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(57)【要約】
　タイコート皮膜又は層（２８９）、バリア皮膜又は層
（２８８）、及び任意選択的に１つ又は複数の追加の皮
膜又は層を塗布するプラズマ化学気相成長による、真空
排気された血液試料採取管又は他の容器の処理。部分真
空下でＳｉＯｘＣｙのタイコート皮膜又は層が塗布され
、及び内腔内で部分真空を遮断されない状態で維持しな
がら、バリア皮膜又は層が塗布される。その後、任意選
択的に、内腔内で部分真空を遮断されない状態で維持し
ながら、ＳｉＯｘＣｙのｐＨ保護皮膜又は層が塗布され
得る。この処理の結果、タイコート皮膜又は層の塗布と
バリア皮膜又は層の塗布との間に内腔において部分真空
を遮断することを除き、同じプロセスによって作製され
た対応する容器より低い内腔内へのガス透過速度定数を
有する被覆容器が生成される。低下した周囲圧力への暴
露中、容器を栓された状態で維持する保持機能も記載さ
れる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　容器を処理する方法であって、
ａ．内腔を画定する、本質的に熱可塑性ポリマー材料からなる壁を含む容器を提供するス
テップであって、前記壁が前記内腔に面する内部表面と外部表面とを有する、ステップと
、
ｂ．前記内腔内に部分真空を引くステップと、
ｃ．前記内腔内で前記部分真空を遮断されない状態で維持しながら、タイＰＥＣＶＤ被覆
プロセスによってＳｉＯｘＣｙのタイコート皮膜又は層を塗布するステップであって、前
記タイＰＥＣＶＤ被覆プロセスが、直鎖シロキサン前駆体、任意選択的に酸素、及び任意
選択的に不活性ガス希釈剤を含むガスを供給しながら、前記内腔内にプラズマを発生させ
るのに十分な電力を印加し、前記内部表面にＳｉＯｘＣｙ（式中、それぞれＸ線光電子分
光法（ＸＰＳ）によって求められた場合にｘが約０．５～約２．４であり、及びｙが約０
．６～約３である）のタイコート皮膜又は層を生成することを含む、ステップと、
ｄ．前記内腔内で前記部分真空を遮断されない状態で維持しながら、前記プラズマを消滅
させるステップと、
ｅ．前記内腔内で前記部分真空を遮断されない状態で維持しながら、バリアＰＥＣＶＤ被
覆プロセスによってバリア皮膜又は層を塗布するステップであって、前記バリアＰＥＣＶ
Ｄ被覆プロセスが、直鎖シロキサン前駆体及び酸素を含むガスを供給しながら、前記内腔
内にプラズマを発生させるのに十分な電力を印加し、前記タイコート皮膜又は層と前記内
腔との間にＳｉＯｘ（式中、ＸＰＳによって求められた場合にｘが１．５～２．９である
）のバリア皮膜又は層を生成することを含む、ステップと、
ｆ．任意選択的に、前記内腔内で前記部分真空を遮断されない状態で維持しながら、前記
プラズマを消滅させるステップと、
ｇ．任意選択的に、ｐＨ保護ＰＥＣＶＤ被覆プロセスにより、前記バリア皮膜又は層と前
記内腔との間にＳｉＯｘＣｙ（式中、それぞれＸＰＳによって求められた場合にｘが約０
．５～約２．４であり、及びｙが約０．６～約３である）のｐＨ保護皮膜又は層を塗布す
るステップであって、前記ｐＨ保護ＰＥＣＶＤ被覆プロセスが、直鎖シロキサン前駆体、
任意選択的に酸素、及び任意選択的に不活性ガス希釈剤を含むガスを供給しながら、前記
内腔内にプラズマを発生させるのに十分な電力を印加することを含む、ステップと
を含み、それにより、前記タイコート皮膜又は層の塗布と前記バリア皮膜又は層の塗布と
の間で前記内腔内において前記部分真空を遮断することを除き、同じプロセスによって作
製された対応する容器より低い前記内腔内へのガス透過速度定数を有する被覆容器を形成
する、方法。
【請求項２】
　前記ステップｆが実施される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ステップｇが実施される、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　前記ステップｃが、前記内腔内にプラズマを発生させるためにパルス状電力を印加する
ことによって実施される、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記ステップｅが、前記内腔内にプラズマを発生させるためにパルス状電力を印加する
ことによって実施される、請求項１～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記ステップｇが、前記内腔内にプラズマを発生させるためにパルス状電力を印加する
ことによって実施される、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記ステップｄと前記ステップｅとの間に、直鎖シロキサン前駆体、任意選択的に酸素
、及びに任意選択的に不活性ガス希釈剤を含む前記ガスの前記供給を停止することを更に
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含むプロセスによって形成される、請求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記ステップｆと前記ステップｇとの間に、直鎖シロキサン前駆体及び酸素を含む前記
ガスの前記供給を停止することを更に含むプロセスによって形成される、請求項１～７の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記内腔内に流体組成物を提供する後続のステップを更に含む、請求項１～８のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記流体組成物が血液抗凝固試薬、例えば、クエン酸ナトリウム緩衝液を含む、請求項
９に記載の方法。
【請求項１１】
　各被覆プロセスで同じ直鎖シロキサン前駆体が使用される、請求項１～１０のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項１２】
　各直鎖シロキサン前駆体がＨＭＤＳＯ又はＴＭＤＳＯ、好ましくはＨＭＤＳＯである、
請求項１～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記壁がポリエステル、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポリエチレンナフタ
レート（ＰＥＮ）、ポリオレフィン、環状オレフィンポリマー（ＣＯＰ）、環状オレフィ
ンコポリマー（ＣＯＣ）、ポリプロピレン（ＰＰ）又はポリカーボネート、好ましくはＣ
ＯＰを含む、請求項１～１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記容器内腔が２～１２ｍＬ、任意選択的に３～５ｍＬ、任意選択的に８～１０ｍＬの
容量を有する、請求項１～１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記バリア皮膜又は層を塗布するために前記内腔内でプラズマを発生させるために提供
される前記電力が１－Ｕｐコータでは３０～８０ワット、任意選択的に４０～８０ワット
、任意選択的に５０～８０ワット、任意選択的に５５～６５ワット、又は任意選択的に４
－Ｕｐコータでは１７５～２００ワット、任意選択的に１８０～１９０ワットである、請
求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記バリア皮膜又は層を塗布するために発生される前記プラズマが１２～２０秒間、任
意選択的に１５～２０秒間にわたって印加される、請求項１４又は１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記バリア皮膜又は層が、０．５～２ｓｃｃｍ、任意選択的に０．７～１．３ｓｃｃｍ
の、任意選択的にＨＭＤＳＯのシロキサン前駆体供給速度を用いて塗布される、請求項１
４～１６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記バリア皮膜又は層が０．５～３．５トル、任意選択的に１～２．５トルの分圧を用
いて塗布される、請求項１４～１７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記被覆容器が０．００２～０．１、任意選択的に０．０１～０．１、任意選択的に０
．１４～０．０５、任意選択的に０．００２～０．０２、任意選択的に０．００３～０．
１２μｍｏｌ／日／ｃｍ２／ａｔｍの酸素透過速度定数（ＯＰＲＣ）を有する、請求項１
４～１８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記被覆容器が０．５～１２、任意選択的に３～２２、任意選択的に３．４～１２、任
意選択的に０．５～３、任意選択的に０．７～２ｃｃ／ｍ２／日の酸素移動速度を有する
、請求項１４～１９のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項２１】
　前記壁が５０℃及び９０％相対湿度で２．５ｇ／ｍ２／日未満の水蒸気透過速度を有す
る、請求項１～２０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２】
　真空排気された採血管であって、熱可塑性容器壁（２１４）を含み、前記熱可塑性容器
壁（２１４）が、
　開口部を画定する頂部（２９５）と、
　内腔（２１２）を画定する内側面（３０３）と、
　外側面（３０５）と、
　前記頂部に隣接する前記内側面上のストッパ接触領域（２９１）であって、０～１．３
度、任意選択的に０～１度、任意選択的に０～０．９度、任意選択的に０～０．８度、任
意選択的に０～０．７度、任意選択的に０～０．６度、任意選択的に０～０．５度、任意
選択的に０．３～１．３度、任意選択的に０．３～１度、任意選択的に０．３～０．９度
、任意選択的に０．３～０．８度、任意選択的に０．３～０．７度、任意選択的に０．３
～０．６度、任意選択的に０．３～０．５度、任意選択的に０．５～１．３度、任意選択
的に０．５～１度、任意選択的に０．５～０．９度、任意選択的に０．５～０．８度、任
意選択的に０．５～０．７度、任意選択的に０．５～０．６度、任意選択的に０．５度だ
け内向きにテーパが付けられたストッパ接触領域（２９１）と
を有する、真空排気された採血管。
【請求項２３】
　前記ストッパ接触領域（２９１）の下方の前記内側面（３０３）の少なくとも一部が、
　少なくとも０．７度、任意選択的に少なくとも１度、任意選択的に少なくとも１．５度
だけテーパが付けられ、且つ
　前記ストッパ接触領域より少なくとも０．１度だけ更にテーパが付けられている、請求
項２２に記載の真空排気された採血管。
【請求項２４】
　真空排気された採血管であって、熱可塑性容器壁（２１４）を含み、前記熱可塑性容器
壁（２１４）が、頂部（２９５）と、内腔（２１２）を画定する内側面（３０３）と、外
側面（３０５）と、前記内側面から半径方向内向きに突出する保持リップ（２９３）と、
前記保持リップに隣接し且つその下方の前記内側面上のストッパ接触領域（２９１）とを
有する、真空排気された採血管。
【請求項２５】
　前記保持リップが、前記頂部２９５の開口部に対して内向きテーパ、任意選択的に湾曲
内向きテーパ、任意選択的に凸状湾曲内向きテーパを画定する上部傾斜部（３０１）を含
み、前記上部傾斜部が下端（３０７）を有し、及び前記保持リップが、前記下端（３０７
）に対して外向きテーパ、任意選択的に湾曲外向きテーパ、任意選択的に凸状湾曲外向き
テーパを画定する下部傾斜部（２９９）を更に含む、請求項２４に記載の真空排気された
採血管。
【請求項２６】
　前記内腔を封止するクロージャを含み、前記クロージャが、患者の静脈から前記内腔内
に血液を引き込むのに十分である、海面の周囲圧力に対する真空レベルを前記内腔内にお
いて維持する、請求項２２～２５のいずれか一項に記載の真空排気された採血管。
【請求項２７】
　前記クロージャが前記ストッパ接触領域において周囲圧力より９７．５ｋＰａ低い真空
レベルで着座したままである、請求項２６に記載の真空排気された採血管。
【請求項２８】
　少なくとも６か月、代替的に６～１２か月、代替的に１２～１８か月、代替的に１８～
２４か月、代替的に２４～３０か月、代替的に３０～３６か月、代替的に３６～４２か月
の保管寿命を有し、前記保管寿命が、真空排気後に前記管が同じ種類の新たに真空排気さ
れた容器の引込体積容量の少なくとも９０％の前記引込体積容量を維持する時間によって
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定義される、請求項２２～２７のいずれか一項に記載の真空排気された採血管。
【請求項２９】
　前記内腔内に流体組成物、代替的に水性流体組成物を更に含み、代替的に血液抗凝固試
薬、例えばクエン酸ナトリウム緩衝液を含む、請求項２２～２８のいずれか一項に記載の
真空排気された採血管。
【請求項３０】
　０．０００１～０．０１、代替的に０．０００２～０．００５、代替的に０．０００５
～０．００３、代替的に０．００１６～０．００３マイクロモルＯ２／（日×ｃｍ２×ａ
ｔｍ）の酸素透過速度定数を有する、請求項２２～２９のいずれか一項に記載の真空排気
された採血管。
【請求項３１】
　０．０００１、代替的に０．０００１６、代替的に０．０００２、代替的に０．０００
５、代替的に０．００１、代替的に０．００１６、代替的に０．００２マイクロモルＯ２
／（日×ｃｍ２×ａｔｍ）の最小酸素透過速度定数を有する、請求項２２～３０のいずれ
か一項に記載の真空排気された採血管。
【請求項３２】
　０．０１、代替的に０．００５、代替的に０．００２マイクロモルＯ２／（日×ｃｍ２
×ａｔｍ）の最大酸素透過速度定数を有する、請求項３１に記載の真空排気された採血管
。
【請求項３３】
　前記壁が５０℃及び９０％相対湿度で２．５ｇ／ｍ２／日の水蒸気透過速度を有する、
請求項２２～３２のいずれか一項に記載の真空排気された採血管。
【請求項３４】
　前記容器が試料保存管、遠心管、クロマトグラフィバイアル又は管を含む、請求項１～
２１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３５】
　請求項１～２１のいずれか一項に記載の方法に従って作製された真空排気された採血管
。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本願は、２０１５年８月１８日出願の米国仮特許出願第６２／２０６，６３７号明細書
の優先権を主張する。米国仮特許出願第６２／２０６，６３７号明細書の明細書及び図面
、並びに米国特許第７，９８５，１８８号明細書及び２０１５年６月２６日出願の米国特
許出願第１４／７５１，４３５号明細書の明細書及び図面は、参照によりその内容全体が
本明細書に援用される。それらの援用される特許及び明細書は、場合により本明細書で変
更のうえ、本発明の実施に一般的に使用することができる装置、容器、前駆体、皮膜又は
層、及び方法（特に被覆方法、及び皮膜又は層を検査するための試験方法）について記載
している。それらはまた、本明細書で参照するＳｉＯｘＣｙタイコート皮膜又は層、及び
ｐＨ保護皮膜又は層、及びＳｉＯｘバリア皮膜又は層についても記載している。
【０００２】
　本発明は、バリア被覆表面の技術分野に関し、例えば、保管又は他の流体との接触用の
薬剤パッケージ又は他の容器の内部表面に関する。適切な流体の例は、食品、栄養補助食
品、薬物、吸引麻酔薬、診断試験物質、又は生物学的に活性の化合物又は体液、例えば、
血液を含む。本発明は、また、ガスバリア皮膜、及び任意選択的にガスバリア皮膜を保護
するｐＨ保護皮膜を有する採血管又は他の容器に関する。
【０００３】
　本開示は、また、薬剤パッケージ又は他の容器、例えば、製剤保管及び送達、静脈穿刺
及び他の医療サンプル採集（例えば、真空排気された血液試料採集管）並びに他の目的の
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ために使用される複数の同一薬剤パッケージ又は他の容器を加工するための改良された方
法に関する。
【０００４】
　本開示は、また、結果的に得られるパッケージ、薬剤パッケージ又は他の容器に関する
。このような薬剤パッケージ又は他の容器は、多数において使用され、製造が比較的経済
的でなければならないが、保管及び使用において非常に信頼性の高いものでなければなら
ない。
【背景技術】
【０００５】
　保管又は他の流体との接触用の薬剤パッケージ又は他の容器、例えば、バイアル、プレ
フィルドシリンジ、又は試料採集管の製造において重要な考慮事項の１つは、薬剤パッケ
ージ又は他の容器の内容が望ましくは相当な保管寿命を有することである。この保管寿命
中、薬剤パッケージ又は他の容器に含まれる任意の物質を、それを含む容器壁から、又は
薬剤パッケージ又は他の容器壁に塗布されたバリア層、又は他の機能層から分離し、薬剤
パッケージ又は他の容器壁、バリア層、又は他の機能層から充填済み内容物に又はその逆
に物質が抜き出されることを回避することが重要である。
【０００６】
　ガラスと比較して寸法公差が大きく、破損の少ないプラスチック薬剤パッケージ又は他
の容器に転換した企業もあるが、プラスチックはガス（酸素）透過速度（ｐｅｒｍｅａｔ
ｉｏｎ　ｒａｔｅ）が比較的高いため、即ち、プラスチックは小分子ガスを物品内に（又
は物品外に）透過させるため、プラスチックの一次薬剤包装としての使用は依然として限
定されている。プラスチックのガスに対する透過速度定数は、ガラスの透過速度定数より
きわめて大きく、多くの場合（エピネフリンなどの酸素感受性薬物のように）、プラスチ
ックは、このような理由からこれまで容認されてこなかった。
【０００７】
　熱可塑性容器の透過速度定数が比較的高いという問題は、容器壁にバリア皮膜又は層を
付加することによって対処されてきた。こうしたバリア層の１つは、下記で定義されるＳ
ｉＯｘの非常に薄い皮膜であり、それは、内腔を画定する壁の内部表面にプラズマ化学気
相成長によって塗布される。しかしながら、ＰＥＣＶＤによってパッケージに堆積させる
現在のＳｉＯｘバリア層は、４より高いｐＨ値、特により高いｐＨ値を有する容器の水性
内容物により腐食して除去される。これにより、容器の有用な保管寿命は、そのバリア効
果が低下するために短くなる。
【０００８】
　より詳細には、内腔が真空排気された状態で販売されている真空排気された血液試料採
取管を考慮する。真空を用いて患者の体内から管内に血液を引き込み、真空のレベルによ
り、その引込体積容量（ｄｒａｗ　ｖｏｌｕｍｅ　ｃａｐａｃｉｔｙ）、即ち、圧力が等
化し流れが停止する前に管がどの程度の血液を引き込み得るかが決まる。ポリマー熱可塑
性材料から作製された真空排気された血液試料採取管は、時間が経過するにつれて管内の
真空レベルを低下させる空気などの大気ガス、又は酸素及び窒素などのその成分ガスに対
して透過性がある。真空レベルが低下しすぎると、試料管の仕様を満たすのに十分な血液
が引き込まれなくなる。一般的な仕様は、真空排気された血液試料採取管がその保管寿命
を通して、同じ種類の新たに真空排気された容器の引込体積容量の少なくとも９０％の引
込体積容量を維持しなければならないというものである。熱可塑性ポリマー容器の保管寿
命中にその中に大気ガスが入るのを防止し、従って、望ましい程度に長い保管寿命にわた
ってこの仕様を満たす管を提供するために、バリア皮膜又は層は有用である。
【０００９】
　多くのこのような試料管は試薬も収容し、それは、製造時に導入され、血液又は別の試
料が導入されてその試薬と接触するまで内腔内に留まる。この試薬は、試料採取管の保管
寿命中、容器壁及びその壁の任意の皮膜と接触する可能性がある。多くのこのような水性
試薬、例えば、血液試料採取管内に導入される血液の凝固を防止するために一般に使用さ
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れるクエン酸ナトリウム緩衝試薬は、ＳｉＯｘバリア皮膜又は層と直接接触した場合、そ
のバリア皮膜又は層に損傷を与える可能性がある。従って、バリア皮膜又は層と内腔内の
試薬又は他の内容物との間の直接的な接触を防止するために、バリア保護皮膜又は層の上
にｐＨ保護皮膜又は層を塗布することが有用であることが分かった。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明の一態様は、タイコート皮膜又は層（２８９）、バリア皮膜又は層、及び任意選
択的に１つ又は複数の追加の皮膜又は層を塗布するために容器を処理する方法である。
【００１１】
　このプロセスを行うために、内腔を画定する、本質的に熱可塑性ポリマー材料からなる
壁を含む容器が提供される。壁は、内腔に面する内側面（３０３）と外側面とを有する。
【００１２】
　プロセス中、内腔内に部分真空が引かれる。内腔内で部分真空を遮断されない状態で維
持しながら、タイＰＥＣＶＤ被覆プロセスにより、ＳｉＯｘＣｙのタイコート皮膜又は層
が塗布される。タイＰＥＣＶＤ被覆プロセスは、皮膜を形成するために好適なガスを供給
しながら、内腔内でプラズマを発生させるのに十分な電力を印加することによって実施さ
れる。供給ガスは、直鎖シロキサン前駆体、任意選択的に酸素、及び任意選択的に不活性
ガス希釈剤を含む。ｘ及びｙの値は、Ｘ線光電子分光法（ＸＰＳ）によって求められる場
合のものである。その後、内腔内で部分真空を遮断されない状態で維持しながら、プラズ
マを消滅させる。その結果、内側面にＳｉＯｘＣｙ（式中、ｘが約０．５～約２．４であ
り、及びｙが約０．６～約３である）のタイコート皮膜又は層が生成される。
【００１３】
　その後、プロセス中、内腔内で部分真空を遮断されない状態で維持しながら、バリアＰ
ＥＣＶＤ被覆プロセスにより、バリア皮膜又は層が塗布される。バリアＰＥＣＶＤ被覆プ
ロセスは、ガスを供給しながら内腔内にプラズマを発生させるのに十分な電力を印加する
ことによって実施される。供給ガスは、直鎖シロキサン前駆体及び酸素を含む。その結果
、タイコート皮膜又は層と内腔との間にＳｉＯｘ（式中、ＸＰＳによって求められた場合
にｘが１．５～２．９である）のバリア皮膜又は層が生成される。
【００１４】
　その後、任意選択的に、内腔内で部分真空を遮断されない状態で維持しながら、プラズ
マを消滅させる。
【００１５】
　その後、更なる選択肢として、ＳｉＯｘＣｙのｐＨ保護皮膜又は層を塗布することがで
きる。同様に、この式では、それぞれＸＰＳによって求められた場合にｘは約０．５～約
２．４であり、及びｙは約０．６～約３である。ｐＨ保護皮膜又は層は、任意選択的に、
ｐＨ保護ＰＥＣＶＤ被覆プロセスにより、バリア皮膜又は層と内腔との間に塗布される。
このプロセスは、直鎖シロキサン前駆体、任意選択的に酸素、及び任意選択的に不活性ガ
ス希釈剤を含むガスを供給しながら、内腔内にプラズマを発生させるのに十分な電力を印
加することを含む。
【００１６】
　この処理の結果、タイコート皮膜又は層の塗布とバリア皮膜又は層の塗布との間で内腔
内の部分真空を遮断することを除き、同じプロセスによって作製された対応する容器より
低い内腔内へのガス透過速度定数（ｇａｓ　ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ　ｒａｔｅ　ｃｏｎｓ
ｔａｎｔ）を有する被覆容器が生成される。
【００１７】
　本発明の別の態様は、上述した方法のうちの任意のものに従って作製された真空排気さ
れた採血管である。
【００１８】
　本発明の別の態様は、後に定義するプロセスによって作製される、壁と、タイコート皮
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膜又は層と、バリア皮膜又は層と、任意選択的にｐＨ保護皮膜又は層とを含む被覆容器で
ある。
【００１９】
　壁は、本質的に熱可塑性ポリマー材料からなり、内腔を画定する。壁は、内腔に面する
内部表面と外部表面とを有する。
【００２０】
　タイコート皮膜又は層は、内側表面において、本質的にＳｉＯｘＣｙ（式中、それぞれ
Ｘ線光電子分光法（ＸＰＳ）によって求められた場合にｘが約０．５～約２．４であり、
及びｙが約０．６～約３である）からなる。
【００２１】
　バリア皮膜又は層は、タイコート皮膜又は層と内腔との間において本質的にＳｉＯｘ（
式中、ＸＰＳによって求められた場合にｘが１．５～２．９である）からなる。
【００２２】
　任意選択的なｐＨ保護皮膜又は層は、バリア皮膜又は層と内腔との間において、本質的
にＳｉＯｘＣｙ（式中、それぞれＸＰＳによって求められた場合にｘが約０．５～約２．
４であり、及びｙが約０．６～約３である）からなる。
【００２３】
　被覆容器は、幾つかのステップを含むプロセスによって形成される。壁を含む容器が提
供される。内腔内に部分真空が引かれる。内腔内で部分真空を遮断されない状態で維持し
ながら、直鎖シロキサン前駆体、任意選択的に酸素、及び任意選択的に不活性ガス希釈剤
を含むガスを供給しながら、内腔内でプラズマを発生させるのに十分な電力（代替的に、
本明細書では同じ概念を「エネルギ」と呼ぶ）を印加することを含むタイＰＥＣＶＤプロ
セスにより、ＳｉＯｘＣｙのタイコート皮膜又は層が塗布される。
【００２４】
　その後、内腔内で部分真空が遮断されない状態で維持しながら、プラズマを消滅させる
。その後、依然として内腔内で部分真空が遮断されない状態で維持しながら、直鎖シロキ
サン前駆体又は酸素を含むガスを供給しながら、内腔プラズマを発生させるのに十分な電
力を印加することを含むバリアＰＥＣＶＤプロセスにより、バリア皮膜又は層が塗布され
る。
【００２５】
　任意選択的なｐＨ保護皮膜又は層が塗布される場合、これは、以下のプロセスに従って
任意選択的に行うことができる。
【００２６】
　任意選択的に、バリア皮膜又は層を塗布した後、内腔内で部分真空が遮断されない状態
で維持しながら、プラズマを消滅させる。
【００２７】
　その後、任意選択的に、内腔内で部分真空が遮断されない状態で維持しながら、ｐＨ保
護ＰＥＣＶＤプロセスにより、ＳｉＯｘＣｙのｐＨ保護皮膜又は層が塗布される。ｐＨ保
護ＰＥＣＶＤプロセスは、直鎖シロキサン前駆体、任意選択的に酸素、及び任意選択的に
不活性ガス希釈剤を含むガスを供給しながら、内腔内でプラズマを発生させるのに十分な
電力を印加することを含む。
【００２８】
　プロセスの結果は被覆容器である。
【００２９】
　驚くべきことに、このプロセスにより作製された被覆容器は、タイコート皮膜又は層の
塗布とバリア皮膜又は層の塗布との間に内腔において部分真空を遮断することを除き、同
じプロセスによって作製された対応する容器より低い内腔内へのガス透過速度定数を有す
る。代替的に、任意選択的なステップを含むこのプロセスによって作製された被覆容器は
、タイコート皮膜の塗布又は層とバリア皮膜又は層の塗布との間に内腔内で部分真空を遮
断し、且つバリア皮膜又は層の塗布とｐＨ保護皮膜又は層の塗布との間に内腔内で部分真
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へのガス透過速度定数を有する。
【００３０】
　本発明の別の態様は、前記に定義される被覆容器と、内腔を封止するクロージャとを含
む、真空排気された採血管である。内腔は、患者の静脈から内腔内に血液を引き込むのに
十分な真空レベルを有する。
【００３１】
　本発明の更に別の態様は、開口部を画定する頂部と、内腔を画定する内側面と、外側面
と、頂部に隣接する内側面のストッパ接触領域とを有する熱可塑性容器壁であり得る、真
空排気された採血管である。ストッパ接触領域は、０度～１．３度だけ内向きにテーパが
付けられている。
【００３２】
　本発明の更なる態様は、頂部と、内腔を画定する内側面と、外側面とを有する熱可塑性
容器壁を含む、真空排気された採血管である。保持リップが内側面から半径方向内向きに
突出している。内側面は、保持リップに隣接し且つその下方にストッパ接触領域を含む。
【００３３】
　本発明の更なる態様、特徴及び実施形態は、以下の説明及び特許請求の範囲において提
供される。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】本発明の任意の実施形態による容器の概略断面図である。
【図２】図１の容器壁及び皮膜の一部の拡大詳細図である。
【図３】三層皮膜を有する本発明により作製された６ｍＬバイアルに対する、層間に真空
遮断があって作製された同様のバイアルと比較した、ｐＨ９リン酸緩衝液での酸素透過速
度定数（ＯＰＲＣ）対保管時間のプロットである。
【図４】真空排気された採血管として使用されるのに好適な図１及び図２の薬剤パッケー
ジ又は容器のより詳細な実施形態の平面図である。
【図５】図４の切断線５－５に沿った図４の実施形態の長手方向断面である。
【図６】図５の拡大部分図である。
【図７】本明細書に従って作製されるｐＨ保護層に対するフーリエ変換赤外分光光度計（
ＦＴＩＲ）プロットである。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　図面では以下の参照符号を使用する。
【００３６】
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【表１】

