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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１つ以上のマイクロプロセッサであって、
　被験体におけるグルコースの量または濃度に関連する測定値、および該グルコース測定
値と関連する２つ以上のデータ保全性スクリーンを供給する工程；および
　（Ａ）（ｉ）前記２つ以上のデータ保全性スクリーンの第１のデータ保全性スクリーン
が所定の受容可能な範囲または所定の閾値内にある場合、もしくは
　（ｉｉ）前記２つ以上のデータ保全性スクリーンの前記第１のデータ保全性スクリーン
が所定の受容可能な範囲の外にあるかまたは所定の閾値を超えて、前記２つ以上のデータ
保全性スクリーンの少なくとも第２のデータ保全性スクリーンが所定の受容可能な範囲内
または所定の閾値内にある場合に、前記測定値を受容する工程、または
　（Ｂ）前記２つ以上のデータ保全性スクリーンのうちの２つ以上のデータ保全性スクリ
ーンが所定の受容可能な範囲の外にあるかまたは所定の閾値を超える場合、前記測定値を
スキップする工程
を制御するプログラミングを備える、マイクロプロセッサ。
【請求項２】
　請求項１に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記測定値が、所定の時点
における測定値に関連する１つ以上のデータ点を含む、マイクロプロセッサ。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記測定値が、バ
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イオセンサーからの電気化学シグナルを含む、マイクロプロセッサ。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれかに記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記２つ以
上のデータ保全性スクリーンの１つが、前記バイオセンサーからの電気化学シグナルの非
単調性に関連する、マイクロプロセッサ。
【請求項５】
　請求項１～４のいずれかに記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記第１の
データ保全性スクリーンが、前記グルコース測定値と経時的に関連する皮膚伝導性値であ
る、マイクロプロセッサ。
【請求項６】
　請求項５に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記皮膚伝導性値が、絶対
値として表される、マイクロプロセッサ。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれかに記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記受容ま
たはスキップの決定について、前記２つ以上のデータ保全性スクリーンの全てを等しく重
みを付ける工程をさらに備える、マイクロプロセッサ。
【請求項８】
　請求項１～６のいずれかに記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記受容ま
たはスキップの決定について、前記２つ以上のデータ保全性スクリーンの１つ以上を異な
って重みを付ける工程をさらに備える、マイクロプロセッサ。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれかに記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、被験体にお
けるグルコースの量または濃度に関連する測定値を供給する工程が、
　該被験体からのグルコースのイオン泳動による抽出を使用することと、
　その後のグルコースの量または濃度の電気化学的検出をさらに備える、マイクロプロセ
ッサ。
【請求項１０】
　請求項９に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記２つ以上のデータ保全
性スクリーンの少なくとも１つが、皮膚伝導性、センサー電流、ピークセンサー電流、バ
ックグラウンド電流、イオン泳動電圧、被験体温度、および分析物モニタリングシステム
操作温度からなる群より選択される、マイクロプロセッサ。
【請求項１１】
　請求項１～８のいずれかに記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、被験体にお
けるグルコースの量または濃度に関連する測定値を供給する工程が、皮下センサーの使用
をさらに備える、マイクロプロセッサ。
【請求項１２】
　請求項１１に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記２つ以上のデータ保
全性スクリーンの少なくとも１つが、被験体の温度、ピークセンサーシグナル、およびデ
ータの傾向分析からなる群より選択される、マイクロプロセッサ。
【請求項１３】
　分析物モニタリングシステムであって、
　請求項１～１２のいずれか一項に記載の１つ以上のマイクロプロセッサ；および
　検知デバイス、
を備える、分析物モニタリングシステム。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の分析物モニタリングシステムであって、
　前記１つ以上のマイクロプロセッサが、さらに、前記検知デバイスの操作を制御するよ
うにプログラミングされている、分析物モニタリングシステム。
【請求項１５】
　請求項１３または１４に記載の分析物モニタリングシステムであって、
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　サンプリングデバイスをさらに備える、分析物モニタリングシステム。
【請求項１６】
　請求項１５に記載の分析物モニタリングシステムであって、
　前記１つ以上のマイクロプロセッサが、前記サンプリングデバイスの操作を制御するよ
うにさらにプログラミングされている、分析物モニタリングシステム。
【請求項１７】
　請求項１３～１６のいずれかに記載の分析物モニタリングシステムであって、
　グルコースの量または濃度に関連する前記測定値を供給するために使用される、検知デ
バイス；および
　皮膚伝導性読み値を供給するために使用される、皮膚伝導性測定デバイス、
を備える、分析物モニタリングシステム。
【請求項１８】
　請求項１７に記載の分析物モニタリングシステムであって、
　前記１つ以上のマイクロプロセッサが、前記皮膚伝導性測定デバイスの操作を制御する
ようにさらにプログラミングされている、分析物モニタリングシステム。
【請求項１９】
　請求項１５または１６に記載の分析物モニタリングシステムであって、
　前記サンプリングデバイスが、前記被験体からの分析物としてのグルコースを含むサン
プルを収集レザバ中に抽出する、分析物モニタリングシステム。
【請求項２０】
　請求項１９に記載の分析物モニタリングシステムであって、
　前記収集レザバが、前記被験体の皮膚または粘膜表面と接触し、前記サンプルが、該皮
膚または粘膜表面を横切って抽出される、分析物モニタリングシステム。
【請求項２１】
　請求項１９または２０に記載の分析物モニタリングシステムであって、
　前記サンプルが、前記皮膚または粘膜表面に適用されるイオン泳動電流を使用して抽出
される、分析物モニタリングシステム。
【請求項２２】
　請求項２１に記載の分析物モニタリングシステムであって、
　前記収集レザバが、電気化学的に検出可能なシグナルを生じるように、抽出されたグル
コースと反応する酵素を含む、分析物モニタリングシステム。
【請求項２３】
　請求項２２に記載の分析物モニタリングシステムであって、
　前記酵素が、グルコースオキシダーゼを含む、分析物モニタリングシステム。
【請求項２４】
　請求項２１または２２に記載の分析物モニタリングシステムであって、
　前記電気化学的に検出可能なシグナルが、ペルオキシドであり、
　該シグナルが、バイオセンサー電極の反応性表面で前記検知デバイスによって検出され
る、分析物モニタリングシステム。
【請求項２５】
　請求項１５または１６に記載の分析物モニタリングシステムであって、
　前記サンプリングデバイスが、レーザーデバイス、音波泳動デバイス、およびイオン泳
動デバイスからなる群から選択されるデバイスを備える、分析物モニタリングシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、経時的に一連の分析物関連シグナルを提供する分析モニタリングシステムの
性能を改良するための方法の実行を制御するためのプログラミングを含む１つ以上のマイ
クロプロセッサ；上記方法を実行して検知デバイスを制御するためにプログラムされた１
つ以上のマイクロプロセッサ；上記方法を実行し、検知デバイスを制御し、サンプリング
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デバイス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；本発明の
方法を使用するモニタリングシステム；および上記方法自体；ならびに調節可能なパラメ
ータの最適化を必要とする予測モデルにおける使用のためのパラメータの改善された最適
化のためのアルゴリズムを包含するが、これらに限定されない。１つの実施形態において
、上記方法は、グルコースモニタリングシステムに関し、例えば、予測のより遅い（ｓｌ
ｏｗｅｒ）時定数（１／ｋ2）を使用することによって、分析物レベル（例えば、血中グ
ルコース（ＢＧ）レベル）のより正確かつ丈夫な予測を行うための、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔ
ｃｈ（登録商標）（Ｃｙｇｎｕｓ，Ｉｎｃ．，Ｒｅｄｗｏｏｄ Ｃｉｔｙ，ＣＡ）バイオ
グラファーモニタリングデバイスのようなモニタリングシステムに関する。そのようなｓ
ｌｏｗｅｒ時定数は、例えば、二指数関数的経験モデルから誘導され得、例えば、Ｇｌｕ
ｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイス酵素反応ベースバイオセンサー
電流 対 時間、または計算電荷 対 時間データから誘導され得る。本発明の別の特徴にお
いて、（１／ｃ2）値（ｃ2（すなわち、ｃ遅い-反応）は、指数関数前計数である）は、
経時的に一連の分析物関連シグナルにおいて生じ得るシグナル減衰についての補正を提供
する。他の特徴において、本発明は、（ｉ）分析物モニタリングデバイスにおけるスキッ
プした測定を減少するためのデータ点の条件付きスクリーニングのための方法の実行、（
ｉｉ）内挿した分析物測定値および／または外挿した分析物測定値をスクリーニングする
ための方法の実行、（ｉｉｉ）分析物関連シグナルの最大積分値を得るために１つでかま
たは組み合わせて使用され得る種々の積分方法の実行を制御するためのプログラミングを
含む１つ以上のマイクロプロセッサ；ならびにそのようなマイクロプロセッサを備える分
析物モニタリングデバイス；およびその方法自体に関する。さらに、本発明は、予測モデ
ルにおける使用のためのパラメータの改善された最適化のためのアルゴリズム（例えば、
調節可能なパラメータの最適化を必要とする、Ｍｉｘｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｔｓ（
ＭＯＥ））に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　酵素反応ベースのバイオセンサーに関連する測定アプローチおよびデータ処理アプロー
チは、電流対時間プロフィールの評価に歴史的に基づいている。そのような分析の限界は
、（ａ）化学反応速度および（ｂ）その応答を制御する物理プロセスに影響を与える、実
験変数における変化に起因する測定値に対する有害な影響を包含する。
【０００３】
　類似する問題が、従来の速度論ベースの方法が均一な溶液中での分析物の酵素的決定に
適用された場合に、従来の速度論ベースの方法において遭遇された（Ｃｈｅｎ，Ｗ．ら、
Ａｎａｌｙｔｉｃａ Ｃｈｅｍｉｃａ Ａｃｔａ ３８８：２３１～２４１，１９９９）。
そのような分析の結果は、一般には、限定された線形性範囲を有し、酵素活性に影響を与
える実験変数によって影響を受ける。酵素反応ベースのセンサーに適用されるデータ分析
法は、反応速度および質量の輸送速度に影響を与える変数によって、影響を受ける。しか
し、均一な溶液において酵素を使用する初速度法の適用（すなわち、速度論ベースの溶液
方法）は、反応速度に影響を与える変数によってのみ、影響される傾向がある。
【０００４】
　種々の測定アプローチおよびデータ処理アプローチ（以下のアプローチを含むが、これ
らに限定されない）が、分析物濃度の均一溶液測定における問題を減少または排除するた
めの試みにおいて使用されてきた。Ｅｎｇｈら（Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．６０：５４５，１
９８８）は、速度ベースのアプローチの代替的適用を使用し、酵素的方法の耐久性の改善
を示したが、これらの方法が高基質濃度で感度を改善するためにはほとんど役立たなかっ
たこともまた示した。均一溶液分析物のために、２速度法（Ｗｅｎｔｚｅｌｌ，Ｐ．Ｄ．
ら、Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．５８：２８５１，１９８６）および偽平衡法（Ｍｅｉｌｉｎｇ
，Ｇ．Ｅ．ら、Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．５０：１６１１，１９７８；Ｈａｒｒｉｓ，Ｒ．Ｃ
．，Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．２９：２０７９，１９８３）は、平衡法を用いて観察されたの
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と同様の程度まで、実験変数に対する依存性を減少する能力を示した。
【０００５】
　２速度法および偽平衡法（均一系方法に基づく）が、これらの方法がバイオセンサーに
適合され得、その結果、均一溶液において達成されたのと類似する測定改善が観察される
か否かを決定するために、酵素反応ベースのバイオセンサーに適用されている（Ｃｈｅｎ
ら、Ａｎａｌｙｔｉｃａ Ｃｈｉｍｉｃａ Ａｃｔａ ３８８：２３１～２４１，１９９９
；Ｗｅｎｔｚｅｌｌ，Ｐ．Ｄ．ら、Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．５８：２８５１，１９８６；Ｍ
ｅｉｌｉｎｇ，Ｇ．Ｅ．ら、Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．５０：１６１１，１９７８；Ｈａｒｒ
ｉｓ，Ｒ．Ｃ．，Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．２９：２０７９，１９８３）。このような研究に
おいて典型的に使用される酵素反応ベースのバイオセンサーは、酵素と、ガラス状炭素電
極の表面上に固定された電子媒介物質とからなった（例えば、Ｃｈｅｎら、Ａｎａｌｙｔ
ｉｃａ Ｃｈｉｍｉｃａ Ａｃｔａ ３８８：２３１～２４１，１９９９）。酵素反応ベー
スのバイオリセンサーの性能特徴のいくらかの改善が観察されたが、両方の方法は、酵素
反応ベースのバイオセンサーデータに適用された場合に、限界を有することが示された。
【０００６】
　公開された米国特許出願番号ＵＳ／２００２／００２６１１０およびＰＣＴ国際特許出
願番号ＷＯ０１８８５３４は、センサーが生成したシグナルのデータ処理のための推定速
度論（ＰＫ）方法を使用して、バイオセンサーの性能および信頼性を改善するための方法
を記載する。これらの方法において、シグナルの一時的領域からのデータが、適切なモデ
ルおよび曲線当てはめ法とともに使用されて、この反応の完了時に系について測定される
シグナルが予測される。
【０００７】
　電気化学センサーを使用する分析物モニタリングデバイスにおいて、経時的なシグナル
減衰が、有意な問題であり得る。シグナル減衰を取り扱う一方法は、シグナル減衰の補償
を可能にするシグナル処理を提供するアルゴリズムを使用する。そのような一シグナル処
理アルゴリズムは、Ｍｉｘｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｔｓ（ＭＯＥ）と呼ばれる（例え
ば、Ｋｕｒｎｉｋ，Ｒ．Ｔ．，Ｓｅｎｓｏｒｓ ａｎｄ Ａｃｔｕａｔｏｒｓ Ｂ ６０，１
（１９９９）；および米国特許第６，１８０，４１６号および同第６，３２６，１６０号
を参照のこと）。現在のＭＯＥ法でさえ、シグナル減衰についてある程度まで補償するに
過ぎない。典型的には、標準的ＭＯＥ補償は、例えば、長期間モニタリングの終わりに対
しては不十分になる。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、経時的に一連の分析物関連シグナルを供給する分析物モニタリングシステム
の性能を改善する方法を提供する。本発明の特徴は、まず、曲線およびモデルをその一時
的データに適合するために、同様の原理および処理技術を使用するが、本発明は、関連情
報を抽出するために、異なる様式で適合した変数を使用する。予測速度論（ＰＫ）を使用
する以前の方法とは異なり、本発明の一特徴は、指数関数の時間定数および指数前項から
の情報を使用して、シグナル減衰補正を提供すること、分析物値を予測することである。
分析物モニタリングシステムの性能を改善するさらに方法もまた、開示される。
【０００９】
　（発明の要旨）
　本発明は、本明細書中に記載される方法を制御するためのプログラミングを含む、１つ
以上のマイクロプロセッサに関する；本発明は、これらの１つ以上のマイクロプロセッサ
を含む分析物モニタリングシステムに関する；そして本発明は、方法それ自体に関し、こ
れらの方法としては、シグナル減衰について補償するための方法、遅れ時間を減少するた
めの方法、有用性を拡張するための方法、精度を改善するための方法、ノイズを減少する
ための方法、スキップしたシグナルを減少するための方法、および効率を改善するための
方法が挙げられるが、これらに限定されない。さらに、本発明は、調節可能なパラメータ
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の最適化を必要とする予測モデルにおける使用のための、パラメータの改善された最適化
のためのアルゴリズムに関する。
【００１０】
　第１の特徴において、本発明は、本明細書下記の「１／ｋ2効果」を使用する、マイク
ロプロセッサ、分析物モニタリングシステム、および方法に関する。この第１の特徴にお
いて、本発明は、１つ以上のマイクロプロセッサを含み、このマイクロプロセッサは、本
明細書中に記載される１／ｋ2法の工程を制御するためのプログラミングを含む。例えば
、この１つ以上のマイクロプロセッサは、経時的に測定された電荷シグナルを得ることを
制御するようにプログラムされており、被験体から抽出したグルコースの量または濃度に
詳細に関連する測定した電荷シグナル応答曲線を含む。この測定電荷シグナル応答曲線は
、速度論領域を含む。この１つ以上のマイクロプロセッサは、（ｉ）Ｅｑ．（３Ａ）にて
示される数学モデル
　Ｑ（ｔ）＝Ｓ0＋ｃ1／ｋ1（１－ｅ-k1t）＋ｃ2／ｋ2（１－ｅ-k2t） （Ｅｑ．３Ａ）
を使用し、ここで、「Ｑ」は、電荷を示し、「ｔ」は、経過時間を示し、「Ｓ0」は、適
合パラメータであり、「ｃ1」および「ｃ2」は、それぞれ第１反応および第２反応につい
てｔ＝０における電流分布に対応する指数前項であり、「ｋ1」および「ｋ2」は、それぞ
れ第１反応および第２反応についての速度定数である。この１つ以上のマイクロプロセッ
サは、（ｉｉ）誤差最小化法を、予測応答曲線を測定電荷シグナル応答曲線の速度論領域
（または速度論領域の少なくとも一部）に適合するためのモデルおよび誤差最小化法を使
用して、パラメータＳ0、ｃ1、ｃ2、ｋ1およびｋ2の値を反復して推定する。この誤差最
小化法は、予測電荷シグナル応答曲線の速度論領域と、測定電荷シグナル応答曲線の速度
論領域との間の差異に基づいて計算された誤差を提供する。この推定は、予測電荷シグナ
ル応答曲線と測定電荷シグナル応答曲線との間の計算誤差が最小になるか、またはさらな
る統計学的に有意な変化がその計算誤差において観察されなくなるまで、１つ以上のマイ
クロプロセッサによって反復して実施され、その時、そのパラメータの反復推定が停止す
る。この反復推定および誤差最小化は、これらのパラメータの推定値をもたらす。その後
、この１つ以上のマイクロプロセッサは、１／ｋ2を、グルコースの量または濃度と相関
付けて、被験体におけるグルコースの量または濃度の測定を提供する。さらに、この１／
ｋ2パラメータは、他の計算のための入力パラメータ（例えば、推定アルゴリズム（例え
ば、Ｍｉｘｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｔｓ（ＭＯＥ）））として使用されて、グルコー
スの量または濃度の測定を提供し得る。
【００１１】
　この１つ以上のマイクロプロセッサは、作動的組合せである作動関連デバイス（例えば
、経時的に測定された電荷シグナルを得るための検知デバイス）を制御するようにさらに
プログラムされ得る。さらに、この１つ以上のマイクロプロセッサは、測定サイクルを制
御するようにプログラムされ得、これは、（ａ）被験体からサンプルを抽出するためのサ
ンプリングデバイスを操作する工程（このサンプルは、グルコースを含む）、および（ｂ
）経時的に測定された電荷シグナルを得るための検知デバイスを操作する工程を包含する
。
【００１２】
　この１つ以上のマイクロプロセッサは、一連の測定された電荷シグナル応答曲線をもた
らす一連の測定サイクルを実施するためのさらにプログラムされ得る。一連の測定サイク
ルが得られる場合、一連の測定における各測定電荷シグナル応答曲線についての各予測応
答曲線の推定の後、グルコースの量または濃度が、各推定パラメータ１／ｋ2に基づいて
１つ以上のマイクロプロセッサによって計算される。この計算は、例えば、較正値を適用
することを包含する方法であり得る。
【００１３】
　この測定電荷シグナル応答曲線が、測定電流シグナル応答曲線の積分により得られた場
合、この１つ以上のマイクロプロセッサは、この積分を制御するようにさらにプログラム
され得る。さらに、この積分が実施される前に、この１つ以上のマイクロプロセッサは、
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測定電流シグナル応答曲線のバックグラウンド差引き補正を制御するようにさらにプログ
ラムされ得る。
【００１４】
　本発明はまた、上記の１つ以上のマイクロプロセッサを備えるモニタリングシステムを
包含し、このモニタリングシステムは、測定電荷シグナル応答曲線を得るために使用され
る検知デバイスをさらに含み、この１つ以上のマイクロプロセッサは、この検知デバイス
の操作を制御するようにさらにプログラムされている。さらに、このモニタリングシステ
ムはまた、サンプリングデバイスを含み得、この１つ以上のマイクロプロセッサは、この
サンプリングデバイスおよび検知デバイスの操作を制御するようにさらにプログラムされ
得る。
【００１５】
　この１つ以上のマイクロプロセッサはまた、これは、被験体由来のグルコースを含むサ
ンプルを、例えば、１つ以上の収集レザバ中へと、このレザバ中のグルコース濃度を得る
ためにサンプリングデバイスを使用して抽出するのを制御するようにプログラムされ得、
この１つ以上のマイクロプロセッサは、このサンプリングデバイスの操作を制御するよう
にプログラムされる。この収集レザバは、被験体の皮膚または粘膜表面と接触しており得
、このグルコースは、例えば、その皮膚または粘膜表面へと適用されるイオン泳動電流、
超音波泳動（ｓｏｎｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）またはレーザーデバイスを使用して、皮膚また
は粘膜表面を通って抽出され得る。この収集レザバは、抽出されたグルコースと反応して
電気化学的に検出可能なシグナルを生成する、酵素を含み得る。１つの実施形態において
、この酵素は、グルコースオキシダーゼを含む。グルコースオキシダーゼが使用される場
合、この電気化学的に検出可能なシグナルはペルオキシドであり、このシグナルは、バイ
オセンサー電極の反応性表面にて検出され得、この検出は、検知デバイスを使用して達成
され得る。この１つ以上のマイクロプロセッサは、検知デバイスの操作を制御するように
さらにプログラムされ得る。この実施形態において、この測定電荷シグナル応答曲線の速
度論領域は、例えば、０秒～約１８０秒の測定時間に対応し得る。
【００１６】
　この特徴において、本発明は、被験体において存在するグルコースの量または濃度の頻
繁な測定のためのモニタリングシステムを備える。このモニタリングシステムは、作動的
な組合せで、検知デバイスと１つ以上のマイクロプロセッサとを含み得、この１つ以上の
マイクロプロセッサは、１／ｋ2法（例えば、上記のような）を制御するためのプログラ
ミングを含む。この検知デバイスは、グルコース含有サンプルと作動的に接触している。
この検知デバイスは、経時的に測定された電荷シグナル（測定された電荷シグナル応答曲
線を含む）をグルコースから得、ここでこの測定電荷シグナルは、グルコースの量または
濃度と特異的に関連する。この測定電荷シグナル応答曲線は、速度論領域を含む。この１
つ以上のマイクロプロセッサは、検知デバイスと作動的に連絡している。この１つ以上の
マイクロプロセッサは、一連の測定電荷シグナルを、選択された時間間隔で測定された電
荷シグナル応答曲線の形態で得るために、検知デバイスを制御可能である。さらに、この
１つ以上のマイクロプロセッサは、この一連の各測定電荷シグナルについての１／ｋ2値
の推定を制御するようにプログラムされる。
【００１７】
　さらに、この分析物モニタリングデバイスの１つ以上のマイクロプロセッサは、被験体
からグルコース含有サンプルを頻繁に抽出するためのサンプリングデバイスの操作を制御
するようにプログラムされ得、このサンプリングデバイスは、被験体の皮膚または粘膜表
面を通ってグルコースを抽出するように適合されており、このサンプリングデバイスは、
他の構成要素と作動的に組み合わされている。このモニタリングシステムが検知デバイス
を含む場合、このサンプリングデバイスは、サンプルが収集される１つ以上の収集レザバ
を含み得る。例示的サンプリングデバイスとしては、イオン泳動（ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅ
ｔｉｃ）デバイス、超音波泳動（ｓｏｎｏｐｈｏｒｅｔｉｃ）デバイス、またはレーザー
デバイスが挙げられ、被験体からグルコース含有サンプルを１つ以上の収集レザバへと抽
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出する。１つ以上の収集レザバは、抽出されたグルコースと反応して電気化学的に検出可
能なシグナルを生成する酵素（例えば、グルコースオキシダーゼ）を含み得る。グルコー
スオキシダーゼが使用される場合、電気化学的に検出可能なシグナルはペルオキシドであ
り、そのシグナルは、バイオセンサー電極の反応表面で検出され得、その検出は、検知デ
バイスを使用して達成され得る。この実施形態において、測定電荷シグナル応答曲線の速
度論領域は、０秒～約１８０秒の測定時間に対応し得る。
【００１８】
　本発明のこの特徴はまた、被験体においてグルコースの量または濃度を提供する方法に
関する。この方法において、経時的に測定される電荷シグナルが得られ、それは、被験体
から抽出されるグルコースの量または濃度と特異的に関連する測定電荷シグナル応答曲線
を含む。この測定電荷シグナル応答曲線は、速度論領域を含む。この方法は、（ｉ）数学
的モデル、例えば、Ｅｑ．（３Ａ）
　Ｑ（ｔ）＝Ｓ0＋ｃ1／ｋ1（１－ｅ-k1t）＋ｃ2／ｋ2（１－ｅ-k2t） （Ｅｑ．３Ａ）
に提示されるモデルを使用し、ここで、「Ｑ」は、電荷を示し、「ｔ」は、経過時間を示
し、「Ｓ0」は、適合パラメータであり、「ｃ1」および「ｃ2」は、それぞれ第１反応お
よび第２反応についてｔ＝０における電流分布に対応する指数前項であり、「ｋ1」およ
び「ｋ2」は、それぞれ第１反応および第２反応についての速度定数である。そして、こ
の方法は、予測応答曲線を測定電荷シグナル応答曲線の速度論領域に適合するためのモデ
ルおよび誤差最小化法を使用して、パラメータｃ1、ｃ2、ｋ1およびｋ2の値を反復して推
定するための誤差最小化法を使用する。この誤差最小化法は、予測電荷シグナル応答曲線
の速度論領域と、測定電荷シグナル応答曲線の速度論領域との間の差異に基づいて計算さ
れた誤差を提供する。また、この推定は、予測電荷シグナル応答曲線と測定電荷シグナル
応答曲線との間の計算誤差が最小になるか、またはさらなる統計学的に有意な変化がその
計算誤差において観察されなくなるまで、反復して実施され、その時、そのパラメータの
反復推定が停止する。この反復推定および誤差最小化は、これらのパラメータの推定値を
もたらす。その後、この方法は、１／ｋ2を、グルコースの量または濃度と相関付けて、
被験体におけるグルコースの量または濃度の測定を提供する。
【００１９】
　１つの実施形態において、１／ｋ2は、例えば、以下の式：
　［Ｇｌｕ］t＝［Ｇｌｕ］cal／（１／ｋ2）cal × （１／ｋ2）t

