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특허청구의 범위

청구항 1 

샘플로부터 유래하는 백혈구를 격리시키도록 배열된 구역을 포함하는 생물학적 샘플 유동용 통로를 한정하는 장

치; 및

백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하거나 백혈구를 불활성화시킬 수 있는 약제를 포함하는, 백혈구 처

리용 시스템.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 통로를 한정하는 장치와 직렬로 제2 장치를 추가로 포함하는 시스템.

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 약제가 통로의 표면과 회합된 시스템.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 약제가 통로 내로 주입되는 시스템.

청구항 5 

제1항에 있어서, 상기 약제가 칼슘 킬레이트화제를 포함하는 시스템.

청구항 6 

제5항에 있어서, 상기 칼슘 킬레이트화제가 시트레이트를 포함하는 시스템.

청구항 7 

제1항에 있어서, 상기 약제가 면역억제제, 세린 백혈구 억제제, 산화질소, 다형핵 백혈구 억제제 인자, 분비성

백혈구 억제제, 및 칼슘 킬레이트화제를 포함하며, 여기에서 칼슘 킬레이트화제는 시트레이트, 나트륨 헥사메타

포스페이트, 에틸렌 디아민 테트라아세트산 (EDTA), 트리에틸렌 테트라민, 디에틸렌 트리아민, o-페난트롤린 및

옥살산으로 구성된 그룹 중의 하나 또는 그 이상인 시스템.

청구항 8 

제1항에 있어서, 백혈구를 격리시키도록 배열된 상기 구역이 막을 포함하는 시스템.

청구항 9 

제8항에 있어서, 상기 막이 다공성인 시스템.
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청구항 10 

제8항에 있어서, 상기 막이 약 0.2 ㎡ 초과의 표면적을 갖는 시스템.

청구항 11 

제1항에 있어서, 백혈구를 격리시키도록 배열된 구역이 그 구역 내에서의 전단력이 약 1000 dyne/㎠ 미만이 되

도록 배열된 시스템.

청구항 12 

제1항에 있어서, 백혈구를 격리시키도록 배열된 상기 구역이 세포-부착 분자를 포함하는 시스템.

청구항 13 

(a) 초회 자극되거나 활성화된 백혈구를 체외로 격리시키고;

(b) 백혈구를 처리하여 전-염증성 물질의 방출을 억제하거나, 백혈구를 불활성화시키는 것을 포함하여, 체액 내

에 함유된 백혈구를 처리하는 방법.

청구항 14 

제13항에 있어서, 상기 백혈구가 전-염증성 물질의 방출을 억제하거나 백혈구를 불활성화시키기에 충분한 시간

동안 격리되는 방법.

청구항 15 

제13항에 있어서, 상기 백혈구가 장시간 동안 격리되는 방법.

청구항 16 

제15항에 있어서, 상기 백혈구가 적어도 1 시간 동안 격리되는 방법.

청구항 17 

제13항에 있어서, 단계 (b)에서 생산된 백혈구를 대상체에게 다시 역으로 반송하는 단계를 추가로 포함하는 방

법.

청구항 18 

제13항에 있어서, 단계 (b)에서 칼슘 킬레이트화제가 전-염증성 물질의 방출을 억제하거나 백혈구를 불활성화시

키는 방법.

청구항 19 

(a) 대상체로부터의 초회 자극되거나 활성화된 백혈구를 체외로 격리시키고;
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(b) 백혈구를 처리하여 염증성 상태와 연관된 염증이 발생할 위험을 감소시키거나, 염증성 상태와 연관된 염증

을 완화시키는 것을 포함하여, 염증성 상태를 발생할 위험이 있거나 염증성 상태를 갖는 대상체를 치료하는 방

법.

청구항 20 

제19항에 있어서, 상기 염증성 상태가 전신적 염증반응 증후군 (SIRS), 심폐우회술 증후군, 급성 호흡부전 증후

군 (ARDS), 패혈증, 류마티스성 관절염, 전신성 홍반성 루푸스, 염증성 장질환, 다발성 경화증, 건선, 동종이식

거부반응, 천식, 만성 신부전, 심신성 증후군, 간신성 증후군, 및 심근, 중추신경계, 간, 신장 또는 췌장에 대

한 허혈성 재관류 손상으로 인한 급성 기관 부전으로 이루어진 군으로부터 선택되는 방법.

청구항 21 

제13항 또는 제19항에 있어서, 상기 단계 (a)가 백혈구를 격리시키도록 배열된 구역을 포함하는 통로를 한정하

는 장치를 사용하여 수행되는 방법.

청구항 22 

샘플로부터 유래하는 혈소판을 격리시키도록 배열된 구역을 포함하는 생물학적 샘플 유동용 통로를 한정하는 장

치; 및

혈소판으로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하거나 혈소판을 불활성화시킬 수 있는 약제를 포함하는, 혈소판

처리용 시스템.

청구항 23 

제22항에 있어서, 통로를 한정하는 장치와 직렬로 제2 장치를 추가로 포함하는 시스템.

청구항 24 

제22항에 있어서, 상기 약제가 통로 내에 주입되는 시스템.

청구항 25 

제22항에 있어서, 상기 약제가 칼슘 킬레이트화제를 포함하는 시스템.

청구항 26 

제25항에 있어서, 상기 칼슘 킬레이트화제가 시트레이트를 포함하는 시스템.

청구항 27 

제22항에 있어서, 혈소판을 격리시키도록 배열된 상기 구역이 막을 포함하는 시스템.

청구항 28 
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제27항에 있어서, 상기 막이 다공성인 시스템.

청구항 29 

제27항에 있어서, 상기 막이 약 0.2 ㎡ 초과의 표면적을 갖는 시스템.

청구항 30 

제22항에 있어서, 혈소판을 격리시키도록 배열된 상기 구역이 그 구역 내에서의 전단력이 약 1000 dyne/㎠ 미만

이 되도록 배열되는 시스템.

청구항 31 

(a) 활성화된 혈소판을 체외로 격리시키고;

(b) 혈소판을 처리하여 전-염증성 물질의 방출을 억제하거나, 혈소판을 불활성화시키는 것을 포함하여, 체액 내

에 함유된 혈소판을 처리하는 방법.

청구항 32 

제31항에 있어서, 상기 혈소판이 전-염증성 물질의 방출을 억제하거나 혈소판을 불활성화시키기에 충분한 시간

동안 격리되는 방법.

청구항 33 

제31항에 있어서, 상기 혈소판이 장시간 동안 격리되는 방법.

청구항 34 

제33항에 있어서, 상기 혈소판이 적어도 1 시간 동안 격리되는 방법.

청구항 35 

제31항에 있어서, 단계 (b)에서 생산된 혈소판을 대상체에게 다시 역으로 반송하는 단계를 추가로 포함하는 방

법.

청구항 36 

제31항에 있어서, 단계 (b)에서 칼슘 킬레이트화제가 전-염증성 물질의 방출을 억제하거나 혈소판을 불활성화시

키는 방법.

청구항 37 

(a) 대상체로부터의 활성화된 혈소판을 체외로 격리시키고;

(b) 혈소판을 처리하여 염증성 상태와 연관된 염증이 발생할 위험을 감소시키거나, 염증성 상태와 연관된 염증

을 완화시키는 것을 포함하여, 염증성 상태를 발생할 위험이 있거나 염증성 상태를 갖는 대상체를 치료하는 방
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법.

청구항 38 

제37항에 있어서, 상기 염증성 상태가 전신적 염증반응 증후군 (SIRS), 심폐우회술 증후군, 급성 호흡부전 증후

군 (ARDS), 패혈증, 류마티스성 관절염, 전신성 홍반성 루푸스, 염증성 장질환, 다발성 경화증, 건선, 동종이식

거부반응, 천식, 만성 신부전, 심신성 증후군, 간신성 증후군, 및 심근, 중추신경계, 간, 신장 또는 췌장에 대

한 허혈성 재관류 손상으로 인한 급성 기관 부전으로 이루어진 군으로부터 선택되는 방법.

청구항 39 

제31항 또는 제37항에 있어서, 단계 (a)가 혈소판을 격리시키도록 배열된 구역을 포함하는 통로를 한정하는 장

치를 사용하여 수행되는 방법.

청구항 40 

(a) 대상체로부터 염증과 연관된 초회 자극되거나 활성화된 세포를 체외로 선택적으로 격리시키고;

(b) 세포를 처리하여 염증성 상태와 연관된 염증이 발생할 위험을 감소시키거나, 염증성 상태와 연관된 염증을

완화시키는 것을 포함하여, 염증성 상태를 발생할 위험이 있거나 염증성 상태를 갖는 대상체를 치료하는 방법.

청구항 41 

제40항에 있어서, 염증과 연관된 활성화된 세포가 혈소판 및 백혈구로 이루어진 군으로부터 선택되는 방법.

청구항 42 

제40항에 있어서, 염증과 연관된 초회 자극된 세포가 백혈구인 방법.

명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 대상체에서 염증성 상태를 치료 및/또는 예방하기 위한 시스템, 장치 및 방법에 관한 것이다.  더욱[0001]

특히, 본 발명은 백혈구 및 혈소판과 같은 염증과 연관된 세포를 격리시킴으로써 이들의 염증활성을 감소시키는

시스템, 장치 및 관련된 방법에 관한 것이다.

배 경 기 술

다양한 의학적 상태는 원치 않는 염증에 의해서 야기되고, 악화되고/되거나 특정화된다.  박테리아, 바이러스,[0002]

및 진균 감염과 같은 염증; 추락, 자동차 사고, 총 및 칼에 의한 것과 같은 외상; 동맥류 및 종종 수술과 연관

된 허혈성 현상과 같은 심혈관 현상; 및 췌장염 및 신장염과 같은 내인성 염증반응은 종종 심혈관 및 면역계 기

능을 조절하는데 수반되는 항상성 기전의 심각한 기능부전을 유도한다.  허혈 및 감염과 같은 이들 상태 중의

몇 가지는 면역계의 비정상적이거나 과도한 활성화를 통해서 몇 시간 내지 며칠에 걸쳐 발현할 수 있으며, 특정

의 환경 하에서 생명을 위협하거나 치명적일 수조차 있는 심혈관 기능부전을 야기할 수 있다.

특정의 세포 타입은 심혈관 및 면역계의 기능부전에 중요하다.  예를 들어, 백혈구, 특히 호중구는 전신적 염증[0003]

반응 증후군 (SIRS), 패혈증, 허혈/재관류 손상 및 ARDS를 포함한 다양한 염증성 상태의 병인론 및 진행의 원인

이 된다 [참조: 예를 들어, Kaneider et al. (2006) FEBS J 273:4416-4424; Maroszynska et al. (2000) Ann.

Transplant. 5(4):5-11].  또한, 활성화된 혈소판은 백혈구 부착을 증진시키고, 백혈구 활성화를 촉진한다.  염
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증 및 전신적 염증반응은 어떤 환경에서는 이로울 수 있지만, 이들은 또한 치명적일 수도 있다.

기관의 염증성 손상은 백혈구 활성화 및 응집뿐만 아니라 혈소판 활성화 및 응집에 의해서 유도된 미세혈관 손[0004]

상을 야기할 수 있다.  이들 활성화된 세포는 환자의 조직 내로 독성 화합물을 방출함으로써 미세혈관 울혈 및

재관류 손상의 원인이 될 수 있다.  급성 염증에서, 활성화된 백혈구와 혈소판은 혈관 내에서 겔-양 구조물로

상호작용한다.  이것은 통상적으로 모세혈관에 의해 산소 및 영양소를 공급하는 조직의 관류가 나쁘게 되도록

한다.  활성화된 백혈구는 추가로, 내피를 통해서 조직 내로 삼출하고, 여기에서 이들이 통상적으로는 침입성

미생물을 파괴하거나, 괴사성 파편을 청소할 목적인 독성 성분을 방출함으로써 손상을 야기한다.  활성화된 혈

소판은 추가로, 백혈구의 활성화 및 내피 이행을 증진시킴으로써 손상을 야기한다.  이들 과정이 제어되지 않으

면, 이들은 조직 손상 및 사망을 유도할 수 있다.

SIRS는 미국에서 사망의 13번째 주된 원인이다.  SIRS를 갖는 심각한 패혈증은 집중치료실 및 광범위 항생제의[0005]

사용에  의해서도  30-40%의  사망률을  가지고,  미국에서  매년  200,000  명의  환자에게서  나타난다.   SIRS는

대부분, 체온의 상승 (발열) 또는 저하 (저체온증), 증가된 심박수 (빈맥), 증가된 호흡율 (빈호흡), 증가하거

나 감소된 백혈구 수 및 부적절한 조직 및 기관의 관류와 같은 관찰된 생리학적 변화를 근거로 진단된다.  혈압

의 저하는 증후군의 과정에서 후기에 나타나는 SIRS와 연관된 합병증이다.  구체적으로, 혈압의 저하는 쇼크의

발생을 반영할 수 있고, 이들 환자에게서 사망의 주요 원인인 다발성 기관 기능부전의 원인이 될 수 있다.  패

혈성 쇼크는 체액 소생 및 적절한 심장 혈액 박출량에도 불구하고 감염 및 혈압 강하의 존재의 임상적 소견을

포함하는 상태이다.  유사한 상태인 패혈증 증후군은 어떤 타입의 감염의 증거도 없이 유사한 생리학적 시그날

을 포함한다.  패혈증-유사 상태를 유도하는 그 밖의 다른 상해에는 췌장염, 화상, 허혈증, 다발성 외상 및 조

직 손상 (종종 수술 및 이식에 기인함), 출혈성 쇼크 및 면역-매개된 기간 기능부전이 포함된다.

SIRS 및 패혈성 쇼크에 대한 표준 치료법은 항생제를 투여하여 감염이 제어되도록 하고, 체액/콜로이드 치료법[0006]

으로 순환하는 혈액 용적을 유지시키는 것을 포함한다.  빈번하게, 도파민 및 바소프레신과 같이 혈압을 유지시

키는 것을 돕는 약물이 또한 투여된다.

심폐우회술 (CPB)은 보체 및 응고 시스템을 활성화시키고 사이토킨 생산을 자극하여 SIRS를 강력하게 유도한다.[0007]

CPB 중의 백혈구의 활성화 및 축적을 제한하기 위한 다수의 치료학적 방법이 연구되고 있다.  실제로, 동물 및

초기 임상 데이터는 백혈구 고갈 필터의 사용에 의한 CPB 수술 중의 폐 및 신장 손상의 개선을 시사하였다 [참

조: 예를 들어, Gu  et  al.  (1996)  J.  Thorac.  Cardiovasc.  Surg.  112:494-500;  Bolling  et  al.  (1997)  J.

Thorac. Cardiovasc. Surg. 113:1081-1090; Tang et al. (2002) Ann. Thorac. Surg. 74:372-377; Alaoja et

al. (2006) J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 132:1339-1347].  그러나, 투석은 일시적인 호중구감소증을 발생시

킬 수 있는 것으로 보인다 [참조: Kaplow et al. (1968) JAMA 203:1135].

패혈증의 치료를 위해서 더욱 표적화된 치료법을 개발하기 위한 최근의 전략은 실망적이었다.  또한, 새로운 세[0008]

대의 항패혈증제의 대부분의 부자는 매우 고가이고, 비-균혈성 쇼크와 같은 일부의 경우에 이들이 금기가 되도

록 하는 해로운 면역학적 및 심혈관 반응을 발생시킬 수 있다.

심혈관 쇼크, 패혈증, 전신적 염증반응 증후군 및 아나필락시스와 같은 염증성 상태의 효과적인 치료법에 대한[0009]

필요성이 여전히 있다.

발명의 내용

해결하려는 과제

발명의 요약[0010]

대상체에서의 염증성 상태는 부분적으로, 백혈구 및 혈소판과 같은 염증과 연관된 세포의 활성화로부터 발생한[0011]

다.  본 발명은 백혈구 또는 혈소판을 격리시키고, 이들의 염증성 작용을 억제하거나 불활성화시킴으로써 이러

한 상태를 치료 및/또는 예방하는 시스템, 장치 및 방법에 관한 것이다.  본 발명의 시스템, 장치 및 방법은 백

혈구 및 혈소판 중의 하나 또는 둘 다를 체외로 격리시키고, 이들의 염증성 작용을 억제한다.  예를 들어, 이들

세포는 불활성화될 수 있고/있거나, 이들이 전-염증성 물질의 방출이 억제될 수 있다.  본 발명을 실시하는 데

는 다수의 방법이 있지만, 한가지 방법은 백혈구 및 혈소판 중의 하나 또는 둘 다를, 이들 세포가 회합할 수 있

는 표면을 제공하고, 세포를 불활성화시킬 수 있고/있거나 전-염증성 물질의 방출을 억제할 수 있는 약제를 제
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공하는 장치의 내부에 격리시키는 것이다.  한가지 비-제한적인 구체예에서, 장치는 중공 섬유를 함유하며, 세

포는 이들 섬유의 외부와 회합한다.  시트레이트를 제공하여 세포를 불활성화시키고/시키거나 전염증성 물질의

방출을 방지한다.  본 발명의 이 구체예 및 다른 구체예를 사용하여 수행된 실험은 대상체 생존을 최대화시키는

데 전례가 없는 놀라운 성공을 제공한다.  이들 결과는 광범한 염증성 질환 및 상태에 걸친 본 발명의 시스템,

장치 및 방법의 강력한 유용성을 예시한다.

과제의 해결 수단

따라서, 한가지 관점에서, 본 발명은 생물학적 샘플이 통과하도록 하는 통로 (passageway)를 한정하며, 샘플로[0012]

부터 유래하는 하나 또는 그 이상의 백혈구를 격리시키도록 배열된 구역을 포함하는 장치를 포함하는 백혈구 처

리용 시스템을 제공한다.  이 시스템은 또한, 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하거나 백혈구를 불활

성화시킬 수 있는 약제를 포함한다.

본 발명의 이러한 관점은 하나 또는 그 이상의 다음의 특징을 가질 수 있다.  백혈구는 활성화될 수 있고/있거[0013]

나 초회 자극될 수 있다.  이 시스템은 통로를 한정하는 장치와 직렬로 제2 장치를 추가로 포함할 수 있다.  약

제는  통로의  표면과  회합될  수  있다.   특정의  환경에서,  약제는  통로  내에  주입될  수  있다.   약제는

면역억제제, 세린 백혈구 억제제, 산화질소, 다형핵 백혈구 억제제 인자, 분비성 백혈구 억제제, 및 칼슘 킬레

이트화제를 포함할 수 있으며, 여기에서 칼슘 킬레이트화제는 시트레이트, 나트륨 헥사메타포스페이트, 에틸렌

디아민  테트라아세트산  (EDTA),  트리에틸렌  테트라민,  디에틸렌  트리아민,  o-페난트롤린  또는  옥살산일  수

있다.  그러나, 약제는 바람직하게는 시트레이트와 같은 칼슘 킬항제이다.

백혈구를 격리시키도록 배열된 구역은 막을 포함할 수 있다.  막은 다공성, 반-다공성, 또는 비-다공성일 수 있[0014]

고/있거나, 막은 약 0.2 ㎡ 보다 큰 표면적을 가질 수 있다.  백혈구를 격리시키도록 배열된 구역은 이 구역 내

에서의 전단력이 백혈구가 혈액 또는 체액의 또 다른 성분보다 더 오래 이 부분 내에 잔류하도록 하기에 충분히

낮도록 배열될 수 있다.  예를 들어, 백혈구를 격리시키도록 배열된 구역 내의 전단력은 약 1000 dyne/㎠ 미만

일 수 있다.  대신으로 및/또는 이와 함께, 백혈구를 격리시키도록 배열된 구역은 백혈구가 혈액 또는 체액의

또 다른 성분보다 더 오래 이 부분 내에 잔류하도록 하는 세포-부착 분자를 포함할 수 있다.

또 다른 관점에서, 본 발명은 체액 내에 함유된 백혈구를 처리하는 방법을 제공한다.  이 방법은 (a) 초회 자극[0015]

되거나 활성화된 백혈구를 체외로 격리시키고, (b) 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/하거나 백

혈구를 불활성화시키도록 백혈구를 처리하는 것을 포함한다.  본 발명의 이 관점은 하나 또는 그 이상의 다음의

특징을 가질 수 있다.  백혈구는 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/하거나 백혈구를 불활성화시

키기에 충분한 시간 동안, 및/또는 연장된 기간 동안, 및/또는 적어도 1 시간 동안 격리시킬 수 있다.  이 방법

은 또한, 단계 (b)에서 생산된 백혈구를 대상체에게 다시 복귀시키는 단계를 추가로 포함할 수 있다.  단계

(b)에서는, 칼슘 킬레이트화제를 사용하여 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/하거나 백혈구를 불활성화시킬 수

있다.  단계 (b)는 백혈구를 격리시키도록 배열된 구역을 포함하는 통로를 한정하는 장치를 사용하여 수행될 수

있다.

또 다른 관점에서, 본 발명은 염증성 상태를 발생시키거나 가질 위험이 있는 대상체를 치료하는 방법을 제공한[0016]

다.  이 방법은 (a) 대상체로부터 초회 자극되거나 활성화된 백혈구를 체외로 격리시키고, (b) 백혈구를 처리하

여 염증성 상태와 연관된 염증을 발생시킬 위험을 감소시키거나, 염증성 상태와 연관된 염증을 완화시키는 것을

포함한다.  이 방법이 치료할 수 있는 염증성 상태에는 전신적 염증반응 증후군 (SIRS), 심폐우회술 증후군, 급

성  호흡부전  증후군  (ARDS),  패혈증,  류마티스성  관절염,  전신성  홍반성  루푸스,  염증성  장질환,  다발성

경화증, 건선, 동종이식 거부반응, 천식, 만성 신부전, 심신성 증후군, 간신성 증후군, 심근, 중추신경계, 간,

신장 또는 췌장에 대한 허혈성 재관류 손상으로 인한 급성 기관 부전, 및 독성 손상, 예를 들어, 화학요법으로

인한 급성 기관 부전이 포함되나, 이들로 제한되지는 않는다.  단계 (a)는 백혈구를 격리시키도록 배열된 구역

을 포함하는 통로를 한정하는 장치를 사용하여 수행될 수 있다.

본 발명의 시스템, 장치 및 방법은 백혈구 억제제의 특정한 타입 또는 종류로 제한되지 않는다.  일부의 구체예[0017]

에서, 백혈구 억제제는 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/하거나 백혈구를 불활성화시킬 수 있는

어떤 약제라도 된다.  백혈구 억제제의 예로는 면역억제제, 세린 백혈구 억제제, 산화질소, 다형핵 백혈구 억제

제 인자, 및 분비성 백혈구 억제제가 포함되나, 이들로 제한되지는 않는다.  일부의 구체예에서, 백혈구 억제제

는 칼슘 킬레이트화제 (예를 들어, 시트레이트)이다.  본 발명은 시트레이트, 나트륨 헥사메타포스페이트, 에틸
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렌 디아민 테트라아세트산 (EDTA), 트리에틸렌 테트라민, 디에틸렌 트리아민, o-페난트롤린, 옥살산 등을 포함

하는 (단, 이들로 제한되지는 않음) 특정한 타입 또는 종류의 칼슘 킬레이트화제로 제한되지는 않는다.

본 발명의 상기 확인된 관점 또는 구체예는 모두 혈소판 (예를 들어, 활성화된 혈소판), 백혈구와 혈소판의 조[0018]

합, 또는 염증과 연관된 세포의 격리 및 불활성화 또는 억제에 동등하게 적용될 수 있는 것으로 이해된다.  따

라서, 또 다른 관점에서, 본 발명은 염증성 상태를 발생시키거나 가질 위험이 있는 대상체를 치료하는 방법을

제공한다.  이 방법은 (a) 대상체로부터 염증과 연관된 초회 자극되거나 활성화된 세포를 체외로 선택적으로 격

리시키고; (b) 세포를 처리하여 염증성 상태와 연관된 염증을 발생시킬 위험을 감소시키거나 염증성 상태와 연

관된 염증을 완화시키는 것을 포함한다.  일부의 구체예에서, 염증과 연관된 활성화된 세포는 혈소판 및 백혈구

로 이루어진 군으로부터 선택될 수 있다.  일부의 구체예에서, 염증과 연관된 초회 자극된 세포는 백혈구이다.

도면의 간단한 설명

본 발명의 전술한 관점 및 구체예는 이하의 상세한 설명 및 특허청구범위를 참고로 하여 더 충분히 이해될 수[0019]

있다.

도 1은 본 발명의 시스템 내의 장치의 예시적 구체예의 절편의 개략도이다.  이 도면에서, (1) 대상체의 혈액으

로부터 초회 자극된 백혈구는 (2) 시스템 내의 상류 장치, 예를 들어, 혈액여과 장치에 의해서 활성화된다.  상

류  장치에서,  혈액은  중공  챔버의  내부  공간을  통해서  흐르고,  한외여과액  (UF)은  챔버의  벽을  통해서

여과된다.  제1 장치에서 배출되면, 혈액은 이어서 중공 섬유의 외부를 따라서 제2 장치, 예를 들어, 선택적 사

이토포레시스 (cytophoresis) 억제성 장치 (SCID)의 내부로 흐르는 한편, UF는 중공 섬유의 내부 공간을 통해서

흐른다.  중공 섬유의 외부를 따라서 흐르는 혈액은 (3) 혈액 내의 백혈구가 예를 들어, 중공 섬유의 외부 표면

에 부착함으로써 격리되도록 하는 조건에 노출되며, 이에 의해서 (4) 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출의 억

제 및/또는 백혈구 억제제, 예를 들어, 탈이온화된 칼슘 (Cai)을 감소시키는 시트레이트에 의한 백혈구의 불활성

화를 촉진시킨다.

도 2A는 시스템 내의 유일한 장치이며, 캡 (cap)이 있는 양 말단을 갖는 모세관내 공간 (ICS)를 포함하는 SCID

555를 포함하는 본 발명의 시스템의 구체예의 개략적 표현이다.  도 2B는 한외여과액 (UF)이 캡이 있는 ICS의

단지 하나의 말단을 갖는 SCID 655로부터 수집되는 것을 제외하고는 도 2A와 유사한 구체예의 개략적 표현이다.

도 2C는 제1 장치, 예를 들어, 혈액여과 장치 210, 및 캡이 있는 양 말단을 갖는 ICS를 포함하는 SCID 555를 포

함하는 본 발명의 시스템의 구체예의 개략적 표현이다.  도 2D는 한외여과액 (UF)이 캡이 있는 ICS의 단지 하나

의 말단을 갖는 SCID 655로부터 수집되는 것을 제외하고는 도 2C와 유사한 구체예의 개략적 표현이다.

도 3은 그의 ICS 상에 캡이 없는 SCID 755를 포함하는 본 발명의 시스템의 구체예의 개략적 표현이다.

도 4A-4F는 CPB 회로에서 이용되는 것으로서 본 발명의 시스템 배열의 구체예의 개략적 표현이다.  도 4A-4C에

서는, 양 말단에 캡이 있는 ICS를 갖는 SCID 555에 의해서 (도 4A 및 4B), 또는 캡이 있는 하나의 말단을 갖는

SCID  655에  의해서  처리된  혈액을  정맥혈  저혈조  450  및  산소화기  460  이전의  회로의  일부분  내로

재순환시킨다.  도 4D-4F에서는, 양 말단에 캡이 있는 ICS를 갖는 SCID 555에 의해서 처리된 혈액을 산소화기

460 이후의 회로의 일부분 내의 혈액과 재조합시킨다.  HF/HC는 혈액여과기/혈액농축기를 나타내고, P는 펌프

504를 나타내며, UF는 한외여과액을 수집하기 위한 저혈조를 나타낸다.

