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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　タンパク質に結合した除去されるべき物質を含有する生物流体を透析するための手段で
あって：
　－生物流体回路（３）であって、タンパク質に結合した除去されるべき物質を少なくと
も部分的に可溶化するための１以上の手段（４；６；７；８；９）が供されている生物流
体回路、及び
　－透析装置（１）であって、タンパク質に結合した除去されるべき物質を少なくとも部
分的に可溶化するための１以上の手段（４；６；７；８；９）が供されている透析装置を
伴い、そして
　－１以上の透析、ろ過又はダイアフィルトレーション装置（５）が透析流体回路（２）
中に供されており、
　ここで、当該透析の手段中で使用可能な透析流体は、当該生物流体からタンパク質に結
合した除去されるべき物質に対する吸着体を含み、そして、
　当該除去されるべき物質を少なくとも部分的に可溶化するための当該手段（４；６；７
；８；９）が、
　　　－塩基を加えることによってｐＨ８～１３に調整することができる、当該使用可能
流体のｐＨを調整するための１以上の装置（４）、及び
　　　－酸を加えることによってｐＨ２．５～５に調整することができる、当該使用可能
流体のｐＨを調整するための１以上の装置（４）
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を含み、
　ここで、塩基を加えることによってｐＨを調整するための１以上の装置（４）が、１以
上の透析、ろ過又はダイアフィルトレーション装置（５）の上流側又は下流側のいずれか
に備えられ、かつ、酸を加えることによってｐＨを調整するための１以上の装置（４）が
、１以上の透析、ろ過又はダイアフィルトレーション装置（５）の下流側又は上流側のい
ずれかに備えられる、
ことを特徴とする、前記手段。
【請求項２】
　タンパク質に結合した除去されるべき物質を可溶化するための更なる手段（４；６；７
；８；９）であって、以下の群：
－前記使用可能流体の温度を調整するための装置（６）、
－前記使用可能流体を希釈するため又は塩含量を変化せしめるために代替物を加えるため
の装置（７）、
－前記除去されるべき物質に対して結合する透析可能化合物を加えるための装置（８）、
及び
－前記使用可能流体に波動を照射するための装置（９）、
から選択される手段を含んで成る、請求項１に記載の手段。
【請求項３】
　前記使用可能流体のpHを調節するための装置（４）が酸を加えるための装置及び塩基を
加えるための装置を含んで成ることを特徴とする、請求項１又は２に記載の手段。
【請求項４】
　前記温度を調節するための装置（６）が加熱又は冷却装置を含んで成ることを特徴とす
る、請求項２に記載の手段。
【請求項５】
　前記加熱装置（６）が加熱装置、マイクロ波装置又は赤外線装置を含んで成り、そして
前記冷却装置（６）が冷却ユニットであることを特徴とする、請求項４に記載の手段。
【請求項６】
　前記照射装置（９）が超音波装置を含んで成ることを特徴とする、請求項２に記載の手
段。
【請求項７】
　前記生物流体回路（３）中に１以上の他の透析、ろ過又はダイアフィルトレーション装
置（５）が供されていることを特徴とする、請求項１～６のいずれか１項に記載の手段。
【請求項８】
　前記生物流体を１５０℃に加熱するための装置（６）及び前記使用可能流体を冷却する
ための装置（６）が前記生物流体回路（３）中に供されていることを特徴とする、請求項
１～７のいずれか１項に記載の手段。
【請求項９】
　前記生物流体を４５℃に加熱するための装置（６）及び前記使用可能流体を冷却するた
めの装置（６）が前記生物流体回路（３）中に供されていることを特徴とする、請求項１
～８のいずれか１項に記載の手段。
【請求項１０】
　前記加熱装置（６）は、前記透析流体回路（２）もしくは前記生物流体回路（３）に対
する入口から上流に挿入されており、pHを調節するための装置（４）又は代替物を加える
ための装置（７）から下流に挿入されていることを特徴とする、請求項２～９のいずれか
１項に記載の手段。
【請求項１１】
　前記吸着体がアルブミンを含んで成ることを特徴とする、請求項１～１０のいずれか１
項に記載の手段。
【請求項１２】
　前記透析流体が、ヒト血清アルブミンを１～２５g/１００mlの濃度で含むことを特徴と
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する、請求項１０に記載の手段。
【請求項１３】
　前記透析流体が、ヒト血清アルブミンを２～１０g/１００mlの濃度で含むことを特徴と
する、請求項１０に記載の手段。
【請求項１４】
　前記透析流体が、ヒト血清アルブミンを４～６g/１００mlの濃度で含むことを特徴とす
る、請求項１０に記載の手段。
【請求項１５】
　請求項１～１０のいずれか１項に記載の、タンパク質に結合した除去されるべき物質を
含有する生物流体を透析するための手段であって、前記透析の手段内で使用可能な透析流
体が、当該生物流体から除去されるべき物質に対する吸着体を含まない手段。
【請求項１６】
　１以上の透析、ろ過又はダイアフィルトレーション装置（５）の下流に備えられた使用
可能流体のｐＨを調整するための１以上の装置（４）が、当該使用可能流体のｐＨを中性
に調整するように適合される、請求項１～１５のいずれか１項に記載の手段。
