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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生体組織（１０）内に挿入されることができ、該生体組織（１０）から潅流液で満たさ
れたプローブ路（１８）を分離するための透析膜を有する微小透析プローブ（１２）と、
前記微小透析プローブ（１２）から運搬される前記潅流液中の成分であるグルコースを電
気化学的に測定するためのセンサセル（１４）と、
前記潅流液を前記微小透析プローブ（１２）を経て前記センサセル（１４）に輸送するた
めの輸送装置（１６）
とを備えた微小透析システムであって、
前記輸送装置（１６）が、吐出し側で前記プローブ路（１８）の入口（２０）に接続され
た吐出しポンプユニット（３０）と、該吐出しポンプユニット（３０）と同時に動作する
、吸込み側で前記プローブ路（１８）の出口（２４）に接続された吸上げポンプユニット
（３１）とを有し、
前記吐出しおよび吸上げポンプユニット（３０、３１）の吐出速度が、潅流液および組織
液のあいだの透析膜（２８）を横切る有効な圧力差を減じるためにつりあっている
ことを特徴とする微小透析システム。
【請求項２】
　前記吐出しポンプユニット（３０）の圧力側が、前記入口（２０）に接続され、前記吸
上げポンプユニット（３１）の吸込み側が、
もっぱら前記プローブ路（１８）の出口（２４）に接続されてなることを特徴とする請求
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項１記載の微小透析システム。
【請求項３】
　前記吐出しおよび吸上げポンプユニット（３０、３１）の吐出速度が実質的に等しいこ
とを特徴とする請求項１または２記載の微小透析システム。
【請求項４】
　前記センサセル（１４）の上流の潅流液中の試薬溶液を計測するための試薬ポンプユニ
ット（４４）を有することを特徴とする請求項１、２または３記載の微小透析システム。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、灌流液の灌流するプローブ路を組織から分離するための透析膜を有した生体組
織に挿入することのできる微小透析プローブと、微小透析プローブから送出された灌流液
の成分とりわけグルコースを好ましくは電気化学的に測定するためのセンサセルと、微小
透析プローブのプローブ路を経由して灌流液をセンサセルに輸送するための輸液装置とを
備えた微小透析システムに関する。
【０００２】
【従来の技術および発明が解決しようとする課題】
ＷＯ　９７／４２８６８から公知のこの種の測定装置において輸液装置は身体組織中に埋
め込まれた微小透析プローブに後置された透析液ポンプを有し、該ポンプにより灌流液が
タンクからプローブを経て吸引され、透析液の形成下で、体外に配置されたセンサセルに
転送される。この吸引輸送においてポンプの運転圧力は吸引系の流れ抵抗の克服に望まれ
る輸送流量に合わせて調整される。したがって小腔管の流れの断面積が僅かであることか
ら間質液に比較してプローブ路灌流液に特記すべき負の圧力差（低圧）が生ずることとな
る。その結果、組識液はいわば限外濾過により透析膜を経てプローブ中に吸込まれる。イ
ンビトロ・テストにあってはプローブ出口部の溶液全体が限外濾過に由来していることさ
えも観察することができた。吸引運転において微小透析プローブから流出する透析液の実
際の流量は調整された値に一致しているとはいえ、該液の由来（身体組識からの限外濾液
であるかまたは灌水か）は不明である。これに加えてさらなる短所は透析膜の機能が負の
圧力勾配によって損なわれ得ることである。その結果、とくに活性交換面積がマクロ分子
の組識側沈着によるかまたは構造に起因する所与条件によって低下させられ、したがって
透析液ゲインも減少することともなる。
【０００３】
反対に灌水ポンプによる灌流液の加圧輸送にあっては微小透析プローブの供給系において
、所要の高圧に基づき灌流液したがって基本的に水が透析膜を経て組識中に流出するとい
う問題が生ずることとなる。この場合、プローブ周辺の組識液は希釈され、プローブ路内
への組識グルコースの拡散は水分子の流れに抗して行なわれなければならず、灌流液の出
口側流量は液損失のために不定になるという短所が生ずる。さらにもう一つの短所は、ポ
ンプが故障した場合に出口系において混入された試薬液が微小透析プローブを経由して場
合により身体組識内に達する虞れがあるということである。
【０００４】
そこで本発明の目的は、前記の短所を取り除き、冒頭に述べた類の微小透析システムを改
良して高信頼度の所定の透析機能が保証されるようにすることである。
【０００５】
【課題を解決するための手段】
前記課題を解決するために請求項１記載の特徴が提案される。本発明の好適な構成とさら
なる実施の形態は請求項１に従属する請求項から判明する。
【０００６】
本発明の核心は、透析膜を介した拡散プロセスを最適化するために灌流液の加圧－吸引－
