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(57)【要約】
　複合材料、及びそれをクロマトグラフィーに用いる方法が開示される。複合材料は、結
合能、流束又は回収率などの性能特性を、腐食条件(例えば24時間にわたる1MのNaOH)下に
おいて保持する。ある実施形態において、複合材料又は膜は、支持部材を貫いて伸びてい
る複数の孔と、架橋ゲルとを含む、支持部材を含む。重要なことに、架橋剤及びモノマー
は骨格エステル結合(backbone ester linkages)を含有しない。複合材料は、生物学的分
子又は生物学的イオンの分離又は精製において用いられ得る。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　支持部材を貫いて伸びている複数の孔を含む支持部材と、
　モノマー及び架橋剤に由来するポリマーを含み、モノマーがエステル官能性を含まず、
架橋剤がエステル官能性を含まない、架橋ゲルと
を含み、
　架橋ゲルが支持部材の孔中に位置する、複合材料。
【請求項２】
　架橋ゲルがマクロ多孔性である、請求項1に記載の複合材料。
【請求項３】
　モノマーがアクリル酸、アクリルアミド、N-アクリルオキシスクシンイミド、N,N-ジエ
チルアクリルアミド、N,N-ジメチルアクリルアミド、N-[3-(N,N-ジメチルアミノ)プロピ
ル]メタクリルアミド、N,N-ジメチルアクリルアミド、メタクリルアミド、N-イソプロピ
ルアクリルアミド、スチレン、4-ビニルピリジン、ビニルスルホン酸、N-ビニル-2-ピロ
リジノン(VP)、アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸、N-(ヒドロキシメチル)
アクリルアミド、N-(イソブトキシメチル)アクリルアミド、N-(ヒドロキシエチル)アクリ
ルアミド、N-(3-メトキシプロピル)アクリルアミド、2-アクリルアミドグリコール酸、N-
ビニルホルムアミド、N-[トリス(ヒドロキシメチル)メチル]アクリルアミド、3-アクリロ
イルアミノ-1-プロパノール、スチレンスルホン酸、(3-アクリルアミドプロピル)トリメ
チルアンモニウムハロゲン化物、ジアリルジメチルアンモニウムハロゲン化物、4-ビニル
-N-メチルピリジニウムハロゲン化物、ビニルベンジル-N-トリメチルアンモニウムハロゲ
ン化物、メタクリルオキシエチルトリメチルアンモニウムハロゲン化物、N-アクリルアミ
ドポリエチレンイミン、N-メタクリルアミドポリエチレンイミン、N-アクリルアミド4鎖
アミン末端ポリ(エチレンオキシド)、N-メタクリルアミド4鎖アミン末端ポリ(エチレンオ
キシド)、N-アクリルアミドトリメチロールプロパントリス[ポリ(プロピレングリコール)
アミン末端]エーテル、N-メタクリルアミドトリメチロールプロパントリス[ポリ(プロピ
レングリコール)アミン末端]エーテル、N-アクリルアミドアミン末端ポリ(N-イソプロピ
ルアクリルアミド)、N-メタクリルアミドアミン末端ポリ(N-イソプロピルアクリルアミド
)、N-アクリルアミドポリ-L-アルギニンヒドロクロリド、N-メタクリルアミドポリ-L-ア
ルギニンヒドロクロリド、N-アクリルアミドポリ(エチレングリコール)ビス(アミン)、N-
メタクリルアミドポリ(エチレングリコール)ビス(アミン)、N-アクリルアミドポリ(アリ
ルアミンヒドロクロリド)、N-メタクリルアミドポリ(アリルアミンヒドロクロリド)、N-
アクリルアミドポリ(ジメチルアミン-co-エピクロロヒドリン-co-エチレンジアンミン)、
N-メタクリルアミドポリ(ジメチルアミン-co-エピクロロヒドリン-co-エチレンジアンミ
ン)、又はジアセトンアクリルアミドである、請求項1又は2に記載の複合材料。
【請求項４】
　モノマーがアミン含有化合物及びアクリロイルクロリド、3-エトキシアクリロイルクロ
リド、4-メトキシシンナモイルクロリド、又は3-アクリロイル-1,3-オキサゾリジン-2-オ
ンに由来する、請求項1又は2に記載の複合材料。ある実施形態において、アミン含有化合
物はポリエチレンイミン、4鎖アミン末端ポリ(エチレンオキシド)、トリメチロールプロ
パントリス[ポリ(プロピレングリコール)，アミン末端]エーテル、アミン末端ポリ(N-イ
ソプロピルアクリルアミド)、ポリ-L-アルギニンヒドロクロリド、ポリ(エチレングリコ
ール)ビス(アミン)、ポリ(アリルアミンヒドロクロリド)、又はポリ(ジメチルアミン-co-
エピクロロヒドリン-co-エチレンジアンミン)である。
【請求項５】
　モノマーがN,N-ジエチルアクリルアミド、N,N-ジメチルアクリルアミド、N-イソプロピ
ルアクリルアミド、アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸、N-(ヒドロキシメ
チル)アクリルアミド、N-(イソブトキシメチル)アクリルアミド、N-(ヒドロキシエチル)
アクリルアミド、N-(3-メトキシプロピル)アクリルアミド、2-アクリルアミドグリコール
酸、N-ビニルホルムアミド、N-[トリス(ヒドロキシメチル)メチル]アクリルアミド、3-ア
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クリロイルアミノ-1-プロパノール、又はジアセトンアクリルアミドである、請求項1又は
2に記載の複合材料。
【請求項６】
　架橋ゲルが２以上のモノマー及び架橋剤に由来するポリマーを含み、モノマーがいずれ
もエステル官能性を含まない、請求項1から5のいずれか一項に記載の複合材料。
【請求項７】
　架橋剤が、ビスアクリルアミド酢酸、2,2-ビス[4-(2-アクリルオキシエトキシ)フェニ
ル]プロパン、2,2-ビス(4-メタクリルオキシフェニル)プロパン、1,4-ブタンジオールジ
ビニルエーテル、1,4-ジアクリロイルピペラジン、ジアリルフタレート、N,N-ドデカメチ
レンビスアクリルアミド、ジビニルベンゼン、グリセロールトリス(アクリルオキシプロ
ピル)エーテル、N,N'-ヘキサメチレンビスアクリルアミド、トリエチレングリコールジビ
ニルエーテル、ジアリルジグリコールカーボネート、ポリ(エチレングリコール)ジビニル
エーテル、N,N'-ジメタクリロイルピペラジン、ジビニルグリコール、N,N'-メチレンビス
アクリルアミド、N,N'-エチレンビス(アクリルアミド)、N,N'-(1,2-ジヒドロキシエチレ
ン)ビス-アクリルアミド、N,N'-ヘキサメチレンビス(メタクリルアミド)、N,N'-オクタメ
チレンビスアクリルアミド、N,N'-ジメタクリロイルピペラジン、1,3,5-トリアクリロイ
ルヘキサヒドロ-1,3,5-トリアジン、及びジビニルベンゼンからなる群から選択される、
請求項1から6のいずれか一項に記載の複合材料。
【請求項８】
　架橋剤がN,N'-メチレンビスアクリルアミド、N,N'-ヘキサメチレンビス(メタクリルア
ミド)、1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒドロ-1,3,5-トリアジン、又はジビニルベンゼン
である、請求項1から6のいずれか一項に記載の複合材料。
【請求項９】
　複合材料が膜である、請求項1から8のいずれか一項に記載の複合材料。
【請求項１０】
　支持部材が空隙容積を有し、支持部材の空隙容積はマクロ多孔性架橋ゲルで実質的に充
填される、請求項1から9のいずれか一項に記載の複合材料。
【請求項１１】
　支持部材の厚さが約10μmから約1000μmである、請求項1から10のいずれか一項に記載
の複合材料。
【請求項１２】
　支持部材がポリオレフィンを含む、請求項1から11のいずれか一項に記載の複合材料。
【請求項１３】
　支持部材がポリスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリフェニレンオキシド、ポリカー
ボネート、ポリエステル、セルロース及びセルロース誘導体からなる群から選択されるポ
リマー材料を含む、請求項1から11のいずれか一項に記載の複合材料。
【請求項１４】
　第1の流速で、物質を含む第1の流体を請求項1から13のいずれか一項に記載の複合材料
と接触させ、それによって物質の一部分を複合材料上に吸着又は吸収させるステップを含
む方法。
【請求項１５】
　第1の流体が、断片化した抗体、凝集した抗体、宿主細胞タンパク質、ポリヌクレオチ
ド、内毒素、又はウイルスをさらに含む、請求項14に記載の方法。
【請求項１６】
　第1の流体の流体流路が複合材料のマクロ孔を実質的に通る、請求項14又は15に記載の
方法。
【請求項１７】
　第2の流速で、第2の流体を、複合材料上に吸着又は吸収されている物質と接触させ、そ
れによって物質の第1の部分を複合材料から放出するステップをさらに含む、請求項14か
ら16のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項１８】
　第2の流体の流体流路が複合材料のマクロ孔を実質的に通る、請求項17に記載の方法。
【請求項１９】
　物質が生物学的分子又は生物学的イオンである、請求項14から18のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項２０】
　生物学的分子又は生物学的イオンが、アルブミン、リゾチーム、ウイルス、細胞、ヒト
及び動物起源のγ-グロブリン、ヒト及び動物起源の免疫グロブリン、組換え及び天然起
源のタンパク質、合成及び天然起源のポリペプチド、インターロイキン-2及びその受容体
、酵素、モノクローナル抗体、トリプシン及びその阻害物質、チトクロームC、ミオグロ
ビン、ミオグロブリン、α-キモトリプシノーゲン、組換えヒトインターロイキン、組換
え融合タンパク質、核酸由来生成物、合成及び天然起源のDNA、並びに合成及び天然起源
のRNAからなる群から選択される、請求項19に記載の方法。
【請求項２１】
　生物学的分子又は生物学的イオンが、リゾチーム、hIgG、ミオグロビン、ヒト血清アル
ブミン、ダイズトリプシン阻害物質、トランスファリング(transferring)、エノラーゼ、
オバルブミン、リボヌクレアーゼ、卵トリプシン阻害物質、チトクロームC、アネキシンV
、又はα-キモトリプシノーゲンである、請求項19に記載の方法。
【請求項２２】
　第1の流体がバッファーである、請求項14から21のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３】
　第1の流体中の物質濃度が約0.2mg/mLから約10mg/mLである、請求項14から22のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項２４】
　複合材料を洗浄するステップと、
　前記ステップを繰り返すステップと
をさらに含む、請求項14から23のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　複合材料が塩基性溶液で洗浄される、請求項24に記載の方法。
【請求項２６】
　複合材料が第4の流体で洗浄され、第4の流体が水酸化ナトリウムを含む、請求項24に記
載の方法。
【請求項２７】
　物質及び不要材料を含む第1の流体を請求項1から13のいずれか一項に記載の複合材料と
第1の流速で接触させ、それによって不要材料の一部分を複合材料上に吸着又は吸収させ
るステップを含む方法。
【請求項２８】
　不要材料が、断片化した抗体、凝集した抗体、宿主細胞タンパク質、ポリヌクレオチド
、内毒素、又はウイルスを含む、請求項27に記載の方法。
【請求項２９】
　第1の流体の流体流路が複合材料のマクロ孔を実質的に通る、請求項27又は28に記載の
方法。
【請求項３０】
　物質が生物学的分子又は生物学的イオンである、請求項27から29のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項３１】
　生物学的分子又は生物学的イオンが、アルブミン、リゾチーム、ウイルス、細胞、ヒト
及び動物起源のγ-グロブリン、ヒト及び動物起源の免疫グロブリン、組換え及び天然起
源のタンパク質、合成及び天然起源のポリペプチド、インターロイキン-2及びその受容体
、酵素、モノクローナル抗体、トリプシン及びその阻害物質、チトクロームC、ミオグロ
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ビン、ミオグロブリン、α-キモトリプシノーゲン、組換えヒトインターロイキン、組換
え融合タンパク質、核酸由来生成物、合成及び天然起源のDNA、並びに合成及び天然起源
のRNAからなる群から選択される、請求項30に記載の方法。
【請求項３２】
　生物学的分子又は生物学的イオンが、リゾチーム、hIgG、ミオグロビン、ヒト血清アル
ブミン、ダイズトリプシン阻害物質、トランスファリング(transferring)、エノラーゼ、
オバルブミン、リボヌクレアーゼ、卵トリプシン阻害物質、チトクロームC、アネキシンV
、又はα-キモトリプシノーゲンである、請求項30に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本出願は、その内容が本明細書に組み入れられる、2013年3月14日出願の米国仮特許出
願第61/781,321号の優先権の利益を主張するものである。
【背景技術】
【０００２】
　腐食洗浄溶液の使用は多数の医薬品製造業者及び加工業者における洗浄/消毒要件を満
たすことから、如何なる分離媒体又はクロマトグラフィー媒体においても重要な特徴は、
水酸化ナトリウム又は他のアルカリ金属水酸化物、若しくはアルカリ土類水酸化物を含有
する溶液など、腐食溶液との適合性である。加えて、塩基性pH条件を含む広範な操作条件
下において、分離媒体又はクロマトグラフィー媒体が有用であることも重要である。こう
した条件下で有用な媒体は、様々な免疫学的生物学的分子についてのpIなど、固有の特性
が変動する一定範囲の標的分子の分離に使用することができる。
【０００３】
　不運なことに、現在出回っているクロマトグラフィー膜は、塩基性溶液に曝露されると
分解又は不可逆的変化を起こしやすいものが多い。その上、塩基に対する曝露の範囲(例:
時間及び濃度)も次第に、膜のクロマトグラフィー性能を低下させる。特に、エステル結
合を有するポリマーから作成された膜は、アルカリ加水分解を起こしやすい。アクリレー
トモノマーが塩基性条件下で加水分解されることは既知であり、またアクリレートモノマ
ーから構築されたポリマーも塩基性溶液によって加水分解されやすいと合理的に予想でき
る。この加水分解は、膜の構造的完全性及び化学的性質の両方を変えることになる。著し
く加水分解された状態の膜は、変化した結合能及び透過性はもとより、浄化能力の低下も
呈することになる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　塩基性条件に対する増進された安定性を示す、分離又はクロマトグラフィー媒体及び方
法が必要とされている。これらの媒体はさらに、高い選択性及び高い流速を示し、低い背
圧を示し、廉価であり、そしてカラムの長い耐用期間、短い処理時間及び総体的な操作柔
軟性を可能にするものでなければならない。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　ある実施形態において、本発明は、
　支持部材を貫いて伸びている複数の孔を含む支持部材と、
　モノマー及び架橋剤に由来するポリマーを含み、モノマーがエステル官能性を含まず、
架橋剤がエステル官能性を含まない、架橋ゲルと
を含み、架橋ゲルが支持部材の孔中に位置する、複合材料に関する。
【０００６】
　ある実施形態において、本発明は、モノマーがアクリル酸、アクリルアミド、N-アクリ
ルオキシスクシンイミド、N,N-ジエチルアクリルアミド、N,N-ジメチルアクリルアミド、
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N-[3-(N,N-ジメチルアミノ)プロピル]メタクリルアミド、N,N-ジメチルアクリルアミド、
メタクリルアミド、N-イソプロピルアクリルアミド、スチレン、4-ビニルピリジン、ビニ
ルスルホン酸、N-ビニル-2-ピロリジノン(VP)、アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンス
ルホン酸、N-(ヒドロキシメチル)アクリルアミド、N-(イソブトキシメチル)アクリルアミ
ド、N-(ヒドロキシエチル)アクリルアミド、N-(3-メトキシプロピル)アクリルアミド、2-
アクリルアミドグリコール酸、N-ビニルホルムアミド、N-[トリス(ヒドロキシメチル)メ
チル]アクリルアミド、3-アクリロイルアミノ-1-プロパノール、スチレンスルホン酸、(3
-アクリルアミドプロピル)トリメチルアンモニウムハロゲン化物、ジアリルジメチルアン
モニウムハロゲン化物、4-ビニル-N-メチルピリジニウムハロゲン化物、ビニルベンジル-
N-トリメチルアンモニウムハロゲン化物、メタクリルオキシエチルトリメチルアンモニウ
ムハロゲン化物、N-アクリルアミドポリエチレンイミン、N-メタクリルアミドポリエチレ
ンイミン、N-アクリルアミド4鎖アミン末端ポリ(エチレンオキシド)、N-メタクリルアミ
ド4鎖アミン末端ポリ(エチレンオキシド)、N-アクリルアミドトリメチロールプロパント
リス[ポリ(プロピレングリコール)アミン末端]エーテル、N-メタクリルアミドトリメチロ
ールプロパントリス[ポリ(プロピレングリコール)アミン末端]エーテル、N-アクリルアミ
ドアミン末端ポリ(N-イソプロピルアクリルアミド)、N-メタクリルアミドアミン末端ポリ
(N-イソプロピルアクリルアミド)、N-アクリルアミドポリ-L-アルギニンヒドロクロリド
、N-メタクリルアミドポリ-L-アルギニンヒドロクロリド、N-アクリルアミドポリ(エチレ
ングリコール)ビス(アミン)、N-メタクリルアミドポリ(エチレングリコール)ビス(アミン
)、N-アクリルアミドポリ(アリルアミンヒドロクロリド)、N-メタクリルアミドポリ(アリ
ルアミンヒドロクロリド)、N-アクリルアミドポリ(ジメチルアミン-co-エピクロロヒドリ
ン-co-エチレンジアンミン)、N-メタクリルアミドポリ(ジメチルアミン-co-エピクロロヒ
ドリン-co-エチレンジアンミン)、又はジアセトンアクリルアミドである、前述の複合材
料のいずれか1つに関する。
【０００７】
　ある実施形態において、本発明は、
第1の流速で、物質を含む第1の流体を前述の複合材料のいずれか1つと接触させ、それに
よって物質の一部分を複合材料上に吸着又は吸収させるステップを含む方法に関する。
【０００８】
　ある実施形態において、本発明は、
物質及び不要材料を含む第1の流体を前述の複合材料のいずれか1つと第1の流速で接触さ
せることにより、不要材料の一部分を複合材料上に吸着又は吸収させるステップを含む方
法に関する。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】配合A1-1のS膜の環境走査型電子顕微鏡(ESEM)画像を示す図である。
【図２】配合A1-4のS膜のESEM画像を示す図である。
【図３】配合A2-3のS膜のESEM画像を示す図である。
【図４】配合A2-9のS膜のESEM画像を示す図である。
【図５】配合A3-2のS膜のESEM画像を示す図である。
【図６】配合A3-5のS膜のESEM画像を示す図である。
【図７】配合B2のS膜のESEM画像を示す図である。
【図８】配合B3のS膜のESEM画像を示す図である。
【図９】配合C1-3のS膜のESEM画像を示す図である。
【図１０】配合C1-4のS膜のESEM画像を示す図である。
【図１１】配合D1のS膜のESEM画像を示す図である。
【図１２】配合D3のS膜のESEM画像を示す図である。
【図１３】アクリレート架橋剤を使用して作成されたS膜に関する腐食安定性評価結果を
示す表である。
【図１４】アクリレート架橋剤を使用して作成されたC膜(弱陽イオン交換)に関する腐食
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安定性評価結果を示す表である。
【図１５】溶媒系A1におけるAMPSモノマー及びBis架橋剤から作成された様々な膜の成分
及び重量%を示す表である。
【図１６】AMPSモノマー及びBis架橋剤から作成された膜に関する腐食安定性評価結果を
示す表である。BC=結合能。
【図１７】溶媒系A2におけるAMPSモノマー及びBis架橋剤から作成された様々な膜の成分
及び重量%を示す表である。
【図１８】AMPSモノマー及びBis架橋剤から作成された膜に関する腐食安定性評価結果を
示す表である。BC=結合能。
【図１９】溶媒系A3におけるAMPSモノマー及びBis架橋剤から作成された様々な膜の成分
及び重量%を示す表である。
【図２０】AMPSモノマー及びBis架橋剤から作成された膜に関する腐食安定性評価結果を
示す表である。BC=結合能。
【図２１】AMPSモノマー、Bis架橋剤及び追加のアクリルアミド架橋剤から作成された様
々な膜の成分及び重量%を示す表である。
【図２２】AMPSモノマー、Bis架橋剤及び追加のアクリルアミド架橋剤から作成された膜
に関する腐食安定性評価結果を示す表である。BC=結合能。
【図２３】AMPSモノマー及びTACHTA架橋剤から作成された様々な膜の成分及び重量%を示
す表である。
【図２４】AMPSモノマー及びTACHTA架橋剤から作成された膜に関する腐食安定性評価結果
を示す表である。BC=結合能。
【図２５】AMPSモノマー及びHMBis架橋剤から作成された様々な膜の成分及び重量%を示す
表である。
【図２６】AMPSモノマー及びHMBis架橋剤から作成された膜に関する腐食安定性評価結果
を示す表である。BC=結合能。
【図２７】Bis架橋剤を使用して作成された膜の40サイクルにわたる使用時の結合能及び
回収率を示す図である。各サイクルにおいて、結合/溶出プロセス開始時に膜を塩基性溶
液へ曝露させた。
【図２８】HMBis架橋剤を使用して作成された膜の40サイクルにわたる使用時の結合能及
び回収率を示す図である。各サイクルにおいて、結合/溶出プロセス開始時に膜を塩基性
溶液へ曝露させた。
【図２９】NaOHへ曝露させたC膜についての流束及び結合能を示す表である。*85mM、pH5.
0の酢酸ナトリウム。
【図３０】AAモノマー、NIBoMAAコモノマー及びBis架橋剤から作成された様々な膜の成分
及び重量%を示す表である。
【図３１】図30に記載の膜のNaOH曝露後における流束及び結合能を示す表である。
【図３２】配合1-A2のC膜のESEM画像を示す図である。
【図３３】配合1-A4のC膜のESEM画像を示す図である。
【図３４】AAモノマー、NMoPAAコモノマー及びBis架橋剤から作成された様々な膜の成分
及び重量%を示す表である。
【図３５】図34に記載の膜のNaOH曝露後における流束及び結合能を示す表である。
【図３６】配合1-B6のC膜のESEM画像を示す図である。
【図３７】配合1-B8のC膜のESEM画像を示す図である。
【図３８】AAモノマー、NIPAAコモノマー及びBis架橋剤から作成された様々な膜の成分及
び重量%を示す表である。
【図３９】図38に記載の膜のNaOH曝露後における流束及び結合能を示す表である。
【図４０】配合1-C4のC膜のESEM画像を示す図である。
【図４１】配合1-C7のC膜のESEM画像を示す図である。
【図４２】AAモノマー、NIBoMAA及びNHEAAコモノマー及びBis架橋剤から作成された様々
な膜の成分及び重量%を示す表である。
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【図４３】図42に記載の膜のNaOH曝露後における流束及び結合能を示す表である。
【図４４】配合2-A1のC膜のESEM画像を示す図である。
【図４５】配合2-A4のC膜のESEM画像を示す図である。
【図４６】AAモノマー、NIBoMAA及びNNDMAAコモノマー及びBis架橋剤から作成された様々
な膜の成分及び重量%を示す表である。
【図４７】図46に記載の膜のNaOH曝露後における流束及び結合能を示す表である。
【図４８】配合2-B1のC膜のESEM画像を示す図である。
【図４９】配合2-B5のC膜のESEM画像を示す図である。
【図５０】AAモノマー、NIPAA及びNHEAAコモノマー及びBis架橋剤から作成された様々な
膜の成分及び重量%を示す表である。
【図５１】図50に記載の膜のNaOH曝露後における流束及び結合能を示す表である。
【図５２】配合2-C1のC膜のESEM画像を示す図である。
【図５３】配合2-C2のC膜のESEM画像を示す図である。
【図５４】AAモノマー、NIBoMAA及びNNDMAAコモノマー及びBis架橋剤から作成された様々
な膜の成分及び重量%を示す表である。
【図５５】図54に記載の膜のNaOH曝露後における流束及び結合能を示す表である。
【図５６】配合3-A1のC膜のESEM画像を示す図である。
【図５７】配合3-A2のC膜のESEM画像を示す図である。