도 5는 양 말단에 캡이 있는 ICS를 갖는 본 발명의 SCID 555의 구체예의 개략적 표현을 나타낸다.

도 6은 하나의 말단에 캡이 있는 ICS를 갖는 본 발명의 SCID 655의 구체예의 개략적 표현을 나타낸다.

도 7은 ICS 유입구 745 및 ICS 배출구 746 (이들 중의 어느 것도 캡이 없음)을 갖는 본 발명의 SCID 755의 구체

예의 개략적 표현을 나타낸다.

도 8은 본 발명의 SCID 855의 추가의 구체예를 나타낸다.

도 9는 실시예 1에 기술된 바와 같이 본 발명의 시스템에 의해서 처리된 돼지 모델 그룹에 대한 평균 동맥압을

나타낸다.

도 10은 실시예 1에 기술된 바와 같이 본 발명의 시스템에 의해서 처리된 돼지 모델 그룹에서의 심박출량을 나

타낸다.
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도 11은 실시예 1에 기술된 바와 같이 본 발명의 시스템에 의해서 처리된 돼지 모델 그룹에서의 헤마토크리트

레벨을 나타낸다.

도 12는 실시예 1에 기술된 바와 같이 본 발명의 시스템에 의해서 처리된 돼지 모델 그룹의 생존곡선을 나타낸

다.

도 13은 실시예 1에 기술된 바와 같이, 각각의 동물 그룹 (n = 각각의 그룹당 2 내지 3)에서 박테리아 공격 후

에 SCID 노출 시간에 따른 평균 총 백혈구 수를 나타낸다.

도 14A-14D는 3 가지 상이한 동물로부터 유래하는 H&E에 의해서 염색된 중공 섬유 막을 함유하는 SCID의 광학

현미경사진을 나타낸다.  도 14A는 각각의 중공 섬유 주위의 부착성 세포를 나타내는 저배율 (low power) 현미

경사진이다 (160×).  도 14B 및 14C는 중공 섬유의 외부 표면을 따라 백혈구 군집형성 (clustering)을 나타내

는 더 고배율의 현미경사진이다 (400×).  도 14D는 부착성 세포 군집 내의 단핵 세포를 따라 주로 다형핵 세포

를 표시하는 고배율 현미경사진이다 (1600×).

도 15는 SCID 및 시트레이트 또는 헤파린 처리에 의해서 처리된 대상체에서의 생존율 차이를 나타내는 그래프이

다. 

도 16A 및 16B는 본 발명의 1 펌프 및 2 펌프 시스템 배열에서의 백혈구 (WBC) 및 호중구의 수를 각각 비교하는

그래프이다.

도 17은 본 발명의 시스템 배열의 두 가지 예시적 구체예에서의 혈소판의 양을 나타내는 그래프이다.

도 18은 SCID 및 시트레이트 또는 SCID 및 헤파린으로 처리한 동물에서의 평균 미엘로퍼옥시다제 (MPO) 레벨을

나타내는 그래프이다.

도 19는 SCID 및 시트레이트 또는 SCID 및 헤파린으로 처리한 동물에서, 내피에 대한 호중구 결합을 책임지고

있는 호중구 막 단백질인 CD11b의 발현을 나타내는 그래프이다.

도 20은 SCID 및 시트레이트 또는 SCID 및 헤파린으로 처리한 동물에서, 본 발명에 따르는 시스템의 동맥 및 정

맥 라인 내의 호중구의 수를 나타내는 그래프이다.

도 21은 SCID 및 시트레이트 또는 SCID 및 헤파린으로 처리한 동물에서 시간의 함수로서 패혈성 동물의 생존 백

분율을 나타내는 그래프이다.

도 22A-22F는 심폐우회술 수술을 받고, SCID 및 시트레이트를 포함하는 본 발명의 시스템으로 처리한 동물에게

서 전신적 총 백혈구 (WBC), 전신적 호중구, 전신적 림프구, 전신적 단핵구, 전신적 호산구, 및 전신적 혈소판

의 농도를 나타내는 그래프이다.

도 23A 및 23B는 심폐우회술 수술을 받고, SCID 및 시트레이트를 포함하는 본 발명의 시스템으로 처리한 동물에

게서 각각, 전신적 및 회로 Cai를 나타내는 그래프이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

발명의 상세한 설명[0020]

백혈구 (또는 백색 혈구) 및 혈소판과 같은 염증과 연관된 세포는 통상적으로 감염 및 손상으로부터 신체를 방[0021]

어한다.   그러나,  다수의 질병 상태 및 의학적 절차는 이들 세포를 활성화시키고/시키거나 초회 자극할 수

있고, 이것은 다시 치명적일 수 있는 바람직하지 않은 면역 및 염증성 반응을 생성시킬 수 있다.  본 발명은 대

상체에서 염증성 상태를 치료 및/또는 예방하도록 배열된 시스템 및 장치, 및 관련된 방법에 관한 것이다.  본

발명의 시스템, 장치 및 방법은 백혈구 및 혈소판 중의 하나 또는 둘 다를 체외로 격리시키며, 이들의 염증성

작용을 억제한다.  구체적으로, 본 발명은 활성화되고/되거나 초회 자극된 백혈구와 같은 백혈구를 격리시키고,

이들을 대상체에 반송하기 전에 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/하거나 백혈구를 불활성화시키

기 위한 시스템, 장치 및 방법을 포함한다.  본 발명은 또한, 혈소판 (예를 들어, 활성화된 혈소판)과 같은 염

증과 연관된 세포의 다른 타입을 격리시키고, 이들을 대상체에 반송하기 전에 이들 세포로부터 전-염증성 물질

의 방출을 억제하기 위한 시스템, 장치 및 방법을 포함한다.  

본 발명을 실행하는 다수의 방법이 있지만, 한가지 방법은 백혈구 및 혈소판과 회합할 수 있는 표면을 제공하는[0022]

장치의 내부에서 이들 세포 중의 하나 또는 둘 다를 격리시키고, 세포를 불활성화시키고/시키거나 전-염증성 물
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질의 방출을 억제할 수 있는 약제를 제공하는 것이다.  한가지 비제한적 구체예에서, 이 장치는 중공 섬유를 함

유하며, 세포는 이들 섬유의 외부와 회합한다.  세포를 불활성화시키고/시키거나 전-염증성 물질의 방출을 방지

하기 위해서 시트레이트가 제공된다.  본 발명은 여기에서 혈액과 관련하여 기술되어 있지만, 본 발명은 이들

세포를 함유하는 대상체의 신체로부터의 어떤 체액과 같은 체외 회로를 통해서 흐를 수 있는 어떤 생물학적 샘

플에 대해서도 적용할 수 있다.  체외 회로의 예는 예를 들어, 미국 특허 제6,561,997호에 기술되어 있다.

1. 개요[0023]

본 발명의 시스템, 장치 및 방법은 특정한 장치 및 시스템이 활성화되고/되거나 초회 자극된 백혈구를 격리시킬[0024]

수 있을 뿐만 아니라, 이들의 염증성 활성을 억제할 수도 있어서 패혈증 및 SIRS와 같은 염증성 질병 및 상태의

다기관 효과를 감소시킬 수 있다는 예상하지 못한 관찰결과로부터 유래하였다.  이들 급성 효과는 또한, 말기

신장병 (ESRD)과 연관된 만성 전-염증성 상태와 같은 만성 전-염증성 상태에도 영향을 미칠 수 있다.  이들 시

스템, 장치 및 방법은 또한, 혈소판의 효과적인 격리를 나타내었다.  본 발명의 구체예를 사용하여 수행된 실험

은 대상체의 생존을 최대화시키는데 있어서 전례가 없는 놀라운 성공을 제공하며 (참조: 예를 들어, 실시예 3),

치료학적, 진단적 및 탐색 용도를 위해 광범한 질병 및 상태에 걸친 이들 시스템, 장치 및 방법의 강력한 유용

성을 예시한다.

한가지 예시적 구체예의 개략적 표현은 도 1에 나타낸다.  나타낸 바와 같이, 혈액은 제1 장치에 노출된다.  그[0025]

후에, 백혈구는 활성화된다 (및/또는 초회 자극된다).  그 후, 활성화된 (및/또는 초회 자극된) 백혈구는 일반

적으로 선택적 사이토페레시스 억제장치 (SCID)라 불리는 장치에 들어가며, 여기에서 활성화된 백혈구가 격리된

다.  백혈구는 제1 장치에 의해서 활성화되기보다는 일차 환자 상태의 결과로, 또는 의학적 개입의 다른 형태에

대해서 이차적으로 활성화 (및/또는 초회 자극)될 수 있는 것으로 이해된다.

즉, SCID에서 혈액으로부터 활성화 (및/또는 초회 자극)된 백혈구는 예를 들어, SCID 내부의 하나 또는 그 이상[0026]

의  표면에  일시적으로  부착함으로써  격리된다.   백혈구의  격리는  다양한  접근방법에  의해서,  예를  들어,

백혈구, 예를 들어, 활성화되고/되거나 초회 자극된 백혈구를 결합시키는 SCID 내의 통로 또는 통로 부분에서

분자와 회합시킴으로써, 또는 혈류를 장치 내에 배치하여 백혈구 상에 낮은 전단 응력을 제공하여 이들이 SCID

내의 하나 또는 그 이상의 표면과 회합하도록 함으로써 달성될 수 있다.  그 후, 이들 격리된 백혈구를 약제,

예를 들어, 시트레이트에 노출시켜 백혈구를 불활성화시키거나, 이들의 전-염증성 물질 방출을 억제한다.  이들

시스템 및 장치는 또한, 혈소판과 같은 다른 세포 타입에 적용할 수 있다.

이론적으로 속박됨이 없이, 칼슘 킬레이트화제, 예를 들어, 시트레이트는 장치 내에서 낮은 Cai 환경을 유도하여[0027]

백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/하거나 백혈구를 불활성화시키는 것으로 믿어진다.  전-염증성

물질은 백혈구로부터의 파괴 효소 및/또는 사이토킨을 포함할 수 있다.  이러한 억제 및/또는 불활성화는 백혈

구의 염증성 상태의 개선을 유도한다.  이러한 방식으로, 도 1에 나타낸 예시적 구체예 (및 본 발명의 다른 구

체예)에서, SCID는 예를 들어, 시트레이트 및/또는 저-Cai 환경에 의해서 백혈구, 예를 들어, 호중구 및 단핵구

를 격리시키고, 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/하거나 백혈구를 불활성화시킨다.  혈소판의

격리 및 억제 및/또는 불활성화는 유사한 방식으로 달성될 수 있다.

백혈구를 격리시키는 중공 섬유를 함유하는 하우징 (housing)을 포함하는 본 발명의 장치에 칼슘 킬레이트화제,[0028]

예를 들어, 시트레이트를 첨가하는 것은 대상체의 선천적인 면역학적 시스템을 개선시키는 예상치 못한 결과를

갖는 것으로 이해되었다.  따라서, 본 발명의 시스템, 장치 및 방법은 백혈구 (예를 들어, 활성화되고/되거나

초회 자극된 백혈구) 또는 혈소판 (예를 들어, 활성화된 혈소판)을 포함하는 대상체의 혈액을 직접 처리함으로

써 다양한 염증성 상태 (일차 질병 상태로서 또는 의학적 개입의 결과로서)를 치료 또는 예방할 수 있다.  처리

후에, 혈액은 대상체에게 반송된다.

또한, 백혈구 또는 혈소판 (예를 들어, 활성화된 백혈구, 초회 자극된 백혈구, 또는 활성화된 혈소판)을 격리하[0029]

고, 이러한 세포를 불활성화시키거나 이러한 세포가 전-염증성 물질을 방출하는 것을 방지하는 어떤 방법, 장치

또는 시스템이라도 사용될 수 있다.  따라서, 이하의 항목에는 (1) 염증성 상태를 치료하기 위해서 사용될 수

있는 시스템의 배열, (2) 어떻게 염증과 연관된 세포가 격리될 수 있는지의 예, (3) 어떻게 이러한 세포가 불활

성화될 수 있고/있거나 전-염증성 물질을 방출하는 것을 억제할 수 있는지의 예, 및 (4) 본 명세서에 기술된 방

법, 장치 및 시스템을 사용하여 치료될 수 있는 염증성 상태를 기술한다.  이하의 항목에서의 검토는 일반적으

로 특정한 세포 타입 (예를 들어, 백혈구)의 격리 및 억제 및/또는 불활성화를 기술하고 있지만, 동일한 원리는
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염증과 연관된 다른 세포 타입 (예를 들어, 활성화된 혈소판과 같은 혈소판)의 격리 및 억제 및/또는 불활성화

를 위해서 적용하는 것으로 이해된다.

2. 시스템 배열[0030]

본 명세서에서 사용된 것으로서, 용어 "사이토페레시스" 또는 "선택적 사이토페레시스"는 혈액으로부터 특정의[0031]

입자를 격리시키는 것을 나타낸다.  선택적 사이토페레시스를 사용하여 이러한 세포로부터 전-염증성 물질의 방

출의 억제 및/또는 이러한 세포의 불활성화를 촉진시킬 목적으로 혈액으로부터 백혈구 (예를 들어, 활성화되고/

되거나 초회 자극된 백혈구) 또는 혈소판 (예를 들어, 활성화된 혈소판)과 같은 특정의 세포를 격리시킨다.  이

러한 억제 및/또는 불활성화는 격리시키기 전, 중 및/또는 후에 일어날 수 있는 것으로 이해되어야 한다.

"선택적 사이토페레시스 장치", "선택적 사이토페레시스 억제장치", "SCD" 및 "SCID"는 백혈구 (예를 들어, 활[0032]

성화되고/되거나 초회 자극된 백혈구) 또는 혈소판 (예를 들어, 활성화된 혈소판)과 같은 특정의 세포를 격리시

키는 본 발명의 구체예를 나타낸다.  이들 구체예는 격리시키기 전, 중 및/또는 후에 이러한 세포를 불활성화시

키고/시키거나 이들로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제할 수도 있다.

본 발명의 시스템은 선택적 사이토페레시스를 달성하도록 배열된다.  기본적 형태에서, 시스템은 SCID, 혈액 공[0033]

급원 (예를 들어, 환자와 같은 대상체)으로부터 SCID로 혈액이 흐르도록 하는 유체 연결부 (fluid connection),

및 처리된 혈액이 SCID로부터 수용기로 흐르도록 하는 (예를 들어, 대상체에게 반송하는) 유체 연결부를 포함한

다.  SCID는 활성화되고/되거나 초회 자극된 백혈구와 같은 백혈구를 격리시키고, 백혈구로부터 전-염증성 물질

의 방출의 억제를 촉진시키고/시키거나 백혈구를 불활성화시키는 작용을 한다.  백혈구의 격리는 이하의 항목 3

에 기술된 어떤 기술에 의해서나 달성될 수 있다.  백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출의 억제 및/또는 백혈구

의 불활성화는 이하의 항목 4에 기술된 어떤 기술에 의해서나 달성될 수 있다.

일부의 구체예에서, 시스템은 추가의 처리 장치가 없이, 임의로 다른 혈액 처리를 수행할 수도 있는 SCID를 포[0034]

함할 수 있다.  예를 들어, 도 2A-2B 및 도 8을 참고로 한다.  시스템의 다른 구체예는 임의로 다른 혈액 처리

를 수행할 수 있는 SCID뿐만 아니라 혈액을 처리하는 추가의 장치를 포함할 수 있다.  예를 들어, 도 2C-2D 및

도 4A-4F를 참고로 한다.  예를 들어, 추가의 장치는 혈액이 SCID에 들어가기 전 또는 후에 혈액을 여과하거나,

산소화시키거나 다른 식으로 처리할 수 있다.  또한, 시스템 내의 SCID 및/또는 추가의 장치는 다른 방법 또는

보충적 방법으로 혈액을 처리하기 위한 하나 이상의 성분, 예를 들어, 다공성 섬유, 산소 펌프, 및/또는 제노그

래픽 (xenographic) 또는 알로그래픽 (allographic) 세포 (예를 들어, 신장 세뇨관 세포와 같은 제노그래픽 또

는 알로그래픽 신장 세포)를 포함할 수 있다.  일부의 구체예에서, 선택적 사이토페레시스를 촉진시키는 시스템

내의 장치 또는 장치들은 이러한 추가의 성분이 없다.  예를 들어, 본 발명의 SCID는 제노그래픽 또는 알로그래

픽 새포 (예를 들어, 제노그래픽 또는 알로그래픽 신장 세포)와 같은 세포를 갖지 않을 수 있다.  이들 기본적

원리는 이하에 더 상세히 기술된다.

2.A. 단일 장치 시스템[0035]

언급된 바와 같이, 시스템은 시스템 내에서 추가의 처리 장치 없이 선택적 사이토페레시스, 및 임의로, 다른 혈[0036]

액 처리를 수행하기 위한 SCID를 함유할 수 있다 (참조: 도 2A-2B).  이러한 SCID의 한가지 구체예는 도 5에 개

략적으로 나타낸다.  도 5에서, SCID 555는 중공 섬유 552 (명료하게 하기 위해서 단지 하나가 표시됨)인 다수

의 다공성 막을 함유한다.  이들 섬유 내의 루미날 (luminal) 공간은 모세관내 공간 ("ICS") 540이라 부른다.

이 구체예에서, ICS 유입구 및 ICS 배출구는 캡 544가 있다.  중공 섬유 552를 둘러싸고, SCID 555의 하우징

554 내에 있는 공간 542는 모세관외 공간 ("ECS")이라 부른다.  백혈구를 함유하는 혈액은 ECS 유입구 548로 들

어가서, 섬유 552를 둘러싼 ECS 542 내로 이동한다 (즉, 통로 내로 이동한다).  백혈구는 장치 내에서, 예를 들

어, 중공 섬유 552의 외부 표면에서 격리되고, 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/하거나 백혈구

를 불활성화시킬 수 있는 약제, 예를 들어, 시트레이트에 노출된다.  이 약제는 ECS 유입구 548 상류의 라인

(line) 내로 주입될 수 있거나, 포트 (port)를 통해서 SCID 그 자체 내로 주입될 수 있다.  대신으로, 또는 추

가로, SCID는 SCID를 사용하기 전에 약제로 준비될 수 있다.  ECS 542 내에서의 유속은 섬유 552의 표면에서의

낮은 전단력 (본 명세서에 기술된 범위 내)으로 백혈구가 그와 회합하도록 하는, 본 명세서에 기술된 범위 내에

서 선택된다.  이러한 방법으로, 백혈구의 억제 및/또는 불활성화가 달성되거나 개시된다.  그 후, ECS 내의 혈

액은 ECS 배출구 550을 통해서 SCID로부터 나오며, 이것은 유출 라인 (outflow line) 내로 들어간다. 

공개특허 10-2012-0093397

- 12 -



도 2A는 본 발명에 따르는 회로 내의 도 5의 예시적 SCID 555를 나타낸다.  대상체로부터의 혈액은 혈액 라인으[0037]

로 들어가서, 펌프 204에 의해 그 라인을 통해서 이동한다.  동일한 혈액 라인 상에서, 백혈구 억제제 (예를 들

어, 시트레이트)는 임의로 펌프에 의해서 포트 206에서 주입할 수 있다.  그 후, 혈액 라인 내의 혈액은 ECS 유

입구 548로 들어가고, ECS 배출구 550에서 SCID 555로부터 배출된다.  ECS 유입구 548 및 배출구 550에서의 혈

액 라인은 각각, 잠금 기전 (locking mechanism) 256을 갖는 혈액 라인 접속자 (connector)를 사용하여 부착된

다.  백혈구는 ECS 542 내의 중공 섬유 552의 외부 표면에서 격리되는 것으로 보인다.  ECS 배출구 550으로부터

의 혈액 유출 라인은 혈액을 대상체에게 반송한다.  칼슘 (예를 들어, 염화칼슘 또는 칼슘 글루코네이트)과 같

은 또 다른 약제는 이 혈액 유출 라인 상의 포트 258에서 주입되어 대상체에게 재-도입시키기 위한 혈액을 제조

할 수 있다.  특정의 구체예에서, ICS는 각각의 섬유의 ICS 540의 라이닝 상에서 단일층으로 배양된 제노그래픽

또는 알로그래픽 세포, 예를 들어, 신장 세뇨관 세포를 함유하여 혈액의 처리를 더 도와줄 수 있다.  그러나,

다른 구체예에서 ICS은 세포를 갖지 않는다.  도 2A에서, SCID 555의 루멘 540은 식염수로 충진된다.

도 2B의 회로는 도 2B가 도 6에 나타낸 SCID 655를 이용하고, 한외여과액이 이 SCID 655에 의해서 생산되는 것[0038]

을 제외하고는, 도 2A와 동일한 성분을 포함하며, 동일한 방식으로 작동한다.  SCID 655는 중공 섬유 652인 다

수의 다공성 막을 함유한다.  섬유 내의 루미날 공간은 ICS 640이며, 섬유 652 외부 및 SCID 하우징 654 내부의

주변 공간은 ECS 642이다.  백혈구를 함유하는 혈액은 ECS 유입구 648로 들어가서 섬유 652를 둘러싼 ECS 642

내로 이동하고, ECS 배출구 650에서 배출된다.  백혈구 격리 및 억제 및/또는 불활성화는 상술한 바와 같이 달

성될 수 있다.  그러나, SCID 655에서는 단지 ICS 유입구만이 캡 644이 있다.  ICS 배출구 646는 캡이 없다.

따라서, 다공성 중공 섬유 652의 특징 (예를 들어, 투과성 및 공극 크기)에 따라, ECS 642 내의 혈액의 일부분

은 중공 섬유 652를 가로질러서 한외여과액 (UF)로서 ICS 640 내로 들어간다.  폐기물로서 버려질 수 있는 한외

여과액 (UF)을 수집하기 위하여 튜브를 ICS 배출구 646에 연결시킬 수 있다.

단일 처리 장치를 갖는 시스템의 또 다른 구체예에서, SCID는 도 8에 나타낸 바와 같은 장치일 수 있다.  혈액[0039]

은 SCID 855의 하나의 말단 810으로 들어가고, 중공 섬유 802를 통해서 이동하며, 이 중공 섬유를 통해서 한외

여과액은 중공 공간 804 내로 들어간다.  중공 섬유 802로부터 여과된 혈액은 ECS 806 내로 들어가고, 중공 공

간 804를 통과한 한외여과액을 함유하는 중공 섬유 808을 둘러싼다.  ECS 내의 혈액은 한외여과액으로 충진된

중공 섬유 808을 거쳐서 흐르고, 백혈구는 그 위에 격리된다.  유속은 한외여과액 중공 섬유 808의 표면에서 백

혈구가 섬유와 회합하도록 하는 전단력 (본 명세서에 기술된 범위 내임)이 발생하도록 본 명세서에 기술된 범위

내에서 선택된다.  혈액은 궁극적으로 측면 포트 812에서 장치로부터 배출되며, 한외여과액은 말단 포트 813을

통해서 폐기물로 배출된다.  한외여과액 중공 섬유 808의 내부는 임의로 신장 세뇨관 세포를 함유한다.  SCID의

이 구체예는 도 2A-2B의 SCID에 대해서 기술한 바와 같이 회로 내에 배치될 수 있다.

도 5, 6, 또는 8의 SCID를 갖는 도 2A-2B의 회로에 나타낸 구체예에 대한 유속 및 막 특징은 이하에 기술한 바[0040]

와 같을 수 있다.  예를 들어, ECS 유속은 약 100 ㎖/분 내지 약 500 ㎖/분일 수 있다.  한외여과액 폐기물의

유속 (예를 들어, 도 6 및 8에 나타낸 SCIDs의 경우)은 예를 들어, 약 5 ㎖/분 내지 약 50 ㎖/분의 유속을 포함

할 수 있다.

2.B. 혈액투석 또는 혈액여과 시스템의 일부분으로서 선택적 사이토페레시스 억제 장치[0041]

언급된 바와 같이, 일부의 구체예에서 SCID는 혈액을 처리하기 위한 다른 장치를 갖는 시스템의 일부분이다.[0042]

예를 들어, SCID는 시스템 내에 SCID와는 별도로 하나 또는 그 이상의 여과 카트리지를 포함하는 혈액여과 시스

템, 혈액투석 시스템 및/또는 혈액투석여과 시스템의 일부분일 수 있다.  SCID가 아닌 시스템의 부분을 기술하

는 경우에, 용어 "혈액여과"는 혈액투석, 혈액투석여과, 혈액여과 및/또는 혈액농축을 나타낼 수 있고, "혈액여

과기 (hemofilter)"는 혈액투석, 혈액투석여과, 혈액여과 및/또는 혈액농축 중의 하나 또는 그 이상을 수행하기

위한 장치 (예를 들어, 카트리지)를 포함할 수 있다.  혈액여과 카트리지(들)는 체외 혈액 회로 내에서 SCID와

병렬로, 또는 직렬로 배열될 수 있으며, 회합된 혈액 펌프 및 튜빙 (tubing)을 사용하여 체외 회로를 통해서 혈

액을 이동시킬 수 있다.  예를 들어, 도 2C 및 2D에 나타낸 바와 같이, 혈액은 대상체로부터 혈액 라인을 통해

서 흐른다.  혈액은 펌프 204에 의해 혈액 라인을 통해서 이동한다.  백혈구 억제제 (예를 들어, 시트레이트)는

임의로 펌프에 의해, 포트 206에서 동일한 혈액 라인 내로 주입될 수 있다.  그 후, 혈액은 통상적인 혈액여과

기 210 내에서 중공 섬유 214를 통해서 흐른다.  투석액을 중공 섬유 214를 둘러싸며 혈액여과기 210 하우징 내

에 있는 ESC 내로 주입하며, 투석은 용질이 혈액으로부터 혈액여과 여과막 214 (중공 섬유)을 가로질러서 투석

액 내로 "페기물"로 제거됨에 따라서 일어난다.  투석액은 혈액에 대해서 역류 방식으로 흐르며, 투석액은 투석
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액 펌프 218에 의해서 이동한다.  추가로, 혈액으로부터의 분자 및 체액은 막 전체에 걸친 공극 크기에 따라 한

외여과액으로서 혈액여과 여과막 214 (중공 섬유)를 가로질러서 통과한다.

도 2C의 예시적 시스템은 도 5의 SCID 555를 갖는 회로를 나타낸다.  혈액은 혈액여과기 210으로부터 배출되고,[0043]

ECS 유입구 548에서 SCID 555로 들어간다.  그 후, 혈액은 SCID를 통해서 처리되며, SCID는 상기 도 2A-2B에

대해서 기술된 방식으로 중공 섬유 552 상에서 백혈구를 격리시키고, 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억

제하고/하거나 백혈구를 불활성화시킨다.  SCID 555로 들어가고 나가는 혈액 라인은 잠금 기전 256을 갖는 연결

부를 사용하여 부착된다.  그 후, 혈액은 혈액 유출 라인에 의해서 ESC 배출구 550으로부터 대상체에게 반송된

다.  칼슘과 같은 또 다른 약제는 이 혈액 유출 라인 상의 포트 258에서 주입되어 대상체에게 재-도입시키기 위

한 혈액을 제조한다.  특정의 구체예에서, SCID의 모세관내 공간 (ICS)은 각각의 섬유의 루멘의 라이닝 상에서

단일층으로 배양된 제노그래픽 또는 알로그래픽 세포, 예를 들어, 신장 세뇨관 세포를 함유하여 혈액의 처리를

더 도와줄 수 있다.  그러나, 다른 구체예에서 ICS은 세포를 갖지 않는다.  도 2C의 회로에서, SCID 555의 ICS

540은 식염수로 충진되며, ICS의 말단 포트는 캡 544를 갖는다.

