 、 幾 ら か 流 動 性 の フ ォ ー ム は 、 有 用 な 十 分 に 優 れ た 治 療 効 果 を 持 ち
、 残 存 す る 気 体 の 問 題 を 除 去 ま た は 軽 減 し 得 る こ と は 不 可 能 で は な い 。 し か し な が ら 、 血
液 中 の レ オ ロ ジ ー 特 性 は 重 要 で あ り 、 「 堅 い 」 フ ォ ー ム は 血 液 を 効 果 的 に 置 き 換 え る の に
望 ま し く 、 血 管 壁 の 内 部 に 対 し て 敏 捷 に 、 一 貫 し て 均 一 に 適 用 で き そ う で あ る 。 こ の た め
、 粘 度 向 上 剤 を 配 合 物 に 添 加 す る か 、 ま た は 配 合 物 の フ ォ ー ム 形 成 能 力 を 高 め る 薬 剤 を 添
加 す る こ と に よ っ て 、 そ の 堅 さ ／ 粘 度 を 高 め る た め に フ ォ ー ム に 追 加 成 分 を 添 加 す る こ と
が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 そ の よ う な 成 分 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト （ Polysorbate） 20、 ポ
リ ソ ル ベ ー ト (Polysorbate)80ま た は ポ リ ゲ リ ン (Polygeline)が 挙 げ ら れ る 。 あ る い は 、
グ リ セ ロ ー ル 及 び PVPを 添 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 上 記 定 義 内 の 気 泡 サ イ ズ 分 布 を も つ フ ォ ー ム は 、 細 か い メ ッ シ ュ 、 た と え ば ５ ミ ク ロ ン
の メ ッ シ ュ に 繰 り 返 し 気 体 と 液 体 を 通 す こ と に よ っ て 作 る こ と が で き る 。 メ ッ シ ュ に 繰 り
返 し 通 す こ と に よ っ て 気 泡 サ イ ズ を 小 さ く す る が 、 限 界 が あ る よ う に み え る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 高 エ ネ ル ギ ー で 気 体 と 液 体 の 混 合 物 を 撹 拌 す る た め の 他 の 公 知 技 術 を 適 用 し て 、 も っ と
微 細 な 気 泡 を 作 る こ と が で き る と 推 測 さ れ る 。 た と え ば 気 体 と 液 体 の 混 合 流 を 音 波 ま た は
超 音 波 撹 拌 す る こ と が で き る か 、 あ る い は 音 波 若 し く は 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 適 用 す る こ と
に よ っ て 補 っ た 、 機 械 的 手 段 に よ っ て 気 体 と 液 体 と の 混 合 物 を 撹 拌 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 メ ッ シ ュ を 通 過 し て い る 液 体 と 気 体 の 割 合 を 変 え る た め に キ ャ ニ ス タ ー
を 適 合 さ せ る こ と に よ っ て 、 50ミ ク ロ ン ～ 80ミ ク ロ ン の 範 囲 の 平 均 気 泡 サ イ ズ を も つ フ ォ
ー ム も 製 造 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 は 、 フ ォ ー ム を 即 時 調 製 す る と い う 問 題 の 幾 つ か の 解 決 策 と し て
、 所 定 の 割 合 の 滅 菌 気 体 と 硬 化 剤 液 体 混 合 物 を シ リ ン ジ に 分 配 す る よ う に 適 合 し た 加 圧 キ
ャ ニ ス タ ー 製 品 で あ る 。 か く し て 、 滅 菌 気 体 と 硬 化 剤 液 体 と を 含 む 加 圧 キ ャ ニ ス タ ー を 提
供 し － こ れ は 陽 極 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ま た は ガ ラ ス な ど の 任 意 の 物 質 で あ っ て も よ い － こ れ
は 、 液 体 と 気 体 の 正 確 な 量 を シ リ ン ジ に 分 配 す る た め に 配 置 さ れ る 。 こ の キ ャ ニ ス タ ー は
上 記 定 義 の 如 く 、 非 常 に 低 い 窒 素 濃 度 で 滅 菌 気 体 を 含 む と 予 測 さ れ る 。 キ ャ ニ ス タ ー は 、
皮 下 注 射 針 で 穿 孔 す る た め の 穿 孔 可 能 な 隔 壁 を も つ か 、 ま た は シ リ ン ジ ル ア ー （ luer） ノ
ズ ル を 挿 入 す る こ と に よ っ て 壊 れ る よ う に 配 置 さ れ る 破 壊 シ ー ル (break　 seal)を 備 え て
い て も よ い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 後 者 の 場 合 に は 、 シ リ ン ジ ル ア ー ノ ズ ル を シ ー ル 方 法 で キ ャ ニ ス タ ー に 挿 入 す る こ と が
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で き 、 こ の シ リ ン ジ ノ ズ ル の 位 置 は 上 向 き で あ る 。 キ ャ ニ ス タ ー 内 の 液 体 を 最 初 に 加 圧 下
で 分 配 し 、 続 い て キ ャ ニ ス タ ー と シ リ ン ジ の 圧 力 を 均 等 化 す る 。 キ ャ ニ ス タ ー 内 の 気 体 の
容 積 及 び 圧 力 は 、 勿 論 、 気 体 と 液 体 が 正 確 な 割 合 で 分 配 さ れ る よ う に 配 置 す る こ と が で き
る 。 あ る い は 、 キ ャ ニ ス タ ー は 、 直 立 配 置 の キ ャ ニ ス タ ー と 同 じ 効 果 が 得 ら れ る よ う に 、
内 部 浸 漬 管 （ internal　 dip　 tube） を 備 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ま た 本 発 明 に 従 っ て 、 フ ォ ー ム を 生 成 す る 前 に 、 フ ォ ー ム の 成 分 を 周 囲 温 度 よ り も 下 (s
ub-ambient　 temperature)に 冷 却 す る 段 階 を 含 む 、 硬 化 剤 フ ォ ー ム の 調 製 法 を 提 供 す る 。
好 適 な 温 度 範 囲 は ０ ～ 15℃ で あ り 、 ０ ～ 10℃ が 好 ま し く 、 ３ ～ ７ ℃ が よ り 好 ま し い 。 温 度
が 低 下 す る と 液 体 粘 度 が 増 加 し 、 こ の よ う に す る と 、 本 発 明 者 ら は フ ォ ー ム の 半 減 期 が 長
く な る と 考 え て い る 。 フ ォ ー ム が 崩 壊 す る 間 に 気 泡 サ イ ズ は 大 き く な る 傾 向 が あ る の で 、
こ の 方 法 論 は 経 時 で 体 内 の 気 泡 の 平 均 サ イ ズ を 小 さ く し 易 く す る こ と に よ っ て 、 残 存 気 泡
を 減 ら す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ま た 本 発 明 に 従 っ て 、 及 び 先 に 示 し た 推 論 を 踏 ま え て 、 患 者 の 脈 管 学 的 処 置 法 は 、 上 記
の フ ォ ー ム を 注 射 す る 前 に 、 所 定 の 時 間 、 酸 素 ガ ス ま た は 富 酸 素 空 気 を 患 者 に 呼 吸 さ せ る
こ と を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の 所 定 の 時 間 は １ ～ 60分 で あ り 、 １ ～ 20分 が よ り 好 ま し く 、
５ ～ 10分 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 で は 、 た と え ば 血 管 及 び 血 管 奇 形 (vascular　 malformation)を
除 去 す る の に 使 用 す る こ と が で き 、 本 発 明 の 方 法 及 び 装 置 に よ っ て 利 用 可 能 で あ り 、 水 性
硬 化 剤 液 と 一 緒 に 血 液 中 に 直 ち に 分 散 し 得 る 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 気 体 を 含 み 、 0.07～ 0.
19g/mlの 密 度 を も つ フ ォ ー ム を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 一 態 様 に お い て 、 こ の フ ォ ー ム は 、 フ ォ ー ム 化 し て い な い 液 相 に 戻 る 液 体 量 を ベ ー ス と
し て 、 10%を 超 え て 気 体 及 び 液 体 へ と 逆 行 せ ず に 、 ２ １ ゲ ー ジ 注 射 針 を 通 過 で き る 。
　 半 減 期 は 、 公 知 の 容 積 及 び 重 量 の フ ォ ー ム で 容 器 を 充 填 し 、 そ の 容 器 か ら 目 盛 容 器 中 に
排 出 し 、 所 定 の 時 間 で 排 出 さ れ た 量 か ら 半 減 期 を 、 す な わ ち マ イ ク ロ フ ォ ー ム が そ の 成 分
で あ る 液 相 と 気 相 へ と 逆 転 す る 半 減 期 を 計 算 す る こ と に よ っ て 簡 便 に 測 定 さ れ る 。 こ の 測
定 は 、 好 ま し く は 、 標 準 温 度 及 び 標 準 圧 力 で 行 う が 、 実 際 に は 、 周 囲 診 療 チ ャ ン バ 条 件 ま
た は 周 囲 実 験 チ ャ ン バ 条 件 で 充 分 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 最 も 好 都 合 に は 、 漏 斗 を 水 浴 中 で 予 備 平 衡 さ せ て 、 確 実 に 温 度 25℃ に し て か ら 乾 燥 し 、
フ ォ ー ム を 適 用 す る 。 目 盛 付 き 受 け 器 へ と 導 く 漏 斗 上 に 、 ピ ス ト ン の な い 、 フ ォ ー ム を 充
填 し た シ リ ン ジ を 逆 さ ま に 置 く と 、 こ の パ ラ メ ー タ ー を 簡 便 に 測 定 で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 一 態 様 に お い て 、 前 記 針 を 通 過 す る 際 に 、 フ ォ ー ム は 、 発 泡 し て い な い 液 体 へ と 、 液 体
含 量 を 基 準 と し て ５ ％ を 超 え て 逆 戻 り し な い 。 さ ら に 好 ま し く は 、 ２ ％ を 超 え て 逆 戻 り し
な い 。 こ れ は 、 フ ォ ー ム 対 液 体 の 容 積 に お け る 変 化 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 め る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 一 態 様 に お い て 、 フ ォ ー ム は 、 少 な く と も 直 径 25μ mの 気 泡 の 数 を 基 準 と し て 少 な く と
も 50%が 直 径 200μ m以 下 で あ る 状 態 を 保 ち な が ら 注 射 針 を 通 過 す る こ と が で き る 。 こ れ は
、 周 囲 条 件 下 で 、 更 に 好 ま し く は Ｓ Ｔ Ｐ で 、 簡 便 に 測 定 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 一 態 様 に お い て 、 気 体 は 40容 積 /容 積 %未 満 の 窒 素 を 含 む 。 好 ま し く は 、 フ ォ ー ム 密 度 は
0.09～ 0.16g/mLで あ り 、 よ り 好 ま し く は 0.11g/mL～ 0.14g/mLで あ る 。
　 一 態 様 に お い て 、 液 体 /気 体 比 の 尺 度 で あ る フ ォ ー ム 密 度 は 、 0.13～ 0.14g/cmで あ り 、
半 減 期 は 少 な く と も 2.5分 で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 フ ォ ー ム は 、 前 記 時 間 に お い て 上
記 気 泡 サ イ ズ の パ ラ メ ー タ ー か ら 逸 脱 し な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
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　 一 態 様 に お い て 、 気 体 は 酸 素 ま た は 二 酸 化 炭 素 少 な く と も 50%か ら な り 、 よ り 好 ま し く
は 酸 素 ま た は 二 酸 化 炭 素 75%以 上 、 最 も 好 ま し く は 酸 素 ま た は 二 酸 化 炭 素 少 な く と も 99%以
上 、 例 え ば 実 質 的 に は 酸 素 ま た は 二 酸 化 炭 素 100%か ら な る 。 好 ま し く は 、 酸 素 ま は 二 酸 化
炭 素 は 医 療 用 グ レ ー ド で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 上 記 の 如 く 、 上 記 硬 化 液 に グ リ セ ロ ー ル を 加 え る と 、 生 成 す る フ ォ ー ム の 半 減 期 が よ り
長 く な る 。 し か し な が ら 、 グ リ セ ロ ー ル を 添 加 す る こ と に よ り 粘 度 が 増 加 し 、 ま た 上 記 メ
ッ シ ュ 装 置 を 用 い る 場 合 に 、 メ ッ シ ュ が 閉 塞 す る 傾 向 も 生 じ る の で 、 そ の よ う な 装 置 を 何
度 も 用 い る 場 合 は 注 意 深 く 用 い る べ き か 、 ま た は バ ッ ク ・ オ ン ・ バ ル ブ を 用 い る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ま た 本 発 明 は 、 血 管 に 上 記 フ ォ ー ム を 適 用 す る こ と を 含 む 、 血 管 の 硬 化 療 法 の 必 要 な 患
者 の 処 置 方 法 ； 硬 化 療 法 用 の 薬 剤 の 製 造 に 関 す る 上 記 フ ォ ー ム の 使 用 ； 及 び 治 療 で 使 用 す
る た め の 上 記 フ ォ ー ム を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 一 側 面 で は 、 血 管 、 特 に 静 脈 の ス ク レ ロ パ シ ー で 使 用 す る の に 好 適 な
フ ォ ー ム を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 血 液 拡 散 可 能 な 気 体 と 水 性 硬 化
剤 液 と の 混 合 物 を 、 0.1～ 15μ mの 少 な く と も 一 つ の 断 面 直 径 を も つ 一 つ 以 上 の 通 路 を 通 す
こ と を 含 み 、 気 体 対 液 体 の 比 は 、 フ ォ ー ム が 0.07g/mL～ 0.19g/mLの 密 度 と 、 少 な く と も 10
0秒 の 半 減 期 を 持 つ よ う に 制 御 す る こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 フ ォ ー ム を 生 成 す る た め の 装 置
　 フ ォ ー ム を 即 時 製 造 す る 現 在 の プ ラ ク テ ィ ス に は 多 く の 問 題 が あ り 、 気 体 と し て 空 気 を
使 用 す る の は そ の ほ ん の 一 つ で あ る 。 他 の 問 題 は 製 品 の コ ン シ ス テ ン シ ー で あ る が 、 こ れ
は 本 質 的 に 非 常 に 変 動 し や す い 。 と い う の も 、 気 体 対 液 体 比 を 選 択 し 、 次 に 気 体 と 空 気 の
混 合 物 を 所 定 の 回 数 及 び ／ ま た は 所 定 の 速 度 で 汲 み あ げ て 正 し い 製 品 を 得 る 内 科 医 に 依 存
す る か ら で あ る 。 フ ォ ー ム は 非 常 に 変 動 し や す く 、 種 々 の 気 泡 サ イ ズ 及 び 密 度 は 安 全 性 及
び 効 果 プ ロ フ ィ ー ル も 異 な る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 つ い 最 近 に な っ て 、 二 つ の シ リ ン ジ を 受 容 し 、 所 定 の 速 度 で 所 定 の 数 の ポ ン プ を 適 用 し
て 、 お お よ そ 製 品 の 一 貫 性 を 達 成 す る よ う に 設 計 さ れ た 機 械 が 利 用 可 能 に な っ て き た 。 こ
の 機 械 は Turbofoam（ 登 録 商 標 ） と 呼 ば れ る が 、 本 出 願 人 ら は 現 在 、 誰 が こ の 機 械 を 販 売
し て い る の か 承 知 し て い な い 。 二 つ の シ リ ン ジ は 一 つ に 装 着 さ れ る （ 一 方 に は 硬 化 剤 溶 液
を 充 填 す る ） 。 始 動 さ せ る と 、 こ の 機 械 は 自 動 的 に 所 定 量 の 空 気 を シ リ ン ジ に 引 き 込 み 、
所 望 の 特 性 の フ ォ ー ム が 形 成 さ れ る ま で シ リ ン ジ を 反 復 さ せ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 明 ら か に 、 上 記 配 置 は 、 （ 正 し い 量 の 液 体 が ユ ー ザ ー に よ っ て 最 初 に 充 填 さ れ る 場 合 ）
気 体 /液 体 比 に 関 し て フ ォ ー ム の 再 現 性 と い う 問 題 、 並 び に サ イ ク ル の 回 数 及 び 速 度 と い
う 問 題 に 少 な く と も 対 処 し て い る 。 し か し な が ら 、 多 く の 点 で 明 ら か に か な り 不 都 合 で あ
り 、 た と え ば 機 械 の 気 体 チ ャ ネ ル に バ ク テ リ ア が 増 殖 す る こ と に よ っ て 、 滅 菌 性 も 脅 か さ
れ る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 者 ら に よ っ て 提 案 さ れ た 解 決 策 は 、 場 合 に よ り 任 意 の コ ネ ク タ ー と 一 緒 に 、 一 つ
ま た は 二 つ の シ リ ン ジ を 含 む 滅 菌 パ ッ ク を 提 供 す る こ と で あ る 。 単 数 ま た は 複 数 種 類 の シ
リ ン ジ に は 、 正 し い 容 積 の 気 体 と 硬 化 剤 液 と を 予 め 充 填 す る 。 殆 ど の シ リ ン ジ は 、 ポ リ プ
ロ ピ レ ン な ど の プ ラ ス チ ッ ク 材 料 か ら 製 造 さ れ 、 経 時 で 気 体 を 通 過 さ せ て し ま う 。 従 っ て
、 包 装 は 好 ま し く は 実 質 的 に 気 体 不 透 過 性 で あ り 、 パ ッ ク 内 の 大 気 は 、 シ リ ン ジ 内 に 予 め
充 填 さ れ た 気 体 と 実 質 的 に 同 一 組 成 で あ る の が 好 ま し い 。 こ の 種 の 包 装 は そ れ 自 体 公 知 で
あ り 、 た と え ば ア ル ミ ニ ウ ム 及 び ポ リ エ チ レ ン ラ ミ ネ ー ト な ど の 金 属 化 プ ラ ス チ ッ ク シ ー
ト が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
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　 本 発 明 の 一 つ の 側 面 に 従 っ て 、 実 質 的 に 滅 菌 パ ッ ク を 提 供 し 、 こ こ で 前 記 滅 菌 パ ッ ク は
、 液 体 硬 化 剤 と 、 0.0001%～ 0.8%の 気 体 窒 素 な ど の 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 気 体 と 、 残 余 が
生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 気 体 な ど の 他 の 気 体 と を 含 む 気 体 混 合 物 と を 充 填 し た シ リ ン ジ と 、
前 記 シ リ ン ジ 内 の 前 記 気 体 混 合 物 と 実 質 的 に 同 一 組 成 を 有 す る パ ッ ク 内 の 気 体 と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 こ の 気 体 混 合 物 は 気 体 窒 素 0.001%～ 0.8%、 好 ま し く は 0.01～ 0.8%
、 よ り 好 ま し く は 0.01%～ 0.7%、 さ ら に 好 ま し く は 0.01～ 0.6%か ら な る 。
　 一 態 様 に お い て 、 前 記 他 の 気 体 は 、 酸 素 、 二 酸 化 炭 素 ま た は そ の 混 合 物 で あ る 。 場 合 に
よ り 、 少 量 (た と え ば 0.1～ ５ %)の 、 大 気 中 に 顕 著 な 量 で は 知 見 さ れ な い ト レ ー サ ー ガ ス を
添 加 し て 、 漏 れ を 検 出 で き る よ う に す る 。 そ の よ う な 気 体 は 、 ヘ リ ウ ム 、 ネ オ ン 、 ア ル ゴ
ン 、 キ セ ノ ン ま た は 、 大 気 中 に 痕 跡 量 （ 0.01%） で 知 見 さ れ る 任 意 の 他 の 気 体 で あ っ て も
よ い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 汚 染 を 防 ぐ た め に 、 パ ッ ク の 内 容 量 は 、 大 気 圧 よ り も や や 高 く し て も よ い 。 こ れ は 、 標
準 室 温 未 満 の 周 囲 温 度 で パ ッ ク を 製 造 す る こ と に よ っ て 達 成 で き る 。 一 度 パ ッ ク が 通 常 の
周 囲 環 境 に 入 る と 、 パ ッ ク 内 部 の 空 気 の 温 度 上 昇 に よ っ て 、 確 実 に や や 加 圧 に な る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 パ ッ ケ ー ジ 化 製 品 の 製 造 は 、 こ の 業 界 で 標 準 の 技 術 を 使 用 し て 、 無 菌 条 件 で 実 施 で き よ
う 。
　 こ の 前 包 装 製 品 (pre-packaged　 product)は 、 円 筒 部 、 第 一 の ピ ス ト ン 及 び 第 二 の ピ ス
ト ン を 含 む タ イ プ の 一 つ の シ リ ン ジ を 含 み 、 第 二 の ピ ス ト ン は 、 第 一 の ピ ス ト ン と 独 立 し
た 円 筒 部 内 に 移 動 可 能 に 適 合 さ れ る 開 口 部 を 備 え た ピ ス ト ン ヘ ッ ド を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 あ る い は 、 こ の シ リ ン ジ は 、 上 記 の ご と き 好 適 量 の 気 体 を 含 む 、 通 常 品 （ conventional
　 one） で あ っ て も よ い 。 硬 化 剤 を 含 む さ ら な る シ リ ン ジ を 、 即 時 フ ォ ー ム 調 製 に 関 す る
任 意 の 公 知 技 術 を 実 施 す る の に 必 要 な コ ネ ク タ ー 、 三 方 バ ル ブ と 共 に 、 同 一 ま た は 異 な る
パ ッ ク に 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 使 用 す る 際 に は 、 パ ッ ク を 開 封 し 、 液 体 も 気 体 も 計 量 す る 必 要 な く 、 フ ォ ー ム を 生 成 さ
せ る 通 常 の 方 法 を 実 施 す る 。 二 つ の シ リ ン ジ 法 の 場 合 に は 、 こ の シ リ ン ジ は 予 め 接 続 し て
供 給 さ れ 簡 便 性 を 高 め 、 且 つ 汚 染 物 の 潜 在 的 な 供 給 源 を 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 場 合 に よ り 、 こ の パ ッ ク は 最 大 直 径 １ ～ 200ミ ク ロ ン 、 好 ま し く は ２ ～ 50ミ ク ロ ン 、 よ
り 好 ま し く は ３ ～ 20ミ ク ロ ン の 細 か い メ ッ シ ュ を 含 む シ リ ン ジ コ ネ ク タ を 含 ん で も よ い 。
あ る い は 、 一 つ の シ リ ン ジ 装 置 を 使 用 す る 場 合 に は 、 ピ ス ト ン の 開 口 部 は 、 こ れ ら の 割 合
の 孔 の 付 い た メ ッ シ ュ を 備 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 場 合 に よ り 、 パ ッ ケ ー ジ は 、 上 記 「 Turbofoam」 （ 登 録 商 標 ） と 同 様 の フ ォ ー ム 発 生 機
用 の カ ー ト リ ッ ジ を 構 成 し 得 る 。
　 即 時 フ ォ ー ム 調 製 に 関 す る 問 題 の さ ら な る 解 決 策 が 、 本 発 明 者 ら に よ っ て 提 案 さ れ た 。
こ れ は 、 滅 菌 気 体 と 硬 化 剤 液 と を 含 み 、 正 確 な 容 量 の 液 体 と 気 体 と を シ リ ン ジ に 分 配 す る
た め に 配 置 さ れ て い る 、 加 圧 キ ャ ニ ス タ ー を 提 供 す る こ と で あ り － こ れ は 陽 極 化 ア ル ミ ニ
ウ ム ま た は ガ ラ ス な ど の 任 意 の 好 適 な 材 料 で あ っ て も よ い 。 キ ャ ニ ス タ ー は 上 記 定 義 の 如
く 、 滅 菌 気 体 を 含 む と 予 測 さ れ る 。 キ ャ ニ ス タ ー は 、 皮 下 注 射 針 で 穿 孔 す る た め の 穿 孔 可
能 な 隔 壁 を も つ か 、 ま た は シ リ ン ジ ル ア ー （ luer） ノ ズ ル を 挿 入 す る こ と に よ っ て 壊 れ る
よ う に 配 置 さ れ る 破 壊 シ ー ル (break　 seal)を 備 え て い て も よ い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 後 者 の 場 合 に は 、 シ リ ン ジ ル ア ー ノ ズ ル を シ ー ル 方 法 で キ ャ ニ ス タ ー に 挿 入 す る こ と が
で き 、 シ リ ン ジ ノ ズ ル の 位 置 は 上 向 き で あ る 。 キ ャ ニ ス タ ー 内 の 液 体 を 最 初 に 加 圧 下 で 分
配 し 、 続 い て キ ャ ニ ス タ ー と シ リ ン ジ の 圧 力 を 均 等 化 す る 。 キ ャ ニ ス タ ー 内 の 気 体 の 容 積
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及 び 圧 力 は 、 勿 論 、 気 体 と 液 体 が 正 確 な 割 合 で 分 配 さ れ る よ う に 配 置 す る こ と が で き る 。
あ る い は 、 キ ャ ニ ス タ ー は 、 直 立 配 置 の キ ャ ニ ス タ ー と 同 じ 効 果 が 得 ら れ る よ う に 、 内 部
浸 漬 管 （ internal　 dip　 tube） を 備 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 上 記 の 如 く 0.1～ 15μ mの 一 つ 以 上 の 通 路 内 に 加 圧 下 で 、 硬 化 剤 液 と 気 体 と の 流 れ を 通 す
と 、 高 速 ブ ラ シ 及 び ブ レ ン ダ ー を 使 用 す る 高 い エ ネ ル ギ ー 供 給 に よ っ て の み 得 ら れ る と 従
来 考 え ら れ て い た 、 安 定 な 血 液 に 拡 散 可 能 な 気 体 ベ ー ス の 硬 化 剤 注 射 フ ォ ー ム を 提 供 で き
る こ と が 知 見 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 、 分 散 液 ま た は マ ク ロ フ ォ ー ム は 、 加 圧 下 で そ れ ぞ れ の 流 れ か ら 気 体 と 液 体
と を 混 合 す る こ と に よ っ て 製 造 す る の が 好 ま し い 。 混 合 は 、 エ ア ロ ゾ ル キ ャ ニ ス タ ー で 見
ら れ る よ う な 気 液 界 面 部 材 （ gas　 liquid　 interface　 element） で 簡 便 に 行 わ れ る 。 し
か し な が ら 、 界 面 装 置 は 、 非 常 に 単 純 で あ っ て も 良 く 、 例 え ば ミ リ メ ー ト ル 寸 法 の 、 す な
わ ち 直 径 0.5～ 20mm、 好 ま し く は 直 径 １ ～ 15mmの 単 一 チ ャ ン バ ま た は 流 路 で あ っ て も よ く
、 こ こ で 気 体 及 び 液 体 は 、 別 の 入 口 か ら 界 面 装 置 中 へ 流 入 す る 。 好 都 合 に は 、 こ の 界 面 は
、 エ ア ロ ゾ ル キ ャ ニ ス タ ー で 通 常 知 見 さ れ る 設 計 で あ る が 、 気 体 対 液 体 の 正 確 な 割 合 を 生
じ さ せ 、 且 つ 先 に 定 義 し た 密 度 を 有 す る フ ォ ー ム が 生 成 す る よ う に 設 計 を 選 択 す る 。 好 適
な イ ン サ ー ト （ insert） は 、 Ecosolな る 名 称 で Precision　 Valves(Peterborough、 イ ギ リ
ス )か ら 市 販 さ れ て お り 、 上 記 方 法 に よ っ て 指 定 さ れ た 割 合 が 得 ら れ る よ う に 選 択 さ れ る
。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 し か し な が ら 、 気 体 と 液 体 の 混 合 は 、 加 圧 さ れ た キ ャ ニ ス タ ー 底 に 配 置 さ れ た 硬 化 剤 溶
液 か ら 延 び て い る 浸 漬 管 内 で 行 っ て も よ く 、 こ こ で 、 気 体 は 、 該 浸 漬 管 に あ る 孔 か ら 出 て
、 浸 漬 管 の 底 か ら 入 る 液 体 流 の 中 に 入 る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 前 記 孔 は 、 Ecosol孔 と
同 じ 直 径 で あ っ て も よ い 。 前 記 孔 は 、 浸 漬 管 を レ ー ザ ー 穿 孔 し て 簡 便 に 作 っ て も よ い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 そ の よ う に し て 製 造 さ れ た エ ア ロ ゾ ル ま た は マ ク ロ フ ォ ー ム を 通 過 さ せ て 安 定 な マ イ ク
ロ フ ォ ー ム を 製 造 す る １ つ 以 上 の 流 路 は 、 好 ま し く は ４ μ m～ 22μ mの 直 径 、 さ ら に 好 ま し
く は ５ μ m～ 11μ mの 直 径 を 有 す る 。 そ の 場 合 、 例 え ば 金 属 ま た は プ ラ ス チ ッ ク の メ ッ シ ュ
ま た は ス ク リ ー ン に 孔 を あ け る こ と に よ っ て 提 供 さ れ 、 気 体 ／ 液 体 混 合 物 の 流 れ に 対 し て
直 角 に 配 置 さ れ る 単 純 な 流 路 が 提 供 さ れ る 。 前 記 流 路 は 、 好 都 合 に は 断 面 が 円 形 ま た は 楕
円 で あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 多 く の そ の よ う な メ ッ シ ュ ま た は ス ク リ ー ン を 、 流
れ の 方 向 に 沿 っ て 用 い て も よ い 。
【 ０ １ １ １ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 流 路 は 、 流 れ を 横 切 っ て 配 置 さ れ た １ つ 以 上 の 部 材 に 存 在 す る 多 数 の
開 口 部 と し て 提 供 さ れ る 。 前 記 部 材 は 、 好 ま し く は 直 径 ２ ～ 30mm、 よ り 好 ま し く は 直 径 ６
～ 15mmで あ り 、 流 れ に 直 面 し て い て 、 織 り メ ッ シ ュ （ woven　 mesh） で は 開 口 面 積 ５ ～ 65%
、 例 え ば ２ %～ 20%で あ り 、 多 孔 性 膜 で は 孔 面 積 20%～ 70%で あ る 。 有 孔 体 （ perforated　 bo
