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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉｉｉ）複数の第四級アンモニウム基を含む陰イオン交換不織布基材を含む、第１の
濾過媒体と、
　（ｉｖ）複数のグアニジル基を含む官能化微多孔質膜を含む、第２の濾過媒体と、を含
み、
　前記第１の濾過媒体が前記第２の濾過媒体の上流に配置されている、濾過媒体配列。
【請求項２】
　前記第１の濾過媒体が、前記第１の濾過媒体１グラム当たり少なくとも０．１ｍｍｏｌ
の第四級アンモニウム基を含む、請求項１に記載の濾過媒体配列。
【請求項３】
　前記第２の濾過媒体が、前記第２の濾過媒体１グラム当たり少なくとも０．０１ｍｍｏ
ｌのグアニジル基を含む、請求項１又は２に記載の濾過媒体配列。
【請求項４】
　前記第１の濾過媒体が、不織布基材の表面にグラフトされたポリマーを含み、前記ポリ
マーが、
　（ａ）８０～９８重量％のアミノアルキル（メタ）アクリロイルモノマーと、
　（ｂ）２～２０重量％のポリ（アルキレンオキシド）モノマーと、
　（ｃ）０～１０重量％のアミノアルキル（メタ）アクリロイルモノマー及びポリ（アル
キレンオキシド）モノマーではない親水性モノマーと、が共重合したモノマー単位を含む
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、請求項１～３のいずれか一項に記載の濾過媒体配列。
【請求項５】
　前記第１の濾過媒体が、不織布基材の表面にグラフトされたポリマーを含み、前記ポリ
マーが、
　（ａ）１０～５０重量％の第四級アンモニウム含有リガンドモノマーと、
　（ｂ）１０～８０重量％のアミドモノマーと、
　（ｃ）１０～４０重量％のオキシモノマーと、
　（ｄ）０～３０重量％のポリ（アルキレンオキシド）モノマーと、が共重合したモノマ
ー単位を含む、請求項１～４のいずれか一項に記載の濾過媒体配列。
【請求項６】
　前記官能化微多孔質膜がフリーラジカルグラフト化グアニジル官能性（メタ）アクリロ
イルモノマーを含み、前記グアニジル官能性（メタ）アクリロイルモノマーが、
【化１】

及び
【化２】

　［式中、
　Ｒ１はＨ又はＣ１～Ｃ４アルキルであり、
　Ｒ２は（ヘテロ）ヒドロカルビル基であり、
　各Ｒ３は独立してＨ又はヒドロカルビルであり、
　Ｒ４はＨ、Ｃ１～Ｃ１２アルキル又は－Ｎ（Ｒ３）２であり、
　Ｒ５はＨ又はヒドロカルビルであり、
　Ｘ１は－Ｏ－又は－ＮＲ３－であり、
　ｏは０又は１であり、かつ
　ｎは１又は２である］のうちの少なくとも１つを含む、請求項１～５のいずれか一項に
記載の濾過媒体配列。
【請求項７】
　前記フリーラジカルグラフト化グアニジル官能性（メタ）アクリロイルモノマーが、微
多孔質膜上に配置されたプライマー層にグラフトされ、
　前記プライマー層が、エチレン性不飽和重合性基を有する架橋ポリアミンポリマーを含
み、
　エチレン性不飽和重合性基を有する前記架橋ポリアミンポリマーが、
　（ａ）ポリアミンポリマーと、
　（ｂ）前記ポリアミンポリマーのための多官能性架橋剤と、
　（ｃ）アミン反応性官能基及びエチレン性不飽和重合性基を有するモノマーと、の反応
生成物である、請求項６に記載の濾過媒体配列。
【請求項８】
　前記第１の濾過媒体と前記第２の濾過媒体との間に配置された非官能化濾過媒体を更に
含む、請求項１～７のいずれか一項に記載の濾過媒体配列。
【請求項９】
　流体入口と、
　流体出口と、



(3) JP 6924750 B2 2021.8.25

10

20

30

40

50

　前記流体入口及び前記流体出口を流体連通する濾過媒体と、を含み、
　前記濾過媒体が、
　（ｉ）複数の第四級アンモニウム基を含む陰イオン交換不織布基材を含む、第１の濾過
媒体と、
　（ｉｉ）複数のグアニジル基を含む官能化微多孔質膜を含む、第２の濾過媒体と、を含
み、かつ
　前記第１の濾過媒体が前記第２の濾過媒体の上流に配置されている、フィルタ装置。
【請求項１０】
　生体流体の濾過方法であって、前記方法が、
　（ａ）標的生体分子及び夾雑物を含む前記生体流体を準備することと、
　（ｂ）前記生体流体を、請求項１～８のいずれか一項に記載の濾過媒体配列に接触させ
て濾過流体を得ることと、を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　官能化不織布(functionalized nonwoven：官能化した不織布)及び官能化多孔質膜(func
tionalized porous membrane：官能化した多孔質膜)を含む、濾過媒体配列（filtration 
medium sequence）を開示する。濾過媒体配列は、例えば、生体材料の精製において有用
である。
【背景技術】
【０００２】
　タンパク質等の治療に有用な標的生体材料の大規模又は商業規模の製造は、所望のタン
パク質を産生するように設計された細胞を、管理された条件下において、バイオリアクタ
ー中で増殖させることによって実施することができる。用いられる技術は、例えば、組み
換えＤＮＡ技術によって改変された微生物の発酵、又はハイブリドーマ技術によって改変
された哺乳動物細胞の培養を伴う。細胞は、塩、糖、タンパク質、及び特定の細胞の増殖
の維持に必要な各種の因子を含有する培養液中に懸濁される。所望の生成物は、細胞によ
って培養液中に分泌される、又は、細胞体内に保持されるのいずれかであり得る。次いで
、収穫した培養液を処理し、所望の生成物を回収し、精製し、かつ濃縮する。
【０００３】
　これらの標的生体材料を不均質な混合物から分離又は精製するのは、少なくとも以下の
理由により、困難な作業であることが分かっている。すなわち、所望のタンパク質は、多
くの場合、かなりの量の微粒子及び可溶性夾雑物を含む全細胞培養流体のごく一部に過ぎ
ない。また、細胞培養流体は高塩濃度を有する場合がある。
【０００４】
　これらの要因の結果、精製生成物を多量に生成するためには、広範な後続処理を用いる
必要があった。このような後続処理は、標的生体材料の産生に続いて実施される、例えば
、遠心分離、細胞破砕、機械的ふるい分け、精密濾過、イオン交換、クロスフロー濾過、
アフィニティー分離、滅菌、精製、及び包装といった、多段階の処理を含む。後続処理は
、バイオプロセス製品の生産において、大きなコストとなる。
【０００５】
　流体混合物から標的生体材料を精製又は分離するための、各種の濾過物品が記載されて
いる。米国特許出願公開第２０１１／０２０７１９６号（Ｋｏｅｈｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．
）は、ＤＮＡ等の夾雑物を保持し、その一方でバイオテクノロジープロセスによるタンパ
ク質はその中を通過可能である、無機複水酸化物層を有するデプスフィルタ層を記載して
いる。米国特許第５，５６７，６１５号（Ｄｅｇｅｎ　ｅｔ　ａｌ．）は、生物活性化合
物の単離に特に有用であると言われる動的濾過を伴うアフィニティー分離法を記載してい
る。米国特許出願公開第２０１２／０２５２０９１（Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．
）は、中性又は負に帯電した生体材料を結合する親和性を有するポリマーをグラフトした
、基材を記載している。
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【発明の概要】
【０００６】
　流体試料からの生体材料の単離及び／又は精製の費用効率を上げるための濾過媒体に対
する要望が存在する。このような効率は、処理工程の削減による処理量の増大、それぞれ
の工程の処理量の増大、及び／又は夾雑物のより良好な除去による後続の精製装置（例え
ばクロマトグラフィーカラム又はフィルタ等）に負荷される不純物の削減といった形態で
あり得る。
【０００７】
　一態様において、
　（ｉ）複数の第四級アンモニウム基を含む陰イオン交換不織布基材を含む、第１の濾過
媒体と、
　（ｉｉ）複数のグアニジル基を含む官能化微多孔質膜（functionalized microporous m
embrane：官能化した微多孔質膜）を含む、第２の濾過媒体と、を含み、
　第１の濾過媒体が第２の濾過媒体の上流に配置されている、濾過媒体配列が記載される
。
【０００８】
　別の態様において、
　（ａ）標的生体材料及び夾雑物を含む生体流体を準備することと、
　（ｂ）生体流体を、
　　（ｉ）複数の第四級アンモニウム基を含む陰イオン交換不織布基材を含む、第１の濾
過媒体と、
　　（ｉｉ）複数のグアニジル基を含む官能化微多孔質膜を含む、第２の濾過媒体と、を
含み、第１の濾過媒体が第２の濾過媒体の上流に配置されている濾過媒体配列と接触させ
ることと、を含む、生体流体の濾過方法が記載される。
【０００９】
　上記の発明の概要は、各実施形態について説明することを意図するものではない。本発
明の１つ以上の実施形態の詳細についても、以下の明細書に記載する。他の特徴、目的、
及び利点は、本明細書及び特許請求の範囲から明らかとなる。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】複数のプリーツを含む多層物品に成形された、本開示による濾過媒体配列の例示
的な実施形態の斜視図である。
【００１１】
【図２】レンズ状の形態で提供され、かつ本開示による濾過媒体配列を含む例示的なフィ
ルタ装置の断面図である。
【００１２】
【図３】封入形態で提供され、かつ本開示による濾過媒体配列を含む例示的なフィルタ装
置の斜視及び部分破断図である。
【００１３】
【図４】封入形態で提供され、かつ本開示による濾過媒体配列を含むプリーツ状の媒体シ
リンダを含む、例示的なフィルタ装置の、図３の４－４で切断した断面図である。
【００１４】
【図５】封入形態で提供され、かつコアを含み、本開示による濾過媒体配列がコアの周り
に渦巻状に巻かれている例示的なフィルタ装置の、図３の４－４で切断した断面図である
。
【００１５】
【図６】実施例３及び比較例Ｃ６～Ｃ８についての、処理量に対する圧力のプロットであ
る。
【００１６】
【図７】ＣＨＯ遠心分離液４並びに実施例６～８及び比較例Ｃ１１からの濾過流体のＳＤ
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Ｓ－ＰＡＧＥゲルの写真である。
【００１７】
　上記の図１～５は本開示のいくつかの実施形態を示すが、説明において記述するように
、他の実施形態も企図される。全ての場合において、本開示は本開示を代表的に提示する
ものであって、限定するものではない。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　　　　本明細書で用いる場合、用語
　「アルキル」は、１～約１２個の炭素原子を有する、直鎖又は分枝鎖の、環状又は非環
状の、飽和一価炭化水素、例えば、メチル、エチル、１－プロピル、２－プロピル、ペン
チル等を意味する。
　「アルキレン」は、１～約１２個の炭素原子を有する直鎖飽和二価の炭化水素、又は３
～約１２個の炭素原子を有する分枝鎖飽和二価の炭化水素、例えば、メチレン、エチレン
、プロピレン、２－メチルプロピレン、ペンチレン、ヘキシレン等を意味する。
　「アルケニル」は、２～約１２個の炭素原子を有する直鎖不飽和一価炭化水素、又は３
個～約１２個の炭素原子を有する分枝鎖不飽和炭化水素を意味する。
　「アルケノイル」は、カルボニル（－Ｃ（＝Ｏ）－）基を含むアルケニル基を意味する
。
　「アリール」は、一価の芳香族、例えば、フェニル、ナフチル等を意味する。
　「グアニジル」は、グアニジン及びビグアナイドのうちの少なくとも１つから選択され
る官能基を意味する。
　「ヘテロアリーレン」は、芳香族及び複素環である二価の基を指す。すなわち、ヘテロ
アリーレンは、５又は６員を有する芳香環中に少なくとも１つのヘテロ原子を含む。好適
なヘテロ原子は、典型的には、オキシ、チオ、又はアミノである。この基は、連結してい
る、縮合している、又はこれらの組み合わせである１～５個の環を有し得る。少なくとも
１つの環は複素芳香環であり、かつその他の基は、芳香環、非芳香環、複素環、炭素環、
又はこれらの組み合わせであり得る。いくつかの実施形態において、ヘテロアリーレンは
最大５個、最大４個、最大３個、最大２個、又は１個の環を有する。ヘテロアリーレン基
の例としては、これらに限定されるものではないが、トリアジン－ジイル、ピリジン－ジ
イル、ピリミジン－ジイル、ピリダジン－ジイル等が挙げられる。
　「ヒドロカルビル」は、アリール及びアルキルを含む。
　「（ヘテロ）ヒドロカルビル」は、ヒドロカルビルアルキル及びアリール基、並びにヘ
テロヒドロカルビルヘテロアルキル及びヘテロアリール基を含み、後者は、１つ以上のカ
テナリー（鎖中）ヘテロ原子、例えば、酸素原子又は窒素原子等を含む。ヘテロヒドロカ
ルビルは、任意に、エステル官能基、アミド官能基、尿素官能基、ウレタン官能基、及び
カーボネート官能基等の、１つ以上のカテナリー（鎖中）官能基を含有し得る。別途指示
がない限り、非ポリマー（ヘテロ）ヒドロカルビル基は、典型的には、１～６０個の炭素
原子を含有する。本明細書で用いられるようなヘテロヒドロカルビルのいくつかの例とし
ては、これらに限定されるものではないが、上記の「アルキル」、「ヘテロアルキル」、
「アリール」、及び「ヘテロアリール」について記載されたものに加え、メトキシ、エト
キシ、プロポキシ、４－ジフェニルアミノブチル、２－（２’－フェノキシエトキシ）エ
チル、３，６－ジオキサヘプチル、３，６－ジオキサヘキシル－６－フェニルが挙げられ
る。
　「a」、「an」、及び「the」は互換的に用いられ、１つ以上を意味する。
　「及び／又は」は、記載された事例の一方又は両方が生じ得ることを示すのに用いられ
、例えば、Ａ及び／又はＢは、（Ａ及びＢ）並びに（Ａ又はＢ）を含む。
【００１９】
　また、本明細書において、端点による範囲の記載は、その範囲内に包含される全ての数
を含む（例えば、１～１０は、１．４、１．９、２．３３、５．７５、９．９８等を含む
）。
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【００２０】
　また、本明細書において、「少なくとも１」の記載は、１以上の全ての数（例えば、少
なくとも２、少なくとも４、少なくとも６、少なくとも８、少なくとも１０、少なくとも
２５、少なくとも５０、少なくとも１００等）を含む。
【００２１】
　本開示は、異なる官能化リガンドによって官能化された２つの異なる基材を含む、濾過
媒体配列を提供する。濾過媒体配列は、少なくとも２つの異なる官能化媒体を特定の順序
で含む。一実施形態において、（ｉ）第四級アンモニウム基によって官能化された不織布
基材を含む、第１の濾過媒体が、（ｉｉ）グアニジル基によって官能化された微多孔質膜
基材を含む、第２の濾過媒体の上流に配置されている。
【００２２】
　第１の濾過媒体（ｉ）は、第四級アンモニウム基を含む陰イオン交換不織布基材である
。
【００２３】
　不織布基材は不織布ウェブであり、不織布ウェブの製造のための周知のプロセスのいず
れかにより製造された不織布ウェブを含み得る。本明細書で用いる場合、用語「不織布ウ
ェブ」は、不規則にかつ／又は一方向に、マット状に組み込まれた個々の繊維又はフィラ
メントの構造を有する布地を指す。
【００２４】
　例えば、繊維不織布ウェブは、カード、エアレイド、ウェットレイド、スパンレース、
スパンボンド、電界紡糸、又はメルトスパン若しくはメルトブローン等のメルトブロー法
、又はこれらの組み合わせによって製造することができる。スパンボンド繊維は、典型的
には、押し出される繊維の直径を持つ、複数の微細で通常は円形の紡糸口金のキャピラリ
ーから、溶融した熱可塑性ポリマーをフィラメントとして押し出し、急激に縮小させるこ
とにより形成された小径繊維である。メルトブローン繊維は、典型的には、溶融した熱可
塑性材料を、融解した糸又はフィラメントとして、複数の微細で通常は円形のダイのキャ
ピラリーを通し、溶融した熱可塑性材料のフィラメントを細めてその直径を縮小させる、
高速の、通常は加熱されたガス（例えば、空気）流中に押し出すことによって形成される
。その後、メルトブロー繊維は高速ガス流によって運搬されて収集面上に堆積され、不規
則に分散されたメルトブローン繊維のウェブを形成する。任意の不織布ウェブが、単一の
種類の繊維から、又は、熱可塑性ポリマーの種類及び／若しくは厚さが異なる２つ以上の
繊維から製造され得る。
【００２５】
　短繊維もまた、ウェブ中に存在し得る。短繊維の存在により、概して、メルトブローン
マイクロファイバーのみのウェブよりも、より嵩高く、より低密度のウェブがもたらされ
る。約２０重量％以下の短繊維の存在が好ましく、より好ましくは約１０重量％以下であ
る。短繊維を含有するこのようなウェブは、米国特許第４，１１８，５３１号（Ｈａｕｓ
ｅｒ）に開示されている。
【００２６】
　不織布物品は、任意に、１層以上のスクリムを更に含み得る。例えば、主表面のいずれ
か又は両方が、それぞれ任意に、スクリム層を更に含み得る。スクリムは、典型的には、
繊維から製造される織布又は不織布の補強材であり、不織布物品に含まれ、強度をもたら
す。好適なスクリム材料としては、これらに限定されるものではないが、ナイロン、ポリ
エステル、繊維ガラス、ポリエチレン、ポリプロピレン等が挙げられる。スクリムの平均
厚さは様々であり得る。典型的には、スクリムの平均厚さは、約２５～約１００マイクロ
メートル、好ましくは約２５～約５０マイクロメートルの範囲である。スクリムの層は、
任意に、不織布物品に接着され得る。各種の接着剤を用い、スクリムをポリマー材料に接
着することができる。あるいは、スクリムは、不織布に熱接着され得る。
【００２７】
　不織布基材のマイクロファイバーは、Ｄａｖｉｅｓ，Ｃ．Ｎ．，「Ｔｈｅ　Ｓｅｐａｒ
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ａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ａｉｒｂｏｒｎｅ　Ｄｕｓｔ　ａｎｄ　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ」、Ｉｎ
ｓｔｉｔｕｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｓ，Ｌｏｎｄｏｎ
，Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　１Ｂ，１９５２に記載の方法による計算で、典型的には、有
効繊維径が少なくとも０．５、１、２、又は４マイクロメートル、最大１５、１０、８、
又は６マイクロメートルである。不織布基材は、好ましくは、基本重量が少なくとも５、
１０、２０、又は５０ｇ／ｍ２、かつ最大８００、６００、４００、２００、又は１００
ｇ／ｍ２の範囲である。不織布ウェブの最小引張強度は、約４．０ニュートンである。不
織布の引張強度は、ウェブ横断方向におけるより良好な繊維結合及び絡み合いにより、ウ
ェブ横断方向よりも機械方向で低いことが、一般に認識されている。
【００２８】
　不織布ウェブの製造方法の更なる詳細は、Ｗｅｎｔｅ，Ｓｕｐｅｒｆｉｎｅ　Ｔｈｅｒ
ｍｏｐｌａｓｔｉｃ　Ｆｉｂｅｒｓ，４８　ＩＮＤＵＳ．ＥＮＧ．ＣＨＥＭ．１３４２（
１９５６）、又はＷｅｎｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ　Ｏｆ　Ｓｕｐｅ
ｒｆｉｎｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｆｉｂｅｒｓ（Ｎａｖａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｒｅｐｏｒｔ　Ｎｏ．４３６４，１９５４）に見出すことができる。
【００２９】
　不織布ウェブの嵩高性は、ウェブの体積中の固体分率を規定するパラメータであるソリ
ディティによって測定される。ソリディティ値がより低いほど、ウェブの嵩高性がより大
きいことを示す。有用な不織布基材は、ソリディティが２０％未満又は１５％未満である
。ソリディティは、典型的にはαで表わされる無単位の分数である。
　α＝ｍｆ÷ρｆ×Ｌ不織布

