
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１以上のマイクロプロセッサーであって、該マイクロプロセッサー
　（ｉ）選択された時間間隔で 一連
の生のシグナルを獲得するために検出機構を制御するた
　（ｉｉ）一連のグルコース測定値を獲得するために、該一連の生のシグナルを、該被験
体に存在する該グルコースの量または濃度を示す測定値と相関させるため、
　（ｉｉｉ） さらなる時間間隔でグルコース測定値
を予測するため、
　（ｉｖ）該予測された測定値を所定の値と比較するた
　（ｖ）該被験体由来の一連の皮膚伝導性測定値または一連の温度測定値のいずれかを獲
得するために、デバイスを制御するため、
　（ｖｉ）該皮膚伝導性測定値または温度測定値が低血糖事象を示すか否かを決定するた
めに、該皮膚伝導性測定値または温度測定値を、閾値パラメーター値またはパラメーター
値の傾向と比較するため、ならびに
　（ｖｉｉ）該被験体において
　　（ａ）さらなる時間間隔で、該予測されたグルコース測定値を、低血糖事象を示す該

値と比較する 、および
　　（ｂ）該皮膚伝導性測定値または温度測定値を、低血糖事象を示す閾値パラメーター
値またはパラメーター値の傾向と比較する
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は：
、被験体におけるグルコースの量または濃度に関する

め、

一連の測定値が獲得された後に生じる

め、

、

所定の 場合

場合



。
【請求項２】
　前記検出機構が、電気化学的検出要素を有するバイオセンサーを備える、請求項１に記
載の１以上のマイクロプロセッサー。
【請求項３】
　前記検出機構が、近ＩＲ分光計を備える、請求項１に記載の１以上のマイクロプロセッ
サー。
【請求項４】
　前記選択された時間間隔が、等間隔である、請求項１に記載の１以上のマイクロプロセ
ッサー。
【請求項５】
　得られる前記一連のグルコース測定値が、３以上の別個の値を含む、請求項１に記載の
１以上のマイクロプロセッサー。
【請求項６】
　前記さらなる時間間隔が、前記一連のグルコース測定値の後に１つの時間間隔を生じる
、請求項１に記載の１以上のマイクロプロセッサー。
【請求項７】
　皮膚伝導性測定値および温度測定値の両方が、前記さらなる時間間隔で低血糖事象の可
能性を予測するために使用される、請求項１に記載の１以上のマイクロプロセッサー。
【請求項８】
　請求項５に記載の１以上のマイクロプロセッサーであって、ここで、さらなる時間間隔
でグルコース測定値を予測する前記工程が、
【数１】
　
　
　
　
によって表される一連の関数で、３以上の該一連のグルコース測定値を使用して実行され
、
　ここで、ｙは、前記グルコースの測定値であり、ｎは、測定値の間の前記時間間隔であ
り、そしてαは、０～１の間の実数である、１以上のマイクロプロセッサー。
【請求項９】
　前記一連の関数が、ｙｎ ＋ １ の値を予測するために使用され、そして前記時間間隔ｎ＋
１が、前記一連のグルコース測定値が得られた後に１つの時間間隔を生じる、請求項８に
記載の１以上のマイクロプロセッサー。
【請求項１０】
　被験体においてグルコースを測定するためのグルコースモニタリングシステムであって
、該システムは、
　請求項１に記載の１以上のマイクロプロセッサーと、検出機構と、デバイスとを有効な
組合せで備え、
　該検出機構は、該被験体と、または該被験体から抽出されるグルコース含有サンプルと
有効に接触して配置されるように適合されており、ここで、該検出機構が、該被験体にお
けるグルコースの量または濃度に特異的に関連する生のシグナルを獲得し、そして
　該デバイスは、該被験体から皮膚伝導性測定値または温度測定値のいずれかを獲得する
、グルコースモニタリングシステム。
【請求項１１】
　前記検出機構が、電気化学的検出要素を有するバイオセンサーを備える、請求項１０に
記載のモニタリングシステム。
【請求項１２】
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の両方の場合に低血糖事象を予測するためにプログラムされている、１以上のマイクロプ
ロセッサ



　前記検出機構が、近ＩＲ分光計を備える、請求項１０に記載のモニタリングシステム。
【請求項１３】
　前記皮膚伝導性測定値を獲得するための前記デバイスが、発汗プローブである、請求項
１０に記載のモニタリングシステム。
【請求項１４】
　前記温度測定値を獲得するための前記デバイスが、温度プローブである、請求項１０に
記載のモニタリングシステム。
【請求項１５】
　前記選択された時間間隔が、等間隔である、請求項１０に記載のモニタリングシステム
。
【請求項１６】
　得られる前記一連のグルコース測定値が、３以上の別個の値を含む、請求項１０に記載
のモニタリングシステム。
【請求項１７】
　前記さらなる時間間隔が、前記一連のグルコース測定値の後に１つの時間間隔を生じる
、請求項１６に記載のモニタリングシステム。
【請求項１８】
　皮膚伝導性測定値および温度測定値の両方が、前記さらなる時間間隔で低血糖事象の可
能性を予測するために使用される、請求項１０に記載のモニタリングシステム。
【請求項１９】
　請求項１６に記載のモニタリングシステムであって、ここで、さらなる時間間隔でグル
コース測定値を予測する前記工程が、
【数２】
　
　
　
　
によって表される一連の関数で、３以上の該一連のグルコース測定値を使用して実行され
、
　ここで、ｙは、前記グルコースの測定値であり、ｎは、測定値の間の前記時間間隔であ
り、そしてαは、０～１の間の実数である、モニタリングシステム。
【請求項２０】
　前記一連の関数が、ｙｎ ＋ １ の値を予測するために使用され、そして前記時間間隔ｎ＋
１が、前記一連のグルコース測定値が獲得された後に１つの時間間隔を生じる、請求項１
９に記載のモニタリングシステム。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（技術分野）
被験体における低血糖事象を予測するために有用な方法、デバイス、およびマイクロプロ
セッサーが、本明細書中に開示される。低血糖事象の予測のための本発明は、代表的に、
この予測において複数のパラメーターを利用する。このようなパラメーターとしては、グ
ルコース読み取り（現在および／または予測）、体温、および／または皮膚の伝導性が挙
げられるが、これらに限定されない。
【０００２】
（発明の背景）
低血糖症は、糖尿病の最も重篤な急性合併症である。血糖の自己モニタリング（ＳＭＢＧ
）の代表的に使用される現在の方法は、フィンガースティックから得られた血糖の周期的
な測定を提供する。この方法は、非常に正確ではあるが、非常に頻度が少ないので低血糖
症状の発現を検出し得ない測定値を提供する。しばしば、低血糖症を回避するために、糖
尿病は、低い血糖レベルに対する「緩衝」を提供するために異常に高い血糖レベルを維持
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する。この一定の高い血糖レベルは、糖尿病のほとんどの長期合併症（すなわち、網膜症
、ニューロパシー、ネフロパシー、および心血管疾患）の根本となる原因である。実際、
現在のＳＭＢＧ方法は、多くの糖尿病患者が、後の人生により高い割合の慢性合併症を伴
う、より低い割合の急性合併症に苦しむことを強いる。
【０００３】
糖尿病の制御および合併症試験（ＤＣＣＴ）（Ｔｈｅ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃｏｎｔｒｏ
ｌ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　Ｔｒｉａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｇｒｏｕｐ
．Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．３２９，９７７－１０３６（１９９３））は、血糖の
より多くの情報が、より良好な臨床結果に必須であることを示す。血糖が測定され、そし
てインスリンをより頻繁に（１日につき３～７回）を投与された被験体群は、試験され、
かつあまり頻繁に注射されなかった群に対して、その研究の終わりに実質的に低い割合の
合併症を有した。例えそうであっても、厳重に制御した群であっても、平均血糖を正常値
よりも約５０％上の値（１５３ｍｇ／ｍＬ）に低下し得ただけであった。同様に、ＨｂＡ
１ｃレベル（長期の平均血糖レベルの測定値）は、コントロール群に対して実質的に低下
したが、正常範囲には入らなかった。より徹底的な治療の結果として、より厳密に制御さ
れた群は、コントロール群よりも、３回より頻繁に低血糖事象を経験した。これらの結果
は、１日につき３～７回の血糖測定が、より低い長期の合併症の割合に十分であるが、未
だ血糖レベルを正常レベルにするため、または低血糖事象を回避するための十分な情報を
提供しないということを実証する。類似の結果が、経口薬物に対して被験体から得られ（
ＵＫ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｓｔｕｄｙ（ＵＫＰＤＳ）Ｇｒｏｕ
ｐ，Ｌａｎｃｅｔ　３５２：８３７－８５３（１９９８）；Ｏｈｋｕｂｏ　Ｙら，Ｄｉａ
ｂｅｔｅｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　＆　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　２８：１０
３１７（１９９５））、これは、糖尿病管理における頻繁なグルコースモニタリングの一
般的な利点を実証する。しかし、Ｂｏｌｉｎｄｅｒら（Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ　２
０：６４－７０（１９９７））は、１日につき７回であっても、全低血糖事象のうちの３
分の１より多くを検出できないことを示す。
【０００４】
（発明の要旨）
本発明は、被験体における低血糖事象を予測するための方法、デバイス、およびマイクロ
プロセッサーを記載する。本発明の方法は、代表的に、低血糖事象の予測に使用される複
数のパラメーターを利用する。このようなパラメーターとしては、現在のグルコース読み
取り（被験体中のグルコース量またはグルコース濃度を反映する）、１つ以上の予想され
る将来のグルコース読み取り、体温、および皮膚の伝導性が挙げられるが、これらに限定
されない。
【０００５】
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本発明は、１以上のマイクロプロセッサーを提供する。ここで、上記マイクロプロセッ
サーは以下のためにプログラムされている：（ｉ）選択された時間間隔で一連の生のシグ
ナルを獲得するために検出機構を制御するためであって、ここで、上記一連の生のシグナ
ルの各々が被験体におけるグルコースの量または濃度に関する、（ｉｉ）一連のグルコー
ス測定値を獲得するために、上記一連の生のシグナルを、上記被験体に存在する上記グル
コースの量または濃度を示す測定値と相関させるため、（ｉｉｉ）さらなる時間間隔でグ
ルコース測定値を予測するためであって、上記時間間隔は、上記一連の測定値が獲得され
た後に生じる、（ｉｖ）上記予測された測定値を所定の値と比較するためであって、ここ
で、上記所定の値よりも低い予測された測定値が、低血糖であることを示す、（ｖ）上記
被験体由来の一連の皮膚伝導性測定値または一連の温度測定値のいずれかを獲得するため
に、デバイスを制御するため、（ｖｉ）上記皮膚伝導性測定値または温度測定値が低血糖
事象を示すか否かを決定するために、上記皮膚伝導性測定値または温度測定値を、閾値パ
ラメーター値またはパラメーター値の傾向と比較するため、ならびに（ｖｉｉ）上記被験
体において、以下の両方の場合に低血糖事象を予測するためであって、（ａ）さらなる時
間間隔で、上記予測されたグルコース測定値を、低血糖事象を示す上記閾値グルコース値



一連のグルコース
測定値は、代表的に、選択された時間間隔で得られる。１つの実施形態において、時間間
隔は、均等に間隔を空ける。このような連続は、例えば、以下の工程を包含する方法を用
いて入手することができる：被験体の皮膚または粘膜表面と接触して作動される経皮サン
プリングシステムを用いて、グルコースを含むサンプルを、被験体から抽出する工程；こ
の抽出されたグルコースから生の信号を入手する工程であって、ここで、この生の信号は
、被験体中のグルコース量またはグルコール濃度と特異的に関連する、工程；生の信号を
、抽出時点の被験体中に存在するグルコース量またはグルコース濃度を示すグルコース測
定値と相関付ける工程；ならびに抽出する工程、入手する工程、および関連付ける工程を
反復して、選択された時間間隔における一連の測定値を提供する工程。１つの実施形態に
おいて、このサンプリングシステムは、抽出する工程、入手する工程、および関連付ける
工程の間に被験体の皮膚または粘膜表面と接触して動作を維持され、頻繁なグルコース測
定を提供する。
【０００６】
　 において、現在のグルコース値（時間＝ｎ）または一連の測定
後に続くさらなる時間間隔について推定された測定値（例えば、時間＝ｎ＋１；すなわち
、一連の測定値における最も新しい測定（時間＝ｎ）の後の、１時間間隔）が、閾値のグ
ルコース値に対して比較される（ここで、閾値以下の測定値は、低血糖であることを示す
）。
【０００７】
　パラメーター値またはパラメーター値の傾向が、一連のグルコース測定値を獲得しなが
ら、共に、同時に、または連続して測定される。本発明の１つの実施形態において、パラ
メーター値またはパラメーター値の傾向は、被験体の皮膚伝導性 または温度
のいずれかを反映する。パラメーター値またはパラメーター値の傾向が、閾値のパラメー
ター値（または値の範囲）と比較され、パラメーター値またはパラメーター値の傾向が、
低血糖事象を示すか否かを決定する。低血糖事象は、（ｉ）閾値グルコース値に対して予
測された測定値を比較することが、低血糖事象を示す場合、および（ｉｉ）１つ以上の他
のパラメーター（例えば、体温および／または皮膚伝導性）を、閾値パラメーター値（ま
たは値の範囲）と比較することが、低血糖事象を示す場合、被験体において予測される。
【０００８】
　上記 の１つの実施形態において、一連の測定値は、３つ以上の離散した値
を含む。この実施形態において、さらなる時間間隔における測定値の推測は、以下：
【０００９】
【数３】
　
　
　
　
によって示される一連の関数において一連の３つ以上の測定値を用いて、実行され得る。
ここで、ｙは、グルコー 定値であり、ｎは、測定値の間の時間間隔であり、そしてα
は、０と１との間の実数である。この一連の関数は、ｙｎ ＋ １ （ここで、時間間隔ｎ＋１
は、一連の測定値が得られた後に１時間間隔で生じる）の値を推測するために使用され得
る。
【００１０】
　皮膚伝導性が選択されたパラメーターである場合、サンプリングシステムは、代表的に
、発汗プローブを含み、そして皮膚の伝導性 は、この発汗プローブを用いて得られ
る。
【００１１】
　体温が選択されたパラメーターである場合、サンプリングシステムは、代表的に、温度
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と比較する工程、および（ｂ）上記皮膚伝導性測定値または温度測定値を、低血糖事象を
示す閾値パラメーター値またはパラメーター値の傾向と比較する工程。