【００３７】
定義
　本発明に関連して、以下の定義及び略語を使用する。
【００３８】
　ＲＦは高周波である。
【００３９】
　用語「少なくとも（ａｔ　ｌｅａｓｔ）」は、本発明に関連して、同用語に続く整数と
「等しいかそれを超える（ｅｑｕａｌ　ｏｒ　ｍｏｒｅ）」ことを意味する。「を含む（
ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という語は他の要素又はステップを排除するものではなく、ま
た、不定冠詞「ａ」又は「ａｎ」は別段の定めがなければ複数形を排除するものではない
。パラメータ範囲が示される場合、範囲の限界として提供するパラメータ値及び前記範囲
内にあるパラメータの全ての値を開示することを意図する。
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【００４０】
　任意のものに対する「第１の」及び「第２の」又は類似の言及は、存在する最小数のそ
のようなものを意味するものであり、必ずしもそのようなものの順序又は総数を示すとは
限らず、又は記載された数を超えるそのようなものを要求するものではない。例えば、「
第１の」堆積物は、本明細書に関連して、限定されることなく、唯一の堆積物であっても
、又は複数の堆積物のいずれか１つであってもよい。換言すれば、「第１の」堆積物とい
う記載は、第２の又は他の堆積物も有する実施形態を可能にするが、必要とするわけでは
ない。
【００４１】
　本発明の目的では、「有機ケイ素化合物前駆体」は、酸素又は窒素原子及び有機炭素原
子（有機炭素原子は少なくとも１個の水素原子と結合した炭素原子である）に結合した四
価ケイ素原子である、以下の結合の少なくとも１つを有する化合物である。
【化１】