コンビネーション輸送を行なう点にある。そのため本発明により、輸液装置は吐出し側が
プローブ路入口と連結された圧力ポンプユニットならびに吸込み側がプローブ路出口と連
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結されて圧力ポンプユニットと同時に運転される吸上げポンプユニットを有することが提
案される。これにより圧力ポンプユニットの正の送出圧力と吸上げポンプユニットの負の
吸上げ圧力とのあいだの所望の圧力レベルを透析膜の領域において適切に調整することが
可能となる。この場合、圧力ポンプユニットの吐出し側はもっぱらプローブ路入口とのみ
連結され、吸上げポンプユニットの吸上げ側はもっぱらプローブ路出口とのみ連結されて
いるのが好適である。これは圧力ポンプユニットと吸上げポンプユニットとを好ましくは
１本のチューブによって形成されるそれぞれ１本の分路なし管を経て微小透析プローブの
プローブ路と連結することによって実現することができる。このようにして所定の流れ条
件を保証し、同一単位時間内にそれぞれの管のそれぞれの流れ断面積を通過する流量を等
しいものとすることができる。
【０００７】
好ましい実施形態において、圧力ポンプユニットと吸上げポンプユニットとの輸送量は灌
流液と組識液とのあいだの透析膜を介した実効差圧を減少させるため互いに適合されてお
り、好ましくは基本的に等しくされている。これにより透析膜を介した灌流液と組識液と
のあいだに低圧力レベルの平衡が実現されることから、限外濾過は発生せず、プローブ路
から流出する溶液の由来もその輸送量ないし流量も既知かつ所定のとおりである。またこ
れによりグルコースのみが透析膜を透過して拡散することが保障される。同時にプローブ
腔への膜の吸い寄せが防止され、実効膜面積が保持される。
【０００８】
加圧－吸引－運転により低灌流速度で透析プロセスを実施することが可能である。圧力ポ
ンプユニットと吸上げポンプユニットとの輸送量は１分当たり１μｌ、好ましくは１分当
たり０．１μｌ以下が好適である。
【０００９】
長時間運転にあっては、圧力ポンプユニットの吸込み側は灌流液タンクと連結され、吸上
げポンプユニットの吐出し側は好ましくは捕集タンクに流入するセンサセル貫流チャンバ
と連結されているのが好適である。センサセルないしセンサユニットは貫流チャンバに嵌
入した電気化学作動する電極装置を有し、該電極装置によりそれ自体公知の方法で透析液
のグルコース含有量と相関した測定信号が検出される。吸上げポンプユニットをセンサセ
ルに後置し、こうして貫流チャンバを吸上げ路に組み入れることも基本的に可能である。
【００１０】
透析液の化学的処理を行なうため、試薬液とくに酵素液をセンサセルの上流で灌流液に混
入する試薬液ポンプユニットを設けることができる。汚染リスクを減少させるためのさら
なる改良は試薬液ポンプユニットと吸上げポンプユニットとを吐出し側において好ましく
はＹ形継手を介してセンサセルに通じる１本の中継管に接続することによっても実現され
る。
【００１１】
機器上からして好適な実施例において、圧力ポンプユニット、吸上げポンプユニットおよ
び場合により試薬液ポンプユニットは一つの共通の回転ピストンによって作動される多路
チューブラポンプのそれぞれ１本のポンプチューブによって形成されている。
【００１２】
微小透析プローブは二重腔管カテーテルによって形成され、該カテーテルはその末端領域
に外側が組識中に埋め込まれ、内側を灌流液が灌流する好ましくはハローファイバとして
形成された微孔質透析膜を備えているのが好適である。
【００１３】
【発明の実施の形態】
以下、図示した実施例に基づいて本発明を詳細に説明する。添付の唯一の図面は組織中グ
ルコースの濃度測定を行なうための微小透析システムの構成図を示したものである。
【００１４】
図示した微小透析システムは患者の身体に付されたポータブル測定システムとして基本的
に、身体組織１０中に挿入することのできる微小透析プローブ１２と、該微小透析プロー
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ブに後置されたセンサセル１４と、微小透析プローブ１２を通して灌流液をセンサセル１
４に輸送するための輸液装置１６とから構成されている。
【００１５】
微小透析プローブ１２は二重腔管カテーテルとしてプローブ路１８を形成しており、該プ
ローブ路は内側カニューレ２２の入口２０と同心性外側カニューレ２６の出口２４とを経
て灌流され、内側カニューレ２２はその末端で外側カニューレ２６と連通している。この
連通部にハローファイバとして形成された透析膜２８が配置されており、該膜はプローブ
路１８を周囲組織から分離すると共にその微視的多孔性に基づいて組織液とプローブ路１
８を灌流する灌流液とのあいだのグルコース拡散交換を可能とし、こうして透析液が形成
される。この種の適切な微小透析プローブはとくにドイツ特許出願公開第３３　４２　１
７０号公報または米国特許第４，６９４，８３２号明細書より公知であり、スウェーデン