本発明の１つの実施形態

測定値 測定値

プロセッサー

ス測

測定値



プローブを含み、そして温度 は、温度プローブを用いて得られる。
【００１２】
　本発明の の１つの実施形態において、 電気的に検出
可能な信号（例えば、グルコースオキシダーゼ） 。あるいは、一連のグルコース
測定値は、異なるデバイス（例えば、近赤外分光計（ｎｅａｒ－ＩＲ　ｓｐｅｃｔｒｏｍ
ｅｔｅｒ）を用いて）入手され得る。
【００１３】
本発明はまた、本発明の方法を実行するために有用なグルコースモニタリングシステムを
含む。１つの実施形態において、グルコースモニタリングシステムは、作動的な組合わせ
で、以下のものを備える：検出機構（被験体または被験体から抽出されたグルコース含有
サンプルと接触して作動し、ここで、この検出機構は、被験体中のグルコース量またはグ
ルコース濃度に特に関連する生の信号を得る）、被験体からの皮膚伝導性読み取りまたは
温度読み取りのいずれかを得るためのデバイス、検出機構と連絡して動作する１つ以上の
マイクロプロセッサー。このマイクロプロセッサーは、（ｉ）検出機構を制御して、選択
された時間間隔で一連の生の信号を得るため、（ｉｉ）この生の信号を被験体中に存在す
るグルコース量またはグルコース濃度を示す測定値と関連付けて、一連の測定値を得るた
め、（ｉｉｉ）必要がある場合、さらなる時間間隔における測定値を予測するため（これ
は、一連の測定値が得られた後に生じる）、（ｉｖ）予測された測定値を、予め決定され
た閾値または値の範囲と比較するため（ここで、予め決定された閾値よりも低い予測され
た測定値は、低血糖であることを示す）、（ｖ）被験体の皮膚伝導性読み取りまたは温度
読み取りを測定するためのデバイスを制御するため、（ｖｉ）皮膚伝導性読み取りまたは
温度読み取りを、パラメーター閾値、パラメーター値の範囲、またはパラメーターの値の
傾向と比較して、皮膚伝導性読み取りまたは温度読み取りが、低血糖事象を示すか否かを
決定するため；そして（ｖｉｉ）（ａ）予測された測定値の閾値グルコース値（または値
の範囲）に対する比較が、低血糖事象を示す場合、および（ｂ）皮膚伝導性読み取りまた
は温度読み取りと、閾値パラメーター値、パラメーター値の範囲、またはパラメーター値
の傾向との比較が、低血糖事象を示す場合の両方である場合に、被験体における低血糖事
象を予測するための、プログラミングを含む。
【００１４】
モニタリングシステムの検出機構は、例えば、電気化学検出素子または近赤外放射分光計
を有するバイオセンサーを備え得る。さらに、このモニタリングシステムは、皮膚伝導性
読み取り（例えば、発汗プローブ）を得るためのデバイスおよび／または温度読み取り（
例えば、温度プローブ）を得るためのデバイスを備え得る。
【００１５】
モニタリングシステムの１つの実施形態において、さらなる時間間隔における測定値の予
測は、以下：
【００１６】
【数５】
　
　
によって示される一連の関数において一連の３つ以上の測定値を用いて、実行される。こ
こで、ｙは、グルコースの測定値であり、ｎは、測定値の間の時間間隔であり、そしてα
は、０と１との間の実数である。
【００１７】
本発明の１つの局面において、低血糖事象の予測のための方法は、選択されたパラメータ
ーの閾値の分類体系的な評価を利用するデシジョンツリーを使用し、ここで、この閾値は
、低血糖事象を示す。このようなパラメーターとしては、現在のグルコース読み取り（被
験体中のグルコース量またはグルコース濃度を反映する）、１つ以上の予想される将来の
グルコース読み取り、体温、および皮膚の伝導性が挙げられるが、これらに限定されない
。別の局面において、本発明は、上記の方法、測定サイクル、デバイス、機構、計算、予
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測、比較、評価などを制御するようにプログラムされた１つ以上のマイクロプロセッサを
含む。このマイクロプロセッサはまた、予測された低血糖事象に関連する警報または警告
に影響し得る。
【００１８】
当業者は、本明細書中の開示を鑑みて、本発明のこれらの実施形態および他の実施形態を
容易に思いつく。
【００１９】
（発明の詳細な説明）
本発明の実施は、他に示されない限り、本明細書の教示を考慮して、当業者内の診断学、
化学、生化学、電気化学、統計学、および薬理学の従来の方法を使用する。このような従
来方法は、文献中に完全に説明される。
【００２０】
本明細書および添付の特許請求の範囲中に使用される場合、単数形の「ａ」、「ａｎ」、
および「ｔｈｅ」は、その内容が明らかに他に示されない限り、複数指示を含む。従って
、例えば、「レザバ（単数形）」は、２つ以上のこのような「レザバ」の組合わせを含み
、「分析物（単数形）」は、分析物の混合物を含む、などである。
【００２１】
（１．定義）
他に規定されない限り、本明細書中に使用される全ての技術用語および科学用語は、本発
明が属する当業者によって通常理解される意味と同じ意味を有する。本明細書中に記載さ
れる方法および材料に類似または等価な他の方法および材料が、本発明の実施に使用され
得るが、好ましい材料および方法は、本明細書中に記載される。
【００２２】
本発明を記載または主張する場合、以下の用語が、以下に示される定義に従って使用され
る。
【００２３】
用語「マイクロプロセッサー」は、集積回路チップ上に含まれるコンピュータープロセッ
サーをいい、このようなプロセッサーはまた、メモリーおよび関連する回路を含み得る。
マイクロプロセッサーはさらに、選択された関数、計算方法、スイッチングなどを実行ま
たは制御するための、プログラムされた指示書を備え得る。マイクロプロセッサおよび関
連するデバイスは、多数の供給源（Ｃｙｐｒｅｓｓ　Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ，ＣＡ；ＩＢＭ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｗｈ
ｉｔｅ　Ｐｌａｉｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍｉｃｒｏｓｙｓｔｅｍｓ
　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｒｅｄｍｏｎｄ，ＷＡ；Ｉｎｔｅｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏ
ｎ，Ｃｈａｎｄｌｅｒ，Ａｒｉｚｏｎａ；ＮＥＣ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ，ＮＹ；およびＮａｔｉｏｎａｌ　Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ，Ｓａｎｔａ　Ｃ
ｌａｒａ，ＣＡが挙げられるが、これらに限定されない）から市販される。
【００２４】
用語「分析物」および「標的分析物」は、化学分析、物理分析、酵素分析または光学分析
において検出および／または測定される特異的な物質または成分である、任意の目的の生
理学的分析物を示すために使用される。検出可能な信号（例えば、化学信号または電気化
学信号）が、直接的または間接的に、このような分析物またはその誘導体から獲得され得
る。さらに、用語「分析物」および「物質」は、本明細書中において交換可能に使用され
、そして同じ意味を有することが意図され、ゆえに、目的の任意の物質を含む。好ましい
実施形態において、分析物は、目的の生理学的分析物（例えば、グルコース）または生理
学的機能を有する化学物質（例えば、薬物または薬理学的薬剤）である。
【００２５】
「サンプリングデバイス」、「サンプリング機構」または「サンプリングシステム」は、
目的の分析物の濃度を決定する目的のための、生物学的システムからサンプルを得るため
の任意のデバイスおよび／または関連する方法をいう。このような「生物学的システム」
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としては、目的の分析物が抽出され得る任意の生物学的システム（これには、間質液、汗
および涙液が挙げられるが、これらに限定されない）が挙げられる。さらに、「生物学的
システム」は、生存しているシステムおよび人工的に維持されたシステムの両方を含む。
用語「サンプリング」機構は、一般的に、角質層または粘膜のような膜を介した生物学的
システムからの物質の抽出をいい、ここで、このサンプリングは、侵襲性であるか、最小
に侵襲性であるか、半分侵襲性であるか、または侵襲性ではない。膜は、天然であっても
、人工であってもよく、そして天然の植物または動物の膜であり得る（例えば、天然また
は人工の、皮膚、血管組織、腸組織など）。代表的に、サンプリング機構は、「レザバ」
または「回収レザバ」と接触して作動し、ここで、このサンプリング機構は、生物学的シ
ステムから分析物を抽出して、レザバに入れるために使用され、これによってレザバ中の
分析物を得る。サンプリング技術の非限定的な例としては、イオン導入法、ソノフォロシ
ス（ｓｏｎｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）（例えば、国際公開　ＷＯ　９１／１２７７２（１９９
１年９月５日公開）；米国特許第５，６３６，６３２号）、吸引、エレクトロポレーショ
ン、温度ポレーション（ｔｈｅｒｍａｌ　ｐｏｒａｔｉｏｎ）、受動拡散（例えば、国際
公開　ＷＯ　９７／３８１２６（１９９７年１０月１６日公開）；ＷＯ　９７／４２８８
８、ＷＯ　９７／４２８８６、ＷＯ　９７／４２８８５、およびＷＯ　９７／４２８８２
（全て１９９７年１１月２０日に公開された）；ならびにＷＯ　９７／４３９６２（１９
９７年１１月２７日公開）を参照のこと）、ミクロファイン（ミニチュア）ランスまたは
カニューレ、微粒子銃（例えば、高速に加速された粒子を用いて）、皮下移植または挿入
、およびレーザーデバイス（例えば、Ｊａｃｑｕｅｓら（１９７８）Ｊ．Ｉｎｖｅｓｔ．
Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ　８８：８８－９３；国際公開　ＷＯ　９９／４４５０７（１９
９９年９月１０日公開；国際公開ＷＯ　９９／４４６３８（１９９９年９月１０日公開）
；および国際公開　ＷＯ　９９／４０８４８（１９９９年８月１９日公開）を参照のこと
）が挙げられる。イオン導入サンプリングデバイスは、例えば、国際公開　９７／２４０
５９（１９９７年７月１０日公開）；欧州特許出願　ＥＰ　０９４２　２７８（１９９９
年９月１５日公開）；国際公開　９６／００１１０（１９９６年１月４日公開）；国際公
開　ＷＯ　９７／１０４９９（１９９７年３月２日公開）；米国特許第５，２７９，５４
３号；同第５，３６２，３０７号；同第５，７３０，７１４号；同第５，７７１，８９０
号；同第５，９８９，４０９号；同第５，７３５，２７３号；同第５，８２７，１８３号
；同第５，９５４，６８５号および同第６，０２３，６２９号に記載される。さらに、重
合膜が、例えば、電極表面に使用されて、電極の反応表面への妨害種のアクセスをブロッ
クまたは阻害し得る。
【００２６】
用語「生理学的流体」は、サンプルにされる任意の所望の流体をいい、そして、血液、脳
脊髄液、間質液、精液、汗、唾液、尿などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００２７】
用語「人工膜」または「人工表面」は、例えば、重合膜またはインビボもしくはインビト
ロで増殖される単層の厚み以上の細胞の凝集体をいい、ここで、この膜または表面は、器
官の組織としてはたらくが、前に存在していた供給源または宿主から実際に誘導または切
除されてはない。
【００２８】
「モニタリングシステム」または「分析物モニタリングデバイス」は、生物学的システム
中に存在する生理学的分析物の頻繁な測定を得るために有用なシステムをいう。このよう
なデバイスは、例えば、被験体中の分析物の量または濃度をモニタリングするために有用
である。このようなシステムは、サンプリング機構、検出機構、ならびにサンプリング機
構および検出機構と接続して作動するマイクロプロセッサ機構を備えるが、これらに限定
されない。このようなデバイスは、代表的に、被験体中の分析物の量または分析物の濃度
の、頻繁な測定または決定を提供し、そしてモニタリングされる分析物のレベルが予め決
定された範囲の外に下がった場合に警報または警告を提供する。このようなデバイスは、
耐久性および消耗性（または使い捨ての）要素を含み得る。用語「グルコースモニタリン
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グデバイス」は、被験体中のグルコース量またはグルコース濃度をモニタリングするため
のデバイスをいう。このようなデバイスは、代表的に、被験体中のグルコース量またはグ
ルコース濃度の頻繁な測定または決定を提供し、そして、グルコースレベルが予め決定さ
れた範囲の外に下がった場合に警報または警告を提供する。１つのこのような例示的グル
コースモニタリングデバイスは、Ｃｙｇｎｕｓ，Ｉｎｃ．，Ｒｅｄｗｏｏｄ　Ｃｉｔｙ，
ＣＡ，ＵＳから入手可能なＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ（登録商標）ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒであ
る。このＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ　ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒは、２つの主要な要素を備える：
耐久性要素（ウォッチ型のハウジング、サーキットリー、表示要素、マイクロプロセッサ
ー要素、電気接続エレメントを備え、そしてさらに、電源を備え得る）、および消耗性要
素（すなわち、使い捨て要素（例えば、サンプリングおよび信号検出に関与するＡｕｔｏ
Ｓｅｎｓｏｒ成分（例えば、ＷＯ　９９／５８１９０（１９９９年１１月１８日公開）を
参照のこと））。このデバイスおよび類似のデバイスは、例えば、以下の刊行物に記載さ
れる：Ｔａｍａｄａら（１９９９）ＪＡＭＡ　２８２：１８３９－１８４４；米国特許第
５，７７１，８９０号（１９９８年６月３０日発行）；米国特許第５，７３５，２７３号
（１９９８年４月７日発行）；米国特許第５，８２７，１８３号（１９９８年１０月２７
日発行）；米国特許第５，９５４，６８５号（１９９９年９月２１日発行）；米国特許第
５，９８９，４０９号（１９９９年１１月２３日発行）；米国特許第６，０２３，６２９
号（２０００年２月８日発行）；欧州特許出願　ＥＰ　０　９４２　２７８　Ａ２（１９
９９年９月１５日発行）；ＰＣＴ国際出願　ＷＯ　９６／００１１００（１９９６年１月
４日公開）ＰＣＴ国際出願　ＷＯ　９９／５８１９０（１９９９年１１月１８日公開）。
ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ　ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒは、被験体からのグルコースの頻繁なサン
プリングのために、体組織からサンプリングチャンバへのグルコース輸送を促進するため
の皮膚を横切った低い強度の電場の適用を、デバイスに提供する。さらに、グルコース濃
度またはグルコース量が予め決定された範囲の値から外れて決定された場合、Ｇｌｕｃｏ
Ｗａｔｃｈ　ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒは、警報または警告を生成する。このような警報また
は警告は、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ　ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒの成分である。
【００２９】
「測定サイクル」は代表的に、例えばサンプリングデバイスを使用した被験体からの分析
物を抽出すること、および、例えば感知デバイスを使用して抽出分析物を感知（ｓｅｎｓ
ｉｎｇ）して、測定信号（例えば、測定信号応答曲線）を提供することを含む。完全な測
定サイクルは、抽出および感知の１回以上のセットを含み得る。
【００３０】
用語「頻繁な測定値（ｆｒｅｑｕｅｎｔ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ）」は、特定の生物系
から得られた２回以上の一連の測定値をいい、この測定値は、一連の測定値が得られる期
間（例えば、秒、分または時間の間隔）にわたって生物系と作動的に接触して維持されて
いる単一のデバイスを使用して、得られる。従って、この用語は、継続的な（ｃｏｎｔｉ
ｎｕａｌ）測定値および連続的な（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ）測定値を含む。
【００３１】
用語「被験体」は、任意の温血動物（特に、哺乳動物網のメンバー（例えば、限定しない
が、ヒトおよび非ヒト霊長類（例えば、チンパンジーおよび他の無尾猿ならびに有尾猿種
）；家畜（ｆａｒｍ　ａｎｉｍａｌ）（例えば、ウシ、ヒツジ、ブタ、ヤギ、およびウマ
）；家庭内動物（ｄｏｍｅｓｔｉｃ　ｍａｍｍａｌ）（例えば、イヌおよびネコ）；げっ
歯類を含む実験動物（例えば、マウス、ラットおよびモルモット）など）が挙げられる）
を含む。この用語は、特定の年齢も性別も意味せず、従って、オスであるかまたはメスで
あるかに関わらずに、成体および新生仔の被験体を含む。
【００３２】
用語「経皮的な」は、経皮的技術および経粘膜的技術（すなわち、皮膚（例えば、角質層
または粘膜組織）を横切る標的分析物の抽出）の両方をいう。「経皮的な」という文脈に
おいて本明細書中に記載される本発明の局面は、他に特定されない限り、経皮的技術およ
び経粘膜的技術の両方へ適用することを意味する。