【図５８】AA及びAAGAモノマー、NNDMAAコモノマー及びBis架橋剤から作成された様々な
膜の成分及び重量%を示す表である。
【図５９】図58に記載の膜のNaOH曝露後における流束及び結合能を示す表である。
【図６０】AAモノマー、NMoPAAコモノマー及びBis架橋剤から作成された膜の成分及び重
量%を示す表である。
【図６１】図60に記載の膜のNaOH曝露後における流束及び結合能を示す表である。
【図６２】AA、NMoPAA及びBisを使用して作成されたC膜1-B6のIgG捕捉に関する、10%ブレ
ークスルーでの結合能(上側のデータポイント、左側の軸)及び回収率(下側のデータポイ
ント、右側の軸)を示す図である。
【図６３】AA、NIBoMAA、NHEAA及びBisを使用して作成されたC膜2-A4のIgG捕捉に関する
、10%ブレークスルーでの結合能(上側のデータポイント、左側の軸)及び回収率(下側のデ
ータポイント、右側の軸)を示す図である。
【図６４】本発明の一部の複合材料の平均孔直径、流束及び10%ブレークスルーでの動的
結合能(DBC10%BT)を示す表である。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　概要
　清浄で安全なバイオ分離プロセスに対する需要が、特に多重サイクルモードでの操作向
けに、高まっている。生物医薬品生成プロセスにおいて最も一般的な衛生化ステップの1
つは、サイクル間で媒体を衛生化するための腐食溶液(例:水酸化ナトリウム水溶液又は他
のアルカリ金属水酸化物、若しくはアルカリ土類水酸化物)の使用である。加えて、腐食
溶液は、吸着された分子が次の分離サイクル開始前に媒体から完全に除去されることを確
保するための剥離ステップとしても使用され得る。従って、分離媒体の腐食安定性が不可
欠である。改善された材料は、苛酷な腐食条件に耐える一方、様々な分離条件下で作用す
るために必要な柔軟性を維持する能力を有することになる。
【００１１】
　2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)モノマー及び架橋剤としての
トリメチロールプロパントリアクリレート(TRIM-A)から作成された従来型のS膜(強陽イオ
ン交換膜)を、1Mの水酸化ナトリウム溶液に24時間浸漬したところ、膜透過性が完全に失
われた(即ち膜を通過する水流束がゼロにまで低下した)。同様の透過性劣化が、エステル
官能性を有するC膜(弱陽イオン交換)を、ある透過性(流束)試験で示されているように、
同じ塩基性条件に曝した際にも観察された。実施例2を参照のこと。
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【００１２】
　新規のスルホン(S)官能化媒体膜が、アクリルアミド及びメタクリルアミドのモノマー
及び架橋剤をアクリレート及びメタクリレートのモノマー及び架橋剤の代わりに組み入れ
た様々な配合により作成された。
【００１３】
　ある実施形態において、本発明は、2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸
(AMPS)をS官能化モノマーとして、及びN,N'-メチレンビス(アクリルアミド)(Bis)を架橋
剤として使用して作成されたマクロ多孔性架橋ゲルを含む、複合材料に関する。ある実施
形態において、透過性又は結合能は、複合材料を作成するための様々な溶媒系の使用によ
り微調整され得る。ある実施形態において、複合材料又は膜の透過性は、長時間にわたり
腐食溶液へ曝露(例:24時間にわたる1MのNaOHへの曝露)されても不変の状態を維持する。
【００１４】
　ある実施形態において、本発明は、S官能化モノマーとしての2-アクリルアミド-2-メチ
ル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)、架橋剤としてのN,N'-メチレンビス(アクリルアミド)(B
is)、並びに2つの付加的コモノマー、即ちN-(ヒドロキシメチル)アクリルアミド(NHMAA)
及びN-(イソブトキシメチル)アクリルアミド(NIBoMAA)から作成されたマクロ多孔性架橋
ゲルを含む、複合材料に関する。これらの膜を検証した結果やはり、これらは同じ塩基性
条件への曝露後も透過性を保持することが分かった。
【００１５】
　ある実施形態において、本発明は、S官能化モノマーとしての2-アクリルアミド-2-メチ
ル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)及び架橋剤としての1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒド
ロ-1,3,5-トリアジン(TACHTA)から作成されたマクロ多孔性架橋ゲルを含む、複合材料に
関する。ある実施形態において、本発明は、S官能化モノマーとしての2-アクリルアミド-
2-メチル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)及び架橋剤としてのN,N'-ヘキサメチレンビス(メ
タクリルアミド)から作成されたマクロ多孔性架橋ゲルを含む、複合材料に関する。膜性
能検証の結果、これらの膜は塩基への曝露(24時間にわたる1MのNaOHへの曝露)後も透過性
を維持することが分かった。
【００１６】
　ある実施形態において、本発明の複合材料は、継続的な操作条件下での腐食安定性を実
証する。複数の膜を、各サイクルの開始時における腐食曝露(0.5MのNaOHを使用)ステップ
を含む、多重サイクル実験(40サイクルにわたる結合/溶出)に曝した。その結果、これら
の膜は腐食劣化に対して明確な抵抗性を有する一貫した性能を提供することが分かった。
【００１７】
　ある実施形態において、環境走査型電子顕微鏡法(ESEM)を使用して検証したところ、複
合材料は、良好に連結されたゲルネットワークが基質繊維内に組み込まれている状態を示
した。
【００１８】
　ある実施形態において、本発明の複合材料は「結合・溶出」モード及び「流入」モード
の両方で効果的に使用され得る。
【００１９】
　「結合・溶出モード」は、本発明に関する範囲で、クロマトグラフィー支持体又は複合
材料に対して標的タンパク質及び不要汚染物質の両方が結合するようにバッファー条件が
確立される、クロマトグラフィーへの操作アプローチを指す。他の成分からの標的タンパ
ク質の分別は結果的に、標的タンパク質及び汚染物質が別々に溶出されるように条件を変
えることによって達成される。ある実施形態において、本発明の多モード陽イオン交換膜
は、高い伝導性、高い容量スループット及び選択性での高い動的結合能を特徴とする「結
合・溶出モード」で使用され得る。ある実施形態において、溶出液中の標的タンパク質の
量は約50%から約99%減少する。ある実施形態において、溶出液で標的タンパク質の凝集物
が約90%、約91%、約92%、約93%、約94%、約95%、約96%、約97%、約98%、又は約99%減少す
る。
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【００２０】
　本発明に関する範囲で、「流入モード」という用語は、適用後の膜を通過して未処理の
標的タンパク質が流入する一方で汚染物質が選択的に保持されるようにバッファー条件が
確立される、クロマトグラフィーへの操作アプローチを指す。ある実施形態において、本
発明の多モード陰イオン交換膜は、DNA、宿主細胞(HCP)、浸出タンパク質A、望ましくな
い凝集物及びウイルスなど主要汚染物質を1回のステップで除去するための、処理後タン
パク質A精製プロセスにおける「流入モード」で使用され得る。
【００２１】
　例示的複合材料の様々な特性
　ゲルの組成
　ある実施形態において、ゲルは1つ以上の架橋性ポリマーと1つ以上の架橋剤との反応を
通じて形成され得る。ある実施形態において、架橋ゲルは1つ以上の重合性モノマーと1つ
以上の架橋剤との原位置での反応を通じて形成され得る。ある実施形態において、適切な
サイズのマクロ孔を有する架橋ゲルが形成される。
【００２２】
　ゲルは特定の官能性を有する特定のモノマーを含むよう選択され得る。追加のモノマー
をこれらのモノマーと反応させて、コポリマーゲルを生成することができる。
【００２３】
　ある実施形態において、複合材料の特性は、マクロ多孔性ゲルの平均孔直径の調節によ
って微調整され得る。マクロ孔のサイズは、一般に、架橋剤の性質及び濃度、ゲルが形成
される溶媒又は溶媒(複数)の性質、あらゆる重合開始剤又は触媒の量、並びに、存在する
場合は、ポロジェン(porogen)の性質及び濃度に依存する。ある実施形態において、複合
材料は、狭い孔サイズ分布を有することがある。
【００２４】
　多孔性支持部材
　ある実施形態において、多孔性支持部材は平均直径が約0.1μmから約50μmの間の孔を
含有する。
【００２５】
　ある実施形態において、多孔性支持部材は約40%から約90%の間の気孔率を有する。
【００２６】
　ある実施形態において、多孔性支持体は平坦である。
【００２７】
　ある実施形態において、多孔性支持体はディスクの形態である。
【００２８】
　多数の多孔性の基質又は膜が、支持部材として使用され得る。ある実施形態において、
多孔性支持部材はポリマー材料でできている。ある実施形態において、支持体は、低コス
トで入手可能なポリオレフィンであってもよい。ある実施形態において、ポリオレフィン
はポリ(エチレン)、ポリ(プロピレン)、又はポリ(ビニリデンジフルオリド)であってよい
。熱誘起相分離(TIPS)、又は非溶媒誘起相分離によって作られた拡張されたポリオレフィ
ン膜が言及される。ある実施形態において、支持部材は、セルロース又はその誘導体など
の天然ポリマーから作られていてよい。ある実施形態において、適切な支持体には、ポリ
エーテルスルホン膜、ポリ(テトラフルオロエチレン)膜、ナイロン膜、セルロースエステ
ル膜、繊維ガラス、又はろ紙が含まれる。
【００２９】
　ある実施形態において、多孔性支持体は、ポリオレフィン(例えば、ポリプロピレン)な
どの織又は不織の線維状材料から構成される。このような繊維状の織又は不織の支持部材
は、ある場合には最高約75μmの、TIPS支持部材を超える孔サイズを有することができる
。支持部材における孔が大きいほど、マクロ多孔性ゲルにおいてより大きなマクロ孔を有
する複合材料の形成が可能になる。セラミックベースの支持体など、非ポリマー支持部材
も用いることができる。多孔性の支持部材は様々な形状及びサイズをとることができる。
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【００３０】
　いくつかの実施形態において、支持部材は、膜の形態である。
【００３１】
　いくつかの実施形態において、支持部材は、厚さ約10μmから約2000μmまで、約10μm
から約1000μmまで、又は約10μmから約500μmまでである。
【００３２】
　他の実施形態において、複数の多孔性の支持ユニットを、例えば、スタッキングによっ
て組み合わせることができる。一実施形態において、例えば、膜2枚から10枚までの多孔
性の支持部材のスタックを構築した後に、多孔性の支持体の空隙内にゲルを形成してもよ
い。別の一実施形態において、単一の支持部材のユニットを用いて複合材料の膜を形成し
、次いでこれを使用前に積み重ねる。
【００３３】
　ゲルと支持部材との間の関係
　ゲルは支持部材内にアンカーされていてよい。「アンカーされている」の語は、ゲルが
支持部材の孔内に保持されることを意味することが意図されるが、この語はゲルが支持部
材の孔に化学的に結合していることを意味することに必ずしも限定されない。ゲルは、支
持部材の構造エレメントに絡ませることによって、又は構造エレメントと撚り合わせるこ
とによって、支持部材に対して実際に化学的にグラフティングされず、ゲル上に課せられ
た物理的束縛によって保持され得るが、いくつかの実施形態において、ゲルは支持部材の
孔の表面に対してグラフティングされてよい。
【００３４】
　マクロ孔は支持部材の孔を占めるゲル中に存在するので、ゲルのマクロ孔は支持部材の
孔よりも小さくなければならない。その結果、複合材料の流動特性及び分離特性はゲルの
特徴に依存するが、支持部材中に存在する孔のサイズはゲルのマクロ孔のサイズより大き
いという条件で、多孔性の支持部材の特徴とはほとんど無関係である。複合材料の多孔性
は、支持部材を、その多孔性が、モノマー又はポリマー、架橋剤、反応溶媒、及び用いる
場合はポロジェンの性質及び量によって部分的又は完全に決定されるゲルで充填すること
によってあつらえることができる。複合材料の特質は、完全ではなくとも部分的に、ゲル
の特質によって決定される。最終結果は、本発明が複合材料のマクロ孔サイズ、透過性、
及び表面積にわたる制御を提供することである。
【００３５】
　複合材料中のマクロ孔の数は、支持材料中の孔の数によって決定されない。マクロ孔は
支持部材中の孔より小さいので、複合材料中のマクロ孔の数は支持部材中の孔の数よりは
るかに多くなり得る。上記で言及した通り、支持材料の孔サイズの、マクロ多孔性ゲルの
孔サイズに対する影響は概ね無視できる。例外は、支持部材が孔サイズ及び孔サイズ分布
において大きな相違を有する場合、並びに非常に小さな孔サイズを有し、孔サイズの分布
の範囲が狭いマクロ多孔性ゲルが探求される場合に見られる。このような場合において、
支持部材の孔サイズ分布における大きな変動が、マクロ多孔性ゲルの孔サイズ分布にわず
かに反映される。ある実施形態において、孔サイズ範囲がいくぶん狭い支持部材を、この
ような状況において用いることができる。
【００３６】
　ある実施形態において、本発明は、複合材料が相対的に非毒性である、前述の複合材料
のいずれか1つに関する。
【００３７】
　複合材料の調製
　ある実施形態において、本発明の複合材料は一段階法によって調製することができる。
ある実施形態において、これらの方法は、水、又は他の環境的に温和な溶媒を反応溶媒と
して用いることができる。ある実施形態において、方法は急速であるため、簡易及び/又
は急速な製造プロセスに繋がり得る。ある実施形態において、複合材料の調製は廉価であ
り得る。
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【００３８】
　ある実施形態において、本発明の複合材料は、２以上のモノマー、1つ以上の架橋剤、1
つ以上の開始剤、及び場合により1つ以上のポロジェン(porogen)を、1つ以上の適切な溶
媒中で混合することにより調製され得る。ある実施形態において、結果として生じる混合
物は均一のことがある。ある実施形態において、混合物は不均一のことがある。ある実施
形態において、混合物を、次いで、適切な多孔性の支持体中に導入してよく、そこでゲル
形成反応が起こることがある。
【００３９】
　ある実施形態において、ゲル形成反応に適する溶媒には、1,3-ブタンジオール、ジ(プ
ロピレングリコール)プロピルエーテル、N,N-ジメチルアセトアミド、ジ(プロピレングリ
コール)ジメチルエーテル、1,2-プロパンジオール、ジ(プロピレングリコール)メチルエ
ーテルアセテート(DPMA)、水、ジオキサン、ジメチルスルホキシド(DMSO)、ジメチルホル
ムアミド(DMF)、アセトン、エタノール、N-メチルピロリドン(NMP)、テトラヒドロフラン
(THF)、酢酸エチル、アセトニトリル、N-メチルアセトアミド、プロパノール、メタノー
ル、トリ(エチレングリコール)ジメチルエーテル、トリ(プロピレングリコール)ブチルエ
ーテル、トリ(プロピレングリコール)プロピルエーテル又はこれらの混合物が含まれる。
ある実施形態において、より高い沸点を有する溶媒は引火性を低減し、製造を促進するの
で、このような溶媒を用いてもよい。ある実施形態において、毒性の低い溶媒を用いても
よく、そのためこれらは使用後容易に廃棄することができる。このような溶媒の一例はジ
プロピレングリコールモノメチルエーテル(DPM)である。
【００４０】
　ある実施形態において、ポロジェンを反応混合物に加えてもよく、この場合ポロジェン
は孔産生添加剤(pore-generating additives)と広く記載することができる。ある実施形
態において、ポロジェンは、熱力学的に劣る溶媒及び抽出可能なポリマー(例えば、ポリ(
エチレングリコール))、界面活性剤、及び塩からなる群から選択することができる。
【００４１】
　いくつかの実施形態において、ゲル形成反応の成分は室温で自発的に反応してゲルを形
成する。他の実施形態において、ゲル形成反応は開始されなければならない。ある実施形
態において、ゲル形成反応は、熱活性化又はUV照射によるなど、あらゆる知られている方
法によって開始することができる。ある実施形態において、反応は、光開始剤の存在下UV
照射によって開始することができる。ある実施形態において、光開始剤は、2-ヒドロキシ
-1-[4-2(ヒドロキシエトキシ)フェニル]-2-メチル-1-プロパノン(Irgacure(登録商標)295
9)、2,2-ジメトキシ-2-フェニルアセトフェノン(DMPA)、ベンゾフェノン、ベンゾイン及
びベンゾインエーテル、例えば、ベンゾインエチルエーテル及びベンゾインメチルエーテ
ル、ジアルコキシアセトフェノン、ヒドロキシアルキルフェノン、並びにα-ヒドロキシ
メチルベンゾインスルホン酸エステルからなる群から選択されてよい。熱活性化は熱開始
剤の添加を必要とすることがある。ある実施形態において、熱開始剤は、1,1'-アゾビス(
シクロヘキサンカーボニトリル)(VAZO(登録商標)触媒88)、アゾビス(イソブチロニトリル
)(AIBN)、過硫酸カリウム、過硫酸アンモニウム、及び過酸化ベンゾイルからなる群から
選択されてよい。
【００４２】
　ある実施形態において、ゲル形成反応はUV照射によって開始することができる。ある実
施形態において、光開始剤をゲル形成反応の反応物に加えることができ、モノマー、架橋
剤、及び光開始剤の混合物を含む支持部材を、約250nmから約400nmまでの波長のUV照射に
数秒から数時間の期間曝露してもよい。ある実施形態において、モノマー、架橋剤、及び
光開始剤の混合物を含む支持部材を、約350nmのUV照射に数秒から数時間の期間曝露して
もよい。ある実施形態において、モノマー、架橋剤、及び光開始剤の混合物を含む支持部
材を、約350nmのUV照射に約10分間曝露してもよい。ある実施形態において、可視波長の
光を用いて重合化を開始することができる。ある実施形態において、支持部材は用いられ
る波長で低吸光度を有さなければならないので、エネルギーを支持部材によって伝達して
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もよい。
【００４３】
　ある実施形態において、重合化を行う速度は、マクロ多孔性ゲルにおいて得られるマク
ロ孔のサイズに対して影響を及ぼすことがある。ある実施形態において、ゲル中の架橋剤
の濃度を十分な濃度まで増大すると、ゲルの構成成分は凝集を開始して高ポリマー密度の
領域、及びポリマーがほとんどなく、又は全くない領域を生成し、この後者の領域を本明
細書において「マクロ孔」と呼ぶ。このメカニズムは重合化の速度によって影響を受ける
。ある実施形態において、重合化は、光重合において低光強度が用いられる場合などにゆ
っくりと行われることがある。この場合、ゲルの構成成分の凝集は起こるのにより時間が
かかり、ゲル中の孔はより大型となる。ある実施形態において、重合化は、高強度の光源
を用いた場合などに高速で行われることがある。この場合、凝集に利用できる時間があま
りないことがあり、より小型の孔が生成される。
【００４４】
　ある実施形態において、複合材料が調製された後は、複合材料を様々な溶媒で洗浄して
あらゆる未反応の成分、及び支持体内にアンカーされないあらゆるポリマー又はオリゴマ
ーを除去することがある。ある実施形態において、複合材料の洗浄に適する溶媒には、水
、アセトン、メタノール、エタノール、プロパノール及びDMFが含まれる。
【００４５】
　複合材料の例示的使用
　ある実施形態において、本発明は、流体が、前述の複合材料のいずれか1つの架橋ゲル
を通過する方法に関する。結合又は分取のための条件を仕立てることによって、良好な選
択性を得ることができる。
【００４６】
　ある実施形態において、本発明は、溶液からタンパク質又は免疫グロブリンなどの生体
分子を分離する方法に関する。ある実施形態において、本発明は、タンパク質又は免疫グ
ロブリンなどの生体分子を精製する方法に関する。ある実施形態において、本発明は、高
選択性でタンパク質又はモノクローナル抗体を精製する方法に関する。ある実施形態にお
いて、本発明は、生物学的分子又は生物学的イオンがその三次構造又は四次構造を保持し
、これらの構造は生物学的活性を保持する上で重要であり得る方法に関する。ある実施形
態において、分離又は精製され得る生物学的分子又は生物学的イオンには、アルブミン、
例えば、ウシ血清アルブミン、及びリゾチームなどのタンパク質が含まれる。ある実施形
態において、分離され得る生物学的分子又は生物学的イオンには、ヒト及び動物起源のγ
-グロブリン、ヒト及び動物起源のIgG、IgM、又はIgEなどの免疫グロブリン、タンパク質
Aを含めた組換え及び天然起源のタンパク質、フィトクローム、好塩性プロテアーゼ、ポ
リ(3-ヒドロキシブチレート)デポリメラーゼ、アクレシン-A(aculaecin-A)アシラーゼ、
合成及び天然起源のポリペプチド、インターロイキン-2及びその受容体、ホスファターゼ
、デヒドロゲナーゼ、リボヌクレアーゼAなどの酵素、モノクローナル抗体、抗体のフラ
グメント、トリプシン及びその阻害物質、様々な起源のアルブミン、例えば、α-ラクト
アルブミン、ヒト血清アルブミン、鶏卵アルブミン、オバルブミンなど、チトクロームC
、免疫グロブリン、ミオグロブリン、組換えヒトインターロイキン、組換え融合タンパク
質、核酸由来の生成物、合成及び天然起源のDNA及びRNA、DNAプラスミド、レクチン、α-
キモトリプシノーゲン、並びに小分子を含めた天然生成物が含まれる。ある実施形態にお
いて、本発明は、変異体、不純物、又はこれらに付随する汚染物から抗体フラグメントを
回収する方法に関する。ある実施形態において、生物学的分子の分離又は精製は、実質的
に架橋ゲル中で発生し得る。ある実施形態において、生体分子の分離又は精製は、マクロ
多孔性架橋ゲルのマクロ孔において実質的に生じることがある。
【００４７】
　ある実施形態において、本発明は、物質を可逆的に吸着する方法に関する。ある実施形
態において、吸着された物質は、ゲルを通って流れる液体を変えることによって放出され
得る。ある実施形態において、物質の取り込み及び放出は、架橋ゲルの組成における変動
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によって制御され得る。
【００４８】
　ある実施形態において、本発明は、物質を緩衝溶液から複合材料に適用することができ
る方法に関する。
【００４９】
　ある実施形態において、本発明は、様々な濃度の塩の水溶液を用いて物質を溶出するこ
とができる方法に関する。
【００５０】
　ある実施形態において、本発明は、高結合能を示す方法に関する。ある実施形態におい
て、本発明は、10%のブレークスルーで、約10mg/mL膜、約20mg/mL膜、約30mg/mL膜、約40
mg/mL膜、約50mg/mL膜、約60mg/mL膜、約70mg/mL膜、約80mg/mL膜、約90mg/mL膜、約100m
g/mL膜、約110mg/mL膜、約120mg/mL膜、約130mg/mL膜、約140mg/mL膜、約150mg/mL膜、約
160mg/mL膜、約170mg/mL膜、約180mg/mL膜、約190mg/mL膜、約200mg/mL膜、約210mg/mL膜
、約220mg/mL膜、約230mg/mL膜、約240mg/mL膜、約250mg/mL膜、約260mg/mL膜、約270mg/
mL膜、約280mg/mL膜、約290mg/mL膜、約300mg/mL膜、約320mg/mL膜、約340mg/mL膜、約36
0mg/mL膜、約380mg/mL膜、又は約400mg/mL膜の結合能を示す方法に関する。
【００５１】
　ある実施形態において、結合の間の流速(第1の流速)は、約0.1～約10mL/分までであっ
てよい。ある実施形態において、溶出の間の流速(第2の流速)は、約0.1～約10mL/分まで
であってよい。ある実施形態において、第1の流速又は第2の流速は、約0.1mL/分、約0.5m
L/分、約1.0mL/分、約1.5mL/分、約2.0mL/分、約2.5mL/分、約3.0mL/分、約4.0mL/分、約
4.5mL/分、約5.0mL/分、約5.5mL/分、約6.0mL/分、約6.5mL/分、約7.0mL/分、約7.5mL/分
、約8.0mL/分、約8.5mL/分、約9.0mL/分、約9.5mL/分、又は約10.0mL/分であってよい。
ある実施形態において、第1の流速又は第2の流速は約0.5～約5.0mL/分までであってよい
。
【００５２】
　水流束QH2O(kg/m