　式中、ｍｆは試料表面積当たりの繊維質量であり、ρｆは繊維密度であり、
　Ｌ不織布

　は不織布の厚さである。ソリディティは、本明細書では不織布基材自体について用い、
官能化不織布は対象とならない。不織布基材が２種類以上の繊維の混合物を含む場合、同
一のＬ不織布を用いて繊維のそれぞれの種類について個々のソリディティを求め、これら
の個々のソリディティを合計してウェブのソリディティαを得る。
【００３０】
　不織布基材は、任意の好適な熱可塑性ポリマー材料製の繊維又はフィラメントから形成
することができる。好適なポリマー材料としては、これらに限定されるものではないが、
ポリオレフィン、ポリ（イソプレン）、ポリ（ブタジエン）、フッ素化ポリマー、塩素化
ポリマー、ポリアミド、ポリイミド、ポリエーテル、ポリ（エーテルスルホン）、ポリ（
スルホン）、ポリ（ビニルアセテート）、ビニルアセテートのコポリマー、例えばポリ（
エチレン）－ｃｏ－ポリ（ビニルアルコール）等、ポリ（ホスファゼン）、ポリ（ビニル
エステル）、ポリ（ビニルエーテル）、ポリ（ビニルアルコール）、及びポリ（カーボネ
ート）が挙げられる。
【００３１】
　好適なポリオレフィンとしては、これらに限定されるものではないが、ポリ（エチレン
）、ポリ（プロピレン）、ポリ（１－ブテン）、エチレンとプロピレンとのコポリマー、
αオレフィンコポリマー（例えば、エチレン又はプロピレンの、１－ブテン、１－ヘキセ
ン、１－オクテン、及び１－デセンとのコポリマー等）、ポリ（エチレン－ｃｏ－１－ブ
テン）及びポリ（エチレン－ｃｏ－１－ブテン－ｃｏ－１－ヘキセン）が挙げられる。
【００３２】
　好適なフッ素化ポリマーとしては、これらに限定されるものではないが、ポリ（フッ化
ビニル）、ポリ（フッ化ビニリデン）、フッ化ビニリデンのコポリマー（ポリ（フッ化ビ
ニリデン－ｃｏ－ヘキサフルオロプロピレン）等）、及びクロロトリフルオロエチレンの
コポリマー（例えばポリ（エチレン－ｃｏ－クロロトリフルオロエチレン）等）が挙げら
れる。
【００３３】
　好適なポリアミドとしては、これらに限定されるものではないが、ポリ（イミノアジポ
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イルイミノヘキサメチレン）、ポリ（イミノアジポイルイミノデカメチレン）、及びポリ
カプロラクタムが挙げられる。好適なポリイミドとしては、ポリ（ピロメリットイミド）
が挙げられる。
【００３４】
　好適なポリ（エーテルスルホン）としては、これらに限定されるものではないが、ポリ
（ジフェニルエーテルスルホン）及びポリ（ジフェニルスルホン－ｃｏ－ジフェニレンオ
キシドスルホン）が挙げられる。
【００３５】
　好適なビニルアセテートのコポリマーとしては、これらに限定されるものではないが、
ポリ（エチレン－ｃｏ－ビニルアセテート）と、コポリマー中でアセテート基のうちの少
なくともいくつかが加水分解され、ポリ（エチレン－ｃｏ－ビニルアルコール）等の各種
のポリ（ビニルアルコール）を生成するようなコポリマーと、が挙げられる。
【００３６】
　本開示の不織布基材は、第四級アンモニウム官能基、すなわち、－Ｎ＋Ｒ１Ｒ２Ｒ３Ｘ
－［式中、Ｘ－は対イオン基で、多くの場合ハライド（例えば、Ｃｌ－）、サルフェート
、ホスフェート、ナイトレート等である］を含むように処理される。いくつかの実施形態
において、アンモニウム官能基のＲ１、Ｒ２、及びＲ３は全てメチルである。他の実施形
態において、Ｒ１基、Ｒ２基、又はＲ３基のうちの１つはメチルであり、他の２つは、２
～１８個、２～１０個、２～６個、又は２～４個の炭素原子を有するアルキルである。他
の実施形態において、Ｒ１基、Ｒ２基、又はＲ３基のうちの２つはメチルであり、他の基
は、２～１８個、２～１０個、２～６個、又は２～４個の炭素原子を有するアルキルであ
る。更に他の実施形態において、Ｒ１基、Ｒ２基、及びＲ３基のうちの少なくとも２つは
、これらの基が結合している窒素原子と共に、複素環式基を形成する。複素環式基は少な
くとも１つの窒素原子を含み、他のへテロ原子、例えば酸素又は硫黄等を含み得る。例示
的な複素環式基としては、これらに限定されるものではないが、ピペリジニル及びモルホ
リニルが挙げられる。複素環式基は、ベンゼン、シクロヘキセン、又はシクロヘキサン等
の追加の環に融合され得る。
【００３７】
　第四級アンモニウム基は、当該技術分野で既知の技術を用い、不織布基材に共有結合さ
れる。典型的には、第四級アンモニウム基は、連結基を介し、不織布基材上に、又は、プ
ライマー層によって処理された不織布基材上に直接グラフトされる。
【００３８】
　一実施形態において、不織布基材は、アミノアルキル（メタ）アクリロイルモノマーの
第四級アンモニウム塩、例えば、
【化１】

　等を用いてグラフトされる。式中、Ｒ１は水素又はメチル、好ましくはメチルであり、
Ｌは－Ｏ－又は－ＮＨ－であり、Ｙはアルキレン（例えば、２～１０個の炭素原子、２～
６個、又は２～４個の炭素原子を有するアルキレン）である。Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４は、
独立して、アリール又はアルキル、好ましくはＣ１～Ｃ４アルキルであり、Ｘ－は対アニ
オンである。
【００３９】
　式Ｉのアミノアルキル（メタ）アクリロイルモノマーの例示的な第四級塩としては、こ
れらに限定されるものではないが、（メタ）アクリルアミドアルキルトリメチルアンモニ
ウム塩（例えば、３－メタクリルアミドプロピルトリメチルアンモニウムクロライド及び
３－アクリルアミドプロピルトリメチルアンモニウムクロライド）及び（メタ）アクリル
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オキシアルキルトリメチルアンモニウム塩（例えば、２－アクリルオキシエチルトリメチ
ルアンモニウムクロライド、２－メタクリルオキシエチルトリメチルアンモニウムクロラ
イド、３－メタクリルオキシ－２－ヒドロキシプロピルトリメチルアンモニウムクロライ
ド、３－アクリルオキシ－２－ヒドロキシプロピルトリメチルアンモニウムクロライド、
及び２－アクリルオキシエチルトリメチルアンモニウムメチルサルフェート）が挙げられ
る。
【００４０】
　式Ｉの第四級アンモニウム基を有するこのようなモノマーを、不織布基材の表面に直接
グラフトしてもよい、又は、第一級、第二級又は第三級アミン基を有するグラフトアミノ
アルキル（メタ）アクリロイルモノマーをグラフトした後、アルキル化によって第四級ア
ンモニウム基に変換してもよい。陰イオン交換不織布のこのような製造は、米国特許第８
，３２８，０２３号（Ｗｅｉｓｓ　ｅｔ　ａｌ．）に記載されている。
【００４１】
　一実施形態において、式Ｉのモノマーから誘導される第四級アンモニウム基を有するグ
ラフトポリマー(grafted polymer：グラフト化されたポリマー)は、ポリ（アルキレンオ
キシド）基を有する一官能性エチレン性不飽和モノマーから誘導される単位を更に含む。
ポリ（アルキレンオキシド）基を有するモノマー単位は、式：
　Ｚ－Ｑ－（ＣＨ（Ｒ５）－ＣＨ２－Ｏ）ｍ－Ｒ６［式中、Ｚは重合性エチレン性不飽和
部分であり、Ｒ５はＨ又はＣ１～Ｃ４アルキル基であり、ＱはＮ（Ｒ５）又はＯであり、
Ｒ６はＨ、Ｃ１～Ｃ４アルキル基、アリール基、又はこれらの組み合わせであり、ｍは２
～１００、好ましくは５～２０である］のものである。モノマーの有用なエチレン性不飽
和部分Ｚとしては、以下を挙げることができる。
【化２】