【請求項１７】
　酸又は塩基を加えることによって使用可能流体のｐＨを調整するための１以上の更なる
装置（４）を更に含み、該更なる装置（４）が当該使用可能流体のｐＨを中性に調整する
ように適合される、請求項１～１５のいずれか１項に記載の手段。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生物流体、特に、血液又は血しょうから、タンパク質－結合した物質を除去
するための手段に関連し、その手段は、当該生物流体及び／又は透析流体中での遊離毒素
及び遊離タンパク質に対する毒素－タンパク質複合体の濃度比を変化せしめるための手段
を含み、そして、当該生物流体からタンパク質－結合した物質を除去するための方法に関
連する。用語「毒素」とは本明細書中で非常に広く解釈され、そして更に、通常は直接的
に毒素を意味しない、薬物、電解質、ホルモン、脂質、ビタミン、ガス及びビリルビンな
どの代謝分解産物など、全てのタンパク質－結合した物質を網羅する。
【背景技術】
【０００２】
　多くの疾患、特に急性又は慢性の腎機能障害、急性又は慢性の肝機能障害もしくは外因
性の中毒において、血しょう中に溶解した又はタンパク質に対して結合した病原性物質は
血液から取り除かれなければならない。血液透析、血液ろ過又は血液透析ろ過などの常用
の方法によってのみ少ない割合でタンパク質－結合した物質の除去が可能になる。
【０００３】
　タンパク質－結合した物質の不完全除外は、現在、腎機能代償（療法）において第二番
目に重要であるにすぎない。急性又は慢性腎機能障害を有する患者の生命寿命は、腎代償
療法（急性腎疾患の場合の器官機能の回復を伴う）によって正常化されるかあるいは少な
くとも数年に渡り延長される（患者が尚も腎代償療法を必要とする場合）。
【０００４】
　急性肝機能障害又は慢性肝機能障害の急性悪化に関して、状況は全く異なる。腎代償療
法に匹敵する方法は現在、このような場合には有効ではない。
【０００５】
　肝機能は２つの主な機能：
－生命に関わるタンパク質の合成、及び
－主にタンパク質－結合した毒素の除去、
に細分化される。
【０００６】
　基本的に、肝臓移植のみが現在、合成機能を代替するために有効である。正常な肝細胞
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の合成機能を少なくとも部分的に踏襲する、細胞による、いわゆるバイオリアクターが知
られているが、これらは現在、実験的にのみ使用されており、それらの機能は尚も不完全
である。肝臓移植は急性肝機能障害を伴う患者のおよそ２０％で実施されており、その理
由は、既存の解毒機能を踏襲するための十分な機能がなく、従って、肝機能を回復するた
めにとられる時間を埋めることができないからだ。
【０００７】
　タンパク質－結合した物質はおそらく、肝性脳症、肝性掻痒（hepatic prusitus）及び
肝腎症候群の病因において重要な役割を果たす。アルブミンに対して優占的に結合するこ
れら病因物質としては特に、芳香族化合物の例えば、フェノール誘導体、インドール誘導
体、フラン誘導体又は芳香族アミノ酸、ビリルビン、C4～C7カルボン酸、メルカプタン、
ジジトキシン及びベンゾジアゼピンに類似する物質、並びに金属陽イオン、例えば、銅の
陽イオン、アルミニウムの陽イオン又は鉄の陽イオンが挙げられる。本明細書中で最も重
要な疾患は、肝性脳症であり、その理由は、それが生命を脅かしそして／又は恒久的障害
を残すからだ。
【０００８】
　７０年代以来、肝臓の解毒機能を代替する、大まかに透析技術に基づいた様々な試みが
ある。
【０００９】
　１．血液透析、血液ろ過又は血液ジアフィルタレーション
　これらの常用の方法は現在、肝機能障害を有する多くの患者で使用されており、その理
由は、多くの場合、肝疾患の最終ステージで、透析によって治療されなければならない腎
機能障害をももたらす肝腎症候群が生じるからだ。しかし、これらの方法は、タンパク質
－結合した物質の十分な除去を達成せず且つ本質的に低分子量又は中間分子量の水溶性物
質のみを除去するにすぎない。
【００１０】
　２．血液灌流
　この方法では、タンパク質－結合した毒素を除去するために、血液又は血しょうに吸着
体（活性炭及び／又は陽イオンもしくは陰イオン交換物質）の上を通過させる（O’Grady
J.G.、Gimson A.E.、O’Brien C.J.、Pucknell A.、Hughes R.D.、Williams R.：Control
led Trails of Charcoal Hemoperfusion and Diagnostic Factors in flminant hepatic 
failure.Gastroenterology、vol.94、pp.1186～1192、1988）。この方法は、非特異的で
あり、従って重要な物質も血液又は血しょうから除去される欠点を有する。
【００１１】
　３．２つの異なる方法を伴う吸着体としてのアルブミン
　A.MARS（Molecular Adsorbents Recirculating System）
　EP0615780に記載されているMARSは、アルブミン被覆した特別な透析膜を使用する。再
循環するアルブミン含有透析物は、透析によって患者から取り除かれたタンパク質－結合
した毒素を除外し、そして透析物質におけるアルブミンの、毒素のための結合部位を調製
するために２つの吸着体カラム（活性炭及び樹脂）を通過させられる（Stange J., Hassa
