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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】多孔性メンブレン上に捕集された静電紡糸ポリ
マー系ナノファイバー層を特色とする複合材濾過媒体を
含む、複合材液体濾過プラットフォームの使用および作
成方法を提供する。
【解決手段】ナノファイバー層は、多孔性メンブレンよ
り下流に位置決めされ、バイオセーフティを確保するク
リティカル濾過のための保持層として使用され、細菌、
マイコプラズマまたはウイルスなどの微生物を捕捉する
役割を果たす。複合材液体濾過プラットフォームは、粗
不織布上に紡糸された従来の多孔性メンブレンまたはナ
ノファイバーマットを超える透過度に関する利点を示し
ている。使用時には、多孔性メンブレンがポリマー系ナ
ノファイバー層より上流で使用されるプレフィルタとし
て作用して、複合材濾過構造体を貫流する液体流から粒
子を除去する。
【選択図】図８
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　液体を多孔性複合材媒体に通すことを含む当該液体試料から微生物を分離する方法であ
って：前記多孔性複合材媒体は、
　　多孔性非対称性メンブレンプレフィルタ、および
　　前記多孔性非対称性メンブレン上に位置する多孔性ポリマー系ナノファイバー保持層
　を備え、
　前記多孔性ポリマー系ナノファイバー保持層のナノファイバーの平均直径は１０ｎｍか
ら１５０ｎｍの範囲であり、
　前記多孔性ポリマー系ナノファイバー層の孔径が、前記多孔性非対称性メンブレンの孔
径よりも小さく、
　前記多孔性複合材媒体が、前記多孔性非対称性メンブレン単独のバブルポイントより、
少なくとも２０％大きい、イソプロピルアルコールで測定されたバブルポイントを有する
、方法。
【請求項２】
　前記多孔性ポリマー系ナノファイバー層が、対称性である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記多孔性ポリマー系ナノファイバー層が、静電紡糸マットである、請求項１に記載の
方法。
【請求項４】
　前記多孔性ポリマー系ナノファイバー層が、ポリイミド、脂肪族ポリアミド、芳香族ポ
リアミド、ポリスルホン、セルロースアセテート、ポリエーテルスルホン、ポリウレタン
、ポリ（尿素ウレタン）、ポリベンゾイミダゾール、ポリエーテルイミド、ポリアクリロ
ニトリル、ポリ（エチレンテレフタレート）、ポリプロピレン、ポリアニリン、ポリ（エ
チレンオキシド）、ポリ（エチレンナフタレート）、ポリ（ブチレンテレフタレート）、
スチレンブタジエンゴム、ポリスチレン、ポリ（塩化ビニル）、ポリ（ビニルアルコール
）、ポリ（フッ化ビニリデン）、ポリ（ビニルブチレン）から成る群より選択されるポリ
マー、コポリマー、この誘導体化合物またはこれらのブレンドを含む、請求項１に記載の
方法。
【請求項５】
　前記多孔性ポリマー系ナノファイバー層が、脂肪族ポリアミドを含む、請求項１に記載
の方法。
【請求項６】
　前記多孔性ポリマー系ナノファイバー層が、ポリマー、コポリマーおよびこれらの混合
物のブレンドを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　１０μｍから５００μｍの総厚を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　５０μｍから２００μｍの総厚を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記多孔性ポリマー系ナノファイバー層が、１μｍから２００μｍの厚さを有する、請
求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記多孔性ポリマー系ナノファイバー層が、１μｍから１００μｍの厚さを有する、請
求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記多孔性ポリマー系ナノファイバー層が、１μｍから２５μｍの厚さを有する、請求
項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記多孔性メンブレンが、１０μｍから５００μｍの厚さを有する、請求項１に記載の
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方法。
【請求項１３】
　前記多孔性メンブレンが、５０μｍから２００μｍの厚さを有する、請求項１に記載の
方法。
【請求項１４】
　ＡＳＴＭ　Ｅ　１２９４－８９に従って計測して６８．９５ｋＰａ（１０ｐｓｉ）から
８９６．３５ｋＰａ（１３０ｐｓｉ）のイソプロパノールの平均流バブルポイントを持つ
、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　液体試料を多孔性複合材媒体に通すことを含む当該液体試料から微生物を分離する方法
であって：前記多孔性複合材媒体は、
　　細目側、粗目側および前記細目側と前記粗目側との間でサイズが増大する孔径を有す
る多孔性非対称性メンブレンプレフィルタ、ならびに
　　前記細目側上に位置する多孔性ポリマー系ナノファイバー保持層
　を備え、
　前記多孔性ポリマー系ナノファイバー保持層のナノファイバーの平均直径は１０ｎｍか
ら１５０ｎｍの範囲であり、
　前記多孔性非対称性メンブレンプレフィルタの前記細目側の孔径が、前記多孔性ポリマ
ー系ナノファイバー保持層の孔径よりも大きく、
　前記多孔性複合材媒体が、前記多孔性非対称性メンブレン単独のバブルポイントより、
少なくとも２０％大きい、イソプロピルアルコールで測定されたバブルポイントを有する
、方法。
【請求項１６】
　液体試料を複合材液体濾過デバイスに通すことを含む当該液体試料から微生物を分離す
る方法であって：前記複合材液体濾過デバイスは、
　　細目側、粗目側および前記細目側と前記粗目側との間でサイズが増大する孔径を有す
る多孔性非対称性メンブレンを有するプレフィルタ、ならびに
　　前記多孔性非対称性メンブレンの前記細目側上に位置する多孔性ポリマー系ナノファ
イバー層を有する保持フィルタ
　を備え、
　前記多孔性ポリマー系ナノファイバー層のナノファイバーの平均直径は１０ｎｍから１
５０ｎｍの範囲であり、
　前記多孔性非対称性メンブレンの前記細目側の孔径が、前記多孔性ポリマー系ナノファ
イバー層の孔径よりも大きく、
　前記複合材液体濾過デバイスが、前記多孔性非対称性メンブレン単独のバブルポイント
より、少なくとも２０％大きい、イソプロピルアルコールで測定されたバブルポイントを
有する、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は一般に、液体濾過媒体に関するものである。ある実施形態において、本発明は
、複合材液体濾過プラットフォームならびに濾過された液体からの微生物を保持するため
の複合材液体濾過プラットフォームの使用および作製方法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　合成ポリマーは、メルトブロー、静電紡糸および静電ブローなどの多様な方法を使用し
て、直径が非常に小さいファイバー（約２、３ミクロン（μｍ）以下の直径）のウェブに
形成されてきた。このようなウェブは、液体バリア材料およびフィルタとして有用である
ことが示されている。ウェブはより強力な基材と組合されて、複合材を形成することが多
い。
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【０００３】
　複合材多孔性構造体は、濾過および分離用途で幅広く使用されている。「複合材」とい
う用語は、本明細書で使用する場合、孔径、孔形態および／または材料が異なる２つ以上
のメンブレンの組合せが使用されて最終的な複合材多孔性構造体が生成されていることを
意味する。
【０００４】
　例えばメンブレン濾過において、複合材は、明確に異なる孔構造を有する２つ以上の多
孔性層を含有することができる。複合材濾過メンブレンにおいて明確に異なる孔構造を有
する多孔性材料の２つ以上の層を組合せることによって、濾過効率、スループットおよび
機械的堅牢性の著しい向上を達成することができる。一例として、複合材は、例えばＥＭ
Ｄ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎに譲渡された米国特許第７，２２９，
６６５号明細書で教示されているように、別々に製造された多孔性材料を続けて層状化す
ること、事前に形成された第１の層上に第２もしくはこれ以上の層をキャストすること、
２つ以上の事前に形成された層を共に積層すること、または２つ以上の層を同時に共形成
することによって形成することができる。
【０００５】
　生物医薬品製造では、操作を効率化するための、ステップを組合せおよび除去するため
の、ならびに医薬品物質の各バッチを処理する時間を短縮するための方法を常に探し求め
ている。同時に市場や規制の圧力によって、生物医薬品メーカーはコスト削減を余儀なく
されている。医薬品用物質の精製の全コストのうち、かなりのパーセンテージを細菌、マ
イコプラズマおよびウイルスの除去が占めているため、多孔性メンブレンの濾過スループ
ットを向上させて、精製処理時間を短縮する手法は、非常に多くの需要がある。
【０００６】
　新たな前濾過媒体の導入ならびに対応する細菌、マイコプラズマおよびウイルス保持フ
ィルタのスループットの向上により、供給流の濾過は流束に限定されるようになりつつあ
る。このため、細菌、マイコプラズマおよびウイルス保持フィルタの透過度は、細菌、マ
イコプラズマおよびウイルス濾過のステップのコストに直接、有益な影響を有する。
【０００７】
　液体濾過で使用するフィルタは一般に、ファイバー不織媒体フィルタまたは多孔性フィ
ルム・メンブレン・フィルタのどちらかとして分類できる。
【０００８】
　多孔性フィルムメンブレン液体フィルタまたは他の種類の濾過媒体は、支持体なしで、
または多孔性基材もしくは支持体と併せてのどちらかで使用することができる。通例、多
孔性ファイバー不織媒体よりも小さい孔径を有する多孔性フィルム液体濾過メンブレンは
：
　（ａ）液体から濾過される微粒子が通例、約０．１μｍから約１０μｍの範囲である、
精密濾過（ＭＦ）；
　（ｂ）液体から濾過される微粒子が通例、約２ナノメートル（ｎｍ）から約０．１μｍ
の範囲である、限外濾過（ＵＦ）；および
　（ｃ）濾過される粒子状物質が通例、約１Åから約１ｎｍの範囲である、逆浸透（ＲＯ
）
　において使用することができる。
【０００９】
　レトロウイルス保持性メンブレンは通常、限外濾過メンブレンの粗目端上にあると見な
される。
【００１０】
　高透過度および高信頼性の保持は、液体濾過メンブレンにおいて望まれる２つのパラメ
ータである。しかし、これらの２つのパラメータの間には、トレードオフがあり、同じ種
類の液体濾過メンブレンでは、透過度を犠牲にすることによって、より高度の保持を達成
することができる。液体濾過メンブレンを作製する従来の方法の固有の限定によって、メ