王国、ソルナに所在のシーエムエイ／マイクロダイアリシス　エイビー（ＣＭＡ／Ｍｉｃ
ｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ　ＡＢ）よりＣＭＡ　６０　Ｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ　Ｃａｔ
ｈｅｔｅｒ（商品名）またはＣＭＡ　７０　Ｂｒａｉｎ　Ｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ　
Ｃａｔｈｅｒｔｅｒ（商品名）の名称で入得することが可能である。
【００１６】
灌流液の加圧輸送と吸引輸送とのコンビネーション輸送を行なうために輸液装置１６は圧
力ポンプユニット３０と吸上げポンプユニット３１とを有している。圧力ポンプユニット
３０は吸込み側において供給管３２を介して灌流液たとえばリンゲル液を擁したタンク３
４と連結され、吐出し側において圧力管３６を介してプローブ路１８の入口２０と連結さ
れている。吸上げポンプユニット３１は吸込み側において吸上げ管３８を介してプローブ
路１８の出口２４と連結され、吸上げた灌流液を吐出し側においてＹ形継手４０を介して
センサセル１４に通じる中継管４２に供給する。継手４０は試薬液、とくに透析液中に含
まれている組識グルコースの酵素触媒酸化を行なうための酵素液の混入を可能とする。こ
のために輸液装置１６は試薬液ポンプユニット４４を有しており、該ポンプユニットは吸
込み側において試薬液タンク４６と連結され、吐出し側において継手４０の第二の支管と
連結されている。圧力ポンプユニット３０、吸上げポンプユニット３１および試薬液ポン
プユニット４４は１機のチューブラポンプのそれぞれ１本のポンプチューブによって形成
され、各ポンプチューブはモータ４８によって駆動される回転ピストン５０を介して共同
作動させられるのが好適である。固定化された酵素でコートされたセンサを使用すること
（ドイツ特許出願公開第４１　３０　７４２号公報参照）も基本的に可能であるが、それ
によれば試薬液を混入することは不要となるが、ドリフト問題が生じ得ることとなる。
【００１７】
中継管４２はセンサセル１４の貫流チャンバ５２に開口し、該チャンバは出口側において
貫流した灌流液用の捕集チャンバ５４と連結されている。電気化学作動するセンサセル１
４は貫流チャンバ５２に嵌入する電極装置５６を有し、透析液のグルコース含有量を表わ
す尺度としての該電極装置の出力信号は図示されていない解析装置に伝達される。測定・
解析技術の詳細はたとえばドイツ特許出願公開第４４　０１　４００号公報によりそれ自
体公知に属している。電気化学的測定セルに代えて、別途の測定技法たとえば光学的検出
技法を基礎とした検出器ユニットまたは場合により分散的なセンサシステムを備えた合成
ユニットの使用も考えることが可能である。
【００１８】
ポンプユニット３０、３１はチューブ管（非分岐ダクト）３６、３８を経て直接に、つま
り分岐なしに微小透析プローブ１２と連結されている。これにより圧力チューブ３６と吸
上げチューブ３８との流れ抵抗を別々に克服するかもしくは個別に補償して灌流液を輸送
する同時加圧－吸上げ運転が可能であり、その際のチューブ長は典型的には数１０ｃｍの
範囲内にあり、内径は０．１ｍｍである。こうして灌流液を組織液とのあいだの圧力勾配
なしにいわば無圧で透析膜２８に沿って灌流させることが可能である。このためポンプユ
ニット３０、３１の輸送量およびそれと共に灌流液の入口側・出口側の流量は同一の値、
たとえば０．３μｌ／ｍｉｎに調整される。このようにして透析膜２８の望ましくない液
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を灌流することが保証される。灌流液と微小透析プローブ１２を取巻く周辺組識１０との
あいだの物質交換はこうして基本的に拡散プロセスに限定され、透析膜内外間の液体流れ
は広範に回避される。シンプルなシステム構成において圧力ポンプと吸上げポンプとのあ
いだの輸送量の相違を完全には回避できない場合には、圧力ポンプの輸送量が吸上げポン
プの輸送量をわずかに上回るように調整するのが好適であり、これによって望ましくない
限外濾過は回避される。
【００１９】
【発明の効果】
本発明の微小透析システムによれば、高信頼度の所定の透析機能が保証される。
【図面の簡単な説明】
【図１】組織中グルコースの濃度測定を行なうための微小透析システムの構成図である。
【符号の説明】
１０　生体組織
１２　微小透析プローブ
１４　センサセル
１６　輸送装置
１８　プローブ路
２０　入口
２２、２６　二重腔管カテーテル
２４　出口
２８　透析膜
３０　吐出しポンプユニット
３１　吸上げポンプユニット
３４　タンク
４０　Ｙ形継手
４２　中継管
４４　試薬ポンプユニット
５０　回転ピストン
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