nein T.I., Mehta R., Mitzner S.R., Bartlett R.H.: The molecular adsorbents recyc
ling system as a liver support system based on albumin dialysis: a summary of pr
eclinical investigations, prospective, randomized, controlled clinical trial, an
d clinical experience from 19 centers. Artif. Organs, vol.26, pp.103～110, 2002
）。
【００１２】
　B.アルブミン透析
　アルブミン透析は連続血液透析に関連した方法である。連続腎代償療法の特徴は、ゆっ
くりとした透析物流（通常の透析３０l/hに比較して１～２l/h）を使用することである。
アルブミン透析では、常用の連続腎代償療法とは対照的に、アルブミンは透析物に対して
５％溶液を与えるように加えられる（Kreymann B., Seige M., Schweigart U., Kopp K.F
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., Classen M.: Albumin dialysis: effective removal of copper in a patient with f
ulminant Wilson disease and successful bridging to liver transplantation : a new
 possibility for the elimination of protein-bound toxins. J. Hepatol., vol.31, p
p.1080～1085, 1999）。アルブミンの使用は、それが血中でタンパク質－結合した毒素の
ための主たる担体タンパク質であることに基づいている。
【００１３】
　多数の患者に対して使用するために、上記のアルブミンベースの系は高い治療コスト（
MARS又はアルブミン透析の現在の治療コストはおよそ２５００ユーロ/日）を招く。更に
、これらの系は満足に至らない解毒効率：タンパク質－結合した物質に関するマーカーと
してのビリルビンレベルにおいて平均たった１０～３０％の減少、を提供する。アルブミ
ンベースの透析方法は肝臓の脳症の症状に改善をもたらすが、値の正常化は、高い治療コ
ストの結果にしては達成されない。
【発明の開示】
【００１４】
　従って、本発明の目的は、他の不都合な透析可能物質と一緒に、タンパク質－結合した
物質を、単純且つコスト効率の良い方法において１段階で生物流体から除去できうる、透
析の手段及び透析の方法を供することである。
【００１５】
　この目的は、請求項１に記載の手段及び請求項１４及び１５に記載の方法によって、本
発明により達成されている。
【００１６】
　この目的は、適切な手段により、透析流体回路中、生物流体回路中又は両方の回路中で
の遊離毒素及び遊離タンパク質に対する毒素－タンパク質複合体の濃度比を、遊離物質に
応じてシフトさせ、そして当該毒素を除去する方法による本発明によって達成されている
。同じように、遊離毒素及び吸着体に対する吸着される毒素の濃度比を考えることも可能
である。
【００１７】
　この溶液は、それらが可溶化されており、物質を簡単且つ効果的に生物流体から除去で
きるので有利である。
【００１８】
　本発明の枠組みの中で、溶解した物質及び遊離毒素は、溶媒によって可溶化される個々
の分子のみならず、透析可能物質に対して結合したものをも意味するとして解される。透
析可能物質に対して結合した毒素も、複合体として透析可能でありうる。
【００１９】
　この方法は、急速透析を与えるのみならず、評価に値するコスト上の利点を伴い、それ
により生物流体の特にスルー精製（thorugh purification）を達成することも可能である
。
【００２０】
　血液又は血しょう精製の場合、この方法は更に、緊急医療の領域において、急性の生命
を脅かす症状に関して、治療を成功するために重要でありうる一層患者にやさしい治療方
法を提供する。
【００２１】
　遊離毒素及び遊離タンパク質に対する毒素－タンパク質複合体の濃度比を変化せしめる
ための手段は、使用可能な流体のpHを調節するための装置、使用可能な流体の温度を調節
するための装置、使用可能な流体の組成（例えば塩濃度）を希釈又は変化せしめるために
代替物を加えるための装置、除去されるべき物質に対して結合する透析可能化合物を加え
るための装置及び使用可能流体に波動を照射するための装置を含んで成る。本発明の枠組
みの中で、様々な装置が任意の所望の態様で他の装置と組み合わされて良い。循環系にお
いて、pHを調節するために１以上の装置を、そして温度を調節するために１以上の装置を
使用することが好適である。
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【００２２】
　本発明の１つの利点とは即ち、簡単な手段、即ち、酸、塩基、代替物もしくは透析可能
物質の溶液を加えるための常用の装置、又は冷却もしくは超音波素装置又は他の、光、赤
外線、紫外線又は電磁波長（本明細書中では波長に言及する）発生装置により、除去され
るべき物質が、タンパク質－結合性物質と担体タンパク質又は吸着体の間の結合を弱める