10

20

30

40

50

(9) JP 3647032 B2 2005.5.11



【００３３】
用語「経皮的抽出」または「経皮的に抽出された」は、任意のサンプリング方法をいい、
これは、組織表面の下から皮膚もしくは粘膜組織を横切って、分析物を抽出および／また
は輸送することを伴う。従って、この用語は、例えばイオン導入（逆イオン導入）、電気
浸透、音響泳動（ｓｏｎｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）、微小透析、吸引および受動拡散を使用す
る、分析物の抽出を含む。これらの方法は、皮膚浸透エンハンサーまたは皮膚透過性増強
技術（例えば、種々の物質または物理的方法（例えば、テープストリッピングまたは顕微
針を用いる穿刺））の適用と当然組み合わせられ得る。用語「経皮的に抽出された」は、
熱穿孔（ｔｈｅｒｍａｌ　ｐｏｒａｔｉｏｎ）、レーザー微小穿孔（ｌａｓｅｒ　ｍｉｃ
ｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ）、電気穿孔、微細（ｍｉｃｒｏｆｉｎｅ）ランス、微細カニュー
レ、皮下移植または皮下挿入、それらの組み合わせなどを使用する抽出技術もまた含む。
【００３４】
用語「イオン導入」は、組織に対して電気エネルギーを適用することによって、物質をそ
の組織を横切って輸送するための方法をいう。従来のイオン導入において、レザバは、輸
送されるべき材料の容器として役立つように（または輸送されるべき材料の封じ込めを提
供するように）、組織表面に提供される。イオン導入は、当業者に公知の標準的な方法を
使用して（例えば、固定化されたアノード「イオン導入電極」とカソード「イオン導入電
極」との間の直流（ＤＣ）を使用するか、アノード「イオン導入電極」とカソードイオン
導入電極との間の直流を交互にするか、またはイオン導入電極の間に交流（ＡＰ）を適用
すること（その結果、それぞれの電極は交互にアノードまたはカソードである）のような
より複雑な波形を使用して電位を確立することによって）、実行され得る。例えば、米国
特許第５，７７１，８９０号および同第６，０２３，６２９号ならびにＰＣＴ公開ＷＯ９
６／００１０９（１９９６年１月４日公開）を参照のこと。
【００３５】
用語「逆イオン導入」は、適用した電位または電流によって、生物学的流体から物質が膜
を横切って移動することをいう。逆イオン導入において、レザバは、抽出した材料（Ｇｌ
ｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーグルコースモニター（例えば、Ｔａｍａｄａら（１９
９９）ＪＡＭＡ　２８２：１８３９～１８４４；Ｃｙｇｎｕｓ，Ｉｎｃ．、Ｒｅｄｗｏｏ
ｄ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ）を参照のこと）において使用されるような）を受容するための組織
表面に提供される。
【００３６】
「電気浸透」は、電界誘導性の対流によって、物質が膜を通って移動することをいう。用
語イオン導入、逆イオン導入、および電気浸透は、電位をイオン導電性媒質を通して膜に
適用する際に、イオン性に荷電したかまたは荷電していない任意の物質が膜（例えば、上
皮膜）を横切って移動することをいうために、本明細書中で交換可能に使用される。
【００３７】
用語「感知（ｓｅｎｓｉｎｇ）デバイス」または「感知機構」は、目的の分析物またはそ
の誘導体の濃度または量を測定するために使用され得る任意のデバイスを含む。この感知
機構は、未加工の信号（ここで、未加工のシグナルは分析物の量または濃度に特異的に関
連する）を提供する任意の適切な感知エレメントを使用し得る。この未加工の信号として
は、物理的、化学的、電気化学的、光化学的、分光光度的、偏光分析的、比色分析的、放
射分析的または他のエレメント、およびそれらの組み合わせが挙げられるが、これらに限
定されない。電気化学的なデバイスの例としては、Ｃｌａｒｋ電極系（例えば、Ｕｐｄｉ
ｋｅら、（１９６７）Ｎａｔｕｒｅ　２１４：９８６～９８８を参照のこと）、および他
の電流測定、電量測定または電位差測定の電気化学的デバイス、ならびに光学的な方法（
例えば、ＵＶ検出または赤外線検出（例えば、米国特許第５，７４７，８０６号）が挙げ
られる。さらなる例としては、近ＩＲ放射線拡散反射レーザー分光学デバイス（例えば、
Ｙａｎｇらに対する米国特許第５，２６７，１５２号に記載される）が挙げられる。同様
の近ＩＲ分光学デバイスはまた、Ｒｏｓｅｎｔｈａｌらに対する米国特許第５，０８６，
２２９号、およびＲｏｂｉｎｓｏｎらに対する米国特許第４，９７５，５８１号に記載さ
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れる。これらの近ＩＲデバイスは、反射的または伝達可能な近赤外線（近ＩＲ）分析の伝
統的な方法を使用して１つ以上のグルコース特異的な波長で吸光度を測定し、そして、適
切な位置（例えば、指先、皮膚のひだ、眼瞼、または前腕表面）で被験体と接触されて未
加工の信号が得られ得る。本発明の好ましい実施形態において、電気化学的な感知エレメ
ントを含むバイオセンサーが使用される。
【００３８】
「バイオセンサー」または「バイオセンサーデバイス」としては、限定されないが、「セ
ンサーエレメント」（これには「バイオセンサー電極」もしくは「感知電極」または「作
業電極」（これは、ある時点でまたは所定の期間にわたって電気信号の量を決定するため
にモニターされ、次いでこの信号は、化学化合物の濃度と相関される電極をいう）が挙げ
られるがこれらに限定されない）が挙げられる。この感知電極は、分析物またはその誘導
体を、電気信号に転換する反応性表面を含む。この反応性表面は、任意の導電性材料（例
えば、限定されないが、白金族金属（白金、パラジウム、ロジウム、ルテニウム、オスミ
ウムおよびイリジウムを含む）、ニッケル、銅、および銀、ならびにそれらの酸化物およ
び二酸化物、ならびに前述の組み合せまたは合金が挙げられる）から構成され、これはま
た、同様に炭素も含み得る。電流測定バイオセンサーの構築に適したいくつかの触媒材料
、膜、および製造技術は、Ｎｅｗｍａｎ，Ｊ．Ｄ．ら、（１９９５）Ａｎａｌｙｔｉｃａ
ｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　６７：４５９４～４５９９によって記載される。
【００３９】
「センサーエレメント」は、感知電極に加えて成分を含み得、例えば、これは「参照電極
」および「対電極」を含み得る。用語「参照電極」は、参照電位を提供する電極を意味す
るために使用される（例えば、電位は、参照電極と作業電極との間に確立され得る）。用
語「対電極」は、電流原または電流シンクとして作用して電気化学的な回路を完全にする
、電気化学的な回路における電極を意味するために使用される。参照電極が回路に含まれ
、かつこの電極が対電極の機能を果たし得る場合、対電極を用いることは必須ではないが
、別々の対電極および参照電極を有することが好ましい。なぜなら、参照電極によって提
供される参照電位は、平衡の場合に最も安定だからである。参照電極が、対電極としてさ
らに作用することが要求される場合、参照電極を通る電流が、この平衡を妨害し得る。従
って、対電極および参照電極として機能する別々の電極が好ましい。
【００４０】
１つの実施形態において、「センサーエレメント」の「対電極」は、「二峰性電極」を含
む。用語「二峰性電極」は代表的に、例えば、（「センサーエレメント」の）対電極およ
び（「サンプリング機構」の）イオン導入電極の両方として、同時にではなく機能し得る
電極（例えば、米国特許第５，９５４，６８５号に記載されるような）をいう。
【００４１】
用語「反応性表面」および「反応性面」は、以下である感知電極の表面を意味するために
本明細書中で交換可能に使用される：（１）分析物を含むか、またはそれを通って分析物
もしくはその誘導体がその供給源から流動する、イオン導電性材料の表面と接触している
表面；（２）触媒材料（例えば、白金族金属（白金、パラジウム、ロジウム、ルテニウム
）もしくはニッケルおよび／またはそれらの酸化物、二酸化物および組み合せもしくは合
金）、あるいは電気化学的な反応のための部位を提供する材料から構成される表面；（３
）化学的な信号（例えば、過酸化水素）を電気信号（例えば、電流）に転換する表面；な
らびに（４）反応性材料から構成される場合、感知可能で、再現可能に測定可能である電
気信号（これは電極において存在する分析物の量と相関する）を生成するのに十分な速度
で、電気化学的な反応を駆動するのに十分である電極表面領域を規定する表面。
【００４２】
「イオン導電性材料」は、イオン導電性を提供し、そしてそれを通して電気化学的に活性
な種が拡散し得る任意の材料をいう。イオン導電性材料は、例えば、電解質を含む固体、
液体、半固体（例えば、ゲルの形態）の材料であり得、これは主に水およびイオン（例え
ば、塩化ナトリウム）から構成され得、そして一般に５０重量％以上の水を含む。この材
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料は、ヒドロゲル、スポンジまたはパッド（例えば、電解液で浸漬される）の形態であり
得るか、または電解質を含み得、そして電気化学的に活性な種（特に目的の分析物）を通
過させ得る任意の他の材料であり得る。いくつかの例示的なヒドロゲル処方物は、ＷＯ９
７／０２８１１（１９９７年１月３０日公開）に記載される。このイオン導電性材料は、
殺生物剤を含み得る。例えば、ＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒアセンブリの製造の間、１つ以上の
殺生物剤がイオン導電性材料中に取り込まれ得る。目的の殺生物剤としては、限定されな
いが、塩素化炭化水素；有機金属；水素放出化合物；金属塩；有機イオウ化合物；フェノ
ール化合物（以下の商品名で登録される種々のＮｉｐａ　Ｈａｒｄｗｉｃｋｅ　Ｉｎｃ．
の液体防腐剤：Ｎｉｐａｓｔａｔ（登録商標）、Ｎｉｐａｇｕａｒｄ（登録商標）、Ｐｈ
ｅｎｏｓｅｐｔ（登録商標）、Ｐｈｅｎｏｎｉｐ（登録商標）、Ｐｈｅｎｏｘｅｔｏｌ（
登録商標）およびＮｉｐａｃｉｄｅ（登録商標）が挙げられるがこれらに限定されない）
；四級アンモニウム化合物；界面活性剤および他の膜崩壊剤（ウンデシレン酸およびその
塩が挙げられるがそれらに限定されない）、それらの組み合せなどの化合物が挙げられる
。
【００４３】
用語「緩衝剤」は、組成物のｐＨを調整するかまたは維持する目的で、その組成物に添加
される１つ以上の成分をいう。
【００４４】
用語「電解質」は、媒質中にイオン電流を流すことを可能にするイオン導電性媒質の成分
をいう。イオン導電性媒質のこの成分は、１つ以上の塩または緩衝剤成分であり得るが、
これらの材料に限定されない。
【００４５】
用語「収集レザバ」は、生物系から抽出されたサンプルを含むための、適切な任意の封じ
込め方法またはデバイスを記載するために使用される。例えば、収集レザバは、イオン導
電性である材料（例えば、イオンをその中に有する水）を含む容器であり得るか、または
この収集レザバは、水を適所に維持するために使用されるスポンジ様の材料もしくは親水
性ポリマーのような材料であり得る。このような収集レザバは、ヒドロゲルの形態（例え
ば、ディスクまたはパッドの形態）であり得る。ヒドロゲルは代表的に、「収集挿入物」
としていわれる。他の適切な収集レザバとしては、チューブ、バイアル、小片、毛細管収
集デバイス、カニューレ、および小型化、エッチ化、切除または成形された流路が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【００４６】
「収集挿入層」は、例えば、マスク層と保持層との間に配置される収集レザバ（または収
集挿入物）を構成する、組み立て体または積層する層である。
【００４７】
「積層体」は、少なくとも２つの結合した層からなる構造体をいう。この層は、溶接によ
ってか、または接着剤の使用を介して結合され得る。溶接の例としては以下が挙げられる
がこれらに限定されない：超音波溶接、熱結合、および結合局在化過熱、続いて局在流動
誘導。一般的な接着剤の例としては、限定されないが、化学化合物（例えば、シアノアク
リレート接着剤およびエポキシ）、ならびに以下のような物理的な特性を有するがそれら
に限定されない接着剤：感圧性接着剤、熱硬化性接着剤、接触接着剤（ｃｏｎｔａｃｔ　
ａｄｈｅｓｉｖｅ）、および感熱性接着剤が挙げられる。
【００４８】
「収集アセンブリ」は、いくつかの層から構成される構造体をいい、ここでこのアセンブ
リは、少なくとも１つの収集挿入層（例えば、ヒドロゲル）を含む。本明細書中でいわれ
る収集アセンブリの例は、マスク層、収集挿入層、および、層がお互いに適切な機能的関
係にあるが必ずしも積層体ではない保持層（すなわち、これらの層は互いに結合されない
かもしれない。この層は、例えば、幾何的にかまたは摩擦でかみあうことで一緒に支持さ
れ得る）である。
【００４９】
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用語「マスク層」は、実質的に平面であって、かつ代表的に生物系および収集挿入層の両
方と接触する収集アセンブリの成分をいう。例えば、米国特許第５，７３５，２７３号、
同第５，８２７，１８３号、および同第６，２０１，９７９号を参照のこと。
【００５０】
用語「ゲル保持層」または「ゲル保持物（ｇｅｌ　ｒｅｔａｉｎｅｒ）」は、実質的に平
面であって、かつ代表的に収集挿入層および電極アセンブリの両方と接触する収集アセン
ブリの成分をいう。
【００５１】
用語「支持トレイ」は代表的に、強固で実質的に平面なプラットフォームをいい、そして
電極アセンブリおよび収集アセンブリを支持および／または整列するために使用される。
この支持トレイは、電極アセンブリおよび収集アセンブリを、サンプリングシステム中に
配置する１つの方法を提供する。
【００５２】
「オートセンサーアセンブリ」は、一般にマスク層、収集挿入層、ゲル保持層、電極アセ
ンブリおよび支持トレイを含む構造体をいう。このオートセンサーアセンブリはまた、こ
れらの層がお互いに適切で機能的な関係で支持されるライナーを含み得る。例示的な収集
アセンブリおよびオートセンサー構造体は、例えば、国際公開ＷＯ９９／５８１９０（１
９９９年１１月１８日公開）；ならびに米国特許第５，７３５，２７３号および同第５，
８２７，１８３号に記載される。このマスク層および保持層は、好ましくは、感知される
べき分析物（化学信号）が実質的に不浸透性である材料から構成される；しかし、この材
料は、他の物質に対しては浸透性であり得る。「実質的に不浸透性」によって、材料が化
学信号輸送を（例えば、拡散によって）減少または排除することが意味される。この材料
は、低いレベルの化学信号輸送を可能にし得るが、ただし、この材料を通りぬける化学信
号は、感知電極で有意なエッジ効果を引き起こさない。
【００５３】
用語「およそ（ａｂｏｕｔ）」または「約（ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ）」は、数字の
値に関する場合、その数字に１０測定単位（すなわち、パーセント、グラム、温度または
ボルト）をプラスまたはマイナスした数字の値、好ましくは５の測定単位をプラスまたは
マイナスした値、より好ましくは２測定単位をプラスまたはマイナスした値、好ましくは
１測定単位をプラスまたはマイナスした値をいう。
【００５４】
用語「プリント（ｐｒｉｎｔｅｄ）」は、基材（すなわち、ベース支持体）の一方の表面
上に対する電極処方物の実質的に均一の沈着を意味する。種々の技術を使用して、基質上
に対する材料の実質的に均一の沈着（例えば、Ｇｒａｖｕｒｅ型プリント、射出コーティ
ング、スクリーンコーティング、スプレー、ペインティング、電気メッキ、積層など）を
もたらし得ることが、当業者によって理解される。
【００５５】
用語「生理的な効果」は、治療の目的を達成する、被験体において生じる効果を含む。好
ましい実施形態において、生理的な効果とは、処置された被験体の症状が予防または緩和
されることを意味する。例えば、生理的な効果は、患者における生存の延長をもたらす効
果である。
【００５６】
「パラメーター」は、数学的表現で明らかであるように、このパラメーターを変化するこ
とで種々の場合の現象が表現される、任意の定数または変数をいう（ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉ
ｌｌ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｉｃａ
ｌ　Ｔｅｒｍｓ，Ｓ．Ｐ．Ｐａｒｋｅｒ編、第５版、ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ　Ｉｎｃ．
，１９９４）。パラメーターは、その値が何かの特徴または行動を決定する、特性のセッ
トの１つである。
【００５７】
「減衰」は、量（例えば、電流が特定の分析物の濃度に相関し、そして感知される電流が
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徐々に減少するが、分析物の濃度は徐々には減少しない、センサー電極を使用して感知さ
れる電流）の大きさにおける漸進的な減少をいう。
【００５８】
「スキップ」または「スキップされた」信号は、所定の基準（例えば、米国特許第６，２
３３，４７１号に記載されるような誤差関連基準）に一致しないデータをいう。スキップ
された読み取り、信号、または測定値は、信頼性も妥当性もないので代表的に拒絶された
（すなわち、「スキップ誤差」が生じた）。なぜなら、これらは、例えば貧弱であるかま
たは不正確な信号を示す感知されたパラメータに基づいて不正確な信号を無効にするデー
タスクリーニングに、信号が供される場合、データ完全性チェックと一致していないから
である。
【００５９】
用語「テイラー級数指数平滑関数（「ＴＳＥＳ」）」は、異なる時点で変数の挙動を予測
するための数学関数（アルゴリズム）を含み、これは傾きおよび傾きの変化において因数
分解する。本発明に関連して有用なＴＳＥＳ関数の例は、以下によって表されるＴＳＥＳ
関数であり：
【００６０】
【数６】
　
　
　
ここで：αは、０と１との間の実数である最適化され得る変数であり、そして、得られた
特定の測定値、およびその測定値と実際の結果との間の関係に基づいて調整され；ｎは、
一様に間隔の開いた時間間隔であり；そしてｙは、分析物の濃度、または、信号測定値が
求められる結果に適するように最適化された分析物濃度に転換された信号（例えば、参照
分析物濃度に相当する）（例えば、第６，２７２，３６４号（２００１年８月７日発行）
；ＷＯ９９　５８９７３（１９９９年１１月１８日公開）を参照のこと）。
【００６１】
「未来の時点（ｆｕｔｕｒｅ　ｔｉｍｅ　ｐｏｉｎｔ）」は、目的の分析物の濃度または
別のパラメータ値が予測される、未来における時点をいう。好ましい実施形態において、
この用語は、時間間隔がサンプリングと感知事象との間の時間量である場合、時間間隔か
１つ先の時点をいう。
【００６２】
（２．０　発明の実施の形態）
本発明を詳細に記載する前に、本発明は特定の処方に限定されず、またはこのようなプロ
セスパラメータは、当然変更し得ることが理解されるべきである。本明細書中で使用され
る用語は、本発明の特定の実施形態を記載する目的のみであり、限定を意図するものでは
ないこともまた理解されるべきである。
【００６３】
本明細書中に記載される方法および材料に類似または等価な多くの方法およびに材料は、
本発明の実施において使用され得るが、好ましい材料および方法が本明細書中に記載され
る。
【００６４】
