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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
血液又は血液成分の、汚染除去及び保存に用いられる流体であって、
栄養素、８ないし５０μＭの７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン、バッ
ファー及び坑凝血剤を含み、該栄養素が３３ないし５２ｍＭのグルコースを含み、該バッ
ファーが６３ないし９５ｍＭの炭酸水素塩を含み、該坑凝血剤が５．１ないし８．８ｍＭ
のクエン酸塩を含む、流体。
【請求項２】
請求項１に記載の流体であって、
該栄養素と該７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンは、第１の水溶性混合
液を形成するために混合され、
該バッファー及び該坑凝血剤は第２の水溶性混合液を形成するために混合され、
第１と第２の混合体は該流体を形成するために混合される、流体。

【発明の詳細な説明】
【０００１】
（発明の分野）
本発明は血液成分保存方法に関し、より詳細にはウィルス不活性化のための光増感物質を
含む血液成分保存溶液に関する。
【０００２】
血液の汚染は、ＨＩＶ、肝炎及び他のウィルス等の感染性微生物の原因となり、ウィルス
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は、全血の輸血あるいは血小板、赤血球、血漿、第ＶＩＩＩ因子、プラスミノーゲン、フ
ィブロネクチン、アンチトロンビンＩＩＩ、寒冷沈降物、加熱ヒト血漿蛋白（ｈｕｍａｎ
　ｐｌａｓｍａ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｆｒａｃｔｉｏｎ）、アルブミン、免疫血清グロブリ
ン、プロトロンビン複合血漿成長ホルモン、及び血液から単離される他の成分といった種
々の血液成分の投与を受けなければならない者に重大な健康障害をきたすおそれがある。
血液スクリーニング手法は汚染物質を見逃してしまう可能性があり、細胞の血液成分を損
傷せず感染性ウィルス及び他の微生物を全て有効に不活性化する滅菌手法はこれまで利用
できなかった。
【０００３】
血液成分汚染除去のための洗剤溶剤法は、ＨＩＶのようなウィルスを被膜するリン脂質膜
を溶解することによって行い、これは血液のタンパク質成分を損傷しない。しかしながら
、血液細胞が存在する場合、この手法は細胞膜へ損傷を与えるので使用できない。
【０００４】
光増感剤は、特定の波長の光を吸収し、吸収したエネルギーをエネルギー受容体に伝達す
る複合体であり、その使用が血液成分の滅菌に提案されてきた。例えば１９８６年１０月
８日公開の欧州特許出願公開第１９６５１５号では、血液添加剤として、ポルフィリン、
ソラレン、アクリジン、トルイジン、フラビン（アクリフラビン塩酸塩）、フェノチアジ
ン、及び、ニュートラルレッド、メチレンブルーなどの色素といった非内因性光増感剤を
使用することが提案されている。体内で自然発生するプロトポルフィリンは、代謝される
と、光増感剤を形成する。しかしながら、それはタンパク質の望ましい生理活性を低下さ
せるため、その有用性には限界がある。又クロルプロマジンも光増感剤の一つとして実証
されているが、鎮静効果を有するため、汚染除去処理後に、患者に投与する流体から除去
しなければならないため、その有用性には限界がある。
【０００５】
　Goodrich, R.P., et al. (1997), ”The Design and Development of Selective, Phot
oactivated Drugs for Sterilization of Blood Products,” Drugs of the Future 22:1
59-171ではソラレンを含むいくつかの光増感剤が検討されており、又血液産物の汚染除去
のための光増感剤の選択の重要性の問題もいくつか開示されている。ＤＮＡ光分割のため
のテクサフィリン（texaphyrins）の使用は、マグダ等（Magda et al.）の１９９７年３
月４日公開の米国特許第５６０７９２４号、１９９８年２月３日公開の米国特許第５７１
４３２８号に記載されている。ウィルスの非活性化のためのサフィリン（sapphyrins）の
使用は、マシュー等（Matthews, et al.）による１９９１年８月２０日公開の米国特許第
５０４１０７８号に記載されている。光を加えたフェントラミン－５－イウム色素による
、血液内及び血液成分内の細胞外被膜ウィルスの非活性化は、ワグナー（Wagner）等によ
る１９９６年８月１３日公開の米国特許第５５４５５１６号に記載されている。体液など
の体内組織からウィルス及び原生動物などの感染性汚染物質を除去するための光増感剤と
しての、ポルフィリン、ヘマトポルフィリン、及び部分分泌色素の使用が、ジーバー等（
Sieber et al.）による１９９０年４月１０日公開の米国特許第４９１５６８３号、及び
これに関連した１９９４年４月１９日公開の米国特許第５３０４１１３号に記載されてい
る。こういった光増感剤の作用のメカニズムは、例えば被膜ウィルスやウィルスに感染し
た細胞の脂質二重層の領域への優先的な結合に関与するものであることが記述されている
。膜結合物質分子の光励起は、脂質過酸化反応を引き起こす一重項酸素のような活性酸素
種を形成する原因である。このような光増感剤の使用に伴う問題は、それらが、赤血球細
胞のような汚染除去すべき流体の望ましい成分の細胞膜を攻撃し、そして一重項酸素も又
処置すべき流体の望ましいタンパク質成分を攻撃する点である。ヴィーゼアーン，Ｇ．Ｐ
．等（Wiesehahn,G.P,, et al.）による１９８８年２月２３日公開の米国特許第４７２７
０２７号は、血液及び血液製剤の汚染除去のためにソラレン及び誘導体を含むフロクマリ
ンの使用を開示しているが、生理活性タンパク質の変性を抑制するために、溶存酸素や他
の活性種の利用可能性を減少する措置を取らなければならないことを教示している。ハロ
ゲン化クマリンを用いた、ウィルス性及び細菌性血液汚染物質の光不活性化が、パーク等
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（Park, et al.）による１９９６年５月１４日公開の米国特許第５５１６６２９号に記載
されている。グッドリッチ　ジュニア　Ｒ．Ｐ．等（Goodrich Jr., R.P., et al.）によ
る１９９６年１２月２４日公開の米国特許第５５８７４９０号及びプラッツ等（Platz, e
t al.）の米国特許第５４１８１３０号には、ウィルス性及び細菌性血液汚染物質の不活
性化のためにソラレンの代用物質の使用が記載されている。後者の特許は他の血液成分へ
のフリーラジカル損傷を制御することの必要性も教示している。ウォロウィッツ等（Woll
owitz et al.）による１９９７年８月５日公開の米国特許第５６５４４４３号は、血液の
光学汚染除去に使用する新規のソラレン成分を教示している。リン等（Lin et al.）によ
る１９９８年１月２０日公開の米国特許第５７０９９９１号は、血小板製剤の光汚染除去
のためにソラレンを用い、後でソラレンを除去するとしている。ホロウィッツ等（Horowi
tz et al.）による１９９２年６月９日公開の米国特許第５１２０６４９号、及びこれに
関連する１９９３年８月３日公開の米国特許第５２３２８４４号でも、脂質膜を攻撃する
光増感剤と共に「失活剤」を使用することの必要性が開示されており、チャップマン等（
Chapman et al.）による１９９４年１１月１日公開の米国特許第５３６０７３４号も、他
の血液成分への損傷を防止する課題に取り組んでいる。
【０００６】
核酸を攻撃する光増感剤は、当該技術分野で周知である。プラッツ等（Ｐｌａｔｚｅｔ　
ａｌ．）による１９９４年８月３０日公開の米国特許第５３４２７５２号は、赤血球細胞
、血小板、及び血漿蛋白分画を有する血液物質内の寄生汚染を減少するために、アクリジ
ン色素に基づく化合物を使用することを開示している。これらの物質は、極めて低いが僅
かの毒性、例えば赤血球細胞に対する毒性を持っている。グッドリッチ　ジュニア等（Ｇ
ｏｏｄｒｉｃｈ　Ｊｒ．，ｅｔ　ａｌ．）による米国特許第５７９８２３８号には、ウィ
ルス性及び細菌性汚染物質の不活性化のためにキノロン及びキノロン化合物を使用するこ
とが開示されている。
【０００７】
ＤＮＡの光活性物質との結合は、血液中のリンパ球集団を減少させるために利用されてき
た。これに関しては、エデルソン（Ｅｄｅｌｓｏｎ）による１９８６年９月１６日公開の
米国特許第４６１２００７号、及びこれに関連する１９８７年８月４日公開の米国特許第
４６８３８８９号に記載されている。
【０００８】
リボフラビン（７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン）は核酸を攻撃する
ことが報告されている。リボフラビンの存在下での核酸の光変性は、Ｔｓｕｇｉｔａ，Ａ
，ｅｔ　ａｌ．（１９６５），”Ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ　ｉｎａｃｔｉｖａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ　ａｃｉｄｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｒｅｓｅｎｃｅ
　ｏｆ　ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ，”　Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃ
ａ　Ａｃｔａ　１０３：３６０－３６３、及びＳｐｅｃｋ，Ｗ．Ｔ．ｅｔ　ａｌ．（１９
７６），”Ｆｕｒｔｈｅｒ　Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｐｈｏｔｏｏｘ
ｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＤＮＡ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｐｒｅｓｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｒｉｂｏｆｌ
ａｖｉｎ，”　Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ　４３５
：３９－４４で論じられている。ルミフラビン（７，８，１０－トリメチルイソアロキサ
ジン）のＤＮＡとの結合は、Ｋｕｒａｔｏｍｉ，Ｋ．ｅｔ　ａｌ．（１９７７），”Ｓｔ
ｕｄｉｅｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ＤＮＡ　ａｎ
ｄ　Ｆｌａｖｉｎｓ，”　Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔ
ａ　４７６：２０７－２１７に記載されている。又、Ｈｏｆｆｍａｎｎ，Ｍ，Ｅ．，ｅｔ
　ａｌ．（１９７９），“ＤＮＡ　Ｓｔｒａｎｄ　Ｂｒｅａｋｓ　ｉｎ　Ｍａｍｍａｌｉ
ａｎ　Ｃｅｌｌｓ　Ｅｘｐｏｓｅｄ　ｔｏ　Ｌｉｇｈｔ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｐｒｅｓｅｎｃ
ｅ　ｏｆ　Ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ　ａｎｄ　Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，”　Ｐｈｏｔｏｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌｏｇｙ　２９：２９９－３０３には、可視
蛍光又は近紫外光を照射した後のほ乳類細胞でＤＮＡ切断を誘発するために、リボフラビ
ン及びトリプトファンを使用することが記載されている。該論文は、リボフラビン又はト
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リプトファンの何れかが媒体から除外されると前述の現象は起こらなくなると記述してい
る。プロフラビン及び光を照射した際のＤＮＡストランドの切断は、Ｐｉｅｔｔｅ，Ｊ．
ｅｔ　ａｌ．（１９８１）”Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｂｒｅａｋｓ　ｉｎ　Ｓｉｎ
ｇｌｅ－ａｎｄ　Ｄｏｕｂｌｅ－Ｓｔｒａｎｄｅｄ　Ｆｏｒｍｓ　ｏｆ　Ｂａｃｔｅｒｉ
ｏｐｈａｇｅ　ΦＸ１７４ＤＮＡ　ｂｙ　Ｐｒｏｆｌａｖｉｎｅ　ａｎｄ　Ｌｉｇｈｔ　
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，”　Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ
ｏｇｙ　３０：３６９－３７８に報告されており、プロフラビンを介したＤＮＡの光増感
時におけるグアニン残基の変性が、Ｐｉｅｔｔｅ，Ｊ　ｅｔ　ａｌ．（１９８１），　“
Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｇｕａｎｉｎｅ　Ｒｅｓｉｄｕｅｓ　ｄｕｒｉｎｇ　Ｐｒ
ｏｆｌａｖｉｎｅ　Ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　
ＤＮＡ”　Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌｏｇｙ　３３：
３２５－３３３で論じられている。
【０００９】
Ｊ．Ｃａｄｅｔ，ｅｔ　ａｌ．（１９８３），“Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏ
ｄｕｃｔｓ　ｏｆ　Ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ　Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　
Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｍｏｄｅｌ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｓ，”　Ｉｓｒａｅｌ　Ｊ．Ｃｈｅｍ．２３：４２０－４２９では、ローズベンガル、メ
チレンブルー、チオニン、及び他の色素の一重項酸素の生成による作用のメカニズムが、
フラビン又はプテロン誘導体による核酸攻撃を進行させる一重項酸素の生成に関与しない
メカニズムと比較して論じられている。該文献の中で、リボフラビンは核酸を分解する能
力を有していることが実証されている。Ｋｏｒｙｃｋａ－Ｄａｈｌ，Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．
（１９８０），　“Ｐｈｏｔｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＤＮＡ　ｗｉｔｈ　Ｆｌ
ｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　Ｌｉｇｈｔ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｐｒｅｓｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｒｉｂｏｆ
ｌａｖｉｎ，ａｎｄ　Ｐｈｏｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　ｂｙ　Ｆｌａｖｉｎ　Ｔｒｉｐ
ｌｅｔ－Ｓｔａｔｅ　Ｑｕｅｎｃｈｅｒｓ，”　Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐ
ｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ　６１０：２２９－２３４も又、活性酸素種はリボフラビンによ
るＤＮＡ切断に直接関与しないことを開示している。Ｐｅａｋ，Ｊ．Ｇ．，ｅｔ　ａｌ．
（１９８４），　“ＤＮＡ　Ｂｒｅａｋａｇｅ　Ｃａｕｓｅｄ　ｂｙ　３３４－ｎｍ　Ｕ
ｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ　Ｌｉｇｈｔ　ｉｓ　Ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｂｙ　Ｎａｔｕｒａｌｌ
ｙ　Ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ａｎｄ　
Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｃｏｅｎｚｙｍｅｓ，”　Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎ
ｄ　Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌｏｇｙ　３９：７１３－７１６ではさらに、リボフラビンと他の
光増感剤の作用が研究されている。しかしながら、そういった光増感剤が薬液の汚染除去
に用いられるべきであるといった提案はなされていない。
【００１０】
血液の汚染除去のための装置が、ウォルフェ，ジュニア等（Ｗｏｌｆｅ，Ｊｒ．，ｅｔ　
ａｌ．）による１９９４年３月１日公開の米国特許第５２９０２２１号、及びビスコフ（
Ｂｉｓｃｈｏｆ）による１９９６年７月１６日公開の米国特許第５５３６２３８号に記載
されている。米国特許第５２９０２２１号には、相対的に狭いアーチ型の空隙内の流体に
光照射することが開示されている。米国特許第５５３６２３８号には光ファイバーを濾過
媒体内へ延ばして利用する装置が開示されている。いずれの特許も、細胞壁に対して親和
性のあるベンゾポルフィリン誘導体を光増感剤として推奨している。参照によってここに
取り込む、１９９８年７月２１日出願の米国特許第０９／１１９６６６号、及び１９９９
年７月２０日出願の米国特許第０９／３５７１８８号に優先権を主張する、国際特許出願
ＷＯ８０／０４９３０は、光増感剤としてリボフラビンの使用を開示している。
ここで参照した全ての文献を、それによって矛盾しない限り、参照によってここに取り込
む。
【００１１】
（要旨）
本発明は、流体又は他の物質を取り扱うために、それらに存在し得る微生物や白血球の少
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なくともいくつかを不活性化するための光増感剤の添加に関する。
【００１２】
これら光増感剤が微生物を不活性化し得るメカニズムは、核酸の複製を抑制するために拡
散に干渉することによる。
【００１３】
ここで用いられたように、「微生物の不活性化」という表現は、微生物を殺すか、又はそ
の複製能力に干渉することによって、全体的に又は部分的に微生物の複製を防ぐことを意
味する。
【００１４】
微生物は、ウィルス（細胞外、細胞内ともに）、細菌、バクテリオファージ、菌類、血液
感染寄生動物、及び原生動物を含む。ウィルスは例えば、後天性免疫不全（ＨＩＶ）ウィ
ルス、Ａ，Ｂ及びＣ型肝炎ウィルス、シンビスウィルス、サイトメガロウィルス、水泡性
口内炎ウィルス、単純ヘルペスウィルス、例えばＩ及びＩＩ型、ヒトＴ－リンパ球レトロ
ウィルス、ＨＴＬＶ－ＩＩＩ、リンパ節傷害ウィルスＬＡＶ／ＩＤＡＶ、パルボウィルス
、輸血伝播ウィルス（Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ－Ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ：ＴＴ　Ｖｉｒ
ｕｓ）、ＥＢウィルス（Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒ　Ｖｉｒｕｓ）及び他の従来知られて
いるウィルスを含む。バクテリオファージはΦＸ１７４、Φ６、λ、Ｒ１７、Ｔ４及びＴ