を使用して、較正値を適用する工程を包含する方法によってグルコースの量または濃度と
相関付けられて、グルコースの量または濃度の測定値を提供する。ここで、Ｇｌｕtは、
時間ｔにおけるグルコース濃度であり、Ｇｌｕcalは、較正時間における推定１／ｋ2と対
応するその較正時間におけるグルコース濃度であり、（１／ｋ2）tは、時間ｔにおける推
定１／ｋ2である。
【００２０】
　第２の特徴において、本発明は、シグナル減衰についての補正において、例えば、被験
体におけるグルコースの量または濃度の検出のために使用される電気化学的センサーのシ
グナル減衰について補正する際に、１／ｃ2値を使用することに関する。本発明のこの特
徴は、電気化学的センサーのシグナル減衰について補正する方法を実行するための１つ以
上のマイクロプロセッサを包含する。この１つ以上のマイクロプロセッサは、電気化学的
センサーを使用して経時的に測定電荷シグナルを得る工程を制御するためのプログラミン
グを含み、この測定電荷シグナルは、被験体から抽出したグルコースの量または濃度に特
異的に関連する測定電荷シグナル応答曲線を含む。この測定電荷シグナル応答曲線は、速
度論領域を含む。この１つ以上のマイクロプロセッサは、（ｉ）Ｅｑ．（３Ａ）
　Ｑ（ｔ）＝Ｓ0＋ｃ1／ｋ1（１－ｅ-k1t）＋ｃ2／ｋ2（１－ｅ-k2t） （Ｅｑ．３Ａ）
に提示される数学的モデルと、（ｉｉ）誤差最小化法とを使用するようにプログラムされ
、予測応答曲線を測定電荷シグナル応答曲線の速度論領域（または速度論領域の少なくと
も一部）に適合するためのモデルおよび誤差最小化法を使用して、パラメータＳ0、ｃ1、
ｃ2、ｋ1およびｋ2の値を反復して推定する。ここで、「Ｑ」は、電荷を示し、「ｔ」は
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、経過時間を示し、「Ｓ0」は、適合パラメータであり、「ｃ1」および「ｃ2」は、それ
ぞれ第１反応および第２反応についてｔ＝０における電流分布に対応する指数前項であり
、「ｋ1」および「ｋ2」は、それぞれ第１反応および第２反応についての速度定数である
。この誤差最小化法は、予測電荷シグナル応答曲線の速度論領域と、測定電荷シグナル応
答曲線の速度論領域との間の差異に基づいて計算された誤差を提供する。また、この推定
は、予測電荷シグナル応答曲線と測定電荷シグナル応答曲線との間の計算誤差が最小にな
るか、またはさらなる統計学的に有意な変化がその計算誤差において観察されなくなるま
で、反復して実施され、その時、そのパラメータの反復推定が停止する。この反復推定お
よび誤差最小化は、これらのパラメータの推定値をもたらす。この１つ以上のマイクロプ
ロセッサは、例えば、測定電荷シグナルに１／ｃ2から推定した利得率を乗算することに
よって、電気化学的センサーのシグナル減衰について補正するためのプログラミングを含
む。
【００２１】
　この１つ以上のマイクロプロセッサは、測定サイクルを制御するようにさらにプログラ
ムされ得る。この測定サイクルは、経時的に測定電荷シグナルを得るための検知デバイス
を操作する工程を包含し得る。あるいは、この測定サイクルは、（ａ）被験体からサンプ
ル（このサンプルはグルコースを含む）を抽出するためのサンプリングデバイスを操作す
る工程、および（ｂ）経時的に測定電荷シグナルを得るための検知デバイスを操作する工
程を包含し得る。この１つ以上のマイクロプロセッサは、一連の測定電荷シグナル応答曲
線をもたらす一連の測定サイクルを実施するためにプログラムされ得る。一連の測定が使
用される場合、一連の測定における各測定電荷シグナル応答曲線についての各推定応答曲
線の推定の後、この１つ以上のマイクロプロセッサは、各推定パラメータ１／ｃ2に関す
る利得率を決定し、各利得率に、その利得率が推定された予測応答曲線に対応する測定電
荷シグナルを乗算するように、プログラムされ得る。そのような一連の測定は、例えば、
時間ｔ、ｔ－１、ｔ－２などにおける、測定電荷シグナル応答曲線を含み得る。この１つ
以上のマイクロプロセッサは、その一連の測定から得た２つ以上の利得率を正規化および
／または平滑化して、正規化および／または平滑化した利得率を得、時間ｔにおける測定
電荷シグナルにその正規化および／または平滑化した利得率を乗算することにより電気化
学的センサーのシグナル減衰について補正するように、プログラムされ得る。例えば、そ
の一連の測定は、少なくとも５つの測定電荷シグナル応答曲線を含み、その正規化および
／または平滑化した利得率は、（１／ｃ2）t、（１／ｃ2）t-1、（１／ｃ2）t-2、（１／
ｃ2）t-3、および（１／ｃ2）t-4、および（１／ｃ2）t-5に基づいて計算され得る。
【００２２】
　この測定電荷シグナル応答曲線が、測定電荷シグナル応答曲線の積分により得られた場
合、この１つ以上のマイクロプロセッサは、この積分を制御するようにプログラムされ得
る。さらに、この積分が実施される前に、この１つ以上のマイクロプロセッサは、測定電
流シグナル応答曲線のバックグラウンド差引き補正を制御するようにプログラムされ得る
。
【００２３】
　１つの実施形態において、経時的に測定電荷シグナルを得ることは、１つ以上のレザバ
中のグルコースの濃度を得るためにサンプリングデバイスを使用して、被験体からグルコ
ース含有サンプルを１つ以上の収集レザバ中へと抽出する工程を包含する。この１つ以上
のマイクロプロセッサは、このサンプリングデバイスの操作を制御するようにプログラム
され得る。この収集レザバは、被験体の皮膚または粘膜表面と接触しており得、このグル
コースは、例えば、皮膚または粘膜表面に適用されたイオン泳動電流、超音波泳動、また
はレーザーデバイスを使用して、その皮膚または粘膜表面を通って抽出され得る。この収
集レザバのうちの１つ以上は、抽出したグルコースと反応して電気化学的に検出可能なシ
グナルを生成する酵素（例えば、グルコースオキシダーゼ）を含み得る。この酵素がグル
コースオキシダーゼである場合、この電気化学的に検出可能なシグナルはペルオキシドで
あり、このシグナルは、電気化学的センサーの反応性表面にて検出され得、この検出は、
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検知デバイスを使用して達成され得、この１つ以上のマイクロプロセッサは、この検知デ
バイスの操作を制御するようにプログラムされ得る。この実施形態において、測定電荷シ
グナル応答の速度論領域は、０～約１８０秒の測定時間に対応し得る。
【００２４】
　上記１つ以上のマイクロプロセッサは、モニタリングシステムにおいて使用され得る。
このようなモニタリングシステムは、上記１つ以上のマイクロプロセッサを含み得、作動
的に組み合わせて、測定電荷シグナル応答曲線を得るために使用される検知デバイスをさ
らに含み得、この１つ以上のマイクロプロセッサは、この検知デバイスの操作を制御する
ようにさらにプログラムされる。あるいは、このモニタリングシステムは、１つ以上のマ
イクロプロセッサ、サンプリングデバイス、および測定電荷シグナル応答曲線を得るため
に使用される検知デバイスを、すべて作動的に組み合わせて、含み得、この１つ以上のマ
イクロプロセッサは、サンプリングデバイスおよび検知デバイスの操作を制御するように
さらにプログラムされる。
【００２５】
　本発明のこの特徴の１つの実施形態において、本発明のモニタリングシステムは、作動
可能に組み合わせて、検知デバイスおよび１つ以上のマイクロプロセッサを含み得る。こ
の検知デバイスは、グルコース含有サンプルと作動的に接触される。この検知デバイスは
、電気化学的センサーを使用して、経時的に測定電荷シグナルを得る。測定電荷シグナル
は、抽出したグルコースからの測定電荷シグナル応答曲線を含み、この測定電荷シグナル
は、グルコースの量または濃度と特異的に関連する。この測定電荷シグナル応答曲線は、
速度論領域を含む。この１つ以上のマイクロプロセッサは、検知デバイスと作動的に連絡
する。この１つ以上のマイクロプロセッサは、一連の測定電荷シグナルを、選択した時間
間隔で測定電荷シグナル応答曲線の形態で得るために、検知デバイスを制御可能であり、
その一連の各測定電荷シグナルについて１／ｃ2値を推定可能である。このモニタリング
システムはまた、被験体からグルコース含有サンプルを頻繁に抽出するためのサンプリン
グデバイスを、作動的に組み合わせて含み得、例えば、このサンプリングデバイスは、被
験体の皮膚または粘膜表面を通ってグルコースを抽出するように適合される。この１つ以
上のマイクロプロセッサは、サンプリングデバイスの操作を制御するように、さらにプロ
グラムされる。例えば、この１つ以上のマイクロプロセッサは、測定サイクルを制御する
ようにプログラムされ得、この測定サイクルは、（ａ）被験体からサンプルを抽出するた
めのサンプリングデバイスを操作する工程、および（ｂ）経時的に測定電荷シグナルを得
るための検知デバイスを操作する工程を包含する。
【００２６】
　このモニタリングシステムにおいて、このサンプリングデバイスは、そのサンプルが収
集される１つ以上の収集レザバを含み得る。このサンプリングデバイスは、被験体からグ
ルコース含有サンプルを少なくとも１つの収集レザバ中へと抽出するための、イオン泳動
（ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｔｉｃ）デバイスを含み得る。１つ以上の収集レザバは、抽出し
たグルコースと反応して電気化学的に検出可能なシグナルを生成する、酵素（例えば、グ
ルコースオキシダーゼ）を含み得る。酵素がグルコースオキシダーゼである場合、この電
気化学的に検出可能なシグナルはペルオキシドであり、このシグナルは、電気化学センサ
ーの反応性表面にて検出され得、この検出は、検知デバイスを使用して達成される。
【００２７】
　本発明のこの特徴の方法は、電気化学的センサーを使用して経時的に測定電荷シグナル
を得る工程を包含する。この測定電荷シグナルは、被験体から抽出したグルコースの量ま
たは濃度と特異的に関連する測定電荷シグナル応答曲線を含む。この測定電荷シグナル応
答曲線は、速度論領域を含む。この方法は、（ｉ）Ｅｑ．（３Ａ）
　Ｑ（ｔ）＝Ｓ0＋ｃ1／ｋ1（１－ｅ-k1t）＋ｃ2／ｋ2（１－ｅ-k2t） （Ｅｑ．３Ａ）
に提示される数学的モデルと、（ｉｉ）誤差最小化法とを使用して、予測応答曲線を測定
電荷シグナル応答曲線の速度論領域に適合するためのモデルおよび誤差最小化法を使用し
て、パラメータＳ0、ｃ1、ｃ2、ｋ1およびｋ2の値を反復して推定する。ここで、「Ｑ」
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は、電荷を示し、「ｔ」は、経過時間を示し、「Ｓ0」は、適合パラメータであり、「ｃ1

