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(57)【要約】
　血液濾過用途に適する、生体適合性且つ血液適合性の
材料及びフィルタである。生体適合性及び血液適合性は
、既存のセラミック基材を改良することによって達成さ
れ、この改良では、熱分解炭素層がフィルタに被覆され
る。



(2) JP 2019-521769 A 2019.8.8

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１つ以上の外側表面を有するセラミック基材であって、前記外側表面から前記基材の中
へ細孔が延びている前記セラミック基材と、
　前記基材に浸透してよい熱分解炭素の連続層を含む、前記表面層を覆う被覆と、
　を含む材料。
【請求項２】
　前記被覆は、厚さがおよそ５ｎｍから５０μｍである、請求項１に記載の材料。
【請求項３】
　前記セラミック基材はセラミックチューブフィルタである、請求項１又は２に記載の材
料。
【請求項４】
　前記チューブフィルタは１つ以上のチャネルを含む、請求項３に記載の材料。
【請求項５】
　 前記セラミック基材はセラミックディスクフィルタである、請求項１又は２に記載の
材料。
【請求項６】
　前記基材は、アルミニウム、シリコン、ボロン、チタン、ジルコニウム、又はこれらの
混合物の窒化物、炭化物、又は酸化物から成る群から選択されるセラミック材料で形成さ
れる、請求項１～５のいずれか一項に記載の材料。
【請求項７】
　分子を濾過する場合のカットオフがおよそ３０Ｄａから２００，０００Ｄａである、請
求項１～６のいずれか一項に記載の材料。
【請求項８】
　前記被覆は、改良されないセラミック基材材料より高い生体適合性及び血液適合性を提
供する、請求項１～７のいずれか一項に記載の材料。
【請求項９】
　埋込型又は外付けの血液濾過システム、又は臨床血液濾過システムの改良された動作の
一環としてヒト又は動物の血液を濾過する為の、部品での使用、又はハウジングへの組み
込み、又は位置決めの為に適合及び構成された、請求項１～８のいずれか一項に記載の材
料。
【請求項１０】
　前記材料は、幅がおよそ１ｍｍから１０ｃｍであり、長さがおよそ５ｍｍから５０ｃｍ
である、請求項１～９のいずれか一項に記載の材料。
【請求項１１】
　フィルタの製造方法であって、
　外側表面を有するセラミック基材であって、前記外側表面から前記基材の中へ細孔が延
びている前記セラミック基材を含むチューブフィルタを提供するステップと、
　２つのマウンティングディスクの間に前記チューブフィルタをマウントしてマウント済
みフィルタアセンブリを形成するステップと、
　前記マウント済みフィルタアセンブリを石英リアクタ内に配置するステップと、
　前記セラミック基材上の、炭素を含む材料の単層を熱分解するステップと、
　を含む方法。
【請求項１２】
　前記石英リアクタをチューブ炉内に配置するステップを更に含む、請求項１１に記載の
方法。
【請求項１３】
　前記マウンティングディスクは、
　前記セラミックチューブフィルタの端部を収容するように構成された内側シートと、
　ガスの通過を可能にするように構成された複数の穴と、
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を含むディスクを含む、
　請求項１１又は１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記内側シートは、前記ディスクを貫通する穴を含む、請求項１１～１３のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記熱分解は、およそ７００℃から１２００℃の温度で行われる、請求項１０～１３の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記細孔のうちの少なくとも４０％の細孔が、前記熱分解の途中及び後に開いたままで
ある、請求項１１～１５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記熱分解被覆層は、それ自体が多孔質である、請求項１１～１６のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１８】
　血液濾過装置であって、
　外側ハウジングと、
　流体を受けるように構成された、前記ハウジングを貫通する入口ポートと、
　前記装置からの流出を除去する、前記ハウジングを貫通する出口ポートと、
　前記ハウジングの内部にある少なくとも１つの限外濾過セラミック膜と、
　患者の動脈と前記入口ポートとに接合するように構成された動脈入口チャンバと、
　患者の静脈と前記出口ポートとに接合するように構成された静脈出口チャンバと、
　前記ハウジングの各端部にあって、前記装置を封止し、血液の流れを両方の限外濾過セ
ラミック膜に均等に分配するように構成されたキャップと、
　を含む装置。
【請求項１９】
　前記ハウジングは生体適合性材料を含む、請求項１８に記載の装置。
【請求項２０】
　前記ハウジングは、チタン、ステンレススチール、及びＰＥＥＫのうちの少なくとも１
つを含む、請求項１８に記載の装置。
【請求項２１】
　前記患者の動脈は回腸動脈である、請求項１８～２０のいずれか一項に記載の装置。
【請求項２２】
　前記患者の静脈は回腸静脈である、請求項１８～２１のいずれか一項に記載の装置。
【請求項２３】
　前記限外濾過セラミック膜の少なくとも１つがチューブフィルタを含む、請求項１８～
２２のいずれか一項に記載の装置。
【請求項２４】
　前記限外濾過セラミック膜の少なくとも１つがチューブフィルタを含む、請求項１８～
２３のいずれか一項に記載の装置。
【請求項２５】
　前記限外濾過セラミック膜の少なくとも１つが１つ以上のチャネルを含む、請求項１８
～２４のいずれか一項に記載の装置。
【請求項２６】
　各チャネルにつながれた生体適合性チューブを更に含む、請求項２５に記載の装置。
【請求項２７】
　前記動脈入口チャンバ及び前記静脈出口チャンバのうちの少なくとも一方が血管グラフ
トを含む、請求項１８～２６のいずれか一項に記載の装置。
【請求項２８】
　前記キャップの少なくとも１つが逆棘を含む、請求項１８～２７のいずれか一項に記載
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の装置。
【請求項２９】
　前記キャップの近くに配置された封止プレートを含む、請求項１８～２８のいずれか一
項に記載の装置。
【請求項３０】
　経皮ポートとつながるように構成された透析ポートを含む、請求項１８～２９のいずれ
か一項に記載の装置。
【請求項３１】
　前記装置の端部に封止Ｏリングを更に含む、請求項１８～３０のいずれか一項に記載の
装置。
【請求項３２】
　前記膜は被覆を含む、請求項１８～３１のいずれか一項に記載の装置。
【請求項３３】
　前記被覆は、熱分解炭素及びダイヤモンド状炭素のうちの少なくとも一方を含む、請求
項３８に記載の装置。
【請求項３４】
　前記セラミック膜は、直径が約２５ｍｍである、請求項１８～３３のいずれか一項に記
載の装置。
【請求項３５】
　前記セラミック膜は、長さが約１００ｍｍである、請求項１８～３４のいずれか一項に
記載の装置。
【請求項３６】
　前記セラミック膜は、細孔サイズがおよそ３０ダルトンから２００，０００ダルトンで
ある、請求項１８～３５のいずれか一項に記載の装置。
【請求項３７】
　前記フィルタは、濾過面積が少なくとも０．１ｍ２である、請求項１８～３６のいずれ
か一項に記載の装置。
【請求項３８】
　駆動系を介して本装置につながれた制御装置、弁、及びポンプを前記患者の外側に含む
、請求項１８～３７のいずれか一項に記載の装置。
【請求項３９】
　前記セラミック膜は、体積で約２００ミリリットルを保持するように構成されている、
請求項１８～３８のいずれか一項に記載の装置。
【請求項４０】
　１つ以上の透析ポートを介してヒトの腎臓の腎動脈及び腎静脈につながれる、請求項１
８～３９のいずれか一項に記載の装置。
【請求項４１】
　１つ以上の透析ポートを介して動物の腎臓の腎動脈及び腎静脈につながれる、請求項１
８～４０のいずれか一項に記載の装置。
【請求項４２】
　１つ以上の血液ポートを介してヒトの腎臓の腎動脈及び腎静脈につながれる、請求項１
８～４１のいずれか一項に記載の装置。
【請求項４３】
　１つ以上の血液ポートを介して動物の腎臓の腎動脈及び腎静脈につながれる、請求項１
８～４１のいずれか一項に記載の装置。
【請求項４４】
　前記濾液又は血液の更なる処理の為に前記１つ以上の血液ポート又は前記１つ以上の透
析ポートのうちの少なくとも一方を介して別の装置につながれる、請求項１８～４３のい
ずれか一項に記載の装置。
【請求項４５】
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　前記１つ以上の血液ポート又は前記１つ以上の透析ポートのうちの少なくとも一方を介
して別の装置につながれ、前記別の装置との組み合わせで、透析液の使用を全く必要とせ
ずに血液を浄化することが可能である、請求項１８～４４のいずれか一項に記載の装置。
【請求項４６】
　前記ハウジングの内部に２つの限外濾過セラミック膜を含む、請求項１８～４５のいず
れか一項に記載の装置。
【請求項４７】
　前記フィルタは、前記濾液中の尿毒症毒素を濃縮することと、アルブミンなどのタンパ
ク質を血液中に保持することと、を行うように構成されている、請求項１８～４６のいず
れか一項に記載の装置。
【請求項４８】
　血液を濾過する方法であって、
　ハウジングと、入口と、出口と、前記ハウジングの内部に２つの限外濾過セラミック膜
と、を含む濾過装置を患者に埋め込むステップと、
　前記装置の入口を前記患者の動脈につなぐステップと、
　前記装置の出口を前記患者の静脈につなぐステップと、
を含む方法。
【請求項４９】
　血液が約１～２ｐｓｉで前記装置に入るステップを更に含む、請求項４８に記載の方法
。
【請求項５０】
　透析液をポンプで前記装置に投入するステップを更に含む、請求項４８又は４９に記載
の方法。
【請求項５１】
　前記透析液は、ポンプで、約０．５～１５ｐｓｉの圧力で投入される、請求項５０に記
載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１６年７月１４日に出願された米国特許仮出願第６２／３６２，５５６
号、件名「埋込型臨床応用の為の血液濾過システム（ＢＬＯＯＤ　ＦＩＬＴＲＡＴＩＯＮ
　ＳＹＳＴＥＭ　ＦＯＲ　ＩＭＰＬＡＮＴＡＢＬＥ　ＡＮＤ　ＣＬＩＮＩＣＡＬ　ＡＰＰ
ＬＩＣＡＴＩＯＮ）」（整理番号１４１７２－７０１．１００）、並びに２０１６年７月
１４日に出願された米国特許仮出願第６２／３６２，５６０号、件名「生体適合性且つ血
液適合性の材料及びフィルタ（ＢＩＯＣＯＭＰＡＴＩＢＬＥ　ＡＮＤ　ＨＥＭＯＣＯＭＰ
ＡＴＩＢＬＥ　ＭＡＴＥＲＩＡＬ　ＡＮＤ　ＦＩＬＴＥＲ）」（整理番号１４１７２－７
０２．１００）の利益を主張するものであり、これらのそれぞれは参照によってその全内
容が本明細書に組み込まれている。
文献の引用
【０００２】
　本明細書中において言及される全ての刊行物及び特許出願は、それぞれ個々の刊行物又
は特許出願が参照により具体的且つ個別に示されて組み込まれる場合と同程度に、参照に
より本明細書に組み込まれている。
【０００３】
　本出願は、血液又は体液の濾過及び透析の用途での使用に向けて強化された生体適合性
及び血行動態特性を有するように改良された材料に関する。本出願は、末期腎不全などの
疾患の治療の為の血液濾過を行う医療機器に関する。本システムは、治療の為の血液濾過
及び血液透析を行う。本システムは、血液フィルタ、そのケーシング、経皮ポート及び皮
下ポート、外部制御コンポーネント、外部ポンプ、及び流体リザーバを含む。本発明は、



