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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
透析および／または濾過の血液治療用のシステムであって、
患者に上記治療を受けさせるための透析および／または濾過機械（１、５）と、
この透析および／または濾過機械の作動を制御するためのコンピュータ（１４）と、
上記透析および／または濾過機械を通った透析流体の含有成分を監視するためのモニタ（
１２）とを含み、
前記コンピュータは、特定の患者について予め定めた、該患者を衰弱させることのない、
時間（ｔ）に対する許容治療効率のうちで最高の治療効率（Ｋ／Ｖ）の特性曲線と、治療
効率がその特性曲線に近づいていることを示す、予め定めたリミット値とを備え、前記モ
ニタが測定した透析流体の含有成分に基づいて前記リミット値に達した或いは接近してい
るか否かを判断し、該リミット値に達した或いは接近するまでは、第１の治療効率（Ｋ／
Ｖ）で血液治療を行い、また前記リミット値に達した或いは接近した後には、治療効率を
、治療の間常に、許される最高の治療効率よりも低くなるように、第１の治療効率よりも
下げて血液治療を行い、前記モニタが予め定めた透折量（Ｋｔ／Ｖ）に達したことを検出
すると、血液治療を終了するように前記透析および／または濾過機械を制御する、システ
ム。
【請求項２】
請求項１に記載のシステムにおいて、透析量は治療の間に患者の血液から除去するマーカ
分子の合計量として決定する、システム。
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【請求項３】
請求項１または２に記載のシステムにおいて、前記特性曲線は、前記特定の患者について
の種々の透析治療のデータから決定される、システム。
【請求項４】
請求項１または２に記載のシステムであって、前記コンピュータは、前記リミット値を、
連続の尿素モニタ（１２）によって測定する、患者の血液から除去する尿素の形態のマー
カ分子の量として決定する、システム。
【請求項５】
請求項４に記載のシステムであって、前記コンピュータは、前記除去する尿素の量を、そ
の患者について予め設定した尿素発生比率に従って決定する、システム。
【請求項６】
請求項４に記載のシステムであって、前記コンピュータは、前記除去する尿素の量を、尿
素発生率（Ｇ）と、透析セッション間の時間（ｔinter）と、患者係数（Ｆ）との積、す
なわち　ｍｕｒｅａ＝ＧｘｔinterｘＦ　として決定する、システム。
【請求項７】
請求項２に記載のシステムであって、前記コンピュータは、前記リミット値を、連続の尿
素モニタ（１２）によって測定する、尿素の形態のマーカ分子の濃度値として決定する、
システム。
【請求項８】
請求項１から７のいずれか一項に記載のシステムにおいて、前記透析および／または濾過
機械が、治療効率を変えるように、血液の流量を変えるための手段（４、１４）と、透析
流体の流量を変えるための手段（６、１４；１４、１７；１４、２６）とを有する、シス
テム。
【請求項９】
請求項１から８のいずれか一項に記載のシステムにおいて、前記コンピュータが治療効率
を前記特性曲線に沿って段階的または連続的に変える、システム。
【請求項１０】
請求項５に記載のシステムにおいて、前記コンピュータとモニタ（１２、１４）が、透析
の出口流体の尿素濃度を、その患者について予め定めた値に従って維持するように治療効
率を変える、システム。
【請求項１１】
請求項１から１０のいずれか一項に記載のシステムにおいて、前記治療が血液透析、血液
濾過または血液透析濾過である、システム。
【発明の詳細な説明】
発明の分野
本発明は、急性の治療のみならず連続的な治療の血液透析、血液透析濾過または血液濾過
などの透析時における透析中症候を防ぐ分野に関する。
現状の技術
透析中症候の１つは、１９６１年に初めて記述された不均衡症候群である。この不均衡症
候群は、透析中または透析直後のいずれかにおいて発生する可能性のある全身性の、そし
て神経学的な症状である。初期症状は、吐き気、嘔吐、落ち着きの無さおよび頭痛であり