(5) JP 2018-108582 A 2018.7.12

10

20

30

40

50

ンブレンは空隙率のある閾値を超過できなくなり、このためいずれの任意の孔径において
も達成できる透過度の大きさが限定される。
【００１１】
　ファイバー不織液体濾過媒体としては、これに限定されるわけではないが、スパンボン
ド、メルトブローもしくは連続ファイバーから形成された不織媒体；カード処理ステープ
ルファイバー等から形成され水流交絡不織媒体などおよび／またはこれの組合せが挙げら
れる。通例、液体濾過で使用するファイバー不織媒体フィルタは、一般に約１ミクロン（
μｍ）を超える孔径を有する。
【００１２】
　不織材料は、濾過製品の製造で広く使用されている。プリーツ・メンブレン・カートリ
ッジは通常、不織材料をドレーン層として含む（例えば、それぞれＰａｌｌ　Ｃｏｒｐｏ
ｒａｔｉｏｎに譲渡された米国特許第６，０７４，８６９号明細書、同第５，８４６，４
３８号明細書および同第５，６５２，０５０号明細書ならびにＣｕｎｏ　Ｉｎｃ．、現在
は３Ｍ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｉｎｃ．に譲渡された米国特許第６，５９８，７４
９号明細書を参照のこと）。
【００１３】
　不織微孔性材料は、マサチューセッツ州ビレリカのＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎによるＢｉｏｍａｘ（登録商標）限外濾過メンブレンなどの、これの
上に位置する隣接多孔性メンブレン層のための支持スクリーンとして使用することもでき
る。
【００１４】
　不織微孔性材料は、マサチューセッツ州ビレリカのＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎからまた入手可能なＭｉｌｌｉｇａｒｄ（商標）フィルタなどの、不
織微孔性構造体上に位置する、多孔性メンブレンの強度を上昇させる支持骨格としても使
用できる。
【００１５】
　不織微孔性材料は、「粗前濾過」にも使用され、一般に約１μｍを超える直径を有する
懸濁粒子を除去することによって、不織微孔性材料の下流に配置された多孔性メンブレン
の能力を向上させることができる。多孔性メンブレンは通常、明確な孔径または分子量カ
ットオフを有するクリティカルなバイオセーフティバリアまたは構造体を提供する。クリ
ティカル濾過は、微生物およびウイルス粒子の高度の除去（規定された試験によって定義
されるように、通例、９９．９９％より大）を期待されるように、また検証できるように
確保することを特徴とする。クリティカル濾過は、複数の製造段階にて、ならびに使用時
点にて液体薬品および液体生物医薬製剤の無菌性を確保するために、日常的に依存されて
いる。
【００１６】
　メルトブローおよびスパンボンドファイバー媒体はしばしば「伝統的な」または「従来
の」不織布と呼ばれる。これらの伝統的な不織布におけるファイバーは通常、少なくとも
直径約１，０００ｎｍであり、従って伝統的な不織布の有効孔径は、約１ミクロン超であ
る。伝統的な不織布の製造方法は通例、不均一性の高いファイバーマットをもたらす。
【００１７】
　歴史的に、例えばメルトブローまたはスパンボンドによる従来の不織マット形成がラン
ダムな性質であるために、液体流のいずれのクリティカル濾過にも不適切であると一般的
に考えられるようになり、このため、従来の不織マットを含む濾過デバイスは通例、従来
の不織マットの下流に配置された多孔性クリティカル濾過メンブレンの能力を向上させる
ために、これらのマットを前濾過の目的のみに使用されている。
【００１８】
　別の種類の不織布は、「伝統的な」または「従来の」不織布と同様に、液体流のクリテ
ィカル濾過には一般に不適切であると考えられてきた、静電紡糸ナノファイバー不織マッ
トを含む。（例えばＢｊｏｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ａｓｓｅｓ
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ｓｍｅｎｔ　ｏｆ　ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｕｎ　ｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ　ｆｏｒ　ｆｉｌｔ
ｅｒ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｄｅｓａｌｉｎａｔｉｏｎ，２４９，（２００９），
９４２－９４８を参照のこと。）。
【００１９】
　静電紡糸ポリマー系ナノファイバーマットは非常に多孔性であり、ここで「孔」径はフ
ァイバー直径にほぼ線形比例して、空隙率はファイバー直径から比較的独立している。静
電紡糸ナノファイバーマットの空隙率は通常、約８５％から９０％の範囲に含まれ、同様
の厚さおよび孔径等級を有する浸漬キャストメンブレンと比較した場合、劇的に改善され
た透過度を示すナノファイバーマットを生じる。多孔性メンブレンより優れた静電紡糸ポ
リマー系ナノファイバーマットの空隙率の利点が、ウイルス濾過に通例要求されるより小
さい孔径範囲で大きくなるのは、上で論じたＵＦメンブレンの空隙率が低いためである。
【００２０】
　静電紡糸ナノファイバー不織マットは、従来のまたは伝統的な不織布を作製するのに使
用されるメルトブロー、湿式または押出製造方法ではなく、電位を使用してポリマー溶液
または溶融物を紡糸することによって生産される。静電紡糸によって得られるファイバー
直径は通例、１０ｎｍから１，０００ｎｍの範囲にあり、従来のまたは伝統的な不織布よ
りも１から３桁小さい。
【００２１】
　静電紡糸ナノファイバーは、溶解または溶融ポリマー材料を第１の電極に隣接して置き
、溶解または溶融ポリマー材料が第１の電極から第２の電極に向かってファイバーとして
延伸されるように電位を印加することによって形成される。静電紡糸ナノファイバーマッ
トの製造方法において、ファイバーは、高温のブローエアや、非常に広い孔径分布をもた
らす可能性がある他の機械的手段によって、強制的にマット内に配置されることはない。
むしろ、静電紡糸ナノファイバーは、静電紡糸ナノファイバー間の相互の電気的反発のた
めに、高度に均一なマットを形成する。
【００２２】
　Ｅ．Ｉ．Ｄｕ　Ｐｏｎｔ　Ｄｅ　Ｎｅｍｏｕｒｓ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙに譲渡され
たＷＯ２００８／１０９１１７は、ある粒径に対して３．７ＬＲＶ（即ちＬＲＶは、対数
保持力値として定義され、ここで３ＬＲＶは０．９９９濾過効率に等しい。）を有する、
隣接多孔性メンブレンのための深濾過層（即ちプレフィルタ）として、多孔性ナノファイ
バー層を使用することを教示している。ＷＯ２００８／１０９１１７は、メンブレンが３
．７以上のＬＲＶを有すると評価されている粒径に対して、ナノファイバー層が少なくと
も９５％の濾過効率等級を有することを教示している。ＷＯ２００８／１０９１１７は、
濾過の役割がナノファイバー層ではなく、多孔性メンブレンに残されていることを教示す
るものである。
【００２３】
　ＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎに譲渡されたＷＯ２０１０／１
０７５０３は、特定の厚さおよびファイバー直径を有するナノファイバーマットが改善さ
れた液体透過度および微生物保持力の組合せを提供することを教示している。一般に、ナ
ノファイバーマットは、同等の保持力を持つ、これの多孔性メンブレン対応物よりも２か
ら１０倍優れた透過度を提供し、このことはナノファイバーマットがより高い空隙率（「
代表的な湿式キャスティング多孔性メンブレンの７０から８０％に対して約９０％）を有
する結果であると考えられる。
【００２４】
　静電紡糸ナノファイバーマットは、ファイバーを従来のスパンボンド不織布上に付着さ
せることによって製造できる（不織布とナノファイバー層との対面界面の例は、それぞれ
これの全体が参照により本明細書に組み入れられている、Ｅｌｍａｒｃｏ　ｓ．ｒ．ｏ．
に譲渡されたＷＯ２００９／０１００２０号およびＣｌａｒｃｏｒ　Ｉｎｃ．に譲渡され
た米国特許出願公開第２００９／０１９９７１７号明細書で教示されている。）。これら
の各手法において、不織布を支持する表面の粗度がナノファイバー層中に伝わって、ナノ
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ファイバー構造体の潜在的な不均一性が引き起こされ、これにより潜在的に保持力特徴を
損なうことがある。
【００２５】
　Ｊｉｒｓａｋ　ｅｔ　ａｌ．に付与された米国特許第７，５８５，４３７号明細書は、
静電紡糸を使用するポリマー溶液からナノファイバーを生産するためのノズルフリー法お
よび該方法を行うためのデバイスを教示している。
【００２６】
　参照によりこれの全体が本明細書に組み入れられている、Ｎａｎｏ　Ｔｅｃｈｎｉｃｓ
　Ｃｏ．ＬＴＤ．に譲渡されたＷＯ２００３／０８０９０５は、ポリマーおよび溶媒を含
むポリマー溶液流が貯蔵タンクから紡糸口金内の一連の紡糸ノズルに供給され、紡糸口金
に高圧が印加されて、これを通じてポリマー溶液が放出される、静電ブロー方法を教示し
ている。圧縮エアは、場合により加熱されることもあり、紡糸ノズルの側面または周囲に
配置されたエアノズルから放出される。圧縮エアは、一般に下方にブローガス流として向
けられ、新たに吐出されたポリマー溶液を包囲して送り出し、これによりナノファイバー
ウェブの形成を補助し、ウェブは真空チャンバ上に位置する接地多孔性捕集ベルト上で捕
集される。
【００２７】
　Ｓｃｈａｅｆｅｒ　ｅｔ　ａｌ．による米国特許出願公開第２００４／００３８０１４
号明細書は、汚染物質を濾過するための静電紡糸によって形成された細いポリマー系マイ
クロファイバーおよびナノファイバーの太い集合体の１つ以上の層を含む、不織濾過マッ
トを教示している。
【００２８】
　Ｇｒｅｅｎによる米国特許出願公開第２００９／０１９９７１７号明細書は、基材層上
に静電紡糸ファイバー層を形成する方法であって、静電紡糸ファイバーが１００ナノメー
トル（ｎｍ）未満の直径を有する、相当量のファイバーである、方法を開示している。
【００２９】
　Ｂｊｏｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．はＢｊｏｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｅｓａｌｉｎａｔｉｏ
ｎ　２４９（２００９）９４２－９４８において、約５０ｎｍから１００ｎｍのナノファ
イバー直径および約１２０μｍの厚さを有する静電紡糸ナイロン・ナノファイバー・マッ
