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(57)【要約】
　抗凝固剤と、トロンビン生成のための接触経路の抑制
によって凝固時間を遅延させる添加剤とを含む血液を採
集するための装置を開示している。添加剤は、それぞれ
がトロンビン生成のための接触経路の媒介又は抑制をす
るのに効果的な量含まれる、ファクターＸＩ阻害剤、フ
ァクターＦＸＩＩ阻害剤、カリクレイン阻害剤、これら
の組み合わせのうちの少なくとも一つである接触経路阻
害添加剤である。本装置を含むキットと本装置の作り方
及び使い方の方法もまた提供されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血液サンプルを受けるためのリザーバー部を規定する第一端と第二端と少なくとも一つ
の内壁とを有し、前記リザーバーは、ファクターＸＩ阻害剤と、ファクターＸＩＩ阻害剤
と、カリクレイン阻害剤と、これらの組み合わせとのうちの少なくとも一つを含むトロン
ビン生成のための接触経路を阻害するのに効果的な分量の添加剤と、抗凝固剤とを含むも
のである、血液又はその成分を採集及び安定化するための装置。
【請求項２】
　滅菌かつ減圧されており、さらに針で貫通可能な蓋を含む、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　チューブである、請求項２に記載の装置。
【請求項４】
　さらにセパレーターを含む、請求項３に記載の装置。
【請求項５】
　前記添加剤はファクターＸＩ阻害剤を含み、該阻害剤は抗ヒトＦＸＩ抗体である、請求
項１に記載の装置。
【請求項６】
　前記添加剤はカリクレイン阻害剤を含み、該カリクレイン阻害剤はアプロチニンである
、請求項１に記載の装置。
【請求項７】
　前記添加剤はファクターＸＩＩ阻害剤を含み、該ファクターＸＩＩ阻害剤はコーントリ
プシンである、請求項６に記載の装置。
【請求項８】
　前記添加剤は、抗ヒトＦＸＩ抗体と、コーントリプシン阻害剤とから成るグループから
選ばれる少なくとも一つの他の阻害剤と、アプロチニンとの組み合わせを含む、請求項１
に記載の装置。
【請求項９】
　前記接触経路阻害添加剤は、乾燥した形態である、請求項１に記載の装置。
【請求項１０】
　前記抗凝血剤はクエン酸ナトリウムである、請求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　血液又は血液成分を含む組成物を、リザーバー部を規定する第一端と第二端と少なくと
も一つの内壁とを有する装置に導入することを含み、前記リザーバーは、抗凝血剤と、フ
ァクターＸＩ阻害剤と、ファクターＸＩＩ阻害剤と、カリクレイン阻害剤と、これらの組
み合わせとのうちの少なくとも一つを含む接触経路阻害添加剤とを含み、接触経路阻害添
加剤は、トロンビン生成のための接触経路の阻害に効果的な量存在している、血液を安定
化する方法。
【請求項１２】
　前記組成物は、採血された血液サンプルである、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記組成物は、多血小板血漿（ＰＲＰ）である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記接触経路阻害添加剤は、ファクターＸＩ阻害剤を含み、該ファクターＸＩ阻害剤は
ヒト抗ファクターＸＩ抗体である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記接触経路阻害添加剤は、ファクターＸＩＩ阻害剤を含み、該ファクターＸＩＩ阻害
剤はコーントリプシン阻害剤である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記接触経路阻害添加剤は、ファクターＸＩ阻害剤と、ファクターＸＩＩ阻害剤と、カ
リクレイン阻害剤との組み合わせを含み、前記カリクレイン阻害剤は、ファクターＸＩ阻
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害剤及びファクターＸＩＩ阻害剤の上流で血液又は血液組成物と接触するように配置され
ている、請求項１１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記カリクレイン阻害剤はアプロチニンである、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　血液又は血液成分を含む組成物を、血液又は血液成分を含む血液組成物を受け取るため
のリザーバー部を規定する第一端と第二端と少なくとも一つの内壁とを有する装置に導入
し、該リザーバーは、ファクターＸＩ阻害剤と、ファクターＸＩＩ阻害剤と、カリクレイ
ン阻害剤と、これらの組み合わせとの中の少なくとも一つを含むトロンビン生成のための
接触経路を阻害する添加剤と、抗凝固剤とを含み、前記ファクターＸＩ阻害剤は、抗ヒト
ＦＸＩ阻害剤であり、前記カリクレイン阻害剤は、トロンビン生成のための接触経路を阻
害するために効果的な濃度のアプロチニンである、インビトロ分析のために血液を取り扱
う方法。
【請求項１９】
　血液又は血液成分を含む組成物の採集装置を少なくとも一つ含むキットであって、前記
装置は、血液又は組成物を受けるためのリザーバー部を規定する第一端と第二端と少なく
とも一つの内壁とを有し、該リザーバーは、ファクターＸＩ阻害剤と、ファクターＸＩＩ
阻害剤と、カリクレイン阻害剤と、これらの組み合わせとの中の少なくとも一つとを含む
トロンビン生成のための接触経路を阻害する添加剤と、抗凝固剤とを含み、前記ファクタ
ーＸＩ阻害剤は抗ヒトＦＸＩ阻害剤であり、前記カリクレイン阻害剤は、トロンビン生成
のための接触経路を阻害するために効果的な濃度のアプロチニンである、キット。
【請求項２０】
　滅菌かつ減圧されており、さらに針で貫通可能な蓋を含む、請求項１９に記載のキット
。
【請求項２１】
　チューブである、請求項２０に記載のキット。
【請求項２２】
　さらにセパレーターを含む、請求項２１に記載のキット。
【請求項２３】
　前記添加剤はファクターＸＩ阻害剤を含み、該阻害剤は抗ヒトＦＸＩ抗体である、請求
項１９に記載のキット。
【請求項２４】
　前記添加剤はカリクレイン阻害剤を含み、該カリクレイン阻害剤はアプロチニンである
、請求項１９に記載のキット。
【請求項２５】
　前記添加剤はファクターＸＩＩ阻害剤を含み、該ファクターＸＩＩ阻害剤はコーントリ
プシン阻害剤である、請求項２４に記載のキット。
【請求項２６】
　前記添加剤は、抗ヒトＦＸＩ抗体とコーントリプシン阻害剤とから成るグループの中か
ら選択された少なくとも一つの他の阻害剤と、アプロチニンとの組み合わせを含む、請求
項１９に記載のキット。
【請求項２７】