（２．１　発明の一般概要）
低血糖は、糖尿病の最も重大な急性の合併症であり、そして最適な血中グルコース制御を
達成することに対する主な障壁である。夜間の低血糖は、多くの患者について特に面倒な
ことであり得る。ここで提案される研究は、データストリームから得られた情報（例えば
、頻繁なサンプリングのグルコースモニタリングデバイス（例えば、初期低血糖事象を予
測し、そして使用者に警告するために、時系列予測アプローチと組み合わせたＧｌｕｃｏ
Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステム）によって得られる、頻繁に得られるグルコース値
、皮膚伝導率または皮膚温度の読み取り）を利用する。
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【００６５】
本発明は、使用者についてのグルコース量またはグルコース濃度の頻繁な読み取りを提供
し得る例示的なグルコースモニタリングシステムとして、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグ
ラファーシステムを参照して本明細書中に記載される。このＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオ
グラファーシステムは、逆イオン導入を介して皮膚を通してグルコースを抽出し、そして
電流測定バイオセンサーを用いて抽出されたグルコースを測定する。グルコース読み取り
は、例えば、１２時間の測定期間について２０分毎に得られ得る。糖尿病被験体における
、このデバイスの大規模な臨床試験が完了した（Ｔｉｅｒｎｅｙ，Ｍ．Ｊ．ら、Ａｎｎａ
ｌｓ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、３２、６３２～６４１（２０００）；Ｔｉｅｒｎｅｙ，
Ｍ．Ｊ．ら、Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉ
ｃｓ、２（２）、１９７～２０５（２０００）；Ｔａｍａｄａ，Ｊ．Ａ．ら、Ｊ．Ａｍ．
Ｍｅｄ．Ａｓｓｏｃ．２８２，１８３９～４４（１９９９））。
【００６６】
糖尿病について血中グルコースレベルを自己モニタリング（ＳＭＢＧ）するために、別々
の血中グルコース測定値の現在の実例の主な不都合は、１日当たりに行なわれる少数の測
定（１日当たり平均１．８回の読み取り）は、測定の間に生じる血中グルコースの軌跡を
追跡するのに不十分であることである。より頻繁なモニタリングが、日中の正常の血中グ
ルコースプロフィールの決定について、および低血糖事象の感知についての両方に望まし
い。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムは、グルコースレベルを２０分毎に
測定し、そして血中グルコース濃度を正確に追跡することが示されている。さらに、Ｇｌ
ｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムは、測定されたグルコースレベルが、使用者
設定可能な低グルコース閾値未満に低下した場合、または測定されたグルコースレベルが
連続的な読み取りの間に急激に低下した場合、警報音を鳴らす。現在のＧｌｕｃｏＷａｔ
ｃｈバイオグラファーシステムは、低血糖の状態の存在を正確に感知し得るが、現在では
前もって低血糖事象を予測し得ない。
【００６７】
本発明の支持の下で実行される実験は、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステム
の低血糖状態を予測する能力を、以下を組み合わせることで改良する方法を示す：（ｉ）
低血糖の指標である他の生理的な測定値を伴うグルコース読み取りの連続的ストリーム、
例えば、（ｉｉ）皮膚温度、および／または（ｉｉｉ）発汗。好ましい実施形態において
、これらの３つの生理的パラメータの組み合わせは、より強固な低血糖の予測物を生じる
。
【００６８】
さらに、本発明の方法は、時系列予報アルゴリズムを使用する。この技術は、いくつかの
以前の読み取りを使用して、近い未来におけるグルコースレベルを十分正確に予測する。
従って、この技術を使用して、初期低血糖を予測し得る。この時系列予報アルゴリズムは
、共有に係る同時係属中のＷＯ９９／５８９７３（１９９９年１１月１８日公開）に記載
される。この方法に基づく予測は、上記の方法に基づく予測と組み合わされる。
【００６９】
従って、本発明の１つの局面は、以下のように要約され得る。低血糖事象の予測を導く一
連の条件文が確立される。このような条件文は、いくつかのプロセスに基づき得る。例え
ば、第１のプロセス（例えば、低血糖事象の予測）は、現在の血中グルコース値に基づく
情報に関し、そして／または第２のプロセス（例えば、低血糖事象の予測）は、温度に基
づく予測に関し、そして／または第３のプロセス（例えば、低血糖事象の予測）は、皮膚
伝導率に基づく予測に関した。低血糖事象は、これらのプロセスのいずれかもしくは全て
によって（またはこれらのプロセスの全てを組み合わせた１つのプロセスによって）予測
され得る。次いでこの情報は、例えば、第４のプロセス（例えば時系列アルゴリズムによ
って予測された未来の値に基づく低血糖事象の予測）からの情報と組み合わせられる。次
いで、これらのプロセスのいくつかまたは全てからの情報は、共に評価され得る。低血糖
事象を予測するプロセスが多くなればなるほど、低血糖事象の予測はより正確になるよう
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である。従って、これらのプロセスの予測を組み合わせることは、低血糖事象のより強固
な予測を生じる。
【００７０】
（２．２　例示的なグルコースモニタリングシステムの記述）
多くのグルコースモニタリングシステムが、本発明の実施において使用され得る。代表的
に、標的システムにおける選択されたグルコースのレベルをモニタリングするために使用
されるモニタリングシステムは、サンプリングデバイス（これはグルコースを含むサンプ
ルを提供する）、および感知デバイス（これは、グルコース、またはサンプル中のグルコ
ースの量もしくは濃度に関連する信号の、量または濃度を感知する）を含む。
【００７１】
グルコースの量または濃度の頻繁な測定値を提供する例示的なグルコースモニタリングシ
ステムは、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムである。このシステムは、装
着型の非侵襲性グルコースモニタリングシステムであり、２０分毎に自動的にグルコース
の読み取りを提供する。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムは、いくつかの
利点を有する。その利点とは、その非侵襲性および押し付けがましくない性質が、糖尿病
を有するヒト（または動物）の間でのより頻繁なグルコース試験を奨励する、という事実
を含むが、これだけに限定されない。頻繁に情報が提供される性質は、臨床的な関連性よ
り大きい。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムの前には、侵襲性手段（しば
しば病院のケアを必要とする）を除いて、頻繁にグルコースを測定するための方法は存在
しない（Ｍａｓｔｒｏｔｏｔａｒｏ，Ｊ．Ｊ．およびＧｒｏｓｓ，Ｔ．Ｍ．「Ｃｌｉｎｉ
ｃａｌ　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　ＭｉｎｉＭｅｄ　Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　
Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ」Ｐｒｏｃ．３１ｓ ｔ 　Ａｎｎｕ
ａｌ　Ｏａｋ　Ｒｉｄｇｅ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ、１９９９年４月）。このＧｌｕｃｏ
Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステムは、自動的で、非侵襲性で、そして使い勝手のよい
様式において、しばしば医師によって所望される、より頻繁なモニタリングを提供する。
このシステムの自動的な性質はまた、使用者が寝ているか、またはさもなければ試験でき
ない間でさえ、モニタリングを続けることを可能にする。
【００７２】
ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムは、以下を含む：（ａ）非侵襲的にグル
コースをサンプリングするための皮膚を介したグルコースのイオン泳動（ｉｏｎｔｏｐｈ
ｏｒｅｔｉｃ）輸送、（ｂ）グルコース濃度を測定するための電気化学的バイオセンサー
および（ｃ）グルコースの読み取りへと、生のバイオセンサーシグナルを変換し、その一
方でデータポイントスクリーニングルーチンを通して、誤った結果に対しての防御を行う
、インテリジェントデータ処理アルゴリズム。　本システムのそれらの局面は、以下のよ
うに簡潔に記載され、そして上記の「定義」の節で参照された刊行物によって、より広範
に記載される。
【００７３】
本システムの第１の局面は、グルコースのイオン泳動抽出である。多くの低分子は、受動
的な手段または促進的な手段のいずれかによって皮膚を通して輸送される。化合物（例え
ば、ニコチン、エストラジオール、テストステロンなど）の受動輸送は、経皮的薬物送達
（皮膚パッチ）の基礎である。ヒト皮膚を通した輸送は、電場勾配の適用によって非常に
増強され得る。輸送を増強するための低レベルの電流の使用は、総称して、イオン泳動と
して公知である。
【００７４】
皮膚を通るイオン泳動輸送は、いずれの方向にも起こり得る（Ｇｌｉｋｆｅｌｄ，Ｐ．ら
　Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．６，９８８～９９０（１９８９））。特に、低分子（例えば、グ
ルコース、エタノール、およびテオフィリン）が、外部回収チャンバへ皮膚を通して容易
に輸送されることが示されている。皮膚を通した輸送は、イオン泳動薬物送達で使用され
る輸送とは逆方向であるので、この効果は、「逆イオン泳動」として記載される（米国特
許第５，３６２，３０７号（１９９４年１１月８日発行）；米国特許第５，２７９，５４
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３号（１９９４年１月１８日発行）；米国特許第５，７３０，７１４号（１９９８年３月
２４日発行））。実際、グルコースは非荷電分子であるので、輸送は、電気浸透（ｅｌｅ
ｃｔｒｏ－ｏｓｍｏｓｉｓ）を通して達成される。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファ
ーシステムを使用した分析から得られた結果によって、抽出されたグルコースは血糖と相
関することが示しめされた（Ｔａｍａｄａ，Ｊ．Ａ．ら　ＪＡＭＡ　２８２：１８３９～
１８４４、１９９９）。
【００７５】
本システムの第２の局面は、電気化学グルコースバイオセンサーの使用を含む。Ｇｌｕｃ
ｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムは、電気化学バイオセンサーアセンブリを使用し
て、皮膚を通して抽出されたグルコースを定量化する。２つのバイオセンサーが、Ｇｌｕ
ｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステム中に存在する（図１）。各バイオセンサーは、
酵素である、グルコースオキシダーゼ（ＧＯｘ）および１組の電極を含むヒドロゲルパッ
ドからなる。ヒドロゲルパッドの１つの表面は皮膚と接触し、一方、逆の表面はバイオセ
ンサーおよびイオン泳動（ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）電極と接触する。このヒドロゲ
ルパッドは、２つの機能を担う。イオン泳動の間、このパッドは、皮膚および抽出したグ
ルコースのための収集リザーバとの電気的接触の役割を果たす。このサイクルの感知部分
の間、皮膚を通して抽出されたグルコースは、以下の反応を介してヒドロゲルパッド中の
ＧＯｘ と反応する。：
　
　
次いで、この反応で生成されたＨ２ Ｏ２ は、このセンサーの白金／炭素作用電極において
電流測定的に感知される。測定された一体化されたセンサーの電流は、Ｈ２ Ｏ２ 濃度に比
例し、そして最終的に抽出されたグルコースの量に比例する。このサイクルの抽出部分お
よび感知部分は、連続して生じ、そしてこのサイクルは繰り返し、２０分ごとのグルコー
ス測定を与える。
【００７６】
ユーザにとって便利なように、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムを、手首
、前腕、上腕、または体の他の部位に装着し得る小型化したデバイスとして開発した。Ｇ
ｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムの耐久性構成要素は、バイオセンサーおよ
びイオン泳動、マイクロプロセッサ、データ記憶メモリ、およびＬＣＤディスプレイにつ
いてのエレクトロニクスを含む。２組のバイオセンサーおよびイオン泳動電極は、このデ
バイス（例えば、消耗性の構成要素、ＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒ）の皮膚側に装備される。Ｇ
ｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムのＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒの概略図を図１に
示す。
【００７７】
図１を参照すると、イオン泳動サンプリングシステム中の使用についてのＡｕｔｏＳｅｎ
ｓｏｒの１つの実施形態を含む例示的な構成要素の分解図が提示されている。このＡｕｔ
ｏＳｅｎｓｏｒ構成要素は２つのバイオセンサー／イオン泳動電極アセンブリ（１０４お
よび１０６）を含み、これらの各々は、（それぞれ１０８および１１０に示すように）環
状のイオン泳動電極を有する。この環状のイオン泳動電極は、バイオセンサー電極（１１
２および１１４）を取り囲む。この電極アセンブリ（１０４および１０６）は、ポリマー
基材１１６上にプリントされ、このポリマー基材１１６は、センサートレイ１１８中に維
持される。収集リザーバセンブリ１２０は、電極アセンブリ上に配置されれ、ここでこの
収集リザーバセンブリは、ゲル保持層１２６およびマスク層１２８によって保持されてい
る２つのヒドロゲル挿入物（１２２および１２４）を含む。さらに剥離ライナーがこのア
センブリに含まれ得る（例えば、患者ライナー（ｐａｔｉｅｎｔ　ｌｉｎｅｒ）１３０、
およびすき様折り畳みライナー（ｐｌｏｗ－ｆｏｌｄ　ｌｉｎｅｒ）１３２）。１つの実
施形態において、この電極アセンブリは、二モードの（ｂｉｍｏｄａｌ）電極を含む。マ
スク層１２８（例えば、ＰＣＴ公開番号ＷＯ　９７／１０３５６（１９９７年３月２０日
）ならびに米国特許第５，７３５，２７３号，同第５，８２７，１８３号，同第６，１４
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１，５７３号，および同第６，２０１，９７９号に記載されているような）が存在し得る
。他のＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒの実施形態はＷＯ　９９／５８１９０（１９９９年１１月１
８日に発行）記載される。
【００７８】
このマスク層および保持層は、好ましくは、感知される検体（例えば、グルコース）に対
して実質的に不浸透性である物質からなる（例えば、米国特許第５，７３５，２７３号、
および同第５，８２７，１８３号を参照のこと）。「実質的に不浸透性」とは、この物質
が、検体輸送（例えば、拡散による）を減少させるか、または検体輸送を排除することを
意味する。この物質は、低いレベルの検体輸送を可能にし得る。但し、この物質を通過す
る検体は、マスク層および保持層に結合して使用された感知電極において有意なエッジ効
果を生じない。この層を形成するのに使用され得る物質の例としては、以下が挙げられる
が、これらに限定されない：ポリエステル、ポリエステル誘導体、他のポリエステル様物
質、ポリウレタン、ポリウレタン誘導体および他のポリウレタン様物質。
【００７９】
図１の分解図に示された構成要素は自動サンプリングシステムに使用される。この自動サ
ンプリングシステムは、（例えば、ＰＣＴ公開番号ＷＯ　９６／００１１０（１９９６年
１月４日発行）において記載されるように）通常の腕時計が装着されるように配置される
。この腕時計ハウジングは、自動サンプリングシステムを操作するための適切なエレクト
ロニクス（例えば、１つ以上のマイクロプロセッサ、メモリ、ディスプレイおよび他の構
成要素）および電源をさらに備え得る。この１つ以上のマイクロプロセッサは、様々な機
能を制御し得る。この機能としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：サン
プリングデバイスの制御、感知デバイスの制御、測定サイクルの局面（例えば、サンプリ
ングおよび感知のタイミングならびに電極間の極性の変更）の制御、接続性の制御、計算
方法の制御、データ操作の異なった局面（例えば、収集、記録、再生、比較、および報告
）の制御など。
【００８０】
本システムの第３の局面は、生のバイオセンサーシグナルをグルコース読み取りへと変換
するインテリジェントデータ処理アルゴリズムであり、これは一方で、データポイントス
クリーニングルーチンを通して、誤った結果に対する防御を行う。バイオセンサーから得
られた生の電流データは、等価な血糖値へと変換されなければならない。このデータ変換
を実行するための式がこれまで開発され、最適化され、そして膨大なデータセットに基づ
いて確認された。これらのデータセットは、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーおよ
び糖尿病の被験体においての臨床試験による参照血糖読み取りからなる（例えば、ＷＯ　
０１８２８９Ａ１（２０００年４月６日）を参照のこと）。このデータ変換アルゴリズム
は、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステム中の専用のマイクロプロセッサの中
にプログラムされる。このソフトウエアは、客観的で、先験的な（ａ　ｐｒｉｏｒｉ）基
準（例えば、特定の閾値を超えるノイズを含むデータ）に対して適合しない偽のデータポ
イントを排除するための選別を含む。例示的なシグナル処理の応用例としては、以下に教
示されるもが挙げられるが、これらに限定されない：米国特許第６，１４４，８６９号、
同第６，２３３，４７１号、同第６，１８０，４１６号。
【００８１】
この２つのグルコースバイオセンサーに加え、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシ
ステムはまた、温度センサーおよび皮膚伝導性センサーを備える。前者からの入力を使用
して、熱力学的暴走（ｌａｒｇｅ　ｔｈｅｒｍａｌ　ｅｘｃｕｒｓｉｏｎｓ）の間に得ら
れたデータポイントを排除する。この皮膚伝導性入力を使用して、被験体が過度に発汗し
たときに得たデータを排除する。なぜならば、汗が、抽出されたサンプルに対して得られ
た値を混乱させるグルコースを含むからである。従って、これらの様々な選別は、誤った
グルコース情報を提供するデータポイントを拒否する。従って、残りのデータポイントは
臨床用途に対して適切である。
【００８２】