２を含む。細菌は例えば、緑膿菌（Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、黄色ブドウ球菌（Ｓ．
ａｕｒｅｕｓ）、表皮ブドウ球菌（Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）、リステリア菌（Ｌ．
ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）、腸管出血性大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）、肺炎桿菌（Ｋ．ｐ
ｎｅｕｍｏｎｉａ）、セラチア菌（Ｓ．ｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ）を含む。
【００１５】
白血球細胞の不活性化が必要なのは、例えば赤血球、血小板又は血漿の輸血を伴う処置に
おいてドナーの白血球が存在している場合に免疫抑制又は自己免疫反応の抑制が望まれる
ときである。
【００１６】
内因性光増感剤及び内因的誘導光増感剤を有する血小板添加溶液をここで準備する。従来
技術として既知である血小板添加溶液を本目的に使用してもよく、それらは米国特許第５
９０８７４２号、５４８２８２８号、５５６９５７９号、５２３６７１６号５０８９１４
６号及び５４５９０３０号に開示のものを含む。このような血小板添加溶液は、生理食塩
水、バッファー、及びマグネシウム塩化物及びナトリウム塩化物を含む他の成分を含有す
る。このような溶液のｐＨは好ましくは約７．０ないし８．０の間である。これらの溶液
は濃縮血小板のキャリアとして有用であり、保存中の細胞の質及び代謝を維持し、血漿を
減少させ、保存寿命を長くすることができる。光増感剤は、約１μＭから、光増感剤の溶
液への溶解度までの所望の濃度、好ましくは約８μＭないし約５０μＭの間、より好まし
くは約１０μＭの濃度で上記のような溶液中に存在してよい。一つの血小板添加溶液は、
酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム、グルコン酸ナトリウム、１．５ｍＭ塩化マグネシウム
、１ｍＭリン酸ナトリウム、１４μＭ７，８－ジメチル－１０－リビチル－イソアロキサ
ジン及び好ましくはこれらに加えて６ｍＭアスコルビン酸塩からなる。
【００１７】
好ましい実施例では、既知の血小板溶液より新規な溶液が使用され、そのような新規な血
小板添加溶液はｐＨが約７．０ないし８．０の間であり、６３－９５ｍＭの炭酸水素塩、
３３－５２ｍＭのグルコース、５．１－８．８ｍＭのクエン酸塩、及び以下に定義する好
ましい内因性光増感剤からなる。
【００１８】
本発明の溶液を使用することにより、取り扱い及び保存する物質は、ウィルスの不活性化
を行うために十分な光を供給できるように光照射を適度に透過できる物質、又はこのよう
な光照射に対する透過性を有する流体に保留できる又は溶解することができる物質であれ
ば何れであってもよい。そのような物質は例えば、全血、及び血液又は血液成分から得ら
れた生理活性タンパク質を有する水性組成物である。赤血球、血小板及び血漿（新鮮な血
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漿又は新鮮な冷凍血漿）の固まりが前記血液成分の例である。好ましい実施例では、血小
板を、好ましい本発明の溶液を用いて取り扱い、保存する。さらに、内科的疾患の治療に
有用な生理活性タンパク質を含む流体などの、血液から得られるタンパク質を含む治療タ
ンパク質組成、例えば、第ＶＩＩＩ因子、フォンヴィレブランド因子（Ｖｏｎ　Ｗｉｌｌ
ｅｂｒａｎｄ　ｆａｃｔｏｒ）第ＩＸ因子、第Ｘ因子、第ＸＩ因子、ハーゲマン因子（Ｈ
ａｇｅｍａｎ　ｆａｃｔｏｒ）、プロトロンビン、アンチトロンビンＩＩＩ、フィブロネ
クチン、プラスミノーゲン、加熱ヒト血漿蛋白、免疫血清グロブリン、改良免疫グロブリ
ン、アルブミン、血漿成長ホルモン、ソマトメジン、プラスミノーゲンストレプトキナー
ゼ複合体、セルロプラスミン、トランスフェリン、ハプトグロビン、抗トリプシン、及び
プリカリクレインを、本発明の汚染除去法で取り扱うことができる。本発明による取り扱
いが有用な他の流体は、機器の接続の際汚染されることがあり、腹膜感染の原因となる腹
膜透析で用いる腹膜液である。
【００１９】
用語「生理活性」は生体又はその成分に変化をもたらすことができることを意味する。こ
こで参照する「生理活性タンパク質」の「生理活性」とは、不活性化される微生物の一部
であるタンパク質についてではない。同様に、光増感剤についての「非毒性」とは、ヒト
及び他のほ乳類に対して低毒性又は非毒性であることを意味し、不活性化される微生物に
対して非毒性であるという意味ではない。生理活性の「実質破壊」とは、生理活性タンパ
ク質への、及びヒト又はほ乳類の細胞への損傷効果を有することが知られているポルフィ
リン及びポルフィリン誘導体、代謝物質、及び前駆体による破壊と少なくとも同等の破壊
を意味する。同様に「実質非毒性」は、血液滅菌で知られるポルフィリン、ポルフィリン
誘導体、代謝物質、及び前駆体より毒性が低いことを意味する。
【００２０】
　ここで使用する語「血液産物」は、血液成分及び、上で定義した血液から得られるタン
パク質を含有する治療タンパク質組成を含む。血液から得られるタンパク質以外の生理活
性タンパク質を含む流体も、本発明の方法によって取り扱うことができる。
【００２１】
　本発明で用いられる内因性光増感剤及び内因性に基づく光増感剤誘導体は、微生物以外
の流体成分の生理活性を実質的に破壊しない。これら成分の生理活性は、最大限保たれる
が、例えば方法を最適化したときは、効果的な流体の汚染除去に対してバランスを取るた
めに何らかの生理活性の喪失、例えばタンパク質成分の変性が必要となる。流体成分が生
理活性を十分に保ち、それが意図的な又は自然な目的に有用である限りは、それらの生理
活性は「実質破壊された」とはみなされない
【００２２】
本発明で使用する光増感剤は、微生物の不活性化に有用な当業者には既知のあらゆる光増
感剤を含む。「光増感剤」は、一つ以上の確定した波長の光を吸収し、化学処理を実行す
るためにその吸収されたエネルギーを利用するあらゆる複合体と定義される。このような
光増感剤は例えば、ポルフィリン、ソラレン、例えばニュートラルレッド、メチレンブル
ー、アクリジン、トルイジン、フラビン（アクリフラビンハイドロクロライド）及びフェ
ノチアジン誘導体などの色素、クマリン、キノロン、キノン、及びアントロキノンを含む
。本発明の光増感剤は、優先的に核酸に吸着し、よって付随する細胞やタンパク質に影響
を殆ど又は全く及ぼさずに光力学的効果を微生物やウィルスに集中させる複合体を含んで
いてもよい。一重項酸素依存性メカニズムを用いるような他の光増感剤も本発明で有用で
ある。最も好ましいのは、内因性光増感剤である。語「内因性」は、体内での合成の結果
として、又は栄養素（例えばビタミン）として摂取するか又は代謝及び／又は副産物とし
てインビボ（ｉｎ　ｖｉｖｏ）で生成されることにより、人又はほ乳類の体内で自然に見
出されることを意味する。このような内因性の光増感剤の例は、７，８－ジメチル－１０
－リビチルイソアロキサジン（リボフラビン）、７，８，１０－トリメチルイソアロキサ
ジン（ルミフラビン）、７，８－ジメチルアロキサジン（ルミクローム）、イソアロキサ
ジン－アデニン　ジヌクレオチド（フラビン　アデニン　ジヌクレオチド［ＦＡＤ］）、
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アロキサジンモノヌクレオチド（フラビン　モノヌクレオチド［ＦＭＮ］及びリボフラビ
ン－５－リン酸塩としても知られている）、ビタミンＫｓ、ビタミンＬ、それらの代謝物
質及び前駆体、及びナフトキノン、ナフタリン、ナフトール、及び平坦な分子構造を有す
るそれらの誘導体である。語「アロキサジン」はイソアロキサジンを含む。内因性に基づ
く前駆体光増感剤は、内因性光増感剤の合成的に生成された類似体及び同族体を含み、こ
れは元となった光増感剤の低（１－５）アルキル又はハロゲン置換基を有している又は欠
いており、機能を保ち実質非毒性である。内因性光増感剤を用いるとき、特にその光増感
剤が本質的に非毒性で、光照射後も毒性の生成物を生み出さない場合、汚染除去後の除去
又は浄化工程は必要とされず、処理した生成物は直接患者の体内に戻すことができ、又は
治療のために患者に投与することができる。好ましい内因性光増感剤は：
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である。
【００２３】
本発明の光増感剤は、汚染除去する物質と混合される。混合は、汚染除去すべき流体に、
乾いた状態又は液体状の光増感剤、又は光増感剤を含む本発明の溶液を添加するだけで達
成できる。汚染除去すべき物質は光増感剤が添加されると、光源を通過して流れ、一般的
には該物質の流れにより、汚染除去すべき流体に光増感剤を行き渡らせるのに十分な乱流
が生み出される。代替案としては、流体及び光増感剤を一つの光透過性の容器に入れ、好
ましくは光増感剤が十分行き渡り、流体全体が光照射されるように容器を攪拌しながら、
バッチモードで光照射することもできる。
【００２４】
流体と混合させる光増感剤の量は、そこの微生物を十分不活性化するに足りる量であるが
、（人や他のほ乳類に対して）毒性となる量又は溶解できない量よりは少ない。ここで述
べたように、要求される光増感剤の最適な濃度は、当業者ならば必要以上の実験をするこ
となく直ちに決定することができる。好ましくは光増感剤は、少なくとも約１μＭから光
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増感剤の溶液への溶解度までの濃度、好ましくは１０μＭの濃度で使用される。７，８ジ
メチル－１０－リビチルイソアロキサジンについては、その濃度は約１μＭから約１６０
μＭの間であり、好ましくは８μＭ－５０μＭである。
【００２５】
光増感剤を含む流体は、上記のような光増感剤を活性化するのに十分な光照射量であるが
、生物学的成分に非特異的損傷を与えない量、又は流体中に存在するタンパク質の生理活
性を実質的に妨害しない量の、該光増感剤を活性化するのに適切な波長の光照射に曝され
る。しかし必要な波長は、選択する光増感剤によって異なるが、当業者ならば周知である
か又はこれに関する説明に従い必要以上の実験を行うことなく直ちに決定できる。好まし
くは光源は、約３００ｎｍないし約７００ｎｍの光、より好ましくは約３４０ｎｍないし
約６５０ｎｍの照射を提供する蛍光又は発光光源である。本発明では紫外から可視範囲の
波長が有用である。光源は、可視光線、紫外線、又はこれらの光線が混合した光を提供す
るものである。
【００２６】
活性化された光増感剤は、存在する微生物の複製を妨げるように干渉することによって、
その微生物を非活性化することができる。光増感剤の特異性は、微生物の核酸に対する光
増感剤の近似性によって決定され、これは核酸に対する光増感剤の結合力に起因してもよ
い。「核酸」はリボ核酸（ＲＮＡ）及びデオキシリボ核酸（ＤＮＡ）を含む。他の光増感
剤は、細胞膜に結合することによって、又は他のメカニズムによって作用する。光増感剤
は、抗体、好ましくは微生物に対する特異的なモノクローナル抗体と共有結合することに
よって微生物を不活性化させることを目的としてもよい。
【００２７】
光増感剤を含む流体は光透過性の容器内で光照射される。語「容器」は閉じられた又は開
口した空間であり、硬質又は軟質の物質でできていてよく、例えば袋、箱、ボールであり
得る。上部で開閉してもよく、流体のフロースルーを可能にするために例えば管のように
両端が開口していてもよい。フロースルーシステムに関連する本発明の一実施例の実証に
は、キュベットを用いた。流体の回分式処理に関連するその他の実施例の実証には、Ｃｏ
ｂｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，ＩｎｃのＴｒｉｍａ（商標）、Ｓｐｅｃｔｒａ（商標
）血液成分分離装置で用いられるような集塵バッグ、及び流体の収容に適した透過性バッ
グを用いた。
【００２８】
語「光透過性」は、容器の材質が光増感剤の活性化に適した波長の光照射に十分透過する
ことを意味する。フロースルーシステムでは、容器の深さ（光源からの照射方向に測定し
た寸法）は、光源からあらゆる距離の光増感剤分子と接触し、汚染除去すべき液体中の微
生物を確実に不活性化するように光照射が容器を透過するのに十分な深さであり、長さ（
流体が流れるの方向の寸法）は、流体を十分な時間、光照射に曝すのに十分な長さである
。このような容器の材質、容器の深さ及び長さは、当業者ならば周知であるか又はこれに
関する説明に従い必要以上の実験を行うことなく容易に決定でき、容器内を流れる流体の
流速とともに、光照射の強さ、及び流体成分、例えば血漿、血小板、赤血球の吸光率が、
流体を光照射に曝すべき時間を決定する。７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキ
サジンについて、好ましい照射量は約１Ｊ／ｃｍ２ないし２００Ｊ／ｃｍ２である。
【００２９】
処理すべき流体は、光透過性容器に入れてもよく、該容器を、微生物を不活性化させるの
に十分な時間攪拌し光照射する。光透過性容器は好ましくは、透明又は半透明のプラスチ
ックでできた血液バッグであり、攪拌手段は好ましくは振動台である。光増感剤は粉末、
錠剤、カプセル、丸薬のような乾燥状態で、もしくは液体状で容器内に加えられ、該容器
は光増感剤と流体が混合し、確実に微生物を不活性化させるために該流体全体が光照射に
十分に曝されるように振動される。好ましい実施例では、光増感剤を添加溶液の他の成分
と結合させ、光増感剤を含むそのような添加溶液を処理すべき流体に加える。光透過性容
器を振動することなく流体を光照射に曝すこと、又は照射に曝す前にこのように振動させ
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ることも検討できる。
【００３０】
光増感剤を光透過性容器に入れるのは容器の滅菌前でも滅菌後でもよい。光増感剤を含む
好ましい添加溶液を使用するとき、グルコースと光増感剤が分解しないように、滅菌の間
、グルコースと光増感剤の混合物をクエン酸と炭酸水素塩の混合物から分離しておくこと
が好ましい。より詳細には、グルコース／光増感剤混合物は、クエン酸／炭酸水素塩混合
物より低いｐＨで滅菌するべきである。
【００３１】
　本発明は又、生理活性タンパク質、血液、又は血液成分からなり、加えて内因性光増感
剤又は内因性に基づく誘導体光増感剤、及び添加溶液を含有する流体からなる。流体は不
活性化された微生物も含んでいてよい。
【００３２】
光増感剤又は光増感剤を含む添加溶液を汚染除去すべき流体に加えるための、及び流体を
光透過性容器に収容するための、当業者には既知のあらゆる手段を用いることができ、そ
のような手段には典型的には、流路、引き込み口、リザーバ、バルブ、及びその他同種の
ものが含まれる。システムは、汚染除去すべき流体へ光増感剤の流入を制御するためのポ
ンプ又は可調整バルブのような手段を含み、それにより流体の濃度が上述のように効果的
な水準に制御されることが望ましい。光増感剤は、例えば水、保存緩衝溶液のような事前
に混合された水溶液内で、汚染除去すべき流体に加えることができる。光増感剤は、液体
状で汚染除去すべき流体に加えるのが好ましいが、粉末、丸薬、錠剤、又はカプセルとい
った形態の乾燥体として加えることもできる。
【００３３】
ある実施例では、流体は、例えば米国特許第５６５３８８７号に記載されている血液成分
分離装置で用いられる血液バッグのような光透過性容器に入れられ、光照射の間攪拌され
る。適切なバッグには、ここで記載したような集塵バッグが含まれる。Ｃｏｂｅ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｉｓ．ＩｎｃのＳｐｅｃｔｒａ（商標）システム又はＴｒｉｍａ（商標）血
液成分分離装置の集塵バッグが特に適している。振動台は例えば米国特許第４８８０７８
８号に記載されているように当業者には既知である。バッグには、流体を入れるための開
口部が少なくとも一つ備わっている。ある実施例では、光増感剤、好ましくは７，８－ジ
メチル－１０－リビチルイソアロキサジンを含む添加溶液は、液体状で流体の入ったバッ
グに加えられる。バッグはこのとき振動台に設置され、流体全体に十分光が照射されるま
で、照射された状態で攪拌される。もしくは、バッグには、粉末状の光増感剤及び／又は
そこに含まれる粉末状の添加溶液が入れられていてもよい。汚染除去をする流体は、次い
で適当な開口部から加えられる。
【００３４】
　上述の汚染除去システムは独立の装置としてもよく、又は、患者から採取した又は患者
に投与する血液を分離する又は処理するために、当該技術分野では周知の既存の装置に簡
単に組み込むものとしてもよい。例えば、そのような血液を操作する装置は、Cobe Labor
atoris.Inc, Lakewood, COで入手可能なCOBE Spectra（商標）又はTRIMA（商標）血液成
分分離装置、又はCobe Laboratoris.Incの米国特許第５６５３８８７号、１９９７年９月
５日提出の第０８／９２４５１９号（国際出願ＷＯ９９／１１３０５号）、同様に、他の
会社で製造される血液成分分離装置も含む。汚染除去システムは、血液産物を注入する直
前に血液を分離及び採取する点の下流、又は血液成分分離後に任意の点に挿入される。光
増感剤は、好適には、保存又は添加溶液と一緒に血液成分へ加えられる。さらに分離光源
とキュベットは、血小板、血漿、及び赤血球の集積点の下流に設置することも検討できる
。三つの分離血液汚染除去システムの使用が、分離した成分の流れは低速であるため光照
射が極めて容易であることから、アフェレーシスシステムの血液分離容器の上流側に、単
一の血液汚染除去システムを設置する。他の実施例では本発明の汚染除去システムは前も
って集積及び保存された血液製剤の処理に用いられる。
【００３５】
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　内因性光増感剤及び内因性に基づく誘導体光増感剤は、ここで開示した汚染除去システ
ムと同様な既存の血液成分汚染除去システム内でも用いることができる。例えば本発明の
内因性光増感剤及び内因性に基づく誘導体光増感剤は米国特許第５２９０２２１号及び５
５３６２３８号に記載の汚染除去システム内で用いられる。
【００３６】
（詳細な記載）
　内因性光増感物質及び内因性に基づく誘導体光増感剤を用いた本発明の汚染除去及び保
存／添加溶液は、ここでは光増感物質として７，８－ジメチル－１０リビチル－リビチル
イソアロキサジンを例示するが、光照射によって微生物の不活性化能力が活性化されるあ
らゆる光増感物質を使用することが使用できる。該光増感物質は汚染除去をする流体の必
要な成分を破壊せず、光照射によって分解されて必要な成分を破壊し又は顕著な毒性を有
する物質を生じることが無いのが好ましい。
【００３７】
本発明によると、汚染除去をする流体は光増感物質及び添加保存溶液と混合し、十分な量
の光を照射して、光増感物質を活性化させて、溶液内の微生物と反応して微生物を不活性
化させる。流体内の微生物に到達する光の量は、適切な光源の選択、汚染除去をする流体
からの適切な光源の距離、流体を収容するための適切な光透過性容器、容器内に完全に光
が侵入することができる適切な深さ、一つ以上の付加光源のような光照射を強める装置、
好ましくは容器に対して第１の光源の反対側に該装置が位置し、又は容器の後方から反射
器によって光を容器内に反射させることによって制御する。流動型システムを用いる場合
、微生物の不活性化に十分な時間光を照射できるように容器内での適切な流速及び容器の
適切な長さを選択する。温度モニタと制御装置は流体を最適な温度に保つために必要であ
る。
【００３８】