ことによる簡単且つコスト上効率の良い方法において可溶化できうることである。溶解し
た物質（毒素）は、透析可能であり、従って簡単に除去が容易である。
【００２３】
　実際に、アルブミンなどの担体タンパク質又は吸着体などの毒素に対する結合親和性は
、多くの手段によって選択的に低下させられて良く、従って、溶液中の遊離毒素の濃度が
高まる。生物流体又は透析流体中のタンパク質－結合した物質は実際に、少量の結合して
いない物質と平衡にある。結合親和性を低下させることにより、結合していない、透析可
能物質の濃度を高め、溶液中へと遊離物質を移しめることが可能である。
【００２４】
　これらの手段は、結合した毒素を含む流体の温度を高めること、pH（酸性及び塩基性の
範囲）を変化せしめること、波動を照射すること、流体を希釈すること、塩含有量を変化
せしめること及び毒素に対して結合する透析可能物質を導入することを含む。これらの手
段の最後の手段は、透析可能複合体の形成をもたらす。
【００２５】
　透析流体回路中、遊離毒素及び遊離タンパク質に対する毒素－タンパク質複合体の濃度
比を変化せしめるための本発明の手段が１以上提供されれば、透析の手段において使用さ
れて良い透析流体は、当該生物流体から除去されるべき物質に対する吸着体を含むべきだ
。生物流体中少ない割合のタンパク質－結合毒素が当該溶液中で遊離形態に在り、そして
この割合は、透析装置の半透膜を介して拡散し、そして透析流体中の吸着体の遊離結合部
位に対して結合する。次いで、遊離毒素及び遊離タンパク質に対する毒素－タンパク質複
合体の比を変化せしめる本発明の手段、例えば、酸を加えるための装置を介して、吸着体
と毒素との間の結合親和性が少なくとも一時的に低下させられ、それによって、除去され
るべき物質が溶液を通過し、そして本発明中以降でジアフィルタレーションとよばれる、
透析（拡散）もしくはろ過（向流）もしくはその両方の組み合わせを介し、透析回路から
取り除かれて良い。
【００２６】
　本発明によれば、吸着体及び遊離毒素は、例えば、血しょう交換を行うための血しょう
分離中で使用されるような遠心によって分離されても良い。本発明の枠内で、従って、遠
心は、分離方法として透析に対する代替を構成する。
【００２７】
　遊離毒素及び遊離タンパク質に対する毒素－タンパク質複合体の濃度を変化せしめるた
めの本発明の１以上の方法の提供は、担体タンパク質に対して結合した、除去されるべき
物質を含む生物流体の回路においてもなされて良い。従って、例えば、温度を高める効果
は、担体タンパク質の結合親和性を低下せしめ、そして物質を可溶化し、溶解させて透析
されるべき物質を遊離させることができる。
【００２８】
　好適に、生物流体回路及び透析流体回路には、遊離毒素及び遊離タンパク質に対する毒
素－タンパク質複合体の濃度を変化せしめるための本発明の手段が１以上含まれる。
【００２９】
　本発明の１つの利点とは、異なる結合動態を有する物質が、様々な有効手段（特にもし
異なる手段が他のものと組み合わされていれば）によって取り除かれて良いことである。
【００３０】
　１つの特に有効且つコスト上効率の良い手段は、流体のpHを調節するための装置である
。流体のpHを酸性及び／又は塩基性範囲に調節することにより、担体タンパク質又は吸着
体に対する様々な物質の結合に対し選択的に影響を与えることが可能になる。従って、酸
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を加えることで流体のpHを低下せしめることが可能であり、それによって酸性範囲でタン
パク質に対する所定の毒素の結合を下げ、それにより流体中での遊離毒素の濃度を高める
。
【００３１】
　例えば、銅イオンのアルミイオンに対する結合は、このようにして弱めることができ、
それによりろ過後に、遊離の、溶解している銅イオンをフィルターの後で、透析、ろ過、
ジアフィルタレーション又は遠心によって除去することができうる。同じように、流体の
pHを塩基性の範囲に調節でき、従ってアルカリ範囲で遊離した毒素を流体から、透析、ろ
過又はジアフィルタレーションによって除去することができうる。
【００３２】
　同じように、塩基を加えることによって、タンパク質に対する所定の毒素の結合を弱め
、従って、流体中の遊離毒素の濃度を高めることができ、この場合、８～１３のpH範囲が
好適である。
【００３３】
　毒素を、透析、ろ過、ジアフィルタレーション又は沈殿によって流体から除去した後、
pHは任意に、様々な有利な値に調節されて良い。
【００３４】
　このことは、アルブミンなどの吸着体で仕事をする場合に特に有利である。次いで、吸
着体の毒素に対する親和性を再度高めるように様々な有利なpHが選択される。このことに
より吸着体のリサイクルが可能になり、それ故に明らかなコスト上の利点が供される。
【００３５】
　循環系（精製されるべき生物流体又は透析流体のための）は、好適に２つの、そして非
常に特に好適には３つの、pHを調節するための装置を含み、従って、pHは第一番目の装置
により酸性もしくは塩基性範囲に、そして第二番目の装置により塩基性もしくは酸性範囲
にそれぞれ調節されて良く、そして第三番目の装置により通常の範囲（通常は中性）に戻
されて良い。更に好適に、循環系（精製されるべき生物流体又は透析流体のための）は、
例えば、使用可能流体を加熱し、そして冷却することによって、従来の温度に戻す、又は
他の所望の温度に戻すことができるように温度を調節するための２つの装置を含む。非常