(6) JP 2019-521769 A 2019.8.8

10

20

30

40

50

腎不全の治療、並びにヒトの腎臓の代替療法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　ヒトの腎臓は、毎日約１８０リットルの血液を処理し、濾過して、２リットル前後の老
廃物及び余剰水分を尿として除去する。腎臓は、血漿中の老廃物及び余剰水分を除去する
ことによって血液の組成を調整する。慢性腎疾患（ＣＫＤ）は、数か月から数年に及ぶ期
間にわたる腎機能の喪失である。腎機能の喪失は、体の他の部分にも影響を及ぼし、心不
全などの疾患を引き起こす可能性がある。ＣＫＤの治療法はないが、利用可能な処置法は
ある。処置法は、なんとかして病気の進行を遅らせようとするものであるが、それでも最
後には、多くの患者において完全な腎不全（末期腎疾患）が発生しうる。腎代替療法は、
腎臓を、提供される腎臓の移植、又は透析で代替しようとするものである。血液透析及び
腹膜透析（ＰＤ）は、腎機能をサポートする長期体外代替療法を必要とする。
【０００５】
　末期腎疾患の患者の大多数が、腎代替療法として従来式の血液透析を行う。末期腎疾患
に対する従来式の血液透析は、腎臓の濾過機能を模倣する。透析処置は、通常、３～５時
間のセッションが週に３回実施される。透析は、患者の血液から老廃物の溶質と余剰水分
とを除去することによって腎臓の機能を模倣しようとするものである。透析を受ける患者
は、血液中の老廃物の溶質の濃度が高くなっている。患者らの血液は、溶質が不足してい
る透析液を有する半透膜にさらされる。溶質は、膜を横切る拡散によって除去され、水分
は、圧力駆動の限外濾過によって除去される。血液は浄化されるとすぐに患者へ戻される
。
【０００６】
　血液透析では小さい分子が血流から十分に除去されるが、大きい分子を選択的に除去し
たり保持したりする方法は、現時点では確立されていない。（透析液と呼ばれる）透析溶
液は又、血液と接している膜を横切る拡散が確実に発生するような適切な濃度であるよう
に、綿密に管理されなければならない。４時間の透析セッションの１回につき約１２０リ
ットルの透析液が使用される。
【０００７】
　臓器移植も難しい選択肢である。これは、ドナーが限られる為であり、又、患者が、必
須である免疫抑制剤の投薬を受けなければならないことと、組織拒絶反応のリスクが高い
ことを覚悟しなければならないこととの為である。
【０００８】
　腎代替療法用のウェアラブルな機器が、透析マシンと同様の技術で動作して、患者の移
動性及び自由を向上させる。透析処置と同様に、欧州特許第２２８１５９１（Ｂ１）号に
記載されているような機器が、半透膜を横切ってポンピングされる透析液を使用して、分
子が血液外に拡散していくことを可能にしている。しかしながら、この方法は、患者が大
きな機器を腰周りに装着しなければならず、使い心地がよくない。
【０００９】
　現時点では埋込型の人工腎臓は使用されていないが、米国特許第７５４０９６３（Ｂ２
）号など、他の多くの特許が、シリコンナノフィルタと、ヒトの腎臓の尿細管細胞が微細
足場内に埋め込まれたバイオリアクタとを使用している。シリコンナノフィルタは、限外
濾過を用いて、毒素、塩、及び何らかの小分子、並びに水分を血液から除去し、バイオリ
アクタは、再吸収システムを用いて、水分を血液に戻すことによって血液量を制御する。
【００１０】
　セラミック材料は、金属及び非金属からなる無機非金属固形物として規定されている。
一般的なセラミックは、金属又は半金属の酸化物、窒化物、炭化物などのバイナリ組成を
有する。セラミックの組成に応じて材料特性は非常に多様でありうるが、一般的には、ほ
とんどのセラミックは、堅いが脆く、熱的及び電気的非伝導性が高く、化学的に不活性で
ある。
【００１１】
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　セラミック材料は、濾過技術を含む多様な分野において新規な応用を見いだしている。
一部のセラミック材料は多孔質マイクロ構造になっており、この場合、各細孔はセラミッ
クの構造を貫通して延びている。これらの構造は非常に多様である場合があり、そのよう
な構造として、発泡体、ハニカム、繊維、中空球、相互接続ロッドなどがある。この多孔
質マイクロ構造は、限外濾過（＞１００ｋＤ）からマイクロ濾過（＜１００ｋＤ）までの
範囲の分離及び濾過の用途を想定している。
【００１２】
　セラミック材料の研究によって生体適合性が良好であることも示されており、これによ
ってセラミック材料は、ヒトへの埋め込みに有望な材料とされている。しかしながら、セ
ラミック材料は、血液適合性が十分でないことが示されている。従って、セラミック材料
が血液と直接接触する用途では、臨床用セラミック機器が血栓形成のリスクを高める可能
性がある。
【００１３】
　そこで、血液と接触する機器での使用、特に、血液の成分を濾過して分離することにセ
ラミック材料を適合させる改良が必要とされている。このような改良は、血液又は他の体
液に対する透析機能にも役立つであろう。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　本発明は、上記背景技術の課題を解決するためになされたものである。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　幾つかの態様では、材料が提供される。材料は、外側表面を有するセラミック基材であ
って、外側表面から前記基材の中へ細孔が延びているセラミック基材と、基材に浸透して
よい熱分解炭素の連続層を含む、表面層を覆う被覆と、を含む。
【００１６】
　幾つかの実施形態では、被覆の厚さがおよそ５ｎｍから５０μｍである。セラミック基
材は、セラミックチューブフィルタであってよい。チューブフィルタは、１つ以上のチャ
ネルを含んでよい。セラミック基材は、セラミックディスクフィルタであってよい。幾つ
かの実施形態では、前記基材は、アルミニウム、シリコン、ボロン、チタン、ジルコニウ
ム、又はこれらの混合物の窒化物、炭化物、又は酸化物から成る群から選択されるセラミ
ック材料で形成される。分子を濾過する場合のカットオフが、およそ３０Ｄａから２００
，０００Ｄａであってよい。被覆は、改良されないセラミック基材材料より高い生体適合
性及び血液適合性を提供する。幾つかの実施形態では、材料は、埋込型又は外付けの血液
濾過システム、又は臨床血液濾過システムの改良された動作の一環としてヒト又は動物の
血液を濾過する為の、部品での使用、又はハウジングへの組み込み、又は位置決めの為に
適合及び構成される。材料は、幅がおよそ１ｍｍから１０ｃｍであり、長さがおよそ５ｍ
ｍから５０ｃｍである。
【００１７】
　幾つかの態様では、製造方法が提供される。方法は、外側表面を有するセラミック基材
であって、外側表面から基材の中へ細孔が延びているセラミック基材を含むチューブフィ
ルタを提供するステップと、２つのマウンティングディスクの間にチューブフィルタをマ
ウントしてマウント済みフィルタアセンブリを形成するステップと、マウント済みフィル
タアセンブリを石英リアクタ内に配置するステップと、セラミック基材上の、炭素を含む
材料の単層を熱分解するステップと、を含む。
【００１８】
　幾つかの実施形態では、方法は、石英リアクタをチューブ炉内に配置するステップを含
む。幾つかの実施形態では、マウンティングディスクは、セラミックチューブフィルタの
端部を収容するように構成された内側シートと、ガスの通過を可能にするように構成され
た複数の穴と、を含むディスクを含む、内側シートは、ディスクを貫通する穴を含んでよ
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い。熱分解は、およそ７００℃から１２００℃の温度で行われてよい。幾つかの実施形態
では、細孔のうちの少なくとも４０％が、熱分解の途中及び後に開いたままである。熱分
解被覆は、それ自体が多孔質である。
【００１９】
　幾つかの態様では、血管濾過装置が提供される。装置は、外側ハウジングと、流体を受
けるように構成された、ハウジングを貫通する入口ポートと、装置からの流出を除去する
、ハウジングを貫通する出口ポートと、ハウジングの内部にある少なくとも１つの限外濾
過セラミック膜と、患者の動脈と入口ポートとに接合するように構成された動脈入口チャ
ンバと、患者の静脈と出口ポートとに接合するように構成された静脈出口チャンバと、ハ
ウジングの各端部にあって、装置を封止し、血液の流れを両方の限外濾過セラミック膜に
均等に分配するように構成されたキャップと、を含む。
【００２０】
　ハウジングは生体適合性材料を含んでよい。幾つかの実施形態では、ハウジングは、チ
タン、ステンレススチール、及びＰＥＥＫのうちの少なくとも１つを含む。患者の動脈は
、回腸動脈であってよい。患者の静脈は、回腸静脈であってよい。幾つかの実施形態では
、限外濾過セラミック膜の少なくとも１つがチューブフィルタを含む。限外濾過セラミッ
ク膜の少なくとも１つがチューブフィルタを含んでよい。幾つかの実施形態では、限外濾
過セラミック膜の少なくとも１つが１つ以上のチャネルを含む。装置は、各チャネルにつ
ながれた生体適合性チューブを含んでよい。幾つかの実施形態では、動脈入口チャンバ及
び静脈出口チャンバのうちの少なくとも一方が血管グラフトを含む。キャップの少なくと
も１つが逆棘を含んでよい。装置は、キャップの近くに配置された封止プレートを含んで
よい。幾つかの実施形態では、装置は、経皮ポートとつながるように構成された透析ポー
トを含む。装置は、装置の端部に封止Ｏリングを含んでよい。膜は被覆を含んでよい。幾
つかの実施形態では、被覆は、熱分解炭素及びダイヤモンド状炭素のうちの少なくとも一
方を含む。セラミック膜は、直径が約２５ｍｍであってよい。セラミック膜は、長さが約
１００ｍｍであってよい。幾つかの実施形態では、セラミック膜は、細孔サイズがおよそ
３０ダルトンから２００，０００ダルトンである。フィルタは、濾過面積が少なくとも０
．１ｍ２であってよい。装置は、駆動系を介して装置につながれた制御装置、弁、及びポ
ンプを患者の外側に含んでよい。幾つかの実施形態では、セラミック膜は、体積で約２０
０ミリリットルを保持するように構成されている。装置は、１つ以上の透析ポートを介し
てヒトの腎臓の腎動脈及び腎静脈につながれてよい。幾つかの実施形態では、装置は、１
つ以上の透析ポートを介して動物の腎臓の腎動脈及び腎静脈につながれる。幾つかの実施
形態では、装置は、１つ以上の血液ポートを介してヒトの腎臓の腎動脈及び腎静脈につな
がれる。装置は、１つ以上の血液ポートを介して動物の腎臓の腎動脈及び腎静脈につなが
れてよい。幾つかの実施形態では、装置は、濾液又は血液の更なる処理の為に１つ以上の
血液ポート又は１つ以上の透析ポートのうちの少なくとも一方を介して別の装置につなが
れる。装置は、１つ以上の血液ポート又は１つ以上の透析ポートのうちの少なくとも一方
を介して別の装置につながれてよく、別の装置との組み合わせで、透析液の使用を全く必
要とせずに血液を浄化することが可能である。幾つかの実施形態では、装置は、ハウジン
グの内部に２つの限外濾過セラミック膜を含む。装置は、濾液中の尿毒症毒素を濃縮する
ことと、アルブミンなどのタンパク質を血液中に保持することと、を行うように構成され
てよい。
【００２１】
　幾つかの態様では、血液を濾過する方法が提供される。方法は、ハウジングと、入口と
、出口と、ハウジングの内部に２つの限外濾過セラミック膜と、を含む濾過装置を患者に
埋め込むステップと、装置の入口を患者の動脈につなぐステップと、装置の出口を患者の
静脈につなぐステップと、を含む。
【００２２】
　方法は、血液が約１～２ｐｓｉで装置に入るステップを含んでよい。幾つかの実施形態
では、方法は、透析液をポンプで装置に投入するステップを含む。透析液は、ポンプで、
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約０．５－１５ｐｓｉの圧力で投入されてよい。
【００２３】
　後述の特許請求の範囲において、本発明の新規な特徴を具体的に説明する。例示的実施
形態を説明する以下の記述を参照することにより、本発明を実施する為の構成について、
よりよく理解されるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】チューブフィルタ基材用の支持ディスクの実施形態を示す図である。
【図２】石英リアクタの内部の支持ディスク及びチューブフィルタの実施形態を描いた（
縮尺は正確ではない）図である。
【図３】セラミックチューブ基材に熱分解炭素を被覆する為のチューブ炉構成の実施形態
を示す図である。
【図４】チューブフィルタの外側を被覆する為の代替チューブホルダの実施形態を示す図
である。
【図５Ａ】乃至
【図５Ｂ】熱分解炭素で被覆されたフィルタの走査型電子顕微鏡写真を示す図である。
【図６】患者に埋め込まれた血液濾過装置の実施形態を描いた図である。
【図７】乃至
【図９】血液濾過装置の実施形態の様々な斜視図である。
【図１０】血液濾過装置の実施形態を示す図であり、ハウジングの上部が取り除かれた図
である。
【図１１Ａ】乃至
【図１１Ｃ】血液濾過装置の端部プレートの実施形態の様々な図である。
【図１２Ａ】乃至
【図１２Ｄ】血液濾過装置の入口又は出口の実施形態の様々な図である。
【図１３Ａ】乃至
【図１３Ｄ】血液濾過装置のＯリングホルダの実施形態の様々な図である。
【図１４】血液濾過装置の実施形態の分解斜視図である。