」および「ｃ2」は、それぞれ第１反応および第２反応についてｔ＝０における電流分布
に対応する指数前項であり、「ｋ1」および「ｋ2」は、それぞれ第１反応および第２反応
についての速度定数である。この誤差最小化法は、予測電荷シグナル応答曲線の速度論領
域と、測定電荷シグナル応答曲線の速度論領域との間の差異に基づいて計算された誤差を
提供する。また、この推定は、予測電荷シグナル応答曲線と測定電荷シグナル応答曲線と
の間の計算誤差が最小になるか、またはさらなる統計学的に有意な変化がその計算誤差に
おいて観察されなくなるまで、反復して実施され、その時、そのパラメータの反復推定が
停止する。この反復推定および誤差最小化は、これらのパラメータの推定値をもたらす。
この電気化学的センサーのシグナル減衰についての補正は、測定電荷シグナルに１／ｃ2

から推定した利得率を乗算することによって達成される。
【００２８】
　第３の特徴において、本発明は、分析物の量または濃度の決定において１／ｋ2および
／または１／ｃ2を使用することによって、分析物モニタリングデバイス（例えば、Ｇｌ
ｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイス）の有効モニタリング時間を増
加するための方法を提供する。例えば、単一のＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ（登録商標）（Ｃｙ
ｇｎｕｓ，Ｉｎｃ．，Ｒｅｄｗｏｏｄ Ｃｉｔｙ，ＣＡ）ＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒを用いる
ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスの有効モニタリング時間は
、２４時間までおよびそれ以上へと伸長され得る。さらに、これらのパラメータ（１／ｋ

