
(57)【要約】　　　（修正有）

【課題】確実で安価かつ迅速に実施できる選択肢として

、従来の薬剤製品を利用し調製できるIL-1Ra調製方法お

よび調製手段を用意する方法を提供する。

【解決手段】注射器の内部構造は特別な材料、特にガラ

ス、プラスチック、石英および／またはコランダム、か

らなり、その表面は特にエッチング剤、例えば酸または

苛性アルカリ溶液、特にクロム硫酸で改質され、引き続

きエッチング剤の除去と注射器の洗浄後に場合によって

は注射器内部構造の表面が、特に加圧熱処理によって、

滅菌される。引き続き注射器に患者の体液を充填し、イ

ンキュベートして、その際にIL-1Raが形成される。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
注 射 器 内 で IL-1Raを 調 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 前 記 注 射 器 が ガ ラ ス 、 プ ラ ス チ ッ ク 、
コ ラ ン ダ ム お よ び ／ ま た は 石 英 か ら な る か 、 ま た は こ れ ら を 含 み 、 前 記 注 射 器 が エ ッ チ ン
グ 剤 に よ っ て 改 質 さ れ た 内 部 構 造 を 有 す る か 未 改 質 の 内 部 構 造 を 有 し 、 前 記 注 射 器 に 生 体
の 体 液 を 充 填 し イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 前 記 体 液 中 に IL-1Raを 形 成 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
プ ラ ス チ ッ ク が ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ エ チ レ ン ま た は ポ リ プ ロ ピ レ ン で あ
る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
注 射 器 の 内 部 構 造 が そ の 内 側 表 面 に お い て 、 特 に 表 面 積 を 増 大 す る 成 形 部 に よ っ て 形 成 さ
れ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
内 部 構 造 が 、 注 射 器 内 に 存 在 す る ガ ラ ス 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 コ ラ ン ダ ム お よ び ／ ま た は 石 英
か ら な る ビ ー ズ 、 球 、 ゲ ル 、 ウ ー ル 、 粉 、 顆 粒 ま た は 粒 子 に よ っ て 形 成 さ れ る 、 請 求 項 １
～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
内 部 構 造 が ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン か ら な り ま た
は こ れ を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
エ ッ チ ン グ 剤 が ア ル カ リ 液 ま た は 酸 、 特 に ク ロ ム 硫 酸 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １
項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
体 液 が 血 液 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
IL-1Raの in vitro 誘 導 に 適 し た 注 射 器 を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 前 記 注 射
器 が ガ ラ ス 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 コ ラ ン ダ ム お よ び ／ ま た は 石 英 か ら な る か 、 ま た は こ れ ら を
含 み 、 注 射 器 に エ ッ チ ン グ 剤 を 充 填 し イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 エ ッ チ ン グ 剤 を 除 去 す る 、
前 記 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 注 射 器 の 内 部 構 造 が ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ エ チ レ ン
、 コ ラ ン ダ ム 、 石 英 ま た は ガ ラ ス か ら な る か 、 ま た は こ れ ら を 含 む 、 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ０ 】
エ ッ チ ン グ 剤 が ア ル カ リ 液 ま た は 酸 、 特 に ク ロ ム 硫 酸 で あ る 、 請 求 項 ８ ま た は 9に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
エ ッ チ ン グ 剤 の 除 去 後 に 注 射 器 の 内 部 構 造 が 洗 浄 さ れ 、 場 合 に よ っ て は 殺 菌 さ れ る 、 請 求
項 ８ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
注 射 器 、 特 に 請 求 項 ８ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 従 っ て 製 造 さ れ る 注 射 器 に お い て 、 注 射 器
の 内 部 構 造 が プ ラ ス チ ッ ク 、 特 に ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ エ チ レ ン ま た は ポ
リ プ ロ ピ レ ン 、 コ ラ ン ダ ム 、 石 英 ま た は ガ ラ ス か ら な り 、 ま た は こ れ ら を 含 み 、 か つ 内 部
構 造 の 改 質 表 面 を 生 成 す る た め に エ ッ チ ン グ 剤 で 処 理 さ れ た こ と を 特 徴 と す る 注 射 器 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 予 防 上 ま た は 治 療 上 有 効 な タ ン パ ク 質 を 調 製 す る た め の 方 法 、 そ の 際 に 使 用
さ れ る 手 段 、 特 に 注 射 器 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
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【 ０ ０ ０ ２ 】
　 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 イ ン ス リ ン ま た は イ ン タ ー フ ェ ロ ン 等 の 治 療 上 有 効 な タ ン パ ク 質 は
以 前 か ら 知 ら れ て い る 。 こ れ ら タ ン パ ク 質 の 多 く は す で に 薬 剤 と し て 認 可 さ れ て い て 、 頻
繁 に 利 用 さ れ る 。 し か し こ れ ら の 薬 の 開 発 、 認 可 に 伴 う 費 用 が 高 い の で 、 治 療 上 有 効 な タ
ン パ ク 質 を 調 製 す る た め の 簡 単 で 安 価 な 選 択 肢 が 求 め ら れ て い る 。 し か も 、 治 療 上 有 効 な
す べ て の タ ン パ ク 質 が 薬 剤 と し て 認 可 さ れ て い る の で は な く 、 そ の よ う な タ ン パ ク 質 で あ
っ て も 、 患 者 に 投 与 し た い と の 要 望 が し ば し ば 生 じ る 。 そ の 際 、 生 体 適 合 性 が よ い と 推 測
さ れ る 自 己 タ ン パ ク 質 、 す な わ ち 生 体 固 有 の タ ン パ ク 質 が 特 に 重 要 で あ る 。 こ れ ら の タ ン
パ ク 質 に は イ ン タ ー ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ４ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン １
０ 、 腫 瘍 壊 死 因 子 受 容 体 Ｉ 型 ま た は Ｉ Ｉ 型 が 含 ま れ る 。 し か も 生 体 固 有 の タ ン パ ク 質 は 、
グ リ コ シ ル 化 （ 糖 鎖 付 与 ） 等 の 自 然 な 翻 訳 後 修 飾 が す で に 存 在 し て い る 利 点 を 有 す る 。 通
常 入 手 可 能 な 大 抵 の 組 換 え タ ン パ ク 質 の 場 合 に は 、 こ れ ら が 原 核 宿 主 中 で 生 成 さ れ る の で
、 そ れ に 該 当 し な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 粘 着 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン Ｇ で 単 球 を 刺 激 し て イ ン タ ー ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬 を 形 成 す る
こ と は Arend、 Leungの Immunological Reviews (1994) 139, 71 - 78お よ び Mooreら の Am. 
J. Respir. Cell Mol. Biol. (1992) 6, 569 - 575に 述 べ ら れ て い る 。 Andersenら は Auto
immunity (1995) 22, 127 - 133で 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン Ｇ の in vivoに 観 察 さ れ る 治 療 効 果 は
、 イ ン タ ー ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬 が 強 力 に 形 成 さ れ る こ と に 帰 す こ と が で き 、 単 球 に よ
る イ ン タ ー ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬 (IRAP, IL-1Ra)の in vitro形 成 は 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン に
吸 着 さ れ る 血 清 ・ 血 漿 成 分 に 依 存 し て 起 き る と 述 べ て い る 。 治 療 に お い て 吸 着 血 清 ・ 血 漿
成 分 を 治 療 上 利 用 し て 治 療 上 興 味 あ る タ ン パ ク 質 の 形 成 を 刺 激 す る こ と は 、 費 用 が か か る
だ け で な く 、 血 清 ・ 血 漿 成 分 を 汚 染 さ せ て い る こ と の あ る 感 染 粒 子 に よ る 汚 染 の 虞 も 含 ん
で い る 。 吸 着 血 清 ・ 血 漿 成 分 を 使 用 す る こ と な く 治 療 で 直 接 利 用 可 能 な IL-1Raを 調 製 す る
た め の 方 法 は 、 上 記 刊 行 物 に 述 べ ら れ て は い な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 つ ま り 本 発 明 の 根 底 に あ る 技 術 的 課 題 は 、 確 実 で 安 価 か つ 迅 速 に 実 施 で き る 選 択 肢 と し
て 、 従 来 の 薬 剤 製 品 を 利 用 し 調 製 で き る IL-1Ra調 製 方 法 お よ び 調 製 手 段 を 用 意 す る こ と で
あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 は こ の 課 題 を 、 ガ ラ ス 、 石 英 ま た は プ ラ ス チ ッ ク か ら な る 注 射 器 内 で IL-1Raを 調
製 す る た め の 方 法 を 用 意 し 、 注 射 器 に 生 体 、 例 え ば 人 間 ま た は 動 物 、 の 体 液 を 充 填 し て イ
ン キ ュ ベ ー ト し 、 IL-1Raを 形 成 す る こ と に よ っ て 解 決 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 注 射 器 の 内 部 構 造 は 特 別 な 材 料 、 特 に ガ ラ ス 、 プ ラ
ス チ ッ ク 、 石 英 お よ び ／ ま た は コ ラ ン ダ ム 、 か ら な り 、 そ の 表 面 は 本 発 明 の 特 別 好 ま し い
実 施 形 態 に お い て 、 特 に エ ッ チ ン グ 剤 、 例 え ば 酸 ま た は 苛 性 ア ル カ リ 溶 液 、 特 に ク ロ ム 硫
酸 で 改 質 さ れ 、 引 き 続 き エ ッ チ ン グ 剤 の 除 去 と 注 射 器 の 洗 浄 後 に 場 合 に よ っ て は 注 射 器 内
部 構 造 の 表 面 が 、 特 に 加 圧 熱 処 理 に よ っ て 、 滅 菌 さ れ る 。 引 き 続 き 注 射 器 に 患 者 の 体 液 を
充 填 し イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 そ の 際 に IL-1Raが 形 成 さ れ る 。 タ ン パ ク 質 濃 度 の 増 大 し た 体
液 は 次 に 再 び 患 者 に 、 例 え ば 病 ん だ 関 節 内 に 、 注 入 す る こ と が で き る 。 し か し 体 液 は 、 好
ま し く は 、 形 成 さ れ る IL-1Raの 純 度 を 高 め る た め に 遠 心 分 離 さ れ 、 上 澄 液 を 無 菌 濾 過 し て
、 ア リ コ ー ト に 区 分 し て 、 後 の 治 療 の た め 保 管 さ れ る 。 つ ま り 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態
に お い て 第 １ 工 程 と し て 、 注 射 器 内 部 構 造 の 表 面 が 、 特 に 酸 ま た は 苛 性 ア ル カ リ 溶 液 等 の
エ ッ チ ン グ 剤 、 特 に ク ロ ム 硫 酸 に よ っ て 改 質 さ れ 、 次 に 望 ま し い 場 合 に は 、 注 射 器 内 部 構
造 の 表 面 が 、 特 に 加 圧 熱 処 理 に よ っ て 滅 菌 さ れ る 。 滅 菌 前 お よ び ／ ま た は 滅 菌 後 、 乾 燥 す
る こ と が で き る 。 改 質 と 場 合 に よ っ て 行 わ れ る 滅 菌 後 、 注 射 器 は 第 ２ 工 程 に お い て 体 液 、