【図１５】血液濾過装置と透析の尿素除去性能の比較を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　本出願は、セラミックフィルタの、生体適合性及び血液適合性を高める為の改良につい
て記載する。
【００２６】
　この改良は、フィルタのナノ細孔を開いたままにしてセラミックに熱分解炭素を被覆す
ることである。セラミックは、血液又は他の体液を濾過又は透析する濾過用途又は透析用
途に使用可能である。セラミックには、アルミニウム、シリコン、ボロン、チタン、ジル
コニウム、又はこれらの混合物のあらゆる窒化物、炭化物、及び酸化物が含まれうる。
【００２７】
　熱分解炭素は、炭素含有化合物を熱分解することによって作られる。熱分解は、７００
℃から１２００℃の温度で行われ、この温度範囲では気体である任意の炭素含有物質を使
用してよい。炭素含有物質とともにキャリアガスが使用されてよいが、これは必須ではな
い。この用途には、小炭化水素化合物、例えば、メタン、エタン、プロパン、ヘキサン、
アセチレン、エチレン、ベンゼン等が最適であるが、これらの物質に限定されるものでは
全くない。
【００２８】
　フィルタは、約１０Åから１００，０００Åのオーダーの細孔を有する多孔性構造の任
意の固形材料であると考えられてよい。この固形物は、単一の材料片、又は単一構造を形
成するナノ粒子又はマイクロ粒子の集合で構成されてよい。
【００２９】
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　幾つかの実施形態では、セラミックは、多孔壁を有するチューブ形状であってよく、こ
れは、体液がチューブの内側を通り抜け、濾液がチューブの壁から出てくるようにする為
である。チューブは、体液が通り抜ける為の１つ又は多数のチャネルを有してよい。別の
実施形態では、フィルタはディスク形状であってよく、ディスクの一方の側を血液又は体
液が通り、他方の側を濾液又は透析液が通る。
【００３０】
　物体の生体適合性は、物体の、体液と接触する部分の形状、粗度、及び材質に直接関係
する。これらの特性は、血液が存在する場合には、異物に付着する様々な凝固因子及びタ
ンパク質が血中にあることから、より厳しい制限を課される場合がある。従って、１００
％の生体適合性の達成は、１００％の血液適合性を保証するものではない。いずれにせよ
、体が拒絶しない材料は非常に少なく、長期使用に必要な機械的特性を有する材料は更に
少ない。炭素はこうした材料の１つであって、良好な血液適合性を示し、使用される同素
体に基づく適切な機械的特性を有するように作られてよい。熱分解炭素は、血栓形成に対
する耐性が高い黒鉛炭素の一形態であり、従って、長期の医療機器被覆での使用に広く採
用されている。
【００３１】
　本出願では、熱分解炭素は、生体適合性及び血液適合性を高める為にセラミックフィル
タに被覆される。熱分解炭素の層は５ｎｍから５０μｍであり、これは、必要とされる最
終的なフィルタ細孔サイズに応じて変わる。この層は、２つの目的で機能する。第１に、
熱分解炭素は血栓耐性が非常に高いため、凝固が起こりにくい。第２に、層が薄いことが
、表面を滑らかにして表面粗度を減らし、生体適合性を更に高めることに役立つ。
【００３２】
　セラミックフィルタは、様々な形状、サイズ、及び細孔サイズで利用可能である。ほと
んどの濾過用途では、ディスクとチューブが最もよく用いられる形状である。サイズは用
途に応じて決まるが、ほとんどの生体用途では、サイズの範囲は、ディスクであれば直径
が１０～９０ｍｍ、チューブであれば直径が１０～５０ｍｍ、長さが１００～２５０ｍｍ
である。セラミックディスクフィルタは、スターリテック（Ｓｔｅｒｌｉｔｅｃｈ）、ス
ペリオールテクニカルセラミックス（Ｓｕｐｅｒｉｏｒ　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｃｅｒａ
ｍｉｃｓ）、アウトテック（Ｏｕｔｏｔｅｃ）等のようなメーカーから市販されている。
シングルチャネル及びマルチチャネルのセラミックチューブフィルタ膜は、エーテックイ
ノベーションズ（Ａｔｅｃｈ　Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ）、タミインダストリーズ（Ｔａ
ｍｉ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ）、ポール（Ｐａｌｌ）、イノポール（Ｉｎｏｐｏｒ）等の
メーカーから市販されている。これらの市販グレードの材料は、それらの現行の産業用の
形態では、本明細書に記載のフィルタ用途には適さない。しかしながら、本明細書に記載
の技術の様々な実施形態が、必要に応じて、本明細書に記載のように、１つ以上の追加加
工工程によりセラミック材料の材料特性を改良する為に有利に利用されてよい。
【００３３】
　幾つかの実施形態では、得られるセラミックチューブフィルタが、これを中で被覆する
石英リアクタより小径である。セラミック膜フィルタは、シングルチャネルチューブ又は
マルチチャネルチューブのいずれかとして、多孔質マイクロ構造セラミック壁で受けられ
る。チューブ及び内側チャネルの直径は、内側チャネルの数に応じて様々であってよい。
フィルタは、熱分解炭素被覆に備えて、石英リアクタとほぼ同径の２つのスチール製ディ
スクホルダ（図１を参照）の上にマウントされる。これらのディスクは、熱分解が発生し
ているときの温度に耐えうる任意の材料で作られてよい。スチールが推奨されるのは、融
点が高いことと、比較的低コストであることとによる。各ディスク１００には、チューブ
フィルタとほぼ同径の穴１０２が中心から開けられている。図２に示されるように、チュ
ーブフィルタ２０４と支持ディスク２０６とを含む、全部で３つの部品からなる構成が石
英リアクタ内に配置される。次に、セラミックチューブ基材に熱分解炭素を被覆する為に
、石英リアクタが高温チューブ炉内に配置される（図３を参照）。別の代替では、リアク
タの形状、サイズ、及び構成が、加工されるセラミック膜のサイズ、形状、特性、及びタ
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イプに適合するように、上述の各部品が修正される。
【００３４】
　別の実施形態では、本明細書に記載の方法及び技術は、チューブの生体適合性／血液適
合性の品質又は特性を高める為にチューブの外側に発明の被覆を施すように適合されてよ
い。そのような場合、ホルダ４００は、チューブが内側に位置する為の内側シート４０２
があり、ディスクホルダの残り部分にある大穴４０４がガスの通過を可能にするように、
修正されてよい（図４を参照）。チューブの内側と外側の両方が被覆されることが意図さ
れる場合、中央穴４０２は貫通穴として開けられてよい。
【００３５】
　別の実施形態では、ディスクフィルタを生体適合性／血液適合性にする必要がある場合
がある。この場合は、石英リアクタよりわずかに小径のディスクが、そのまま、又はスチ
ール製プレート／ディスクに載せられて、リアクタの内部に配置されてよい。
【００３６】
　リアクタは、ガスが石英リアクタの一方の端部から導入されて反対側の暗部から出てい
くことが可能なように構成される。これは、熱分解炭素の均一な被覆がチューブの長さ方
向全体にわたって堆積することが可能なように、入れ替えが可能である。
【００３７】
　フィルタは、不活性雰囲気下の炉内で、毎分５～１０℃の割合で、被覆温度に達するま
で加熱される。これは、リアクタ内の温度がより均一になるように、１５～２０分にわた
って保持される。次に炭素含有ガスが導入される。キャリアガスはあってもなくてもよい
。リアクタの最も熱い部分にガスが達すると熱分解が発生し、噴霧された炭素がフィルタ
の表面に堆積する。この温度及びガス流入は、１～６時間にわたって保持される。
【００３８】
　一特定態様では、計画された熱分解時間の途中で、ガス流入の方向がリアクタの他方の
側に切り換えられる。別の実施形態では、リアクタは、被覆工程の間に流れを複数回反転
させるように動作する。別の実施形態では、コンピュータ制御装置を使用して、炉の動作
環境（温度、ガス流量、加熱／冷却サイクル等）を制御する。
【００３９】
　被覆サイクルが完了したら、熱分解を防ぐ為に、炉は毎分５℃以下の割合で５００℃ま
で徐々に冷却される。他の態様では、又は任意選択で、幾つかの異なる割合で更なる冷却
が行われてよい。
【００４０】
　フィルタは、炉から取り出される前に、炉内で、窒素ガス雰囲気下で、大気圧において
処理される。
【００４１】
　熱分解には少なくとも２種類のガスが必要であり、それらは、不活性ガスと炭素含有化
合物である。不活性ガスは、加熱中に、又は炭素含有ガスが導入される前に、リアクタを
パージする為に使用される。リアクタ内に酸素が残っていると、炭素が酸化し、炭化が起
こらない。高温の空気中で基材が安定していれば、不活性ガスによるパージは、炭素含有
ガスの導入の直前に行われてよい。パージは、温度の上昇中に行われてもよい。パージを
行う際には、システム全体で酸素が含まれないように、ガス流の反転も行うべきである。
【００４２】
　パージが完了したら、炭素含有ガスが導入される。このガスは、純原料ガスでも混合ガ
スでもよいが、システムを何時間も動作させたままにせずに十分な熱分解を起こさせる為
には、混合ガスは、炭素含有化合物のうちの（体積で）１０％以上を有していなければな
らない。混合ガスが使用される場合には、副反応が最小限に抑えられるように、キャリア
ガスは不活性でなければならない。
【００４３】
　理想的なガス流量は毎分１００～１０００ミリリットルであってよく、表面積が大きい
ほど、且つリアクタ体積が大きいほど、使用される流量が大きくなってよい。圧力が増え
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ない場合、或いはリアクタ体積が小さくない場合には、より少ない流量が用いられてよい
が、被覆継続時間が長くなる。
【００４４】
　炭素被覆の均一性を確認する為に、電気インピーダンス法が用いられてよい。電気抵抗
率の測定は、被覆面の複数の部分においてフィルタのわずかな長さの両端で行われる。炭
素被覆は導電性である為、被覆が厚くなるほど、電気抵抗が小さくなる。従って、フィル
タの様々な部分で抵抗にばらつきがあることは、被覆の均一性にむらがあることを示す。
【００４５】
　被覆の付着度も電気インピーダンス法で測定することが可能である。蒸留水をチューブ
フィルタ内に流すと（又はディスクフィルタにまたがって流すと）、結果として、付着し
ていない炭素が剥がれ落ちる。これによって抵抗率が変化する。抵抗率は、フィルタを水
流にさらす前後に測定されてよい。炭素被覆の付着が十分であることは、抵抗率が変化し
ないことによって示され、付着が不十分であることは、電気抵抗率が増加することによっ
て示される。
【００４６】
　フィルタの動作及び血液適合性を確認する為に、各チューブフィルタ内に（又はディス
クフィルタにまたがって）蒸留水が流されてよく、その流束が測定される。屠畜場から得
られる豚の血液を、被覆されたフィルタと被覆されていないフィルタとにポンプで流し込
んでもよい。血液の濾過前と濾過後での血小板数の差によって、血小板の付着度を測定す
ることが可能である。これは、血液適合性のマーカとして使用され、差が小さいほど適合
性が良好であることを示す。
【００４７】
　図５Ａ～５Ｂは、熱分解炭素で被覆されたナノフィルタの走査型電子顕微鏡写真を示す
。図５Ｂに示されるように、このフィルタは３つの層を有する。血液濾過用途で使用され
る場合、血液は熱分解炭素層と接触する。熱分解炭素被覆は、複数の熱分解炭素球が一緒
に形成され、高温下で溶融されたものを含む。この層は、２つの役割があってよい。熱分
解炭素は、血液適合性に優れており、心臓弁や左心補助循環装置（ＬＶＡＤ）などの機器
の血液接触面において使用される。球と球の間の空間は、白血球、赤血球、及び血小板の
通過を阻止し、血漿を通過させる多孔質構造（メッシュ）として動作する。尿毒症毒素は
全て、分子量が６０，０００Ｄａ未満である。従って、濾液はあらゆる尿毒症毒素を同様
に含む。
【００４８】
　中間層はナノ濾過層であり、これは、ジルコニウム酸化物及び／又はチタン酸化物の少
なくとも一方の組み合わせを含む多孔質セラミック構造であり、細孔サイズが１０ｎｍ未
満である。この層は、熱分解炭素層を通り抜けた血漿を濾過して、アルブミン（ＭＷ：66
,500ダルトン）などのタンパク質を除去する。この層を通り抜けた濾液は、アルブミンの
含有量が最小限又はゼロになる。この層も又、血液適合性であり、６０，０００Ｄａより
大きい血液成分の少なくとも９０％の通過を阻止する。
【００４９】
　第３の層は、少なくともジルコニウム酸化物及び／又はチタン酸化物の組み合わせを含
むマイクロ多孔質セラミック支持構造である。この層は、血液適合性であり、ナノフィル
タの他の層の支持物として動作し、ナノフィルタの完全性を維持する。この層は多孔質で
あり、細孔サイズは１００ｎｍ超である。
【００５０】
　これまで試行されてきた被覆工程の例が、リ、ユアン－ヤオ（Ｌｉ，　Ｙｕａｎ－Ｙａ
ｏ）、ツヨシ・ノムラ（Ｔｓｕｙｏｓｈｉ　Ｎｏｍｕｒａ）、アキヨシ・サコダ（Ａｋｉ
ｙｏｓｈｉ　Ｓａｋｏｄａ）、モトユキ・スズキ（Ｍｏｔｏｙｕｋｉ　Ｓｕｚｕｋｉ）等
、「改良された化学気相堆積装置を使用する、メタンの熱分解による炭素被覆セラミック
膜の製造（Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏａｔｅｄ　Ｃｅｒａｍｉ
ｃ　Ｍｅｍｂｒａｎｅｓ　ｂｙ　Ｐｙｒｏｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｍｅｔｈａｎｅ　Ｕｓｉｎ