dy） に お い て 提 供 さ れ る よ う な 、 多 孔 性 材 料 に お け る 孔 は 、 好 ま し く は 前 記 流 路 を 数 百 以
上 、 よ り 好 ま し く は 何 万 ま た は 何 十 万 、 例 え ば 10,000～ 500,000提 供 し 、 気 液 混 合 物 が 流
れ る と き 該 混 合 物 に 対 し て 呈 示 さ れ る 。 前 記 材 料 は 、 有 孔 シ ー ト 又 は 有 孔 膜 、 メ ッ シ ュ 、
ス ク リ ー ン ま た は 焼 結 物 で あ っ て も 良 い 。 さ ら に 好 ま し く は 、 気 体 及 び 液 体 が 各 セ ッ ト の
流 路 を 通 過 す る よ う に 多 く の 多 孔 性 膜 の セ ッ ト が 連 続 的 に 配 置 さ れ て 提 供 さ れ る 。 こ れ に
よ り 、 さ ら に 均 質 な フ ォ ー ム が 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 い く つ も の 部 材 を 直 列 で 用 い る 場 合 、 こ れ ら の 部 材 は 、 好 ま し く は １ ～ ５ mm、 よ り 好 ま
し く は ２ ～ ４ mm、 例 え ば ３ ～ 3.5mm離 し て 配 置 す る 。 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に 関 し て は
、 流 路 は 、 気 体 ／ 液 体 流 の 流 路 を 横 断 す る よ う に 配 置 さ れ た 繊 維 シ ー ト （ fibrous　 sheet
） に お い て 繊 維 間 の 隙 間 の 形 態 を 取 っ て も よ く 、 そ の 直 径 は 必 ず し も 最 大 直 径 で な く て も
よ い が 、 気 体 ／ 液 体 エ ア ロ ゾ ル ま た は マ ク ロ フ ォ ー ム が 流 れ な け れ ば な ら な い 隙 間 幅 で あ
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る こ と が 知 見 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 別 法 と し て 、 気 体 と 液 体 と の 混 合 物 を 、 同 じ 流 路 の セ ッ ト 、 例 え ば １ つ 以 上 の 前 記 多 孔
性 体 に よ っ て 提 供 さ れ る の と 同 じ 流 路 の セ ッ ト 中 を 、 多 く の 回 数 、 例 え ば ２ ～ 2,000回 、
さ ら に 好 ま し く は ４ ～ 200回 、 ま た は 上 記 の 要 求 さ れ る 密 度 を 有 す る フ ォ ー ム が 簡 便 に 得
ら れ る 回 数 通 過 さ せ る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 フ ォ ー ム が メ ッ シ ュ を 通 過 す る 回 数 が 増 え
れ ば 増 え る ほ ど 、 フ ォ ー ム は 均 質 と な る と 考 え ら れ る 。 メ ッ シ ュ を 複 数 回 通 過 さ せ る こ と
が 可 能 な 場 合 に は 、 大 き な メ ッ シ ュ サ イ ズ が 好 都 合 で あ り 、 た と え ば 20～ 300μ m、 た と え
ば 40～ 200μ m、 た と え ば 60～ 150μ mで あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 流 路 を 通 過 さ せ る と き に 用 い ら れ る 気 圧 は 、 フ ォ ー ム を 製 造 す る た め に 用 い ら れ る 機 序
の 性 質 に 左 右 さ れ る 。 気 体 が 液 体 と 接 触 す る 状 態 で 、 例 え ば エ ア ロ ゾ ル 容 器 の よ う な 加 圧
チ ャ ン バ 中 に 含 ま れ 、 メ ッ シ ュ を １ 回 だ け 通 過 す る 場 合 、 好 適 な 圧 力 は 、 通 常 、 大 気 圧 よ
り 0.01～ ９ バ ー ル 上 の 圧 力 で あ る 。 メ ッ シ ュ の 使 用 に 関 し て は 、 例 え ば 直 径 10～ 20μ mの
開 口 を 有 す る 直 列 に 配 置 さ れ た １ ～ ８ メ ッ シ ュ の 使 用 に 関 し て は 、 特 に １ バ ー ル よ り 0.1
～ ５ 気 圧 上 の 圧 力 が 適 当 で あ る 。 20μ m開 口 の ３ ～ ５ メ ッ シ ュ の 使 用 に 関 し て は 、 大 気 圧
よ り 1.5～ 1.7バ ー ル 上 の 圧 力 が 良 質 な フ ォ ー ム を 製 造 す る の に 充 分 で あ る こ と を 見 出 し た
。 0.1μ mの 細 孔 サ イ ズ の 膜 に 関 し て は 、 大 気 圧 よ り ５ バ ー ル 上 の 圧 力 が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 の １ つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 流 路 は 膜 の 形 態 、 例 え ば ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ
ン の よ う な ポ リ マ ー の 膜 の 形 態 で あ り 、 そ の 場 合 、 膜 は 、 ラ ン ダ ム に 接 続 さ れ た 繊 維 か ら
形 成 さ れ 、 そ の 見 か け の 細 孔 サ イ ズ に 比 べ て 何 倍 も 小 さ い 定 格 有 効 細 孔 サ イ ズ を 有 す る 。
特 に 好 適 な こ の 形 態 は 、 標 準 定 格 が 0.1～ 10μ mの 多 孔 度 で あ る Tetratex（ 登 録 商 標 ） な る
商 標 の も と 、 米 国 の Tetratec（ 商 標 ） に よ っ て 供 給 さ れ る 二 軸 延 伸 PTFEフ ィ ル ム で あ る 。
本 発 明 の 方 法 及 び 装 置 に と っ て 好 ま し い 細 孔 サ イ ズ は ３ ～ ７ μ mで あ る 。 こ の 材 料 は 、 強
度 を 付 与 す る た め に 多 孔 性 の 裏 付 材 料 で 積 層 し て も 良 く 、 ま た こ の 材 料 は 、 一 回 通 過 （ on
e　 pass　 through） が 、 安 定 性 に 関 す る 上 記 使 用 要 求 条 件 を 満 足 す る フ ォ ー ム を 製 造 す る
の に 充 分 で あ る と い う 利 点 を 有 す る 。 し か し な が ら 、 直 列 に 配 置 さ れ た １ つ 以 上 の 前 記 膜
を 用 い る と 、 所 定 の 条 件 セ ッ ト 用 の な お 更 に 均 質 な フ ォ ー ム が 得 ら れ る こ と は 当 業 者 に は
明 ら か で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 加 圧 下 で 溶 液 流 と 気 体 流 と を 組 合 わ せ て エ ア ロ ゾ ル バ ル ブ に 供 給 し 、 次 に 流 路 に 流 す こ
と に よ っ て 、 例 え ば メ ッ シ ュ 、 ス ク リ ー ン 、 膜 ま た は 焼 結 物 に 存 在 す る 細 孔 中 に 流 す こ と
に よ っ て 、 安 定 な 水 性 液 溶 解 可 能 気 体 、 例 え ば 二 酸 化 炭 素 及 び ／ ま た は 酸 素 を ベ ー ス と す
る 硬 化 剤 フ ォ ー ム （ 該 フ ォ ー ム は 、 従 来 技 術 で 説 明 し た よ う に 高 速 の ブ ラ シ 及 び ブ レ ン ダ
ー を 用 い て 多 量 の エ ネ ル ギ ー を 供 給 す る こ と に よ っ て の み 製 造 可 能 で あ る と 従 来 考 え ら れ
て い た ） を 製 造 す る の に 充 分 な エ ネ ル ギ ー が 提 供 さ れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 最 も 好 ま し い 方 法 は 、 加 圧 可 能 な チ ャ ン バ が 配 置 さ れ て い る ハ ウ ジ ン グ を 提 供
す る 。 滅 菌 供 給 の た め に 、 こ の ハ ウ ジ ン グ は 、 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 水 性 溶 媒 中 硬 化 剤 の
、 滅 菌 さ れ 発 熱 物 質 を 有 し て い な い 溶 液 で 少 な く と も 部 分 的 に 充 填 す る が 、 使 用 点 に お い
て 前 記 溶 液 を 充 填 し て も 良 い 。 こ の 好 都 合 な 方 法 は 、 該 溶 液 が 、 出 口 を 通 っ て 加 圧 可 能 な
チ ャ ン バ か ら ハ ウ ジ ン グ 外 部 に 流 れ る こ と が で き る 経 路 を 提 供 し 、 さ ら に 好 ま し く は 、 該
チ ャ ン バ か ら 外 部 へ の 経 路 が 、 容 器 が 加 圧 さ れ る と き に 、 流 体 が 経 路 に 沿 っ て 押 し 流 さ れ
、 １ つ 以 上 の 出 口 オ リ フ ィ ス を 通 る よ う に 開 け た り ま た は 閉 じ た り で き る 機 構 を 提 供 す る
。
【 ０ １ １ ８ 】
　 特 に 本 方 法 は 、 ハ ウ ジ ン グ が 、 （ ａ ） 血 液 中 に 容 易 に 分 散 可 能 な 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る
気 体 の 加 圧 さ れ た 供 給 源 と 、 （ ｂ ） 該 気 体 源 の 進 入 用 の 入 口 と の １ つ 以 上 を 含 み ； 該 気 体
が 、 機 序 の 始 動 時 に 溶 液 と 接 触 す る こ と 、 の 一 つ 以 上 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
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【 ０ １ １ ９ 】
　 気 体 及 び 溶 液 を 、 経 路 に 沿 っ て ハ ウ ジ ン グ 外 部 へ と 、 先 に 規 定 し た 寸 法 を 有 す る １ つ 以
上 の 、 好 ま し く は 多 数 の 流 路 （ 溶 液 及 び 気 体 は 外 部 に 到 達 す る た め に は 前 記 流 路 を 通 ら な
け れ ば な ら な い ） を 通 し て 流 れ さ せ 、 そ れ に よ り 、 例 え ば 流 路 を 通 る 流 れ と 接 触 す る と き
に 、 溶 液 及 び 気 体 が フ ォ ー ム を 形 成 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 好 ま し く は 、 気 体 及 び 液 体 は 、 流 路 と １ つ 以 上 の 隣 接 流 路 と の 接 合 部 （ junction） に 通
常 存 在 し て い る 気 液 界 面 機 構 を 通 り 、 流 路 を 通 過 す る 前 に 、 気 泡 ま た は マ ク ロ フ ォ ー ム の
エ ア ロ ゾ ル 分 散 系 へ と 転 化 さ れ る が 、 説 明 し た よ う に 、 例 え ば 装 置 を 振 盪 す る こ と に よ っ
て 、 例 え ば 手 動 ま た は 機 械 的 振 盪 装 置 に よ っ て 、 気 体 及 び 液 体 を 最 初 に マ イ ク ロ フ ォ ー ム
へ と 転 化 さ せ て も 良 い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 で は 、 血 管 、 特 に 静 脈 の ス ク レ ロ パ シ ー で 用 い る の に 適 す る フ
ォ ー ム を 製 造 す る た め の 装 置 を 提 供 す る 。 該 装 置 は 、 第 一 の 側 面 で 言 及 し た 生 理 学 的 に 許
容 し 得 る 溶 媒 中 の 硬 化 剤 溶 液 を 含 む 加 圧 可 能 な チ ャ ン バ が 配 置 さ れ て い る ハ ウ ジ ン グ と ；
該 液 体 が 、 １ つ 以 上 の 該 出 口 オ リ フ ィ ス を 通 っ て 、 加 圧 可 能 な チ ャ ン バ か ら 該 装 置 の 外 部
へ と 流 れ る こ と が で き る １ つ 以 上 の 出 口 オ リ フ ィ ス を 有 す る 経 路 と 、 該 容 器 が 加 圧 さ れ る
と き に 、 該 経 路 が 開 き 、 流 体 が 経 路 に 沿 っ て 押 し 流 さ れ 、 １ つ 以 上 の 出 口 オ リ フ ィ ス を 通
る よ う に 、 該 チ ャ ン バ か ら 外 部 へ の 経 路 を 開 け た り ま た は 閉 じ た り で き る 機 序 と を 含 み 、
且 つ 該 ハ ウ ジ ン グ が 、 （ ａ ） 血 液 中 に 分 散 可 能 な 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 気 体 の 加 圧 供 給 源
を １ つ 以 上 、 及 び （ ｂ ） 該 気 体 の 進 入 用 の 入 口 を １ つ 以 上 含 み ； 該 気 体 が 、 機 序 の 始 動 時
に 溶 液 と 接 触 し て 気 液 混 合 物 を 製 造 し 、 該 ハ ウ ジ ン グ の 外 部 へ の 該 経 路 が 、 断 面 寸 法 、 好
ま し く は 0.1μ m～ 15μ mの 直 径 を 有 す る １ つ 以 上 の 流 路 を 画 定 し て い る １ つ 以 上 の 部 材 を
含 み 、 該 経 路 を 通 っ て 気 液 混 合 物 が 流 れ て 、 装 置 の 外 部 に 到 達 し 、 該 経 路 を 通 る 該 混 合 物
の 該 通 過 に よ り 、 0.07～ 0.19g/mＬ の 密 度 と 少 な く と も ２ 分 間 の 半 減 期 と を 有 す る フ ォ ー
ム を 製 造 す る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 好 ま し く は 、 本 装 置 は 、 例 え ば 単 一 チ ャ ン バ に お い て 、 血 液 分 散 可 能 な 気 体 と 硬 化 液 と
が 充 填 さ れ て い る 密 封 キ ャ ニ ス タ ー 中 に チ ャ ン バ を 含 み 、 装 置 経 路 は 、 装 置 が 直 立 に 置 か
れ て い る と き に 、 こ の チ ャ ン バ 内 で 硬 化 液 レ ベ ル よ り も 下 に 入 口 開 口 を 有 す る 浸 漬 管 を 含
む 。 好 ま し く は 、 こ の 浸 漬 管 は 、 チ ャ ン バ 内 で 硬 化 液 よ り も 上 に 存 在 す る 気 体 が 、 装 置 出
口 へ と 通 ず る 経 路 に 出 入 り で き る 気 液 界 面 接 合 部 に 出 口 開 口 を 有 す る 。 そ の 経 路 は 、 押 し
下 げ ら れ る か ま た は 傾 斜 さ れ る バ ル ブ 部 材 に よ っ て 開 け ら れ た り ま た は 閉 じ ら れ た り し て
、 装 置 の 外 部 へ の 経 路 を 開 放 し 、 そ れ に よ り 硬 化 液 は 気 体 圧 力 下 で 浸 漬 管 を 上 昇 し 、 気 体
と 気 液 界 面 接 合 部 で 混 合 さ れ て 、 エ ア ロ ゾ ル 、 液 体 中 気 泡 分 散 液 、 ま た は マ ク ロ フ ォ ー ム
を 製 造 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 気 液 混 合 物 、 す な わ ち 液 体 中 気 泡 分 散 液 、 エ ア ロ ゾ ル ま た は マ ク ロ フ ォ ー ム が （ 単 数 ま
た は 複 数 の ） 経 路 を 通 り 、 フ ォ ー ム を 生 じ る よ う に 取 り 付 け ら れ た 、 第 一 の 面 で 説 明 し た
１ つ 以 上 の 経 路 を 有 す る 部 材 を 、 バ ル ブ へ の 経 路 に 配 置 さ れ た 加 圧 可 能 チ ャ ン バ の 内 側 に
、 ま た は バ ル ブ の 下 流 側 上 に 提 供 す る 。 こ の 部 材 は 、 バ ル ブ 取 り 付 け 部 分 と 出 口 ノ ズ ル と
の 間 に あ る キ ャ ニ ス タ ー 上 の キ ャ ッ プ に 好 都 合 に 配 置 し て も よ い 。 キ ャ ッ プ を 押 し 下 げ る
と 、 バ ル ブ が 好 都 合 に 動 作 す る 。 別 法 で は 、 前 記 部 材 は 、 気 液 界 面 よ り 上 に 取 り 付 け ら れ
た キ ャ ニ ス タ ー 内 に あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 こ の 装 置 の 別 の 態 様 で は 、 気 液 界 面 は 、 キ ャ ニ ス タ ー 内 側 の チ ャ ン バ に お い て 、 硬 化 液
レ ベ ル よ り も 上 に あ る 浸 漬 管 中 に 孔 を 含 ん で い て も 良 い 。
　 用 い る 気 圧 は 、 用 い る 材 料 、 及 び そ れ ら の 配 置 に 左 右 さ れ る が 、 好 都 合 に は 大 気 圧 を 0.
01～ ９ バ ー ル 超 え る 圧 力 、 よ り 好 ま し く は 0.1～ ３ バ ー ル 超 え る 圧 力 、 さ ら に 好 ま し く は 1
.5～ 1.7バ ー ル 超 え る 圧 力 で あ る 。
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【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の こ の 面 の 好 ま し い 装 置 は 、 「 バ ッ ク ・ オ ン ・ バ ル ブ （ bag-on-valve） 」 タ イ プ
で あ る 。 前 記 装 置 は 、 浸 漬 管 を 取 り 囲 ん で 密 封 さ れ 、 液 体 が 充 填 さ れ て い る 、 加 圧 可 能 チ
ャ ン バ 内 に 第 二 の チ ャ ン バ を 形 成 し て い る 、 柔 軟 な 気 液 密 着 容 器 （ flexible　 gas　 and　
liquid　 tight　 container） を 含 む 。 よ り 好 ま し く は 、 こ の 浸 漬 管 は 硬 化 液 中 に 配 置 さ れ
た 浸 漬 管 末 端 と 気 液 界 面 接 合 部 と の 間 の 位 置 に 配 置 さ れ た 一 方 向 弁 を 有 す る 。 前 記 一 方 向
弁 は 、 外 部 へ の 流 路 が 閉 じ ら れ る と 、 チ ャ ン バ 内 で 取 り 囲 ん で い る 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る
気 体 か ら 硬 化 液 を 分 離 す る よ う に 閉 じ た ま ま で あ る 。 外 部 へ の 経 路 が 開 く と 、 一 方 向 弁 も
開 き 、 液 体 が 放 出 さ れ て 気 液 界 面 ま で 浸 漬 管 を 上 昇 し 、 そ の 気 液 界 面 に お い て 、 エ ア ロ ゾ
ル が 製 造 さ れ 、 次 に 流 路 を 通 過 し て フ ォ ー ム へ と 転 化 さ れ る 。 好 適 な 一 方 向 弁 は ダ ッ ク ・
ビ ル （ duck-bill） タ イ プ の バ ル ブ で あ り 、 例 え ば Vernay　 Labs　 Inc（ Yellow　 Springs
， オ ハ イ オ 、 ア メ リ カ ） か ら 市 販 さ れ て い る バ ル ブ で あ る 。 好 適 な バ ッ ク ・ オ ン ・ バ ル ブ
缶 構 造 は 、 Coster　 Aerosols(Stevenage， イ ギ リ ス )か ら 市 販 さ れ て お り 、 ア ル ミ ニ ウ ム
ホ イ ル ／ プ ラ ス チ ッ ク ラ ミ ネ ー ト を 含 む 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 好 都 合 に は 、 一 方 向 弁 は 、 浸 漬 管 と 気 液 界 面 接 合 部 、 す な わ ち Ecosol装 置 と の 間 に あ る
浸 漬 管 の 頂 点 に 配 置 す る 。 そ れ に よ り 、 キ ャ ニ ス タ ー 中 で あ ろ う と な か ろ う と 、 一 方 向 弁
を 適 用 す る 前 に バ ッ ク を 充 填 し 、 続 い て そ の 内 容 物 を 滅 菌 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 そ の よ う な 好 ま し い 装 置 は い く つ も の 利 点 を 有 す る 。 気 体 が 酸 素 で あ る 場 合 、 使 用 前 に
液 体 か ら 分 離 し て お く こ と が で き る の で 、 例 え ば 放 射 線 照 射 の よ う な 滅 菌 プ ロ セ ス 中 に 、
液 体 中 の 有 機 成 分 と 酸 素 ラ ジ カ ル が 反 応 す る 可 能 性 が 低 下 す る 。 気 体 が 二 酸 化 炭 素 で あ る
場 合 、 貯 蔵 中 に 大 量 の 気 体 が 液 体 中 に 溶 解 す る こ と が あ り 、 大 気 圧 以 下 ま で 開 放 す る と ガ
ス 抜 け し 、 フ ォ ー ム が 非 常 に 迅 速 に 壊 れ 始 め る こ と が あ る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 こ の よ う
に 分 離 す る こ と に よ り 、 貯 蔵 ま た は 輸 送 し て い る 時 に 、 特 に 直 立 さ せ ず に 貯 蔵 ま た は 輸 送
し て い る 時 に 、 非 使 用 缶 に お け る 装 置 の 寸 法 感 受 性 オ リ フ ィ ス （ dimension　 sensitive　
orifice） に 、 凝 固 し た 硬 化 剤 が 堆 積 す る の が 防 止 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 好 ま し く は 、 気 液 界 面 は 、 例 え ば イ ギ リ ス 、 Peterboroughの Precision　 Valveに よ っ て
製 造 さ れ た Ecosol装 置 の よ う な 、 規 定 オ リ フ ィ ス サ イ ズ の 装 置 と し て 提 供 さ れ る 。 規 定 寸
法 の 流 路 が 、 加 圧 チ ャ ン バ の 外 側 に あ る 装 置 、 す な わ ち バ ル ブ ス テ ム に 取 り 付 け ら れ る 装
置 に 関 し て は 、 ガ ス 孔 面 積 の 液 体 孔 面 積 に 対 す る 割 合 は 、 ３ ～ ５ の オ ー ダ ー で あ る べ き で
あ り 、 好 ま し く は 約 ４ で あ る べ き で あ る 。 流 路 が 加 圧 チ ャ ン バ の 内 側 に あ る 場 合 、 前 記 の
割 合 は 、 よ り 高 い の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 は 、 血 管 、 特 に 静 脈 の 硬 化 療 法 で 用 い る の に 適 す る フ ォ ー ム を
製 造 す る た め の 装 置 を 提 供 す る 。 該 装 置 は 、 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 溶 媒 中 硬 化 剤 溶 液 及 び
／ ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 血 液 分 散 可 能 な 気 体 で 少 な く と も 一 部 分 充 填 さ れ た ま た は
充 填 可 能 な 加 圧 チ ャ ン バ が 配 置 さ れ て い る ハ ウ ジ ン グ と ； 該 チ ャ ン バ の 内 容 物 が 、 １ つ 以
上 の 出 口 オ リ フ ィ ス を 通 っ て 、 該 ハ ウ ジ ン グ の 外 部 へ と 流 れ る こ と が で き る 経 路 と 、 チ ャ
ン バ の 内 容 物 が 該 経 路 に 沿 っ て 、 １ つ 以 上 の 出 口 オ リ フ ィ ス を 通 っ て 外 部 へ と 流 れ る よ う
に 、 該 チ ャ ン バ を 加 圧 で き る 機 序 と を 含 み 、 且 つ 該 ハ ウ ジ ン グ ま た は 該 チ ャ ン バ の 外 部 へ
の 該 経 路 が 、 断 面 寸 法 、 好 ま し く は 0.1μ m～ 15μ mの 直 径 を 有 す る １ つ 以 上 の 流 路 を 画 定
し て い る １ つ 以 上 の 部 材 を 含 み 、 該 経 路 を 通 っ て 該 チ ャ ン バ の 該 内 容 物 が 流 れ る こ と が で
き 、 そ れ に よ っ て 該 流 路 を 通 過 す る と き に 、 溶 液 及 び 気 体 が 0.07～ 0.19g/mlの 密 度 と 少 な
く と も ２ 分 間 の 半 減 期 と を 有 す る フ ォ ー ム を 形 成 す る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 経 路 ま た は チ ャ ン バ で 流 路 を 画 定 し て い る 部 材 は 、 固 定 さ れ て い て も よ く 、 ま た は 装 置
内 室 の 外 側 か ら 装 置 を 操 作 す る こ と に よ っ て 移 動 可 能 で あ っ て も よ い 。
　 好 ま し く は 、 こ の ハ ウ ジ ン グ は 加 圧 下 で 溶 液 と 気 体 と が 入 っ て い る チ ャ ン バ を 画 定 し て
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い る 容 器 で あ り 、 及 び 経 路 は 、 該 容 器 の 内 部 に あ る 該 チ ャ ン バ か ら 、 容 器 の 壁 に あ る 開 口
部 を 閉 じ る バ ル ブ へ と 至 る 導 管 で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 の 装 置 で 用 い る た め の 多 く の 流 路 を 画 定 し て い る １ つ 以 上 の 部 材 の 好 ま し い 形 態
は 、 メ ッ シ ュ 、 ス ク リ ー ン ま た は 焼 結 物 で あ る 。 か く し て 、 １ つ 以 上 の メ ッ シ ュ ま た は 有
孔 ス ク リ ー ン ま た は 焼 結 物 が 提 供 さ れ 、 い く つ か の 好 ま し い 態 様 は 、 溶 液 ／ 気 体 排 除 経 路
に 対 し て 直 角 な 主 面 と 平 行 に 配 置 さ れ た 一 連 の 前 記 部 材 を 用 い る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 臨 界 寸 法 （ critical　 dimension） を 有 す る 、 本 発 明 に 従 う 装 置 の い ず れ か の 装 置 に お
け る す べ て の 部 材 は 、 水 性 材 料 に 暴 露 さ れ た と き に 寸 法 が 変 化 し な い 材 料 か ら 作 ら れ る こ
と が 好 ま し い 。 か く し て 、 例 え ば 空 気 液 体 界 面 の よ う な 前 記 機 能 を 有 す る 部 材 、 及 び 寸 法
0.1μ m～ 15μ mの 流 路 に 画 定 す る 部 材 は 、 好 ま し く は 、 数 分 間 を 超 え る 時 間 、 溶 液 に 曝 さ
れ る 可 能 性 が あ る 場 合 に 、 例 え ば ナ イ ロ ン ６ ６ の よ う な 水 で 膨 潤 可 能 な 材 料 で あ る べ き で
は な い 。 そ の よ う な 曝 露 が 起 こ り 得 る 場 合 、 こ れ ら の 部 品 は 、 更 に 好 ま し く は 、 例 え ば ポ
リ プ ロ ピ レ ン ま た は ポ リ エ チ レ ン の よ う な ポ リ オ レ フ ィ ン か ら 作 ら れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 キ ャ ニ ス タ ー は 、 フ ォ ー ム を 、 好 ま し く は 最 大 500mL以 下 、 さ ら に 好 ま し く は １ mL～ 200
mL、 及 び 最 も 好 ま し く は 10～ 60mL形 成 す る の に 充 分 な 気 体 及 び 溶 液 を 含 む 大 き さ に す る 。
特 に 、 前 記 キ ャ ニ ス タ ー に お け る 加 圧 下 で の 気 体 量 は 、 治 療 す る の に 、 す な わ ち 少 な く と
も １ つ の 静 脈 瘤 性 ヒ ト 伏 在 静 脈 （ varicosed　 human　 saphenous　 vein） を 充 填 す る 充 分
な フ ォ ー ム を 製 造 す る の に 充 分 な 量 で あ る べ き で あ る 。 か く し て 本 発 明 の 好 ま し い キ ャ ニ
ス タ ー は 、 家 庭 用 ム ー ス タ イ プ フ ォ ー ム を 供 給 す る の に 現 在 用 い ら れ て い る キ ャ ニ ス タ ー
に 比 べ て 小 さ く て も よ い 。 最 も 好 ま し い キ ャ ニ ス タ ー 装 置 は 、 使 用 後 に 廃 棄 す る こ と が で
き る か 、 ま た は 無 菌 状 態 を 保 つ 問 題 を 回 避 す る た め に 一 旦 開 け た ら 再 使 用 で き な い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 フ ォ ー ム が 排 出 さ れ る と き に キ ャ ニ ス タ ー 中 の 気 圧 を 維 持 す る 装 置 が 組 み 込 ま れ て い る
こ と が 好 ま し い 。 好 適 な 装 置 は 、 例 え ば PECAP及 び Atmosolと い う 商 標 名 の 装 置 で あ る 。 し
か し な が ら 、 気 体 の 有 意 な ヘ ッ ド ス ペ ー ス ま た は 圧 力 が 提 供 さ れ る 場 合 、 こ の 装 置 は 必 要
で は な い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 し か し な が ら 、 こ の キ ャ ニ ス タ ー 系 は 幾 つ か の 欠 点 が あ る 。 こ の キ ャ ニ ス タ ー 系 は 比 較
的 複 雑 な の で 、 高 価 で あ る 。 さ ら に 、 キ ャ ニ ス タ ー 系 を 使 用 し て 生 成 さ れ る フ ォ ー ム の 初
期 量 は 品 質 が 予 測 で き な い の で 、 使 用 す る フ ォ ー ム を 分 配 す る 前 に 無 駄 が 出 る 傾 向 が あ る
。 加 圧 キ ャ ニ ス タ ー か ら 患 者 の 静 脈 の カ ニ ュ ー レ に 直 接 フ ォ ー ム を 運 ぶ こ と は 容 易 で は な
い 。 こ れ は 理 論 的 に は 可 能 で あ る が 、 キ ャ ニ ス タ ー 出 口 に 特 別 に バ ル ブ /制 御 配 置 を し て
、 処 置 を 実 施 す る 臨 床 医 に よ っ て 高 度 に 制 御 可 能 な 輸 送 速 度 に で き な け れ ば な ら な い 。 さ
ら な る 問 題 は 、 フ ォ ー ム の 分 配 を 停 止 す る か 、 顕 著 に 遅 く す る と き は い つ で も 、 再 開 時 に
使 用 可 能 な フ ォ ー ム を 分 配 す る 前 に 、 再 び 一 定 量 の フ ォ ー ム を 廃 棄 し な け れ ば な ら な い と
い う こ と で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 こ れ ら の 理 由 に 関 し て 、 上 記 キ ャ ニ ス タ ー 製 品 は 、 十 分 に 設 計 さ れ 且 つ 高 効 率 的 な 系 で
は あ る が 、 フ ォ ー ム 製 品 を 患 者 に 続 い て 投 与 す る た め の シ リ ン ジ へ 送 る よ う に 設 計 さ れ て
い る 。 特 別 な フ ォ ー ム 輸 送 装 置 を こ の 目 的 に 関 し て 使 用 す る 。 シ リ ン ジ ノ ズ ル を こ の 輸 送
装 置 の ポ ー ト に 挿 入 し 、 次 い で こ の 装 置 を 使 用 し て 、 フ ォ ー ム の 最 初 の 部 分 を 迂 回 さ せ て
か ら 、 使 用 可 能 な フ ォ ー ム で シ リ ン ジ を 充 填 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 さ ら な る 問 題 は 、 一 度 作 成 す る と 、 フ ォ ー ム は 即 座 に 変 化 し 始 め 、 液 体 が 流 れ 出 て 気 泡
が 合 体 す る と い う こ と で あ る 。 臨 床 医 に は 、 キ ャ ニ ス タ ー か ら あ る 初 期 量 の フ ォ ー ム を 迂
回 さ せ 、 良 質 の フ ォ ー ム で シ リ ン ジ を 充 填 し 、 患 者 の 静 脈 へ と ラ イ ン を 接 続 し て 、 フ ォ ー
ム を 投 与 す る あ る 一 定 の 時 間 が 必 要 で あ る 。 こ の 時 間 は 臨 床 医 に よ っ て 様 々 で あ る が 、 同