2h)は以下の等式を使用して計算され:
【００５３】

【数１】

式中、m1はt1の時点で膜を介して移送される水の質量であり、m2はt2の時点で膜を介して
移送される水の質量であり、Aは膜断面積であり、tは時間(ただしt1 > t2)である。
【００５４】
　ある実施形態において、溶出する塩溶液(第2の溶液、又は第3若しくはそれ以降の溶液)
に添加剤を加えてもよい。ある実施形態において、低濃度(例えば、約2M、約1M、約0.5M
、又は約0.2M未満)の添加剤を加える。ある実施形態において、添加剤は、水混和性のア
ルコール、洗剤、ジメチルスルホキシド、ジメチルホルムアミド、又はカオトロピック塩
の水溶液である。
【００５５】
　ある実施形態において、pHの変更は、移動相の伝導性を変えることなくタンパク質を溶
出するための効果的な溶出手段である。
【００５６】
　孔サイズ判定
　SEM及びESEM
　マクロ多孔性架橋ゲル中のマクロ孔の平均直径は、多数の方法の1つによって推定され
得る。採用され得る1つの方法は走査型電子顕微鏡法(SEM)である。SEMは孔サイズ及び多
孔率の判定全般、特に膜の特性評価について、十分に確立された方法である。Marcel Mul
derの著書「Basic Principles of Membrane Technology」((著作権)1996年)(以下「Mulde
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r」という)、特に第IV章で言及されている。Mulderには膜の特性評価方法の概要が記載さ
れている。多孔性膜の場合、最初に挙げられる方法は電子顕微鏡法である。SEMは精密ろ
過膜の特性評価向けの、非常に簡易且つ有用な技法である。膜の明瞭且つ簡潔な画像を、
上層、断面及び下層に関して取得することができる。加えて、多孔率及び孔サイズ分布を
写真から推定することができる。
【００５７】
　環境SEM(ESEM)は、湿った状態の標本について、標本室内の気体環境を考慮することに
よって非破壊画像処理を可能にする技法である。環境二次検出器(ESD)は、機能するには
ガスバックグラウンドを必要とし、また約3トールから約20トールにおいて動作する。こ
れらの圧力制約は、試料室内の湿度を変える能力を制限する。例えば、10トールの時に、
特定の温度での相対湿度は以下の通りである。
【００５８】
【表１】