(13) JP 2019-521769 A 2019.8.8

10

20

30

40

50

ｇ　ａ　Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｖａｐｏｒ　Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ　Ａ
ｐｐａｒａｔｕｓ）」、ジャーナル・オブ・メンブレン・サイエンス（Ｊｏｕｒｎａｌ　
ｏｆ　Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）、１９７．１－２（２００２年）：２３－３
５、米国特許第３４７１３１４（Ａ）号、「熱分解炭素被覆工程（Ｐｙｒｏｌｙｔｉｃ　
Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏａｔｉｎｇ　Ｐｒｏｃｅｓｓ）」に記載されており、これらのそれぞ
れの全内容が、あらゆる目的のために参照により本明細書に含まれている。
上述の文献では、細孔サイズが１００ｎｍ及び２．３μｍである２つのフィルタが熱分解
炭素で被覆されている。又、熱分解炭素被覆層が追加されたことで細孔が狭くなったこと
も述べられている。しかしながら、本技術では、格段に小さい細孔サイズを利用する。本
明細書に記載のように、幾つかの実施形態は、（ｉ）１０ｎｍ未満の細孔を有するセラミ
ックフィルタの熱分解炭素被覆と、（ｉｉ）１０ｎｍ未満の細孔を有する基材の、熱分解
炭素被覆の途中及び完了後の濾過特性を維持することと、を含む。特に、一般的には、熱
分解炭素被覆に必要な高温工程では、１０ｎｍ未満の細孔の形状及びサイズが変化する可
能性がある。しかしながら、本技術によれば、被覆後のフィルタの細孔サイズは、被覆前
のサイズと同じ範囲に保たれる。
【００５１】
　本明細書に記載の工程によって得られるフィルタ材料は、フィルタが使用されるシステ
ムに応じて様々な実施形態で使用されてよい。幾つかの実施形態について述べるが、これ
らは、これらのフィルタの使用法を包括的に列挙するものではなく、任意の多様な代替実
施形態において用いられるあらゆるジオメトリにわたって成形される様々なサイズを包括
的に列挙するものでもない。任意の特定の実施形態におけるフィルタのフォームファクタ
は、フィルタが使用される場所、並びにフィルタシステムの全体特性に関する幾つかの設
計検討に依存し、且つ対応する。
【００５２】
　更に別の態様及び代替形態では、国際公開第２０１００８８５７９（Ａ２）号、米国特
許第７５４０９６３（Ｂ２）号、米国特許出願公開第２００９０１３１８５８（Ａ１）号
、国際公開第２００８０８６４７７（Ａ１）号、米国特許出願公開第２００６０２１３８
３６（Ａ１）号、米国特許第７０４８８５６（Ｂ２）号、米国特許出願公開第２００４０
１２４１４７（Ａ１）号、米国特許出願公開第２０１２０３１０１３６（Ａ１）号、国際
公開第２０１００８８５７９（Ａ２）号、米国特許第７５４０９６３（Ｂ２）号、米国特
許出願公開第２００９０１３１８５８（Ａ１）号、米国特許第７３３２３３０（Ｂ２）号
、米国特許出願公開第２００６０２１３８３６（Ａ１）号、米国特許第７０４８８５６（
Ｂ２）号、米国特許出願公開第２００４０１２４１４７（Ａ１）号、国際公開第２００４
０２４３００（Ａ１）号、国際公開第２００３０２２１２５（Ａ２）号、米国特許出願公
開第２００３００５０６２２（Ａ１）号、国際公開第２０１００５７０１５（Ａ１）号、
米国特許出願公開第２０１００１１２０６２（Ａ１）号、米国特許出願公開第２００４０
１６７６３４（Ａ１）号、国際公開第１９９８００９５８２（Ａ１）号、米国特許第９３
０１９２５（Ｂ２）号、米国特許出願公開第２０１６０００２６０３（Ａ１）号、米国特
許出願公開第２０１３０３４４５９９（Ａ１）号、米国特許出願公開第２００９０２０２
９７７（Ａ１）号、国際公開第２００７０２５２３３（Ａ１）号、米国特許出願公開第２
０１２０２８９８８１号、米国特許出願公開第２０１３０１０９０８８（Ａ１）号、米国
特許第８４７０５２０（Ｂ２）号、国際公開第２０１３１５８２８３（Ａ１）号、米国特
許第７０８３６５３号、ニッセンソン　Ａ．Ｒ．ａ（Ｎｉｓｓｅｎｓｏｎ　Ａ．Ｒ．ａ）
、ロンコ　Ｃ．ｂ（Ｒｏｎｃｏ　Ｃ．ｂ）、ペルガミット　Ｇ．ｃ（Ｐｅｒｇａｍｉｔ　
Ｇ．ｃ）、エーデルシュタイン　Ｍ．ｃ（Ｅｄｅｌｓｔｅｉｎ　Ｍ．ｃ）、ワッツ　Ｒ．
ｃ（Ｗａｔｔｓ　Ｒ．ｃ）等、「ヒトネフロンフィルタ：連続的に機能する埋込型人工ネ
フロンシステム用（Ｔｈｅ　Ｈｕｍａｎ　Ｎｅｐｈｒｏｎ　Ｆｉｌｔｅｒ：　Ｔｏｗａｒ
ｄ　ａ　Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ，　Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌ
ｅ　Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　Ｎｅｐｈｒｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ）」、ブラッド・ピュリフィ
ケーション（Ｂｌｏｏｄ　Ｐｕｒｉｆ）、２００５年２３：２６９－２７４、（ＤＯＩ：
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１０．１１５９／００００８５８８２）、ジェレミー　Ｊ　ソング（Ｊｅｒｅｍｙ　Ｊ　
Ｓｏｎｇ）、ジャック　Ｐ　ギュイエット（Ｊａｃｑｕｅｓ　Ｐ　Ｇｕｙｅｔｔｅ）、サ
ラ　Ｅ　ギルピン（Ｓａｒａｈ　Ｅ　Ｇｉｌｐｉｎ）、ガブリエル　ゴンザレス（Ｇａｂ
ｒｉｅｌ　Ｇｏｎｚａｌｅｚ）、ヨーゼフ　Ｐ　ヴァカンティ（Ｊｏｓｅｐｈ　Ｐ　Ｖａ
ｃａｎｔｉ）、ハラルド　Ｃ　オット（Ｈａｒａｌｄ　Ｃ　Ｏｔｔ）等、「生体工学で作
製された腎臓の再生及び実験的正所性移植（Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｘｐ
ｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　
ａ　ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ　ｋｉｄｎｅｙ）」、ネイチャー・メディシン（Ｎａｔ
ｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ）、１９、６４６－６５１（２０１３年）、ｄｏｉ：１０．１
０３８／ｎｍ．３１５４、マダリアーガ　ＭＬ（Ｍａｄａｒｉａｇａ　ＭＬ）、オット　
ＨＣ．（Ｏｔｔ　ＨＣ．）等、「移植用腎臓の生体工学的作製（Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒ
ｉｎｇ　ｋｉｄｎｅｙｓ　ｆｏｒ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ）」、セミン・ネフ
ロール（Ｓｅｍｉｎ　Ｎｅｐｈｒｏｌ）、２０１４年７月、３４（４）：３８４－９３．
　ｄｏｉ：　１０．１０１６／ｊ．ｓｅｍｎｅｐｈｒｏｌ．２０１４．０６．００５．　
Ｅｐｕｂ　２０１４年６月１３日、ソング　ＪＪ（Ｓｏｎｇ　ＪＪ）、ギュイエット　Ｊ
Ｐ（Ｇｕｙｅｔｔｅ　ＪＰ）、ギルピン　ＳＥ（Ｇｉｌｐｉｎ　ＳＥ）、ゴンザレス　Ｇ
（Ｇｏｎｚａｌｅｚ　Ｇ）、ヴァカンティ　ＪＰ（Ｖａｃａｎｔｉ　ＪＰ）、オット　Ｈ
Ｃ．（Ｏｔｔ　ＨＣ．）等、「生体工学で作製された腎臓の再生及び実験的正所性移植（
Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ
　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ　ｋｉｄｎ
ｅｙ）」、ネイチャー・メディシン（Ｎａｔ　Ｍｅｄ．）、２０１３年５月、１９（５）
：６４６－５１．　ｄｏｉ：　１０．１０３８／ｎｍ．３１５４．　Ｅｐｕｂ　２０１３
年４月１４日のいずれかに記載のシステム又は方法で使用されるフォームファクタを有す
るように、既存のシステム、又は適合及び構成されるフィルタ材料のケーシング又は設計
に対応すべく、処置される材料の修正、サイズ指定、成形、フォームファクタ又は１つ以
上の部品への組み込みが行われてよく、これらの文献のそれぞれは、参照によってその全
内容が本明細書に組み込まれている。更に別の態様では、それらの文献に記載されている
上述のシステム又は部品はいずれも、ヒト又は動物の体内で血流と接触する埋込システム
又は臨床システムで使用されるように、本明細書に記載の技術の１つ以上を用いて改良さ
れるか、本明細書に記載の最適化された特性を有する、適合的に成形及びサイズ指定され
た部品で置き換えられる。
【００５３】
　更に別の任意選択又は代替の実施形態では、処置された部品又はフィルタ又は材料を所
望の形状に切削又は成形し、追加又は代替として、フィルタ材料を適切なフレーム内に、
又は特定の濾過システムのハウジング内に位置決めする後加工工程を実施する方法がある
。
【００５４】
　別の態様では、本明細書に記載の工程によって得られるフィルタ材料は、フィルタが使
用されるシステムに応じて、様々な実施形態で使用されてよい。フィルタ部品のフォーム
ファクタは、フィルタがどのように使用されるか、並びにフィルタシステムの全体特性に
関する幾つかの設計検討に依存する。一態様では、フィルタ材料は、フレームがないフィ
ルタハウジングで使用される最終形状であってよい。別の態様では、フィルタ材料は、ハ
ウジングと係合するように、又はハウジングで受けられるように適合及び構成されたケー
シング内で、又はそのケーシングに沿って、エッジフレーム又はフレームホルダ内で使用
されるように切削、成形、サイズ指定されてよい。更に別の態様では、フィルタ材料は、
フィルタ材料をフレーム内に固定する形状、ウェビング、開口、アパーチャ、ギザギザ、
又は他の特徴を含む支持フレーム内に配置されてよい。そして、このフレームは、フィル
タ材料が濾過システムの流路内に位置決めされるように、フィルタシステムのフィルタ部
品又は別のハウジングの一部と係合する様々な特徴又は特性を含む。
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【００５５】
　本発明の実施形態の更なる態様を、以下の非限定的な実施例によって更に示す
【００５６】
実施例
実施例１
　サンプルのセラミック基材が、シングルチャネルチューブ形アルミナフィルタの形でエ
ーテックイノベーションズ（Ａｔｅｃｈ　Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ）から調達されており
、これは、全外径が１０ｍｍ、チャネル内径が６ｍｍであった。未変更のフィルタのエレ
メント当たりのフィルタ面は、０．０１９／０．０２３ｍ２である。このチューブフィル
タは、細孔サイズが１０ミクロン超であるマクロ多孔質構造と、実効細孔サイズが０．８