도 2D의 회로는 도 2D가 도 6의 SCID 655를 이용하고, 한외여과액이 이 SCID 655에 의해서 생산되는 것을 제외[0044]

하고는, 도 2C와 동일한 성분을 포함하며, 동일한 방식으로 작동한다.  SCID 655를 통한 혈액의 흐름은 도 2B와

관련하여 상술한 바와 같다.  추가로, SCID 655는 도 2B와 관련하여 상술한 바와 같이 작동한다.  상기 언급한

바와 같이, SCID 655는 단지 캡 644가 있는 ICS 유입구만을 갖는다.  ICS 배출구 646은 캡을 갖지 않는다.  따

라서, 다공성 중공 섬유 652의 특징에 따라 ECS 642 내의 혈액의 일부분은 중공 섬유 652를 가로질러서 한외여

과액 (UF)으로 ICS 내로 들어간다.  폐기물로 버릴 수 있는 한외여과액 (UF)를 수집하기 위하여 튜브가 ICS 배

출구 646에 연결될 수 있다.

이론적으로 속박됨이 없이, SCID 시스템 (및 도 1, 2A-2B, 3, 및 4A-4F에 도시된 것)의 이들 구체예에서 유동[0045]

기하학은 백혈구가 SCID의 ECS 내의 낮은 전단력 환경으로 배출되고, 따라서 SCID 내의 하나 또는 그 이상의 내

부 표면, 예를 들어, 중공 섬유와 회합하도록 하는 것으로 생각된다.  반대로, 혈액여과 카트리지 (예를 들어,

도 2C 및 2D의 회로 내의 제1 장치 210)의 전형적인 사용에서, 중공 섬유의 작은 직경의 루멘을 통한 혈액 흐름

은 중공 섬유와 백혈구의 회합 및 장치에 의한 백혈구의 격리를 저해하는 (SCID 내의 전단력보다) 더 높은 전단

력을 제공한다.  따라서, 반전된 그의 작동 (즉, 중공 섬유 내부가 아닌 중공 섬유 외부에서의 혈액 흐름)을 지

지하는 통상적인 유동 회로를 갖는 혈액여과 장치는 잠재적으로 손상성이며 순환성인 활성화된 백혈구를 격리시

키는 SCID로 작용할 수 있다.   이들 격리된 백혈구는 백혈구 억제제 (예를 들어,  시트레이트)로 처리될 수

있다.

추가로, 격리된 백혈구의 염증성 반응은 격리 전, 중 및/또는 후에 낮은 Cai (예를 들어, 시트레이트에 의해서[0046]

야기됨)의 존재 하에서 억제 및/또는 불활성화되는 것으로 생각된다.

특정의 구체예에서는, 혈액여과기 (예를 들어, 도 2C 및 2D의 혈액여과기 210)에 의해서 생산되는 투석액 및 한[0047]

외여과액 둘 다가 아니라 단지 한외여과액만이 생산된다.  한외여과 중에, 혈액은 막과 같은 매질을 통해서 여

과된 한외여과액과 매질을 통해서 통과하지 않은 농축물 (retentate)로 분리된다.  이러한 타입의 시스템의 한

가지 예는 도 3의 시스템 내의 도 7의 SCID 755이다.  간략하면, 이 시스템에서 혈액은 SCID 755의 ECS 유입구

748을 통해서 흘러서 SCID 하우징 754 및 중공 섬유 752에 의해서 한정된 ECS 742 내로 들어가고, SCID 755 내

의 ECS 배출구 750을 통해서 유출된다.  추가로, 혈액여과기 210으로부터의 한외여과액 라인 320은 ICS 유입구

745를 거쳐서 SCID 755의 ICS 740과 교통 관계에 있으며, ICS 740에 한외여과액을 제공한다.  여과된 혈액 (ECS

742 내의) 및 한외여과액 (ICS 740 내의)은 분리되지만, 중공 섬유 752의 막을 가로질러서 서로 상호작용할 수

있다.  SCID 755의 ICS 740 내의 한외여과액 및 ECS 742 내의 여과된 혈액은 병류 또는 역류 방식으로 흐를 수

있다.  처리된 한외여과액은 SCID 755의 ICS 배출구 746에서 ICS 740으로부터 배출되며, 폐기 생성물로 버릴 수

있다.  따라서, 이 구체예에서 ICS 유입구 745 및 ICS 배출구 746은 캡이 없지만, SCID 755는 다른 식으로는 도

5 및 도 6에 나타낸 것과 실질적으로 동일하다.

더욱 특히, 도 7에 따르는 SCID 755를 사용한 도 3의 시스템에서 혈액은 대상체 (예를 들어, 환자 또는 모든 동[0048]

물)로부터 혈액 라인 내로 이동한다.  혈액은 펌프 204에 의해서 혈액 라인 전체에 걸쳐서 펌핑된다.  시트레이

트와 같은 백혈구 억제제는 임의로 펌프에 의해서 포트 206에서 주입될 수 있다.  그 후, 혈액은 혈액여과기

210의  중공  섬유  내로  들어가고,  상기  도  2C-2D에  대해서  기술된  방식으로  혈액여과기  210의  ECS  내에

침착된다.  한외여과액은 혈액여과기 210의 중공 섬유를 가로질러서 생산되며, 혈액여과기 210의 ECS 내로 침착

된다.  그 후, 한외여과액은 혈액여과기 210으로부터 한외여과액 라인 320을 통해서 통과하여 ICS 유입구 745에
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서 SCID 755 내로 들어간다.  한외여과액은 중공 섬유 752의 ICS 740을 통해서 이동하여 ICS 배출구 746에서 배

출된다.  중공 섬유는 다공성, 반-다공성 또는 비-다공성 막일 수 있다.

*혈액여과기 210의 중공 섬유의 ICS (즉, 혈액여과기 210 내의 중공 섬유의 루멘) 내에 잔류하는 여과된 혈액은[0049]

혈액여과기 210로부터 배출되어 펌프 300에 의해서 SCID 755의 ECS 유입구 748내로 펌핑된다.  임의로, 이 펌프

는 SCID와 대상체 사이의 혈액 라인 상에 배치될 수 있거나, 제3 펌프 (도시되지 않음)가 SCID와 대상체 사이의

혈액 라인 상에 배치될 수 있다.  혈액은 중공 섬유 752를 둘러싸는 ECS 742 내로 흘러 들어간다 (즉, 통로 내

에서 이동한다).  활성화되고/되거나 초회 자극된 백혈구와 같은 백혈구는 장치 내에서, 예 중공 섬유 752의 외

부 표면에서 격리된다.  그 후, 혈액은 ECS 배출구 750에서 SCID 755로부터 배출되고, 대상체에게 반송된다.

잠금 기전을 갖는 혈액 라인 접속자 256은 혈액 라인을 ECS 유입구 748 및 ECS 배출구 750에 부착시킨다.  칼슘

과 같은 또 다른 약제는 대상체에게 반송하는 혈액 유출 라인 상의 포트 258에서 주입되어 대상체에게 재도입시

키기 위한 혈액을 제조할 수 있다.  또한, 한외여과액 펌프 304는 한외여과액을 ICS 740으로부터 폐기물로 이동

시킨다.  그러나, 시스템 내의 펌프 유속에 따라 한외여과액의 전부 또는 일부가 중공 섬유 752를 가로지를 수

있으며, ECS 742 내의 여과된 혈액에 반송될 수 있거나, 한외여과액은 전혀 이렇게 되지 않을 수도 있다.

도 3에 나타낸 회로에서 도 7의 SCID의 사용은 전-임상시험 중인 100 마리 이상의 대형 동물에서, 및 SCID 및[0050]

관류 회로와 관련된 예상하지 못한 부작용이 없이 I, IIa 및 IIb 임상시험 중인 거의 100 명의 환자에게서 평가

되었다.  ICS는 세포를 갖지 않을 수 있지만, 이 시스템은 임의로, ICS 740 내에 세포, 예를 들어, 신장 세뇨관

세포를 포함할 수 있는 것으로 이해된다.  혈류의 속도는, 예를 들어, 약 100 ㎖/분 내지 약 500 ㎖/분의 혈액

유속으로 섬유와 회합함으로써 백혈구가 격리되도록 다공성 중공 섬유의 표면에서 충분히 낮은 전단력 (본 명세

서에 기술된 범위 내임)을 갖도록 선택된다.  대신으로, 체외 회로를 통한, 혈액여과기 210 내의 중공 섬유의

루멘을 통한, 및 SCID 755의 ECS 742를 통한 혈액 유속은 약 120 ㎖/분일 수 있다.  한외여과액은 본 명세서에

기술된 범위 내의 속도로, 예를 들어, 약 50 ㎖/분 미만, 약 5 ㎖/분 내지 약 50 ㎖/분, 및 약 10 ㎖/분 내지

약  20  ㎖/분의  유속으로  이동할  수  있다.   대신으로,  한외여과액  유속은  15  ㎖/분에서  유지될  수  있다.

임의로, 균형잡힌 전해질 대체용액 (예를 들어, 비카보네이트 염기를 함유하는 용액)은 생산된 한외여과액에 대

해 1:1 용적 대체로 혈액 라인 내에 주입될 수 있다.  유체 (예를 들어, 한외여과액) 및 혈액 (또는 백혈구-함

유 유체)은 동일한 방향으로, 또는 반대 방향으로 흐를 수 있다.

이 구체예 및 다른 구체예에서, SCID를 통한 혈액 유동 배열은 전형적인 혈액여과 카트리지를 통한 혈액 유동[0051]

배열과 반대이다.  즉, 혈액은 SCID의 중공 섬유의 외부 주위에 대비하여, 그의 목적하는 용도에서 혈액여과 카

트리지의 중공 섬유의 내부를 통해서 흐른다.  SCID를 통한 이러한 통상적이지 않은 혈액 유동 배열은 혈액여과

기의 중공 섬유의 루멘 내에서의 더 높은 전단력에 비해서 중공 섬유의 외부 표면에서 ECS 내의 더 낮은 전단력

을 제공함으로써 SCID의 ECS 내에서 백혈구의 격리를 용이하게 한다.  반대로, 혈액여과기의 중공 섬유의 내부

를 통한 혈액 유동은 중공 섬유의 작은 직경 루멘을 통한 혈액 유동에 의해서 야기된 높은 전단력으로 인하여

백혈구 격리를 저해한다.  예를 들어, 시험은 혈액여과기의 중공 섬유의 내부 안에서의 혈액은 1.5×10
7
 dyne/

㎠의 전단력을 발생시키는 반면에 SCID의 특정 구체예의 ECS를 통한 혈액 유동은 5.77 dyne/㎠의 전단력, 또는

10
6 
보다 적은 전단력을 발생시키는 것을 나타내었다.  비교를 위해서, 대표적인 동맥벽에서의 전단력은 6 내지

40 dyne/㎠이고, 대표적인 정맥벽에서의 전단력은 1-5 다인/㎠이다.  따라서, 모세관벽은 5 다인/㎠ 미만의 전

단응력을 갖는다.

따라서, 일부의 구체예에서 본 발명은 백혈구를 격리하도록 배열된 통로의 부분 내의 표면에서 백혈구가 그 표[0052]

면과 회합하고, 활성화되고/되거나 초회 자극된 백혈구와 같은 백혈구가 이 부분에서 격리될 수 있도록 충분히

낮은 전단력을 사용한다.  예를 들어, 일부의 구체예에서 1000 dyne/㎠ 미만, 또는 500 dyne/㎠ 미만, 또는 100

dyne/㎠ 미만, 또는 10 dyne/㎠ 미만, 또는 5 dyne/㎠ 미만의 전단력이 백혈구를 격리시키도록 배열된 통로 부

분 내의 표면에서 유용하다.  이들 전단력은 본 명세서에 기술된 SCID 구체예 중의 어떤 것에서나 유용할 수 있

는 것으로 이해되어야 한다.  혈액여과기 및 SCID와 같은 두 개의 장치를 갖는 특정의 구체예에서, 혈액여과기

에서의 혈액 유동과 SCID 내에서의 혈액 유동 사이의 전단력의 차이는 적어도 1000 dyne/㎠일 수 있다.

이들 구체예 및 다른 구체예에서,  통상적이지 않은 유동 배열이 필요한 전단력을 수득하도록 수행되는 한은[0053]

(즉, 혈액이 중공 섬유 내부가 아니라 중공 섬유의 외부에서 유동한다면), SCID는 급성 및 만성 혈액투석에서

사용하도록  FDA에  의해서  승인된  통상적인  0.7  ㎡  폴리설폰  혈액여과기  (예를  들어,  모델  F40,  Fresenius

Medical Care North America, Waltham, MA, U.S.A.)로 이루어질 수 있다.  유사하게, 이 구체예 또는 어떤 다
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른 구체예의 체외 관류 회로는 표준 투석 동정맥 혈액 튜빙을 사용할 수 있다.  카트리지 및 혈액 튜빙은 만성

투석에 현재 사용되는 어떤 투석액 송달 펌프 시스템 (예를 들어, Fresenius 2008H)에나 배치될 수 있다.

한가지 예시적 시스템에서, 시스템은 주입기에 의해서 튜빙 내로 주입된 시트레이트 용액의 백 (bag)과 함께 대[0054]

상체 (혈액 라인)와 연결된 튜빙을 포함한다.  제1 F40 혈액여과기 카트리지는 시트레이트가 혈액 라인에 들어

간 후의 지점에서 혈액 라인과 연결된다.  그 후, 혈액 라인 내의 혈액은 말단 포트 유입구로부터 말단 포트 배

출구까지 카트리지 내부의 중공 섬유의 내부 (ICS)를 통해서 흐르며, 투석액은 이들 중공 섬유의 외부 및 카트

리지 (ECS) 내에서 하나의 측면 포트로부터 제2 측면 포트까지 혈류 유동에 대해서 역류 방식으로 흐른다.  제2

측면 포트로부터 배출되는 투석액/한외여과액 혼합물을 수집한다.  실질적으로 어떤 혈액 세포, 혈소판 또는 혈

장도 ICS로부터 ECS로 건너가지 않으며, 실질적으로 어떤 백혈구도 중공 섬유의 내부에 부착하지 않는다.  중공

섬유는 서로에 대해서 병렬식으로 다발로 배열되며, 각각의 섬유는 약 240 마이크로미터의 직경을 갖는다.  또

한, 중공 섬유의 공극은 섬유를 통한 약 30 옹스트롬의 분자인 알부민의 통과를 방지하기에 충분히 작으며, 공

극은 일반적으로 전체 섬유를 가로지르는 크기이다.  그 후, 여과된 혈액은 튜빙을 통해서 말단 포트 배출구로

부터 제2 F40 카트리지 (즉, SCID)의 측면 포트 유입구까지 계속된다.  혈액은 제2 F40 카트리지의 ECS를 통해

서 흘러서 측면 포트 배출구에서 카트리지로부터 배출된다.  제2 F40 카트리지 내에서 생산된 모든 한외여과액

은 ICS에 들어가고, 말단 포트를 통해서 배출된다.  카트리지의 다른 말단 포트는 캡을 갖는다.  실질적으로 어

떤 혈액 세포, 혈소판 또는 혈장도 ECS로부터 ICS로 건너가지 않으며, 백혈구는 약간의 시간 동안 중공 섬유의

외부에 부착한다.  제2 F40 카트리지에서 배출된 혈액은 튜빙 내로 들어가고, 여기에서 칼슘 용액이 주입기를

사용하여 혈액 내에 주입된다.  마지막으로, 튜빙은 처리된 혈액을 대상체에게 반송한다.  특정의 구체예에서,

시스템 내의 혈액 유속은 500 ㎖/분을 초과하지 않으며, 혈액은 어떤 지점에서도 시스템 내의 공기를 교체시키

지 않는다.  추가로, 펌핑 및 주입 속도는 전해질 및 백혈구 수의 베드사이드 판독치 (bedside readings)에 비

추어서 수동으로 변화될 수 있다.  i-STAT

 핸드헬드 (handheld) 모니터링 장치는 대상체로부터 뽑은 소량의 혈액으로부터 이들 판독치를 제공한다.

이러한 시스템을 사용하는 위험은 혈액투석 처리와 연관된 위험과 유사하며, 예를 들어, 관류 회로의 응고, 회[0055]

로 내로의 공기 도입, 카테터 또는 혈액 튜빙 비틀림 또는 단절, 및 온도 조절곤란을 포함한다.  그러나, 투석

기계 및 회합된 투석 혈액 관류 세트는 처리 중에 경보 시스템에 의해서 이들 문제를 확인하고, 혈병 필터 및

기포 트랩 (trap)에 의해서 대상체에 대한 모든 혈병 또는 공기 색전을 경감시키도록 디자인되었다.  이들 펌프

시스템 및 혈액 튜빙 세트는 이러한 치료 적용을 위해서 FDA 승인된다.

상기 언급한 바와 같이, 백혈구 억제제, 예를 들어, 시트레이트의 주입은 SCID에 대해 국소적이거나, 지역적이[0056]

거나, 시스템 전체에 걸쳐서 이루어질 수 있다.  이 구체예 또는 어떤 구체예에서라도, 시트레이트는 또한 항응

고제로 사용될 수도 있으며, 이 경우에는 시스템 전체를 통한 관류가 유용할 수 있다.  임상적 경험은, 응고가

혈액여과 시스템 내에서 일어난다면, 이것은 제1 투석 카트리지 내에서 개시된다는 것을 시사한다.  전신적 헤

파린 또는 지역적 시트레이트와 같은 항응고 프로토콜이 임상적 혈액투석에서 현재 정립되고, 일상적으로 사용

된다.

2.C. 심폐우회기 시스템의 일부분으로서 선택적 사이토페레시스 억제장치[0057]

도 4A-4F에 나타내고, 본 명세서의 실시예 8 및 9에 기술된 바와 같이, SCID는 수술 (예를 들어, 우회 수술)에[0058]

대해 이차적인 염증성 상태를 치료하고/하거나 예방하기 위해서 심폐우회 (CPB) 회로 내에서 사용될 수 있다.

도 4A, 4B, 4D, 4E, 및 4F는 예시적 CPB 시스템 내의 도 5의 SCID를 나타낸다.  도 4C는 예시적 CPB 시스템 내

의 도 6의 SCID를 나타낸다.  CPB를 사용하여 심장 및 폐의 좌측 및 우측 둘 다로부터 혈액을 우회시킨다.  이

것은 심장의 우측으로부터 혈액을 배액하고, 동맥 순환을 관류시킴으로써 달성된다.  그러나, 체폐 측부혈행

(systemic-to-pulmonary collaterals), 체체(systemic-to-systemic) 측부혈행 및 수술 부위 출혈은 심장의 좌

측에 반송되며, CPB 중에는 심장의 좌측의 특별한 배액 기전이 필요하다.  임의로, 심장마비가 특별한 펌프 및

튜빙 기전을 통해서 송달될 수 있다.  표준 CPB 시스템은 광범하게 3 가지 서브시스템으로 분류될 수 있는 몇

가지의 특징을 갖는다.  제1 서브시스템은 산소를 공급하고, 혈액으로부터 이산화탄소를 제거하는 산소화-환기

서브시스템이다.  제2 서브시스템은 온도 조절 시스템이다.  제3 서브시스템은 인-라인 모니터 및 안전성 장치

를 포함한다.

도 4A에 나타낸 바와 같이, 혈액은 정맥 카눌라 400를 통해서 대상체로부터 혈액 라인 410 내로 이동한다.  혈[0059]
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액은 SCID 유출 라인 430에 연결되는 재순환 접합부 420을 통과하는 혈액 라인 410을 통해서 흐른다.  SCID 유

출 라인 430은 SCID 장치 555에 의해서 처리된 혈액을 함유한다.  혈액 라인 410 내의 혈액은 SCID-처리된 혈액

과 혼합하여, 정맥혈 저혈조 450 쪽으로, 및 혈액이 산소화되는 산소화기 460 쪽으로 계속 진행한다.  산화된

혈액은 이어서 산소화기 460으로부터 SCID 유입 라인 480과의 접합부 470 쪽으로 흐른다.  여기에서는, 혈액 라

인 400 내의 혈액의 일부분이 SCID 555에 의한 처리를 위해서 SCID 유입 라인 480을 통해 SCID 555 쪽으로 우회

한다.  SCID 유입 라인480을 통한 혈액의 유동은 펌프 504에 의해서 조절된다.  SCID 555는 염증과 연관된 선택

세포, 예를 들어, 백혈구 또는 혈소판을 격리시키도록 디자인된다.  이 구체예에서는, 백혈구 억제제가 SCID

555에 들어가는 혈액에 첨가되지 않는다.  백혈구를 함유하는 혈액은 ECS 유입구 548에 들어가서 중공 섬유 552

를 둘러싸는 ECS 542 내로 이동한다.  백혈구는 이 장치 내에서, 예를 들어, 중공 섬유 552의 외부 표면에서 격

리된다.  펌프 504에서의 유속은, 중공 섬유 552의 표면에서 백혈구가 그와 회합하도록 하는 낮은 전단력 (본

명세서에 기술된 범위 내)이 있도록, 본 명세서에 기술된 범위에서 선택될 수 있다.  ECS 542 내의 혈액은 ECS

배출구 550을 통해서 SCID로부터 배출되고, SCID 유출 라인 430으로 들어간다.  접합부 470에서, 혈액 라인 410

내의 혈액의 일부분은 또한, 동맥 카눌라 495에서 대상체에게 반송되기 전에 동맥혈 여과기/버블 트랩 490 쪽으

로 계속 진행한다.

도 4B의 회로는 SCID 유입 라인 480에서 혈액에 시트레이트를 첨가하기 위한 시트레이트 공급부 (feed) 435 및[0060]

시트레이트 펌프 436 및 SCID 유출 라인 430에서 혈액에 칼슘을 첨가하기 위한 칼슘 공급부 445 및 칼슘 펌프

446의 추가의 특징을 가지면서 도 4A의 회로와 유사한 방식으로 흐른다.  시트레이트 (또는 본 명세서에 기술된

또 다른 백혈구 억제제)는 백혈구와 같은 염증과 연관된 세포를 억제하고/하거나 불활성화시키기 위해서 시트레

이트 공급부 435로부터 SCID 555 내로 흐르는 혈액에 첨가된다.  칼슘은 대상체에게 재도입시키기 위한 혈액을

제조하기 위해서 혈액에 역으로 첨가될 수 있다.

도 4C의 회로는 혈액여과기/혈액농축기 (HF/HC) 476과 연관된 추가의 특징을 가지면서 도 4B의 회로와 유사한[0061]

방식으로 작동한다.  구체적으로, 접합부 470에서 SCID 유입 라인 480을 통해서 SCID 655 쪽으로 우회한 산소화

된 혈액의 일부분은 접합부 472에서 SCID 655 쪽으로 흐르는 부분 및 HF/HC 유입 라인 474를 통해서 HF/HC 476

쪽으로 흐르는 별도의 부분으로 더 분할된다.  HF/HC는 혈액을 여과하거나 농축시킬 수 있으며, 여기에서 한외

여과액은 폐기물 튜브 477을 통해서 장치로부터 지나간다.  여과되거나 농축된 혈액은, 접합부 444에서 SCID 유

출 라인 430으로 여과되거나 농축된 혈액을 반송시키는 HF/HC 유출 라인 479를 통해서 HF/HC 476으로부터 배출

된다.  도 4C에 나타낸 SCID는 상술한 바와 같은 도 6의 SCID이다.  혈액은 SCID 유출 라인 480으로부터 ECS 유

입구 648 내로 흐르고, ECS를 통해서 ECS 배출구 650을 나와서 SCID 유출 라인 430 내로 흐른다.  한외여과액은

SCID 내의 중공 섬유를 가로질러서 (ECS로부터 ICS 쪽으로) 생산될 수 있으며, 한외여과액은 ICS 배출구 646에

서 SCID로부터 폐기물 튜브 478 내로 들어간다.

SCID 655 쪽으로의 혈액 유동은 펌프 504에 의해서 조절될 수 있다.  펌프 504는 SCID 처리 후에 백혈구를 억제[0062]

하거나 불활성화시키는 시트레이트와 같은 약제, 및/또는 칼슘과 같은 또 다른 약제를 주입하는 구체예에서 일

정한 유동을 유지시키는데 바람직하다.  대신으로, SCID 쪽으로의 혈액 유동은 단지 약 200 ㎖/5 ℓ (유동 용적

의 약 4%)만이 접합부 472에서 SCID 쪽으로 우회하도록, HF/HC 유입 라인 474의 직경에 비해 접합부 472와 SCID

655 사이에서 SCID 유입 라인 480의 더 작은 직경을 선택함으로써 조절될 수 있다.  이것은 격리를 용이하게 할

수 있는 SCID 내의 낮은 전단력을 제공한다.

도 4D-4F에 나타낸 회로는 이들이 혈액을 회로 내에서, 예를 들어, 재순환 접합부 420에서 재순환시키지 않는다[0063]

는 점에서 도 4A-4C의 회로와는 상이하다.  오히려, 도 4D에 나타낸 바와 같이, 혈액은 정맥 카눌라 400을 통해

서 대상체로부터 혈액 라인 410 내로 이동하며, 여기에서 혈액은 직접 정맥혈 저혈조 450로, 및 혈액이 산소화

되는 산소화기 460 쪽으로 흐른다.  산소화된 혈액은 이어서 SCID 유입 라인 480에 의해서 산소화기 460으로부

터 접합부 470으로 흐른다.  여기에서, 혈액 라인 410 내의 혈액의 일부분은 도 4A에 대해서 상술한 바와 같이,

SCID 555에 의한 백혈구의 격리를 위해서 SCID 유입 라인 480을 통해서 SCID 555로 우회한다.  SCID 555에서

나온 혈액은 SCID 유출 라인 430으로 들어가고, 접합부 422에서 산소화된 혈액과 혼합된다.  SCID로부터의 혈액

이 혈액 라인 410 내의 혈액과 혼합된 후에, 이것은 동맥 카눌라 495에서 대상체에게 반송되기 전에 혈액 라인

410 내에서 동맥혈 여과기/버블 트랩 490 쪽으로 계속 진행한다.

도 4E의 회로는 SCID 유입 라인 480에서 혈액에 시트레이트를 첨가하기 위한 시트레이트 공급부 435 및 시트레[0064]

이트 펌프 436 및 SCID 유출 라인 430에서 혈액에 칼슘을 첨가하기 위한 칼슘 공급부 445 및 칼슘 펌프 446의

추가의 특징을 가지면서 도 4D의 회로와 유사한 방식으로 흐른다.  도 4B에 대해 기술된 바와 같이, 시트레이트

또는 어떤 다른 백혈구 억제제를 시트레이트 공급부 435로부터 혈액에 첨가하여 백혈구와 같은 염증과 연관된
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세포를 억제하고/하거나 불활성화시킨다.  칼슘은 대상체에게 재도입시키기 위한 혈액을 제조하기 위해서 혈액

에 역으로 첨가될 수 있다.