【００５９】
　これは試料室内における様々な温度での相対湿度に関する有用な指針である。ある実施
形態において、画像処理中の試料室内の相対湿度は約1%から約99%である。ある実施形態
において、画像処理中の試料室内の相対湿度は約1%、約2%、約3%、約4%、約5%、約6%、約
7%、約8%、約9%、約10%、約15%、約20%、約25%、約30%、約35%、約40%、約45%、約50%、
約55%、約60%、約65%、約70%、約75%、約80%、約85%、約90%、約95%、又は約99%である。
ある実施形態において、画像処理中の試料室内の相対湿度は約45%である。
【００６０】
　ある実施形態において、顕微鏡はナノメートル単位の分解能を有し、倍率は最大約100,
000倍である。
【００６１】
　ある実施形態において、画像処理中の試料室内の温度は約1℃から約95℃である。ある
実施形態において、画像処理中の試料室内の温度は約2℃、約3℃、約4℃、約5℃、約6℃
、約7℃、約8℃、約9℃、約10℃、約12℃、約14℃、約16℃、約18℃、約20℃、約25℃、
約30℃、約35℃、約40℃、約45℃、約50℃、約55℃、約60℃、約65℃、約70℃、約75℃、
約80℃、又は約85℃である。ある実施形態において、画像処理中の試料室内の温度は約5
℃である。
【００６２】
　ある実施形態において、画像処理中の試料室内の圧力は約0.5トールから約20トールで
ある。ある実施形態において、画像処理中の試料室内の圧力は約4トール、約6トール、約
8トール、約10トール、約12トール、約14トール、約16トール、約18トール、又は約20ト
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ールである。ある実施形態において、画像処理中の試料室内の圧力は約3トールである。
【００６３】
　ある実施形態において、電子ビーム源から試料までの作動距離は約6mmから約15mmであ
る。ある実施形態において、電子ビーム源から試料までの作動距離は約6mm、約7mm、約8m
m、約9mm、約10mm、約11mm、約12mm、約13mm、約14mm、又は約15mmである。ある実施形態
において、電子ビーム源から試料までの作動距離は約10mmである。
【００６４】
　ある実施形態において、電圧は約1kVから約30kVである。ある実施形態において、電圧
は約2kV、約4kV、約6kV、約8kV、約10kV、約12kV、約14kV、約16kV、約18kV、約20kV、約
22kV、約24kV、約26kV、約28kV、又は約30kVである。ある実施形態において、電圧は約20
kVである。
【００６５】
　ある実施形態において、平均孔直径は、複合材料の上部又は下部からの画像の代表的試
料における孔直径の推定によって測定され得る。当業者であれば、湿潤膜のESEM画像取得
に関連する様々な実験変数を認識及び理解し、相応に実験を設計できるようになる。
【００６６】
　毛細管流動ポロメトリー
　毛細管流動ポロメトリーは、多孔性材料の孔サイズの測定に使用される分析技法である
。この分析技法では、湿潤性液体を使用して試験試料の孔を満たし、そして非反応性ガス
の圧力を使用して液体を孔から移動させる。試料を通過するガス圧及び流速が正確に測定
され、孔直径は以下の等式を使用して判定される。液体を孔から除去するために必要なガ
ス圧は、下記の等式により、孔のサイズに関連付けられる。
D = 4×γ×cosθ/P
Dは孔直径、
γは液体表面張力、
θは液体接触角度、
Pは差分ガス圧である。
この等式は、液体を湿潤試料から移動させるために必要な圧力が孔サイズに反比例するこ
とを示す。この技法は、加圧状態での試験試料の孔からの液体の流動が関係することから
、「貫通孔」(試料の片側から反対側への流体流動を可能にする、相互に連結された孔)の
特性評価に有用である。他の種類の孔(閉鎖孔や隠蔽孔)は、この方法では検出できない。
【００６７】
　毛細管流動ポロメトリーでは、ある孔の存在を、ガスがその孔を通って流れ始める時点
で検出する。これは孔において最も狭窄した部分から液体を移動させるためのガス圧が十
分に高い状態に限り発生する。したがって、この方法を使用して計算される孔直径は、孔
において最も狭窄した部分の孔の直径であり、また各孔はこの狭窄直径を有する単一の孔
として検出される。最大孔直径(バブルポイントと呼ばれる)は、湿潤試料を通過する流動
の開始に必要な最低ガス圧によって判定され、平均孔直径は平均流動圧力から計算される
。加えて、狭窄孔直径範囲と孔サイズ分布の両方を、この技法を使用して判定することが
できる。
【００６８】
　この方法は、試験流体(例:水、バッファー、アルコール)に浸漬した小さい膜試料(例:
直径約2.5cm)でも行うことができる。加えられるガス圧は約0psiから約500psiから選択さ
れ得る。
【００６９】
　他の孔直径判定方法
　Mulderには他にも多孔性膜の平均最高サイズ特性評価方法が記載されており、例として
原子間力顕微鏡法(AFM)(164頁)、透過性計算(169頁)、ガス吸着・脱離(173頁)、熱ポロメ
トリー(176頁)、透過ポロメトリー(179頁)、及び液体変位(181頁)が挙げられる。Mulder
及び同書に記載の参考文献は、参照により本明細書に組み込まれる。
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【００７０】
　例示的複合材料
　ある実施形態において、本発明は、
　支持部材を貫いて伸びている複数の孔を含む支持部材と、
　1つのモノマー又は複数のモノマー及び架橋剤に由来するポリマーを含み、モノマーが
エステル官能性を含まず、架橋剤がエステル官能性を含まない、架橋ゲルと
を含み、架橋ゲルが支持部材の孔中に位置する、複合材料に関する。
【００７１】
　ある実施形態において、本発明は、架橋ゲルがマクロ多孔性である、前述の複合材料の
いずれか1つに関する。
【００７２】
　ある実施形態において、本発明は、モノマーがカルボニル部分を含む、前述の複合材料
のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、モノマーがカルボキシレー
ト部分を含む、前述の複合材料のいずれか1つに関する。
【００７３】
　ある実施形態において、本発明は、モノマーがアクリル酸、アクリルアミド、N-アクリ
ルオキシスクシンイミド、N,N-ジエチルアクリルアミド、N,N-ジメチルアクリルアミド、
N-[3-(N,N-ジメチルアミノ)プロピル]メタクリルアミド、N,N-ジメチルアクリルアミド、
メタクリルアミド、N-イソプロピルアクリルアミド、スチレン、4-ビニルピリジン、ビニ
ルスルホン酸、N-ビニル-2-ピロリジノン(VP)、アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンス
ルホン酸、N-(ヒドロキシメチル)アクリルアミド、N-(イソブトキシメチル)アクリルアミ
ド、N-(ヒドロキシエチル)アクリルアミド、N-(3-メトキシプロピル)アクリルアミド、2-
アクリルアミドグリコール酸、N-ビニルホルムアミド、N-[トリス(ヒドロキシメチル)メ
チル]アクリルアミド、3-アクリロイルアミノ-1-プロパノール、スチレンスルホン酸、(3
-アクリルアミドプロピル)トリメチルアンモニウムハロゲン化物、ジアリルジメチルアン
モニウムハロゲン化物、4-ビニル-N-メチルピリジニウムハロゲン化物、ビニルベンジル-
N-トリメチルアンモニウムハロゲン化物、メタクリルオキシエチルトリメチルアンモニウ
ムハロゲン化物、N-アクリルアミドポリエチレンイミン、N-メタクリルアミドポリエチレ
ンイミン、N-アクリルアミド4鎖アミン末端ポリ(エチレンオキシド)、N-メタクリルアミ
ド4鎖アミン末端ポリ(エチレンオキシド)、N-アクリルアミドトリメチロールプロパント
リス[ポリ(プロピレングリコール)アミン末端]エーテル、N-メタクリルアミドトリメチロ
ールプロパントリス[ポリ(プロピレングリコール)アミン末端]エーテル、N-アクリルアミ
ドアミン末端ポリ(N-イソプロピルアクリルアミド)、N-メタクリルアミドアミン末端ポリ
(N-イソプロピルアクリルアミド)、N-アクリルアミドポリ-L-アルギニンヒドロクロリド
、N-メタクリルアミドポリ-L-アルギニンヒドロクロリド、N-アクリルアミドポリ(エチレ
ングリコール)ビス(アミン)、N-メタクリルアミドポリ(エチレングリコール)ビス(アミン
)、N-アクリルアミドポリ(アリルアミンヒドロクロリド)、N-メタクリルアミドポリ(アリ
ルアミンヒドロクロリド)、N-アクリルアミドポリ(ジメチルアミン-co-エピクロロヒドリ
ン-co-エチレンジアンミン)、N-メタクリルアミドポリ(ジメチルアミン-co-エピクロロヒ
ドリン-co-エチレンジアンミン)、又はジアセトンアクリルアミドである、前述の複合材
料のいずれか1つに関する。
【００７４】
　ある実施形態において、本発明は、モノマーがアミン含有化合物及びアクリロイルクロ
リド、3-エトキシアクリロイルクロリド、4-メトキシシンナモイルクロリド、又は3-アク
リロイル-1,3-オキサゾリジン-2-オンに由来する、前述の複合材料のいずれか1つに関す
る。ある実施形態において、アミン含有化合物はポリエチレンイミン、4鎖アミン末端ポ
リ(エチレンオキシド)、トリメチロールプロパントリス[ポリ(プロピレングリコール)，
アミン末端]エーテル、アミン末端ポリ(N-イソプロピルアクリルアミド)、ポリ-L-アルギ
ニンヒドロクロリド、ポリ(エチレングリコール)ビス(アミン)、ポリ(アリルアミンヒド
ロクロリド)、又はポリ(ジメチルアミン-co-エピクロロヒドリン-co-エチレンジアンミン
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)である。
【００７５】
　ある実施形態において、本発明は、モノマーがN,N-ジエチルアクリルアミド、N,N-ジメ
チルアクリルアミド、N-イソプロピルアクリルアミド、アクリルアミド-2-メチル-1-プロ
パンスルホン酸、N-(ヒドロキシメチル)アクリルアミド、N-(イソブトキシメチル)アクリ
ルアミド、N-(ヒドロキシエチル)アクリルアミド、N-(3-メトキシプロピル)アクリルアミ
ド、2-アクリルアミドグリコール酸、N-ビニルホルムアミド、N-[トリス(ヒドロキシメチ
ル)メチル]アクリルアミド、3-アクリロイルアミノ-1-プロパノール、又はジアセトンア
クリルアミドである、前述の複合材料のいずれか1つに関する。
【００７６】
　ある実施形態において、本発明は、架橋ゲルが複数のモノマー及び架橋剤に由来するポ
リマーを含み、モノマーがいずれもエステル官能性を含まない、前述の複合材料のいずれ
か1つに関する。
【００７７】
　ある実施形態において、本発明は、架橋剤が、ビスアクリルアミド酢酸、2,2-ビス[4-(
2-アクリルオキシエトキシ)フェニル]プロパン、2,2-ビス(4-メタクリルオキシフェニル)
プロパン、1,4-ブタンジオールジビニルエーテル、1,4-ジアクリロイルピペラジン、ジア
リルフタレート、N,N-ドデカメチレンビスアクリルアミド、ジビニルベンゼン、グリセロ
ールトリス(アクリルオキシプロピル)エーテル、N,N'-ヘキサメチレンビスアクリルアミ
ド、トリエチレングリコールジビニルエーテル、ジアリルジグリコールカーボネート、ポ
リ(エチレングリコール)ジビニルエーテル、N,N'-ジメタクリロイルピペラジン、ジビニ
ルグリコール、N,N'-メチレンビスアクリルアミド、N,N'-エチレンビス(アクリルアミド)
、N,N'-(1,2-ジヒドロキシエチレン)ビス-アクリルアミド、N,N'-ヘキサメチレンビス(メ
タクリルアミド)、N,N'-オクタメチレンビスアクリルアミド、N,N'-ジメタクリロイルピ
ペラジン、1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒドロ-1,3,5-トリアジン、及びジビニルベン
ゼンからなる群から選択される、前述の複合材料のいずれか1つに関する。
【００７８】
　ある実施形態において、本発明は、架橋剤がN,N'-メチレンビスアクリルアミド、N,N'-
ヘキサメチレンビス(メタクリルアミド)、1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒドロ-1,3,5-
トリアジン、又はジビニルベンゼンである、前述の複合材料のいずれか1つに関する。
【００７９】
　ある実施形態において、本発明は、架橋ゲルが2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパン
スルホン酸(AMPS)及びN,N'-メチレンビス(アクリルアミド)に由来するポリマーを含む、
前述の複合材料のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明はし、架橋ゲル
が重量比約20:約1の2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)及びN,N'-
メチレンビス(アクリルアミド)に由来するポリマーを含む、前述の方法のいずれか1つに
関する。ある実施形態において、本発明は、架橋ゲルが重量比約10:約1の2-アクリルアミ
ド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)及びN,N'-メチレンビス(アクリルアミド)に由
来するポリマーを含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【００８０】
　ある実施形態において、本発明は、架橋ゲルが2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパン
スルホン酸(AMPS)、N,N'-メチレンビス(アクリルアミド)、N-(ヒドロキシメチル)アクリ
ルアミド(NHMAA)及びN-(イソブトキシメチル)アクリルアミドに由来するポリマーを含む
、前述の複合材料のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、架橋ゲル
が重量比約10:約2:約3:約0の2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)、
N,N'-メチレンビス(アクリルアミド)、N-(ヒドロキシメチル)アクリルアミド(NHMAA)及び
N-(イソブトキシメチル)アクリルアミドに由来するポリマーを含む、前述の複合材料のい
ずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、架橋ゲルが重量比約8:約1:約0:
約2の2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)、N,N'-メチレンビス(ア
クリルアミド)、N-(ヒドロキシメチル)アクリルアミド(NHMAA)及びN-(イソブトキシメチ
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ル)アクリルアミドに由来するポリマーを含む、前述の複合材料のいずれか1つに関する。
ある実施形態において、本発明は、架橋ゲルが重量比約10:約2:約0:約2の2-アクリルアミ
ド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)、N,N'-メチレンビス(アクリルアミド)、N-(ヒ
ドロキシメチル)アクリルアミド(NHMAA)及びN-(イソブトキシメチル)アクリルアミドに由
来するポリマーを含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【００８１】
　ある実施形態において、本発明は、架橋ゲルが2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパン
スルホン酸(AMPS)及び1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒドロ-1,3,5-トリアジンに由来す
るポリマーを含む、前述の複合材料のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本
発明は、架橋ゲルが重量比約10:約1の2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸
(AMPS)及び1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒドロ-1,3,5-トリアジンに由来するポリマー
を含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【００８２】
　ある実施形態において、本発明は、架橋ゲルが2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパン
スルホン酸(AMPS)及びN,N'-ヘキサメチレンビス(メタクリルアミド)に由来するポリマー
を含む、前述の複合材料のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、架
橋ゲルが重量比約10:約1の2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)及び
N,N'-ヘキサメチレンビス(メタクリルアミド)に由来するポリマーを含む、前述の方法の
いずれか1つに関する。
【００８３】
　ある実施形態において、本発明は、架橋ゲルがマクロ孔を含み、マクロ孔の平均孔直径
が約10nmから約3000nmである、前述の複合材料のいずれか1つに関する。ある実施形態に
おいて、マクロ孔の直径は本明細書に記載の技法のいずれか1つにより推定される。ある
実施形態において、マクロ孔の直径は毛細管流動ポロメトリーにより計算される。
【００８４】
　ある実施形態において、本発明は、マクロ孔の平均孔直径が約25nmから約1500nmである
、前述の複合材料のいずれか1つに関する。
【００８５】
　ある実施形態において、本発明は、マクロ孔の平均孔直径が約50nmから約1000nmである
、前述の複合材料のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、マクロ孔
の平均孔直径が約50nm、約100nm、約150nm、約200nm、約250nm、約300nm、約350nm、約40
0nm、約450nm、約500nm、約550nm、約600nm、約650nm又は約700nmである、前述の複合材
料のいずれか1つに関する。
【００８６】
　ある実施形態において、本発明は、マクロ孔の平均孔直径が約300nmから約400nmである
、前述の複合材料のいずれか1つに関する。
【００８７】
　ある実施形態において、本発明は、複合材料が膜である、前述の複合材料のいずれか1
つに関する。
【００８８】
　ある実施形態において、本発明は、支持部材が空隙容積を有し、支持部材の空隙容積が
マクロ多孔性架橋ゲルで実質的に充填される、前述の複合材料のいずれか1つに関する。
【００８９】
　ある実施形態において、本発明は、支持部材がポリマーを含み、支持部材の厚さが約10
μmから約500μmであり、支持部材の孔の平均孔直径が約0.1μmから約25μmである、前述
の複合材料のいずれか1つに関する。ある実施形態において、支持部材の気孔率は約40%か
ら約90%である。
【００９０】
　ある実施形態において、本発明は、支持部材の厚さが約10μmから約1000μmである、前
述の複合材料のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、支持部材の厚
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さが約10μmから約500μmである、前述の複合材料のいずれか1つに関する。ある実施形態
において、本発明は、支持部材の厚さが約30μmから約300μmである、前述の複合材料の
いずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、支持部材の厚さが約30μm、約