2および／または１／ｃ2）は、分析物の量または濃度の推定の精度を上げるために、他の
アルゴリズム（例えば、ＭＯＥ）への入力パラメータとして使用され得る。
【００２９】
　第４の特徴では、本発明は、皮膚伝導性測定値（すなわち、汗読取値）の定量に関する
。１実施形態では、本発明のこの特徴は、被験体中のグルコースの量または濃度に関連し
た測定値、このグルコース測定値と調子を合わせて関連した皮膚伝導性読取値、およびこ
のグルコース測定値と関連した１以上のさらなるデータ保全性スクリーンを提供すること
を制御するためのプログラミングを備える、１以上のマイクロプロセッサを含む。この測
定値は、以下のいずれかの場合に許容される：（ｉ）この皮膚伝導性読取値および１以上
のさらなるデータ保全性スクリーンが、所定の許容可能な範囲内もしくは所定の閾値内に
入る場合、または（ｉｉ）この皮膚伝導性読取値が、所定の許容可能な範囲の外側に入る
かもしくは所定の閾値を越え、１以上のさらなるデータ保全性スクリーンが、所定の許容
可能な範囲内もしくは所定の閾値内に入る場合。この測定値は、皮膚伝導性読取値が所定
の許容可能な範囲の外側に入るかまたは所定の閾値を越え、１以上のさらなるデータ保全
性スクリーンのうちの１以上が所定の許容可能な範囲の外側に入るかもしくは所定の閾値
を越える場合、スキップされる（すなわち、選別除去される）。さらなるデータ保全性ス
クリーンとしては、以下が挙げられるがこれらに限定されない：ピークセンサー電流およ
び／またはバックグラウンド電流。別の実施形態では、本発明のこの特徴は、分析物モニ
タリングシステムを含む。この分析物モニタリングシステムは典型的に、ちょうど記載し
た１以上のマイクロプロセッサ、およびグルコースの量または濃度に関連した測定値を提
供するために用いられる検知デバイス、および皮膚伝導性読取値を提供するために用いら
れる皮膚伝導性測定デバイスを備え、ここで、これらの１以上のマイクロプロセッサは、
検知デバイスおよび皮膚伝導性測定デバイスの動作を制御するために、さらにプログラミ
ングされている。このモニタリングデバイスは、サンプリングデバイスをさらに備え得、
ここで、この１以上のマイクロプロセッサは、グルコースを含むサンプルを提供するサン
プリングデバイスの動作を制御するようにさらにプログラミングされている。１実施形態
では、本発明は、皮膚伝導性測定値を定量するための方法に関する。
【００３０】
　第５の特徴では、本発明は、典型的に、単調性傾向を有するデータ点を含む、分析物関
連シグナルを定量することに関し、ここで、１以上のデータ点は、非単調性である。１実
施形態では、本発明のこの特徴は、被験体中のグルコースの量または濃度に関連した（デ
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ータ点を含む）測定シグナルを提供することを制御するためのプログラミングを備える、
１以上のマイクロプロセッサを含み、ここで、これらのデータ点は典型的に、単調性傾向
を有する。このデータ点は、１以上の非単調性事象に関して評価され、ここで（ｉ）この
データ点が許容可能な単調性傾向を有する場合、この測定シグナルは、さらなる処理のた
めに受け入れられるか、または（ｉｉ）このデータ点が１以上の非単調性事象を含むなら
ば、総測定シグナルに対する１以上の非単調性事象の寄与パーセントがさらに評価される
。（ｉｉ）の状況では、１以上の非単調性事象の寄与パーセントが、総測定シグナルに対
する所定の閾値未満であるか所定の範囲内に入るならば、この測定シグナルは、さらなる
処理が許容される。しかし、１以上の非単調性事象の寄与パーセントが、総測定シグナル
に対する所定の閾値よりも大きいかまたは所定の範囲の外に入るならば、この測定シグナ
ルは、さらなる処理が許容されず、この測定シグナルはスキップされる。例示的な分析物
関連測定シグナルとしては、以下が挙げられるがこれらに限定されない：電流測定または
電荷測定。別の実施形態では、本発明のこの特徴は、分析物モニタリングシステムを含む
。この分析物モニタリングシステムは典型的に、ちょうど記載した１以上のマイクロプロ
セッサ、および測定シグナル（例えば、グルコースの量または濃度に関連する）を提供す
るために用いられる検知デバイスを備え、ここで、１以上のマイクロプロセッサは、この
検知デバイスの動作を制御するためにさらにプログラミングされている。このモニタリン
グデバイスは、サンプリングデバイスをさらに備え得、ここで、この１以上のマイクロプ
ロセッサは、分析物（例えば、グルコース）を含むサンプルを提供するサンプリングデバ
イスの動作を制御するためにさらにプログラミングされている。１実施形態では、本発明
は、（典型的に、単調性傾向を有するデータ点を含む）分析物関連シグナルを定量する方
法に関し、ここで、１以上のデータ点は、非単調性である。
【００３１】
　第６の特徴では、本発明は、所定の測定サイクル由来の使用に適さない（例えば、誤差
に関連した）分析物関連シグナルが内挿または外挿によって置換されるべきであるか否か
を定量することに関する。１実施形態では、本発明のこの特徴は、以下の基準の１以上を
適用することにより、所定の測定サイクル由来の使用に適さない分析物に関連した電気化
学的電流シグナルが、内挿または外挿によって置換されるべきか否かを定量することを制
御するためのプログラミングを備える、１以上のマイクロプロセッサを含む：（ｉ）この
測定サイクルに関するセンサー整合チェック値が、所定の許容可能な範囲内または所定の
閾値内に入るならば、対応する分析物関連シグナルが置換され得る；（ｉｉ）この測定サ
イクルに関するバックグラウンド電流における変化が所定の許容可能な範囲内または所定
の閾値内に入るならば、この対応する分析物関連シグナルが置換され得る；（ｉｉｉ）温
度における変化が所定の許容可能な範囲内または所定の閾値内に入るならば、この対応す
る分析物関連シグナルが置換され得る；および（ｉｖ）内挿／外挿の計算において用いら
れるセンサー間の任意の比は、このような比が基づくシグナルに対して、所定の期間内に
算出されなければならず、その代わり、この使用に適さないシグナルが一連の分析物関連
シグナルにおいて置換されるべきであるならば、この使用に適さない分析物関連シグナル
は、以下のいずれかによって評価される：（Ａ）この使用に適さない分析物関連シグナル
の前の１以上の分析物関連シグナルおよびこの使用に適さない分析物関連シグナルの後の
１以上の分析物関連シグナルが入手可能であるならば、内挿を用いて、使用に適さない介
在の分析物関連シグナルを評価するか、または（Ｂ）使用に適さない分析物関連シグナル
の前の２以上の分析物関連シグナルが入手可能であるならば、外挿を用いて、使用に適さ
ない、その後の分析物関連シグナルを評価する。この一連の分析物関連シグナルは典型的
に、経時的に分析物モニタリングデバイスから入手され、各分析物関連シグナルは、この
分析物モニタリングデバイスを用いてモニタリングされる被験体中の分析物（例えば、グ
ルコース）の量または濃度に関連する。これらの１以上のマイクロプロセッサは、分析物
関連シグナルを提供する検知デバイスの動作を制御するためにさらにプログラミングされ
得る。さらに、これらの１以上のマイクロプロセッサは、分析物を含むサンプルをこの検
知デバイスに提供するサンプリングデバイスの動作を制御するためにさらにプログラミン
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グされ得る。別の実施形態では、本発明のこの特徴は、分析物モニタリングシステムを備
える。この分析物モニタリングシステムは典型的に、ちょうど記載した１以上のマイクロ
プロセッサ、および分析物関連シグナル（例えば、グルコースの量または濃度に関連する
）を提供するために用いられる検知デバイスを備え、ここで、この１以上のマイクロプロ
セッサは、この検知デバイスの動作を制御するためにさらにプログラミングされている。
このモニタリングデバイスは、サンプリングデバイスをさらに含み得、ここで、この１以
上のマイクロプロセッサは、分析物（例えば、グルコース）を含むサンプルを提供するサ
ンプリングデバイスの動作を制御するためにさらにプログラミングされている。１実施形
態では、本発明は、所定の測定サイクル由来の使用に適さない（例えば、誤差に関連した
）分析物関連シグナルが内挿または外挿によって置換されるべきか否かを定量するための
方法に関する。
【００３２】
　第７の特徴では、本発明は、分析物関連電流シグナルについての積分方法を選択するこ
とに関する。１実施形態では、本発明のこの特徴は、分析物関連電流シグナルについての
電流積分方法を選択することを制御するためのプログラミングを備える１以上のマイクロ
プロセッサを含む、ここで、この分析物関連電流シグナルは、データ点を含む。１実施形
態では、２つのセンサーシステムが、分析物関連電流シグナルを検出するために用いられ
、これらの２つのセンサーの各々は、電気化学的センサーである。各センサーは、交互に
、カソードおよびアノードとして作用する。データ点を含む電流シグナルは、アノードお
よびカソードから測定半サイクルにおいて検出され、この分析物関連電流シグナルは、こ
のカソードから入手される。バックグラウンドベースラインは、カソードとして作用する
場合、例えば、このセンサーがアノードとして作用した場合に以前の半サイクルにおいて
同じセンサーに関して検出された電流シグナルの最後の２つのデータ点から、所定のセン
サーに関して決定される。このバックグラウンドベースラインは、この分析物関連電流シ
グナルから差し引かれ、分析物関連電流シグナルの過剰差し引きが生じた場合、以下の積
分方法のうちの１つを用いて、分析物関連電流シグナルに基づいて分析物関連電荷シグナ
ルが決定される：（ｉ）最大積分値に達し、この最大積分値をこの分析物関連電荷シグナ
ルとして用いる場合、積分を停止すること；または（ｉｉ）このカソードにおけるこの分
析物関連電流シグナルから、最後の２つのデータ点に基づいてバックグラウンドベースラ
インを再計算し、この再計算されたバックグラウンドベースラインをこの分析物関連電流
シグナルから差し引きし、このバックグラウンドを差し引きした分析物関連電流シグナル
を積分して、この分析物関連電荷シグナルを得ること。別の実施形態では、本発明のこの
特徴は、分析物モニタリングシステムを含む。この分析物モニタリングシステムは典型的
に、ちょうど記載した１以上のマイクロプロセッサ、および分析物関連シグナル（例えば
、グルコースの量または濃度に関連する）を提供するために用いられる検知デバイスを備
え、ここで、この１以上のマイクロプロセッサは、この検知デバイスの動作を制御するた
めにさらにプログラミングされている。この検知デバイスは、例えば、２つのセンサーシ
ステムを備え得る。このモニタリングデバイスは、サンプリングデバイスをさらに備え得
、ここで、この１以上のマイクロプロセッサは、分析物（例えば、グルコース）を含むサ
ンプルを提供するサンプリングデバイスの動作を制御するためにさらにプログラミングさ
れている。１実施形態では、本発明は、分析物に関連した電流シグナルについての積分方
法を選択するための方法に関する。
【００３３】
　第８の特徴では、本発明は、調整可能パラメータの最適化を必要とするモデルにおいて
使用するためのパラメータの最適化に関する。１実施形態では、本発明のこの特徴は、１
以上のアルゴリズムを実行して、調整可能パラメータの最適化を必要とするモデルにおい
て使用するためのパラメータを最適化する、１以上のコンピュータプログラムを備える。
この１以上のアルゴリズムは、データセットをトレーニングセットおよび確認セットへと
分けることを含む。次いで、このモデルは、トレーニングされて、このトレーニングセッ
トを用いて調整可能パラメータが決定される。このトレーニングは、このモデルのパラメ
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ータが完全に収束され、これらのパラメータがこの確認セットを用いて確認される前に停
止され、ここで、この確認されたパラメータは、このモデルにおける使用のために最適化
されたパラメータである。この確認工程は、このモデルの予測がこの確認セットの独立し
たデータに対して正確であることを確実にする。調整可能パラメータの最適化を必要とす
る１つの例示的なモデルは、ＭＯＥモデルである。本発明はまた、このような１以上のア
ルゴリズムを含むソフトウェアまたはファームウェアを備える。
【００３４】
　本発明はまた、本発明のアルゴリズムを含む、このようなソフトウェアの使用のための
ハードウェア（例えば、コンピュータシステム）を備える。１実施形態では、本発明は、
調整可能パラメータの最適化を必要とするモデルにおいて使用するための最適化パラメー
タについての方法に関する。
【００３５】
　第９の特徴では、本発明は、分析物モニタリングデバイスによって使用される予測モデ
ルにおいて使用するためのパラメータの最適化に関し、ここで、この予測モデルは、調整
可能パラメータの最適化を必要とする。１実施形態では、本発明のこの特徴は、１以上の
アルゴリズムを実行する１以上のコンピュータプログラムを備え、ここで、この１以上の
アルゴリズムは、この分析物モニタリングデバイスによって用いられる予測モデルについ
て種々のレベルの精度に対応する２以上の領域を定める複数分析物読取値に基づくパラメ
ータの最適化を含む。領域のうちの１以上は、１以上の他の領域（例えば、分析物標的領
域）と比較して、臨床結果（例えば、重篤な障害または死亡）に対して関連した、より高
いリスクを有する。このパラメータの最適化は、この予測モデルに関連した誤差が、１以
上の他の領域において、より高いリスクと関連し、許容可能な領域において最小にされる
まで実施される。本発明のこの特徴の１実施形態では、この最適化は、例えば、以下を表
す一対の点のｘ－ｙ平面を構築することにより、対になった点の分布の最適化を含む：（
ｉ）ｘ座標として独立して測定した標的分析物の量または濃度、および（ｉｉ）対になっ
たｙ座標としての、標的分析物の量または濃度の対応するモデル予測。このモデルは、典
型的に、分析物関連値の評価または予測のための分析物モニタリングデバイスによって用
いられる。このｘ－ｙ平面は、分析物モニタリングデバイスのモデル予測に関する種々の
精度レベルに対応する２以上の領域へと分けられる。特定の領域に関する各対の点（ｐｐ
）に数値を割り当てる、個々の数学的リスク関数（Ｆ）が構築される。この個々のリスク
関数をまとめて総リスク関数が提供され、総リスク関数は、このモデルに関して最適化さ
れたパラメータをもたらすように最小化される。１つのこのような例示的なモデルは、Ｍ
ＯＥモデルである。例示的な分析物は、グルコースである。例示的な分析物がグルコース
である場合、この予測モデルに関する種々の精度レベルに対応する２以上の領域は、低血
糖症領域、グルコース標的範囲、および高血糖領域を含み得、１以上の他の領域に対して
より高い関連したリスクを有する領域の１以上は、低血糖症領域および高血糖領域を含む
。
【００３６】
　本発明はまた、このような１以上のアルゴリズムを含む、ソフトウェアまたはファーム
ウェアを備える。本発明はまた、本発明のアルゴリズムを含む、このようなソフトウェア
またはファームウェアの使用のためのハードウェア（例えば、コンピュータシステム）を
備える。１実施形態では、本発明は、分析物モニタリングデバイスによって用いられる予
測モデルにおいて使用するためのパラメータの最適化のための方法に関し、ここで、この
予測モデルは、調整可能パラメータの最適化を必要とする。
【００３７】
　本発明のこれらおよび他の実施形態は、本明細書中の開示を考慮すれば、当業者には容
易にわかる。
【００３８】
　（発明の詳細な説明）
　（１．０．０ 定義）
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　本明細書中で使用する用語法は、特定の実施形態のみを記載する目的のためであり、限
定を意味するものではないことが理解される。本明細書および添付の特許請求の範囲にお
いて使用されるように、単数形「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、文脈がそうでない
と明確に記載される場合を除いて複数対象を含む。従って、例えば、「レザバ」に関して
は、二つ以上のこのようなレザバの組み合わせを含み、「分析物」に関しては、１つ以上
の分析物の混合物などを含む。
【００３９】
　別に定義されない限り、本明細書中で使用される全ての技術的用語および科学的用語は
、本発明に関係する当業者によって通常理解されている意味と同じ意味を有する。本明細
書中に記載した方法および物質と類似または等価の他の方法および物質が、本発明の実践
に使用され得るが、好ましい物質および方法は、本明細書中に記載される。
【００４０】
　本発明を記載し、かつ特許請求する際に、以下の専門用語が、下に提示する定義に従っ
て、使用される。
【００４１】
　用語「マイクロプロセッサ」とは、集積回路チップ上に含まれるコンピュータプロセッ
サをいい、このようなプロセッサはまた、メモリおよび関連回路も含み得る。マイクロプ
ロセッサは、選択された機能、計算方法、スイッチングなどを実行または制御するプログ
ラム化された命令を、さらに含み得る。マイクロプロセッサおよび関連デバイスは、多く
の供給元から市販され、この供給元としては、以下が挙げられるが、これらに限定されな
い：Ｃｙｐｒｅｓｓ Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｓａｎ Ｊ
ｏｓｅ、ＣＡ；ＩＢＭ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｗｈｉｔｅ Ｐｌａｉｎｓ、Ｎｅｗ Ｙ
ｏｒｋ；Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍｉｃｒｏｓｙｓｔｅｍｓ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｒｅｄｍ
ｏｎｄ、ＷＡ；Ｉｎｔｅｌ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｃｈａｎｄｌｅｒ、Ａｒｉｚｏｎ
ａ；および、Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ、Ｓａｎｔａ Ｃｌａｒａ、
ＣＡ。
【００４２】
　用語「分析物」および「標的分析物」は、任意の目的の生理学的分析物を表すために使
用され、これは、化学的分析、物理学的分析、酵素学的分析、または光学的分析で検出お
よび／または測定される特異的基質または成分である。検出可能なシグナル（例えば、化
学的シグナルまたは電気化学的シグナル）が、このような分析物またはこれらの誘導体か
ら、直接的にかまたは間接的にかのいずれかで得られ得る。さらに、用語「分析物」およ
び「基質」は、本明細書中で交換可能に使用され、かつ同じ意味を有することが意図され
、従って、任意の目的の物質を包含する。好ましい実施形態において、この分析物は、目
的の生理学的分析物（例えば、グルコース）、または生理作用を有する化学物質（例えば
、薬物または薬理学的薬剤）である。
【００４３】
　「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」とは
、目的の分析物の濃度を決定する目的で、生体系（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｙｓｔｅｍ
）からサンプルを得るための任意のデバイスおよび／または関連した方法をいう。このよ
うな「生体系」としては、目的の分析物が抽出され得る、任意の生体系が挙げられ、血液
、間質液、汗および涙が挙げられるが、これらに限定されない。さらに、「生体系」は、
生存している系（ｌｉｖｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ）および人工的に維持された系を含む。用
語「サンプリング」機構とは、一般に、膜（例えば、角質層または粘膜）を越えて生体系
から物質を抽出することをいい、ここでこのサンプリングは、侵襲的、低侵襲的、半侵襲
的または非侵襲的である。この膜は、天然または人工的であり得、植物性または動物性（
例えば、天然または人工の、皮膚、血管組織、腸管組織など）であり得る。典型的に、こ
のサンプリング機構は、「レザバ」または「収集レザバ」と操作的に接触し、このサンプ
リング機構は、生体系からレザバ中へ分析物を抽出し、レザバ中に分析物を得るために使
用される。サンプリング技術の限定されない例としては、イオン泳動、音波泳動（ｓｏｎ
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ｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）（例えば、国際公開番号ＷＯ９１／１２７７２；米国特許第５，６
３６，６３２号を参照）、吸引、エレクトロポレーション、熱穿孔法（ｔｈｅｒｍａｌ 
ｐｏｒａｔｉｏｎ）、受動拡散（例えば、国際公開番号ＷＯ９７／３８１２６；ＷＯ９７
／４２８８８、ＷＯ９７／４２８８６、ＷＯ９７／４２８８５、およびＷＯ９７／４２８
８２；ならびにＷＯ９７／４３９６２を参照）、微細（ｍｉｃｒｏｆｉｎｅ）（ミニチュ
ア）鋭尖またはカニューレ、微粒子銃（例えば、高速に加速された粒子を使用）、皮下移
植物または挿入物、ならびにレーザーデバイス（例えば、Ｊａｃｑｕｅｓら（１９７８）
Ｊ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ ８８：８８－９３；国際公開番号ＷＯ９９
／４４５０７；国際公開番号ＷＯ９９／４４６３８；および国際公開番号ＷＯ９９／４０
８４８を参照）が挙げられる。イオン泳動的サンプリングデバイスは、例えば、国際公開
番号ＷＯ９７／２４０５９；欧州特許出願番号ＥＰ０９４２２７８；国際公開番号ＷＯ９
６／００１１０；国際公開番号ＷＯ９７／１０４９９；米国特許第５，２７９，５４３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、高分子
膜は、例えば電極表面で、この電極の反応性表面に対する干渉種（ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎ
ｇ ｓｐｅｃｉｅｓ）のアクセスをブロックまたは阻害するために使用され得る。
【００４４】
　用語「生理学的流体」とは、サンプリングされる任意の所望の流体をいい、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。
【００４５】
　用語「人工膜」または「人工表面」とは、例えば、高分子膜、あるいはインビボまたは
インビトロで生育または培養された単層の厚さかまたはそれより大きい細胞の凝集をいい
、このような膜または表面は、生物の組織として機能するが、既存の供給源または宿主か
ら、実際に由来または摘出されたものではない。
【００４６】
　「モニタリングシステム」、「分析物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、生体系に存在する生理学的分析物の頻繁な測定（例えば、血液または
間質液中の分析物の量または濃度）を得るのに有用なシステムをいう。このようなシステ
ムとしては、検知デバイスおよびこの検知デバイスと作動可能に組み合わされた１つ以上
のマイクロプロセッサ、またはサンプリングデバイス、検知デバイス、およびこのサンプ
リングデバイスおよび検知デバイスと作動可能に組み合わされた１つ以上のマイクロプロ
セッサが挙げられるが、これらに限定されない。
【００４７】
　「測定サイクル」は、測定シグナル（例えば、測定シグナル応答曲線）を提供するため
に、典型的には、被験体からの分析物の抽出（例えば、サンプリングデバイスを用いて）
、および抽出分析物の検知（例えば、検知デバイスを用いて）を含む。完全な測定サイク
ルは、１つ以上のセットの抽出および検知を含み得る。
【００４８】
　用語「頻繁な測定（ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｍｅｓｕｒｅｍｅｎｔ）」は、特定の生体系か
ら得られた、２つ以上の一連の測定値をいい、これらの測定値は、一連の測定値が得られ
る時間（例えば、秒間隔、分間隔または時間間隔）にわたって、生体系と操作接触して維
持された単一のデバイスを用いて得られる。従って、この用語は、継続的かつ連続的な測
定を含む。
【００４９】
　用語「被験体」は、哺乳類綱のメンバー（例えば、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類人猿およびサル種）が挙げられるが、これらに限定されない）
；家畜（例えば、ウシ、ヒツジ、ブタ、ヤギおよびウマ）；ペット（例えば、イヌおよび
ネコ）；げっ歯類（例えば、マウス、ラットおよびモルモット）を含む実験動物などを特
に含む、任意の温血動物を包含する。この用語は、特定の年齢または性別を示さず、従っ
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て、成体被験体および新生仔被験体を含み、雄であっても雌であってもよい。
【００５０】
　用語「経皮」は、経皮技術と経粘膜技術の両方、すなわち、皮膚（例えば、角質層、ま
たは粘膜組織）を横切る、標的分析物の抽出を含む。本明細書中の「経皮」の文脈中に記
載される本発明の特徴は、他に特に規定がない限り、経皮技術と経粘膜技術の両方に適用
することを意味する。
【００５１】
　用語「経皮抽出」または「経皮的に抽出された」とは、皮膚または粘膜組織を横切って
、組織表面下からの分析物の抽出および／または輸送を引き起こす、任意のサンプリング
方法をいう。従って、この用語は、例えば、イオン泳動（逆イオン泳動（ｒｅｖｅｒｓｅ
 ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ））、電気浸透、音波導入、微小透析、吸引、および受動
拡散を使用した、分析物の抽出を含む。これらの方法は、当然、皮膚浸透エンハンサーま
たは皮膚透過性亢進技術（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（ｔａｐｅ ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ）または顕微針を用いた穿刺））の適用と併用
され得る。用語「経皮的に抽出された」はまた、熱穿孔法、レーザーマイクロポレーショ
ン、エレクトロポレーション、微細切開、微細カニューレ、皮下移植または挿入、それら
の併用、などを用いる抽出技術を含む。
【００５２】
　用語「イオン泳動」とは、組織へ電気エネルギーを印加して、組織を越えて物質を輸送
するための方法のことをいう。従来のイオン泳動において、レザバが、輸送されるべき材
料の容器として働くために（またはその材料のための閉じ込めを提供するために）組織表
面に提供される。イオン泳動は、当業者に公知の標準的な方法を使用して（例えば、固定
されたアノード「イオン泳動式電極」とカソード「イオン泳動式電極」との間で直流（Ｄ
Ｃ）を使用してか、アノードイオン泳動式電極とカソードイオン泳動式電極との間に直流
（ＤＣ）を交互にしてか、またはより複雑な波形を使用して（例えば、イオン泳動式電極
間に交番極性（ＡＰ）を有する電流を適用して（その結果、各電極は、交互にアノードか
またはカソードである））、電位を確立することにより実行され得る。例えば、米国特許
第５，７１１，８９０号、同第６，０２３，６２９号、同第６，２９８，２５４号および
国際公開番号ＷＯ９６／００１０９を参照のこと。
【００５３】
　用語「逆イオン泳動」とは、印加される電位または電流により生物学的流体から膜を越
える物質の移動のことをいう。逆イオン泳動において、レザバが、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃ
ｈバイオグラファーモニタリングデバイスにおいて使用されるように、抽出された材料を
受け入れるために組織表面に提供される。
【００５４】
　「電気浸透」とは、電場誘導対流によって物質が膜を通って移動することをいう。本明
細書中において交換可能に用いられる用語イオン泳動、逆イオン泳動および電気浸透は、
イオン伝導性媒体を通る膜への電位の印加の際に膜（例えば、上皮膜）を超える任意のイ
オン荷電物質またはイオン非荷電物質の移動のことをいう。
【００５５】
　用語「検知デバイス」または「検知機構」とは、目的の分析物もしくはその誘導体の濃
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。分析物（例えば、血液
または間質流体中）を検出するための好ましい検知デバイスとしては、一般的に電気化学
デバイス、光学および化学デバイスならびにそれらの組み合わせが挙げられる。電気化学
デバイスの例としては、Ｃｌａｒｋ電極システム（例えば、Ｕｐｄｉｋｅら、（１９６７
）Ｎａｔｕｒｅ ２１４：９８６－９８８を参照のこと）および他の電流測定電気化学デ
バイス、電量測定電気化学デバイスまたは電位差測定電気化学デバイスならびに光学的方
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。例えば、Ｙａｎｇらに対する米国特許第５，２６７，１５２号は、近ＩＲ
照射拡散反射レーザー分光法を使用して血中グルコース濃度を測定する非侵襲性技術を記
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載する。近ＩＲ分光測定デバイスはまた、Ｒｏｓｅｎｔｈａｌらに対する米国特許第５，
０８６，２２９号、Ｋｈａｌｉｌらに対する同第５，７４７，８０６号およびＲｏｂｉｎ
ｓｏｎらに対する同第４，９７５，５８１号にも記載される。さらなる例としては、例え
ば、米国特許第６，１３４，４６１号および同第６，１７５，７５２号に記載される、被
験体中の分析物の量または濃度の連続的モニタリングのために使用される検知システムが
挙げられる。
【００５６】
　「バイオセンサー」または「バイオセンサデバイス」としては、「センサー要素」が挙
げられるが、これに限定されず、「センサー要素」としては、「バイオセンサー電極」ま
たは「検知電極」または「作用電極」が挙げられるが、これらに限定されない。これらは
、ある時点かまたは所定の時間の間にわたる電気シグナルの量を決定するためにモニタリ
ングされる電極のことをいい、次いで、このシグナルは、化合物の濃度と相関付けられる
。この検知電極は、分析物またはその誘導体を電気シグナルへ変換する反応性表面を有す
る。この反応性表面は、任意の導電性材料（例えば、白金族金属（白金、パラジウム、ロ
ジウム、ルテニウム、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
びにこれらの酸化物および二酸化物ならびに前記の組み合わせまたは合金であるが、これ
らに限定されず、これらはまた炭素も含み得る）から構成され得る。いくつかのバイオセ
ンサー電極についての実施形態は、ＥＰ０９４２２７８およびＧＢ２３３５２７８に記載
されている。電流測定バイオセンサーの構築に適するいくつかの触媒性材料、膜および製
造技術は、Ｎｅｗｍａｎ，Ｊ．Ｄ．ら（１９９５）、Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ ６７：４５９４－４５９９によって記載される。
【００５７】
　「センサー要素」は、検知電極に加えて構成要素を含み得る。例えば、「センサー要素
」は、「参照電極」または「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、参照電極と作用電極との間に確
立され得る。用語「対電極」は、電気化学的回路を完成するための電流源または電流シン
クとして作用する電気化学的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
回路中に含まれ、その電極が対電極の機能を実行し得る場合に対電極が用いられることは
、不可欠ではないが、参照電位が平衡状態である場合、参照電極によって提供される参照
電位が最も安定しているので、別個の対電極と参照電極とを有することが好ましい。参照
電極が対電極としてさらに作用することが必要とされる場合、参照電極を通って流れる電
流は、この平衡状態を妨害し得る。従って、対電極および参照電極として機能する、別個
の電極が好ましい。
【００５８】
　１つの実施形態において、「検知要素」の「対電極」は、「二モード電極」を含む。用
語「二モード電極」とは、典型的には、例えば、米国特許第５，９５４，６８５号に記載
されるような、例えば、（「検知要素」の）対電極および（「サンプリング機構」の）イ
オン泳動式電極の両方として同時ではなく機能し得る電極のことをいう。
【００５９】
　用語「反応性表面」および「反応性面」は：（１）分析物を含むか、または分析物もし
くはその誘導体がその供給源から流れる、イオン伝導性材料の表面に接触し；（２）触媒
性材料（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
ルならびに／またはそれらの酸化物、二酸化物およびそれらの組み合わせもしくは合金）
または電気化学的反応に部位を提供する材料から構成され；（３）化学シグナル（例えば
、過酸化水素）を電気シグナル（例えば、電流）に変換し；（４）反応性材料から構成さ
れる場合、適切な電気バイアスが供給される場合に検出可能で、再現可能に測定可能な電
気シグナル（そのシグナルは、電解質中に存在する分析物の量に相関可能である）を発生
するのに十分な速度で電気化学的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
、検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。
【００６０】
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　「イオン伝導性材料」とは、イオン伝導性を提供し、かつそこを通って電気化学的に活
性な種が拡散し得る、任意の材料のことをいう。このイオン伝導性材料は、例えば、電解
質を含む固体、液体、半固体（例えば、ゲルの形態をとる）材料であり得る。これらは、
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、一般的に５０重量％以
上の水を含む。この材料は、ヒドロゲル、スポンジまたはパッド（例えば、電解溶液で浸
漬された）、または電解質を含み得かつ電気化学的に活性な種（特に目的の分析物）の通
過を可能にする他の任意の材料の形態をとり得る。いくつかの例示的なヒドロゲルの処方
物は、ＰＣＴ国際公開番号ＷＯ９７／０２８１１およびＷＯ００／６４５３３に記載され
る。イオン伝導性材料は、殺生剤を含み得る。例えば、オートセンサアセンブリの製造の
間、１つ以上の殺生剤がイオン伝導性材料に組み込まれ得る。目的の殺生剤としては、塩
素化炭化水素；有機金属；金属塩；有機硫黄化合物；フェノール化合物（商品名Ｎｉｐａ
ｓｔａｔ（登録商標）、Ｎｉｐａｇｕａｒｄ（登録商標）、Ｐｈｅｎｏｓｅｐｔ（登録商
標）、Ｐｈｅｎｏｎｉｐ（登録商標）、Ｐｈｅｎｏｘｅｔｏｌ（登録商標）およびＮｉｐ
ａｃｉｄｅ（登録商標）として登録される種々のＮｉｐａ Ｈａｒｄｗｉｃｋｅ Ｉｎｃ．
の液体保存剤が挙げられるが、これらに限定されない）；第四級アンモニウム化合物；界
面活性剤および他の膜破壊薬剤（ウンデシレン酸およびその塩が挙げられるが、これらに
限定されない）、それらの組み合わせなどのような化合物が挙げられるが、これらに限定
されない。
【００６１】
　「親水性化合物」とは、水を引きつけるか、水に溶解するか、または水を吸収するモノ
マーのことをいう。本発明に従う使用のための親水性化合物は、以下のうちの１つ以上で
ある：カルボキシビニルモノマー、ビニルエステルモノマー、カルボキシビニルモノマー
のエステル、ビニルアミドモノマー、ヒドロキシビニルモノマー、アミン基または第四級
アンモニウム基を含む陽イオン性ビニルモノマー。これらのモノマーは、ポリエチレンオ
キシド（ＰＥＯ）、ポリビニルアルコール、ポリアクリル酸およびポリビニルピロリドン
（ＰＶＰ）を含むが、これらに限定されない、ポリマーまたはコポリマーを作るために使
用され得る。
【００６２】
　用語「緩衝剤」とは、組成物のｐＨを調整または維持するために、その組成物に加えら
れる１種以上の成分をいう。
【００６３】
　用語「電解質」とは、イオン伝導性媒体内をイオン性電流が流れることを可能にする、
その媒体の成分をいう。イオン伝導性媒体のこの成分は、１種以上の塩または緩衝剤成分
であり得るが、これらの物質に限らない。
【００６４】
　用語「収集レザバ」は、生物学的系から抽出されたサンプルを収容するための、任意の
適切な格納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、この収集レザバは
、イオン伝導性の材料（例えば、中にイオンを含む水）を含む容器であるか、あるいは、
水を適所に維持するために使用される、スポンジ様材料また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、スポンジ、多孔性材料、またはヒドロゲルの形
態（例えば、円盤またはパッドの形状）であり得る。ヒドロゲルは、典型的には「収集イ
ンサート」と呼ばれる。他の適切な収集レザバとしては、チューブ、バイアル、ストリッ
プ、キャピラリ収集デバイス、カニューレ、および小型化されたエッチングされた流路、
切除された流路または成型された流路が挙げられるが、これらに限定されない。
【００６５】
　「収集インサート層」は、例えば、マスク層と保持層との間に配置された１つ以上の収
集レザバ（または収集インサート）を含むアセンブリまたは積層体のうちの一層である。
【００６６】
　「積層体」とは、少なくとも２つの結合された層から構成される構造体をいう。これら
の層は、溶接または接着剤の使用により結合され得る。溶接の例としては、以下が挙げら
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れるがこれらに限定されない：超音波溶接、ヒート結合、および誘導結合局在化加熱、続
く局在化フロー。一般的な接着剤の例としては、シアノアクリレート接着剤、およびエポ
キシドのような化学化合物、ならびに以下のような、しかしこれらに限定されない物理的
特性を有する接着剤が挙げられるが、これらに限定されない：感圧接着剤、熱硬化接着剤
、コンタクト接着剤、および感熱接着剤。
【００６７】
　「収集アセンブリ」とは、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つの収集インサート層（例えば、ヒドロゲル）を含む。本発明に
おいて言及される収集アセンブリの例は、マスク層、収集インサート層、および保持層で
あり、ここでこれらの層は、互いに適切な機能的関係で保持されるが、必ずしも積層体で
ある必要は無い（すなわち、層は、一緒に結合されなくてもよい。これらの層は、例えば
、相互連結配置または摩擦により一緒に保持され得る）。
【００６８】
　用語「マスク層」とは、実質的に平坦で、典型的に、生体系および収集インサート層の
両方に接触する、収集アセンブリの構成要素をいう。例えば、米国特許第５，８２７，１
８３号、同第５，７３５，２７３号、同第６，１４１，５７３号、同第６，２０１，９７
９号および同第６，３７０，４１０号を参照のこと。
【００６９】
　用語「ゲル保持層」または「ゲルリテイナー」とは、実質的に平坦で、典型的に収集イ
ンサート層および電極アセンブリの両方に接触する、収集アセンブリの構成要素をいう。
例えば、米国特許第６，３９３，３１８号、同第６，３４１，２３２号および同第６，４
３８，４１４号を参照のこと。
【００７０】
　用語「支持トレイ」とは、典型的に、剛性で、実質的に平坦なプラットフォームをいい
、電極アセンブリと収集アセンブリとを支持および／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。
【００７１】
　「ＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒアセンブリ」とは、一般的に、マスク層、収集インサート層、
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ＡｕｔｏＳｅ
ｎｓｏｒアセンブリはまた、ライナーを備え得、ここで層は、互いに対して近接した機能
的関係で保持される。例示的な収集アセンブリおよびＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒ構造体は、例
えば、米国特許第５，８２７，１８３号、同第５，７３５，２７３号、同第６，１４１，
５７３号、同第６，２０１，９７９号、同第６，３７０，４１０号、同第６，３９３，３
１８号、同第６，３４１，２３２号、および同第６，４３８，４１４号に記載される。こ
れらの例示的な収集アセンブリおよびＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒは、本発明のイオン伝導性材
料（例えば、ヒドロゲル）の使用により改変され得る。マスク層および保持層は、好まし
くは、検出されるべき分析物（化学シグナル）に対して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、他の物質に対して浸透性であり得る。「実質的に不浸
透性」は、この材料が、化学シグナル輸送を（例えば、拡散により）減少させるかまたは
排除することを意味する。この材料は、低レベルの化学シグナル輸送を可能にし得るが、
ただし、この材料を通過する化学シグナルは、検知電極において有意なエッジ効果（ｅｄ
ｇｅ ｅｆｆｅｃｔ）を引き起こさない。
【００７２】
　用語「約」または「およそ」は、数値に付随する場合、その数値のプラスマイナス１０
の測定単位（例えば、パーセント、グラム、度またはボルト）、好ましくは、プラスマイ
ナス５の測定単位、より好ましくはプラスマイナス２の測定単位、最も好ましくは、プラ
スマイナス１の測定単位をいう。
【００７３】
　用語「プリントされた」は、基板（すなわち、ベース支持体）の一方の表面上への電導
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性ポリマー複合フィルム（たとえば、電極インク配合物）の実質的に均一な沈着を意味す
る。種々の技術を使用して、基板上への材料の実質的に均一な沈着を行い得ることは、当
業者により理解される（例えば、Ｇｒａｖｕｒｅ型プリンティング、押し出しコーティン
グ、スクリーンコーティング、吹き付け、塗装、電気めっき、積層など）。
【００７４】
　用語「生理学的効果」は、意図した治療目的を達成する、被験体において生じる効果を
包含する。好ましい実施形態において、生理学的効果は、処置される被験体の症状が、予
防されるかまたは軽減されることを意味する。例えば、生理学的効果は、患者において生
存の延長を生じる効果である。
【００７５】
　「パラメータ」とは、任意の定数または変数であって数学的表現で表されるものをいい
、このパラメータを変化させることにより、種々の場合の現象を表す（ＭｃＧｒａｗ－Ｈ
ｉｌｌ Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ 
Ｔｅｒｍｓ，Ｓ．Ｐ．Ｐａｒｋｅｒ編，第５版，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ Ｉｎｃ．，１
９９４）。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスの状況において
、パラメータは、アルゴリズムにより計算される血中グルコースレベルの値に影響を及ぼ
す変数である。
【００７６】
　「減衰」とは、ある量の大きさにおける緩やかな減少をいい、例えば、電流が特定の分
析物の濃度と相関し、この検出された電流が徐々に減少するが、分析物の濃度は減少しな
い場合の、センサー電極を使用して検出された電流である。
【００７７】
　「スキップ」または「スキップされた」シグナルとは、所定の基準（例えば、米国特許
第６，２２３，４７１号に記載されるような、誤差に関連する基準）に適合しないデータ
をいう。スキップされた読み出し、シグナル、または測定値は、例えば、シグナルが１つ
以上のデータスクリーニング（これは、質の悪いシグナルまたは不正確なシグナルを示す
１つ以上の検出されたパラメータに基づいて不正確なシグナルを無効にする）にかけられ
る場合、典型的に、データ保全性チェックと適合しないために信頼性が無いかまたは妥当
でないとして拒絶されている（すなわち、「スキップエラー」が生じた）。
【００７８】
　（１．１．０ ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイス）
　用語「ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー」および「ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ Ｇ２
バイオグラファー」とは、Ｃｙｇｎｕｓ，Ｉｎｃ．，Ｒｅｄｗｏｏｄ Ｃｉｔｙ，ＣＡに
より開発され、製造された、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイ
スの系列の２つの典型的なデバイスをいう。
【００７９】
　ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーは、自動的な、頻繁な、非侵襲性のグルコース
測定を提供する、分析物モニタリングデバイスである。第一世代のデバイスである、Ｇｌ
ｕｃｏＷａｔｃｈ（登録商標）（Ｃｙｇｎｕｓ，Ｉｎｃ．，Ｒｅｄｗｏｏｄ Ｃｉｔｙ，
ＣＡ）バイオグラファーは、３時間の予熱時間および較正のための１回の血中グルコース
（ＢＧ）測定の後、１２時間もの長時間にわたって、１時間当たり３回までの読み取りを
提供する。第二世代のデバイスである、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ（登録商標）Ｇ２TM（Ｃｙ
ｇｎｕｓ Ｉｎｃ．，Ｒｅｄｗｏｏｄ Ｃｉｔｙ，ＣＡ）バイオグラファーは、較正のため
の１回のＢＧ測定の後、１３時間もの長時間にわたって、１時間当たり６回までの読み取
りを提供する。これらのデバイスは、逆イオン泳動を利用して、皮膚を通してグルコース
を抽出する。次いで、このグルコースは、電流滴定バイオセンサーによって検出される。
ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーは、サンプリングおよび検出回路、ならびにデジ
タルディスプレイを備える、小型の腕時計様のデバイスである。１型糖尿病および２型糖
尿病を罹患する被験体に対する臨床治験は、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーの読
み取りと、連続的な指粘着ＢＧ測定との間で、良好な相関を示した（例えば、Ｇａｒｇ，
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Ｓ．Ｋ．ら，Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２２，１７０８（１９９９）；Ｔａｍａｄａ，
Ｊ．Ａ．ら，ＪＡＭＡ ２８２，１８３９（１９９９）を参照のこと）。しかし、第一世
代のＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーの測定期間は、使用の間のバイオセンサーシ
グナルの減衰に起因して、１２時間に限定されている。第二世代のデバイスは、１３時間
まで測定時間を延長する。類似のシグナル崩壊がまた、移植可能なグルコースモニタに対
して観察され（Ｇｒｏｓｓ，Ｔ．Ｍ．ら，Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎ
ｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ２，４９（２０００）；Ｍｅｙｅｒｈｏｆｆ，Ｃ．ら，Ｄ
ｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，３５，１０８７（１９９２）；Ｂｏｌｉｎｄｅｒ，Ｊ．ら，Ｄ
ｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２０，６４（１９９７））、これらに対して、このデバイスの
精度を維持するために、２４時間のモニタリングあたり４回の較正が、推奨される（Ｍｅ
ｄｔｒｏｎｉｃ－ＭｉｎｉＭｅｄ Ｗｅｂ Ｐａｇｅ：Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ Ｇｌｕｃｏ
ｓｅ Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ，Ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ Ａｓｋｅｄ Ｑｕｅｓ
ｔｉｏｎｓ，ｗｗｗ．ｍｉｎｉｍｅｄ．ｃｏｍ／ｄｏｃｔｏｒｓ／ｍｄ＿ｐｒｏｄｕｃｔ
ｓ＿ｃｇｍｓ＿ｃｇｍｓｆａｑ．ｓｈｔｍｌ）。
【００８０】
　ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスは、いくつかの利点を有
する。明らかに、これらの非侵襲性および非閉塞性の性質は、糖尿病に罹患する人々の間
で、より多くのグルコース試験を促進する。臨床的により関連することは、提供される情
報の頻度の性質である。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスは
、自動的な、非侵襲性の、使用者に優しい様式で、医師によって望まれる、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、患者が眠っている間または
他に試験が不可能な場合でさえも、モニタリングを続けることを可能にする。Ｇｌｕｃｏ
ＷａｔｃｈバイオグラファーおよびＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ Ｇ２バイオグラファーは、米
政府食品医薬品局によって認可され、市販されている、唯一の、非侵襲性の、頻繁な、自
動グルコースモニタリングデバイスである。
【００８１】
　（１．１．１ ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスのデバイ
スの説明）
　ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスは、イオン泳動電流を供
給し、電流の出力および作動時間を制御する、電子部品を備える。これらはまた、バイオ
センサー電子部品を制御し、データを受信し、処理し、表示し、格納する。データはまた
、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスからパーソナルコンピュ
ーター、コンピューターネットワーク、パーソナルデジタル支援デバイスなどへとアップ
ロードされ得る。これらは、バンドを有し、前腕の部位にこれらを固定することを補助す
る。
【００８２】
　ＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒは、（第二世代のデバイスにおいて）１３時間までの連続したグ
ルコース測定を提供する、このデバイスの消耗部品である。ＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒは、各
磨耗期間の後に、処分される。これは、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリ
ングデバイスの背面にフィットし、イオン泳動電流の送達のための電極、グルコースシグ
ナルを検知するためのセンサー電極、ならびにグルコースの収集および過酸化水素への転
換のための、グルコースオキシダーゼ含有ヒドロゲルパッドを備える。各ＡｕｔｏＳｅｎ
ｓｏｒには、２つのゲル／電極セットが存在し、ＡおよびＢと記載される。
【００８３】
　イオン泳動は、皮膚の表面に適用される２つの電極間の、低レベルの一定電流の通過を
利用する。この技術は、例えば、イオン性（荷電）薬物を経皮的に送達するために使用さ
れている（Ｓｉｎｈ Ｊ．ら，Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｓｋｉ
ｎ，「Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃａｌｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒ
ｙ」、Ｂｅｒｎｅｒ ＢおよびＤｉｎｈ ＳＭ編，Ｂｏｃａ Ｒａｔｏｎ，Ｆｌｏｒｉｄａ
：ＣＲＣ Ｐｒｅｓｓ（１９９８）、４７－６２頁）。他方で、体内の電解質イオンもま
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た、電荷キャリアとして働き得、身体から皮膚を通して外向きへの、物質の抽出を導き得
る。このプロセスは、「逆イオン泳動」またはイオン泳動抽出として公知である（Ｒａｏ
，Ｇ．ら，Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１０，１７５１（２０００））。これは、図９に概略的
に示される。皮膚は、生理学的ｐＨにおいて、正味負の電荷を有するので、正に荷電した
ナトリウムイオンが、皮膚を横切る主要な電流キャリアである。イオン泳動カソードに向
かうナトリウムイオンの移動は、電気浸透流を生じ、これは、対流によって、中性分子を
運ぶ。しかし、小さい分子量を有する化合物のみが、皮膚を通過し、その結果、例えば、
タンパク質は抽出されない。さらに、主要な妨害種（例えば、アスコルビン酸塩および尿
酸塩）が、アノードに収集される。逆イオン泳動の、これらの独特の電荷およびサイズ排
除特性の結果として、グルコースは、カソードにおいて優先的に抽出され、得られるサン
プルは、非常にクリーンである。このことは、移植可能なグルコースモニタリングデバイ
スとは対照的である（Ｇｒｏｓｓ，Ｔ．Ｍ．，Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 
ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ２，４９（２０００）；Ｍｅｙｅｒｈｏｆｆ，Ｃ．ら
，Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，３５，１０８７（１９９２）；Ｂｏｌｉｎｄｅｒ，Ｊ．ら
，Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２０，６４（１９９７））。この移植可能なデバイスに対
して、アスコルビン酸塩および尿酸塩（ならびにいくらかのタンパク質）が、妨害シグナ
ルを発生することが公知である。
【００８４】
　イオン泳動グルコース抽出の実行可能性は、死体の皮膚（Ｇｌｉｋｆｅｌｄ，Ｐ．らＰ
ｈａｒｍ．Ｒｅｓ．６，９８８（１９８９））とヒト被験体（Ｔａｍａｄａ，Ｊ．Ａ．ら
，Ｎａｔ．Ｍｅｄ．１，１１９８（１９９５））との両方において実証された。ヒト被験
体を用いる実行可能性の研究において、グルコースの移送は、線形の様式で、ＢＧとよく
相関した。しかし、感度（すなわち、抽出されたグルコースの量）は、個体および皮膚の
部位の間で変動する（Ｔａｍａｄａ，Ｊ．Ａ．ら，Ｎａｔ．Ｍｅｄ．１，１１９８（１９
９５））。１点較正は、この変動を補償することが見出された。逆イオン泳動は、受容器
溶液中のグルコースのマイクロモル濃度の濃度を与え、これは、血液中に見出される桁よ
り約３桁低い。
【００８５】
　この少量のグルコースを正確に測定するために、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファ
ーモニタリングデバイスは、電流滴定バイオセンサーを利用する（Ｔｉｅｒｎｅｙ，Ｍ．
Ｊ．ら，Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．４５，１６８１（１９９９））。ヒドロゲルディスク（こ
こに、グルコースが、逆イオン泳動によって収集される）中のグルコースオキシダーゼ（
ＧＯｘ）酵素は、酸素とのグルコースの反応を触媒して、グルコン酸および過酸化水素を
生成する。
【００８６】
　　　　　　　　　ＧＯｘ
グルコース ＋ Ｏ2 → グルコン酸 ＋ Ｈ2Ｏ2。
【００８７】
　グルコースは、以下の２つの形態で存在する：α－グルコースおよびβ－グルコース（
これらは、ヒドロキシル基の位置のみが異なる）。平衡（また血液中および間質液中）に
おいて、これら２つの形態は、約３７％のαおよび約６３％のβの割合である。グルコー
スがヒドロゲルに入るにつれて、これは全体に拡散し、β形態のグルコースのみが、グル
コースオキシダーゼ酵素と反応する。β形態が枯渇するにつれて、α形態がβ転換に転換
（変旋光）する。このグルコースオキシダーゼ反応の生成物（過酸化水素およびグルコン
酸）もまた、ゲル全体に拡散する。最後に、過酸化水素（Ｈ2Ｏ2）が、センサーにおける
白金含有作用電極において、電気触媒酸化反応
　Ｈ2Ｏ2 → Ｏ2 ＋ ２Ｈ+ ＋ ２ｅ-