、その次に発作、鈍痛および昏睡などが続く。ある人はその原因が脳の水分における急性
の増加に関連があると信じており、一方、他の人は透析時の脳脊髄液のｐＨにおける急性
の変化が原因であると信じてる。その問題は、血漿の尿素の窒素の値が非常に高い急性の
患者が効率の良すぎる透析を受けるときに、より大きくなる。
穏やかな症状の治療は、たとえば、血液の流量を減らすことによって溶質の除去およびｐ
Ｈの変化の効率を減らすことである。高浸透性のＮａＣｌまたはグルコースを投与するこ
とができる。
より厳しい症状においては、透析セッションを停止させる必要がある。静脈注射のマンニ
トールが効く場合もある。
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不均衡症候群は、少なくとも１４０ｍｍｏｌ／ｌの高いＮａＣｌ濃度を使うことによって
、そして少なくとも２００ｍｇ／ｄｌのグルコースを使うことによって回避することがで
きる。透析治療の間にナトリウムの透析溶液を減らすことも推奨されている。
もう１つのよくある透析中の合併症は症候的低血圧であり、それは普通は透析中の血液ボ
リューム（容積）の過剰に急激な低下に関連がある。現在、ほとんどの透析機械は限外濾
過のボリューム制御を使用する。それは症候的低血圧を防止するのに役立つ方法である。
他の方法としては、ナトリウムのプロファイリング(profiling)、低温、酢酸塩から重炭
酸塩への切換えなどがある。
さらに、患者の乾燥重量以下での限外濾過は、たとえば、痙攣、めまい、不定愁訴および
無気力感などが付随する症候的低血圧を生じる可能性がある。
本発明は、透析における、上記および関連の透析中合併症を解決することを目指している
。
バイオフィードバックは多くの研究者によって検討されつつある主題である。一例として
、ヘマトクリット測定装置などの血液浄化装置を開示しているＵＳ-Ａ-４，４６９，５９
３がある。ヘマトクリット値は透析装置の透析物の出側における負の限外濾過圧力を制御
するために使われ、所定プロファイル（輪郭特性）に従ってヘマトクリット値を一定に保
つために使われる。また、血液または血漿の導電率も、ナトリウムに対する上限値を設定
するために使われる。一方、ヘマトクリット値は置換用流体の追加および、血液濾過装置
中のナトリウム濃度の増加の両方を制御する。最後に、腫瘍圧もバイオフィードバックの
ために使われる。
ＷＯ　９４／０８６４１は、透析装置からの排出物の中の尿素の濃度を測定するために使
われるオンラインのリアルタイム尿素センサを開示している。そのシステムは尿素濃度の
２つの指数関数的あてはめ(fit)を確立する。それらは最初の３０分における初期のあて
はめであり、後の治療中の期間でのあてはめである。初期のＢＵＮ値を得ることによって
、Ｋｔ／ＶまたはＳＲＩ（溶質除去指数）を計算し、意図する時間に対して予測すること
ができる。この方法で、治療の効率をオンラインで測定することができる。効率は治療の
時間中ずっと低下し、終りにおいてはよりゆっくりと低下すると述べられている。また、
予測されたｋｔ／Ｖの値からの偏差をトラブルシューティングのために使うことができる
とも述べられている。
ＷＯ　９５／３２０１０は、最も効率的な透析を得るために最適の血流量（ポンプ速度に
よって測定される）を決定する方法を開示している。透析装置の効率またはクリアランス
は、血流の流速（および透析の流速、および温度など）によって変わることが観察されて
いる。しかし、所定の血流量以上において、透析装置の効率は再び低下する。この現象に
対する要因はいくつかある。その１つはフィステル(fistula)の再循環である。ＷＯ　９
５／３２０１０によると、透析装置の効率は異なる血流量、たとえば、５０ｍｌ／分の増
加量で決定され、そして最大のクリアランスにおける血流量が使われる。最大の血流量は
各治療の開始時点で決定される。この最大血流量が数週間、あるいは数日後に減少する場
合、それはフィステルの不具合の徴候である可能性がある。この明細書においては、尿素
センサが開始時の治療効率を評価するために使われている。
発明の開示
本発明の目的は、患者に対する不便性を最小化しながら、透析または同様な治療をできる