揮発性の有機ケイ素化合物前駆体は、ＰＥＣＶＤ装置に蒸気として供給され得る前駆体と
定義され、任意の有機ケイ素化合物前駆体である。任意選択的に、有機ケイ素化合物前駆
体は、直鎖シロキサン、単環シロキサン、多環シロキサン、ポリシルセスキオキサン、ア
ルキルトリメトキシシラン、直鎖シラザン、単環シラザン、多環シラザン、ポリシルセス
キアザン、及びこれら前駆体のいずれか２つ以上の複合体からなる群から選択される。
【００４２】
　明細書及び特許請求の範囲において、ＰＥＣＶＤ前駆体、気体反応物又はプロセスガス
及びキャリアガスの供給量は「標準体積（ｓｔａｎｄａｒｄ　ｖｏｌｕｍｅｓ）」で表さ
れる場合がある。チャージガス又は他の一定量のガスの標準体積は、（実際の送達温度及
び圧力を考慮しない）標準温度及び圧力において占める一定量のガスの体積である。標準
体積は異なる体積の単位を使用して測定することができるが、それでもなお本開示及び特
許請求の範囲の範囲内であり得る。例えば、同じ一定量のガスを、標準立方センチメート
ルの数値、標準立方メートルの数値、又は標準立方フィートの数値として表すことができ
る。標準体積も異なる標準温度及び圧力を使用して定義することができるが、それでもな
お本開示及び特許請求の範囲の範囲内であり得る。例えば、標準温度が０℃、標準圧力が
７６０トル（従来のまま）である可能性も、標準温度が２０℃、標準圧力が１トルである
可能性もある。しかし、特定の場合においてどのような標準を使用したとしても、２つ以
上の異なるガスの相対体積を特定のパラメータを明示せずに比較する場合、特に明示しな
い限りは、各ガスに対して同じ体積、標準温度及び標準圧力の単位が使用される。
【００４３】
　本明細書では、ＰＥＣＶＤ前駆体、気体反応物又はプロセスガス及びキャリアガスの対
応する供給速度は単位時間あたりの標準体積で表される。例えば、実施例において、流量
は標準立方センチメートル／分として表され、ｓｃｃｍと略される。他のパラメータと同
様、秒又は時間などの他の時間単位を使用できるが、２つ以上のガスの流量を比較する場
合、特に明記されない限りは一貫したパラメータが使用される。
【００４４】
　「容器」は、本発明に関連して、内側又は内部表面を画定する壁を有する任意の種類の
容器であり得る。本発明は特定の容量の試料採集管、薬剤パッケージ又は他の容器に必ず
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しも限定されるわけではないが、内腔が０．５～２５０ｍＬ、任意選択的に、１～２０ｍ
Ｌ、任意選択的に、０．５～１２ｍＬ、任意選択的に、１～３ｍＬの空隙容量を有する薬
剤パッケージ又は他の容器が企図される。基板表面は、少なくとも１つの開口部及び内側
又は内部表面を有する容器の内側又は内部表面の一部又は全てであり得る。薬剤パッケー
ジ及び他のパッケージ及び容器の幾つかの例としては、試料採取管、真空排気された血液
試料採取管（一般的に、約６ｍＬを収容する小型又は約１２ｍＬを収容する大型で提供さ
れる）、試料保存管、バイアル、プラスチック被覆バイアル、シリンジ、プラスチック被
覆シリンジ、ブリスターパック、アンプル、プラスチック被覆アンプル、カートリッジ、
ボトル、プラスチック被覆ボトル、遠心管、クロマトグラフィバイアル、管、パウチ、ポ
ンプ、噴霧器、ストッパ、針、プランジャ、キャップ、ステント、カテーテル又はインプ
ラントが挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００４５】
　更に、本発明による容器は、例えば、血液又は尿などの生物学的流体を採集又は保管す
るためのサンプルチューブ、生物学的に活性の化合物又は組成物、例えば、薬剤又は薬剤
組成物を保管又は送達するためのシリンジ部分、例えば、シリンジバレル、生物学的材料
又は生物学的に活性の化合物又は組成物を保管するためのバイアル、導管又は管、例えば
、生物学的材料又は生物学的に活性の化合物又は組成物を輸送するためのカテーテル、又
は流体を保持するための、例えば、生物学的材料又は生物学的に活性の化合物又は組成物
を保持するためのキュベットとすることができる。
【００４６】
　容器はあらゆる形状のものとすることができる。その開端部の少なくとも１つに隣接す
る、実質的に円筒状の壁を有する容器が好適である。一般に、容器の内部壁は、例えば、
サンプルチューブ又はシリンジバレル内のように円筒状の形状である。サンプルチューブ
及びシリンジ又はそれらの部品（例えば、シリンジバレル）が考えられる。
【００４７】
　ｗ、ｘ、ｙ及びｚの値は、本明細書を通じて実験組成物ＳｉｗＯｘＣｙＨｚに適用可能
であり、ｘ及びｙの同じ値は、本明細書を通じて実験組成物ＳｉＯＸＣｙに適用可能であ
る。ｗ、ｘ、ｙ及びｚの値は、分子内の原子の数又はタイプに対する限定としてではなく
、（例えば、皮膜又は層に対する）比率又は実験式として理解すべきである。例えば、分
子組成物Ｓｉ４Ｏ４Ｃ８Ｈ２４を有するオクタメチルシクロテトラシロキサンは、分子式
のｘ、ｙ、ｚ及びｚのそれぞれを最大公約数である４で割ることにより得た以下の実験式
、Ｓｉ１Ｏ１Ｃ２Ｈ６によって記載され得る。ｗ、ｘ、ｙ及びｚの値は、また、整数に限
定されない。例えば、（非環式）オクタメチルトリシロキサンの分子組成Ｓｉ３Ｏ２Ｃ８
Ｈ２４はＳｉ１Ｏ０．６７Ｃ２．６７Ｈ８に可約である。
【００４８】
　ＳｉｗＯｘＣｙＨｚの原子比率は、Ｈ原子がＸＰＳによって検出可能でないため、ＸＰ
Ｓにより部分的にのみ求めることができる。しかしながら、異なる分析、例えば、ラザフ
ォード後方散乱法又はラザフォード前方散乱法を用いて検出可能である。従って、特定の
皮膜又は層は、一態様では、式ＳｉｗＯｘＣｙＨｚによって表すことができ、例えば、式
中、ｗは１であり、ｘは約０．５～約２．４であり、ｙは約０．６～約３であり、ｚは約
２～約９である。代替的に、同じ特定の皮膜又は層は、水素を考慮することなく、ＸＰＳ
のみで特徴付けることができ、従って、式ＳｉＯｘＣｙによって表すことができる。式中
、ｘは約０．５～約２．４であり、ｙは約０．６～約３である。ＳｉＯｘＣｙは、Ｓｉに
続く下付き文字を有しておらず、それは、式ＳｉｗＯｘＣｙＨｚにおける１という下付き
文字ｗと同じ意味を有する。本明細書では、ＸＰＳは、概して、水素を考慮せずに使用さ
れ、原子比率は、ＳｉＯｘＣｙとして表される。通常、このような皮膜又は層は、従って
、１００％の炭素＋酸素＋ケイ素に対して正規化された、３６％～４１％の炭素を含有す
る。
【００４９】
　「シリンジ」という用語は、カートリッジ、「ペン」型注射器、及び他の１つ又は複数
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のバレル又はリザーバを含むように広く定義される。「シリンジ」はまた、内容物を分注
するための機構を提供する、オートインジェクタなどの関連物品を含むように広く定義さ
れる。
【００５０】
　「容器の内腔内で部分真空を遮断されない状態で維持しながら」容器を処理することは
、容器の圧力を実質的に周囲大気圧、厳密に周囲大気圧、又は周囲大気圧を超える圧力に
するのに十分なガスを内腔内に導入することなく、容器の処理を続けることを意味する。
【００５１】
　内腔内へのガス透過速度定数（ＧＰＲＣと略す）は、容器壁の特徴であり、１ｃｍ２の
壁表面積及び壁を横切る１気圧（標準大気圧）のガス分圧差に対する、閉鎖容器の外側か
ら容器の内腔内へのその壁を通る大気又は他の何らかの指定ガスの瞬間透過速度（μｍｏ
ｌ又はマイクロモル／日）を意味する。ガス透過速度定数は、μｍｏｌ／（日×ｃｍ２×
ａｔｍ）の単位で測定され得る。この項は、壁とクロージャとの間を漏れるか又はクロー
ジャを透過することによるような、壁を迂回するガスを含まない。
【００５２】
　「接着皮膜又は層の塗布とバリア皮膜又は層の塗布との間に内腔において部分真空を遮
断することを除き、同じプロセスによって作製された対応する容器より低い内腔内へのガ
ス透過速度定数を有する被覆容器」は、主として説明を要しない。この文言に関連して、
「内腔において部分真空を遮断すること」は、容器の圧力を実質的に周囲大気圧、厳密に
周囲大気圧、又は周囲大気圧を超える圧力にするのに十分なガスを内腔内に導入すること
を意味する。
【００５３】
　容器の保管寿命は、容器が使用され且つ適切に機能し得る、製造日後の期間として定義
される。例えば、真空排気された採血管の保管寿命は、真空排気された採血管が同じ種類
の新たに真空排気された容器の引込体積容量の少なくとも９０％の引込体積容量を維持す
る真空排気日後の期間である。
【００５４】
　引込体積容量の変化は、引込体積対時間の物理学的測定によって直接測定されてもよく
、又は対象の容器の窒素透過速度定数を考慮するために酸素透過速度定数（ＯＰＲＣ）に
乗数を与え、その後、結合された酸素＋窒素透過速度定数を求めることによって推定され
てもよい。周囲空気における残っているガスは、通常、この計算で求められないほど希釈
している。
【００５５】
　経験則として、窒素透過速度定数と酸素透過速度定数との比は、広範囲のポリマーに対
して非常に一定である（Ｄ．Ｗ．ｖａｎ　Ｋｒｅｖｅｌｅｎ，Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏ
ｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ，１９９０，Ｔａｂｌｅ　１８．６）。酸素の透過速度定数は、同
じポリマーにおける窒素の透過速度定数の約３．８倍である。
【００５６】
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【表２】

【００５７】
　ここで、幾つかの実施形態を示す添付の図面を参照して本発明をより詳細に説明する。
しかしながら、本発明は多くの異なる形態で具現化することができ、ここで説明する実施
形態に限定されるものと解釈すべきではない。むしろ、これら実施形態は本発明の例であ
り、特許請求の範囲の文言により示される全範囲を有する。全体にわたり同様の数は同様
の要素又は対応する要素を意味する。以下の開示は、特定の実施形態に特に限定されない
限りは全実施形態に関連する。
【００５８】
容器及び皮膜セット
　図１、図２及び図４～図６に示す容器を含む企図された被覆容器は、以下に定義するプ
ロセスによって作製される、壁２１４と、内腔２１２に面する壁２１４の少なくとも一部
における、タイコート皮膜又は層２８９、バリア皮膜又は層２８８、及び任意選択的にｐ
Ｈ保護皮膜又は層２８６を含む容器皮膜又は層のセット２８５とを含む。
【００５９】
　容器は、より具体的には、真空排気された採血管、バイアル、シリンジ、ブリスターパ
ック、アンプル、カートリッジ、ボトル、パウチ、ポンプ、噴霧器、ストッパ、針、プラ
ンジャ、キャップ、ステント、カテーテル若しくはインプラント、又は流体用の他の任意
のタイプの容器若しくは導管など、試料採取管であり得る。図１及び図２は、少なくとも
単一の開口部を有する容器を示し、シリンジなど、２つ以上の開口部を有する容器、又は
パウチ、ブリスターパック若しくはアンプルなど、開口部のない容器を含むように理解す
べきである。壁は、ポリエステル、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポリエチレ
ンナフタレート（ＰＥＮ）；ポリオレフィン、環状オレフィン重合体（ＣＯＰ）、環状オ
レフィンコポリマー（ＣＯＣ）、ポリプロピレン（ＰＰ）又はポリカーボネート、好まし
くはＣＯＰを任意選択的に含む、任意の熱可塑性ポリマー材料から作製され得る。水透過
性が酸素透過性より重要でない場合、ＰＥＴ壁が明示的に企図され、それは、ＰＥＴがＣ
ＯＰより水透過性が高いが、酸素透過性がおよそ一桁低いためである。
【００６０】
　容器皮膜又は層のセット２８５の一実施形態は、図１、図２に示す少なくとも１つのタ
イコート皮膜又は層２８９と、少なくとも１つのバリア皮膜又は層２８８と、（任意選択
的である）少なくとも１つのｐＨ保護皮膜又は層２８６とである。全部で３つの層を含む
容器皮膜又は層のセットのこの実施形態は、「三層皮膜」として知られることもあり、Ｓ
ｉＯｘのバリア皮膜又は層２８８は、それぞれ本明細書に定義されるＳｉＯｘＣｙの有機
層である、ｐＨ保護皮膜又は層２８６とタイコート皮膜又は層２８９との間に挟設される
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ことにより、さもなければそれを除去するほど高いｐＨを有する内容物から保護される。
本明細書では、この三層皮膜の具体的な例を提供する。
【００６１】
　ｐＨ保護皮膜又は層２８６は、その平均原子比が式ＳｉＯｘＣｙによって表されること
に加えて、ＦＴＩＲスペクトルによって特徴付けることができ、その代表的な例を図７に
示す。ｐＨ保護皮膜又は層２８６に対するピーク割当は、以下の通りである。
【００６２】
化学結合波数（ｃｍ－１）
・Ｓｉ－Ｏ－Ｓｉ（非対称伸縮）　１０８０～１２００
・Ｓｉ－Ｏ－Ｓｉ（対称伸縮）　　１０２０～１０８０
・Ｃ－Ｈ　　　　　　　　　　　　２９６０
・Ｓｉ－Ｈ　　　　　　　　　　　２１００
・Ｓｉ－ＣＨ３　　　　　　　　　１２７３
・Ｓｉ－（ＣＨ３）x　　　　　　　８００～８３０
　ｐＨ保護皮膜又は層２８６に対するＦＴＩＲスペクトルでは、通常、Ｓｉ－Ｏ－Ｓｉ対
称伸縮ピーク及び非対称伸縮ピークは、融合して単純なピークを形成するように見え、一
方で潤滑性皮膜に対するスペクトル（例えば、米国特許第７，９８５，１８８号明細書に
おいて言及されている）では、Ｓｉ－Ｏ－Ｓｉ対称伸縮ピーク及び非対称伸縮ピークは、
波数の低い側（図７の右側）に肩部を有する複合ピークを形成し、肩部は非対称伸縮を示
す。
【００６３】
　表１の三層厚さにおいて、ｎｍでの各層の企図される厚さ（括弧内は好ましい範囲）を
示す。
【００６４】
【表３】