（測定可能な電流を発生させ、Ｏ2を再生する）を介して検出される。従って、理想的に
は、抽出される全てのグルコース分子に対して、２つの電子が、測定回路に移動される。
得られる電流の時間にわたる積分によって、その電極で遊離した全電荷が導かれ、この全
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電荷は、皮膚を通して収集されたグルコースの量に相関する。
【００８８】
　例示的なＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ Ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒモニタリングデバイスは、図１
０に概略的に示される。第２世代のデバイスの構造は、非常に類似する（ＡｕｔｏＳｅｎ
ｓｏｒに差異はない）。抽出および検出は、皮膚に対して配置された２つのヒドロゲルパ
ッド（ＡおよびＢ）を使用して達成される。各パッドの、皮膚から離れる側面は、２セッ
トのイオン泳動および検知要素を備える電極アセンブリと接触する。これら２つの電極セ
ットは、イオン泳動回路を完成させる。作動中に、一方のイオン泳動式電極はカソードで
あり、他方はアノードであり、皮膚を通しての電流の通過を可能にする。その結果、グル
コースおよび他の物質が、イオン泳動抽出期間の間、ヒドロゲルパッド内に収集される。
イオン泳動時間の間隔は、皮膚の刺激および電力要求を最小にするが、引き続く検出のた
めに十分なグルコースを抽出するように調節される。グルコースの抽出のための有用な時
間は、約３分であることが見出された。
【００８９】
　各ヒドロゲルパッドの、皮膚から離れる、環状イオン泳動電極に隣接する側面に、検知
電極（図１０の「センサー」）が存在する。２つの検知電極（センサーＡおよびＢとして
示される）が存在する。これらの円形の検知電極は、白金複合材から構成され、（Ａｇ／
ＡｇＣｌ参照電極に対して）０．３～０．８Ｖの電位の印加によって、作動される。これ
らの印加電位において、電流は、次いで、白金センサー電極内に拡散したＨ2Ｏ2（抽出さ
れたグルコースから発生する）の反応から発生する。
【００９０】
　（１．１．２ Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスのデバイ
ス操作）
　各２０分間のグルコース測定サイクルは、３分間の抽出、および７分間のバイオセンサ
ーの起動、その後３分間の反対のイオン泳動電流極性での抽出、およびさらなる７分間の
バイオセンサーの起動からなる。これは、第１世代のＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラ
ファーについて図１１に概略的に図示される。
【００９１】
　第１のハーフサイクルにおいて、グルコースは、イオン泳動カソード（センサＢ）でヒ
ドロゲル中に回収される。グルコースが回収される場合、このグルコースはヒドロゲル中
でグルコースオキシダーゼと反応して過酸化水素（Ｈ2Ｏ2）を発生する。３分間の回収時
間が終わると、イオン泳動電流が止められ、７分間バイオセンサーを起動して、蓄積され
たＨ2Ｏ2を測定する。この時間は、抽出されたグルコースの大部分がＨ2Ｏ2に転換され、
このペルオキシドの大部分が、白金電極に拡散し、同時に酸化して電流を発生するように
選択される。基本となる物理的プロセスおよび化学的プロセス（検知電極における拡散、
グルコース変旋光、および電気触媒酸化反応が挙げられるがこれらに限定されない）はか
なり遅いので、抽出されたグルコースおよびＨ2Ｏ2の全てが、７分間の測定サイクルの間
に消費されるわけではない。しかし、この７分の間隔の間に積分された電流（または電荷
）シグナルは十分大きく、またイオン泳動の間隔の間にヒドロゲルパッドに進入したグル
コースの総量に比例したままである。検出プロセスにおいて、Ｈ2Ｏ2の大部分が消費され
る。これは、ヒドロゲルをクリーンアウトして次の回収時間の準備をする。さらに、セン
サーＢが再びグルコースを回収し、測定する前に、センサーＢは、まずイオン泳動アノー
ドとして作用すべきである。この抽出－検知サイクルが設計され、その結果この時間の後
、ヒドロゲル中にはペルオキシドは残らない。最初の３分間の時間の間、アノード（セン
サＡ）においても抽出物（主に、ウレアートおよびアスコルベートのようなアニオン種）
が存在する。これらの電気化学的に活性な種はまた、７分間のバイオセンサー時間の間に
アノードレザバからパージされる。
【００９２】
　測定サイクルの第２のハーフサイクルにおいて、イオン泳動極性は逆転され、その結果
カソードにおけるグルコース回収が第２のレザバ（センサＡ）中で生じ、アニオン種が第
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１のレザバ（センサＢ）中で回収される。このバイオセンサーは、再び起動されてカソー
ド（ここではセンサＡ）におけるグルコースを測定し、電気化学的に活性な種をアノード
（センサＢ）にパージする。合わせて２０分間のプロセスを繰り返して、引き続くグルコ
ースの各読み取り値（ｒｅａｄｉｎｇ）を得る。
【００９３】
　各ハーフサイクルについての生のデータは、７分間にわたって時間の関数として測定さ
れる１３の別々の電流値としてセンサーＡとセンサーＢの両方について回収される（これ
は、測定されたシグナル応答曲線を提供する、例えば、図１２を参照のこと）。アノード
（「菱形」の曲線）およびその後のカソード（「丸」の曲線）のサイクルで得られるセン
サーの１つについての典型的な電流シグナルが、図１２に示される。センサー回路がカソ
ードサイクル中で起動される場合、（グルコースから転換した）Ｈ2Ｏ2は、白金電極と反
応し、電流を生じ、この電流は、７分間の検出サイクルの時間と共に単調に減少する。類
似の形状の電流シグナルがまた、アノードサイクル（「菱形」の曲線）において生成され
る。このシグナルは、多くの部分でアスコルビン酸および尿酸に起因する。両方の場合に
おいて、この電流過渡は、０ではなく約１８０ｎＡのバックグラウンドに下がる。このバ
ックグラウンド電流は、ベースラインバックグラウンドと呼ばれ、時間にわたってほとん
ど変化せず、これが、多くの低濃度種の合計の結果であるであろうことを示している。グ
ルコース関連シグナルのみを抽出するために、このバックグラウンドは、総電流シグナル
から減算される。一旦減算されると、このバックグラウンドはグルコース測定に有意なバ
イアスを導入しないが、このバックグラウンドは、低血糖範囲にある測定値のシグナル－
ノイズを有意に減少する。この増加したノイズは、低血糖範囲にあるグルコース測定にお
ける潜在的な誤差を増加する。従って、バックグラウンド電流を可能な限り正確に測定す
ることが重要である。いくつかの場合において、Ｈ2Ｏ2を完全に消費するのに７分間のカ
ソードサイクルでは十分な時間はなく、このサイクルの終わりの電流は、なお減少してい
る。従って、この測定は、バックグラウンドの良好な評価として使用され得ない。他方に
おいて、この電流は、アノードサイクルにおいてより早く一貫して安定することが見出さ
れた。従って、このベースラインバックグラウンドは、典型的には、前述のアノードサイ
クルの最後の２つの電流の読み取り値の平均として決定され得る。このアプローチ（「前
バックグラウンド」アプローチと呼ばれる）は、図１２に示される。
【００９４】
　バックグラウンドの減算の後、カソード電流シグナルを積分してカソードで遊離された
電荷を（μＣのオーダーで）算出する。このカソード電流シグナルは、皮膚を通して抽出
されるグルコースの総量に比例する。図面において、これは、図１３の右側にある曲線と
直線との間の面積の算出値に対応する。積分は、これらの変数は、速度のみに影響を及ぼ
し、反応の程度には影響を及ぼさないように、ゲルの厚さおよび温度のバリエーションに
ついて補償する付加値を有する。各ハーフサイクルについてカソードセンサにおいて積分
されたシグナルは、（ＣA＋ＣB）／２のように平均され、この手順は、このシステムのシ
グナル－ノイズ比を改善する。
【００９５】
　最後に、この平均された電荷シグナルは、（モニタリング時間の初めに与えられる）患
者のフィンガースティック（ｆｉｎｇｅｒ－ｓｔｉｃｋ）較正値に基づいてグルコース測
定値に変換される。この較正から、センサーによって検出される電荷シグナルと血中グル
コースとの関係が決定される。次いで、この関係を使用してバイオセンサーシグナル測定
値に基づいてグルコース値を決定する。バイオセンサーシグナル測定値は、Ｍｉｘｔｕｒ
ｅ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｔｓ（ＭＯＥ）（Ｋｕｒｎｉｋ，Ｒ．Ｔ．，Ｓｅｎｓｏｒｓ ａｎｄ 
Ａｃｔｕａｔｏｒｓ Ｂ６０，１（１９９９）；米国特許第６，１８０，４１６号および
同第６，３２６，１６０号）と呼ばれるシグナルプロセシングアルゴリズムを利用するこ
とによって達成される。このＭＯＥアルゴリズムは、以下を取りこむ：積分された電荷シ
グナル、較正グルコース値、較正における電荷シグナル、および較正してからの時間（す
なわち、経過時間）。これは、各グルコース読み取り値を、３つの独立した線形モデル（
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Ｅｘｐｅｒｔｓと呼ばれる）から得られる予測値の重みつき平均として計算され、これは
、４つの入力および３０の最適化されたパラメータのセットに依存する。このデータ変換
を実施するための式が展開され、最適化され、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオセンサーおよ
び糖尿病の被験体の臨床試験からの参照ＢＧ読み取り値からなる、大きなデータセットに
おいて確認される。このデータ変換アルゴリズムは、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラフ
ァー中の専用マイクロプロセッサへとプログラムされる。
【００９６】
　ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ Ｇ２バイオグラファーは、ウォーミングアップ時間を減少し（
３時間から２時間）、１時間当たりの読み取りの数を増加し（６回まで 対 ３回まで）、
ＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒ期間（１２～１３時間）を延長し、予測低警告アラームを提供する
。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ Ｇ２バイオグラファーによって提供される読み取りの数の増加
は、センサーＡおよびＢからのグルコース関連シグナルに基づく一連の移動平均値を提供
する改変データ処理アルゴリズムの結果である。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ Ｇ２バイオグラ
ファーは、第１世代のＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーと同じＡｕｔｏＳｅｎｓｏ
ｒを使用する。
【００９７】
　ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーおよびＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ Ｇ２バイオグラ
ファーの、約１２～１３時間の測定期間への制限についての１つの実質的な理由は、実質
的なシグナルの減衰である。延長された期間の間、被験体によって装着される場合、第１
世代および第２世代のＧｌｕｃｏＷａｔｃバイオグラファーの両方は、応答の減少を示す
。これは、図１３（ａ）に示され、ここで、電荷シグナルに対して既知の血液グルコース
を一致させることによって３時間で較正された第１世代のＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグ
ラファーによって測定される、例示の血液グルコースプロフィールが、実際のフィンガー
スティックＢＧデータと一緒に示される。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーシグナ
ルが時間とともに減少することが分かる。図１３（ｂ）に示されるように、上記のＭＯＥ
アルゴリズムは、このシグナル減衰についてある程度まで補償し得る。しかし、図１４に
示されるように、ＭＯＥ補償は、（第一世代のデバイスについて）１２時間のモニタリン
グ期間の終わりに向かって不十分になり始める。図１４ａは、電荷シグナルに対して既知
の血液グルコースを一致させることによって３時間で較正されたＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバ
イオグラファーによって測定される、血液グルコースプロフィールの例を示す。シグナル
は、時間とともに減少すること見られ得る。図１４ｂは、ＭＯＥアルゴリズムによるシグ
ナル減衰の補償の例を示す。図１４ｂに示され得るように、ＭＯＥ補償は、（第一世代デ
バイスについて）１２時間のモニタリング期間の終わりに向かって不十分になる。第二世
代のデバイスについて、ＭＯＥ補償は、１３時間のモニタリング期間の終わりに向かって
不十分になる。
【００９８】
　何が観察されるシグナル減衰を引き起こすかは、全く明らかではない。１つの理由は、
白金－炭素検知電極の感度の減退であり得る。しかし、ヒト被験体で観察されるシグナル
減衰とは対照的に、死体皮膚を使用し、既知量のグルコースを適用する拡散細胞実験では
、これは存在しない。別の可能性は、いくつかの過酸化物欠乏種が皮膚から来て、ヒドロ
ゲル中に蓄積し、グルコース検出をますます妨害することである。なお別の可能な理由は
、ヒドロゲルディスクのｐＨ（最初にｐＨ７．５にリン酸緩衝化される）が、皮膚との長
い接触後に変化し得、皮膚透過性の減少を引き起こし、結果として観察されるシグナル減
衰を導くことである。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーを使用した後に、適用部位
における皮膚浸透性の一時的な減少がまた、ｐＨ変化と無関係に、観測された。
【００９９】
　ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーによって与えられるグルコース読み取り値は、
実際の血中グルコースから約１５～２０分遅れる。この遅れは、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバ
イオグラファーによって実施されるグルコースシグナルの時間平均値から得られる固有の
測定遅れに由来するだけでなく、間質液中のグルコース濃度（これは、ＧｌｕｃｏＷａｔ
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ｃｈバイオグラファーによって測定される）と血液中の即時グルコース濃度（典型的には
指の刺し傷を介して測定される）との間の生理学的差異にも由来する。この測定遅れは、
１３．５分である。ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーのグルコース読み取り値は、
前の２つの３分間の抽出時間（初めの７分間の検知時間によってわけられている）の間の
間質液中の平均グルコース濃度に対応し、これは、第２の７分間の検知時間後に使用者に
提供されて１３．５分の測定遅れを生じる（３＋７＋３／２＋７＝１３．５、図１１）。
さらなる生理学的遅れは、約５分と見積もられる。
【０１００】
　このＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーは、各グルコース値を計算する前に一連の
データ整合性チェックを実施する。このチェックは、スクリーンと呼ばれ、特定のグルコ
ース値が、特定の環境条件、生理学的条件、または技術的な条件に基づいて使用者に報告
されることを選択的に防ぐ。このスクリーンは、装着の過程の間に得られる４つの測定値
に基づく：電流（電気化学的シグナル）、イオン泳動電圧、温度および皮膚表面伝導度。
除かれた点は、スキップと呼ばれる。例えば、皮膚表面の伝導度が増加することによって
汗が検出される場合、グルコース読み取り値はスキップされる。なぜなら、この汗はグル
コースを含み得、イオン泳動時間の間に皮膚から抽出されるグルコースと干渉し得るから
である。他のスキップは、シグナル中で検出させるノイズに基づく。
【０１０１】
　（２．０．０ 予測速度論（ＰＫ））
　数人の研究者が、系の過渡的応答が完了（定常状態すなわち平衡状態）までモニターさ
れる場合に測定されるシグナルを予測するために系の過渡的応答に基づいて定量的な適用
として予測速度論（Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ Ｋｉｎｅｔｉｃｓ；ＰＫ）を研究してきた（
例えば、公開された米国特許出願ＵＳ／２００２／００２６１１０号およびＰＣＴ国際特
許出願番号ＷＯ０１／８８５３４を参照のこと）。完結したときの値を予測するために、
過渡的データを、電極応答の初期部分（典型的に、その曲線の動的領域）の間で収集し、
適切な数学的関数および時間の関数としての曲線当てはめアルゴリズムを使用してモデル
を生成した。次いで、この数学的関数を、時間を無限大として（誤差最小化アルゴリズム
を使用するパラメータの評価を介して）計算して、その完了を予測した。これらの適用に
おいて、時間定数はグルコース濃度に依存せず、したがって、そのグルコース濃度はその
係数のみに比例するとの前提を伴って、指数関数の一群が、使用された。
【０１０２】
　ＰＫは、速度論解析を使用して一次反応をモデル化する方法として以前に研究されてお
り、この速度論解析は、ｐＨおよび温度のような変数に対して無反応であった（Ｍｉｅｌ
ｉｎｇ，Ｇ．Ｅ．およびＰａｒｄｕｅ Ｈ．Ｌ．，Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．，Ｐａｇｅ １６
１１，Ｖｏｌ．５０，１９７８）。この方法によって、速度定数（ｋ）、初期吸光度（Ｓ