トを教示している。未表面処理ファイバーの測定された細菌ＬＲＶは、１．６－２．２で
ある。Ｂｊｏｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．は、ナノファイバー静電紡糸マットの細菌除去効率が
満足できないと結論付けていると言われる。
【００３０】
　Ｇｏｐａｌ　ｅｔ　ａｌ．は、Ｇｏｐａｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍ
ｅｍｂｒａｎｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２８９（２００７）２１０－２１９において、ナノフ
ァイバーが約４７０ｎｍの直径を有する、静電紡糸ポリエーテルスルホン・ナノファイバ
ー・マットを教示している。液体濾過の間に、ナノファイバーマットは、１μｍを超える
粒子を濾過除去するためのふるいとして、および１ミクロン未満の粒子のためのデプスフ
ィルタ（例えばプレフィルタ）として作用する。
【００３１】
　Ａｕｓｓａｗａｓａｔｈｉｅｎ　ｅｔ　ａｌ．は、Ａｕｓｓａｗａｓａｔｈｉｅｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，３１５（２０
０８）１１－１９において、約０．５μｍから１０μｍの直径を有するポリスチレン粒子
の除去で使用される、約３０ｎｍから１１０ｎｍの直径を有する静電紡糸ナノファイバー
を開示している。
【００３２】
　Ｃｈｏｉ　ｅｔ　ａｌ．によるＷＯ２０１０／１２０６６８は、界面活性剤の存在下で
ポリスチレン粒子の保持力の改善をもたらすと言われている、はるかに目の細かい超高分
子量（ＵＰＥ）メンブレン（例えば約５ｎｍ等級を有する。）と組合された０．２μｍ等
級を有するナノファイバー層を教示している。提供された各例において、ナノファイバー
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層単独と比較して、メンブレンはより高い保持力を有する。ナノファイバー層のメンブレ
ンへの追加によって、組合されたバブルポイントは測定可能なほど上昇せず、メンブレン
単独と比較して保持力が徐々に上昇するように思われる。上で論じたように、ナノファイ
バーマットの教示は、ナノファイバーマットをプレフィルタとして使用して、クリティカ
ル濾過および保持力を確保する特性を提供するために多孔性メンブレンを使用することを
教示すると言われている。
【００３３】
　しかし、上で論じたナノファイバーマットの教示のいずれも、多孔性メンブレン支持体
上に形成されたナノファイバーマットの使用を教示せず、該ナノファイバーマットでは、
保持力の確保およびクリティカル濾過特性が多孔性メンブレンではなくナノファイバーマ
ットによって提供され；ならびにプレフィルタ特性がナノファイバーマットではなく多孔
性メンブレン支持体によって供給される。
【００３４】
　必要なのは、ミリリットルから数千リットルに及ぶ多量の試料流体の処理に対してただ
ちに拡張可能、適応可能であり、多様な濾過方法によって使用可能である、多孔性静電紡
糸ナノファイバー複合材濾過媒体、ならびに静電紡糸ナノファイバー層が保持確保および
クリティカル濾過特性を提供して、ならびにナノファイバー層が上に形成された多孔性支
持体が前濾過特性を提供するようなデバイスである。本発明は、これらならびに他の目的
および実施形態に関するものである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００３５】
【特許文献１】米国特許第７，２２９，６６５号明細書
【特許文献２】米国特許第６，０７４，８６９号明細書
【特許文献３】米国特許第５，８４６，４３８号明細書
【特許文献４】米国特許第５，６５２，０５０号明細書
【特許文献５】米国特許第６，５９８，７４９号明細書
【特許文献６】国際公開第２００８／１０９１１７号
【特許文献７】国際公開第２０１０／１０７５０３号
【特許文献８】国際公開第２００９／０１００２０号
【特許文献９】米国特許出願公開第２００９／０１９９７１７号明細書
【特許文献１０】米国特許第７，５８５，４３７号明細書
【特許文献１１】国際公開第２００３／０８０９０５号
【特許文献１２】米国特許出願公開第２００４／００３８０１４号明細書
【特許文献１３】国際公開第２０１０／１２０６６８号
【非特許文献】
【００３６】
【非特許文献１】Ｂｊｏｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ａｓｓｅｓｓ
ｍｅｎｔ　ｏｆ　ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｕｎ　ｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ　ｆｏｒ　ｆｉｌｔｅ
ｒ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｄｅｓａｌｉｎａｔｉｏｎ，２４９，（２００９），９
４２－９４８
【非特許文献２】Ｇｏｐａｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｍｂｒａｎｅ
　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２８９（２００７）２１０－２１９
【非特許文献３】Ａｕｓｓａｗａｓａｔｈｉｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，３１５（２００８）１１－１９
【発明の概要】
【００３７】
　本発明はとりわけ、複合材不織液体濾過構造体にしばしば関連する、不均一および能力
不足に対処する。本明細書で教示する新たな複合材液体濾過プラットフォームは、多孔性
メンブレン上に捕集されたポリマー系ナノファイバー層を有する多孔性複合材濾過構造体
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を含み、該複合材濾過構造体は液体または液体流を濾過するために使用され、該多孔性メ
ンブレンはポリマー系ナノファイバー層の上流に位置する。多孔性メンブレンは、複合材
濾過構造体の生産においてナノファイバーを捕捉するための基材として作用するが、多孔
性メンブレンは、複合材濾過構造体を貫流する液体流から粒子を除去するために、ポリマ
ー系ナノファイバー層から上流で使用されるプレフィルタでもある。即ち、ナノファイバ
ー層は多孔性メンブレンから下流に位置決めされ、バイオセーフティを確保するクリティ
カル濾過のための保持層として使用され、細菌、マイコプラズマまたはウイルスなどの微
生物を捕捉する役割を果たす。（先にプレフィルタとしてこれまで使用されたナノファイ
バー層ではなく）プレフィルタとしての複合材濾過構造体の多孔性メンブレン側および保
持性バイオセーフティ確保層として使用される薄く、均一で小孔径ナノファイバー層を有
するため、本明細書で教示する液体濾過プラットフォームは、粗不織布上に紡糸された従
来の多孔性メンブレンまたはナノファイバーマットを超える透過度上の利点を示す。
【００３８】
　ある実施形態において、本発明は、多孔性メンブレンおよびメンブレン上に位置する多
孔性ポリマー系ナノファイバー層を含む多孔性複合材媒体であって、ナノファイバー層の
孔径がメンブレンの孔径よりも小さい、多孔性複合材媒体を提供する。
【００３９】
　他の実施形態において、本発明は、多孔性メンブレンおよびメンブレン単独のバブルポ
イントよりも少なくとも２０％大きい、好適な流体を用いて測定されたバブルポイントを
有する、メンブレン上に位置する多孔性ポリマー系ナノファイバー層を含む、多孔性複合
材媒体を提供する。
【００４０】
　ある実施形態において、本発明は、多孔性メンブレンおよびメンブレン上に位置する多
孔性ポリマー系ナノファイバー層を含む多孔性複合材媒体であって、メンブレンが非対称
性であり、細目側を含む、多孔性複合材媒体を提供する。
【００４１】
　他の実施形態において、本発明は、多孔性メンブレンおよびメンブレン上に位置する多
孔性ポリマー系ナノファイバー層を含む多孔性複合材媒体であって、ナノファイバー層が
対称性である、多孔性複合材媒体を提供する。
【００４２】
　なお他の実施形態において、本発明は、多孔性メンブレンおよびメンブレン上に位置す
る多孔性ポリマー系ナノファイバー層を含む多孔性複合材媒体であって、ナノファイバー
層が静電紡糸マットである、多孔性複合材媒体を提供する。
【００４３】
　他の実施形態において、本発明は、多孔性メンブレンおよびメンブレン上に位置する多
孔性ポリマー系ナノファイバー層を含む多孔性複合材媒体であって、ナノファイバー層が
ポリマー、コポリマーおよびこれの混合物のブレンドを含む、多孔性複合材媒体を提供す
る。
【００４４】
　別の実施形態において、本発明は、多孔性メンブレンおよびメンブレン上に位置する多
孔性ポリマー系ナノファイバー層を含む多孔性複合材媒体であって、ナノファイバー層が
脂肪族ポリアミドを含む、多孔性複合材媒体を提供する。
【００４５】
　別の実施形態において、本発明は、多孔性メンブレンプレフィルタおよびメンブレン上
に捕集されたクリティカル濾過用多孔性ナノファイバー保持層を有する複合材液体濾過媒
体構造体を提供する。多孔性ナノファイバー層の厚さは、約１μｍから約５００μｍの範
囲に及ぶ。多孔性ナノファイバー層の有効孔径は一般に、ファイバー直径によって定義さ
れ、ファイバー直径は保持される所望の微生物または粒子に基づいて選ばれる。多孔性ナ
ノファイバー層の有効孔径は、以下で提供するバブルポイント試験によって測定されるよ
うに、レトロウイルス除去のための約０．０５μｍから細菌除去のための約０．５μｍの
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範囲に及ぶ。
【００４６】
　別の実施形態において、本発明は、約１０μｍから約５００μｍの範囲に及ぶ厚さを有
する静電紡糸多孔性ナノファイバー層を含む、複合材液体濾過プラットフォームを提供す
る。
【００４７】
　さらなる実施形態において、本発明は、約２０μｍから約３００μｍの範囲に及ぶ厚さ
を有する多孔性静電紡糸ナノファイバー層を含む、複合材液体濾過プラットフォームを提
供する。
【００４８】
　なお他の実施形態において、本発明は、約５０μｍから２００μｍの範囲に及ぶ厚さを
有する多孔性静電紡糸ナノファイバー層を含む、複合材液体濾過プラットフォームを提供
する。
【００４９】
　別の実施形態において、本発明は、細目側、粗目側および細目側と粗目側との間でサイ
ズが増大する孔径を有する多孔性非対称性メンブレン、ならびに細目側上に位置する多孔
