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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ポリスルホン系中空糸膜が内蔵されたモジュールであって、ポリスルホン系中空糸膜の長
手方向における端面近傍および中央部付近の機能層表面での、１７３０ｃｍ－１ 付近の
酢酸ビニルユニットにおけるエステル基Ｃ＝Ｏ由来の赤外吸収ピーク強度（ＡＣＯ）の１
５８０ｃｍ－１付近のポリスルホン系ポリマーのベンゼン環Ｃ＝Ｃ由来の赤外吸収ピーク
強度（ＡＣＣ）に対する比（ＡＣＯ）／（ＡＣＣ）が、平均値０．００５以上０．５以下
、かつ０．００１以下の測定点の割合が１０％以下であり、かつ、１６６０ｃｍ－１付近
のビニルピロリドン基由来の赤外吸収ピーク強度（ＡＮＣＯ）の１５８０ｃｍ－１付近の
ポリスルホンのベンゼン環Ｃ＝Ｃ由来の赤外吸収ピーク強度（ＡＣＣ）に対する比（ＡＮ

ＣＯ）／（ＡＣＣ）が、平均値０．４以上、かつ０．２５以下の測定点の割合が１０％以
下であることを特徴とするポリスルホン系中空糸膜モジュール。
【請求項２】
前記酢酸ビニルユニットにおけるエステル基Ｃ＝Ｏが、ポリマー由来であることを特徴と
する請求項１に記載のポリスルホン系中空糸膜モジュール。
【請求項３】
前記エステル基Ｃ＝Ｏの由来となるポリマーにおけるエステル基含有ユニットの比が０．
３以上であることを特徴とする請求項２に記載のポリスルホン系中空糸膜モジュール。
【請求項４】
前記ポリスルホン系中空糸膜を構成する全元素に対する窒素原子の濃度が０．０１重量％
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以上、０．１重量％以下であることを特徴とする請求項１～３のいずれかに記載のポリス
ルホン系中空糸膜モジュール。
【請求項５】
血液浄化用であることを特徴とする請求項１～４のいずれかに記載のポリスルホン系中空
糸膜モジュール。
【請求項６】
ポリスルホン系中空糸膜モジュールに内蔵された中空糸膜を、中空糸膜の乾燥重量に対し
て０．２重量倍以上、６重量倍以下の、ビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体水溶液
であり、その水溶液濃度が０．０００５重量％以上、０．５重量％以下である水溶液に湿
潤した状態として放射線照射を行うことを特徴とするポリスルホン系中空糸膜モジュール
の製造方法。
【請求項７】
前記中空糸膜にポリビニルピロリドンが含まれることを特徴とする請求項６に記載のポリ
スルホン系中空糸膜モジュールの製造方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ポリスルホン系中空糸膜モジュールに関するものであり、分離性能が高く、
かつ、血液適合性やタンパク質、有機物の非付着が要求される用途に好適に用いられる。
例えば、血液浄化用の分離膜では血液適合性やタンパク質の非付着が要求され、浄水器用
膜、上水浄化膜、下水浄化膜、逆浸透膜や、生体成分分離用膜などではタンパク質や有機
物の非付着が要求されるため、好適に用いられる。
【背景技術】
【０００２】
　体液や血液と接触する医療用の中空糸膜は、タンパク質や血小板が付着すると中空糸膜
の性能低下や、生体反応を引き起こす原因となり、深刻な問題となる。また、浄水器など
の水処理膜においても、タンパク質や有機物の付着が、中空糸膜の分離性能低下を引き起
こす。このような問題に対して、中空糸膜を親水化することによって解決しようとして、
様々な検討がなされている。例えば、ポリスルホンに親水性高分子であるポリビニルピロ
リドンを、製膜原液の段階で混合させて成形することで、膜に親水性を与え、汚れを抑制
する方法が開示されている（特許文献１）。しかしながら、これらの方法では、表面に親
水性を付与するには、製膜原液中の親水性高分子量を多くする必要があることや、基材と
なる高分子と相溶性のある親水性高分子に限定されることや、材料の使用用途に合わせて
、最適な原液組成を検討しなければならないなどの制約を受ける。
【０００３】
　そこで、製膜の工程中で放射線または熱により、水不溶化するポリビニルピロリドンな
どの親水性成分を導入する方法（特許文献２）や、ポリスルホン系の中空糸膜をポリビニ
ルピロリドンなどの親水性高分子溶液と接触させた後、放射線架橋により不溶化した被膜
層を形成する方法（特許文献３）が開示されている。しかしながら、ポリビニルピロリド
ンなどの水性高分子とポリスルホン系高分子は、分子間の相互作用が弱いために、被膜層
を形成させることは困難であった。
【０００４】
　そのため、ある範囲のケン化度のポリビニルアルコール水溶液をポリスルホン系分離膜
と接触させて、ポリスルホンと酢酸ビニルの疎水性相互作用により、効率的に膜表面の被
膜層を形成させる方法（特許文献４）が開示されている。しかしながら、本発明者らが検
討した結果、ポリビニルアルコールを分離膜に被覆すると、中空糸の分離性能低下が著し
いこと、さらには、ポリビニルアルコールのポリスルホンへの吸着が強すぎて、中空糸膜
モジュールに適用した際には、中空糸膜の長手方向へ吸着が不均一になりやすいことがわ
かった。また、ポリビニルアルコールの水酸基は、血液と接触した際に、補体を活性化す
ることが知られている。
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【０００５】
　また、生体適合性や透水性を高めた中空糸膜として、ポリスルホン系ポリマーとポリグ
リコール類、ビニルピロリドンと酢酸ビニル共重合体の混合溶液から製膜する方法（特許
文献５）が開示されている。しかしながら、生体適合性としては、補体活性など以外にも
、血小板などの付着を抑制することが必要であるが、該特許には血小板やタンパク質など
の付着については着目していない。さらには、近年、γ線や電子線などの高エネルギー線
を照射する滅菌方法が主流となっているが、この方法ではかかるγ線滅菌などにより血液
適合性が消失してしまうことが課題であった。すなわち、かかる方法における製膜条件に
おいては、製膜時にポリグリコールとビニルピロリドンと酢酸ビニル共重合体が混合され
ているだけであり、エステル基ユニットの表面量や表面存在状態が、全く考慮されていな
い。このため、本発明者らが検討した結果、残血性の向上は認められても、血小板などの
付着抑制は不十分であることがわかった。しかも、γ線照射により、その効果すらもなく
なったものと考えられる。
【０００６】
　ポリプロピレン中空糸膜にポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートとビニルピ
ロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合体の混合溶液を塗布することで、膜を親水性化し
、透水性を向上させる方法（特許文献６）も開示されている。しかしながら、この方法は
透水性を向上させる目的としており、血小板などの付着を抑制するものではない。そもそ
も、該方法は、ビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合体だけで親水化処理して
は水に溶けだす問題を解決するために、ビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合
体を、水不溶なポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートで覆うことで、水中への
溶出を抑えている。したがって、最表面のビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）濃度
は低く抑えられている。これでは、血小板の付着を抑制することができない。また、該方
法は物理吸着のみで膜の親水化を行っている。したがって、数時間程度では溶出がなくて
も、長期間の使用においては溶出が懸念される。さらに言えば、仮に水と接触するではこ
れらのポリマーの溶出が少なかったとしても、医療用途などでは、血液のように水よりも
溶出させる力が大きい溶液と膜が接触することになる。このような場合には、物理吸着し
ただけのポリマーは、血中への溶出が強く懸念される。
【０００７】
　また、ポリビニルピロリドンやポリエチレングリコールのようなホモポリマーの親水性
高分子で、材料表面を被覆しても、タンパク質などの付着は一時的にしか抑制できないと
も言われている。すなわち、高性能な分離膜で、血液成分の付着が少ない血液適合性を満
たす分離膜モジュールは未だ確立されていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】特公平２－１８６９５号公報
【特許文献２】特公平８－９６６８号公報
【特許文献３】特開平６－２３８１３９号公報
【特許文献４】特開２００６－１９８６１１号公報
【特許文献５】特開平６－１６５９２６号公報