50μm、約100μm、約150μm、約200μm、約250μm又は約300μmである、前述の複合材料
のいずれか1つに関する。
【００９１】
　ある実施形態において、本発明は、支持部材の孔の平均孔直径が約0.1μmから約25μm
である、前述の複合材料のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、支
持部材の孔の平均孔直径が約0.5μmから約15μmである、前述の複合材料のいずれか1つに
関する。ある実施形態において、本発明は、支持部材の孔の平均孔直径が約0.5μm、約1
μm、約2μm、約3μm、約4μm、約5μm、約6μm、約7μm、約8μm、約9μm、約10μm、約
11μm、約12μm、約13μm、約14μm、又は約15μmである、前述の複合材料のいずれか1つ
に関する。
【００９２】
　ある実施形態において、本発明は、支持部材の気孔率が約40%から約90%である、前述の
複合材料のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、支持部材の気孔率
が約50%から約80%である、前述の複合材料のいずれか1つに関する。ある実施形態におい
て、本発明は、支持部材の気孔率が約50%、約60%、約70%、又は約80%である、前述の複合
材料のいずれか1つに関する。
【００９３】
　ある実施形態において、本発明は、支持部材がポリオレフィンを含む、前述の複合材料
のいずれか1つに関する。
【００９４】
　ある実施形態において、本発明は、支持部材が、ポリスルホン、ポリエーテルスルホン
、ポリフェニレンオキシド、ポリカーボネート、ポリエステル、セルロース、及びセルロ
ース誘導体からなる群から選択されるポリマー材料を含む、前述の複合材料のいずれか1
つに関する。
【００９５】
　ある実施形態において、本発明は、支持部材が、ポリマーを含む繊維状の織布又は不織
布を含み、支持部材の厚さが約10μmから約2000μmまでであり、支持部材の孔が約0.1μm
から約25μmの平均孔直径を有し、支持部材が約40%～約90%の気孔率を有する、前述の複
合材料のいずれか1つに関する。
【００９６】
例示的方法
　ある実施形態において、本発明は、第1の流速で、物質を含む第1の流体を前述の複合材
料のいずれか1つと接触させ、それによって物質の一部分を複合材料上に吸着又は吸収さ
せるステップを含む方法に関する。
【００９７】
　ある実施形態において、第1の流体は、断片化した抗体、凝集した抗体、宿主細胞タン
パク質、ポリヌクレオチド、内毒素、又はウイルスをさらに含む。
【００９８】
　ある実施形態において、本発明は、第1の流体の流体流路が複合材料のマクロ孔を実質
的に通る、前述の方法のいずれか1つに関する。
【００９９】
　ある実施形態において、本発明は、
第2の流速で、第2の流体を複合材料上に吸着又は吸収されている物質と接触させ、それに
よって物質の第1の部分を複合材料から放出するステップをさらに含む、前述の方法のい
ずれか1つに関する。
【０１００】
　ある実施形態において、本発明は、第2の流体の流体流路が複合材料のマクロ孔を実質
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的に通る、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１０１】
　ある実施形態において、本発明は、
第3の流速で、第3の流体を、複合材料に吸着又は吸収されている物質と接触させ、それに
よって物質の第2の部分を複合材料から放出するステップをさらに含む、前述の方法のい
ずれか1つに関する。
【０１０２】
　ある実施形態において、本発明は、物質が生物学的分子又は生物学的イオンである、前
述の方法のいずれか1つに関する。
【０１０３】
　ある実施形態において、本発明は、生物学的分子又は生物学的イオンが、アルブミン、
リゾチーム、ウイルス、細胞、ヒト及び動物起源のγ-グロブリン、ヒト及び動物起源の
免疫グロブリン、組換え及び天然起源のタンパク質、合成及び天然起源のポリペプチド、
インターロイキン-2及びその受容体、酵素、モノクローナル抗体、トリプシン及びその阻
害物質、チトクロームC、ミオグロビン、ミオグロブリン、α-キモトリプシノーゲン、組
換えヒトインターロイキン、組換え融合タンパク質、核酸由来生成物、合成及び天然起源
のDNA、並びに合成及び天然起源のRNAからなる群から選択される、前述の方法のいずれか
1つに関する。
【０１０４】
　ある実施形態において、本発明は、生物学的分子又は生物学的イオンが、リゾチーム、
hIgG、ミオグロビン、ヒト血清アルブミン、ダイズトリプシン阻害物質、トランスファリ
ング(transferring)、エノラーゼ、オバルブミン、リボヌクレアーゼ、卵トリプシン阻害
物質、チトクロームC、アネキシンV、又はα-キモトリプシノーゲンである、前述の方法
のいずれか1つに関する。
【０１０５】
　ある実施形態において、本発明は、第1の流体がバッファーである、前述の方法のいず
れか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第1の流体中のバッファーの濃度が
約5mM、約10mM、約15mM、約20mM、約25mM、約30mM、約35mM、約40mM、約50mM、約60mM、
約70mM、約75mM、約80mM、約85mM、約90mM、約95mM、約0.1M、約0.11M、約0.12M、約0.13
M、約0.14M、約0.15M、約0.16M、約0.17M、約0.18M、約0.19M又は約0.2Mである、前述の
方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第1の流体のpHが約2、
約2.5、約3、約3.5、約4、約4.5、約5、約5.5、約6、約7、約8、又は約9である、前述の
方法のいずれか1つに関する。
【０１０６】
　ある実施形態において、本発明は、第1の流体が酢酸ナトリウムを含む、前述の方法の
いずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第1の流体がクエン酸ナトリウ
ムを含む、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第1の
流体が2-(N-モルフォリノ)エタンスルホン酸を含む、前述の方法のいずれか1つに関する
。
【０１０７】
　ある実施形態において、本発明は、第1の流体中の物質濃度が約0.2mg/mLから約10mg/mL
である、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第1の流
体中の物質濃度が約0.2mg/mL、約0.3mg/mL、約0.4mg/mL、約0.5mg/mL、約0.6mg/mL、約0.
7mg/mL、約0.8mg/mL、約0.9mg/mL、約1mg/mL、約1.2mg/mL、約1.4mg/mL、約1.6mg/mL、約
1.8mg/mL、約2mg/mL、約3mg/mL、約4mg/mL、約5mg/mL、約6mg/mL、約7mg/mL、約8mg/mL、
約9mg/mL又は約10mg/mLである、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１０８】
　ある実施形態において、本発明は、第1の流速が最大約50総容積(bed volume)/分である
、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第1の流速が約
5総容積/分、約10総容積/分、約20総容積/分、約30総容積/分、約40総容積/分、又は約50
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総容積/分である、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１０９】
　ある実施形態において、本発明は、第1の流速が約0.5mL/分から約2mL/分である、前述
の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第1の流速が約0.5mL/
分、約0.6mL/分、約0.7mL/分、約0.8mL/分、約0.9mL/分、約1mL/分、約1.1mL/分、約1.2m
L/分、約1.3mL/分、約1.4mL/分、約1.5mL/分、約1.6mL/分、約1.7mL/分、又は約1.8mL/分
である、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１１０】
　ある実施形態において、本発明は、第2の流体がバッファーである、前述の方法のいず
れか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第2の流体が2-(N-モルフォリノ)エ
タンスルホン酸又は酢酸ナトリウムを含む、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実
施形態において、本発明は、第2の流体が2-(N-モルフォリノ)エタンスルホン酸又は酢酸
ナトリウムを約5mMから約2Mの濃度で含む、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施
形態において、本発明は、第2の流体が2-(N-モルフォリノ)エタンスルホン酸又は酢酸ナ
トリウムを、約5mM、約10mM、約20mM、約30mM、約40mM、約50mM、約60mM、約70mM、約80m
M、約90mM、約100mM、約125mM、約150mM、約200mM、約300mM又は約400mMの濃度で含む、
前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１１１】
　ある実施形態において、本発明は、第2の流体のpHが約4から約8である、前述の方法の
いずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第2の流体のpHが約4、約4.2、
約4.4、約4.6、約4.8、約5、約5.2、約5.4、約5.5、約5.6、約5.7、約5.8、約5.9、約6、
約6.2、又は約6.4である、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１１２】
　ある実施形態において、本発明は、第2の流体が塩を含む、前述の方法のいずれか1つに
関する。ある実施形態において、本発明は、塩がグリシン-HCl、NaCl、及びNH4Clからな
る群から選択される、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発
明は、第2の流体中の塩濃度が約70mMから約2Mである、前述の方法のいずれか1つに関する
。ある実施形態において、本発明は、塩濃度が約70mM、約80mM、約90mM、約100mM、約110
mM、約115mM、約120mM、約125mM、約130mM、約135mM、約140mM、約145mM、約150mM、約16
0mM、約170mM、約180mM、約190mM、約200mM、約250mM、約300mM、約350mM、約400mM、約4
50mM、約500mM、約550mM、約600mM、約650mM、約700mM、約750mM、約800mM、約850mM、約
900mM、約950mM、約1M、約1.1M、約1.2M、約1.3M、約1.4M、約1.5M、約1.6M、約1.7M、約
1.8M、約1.9M、又は約2Mである、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１１３】
　ある実施形態において、本発明は、第3の流体がバッファーである、前述の方法のいず
れか1つに関する。
【０１１４】
　ある実施形態において、本発明は、
複合材料を洗浄するステップと、
前述のステップを繰り返すステップとをさらに含む、前述の方法のいずれか1つに関する
。
【０１１５】
　ある実施形態において、本発明は、複合材料が塩基性溶液で洗浄される、前述の方法の
いずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、複合材料が第4の流体で洗浄さ
れ、第4の流体が水酸化ナトリウムを含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１１６】
　ある実施形態において、本発明は、実質的に全ての物質が複合材料上に吸着又は吸収さ
れる、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１１７】
　ある実施形態において、本発明は、
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物質及び不要材料を含む第1の流体を前述の複合材料のいずれか1つと第1の流速で接触さ
せ、それによって不要材料の一部分を複合材料上に吸着又は吸収させるステップを含む方
法に関する。
【０１１８】
　ある実施形態において、本発明は、不要材料が、断片化した抗体、凝集した抗体、宿主
細胞タンパク質、ポリヌクレオチド、内毒素、又はウイルスを含む、前述の方法のいずれ
か1つに関する。
【０１１９】
　ある実施形態において、本発明は、実質的に全ての不要材料が複合材料上に吸着又は吸
収される、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１２０】
　ある実施形態において、本発明は、第1の液体の流体流路が複合材料のマクロ孔を実質
的に通る、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１２１】
　ある実施形態において、本発明は、物質が生物学的分子又は生物学的イオンである、前
述の方法のいずれか1つに関する。
【０１２２】
　ある実施形態において、本発明は、生物学的分子又は生物学的イオンが、アルブミン、
リゾチーム、ウイルス、細胞、ヒト及び動物起源のγ-グロブリン、ヒト及び動物起源の
免疫グロブリン、組換え及び天然起源のタンパク質、合成及び天然起源のポリペプチド、
インターロイキン-2及びその受容体、酵素、モノクローナル抗体、トリプシン及びその阻
害物質、チトクロームC、ミオグロビン、ミオグロブリン、α-キモトリプシノーゲン、組
換えヒトインターロイキン、組換え融合タンパク質、核酸由来生成物、合成及び天然起源
のDNA、並びに合成及び天然起源のRNAからなる群から選択される、前述の方法のいずれか
1つに関する。
【０１２３】
　ある実施形態において、本発明は、生物学的分子又は生物学的イオンが、リゾチーム、
hIgG、ミオグロビン、ヒト血清アルブミン、ダイズトリプシン阻害物質、トランスファリ
ング(transferring)、エノラーゼ、オバルブミン、リボヌクレアーゼ、卵トリプシン阻害
物質、チトクロームc、アネキシンV、又はα-キモトリプシノーゲンである、前述の方法
のいずれか1つに関する。
【０１２４】
　ある実施形態において、本発明は、第1の流体がバッファーである、前述の方法のいず
れか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第1の流体中のバッファーの濃度が
約20mM、約30mM、約40mM、約50mM、約60mM、約70mM、約75mM、約80mM、約85mM、約90mM、
約95mM、約0.1M、約0.11M、約0.12M、約0.13M、約0.14M、約0.15M、約0.16M、約0.17M、
約0.18M、約0.19M又は約0.2Mである、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１２５】
　ある実施形態において、本発明は、第1の流体が酢酸ナトリウムを含む、前述の方法の
いずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第1の流体がクエン酸ナトリウ
ムを含む、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第1の
流体がリン酸ナトリウム、トリス(ヒドロキシメチル)アミノメタン、トリス(ヒドロキシ
メチル)アミノメタンHCl、又は2-(N-モルフォリノ)エタンスルホン酸を含む、前述の方法
のいずれか1つに関する。
【０１２６】
　ある実施形態において、本発明は、第1の流体が塩を含む、前述の方法のいずれか1つに
関する。ある実施形態において、本発明は、塩がグリシン-HCl、NaCl、及びNH4Clからな
る群から選択される、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発
明は、第1の流体が塩化ナトリウムを含む、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施
形態において、本発明は、第1の流体が塩化ナトリウムを約10mMから約600mMの濃度で含む
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、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第1の流体が塩
化ナトリウムを約50mM、約75mM、約100mM、約125mM、約150mM、約175mM、約200mM、約225
mM、約250mM、約275mM、約300mM、約325mM、約350mM、約375mM、約400mM、約425mM、約45
0mM、約475mM、約500mM又は約525mMの濃度で含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１２７】
　ある実施形態において、本発明は、第1の流速が約0.5mL/分から約2mL/分である、前述
の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、第1の流速が約0.5mL/
分、約0.6mL/分、約0.7mL/分、約0.8mL/分、約0.9mL/分、約1mL/分、約1.1mL/分、約1.2m
L/分、約1.3mL/分、約1.4mL/分、約1.5mL/分、約1.6mL/分、約1.7mL/分、又は約1.8mL/分
である、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１２８】
　ある実施形態において、本発明は、第1の流体が浄化された細胞培養上清である、前述
の方法のいずれか1つに関する。
【０１２９】
　ある実施形態において、本発明は、
第1のモノマー、光開始剤、架橋剤及び溶媒を合わせ、但し第1のモノマーはエステル官能
性を含まず、架橋剤はエステル官能性を含まず、それによってモノマー混合物を形成する
ステップと、
支持部材をモノマー混合物と接触させ、それによって修飾された支持部材を形成するステ
ップであって、支持部材が支持部材を貫いて伸びている複数の孔を含み、孔の平均孔直径
が約0.1から約25μmであるステップと、
修飾された支持部材をポリマーシートで覆い、それによって、覆われた支持部材を形成す
るステップと、
覆われた支持部材をある期間照射し、それによって複合材料を形成するステップとを含む
、複合材料を作成する方法に関する。
【０１３０】
　ある実施形態において、本発明は、複合材料を第2の溶媒で洗浄し、それによって洗浄
済み複合材料を形成するステップをさらに含む、前述の方法のいずれか1つに関する。あ
る実施形態において、第2の溶媒は水である。
【０１３１】
　ある実施形態において、本発明は、複合材料又は洗浄済み複合材料を塩溶液と接触させ
るステップをさらに含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１３２】
　ある実施形態において、塩溶液は塩化ナトリウムを含む。ある実施形態において、塩溶
液は塩化ナトリウムを約0.05Nから約5Nの濃度で含む。ある実施形態において、塩溶液は
塩化ナトリウムを約0.06N、約0.07N、約0.08N、約0.09N、約0.1N、約0.11N、約0.12N、約