10

20

30

40

50

(3) JP 2007-244875 A 2007.9.27



特 に 血 液 、 リ ン パ 液 、 唾 液 ま た は 尿 を 充 填 さ れ イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 体 液 は 好 ま し く は
患 者 か ら 注 射 器 で 直 接 取 り 出 さ れ る 。 注 射 器 内 部 構 造 の 、 好 ま し く は 改 質 さ れ た 表 面 が 体
液 中 で 特 異 的 に 、 使 用 材 料 に 応 じ て 、 即 ち 注 射 器 の 内 部 構 造 改 質 、 特 に 内 部 構 造 の エ ッ チ
ン グ 、 滅 菌 、 特 に 加 圧 熱 処 理 、 使 用 体 液 等 の 要 因 に 応 じ 、 異 な る 程 度 に IL-１ Raの 形 成 を
誘 導 す る 。 か く し て IL-１ Raは 、 注 射 器 内 に 存 在 す る 体 液 中 で 濃 縮 さ れ も し く は 形 成 さ れ
る 。 こ う し て 濃 縮 さ れ た 体 液 は 注 射 器 内 で 滅 菌 保 管 し 、 必 要 に 応 じ て 患 者 に 直 接 、 他 の 措
置 を 要 す る こ と な く 、 ま た は 好 ま し く は 遠 心 分 離 お よ び ／ ま た は 無 菌 濾 過 後 に 、 再 び 供 給
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 つ ま り 本 発 明 は 人 間 ま た は 動 物 の 身 体 の 予 防 措 置 ま た は 治 療 措 置 、 例 え ば リ ウ マ チ 、 関
節 症 お よ び ／ ま た は 背 痛 の 措 置 を 行 う た め の 方 法 に も 関 し て お り 、 人 間 ま た は 動 物 の 身 体
か ら 体 液 、 例 え ば 血 液 が 本 発 明 に よ り 注 射 器 に よ っ て 採 取 さ れ 、 こ の 体 液 が 注 射 器 内 で イ
ン キ ュ ベ ー ト さ れ 、 そ の 際 に IL-１ Raが 形 成 ま た は 濃 縮 さ れ 、 こ の 注 射 器 に よ っ て 体 液 が
同 じ ま た は 別 の 人 間 ま た は 動 物 の 身 体 に 再 び 供 給 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 形 成 さ れ る IL-１ Raは 有 利 に は 修 飾 し 、 例 え ば 糖 鎖 形 成 し て お く こ と が で き る 。 本 発 明
は 、 短 縮 形 状 、 突 然 変 異 体 ま た は そ の 他 の 誘 導 体 等 の 、 IL-１ Raの 他 の 修 飾 体 ま た は 変 異
体 の 形 成 も 当 然 に 扱 う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 に 関 連 し て 注 射 器 の 内 部 構 造 と は 、 注 射 器 の う ち そ の 内 部 、 す な わ ち 試 料 受 容 領
域 内 に あ っ て 被 受 容 体 液 と 接 触 し う る 領 域 ま た は 構 造 の こ と で あ る 。 特 別 有 利 に は 、 注 射
器 の 内 部 構 造 は そ の 内 側 表 面 、 好 ま し く は 、 表 面 積 を 拡 大 さ せ る た め の 構 造 化 を 有 す る 表
面 で あ る 。 本 発 明 は 当 然 に 、 市 販 注 射 器 の 内 部 空 洞 を 特 別 に 形 成 す る こ と な く 用 い て も 実
施 す る こ と が で き る 。 そ の 場 合 、 内 部 構 造 は 注 射 器 シ リ ン ダ の 内 面 と こ の シ リ ン ダ 内 に あ
る ピ ス ト ン 部 分 で あ る 。 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 内 部 構 造 は 、 注 射 器 の 内 側 表 面 を
拡 大 し て 一 層 大 き な 誘 導 表 面 を 提 供 す る た め に 、 注 射 器 内 部 空 間 に 入 れ ら れ る 粒 子 、 球 、
ビ ー ズ 、 ゲ ル 、 ガ ラ ス ウ ー ル 、 コ ラ ン ダ ム 、 石 英 、 砂 、 プ ラ ス チ ッ ク ま た は ガ ラ ス の 顆 粒
も し く は 粉 ま た は 類 似 物 等 の 物 品 に よ っ て 付 加 的 に 形 成 し て お く こ と が で き る 。 内 部 構 造
を 構 成 す る 材 料 ま た は 内 部 構 造 に 含 ま れ た 材 料 は 、 注 射 器 の 残 部 を 構 成 す る 材 料 と は 別 の
材 料 と す る こ と が で き る 。 例 え ば 注 射 器 は プ ラ ス チ ッ ク で 構 成 す る こ と が で き 、 ま た そ の
内 部 構 造 の 諸 部 分 は 例 え ば ガ ラ ス 顆 粒 製 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 例 え ば 直 径 １ ～ ５ mmの ガ ラ ス ビ ー ズ 等 の こ の よ う な 付 加 的 構 造 は 、 本 発 明 の 好 ま し い 実
施 形 態 に よ れ ば 、 使 用 注 射 器 の 内 部 容 積 の ５ ０ ％ を 超 え る べ き で は な い 。 使 用 注 射 器 は 例
え ば １ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｌ の 注 射 器 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 に 関 連 し て 注 射 器 内 部 構 造 の 改 質 表 面 と は 、 エ ッ チ ン グ 剤 で 処 理 さ れ て 人 間 ま た
は 動 物 の 体 液 中 で IL-1Raの 形 成 を 誘 導 お よ び ／ ま た は 強 化 す る こ と の で き る 表 面 の こ と で
あ る 。 改 質 表 面 は 純 度 が き わ め て 高 く 、 す な わ ち 不 純 物 が 殆 ど な く ま た は ま っ た く な く 、
お よ び ／ ま た は 表 面 特 性 お よ び ／ ま た は 表 面 構 造 が 化 学 的 ／ 物 理 的 に 変 化 し て い る こ と が
重 要 で あ る 。 内 部 構 造 の 改 質 表 面 を も た ら す た め に 、 好 ま し く は 、 苛 性 ア ル カ リ 溶 液 ま た
は 酸 、 例 え ば ク ロ ム 硫 酸 、 特 に ２ ０ ～ ８ ０ ％ 、 特 別 好 ま し く は ５ ０ ％ ク ロ ム 硫 酸 が 使 用 さ
れ る 。 注 射 器 は 好 ま し く は ５ ～ ３ ０ 分 間 エ ッ チ ン グ 剤 、 特 に ク ロ ム 硫 酸 で イ ン キ ュ ベ ー ト
さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 エ ッ チ ン グ 剤 の 除 去 後 、 好 ま し く は １ 回 以 上 の 洗 浄 工 程 と 場 合 に よ っ て は 好 ま し く は 滅
菌 、 例 え ば 加 圧 熱 処 理 、 特 に 圧 力 １ ～ ５ バ ー ル 、 １ ０ ０ ℃ ～ １ ５ ０ ℃ で ２ ０ ～ ６ ０ 分 間 の
加 圧 熱 処 理 を 施 す こ と が で き る 。 洗 浄 後 、 そ し て 加 圧 熱 処 理 の 前 お よ び ／ ま た は 後 に 、 場
合 に よ っ て は さ ら に １ 回 以 上 の 乾 燥 工 程 を ６ ０ ～ １ ５ ０ ℃ 、 好 ま し く は ８ ０ ℃ で ３ ０ ～ １
２ ０ 分 間 、 例 え ば 乾 燥 オ ー ブ ン 内 で 行 う こ と が で き る 。
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【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 特 に 有 利 な 構 成 で は 、 注 射 器 、 特 に 注 射 器 の 内 部 構 造 が 、 ガ ラ ス 、 石 英 ガ ラ ス
、 コ ラ ン ダ ム 、 石 英 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 等
の プ ラ ス チ ッ ク ま た は 類 似 の 物 質 か ら 製 造 さ れ て お り 、 す な わ ち こ れ ら の 物 質 か ら な り 、
ま た は こ れ ら の 物 質 ま た は そ れ ら の 混 合 物 を 実 質 的 に 含 有 し て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 意 外 な こ と に 本 教 示 の 範 囲 内 で 、 ガ ラ ス か ら な る 注 射 器 お よ び ／ ま た は ガ ラ ス 、 特 に ガ
ラ ス 顆 粒 か ら な る 内 部 構 造 が 特 別 強 い 誘 導 作 用 を 有 す る こ と を 示 す こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 特 別 好 ま し い 実 施 形 態 で は 処 理 前 に 、 す な わ ち 体 液 の 除 去 前 に 、 加 熱 ガ ラ ス 、 特 に １ ０
０ ℃ ～ ２ １ ０ ℃ 、 特 に １ ７ ０ ℃ ～ ２ ０ ０ ℃ 、 好 ま し く は １ ８ ０ ℃ に 加 熱 さ れ た ガ ラ ス が 使
用 さ れ 、 こ の ガ ラ ス は 当 然 に 本 発 明 に よ る 使 用 前 に 冷 却 さ れ る 。 特 別 好 ま し い 実 施 形 態 で