【特許文献６】特開平８－１３１７９１号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明の目的は、かかる従来技術の欠点を改良し、タンパク質や有機物の付着が少ない
高性能なポリスルホン系分離膜モジュールを提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは上記課題を達成するため鋭意検討を進めた結果、血液適合性に優れ、タン
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パク質や有機物の付着が少ない高性能なポリスルホン系分離膜モジュールは、下記の１～
１０の構成によって達成される。
１．ポリスルホン系中空糸膜が内蔵されたモジュールであって、ポリスルホン系中空糸膜
の長手方向における端面近傍および中央部付近の機能層表面での、１７３０ｃｍ－１ 付
近のエステル基Ｃ＝Ｏ由来の赤外吸収ピーク強度（ＡＣＯ）の１５８０ｃｍ－１付近のポ
リスルホン系ポリマーのベンゼン環Ｃ＝Ｃ由来の赤外吸収ピーク強度（ＡＣＣ）に対する
比（ＡＣＯ）／（ＡＣＣ）が、平均値０．００５以上かつ０．００１以下の測定点の割合
が１０％以下であることを特徴とするポリスルホン系中空糸膜モジュール。
２．前記（ＡＣＯ）／（ＡＣＣ）が平均値０．５以下であることを特徴とする前記１に記
載のポリスルホン系中空糸膜モジュール。
３．前記エステル基Ｃ＝Ｏが、ポリマー由来であることを特徴とする前記１または２に記
載のポリスルホン系中空糸膜モジュール。
４．前記エステル基Ｃ＝Ｏの由来となるポリマーが、カルボン酸ビニルエステル、アクリ
ル酸エステルおよびメタクリル酸エステルから選ばれる少なくともひとつのユニットを有
することを特徴とする前記３に記載のポリスルホン系中空糸膜モジュール。
５．前記エステル基Ｃ＝Ｏの由来となるポリマーにおけるエステル基含有ユニットの比が
０．３以上であることを特徴とする前記３または４に記載のポリスルホン系中空糸膜モジ
ュール。
６．前記エステル基が、ポリ酢酸ビニルおよび／または酢酸ビニルとビニルピロリドン共
重合体に由来することを特徴とする前記３～５のいずれかに記載のポリスルホン系中空糸
膜モジュール。
７．前記機能層表面での、１６６０ｃｍ－１ 付近のビニルピロリドン基由来の赤外吸収
ピーク強度（ＡＮＣＯ）の１５８０ｃｍ－１付近のポリスルホンのベンゼン環Ｃ＝Ｃ由来
の赤外吸収ピーク強度（ＡＣＣ）に対する比（ＡＮＣＯ）／（ＡＣＣ）が、平均値０．４
以上、かつ０．２５以下の測定点の割合が１０％以下であることを特徴とする前記１～６
に記載のポリスルホン系中空糸膜モジュール。
８．前記ポリスルホン系中空糸膜を構成する全元素に対する窒素原子の濃度が０．０１重
量％以上、０．１重量％以下であることを特徴とする前記１～７のいずれかに記載のポリ
スルホン系中空糸膜モジュール。
９．血液浄化用であることを特徴とする前記１～８のいずれかに記載のポリスルホン系中
空糸膜モジュール。
１０．ポリスルホン系中空糸膜モジュールに内蔵された中空糸膜を、中空糸膜の乾燥重量
に対して０．２重量倍以上、６重量倍以下のビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体水
溶液に湿潤した状態として放射線照射を行うことを特徴とするポリスルホン系中空糸膜モ
ジュールの製造方法。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明は、エステル基が、中空糸膜機能層の表面に局在化し、かつ表面において均一に
分布していることを特徴とするポリスルホン系中空糸膜モジュールであり、透水性能およ
び分離性能が高く、かつ、血液適合性やタンパク質・有機物の付着しにくい性質が要求さ
れる用途に幅広く用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】本発明に用いられる人工腎臓の一態様を示す。
【図２】β２－ミクログロブリン　クリアランス測定における回路を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明は、エステル基が、中空糸膜機能層の表面に局在化し、かつ表面において均一に
分布していることを特徴とするポリスルホン系中空糸膜モジュールに関するものである。
【００１４】
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　本発明でいうところの機能層とは、中空糸膜モジュールが処理する液体と接触する側の
層であり、機能層表面とは、その層における表面のことを言う。例えば、処理液体が血液
である人工腎臓用中空糸膜の場合は、機能層表面は血液が接触する中空糸膜内表面である
。
【００１５】
　タンパク質や血小板の付着は、エステル基が中空糸膜機能層の表面にあることにより、
抑制される。かかる付着抑制機能について説明すると、先ず、タンパク質の材料表面への
付着は、タンパク質の高次構造が変化して内部にある疎水性部位が露出し、かかる疎水性
部位が材料表面と疎水性相互作用することが原因と言われている。一方で、材料表面の親
水性が強過ぎると、タンパク質の付着を充分に抑制することができないと言われている。
なぜならば、タンパク質の周囲や材料表面には、水素結合により運動性が束縛された水、
いわゆる結合水が存在し、タンパク質が材料表面に付着する際、両者の表面に存在する結
合水同士の相互作用が大きく影響するところ、表面の親水性が強い材料はタンパク質周囲
の結合水をトラップするからである。エステル基の付着抑制効果についてのメカニズムは
充分に分かっていないが、上記のことから考えると、エステル基は適度な親水性を有する
ために、タンパク質の高次構造変化を誘起することがなく、一方、親水性の度合いも強す
ぎることがないために、タンパク質周囲の結合水をトラップすることもなく、タンパク質
の材料表面付着の防止効果を奏していると推察できる。
【００１６】
　一方で、本発明においては、活性化したタンパク質や血小板は、ポリスルホン量に比し
たエステル基の存在量が少ない場合、エステル基が存在する表面にも付着することを発見
し、中空糸膜機能層の表面にあるエステル基は、中空糸膜のどの部位でも、均一に、一定
量以上が必要である、という結論に到った。そこで、本発明者等は、かかるエステル基の
存在量を示す指標として、エステル基の存在量をポリスルホンの存在量で除した比で表す
ことを考え、種々検討した結果、ポリスルホン系中空糸膜の長手方向における端面近傍お
よび中央部付近の機能層表面での、１７３０ｃｍ－１付近のエステル基Ｃ＝Ｏ由来の赤外
吸収ピーク強度（ＡＣＯ）の１５８０ｃｍ－１付近のポリスルホンのベンゼン環Ｃ＝Ｃ由
来の赤外吸収ピーク強度（ＡＣＣ）に対する比（ＡＣＯ）／（ＡＣＣ）を選定し、その平
均値が０．００５以上、好ましくは０．０１以上、より好ましくは０．０２以上であるこ
とがよく、かつ当該比が０．００１以下である測定点の割合が１０％以下、好ましくは５
％以下が必要であることがわかった。なお、（ＡＣＯ）／（ＡＣＣ）の平均値は、大きす
ぎるとポリスルホン中空糸膜の性能低下を引き起こすことがあるため、０．５以下、好ま
しくは０．４以下、さらには０．３以下が好ましい。
【００１７】
　さらに、最表面にエステル基が配向していることが好ましい。最表面は、Ｘ線光電子分
光法（ＸＰＳ）により、１０ｎｍ程度の厚みで測定できる。エステル基（ＣＯＯ）由来の
炭素のピークはＣ１ｓのＣＨやＣ－Ｃ由来のメインピークから＋４．０～４．２ｅＶに現
れるピークをピーク分割することによって求めることができる。全元素（水素原子は検出
できないので、水素原子以外の全元素）に対する該ピーク面積の割合を算出することで、
エステル基由来の炭素量（原子数％）が求まる。機能層表面のエステル基由来の炭素のピ
ーク面積百分率が０．３（原子数％）以上、好ましくは０．５（原子数％）以上、７（原
子数％）以下、５（原子数％）以下、であることが好ましい。
【００１８】
　また、機能層と反対表面のエステル基由来の炭素量は、２（原子数％）以下、好ましく
は１（原子数％）以下、さらには検出されないことが好ましい。これは、反対表面もエス
テル基があった場合には膜の透水性が低下傾向を示すためである。
【００１９】
　中空糸膜の長手方向において、ここでいう端面近傍とは、端面から５ｃｍ以内の部位を
指し、中央部付近とは、両端面の中央点から長手方向に±２．５ｃｍ以内の部位を指す。
また、上記（ＡＣＯ）／（ＡＣＣ）の比は、以下のように算出する。
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【００２０】
　中空糸膜機能層表面について、測定範囲を３μｍ×３μｍ、積算回数は３０回以上とし
て赤外吸収スペクトルを吸収強度で２５点測定する。この２５点測定を、１本の中空糸膜
について異なる３箇所で、モジュール１本当たり計３本の中空糸膜について測定する。得
られた赤外吸収スペクトルについては、１５４９～１６２０ｃｍ－１で基準線を引き、そ
の基準線とスペクトルの正部分で囲まれた部分のピーク面積をＡＣＣとし、同様に、１７
１１～１７５９ｃｍ－１で基準線を引き、そのピーク面積をＡＣＯとして、両者の比（Ａ