　バッチシステムの場合には、光透過性又は少なくとも光増感物質を活性化させるために
十分な光が容器内に到達する程度に光を透過するバッグ内に、添加溶液を含む光増感物質
と共に汚染除去の対象となる流体を設置するのが好ましい。保存又は添加溶液と共に十分
な光増感物質を、不活性化のために各バッグに加える。光増感物質の濃度は、好ましくは
少なくとも約１０μＭであり、該バッグは光照射の間攪拌され、照射は、好ましくは流体
全体に光を照射するために約６ないし約６０分の時間にわたって、１ないし２００Ｊ／ｃ
ｍ２である。可視光、紫外光、又はその混合光が用いられる。他の実施例では、光増感剤
は、粉末又は丸薬、錠剤又はカプセルのような乾燥状態で加えられる。汚染除去される流
体は添加剤又は坑凝血溶液を含み、血液産物又は血液成分はこのような溶液中に保存され
る。
【００３９】
　この方法は、好ましくは核酸の複製を妨げる機能を有する内因性光増感剤を含む内因性
光増感剤を使用する。７，８－ジメチル－１０リビチル－リビチルイソアロキサジンは本
発明で使用する好ましい光増感物質である。７，８－ジメチル－１０リビチル－リビチル
イソアロキサジンと核酸との間の反応は、一重項酸素に依存する反応（すなわちＩＩ型機
構）ではなく、増感剤と基材との間の相互作用（Ｉ型機構）である。カデット（Cadet et
 al. 1983）J.Chem. 23:420-429は、明確に７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロ
キサジンの効果はグアノシン残基の非一重項酸素によるものであることを示した。さらに
アデノシン基は７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンとＵＶ光に敏感に反
応する。これはアデノシン残基は一重項酸素に反応しないため重要である。７，８－ジメ
チル－１０－リビチルイソアロキサジンはＵＶ光を照射されても大量の一重項酸素を生成
しないが、励起状態の増感物質の種との電子遷移反応を通して基材（例えば核酸）と直接
相互作用によって効果を発揮する。細胞やタンパク質への無差別的な損傷が基本的に一重
項酸素によって生じるので、この７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンの
機構は、主としてＩＩ型化学反応であるソラレン化合物より反応の選択性が極めて大きい
。
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【００４０】
図１は本発明の光増感物質保存溶液と共に用いるための、血液成分収集のための血液装置
及びアフェレーシスシステムを示した。全成分血液はドナー／患者４から回収され、アフ
ェレーシスシステム又は血液成分分離装置８に供給される。ここで血液は様々な型の成分
に分離され、少なくとも一つの型の血液成分が装置８から除かれる。これらの血液要素は
他の用途又は治療のために処理されドナー／患者４に戻される。
【００４１】
血液成分分離装置８では、血液はドナー／患者４から取り出され、完全に閉じた無菌の系
として定義される体外管回路１０及び血液処理容器１２を通過する。該血液成分分離装置
８はポンプ（図示しない）に接続されている。ドナー／患者４からの血液の流れは体外管
回路１０を通り回転している血液処理容器１２を流れる。該血液処理容器１２内の血液は
様々な血液成分型に分離され、これらの成分（血漿、血小板、赤血球細胞）は血液処理管
１２から絶えず取り出しされる。収集又は治療のために保管しない血液成分（例えば赤血
球、白血球、もし血小板が収集されるときは血漿）は血液処理容器１２から除去され、体
外管回路１０を通ってドナー／患者４に戻る。
【００４２】
血液成分分離装置の動作は、内蔵された１つ以上のコンピュータによって制御されること
が好ましい。
【００４３】
体外管回路１０は、互いに接続されたカセットアセンブリ１４及び多数の管アセンブリ２
０、５０、６０、７０、８０、９０、１００を有している。血液取り出し／返還管アセン
ブリ２０はドナー／患者４とカセットアセンブリ１４との間に単一の針インターフェース
を提供しており、血液注入／血液成分管アセンブリ６０はカセットアセンブリ１４と血液
処理管１２との間にインターフェースを提供している。坑凝血剤管アセンブリ５０、血小
板収集管アセンブリ８０、血漿収集管アセンブリ９０とベントバッグ管サブアッセンブリ
はカセットアセンブリ１４と相互に接続されている。
【００４４】
　該血液取り出し／返還管アセンブリ２０はニードルサブアセンブリ３０と接続されてお
り、坑凝血剤管２６はカセットアセンブリ１４を通って坑凝血管アセンブリ５０と接続さ
れている。
【００４５】
カセットアセンブリ１４は前面及び後面モールド形成プラスチック板を有し、これらは互
いに溶着されて、内部に流体流路を有する角形カセットメンバーを構成している。該セッ
トアセンブリ１４はさらに様々な集積流路と接続された外に延長された環状の管を有して
いる。該集積流路は様々な管アセンブリと接続されている。
【００４６】
　特に、カセットアセンブリ１４は、血液取り出し／返還管アセンブリ２０の坑凝血管２
６、及び坑凝血管アセンブリ５０と接続されている。該坑凝血管アセンブリ５０は坑凝血
材及び光増感剤源５３と、殺菌フィルタ５６と接続可能な点滴チャンバ５２を有している
。又、使用中は体外管回路１０内でのいかなる凝血も減少又は防止するために、ドナー／
患者４から取り出した血液に坑凝血剤を供給する。多くの坑凝血剤は当業者には既知であ
り、例えばＡＣＤ－Ａ、ＡＣＤ－Ｂ、ＣＰＤ、ＣＰ－２Ｄ、ＣＰＤＡ－１、及びヘパリン
である。これらおよび細胞保存溶液、ＡＳ－１、ＡＳ－３、ＡＳ－５、ＳＡＧＭ、ＭＡＰ
、ＰＡＳ、ＰＡＳ　ＩＩ、Pｌａｓｍａｌｙｔｅ　Ａ、ＰＡＳ　ＩＩＩ、ＳｅｔａＳｏｌ
、Ｔ－Ｓｏｌ、及びＰＳＭ－１Ｈは、ここで記載した内因性光増感剤及び内因性に基づく
誘導体光増感剤と互換性がある。
【００４７】
カセットアセンブリ１４は又血液取り出し／返還アセンブリ２０の血液取り出し管との接
続部を有する。血液は圧力センサ、カセットアセンブリ１４の注入口フィルタ６２及び血
液注入管６２を通過する。血液注入管６２は又、処理のために全ての血液を供給するため
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に血液処理容器１２に接続されている。
【００４８】
　分離された血液成分をカセットアセンブリ１４に戻すために、血液注入／血液成分管ア
センブリ６０は、血液処理容器１２の対応する排出口に接続されている赤血球細胞（ＲＢ
Ｃ）／血漿排出口、血小板排出口、及び血漿排出管を有している。該赤血球細胞（ＲＢＣ
）／血漿排出管は分離された赤血球細胞（ＲＢＣ）／血漿成分を分岐させて、カセットア
センブリ１４、赤血球細胞収集管アセンブリ７０を通ってＲＢＣ収集バッグ７４へ流通さ
せる。血小板排出管は分離された血小板を分岐させて、カセットアセンブリ１４から血小
板収集管アセンブリ８０を通って血小板収集バッグ８４へ流通させる。血漿排出管は分離
された血漿を分岐させて、カセットアセンブリ１４、血漿収集管アセンブリ９０を通って
血漿収集バッグ９４へ流通させる。ベントバッグ１０４はシステム内のガスを排出するた
めに用いられる。
【００４９】
図２及び３は、血液を保存するのに用いられる血液バッグ又は光透過性容器には、乾燥又
は水溶液状の光増感物質が予め収容された本発明の実施例を示すものである。これらの図
で示した実施例は、図１で示したシステムの収集された血液成分に対して用いられる。血
液成分の保存に必要な添加物質は分離した状態か又は光増感物質と一緒に予め収容されて
いる。バッグに予め収容されている光増感物質と血液成分添加物質は、乾燥粉末状態、丸
薬、カプセル、錠剤、液体状又はこれらの混合状態である。本発明において「乾燥固体」
又は「乾燥状態」という用語は、当該成分がばらばらの粉末状態又はピルのような固形の
状態、カプセル、錠剤、又は当業者には既知のこれらに等価な他の状態を意味する。
【００５０】
あるいは、図２では、第１のバッグ１及び第２のバッグ２か柔軟な管３によって接続され
ている。該第１及び第２のバッグは、図３に示したように、柔軟な管３を経由して２つの
バッグ管にある小容器５を有していてもよい。該容器５は、他のバッグ、フラスコ、リザ
ーバ、小シリンダ、又は当業者には既知の他の容器でも良い。図３の小容器５又は図２の
管３は、２つの血液バッグ１と２と同様に、あらかじめ収容された所定の状態の成分を有
していてもよい。
【００５１】
他の実施例では、光増感物質及び血液添加物質か又は生理食塩水を事前に第１のバッグに
収容する。グルコース又は他の栄養素が光増感物質とともにバッグ１に収容される添加物
質である。血液添加物質及び光増感物質は乾燥した固体状態か又は好ましくは液状である
。もし乾燥状態で使用する場合は、溶液又は好ましくは生理食塩水溶液が注入口からバッ
グへ加えられる。第２のバッグ２は好ましくは炭酸水素塩及びクエン酸を予め収容する。
注入口を通して第１のバッグへ分離した血液成分を加えると、結果的に得られた、血液成
分、光増感物質、グルコース、及び添加溶液を含む媒質が、柔軟な管３を通って第２のバ
ッグに移動する。そこで、該第２のバッグ２を第１のバッグから切り離し、混合し光を照
射する。しかしながら、光増感物質を加えた後であれば、第１のバッグ又は第２のバッグ
の何れにたいして光を照射しても良いことに留意する必要がある。
【００５２】
図３に示した他の実施例では、第１のバッグ１は固体又は液体状の添加溶液を収容してい
る。血液成分を付加した後、血液成分を含む媒体は管３又は小容器５を通って第２のバッ
グ２に入る。この実施例では、炭酸水素塩又はリン酸塩のような固体又は液状の他のバッ
ファーは、管３又は小容器５内に位置している。混合物が管３又は小容器５を通ると、炭
酸水素塩又はクエン酸は混合物と接触して溶解する。第２のバッグ２に到達すると、媒体
及び溶解した炭酸水素塩又はクエン酸の混合体は、固体又は液体状の、バッグ２内にある
グルコース又は光増感物質に接触する。次に第２のバッグ２をバッグ１から切り離し、混
合し、光を照射する。
【００５３】
　本発明のさらに他の実施例では、第１のバッグは添加溶液及びグルコースと一緒に、又
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は添加溶液及びグルコースなしに光増感物質を収容し、管３又は小容器５は炭酸水素塩又
はクエン酸を収容している。他の実施例では、添加溶液を収容する第１のバッグは、光増
感物質は管３又は容器５内にあり、炭酸水素塩又はクエン酸および／又はグルコースは第
２のバッグ内にある。光増感剤が第１のバッグ内にあり、炭酸水素塩又はクエン酸そして
／又はグルコースが管３又は容器５内にあることも考えられる。第１のバッグと容器５の
接続に折れやすい接続部（図示しない）を使用することも本発明に含まれる。折れやすい
接続部は、流体又は媒体が管３又は容器５内の内容物に達するように手動ではめ込む。
【００５４】
好ましい実施例では、グルコース及び光増感物質は、第１の水溶性混合液として第１のバ
ッグに予め収容されており、炭酸水素塩とクエン酸は第２の水溶性混合液として第２のバ
ッグ内に収容されている。バ光増感物質とグルコースが炭酸水素塩とクエン酸から分離し
たバッグ内で殺菌される点においてこの構成は好ましい。光増感物質及びグルコースを含
むバッグ１は通常ｐＨが６程度であり、クエン酸及び炭酸水素塩を含むバッグ２はｐＨの
範囲が７．０－８．０である。この例ではバッファーとしてリン酸塩もバッファーとして
使用することができるが、人体により自然な炭酸水素塩の方が好ましい。
【００５５】
使用前及び殺菌後のバッグ１及び２の内容物はバッグ１内で混合して例えば第３の流体混
合体を形成する（もちろん、該内容物はクエン酸／炭酸水素塩のバッグ２内で混合するこ
ともできる）。該光増感物質、グルコース／クエン酸／炭酸水素塩混合体は、例えば図１
のアフェレーシス装置を用いて収集した血小板のような収集された血液成分と結合する。
例えば、一つの血小板収集バッグ８４の内容物をバッグ１内の光増感物質添加溶液混合体
に加える。血液又は血液成分に対して、以下に記載するように光を照射する。光増感物質
／添加溶液混合体をバッグ８４に加え、流体又は血液成分に対して収集バッグ８４内で光
を照射することができることは当然である。必要なことは、グルコース及び光増感物質を
炭酸水素塩バッファーから分離して殺菌したあと、汚染除去をする流体又は血液成分を光
増感物質と添加物質と混合することと、該光照射工程に使用するバッグが光透過性である
ことだけである。
【００５６】
本発明には多数の変形例が考えられる。添加溶液又は他の内容物は、小容器５内と同様に
流体又は乾燥した固体状態でどのバッグ内に収容されてもよい。血液中の汚染物質を光不
活性化する本システムにおいて、炭酸水素塩又はリン酸塩、及びグルコースのような栄養
素を既知の付加炭酸水素塩又はリン酸塩及びグルコースを含まない添加溶液に加えること
が考えられる。又、バッグシステムを殺菌する間は、炭酸水素塩又はリン酸塩を光増感物
質から分離しおくこと、及び炭酸水素塩又はリン酸塩をグルコースから分離しておくこと
が望ましい。既知の添加溶液が炭酸水素塩又はリン酸塩および／又はグルコースを含む場
合、同じ成分を添加する必要はないことは当然である。これらの実施例は僅かな例示に過
ぎないものであり、これらに限定されるものではない。内容物の他の組み合わせも可能な
ことは当然である。
【００５７】
　本発明の方法は、「抑制剤」又は酸素スカベンジャーのような促進因子を必要としない
が、これらは非特異細胞、タンパク質損傷物質を減少させ、病原体不活性化率を向上させ
ることで反応を促進するために用いることもできる。非毒性内因性光増感物質及び内因性
に基づく誘導体光増感剤を用いる好ましい方法は、光照射後に流体から光増感剤を除去す
る必要がない。試験の結果他の血液成分に損傷はほとんど無いか全く無く、例えば血小板
は後処理の後生理活性を５日間保った。
【００５８】
図４は光増感物質と添加溶液と汚染除去をする流体を収容した例えばバッグ１が光照射さ
れる本発明の実施例である。光源２６０がバッグ１内の流体及び光増感物質を照射してい
る間、振動台２８０は光増感物質／添加溶液を分散させるために該バッグ１を攪拌する。
【００５９】
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　図５は、本発明に基づく、流れる状態を利用した独立型の汚染除去アセンブリを示した
。血液製剤１８０（収集したばかりの血液、血液成分、保存血液、例えばバッグ８４内の
又はバッグ８４から収集された血小板）は、ポンプ１８４を通って汚染除去キュベット１
６４へ到達する血液製剤ライン１８６に接続している。光増感物質及び添加溶液リザーバ
１６６は、注入ポンプ１７０を搭載した光増感物質注入ライン１６８に接続されており、
汚染除去キュベット１６４から上流の血液製剤ライン１８６へ到達する。好ましい実施例
では、光増感物質リザーバは、上で記載したように、バッグ１及び２の内容物を混合した
あと光増感剤／グルコース／炭酸水素塩／クエン酸混合体で満たされる。汚染除去キュベ
ット１６４は、汚染除去が確実に行えるように選択された深さ（ｄ）長さ（ｌ）の光透過
性キュベットである。温度モニタ１９２に接続された冷却システムが、流体の温度を制御
するために汚染除去キュベット１６４に接続されている。汚染除去キュベット１６４は、
光源ガイド１６２を通して光照射光源１６０に接続されている。光照射促進装置１６３は
キュベット内の血液製剤に到達する光の量を増加させるために汚染除去キュベット１６４
に隣接（接触させるか離間して）して設置されている。汚染除去された血液製剤ライン１
８８は汚染除去キュベット１６４から汚染除去血液製剤収集装置１８２に導かれている。
【００６０】
作動時は、血液製剤１８０は血液製剤ライン１８６へ導かれ、該ラインは光増感物質注入
ライン１６８内の光増感物質注入ポンプ１７０によって流量を制御されている光増感物質
リザーバ１６６から流れる光増感物質及び添加溶液と接触する。血液製剤ライン１８６内
の流量は、汚染除去キュベット１６４内の汚染除去を確実にするような流量となるように
ポンプ１８４によって制御される。温度モニタ１９２はキュベット１６４内の流体の温度
を測定し、冷却システム１９０を制御してキュベット内の温度を最適な操作のために必要
な範囲に保つ。汚染除去キュベット１６４内の血液製剤は、光源ガイド１６２によって導
入される光源１６０によって光を照射される。光源は２つ以上の光源を有しても良い。図
中の矢印は光源ガイド１６２から、透過性汚染除去キュベット１６４内にある血液製剤に
向けて伝搬する光を示している。汚染除去キュベット１６４に隣接して光照射促進装置１
６３があり、該装置は他の光源又は反射面でも良い。光照射促進装置１６３から汚染除去
キュベット１６４の方向を指している矢印は、キュベット１６４内の血液製剤を照らして
いる光照射促進装置１６３からの光を示している。汚染除去された血液製剤は、汚染除去
血液製剤ライン１８８を通って汚染除去キュベット１６４を出て、汚染除去血液製剤収集
器１８２に収集される。
【００６１】
光増感物質としてシグマケミカル社（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ）の７，８－ジメチ
ル－１０－リビチルイソアロキサジンを用いる実施例において、光源ガイドとして光ファ
イバ、ＥＦＯＳ社、ウイリアムビル、ニューヨーク（Ｗｉｌｌｉａｍｓｖｉｌｌｅ，Ｎ，
Ｙ）を用いた。該システムは波長範囲３５５－３８０ｎｍ、強度６２００ｍＷ／ｃｍ２の
集中的な光を照射できる。又、このシステムに交換可能なフィルタを使用して、スペクト
ル範囲４００－４５０ｎｍでの出力４７００ｍＷ／ｃｍ２を達成することができる。いず
れの場合にも、波長範囲３２０ｎｍ以下の光は無視できる。このシステムでは、様々な寸
法の光源ガイド（３、５、及び８ｍｍ）を使用することができる。光は光源ガイドの先端
から２１度の角度で拡散する。８ｍｍの光源ガイドは、オレゴン州フォーレストグローブ
のインダストリアルプラスティックス社（Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ｐｌａｓｔｉｃｓ，Ｉ
ｎｃ．，Ｆｏｒｅｓｔ　Ｇｒｏｖｅ，ＯＲ）のコーブ（登録商標）スペクトラと共に使用
する、好ましい使い捨て標準キュベットの表面を照射するのに適切で、正しく設置して、
適切な照射を行うことができる。
【００６２】
該流量は可変であり、試料に照射する光エネルギーの量に基づいて決定する。該流量はイ
リノイ州のコールパーマー装置社（Ｃｏｌｅ－Ｐａｒｍｅｒ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ　Ｃ
ｏｍｐａｎｙ，Ｖｅｒｎｏｎ　Ｈｉｌｌｓ，ＩＬ．）のペリスタリックポンプによって制
御した。流量及び注入流の型は当業者には既知であるようにコンピュータ処理によって制
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御した。
【００６３】
（例１）
７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンの吸光特性
７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン（純度９８％）の試料をシグマケミ
カル社（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ）から得た。この試料の一部を走査ＵＶスペクト
ロメータにかけた。実験した波長範囲は２００から９００ｎｍである。解析のために試料
を蒸留水に溶解させた。この解析による試料のスペクトラムを図６に示す。
【００６４】
７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンに関して文献に報告されている最大
吸収係数と吸光係数は一定しており、