　式中、Ｒ３はＨ又は－ＣＨ３、かつｒ＝１～１０である。
【００４２】
　好適な一官能性ポリ（アルキレンオキシド）モノマーの例としては、ポリ（エチレンオ
キシド）（メタ）アクリレート、ポリ（プロピレンオキシド）（メタ）アクリレート、ポ
リ（エチレンオキシド－プロピレンオキシド）（メタ）アクリレート、及びこれらの組み
合わせが挙げられる。このようなモノマーは、１つの非反応性末端基、例えば、（Ｃ１～
Ｃ４）アルコキシ、アリールオキシ（例えば、フェノキシ）、及び（Ｃ１～Ｃ４）アルカ
リールオキシ等を含んでいることが好ましい。これらの基は、直鎖又は分枝鎖であり得る
。これらのモノマーは広範な分子量のものであり得、Ｓａｒｔｏｍｅｒ　Ｃｏｍｐａｎｙ
（Ｅｘｔｏｎ，ＰＡ）、Ｓｈｉｎｎａｋａｍｕｒａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ
．（Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ）、Ａｌｄｒｉｃｈ（Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ，ＷＩ）、及びＯ
ｓａｋａ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｉｎｄ．，Ｌｔｄ．（Ｏｓａｋａ，Ｊａ
ｐａｎ）等の供給元から市販されている。
【００４３】
　一実施形態において、式Ｉの第四級アンモニウム基を含むグラフトポリマーは、更に「
親水性モノマー」から誘導される。本明細書で用いる場合、「親水性モノマー」は、曇点
に達することなく、少なくとも１重量％、好ましくは少なくとも５重量％の水混和性（モ
ノマー中の水）を有する重合性モノマーであり、ポリ（アルキレンオキシド）モノマーを
含まず、酸性官能基、又はグラフト重合(grafting polymerization)を阻害する基を含有
しない。好適な親水性モノマーの例としては、２－ヒドロキシエチル（メタ）アクリレー
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ト（ＨＥＭＡ）、２－ヒドロキシプロピル（メタ）アクリレート、３－ヒドロキシプロピ
ル（メタ）アクリレート、２，３－ジヒドロキシプロピル（メタ）アクリレート、４－ヒ
ドロキシブチル（メタ）アクリレート、Ｎ－ビニルカプロラクタム、Ｎ－ビニルアセトア
ミド、Ｎ－ビニルピロリドン、アクリロニトリル、テトラヒドロフルフリルアクリレート
、アクリルアミド、モノ－又はジ－Ｎ－アルキル置換アクリルアミド、グリセロールメタ
クリレート、及びこれらの組み合わせが挙げられる。好ましい極性モノマーとしては、２
－ヒドロキシエチル（メタ）アクリレート（ＨＥＭＡ）、Ｎ－ビニルピロリドン、Ｎ－ビ
ニルアセトアミド、メチルアクリルアミド、及びこれらの混合物が挙げられる。一実施形
態において、式Ｉの第四級アンモニウム基を含むグラフトポリマーは、アミノアルキル（
メタ）アクリロイルモノマー、ポリ（アルキレンオキシド）モノマー、また、任意に、第
２の親水性モノマーから誘導されるポリマーである。一実施形態において、グラフトポリ
マーは、８０～９８重量％のアミノアルキル（メタ）アクリロイルモノマー、２～２０重
量％のポリ（アルキレンオキシド）モノマー、及び０～１０重量％の親水性モノマーから
誘導される。好適なポリ（アルキレンオキシド）モノマーの例としては、ポリ（エチレン
オキシド）（メタ）アクリレート、ポリ（プロピレンオキシド）（メタ）アクリレート、
ポリ（エチレンオキシド－プロピレンオキシド）（メタ）アクリレート、及びこれらの組
み合わせが挙げられる。このようなグラフトに関する更なる情報は、米国特許第８，３２
８，０２３号（Ｗｅｉｓｓ　ｅｔ　ａｌ．）に見出すことができる。
【００４４】
　一実施形態において、式Ｉの第四級アンモニウム基を含むグラフトポリマーは、アミド
モノマー、オキシモノマー、また、任意に、ポリ（アルキレンオキシド）モノマーから更
に誘導される。一実施形態において、グラフトポリマーは、モノマーを含む１０～５０重
量部の第四級アンモニウム基、１０～８０重量部のアミドモノマー、１０～４０重量部の
オキシモノマー、及び０～３０重量部のポリ（アルキレンオキシド）モノマーから誘導さ
れる。
　アミドモノマーは、一般式：
【化３】

　［式中、Ｒ３は－Ｈ又はＣ１～Ｃ４アルキルであり、各Ｒ８はＨ、アルキル基又はアリ
ール基であり、Ｒ９及びＲ１０はアルキル基である、又は、互いに結合して五員環若しく
は六員環を形成し得る］の（メタ）アクリルアミド及びＮ－ビニルアミドを含む親水性モ
ノマーである。好適な親水性アミドモノマーの例としては、Ｎ－ビニルカプロラクタム、
Ｎ－ビニルアセトアミド、Ｎ－ビニルピロリドン、アクリルアミド、モノ－又はジ－Ｎ－
アルキル置換アクリルアミド、及びこれらの組み合わせが挙げられる。好ましいアミドモ
ノマーとしては、Ｎ－ビニルピロリドン、Ｎ－ビニルアセトアミド、メチルアクリルアミ
ド、及びこれらの混合物が挙げられる。オキシモノマーとしては、エポキシ官能性及びモ
ノエーテル官能性の、（メタ）アクリレート及び（メタ）アクリルアミド、並びに一般式
：
【化４】

　［式中、
　Ｒ３は－Ｈ又はＣ１～Ｃ４アルキルであり、Ｘ１は－ＮＲ３－又は－Ｏ－であり、Ｒ１

はエポキシ官能性又はエーテル官能性の（ヘテロ）ヒドロカルビル基である］のものが挙
げられる。より詳細には、エーテル官能基は、低級アルキレンオキシアルキル基である。
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好ましくは、Ｒ１基は、オキシラン（エポキシ）基を有する２～３０個の炭素原子の直鎖
、分枝鎖、環状又は多環式炭化水素に基づいている。より好ましくは、Ｒ８基は、グリシ
ジルメタクリレート（ＧＭＡ）のように、３～１０個の炭素を含む。このようなグラフト
に関する更なる情報は、米国特許出願公開第２０１５／００９９４１３号（Ｂｅｒｒｉｇ
ａｎ　ｅｔ　ａｌ．）に見出すことができる。
【００４５】
　第１の濾過媒体の平均厚さは、好ましくは、少なくとも０．１、０．２５、又は１ｍｍ
、かつ最大５、８又は１０ｍｍである。
【００４６】
　一実施形態において、第１の濾過媒体は、第１の濾過媒体１グラム当たり、少なくとも
０．１、０．２、０．４、０．８、１、又は５ｍｍｏｌの第四級アンモニウム基を含む。
【００４７】
【００４８】
　第２の濾過媒体（ｉｉ）は、グアニジル基によって官能化された微多孔質膜基材である
。
【００４９】
　微多孔質膜は、ＡＳＴＭ標準試験法Ｆ３１６－０３，「Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｔｅｓｔ　
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｐｏｒｅ　Ｓｉｚｅ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ
　Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｆｉｌｔｅｒｓ　ｂｙ　Ｂｕｂｂｌｅ　Ｐｏｉｎｔ　ａｎｄ　Ｍｅ
ａｎ　Ｆｌｏｗ　Ｐｏｒｅ　Ｔｅｓｔ」による特性分析で、平均流動孔径が５マイクロメ
ートル未満のミクロ細孔を含む多孔質ポリマー基材（例えばシート又はフィルム等）であ
る。一実施形態において、微多孔質膜は、平均流動孔径が、少なくとも０．１、０．２、
０．５、０．８、又は１マイクロメートル、かつ最大５、３、又は２マイクロメートルで
ある。所望の孔径は、用途に応じて異なり得る。微多孔質膜は、流体の流動方向に対称又
は非対称（例えば、グラジエント）の孔径分布を有し得る。
【００５０】
　微多孔質膜は、任意の好適な熱可塑性ポリマー材料から形成することができる。好適な
ポリマー材料としては、これらに限定されるものではないが、ポリオレフィン、ポリ（イ
ソプレン）、ポリ（ブタジエン）、フッ素化ポリマー、塩素化ポリマー、ポリアミド、ポ
リイミド、ポリエーテル、ポリ（エーテルスルホン）、ポリ（スルホン）、ポリ（ビニル
アセテート）、ポリエステル、例えばポリ（乳酸）等、ビニルアセテートのコポリマー、
例えばポリ（エチレン）－ｃｏ－ポリ（ビニルアルコール）等、ポリ（ホスファゼン）、
ポリ（ビニルエステル）、ポリ（ビニルエーテル）、ポリ（ビニルアルコール）、及びポ
リ（カーボネート）が挙げられる。
【００５１】
　好適なポリオレフィンとしては、これらに限定されるものではないが、ポリ（エチレン
）、ポリ（プロピレン）、ポリ（１－ブテン）、エチレンとプロピレンとのコポリマー、
αオレフィンコポリマー（例えば、エチレン又はプロピレンの、１－ブテン、１－ヘキセ
ン、１－オクテン、及び１－デセンとのコポリマー等）、ポリ（エチレン－ｃｏ－１－ブ
テン）及びポリ（エチレン－ｃｏ－１－ブテン－ｃｏ－１－ヘキセン）が挙げられる。
【００５２】
　好適なフッ素化ポリマーとしては、これらに限定されるものではないが、ポリ（フッ化
ビニル）、ポリ（フッ化ビニリデン）、フッ化ビニリデンのコポリマー（例えばポリ（フ
ッ化ビニリデン－ｃｏ－ヘキサフルオロプロピレン）等）、及びクロロトリフルオロエチ
レンのコポリマー（例えばポリ（エチレン－ｃｏ－クロロトリフルオロエチレン）等）が
挙げられる。
【００５３】
　好適なポリアミドとしては、これらに限定されるものではないが、ポリ（イミノアジポ
リルイミノヘキサメチレン）、ポリ（イミノアジポリルイミノデカメチレン）、及びポリ
カプロラクタムが挙げられる。好適なポリイミドとしては、これに限定されるものではな
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【００５４】
　好適なポリ（エーテルスルホン）としては、これらに限定されるものではないが、ポリ
（ジフェニルエーテルスルホン）及びポリ（ジフェニルスルホン－ｃｏ－ジフェニレンオ
キシドスルホン）が挙げられる。
【００５５】
　好適なビニルアセテートのコポリマーとしては、これらに限定されるものではないが、
ポリ（エチレン－ｃｏ－ビニルアセテート）と、コポリマー中でアセテート基のうちの少
なくともいくつかが加水分解され、各種のポリ（ビニルアルコール）を生成するようなコ
ポリマーと、が挙げられる。
【００５６】
　一実施形態において、微多孔質膜は、溶媒誘起相分離（ＳＩＰＳ）膜である。ＳＩＰＳ
膜は、多くの場合、第１の溶媒（複数可）に溶解したポリマーの均質溶液を調製し、この
溶液を所望の形状、例えば平坦なシート又は中空繊維にキャスティングし、ポリマーにと
っては非溶媒であるが、第１の溶媒にとっては溶媒である別の第２の溶媒（すなわち、第
１の溶媒は第２の溶媒と混和性であるが、ポリマーは第２の溶媒と非混和性である）にキ
ャスト溶液を接触させることによって、製造される。相分離は、第２の溶媒のキャストポ
リマー溶液への拡散と、第１の溶媒のポリマー溶液から第２の溶媒への拡散と、によって
ポリマーを沈殿させることにより誘起される。ポリマー希薄相を除去し、ポリマーを乾燥
して多孔質構造体を得る。ＳＩＰＳは、転相、又は拡散誘起相分離、又は非溶媒誘起相分
離とも呼ばれ、このような技術は、当該技術分野において周知である。微多孔質ＳＩＰＳ
膜は、米国特許第６，０５６，５２９号（Ｍｅｙｅｒｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．）、同第６，
２６７，９１６号（Ｍｅｙｅｒｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．）、同第６，４１３，０７０号（Ｍ
ｅｙｅｒｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．）、同第６，７７６，９４０号（Ｍｅｙｅｒｉｎｇ　ｅｔ
　ａｌ．）、同第３，８７６，７３８号（Ｍａｒｉｎａｃｃｈｉｏ　ｅｔ　ａｌ．）、同
第３，９２８，５１７号（Ｋｎｉｇｈｔ　ｅｔ　ａｌ．）、同第４，７０７，２６５号（
Ｋｎｉｇｈｔ　ｅｔ　ａｌ．）、及び同第５，４５８，７８２号（Ｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．
）に更に開示されている。
【００５７】
　別の実施形態において、微多孔質膜は熱誘起相分離（ＴＩＰＳ）膜である。ＴＩＰＳ膜
は、多くの場合、プラスチック製造装置、例えば押出機中において高温で混合することに
より、熱可塑性材料及び第２の材料（例えば希釈剤等）と、任意に核剤と、を含む均質溶
液を形成することにより、調製される。溶液は、オリフィス板又は押出ダイを通過するこ
とによって成形することができ、冷却時に熱可塑性材料が晶出し、相が第２の材料から分
離する。晶出した熱可塑性材料は、多くの場合、延伸される。第２の材料は、延伸の前又
は後のいずれかに任意に除去され、多孔質ポリマー構造体が残る。微多孔質ＴＩＰＳ膜は
、米国特許第４，５２９，２５６号（Ｓｈｉｐｍａｎ）、同第４，７２６，９８９号（Ｍ
ｒｏｚｉｎｓｋｉ）、同第４，８６７，８８１号（Ｋｉｎｚｅｒ）、同第５，１２０，５
９４号（Ｍｒｏｚｉｎｓｋｉ）、同第５，２６０，３６０号（Ｍｒｏｚｉｎｓｋｉ）、及
び同第５，９６２，５４４号（Ｗａｌｌｅｒ，Ｊｒ．）に更に開示されている。いくつか
の例示的なＴＩＰＳ膜は、ポリ（フッ化ビニリデン）（ＰＶＤＦ）、ポリオレフィン、例
えばポリ（エチレン）又はポリ（プロピレン）等、ビニル含有ポリマー又はコポリマー、
例えば、エチレン－ビニルアルコールコポリマー等、ブタジエン含有ポリマー又はコポリ
マー、及びアクリレート含有ポリマー又はコポリマーを含む。ＰＶＤＦを含むＴＩＰＳ膜
は、米国特許第７，３３８，６９２号（Ｓｍｉｔｈ　ｅｔ　ａｌ．）に更に記載されてい
る。
【００５８】
　本開示の微多孔質膜は、グアニジル官能基を含むように処理される。このような官能基
は、式ＩＩのグアニジン基又は式ＩＩＩのビグアニジン基：
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【化５】

【化６】

　［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は、独立して、Ｈ又はヒドロカルビ
ル、好ましくはＣ１～Ｃ１２アルキルから選択される］を含む。
【００５９】
　グアニジル官能基は、当該技術分野で既知の技術を用い、多孔質膜基材に共有結合され
る。典型的には、グアニジル官能基は、連結基を介し、多孔質膜基材上に、又は、プライ
マー層によって処理された材料基材上に直接グラフトされる。
【００６０】
　一実施形態において、多孔質膜は、式ＩＶａ又はＩＶｂ：
【化７】