도 4F의 회로는 혈액 라인 410으로부터의 혈액의 일부분을 SCID 유입 라인 480 쪽으로 우회시키는 접합부 및[0065]

SCID-처리된 혈액을 SCID 유출 라인 430을 통해서 혈류 라인 410으로 반송하는 접합부가 회로 내의 동맥혈 여과

기/버블 트랩 490 이후에 배치되는 것을 제외하고는 도 4E의 회로와 동일한 방식으로 흐른다.  이들 접합부는

각각 492 및 494로 표지된다.  도 4F는 또한, 상기 언급된 구체예 중의 어떤 것에서라도 사용될 수 있는 열교환

기, 추가의 펌프, 가스 미터 및 교환기, 및 모니터와 같은 다른 서브시스템 및 특징을 도시한다.  또한, 도 4A-

4F에 기술된 구체예 중의 어떤 것에서라도 SCID는 본 명세서에 기술된 어떤 구체예에 따르는 특징 (예를 들어,

SCID와 같은 장치의 배열, 막 특징, 유속)으로 배열될 수 있다.

2.D. 선택적 사이토페레시스 억제장치의 추가의 특징[0066]

일부의 구체예에서, 본 발명의 장치는 특정의 장애를 치료 및/또는 예방하기 위해서 배열된다.  그러나, 다수의[0067]

상이한 배열이 특정의 장애를 치료 및/또는 예방하기 위해서 사용될 수 있는 것으로 이해된다.

또한, 모든 구체예의 SCID는 수평으로 또는 수직으로 배향될 수 있으며, 온도 조절된 환경에 배치될 수 있다.[0068]

세포를 함유하는 SCID의 온도는 바람직하게는 SCID 내에서 세포의 최적 기능을 보장하도록 SCID의 조작 전체적

으로 약 37℃ 내지 약 38℃에서 유지된다.  예를 들어, 제안되는 것은 아니지만 가온 블랭킷 (warming blanke

t)을 사용하여 적절한 온도에서 SCID를 유지시킬 수 있다.  다른 장치가 시스템 내에서 사용된다면, 최적 수행

을 위해서 상이한 온도가 필요할 수 있다.

일부의 구체예에서, 본 발명의 장치 및 시스템은 프로세서 (processor) (예를 들어, 컴퓨터 소프트웨어)에 의해[0069]

서 조절된다.  이러한 구체예에서, 장치는 대상체에서 활성화된 백혈구 레벨의 변화를 검출하고, 프로세서에 이

러한 정보 (예를 들어, 백혈구 레벨 및/또는 염증 장애를 발생시키는데 대한 증가된 위험에 관한 정보)를 제공

하도록 배열될 수 있다.  일부의 구체예에서, 특정의 활성화된 백혈구 레벨에 도달하거나, 대상체가 염증 장애

(예를 들어, SIRS)를 발생시킬 특정의 위험이 있는 것으로 생각되는 경우에, 대상체의 혈액은 염증 장애가 발생

할 가능성을 감소시킬 목적으로 SCID를 통해서 처리된다.  일부의 구체예에서, 장치 또는 시스템은 이들 측정치

에 대한 응답으로 자동으로 SCID를 통해서 대상체의 혈액을 처리한다.  다른 구체예에서는, 의료 전문가가 대상

체에서 증가된 백혈구 레벨 또는 증가된 위험에 대해 경보를 발하고, 전문가는 치료를 시작한다.

본 발명의 장치는 다양한 키트 또는 시스템 내에 포함될 수 있는 것으로 생각된다.  예를 들어, 키트 또는 시스[0070]

템은 본 발명의 장치 또는 장치의 다양한 부분, 예를 들어, 중공 섬유 혈액여과기 카트리지, 백혈구 억제제 (예

를 들어, 시트레이트와 같은 칼슘 킬레이트화제), 알로그래픽 새포 (예를 들어, 신장 세뇨관 세포), 또는 다른

부분을 포함할 수 있다.  추가로, 키트 또는 시스템은 대상체에게 여과장치를 이식하는데 필요한 다양한 수술기

구와 조합될 수 있다.

3. 염증과 연관된 세포의 격리[0071]

본 발명의 시스템 및 장치는 대상체로부터 백혈구를 격리시키고, 이들의 염증성 활성 (예를 들어, 염증 반응)을[0072]

개선시키도록 배열되어야 하지만, 본 발명의 시스템, 장치 및 방법은 백혈구를 격리시키고, 백혈구로부터 전-염

증성 물질의 방출의 억제 및/또는 백혈구의 불활성화를 용이하게 하는 특정한 디자인 또는 기술로 제한되지 않

는다.  백혈구 (예를 들어, 활성화되고/되거나 초회 자극된 백혈구)의 격리는 어떤 시스템, 장치 또는 그의 성

분에 의해서나 달성될 수 있다.  용어 "샘플" 및 "검체"는 그들의 가장 광범한 개념으로 사용된다.  한편으로,

이들은 검체 또는 배양물을 포함하는 것을 의미한다.  다른 하편으로, 이들은 생물학적 및 환경적 샘플 둘 다를

포함하는 것을 의미한다.  이들 용어는 소변, 혈액, 혈청, 혈장, 배설물질 (fecal matter), 뇌척수액 (CSF), 정

액 및 타액뿐만 아니라 고체 조직을 포함하는 (단, 이들로 제한되지는 않음), 인간 및 다른 동물로부터 수득한

모든 타입의 샘플을 포함한다.  그러나, 이들 예는 본 발명에 적용할 수 있는 샘플 타입을 제한하는 것으로 해

석되지는 않는다.  본 명세서의 문맥에서 용어 샘플은 빈번하게 대상체로부터의 혈액을 나타낸다.  용어 "혈

액"은 모든 관점에서의 혈액, 예를 들어, 전체 혈액, 처리된 혈액, 여과된 혈액, 또는 혈액으로부터 유도된 모

든 액체를 나타낸다.

본 발명의 시스템 또는 장치에서, 생물학적 샘플 또는 그의 하나 또는 그 이상의 부분이 흐르기 위한 하나 또는[0073]
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그 이상의 통로는 백혈구를 격리시키는 다양한 방식 중의 어떤 것에 의해서나 배열될 수 있다.  하나보다 많은

통로가 사용되는 경우에, 이들은 직렬로 및/또는 병렬로 배치될 수 있다.  일부의 구체예에서, 하나 또는 그 이

상의 통로는 카트리지, 예를 들어, 일회용 카트리지 내에 함유될 수 있다.  통로 또는 통로 부분은 어떤 수의

표면, 예를 들어, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 20, 50, 100 개, 또는 그 이상의 표면에 의해서 한정될 수 있다.  표면

의 예로는 원통형 장치 벽 및 평평한 장치 벽과 같은 장치의 벽, 및/또는 본 명세서에 기술된 중공 섬유의 외부

표면이 포함되나, 이들로 제한되지는 않는다.

통로 또는 통로 부분을 한정하는 표면은 백혈구를 격리시키는 다양한 형태로부터 선택될 수 있다.  예를 들어,[0074]

평평한 표면 (예를 들어, 시트), 만곡된 표면 (예를 들어, 중공 튜브 또는 섬유), 패턴화된 (patterned) 표면

(예를 들어, z-접힘 시트 또는 오목한 표면), 불규칙적-형상의 표면, 또는 다른 배열이 백혈구를 격리시키기 위

하여 배열된 통로 (또는 그의 부분) 내에서 사용될 수 있다.  이들 표면 중의 어떤 것이라도 공극을 포함할 수

있으며, 다공성, 선택적-다공성 또는 반-다공성일 수 있다.  예를 들어, 표면은 막일 수 있다.  용어 "막"은 표

면의 양면 상에서 유체, 또는 표면의 한 면에서는 유체 및 다른 면에서는 가스를 수용할 수 있는 표면을 나타낸

다.  막은 일반적으로, 이것을 그를 통해서 유체 또는 가스를 유동시킬 수 있도록 다공성 (예를 들어, 선택적-

다공성 또는 반-다공성)이다.  본 명세서에서 표면 또는 막을 기술하기 위해서 사용된 것으로서, 용어 "다공

성"은  일반적으로 다공성,  선택적-다공성 및/또는  반-다공성 표면 또는 막을 포함한다.   또한,  입자 (예를

들어, 비드) 표면, 통로 내로의 하나 또는 그 이상의 사출부의 표면, 또는 유동하는 생물학적 샘플에 노출된 하

나 또는 그 이상의 막의 표면과 같은 통로 또는 통로 부분 내의 추가의 표면 (통로를 한정하거나 하지 않을 수

있음)이 백혈구 격리를 용이하게 할 수 있다.  이들 추가의 표면은 또한, 평평한 표면, 만곡된 표면, 패턴화된

표면, 불규칙적-형상의 표면, 및 상술한 다른 배열, 및 이하에 기술되는 재료 중에서 선택될 수도 있으며, 이하

에 기술된 강화가 이루어질 수 있다.

백혈구를 격리하도록 배열된 통로 또는 통로 부분의 일부분이고/이거나 이를 한정하는 통로 표면 또는 통로 부[0075]

분 표면 (예를 들어, 중공 섬유의 외부 표면)은 특정한 타입, 종류 또는 크기로 제한되지 않으며, 어떤 적절한

물질로도 제조될 수 있다.  예를 들어, 표면은 나일론, 폴리에틸렌, 폴리우레탄, 폴리에틸렌 테레프탈레이트

(PET), 폴리테트라플루오로에틸렌 (PTFE), 폴리아릴에테르설폰, 큐프로판 (CUPROPHAN; 큐르파모늄 방법을 이용

하여 제생된 셀룰로즈, 엔카 (Enka)로부터 이용할 수 있음), 헤모판 (HEMOPHAN; 개선된 생체적합성을 갖는 변형

된 큐프로판, 엔카로부터 이용할 수 있음), 큐프라모늄 레이온 (CUPRAMMONIUM RAYON; 다양한 규프로판, 아사히

(Asahi)로부터 이용할 수 있음), 바이오멤브레인 (BIOMEMBRANE; 아사히로부터 이용할 수 있는 큐르파모늄 레이

온), 비누화된 셀룰로즈 아세테이트 (예를 들어, 테이진 (Teijin) 또는 CD 메디칼 (CD Medical)로부터 이용할

수 있는 섬유), 셀룰로즈 아세테이트 (예를 들어, 토요보 니프로 (Toyobo Nipro)로부터 이용할 수 있는 섬유),

셀룰로즈 (예를 들어, 각각 테루모 (Terumo) 또는 텍스티콤비나트 (Textikombinat, Pirna, GDR)로부터 입수할

수 있는 변형된 큐르라모늄 방법에 의해서, 또는 비스코스 방법을 이용하여 재생된 것),  폴리아크릴로니트릴

(PAN), 폴리설폰, 아크릴릭 코폴리머 (예를 들어, 호스팔 (Hospal)로부터 이용할 수 있는 아크릴로니트릴-NA-메

탈릴-설포네이트 코폴리머), 폴리카보네이트 코폴리머 (예를 들어, 갬브로 (Gambro)로부터 이용할 수 있는 섬유

인 갬브론 (GAMBRONE)), 폴리메틸메타크릴레이트 코폴리머 (예를 들어, 토레이 (Toray)로부터 이용할 수 있는

섬유), 및 에틸렌 비닐 코폴리머 (예를 들어, 큐라레이 (Kuraray)로부터 이용할 수 있는 에틸렌-비닐 알콜 코폴

리머인 에발 (EVAL)) 중의 하나 또는 그 이상을 포함하는 어떤 생체적합성 폴리머라도 될 수 있다.  대신으로,

표면은 나일론 메시 (mesh), 면 메시, 또는 직조된 섬유일 수 있다.  표면은 일정한 두께 또는 불규칙적인 두께

를 가질 수 있다.  일부의 구체예에서, 표면은 실리콘, 예를 들어, 실리콘 나노가공된 막 (참조: 예를 들어, 미

국 특허공보 제20040124147호)을  포함할 수 있다.   일부의 구체예에서,  표면은 폴리설폰 섬유를 포함할 수

있다.  다른 적합한 생체적합성 섬유는 본 기술분야에서, 예를 들어, 문헌 [Salem and Mujais (1993) Dialysis

Therapy 2d Ed., Ch. 5: Dialyzers, Eds. Nissensen and Fine, Hanley & Belfus, Inc., Philadelphia, PA]에

공지되어 있다.  중공 섬유를 포함하는 카트리지는 특정한 크기 (예를 들어, 길이, 폭, 중량 또는 다른 크기)로

제한되지 않는다.

통로는 표면의 어떤 조합이라도 포함할 수 있다.  예를 들어, 통로 또는 통로 부분의 표면(들)은 평평, 만곡,[0076]

패턴화 및/또는 불규칙적 형상의 외관의 어떤 조합이라도 포함할 수 있다.  또한, 통로 또는 통로 부분은 하나

이상의 재료의 표면에 의해서 한정될 수 있거나, 이러한 표면을 포함할 수 있다.  또한, 통로는 두 개 또는 그

이상의 부분을 포함할 수 있다.  이들 상이한 부분은 동일하거나 상이한 표면을 가질 수 있다.

상기 검토한 바와 같이, 성공적으로 사용된 SCID의 한 구체예는 중공 섬유를 함유하는 하우징을 포함한다.  혈[0077]

액을 위한 통로는 하우징의 내부 및 중공 섬유의 외부에 의해서 한정된다.  혈액으로부터의 백혈구는 통로 내의
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특정한 부분과, 특히 중공 섬유의 외부 표면과 회합한다.  따라서, 특정한 구체예에서, 백혈구를 격리시키도록

배열된 통로 부분은 더 작은 분자가 그 전체에 걸쳐서 통과하지만, 더 큰 분자 및/또는 세포는 막을 따라서 흐

르도록 만드는 다공성 막을 포함할 수 있다.  또한, 특정의 구체예에서, 백혈구를 격리시키도록 배열된 통로 부

분은 하우징의 표면에 의해서 한정되며, 생물학적 샘플 (예를 들어, 대상체의 혈액 또는 여과된 혈액)이 이들

표면에 걸쳐서 (즉, 중공 섬유에 걸쳐서) 흐르도록 배열된 중공 섬유의 외부 표면 또는 표면들에 의해서 한정되

며, 이들을 포함할 수 있다 [참조: 예를 들어, 도 1].  중공 섬유는 다공성, 반-다공성 또는 비-다공성일 수 있

으며, 상이한 유체 (예를 들어, 한외여과액)는 임의로 중공 섬유 내에서 흐르거나, 그 안에 존재할 수 있다.

섬유는 본 명세서에 기술된 어떤 적합한 물질로부터나 형성될 수 있다.

일부의 구체예에서, 본 발명의 시스템, 장치 및 방법은 바람직한 시간 동안, 예를 들어, 1 내지 59 초, 1 내지[0078]

59 분, 1 내지 24 시간, 1 내지 7일, 1 주일 또는 그 이상, 1 개월 또는 그 이상, 또는 1 년 또는 그 이상 동안

백혈구를 격리시키도록 배열된다.  일부의 구체예에서, 장치는 후속으로 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출의

억제 및/또는 백혈구의 불활성화를 허용하기에 충분한 시간 동안 백혈구를 격리시키도록 배열된다.

예를 들어, 생물학적, 화학적, 기계적 및/또는 물리적 기술을 포함한, 백혈구의 격리를 용이하게 하는 어떤 기[0079]

술 또는 기술의 조합이라도 사용될 수 있다.  일부의 구체예에서는, 격리시키기 위한 생물학적 또는 화학적 기

술이 사용될 수 있다.  이러한 기술에는 백혈구를 격리시키기 위해서 조직, 세포, 생체분자 (예를 들어, 단백질

또는 핵산), 또는 소분자를 사용하는 것을 포함한다.  백혈구가 활성화되면, 백혈구에 의해서 셀렉틴이 생산된

다.  이렇게 변화된 셀렉틴 생산은 백혈구와 다른 백혈구 사이의 결합을 용이하게 할 수 있다.  다시, 백혈구

사이의 결합은 추가로 결합된 백혈구 내에서의 셀렉틴 생산을 증가시켜 백혈구의 기하급수적인 결합을 수득할

수  있다.   따라서,  셀렉틴은  격리를  증진시키는데  유용할  수  있다.   백혈구를  결합시키는  것으로  알려진

단백질, 단백질 컴플렉스, 및/또는 단백질 성분에는 CD11a,  CD11b,  CD11c, CD18, CD29, CD34, CD44, CD49d,

CD54, 포도칼릭신, 엔도뮤신, 글리코사미도글리칸 세포 부착 분자-1 (GlyCAM-1), 점막 어드레신 세포 부착 분자

-1 (MAdCAM-1), E-셀렉틴, L-셀렉틴, P-셀렉틴, 피부 림프구 항원 (CLA), P-셀렉틴 당단백질 리간드 1 (PSGL-

1), 백혈구 기능적 항원-1 (LFA-1), Mac-1, 백혈구 표면 항원 p150,95, 백혈구 인테그린 CR4, 매우 후기의 항

원-4 (VLA-4), 림프구 파이어 패치 (Peyers patch) 부착 분자-1 (LPAM-1), 세포내 부착 분자-1 (ICAM-1), 세포

내 부착 분자-2 (ICAM-2), 세포내 부착 분자-3 (ICAM-3), 불활성화된 C3b (C3bi), 피브리노겐, 피브로넥틴, 말

초 림프절 어드레신 (PNAd),  내피 혈관 부착 단백질 1  (VAP-1),  프랙탈카인 (fractalkine),  CCL19,  CCL21,

CCL25, 및 CCL27이 포함된다.  백혈구를 결합시키는 것으로 알려진 다른 대분자에는 히알우론산, 글리코사미노

글리칸 (GAGs), 및 푸코실화 올리고사카라이드 및 이들의 전구체가 포함된다.  특정의 구체예에서, 백혈구를 격

리시키기  위해서  사용된  소분자  또는  부착제  (adherents)에는  아미노산  서열  아르기닌-글리신-아스파르트산

(RGD)을 포함하는 펩타이드와 같은 펩타이드, 및 시알산을 포함하는 분자가 포함되나, 이들로 제한되지는 않는

다.  따라서, 이들 물질 중의 어떤 것도 격리를 증진시키기 위해서 사용될 수 있다.

사용 시에,  이들 생물학적 또는 화학적 물질은 어느 것이라도 본 발명의 시스템 또는 장치의 표면에 (예를[0080]

들어, SCID의 통로 내에서) 결합되어 격리를 용이하게 하거나 증진시킬 수 있다.  대신으로, 또는 조합하여, 이

들 물질 중의 어떤 것은 본 발명의 시스템 또는 장치 중에서 용액 상태일 수 있다.  이 경우에, 물질은 추가의

기술과 협력하여 백혈구를 격리시킬 수 있다.  예를 들어, 이들 물질은 용액 중의 백혈구를 응집시켜 단일 백혈

구의 크기에 비해서 전체적인 크기를 증가시킴으로써 결합시킬 수 있다.  그 후, 응집된 백혈구는 특정한 공극

크기를 갖는 막에 의해서 포착될 수 있다.

일부의 구체예에서, 본 발명의 시스템 또는 장치는 기계적 힘의 조절을 통해서 백혈구의 체류를 달성한다.  예[0081]

를 들어, 백혈구는 백혈구와 표면(들) 사이의 전단력을 최소화하여 백혈구가 표면(들)과 회합하도록 하는 유속

및 장치 배열을 이용함으로써, 통로 또는 통로 부분의 (또는 그 안의) 하나 또는 그 이상의 표면 (예를 들어,

다공성 중공 섬유의 외부) 상에 격리될 수 있다.  유동 백혈구와 격리 표면(들) 사이의 유용한 전단력은 1000

dyne/㎠ 미만, 또는 500 dyne/㎠ 미만, 또는 100 dyne/㎠ 미만, 또는 10 dyne/㎠ 미만, 또는 5 dyne/㎠ 미만의

전단력을 포함한다.  이들 전단력을 달성하는데 유용한, 본 발명에 따르는 시스템 및 장치를 통한 혈액의 예시

적인 유속은 예를 들어, 약 500 ㎖/분 미만, 약 100 ㎖/분 내지 약 500 ㎖/분, 및 약 200 ㎖/분 내지 약 500 ㎖

/분을 포함한다.

일부의 구체예에서, 장치는 격리되는 백혈구의 양 및/또는 백혈구가 장치 내에서 격리되는 시간을 증가시키기[0082]

위해서, 막 또는 필터와 같은 표면을 사용하거나, 백혈구를 증가된 통로 표면적, 예를 들어, 약 0.2 ㎡ 초과,

또는 약 0.2 ㎡ 내지 약 2.0 ㎡, 또는 약 0.5 ㎡ 내지 약 1.0 ㎡, 또는 약 0.7 ㎡의 표면적에 노출시킴으로써
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백혈구를 예를 들어, 하나 또는 그 이상의 통로 표면 또는 그의 일부분에 물리적으로 잔류시킬 수 있다.

일부의 구체예에서, 시스템은 백혈구를 격리시키도록 배열된 구역의 길이 및 그 안에서 백혈구의 체류시간을 증[0083]

가시키기 위해서, 백혈구를 일련의 장치, 예를 들어, 각각 하나 또는 그 이상의 격리 통로 또는 통로 부분을 포

함하는 2, 4, 10, 20 개 또는 그 이상의 카트리지 (예를 들어, 중공 섬유 카트리지)에 적용함으로써 격리를 달

성할 수 있다.  전술한 구체예 중의 어떤 것에서도, 장치는 격리 전, 중 또는 후에 백혈구로부터 전-염증성 물

질의 방출의 억제 및/또는 백혈구의 불활성화를 허용하는 방식으로 백혈구의 격리를 달성하도록 배열된다.  백

혈구로부터 전-염증성 물질의 방출의 억제 및/또는 백혈구의 불활성화는 격리 중, 및 본 발명의 통로, 통로 부

분 또는 전체 시스템을 통한 수송 중 모두에서 성취될 수 있다.

본  명세서에  기술된  격리기술은  또한,  혈소판에도  적용할  수  있는  것으로  이해되어야  한다.   혈소판의[0084]

경우에는, 상술한 것과 유사한 생물학적, 화학적, 기계적 및/또는 물리적 기술을 사용하여 혈소판을 격리시킬

수 있다.  특정의 구체예에서, 혈소판을 격리시키기 위해서 사용된 약제는 당단백질 Ibα (GPIbα), 당단백질

IIb (GPIIb), 당단백질 IIIa (GPIIIa), CD41, CD61, 폰 빌레브란트 (von Willebrand) 인자, β2-인테그린 대식

세포 항원-1, P-셀렉틴과 같은 셀렉틴, 및 세포-부착 분자 중의 하나 또는 그 이상을 포함한다.

4. 염증과 연관된 세포의 억제 및/또는 불활성화[0085]

대상체 내에서 염증성 반응이 방지되고/되거나 감소되도록 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/하[0086]

거나 초회 자극되거나 활성화된 백혈구와 같은 백혈구를 불활성화시키기 위해서 본 발명의 시스템 및 장치는 배

열되고, 본 발명의 방법이 디자인된다.  다양한 기술이 사용될 수 있다.  예를 들어, 일부의 구체예에서, 장치

및 시스템은 백혈구 (예를 들어, 격리된 활성화 및/또는 초회 자극된 백혈구)를 백혈구 억제제에 노출시킴으로

써 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/하거나 백혈구를 불활성화시킬 수 있다.  백혈구 억제제는

통로의 표면, 예를 들어, 중공 섬유에 공유적으로 또는 비공유적으로 결합될 수 있다.  추가로 또는 대신으로,

백혈구 억제제는 백혈구의 격리 전, 중 또는 후에, 예를 들어, 막 표면에서 또는 그에 근접하여 장치 또는 시스

템 내로 주입될 수 있다.  언급한 바와 같이, 개념 증명 (proof-of-concept) SCID는 시트레이트에 의해서 백혈

구를 처리하여 증가된 대상체 생존을 유도하였다.

본 발명은 백혈구 억제제의 특정한 타입 또는 종류로 제한되지 않는다.  백혈구 억제제에는 예를 들어, 항염증[0087]

성 생물학적 약제, 항염증성 소분자, 항염증성 약물, 항염증성 세포, 및 항염증성 막이 포함된다.  일부의 구체

예에서, 백혈구 억제제는 비-스테로이드성 항염증성 약물 (NSAIDs), 항-사이토킨, 이마티니브 메실레이트, 소라

페니브, 수니티니브 말레이트, 항-케모킨, 면역억제제, 세린 백혈구 억제제, 산화질소, 다형핵 백혈구 억제제

인자, 분비성 백혈구 억제제, 및 칼슘 킬레이트화제를 포함하는 것으로 (단, 이들로 제한되지는 않음) 활성화된

백혈구 활성을 억제할 수 있는 어떤 물질 또는 화합물이라도 된다.  칼슘 킬레이트화제의 예로는 시트레이트,

나트륨 헥사메타포스페이트, 에틸렌 디아민 테트라아세트산 (EDTA), 트리에틸렌 테트라민, 디에틸렌 트리아민,

o-페난트롤린, 옥살산 등이 포함되나, 이들로 제한되지는 않는다.  백혈구 억제제는 안지오게닌, MARCKS, MANS,

보체 인자 D, 디설파이드 C39-C92 함유 트립신 안지오게닌 단편 LHGGSPWPPC
92
QYRGLTSPC

39
K (SEQ ID NO: 1) 및 그

의 합성 동족체를 포함하는 (단, 이들로 제한되지는 않음) 것으로서 백혈구 또는 면역세포를 억제하는 것으로

공지된 어떤 단백질 또는 펩타이드라도 될 수 있으며; 억제제는 또한, 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출의

억제를 용이하게 하고/하거나 백혈구를 불활성화시킬 수 있는 것으로 문헌 [Tschesche et al. (1994) J. Biol.

Chem.  269(48):  30274-80,  Horl  et  al.  (1990)  PNAS  USA  87:  6353-57,  Takashi  et  al.  (2006)  Am.  J.

Respirat. Cell and Molec. Biol. 34: 647-652, 및 Balke et al. (1995) FEBS Letters 371: 300-302]에 보고

된 이들 단백질, 펩타이드 및 동족체일 수도 있다.  또한, 백혈구 억제제는 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방

출을 억제하고/하거나 백혈구를 불활성화시키는 것으로 공지된 어떤 핵산이라도 될 수 있다.  백혈구 억제제는

용액 상태이거나 동결건조될 수 있다.

백혈구 억제제의 어떤 양 또는 농도라도 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/하거나 백혈구를 불활[0088]

성화시키기 위해서 사용될 수 있다.  백혈구 억제제는 본 기술분야에서 공지된 어떤 방법에 의해서라도 시스템

의 통로, 통로 부분, 장치, 장치 부분, 또는 시스템 부분에 도입될 수 있다.  예를 들어, 백혈구 억제제는 포트

에서 주입될 수 있다.  통로에 주입된 백혈구 억제제의 양은 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/

하거나 동일한 통로 내에서 또는 인접한 통로 내에서 격리된 백혈구를 불활성화시키는데 충분할 수 있다.  일부

의 구체예에서, 백혈구 억제제, 예를 들어, 시트레이트는 다른 기능을 수행하며 백혈구를 격리시키지 않는 장치
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를 포함한 시스템, 시스템의 부분, 또는 시스템 내의 하나 또는 그 이상의 장치 내로 주입될 수 있다.  더욱 특

히, 백혈구 억제제 (예를 들어, 시트레이트)는 백혈구를 격리시키는 통로 내에, 또는 그로부터 상류 또는 하류

에서 주입될 수 있다.  대신으로, 백혈구 억제제는 시스템 내의 하나 또는 그 이상의 통로, 통로 부분, 장치,

또는 시스템 부분 내에 함유될 수도 있다.  예를 들어, 백혈구 억제제는 백혈구를 격리시키도록 배열된 통로

내, 또는 또 다른 통로 내의 표면에 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하고/하거나 백혈구를 불활성화

시키는데 충분한 양으로 결합될 수 있다.