ＣＯ）／（ＡＣＣ）を算出する。
【００２１】
　中空糸膜の機能層表面へのエステル基の導入は、中空糸膜成形後に、エステル基を含有
した反応性化合物で機能層表面を化学修飾させることによって可能である。しかしながら
、かかる表面反応が中空糸膜の性能低下等を引き起こす可能性もあり、実際に適用するに
は種々の条件制約がある。そこで、水系でも架橋反応が進行するクロロアセトアミドメチ
ル基などを有するポリスルホン系ポリマーが好適に用いられる。また、該官能基と反応す
るために、エステル基含有ポリマーは、アミノ基も有していることが好適である。
【００２２】
　そこで、上記反応性化合物としてエステル基を含有したポリマーを用いると、比較的簡
便にエステル基を機能層表面に導入することができる。エステル基を含有したポリマーと
しては、ポリ乳酸やポリエステルなどの主鎖にエステル基が含有されたものや、酢酸ビニ
ルなどのカルボン酸ビニルエステル、メチルアクリレート、メトキシエチルアクリレート
などのアクリル酸エステル、メチルメタクリレート、エチルメタクリレート、ヒドロキシ
エチルメタクリレートなどのメタクリル酸エステルのように側鎖に含有されたものが挙げ
られる。特に、エステル基含有ポリマーとして、酢酸ビニルやメタクリル酸エステルのよ
うに脂肪族炭化水素系のポリマーが好適に用いられ、ポリエチレンテレフタレートのよう
に、芳香環を含んでいるポリマーは、疎水性の度合いが強く成りすぎるために、本発明に
おいて好ましく用いられるものではない。
【００２３】
　特に、タンパク質や血小板の付着の抑制性から、カルボン酸ビニルエステル、アクリル
酸エステル、メタクリル酸エステルなどの側鎖に含有されたものが好ましい。中でも、カ
ルボン酸ビニルエステルの内、酢酸ビニルは、タンパク質や血小板の付着の抑制性に優れ
ており、酢酸ビニルとビニルピロリドンとの共重合体が、後述する理由で好適に用いられ
る。また、当該ポリマーにおいて、エステル基ユニットの全ユニットに対する比率（モル
比）が０．３以上、好ましくは０．３５以上あれば、エステル基のタンパク質や血小板付
着の抑制効果が発現される。
【００２４】
　また、共重合体としては、グラフト共重合体よりもブロック共重合体や交互共重合体、
ランダム共重合体が好適に用いられ、交互共重合体、ランダム共重合体がより好適に用い
られる。すなわち、同じユニットの繰り返し数の平均が５以下であることが好ましい。
【００２５】
　この理由は定かではないが、エステル基ユニットが連続した場合、エステル基同士の相
互作用が強くなり、エステル基が表面に配向しにくくなるためかもしれない。
【００２６】
　エステル基含有ポリマーを機能層表面に導入する方法としては、ポリマーを中空糸膜の
製膜原液に混和して成形する方法や、製膜時の中空部分形成用の注入液に混和させる方法
や、中空糸膜成形後に膜表面にポリマーをコーティングする方法が好適に用いられる。さ
らにコーティング後、放射線照射、熱処理などにより不溶化する方法、中空糸膜を疎水性
モノマーの混合溶液に浸漬し、重合反応を中空糸膜表面上で起こさせる方法などが挙げら
れる。なお、製膜原液に混和させる場合は、ポリスルホン系ポリマーとの相溶性の観点か
ら、エステル基含有ポリマーとしては、酢酸ビニルとビニルピロリドンとの共重合体が特
に好適である。
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【００２７】
　これらのなかでも、中空糸膜表面をコーティングする方法は、簡便かつ少量で実施でき
るため好適な方法である。例えば、エステル基含有ポリマーを溶媒に溶かして、中空糸膜
に塗布し吸着させても良いし、バインダーとなる高分子等を介して、中空糸膜素材にエス
テル基含有ポリマーを固定化させても良い。また、エステル基含有ポリマーを中空糸膜表
面に接触させる際に、圧力差を利用して膜表面に濃縮する方法は効率的であり、好適に用
いられる。圧力差としては、加圧・減圧いずれであっても良い。なお、エステル基含有ポ
リマー溶液そのものを用いて圧力差を付与して、膜表面に導入する方法を採らなくとも、
溶液を接触後、気体や、水など他の溶液で加圧しても良い。圧力差としては、モジュール
の入口と出口で、５０ｍｍＨｇ以上、さらには１００ｍｍＨｇ以上が好ましい。
【００２８】
　上記のようにポリマー溶液でコーティングする際の溶媒としては、水もしくはアルコー
ルまたは、アルコール水溶液が好適である。取り扱い性の観点から水もしくはアルコール
水溶液がより好適に用いられる。アルコール水溶液のアルコール濃度は７０重量％以下が
好ましい。アルコール以外の有機溶媒を用いると膜の変性、膜性能変化などが生じる可能
性がある。このような溶媒を用いる際には、エステル基含有ポリマーとしては、水溶性の
ポリマーが好適に用いられる。具体的にはビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体、ビ
ニルアルコールと酢酸ビニルの共重合体である。ただし、ビニルアルコールと酢酸ビニル
の共重合体の場合、その理由は不明であるが、膜性能の低下が著しいので、注意が必要で
ある。これは、ビニルアルコールは水酸基の分子間相互作用が強いため、水分子が膜を通
過しにくく、透水性が低下する原因になっていることが考えられる。一方、ビニルピロリ
ドンと酢酸ビニルの共重合体は、ポリスルホンへの吸着力が強いために、好適に用いられ
る。また、他のポリマーをコーティングした後、エステル基含有ポリマーをコーティング
するなど、エステル基含有ポリマーの効果を妨げない範囲で、他のポリマーをコーティン
グしても良い。さらに、コーティング後、放射線照射、熱処理などにより不溶化する方法
は、血液処理時にポリマーが溶出することを低減できるため好適な方法である。特に、水
やアルコール溶媒でコーティングする場合は、不溶化処理が安全性や環境的な面から重要
である。
【００２９】
　中空糸膜内表面積１ｍ２当たりの水中へのポリマーの溶出は１ｍｇ以下、好ましくは０
．５ｍｇ以下である。水中への溶出は、中空糸膜モジュールを純水にて、血液側１Ｌ、透
析液側２．５Ｌ洗浄後、３７℃の純水４Ｌを２００ｍＬ／ｍｉｎで４時間循環した際に溶
出した量を求める。
【００３０】
　上記不溶化を行うためには、例えば、中空糸膜をエステル基含有ポリマー溶液に浸漬し
た状態で放射線照射や熱処理を行えば良い。あるいは、中空糸膜をビニルピロリドンユニ
ットと疎水性ユニットの共重合体溶液に浸漬した後、溶液を抜き出し、放射線照射や熱処
理をしても良い。放射線照射する場合には、若干量の溶媒が存在したほうが、エステル基
含有ポリマーが中空糸膜に固定、不溶化されやすい。これは、溶媒が放射線照射によりラ
ジカルとなり、これが起点となって、該ポリマーや中空糸膜の素材もラジカル化し、共重
合体が膜へ架橋、不溶化することが原因と考えられる。したがって、放射線照射する際に
、中空糸膜の乾燥重量に対して、０．２重量倍以上、さらには１．０重量倍の溶媒が残存
していることがより好ましい。溶媒としては、水または水溶液が好ましい。一方で、中空
糸膜モジュール内に水が充填されていない方が、放射線照射までの時間に溶出する懸念が
少ないので、中空糸膜のみを湿潤状態とすることが好ましい。具体的な水分量は中空糸膜
の乾燥重量に対して６．０重量倍以下、好ましくは４．０重量倍以下である。また、中空
糸膜をエステル基含有ポリマー溶液に浸漬した後、水などに置換してから放射線照射や熱
処理を行っても良い。さらには、置換した水などを抜き出した後、放射線照射や熱処理を
しても良い。
【００３１】
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　なお、エステル基含有ポリマー溶液の濃度が低いと、中空糸膜を充分にコーティングで
きず、（ＡＣＯ）／（ＡＣＣ）の値が０．００１未満となる箇所の割合が増加する。また
、濃度が高すぎると、ポリマーからの溶出物が増える場合が多い。具体的な濃度は、該ポ
リマーの種類によってことなるが、一般的には、０．０００１重量％以上、１重量％以下
が好ましく、さらには、０．０００５重量％以上、０．５重量％以下が好ましい。例えば
、ビニルピロリドンと酢酸ビニルの７：３の共重合体では、０．０１重量％から０．５重
量％が好ましい。ビニルピロリドンと酢酸ビニルの６：４の共重合体では、０．０００５
重量％から０．１重量％が好ましい。ビニルピロリドンと酢酸ビニルの５：５の共重合体
では、０．０００１重量％から０．０５重量％が好ましい。
【００３２】
　また、浸漬させたエステル基含有ポリマー溶液や水などをモジュールから抜き出す方法
としては、減圧乾燥、高温乾燥、低温送風乾燥、ブロー乾燥など、種々の方法を用いるこ
とができる。なお、放射線を照射する際に、酸素が存在すると、酸素ラジカルなどが発生
し、中空糸膜素材の高分子材料が分解してしまうことが知られている。従って、放射線照
射する際の中空糸膜周囲の酸素濃度は１０％以下であることが望ましい。中空糸膜モジュ
ールに放射線照射する場合は、例えば、モジュール内を窒素ガスやアルゴンガスなどの不
活性ガスでパージすると酸素濃度が低下するので、その後、密栓し、放射線照射すれば良
い。
【００３３】
　中空糸膜をエステル基含有ポリマーでコーティングした後にモジュールに組み込んでも
良いし、中空糸膜モジュール内をエステル基含有ポリマー溶液で充填することで、コーテ
ィングしても良い。コーティング後、上述したように放射線照射や熱処理を行っても良い
。
【００３４】
　ただし、中空糸膜へ均一に導入するには、中空糸膜モジュール内をエステル基含有ポリ
マー溶液で充填することで、コーティングしたほうが効率的である。さらには、ポリマー
溶液を中空糸膜モジュールに通液する流速としては、速いほうが均一にコーティング可能
であり、好ましくは２００ｍＬ／ｍｉｎ以上、より好ましくは３００ｍＬ／ｍｉｎ以上で
ある。一方で、速すぎると十分な量をコーティングできないので、１０００ｍＬ／ｍｉｎ
以下、好ましくは８００ｍＬ／ｍｉｎ以下である。
【００３５】
　また、ポリマー溶液の濃度が低いと、ポリマーコーティングされていない箇所の割合が
増えるために、ポリマー溶液の濃度は１ｐｐｍ以上、好ましくは５ｐｐｍ以上、さらには
１０ｐｐｍ以上が好ましい。また、濃度が高すぎても、溶出物が増えるために、ポリマー
溶液の濃度は好ましくは１重量％以下、さらには３０００ｐｐｍ以下が好ましい。ポリマ
ー溶液を中空糸膜の機能層表面から反対方面に濾過をかけて通液する方法は、機能層表面
にポリマーを集積させることができるので好ましい。このときの濾過圧力は５０ｍｍＨｇ
以上が好ましく、さらには１００ｍｍＨｇが好ましい。また、濾過をかけてポリマー溶液
を通液した後、濾過をかけて通液した方向と逆方向から気体をブローしたり、液体を通液
したりすることは、機能層の反対表面のエステル基含有ポリマー量を少なくしつつ、機能
層表面のエステル基含有ポリマー量を多くさせるのに好適な手段である。このときの気体
の流量は７０ＮＬ／ｍｉｎ以下が好ましく、さらには５０ＮＬ／ｍｉｎ以下が好ましく、
時間としては、１０分以下が好ましい。また、液体の場合は１Ｌ／ｍｉｎ以下が好ましく
、さらには０．５Ｌ／ｍｉｎ以下が好ましく、時間としては、１分以下が好ましい。
【００３６】
　ポリマーの分子量としては、大きすぎると、膜表面を均一に覆うことができない。その
ため重量平均分子量は１０万以下が好ましく、さらには５万以下が好しい。また、小さす
ぎると、表面への吸着力が低下するために、コーティングの効率が悪くなったり、膜の細
孔から外側に抜けたりするために、表面を覆いにくくなる。そのため、重量平均分子量は
１０００以上が好ましく、さらには５０００以上が好ましい。
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【００３７】
　本発明でいうところの放射線はα線、β線、γ線、Ｘ線、紫外線、電子線などが用いら
れる。また、人工腎臓などの血液浄化用モジュールは滅菌することが必要であり、近年は
残留毒性の少なさや簡便さの点から、γ線や電子線を用いた放射線滅菌法が多用されてい
る。すなわち、中空糸膜にエステル基含有ポリマーをコーティングさせた場合、滅菌と同
時に該共重合体の不溶化も同時に達成できる。
【００３８】
　基材の滅菌と改質を同時に行う場合は、１５ｋＧｙ以上の照射線量が好ましい。血液浄
化用モジュール等をγ線で滅菌するには１５ｋＧｙ以上が効果的なためである。しかしな
がら、照射線量が１００ｋＧｙ以上であると、エステル基含有ポリマーは、３次元架橋や
エステル部分の分解などが起きるため、血液適合性が低下する。
【００３９】
　また、中空糸膜にエステル基含有ポリマーをコーティングさせ、放射線により不溶化す
る工程において、溶液中に該ポリマー以外の成分、例えば、抗酸化剤が入っていても良い
。さらには、エステル基含有ポリマー溶液で、中空糸膜をコーティングした後、抗酸化剤
溶液と接触させても良い。
【００４０】
　抗酸化剤を入れることで、発生するラジカル量を調整することができる。例えば、血液
浄化用モジュールで、放射線照射による不溶化と滅菌を兼ねる際に、両者いずれかの線量
では中空糸膜などが劣化する場合、それを防止するために抗酸化剤を併用すれば良い。抗
酸化剤とは、他の分子に電子を与えやすい性質を持つ分子のことを言う。例えば、ビタミ
ンＣなどの水溶性ビタミン類、ポリフェノール類、メタノール、エタノール、プロパノー
ル、エチレングリコール、プロピレングリコール、グリセリンなどのアルコール類、グル
コース、ガラクトース、マンノース、トレハロースなどの糖類、ソジウムハイドロサルフ
ァイト、ピロ亜硫酸ナトリウム、二チオン酸ナトリウムなどの無機塩類、尿酸、システイ
ン、グルタチオン、などが挙げられるが、これらに限定されるものではない。これらの抗
酸化剤は単独で用いてもよいし、２種類以上混合して用いてもよい。本発明の方法を医療
用具に用いる際は、その安全性を考慮する必要があるため、抗酸化剤は毒性の低いものが
好適に用いられる。
【００４１】
　なお、水溶液中の溶存酸素や大気中の酸素は、酸化分解を促進する。したがって、水溶
液中の酸素濃度は１０ｍｇ／Ｌ以下、好ましくは５ｍｇ／Ｌ以下である。
【００４２】
　抗酸化剤を含有する溶液の濃度については、含有する抗酸化剤の種類、放射線の照射線
量などにより異なる。抗酸化剤の濃度が低すぎると、溶媒から発生するラジカルの消去が
十分にできないため、中空糸膜などの劣化を防ぐことができない。また、抗酸化剤を多量
に入れると、ラジカルが十分に消去されてしまうために、共重合体の中空糸膜への固定化
量が落ちるために、溶出物の増加やタンパク質や血小板などの付着抑制効果も十分に得ら
れない。以上のことから、抗酸化剤としては、エタノール、ｎ－プロパノール、２－プロ
パノール、エチレングリコール、プロピレングリコール、グリセリンが好適に用いられ、
その濃度範囲は、０．０１重量％以上、９０重量％以下が好適に用いられる。特にエタノ
ール、ｎ－プロパノール、２－プロパノールの場合は、０．０１重量％以上、１０重量％
以下が好適に用いられ、さらに好ましくは０．０５重量％以上、１重量％以下である。プ
ロピレングリコール、グリセリンの場合は、０．１重量％以上、９０重量％、さらに好ま
しくは、０．５重量％以上、７０重量％以下である。
【００４３】
　本発明に係る中空糸膜は、高い付着抑制性を有するので、水処理用中空糸膜や生体成分
分離膜として好適に用いることができる。特に、人工腎臓などの血液浄化用モジュールに
適する。ここで、血液浄化用モジュールとは、血液を体外に循環させて、血中の老廃物や
有害物質を取り除く機能を有したモジュールのことをいう。
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【００４４】
　本発明の中空糸膜となる素材は、ポリスルホン系ポリマーであり、ポリスルホンやポリ
エーテルスルホンなど、主鎖に芳香環、スルフォニル基およびエーテル基をもつものであ
る。例えば、次式（１）、（２）の化学式で示されるポリスルホンが好適に使用されるが
、本発明ではこれらに限定されない。式中のｎは、例えば５０～８０の如き整数である。
【００４５】
【化１】