10

20

30

40

50

(26) JP 2007-511590 A 2007.5.10



じ 臨 床 医 で さ え も 常 に 同 じ 時 間 で あ る と は 限 ら な い 。 さ ら に 、 そ れ ぞ れ の 処 置 ご と に 異 な
り 、 フ ォ ー ム は 様 々 な 時 間 で 注 射 す る の で 、 臨 床 医 に よ っ て は 、 フ ォ ー ム の 分 配 を 短 時 間
止 め て 、 次 い で 開 始 す る こ と も あ る だ ろ う 。 こ の 間 も 、 フ ォ ー ム の 特 性 は 変 わ り つ づ け て
い る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 所 謂 「 Tessari」 及 び 「 DDS」 法 を 含 む 、 硬 化 療 法 で 使 用 す る た め に フ ォ ー ム を 生 成 す る
他 の 方 法 が あ る が 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 、 二 つ の シ リ ン ジ の 間 で 液 体 硬 化 剤 と 気 体 と を 汲 み
上 げ る こ と を 含 む 。 こ れ ら の 二 つ の 方 法 は 、 空 気 で 硬 化 性 フ ォ ー ム を 生 成 す る の に 広 く 使
用 さ れ て い る が 、 そ れ ほ ど 広 く 使 用 さ れ て い な い 他 の 方 法 も 沢 山 あ る 。 こ れ ら の 方 法 は 、
キ ャ ニ ス タ ー 系 よ り も 単 純 な の で 、 上 記 の 問 題 の 解 決 策 は 提 供 し な い が 、 こ れ ら は 製 品 の
予 測 不 可 能 性 及 び 周 囲 空 気 以 外 の 全 て の 気 体 で 使 用 す る の が 難 し い こ と な ど の こ れ ら 独 自
の 問 題 も も つ 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 必 要 な と き に 直 接 患 者 に 接 続 で き て フ ォ ー ム を 生 成 し て 、 患 者 の 静 脈 に
入 る 前 に 可 能 な 限 り 最 短 時 間 と な る の が 望 ま し い こ と を 認 識 し た 。 理 想 的 に は 、 こ の 装 置
に は 、 品 質 の 低 い フ ォ ー ム の 初 期 量 を 生 成 す る と い う 問 題 は な い 。 こ の 装 置 は 、 フ ォ ー ム
に 配 合 す る 空 気 以 外 の 気 体 を 含 ま せ る の に 好 適 で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ま た 本 発 明 者 ら は 、 高 度 に 可 溶 性 気 体 に 関 し て は 特 に 、 本 装 置 は 理 想 的 に は 、 大 気 圧 よ
り も 実 質 的 に 高 い 加 圧 下 で 、 液 体 と 一 緒 に 気 体 を 貯 蔵 す べ き で は な い こ と を 認 識 し た 。 可
溶 性 気 体 、 特 に 二 酸 化 炭 素 な ど の 高 度 に 可 溶 性 気 体 を 使 用 す る と 、 加 圧 下 で 気 体 と 液 体 と
の 貯 蔵 が フ ォ ー ム の 崩 壊 速 度 を 助 長 す る こ と が あ る 。 こ れ は 、 加 圧 気 体 が 硬 化 剤 液 中 の 溶
液 に 入 る 傾 向 が あ る た め で あ る 。 フ ォ ー ム か ら 出 る と 、 気 体 は 溶 液 か ら 気 泡 に 出 て 、 フ ォ
ー ム の 劣 化 を 加 速 す る 。 勿 論 、 気 体 を 加 圧 す る と 、 系 の 複 雑 性 と 費 用 が 上 乗 せ さ れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 発 明 の 第 一 の 側 面 に 従 っ て 、 治 療 用 途 用 の フ ォ ー ム の 生 成 及 び 分 配 装 置 は 、 以 下 の も
の を 含 む ：
　 (a)ハ ウ ジ ン グ ；
　 (b)前 記 ハ ウ ジ ン グ は 、 実 質 的 に 大 気 圧 で 気 体 を 含 む 調 節 可 能 な 容 積 の 第 一 の チ ャ ン バ
を 有 す る ；
　 (c)前 記 ハ ウ ジ ン グ は さ ら に 、 硬 化 剤 溶 液 を 含 む 調 節 可 能 な 容 積 の 第 二 の チ ャ ン バ を 有
す る ；
　 (d)フ ォ ー ム の 形 態 で 前 記 液 体 と 硬 化 剤 溶 液 と を 分 配 す る た め の 出 口 、 並 び に 前 記 出 口
と 前 記 第 一 及 び 第 二 の チ ャ ン バ と の 間 を 連 通 し て い る 第 二 の 流 路 ；
　 (e)前 記 流 路 は 前 記 気 体 と 溶 液 と の 混 合 を 実 施 す る 領 域 を 含 む ；
　 (f)前 記 混 合 領 域 の 下 流 に 配 置 さ れ た 起 泡 ユ ニ ッ ト 、 前 記 起 泡 ユ ニ ッ ト は 0.1～ 100ミ ク
ロ ン の 流 れ 方 向 に 対 し て 直 角 の 寸 法 の 細 孔 を も つ 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 前 記 細 孔 の 寸 法 は １ ～ 50ミ ク ロ ン で あ る の が 好 ま し く 、 ２ ～ 20ミ ク ロ ン が よ り 好 ま し く
、 ３ ～ 10ミ ク ロ ン が さ ら に 好 ま し い 。 こ れ ら の 細 孔 は 、 メ ッ シ ュ 、 穿 孔 ス ク リ ー ン 、 焼 結
物 ま た は 布 帛 な ど に よ っ て 提 供 さ れ て も よ い 。 細 孔 の 形 状 及 び 位 置 は 規 則 正 し く な く て も
よ い が 、 装 置 は 、 過 半 量 （ 50%を 超 え る 、 好 ま し く は 80%を 超 え る ） の 細 孔 を 有 す る べ き で
、 こ こ で 流 れ に 対 し て ほ ぼ 直 角 の 方 向 の 少 な く と も 一 つ の 寸 法 は 、 上 記 規 定 の 範 囲 内 で な
け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 使 用 時 、 第 一 及 び 第 二 の チ ャ ン バ の 容 積 を 調 節 し て 、 気 体 と 溶 液 と を チ ャ ン バ の 外 へ そ
し て 混 合 領 域 及 び 起 泡 ユ ニ ッ ト へ と 推 進 さ せ る 。 気 体 と 液 体 が 混 合 領 域 内 を 通 過 す る 際 に
気 体 と 溶 液 と の 混 合 物 が 形 成 し 、 次 い で 混 合 物 が 起 泡 ユ ニ ッ ト 内 を 通 過 す る 際 に フ ォ ー ム
が 形 成 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
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　 所 定 の 範 囲 内 の 流 速 で 混 合 領 域 と 起 泡 ユ ニ ッ ト の 中 を 液 体 と 気 体 と が 推 進 さ れ る の が 好
ま し く 、 所 望 の 流 速 は 、 気 体 及 び 液 体 の 特 徴 、 前 記 混 合 領 域 及 び 起 泡 ユ ニ ッ ト の 特 徴 、 並
び に こ と に よ る と 系 の 他 の 特 徴 に 依 存 し て 変 動 す る 。 チ ャ ン バ の 容 積 は フ ォ ー ム を 生 成 す
る た め に 手 動 で 変 動 さ せ る こ と が で き る が 、 チ ャ ン バ の 調 節 は 、 電 気 、 時 計 仕 掛 け 、 油 圧
若 し く は 水 圧 モ ー タ ー な ど の エ ネ ル ギ ー 源 の 他 の 供 給 源 を 使 用 し て 、 ま た は 加 圧 気 体 若 し
く は 簡 単 な バ ネ の 直 接 作 用 に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 オ ン ／ オ フ 制 御 を ユ ー ザ ー に
提 供 し て 、 フ ォ ー ム の 輸 送 を 開 始 及 び 停 止 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 エ ネ ル ギ ー 源 （ 原 動 力 ） の 供 給 源 は 装 置 の 一 部 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 あ る い は
、 こ の 装 置 は 輸 送 装 置 へ の イ ン サ ー シ ョ ン 用 カ ー ト リ ッ ジ と し て 設 計 す る こ と が で き 、 こ
れ は た と え ば 、 長 期 間 に わ た っ て シ リ ン ジ か ら 自 動 的 に 薬 品 を 送 出 す る た め の 公 知 の 装 置
に 似 て い て も よ い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 装 置 は 、 た と え ば 二 つ の チ ャ ン バ (デ ュ ア ル ・ チ ャ ン バ )を も つ バ ッ グ 、 ま た は 混 合 領
域 と 起 泡 ユ ニ ッ ト と に 接 続 す る 二 つ の バ ッ グ の 形 態 で 柔 軟 な ハ ウ ジ ン グ で 構 成 さ れ て い て
も よ い 。 こ の 単 数 ま た は 複 数 の バ ッ グ は 、 送 達 手 段 に よ っ て 巻 き 上 げ ら れ る か 、 そ の 内 容
物 は 他 の 機 械 的 手 段 に よ っ て 圧 搾 さ れ て も よ い 。 速 度 に 関 連 し て 同 じ 速 度 で 圧 搾 し て 、 所
望 の フ ォ ー ム 密 度 と な る よ う な サ イ ズ 及 び 形 状 の チ ャ ン バ が 好 適 で あ る 。 こ れ に よ っ て 、
チ ャ ン バ の 圧 搾 用 の 機 械 的 手 段 が も っ と 単 純 な デ ザ イ ン と な る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 あ る い は 、 本 装 置 は 、 内 容 物 を 放 出 す る よ う に 押 圧 で き る 個 々 の ピ ス ト ン を も つ 第 一 及
び 第 二 の チ ャ ン バ と 共 に 、 シ リ ン ジ と し て 構 成 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 チ ャ ン バ
の サ イ ズ 及 び 形 状 、 特 に そ の 断 面 は 、 ピ ス ト ン が 同 一 速 度 で 駆 動 さ れ て 、 フ ォ ー ム 中 の 気
体 対 液 体 の 所 望 の 割 合 と で き る よ う に 選 択 す る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 上 記 の 如 く 、 本 装 置 は 、 体 内 、 血 管 、 特 に 静 脈 瘤 ま た は 他 の 静 脈 の 形 成 異 常 な ど の 血 管
内 に 、 フ ォ ー ム を 送 達 す る た め の 、 カ ニ ュ ー レ 針 、 場 合 に よ り ラ イ ン を 介 し て 接 続 す る の
に 好 適 で あ る 。 フ ォ ー ム は 出 口 か ら フ ォ ー ム を 送 出 す る 同 じ 動 き に よ っ て 生 成 す る の で 、
カ ニ ュ ー レ を 装 置 の 出 口 に 接 続 し て 、 フ ォ ー ム を 発 生 さ せ る の と 同 時 に 患 者 に フ ォ ー ム を
投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 ヒ ト の 身 体 、 た と え ば 血 管 な ど の 導 管 、 特 に 静 脈 瘤 ま た は 他 の 血 管 の
形 成 異 常 に フ ォ ー ム を 適 用 す る 方 法 は 、
　 (a)患 者 に 挿 入 し た カ ニ ュ ー レ 針 に 硬 化 剤 フ ォ ー ム 発 生 装 置 を 接 続 す る ； 及 び
　 (b)前 記 装 置 を 操 作 し て フ ォ ー ム を 発 生 さ せ 、 患 者 に フ ォ ー ム を 分 配 す る 、 各 段 階 を 含
む 。 特 に 本 段 階 は 、
　 (a)上 記 の ご と き 装 置 を 患 者 に 挿 入 し た カ ニ ュ ー レ 針 に 接 続 す る ；
　 (b)前 記 第 一 及 び 第 二 の チ ャ ン バ の 容 積 を 調 節 し て 、 フ ォ ー ム を 発 生 さ せ 、 患 者 に フ ォ
ー ム を 送 出 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 一 段 階 で フ ォ ー ム を 発 生 さ せ 、 且 つ 送 達 す る さ ら に 好 都 合 な 点 は 、 こ の フ ォ ー ム が 体 内
に 入 っ て 、 そ の 機 能 、 た と え ば 静 脈 瘤 を 硬 化 さ せ る 前 に 、 劣 化 す る 時 間 が 殆 ど な い と い う
点 で あ る 。 従 っ て 、 こ の 装 置 は 、 そ の 気 相 及 び 液 相 に 比 較 的 急 速 に 戻 る 傾 向 の あ る 、 二 酸
化 炭 素 ま た は 酸 化 窒 素 な ど の 非 常 に 可 溶 性 の 気 体 で フ ォ ー ム を 発 生 さ せ る の に 特 に 好 適 で
あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 気 体 及 び 液 体 は フ ォ ー ム を 形 成 す る ま で 別 々 の チ ャ ン バ に 貯 蔵 さ れ る の で 、 従 来 技 術 で
記 載 さ れ た 加 圧 キ ャ ニ ス タ ー 系 で 起 こ る 傾 向 が あ る 、 気 体 が 液 体 に 溶 解 す る 可 能 性 は 非 常
に 低 い 。
【 ０ １ ５ ２ 】
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　 本 発 明 に 従 っ て 、 ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 な ど の 硬 化 剤 溶 液 と 気 体 で 製 造 し た フ ォ ー ム を 提
供 し 、 こ こ で フ ォ ー ム の 形 成 時 に 、 溶 液 中 の 気 体 の 溶 解 レ ベ ル は 、 s.t.p.で 大 気 に 暴 露 し
た 際 に 溶 液 レ ベ ル 溶 離 も 実 質 的 に 高 く な く 、 こ こ で 前 記 気 体 は 二 酸 化 炭 素 少 な く と も 70容
積 %、 よ り 好 ま し く は 二 酸 化 炭 素 少 な く と も 90%、 さ ら に 好 ま し く は 実 質 的 に 二 酸 化 炭 素 10
0%で あ る 。 気 体 は 0.1～ 50%の 酸 素 も 含 ん で い て も よ い 。 あ る い は 、 気 体 は 、 実 質 的 に 酸 化
窒 素 100%で あ る か 、 酸 化 窒 素 と 二 酸 化 炭 素 と の 混 合 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 ま た 本 発 明 に 従 っ て 、 硬 化 剤 （ た と え ば ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 ） と 上 記 の ご と き 可 溶 性 気
体 か ら フ ォ ー ム を 生 成 す る た め の 装 置 を 提 供 し 、 こ こ で 前 記 装 置 は 、 気 体 が 実 質 的 に 大 気
圧 で 貯 蔵 さ れ る チ ャ ン バ を 含 む 。 好 ま し く は 、 本 装 置 は さ ら に 、 硬 化 剤 液 が 貯 蔵 さ れ る チ
ャ ン バ を 含 む 。 好 ま し く は 、 本 装 置 は さ ら に 、 気 体 と 硬 化 剤 液 と か ら フ ォ ー ム を 作 る た め
の 起 泡 ユ ニ ッ ト を 含 み 、 こ の 起 泡 ユ ニ ッ ト は 0.1～ 100ミ ク ロ ン 、 た と え ば １ ～ 50、 ２ ～ 20
、 ３ ～ 11、 特 に 約 ５ ミ ク ロ ン の 流 れ 方 向 に 対 し て 横 方 向 の 寸 法 の 孔 を も つ 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 及 び 好 都 合 な 点 は 、 付 記 図 面 を 参 照 し て 作 ら れ た 、 種 々 の 具 体 的
な 態 様 の 記 載 か ら 明 ら か に な る だ ろ う 。
　 本 発 明 に 従 っ た 装 置 の 一 つ の 態 様 は 、 硬 化 剤 溶 液 、 た と え ば １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 の
カ ー ト リ ッ ジ を 受 け る た め の 中 央 チ ャ ン バ と 、 気 体 を 含 む 環 状 チ ャ ン バ を も つ シ リ ン ジ 円
筒 部 を 含 む シ リ ン ジ 型 の 装 置 を 含 む 。 図 １ は 、 金 属 /プ ラ ス チ ッ ク ラ ミ ネ ー ト 材 料 の シ ー
ル ２ で 封 止 し た 開 口 端 を 備 え た 、 貯 蔵 状 態 の シ リ ン ジ 円 筒 部 １ を 示 す 。 こ の 円 筒 部 １ は 、
正 面 に コ ニ カ ル テ ー パ 型 端 部 ４ を も つ 外 部 筒 状 壁 ３ を 含 み 、 こ こ か ら 標 準 ル ア ー ノ ズ ル ５
が 伸 長 す る 。 外 部 筒 状 壁 内 に は 、 内 部 チ ャ ン バ １ ４ を 画 定 す る 内 部 筒 状 壁 ６ が 配 置 さ れ る
。 内 壁 ６ の 正 面 は 部 分 的 に 端 部 面 ８ で 閉 鎖 さ れ て お り 、 こ こ に は 脆 い シ ー ル (frangible　
seal)10を 備 え た オ リ フ ィ ス ９ が 形 成 さ れ る 。 内 壁 は ウ ェ ブ １ １ に よ り 前 部 で 支 持 さ れ て
お り 、 こ こ に は 開 口 部 １ ２ が 形 成 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 外 壁 及 び 内 壁 ３ と ６ は 、 こ れ ら の 間 に 環 状 空 間 ７ を 画 定 し 、 こ れ は 実 質 的 に 100%の 純 粋
な 二 酸 化 炭 素 気 体 で 充 填 さ れ て い る 。 環 状 空 間 ７ は ウ ェ ブ １ １ の 開 口 部 １ ２ を 介 し て ル ア
ー ノ ズ ル ５ の 内 部 空 間 と 連 通 す る 。 環 状 空 間 ７ の 円 筒 部 後 部 に 、 外 部 及 び 内 部 筒 状 壁 ３ 、
６ に 対 し て シ ー ル す る 弾 力 性 の プ ラ ス チ ッ ク 材 料 の 環 状 ピ ス ト ン シ ー ル １ ３ が 配 置 さ れ る
。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 図 ２ は 、 １ %ポ リ ド カ ノ ー ル を 充 填 し 、 弾 力 性 プ ラ ス チ ッ ク 栓 ２ １ で そ れ ぞ れ の 端 部 で
シ ー ル さ れ た ガ ラ ス 管 ２ ０ を 含 む カ ー ト リ ッ ジ を 示 す 。 栓 の 一 方 ま た は 両 方 は ピ ス ト ン シ
ー ル と し て 機 能 す る こ と が で き 、 即 ち 、 こ れ は 管 の 内 壁 と 共 に シ ー ル を 保 持 し つ つ 、 管 の
長 さ に わ た っ て 移 動 可 能 で あ る 。 図 ２ の カ ー ト リ ッ ジ は 上 記 の シ リ ン ジ 円 筒 部 と 共 に 使 用
す る の に は 好 適 で は な い が 、 以 下 に 記 載 の 円 筒 部 の 変 形 バ ー ジ ョ ン で 使 用 で き る だ ろ う 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 図 ３ は 、 図 １ を 参 照 し て 上 記 シ リ ン ジ 円 筒 部 と 共 に 使 用 す る の に 好 適 な カ ー ト リ ッ ジ を
示 す 。 こ の カ ー ト リ ッ ジ は １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 を 充 填 し た ガ ラ ス 管 ３ ０ を 含 む 。 管 ３
０ の 後 部 端 に は 、 上 記 の 如 く ピ ス ト ン シ ー ル と し て 機 能 し 得 る 弾 力 性 の 栓 ３ １ が あ る 。 管
の 前 部 に は 端 面 ３ ２ が あ り 、 こ こ に は 末 端 キ ャ ッ プ ３ ４ で シ ー ル さ れ た ノ ズ ル ３ ３ が 配 置
さ れ る 。 管 ３ ０ の サ イ ズ 及 び 形 状 は 、 図 １ の シ リ ン ジ 円 筒 部 の 内 壁 ６ の 形 状 と ぴ っ た り 合
う 。 特 に 、 管 ３ ０ の 直 径 は 、 管 が 円 筒 部 １ の 内 壁 ６ の 中 で 画 定 さ れ る 内 部 空 間 １ ４ と ぴ っ
た り と 嵌 合 い 、 カ ー ト リ ッ ジ の ノ ズ ル ３ ３ は 、 円 筒 部 の 内 部 チ ャ ン バ 内 に 完 全 に 挿 入 さ れ
る と 、 チ ャ ン バ １ ４ の 正 面 の オ リ フ ィ ス ９ を 介 し て 突 出 す る よ う な サ イ ズ で あ る （ 末 端 キ
ャ ッ プ ３ ４ は 最 初 に 取 り 外 し て お く ） 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 図 ２ 及 び ３ に 示 さ れ て い る タ イ プ の カ ー ト リ ッ ジ は 、 液 体 薬 剤 に 関 し 公 知 で あ る 。 こ の
カ ー ト リ ッ ジ は 特 別 に 設 計 さ れ た 注 射 装 置 に 嵌 合 い 、 薬 剤 を 投 与 し 、 次 い で 空 の カ ー ト リ
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ッ ジ を 装 置 か ら 外 し て 廃 棄 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 図 ４ は 、 図 １ の 円 筒 部 に 挿 入 さ れ て い る 図 ３ に 示 さ れ た カ ー ト リ ッ ジ ３ ０ を 示 す 。 カ ー
ト リ ッ ジ の 末 端 キ ャ ッ プ ３ ４ は 外 さ れ て い る こ と に 留 意 さ れ た い 。
　 図 ５ は 、 ノ ズ ル ３ ２ が 円 筒 部 の 内 部 チ ャ ン バ １ ４ の オ リ フ ィ ス ９ を シ ー ル す る よ う に 、
円 筒 部 １ に 完 全 に 挿 入 さ れ た カ ー ト リ ッ ジ を 示 す 。 シ リ ン ジ ピ ス ト ン ス テ ム ４ ０ は 、 シ リ
ン ジ 円 筒 部 １ の 後 部 に 嵌 合 う 。 こ の ピ ス ト ン ス テ ム ４ ０ は 、 中 央 の デ ィ ス ク 形 圧 力 パ ッ ド
４ １ と 環 状 圧 力 パ ッ ド ４ ２ に シ ャ フ ト ４ ４ を 介 し て 接 続 さ れ た 、 指 圧 を 適 用 す る た め の デ
ィ ス ク ４ ３ を 含 む 。 こ の 圧 力 パ ッ ド ４ １ 、 ４ ２ は 、 カ ー ト リ ッ ジ ３ ０ の 環 状 円 筒 部 チ ャ ン
バ ７ の そ れ ぞ れ 栓 ／ ピ ス ト ン シ ー ル ３ １ 、 １ ３ と 噛 み 合 う 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 円 筒 部 １ の 正 面 で は 、 起 泡 ユ ニ ッ ト ５ ０ は ル ア ー ノ ズ ル ５ と 嵌 め 合 う 。 こ の 起 泡 ユ ニ ッ
ト は 、 微 細 な 穿 孔 を 備 え た メ ッ シ ュ 部 材 の ス タ ッ ク を 含 む 。 こ の 起 泡 ユ ニ ッ ト は 、 図 １ １
、 １ ２ 及 び １ ３ に 関 連 し て 以 下 詳 細 に 記 載 さ れ よ う 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 使 用 時 に は 、 ピ ス ト ン ス テ ム ４ ０ を 手 動 で 、 ま た は 図 ８ に 図 式 的 に 示 す も の 、 及 び 以 下
に 議 論 す る も の の よ う に 、 シ リ ン ジ ド ラ イ バ で 押 圧 す る 。 部 分 的 に 押 圧 し た ピ ス ト ン ス テ
ム と 嵌 め 合 っ た 起 泡 ユ ニ ッ ト と を 備 え た シ リ ン ジ を 図 ６ に 示 す 。 カ ー ト リ ッ ジ 内 に 画 定 さ
れ た チ ャ ン バ 及 び 環 状 二 酸 化 炭 素 チ ャ ン バ 内 の ピ ス ト ン シ ー ル １ ３ 、 ３ １ は 、 ピ ス ト ン ス
テ ム が 押 圧 さ れ る に つ れ て 進 行 し 、 そ れ に よ っ て 開 口 部 １ ２ と オ リ フ ィ ス ９ と を 通 し て 二
酸 化 炭 素 と ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 と を 推 進 す る 。 気 体 と 液 体 と の 混 合 は 、 オ リ フ ィ ス ９ 正 面
の 領 域 １ ５ で 起 き 、 こ こ で 環 状 の 気 体 の 流 れ が 液 体 の 流 れ と 相 互 に 作 用 す る 。 次 い で 図 ６
の 矢 印 Ａ に よ り 表 さ れ る よ う に 、 こ の 混 合 物 は シ リ ン ジ ノ ズ ル ５ を 通 っ て 起 泡 ユ ニ ッ ト ５
０ へ 進 み 、 気 体 と 液 体 と が 平 均 径 ５ ミ ク ロ ン の 微 細 な 穿 孔 を 通 っ て 通 過 し て 、 約 100ミ ク
ロ ン の 平 均 気 泡 サ イ ズ の フ ォ ー ム ま た は 微 細 な フ ォ ー ム を 作 り 出 す 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 図 ７ は 、 別 の シ リ ン ジ ベ ー ス の デ ザ イ ン を 示 す 。 シ リ ン ジ 円 筒 部 １ ０ １ は 、 対 の 平 行 な