　前記接触経路阻害添加剤は、乾燥した形態である、請求項１９に記載のキット。
【請求項２８】
　前記抗凝固剤は、クエン酸ナトリウムである、請求項１９に記載のキット。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、接触経路抑制添加剤を含む血液採集装置に関するものであり、２０１３年２
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月１日に出願された米国仮出願第６１／７５９７４２号の出願日の利益を主張し、その開
示は参照することによって本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　血液と血漿（plasma）が、最終的にフィブリン（fibrin）を形成する凝固経路を活性化
させる状態に晒されると凝塊するということは、よく知られている。フィブリン自体は、
トロンビン（thrombin）の活性を通じて形成される、つまりそれはトロンビン生成の結果
によるものである。トロンビン生成は、活性トロンビンを造る共同経路に最終的に集約さ
れる複数の異なる因子（ペプチダーゼ類：peptidases）を含む２つの酵素的なカスケード
によって開始される。トロンビン形成を生じさせる２つのカスケードは、組織因子（ＴＦ
）凝固経路（外因性経路：extrinsic pathwayとしても知られている）と、接触凝固経路
（内因性経路：intrinsic pathwayとしても知られている）である。このＴＦ経路は、血
管損傷（たとえば、静脈穿刺：venipuncture）と共に生じる内皮と内皮細胞下に発現した
ＴＦへの循環ファクターＶＩＩ（circulating factor VII）の露出により開始される。そ
の後のファクターＶＩＩのファクターＶＩＩａへの変換によって、ＴＦ－ＶＩＩａ複合体
が生じ、この複合体がファクターＸからファクターＸａ（ファクターＸの活性体）への変
換を、直接的に、あるいはＸをＸａに変換することができるファクターＩＸａ（活性化し
たＩＸａ）へのファクターＩＸからの変換を介するものとの両方を通じて促進する。ファ
クターＸａの生成によって、プロトロンビン（prothrombin）のトロンビンへの変換が促
進される。そして、トロンビンは、フィブリノーゲン（fibrinogen）をフィブリンへ変換
できる。
【０００３】
　トロンビンはまた、接触凝固経路又は内因性凝固経路を経て生み出され、これは、血液
が外部の表面（特に負に帯電した表面）に接触したときに生じる。生体外接触経路活性剤
の例としては、ガラス、シリカ、カオリン（kaolin）や、活性はより低いがプラスチック
が含まれる。この接触による経路は、ファクターＸＩＩａ（ファクターＸＩＩの活性体）
の形成を結果としてもたらす活性表面上に組織するファクターＸＩＩ、ファクターＸＩ、
高分子量のキニノゲン（kininogen：ＨＭＫ)）、プレカリクレイン（prekallikrein）を
含む酵素の集まりによって開始される。カリクレイン（プレカリクレインの活性体）は、
タンパク分解によりファクターＸＩＩａを生み出すことができ、このファクターＸＩＩａ
はプレカリクレインをタンパク分解によりカリクレインに変換することができる。これら
のインタラクションの正味の効果は、血液内のファクターＸＩＩａの増幅及び蓄積と、フ
ァクターＸＩのファクターＸＩａへの更なる変換とによる接触凝固経路の開始である。そ
してファクターＸＩａは、ファクターＩＸからファクターＩＸａへの変換を触媒する。こ
こからは、上述した接触経路とＴＦ経路は、同じコース（共通の経路）をたどる。
【０００４】
　血液採集の間、血液は、カニューレ（cannula）、管、血液格納装置の壁（すなわち減
圧された血液採集チューブの壁）のような、外の表面にさらされる。この接触は上述した
ように、結果としてファクターＸＩＩを活性ファクターＸＩＩａ（ＦＸＩＩａ）へと変換
する内因性（接触）凝固経路を活性化する。もし放置されれば、ＦＸＩＩａはＦＸＩをＦ
ＸＩａへと変換し、そしてＦＩＸをＦＩＸａへと変換する。このカスケードは最終的に、
活性トロンビンの生成と、フィブリンクロットの形成という結果を生む。
【０００５】
　血液サンプルが採集されるとき、クロット（凝血塊）の形成を抑制することが望ましい
。トロンビンの形成とフィブリンクロットの生成を減らすのを助けるために、クエン酸ナ
トリウム（sodium citrate）のようなキレート剤が血液採集チューブに加えられている。
血液にクエン酸ナトリウムが混じると、ファクターＸＩａ、ファクターＩＸａ、ファクタ
ーＸａのカルシウム依存性の活動が阻止され、トロンビンの生成が阻まれ、故にクロット
の形成が抑制される。
【先行技術文献】
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【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許ＵＳ７３０９４６８号公報
【特許文献２】米国特許ＵＳ５８６０９３７号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　この他の方法として、接触凝固回路を介したトロンビンの生成を阻む技術が知られてい
る。これらの方法の中には、ファクターＸＩのファクターＸＩａへの変換に介在するファ
クターＸＩＩａを直接的に抑制する、ファクターＸＩＩａの活性を抑制するものがある。
コーントリプシン阻害剤（corn trypsin inhibitor：ＣＴＩ）は、ファクターＸＩからフ
ァクターＸＩａへの変換に介在するファクターＸＩＩａを抑制する技術における一つの阻
害剤として知られている。しかしながら、ＣＴＩを接触凝固経路によるトロンビン生成の
抑制に使用することには、複数の問題が存在する。このような問題の一つとしては、カリ
クレイン－キニン系（kallikrein-kinin system）の関与を介しておきる蓄積されたファ
クターＸＩＩａの増幅がある。その他の問題としては、ＣＴＩを含む血液採集チューブが
、滅菌できないことで、それ故一定の臨床応用場面において使用できない。
【０００８】
　トロンビンの生成とクロットのできることを監視するのに使われる二つのアプリケーシ
ョンは、トロンボエラストグラフィー（Thrombelastography：ＴＥＧ）と自動校正トロン
ボグラム（Calibrated Automated Thrombogram：ＣＡＴ）の分析（assay）である。ＴＥ
Ｇは、手術と麻酔において、他のテスト（例えばａＰＰＴ）がすることができない血小板
の機能、クロットの強さ、フィブリン溶解反応を評価するための重要な分析法である。Ｔ
ＥＧは、患者の血液を採取し、４°から４５°のある角度で穏やかに回転（例えば、１分