は ガ ラ ス は ガ ラ ス 粉 ま た は ガ ラ ス 顆 粒 の 態 様 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 し か し 内 部 構 造 は 、 例 え ば 水 中 の 懸 濁 液 状 態 の 石 英 、 例 え ば 石 英 粉 ま た は 石 英 砂 お よ び
／ ま た は コ ラ ン ダ ム で 構 成 す る こ と が で き 、 ま た は こ れ ら を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 特 別 好 ま し い 実 施 形 態 で は こ れ ら の 物 質 は 、 場 合 に よ っ て は 改 質 が 行 わ れ た の ち 、 特 に
エ ッ チ ン グ 後 、 そ し て 場 合 に よ っ て は 滅 菌 さ れ た の ち 、 IL-１ Ra誘 導 特 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 改 質 可 能 か つ 滅 菌 可 能 な 被 覆 が 注 射 器 の 内 部 構 造
に 備 え ら れ 、 引 き 続 き 改 質 が 、 も し く は 場 合 に よ っ て は 滅 菌 も 、 行 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 誘 導 、 特 に 表 面 誘 導 に よ っ て 調 製 可 能 な 自 己 IL-１ Raを 調 製 す る こ と が で き
、 こ う し て 調 製 さ れ た 態 様 で 、 す な わ ち 注 射 器 内 に あ る 液 の 別 の 成 分 と 一 緒 に 患 者 に 直 接
、 す な わ ち 例 え ば 別 容 器 へ の 入 れ 替 え 等 の 他 の 操 作 を 要 す る こ と な く 、 再 び 投 与 で き る 簡
単 に 実 施 可 能 な 方 法 が 提 供 さ れ る 点 で 有 利 で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 形 成 さ れ た IL
-１ Raを 投 与 す る 前 に 、 固 形 成 分 を 分 離 す る た め に 遠 心 分 離 お よ び ／ ま た は 無 菌 濾 過 す る
こ と が で き る 。 そ れ ゆ え に 、 市 販 の し ば し ば 高 価 な 薬 剤 の 使 用 は 不 要 と な る 。 最 後 に 、 患
者 の 外 部 で 行 わ れ る 薬 剤 調 製 に よ り IL-１ Raの 汚 染 、 汚 れ 、 感 染 等 が 避 け ら れ る 点 で 、 本
発 明 は 有 利 で あ る こ と が 実 証 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 つ ま り 本 発 明 の 特 別 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬 を
調 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 注 射 器 の 内 部 構 造 は 特 別 に 処 理 さ れ た 材 料 、 特 に ガ ラ ス 、
石 英 ま た は プ ラ ス チ ッ ク か ら な り 、 注 射 器 内 部 構 造 の 表 面 は 特 に エ ッ チ ン グ 剤 、 特 に ク ロ
ム 硫 酸 に よ っ て 改 質 さ れ て お り 、 場 合 に よ っ て は 引 き 続 き 注 射 器 内 部 構 造 の 表 面 は 、 特 に
加 圧 熱 処 理 に よ っ て 、 滅 菌 さ れ て お り 、 注 射 器 は 体 液 、 好 ま し く は 血 液 を 充 填 さ れ て イ ン
キ ュ ベ ー ト さ れ 、 体 液 中 で IL-１ Raが 形 成 さ れ て 濃 縮 さ れ る 。 特 に 注 射 器 内 部 構 造 表 面 の
特 別 な 改 質 、 特 に エ ッ チ ン グ と 、 特 別 な 表 面 滅 菌 、 特 に 加 圧 熱 処 理 と に 基 づ い て 、 本 発 明
に よ る 注 射 器 は 、 血 液 中 に 存 在 す る 単 球 を 刺 激 し て IL-１ Raを 形 成 さ せ る こ と が で き 、 血
液 中 で IL-１ Raが 濃 縮 さ れ る 。 注 射 器 内 に あ る 血 液 は 本 発 明 の １ 実 施 形 態 に お い て イ ン キ
ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 す な わ ち IL-１ Raの 濃 縮 後 に 直 接 、 例 え ば 入 れ 替 え 等 の 他 の 操 作 を 要 す
る こ と な く 、 注 射 器 に 注 入 さ れ た 血 液 が 採 取 さ れ た 患 者 に 再 び 供 給 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 特 別 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 細 胞 等 の 固 形 成 分 を 分 離 す る た め に 有 利 に は
注 射 器 内 に あ る 血 液 の 遠 心 分 離 お よ び ／ ま た は 無 菌 濾 過 を す る こ と が で き る 。 引 き 続 き 場
合 に よ っ て は ア リ コ ー ト さ れ る 。 つ ま り 本 発 明 は 、 特 別 に 改 質 さ れ 滅 菌 さ れ 特 別 に 加 圧 熱
処 理 さ れ た 内 部 構 造 表 面 を 装 備 し た 注 射 器 に よ っ て 患 者 か ら 血 液 が 採 取 さ れ 、 こ の 血 液 が
注 射 器 内 で イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ 、 IL-１ Ra形 成 後 に 同 じ 患 者 ま た は 別 の 患 者 に 注 射 器 で 再
び 供 給 で き る こ と も 予 定 し て い る 。 こ の よ う な 処 理 方 式 は 例 え ば 神 経 整 形 外 科 分 野 に お い
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て 、 す な わ ち 例 え ば 神 経 に 起 因 し た 背 痛 の 場 合 に 特 別 有 利 で あ る 。 こ の よ う な 苦 痛 の 治 療
に は 従 来 、 椎 間 板 手 術 、 コ ル チ ゾ ン 治 療 、 塩 類 溶 液 等 に よ る 洗 浄 が 検 討 さ れ た に す ぎ な い
。 IL-１ Ra、 す な わ ち 特 に 自 己 IL-１ Raを 本 発 明 に よ り 用 意 す る と 、 リ ウ マ チ や 関 節 症 の 治
療 も 特 別 簡 単 安 価 か つ 効 率 的 に 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 注 射 器 の 内 部 構 造 が 付 加 的 に 抗 凝 固 剤 、 特 に ヘ パ リ ン 、 ク
エ ン 酸 塩 、 EDTA、 CPDMま た は CPDAで 被 覆 さ れ る 。 意 外 な こ と に 本 教 示 の 枠 内 で 、 ヘ パ リ ン
を 抗 凝 固 剤 と し て 使 用 す る と 良 好 な 誘 導 を 達 成 で き る こ と が 判 明 し た 。 本 発 明 に よ れ ば 、
抗 凝 固 剤 を 被 覆 と し て で は な く 容 器 内 で 遊 離 状 態 で 使 用 し 、 例 え ば 凍 結 乾 燥 状 態 ま た は 液
状 態 で 注 射 器 に 入 れ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 し か し 本 発 明 の 特 別 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 注 射 器 内 で 抗 凝 固 剤 、 特 に ヘ パ リ ン
は 使 用 さ れ な い 。 そ の こ と か ら イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 一 層 向 上 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 注 射 器 内 で の 体 液 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が １
２ ～ ７ ２ 時 間 、 好 ま し く は ２ ４ 時 間 に わ た っ て 好 ま し く は 室 温 で 、 つ ま り ２ ０ ℃ ～ ４ １ ℃
、 特 に ３ ７ ℃ で 実 施 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 本 発 明 の １ 構 成 に お い て 、 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な タ ン パ ク 質 を 体 液 中 に 形
成 後 、 体 液 を 継 続 処 理 し て 例 え ば 特 定 成 分 、 例 え ば 血 漿 ま た は 血 小 板 を 体 液 か ら 分 離 す る
こ と も 予 定 し て い る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て こ の 分 離 は 遠 心 分 離 ま た は 濾 過
に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 上 ま た は 治 療 上 有 効 な タ ン パ ク 質 、 特 に イ ン タ ー
ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬 を in vitro誘 導 す る の に 適 し た 注 射 器 を 製 造 す る た め の 方 法 に 関
し て お り 、 こ の 注 射 器 は 注 射 器 内 部 構 造 を 特 別 に 処 理 さ れ た 材 料 、 特 に プ ラ ス チ ッ ク ま た
は ガ ラ ス と す る 特 徴 を 有 す る 。 特 に 本 発 明 に よ れ ば 、 注 射 器 内 部 構 造 の 表 面 が エ ッ チ ン グ