10

20

30

40

50

(18) JP 3647032 B2 2005.5.11



ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムを、適当な位置（代表的には、リストバ
ンドを用いて代表的には腕）に固定されたプラスチックケースの中にハウジングする。単
一のＡＡＡ電源を、さらなるバックアップ電源を有する１次電源として使用した。Ｇｌｕ
ｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー回路構成は、マイクロプロセッサならびにイオン泳動機
能およびバイオセンサー機能の両方を実行する回路を含むカスタムのアプリケーション特
異的集積回路（ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　ｃ
ｉｒｃｕｉｔ；ＡＳＩＣ）チップを含む。４０００までのグルコース読み取りを記憶する
のに十分なメモリが存在する。この４０００までのグルコース読み取りは、毎日の使用す
る状態で約３ヶ月分であるデータを表す。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステ
ムの表面上に有る、ＬＣＤディスプレイおよび４つの押しボタンは、これのユーザインタ
ーフェイスを構成し、そしてユーザがモニター機能を制御し、そしてカスタマイズし、そ
してクロックタイムおよび日付、グルコース読み取り、ならびにＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバ
イオグラファー操作状態を表示することを可能にする。データはまた、シリアルインター
フェイスアダプターを介してＰＣにダウンロードし得る。
【００８３】
ソフトウエアコントロールに含まれるのは、ユーザが高グルコース警告レベルおよび低グ
ルコース警告レベルを選択する能力である。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシス
テムが、これらの警告レベルから逸脱した血糖値を測定した場合に、アラームが鳴り、ユ
ーザに状況を知らせる。
【００８４】
ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムの使い捨て部分は、ＡｕｔｏＳｅｎｓｏ
ｒであり、これは、２セットのバイオセンサーおよびイオン泳動電極ならびにマスク層に
よって前整列配置でハウジング固定された対応するヒドロゲルディスクを備える。Ａｕｔ
ｏＳｅｎｓｏｒは、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムの皮膚側へとすばや
く動き、２つの部分間で必要な電気的接続をもたらす。
【００８５】
ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムはまた、皮膚温度を測定するためのサー
ミスタを備え、そして皮膚伝導性、発汗の度合いを測定するために皮膚表面上に置かれて
いる１組の伝導性プローブを備える。上記のように、温度および汗のデータを本発明のデ
バイスで使用し、読取り期間内の大きな温度変化または発汗によってバイオセンサーデー
タが影響を受けないことを確認する。
【００８６】
　システムモニターする別の実施形態において、このサンプリング／感知メカニズムおよ
びユーザインターフェイスを別個の構成要素上に見出し得る（例えば、ＷＯ　００／４７
１０９、２０００年８月１７日発行）。従って、モニターシステムは、少なくとも２つの
構成要素を備え得る。これらの構成要素中で、第１の構成要素は、検体（例えば、グルコ
ース）を抽出し、そして感知するのに使用される、サンプリングメカニズムおよび感知メ
カニズムを含む。そして検体データを第１の構成要素から受け取る第２の構成要素は、検
体データについてデータ処理を実施して検体濃度を決定し、次いで、検体濃度データを表
示する。代表的には，マイクロプロセッサ機能（例えば、サンプリングデバイスの制御、
感知デバイスの制御、測定サイクルの局面の制御、計算方法の制御、データ操作もしく記
録の異なった局面の制御など）が両方の構成要素において見出される。あるいは、マイク
ロプロセッシング構成要素は、１つまたは他の少なくとも２つの構成要素の中に位置付け
られ得る。モニターシステムの第２の構成要素は、多くの形態を想定し得る。この形態と
しては、以下を含むが、これらに限定されない：腕時計、クレジットカード形状デバイス
（例えば、米国特許第５，８９２，６６１号に記載されたような、マイクロプロセッサ内
蔵の「スマートカード」または「ユニバーサルカード（ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　ｃａｒｄ）
」）、 様デバイス、携帯電話様デバイスまたはユーザと視覚的、聴覚的もしく
は運動感覚的に情報を通信する他のこのようなデバイス。
【００８７】
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さらに、さらなる構成要素を、このシステムに付加し得る（例えば、検体値のディスプレ
イまたは検体濃度に関連するアラームを備える第３の構成要素を、使用し得る）。特定の
実施形態において、送達ユニットは、本システム中に含まれる。例示的な送達ユニットは
、インスリン送達ユニットである。インスリン送達単位（移植可能および外部の両方）は
、当該分野で公知であり、そして、例えば、米国特許第５，９９５，８６０；同第５，１
１２，６１４号および同第５，０６２，８４１号に記載されている。好ましくは、本発明
の構成要素として含まれる場合に、この送達ユニットは抽出メカニズムおよび／または感
知メカニズムと通信状態（例えば、ワイヤ様通信またはワイヤレス通信）にあり、その結
果、感知メカニズムは、インシュリンポンプを制御し得、そして被験体への適切な量のイ
ンシュリンの送達を制御し得る。
【００８８】
　第１の構成要素（例えば、バイオセンサー機能およびイオン泳動機能を含む）を、第２
の構成要素（例えば、幾つかのマイクロプロセッサ機能およびディスプレイ機能を含む）
から分離することの利点としては、ユーザに対するより大きな、柔軟性、自由裁量性、プ
ライバシーおよび簡便性が挙げられる。小さくそして軽い測定単位を持つことによって、
より広範な体の部分におけるこのシステムの２つの構成要素の配置が可能になる。例えば
、第１の構成要素を、腹部または上腕上に配置し得る。このより広い範囲の配置の選択肢
によって、最適な抽出部位の選択（例えば、四肢よりはむしろ胴）およびより大きな温度
安定性（衣服による断熱効果）を通して精度の改善し得る。従って、回収アセンブリおよ
び感知アセンブリをより広い範囲の体の部分において配置し得る。同様に、より小さくか
つより目立たない、マイクロプロセッサおよびディスプレイユニット（第２の構成要素）
は、便利で別個であるシステムを提供し、このシステムによって検体をモニターする。こ
のバイオセンサーの読み取りおよび制御シグナルは、小さな腕時計、 、または
クレジットカード大のデバイスを形づくる、回収および感知アセンブリとディスプレイユ
ニットの間で、ワイヤ様技術またはワイヤレス技術を介して中継される。このシステムは
また、夜間の使用の間の警告メッセージまたはシグナルを、例えば、モニターされている
被験体から離れた場所へ中継する能力を提供する。
【００８９】
１つの実施形態において、本デバイスの２つの構成要素は、ワイヤ通信またはケーブル様
通信を介して有効な通信状態にあり得る。構成要素間の有効な通信は、ワイヤレスリンク
であり得る（すなわち、「仮想ケーブル」（例えば、遠隔測定リンク）により与えらる）
。このワイヤレスリンクは、２つの構成要素間で単指向性または双方向性であり得る。２
つを超える構成要素である場合、リンクは、ワイヤ様とワイヤレスとの組み合わせであり
得る）。
【００９０】
（２．３　グルコースレベルのモニタリング）
グルコースレベルをモニターするときのＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステム
の有用性を評価するために、９０人を超える糖尿病を有する被験体を、合衆国中の３つの
医療施設で登録した。被験体は、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムを、臨
床環境にある間、手首に１５時間装着した。被験体は、断食した状態で診療所を朝早くに
訪れた。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムを適用し、そして１７５分間の
「ウォームアップ」手順を開始した。ウォームアップ期間の終りに、被験体は、指一本を
穿刺する（ｓｉｎｇｌｅ　ｆｉｎｇｅｒ－ｓｔｉｃｋ）血糖測定を行った。この測定を使
用して、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー読み取りを較正した。この時点以降、Ｇ
ｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムによって、本研究の残りの間、１時間毎の
測定を行った。全てのデータを、内部に（すなわち、バイオグラファーのメモリの中に）
記憶した。さらに、２つの標準的血液測定値を、各時間の０分目および４０分目において
得た。従って、各被験体から得られた、３６もの多くのＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラ
ファーデータポイントおよび２４もの多くの一致した血液データポイントが存在した。
【００９１】
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次いで、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー読み取りおよび血液データを、アルゴリ
ズム開発およびそれに続くデータ解析のためにコンピュータへ移す。このデータを、２つ
のグループに無作為に分けた。このデータセットの一部からのデータ（４６のＧｌｕｃｏ
Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステム）を使用して、アルゴリズム（Ｍｉｘｔｕｒｅｓ　
ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｔｓアルゴリズム、例えば、ＷＯ　０１８２８９Ａ１（２０００年４月
６日発行）参照のこと）を「訓練（ｔｒａｉｎ）」し、すなわち、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ
バイオグラファーシステム予測グルコース値と血糖値との間の誤差を最小化するのに必要
な最適な関数形式およびパラメータセットを決定した。次いで、最適化したアルゴリズム
を、使用して、全てのその後のデータについてＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシ
ステム値を予測した。この「サンプルからの（「ｏｕｔ　ｏｆ　ｓａｍｐｌｅ」）」予測
技術は、バイアスを減少させ、そしてアルゴリズムの普遍的な性質を実証した。１つの個
体から得られるデータは図２に示した。
【００９２】
「サンプルからの」試験グループにおける１０９のＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファ
ーシステムについての解析結果によって、血糖と比較して抽出されたグルコースには約１
５分間の時間的遅延があることが示された。対にしたＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラフ
ァー測定－血液測定データを使用することによって、平均の相関係数０．８８を得、そし
て９７％の結果は、Ｃｌａｒｋｅ　Ｅｒｒｏｒ　Ｇｒｉｄ　Ａｎａｌｙｓｉｓ（Ｃｌａｒ
ｋｅ，Ｗ．Ｌ．ら　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ　１０：６２２～６２８（１９８７））
の臨床的に受容可能な領域にあった。さらに、この平均絶対誤差は、１５．６％であった
。データの８％未満を、「温度」データ、「発汗」データおよび「ノイズ」データの全体
的な選別によって取り除いた。これらおよび他の統計解析によって、ＧｌｕｃｏＷａｔｃ
ｈバイオグラファーシステムが、広い範囲の値（これらの研究における４０～４００ｍｇ
／ｄＬ）にまたがる市販の血液モニターデバイスに匹敵することが示唆された。
【００９３】
上記で引用された臨床的結果によって、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステム
は、糖尿病を有するヒト被験体中のグルコースを追跡することが明確に実証される。
【００９４】
（２．４　低血糖症の徴候としての温度および発汗）
皮膚温度および皮膚伝導性と低血糖の血糖レベルとの間の相関ついての予備試験を、１つ
の臨床試験から得られたデータに基づいて実施した。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラフ
ァーシステムからの温度データおよび発汗データを、１２１人の糖尿病被験体における総
数２１３のＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステムの適用に対して分析した。こ
のデータセットは、５３４６のＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー測定サイクルにつ
いて温度、発汗の度合いおよび参照血糖値からなる。この試験について、被験体を臨床環
境で試験したが、家庭環境をシミュレートする一般的な自由は許可された。
【００９５】
皮膚温度および発汗と低血糖症との間の相関が存在するか否かを決定するために、＜４０
ｍｇ／ｄＬ～２４０ｍｇ／ｄＬである参照血糖範囲内の区分け（ｂｉｎ）の中へデータを
分類した。各区分け中の各測定サイクルについての最低皮膚温度を平均化し、そして図３
にプロットした。図に提示された結果から見出せるように、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオ
グラファーシステムにより測定された皮膚温度は、参照血糖が１２０ｍｇ／ｄＬより低い
場合に平均より低く、そして血糖が最も低糖である範囲にある場合に最も低かった。この
予備的な結果によって、より低い皮膚温度と低糖である血糖レベルとの間の相関を示され
た。
【００９６】
従って、本発明の１つの局面において、低血糖事象の予測に使用され得る１つのパラメー
タは、平均未満の皮膚温度である。理想的には、平均皮膚温度は、長期間（例えば、数日
間、数週間、または数ヶ月）にまたがる皮膚温度読取りデータセットの収集によって各被
験体について決定され得る。付随する標準偏差および／または平均変化は、皮膚温度読取