0）および最終吸光度（Ｓ∞）の値を計算し、これらの値によって、１次モデルに対して
実験値が当てはめられる。次いで、その同じグループが、この方法を、グルコース決定法
に適用した（Ｍｉｅｌｉｎｇ，Ｇ．Ｅ．ら，Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．，Ｐａｇｅ １５８１ 
Ｖｏｌ．２５，１９７９）。この研究において、吸光度 対 時間のデータは、特定の時間
期間（ｔf）について記録および使用され、反応が完了するまでモニターされた場合に生
じる最終吸光度（Ｓ∞）が計算された。また、この変化は、最後の測定データ（Ｓf）か
ら計算された。グルコース濃度と計算された吸光度との間に線形関係が、報告された。
【０１０３】
　第３の研究は、同じ原理を使用し、酵素反応に基づくリアクタ／センサーシステムを設
計して実施された（Ｕｈｅｇｂｕ，Ｅ．Ｃ．ら、Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，Ｐａｇｅ 
２４４３，Ｖｏｌ．６５，１９９３）。固定した溶液中の全基質の反応に対する応答を測
定し、線形測定範囲を拡張し、実験変数に対する依存性を低減するためにこの研究が設計
された。
【０１０４】
　ＰＫの適用（ＰＫ（Ｓ∞））は、感度（電荷 対 参照ＢＧ勾配）を増大し、参照ＢＧと
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の相関性を改善し、時間に伴うシグナル減衰を低減することによって、分析物モニタリン
グデバイス（例えば、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイス）の
性能を改善するために提案されている（例えば、公開された米国特許出願番号ＵＳ２００
２００２６１１０およびＰＣＴ国際特許出願番号ＷＯ０１／８８５３４を参照のこと）。
【０１０５】
　このＰＫ（Ｓ∞）法は、例えば、ＰＫを使用する両側指数型経験モデルとして電荷 対 
時間をモデル化し、無限大の時間での電荷評価値（Ｓ∞）を取得して、この値を、７分積
分を使用する代わりに、Ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｔｓ（ＭＯＥ）アルゴリズム（
Ｋｕｒｎｉｋ，Ｒ．Ｔ．，Ｓｅｎｓｏｒｓ ａｎｄ Ａｃｔｕａｔｏｒｓ Ｂ ６０，１（１
９９９）；米国特許第６，１８０，４１６号および同第６，３２６，１６０号）における
インプットとして使用した。ＰＫ（Ｓ∞）法を用いた電荷を評価することによって、この
ＰＫ（Ｓ∞）法を、７分積分法と比較した場合、感度が改善された。以下の本明細書にお
いて、この方法は、より詳細に議論されている。
【０１０６】
　ＰＫ（Ｓ∞）法は、誤差補償データ処理法であり、この時間依存的応答曲線（過渡的領
域）の初期部分からのシグナルを使用して、平衡（または全ての関連する反応の完了時）
でのこの系について測定されるシグナルを予測する（例えば、ＰＣＴ国際特許出願番号Ｗ
Ｏ０１／８８５３４を参照のこと）。これは、適切なモデルおよび曲線当てはめ方法を用
いて達成される。このＰＫ（Ｓ∞）法は、図１５を参照して、本明細書中で例示される。
図１５において、曲線の動的部分は、およそ０～１８０秒の領域であり、曲線の平衡部分
は、およそ１８０秒～４００秒である。ここで、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー
電荷シグナルの最初の３分間のデータに当てはめるために、適切な数学モデルが使用され
る。この電荷シグナル（図１５において点として示される）は、上記バックグラウンド補
正した電流シグナルの直接の積分から得られた。（この方法（７分定点積分と称される）
は、例えば、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーにおいて使用される。）図１５にお
ける曲線は、非線形当てはめ手順の結果を表す。これは、電流シグナルの直接の定点積分
から得られたものよりかなり大きい、７分における最終電荷シグナルを予測する。明らか
に、定点積分結果に関して何らかの誤差が存在する。なぜなら、累積された電荷シグナル
に対する負の寄与が得られない（すなわち、真の電荷シグナルが下降を示さない）からで
ある。この特定の場合における誤差の理由は、以前のバックグラウンド方法を使用するこ
とによって、アノードサイクルから誘導されるバックグラウンド電流の過剰評価である。
図１２は、以前のバックグラウンド方法のグラフ表現を提供する。以前のバックグラウン
ド方法において、アノードサイクルの最後の２つのデータ点が平均されて、ベースライン
値を確立し、次いで、これは、カソード検出サイクル（これは、以下にさらに記載される
）によって提供されるデータから減算される。以前のバックグラウンドが、真のバックグ
ラウンド電流より大きい場合、過剰に補正された電流シグナルは、十分に長い時間にわた
って負になり、電荷シグナルの低下の観察を導く。しかし、図１５に示されるように、Ｐ
Ｋ方法は、この誤差を効果的に補償する。さらに、ＰＫ型の方法によって予測される電荷
から計算されるグルコース濃度はまた、他の実験変数（例えば、ｐＨ、緩衝液濃度、ヒド
ロゲルの厚さ、温度、およびＰｔ／Ｃ電極の電極動力学（感度）のゆらぎ）に対する減少
した依存性を示すことを示し得る。
【０１０７】
　１つの実施形態において、実験データを当てはめるために使用される実験的ＰＫモデル
は、時間の２つの指数関数の合計に、電流バックグラウンドに対応する定数項を加えた形
態を有する。換言すれば、電流シグナルは、以下の式：
【０１０８】
【数１】
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【０１０９】
によって近似され、ここで、ｔは、時間を表し、Ｉ（ｔ）は、時刻「ｔ」における電流シ
グナルであり、ベースラインバックグラウンドは、ｃ0によって表され、対（ｃ1，ｋ1）
および（ｃ2，ｋ2）は、原理的に、２つの別個の一次型プロセスを記載すると解釈され、
これらのうちの１つは、他方（例えば、２と索引を付けられるもの）より速い（例えば、
１と索引を付けられるもの）。従って、ｋ1およびｋ2は、これらの仮定プロセスの見かけ
の崩壊速度である。項ｃ0、ｃ1およびｃ2は、指数の前の項であり、これらは、それぞれ
バックグラウンド、第一反応、および第二反応についての、ｔ＝０における電流の寄与に
対応する。実際に、この単純な解釈は、ある程度の範囲までのみ正当化される：グルコー
ス検出の場合において、変旋光は、式（１）における
【０１１０】
【数２】