백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출의 억제 및/또는 백혈구의 불활성화는 백혈구의 격리 전, 중 및/또는 후에[0089]

일시적으로 일어날 수 있다.  또한, 백혈구는 격리 후에 일정한 시간 동안 억제되거나 불활성화된 채로 유지될

수 있다.  특정의 구체예에서, 백혈구는 백혈구가 표적 농도의 백혈구 억제제에 노출되거나, 시트레이트와 같은

백혈구 억제제로부터 제공되는 표적으로 Cai의 농도 (일반적으로, 약 0.20 mmol/ℓ 내지 약 0.40 mmol/ℓ)에 노

출되는 기간 동안 억제되거나 불활성화될 수 있다.  백혈구가 표적 농도의 백혈구 억제제 또는 표적 농도의 Cai

에 노출되는 기간은 백혈구가 격리되는 기간에 앞서거나, 그 기간을 포함하고/하거나 그 기간 이후일 수 있다.

특정의 구체예에서, 백혈구는 백혈구 억제제에 노출시킨 후의 일정 기간 동안 계속 억제 또는 불활성화되거나,

억제 또는 불활성화된 채로 유지될 수 있다.

백혈구 억제제에 대한 노출 시간은 사용된 약제, 백혈구 활성화의 정도, 전-염증성 물질의 생산 정도, 및/또는[0090]

염증성 상태가 환자의 건강을 손상시키는 정도에 따라 달라질 수 있다.  노출은 예를 들어, 1 내지 59 초, 1 내

지 59 분, 1 내지 24 시간, 1 내지 7일, 1 주일 또는 그 이상, 1 개월 또는 그 이상, 또는 1 년 또는 그 이상일

수 있다.  백혈구 억제제는 시스템의 운전 전 또는 중에 시스템에 적용될 수 있다.  특정의 구체예에서, 백혈구

억제제는 시스템의 운전 중에 적용되며, 시스템에 적용된 백혈구 억제제의 양은 모니터링된다.

일부의 구체예에서, 백혈구 억제제는 시스템 내로 적정될 수 있다 (예를 들어, 도 2A-2D 및 3에 나타낸 바와 같[0091]

은 포트 206에서, 또는 도 4B, 4C, 4E, 및 4F에 나타낸 바와 같은 공급부 435 및 펌프 436으로부터).  적정은

모니터링된 혈액 특징에 대비하여 조정될 수 있다.  예를 들어, 시트레이트는 혈액 내의 Cai를 특정의 레벨에서,

예를 들어, 약 0.2 내지 약 0.4 mmol/ℓ의 Cai 농도에서 유지시키기 위해서 시스템 내로 적정될 수 있다.  생물

학적으로 적합한 모든 타입의 시트레이트, 예를 들어, 0.67% 트리나트륨 시트레이트 또는 0.5% 트리나트륨 시트

레이트가 사용될 수 있다 [참조: 예를 들어, Tolwani et al. (2006) Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 1: 79-87].

일부의 구체예에서, 대상체에게 재도입시키기 위한 혈액을 재조정하기 위해서 제2 용액을 백혈구로부터 전-염증

성 물질의 방출의 억제 및/또는 백혈구의 불활성화 후에 시스템에 첨가할 수 있다 (예를 들어, 도 2A-2D 및 3에

나타낸 포트 258에서, 또는 도 4B, 4C, 4E, 및 4F에 나타낸 공급부 445 및 펌프 446으로부터).  예를 들어, 칼

슘 킬레이트화제가 백혈구 억제제로 사용되는 구체예에서, 칼슘은 대상체에게 재도입시키기 전에 역으로 혈액

내에 첨가될 수 있다.

한가지 구체예에서, 시트레이트 용액, 예를 들어, ACD-A (Baxter Fenwal, Chicago IL; 100 ㎖당 함량: 25℃에[0092]

서 덱스트로즈 2.45 g, 나트륨 시트레이트 2.2 g, 시트르산 730 ㎎, pH 4.5-5.5)를 함유하는 1000 ㎖ 백은 주

입 펌프에 부착된 다음에, 시스템의 동맥 라인 (대상체로부터 장치로의 유출물)에 부착될 수 있다 (예를 들어,

포트 206에서; CPB 상황에서 대상체로부터의 유출물은 정맥 라인으로 불리며, 주입은 예를 들어, 공급부 435 및

펌프 436으로부터 일어난다).  음압 밸브 (negative pressure valve)를 사용하여 시트레이트 펌프 기능 (혈액

펌프에 인접한 음압 영역 내로의 주입)을 용이하게 할 수 있다.  시트레이트 주입의 초기 속도는 일정할 수 있

으며, 예를 들어, ㎖/시간으로 ㎖/분의 혈액 유속의 약 1.5 배일 수 있다 (예를 들어, 혈액 유속이 약 200 ㎖/

분이면, 시트레이트 주입의 초기 일정 속도는 약 300 ㎖/시간일 수 있다).  또한, 약 20 ㎎/㎖ 농도의 염화칼슘

주입이 시스템의 정맥 포트 근처에서 첨가될 수 있다 (예를 들어, 포트 258에서; CPB 상황에서 유사한 위치는

도 4B, 4C, 4E, 및 4F에서 공급부 445 및 펌프 446으로 나타낸다).  초기 칼슘 주입은 시트레이트 주입 속도

(예를 들어, 30 ㎖/시간)의 10%로 설정될 수 있다.  Cai는 연속적으로 또는 다양한 시간에, 예를 들어, 처음 8

시간 동안은 매 2 시간마다, 그 후에는 다음 16 시간 동안 매 4 시간마다, 다음으로 그 후에는 매 6 내지 8 시

간마다 모니터링될 수 있다.  모니터링은 필요에 따라 증가될 수 있으며, 시스템 내의 하나 이상의 위치에서,

예를 들어, 시트레이트 주입 이후 및 칼슘 주입 이후에 모니터링될 수 있다.

예시적인 시트레이트 및 염화칼슘 적정 프로토콜은 각각 표 1 및 표 2에 나타내었다.  이 구체예에서, SCID 내[0093]

의 표적 Cai 범위는 시트레이트 (예를 들어, ACD-A 시트레이트 용액)의 주입에 의해서 달성된 Cai 표적 농도에

의해서 약 0.20 mmol/ℓ 내지 약 0.40 mmol/ℓ이다.  이것은 동적 방법 (dynamic process)이기 때문에, 시트레
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이트 주입의 속도는 SCID 내에서 표적 Cai 범위를 달성하도록 변화시키는 것이 필요할 수 있다.  이렇게 하기

위한 프로토콜은 이하에 나타내었으며, 주입은 상술한 주입점에서 일어난다.

표 1

시트레이트 주입 적정 지침[0094]

회로 이온화된 Ca
2+

(SCID와 환자 사이에서)

ACD-A 시트레이트 용액에 의한 주입 조정

(상술한 바와 같음)

회로 이온화된 Ca
2+
가 0.20 mmol/ℓ 미만인 경우 시트레이트 주입의 속도는 5 ㎖/시간만큼 감소한다.

회로 이온화된 Ca
2+
가 0.20-0.40 mmol/ℓ (최적 범위)

인 경우

시트레이트 주입의 속도에 대한 변화는 없다.

회로 이온화된 Ca
2+
가 0.41-0.50 mmol/ℓ인 경우 시트레이트 주입의 속도는 5 ㎖/시간만큼 증가한다.

회로 이온화된 Ca
2+
가 0.50 mmol/ℓ 이상인 경우 시트레이트 주입의 속도는 10 ㎖/시간만큼 증가한다.

표 2

칼슘 주입 적정 지침[0095]

환자 이온화된 Ca
2+

(환자로부터 전신적으로 채취함)

Ca
2+
 주입 (20 ㎎/㎖ CaCl3) 조정

환자 이온화된 Ca
2+
가 1.45 mmol/ℓ 이상인 경우 CaCl2 주입의 속도는 10 ㎖/시간만큼 감소한다.

환자 이온화된 Ca
2+
가 1.45  mmol/ℓ  (최대 허용량)인

경우

CaCl2 주입의 속도는 5 ㎖/시간만큼 감소한다.

환자 이온화된 Ca
2+
가 0.90  mmol/ℓ  (최소 허용량)인

경우

CaCl2 주입의 속도는 5 ㎖/시간만큼 증가한다.

환자 이온화된 Ca
2+
가 0.90 mmol/ℓ 미만인 경우 10 ㎎/㎏ CaCl2 볼루스를 투여하고, CaCl2 주입의 속도

는 10 ㎖/시간만큼 증가한다.

디폴트 범위 (바람직한 표적 레벨) 1.0-1.2 mmol/ℓ

본 명세서에 기술된 불활성화 기술은 또한, 혈소판에 적용할 수 있는 것으로 이해되어야 한다.  특정의 구체예[0096]

에서, 혈소판을 불활성화시키고/시키거나 혈소판으로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하기 위해서 사용된 약

제에는 트롬빈, 안티트롬빈 III, 메글라트란, 헤루딘, 단백질 C 및 조직인자 경로 억제제를 억제하는 약제가 포

함되나, 이들로 제한되지는 않는다.  또한, 일부의 백혈구 억제제는 혈소판 억제제로 작용할 수 있다.  예를 들

어, 시트레이트, 나트륨 헥사메타포스페이트, 에틸렌 디아민 테트라아세트산 (EDTA), 트리에틸렌 테트라민, 디

에틸렌 트리아민, o-페난트롤린 및 옥살산과 같은 칼슘 킬레이트화제는 혈소판을 불활성화시키고/시키거나 혈소

판으로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제할 수 있다.

5. 적응증[0097]

본 발명의 방법,  장치 및 시스템은 염증과 연관된 다수의 상태를 치료 및/또는 예방하기 위해서 사용될 수[0098]

있다.  본 명세서에서 사용된 것으로서, 용어 "염증성 상태"에는 모든 염증성 질병, 모든 염증성 장애, 및/또는

유기체의 면역세포가 활성화된 백혈구 활성화된 장애가 포함된다.  이러한 상태는 (i) 병리학적 후유증을 갖는

지속적인 염증성 반응 및/또는 (ii) 조직 파괴를 유도하는 백혈구, 예를 들어, 단핵세포 및 호중구의 침윤을 특

징으로 할 수 있다.  염증성 상태에는 대상체 내에서 일어나는 원발성 염증성 질병 및/또는 의학적 과정에 대한

반응으로 일어나는 이차적 염증성 장애가 포함된다.  본 발명의 시스템, 장치 및 방법은 어떤 대상체에 대한 모

든 염증성 상태를 치료할 수 있다.  본 명세서에서 사용된 것으로서, 용어 "대상체"는 특정한 진단적 시험 또는

치료의 수용주인 인간 (예를 들어, 포유동물), 비-인간 영장류, 설치류 등을 포함하는 (단, 이들로 제한되지는

않음) 모든 동물 (예를 들어, 포유동물)을 의미한다.
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백혈구, 예를 들어, 호중구는 전신적 염증반응 증후군 (SIRS), 패혈증, 허혈/재관류 손상 및 급성 호흡부전 증[0099]

후군 (ARDS)을 포함하는 다수의 임상적인 염증성 상태의 병인론 및 진행에 대한 주된 기여물질이다.  몇 가지의

상이하며 다양한 타입의 백혈구가 존재하지만; 이들은 모두 조혈성 줄기세포로 알려진 골수에서 만능세포로부터

생산 및 유도된다.

백색 혈액 세포로 또한 알려져 있는 백혈구는 혈액 및 림프계를 포함한 신체 전체에 걸쳐서 발견된다.  여기에[0100]

는 과립구 및 무과립구를 포함하는 몇 가지 상이한 타입의 백혈구가 있다.  과립구는 광학 현미경 하에서 관찰

하는 경우에, 그들의 세포질에서 상이하게 염색된 과립이 존재하는 것을 특징으로 하는 백혈구이다.  이들 과립

은 주로, 세포내이입된 입자의 분해에 작용하는 막-결합된 효소를 함유한다.  과립구에는 이들의 염색 특성에

따라 명명된 호중구, 호염기구 및 호산구의 3 가지 타입이 있다.  무과립구는 그들의 세포질 내에 과립이 부재

하는 것을 특징으로 하는 백혈구이며, 림프구, 단핵구 및 대식세포를 포함한다.

혈소판 또는 혈전구는 또한, 염증성 상태뿐만 아니라 항상성에 기여한다.  활성화되면, 혈소판은 응집하여 혈소[0101]

판 플러그를 형성하며, 이들은 사이토킨 및 케모킨을 분비하여 백혈구를 유인하고 활성화시킨다.  혈소판은 신

체의 순환 전체에 걸쳐서 발견되며, 거핵세포로부터 유도된다.

내피에 대한 백혈구 및 혈소판 부착의 개시에 주로 책임이 있는 분자는 각각 P-셀렉틴 및 폰 빌레브란트 인자이[0102]

다.  이들 분자는 내피세포 내의 바이벨-펠라드 소체 (Weibel-Palade bodies)로 공지된 동일한 과립에서 발견된

다.  내피세포의 활성화에 의해서, 바이벨-펠라드 소체는 세포막으로 이동하여 내피세포 표면에서 P-셀렉틴 및

가용성 폰 빌레브란트 인자를 노출시킨다.  이것은 다시 백혈구 및 혈소판 활성 및 응집의 캐스케이드를 유도한

다.

따라서, 본 발명의 시스템, 장치 및 방법은 대상체 내에서 일어나는 원발성 염증성 질병 및/또는 의학적 과정[0103]

(예를 들어, 투석 또는 심폐우회술)에 대한 반응으로 일어나는 이차적 염증성 장애를 포함하는 모든 염증성 상

태를 치료 및/또는 예방할 수 있다.  염증성 질병 및/또는 장애를 포함하는 적용가능한 염증성 상태의 예로는

전신적 염증반응 증후군 (SIRS), 심폐우회술 증후군, 급성 호흡부전 증후군 (ARDS), 패혈증, 전신성 홍반성 루

푸스, 염증성 장질환, 췌장염, 신장염, 다발성 경화증, 건선, 동종이식 거부반응, 천식, 만성 신부전, 심신성

증후군, 간신성 증후군, 및 심근, 중추신경계, 간, 폐, 신장 또는 췌장에 대한 허혈성 재관류 손상으로 인한 모

든 급성 기관 부전이 포함되나, 이들로 제한되지는 않는다.

염증성 상태의 추가의 예로는 이식 (예를 들어, 기관 이식, 급성 이식, 이종이식) 또는 이종이식편 또는 동종이[0104]

식편 (예를 들어, 화상 치료에 사용되는 것) 거부반응; 수집 또는 기관 이식, 심근경색 또는 졸중 중에 초래된

허혈성 또는 재관류 손상과 같은 허혈성 또는 재관류 손상; 이식 내성 유도; 관절염 (예를 들어, 류마티스성 관

절염, 건선성 관절염 또는 골관절염); 만성 폐쇄성 폐질환 (COPD), 폐기종 및 기관지염을 포함한 (단, 이들로

제한되지는 않음) 호흡기 및 폐 질병; 궤양성 대장염 및 크론병 (Crohn's disease); 이식편 대 숙주 질환; 접촉

성 과민반응, 지연된 타입의 과민반응 및 글루텐-민감성 장질환 (셀리악병 (Celiac disease))을 포함한 T-세포

매개된 과민성 질환; 접촉 피부염 (독성 아이비 (ivy)에 기인하는 것을 포함); 하시모토 (Hashimoto) 갑상선염;

쇼그렌  (Sjogren)  증후군;  그레이브스병  (Graves'  Disease)과  같은  자가면역  갑상선기능항진증;  애디슨

(Addison) 병 (부신의 자가면역질병); 자가면역 다선성 질병 (또한, 자가면역 다선성 증후군으로 공지됨); 자가

면역 탈모증; 악성 빈혈; 백반; 자가면역 뇌하수체기능저하증; 길랑-바레 (Guillain-Barre) 증후군; 그 밖의 다

른 자가면역질환; 사구체신염; 혈청병 (serum sickness); 두드러기; 호흡기 앨러지 (고초열, 앨러지성 비염) 또

는 피부 앨러지와 같은 앨러지성 질병; 경피증; 균상 식육종; 급성 염증성 및 호흡기 반응 (예를 들어, 급성 호

흡부전  증후군  및  허혈/재관류  손상);  피부근염;  원형  탈모증;  만성  화학방사선  피부염;  습진;  베세트병

(Behcet's disease); 수장족척농포증; 괴저성 농피증; 세자리 (Sezary) 증후군; 아토피성 피부염; 전신성 경화

증; 반상경피증; 총, 칼, 자동차 사고, 추락 또는 전투로 인한 외상과 같은 외상; 및 자가유래, 동종성 또는 외

인성 세포 대체와 같은 세포 치료법이 포함되나, 이들로 제한되지는 않는다.  추가의 염증성 상태는 본 명세서

의 다른 곳에 기술되어 있거나, 또는 본 기술분야에서 다른 식으로 공지되어 있다.

본 발명의 시스템, 장치 및 방법은 또한, 생체외에서 조직 및 기관의 발생 및 사용을 지지하기 위해서 사용될[0105]

수도 있다.  예를 들어, 본 발명은 이식을 위한 기관 수집과정, 조직 엔지니어링 용도, 기관의 생체외 생성, 및

생물-마이크로전기기계적 시스템 (bio-microelectromechanical systems; MEMs)의 사용을 지지하기 위해서 사용

될 수 있다.

전술한 설명에 비추어, 이하에 제시된 특정의 비-제한적 실시예는 설명을 목적으로 하는 것이며, 본 발명의 범[0106]
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위를 어떤 식으로든 제한하고자 하는 것이 아니다.

실시예[0107]

실시예 1. 동물 모델에서 급성 패혈증 및 급성 신부전과 연관된 염증의 치료[0108]

본 실시예는 급성 패혈증 및 급성 신부전의 상태와 연관된 염증을 치료하기 위한 본 발명의 구체예를 평가하기[0109]

위해서 사용된 일련의 실험을 기술한 것이다.

(I) 배경 및 이론적 설명[0110]

백혈구, 특히 호중구는 SIRS, 패혈증, 허혈증/재관류 손상 및 급성 호흡부전 증후군 (ARDS)을 포함한 다수의 임[0111]

상적 염증성 장애의 병인론 및 진행에 대한 주된 기여물질이다.  조직 파괴 및 질병 진행을 최소화하기 위하여

염증의 부위에서 백혈구의 활성화 및 조직 축적을 제한하는 다수의 치료학적 접근방법이 조사 중에 있다.  SIRS

가  있는  중증의  패혈증은  집중치료실  및  광범위  항생제를  사용하더라도  30-40%의  사망률로  미국에서  연간

200,000 명의 환자에게서 나타난다.

이 연구의 기원은 급성 신부전 (ARF)을 치료하기 위한 체외 장치에서 신장 세뇨관 선조세포를 사용하여 진행중[0112]

인 고무적인 전임상 및 임상시험으로부터 유래한다.  ARF는 다기관 기능부전 및 사망으로 귀결되는 현상의 캐스

케이드에서 신독성 및/또는 허혈성 신장 세뇨관 세포 손상에 대해 이차적인 급성 세뇨관 괴사 (ATN)로부터 발생

한다.  신장 대체요법이 필요한 ATN으로부터의 사망률은 50 내지 70%의 범위이다.  이러한 높은 사망률은 장애

의 병태생리학에 대한 더 큰 이해와 혈액투석 및 혈액여과 치료법의 진보에도 불구하고, 지난 몇십 년에 걸쳐서

지속되어 왔다.

이들 상태를 위한 치료법으로서 신장 세뇨관 선조세포의 이용은 신장 세뇨관 세포가 패혈성 쇼크에서 중요한 면[0113]

역학적 조절성 역할을 한다는 주제를 기초로 하였다.  구체적으로, 중증의 패혈성 쇼크는 패혈성 쇼크의 돼지

모델에서 균혈증의 몇 시간 이내에 급성 세뇨관 괴사 (ATN) 및 ARF를 야기하는 것으로 나타났다.  따라서, ARF

는 패혈성 쇼크의 시간 과정 중의 초기에 발생하며, 그 시간 틀은 임상적으로 판단되지 않는데, 이는 급성 공격

후에 혈중 우레아 질소 및 혈청 크레아티닌의 상승을 관찰하는데 며칠이 걸리기 때문이다.  ARF 및 ATN에서 신

장의 면역조절 기능의 상실은 SIRS, 패혈증, 다기관 기능부전, 및 큰 사망 위험을 발생시키는 경향을 야기한다.

최근의 보고는 개심수술 이후에 회복실 과정 중에 ARF를 발생시킨 환자에게서 패혈증 현상이 3.3%에서 거의 60%

로 상승한 것을 나타내었다.

ARF 또는 ATN의 장애는 특히 연속적 혈액여과기술과 협력한 치료를 받을 수 있는데, 이는 급성 혈액투석 또는[0114]

혈액여과 단독으로는 합성물질 및 체외 회로에서의 진보에도 불구하고 아직 ATN의 사망률을 50% 이하로 감소시

키지 못하였기 때문이다.  ATN은 주로, 신장 근위 세뇨관 세포의 손상 및 괴사에 기인하여 발생한다.  패혈성

쇼크와 동시에 발생하는 ATN의 에피소드 중에 이들 세포의 기능의 초기 대체는 혈액여과와 협력하여 거의 완전

한 신장 대체요법을 제공할 수 있다.  암모니아생성 (ammoniagenesis) 및 글루타치온 재생과 같은 대사적 활성,

비타민 D3 활성화와 같은 내분비 활성, 및 사이토킨 항상성의 부가는 이러한 질병 진행의 현재의 발달사를 변화

시키는 추가의 생리학적 대체 활성을 제공할 수 있다.

이러한 상태에 대한 신장 세뇨관 선조세포의 영향을 시험하기 위해서 사용된 한가지 시스템은 일반적으로 미국[0115]

특허 제6,561,997호에 기술된 바와 같이, 여과장치 (통상적인 고속 (high-flux) 혈액여과기) 다음에 직렬로 이

어진 신장 보조장치 (renal assist device; RAD)로 구성되었다.  이들 더 초기의 실험에서, RAD는 섬유의 내부

표면을 따라 성장하는 인간 신장 상피세포를 함유하는 표준 혈액여과 카트리지를 이용한 체외 시스템을 나타낸

다.  이 배열은 여액이 조절된 수송 및 대사기능을 위해서 신장 세뇨관 세포에 의해서 라이닝된 중공 섬유 네트

워크의 내부 구획에 들어가도록 허용한다.  대상체로부터 펌핑되어 나온 혈액은 제1 혈액여과기의 섬유 내로 들

어가며,  여기에서  한외여과액  (UF)이  형성되고,  혈액여과기의  하류  RAD  내의  중공  섬유의  루멘  내에

송달되었다.  RAD에서 배출되는 처리된 UF는 "소변"으로 수집되어 버려졌다.  초기 혈액여과기에서 배출되는 여

과된 혈액은 모세관외 공간 (ECS) 포트를 통해서 RAD에 들어가며, 장치의 섬유들 사이에 분산되었다.  RAD에서

배출되면, 처리된 혈액은 제3 펌프를 통해서 대상체의 신체에 반송되었다.  체외 혈액 회로는 신부전이 있는 환

자의 연속적 또는 간헐적 혈액투석 요법을 위해서 사용된 것과 동일한 혈액 펌프 시스템 및 혈액 튜빙을 기초로

하였다.
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RAD에서 신장 세뇨관 선조세포의 시험관내 시험은, 세포가 차별화된 활성 수송 특성, 차별화된 대사적 활성 및[0116]

중요한 내분비 과정을 유지하였음을 나타내었다.  추가의 시험은 RAD가 체외 혈액 관류 회로 내에서 혈액여과

카트리지와 직렬로 일체화되는 경우에, 급성적으로 요독성인 개에게서 신장의 여과, 수송, 대사 및 내분비 기능

을 대체하였음을 나타내었다.  또한, RAD는 급성적으로 요독성인 동물에게서 내독소 쇼크를 개선시켰다.

신장 세뇨관 세포 치료법의 면역조절 역할을 더 잘 이해하기 위해서, RAD 치료법이 있거나 없는 패혈증의 조직-[0117]

특이적 결과는 기관지폐포 세척 (BAL)에 의해서 평가되었다.  BAL 검체를 사용하여 SIRS에 대한 응답으로 폐 미

세혈관 손상 및 염증을 평가하였다.  이하에 상세하게 나타낸 예비 데이터는, 신장 세포 치료법이 손상된 혈관

으로부터의 적은 단백질 누출 및 더 적은 염증과 연관되었음을 나타내었다.

이러한 실험적 모델 시스템에 의해서, 전신적 및 조직-특이적 염증과정에 대한 신장 세포 치료법의 역할은 평가[0118]

의 제2 시리즈에서 더 신중하게 평가될 수 있었다.  동시에, RAD를 평가하는 임상실험에서 등록에 대한 장애물

은 체외 혈액 라인 및 투석 카트리지의 혈액 관류를 유지시키기 위해서 헤파린에 의한 전신적 항응고 처리에 대

한 필요성이었다.  최근 10년간에 걸쳐, 연속적 신장 대체요법 (CRRT) 회로에서 전신적 헤파린 처리 및 혈액 관

류의 더 우수한 유지에 대한 필요성을 경감시키기 위해서 칼슘 결합제로서 시트레이트에 의한 지역적 항응고 처

리가 표준 치료학적 양식이 되었다.

따라서, 모조 (sham) 무-세포 카트리지 및 세포-함유 카트리지를 사용한 전-임상적 동물 모델에서의 비교를 수[0119]

행하여 혈액 회로 내의 시트레이트 및 낮은 Cai 레벨이 전신적 헤파린 처리에 의해서 관찰된 신장 세뇨관 세포

치료법의 효능을 감소시키지 않았음을 확인하였다.  이하에 상세히 기술한 바와 같이, 2-카트리지 시스템에서

시트레이트 항응고 처리는 깊이 있고 예기치 않은 결과를 나타내었다.

(Ⅱ) 실험 A - 동물 모델의 초기 실험[0120]

본 발명의 구체예를 일차적으로 평가하기 위해서, 패혈증의 돼지 모델에서 SIRS의 정립된 재현성 모델이 사용되[0121]

었다 [참조: 예를 들어, Humes et al. (2003) Crit. Care Med. 31:2421-2428].

방법 및 재료[0122]

표준 돼지 (30-35 ㎏)는 심혈관 파라메터를 평가하기 위한 적절한 카테터의 도입 및 연속적 정정맥 혈액여과[0123]

(CVVH)에 의한 처리에 의해서 준비하였다.  그 후, 돼지에게 체중 ㎏당, 30×10
10
 박테리아의 이. 콜라이를 복강

내로 제공하였다.  박테리아 주입 후 15 분 이내에, 동물을 2 개의 카트리지 (첫 번째는 혈액여과기이고, 두 번

째는 다공성 중공 섬유를 포함하는 신장 보조장치 (RAD)임)를 갖는 CVVH 회로 내에 배치하였다.  이 실험을 위

해서, RAD는 도 3에 나타낸 회로 내의 도 7에 개략적으로 나타낸 장치를 의미한다.  도 7에서, RAD는 중공 섬유

752 (명료성을 위해서 단지 하나만을 표시함)인 다수의 막을 함유한다.  섬유 내의 루미날 공간은 모세관내 공

간 ("ICS") 740이라 부른다.  주변의 공간은 RAD의 하우징 754 내의 모세관외 공간 ("ECS") 742라 부른다.  활

성화된 백혈구를 함유하는 혈액은 ECS 유입구 748로 들어가고, 섬유 752를 둘러싼 ECS 742 내에서 이동하고,

ECS 배출구 750을 통해서 RAD를 나와서 유출 라인 내로 들어간다.  이 실험을 위해서, RAD의 중공 섬유 752는

다공성이며, 각각의 섬유의 루멘 740의 라이닝 상에서 단일층으로 배양된 알로그래픽 신장 세뇨관 세포를 함유

한다.  대조군은 신장 세뇨관 세포를 함유하지 않지만 다른 식으로는 RAD와 동일한 모조-RAD였다.