剤 、 特 に 苛 性 ア ル カ リ 溶 液 ま た は 酸 で 、 特 に ク ロ ム 硫 酸 を 用 い て 、 エ ッ チ ン グ さ れ る 。 エ
ッ チ ン グ 剤 の 除 去 と 注 射 器 の 洗 浄 後 、 内 部 構 造 の 表 面 は 滅 菌 、 特 に 加 圧 熱 処 理 す る こ と が
で き る 。 好 ま し く は ガ ラ ス か ら 製 造 さ れ る 注 射 器 は 、 そ の 使 用 前 に 例 え ば １ ０ ０ ℃ ～ ２ １
０ ℃ 、 特 に １ ７ ０ ℃ ～ ２ ０ ０ ℃ に 加 熱 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 こ の よ う に 製 造 さ れ た 注 射 器 、 特 別 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て ガ ラ ス 、 石 英
ま た は プ ラ ス チ ッ ク 、 特 に ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ エ チ レ ン ま た は ポ リ プ ロ
ピ レ ン か ら 製 造 さ れ た 注 射 器 に も 当 然 関 し て お り 、 こ の 注 射 器 は 、 特 に ガ ラ ス 、 石 英 ま た
は プ ラ ス チ ッ ク か ら 製 造 さ れ た 注 射 器 内 部 構 造 の 特 別 な 処 理 に 特 徴 が あ り 、 こ の 処 理 は エ
ッ チ ン グ 剤 の 作 用 に よ っ て 実 施 さ れ る 。 好 ま し く は 注 射 器 は 使 用 前 に 、 好 ま し く は １ ０ ０
℃ ～ ２ １ ０ ℃ 、 例 え ば １ ７ ０ ℃ ～ ２ ０ ０ ℃ に 加 熱 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 石 英 、 ガ ラ ス ま た は 合 成 樹 脂 、 特 に ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ
ル 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン か ら な る 本 発 明 に よ る 注 射 器 内 部 構 造 の 表 面 を 改 質 し
て 、 予 防 上 ま た は 治 療 上 有 効 な タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は イ ン タ ー ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬
を in vitro誘 導 す る 際 の 、 苛 性 ア ル カ リ 溶 液 ま た は 酸 、 特 に ク ロ ム 硫 酸 の 使 用 に も 関 す る
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 方 法 に お い て 使 用 す る こ と へ の 、 す な わ ち 特 に 容 器 内 、 例 え ば 注 射 器 内
で IL-１ Raを 形 成 す る た め の イ ン キ ュ ベ ー タ と し て 使 用 す る こ と へ の 、 表 面 積 を 拡 大 す る
装 置 も し く は ガ ラ ス 粉 、 ガ ラ ス 顆 粒 、 石 英 粉 、 石 英 砂 、 コ ラ ン ダ ム 、 小 球 、 ビ ー ズ 、 砂 等
の 物 質 の 使 用 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
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　 本 発 明 の そ の 他 の 有 利 な 諸 構 成 は 従 属 請 求 項 か ら 明 ら か と な る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は 図 と 実 施 例 と に 基 づ い て 詳 し く 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 実 施 例 １ ： 顆 粒 を 有 す る ガ ラ ス 製 注 射 器 の 製 造 と 使 用
　 図 １ に 示 す ５ ０ mｌ 注 射 器 １ は 、 ガ ラ ス 製 （ Fortuna Optima、 商 品 番 号 7.102.-44。 以 下
に お い て 特 記 し な い 場 合 、 す べ て の 実 施 例 で こ の 注 射 器 が 使 用 さ れ た 。 ） で あ り 、 ピ ス ト
ン ３ と ね じ で 弛 め る こ と の で き る 栓 ５ と 栓 突 片 １ ３ （ 雄  Luer） と こ の 栓 突 片 １ ３ 上 に 配
置 さ れ て こ れ を 密 閉 す る 取 外 し 可 能 な キ ャ ッ プ ７ と 隔 膜 と を 有 す る 。 ピ ス ト ン ３ は 目 標 破
断 個 所 １ ５ を 有 す る 。 ピ ス ト ン の 取 外 し 後 に 注 射 器 を 直 接 に 遠 心 分 離 す る こ と が 可 能 で あ
る 。 ガ ラ ス か ら な る 顆 粒 ９ （ Roth社 の ガ ラ ス ビ ー ズ 、 商 品 番 号 A557.1） も 図 示 さ れ て い る
。 顆 粒 粒 子 ９ の 大 き さ は 直 径 １ ～ ３ ｍ ｍ で あ る が 、 よ り 小 さ な 粒 子 、 特 に １ ０ ０ μ ｍ よ り
も 大 き な 粒 子 、 例 え ば ガ ラ ス 粉 も 使 用 す る こ と が で き る 。 ピ ス ト ン に 目 標 破 断 個 所 を 持 た
な い 例 え ば ガ ラ ス 製 ま た は プ ラ ス チ ッ ク 製 の 注 射 器 も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 注 射 器 １ を 製 造 す る た め に 、 新 品 の 製 造 元 包 装 注 射 器 １ の 内 部 構 造 表 面 と 新 品 の 製 造 元
包 装 顆 粒 ９ の 表 面 を 、 市 販 の ク ロ ム 硫 酸 調 製 品 を 注 射 器 に 入 れ 、 注 射 器 内 壁 、 す な わ ち シ
リ ン ダ 内 壁 と ピ ス ト ン 、 従 っ て 顆 粒 を エ ッ チ ン グ す る こ と に よ っ て 改 質 す る 。 注 射 器 は ５
０ ％ ク ロ ム 硫 酸 （ Merck、 ダ ル ム シ ュ タ ッ ト 、 商 品 番 号 1.02499.2500の ク ロ ム 硫 酸 を 生 体
用 ク ロ ム 超 純 水 Ultra Pure Water No.L0040で 希 望 す る 希 釈 度 ま で 希 釈 す る ） を １ 回 乃 至
１ ０ 回 、 好 ま し く は ３ 回 、 完 全 に 吸 い 上 げ 排 出 す る こ と に よ っ て 処 理 さ れ 、 清 浄 化 も し く
は 改 質 さ れ る 。 最 後 の 吸 い 上 げ 後 、 注 射 器 は 下 側 を 密 封 さ れ 、 充 填 状 態 で ５ ～ ３ ０ 分 間 ク
ロ ム 硫 酸 と イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 引 き 続 き 注 射 器 ピ ス ト ン を 取 り 外 し 、 注 射 器 シ リ ン ダ
の 完 全 充 填 と 排 出 と に よ っ て ２ 回 乃 至 １ ０ 回 、 好 ま し く は ４ 回 、 新 鮮 純 水 で 完 全 洗 浄 す る
。 そ の 際 、 洗 浄 水 が 完 全 に 注 入 排 出 さ れ る よ う 注 意 し な け れ ば な ら な い 。 次 に 注 射 器 ピ ス
ト ン を ５ ０ ％ ク ロ ム 硫 酸 に 浸 漬 し 、 蒸 留 水 で 完 全 に 洗 浄 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 注 射 器 内 に 残 っ て い る こ と の あ る 残 水 は 、 注 射 器 の 迅 速 な 乾 燥 を 保 証 す る た め に 、 ル エ
ル 接 続 口 を 軽 く は た い て 毛 管 現 象 に よ り 吸 い 取 る 。 相 互 に 分 離 さ れ た ピ ス ト ン と 注 射 器 は
、 そ の な か に 含 ま れ て い る こ と の あ る ガ ラ ス ビ ー ズ も 含 め て 、 指 示 薬 範 囲 付 き メ ラ ー ク フ
ィ ル ム (Melag, Melafol 1502)に 封 入 さ れ る (Melag, Melaseal)。 こ う し て 包 装 さ れ た 注 射
器 は 乾 燥 箱 （ メ ラ ー ク 乾 燥 滅 菌 器 ） に お い て ８ ０ ℃ で 少 な く と も ６ ０ 分 間 乾 燥 す る 。 乾 燥
さ れ た 包 装 済 み 注 射 器 は 引 き 続 き ２ バ ー ル 、 １ ３ ２ ℃ で ３ ０ 分 間 加 圧 熱 処 理 し (Wolf Auto
clav HRM 242 II)、 ８ ０ ℃ で 少 な く と も ６ ０ 分 間 再 度 乾 燥 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 採 血 前 に （ 下 記 参 照 ） 、 後 に 入 れ ら れ る 血 液 の 凝 固 を 防 止 す る た め に ヘ パ リ ン (Liquemi
n N 2500、 ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 2500 I.E.)ま た は ク エ ン 酸 塩 (ACDA)が 注 射 器 に 入 れ ら れ る
。 凝 固 剤 の 使 用 は IL-1Ra含 有 血 清 を 精 製 す る と き 有 利 で あ る こ と を 実 証 で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 注 射 器 １ は 、 ね じ を 弛 め て 取 外 し 可 能 な キ ャ ッ プ ７ を 図 示 し な い チ ュ ー ブ に よ っ て 図 示