【００６５】
　三層皮膜セット２８５は、任意選択的に、第１の層として、バリア皮膜又は層のＣＯＰ
基板への接着を促進する接着又はタイコート皮膜又は層２８９を含む。接着又はタイコー
ト皮膜又は層２８９はまた、バリア皮膜又は層２８８に対する応力を緩和して、バリア層
が熱膨張若しくは熱収縮又は機械的衝撃による損傷を受け難くすると考えられる。接着又
はタイコート皮膜又は層２８９はまた、バリア皮膜又は層２８８とＣＯＰ基板との間の欠
陥を分断すると考えられる。これは、接着又はタイコート皮膜又は層２８９が塗布される
ときに形成され得るピンホール又は他の欠陥があっても、バリア皮膜又は層２８８が塗布
されると連続しなくなり、このように１つの皮膜中のピンホール又は他の欠陥は他の皮膜
中の欠陥と一列に並ばないため、起こると考えられる。接着又はタイコート皮膜又は層２
８９はバリア層としての効果が幾らかあり、このように、バリア皮膜又は層２８９を通っ
て延びる漏れ経路となる欠陥があっても接着又はタイコート皮膜又は層２８９で塞ぐこと
ができる。
【００６６】
　三層皮膜セット２８５は、第２の層として、ＣＯＰバリア壁を透過した酸素に対するバ
リアを提供するバリア皮膜又は層２８８を含む。バリア皮膜又は層２８８はまた、内腔２
１４の内容物によるバリア壁２１４の組成物の抽出に対するバリアである。
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【００６７】
　三層皮膜セット２８５は、任意選択的に、第３の層として、ｐＨ保護皮膜又は層２８６
を含み、それは、界面活性剤が存在する場所を含む４～８以上のｐＨを有する容器の内容
物に対して、下にあるバリア皮膜又は層２８８の保護を提供する。製造時から使用時まで
容器の内容物と接触しているプレフィルド容器では、ｐＨ保護皮膜又は層２８６は、プレ
フィルド容器の所期の保管寿命にわたり有効な酸素バリアを維持するのに十分なほどバリ
ア皮膜又は層２８８の攻撃を防止又は抑制する。
【００６８】
　５～９のｐＨを有する流体が直接接触した場合のｐＨ保護皮膜又は層２８６の浸食速度
、溶解速度、抽出速度又は浸出速度（関連する概念の異なる名称）は、５～９のｐＨを有
する流体が直接接触した場合のバリア皮膜又は層２８８の浸食速度より低い。ｐＨ保護皮
膜又は層２８６は、薬剤パッケージ又は他の容器２１０の保管寿命中、少なくともバリア
皮膜がバリアとして作用するのに十分な時間にわたり、５～９のｐＨを有する流体２１８
をバリア皮膜又は層２８８から隔離するのに有効である。
【００６９】
　酸素透過速度定数（ＯＰＲＣ）は、バリア皮膜の完全性を検証するために適切であると
考えられる。
【００７０】
皮膜又は層
　タイコート皮膜又は層は、内部表面において本質的にＳｉＯｘＣｙ（式中、それぞれＸ
線光電子分光法（ＸＰＳ）によって求められた場合にｘが約０．５～約２．４であり、及
びｙが約０．６～約３である）からなる。
【００７１】
　タイコート皮膜又は層２８９は少なくとも２つの機能を有する。タイコート皮膜又は層
２８９の１つの機能は、基板、特に熱可塑性基板に対するバリア皮膜又は層２８８の接着
を促進することであるが、タイコート層は、ガラス基板又は別の皮膜若しくは層への接着
を促進するために使用することができる。例えば、接着層又は皮膜とも称されるタイコー
ト皮膜又は層を基板に塗布することができ、基板へのバリア層又は皮膜の接着を促進する
ように接着層にバリア層を塗布することができる。
【００７２】
　皮膜又は層２８９の別の機能、即ち、バリア皮膜又は層２８８の下に塗布されたタイコ
ート皮膜又は層２８９が、バリア皮膜又は層２８８の上に塗布されたｐＨ保護皮膜又は層
２８６の機能を改善し得ることが発見された。
【００７３】
　タイコート皮膜又は層２８９は、ＳｉＯｘＣｙ（式中、ｘが約０．５～約２．４であり
、及びｙが約０．６～約３である）からなり、それを含み、又はそれから本質的に構成さ
れてもよい。タイコート皮膜又は層２８９中のＳｉ、Ｏ、及びＣの原子比率は、幾つかの
選択肢として、
　Ｓｉ　１００：Ｏ　５０～１５０：Ｃ　９０～２００（即ち、ｗ＝１、ｘ＝０．５～１
．５、ｙ＝０．９～２）、
　Ｓｉ　１００：Ｏ　７０～１３０：Ｃ　９０～２００（即ち、ｗ＝１、ｘ＝０．７～１
．３、ｙ＝０．９～２）、
　Ｓｉ　１００：Ｏ　８０～１２０：Ｃ　９０～１５０（即ち、ｗ＝１、ｘ＝０．８～１
．２、ｙ＝０．９～１．５）、
　Ｓｉ　１００：Ｏ　９０～１２０：Ｃ　９０～１４０（即ち、ｗ＝１、ｘ＝０．９～１
．２、ｙ＝０．９～１．４）、又は
　Ｓｉ　１００：Ｏ　９２～１０７：Ｃ　１１６～１３３（即ち、ｗ＝１、ｘ＝０．９２
～１．０７、ｙ＝１．１６～１．３３）
である。原子比率は、ＸＰＳにより求めることができる。
【００７４】
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　任意選択的に、タイコート皮膜又は層は、本明細書の他の箇所に記載されているｐＨ保
護皮膜又は層２８６と組成が類似していても又は同一であってもよいが、これは必要条件
ではない。
【００７５】
　タイコート皮膜又は層２８９は、任意の実施形態において、特に化学気相成長により塗
布される場合、概して５ｎｍ～１００ｎｍの厚さ、好ましくは５～２０ｎｍの厚さである
と企図される。これらの厚さは重要ではない。タイコート皮膜又は層２８９は、その機能
が基板の表面特性を変化させることであるため、一般的に比較的薄いが、必ずしもそうと
は限らない。
【００７６】
バリア層
　バリア皮膜又は層は、タイコート皮膜又は層と内腔との間において本質的にＳｉＯｘ（
式中、ＸＰＳによって求められた場合にｘが１．５～２．９である）からなる。
【００７７】
　バリア皮膜又は層２８８を、任意選択的に、薬剤パッケージ、特に熱可塑性パッケージ
の容器の上にプラズマ化学気相成長（ＰＥＣＶＤ）又は他の化学気相成長法により堆積さ
せて、酸素、二酸化炭素、又は他のガスが容器に入ることを防止し、且つ／又はパッケー
ジ壁内への若しくはパッケージ壁を通した医薬物質の浸出を防止することができる。
【００７８】
　本明細書において定義される任意の実施形態に対するバリア皮膜又は層は（特定の場合
に別段の指定がある場合を除き）、米国特許第７，９８５，１８８号明細書に示されてい
るように、任意選択的にＰＥＣＶＤにより塗布される皮膜又は層である。バリア層は、任
意選択的に、「ＳｉＯｘ」皮膜として特徴付けられ、ケイ素、酸素、及び任意選択的に他
の元素を含有し、式中、酸素原子対ケイ素原子の比率であるｘは、約１．５～約２．９、
又は１．５～約２．６、又は約２である。ｘのこれらの代替的な定義は、本明細書におい
て項ＳｉＯｘのいかなる使用にも適用される。バリア皮膜又は層は、例えば、薬剤パッケ
ージ又は他の容器、例えば、試料採取管、シリンジバレル、バイアル又は別のタイプの容
器に塗布される。
【００７９】
　バリア皮膜２８８は、２～１０００ｎｍの厚さのＳｉＯｘ（式中、ｘが１．５～２．９
である）を含み、又は本質的にそれからなり、ＳｉＯｘのバリア皮膜２８８は、内腔２１
２に面する内部表面２２０と、壁２１４、物品表面２５４に面する外面２２２とを有し、
バリア皮膜２８８は、非被覆容器２５０と比較して、内腔２１２内への大気ガスの侵入を
低減させるのに有効である。１つの好適なバリア組成物は、例えば、ｘが２．３のもので
ある。例えば、２８８などの、任意の実施形態のバリア皮膜又は層は、少なくとも２ｎｍ
、又は少なくとも４ｎｍ、又は少なくとも７ｎｍ、又は少なくとも１０ｎｍ、又は少なく
とも２０ｎｍ、又は少なくとも３０ｎｍ、又は少なくとも４０ｎｍ、又は少なくとも５０
ｎｍ、又は少なくとも１００ｎｍ、又は少なくとも１５０ｎｍ、又は少なくとも２００ｎ
ｍ、又は少なくとも３００ｎｍ、又は少なくとも４００ｎｍ、又は少なくとも５００ｎｍ
、又は少なくとも６００ｎｍ、又は少なくとも７００ｎｍ、又は少なくとも８００ｎｍ、
又は少なくとも９００ｎｍの厚さで塗布され得る。バリア皮膜又は層は、１０００ｎｍ以
下、又は最大で９００ｎｍ、又は最大で８００ｎｍ、又は最大で７００ｎｍ、又は最大で
６００ｎｍ、又は最大で５００ｎｍ、又は最大で４００ｎｍ、又は最大で３００ｎｍ、又
は最大で２００ｎｍ、又は最大で１００ｎｍ、又は最大で９０ｎｍ、又は最大で８０ｎｍ
、又は最大で７０ｎｍ、又は最大で６０ｎｍ、又は最大で５０ｎｍ、又は最大で４０ｎｍ
、又は最大で３０ｎｍ、又は最大で２０ｎｍ、又は最大で１０ｎｍ、又は最大で５ｎｍの
厚さであり得る。２０～２００ｎｍ、任意選択的に２０～３０ｎｍの範囲が考えられる。
前述の最小厚さのいずれか１つと、前述の最大厚さのいずれかの等しい又はより大きいも
のとで構成される特定の厚さ範囲が特に考えられる。
【００８０】
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　ＳｉＯｘ又は他のバリア皮膜又は層の厚さは、例えば、透過電子顕微鏡法（ＴＥＭ）に
より測定することができ、その組成はＸ線光電子分光法（ＸＰＳ）により測定することが
できる。本明細書に記載のプライマー皮膜又は層は、プラスチック又はガラスから作製さ
れた種々の薬剤パッケージ又は他の容器、例えば、プラスチック管、バイアル及びシリン
ジに塗布することができる。
【００８１】
　ｘが１．５～２．９である、ＳｉＯｘのバリア皮膜又は層２８６が、プラズマ化学気相
成長（ＰＥＣＶＤ）により、熱可塑性壁２１４に直接又は間接的に塗布され（例えば、そ
れらの間にタイコート皮膜又は層２８９を挿入することができる）、それにより、充填さ
れた薬剤パッケージ又は他の容器２１０において、バリア皮膜又は層２８６は、熱可塑性
壁２１４の内面又は内部表面２２０と流体２１８との間に位置する。
【００８２】
　ＳｉＯｘのバリア皮膜又は層２８６は、熱可塑性壁２１４によって支持される。任意の
実施形態において、本明細書の別の箇所又は米国特許第７，９８５，１８８号明細書に記
載されているバリア皮膜又は層２８６を用いることができる。
【００８３】
　本明細書で定義されるＳｉＯｘなどの特定のバリア皮膜又は層２８６は、本明細書の他
の箇所に記載されている被覆容器、特にバリア皮膜又は層が内容物に直接接触する被覆容
器の特定の比較的高いｐＨの内容物により攻撃されると、６ヶ月未満でバリア改善率が測
定可能な程度低下するという特徴を有することが判明した。この組織は、本明細書におい
て考察されるように、ｐＨ保護皮膜又は層を用いて対処することができる。
【００８４】
ｐＨ保護皮膜又は層
　任意選択的なｐＨ保護皮膜又は層は、バリア皮膜又は層と内腔との間において本質的に
ＳｉＯｘＣｙ（式中、それぞれＸＰＳによって求められる場合にｘが約０．５～約２．４
であり、及びｙが約０．６～約３である）からなる。
【００８５】
　本発明者らは、ＳｉＯｘのバリア層又は皮膜が一部の流体、例えば、約４より高い、任
意選択的に約５より高いｐＨを有する水性組成物により浸食又は溶解されることを見出し
た。化学気相成長法により塗布される皮膜は非常に薄く－厚さ数十～数百ナノメートルに
なり得るため、浸食速度が比較的遅くても製品パッケージの所望の保管寿命よりも短い時
間でバリア層の有効性が失われる又は低下するおそれがある。これは、水性流体医薬組成
物の多くが血液及びヒト又は動物の他の体液のｐＨと類似のおよそ７のｐＨ、又はより広
く５～９の範囲のｐＨを有するため、流体医薬組成物では特に問題となる。医薬製剤のｐ
Ｈが高いほどＳｉＯｘ皮膜の侵食又は溶解が速くなる。任意選択的に、バリア皮膜若しく
は層２８８、又は他のｐＨ感受性材料をｐＨ保護皮膜又は層２８６で保護することにより
、この問題に対処することができる。
【００８６】
　任意選択的に、ｐＨ保護皮膜又は層２８６は、ＳｉｗＯｘＣｙＨｚ（若しくはその均等
なＳｉＯｘＣｙ）又はＳｉｗＮｘＣｙＨｚ若しくはその均等なＳｉ（ＮＨ）ｘＣｙ）、か
ら構成され、それを含み、又は本質的にそれからなってもよい。Ｓｉ：Ｏ：Ｃ又はＳｉ：
Ｎ：Ｃの原子比率は、ＸＰＳ（Ｘ線光電子分光法）によって求めることができる。従って
、ｐＨ保護皮膜又は層は、一態様では、式ＳｉＯｘＣｙ（式中、ｘが約０．５～約２．４
であり、及びｙが約０．６～約３である）を有してもよい。従って、別の態様では、同じ
ｐＨ保護皮膜又は層が式ＳｉＯｘＣｙＨｚ（式中、ｘが約０．５～約２．４であり、ｙが
約０．６～約３であり、及びｚが約２～約９である）を有してもよい。
【００８７】
　通常、式ＳｉｗＯｘＣｙ（式中、ｗ＝１）として表されると、Ｓｉ、Ｐ及びＣの原子比
率は、幾つかの選択肢として、
・Ｓｉ　１００：Ｏ　５０～１５０：Ｃ　９０～２００（即ち、ｗ＝１、ｘ＝０．５～１
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．５、ｙ＝０．９～２）、
・Ｓｉ　１００：Ｏ　７０～１３０：Ｃ　９０～２００（即ち、ｗ＝１、ｘ＝０．７～１
．３、ｙ＝０．９～２）、
・Ｓｉ　１００：Ｏ　８０～１２０：Ｃ　９０～１５０（即ち、ｗ＝１、ｘ＝０．８～１
．２、ｙ＝０．９～１．５）、
・Ｓｉ　１００：Ｏ　９０～１２０：Ｃ　９０～１４０（即ち、ｗ＝１、ｘ＝０．９～１
．２、ｙ＝０．９～１．４）、
・Ｓｉ　１００：Ｏ　９２～１０７：Ｃ　１１６～１３３（即ち、ｗ＝１、ｘ＝０．９２
～１．０７、ｙ＝１．１６～１．３３）、又は
・Ｓｉ　１００：Ｏ　８０～１３０：Ｃ　９０～１５０
である。
【００８８】
　代替的に、ｐＨ保護皮膜又は層は、５０％未満の炭素及び２５％超のケイ素のＸ線光電
子分光（ＸＰＳ）によって決定される、炭素、酸素及びケイ素の１００％に正規化した原
子濃度を有し得る。代替的に、原子濃度は、２５～４５％炭素、２５～６５％ケイ素、及
び１０～３５％酸素である。代替的に、原子濃度は、３０～４０％炭素、３２～５２％ケ
イ素、及び２０～２７％酸素である。代替的に、原子濃度は、３３～３７％炭素、３７～
４７％ケイ素、及び２２～２６％酸素である。
【００８９】
　ｐＨ保護膜又は層の厚さは、例えば、１０ｎｍ～１０００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～１
０００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～９００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～８００ｎｍ；代替的に
１０ｎｍ～７００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～６００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～５００ｎｍ
；代替的に１０ｎｍ～４００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～３００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～
２００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～１００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～５０ｎｍ；代替的に２
０ｎｍ～１０００ｎｍ；代替的に５０ｎｍ～１０００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～１０００
ｎｍ；代替的に５０ｎｍ～８００ｎｍ；代替的に１００ｎｍ～７００ｎｍ；代替的に３０
０～６００ｎｍである。
【００９０】
　任意選択的に、Ｘ線光電子分光（ＸＰＳ）によって決定される、炭素、酸素及びケイ素
の１００％に正規化した保護層における炭素の原子濃度は、有機ケイ素化合物前駆体の原
子式における炭素の原子濃度を超えることができる。例えば、炭素の原子濃度が、１～８
０原子百分率、代替的に１０～７０原子百分率、代替的に２０～６０原子百分率、代替的
に３０～５０原子百分率、代替的に３５～４５原子百分率、代替的に３７～４１原子百分
率だけ増加する実施形態が企図される。
【００９１】
　任意選択的に、ｐＨ保護皮膜又は層における炭素対酸素の原子比率は有機ケイ素化合物
前駆体と比べて増加させることができる、及び／又は酸素対ケイ素の原子比率は有機ケイ
素化合物前駆体と比べて減少させることができる。
【００９２】
　任意選択的に、ｐＨ保護皮膜又は層は、Ｘ線光電子分光（ＸＰＳ）によって決定される
、炭素、酸素及びケイ素の１００％に正規化したケイ素の原子濃度を有することができ、
これは、供給ガスの原子式におけるケイ素の原子濃度よりも小さい。例えば、ケイ素の原
子濃度が１～８０原子百分率、代替的に１０～７０原子百分率、代替的に２０～６０原子
百分率、代替的に３０～５５原子百分率、代替的に４０～５０原子百分率、代替的に４２
～４６原子百分率だけ減少する実施形態が企図される。
【００９３】
　別の選択肢として、有機ケイ素化合物前駆体の合計式と比べて、原子比率Ｃ：Ｏを増加
することができる、及び／又は原子比率Ｓｉ：Ｏを減少することができる合計式を特徴と
し得るｐＨ保護皮膜又は層がいずれの実施形態においても企図される。
【００９４】
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　ｐＨ保護皮膜又は層２８６は、一般的に、完成物品においてバリア皮膜又は層２８８と
流体２１８との間に位置する。ｐＨ保護皮膜又は層２８６は、熱可塑性壁２１４によって
支持される。
【００９５】
　ｐＨ保護皮膜又は層２８６は、任意選択的に、少なくとも６か月の期間にわたり、流体
２１８による攻撃の結果としてバリア皮膜又は層２８８を少なくとも実質的に非溶解状態
で維持するのに有効である。
【００９６】
　ｐＨ保護皮膜又は層は、Ｘ線反射率（ＸＲＲ）によって決定されるように、１．２５～
１．６５ｇ／ｃｍ３、代替的に１．３５～１．５５ｇ／ｃｍ３、代替的に１．４～１．５
ｇ／ｃｍ３、代替的に１．４～１．５ｇ／ｃｍ３、代替的に１．４４～１．４８ｇ／ｃｍ
３の密度を有し得る。任意選択的に、有機ケイ素化合物はオクタメチルシクロテトラシロ
キサンとすることができ、ｐＨ保護皮膜又は層は、同じＰＥＣＶＤ反応条件下で有機ケイ
素化合物としてＨＭＤＳＯから作製されたｐＨ保護皮膜又は層の密度よりも高くされ得る
密度を有することができる。
【００９７】
　ｐＨ保護皮膜又は層は、任意選択的に、非被覆面、及び／又は前駆体としてＨＭＤＳＯ
を用いるバリア被覆面と比較して、化合物又は組成物の成分の沈殿を防止するか又は低減
させることができ、特にインスリン沈殿又は血液凝固を防止するか又は低減させることが
できる。
【００９８】
　ｐＨ保護皮膜又は層は、任意選択的に、約５～約９、任意選択的に約６～約８、任意選
択的に約６．４～約７．８の（ＡＦＭによって測定された）ＲＭＳ表面粗さ値を有し得る
。ＡＦＭによって測定されたｐＨ保護皮膜又は層のＲａ表面粗さ値は、約４～約６、任意
選択的に、約４．６～約５．８であり得る。ＡＦＭによって測定されたｐＨ保護皮膜又は
層のＲｍａｘ表面粗さ値は、約７０～約１６０、任意選択的に、約８４～約１４２、任意
選択的に、約９０～約１３０であり得る。
【００９９】
　ｐＨ保護の内部表面は、任意選択的に、ＡＳＴＭ　Ｄ７３３４－０８「前進接触角測定
による皮膜、基板及び顔料の表面濡れ性に関する標準的技法（Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｐｒａ
ｃｔｉｃｅ　ｆｏｒ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｗｅｔｔａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｃｏａｔｉｎｇ
ｓ，　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｐｉｇｍｅｎｔｓ　ｂｙ　Ａｄｖａｎｃｉｎｇ　
Ｃｏｎｔａｃｔ　Ａｎｇｌｅ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ）」に準拠して、ｐＨ保護面上の
水滴のゴニオメーター角度測定により測定した場合、９０°～１１０°、任意選択的に８
０°～１２０°、任意選択的に７０°～１３０°の接触角（蒸留水との）を有し得る。
【０１００】
　不動態化層又はｐＨ保護皮膜又は層２８６（「不動態化層」と「ｐＨ保護皮膜又は層」
とは、同じものに対する２つの異なる名称である）は、任意選択的に、
【数１】