である。
【００６５】
照射のための適切な波長は３７３及び４４５ｎｍである。これら最大吸収係数で観察され
た吸光係数は溶液内の増感剤が適切に活性化していることを保証するのに十分である。
【００６６】
（例２）７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンの溶解性
Ｉｓｏｌｙｔｅ　Ｓ．ｐＨ７．４媒体中の溶解性
７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンのＩｓｏｌｙｔｅ　Ｓ．ｐＨ７．４
媒体中の最大溶解性を以下のように測定した。
【００６７】
７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンを沈殿物が形成されるまでＩｓｏｌ
ｙｔｅ　Ｓに混合した。混合物を室温で１時間攪拌し、遊離物を完全に溶解させるために
うずを発生させた。さらにうずを発生させても固形遊離物が残留するまで、さらに７，８
－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンを加えた。その後、この懸濁液を遠心分離
機にかけ、溶解しなかった物質を除去した。この調整液の上澄みを除去し、分光光度計を
使って分析した。この溶液の吸光度の値は４４７ｎｍ及び３７３ｎｍと測定された。以前
に測定した吸光係数から、飽和溶液の濃度を推定できる。
濃度（３７３）＝１１０μＭ＝４２μｇ／ｍＬ
濃度（４４７）＝１０９μＭ＝４０．９μｇ／ｍＬ
抗凝血剤ＡＣＤ－Ａ中の溶解度
抗凝血剤ＡＣＤ－Ａを用いて上述の工程を繰り返した。これらの測定から得られた値は
以下のようである。
濃度（３７３）＝１６６μＭ＝６３μｇ／ｍＬ
濃度（４４７）＝１６０μＭ＝６０．３μｇ／ｍＬ
これらの研究から得られた値は、材料の溶解度の予想上限を示している。
【００６８】
（例３）水溶液中の７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンの光分解
シグマＡＣＤ－Ａ中の７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン溶液を６３μ
ｇ／ｍＬの濃度で調整した。この調整液をガラスピペットに取り、ＵＶ光源（３２０ｎｍ
以下の光をフィルタで除去し、最大３６５ｎｍ）に当てた。分光分析のため、アリコート
を除去して懸濁液を特定の間隔で光照射した。溶解した７，８－ジメチル－１０－リビチ
ルイソアロキサジンの吸光度は各時間で３７３ｎｍと４４７ｎｍの波長で計測した。結果
を図７及び表１に示す。
【表１】
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【００６９】
３７３ｎｍにおける溶液の光吸収特性は、光照射時間全体に渡って試薬の有意な分解が無
いことを示している。この波長での光の吸収度はｎ－π＊電子遷移に相当する。測定時間
全体に渡ってこのピークの強度に減少が無いことは、これら条件で長時間照射を行っても
分子の環状構造が損なわれていないことを示す。
【００７０】
波長４４７ｎｍでの分子の吸光度はπ－π＊電子状態遷移によるものである。光照射時間
の増加に伴うこの波長における分子の吸光度の減少は、分子の共鳴構造に殆ど変化が無い
ことを示している。この変化特性は、７，８－ジメチルイソアロキサジンのバックボーン
の環状構造からリボースが欠損していることと、その結果として７，８－ジメチルアロキ
サジンが生成したと考えることが最も妥当である。これらの変化特性は、文献に報告され
ているＵＶ光を照射したときの分子行動と矛盾しない。
【００７１】
分子の環状構造の分解の明白な欠如は、同様の条件下におけるソラレンを基材とする化合
物の観察結果と明らかに反対である。光照射の間、溶液中に有意な分子の蛍光が観測され
た。この分子行動は環状構造の共鳴特性と一致しており、非破壊的な励起状態における分
子のエネルギー損失のための手段を提供する。
【００７２】
（例４）フローシステムの評価
フローシステムを実現可能にするために、試料は十分に光照射されていなければならない
。提供されたスペクトラキュベットがこの目的を果たすものであるならば、以下に示すよ
うにキュベットを通過する流速の関数として光束の必要値を推定できる。キュベットの光
照射区域にある溶液の体積は約０．３７５ｍｌである。キュベットのこの領域内の細胞の
移動時間は以下の方程式から決定できる。
Ｔ＝キュベットの体積（ｍｌ）／流速（ｍｌ／ｍｉｎ）
１分間１００ｍｌでは、移動時間（Ｔ）は０．００３７５分＝０．２２５秒である。
【００７３】
この試料に対する光照射エネルギーは以下の方程式による光束に基づく。
エネルギー（Ｅ，ジュール／ｃｍ２）＝光束（Φ，ｍＷ／ｃｍ２）×時間（Ｔ、秒）／１
０００
【００７４】
適切に増感剤を活性化させるのに１ジュール／ｃｍ２が必要で、移動時間（Ｔ）が０．２
２秒である（すなわち１００ｍｌ／分の流速でキュベットを通過する）とすると、試料が
キュベットを通過する間に必要な光束は４５４５ｍＷ／ｃｍ２である。光源から必要な光
束とキュベットを通過する流速の関係を図８に示す。
【００７５】
これらの結果は、フローシステムを適切に操作するためには、照射域にＷ／ｃｍ２の出力
を有するＵＶ源が必要であることを示している。
【００７６】
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（例５）生体外血小板パラメータでのウィルス不活性化処理の効果
生体外血小板パラメータでウィルス不活性化処理の効果を評価した。濃縮血小板を７，８
－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンとＵＶ光で処理した。さまざまな生体外パ
ラメータを血小板の機能の指標に使用して、処理条件より誘起される変化の範囲を決定し
た。ＵＶ光照射のエネルギーレベル、使用した７，８－ジメチル－１０－リビチルイソア
ロキサジンの投与量、試料処理条件などの要因について、血小板の質の後処理への影響を
検査した。この研究結果は血小板の機能を損なうことなくＨＩＶ－１を不活性化するため
の適切な取り扱い方法を決定するために用いた。
【００７７】
３つの異なる７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン濃度の試料を調整した
。標準スペクトラＬＲＳコレクションから得た血小板をこの研究に使用した。
【００７８】
試料は最初に血小板小球を濃縮するために遠心分離機にかけた。該小球は７０：３０（Ｉ
ｓｏｌｙｔｅＳ，ｐＨ７．４；ＭｃＧｒａｗ，Ｉｎｃ．媒体：血漿）で溶液中に再懸濁し
た。特定の濃度の７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンが血漿：媒体混合
物中に得られた。該血小板懸濁液を３種類の流速のうちの１つでＵＶ照射チャンバ内を通
過させた。流速は照射チャンバを通過する細胞／媒体混合体の照射エネルギーレベルに直
接関連した。照射チャンバを通過した後、後の解析のためにクエン酸採集バッグに保存さ
れた。
照射後、ハイポトニックショック反応（ＨＳＲ）、ＧＭＰ－１４０圧出、ｐＨ、ｐＣＯ２