、又は
【化８】

　［式中、Ｒ１はＨ又はＣ１～Ｃ４アルキルであり、Ｒ２は（ヘテロ）ヒドロカルビル基
であり、任意に、エステル、アミド、ウレタン又は尿素、好ましくは１～２０個の炭素原
子を有する二価のアルキレンを含有し、各Ｒ３は独立してＨ又はヒドロカルビル、好まし
くはＣ１～Ｃ１２アルキルであり、Ｒ４はＨ、Ｃ１～Ｃ１２アルキル又は－Ｎ（Ｒ３）２

であり、Ｒ５はＨ又はヒドロカルビル、好ましくはＣ１～Ｃ１２アルキル又はアリールで
あり、Ｘ１は－Ｏ－又は－ＮＲ３－であり、ｏは０又は１であり、ｎは１又は２である］
のリガンド官能性モノマー単位から誘導されるグアニジル基によって処理される。
【００６１】
　このようなグアニジル含有モノマーは、アルケニル化合物又はアルケノイル化合物、典
型的には（メタ）アクリロイルハライド、（メタ）アクリロイルイソシアネート、又はア
ルケニルアズラクトンと、式Ｖａ又はＶｂ：

【化９】

、又は
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【化１０】

　［式中、Ｒ１はＨ又はＣ１～Ｃ４アルキルであり、Ｒ２は（ヘテロ）ヒドロカルビル基
であり、任意に、エステル、アミド、ウレタン又は尿素、好ましくは、１～２０個の炭素
原子を有する二価のアルキレンを含有し、各Ｒ３は独立してＨ又はヒドロカルビル、好ま
しくはＣ１～Ｃ１２アルキルであり、Ｒ４はＨ、Ｃ１～Ｃ１２アルキル又は－Ｎ（Ｒ３）

２であり、Ｘ１は－Ｏ－又は－ＮＲ３－である］の化合物との縮合により調製することが
できる。他のリガンドモノマーは、カルボニル含有モノマー、例えば、アクロレイン、ビ
ニルメチルケトン、ジアセトンアクリルアミド又はアセトアセトキシエチルメタクリレー
ト等の、任意に還元剤の存在下で、式Ｖａ又はＶｂの化合物との縮合により調製すること
ができる。
【００６２】
　米国特許出願公開第２０１２／０２５２０９１号（Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．
）は、多孔質基材を、エチレン性不飽和重合性基（ethylenically unsaturated polymeri
zable group）を有する架橋ポリアミンポリマー層によって処理した後、このプライマー
層に、上記のグアニジル含有モノマーから誘導されたポリマーをグラフトすることを開示
している。米国特許出願公開第２０１５／０１３６６９８号（Ｂｏｔｈｏｆ　ｅｔ　ａｌ
．）は、基材を、ＩＩ型光開始剤の存在下で、上記のグアニジル含有モノマーによってグ
ラフトすることを教示している。ＩＩ型光開始剤は、化学線によって活性化されると、第
２の（Ｈ供与体）化合物からの水素引き抜きによってフリーラジカルを生成し、実際の開
始フリーラジカルを生成する。このような光開始剤は、当該技術分野において既知である
。
【００６３】
　一実施形態において、グアニジル含有モノマーから誘導されたグラフトポリマー層は、
グアニジルモノマー単位のホモポリマーである。
【００６４】
　一実施形態において、グアニジル含有モノマーから誘導されたグラフトポリマー層は、
グアニジルモノマー単位のコポリマーである。
【００６５】
　グアニジル含有モノマーに加え、一実施形態において、グアニジル含有モノマーから誘
導されたグラフトポリマー層は、他のモノマー、例えば、（メタ）アクリレートモノマー
及び（メタ）アクリルアミドモノマーを含む多官能性（メタ）アクリロイルモノマー等か
ら誘導され得る。有用な多官能性（メタ）アクリレートの例としては、これらに限定され
るものではないが、ジ（メタ）アクリレート、トリ（メタ）アクリレート、及びテトラ（
メタ）アクリレート、例えば、エチレングリコールジ（メタ）アクリレート、１，６－ヘ
キサンジオールジ（メタ）アクリレート、ポリ（エチレングリコール）ジ（メタ）アクリ
レート、ポリブタジエンジ（メタ）アクリレート、ポリウレタンジ（メタ）アクリレート
等、並びにプロポキシル化グリセリントリ（メタ）アクリレート、メチレンビスアクリル
アミド、エチレンビスアクリルアミド、ヘキサメチレンビスアクリルアミド、ジアクリロ
イルピペラジン、並びにこれらの混合物が挙げられる。一実施形態において、ポリマー層
は、基材に親水性をもたらすため、又は、生体材料を結合する際、基材に、より高い選択
性をもたらすため、少なくとも１つのアルケニル基、好ましくは（メタ）アクリロイル基
と、ポリ（オキシアルキレン）及びイオン基を含む親水性基と、を含む親水性モノマーか
ら誘導され得る。親水性イオン基は、中性であり得る、かつ／又は、正電荷を有し得る。
一実施形態において、グアニジル基の結合相互作用を妨害しない程度に十分に少量である
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限り、負に帯電したコモノマーが含まれてもよい。
【００６６】
　一実施形態において、第２の濾過媒体は、官能化微多孔質膜１グラム当たり、少なくと
も０．０１、０．０５、０．１、又は０．５ｍｍｏｌ、かつ最大１、１．５、又は２ｍｍ
ｏｌのグアニジル基を含む。
【００６７】
　一実施形態において、第２の濾過媒体の厚さは、少なくとも５、１０、２０、２５、又
は５０マイクロメートル厚、かつ最大８００、５００、２００、又は１００マイクロメー
トル厚である。
【００６８】
　本明細書に開示した通り、第１及び第２の濾過媒体の組み合わせが、濾過媒体として用
いられる。濾過用途で用いられる場合、一実施形態において、１層以上の第１の濾過媒体
が用いられ得る。複数の第１の濾過媒体層が用いられる場合、各層は、同一又は異なる、
有効繊維径、基本重量、ソリディティ、グラフトされた第四級アンモニウムの量、引張強
度、及び表面積を有し得る。いくつかの実施形態において、第１の濾過媒体の各後続層は
、より微細な夾雑物を保持できるように、より小さな有効繊維径を有し得る。複数の第２
の濾過媒体が用いられる場合、各層は、流体の流動方向に対称又は非対称（例えば、グラ
ジエント）の孔径分布を有し得、かつこれらの層は、同一又は異なる、平均流動孔径、多
孔度、グラフトグアニジル基の量、引張強度、及び表面積を有し得る。いくつかの実施形
態において、第２の濾過媒体の各後続層は、より微細な夾雑物を濾過できるように、より
小さな有効繊維径を有し得る。
【００６９】
　第１の濾過媒体の層の数は、試料マトリックス、並びに／又は生体流体中の夾雑物の種
類及び／若しくは量に基づいて異なり得る（又は最適化され得る）。例えば、第１の濾過
媒体の層の数は、試料中の細胞残屑及び／又はＤＮＡの量に基づき、存在する第四級アン
モニウムイオンの濃度を最適化するために異なり得る。第２の濾過媒体の層の数は、試料
中の宿主細胞タンパク質の量に基づき、存在するグアニジル基の濃度を最適化するために
異なり得る。
【００７０】
　本開示において、第１の濾過媒体は、第２の濾過膜の上流に配置されている。一実施形
態において、第２の濾過媒体はキャプチャークロマトグラフィー工程の上流にあり、標的
生体分子は媒体上に保持された後、意図的に媒体から放出され、標的生体分子を精製かつ
／又は濃縮する。このような捕捉工程は、クロマトグラフィーカラム、例えばプロテイン
Ａカラム等を含み得る。
【００７１】
　一実施形態において、第１の濾過媒体及び第２の濾過媒体は、別々のハウジング内に収
容され、第１の濾過媒体が第２の濾過媒体の上流にある。より好ましくは、第１の濾過媒
体及び第２の濾過媒体は、同一のハウジング内に収容されている。
【００７２】
　いくつかの実施形態において、微多孔質の非官能化サイズ排除膜（non-functionalized
 size exclusion membrane：官能化されていないサイズ排除膜）が、第１の濾過媒体と第
２の濾過媒体との間に配置される。微多孔質膜は、上で定義した。膜は官能化されておら
ず、すなわち、膜は、イオン交換官能性化学基(ion exchange functional chemical grou
p)を実質的に含まない（すなわち、非官能化サイズ排除膜１グラム当たり１０、１、又は
０．１μｍｏｌ未満）。膜はサイズ排除膜であり、すなわち、膜は、主に機械的ふるい分
けによって粒子を保持する。非官能化サイズ排除膜が含まれる場合、非官能化サイズ排除
膜は、バブルポイント孔径が、ＡＳＴＭ標準試験法Ｆ３１６－０３，「Ｓｔａｎｄａｒｄ
　Ｔｅｓｔ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｐｏｒｅ　Ｓｉｚｅ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔ
ｉｃｓ　ｏｆ　Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｆｉｌｔｅｒｓ　ｂｙ　Ｂｕｂｂｌｅ　Ｐｏｉｎｔ　
ａｎｄ　Ｍｅａｎ　Ｆｌｏｗ　Ｐｏｒｅ　Ｔｅｓｔ」による測定で、第２の濾過媒体のバ
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ブルポイント孔径よりも、有利に小さい。
【００７３】
　一実施形態において、非官能化サイズ排除膜は、非対称の細孔構造を含む。一実施形態
において、非官能化サイズ排除膜は、グラジエント又はマルチゾーン細孔形態を含み、上
流の表面から下流の表面に向かって孔径が小さくなり、高い粒子負荷能力をもたらしてい
る。好適な微多孔質の非官能化サイズ排除膜の種類としては、第２の濾過媒体に好適な基
材として上記したものが挙げられる。
【００７４】
　いくつかの実施形態において、本開示は、ハウジングを含むフィルタ装置を提供し、こ
のハウジングは、上壁と、底壁と、上壁と底壁との間に広がるほぼ円筒形の側壁と、ハウ
ジング内に配置されたフィルタ要素と、を含み、フィルタ要素は、フィルタ要素を通過す
る液体流路を画定する入口及び出口を含む。液体流路は、流体が第１の濾過媒体を通過し
た後に第２の濾過媒体を通過して出口へと流動するように、入口に隣接した上流部分と、
出口に隣接した下流部分と、を有する。
【００７５】
　一実施形態において、第１及び第２の濾過媒体はそれぞれ個別に、平面状又はレンズ状
のディスクとして形成され得る。いくつかの実施形態において、第１及び第２の濾過媒体
はそれぞれ個別に、プリーツ状であり得る。
【００７６】
　好ましくは、第１及び第２の濾過媒体は、ごく近接して配置され、より好ましくは、第
１の濾過媒体及び第２の濾過媒体は、同一のフィルタハウジング内に収容されている。一
実施形態において、第１及び第２の濾過媒体は、平面状又はレンズ状のディスクとして形
成されている。いくつかの実施形態において、第１及び第２の濾過媒体は、共にプリーツ
状である。一実施形態において、第２の濾過媒体はコアの周りに巻かれ、第１の濾過媒体
は第２の濾過媒体の周りに巻かれている。あるいは、第２の濾過媒体は第１の濾過媒体上
に配置されて多層構造体を形成し、多層構造体の単一の層がコアの外周に巻かれてコア軸
に対して平行に共に接合され、第２の濾過媒体は第１の濾過媒体の下流にある。例示的な
実施形態を、以下の図面に示す。
【００７７】
　図１は、第１の濾過媒体１（第四級アンモニウム基を有する不織布）及び第２の濾過媒
体２（グアニジル基を有する多孔質膜）を含む、本開示による例示的な濾材１０を示す。
任意に含まれる粒径フィルタ等の非官能性層（図示せず）が、第１の濾過媒体と第２の濾
過媒体との間に配置される場合がある。図示した通り、濾材１０は複数のプリーツ４を含
む。いくつかの実施形態において、プリーツ状の濾材１０を、フィルタ装置に組み込むこ
とができる。プリーツ形状及びプリーツ状の媒体を含むフィルタ装置の例は、例えば、米
国特許第６，５２１，０１１号（Ｓｕｎｄｅｔ　ｅｔ　ａｌ）に見出すことができる。
【００７８】
　図２は、レンズ状のフィルタセルの形状の濾材配列を含む、本開示による例示的なフィ
ルタ装置２００の内部断面図を示す。レンズ状のフィルタセルは、濾材配列２０Ａ及び濾
材配列２０Ｂとして示した、濾過媒体の２つの円板状区画を含み、これらの間に内容積２
５がある。濾材配列は、外側シール２７から中心コア２６の内側シール２４まで広がる。
濾材配列２０Ａと濾材配列２０Ｂを合わせて、媒体パックと呼ぶ。いくつかの実施形態に
おいて、媒体パックは、例えば、それ自体の上に折りたたまれ、外側シールを必要としな
い、濾材のポケット状の延長であり得る。流体流動がフィルタ装置２００の外部から内部
２５に向かう場合、濾材配列２０Ａ及び２０Ｂの外面（図２では２０１と示されている）
が汚染側、すなわち濾過媒体配列２０Ａ及び２０Ｂの上流側となり、濾材配列２０Ａ及び
２０Ｂの内面（図２では２０２と示されている）が濾過された側、すなわち濾材配列の下
流側となる。このような流体流動条件下では、濾材配列２０Ａは第１の濾過媒体２１Ａ及
び第２の濾過媒体２２Ａを含み、一方、濾材配列２０Ｂは第１の濾過媒体２１Ｂ及び第２
の濾過媒体２２Ｂを含む。任意に含まれる粒径フィルタ等の非官能性層（図示せず）が、
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第１の濾過媒体と第２の濾過媒体との間に配置される場合がある。
【００７９】
　中心コア２６は、内部２５とハブ配列２３との間で流体連通を放射状にもたらす複数の
放射状通路２８を、その内部に有する。分離要素２９は、例えば複数のリブからなり、濾
材配列２０Ａと２０Ｂとの間で、ハブ配列２３から内部２５中に広がる。分離要素２９は
、放射状通路２８を介した内部２５からハブ配列２３への流体流動を促進する、非濾過要
素である。更に、分離要素２９は、例えば、レンズ状のフィルタセル２００によって濾過
されている流体からの濾材配列２０Ａ及び２０Ｂの圧力による、濾材配列２０Ａ及び２０
Ｂの内部２５への陥没を防止する。図２に示したように、分離要素２９の外径は、濾材配
列２０Ａ及び２０Ｂの外径よりも小さい。いくつかの実施形態において、分離要素２９が
外側シール２７内に封入されるように、分離要素２９の外径が、濾材配列２０Ａ及び２０
Ｂの外径と等しい場合がある、又は、これらの外径よりもわずかに大きい場合がある。
【００８０】
　図２は、流体流動がレンズ状のセルの外側から内部に向かう稼働において示されている
が、レンズ状のセルは、流体流動が内部から外側に進む、逆方向においても稼働すること
ができる。流体流動が上記の方向である場合、表面２０２が汚染側、すなわち濾材配列の
上流側となり、表面２０１が濾過された側、すなわちフィルタ配列の下流側となる。これ
らの流体流動条件下では、第１の濾過媒体はレンズ状のセルの内部に配置され、第２の濾
過媒体は、第１の濾過媒体の下流に配置されている。
【００８１】
　レンズ状のフィルタセルと、レンズ状のフィルタセルの製造方法の例は、例えば、米国
特許第６，４６４，０８４号（Ｐｕｌｅｋ）、同第６，９３９，４６６号（Ｐｕｌｅｋ）
、同第７，１７８，６７６号（Ｐｕｌｅｋ　ｅｔ　ａｌ．）、及び同第６，７１２，９６
６号（Ｐｕｌｅｋ　ｅｔ　ａｌ）、並びに米国特許出願公開第２０１１／０２５９８１２
号（Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ）に見出すことができる。レンズ状のフィルタセルは、例え
ば、米国特許出願公開第２０１１／０２９７６０４号（Ｂｒｙａｎ　ｅｔ　ａｌ）に開示
されている濾過システムと共に用いることができる。
【００８２】
　図３は、フィルタカプセル３３を含む、例示的なフィルタ装置３００を示す。濾材配列
３０は、流体入口３５及び流体出口３６を含むフィルタカプセル３３中に封入されている
。ベント弁３７を用い、フィルタ装置から空気を排出し、一方、使用後、ドレン弁３８を
用い、フィルタ装置から廃液する。図３の破断図で分かるように、フィルタ装置は、フィ
ルタカプセル３３中を同軸上に伸び、濾材配列３０を流体出口３６に流体連通する、穿孔
された内部コア３４を含む。濾材配列３０はフィルタカプセル３３から伸びているように
示されているが、これはフィルタ装置の構成要素を示すためであり、使用においては、図
３及び４から分かるように、濾材配列は穿孔された内部コア３４と穿孔された外周３９と
の間に配置されている。流体入口３５は、穿孔された外周３９と流体連通している。稼働
中、流体は流体入口３５に入った後、穿孔された外周３９、濾材配列３０、穿孔された内
部コア３４を通過して順次進み、次いで流体出口３６から出る。穿孔された外周３９はネ
ット、穿孔されたケージ等であり得、特にバックフラッシュ操作において濾材配列の支持
に用いられる。濾材配列の構造に応じ、フィルタ装置は、穿孔された外周を含まない場合
がある。
【００８３】
　フィルタカプセル３３で用いる２つの異なる媒体シリンダを、図４及び５に示す。
【００８４】
　図４は、フィルタ装置の一実施形態の断面図を示しており、媒体カプセルは、複数のプ
リーツ４４を含む濾材配列を含む。穿孔された外周３９と穿孔された内部コア３４との間
に配置された濾材配列４０は、第１の濾過媒体４１及び第２の濾過媒体４２を含む。第２
の濾過媒体４２は、第１の濾過媒体４１の下流に配置されており、流体流動は、穿孔され
た外周３９から濾材配列４０を通過し、穿孔された内部コア３４へと進む。複数のプリー
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ツを含む媒体シリンダを含むフィルタモジュールの例は、例えば、米国特許第６，３１５
，１３０号（Ｏｌｓｅｎ）に見出すことができる。
【００８５】
　図５は、フィルタ装置の別の実施形態の断面図を示しており、媒体カプセルは、内部の
穿孔されたコア３４の周りに渦巻状に巻かれた濾材配列を含む。穿孔された外周３９と穿
孔された内部コア３４との間に配置された濾材配列５０は、内部の穿孔されたコア３４の
周りに渦巻状に巻かれた第２の濾過媒体５２と、第２の濾過媒体５２の周りに渦巻状に巻
かれた第１の濾過媒体５１とを含む。図示したように、流体は、穿孔された外周３９から
濾材配列５０を通過し、穿孔された内部コア３４へと流動する。いくつかの実施形態にお
いて、廃液層を更に設け、濾材配列の隣接した層の間の流体流動の促進を助ける場合があ
る。
【００８６】
　一実施形態において、第１及び第２の濾過媒体は多孔質ウェブによって封入され、取り
扱い時の支持及び補助がもたらされる。濾過用途において、第１及び第２の濾過媒体は、
垂直又は水平のいずれかに配置することができる。
【００８７】
　本開示の濾過媒体配列は、生体流体からの標的生体材料の精製及び／又は単離に用いる
ことができる。一実施形態において、本開示の濾過媒体配列は、バイオリアクター又は発
酵槽からの収穫流体（harvest fluid）からの、正に帯電したタンパク質、より好ましく
はモノクローナル抗体の精製及び／又は単離に用いることができる。典型的には、収穫流
体は、モノクローナル抗体に加え、全細胞及び不溶性の細胞残屑、並びにタンパク質不純
物を含む可溶性不純物、例えば、培地中の、宿主細胞タンパク質、ＤＮＡ、及びクロマチ
ン等を含む。
【００８８】
　モノクローナル抗体は、医薬品業界において最も使用されている治療用タンパク質の１
つである。細胞系の開発における進歩及び細胞培養プロセスの最適化により、抗体価をよ
り高めることが可能になり、このことで細胞培養密度は増大し、培養期間は長くなってい
る。これは、プロセス関連不純物、例えば、宿主細胞タンパク質及びＤＮＡ、脂質、コロ
イド及び細胞残屑等が、より高レベルとなることにつながる。これらのより高い不純物レ
ベルにより、モノクローナル抗体の回収、精製、及び／又は濃縮についての課題が提起さ
れる。典型的には、収穫後処理は、モノクローナル抗体の一次回収と、これに続くクロマ
トグラフィーカラム（例えばプロテインＡ又は陽イオン交換クロマトグラフィー）による
モノクローナル抗体の捕捉、これに続く捕捉されたモノクローナル抗体のクロマトグラフ
ィーカラムからの溶出（及び濃縮）、及び溶出物のポリッシングを伴う。
【００８９】
　プロテインＡの、モノクローナル抗体との高度に特異的な相互作用のため、捕捉にはプ
ロテインＡアフィニティークロマトグラフィーが好ましい。プロテインＡカラムは比較的
高価であるため、プロテインＡカラムに暴露する前に、収穫した培養液中の不純物を低下
させ、プロテインＡカラムの耐用期間を最大化することが重要である。更に、一部の不純
物がプロテインＡカラムによって保持され、モノクローナル抗体の溶出物と共に溶出され
る場合があり、その結果、追加の、かつ／又はより強力な溶出物のポリッシングをもたら
す。
【００９０】
　細胞残屑は、概して、分解した（壊れた）細胞の不溶成分を指し、細胞壁の脂質、細胞
小器官（例えば、ミトコンドリア、リソソーム、小胞体等）、及びタンパク質性の凝集物
を含む。典型的には、細胞残屑はより大きく、主として負に帯電した物質で、フィルタを
詰まらせることがある。濁度は、流体中の細胞残屑の濃度を測定するための一方法であり
、濁度値が高いほど、より多くの細胞残屑が存在する。一実施形態において、収穫流体又
は細胞培養流体の濁度は、少なくとも４０、６０、８０又は１００ＮＴＵ（比濁法濁度単
位）、かつ最大５００、４００、２００、又は１５０ＮＴＵである。本開示の濾材を通過
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した後、濾過流体の濁度は、多くの場合、１５、１０、５、又は２ＮＴＵ未満である。
【００９１】
　望ましくないタンパク質、例えば、タンパク質の不純物及び宿主細胞タンパク質等もま
た、典型的には、収穫流体中に存在する。一実施形態において、収穫流体又は細胞培養流
体は、宿主細胞タンパク質濃度が、少なくとも５０，０００、１００，０００又は２００
，０００ｎｇ／ｍＬ、かつ最大２，０００，０００、１，０００，０００、又は５００，
０００ｎｇ／ｍＬである。これらの可溶性タンパク質は本質的により小さく、モノクロー
ナル抗体から分離する必要がある。
【００９２】
　ＤＮＡは塩基配列であり、細胞の複製のための設計図である。一実施形態において、収
穫流体又は細胞培養流体は、ＤＮＡの濃度が少なくとも１０５、１０６、１０７、１０８