【００４６】
　ポリスルホンの具体例としては、ユーデルポリスルホンＰ－１７００、Ｐ－３５００（
ソルベイ社製）、ウルトラソンＳ３０１０、Ｓ６０１０（ＢＡＳＦ社製）、ビクトレック
ス（住友化学）、レーデルＡ（ソルベイ社製）、ウルトラソンＥ（ＢＡＳＦ社製）等のポ
リスルホンが挙げられる。又、本発明で用いられるポリスルホンは上記式（１）及び／又
は（２）で表される繰り返し単位のみからなるポリマーが好適ではあるが、本発明の効果
を妨げない範囲で他のモノマーと共重合していても良い。特に限定するものではないが、
他の共重合モノマーは１０重量％以下であることが好ましい。
【００４７】
　ポリスルホン系中空糸膜の製膜原液に、親水化剤、造孔剤としてポリビニルピロリドン
やポリエチレングリコールなどを添加していても良いが、特に中空糸膜性能等に問題なけ
れば、添加しなくとも良い。ただし、血小板やタンパク質付着抑制の観点からは、ポリビ
ニルピロリドンを添加していることが好ましい。
【００４８】
　また、エステル基含有ポリマーを製膜原液に添加する場合、ポリスルホン系ポリマーの
重量平均分子量は３万以上、さらには５万以上が好適である。また、エステル基含有ポリ
マーの重量平均分子量は、ポリスルホン系ポリマーの重量平均分子量に対して１．７倍以
下、好ましくは１．５倍以下、０．５倍以上、好ましくは１倍以上であることが、血小板
付着抑制などの観点から好ましい。これは、エステル基含有ポリマーの分子量がポリスル
ホン系ポリマーに対して大きすぎると、エステル基含有ポリマーで凝集が起こりやすくな
り、逆に小さすぎてもポリスルホン系ポリマーと絡みあいができないので、水洗などの工
程で、エステル基含有ポリマーが脱離しやすくなるためではないかと考えられる。製膜原
液中のエステル基含有ポリマー濃度は、エステル基含有ポリマー内のエステル基量にも依
存するが、エステル基ユニットの全ユニットに対する比率（モル比）が０．３以上、０．
７以下程度であれば、ポリスルホン系ポリマー濃度に対して、０．１５倍以上、さらには
０．２倍以上、好ましくは０．３倍以上である。また、エステル基含有ユニットが多すぎ
ても、透水性などの膜性能が低下するので、１倍以下、好ましくは０．９倍以下である。
また、第３成分として、ポリビニルピロリドンなどの親水性ポリマーを添加しても良い。
親水性ポリマーの分子量としては、１万以上、さらには５万以上が好ましい。製膜原液中
の親水性ポリマー濃度が高すぎると、エステル基含有ポリマーの血小板付着抑制効果が低
下するため、エステル基含有ポリマー濃度の３倍以下、好ましくは２倍以下、さらには１
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倍以下が好ましい。また、エステル基含有ポリマーとしては、ポリスルホン系ポリマーと
の相溶性からビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体が好ましい。
【００４９】
　さらに、中空糸膜の注入液にエステル基含有ポリマーを製膜原液に添加する場合、注入
液のエステル基含有ポリマー濃度は、１重量％以上、好ましくは５重量％以上、さらには
１０重量％以上が好ましい。また、濃度が高いと紡糸性が低下するために、３０重量％以
下、好ましくは２５重量％以下、さらには２０重量％以下が好ましい。
【００５０】
　なお、中空糸膜の透水性としては、２００ｍＬ／ｈｒ／ｍ２／ｍｍＨｇ以上、好ましく
は３００ｍＬ／ｈｒ／ｍ２／ｍｍＨｇ以上、さらには４００ｍＬ／ｈｒ／ｍ２／ｍｍＨｇ
以上が好ましい。また、人工腎臓用途の場合、透水性が高すぎると残血などの現象が見ら
れることがあるので、好ましくは２０００ｍＬ／ｈｒ／ｍ２／ｍｍＨｇ以下、さらには１
５００ｍＬ／ｈｒ／ｍ２／ｍｍＨｇ以下が好ましい。
【００５１】
　また、中空糸膜機能層表面において、酢酸ビニル基だけでなく、ビニルピロリドン基が
共存することは、血小板の付着抑制性や、膜の透水性を向上させるために好適である。そ
のことから、機能層表面での赤外吸収スペクトルにおいて、１６６０ｃｍ－１ 付近のビ
ニルピロリドン基由来の赤外吸収ピーク強度（ＡＮＣＯ）の１５８０ｃｍ－１付近のポリ
スルホンのベンゼン環Ｃ＝Ｃ由来の赤外吸収ピーク強度（ＡＣＣ）に対する比（ＡＮＣＯ