に特に好適に、循環系はpHを調節するための３つの装置及び温度を調節するための２つの
装置を含む。
【００３６】
　本発明の他の利点とは、透析流体回路及び/もしくは生物流体回路中に備えられた透析
、ろ過もしくはジアフィルタレーション装置によって、溶解した、透析可能物質を、当該
流体（除去されるべき透析流体又は生物流体）から、担体タンパク質もしくは吸着体から
の分離の後に、簡単且つ効果的に除去できうることである。これは、当業者に周知の常用
の透析装置を使用することで行われて良い。加えて、pH/温度の値を変化せしめるための
装置及びこれらの変化を適切にモニタリングするための装置を使用することが好適である
。有利に、本発明の手段において、透析、ろ過、ジアフィルタレーション又は遠心装置は
、遊離の、溶解した物質を流体から直接除去するために、使用されるべき流体のpH/温度
を調節するための装置から下流に挿入されている。特に好適な手段は、酸又塩基を加える
ための装置、透析、ジアフィルタレーション、ろ過又は遠心装置、塩基又は酸を加えるた
めの装置、透析、ろ過、ジアフィルタレーション又は遠心装置及び酸又は塩基を加えるた
めの装置が、このような順番で、透析流体回路及び／又は生物流体回路にあるものである
。このことにより、様々なタンパク質－結合物質を透析流体及び生物流体から非常に効率
的に除去すること及び精製された透析流体を順番に透析装置に対して再循環させ、吸着体
にタンパク質－結合物質を再チャージすることが可能になる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３７】
　遊離毒素及び遊離タンパク質に対する毒素－タンパク質複合体の濃度比を変化せしめる
ための手段、例えば、pHを調節するための装置が生物流体回路にのみ配置されている、本
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発明の特に好適な実施態様の利点とは、不都合なタンパク質－結合した毒素を除去するた
めに、透析流体が必ずしも吸着体、例えば、アクセプタータンパク質のアルブミン、を含
む必要がなく、透析コストを劇的に下げることだ。
【００３８】
　pHを調節するため、特に酸又は塩基を加えるための装置は、例えば、定量ポンプを含む
。適切な酸又は塩基は生物学的に適合する酸又は塩基の水溶液である。一般に、接合体塩
基もしくは酸がヒト生物中で天然に生じるイオンである酸又は塩基を使用することが好適
である。使用されて良い酸の例は、塩化水素酸、硫酸又は酢酸が挙げられ、塩化水素酸が
好適である。使用されて良い塩基の例は、水酸化ナトリウム溶液又は水酸化カリウム溶液
が挙げられ、水酸化ナトリウム溶液が好適である。生物流体又は透析流体は、pH１～７、
有利にpH２.５～５へと酸を加えることによって、そしてpH７～１３、有利にpH８～１３
へと塩基を加えることによって調節されて良い。各特定の場合、所望のpHは、実質上、使
用される流体の性質、タンパク質の性質及び除去されるべき物質の特性に依存する。例え
ば、銅のアルブミンに対する結合親和性は、pH２付近で有意に低下する。反対に、このこ
とは特に、銅が、約３より上のpHでアルブミンに対して特に高い結合親和性を有すること
を意味している。例えば、ビリルビンのアルブミンに対する結合親和性は、pH１２付近で
有意に低下することも確認されている。
【００３９】
　温度を調節するための装置は、特に、常用の加熱装置、マイクロ波装置もしくは赤外装
置、又は常用の冷却ユニットなどの冷却装置を含む。１又は複数の加熱及び／もしくは冷
却装置が透析流体回路及び／もしくは生物流体回路中に配置されて良い。特に、除去され
るべき物質は、使用可能流体を加熱又は冷却することによって可溶化されて良く、しかも
生物流体もしくは透析流体は、冷却もしくは加熱することによって、所望の温度に戻され
て良い。使用される温度勾配の性質及び程度は、流体、吸着体及び除去されるべき毒素の
性質に依存する。例えば、最初に加熱して再度冷却することが可能である。この逆の方法
も有利である。加熱/冷却を段階的に行うことも有利でありうる。
【００４０】
　本発明の他の利点は、吸着体の結合親和性を、使用可能透析流体を冷却又は加熱するた
めの装置によって選択的に増加せしめ、それによって遊離の、透析流体中に拡散している
溶解した物質をリサイクルした吸着体によって結合できうることである。
【００４１】
　流体の使用されるべき所望の温度は、実質的にそれらの性質に依存する。もしも、使用
される生物流体が血液又は血しょうもしくは血しょう画分などの部分血液産物であれば、
温度を最大およそ１５０℃に加熱する（例えば、ミルクの熱殺菌に使用される対応する加
圧と組み合わせて）、好適には４５℃に加熱することが可能である。従って、生理的範囲
を超えた加熱も可能である。本発明の透析の手段を患者に対する体外回路で使用する場合
、温度は再度、３５～３７℃の範囲における患者の至適値に又は肝性脳症の患者の場合は
およそ３５℃に再度下げられて良い。
【００４２】
　もしも、温度を調節するための装置が透析流体回路で使用されれば、温度は、蒸気など
を加えることによって、もしくは圧力の増加、もしくは他の安定化因子（アルブミンの低
温殺菌処理から公知）により１５０℃を超えるように増加されても良い。
【００４３】
　循環系において、使用される流体の加熱は、加熱装置によってかあるいはマイクロ波又
は赤外線による加熱装置による流体－充填配管系の直接加熱を介して行われて良い。それ