し な い カ ニ ュ ー レ に 接 続 す る 図 示 し な い ア ダ プ タ を 利 用 し て 患 者 の 血 液 を 採 取 す る 形 で 利
用 さ れ る 。 ア ダ プ タ は 針 を 有 し 、 栓 突 片 １ ３ 内 に あ る 隔 膜 に こ の 針 を 穿 通 す る 。 引 き 続 き
ア ダ プ タ が 取 り 外 さ れ 、 隔 膜 が 自 動 的 に 閉 じ た の ち 取 外 し 可 能 な キ ャ ッ プ ７ を 保 持 し な が
ら ３ ７ ℃ で ２ ４ 時 間 、 全 血 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 行 わ れ る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 立 て
た 状 態 ま た は 横 に し た 状 態 で 行 う こ と が で き る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 立 て た 状 態 で 行 わ
れ る 場 合 、 血 漿 は 隔 膜 と 滅 菌 補 助 フ ィ ル タ （ ０ ． ２ μ ｍ ） と を 通 し て 取 り 出 さ れ る 。 付 加
的 に 、 ま た は 選 択 的 に 、 遠 心 分 離 を 入 れ る こ と が で き る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 横 に し た
状 態 で 行 わ れ る 場 合 、 血 液 は 遠 心 分 離 さ れ 、 血 漿 は 滅 菌 補 助 フ ィ ル タ （ ０ ． ２ μ ｍ ） を 通
し て 取 り 出 す 。 遠 心 分 離 を 行 う こ と な く 隔 膜 を 通 し て 血 漿 を 取 り 出 す こ と も で き る 。 引 き
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続 き 血 漿 は 例 え ば 患 者 の 神 経 根 ま た は 関 節 に 注 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 実 施 例 ２ ： 顆 粒 を 有 す る プ ラ ス チ ッ ク 製 注 射 器 の 製 造 と 使 用
　 こ の 実 施 例 で は ポ リ ス チ レ ン 、 ガ ラ ス ま た は そ の 他 の 改 質 可 能 お よ び ／ ま た は 滅 菌 可 能
な 材 料 か ら な る 滅 菌 顆 粒 が 使 用 さ れ る 。 顆 粒 の 表 面 は 市 販 の ク ロ ム 硫 酸 調 製 品 を 使 っ て 実
施 例 １ に 述 べ た 回 分 法 で 改 質 さ れ る 。 引 き 続 き 顆 粒 は 水 で 洗 浄 し て 残 留 ク ロ ム 硫 酸 を 洗 い
落 と す 。 次 に 顆 粒 を 圧 力 ２ バ ー ル 、 １ ２ １ ℃ で 少 な く と も ２ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 滅
菌 し 、 水 で 飽 和 さ せ る 。 引 き 続 き 顆 粒 は ８ ０ ℃ で ２ ０ 分 間 乾 燥 さ せ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 慣 用 の 改 質 さ れ て い な い 新 品 の 製 造 元 包 装 ポ リ プ ロ ピ レ ン 製 注 射 器 （ ５ ０ ｍ ｌ 、 Becton
 Dickinson、 ハ イ デ ル ベ ル ク 、 品 番 00137） に 、 改 質 滅 菌 顆 粒 （ １ 、 ２ 、 ４ ま た は １ ０ ｃ
ｍ ３ ） と 、 ヘ パ リ ン (Liquemin、 ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 2500 I.E.)ま た は ク エ ン 酸 塩 （ 例 え
ば ACDA） 等 の 十 分 な 量 の 抗 凝 固 剤 が 充 填 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 充 填 さ れ た 注 射 器 は 取 出 し カ ニ ュ ー レ お よ び チ ュ ー ブ も 含 め て 包 装 さ れ 、 引 き 続 き γ 線
ま た は 電 子 線 で 滅 菌 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 使 用 者 は 滅 菌 器 具 一 式 を 取 り 出 し 、 患 者 か ら 血 液 を 採 取 す る 。 注 射 器 が 栓 突 片 の 穴 に 隔
膜 を 備 え て お り 、 採 取 の た め に 隔 膜 に 取 出 し 付 属 品 、 つ ま り ア ダ プ タ の 針 を 穿 通 す る 。 ア
ダ プ タ を 取 り 外 す と 隔 膜 は 再 び 自 動 的 に 閉 じ る 。 採 血 後 、 注 射 器 の ピ ス ト ン は 目 標 破 断 個
所 で 折 り 取 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 血 液 の 入 っ た 注 射 器 は ３ ７ ℃ ～ ４ １ ℃ で ２ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。
ａ ） イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 立 て た 状 態 で 行 わ れ る 場 合 、 血 漿 は 隔 膜 と 例 え ば ０ ． ２ μ ｍ の
滅 菌 補 助 フ ィ ル タ と を 通 し て 取 り 出 さ れ る 。
ｂ ） イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 横 に し た 状 態 で 行 わ れ る 場 合 、 注 射 器 の 遠 心 分 離 後 、 血 漿 は 例
え ば ０ ． ２ μ ｍ の 滅 菌 補 助 フ ィ ル タ を 通 し て 取 り 出 す 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 血 漿 の 注 入 は 例 え ば 神 経 根 で 、 特 に 関 節 内 に ま た は 椎 間 板 内 に 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 実 施 例 ３ ： 顆 粒 な し の 注 射 器 の 製 造 と 使 用
　 改 質 可 能 か つ 殺 菌 可 能 な 材 料 か ら な る 新 品 の 製 造 元 包 装 注 射 器 （ ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ ま た は
５ ０ ｍ ｌ ） が 、 図 １ に 述 べ た よ う に ク ロ ム 硫 酸 で 改 質 さ れ 、 引 き 続 き 加 圧 熱 処 理 さ れ 乾 燥
さ せ ら れ る 。 注 射 器 は 好 ま し く は ガ ラ ス 、 ポ リ ス チ レ ン ま た は 特 殊 に 改 質 可 能 な 別 の 材 料
か ら な る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 改 質 し て 滅 菌 さ れ た 注 射 器 に は 、 十 分 な 量 の ヘ パ リ ン (Liquemin、 ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 2
500 I.E.)ま た は ク エ ン 酸 塩 (ACDA)が 充 填 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 充 填 さ れ た 注 射 器 は 取 出 し 後 、 カ ニ ュ ー レ お よ び チ ュ ー ブ も 含 め て γ 線 ま た は 電 子 線 で
滅 菌 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 施 術 者 は 滅 菌 器 具 一 式 を 取 り 出 し 、 患 者 か ら 血 液 を 採 取 す る 。 注 射 器 が 穴 に 、 栓 突 片 内
に 入 れ ら れ た 隔 膜 を 備 え て お り 、 採 取 の た め に 隔 膜 に 取 出 し 付 属 品 、 つ ま り 針 を 有 す る ア
ダ プ タ を 穿 通 す る 。 ア ダ プ タ を 取 り 外 す と 隔 膜 は 再 び 自 動 的 に 閉 じ る 。 採 血 後 、 注 射 器 の
ピ ス ト ン は 目 標 破 断 個 所 で 折 り 取 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 血 液 の 入 っ た 注 射 器 は ３ ７ ℃ ～ ４ １ ℃ で ２ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。
ａ ） イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が （ 例 え ば 試 験 管 台 内 で ） 立 て た 状 態 で 行 わ れ る 場 合 、 血 漿 は 隔
膜 を 通 し て 取 り 出 さ れ 、 例 え ば ０ ． ２ μ ｍ の 滅 菌 補 助 フ ィ ル タ に よ っ て 濾 過 が 行 わ れ る 。
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ｂ ） イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 横 に し た 状 態 で 行 わ れ る 場 合 、 注 射 器 の 遠 心 分 離 後 、 血 漿 は 例