間に６回）することにより、凝固を測定する。ＴＥＧに使用される、採集装置の中に置か
れた細いワイヤーは、トロンビンの生成によるクロットの形成を測定する。接触経路によ
るトロンビンの生成は、テストに使用される導管か容器に依存して、ＴＥＧの結果を歪め
得る。
【０００９】
　ＣＡＴ分析は、患者の凝固性低下表現型（hypocoagulable phenotype）又は凝固亢進表
現型（hypercoagulable phenotype）の調査に使われるツールである。この分析では、ト
ロンビンの生成は、ＴＦや、リン脂質類（phospholipids）、ＣａＣｌ２によって誘発さ
れる。この分析はＴＦによるトロンビンの生成に依存しているので、接触経路に基づくト
ロンビンの生成はＣＡＴ分析の結果を歪める。
【００１０】
　それ故、ＴＥＧ分析とＣＡＴ分析の両方のために採集された血液サンプルの中のトロン
ビンの生成の接触凝固経路を選択的に阻害する組成物と方法が求められている。このよう
な組成物と方法は、血液採集テストに使用される実験用導管又は容器から独立しているこ
とが好ましい。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明における一側面は、血液（例えば、全血サンプル）、又は血液のある成分（例え
ば、血漿）を含む組成物を採集するための血液又はその成分を受けるためのリザーバー部
を規定する第一端と第二端と少なくとも一つの内壁とを有する装置に向けられている。こ
のリザーバーは、接触凝固経路の活性化によって媒介される血液又は血液の成分の中にお
けるトロンビンの生成を安定化するのにそれぞれ効果的な量であり、接触凝固経路の活性
化を妨げる添加剤、あるいはいくつかの添加剤の組み合わせを含む。これらの添加剤は、
トロンビンの生成を導く接触凝固経路を抑制するもので接触凝固経路阻害剤と呼ばれてい
る。出願人は、特定の理論に抑えられることを望んでいないが、ここで考えられる添加剤
は、ファクターＸＩａ（ＦＸＩａ）の活性、ファクターＸＩＩａの活性、カリクレインの
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活性、又はこれらのどれかの組み合わせのうちの少なくとも一つをブロックするものであ
ると考えている。ＦＸＩａの活性をブロックすることは、同時にＦＸＩＩの阻害を必要と
せず、とても強い効果を持つ。一つの実施態様においては、クエン酸ナトリウム減圧血液
採集チューブと接触経路阻害剤の組み合わせの使用は、このようなチューブにおいて採集
された血液の凝固時間を大いに延ばす。いくつかの実施例においては、採集装置は、針（
例えば、血液をリザーバーに供給するため）を突き刺すことが可能な蓋が取り付けられて
おり、滅菌かつ減圧になっている。
【００１２】
　本発明のその他の側面は、接触凝固経路を阻害しつつ血液又はその成分（例えば血漿）
を含む組成物を採集する方法であって、血液又は組成物を受けるリザーバー部を規定する
第一端と第二端と少なくとも一つの内壁とを有し、リザーバー内にクエン酸塩（citrate
）に加えて接触経路阻害添加剤（これに添加する意味で）が配置されている装置に、血液
又は組成物を導入することを含む方法に向けられている。特定の実施例においては、添加
剤はカリクレイン阻害剤である。その他の実施例における添加剤は、ｉ）抗ヒトＦＸＩ抗
体を例とするがこれに限られないファクターＸＩ阻害剤と、ｉｉ）ファクターＸＩＩ阻害
剤と、ｉｉｉ）カリクレイン阻害剤と、ｉｖ）ｉ、ｉｉ、ｉｉｉのうちいずれかの組み合
わせとのうちの少なくとも一つを含む。ファクターＸＩＩ阻害剤の例としては、コーント
リプシン阻害剤があるが、これに限るものではない。カリクレイン阻害剤の例としては、
アプロチニンがあるが、これに限るものではない。アプロチニンの量は、トロンビン生成
を抑制するのに有効な量である。そのような量は、血液が採集及び保存されるチューブ内
で、ブロードベースセリンプロテアーゼ阻害剤として使用される際のアプロチニンの存在
量を超える。このチューブは、典型的には、ここに記載したチューブ内に「ＥＤＴＡ」及
びその他の安定剤を含む。採集及び格納の後、血液又は組成物は、例えば、診断分析又は
治療目的に利用することができる。カリクレイン阻害剤の濃度は、サンプル（例えば血液
）中に（例えばアプロチニンは）約５００カリクレイン阻害剤単位（kallikrein inhibit
or units：ＫＩＵ）から約５０００ＫＩＵ／ｍＬである。抗ヒトファクターＸＩａ抗体（
もし存在するなら）の濃度は、サンプル（例えば血液）中に約２μｇ／ｍＬから約４μｇ
／ｍＬである。
【００１３】
　本発明の更なる側面は、このような装置（デバイス）を少なくとも一つ（また、好まし
くは複数のこのような装置）を含むキット又はパッケージを対象としている。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】本発明の添加剤が置かれた従来の減圧採集チューブの概略図である。
【図２Ａ】各種素材から作られたチューブについてクエン酸添加の場合の凝固時間を比較
した表である。
【図２Ｂ】図２Ａのデータを含むグラフである。
【図３Ａ】様々な素材のチューブから供給されるクエン酸を添加した血漿の、ＴＦの存在
下、不存在下の両方におけるトロンビン生成の分析の実績を比較した表である。
【図３Ｂ】図３Ａの値を得るためのトロンビン生成カーブのグラフである。
【図４Ａ】アプロチニン（aprotinin）を使用したファクターＸＩＩａの上流での接触凝
固経路の投与量依存性の阻害を示すグラフのセットである。
【図４Ｂ】組織因子（ＴＦ）無しで、自動校正トロンボグラム（ＣＡＴ）分析を使用した
際のトロンビン生成カーブ（接触凝固経路におけるガラス製品とプラスチック製品の影響
の大きさを示している）と、ここに記載した添加剤による緩和状況を示すグラフである。
【図５Ａ】クエン酸塩ガラスチューブで培養（incubated）されたサンプルから、クエン
酸添加ネイティブ全血液の凝固時間を延長するモノクローナル抗ＦＸＩ抗体の投与量依存
性能力を示すグラフである。
【図５Ｂ】ＴＦの不存在下で、抗ファクターＸＩ抗体による、ファクターＸＩＩａの下流
での凝固経路の活性の緩和を示すグラフである。
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【図６】ＴＦによるトロンビン生成とトロンビン活性を維持しつつ、アプロチニンと抗フ
ァクターＸＩ抗体による接触凝固経路における選択的な阻害を示すグラフである。
【図７】抗ファクターＸＩ抗体を用いたアプロチニンとファクターＸＩ阻害によるカリク
レインの選択的阻害がＣＴＩを用いてファクターＸＩＩａを阻害する接触凝固経路の緩和