도 3에 나타낸 바와 같이, 동물에서 배출되는 혈액을 제1 혈액여과기의 섬유 내로 펌핑하였으며, 여기에서 한외[0124]

여과액 (UF)을 형성시키고, 혈액여과기 하류의 RAD 중공 섬유 752 내의 ICS 740 내로 송달하였다.  RAD에서 배

출되는 처리된 UF를 수집하여 UF 펌프 304를 사용하여 폐기물로 버렸다.  초기 혈액여과기에서 배출되는 여과된

혈액은 모세관외 공간 (ECS) 유입구 748을 통해서 RAD에 들어가고, 장치의 섬유 752 사이에서 분산되었다.  ECS

배출구 750을 통해서 RAD에서 배출되면, 처리된 혈액은 대상체의 신체에 반송되었다.  혈액은 혈액여과 장치 전

및 후에 배치된 혈액 펌프 204 및 300, 및 RAD와 동물 사이에 배치된 제3의 혈액 펌프 (도 3에 나타내지 않음)

에 의해 시스템 전체에 걸쳐서 이동하였다.  시트레이트 또는 헤파린은 206에서 시스템에 첨가되었으며, 필요에

따라, 제2 약제 (재도입을 위한 혈액을 제조하기 위함)는 대상체에게 혈액을 재도입시키기 전에 258에서 첨가되

었다.

박테리아 주입 후의 처음 1 시간 중에, 동물은 80 ㎖/㎏의 크리스탈로이드 및 80 ㎖/㎏의 콜로이드 (Hepspan)로[0125]
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구성된 용적에 의해서 소생되었다.  박테리아 주입 후 15 분에, 동물에게 100 ㎎/㎏의 항생제 세프트리악손을

투여하여 임상적 상황을 반복하였다.  동물에게 혈관수축제 또는 근변력제 (inotropic agents)는 투여하지 않았

다.

결과 및 고찰[0126]

혈압, 심박출량, 심박수, 폐모세혈관 쐐기압, 전신적 혈관 저항성 및 신장 혈류는 시험 전체에 걸쳐서 측정하였[0127]

다.  이 모델을 사용하여, RAD 처리가 심박출량 및 신장 혈류에 의해서 측정되는 바와 같이 대조군에 비해 더

우수한 심혈관 성능을 유지하였음을 나타내었다.  개선된 신장 혈류는 대조군에 비해 RAD 동물에서의 더 낮은

신장 혈관 저항성에 기인하였다.

개선된 심혈관 파라메터는 더 큰 생존시간을 제공하였다.  대조 동물 (신장 세뇨관 세포를 갖지 않는 모조-[0128]

RAD에 의해서 처리됨)은 모두 7 시간 이내에 사망하였으며, 반면에 모든 RAD-처리된 동물은 7 시간 이상 생존하

였다.  RAD 그룹은 대조군에서의 5±1 시간에 비해 10±2 시간 동안 생존하였다 (p < 0.02).  패혈성 쇼크에서

예후적 염증 표지물인 인터로이킨 (IL-6)뿐만 아니라 사이토킨 염증반응의 개시인자인 인터페론-감마 (IFN-γ)

의 혈장 레벨은 대조군에 비해서 RAD 그룹에서 더 낮았다.

초기 데이터는, 돼지 모델이 급성 패혈성 쇼크의 신뢰할 수 있는 모델이었으며, RAD 처리는 사이토킨 프로필의[0129]

변화와 연관된 심혈관 성능을 개선시켰으며, 상당한 생존적 이점을 제공하였음을 입증하였다.  초기 데이터는

또한, RAD 치료법이 패혈성 쇼크에서 발생하는 다기관 기능부전을 개선시킬 수 있음을 입증하였다.

이 모델의 재현성을 개선시키기 위해서, 용적 소생 프로토콜은 박테리아 투여 시에 크리스탈로이드/콜로이드 볼[0130]

루스 주입 직후에 100 ㎖/시간에서 150 ㎖/시간으로 상승하였다.  이러한 개선된 소생 프로토콜 이외에도, RAD

치료법이 있거나 없는 패혈증의 조직-특이적 결과는 신장 세뇨관 세포 치료법의 면역조절 역할을 더 잘 이해하

기 위해서 기관지폐포 세척 (BAL)에 의해서 평가되었다.  BAL 검체를 사용하여 SIRS에 대한 응답으로 폐 미세혈

관 손상 및 염증을 평가하였다.  신장 세포 치료법은 BAL 유체 샘플 내에서 손상된 혈관으로부터의 더 적은 단

백질 누출 및 더 적은 염증뿐만 아니라 SIRS의 다른 심혈관 효과의 개선과 연관되었음이 나타났다.

용적 소생을 이용한 상술한 순화된 동물 모델이, 시트레이트 지역적 항응고 처리 하에서의 RAD 치료법의 효능이[0131]

전신적 헤파린 항응고 처리 하에서의 효능과 유사하였는지 여부를 평가하는 일련의 시험에서 사용되었다.  따라

서, 모조 RAD (무-세포) 카트리지 및 RAD (세포-함유) 카트리지의 전-임상 동물 모델에서의 비교는 혈액 회로

내의 시트레이트 및 낮은 Cai 레벨이 전신적 헤파린 처리에 의해서 관찰된 신장 세뇨관 세포 치료법의 효능에 부

정적으로 영향을 미쳤는지 여부를 평가하기 위해서 시작하였다.

예기치 않게, 결과는 신장 세포가 없는 RAD를 사용한 시트레이트 항응고 처리 (즉, 시트레이트에 의해서 처리된[0132]

SCID)는 SIRS로 인한 폐 손상을 개선시키는데 효과적이었으며, 이하에 상세히 기술하는 바와 같이, 거의 이 큰

동물 모델에서 패혈성 쇼크로 인한 심혈관 기능부전 및 사망까지의 시간을 감소시키는데 효과적이었던 것으로

나타났다.

(Ⅲ) 실험 B - 신장 상피세포를 이용하거나 이것을 결여한 시스템의 큰 동물 모델 비교[0133]

상술한 패혈성 쇼크의 개선된 돼지 모델을 사용하여 신장 보조장치 (RAD)에 의한 개입의 다기관 효과를 선택적[0134]

사이토페레시스 억제장치 (SCID)에 대비하여 평가하였다.   이 실험에서,  RAD  및 SCID는 둘 다 상술한 바와

같이, 도 3의 회로 내의 도 7의 장치를 나타낸다.  그러나, RAD 시스템은 RAD 755의 ICS 740 내에 돼지 신장 상

피세Ⅲ포를 함유하며, 헤파린 항응고 처리를 받는다.  SCID 시스템은 SCID 755의 ICS 740 내에 세포를 함유하지

않으며, 시트레이트 처리를 받는다 (헤파린 없음).  이하의 데이터는 총 14 마리의 동물로부터 유도되었다.  7

마리의 동물은 도 9-13에서 "모조/헤파린"으로 표시된 것으로, ICS 내에 돼지 신장 상피세포가 없는 RAD인 모조

대조군으로 처리되었으며, 헤파린 항응고 처리를 받았다.  4 마리의 동물은 도 9-13에서 "세포 RAD"로 표시된

것으로, 돼지 신장 상피세포 및 전신적 헤파린 치료법을 포함한 RAD에 의해서 처리되었다.  3 마리의 동물은 도

9-13에서 "모조/시트레이트"로 표시된 것으로, ICS 내에 세포를 포함하지 않는 SCID에 의해서 처리되었고, 시트

레이트 지역적 항응고 처리를 받았다.
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심혈관 파라메터의 관찰[0135]

도 9에서 입증되는 바와 같이, 상술한 벡티리아의 복강내 투여는 모든 그룹에서 빠르고, 깊으며 결국에는 치명[0136]

적인 평균 동맥압 (MAP)의 저하를 유도하였다.  초기 데이터는, 시트레이트를 갖는 SCID가 모조/헤파린 대조군

에 비해 MAP에 대한 효과를 약화시켰음을 시사하였다.  심박출량 (CO)은 도 10에서 각각의 그룹에 대해 상세히

기술하였다.  CO는 다른 그룹에 비해 RAD 그룹에서 실질적으로 더 컸다.  시트레이트 효과는 모조/헤파린 대조

군에 비해 RAD 효과보다 덜 탁월하였지만, 이것은 더 많은 동물에 의해서 유의성에 도달하였다.  그룹들 간의

유사한 경향은 일회박출량에서도 역시 관찰되었다.

이러한 패혈성 과정에 의해서 유도된 전신적 모세혈관 누출의 대략적 척도로서 헤마토크리트의 변화는 도 11에[0137]

나타내었다.  도 11에서, 모조/헤파린 대조군은 RAD 및 SCID 그룹 둘 다에 비해 모조 대조그룹에서 혈관내 구획

으로부터의 더 큰 용적 상실율을 반영하는 것으로, 시간에 따른 더 큰 증가율을 가졌다.  이들 변화는 모조/헤

파린 그룹과 비교한 이러한 예비적 평가단계에서, RAD 및 SCID 그룹에서의 실질적인 생존적 이점과 연관되었다

(참조: 도 12).  평균 생존시간은 모조/헤파린 그룹에 대해서는 7.25±0.26 시간, SCID (모조/시트레이트) 그룹

에 대해서는 9.17±0.51 시간, 및 RAD (ICS 공간 내에 세포를 가짐) 그룹에 대해서는 9.56±0.84 시간이었다.

이들 데이터는 RAD (ICS 공간 내에 세포를 가짐), 및 예기치 않게, SCID가 둘 다 모조/헤파린 대조군에 비해서

심박출량, 신장 혈류 및 생존시간을 개선한다는 것을 나타내었다.

염증성 파라메터의 관찰[0138]

돼지 SIRS 모델을 사용하여 다양한 치료학적 개입의 효과를 조사하기 위해서, 기관지폐포 세척 (BAL) 유체를 사[0139]

망 시점에 수득하고,  미세혈관 손상의 파라메터로서 단백질 함량,  다양한 염증성 사이토킨 및  다형핵 세포

(PMNs)의 절대수에 대해서 평가하였다.  표 3에 요약한 바와 같이, 예비 데이터는 RAD 및 SCID 처리 둘 다가

SIRS에서 폐 침습의 초기 상에서 더 적은 혈관 손상 및 단백질 누출 및 더 적은 염증성 사이토킨 방출을 야기하

였음을 나타내었다.  IL-6, IL-8 및 종양 괴사인자 (TNF)-α의 레벨은 모조 대조군에 비해서 처리 개입시에 더

낮았다.  IL-1 및 IL-10의 레벨은 상이하지 않았다.  모조 대조군에서 절대 호중구 수는 1000 세포/㎖이상이었

으며, 각각의 그룹에서 n = 1 또는 2이었지만, RAD 및 SCID 그룹은 더 낮은 경향이 있었다.

표 3

패혈성 쇼크가 있는 돼지로부터의 기관지폐포 세척 (BAL) 유체에서 단백질 및 사이토킨 레벨[0140]

단백질

(㎍/㎖)

TNF-α

(pg/㎖)

IL-1

(pg/㎖)

IL-6

(pg/㎖)

IL-8

(pg/㎖)

모조 대조군 (n=6) 143±11 21±1 18±2 63±14 126±42

RAD (n=3) 78±10 18±5 18±5 32±6 33±10

SCD (n=2) 110±12 13±2 14±8 33±2 84±62

주: 평균±SE.  BAL은 사망 시점에 수행하였다.

백혈구 격리의 관찰 [0141]

혈액투석 문헌은, 단일 카트리지의 중공 섬유를 통한 혈액 순환이 일시적인 1-시간 호중구 반응을 야기함을 시[0142]

사한다 [참조: 예를 들어, Kaplow et al. (1968) JAMA 203:1135].  제2 카트리지의 모세관외 공간을 통한 혈액

유동이 순환 백혈구의 더 높은 비율의 부착을 야기하는지 여부를 시험하기 위해서, 패혈증 동물에서의 총 백혈

구 (WBC) 수 및 차이를 측정하였다.  결과는 도 13에 나타내었다.

도 13에 나타낸 바와 같이, 각각의 그룹은 2 시간째에 최저 발생 및 7 시간째에 회복을 가지고 체외 회로에 대[0143]

한 백혈구감소증 반응을 나타내었다.  이들 동물 (각각의 그룹에서 n = 1-2, 총수 = 5) 물에서 기준선으로부터

3 시간까지의 평균 차등 수는 표 4에 상세히 나타내었다.  백혈구의 모든 서브세트는 감소하였으며, 가장 현저

한 것은 호중구였다. 
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표 4

[0144] 총 WBCs 호중구 림프구 단핵구

기준선 (0 시간) 15,696 6,422 6,792 306

최저점 (3 시간)  2,740   684 1,856  94

주: 값은 5 마리의 동물로부터의 평균이다: 1 모조 대조군, 2 RAD-처리, 3 SCD-처리된 동물.

SCID에서 백혈구의 격리를 입증하기 위해서, 도 14A-D는 중공 섬유의 외부 표면에 대한 백혈구 부착의 밀도를[0145]

도시한다.  이들 영상은 SCID 내에서 백혈구의 격리를 나타낸다.  이 처리 프로토콜을 받는 표준 동물은 8-시간

처리과정 중에 그들의 WBC를 9,000 이하로 하락시키지 않으며, 이것은 초회 자극되거나 활성화된 백혈구를 제2

막 시스템에 부착시키는 것이 필요할 수 있음을 시사한다.

이들 데이터는 RAD가 모조/헤파린 대조군에 비해서 심박출량, 신장 혈류 (데이터는 나타내지 않음) 및 생존시간[0146]

을 개선시킴을 뒷받침한다.  또한, 예기치 않게, 제2의 저전단력 중공 섬유 카트리지 (즉, SCID)와 함께 시트레

이트를 사용하는 것은, 비록 이것이 ICS 내에 세포를 함유하지 않지만, 큰 소염효과를 가지는 것으로 확인되었

다. 

실시예 2. 백혈구 격리 및 억제 및/또는 불활성화의 시험관내 시험[0147]

본 실시예에 기술된 실험은, 투석막에 부착된 백혈구가 시트레이트의 존재 하에서 억제되고/되거나 불활성화되[0148]

는 것을 보여준다.  또한, 다른 데이터는 시트레이트 항응고 처리가 말기 신장병 (ESRD)을 갖는 대상체의 혈액

투석 중에 호중구의 탈과립화 (칼슘-의존적 현상)를 무효화시키는 것을 입증한다.  이 방법을 더 상세히 평가하

고, 이것을 다른 백혈구 집단 및 사이토킨 방출에 확대시키기 위해서, 이하의 시험관내 실험이 수행되었다.

방법 및 재료[0149]

백혈구는 정립된 방법을 사용하여 건강한 표준 개체로부터 분리되었다.  백혈구 (10
6
 세포/웰)를 14×14 ㎜ 제[0150]

곱의 폴리설폰 막 (Fresenius, Walnut Creek, CA)을 함유하는 12-웰 조직 배양 플레이트에 배치하고, RPMI 배

지 내에서 37℃로 60 분 동안 부착하도록 하였다.  배지를 제거하고, 세포를 PBS로 세척하고, 분리된 상등액을

세포 방출에 대해서 분석하였다.  시트레이트가 있거나 (Cai = 0.25 mmol/ℓ), 시트레이트가 없는 (Cai = 0.89

mmol/ℓ) RPMI 배지를 사용하여 이하의 표 5에 기술된 Cai 레벨을 달성하였다.  각각의 칼슘 조건은 또한, 백혈

구를 활성화시키기 위한 리포폴리사카라이드 (LPS, 1 ㎍/㎖)가 있거나 없는 배지를 가졌다.

세포를 이들 조건에 60 초 동안 노출시키고, 배지로부터 분리하여 락토페린 (LF) 및 미엘로퍼옥시다제 (MPO)의[0151]

방출, 호중구로부터의 세포외유출 소포체 내의 단백질, 및 백혈구로부터 방출된 사이토킨, IL-6 및 IL-8을 평가

하였다.   이들 화합물은 상업적으로 이용할 수 있는 ELISA  키트 (R  &  D  Systems,  Cell  Sciences,  및 EMD

BioSciences)를 사용하여 시험하였다.

결과 및 고찰[0152]

결과는 표 5에 기술하였다.[0153]

표 5

[0154] 락토페린

(ng/㎖/10
6
 세포)

미엘로퍼옥시다제

(ng/㎖/10
6
 세포)

IL-6

(pg/㎖/10
6
 세포)

IL-8

(ng/㎖/10
6
 세포)

기준선 자극됨 기준선 자극됨 기준선 자극됨 기준선 자극됨

표준 Cai

(0.89 mmol/ℓ)

205 416 437 886 3.9 4.4 29.9 35.0
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시트레이트 Cai

(0.89 mmol/ℓ)

221 187 268 270 3.3 2.9 25.8 19.4

주: 두가지 상이한 표준 대조군으로부터의 WBC 분리; 각각의 조건은 이중으로 분석하였다.

    기준선은 LPS가 부재하였으며; 자극된 조건은 LPS (1 ㎍/㎖)가 존재하였다.

낮은 Cai를 갖는 시트레이트-함유 배지는 이들 염증성 단백질의 실질적인 증가를 갖는 표준 Cai 배지와는 대조적[0155]

으로 LF, MPO, IL-6, 또는 IL-8의 증가가 없었다.  이들 결과는, 투석막에 부착된 백혈구 집단의 자극이 배양

배지 내의 Cai 레벨을 저하시키는 시트레이트의 존재 하에서 억제되고/되거나 불활성화되는 것을 입증한다.  이

러한 낮은 Cai 레벨은 사이토졸성 칼슘 레벨의 변화를 야기하여 백혈구 내에서 다수의 염증성 반응 (예를 들어,

전-염증성 물질의 방출)을 억제하고/하거나 백혈구를 불활성화시킨다.

실시예 3. 인간에게서 급선 신부전 (ARF)과 연관된 염증의 치료[0156]

본 실시예에 기술된 실험은 헤파린으로 처리된 시스템 내의 유사한 장치로 치료한 환자에 대비하여 본 발명의[0157]

구체예, 즉 시트레이트에 의해서 처리된 시스템 내의 중공 섬유 튜브를 포함하는 SCID에 의해서 치료된 인간 대

상체에서 예기치 않은 생존율을 나타낸다.  구체적으로, 본 실험에서 SCID는 도 3의 회로 내의 도 7의 장치를

나타낸다.  SCID의 ICS 내에 신장 세포는 포함되지 않았다.

배경기술[0158]

연속적인 정정맥 혈액여과 (CVVH)를 받는 ARF 및 다기관 기능부전을 갖는 10 명의 위독한 환자에 대한 신장 세[0159]

포 치료법의 안전성 및 유효성은 이전에 I/II 상 실험에서 조사되었다 [참조: 예를 들어, Humes et al. (2004)

Kidney Int. 66(4):1578-1588].  이들 환자에 대해 예상되는 병원 사망률은 평균 85% 이상이었다.  이전에 보

고된 실험에서 사용된 장치는 사체 이식을 위해 공여된 신장으로부터 분리된 인간 신장 근위 세뇨관 세포로 접

종되었지만, 해부학적 또는 섬유성 결함으로 인하여 이식에 부적합한 것으로 밝혀졌다.  이 임상실험의 결과는,

실험적 처리가 CVVH와 함께 사용되는 경우에 24 시간 이하 동안 시험 프로토콜 지침 하에서 안전하게 송달될 수

있었음을 입증하였다.  임상적 데이터는, 이 시스템이 임상적 세팅에서 생존력, 내구성 및 기능성을 나타내고,

유지하였음을 나타내었다.  환자의 심혈관 안정성은 유지되었으며, 증가된 요량에 의해서 결정되는 바와 같은

증가된 천연 신장 기능은 치료와 일시적인 상관관계를 나타내었다.

이전의 임상적 연구에서의 시스템도 또한, 차별화된 대사적 및 내분비적 활성을 입증하였다.  3-일 이상 추적을[0160]

한 치료된 환자 중의 한 명을 제외한 전부는 급성 생리학적 스코어에 의해서 평가되는 바와 같이 개선을 나타내

었다.  비록 APACHE 3 스코어링 시스템을 사용하여 이들 10 명의 환자에 대해서 예상된 사망률은 평균적으로

85%였지만, 10 명의 치료된 환자 중의 6 명은 신장 기능 회복과 함께 지난 28일 동안 생존하였다.  혈장 사이토

킨 레벨은, 이 세포 치료법이 환자에게서 이들의 독특한 병태생리학적 조건에 따라 동적이며 개별화된 반응을

제공하였음을 시사하였다.

유망한 I/II 상 실험 결과는, 이러한 세포 치료법이 환자의 사망률을 변화시키는지 여부를 결정하기 위한 12-15[0161]

임상 사이트에서의 후속 FDA-승인된, 무작위 대조 II 상 연구를 유도하였다.  하나의 II 상 시험에는 58 명의

환자가 포함되었으며, 이들 중에서 40 명은 RAD 치료법에 대해서 무작위화되었으며, 18 명은 순차적 기관 부전

평가 (sequential organ failure assessment; SOFA) 스코어에 의해서 필적하는 인구학 및 질병의 중증도를 갖

는 대조군을 구성하였다.  초기 결과는 I/II 상 결과와 같이 강력하였다.  신장 세포 치료법은 28-일 사망률을

통상적인  혈액여과-치료된  대조그룹에서의  61%에서  세포-치료된  그룹에서의  34%로  개선시켰다  [참조:  예를

들어, Tumlin et al. (2005) J. Am. Soc. Nephrol. 16:46A].  이러한 생존 효과는 90- 및 180-일 추적기간을

통해서 계속되었으며 (p < 0.04), 콕스 (Cox) 비례 위험비는 사망의 위험이 통상적인 CRRT 그룹에서 관찰된 것

의 50%였음을 나타내었다.  신장 세포 치료법에 의한 이러한 생존적 이점은 기관 부전 수 (1 내지 5+) 또는 패

혈증의 존재와는 무관하게 ARF의 다양한 병인론에 대해서 관찰되었다.

방법[0162]

공개특허 10-2012-0093397

- 30 -



상업적 세포 제조방법 및 시트레이트 지역적 항응고 처리의 부가를 평가하기 위해서 추가의 시험이 수행되었다.[0163]

이들 환자 치료 그룹의 결과는 분석하여 전신적 헤파린 항응고 처리 또는 시트레이트 지역적 항응고 처리를 갖

는 SCID (ICS 내에 세포가 없음)에 의해서 치료된 환자에서의 사망률을 비교하였다.  이들 실험에서 사용된 장

치는 상술한 바와 같은 도 3에 도시된 회로 내의 도 7에 개략적으로 나타내었다.  그러나, 본 실험을 위해서는

제2 혈액 라인 펌프가 SCID와 대상체 사이에 존재한다 (도 3에 나타낸 바와 같은 장치들 사이가 아님).

결과[0164]

표 6은 SCID/시트레이트 시스템이 28일에서, 및 90 내지 180일 사이에서 생존율의 현저한 증가를 제공하였음을[0165]

보여준다.

표 6

[0166] 생존

(N) 28 d (N) 90-180 d SOFA OF MOF 패혈증

SCID/시트
레이트

9/12 75% 8/12 67% 11.9 3.8 2.6 58%

SCID/헤파
린

6/12 50% 3/12 25% 12.3 4.1 2.65 58%

주: SOFA = 순차적 기관 부전 평가; OF = 기관 부전 수; MOF = 다발성 기관 부전 수

도 15는 헤파린 ("SCID/헤파린") 대신에 시트레이트 ("SCID/시트레이트")를 이용하는 장치에서 치료된 환자에게[0167]

서 0일과 180일 사이의 생존율의 현저한 증가를 그래프로 나타낸다.  환자 그룹이 SOFA 스코어 및 기관 부전 수

에 의해서 측정되는 바와 같이 질병의 유사한 활성을 갖더라도, 이들 생존율 차이는 나타났다.  어떤 그룹도 시

스템의 제2 카트리지의 ICS 내에 세포를 갖지 않았다.

고찰[0168]

이러한 임상적 영향은 예기치 못한 것이었다.  이들 결과는 환자의 생존을 극대화시키는데 있어서 전례가 없는[0169]

놀라운 성공을 제공하였다.  비록 이들 임상적 데이터가 ARF를 갖는 환자로부터 유도되었지만, 관찰결과는 더욱

일반적으로는, 예를 들어, SIRS, ESRD 및 다른 염증성 조건에 대해서 적용할 수 있는 것으로 생각된다.  잠재적

기전에 대한 추가의 평가는 시트레이트- 및 헤파린-처리된 그룹에서 무-세포 카트리지의 조직학적 평가에 의해

서 성취되었다.  상술한 동물 모델로부터의 데이터와 유사하게, 시트레이트/SCID 시스템은 이 카트리지의 혈액

쪽에서 백혈구로 덮인 제2 카트리지의 중공 섬유의 외부 표면을 가졌다.  유사한 결합은 헤파린/SCID 시스템에

서 확인되었다.

실시예 4. 단일-장치 시스템에 의한 염증의 치료[0170]

일부의 경우에, 단일 처리 장치 (즉, 다른 처리 장치가 없는 SCID)를 사용하는 처리 시스템을 사용하는 것이 유[0171]

익할 수 있다.  이전에 언급한 바와 같이, 본 발명의 특정의 구체예는 그의 일차적인 처리 기능을 수행하는 이

외에도 백혈구를 (원치 않는 방식으로) 활성화시킬 수 있는 체외 회로에서 제1 처리 장치 (예를 들어, 혈액여과

기)를 이용한다.  시리즈에서의 제2 처리 장치인 SCID는 ECS의 저-저항성 구획에서 부착 및 체계적 격리를 달성

한다 (예를 들어, 도 2C 및 2D에 나타낸 바와 같음).  따라서, 만일 제1 처리 장치가 그의 일차적 기능을 수행

하는데 필요하지 않다면, 이것을 제거하고, 백혈구의 원치 않는 활성화를 감소시키는 것이 유익할 수 있다.  패

혈증과 같은 다른 구체예에서, 순환 백혈구는 이미 활성화될 수 있으며, ECS의 저-저항성 구획을 통한 혈액 유

동을 갖는 단일-장치 SCID 시스템 (예를 들어, 도 2A 및 2B에 나타낸 바와 같음)이 백혈구의 부착 및 격리에 적

합할 수 있다.  이 회로에 의해서는 혈액 라인 상에서 단지 단일 펌프만이 필요하여 치료학적 개입을 단순화시

킨다.