気 体 及 び 液 体 チ ャ ン バ １ ０ ７ 、 １ １ ４ を 収 容 し 、 こ れ は そ の そ れ ぞ れ の 端 部 で 弾 力 性 の 栓
１ ７ １ ａ 、 １ ７ １ ｂ 、 １ ２ １ ａ 、 １ ２ １ ｂ を 備 え た 図 ２ に 示 さ れ て い る タ イ プ の 個 々 の カ
ー ト リ ッ ジ １ ７ ０ 、 １ ２ ０ を 受 容 す る 。 気 体 チ ャ ン バ １ ０ ７ は 、 実 質 的 に 大 気 圧 で 実 質 的
に 100%純 度 の 二 酸 化 炭 素 を 充 填 し た カ ー ト リ ッ ジ １ ７ ０ を 含 む 。 こ の 液 体 チ ャ ン バ １ １ ４
は 、 １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 を 充 填 し た カ ー ト リ ッ ジ １ ２ ０ を 含 む 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 円 筒 部 １ ０ １ の 後 端 部 で は 、 そ れ ぞ れ 気 体 チ ャ ン バ １ ０ ７ 及 び 液 体 チ ャ ン バ １ １ ４ 内 に
受 容 さ れ た 二 つ の デ ィ ス ク 型 圧 力 パ ッ ド ４ １ 、 ４ ２ に シ ャ フ ト １ ４ ４ を 介 し て 接 続 さ れ た
、 指 圧 を 適 用 す る た め の デ ィ ス ク １ ４ ３ を 含 む ピ ス ト ン ス テ ム が 嵌 め 合 わ さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 こ の シ リ ン ジ 円 筒 部 の 前 部 に は 端 部 壁 １ ０ ４ が あ り 、 こ こ か ら 端 部 に ノ ズ ル １ ０ ５ を 備
え た 筒 状 ハ ブ １ １ ６ が 突 出 す る 。 ハ ブ １ １ ６ の 内 部 に は 、 混 合 チ ャ ン バ ま た は 混 合 領 域 １
１ ５ が あ る 。 こ の 領 域 に は 、 静 電 混 合 フ ィ ン １ １ ７ が 配 置 さ れ る 。 チ ャ ン バ １ ０ ７ 、 １ １
４ の 正 面 に は 、 そ れ ぞ れ の チ ャ ン バ 内 に 面 す る 点 １ １ ８ ａ 、 １ １ ９ ａ を 備 え た 、 中 空 の 針
様 部 材 １ １ ８ 、 １ １ ９ が 配 置 さ れ る 。 そ れ ぞ れ の 針 様 部 材 は 、 そ の そ れ ぞ れ の チ ャ ン バ の
正 面 に 沿 っ て 置 か れ 且 つ 混 合 チ ャ ン バ １ １ ５ 内 へ 伸 長 す る よ う に 輪 郭 を 合 わ せ て 作 ら れ る
。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 こ の シ リ ン ジ の ノ ズ ル １ ０ ５ に は 、 図 １ ～ ６ の 装 置 で 使 用 さ れ る も の と 同 様 の デ ザ イ ン
の 起 泡 ユ ニ ッ ト ５ ０ が 嵌 め 合 わ さ れ る 。 こ の 起 泡 ユ ニ ッ ト は 、 図 １ １ ～ １ ３ を 参 照 し て 以
下 に よ り 詳 細 に 記 載 さ れ よ う 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 こ の シ リ ン ジ に は 、 予 め 嵌 め 合 わ さ れ た カ ー ト リ ッ ジ １ ２ ０ 、 １ ７ ０ が 供 給 さ れ る 。 ク
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リ ッ プ １ １ ９ は 、 こ の ク リ ッ プ が 使 用 直 前 に 取 り 除 か れ る ま で 、 ピ ス ト ン ス テ ム １ ４ ０ が
押 圧 さ れ な い よ う に す る 。 シ リ ン ジ を 使 用 す る の が 好 ま し い と き に は 、 ク リ ッ プ １ １ ９ を
取 り 外 し 、 カ ー ト リ ッ ジ １ ２ ０ 、 １ ７ ０ が 進 ん で ニ ー ド ル 部 材 １ １ ９ 、 １ １ ８ と 接 触 す る
よ う に 、 そ の そ れ ぞ れ の チ ャ ン バ １ １ ４ 、 １ ０ ７ に 嵌 め 合 う 小 型 ピ ス ト ル （ ス ナ ッ グ ： sn
ug） で あ る 、 ピ ス ト ン を 手 動 で 押 圧 す る 。 ピ ス ト ン ス テ ム １ ４ ０ を も っ と 押 す と 、 ニ ー ド
ル 点 １ １ ９ ａ 、 １ １ ８ ａ が カ ー ト リ ッ ジ 正 面 で 弾 力 性 の 栓 １ ２ １ ａ 、 １ ７ １ ａ を 貫 通 し て
、 こ れ に よ っ て カ ー ト リ ッ ジ 内 部 と 混 合 チ ャ ン バ １ １ ５ と の 間 の 連 通 チ ャ ネ ル が 開 口 す る
。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ピ ス ト ン ス テ ム １ ４ ０ を さ ら に 押 圧 す る と 、 二 酸 化 炭 素 と ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 と が 一 緒
に 、 カ ー ト リ ッ ジ の 断 面 積 に よ っ て 予 め 決 め ら れ た 割 合 で 混 合 チ ャ ン バ 内 に 流 れ る 。 混 合
チ ャ ン バ 内 の フ ィ ン １ １ ７ は 、 起 泡 ユ ニ ッ ト ５ ０ に 入 る 前 に 気 体 と 液 体 と が 完 全 に 混 合 す
る よ う に 確 保 し 、 こ こ で 液 体 と 気 体 は フ ォ ー ム に 転 換 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 患 者 を 処 置 す る と き に は 、 臨 床 医 は 上 記 段 階 の し か る べ き 手 順 を 踏 み 、 起 泡 ユ ニ ッ ト ５
０ か ら 一 定 の フ ォ ー ム が 放 出 さ れ る よ う に 確 保 す る 。 次 い で ピ ス ト ン ス テ ム １ ４ ０ の 圧 力
を 開 放 し 、 処 置 す べ き 静 脈 に 予 め 挿 入 し た お い た カ ニ ュ ー レ か ら の ラ イ ン を 、 標 準 ル ア ー
結 合 金 具 に よ っ て 起 泡 ユ ニ ッ ト の 出 口 に 接 続 す る 。 次 い で 圧 力 を 再 び ピ ス ト ン ス テ ム １ ４
０ に 適 用 し て 、 フ ォ ー ム を 形 成 さ せ 、 同 時 に こ れ を ラ イ ン と カ ニ ュ ー レ と を 通 し て 患 者 の
静 脈 に 注 射 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 フ ォ ー ム の 正 確 な 量 は 、 ピ ス ト ン ス テ ム １ ４ ０ を 押 圧 す る 速 度 に 幾 ら か 依 存 す る 。 こ の
理 由 の た め 、 シ リ ン ジ ド ラ イ バ を 使 用 し て フ ォ ー ム を 適 用 す る の が 好 ま し い 。 シ リ ン ジ ド
ラ イ バ は 図 ８ に 概 略 的 に 示 さ れ て お り 、 図 ７ の シ リ ン ジ が こ れ に 嵌 め 合 わ さ れ て い る 。 こ
の ド ラ イ バ ２ ０ ０ は 、 ベ ー ス ２ ０ １ 、 シ リ ン ジ ク ラ ン プ ２ ０ ２ 及 び モ ー タ ー 台 ２ ０ ３ に 嵌
め 合 わ さ れ た モ ー タ ー ２ ０ ４ を 含 む 。 こ の モ ー タ ー ２ ０ ４ は 、 外 部 ネ ジ 山 ２ １ ０ を も つ ド
ラ イ ブ シ ャ フ ト ２ ０ ６ に 継 手 ２ ０ ９ を 介 し て 結 合 さ れ て い る 。 ド ラ イ ブ シ ャ フ ト 上 に は 、
ド ラ イ ブ シ ャ フ ト の 外 部 ネ ジ 山 ２ １ ０ と 噛 み 合 っ た 内 部 ネ ジ 山 ２ １ １ を も つ 環 状 部 材 ２ ０
７ が 受 容 さ れ て い る 。 環 状 部 材 ２ ０ ７ か ら 、 シ リ ン ジ ク ラ ン プ ２ ０ ２ 内 に ク ラ ン プ さ れ て
い る シ リ ン ジ の ピ ス ト ン ス テ ム １ ４ ０ 上 に 保 持 さ れ て い る 駆 動 部 材 が 伸 長 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 モ ー タ ー は DC電 源 ２ １ ２ に 接 続 さ れ 、 正 し い 駆 動 速 度 を 設 定 す る た め の 速 度 キ ャ リ ブ レ
ー シ ョ ン 制 御 ２ ０ ９ を 有 し 、 オ ン ／ オ フ 制 御 ２ ０ ５ も 有 す る 。
　 使 用 時 に は 、 臨 床 医 は 図 ７ の シ リ ン ジ か ら ク リ ッ プ １ １ ９ を 外 し 、 一 定 の フ ォ ー ム が 生
成 さ れ る 点 ま で ピ ス ト ン ス テ ム １ ４ ０ を 押 圧 し て 、 次 い で シ リ ン ジ を ド ラ イ バ に 挿 入 し て
、 患 者 の 静 脈 に 予 め 挿 入 し て お い た ラ イ ン ８ ０ に 接 続 す る 。 モ ー タ ー ２ ０ ４ の 速 度 は 予 め
キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン し て 、 使 用 さ れ る シ リ ン ジ に 好 適 な 速 度 に す る 。 次 い で 臨 床 医 は 、 オ
ン ／ オ フ ス イ ッ チ に よ り 患 者 へ の フ ォ ー ム の 送 達 を 制 御 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 で き る だ け 短 い ラ イ ン を 使 用 す る と 、 モ ー タ ー を 切 っ た と き に ラ イ ン の 中 に 残 存 す る フ
ォ ー ム の 量 が 最 小 と な る 。 こ の よ う に し て 、 確 実 に 、 患 者 に 輸 送 し た 殆 ど 全 て の フ ォ ー ム
を 予 め ほ ん の 少 し の 間 生 成 さ せ て 、 劣 化 す る 機 会 を 非 常 に 少 な く す る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 図 ９ 及 び １ ０ は 、 フ ォ ー ム 生 成 及 び 分 配 装 置 の 別 の 態 様 ３ ０ ０ を 示 す 。 こ の 態 様 は 、 金
属 ／ プ ラ ス チ ッ ク ラ ミ ネ ー ト 材 料 の バ ッ グ ３ ０ １ を ベ ー ス と す る 。 こ の バ ッ グ に は 、 超 音
波 に よ り 溶 接 し た シ ー ム ３ １ ０ に よ っ て 隔 て ら れ た チ ャ ン バ ３ ０ ２ 、 ３ ０ ３ が 配 置 さ れ る
。 こ の チ ャ ン バ ３ ０ ２ 、 ３ ０ ３ は 、 そ れ ぞ れ 二 酸 化 炭 素 と １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 を 含 む
。 チ ャ ン バ は 、 バ ッ グ の 実 質 的 に 全 長 に わ た っ て 並 行 配 置 さ れ 、 充 填 さ れ る と 、 チ ャ ン バ
の 断 面 は 、 シ リ ン ジ 態 様 と 同 様 に 正 確 な 気 体 ／ 空 気 混 合 物 と な る よ う に 選 択 さ れ る 。 そ れ
ぞ れ の チ ャ ン バ ３ ０ ２ 、 ３ ０ ３ は 、 ハ ウ ジ ン グ ３ ０ ７ 内 で 画 定 さ れ た 混 合 領 域 ま た は 混 合
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チ ャ ン バ ３ ０ ６ へ と 導 く チ ャ ネ ル ３ ０ ４ 、 ３ ０ ５ を 有 す る 。 ハ ウ ジ ン グ ３ ０ ７ の 正 面 に は
、 先 の 態 様 と 同 様 に 起 泡 ユ ニ ッ ト ５ ０ に 嵌 め 合 わ さ れ た ル ア ー ノ ズ ル ３ ０ ８ が あ る 。 混 合
チ ャ ン バ ３ ０ ６ 内 に は 、 混 合 フ ィ ン ３ １ １ が 配 置 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 こ の バ ッ グ ３ ０ １ の 後 部 に は 、 比 較 的 硬 質 の ロ ッ ド ３ ０ ９ が あ る 。 使 用 時 、 バ ッ グ ３ ０
１ は ロ ッ ド ３ ０ ９ の 周 り に 巻 き 付 け ら れ て 、 そ れ ぞ れ チ ャ ン バ ３ ０ ２ 、 ３ ０ ３ か ら 気 体 及
び 液 体 を 放 出 す る 。 先 の 態 様 と 同 様 に 、 気 体 及 び 液 体 は 混 合 チ ャ ン バ に 入 り 、 そ こ で こ れ
ら は 十 分 に 混 合 さ れ て か ら 起 泡 ユ ニ ッ ト ５ ０ に 入 り 、 予 め 設 定 し た 密 度 の フ ォ ー ム に 転 換
さ れ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 他 の 態 様 と 同 様 に 、 こ の バ ッ グ は 好 ま し く は 、 図 １ ０ に 略 図 的 に 示 さ れ て い る よ う な ド
ラ イ バ 装 置 と 共 に 使 用 す る 。 図 １ ０ に お い て 、 バ ッ グ ３ ０ １ は 、 ベ ー ス プ レ ー ト ３ ２ ０ に
好 適 に 据 え 付 け ら れ て い る 、 ス ラ イ ド 可 能 な キ ャ リ ッ ジ ３ ２ １ 上 に 適 所 保 持 さ れ て い る 、
側 面 で 見 る こ と が で き る 。 バ ッ グ ３ ０ １ の 後 部 は 、 キ ャ リ ッ ジ ３ ２ １ の 後 部 で バ ッ グ ク ラ
ン プ ３ ２ ２ に よ り ク ラ ン プ さ れ ； こ の 位 置 で ロ ッ ド ３ ０ ９ は 、 ク ラ ン プ を 通 し て バ ッ グ が
ス リ ッ プ し な い よ う に 機 能 す る 。 バ ッ グ の 正 面 に お け る こ の 混 合 チ ャ ン バ ハ ウ ジ ン グ ３ ０
７ は 、 キ ャ リ ッ ジ ３ ２ １ の 正 面 で 混 合 チ ャ ン バ ク ラ ン プ ３ ２ ３ に よ り ク ラ ン プ さ れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 ド ラ イ バ を セ ッ ト ア ッ プ す る た め に は 、 バ ッ グ を 備 え た キ ャ リ ッ ジ を 、 ベ ー ス プ レ ー ト
３ ２ ０ 上 に 据 え 付 け ら れ た ロ ー ラ ー ３ ２ ４ の も と 、 脇 に ス ラ イ ド さ せ る 。 こ の よ う に す る
た め に 、 ロ ッ ド ３ ０ ９ に 隣 接 す る 後 端 部 で 手 動 で バ ッ グ を 押 圧 し て 、 ロ ー ラ ー ３ ２ ４ の も
と で 嵌 め 合 う よ う に す る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 こ の ロ ー ラ ー ３ ２ ４ は 、 DC電 源 ３ ２ ６ か ら 供 給 さ れ る 電 動 モ ー タ ー ３ ２ ５ に よ り 駆 動 す
る 。 モ ー タ ー 速 度 は 、 速 度 制 御 ３ ２ ７ を 使 用 し て キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン し 、 オ ン ／ オ フ ス イ
ッ チ ３ ２ ８ を 使 用 し て 停 止 及 び 開 始 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 モ ー タ ー を 開 始 す る と 、 ロ ー ラ ー が 矢 印 Bに よ っ て 表 さ れ る よ う に 回 転 し て 、 ロ ー ラ ー
の も と で バ ッ グ を 備 え た キ ャ リ ッ ジ を ス ラ イ ド さ せ る 。 バ ッ グ に 含 ま れ て い た ガ ス 及 び 液
体 は 混 合 チ ャ ン バ ３ ０ ６ 及 び 起 泡 ユ ニ ッ ト ５ ０ を 通 し て 押 し 出 さ れ 、 起 泡 ユ ニ ッ ト の 出 口
を 出 る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 先 の 態 様 と 同 様 に 、 臨 床 医 は 、 患 者 の 静 脈 に 据 え 付 け ら れ た カ ニ ュ ー レ に ラ イ ン ８ ０ を
接 続 す る 前 に 、 一 定 の フ ォ ー ム が 生 成 す る よ う に 確 保 す る 。
　 図 １ １ ～ １ ３ を 参 照 し て 、 起 泡 ユ ニ ッ ト は 、 こ れ を 横 切 っ て 据 え 付 け ら れ た メ ッ シ ュ ５
２ を 有 す る リ ン グ ５ １ を そ れ ぞ れ 含 む 、 ４ つ の メ ッ シ ュ 部 材 を 含 む 。 こ の メ ッ シ ュ は 、 約
５ ミ ク ロ ン の 直 径 の 穿 孔 を 有 す る 。 そ れ ぞ れ の メ ッ シ ュ 部 材 は 、 そ れ ぞ れ オ ス と メ ス の シ
ー ル 面 ５ ３ 、 ５ ４ を 有 し 、 こ れ ら は 図 １ ２ に 最 も よ く 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 図 １ ３ は 、 一 つ の 部 材 の オ ス の シ ー リ ン グ 表 面 が 、 そ れ の 隣 の 部 材 の メ ス の 表 面 と 噛 み
合 う よ う に 、 一 緒 に 積 み 重 ね ら れ た ４ つ の メ ッ シ ュ 部 材 を 示 す 。 こ の 部 材 は 、 ソ ケ ッ ト 半
部 材 ５ ６ と ノ ズ ル 半 部 材 ５ ７ と を 有 す る ハ ウ ジ ン グ ５ ５ に 保 持 さ れ る 。 ハ ウ ジ ン グ の こ れ
ら の 半 部 材 （ halves） の 間 で 、 メ ッ シ ュ 部 材 は 加 圧 下 で 保 持 さ れ 、 シ ー リ ン グ 面 ５ ３ 、 ５
４ は 互 い に 及 び そ れ ぞ れ の 端 部 で ハ ウ ジ ン グ ５ ５ の 内 部 と 噛 み 合 う 。 こ の よ う に し て 、 メ
ッ シ ュ 部 材 の 間 で 優 れ た シ ー ル が 作 り 出 さ れ る 、 起 泡 ユ ニ ッ ト を 通 る 全 て の 流 れ が メ ッ シ
ュ を 通 ら な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 ハ ウ ジ ン グ の ソ ケ ッ ト 端 ５ ６ は 、 標 準 ル ア ー ソ ケ ッ ト ５ ８ で 形 成 さ れ 、 使 用 時 に 上 記 種
々 の 装 置 の ル ア ー ノ ズ ル 出 口 と 嵌 め 合 う 。 ハ ウ ジ ン グ の ノ ズ ル 端 部 ５ ７ は 標 準 ル ア ー ノ ズ
ル ５ ９ を 含 み 、 そ の 上 に 標 準 ル ア ー ソ ケ ッ ト を 持 つ 医 薬 ラ イ ン が 嵌 め 合 わ さ れ て も よ い 。
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【 ０ １ ８ １ 】
　 記 載 の メ ッ シ ュ 部 材 の 代 替 案 も 含 ま れ る 。 0.1ミ ク ロ ン ～ 100ミ ク ロ ン の 流 れ 方 向 に 対 し
て ほ ぼ 直 角 の 方 向 の 寸 法 を も つ 細 孔 、 穿 孔 、 穴 を 提 供 す る も の は 何 で も 好 適 で あ る 。 例 と
し て は 布 帛 、 穿 孔 ス ク リ ー ン ま た は 焼 結 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 本 発 明 の 概 念 を 支 持 す る も の と し て 提 供 す る 。
　 本 発 明 は 、 以 下 の 図 面 及 び 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ り 、 単 な る 例 示 と し て 記 載 す る 。
当 業 者 に は 他 の 態 様 が 考 え ら れ る で あ ろ う が 、 こ れ ら は 本 発 明 の 範 囲 内 に 入 る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 実 施 例 １
　 10人 の 患 者 を 、 １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 と 、 ７ ～ ８ %窒 素 と 残 余 の 二 酸 化 炭 素 （ 約 22%）
と 酸 素 （ 約 70%） か ら 本 質 的 に な る 気 体 混 合 物 で 製 造 し た フ ォ ー ム を 注 射 に よ り 静 脈 瘤 で
処 置 し た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 本 手 順 は 、 大 伏 在 静 脈 の 大 腿 部 に フ ォ ー ム (25.5ml気 体 )30ml以 下 を 注 射 す る こ と を 含 む
。 気 泡 が 心 臓 に 到 達 す る か 試 験 す る た め に 、 患 者 全 員 に ４ － チ ャ ン バ 心 臓 超 音 波 試 験 を 実
施 し た 。 試 験 し た 10人 の 患 者 全 員 の 右 心 房 と 心 室 で 気 泡 が 知 見 さ れ た 。 通 常 、 フ ォ ー ム を
注 射 し て 数 分 後 に 気 泡 が 現 れ て 、 超 音 波 記 録 を 停 止 す る ま で 、 注 射 後 約 40分 継 続 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 １ 名 の 患 者 で は 、 左 脂 肪 及 び 心 室 で 微 細 な 気 泡 が 知 見 さ れ た 。 こ の 患 者 は 続 い て は っ き
り し た 卵 円 孔 を 有 す る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 実 施 例 ２
　 こ の 実 験 の 目 的 は 、 種 々 の 気 体 混 合 物 で 製 造 し た ポ リ ド カ ノ ー ル の 伏 在 静 脈 へ の 注 射 の
後 、 心 臓 へ 通 過 す る 残 存 気 泡 の 性 質 を 調 査 す る た め の も の で あ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 麻 酔 を か け た メ ス の ハ ウ ン ド 犬 （ 体 重 26kg） に 、 気 体 混 合 物 を 変 え て 配 合 し た ポ リ ド カ
ノ ー ル を 含 む フ ォ ー ム を 注 射 し た 。 残 存 す る 気 泡 は 、 経 食 道 超 音 波 心 臓 図 検 査 （ TEE） を
使 用 し て 肺 動 脈 で モ ニ タ ー し た 。 TEEで 視 覚 化 さ れ た 残 存 す る 気 泡 は 、 開 口 (wide-bore)カ
テ ー テ ル を 通 し て 肺 動 脈 か ら サ ン プ リ ン グ し た 。 こ れ ら の 血 液 サ ン プ ル は 、 光 学 顕 微 鏡 及
び 超 音 波 を 使 用 し て 残 存 気 泡 の 存 在 に 関 し て 分 析 し た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 以 下 の 三 種 類 の 異 な る 組 成 の フ ォ ー ム ： １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 及 び 空 気 ； １ %ポ リ ド カ ノ ー
ル 及 び 、 ７ ～ ８ %窒 素 と 残 余 の 二 酸 化 炭 素 と 酸 素 か ら な る 気 体 混 合 物 ； １ %ポ リ ド カ ノ ー ル
溶 液 及 び 、 １ %未 満 の 窒 素 と 、 残 余 の 二 酸 化 炭 素 と 酸 素 を 含 む 気 体 混 合 物 を 使 用 し た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 TEE出 力 を ビ デ オ テ ー プ に 撮 り 、 続 い て 分 析 し た 。 こ れ ら 全 て の 組 成 物 に 関 し て 、 実 質
的 に 不 透 明 な 画 像 と す る の に 十 分 な 濃 度 で 気 泡 は 肺 動 脈 に 到 達 し た 。 そ の よ う な 画 像 を 作
る の に 必 要 な 閾 値 気 泡 密 度 は 非 常 に 低 い の で 、 こ の 画 像 は そ れ 自 体 有 用 な デ ー タ を 提 供 し
な か っ た と 考 え る 。 定 常 状 態 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 画 像 に 戻 る た め に 閉 塞 し た 画 像 が 要 し た
時 間 は 、 血 流 中 に 溶 解 し た 全 て の 気 泡 ま た は 殆 ど に 要 し た 時 間 の 長 さ を ほ ぼ 表 し て い る も
の と 考 え ら れ た 。 TEEは 非 常 に 感 受 性 で あ る （ 対 照 と し て 生 理 食 塩 水 を 注 射 し た と き で さ
え も 活 性 を 示 す ） の で 、 こ の 理 由 か ら 、 正 確 な 終 点 を 測 定 す る の は 困 難 で あ っ た 。 し か し
な が ら 、 画 像 の 不 透 明 化 か ら バ ッ ク グ ラ ン ド レ ベ ル に 減 衰 す る 時 間 を 以 下 の よ う に 推 定 し
た ： ４ 分 ； ２ 分 ； 20秒 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 TEE分 析 に 加 え て 、 TEE画 像 が 実 質 的 に 不 透 明 で あ る と き 、 そ の 間 そ れ ぞ れ の フ ォ ー ム に
関 し て 肺 動 脈 か ら く み 取 っ た 血 液 サ ン プ ル で 観 察 を 実 施 し た 。 こ れ ら の 知 見 結 果 は 以 下 の
通 り で あ っ た 。
【 ０ １ ９ １ 】
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　 サ ン プ ル を 取 る と す ぐ 、 か な り の 容 積 の 気 泡 が シ リ ン ジ 内 で 知 見 さ れ た 。 シ リ ン ジ を そ
の 長 軸 を 水 平 に 保 持 す る と 、 連 続 し た 気 泡 の ス ト リ ッ プ が 観 察 さ れ 、 20mlシ リ ン ジ の 実 質