【０１１１】
のような指数関数の形態の、別の電流－シグナル寄与を導く、１つの可能な物理的プロセ
スである。（いずれの特定のモデルによっても拘束されることを望まないが、以下の議論
は、本発明の一般的な理解の促進を補助するために提示される。変旋光は、通常、最も遅
いプロセスであるので、この場合における議論の目的で、本明細書中で索引２を割り当て
られる。しかし、変旋光は、この形態に一致するが、この形態に必ずしも応答性でなくて
もよい。）他の全ての関連する物理的プロセスおよび化学的プロセス（例えば、拡散、電
極の動力学、過酸化物の欠乏など）を記載するパラメータは、ｃ1およびｋ1（ならびに電
流シグナルについての正確な式に現れ、式（１）において省略される、さらなる指数関数
項のパラメータ）にたたみ込まれる。
【０１１２】
　その結果、指数関数
【０１１３】
【数３】

【０１１４】
は、厳密にいえば、各々が単一の物理的プロセスを記載するとは解釈され得ない。それに
もかかわらず、式（１）（以下のモデル（１）もまた参照のこと）は、一次平行モデルと
称される。さらに、第一反応（または速い反応）および第二反応（または遅い反応）とい
う用語は、本明細書中において使用される場合、典型的に、このような規定された物理的
プロセス（例えば、第一反応
【０１１５】
【数４】

【０１１６】
　および第二反応
【０１１７】

【数５】

【０１１８】
）を参照する便利さのために、使用され、単一工程の化学反応を単に暗に参照することを
意図されない。
【０１１９】
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　式（１）の積分は、以下のような電荷シグナルについての式を導く：
【０１２０】
【数６】

【０１２１】
　式（２）において、これらの項は、上で定義されたものと同じであり、Ｑ（ｔ）は、時
刻「ｔ」における電荷である。バックグラウンド電流ｃ0が正確に決定され、減算される
と仮定し、さらなる融通性のために過剰の項Ｓ0を導入すると、電荷シグナルについての
以下のＰＫモデルが得られる：
【０１２２】

【数７】

【０１２３】
　ｃi／ｋiをＳiで置き換えると、以下の式が得られる：
【０１２４】
【数８】

【０１２５】
　ＰＫのこの適用（本明細書中でＳ∞ＰＫまたはＰＫ（Ｓ∞）と称される）において、両
側指数関数（ｂｉ－ｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｌ）モデル（平行一次、式３Ｂ）を積分データ
に当てはめ、パラメータ｛Ｓ0，Ｓ1，Ｓ2，ｋ1およびｋ2｝を、測定された電荷値と推定
電荷値との間の誤差を最小にするように、最適化した。次いで、係数｛Ｓ0，Ｓ1およびＳ

2｝を合計して、ｔ＝∞における最終電荷を推定した。式（３Ｂ）において、｛Ｓ0，Ｓ1

およびＳ2｝ならびにＱ（ｔ）は、電荷の単位（ｎＣ）を有し、｛ｋ1およびｋ2｝は、時
間-1の単位（１／秒）を有する。
【０１２６】
　このＳ∞ＰＫ適用は、時間定数｛ｋ1およびｋ2｝がグルコース濃度に無関係であると仮
定し、時刻無限大における電荷Ｓ∞＝Ｓ0＋Ｓ1＋Ｓ2（最終吸光度）を推定するために｛
Ｓ0，Ｓ1およびＳ2｝のみを使用する。
【０１２７】
　原則的に、式（１）が電流シグナルに当てはめられ得るか、または式（３Ａまたは３Ｂ
）が、電荷シグナルに当てはめられ得るかのいずれかであり、得られるパラメータは、一
致するべきである（例えば、得られるｋ1およびｋ2は、同じであるべきである）。しかし
、電荷シグナルは、一般に、雑音が少ないので、電荷曲線は、好ましくは、サイクルの特
徴付けのために使用される。図１５に示される曲線は、式（３Ａ）を使用して得られた。
【０１２８】
　非線形当てはめ（モデルパラメータの最適化）は、適切な最小化アルゴリズム（例えば
、Ｌｅｖｅｎｂｅｒｇ－Ｍａｒｑｕａｒｄｔアルゴリズム（非線形曲線当てはめアルゴリ
ズム、Ｐｒｅｓｓ Ｗ．Ｈ．ら、「Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ｒｅｃｉｐｅｓ ｉｎ ＦＯＲＴＲ
ＡＮ．Ｔｈｅ ａｒｔ ｏｆ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ」第２版、Ｃａｍ
ｂｒｉｄｇｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ（１９９４）））の
１つを使用して実施され得る。他の適切なアルゴリズムは、本明細書を考慮して、当業者
に明らかである。Ｌｅｖｅｎｂｅｒｇ－Ｍａｒｑｕａｒｄｔアルゴリズムは、標準的な非
線形最小二乗ルーチンであり、これは、現実によく働く。これは、ノイズの多いシグナル
を取り扱うために十分に頑丈であり、十分に迅速であり、その結果、これは、小さい、さ
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ほど強力ではないマイクロプロセッサにおいて実行され得る。
【０１２９】
　一旦、ＰＫモデルが、電荷シグナルの最初の部分（典型的に、最初の３分）に当てはめ
られ、パラメータＳiおよびｋiが決定されると、化学反応の完了時に測定される総電荷シ
グナルＳ∞が、ｔ→∞を取ることによって、式（３Ｂ）から推定され得る。この結果は、
以下の式である：
　　　Ｓ∞＝Ｓ0＋Ｓ1＋Ｓ2 （Ｅｑ．４）
Ｓ∞は、見かけの崩壊速度ｋ1およびｋ2の値に依存しないことに注目のこと。これは、平
衡電荷シグナルの推定を与えるはずである。いくつかの状況において、Ｓ∞は、従来の７
分定点積分方法から得られた電荷シグナルより良好な、実際のＢＧ値に相関する。
【０１３０】
　（３．０．０ 本発明の一般的な概説）
　本発明を詳細に記載する前に、本発明は、特定の型のマイクロプロセッサ、モニタリン
グシステム、計算方法またはプロセスパラメータに限定されないことが、理解されるべき
である。なぜなら、このような特定のものの使用は、本明細書の教示に鑑みて選択され得
るからである。本明細書中で使用される専門用語は、本発明の特定の実施形態を記載する
目的のみであり、限定を意図されないこともまた、理解されるべきである。
【０１３１】
　本発明を支持して実施される実験は、予測されない事象（本明細書中で、１／ｋ2効果
と称される）を含まなかった。両側指数関数モデルを、ヒト被験体からのデータに当ては
めることにより、見かけの速度定数の小さい方（ｋ2）の逆数が、モニタリングされてい
る被験体中の分析物（例えば、血中グルコース）の濃度または量を、ずばぬけて良好に追
跡することが観察された。さらに、１／ｋ2シグナルは、小さいシグナル減衰を示し、優
れたシグナル処理アルゴリズムにおいて使用され得る。本発明は、分析物モニタリングデ
バイス（例えば、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイス）の性能
およびこのようなデバイスの信頼性の、１／ｋ2効果を利用する改善のための方法を記載
する。本発明は、さらなる例えば、センサーの感度の経時的な低下を補償することを補助
するために有用な、ＰＫ型シグナル処理方法を包含する。本発明の利点としては、以下が
挙げられるが、これらに限定されない：（ｉ）シグナル減衰の減少（これは、Ｇｌｕｃｏ
Ｗａｔｃｈバイオフラファーモニタリングデバイスの文脈で、引き続いて、ＧｌｕｃｏＷ
ａｔｃｈバイオフラファーの典型的な１２時間を超えるモニタリング時間を延長する）、
（ｉｉ）分析物の測定時間の減少（例えば、グルコースの抽出とＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバ
イオフラファーモニタリングデバイスの読取りとの間の遅れ時間の減少）、（ｉｉｉ）例
えば、データの完全性のチェックの結果として表示されない分析物の読取り（例えば、Ｇ
ｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオフラファーモニタリングデバイスシグナルの種々の型の雑音に
起因する）の数の減少、および（ｉｖ）分析物モニタリングデバイスの全体の正確さの改
善（この方法は、本明細書中で、例えば、第２．０．０節 予測速度論（ＰＫ）において
さらに詳細に議論される）。
【０１３２】
　以前に記載された方法とは異なり、本発明は、分析物濃度（例えば、グルコース濃度）
の情報を、指数関数の時間定数から抽出することを提唱する。本発明は、最初、類似の原
理および処理技術を使用して、曲線およびモデルを過渡的データに当てはめるが、本発明
は、異なる予測変数を使用して、関連する情報を抽出する。
【０１３３】
　本発明の１つの特徴において、遅い反応定数（ｋ2）は、分析物の量または濃度を計算
するために使用される。例示的な実施形態において、上記式（３Ａ）は、シグナル応答曲
線の過渡的領域をモデリングするために使用される（例えば、図１５に示されるシグナル
応答曲線の０秒～１８０秒を参照のこと）。他の例示的な数学的式（モデル）が、以下に
提示される。数学的モデル（例えば、式（３Ａ））は、反復的に、シグナル応答曲線の過
渡的領域を当てはめるために適用される。さらに、誤差最小化アルゴリズム（例えば、Ｌ
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ｅｖｅｎｂｅｒｇ－Ｍａｒｑｕａｒｔ最小化アルゴリズム）が、数学的関数を曲線に当て
はめる際に使用される。典型的に、反復計算は、誤差の最小値が位置付けられるまで継続
される（すなわち、パラメータがそれらの最小化された値の外側に調整される場合、誤差
が増加する）。あるいは、反復計算は、さらなる有意な変化が、関連する誤差において見
られなくなる場合に、完了される。曲線の当てはめが完了した後に、ｃ1、ｃ2、ｋ1およ
びｋ2の推定値が得られた。以下に記載されるように、Ｋmin、Ｋratio、および／または
Ｋmax/minが、較正係数と組み合わせられて使用され、分析物の量または濃度を提供し得
る。
【０１３４】
【数９】