だけ速く実行するための装置を提供することである。
各患者には時間に対して許容できる最大の治療効率に対する特性曲線があることが分かっ
ている。本発明によると、この曲線に達するか、あるいはそれに近づくまでできるだけ効
率的に治療が実行される。そしてその後、治療の効率はその曲線には決して到達しないよ
うに低下する。
本発明の１つの代替実施形態においては、透析治療の前に別に限外濾過が行われる。この
透析治療は、前述の特性曲線に近づくまで高い効率で実行される。連続的な治療が、前記
の曲線に決して達しないように、低下した効率で行われる。
本発明のさらに詳細な定義は、後の請求の範囲に記載している。
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【図面の簡単な説明】
本発明を、図面に示すある種の実施形態を参照して、より詳細に説明する。
図１は、特定の患者に対する代表的な特性曲線を示す図である。
図２は、効率曲線を示す図である。
図３は、代表的な尿素センサの出力曲線である。
図４は、本発明を組み込んだ透析機械の概略図である。
図５は、本発明を組み込んだ血液透析濾過機械の概略図である。
図６は、本発明を組み込んだ血液濾過機械の概略図である。
図７は、本発明を組み込んだ別の血液濾過機械の概略図である。
好適な実施形態の詳細な説明
本発明によると、たとえば、目標が、Ｋｔ／Ｖ＝２．０またはそれ以上である効率の良い
透析を受けている特定の患者は、その効率が高過ぎる場合、あるいは透析時間が短すぎる
場合に症状を示すようになる危険性があることが分かっている。たとえば、４時間にわた
ってＫｔ／Ｖ＝２．０での治療が処方されている患者は、Ｋ／Ｖ＝０．５の効率が必要と
なり、その結果、この患者が衰弱する可能性がある。しかし、時間が５時間まで増やされ
た場合、そしてその結果として効率がＫ／Ｖ＝０．４に減らされた場合、その患者は衰弱
することなしに、すなわち、その患者の衰弱点に達することなしに、その治療に耐えるこ
とができる。他の患者はさらに低いＫｔ／Ｖおよび効率においても衰弱する可能性があり
、上記の数値は一例として示しているに過ぎない。
特定の患者の特性曲線が図１に示すようになることが分かっている。この曲線を超えると
患者は衰弱する。図１から分かるように、この特性曲線を通過せずに、４時間でＫｔ／Ｖ
＝２．０の目標に達する可能性はない。
おそらく、特性曲線は透析の他の要因、たとえば、限外濾過レート、開始ＢＵＮ、ナトリ
ウムの濃度またはプロファイリング、重炭酸塩の濃度、および病気または鬱病などの心理
学的、あるいは病理学的な要因によって変わる一連の曲線である。
本発明によると、患者に対して適応される特定のプロファイルに従って、その治療の効率
を描くことが提案される。そのようなプロファイルは１時間の間に、たとえば、Ｋ／Ｖ＝
０．６のようにできるだけ高い効率から開始し、次に２時間目には効率を段階的にＫ／Ｖ
＝０．５に減らし、３時間目にはＫ／Ｖ＝０．４に、そして最後の時間にはＫ／Ｖ＝０．
３に減らし、その結果、４時間の間にＫｔ／Ｖ＝１．８となるようにすることができる。
尿素モニタによる効率のオンライン測定によって、所望の効率が実際に得られたことを監
視することができ、そしてその効率が所望プロファイルに従うように自動的に調整される
ようにすることができる。
好適な実施形態においては、患者がその患者の特性曲線に近づきつつあって、それ以上高
い効率の透析には耐えられないことを示すリミット値に達するまで、最初は治療の効率が
できるだけ高く、リミット値に達した後は、その効率は所定の曲線に従って変更される。
所望の目標が得られると、その治療は終了する。
リミット値はいくつかの方法で決定することができる。特定の患者の特性曲線は、その患
者を種々の透析効率で治療し、患者のデータを監視することによって決定されるように、
経験的に決定することができる。このようにして、リミット値はその曲線を調べることに
よって決定することができる。
特性曲線を得るためだけに、特定の患者をそのような種々の透析効率で治療して、患者を
不均衡状態にすることができない場合が多い。
もう１つの方法は尿素モニタによって尿素の除去を監視する方法であり、所定の量の尿素
が取り除かれたとき、そのリミット値に達している。