は、例えば、透析流体回路においてのみ加熱装置を有することで十分であり、何故なら、
それにもかかわらず、生物流体も、透析装置において、精製されるべき流体と当該透析流
体との間での熱交換により加熱されるからだ。他の実施態様において、加熱装置が透析流
体回路又は生物流体回路に対する入口から上流に、pHを調節するための装置又は代替物質
を加えるための装置から下流に挿入されて良い。この場合、透析流体及び／又は精製され
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る流体は加熱溶液を加えることによって加熱される。
【００４４】
　例えば、超音波装置は、波動を照射するための装置として使用されて良い。他の適切な
装置は、光線、赤外線、紫外線、放射線及びマイクロ波を発生するために適したものであ
る。
【００４５】
　遊離毒素及び遊離タンパク質に対する毒素－タンパク質複合体の濃度比を変化せしめる
ための他の可能な手段は、除去されるべき物質に対して結合する透析可能な化合物を加え
ることための装置である。かかる手段は、透析可能化合物の水溶液を導入する定量ポンプ
でありうる。いくつかが毒素に対して結合する透析可能物質は、常用の透析又はジアフィ
ルタレーション装置を介して簡単に除去されて良い。使用されて良い、結合する化合物は
、除去されるべき物質に対する強力な親和性によって識別される低/中分子量の透析可能
化合物である。好適な化合物としては、ビリルビンを結合するカフェイン、及び銅イオン
又は鉄イオンなどの金属の陽イオンに対して結合するペニシラミン、トリエンチン、デフ
ェロキサミン、プレフェリプロン（preferiprone）、HBED、ビタミンC、BAL、DMPS又はDM
SAなどの共通のキレート剤が挙げられる。透析可能化合物は、生物流体及び透析可能流体
の両方に対して加えられて良いが、好適には透析流体に対して、透析による不完全除去の
事象における生物流体の汚染の可能性が理由の複雑な状況を避けるために加えられて良い
。
【００４６】
　更に、遊離毒素及び遊離タンパク質に対する毒素－タンパク質複合体の濃度比を変化せ
しめるために２つの手段、例えばpHの増加及び結合する化合物（例えば、カフェイン）の
添加を使用する場合、相乗効果も生じうる。
【００４７】
　使用可能流体を希釈又は塩含有量を変化させるために代替物を加えるための装置は、代
替物溶液を加えることができうる常用の定量ポンプを含む。かかる装置は好適に、それよ
りも下流に挿入された加熱装置との組み合わせにおいて使用され、従って加熱代替物は使
用される流体の回路に対して加えられる。適切な代替物溶液は、様々な塩及び尿素を含み
うる水溶液である。これらの溶液は、必要に応じ、塩を加えることによって所望の濃度に
調節できうる市販の透析流体であって良い。しかし、上記のように、安定化剤、ヘパリン
又はクエン酸など血液を薄くするための剤、もしくは塩など浸透圧平衡を変化せしめるた
めの物質、もしくは正もしくは負に帯電した物質など電気生理学的な平衡を変化せしめる
（Donnan効果）ための剤を使用することも可能である。代替物質は、流体中の塩濃度を変
化せしめることによって除去されるべき物質を可溶化するのみではない。生物流体、例え
ば、血液の塩濃度も正確に、代替物を加えることによって患者の症状に従い、調節されて
良い。更に、それは、透析回路中で毒素に体するリサイクルした吸着体の結合能力を回復
するために使用することができる。そしてまた、尿素の添加は吸着体の結合能力を向上せ
しめるために必須でありうる。
【００４８】
　使用される透析装置は、肝性脳症などのために現在使用されている常用の透析装置であ
りうる。しかし、透析のために現在使用されている膜よりも大きな孔を有する膜を考える
こともありえる。透析装置には常用の半透性の透析膜；この膜を介する拡散は任意に、ろ
過の手段による対流性輸送によって支持される、が備えられている。透析装置は本質的に
、透析膜によって隔てられた２つのチャンバーを含んで成り、各々に対しては使用される
流体のための循環系（配管系）が連結されている。精製されるべき生物流体及び透析流体
は、常用に向流において運ばれるが、それらは共流（co-current）において運ばれても良
い。透析装置の常用の要素、例えば、マノメーター、空気検出器、ヘパリンポンプ、血液
ポンプなどのポンピング装置も本発明の手段の一部を形成する。本発明の手段は、遅い透
析物流（１～２L/h）及び通常の透析物流（２５～５０L/h）の両方、並びに必要に応じ中
間の速度を達成する。
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【００４９】
　本発明の方法又は本発明の手段において使用されて良い生物流体は、全てのヒト又は動
物の体の流体、特に血液又は血しょう、特に好適にはヒトが起源の血液又は血しょうであ
る。使用される生物流体からのタンパク質－結合した物質の除去は、水溶性物質、例えば
、常用の透析で除去されて良い、尿素又は様々なイオンの除去を同時に伴う。除去される
べきタンパク質－結合した物質は、好適に担体タンパク質アルブミンに対して結合する。
本発明の方法は特に医療部門で血液及び血しょうを精製するために適しており、そして血
液銀行プロセッシングの分野及び患者に対する体外透析のための両方の分野において使用
されて良い。
【００５０】
　使用される透析流体は、当業者に周知の常用の透析流体でありうる。イオン濃度は個々