、ｐＯ２、血小板渦、及び細胞数を含む血小板機能の生体外測定値を評価し、細胞品質に
対する処理条件の影響を決定した。
血小板の品質を光照射条件の関数（増感剤濃度及び流速／エネルギーレベル）として監視
した。血小板品質はＨＳＲ反応、ＧＭＰ－１４０活性化、その他のパラメータを含む。流
速は以下のような照射のエネルギーレベルに関連している。
移動時間（Ｔ，秒）＝照射時間＝０．３７５ｍｌ（Ｆｒ／６０）
Ｆｒ＝流速（ｍｌ／分）
０．３７５ｍｌ＝キュベット体積（ｍｌ）
ゆえに　Ｔ（秒）＝２２／Ｆｒ

エネルギー（ジュール／ｃｍ２）＝光束（Φ，ｍＷ／ｃｍ２）×Ｔ（秒）／１０００
Ｅ＝Φ×０．０２２／Ｆｒ
【００７９】
処理する血小板が安定状態にあり生存度を有する状態ある場合の７，８－ジメチル－１０
－リビチルイソアロキサジンの濃度、及びＵＶ光照射の効果を評価した。３つのエネルギ
ーレベルと３つの濃度を以下のように評価した。
エネルギーレベル：　１，５，９ジュール／ｃｍ２＊