性ポリマー系ナノファイバー層を含む液体濾過のための多孔性複合材媒体であって、メン
ブレンの細目側上の孔径がポリマー系ナノファイバー層の孔径よりも大きい、多孔性複合
材媒体を提供する。
【００５０】
　ある実施形態において、本発明は、細目側、粗目側および細目側と粗目側との間でサイ
ズが増大する孔径を有する多孔性非対称性メンブレンを有するプレフィルタ、ならびに非
対称性メンブレンの細目側上に位置する多孔性ポリマー系ナノファイバー層を有する保持
フィルタを含む、クリティカル液体濾過で使用するための複合材濾過デバイスであって、
非対称性メンブレンの細目側上の孔径がポリマー系ナノファイバー層の孔径よりも大きい
、複合材濾過デバイスを提供する。
【００５１】
　別の実施形態において、本発明は、静電紡糸装置を使用して、約１０ｋＶを超える電位
を溶液に印加し、平滑表面を有する多孔性支持メンブレン上に静電紡糸ポリマー系ファイ
バーを捕集する、１つ以上の多孔性静電紡糸ポリマー系ナノファイバーから多孔性複合材
液体濾過プラットフォームを形成する方法に関する。支持メンブレンの平滑表面構造体に
よって、（不織捕集支持体上に形成されたナノファイバーマットが粗支持表面を有するの
とは異なり）平滑で均一な多孔性ナノファイバーマットが得られる。平滑で均一な多孔性
ナノファイバーマットは通例、より大きい保持力を有し、即ち同じ厚さおよび透過度を有
する多孔性ナノファイバーマットは、粗不織布よりも平滑なメンブレン表面上に生産され
ると、より大きい粒子除去特性を有する。または、同様の保持力の多孔性ナノファイバー
マットは、平滑なメンブレン上に生産された場合、より薄く、より透過性である。
【００５２】
　ある実施形態において、本発明は、多孔性メンブレン基材プレフィルタ上に配置された
静電紡糸ポリマー系多孔性ナノファイバー保持バイオセーフティ確保層を特色とする液体
濾過複合材媒体を有する多孔性複合材液体濾過プラットフォームを含む、多孔性複合材液
体濾過デバイスを提供する。
【００５３】
　なお別の実施形態において、本発明は、多孔性プレフィルタメンブレン上に捕集された
クリティカルバイオセーフティ多孔性ナノファイバー層を含む多孔性複合材媒体を有する
、液体濾過プラットフォームを提供する。複合材液体濾過プラットフォームを使用し、液
体流を濾過して、他の物質の中でも、液体中に存在することがある細菌、マイコプラズマ
またはウイルスなどの微生物を捕捉する。液体濾過プラットフォームは、液体流を最初に
多孔性複合材媒体上の多孔性プレフィルタメンブレン構成要素に接触させて、続いてプレ
フィルタ層から下流にて微生物、マイコプラズマまたはウイルスを捕捉することによるク
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リティカル濾過のために保持性ナノファイバー層に接触させることによって、捕捉を行う
。
【００５４】
　本発明のさらなる特色および利点は、続く詳細な説明および請求項で述べられる。本発
明の多くの修正および変形は、当業者に明らかとなるように、本発明の精神および範囲を
逸脱することなく行うことができる。上述の一般的説明および以下の詳細な説明、請求項
、ならびに添付図面は例示および解説のためだけであり、本教示の多様な実施形態の解説
を与えるものであることが理解されるべきである。本明細書に記載する具体的な実施形態
は、ほんの一例として提供され、決して限定するものではない。
【００５５】
　本明細書の一部に組み入れられ、本明細書の一部を構成する添付図面は、本発明の現在
想定される実施形態を例証して、説明と共に本発明の原理を解説する役割を果たす。
【図面の簡単な説明】
【００５６】
【図１】図１は、本発明の一実施形態による移動ウェブ上にナノファイバーを静電紡糸す
る方法の概略図である。
【図２】図２は、多孔性メンブレン上に捕集されたポリマー系ナノファイバー層を有する
多孔性複合材濾過構造体を特色とする、本発明の実施形態による複合材液体濾過プラット
フォームの電子顕微鏡写真を示す。
【図３】図３は、同じ紡糸時間にわたって、多孔性メンブレン上に捕集されたポリマー系
ナノファイバー層（従って同じ厚さのナノファイバーマット）を有する多孔性複合材濾過
構造体を特色とする、本発明の実施形態による複合材液体濾過プラットフォームのＩＰＡ
バブルポイントと、粗不織布上に付着されたナノファイバーマットの比較例のＩＰＡバブ
ルポイントの比較を表す。
【図４】図４は、同様のマイコプラズマ保持力（＞９ＬＲＶ）を有するナノファイバー：
粗不織布上に紡糸されたナノファイバーマットの比較例および多孔性メンブレン上に捕集
されたポリマー系ナノファイバー層を有する多孔性複合材濾過構造体を特色とする、本発
明の実施形態による複合材液体濾過プラットフォームの水透過度の比較を表す。
【図５】図５は、微孔性非対称性０．４５μｍ等級メンブレン上に紡糸されたポリマー系
ナノファイバーマットを有する多孔性複合材濾過構造体を特色とする本発明の実施形態に
よる複合材液体濾過プラットフォームの、紡糸時間、バブルポイントおよびマイコプラズ
マ保持力の間の相関関係を示す。
【図６】図６は、同様のＢ．ディミヌタ（Ｂ．ｄｉｍｉｎｕｔａ）保持力（＞９ＬＲＶ）
を有するナノファイバー：粗不織布上に紡糸されたナノファイバーマットの比較例および
多孔性メンブレンに捕集されたポリマー系ナノファイバー層を有する多孔性複合材濾過構
造体を特色とする本発明の実施形態による複合材液体濾過プラットフォームの、水流束の
比較を表す。
【図７】図７は、同様のレトロウイルス保持力（＞６ＬＲＶ）を有するナノファイバー：
粗不織布上に紡糸されたナノファイバーマットの比較例および多孔性メンブレンに捕集さ
れたポリマー系ナノファイバー層を有する多孔性複合材濾過構造体を特色とする本発明の
実施形態による複合材液体濾過プラットフォームの、水流束の比較を表す。
【図８】図８は、多孔性メンブレン上に捕集されたポリマー系ナノファイバー層を有する
多孔性複合材濾過構造体を特色とする本発明の実施形態による複合材液体濾過プラットフ
ォームと、同じナノファイバー直径および同様のマイコプラズマに対する保持力（＞９Ｌ
ＲＶ）の粗不織布上に紡糸されたナノファイバーマットの比較例との濾過能力の比較を表
す。
【発明を実施するための形態】
【００５７】
　本明細書で引用するすべての公報、特許および特許出願は、上述または後述にかかわら
ず、個々の公報、特許または特許出願がそれぞれ、具体的および個別に参照により組み込
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まれることを指示されているのと同じ程度まで、参照によりこれの全体が本明細書に組み
入れられている。
【００５８】
　本発明をさらに詳細に説明する前に、幾つかの用語を定義する。これらの用語の使用は
、本発明の範囲を限定するのではなく、本発明の説明を容易にする役割を果たすのみであ
る。
【００５９】
　本発明で使用する場合、単数形「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、文脈により別途
明確に指示されない限り、複数の指示対象を含む。
【００６０】
　本明細書および添付請求項の目的のために、本明細書および請求項で使用する成分の量
、材料のパーセンテージまたは割合、反応条件を表すすべての数値および他の数値は、「
約」という用語によって、「約」という用語が明示的に指示されているかどうかにかかわ
らず、すべての例において変更されることが理解されるべきである。
【００６１】
　従って、反対に指示されていない限り、以下の明細書および添付請求項で示す数値パラ
メータは近似値である。本発明の広い範囲を示す数値範囲およびパラメータは近似値であ
るにもかかわらず、具体的な実施例で示されている数値は可能な限り正確に報告される。
さらに、本明細書で開示するすべての範囲は、ここで組み入れられたすべての下位範囲を
含むと理解されるべきである。例えば、「１から１０」の範囲は、最小値の１と最大値の
１０との間の（および最小値１および最大値１０を含む））あらゆる下位範囲、即ち１以
上の最小値および１０以下の最大値を有するあらゆる下位範囲、例えば５．５から１０を
含む。
【００６２】
　本発明で使用する場合、「メンブレン」は、最も普通にはポリマー分散体または溶液を
所望の形状にキャストすることによって調製される多孔性両連続構造体であって、いわゆ
る「相反転」法によって形成される多孔性構造体として定義されている。当業者は、相反
転が例えば気相、液相と接触したポリマー沈殿を誘起することによって、または温度によ
って達成できることをただちに認識する。所望の形状のメンブレンの非限定的な例として
は、中空ファイバー、フラットシートまたは他の物品が挙げられる。ファイバー状材料、
例えば製織布および不織布またはマットは通常、共に絡み合った個々のファイバーによっ
て形成された不連続固相を有する。ファイバー材料は一般に、メンブレンとして分類され
ない。
【００６３】
　本発明で使用する場合、「非対称性メンブレン」は、メンブレンの孔径を位置の関数と
してメンブレンの厚さ以内で変化させることを特徴とする。最も普通の非対称性メンブレ
ンは、孔径が１つの表面（「細目」側と呼ばれることが多い。）からもう一方の面（「粗
目」側と呼ばれることが多い。）まで徐々におよび連続的に増大する勾配構造体を有する
。非対称性メンブレンは一般に、同程度の厚さおよび保持力の対称性メンブレンよりも高
い流束を有する。上流により大きい孔の側面を備えた構成で使用する場合、非対称性メン
ブレンは、同程度の対称性メンブレンと比較して多くの場合でより大きいスループットを
有する。例えば１９８１年４月１４日にＤ．Ｍ．ｄｅ　Ｗｉｎｔｅｒに付与された米国特
許第４，２６１，８３４号を参照のこと。非対称性メンブレンは、厚く高密度の表面領域
を、即ち多くの場合において、１つの表面上に形成されて、メンブレンのいくらか深くま
で、即ち細目表面まで延在する膜を有する。例えば１９８６年１２月１６日にＷ．Ｗｒａ
ｓｉｄｌｏに付与された、米国特許第４，６２９，５６３号を参照のこと。
【００６４】
　「カレンダー加工」という用語は、２個のロールの間のニップにウェブを通過させる工
程を指す。ロールは相互に接触していてもよく、またはロール表面の間に固定または可変
間隙があってもよい。
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【００６５】
　「フィルタ媒体（単数）」、「フィルタ媒体(複数）」、「濾過媒体(複数）」または「
濾過媒体（単数）」という用語は、微生物汚染物質を運搬する流体が通過する材料または
材料の集合であって、微生物が内部または表面に付着している材料または材料の集合を指
す。
【００６６】
　「流束」および「流速」という用語は、互換的に使用されて、ある体積の流体が所与の