）／（ＡＣＣ）が、平均値０．４以上が好ましく、より好ましくは０．６以上であり、さ
ら好ましくは０．７以上で、かつ０．２５以下の測定点の割合が１０％以下が好ましく、
より好ましくは５％以下である。
【００５２】
　また、赤外吸収スペクトルの測定方法としては、前述の方法と同様に、測定範囲を３μ
ｍ×３μｍ、積算回数は３０回以上として赤外吸収スペクトルを吸収強度で２５点測定す
る。この２５点測定を、１本の中空糸膜について異なる３箇所で、モジュール１本当たり
計３本の中空糸膜について測定する。得られた赤外吸収スペクトルについては、１６２０
～１７１１ｃｍ－１で基準線を引き、その基準線とスペクトルの正部分で囲まれた部分の
ピーク面積をＡＮＣＯとし、同様に、１５４９～１６２０ｃｍ－１で基準線を引き、その
ピーク面積をＡＣＣとして、両者の比（ＡＮＣＯ）／（ＡＣＣ）を算出する。
【００５３】
　特に、ポリビニルピロリドンを含んだポリスルホン系ポリマーの中空糸膜にエステル基
を導入することは、血小板の付着抑制性や、膜の透水性の観点から、好ましい方法である
。ビニルピロリドン基は、窒素原子を含んでいるので、膜中の全元素に対する窒素原子の
濃度は、ビニルピロリドン基に比例する。窒素原子の濃度は、元素分析によって求めるこ
とができる。膜中のビニルピロリドン基が多いと、膜全体が親水性であるために、透水性
が高くなる。一方で、ビニルピロリドン基が多すぎると、溶出物が増えるなどの問題が生
じる。従って、全元素に対する窒素原子の濃度としては、０．１５重量％以上、好ましく
は原子の０．２５重量％以上、１重量％以下、好ましくは０．８重量％以下である。
【００５４】
　さらに、機能層表面において、ポリビニルピロリドンや、ポリエチレングリコールの量
が多すぎても、血小板付着などを抑制するエステル基ユニットが埋もれてしまい、十分な
効果を発揮できなかったり、γ線や電子線などの放射線が照射された場合に、ビニルピロ
リドンユニットやエチレングリコールユニットが架橋してしまい、エステル基ユニットを
覆ったり、エステル基と反応してしまったりすることにより、血小板付着抑制効果が低下
する可能性がある。したがって、機能層表面の（ＡＮＣＯ）／（ＡＣＣ）の平均値は２以
下、好ましくは１．５以下、さらには１．０以下が好ましい。また、ビニルピロリドンユ
ニット量としては４５重量％以下が好ましく、さらには４０重量％以下が好ましい。機能
層表面のビニルピロリドンユニット量などは、Ｘ線電子分光法（ＸＰＳ）によって求める
ことができる。また、ポリビニルピロリドンや、ポリエチレングリコールの分子量が大き
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すぎても、エステル基ユニットが埋もれてしまう可能性がある。したがって、製膜原液や
コーティング時に用いるポリビニルピロリドンや、ポリエチレングリコールの重量平均分
子量は２００万以下が好ましく、さらには１５０万以下が好ましい。重量平均分子量はゲ
ルパーミエーションクロマトグラフィによって求めることができる。なお、分子量の検量
線には市販の標準ポリエチレンオキサイドを使用する。
【００５５】
　中空糸膜モジュールの製造としては、その用途により、種々の方法があるが、大まかな
工程としては、中空糸膜の製造工程と、その中空糸膜をモジュールに組み込むという工程
にわけることができる。
【００５６】
　血液浄化用モジュールとして、人工腎臓の製造方法についての一例を示す。まず、中空
糸膜の製造方法としては、ポリスルホンとポリビニルピロリドン（重量比率２０：１～１
：５が好ましく、５：１～１：１がより好ましい）をポリスルホンの良溶媒（Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアセトアミド、ジメチルスルホキシド、ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリ
ドン、ジオキサンなどが好ましい）および貧溶媒の混合溶液に溶解させた原液（濃度は、
１０～３０重量％が好ましく、１５～２５重量％がより好ましい）を二重環状口金から吐
出する際に内側に注入液（芯液）を流し、乾式部を走行させた後凝固浴へ導く。この際、
乾式部の湿度が影響を与えるために、乾式部走行中に膜外表面からの水分補給によって、
外表面近傍での相中空糸挙動を速め、孔径拡大し、結果として透析の際の透過・拡散抵抗
を減らすことも可能である。ただし、相対湿度が高すぎると外表面での原液凝固が支配的
になり、かえって孔径が小さくなり、結果として透析の際の透過・拡散抵抗を増大する傾
向がある。そのため、相対湿度としては６０～９０％が好適である。また、注入液組成と
してはプロセス適性から原液に用いた溶媒を基本とする組成からなるものを用いることが
好ましい。注入液濃度としては、例えばジメチルアセトアミドを用いたときは、４５～８
０重量％、さらには６０～７５重量％の水溶液が好適に用いられる。中空糸膜の内径が小
さくなるほど、境膜物質移動係数を低減できるために、中空糸膜の物質除去性能は向上す
る一方で、血液の成分が膜に付着したり、活性化を惹起しやすくなるために、残血などの
現象を引き起こしやすい。しかしながら、本発明の方法によれば、血液の成分が膜に付着
することを抑制できるので、中空糸膜の内径を小さくすることができる。以上のことから
、中空糸膜の内径は８０μｍ以上、好ましくは１００μｍ以上、さらには１２０μｍ以上
、２００μｍ以下、好ましくは１８０μｍ以下、さらには１６０μｍ以下が好ましい。
【００５７】
　中空糸膜をモジュールに内蔵する方法としては、特に限定されないが、一例を示すと次
の通りである。まず、中空糸膜を必要な長さに切断し、必要本数を束ねた後、筒状ケース
に入れる。その後両端に仮のキャップをし、中空糸膜両端部にポッティング剤を入れる。
このとき遠心機でモジュールを回転させながらポッティング剤を入れる方法は、ポッティ
ング剤が均一に充填されるために好ましい方法である。ポッティング剤が固化した後、中
空糸膜の両端が開口するように両端部を切断し、中空糸膜モジュールを得る。
【００５８】
　以下実施例を挙げて本発明を説明するが、本発明はこれらの例によって限定されるもの
ではない。
【実施例】
【００５９】
　以下実施例と比較例を挙げて本発明を説明するが、本発明はこれらの例によって限定さ
れるものではない。なお、下記で作製したいずれの中空糸膜においても機能層は内表面で
ある。
１．中空糸膜モジュールの作製（中空糸膜モジュールの概要は図１の通り）
（１）ポリスルホン／ポリビニルピロリドン混合中空糸膜
　　ポリスルホン（アモコ社　Ｕｄｅｌ－Ｐ３５００）１６重量部、ポリビニルピロリド
ン（インターナショナルスペシャルプロダクツ社；以下ＩＳＰ社と略す）Ｋ３０　２重量
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部、ポリビニルピロリドン（ＩＳＰ社Ｋ９０）２重量部をジメチルアセトアミド７９部、
水１部を加熱溶解し、製膜原液とした。
この製膜原液を環状スリット部の外径０．３ｍｍ、内径０．２ｍｍのオリフィス型二重円
筒型口金の外側の管より吐出した。注入液としてＮ，Ｎ’－ジメチルアセトアミド６０重
量部および水４０重量部からなる溶液を内側の管より吐出した。吐出された製膜原液は、
乾式長３５０ｍｍ、温度３０℃、相対湿度７８％ＲＨのドライゾーン雰囲気を通過した後
、水１００％、温度４０℃の凝固浴に導かれ、６０～７５℃で９０秒の水洗工程、１３０
℃で２分の乾燥工程を通過させ、１６０℃のクリンプ工程を経て得られた中空糸膜を巻き
取り束とした。中空糸膜の内径は２００μｍ、外径は２８０μｍであった。中空糸膜の内
表面積が１．６ｍ２になるように、中空糸膜をケースに充填し、かつ中空糸膜の両端をポ
ッティングによりケース端部に固定し、ポッティング材の端部の一部をカッティングする
ことで両端の中空糸膜を両面開口させて、中空糸膜モジュール１とした。
（２）ポリスルホン中空糸膜
　ポリスルホン（アモコ社　Ｕｄｅｌ－Ｐ３５００）１８重量部をジメチルアセトアミド
８１部、水１部を加熱溶解し、製膜原液とした。
【００６０】
　この原液を温度５０℃の紡糸口金部へ送り、環状スリット部の外径０．３５ｍｍ、内径
０．２５ｍｍの２重スリット管から注入液としてジメチルアセトアミド６３部、水３７部
からなる溶液を吐出させ、中空糸膜を形成させた後、温度３０℃、露点２８℃の、乾式長
３５０ｍｍのドライゾーン雰囲気を通過した後、ジメチルアセトアミド２０重量％、水８
０重量％からなる温度４０℃の凝固浴を通過させ、６０～７５℃で９０秒の水洗工程、１
３０℃で２分の乾燥工程を通過させ、１６０℃のクリンプ工程を経て得られた中空糸膜を
巻き取り束とした。中空糸膜の内径は２００μｍ、外径は２８０μｍであった。中空糸膜
の内表面積が１．６ｍ２になるように、中空糸膜をケースに充填し、かつ中空糸膜の両端
をポッティングによりケース端部に固定し、ポッティング材の端部の一部をカッティング
することで両端の中空糸膜を両面開口させて、中空糸膜モジュール２とした。
（３）ポリエーテルスルホン／ポリビニルピロリドン混合中空糸膜
　ポリエーテルスルホン１９重量部、ポリビニルピロリドン（ＩＳＰ社製）Ｋ９０　３重
量部、ジメチルアセトアミド７４部、水４部を加熱溶解し、製膜原液とした。
【００６１】
　この製膜原液を環状スリット部の外径０．３ｍｍ、内径０．２ｍｍのオリフィス型二重
円筒型口金の外側の管より吐出した。注入液としてＮ，Ｎ’－ジメチルアセトアミド５１
重量部および水４９重量部からなる溶液を内側の管より吐出した。吐出された製膜原液は
、乾式長３５０ｍｍ、温度２９℃、相対湿度９５％ＲＨのドライゾーン雰囲気を通過した
後、水１００％の凝固浴に導かれ、６０～７５℃で９０秒の水洗工程、１３０℃で２分の
乾燥工程を通過させ、１６０℃のクリンプ工程を経て得られた中空糸膜を巻き取り束とし
た。中空糸膜の内径は２００μｍ、外径は２８０μｍであった。中空糸膜の内表面積が１
．６ｍ２になるように、中空糸膜をケースに充填し、かつ中空糸膜の両端をポッティング
によりケース端部に固定し、ポッティング材の端部の一部をカッティングすることで両端
の中空糸膜を両面開口させて、中空糸膜モジュール３とした。
（４）注入液へのエステル基含有ポリマー添加検討
　ポリスルホン（アモコ社　Ｕｄｅｌ－Ｐ３５００）１８重量部、ポリビニルピロリドン
（ＩＳＰ社）Ｋ３０　９重量をジメチルアセトアミド７２重量部、水１重量部を加熱溶解
し、製膜原液とした。
【００６２】
　ジメチルアセトアミド６３重量部、水３７重量部の溶液にビニルピロリドン／酢酸ビニ
ル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、“ＫＯＬＬＩＤＯＮ”（登録商標）ＶＡ６４（以
下ＶＡ６４））１０重量部を溶解させて注入液とした。
【００６３】
　製膜原液を温度５０℃の紡糸口金部へ送り、環状スリット部の外径０．３５ｍｍ、内径
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０．２５ｍｍの２重スリット管から注入液を吐出させ、中空糸膜を形成させた後、温度３
０℃、露点２８℃の、３５０ｍｍのドライゾーン雰囲気を経て、ジメチルアセトアミド２
０重量％、水８０重量％からなる温度４０℃の凝固浴を通過させ、６０～７５℃で９０秒
の水洗工程、１３０℃の乾燥工程を２分通過させ、１６０℃のクリンプ工程を経て得られ
た中空糸膜（中空糸膜４）を巻き取り束とした。中空糸膜の内径は２００μｍ、外径は２
８０μｍであった。
【００６４】
　また、注入液にＶＡ６４を添加しない組成の溶液を用いて、上記と同様にして中空糸膜
（中空糸膜５）を作成した。
（５）クロロアセトアミドメチル化ポリスルホン含有中空糸膜
　７．１３重量％に調製したポリスルホン（アモコ社　Ｕｄｅｌ－Ｐ３５００）のニトロ
ベンゼン溶液１７５．３ｇを８℃に冷却し、これに別に－５℃で３０分間撹拌することに
より調製した５．３０重量％のＮ－メチロール－２－クロロアセトアミドの硫酸溶液を３
３ｇ添加し反応を８℃で行ない、クロロアセトアミドメチル化ポリスルホン（クロロアミ
ドメチル基置換度０．３９）を得た。
【００６５】
　ポリスルホン（アモコ社　Ｕｄｅｌ－Ｐ３５００）１８重量部、上記クロロアセトアミ
ドメチル化ポリスルホン２重量部、ＰＶＰ（ＩＳＰ社）Ｋ３０　１０重量部、をジメチル
アセトアミド６９重量部、水１重量部とともに加熱溶解し、製膜原液とした。
【００６６】
　この原液を温度４０℃の紡糸口金部へ送り、環状スリット部の外径０．３５ｍｍ、内径
０．２５ｍｍの２重スリット管から注入液としてジメチルアセトアミド３５部、水６５部
からなる溶液を吐出させ、中空糸膜を形成させた後、温度２７℃、露点１１℃の、乾式長
３００ｍｍのドライゾーン雰囲気を通過した後、水１００重量％からなる温度４０℃の凝
固浴を通過させ、水洗した後、中空糸膜（中空糸膜６）を巻き取り束とした。中空糸膜の
内径は２００μｍ、外径は２８０μｍであった。膜は各種評価を行うまでは乾燥させない
ようにした。
（６）ビニルピロリドン／酢酸ビニル共重合体含有中空糸膜（１）
　ポリスルホン（アモコ社　Ｕｄｅｌ－Ｐ３５００）１８重量部、ビニルピロリドン／酢
酸ビニル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、ＶＡ６４）９重量をジメチルアセトアミド
７２重量部、水１重量部とともに加熱溶解し、製膜原液とした。
【００６７】
　この原液を温度５０℃の紡糸口金部へ送り、環状スリット部の外径０．３５ｍｍ、内径
０．２５ｍｍの２重スリット管から注入液としてジメチルアセトアミド６１部、水３９部
からなる溶液を吐出させ、中空糸膜を形成させた後、温度２９℃、露点２７℃の、乾式長
３５０ｍｍのドライゾーン雰囲気を通過した後、ジメチルアセトアミド２０重量％、水８
０重量％からなる温度４０℃の凝固浴を通過させ、水洗した後、中空糸膜が乾燥しないよ
うに、グリセリンを付与した後、中空糸膜（中空糸膜７）を巻き取り束とした。中空糸膜
の内径は２００μｍ、外径は２８０μｍであった。なお、ポリスルホン（アモコ社Ｕｄｅ
ｌ－Ｐ３５００）およびＶＡ６４の重量平均分子量をゲルパーミエーションクロマトグラ
フィにより測定した結果、ポリスルホンは３５０００であり、ＶＡ６４は５２０００であ
った。すなわち、ＶＡ６４の重量平均分子量は、ポリスルホン系ポリマーの重量平均分子
量に対して１．５倍である。
（７）ビニルピロリドン／酢酸ビニル共重合体含有中空糸膜（２）
ポリスルホン（アモコ社 Ｕｄｅｌ－Ｐ１７００）１７重量部、ポリエチレングリコール
（分子量６００）ビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、Ｖ
Ａ６４）１．７重量を溶解し、製膜原液とした。
【００６８】
　ジメチルアセトアミド６１重量部、水３９重量部の溶液にビニルピロリドン／酢酸ビニ
ル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、ＶＡ６４）０．５重量部を溶解させて注入液とし