７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンの濃度：　１，５０，１００μＭ＊
＊
＊全体の照射エネルギーレベルは表２の変換表に従って照射チャンバを通る懸濁液の流速
から決定した。
＊＊媒体は７０：３０（媒体：血小板）に薄められ、血小板混合前の媒体中の７，８－ジ
メチル－１０－リビチルイソアロキサジンの濃度は適切に調整された。これにより、Ｉｓ
ｏｌｙｔｅ　Ｓ中の初期濃度は１．４３、７１．４、及び１４３μＭにする必要があった
。
【表２】
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光束＝３６４０ｍＷ／ｃｍ２；チャンバ体積＝０．１１７ｍｌ。
処理した試料の値を制御パラメータ群と比較した。制御試料は以下を含んだ：
血漿中の非処理試料（実績制御）
＋フロー－ＵＶ－７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン
【００８０】
（処理）
通常のドナーの血小板アフェレーシス製剤を認可された血液バンクであるＡＡＢＢから得
た。試料は標準のスペクトラＬＲＳ（商標）処理を用いて得た。以下に記載した全ての処
置又は手順は通常の実験の安全性と測定法を用いて行われた。又ユニット番号及び血液型
が記録された。全ての試料は収集から２４時間以内に使用した。試料の移動、処理の段階
はすべて衛生的に行われた。
【００８１】
試料は５００ｍｌのＰＶＣパックに移し、５０００ｇの遠心分離器に５分間かけて血小板
をパックした。血漿は通常の血漿絞り器を用いて血小板ペレットから除去した。該血漿は
他の用途のために保存した。細胞ペレットから除去された血漿はＩｓｏｌｙｔｅ　Ｓ，ｐ
Ｈ７．４；ＭｃＧｒａｗ，Ｉｎｃの保存溶液と混合した。該媒体の保存溶液は、所定の量
の７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンをＩｓｏｌｙｔｅ　Ｉｓｏｌｙｔ
ｅ　Ｓに加えて最終濃度を１．４３、７１．４、及び１４３μＭにして用意した。７，８
－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンを付加した後で、保存溶液０．２２μＭを
殺菌フィルターに通した。保存溶液に最終的に１、５０、及び１００μＭの７，８－ジメ
チル－１０－リビチルイソアロキサジン濃度になるように７０：３０（ｖ：ｖ）の比で自
家血漿を混合した。７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン保存溶液を準備
する間、光が当たらないように注意した。試料は以下のように準備した。
１μＭ　　　　２試料
１００μＭ　　２試料
５０μＭ　　　１試料
【００８２】
血小板ペレットは血漿内で再懸濁させ、すなわち初期試料の固有の体積で媒体を混合した
。試料を細胞の容器及び光増感剤、媒体の容器、ポンプを搭載した混合細胞／増感剤及び
媒体の単一のラインにバルブを経由して接続する容器を有する流れ装置に接続した。混合
細胞／増感剤及び媒体を、光照射を受ける鏡面壁に支持されたキュベット内を流した。こ
の照射チャンバは温度探針を搭載している。キュベットを通過した後、流体を製剤バッグ
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に収集した。
【００８３】
管一式は最初にＩｓｏｌｙｔｅ　Ｓ媒体で湿潤させた。試験試料を流す５分前に光源を動
作させた。この間温度を監視し、照射チャンバ内の温度が３２℃以下になるように保った
。
【００８４】
照射チャンバを通る試料の流量は表２のチャートから決定した。全体の光照射エネルギー
レベルが１、５、９Ｊ／ｃｍ２になるような流量を以下の一連の試験で用いた。
【００８５】
試料＃１：７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン濃度＝１μＭ
Ａ．＋７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン＋１Ｊ／ｃｍ２

Ｂ．＋７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン＋９Ｊ／ｃｍ２

試料＃２：７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン濃度＝１００μＭ
Ａ．＋７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン＋１Ｊ／ｃｍ２

Ｂ．＋７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン＋９Ｊ／ｃｍ２

試料＃３：７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン濃度＝５０μＭ
Ａ．＋７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン＋５Ｊ／ｃｍ２

試料＃４：標準試料７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン濃度＝０μＭ
Ａ．＋Ｆｌｏｗ－ＵＶ－７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン
【００８６】
全ての試料は試験番号によって識別され試料表示符号は処理条件（すなわち１Ａ）に対応
している。各資料は全体で２回同じ実験を行った。試料を扱う順序は乱数発生器を用いて
決定した。
【００８７】
１回の試験条件で２０ｍｌの体積を各試料で収集した。これらの試料はクエン酸収集バッ
グに収集して（全体で５３ｍｌ）解析のために保存した。試料と照射チャンバの温度は開
始時、中間点、終了時で記録した。
【００８８】
各準備液の初期標本は処理後に解析のために除去した。解析のパラメータは細胞数、ｐＨ
、ｐＣＯ２、ｐＯ２、血小板渦、ＨＳＲ及びＧＭＰ－１４０解析を含む。試料の残留部分
は＋２２培養器内の結晶板攪拌器に残し、後処理後５日間保存した。５日目に第２の標本
を除去し、同じｉｎ　ｖｉｔｒｏパラメータを解析した。
【００８９】
実験には以下の装置を使用した。Ｎｉｋｏｎ　Ｌａｂｏｐｈｏｔ　ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
；Ｓｅｒｏｎｏ－ＢａｋｅｒＳｙｓｔｅｍ　９０００　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ　Ａｎａｌ
ｙｚｅｒ；ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　３０００ｉ　Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ；Ｃｏｒｎｉｎｇ
　Ｂｌｏｏｄ　Ｇａｓ　Ａｎａｌｙｚｅｒ；Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　ＦＡＣ
ＳＣＬＡＬＩＢＵＲ　Ｆｌｏｗ　Ｃｙｔｏｍｅｔｅｒ；ＵＶ照射チャンバ；ＵＶ　放射計
（ＵＶＸ放射計，ＵＶＰ，Ｉｎｃ）；ＥＦＯＳ　Ｕｌｔｒａｃｕｒｅ　１００ＳＳ　Ｐｌ
ｕｓ（最大出力３６５　ｎｍ及びバンドパスフィルタ３４０ｎｍ）；及び温度探針（ｔｈ
ｅｒｍｏｃｏｕｐｌｅ）。
【００９０】
実験に用いた各変数は、エネルギー照射と７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキ
サジンの濃度の条件毎に比較した。処理しなかった標準試料と直接比較し、ｐａｉｒｅｄ
、ｏｎｅ－ｔａｉｌｅｄステューデントｔ検定による約ｐ＞０．０５で定義された顕著な
相違を観測した。これらの研究を以下にまとめる。
１．１０μＭ以上の増感剤の濃度及び１．５Ｅ＋０６／μＬ以上の血小板濃度では、２日
で試料のｐＨは低下した。該ｐＨは２日以降下がり続け、保存３日で許容できないレベル
（＜６．５）到達する。他の全てのｉｎ　ｖｉｔｒｏ　パラメータは試料に関してｐＨ同
様の傾向が観測された。
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２．この試料のｐＨの減少は試料に対するＵＶ光の照射の有無にかかわらず現われた。
３．血小板濃度５．４Ｅ＋０５／μＬでは、１００μＭ下のどんな増感剤濃度でも、試料
の保存を続けてもｐＨが低下しなかった。
４．増感剤濃度が１０μＭ以下では、１．５Ｅ＋０６／μＬ以上の血小板濃度及び１０Ｊ
／ｃｍ２以下のレベルのＵＶＡでは、測定した血小板特性は処理しない標準細胞と同等で
あった。これらは後処理後５日以上たっても、標準レベルと同等の価に留まっていた。
【００９１】
後処理後の血小板の機能の研究によって、細胞の特性が処理しない細胞と同等なレベルで
維持される領域を明瞭に示すものであった。この結果はさらに、細胞の保存又は取り扱い
の条件を変化させることによって保存期間を拡大できることを示していた。試料にＵＶ光
を照射する又はしないときの７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンが資料
のｐＨに与える効果を観測した結果は、当該添加物の代謝作用が、試料の保存又は処理条
件によって緩和することができることを示している。
【００９２】
（例６）
濃縮血小板は血小板添加溶液Ｉｓｏｌｙｔｅ　Ｓと２０：８０の比で混合された。濃縮血
小板と血小板添加溶液の混合体をここでは「媒体」と呼ぶことにする。付加溶液のない濃
縮血小板はここでは「血漿」と呼ぶ。両者にリステリア菌（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏ
ｃｙｔｏｇｅｍｅｓ）をスパイクする。ビタミンＫ５を３００μｇ／ｍＬ加える。それぞ
れは図５のキュベット装置内でＵＶ、可視光、室内光を照射し、表３に示す結果を得た。
【表３】