として測定された、減衰全反射（ＡＴＲ）フーリエ変換赤外分光光度計（ＦＴＩＲ）で測
定した０．４未満のＯパラメータを示す。
【０１０１】
　Ｏパラメータは、最も広くは０．４～０．９のＯパラメータ値を請求する米国特許第８
，０６７，０７０号明細書において定義される。Ｏパラメータは、上記式の分子及び分母
を見出すためのＦＴＩＲ振幅対波数プロットの物理的分析から測定され得る。Ｏパラメー
タは、また、デジタル波数対吸光度データから測定され得る。
【０１０２】
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　米国特許第８，０６７，０７０号明細書では、請求されるＯパラメータ範囲が優れたｐ
Ｈ保護皮膜又は層を提供すると主張する。驚くべきことに、本発明者らは、米国特許第８
，０６７，０７０号明細書において請求された範囲外のＯパラメータが、米国特許第８，
０６７，０７０号明細書において得られるものよりも更に良好な結果を提供し得ることを
発見した。
【０１０３】
　代替的に、図１及び図２の実施形態では、Ｏパラメータは、０．１～０．３９、又は０
．１５～０．３７、又は０．１７～０．３５の値を有する。
【０１０４】
　本発明の更に別の態様は、図１～図５において例示される、上述のような複合材料であ
り、そこでは、不動態化層は、
【数２】

として測定される、減衰全反射（ＡＴＲ）フーリエ変換赤外分光光度計（ＦＴＩＲ）によ
って測定される０．７未満のＮパラメータを示す。
【０１０５】
　Ｎパラメータも米国特許第８，０６７，０７０号明細書に記載されており、２つの特定
波数（これら波数のどちらも範囲ではない）における強度が使用されること以外はＯパラ
メータと同様に測定される。米国特許第８，０６７，０７０号明細書は、０．７～１．６
のＮパラメータを有する不活性化層を請求する。同じく、本発明者は、上述のように、０
．７を下回るＮパラメータを有するｐＨ保護皮膜又は層２８６を用いてより良好な皮膜を
作製した。代替的に、Ｎパラメータは、少なくとも０．３、又は０．４～０．６、又は少
なくとも０．５３の値を有する。
【０１０６】
　流体２１８が直接接触した場合のｐＨ保護皮膜又は層２８６の浸食速度、溶解速度、抽
出速度又は浸出速度（関連する概念の異なる名称）は、流体が直接接触した場合のバリア
皮膜又は層２８８の浸食速度、溶解速度、抽出速度又は浸出速度より低い。
【０１０７】
　ｐＨ保護皮膜又は層の厚さは、任意の実施形態では、５０～５００ｎｍであるように企
図され、好ましい範囲は１００～２００ｎｍである。
【０１０８】
　ｐＨ保護皮膜又は層２８６は、少なくとも、薬剤パッケージ又は他の容器２１０の保管
寿命中にバリア皮膜がバリアとして作用するのを可能にするのに十分な時間にわたり、バ
リア皮膜又は層２８８から流体２１８を隔離するのに有効である。
【０１０９】
　本発明者らは、ｐＨ保護皮膜又は層がかなりの有機成分を有する、シロキサン前駆体か
ら形成されるＳｉＯｘＣｙ又はＳｉ（ＮＨ）ｘＣｙの特定のｐＨ保護皮膜又は層が流体に
曝露されても急速に浸食せず、実際、流体が５～９の範囲内の相対的に高いｐＨを有する
とき、浸食又は溶解が比較的遅いことを更に見出した。例えば、ｐＨ８では、ｐＨ保護皮
膜又は層の溶解速度は非常に遅い。従って、ＳｉＯｘＣｙ又はＳｉ（ＮＨ）ｘＣｙのこれ
らのｐＨ保護皮膜又は層を、ＳｉＯｘのバリア層を覆うのに使用することができ、それを
薬剤パッケージ内の流体から保護することによりバリア層の利点を保持する。保護層はＳ
ｉＯｘ層の少なくとも一部の上に塗布され、さもなければ内容物がＳｉＯｘ層と接触する
ことになる、容器内に保管される内容物からＳｉＯｘ層を保護する。
【０１１０】
　有効なＳｉＯｘＣｙ又はＳｉ（ＮＨ）ｘＣｙ　ｐＨ保護皮膜又は層は、例えば、直鎖シ
ロキサン前駆体又は直鎖シラザン前駆体、例えば、ヘキサメチルジシロキサン（ＨＭＤＳ
Ｏ）若しくはテトラメチルジシロキサン（ＴＭＤＳＯ）、又は環状シロキサン前駆体、例
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えば、オクタメチルシクロテトラシロキサン（ＯＭＣＴＳ）から堆積させることができる
。
【０１１１】
　任意選択的に、任意の実施形態のｐＨ保護皮膜又は層２８６のＦＴＩＲ吸光度スペクト
ルは、通常、約１０００～１０４０ｃｍ－１に位置するＳｉ－Ｏ－Ｓｉ対称伸縮ピークの
最大振幅と、通常、約１０６０～約１１００ｃｍ－１に位置するＳｉ－Ｏ－Ｓｉ非対称伸
縮ピークの最大振幅との比率が０．７５より大きい。代替的に、任意の実施形態では、こ
の比は、少なくとも０．８、又は少なくとも０．９、又は少なくとも１．０、又は少なく
とも１．１、又は少なくとも１．２であり得る。代替的に、任意の実施形態では、この比
は、最大で１．７、又は最大で１．６、又は最大で１．５、又は最大で１．４、又は最大
で１．３であり得る。図１～図５の本発明の代替実施形態として、本明細書で述べる任意
の最小比を本明細書で述べる任意の最大比と組み合わせることができる。
【０１１２】
　任意選択的に、任意の実施形態におけるｐＨ保護被覆又は層２８６について、注射用水
で希釈され、濃縮硝酸でｐＨ８に調整され、０．２ｗｔ．％ポリソルベート８０界面活性
剤を含有し（溶解試薬の変化を回避するために薬剤のない状態で測定した）、４０℃であ
る５０ｍＭリン酸カリウム緩衝液によるケイ素溶解速度は１７０ｐｐｂ／日未満である。
（ポリソルベート８０は、例えば、Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－８０としてＵｎｉｑｅｍａ
　Ａｍｅｒｉｃａｓ　ＬＬＣ，Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ　Ｄｅｌａｗａｒｅから入手可能な
一般的な製剤の原料である。）代替的に、この段落の試験における企図される溶解試薬は
、
・ｐＨ３についてリン酸カリウム緩衝液、
・ｐＨ６についてクエン酸ナトリウム緩衝液、
・ｐＨ７についてリン酸カリウム緩衝液、
・ｐＨ８についてリン酸カリウム緩衝液、
・ｐＨ９についてトリス緩衝液、
・ｐＨ１２についてリン酸カリウム緩衝液
である。
【０１１３】
　任意選択的に、任意の実施形態におけるｐＨ保護被覆又は層２８６について、ケイ素溶
解速度は、１６０ｐｐｂ／日未満、又は１４０ｐｐｂ／日未満、又は１２０ｐｐｂ／日未
満、又は１００ｐｐｂ／日未満、又は９０ｐｐｂ／日未満、又は８０ｐｐｂ／日未満であ
る。任意選択的に、図１３～２６の任意の実施形態では、ケイ素溶解速度は、１０ｐｐｂ
／日超、又は２０ｐｐｂ／日超、又は３０ｐｐｂ／日超、又は４０ｐｐｂ／日超、又は５
０ｐｐｂ／日超、又は６０ｐｐｂ／日超である。任意の実施形態におけるｐＨ保護被覆又
は層２８６について、ここで記載した任意の最低速度はここで記載した任意の最大速度と
組み合わせることができる。
【０１１４】
　任意選択的に、任意の実施形態におけるｐＨ保護被覆又は層２８６について、容器から
ｐＨ８の試験組成物への溶解時のｐＨ保護皮膜又は層及びバリア皮膜の総ケイ素含有量は
、６６ｐｐｍ未満、又は６０ｐｐｍ未満、又は５０ｐｐｍ未満、又は４０ｐｐｍ未満、又
は３０ｐｐｍ未満、又は２０ｐｐｍ未満である。
【０１１５】
任意の実施形態のｐＨ保護皮膜又は層の特性
作用理論
　本発明者らは、本明細書に記載のｐＨ保護皮膜又は層の以下の作用理論を提供する。本
発明は、この理論の精度にも、この理論の使用により予測可能な実施形態にも限定される
ものではない。
【０１１６】
　ＳｉＯｘバリア層の溶解速度は、層内のＳｉＯ結合に依存するものと考えられる。酸素
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結合部位（シラノール）は溶解速度を増加させると考えられる。
【０１１７】
　ｐＨ保護皮膜又は層は、ＳｉＯｘバリア層と結合してＳｉＯｘ表面を「修復」、即ち不
動態化し、従って、溶解速度を大幅に減少させると考えられる。この仮説では、ｐＨ保護
皮膜又は層の厚さは主要な保護手段ではなく、主要な手段はＳｉＯｘ表面の不動態化であ
る。任意の実施形態において、本明細書に記載のｐＨ保護皮膜又は層は、ｐＨ保護皮膜又
は層の架橋結合密度を増加させることにより改善され得ると考えられる。
【０１１８】
　任意選択的に任意の実施形態では、タイコート皮膜又は層及びバリア皮膜又は層、並び
に任意選択的にｐＨ保護皮膜又は層も堆積させるために使用される、各直鎖シロキサン前
駆体は、ヘキサメチルジシロキサン（ＨＭＤＳＯ）又はテトラメチルジシロキサン（ＴＭ
ＤＳＯ）、好ましくはＨＭＤＳＯであり得る。任意選択的に任意の実施形態では、例えば
、タイＰＥＣＶＤ被覆プロセス、バリアＰＥＣＶＤ被覆プロセス、及び任意選択的にｐＨ
保護ＰＥＣＶＤ被覆プロセスであり得る各被覆プロセスで同じ直鎖シロキサン前駆体が使
用される。同じシロキサンを使用することにより、異なるシロキサンを供給するためのバ
ルブ調節構成を必要とすることなく同じ被覆機器を使用することができ、１つ又は複数の
被覆ステップにおいて、皮膜が塗布された後に検出することが困難である可能性がある不
適切な前駆体が使用される製造の誤りも回避される。
【０１１９】
　任意選択的に任意の実施形態では、本技術は、本明細書又は特許請求の範囲に記載され
るプロセスを採用して、複数の皮膜を生成するために任意の前駆体を用いる任意のプラズ
マ化学気相成長の使用に更に一般化することができる。
【０１２０】
　本技術の別の態様は、上記に定義される被覆容器と内腔を封止するクロージャとを含む
真空排気された採血管である。内腔は、患者の静脈から内腔内に血液を引き込むのに十分
な真空レベルを有する。
【０１２１】
　任意選択的に任意の実施形態では、真空排気された採血管は、少なくとも６か月の保管
寿命を有し、保管寿命は、その製造時の引込体積容量の少なくとも９０％を維持すること
によって定義される。
【０１２２】
　任意選択的に任意の実施形態では、真空排気された採血管は、同じ定義の下で、少なく
とも１２か月、代替的に少なくとも１８か月、代替的に少なくとも２４か月、代替的に６
か月～１２か月、代替的に１２か月～１８か月、代替的に１８か月～２４か月、代替的に
２４か月～３０か月、代替的に３０か月～３６か月、代替的に３６か月～４２か月の保管
寿命を有する。より長い保管寿命も企図される。
【０１２３】
　本明細書で定義されるように、保管寿命は、（通常）同様に製造された真空排気された
採血管の集まりが、１気圧の空気又は雰囲気中の通常の分圧での酸素などの外部ガスに暴
露され、製造時レベルと比較した真空度の低下に対して何回か試験される、従来の破壊方
法によって測定され得る。保管寿命はまた、例えば、外圧が上昇し、真空度のより小さい
低下がより短い期間後に測定されてより長い時間にわたって外挿され、試薬又は管の所期
の内容物が管内で封入され、任意選択的に、真空度の減少を加速させることが既知である
より過酷な条件で維持される、他の通常加速式の測定方法及び本技術分野において既知で
ある他の測定方法により測定され得る。本明細書で企図される他の特定の加速式試験方法
は、酸素透過速度定数試験である。
【０１２４】
　任意選択的に任意の実施形態では、真空排気された採血管は、０．０００１、代替的に
０．０００１６、代替的に０．０００２、代替的に０．０００５、代替的に０．００１、
代替的に０．００１６、代替的に０．００２マイクロモルＯ２／（日×ｃｍ２×ａｔｍ）