(15) JP 5407713 B2 2014.2.5

10

20

30

40

50

た。
【００６９】
　この原液を温度５０℃の紡糸口金部へ送り、環状スリット部の外径０．３５ｍｍ、内径
０．２５ｍｍの２重スリット管から注入液として上述したジメチルアセトアミド、水、Ｖ
Ａ６４からなる溶液を吐出させ、中空糸膜を形成させた後、温度２９℃、露点２７℃の、
乾式長３５０ｍｍのドライゾーン雰囲気を通過した後、ジメチルアセトアミド２０重量％
、水８０重量％からなる温度４０℃の凝固浴を通過させ、水洗した後、中空糸膜が乾燥し
ないように、グリセリンを付与した後、中空糸膜（中空糸膜８）を巻き取り束とした。中
空糸膜の内径は２００μｍ、外径は２８０μｍであった。ポリスルホン（アモコ社Ｕｄｅ
ｌ－Ｐ１７００）の重量平均分子量をゲルパーミエーションクロマトグラフィにより測定
した結果、２９０００であった。すなわち、ＶＡ６４の重量平均分子量は、ポリスルホン
系ポリマーの重量平均分子量に対して１．８倍であった。
２．測定方法
（１）赤外吸収スペクトルの測定方法
中空糸膜を片刃で半円筒状にそぎ切り、超純水でリンスした後、室温、０．５Ｔｏｒｒに
て１０時間乾燥させた。この乾燥中空糸膜の内表面をＪＡＳＣＯ社製ＩＲＴ－３０００の
顕微ＡＴＲ法により測定した。測定は視野（アパーチャ）を１００μｍ×１００μｍとし
、測定範囲は３μｍ×３μｍで積算回数を３０回、縦横各５点の計２５点で測定を行った
。得られたスペクトルの波長１５４９～１６２０ｃｍ－１で、基準線を引き、その基準線
とスペクトルの正部分で囲まれた部分のピーク面積をポリスルホンのベンゼン環Ｃ＝Ｃ由
来の赤外吸収ピーク面積ＡＣＣとした。同様に、１７１１～１７５９ｃｍ－１で、基準線
を引き、エステル基Ｃ＝Ｏ由来の赤外吸収ピーク面積ＡＣＯとした。さらに、得られたス
ペクトルのうち、１６６０ｃｍ－１付近にビニルピロリドン基のアミド結合由来のピーク
が現れるので、１６２０～１７１１ｃｍ－１で基準線を引き、アミド基ＮＣＯ由来の赤外
吸収ピーク面積ＡＮＣＯとした。
【００７０】
　上記の操作をモジュール１本当たり３本の異なる中空糸について、それぞれ同一中空糸
で異なる３箇所測定し、（ＡＣＯ）／（ＡＣＣ）の平均値および、０．００１以下の割合
、（ＡＮＣＯ）／（ＡＣＣ）の平均値および０．２５以下の割合を算出した。
（２）中空糸膜内表面のエステル基量測定
　中空糸膜内表面のエステル基量は、Ｘ線光電子分光法（ＸＰＳ）によって測定した。測
定装置、条件としては、以下の通り。
【００７１】
　　測定装置：　ＥＳＣＡＬＡＢ２２０ｉＸＬ
　　励起Ｘ線：　monochromatic Ａｌ Ｋα１,２ 線（１４８６．６ｅＶ）
　　Ｘ線径：　０．１５ｍｍ
　　光電子脱出角度：　９０ °（試料表面に対する検出器の傾き）
　Ｃ１ｓのＣＨやＣ－Ｃのメインピーク（２８５ｅＶ付近）から＋４．０～４．２ｅＶに
現れるピークが、エステル基（ＣＯＯ）由来のピークであるため、ピーク分割を行った後
、全元素（水素原子は検出できないので、水素原子以外の全元素）に対する該ピーク面積
の割合を算出し、エステル基由来の炭素量（原子数％）を算出する。より具体的には、Ｃ
１ｓには、主にＣＨｘ，Ｃ－Ｃ，Ｃ＝Ｃ，Ｃ－Ｓ由来の成分、主にＣ－Ｏ，Ｃ－Ｎ由来の
成分、π-π*サテライト由来の成分、Ｃ＝Ｏ由来の成分、ＣＯＯ由来の成分の５つの成分
から構成される。従って、５つ成分でピーク分割を行う。ＣＯＯ由来の成分は、ＣＨｘや
Ｃ－Ｃのメインピーク（２８５ｅＶ付近）から＋４．０～４．２ｅＶに現れるピークであ
る。この各成分のピーク面積比は、小数点第２桁目を四捨五入し、算出する。エステル基
由来の炭素量（原子数％）は、Ｃ１ｓの炭素量（原子数％）から、ＣＯＯ由来の成分のピ
ーク面積比を乗じることで求める。なお、ピーク分割の結果、０．４％以下であれば、検
出限界以下とした。
（３）中空糸膜内表面のビニルピロリドンユニット量測定
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　中空糸膜内表面のビニルピロリドンユニット量は、ＸＰＳによって測定した。測定装置
としてＥＳＣＡＬＡＢ２２０ｉＸＬを用い、サンプルを装置にセットして、Ｘ線の入射角
に対する検出器の角度は９０度にて測定を行った。中空糸膜を片刃で半円筒状にそぎ切り
、中空糸膜の内表面を測定した。測定サンプルは、超純水でリンスした後、室温、０．５
Ｔｏｒｒにて１０時間乾燥させた後、測定に供した。
【００７２】
　ＸＰＳの測定により得られた、Ｃ１ｓ、Ｎ１ｓ、Ｓ２ｐスペクトルの面積強度より、装
置付属の相対感度係数を用いて窒素の表面量（ａ）と硫黄の表面量（ｂ）を求め、下式よ
り表面ポリビニルピロリドン量を算出した。
表面ビニルピロリドンユニット量（重量％）＝ａ×１００／（ａ×１１１＋ｂ×４４２）
（４）中空糸膜のヒト血小板付着試験方法
　１８ｍｍφのポリスチレン製の円形板に両面テープを貼り付け、そこに中空糸膜を固定
した。貼り付けた中空糸膜を片刃で半円筒状にそぎ切り、中空糸膜の内表面を露出させた
。中空糸内表面に汚れや傷、折り目などがあると、その部分に血小板が付着し、正しい評
価ができないことがあるので注意を要する。筒状に切ったＦａｌｃｏｎ（登録商標）チュ
ーブ（１８ｍｍφ、Ｎｏ．２０５１）に該円形板を、中空糸膜を貼り付けた面が、円筒内
部にくるように取り付け、パラフィルムで隙間を埋めた。この円筒管内を生理食塩水で洗
浄後、生理食塩水で満たした。人間の静脈血を採血後、直ちにヘパリンを５０Ｕ／ｍｌに
なるように添加した。前記円筒管内の生理食塩水を廃棄後、前記血液を、採血後１０分以
内に、円筒管内に１．０ｍｌ入れて３７℃にて１時間振盪させた。その後、中空糸膜を１
０ｍｌの生理食塩水で洗浄し、２．５％体積グルタルアルデヒド生理食塩水で血液成分の
固定を行い、２０ｍｌの蒸留水にて洗浄した。洗浄した中空糸膜を常温０．５Ｔｏｒｒに
て１０時間減圧乾燥した。この中空糸膜を走査型電子顕微鏡の試料台に両面テープで貼り
付けた。その後、スパッタリングにより、Ｐｔ－Ｐｄの薄膜を中空糸膜表面に形成させて
、試料とした。この中空糸膜の内表面をフィールドエミッション型走査型電子顕微鏡（日
立社製Ｓ８００）にて、倍率１５００倍で試料の内表面を観察し、１視野中（４．３×１
０3μｍ2）の付着血小板数を数えた。中空糸長手方向における中央付近で、異なる１０視
野での付着血小板数の平均値を血小板付着数（個／４．３×１０3μｍ2）とした。中空糸
の長手方向における端の部分は、血液溜まりができやすいため付着数の計測対象からはず
した。
【００７３】
　血小板付着数は、少ないほど血液適合性が良く、２０個／４．３×１０3μｍ2以下が好
ましいと考えられる。また、ポリスルホンフィルムをコントロールとして、実験毎に入れ
、ポリスルホンフィルムへの血小板付着数が２０個／４．３×１０3μｍ2以上であれば、
実験が成立していると判断した。
（５）β２－ミクログロブリン　クリアランス（β２－ＭＧ　ＣＬ）測定
　中空糸膜の性能評価として、β２－ミクログロブリンのクリアランスを測定した。β２

－ミクログロブリンは、透析治療において、除去対象となるタンパク質であり、近年では
、そのクリアランスが、膜の性能指標としてよく使われているので、本実施例においても
、その値を指標とした。
【００７４】
　エチレンジアミン四酢酸二ナトリウムを添加した牛血液について、ヘマトクリットが３
０±３％、総タンパク量が６．５±０．５ｇ／ｄＬとなるように調整した。
【００７５】
　次に、β２－ミクログロブリン濃度が１ｍｇ／ｌになるように加え、撹拌した。かかる
牛血液について、その２Ｌを循環用に、１．５Ｌをクリアランス測定用として分けた。
【００７６】
　回路を図２のようにセットした。透析装置としては、東レメディカル株式会社製　ＴＲ
２０００Ｓを用いた。ＴＲ２０００Ｓは、図２のうち、Ｂｉポンプ、Ｆポンプ、および透
析装置にあたる。
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【００７７】
　透析装置に、透析液（キンダリー液ＡＦ２号　扶桑薬品工業株式会社製）Ａ液およびＢ
液をセットした。透析液側から血液側に向けてＲＯ水を流した。透析液濃度１３～１５ｍ
Ｓ／ｃｍ、温度３４℃以上、透析液側流量を５００ｍｌ／ｍｉｎに設定した。
【００７８】
　透水装置の除水速度を１０ｍｌ／（ｍｉｎ・ｍ２）に設定した。Ｂｉ回路入口部を上記
で調整した牛血液２Ｌ（３７℃）の入った循環用ビーカーに入れ、Ｂｉポンプをスタート
し、Ｂｏ回路出口部から排出される液体９０秒間分を廃棄後、ただちにＢｏ回路出口部お
よび、Ｄｏ回路出口部を循環用ビーカーに入れて循環状態とした。
【００７９】
　続いて透析装置のＦポンプを動かし、循環を１時間行った後、ＢｉポンプおよびＦポン
プを停止した。
【００８０】
　次に、Ｂｉ回路入口部を上記で調整したクリアランス測定用の牛血液に入れ、Ｂｏ回路
出口部を廃棄用ビーカーに入れた。Ｄｏ回路出口部から流出する液体は廃棄した。
【００８１】
　Ｄｉポンプをスタートした。また、血液ポンプをスタートするとともに、トラップとＢ
ｉチャンバーの間を開放した。
【００８２】
　スタートから２分経過後、クリアランス測定用の牛血液（３７℃）からサンプルを１０
ｍｌ採取し、Ｂｉ液とした。スタートから４分３０秒経過後に、Ｂｏ回路出口部からサン
プルを１０ｍｌ採取し、Ｂｏ液とした。これらのサンプルは、－２０℃以下の冷凍庫で保
存した。
【００８３】
　各液のβ２－ミクログロブリンの濃度からクリアランスを下記（３）式によって算出し
た。牛血液のロットによって測定値が異なる場合があるので、実施例に用いたデータは全
て同一ロットの牛血液を使用した。
【００８４】
　　　Ｃｏ（ｍｌ／ｍｉｎ）＝（ＣＢｉ－ＣＢｏ）×ＱＢ／ＣＢｉ　　（３）
　（３）式において、ＣＯ＝β２－ミクログロブリンクリアランス（ｍｌ／ｍｉｎ）、Ｃ
Ｂｉ＝Ｂｉ液におけるβ２－ミクログロブリン濃度、ＣＢｏ＝Ｂｏ液におけるβ２－ミク
ログロブリン濃度、ＱＢ＝Ｂｉポンプ流量（ｍｌ／ｍｉｎ）である。
（６）重量平均分子量測定
　親水性ポリマーの重量平均分子量は、ゲルパーミエーションクロマトグラフィにて測定
した。親水性ポリマー水溶液０．１ｗｔ％をマイショリディスク（水系、東ソー社製）で
ろ過して、水溶液中のゴミなどを取り除いた。測定条件は下記の通り。重量平均分子量の
検量線としてはポリエチレングリコールを用いた。
カラム：ＴＳＫｇｅｌ　ＧＭＰＷＸＬ