この尿素の量はセンサから得られる値（濃度の値）を積分することによって得られる。透
析用流体の流量が一定であると仮定することができる場合、取り除かれた尿素の量の合計
値（ＴＲＵ）はその濃度曲線の積分値である。そうでない場合、濃度の曲線は任意時点に
おける透析用流体の体積流量が掛算され、そして次に積分されて、取り除かれた尿素の量
が得られる。
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尿素の量は、透析セッション間の尿素の所定の発生比率、たとえば、５０％～９０％、あ
るいは、より好ましい６５％～８０％、たとえば、７５％とすることができ、あるいは透
析の治療と治療との間で発生される尿素量とすることができる。１週間などの短いタイム
・スパンの間では尿素の発生はかなり一定であると仮定することができる場合が多い。血
液透析の患者に対する尿素の発生に対する式が知られており、その式を使って、取り除か
れた尿素のこの量が不均衡のリミット値に達しているかどうかの初期判定を行うことがで
きる。
患者がその人の特性曲線に近い状態になっていることを判定するための別の方法は、血液
中の濃度が前述のリミット値に到達していることを示す所定の下限値に達する時点を監視
する方法である。透析用流体の中の濃度を監視する方法がより便利であるが、それは血液
中の濃度のミラー値である。
前述のリミット値に到達した後、効率を変更する。１つの方法はその効率を段階的に、た
とえば、約０．１～約０．０１の刻みで効率Ｋ／Ｖに対して減らす方法である。
もう１つの方法は、図２に示すような効率の指数関数的な減少を使う方法である。
尿素モニタの濃度値を使って効率を制御することができる。開始時点から、でき得る最高
の効率が可能である。尿素モニタにおける濃度値が低い値に達し、特性曲線に近づいてい
ることが示されると、効率は尿素モニタの濃度値が図２の効率曲線などの所定の曲線に従
うように制御される。
結果として、透析の効率はその患者に適応され、患者が衰弱せずに脳障壁に耐えることが
できる濃度勾配に対して適応される。この場合、濃度勾配は脳における尿素の最初の濃度
に依存するが、それは透析セッション間の尿素発生率によって変わる。尿素の発生率がか
なり一定であると仮定される場合、尿素モニタの所定の低濃度値をその尿素発生率に関連
して計算することができる。
時間リミット(限界)に到達するための理由は、身体の中の尿素が、異なるコンパートメン
ト、たとえば、細胞外または細胞内のコンパートメント間に分布されているということに
あると信じられている。細胞外のコンパートメントの中の尿素は効率の高い透析プロセス
によって透析のために容易に得られる。細胞外のコンパートメント内の尿素が急速に取り
除かれたとき、血液中の尿素の濃度は低くなる。結果として、それらの膜組織、たとえば
、脳障壁などの上での濃度勾配が高くなり、尿素分子を容易に通過させない。そのような
高い勾配は不均衡症候のきっかけとなることが知られている。さらに、そのような高い勾
配によって水が脳障壁を逆方向に通過し、頭蓋内の圧力を増加させ、それは不均衡症候群
を誘発する可能性がある。
比較的高い効率を最初から用いた場合、細胞外のコンパートメントは、尿の適切な量を取
り除くために十分な時間を細胞内のコンパートメントに与えることなく、より高速に除去
される。他方、より低い効率を最初から用いると、患者はより長い時間にわたって透析に
耐えることができる。というのは、細胞内のコンパートメントが血液中の濃度に貢献する
時間があるからである。これは長時間にわたって高い効率が許されない理由を示唆する。
これは最もらしい説明であるが、この説明に限定するのは望ましくない。というのは、尿
素の除去に貢献している他の多くの要因があるからである。さらに、尿素は透析セッショ
ンの間に取り除かれる分子のうちの１つに過ぎず、他の分子が不均衡症候群に対して重要
な役割を演じることを除外することはできない。尿素は透析の効率に対するマーカ分子と
して普通に使われる。
透析効率はいくつかの方法で影響され得るのである。その最も便利なのは、効率に対して
非線形の関係ではあるが、直接の関係がある血流量を変化させる方法である。また、透析