(24) JP 2018-523538 A 2018.8.23

10

20

30

の最小酸素透過速度定数（ＯＰＲＣ）を有する。任意選択的に任意の実施形態では、真空
排気された採血管は、０．０１、代替的に０．００５、代替的に０．００２マイクロモル
Ｏ２／（日×ｃｍ２×ａｔｍ）の最大ＯＰＲＣを有する。任意の最小ＯＰＲＣを任意の等
しいか又はより大きい最大ＯＰＲＣと組み合わせて、ある範囲を構成することができる。
【０１２５】
　任意選択的に任意の実施形態では、真空排気された採血管は、０．０００１～０．０１
、代替的に０．０００２～０．００５、代替的に０．０００５～０．００３、代替的に０
．００１６～０．００３マイクロモルＯ２／（日×ｃｍ２×ａｔｍ）の酸素透過速度定数
を有する。
【０１２６】
　任意選択的に任意の実施形態では、真空排気された採血管は、内腔内において、例えば
血液抗凝固試薬を含む流体組成物を有する。任意選択的に任意の実施形態では、血液抗凝
固試薬は、例えば、クエン酸、例えば、クエン酸ナトリウム緩衝液を含む。この目的に対
して、採血管での使用が既知である他の試薬も企図される。
【０１２７】
三層被覆のＰＥＣＶＤプロセス
　本明細書に記載のＰＥＣＶＤ三層被覆は、例えば、真空排気された血液試料採取管とし
て有用な血液試料採取管などの１～５ｍＬ容器に対して、以下のように適用され得る。よ
り大きいか又は小さい容器では、当業者が本明細書の教示を考慮して実施することができ
るパラメータの調整が必要となる。
【０１２８】
　使用する装置及びプロセスは、図２及び添付の本文に記載のＰＥＣＶＤ装置、並びに米
国特許第７，９８５，１８８号明細書のＰＥＣＶＤプロトコルであるが、接着皮膜又は層
の塗布とバリア皮膜又は層の塗布との間又は任意選択的にバリア皮膜又は層の塗布とｐＨ
保護皮膜又は層の塗布との間に真空の遮断なしに、同じ装置において、少なくともタイコ
ート又は接着皮膜又は層及びバリア皮膜又は層、並びに任意選択的にｐＨ保護層が適用さ
れることが異なる。米国特許第７，９８５，１８８号明細書の本文及び図面全体が参照に
より本明細書に援用される。
【０１２９】
　ＰＥＣＶＤ三層プロセス特定パラメータ表２（１ｍＬバイアル）及び表３（５ｍＬバイ
アル）において、１ｍＬ容器及び５ｍＬバイアルに使用されてきた特定の被覆パラメータ
の例を示す。
【０１３０】
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【表５】

【０１３２】
　前述のように１ｍＬ容器に塗布されたｐＨ保護皮膜又は層のＯパラメータ値及びＮパラ
メータ値は、それぞれ０．３４及び０．５５である。
【０１３３】
　５ｍＬ容器に塗布されたｐＨ保護皮膜又は層のＯパラメータ値及びＮパラメータ値は、
それぞれ０．２４及び０．６３である。
【０１３４】
　図１、図２及び図４～図６を参照すると、本発明の別の態様は、タイコート皮膜又は層
２８９、バリア皮膜又は層２８８、及び任意選択的に１つ又は複数の追加の皮膜又は層を
塗布する、容器２１０を処理する方法である。任意選択的に任意の実施形態では、容器２
１０は、試料採取管、例えば真空排気された採血管；試料保存管、遠心管、クロマトグラ
フィ管又は管として構成され得る。幾つかのプロセスを含むプロセスにより、被覆容器を
形成することができる。
【０１３５】
　プロセスを実施するために、内腔２１２を画定する、本質的に熱可塑性ポリマー材料か
らなる壁２１４を含む容器２１０が提供される。任意選択的に任意の実施形態では、壁は
、ポリエステル、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポリエチレンナフタレート（
ＰＥＮ）、ポリオレフィン、環状オレフィンポリマー（ＣＯＰ）、環状オレフィンコポリ
マー（ＣＯＣ）、ポリプロピレン（ＰＰ）又はポリカーボネート、好ましくはＣＯＰを含
む。任意選択的に任意の実施形態では、容器内腔は、２～１２ｍＬ、任意選択的に３～５
ｍＬ、任意選択的に８～１０ｍＬの容量を有する。
【０１３６】
　壁２１４は、内腔に面する内側面３０３と外側面３０５とを有する。
【０１３７】
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　内腔内に部分真空が引かれる。内腔内で部分真空を遮断されない状態で維持しながら、
直鎖シロキサン前駆体、任意選択的に酸素、及び任意選択的に不活性ガス希釈剤を含むガ
スを供給しながら、内腔内でプラズマを発生させるために十分な電力（代替的に、本明細
書では同じ概念を「エネルギ」と呼ぶ）を印加することを含むＰＥＣＶＤプロセスにより
、ＳｉＯｘＣｙのタイコート皮膜又は層２８９が塗布される。ｘ及びｙの値は、Ｘ線光電
子分光法（ＸＰＳ）によって求められる場合のものである。
【０１３８】
　その後、内腔内で部分真空を遮断されない状態で維持しながら、プラズマを消滅させ、
それには、ＳｉＯｘＣｙのタイコート皮膜又は層の塗布を停止する効果がある。任意選択
的に任意の実施形態では、タイＰＥＣＶＤ被覆プロセスで使用したプラズマが消滅した後
、且つバリアＰＥＣＶＤ被覆プロセスが開始される前に、タイＰＥＣＶＤ被覆プロセスで
使用されたガスの供給を停止することができる。その結果、内側面３０３に、ＳｉＯｘＣ
ｙ（式中、ｘが約０．５～約２．４であり、及びｙが約０．６～約３である）のタイコー
ト皮膜又は層が生成される。
【０１３９】
　その後、プロセス中、依然として内腔内で部分真空を遮断されない状態で維持しながら
、直鎖シロキサン前駆体又は酸素を含むガスを供給しながら、内腔内でプラズマを発生さ
せるのに十分な電力（代替的に、本明細書では同じ概念を「エネルギ」と呼ぶ）を印加す
ることを含むバリアＰＥＣＶＤプロセスにより、バリア皮膜又は層２８８が塗布される。
【０１４０】
　任意選択的に任意の実施形態では、バリア皮膜又は層を塗布するために内腔内でプラズ
マを発生させるために提供される電力は、１－Ｕｐコータでは３０～８０ワット、任意選
択的に４０～８０ワット、任意選択的に５０～８０ワット、任意選択的に５５～６５ワッ
トであり、又は任意選択的に４－Ｕｐコータでは１７５～２００ワット、任意選択的１８
０～１９０ワットである。
【０１４１】
　任意選択的に任意の実施形態では、バリア皮膜又は層を塗布するために発生させるプラ
ズマは、１２～２０秒間、任意選択的に１５～２０秒間にわたって印加される。
【０１４２】
　任意選択的に任意の実施形態では、バリア皮膜又は層は、０．５～２ｓｃｃｍ、任意選
択的に０．７～１．３ｓｃｃｍの、任意選択的にＨＭＤＳＯのシロキサン前駆体供給速度
を用いて塗布される。
【０１４３】
　任意選択的に任意の実施形態では、バリア皮膜又は層は、０．５～３．５トル、任意選
択的に１～２．５トルの圧力を用いて塗布される。
【０１４４】
　任意選択的に、バリア皮膜又は層を塗布した後、内腔内で部分真空を遮断されない状態
で維持しながら、プラズマを消滅させ、それには、バリア皮膜又は層の塗布を停止する効
果がある。任意選択的に任意の実施形態では、バリアＰＥＣＶＤ被覆プロセスで使用した
プラズマが消滅した後、且つ使用される場合には任意選択的なｐＨ保護ＰＥＣＶＤ被覆プ
ロセスが開始される前に、バリアＰＥＣＶＤ被覆プロセスで使用されたガスの供給を停止
することができる。バリア被覆の結果、タイコート皮膜又は層と内腔との間に、ＳｉＯｘ
（式中、ＸＰＳによって求められた場合にｘが約１．５～約２．９である）のバリア皮膜
又は層が生成される。
【０１４５】
　その後、任意選択的に、内腔内で部分真空を遮断されない状態で維持しながら、その後
、ｐＨ保護ＰＥＣＶＤプロセスにより、ＳｉＯｘＣｙのｐＨ保護皮膜又は層２８６が塗布
される。この式では、それぞれＸＰＳによって求められた場合にｘは約０．５～約２．４
であり、及びｙは約０．６～約３である。ｐＨ保護皮膜又は層は、任意選択的に、バリア
皮膜又は層と内腔との間にｐＨ保護ＰＥＣＶＤ被覆プロセスによって塗布される。ｐＨ保
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護ＰＥＣＶＤプロセスは、直鎖シロキサン前駆体、任意選択的に酸素、及び任意選択的に
不活性ガス希釈剤を含むガスを供給しながら、内腔内でプラズマを発生させるのに十分な
電力（代替的に、本明細書では同じ概念を「エネルギ」と呼ぶ）を印加することを含む。
【０１４６】
　驚くべきことに、この処理の結果として、このプロセスによって作製された被覆容器２
１０は、タイコート皮膜又は層の塗布とバリア皮膜又は層の塗布との間で内腔内において
部分真空を遮断することを除き、同じプロセスによって作製された容器２１０より低い内
腔内へのガス透過速度定数を有する。
【０１４７】
　代替的に、任意選択的なステップを含むこのプロセスによって作製された被覆容器は、
タイコート皮膜又は層の塗布とバリア皮膜又は層の塗布との間で内腔内において部分真空
を遮断すること、及びまたバリア皮膜又は層の塗布とｐＨ保護皮膜又は層との間で内腔内
における部分真空を遮断することを除き、同じプロセスによって作製された対応する容器
より低い内腔内へのガス透過速度定数を有する。任意選択的に任意の実施形態では、被覆
容器２１０は、０．００２～０．１、任意選択的に０．０１～０．１、任意選択的に０．
１４～０．０５、任意選択的に０．００２～０．０２、任意選択的に０．００３～０．１
２μｍｏｌ／日／ｃｍ２／ａｔｍの酸素透過速度定数（ＯＰＲＣ）を有する。
【０１４８】
　任意選択的に任意の実施形態では、被覆容器２１０は、０．５～１２、任意選択的に３
～２２、任意選択的に３．４～１２、任意選択的に０．５～３、任意選択的に０．７～２
ｃｃ／ｍ２／日の酸素移動速度（ｏｘｙｇｅｎ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　ｒａｔｅ）を有する
。
【０１４９】
　任意選択的に任意の実施形態では、壁は、５０℃及び９０％相対湿度で２．５ｇ／ｍ２
／日未満の水蒸気透過速度を有する。
【０１５０】
　任意選択的に任意の実施形態では、タイコート皮膜又は層、バリア皮膜又は層及び／又
はｐＨ保護皮膜又は層、又はこれらのうちの２つ以上の任意の組合せを塗布するＰＥＣＶ
Ｄプロセスは、内腔内にプラズマを発生させるためにパルス状電力（代替的に、本明細書
では同じ概念を「エネルギ」と呼ぶ）を印加することによって実施される。
【０１５１】
　代替的に、タイＰＥＣＶＤ被覆プロセス、又はバリアＰＥＣＶＤ被覆プロセス、又はｐ
Ｈ保護ＰＥＣＶＤ被覆プロセス、又はこれらのうちの２つ以上の任意の組合せを、内腔内
にプラズマを発生させるために連続電力を印加することによって実施することができる。
【０１５２】
　更なる代替形態として、幾つかのステップに対してパルス状電力を使用することができ
、他のステップに対して連続電力を使用することができる。例えば、タイコート皮膜又は
層、バリア皮膜又は層及びｐＨ保護皮膜又は層から構成された三層皮膜又は層を準備する
とき、タイＰＥＣＶＤ被覆プロセスに対して且つｐＨ保護ＰＥＣＶＤ被覆プロセスに対し
て具体的に企図される選択肢は、パルス状電力であり、対応するバリア層に対して企図さ
れる選択肢は、内腔内にプラズマを発生させるために連続電力を使用することである。
【０１５３】
　任意選択的に任意の実施形態では、本プロセスは、内腔内に流体組成物を提供する後続
のステップを更に含む。
【０１５４】
　任意選択的に任意の実施形態では、流体組成物は、血液抗凝固試薬、例えば、クエン酸
ナトリウム緩衝液を含む。
【０１５５】
　本発明の別の態様は、ストッパ保持機能を組み込んだ試料採取管に関する。以下の説明
は、血液試料採取管に焦点を当てるが、他のタイプの医学的試料を採取する管に等しく適
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用可能である。
【０１５６】
　１つの場所において血液又は別の体液の試料を採取した後、別の場所に輸送するために
試料を準備するように包装すること、例えば、分析のために中央研究所において、又は分
析後に保管するために中央貯蔵所において、地理的に異なる場所から多数の試料を収集す
ることが望ましいか又は必要な場合がある。医療診断用途で採取される血液又は他の体液
は、感染性物質であることが多いため、輸送中に試料が漏れないように試料を慎重に包装
することが重要である。
【０１５７】
　この問題に影響する医学的試料採取の１つの特定の態様は、ストッパ付き容器内の医学
的試料が、一般に、採取の時点及び場所において実質的に周囲大気圧で収容されるもので
ある。一般的に真空排気された採血管に採取された血液試料であっても、採取の直後には
大気圧又は略大気圧にあり、それは、試料管内の初期真空が、容器内に試料を引き込むこ
とによって消費されるためである。
【０１５８】
　カテゴリＡ及びＢ感染性物質の輸送に関する４９ＣＦＲ１７３．１９６によれば、感染
性物質の包装は、「９５ｋＰａ（０．９５バール、１４ｐｓｉ）以上の圧力差をもたらす
内圧に漏れなしに耐えることができなければならない」。これは、７０，０００フィート
の高度につながる。
【０１５９】
　従って、標準試料採取管は、望ましくは、この輸送規格を満足させるように設計され、
そのため、これは、感染性病原体である可能性がある医学的試料を輸送するために有用と
なる。
【０１６０】
　本発明の幾つかの態様は、４９ＣＦＲ１７３．１９６の要件に従って漏れなしに試料を
搬送するように特に適合させる、図１及び図２並びに図４～図６に示す容器２１０の様々
な適合である。
【０１６１】
　ここで、図４～図６を参照されたい。図示する実施形態では、容器２１０は熱可塑性壁
２１４を有することができるが、容器２１０は、代わりに、限定なしにガラス、熱硬化性
プラスチック又は他の材料から作製することができる。ただし、透明材料が一般に好まし
い。容器２１０は、開口部を画定する頂部２９５と、内腔２１２を画定する内側面３０３
と、外側面３０５と、頂部２９５に隣接する内側面３０３のストッパ接触領域２９１とを
有する。
【０１６２】
　単独で又は他の機能と組み合わせて使用することができる容器の１つの保持機能は、ス
トッパ接触領域２９１が、例えば、血液試料採取管に対して典型的な成形逓減率（ｔａｐ
ｅｒ）より小さい、０度～１．３度だけ内向きにテーパが付けられているものである。「
内向きにテーパが付けられている」とは、内腔２１２の直径が、ストッパ接触領域２９１
の頂部（容器の頂部２９５に最も近い）から底部まで軸方向に進んで規則的に低減するこ
とを意味し、そのため、ストッパ接触領域２９１における内側面３０３は、円錐台の側壁
を画定する。本目的のために、ゼロの「逓減率」は、実際にはまったくテーパが付けられ
てない円筒であるが、厳密にゼロ度の「逓減率」は、０～１．３度の「間」として定義さ
れる。更に、厳密に１．３度の逓減率を含む、任意の程度だけゼロ度より大きく且つ１．
３度を超えない任意の逓減率が本発明のこの範囲内にある。換言すれば、本定義による２
つの極限数値の「間」は、両極限値を含む。
【０１６３】
　ゼロの逓減率は絶対下限ではなく、本発明によれば負の逓減率（外向きにテーパが付け
られている）が有効であり得ることも企図されるが、場合により、負のテーパ部の製作は
、２部分（ｔｗｏ－ｐａｒｔ）コア若しくは多部分（ｍｕｌｔｉ－ｐａｒｔ）コア、機械
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加工又はロストワックス鋳造など、周知ではあるがより専門の技法が必要となるため、そ
れほど好ましくない。
【０１６４】
　代替的に、ストッパ接触領域２９１は、０～１度、任意選択的に０～０．９度、任意選
択的に０～０．８度、任意選択的に０～０．７度、任意選択的に０～０．６度、任意選択
的に０～０．５度、任意選択的に０．３～１．３度、任意選択的に０．３～１度、任意選
択的に０．３～０．９度、任意選択的に０．３～０．８度、任意選択的に０．３～０．７
度、任意選択的に０．３～０．６度、任意選択的に０．３～０．５度、任意選択的に０．
５～１．３度、任意選択的に０．５～１度、任意選択的に０．５～０．９度、任意選択的
に０．５～０．８度、任意選択的に０．５～０．７度、任意選択的に０．５～０．６度、
任意選択的に０．５度だけ内向きにテーパが付けられ得る。
【０１６５】
　好ましくは、テーパリング変化は、ストッパ接触領域２９１のみにある。テーパリング
低減は、好ましくは、それが内部容積を変化させるため、実質的にストッパ接触領域２９
１の下方にはない。しかしながら、所与の場合、内部容積の変化は重要ではないため、テ
ーパリング変化は、ストッパ接触領域２９１より更に延在することができる。更に、テー
パリング低減は、ストッパ接触領域２９１を通して延在する必要はなく、それは、ストッ
パ接触領域２９１の少なくとも一部にわたるテーパリング低減が所望の保持を提供するの
に十分であり得るためである。
【０１６６】
　更に、任意の実施形態では、ストッパ接触領域２９１へのテーパリング低減の制限を実
施するために、ストッパ接触領域２９１の下方に位置する真空排気された採血管の内側面
３０３の少なくとも一部が、少なくとも０．７度、任意選択的に少なくとも１度、任意選
択的に少なくとも１．５度だけテーパが付けられ、別個に選択される選択肢として、スト
ッパ接触領域２９１より少なくとも０．１度だけ更にテーパが付けられ得る。ストッパ接
触領域２９１の下方の逓減率が相対的に大きいことには、容器２１０が射出成形されると
きに金型からの１部分（ｏｎｅ－ｐａｒｔ）コアの簡単な取出しを容易にするという利点
がある。
【０１６７】
　ストッパ接触領域２９１において内向き逓減率を低減することによって達成される効果
は、ストッパ２１６がストッパ接触領域２９１に対して上方に移動する場合に緩む傾向を
低減させるか又はなくすことである。ストッパ接触領域２９１によって圧縮される弾性ス
トッパは、横方向外向きに拡張し、従って、ストッパ接触領域２９１内のわずかに直径が
大きい領域に向かって上方に移動するように付勢される。この付勢力は、ストッパ接触領
域２９１において逓減率を低減させることによって低減する。
【０１６８】
　単独で又は他の保持機能と組み合わせて使用することができる容器２１０の別の保持機
能は、保持リップ２９３が内側面３０５から半径方向内向きに突出するものである。内側
面３０５は、保持リップ２９３に隣接して且つその下方にストッパ接触領域２９１を含む
。保持リップ２９３は、ストッパ接触領域に留まるストッパ２１６に対して圧力をかける
ことによって機能し、ストッパ２１６が保持リップ２９３を横切って軸方向に通過する場
合にストッパ２１６は更に圧縮されることを必要とする。
【０１６９】
　任意選択的に任意の実施形態では、保持リップ２９３は、頂部２９５の開口部に対して
内向きテーパ、任意選択的に湾曲内向きテーパ、任意選択的に凸状湾曲内向きテーパを画
定する上部傾斜部３０１を含み、上部傾斜部は下端３０７を有する。任意選択的に任意の
実施形態では、保持リップは、下端３０７に対して外向きテーパ、任意選択的に湾曲外向
きテーパ、任意選択的に凸状湾曲外向きテーパを画定する下部傾斜部２９９を更に含む。
【０１７０】
　任意選択的に任意の実施形態では、ストッパ２１６は、使用前に、互いに貼り付くのを
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防止するためにタンブラ内でシリコーン処理される。
【０１７１】
　各開示する実施形態に適用される他の幾つかの特徴は以下である。任意選択的に任意の
実施形態では、真空排気された採血管は、内腔を封止するクロージャを含む。任意選択的
に、クロージャは、内腔内において、海面の周囲圧力に対して、患者の静脈から内腔内に
血液を引き込むのに十分な真空レベルを維持する。
【０１７２】
　任意選択的に任意の実施形態では、クロージャは、ストッパ接触領域２９１において周
囲圧力より９７．５ｋＰａ低い真空レベルで着座し続ける。
【０１７３】
　任意選択的に任意の実施形態では、真空排気された採血管は、少なくとも６か月の保管
寿命を有する。これに関連して用いる「保管寿命」は、真空排気後、管が同じ種類の新た
に真空排気された容器２１０の引込体積容量の少なくとも９０％の引込体積容量を維持す
る時間によって定義される。
【０１７４】
　任意選択的に任意の実施形態では、真空排気された採血管は、６～１２か月、代替的に
１２～１８か月、代替的に１８～２４か月、代替的に２４～３０か月、代替的に３０～３
６か月、代替的に３６～４２か月の保管寿命を有する。
【０１７５】
　任意選択的に任意の実施形態では、真空排気された採血管は、内腔内に流体組成物、代
替的に水性流体組成物を更に含み、代替的に血液抗凝固試薬、例えばクエン酸ナトリウム
緩衝液を含む。
【０１７６】
　任意選択的に任意の実施形態では、真空排気された採血管は、０．０００１～０．０１
、代替的に０．０００２～０．００５、代替的に０．０００５～０．００３、代替的に０
．００１６～０．００３マイクロモルＯ２／（日×ｃｍ２×ａｔｍ）の酸素透過速度定数
を有する。
【０１７７】
　任意選択的に任意の実施形態では、真空排気された採血管は、０．０００１、代替的に
０．０００１６、代替的に０．０００２、代替的に０．０００５、代替的に０．００１、
代替的に０．００１６、代替的に０．００２マイクロモルＯ２／（日×ｃｍ２×ａｔｍ）
の最小酸素透過速度定数を有する。
【０１７８】
　任意選択的に任意の実施形態では、真空排気された採血管は、０．０１、代替的に０．
００５、代替的に０．００２マイクロモルＯ２／（日×ｃｍ２×ａｔｍ）の最大酸素透過
速度定数を有する。
【０１７９】
　任意選択的に任意の実施形態では、真空排気された採血管は、５０℃及び９０％相対湿
度で２．５ｇ／ｍ２／日未満の水蒸気透過速度を有する。
【実施例】
【０１８０】
実施例１
　単一の有機ケイ素モノマー（ＨＭＤＳＯ）及び酸素の流量を調整し、また各層間のＰＥ
ＣＶＤ発生電力を（いかなる２つの層間の真空も遮断することなく）変更することにより
、本明細書に記載の三層皮膜を塗布する。
【０１８１】
　容器（ここでは、６ｍＬ　ＣＯＰバイアル）を容器ホルダの上に配置し、封止し、容器
内に真空を引く。バイアルを用いて、後述するように流体を収容する間に保管を容易にす
る。血液試料採取管が使用される場合、比例する結果が企図される。真空を引いた後、前
駆体、酸素及びアルゴンの供給ガスを導入し、その後、「プラズマ遅延」の最後に、１３
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．５６ＭＨｚでの連続（即ち、非パルス状）ＲＦ電力をオンにして、タイコート皮膜又は
層を形成する。その後、電力をオフにし、ガス流量を調整し、プラズマ遅延後、第２の層
、即ちＳｉＯｘバリア皮膜又は層のために電力をオンにする。その後、第３の層に対して
これを繰り返した後、ガスを停止し、真空シールを破壊し、真空ホルダから容器を取り除
く。タイ、次いでバリア、次いでｐＨ保護という順序で層を置く。プロセス設定を表４に
示す。
【０１８２】
【表６】