溶媒：０．１ｍｏｌ／Ｌ　硝酸リチウム、水／メタノール：５０ｖｏｌ／５０ｖｏｌ
流速：０．５ｍｌ／ｍｉｎ
カラム温度：４０℃
（７）透水性能の測定
　中空糸両端部を封止したガラス管ミニモジュール（本数３６本：有効長１０ｃｍ）の中
空糸内側に水圧１００ｍｍＨｇをかけ、外側へ流出してくる単位時間当たりの濾過量を測
定した。透水性能（ＵＦＲ）は下記の式で算出した。
【００８５】
 ＵＦＲ（ｍＬ／ｈｒ／ｍ２／ｍｍＨｇ）＝Ｑｗ／（Ｐ×Ｔ×Ａ）
ここで、Ｑｗ：濾過量（ｍＬ）、Ｔ：流出時間（ｈｒ）、 P：圧力（ｍｍＨｇ）、Ａ：中
空糸膜内表面積（ｍ２）
実施例１～８および比較例１～４は中空糸膜モジュール１を用いた。
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（８）残血性の評価
　残血糸とは、返血操作後に血液が残った中空糸のことを言い、下記のようなモデル実験
を行うことにより、中空糸膜モジュールの残血性を評価することができる。
【００８６】
　中空糸膜モジュールをＢｉが下になるように垂直に立て、モジュール血液側について、
生理食塩液７００ｍＬ（流速：２００ｍＬ／ｍｉｎ）を下から上に洗浄した。
【００８７】
　中空糸膜モジュール透析側に透析液を流速５００ｍＬ／ｍｉｎで流した後、牛血液（ヘ
マトクリット３０％、総タンパク量６ｇ／ｄＬ）を１００ｍＬ／ｍｉｎで牛血液の透析を
開始した。血液がＢｏから出てから血液流速を２００ｍＬ／ｍｉｎに変更し、Ｂｉを上に
変更した。この状態で３０分間、流した。なお、除水は０とした。返血操作は、透析液を
停止し、生理食塩液３００ｍＬを１００ｍＬ／ｍｉｎで、Ｂｉから流した。
【００８８】
　返血後に中空糸膜モジュールの側面に存在している残血糸をカウントすることで、残血
性の評価を行った。
（９）親水性ポリマーの溶出量測定
　中空糸膜モジュールの中空内側を室温の超純水７００ｍｌで洗浄し、外側を室温の超純
水２５００ｍｌで洗浄した後、再び内側を室温の超純水３００ｍｌで洗浄し、膜に付着し
ている親水性ポリマーを洗い流した。その後、血液側を３７℃に加温した４０００ｍｌの
超純水で流速２００ｍｌ／ｍｉｎで４時間灌流した。その後、灌流液を２００倍に濃縮し
、ＧＰＣ（ゲル・パーミエーション・クロマトグラフィー）にて測定した。その値から、
潅流液中に溶出した親水性ポリマーの総量を算出した。
【００８９】
　ＧＰＣの測定条件としては、カラムは東ソー社製ＧＭＰＷＸＬを使用し、流速０．５ｍ
ｌ／ｍｉｎ、溶媒は０．１Ｎの硝酸リチウムを添加したメタノール：水＝１：１（容積比
）の混合溶媒、カラム温度４０℃で行った。親水性ポリマー量の検量線としては、ＢＡＳ
Ｆ社製Ｋ９０のポリビニルピロリドンを用いて、ポリビニルピロリドン換算の濃度とした
。ポリビニルピロリドン濃度が１０ｐｐｍ未満は、検出限界以下とした（４Ｌ中に溶出し
た親水性ポリマー量の検出限界は０．４ｍｇとなる）。
（実施例１）
　ビニルピロリドン／酢酸ビニル（７／３）共重合体（ＢＡＳＦ社製、以下、ＶＡ７３）
０．１重量％水溶液を中空糸膜モジュール１の血液側入口（Ｂｉ）から血液側出口（Ｂｏ
）に５００ｍＬ／ｍｉｎで１分間通液した。次に血液側入口（Ｂｉ）から透析液側入口（
Ｄｉ）に５００ｍＬ／ｍｉｎで１分間通液することで、中空糸膜の内表面にＶＡ７３を集
積させた。この時の中空糸膜内部に入り込んだＶＡ７３を、内表面により集積させるため
に、１００ｋＰａの圧縮空気で透析液側から血液側へ充填液を押しだした。この後、血液
側の充填液をブローし、中空糸膜のみに水溶液が保持された状態にした。さらに窒素で透
析液側、血液側それぞれを各１分間ブローし、モジュール内を窒素で置換した後、該モジ
ュールに２５ｋＧｙのγ線を照射した。モジュール内の酸素濃度は０．６％であった。
【００９０】
　該中空糸膜モジュールについて、親水性ポリマーの溶出量を測定したところ、検出限界
以下（０．２５ｍｇ／ｍ２）未満であった。なお、γ線を照射しなかった場合の親水性ポ
リマーの溶出量は、１．８ｍｇ／ｍ２であった。さらに、残血性の評価を行った結果、残
血糸は７本と少なかった。中空糸膜内表面および外表面についてＸＰＳ測定を行ったとこ
ろ、エステル基由来の炭素量は内表面が２．４（原子数％）、外表面が１．２（原子数％
）であった。その他の各種試験を行った結果を表１に示した。
（実施例２）
　ビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、ＶＡ６４、）０．
１重量％水溶液を中空糸膜モジュール１の血液側入口（Ｂｉ）から血液側出口（Ｂｏ）に
５００ｍＬ／ｍｉｎで１分間、通液した。次に血液側入口（Ｂｉ）から透析液側入口（Ｄ
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ｉ）に５００ｍＬ／ｍｉｎで１分間、通液することで、中空糸膜の内表面に、ＶＡ６４を
集積させた。この時の中空糸膜内部に入り込んだＶＡ６４を内表面に、より集積させるた
めに、１００ｋＰａの圧縮空気で透析液側から血液側へ充填液を押しだした。この後、血
液側の充填液をブローし、中空糸膜のみに水溶液が保持された状態にした。さらに窒素で
透析液側、血液側それぞれを各１分間ブローし、モジュール内を窒素で置換した後、該モ
ジュールに２５ｋＧｙのγ線を照射した。モジュール内の酸素濃度は０．７％であった。
（実施例３）
　ビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、ＶＡ６４）０．０
１重量％水溶液を用いた以外は、実施例２と同様の操作を行った。モジュール内の酸素濃
度は０．８％であった。
【００９１】
　該中空糸膜モジュールについて、親水性ポリマーの溶出量を測定したところ、検出限界
以下（０．２５ｍｇ／ｍ２）未満であった。なお、γ線を照射しなかった場合の親水性ポ
リマーの溶出量は、１．７ｍｇ／ｍ２であった。さらに、残血性の評価を行った結果、残
血糸は３本と少なかった。中空糸膜内表面および外表面についてＸＰＳ測定を行ったとこ
ろ、エステル基由来の炭素量は内表面が１．６（原子数％）、外表面が０．６（原子数％
）であった。その他の各種試験を行った結果を表１に示した。
（実施例４）
　ビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、ＶＡ６４）０．０
０１重量％とエタノール０．１重量％の混合水溶液を用いた以外は、実施例２と同様の操
作を行った。モジュール内の酸素濃度は０．７％であった。
【００９２】
　該中空糸膜モジュールについて、親水性ポリマーの溶出量を測定したところ、検出限界
以下（０．２５ｍｇ／ｍ２）未満であった。さらに、残血性の評価を行った結果、残血糸
は１本と少なかった。中空糸膜内表面および外表面についてＸＰＳ測定を行ったところ、
エステル基由来の炭素量は内表面が０．９（原子数％）、外表面は検出されなかった。そ
の他の各種試験を行った結果を表１に示した。すなわち、抗酸化剤であるエタノールを共
存させることで、ＶＡ６４濃度を低減しても血小板付着抑制を達成しつつ、高い透水性、
β２－ミクログロブリン除去性能を達成できることが示された。
（実施例５）
　ビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、ＶＡ６４）０．０
０１重量％とヘキサノール０．１重量％の混合水溶液を用いた以外は、実施例２と同様の
操作を行った。モジュール内の酸素濃度は０．７％であった。結果は表１の通りであった
。すなわち、抗酸化剤であるヘキサノールを共存させることで、ＶＡ６４濃度を低減して
も血小板付着抑制を達成しつつ、高い透水性、β２－ミクログロブリン除去性能を達成で
きることが示された。
（実施例６）
　ビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、ＶＡ６４）０．０
００５重量％とエタノール０．１重量％の混合水溶液を用いた以外は、実施例２と同様の
操作を行った。モジュール内の酸素濃度は０．７％であった。結果は表１の通りであった
。
（実施例７）
　ビニルピロリドン／酢酸ビニル（５／５）共重合体（ＢＡＳＦ社製）０．０１重量％水
溶液を用いた以外は、実施例２と同様の操作を行った。モジュール内の酸素濃度は０．７
％であった。中空糸膜内表面および外表面についてＸＰＳ測定を行ったところ、エステル
基由来の炭素量は内表面が５．２（原子数％）、外表面が２．２（原子数％）であった。
その他の結果は表１の通りであった。血小板付着抑制を達成しつつ、高い透水性、β２－
ミクログロブリン除去性能を達成できたが、外表面にエステル基が２．２（原子数％）検
出されており、実施例１や３、４に比べて、やや透水性が低かった。
（実施例８）
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　ポリ酢酸ビニル０．００８重量％の６０ｖｏｌ％メタノール水溶液を中空糸膜モジュー
ル１の血液側入口（Ｂｉ）から血液側出口（Ｂｏ）に５００ｍＬ／ｍｉｎで１分間、通液
した。次に血液側入口（Ｂｉ）から透析液側入口（Ｄｉ）に５００ｍＬ／ｍｉｎで１分間
、通液した後、純水を上記と同様に通液させ、メタノールを置換した。次に１００ｋＰａ
の圧縮空気で透析液側から血液側へ充填液を押しだした。この後、血液側の充填液をブロ
ーし、中空糸膜のみに水溶液が保持された状態にした。さらに窒素で透析液側、血液側そ
れぞれを各１分間ブローし、モジュール内を窒素で置換した後、該モジュールに２５ｋＧ
ｙのγ線を照射した。モジュール内の酸素濃度は０．６％であった。該モジュールの中空
糸を切り出し、血小板付着試験を行った。中空糸膜内表面にポリ酢酸ビニル量が多く存在
するために、中空糸膜の透水性は、やや低かったが、高い血小板付着抑制性を示した。
（比較例１）
　水を用いた以外は、実施例２と同様の操作を行った。モジュール内の酸素濃度は０．７
％であった。なお、エステル基ユニットを含んでいないにも関わらず、ＡＣＯ／ＡＣＣの
値がわずかに出ているのは、ノイズを拾っているためである。該モジュールについて、残
血性の評価を行った結果、残血糸は３５本と多かった。中空糸膜内表面および外表面につ
いてＸＰＳ測定を行ったところ、エステル基由来の炭素量は内表面、外表面ともに検出さ
れなかった。その他の各種試験を行った結果を表１に示した。すなわち、血小板が付着す
る膜であった。
（比較例２）
　ビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、ＶＡ６４）０．０
０１重量％とエタノール０．１重量％の混合水溶液を用いた。窒素置換以外は、実施例２
と同様の操作を行った。モジュール内の酸素濃度は１９％であった。