面積の濾過媒体を通過する速度を指す。
【００６７】
　「ナノファイバー」という用語は、一般に約１μｍ、通例は約２０ｎｍから約８００ｎ
ｍまで変化する直径または断面を有するファイバーを指す。
【００６８】
　「必須ではない（ｏｐｔｉｏｎａｌ）」または「場合により（ｏｐｔｉｏｎａｌｌｙ）
」という用語は、次に説明された事象または状況が起こってもまたは起こらなくてもよい
こと、ならびに説明が事象の起こる例および事象の起こらない例を含むことを意味する。
【００６９】
　本発明の複合材液体濾過プラットフォームは例えば、多孔性メンブレン基材上に付着し
た多孔性静電紡糸ナノファイバー液体濾過層を特色とする複合材液体濾過媒体を含む。静
電紡糸ナノファイバーは好ましくは、約１０ｎｍから約１５０ｎｍの平均ファイバー直径
、約０．０５μｍから約１μｍの範囲に及ぶ平均孔径、約８０％から約９５％の範囲に及
ぶ空隙率、約１μｍから約１００μｍの、好ましくは約１μｍから約５０μｍ、さらに好
ましくは１μｍから２０μｍの範囲に及ぶ厚さを有する。本明細書で教示される複合材液
体濾過プラットフォームは、約１００Ｌ／ｍ２・時間・６．８９５ｋＰａ（約１００ＬＭ
Ｈ／ｐｓｉ）を超える水透過度を有する。
【００７０】
　加えて、本明細書で教示される複合材液体濾過プラットフォームは、微生物の高い保持
力を有し、少なくとも３ＬＲＶのレトロウイルス除去ならびに少なくとも６ＬＲＶの細菌
およびマイコプラズマ、ならびに好ましくは少なくとも６ＬＲＶのレトロウイルス除去な
らびに少なくとも９ＬＲＶの細菌およびマイコプラズマを提供する。
【００７１】
　静電紡糸ナノファイバーは、熱可塑性および熱硬化性ポリマーを含む、広範囲のポリマ
ーおよびポリマー化合物から調製される。好適なポリマーとしては、これに限定されるわ
けではないが、ナイロン、ポリイミド、脂肪族ポリアミド、芳香族ポリアミド、ポリスル
ホン、セルロース、セルロースアセテート、ポリエーテルスルホン、ポリウレタン、ポリ
（尿素ウレタン）、ポリベンゾイミダゾール（ＰＢＩ）、ポリエーテルイミド、ポリアク
リロニトリル（ＰＡＮ）、ポリ（エチレンテレフタレート）、ポリプロピレン、ポリアニ
リン、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（エチレンナフタレート）、ポリ（ブチレンテレ
フタレート）、スチレンブタジエンゴム、ポリスチレン、ポリ（塩化ビニル）、ポリ（ビ
ニルアルコール）、ポリ（フッ化ビニリデン）、ポリ（ビニルブチレン）、ポリメチルメ
タクリレート（ＰＭＭＡ）、コポリマー、これの誘導体化合物およびブレンドならびに／
または組合せが挙げられる。
【００７２】
　「孔径」または「有効孔径」という用語は、本明細書で互換的に使用する場合、多孔性
構造体の尺度であって、あるサイズの粒子を保持する多孔性構造体の能力を予測する尺度
である。メンブレンまたは静電紡糸マットの有効孔径は、従来の技法、例えばバブルポイ
ント、液体－液体ポロメトリーおよびあるサイズの粒子を用いたチャレンジ試験を使用し
て測定することができる。孔径を決定するために複数の方法が使用可能であり、各方法は
わずかに異なる測定値を生じることがあるが、異なる構造体の孔径の間で、例えばメンブ
レンと静電紡糸マットの間で比較を行う場合、本明細書では同じ測定方法を使用する。
【００７３】
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　実施形態の説明
　図１は、複合材液体濾過プラットフォームが単一の静電紡糸ポリマー系ナノファイバー
から作製した静電紡糸多孔性ナノファイバーマット６０を有する複合材液体濾過媒体を含
む、本発明の一実施形態を概略的に表す。単一ナノファイバーは、静電紡糸工程により、
帯電回転ドラム２０と捕集電極３５との間に位置決めされた移動捕集装置３０の１回の通
過によって作製される。ナノファイバーウェブまたはマットは、同じ移動捕集装置３０の
上で同時に動作している１個以上の紡糸ドラム２０によって形成できることが認識される
。
【００７４】
　図１において、移動捕集装置３０は、好ましくは、紡糸帯電回転ドラム２０と電極３５
との間の静電場５０内に位置する移動捕集ベルトである。静電紡糸ポリマーファイバーが
電場５０で生産されるように、ポリマー溶液１０に高電圧源４０からの電位を印加するこ
とができる。
【００７５】
　本明細書で教示する他の実施形態において、静電紡糸ナノファイバーをナイロン溶液か
ら付着させることによって、静電紡糸ファイバーマット６０が形成される。生じたナノフ
ァイバーマットは好ましくは、乾燥量基準で（即ち残留溶媒を蒸発または除去した後に）
測定したように、約１ｇ／ｍ２から約２０ｇ／ｍ２の間の目付量を有する。
【００７６】
　本明細書で教示する他の実施形態において、複合材液体濾過プラットフォームは、多種
多様の多孔性単層もしくは多層メンブレン基材または支持体を含み、これらは移動捕集ベ
ルト上に配置され、静電紡糸ナノファイバーを捕集してこれらと組合せて上に静電紡糸ナ
ノファイバーマットを形成することができる。
【００７７】
　単層または多層多孔性基材または支持体の非限定的な例としては、多孔性フィルムメン
ブレンが挙げられる。多孔性フィルムメンブレンは、ポリアミド、ポリスルホン、ポリフ
ッ化ビニリデン、ポリテトラフルオロエチレン、セルロース、セルロースエステル、ポリ
アクリロニトリルなどを含む、多種多様の熱可塑性ポリマーから生産される。多孔性フィ
ルムメンブレンを生産する方法としては、溶液相反転、温度誘起型相分離（ＴＩＰＳ）、
蒸気誘起型相分離（ＶＩＰＳ）、溶媒および化学エッチング、室温および熱補助型二軸延
伸ならびにこれの組合せが挙げられる。
【００７８】
　静電紡糸ナノファイバーを捕捉または捕集する複合材濾過媒体の多孔性メンブレン基材
の表面粗度は、最終的な複合材濾過構造体の生成ナノファイバー層における特性を少なく
とも一部決定することが観察された。例えば我々は、静電紡糸ナノファイバーを捕集する
ために使用した基材の表面が平滑であるほど、生成ナノファイバー層構造体がより均一で
あることを観察している。静電紡糸ナノファイバー層を捕集するために使用した粗スパン
ボデッド不織基材の表面上のパターンのインプリントは、これの上に捕集された生成静電
紡糸ナノレイヤー層に直接転写されることが観察された。しかしこのようなパターンイン
プリントは、静電紡糸ナノファイバー層が平滑表面を有する多孔性メンブレン基材上に捕
集されたときには見られなかった。多孔性メンブレンの平滑表面上に捕集された静電紡糸
ナノファイバー層は、これの上に形成された「特色のない」ナノファイバー層を生成した
。
【００７９】
　本明細書で教示する複合材液体濾過プラットフォームのある実施形態において、静電紡
糸ナノファイバー層は、多孔性メンブレン基材または支持体に接合されている。接合は、
これに限定されるわけではないが、加熱したニップロール間での熱カレンダー加工、超音
波接合および通気（ｔｈｒｏｕｇｈ　ｇａｓ）接合を含む、当分野で周知の方法によって
達成することができる。生じた複合材濾過媒体が、複合材濾過プラットフォーム有用なフ
ィルタの形状およびサイズに形成することに関係する、または複合材濾過プラットフォー
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ムを濾過デバイス内に設置する場合の力に耐えられるように、静電紡糸ナノファイバー層
のメンブレン支持体への接合によって、複合材の強度および複合材の圧縮抵抗が上昇する
。
【００８０】
　本明細書で教示する複合材液体濾過プラットフォームの他の実施形態において、厚さ、
密度ならびに孔のサイズおよび形状などの多孔性静電紡糸ナノファイバー層の物性は、ナ
ノファイバー層とメンブレン支持体との間に使用した接合方法に応じて影響を受けること
がある。例えば、熱カレンダー加工を使用すると、静電紡糸ナノファイバー層の厚さを減
少させて、密度を上昇させ、空隙率を低下させて、孔のサイズを縮小させることができる
。このことは次に、所与の印加された差圧にて複合材濾過媒体を通過する流速を低下させ
る。
【００８１】
　一般に、超音波接合は、熱カレンダー加工よりも静電紡糸ナノファイバー層の狭い面積
に接合し、従って静電紡糸ナノファイバー層の厚さ、密度および孔径に対する影響が小さ
い。
【００８２】
　高温ガスまたは高温空気接合は一般に、静電紡糸ナノファイバー層の厚さ、密度および
孔径に対して最小の効果を有し、従ってこの接合方法は、より高い流体流速を維持するこ
とが所望である用途において好ましいことがある。
【００８３】
　熱カレンダー加工を使用する場合、ナノファイバーが溶融して、これの構造体がこれの
ファイバーとしてもはや保持されないので、静電紡糸ナノファイバー層を過接合しないよ
う注意を講じる必要がある。極端な場合には、過接合によって、フィルムが形成されるよ
うに、ナノファイバーが完全に溶融する。使用するニップロールの一方または両方をほぼ
周囲温度、例えば約２５℃と約３００℃との間の温度まで加熱する。多孔性ナノファイバ
ー媒体および／または多孔性支持体もしくは基材は、ニップロールの間で約０ポンド／イ
ンチから約１０００ポンド／インチ（１７８ｋｇ／ｃｍ）の範囲に及ぶ圧力にて圧縮する
ことができる。
【００８４】
　カレンダー加工条件、例えばロール温度、ニップ圧およびライン速度を調整して、所望
の中実性を達成することができる。一般に、より高い温度、圧力ならびに／または高い温
度および／もしくは圧力下での滞留時間を用いることによって、中実性の上昇が生じる。
【００８５】
　他の機械的ステップ、例えば伸張、冷却、加熱、焼結、アニーリング、巻取り、巻戻し
などを要望に応じて、複合材濾過媒体を形成、成形および作製する全体の工程に場合によ
り含めてもよい。
【００８６】
　本明細書で教示する複合材濾過媒体の空隙率は、カレンダー加工の結果として変更する
ことができ、空隙率は約５％から約９０％の範囲に及ぶ。
【００８７】
　本明細書で教示する複合材液体濾過プラットフォームのある実施形態において、多孔性
メンブレン支持体基材（即ち静電紡糸ナノファイバー層を捕集するために使用される。）
は、多孔性メンブレンの別の層に隣接して、少なくとも１つの多孔性メンブレンの層を含
む。例えば、多孔性メンブレン基材の層は、粒子保持力を改善する。複合材濾過媒体のス
ループットを改善するために、同じまたは異なる組成の多孔性メンブレン基材の層状化も
使用される。
【００８８】
　複合材液体濾過プラットフォームにおける多層多孔性メンブレン基材を選ぶための他の
考慮事項としては、複合材液体濾過媒体の経済面および利便性、複合材液体濾過媒体を設
置できる液体濾過デバイスを製造するために使用する方法、滅菌および妥当性確認の容易