10

20

30

40

50

(21) JP 3647032 B2 2005.5.11



りデータセットに適用される標準的な統計方法を用いて、平均皮膚温度と関連し得る。こ
の平均温度はまた、例えば、真昼期間および睡眠時間期間に関連する、正常な皮膚温度変
化を説明するために、１日の時間、例えば、１～８時間の区切り（この範囲にある全ての
時間値（例えば、２．５時間）を含む）で分解された１日と関連し得る。このような関連
は、標準的な統計操作（例えば、分散の傾向分析または多変量解析）を使用して確立され
得る。さらに、一連の皮膚温度読み取りに基づき、傾向分析または本明細書中に記載のＴ
ＳＥＳ式を使用して、未来の時点における皮膚温度読み取りを予測また外挿し得る。本発
明の１つの局面において、この皮膚温度読み取りパラメータは、被験体について平均の体
温未満の場合、可能性のある低血糖事象の指標である。上述のように、標準偏差（および
／または分散）は、参照範囲を提供するための被験体の平均体温と関連し得る。被験体の
体温が、（統計的変化（例えば、標準偏差）を考慮に入れて）このような参照範囲未満に
ある場合、それは、可能性のある低血糖事象の指標である。例えば、図３で提示された累
積データについて、このような参照範囲は３１℃±０．０５℃（またより一般的に述べる
と、被験体の平均体温±平均体温に関する標準偏差または分散）であり得る。信頼区間は
また、このような範囲を確立するために使用され得る。
【００９７】
同様に、体温を低下させる傾向が（例えば、回帰分析または他の傾向分析を使用して）感
知さる場合、このような体温を低下する傾向は、低血糖事象の指標として使用され得る。
【００９８】
別の局面においても、体温のゆらぎを、低血糖事象の指標として使用し得る：例えば、こ
のようなゆらぎは、参照範囲と比較して決定され得る。
【００９９】
ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシステム上の皮膚伝導性センサーからのデータを
同様の様式でプロットした。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー皮膚伝導性測定を、
０～１０の任意のスケールへと変換した。データ統合スクリーニング目的のために、１を
超える皮膚伝導性読み取りを発汗が生じた指標と考えた。図４は、各参照血糖範囲内のす
べての測定サイクルに対する平均皮膚伝導性読み取りを示す。この傾向は、正常血糖範囲
および高血糖範囲にわたって比較的に平坦であって、この最も高い平均は低血糖領域にあ
る、「＜４０　ｍｇ／ｄＬ」の範囲、「４０－５９ｍｇ／ｄＬ」の範囲、および「６０－
７９　ｍｇ／ｄＬ」の範囲に存在した。このことは低血糖領域における発汗より高い発汗
の程度を示す。
【０１００】
図４に示されるデータは、１より大きい（それゆえ、推測的に決定された発汗閾値を超え
る）皮膚伝導性読み取りを有する読み取りの全ての割合をとることおよび同じ参照血糖範
囲（図５を参照のこと）を参照してこれらをプロットすることによって、異なった様式で
提示される。図５で提示されたこのデータは、６０ｍｇ／ｄＬ未満である低血糖領域にお
けるポジティブ発汗指標の百分率において顕著な増加を示した。
【０１０１】
従って、本発明の１つの局面において、低血糖事象を予測するために使用され得る１つの
パラメータが、平均を超えるか、またはそれ未満である発汗センサー読み取り（すなわち
、皮膚コンダクタンス）である。本発明の１つの実施形態において、予め決定された発汗
閾値（または範囲）を超える皮膚コンダクタンスは、低血糖事象の予測するものである。
（例えば、図４および図５中の参照データを参照のこと）。理想的には、平均皮膚コンダ
クタンス読み取りは、長期間（例えば、数日間、数週間、または数ヶ月間）にわたって皮
膚コンダクタンス読み取りデータセットを収集することによって各被験体について決定さ
れる。付随する標準偏差および／または平均変化は、皮膚コンダクタンス読取りデータセ
ットに適用される標準的な統計方法を用いて、平均皮膚コンダクタンスと関連し得る。こ
の平均皮膚コンダクタンスはまた、例えば、真昼期間および睡眠時間期間に関連する、通
常の皮膚コンダクタンス変化を説明するために、１日の時間、例えば、１～８時間区切り
（この範囲にある全ての時間値（例えば、２．５時間）を含む）で分解された１日と関連
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し得る。このような関連は、標準的な統計操作（例えば、分散の傾向分析または多変量解
析）を使用して確立され得る。さらに、一連の皮膚コンダクタンス読み取りに基づき、傾
向分析または本明細書中に記載のＴＳＥＳ式を使用して、未来の時点における皮膚コンダ
クタンス読み取りを予測また外挿し得る。本発明の１つの局面において、この皮膚コンダ
クタンス読み取りパラメータは、被験体について平均皮膚コンダクタンスを超えるかまた
はそれ未満である場合、可能性のある低血糖事象の指標である。上述のように、標準偏差
（および／または分散）は、被験体の平均皮膚コンダクタンスと関連して参照範囲を提供
し得る。被験体の皮膚コンダクタンスが、（統計的変化（例えば、標準偏差）考慮に入れ
て）このような参照範囲の外側にある場合、それは、可能性のある低血糖事象の指標であ
る。例えば、図４で提示された累積データについて、このような参照範囲は０．１５±０
．０２５平均汗センサー読み取りの皮膚コンダクタンス読み取りであり得る（またより一
般的に述べると、被験体の平均皮膚コンダクタンス±平均皮膚コンダクタンスに関する標
準偏差または分散）。信頼区間はまた、このような範囲を確立するために使用され得る。
【０１０２】
同様に、皮膚コンダクタンスを上昇または低下させる傾向が（例えば、回帰分析または他
の傾向分析を使用して）感知さる場合、このような皮膚コンダクタンスを上昇または低下
する傾向は、低血糖事象の指標として使用され得る。
【０１０３】
別の局面においても、皮膚コンダクタンスのゆらぎを、低血糖事象の指標として使用し得
る：例えば、このようなゆらぎは、参照範囲と比較して決定され得る。
【０１０４】
体温（または体温の傾向）および／または皮膚伝導性（または皮膚伝導性の傾向）は、共
にかまたは単独で、低血糖事象の予測のために有用なパラメータとして使用され得る。代
表的に、このようなパラメータの使用は、以下に記載される時系列予測（ｔｉｍｅ　ｓｅ
ｒｉｅｓ　ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ）方法と組み合わせられる。
【０１０５】
選択されたパラメータの閾値（値の範囲）は、低血糖事象の予測において用いられ得る。
このような閾値は、例えば、被験体のグルコース値、体温、および皮膚伝導性の記録の再
検討および分析に基づき確立され得る。統計学的なプログラムが用いられて、既知の低血
糖事象（これは頻繁なグルコース、温度、および皮膚伝導性の読み取りを提供し得るグル
コースモニタリングデバイスを用いて作成される被験体の記録から得られる）と選択され
たパラメータとの間の相関関係を提供する。このような統計学的なプログラムは当該分野
で公知であり、例えば、決定樹およびＲＯＣ分析が挙げられる（以下を参照のこと）。
【０１０６】
（２．５　時系列予測）
時系列予測（過去の観察からの変数の未来の値の予測）は、データ系列の推定のために用
いられる手順である。時系列予測に用いられ得る多くの方法が存在し、以下の方法が挙げ
られるがこれらに限定されない：直線回帰または多項式回帰の推定、自己回帰移動平均、
および指数平滑法。
【０１０７】
時系列予測のための方法（テイラー級数指数平滑法（Ｔａｙｌｏｒ　Ｓｅｒｉｅｓ　Ｅｘ
ｐｏｎｅｎｔｉａｌ　Ｓｍｏｏｔｈｉｎｇ）（ＴＳＥＳ）と呼ばれる）が開発され、そし
て共有に係る、同時係属中のＷＯ９９／５８９７３（１９９９年１１月１８日公開）に開
示された。１つの実施形態において、この方法は、次のデータポイントの値を予測するた
めに、過去の６０分間からのデータポイント、ならびに関係する一時導関数値および二次
導関数値を使用した。指数平滑の方法は、現時点ｎ、ならびに２つの過去の時点ｎ－１お
よびｎ－２での変数の関数として、時間ｎ＋１での予測される変数ｙの値を算出した。代
表的に等間隔の時点の場合に用いられる等式を、以下の等式（１）に示す。
ｙｎ ＋ １ ＝βｙｎ ＋β（１－β）ｙｎ － １ ＋β（１－β）２ ｙｎ － ２ 　　　　　（１）
この等式において、βは、実験データ（代表的には０と１との間である）から獲得される
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経験的なパラメータである。
【０１０８】
等式（１）に対する改善は以下のようなものである：第１に、等式１と等式（２）に示す
テイラー級数展開との間の相似性が存在する。
【０１０９】
【数７】
　
　
　
　
従って、変数ｙｎ － １ をｙ’ｎ （時間に関するｙｎ での一次導関数）により置換し、そし
てｙｎ － ２ を
【０１１０】
【数８】
　
　
　
（時間に関するｙｎ での二次導関数）により置換し、等式（３）を得た。
【０１１１】
【数９】
　
　
　
　
ここで、この導関数は以下の２つの等式により算出され：
【０１１２】
【数１０】
　
　
　
　
　
　
　
そしてΔｔは等間隔の時間間隔である。
【０１１３】
等式（３）とテイラー級数と等式（２）との間の相似は、等式（３）の右手側をβで除す
ることによりさらに改善されて、等式（６）を与え得る（ここで、定義α＝１－βが用い
られる）。
【０１１４】
【数１１】
　
　
　
　
　
等式（４）および等式（５）を等式（６）に置き換えることは、以下のようなテイラー級
数指数平滑法（ＴＳＥＳ）等式の最終的な式を与える。
【０１１５】
【数１２】
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ＴＳＥＳ等式は、本質的に、最初の２つの項のテイラー級数を用いる指数平滑された移動
平均テイラー級数展開である。この技術は、少なくとも１つの測定サイクル前でのグルコ
ースレベルを予測するためのＧｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステムにより生
成された測定と共に働くために適合され得る（ＷＯ９９／５８９７３、１９９９年１１月
１８日公開）。
【０１１６】
（２．６　低血糖事象の改善された予測）
本発明は、低血糖症を予測する改善された能力に関する方法を包含し、この方法は二重の
アプローチを含む。第１に、付加的な生理学的データ（すなわち、皮膚温度および皮膚伝
導性）が、高頻度のグルコース値の読み取り（例えば、Ｇｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグ
ラファーシステムを用いて獲得される）と組み合わせて用いられ、任意の変数を単独で用
いることにより達成され得るよりも強力な予測アルゴリズムを生成する。第２に、時系列
予測技術が、高頻度のグルコース測定（例えば、Ｇｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファ
ーシステムを用いて獲得される）を含むデータストリームと組み合わせて用いられ、さら
にグルコースレベルを予測し、そして初期の低血糖事象の早期の警告を提供する。これら
２つの異なるアプローチの相乗効果は、低血糖事象を予測するための改善された能力を提
供する。
【０１１７】
（２．７　低血糖症予測アルゴリズムへの発汗および温度測定の組込み）
およそ１６，０００対のＧｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーデータおよびおよそ４
５０人の糖尿病患者の参照血糖値から構成されるデータセットを、本発明を補助して作成
した。広範な人口統計学的背景と共に１型糖尿病および２型糖尿病の両方をこのデータセ
ットに示す。このデータセットは、低血糖症予測アルゴリズムへの皮膚温度および伝導性
の読み取りの組込みを開発し、そして洗練するための試験土台として用いられ得る。この
データセットは、低血糖症予測アルゴリズムが無作為なデータのサブセット上で訓練され
、そして別個の「サンプル以外（ｏｕｔ　ｏｆ　ｓａｍｐｌｅ）」のサブセットにおいて
試験されることを可能にするのに十分大きい。この生のデータのセットを用いることで、
Ｇｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステムの出力が、このデバイス操作を完全に
模倣するエミュレータプログラムを用いて生成され得る。皮膚温度および伝導性の読み取
りを、エミュレータにおいて低血糖症警告機能に組込み、そしてシミュレートされた結果
（グルコース読み取り、低血糖症警告音の発生など）を記録し、そして予測の有効性を評
価する。
【０１１８】
多くの異なる機能を、皮膚温度、皮膚伝導性、およびグルコースデータを用いて低血糖症
を正確に予測する能力について評価する。図３～５に示される予備データおよび上記の予
備データは、これらの機能の中の最も単純な機能（すなわち、各Ｇｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈ
バイオグラファー測定サイクルでの別個のデータポイントの使用）を表わす。より複雑な
アルゴリズムは、例えば、移動平均基準値（ｓｌｉｄｉｎｇ　ａｖｅｒａｇｅ　ｂａｓｅ
ｌｉｎｅ　ｖａｌｕｅ）からの種々の温度および伝導性パラメータ、これらのパラメータ
における傾向のモニタリング、またはより複雑な神経ネットワークアプローチを用い得る
。
【０１１９】
本発明の実施において有用な多くの適切な推定技術は、当該分野で公知である。これらの
技術を用いて、相関因子（例えば、定数）を提供し得、次いでこれらの相関因子は、低血
糖事象を示す測定値を獲得するために数学的変換において用いられる。特定の実施形態に
おいて、低血糖症推定アルゴリズムは、数学、統計学、および／またはパターン認識技術
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を、例えば、神経ネットワーク、遺伝子アルゴリズムシグナルプロセシング、直線回帰、