、又は１０９ピコグラム／ｍＬである。本開示の濾過媒体配列を通過した後、濾過流体の
ＤＮＡは、ｌｏｇ減少値で３以上、多くの場合、ｌｏｇ減少値で４以上、又はｌｏｇ減少
値で８以上減少し得る。
【００９３】
　モノクローナル抗体等の標的生体高分子を単離かつ／又は精製するため、夾雑物のそれ
ぞれを、十分なレベルまで除去しなくてはならない。多くの場合、培地は、緩衝液、電解
質、及び／又は糖を含み、これらはフィルタの性能に影響を及ぼす場合がある。一実施形
態において、収穫流体又は細胞培養流体は、伝導度が、少なくとも１０ミリジーメンス／
ｃｍ（ｍＳ／ｃｍ）、又は１５ｍＳ／ｃｍ、かつ最大２５ｍＳ／ｃｍ又は３５ｍＳ／ｃｍ
以下である。濾過媒体配列が精製及び／又は単離のプロセスに用いられるいくつかの実施
形態において、入口の流体（すなわち、濾過される流体）は、前の処理工程に応じ、より
高い又はより低い伝導度を有し得る。一実施形態において、入口の流体は、伝導度が、少
なくとも１ｍＳ／ｃｍ、又は０．５ｍＳ／ｃｍ、かつ少なくとも４０ｍＳ／ｃｍ又は５０
ｍＳ／ｃｍ以下である。モノクローナル抗体の従来の単離／精製中には、処理溶液を希釈
し、イオン濃度を低下させる場合があるが、これは、高塩濃度が特定の技術、例えばイオ
ン交換等の妨げとなる場合があるためである。
【００９４】
　本出願において、第四級アンモニウム基によって官能化された不織布基材が、グアニジ
ン基又はビグアナイド基を有するリガンドによって官能化された微多孔質膜の上流に配置
された場合、濾過装置は、処理工程数を最小化しながらも、流体から細胞残屑を精製する
高い能力と、流体からＤＮＡを大幅に低下させ、かつ宿主細胞タンパク質を大幅に低下さ
せる高い能力と、を有する様式となり得ることが判明した。
【００９５】
　モノクローナル抗体の精製に用いられる場合、第１の濾過媒体は、全細胞及び細胞残屑
、並びに可溶性夾雑物、例えばＤＮＡ及び一部の宿主細胞タンパク質等を除去する役割を
果たすことができる。第２の濾過媒体はグアニジル基を含み、負に帯電した夾雑物、特に
負に帯電した宿主細胞タンパク質を結合させることができ、正に帯電した物質、例えばモ
ノクローナル抗体（ｍＡｂ）等を通過させることができる。
【００９６】
　一実施形態において、本開示の濾過配列は、高塩濃度の存在下で細胞残屑、ＤＮＡ、及
び宿主細胞タンパク質の効果的な除去に用いることができ、ｍＡｂ等の標的生体高分子の
精製及び／又は単離が可能となる。
【００９７】
　下記の実施例で説明するように、第１の濾過媒体を第２の濾過媒体の上流に含む多層構
造体を用いることにより、第四級アンモニウム基又はグアニジル基のみを含むフィルタに
比べ、驚くほど良好な処理量が得られることが判明した。第１の濾過媒体が第２の濾過媒
体の上流にあるこれらの２つの濾過媒体の組み合わせにより、向上した処理量がもたらさ
れ、濾材の組み合わせの耐用期間が延長され得ることも判明した。向上した処理量は、濾
過媒体による向上した処理量によるだけではなく、生体材料の精製又は単離において１つ
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以上の処理工程を取り除いたことにもより、かつ／又はより効果的に夾雑物を低下させ、
後続処理への夾雑物の暴露を最小化することにより、後続要素の耐用期間を延長すること
ができる。タンパク質精製プロセスの初期、例えば、収穫した細胞培養流体、又は遠心分
離されたこれらの遠心分離液の最初の浄化中に利用される場合、本開示の濾過媒体は、標
的タンパク質（例えば、ｍＡｂ）が、標的タンパク質の品質を劣化させ得る流体夾雑物（
例えば、プロテアーゼ酵素）に暴露される時間を制限する役割を果たすこともできる。
【００９８】
　本開示の例示的な実施形態としては、以下の非限定的な実施形態が挙げられる。
【００９９】
　実施形態１．
　（ｉ）複数の第四級アンモニウム基を含む陰イオン交換不織布基材を含む、第１の濾過
媒体と、
　（ｉｉ）複数のグアニジル基を含む官能化微多孔質膜を含む第２の濾過媒体と、を含み
、
　第１の濾過媒体が第２の濾過媒体の上流に配置されている、濾過媒体配列。
【０１００】
　実施形態２．第１の濾過媒体が、第１の濾過媒体１グラム当たり少なくとも０．１ｍｍ
ｏｌの第四級アンモニウム基を含む、実施形態１に記載の濾過媒体配列。
【０１０１】
　実施形態３．第２の濾過媒体が、第２の濾過媒体１グラム当たり少なくとも０．０１ｍ
ｍｏｌのグアニジル基を含む、実施形態１～２のいずれか１つに記載の濾過媒体配列。
【０１０２】
　実施形態４．陰イオン交換不織布基材が、１～６マイクロメートルの有効繊維径を有す
る、実施形態１～３のいずれか１つに記載の濾過媒体配列。
【０１０３】
　実施形態５．第２の濾過媒体が、０．１～５マイクロメートルの平均流動孔径を有する
、実施形態１～４のいずれか１つに記載の濾過媒体配列。
【０１０４】
　実施形態６．第１の濾過媒体が、不織布基材の表面にグラフトされたポリマーを含み、
ポリマーが、
　（ａ）８０～９８重量％のアミノアルキル（メタ）アクリロイルモノマーと、
　（ｂ）２～２０重量％のポリ（アルキレンオキシド）モノマーと、
　（ｃ）０～１０重量％の第２の親水性モノマーと、が共重合したモノマー単位を含む、
実施形態１～５のいずれか１つに記載の濾過媒体配列。
【０１０５】
　実施形態７．第２の濾過媒体が、不織布基材の表面にグラフトされたポリマーを含み、
ポリマーが、
　（ａ）１０～５０重量％の第四級アンモニウム含有リガンドモノマーと、
　（ｂ）１０～８０重量％のアミドモノマーと、
　（ｃ）１０～４０重量％のオキシモノマーと、
　（ｄ）０～３０重量％のポリ（アルキレンオキシド）モノマーと、が共重合したモノマ
ー単位を含む、実施形態１～６のいずれか１つに記載の濾過媒体配列。
【０１０６】
　実施形態８．官能化微多孔質膜がＴＩＰＳ膜を含む、実施形態１～７のいずれか１つに
記載の濾過媒体配列。
【０１０７】
　実施形態９．官能化微多孔質膜がＳＩＰＳ膜を含む、実施形態１～８のいずれか１つに
記載の濾過媒体配列。
【０１０８】
　実施形態１０．官能化微多孔質膜がフリーラジカルグラフト化グアニジル官能性（メタ
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）アクリロイルモノマー（free－radically grafted guanidyl－functional（meth）acry
loyl monomer：フリーラジカルによりグラフト化されたグアニジル官能性（メタ）アクリ
ロイルモノマー）を含み、グアニジル官能性（メタ）アクリロイルモノマーが、
【化１１】