본 실험은 선택적 사이토페레시스의 유효성뿐만 아니라 대상체 (예를 들어, 염증성 반응을 갖거나 염증성 반응[0172]
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을 발생시킬 위험이 있는 동물 또는 인간 환자)에게서 생존율, 및 염증성 반응을 감소시키고/시키거나 예방하는

효과를 평가한다.  구체적으로, 본 실험에서는 시스템 내에 단지 SCID를 갖는 단일-장치 시스템을 시스템 내에

SCID뿐만 아니라 혈액을 처리하는 다른 시스템 성분, 예를 들어, 하나 또는 그 이상의 혈액여과 카트리지를 갖

는 2-장치 시스템과 비교하다.  단일-장치 시스템은 SIRS와 같은 상태를 갖거나, 그런 상태를 가질 위험이 있는

대상체에게 특히 유용할 수 있는데, 여기에서는 백혈구 격리 및 임의로, 백혈구 불활성화 및/또는 백혈구로부터

전-염증성 물질의 방출의 억제가 체외 회로에 대한 일차적 처리 목표이다.  2-장치 (또는 다수-장치) 시스템은

체외 회로를 사용한 하나 이상의 치료가 필요한 대상체에게, 예를 들어, 신장 투석 치료 및 백혈구 격리 및 임

의로, 백혈구 불활성화 및/또는 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출의 억제 모두가 필요한 급성 신부전이 있는

대상체에게 유용할 수 있다.

제1 시험 시스템은 도 2A 또는 2B의 회로 내의 각각 도 5 또는 도 6 중의 하나에 나타낸 바와 같은 단일 SCID를[0173]

포함할 수 있다.  제2 시험 시스템은 도 2C 또는 도 2D의 다수-장치 회로 내의 각각 도 5 또는 6 중의 하나에

나타낸 바와 같은 SCID를 포함할 수 있다.  시험 시스템 둘 다의 경우에, SCID 중공 섬유 카트리지 또는 전체

시스템은 시트레이트를 함유할 것이다.  두 가지 시스템 모두의 경우에, 한외여과액 및 세포는 SCID의 ICS 내에

포함되지 않을 것이다.

두 그룹의 대상체 (예를 들어, 돼지)에게 박테리아를 투여하여 상기 실시예 1에 기술된 바와 같이 패혈증 및[0174]

SIRS를 유도할 수 있다.  그 후, 각각의 그룹을 시험 시스템 중의 하나에 의해서 치료할 수 있으며, 실시예 1에

기술된 것과 같은 측정을 수행할 수 있다.  두 가지 그룹의 측정을 비교할 수 있다.  기술된 단일-장치 및 2-장

치 시스템 배열 이외에도, 이들 장치를 함유하는 장치 및 시스템의 다른 배열을 또한 시험할 수 있다.

일시적인 백혈구감소증 및 호중구감소증의 크기는 단일-장치 및 2-장치 시스템 사이에서 비교할 수 있을 것으로[0175]

예상된다.  단일-장치 및 2-장치 배열이 둘 다 효과적일 것으로 예상되지만, WBC 수와 심혈관 및 폐 기능 파라

메터, 전신적 및 폐 염증성 지표물질, 및 단일- 대 2-장치 시스템에 걸친 백혈구 활성화 마커의 변화에 대한 영

향의 관계는 더 간단한 단일-장치 시스템 또는 2-장치 시스템이 제2 처리 장치를 필요로 하지 않는 상황에서 유

익한지 여부를 뒷받침할 수 있을 것이다.

실시예 5. 백혈구 격리 표면적의 비교[0176]

본 실험은 염증성 반응을 예방하고, 시험 대상체에서 생존율을 증가시키기 위한, 선택적 사이토페레시스를 수행[0177]

하는데 있어서 상이한 백혈구 격리 표면적을 갖는 하나 또는 그 이상의 SCID 중공 섬유 카트리지의 유효성을 평

가한다.  몇 가지의 막 크기가 시험될 것이다.  초기 시험에는 각각 약 0.7 ㎡ 및 약 2.0 ㎡의 표면적을 갖는

SCID 막의 비교가 포함될 것이다.  추가의 시험 그룹은 약 0.7 ㎡ 및 약 2.0 ㎡의 막 표면적 및/또는 약 2.0 ㎡

이상의 막 표면적의 비교를 포함할 수 있다.

하나의 시험에서는, 상술한 바와 같은 다양한 백혈구 격리 표면적을 갖는 중공 섬유 카트리지를 갖는 SCIDs가[0178]

제조될 수 있다.  도 5의 일반적 디자인의 SCIDs를 도 2A 또는 2C의 회로 내에 배치할 수 있거나, 또는 도 6의

일반적 디자인의 SCIDs를 도 2B 또는 2D의 회로 내에 배치할 수 있다.  대상체 (예를 들어, 돼지)에게 박테리아

를 투여하여 상기 실시예 1에 기술된 바와 같이 패혈증 및 SIRS를 유도할 수 있다. 그 후, 대상체의 그룹을 본

명세서에 기술된 시스템 중의 하나 또는 그 이상으로 처리할 수 있다.  시험한 각각의 시스템의 경우에, 적어도

2 개의 상이한 크기의 SCID 막 표면적 (예를 들어, 0.7 ㎡ 및 2.0 ㎡)을 시험할 수 있다.  실시예 1에 기술된

것과 같은 측정을 수행할 수 있으며, 각각의 그룹으로부터의 측정치를 비교할 수 있다.

또 다른 시험에서는, CPB를 받고 있는 대상체 (예를 들어, 돼지 또는 송아지)를 시험할 수 있다.  CPB에 의한[0179]

처리는 급성 신장 손상 (AKI) 및 급성 폐 손상 (ALI)을 포함한 기관 기능부전을 야기할 수 있다.  다양한 백혈

구 격리 표면적을 갖는 중공 섬유 카트리지를 갖는 SCIDs를 CPB 회로 내에서 시험할 수 있다.

CPB는 도 4A-4F 중의 어떤 것에 나타낸 바와 같은 회로 내에 배열된 SCIDs를 사용하여 본 명세서의 실시예 8 및[0180]

9에 기술된 바와 같은 대상체에 대해서 수행할 수 있다.  각각의 시스템에 대해서, 적어도 두 개의 상이한 크기

의 SCID 막 표면적 (예를 들어, 0.7 ㎡ 및 2.0 ㎡)을 시험할 수 있다.  종말점 측정에는 본 명세서에, 예를 들

어, 실시예 1 또는 8에 기술된 것이 포함될 수 있다.  또한, CPB-유도된 AKI 및 CPB-유도된 ALI의 중증도는

SCID 막 격리 표면적의 함수로서 평가될 수 있다.

증가된 막 표면적은 백혈구 결합을 증가시킬 수 있고, SCID에 의해서 유도된 백혈구감소증의 더 긴 시간 간격을[0181]

야기할 수 있는 것으로 예상된다.  따라서, (더 작은 격리 표면적에 비해서) 더 큰 격리 표면적을 갖는 SCIDs는
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선택적 사이토페레시스의 유효성을 개선시킬 수 있고 (예를 들어, 개선된 생존율 및/또는 염증성 반응을 감소

및/또는 예방하는 개선된 효과에 의해서 측정되는 바와 같음), CPB와 연관된 기관 손상 (예를 들어, AKI  및

ALI)과 같은 CPB와 연관된 합병증을 완화시키는데 더 큰 유익한 효과를 가질 수 있는 것으로 예상된다.

실시예 6. 급성 신장 손상을 갖는 패혈성 쇼크 모델에서 선택적 사이토페레시스 장치[0182]

본 실시예에 기술된 실험은 AKI를 갖는 패혈성 쇼크의 돼지 모델에서 SCID를 갖는 1-펌프 및 2-펌프 시스템 및[0183]

시트레이트 또는 헤파린 투여의 전임상 시험을 기술한 것이다.  실험은 일반적으로 두 가지 평가에 대해서 지시

되었다.  첫째로, 실험은 1-펌프 회로 내의 SCID (예를 들어, 도 2D의 회로 내의 도 6의 SCID)를 이용하는 것의

효능을 2-펌프 회로 내의 SCID (예를 들어, 도 3의 회로 내의 도 7의 SCID)에 대비하여 평가하였다.  "1-펌프"

또는 "2-펌프"는 예를 들어, 도 2D에서의 펌프 204 (1-펌프 시스템)에 의해서, 또는 도 3의 펌프 204 및 300

(2-펌프 시스템)에 의해서 나타낸 바와 같은 회로의 혈액 라인 상의 펌프의 수를 나타낸다.  1-펌프 회로를 사

용하는 것의 이점은 기존의 투석 장치를 침대 맡에서 간호를 제공하기 위한 추가의 훈련이나 펌프 시스템이 없

이 이용할 수 있다는 점이다.  또한, 실험은 활성화된 백혈구를 격리시키고, 헤파린에 대비하여 시트레이트를

사용하여 그들의 활성화 상태를 억제하는 SCID의 작용 기전을 평가하였다.

재료 및 방법[0184]

1-펌프 회로에서의 SCID의 효능을 2-펌프 회로에 대비하여 평가하기 위해서, 다음의 두 개의 시험 시스템이 제[0185]

조되었다.  첫째로, 1-펌프 시험 시스템은 도 2D의 회로 내의 도 6의 SCID를 포함하였다.  둘째로, 2-펌프 시험

시스템은 도 3의 회로 내의 도 7의 SCID를 포함하였다.  두 가지 시험 시스템은 모두 시트레이트 또는 헤파린을

또한 포함하였으며, SCID의 ICS 내에 세포를 포함하지 않았다.

본 실시예에서의 실험은 실시예 1에 기술된 바와 같이 연관된 AKI 및 다기관 기능부전을 갖는 패혈성 쇼크의 정[0186]

립된 돼지 모델을 이용하였다 [참조: 예를 들어, Humes et al. (2003) Crit. Care Med. 31:2421-2428].  간략

하면, 두 그룹의 대상체 (돼지)에게 박테리아를 투여하여 상기 실시예 1에 기술된 바와 같이 패혈증 및 SIRS를

유도하였다.  그 후, 각각의 그룹을 1-펌프 또는 2-펌프 시험 시스템 중의 하나로 처리하였다.  각각의 1-펌프

및 2-펌프 시스템은 시트레이트 주입 또는 헤파린 주입에 의한 처리인 두 가지 처리 서브그룹을 가졌다.  따라

서, 패혈증 및 SIRS를 갖는 대상체의 한 그룹은 1-펌프 시스템으로, 및 시트레이트 또는 헤파린으로 처리하였으

며; 패혈증 및 SIRS를 갖는 대상체의 다른 그룹은 2-펌프 시스템으로, 및 시트레이트 또는 헤파린으로 처리하였

다.

백혈구, 호중구 및 혈소판을 측정하여 1-펌프 및 2-펌프 시스템의 상대적 효능을 평가하였다.  또한, 헤파린에[0187]

대비하여  시트레이트와  함께  SCID에  의한,  활성화된  백혈구의  격리  및  억제에  대한  작용기전을  평가하기

위해서, 몇 가지의 파라메터를 시트레이트 또는 헤파린을 사용한 시스템에서 측정하였다.  평가된 파라메터에는

호중구 활성화의 지표물질인 미엘로퍼옥시다제 (MPO) 및 CD11b가 포함되었다.  CD11b의 측정을 위해서는, 동물

로부터 혈액 샘플을 채취하고, 백혈구의 세포 표면상에서 발현된 CD11b 단백질에 결합하는 형광 항체를 첨가하

였다.  백혈구를 세포 분류에 의해서 다양한 서브세트로 분리시키고, 그 후 호중구 게이트 (gate) 내의 호중구

를 형광 항체를 결합시킨 표면상의 CD11b 분자의 수에 비례하는 형광 강도에 의해서 분석하였다.  그 후, 전체

호중구  집단을  분석하고,  CD11b  발현에  의한  활성화의  레벨을  평균  형광  강도  (MFI)로서  정량적으로

평가하였다.  평가된 파라메터는 또한, 동물 생존도를 포함하였다.

결과[0188]

도 16A, 16B, 및 17은 백혈구 수, 호중구 수 및 혈소판 수에 대한 1-펌프 및 2-펌프 시스템의 효과의 결과를 나[0189]

타낸다.  백혈구 격리 (도 16A), 호중구 격리 (도 16B) 및 혈소판 격리 (도 17)는 일반적으로 시트레이트-처리

및 헤파린-처리된 1-펌프 시스템에 대해서, 및 시트레이트-처리 및 헤파린-처리된 2-펌프 시스템에 대해서 동일

하였기 때문에, 이들 도면은 두 개의 1-펌프 서브그룹의 평균을 두 개의 2-펌프 서브그룹의 평균에 대비하여 나

타낸다.  도 18-21은 시트레이트-처리되거나 헤파린-처리된 시스템의 결과를 나타낸다.  도 18-21에 대해서 측

정된 특징은 일반적으로 시트레이트로 처리된 1-펌프 및 2-펌프 시스템에 대해서, 및 헤파린으로 처리된 1-펌프

및 2-펌프 시스템에 대해서 동일하였기 때문에, 이들 도면은 두 개의 두 개의 시트레이트 서브그룹의 평균을 두
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개의 헤파린 서브그룹의 평균에 대비하여 나타낸다.

2-펌프 대비 1-펌프 시험 시스템 비교.  1-펌프 및 2-펌프 회로 사이의 압력 및/또는 유동 차이가 두 가지 시험[0190]

시스템의 SCIDs에서 격리에 대해 가질 수 있는 가능한 효과를 평가하기 위해서, 전신적 혈류 내의 백혈구 (WBC)

및 호중구 수를 검사하였다.  WBC 및 호중구 수에 관한 1-펌프 및 2-펌프 시스템에 대한 결과는 각각 도 16A 및

도 16B에 나타내었다.  도면에 상세히 나타낸 바와 같이, 1-펌프 시스템 (n=5) 및 2-펌프 시스템 (n=5) 사이에

서 이들 파라메터의 차이는 관찰되지 않았다.

혈소판 격리.  혈소판 수는 또한, 1-펌프 또는 2-펌프 시스템에 의해서 처리된 동물에 대해서 평가하였다.  도[0191]

17에 나타낸 바와 같이, SCID를 갖는 1-펌프 및 2-펌프 시스템은 둘 다 SCID에 의한 처리 후에 적어도 9 시간

동안 감소된 혈소판 수를 나타내었다.  이들 데이터는, SCID를 갖는 시스템이 혈소판을 격리시킨다는 것을 나타

낸다.

호중구 활성화.  활성화된 호중구는 침입한 미생물 또는 조직 손상에 대한 반응으로 다양한 효소를 방출하여 조[0192]

직 수복을 개시한다.  호중구 과립으로부터 방출된 주된 효소는 미엘로퍼옥시다제 (MPO)이다.  따라서, MPO의

전신적 레벨을 측정하여 대상체에서 호중구 활성화의 레벨을 나타내었다.  도 18은 SCID 및 시트레이트로 처리

된 동물 (SCID 평균; n=5)에서 평균 MPO 레벨은 SCID 및 헤파린으로 처리된 동물 (헤파린 평균; n=3)에서보다

더 낮았음을 보여준다.  호중구 활성화의 레벨은 또한, 염증의 부위에 순환을 배출시키는 제1 단계로서 내피 상

에 결합하는데 책임이 있는 막 단백질인 CD11b의 발현을 측정함으로써 정량화되었다.  도 19에 상세히 나타낸

바와 같이, 패혈증 유도의 6 시간째에 전신 순환 내의 호중구의 MFI는 SCID 및 시트레이트 처리된 동물 (시트레

이트  (전신적);  n=4)에  비해  SCID  및  헤파린으로  처리된  동물  (헤파린  (전신적);  n=4)에서  극적으로

증가하였다.

분석은 또한, 회로의 동맥 및 정맥 라인 내의 호중구 MFI를 평가하여 전체 회로를 가로지르는 평균을 구함으로[0193]

써 더 개선되었다.  샘플은 혈액이 대상체로부터 혈액 라인으로 배출되는 회로의 동맥 라인으로부터, 및 혈액이

혈액 라인으로부터 배출되고 대상체에 재도입되는 회로의 정맥 라인으로부터 동시에 채취하였다.  헤파린 그룹

(n=4)과 시트레이트 그룹 (n=4)에서의 MFI (동맥-정맥) 차이는 도 20에 나타낸 바와 같이 3 및 6 시간째에 극적

으로 상이하였다.  이 데이터는 시트레이트 주입이 회로를 따라서 호중구 활성화의 레벨을 억제하는 것을 시사

하며, 이것은 동일한 시간 동안 전신적으로 활성화된 순환 호중구가 더 적은 것을 나타낼 수 있다.

동물 생존.  헤파린을 갖는 SCID와 비교하여 시트레이트를 갖는 SCID의 효능의 궁극적인 평가는 생존 효과이다.[0194]

도 21에 나타낸 바와 같이, 일관된 생존시간 이점은 헤파린 그룹에 대비해서 시트레이트 그룹에서 관찰되었다.

시트레이트와 함께 SCID로 처리된 동물에 대한 평균 생존시간은 8.38±0.64 시간 (n=8)인 반면에, 헤파린과 함

께 SCID로 처리한 동물에 대한 평균 생존시간은 6.48±0.38 시간 (n=11)이었다.

추가의 평가가 고려된다.  예를 들어, 지역적 시트레이트 항응고 처리에 대비하여 전신적 헤파린 처리를 갖는[0195]

SCID의  효과,  또는 1-펌프 또는 2-펌프 시스템의 효과를 평가하기 위한 데이터 세트에는 다음이 포함될 수

있다: 1. 심혈관 파라메터 (심박수; 수축기, 확장기 및 MAP; 심박출량; 전신적 혈관 저항성, 일회 박출량; 신장

동맥  혈류;  중심  정맥압;  폐모세혈관  쐐기압);  2.  폐  파라메터  (폐동맥  수축기  및  확장기  압력,  폐  혈관

저항성, 동맥-대-폐포 O2 구배); 3. 동맥혈 가스 (pO2, pCO2, pH, 총 CO2); 4. 전혈구 수 (헤마토크리트 (모세관

누출의 간접적 측정); WBC 및 차이); 5. 염증성 지수 (사이토킨 (IL-6, IL-8, IL-1, INF-γ, TNF-α)의 전신적

혈청 레벨); 및 6. BAL 유체 파라메터에 의한 폐 염증 (단백질 함량 (혈관 누출); 차이가 있는 총 세포수; TNF-

α, IL-6, IL-8, IL-1, INF-γ, 호중구 미엘로퍼옥시다제 및 엘라스타제; BAL 유체로부터의 폐포 대식세포 및

LPS  공격 후에 평가된 사이토킨의 기준선 및 자극된 레벨).  또한, SCID  염증성 파라메터 (다양한 사이토킨

(IL-6, IL-8, TNF-α, IL-1, INF-γ)의 혈액여과기-전, 제2 카트리지-전 및 제2 카트리지-후의 혈청 레벨) 및

호중구 세포외유출 화합물 (미엘로퍼옥시다제, 엘라스타제 및 락토페린)을 측정하여 백혈구 활성을 평가할 수

있으며, 이들 요소의 동시 측정은 또한, 처리의 진행 중에 혈액 및 UF 구획과 연관시키기 위해서 제2 카트리지-

전 및 -후의 UF에서 이루어질 수 있다.  또한, 혈청 및 BAL 유체 중의 산화적 마커는 가스 크로마토그래피 및
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질량분석법을 사용하여 측정하여 다양한 그룹 내에서 염증-유도된 산화적 스트레스를 평가할 수 있다.

고찰[0196]

실험으로부터의 데이터는, SCID 및 시트레이트 처리를 포함하는 체외 회로가 효과적으로 백혈구를 격리시키고,[0197]

그로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제하거나 백혈구를 불활성화시킬 수 있음을 확인한다.  구체적으로, 이들

데이터는, 백혈구 격리 효과가 1-펌프 및 2-펌프 회로 사이에서 유사한 것을 나타낸다.  또한, SCID 및 시트레

이트 처리 시스템은 패혈성 쇼크 동물 모델에서 SCID 및 헤파린 처리 시스템에 비해 호중구 활성화의 레벨을 감

소시켰다.  SCID 및 시트레이트 처리 시스템의 효능은 패혈증의 치명적인 동물 모델에서 증가된 생존시간을 제

공하였다.  또한, 1-펌프 시스템 및 2-펌프 시스템은 둘 다 적어도 9 시간 동안 혈소판을 효과적으로 격리시켰

다.  이 데이터를 기초로 하여, 혈소판의 격리 및 혈소판의 불활성화 및/또는 혈소판으로부터 전-염증성 물질의

방출 억제는 상세한 설명 및 실시예 전체에 걸쳐서 기술된 바와 같이 백혈구를 격리시키고, 백혈구를 불활성화

시키고/시키거나 백혈구로부터 전-염증성 물질의 방출을 억제함으로써 달성된 것과 유사한 유익한 효과를 가질

수 있다.

실시예 7. 인간에게서 말기 신장병의 치료[0198]

본 실시예에 기술된 실험은 본 발명의 구체예, 즉 헤파린으로 처리된 유사한 시스템에 대비하여 시트레이트로[0199]

처리된 시스템 내에 중공 섬유 튜브를 포함하는 카트리지에 의해서 치료된 인간 대상체에서 생존율을 평가하도

록 디자인된다.  본 실험에서 시스템 배열은 SCID의 ICS 내에 세포가 없이, 각각 도 2C 또는 2D 중의 하나의 회

로 내의 도 5 또는 6 중의 하나의 SCID일 수 있다.  방법 및 관찰소견은 SCID 카트리지 내에 추가의 신장 세포

가 없이 시트레이트 장치 대 헤파린 장치의 비교를 포함할 수 있다.

배경기술[0200]

만성 전-염증성 상태와 연관된 질병의 한가지 예는 말기 신장병 (ESRD)이다 [참조: 예를 들어, Kimmel et al.[0201]

(1998) Kidney Int. 54:236-244; Bologa et al. (1998) Am. J. Kidney Dis. 32:107-114; Zimmermann et al.

(1999)  Kidney  Int.  55:648-658].   주된 치료법인 투석은 소분자 폐기물 제거 및 체액 평형에 중점을 둔다.

그러나, 이것은 ESRD와 연관된 만성 염증을 대처하지는 못한다.  ESRD 환자에게서, 이것은 중증의 질병률 및

21%까지의 허용할 수 없게 높은 사망률과 연관된다 [참조: 예를 들어, USRD System, USRDS 2001 Annual data

report: Atlas of end-stage renal disease in the United States, 2001, National Institutes of Health,

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases: Bethesda. p. 561].

ESRD를 갖는 환자에 대한 예상 여명은 평균 4 내지 5 년이다.  혈관 변성, 심혈관 질환, 불량한 혈압 조절, 빈[0202]

번한 감염증, 만성 피로, 및 골변성은 생활의 질에 상당한 영향을 미치며, 높은 질병률, 빈번한 입원, 높은 비

용을 발생시킨다.  ESRD 환자에게서 사망률의 주된 원인은 ESRD의 전반적인 사망률의 거의 50%를 차지하는 심혈

관 질환이고 [참조: 예를 들어, USRD  System,  USRDS  2001  Annual  data  report:  Atlas  of  end-stage  renal

disease in the United States, 2001, National Institutes of Health, National Institute of Diabetes and

Digestive and Kidney Diseases: Bethesda. p. 561], 그 다음은 감염성 현상이다.

ESRD 환자는 이들에게 심혈관 질환뿐만 아니라 감염성 합병증 둘 다의 소인을 주는 만성 염증성 상태를 발생시[0203]

킨다.  ESRD 환자는 적절한 혈액투석에도 불구하고, 감염에 더 민감하다.  만성 혈액투석은 막 활성화, 염증 및

청소율과는  무관하게,  만성  전-염증성  상태와  동등한  사이토킨의  패턴  변화를  유도한다  [참조:  예를  들어,

Himmelfarb et al. (2002) Kidney Int. 61(2):705-716; Himmelfarb et al. (2000) Kidney Int. 58(6):2571-

2578].  이들 작은 단백질은 혈액여과될 수 있지만, 혈장 레벨은 증가된 생성율로 인하여 변화되지 않는다 [참

조: 예를 들어, Kimmel et al. (1998) supra; Bologa et al. (1998) supra; Zimmermann et al. (1999) supra;

Himmelfarb et al. (2002) supra; Himmelfarb et al. (2000) supra].  혈액투석을 받고 있는 ESRD 환자에게서

산화적 스트레스에 대한 증가된 노출은 또한, 면역계를 손상시키고, 감염에 대한 민감성을 증가시킨다 [참조:

예를 들어, Himmelfarb et al. (2002) supra; Himmelfarb et al. (2000) supra].

임상적으로, ESRD 환자에게서 만성 염증성 상태는 IL-1, IL-6 및 TNF-α를 포함한 전-염증성 사이토킨의 증가된[0204]

레벨과 함께 새로운 임상적 마커인 CRP의 증가된 레벨에 의해서 명백하다 [참조: 예를 들어, Kimmel  et  al.
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(1998) supra; Bologa et al. (1998) supra; Zimmermann et al. (1999) supra].  이들 모든 파라메터는 ESRD

환자에게서 증가된 사망률과 연관된다.  구체적으로, IL-6은 혈액투석 환자에게서 사망률과 밀접하게 상관관계

가 있는 단일 예측인자로 확인되었다.  IL-6의 밀리리터당 매 피코그램씩의 증가는 심혈관 질환의 상대적 사망

률 위험을 4.4%만큼 증가시킨다 [참조: 예를 들어, Bologa et al. (1998) supra].  실제로, 증가하고 있는 증

거는 전-염증성 상태가 ESRD가 있는 환자에게서 호중구의 초회 자극 및 활성화에 기인하는 것임을 시사한다 [참

조: 예를 들어, Sela et al. (2005) J. Am. Soc. Nephrol. 16:2431-2438].

방법[0205]

말기 신부전이 있는 환자는 혈액여과 장치, a SCID, 및 시트레이트 또는, 대조군으로서 혈액여과 장치, SCID,[0206]

및 헤파린을 포함하는 체외 회로 (즉, 시트레이트 또는 헤파린 처리와 함께, 각각 도 2C 또는 2D 중의 하나의

회로 내의 도 5 또는 6 중의 하나의 SCID)에 의해서 그들의 혈액을 처리할 수 있다.  시험은 또한, 각각의 SCID

내에 신장 세뇨관 세포를 포함할 수도 있다 (이렇게 하여, SCID는 또한, 신장 보조장치 또는 RAD로 작용함).

혈액은 환자로부터 혈액여과 장치로, SCID로, 및 다시 환자에게로 흐른다.  적절한 펌프 및 안전성 필터가 또한

포함되어 환자에게 반송되는 혈액의 흐름을 용이하게 할 수도 있다.

시트레이트 또는 헤파린과 함께 SCID의 효과를 평가하기 위한 데이터 세트는 SCID 내의 다양한 성분 카트리지를[0207]

거쳐서 백혈구 활성을 평가하기 위해 측정되는, SCID 염증성 파라메터 (다양한 사이토킨 (IL-6, IL-8, TNF-α,

IL-1, INF-γ)의 혈액여과기-전, 제2 카트리지-전 및 제2 카트리지-후의 혈청 레벨) 및 호중구 세포외유출 화합

물 (미엘로퍼옥시다제, 엘라스타제 및 락토페린)을 포함할 수 있다.  SCID 및 UF를 갖는 회로가 사용되는 경우

에 (예를 들어, 도 3의 회로 내의 도 7의 SCID), 이들 요소의 동시 측정은 또한, 처리의 진행 중에 혈액 및 UF

구획과 연관시키기 위해서 제2 카트리지-전 및 -후의 UF에서 이루어질 수 있다.