【０１８３】
　対照実施例として、各層が堆積した後、容器内に周囲空気を導入することによって真空
を遮断する（「真空遮断」をもたらす）ことを除き、同様の被覆プロセスを再度実施する
。各真空遮断後、次の層を塗布する前に容器を真空排気する。
【０１８４】
　最初に酸素透過速度定数を測定したものを除く各バイアルに４０℃でｐＨ９の標準量の
リン酸緩衝水溶液（ＰＢＳ）を装填し、図３に示す日数での時間にわたり保持する。その
後、図３に示す各時間間隔後、バイアル群を冷却し、排出し、μｍｏｌ（マイクロモル）
Ｏ２／（日×ｃｍ２×ａｔｍ）として報告される、周囲温度での酸素透過速度定数（ＯＰ
ＲＣ）を測定する。結果を図３に示し、表５にまとめる（概要）。
【０１８５】
　真空遮断なしに準備した容器（図３の右側の「全結合」実験）を、真空遮断ありで準備
した容器（図３の左側の「全分離」実験）と、それらの酸素透過速度定数に関して比較す
る。
【０１８６】
【表７】

【０１８７】
　驚くべきことに、図３及び表５のまとめられた概要に示すように、各保管時間において
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、中間真空遮断なしで処理したバイアルは、中間真空遮断ありで処理したバイアルよりは
るかに低い（良好な）ＯＰＲＣを有する。対応する非被覆バイアルの通常の酸素透過速度
定数は、約０．１２２μｍｏｌ　Ｏ２／（日×ｃｍ２×ａｔｍ）であるため、中間真空遮
断なしで処理したバイアルは、４週間の保管後、非被覆バイアルのＯＰＲＣの約５％を有
することに留意すべきである。
【０１８８】
実施例２
　６ｍＬ血液試料採取管に対して同様の試験を実施し、１回の試験では、本「結合」プロ
セスに従って被覆した管のＯＰＲＣは０．００３４４μｍｏｌ　Ｏ２／（日×ｃｍ２×ａ
ｔｍ）であり、標準偏差は０．００１１である。
【０１８９】
　プラズマ生成電力（代替的に、本明細書では同じ概念を「エネルギ」と呼ぶ）を連続的
に印加する代わりに、５Ｈｚの周波数及び５０％のデューティサイクルを有するパルスで
印加することを除き、全ての条件が同じである並列試験を実施する。これは、０．１秒間
、（Ｗ）で示す最大電力を印加し、次いで０．１秒間にわたり電力はオフであり、次いで
０．１秒間にわたりオンに戻り、次いで０．１秒間にわたりオフに戻ることを意味する。
その結果は、０．００３８０μｍｏｌ　Ｏ２／（日×ｃｍ２×ａｔｍ）のＯＰＲＣであり
、パルス化電力下で標準偏差は０．００１５である。いずれの場合も、ＯＰＲＣは、同様
の非被覆容器のＯＰＲＣの約８％である。
【０１９０】
実施例３
　プラズマ生成電力（代替的に、本明細書では同じ概念を「エネルギ」と呼ぶ）を連続的
に印加する代わりに、５Ｈｚの周波数及び５０％のデューティサイクルを有するパルスで
印加し、表６に示す総時間に対して繰り返すことを除き、実施例１と同様の試験を実施す
る。
【０１９１】
【表８】

【０１９２】
　連続電力で得られたＯＰＲＣ結果におよそ比例するＯＰＲＣ結果が観察される。
【０１９３】
実施例４
　この検査は、皮膜又は層の結果としての酸素透過速度（ＯＴＲ）又は酸素透過速度定数
（ＯＰＲＣ）に対する、被覆プロセス中の印加電力の影響を求めるために実施した。
【０１９４】
　１－Ｕｐユニットに対して表７に示すプロセス設定を使用してタイコート層を塗布し、
次いで表８に示すプロセス設定を使用してバリア層を塗布し、最後に１－Ｕｐユニットに
対して表７に示すプロセス設定を使用してｐＨ保護層を塗布することにより、容器（ここ
では、４ｍＬ　ＣＯＰ血液試料採取管、及び他の試験では別段示すことを除き同じ）に対
して、本明細書に記載の三層皮膜又は層を塗布した。１－Ｕｐ被覆ユニットは、１つの個
々の物品に供給真空、プロセスガス及びＲＦ電力を供給して前記物品の内側にバリア皮膜
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又は層システムを堆積させるＰＥＣＶＤステーションであった。
【０１９５】
　三層皮膜又は層の各層間で（いかなる２つの層間の真空も遮断することなく）、ＰＥＣ
ＶＤ発生電力及び他のプロセス設定を変更した。三層皮膜プロセス中、タイコート層及び
ｐＨ保護層（即ち、第１の層及び第３の層）に対する電力は変更せずに維持した。バリア
皮膜又は層に対する電力を、それが（酸素透過速度（ＯＴＲ）又は酸素透過速度定数（Ｏ
ＰＲＣ）として表される）バリア性能に対してどのように影響を与えるかを見るために、
表８に示すように変更した。
【０１９６】
【表９】

【０１９７】
　被覆プロセスは、以下のように実施した。容器を容器ホルダの上に配置し、封止し、容
器内に真空を引いた。真空を引いた後、前駆体、酸素及びアルゴンの供給ガスを導入し、
次いでプラズマ遅延後、ＲＦ電力をパルス状でオンにしてプラズマを発生させ、タイコー
ト皮膜又は層を形成した。電力は、５Ｈｚの周波数及び５０％のデューティサイクルを有
するパルスで印加した。これは、０．１秒間にわたり（Ｗ）で示す最高電力を印加し、次
いで０．１秒間にわたり電力はオフであり、次いで０．１秒間にわたりオンに戻り、次い
で０．１秒間にわたりオフに戻ることを意味する。次いで、電力をオフにし、ガス流量を
調整し、プラズマ遅延後、第２の層、即ちＳｉＯｘバリア皮膜又は層に対して同じユニッ
トでＲＦ電力をオンにした。バリア皮膜又は層に対するＲＦ電力は連続して印加した。そ
の後、第３の層に対してタイコート皮膜又は層に対するものと同じパルス状ＲＦ電力を繰
り返した後、ガスを停止し、真空シールを破壊し、容器ホルダから容器を取り除いた。タ
イ、次いでバリア、次いでｐＨ保護という順序で層を置いた。
【０１９８】
　μｍｏｌ（マイクロモル）Ｏ２／（日×ｃｍ２×ａｔｍ）として報告される、周囲温度
での酸素透過速度定数（ＯＰＲＣ）について、各血液試料採取管を測定した。ＯＰＲＣ及
びＯＴＲの結果を図３Ａ及び図３Ｂに示し、表８にまとめた。表８における「部品圧力」
は、１つの部品又は容器内の全ての成分の全圧である。
【０１９９】
　表８は、電力が高いほどＯＰＲＣの低い（即ち、バリア性能の優れた）バリア皮膜又は
層がもたらされることを示す。６０Ｗ後、電力を連続して増大させることにより、バリア
性能は、物品、この場合には血液試料採取管の容積によって決まるようにそれ以上改善さ
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れない。
【０２００】
【表１０】