　及び
【化１２】

　［式中、
　Ｒ１はＨ又はＣ１～Ｃ４アルキルであり、
　Ｒ２は（ヘテロ）ヒドロカルビル基であり、
　各Ｒ３は独立してＨ又はヒドロカルビルであり、
　Ｒ４はＨ、Ｃ１～Ｃ１２アルキル又は－Ｎ（Ｒ３）２であり、
　Ｒ５はＨ又はヒドロカルビルであり、
　Ｘ１は－Ｏ－又は－ＮＲ３－であり、
　ｏは０又は１であり、かつ
　ｎは１又は２である］のうちの少なくとも１つを含む、実施形態１～９のいずれか１つ
に記載の濾過媒体配列。
【０１０９】
　実施形態１１．フリーラジカルグラフト化グアニジル官能性（メタ）アクリロイルモノ
マーが、微多孔質膜上に配置されたプライマー層にグラフトされ、
　プライマー層が、エチレン性不飽和重合性基を有する架橋ポリアミンポリマーを含み、
エチレン性不飽和重合性基を有する架橋ポリアミンポリマーが、
　（ａ）ポリアミンポリマーと、
　（ｂ）ポリアミンポリマーのための多官能性架橋剤と、
　（ｃ）アミン反応性官能基及びエチレン性不飽和重合性基を有するモノマーと、の反応
生成物である、実施形態１０に記載の濾過媒体配列。
【０１１０】
　実施形態１２．フリーラジカルグラフト化グアニジル官能性（メタ）アクリロイルモノ
マーが、ＩＩ型光開始剤の存在下で、微多孔質膜上にグラフトされる、実施形態１０～１
１のいずれか１つに記載の濾過媒体配列。
【０１１１】
　実施形態１３．第１の濾過媒体が第２の濾過媒体と接触している、実施形態１～１２の
いずれか１つに記載の濾過媒体配列。
【０１１２】
　実施形態１４．多層物品を含み、多層物品が第１の濾過媒体及び第２の濾過媒体を含む
、実施形態１～１３のいずれか１つに記載の濾過媒体配列。
【０１１３】
　実施形態１５．第１の濾過媒体と第２の濾過媒体との間に配置された非官能化濾過媒体
（non－functionalized filtration medium：官能化されていない濾過媒体）を更に含む
、実施形態１～１４のいずれか１つに記載の濾過媒体配列。
【０１１４】
　実施形態１６．非官能化濾過媒体が微多孔質の非官能化サイズ排除膜である、実施形態
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１５に記載の濾過媒体配列。
【０１１５】
　実施形態１７．微多孔質の非官能化サイズ排除膜が非対称の細孔構造を有する、実施形
態１６に記載の濾過媒体配列。
【０１１６】
　実施形態１８．微多孔質の非官能化サイズ排除膜が、第２の濾過媒体よりも小さい平均
流動孔径を有する、実施形態１６に記載の濾過媒体配列。
【０１１７】
　実施形態１９．
　流体入口と、
　流体出口と、
　流体入口及び流体出口を流体連通する濾過媒体と、を含み、
　濾過媒体が、
　（ｉ）複数の第四級アンモニウム基を含む陰イオン交換不織布基材を含む、第１の濾過
媒体と、
　（ｉｉ）複数のグアニジル基を含む官能化微多孔質膜を含む、第２の濾過媒体と、を含
み、かつ
　第１の濾過媒体が第２の濾過媒体、複数の濾過媒体の上流に配置されている、フィルタ
装置。
【０１１８】
　実施形態２０．濾過媒体が、複数のプリーツを含む媒体シリンダに成形される、実施形
態１９に記載のフィルタ装置。
【０１１９】
　実施形態２１．コアを更に含み、第２の濾過媒体がコアの周りに巻かれ、かつ第１の濾
過媒体が第２の濾過媒体の周りに巻かれている、実施形態１９に記載のフィルタ装置。
【０１２０】
　実施形態２２．フィルタ装置が、
　分離要素と、
　縁部シールと、を更に含み、
　分離要素が、
　流体入口と流体連通している中心コアと、
　第１の側面と、
　第２の側面と、を含み、
　濾材が、
　分離要素の第１の側面上に配置され、外周縁部及び内周縁部を有する第１の媒体ディス
クと、
　分離要素の第２の側面上に配置され、外周縁部及び内周縁部を有する第２の媒体ディス
クと、を更に含み、
　第１及び第２の媒体ディスクの外周縁部が縁部シールにより連通されており、第１及び
第２の媒体ディスクの内周縁部が中心コアに連通されており、第１及び第２の媒体ディス
クの上流側が第１の濾過媒体を含む、実施形態１９に記載のフィルタ装置。
【０１２１】
　実施形態２３．生体流体の濾過方法であって、方法が、
　（ａ）標的生体分子及び夾雑物を含む生体流体を準備することと、
　（ｂ）生体流体を、実施形態１～２２のいずれか１つに記載の濾過媒体配列に接触させ
て濾過流体を得ることと、を含む、方法。
【０１２２】
　実施形態２４．生体流体が少なくとも１０ｍＳ／ｃｍの伝導度を有する、実施形態２３
に記載の方法。
【０１２３】
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　実施形態２５．生体流体が少なくとも４０ＮＴＵの濁度を有する、実施形態２３～２４
のいずれか１つに記載の方法。
【０１２４】
　実施形態２６．生体流体が１００，０００ｎｇ／ｍＬ～２，０００，０００ｎｇ／ｍＬ
の宿主細胞タンパク質濃度を有する、実施形態２３～２５のいずれか１つに記載の方法。
【０１２５】
　実施形態２７．生体流体が少なくとも１０５ｐｇ／ｍＬのＤＮＡ濃度を有する、実施形
態２３～２６のいずれか１つに記載の方法。
【０１２６】
　実施形態２８．濾過流体が１５ＮＴＵ未満の濁度を有する、実施形態２３～２７のいず
れか１つに記載の方法。
【０１２７】
　実施形態２９．生体流体が第１の宿主細胞タンパク質濃度を有し、かつ濾過流体が第２
の宿主細胞タンパク質濃度を有し、第２の宿主細胞タンパク質濃度が、第１の宿主細胞タ
ンパク質濃度より少なくとも５０％低い、実施形態２３～２８のいずれか１つに記載の方
法。
【０１２８】
　実施形態３０．生体流体が第１のＤＮＡ濃度を有し、かつ濾過流体が第２のＤＮＡ濃度
を有し、第２のＤＮＡ濃度が、第１のＤＮＡ濃度より少なくとも３ｌｏｇ低い、実施形態
２３～２９のいずれか１つに記載の方法。
【０１２９】
　実施形態３１．濾過流体を、プロテインＡによって官能化されたクロマトグラフィーカ
ラムに接触させることを更に含む、実施形態２３～３０のいずれか１つに記載の方法。
【０１３０】
　実施形態３２．標的生体分子がタンパク質である、実施形態２３～３１のいずれか１つ
に記載の方法。
【０１３１】
　実施形態３３．標的生体分子が正に帯電したタンパク質である、実施形態３２に記載の
方法。
【０１３２】
　実施形態３４．正に帯電したタンパク質がモノクローナル抗体である、実施形態３３に
記載の方法。
［実施例］
【０１３３】
　別途断りのない限り、実施例及び明細書の残りの部分における、全ての部、百分率、比
等は全て重量によるものであり、実施例で用いた全ての試薬は、一般的な化学物質供給元
、例えば、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｏｍｐａｎｙ（Ｓａｉｎｔ　Ｌｏｕｉｓ，Ｍ
ｉｓｓｏｕｒｉ）等より入手した、若しくは、入手可能である、又は、従来の方法によっ
て合成することができる。
【０１３４】
　これらの略語は、以下の例において用いられる：ｃｍ＝センチメートル、ｇ＝グラム、
ｍＬ＝ミリリットル、ｍｉｎ＝分、μＬ＝マイクロリットル、ｍｍｏｌ＝ミリモル、ｗｔ
＝重量、ｐｇ＝ピクトグラム（pictograms）、ｋＰａ＝キロパスカル、ｋＶ＝キロボルト
、ｋＧｙ＝キルグレイ（kilgray）、及び℃＝摂氏度。
【０１３５】
　材料
【０１３６】
　メタクリルアミドプロピルトリメチルアンモニウムクロライド（ＭＡＰＴＡＣ、５０％
ｗｔ／ｗｔ水溶液）、メチレンビスアクリルアミド（ＭＢＡ）、ベンゾフェノン、及びメ
タノールは、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈより入手した。
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【０１３７】
　４－（３－スルホプロピルオキシ）ベンゾフェノンナトリウム塩（Ｓ－ＢＰ）は、特許
第４７０４０９１３号（Ｔｅｉｊｉｎ　Ｌｔｄ．）に記載のように調製することができる
。
【０１３８】
　Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）メタクリルアミド（ＤＭＡＰＭＡ）及びＮ－ビニ
ルピロリドン（ＮＶＰ）は、ＴＣＩ　Ａｍｅｒｉｃａｓ，Ｉｎｃ．（Ｐｏｒｔｌａｎｄ，
Ｏｒｅｇｏｎ）より入手した。
【０１３９】
　イソシアナートエチルメタクリレートアグマチンナトリウムサルフェート（ＩＥＭ－Ａ
ｇ）は、米国特許出願公開第２０１１－００３３６３３号に記載のように調製することが
できる。
【０１４０】
　グリシジルメタクリレート（ＧＭＡ）は、Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ（Ｄｅｅｒ　Ｐａｒｋ，Ｔｅｘａｓ）より入手した。
【０１４１】
　ナイロン膜基材（＃０８０ＺＮ、強化ナイロン－６，６膜、名目上孔径０．８マイクロ
メートル）は、３Ｍ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，Ｉｎｃ．（Ｍｅｒｉｄｅｎ，ＣＴ）よ
り入手した。
【０１４２】
　ポリプロピレンブローンマイクロファイバー（ＰＰ　ＢＭＦ）基材は、メルトブローン
処理により調製し、有効繊維径は４．３マイクロメートル、基本重量は９０ｇ／ｍ２、か
つソリディティは１０％であった。
【０１４３】
　測定
【０１４４】
　官能性不織布についてのグラフトポリマーの質量パーセント及びグラフト密度測定
【０１４５】
　下記の官能性不織布について、グラフト官能性ポリマーの質量パーセントを以下のよう
に測定した。少なくとも５つの直径４７ｍｍのディスクを、乾燥した官能性不織布試料か
らダイカットした。ディスクを水分天秤（Ｍｅｔｔｌｅｒ－Ｔｏｌｅｄｏ　ＭＪ３３、Ｍ
ｅｔｌｅｒ－Ｔｏｌｅｄｏ，ＬＬＣ（Ｃｏｌｕｍｂｕｓ，Ｏｈｉｏ）より入手可能）上に
おいて９０℃で一定重量となるまで乾燥し、一定乾燥重量をｍｆとして記録した。ＰＰ　
ＢＭＦ基材の等面積の質量をｍｉとして記録した。次に、グラフトポリマーの質量パーセ
ントを以下のように計算した。
【数１】