と等価の接触経路の緩和を提供することを示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　広範には、本発明の採集装置は、テストチューブや遠心分離機のチューブのようなチュ
ーブ、採集バッグのようなクローズド血液採集システム、特にプレフィル注射器を含む注
射器、カテーテル、マイクロタイタープレートとマルチウェルプレート、アレイ（arrays
）、管類（tubing）、フラスコのような実験用容器、スピナーフラスコ、ローラーボトル
、試料瓶（vials）、マイクロスライダー、顕微鏡スライダアッセンブリー、カバーガラ
ス、フィルムと多孔性基基板とそのアッセンブリ、ピペットとピペットチップ、組織や他
の生体サンプル採集容器、生体サンプルを収容するためのその他の容器、同様にサンプル
を移す容器と要素を含む採集装置を包含することができる。このような装置の例と記載は
、Stevensらに付与された米国特許７３０９４６８号公報で一般に公開されている。本装
置は、減圧及び滅菌されていてもよく、針で貫通可能な蓋を含んでいてもよい。あるいは
、この装置は、部分的に減圧されていても、減圧されていても良い血液採取システムであ
る。減圧システムの適合する例は、閉じたチューブである。手動の注射器吸引は、部分的
に減圧された吸引システムと減圧されていない吸引システムの両方に適合する例である。
減圧されていないシステムは、自動吸引システムを含んでいても良い。
【００１６】
　図１（米国特許７３０９４６８号公報にも記載されている）は、典型的な血液採集装置
１０を示しており、この装置１０は、内部のチャンバー（chamber）又はリザーバー１４
を規定又は画定する容器１２を含んでいる本発明に有用である。例に記載の通り容器１２
は、側壁１６、閉鎖された下端１８、開放された上端２０を有する中空のチューブである
。任意選択的に、セパレーター１３はコンテナチャンバー１４の中に備えられる。セパレ
ーター１３は、例えば遠心分離によって、血液サンプル中の成分の分離のアシストを提供
する。容器１２は適量の血液を採集するための大きさになっている。開放端２０をカバー
して容器１２を閉じる蓋手段２２は、滅菌製品が要求された場合に必要である。いくつか
の実施例においては、チューブはスクリューキャップ用の構造をしている。好ましくは、
蓋２２は、容器１２を効果的に閉じることができる封止を形成し、チャンバー１４で生体
サンプルを保存する。蓋２２は、（これに限らないが）ゴムの蓋、「HEMOGUARD（登録商
標）」の蓋、金属のシール、金属バンドがあるゴムシール、異なるポリマーやデザインの
シールを含む、様々なもののうちの一つであっても良い。保護シールド２４は、蓋２２の
上に重ねても良い。
【００１７】
　容器１２は、例えばプラスチック（例として、ポリオレフィン類、ポリアミド類、ポリ
エステル類、シリコン類、ポリウレタン類、エポキシ類、アクリル類、ポリアクリレート
類、ポリスルホン類、ポリメタクリル酸塩類、ポリエーテルエーテルケトン（ＰＥＥＫ）
、ポリイミドとフッ素重合体）を含む実験容器に適合するように、作ることができる。好
ましくは、容器１２は透明であるとよい。容器１２に適合する透明な熱可塑性のプラスチ
ック素材の例としては、ポリカーボネート類、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリエチ
レンテレフタレートが含まれる。プラスチック素材は、酸素不透過性とすることができ、
又は、酸素不透過性か半透過性の層を含むものとすることもできる。また代替的には、容
器１２は水と空気を通すプラスチック素材で作ることもできる。
【００１８】
　チャンバー１４の圧力は、チャンバー１４に所定の量の生体サンプルを引き込むように
選択されている。好ましくは、蓋２２は、大気圧と大気圧以下の圧力の間で、内部圧力差
圧を保つことができる弾性のある材料で作られている。蓋２２は、針２６又生体サンプル
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を容器１２に導くものとして知られるその他のカニューレで貫通が可能である。好ましく
は、蓋２２は再び閉じることができる。蓋２２に適合する素材は、例えば、シリコーンゴ
ム、天然ゴム、スチレンブタジエンゴム、エチレンプロピレン共重合体、ポリクロロプレ
ンを含んでいる。
【００１９】
　容器１２の適合する例は、単壁で複数層があるチューブを含んでいる。容器１２に適合
する、さらなる詳細な例は、米国特許５８６０９３７号公報に開示されている。
【００２０】
　容器１２はまた、例えば、ゲル、機械式セパレーター、その他のタイプのセパレート部
材（例えばフィルターペーパーのようなもの）を含むセパレーター１３を含んでいても良
い。セパレーターは、一般に、血漿の処理のため、特にヒトや動物の全血から血漿を分離
するのに有用である。いくつかの実施例においては、セパレーターは、白血球と血小板と
の間の中間の密度を持っており、これはＰＲＰを全血サンプル中のその他の細胞要素から
隔離するのに有用である。このゲルは、望ましくは、チキソトロピー重合ゲル製剤（thix
otropic polymeric gel formulation）である。このゲルは、同種重合体又は共重合体、
例えばポリアクリル類、ポリエステル類、ポリオレフィン類、酸化されたシス-ポリブタ
ジエン類、ポリブテン類、エポキシ化大豆油と塩素化炭化水素類の混合物、二塩基酸とプ
ロパンジオールの共重合体、水素化されたシクロペンタジエン類、ジアルキルマレイン酸
エステル類（dialkylmaleates）とアルファオレフィン類の共重合体でもよい。本発明に
有用な機械式セパレーターの例は、米国特許６５１６９５３号公報、同６４０６６７１号
公報、同６４０９５２８号公報、同６４９７３２５号公報に記載されている。
【００２１】
　容器１２はまた、リンパ球と単球（monocytes）を、全血サンプル中のより重い相から
遠心分離するのに適合するものであってもよい。このような実施例では、この装置はまた
、液体密度勾配媒体（liquid density gradient medium）と、遠心分離の前に液体密度勾
配媒体を血液サンプルに混ぜる手段を含む。リンパ球／単球採集チューブに適した例は、
米国特許５０５３１３４号公報に開示されている。
【００２２】
　その他の実施例では、この装置は、試験カートリッジ内に統合されたリザーバーを含ん
でいてもよく、このリザーバーは２～２００μＬ（より好ましくは、５０～１５０μＬ）
の範囲の全血を収容できる。このようなカートリッジは、例えば、i-STAT（登録商標） P
oint of Care Systemという名前でAbbott Laboratories (Abbott Park, Illinois)によっ
て販売されており、カートリッジに適合することができるハンドヘルド分析器と一緒に使
うことができる。このような、本発明と一緒に使える、カートリッジとハンドヘルド分析