ミクロンである内側マイクロ多孔質構造層とを有していた。
【００５７】
　厚さが１／４インチであり、直径が約７５ｍｍであり、１０ｍｍ径の貫通穴が中心に開
けられている（図１を参照）２つのスチール製支持ディスクが、チューブ基材の各端部に
配置されており、これによってチューブの各端部は穴に嵌め込まれていた。このアセンブ
リは、長さが５フィートで内径が７５ｍｍである石英チューブリアクタに入れられて（図
２を参照）、高温チューブ炉内に配置された。リアクタは、各端部が黒いゴム製ストッパ
で封止され、その後、一方の端部から流された窒素により酸素がパージされた。このシス
テムは、幾つかの三方弁の方向を切り換えることにより、いずれの端部からもリアクタに
ガスを導入できるようにセットアップされている。
【００５８】
　基材は、窒素雰囲気下で１０００℃に達するまで、毎分１０℃の割合で加熱された。窒
素が１０分にわたってリアクタ内に流され、その後、流れの方向が切り換えられて、次の
１０分にわたってパージされた。窒素８０％メタン２０％の混合ガスが２時間にわたって
リアクタに導入され、半ばを過ぎたところでガス流の方向が切り換えられた。リアクタは
、その後、窒素ガス流下で、毎分５℃の割合で５００℃まで冷却され、その後、ガス流が
ない状態で室温まで空冷された。
【００５９】
　電気抵抗率法により、被覆の付着度がチェックされた。チューブの内側被覆の両端で電
気抵抗率の測定が行われた。１～４時間にわたって、内側チャネルに水がポンプで、３ｐ
ｓｉ未満で投入された。乾いた時点で抵抗率の測定が再度行われ、変化が最小限であった
ことで付着が良好であることが示された。
【００６０】
　被覆された基材と被覆されていない基材とを、別々の、豚の新鮮な血液の槽に浸漬する
ことにより、血液適合性のチェックが行われた。豚の血液は、屠畜後に屠畜業者から調達
されたものであり、抗凝血剤として１０％のＥＤＴＡ（血液１ミリリットルにつき１．５
ｍｇの標準用量）が混合された。浸漬前及び浸漬後の豚の血液の試料が、完全血球算定の
為にアンテック・ダイアグノスティックス（Ａｎｔｅｃｈ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）に
送られた。血小板算定によれば、被覆された基材から失われる血小板の数の減少分は、被
覆されていない基材の場合の３倍を超えた。
【００６１】
臨床用途向け血液濾過システム
　米国内の末期腎疾患の患者数は６５０，０００を超えているが、毎年移植に利用できる
腎臓の数は２０，０００に過ぎない。腎臓の需要は非常に高く、提供者数は非常に少ない
為、患者は、腎臓移植を５～７年待たなければならない場合がある。患者らが生き延びる
為にそれらの年月に用いるべき唯一の選択肢が透析である。
【００６２】
　透析は、１９４３年にコルフ博士（Ｄｒ．Ｋｏｌｆｆ）によって発明され、それ以来、
多くの生命を救い続けている。しかしながら、技術は、何十年もの間、あまり変わってい
ない。現状では、一般的に、透析患者は、週に３回、１回につき４時間、プラスチックチ
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ューブ内を循環する血液を監視する大きな透析機につながれており、近い将来に何らかの
変化があることはあまり望めない。そのような患者は、感情的にも肉体的にも苦しみがあ
り、痛みにさらされている。事実として、透析患者の死亡率は５年で６５％であり、処置
は非常にコストがかかる。透析の年間コストは患者当たり約８２０００ドルであり、その
結果、透析は巨大市場になっている。透析市場は、２０１５年には７００億ドルと評価さ
れており、２０２０年までに１０００億ドルに成長すると予測されている。
【００６３】
　本出願は、腎臓の濾過特性を模倣し、血液に対して非常に親和的である、ユニークな埋
込型ナノ濾過技術を開示する。本明細書に開示のナノフィルタは、通常の血圧に基づいて
機能するほど効率がよいことが可能である。この技術は、常に連続的且つ自動的に腎代替
療法を提供することが可能であり、これは、透析患者に自由とより普通の生活とを提供す
る。
【００６４】
　透析患者は、血液中に高レベルの尿毒症毒素及び余剰水分を有する。実際には、血液中
の尿毒症毒素及び水分のレベルは、週に３回、透析セッションの直前にピークになる。最
大のピークは、通常、週末又は休日の後である。本明細書に記載のフィルタ及び装置は、
患者の体内の尿毒症毒素及び余剰水分のレベルを、図１５に示されるように、常に正常且
つ安全なレベルに保つように機能することが可能である。臨床試験により、本装置は、豚
の動物モデルの動物血から水分及び溶質を除去することが可能であることが示された。
【００６５】
　本出願は、血液入口及び血液出口を有する装置を開示する。血液入口と血液出口は、そ
れぞれ、動脈と静脈につながれる。入口は血液をチャンバに引き込み、チャンバは、血液
を少なくとも１つのチューブフィルタに分配する。本装置では、２つのチューブフィルタ
（例えば、図１～５に関して上述されたフィルタ）が使用される。これらのフィルタは、
限外濾過により、血液から老廃物及び余剰水分を除去する。１つの血管グラフトが血液入
口を動脈につなぎ、別の血管グラフトが血液出口を静脈につなぐ。
【００６６】
　限外濾過は、膜ベースの濾過処理である。本発明の為のフィルタは、限外濾過を用いる
ことを採用し、血液を濾過して余剰水分、尿毒症毒素、及び余剰ミネラルを除去すること
に使用される。幾つかの実施形態では、セラミックチューブフィルタ００９（図１０）が
、限外濾過用の膜として使用される。
【００６７】
　血液はシステムから分離されて腎静脈に送られ、一方、老廃物は膀胱に送られる。
【００６８】
　内部チャンバは、各側にある２つの端部プレートを使用してフィルタを保持及び封止す
る。内部チャンバは又、透析液がポンプでハウジング内に投入されることを可能にする２
つの小さい外部ポートで構成される。Ｏリング及びガスケットが装置の封止を可能にして
いる。
【００６９】
　透析液は、外部ポンプにより経皮的に内部チャンバに投入されてよい。これにより、透
析液がチューブフィルタの外側と接触することが可能になる。弁及び制御装置が透析液の
流量及び圧力を調整する。これにより、透析液がフィルタに浸透すること、並びにイオン
交換が行われることが可能になる。
【００７０】
　装置のケーシングは、チタン、ステンレススチール、又はＰＥＥＫなどの生体適合性グ
レードの材料を使用して組み立てられる。フィルタは、ジルコニウム酸化物、熱分解炭素
、又はダイヤモンド状炭素（ＤＬＣ）などの生体適合性被覆により被覆される。取り付け
金具及びねじも、医療グレードのステンレススチール又はチタンなどの生体適合性材料で
作られている。チューブ及びゴムは、ＰＴＦＥ、シリコン、タイゴンなどの医療グレード
の材料で作られている。
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【００７１】
　幾つかの実施形態では、本装置は、各膜チャネルに入っていく生体適合性チューブを含
む。このチューブは、各膜において、フィルタに出入りするループを形成している。これ
らのループは、各膜が適正な限外濾過を確実に行う為に最大量の血液を受け取るようにす
ることに役立ちうる。チューブは又、血液がいかなる衝撃力又は不必要な乱流にもさらさ
れないようにする。
【００７２】
　本発明は、限外濾過及び血液透析を利用して、ヒトの腎臓の機能を複製する。本装置は
、２つのマルチチャネルチューブフィルタを利用して血液から濾液を除去する。濾液は、
水分、電解質、尿毒症毒素、タンパク質などの血液成分を含む。又、本装置は、透析液を
使用して、より多くの溶質を血液から除去することが可能である。本装置は外側ハウジン
グ０１３を含み、これは、限外濾液を集める領域として、且つ、透析が行われうる領域と
して、且つ、フィルタのホルダとして動作する。図６は、回腸動脈０１５０及び回腸静脈
０１６のそばの、本装置全体の埋込場所と接続を示す。外側ハウジング０１３は、各端部
において、本装置を保持及び封止するプレート００４、００５のペア（図７、８）によっ
て接続されている。本装置は、シリコーン及びタイゴンから作られて位置０１２（図１３
）に配置された、血液適合性のＯリング及びガスケットにより封止される。これらのプレ
ートにより、ハウジングの両側で、各フィルタの面が血液にさらされる。これらのプレー
トは、フィルタ上の複数のチャネルに血液を均等に分配するように成形されている。幾つ
かの実施形態では、血液入口００１は、血液分配部を介してセラミックフィルタの各チャ
ネルにつながれてよい。血液分配部では、血液は、血液入口００１から入って、複数の小
さいチューブに分配され、各チューブは１つのフィルタチャネルにつながっている。血液
は、入口キャップ００３においてシステムに入り、出口キャップ００３においてシステム
から出る。これらのキャップ００３は、ハウジング０１３の各端部の封止プレートの上に
位置する。入口及び出口は両方とも血管グラフトにつながっており、血管グラフトは血液
がシステムに出入りすることを可能にしている。グラフト００１は入口につながっており
、グラフト００２は出口につながっている。キャップの端部は、グラフトがつかんで固定
されることを可能にするために逆棘をつけられてよい。血液は、１～２ｐｓｉの圧力でシ
ステムに入ってよい。
【００７３】
　ケーシング０１３は、医療グレード５のチタンを含んでよい。チタンは、強度が高く、
軽量であり、耐腐食性が高い。チタンは、代替関節、脊柱ねじ、埋込型装置などの埋込用
途に一般的に使用されている。他の材料（例えば、ステンレススチール）も可能である。
幾つかの実施形態では、チタンは、その強度重量比が高いことから、ステンレススチール
より好まれる。
【００７４】
　図７～９は、本装置の上面斜視図、側面斜視図、及び前面斜視図をそれぞれ示す。図７
～９は、外部ハウジング０１３と、ハウジングの端部に位置するプレート００４、００５
とを示している。キャップ００３は、本装置の端部に示されている。キャップ００３は穴
００８を含み、これは、キャップ００３をボディ０１３にねじ留めして封止する為に使用
されてよい。入口グラフト００１の一部が、本装置の入口端部に示されている。図７～９
では、透析ポート００７も見えている。
【００７５】
　図１０は、本装置の前面を示しており、ハウジング０１３の上半分が取り除かれてフィ
ルタが見えるようになっている。血液は、膜面００９の１つからチューブ膜に入る。これ
らの膜は、異なる形状、サイズ、及び細孔サイズで利用可能である。例えば、細孔サイズ
は、３０Ｄａから９００ｋＤａのカットオフ値を有してよい。膜は、ジルコニウム酸化物
、ＴｉＯ２、又はＡｌＯ２を含む材料で作られてよい。他の材料も可能である。体がフィ
ルタを受け入れるようにする為に、フィルタは、熱分解炭素又はダイヤモンド状炭素のよ
うな生体適合性材料で被覆されてよい。幾つかの実施形態では、フィルタは、マルチチャ