【０２０１】
実施例５
　この検査は、皮膜又は層の結果としての酸素透過速度（ＯＴＲ）又は酸素透過速度定数
（ＯＰＲＣ）に対する被覆時間の影響を求めるものであった。
【０２０２】
　被覆時間を調整して（いかなる２つの層間の真空も遮断することなく）、本明細書に記
載の三層皮膜又は層を塗布し、結果としてのＯＰＲＣ及びＯＴＲを比較した。三層プロセ
ス中、タイコート層及びｐＨ保護層（即ち、第１の層及び第３の層）に対する被覆パラメ
ータは、１－Ｕｐユニットに対する表７の被覆パラメータであった。バリア皮膜又は層（
即ち、第２の層）に対する被覆パラメータは、図９の被覆パラメータであった。バリア皮
膜又は層に対する被覆時間を、それが（酸素透過速度（ＯＴＲ）又は酸素透過速度定数（
ＯＰＲＣ）として表される）バリア性能に対してどのように影響を与えるかを見るために
、表９に示すように変更した。結果を表９並びに図５Ａ及び図５Ｂに示す。
【０２０３】

【表１１】

【０２０４】
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　結果により、バリア皮膜又は層の性能は、被覆時間が１５秒間に達するまで被覆時間の
増大によって改善されたことが示される。１５秒後、被覆時間の連続した増大により、バ
リア性能は、物品、この場合には血液管の容積によって決まるようにそれ以上改善されな
かった。
【０２０５】
実施例６
　この検査は、三層皮膜の結果としての酸素透過速度（ＯＴＲ）又は酸素透過速度定数（
ＯＰＲＣ）に対する、バリア被覆プロセス中の皮膜又は層前駆体ＨＭＤＳＯの供給速度の
影響を求めるものであった。
【０２０６】
　タイコート皮膜又は層及びｐＨ保護皮膜又は層に対して表７の条件を用い、バリア皮膜
又は層に対して表１０の条件を用いて、いかなる２つの層間の真空も遮断することなく、
本質的に前述通りに、本明細書に記載の三層皮膜又は層を塗布した。バリア層に対する異
なるＨＭＤＳＯ供給速度の影響を比較した。
【０２０７】
　これらの試験は、上述した１－Ｕｐユニット及び４－Ｕｐユニットの両方を使用して実
施した。４－Ｕｐユニットは１－Ｕｐユニットに類似しているが、供給真空、プロセスガ
ス及びＲＦ電力が均一に分割され、４つの個々の容器に供給された。供給真空及びプロセ
スガスとの均一性を維持することにより、４－Ｕｐの各容器内の圧力は１－Ｕｐの単一容
器と同じままである。
【０２０８】
　三層被覆プロセス中、タイコート層及びｐＨ保護層（即ち、第１の層及び第３の層）に
対するＨＭＤＳＯ供給速度はそのままにした。バリア皮膜又は層に対するＨＭＤＳＯ供給
速度を、それが（酸素透過速度（ＯＴＲ）又は酸素透過速度定数（ＯＰＲＣ）として表さ
れる）バリア性能にどのように影響を与えるかを見るために、変更した。
【０２０９】
　結果を表１０に示す。バリア皮膜又は層の性能は、ＨＭＤＳＯ供給速度が１ｓｃｃｍに
達するまでその供給速度の低下によって改善された。１ｓｃｃｍ後、連続して低下するＨ
ＭＤＳＯ供給速度により、バリア性能は、物品、この場合には血液試料採取管の容積によ
って決まるようにそれ以上改善されなかった。
【０２１０】
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【表１２】

【０２１１】
実施例７
　この例では、最良のバリア皮膜又は層性能（即ち、最低のＯＰＲＣ及びＯＴＲ）を得る
ように被覆条件を最適化するように、電力、ＨＭＤＳＯ供給速度及び被覆時間を変更した
。プロセス情報は、タイコート皮膜又は層及びｐＨ保護皮膜又は層に対して表７（４－Ｕ
ｐ）に、バリア層に対して表１１に示す。結果を表１１に示す。最良の結果は、第２の試
験で１．０ｓｃｃｍ　ＨＭＤＳＯの供給、１８５．０ワットの電力及び１５．０秒の時間
で達成された。
【０２１２】
【表１３】

【０２１３】
実施例８
　この検査は、三層皮膜又は層の結果としての酸素透過速度（ＯＴＲ）又は酸素透過速度
定数（ＯＰＲＣ）に対する、被覆プロセス中の加えられた圧力の影響を求めるものであっ
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は、加えられる圧力は１．６トルであった。結果を表１２に示した。
【０２１４】
【表１４】

【０２１５】
　結果により、圧力が低いほどバリア皮膜又は層の性能が改善されたことが示される。
【０２１６】
実施例９
　これは、圧力差試験であり、試験条件を、７０，０００フィートの高度での周囲大気圧
を模擬するように設定した。この試験は、本明細書に記載の保持機能を備えた三層被覆血
液管が無傷のままであり且つ圧力変化に耐えることができるか否かを判断するために行っ
た。この試験は、本発明の血液管が感染性血液試料を輸送するのに適しているか否かを予
測するために重要であった。それは合否試験であった。
【０２１７】
　上述した保持機能両方（保持リップ２９３、及びストッパ接触領域２９１における約０
．５度のテーパ）を含む１０ｍＬ三層被覆ＣＯＰ血液試料採取管を、互いに貼り付くのを
防止するためにタンブラ内でシリコーン処理された（シリコーンオイルで被覆された）ス
トッパで封止した。封止した血液試料採取管を真空排気し、９．３３ｍＬ±０．０３ｍＬ
の赤色水で充填し、その後、直立して配置し、逆さにして７００ｍＬビーカ内に入れ、そ
の後、ビーカを加圧／真空のために金属キャニスタ内に配置した。一度に最大量１０個の
充填された血液試料採取管を試験した。金属キャニスタを封止すると、真空弁を徐々に開
放して圧力を－２８．８水銀柱インチゲージ（－１４．１ｐｓｉｇ、又は９７．５ｋＰａ
の圧力差）まで低減した。この方法は、海面周囲圧力で容器を充填して栓をし、その後、
海面より７０，０００フィート上まで真空排気する影響を近似し、それは、管が充填され
る真空排気又は気圧とは無関係に、標準化された圧力差が加えられるためである。
【０２１８】
　充填された血液試料採取管サンプルを３０分間にわたりこの真空レベルで保持した。３
０分間が経過した後、真空レベルを周囲圧力まで徐々に上昇させた。その後、サンプルを
取り除き、ストッパの移動及び漏れに対して検査した。
【０２１９】
　本明細書に記載した保持機能を含む血液試料採取管は、漏れなしに圧力差試験に合格し
た。保持機能のない同じ血液試料採取管は圧力差試験に不合格であった。
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【手続補正書】
【提出日】平成30年6月7日(2018.6.7)
【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】請求項７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【請求項７】
　前記ステップｄと前記ステップｅとの間に、直鎖シロキサン前駆体、任意選択的に酸素
、及びに任意選択的に不活性ガス希釈剤を含む前記ガスの前記供給を停止することを更に
含む、請求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】請求項８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【請求項８】
　前記ステップｆと前記ステップｇとの間に、直鎖シロキサン前駆体及び酸素を含む前記
ガスの前記供給を停止することを更に含む、請求項１～７のいずれか一項に記載の方法。
【手続補正３】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】請求項２５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【請求項２５】
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　前記保持リップが、前記頂部（２９５）の開口部に対して内向きテーパ、任意選択的に
湾曲内向きテーパ、任意選択的に凸状湾曲内向きテーパを画定する上部傾斜部（３０１）
を含み、前記上部傾斜部が下端（３０７）を有し、及び前記保持リップが、前記下端（３
０７）に対して外向きテーパ、任意選択的に湾曲外向きテーパ、任意選択的に凸状湾曲外
向きテーパを画定する下部傾斜部（２９９）を更に含む、請求項２４に記載の真空排気さ
れた採血管。
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３１】
　本発明の更に別の態様は、開口部を画定する頂部と、内腔を画定する内側面と、外側面
と、頂部に隣接する内側面のストッパ接触領域とを有する熱可塑性容器壁を含む、真空排
気された採血管である。ストッパ接触領域は、０度～１．３度だけ内向きにテーパが付け
られている。
【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００６６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００６６】
　三層皮膜セット２８５は、第２の層として、ＣＯＰバリア壁を透過した酸素に対するバ
リアを提供するバリア皮膜又は層２８８を含む。バリア皮膜又は層２８８はまた、内腔２
１２の内容物によるバリア壁２１４の組成物の抽出に対するバリアである。
【手続補正６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７９】
　バリア皮膜２８８は、２～１０００ｎｍの厚さのＳｉＯｘ（式中、ｘが１．５～２．９
である）を含み、又は本質的にそれからなり、ＳｉＯｘのバリア皮膜２８８は、内腔２１
２に面する内部表面２２０と、壁２１４に面する外面２２２とを有し、バリア皮膜２８８
は、非被覆容器２５０と比較して、内腔２１２内への大気ガスの侵入を低減させるのに有
効である。１つの好適なバリア組成物は、例えば、ｘが２．３のものである。例えば、２
８８などの、任意の実施形態のバリア皮膜又は層は、少なくとも２ｎｍ、又は少なくとも
４ｎｍ、又は少なくとも７ｎｍ、又は少なくとも１０ｎｍ、又は少なくとも２０ｎｍ、又
は少なくとも３０ｎｍ、又は少なくとも４０ｎｍ、又は少なくとも５０ｎｍ、又は少なく
とも１００ｎｍ、又は少なくとも１５０ｎｍ、又は少なくとも２００ｎｍ、又は少なくと
も３００ｎｍ、又は少なくとも４００ｎｍ、又は少なくとも５００ｎｍ、又は少なくとも
６００ｎｍ、又は少なくとも７００ｎｍ、又は少なくとも８００ｎｍ、又は少なくとも９
００ｎｍの厚さで塗布され得る。バリア皮膜又は層は、１０００ｎｍ以下、又は最大で９
００ｎｍ、又は最大で８００ｎｍ、又は最大で７００ｎｍ、又は最大で６００ｎｍ、又は
最大で５００ｎｍ、又は最大で４００ｎｍ、又は最大で３００ｎｍ、又は最大で２００ｎ
ｍ、又は最大で１００ｎｍ、又は最大で９０ｎｍ、又は最大で８０ｎｍ、又は最大で７０
ｎｍ、又は最大で６０ｎｍ、又は最大で５０ｎｍ、又は最大で４０ｎｍ、又は最大で３０
ｎｍ、又は最大で２０ｎｍ、又は最大で１０ｎｍ、又は最大で５ｎｍの厚さであり得る。
２０～２００ｎｍ、任意選択的に２０～３０ｎｍの範囲が考えられる。前述の最小厚さの
いずれか１つと、前述の最大厚さのいずれかの１つに等しい又はそれより大きいものとで
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構成される特定の厚さ範囲が特に考えられる。
【手続補正７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８６】
　任意選択的に、ｐＨ保護皮膜又は層２８６は、ＳｉwＯxＣyＨz（若しくはその均等なＳ
ｉＯxＣy）又はＳｉwＮxＣyＨz若しくはその均等物（Ｓｉ（ＮＨ）xＣy）、から構成され
、それを含み、又は本質的にそれからなってもよい。Ｓｉ：Ｏ：Ｃ又はＳｉ：Ｎ：Ｃの原
子比率は、ＸＰＳ（Ｘ線光電子分光法）によって求めることができる。従って、ｐＨ保護
皮膜又は層は、一態様では、式ＳｉＯxＣy（式中、ｘが約０．５～約２．４であり、及び
ｙが約０．６～約３である）を有してもよい。従って、別の態様では、同じｐＨ保護皮膜
又は層が式ＳｉＯｘＣyＨz（式中、ｘが約０．５～約２．４であり、ｙが約０．６～約３
であり、及びｚが約２～約９である）を有してもよい。
【手続補正８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８９】
　ｐＨ保護膜又は層の厚さは、例えば、１０ｎｍ～１０００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～９
００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～８００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～７００ｎｍ；代替的に１
０ｎｍ～６００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～５００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～４００ｎｍ；
代替的に１０ｎｍ～３００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～２００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～１
００ｎｍ；代替的に１０ｎｍ～５０ｎｍ；代替的に２０ｎｍ～１０００ｎｍ；代替的に５
０ｎｍ～１０００ｎｍ；代替的に５０ｎｍ～８００ｎｍ；代替的に１００ｎｍ～７００ｎ
ｍ；代替的に３００～６００ｎｍである。
【手続補正９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００９９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００９９】
　ｐＨ保護コーティング又は層の内部表面は、任意選択的に、ＡＳＴＭ　Ｄ７３３４－０
８「前進接触角測定による皮膜、基板及び顔料の表面濡れ性に関する標準的技法（Ｓｔａ
ｎｄａｒｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｆｏｒ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｗｅｔｔａｂｉｌｉｔｙ　ｏ
ｆ　Ｃｏａｔｉｎｇｓ，　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｐｉｇｍｅｎｔｓ　ｂｙ　Ａ
ｄｖａｎｃｉｎｇ　Ｃｏｎｔａｃｔ　Ａｎｇｌｅ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ）」に準拠し
て、ｐＨ保護面上の水滴のゴニオメーター角度測定により測定した場合、９０°～１１０
°、任意選択的に８０°～１２０°、任意選択的に７０°～１３０°の接触角（蒸留水と
の）を有し得る。
【手続補正１０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１１３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１１３】
　任意選択的に、任意の実施形態におけるｐＨ保護被覆又は層２８６について、ケイ素溶
解速度は、１６０ｐｐｂ／日未満、又は１４０ｐｐｂ／日未満、又は１２０ｐｐｂ／日未
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満、又は１００ｐｐｂ／日未満、又は９０ｐｐｂ／日未満、又は８０ｐｐｂ／日未満であ
る。任意選択的に、任意の実施形態では、ケイ素溶解速度は、１０ｐｐｂ／日超、又は２
０ｐｐｂ／日超、又は３０ｐｐｂ／日超、又は４０ｐｐｂ／日超、又は５０ｐｐｂ／日超
、又は６０ｐｐｂ／日超である。任意の実施形態におけるｐＨ保護被覆又は層２８６につ
いて、ここで記載した任意の最低速度はここで記載した任意の最大速度と組み合わせるこ
とができる。
【手続補正１１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１６８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１６８】
　単独で又は他の保持機能と組み合わせて使用することができる容器２１０の別の保持機
能は、保持リップ２９３が内側面３０３から半径方向内向きに突出するものである。内側
面３０３は、保持リップ２９３に隣接して且つその下方にストッパ接触領域２９１を含む
。保持リップ２９３は、ストッパ接触領域に留まるストッパ２１６に対して圧力をかける
ことによって機能し、ストッパ２１６が保持リップ２９３を横切って軸方向に通過する場
合にストッパ２１６は更に圧縮されることを必要とする。
【手続補正１２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１９８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１９８】
　μｍｏｌ（マイクロモル）Ｏ２／（日×ｃｍ２×ａｔｍ）として報告される、周囲温度
での酸素透過速度定数（ＯＰＲＣ）について、各血液試料採取管を測定した。ＯＰＲＣ及
びＯＴＲの結果を、表８にまとめた。表８における「部品圧力」は、１つの部品又は容器
内の全ての成分の全圧である。
【手続補正１３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２０２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２０２】
　被覆時間を調整して（いかなる２つの層間の真空も遮断することなく）、本明細書に記
載の三層皮膜又は層を塗布し、結果としてのＯＰＲＣ及びＯＴＲを比較した。三層プロセ
ス中、タイコート層及びｐＨ保護層（即ち、第１の層及び第３の層）に対する被覆パラメ
ータは、１－Ｕｐユニットに対する表７の被覆パラメータであった。バリア皮膜又は層（
即ち、第２の層）に対する被覆パラメータは、図９の被覆パラメータであった。バリア皮
膜又は層に対する被覆時間を、それが（酸素透過速度（ＯＴＲ）又は酸素透過速度定数（
ＯＰＲＣ）として表される）バリア性能に対してどのように影響を与えるかを見るために
、表９に示すように変更した。結果を表９に示す。
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