0.13N、約0.14N、約0.15N、約0.18N、約0.2N、約0.22N、約0.24N、約0.26N、約0.28N、約
0.3N、約0.32N、約0.34N、約0.36N、約0.38N、約0.4N、約0.42N、約0.44N、約0.46N、約0
.48N、約0.5N、約0.6N、約0.7N、約0.8N、約0.9N、約1N、約1.5N、約2N、約2.5N、約3N、
約3.5N、約4N、約4.5N、又は約5Nの濃度で含む。
【０１３３】
　ある実施形態において、本発明は、過剰のモノマー混合物を、覆われた支持部材から除
去するステップをさらに含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１３４】
　ある実施形態において、本発明は、モノマー混合物がアクリル酸、アクリルアミド、N-
アクリルオキシスクシンイミド、N,N-ジエチルアクリルアミド、N,N-ジメチルアクリルア
ミド、N-[3-(N,N-ジメチルアミノ)プロピル]メタクリルアミド、N,N-ジメチルアクリルア
ミド、メタクリルアミド、N-イソプロピルアクリルアミド、スチレン、4-ビニルピリジン
、ビニルスルホン酸、N-ビニル-2-ピロリジノン(VP)、アクリルアミド-2-メチル-1-プロ
パンスルホン酸、N-(ヒドロキシメチル)アクリルアミド、N-(イソブトキシメチル)アクリ
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ルアミド、N-(ヒドロキシエチル)アクリルアミド、N-(3-メトキシプロピル)アクリルアミ
ド、2-アクリルアミドグリコール酸、N-ビニルホルムアミド、N-[トリス(ヒドロキシメチ
ル)メチル]アクリルアミド、3-アクリロイルアミノ-1-プロパノール、スチレンスルホン
酸、(3-アクリルアミドプロピル)トリメチルアンモニウムハロゲン化物、ジアリルジメチ
ルアンモニウムハロゲン化物、4-ビニル-N-メチルピリジニウムハロゲン化物、ビニルベ
ンジル-N-トリメチルアンモニウムハロゲン化物、メタクリルオキシエチルトリメチルア
ンモニウムハロゲン化物、N-アクリルアミドポリエチレンイミン、N-メタクリルアミドポ
リエチレンイミン、N-アクリルアミド4鎖アミン末端ポリ(エチレンオキシド)、N-メタク
リルアミド4鎖アミン末端ポリ(エチレンオキシド)、N-アクリルアミドトリメチロールプ
ロパントリス[ポリ(プロピレングリコール)アミン末端]エーテル、N-メタクリルアミドト
リメチロールプロパントリス[ポリ(プロピレングリコール)アミン末端]エーテル、N-アク
リルアミドアミン末端ポリ(N-イソプロピルアクリルアミド)、N-メタクリルアミドアミン
末端ポリ(N-イソプロピルアクリルアミド)、N-アクリルアミドポリ-L-アルギニンヒドロ
クロリド、N-メタクリルアミドポリ-L-アルギニンヒドロクロリド、N-アクリルアミドポ
リ(エチレングリコール)ビス(アミン)、N-メタクリルアミドポリ(エチレングリコール)ビ
ス(アミン)、N-アクリルアミドポリ(アリルアミンヒドロクロリド)、N-メタクリルアミド
ポリ(アリルアミンヒドロクロリド)、N-アクリルアミドポリ(ジメチルアミン-co-エピク
ロロヒドリン-co-エチレンジアンミン)、N-メタクリルアミドポリ(ジメチルアミン-co-エ
ピクロロヒドリン-co-エチレンジアンミン)、又はジアセトンアクリルアミドを含む、前
述の方法のいずれか1つに関する。
【０１３５】
　ある実施形態において、本発明は、モノマー混合物がアミン含有化合物及びアクリロイ
ルクロリド、3-エトキシアクリロイルクロリド、4-メトキシシンナモイルクロリド、又は
3-アクリロイル-1,3-オキサゾリジン-2-オンを含む、前述の方法のいずれか1つに関する
。ある実施形態において、アミン含有化合物はポリエチレンイミン、4鎖アミン末端ポリ(
エチレンオキシド)、トリメチロールプロパントリス[ポリ(プロピレングリコール)，アミ
ン末端]エーテル、アミン末端ポリ(N-イソプロピルアクリルアミド)、ポリ-L-アルギニン
ヒドロクロリド、ポリ(エチレングリコール)ビス(アミン)、ポリ(アリルアミンヒドロク
ロリド)、又はポリ(ジメチルアミン-co-エピクロロヒドリン-co-エチレンジアンミン)で
ある。
【０１３６】
　ある実施形態において、本発明は、モノマー混合物が、ビスアクリルアミド酢酸、2,2-
ビス[4-(2-アクリルオキシエトキシ)フェニル]プロパン、2,2-ビス(4-メタクリルオキシ
フェニル)プロパン、1,4-ブタンジオールジビニルエーテル、1,4-ジアクリロイルピペラ
ジン、ジアリルフタレート、N,N-ドデカメチレンビスアクリルアミド、ジビニルベンゼン
、グリセロールトリス(アクリルオキシプロピル)エーテル、N,N'-ヘキサメチレンビスア
クリルアミド、トリエチレングリコールジビニルエーテル、ジアリルジグリコールカーボ
ネート、ポリ(エチレングリコール)ジビニルエーテル、N,N'-ジメタクリロイルピペラジ
ン、ジビニルグリコール、N,N'-メチレンビスアクリルアミド、N,N'-エチレンビス(アク
リルアミド)、N,N'-(1,2-ジヒドロキシエチレン)ビス-アクリルアミド、N,N'-ヘキサメチ
レンビス(メタクリルアミド)、N,N'-オクタメチレンビスアクリルアミド、N,N'-ジメタク
リロイルピペラジン、1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒドロ-1,3,5-トリアジン、及びジ
ビニルベンゼンを含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１３７】
　ある実施形態において、本発明は、モノマー混合物がN,N'-メチレンビスアクリルアミ
ド、N,N'-ヘキサメチレンビス(メタクリルアミド)、1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒド
ロ-1,3,5-トリアジン、又はジビニルベンゼンを含む、前述の方法のいずれか1つに関する
。
【０１３８】
　ある実施形態において、本発明は、モノマー混合物が複数のモノマーを含む、前述の方
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法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、モノマー混合物が第2のモ
ノマーをさらに含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１３９】
　ある実施形態において、本発明は、複合材料が前述の複合材料のいずれか1つである、
前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１４０】
　ある実施形態において、本発明は、モノマーが溶媒中に合計で約6重量%から約38重量%(
w/w)存在する、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１４１】
　ある実施形態において、本発明は、モノマーが溶媒中に合計で約6%、約7%、約8%、約9%
、約10%、約11%、約12%、約13%、約14%、約15%、約16%、約17%、約18%、約19%、約20%、
約21%、約22%、約23%、約24%、約25%、約26%、約27%、約28%、約29%、約30%、約31%、約3
2%、約33%、約34%、約35%、約36%、約37%、又は約38%(w/w)の量で存在する、前述の方法
のいずれか1つに関する。
【０１４２】
　ある実施形態において、本発明は、光開始剤が、モノマー混合物中にモノマーの全重量
に対して約0.1%(w/w)～約2.5%(w/w)の量存在する、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１４３】
　ある実施形態において、本発明は、光開始剤が、モノマー混合物中にモノマーの全重量
に対して約0.1%、約0.2%、約0.3%、約0.4%、約0.5%、約0.6%、約0.8%、約1.0%、約1.2%、
又は約1.4%(w/w)存在する、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１４４】
　ある実施形態において、本発明は、光開始剤が、1-[4-(2-ヒドロキシエトキシ)-フェニ
ル]-2-ヒドロキシ-2-メチル-1-プロパン-1-オン、2,2-ジメトキシ-2-フェニルアセトフェ
ノン、ベンゾフェノン、ベンゾイン及びベンゾインエーテル、ジアルコキシアセトフェノ
ン、ヒドロキシアルキルフェノン、及びα-ヒドロキシメチルベンゾインスルホン酸エス
テルからなる群から選択される、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１４５】
　ある実施形態において、本発明は、溶媒が1,3-ブタンジオール、ジ(プロピレングリコ
ール)プロピルエーテル、N,N-ジメチルアセトアミド、ジ(プロピレングリコール)ジメチ
ルエーテル、1,2-プロパンジオール、ジ(プロピレングリコール)メチルエーテルアセテー
ト(DPMA)、水、ジオキサン、ジメチルスルホキシド(DMSO)、ジメチルホルムアミド(DMF)
、アセトン、エタノール、N-メチルピロリジン(NMP)、テトラヒドロフラン(THF)、酢酸エ
チル、アセトニトリル、N-メチルアセトアミド、プロパノール、トリ(プロピレングリコ
ール)プロピルエーテル、トリ(プロピレングリコール)ブチルエーテル、ジ(プロピレング
リコール)プロピルエーテル、又はメタノールを含む、前述の方法のいずれか1つに関する
。
【０１４６】
　ある実施形態において、本発明は、溶媒がN,N-ジメチルアセトアミドを含む、前述の方
法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、溶媒がN,N-ジメチルアセ
トアミドを約15重量%から約44重量%の量含む、前述の方法のいずれか1つに関する。ある
実施形態において、本発明は、溶媒がN,N-ジメチルアセトアミドを約20重量%、約21重量%
、約22重量%、約23重量%、約24重量%、約25重量%、約26重量%、約27重量%、約28重量%、
約29重量%、約30重量%、約31重量%、約32重量%、約33重量%、約34重量%、約35重量%、約3
6重量%、約37重量%、約38重量%、約39重量%、約40重量%、約42重量%、又は約44重量%含む
、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１４７】
　ある実施形態において、本発明は、溶媒がジ(プロピレングリコール)メチルエーテルア
セテートを含む、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は
、溶媒がジ(プロピレングリコール)メチルエーテルアセテートを約15重量%から約80重量%
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の量含む、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、溶媒
がジ(プロピレングリコール)メチルエーテルアセテートを約20重量%、約21重量%、約22重
量%、約23重量%、約24重量%、約25重量%、約26重量%、約27重量%、約28重量%、約29重量%
、約30重量%、約31重量%、約32重量%、約33重量%、約34重量%、約35重量%、約36重量%、
約37重量%、約38重量%、約39重量%、約40重量%、約42重量%、約44重量%、約46重量%、約4
8重量%、約50重量%、約55重量%、約60重量%、約65重量%、約70重量%、約75重量%、又は約
80重量%含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１４８】
　ある実施形態において、本発明は、溶媒が1,3-ブタンジオールを含む、前述の方法のい
ずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、溶媒が1,3-ブタンジオールを約0
.5重量%から約6重量%の量含む、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態におい
て、本発明は、溶媒が1,3-ブタンジオールを約0.5重量%、約1重量%、約1.5重量%、約2重
量%、約2.5重量%、約3重量%、約3.5重量%、約4重量%、約4.5重量%、又は約5重量%含む、
前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１４９】
　ある実施形態において、本発明は、溶媒が水を含む、前述の方法のいずれか1つに関す
る。ある実施形態において、本発明は、溶媒が水を約0.5重量%から約6重量%の量含む、前
述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、溶媒が水を約0.5重
量%、約1重量%、約1.5重量%、約2重量%、約2.5重量%、約3重量%、約3.5重量%、約4重量%
、約4.5重量%又は約5重量%含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１５０】
　ある実施形態において、本発明は、溶媒がジ(プロピレングリコール)ジメチルエーテル
を含む、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、溶媒が
ジ(プロピレングリコール)ジメチルエーテルを約1重量%から約75重量%の量含む、前述の
方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、溶媒がジ(プロピレング
リコール)ジメチルエーテルを約1重量%、約1.5重量%、約2重量%、約2.5重量%、約3重量%
、約3.5重量%、約4重量%、約4.5重量%、約5重量%、約10重量%、約15重量%、約20重量%、
約25重量%、約30重量%、約35重量%、約40重量%、約45重量%、約50重量%、約55重量%、約6
0重量%、約65重量%、約70重量%又は約75重量%含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１５１】
　ある実施形態において、本発明は、溶媒がトリ(プロピレングリコール)ブチルエーテル
を含む、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、溶媒が
トリ(プロピレングリコール)ブチルエーテルを約3重量%から約60重量%の量で含む、前述
の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、溶媒がトリ(プロピレ
ングリコール)ブチルエーテルを約3重量%、約3.5重量%、約4重量%、約4.5重量%、約5重量
%、約10重量%、約15重量%、約20重量%、約25重量%、約30重量%、約35重量%、約40重量%、
約45重量%、約50重量%、約55重量%又は約60重量%含む、前述の方法のいずれか1つに関す
る。
【０１５２】
　ある実施形態において、本発明は、溶媒がジ(プロピレングリコール)プロピルエーテル
を含む、前述の方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、溶媒が
ジ(プロピレングリコール)プロピルエーテルを約1重量%から約30重量%の量含む、前述の
方法のいずれか1つに関する。ある実施形態において、本発明は、溶媒がジ(プロピレング
リコール)プロピルエーテルを約1重量%、約1.5重量%、約2重量%、約2.5重量%、約3重量%
、約3.5重量%、約4重量%、約4.5重量%、約5重量%、約10重量%、約15重量%、約20重量%、
約25重量%又は約30重量%含む、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１５３】
　ある実施形態において、本発明は、架橋剤が溶媒中に約0.3%から約4%(w/w)存在する、
前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１５４】
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　ある実施形態において、本発明は、架橋剤が溶媒中に約0.3%、約0.4%、約0.5%、約0.6%
、約0.7%、約0.8%、約0.9%、約1%、約1.1%、約1.2%、約1.3%、約1.4%、約1.5%、約1.6%、
約1.7%、約1.8%、約1.9%、約2%、約2.2%、約2.4%、約2.6%、約2.8%、約3%、約3.2%、約3.
4%、約3.6%、約3.8%、又は約4%(w/w)の割合で存在する、前述の方法のいずれか1つに関す
る。
【０１５５】
　ある実施形態において、本発明は、覆われた支持部材が約350nmで照射される、前述の
方法のいずれか1つに関する。
【０１５６】
　ある実施形態において、本発明は、期間が約1分、約5分、約10分、約15分、約20分、約
30分、約45分、又は約1時間である、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１５７】
　ある実施形態において、本発明は、複合材料がマクロ孔を含む、前述の方法のいずれか
1つに関する。
【０１５８】
　ある実施形態において、本発明は、マクロ孔の平均孔直径が孔の平均孔直径より小さい
、前述の方法のいずれか1つに関する。
【０１５９】
[実施例]
　本発明を説明するために以下の実施例を提供する。しかし、各実施例において与える特
定の詳細は説明の目的で選択されているものであり、本発明の範囲を限定するものと解釈
してはならないことが理解されよう。一般に、実施例は、記載がない場合は同様の条件下
で行われたものである。
【０１６０】
[実施例1]
一般的な材料及び方法
　化学物質(Aldrich社から調達)
　2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)、N-(ヒドロキシメチル)アク
リルアミド溶液(48%水溶液)、N-(イソブトキシメチル)アクリルアミド、N,N'-ヘキサメチ
レンビス(メタクリルアミド)、1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒドロ-1,3,5-トリアジン
、N,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc)、ジ(プロピレングリコール)ジメチルエーテル異性
体混合物(DPM)、ジ(プロピレングリコール)メチルエーテルアセテート(DPMA)、トリ(プロ
ピレングリコール)ブチルエーテル異性体混合物、ジ(プロピレングリコール)プロピルエ
ーテル異性体混合物。(±)-1,3-ブタンジオール(Budiol)、4-(2-ヒドロキシエトキシ)フ
ェニル-(2-ヒドロキシ-2-プロピル)ケトン(IRGACURE 2959)。酢酸ナトリウム三水和物、
酢酸(氷酢酸)、2-(N-モルフォリノ)エタンスルホン酸(MES)。
【０１６１】
　タンパク質:
　多クローン性免疫γ-グロブリンIgG(Equitech社)、卵リゾチーム(Sigma-Aldrich社)。
【０１６２】
　膜の作成
　モノマー及び架橋剤を特定の溶媒混合物に添加し、さらにIrgacure開始剤も加え、そし
て全ての成分が溶液系中で適切に溶解している状態を確保できる十分な時間にわたり混合
物を撹拌した。7インチ×7インチの基質シート(ポリプロピレン)をポリエチレンシート上
に置き、次いで15gのポリマー溶液を基質シートに取り込んだ後、含浸した基質をもう1枚
のポリエチレンシートで覆った。手を円形に動かしながらシートをそっと圧迫して、過剰
の溶液と混入気泡を除去した。サンドイッチ状のシートを室に入れて密閉し、10分間にわ
たりUV照射(約350nm)を加えることにより、重合プロセスを開始した。その結果得られた
膜をポリエチレンシート被覆から除去し、RO水を使用して洗浄し、食塩水に浸漬し(2MのN
aCl、30分間)、そして撹拌しながらRO水で洗浄した(2-3回)。清浄な膜を、オーブン(50℃