用流体の流量を変化させることもでき、それはほぼ同じ結果を与える。あるいは両方を変
えることもできる。同じことが血液濾過および血液透析濾過に対してもあてはまる。
透析の効率は出て行く透析用流体流の尿素濃度を監視することによって得られる。代表的
な尿素濃度の曲線を図３に示している。この曲線の対数の傾斜は原理的に効率Ｋ／Ｖに対
応する。
代表的な透析機械を図４に概略的に示している。透析機械１は透析用流体調製部分２およ
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び血流部分３を含む。
血流部分３は体外の血液回路５の中の血液を推進するポンプ４を含む。
透析用流体調製部分２は、透析装置９の膜８に印加される限外濾過の圧力のみならず透析
用流体の流量をも制御するポンプ６，７を含む。２つの流体流量計１０，１１は、血液か
ら得られる限外濾過流量だけでなく、透析用流体の流量を求める。
尿素モニタ１２は、透析機械からの出口のライン１３の中に含まれている。尿素モニタは
、ＷＯ　９６／０４４０１に詳細に開示されており、これを引用によって本明細書の記載
に援用する。尿素モニタ１２は出口の透析用流体のライン１３の中の尿素濃度を正確に求
める。
流量計１０，１１、ポンプ４，６，７および尿素モニタ１２からのすべての信号がコンピ
ュータ１４へ供給されている。
血液からの尿素除去レートはその濃度に透析用流体の流量を掛けた値に等しい。というの
は、入って来る透析用流体の中には尿素は含まれていないからである。除去された尿素の
量の合計値（ＴＲＵ）は、尿素モニタによって自動的に連続ベースで求められる。
本発明による方法を実行するとき、尿素モニタによって得られる尿素の濃度値がその透析
治療の透析装置の初期効率Ｋ／Ｖを決定するために使われる。これは十分な数のデータが
収集されるように十分な時間の間、透析モニタを接続しておくことを必要とする。普通、
効率は最初の２０～３０分の間に比較的高く、そして次に、さらに一定の値へと減少する
。結果として、初期効率または実際の効率を決定する前に、３０分以上待つことが望まし
いことが多い。
特定の透析セッションの実際の効率が確立されてしまうと、その効率は他の要因が変えら
れていない場合はほぼ一定であると仮定することができる。実際には、効率は時間と共に
僅かに減少するが、現在の説明の目的に対してはそれは無視する。もちろん、透析機械の
コンピュータはそのような既知の変動を考慮するようにプログラムすることができる。
上述の方法のいずれかによって、リミット値に達したことが判定された後、透析機械のコ
ンピュータ１４は効率を変える、通常は低下させる、ようにプログラムされる。特定の透
析機械に対する血液の流量と効率の間の関係はコンピュータ１４のメモリの中に含めるこ
とができ、そしてコンピュータは必要に応じて、たとえば、段階的に、あるいは指数関数
曲線に従って連続的に効率を変えるようにプログラムすることができる。
尿素モニタは各変更の後の新しい効率を求めるために使われ、そして効率値が時間につい
て積分されてその透析の所望ドーズ（量）（Ｋｔ／Ｖ）に到達した時点が示され、その時
点で透析セッションを終了させることができる。もちろん、透析セッションを終了させる
べき時点を判定する他の方法、たとえば、手動または時間制御の終了を使うことができる
。
また、同じプロファイリング方法を血液透析濾過および血液濾過に対しても使うことがで
きる。
図５は、血液透析濾過に用いる実施形態を示している。図４に示している血液透析機械１
の構成部分に等しい構成部分の番号はすべて図４中の参照番号と同じである。
図５の血液透析濾過機械１５を得るために、本質的にライン１６だけが図４の血液透析機
械に対して追加され、それは流量計１０の出口を、患者に置換用流体を導入するための体
外回路５に接続されている。また、ライン１６は、体外回路５を経由して患者の中に導入
される置換用流体の量を制御するためのポンプ１７も含む。もちろん、置換用流体は無菌
流体でなければならない。
限外濾過の量は、流量計１０および１１によって測定されるようにポンプ６および７によ
っても制御される。ポンプ１７によって導入される置換用流体の量は透析装置の中で血液