え ば 隔 膜 を 通 し て 取 り 出 し 、 そ の 際 、 例 え ば ０ ． ２ μ ｍ の 滅 菌 補 助 フ ィ ル タ で 濾 過 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 血 漿 の 注 入 は 例 え ば 神 経 根 で 、 ま た は 関 節 内 に ま た は 椎 間 板 内 に 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 実 施 例 ４ ： ヘ パ リ ン を 使 用 し て 注 射 器 内 で の イ ン タ ー ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬 の 製 造
　 市 販 さ れ て い る ガ ラ ス 製 新 品 の 製 造 元 包 装 注 射 器 に ク ロ ム 硫 酸 が 充 填 さ れ 、 実 施 例 １ で
述 べ た よ う に 室 温 で ２ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 。 引 き 続 き 注 射 器 は 蒸 留 水 で ４ 回 洗 浄
し て 包 装 し 、 圧 力 ２ バ ー ル 、 １ ３ １ ℃ で ３ ０ 分 間 加 圧 熱 処 理 し 、 １ ０ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 乾 燥
し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 改 質 と 滅 菌 の 終 了 後 、 注 射 器 は 一 時 貯 蔵 さ れ る 。 薬 事 法 の 規 定 を 満 た す ヘ パ リ ン (Lique
min、 ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム  2500 I.E.)が 抗 凝 固 剤 と し て 注 射 器 に 吸 い 上 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 引 き 続 き 患 者 の 静 脈 か ら 被 覆 済 み 注 射 器 で 滅 菌 採 血 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 注 射 器 は 室 温 で １ ２ ～ ７ ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 こ の 時 間 内 に 血 漿 に 含 ま れ た タ
ン パ ク 質 、 特 に イ ン タ ー ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬 の 強 力 濃 縮 が 血 漿 中 で 起 き る 。 イ ン タ ー
ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬 の １ ～ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 縮 を 確 認 す る こ と が で き た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 引 き 続 き 被 覆 注 射 器 で 血 液 ま た は 血 漿 が 患 者 に 注 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 実 施 例 ５ ： ヘ パ リ ン を 使 用 す る こ と な く 注 射 器 内 で の イ ン タ ー ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬
の 製 造
　 市 販 ガ ラ ス 製 新 品 の 製 造 元 包 装 注 射 器 に ク ロ ム 硫 酸 を 充 填 し 、 実 施 例 １ で 述 べ た よ う に
室 温 で ２ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 引 き 続 き 注 射 器 は 蒸 留 水 で ４ 回 洗 浄 し て 包 装 し 、 圧
力 ２ バ ー ル 、 １ ３ １ ℃ で ３ ０ 分 間 加 圧 熱 処 理 し 、 １ ０ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 乾 燥 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 改 質 と 滅 菌 の 終 了 後 、 注 射 器 は 一 時 貯 蔵 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 引 き 続 き 患 者 の 静 脈 か ら 注 射 器 で 滅 菌 採 血 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 注 射 器 は 室 温 で １ ２ ～ ７ ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 こ の 時 間 内 に 血 漿 に 含 ま れ た タ
ン パ ク 質 、 特 に イ ン タ ー ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬 の 強 力 濃 縮 が 血 漿 中 で 起 き る 。 イ ン タ ー
ロ イ キ ン １ 受 容 体 拮 抗 薬 の １ ～ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 縮 を 確 認 す る こ と が で き た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 引 き 続 き 希 釈 血 液 ま た は 培 養 上 澄 液 が 患 者 に 注 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 実 施 例 ６ ： 顆 粒 を 使 っ た ポ リ ス チ レ ン 製 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 内 で の IL-1Raの 製 造
　 顆 粒 を 製 造 す る た め に 新 品 の 製 造 元 包 装 顆 粒 が 回 分 法 で 市 販 の ク ロ ム 硫 酸 調 製 品 を 使 っ
て 改 質 さ れ る 。 す な わ ち 、 顆 粒 を 容 器 （ 例 え ば ２ ５ ０ mｌ ガ ラ ス ビ ー カ ー XXX等 ） に 入 れ 、
こ れ に ５ ０ ％ ク ロ ム 硫 酸 調 製 品 (Merck、 ダ ル ム シ ュ タ ッ ト 、 商 品 番 号 1.02499.2500の ク ロ
ム 硫 酸 を 生 体 用 ク ロ ム 超 純 水 Ultra Pure Water No.L0040で 希 望 す る 希 釈 度 ま で 希 釈 す る )
が 添 加 さ れ 、 顆 粒 が 処 理 さ れ 、 そ の 際 に 清 浄 化 も し く は 改 質 さ れ る 。 顆 粒 は ク ロ ム 硫 酸 で
５ ～ ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 引 き 続 き ク ロ ム 硫 酸 が 除 去 さ れ 、 球 は 新 鮮 な 純 水 で ２ 乃 至 １ ０ 回 洗 浄 さ れ る 。 最 後 洗 浄
の 前 に は 、 純 水 と 洗 浄 水 と の ｐ Ｈ 値 お よ び 伝 導 率 が 等 し く な る よ う に す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 引 き 続 き 顆 粒 は ガ ラ ス ビ ー カ ー （ 例 え ば ２ ５ ０ mｌ ガ ラ ス ビ ー カ ー XXX等 ） 内 で ２ バ ー ル
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、 １ ３ ２ ℃ で ３ ０ 分 間 加 圧 熱 処 理 さ れ (Wolf Autoclav HRM 242 II)、 ６ ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ 、
好 ま し く は ８ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 乾 燥 す る 。 ま た 顆 粒 を １ ２ ０ ℃ ～ ２ １ ０ ℃ 、 好 ま し く は １ ８
０ ℃ で ３ ０ 分 間 加 熱 滅 菌 し て も よ い （ メ ラ ー ク 乾 燥 滅 菌 器 ） 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 採 血 に 際 し て は 、 後 に 入 る 血 液 の 凝 固 を 防 止 す る た め に EDTA、 ク エ ン 酸 塩 、 CPDA、 CPDM
ま た は ヘ パ リ ン を 使 っ た Sarstedt Monovettenが 利 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ３ ～ １ ２ 個 の ガ ラ ス ビ ー ズ が マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト (Nunc、 品 番  150 687)の 穴 ご と
に 入 れ ら れ 、 取 出 し 後 極 力 速 や か に １ ｍ ｌ の 血 液 が 添 加 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ２ ４ 時 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン （ ３ ７ ℃ 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ ） (Hereausイ ン キ ュ ベ ー タ )後 、
血 餅 を １ 晩 沈 降 さ せ 、 ３ ０ ０ μ ｌ 血 清 が 、 固 形 成 分 を 巻 き 上 げ た り 吸 収 し た り す る こ と な
く 取 り 除 か れ 、 IL-1Raタ ン パ ク 質 濃 度 が 測 定 さ れ る (ELISA、 R&D、 ヴ ィ ー ス バ ー デ ン 、 Qua
ntikine Human IL-1Ra)。