(29) JP 2016-517341 A 2016.6.16

10

20

30

40

50

)に30分間入れておく、若しくは周囲条件の空中に約16時間吊して放置しておくことによ
り、乾燥させた。
【０１６３】
　結合能測定
a)IgG結合:25mmの膜ディスクを25mmのNatrix-SSホルダーに装着し、20mLの結合バッファ
ー(20mM、pH5.0のクエン酸ナトリウム)を通して、平衡状態に到達させた。次いで結合バ
ッファー中0.5mg/mLの多クローン性IgG(Equitech社製)のタンパク質溶液を、流出液のUV
吸光度が供給溶液の10%を超えるまで通過させ、次いで10～15mLのバッファーをセルに通
して未結合タンパク質を洗い流した。溶出ステップにおいて、10mLの溶出バッファー(20m
Mの酢酸ナトリウム、1MのNaCl、pH5.0)を通すことにより、結合IgGを溶出させた。
【０１６４】
b)リゾチーム結合:25mmの膜ディスクを25mmのNatrix-SSホルダーに装着し、20mLの結合バ
ッファー(10mM、pH5.5のMES)を通して、平衡状態に到達させた。次いで結合バッファー中
0.5mg/mLの(卵からの)リゾチーム(Sigma-Aldrich社製)のタンパク質溶液を、流出物のUV
吸光度が供給溶液の10%を超えるまで通過させ、次いで10～15mLのバッファーをセルに通
して未結合タンパク質を洗い流した。溶出ステップにおいて、10mLの溶出バッファー(10m
MのMES、1MのNaCl、pH5.5)を通すことにより、結合タンパク質を溶出させた。
【０１６５】
c)多重サイクルIgG結合:Akta Explorer(GE社製)という機器を使用して実験を行った。25m
mの膜ディスクを25mmのNatrix-SSホルダーに装着し、機器へ接続した。5mLの水酸化ナト
リウム溶液(0.5mL)を、1mL/分の流速にて膜に通した。次いで200mMの酢酸ナトリウムバッ
ファー(pH5.0)を10mL、1mL/分で膜に通してゲル内のpHレベルを元に戻し、次いで30mLの
結合バッファー(20mM、pH5.0のクエン酸ナトリウム)を通して平衡状態に到達させた。次
いで、結合バッファー中0.5mg/mLの多クローン性IgG (Equitech社製)のタンパク質溶液16
～18mLを、流出液のUV吸光度が供給溶液の10%を超えるまで通過させ、次いで10mLのバッ
ファーをセルに通して未結合タンパク質を洗い流した。溶出ステップにおいて、10mLの溶
出バッファー(20mMの酢酸ナトリウム、1MのNaCl、pH5.0)の通過により、結合IgGを溶出さ
せた。通過、洗浄及び溶出画分を採取し、UV吸光度(280nmでの)を測定して、補足及び溶
出されたタンパク質量を判定し、回収率を推定した。
【０１６６】
　孔サイズ測定
　実験手順
　膜の孔サイズ(即ち直径)を、毛細管流動ポロメーターCFP-1500-AE(Porous Materials社
(ニューヨーク州イサカ)製)を使用し、CapWin(V.6)というソフトウェアで操作して測定し
た。蒸留水を試験溶液として使用した。
【０１６７】
　膜の小型ディスク(直径2.5cm)を蒸留水に10分間浸漬し、次いでこれを予め湿らせた2枚
のろ紙ディスク(Whatman社製、5～70mm)で挟み、そっと絞って過剰の水分を除去し、次い
で湿潤膜の厚さをマイクロメーターを使用して測定した。次いで膜ディスクを2.5cmのス
テンレススチール製メッシュ支持ディスクに装着した。試験膜を取り付けた支持ディスク
を指定のホルダーに装着し、膜が上を向く状態にした。次いで金属製カバーをホルダーに
そっと取り付け、0～200psiの圧力範囲内で試験を行った。
【０１６８】
　ポロメトリーデータ
　孔サイズ測定を、複数の膜配合試料(配合データは図34と図38に記載)について行った。
下記の膜配合それぞれについて、2～3個の試料を検証した。平均流入孔サイズ測定結果を
判定し、これらの結果が、対応する10%ブレークスルーでのヒトIgGの動的結合能(DBC)及
び緩衝溶液流束と併せて提示されている。記載データは全て、平均測定結果±標準偏差で
ある。図64を参照のこと。
【０１６９】
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[実施例2]
アクリレート架橋剤を使用して作成された膜の腐食安定性
　典型的なS膜(強陽イオン交換)重合混合物は、1.695g(11.3重量%)の2-アクリルアミド-2
-メチル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)、0.194g(1.29重量%)のトリメチロールプロパント
リアクリレート(TRIM-A)、0.03g(0.2重量%)のIrgacure開始剤、3.923g(26.15重量%)のN,N
'-ジメチルアセトアミド(DMAc)、8,874g(59.16重量%)のジ(プロピレングリコール)メチル
エーテルアセテート(DPMA)、及び0.285g(1.9重量%)のDI水からなる。
【０１７０】
　S膜及びC膜の膜クーポン(直径77cm)(膜内のマクロ多孔性架橋ゲルがアクリレートベー
スの架橋剤で架橋されている)を、室温で1M及び0.1Mの水酸化ナトリウム溶液に4時間及び
24時間にわたり浸漬し、次いで流束と、一部の事例において結合能を測定した(水及び/又
は緩衝溶液を使用)。
【０１７１】
　結果から察するに、図13及び図14に記載の通り、水酸化ナトリウム溶液への曝露は、流
束低下から示唆される通り、膜透過性を低減させる。塩基が膜に及ぼす劣化効果は、曝露
時間及び/又は塩基溶液濃度により増幅された。
【０１７２】
[実施例3]
AMPS及びBis架橋剤を使用して作成された塩基安定性膜
　複数の溶媒系について、官能性モノマーとしての2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパ
ンスルホン酸(AMPS)及び架橋剤としてのN,N'-メチレンビス(アクリルアミド)(Bis)を本質
的に基本とする配合で検証した。Irgacure(2959)を、UV照射後に重合を開始するための光
開始剤として使用した。
【０１７３】
　溶媒系A1
　この溶媒系は、N,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc)、ジ(プロピレングリコール)メチル
エーテルアセテート(DPMA)、1,3-ブタンジオール(1,3-Budiol)及び脱イオン水(DI水)を含
む。この溶媒系を基本とし、一部の成分が異なる配合が、図15に列記されている。
【０１７４】
　各配合の重合混合物を、膜の成形に使用する前に十分に配合及び混合した(前述の通り)
。各膜クーポンの初期流束(RO水を溶質として使用)を測定し、次いでクーポンを室温で1M
の水酸化ナトリウムに24時間浸漬した後、膜を水で洗い流し、次いで再び流束を測定し、
(前と後の)流束比を計算した。(IgG及び/又はリゾチームの)タンパク質結合能も、前述の
通り測定した。
【０１７５】
　結果は、図16に記載の通り、配合成分の変動により流束や結合能が異なるという結果に
至ったにもかかわらず、膜の流束は長時間にわたる腐食溶液への曝露後も影響を受けず、
また腐食曝露後に透過性を完全に失った原初のS膜配合(実施例2)と比べ、新規の膜は原初
の透過性を保持したことを示唆するものであった。
【０１７６】
　溶媒系A2
　この溶媒系は、N,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc)、ジ(プロピレングリコール)ジメチ
ルエーテル異性体混合物(DPM)、トリ(プロピレングリコール)ブチルエーテル異性体混合
物(TPGBE)及び脱イオン水(DI水)を含む。この溶媒系を基本とする配合を図17に従って配
合し、前述の通り膜を成形及び重合した。
【０１７７】
　各膜クーポン(直径7.7 cm)の初期流束を、RO水を溶質として使用して測定した。その後
、膜クーポンを室温で1Mの水酸化ナトリウムに24時間浸漬した後、膜をRO水で洗い流し、
流束を再測定した。流束の変化を実証するため、(前と後の)流束比を計算した。(IgG及び
/又はリゾチームの)タンパク質結合能も、前述の通り測定した。
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【０１７８】
　図18に記載の通り、結果は同じく、量の異なるモノマー及び架橋剤から作成された様々
な膜が腐食安定性を実証すること、及び配合成分によって決定付けられる膜透過性の多様
性に関係なく、各膜が塩基曝露後も原初の透過性を維持する能力があることを示した。
【０１７９】
　溶媒系A3
　この溶媒系は、N,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc)、ジ(プロピレングリコール)ジメチ
ルエーテル異性体混合物(DPM)、ジ(プロピレングリコール)プロピルエーテル異性体混合
物(DPGPE)及び脱イオン水(DI水)を含む。前述の系同様に、前述の通り、膜配合(図19)を
調製し、十分に混合し、成形及び調製に使用した。
【０１８０】
　各膜クーポン(直径77cm)の初期流束を、RO水を溶質として使用して測定し、そして膜ク
ーポンを室温で1Mの水酸化ナトリウムに24時間浸漬した後、膜をRO水で入念に洗い流し、
再び流束を測定し、次いで(曝露の前と後の)流束比を計算した。前述の溶媒系同様、(IgG
及び/又はリゾチームの)タンパク質結合能も、前述の手順に従って測定した。
【０１８１】
　結果は、図20に記載の通り、各膜の透過性が、初期の透過性に関係なく、腐食溶液曝露
による影響を受けなかったことから、膜の腐食安定性を裏付けるものであった。主にモノ
マー含有量、架橋度及び溶媒系の混和性によって制御される、膜透過性の多様性に関係な
く、各配合は、塩基曝露後も原初の透過性を維持する能力のある膜を提供する結果となっ
た。
【０１８２】
[実施例4]
AMPS、Bis及び追加のアクリルアミドコモノマーを使用して作成された塩基安定性膜
　この一連の実施例では、2つの付加的コモノマー、即ち基本的にメチルアクリルアミド
誘導体であるN-(ヒドロキシメチル)アクリルアミド(NHMAA)及びN-(イソブトキシメチル)
アクリルアミド(NIBoMAA)を、官能性モノマーとしての2-アクリルアミド-2-メチル-1-プ
ロパンスルホン酸(AMPS)及び架橋剤としてのN,N'-メチレンビス(アクリルアミド)(Bis)を
基本とする膜ゲル配合に含めた。試料にUV照射が加えられる時点で重合反応を開始するた
め、Irgacure(2959)が配合に添加される。この溶媒系には、N,N'-ジメチルアセトアミド(
DMAc)、ジ(プロピレングリコール)メチルエーテルアセテート(DPMA)及び脱イオン水(DI)
が含まれた。各ゲル配合の組成が図21に記載されている。
【０１８３】
　前述の実施例同様、各膜の(IgG及び/又はリゾチームについての)膜結合能を測定し、次
いで膜の初期流束を測定した後、膜を室温で1Mの水酸化ナトリウムに24時間静止浸漬し、
その後、膜を取り出して水で洗い流し、次いで流束を再検証し、(前と後の)流束比を計算
した。
【０１８４】
　図22に記載の通り、3つの配合は全て、高腐食溶液に長時間にわたり曝露されても透過
性が影響を受けないことから、安定性を実証した。これらの実施例もやはり、アクリルア
ミドの架橋剤及びモノマーを配合に使用した場合に、腐食安定性のあるゲル及び膜を作成
可能であることを示した。
【０１８５】
[実施例5]
他のアクリルアミド架橋剤を使用して作成された塩基安定性膜
　この一連の実施例では、新規の架橋剤を使用して腐食安定性膜を作成する。環状架橋剤
である1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒドロ-1,3,5-トリアジン、及び二官能性のN,N'-ヘ
キサメチレンビス(メタクリルアミド)架橋剤を、N,N'-メチレンビス(アクリルアミド)(Bi
s)架橋剤の代わりに、ゲル配合に使用する。
【０１８６】
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　1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒドロ-1,3,5-トリアジン(TACHTA)を架橋剤として使用
する膜
　2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)を官能性モノマーとして、1,
3,5-トリアクリロイルヘキサヒドロ-1,3,5-トリアジンを架橋剤として、そしてIrgacure(
2959)を光開始剤として含む膜を作成した。この溶媒系は、N,N'-ジメチルアセトアミド(D
MAc)と、以下に挙げる溶媒を1つ以上含む:ジ(プロピレングリコール)メチルエーテルアセ
テート(DPMA)、1,3-ブタンジオール(1,3-Budiol)、ジ(プロピレングリコール)ジメチルエ
ーテル異性体混合物(DPM)、トリ(プロピレングリコール)ブチルエーテル異性体混合物(TP
GBE)及び脱イオン水(DI)。各ゲル配合の組成が図23に記載されている。
【０１８７】
　前述の実施例同様、これらの膜(IgG及び/又はリゾチームを標的分子として使用)の結合
用量を判定した。加えて、各膜の初期流束を、直径7.7cmのクーポン及び溶質としてのRO
水を使用して判定し、次いで膜クーポンを室温で1Mの水酸化ナトリウム溶液に24時間浸漬
した後、膜を取り出し、水で洗い流し、次いで各膜の流束を再検証し、(前と後の)流束比
を計算した。
【０１８８】
　結果は、図24に記載の通り、全ての膜が、配合の変化に関係なく、濃腐食溶液曝露によ
る有意な影響を受けないことから、透過性を保持する能力があることを実証するものであ
った。基本的にトリアクリルアミド架橋剤であるTACHTAを使用すると、丈夫な腐食安定性
膜を得られる結果となることは明らかである。
【０１８９】
　N,N'-ヘキサメチレンビス(メタクリルアミド)(HMBis)を架橋剤として使用する膜
　2-アクリルアミド-2-メチル-1-プロパンスルホン酸(AMPS)を官能性モノマーとして、N,
N'-ヘキサメチレンビス(メタクリルアミド)を架橋剤として、そしてIrgacure (2959)を光
開始剤として含む膜を作成した。この溶媒系は、N,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc)と、
以下に挙げる溶媒を1つ以上含む:ジ(プロピレングリコール)メチルエーテルアセテート(D
PMA)、ジ(プロピレングリコール)ジメチルエーテル異性体混合物(DPM)、ジ(プロピレング
リコール)プロピルエーテル異性体混合物(DPGPE)、トリ(プロピレングリコール)ブチルエ
ーテル異性体混合物(TPGBE)及び脱イオン水(DI)。各ゲル配合の組成が図25に記載されて
いる。
【０１９０】
　各膜について、タンパク質結合能(多クローン性IgGを標的分子として使用)を判定した
。前述の通り、各膜の初期流束を、直径7.7 cmのクーポン及び溶質としてのRO水を使用し
て測定した。膜クーポンを室温で1 Mの水酸化ナトリウム溶液に24時間浸漬し、次いでこ
れらを取り出し、大量の水で洗い流し、次いで各膜の流束を再検証し、(前と後の)流束比
を計算した。
【０１９１】
　結果は、図26に記載の通り、これも同じく、全ての膜が、配合の変化や膜透過性及び結
合能に関係なく、腐食溶液への曝露後も初期の性能特性を維持することを実証するもので
あった。実際、N,N'-ヘキサメチレンビス(メタクリルアミド)を架橋剤として使用して、
膜ゲルに対する改善された腐食安定性をもたらすことは可能である。
【０１９２】
[実施例6]
腐食安定性S膜の多重サイクル性能
　アクリルアミド及びメタクリルアミドの架橋剤を使用して作成されたS膜の腐食安定性
を実証するため、Bis架橋剤を使用して作成された膜(配合A3-2)と、HMBisを架橋剤として
使用した膜試料(D-2)を対象に、合計40回の連続サイクルにわたる毎回の結合/溶出サイク
ルの開始時に塩基性溶液を膜に通す塩基性溶液(0.5MのNaOH)曝露ステップを含む、多重サ
イクル実験を行った。
【０１９３】