(16) JP 2018-108582 A 2018.7.12

10

20

30

40

50

さが挙げられる。静電紡糸ナノファイバー層を捕集するために使用する多孔性メンブレン
基材は単層でも多層構造でもよく、多孔性メンブレン基材を構成する層の好ましい数は、
実際の考慮事項にも基づいて選択されることが多い。
【００８９】
　加えて、本明細書で教示する複合材液体濾過プラットフォームの利点は、ナノファイバ
ーマットの厚さがより薄いと、従って紡糸時間がより短いと、より顕著であることが観察
された。これらの恩恵は、より高い生産ライン速度を直接生じさせる移動ウェブ上でも利
用可能である。ナノファイバー層をより平滑な支持体表面上に紡糸することによって、同
じバブルポイントが、より薄いナノファイバー層厚にて達成されることが観察された。こ
れらの利点によって、より高い生産速度による経済的恩恵およびより薄いナノファイバー
層のより高い透過度の両方が生じる。
【００９０】
　本明細書で教示する他の実施形態において、複合材液体濾過プラットフォームは：
　１）単層においてレトロウイルスの完全な保持力を示さない多孔性メンブレン支持体、
例えば：
　　ｉ）マサチューセッツ州ビレリカのＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔ
ｉｏｎから入手可能な、０．１μｍ等級のＭｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓ（登録商
標）メンブレン
　　ｉｉ）マサチューセッツ州ビレリカのＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎから入手可能な、Ｒｅｔｒｏｐｏｒｅ（商標）メンブレン、または
　　ｉｉｉ）ドイツ、ヴッパータールのＭｅｍｂｒａｎａ　ＧｍｂＨによる、０．４５μ
ｍ等級ナイロンメンブレンもしくは０．６０μｍ等級ナイロンメンブレン、および
　　２）多孔性メンブレン支持体上に配置され、より高い透過度、濾過能力（多孔性メン
ブレン前濾過による。）およびより低いナノファイバー生産コスト（より低いナノファイ
バー層厚さによる。）にて、完全なレトロウイルス保持力を達成するために使用されてい
るよりも薄い厚さを有する、ポリマー系静電紡糸ナノファイバー層
　を含む。
【００９１】
　静電紡糸ナノファイバー不織マットのスループットを改善するために、静電紡糸ナノフ
ァイバーは、非対称性多孔性支持メンブレンの細目側上にナノファイバーを捕集すること
によって生産される。複合材液体濾過プラットフォームの最終構造体は、多孔性支持メン
ブレンが静電紡糸ナノファイバー層の孔径と比較して、これの最も目の細かい部位により
大きい孔を有するように構築された複合材濾過媒体を含むので、多孔性支持メンブレンは
プレフィルタとして作用して、静電紡糸ナノファイバー層の上流に位置する。複合材濾過
プラットフォームのこのような機構において、複合材濾過媒体の非対称性多孔性支持メン
ブレンは前濾過機能を提供して、静電紡糸ナノファイバー層は微生物保持力の大部分を提
供する。
【００９２】
　本明細書で教示する複合材液体濾過プラットフォームの２つの非限定的な例としては、
１）マサチューセッツ州ビレリカのＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏ
ｎによるＭｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓ（登録商標）プレフィルタメンブレンなど
の０．５μｍ等級プレフィルタ多孔性メンブレン支持体上に配置されたマイコプラズマ保
持性ナノファイバーマット（０．１μｍ等級）を特色とする複合材濾過構造体または媒体
、および２）マサチューセッツ州ビレリカのＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒ
ａｔｉｏｎによるＭｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓ（登録商標）ＳＨＲメンブレンな
どの０．１μｍ等級多孔性メンブレン支持体上に配置されたレトロウイルス除去ナノファ
イバーマット（孔径＜０．１μｍ）が挙げられる。
【００９３】
　前濾過多孔性支持メンブレンおよび微生物保持性ナノファイバー層を特色とする複合材
液体濾過プラットフォームは、これの上に提供された微生物の完全保持力を呈するが、こ
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の複合材の多孔性支持メンブレンとナノファイバー構成要素のどちらも、単独で試験を行
う場合に完全な微生物保持力を示す必要はない。非限定的な例として、部分細菌保持性ナ
ノファイバー層は、マサチューセッツ州ビレリカのＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒ
ｐｏｒａｔｉｏｎによるＭｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓ（登録商標）ＳＨＣフィル
タなどの、０．５μｍ等級を有する部分細菌保持性プレフィルタ多孔性メンブレン支持体
の上に紡糸される。
【００９４】
　静電紡糸ナノファイバーの生産方法
　静電紡糸ナノファイバー層の作製方法は例えば、それぞれ参照によりこの全体が本明細
書に組み入れられ、それぞれチェコ共和国、リベレツのＥｌｍａｒｃｏ　ｓ．ｒ．ｏ．に
譲渡された、ＷＯ２００５／０２４１０１、ＷＯ２００６／１３１０８１およびＷＯ２０
０８／１０６９０３に教示されている。
【００９５】
　「Ａ　Ｍｅｔｈｏｄ　Ｏｆ　Ｎａｎｏｆｉｂｒｅｓ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｆｒｏｍ
　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　Ｕｓｉｎｇ　ａ　Ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ　
Ｓｐｉｎｎｉｎｇ　Ａｎｄ　Ａ　Ｄｅｖｉｃｅ　Ｆｏｒ　Ｃａｒｒｙｉｎｇ　Ｏｕｔ　Ｔ
ｈｅ　Ｍｅｔｈｏｄ」という表題のＷＯ２００５／０２４１０１は、例えば回転帯電電極
と異なる電位を有する対電極との間に作られた電場における静電紡糸を使用して、真空チ
ャンバ内でポリマー溶液からナノファイバーを生産することを教示している。
【００９６】
　ポリマー溶液は、少なくとも１つのポリマー溶液出入口を有する容器内に保持されてい
る。出入口は、ポリマー溶液を循環させて、ポリマー溶液を容器内で一定の高さ水準に維
持するように作用する。
【００９７】
　必要な場合には加熱することができる、補助乾燥空気供給は、帯電電極と対電極との間
に位置している。溶液の一部が回転帯電電極の外面に吸収され、電場が形成されている、
回転帯電電極（ｒｏｔａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｃｈａｒｇｅｄ　ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ）と対
電極との間の真空チャンバの領域内へ紡糸されるように、回転帯電電極の片側がポリマー
溶液に浸漬される。ポリマー溶液が、回転帯電電極の表面上に高い安定性を有するテーラ
ーコーンを形成し、このテーラーコーンがナノファイバーの主な形成位置を示している。
【００９８】
　対電極は、真空源に接続された真空チャンバの一端を形成する有孔導電材料で作られた
円筒状表面を有する。回転帯電電極の近くに位置する対電極の表面の一部は、静電紡糸ナ
ノファイバーが裏打ち布材料の上に配置されたときに、静電紡糸ナノファイバーを支持す
る裏打ち布材料の搬送面として作用する。裏打ち布支持体材料は、真空チャンバの片側に
配置された巻戻しデバイス上に、および真空チャンバの反対側に配置された巻取りデバイ
ス上に位置決めされている。
【００９９】
　電場の効果によって、形成されたナノファイバーは対電極へと浮動して、結果として、
裏打ち布支持材料の表面上に付着してナノファイバー層となる。ナノファイバーの厚さは
、巻戻しデバイスおよび巻取りデバイスの速度を使用して制御される。
【０１００】
　帯電電極から対電極へのナノファイバーの浮動は、真空チャンバ中に吸引され、ポリマ
ー溶液容器および帯電電極に沿って通過し、ナノファイバーの裏打ち布提示面（ｐｒｅｓ
ｅｎｔｉｎｇ　ｐｌａｎｅ）支持材料および対電極を通り抜ける、空気の流れによって促
進される。
【０１０１】
　試験方法
　目付量は、ＡＳＴＭ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ　Ｄ－３７７６，「Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｔｅ
ｓｔ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｍａｓｓ　Ｐｅｒ　Ｕｎｉｔ　Ａｒｅａ（Ｗｅｉｇｈｔ
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）ｏｆ　Ｆａｂｒｉｃ」に従って決定し、ｇ／ｍ２で報告し、参照によりこれの全体が本
明細書に組み入れられている。
【０１０２】
　空隙率は、試料の目付量（ｇ／ｍ２）をポリマー密度（ｇ／ｃｍ３）、試料厚さ（マイ
クロメートル）で割り、１００を掛けて、生じた数を１００から引くことによって計算し
、即ち空隙率＝１００－［目付量／（密度×厚さ）×１００］である。
【０１０３】
　ファイバー直径は、以下のように決定した。ナノファイバーマット試料の両側で走査型
電子顕微鏡（ＳＥＭ）画像を４０，０００または６０，０００倍の倍率で撮影した。明確
に識別可能な１０本のナノファイバーの直径を各ＳＥＭ画像から測定し、記録した。異常
値は含めなかった（即ちナノファイバーの塊、ポリマー滴下、ナノファイバーの交差など
。）。各試料の両側の平均ファイバー直径を計算し、平均して、各試料について１つの平
均ファイバー直径値を得た。
【０１０４】
　厚さは、ＡＳＴＭ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ　Ｄ１７７７－６４，「Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｔ
ｅｓｔ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ　ｏｆ　Ｔｅｘｔｉｌｅ　Ｍａｔｅ
ｒｉａｌｓ」に従って決定し、マイクロメートル（μｍ）で報告し、参照によりこれの全
体が本明細書に組み入れられている。
【０１０５】
　平均流バブルポイントは、ＡＳＴＭ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ　Ｄｅｓｉｇｎａｔｉｏｎ　
Ｅ　１２９４－８９，「Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｔｅｓｔ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｐｏｒｅ
　Ｓｉｚｅ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｆｉｌｔｅｒ
ｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｐｏｒｏｓｉｍｅｔｅｒ」に従っ
て、原則としてニューヨーク州イサカのＰｏｒｏｕｓ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ，Ｉｎｃ．（
ＰＭＩ）による市販装置と同様の、特注のキャピラリー・フロー・ポロシメータを用いて
ＡＳＴＭ　Ｄｅｓｉｇｎａｔｉｏｎ　Ｆ　３１６による自動バブルポイント法を使用する
ことによって測定した。直径２５ｍｍの個々の試料をイソプロピルアルコールで濡らした
。各試料をホルダーに置き、空気の差圧を印加して、試料から流体を除去する。湿潤流が
乾燥流（湿潤溶媒なしの流れ）の半分に等しい差圧を使用して、ＰＭＩから共有されたソ
フトウェアを用いて平均流孔径を計算した。
【０１０６】
　流束は、流体が所与の面積の試料を通過する速度であり、脱イオン水を４７ｍｍの直径
（９．６ｃｍ２濾過面積）を有するフィルタ媒体試料を通過させることによって測定した
。枝付フラスコを介して濾液端（ｆｉｌｔｒａｔｅ　ｅｎｄ）に対する約２５インチＨｇ
真空を使用して、水を試料に押し通した。
【０１０７】
　静電紡糸マットの有効孔径は、従来のメンブレン技法、例えばバブルポイント、液体－
液体ポロメトリーおよびあるサイズの粒子を用いたチャレンジ試験を使用して測定した。
ファイバーマットの有効孔径は一般にファイバー直径と共に増大して、空隙率と共に縮小
することが一般に公知である。
【０１０８】
　バブルポイント試験は、有効孔径を測定する便利な方法を提供する。バブルポイントは
、以下の式から計算される：
【０１０９】
【数１】