器の例としては、i-STAT（登録商標）PT/INRカートリッジや、i-STAT（登録商標）１ハン
ドヘルド分析器がそれぞれ含まれる。
【００２３】
　いくつかの実施例においては、この装置は注射器である。注射器アッセンブリは、オー
プンな近端と、遠端と、これらの近端と遠端の間の血液を受けるための滅菌された胴体（
barrel）と、オープンな近端にあるプランジャー（plunger）と、胴体に固定された針と
、チャンバー内にある血小板安定化剤（platelet stabilizing agent）とを有していても
よい。
【００２４】
　本発明に係る装置は、公知の技術による素材、試薬、工程で作られ、又は組み立てても
よい。例として、そのような一つの方法は、少なくとも一つの接触経路阻害剤（ここに記
載したものは乾燥されたもの、凍結乾燥されたもの、液状のものでも良い）を、トロンビ
ン生成に媒介される接触経路を安定にするか又は抑制するのに効果的な分量で含んでおり
、また、任意選択的にセパレーター部材を装置に加え、装置を減圧又は滅菌し、或いはそ
の両方を行う。
【００２５】
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　ここで使っている用語「血液」及び「血液サンプル」は、全血又は血液の成分（例えば
、血液のある成分を含むその他の体組織又は流体）、特にその細胞成分を意味するもので
あり、例えば、赤血球の濃縮物、血小板の濃縮物（例えば、多血小板血漿：platelet-ric
h plasma (PRP)）、血漿及び血清を含む。したがって、その他の実施例においては、サン
プルは、血液細胞又は未成熟の血液細胞（骨髄のようなもの）を含む体液又は組織であっ
てもよい。
【００２６】
　図２Ａと２Ｂは、Thrombelastograph（登録商標）（ＴＥＧ）5000 Hemostasis Analyze
rを使用した様々な素材で作られたチューブのカルシウム再加凝固時間(recalcified clot
ting time)を比較した表とグラフである。市販のクエン酸ヒト全血（commercial citrate
 human whole blood）を使用したクエン酸自然血ＴＥＧは、BD Vacutainer（登録商標）
３６９７１４というガラスクエン酸塩チューブが、３６３０８３の品番のプラスチックク
エン酸塩チューブと比較して、とても大きなプロコアギュラント活性（procoagulant act
ivity）を有することを示している。簡潔には、BD Vacutainer（登録商標）３６９７１４
ガラス及び３６３０８３プラスチッククエン酸塩チューブは、クエン酸塩添加物を除去す
るために洗浄され、乾燥された。その後、チューブは、クエン酸ヒト全血の市販のバッグ
を使用して、その容量まで満たされる。サンプルは、室温で、血液がチューブの壁の表面
素材と接触するよう穏やかな振動と共に１５分間培養された。最終的に、全血の凝固時間
はカルシウム再加とＴＥＧの結合を使用して測定された。これらの結果は、プラスチック
クエン酸塩チューブは、ガラスチューブと比べて、分析前（pre-analytically）に誘導さ
れた凝固時間の加速の緩和を提供することを明確に示している。出願人は、特定の理論に
抑えられることを望んでいないが、この違いはシリコン処理されたガラス製品における凝
固経路のより大きな活性化によるものだと信じている。さらに、強い凝固経路活性剤の不
存在下で実施された高敏感凝固分析のみが、これらの違いに敏感であることは重要である
。
【００２７】
　図３Ａと３Ｂは、自動校正トロンボグラム（Calibrated Automated Thrombogram：ＣＡ
Ｔ）分析を使用した、様々な素材から作られたチューブから得られるクエン酸血漿からの
トロンビン生成を比較した表とグラフである。このＣＡＴ分析は、凝固の測定よりむしろ
、カルシウム再加した血小板サンプルにおけるトロンビン生成の定量的な測定を提供する
ために、トロンビンの存在下で開裂する蛍光性基質の使用をキャリブレーターと組み合わ
せる。この分析は、組織因子（ＴＦ）に反応した臨床試験サンプルにおけるトロンビン生
成プロファイルを調べるために多く使用される。組織因子は、トロンビン生成のために接
触経路を用いないので、この分析法は接触による活性化に対して信じられないほど敏感で
ある。図３Ａに示す通り、トロンビン生成の時間差（lag times）及びピークまでの時間
（time to peak）は、１ｐＭのＴＦの存在、不存在下の両方において、シリコン処理され
たガラスチューブからのクエン酸血小板サンプルにおけるものが、プラスチックチューブ
からのものよりも大きく下回る。これらの結果は明確に、一般の血液格納装置に用いられ
る異なる表面素材が、様々なトロンビン生成の速度をもたらすことを示している。さらに
、シリコン処理されたガラスによるクエン酸血小板サンプルにおける、ピークトロンビン
値もまた、プラスチックチューブから提供されたものと比較してより高く、トロンビン生
成の強さもまた接触経路の活性化次第であることを示している。図３Ｂに含まれるグラフ
は、図３Ａのデータ表にまとめたトロンビン生成カーブの例を提供している。
【００２８】
　図４は、アプロチニンと呼ばれる公知のカリクレイン阻害剤は、クエン酸ナトリウムの
バックグラウンドと組み合わせて血液に加えた時に、接触経路による凝固をブロックする
のに使用できることを示している。滴定（titration）を全血凝固時間(ＴＥＧ Ｒ ｔｉｍ
ｅ)によって実施した。最小限の効果的な投与量は、それ以下の濃度ではシリコン処理さ
れたガラスの平均凝固時間と同等又はそれ以下の平均凝固時間にしかならなかったので、
血液毎ｍＬ中に１０００カリクレイン阻害剤ユニット（１０００ＫＩＵ）の濃度であるこ
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とが分かった。２０００ＫＩＵ／ｍＬの濃度にしても、コートされていないガラスに納め
た血液の凝固時間は、シリコン処理されたガラス又はプラスチックのいずれか一方に納め
た血液の凝固時間より長くなった。これらの結果は明確に、分析前に誘発された凝固時間
の減少に関する潜在的なメカニズムとして、接触凝固経路活性化があることを示しており
、表面材料の選択を超えた緩和方法を示しているといえる。
【００２９】
　図４Ｂは、全血滴定結果から予見されたように、投与量に依存する態様で、アプロチニ
ンが首尾よくトロンビンの生成を遅延及び減少させることを示している。
【００３０】
　図５Ａは、シリコン処理されたガラスチューブで培養された全血での抗ファクターＩＸ
抗体（α-ＦＸＩ）の滴定を示している。この滴定は、全血の凝固時間（ＴＥＧ Ｒtime）