(33) JP 2016-517341 A 2016.6.16

10

20

30

40

50

　図27及び図28に記載の通り、結合能及び回収率(95%超)がいずれも不変の状態を維持し
たことから、両方の膜が実験全体にわたり堅牢な性能及び一貫性を示した。
【０１９４】
[実施例7]
NaOH曝露時のC膜安定性
　他の種類のゲル膜で既に例示した通り、現在のC膜は一般的に以下に挙げる2つの主要部
分で構成される:架橋ポリ(メタ)アクリレートゲル、及び不活性の不織繊維状基質(ポリプ
ロピレン)。この膜の従来的形態に使用されるモノマー及び架橋剤は、2-カルボキシエチ
ルアクリレート(CEA)、2-ヒドロキシエチルメタクリレート(HEMA)及びトリメチロールプ
ロパントリアクリレート(TRIM-A)である。これらの成分は全てエステル結合を有し、この
結合はアルカリ条件において不安定になると予想される。事実、エステル結合を有するア
クリレートモノマーは塩基性条件下で加水分解を受ける場合があり、これにより、エステ
ル結合を有するポリマーゲルは、塩基性加水分解及び劣化をさらに起こしやすくなる。
【０１９５】
　モノマー及び架橋剤分子はアルカリ加水分解反応を通じて劣化することから、より多く
のカルボン酸基/カルボキシレート基及びヒドロキシル末端基がゲルマトリックスへ取り
込まれ、これが膨張や透過性などゲルの化学的性質及び物理的性質を変化させることにな
る。これは最終的に、膜のクロマトグラフィー性能に影響を及ぼし、そして結合能、透過
性、及びサイクル間での生成物純度を変化させる。
【０１９６】
　膜の腐食安定性を確保するには、全てのモノマー及び架橋剤を、塩基性溶液に曝露され
ても化学的に安定している代替物に置き換えなければならない。アクリレート及びメタク
リレートの成分の塩基性溶液中における不安定性は、腐食条件において加水分解を起こし
やすいエステル結合が原因であり、エステル結合を、安定性と腐食抵抗性がより高い、N,
N'-メチレンビス(アクリルアミド)(Bis)などアクリルアミド結合に置き換えることにより
、より回復力のある膜を作成することができ、また腐食溶液中での膜の安定性を飛躍的に
増進することができる。
【０１９７】
　実験例
　化学物質(Aldrich社製)
　2-ヒドロキシエチルメタクリレート(HEMA)、2-カルボキシエチルアクリレート(CEA)、
トリメチロールプロパントリアクリレート(TRIM-A)、2-アクリルアミドグリコール酸一水
和物(AAGA)、アクリル酸(AA)、N-(イソブトキシメチル)アクリルアミド(NIBoMAA)、N-(ヒ
ドロキシエチル)アクリルアミド溶液(97%)(NHEAA)、N,N-ジメチルアクリルアミド(NNDMAA
)、N-(3-メトキシプロピル)アクリルアミド(NMoPAA)、N-イソプロピルアクリルアミド(NI
PAA又はNIPAM)、N,N'-メチレンビス(アクリルアミド)(Bis)、1,3,5-トリアクリロイルヘ
キサヒドロ-1,3,5-トリアジン(TACHTA)、N,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc)、ジ(プロピ
レングリコール)ジメチルエーテル異性体混合物(DPM)、ジ(プロピレングリコール)メチル
エーテルアセテート(DPMA)、ジ(プロピレングリコール)メチルエーテル(97%)(DPGME)、4-
(2-ヒドロキシエトキシ)フェニル-(2-ヒドロキシ-2-プロピル)ケトン(IRGACURE 2959)、
酢酸ナトリウム三水和物、酢酸(氷酢酸)。
【０１９８】
　タンパク質
　多クローン性免疫γ-グロブリンIgG (Equitech社製)。
【０１９９】
　膜の作成
　モノマー及び架橋剤を特定の溶媒混合物に添加し、さらにIrgacure開始剤も加え、そし
て全ての成分が溶液系中で適切に溶解している状態を確保できる十分な時間にわたり混合
物を撹拌する。7インチ×7インチの基質シート(ポリプロピレン)をポリエチレンシート上
に置き、次いで15gのポリマー溶液を基質シートに取り込んだ後、含浸した基質をもう1枚
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のポリエチレンシートで覆う。手を円形に動かしながらシートをそっと圧迫して、過剰の
溶液と混入気泡を除去する。サンドイッチ状のシートを室に入れて密閉し、10分間にわた
りUV照射(約350nm)を加えることにより、重合プロセスを開始する。その結果得られる膜
をポリエチレンシート被覆から除去し、RO水を使用した集中的洗浄サイクル及びそれに続
く水酸化ナトリウム溶液への浸漬期間(0.25MのNaOH、30分間)のための対象とし、最終的
に、撹拌しながらRO水で洗浄する(2-3回)。清浄な膜を、オーブン(50℃)に30分間入れて
おく、若しくは室温の空中に約16時間吊して放置しておくことにより、乾燥させる。
【０２００】
　結合能測定
a)IgG結合:25mmの膜ディスクを25mmのNatrix-SSホルダーに装着し、20mLの結合バッファ
ー(85mM、pH5.0のクエン酸ナトリウム)を通過し、平衡状態に到達させた。次いで結合バ
ッファー中0.5mg/mLの多クローン性IgG (Equitech社製)のタンパク質溶液を、流出液のUV
吸光度が供給溶液の10%を超えるまで通過させ、次いで10～15mLのバッファーをセルに通
して未結合タンパク質を洗い流した。溶出ステップにおいて、10～14mLの溶出バッファー
(85mMの酢酸ナトリウム、1MのNaCl、pH5.0)を通すことにより、結合IgGを溶出させた。
【０２０１】
b)多重サイクルIgG結合:Akta Explorer 100という機器(GE社製)を使用して実験を行った
。25mmの膜ディスクを25mmのNatrix-SSホルダーに装着し、機器へ接続した。5mLの水酸化
ナトリウム溶液(0.5mL)を、1mL/分の流速にて膜に通した。次いで20mLの結合バッファー(
85mM、pH5.0のクエン酸ナトリウム)を通して平衡状態に到達させた。その後、結合バッフ
ァー中0.5mg/mLの多クローン性IgG(Equitech社製)のタンパク質溶液(26～30mL)を、流出
液のUV吸光度が供給溶液の10%を超えるまで通過させ、次いで14mLのバッファーをセルに
通して未結合タンパク質を洗い流した。溶出ステップにおいて、10～14mLの溶出バッファ
ー(85mMの酢酸ナトリウム、1MのNaCl、pH5.0)を通すことにより、結合IgGを溶出させた。
通過、洗浄及び溶出画分を採取し、UV吸光度(280nmでの)を測定して、補足及び溶出され
たタンパク質量を判定し、回収率を推定した。
【０２０２】
　アクリレート架橋剤を使用する典型的なC膜配合
　典型的なC膜配合は、2.07g(13.8重量%)の2-カルボキシエチルアクリレート(CEA)、0.24
5g(1.63重量%)の2-ヒドロキシエチルメタクリレート(HEMA)、0.536g(3.57重量%)のトリメ
チロールプロパントリアクリレート(TRIM-A)、0.047g(0.31重量%)のIrgacure開始剤、3.6
g(24重量%)のN,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc)、8.135g(54.23重量%)のジ(プロピレング
リコール)メチルエーテルアセテート(DPMA)及び0.369g(2.46重量%)のDI水からなる。
【０２０３】
　A.塩基性溶液が膜に及ぼす効果及び加水分解の証拠
　C膜の膜クーポン(直径77cm)を濃度1M及び0.1Mの水酸化ナトリウム溶液中に4時間及び24
時間浸漬し、次いで流束と、一部の事例において結合能を測定した(水及び/又は緩衝溶液
を使用)。
【０２０４】
　結果から察するに、下記の表に記載の通り、水酸化ナトリウム溶液への曝露は、流束低
下から示唆される通り、膜透過性を低減させる。塩基が膜に及ぼす劣化効果は、曝露時間
及び/又は塩基溶液濃度により増幅された。図29を参照のこと。
【０２０５】
　B.腐食安定性C膜の作成
　1)アクリル酸、Bis架橋剤及び1つのアクリルアミドコモノマーを使用して作成される膜
　このクラスの膜配合は、官能性モノマーとしてのアクリル酸モノマー(AA)及び1つの付
加的なアクリルアミドコモノマーを基本とし、N,N'-メチレンビス(アクリルアミド)(Bis)
を架橋剤として使用する。Irgacure(2959)を、UV照射後に重合を開始するための光開始剤
として使用した。
【０２０６】
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　配合群1-A
　この群は、カルボン酸官能性モノマーとしてのアクリル酸を基本とし、N-(イソブトキ
シメチル)アクリルアミド(NIBoMAA)をコモノマーとして、そしてN,N'-メチレンビス(アク
リルアミド)(Bis)を架橋剤として使用する。この溶媒系は、N,N'-ジメチルアセトアミド(
DMAc)、ジ(プロピレングリコール)メチルエーテルアセテート(DPMA)、ジ(プロピレングリ
コール)ジメチルエーテル(DPM)及び脱イオン水(DI)を含む。この一連の化学物質を基本と
し、一部の成分が異なる配合が、図30に記載されている。
【０２０７】
　各配合の重合混合物を、膜の成形に使用する前に十分に配合及び混合した(前述の通り)
。各膜クーポンの初期流束(酢酸バッファーを溶質として使用)を測定し、次いでクーポン
を1Mの水酸化ナトリウムに24時間浸漬した後、膜を水で洗い流し、次いで再び流束を測定
し、(前と後の)流束比を計算した。タンパク質結合能(IgGをタンパク質捕捉モデルとして
使用)も、前述の通り測定した。
【０２０８】
　結果は、図31に記載の通り、配合成分の変動により流束や結合能が異なるという結果に
至ったにもかかわらず、膜の流束は長時間にわたる腐食溶液への曝露後も有意に変化せず
、また腐食曝露後に透過性を完全に失った原初のS膜配合と比べ、新規の膜は原初の透過
性を保持したことを示唆するものであった。
【０２０９】
　図32及び図33も参照のこと。
【０２１０】
　配合群1-B
　この群は、カルボン酸官能性モノマーとしてのアクリル酸を基本とし、N-(3-メトキシ
プロピル)アクリルアミド(NMoPAA)をコモノマーとして、そしてN,N'-メチレンビス(アク
リルアミド)(Bis)を架橋剤として使用する。この溶媒系は、N,N'-ジメチルアセトアミド(
DMAc)、ジ(プロピレングリコール)メチルエーテルアセテート(DPMA)、ジ(プロピレングリ
コール)ジメチルエーテル(DPM)及び脱イオン水(DI)を含む。この溶媒系を基本とする配合
を図34に従って配合し、前述の通り膜を成形及び重合した。
【０２１１】
　各膜クーポン(直径7.7cm)の初期流束を、酢酸ナトリウムバッファー(85mM、pH5)を溶質
として使用して測定した。その後、膜クーポンを1Mの水酸化ナトリウムに24時間浸漬した
後、膜をRO水で洗い流し、流束を再測定した。流束の変化を実証するため、(前と後の)流
束比を計算した。タンパク質結合能を、前述の通り測定した。
【０２１２】
　図35に記載の通り、結果は同じく、量の異なるモノマー及び架橋剤から製造された様々
な膜が腐食安定性を実証すること、及び配合成分によって決定付けられる膜透過性の多様
性に関係なく、各膜が長時間に及ぶ強塩基曝露後も透過性を維持する能力があることを示
した。
【０２１３】
　図36及び図37も参照のこと。
【０２１４】
　配合群C
　この群は、カルボン酸官能性モノマーとしてのアクリル酸を基本とし、N-イソプロピル
アクリルアミド(NIPAA)をコモノマーとして、そしてN,N'-メチレンビス(アクリルアミド)
(Bis)を架橋剤として使用する。この溶媒系は、N,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc)、ジ(
プロピレングリコール)メチルエーテルアセテート(DPMA)、ジ(プロピレングリコール)ジ
メチルエーテル(DPM)及び脱イオン水(DI)を含む。前述の溶媒系同様、図38に従って膜配
合を調製及び十分に混合し、反応混合物を前述の通り、膜の成形及び調製に使用した。
【０２１５】
　各膜クーポン(直径77cm)の初期流束を、酢酸バッファー(85mM、pH5)を溶質として使用
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して測定し、そして膜クーポンを1Mの水酸化ナトリウムに24時間浸漬した後、膜をRO水で
入念に洗い流し、バッファーを使用して再び流束を測定し、次いで(塩基曝露の前と後の)
流束比を計算した。前述の溶媒系同様、タンパク質結合能も、前述の手順に従って測定し
た。
【０２１６】
　結果は、図39に記載の通り、各膜の透過性が初期の透過性に関係なく、長時間の腐食溶
液曝露による影響を受けなかったことから、膜の腐食安定性を裏付けるものであった。主
にモノマー含有量、架橋度及び溶媒系の混和性によって制御される、膜透過性の多様性に
関係なく、各配合は、塩基曝露後も原初の透過性を維持する能力のある膜を提供する結果
となった。
【０２１７】
　図40及び図41も参照のこと。
【０２１８】
　2)アクリル酸、Bis架橋剤及び2つの異なるアクリルアミドコモノマーを使用して作成さ
れる腐食安定性C膜
　この一連の実施例では、ヒドロゲル官能性を受け持つアクリル酸に加え、2つのコモノ
マーを使用してヒドロゲルを配合した。
【０２１９】
　配合群2-A
　この亜群では、基本的にメチルアクリルアミド誘導体であるN-(イソブトキシメチル)ア
クリルアミド(NIBoMAA)及びN-(ヒドロキシエチル)アクリルアミド(NHEAA)をアクリル酸と
配合し、そしてN,N'-メチレンビス(アクリルアミド)(Bis)を架橋剤として含めた。試料に
UV照射が加えられる時点で重合反応を開始するため、Irgacure (2959)が配合に添加され
る。この溶媒系も、前述の実施例で使用された溶媒系同様、N,N'-ジメチルアセトアミド(
DMAc)、ジ(プロピレングリコール)メチルエーテルアセテート(DPMA)、ジ(プロピレングリ
コール)ジメチルエーテル(DPM)及び脱イオン水(DI)が含まれた。各ゲル配合の組成が図42
に記載されている。
【０２２０】
　各膜の結合能及び初期流束(酢酸バッファーを使用)の両方を測定した後、膜を1Mの水酸
化ナトリウム溶液に24時間静止浸漬し、その後、膜を取り出して水で洗い流し、次いで流
束を再検証し、(前と後の)流束比を計算した。
【０２２１】
　図43に記載の通り、これらの配合は全て、高腐食溶液に長時間にわたり曝露されても透
過性が影響を受けないことから、安定性を実証した。これらの実施例もやはり、アクリル
アミドの架橋剤及びモノマーを配合に使用する限り、腐食安定性のあるゲル及び膜を作成
可能であることを示した。
【０２２２】
　図44及び図45も参照のこと。
【０２２３】
　配合群2-B
　この一連の実施例では、アクリル酸及びN-(イソブトキシメチル)アクリルアミド(NIBoM
AA)を、N,N-ジメチルアクリルアミド(NNDMAA)と配合し、N,N'-メチレンビス(アクリルア
ミド)(Bis)を架橋剤として含めた。UV照射が加えられる時点で重合反応を開始するため、
Irgacure(2959)が配合に添加される。この溶媒系には、N,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc
)、ジ(プロピレングリコール)メチルエーテルアセテート(DPMA)、ジ(プロピレングリコー
ル)ジメチルエーテル(DPM)及び脱イオン水(DI)が含まれた。図46では、このセットに属す
る各ゲル配合の組成を示している。
【０２２４】
　前述の膜試料同様、各膜について結合能及びバッファー流束の両方を判定したほか、膜
を1Mの水酸化ナトリウム溶液中の24時間にわたる浸漬を通じて腐食曝露させた後のバッフ
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ァー流束を判定し、(前と後の)流束比を計算した。
【０２２５】
　結果はやはり、図47に記載の通り、これらの配合が全て、腐食溶液に長時間にわたり曝
露されても透過性が影響を受けないことから、安定性を実証することを示した。これらの
実施例は、アクリルアミドの架橋剤及びモノマーを配合に使用し、エステル結合アクリレ
ートモノマーが含まれない限り、腐食安定性のあるゲル及び膜を製造可能であることを実
証した。
【０２２６】
　図48及び図49も参照のこと。
【０２２７】
　配合群2-C
　この一連の実施例では、アクリル酸をN-イソプロピルアクリルアミド(NIPAA)及びN-(ヒ
ドロキシエチル)アクリルアミド(NHEAA)と配合し、N,N'-メチレンビス(アクリルアミド)(
Bis)を架橋剤として含めた。試料にUV照射が加えられる時点で重合反応を開始するため、
Irgacure(2959)が配合に添加される。この溶媒系にも、前述の実施例で使用された溶媒系
同様、N,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc)、ジ(プロピレングリコール)メチルエーテルア
セテート(DPMA)、ジ(プロピレングリコール)ジメチルエーテル(DPM)及び脱イオン水(DI)
が含まれた。各ゲル配合の組成が図50に記載されている。
【０２２８】
　図51に記載の通り、これらの配合は全て、高腐食溶液に長時間にわたり曝露されても透
過性が影響を受けないことから、安定性を実証した。
【０２２９】
　図52及び図53も参照のこと。
【０２３０】
　3)付加的アクリルアミド架橋剤を使用して作成される腐食安定性C膜
　この一連の実施例では、環状架橋剤である1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒドロ-1,3,5
-トリアジン(TACHTA)及びN,N'-メチレンビス(アクリルアミド)(Bis)架橋剤をゲル配合中
で併用して、腐食安定性C膜を作成した。
【０２３１】
　膜ゲル配合は、官能性モノマーとしてのアクリル酸と、架橋剤としてのN,N'-メチレン
ビス(アクリルアミド)(Bis)及び1,3,5-トリアクリロイルヘキサヒドロ-1,3,5-トリアジン
(TACHTA)が基本である。これらの配合には、コモノマーとしてのN-(イソブトキシメチル)
アクリルアミド(NIBoMAA)及びN,N-ジメチルアクリルアミド(NNDMAA)も含まれた。Irgacur
e(2959)を光開始剤として、配合物に添加する。この溶媒系にも、前述の実施例で使用さ
れた溶媒系同様、N,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc)、ジ(プロピレングリコール)メチル
エーテルアセテート(DPMA)、ジ(プロピレングリコール)ジメチルエーテル(DPM)及び脱イ
オン水(DI)が含まれた。各ゲル配合の組成が図54に記載されている。
【０２３２】
　他の実施例で既に行った通り、これらの膜の結合能(IgGを使用)を判定した。加えて、
各膜の初期流束を、直径7.7cmのクーポン及び溶質としての酢酸ナトリウムバッファー(85
mM、pH5)を使用して判定し、次いで膜クーポンを室温の1Mの水酸化ナトリウム溶液に24時
間浸漬した後、膜を取り出し、水で洗い流し、次いでバッファーを使用して各膜の流束を
再検証し、(前と後の)流束比を計算した。
【０２３３】
　結果は、図55に記載の通り、TACHTAを追加の架橋剤として使用して製造された膜が、長
時間に及ぶ腐食溶液曝露後も透過性を保持する能力があることを実証するものであった。
アクリルアミド架橋剤を使用すると、丈夫な腐食安定性膜を得られる結果となることは明
らかである。
【０２３４】
　図56及び図57も参照のこと。
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【０２３５】
　4)カルボン酸アクリルアミドモノマーを使用して作成される腐食安定性C膜
　この実施例では、カルボン酸官能性モノマーとしてのアクリル酸及び2-アクリルアミド
グリコール酸、コモノマーとしてのN,N-ジメチルアクリルアミド(NNDMAA)、そして架橋剤
としてのN,N'-メチレンビス(アクリルアミド)(Bis)を使用して膜を作成した。この実施例
での溶媒系は、図58に従って、N,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc)、ジ(プロピレングリコ
ール)メチルエーテルアセテート(DPMA)、ジ(プロピレングリコール)メチルエーテル(DPGM
E)及び脱イオン水(DI)を含む。
【０２３６】
　腐食曝露の前後における膜の結合能及び流束の変化を検証した結果、膜が腐食安定性を
有することが分かり、また配合に使用する成分が塩基製溶液に曝露されても安定している
ことを前提に、安定した膜を作成可能であることが分かった。図59を参照のこと。
【０２３７】
　5)異なる溶媒系を使用して作成される腐食安定性C膜
　この一連の実施例では、カルボン酸官能性モノマーとしてのアクリル酸と、コモノマー
としてのN-(3-メトキシプロピル)アクリルアミド(NMoPAA)及び架橋剤としてのN,N'-メチ
レンビス(アクリルアミド)(Bis)を使用して、膜を製造した。この実施例での溶媒系は、N
,N'-ジメチルアセトアミド(DMAc)、ジ(プロピレングリコール)ジメチルエーテル(DPM)及
び脱イオン水(DI)を含む。図60を参照のこと。
【０２３８】
　結果的に得られた膜を検証した結果やはり、各膜が長時間にわたる腐食溶液曝露の影響
を受けないことと、異なる溶媒系の使用及び配合の変化により、膜の性能は透過性及び結
合能に関しては変化し得るが、腐食安定性は影響を受けず、これは専ら溶媒系ではなくゲ
ルの構築に使用されるモノマーの化学的性質のみに影響されることが分かった。図61を参
照のこと。
【０２３９】
　6)腐食安定性C膜の多重サイクル性能
　アクリルアミドのモノマー及び架橋剤を使用して作成されたC膜の腐食安定性を実証す
るため、2つの膜を対象に、合計45回の連続サイクルにわたる毎回の結合/溶出サイクルの
開始時に塩基性溶液(0.5MのNaOH)を膜に通す曝露ステップを含む、多重サイクル実験を行
った。1つの膜配合(1-B6)は、カルボン酸官能性モノマーとしてのアクリル酸を基本とし
、N-(3-メトキシプロピル)アクリルアミド(NMoPAA)をコモノマーとして、そしてN,N'-メ
チレンビス(アクリルアミド)を架橋剤として使用する。もう1つの膜配合(2-A4)は、アク
リル酸を基本とし、N-(イソブトキシメチル)アクリルアミド(NIBoMAA)及びN-(ヒドロキシ
メチル)アクリルアミド(NHMAA)をコモノマーとして使用し、N,N'-メチレンビス(アクリル
アミド)を架橋剤として使用する。
【０２４０】
　図62及び図63に記載の通り、両方の膜が、最大45回の連続サイクルの毎回のサイクルで
水酸化ナトリウムの強塩基性溶液(0.5M)に曝露されたにもかかわらず、結合能と回収率(9
5%超)がいずれも不変の状態を維持した通り、45サイクルの実験で終始、堅牢な性能と一
貫性を示した。
【０２４１】
　論考
　陽イオン交換膜Cのゲル部分は、カルボキシレート基へイオン化され得るカルボン酸基
を含有し、これらは標的生物学的分子と表面との間でのイオン相互作用に関与する負電荷
を提供することから、膜の結合能力を受け持つ。
【０２４２】
　一定の溶液pH及び伝導性の条件で、カルボン酸基には酸形態の部分が存在する一方、残
りはイオン化形態である。荷電状態にある場合、親水性カルボキシレート基は周囲の水分
子を引き寄せることができ、これが膜ゲル膨潤に大きく寄与することになる。従って、膜
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を高pH溶液に曝すと、膜の透過性が低下すると予想される。しかし、溶液pH値を低くする
ことにより、又は溶液のイオン含有量を増やす(例:塩の添加)ことにより、この作用を逆
転させることができ、そうすると、電荷の遮蔽及び膨張の最小化に繋がる。これは、pH5
の酢酸バッファーを膜に通す際に通常は純水よりも流束が高くなる理由の説明となる。こ
の可逆的効果は、膜の完全性と構造が保持され、化学的劣化が起こらなかった場合に限り
、作用し得る。
【０２４３】
　典型的なC膜は、2-カルボキシエチルアクリレート(CEA)及び2-ヒドロキシエチルメタク
リレート(HEMA)のモノマーと、架橋剤としてのトリメチロールプロパントリアクリレート
(TRIM-A)からなる。この膜を1Mの水酸化ナトリウム溶液に24時間浸漬したところ、膜の透
過性が完全に失われた結果、膜を通る水及びバッファーの流束がゼロにまで低下した。塩
基性溶液の濃度を下げてもなお(例えば0.1MのNaOH)、膜は限られた時間の曝露に耐えられ
た程度で、長時間の曝露には耐えられなかった。
【０２４４】
　分子レベルでの従前の研究で示されている通り、アクリレートモノマー加水分解が塩基
性溶液中で発生する。膜を塩基性条件に曝すと、エステル結合が加水分解を受け、そして
カルボキシレート基とヒドロキシル基が生成され、これらが今度はゲルの化学的特性や物
理的特性を変化させると考えられる。
【０２４５】
　ゲル膜がアルカリ性溶液に曝されると、エステル結合が加水分解状態となり、そしてカ
ルボキシレート基はもとより、ヒドロキシル基も生成される。新たに生成されるカルボキ
シレート基は、より多くの、ゲル媒体への負電荷及び膨潤をもたらすことから、このプロ
セスはゲルの構造に影響を及ぼすだけでなく、架橋度が架橋剤のアルカリ加水分解によっ
て低減されるにつれ、ゲルの完全性にも影響を及ぼす。
【０２４６】
　S膜の場合に通用すると証明されている同じアプローチに従って、ゲル腐食安定性は、
ゲルにおける塩基に敏感な成分を、エステル結合のような加水分解性結合を有さず、塩基
性溶液への苛酷な長時間にわたる曝露に耐えられる、より塩基抵抗性が高い成分に置き換
えることによって増進され得る。アミド結合は塩基性条件下ではエステル結合よりも加水
分解されにくいことが既知であることから、アクリルアミドのモノマー及び架橋剤を、新
規の腐食安定性C膜の配合に使用した。
【０２４７】
　最初の一連の実施例では、塩基性溶液による劣化があり得ないアクリル酸と、N-(イソ
ブトキシメチル)アクリルアミド(NIBoMAA)、N-(3-メトキシプロピル)アクリルアミド(NMo
PAA)及びN-イソプロピルアクリルアミド(NIPAA)など様々なアクリルアミドモノマーを使
用し、N,N'-メチレンビス(アクリルアミド)(Bis)を架橋剤として使用して、膜ゲルポリマ
ーを作成した。
【０２４８】
　配合の変化や、モノマーの構造に由来する様々な親水特性に関係なく、これらの成分を
配合して、効率的に作用し、苛酷な塩基性溶液曝露(24時間にわたる1MのNaOH曝露)に耐え
る能力のある膜ゲルを作成することができた。
【０２４９】
　その上、第2の一連の実施例では、2以上のアクリルアミドコモノマーを、広範囲に及ぶ
透過性と結合能を提供する配合に組み込むことに成功し、得られた全てのゲル膜が、長時
間の腐食溶液曝露条件下での安定性を検証した際、丈夫であることが証明された。
【０２５０】
　他の実施例も、追加の架橋剤及び他のカルボン酸アクリルアミドモノマーを配合に含め
ることが可能であり、結果的に得られる膜がやはり、苛酷な塩基性溶液曝露に耐える能力
があることを示した。新たな溶媒系へと移行することさえ可能であり、これは膜の腐食安
定性に影響を及ぼさない。
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【０２５１】
　苛酷な操作条件での腐食安定性をさらに実証するため、成分の異なる2つの膜のクロマ
トグラフィー性能を、長時間の多重サイクル実験全体を通じて検証した。各膜を、毎回の
サイクルの開始時における腐食曝露(0.5MのNaOHを使用)ステップを含む、多重サイクル実
験(45サイクルにわたる結合/溶出)に使用した。結果は、両方の膜が腐食劣化効果に対し
て明確な抵抗性を有する一貫した性能を提供することを、明確に示した。従って、腐食衛
生化ステップを必要とする如何なるバイオ分離プロセスにおいても、これらの膜が耐え抜
き、首尾よく作用する能力があることは明らかである。
【０２５２】
　膜のゲル部分にエステル結合を有するモノマー及び架橋剤を、アミド結合を有する別の
モノマー及び架橋剤に置き換えた結果、この置き換えにより(i)根底を成す化学的構造の
安定性、及び(ii)腐食条件下での性能の一貫性が高まったことから、腐食安定性のある膜
がもたらされた。
【０２５３】
　参照による援用
　本明細書に引用する米国特許及び米国特許出願公開は全て、参照によって本明細書に援
用される。
【０２５４】
　同等物
　当業者であれば、日常的な実験を用いるだけで、本明細書に記載する本発明の特定の実
施形態に対する多くの同等物を認め、確認することができる。このような同等物は、以下
の特許請求の範囲によって含まれるものとされる。
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