　式中、Ｐはバブルポイント圧であり、γはプローブ流体の表面張力であり、ｒは孔半径
であり、θは液体－固体接触角である。
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【０１１０】
　メンブレンメーカーは、市販のメンブレンフィルタに、これの保持力特徴に基づいて、
公称孔径等級を割り当てている。
【０１１１】
　レトロウイルス保持力
　レトロウイルス保持力は以下の試験方法を使用して試験した。バクテリオファージＰＲ
７７２チャレンジ流（ｃｈａｌｌｅｎｇｅ　ｓｔｒｅａｍ）は、リン酸緩衝食塩（ＰＢＳ
）溶液中で、１．０×１０７ｐｆｕ／ｍＬの最小力価で調製した。試験が行われる多孔性
媒体を２５ｍｍ円板に切断して、ＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ
から市販されているオプティスケール２５ディスポーザブル・カプセル・フィルタ・デバ
イスと同じタイプのオーバーモールド・プロピレン・デバイス内に密閉した。デバイスは
、エアロッキングを防止するための空気口を含み、３．５ｃｍ２の有効濾過面積を有する
。これらのデバイスは次に、１７２．３７５ｋＰａ（２５ｐｓｉ）の圧力にて水で濡らし
た後に、３４．４７５ｋＰａ（５ｐｓｉ）の圧力にて上述のチャレンジ流によってチャレ
ンジを行った。濾液１００ｍｌの回収後、または濾過の４時間後のどちらか早いほうにて
、試験を終了した。最初および最後の供給量中のバクテリオファージの定量は、一晩イン
キュベートしたプレート上で、ライトボックスおよびコロニーカウンタを使用して行った
。対応する対数保持力値（ｌｏｇ　ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ　ｖａｌｕｅｓ、ＬＲＶ）を計算
した。
【０１１２】
　マイコプラズマ保持力
　マイコプラズマ保持力は、メンブレン１平方ｃｍ当たり８．７７×１０７コロニー形成
単位（ＣＦＵ／ｃｍ２）を用いて、メンブレンにチャレンジを行うことによって測定した
。デバイスは、アコレプラズマ・ライドラウィー（Ａｃｈｏｌｅｐｌａｓｍａ　ｌａｉｄ
ｌａｗｉｉ（Ａ．ライドラウィー（Ａ．ｌａｉｄｌａｗｉｉ）））５０ｍｌによってチャ
レンジを行い、次にマイコプラズマ緩衝液５０ｍｌを、合計で１００ｍｌを流した。次に
１００ｍｌ全部を０．２２μｍ滅菌メンブレンで濾過した。次に、マサチューセッツ州ビ
レリカのＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎに譲渡されたＷＯ　２０
０９／０３２０４０で教示されている手順に従い、ここで滅菌グレードフィルタの保持力
試験方法は：ａ）Ａ．ライドラウィー（Ａ．ｌａｉｄｌａｗｉｉ）のストックを提供する
こと；ｂ）高い力価まで細胞培養を維持して、細胞が小型で劣化して球状である細胞形態
を生じる単一無血清増殖培地中において、Ａ．ライドラウィー（Ａ．ｌａｉｄｌａｗｉｉ
）のストックを約２４時間以内で増殖させて、これにより細菌培養物を生産すること；ｃ
）細菌培養物を公知のチャレンジレベルにて試験フィルタで濾過することによって試験フ
ィルタのチャレンジを行い、これにより試験フィルタの下流で濾液を生産すること；およ
びｄ）濾液中のＡ．ライドラウィー（Ａ．ｌａｉｄｌａｗｉｉ）の濃度を検出することを
含む。Ａ．ライドラウィー（Ａ．ｌａｉｄｌａｗｉｉ）を培養または貯蔵するための無血
清増殖培地についても説明されている。
【０１１３】
　ブレブンディモナス・ディミヌタ（Ｂｒｅｖｕｎｄｉｍｏｎａｓ　ｄｉｍｉｎｕｔａ、
（Ｂ．ディミヌタ（Ｂ．ｄｉｍｉｎｕｔａ）））保持力は、ＡＳＴＭ　ｐｒｏｃｅｄｕｒ
ｅ　Ｆ８３８－８３，「Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｔｅｓｔ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｄｅｔｅ
ｒｍｉｎｉｎｇ　Ｂａｃｔｅｒｉａｌ　Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｍｅｍｂｒａｎｅ　
Ｆｉｌｔｅｒｓ　Ｕｔｉｌｉｚｅｄ　ｆｏｒ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ」に
従って測定した。
【０１１４】
　紡糸電極の上に固定されている多孔性支持体上に、ナノファイバーが捕集される実験室
スケールのツールである、ＮＳ　Ｌａｂ　２００，（チェコ共和国、リベレツのＥｌｍａ
ｒｃｏ　ｓ．ｒ．ｏ．）で、ナノファイバー試料を生産した。この装置で調製した試料は
、「スタティックモード」と呼ぶ。
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【０１１５】
　５０ｃｍ長電極を追加したＮＳ　３Ｗ１０００Ｕ（チェコ共和国、リベレツのＥｌｍａ
ｒｃｏ　ｓ．ｒ．ｏ．）でも、試料を生産した。この装置では、試料は、基材が３個の紡
糸電極の上で一定速度にて移動するロール・ツー・ロール方式で連続して生産した。この
試料調製方法は、実施例で「ダイナミックモード」と呼ぶ。
【０１１６】
　以下では複合材液体濾過プラットフォームを下記の実施例でより詳細に説明する。本発
明の実施例は、複合材静電紡糸ナノファイバーマットが高い透過度および細菌、マイコプ
ラズマまたはレトロウイルスの高い保持力のどちらも同時に所有できることを示す。
【実施例】
【０１１７】
　［実施例１］
　不織布上に生産した静電紡糸ナノファイバーマットとメンブレン上に生産したナノファ
イバーマットとの比較。
【０１１８】
　本明細書で提供する複合材液体濾過プラットフォームは、ナイロン６ポリマーの溶液を
静電紡糸することによって作られたナノファイバー層を含む。ナイロン６は、米国ニュー
ジャージー州フローラムパークのＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐ．によって、Ｕｌｔｒａｍｉｄ（登
録商標）Ｂ２４という商品名で供給される。紡糸溶液は、１３％ナイロン６（Ｕｌｔｒａ
ｍｉｄ（登録商標）グレードＢ２４　Ｎ　０２）を酢酸、ギ酸および水のブレンド（２：
２：１重量比）と、８０℃にて約５時間混合することによって調製した。生じた溶液の粘
度は約１００ｃＰであった。溶液はただちに、８２ｋＶの電場の下で６ワイヤ紡糸電極を
使用して異なる捕集時間（紡糸時間）で紡糸した。
【０１１９】
　従来の不織支持体上に紡糸されたナノファイバーには、米国ジョージア州ゲインズビル
のＡＴＥＸ　Ｉｎｃ．から、Ａｘａｒ　Ａ　ＳＢＰＰ　３０ｇｓｍという商品名で入手可
能な帯電防止コーティングされた不織スパンボンドポリプロピレン材料を使用した。
【０１２０】
　多孔性メンブレン上に紡糸されたナノファイバーには、ＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　
ＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎからＥｘｐｒｅｓｓ（登録商標）ＳＨＦとして入手可能な、０．
２２μｍ等級非対称性滅菌グレードＰＥＳメンブレンを使用した。
【０１２１】
　生産された静電紡糸マットの平均ファイバー直径は約２５から３０ｎｍであった。ナノ
ファイバーマット捕集に使用した異なる材料に関連する特性の変化を定量する作業におい
て、上で定義した、紡糸時間の関数としての複合材構造体のＩＰＡバブルポイント（通常
は、ナノファイバーマットの厚さに正比例する。）を測定した。
【０１２２】
　図３は、非対称性０．２２μｍ等級メンブレン上に紡糸された同等のポリアミドナノフ
ァイバーに対する、不織布上に紡糸された２５ｎｍポリアミドファイバーのＢＰの増加を
表す。
【０１２３】
　［実施例２］
　ナノファイバー層および支持メンブレンを特色とする複合材濾過媒体を含むマイコプラ
ズマ保持性複合材液体濾過プラットフォームの製造。
【０１２４】
　紡糸溶液は、１４％ナイロン６（Ｕｌｔｒａｍｉｄ（登録商標）Ｂ２７　Ｅ　０１）溶
液を酢酸、ギ酸および水のブレンド（２：２：１重量比）と、８０℃にて５時間混合する
ことによって調製した。溶液はただちに、８２ｋＶの電場の下で６ワイヤ紡糸電極を使用
して紡糸した。不織支持マットはスタティックモードにて、紡糸時間４５分で紡糸した。
多孔性メンブレン／ナノファイバー複合材試料はダイナミックモードで紡糸し、ダイナミ
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ックモードでは基材である０．５μｍ等級のメンブレン（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｅｘｐｒ
ｅｓｓ（登録商標）ＳＨＣフィルタのプレフィルタ層、ＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃ
ｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、ビレリカ、マサチューセッツ州）を紡糸電極の上で一定速度にて
移動させた。ナノファイバー層を試験のために不織基材から剥離した。ナノファイバーを
メンブレン上に静電紡糸したときに、次の試験のためにメンブレンをナノファイバーと共
にまとめておいた。次に保持力試験のために、ディスク試料を切断して、上述したオーバ
ーモールドデバイスに入れた。図４は、マイコプラズマ保持力（＞９ＬＲＶ）が同様の２
つの試料：粗不織布上およびメンブレン上に紡糸したナノファイバーマットの透過度を示
す。
【０１２５】
　［実施例３］
　マイコプラズマ保持性ナノファイバー／メンブレン複合材の製造における紡糸時間の調
査。
【０１２６】
　図５は、ナノファイバー層の厚さの増加に伴うマイコプラズマ保持力の上昇を表す。０
．５μｍ等級のメンブレン（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓ（登録商標）ＳＨＣフ
ィルタのプレフィルタ層、ＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、ビレ
リカ、マサチューセッツ州）およびナノファイバー層を備えるマイコプラズマ保持用の複
合材試料は、２分以上の紡糸時間で完全に保持性であることが判明した。
【０１２７】
　［実施例４］
　ナノファイバー層および支持メンブレン複合材濾過媒体を特色とする複合材濾過媒体を
含む、Ｂ．ディミヌタ（Ｂ．ｄｉｍｉｎｕｔａ）保持性複合材液体濾過プラットフォーム
の製造。
【０１２８】
　紡糸溶液は、粗不織布支持の場合、１３％ナイロン６（Ｕｌｔｒａｍｉｄ（登録商標）
グレードＢ　２４　Ｎ　０２）を酢酸およびギ酸のブレンド（２：１重量比）と８０℃に
て５時間混合することによって、多孔性支持メンブレンおよびナノファイバー層を特色と
する複合材濾過プラットフォームでは、１２％ナイロン６（Ｕｌｔｒａｍｉｄ（登録商標
）グレードＢ２７　Ｅ　０１）を酢酸およびギ酸のブレンド（２：１重量比）中に８０℃
にて５時間混合することによって調製した。溶液はただちに、８２ｋＶの電場の下で６ワ
イヤ紡糸電極を使用して紡糸した。粗不織支持マットはスタティックモードで３０分紡糸
して、メンブレン／ナノファイバー複合材はダイナミックモードで紡糸し、ダイナミック
モードでは、基材である０．５μｍ等級のメンブレン（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｅｘｐｒｅ
ｓｓ（登録商標）ＳＨＣフィルタのプレフィルタ層、ＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎ、ビレリカ、マサチューセッツ州）が紡糸電極の上で一定速度にて移
動する。ナノファイバー層を試験のために粗不織基材から剥離した。ナノファイバーをメ
ンブレン上に紡糸したときに、次の試験のためにメンブレンをナノファイバーと共にまと
めておいた。次に保持力試験のために、ディスク試料を切断して、４７ｍｍステンレス鋼
ホルダーに入れた。図６は、Ｂ．ディミヌタ（Ｂ．ｄｉｍｉｎｕｔａ）保持力（＞９ＬＲ
Ｖ）が同様の２つの試料：粗不織布上およびメンブレン上に紡糸されたナノファイバーマ
ットの透過度を示す。
【０１２９】
　［実施例５］
　レトロウイルス保持性ナノファイバー層および多孔性支持メンブレンを特色とする複合
材液体濾過媒体を含む複合材液体濾過プラットフォームの製造。
【０１３０】
　紡糸溶液は、酢酸、ギ酸および水の混合物（２：２：１重量比）中の１２％ナイロン６
（Ｕｌｔｒａｍｉｄ（登録商標）グレードＢ２７　Ｅ　０１）溶液に８０℃にて５時間に
わたって調製した。溶液はただちに、８２ｋＶの電場の下で６ワイヤ紡糸電極を使用して
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紡糸した。対称性マットはスタティックモードにて、紡糸時間３０分で紡糸した。メンブ
レン／ナノファイバー複合材試料をダイナミックモードで紡糸し、ダイナミックモードで
は、基材が紡糸電極の上で一定速度にて移動する。次に保持力試験のために、ディスク試
料を切断して、オーバーモールドデバイスに入れた。ナノファイバー層を試験のために不
織基材から剥離した。ナノファイバーをメンブレン上に紡糸したときに、次の試験のため
にメンブレンをナノファイバーと共にまとめておいた。次に保持力試験のために、ディス
ク試料を切断して、上述したオーバーモールドデバイスに入れた。
【０１３１】
　どちらの試料（不織支持マットおよびメンブレン／ナノファイバー複合材）も、２層形
式での保持力について試験を行った。メンブレン／ナノファイバー複合材のプロットした
値には、プレフィルタメンブレンの２層の追加の抵抗力を含む。図７は、レトロウイルス
保持力（＞６ＬＲＶ）が同様の２つの試料：粗不織布上に紡糸されたナノファイバーマッ
トおよびメンブレン上に紡糸されたナノファイバーマットの透過度を示す。表１は、メン
ブレンおよび実施例によって製造した複合材のＩＰＡバブルポイントを示す。
【０１３２】
　表１　支持０．５μｍメンブレンおよびメンブレン／ナノファイバー複合材について測
定したバブルポイント。
【０１３３】
【表１】