から取り除かれ、それによって濾過が増加するようにしなければならない。
本発明によると、治療の効率は変えられなければならない。普通は、治療の間に減少され
る。そのような減少は、図５に開示している血液透析濾過機械１５中の血液量を減らすこ
とによって得られる。効率を減らす別の方法は、究極的に、治療が、置換用流体の流量が
０であるときに血液透析へ変換されるまで、置換用流体の流量を減少させる方法である。
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本発明のもう１つの実施形態を図６に開示しており、それは血液濾過機械１８を示してい
る。構成部分のいくつかは図４の実施形態の構成部分と同じであり、参照番号が同じにな
っている。しかし、透析装置９には透析用流体のための取り入れラインがなく、そのライ
ンはポンプ２０、流量計２１および、患者の血液中に置換用流体を導入するために体外回
路５に接続するライン２２を含んでいる、置換用流体ライン１９で置き換えられている。
図６は、後希釈を示しており、その場合、置換用流体が透析装置の後に導入されるが、前
希釈も使うことができる。その場合、置換用流体は透析装置の前で体外回路５に導入され
る。
本発明によると、治療効率は、置換用流体の流量および／または血流量を減らすことによ
って変えられ、すなわち、減らされる。限外濾過は、流量計１１と２１との間の差を計算
し、その測定された値に依存してポンプ７および２０を制御するコンピュータ１４を用い
て透析機械により、一定に保たれている。
血液濾過機械２３の別の実施形態を図７に示している。取り入れ口の透析用流体の一部分
が、短絡回路のライン２４を経由して取出し口のライン１３へ転送される。透析用流体の
別の部分がライン２５を経由して取り出され、ポンプ２６を経由して計量される交換用液
体を形成する。それらの部分は、流量計１０および１１およびポンプ２６の速度を介して
コンピュータ１４に対して知られている。
本発明によると、治療の効率はポンプ２６の速度を減らすことおよび／またはポンプ４の
速度を減らすことによって変えられ、すなわち、減らされる。
上述のように、他の要因が透析治療に影響し、詳しく言えば、水分の除去または限外濾過
に影響する。限外濾過が大きい場合、結果として透析中症候、最もよくあるのは症候的低
血圧が現われる。しかし、効率のプロファイリングは血液透析または血液濾過の間に高い
限外濾過によって誘起される症候的低血圧に対する患者の抵抗をも改善することが分かっ
ている。
ここでは、本発明のある種の実施形態を記述した。当業者には、本発明を変更し、本発明
の範囲内において種々の透析機械および尿素モニタに対して適応させ得ることが明らかで
ある。たとえば、尿素以外の他のマーカ分子、たとえば、クレアチニンを本発明の目的の
ために使うことができ、それによって尿素モニタがクレアチニン・モニタによって置き換
えられる。また、本発明は、腹膜の透析に対しても適用することができる。
もちろん、そのような修正および変更は、添付の請求の範囲によってのみ限定される本発
明の範囲内にあるとみなされるべきである。



(8) JP 4059926 B2 2008.3.12

【図１】 【図２】

【図３】 【図４】



(9) JP 4059926 B2 2008.3.12

【図５】 【図６】

【図７】



(10) JP 4059926 B2 2008.3.12

10

フロントページの続き

(72)発明者  シャルドン，スタンレイ
            フランス国　モンペリエ，リュ　ド　グレザク，８６
(72)発明者  グラノルラ，セリーヌ
            フランス国　モンペリエ，リュ　ド　グレザク，８６

    審査官  川端　修

(56)参考文献  特開昭６３－２９４８６６（ＪＰ，Ａ）
              特表平０７－５０２１９０（ＪＰ，Ａ）

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              A61M  1/14


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