的 に 全 長 に 伸 長 し た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 サ ン プ ル を 採 取 し た 当 初 、 シ リ ン ジ に は 気 泡 は 知 見 さ れ な か っ た が 、 数 秒 後 、 シ リ ン ジ
を 水 平 位 置 に す る と 、 一 本 の 気 泡 が 現 れ 、 こ れ は フ ォ ー ム Aに 関 し て 知 見 さ れ た ラ イ ン よ
り も 細 か っ た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 サ ン プ ル を 採 取 し 、 水 平 位 置 に シ リ ン ジ を 保 持 し た 後 、 １ 分 以 上 の 間 、 気 泡 は 知 見 さ れ
な か っ た 。 徐 々 に 、 気 泡 の 細 い 線 が シ リ ン ジ の 上 部 に 沿 っ て 現 れ た 。
　 気 泡 を 測 定 す る こ と は で き な か っ た が 、 こ れ ら は 組 成 物 Bよ り も 組 成 物 Cの 方 が 小 さ い よ
う で あ り 、 組 成 物 Bの 気 泡 は 組 成 物 Aの も の よ り も 小 さ い よ う で あ っ た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 実 施 例 ３
　 in-vitro実 験 で は 、 新 鮮 な ヒ ト 静 脈 血 中 、 種 々 の 気 体 で 製 造 し た フ ォ ー ム の 吸 着 性 を 測
定 し た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 20mlの ポ リ プ ロ ピ レ ン シ リ ン ジ 円 筒 部 は 、 比 較 的 大 き な 皮 下 注 射 用 針 で そ の 側 壁 に 穿 孔
す る こ と に よ っ て 、 直 径 約 １ mmの 穴 を 作 っ た 。 次 い で こ の 穴 は 、 透 明 な 粘 着 テ ー プ で そ の
上 に 一 片 の 透 明 フ レ キ シ ブ ル ビ ニ ー ル シ ー ト を し っ か り 止 め る こ と に よ っ て 覆 っ た 。 小 さ
な マ グ ネ チ ッ ク ス タ ー ラ ー 部 材 を シ リ ン ジ 円 筒 部 に 導 入 し て 、 次 い で ピ ス ト ン を 置 き 換 え
た 。 次 い で 20mlの ヒ ト 静 脈 血 を 、 皮 下 注 射 用 針 を 付 け た 特 別 に 準 備 し た シ リ ン ジ を 使 用 し
て 、 ヒ ト 被 験 者 か ら 通 常 方 法 で 抜 き 取 っ た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 こ の 皮 下 注 射 用 針 を 取 り 外 し 、 次 い で シ リ ン ジ の マ グ ネ チ ッ ク 部 材 が 血 液 を 十 分 に 撹 拌
す る よ う に 、 マ グ ネ チ ッ ク ス タ ー ラ ー 装 置 上 に シ リ ン ジ を 置 い た 。 次 い で シ リ ン ジ の ル ア
ー ノ ズ ル を 血 圧 計 の 管 の 50cm片 に 接 続 し て 、 こ れ を 水 平 に 配 置 し て 一 端 を 開 放 の ま ま に し
た 。 血 圧 計 の 管 は 、 ス ケ ー ル に 対 し て 固 定 し た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 細 い 針 を 予 め 取 り 付 け た 0.5mlの 測 定 シ リ ン ジ に 、 １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 と 空 気 と か ら
製 造 し た フ ォ ー ム を 充 填 し た 。 フ ォ ー ム の 密 度 は 0.13g/ml（ ± 0.03g/ml） で あ り 、 液 体 成
分 は フ ォ ー ム の 全 容 積 の 約 13%（ ± ３ %） を 占 め て い た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 次 い で 0.5mlシ リ ン ジ の 針 を 20mlシ リ ン ジ の 側 壁 の ビ ニ ル シ ー ト を 通 し て 導 入 し た 。 少
量 の 血 液 が 血 圧 計 の 管 に 入 っ て い く の が 見 ら れ 、 血 液 の こ の カ ラ ム の 遠 位 端 の 位 置 を ス ケ
ー ル に 対 し て 記 録 し た 。 タ イ マ ー が ス タ ー ト し た （ t0） の と 同 時 に 0.5mlの フ ォ ー ム ア リ
コ ー ト を 迅 速 に 注 射 し た 。 フ ォ ー ム が 20mlシ リ ン ジ の 血 液 を 移 動 す る に つ れ て 、 20mlシ リ
ン ジ か ら の 血 液 の カ ラ ム は 血 圧 計 の 管 の 中 を 移 動 し て 、 血 液 カ ラ ム の 遠 位 端 が 到 達 し た 管
に 沿 っ た 距 離 を ス ケ ー ル に 対 し て 記 録 し た 。 ス ケ ー ル 自 体 は 、 約 １ cmの 等 間 隔 に 配 置 さ れ
た マ ー カ ー 線 を 含 ん で い た 。 こ の ス ケ ー ル で 45個 の 間 隔 の 距 離 は 、 約 0.5mlの 血 圧 計 管 の
内 容 積 に 等 し い と 決 定 し た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 フ ォ ー ム 内 の 気 体 が 血 液 に 中 に 吸 着 さ れ 始 め る と 、 血 圧 計 管 中 の 血 液 は シ リ ン ジ に 向 か
っ て 引 き 込 ま れ 始 め た 。 カ ラ ム が 移 動 を 停 止 し た よ う に 見 え た ら 、 タ イ マ ー を 停 止 し た (t
F)。 こ の 遠 位 端 の 位 置 を 再 び 記 録 し た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 次 い で こ の 実 験 を 同 一 密 度 の フ ォ ー ム で あ る が 、 酸 素 気 体 (医 薬 グ レ ー ド 純 度 － 最 低 99.
5%)で 製 造 し た も の で 繰 り 返 し た 。
　 こ の 実 験 を 繰 り 返 し た が 、 今 度 は 、 医 薬 グ レ ー ド の 酸 素 の シ リ ン ダ ー か ら の 酸 素 気 体 を
フ ォ ー ム の 代 わ り に 0.5mlシ リ ン ジ に 直 接 導 入 し た 。
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【 ０ ２ ０ １ 】
　 こ れ ら の 試 験 結 果 を 表 １ に 示 す 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 ＊ ８ ０ 秒 後 に は 、 血 液 カ ラ ム の 移 動 は も う 見 ら れ な か っ た 。
　 こ の 実 験 に お け る 実 験 誤 差 は 、 意 外 に も 、 気 体 の 少 な く と も 大 部 分 が 明 ら か に 吸 着 さ れ
る の に 、 酸 素 気 体 ま た は 酸 素 フ ォ ー ム に 関 し て 気 体 の 残 存 容 量 が 存 在 す る か 否 か を 結 論 づ
け る に は 大 き す ぎ る 。 気 体 に は た っ た 95%純 度 の 酸 素 シ リ ン ダ ー 由 来 の 少 量 の 窒 素 が あ る
か も し れ な い が 、 実 験 の 間 に お そ ら く 入 り 込 ん だ の だ ろ う 。 上 記 の 如 く 、 血 液 か ら 気 泡 内
に 窒 素 が 拡 散 す る こ と も あ り 得 、 手 順 の 間 に 不 注 意 で 幾 ら か 窒 素 が 紛 れ 込 ん だ の だ ろ う 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 こ の 実 験 に お い て 、 空 気 フ ォ ー ム 試 験 は 、 tFの 後 、 数 分 間 、 観 察 し た だ け で あ っ た 。 し
か し な が ら 、 本 発 明 者 ら に よ っ て さ ら な る 実 験 を 実 施 し 、 そ の 結 果 は 本 明 細 書 中 、 正 式 に
は 記 録 さ れ て い な い が 、 あ る 割 合 の 窒 素 を 含 む フ ォ ー ム を 含 む 。 上 記 実 験 と 同 様 に 、 20ml
シ リ ン ジ の 新 し い ヒ ト 静 脈 血 を 、 あ る 割 合 の 窒 素 を 含 む フ ォ ー ム の 0.5mlア リ コ ー ト と 共
に 注 射 し た 。 上 記 の 如 く シ リ ン ジ の 内 容 物 を 撹 拌 し 、 24時 間 経 過 さ せ た 。 容 易 に 視 認 で き
る 容 量 の 気 泡 が シ リ ン ジ 内 に 残 っ た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 実 施 例 ４ ： 超 低 窒 素 キ ャ ニ ス タ ー の 製 造
　 オ ー プ ン ト ッ プ を 備 え た 陽 極 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム キ ャ ニ ス タ ー に 水 を 充 填 し た 。 次 い で こ
の キ ャ ニ ス タ ー を 水 浴 に 浸 漬 し 、 反 転 さ せ た 。 次 い で 酸 素 の 加 圧 シ リ ン ダ ー か ら の ラ イ ン
を 水 浴 に 導 入 し 、 酸 素 供 給 を オ ン に し て 、 全 て の 空 気 の ラ イ ン を フ ラ ッ シ ュ し た 。 次 い で
バ ル ブ 、 浸 漬 管 及 び メ ッ シ ュ ス タ ッ ク 装 置 を 含 む キ ャ ニ ス タ ー ヘ ッ ド ア セ ン ブ リ を 水 浴 に
浸 漬 し 、 数 秒 間 酸 素 ラ イ ン に 接 続 し て 、 ア セ ン ブ リ 由 来 の 空 気 を パ ー ジ し た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 全 て の 水 が キ ャ ニ ス タ ー か ら 移 動 す る ま で 、 酸 素 ラ イ ン を 反 転 し た キ ャ ニ ス タ ー 内 に 導
入 し た 。 次 い で こ の ラ イ ン を キ ャ ニ ス タ ー か ら 外 し 、 予 め パ ー ジ し た ヘ ッ ド ア セ ン ブ リ を
素 早 く キ ャ ニ ス タ ー の 上 部 で ク ラ ン プ し て 、 キ ャ ニ ス タ ー を シ ー ル し た 。 次 い で ヘ ッ ド ア
セ ン ブ リ を ま だ ク ラ ン プ し た ま ま で 、 キ ャ ニ ス タ ー を 水 浴 か ら 取 り 出 し 、 次 い で 標 準 的 な
圧 接 法 を 使 用 し て 、 そ の ヘ ッ ド ア セ ン ブ リ を キ ャ ニ ス タ ー に 固 定 し た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 次 い で こ の キ ャ ニ ス タ ー を 、 調 節 し た 酸 素 ラ イ ン に キ ャ ニ ス タ ー バ ル ブ を 接 続 す る こ と
に よ っ て 約 ８ バ ー ル 絶 対 圧 に １ 分 間 加 圧 し た 。 次 い で キ ャ ニ ス タ ー 内 の 圧 力 が 丁 度 １ 絶 対
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圧 バ ー ル を 超 え る ま で 、 バ ル ブ を 開 放 す る こ と に よ っ て 圧 力 を 取 り 除 い た 。 圧 力 開 放 操 作
の 間 、 圧 力 ゲ ー ジ を 断 続 的 に バ ル ブ に 適 用 し て 、 キ ャ ニ ス タ ー 圧 が １ 絶 対 圧 バ ー ル に 低 下
し な い よ う に 確 保 し た 。 こ れ は 、 キ ャ ニ ス タ ー に 大 気 が 入 り 込 む 可 能 性 を 避 け る た め に 実
施 し た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 そ し て キ ャ ニ ス タ ー を 約 ８ 絶 対 バ ー ル に 再 び 加 圧 し て 、 圧 力 開 放 操 作 を 繰 り 返 し た 。 次
い で こ の プ ロ セ ス を ３ 回 繰 り 返 し 、 最 終 キ ャ ニ ス タ ー 圧 力 は 1.1～ 1.2絶 対 バ ー ル で あ っ た
。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 18mlの １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 を シ リ ン ジ を 使 用 し て キ ャ ニ ス タ ー バ ル ブ を 通 し て 導 入
し 、 ル ア ー ノ ズ ル 中 の 全 て の 空 気 を 含 む 全 て の エ ア ポ ケ ッ ト を 取 り 除 い た 。 次 い で こ の キ
ャ ニ ス タ ー バ ル ブ を 二 酸 化 炭 素 シ リ ン ジ に 接 続 し 、 2.2絶 対 バ ー ル に 加 圧 し た 。 次 い で 酸
素 ラ イ ン を 再 び バ ル ブ に 接 続 し 、 圧 力 を 3.6絶 対 バ ー ル に 上 げ た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 以 下 の 表 ２ は 、 シ リ ン ダ ー 中 100%純 度 酸 素 と 仮 定 し 、 且 つ 予 防 策 を と っ た に も か か わ ら
ず 、 初 期 酸 素 充 填 手 順 後 の キ ャ ニ ス タ ー 内 酸 素 中 の 気 体 １ %が 窒 素 で あ る と 仮 定 し て 、 加
圧 及 び 圧 抜 き サ イ ク ル か ら 得 ら れ た 予 想 結 果 を 示 す 。 最 悪 の ケ ー ス は 、 キ ャ ニ ス タ ー 圧 力
バ ル ブ 、 即 ち 1.2絶 対 圧 力 (bara)及 び 7.6baraに 関 し て 想 定 さ れ る 。
【 ０ ２ １ １ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
　 表 か ら 解 る よ う に 、 ３ 回 の 酸 素 加 圧 /開 放 サ イ ク ル の あ と 、 小 数 点 以 下 の 桁 数 ２ ま で 計
算 し て 、 窒 素 の 割 合 が ゼ ロ ま で 低 下 す る 。
　 上 記 プ ロ セ ス で 使 用 し た 酸 素 シ リ ン ダ ー は 、 B.O.C.に よ り 供 給 さ れ た 標 準 的 な 医 薬 グ レ
ー ド の 酸 素 シ リ ン ダ ー で あ り 、 99.5%以 上 の 純 度 と 明 記 さ れ て い た 。 使 用 し た 二 酸 化 炭 素
シ リ ン ダ ー は 、 99.995%レ ベ ル の B.O.C.製 の 所 謂 「 CP　 グ レ ー ド 」 で あ っ た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 小 数 点 以 下 の 桁 数 ２ ま で 計 算 す る と 、 初 期 充 填 手 順 か ら 発 生 し た 不 純 物 （ 主 に 窒 素 で あ
ろ う ） は 、 ３ 回 の 加 圧 /開 放 プ ロ セ ス 後 で ゼ ロ ま で 減 る べ き で あ る 。 同 様 に 、 二 酸 化 炭 素
シ リ ン ダ ー 由 来 の キ ャ ニ ス タ ー 中 の 不 純 物 レ ベ ル は 、 ０ ～ 小 数 点 以 下 の 桁 数 ２ と 見 な す こ
と が で き る 。 と い う の も 、 供 給 源 の 不 純 物 は 99.995%で あ り 、 仕 上 が っ た キ ャ ニ ス タ ー 中
の 約 １ ／ ３ の 気 体 だ け が 二 酸 化 炭 素 だ っ た か ら で あ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 も っ と 高 い 純 度 の 酸 素 と 二 酸 化 炭 素 供 給 源 を 使 用 し て 、 上 記 ラ イ ン に 沿
っ て さ ら に 実 験 を 実 施 す る 。 以 下 の シ リ ン ダ ー 酸 素 は 、 B.O.C.か ら 容 易 に 入 手 可 能 で あ る
： 「 医 薬 グ レ ー ド 」 99.5%純 度 (上 記 手 順 で 使 用 )； 「 ゼ ロ グ レ ー ド 」 99.6%純 度 ： 「 N5.0グ
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レ ー ド 」 99.999%純 度 ； 「 N5.5グ レ ー ド 」 99.9995%純 度 ； 「 N6.0グ レ ー ド 」 99.9999%純 度
。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 そ れ ぞ れ の 場 合 に お い て 、 不 純 物 は 主 に 窒 素 で あ る 。
　 以 下 の シ リ ン ダ ー 二 酸 化 炭 素 製 品 は 、 B.O.C.よ り 容 易 に 入 手 可 能 で あ る 。 こ れ ら は 以 下
の 仕 様 で あ る ： 「 CPグ レ ー ド 　 N4.5」 99.995%純 度 (上 記 手 順 で 使 用 )； 「 研 究 グ レ ー ド 　 N
5.0」 99.999%純 度 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 「 ゼ ロ グ レ ー ド ： の 酸 素 を 使 用 し て 上 記 の 手 順 を 繰 り 返 す と 、 最 大 不 純 物 0.4%(主 に 窒
素 で あ ろ う )の 完 成 キ ャ ニ ス タ ー が 得 ら れ る と 考 え ら れ る 。
　 勿 論 、 酸 素 及 び 二 酸 化 炭 素 供 給 源 が 100%純 度 で あ れ ば 、 加 圧 /開 放 サ イ ク ル の 回 数 を 増
や し て 理 論 的 に 最 大 不 純 物 を さ ら に 減 ら す こ と が で き る だ ろ う 。 小 数 点 以 下 ３ 、 ４ ま た は
５ 桁 ま で 計 算 し て 、 最 大 不 純 物 レ ベ ル を ゼ ロ す る の に 必 要 な サ イ ク ル 数 を 示 す の は 簡 単 な
計 算 で あ る 。 キ ャ ニ ス タ ー 圧 が １ 絶 対 バ ー ル 以 下 に は 絶 対 低 下 し な い と す る な ら ば 、 及 び
キ ャ ニ ス タ ー バ ル ブ に 接 続 す る 前 に 、 酸 素 及 び 二 酸 化 炭 素 シ リ ン ダ ー か ら の ラ イ ン を 気 体
で フ ラ ッ シ ュ す る な ら ば 、 加 圧 /開 放 サ イ ク ル の 間 に か な り の 量 の 不 純 物 が キ ャ ニ ス タ ー
に 入 る の を 仮 定 す る 必 要 性 は な い 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 不 純 物 が さ ら に 入 り 込 む 全 て の 機 会 を 減 ら す 改 良 点 は 、 最 初 に フ ラ ッ シ ュ し た 直 後 に 、
ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 を 導 入 す る こ と で あ ろ う 。 こ の よ う に し て 、 ポ リ ド カ ノ ー ル に と 一 緒
に 導 入 さ れ た 全 て の 空 気 /窒 素 は 、 続 く 加 圧 /開 放 サ イ ク ル の 間 に 除 去 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 さ ら な る 技 術 の 改 良 点 は 、 24時 間 、 連 続 的 に 新 た に 補 給 し た 酸 素 雰 囲 気 の も と 、 マ グ ネ
チ ッ ク ス タ ー ラ ー を 使 用 し て 撹 拌 状 態 の 水 浴 中 に 保 持 す る こ と で あ ろ う 。 こ の よ う に し て
、 水 浴 中 に 溶 解 し た 全 て の 窒 素 は 、 除 去 さ れ て 、 溶 解 酸 素 で 置 き 換 わ る は ず で あ る 。 こ の
酸 素 を 豊 富 に 含 ん だ 水 浴 か ら キ ャ ニ ス タ ー を 充 填 す れ ば 、 窒 素 不 純 物 の 考 え ら れ る 供 給 源
と し て 水 浴 を 排 除 で き る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 ５ 、 10、 20ま た は 100回 も の 加 圧 /開 放 サ イ ク ル を 実 施 し 得 る と 考 え ら れ る 。
　 こ の よ う に し て 、 上 記 の 如 く 酸 素 及 び 二 酸 化 炭 素 の 好 適 な 供 給 源 を 使 用 し て 、 CPグ レ ー
ド の 二 酸 化 炭 素 を 使 用 し て 不 純 物 の 割 合 0.005%以 下 (主 に 窒 素 )ま た は 研 究 グ レ ー ド の 二 酸
化 炭 素 を 使 用 し て 0.001%以 下 の 不 純 物 割 合 を も つ 酸 素 と 二 酸 化 炭 素 と の 混 合 物 と 、 ポ リ ド
カ ノ ー ル と を 充 填 し た キ ャ ニ ス タ ー を 製 造 す る こ と が 可 能 で あ ろ う 。 N6.0グ レ ー ド の 酸 素
を 使 用 し て 不 純 物 窒 素 気 体 の 割 合 0.0001%以 下 の ポ リ ド カ ノ ー ル と 酸 素 の キ ャ ニ ス タ ー を
製 造 す る こ と も 可 能 な は ず で あ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 幾 ら か 高 い 最 小 窒 素 レ ベ ル を 有 す る こ の よ う な キ ャ ニ ス タ ー の 製 造 は 難 し く は な く 、 加
圧 /開 放 サ イ ク ル の 回 数 を 減 ら す こ と に よ っ て 達 成 し 得 る と 考 え ら れ よ う 。
　 別 の 液 体 成 分 に よ る ポ リ ド カ ノ ー ル の 置 換 は 些 細 な こ と と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 実 施 例 ５ ： 超 低 窒 素 キ ャ ニ ス タ ー の 製 造
　 本 発 明 者 ら は 、 現 在 、 同 様 の 方 法 論 を 使 用 し て 、 超 低 窒 素 キ ャ ニ ス タ ー の 大 規 模 製 造 手
順 を 開 発 中 で あ る 。 こ の 手 順 で は 、 二 つ の キ ャ ニ ス タ ー を 製 造 し 、 一 つ は 5.8絶 対 バ ー ル
の 酸 素 を 含 み 、 他 方 は 約 1.2絶 対 バ ー ル で 二 酸 化 炭 素 と ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 を 含 む 。 使 用
時 に 、 CO2／ ポ リ ド カ ノ ー ル キ ャ ニ ス タ ー を 、 酸 素 キ ャ ニ ス タ ー に こ れ を 接 続 す る こ と に
よ っ て 使 用 直 前 に 加 圧 す る 。 こ れ は PCT国 際 公 開 第 WO02/41872-A1[CDE10]に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 従 っ て 、 酸 素 及 び 二 酸 化 炭 素 /ポ リ ド カ ノ ー ル キ ャ ニ ス タ ー の 個 々 の 製 造 手 順 を 提 供 す
る 。 し か し な が ら 、 ど ち ら の 手 順 も 、 ポ リ ド カ ノ ー ル 及 び 酸 素 、 二 酸 化 炭 素 ま た は こ れ ら
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二 つ の 混 合 物 を 含 む 単 一 キ ャ ニ ス タ ー 製 品 の 製 造 に 適 用 可 能 で あ る こ と は 明 か で あ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 こ の 手 順 は 、 上 部 に 標 準 バ ル ブ ア セ ン ブ リ の つ い た 単 に 陽 極 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム キ ャ ニ ス
タ ー で あ る 、 酸 素 キ ャ ニ ス タ ー に つ い て ま ず 記 載 す る 。 バ ル ブ ア セ ン ブ リ に 取 り 付 け る 前
に 、 酸 素 ラ イ ン を 直 立 シ リ ン ダ ー の オ ー プ ン ト ッ プ に 挿 入 し て 、 キ ャ ニ ス タ ー を 酸 素 気 体
で 最 初 に １ ０ 秒 間 フ ラ ッ シ ュ す る 。 次 い で ラ イ ン を 回 収 す る 。 こ の 段 階 で 、 全 て の 空 気 は
除 去 さ れ て お ら ず 、 窒 素 不 純 物 レ ベ ル は 約 ５ %ま た は ６ %と 考 え ら れ る 。 こ れ は 詳 細 に は 測
定 し な か っ た が 、 手 順 の 後 段 で 測 定 し た 不 純 物 レ ベ ル か ら 推 論 し た （ 以 下 参 照 ） 。 長 時 間
キ ャ ニ ス タ ー を フ ラ ッ シ ュ す る の は 、 窒 素 気 体 不 純 物 の こ の 値 を 実 質 的 に 変 え る と は 考 え
な い 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 次 い で バ ル ブ ア セ ン ブ リ を 緩 く は め 込 み 、 充 填 ヘ ッ ド を キ ャ ニ ス タ ー と バ ル ブ ア セ ン ブ
リ の 上 部 に 噛 み 合 わ せ て 、 キ ャ ニ ス タ ー 壁 に 対 し て 気 密 シ ー ル を 作 っ た 。 充 填 ヘ ッ ド へ は
酸 素 ラ イ ン を 接 続 す る 。 次 い で キ ャ ニ ス タ ー を 約 5.5絶 対 圧 力 （ bara） に す る 。 こ の 段 階
で の 窒 素 気 体 不 純 物 は 、 標 準 的 な ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 に よ っ て 約 １ %で あ る と 測 定