を評価することによって実施されている。このデータは、おおよそ５μｇ／ｍＬ以上のあ
たりで頭打ちが起き、７．５μｇ／ｍＬの濃度がさらなる評価のために選択されたことを
示している。
【００３１】
　図５Ｂは、ＴＦの不存在下におけるトロンビンの生成カーブを示している。トロンビン
の生成は、７．５μｇ／ｍＬのα-ＦＸＩの存在下で、プラスチック又はシリコン処理さ
れたガラスチューブのいずれに含まれる血液からも無効にされた。これらの結果は、７．
５μｇ／ｍＬの単クローン性抗ＦＸＩ抗体によって提供されたロバストな緩和とともに、
ガラスとプラスチック両方の製品から寄与される接触経路の寄与の大きさを示している。
【００３２】
　図６は、様々な阻害剤を含む血漿からの整合をとったａＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ分析(assay
s)を実施することによって得られた。これらの分析は当業者に良く知られており、ここに
は特に詳しく記載しない。アプロチニンは、ａＰＴＴ分析が強力な接触経路の活性化の化
学変化を利用するので、ａＰＴＴの凝固作用の投与量依存効果を示している。抗ＦＩＸ抗
体（７．５μｇ／ｍＬ）は、ａＰＴＴの結果の中で、有意な遅延を示している、コーント
リプシン阻害剤（corn trypsin inhibitor: ＣＴＩ）は、現在血液採集チューブに提供さ
れているファクターＸＩＩａ阻害剤なので、コントロールとして含めた。ａＰＴＴ分析の
同等の抑制効果は、３つの阻害剤すべてで達成されていた。更に、これらの阻害剤の中の
いずれも、凝固時間の結果を得るために、高い投与量の組織因子と外来性のトロンビンを
それぞれ利用するＰＴ分析又はＴＴ分析を延長する(prolong)ことはなかった。このデー
タは、アプロチニンが、他の血液採集アプリケーションにおいて使用される広帯域ペクト
ラムのセリンプロテアーゼ阻害剤として振る舞うというよりむしろ、接触凝固経路活性の
抑制を選択的に行うことを示している。
【００３３】
　図７は、トロンビン生成への接触経路の寄与を緩和する目的のための、カリクレイン、
ファクターＸＩＩａ、ファクターＩＸの抑制の比較を示している。このデータは、ファク
ターＸＩＩａの上流又は下流のいずれかの接触経路をターゲットとすることが直接のＸＩ
Ｉａのブロックと同程度に効果的となることができるという証拠を示している。しかし、
アプロチニンだけが、滅菌に対して安定であり、ＣＴＩはそうではない。ＣＴＩ同様、抗
ＦＩＸもまた滅菌に対して不安定である。
【００３４】
　上記の結果に基づき、本発明は、ｉ）例である抗ヒトＦＸＩ抗体を包含するファクター
ＸＩ阻害剤、ｉｉ）ファクターＸＩＩ阻害剤、ｉｉｉ）カリクレイン阻害剤、ｉｖ）ｉ、
ｉｉ、ｉｉｉの何らかの組み合わせのうちの少なくとも一つを含む添加剤の使用を考慮し
ている。ファクターＸＩＩａ阻害剤の例はコーントリプシン阻害剤を含むが、これに限ら
れない。カリクレイン阻害剤の例はアプロチニンを含むが、これに限られない。
【００３５】
　好ましい実施例としては、チューブは、添加剤に加えて、抗凝固剤としてクエン酸ナト
リウムを含む。しかしながら、過剰なカルシウムの存在下では、クエン酸塩の穏やかなキ
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レート効果は克服され、もしクエン酸ナトリウムが単独の抗凝固剤であるならば凝固カス
ケードは再度可能化されてしまう。このカスケードは、凝固活性剤の存在下で加速される
。典型的には、凝固分析は、カルシウム再加の後に急速かつ強固な凝固反応を得るために
、強い凝固活性剤（接触経路又は組織因子のいずれかに基づく）を利用する
【００３６】
　加速されたトロンビン生成は、組織因子ベースのトロンビン生成分析と組み合わせて使
用されるＢＤバキュテーナー（BD Vacutainer）ガラスクエン酸塩チューブ(BD Vacutaine
rは登録商標)を用いた採血の間に観察されている。ガラスは、高度な凝固性（procoagula
nt）がある表面であり、シリコンコーティング工程で、表面活性化を緩和するという製造
努力にもかかわらず、プラスチッククエン酸塩チューブと比較して、ガラスクエン酸塩チ
ューブ内で有意に大きな接触経路活性化が起きることを示すデータがある。プラスチック
クエン酸塩チューブは、ガラスチューブに見られる接触経路活性化を部分的に緩和するが
、これらは、血液貯蓄装置において蓄積しうる活性ＦＸＩＩのプールを完全に緩和するも
のではない。コーントリプシン阻害剤（ＣＴＩ：corn trypsin inhibitor）は、トロンビ
ン生成分析（一般的な例はDiagnostica StagoによるＣＡＴ分析）に対する接触経路の寄
与の減少に効果のあることが分かっている広く知られたＦＸＩＩａ阻害剤である。ここで
、我々は、カリクレイン又はＦＸＩをアプロチニン又は単クローン性ＦＸＩ抗体のいずれ
かをそれぞれ使用することによって抑制することにより、トロンビン生成プロファイルへ
の接触経路の寄与をBD Vacutainerガラス及びプラスチッククエン酸塩チューブの両方か
ら明らかに減少させることができることを示す。
【００３７】
　本発明における、ここに記載した添加剤とのクエン酸塩チューブの適正な使用は、これ
に限られるものではないが、ベクトン・ディキンソン・アンド・カンパニー（Ｆｒａｎｋ
ｌｉｎＬａｋｅｓ, ＮＪ）によって販売されているクエン酸塩チューブ（カタログ番号３
６６３９２、３６６３９３、３６６４１５、３６７９４７、３６９７１４のプラスチック
チューブ、カタログ番号３６３０８０、３６３０８３のガラスチューブ）である
【００３８】
　一つの実施例では、添加剤は、減圧された血液採集チューブの中の他の関連する阻害剤
が有り又は無しでの抗ＦＸＩ抗体である。抗ＦＸＩ抗体の量は、要求される製品寿命にわ
たる安定性、製造可能性、溶血の証拠の無いことを提供するべく選択される。
【００３９】
　その他の実施例においては、抗ヒトＦＸＩ抗体は、コーントリプシン阻害剤（ファクタ
ーＸＩＩ阻害剤）又はアプロチニン（カリクレイン阻害剤）又はこれらの阻害剤の何らか
の組み合わせのいずれかと組み合わされる。阻害剤は、接触経路のブロックを改善し、ま
た、あるいは、効果的なブロックを達成するのに要求されるＦＸＩＩａ阻害剤の量を少な
くする。その他の実施例においては、アプロチニン単独が、約１０００から約５０００（
ＫＩＵ／ｍＬ）の濃度で接触経路阻害のために使用される。
【００４０】
　採集装置の中には、接触凝固経路によるトロンビン生成を抑制するために効果的な分量
で添加剤が存在している。添加剤がなかったなら得られたであろう凝固時間からサンプル
凝固時間が延びたときに、トロンビンの生成は抑制されたといえる。装置に含まれる、特
定の添加剤及びその量又は濃度の選択は、サンプルの特性、各薬剤の効き目とその水への