【００９３】
　該中空糸膜モジュールについて、親水性ポリマーの溶出量を測定したところ、２．５ｍ
ｇ／ｍ２であった。さらに、残血性の評価を行った結果、残血糸は３０本と多かった。そ
の他の各種試験を行った結果を表１に示した。酸素が存在することで、酢酸ビニルユニッ
トの分解が進行したことが原因と推察される。
（比較例３）
　ビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、ＶＡ６４）０．０
００３重量％とエタノール０．１重量％の混合水溶液を用いた以外は、実施例２と同様の
操作を行った。モジュール内の酸素濃度は０．９％であった。結果は表１の通りであった
。
（比較例４）
　ポリビニルピロリドン（ＢＡＳＦ社製）Ｋ９０　０．１重量％とエタノール０．１重量
％の混合水溶液を用いた以外は、実施例２と同様の操作を行った。モジュール内の酸素濃
度は０．９％であった。該モジュールについて、残血性の評価を行った結果、残血糸は３
７本と多かった。その他の結果は表１の通りであった。すなわち、中空糸膜内表面の親水
性ホモポリマー量を上げただけでは、血小板付着を抑制できなかった。
（比較例５，６）
　それぞれポリ酢酸ビニル（ＰＶＡｃ）０．０１重量％水溶液、ポリビニルアルコール（
ケン化度９８％、分子量１万）０．００１重量％水溶液を用いた以外は、実施例２と同様
の操作を行った。モジュール内の酸素濃度は０．９％であった。結果は表１の通りであっ
た。
（比較例７）
　ビニルピロリドン／スチレン（９／１）共重合体（ＩＳＰ社）０．０１重量％水溶液を
用いた以外は、実施例２と同様の操作を行った。モジュール内の酸素濃度は０．９％であ
った。結果は表１の通りであった。すなわち、親水性のビニルピロリドンと疎水性のスチ
レンの共重合体を用いただけでは血小板付着を抑制できず、エステル基が重要であること
がわかった。



(21) JP 5407713 B2 2014.2.5

10

20

30

40

50

　下記比較例８～１０においては中空糸膜モジュール２を用いた。
（比較例８）
　ビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、ＶＡ６４）０．０
１重量％水溶液を中空糸膜モジュール２の血液側入口（Ｂｉ）から血液側出口（Ｂｏ）に
５００ｍＬ／ｍｉｎで１分間通液した。次に血液側入口（Ｂｉ）から透析液側入口（Ｄｉ
）に５００ｍＬ／ｍｉｎで１分間通液することで、中空糸膜の内表面にＶＡ６４を集積さ
せた。この時の中空糸膜内部に入り込んだＶＡ６４を、内表面により集積させるために、
１００ｋＰａの圧縮空気で透析液側から血液側へ充填液を押しだした。この後、血液側の
充填液をブローし、中空糸膜のみに水溶液が保持された状態にした。さらに窒素で透析液
側、血液側それぞれを各１分間ブローし、モジュール内を窒素で置換した後、該モジュー
ルに２５ｋＧｙのγ線を照射した。モジュール内の酸素濃度は０．８％であった。該モジ
ュールの中空糸を切り出し、血小板付着試験を行った。結果は表２の通りであった。また
、後述の比較例１０に比べて透水性が向上しているのは、ポリスルホンのみからなる疎水
性の強い膜だったものに対して、ＶＡ６４により親水性が付与されたためと考えられる。
（比較例９）
　ビニルピロリドン／酢酸ビニル（６／４）共重合体（ＢＡＳＦ社製、ＶＡ６４）０．０
０１重量％水溶液とエタノール０．１重量％の混合水溶液を用いた以外は、比較例８と同
様の操作を行った。モジュール内の酸素濃度は０．９％であった。結果は表２の通りであ
った。
（比較例１０）
　水を用いた以外は、比較例８と同様の操作を行った。モジュール内の酸素濃度は０．８
％であった。結果は表２の通りであった。

　下記実施例９および比較例１１，１２においては中空糸膜モジュール３を用いた。
（実施例９）
　ビニルピロリドン／酢酸ビニル（５／５）共重合体（ＢＡＳＦ社製、ＶＡ５５）０．０
０１重量％水溶液を用いた以外は、実施例２と同様の操作を行った。モジュール内の酸素
濃度は０．９％であった。結果は表３の通りであった。
（比較例１１）
　ポリエチレングリコール（分子量５万）０．０１重量％水溶液を用いた以外は、実施例
２と同様の操作を行った。モジュール内の酸素濃度は０．９％であった。結果は表３の通
りであった。
（比較例１２）
　水を用いた以外は、実施例２と同様の操作を行った。モジュール内の酸素濃度は０．８
％であった。結果は表３の通りであった。

　下記の実施例１０よび比較例１３については、注入液へのエステル基含有ポリマーの添
加の比較（中空糸膜４，５）を行った。
（実施例１０）
　プラスチック管に中空糸膜４を３６本通し、両端を接着剤で固定した有効長１００ｍｍ
のプラスチック管ミニモジュールを作製し、純水で十分に洗浄した。中空糸膜の内部およ
び外側の水を圧空ブローにて抜き出した後、２５ｋＧｙのγ線を照射した。γ線照射後、
純水にて十分に洗浄した後、各種試験を行った。なお、中空糸膜の性能としては、以下の
方法で、β２－ミクログロブリンのクリアランスを測定した。すなわち、濃度が５ｍｇ／
Ｌになるように、β２－ミクログロブリンを３７℃の牛血清に加えた。これを前記ミニモ
ジュールの血液側に１ｍＬ／ｍｉｎで流し、透析液側に３７℃の生理食塩液を２０ｍＬ／
ｍｉｎで流した。２時間循環させた後、血液側の牛血清と、透析液側の生理食塩液を全量
回収してエスアールエル（株）に分析を依頼し、β２－ミクログロブリンの濃度を測定し
た。測定結果から１．８ｍ２に換算したクリアランスを算出した。ミニモジュールでのβ
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２－ミクログロブリンのクリアランス測定は、実験毎の数値のばらつきがあるため、実験
数を３回とし、平均値を採用した。数値は小数点第１位を四捨五入して計算した。その他
の結果は表４の通りであった。
（比較例１３）
　プラスチック管に中空糸膜５を３６本通し、実施例１０と同様の操作を行い、得られた
中空糸膜についても、同様の評価を行った。結果は表４の通りであった。すなわち、血小
板がよく付着する表面であり、β２－ミクログロブリン除去性能も実施例１２よりも低か
った。
【００９４】
　下記の実施例１１および比較例１４は、クロロアセトアミドメチル化ポリスルホン（Ｃ
ＡＭＰＳ）含有中空糸膜（中空糸膜６）を用いた。
（実施例１１）
　アリルアミン塩酸塩４７ｇをメタノール１１０ｇに溶解させ、酢酸ビニル１０３ｇを添
加した。さらに、重合開始剤として、アゾビスイソブチロニトリル４１ｇを添加した後、
６０℃に加熱し、２４時間反応させた後、アゾビスイソブチロニトリル４１ｇを追添し、
さらに６０℃で２４時間反応させた。重合反応終了時、残存モノマーと単独重合体を除去
し、アリルアミン塩酸塩－酢酸ビニル共重合体を得た。元素分析により、共重合体中のア
リルアミン含有量は２８モル％と計算された。

【００９５】
　プラスチック管にクロロアセトアミドメチル化ポリスルホン（ＣＡＭＰＳ）含有中空糸
膜（中空糸膜６）を３６本通し、両端を接着剤で固定した有効長１００ｍｍのプラスチッ
ク管ミニモジュールを作製し、純水で十分に洗浄した。次に、クロロアセトアミドメチル
基とアミノ基は容易に反応が進行するので、上記で得たアリルアミン／酢酸ビニル共重合
体を、主として中空糸膜の内表面に固定化することを行った。すなわち、中空糸膜の内側
と外側に充填された水を抜き出した後、アリルアミン／酢酸ビニル共重合体５重量％の６
０重量％イソプロパノール水溶液（ｐＨ９．０に調整）を、中空糸膜モジュールの内側だ
けに通液し、室温で１時間放置して反応させた。反応後、６０重量％イソプロパノール水
溶液で未反応のアリルアミン／酢酸ビニル共重合体を洗浄後、純水で洗浄、置換した。該
中空糸膜について、各種試験を行った。
【００９６】
　中空糸膜の性能としては、実施例１０と同様にしてβ２－ミクログロブリンのクリアラ
ンスを測定した。結果は表５の通りであった。
（比較例１４）
　プラスチック管にＣＡＭＰＳ含有中空糸膜（中空糸膜６）を３６本通し、両端を接着剤
で固定した有効長１００ｍｍのプラスチック管モジュールを作製し、純水で十分に洗浄し
た。次に、６０重量％イソプロパノール水溶液（ｐＨ９．０に調整）を、中空糸膜モジュ
ールの内側だけに通液し、室温で１時間静置させた。その後、純水で洗浄、置換した。該
中空糸膜について、各種試験を行った。

【００９７】
　中空糸膜の性能としては、実施例１０と同様にしてβ２－ミクログロブリンのクリアラ
ンスを測定した。結果は表５の通りであった。

【００９８】
　下記の実施例１２においては中空糸膜７を、比較例１５においては中空糸膜８を用いた
。
（実施例１２）
　プラスチック管に中空糸膜７を３６本通し、両端を接着剤で固定した有効長１００ｍｍ
のプラスチック管ミニモジュールを作製し、純水で十分に洗浄し、グリセリンを除去した
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。中空糸膜の内部および外側の水を圧空ブローにて抜き出した後、２５ｋＧｙのγ線を照
射した。γ線照射後、純水にて十分に洗浄した後、各種試験を行った。

【００９９】
　　中空糸膜の性能としては、実施例９と同様にしてβ２－ミクログロブリンのクリアラ
ンスを測定した。結果は表６の通りであった。
（比較例１５）
　プラスチック管に中空糸膜８を３６本通し、実施例１２と同様の操作を行い、得られた
中空糸膜についても、同様の評価を行った。結果は表６の通りであった。すなわち、血小
板がよく付着する表面であり、β２－ミクログロブリン除去性能は実施例１２におけるよ
り低かった。これは、膜内表面のＶＡ６４存在分布にばらつきがあり、効果的に血小板の
付着を抑制できない一方で、膜厚部分に対しては、多量のＶＡ６４が存在し、透水性が低
くなってしまったためと考えられる。なお、該中空糸膜について、γ線を照射しなかった
場合のＡＣＯ／ＡＣＣは０．０１、ＡＣＯ／ＡＣＣが０．００１以下の割合は１５％であ
った。血小板付着数は６０（個／４．３×１０３μｍ）であり、血小板の付着を十分に抑
制できていなかった。

【０１００】
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【０１０１】
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【表２】

【０１０２】

【表３】

【０１０３】

【表４】

【０１０４】
【表５】

【０１０５】
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【図１】

【図２】
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