【０１３４】
　［実施例６］
　レトロウイルス保持性ナノファイバー層および多孔性支持メンブレンを特色とする複合
材液体濾過媒体を含む複合材液体濾過プラットフォームの濾過スループット。
【０１３５】
　図８は、メンブレン／ナノファイバー複合材と同じナノファイバーおよび同様のマイコ
プラズマ保持力の粗不織布上に紡糸されたメンブレンとの能力の比較を表す。スループッ
ト試験は、プレフィルタを備えたマイコプラズマ－保持メンブレンに試験を行うために慣
習的に使用される２ｇ／Ｌ細胞培地流を使用して行った。この媒体流は、ドイツ、ダルム
シュタットのＭｅｒｃｋ　ＫＧｇＡの系列会社であるＥＭＤケミカルズから入手可能な２
ｇ／Ｌダイズ粕からのペプトン（パパイン）；１ｇ／ＬプルロニックＦ－６８；３．７ｇ
／Ｌ炭酸水素ナトリウム（重炭酸ナトリウム）；およびマサチューセッツ州ウォルサムの
サーモサイエンティフィックから入手可能な１０ｇ／Ｌハイクローン粉末組織培地媒体Ｄ
ＭＥＭ／Ｈｉｇｈを含有する。多孔性メンブレン／ナノファイバー複合材構造体は、ビル
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トインプレフィルタ層である、０．５μｍ等級の多孔性メンブレン（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
　Ｅｘｐｒｅｓｓ（登録商標）ＳＨＣフィルタのプレフィルタ層、ＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐ
ｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、ビレリカ、マサチューセッツ州）を有し、この層がナ
ノファイバー層を早期の目詰まりから保護して、このため複合材構造体がより高い濾過ス
ループットを発揮できるようになる。
【０１３６】
　使用方法
　本発明による複合材液体濾過プラットフォームは、食品、飲料、医薬品、バイオテクノ
ロジー、マイクロエレクトロニクス、化学的加工、水処理および他の液体処理産業におい
て有用である。
【０１３７】
　本明細書で教示する複合材液体濾過プラットフォームは、液体試料または液体流からの
微生物の濾過、分離、同定および／または検出ならびにウイルスまたは微粒子の除去のた
めに非常に有効な複合材である。
【０１３８】
　本明細書で教示する複合材液体濾過プラットフォームは、ヒトまたは動物に投与するこ
とを目的とする医薬および生物医薬化合物と接触することがある、またはこれらを含有す
ることがある溶液およびガスのクリティカル濾過において、特に有用である。
【０１３９】
　本明細書で教示する複合材液体濾過プラットフォームは、これに限定されるわけではな
いが、クロマトグラフィー；高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）；電気泳動；ゲル
濾過；試料遠心分離；オンライン試料調製；診断キット試験；診断試験；高スループット
スクリーニング；親和性接合アッセイ；液体試料の精製；流体試料の構成成分のサイズに
基づく分離；流体試料の構成成分の物理的特性に基づく分離；流体試料の構成成分の化学
的特性に基づく分離；流体試料の構成成分の生物学的特性に基づく分離；流体試料の構成
成分の静電特性に基づく分離；およびこれの組合せを含む、いずれの液体試料調製方法と
も組合せることができる。
【０１４０】
　本明細書で教示する複合材液体濾過プラットフォームは、より大型の濾過デバイスまた
はシステムのコンポーネントまたは一部とすることもできる。
【０１４１】
　キット
　本明細書で教示する複合材濾過媒体は、液体試料または液体流から微生物および微粒子
を除去するために使用できるキットとして提供することも可能である。キットは例えば、
本明細書で教示する多孔性メンブレン基材上の静電紡糸ナノファイバー液体濾過層を含む
１つ以上の複合材濾過媒体を、複合材濾過媒体を包含または使用するための１つ以上の液
体濾過デバイスまたは支持体と共に備えていてもよい。
【０１４２】
　キットは、１つ以上の対照溶液を含有してもよく、本発明を実施する方法において有用
な各種の緩衝剤を場合により含んでいてもよく、例えば試薬を除去するための、または非
特異的に保持もしくは接合された材料を除去するための洗浄緩衝液がキットに場合により
含まれていてもよい。
【０１４３】
　他の必須ではないキット試薬としては、溶離緩衝剤が挙げられる。緩衝剤はそれぞれ、
溶液として別個の容器で提供されてもよい。または、緩衝剤は、乾燥形または粉末として
提供されてもよく、使用者の所望の用途に従って溶液として構成されてもよい。この場合
、緩衝液は小型包装物として提供されてもよい。
【０１４４】
　キットは、デバイスが自動化されている場合には電源ならびに外力を提供する手段、例
えば真空ポンプを提供してもよい。キットは、静電紡糸ナノファイバー含有液体濾過媒体
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するために好適な試薬を構成するための説明書、ならびに発明を実施する方法を含んでい
てもよい。本発明の方法を実施する間に、または本発明のデバイスを使用する間に得たデ
ータを記録および分析するための、必須ではないソフトウェアも含まれていてもよい。
【０１４５】
　「キット」という用語は、例えば単一のパッケージ内に組合された構成成分、個別に包
装されて共に販売される構成成分、またはカタログで共に（例えばカタログの同じページ
または見開きで）紹介されている構成成分を含む。
【０１４６】
　上述した開示は、独立した有用性を備えた複数の別個の発明を含んでいることがある。
これらの発明はそれぞれ好ましい形式で開示されているが、本明細書で開示および例証し
たようなこれの具体的な実施形態は、多くの変形が可能であるために、限定的な意味で検
討されるべきではない。本発明の対象は、明細書に開示された多様な要素、特色、機能お
よび／または特性のすべての新規および非自明性の組合せおよび下位の組合せを含む。以
下の特許請求の範囲は特に、新規および非自明性であると見なされるある組合せおよび下
位の組合せを指摘している。特色、機能、要素および／または特性の他の組合せおよび下
位の組合せにおいて実現された発明は、本願または関連出願から優先権を主張する出願に
おいて主張されてもよい。このような特許請求の範囲は、異なる発明に関していようと、
同じ発明に関していようと、および元の特許請求の範囲に対して範囲がより広かろうと、
より狭かろうと、等しかろうと、または異なろうと、本開示の発明の主題に含まれている
と見なされる。
【０１４７】
　関連出願の相互参照
　本願は、２０１１年４月１日に提出された米国仮特許出願第６１／４７０７０５号の利
益を請求し、この内容全体が参照により本明細書に盛り込まれる。
【図１】 【図２】

【図３】
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【図６】

【図７】 【図８】
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【手続補正書】
【提出日】平成30年3月6日(2018.3.6)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　液体を多孔性複合材媒体に通すことを含む当該液体試料から微生物を分離する方法であ
って：前記多孔性複合材媒体は、
　　多孔性メンブレン、および
　　前記多孔性メンブレン上に位置する多孔性ポリマー系ナノファイバー層
　を備え、
　前記ポリマー系ナノファイバーの平均直径は１０ｎｍから１５０ｎｍの範囲であり、
　前記ナノファイバー層の孔径が、前記多孔性メンブレンの孔径よりも小さく、
　前記媒体が、前記メンブレン単独のバブルポイントより、少なくとも２０％大きい、イ
ソプロピルアルコールで測定されたバブルポイントを有する、方法。
【請求項２】
　前記ナノファイバー層が、対称性である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ナノファイバー層が、静電紡糸マットである、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記ナノファイバー層が、ポリイミド、脂肪族ポリアミド、芳香族ポリアミド、ポリス
ルホン、セルロースアセテート、ポリエーテルスルホン、ポリウレタン、ポリ（尿素ウレ
タン）、ポリベンゾイミダゾール、ポリエーテルイミド、ポリアクリロニトリル、ポリ（
エチレンテレフタレート）、ポリプロピレン、ポリアニリン、ポリ（エチレンオキシド）
、ポリ（エチレンナフタレート）、ポリ（ブチレンテレフタレート）、スチレンブタジエ
ンゴム、ポリスチレン、ポリ（塩化ビニル）、ポリ（ビニルアルコール）、ポリ（フッ化
ビニリデン）、ポリ（ビニルブチレン）から成る群より選択されるポリマー、コポリマー
、この誘導体化合物またはこれらのブレンドを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記ナノファイバー層が、脂肪族ポリアミドを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記ナノファイバー層が、ポリマー、コポリマーおよびこれらの混合物のブレンドを含
む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記多孔性複合材媒体が１０μｍから５００μｍの総厚を有する、請求項１に記載の方
法。
【請求項８】
　前記多孔性複合材媒体が５０μｍから２００μｍの総厚を有する、請求項１に記載の方
法。
【請求項９】
　前記ナノファイバー層が、１μｍから２００μｍの厚さを有する、請求項１に記載の方
法。
【請求項１０】
　前記ナノファイバー層が、１μｍから１００μｍの厚さを有する、請求項１に記載の方
法。
【請求項１１】
　前記ナノファイバー層が、１μｍから２５μｍの厚さを有する、請求項１に記載の方法
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【請求項１２】
　前記メンブレンが、１０μｍから５００μｍの厚さを有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記メンブレンが、５０μｍから２００μｍの厚さを有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　ＡＳＴＭ　Ｅ　１２９４－８９に従って計測して６８．９５ｋＰａ（１０ｐｓｉ）から
８９６．３５ｋＰａ（１３０ｐｓｉ）のイソプロパノールの平均流バブルポイントを持つ
、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　液体試料を多孔性複合材媒体に通すことを含む当該液体試料から微生物を分離する方法
であって：前記多孔性複合材媒体は、
　　細目側、粗目側および前記細目側と前記粗目側との間でサイズが増大する孔径を有す
る多孔性メンブレン、ならびに
　　前記細目側上に位置する多孔性ポリマー系ナノファイバー層
　を備え、
　前記ポリマー系ナノファイバーの平均直径は１０ｎｍから１５０ｎｍの範囲であり、
　前記メンブレンの前記細目側の孔径が、前記ポリマー系ナノファイバー層の孔径よりも
大きく、
　前記媒体が、前記メンブレン単独のバブルポイントより、少なくとも２０％大きい、イ
ソプロピルアルコールで測定されたバブルポイントを有する、方法。
【請求項１６】
　液体試料を複合材液体濾過デバイスに通すことを含む当該液体試料から微生物を分離す
る方法であって：前記複合材液体濾過デバイスは、
　　細目側、粗目側および前記細目側と前記粗目側との間でサイズが増大する孔径を有す
る多孔性メンブレン、ならびに
　　前記メンブレンの前記細目側上に位置する多孔性ポリマー系ナノファイバー層
　を備え、
　前記ポリマー系ナノファイバーの平均直径は１０ｎｍから１５０ｎｍの範囲であり、
　前記メンブレンの前記細目側の孔径が、前記ポリマー系ナノファイバー層の孔径よりも
大きく、
　前記デバイスが、前記メンブレン単独のバブルポイントより、少なくとも２０％大きい
、イソプロピルアルコールで測定されたバブルポイントを有する、方法。
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