溶解性、要求される血液を安定させる時間、血液採集装置の容量、サンプルへの薬剤の添
加に起因する溶血の大きさ、不特定の相互作用の特性と範囲（例として、血液中に血清ア
ルブミン（serum albumin）のような、その他のプロテインが存在していることによる）
を含む様々な要素に依存する。したがって、本発明の目的のために、許容される添加剤の
量は、濃度のレンジとしてより便利に表現される（このレンジから薬剤の実際の量は簡単
に計算される）。
【００４１】
　ここに記載されている添加剤は、インビトロ診断手順のための典型的な血液採集装置に



(12) JP 2016-505159 A 2016.2.18

10

20

30

40

50

おける採集、移送、格納により誘発される接触凝固経路によるトロンビン生成を抑制又は
阻害する。このような抑制はここでは接触経路阻害として表現される。
【００４２】
　いくつかの添加剤は更に、他のものより強力であり、従って、用途に依存して、サンプ
ルｍＬあたりでより低い濃度しか必要としないであろう。
【００４３】
　当業者は、溶血したサンプルが、血液の採集、移送、格納のうちいずれかの間で血液細
胞へのダメージが生じたという明らかな視覚的な手がかりがあると認めるだろう。溶血は
、いずれかの一つの医療分析にとっても必ずしも有害なものではないが、いくつかの検査
においては良く知られた干渉であり、従って溶血は避けるのが好ましい。溶血は、目視ス
ケールで測定することができる（例えば、マイルド又はわずかなピンク色、穏やか又は目
立つ赤色、極端な又は暗い赤色）。溶血は、ヘモグロビン自体の赤色の分光器測定によっ
てもまた測定することができ、また、血清又は血漿に放たれたヘモグロビンの濃度で報告
することもできる。（例として、２０ｍｇ／ｄＬの濃度以下のリリースされたヘモグロビ
ン、又はヘモグロビン濃度を目視又は分光法で測ることができない程度なら「少し又は無
視できるほどの」溶血を意味し、約２０～１００ｍｇ／ｄＬは「マイルドな」溶血を意味
し、約１００～３００ｍｇ／ｄＬは「モデレートな」溶血を意味し、約１００ｍｇ／ｄＬ
以上は「激しい」溶血を意味する）
【００４４】
　接触凝固経路媒介トロンビン生成阻害剤は、溶液、懸濁液（suspension）又は液体、ペ
レット、タブレット、カプセル、噴射乾燥材料、フリーズドライ材料、パウダー、粒子、
ゲル、結晶、又は凍結乾燥（lyophilized）した材料を含む何らかの適切な形態であって
よい。血液安定化剤は、好ましくは、安定化剤の貯蔵寿命が最適化されるような形態で容
器のリザーバーの中に導入される（すなわち、結果として効力の削減につながる血液安定
化剤の変質（degradation）を防ぐように）。リザーバー中の配置に加えて、接触凝固経
路媒介トロンビン生成剤を、本装置のいずれかの表面に配置することもできる。また、接
触凝固経路媒介トロンビン生成剤は、内壁上、又はこのような装置を閉じるためのストッ
パー又はシール上、又はこのような装置内へ置かれる機械的又はその他の挿入物の上でも
よい。
【００４５】
　添加剤及び抗凝固剤は、リザーバーの中及び／又はこれらの意図した効果を提供するよ
うに装置に入ってきたサンプルと接触するのであればそれ以外のどこかに配置されていて
も良い。例えば、これらの成分は内壁に配置され、ストッパーやシール、又はこのような
装置を閉じるためのストッパー又はシール上、又はこのような装置内へ置かれる機械的又
はその他の挿入物の上であってもよい。
【００４６】
　本発明にかかる方法は、血液又は血液サンプルを、血液安定化剤を含む装置（デバイス
）に導入することを含む。いくつかの実施例においては、血液サンプルは何の手順も介さ
ずに患者から容器へと直接に引き出される。その他の実施例においては、採集されたサン
プルは、ＰＲＰのような血液成分を含む濃縮された組成物といった組成物を作るための処
理がされる。
【００４７】
　本発明の使用を容易にするため、一つ又はそれ以上の装置（デバイス）がキットの中に
入れられていてもよい。いくつかの実施例においては、キットは一つ又は複数の装置（例
えば、ラック又は密封したパッケージに並べられた）を含む。このキットはまた、血液を
引き込み、採集するのに有用な一つ以上の要素（例えば針、止血帯、バンデージ、アルコ
ールとワイプ（wipes）、ランセット（lancets））を含んでもよい。また、キットは、そ
の中に、例えば、ＥＤＴＡチューブ（例として、通常のヘマトロジー測定（routine hema
tology counts）のため）、ヘパリンチューブ（臨床化学分析（clinical chemistry）の
ため）、クエン酸塩チューブ（凝固テストのため）、その他の特別なチューブ（プロテオ
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ミクス（proteomics）や、ゲノム科学（genomics）などのため）を含む既知の血液安定化
剤及び／又は抗凝固剤を配置されたチューブのような、他のタイプの血液採集装置を含ん
でいても良い。また、本発明にかかるキットは取扱い説明書を含む。
【００４８】
　その他のいくつかの実施例においては、キットは、基本的な採集装置（例えば、分離要
素をその中に有する血漿分離チューブを有する血漿チューブ）と、例えば、採集した血漿
を注ぐかその他の方法で供給するためのテスト用の第２チューブを含んでいても良い。こ
の基本的なチューブにおける分離要素は、多血小板血漿を、血液におけるその他の細胞構
成物から分離するのを可能とするために適切な密度を有するものあってもよい。第２のテ
ストチューブは、要求される試験に応じて、基本的なチューブと同様の又は異なるサイズ
であってもよい。いずれのチューブも、その中に血小板安定化剤を配置していてもよい。
このキットは、さらに、注ぎ込むような安全でない移送をする必要をなくすため、チュー
ブからチューブへの移送装置を含んでいても良く、この場合、第２チューブは血漿を引き
込むために圧力を減少させておくであろう。
【００４９】
　この発明は、後述の非限定的な例により示される。
［例１］
トロンボエラストグラフィー（Thrombelastography：ＴＥＧ）は、全血（ＷＢ）の凝固の
効率性をテストするのに有用であり、また、手術と麻酔において重要なアプリケーション
であると分かっている。血漿について実施されるＣＡＴ分析は、低凝固障害又は過凝固障
害の患者の検査に使用される。これらの分析は、伝統的な凝固テストと比較して、非常に
敏感で、接触活性化に脆弱で、クエン酸化サンプル中(citrated specimens)の蓄積された
ファクターＸＩＩａが下流のトロンビン生成（TG)を著しく増大させるおそれがある。そ
れゆえ、ＴＥＧ分析とＣＡＴ分析の選択された出力をターゲットとして、異なる重合抑制