の患者のニーズに適合されて良い。市販のイオン含有水溶液又は純水が必要に応じて使用
されて良い。常用の透析流体には、任意にタンパク質－除去されるべき結合する物質のた
めの吸着体が提供される。可能な吸着体の例は、樹脂及びアクセプタータンパク質である
。好適なアクセプタータンパク質は、アルブミンであり、それはヒト血清アルブミン、動
物アルブミン又は遺伝子操作したアルブミンでありうる。ヒト血清アルブミンを使用する
ことが特に好適である。血清アルブミン溶液は、任意に、水、常用の透析流体又は他の流
体で希釈されて良い。使用される透析流体は、ヒト血清アルブミンを０.１～２５g/１０
０ml、好適には２～１０g/１００mlそして特に好適には４～６g/１００mlの濃度で含んで
良い。
【００５１】
　他の使用されて良い透析流体は、血液、血清又は新鮮凍結血しょうでありうる。透析流
体は、バイオリアクターから透析されて良い。現在、多量の血液がバイオリアクター（肝
代償療法のために生肝細胞により働く系）のために必要とされており；従って、最大で１
Lの血液が、患者の循環系からバイオリアクターが循環する間に引き出されなければなら
ない。しかしながら、バイオリアクター中の生細胞の合成機能を刺激するために、それは
、通常肝臓で除去される毒性物質を含有する透析物を使用する系を使用するためにも十分
でありうる。従って、１及び２の下で記載したように、透析物は、最初に、体外回路にお
けるバイオリアクター中を通過させられて良い。次いで、この透析物は、２に記載のよう
に精製され、そして当該透析物は患者へと戻される。このようにするためには、アルブミ
ンを連続的に透析物に対して加えるかあるいはキャピラリー又は現在使用されている透析
膜よりもアルブミンを一層透過し易い膜、を使用することが必須でありうる。
【００５２】
　本発明の方法は、１又は複数の常用のpHメーター及び/又は温度計を、使用される流体
の対応する特性をモニタリングするために、備えられて良い。
【００５３】
　本発明は更に、不都合な物質を生物流体から除去するための方法に関連し、その方法は
、生物流体を透析流体に対して半透膜を介して透析することを含んで成り、当該透析流体
が除去されるべきタンパク質－結合する物質のための吸着体を含むこと、及び当該透析流
体を、酸、塩基又は透析可能物質を加えることによって、希釈によって、塩含量を変化せ
しめることによって、波動を照射することによってもしくは加熱することによって調節し
、このようにして、結合した物質に対する吸着体の結合親和性を少なくとも一時的に低下
させ、それによって透析流体中の遊離の不都合な物質の濃度を高めること、を特徴とする
方法に関連する。
【００５４】
　生物流体から不都合な物質を除去するための方法も供されており、その方法は、生物流
体を透析流体に対して半透膜を介して透析することを含んで成り、当該透析流体を、酸、
塩基又は透析可能物質を加えることによって、希釈によって、塩含量を変化せしめること
によって、波動を照射することによってもしくは加熱することによって調節し、このよう
にして、除去されるべき結合した物質に対する吸着体の結合親和性を少なくとも低下せし
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め、それによって当該生物流体中で遊離する不都合な物質の濃度を高めることを特徴とす
る方法である。
【００５５】
　利点は、酸、塩基又は透析可能物質の少なくとも２重の添加、希釈、塩含量を変化せし
めること、波動による照射又は透析流体もしくは生物流体の加熱/冷却を含んで成る循環
系を使用する方法である。
【００５６】
　本発明の方法及び手段は、一般に、生物流体を精製するために使用されて良い。生物流
体とは、全てのヒト又は動物の体の流体、特に血液又は血しょうを含み、ヒト起源の血液
又は血しょうが特に好適である。本明細書中、取り出した流体、特に血液又は血しょうを
体に戻すこと又はそれらを他の目的のために使用可能にすることが可能である。従って、
例えば、精製されて良い血液ボトル又は精製された生物流体が他の商業上目的又は調査目
的のために使用可能である。
【００５７】
　上記方法は、本発明の方法を実施するために適している。更に詳細に、この方法の特徴
及び利点は前記手段の議論及び請求の範囲内で発見されて良い。
【００５８】
　本発明の３つのをより詳細に下の図を参照にすることで説明している。図は、本発明の
手段の特定の実施態様を図示している。
【実施例】
【００５９】
　図１には血液透析の手段を示し、この手段は本質的に、透析装置（１）、透析流体回路
（２）（図中で示唆されているのみ：使用された透析物はこの態様においてリサイクルさ
れなくてもいい）、血液回路（３）（図中で示唆されているのみ）、加熱及び冷却装置（
６）、代替物を加えるための装置（７）及び温度計（１０）からなる。
【００６０】
　装置（７）を介して、加熱装置（６）で加熱された代替物、例えば、常用の血液透析溶
液が、血液回路（３）の血液に対し、それが透析装置（１）入る前に、加えられる。次い
で、暖かい血液が透析装置（１）の血液チャンバーに入る。血液の温度が高められている
ので、そこではタンパク質－結合した物質の担体タンパク質からの遊離が増え、従って、
透析膜を介して透析装置（１）の透析チャンバー中に拡散する、溶解した、透析可能毒素
のプールの上昇が生じる。タンパク質－結合した物質を精製された血液が透析装置（１）
を離れた場合、それは冷却ユニット（６）によって再度生理的に許容できる温度に冷却さ