多重線形回帰、統計学的（試験）測定の主成分分析、決定樹、またはそれらの組み合わせ
を用いる化学分析におけるシグナルプロセシングの問題に適用し得る。本発明の実施に用
いられる特定の神経ネットワークアルゴリズムの構造は広範に変化し得るが；しかし、こ
のネットワークは、例えば、入力レイヤー、１つ以上の隠れレイヤー、および１つの出力
レイヤーを含み得る。このようなネットワークは、試験データセットで訓練され、次いで
集団に適用され得る。本明細書を読んだ当業者が思い浮かべる多くの適切なネットワーク
型、伝達関数、訓練基準、試験および適用方法が存在する。このような評価方法の１つは
、専門的アルゴリズムの混合（Ｍｉｘｔｕｒｅ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｔｓ　ａｌｇｏｒｉｔ
ｈｍ）（例えば、ＷＯ０１８２８９Ａ１（２０００年４月６日公開）；米国特許第６，１
８０，４１６号（２００１年１月３０日発行）を参照のこと）。専門的アルゴリズムの混
合において、皮膚伝導性および／または体温は、血糖のより正確な予測、特に潜在的な低
血糖事象のより正確な予測を提供するためのパラメータとして含まれ得る。
【０１２０】
提案される低血糖症警告機能の有効性を評価するための１つの方法は、低血糖症警告機能
が低血糖症の存在または非存在を正確に予測するか否かを決定するために、対になったＧ
ｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファー／参照血液点の各セットを試験する。偽陽性（低
血糖症が存在しない場合の低血糖症の予測）または偽陰性（低血糖症が存在した場合の低
血糖症の見落とし）の数を表にし、そして警告機能の感度および特異性を算出するために
使用する。
【０１２１】
第２の分析は、各低血糖症の発症が、Ｇｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステム
の連続的なデータストリームにおけるいくつかの読み取りにより予測され得ることに関す
る。このような分析について、Ｇｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステムの低血
糖症警告機能により予測される（および予測されない）低血糖症現象の数を表にし、そし
て低血糖症警告機能の予測値を算出するために使用する。このようなアプローチを用いて
、低血糖症警告機能は既存のデータセットに最適化され、次いで糖尿病患者に対する臨床
試験において試験される。
【０１２２】
従って、グルコースレベル予測アルゴリズムへの発汗プローブおよび温度プローブからの
データの取り込みは、既存の臨床データベースを用いて試験される。アルゴリズムパラメ
ータの最適化は、グルコースの読み取りにおける誤差を最小化し、そして低血糖警告機能
の正確性を最大化するために実施される。
【０１２３】
（２．８　時系列予測アルゴリズム）
Ｇｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステムが高頻度の基準でグルコースデータを
獲得する能力は、以前は患者または臨床医に利用不可能だった大きなデータベースを作成
する。上述の時系列予測アルゴリズムは、未来の読み取りを「予測」するために、一連の
狭い間隔のグルコース読み取りを使用する。このアルゴリズムは、初期の低血糖症現象（
糖尿病の最も深刻な急性の合併症）の早期の警告を提供する。
【０１２４】
順応性のある神経ネットワーク技術は、時間予測概念と組み合わされて、個々の患者の生
理状態にカスタマイズされたシステムを提供し得る。このプロセスは、十分な数の対にな
ったモニターおよび所定の患者由来の参照血糖値を用いて神経ネットワークを訓練する工
程を包含する。この方法において、神経ネットワークは、個々の血糖変化のパターンを「
学習」する。このアプローチは、低血糖事象の予測における誤差を減少させる。
【０１２５】
予測アルゴリズムの最適化を、皮膚温度－伝導性データを調査するために、本質的には上
述のような「データ模倣」アプローチを用いて実行する。この時系列予測アルゴリズムを
訓練し、そしてＧｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステム値、および臨床試験の
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間に獲得されかつ上述の対応する血糖グルコース参照値のデータセットに対して試験する
。正確な種々の統計学的測定を用いて、異なる統計（平均誤差、平均相対誤差、平均絶対
誤差）、ＲＭＳ誤差、およびＣｌａｒｋｅ　Ｅｒｒｏｒ　Ｇｒｉｄ　Ａｎａｌｙｓｉｓを
含む予測アルゴリズムを評価および最適化する。次いで、この最適化された予測アルゴリ
ズムは、本質的に以下のように臨床試験において先を見越して試験される。
【０１２６】
初期臨床試験は、改変されたＧｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステムが適切に
機能することを確認するために、非糖尿病の志願者で実施される。このような試験はまた
、低血糖症警告機能の能力の早期の評価を提供する。臨床プロトコルは、本質的に以下の
ように実施される。歴史的に、１００ｇの経口グルコース耐性試験（ＯＧＴＴ）は、糖尿
病を有する被験体集団におけるデバイスの性能を予測した。さらにＯＧＴＴに続いて、グ
ルコースピークの後に、非糖尿病被験体は、内因性のインシュリン産生から５０～７０ｍ
ｇ／ｄＬ程度に低い血糖レベルを達成し、それによって、低血糖症の予測を試験するため
のデータを提供し得る。さらに、１人の被験体は複数のＧｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグ
ラファーシステムを装着し得るので、有意なデータが、１０人の被験体程度に少ない人数
で獲得され得る。
【０１２７】
非糖尿病被験体での試験に続いて、改善された低血糖症警告機能を備える改変されたＧｌ
ｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステムは、糖尿病を有する被験体に対して試験さ
れる。代表的には、少なくとも５日間の連続的な日数にわたる最小２０人の被験体からの
結果を用いて、このアルゴリズムを開発および最適化するのに十分なデータを作成する。
これらの臨床試験に関与する被験体の人口統計学的プロフィールは多様である。なぜなら
ば、可能な限り広範な人口統計学的サンプルに対する性能を調査することが有益であるか
らである。これらの試験は代表的に、相対的に等しい数の１型および２型の両方を有する
被験体を研究する。男性および女性被験体は、ほぼ同様に示される。被験体集団は広範な
年齢にわたる。代表的な大きな臨床試験の民族的背景を、例として以下の表１に示す。こ
こで、１２０人の被験体が女性であり、１１１人が男性であった。代表的に、この試験集
団は１８歳以上の被験体を含む。
【０１２８】
【表１】
　
　
　
　
　
　
この研究日数の一般的な設計は、以下の通りである。被験体は、午前中に診療所に到着し
、その前の真夜中から絶食させ、そしてその朝のインシュリン注射を受けさせない。２つ
のＧｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステムを被験体の腕に適用し、時計時間に
合わせ、そして開始する。この研究の過程にわたり（およそ１５時間）、毛細血サンプル
を１時間毎に２度獲得し、そしてＧｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーの測定と比較
するために参照方法を用いて測定する。測定期間の過程の間、インシュリン投薬は研究者
により調節され、穏やかな低血糖症および高血糖症のグルコースレベルを達成する。標的
の血糖範囲は４０～４５０ｍｇ／ｄＬである。１５時間の研究の終わりに、Ｇｌｕｃｏ　
Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステムは研究者により取り除かれる。
【０１２９】
各患者から収集されるデータは、人口統計学的情報、医学的スクリーニングデータ、参照
血糖測定、およびＧｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステム測定から構成される
。これらのデータを、低血糖症予測アルゴリズムを評価する目的のために用いる。
【０１３０】
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従って、このモデルにおいて用いられるべき最適な時系列アルゴリズムモデルおよび変数
を、臨床的Ｇｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステムデータの大きなデータベー
スに対して「訓練」および試験することにより決定する。このアルゴリズムは、グルコー
スの読み取りにおける誤差を最小化し、そして低血糖警告機能の正確性を最大化するよう
に最適化される。この最適化された時系列予測モデルは、例えば、上記のような予測アル
ゴリズムに基づく発汗プローブおよび温度プローブを用いて、低血糖症現象の１つ以上の
予測と組み合わされる。本明細書中に記載される低血糖症予測アプローチは、時系列予測
アプローチと組み合わせて、高頻度サンプリンググルコースモニタリングデバイス（例え
ば、Ｇｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファーシステム）により作成されるデータストリ
ーム（例えば、高頻度に獲得されるグルコース値、皮膚伝導性、または温度の読み取り）
から獲得される情報を利用して、初期の低血糖症現象を予測し、そして使用者を警告する
。
【０１３１】
１つ以上のマイクロプロセッサーを用いて、サンプリングデバイス、検出デバイス、およ
び予測アルゴリズムの機能を協調し得る。このようなマイクロプロセッサーは一般的に、
一連のプログラムシーケンスを用いてサンプリングデバイスの操作を制御する。このプロ
グラムシーケンスは、マイクロプロセッサーの読み出し専用メモリー（ＲＯＭ）に保存さ
れ得る。組込まれたソフトウェア（ファームウェア）は、測定および表示操作の起動、分
析物の読み取りの較正、高い分析物値および低い分析物値の警告の設定および表示、時間
およびデータ機能の表示および設定、警告時間、ならびに保存された読み取りの表示を制
御する。センサ電極から獲得されるセンサシグナルは、組込まれたソフトウェアに保存さ
れている１つ以上のシグナル処理機能またはアルゴリズムにより保存および表示前に処理
され得る。マイクロプロセッサーはまた、較正パラメータ、ユーザー設定、および全ての
ダウンロード可能なシーケンスを保存するための、電気的に消去可能、プログラム可能な
、読み出し専用メモリー（ＥＥＰＲＯＭ）を含み得る。シリアルコミュニケーションポー
トもまた用いられて、例えば、モニタリングデバイスが、関連の電子機器と連絡すること
を可能にし得る。例えば、ここで、このデバイスは、フィードバック制御アプリケーショ
ンにおいて用いられ、インシュリンのような医薬の送達（例えば、インシュリンポンプを
用いる）のためのポンプを制御する。
【０１３２】
従って、本発明の１つの局面は、被験体における低血糖症現象を予測するための方法を提
供する。代表的には、低血糖症現象に対応する閾値グルコース値またはグルコース値の範
囲が決定される。低血漿グルコースレベルを生じる症候は、個体および異なる生理学的状
態で変化する。異常に低い血漿グルコースは、通常、男性では約５０ｍｇ／ｄＬ以下、女
性では約４５ｍｇ／ｄＬ以下、および幼児および子供において約４０ｍｇ／ｄＬと規定さ
れる。低血糖症現象の予測のための本発明の方法は、一般的に、被験体においてグルコー
スレベルがそのような低いレベルに低下することを回避するためである。従って、低血糖
症現象の指標となるグルコース測定値の閾値を、応答するための十分な時間を被験体に与
え、そしてグルコースレベルが低血糖症の範囲に低下することを予防するために、より高
く（例えば、約８０～約１００ｍｇ／ｄＬの間）設定し得る。さらに、例えば、パラメー
タが皮膚伝導性の読み取りまたは体温の読み取りである場合、低血糖事象と相関する少な
くとも１つの閾値パラメータ値（または値の範囲）をまた決定する。
【０１３３】
選択された時間間隔での一連のグルコース測定値を、選択されたグルコースサンプリング
システム（例えば、Ｇｌｕｃｏ　Ｗａｔｃｈバイオグラファー）を用いて獲得する。この
一連の測定を用いることで、代表的には、一連の少なくとも３つのグルコース測定値、一
連の測定値に続くさらなる時間間隔（例えば、ｎ＋１、ここで、このシリーズの最後のグ
ルコース測定値はｎであった）でのグルコース測定値を予測する。この予測されるグルコ
ース測定値を、例えば、上記の時系列予測方法を用いて獲得し得る。他の予測アルゴリズ
ムもまた、同様に用い得る。
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【０１３４】
さらに、別のパラメータ値またはパラメータ値の傾向を、一連のグルコース測定値の獲得
と同時発生的に（ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｌｙ）か、同時に（ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌ
ｙ）か、または連続的に測定する。皮膚伝導性および体温が、２つの好ましいパラメータ
である。パラメータ値（例えば、時点ｎでの値か、または後の時点（例えば、ｎ＋１）で
のパラメータについて予測される値）かまたはパラメータ値の傾向のいずれかを、閾値パ
ラメータ値（または値の範囲）と比較し、測定されたパラメータ値またはパラメータ値の
傾向が低血糖症現象を示唆するか否かを決定する。低血糖症現象は、（ｉ）予測されたグ
ルコース測定値と閾値グルコース値とを比較する工程が、時間間隔ｎ＋１での低血糖症現
象を示す場合、および（ｉｉ）上記パラメータと上記閾値パラメータ値とを比較する工程
が、時間間隔ｎまたはｎ＋１での低血糖症現象を示す場合、の両方の場合に、被験体につ
いて示される。代表的に、１つ以上のマイクロプロセッサーは、必要とされるデータポイ