ＵＶ光＝３６５ｎｍ
ＶＩＳ光＝４１９ｎｍ
病原体＝リステリア菌（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｍｅｓ）
ビタミンＫ５の濃度＝３００μｇ／ｍＬ
【００９３】
（例７）
例６で記載した濃縮血小板と例１０で記載する７０：３０の媒体を１０μＭの７，８－ジ
メチル－１０－リビチルイソアロキサジンに加えた。該濃縮血小板と媒体に黄色ブドウ球
菌（Ｓ．ａｒｕｒｅｕｓ）又は表皮ブドウ球菌（Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）をスパイ
クする。光照射は８０Ｊ／ｃｍ２、３０ｃｍ２であり不活性化を上述のように測定した。
結果を図９に示す。
【００９４】
（例８）
例６で記載した濃縮血小板へ７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン、アロ
キサジンモノヌクレオチド、又は７，８－ジメチルアロキサジンを加え、その後黄色ブド
ウ球菌（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）又は表皮ブドウ球菌（Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）で固定
し、８０Ｊ／ｃｍ２の光を照射した。表４に不活性化の結果を示した。
【表４】
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【００９５】
（例９）
例６の濃縮血小板に１０Ｍの７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンを加え
た。標本は添加剤を含まず、「失活剤」又は坑酸化剤として１０ｍＭのアスコルビン酸又
は１０ｍＭのＫＩを含む。溶液をＨＳＶ－２、Ｘ１７４、黄色ブドウ球菌（Ｓ．ａｕｒｅ
ｕｓ）又は表皮ブドウ球菌（Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）でスパイクし、８０Ｊ／ｃｍ
２で光照射した。結果を図１０に示した。
【００９６】
（例１０）
例６の濃縮血小板に様々な濃度の７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンを
加えた。これらの溶液を単純ヘルペスウィルスＩＩ型（ＨＳＶ－ＩＩ）、２重らせん皮膜
ウィルスでスパイクした。照射は８０Ｊ／ｃｍ２で行った。実験は３回繰り返した。３回
の実験すべてにおいて完全な不活性化が達成された。結果を図１１に示す。
【００９７】
（例１１）
ＨＳＶ－ＩＩの代わりに表皮ブドウ球菌（Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）を用い、照射エ
ネルギー４０、８０、及び１２０Ｊ／ｃｍ２で例１０の実験手順を行った。不活性化の結
果を図１２に示す。
【００９８】
（例１２）
Ｘ１７４、１重らせんＤＮＡバクテリオファージを用い、７，８－ジメチル－１０－リビ
チルイソアロキサジンの濃度及び照射エネルギーを様々な値に変化させて例１０の実験手
順を行った。不活性化の結果を図１３に示す。
【００９９】
（例１３）
例６の濃縮血小板に１０Ｍの７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンを加え
た。これらを黄色ブドウ球菌（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）又はＸ１７４でスパイクし、可視光と
紫外光を５０：５０で混合した照射をエネルギーを様々な大きさに変化させて行った。不
活性化の結果を図１４に示す。
【０１００】
（例１４）
表皮ブドウ球菌（Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）及びＨＳＶ－ＩＩを微生物として用い、
例１３の実験手順を行った。紫外光と可視光を５０：５０で混合した光をＤＹＭＸ光源を
用いて照射した。不活性化の結果を図１５に示す。
【０１０１】
（例１５）
例６の濃縮血小板に１０Ｍの７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンを粉末
状で加えた。実験はアスコルビン酸を加えて又は加えずに実施した。１５０ｍｌの試験溶
液をスペクトラ（商標）血液バッグに入れ、攪拌し、５０：５０の可視光：紫外光を用い
て様々なエネルギーで照射した。４０Ｊ／ｃｍ２の光を照射した後、各バッグのスパイク
部に残留微生物が残らないようにして新しいバッグに移し替えた。不活性化の結果を図１
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６に示す。図中下向きの矢印は検出可能なレベルの不活性化を示している（２．５ｌｏｇ
　ｔｉｔｒｅ）。
【０１０２】
（例１６）
図６の濃縮血小板及び濃縮血小板をＩｓｏｌｙｔｅ　Ｓに３０：７０の比で混合したもの
に、２０Ｍの７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンを加えた。これらをワ
クシニア菌、２重らせんＤＮＡ皮膜ウィルスでスパイクし、６０Ｊ／ｃｍ２の可視光又は
ＤＹＭＡＸ２０００ＵＶ光源を用いた可視光と紫外光の混合光（５０：５０）を３０分照
射した。検出限界は１．５ｌｏｇであった。不活性化の結果を図１７に示す。光増感剤を
用いない場合、Ｉｓｏｌｙｔｅ　Ｓ媒体単体に光増感剤を混合したもの、Ｉｓｏｌｙｔｅ
　Ｓ媒体に血小板を混合したもの、７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン
の代わりに８－メトキシソラレンを用いた濃縮血小板混合Ｉｓｏｌｙｔｅ　Ｓ媒体、及び
濃縮血小板混合Ｉｓｏｌｙｔｅ媒体（３０：７０）を用いた場合を比較した。
【０１０３】
（例１７）
濃縮血小板とＩｓｏｌｙｔｅ　Ｓ媒体を３０：７０の比で混合した試料に１０Ｍの７，８
－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンを加えたもの及び加えないものを、ワクシ
ニア菌でスパイクし、６０Ｊ／ｃｍ２の５０：５０の可視光：紫外光混合光で、照射時間
をさまざまに変えて照射した。不活性化の結果の比較を図１８に示す。
【０１０４】
（例１８）
図６で記載した濃縮血小板の試料に５Ｍ又は５０Ｍの７，８－ジメチル－１０－リビチル
イソアロキサジンを加え、該試料をＨＩＶ１でスパイクした。図５に示したキュベットフ
ローセルを用い、試料を可視光：紫外光５０：５０の混合光で、エネルギーをさまざまに
変え、ＥＦＯＳ光システムを用いて照射した。不活性化の結果を図１９に示す。
【０１０５】
（例１９）
ＨＩＶ汚染のＡＣＨ－２細胞を例８で記載した濃縮血小板の試料に加えた。５又は５０μ
Ｍの７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンを該試料に加えた。その後例１
８の実験手順を行った。不活性化の結果を図２０に示す。ＨＩＶの存在は試験細胞の細胞
変性効果により検定した。
【０１０６】
（例２０）
例１９の実験手順を行い、ＨＩＶをＰ２４抗原産生のレベルを定量化して検定した。不活
性化の結果を図２１に示す。
【０１０７】
（例２１）
実施例６に記載した濃縮血小板の試料及び３０％の濃縮血小板を７０％のＰＡＳＩＩＩＴ
Ｍ媒体に混合したものに６ｍＭのアスコルビン酸及び１４μＭの７，８－ジメチル－１０
－リビチルイソアロキサジンを加えた。試料はＨＳＶ－ＩＩでスパイクした。不活性化の
結果を図２２及び表５に示す。
【表５】
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【０１０８】
（例２２）
この例では全決から分離された血小板に加えるための新規な血液成分添加溶液を比較する
。６種類の商業的に流通している溶液を用いた。すなわち、ＰＡＳＩＩ、ＰＳＭＩ－ｐＨ
血漿Ｌｙｔｅ　Ａ、ＳｅｔｏＳｏｌ、ＰＡＳ　ＩＩＩ、及びＰＡＳである。各既知の溶液
に内因性光増感剤７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンに有効な量加えた
。該光増感剤の含有量は、いずれの溶液においても、流体又は乾燥媒体中において光約１
μＭから光増感剤の溶解度までの間で所望の量にすることができ、好ましくは約１０μＭ
である。７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンについては、濃度範囲は１
μＭから１６０μＭの間が好ましく、好適には１０μＭである。各溶液の成分は表６を示
すように、血液成分添加物の含有量が異なる。該血液添加成分は生理溶液でもよく、錠剤
、丸薬、カプセルのなどの形状の乾燥媒体を溶媒と混合したものでもよい。
【表６】
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【０１０９】
例２２の血小板保存溶液ＰＳＳ２は、生理食塩水、約１０ｍＭの濃度のクエン酸３ナトリ
ウム、約３０ｍＭの濃度のナトリウム酢酸塩、及び約１０μＭの７，８－ジメチル－１０
－リビチルイソアロキサジンを含む。
【０１１０】
例２２の血小板保存溶液ＰＳＳ２は、生理食塩水、約５ｍＭの濃度の塩化カリウム、約２
３ｍＭの濃度のクエン酸３ナトリウム、約２５ｍＭの濃度の１リン酸ナトリウム及び２リ
ン酸ナトリウムの混合及び約１０μＭの７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサ
ジンを含む。
【０１１１】
例２２の結晶板保存溶液ＰＳＳ３は、生理食塩水、約５ｍＭの濃度の塩化カリウム、約３
ｍＭの濃度の塩化マグネシウム、約２３ｍＭの濃度のクエン酸３ナトリウム、約２７ｍＭ
の酢酸ナトリウム、約２３ｍＭの濃度のグルコン酸ナトリウム、及び約１０μＭの濃度の
７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンを含む。
【０１１２】
例２２の血小板保存溶液ＰＳＳ４は、生理食塩水、約５ｍＭの濃度の塩化カリウム、約３
ｍＭの濃度の塩化マグネシウム、約１７ｍＭの濃度のクエン酸３ナトリウム、約２５ｍＭ
の濃度のリン酸ナトリウム、約２３ｍＭの濃度の酢酸ナトリウム、約２３．５ｍＭの濃度
のグルコース、約２８．８ｍＭの濃度のマルトース及び約１０μＭの濃度の７，８－ジメ
チル－１０－リビチルイソアロキサジンを含む。
【０１１３】
例２２の血小板保存溶液ＰＳＳ５は、生理食塩水、約５．１ｍＭの濃度の塩化カリウム、
約１．７ｍＭの濃度の塩化カルシウム、約０．８ｍＭの濃度の硫酸マグネシウム、約１５
．２ｍＭの濃度のクエン酸３ナトリウム、約２．７ｍＭの濃度のクエン酸、約３５ｍＭの
濃度の炭酸水素ナトリウム、約２．１ｍＭの濃度のリン酸ナトリウム、約３８．５ｍＭの
濃度のグルコース、及び約１０μＭの濃度の７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロ
キサジンを含む。
【０１１４】
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例２２の血小板保存溶液ＰＳＳ６は、生理食塩水、約１２．３ｍＭの濃度のクエン酸３ナ
トリウム、約２８ｍＭの濃度のリン酸ナトリウム、約４２ｍＭの濃度の酢酸ナトリウム、
及び約１０μＭの濃度の７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンを含む。
【０１１５】
他の実施例では、本実施例の生理食塩水を水及び塩化ナトリウムの有効量からなる溶媒に
置換できる。
【０１１６】
本実施例の血液添加成分はＰＡＳＩＩ又はＴ－Ｓｏｌ（ＰＡＳＩＩと同一の成分を含む）
などの商業的に流通している製品と、グルコースなどの栄養素と、リン酸塩などのエンハ
ンサーと、錠剤又は乾燥媒体状の７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジンの
有効量を含む。
【０１１７】
（例２３）
この実施例は、流体、錠剤、又は乾燥媒体状の７，８－ジメチル－１０－リビチルイソア
ロキサジンの有効量を含む新規な血液添加溶液を比較する。表７に示すＰＳＳ７、ＰＳＳ
８及びＰＳＳ９はそのような血液添加溶液の試料である。
【表７】