れ、その温度は温度計（１０）によってチェックされる。代わりに、血液温度及び従って
、患者の温度が透析物の温度を制御することによって調節されても良い。次いで、血液は
血液回路（３）へと戻される。
【００６１】
　図２は血液透析の手段を示し、この手段は本質的に、透析装置（１）、透析流体回路（
２）（図中で示唆されているのみ：使用された透析物はこの態様においてリサイクルされ
てもいい）、血液回路（３）（図中で示唆されているのみ）、酸又は塩基を加えるための
定量ポンプ（４）、透析装置（５）及びpHメーター（９）からなる。定量ポンプ（４）に
よって、HCl溶液が血液回路（３）の血液に対しそれが透析装置（１）入る前に加えられ
る。これにより血液のpHを低下せしめ、そして毒素のいくらかが溶液に移る。次いで、酸
性化された血液が透析装置（１）の血液チャンバーに入る。溶解した、透析可能物質が透
析膜を介して透析装置（１）のチャンバー中に拡散しうる。タンパク質－結合した物質を
部分的に含まない血液が透析装置（１）を離れる場合、NaOHが定量ポンプ（４）によって
加えられ、それによって、pHが塩基性の範囲に調節されそして更にタンパク質－結合する
毒素が溶液に移る。下流で、血液が他の透析装置（５）に入り、ここでは他の透析、ろ過
又はジアフィルタレーションが、アルカリ範囲において溶解したタンパク質－結合した物
質を別な方法で除外するために行われる。次いで、pHは、定量ポンプ（４）を介してHCl
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される。次いで、血液は血液回路（３）に戻される。
【００６２】
　図３は、血液透析の手段を示し、この手段は本質的に、透析装置（１）、透析流体回路
（２）、血液回路（３）（図中で示唆されているのみ）、酸又は塩基を加えるための定量
ポンプ（４）、透析装置（５）及び加熱及び冷却装置（６）、代替物を加えるための装置
（７）、カフェインを加えるための装置（８）、pHメーター（９）及び温度計（１０）か
らなる。
【００６３】
　装置（７）を介して、加熱装置（６）で加熱された、例えば血液透析溶液に由来する代
替物が、血液回路（３）の血液に対し、それが透析装置（１）入る前に加えられる。次い
で、暖かい血液が透析装置（１）の血液チャンバーに入る。血液の温度が高められている
ので、透析膜を介して透析装置（１）の透析チャンバー中に拡散する、遊離した、透析可
能毒素のプールの上昇が生じる。透析流体はアルブミンをも含み、アルブミンは毒素に対
して結合し、従って透析流体中の遊離物質のプールが低く保たれ、従って、毒素の透析流
体中への拡散が増強される。タンパク質－結合した物質を精製された血液が透析装置（１
）を離れた場合、それは血液回路（３）へと戻される。
【００６４】
　透析装置（１）から、アルブミン－結合した毒素を含む透析流体は、透析流体の回路（
２）に入る。HCl溶液は、定量ポンプ（４）を介して透析流体に対して加えられる。これ
により、透析流体のpHが低下し、そして流体中の溶解した、遊離毒素のプールが増加する
。透析流体回路（２）の下流に配置されているのは、透析流体を４１～４５℃に加熱する
加熱装置であり、これによって遊離毒素のプールが更に増え、そしてタンパク質－結合し
た毒素の割合が低下する。循環系（２）における次の要素はカフェイン定量ポンプ（８）
である。カフェインの添加は特にビリルビンを結合し、それによって透析流体におけるタ
ンパク質－結合したビリルビンの割合が低下する。下流で、透析流体が他の透析装置（５
）に入り、ここではいくらかの透析流体がこの系から、所望の濃度範囲に吸着体を維持す
るために、引き出される。加えて、透析物は、透析、ろ過又はジアフィルタレーションに
よって、特に、遊離の、タンパク質－結合する物質及びカフェイン－結合したビリルビン
を除去するために精製される。アルブミンはそれが高分子量である故に膜を通過できない
。透析流体回路（２）において透析装置（５）の出口から下流に配置されているのは、Na
OH溶液を加えるための定量ポンプであり、加熱装置（６）はこの回路に対する入口から上
流に配置されている。下流には、他の透析装置（５）が続き、それは加えられた流体を系
から引き出し、そして透析、ろ過又はジアフィルタレーションによってアルカリ範囲で溶
解した物質を除外する。循環系（２）における次の要素は、冷却装置（６）であり、それ
によって透析流体の温度が、患者の所望の温度に従い、適合される。次の定量ポンプ（４
）は、HCl溶液を透析流体に対して、そのpHを中性範囲に調節するために使用されており
、従って、アルブミンの結合能力が再度高まり、そして血液のpHが透析装置中で有害な影
響を及ぼさない。循環系（２）における次の要素は、精製された透析流体が透析装置（１
）内に再度入る前に、pH及び温度をチェックするためのpHメーター（９）及び温度計（１
０）である。
【図面の簡単な説明】
【００６５】
【図１】加熱及び冷却装置及び体外回路において代替物を加えるための装置を伴う本発明
の手段の実施態様の簡略化した図示である。
【図２】体外回路においてpHを調節するための装置を伴う本発明の手段の実施態様の簡略
化した図示である。
【図３】加熱及び冷却装置、透析流体回路においてpHを調節するための装置及び代替物を
加えるための装置を伴う本発明の手段の実施態様の簡略化した図示である。
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