결과 및 고찰[0208]

그의 혈액이 SCID 및 시트레이트를 포함하는 체외 회로에 의해서 치료되는 ESRD 환자는 SCID 및 헤파린을 포함[0209]

하는 체외 회로에 의해서 치료된 ESRD 환자에 비해서 상당히 더 우수한 결과를 나타내는 것으로 예상된다.  구

체적으로, 전-염증성 마커는 헤파린 처리와 함께 SCID를 받은 환자에 비해서 시트레이트 처리와 함께 SCID를 받

은 환자에게서 저하되는 것으로 예상된다.

실시예 8. 심폐우회 회로의 일부로서 선택적 사이토페레시스[0210]

본 실시예에 기술된 실험은 더 큰 용적의 유동 회로에 대한 병렬 회로 내에 혈액 유동 (200 ㎖/분)을 갖는 체외[0211]

회로에 연결된 SCID (예를 들어, 도 5 또는 6에 나타낸 SCID)로서 단일 혈액여과기 카트리지를 사용하였다.  시

트레이트 지역적 항응고 처리를 사용하여 이러한 병렬 회로의 항응고 처리뿐만 아니라, SCID 내의 막의 외부 표

면을 따라 격리된 백혈구를 불활성화시키기 위한 수단 둘 다를 개선시켰다.

프로토콜은 송아지 모델에서 SCID를 갖는 체외 CPB 회로를 포함하였다.  각각의 회로에서 SCID의 사용은 순환하[0212]

는 백혈구, 주로 호중구의 실질적인 하강과 일시적인 상관관계를 가졌다.  이러한 감소는 격리효과의 급등이 없

이 과정 전체에 걸쳐서 유지되었다.  안전성 문제가 없이 기존의 CPB 회로 내에 SCID를 쉽게 통합시키기 위한

회로 디자인은 도 4B 및 4C에 나타낸다.

배경기술[0213]

심장수술 진보는 절대적으로 CPB에 대한 기술에 따라 좌우되었다.  불행하게도, 전신적 염증성 반응은 CPB와 연[0214]

관되어 일어나며, 수술 후에 다발성 기관 기능부전을 야기하는 것으로 인식되었다.  CPB 중의 다발성 공격은 혈

액 성분의 인공 막 활성화 (막 산소화기), 수술 외상, 기관의 허혈-재관류 손상, 체온의 변화, 심장절개 흡인에

의한 혈액 활성화 및 내독소의 방출을 포함한 이러한 염증성 반응을 개시시키고, 확대시키는 것으로 나타났다.

이들 공격은 백혈구 활성화, 사이토킨의 방출, 보체 활성화, 및 유리-래디칼 생성을 포함하는 복잡한 염증성 반

응을 촉진시킨다.  이러한 복잡한 염증성 과정은 종종 ALI, AKI, 출혈 장애, 변화된 간 기능, 신경적 기능부전

및 궁극적으로는 다발성 기관 부전 (MOF)의 발생의 원인이 된다.
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폐 기능부전은 CPB를 필요로 하는 수술 후에 매우 통상적이다.  이러한 급성 폐 손상은 수술후 호흡곤란에서 격[0215]

발성 ARDS까지 온화할 수 있다.  환자의 거의 20%는 CPB를 필요로 하는 심장 수술 후 48 시간 이상 동안 기계적

환기를 필요로 한다.  ARDS는 50%를 초과하는 사망률로 CPB 환자의 약 1.5-2.0%에서 발생한다.  AKI를 갖는 신

장 기능부전도 또한, CPB 이후에 성인 환자에게서 통상적인 발생이다.  이들 환자 중의 40%까지는 혈청 크레아

티닌 및 BUN의 상승을 나타내며, 투석에 의한 유지를 필요로 하는 1-5%에서 수술후 사망률은 80%에 가깝다.

CPB 이후에 다발성 기관 기능부전에 책임이 있는 기전은 다수이며, 상호 연관되고, 복잡하지만, 증가하고 있는[0216]

증거는 CPB-유도된 펌프-후 증후군에서 ARDS의 발생에 있어서 순환하는 혈액 백혈구, 특히 호중구의 활성화에

중요한 역할을 시사한다.  증가하는 증거는, ARDS 및 펌프-후 증후군 둘 다에서 급성 폐 손상이 폐에서의 PMN

격리 이후에 주로 호중구 매개되는 것을 뒷받침한다.  격리 및 활성화된 PMNs는 조직 내로 이동하여 조직 손상

및 기관 기능부전을 야기한다.  CPB 중에 백혈구 고갈 쪽으로 향해지는, 본 기술분야에서 기술된 치료학적 개입

은 전-임상 동물 모델 및 초기 임상시험 둘 다에서 평가되었다.  선행기술의 백혈구-고갈 필터에 의한 결과는

CPB  중에 순환하는 백혈구 수에 있어서의 감소는 없지만 산소 필요성은 온화하게 개선되어 일관성이 없었다.

유의적인 임상적 개선은 선행기술의 백혈구-고갈 필터를 사용하여 선택적 관상동맥 우회로 이식술 (CABG)을 받

는 환자에게서는 나타나지 않았다.  대조적으로, 본 발명의 시스템, 장치 및 방법은 이하에 기술하는 바와 같은

유익한 효과를 가질 것이다..  혈액 분리기에 의한 백혈구의 고갈은 수술후 폐 가스 교환 기능을 개선시킬 수

있다.

방법 및 결과[0217]

수술은 SCID 102, SCID 103, 및 SCID 107로 지정된 3 마리의 송아지 각각에 대해 시행되었다.  각각의 송아지[0218]

(약 100 ㎏)를 전신 마취 하에 두고, 심실 보조장치 (VAD)를 배치시키기 위해서 CPB 회로에 연결시켰다.  CPB는

심장마비 및 대동맥 교차-클램핑에 의해서 60-90 분 사이에 수행되었다.  SCID는 각각의 동물에 대해서 이하에

나타낸 바와 같이, 도 4B 또는 도 4C에 도시된 위치에 배치하였다.  3 마리의 동물 (SCID 102, SCID 103, 및

SCID 107)의 결과는 도 22A-22F 및 23A-23B에 요약하였다.

수술 세부사항 및 결과.  SCID 102의 경우에, 회로는 회로 내의 SCID로서 F40 카트리지 (Fresenius Medical[0219]

Care, Germany)를 사용하여 도 4B에서와 같이 조립되었다.  도 22A-22F에 나타낸 바와 같이, 백혈구 및 혈소판

수에 있어서의 하락이 관찰되었다.  도 22E에 나타낸 바와 같이, 여기에서는 급성 폐 손상에 중요할 수 있는 호

산구 수의 하락이 있었다.

SCID  103의 경우에, 회로는 회로 내의 SCID로서 HPH 1000  혈액농축기 (Minntech  Therapeutic  Technologies,[0220]

Minneapolis, MN)를 사용하여 도 4B에서와 같이 조립되었다.  SCID 처리는 75 분 동안 지속하였으며, 추가의 샘

플은 SCID 처리를 종료한 지 15 분 후에 채취하였다.  도 22A-22E에 나타낸 바와 같이, 백혈구의 시간-의존적

하락이 관찰되었다.  SCID는 15 분 이내에 호중구의 극적인 리바운드로 75 분째에 중단하였다.  응고는 관찰되

지 않았다.

SCID  107의  경우에,  회로는  회로  내의  SCID  및  혈액여과기/혈액농축기  각각으로서  HPH  1000  혈액농축기[0221]

(Minntech  Therapeutic  Technologies,  Minneapolis,  MN)를  사용하여 도 4C에서와 같이 조립되었다.   CPB는

SCID가 통합되기 전 15 분에 개시되었으며, SCID 처리는 45 분 동안 지속하였다.  추가의 샘플은 SCID 처리를

종료한 지 15 분 후에 채취하였다.  도 22A-22F에 나타낸 바와 같이, 백혈구 및 혈소판 수는 SCID를 회로 내로

통합시키기 전에 하락하였으며, 단핵구를 제외하고는 SCID의 통합에 의해서 더 하락하였다.  이 수술에서, 압력

프로필을 수득하였으며, 50 ㎖/분의 UF 유속이 입증되었다.

도 23A 및 23B에 나타낸 바와 같이, 전신적 Cai는 유지되었으며, SCID 회로 Cai는 표적 범위 내에 있었다.  이[0222]

들 수술로부터 일반적으로 주목할 것으로, 한외여과액 (UF)은 더 낮은 SCID 압력에서 관찰되지 않았다.

고찰[0223]

본 실시예에 기술된 실험은, CPB 회로와 같은 체외 회로 내로의 SCID 장치를 통합이 백혈구 및 혈소판을 격리시[0224]

키고, 수술 중에 성공적인 임상적 결과의 가능성을 증진시킬 수 있음을 시사한다.
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실시예 9. 동물 모델에서 심폐우회술-유도된 급성 폐 손상 (ALI) 및 급성 신장 손상 (AKI)과 연관된 염증의 치[0225]

료

실시예 8에 기술된 실험의 연장으로서, 본 실시예에 기술된 실험은 CPB-유도된 ALI 및 AKI의 치료 시에 백혈구[0226]

를 격리시키고, 이들의 염증성 작용을 억제하는 본 발명의 장치의 효능을 나타내도록 디자인된다.

구체적으로, 본 실시예의 목적은 CPB-유도된 ALI 또는 AKI를 효과적으로 치료하는 SCID 프로토콜을 최적화하는[0227]

것을 수반한다.  이 목표를 달성하기 위해서, 동물은 각각 SCID 및 시트레이트 공급물을 포함하는, 도 4B, 4C,

4E, 또는 4F에 기술된 CPB 회로 중의 어느 하나에 의해서 치료될 수 있다.  대신으로, 각각 시트레이트 주입이

없이 SCID를 포함하는 도 4A 또는 4D에 기술된 CPB 회로를 시험할 수 있다.  또한, CPB 중에 사용된 SCID는 치

료가 일어나면서 새로운 SCID로 대체될 수 있으며/있거나, 하나 또는 그 이상의 SCIDs가 도 4A-4F 중의 어느 것

의 "SCID" 위치에 직렬로 또는 병렬로 배치될 수 있다.

CPB-유도된 ALI의 기전 및 치료학적 개입을 평가하기 위한 다수의 돼지 모델이 문헌에 보고되었다.  예를 들어,[0228]

입증가능한 ALI는 다음을 포함하는 추가의 공격에 의해서 증가하여 유도될 수 있다는 것이 선행기술의 돼지 모

델에서 입증되었다: (1) 60 내지 120 분의 CPB에 대한 시간의 길이; (2) 허혈/재관류 손상을 발생시키는 대동맥

교차 클램핑 및 심장 냉각 심장마비; (3) 혈액 요소 (백혈구, 혈소판 및 보체)의 활성화를 촉진시키는 개방 저

혈조에 의한 심장절개 흡인; 및 (4) CPB 후 내독소의 검출가능한 레벨에 기인하여, 아마도 심장 수술 후의 위장

장벽 기능부전 및 온화한 허혈/재관류 손상에 기인하여 환자에게서 관찰되는 것과 유사한 SIRS 반응을 촉진시키

는 CPB 후 내독소 주입.

CPB 이후 3.5 시간 및 후속 리포폴리사카라이드 (LPS; 60 분에 걸쳐서 1 ㎍/㎏) 이후 2 시간 이내에 폐기능 및[0229]

기관지폐포 (BAL) 유체 내의 분자 마커에 있어서의 상당한 변화를 갖는 CPB-유도된 ALI의 정립된 돼지 프로토콜

이 보고되었다.  이 보고된 프로토콜은 대퇴-대퇴 저체온 우회방법에 이어서, CPB의 연결을 절단시킨 후 30 분

에 시작하는 60-분 LPS 주입을 사용하였다.  폐 파라메터는 이들 순차적 공격 이후에 2 시간까지 측정되었으며,

상당한 파라메터 손상이 관찰되었다.  CPB에 의한 임상적 실무를 더 잘 반영하면서 4 시간 이내에 측정가능한

ALI를 발생시키도록 하는 다른 프로토콜이 개발될 수 있었다.

본 실시예는 증가하는 공격을 촉진시키기 위하여 개방 정맥혈 저혈조 내로의 CPB 중의 심장절개 및 심장 흡인과[0230]

함께, 기준선 프로토콜로서 60 분의 CPB, 대동맥 교차 크램핑 및 심장 저체온 심장마비를 이용하는 ALI 및 AKI

의 임상적으로 적절한 모델을 사용할 수 있다.  만일 이것이 측정가능한 ALI 및 AKI를 야기하기에 충분하지 않

다면, CPB 완료 후 30 분에 시작하는 이. 콜라이 LPS (0.5-1.0 ㎍/㎏)의 30-60 분 주입이 첨가될 수 있다.  이

러한 CPB 돼지 모델에 대한 일반적인 접근방법은 이하에 상세히 기술한다.

CPB 프로토콜[0231]

한가지 예시적 프로토콜에서는, 요크셔 (Yorkshire) 돼지 (30-35 ㎏)를 IM 아트로핀 (0.04 ㎎/㎏), 아자페론 (4[0232]

㎎/㎏), 및 케타민 (25 ㎎/㎏)으로 전투약한 다음에, 5 ㎍/㎏의 펜타닐 및 5 ㎎/㎏의 티오펜탈로 마취시켰다.

8-㎜ 기관내 튜브 (Mallinckrodt Company, Mexico City, Mexico)를 삽관한 후에, 돼지를 앙와위로 놓는다.  마

취는 5 ㎎/㎏/시간의 티오펜탈 및 20 ㎍/㎏/시간의 펜타닐을 연속 주입함으로써 유지시킨다.  0.2 ㎎/㎏의 판큐

로늄에 이어서 0.1 ㎎/㎏의 간헐적 재주입으로 근육 이완을 유도하여 최적 수술 및 환기 상태를 달성한다.

환기는 10 ㎖/㎏ 총 용적으로 용량 설정 환기장치 (volume cycle ventilator), 및 호기말 양압법이 없이 1의 흡[0233]

입 산소 분율을 사용하여 정립시킨다.  폴리에틸렌 모니터링 라인을 외경정맥 및 대퇴 동맥 및 정맥 내에 배치

한다.  식도 및 직장 온도 프로브를 삽입한다.  정중 흉골절개술을 수행한다.  16 또는 20 ㎜ 천음속 혈관주위

유동 프로브 (Transonic perivascular flow probe)를 주폐동맥 상에 배치하고, 밀라 마이크로팁 압력 변환기

(Millar microtip pressure transducer)를 폐동맥 및 좌심방에 배치한다.  CPB를 개시하기 전에, 기준선 폐동

맥 압력 및 유속 및 좌심방 압력 판독치를 심박출량의 결정을 위해서 채택한다.  전신적 헤파린 처리 (300

U/㎏) 후에, 18F 메드트로닉 (Medtronic) DLP 동맥 카눌라를 상행 대동맥 내에 배치하고, 24F 메드트로닉 DLP

단일-상 정맥 카눌라를 우심방 내에 배치한다.

CPB 회로를 1,000 ㎖의 락테이트화 링커 용액 및 25 mEq의 NaHCO3로 초회 자극한다.  회로는 메드트로닉 바이오[0234]

메디쿠스 (Medtronic Biomedicus) 원심분리 혈액 펌프, 일체형 열교환기를 갖는 메드트로닉 친호성 중공 섬유
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산소화기, 및 심장절개 저혈조로 구성된다.  메드트로닉 친화성 38-㎛ 필터를 동맥 림 (limb) 내에 배치하여 미

립상 파편을 포착시킨다.  좌심실은 산스 롤러 펌프 (Sarns roller pump) 및 심장절개 저혈조에 연결된 환기 라

인 (vent line)을 갖는 12-Ga 메드트로닉 표준 대동맥근 (aorta root) 카눌라를 사용하여 환기된다.  배출된 혈

액은 역시 산스 롤러 펌프 및 심장절개 저혈조에 연결된 심장절개 흡인 카테터에 의해서 구조된다.  심폐우회술

을 개시하고, 환기는 중단시키고, 전신적 관류는 2.4 ℓ/분/㎡ (체표면적)에서 유지시킨다.  적절한 관류 저체

온 (32℃ 직장 온도)가 사용되며, 평균 대동맥 압력은 유동의 변형 및 정맥내 페닐에프린 주입 (0-2 ㎍/㎏/분)

에 의해서 60-80 ㎜Hg에서 유지시킨다.  상행 대동맥을 교차 클램핑하고, 4:1 비로 혈액에 의해 희석된 미시간

대학 (the University of Michigan) 표준 심장마비 용액으로 구성된 심장마비액을 7 도에서 대동맥근 내로 송달

한다.  용액은 시트레이트 포스페이트 및 덱스트로즈 (CPD), 트로메타민 및 염화칼륨으로 구성된다.  총 용량 1

ℓ의 심장마비액이 송달되며, 500 ㎖를 매 20 분 마다 반복한다.  전신적 재가온은 40 분 후에 시작하며, 체외

순환은 60 분 후에 중단한다 (클램핑 시간 45 분).  CPB로부터 떼어내기 전에, 폐는 3 호흡에 대해서 10 초 동

안 30-㎝ H2O 기도 압력까지 팽창시키며, 기계적 환기는 동일한 환기장치 세팅을 사용하여 재개한다.  CPB로부

터 떼어내는 중에, 에피네프린 (0-1 ㎍/㎏/분)의 주입을 적정하여 대동맥 혈압을 표준 범위 내에서 유지시킨다.

체외 회로의 중단 30 분 이내에, 산소화기 내의 혈액은 다시 순환 내로 전이되며, 헤파린은 프로타민 (헤파린

100 U에 대해서 1 ㎎)에 의해서 반전되고, 정상체온의 직장 온도가 얻어진다.  생리학적 측정치는 CPB 전 및 중

에, 및 CPB 후 4 시간 동안에 기록된다.

체외 회로[0235]

ALI 및 AKI를 반영하는 실질적인 변화를 갖는 CPB의 돼지 모델을 사용하여, 기관 손상을 개선시키는데 있어서의[0236]

SCID의 영향을 직접 시험할 수 있다.  단일-카트리지 SCID를 막 산소화기 이후의 병렬 회로 내에 배치할 수 있

다 (예를 들어, 도 4F에 나타낸 바와 같음).  막 산소화기는 이후에 SCID 내에서 격리되는 순환하는 백혈구를

활성화시키는 것으로 생각된다.  시트레이트를 지역적 SCID 병렬 혈액 회로에 첨가하여 혈액 이온화된 Cai를 표

적 레벨까지, 예를 들어, 약 0.2 내지 약 0.4 mM로 저하시키고, Ca
2+
는 병렬 회로의 말단에서 재주입한다.  두

개의 그룹의 동물을 평가하고 비교할 수 있다.  제1 그룹은 SCID 및 헤파린 항응고 처리를 받으며, 제2 그룹은

SCID 및 시트레이트 항응고 처리를 받을 수 있다.  각각의 그룹은 6 마리의 동물을 포함할 것이며, 각각의 그룹

으로부터 3 마리의 동물을 처리한 후에 두 그룹의 초기 분석을 한다.  지역적 시트레이트 항응고 처리는 표준

실행 용액 및 임상적 프로토콜을 이용하여 달성될 수 있다.  시트레이트는 칼슘과 결합함으로써 항응고제로서

작용한다.  그 후에, 결합된 칼슘은 응고인자를 유발하도록 이용할 수 없다.  적절한 응고 및 심장 기능을 허용

하는 전신적 Cai 레벨을 회복시키기 위해서, 혈액을 동물에게 반송하기 직전에 칼슘을 혈류에 첨가한다.

시트레이트 항응고 처리에 대해서는 연속적 신장 대체요법을 위해서 사용된 현행 표준 프로토콜이 사용될 것이[0237]

다.  ACD-A 시트레이트 IV 용액 (Baxter Healthcare)을 시트레이트 주입 펌프 및 SCID 이전의 SCID 혈액 주입

포트에 대한 라인에 연결시킬 수 있다.  칼슘은 전신적 칼슘을 회복시키기 위해서 주입 포트를 통해서 SCID 이

후의 반송된 혈액에 투여될 수 있다.  시트레이트 주입 유체 속도 (㎖/시간)는 혈액 유속 (㎖/분)의 1.5 배여서

0.2 내지 0.4 mmol/ℓ의 카트리지-전 Cai 레벨을 달성할 수 있다,

SCID 혈액 유속은 200 ㎖/분이 되는 것을 표적으로 하며, 200 ㎖/분의 유속으로 설정된 SCID-전의 혈액 회로 내[0238]

에 배치된 펌프에 의해서 조절될 수 있다.  염화칼슘 (20 ㎎/㎖, 0.9% N.S.)은 SCID-후의 혈액 라인 내에 주입

되어 0.9 내지 1.2 mmol/ℓ의 시스템 내 Cai 레벨 (동물 혈류 값)을 달성할 수 있다.  초기 Ca
2+
 주입속도는 시

트레이트 주입 속도의 10%이다.  Cai 레벨은 전신적 Cai 레벨을 반영하도록 펌프 시스템 이전의 CPB 회로의 동맥

말단에서, 및 SCID 병렬 회로의 정맥 말단에서 평가될 수 있다.  모든 Cai는 i-STAT

 진단장치 (Abbott Labs)에 의해서 측정될 수 있다.

급성 폐 손상 (ALI)의 측정[0239]

폐기능.  CPB 이후의 ALI는 폐포-동맥 산소화 구배, 폐내 단락율 (shunt fraction), 폐 순응성 및 폐혈관 저항[0240]

성의 증가를 야기한다.  이들 파라메터는 4 시간의 CPB-후 기간 중에 매 30 분 마다 측정될 수 있다.
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폐조직 분석.  펌프-후 증후군에서 ALI는 폐 내의 호중구 축적 및 간질액의 증가와 연관된다.  호중구 응집은[0241]

BAL을 위해서 사용되지 않은 절편으로부터 폐조직을 수득함으로써 탐색 프로토콜의 말기에 평가될 수 있다.  조

직의 샘플은 조직 호중구 침윤을 반영하는 미엘로퍼옥시다제 조직 활성, 반정량적 호중구 수에 대한 조직학적

처리, 및 건조시키기 전 및 후의 수분 중량의 차이에 의해서 습윤 중량의 퍼센트 [(습윤 중량-건조 중량)/습윤

중량]로 표현되는 폐조직 내의 수분 중량에 관해서 사용될 수 있다.

BAL 유체 분석.  BAL 유체는 20 ㎖의 생리식염수의 3 회 연속 주입 및 온화한 흡인과 함께 폐의 우중엽의 카눌[0242]

라 삽입에 의해서 수득된다.  유체는 단백질 함량 (미세혈관 손상을 반영함) 및 사이토킨 농도 (IL-1, IL-6,

IL-8, IL-10, IFN-γ 및 TNF-α)에 대해서 평가한다.  BAL 유체 내의 세포수는 세포학적 염색에 의한 사이토스

핀 (cytospin) 후에 결정하여 상피, 호중구 및 대식세포/단핵구를 포함한 다양한 세포 성분의 전체 및 백분율을

제공한다.  폐포 대식세포를 분리하여 밤새 배양하고, LPS에 대한 그들의 사이토킨 반응을 다음날에 평가한다.

매트릭스-메탈로프로테이나제-2 및 -9, 엘라스타제, 및 미엘로퍼옥시다제의 유체 레벨은 조직 손상을 발생시키

는데 중요한 활성화된 호중구-분비된 생성물을 반영하는 것으로서 잘-정립된 시험방법에 의해서 측정된다.

급성 신장 손상 (AKI)의 측정[0243]

최근의 임상 데이터는 호중구 젤라티나제-연관된 리포칼린 (NGAL)이 CPB  이후의 AKI에 대한 초기 바이오마커[0244]

(early biomarker)인 것을 입증하였다.  CPB 이후의 2 시간째에 소변 및 혈청 내의 NGAL의 양은 혈청 크레아티

닌 및 BUN의 후속 증가를 갖는 AKI의 매우 특이적이고 민감한 예측 마커이다.  혈청 및 소변은 모든 동물에서

기준선, CPB 중단의 시점 및 CPB 후의 q 1 시간에 수집할 수 있다.  NGAL 레벨은 돼지에 대한 민감성 ELISA 시

험방법에 의해서 결정될 수 있다.  NGAL 레벨의 차이는 이러한 동물 모델에서 AKI의 정도를 반영하여야 한다.

혈청 화학은 자동화된 화학 분석기를 사용하여 측정될 수 있다.  사이토킨 레벨은 돼지 사이토킨 IL-1, IL-6,[0245]

IL-8, IL-10, IFN-γ 및 TNF-α에 대해서 반응성인 상업적 ELISA 시험 키트 (R & D Systems)를 사용하여 측정

될 수 있다.  BAL 유체는 세포 수 및 세포-타입 분포, 혈관 누출의 척도로서 단백질, 및 IL-1, IL-6, IL-8, IL-

10, IFN-γ 및 TNF-α를 포함한 사이토킨 레벨에 관해서 수득될 수 있다.

심혈관 및 생화학적 데이터는 반복측정 공변량분석 (ANOVA)에 의해서 분석될 수 있다.  다양한 부위의 혈장 레[0246]

벨, 및 생존시간은 경우에 따라 짝이 있거나 (paired) 짝이 없는, 스투던트 t-시험 (Student's T-test)을 이용

하여 비교할 수 있다.

SCID를 포함하는 CPB 시스템 내에서 시트레이트 지역적 항응고 처리를 받은 동물은 보다 더 적은 폐 기능부전,[0247]

폐 염증, 및 NGAL에 의해 측정된 것으로서 AKI를 가지는 것으로 생각된다.  또한, 호중구 감소증 및 백혈구 감

소증과 함께 전신적 WBC  수의 정도는 3  시간째에 최저일 수 있지만,  양 그룹에서 동일한 크기일 수 있다.

또한, 백혈구 염증성 인덱스의 방출은 헤파린 그룹에 대비하여 시트레이트 그룹에서 억제될 수 있는 것으로 생

각된다.

참고에 의한 결합[0248]

본 명세서에 언급된 문헌 및 특허자료 각각의 전체 기술내용은 각각의 개별적인 문헌 또는 특허자료를 개별적으[0249]

로 나타낸 것처럼 동일한 정도로 모든 목적에 따라 온전히 참고로 포함된다.

등가물[0250]

본 발명은 그의 정신 또는 본질적 특징을 벗어남이 없이 다른 특정한 형태로 구체화될 수 있다.  따라서, 전술[0251]

한 구체예는 모든 관점에서 본 명세서에 기술된 본 발명에 대해서 제한적이 아니라 설명하는 것으로 간주되어야

한다.  따라서. 본 발명의 범위는 전술한 설명에 의해서가 아니라 첨부된 특허청구범위에 의해서 나타나며, 특

허청구범위의 동등성의 의미 및 범주 안에 있는 모든 변화는 여기에 포함된다.
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<210>    1

<211>    149

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic

<400>    1

Leu His Gly Gly Ser Pro Trp Pro Pro Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys

  1               5                  10                  15 

Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys

             20                  25                  30 

Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys

         35                  40                  45 

Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys

     50                  55                  60 

Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys

 65                  70                  75                  80 

Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys

                 85                  90                  95 

Cys Cys Cys Cys Cys Gln Tyr Arg Gly Leu Thr Ser Pro Cys Cys Cys

            100                 105                 110 

Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys

        115                 120                 125 

Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys Cys

    130                 135                 140 

Cys Cys Cys Cys Lys

145                
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