【０１１８】
表７に示したように、ＰＳＳ７はＲＤＯＩ水中に調整され、約１１５ｍＭの濃度の塩化ナ
トリウム、約１０．０ｍＭの濃度のクエン酸ナトリウム、約６．２ｍＭの濃度のリン酸ナ
トリウム（１塩基）、約１９．８ｍＭの濃度のリン酸ナトリウム（２塩基）、約３０．０
ｍＭの濃度の酢酸ナトリウム、及び約１４μＭの濃度の７，８－ジメチル－１０－リビチ
ルイソアロキサジンを含む。これはｐＨ７．２である。
【０１１９】
ＰＳＳ８はＲＤＯＩ水中に調整され、約７８．３ｍＭの濃度の塩化ナトリウム、約５．７
ｍＭの濃度の塩化カリウム、約１．７ｍＭの濃度の塩化マグネシウム、約５．４ｍＭの濃
度のリン酸ナトリウム（１塩基）、約２４．６ｍＭの濃度のリン酸ナトリウム（２塩基）
、約３４．３ｍＭの濃度の酢酸ナトリウム、及び様々な濃度の７，８－ジメチル－１０－
リビチルイソアロキサジンを含む。このｐＨは７．４であり、モル浸透圧濃度は２９７ｍ
ｍｏｌ／ｋｇである。
【０１２０】
ＰＳＳ９はＲＤＯＩ水中に調整され、約６８．５ｍＭの濃度の塩化ナトリウム、約５．０
ｍＭの濃度の塩化カリウム、約１．５ｍＭの濃度の塩化マグネシウム、約８．５ｍＭの濃
度のリン酸ナトリウム（１塩基）、約２１．５ｍＭの濃度のリン酸ナトリウム（２塩基）
、約３０．０ｍＭの濃度の酢酸ナトリウム、及び約１４．０μＭの濃度の７，８－ジメチ
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ル－１０－リビチルイソアロキサジンを含む。このｐＨは７．２であり、モル浸透圧濃度
は３０５ｍｍｏｌ／ｋｇである。
【０１２１】
ＰＳＳ７、ＰＳＳ８、ＰＳＳ９中のＲＤＯＩ水及び塩化ナトリウムは生理食塩水と置換で
きる。
【０１２２】
本発明の血小板添加溶液は７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジン及びアス
コルビン酸塩を有することができる。
【０１２３】
（例２４）
この例では、７日間保存した血小板を比較検討する。血小板は図１の装置を用いて収集さ
れた。該血小板は約４０％の保存血漿を有した。７，８－ジメチル－１０－リビチルイソ
アロキサジンと共にクエン酸、炭酸水素塩、及びグルコースの添加成分を上述のように混
合し、図４による装置で光照射する前に収集した血小板を加えた。以下の表８－１４に記
載した本実施例の成分濃度は８μＭの７，８－ジメチル－１０－リビチルイソアロキサジ
ン、約６５ｍＭの炭酸水素塩、５．１－８．２ｍＭの濃度のクエン酸である。例えば５Ｂ
及び７Ｂでは、グルコースが３６ｍＭの濃度で含まれている。例えば６Ｂ及び８Ｂでは、
グルコースは５２ｍＭの濃度で含まれる。試料５Ｂ及び６Ｂに２５Ｊ／ｃｍ２の強度の紫
外光領域の光を照射した。試料７Ｂ及び８Ｂには２５Ｊ／ｃｍ２の強度で、紫外光と可視
光の混合光を照射した。
【０１２４】
表８は保存時間（０、１、３、６、及び７日間）の関数としてグルコース消費量を示す。
このデータにより、時間の経過に伴いグルコースは減少するが、保存期間７日を経過した
後も残量があることがわかる。
【表８】

表９は時間（０，１，３，６，及び７日）の関数として、保存血小板のｐＨを示したもの
である。データから、ｐＨはほとんど変わらないことがわかる。
【表９】
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表１０は各期間（０，１，３，６，及び７日）経過後の酸素産生量を示す。データから、
、酸素産生量ははじめ増加した後は安定することがわかる。
【表１０】

表１１は各期間（０，１，３，６，及び７日）経過後の二酸化炭素産生量を示す。データ
は二酸化炭素量は時間の経過と共に減少することを示している。
【表１１】
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表１２は時間（０，１，３，６，及び７日）の関数として、保存血小板の細胞数を示した
ものである。
【表１２】

表１３は各期間（０，１，３，６，及び７日）経過時の保存血小板の浸透圧ショック（Ｈ
ＳＲ）応答を示したものである。
【表１３】
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表１４は各経過期間（０，１，３，６，及び７日）の関数として炭酸水素塩濃度を示す。
データより、炭酸水素塩は時間の経過と共に減少し、保存期間の７日目には残存濃度が低
くなっていることがわかる。
【表１４】

好適には、２０－４５％の残留血小板を有する収集された血小板の添加／保存溶液は、バ
ッファーとして炭酸水素塩、栄養素としてグルコース、及び付加的坑凝血剤としてクエン
酸を有する。１リットル当たりの濃度で表される好ましい添加保存溶液を表１５に示す。
【表１５】

上記の保存溶液は、汚染除去工程が不要な場合でも、保存溶液として使用することができ
る。
【０１２５】



(33) JP 4473508 B2 2010.6.2

10

20

30

40

50

　光増感剤を用いて血液産物の汚染除去をする場合、上述のように内因性アロキサジンを
加えることができる。表１６に示した溶液は血小板保存だけでなくウィルス汚染除去にも
適している。濃度は１リットルあたりの概算値で示す。
【表１６】

【０１２６】
上記全ての溶液について、記載した濃度が概算値であること、及び可変であることは当業
者に明らかである。又上記に示す濃度から、光増感剤又は添加溶液が乾燥状態で与えられ
た場合のグラム重量が用意に決定できる。
【０１２７】
以上の記載は例示のみを目的としており、本発明の思想から逸脱することなく多数の変形
例が可能であることは当業者には自明である。例えば、ここで述べたもの以外の光増感剤
、好ましくは核酸と結合することによりその複製を妨げる光増感剤、より好ましくは非毒
性及び毒性の分解産物を含まない光増感剤を使用しても良い。さらに、光増感剤を用いて
汚染除去をするためのフロースルーシステムを構築するために本明細書に記載したものと
同様の構造は、当業者ならばその分野の知識に従い不要な実験をすることなく考えること
ができる。
【図面の簡単な説明】
【図１】　図１は本発明の添加溶液で使用するための血液成分の分離装置を示した。
【図２】　図２は血液バッグを用いた本発明の実施例であり、該バッグは血液又は他の体
内の流体内の汚染の不活性化に必要な光増感剤が入っている。
【図３】　図３は図２に示したバッグ間を管で接続した容器を用いた血液バッグの実施例
である。
【図４】　図４は取り扱う流体及び光増感剤を収容した血液バッグ、及び抗原から光照射
する間攪拌する振動台を用いた本発明の実施例である。
【図５】　図５は本発明の汚染除去部である。
【図６】　図６はリボフラビンの光吸収スペクトラムである。
【図７】　図７は坑凝結酸クエン酸デキストローゼ（ＡＣＤ）溶液内のリボフラビンの光
分解の経時変化である。図の実線は波長３７３ｎｍでの残留初期リボフラビンである。点
線は波長４７７ｎｍでの残留初期リボフラビンである。
【図８】　図８は必要な光束（ｍＷ／ｃｍ２）を流速の関数として示した。すなわちキュ
ベット内の試料に１ジュール／ｃｍ２を与えるのに必要な光束。
【図９】　図９は血小板製剤と照射エネルギーの関数としての微生物の不活性化を示して
おり、血小板９０％、血小板添加溶液１０％（９０：１０）及び血小板３０％、添加溶液
７０％（３０：７０）を用いた。
【図１０】　図１０はウィルス、バクテリオファージ、及び血小板凝固体に坑酸化剤を加
えた微生物の不活性化の効果を示した。
【図１１】　図１１は半紫外線及び半可視光線を用いて２０Ｊ／ｃｍ２の照射エネルギー
での光増感剤の濃度の関数として単純ヘルペスＩＩ型ウィルスの不活性化を示した図であ
る。
【図１２】　図１２は光増感剤の濃度と照射エネルギーを変化させたときの表皮ブドウ球
菌（Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）の不活性化を示した。
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【図１３】　図１３は光増感剤の濃度と照射エネルギーを変化させたときのΦＸ１７４の
不活性化を示した。
【図１４】　図１４は照射エネルギーを紫外光と可視光を５０：５０で混合したときの黄
色ブドウ球菌（Ｓ．ａｒｕｒｅｕｓ）とΦＸ１７４の不活性化を示した。
【図１５】　図１５は照射エネルギーを紫外光と可視光を５０：５０で混合したときの表
皮ブドウ球菌（Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）とＨＳＶ－ＩＩの不活性化を示した。
【図１６】　図１６は血液バッグの中のＨＳＶ２の不活性化を様々なエネルギーレベルで
照射し攪拌したときの図である。
【図１７】　図１７は紫外線を単独で用いたとき、又は紫外光と可視光を５０：５０で混
合したときの様々な流体内でのワクシニアウィルス不活性化の結果を比較したものである
。
【図１８】　図１８はワクシニアウィルスの増感剤を用いずに様々な光照射時間で不活性
化を比較した図である。
【図１９】　図１９は５及び５０μＭの光増感剤と様々な照射エネルギーでの細胞外のＨ
ＩＶ－Ｉの不活性化を比較した図である。
【図２０】　図２０は５及び５０μＭの光増感剤と様々な照射エネルギーでの細胞内のＨ
ＩＶ－Ｉの不活性化を比較した図である。
【図２１】　図２１は前記抗原レベルを用いた５及び５０μＭの光増感剤と様々な照射エ
ネルギーでの細胞内のＨＩＶ－Ｉの不活性化を比較した図である。
【図２２】　図２２は血小板濃度及びアスコルビン酸塩を用いた血小板添加溶液を含む媒
体内の血小板濃度を用いた様々な照射レベルでのＨＳＶ－ＩＩの不活性化を示した。

【図１】 【図２】

【図３】



(35) JP 4473508 B2 2010.6.2

【図４】 【図５】

【図６】 【図７】
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【図８】 【図９】

【図１０】 【図１１】
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【図１２】 【図１３】

【図１４】 【図１５】
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【図１６】 【図１７】

【図１８】 【図１９】
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【図２０】 【図２１】

【図２２】
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