ントを収集し得るデバイスを制御するようプログラムされることにより、データ獲得（例
えば、グルコース測定サイクルならびに皮膚伝導性および／または体温の読み取りの獲得
）を制御するようプログラムされる。この１つ以上のマイクロプロセッサーはまた、代表
的には、アルゴリズムが種々の予測方法および比較方法を制御するようにプログラム工程
を包含する。
【０１３５】
（２．９　決定樹モデルを用いる低血糖症現象の予測）
本発明の１つの局面において、低血糖症現象の予測のための方法は、閾値の階層的評価を
用いる決定樹（分類樹とも呼ばれる）を用いる（例えば、Ｊ．Ｊ．Ｏｌｉｖｅｒら、Ｐｒ
ｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　５ｔｈ　Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ　Ｊｏｉｎｔ　Ｃｏ
ｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｎ　Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ、３６１～
３６７頁、Ａ．ＡｄａｍｓおよびＬ．Ｓｔｅｒｌｉｎｇ（編集者）、Ｗｏｒｌｄ　Ｓｃｉ
ｅｎｔｉｆｉｃ、Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ、１９９２；Ｄ．Ｊ．Ｈａｎｄら、Ｐａｔｔｅｒｎ
　Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ、３１（５）：６４１－６５０、１９９８；Ｊ．Ｊ．Ｏｌｉｖ
ｅｒおよびＤ．Ｊ．Ｈａｎｄ、Ｊｏｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ、１
３：２８１－２９７、１９９６；Ｗ．Ｂｕｎｔｉｎｅ、Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ａｎｄ　
Ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ、２：６３－７３、１９９２；Ｌ．Ｂｒｅｉｍａｎら、「Ｃｌａｓｓ
ｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　Ｔｒｅｅｓ」Ｗａｄｓｗｏｒｔｈ
、Ｂｅｌｍｏｎｔ、ＣＡ、１９８４；Ｃ４．５：Ｐｒｏｇｒａｍｓ　ｆｏｒ　Ｍａｃｈｉ
ｎｅ　Ｌｅａｒｎｉｎｇ、Ｊ．Ｒｏｓｓ　Ｑｕｉｎｌａｎ、Ｔｈｅ　Ｍｏｒｇａｎ　Ｋａ
ｕｆｍａｎｎ　Ｓｅｒｉｅｓ　ｉｎ　Ｍａｃｈｉｎｅ　Ｌｅａｒｎｉｎｇ、Ｐａｔ　Ｌａ
ｎｇｌｅｙ、Ｓｅｒｉｅｓ　Ｅｄｉｔｏｒ、Ｏｃｔｏｂｅｒ　１９９２、ＩＳＢＮ　１－
５５８６０－２３８－０を参照のこと）。決定樹を構築および実行するための市販のソフ
トウェアが入手可能であり（例えば、ＣＡＲＴ（５）、Ｓａｌｆｏｒｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ
、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ；Ｃ４．５（６）、ＲｕｌｅＱｕｅｓｔ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ
　Ｐｔｙ　Ｌｔｄ．、Ｓｔ　Ｉｖｅｓ　ＮＳＷ　Ａｕｓｔｒａｌｉａ；およびＤｇｒａｐ
ｈ（１，３）、Ｊｏｎ　Ｏｌｉｖｅｒ、Ｃｙｇｎｕｓ、Ｒｅｄｗｏｏｄ　Ｃｉｔｙ、ＣＡ
）、そして本明細書の教示の観点において本発明の方法に用いられ得る。このような決定
樹の単純なバージョンは、現在のグルコース値読み取りの閾値、体温閾値、および皮膚伝
導性（発汗）閾値を選択することである；現在の（または予測される）グルコース値の読
み取りがグルコース閾値以下である場合、次いで、体温が評価される。体温が体温閾値以
下である場合、次いで皮膚伝導性が評価される。皮膚伝導性が皮膚伝導性閾値より大きい
場合、次いで低血糖症現象が予測される。
【０１３６】
例えば、第１レベルの決定は、低血糖症現象を示し得る初期閾値と比較した、モニタリン
グデバイスにより獲得される最新のグルコース値に基づくアルゴリズムによってなされる
。例えば、このアルゴリズムは、現在の血糖値（時間＝ｎ）または予測されるグルコース
値（時間＝ｎ＋１）と閾値（例えば、１００ｍｇ／ｄＬ）とを比較し得る。グルコース値
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が閾値よりも大きい場合、次いで、アルゴリズムによりモニタリングを継続する決定がな
される。グルコースレベルがグルコース閾値レベル以下の場合、次いで、アルゴリズムは
、次のレベルの決定樹を用いて継続する。
【０１３７】
次のレベルの決定樹は、時間（ｎ）における被験体の体温読み取りの評価であり得、これ
は体温閾値と比較される。例えば、体温が体温閾値（例えば、３３．９５℃）よりも大き
い場合、次いで、アルゴリズムによりモニタリングを継続する決定がなされる。体温が体
温閾値（例えば、３３．９５℃）以下である場合、次いで、アルゴリズムは、次のレベル
の決定樹を用いて継続する。
【０１３８】
次のレベルの決定樹は、時間（ｎ）における被験体の皮膚伝導性読み取りの評価であり得
、これは皮膚伝導性閾値と比較される。例えば、皮膚伝導性（すなわち、発汗の読み取り
）が皮膚伝導性閾値（例えば、０．１３７発汗センサ読み取り）よりも小さい場合、次い
で、アルゴリズムによりモニタリングを継続する決定がなされる。皮膚伝導性が皮膚伝導
性閾値以上である場合、次いで、アルゴリズムは、低血糖症現象を予測する。
【０１３９】
この決定樹はさらに、さらなるレベルの追加により組み立てられ得る。例えば、低血糖症
現象の可能性があるという決定の後、次のグルコースレベルが、閾値よりも上か下かを見
るために評価され得る。体温および皮膚伝導性の両方は、上述のように再度試験され、低
血糖事象の予測を確認する。
【０１４０】
最も重要な属性（ａｔｔｒｉｂｕｔｅ）は、代表的に、決定樹の根に配置される。本発明
の１つの実施形態において、根の条件は現在のグルコース読み取りである。別の実施形態
において、未来の時点で予測されるグルコース読み取りは根の属性であり得る。あるいは
、体温または皮膚伝導性が、根の属性として用いられ得る。
【０１４１】
さらに、閾値は、推測的に確立される必要はない。アルゴリズムは、個々の被験体のグル
コース読み取り、体温、および皮膚伝導性のデータベース記録から学習し得る。アルゴリ
ズムは、それ自体を、例えば、決定樹アルゴリズムを用いてデータベース記録のデータに
基づき閾値を構築するよう訓練し得る。
【０１４２】
さらに決定樹は、上述の単一のシナリオよりも複雑であり得る。例えば、皮膚伝導性（す
なわち、発汗）が非常に高い場合、アルゴリズムは、通常よりも高い体温についての第１
の閾値を設定し得、皮膚伝導性読み取りが中程度である場合、アルゴリズムは、比較的低
い体温閾値を設定し得る、など。
【０１４３】
パラメーター（例えば、現在のまたは将来のグルコース読み取り、体温、皮膚伝導性）を
選択し、そして個々の被験体についてのこれらのパラメーターのデータベース記録に基づ
いてアルゴリズム自体のトレーニングを可能にすることによって、このアルゴリズムは、
独立してか、または低血糖の予測因子と組み合わせて各パラメーターを評価し得る。従っ
て、低血糖予測モデルは、トレーニングされており、そしてこのアルゴリズムは、どのパ
ラメーターが最も重要な指示因子であるかを決定する。この決定樹は、帰納的パーティシ
ョニングアルゴリズムのようなアルゴリズムを使用して、データから自動的な方法で学習
され得る。この帰納的パーティショニングアルゴリズムは、ルートノード（ｒｏｏｔ　ｎ
ｏｄｅ）において全てのトレーニング例で開始することによって、樹を成長する。このル
ートノードは、例えば、以下のような３工程のプロセスを使用して「分割」され得る。（
１）ルートノードは、全ての利用可能な属性で、全ての利用可能な閾値（例えば、トレー
ニングデータベースにおける）で分割され得る。各々の考慮された分割に、基準（例えば
、ＧＩＮＩ指数、データのエントロピー、またはデータのメッセージ長）を適用する。（
２）基準を最適化する属性（Ａ）および閾値（Ｔ）を選択する。これは、１つの分割ノー
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ドおよび２つのリーフを有する決定樹を生じる。（３）トレーニングデータベースにおけ
る各例は、（トレーニング例の測定に基づいて）これらの２つのリーフのうち１つに関連
する。次いで、各リーフノードを、３工程のプロセスを使用して帰納的に分割する。分割
は、停止基準が適用されるまで続けられる。停止基準の例は、ノードが、これに関連する
トレーニングデータベースから、５０未満の例を有する場合である。
【０１４４】
さらなる実施形態において、決定樹における決定の各レベルで、このアルゴリズムソフト
ウェアは、決定の可能性に関連し得る。決定の各レベルでの可能性は、評価され得（例え
ば、合計され得）、そして累積する可能性は、低血糖事象を示す警報を作動させるか否か
を決定するために使用され得る。
【０１４５】
レシーバー動作特性（Ｒｅｃｅｉｖｅｒ　Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ
ｔｉｃ）（ＲＯＣ）曲線分析は、上記の決定樹分析に適用され得る。ＲＯＣ分析は、別の
閾値最適化手段である。これは、最適な真の正の割合を決定するが偽の正の割合を最小化
するための方法を提供する。ＲＯＣ分析を使用して、２つの分類スキームを比較し得、そ
してどのスキームが選択された事象（例えば、低血糖事象）のより良い全体的な予測因子
であるかを決定し得る；例えば、ＲＯＣ分析を使用して、決定樹を用いて単純な閾値分類
因子を比較し得る。ＲＯＣソフトウェアパッケージは、代表的には以下のための手順を含
む：相関し、連続的に分散した、かつ固有にカテゴリー的な定格規模データ（ｉｎｈｅｒ
ｅｎｔｌｙ　ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ　ｒａｔｉｎｇ　ｓｃａｌｅ　ｄａｔａ）；２つの
従法線ＲＣＯ曲線の間の統計学的比較；連続する、かつカテゴリー的なデータのセットか
らの従法線ＲＯＣ曲線の、最大の可能性の推定；ならびにＲＯＣ曲線の比較についての統
計学的検出力の分析。ＲＯＣの構築および実行のための商業的ソフトウェアが、利用可能
である（例えば、Ａｎａｌｙｓｅ－Ｉｔ　ｆｏｒ　Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃｅｌ、Ａ
ｎａｌｙｓｅ－Ｉｔ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ、Ｌｔｄ．、Ｌｅｅｄｓ　ＬＳ１２　５ＸＡ、Ｅ
ｎｇｌａｎｄ、ＵＫ；ＭｅｄＣａｌｃ（登録商標）、ＭｅｄＣａｌｃ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ
、Ｍａｒｉａｋｅｒｋｅ、Ｂｅｌｇｕｉｍ；ＡｃｃｕＲＯＣ、Ａｃｃｕｍｅｔｒｉｃ　Ｃ
ｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｍｏｎｔｒｅａｌ、Ｑｕｅｂｅｃ、ＣＡ）。
【０１４６】
上記の分析に適用され得る関連技術としては、Ｄｅｃｉｓｉｏｎ　Ｇｒａｐｈｓ、Ｄｅｃ
ｉｓｉｏｎ　Ｒｕｌｅｓ（Ｒｕｌｅｓ　Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎとまた呼ばれる）、Ｄｉｓｃ
ｒｉｍｉｎａｎｔ　Ａｎａｌｙｓｉｓ（Ｓｔｅｐｗｉｓｅ　Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ　
Ａｎａｌｙｓｉｓを含む）、Ｌｏｇｉｓｔｉｃ　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ、Ｎｅａｒｅｓｔ
　Ｎｅｉｇｈｂｏｒ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ、Ｎｅｕｒａｌ　Ｎｅｔｗｏｒｋｓ
、およびＮａｉｖｅ　Ｂａｙｅｓ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｅｒが挙げられるが、これらに限定
されない。
【０１４７】
本発明の好ましい実施形態を、いくらか詳細に記載してきたが、添付の特許請求の範囲に
よって規定される本発明の精神および範囲から逸脱することなく、明らかな改変がなされ
得ることが、理解される。
【図面の簡単な説明】
【図１】　図１は、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ（登録商標）（Ｃｙｇｎｕｓ，Ｉｎｃ．，Ｒｅ
ｄｗｏｏｄ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ，ＵＳ）ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒシステムの皮膚側図の模式図
を示す。
【図２】　図２は、１被験体についての１４時間にわたる、従来の血糖測定を用いたＧｌ
ｕｃｏＷａｔｃｈ　ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒシステムの比較を示す。
【図３】　図３は、各ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ　ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒ測定サイクルの間の
平均最低温度　対　参照血糖を示すデータを表す。
【図４】　図４は、平均皮膚伝導性読み取り　対　血糖範囲を示すデータを表す。
【図５】　図５は、発汗を示す皮膚伝導性読み取りのパーセンテージ　対　血糖範囲を示
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すデータを表す。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】

【 図 ５ 】
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