【０１４６】
　グラフト官能性ポリマーの質量パーセントは、不織布基材にグラフトされたモノマーの
ミリモル数の推定に後で用いた。すなわち、官能性ポリマーの質量パーセントに面積が既
知の試料の総質量を乗じ、この結果にコーティング溶液中のリガンド官能性モノマーの全
モノマーに対する質量パーセントを乗じ、更にリガンド官能性モノマーの分子量で割って
求めた。次に、不織布基材の元の質量で割ってグラフト密度を基準に合わせ、基材１グラ
ム当たりのグラフトされたモノマーのミリモル（ｍｍｏｌ／ｇ）として表した。
【０１４７】
　官能性膜のグラフト密度測定
【０１４８】
　ナイロン膜基材は、グラフトする前に、低湿度チャンバ（Ｓａｎｐｉａ　Ｄｒｙ　Ｋｅ
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ｅｐｅｒ，Ｓａｎｐｌａｔｅｃ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，ＶＷＲ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉ
ｏｎａｌより入手可能）中において相対湿度（ＲＨ）２０～２５パーセント（％）で最低
１８時間平衡化した。基材を低湿度チャンバから取り出し、直ちに秤量した後、各種のリ
ガンド官能基含有モノマーについて以下に記載のように、フリーラジカルグラフト反応さ
せた。洗浄及び乾燥処理の後、基材を再び低湿度チャンバ中で最低１８時間平衡化し、チ
ャンバから取り出し、直ちに再秤量し、グラフト反応中の質量増加の測定値を得た。続い
て、この質量増加を用い、質量増加をモノマーの分子量で割って、膜基材にグラフトされ
たモノマーのミリモル数を推定した。次に、膜基材の元の質量で割ってグラフト密度を基
準に合わせ、基材１グラム当たりのグラフトされたモノマーのミリモル（ｍｍｏｌ／ｇ）
として表した。
【０１４９】
　ｐＨ及び伝導度
　供試流体のｐＨ値及び伝導度値を、Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ　ｐＨＩ　５７０
　ｐＨ及び電気化学計（Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ，Ｉｎｃ．（Ｂｒｅａ，Ｃａｌ
ｉｆｏｒｎｉａ）より入手可能）によって特性分析した。
【０１５０】
　濁度
【０１５１】
　濾過実験において、供試流体及び処理した流体を、濁度計（商標名「ＯＲＩＯＮ　ＡＱ
ＵＡＦＡＳＴ　ＡＱ４５００　ＴＵＲＢＩＤＩＭＥＴＥＲ」でＴｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ
　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃより入手可能）を用いて測定した。濁度計により、濁度値は、標
準的な比濁法濁度単位（ＮＴＵ）で得られる。
【０１５２】
　ＥＬＩＳＡによる宿主細胞タンパク質（ＨＣＰ）濃度の定量
【０１５３】
　ＣＨＯ　ＨＣＰの定量は、ＣＨＯ　ＨＣＰに特異的な酵素結合免疫吸着測定法（ＥＬＩ
ＳＡ）（ＣＨＯ　ＨＣＰ　ＥＬＩＳＡキット，３Ｇ，Ｃｙｇｎｕｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｉｅｓ（Ｓｏｕｔｈｐｏｒｔ，ＮＣ）より入手した）を用いて実施した。分析の前に、試
料を緩衝液（Ｃｙｇｎｕｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓより入手した試料希釈緩衝液）で
希釈し、検量線の範囲内の濃度とした。
【０１５４】
　ＨＣＰ減少（％）、すなわち、供試流体（ＣＨＯ遠心分離液）中のＨＣＰ濃度から濾過
流体中のＨＣＰ濃度を差し引いた差を、供試流体（ＣＨＯ遠心分離液）中のＨＣＰ濃度で
割って求め、百分率で報告されるＨＣＰ濃度を報告する。
【０１５５】
　ドデシル硫酸ナトリウムポリアクリルアミドゲル電気泳動（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）
【０１５６】
　変性電気泳動用のアリコートを、β－メルカプトエタノールを含む、あらかじめ混合し
たタンパク質試料緩衝液（Ｂｉｏｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｉｎｃ．（Ｈｅｒ
ｃｕｌｅｓ，ＣＡ）より入手した２Ｘ　Ｌａｅｍｍｌｉ試料緩衝液）に溶解した。試料を
、あらかじめ成形した１２％トリス－グリシンゲル（商標名「ＣＲＩＴＥＲＩＯＮ　ＴＧ
Ｘ　ＰＲＥＣＡＳＴ　ＧＥＬ」でＢｉｏｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｉｎｃ．よ
り入手可能）中、２００ボルトで３０分間泳動し、アリコート中の各種のタンパク質を分
離した。電気泳動終了後、ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃの銀染色キ
ットを用い、ゲルを染色した。
【０１５７】
　ＤＮＡ濃度の定量
【０１５８】
　ＣＨＯ　ＤＮＡの定量は、定量的ポリメラーゼ連鎖反応（ｑＰＣＲ）により、ＣＨＯ　
ＤＮＡ（商標名「ＲＥＳＤＮＡＳＥＱ　ＱＵＡＮＴＩＴＡＴＩＶＥ　ＣＨＯ　ＤＮＡ　Ｋ
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ＩＴ」でＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）よ
り入手可能）に特異的なアッセイを用いて実施した。ｑＰＣＲの前に、調製キット（商標
名「ＰＲＥＰＳＥＱ　ＲＥＳＩＤＵＡＬ　ＤＮＡ　ＳＡＭＰＬＥ　ＰＲＥＰＡＲＡＴＩＯ
Ｎ　ＫＩＴ」でＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃより入手可能）を用い
、ＤＮＡを試料から分離し、細胞培地成分による妨害を防止した。
【０１５９】
　ＤＮＡの減少は、ＬＲＶ（ｌｏｇ減少値）（濾過流体中で測定されたＤＮＡ濃度を、供
試流体（ＣＨＯ遠心分離液）中のＤＮＡ濃度で割った後、得られた商の、底が１０の対数
をとった）として報告する。
【０１６０】
　材料の調製
【０１６１】
　膜１：第四級アンモニウム官能性膜
【０１６２】
　第四級アンモニウム官能性（「Ｑ官能性」）膜１を、以下のように調製した。コーティ
ング溶液：ＭＡＰＴＡＣ（５０％ｗｔ／ｗｔ水溶液３．５３２グラム）及びＳ－ＢＰ（脱
イオン水に溶解した０．０５ｇ／ｍＬ溶液２５０マイクロリットル）を混合した後、脱イ
オン水で全量２０グラムに希釈し、コーティング溶液を調製した。
【０１６３】
　調製：１８ｃｍ×２３ｃｍのナイロン膜基材をポリエステルフィルムのシート上に配置
し、基材の上面上に、コーティング溶液をピペットで移した。コーティング溶液を基材に
約１分間浸漬させた後、ポリエステルフィルムの第２のシートを基材の上部上に配置した
。２．２８ｋｇの円筒状のおもりを、得られた３層のサンドイッチ状試料の上部上で転が
し、余分な溶液を搾り出した。１８個のバルブ［ＳＹＬＶＡＮＩＡ　ＲＧ２　４０Ｗ　Ｆ
４０／３５０ＢＬ／ＥＣＯ、基材の上に１０個、下に８個、長さ１．１７メートル（４６
インチ）、中央の間隔５．１ｃｍ（２インチ）］を備えたＵＶスタンド（Ｃｌａｓｓｉｃ
　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ，Ｉｎｃ．（Ｏａｋｄａｌｅ，ＭＮ））を用い、１５分間
の照射時間でサンドイッチ状試料を照射し、紫外線（ＵＶ）開始グラフトを実施した。ポ
リエステルシートを取り外し、得られた官能化基材を１０００ｍＬのポリエチレン瓶に入
れた。瓶に０．９パーセント（％）食塩水を充填し、密封し、３０分間振とうし、任意の
残留モノマー又は未グラフトポリマーを洗い落とした。食塩水を捨て、官能化基材を新鮮
な食塩水で更に３０分間洗浄した後、脱イオン水で３０分間洗浄し（２回）、乾燥させた
。
【０１６４】
　官能性膜１のグラフト密度は、０．５３ｍｍｏｌ／ｇであることが分かった。
【０１６５】
　膜２Ａ：グアニジル官能性膜
【０１６６】
　グアニジル官能性（「Ｇ官能性」）膜２を、以下のように調製した。コーティング溶液
：ＩＥＭ－Ａｇ（３．５グラム）、ＭＢＡ（０．０７グラム）、及びベンゾフェノン（０
．１２５グラム）を混合した後、メタノールで全量を２５グラムに希釈し、コーティング
溶液を調製した。混合物を３０分間攪拌した後、濾過した。次いで、膜１の調製について
上記したように、ナイロン膜基材をコーティング溶液でコーティングし、照射し、洗浄し
、乾燥した。官能性膜２Ａのグラフト密度は、０．５１ｍｍｏｌ／ｇであることが分かっ
た。
【０１６７】
　膜２Ｂ：グアニジル官能性膜
【０１６８】
　グアニジル官能性（「Ｇ官能性」）膜２Ｂを、米国特許出願公開第２０１２／０２５２
０９１号、実施例４２に記載の手順に従い、調製した。
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【０１６９】
　膜３：第三級アミン官能性膜
【０１７０】
　第三級アミン官能性（「Ｔ官能性」）膜３を、以下のように調製した。コーティング溶
液：ＤＭＡＰＭＡ（０．８５１グラム）及びＳ－ＢＰ（脱イオン水に溶解した０．０５ｇ
／ｍＬ溶液２５０マイクロリットル）を混合した後、脱イオン水で全量２０グラムに希釈
し、コーティング溶液を調製した。次いで、膜１の調製について上記したように、ナイロ
ン膜基材をコーティング溶液でコーティングし、照射し、洗浄し、乾燥した。官能性膜３
のグラフト密度は、０．４１ｍｍｏｌ／ｇであることが分かった。
【０１７１】
　不織布１：第四級アンモニウム官能性不織布
【０１７２】
　第四級アンモニウム官能性（「Ｑ官能性」）不織布１を、米国特許第２０１５／００９
９４１３号に記載の手順に従い、調製した。コーティング溶液：ＭＡＰＴＡＣ水溶液（５
０％ｗｔ／ｗｔ水溶液）、ＮＶＰ、ＧＭＡ、及び脱イオン水を混合し、９ｗｔ％のＭＡＰ
ＴＡＣモノマー、１１ｗｔ％のＮＶＰ、６ｗｔ％のＧＭＡ、及び７４ｗｔ％の水を含む水
溶液を調製し、コーティング溶液を調製した。グローブボックス内の窒素雰囲気下でコー
ティング溶液のカバーを繰り返し開閉し、かつ溶液を振とうし、コーティング溶液の空気
をパージした。
【０１７３】
　調製：ＰＰ　ＢＭＦ基材の３０ｃｍ×４３ｃｍのシートの空気をグローブボックス内で
パージし、再密封可能なプラスチック袋に入れ、密封した。次いで密封した袋をグローブ
ボックスから取り出し、ウェブ速度約５．５メートル／ｍｉｎ（１８～１９フィート／ｍ
ｉｎ）及び加速電圧３００ｋＶでＥｎｅｒｇｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｉｎｃ．の「Ｅｌｅ
ｃｔｒｏｃｕｒｔａｉｎ」ＣＢ－３００電子ビーム中をワンパス操作で通過させ、線量レ
ベル４０ｋＧｙで照射した。次いで密封した袋を、グローブボックス内の窒素雰囲気に戻
した。袋を開け、窒素パージしたコーティング溶液１１０グラムで均一に飽和し、ほとん
どの窒素を排出した後、袋を再密封した。これらの工程中、グローブボックス内の酸素レ
ベルは、概して４０百万分率（ｐｐｍ）未満に維持した。試料を袋内で平坦に維持し、コ
ーティング溶液で約１６時間飽和させた。次いで、米国特許第２０１５／００９９４１３
号に記載のように、官能化不織布を取り出し、洗浄し、乾燥した。グラフト官能性ポリマ
ーの質量パーセントは、６２パーセント（％）であることが分かった。これは、官能化不
織布の０．２５ｍｍｏｌ／ｇ又は不織布基材の０．６６ｍｍｏｌ／ｇのＭＡＰＴＡＣグラ
フト密度に相当する。
【０１７４】
　不織布２：グアニジル官能性不織布
【０１７５】
　グアニジル官能性（「Ｇ官能性」）不織布２を、以下のように調製した。コーティング
溶液：９ｗｔ％のＩＥＭ－Ａｇ、１１ｗｔ％のＮＶＰ、６ｗｔ％のＧＭＡ、及び７４ｗｔ
％の脱イオン水を含むコーティング溶液を調製した。
【０１７６】
　調製：次いで、不織布１の調製について上記したように、ＰＰ　ＢＭＦ基材を不活性状
態でコーティングし、照射し、洗浄し、乾燥した。グラフト官能性ポリマーの質量パーセ
ントは、６９パーセント（％）であることが分かった。これは、官能化不織布の０．１６
ｍｍｏｌ／ｇ又は不織布基材の０．５２ｍｍｏｌ／ｇのＩＥＭ－Ａｇグラフト密度に相当
する。
【０１７７】
　不織布３：第三級アミン官能性不織布
【０１７８】
　第三級アミン官能性（「Ｔ官能性」）不織布３を、以下のように調製した。コーティン
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グ溶液：９ｗｔ％のＤＭＡＰＭＡ、１１ｗｔ％のＮＶＰ、６ｗｔ％のＧＭＡ、及び７４ｗ
ｔ％の脱イオン水を含むコーティング溶液を調製した。
【０１７９】
　調製：次いで、不織布１の調製について上記したように、ＰＰ　ＢＭＦ基材を不活性状
態でコーティングし、照射し、洗浄し、乾燥した。グラフト官能性ポリマーの質量パーセ
ントは、６１パーセント（％）であることが分かった。これは、官能化不織布の０．３２
ｍｍｏｌ／ｇ又は不織布基材の０．８４ｍｍｏｌ／ｇのＤＭＡＰＭＡグラフト密度に相当
する。
【０１８０】
　供試流体
【０１８１】
　標準的な細胞培養技術を用い、チャイニーズハムスター卵巣細胞の培養を行った。収穫
流体を採取し、遠心分離した後、伝導度又はｐＨ、濁度、及びＥＬＩＳＡによるＨＣＰ濃
度について試験した。各種の培養物を、本明細書に開示した実験に用いた。それぞれの概
要を以下に説明する。
【０１８２】
　ＣＨＯ遠心分離液１：ＣＨＯ細胞培養物を、細胞密度約５×１０６細胞数／ｍＬ及び生
存率約２０％で収穫した。収穫流体を４０００ｒｐｍで約４分間遠心分離し（Ｔｈｅｒｍ
ｏｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃより入手可能なＪｏｕａｎ　ＧＲ４．２２遠心分
離機）、濁度８５．２ＮＴＵ、ＨＣＰ濃度１６９，５９６ナノグラム／ミリリットル（ｎ
ｇ／ｍＬ）、及び伝導度１１．８ｍＳ／ｃｍの遠心分離流体を得た。
【０１８３】
　ＣＨＯ遠心分離液２：ＣＨＯ細胞培養物を、細胞密度約１×１０８細胞数／ｍＬ、生存
率約６０、及びｍＡｂ濃度０．５ｍｇ／ｍＬで収穫した。収穫流体を４０００ｒｐｍで約
８分間遠心分離し（Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃより入手可能なＪ
ｏｕａｎ　ＧＲ４．２２遠心分離機）、濁度８３．４ＮＴＵ、ＨＣＰ濃度２５５，６８８
ナノグラム／ミリリットル（ｎｇ／ｍＬ）、ＤＮＡ濃度２．４１×１０８ｐｇ／ｍＬ、及
び伝導度１６．９ｍＳ／ｃｍの遠心分離流体を得た。
【０１８４】
　ＣＨＯ遠心分離液３：細胞培養物を、細胞濃度約１×１０７細胞数／ｍＬ及び生存率約
２０％で収穫した。流体を遠心分離し、濁度８１．０ＮＴＵ、ＨＣＰ濃度２５９，８４０
ナノグラム／ミリリットル（ｎｇ／ｍＬ）、及びｐＨ６．８を有する遠心分離液を得た。
【０１８５】
　ＣＨＯ遠心分離液４：細胞培養物を、細胞濃度約１×１０７細胞数／ｍＬ及び生存率約
２０％で収穫した。流体を遠心分離し、濁度８７．５ＮＴＵ、ＨＣＰ濃度２６５，７４０
ナノグラム／ミリリットル（ｎｇ／ｍＬ）、及びｐＨ６．８を有する遠心分離液を得た。
【０１８６】
　方法
【０１８７】
　２５ｍｍフィルタハウジングを用いた濾過供試実験
【０１８８】
　ＣＨＯ細胞供試流体を用い、以下のように、名目上直径２５ｍｍのフィルタアクリルハ
ウジングを用い、各種の不織布媒体と膜媒体との組み合わせについて濾過試験を実施した
。官能性不織布媒体及び官能性膜媒体の直径２５ｍｍのディスクを、上記の乾燥した媒体
試料からダイカットした。各試験媒体の組み合わせにつき、特定の官能性膜媒体の６枚の
ディスクを、アクリルフィルタハウジングの底部に配置した。次いで、特定の官能性不織
布媒体の４枚のディスクを、ホルダ中の官能性膜媒体の上部上に配置した。次いで、アク
リルハウジングを組み立てた。アクリルハウジングは、供試流体がハウジングの入口に流
入した後、４層の官能性不織布媒体を通過し、次いで６層の官能性膜媒体を通過し、次い
でハウジングの出口から流出するように、媒体の周縁部の周りにＯリングによる縁部シー
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ルがもたらされるよう構成され、有効濾過面積（ＥＦＡ）２．８４平方センチメートル（
ｃｍ２）を画定した。流体入口付近に配置したベント弁により、試験前にハウジングから
空気を抜くことが可能であった。
【０１８９】
　濾過供試は、ＰｅｎｄｏＴＥＣＨ（Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）より
入手可能なＰＥＮＤＯＴＥＣＨフィルタスクリーニングシステムを用いて実施した。自動
ポンプモジュールにより、一定流量の供試溶液をフィルタハウジングに供給した。ハウジ
ングの入口の上流に配置した圧力変換器を用い、フィルタハウジング全体の圧力低下をモ
ニターした。フィルタハウジングの出口で採取した流体の質量を、マスバランスを用いて
モニターした。任意の所定時間において、フィルタハウジングによって処理された流体の
累積量を、ＥＦＡ１平方メートル当たりで処理された流体のリットル単位（Ｌ／ｍ２）で
特性分析した。
【０１９０】
　各フィルタ試験前に、フィルタハウジングをまず通気させ、脱イオン水に溶解した２５
ミリモル（ｍＭ）の塩化ナトリウム溶液を流量３ｍＬ／ｍｉｎ、２５０Ｌ／ｍ２で流して
洗浄した。次いで供給物流体をＣＨＯ供試流体に変え、流量３ｍＬ／ｍｉｎでフィルタ試
験を開始した。フィルタ試験中、膜に供試流体中の微粒子物が負荷されるのに伴い、圧力
低下が増大した。圧力が１７２ｋＰａ（２５ｐｓｉ）に達した時点でフィルタ試験を停止
し、その時点で処理された流体の累積量を、処理量として記録した。各フィルタ試験用の
出口の流体試料を、個々に約２５ミリリットルのアリコートで採取し（８８Ｌ／ｍ２）、
これらのそれぞれの正確な質量を測定し、記録した。各アリコートの濁度を測定し、選択
したアリコートを、ＨＣＰ及び／又はＤＮＡ濃度について上記のように試験した。各フィ
ルタ試験の平均出口濁度を、アリコートの質量により荷重し、アリコートのそれぞれの濁
度の加重平均として算出した。
【０１９１】
　４７ｍｍフィルタハウジングを用いた濾過供試実験
【０１９２】
　ＣＨＯ細胞供試流体を用い、以下のように、名目上直径４７ｍｍのフィルタハウジング
を用い、各種の不織布媒体と膜媒体との組み合わせについて濾過試験を実施した。各供試
実験において、それぞれが、単一の名目上直径４７ｍｍのアクリルフィルタハウジング又
は直列に配置された２つのこのようなフィルタハウジングのいずれかを有する、４つのフ
ィルタ列を構築した。媒体の直径４７ｍｍのディスクを、上記の乾燥した媒体試料からダ
イカットした。媒体ディスクを、フィルタハウジング内に、下記の例で詳述するように、
特定の組み合わせで配置した。次いでハウジングを組み立てた。各アクリルハウジングは
、媒体の周縁部の周りにＯリングによる縁部シールがもたらされるよう構成され、ＥＦＡ
１３．８５平方センチメートル（ｃｍ２）を画定した。流体入口付近に配置したベント弁
により、試験前にハウジングから空気を抜くことが可能であった。
【０１９３】
　１つのフィルタハウジングが用いられたフィルタ列において、供試流体がハウジングの
流体入口に流入した後、ハウジング内の濾材を通過し、次いでハウジングの流体出口から
流出するように、フィルタハウジングを配置した。２つのフィルタハウジングが用いられ
たフィルタ列において、供試流体が第１のハウジングの流体入口に流入した後、第１のハ
ウジング内の濾材を通過し、次いで第１のハウジングの流体出口から流出し、次いで第２
のハウジングの流体入口に流入した後、第２のハウジング内の濾材を通過し、次いで第２
のハウジングの流体出口から流出するように、フィルタハウジングを配置した。
【０１９４】
　通常の流動濾過スクリーニングシステム（３Ｍ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，Ｉｎｃ．
（Ｍｅｒｉｄｅｎ，ＣＴ））を用い、濾過供試を実施した。自動ポンプモジュールにより
、一定流量の供試溶液を各フィルタ列に供給した。各フィルタハウジング全体の圧力低下
をモニターできるように、圧力変換器を、各フィルタ列の各フィルタハウジングの上流に
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配置した。２つの直列のフィルタハウジングを有するフィルタ列においては、第１のフィ
ルタハウジングと第２のフィルタハウジングとの間に三方弁を取り付け、フィルタ列のそ
の位置から、試料をシリンジによって定期的に採取できるようにした。各フィルタ列の最
後の直列のフィルタハウジングの出口で採取した流体の質量を、マスバランスを用いてモ
ニターした。任意の所定時間において、フィルタハウジングによって処理された流体の累
積量を、ＥＦＡ１平方メートル当たりで処理された流体のリットル単位（Ｌ／ｍ２）で特
性分析した。
【０１９５】
　各フィルタ試験前に、フィルタハウジングをまず通気させ、脱イオン水に溶解した３５
ミリモル（ｍＭ）の塩化ナトリウム溶液を流量４ｍＬ／ｍｉｎ、２５０Ｌ／ｍ２で流して
洗浄した。次いで供給物流体をＣＨＯ供試流体に変え、流量３．７ｍＬ／ｍｉｎでフィル
タ試験を開始した。フィルタ試験中、膜に供試流体中の微粒子物が負荷されるのに伴い、
フィルタ列全体の全圧力低下が増大した。全圧力（フィルタ列における全ての直列のホル
ダ全体）が１７２ｋＰａ（２５ｐｓｉ）に達した時点で各フィルタ試験を停止し、その時
点で処理された流体の累積量を、処理量として記録した。
【０１９６】
　実施例
【０１９７】
　実施例１～２、比較例Ｃ１～Ｃ５
【０１９８】
　表１に記載した各種の官能性媒体の組み合わせを、２５ｍｍフィルタハウジング法を用
いた濾過供試実験において、ＣＨＯ遠心分離液１を用いて試験した。実施例１～２及び比
較例Ｃ１～Ｃ５についての、処理量、平均出口濁度、及びＨＣＰ減少の結果を、表１に報
告する。
【表１】