(18) JP 2019-521769 A 2019.8.8

10

20

30

40

50

ネルチューブフィルタを含む。このフィルタ構成は、有利なことに、有効濾過面積を最大
化することが可能である。これらのフィルタは、直径が約２０～３０ｍｍであってよい。
これらのフィルタは、長さが約５～５００ｍｍであってよい。細孔サイズは、およそ３０
ダルトンから２００，０００ダルトンであってよい。有効濾過面積は、約０．０７５～２
．５ｍ２であってよい。幾つかの実施形態では、フィルタは、直径が２５ｍｍであり、長
さが１００ｍｍであり、細孔サイズが５０，０００ダルトンであり、有効濾過面積が０．
１ｍ２である。幾つかの実施形態では、チャネル数は、フィルタの濾過面積が０．１ｍ２

であって細孔サイズが５０，０００ダルトンである限り、チャネル数は様々であってよい
。この細孔サイズにより、ほとんどのアルブミンを血中に保ちながら、水分、５０，００
０ダルトンより小さい溶質、尿素、及びクレアチニンを除去することが可能になる。
【００７６】
　図１１Ａ～１１Ｃは、端部プレート００４の実施形態の正面図、背面図、及び背面斜視
図をそれぞれ示す。端部プレート００４は、血液をフィルタに分配するように構成された
表面０１０を含む。アパーチャ００８が示されており、これは、端部プレート００４がキ
ャップ００３及びハウジング０１３に封止されることを可能にする。
【００７７】
　図１２Ａ～１２Ｄは、入口００１の周辺の領域の正面図、背面斜視図、側面図、及び前
面斜視図を示す。出口は、図１２Ａ～１２Ｄに示されたものと同様の構成であってよい。
図１２Ａ及び１２Ｂは、入口０２０を示す。図１２Ｂに示されるように、テーパ面００６
が、キャップ００３内で、入口００１から受けられた血液、又は出口から出るために待機
している血液を保持する漏斗として機能することが可能である。図１２Ｃ及び１２Ｄは、
キャップ００３が丸みのある形状であることを示しており、これによって、埋込時に組織
を傷つけない表面が与えられ、血栓のリスクが低減される。本明細書に記載のように、ね
じアパーチャ００８がキャップ００３を貫通して延びてよい。血管グラフト００１は、入
口０２０又は出口につながってよい。
【００７８】
　図１３Ａ～１３Ｄは、端部プレート００５の実施形態の背面図、正面図、背面斜視図、
及び側面図を示す。端部プレート００５の凹部０１２が、本装置の端部を封止するＯリン
グ（図示せず）を収容するように構成される。
【００７９】
　図１４に示されるように、端部プレート００４、００５、及びキャップ００３は、本装
置のハウジング０１３の端部においてサンドイッチ構造であってよい。図１４は更に、ハ
ウジング０１３内にあるフィルタ０２２を示す。キャップ００３は、本装置の端部に位置
する。端部プレート００５は、キャップの内側に位置する。端部プレート００４は、端部
プレート００５の内側に位置する。これらの部品の並びは、実施形態によっては変更され
てよい。更に、幾つかの実施形態では、各部品（例えば、漏斗、Ｏリング座部等）の機能
は、部品間で様々に分散されてよい。
【００８０】
　患者の体の外側には、透析液の吸入を調整する為の制御装置、ポンプ、及び弁が置かれ
る。流量を毎分１００～８００ミリリットルとし、圧力を可変にすることで、本装置は、
透析機で行われる透析処置を模擬することが可能になる。
【００８１】
　透析液は、回腸動脈の圧力よりわずかに高い圧力で、ポンプによりシリコーンチューブ
を介してシステムに投入される。この圧力は、約０．５～１５ｐｓｉの範囲であってよい
。これらのパラメータは、イオン交換を確実に起こす為に、透析液が辛うじて膜に浸透す
るようにすることに役立ちうる。その後、圧力が下げられて、透析液がシステムから除去
される。このシステムは、血液から溶質を除去する。透析液は、患者の体から出ている経
皮ポート０１４を介して本装置に入ることが可能である。外部ポンプは、フィルタのクリ
ーニングにも使用されてよい。幾つかの実施形態では、透析液が本装置に入ってから本装
置から出るまでの時間は数秒（例えば、２～３秒、１～５秒、１～１０秒、１０秒超など
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【００８２】
　本装置は、本装置上にあってケーシング０１３のボディ上に配置されている４つのアタ
ッチメントを使用して患者の後部体壁に縫い付けられる。
【００８３】
　本装置全体の長さは、約８５～１３５ｍｍであってよい。本装置の幅は、約５０～９０
ｍｍであってよい。本装置の高さは、約２５～５５ｍｍであってよい。幾つかの実施形態
では、本装置の寸法は、およそ１０７×７０×３８．５ｍｍである。本装置の両端部に配
置される血管グラフトは、約５～７ｍｍであってよい。幾つかの実施形態では、これらの
グラフトは約６ｍｍであり、クランプを使用して本装置の各端部に接合される。グラフト
は、キャップ上に配置された逆棘の上に位置してよく、クランプは、グラフト上に位置し
てグラフトを逆棘に保持してよい。本装置は、透析液をポンプでシステムに投入する為の
透析ポート及び生体適合性シリコーンチューブのところにチタン製取り付け金具を含んで
よい。本装置内のフィルタは、体積で約２００ミリリットルの血液で一杯になる。
【００８４】
　動物血の試験のデータを、以下の表１に示す。本出願によるフィルタが、動物血の体外
濾過に使用された。
 
【表１】

【００８５】
　この結果によれば、本明細書に記載のフィルタは、濾液中の尿毒症毒素を濃縮すること
と、アルブミンなどのタンパク質を血液中に保持することが可能である。
【００８６】
　以下の表２は、腎臓機能がない豚の動物モデルで試験された、本出願による熱分解炭素
フィルタの追加試験を示す。豚モデルに対して腎摘出術が行われてから、本装置が接合さ
れた。
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【表２】