素材を含む血液採取チューブの効果と、ターゲットとする内因性経路阻害剤の選択的な使
用を試験する。
【００５０】
　クエン酸ヒトＷＢは、単独、若しくはカリクレインをターゲットとする阻害剤（例えば
アプロチニン）又はＦＸＩａ（例えば抗ヒトファクターＸＩ抗体）の存在下のどちらかで
、血液採集バッグから（シリコン処理された）ガラス又はプラスチックの血液採集チュー
ブ、若しくは、非コートのガラス、又はポリプロピレン（ＰＰ）、又はポリエステル（Ｐ
Ｓ）、又はポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）の円錐底チューブの中に移送される。
１５分の培養の後、ＴＥＧのＲ値を、１０ｍＭのＣａＣｌ２の添加の後にすぐに得る。適
合させた血漿サンプルは、１ピコモル濃度の組織因子（ＴＦ）の存在下及び不存在下でＣ
ＡＴによって、活性化部分トロンボプラスティンタイム(ＡＰＴＴ： Stago Compact)によ
って分析される。データはTukey's post-testを用いたANOVAと線形回帰によって解析され
る。
【００５１】
　プラスチック血液採集チューブは、１５±１．０から１７．７±１．９分（ｐ＞０．０
５）の範囲のその他のすべてのプラスチック容器と等価の結果を提供した一方で、非コー
ト（６．３±０．７３）ガラス、又はコートガラス（９．９±０．５８，　ｐ＜０．０１
）、のいずれよりもより高いＷＢ凝固「Ｒ」時間（ＣＴ）（１５．０±１．０２分）を提
供した。ＡＰＴＴ分析は、非コートのガラスチューブ（２９．５±１．６秒）とＰＰチュ
ーブ（２９．８±＋／－０．６秒）の間で違いがなかった。さらには、ＣＡＴのピークト
ロンビンレベルは、ＴＦの不存在下（２２．２±４．４ｎＭ対１６７．７±２ｎＭ，ｐ＜
０．０５）、不存在下(１６．７±３．４ｎＭ対１２７．３±９ｎＭ（ｐ＜０．０５）の
いずれにおいてもプラスチック採集チューブについてコートされたガラスと比較して有意
に低い。ＴＥＧのＷＢのＣＴは、ＴＦにより開始されたＣＡＴラグタイム（TF-initiated
 CAT lag time, Ｒ２＝０．８１１６）、ピークＴＧまでの時間（Ｒ２＝０．８３０８）
、ピークＴＧととてもよく相関しいて、後者は内因性阻害剤の不存在下で（Ｒ２＝０．８
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４０１）であった。阻害剤の不存在下で、カリクレインをターゲットにした抑制もまた、
非コートのガラスサンプル内のＷＢＣＴを４．９±０．３０から２７．５±８．３０まで
増大させており、これは、コートされたガラスチューブ（９．４±０．４０）又はプラス
チックチューブ（１４．３±２．６０）のいずれのチューブよりも、有意に高い（ｐ＜０
．００１）。同時に、ＦＸＩａをターゲットにした抑制は、コートされたガラス及びプラ
スチックチューブ内で１８分より上にＷＢＴＥＧ ＣＴを増大させ、ＴＦの不存在下でＴ
Ｇを抑止した。
【００５２】
　ＡＰＴＴ分析がこれらの高分子的な違いについて敏感でなかった一方で、プラスチック
血液採集チューブは、ＣＡＴ及びＴＥＧのためにコートされたガラスよりも勝る利点を提
供した。カリクレインの抑制は（非コートのガラス内においても）、ＷＢＣＴをプラスチ
ック以上に向上させたが、このことは、ポリマーによって媒介される抑制以上の接触凝固
経路抑制における追加的な利益を示唆している。ＦＸＩａを抑制することは、ＴＦの不存
在下においてＴＧを抑止する。
［例２］
【００５３】
　図４Ａに示すように、ＴＥＧを使用して全血の凝固時間への影響を決定するために、様
々な濃度のアプロチニンをテストに使用した。非コートガラスチューブで培養されたクエ
ン酸血液サンプルは、ＫＩＵにより測定された異なる濃度のアプロチニンにさらされ、ア
プロチニン無しの、しかしシリコン処理されたガラスチューブ又はプラスチックチューブ
に含まれる血液サンプルと比較された。この分析の結果は、１０００ＫＩＵ／ｍＬ以上の
濃度のアプロチニンが、非コートのガラスチューブ内の接触凝固経路をシリコン処理され
たガラスチューブ又はプラスチックチューブ内の血液サンプル接触凝固経路の緩和と同等
レベルにまで緩和することを示している。
【００５４】
　異なる量のアプロチニンを含むサンプルにおけるＣＡＴ分析は、ＣａＣｌ２及びＴＦの
存在下においても、サンプルあたりのアプロチニンの量が増えるにつれて、トロンビンの
生成は減少し、遅れることを示している。図４Ｂに、シリコンコートガラス（上図）及び
プラスチックチューブ（下図）におけるこれらの結果が示されている。これらのテストの
コントロールは、アプロチニンの不存在下の、同様のクエン酸ヒト全血を含む複数のチュ
ーブであった。
【００５５】
［例３］
　ＣＴＩ及び抗ファクターＸＩ抗体による抑制と同等のやり方でアプロチニンが接触凝固
経路を緩和することを示すためにａＰＴＴ分析を使用した。図６に示すように、ＣＴＩ及
び抗ファクターＸＩ抗体の存在下では、アプロチニンの量を増加させると、トロンビンの
生成時間がＣＴＩ及び抗ファクターＸＩ抗体の存在下と同等又はこれより長く延びる。図
６（下方の図）は、ＴＦ凝固経路のみをモニターするテストにおいて同一のサンプルを使
用することにより、トロンビン生成がアプロチニン又はＣＴＩ又は抗ファクターＸＩ抗体
による影響を受けないことを示している。このことは、ＴＦ経路を通じることなく、アプ
ロチニンが接触凝固経路のみを通じてトロンビンの形成を抑制することを実証している。
【００５６】
［例４］
　図７は、ＣＡＴ分析を用いて、適量のアプロチニンが、ＣＴＩ及び抗ファクターＸＩ抗
体と同じように、トロンビンの接触凝固経路による生成を抑制することができることを示
している。アプロチニンの使用のＣＴＩ又は抗ファクターＸＩ抗体に対する利点は、後者
の２つの阻害剤は滅菌されたチューブ内に存在できない点である。
【００５７】
　しかしながら、本発明は特別な実施例を参照することによって説明されており、これら
の実施例は単にここに記載されている原理とアプリケーションの例示にすぎないことが理
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解される。したがって、例示した実施例にいくつかの変更がされてもよく、また、添付の
請求項によって定義したように、ここに記載した様々な実施例における意図及び範囲から
脱しないで、その他のアレンジメントも考えることができると理解される。
【符号の説明】
【００５８】
１０　　血液採集装置
１２　　容器
１３　　セパレーター
１４　　チャンバー
１６　　側壁
１８　　閉鎖下端
２０　　開放端
２２　　蓋
２４　　保護シールド
２６　　針
 

【図１】 【図２Ａ】
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