し た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 一 つ の 段 階 で は 、 約 １ %の 窒 素 不 純 物 レ ベ ル が 許 容 可 能 で あ る と 考 え ら れ た が 、 臨 床 試
験 （ 実 施 例 １ ） の 結 果 の あ と 、 よ り 低 い 窒 素 含 有 量 が 望 ま し い こ と が 判 明 し た 。 こ の た め
、 以 下 の よ う に さ ら な る 段 階 を 本 手 順 に 加 え た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 キ ャ ニ ス タ ー と 充 填 ヘ ッ ド と の 間 の シ ー ル を 維 持 す る と 、 キ ャ ニ ス タ ー の 内 容 物 は 、 キ
ャ ニ ス タ ー 内 の 圧 力 が 丁 度 １ baraを 超 え る ま で 、 充 填 ヘ ッ ド を 介 し て 排 出 さ れ る 。 上 記 実
施 例 ４ と 同 様 に 、 こ れ は シ ー ル を 通 っ て 大 気 が 潜 在 的 に 入 り 込 ま な い よ う に す る た め で あ
る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 キ ャ ニ ス タ ー と 充 填 ヘ ッ ド と の 間 に シ ー ル を 保 持 す る と 、 圧 力 は 約 5.5baraに 再 び 上 昇
し 、 再 び こ の 圧 力 を 丁 度 １ baraを 超 え る ま で 開 放 す る 。 次 い で キ ャ ニ ス タ ー を 5.5bara± 0
.4baraの 最 終 圧 力 ま で 上 げ る 。 こ の 段 階 で 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 測 定 さ れ た 窒
素 気 体 不 純 物 は 約 0.2%で あ っ た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 残 存 空 気 /窒 素 が 因 子 約 ５ で あ る こ と は 漏 れ が な い と い う こ と な の で 、 圧 力 /開 放 サ イ ク
ル の そ れ ぞ れ が 不 純 物 を 下 げ る は ず と 考 え ら れ る 。 正 圧 は 常 に キ ャ ニ ス タ ー 中 に 保 持 さ れ
る の で 、 漏 れ を 想 定 す る の は 理 に か な っ て い る 。 100%純 度 の 酸 素 供 給 源 と 想 定 す る と 、 こ
れ ら の ３ 回 の 加 圧 /開 放 サ イ ク ル の 後 の 理 論 上 の 窒 素 不 純 物 は 約 0.05%と な る は ず で あ る 。
測 定 し た 窒 素 レ ベ ル は 約 0.2%で あ る の で 、 測 定 プ ロ セ ス の 間 に ラ イ ン の 不 純 物 ま た は 窒 素
が サ ン プ ル に 入 る に 違 い な い 。 不 純 物 レ ベ ル は 0.2%か そ れ よ り 良 い と 少 な く と も 結 論 づ け
ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 ま た は 任 意 の 他 の 液 体 硬 化 剤 は 、 上 記 手 順 の 間 に キ ャ ニ ス タ ー に 添
加 で き 、 標 準 バ ル ブ 及 び 浸 漬 管 は 、 小 さ な 開 口 部 メ ッ シ ュ な ど の フ ォ ー ム 生 成 手 段 を 含 む
装 置 と 置 き 換 え ら れ る と 考 え ら れ る 。 最 終 段 階 で 、 キ ャ ニ ス タ ー 圧 力 は ど ん な に 要 求 さ れ
よ う と も 、 約 3.5baraに 上 げ る こ と が で き る 。 こ の よ う に し て 、 硬 化 剤 及 び 実 質 的 に 純 粋
な 酸 素 を 含 む 最 終 加 圧 キ ャ ニ ス タ ー 製 品 を 作 る こ と が で き た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 現 在 、 加 圧 酸 素 下 で ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 を 貯 蔵 す る 、 可 能 性 の あ る 酸 化 作 用 を 含 む 作 用
は 完 全 に は 解 明 さ れ て い な い 。 従 っ て 、 現 在 、 二 酸 化 炭 素 及 び ／ ま た は 窒 素 の 元 で ポ リ ド
カ ノ ー ル 溶 液 を 貯 蔵 す る 二 つ の キ ャ ニ ス タ ー 系 が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 （ 実 施 例 １ で 使 用 し た よ う に ） 先 の 製 品 バ ー ジ ョ ン で は 、 ポ リ ド カ ノ ー ル キ ャ ニ ス タ ー
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中 の 気 体 混 合 物 は 、 窒 素 25%で 二 酸 化 炭 素 75%で あ っ た 。 窒 素 は 、 フ ォ ー ム の 安 定 性 に お い
て 高 溶 解 性 の 二 酸 化 炭 素 の 悪 影 響 を 減 ら す た め に 含 ま せ る 。 フ ォ ー ム の 二 酸 化 炭 素 と 窒 素
含 有 量 の 両 方 を 最 小 化 す る た め に 、 こ の キ ャ ニ ス タ ー を 0.5baraで 保 持 し た 。 こ れ は 、 キ
ャ ニ ス タ ー を 酸 素 キ ャ ニ ス タ ー に 接 続 し 、 最 終 圧 力 を 約 3.5baraに 上 げ る と 、 窒 素 含 有 量
が 約 ７ %に 減 少 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 次 い で 、 本 発 明 者 ら は 、 (1)キ ャ ニ ス タ ー は 、 汚 染 の 危 険 性 を 避 け る た め に 大 気 圧 以 上
に 保 持 し な け れ ば な ら な か っ た ； 及 び (2)窒 素 の 割 合 が 高 す ぎ た こ と に 気 づ い た 。 フ ォ ー
ム 生 成 メ ッ シ ュ が 小 さ な 開 口 部 20ミ ク ロ ン の 代 わ り に ５ ミ ク ロ ン で あ る 、 新 し い デ ザ イ ン
の 缶 を 製 造 し た 。 こ の レ ベ ル の サ イ ズ の 違 い は フ ォ ー ム に 顕 著 な 効 果 を 与 え な い と 従 来 考
え ら れ て い た が 、 実 際 に は 、 メ ッ シ ュ 口 径 を こ の よ う に 小 さ く す る と 、 キ ャ ニ ス タ ー 中 の
実 質 的 に 純 粋 な 二 酸 化 炭 素 に 由 来 し 、 且 つ 0.5baraの 代 わ り に １ baraを 丁 度 超 え て 保 持 す
る こ と に 由 来 す る 、 二 酸 化 炭 素 の 高 い 割 合 を 保 障 す る の に 十 分 で あ る こ と が 意 外 に も 知 見
さ れ た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 こ の デ ザ イ ン の ポ リ ド カ ノ ー ル キ ャ ニ ス タ ー と 、 １ 回 だ け 加 圧 す る 上 記 の ご と き 酸 素 キ
ャ ニ ス タ ー と を 使 用 す る と 、 得 ら れ る フ ォ ー ム は 約 １ ～ ２ %の 窒 素 不 純 物 で あ っ た 。
　 現 在 の 手 順 は 、 10秒 間 で 金 属 陽 極 酸 化 キ ャ ニ ス タ ー の オ ー プ ン ト ッ プ に 二 酸 化 炭 素 ラ イ
ン を 挿 入 す る こ と で あ る 。 次 い で こ の ラ イ ン を 引 き 抜 く 。 こ の 段 階 で 全 て の 空 気 が 排 除 さ
れ な い が 、 窒 素 不 純 物 レ ベ ル は 約 ５ %ま た は ６ %と 考 え ら れ る 。 長 時 間 キ ャ ニ ス タ ー を フ ラ
ッ シ ュ し て も 、 窒 素 ガ ス 不 純 物 の こ の 値 を 実 質 的 に 変 わ ら な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 次 い で １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 18mlを キ ャ ニ ス タ ー に 導 入 し 、 二 酸 化 炭 素 ラ イ ン を 再 導
入 し て 、 キ ャ ニ ス タ ー を 数 秒 間 、 再 び フ ラ ッ シ ュ し た 。
　 次 い で 浸 漬 管 、 バ ル ブ 及 び フ ォ ー ム 生 成 メ ッ シ ュ 装 置 を 含 む ヘ ッ ド ア セ ン ブ リ を 緩 く は
め 込 み 、 充 填 ヘ ッ ド を キ ャ ニ ス タ ー と バ ル ブ ア セ ン ブ リ の 上 部 に 噛 み 合 わ せ て 、 キ ャ ニ ス
タ ー 壁 に 気 密 シ ー ル を 作 っ た 。 充 填 ヘ ッ ド に は 、 二 酸 化 炭 素 用 ラ イ ン を 接 続 す る 。 次 い で
こ の キ ャ ニ ス タ ー を 約 1.2baraの 圧 力 に す る 。 こ の 段 階 で の 窒 素 ガ ス 不 純 物 は ま だ 測 定 し
な か っ た が 、 約 0.8%と 予 測 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 酸 素 キ ャ ニ ス タ ー に 接 続 し て 約 3.5bara以 下 ま で 上 げ た 後 、 充 填 し た ポ リ ド カ ノ ー ル キ
ャ ニ ス タ ー か ら 生 成 し た フ ォ ー ム の 最 終 窒 素 不 純 物 は 、 以 下 の 式 に よ っ て 得 ら れ る ： (0.8
× 1.2＋ 0.2× 0.3)／ 3.5＝ 0.4%。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 実 施 例 ６
　 標 準 ル ア ー 接 続 と し て 形 成 し た そ れ ぞ れ の 端 部 に ポ ー ト を も つ ハ ウ ジ ン グ を 含 む 装 置 を
製 造 し た 。 ハ ウ ジ ン グ 内 に は 、 ポ ー ト の 間 に 内 部 流 路 が あ り 、 流 路 に は 四 つ の メ ッ シ ュ 部
材 が 、 ポ ー ト 間 の 流 れ が メ ッ シ ュ の 中 を 流 れ な け れ ば な ら な い よ う に 配 置 し た 。 こ の メ ッ
シ ュ は ５ ミ ク ロ ン の 開 口 部 を 有 し て い た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 1%ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 ８ mlを 標 準 20mlシ リ ン ジ に 吸 い 上 げ 、 次 い で こ の シ リ ン ジ を 上 記
の メ ッ シ ュ ス タ ッ ク 装 置 の 一 つ の ポ ー ト に は め 込 ん だ 。 第 二 の 20mlシ リ ン ジ を 取 り 出 し 、
空 気 12mlを 吸 い 上 げ て か ら 、 メ ッ シ ュ ス タ ッ ク 装 置 上 の 二 つ の ポ ー ト の も う 一 方 に 据 え 付
け た 。 メ ッ シ ュ ス タ ッ ク 装 置 の 内 容 積 を 測 定 し 、 こ れ は こ の 目 的 に 関 し て は 殆 ど 無 視 し 得
る と 決 定 さ れ 、 そ れ は 0.5ml未 満 で あ っ た 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 次 い で 空 気 と ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 を 、 １ 分 間 手 で で き る だ け 早 く シ リ ン ジ の 間 を 行 っ た
り 来 た り さ せ た 。 実 施 し た 通 過 回 数 は 15回 で あ っ た 。
　 得 ら れ た 製 品 は 視 認 で き る 気 泡 の な い 、 均 質 外 観 を 有 す る 白 色 液 体 で あ っ た 。 こ の 液 体
の サ ン プ ル を 気 泡 サ イ ズ （ 以 下 の 実 施 例 ９ を 参 照 さ れ た い ） に 関 し て 分 析 し 、 結 果 を 以 下
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の 表 に ま と め た （ 表 ２ ） 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 実 施 例 ７
　 上 記 実 施 例 ６ と 同 様 の 実 験 を 、 ５ ミ ク ロ ン メ ッ シ ュ を そ れ ぞ れ 含 む ４ つ の メ ッ シ ュ 装 置
を 含 む ハ ウ ジ ン グ で 実 施 し た 。 今 度 は 、 １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 10mlを 20mlシ リ ン ジ に 吸
い 上 げ 、 空 気 10mlを も う 一 方 に 吸 い 上 げ た 。 空 気 及 び ポ リ ド カ ノ ー ル を ２ 分 間 手 で で き る
だ け 早 く 行 っ た り 来 た り さ せ た 。 ２ ７ 回 実 施 し た 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 得 ら れ た 製 品 は 、 視 認 し 得 る 気 泡 の な い 均 質 外 観 の 白 色 液 体 で あ っ た 。 こ の 液 体 の サ ン
プ ル を 気 泡 サ イ ズ （ 以 下 の 実 施 例 ９ を 参 照 さ れ た い ） に 関 し て 分 析 し 、 結 果 を 以 下 の 表 ３
に 示 す 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 実 施 例 ８
　 実 施 例 ６ 及 び ７ と 同 様 の 実 験 を 、 11ミ ク ロ ン メ ッ シ ュ を そ れ ぞ れ 含 む ４ つ の メ ッ シ ュ 装
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置 を 含 む ハ ウ ジ ン グ で 実 施 し た 。 １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 ８ mlを 20mlシ リ ン ジ １ つ に 抜 き
取 り 、 空 気 12mlを も う 一 方 に 抜 き 取 っ た 。 空 気 と ポ リ ド カ ノ ー ル と を １ 分 間 手 で で き る だ
け 早 く 行 っ た り 来 た り さ せ た 。 25回 実 施 し た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 得 ら れ た 製 品 は 、 視 認 し 得 る 気 泡 の な い 均 質 外 観 の 白 色 液 体 で あ っ た 。 こ の 液 体 の サ ン
プ ル を 気 泡 サ イ ズ （ 以 下 の 実 施 例 ９ を 参 照 さ れ た い ） に 関 し て 分 析 し 、 結 果 を 以 下 の 表 ４
に 示 す 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 実 施 例 ９ ： 気 泡 サ イ ジ ン グ 法
　 上 記 実 施 例 ６ ～ ８ の フ ォ ー ム の 気 泡 サ イ ズ 分 布 を 測 定 す る た め に 使 用 し た 気 泡 サ イ ジ ン
グ 法 は 、 顕 微 鏡 に よ る 気 泡 の 画 像 の コ ン ピ ュ ー タ ー 分 析 を 含 む 。 フ ォ ー ム の 小 さ な サ ン プ
ル を 特 別 に 用 意 し た ス ラ イ ド 上 に 堆 積 さ せ 、 こ れ は そ れ ぞ れ の 側 部 に 37ミ ク ロ ン の 高 さ に
据 え 付 け ら れ た ス ペ ー サ を 有 し て い る 。 次 い で さ ら に ス ラ イ ド を サ ン プ ル と ス ペ ー サ の 上
部 に 配 置 し 、 そ れ に よ っ て 37ミ ク ロ ン 厚 さ の 層 に サ ン プ ル を 塗 布 し た 。 次 い で 気 泡 の 37ミ
ク ロ ン 層 の 一 部 の デ ジ タ ル 画 像 を 記 録 し て 処 理 し た 。 気 泡 は 画 像 中 、 リ ン グ と し て 現 れ 、
こ の リ ン グ は 気 泡 の 最 大 直 径 を 表 す 。 そ れ ぞ れ の 気 泡 は 個 別 に 識 別 さ れ 、 計 数 さ れ 、 そ の
直 径 を 計 算 し た 。 直 径 37ミ ク ロ ン を 超 え る 気 泡 に 関 し て は 、 気 泡 は 幾 ら か 平 坦 化 し て 、 変
形 し て い な い 気 泡 よ り も 画 像 中 の リ ン グ の 直 径 が 大 き く な っ た も の と 想 定 さ れ た 。 変 形 し
て い な い 気 泡 の 元 の 直 径 を 計 算 す る た め に ア ル ゴ リ ズ ム を 適 用 す る 。 37ミ ク ロ ン 以 下 の 気
泡 に 関 し て は 、 上 部 送 り 台 の 裏 面 に 対 し て 気 泡 が 浮 き 上 が っ て 、 変 形 し て い な い と 想 定 さ
れ る 。 デ ジ タ ル 画 像 の 視 覚 検 査 か ら 、 重 な っ て い る 気 泡 の 画 像 は 完 全 に 見 え な い か ま た は
非 常 に 稀 で あ る の で 、 こ れ は 納 得 し が た い 想 定 で は な い よ う で あ る 。 そ れ で も な お 、 こ れ
ら の も の が 整 備 さ れ て い れ ば 、 10ミ ク ロ ン ギ ャ ッ プ を 持 ち 、 好 適 に 修 正 し た ソ フ ト ウ エ ア
と 共 に ス ラ イ ド セ ッ ト を 使 用 す る 実 験 を 繰 り 返 せ ば 、 実 質 的 に 全 て の 気 泡 が ス ラ イ ド の 間
で 平 坦 化 す る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 実 施 例 １ ０
　 上 記 実 施 例 ６ 、 ７ 及 び ８ を 以 下 の 方 法 を 使 用 し て 繰 り 返 し た 。
　 実 施 例 ６ 、 ７ 及 び ８ に 記 載 の 如 く ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 を 20mlシ リ ン ジ に 抜 き 取 り 、 好 適
な 容 積 の ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 が 残 る ま で 、 過 剰 量 の 溶 液 を 抜 き 取 り 、 上 向 き の ノ ズ ル で 溶
液 を 確 実 に 分 配 し た 。 こ の よ う に し て シ リ ン ジ 、 特 に ノ ズ ル 中 の 全 て の 空 隙 を 除 去 す る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
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　 次 い で ポ リ ド カ ノ ー ル を 充 填 し た シ リ ン ジ を メ ッ シ ュ 装 置 、 上 向 き シ リ ン ジ と 共 に 配 置
し た ア セ ン ブ リ 、 及 び 溶 液 を 充 填 し た メ ッ シ ュ 装 置 に 接 続 し 、 全 て の 気 泡 を 除 去 し た 。
　 医 薬 グ レ ー ド の 酸 素 (99.5%純 度 )の シ リ ン ダ ー か ら の ラ イ ン を 、 ピ ス ト ン を 外 し た 20ml
シ リ ン ジ の ル ア ー コ ネ ク タ と 接 続 す る 。 次 い で 酸 素 ラ イ ン と シ リ ン ジ 円 筒 部 と ル ア ー コ ネ
ク タ を 、 シ リ ン ジ か ら の 酸 素 で 10秒 間 フ ラ ッ シ ュ す る 。 次 い で 酸 素 ラ イ ン を 外 し 酸 素 供 給
を オ ン に し た ま ま 、 シ リ ン ジ ピ ス ト ン を 円 筒 部 に 挿 入 し 、 ピ ス ト ン を 押 圧 す る 。 次 い で こ
の 酸 素 ラ イ ン を シ リ ン ジ ル ア ー に 再 び 取 り 付 け 、 酸 素 圧 力 で シ リ ン ジ ピ ス ト ン を 押 し 返 し
て シ リ ン ジ を 酸 素 で 充 填 し た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 次 い で 酸 素 シ リ ン ジ を 直 ち に メ ッ シ ュ 装 置 に 接 続 し 、 実 施 例 ６ 、 ７ 及 び ８ に 記 載 の フ ォ
ー ム 生 成 手 順 を 実 施 し た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 実 施 例 １ １
　 上 記 実 施 例 １ ０ で 記 載 し た よ う に ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 を 充 填 し た シ リ ン ジ と メ ッ シ ュ 装
置 を 、 折 り た た み 可 能 な 「 グ ロ ー ブ ボ ッ ク ス 」 （ 容 器 壁 に 組 み 込 ま れ た 一 体 型 の グ ロ ー ブ
の 付 い た シ ー ル 可 能 な 容 器 で 、 容 器 の 内 容 物 に よ っ て 操 作 可 能 ） に 配 置 す る 。 さ ら に 空 の
シ リ ン ジ も グ ロ ー ブ ボ ッ ク ス に 配 置 す る 。 次 い で 密 閉 式 で 真 空 供 給 装 置 に 接 続 し 、 そ れ に
よ っ て ボ ッ ク ス を 実 質 的 に 全 て の 空 気 が 除 去 さ れ る よ う に つ ぶ し た 。 次 い で 真 空 供 給 源 を
99.995%の 純 粋 な 酸 素 供 給 源 で 置 き 換 え て 、 グ ロ ー ブ ボ ッ ク ス を こ の 供 給 源 か ら の 酸 素 で
充 填 し た 。 酸 素 供 給 源 を 保 持 し 、 酸 素 の 入 口 点 と 反 対 側 の 壁 に 小 さ な 排 出 口 を 開 け る 。 グ
ロ ー ブ ボ ッ ク ス 内 で 99.995%純 度 の 酸 素 供 給 ラ イ ン を 使 用 し て 、 空 の シ リ ン ジ を 酸 素 で 充
填 す る た め の 上 記 実 施 例 １ ０ で 記 載 の 手 順 を 追 随 し た 。 実 施 例 ６ 、 ７ 及 び ８ で 記 載 の 手 順
を 実 施 し て 、 フ ォ ー ム を 生 成 す る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 実 施 例 １ ２
　 上 記 実 施 例 １ ０ に 記 載 の 如 く ポ リ ド カ ノ ー ル シ リ ン ジ と メ ッ シ ュ 装 置 を 製 造 し た 。 シ リ
ン ジ を 水 タ ン ク に 浸 漬 し 、 ピ ス ト ン を 外 す 。 一 度 シ リ ン ジ 円 筒 部 が 完 全 に 水 で 一 杯 に な っ
て エ ア ポ ケ ッ ト が 無 く な っ た ら 、 ル ア ー ノ ズ ル に ス ト ッ パ ー を 締 め る 。 こ の シ リ ン ジ 円 筒
部 は 上 向 き の ノ ズ ル と 共 に 保 持 し 、 99.9999%純 度 の 酸 素 シ リ ン ダ ー か ら の ラ イ ン を 最 初 に
パ ー ジ し 、 次 い で シ リ ン ジ 円 筒 部 に 導 入 す る 。 全 て の 水 を 酸 素 で 置 き 換 え た ら （ ノ ズ ル 中
の 水 が 置 換 さ れ る よ う に 留 意 す る ） 、 ピ ス ト ン を 挿 入 し 、 シ リ ン ジ を 水 タ ン ク か ら 取 り 出
す 。 次 い で 実 施 例 １ ０ の 手 順 を 追 随 し て 、 メ ッ シ ュ 装 置 に シ リ ン ジ を 接 続 し て フ ォ ー ム を
形 成 す る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 上 記 実 施 例 ４ と 同 様 に 、 こ の 手 順 は 、 シ リ ン ジ を 充 填 す る 前 に 99.9999%純 度 の 酸 素 の 連
続 し て 補 給 し た 雰 囲 気 の も と 、 水 タ ン ク に 貯 蔵 す る こ と に よ り 不 純 物 を 取 り 除 く こ と が で
き た 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 実 施 例 １ ３
　 実 施 例 １ ０ ～ １ ２ の 変 形 で は 、 メ ッ シ ュ 装 置 を 単 純 な コ ネ ク タ ー ま た は 三 方 バ ル ブ で 置
き 換 え 、 他 の 全 て の 点 で は 同 一 の ま ま で あ る が 、 許 容 可 能 な フ ォ ー ム を 製 造 す る の に も っ
と 回 数 が 必 要 に な る と い う 例 外 は 起 こ り 得 る 。 標 準 的 な コ ネ ク タ ー ま た は 三 方 バ ル ブ に お
け る 開 口 部 は 、 こ れ を 通 っ て 気 体 及 び 液 体 が 通 過 す る が 、 そ の 最 大 寸 法 は 約 0.5mm～ ３ mm
で あ る 。 繰 り 返 し こ の 開 口 部 に 液 体 と 気 体 と を 通 過 さ せ る こ と に よ っ て 、 実 施 例 ６ ～ １ ２
の 方 法 で 得 ら れ る も の よ り か な り 大 き な 気 泡 サ イ ズ の 、 有 用 な フ ォ ー ム を 得 る こ と が で き
る 。 こ の 方 法 は 、 一 般 的 に 「 Tessari」 法 と し て 知 ら れ て い る 。 本 発 明 者 ら は 、 こ の Tessa
ri法 で 実 験 を し て 、 気 体 対 空 気 の 割 合 、 並 び に 開 口 部 を 通 る 気 体 及 び 液 体 の 通 過 速 度 及 び
回 数 に 従 っ て 、 気 泡 の サ イ ズ 及 び 分 布 が 大 き く 変 動 す る こ と を 知 見 し た 。 Tessariフ ォ ー
ム の 平 均 気 泡 サ イ ズ は 、 約 300ミ ク ロ ン で あ る と 文 献 に 報 告 さ れ て き た 。 本 発 明 者 が Tessa
ri法 を 使 用 し て 達 成 す る こ と が で き た 最 良 の も の は 、 約 70ミ ク ロ ン の 平 均 気 泡 サ イ ズ の フ