【００８７】
　収集された試料には、最小限のアルブミンが含まれる。更に、濾液試料中に尿毒症毒素
（尿素及びクレアチニン）が存在することが確認されている。
【００８８】
　一代替実施形態では、図６～１３において図示及び説明されたシステムの実施形態で使
用されたフィルタが、図１～５に関して説明された実施形態のうちの１つに従って構成さ
れたフィルタであってよい。更に別の態様では、図６～１３の場合と同様のシステムのフ
ィルタ及び／又は他の部品の幾つかの異なるフォームファクタが、特定のフィルタ設計に
基づく特定用途に向けて、又は任意選択で、本明細書に記載の他のフィルタシステムのい
ずれかで使用されるフィルタに向けて構成又は適合された変形形態に従って与えられてよ
く、特に、それらの変形形態が、フィルタの設計及び材料が使用されうる様式に関連する
場合に与えられてよい。
【００８９】
　本明細書に記載のフィルタシステムは、幾つかの異なる臨床構成及び埋込構成に適合さ
れてよい。例えば、フィルタシステムが埋込型の場合には、完全埋込型又は一部埋込型の
実施形態があってよい。幾つかの実施形態では、システムの構成要素又は機能の一部が、
任意の適切な経皮的通信モダリティを使用して、埋め込まれた装置と通信しながら、患者
の体の外側に残ってよい。更に別の態様では、埋め込まれた部分にあるバッテリが経皮的
に充電されてよい。更に別の態様では、連係して動作する複数の制御モジュールがあり、
これらは、それぞれによって実施される機能性に関して、又は、システムの外部構成要素
と内部構成要素との間で使用される制御ソフトウェア又はデータストリームの制御、レポ
ート、更新、又は修正に関して、又は、システムと外部ソース（例えば、クラウドコンピ
ューティングシステムなどのリモートコンピュータシステム）との間の通信において、連
係して動作する。結果として、システムの動作の為に使用されるオペレーティングシステ
ム又は制御装置スキームが、幾つかの適切な様式で実施されてよい。
【００９０】
　図６では一例示的外科的埋込部位が示されているが、患者の解剖学的構造、病状、及び
他の臨床的又は外科的な要因に基づく別の可能な埋込部位もありうる。一態様では、腎臓
機能に障害又は欠陥がある患者への埋め込みに適合されたシステムの機能、又は外科的埋
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め込み方法の態様、又は特徴が、患者の将来の計画（例えば、腎移植を受ける為、おそら
くは長期にわたって人工腎臓が必要な患者に使用される為）を十分考慮して適合されてよ
い。この態様では、本装置の実施形態の埋込部位又は設計要因は、その腎不全患者の場合
の解剖学的部位及び臨床用途、並びに患者が提供者を待つ期間に関連するそれらの活動の
具体的詳細に基づいて修正されてよい。別の態様では、埋込型構成要素又は外科的計画の
１つ以上の態様に対して、生来の腎臓、病気又は障害のある腎臓、及び他の、患者の解剖
学的又は肉体的な障害に関連付けられる人工腎臓の位置決めに合わせた修正又は適応の為
の変更が行われてよく、そのような位置決めには、患者の血管系につながれる人工腎臓な
どの入口、出口、入力、及び出力の位置、場所、及び配置方法、患者への埋め込み処置に
ついての患者の生理機能などの検討事項、そして、埋め込み後の埋込型ユニットの患者に
とっての使いやすさも含まれる。
【００９１】
　更に埋込処置に加えて、他の様々な実施形態において可能な別のフォームファクタもあ
り、これによって、埋込型腎臓の全体フォームファクタが幾つかの異なる検討事項を考慮
に入れ、そのような検討事項として、例えば、生来の腎臓又は移植された腎臓との関係に
おける人工腎臓の移植部位、向き、及び接合箇所、並びに部分的又は完全に除去された腎
臓の外科的部位がある。これらの様々な臨床事例のそれぞれにおいて、入口、出口、制御
手段、無線通信用受信器、並びに電源その他の機能的態様の位置などの検討事項に対応す
る様々な代替形態が与えられてよく、更には、他の、埋め込まれた腎臓に対して選択され
た埋め込みの位置及び向きに応じた、動作特性の修正が与えられてよい。
【００９２】
　更に別の実施形態では、同時係属中の、本発明の譲受人に譲渡された、２０１６年７月
１４日に出願された米国特許仮出願第６２／ｘｘｘ，ｘｘｘ号、件名「生体適合性且つ血
液適合性の材料及びフィルタ（ＢＩＯＣＯＭＰＡＴＩＢＬＥ　ＡＮＤ　ＨＥＭＯＣＯＭＰ
ＡＴＩＢＬＥ　ＭＡＴＥＲＩＡＬ　ＡＮＤ　ＦＩＬＴＥＲ）」（整理番号１４１７２－７
０２．１００）に記載された実施形態のうちのいずれかの実施形態の設計特徴を含み、こ
れに限定されない、本明細書に記載の設計特徴のうちの１つ以上の設計特徴が、国際公開
第２０１００８８５７９（Ａ２）号、米国特許第７５４０９６３（Ｂ２）号、米国特許出
願公開第２００９０１３１８５８（Ａ１）号、国際公開第２００８０８６４７７（Ａ１）
号、米国特許出願公開第２００６０２１３８３６（Ａ１）号、米国特許第７０４８８５６
（Ｂ２）号、米国特許出願公開第２００４０１２４１４７（Ａ１）号、米国特許出願公開
第２０１２０３１０１３６（Ａ１）号、国際公開第２０１００８８５７９（Ａ２）号、米
国特許第７５４０９６３（Ｂ２）号、米国特許出願公開第２００９０１３１８５８（Ａ１
）号、米国特許第７３３２３３０（Ｂ２）号、米国特許出願公開第２００６０２１３８３
６（Ａ１）号、米国特許第７０４８８５６（Ｂ２）号、米国特許出願公開第２００４０１
２４１４７（Ａ１）号、国際公開第２００４０２４３００（Ａ１）号、国際公開第２００
３０２２１２５（Ａ２）号、米国特許出願公開第２００３００５０６２２（Ａ１）号、国
際公開第２０１００５７０１５（Ａ１）号、米国特許出願公開第２０１００１１２０６２
（Ａ１）号、米国特許出願公開第２００４０１６７６３４（Ａ１）号、国際公開第１９９
８００９５８２（Ａ１）号、米国特許第９３０１９２５（Ｂ２）号、米国特許出願公開第
２０１６０００２６０３（Ａ１）号、米国特許出願公開第２０１３０３４４５９９（Ａ１
）号、米国特許出願公開第２００９０２０２９７７（Ａ１）号、国際公開第２００７０２
５２３３（Ａ１）号、米国特許出願公開第２０１２０２８９８８１号、米国特許出願公開
第２０１３０１０９０８８（Ａ１）号、米国特許第８４７０５２０（Ｂ２）号、国際公開
第２０１３１５８２８３（Ａ１）号、米国特許第７０８３６５３号、ニッセンソン　Ａ．
Ｒ．ａ（Ｎｉｓｓｅｎｓｏｎ　Ａ．Ｒ．ａ）、ロンコ　Ｃ．ｂ（Ｒｏｎｃｏ　Ｃ．ｂ）、
ペルガミット　Ｇ．ｃ（Ｐｅｒｇａｍｉｔ　Ｇ．ｃ）、エーデルシュタイン　Ｍ．ｃ（Ｅ
ｄｅｌｓｔｅｉｎ　Ｍ．ｃ）、ワッツ　Ｒ．ｃ（Ｗａｔｔｓ　Ｒ．ｃ）等、「ヒトネフロ
ンフィルタ：連続的に機能する埋込型人工ネフロンシステム用（Ｔｈｅ　Ｈｕｍａｎ　Ｎ
ｅｐｈｒｏｎ　Ｆｉｌｔｅｒ：　Ｔｏｗａｒｄ　ａ　Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ　Ｆｕｎ
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ｃｔｉｏｎｉｎｇ，　Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　Ｎｅｐｈｒｏｎ
　Ｓｙｓｔｅｍ）」、ブラッド・ピュリフィケーション（Ｂｌｏｏｄ　Ｐｕｒｉｆ）、２
００５年２３：２６９－２７４、（ＤＯＩ：１０．１１５９／００００８５８８２）、ジ
ェレミー　Ｊ　ソング（Ｊｅｒｅｍｙ　Ｊ　Ｓｏｎｇ）、ジャック　Ｐ　ギュイエット（
Ｊａｃｑｕｅｓ　Ｐ　Ｇｕｙｅｔｔｅ）、サラ　Ｅ　ギルピン（Ｓａｒａｈ　Ｅ　Ｇｉｌ
ｐｉｎ）、ガブリエル　ゴンザレス（Ｇａｂｒｉｅｌ　Ｇｏｎｚａｌｅｚ）、ヨーゼフ　
Ｐ　ヴァカンティ（Ｊｏｓｅｐｈ　Ｐ　Ｖａｃａｎｔｉ）、ハラルド　Ｃ　オット（Ｈａ
ｒａｌｄ　Ｃ　Ｏｔｔ）等、「生体工学で作製された腎臓の再生及び実験的正所性移植（
Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ
　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ　ｋｉｄｎ
ｅｙ）」、ネイチャー・メディシン（Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ）、１９、６４６
－６５１（２０１３年）、ｄｏｉ：１０．１０３８／ｎｍ．３１５４、マダリアーガ　Ｍ
Ｌ（Ｍａｄａｒｉａｇａ　ＭＬ）、オット　ＨＣ．（Ｏｔｔ　ＨＣ．）等、「移植用腎臓
の生体工学的作製（Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　ｋｉｄｎｅｙｓ　ｆｏｒ　ｔｒａｎ
ｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ）」、セミン・ネフロール（Ｓｅｍｉｎ　Ｎｅｐｈｒｏｌ）、２
０１４年７月、３４（４）：３８４－９３．　ｄｏｉ：　１０．１０１６／ｊ．ｓｅｍｎ
ｅｐｈｒｏｌ．２０１４．０６．００５．　Ｅｐｕｂ　２０１４年６月１３日、ソング　
ＪＪ（Ｓｏｎｇ　ＪＪ）、ギュイエット　ＪＰ（Ｇｕｙｅｔｔｅ　ＪＰ）、ギルピン　Ｓ
Ｅ（Ｇｉｌｐｉｎ　ＳＥ）、ゴンザレス　Ｇ（Ｇｏｎｚａｌｅｚ　Ｇ）、ヴァカンティ　
ＪＰ（Ｖａｃａｎｔｉ　ＪＰ）、オット　ＨＣ．（Ｏｔｔ　ＨＣ．）等、「生体工学で作
製された腎臓の再生及び実験的正所性移植（Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｘｐ
ｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　
ａ　ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ　ｋｉｄｎｅｙ）」、ネイチャー・メディシン（Ｎａｔ
　Ｍｅｄ．）、２０１３年５月、１９（５）：６４６－５１．　ｄｏｉ：　１０．１０３
８／ｎｍ．３１５４．　Ｅｐｕｂ　２０１３年４月１４日、ウィリアム　Ｈ．フィッセル
ＩＶ世（Ｗｉｌｌｉａｍ　Ｈ．　Ｆｉｓｓｅｌｌ，　ＩＶ）、Ｈ．デイヴィッド　ヒュー
ムス（Ｈ．　Ｄａｖｉｄ　Ｈｕｍｅｓ）、シューヴォ　ロイ（Ｓｈｕｖｏ　Ｒｏｙ）、ア
ーロン　フライシュマン（Ａａｒｏｎ　Ｆｌｅｉｓｃｈｍａｎ）等、「限外濾過膜、装置
、バイオ人工器官、及び方法（Ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ　ｍｅｍｂｒａｎｅ，　
ｄｅｖｉｃｅ，　ｂｉｏａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　ｏｒｇａｎ，　ａｎｄ　ｍｅｔｈｏｄｓ
）」、米国特許第７５４０９６３（Ｂ２）号、ドメニコ　チアンチアヴィッチア（Ｄｏｍ
ｅｎｉｃｏ　Ｃｉａｎｃｉａｖｉｃｃｈｉａ）、クラウディオ　ロンコ（Ｃｌａｕｄｉｏ
　Ｒｏｎｃｏ）等、「再生システムを有するウェアラブル人工腎臓（Ｗｅａｒｂｌｅ　ａ
ｒｔｉｆｉｃｉａｌ　ｋｉｄｎｅｙ　ｗｉｔｈ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｓｙｓｔｅ
ｍ）」、欧州特許第ＥＰ２２８１５９１（Ｂ１）号のいずれかに記載の部品、システム、