　「－」は分析しなかったという意味である。
【０１９９】
　上流の膜が濾過媒体の最終的な処理量に影響を及ぼすものと仮定し、表１の処理量のデ
ータを、不織布１、不織布２，及び不織布３についてまとめ、かつ比較した。不織布１使
用時の平均処理量は４３０Ｌ／ｍ２であった。不織布２使用時の平均処理量は３９０Ｌ／
ｍ２であった。不織布３の処理量は２８６Ｌ／ｍ２であった。
【０２００】
　実施例３、比較例Ｃ６～Ｃ８
【０２０１】
　上記の実験を、より高いＨＣＰ濃度を有する供試溶液を用い、再実施した。表２に記載
した各種の官能性媒体の組み合わせを、２５ｍｍフィルタハウジング法を用いた濾過供試
実験において、ＣＨＯ遠心分離液２を用いて試験した。実施例３及び比較例Ｃ６～Ｃ８に
ついての、ＤＮＡ減少に対しての処理量、平均出口濁度、ＨＣＰ減少（％）、及びｌｏｇ
減少値（ＬＲＶ）の結果を、表２に報告する。上述のように、稼働中、フィルタハウジン
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グ全体の圧力低下及び採取した流体の質量をモニターした。採取した流体の質量から、処
理量（Ｌ／ｍ２）が算出できる。図６に、実施例３及び比較例Ｃ６～Ｃ８についての処理
量の関数としての圧力を示す。
【表２】

【０２０２】
　実施例４～５、比較例Ｃ９～Ｃ１０
【０２０３】
　各種の媒体を、上記の４７ｍｍフィルタハウジング法を用いた濾過供試実験に従い、フ
ィルタ列中で試験した。
【０２０４】
　比較例Ｃ９は１つのフィルタハウジングのみを収容し、このフィルタハウジング内には
、２つの従来型のデプスフィルタ媒体グレード（商標名「ＺＥＴＡ　ＰＬＵＳ　６０ＺＡ
」及び「ＺＥＴＡ　ＰＬＵＳ　９０ＺＡ」で３Ｍ　Ｃｏ．（Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）より
入手可能で、あらかじめ抽出された無機濾過助剤、セルロース、及び陽イオン性ポリマー
バインダーからなる）が取り付けられていた。フィルタハウジングは、１層のＺＥＴＡ　
ＰＬＵＳ　６０ＺＡを１層のＺＥＴＡ　ＰＬＵＳ　９０ＺＡの上流に収容していた。
【０２０５】
　比較例Ｃ１０は、直列に配置された２つのフィルタハウジングを収容していた。第１の
（上流の）フィルタハウジングは、４層の不織布１を収容していた。第２のフィルタハウ
ジングは、官能化されていない、定格０．２マイクロメートルで非対称の非官能化ナイロ
ンサイズ排除膜（non-functionalized nylon size-exclusion membrane：官能化されてい
ないナイロンサイズ排除膜）１つを収容していた。このフィルタ列は、哺乳動物細胞培養
の浄化向けに設計された市販の合成浄化フィルタ、３Ｍ　ＥＭＰＨＡＺＥ　ＡＥＸハイブ
リッド浄化器（３Ｍ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，Ｉｎｃ．（Ｍｅｒｉｄｅｎ，ＣＴ）よ
り入手可能）をシミュレーションするものであった。
【０２０６】
　実施例４は、直列に配置された２つのフィルタハウジングを収容していた。第１の（上
流の）フィルタハウジングは、４層の不織布１を収容していた。第２のハウジングは、定
格０．２マイクロメートルで非対称の非官能化ナイロンサイズ排除膜１つを、２層の膜２
Ｂの上流に収容していた。
【０２０７】
　実施例５は、２層の代わりに４層の膜２Ｂを用いた以外は、実施例４と同じ構成であっ
た。
【０２０８】
　４つのフィルタ列に、ＣＨＯ遠心分離液３を流量３．７ｍＬ／ｍｉｎで同時に供試した
。試料を、各フィルタ列から２つの位置のそれぞれにおいて、ＨＣＰ分析用に採取した。
第１の位置（２つのハウジングを用いた場合）は、ハウジング１の出口の下流であるが、
これはハウジング２の入口の上流であった。これによって、ハウジング１内の媒体によっ
てもたらされたＨＣＰ減少の算出が可能となった。第２の位置は、ハウジング２の出口の
下流であった。これによって、両方のハウジング内の媒体によってもたらされた累積ＨＣ
Ｐ減少の算出が可能となった。試料を、各フィルタ列から、１４５Ｌ／ｍ２及び２２０Ｌ
／ｍ２の２つの処理量ポイントで採取し、稼働の前半及び稼働の後半それぞれにおいても
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たらされたＨＣＰ減少の特性分析が可能となった。位置及び処理量ポイントのそれぞれに
おけるＨＣＰ減少を、表３に示す。下記の表３には、実施例４～５及び比較例Ｃ９～１０
の蓄積した濾過流体の総処理量及び濁度も示す。
【表３】

　ＮＡは、該当しないことを意味する。
【０２０９】
　実施例６～８、比較例Ｃ１１
【０２１０】
　各種の媒体を、上記の４７ｍｍフィルタハウジング法を用いた濾過供試実験に従い、フ
ィルタ列中で試験した。
【０２１１】
　比較例Ｃ１１は１つのフィルタハウジングのみを収容し、このフィルタハウジング内に
は、定格０．２マイクロメートルで非対称の非官能化ナイロンサイズ排除膜１つの上流に
、４層の不織布１が取り付けられていた。このフィルタ列は、哺乳動物細胞培養の浄化向
けに設計された市販の合成浄化フィルタ、３Ｍ　ＥＭＰＨＡＺＥ　ＡＥＸハイブリッド浄
化器（３Ｍ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，Ｉｎｃ．（Ｍｅｒｉｄｅｎ，ＣＴ）より入手可
能）をシミュレーションするものであった。
【０２１２】
　実施例６～８は、直列に配置された２つのフィルタハウジングを収容していた。なお、
第１の（上流の）ハウジングの内容物は、比較例Ｃ１１のハウジングの内容物と同一であ
った。実施例６～８の第２のハウジングは、それぞれ、３層、４層、及び６層の膜２Ｂを
収容していた。
【０２１３】
　４つのフィルタ列に、ＣＨＯ遠心分離液４を流量３．７ｍＬ／ｍｉｎで同時に供試した
。フィルタ列のそれぞれの全圧力低下が１７２ｋＰａ（２５ｐｓｉ）に達した時点で、そ
の時点で処理された流体の累積量を、処理量として記録した。各フィルタ列について蓄積
した濾過流体の総貯留の濁度及びＨＣＰ濃度を測定した。これにより、稼働全体にわたっ
て各フィルタ列によってもたらされたＨＣＰ減少の算出が可能となった。各フィルタ列の
処理量、全濁度、及びＨＣＰ減少を表４に示す。

【表４】

【０２１４】
　ＣＨＯ遠心分離液４の供試流体、並びに実施例６～８及び比較例Ｃ１１の濾過流体の貯
留のそれぞれからのアリコートを、ＳＤＳ－ＰＡＧＥによって分析した。得られたゲルを
図７に示す。
【０２１５】
　本発明の範囲及び趣旨を逸脱することのない、本発明の予見可能な改変及び変更が当業
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者には明らかであろう。本発明は、例示目的のために本出願に記載した実施形態に限定さ
れるものではない。本明細書の記載と、参照によって本明細書に言及した若しくは組み込
んだいずれかの文書の開示との間に何らかの矛盾又は不一致が存在する場合、本明細書の
記載が優先するものとする。

【図１】

【図２】

【図３】
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