10

20

30

40

50

(42) JP 2007-511590 A 2007.5.10



ォ ー ム で あ り 、 こ の よ う に す る た め に は 、 液 体 対 気 体 の 割 合 を 、 約 40%液 体 、 60%気 体 に 上
げ な け れ ば な ら な か っ た 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 本 実 施 例 で は 、 Tessari法 は 、 非 常 に 低 い 割 合 の 窒 素 不 純 物 の 気 体 を 使 用 し て 、 上 記 の
限 定 の 範 囲 内 で 、 ど ん な 密 度 及 び 気 泡 サ イ ズ の フ ォ ー ム に も 適 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 実 施 例 １ ４
　 ５ ミ ク ロ ン 開 口 部 サ イ ズ の メ ッ シ ュ ス タ ッ ク 装 置 と 共 に 、 小 さ な 空 気 入 口 開 口 部 一 対 を
備 え た 浸 漬 管 及 び 標 準 的 な バ ル ブ ア セ ン ブ リ を も つ PCT国 際 公 開 第 WO00/72821-A1号 に 記 載
の タ イ プ の キ ャ ニ ス タ ー を 製 造 し た 。 バ ル ブ の 開 口 部 サ イ ズ は 、 PCT国 際 公 開 第 WO00/7282
1-A1号 に 記 載 の バ ル ブ 配 置 （ 1.1g/ml～ 1.6g/mlの 間 の 密 度 の フ ォ ー ム を 製 造 す る た め に 設
計 さ れ る ） と 比 較 し て や や 大 き く し た 。 こ の 変 形 の 目 的 は 、 メ ッ シ ュ ス タ ッ ク を 通 し て 通
過 す る 混 合 物 中 の 液 体 対 気 体 の 割 合 を 高 め る た め で あ る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 18mlで キ ャ ニ ス タ ー を 充 填 し 、 酸 素 、 二 酸 化 炭 素 及 び 窒 素 の 混
合 物 で 加 圧 し た 。 次 い で フ ォ ー ム を 分 配 し た 。
　 こ の 手 順 を 製 造 し た フ ォ ー ム の 数 及 び バ ル ブ 開 口 部 の 種 々 の サ イ ズ に 関 し て 繰 り 返 し た
。 全 て 白 色 液 体 の 外 観 で 、 0.3～ 0.5g/mlの 範 囲 の 密 度 を 有 し て い た 。 こ れ ら の そ れ ぞ れ の
フ ォ ー ム に 関 し て 気 泡 サ イ ズ 分 析 を 実 施 し 、 こ れ に よ り 平 均 気 泡 サ イ ズ は 直 径 50～ 80ミ ク
ロ ン の 範 囲 で あ っ た こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 実 施 例 １ ５
　 バ ル ブ 装 置 の 開 口 部 の サ イ ズ で は な く 、 浸 漬 管 の 長 さ 及 び 直 径 を 調 節 し た 以 外 に は 、 上
記 実 験 を 繰 り 返 し た 。 短 く し た 浸 漬 管 が キ ャ ニ ス タ ー の 液 体 レ ベ ル に 確 実 に 到 達 す る よ う
に 、 キ ャ ニ ス タ ー 中 の 液 体 容 積 を 増 や す 必 要 が あ っ た 。 上 記 実 施 例 ６ に 記 載 の 如 く 、 同 じ
タ イ プ の フ ォ ー ム を 製 造 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 実 施 例 １ ６
　 本 発 明 者 ら は 、 純 粋 な 酸 素 ま た は 上 記 の 窒 素 不 純 物 レ ベ ル を 有 す る 酸 素 と 二 酸 化 炭 素 と
の 配 合 物 を 使 用 す る 上 記 実 験 の 再 生 を 予 見 す る 。 窒 素 不 純 物 の 非 常 に 低 レ ベ ル と す る た め
に 、 実 施 例 ４ 及 び ５ に 記 載 の も の と 同 一 方 法 に 従 っ た 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 実 施 例 １ ７ ： 予 圧 容 器
　 PCT国 際 公 開 第 WO00/72821-A1号 に 開 示 の 如 く 、 本 発 明 に 従 っ た 治 療 用 フ ォ ー ム の 生 成 を
図 １ ４ に 示 す 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 こ の キ ャ ニ ス タ ー は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 壁 (1)を 有 し 、 そ の 内 面 は エ ポ キ シ 樹 脂 で コ ー テ ィ
ン グ さ れ て い る 。 キ ャ ニ ス タ ー の 底 (2)は 、 内 側 に 半 円 球 状 に な っ て い る 。 キ ャ ニ ス タ ー
内 側 チ ャ ン バ (4)は 、 １ 分 間 100%酸 素 で 予 備 パ ー ジ し 、 １ 容 積 /容 積 %ポ リ ド カ ノ ー ル 15ml/
リ ン 酸 塩 緩 衝 化 塩 溶 液 20mmol/４ %エ タ ノ ー ル を 含 み 、 次 い で 必 要 な 気 体 混 合 物 で 充 填 す る
。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 標 準 直 径 １ イ ン チ Ecosol(商 標 )エ ア ロ ゾ ル バ ル ブ (5)(Precision　 Valve， Peterborough
， イ ギ リ ス )を 溶 液 を 一 部 滅 菌 的 に 充 填 し た 後 、 キ ャ ニ ス タ ー 上 部 に ク リ ン プ し 、 ア ク チ
ュ エ ー タ キ ャ ッ プ (6)を 押 圧 す る こ と に よ っ て 駆 動 し て 、 シ リ ン ジ ま た は 多 元 コ ネ ク タ ー
（ 示 さ れ て い な い ） の ル ア ー 結 合 金 具 と 噛 み 合 う よ う に サ イ ズ を 合 わ せ た 出 口 ノ ズ ル (13)
を 介 し て 内 容 物 を 放 出 す る 。 さ ら な る コ ネ ク タ (7)は 標 準 バ ル ブ の 底 に 配 置 さ れ 、 高 密 度
ポ リ エ チ レ ン (HDPE)リ ン グ (8)に 保 持 さ れ た ４ つ の ナ イ ロ ン 66メ ッ シ ュ を 据 え 付 け 、 全 て
開 口 式 ポ リ プ ロ ピ レ ン ケ ー シ ン グ 内 で あ る 。 こ れ ら の メ ッ シ ュ は 直 径 ６ mmで あ り 、 20μ m
の 孔 で 作 ら れ た 14%空 地 (open　 area)で あ り 、 メ ッ シ ュ は 3.5mm間 隔 で 配 置 さ れ て い る 。
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【 ０ ２ ６ ２ 】
　 追 加 の コ ネ ク タ ー (9)は メ ッ シ ュ を 受 け る コ ネ ク タ ー 底 部 に 配 置 さ れ 、 浸 漬 管 (12)を 据
え 付 け る ハ ウ ジ ン グ (10)を 受 容 し 、 ア ク チ ュ エ ー タ (6)の 操 作 時 に 浸 漬 管 に 上 が る 液 体 の
流 れ に チ ャ ン バ (4)か ら 気 体 を 入 れ る 気 体 受 容 孔 (11a， 11b)を 含 む 。 こ れ ら は 、 イ ン サ ー
ト を 備 え た Ecosol(商 標 )装 置 (Precision　 Valve， Peterborough， イ ギ リ ス )に よ り 好 都 合
に 画 定 さ れ る 。 孔 (11a， 11b)は 、 バ ル ブ ハ ウ ジ ン グ (浸 漬 管 の 上 部 )の ベ ー ス で こ れ と 液 体
制 御 オ リ フ ィ ス の 断 面 積 と の 合 計 の 比 が 、 必 要 な 気 体 /液 体 比 を 提 供 す る よ う に 制 御 さ れ
る よ う な 断 面 積 を 有 す る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 実 施 例 １ ８
　 か み 合 い 手 段 及 び メ ッ シ ュ ・ ス タ ッ ク ・ シ ャ ト ル を 備 え た 容 器
　 PCT国 際 公 開 第 WO02/41872-A1号 に 開 示 の 本 発 明 の メ ッ シ ュ ・ ス タ ッ ク ・ シ ャ ト ル と か み
合 い 手 段 と を 備 え た 容 器 を 含 む 装 置 を 図 １ ５ に 示 す 。 こ の 装 置 は 、 水 性 硬 化 剤 液 と 比 反 応
性 気 体 雰 囲 気 用 の 低 圧 容 器 (1)、 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 血 液 分 散 可 能 な 気 体 用 の 容 器 (2)及
び 、 コ ネ ク タ (3)を 含 む か み 合 い 手 段 を 含 む 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 血 液 分 散 可 能 な 気 体 用 の 容 器 (2)に 、 必 要 な 気 体 混 合 物 で 5.8絶 対
バ ー ル 圧 力 で 充 填 し 、 容 器 (1)は 不 活 性 気 体 を 充 填 す る 。 容 器 (2)を 使 用 し て 使 用 時 に 容 器
(1)を 約 3.5絶 対 バ ー ル に 加 圧 し 、 次 い で フ ォ ー ム が 必 要 に な る 直 前 に 廃 棄 す る 。 か く し て
こ の 二 つ の 容 器 は 以 後 、 PD[ポ リ ド カ ノ ー ル ]缶 (1)及 び O2缶 (2)と 称 し 、 「 二 缶 ： bi-can」
な る 用 語 は 二 つ の 容 器 の 概 念 を 指 す と き に 使 用 す る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 缶 (1,2)に は そ れ ぞ れ ス ナ ッ プ 式 の 土 台 (4,5)が 備 え ら れ る 。 こ れ ら は 同 じ 成 形 品 と し て
作 ら れ て い て も よ い 。 ス ナ ッ プ 式 の 部 品 (4,5)は 高 摩 擦 力 で そ れ ぞ れ の 缶 (1,2)の ク リ ン プ
-オ ン 式 の 土 台 カ ッ プ (6,7)と 噛 み 合 う 。 こ の コ ネ ク タ ー は 二 つ の 半 部 材 部 分 (8,9)で 作 ら
れ 、 高 摩 擦 力 に よ っ て ユ ー ザ ー は 、 二 つ の 接 続 し た 缶 (1,2)を 掴 み 、 コ ネ ク タ ー 半 部 材 部
分 (8,9)を コ ネ ク タ ー (3)と 缶 と の 間 を 滑 る こ と な く 互 い に 対 し て 回 転 さ せ る こ と が で き る
。 こ れ ら の 缶 の 土 台 (6,7)は そ れ ぞ れ 、 コ ネ ク タ ー の 二 つ の 半 部 部 分 (8,9)の 好 適 な 表 面 上
に あ る 、 先 端 部 (12,13)と 噛 み 合 わ せ る た め の ス ナ ッ プ -フ ィ ッ ト 式 の 孔 (10,11)を 有 す る
。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 コ ネ ク タ ー (3)は 、 多 く の 射 出 成 型 品 を 含 む ア セ ン ブ リ で あ る 。 コ ネ ク タ ー の 二 つ の 半
部 材 部 分 (8,9)は 、 二 つ の 同 軸 管 と し て 互 い に 嵌 め 合 う カ ム ト ラ ッ ク ス リ ー ブ の 形 状 で あ
る 。 こ れ ら の 管 は 、 他 方 の 半 部 材 部 分 の 凹 ん だ カ ム ト ラ ッ ク (15)と 噛 み 合 う 一 つ の 半 部 部
分 上 に 盛 り 上 が っ た ピ ン (14)に よ っ て つ な が っ て い る 。 こ の カ ム ト ラ ッ ク は 三 つ の 戻 り 止
め 停 止 位 置 を 有 す る 。 こ れ ら の 戻 り 止 め の 最 初 の も の は 、 貯 蔵 用 の 停 止 位 置 で あ る 。 こ の
戻 り 止 め で 安 全 性 を 高 め て い る の は 、 一 方 の ス リ ー ブ の 端 部 と も う 一 方 と の 間 の 隙 間 の 移
動 可 能 な カ ラ ー (16)を 設 置 す る こ と に よ っ て 提 供 し て い る 。 こ の カ ラ ー (16)が 取 り 外 さ れ
る ま で 、 ス リ ー ブ を 最 初 の 戻 り 止 め 位 置 を 過 ぎ て 回 転 さ せ る こ と は で き な い 。 こ れ に よ っ
て コ ネ ク タ ー は 間 違 っ て 作 動 さ れ な い 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 カ ム ト ラ ッ ク ス リ ー ブ (8,9)は 、 別 々 の ア イ テ ム と し て ABSか ら 射 出 成 型 さ れ て 、 後 で こ
れ ら が 戻 り 止 め カ ム ト ラ ッ ク の 第 一 の 停 止 点 上 で 互 い に 噛 み 合 う よ う に 組 み 合 わ さ れ る 。
組 み 立 て ら れ た ス リ ー ブ は 、 四 つ の 回 転 す る 先 を 介 し て O2缶 (2)据 え 付 け 板 (5)上 に 装 置 と
し て ス ナ ッ プ に よ り 嵌 め 合 わ さ れ る 。 安 全 カ ラ ー を こ の 時 点 で つ け て 、 O2缶 サ ブ ア セ ン ブ
リ を 製 造 す る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 コ ネ ク タ ー (3)は 、 PD缶 (1)に 隣 接 す る コ ネ ク タ ー 半 部 材 部 分 (8)上 の メ ッ シ ュ ス タ ッ ク
シ ャ ト ル (17)を 含 む 一 連 の フ ォ ー ム 形 成 部 材 を そ の 内 部 に 含 む 。 こ の メ ッ シ ュ ス タ ッ ク シ
ャ ト ル (17)は 、 20μ mの メ ッ シ ュ 孔 サ イ ズ と 、 約 14%の 開 口 面 積 を 備 え た ４ つ の 射 出 成 型 デ
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ィ ス ク フ ィ ル タ と 、 二 つ の キ ャ ニ ス タ ー と の 漏 れ の な い 接 続 に 適 し た 二 つ の 端 部 結 合 金 具
か ら 構 成 さ れ る 。 こ れ ら の 部 材 を 予 め 組 み 立 て 、 メ ッ シ ュ の 周 り に 気 密 シ ー ル を 提 供 し 、
メ ッ シ ュ ス タ ッ ク シ ャ ト ル の 外 面 を 画 定 す る オ ー バ ー モ ー ル デ ィ ン グ (18)内 に こ れ ら を 包
む さ ら な る 射 出 成 型 操 作 に お け る イ ン サ ー ト と し て 使 用 す る 。 ス タ ッ ク の 端 部 結 合 金 具 (e
nd　 fitting)(17)は 、 二 つ の 缶 (1,2)の ス テ ム バ ル ブ (19,20)に 対 し て 気 密 面 及 び ／ ま た は
リ ム シ ー ル を 与 え て 、 二 つ の 缶 の 間 で ガ ス 移 動 し な い よ う に 確 保 す る た め に 設 計 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 メ ッ シ ュ ス タ ッ ク シ ャ ト ル (17)は 、 無 菌 環 境 中 で 成 分 を 一 緒 に 押 し て 嵌 め 合 わ せ る こ と
に よ っ て PD缶 バ ル ブ (19)の 上 に 組 み 立 て る 。
　 PD缶 (1)及 び 取 り 付 け た シ ャ ト ル (17)は 、 コ ネ ク タ ー (3)と 取 り 付 け た O2缶 (2)ま で を は
め 込 ま れ 、 ス ラ イ ド す る 嵌 合 い は 、 PD缶 (1)上 の 土 台 板 (4)に 一 致 す る 孔 (10)に コ ネ ク タ ー
(3)の PD缶 側 上 の 四 つ の 位 置 決 め 突 起 (12)を ス ナ ッ プ フ ィ ッ ト さ せ る 。 こ れ に よ っ て 系 の
ア セ ン ブ リ が 完 成 す る 。 こ の 状 態 で 、 O2缶 (2)の ス テ ム バ ル ブ (20)と ス タ ッ ク か ら メ ス の
ル ア ー 出 口 に 対 し て シ ー ル を 形 成 す る 点 と の 間 に は 約 ２ mmの 隙 間 が あ る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 安 全 カ ラ ー (16)を 取 り 外 し 、 二 つ の 缶 (1,2)を 掴 み 、 コ ネ ク タ ー (3)の 一 方 の 半 部 材 部 分
を 他 方 の 半 部 材 部 分 に 対 し て 回 転 さ せ て 噛 み 合 わ せ 、 O2缶 バ ル ブ (20)を 開 封 で き る 。
　 コ ネ ク タ ー (3)の 回 転 が そ の 第 二 の 戻 り 止 め 位 置 に 留 ま る の で 、 PD缶 バ ル ブ (19)は 完 全
に 開 口 す る 。 O2缶 (2)か ら の 気 体 の 流 れ は 、 ス テ ム バ ル ブ (20)内 の 小 さ な 出 口 孔 (21)に よ
っ て 制 限 さ れ る 。 気 圧 が 3.45バ ー ル ± 0.15バ ー ル の 間 で (殆 ど )平 衡 に な る の に 第 二 の 戻 り
止 め 位 置 で 約 45秒 間 か か る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 第 二 の 戻 り 止 め 位 置 で 約 45秒 間 待 っ た 後 、 ユ ー ザ ー に よ っ て コ ネ ク タ ー (3)を さ ら に 第
三 の 戻 り 止 め ま で 回 転 さ せ る 。 こ の 位 置 で 、 二 つ の 缶 (1,2)を 分 け る こ と が で き 、 コ ネ ク
タ ー の 半 部 材 (8)を 備 え た PD缶 (1)と シ ャ ト ル ア セ ン ブ リ (17)は コ ネ ク タ ー と PD缶 と の 間 で
と ら わ れ た ま ま で あ る 。 O2缶 (2)は こ の 時 点 で 廃 棄 す る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 標 準 直 径 １ イ ン チ エ ア ロ ゾ ル バ ル ブ (19)(Precision　 Valve， Peterborough， イ ギ リ ス )
溶 液 を 滅 菌 充 填 し た 前 ま た は 後 、 PD缶 (1)の 上 部 に ク リ ン プ し 、 メ ッ シ ュ ス タ ッ ク シ ャ ト
ル (17)を 押 圧 す る こ と に よ っ て 駆 動 し て 、 こ れ は エ ア ロ ゾ ル バ ル ブ 駆 動 機 序 と し て 機 能 し
、 シ リ ン ジ ま た は 多 元 コ ネ ク タ ー （ 示 さ れ て い な い ） の ル ア ー 結 合 金 具 と 噛 み 合 う よ う に
サ イ ズ を 合 わ せ た 出 口 ノ ズ ル (22)を 介 し て 内 容 物 を 放 出 す る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 実 施 例 １ ９ ： メ ッ シ ュ ス タ ッ ク 中 の メ ッ シ ュ 材 料 に 対 す る 変 化 に 由 来 す る フ ォ ー ム の 物
理 的 特 性 に お け る 効 果 を 評 価 す る た め の 研 究
　 こ の 実 験 で は 、 コ ン テ ナ ー の 気 圧 及 び 気 体 組 成 の 変 化 と 組 み 合 わ せ た 、 20ミ ク ロ ン ～ ５
ミ ク ロ ン の シ ャ ト ル メ ッ シ ュ 孔 径 に 変 化 す る フ ォ ー ム 特 性 に お け る 効 果 を 概 説 す る 。 こ の
研 究 は 、 0.8以 下 の 窒 素 濃 度 が 望 ま し い と の 本 発 明 者 ら の 認 識 以 前 の 日 付 で あ る 。 そ の 主
な 目 的 は 、 20ミ ク ロ ン メ ッ シ ュ の 代 わ り に ５ ミ ク ロ ン メ ッ シ ュ を 使 用 す る と 、 ポ リ ド カ ノ
ー ル キ ャ ニ ス タ ー に 既 に 送 達 可 能 に 含 ま れ て い た 25%窒 素 を 除 去 す る の を 保 障 す る か ど う
か を 試 験 す る こ と で あ っ た 。 本 明 細 書 及 び 以 下 の 実 施 例 で 参 照 さ れ る こ の 「 100%」 二 酸 化
炭 素 及 び 「 100%」 酸 素 と は 、 実 際 、 窒 素 不 純 物 レ ベ ル を 含 み 、 こ れ ら の 実 施 例 で 議 論 さ れ
る 最 終 デ ュ ア ル キ ャ ニ ス タ ー 製 品 は お そ ら く 、 約 １ ～ ２ %窒 素 不 純 物 の フ ォ ー ム を 生 成 す
る だ ろ う 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 二 つ の 異 な る 気 体 組 成 物 を 使 用 し た 。 一 つ で は 、 １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 と CO2/N2　 75%
/25%の 雰 囲 気 と を 含 む キ ャ ニ ス タ ー は 、 0.5絶 対 バ ー ル 圧 力 ま で 排 気 さ れ 、 も う 一 方 の キ
ャ ニ ス タ ー は 、 5.9絶 対 バ ー ル に 酸 素 で 加 圧 す る 。 も う 一 つ で は 、 １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液
を 含 む キ ャ ニ ス タ ー は 、 100%CO2で 1.2± 0.1絶 対 バ ー ル に 加 圧 さ れ 、 も う 一 方 の キ ャ ニ ス
タ ー は 5.8± 0.1絶 対 バ ー ル に 酸 素 で 加 圧 さ れ る 。
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【 ０ ２ ７ ５ 】
　 こ の 研 究 の 目 的 は 、 1.2絶 対 バ ー ル の PDキ ャ ニ ス タ ー に は 充 填 気 体 と し て 100%CO2、 0.5
絶 対 バ ー ル の PDキ ャ ニ ス タ ー に は 現 在 の 気 体 雰 囲 気 で 、 ５ ミ ク ロ ン 及 び 20ミ ク ロ ン シ ャ ト
ル メ ッ シ ュ を 使 用 し て 研 究 し 、 得 ら れ た 結 果 を 比 較 す る こ と で あ る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 材 料 及 び 方 法
　 全 て の サ ン プ ル 調 製 は 、 大 気 に 暴 露 す る 時 間 を 最 小 に 保 持 し つ つ 、 層 流 ブ ー ス で 実 施 し
た 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 ク ラ ス 100Kク リ ー ン ル ー ム 成 型 設 備 中 、 直 径 ６ mmの ４ ナ イ ロ ン ６ ／ ６ 織 り メ ッ シ ュ の ス
タ ッ ク を 含 む シ ャ ト ル 装 置 を 使 用 し た 。 こ れ ら は 以 下 の 表 ３ に 示 さ れ る 以 下 の 点 で 異 な っ
て い る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ９ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液 は 、 0.2ミ ク ロ ン フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 滅 菌 濾 過 し て か ら 、 清 浄 な
ガ ラ ス ス ク リ ュ ー ト ッ プ ボ ト ル に 充 填 し た 。
　 二 缶 ア セ ン ブ リ は 、 表 ５ に 詳 細 が 記 載 さ れ て い る ポ リ ド カ ノ ー ル キ ャ ニ ス タ ー 中 の 気 体
混 合 物 及 び 圧 力 の 仕 様 に 対 す る 試 験 の た め に 製 造 し た 。
【 ０ ２ ８ １ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 周 囲 研 究 室 温 度 に お け る 変 化 が １ ／ ２ 分 離 時 間 の 結 果 に 影 響 を 与 え た と い う 点 で 、 一 連
の 実 験 の 試 験 の 順 序 は 重 要 で あ っ た 。 実 験 は 、 一 つ の サ ン プ ル タ イ プ の 全 て の 試 験 、 続 い
て 別 の サ ン プ ル タ イ プ の 全 て の 試 験 と い う の で は な く 、 サ ン プ ル タ イ プ を 通 し て サ イ ク ル
的 に 実 施 し た 。 こ れ に よ っ て 、 実 験 を 通 し て 研 究 室 の 温 度 に 偏 流 の 作 用 を 最 小 化 し た 。 実
験 室 の 温 度 は 、 で き る だ け 20℃ に 保 持 し た 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 １ ／ ２ 分 離 時 間 装 置 の 温 度 は 、 連 続 す る 実 験 装 置 の 間 の 洗 浄 及 び 乾 燥 段 階 の 後 で 周 囲 温
度 に 完 全 に 平 衡 化 さ せ る こ と も 重 要 で あ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 試 験 の 概 要
　 二 缶 装 置 で 実 施 し た 試 験 及 び 仕 様 は 、 表 ６ に ま と め る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 結 果
　 表 ５ に 記 載 の 如 く 製 造 し た 二 缶 に お け る 表 ６ に 記 載 の 試 験 の 結 果 は 、 以 下 の 段 落 で ま と
め る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 装 置 及 び フ ォ ー ム の 外 観
　 全 て の 場 合 に お い て 、 装 置 は キ ャ ニ ス タ ー で も バ ル ブ で も 腐 蝕 を 発 生 せ ず 、 漏 れ 及 び 外
界 損 傷 の 兆 候 も 無 か っ た と い う 点 で 、 装 置 の 外 観 は 仕 様 に 適 合 し て い た 。 充 填 し た PDキ ャ
ニ ス タ ー を 駆 動 す る と 、 白 色 フ ォ ー ム が 生 成 し た 。 フ ォ ー ム が 安 定 し た 後 、 無 色 透 明 の 液
体 が 観 察 さ れ た 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 密 度 、 １ ／ ２ 分 離 時 間 及 び pH
　 全 て の 装 置 か ら の フ ォ ー ム は 、 密 度 、 及 び １ ／ ２ 分 離 時 間 の 仕 様 に 適 合 し た 。 し か し な
が ら 、 一 つ 予 想 外 に 低 い 結 果 （ Ｃ １ キ ャ ニ ス タ ー １ ） が 得 ら れ た が 、 予 想 通 り 挙 動 す る 追
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加 の 二 つ の 装 置 で 試 験 し た 。 低 い 結 果 に も か か わ ら ず 、 平 均 は 仕 様 に 適 合 し た 。 通 常 、 ５
　 mシ ャ ト ル を 介 し て 発 生 し た フ ォ ー ム は 、 長 い １ ／ ２ 分 離 時 間 を 有 す る 。 結 果 を 表 ７ に
ま と め る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 生 成 し た フ ォ ー ム の 平 均 pHは 、 仕 様 に 適 合 し た 。 し か し な が ら 、 100%CO2キ ャ ニ ス タ ー
か ら 製 造 し た フ ォ ー ム は 、 仕 様 の 検 出 下 限 に 近 く 、 あ る 場 合 に お い て は (C2キ ャ ニ ス タ ー
４ )、 仕 様 の 丁 度 下 で あ っ た 。 結 果 を 表 ７ に ま と め る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 酸 素 缶 及 び ポ リ ド カ ノ ー ル 缶 に お け る 気 体 圧 力 は 、 全 て の 場 合 で 仕 様 と 適 合 し た 。 あ る
場 合 に お い て は (C1キ ャ ニ ス タ ー ６ )、 予 想 よ り や や 低 い 酸 素 キ ャ ニ ス タ ー 圧 力 が 記 録 さ れ
た 。 結 果 を 表 ７ に ま と め る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 気 泡 サ イ ズ 分 布
　 全 て の 条 件 に 関 す る 平 均 気 泡 サ イ ズ は 、 対 照 １ (C)（ ＞ 500　 m特 大 サ イ ズ の 気 泡 で 平 均
化 ） を 除 い て は 仕 様 内 で あ っ た 。 結 果 を 表 ８ に ま と め る 。
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【 ０ ２ ９ ３ 】
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 粒 子 （ 肉 眼 で は 見 え な い ）
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　 全 て の キ ャ ニ ス タ ー 由 来 の 崩 壊 フ ォ ー ム は 、 １ ml当 た り 1,000個 以 下 の 粒 子 10ミ ク ロ
ン で あ り 、 １ ml当 た り 100個 以 下 の 粒 子 25μ mで あ る 限 り 、 粒 子 の 仕 様 に 適 合 し た 。 100%
CO2気 体 混 合 物 を 有 し て い た も の は 、 全 体 で 粒 子 が 一 番 少 な か っ た 。 崩 壊 フ ォ ー ム で は 視