技術、及び方法のいずれかに本明細書に記載の利点を提供するように使用されるべく修正
されてよく、或いは、それらの利点を提供するように構成されてよく、これらの文献のそ
れぞれは、あらゆる目的の為に参照によってその全内容が本明細書に組み込まれている。
【００９３】
　本明細書において、ある特徴又は要素が別の特徴又は要素の「上に（ｏｎ）」あると言
及された場合、その特徴又は要素は、直接その別の特徴又は要素に接していてよく、或い
は、介在する特徴及び／又は要素が存在してもよい。これに対し、ある特徴又は要素が別
の特徴又は要素の「直接上に（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ｏｎ）」あると言及された場合、介在
する特徴及び／又は要素は存在しない。 又、当然のことながら、ある特徴又は要素が別
の特徴又は要素に「接続されている（ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ）」、「取り付けられている（
ａｔｔａｃｈｅｄ）」、又は「結合されている（ｃｏｕｐｌｅｄ）」と言及された場合、
その特徴又は要素は、直接その別の特徴又は要素に接続されているか、取り付けられてい
るか、結合されていてよく、或いは、介在する特徴又は要素が存在してもよい。これに対
し、ある特徴又は要素が別の特徴又は要素に、「直接接続されている（ｄｉｒｅｃｔｌｙ
　ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ）」、「直接取り付けられている（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ａｔｔａｃ
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ｈｅｄ）」、又は「直接結合されている（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ）」と言及
された場合、介在する特徴又は要素は存在しない。そのように記載又は図示された特徴及
び要素は、１つの実施形態に関して記載又は図示されているが、他の実施形態にも当ては
まってよい。又、当業者であれば理解されるように、ある構造又は特徴が別の特徴に「隣
接して（ａｄｊａｃｅｎｔ）」配置されていて、その構造又は特徴が言及された場合、そ
の言及は、隣接する特徴と部分的に重なり合うか、隣接する特徴の下層となる部分を有し
てよい。
【００９４】
　本明細書において使用された術語は、特定の実施形態を説明することのみを目的として
おり、本開示の限定を意図したものではない。例えば、本明細書において使用される単数
形「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」は、文脈上明らかに矛盾する場合を除き、複数形も
同様に包含するものとする。更に、当然のことながら、「ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ（含む）」
及び／又は「ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ（含む）」という語は、本明細書で使用された際には
、述べられた特徴、手順、操作、要素、及び／又は構成要素の存在を明記するものであり
、１つ以上の他の特徴、手順、操作、要素、構成要素、及び／又はこれらの集まりの存在
又は追加を排除するものではない。本明細書では、「及び／又は（ａｎｄ／ｏｒ）」とい
う用語は、関連付けられて列挙されたアイテムのうちの１つ以上のアイテムのあらゆる組
み合わせを包含するものであり、「／」と略記されてよい。
【００９５】
　「下に（ｕｎｄｅｒ）」、「下方に（ｂｅｌｏｗ）」、「下方の（ｌｏｗｅｒ）」、「
上方の（ｏｖｅｒ）」、「上方の（ｕｐｐｅｒ）」などのような空間的に相対的な語句は
、本明細書では、図面に示されるような、１つの要素又は特徴と別の要素又は特徴との関
係を説明する場合に説明を簡単にする為に使用されてよい。当然のことながら、この空間
的に相対的な語句は、使用時又は操作時の器具の、図面で描かれる向きに加えて、それ以
外の向きも包含するものとする。例えば、図面内の器具が反転された場合、別の要素又は
特徴の「下に（ｕｎｄｅｒ）」又は「真下に（ｂｅｎｅａｔｈ）」あると記載された要素
は、その別の要素又は特徴の「上に（ｏｖｅｒ）」方向づけられることになる。従って、
例えば、「下に（ｕｎｄｅｒ）」という語句は、「上に（ｏｖｅｒ）」及び「下に（ｕｎ
ｄｅｒ）」の両方の向きを包含しうる。本装置は、他の方向づけ（９０度回転又は他の方
向づけ）が行われてよく、それに応じて、本明細書で使用された空間的に相対的な記述子
が解釈されてよい。同様に、「上方に（ｕｐｗａｒｄｌｙ）」、「下方に（ｄｏｗｎｗａ
ｒｄｌｙ）」、「垂直方向の（ｖｅｒｔｉｃａｌ）」、「水平方向の（ｈｏｒｉｚｏｎｔ
ａｌ）」などの用語は、本明細書では、特に断らない限り、説明のみを目的として使用さ
れる。
【００９６】
　「第１の」及び「第２の」という語句は、本明細書では様々な特徴／要素（ステップを
含む）を説明する為に使用されてよいが、これらの特徴／要素は、文脈上矛盾する場合を
除き、これらの語句によって限定されるべきではない。これらの語句は、ある特徴／要素
を別の特徴／要素と区別する為に使用されてよい。従って、本発明の教示から逸脱しない
限り、第１の特徴／要素が後述時に第２の特徴／要素と称されてもよく、同様に、第２の
特徴／要素が後述時に第１の特徴／要素と称されてもよい。
【００９７】
　本明細書及び後続の特許請求の範囲の全体を通して、別段に記述しない限りは、「含む
（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」という後、及びその変形である「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」
、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」などは、方法及び物品（例えば、装置（ｄｅｖｉｃ
ｅ）及び方法を含む構成及び装置（ａｐｐａｒａｔｕｓ））において様々な構成要素が相
互連帯して使用されてよいことを意味する。例えば、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」
という語は、述べられた全ての要素又はステップの包含を意味するものであって、他のあ
らゆる要素又はステップの排除を意味するものではないことを理解されたい。
【００９８】
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　実施例において使用される場合も含め、本明細書及び特許請求の範囲において使用され
ているように、且つ、特に断らない限り、あらゆる数値は、「約（ａｂｏｕｔ）」又は「
およそ（ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ）」という語句が前置されているものとして読まれ
てよく、たとえ、その語句が明示的に現れていなくても、そのように読まれてよい。「約
（ａｂｏｕｔ）」又は「およそ（ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ）」という語句は、大きさ
及び／又は位置を示す場合に、記載された値及び／又は位置が、妥当な予想範囲の値及び
／又は位置に収まっていることを示す為に使用されてよい。例えば、数値は、述べられた
値（又は値の範囲）の±０．１％の値であってよく、述べられた値（又は値の範囲）の±
１％の値であってよく、述べられた値（又は値の範囲）の±２％の値であってよく、述べ
られた値（又は値の範囲）の±５％の値であってよく、述べられた値（又は値の範囲）の
±１０％の値であってよく、他のそのような値であってよい。本明細書で与えられるいか
なる数値も、文脈上矛盾する場合を除き、その値の前後のおおよその値も包含するものと
理解されたい。ed." 例えば、値「１０」が開示されている場合は、「約１０」も開示さ
れている。本明細書に記載のいかなる数値範囲も、そこに包含される全ての副範囲を包含
するものとする。又、当然のことながら、当業者であれば適正に理解されるように、ある
値が開示されていれば、その値「以下の」値、その値「以上の」値、及びそれらの値の間
の可能な範囲も開示されている。例えば、値「Ｘ」が開示されていれば、「Ｘ以下の」値
、及び「Ｘ以上の」値（例えば、Ｘが数値の場合）も開示されている。又、本出願全体を
通して、データが幾つかの異なるフォーマットで与えられていること、並びにこのデータ
が終点及び始点を表していて、これらのデータ点の任意の組み合わせにわたる範囲を有す
ることも理解されたい。例えば、特定のデータ点「１０」及び特定のデータ点「１５」が
開示されていれば、１０と１５の間の値だけでなく、１０及び１５より大きい値、１０及
び１５以上の値、１０及び１５より小さい値、１０及び１５以下の値、及び１０及び１５
に等しい値も開示されていると見なされる。２つの特定の単数の間の各単数も開示されて
いることも理解されたい。例えば、１０及び１５が開示されていれば、１１、１２、１３
、及び１４も開示されている。
【００９９】
　ここまで様々な例示的実施形態を説明してきたが、特許請求の範囲によって示される本
発明の範囲から逸脱しない限り、様々な実施形態に対して、幾つかある変更のいずれが行
われてもよい。例えば、記載された各種方法ステップが実施される順序は、代替実施形態
では変更されてよい場合が多く、代替実施形態によっては、１つ以上の方法ステップがま
とめてスキップされてもよい。装置及びシステムの様々な実施形態の任意選択の特徴が、
実施形態によっては含まれてよく、実施形態によっては含まれなくてよい。従って、上述
の説明は、主に例示を目的としたものであり、特許請求の範囲に明記されている本発明の
範囲を限定するように解釈されるべきではない。
【０１００】
　本明細書に含まれる実施例及び具体例は、本発明対象が実施されうる具体的な実施形態
を、限定ではなく例示として示す。言及されたように、他の実施形態が利用されたり派生
したりしてよく、本開示の範囲から逸脱しない限り、構造的な、或いは論理的な置換又は
変更が行われてよい。本発明対象のそのような実施形態は、本明細書においては、個別に
参照されてよく、或いは、「本発明」という言い方でまとめて参照されてよく、「本発明
」という言い方で参照することは、あくまで便宜上であって、本出願の範囲を、実際には
２つ以上が開示されていても、いずれか１つの発明又は発明概念に自発的に限定すること
を意図するものではない。従って、本明細書では特定の実施形態を図示及び説明してきた
が、この、示された特定の実施形態を、同じ目的を達成するように作られた任意の構成で
置き換えてよい。本開示は、様々な実施形態のあらゆる翻案又は変形を包含するものであ
る。当業者であれば、上述の説明を精査することにより、上述の複数の実施形態の組み合
わせ、及び本明細書に具体的な記載がない他の実施形態が明らかになるであろう。
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