　 ガ ラ ス 顆 粒 の 技 術 デ ー タ
　 1.1　 Roth
寸 法 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ． ８ ５ ～ ３ ． ３
材 料 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 化 学 組 成 は 下 記 参 照
化 学 組 成 （ ％ ）
Ｓ ｉ Ｏ ２ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ６ ８
Ｃ ａ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３
Ｂ ａ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ６
Ｋ ２ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ８
Ｎ ａ ２ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  １ ０
Ａ ｌ ２ Ｏ ３ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   １
Ｂ ２ Ｏ ３ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　     ２
無 鉛
　 1.2　 SiLi 5506/89-6
寸 法 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ． ３ ～ ２ ． ５ mm
材 料 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ホ ウ ケ イ 酸 塩 ガ ラ ス
処 理 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1.　 研 削 法
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2.　 研 磨 法
化 学 組 成 （ ％ ）
Ｓ ｉ Ｏ ２ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ８ ２
Ｎ ａ ２ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２
Ａ ｌ ２ Ｏ ３ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   ２
Ｂ ２ Ｏ ３ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ４
比 重 （ ｋ ｇ ／ ｄ ｍ ３ ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ２ ３
モ ー ス 硬 さ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ７
線 膨 張 率 （ 20～ 300℃ ） 　 　 　 　 　 　 　 　  ３ ２ ５
加 水 分 解 等 級 (DIN ISO 719)　 　 　 　 　 　  １
酸 等 級 (DIN 12116)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  １
苛 性 ア ル カ リ 溶 液 等 級 (DIN ISO 695)　 　  ２
転 換 温 度 （ ℃ ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ３ ０
　 1.3　 SiLi 5004/99-5
寸 法 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ． ５ ｍ ｍ
材 料 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ソ ー ダ 石 灰 ガ ラ ス
処 理 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 加 圧 法
化 学 組 成 （ ％ ）
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Ｓ ｉ Ｏ ２ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ６ ７
Ｎ ａ ２ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ６
Ｃ ａ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   ７
Ａ ｌ ２ Ｏ ３ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   ５
Ｂ ２ Ｏ ３ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３
Ｍ ｇ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２
Ｐ ｂ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 な し
モ ー ス 硬 さ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＞ ＝ ６
　 1.4　 Worf
寸 法 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ～ ３ ． ５ mm
材 料 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ソ ー ダ 石 灰 ガ ラ ス
処 理 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 研 磨 し て 熱 固 化
化 学 組 成 （ ％ ）
Ｓ ｉ Ｏ ２ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ６ ５
Ｎ ａ ２ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ６
Ｃ ａ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   ７
Ａ ｌ ２ Ｏ ３ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５
Ｂ ２ Ｏ ３ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３
Ｍ ｇ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   ２
鉛 含 有 量 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 な し
密 度 （ ｇ ／ ｄ ｍ ３ ） 　 　 　 　 　 　 　  　 　  ２ ． ５ ４
モ ー ス 硬 さ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ６
加 水 分 解 等 級 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３
転 換 温 度 （ ℃ ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ３ ０ ± １ ０
　 1.5　 Duran
寸 法 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ～ ３ ． ５ mm
材 料 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ホ ウ ケ イ 酸 塩 ガ ラ ス
処 理 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1.　 研 削 法
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   2.　 研 磨 法
化 学 組 成 （ ％ ）
Ｓ ｉ Ｏ ２ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ８ １
Ｎ ａ ２ Ｏ ＋ Ｋ ２ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   ４
Ａ ｌ ２ Ｏ ３ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　  ２
Ｂ ２ Ｏ ３ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ３
密 度 （ ｇ ／ ｄ ｍ ３ ） 　 　 　 　 　  　 　 　 　  ２ ． ２ ３
線 膨 張 率 （ 20～ 300℃ ） 　 　 　 　 　 　 　 　  ３ ． ２ ５
加 水 分 解 等 級 (DIN ISO 719)　 　 　 　 　 　  １
酸 等 級 (DIN 12116)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  １
苛 性 ア ル カ リ 溶 液 等 級 (DIN ISO 695)　 　  ２
転 換 温 度 （ ℃ ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ２ ５
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 本 発 明 に よ る 注 射 器 を 略 示 図 で 示 す 。 　 図 ２ ～ 図 １ ２ は 、 本 発 明 に よ り
使 用 さ れ る 注 射 器 内 で さ ま ざ ま な 条 件 の も と で の IL-１ Ra形 成 を 示 す 。
【 図 ２ 】 ガ ラ ス 顆 粒 使 用 時 と 未 使 用 時 の ガ ラ ス 製 注 射 器 内 で の IL-1Raの 産 生 　 （ 方 法 ） ：
IL-１ Raの 産 生 ： 実 施 例 １ に 述 べ た ガ ラ ス 製 注 射 器 を 使 用 し て 、 患 者 で 測 定 。 　 ガ ラ ス 球
： Roth、 ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 し 洗 浄 し 加 圧 熱 処 理 。 　 RLW： 空 試 験 値 。 取 出 し 時 （ IL-１ Ra産
生 前 ） の IL-１ Ra濃 度 。 　 （ 結 果 ） ： ガ ラ ス 顆 粒 を 添 加 す る と IL-１ Ra産 生 が 高 ま る 。
【 図 ３ 】 抗 凝 固 剤 使 用 時 と 未 使 用 時 の ガ ラ ス 製 注 射 器 内 で の IL-１ Raの 産 生 　 （ 方 法 ） ： I
L-１ Raの 産 生 ： 実 施 例 １ に 述 べ た ガ ラ ス 製 注 射 器 を 使 用 し て 、 患 者 で 測 定 。 　 ガ ラ ス 球 ：
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Roth、 ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 し 洗 浄 し 加 圧 熱 処 理 。 　 CPDM： ク エ ン 酸 塩 ・ リ ン 酸 塩 ・ デ キ ス ト
ロ ー ス ・ マ ン ニ ッ ト 　 CPDA： ク エ ン 酸 塩 ・ リ ン 酸 塩 ・ デ キ ス ト ロ ー ス ・ ア デ ニ ン 　 （ 結 果
） ： さ ま ざ ま な 抗 凝 固 剤 を 添 加 す る と IL-１ Ra産 生 の 効 率 が さ ま ざ ま な 程 度 に 影 響 を 受 け
る 。
【 図 ４ 】 抗 凝 固 剤 使 用 時 と 未 使 用 時 の マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 内 で の IL-１ Raの 産 生 　
（ 方 法 ） ： IL-１ Raの 産 生 ： 実 施 例 ６ に 述 べ た マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト を 使 用 。 患 者 で
測 定 。 　 ガ ラ ス 球 ： Duran、 ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 し 洗 浄 し 加 圧 熱 処 理 。 １ mｌ の 全 血 に １ ２ 個
の 球 が 添 加 さ れ た 。 　 RLW： 空 試 験 値 。 取 出 し 時 （ IL-１ Ra産 生 前 ） の IL-１ Ra濃 度 。 　 （
結 果 ） ： さ ま ざ ま な 抗 凝 固 剤 を 添 加 す る と IL-１ Ra産 生 の 効 率 が さ ま ざ ま な 程 度 に 影 響 を
受 け る 。
【 図 ５ 】 患 者 集 団 内 で ガ ラ ス 顆 粒 使 用 時 に ガ ラ ス 製 、 プ ラ ス チ ッ ク 製 注 射 器 内 で の IL-1Ra