認 で き る 粒 子 は な か っ た 。 結 果 を 表 ７ に ま と め る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 そ れ ぞ れ の 装 置 か ら の フ ォ ー ム の 外 観 は 仕 様 と 適 合 し た 。 全 て の キ ャ ニ ス タ ー の 外 観 は
仕 様 と 適 合 し た 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 ポ リ ド カ ノ ー ル 同 定 、 ア ッ セ イ 及 び 関 連 物 質
　 対 照 と 試 験 調 製 物 と の 結 果 の 間 に は 、 顕 著 な 違 い は 観 察 さ れ な か っ た 。 全 て の サ ン プ ル
は 、 関 連 す る 物 質 、 ア ッ セ イ 値 及 び 到 底 に 関 し て 全 て 仕 様 に 適 合 し た 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 25mカ ラ ム を 使 用 し た サ ン プ ル の 分 析 を 実 施 し た が 、 こ れ ら の サ ン プ ル で ナ イ ロ ン ６ ，
６ 相 互 作 用 に 関 連 す る 顕 著 な ピ ー ク は 観 察 さ れ な か っ た 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 実 施 例 ２ ０ ： メ ッ シ ュ ス タ ッ ク 中 の メ ッ シ ュ 材 料 に 対 す る 変 化 に 由 来 す る フ ォ ー ム の 物
理 的 特 性 上 の 作 用 を 評 価 す る た め の さ ら な る 研 究
　 キ ャ ニ ス タ ー 中 の 気 圧 と 気 体 組 成 に 対 す る 変 化 と 組 み 合 わ せ て 、 シ ャ ト ル メ ッ シ ュ 孔 径
20ミ ク ロ ン 、 11ミ ク ロ ン 及 び ５ ミ ク ロ ン の 装 置 を 使 用 し て 、 実 施 例 ９ の 研 究 を 繰 り 返 し た
。 二 缶 ア セ ン ブ リ は 、 表 ９ に 詳 細 を 記 載 し た ポ リ ド カ ノ ー ル キ ャ ニ ス タ ー 中 の 気 体 混 合 物
と 圧 力 の 仕 様 に 対 し て 試 験 す る た め に 調 製 し た 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
【 表 １ ３ 】
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【 ０ ３ ０ １ 】
　 シ ャ ト ル メ ッ シ ュ 孔 径 が 11ミ ク ロ ン で あ っ た 試 験 か ら 得 ら れ た フ ォ ー ム の 種 々 の バ ッ チ
で は 、 以 下 の 特 徴 を 有 し て い た 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ３ 】
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 実 施 例 ２ １
　 欧 州 特 許 第 0656203号 に 開 示 さ れ た よ う に 、 実 験 を 実 施 し て 、 ポ リ ド カ ノ ー ル (PD)溶 液
を 泡 立 た せ る た め に 小 さ な ブ ラ シ を 高 速 回 転 さ せ る 、 周 囲 雰 囲 気 と し て あ る 範 囲 の CO2/O2
気 体 混 合 物 を 使 用 し て 、 Cabreraの 方 法 に よ っ て 製 造 し た 硬 化 剤 フ ォ ー ム の 物 理 的 特 性 と
比 較 し た 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 全 て の サ ン プ ル 調 製 は 、 Kreussler１ %Aethoxysclerolか ら 入 手 し た ポ リ ド カ ノ ー ル 溶 液
を 使 用 し て 、 18～ 22℃ の 範 囲 の 温 度 の 制 御 研 究 室 条 件 下 で 実 施 し た 。 容 器 は 100mlビ ー カ
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ー で あ っ た 。 こ の ビ ー カ ー と 溶 液 10mlと を 小 さ な ガ ラ ス の ア ク ア リ ウ ム タ ン ク に 置 い た 。
こ れ は 大 気 か ら 内 部 空 間 を シ ー ル す る よ う に 変 更 さ れ て い た 。 次 い で ビ ー カ ー を 試 験 用 気
体 混 合 物 で フ ラ ッ シ ュ し て 一 杯 に し た 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 こ の 実 験 の 間 、 大 気 の 窒 素 と 酸 素 と が 気 体 タ ン ク に 入 り 、 既 知 気 体 混 合 物 を 変 え る こ と
が で き な い よ う に 、 試 験 用 気 体 混 合 物 を 少 量 入 れ た 。 柔 軟 な ド ラ イ ブ シ ャ フ ト を ミ ク ロ モ
ー タ ー に 取 り 付 け て 、 ガ ラ ス 製 タ ン ク の 外 側 に ミ ク ロ モ ー タ ー を お い た ま ま に し て 、 同 時
に 必 要 な 速 度 で 、 ガ ラ ス タ ン ク 内 で ブ ラ シ を 駆 動 さ せ る 。 こ の 柔 軟 な ド ラ イ ブ シ ャ フ ト を
ガ ラ ス タ ン ク に 入 れ た 場 合 、 こ れ を シ ー ル し て 大 気 か ら の 漏 れ 込 み を 防 い だ 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 ガ ラ ス タ ン ク に 大 気 圧 よ り 0.2バ ー ル 上 の 圧 力 で 気 体 混 合 物 を 供 給 し て 、 30秒 間 、 ガ ラ
ス タ ン ク の フ ラ ッ シ ュ を 実 施 し た 。 30秒 間 の フ ラ ッ シ ュ の 後 、 調 節 装 置 を 停 止 し て 、 実 験
の 残 り の た め に 気 体 が 少 し 入 っ て く る よ う に し た 。 泡 立 て の 回 転 速 度 及 び 時 間 は 、 11500r
pm及 び 90秒 間 に 固 定 し た 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 表 １ ５ の 結 果 は 、 100%CO2、 100%O2、 75%CO2/25%O2及 び 空 気 で 製 造 し た フ ォ ー ム の 密 度
及 び 半 減 期 を 示 す 。 そ れ ぞ れ の 気 体 に 関 し て 、 全 く の ポ リ ド カ ノ ー ル 、 ポ リ ド カ ノ ー ル と
５ %グ リ セ ロ ー ル 、 ポ リ ド カ ノ ー ル と 25%グ リ セ ロ ー ル 、 及 び ポ リ ド カ ノ ー ル と 40%グ リ セ
ロ ー ル で フ ォ ー ム を 製 造 し た 。 そ れ ぞ れ の フ ォ ー ム に 関 し て ２ 回 繰 り 返 し た （ １ 及 び ２ ）
。 こ の 結 果 は 、 グ リ セ ロ ー ル の 割 合 が 高 い と 、 適 当 な 密 度 と 半 減 期 の CO2フ ォ ー ム を 形 成
で き た こ と を 示 す 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ０ 】
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【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ １ 】
　 実 施 例 ２ ２ ： ポ リ ド カ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び CO2フ ォ ー ム
　 種 々 の 方 法 を 使 用 し て 、 ポ リ ド カ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び CO2で フ ォ ー ム を 製 造 し た
。 フ ォ ー ム を 製 造 す る の に 使 用 し た 方 法 は 、 得 ら れ る フ ォ ー ム の 半 減 期 及 び 密 度 で 重 要 な
役 割 を 果 た す 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 ダ ブ ル シ リ ン ジ 法
　 １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 及 び 30%グ リ セ ロ ー ル の 緩 衝 溶 液 500mlを 以 下 の 手 順 を 使 用 し て 製 造
し た 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 100%ポ リ ド カ ノ ー ル (pd)－ 蝋 状 固 体 － は 、 温 水 浴 に 設 置 す る こ と に よ っ て 溶 か し た 。
　 100mlの 蒸 留 水 を 1000mlビ ー カ ー 中 に 秤 量 し た 。
　 0.425gの リ ン 酸 二 水 素 カ リ ウ ム を 安 定 剤 と し て 添 加 し た 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 液 化 pdを 5g秤 量 し た 。
　 96%エ タ ノ ー ル を 秤 量 し た 。
　 こ の エ タ ノ ー ル と pdと を 混 合 し 、 次 い で 蒸 留 水 に 添 加 し た 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 グ リ セ ロ ー ル 150gを 添 加 し た 。
　 水 を 425mlの 印 ま で 添 加 し た 。
　 0.1M水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し て 、 pHを 7.34～ 7.38pHに 調 節 し た 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 蒸 留 水 を 添 加 し て 、 500gス ケ ー ル に し た 。
　 0.25ミ ク ロ ン フ ィ ル タ ー を 通 し て こ の 溶 液 を 濾 過 し た 。
　 同 じ 手 順 を と っ た が 、 多 量 の グ リ セ ロ ー ル を 使 用 し て 、 40%グ リ セ ロ ー ル 溶 液 に し た 。
【 ０ ３ １ ７ 】
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　 50mlガ ラ ス シ リ ン ジ に 、 pd/グ リ セ ロ ー ル 溶 液 100mlを 汲 み 上 げ た 。 も う 一 つ の 50mlガ ラ
ス シ リ ン ジ の ノ ズ ル を 、 二 酸 化 炭 素 シ リ ン ダ ー か ら の も う 一 つ の ラ イ ン （ B.O.C.99.995%
の 純 度 レ ベ ル の 「 CPグ レ ー ド 」 ） に 接 続 し た 。 こ の シ リ ン ジ に 二 酸 化 炭 素 を 充 填 し 、 次 い
で ラ イ ン か ら 外 し 、 ピ ス ト ン を 押 圧 し 、 次 い で シ リ ン ジ 円 筒 部 上 で 50ml目 盛 に 再 充 填 し て
か ら 、 ラ イ ン か ら 外 し た 。 そ れ ぞ れ の 端 部 と ほ ぼ １ mm直 径 の 通 し 孔 (thorough　 bore)を も
つ コ ネ ク タ ー を ラ イ ン に 接 続 し て 、 中 を フ ラ ッ シ ュ し た 。 次 い で こ の 二 つ の シ リ ン ジ を コ
ネ ク タ ー 装 置 に そ れ ぞ れ 接 続 し た 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 二 酸 化 炭 素 と pd/グ リ セ ロ ー ル 溶 液 を 手 動 で 、 30サ イ ク ル を 超 え て で き る 限 り 早 く 二 つ
の シ リ ン ジ の 間 を 行 っ た り 来 た り さ せ た 。 こ の プ ロ セ ス の 間 に シ リ ン ジ 内 に フ ォ ー ム が 形
成 し た 。 最 終 サ イ ク ル の 後 、 フ ォ ー ム を 迅 速 に 半 減 期 及 び 密 度 測 定 装 置 に 移 し 、 フ ォ ー ム
の 半 減 期 及 び 密 度 を 測 定 し た 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 こ の 手 順 は 、 １ %ポ リ ド カ ノ ー ル と 30%グ リ セ ロ ー ル と の 緩 衝 溶 液 と 、 １ %ポ リ ド カ ノ ー
ル と 40%グ リ セ ロ ー ル と の 緩 衝 溶 液 と に 関 し て 実 施 し た 。
　 そ れ ぞ れ の 場 合 に お い て 、 得 ら れ る 溶 液 を 観 察 す る と 、 液 体 の よ う で は な い が 、 幾 ら か
流 れ や す か っ た 。 こ れ は 非 常 に 平 坦 な 、 ゆ る や か な 丸 の 「 球 状 の 小 さ な 塊 ： blob」 が 表 面
に 形 成 し 、 こ れ は ５ 秒 以 内 に 崩 れ て 液 体 と な っ た 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 ダ ブ ル シ リ ン ジ 及 び メ ッ シ ュ 法
　 ダ ブ ル シ リ ン ジ 法 に 関 す る 上 記 手 順 を 以 下 の 点 だ け 変 更 し て 繰 り 返 し た 。
　 １ mmの 孔 の コ ネ ク タ ー を 使 用 す る 代 わ り に 、 一 連 の ４ つ の メ ッ シ ュ 部 材 を 含 む 流 路 を 有
す る 、 い わ ゆ る 「 メ ッ シ ュ ス タ ッ ク ： 装 置 」 を 製 造 し た 。 そ れ ぞ れ の メ ッ シ ュ 部 材 は 直 径
約 ２ ～ ３ mmで あ り 、 直 径 ５ ミ ク ロ ン の 孔 を 有 し て い た 。 装 置 の そ れ ぞ れ の 端 部 に は 、 ル ア
ー 接 続 が あ っ た 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 こ の シ リ ン ジ を で き る だ け 早 く 再 び サ イ ク ル に か け た が 、 １ mm孔 を も つ 単 純 な コ ネ ク タ
ー に 関 し て で き る 限 り よ り も か な り ゆ っ く り で あ っ た 。 10サ イ ク ル 実 施 し た 後 、 シ リ ン ジ
の 汲 み 上 げ を 停 止 し た 。 と い う の も 、 フ ォ ー ム に 何 ら 変 化 が 見 ら れ な か っ た か ら で あ っ た
。 こ の サ イ ク ル を 実 施 す る に は オ ペ レ ー タ ー 二 名 が 必 要 で あ り 、 そ れ ぞ れ の オ ペ レ ー タ ー
が そ れ ぞ れ の シ リ ン ジ で ピ ス ト ン を 押 圧 し た 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 こ の 手 順 を １ %ポ リ ド カ ノ ー ル と 30%グ リ セ ロ ー ル の 緩 衝 溶 液 と 、 １ %ポ リ ド カ ノ ー ル と 4
0%グ リ セ ロ ー ル の 緩 衝 溶 液 に 関 し て 実 施 し た 。
　 こ の ダ ブ ル シ リ ン ジ と メ ッ シ ュ ス タ ッ ク 法 で 製 造 し た フ ォ ー ム の 外 観 は 、 ダ ブ ル シ リ ン
ジ 型 の 方 法 で 製 造 し た 物 と 非 常 に よ く 似 て い た 。 し か し な が ら 、 「 球 状 の 小 さ な 塊 」 は そ
れ ほ ど 平 坦 で は な く 、 崩 壊 す る の に 幾 ら か 時 間 が 長 く か か っ た 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 キ ャ ニ ス タ ー 法
　 約 100mlの 容 量 を も つ 加 圧 キ ャ ニ ス タ ー は 、 緩 衝 化 ポ リ ド カ ノ ー ル ／ グ リ セ ロ ー ル 溶 液
約 20mlで 製 造 し た 。 次 い で こ の キ ャ ニ ス タ ー を 実 質 的 に 純 粋 な 二 酸 化 炭 素 で 、 3.5絶 対 バ
ー ル の 圧 力 に 加 圧 し た 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 こ の キ ャ ニ ス タ ー は バ ル ブ が そ れ ぞ れ 取 り 付 け ら れ 、 浸 漬 管 は バ ル ブ か ら キ ャ ニ ス タ ー
の ベ ー ス へ 伸 長 し て い る 。 バ ル ブ の そ れ ぞ れ の 側 部 は 、 加 圧 下 で 浸 漬 管 を 液 体 が 通 過 す る
と き に 、 気 体 を 引 き 込 む 開 口 部 で あ る 。 こ の バ ル ブ よ り 上 で は 、 キ ャ ニ ス タ ー に は そ れ ぞ
れ 上 記 の 如 く メ ッ シ ュ ス タ ッ ク 装 置 が 取 り 付 け ら れ る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 フ ォ ー ム を 分 配 す る に は 、 キ ャ ニ ス タ ー バ ル ブ を 開 口 す る 。 フ ォ ー ム の 最 初 の 部 分 を 排
気 し 、 次 い で フ ォ ー ム を 半 減 期 及 び 密 度 測 定 装 置 に 直 接 、 分 配 す る 。
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　 こ の 手 順 を １ %ポ リ ド カ ノ ー ル と 30%グ リ セ ロ ー ル と の 緩 衝 溶 液 を 含 む キ ャ ニ ス タ ー と 、
１ %ポ リ ド カ ノ ー ル と 40%グ リ セ ロ ー ル の 緩 衝 溶 液 を 含 む キ ャ ニ ス タ ー と で 実 施 し た 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 30%グ リ セ ロ ー ル 溶 液 で 製 造 し た フ ォ ー ム は 比 較 的 堅 く 、 表 面 に 小 さ な 丸 い 球 状 の 小 さ
な 塊 を 形 成 し た 。 こ の 球 状 の 小 さ な 塊 は 数 秒 の 間 に 崩 壊 し 始 め た が 、 長 い 間 、 水 溜 ま り よ
り も 球 状 の 小 さ な 塊 の ま ま で あ っ た 。 40%グ リ コ ー ル に 関 し て の 観 察 結 果 は 記 録 し な か っ
た 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 結 果
　 ダ ブ ル シ リ ン ジ フ ォ ー ム
　 １ ） (100%CO2， １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 、 30%グ リ セ ロ ー ル )
　 密 度 ＝ 0.231； 半 減 期 ＝ 99秒 。
　 ２ ） (100%CO2， 1%ポ リ ド カ ノ ー ル ， 40%グ リ セ ロ ー ル )
　 十 分 量 の フ ォ ー ム を 製 造 で き な か っ た 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 ダ ブ ル シ リ ン ジ 及 び メ ッ シ ュ 法
　 １ ） (100%CO2， １ %ポ リ ド カ ノ ー ル 、 30%グ リ セ ロ ー ル )
　 密 度 ＝ 0.174； 半 減 期 ＝ 155秒 。
　 ２ ） (100%CO2， 1%ポ リ ド カ ノ ー ル ， 40%グ リ セ ロ ー ル )
　 密 度 ＝ 0.186； 半 減 期 ＝ 166秒 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 キ ャ ニ ス タ ー
　 １ ） (100%CO2， 1%ポ リ ド カ ノ ー ル ， 30%グ リ セ ロ ー ル )
　 密 度 ＝ 0.094； 半 減 期 ＝ 121秒 。
　 ２ ） (100%CO2， １ %ポ リ ド カ ノ ー ル ， 30%グ リ セ ロ ー ル )
　 密 度 ＝ 0.124； 半 減 期 ＝ 166秒 。
　 (100%CO2， 1%ポ リ ド カ ノ ー ル ， 30%グ リ セ ロ ー ル )
　 密 度 ＝ 0.124； 半 減 期 ＝ 108秒 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 実 施 例 ２ ３ ： ポ リ ド カ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び CO2フ ォ ー ム
　 フ ォ ー ム を 製 造 す る 前 の 、 液 相 の 粘 度 に お け る 種 々 の 粘 度 向 上 剤 （ グ リ セ ロ ー ル 、 PVP
及 び エ タ ノ ー ル ） の 効 果 を 測 定 し た 。 粘 度 は 、 上 記 の ブ ル ッ ク フ ィ ー ル ド 装 置 を 使 用 し て
23℃ で 測 定 し た 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 Cabrerra法 を 使 用 し て 製 造 し た CO2フ ォ ー ム の 密 度 及 び 半 減 期 に お け る 追 加 の 成 分 の 効
果 も 研 究 し た 。 フ ォ ー ム は 、 上 記 の Cabrerra法 及 び 、 ポ リ ド カ ノ ー ル (PD)と 種 々 の 割 合 の
粘 度 向 上 剤 (重 量 /重 量 )を 使 用 し て 製 造 し た 。 得 ら れ る フ ォ ー ム の 半 減 期 及 び 密 度 は 上 記
の 如 く 測 定 し た 。 粘 度 向 上 剤 、 硬 化 剤 及 び 気 体 の 特 定 の 組 み 合 わ せ が 好 適 な 半 減 期 及 び 密
度 の フ ォ ー ム を 提 供 す る か 測 定 す る た め に 同 様 の 実 験 を 実 施 す る こ と が で き る 。 上 記 の キ
ャ ニ ス タ ー を 使 用 し て フ ォ ー ム を 製 造 し 、 そ の 結 果 を 表 １ ６ に 示 す 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
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【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ ３ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 本 発 明 の 第 一 の 側 面 に 従 っ た 装 置 の 第 一 の 態 様 の シ リ ン ジ 円 筒 部 の 概 略
図 で あ り 、 貯 蔵 の た め に 封 が さ れ た 状 態 で 示 さ れ て い る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 図 １ の シ リ ン ジ 円 筒 部 で 使 用 す る た め の カ ー ト リ ッ ジ の 概 略 図 で あ る 。
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【 図 ３ 】 図 ３ は 、 図 １ の シ リ ン ジ 円 筒 部 で 使 用 す る た め の 変 形 カ ー ト リ ッ ジ の 概 略 図 で あ
る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 図 ３ に 示 す タ イ プ の カ ー ト リ ッ ジ が 取 り 付 け ら れ た 図 １ の シ リ ン ジ 円 筒
部 の 更 な る 概 略 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 起 泡 ユ ニ ッ ト 及 び ピ ス ト ン ス テ ム が 嵌 合 さ れ た 図 １ の シ リ ン ジ 円 筒 部 の
更 な る 概 略 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 図 ５ の シ リ ン ジ 、 カ ー ト リ ッ ジ 及 び 起 泡 ユ ニ ッ ト の 概 略 図 で あ り 、 シ リ
ン ジ の ピ ス ト ン ス テ ム は 部 分 的 に 押 し 下 げ ら れ て い る 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 本 発 明 の 第 一 の 側 面 に 従 っ た 装 置 の 第 二 の 態 様 の 概 略 図 で あ り 、 起 泡 ユ
ニ ッ ト が 嵌 合 さ れ た 充 填 シ リ ン ジ を 含 む 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 制 御 さ れ た 速 度 で フ ォ ー ム を 発 生 さ せ 送 達 す る た め の シ リ ン ジ ド ラ イ バ
中 に 取 り 付 け ら れ た 図 ７ の 装 置 の 概 略 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 本 発 明 に 従 っ た 装 置 の 第 三 の 態 様 の 概 略 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 電 動 ド ラ イ バ に 嵌 合 さ れ た 図 ９ の 装 置 の 概 略 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 図 １ １ は 、 本 発 明 の 起 泡 ユ ニ ッ ト の 起 泡 部 分 の 一 態 様 で あ る メ ッ シ ュ 要 素 の 平
面 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 図 １ ２ は 、 図 １ １ の 線 Ｉ － Ｉ に 沿 っ た 側 断 面 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 図 １ ３ は 、 本 発 明 の 起 泡 ユ ニ ッ ト の 起 泡 部 分 の 一 態 様 の 側 断 面 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 図 １ ４ は 、 WO00/72821-A1に 開 示 さ れ 、 更 に 本 明 細 書 中 に 説 明 す る 、 本 発 明 に
従 っ た 治 療 用 フ ォ ー ム を 発 生 さ せ る た め の 予 備 加 圧 さ れ た 容 器 の 横 断 面 図 を 示 す 。
【 図 １ ５ 】 図 １ ５ は 、 WO00/72821-A1に 開 示 さ れ 、 更 に 本 明 細 書 中 に 説 明 す る 、 本 発 明 に
従 っ た 係 合 手 段 及 び メ ッ シ ュ ・ ス タ ッ ク ・ シ ャ ト ル を 備 え た 容 器 を 含 む 装 置 の 横 断 面 図 を
示 す 。
【 図 １ ６ 】 図 １ ６ は 、 実 施 例 ３ で 試 験 し た 二 缶 条 件 の ４ つ の 結 果 を 比 較 す る た め の グ ラ フ
を 示 し 、 フ ォ ー ム 密 度 と 半 減 期 に 対 す る 気 体 混 合 物 、 気 体 圧 力 及 び シ ャ ト ル メ ッ シ ュ の 効
果 を 示 す 。 対 照 １ は 、 ５ μ ｍ メ ッ シ ュ の ０ ． ５ バ ー ル キ ャ ニ ス タ ー 中 に お い て 、 ７ ５ ％ Ｃ
Ｏ ２ ／ ２ ５ ％ Ｎ ２ 気 体 混 合 物 を 使 用 し 、 試 験 １ は 、 ５ μ ｍ メ ッ シ ュ で 同 一 気 体 混 合 物 を 使
用 し 、 対 照 ２ は 、 ２ ０ μ ｍ メ ッ シ ュ の １ ． ２ バ ー ル キ ャ ニ ス タ ー 中 に お い て 、 １ ０ ０ ％ Ｃ
Ｏ ２ を 使 用 し 、 試 験 ２ は 、 ５ μ ｍ メ ッ シ ュ で 同 一 気 体 を 使 用 す る 。
【 図 １ ７ 】 図 １ ７ は 、 試 験 し た ４ つ の 二 缶 条 件 か ら の 気 泡 平 均 数 の 直 径 に 対 す る グ ラ フ を
示 す 。
【 図 １ ８ 】 図 １ ８ は 、 試 験 し た ４ つ の 二 缶 条 件 か ら の 気 泡 の 直 径 に 対 す る 割 合 の グ ラ フ を
示 す 。
【 図 １ ９ 】 図 １ ９ は 、 試 験 し た ４ つ の 二 缶 条 件 か ら の 気 泡 平 均 体 積 の 直 径 に 対 す る グ ラ フ
を 示 す 。
【 図 ２ ０ 】 図 ２ ０ は 、 試 験 し た ４ つ の 二 缶 条 件 か ら の 気 泡 の 直 径 に 対 す る 割 合 の グ ラ フ を
示 す 。
【 図 ２ １ 】 図 ２ １ は 、 ４ つ の 二 缶 条 件 か ら の 結 果 を 比 較 す る た め の グ ラ フ を 示 し 、 １ ／ ２
分 離 時 間 及 び 密 度 に 対 す る シ ャ ト ル メ ッ シ ュ サ イ ズ の 効 果 を 示 す 。
【 図 ２ ２ 】 図 ２ ２ は 、 （ ａ ） 気 相 と 混 合 し て フ ォ ー ム を 形 成 す る 前 の 液 相 の 粘 度 に 対 す る
グ リ セ ロ ー ル 濃 度 の 効 果 、 及 び （ ｂ ） 液 相 の 粘 度 に 対 す る 種 々 の 粘 度 向 上 剤 の 効 果 を 示 す
。
【 図 ２ ３ 】 図 ２ ３ （ ａ 、 ｂ 及 び ｃ ） は 、 Cabrerraフ ォ ー ム の 密 度 及 び 半 減 期 に 対 す る 種 々
の 粘 度 向 上 剤 の 効 果 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】
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【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】 【 図 ２ ０ 】

(63) JP 2007-511590 A 2007.5.10



【 図 ２ １ 】 【 図 ２ ２ Ａ 】

【 図 ２ ２ Ｂ 】 【 図 ２ ３ Ａ 】
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【 図 ２ ３ Ｂ 】 【 図 ２ ３ Ｃ 】
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