産 生 　 （ 方 法 ） ： IL-1Raの 産 生 ： 実 施 例 １ 、 ２ に 述 べ た ガ ラ ス 製 注 射 器 を 使 用 。 整 形 外 科
患 者 集 団 内 で 測 定 。 　 ガ ラ ス 球 ： Roth、 ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 し 洗 浄 し 加 圧 熱 処 理 。 　 （ 結 果
） ： ガ ラ ス 製 注 射 器 内 で も プ ラ ス チ ッ ク 製 注 射 器 内 で も IL-１ Raを 産 生 す る こ と が で き る
が 、 ガ ラ ス 製 注 射 器 内 で の IL-1Ra産 生 の 効 率 が 著 し く 高 い 。
【 図 ６ 】 患 者 集 団 内 で ガ ラ ス 顆 粒 使 用 時 、 未 使 用 時 に ガ ラ ス 製 注 射 器 内 で の IL-1Ra産 生 　
（ 方 法 ） ： IL-1Raの 産 生 ： 実 施 例 １ に 述 べ た ガ ラ ス 製 注 射 器 を 使 用 。 整 形 外 科 患 者 集 団 内
で 測 定 。 　 ガ ラ ス 球 ： Roth、 ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 し 洗 浄 し 加 圧 熱 処 理 。 　 （ 結 果 ） ： ガ ラ ス
顆 粒 使 用 時 に も 未 使 用 時 に も IL-１ Raは ガ ラ ス 製 注 射 器 内 で 産 生 す る こ と が で き る が 、 し
か し ガ ラ ス 顆 粒 使 用 時 IL-1Ra産 生 の 効 率 が 著 し く 高 い 。
【 図 ７ 】 患 者 集 団 内 で ガ ラ ス 顆 粒 使 用 時 、 未 使 用 時 、 そ し て ヘ パ リ ン 使 用 時 、 未 使 用 時 に
ガ ラ ス 製 注 射 器 内 で の IL-1Ra産 生 　 （ 方 法 ） ： IL-1Raの 産 生 ： 実 施 例 １ に 述 べ た ガ ラ ス 製
注 射 器 を 使 用 。 整 形 外 科 患 者 集 団 内 で 測 定 。 　 （ ガ ラ ス 球 ） ： Roth、 ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 し
洗 浄 し 加 圧 熱 処 理 。 　 （ 結 果 ） ： ガ ラ ス 顆 粒 使 用 時 に も 未 使 用 時 に も 、 そ し て ヘ パ リ ン 使
用 時 に も 未 使 用 時 に も IL-１ Raは ガ ラ ス 製 注 射 器 内 で 産 生 す る こ と が で き る が 、 し か し ガ
ラ ス 顆 粒 使 用 時 か つ ヘ パ リ ン 未 使 用 時 IL-1Ra産 生 の 効 率 が 著 し く 高 い 。
【 図 ８ 】 患 者 集 団 内 で ガ ラ ス 顆 粒 使 用 時 に ガ ラ ス 製 注 射 器 を 使 用 し て タ ン パ ク 質 を 産 生 　
（ 方 法 ） ： タ ン パ ク 質 の 産 生 ： 実 施 例 １ に 述 べ た ガ ラ ス 製 注 射 器 を 使 用 。 整 形 外 科 患 者 集
団 内 で 測 定 。 　 ガ ラ ス 球 ： Roth、 ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 し 洗 浄 し 加 圧 熱 処 理 。 　 TNFa： 腫 瘍 壊
死 因 子 α 　 IL-6： イ ン タ ー ロ イ キ ン ６ 　 ELISA： IL-1、 TNFa、 IL-6濃 度 は R&Dの Kombo-Kit
を 利 用 し て 測 定 さ れ た 。 　 （ 結 果 ） ： 上 記 方 法 に よ っ て IL-１ Raが 特 異 的 に 産 生 さ れ る 。 T
NF-α 、 IL-6産 生 は 検 出 す る こ と が で き な か っ た 。 1L-1β も 産 生 さ れ る 。 IL-1Ra： IL-1β
比 は 、 産 生 さ れ る IL-１ Raの 臨 床 治 療 効 果 に 対 す る 期 待 値 は １ ０ ０ 以 上 と さ れ る が (W.P. A
rendら , 1998, Annu. Rev. Immo.16m 27 - 55)、 自 己 産 生 IL-１ Raは 平 均 し て １ ４ ８ で あ
る の で 治 療 上 貴 重 で あ る 。
【 図 ９ 】 さ ま ざ ま な 量 の ガ ラ ス 顆 粒 と さ ま ざ ま な 血 液 濃 度 と で マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト
を 使 用 し て IL-１ Ra産 生 　 （ 方 法 ） ： IL-1Raの 産 生 ： 実 施 例 ６ に 述 べ た マ イ ク ロ タ イ タ ー
プ レ ー ト を 使 用 。 た だ し 相 違 点 と し て １ mｌ の ヘ パ リ ン 化 全 血 が 添 加 さ れ る の で な く 、 ヘ
パ リ ン 化 全 血 は 最 終 量 が １ ｍ ｌ と な る ま で の 量 が 添 加 さ れ た 。 　 （ ガ ラ ス 球 ） ： Duran、
ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 し 洗 浄 し 加 圧 熱 処 理 。 　 ３ 、 ９ 、 １ ２ ： 添 加 球 数 ３ 、 ９ ま た は １ ２ 個 。
　 １ ｘ 、 ２ ｘ 、 ４ ｘ ： RPMI 1640で １ 回 、 ２ 回 も し く は ４ 回 希 釈 さ れ た ヘ パ リ ン 化 全 血 。
　 RLW： 空 試 験 値 。 取 出 し 時 （ IL-１ Ra産 生 前 ） の 希 釈 血 液 中 IL-１ Ra濃 度 。 　 （ 結 果 ） ：
各 血 液 希 釈 時 に 、 ガ ラ ス 顆 粒 量 を 増 や す と IL-1Ra産 生 が 高 ま る 。 IL-1Ra産 生 の 極 大 は 球 数
と 血 液 量 と の 比 、 も し く は ガ ラ ス 表 面 積 と 血 液 細 胞 数 と の 比 に よ っ て 決 ま る 。
【 図 １ ０ 】 さ ま ざ ま な 量 の ガ ラ ス 顆 粒 と ２ 種 類 の ガ ラ ス 顆 粒 と で マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー
ト を 使 用 し て IL-１ Ra産 生 　 （ 方 法 ） ： IL-1Raの 産 生 ： 実 施 例 ６ に 述 べ た マ イ ク ロ タ イ タ
ー プ レ ー ト を 使 用 。 　 ガ ラ ス 球 ： Duranま た は Worf、 ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 し 洗 浄 し 加 圧 熱 処
理 。 　 ３ 、 ９ 、 １ ２ ： 添 加 球 数 ３ 、 ９ ま た は １ ２ 個 。 　 RLW： 空 試 験 値 。 取 出 し 時 （ IL-１
Ra産 生 前 ） の IL-１ Ra濃 度 。 　 （ 結 果 ） ： ソ ー ダ 石 灰 ガ ラ ス （ Worfの 例 ） で も ホ ウ ケ イ 酸
塩 ガ ラ ス （ Duranの 例 ） で も 球 数 も し く は ガ ラ ス 表 面 積 を 増 や す と IL-1Ra産 生 が 高 ま る 。
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【 図 １ １ 】 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト を 使 用 し た 、 コ ラ ン ダ ム 、 石 英 、 お よ び ガ ラ ス 顆 粒
の 存 在 下 に お け る IL-１ Ra産 生 　 （ 方 法 ） ： IL-1Raの 産 生 ： 実 施 例 ６ に 述 べ た マ イ ク ロ タ
イ タ ー プ レ ー ト (Nunc、 品 番  150 687)を 使 用 。 　 ガ ラ ス 球 ： Duran、 ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 し
洗 浄 し 加 圧 熱 処 理 。 　 RLW： 空 試 験 値 。 取 出 し 時 （ IL-１ Ra産 生 前 ） の IL-１ Ra濃 度 。 　 コ
ラ ン ダ ム ： α Al 2 O 3 、 懸 濁 液 ； 石 英 ： 石 英 砂 、 ２ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ； ガ ラ ス パ ウ ダ ー ： ０ ．
２ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 　 （ 結 果 ） ： 前 記 ガ ラ ス 顆 粒 の 成 分 （ ガ ラ ス 顆 粒 の 技 術 デ ー タ 参 照 ） で あ る
酸 化 シ リ ケ ー ト ま た は 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム を コ ラ ン ダ ム も し く は 石 英 砂 の 態 様 で 添 加 す る と
、 IL-1Ra産 生 が 高 ま る 。
【 図 １ ２ 】 さ ま ざ ま な 容 器 材 料 の も と で IL-1Ra産 生 　 （ 方 法 ） ： IL-1Ra産 生 ： 実 施 例 ６ に
述 べ た マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト を 使 用 。 　 ガ ラ ス 球 ： Duran、 ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 し 洗 浄
し 加 圧 熱 処 理 。 　 RLW： 空 試 験 値 。 取 出 し 時 （ IL-１ Ra産 生 前 ） の IL-１ Ra濃 度 。 　 Ｐ Ｓ ：
ポ リ ス チ レ ン 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト （ Nunc社 、 品 番 :150687） 。 　 Ｐ Ｐ ： ポ リ プ ロ
ピ レ ン 、 反 応 容 器 （ Sarsted社 、 品 番 :62/554.502） 。 　 ガ ラ ス ： 市 販 の 反 応 容 器 、 加 圧 熱
処 理 。 　 （ 結 果 ） ： ガ ラ ス 製 容 器 内 で も プ ラ ス チ ッ ク 製 容 器 内 で も Ｉ Ｌ － １ Ｒ ａ は 産 生 で
き る が 、 し か し ガ ラ ス 製 容 器 内 で の IL-1Ra産 生 の 効 率 が 著 し く 高 い 。 　 図 １ ３ と 図 １ ４ は
、 使 用 さ れ た エ ッ チ ン グ 剤 が 注 射 器 の 洗 浄 に よ っ て 完 全 に 除 去 さ れ る こ と を 示 す 。
【 図 １ ３ 】 ガ ラ ス 顆 粒 の ク ロ ム 硫 酸 処 理 後 に お け る 洗 浄 水 の ｐ Ｈ 　 （ 方 法 ） ： ガ ラ ス 球 ：
列 記 さ れ た す べ て の 球 が ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 さ れ 、 各 洗 浄 工 程 後 に ｐ Ｈ 計 で ｐ Ｈ が 測 定 さ れ
た 。 純 水 (Biochrom 純 水 、 品 番 :L 0040)で 洗 浄 さ れ た 。 ｐ Ｈ ＝ ６ ． ０ ～ ６ ． ５ 。 　 （ 結 果
） ： ク ロ ム 硫 酸 処 理 後 、 前 記 す べ て の 球 で 残 留 酸 を す べ て 洗 浄 除 去 で き た 。
【 図 １ ４ 】 ガ ラ ス 顆 粒 の ク ロ ム 硫 酸 処 理 後 に お け る 洗 浄 水 の 伝 導 率 　 （ 方 法 ） ： ガ ラ ス 球
： 列 記 さ れ た す べ て の 球 が ク ロ ム 硫 酸 で 処 理 さ れ 、 引 き 続 き 、 各 洗 浄 工 程 後 に 伝 導 率 計 で
洗 浄 水 の 伝 導 率 が 測 定 さ れ た 。 純 水 (Biochrom 純 水 、 品 番 :L 0040)で 洗 浄 さ れ た 。 伝 導 率
＝ ０ μ Ｓ 。 　 （ 結 果 ） ： ク ロ ム 硫 酸 処 理 と 洗 浄 後 、 前 記 す べ て の 球 で 洗 い 落 と し は 確 認 で
き な か っ た 。 従 っ て 、 可 能 な 発 熱 作 用 的 洗 い 落 と し に よ っ て IL-1Ra誘 導 は 排 除 す る こ と が
で き る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

(15) JP 2007-244875 A 2007.9.27



【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

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