【０１３５】
　ここで、ＡＣは、分析物の濃度または量であり、Ｋminは、最も遅い時間定数（例えば
、式３Ａに基づいて、Ｋminは、１／ｋ2である）であり、ＡＣcalibは、較正の時点での
分析物の濃度または量であり、Ｋmin/calibは、較正の時点での最も遅い時間定数である
（すなわち、上記のように曲線の当てはめおよび反復計算から得られ、ここで、この曲線
は、較正の時点に行われた分析物較正測定に対応する、シグナル応答曲線である）。
【０１３６】
　本発明の別の特徴において、補正されていない電荷値（これは、シグナルの崩壊に供さ
れる）に、対応する（１／ｃ2）値が乗算され、シグナル減衰に対する補正が提供される
。例えば、シグナル応答曲線に対応する所定の電荷測定について、遅い「ｃ」値は、上記
のように計算される。次いで、この値の逆数に、補正されていない電荷値を乗算して、任
意のシグナル減衰を補償する。ｃ2は、シグナル減衰に比例するので、この値の逆数は、
各サイクルについての利得率（Ｇ）として使用されて、推定された電荷におけるシグナル
減衰を補償し得る（例えば、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーについては、７分積
分またはＰＫにより推定された電荷）。このような利得率は、以下のように推定され得る
：
【０１３７】

【数１０】

【０１３８】
　図１４および１５に示されるように（定義の節、１．２．２ ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバ
イオグラファーモニタリングデバイスのデバイス作動を参照のこと）限られた時間枠内で
、ソフィスティケーテッドアルゴリズム（例えば、Ｍｉｘｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｔ
ｓ（ＭＯＥ））を使用して、シグナル減衰を補償し得る。しかし、ここで、本発明の１つ
の特徴は、シグナル減衰の問題を取り扱うための新たな方法を記載する。上記適用に加え
て、指数関数および指数の前の係数（例えば、ｃ1、ｃ2、ｋ1およびｋ2）を、ＭＯＥアル
ゴリズムへの入力パラメータとして使用し得る。
【０１３９】
　本発明のなお別の特徴において、データ点の条件付スクリーニングが、分析物モニタリ
ングデバイスにおいてスキップされる測定を減少させるために、使用される。１つの実施
形態において、測定値に関連するデータスクリーンが、測定値がスキップされるべきであ
ることを示す場合、その測定値に関連する、さらなる選択されたデータスクリーンが試験
される。これらのさらなる選択されたデータスクリーンが、認容可能な範囲に入る場合、
この測定値は、スキップされずに認容される。本発明の１つの実施形態において、測定値
（例えば、イオン泳動サンプリングデバイス、およびグルコースの量または濃度に関連す
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るシグナルの電気化学的検出を使用して得られたグルコースの量または濃度）が、汗の値
に基づいてスクリーニングされる。汗の値（例えば、皮膚伝導性の読み取り）が、関連す
る測定値がスキップされるべきであることを示す場合、さらなるデータ保全性スクリーン
が試験される（例えば、ピークセンサー電流および／またはバックグラウンド電流）。さ
らなるデータ保全性スクリーンが、認容可能な範囲に入る場合、典型的に、経験的に決定
され、次いで、測定値が認容される。１つ以上のさらなるデータ保全性スクリーンが、認
容可能な範囲外にある場合、この測定値はスキップされる。複数のデータ保全性のスクリ
ーンが使用されるので、この方法は、複合データ保全性スクリーニングと称される。本発
明のこの特徴の別の実施形態において、非単調性を示すデータ点が、関連する測定値がス
キップされることを示唆する場合、測定値に関連するシグナル全体に対する非単調性事象
の寄与の程度が評価される。非単調性事象の寄与の程度（例えば、シグナルの百分率）が
、予め決定された閾値未満、または予め決定された範囲内である場合、測定値は認容され
る。この閾値または予め決定された範囲は、典型的に、経験的に決定される。非単調性の
事象の寄与（例えば、シグナルの百分率）の程度が、予め決定された閾値より大きいか、
または予め決定された範囲外である場合、測定値はスキップされる。本発明は、このよう
な複合データ保全性スクリーン（典型的に、決定樹（すなわち、一連の論理的なイフ／ゼ
ン文）の形態）、方法の実行を制御するためのプログラミングを含む、１つ以上のマイク
ロプロセッサ、およびこのような１つ以上のマイクロプロセッサを備える分析物モニタリ
ングシステムに関する方法を包含する。
【０１４０】
　なお別の特徴において、本発明は、内挿および／または外挿された分析物測定値をスク
リーニングするための方法に関する。典型的に、スクリーンは、内挿または外挿された値
の計算の前に実施され、このような内挿値および／または外挿値が、認容可能な誤差より
高いか否かが決定される。すなわち、これらのスクリーンは、因子または基準を制限する
ために使用され得る。あるいは、内挿／外挿された値が計算され得、次いで、さらなるス
クリーンに提示される。さらに、さらなるデータスクリーン（例えば、本明細書中以下に
記載される、複合データの完全性のチェック）が同様に適用されて、失われた分析物関連
測定値を提供するための内挿および／または外挿がなお必要であるか否かが決定され得る
。
【０１４１】
　例えば、内挿値および／または外挿値は、最良の内挿された候補および／または外挿さ
れた候補を同定するために、データスクリーンに提示される。さらなるスクリーンが、内
挿値および／または外挿値に適用されて、認容可能な誤差より高い誤差を有するものが、
分析物読み取りに寄与することを防ぐ。例示的なさらなるスクリーニング基準としては、
センサーの一貫性のチェック（以下に記載される）の使用、較正からのバックグラウンド
浮動（すなわち、バックグラウンド測定における変化）による、内挿／外挿測定値に関連
するスクリーニング測定サイクルならびに／あるいはデルタ温度（すなわち、経時的な温
度測定における変化）の値が挙げられるが、これらに限定されない。このようなバックグ
ラウンドの浮動またはデルタ温度値が、予め決定された認容可能な範囲の外側であるか、
または予め決定された閾値を超える場合、対応する測定サイクルは、測定値の内挿および
／または外挿のために使用されない。すなわち、これらのスクリーンは、内挿または外挿
された測定値を制限するために、使用される。
【０１４２】
　さらなるスクリーンが同様に適用されて、内挿および／または外挿が、失われたシグナ
ルに対して実施されるべきか否かを決定し得る。例えば、２センサーシステム（例えば、
ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイス）において、内挿または外
挿のための別のスクリーンは、内挿／外挿計算において使用される２つのセンサーの間の
比が、計算されたスキップされたサイクル積分から特定の量の時間内で計算されなければ
ならないものである。これは、単一センサーシステムに対して同様に適用され得、ここで
、時間制限は、最後のクリーンな測定（これは、内挿／外挿計算において使用される）か
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ら経過した時間の長さに関して設定される。同様に、このアプローチは、２個より多いセ
ンサーを有する複数センサーのシステムに適用され得る。
【０１４３】
　さらなるスクリーンが同様に適用されて、内挿および／または外挿が実際に必要である
か否かが決定され得る。例えば、シグナル（および対応する測定値）が、単一のスクリー
ンに基づいてスキップされた場合、複合データ保全性チェック（本明細書中に記載される
ような）は、シグナルがスキップされるよりむしろ認容されるべきであることを示し得る
。
【０１４４】
　本発明は、内挿および／または外挿（あるいは測定値の内挿および／または外挿が実施
されるべきか否かの決定）によって得られた測定値をスクリーニングする方法、このよう
な方法の実行を制御するためのプログラミングを含む１つ以上のマイクロプロセッサ、な
らびにこのような１つ以上のマイクロプロセッサを備える分析物モニタリングシステムを
包含する。
【０１４５】
　本発明のなお別の特徴において、種々の積分方法が、単独でかまたは組み合わせで使用
されて、最大積分値（例えば、分析物の量または濃度に関連する電荷測定値）を得ること
ができる。アノードベースライン減算が、積分の前のベースライン補正のために使用され
得る。この方法は、Ｍａｘｉｍｕｍ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ方法
および／またはＭａｘｉｍｕｍ Ｔｈｉｓ ｏｒ Ｐｒｅｖｉｏｕｓ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏ
ｎ方法（両方、本明細書中以下で記載される）と組み合わせられ得る。さらに、決定樹が
、適切な積分ストラテジーの選択のために使用され得る。例えば、過剰の減算が存在しな
い場合、積分の前の減算のために、以前のアノードベースラインを使用する。過剰の減算
が存在する場合、Ｍａｘｉｍｕｍ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎを使用
する。または別の実施形態において、過剰の減算が存在しない場合、積分の前の減算のた
めに、以前のアノードベースラインを使用する。過剰の減算が存在する場合、現在のサイ
クルについて最後の２つのカソード測定値を使用して、積分の前の減算のためのベースラ
インを確立する。
【０１４６】
　本発明は、択一的積分の方法、積分様式を選択する方法、このような方法の実行を制御
するためのプログラミングを含む１つ以上のマイクロプロセッサ、およびこのような１つ
以上のマイクロプロセッサを備える分析物モニタリングシステムを包含する。
【０１４７】
　なお別の特徴において、本発明は、ＭＯＥ様アルゴリズム（すなわち、調整可能なパラ
メータの最適化を必要とする任意のモデル）において使用するための、パラメータの改善
された最適化に関する。本発明のこの特徴の１つの実施形態において、１つの改善された
最適化方法は、ＭＯＥトレーニングプロセスを早く（すなわち、モデル係数が完全に収束
される前に）停止することである。トレーニングをいつ停止するかを選択するための１つ
の方法は、交差確認である。本発明のこの特徴の別の実施形態において、択一的ペナルテ
ィー関数の使用は、より強靭なモデルを導き得る。例示的なペナルティー関数としては、
ＭＡＲＥ（平均絶対相対誤差；単独でかまたは他の関数と組み合わせて使用される）、Ｌ
ｏｒｅｎｚｉａｎ Ｅｒｒｏｒ、Ｋｏｖａｔｃｈｅｖ'ｓ Ｌｏｗ／Ｈｉｇｈ ＢＧ Ｒｉｓ
ｋ Ｉｎｄｅｘ（例えば、Ｋｏｖａｔｃｈｅｖ，Ｂ．Ｐ．ら、Ｊ．Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａ
ｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ３：１－１０（２００１）を参照のこと）、費用関数（例えば、Ｂ
ｅｌｌａｚｚｉ，Ｒ．ら、ＩＥＥＥ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａ
ｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊａｎｕａｒｙ／Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２００１，５４－６４頁を参
照のこと）が挙げられるが、これらに限定されない。さらに、最小の偏りを示すＭＯＥモ
デルを開発する目的で、ペナルティー関数は、ＭＯＥモデルから決定された実際のＤｅｍ
ｉｎｇ勾配と、所望のＤｅｍｉｎｇ勾配との間の絶対的な差を含むように、拡張され得る
。例えば、ＭＯＥトレーニングプロセスにおけるペナルティー関数は、ＭＡＲＥ＋Ｗ｜ｍ



(35) JP 4615547 B2 2011.1.19

10

20

30

40

50

－ｍT｜であり得、ここで、ｍは、ＭＯＥモデルによって予測されたＤｅｍｉｎｇ勾配で
あり、ｍTは、目標Ｄｅｍｉｎｇ勾配（典型的に、ｍT＝１）であり、Ｗは、ＭＡＲＥの推
定値に依存する重み付け係数である。本発明のこの特徴のなお別の実施形態において、対
になった点の特定の分布の最適化が、ＭＯＥ型モデル（および調整可能なパラメータを用
いる他のモデル）を最適化するために使用される。対になった点は、例えば、独立して測
定された、標的分析物の量または濃度（例えば、グルコース濃度値）をｘ座標として、対
応するモデル予測値を対になったｙ座標として提示することによって、構築される。次い
で、ｘ－ｙ平面が、種々のレベルの分析物モニタリングデバイスの正確さおよび有害な臨
床的結果の可能性に対応する、いくつかの領域に分割される。本発明の１つの実施形態に
おいて、数学的危険関数Ｆ（これは、数値を、特定のカテゴリー（領域）内の各対になっ
た点（ｐｐ）に割り当てる）が構築される。次いで、ここの危険関数が使用されて、全危
険関数が提供され、この全危険関数が、最小にされ得る。
【０１４８】
　本発明のこの特徴は、ＭＯＥ様アルゴリズムにおいて使用するためのパラメータの、改
善された最適化の方法、このようなアルゴリズムに対するこのようなパラメータを提供す
る方法、このような方法の実行を制御するためのプログラミングを含むアルゴリズム、お
よびこのような最適化されたパラメータを使用する分析物モニタリングシステムを包含す
る。
【０１４９】
　本明細書中に記載される方法に加えて、本発明は、本明細書中に記載される方法のいず
れかの、単独でかまたは組み合わせでの実施を制御するためのプログラミングを含む、１
つ以上のマイクロプロセッサを包含する。１つ以上のマイクロプロセッサは、１つ以上の
関連するデバイス（これらは、作動可能に組み合わせられている）の作動（例えば、感知
、サンプリング、送達など）、１つ以上の測定サイクルの実施、値（例えば、測定値、電
流値、電荷値など）の提供、および／または工程の反復を制御するための、さらなるプロ
グラミングを含み得る。本発明の１つ以上のマイクロプロセッサはまた、さらなるプログ
ラミング（例えば、１／ｋ2方法、１／ｃ2方法、決定樹、条件付スクリーニング方法、内
挿／外挿方法、データスクリーニング基準、択一的積分方法を実施するため、および／ま
たは最適化されたパラメータを使用するため）を含み得る。さらに、本発明は、例えば、
検知デバイスと作動可能に組み合わせられた、本発明の１つ以上のマイクロプロセッサを
備える、分析物モニタリングシステムを包含し、ここで、この１つ以上のマイクロプロセ
ッサは、典型的に、検知デバイスの作動を制御するためのプログラミングをさらに含む。
さらに、分析物モニタリングシステムは、サンプリングデバイスをさらに備え得、ここで
、この１つ以上のマイクロプロセッサは、典型的に、サンプリングデバイスの作動を制御
するためのプログラミングをさらに含む。
【０１５０】
　本発明およびその分析物モニタリングデバイス（例えば、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオ
グラファーモニタリングデバイス）に対する応用が、本明細書中で説明される。以下の説
明は、分析物としてグルコースに関して例示されるが、本明細書の教示を考慮して当業者
に明らかであるように、本発明は、他の分析物に関連する分析物に対して広範に適用可能
である。
【０１５１】
　（３．１．０ 本発明の１／ｋ2関連方法における予測速度論（ＰＫ）に基づく曲線当て
はめおよびパラメータ概算の使用）
　上記の一般的な方法およびデバイスは、もちろん、広範な種々の検出システム、標的分
析物および／または感知技術で使用され得る。特に適切な組み合わせの決定は、本開示に
よって指示される場合に、当業者の範囲内である。これらの方法は、システム中の任意の
化学的分析物および／または物質を測定するために広く適用され得るが、本発明は、グル
コースまたはグルコース代謝を定量または定性するために電気化学的バイオセンサーを使
用するイオン泳動サンプリングデバイスにおける使用について、明らかに例示される。
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【０１５２】
　（３．１．１ 時間定数からグルコース濃度情報を抽出するための処理プロセス）
　例示的な分析物モニタリングシステムとしてのＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファ
ーモニタリングデバイスの一般的機能は、定義の節１．０．０～１．１．２で上記されて
いる。
【０１５３】
　（Ａ．平均化ベースラインを計算する）
　分析物測定方法についての平均ベースラインが決定される。平均化ベースラインは、種
々の方法で計算され得る。例えば、アノードサイクルの少なくとも２つの電流読み取りが
、ベースラインを概算するために使用され得る（例えば、ベースラインを示すために使用
される平均読み取りを得るために、最後の２つの電流読み取りを使用することによって）
。図１は、生のＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーデータの典型的な全測定サイク
ルのプロットを示す。この例において、カソードサイクルは、血中グルコース（ＢＧ）情
報を有し、アノードサイクルは、センサベースライン情報を提供する。ベースラインを概
算するための他の方法が使用され得る（例えば、公開された米国特許出願番号ＵＳ２００
２００２６１１０号およびＰＣＴ国際特許出願番号ＷＯ０１／８８５３４号を参照のこと
）。
【０１５４】
　（Ｂ．カソードサイクル測定から平均化アノードベースラインを差し引く）
　データ収集後、アノードサイクルからの上記の平均化ベースラインを、カソードデータ
から差し引く（図２）。
【０１５５】
　（Ｃ．時間に関するベースラインを差し引いたカソードサイクルの積分をとる）
　次に、このデータは、異なる測定時間で総電荷を得るために、経時的に積分される。電
荷および測定された電流は、図３に示される。
【０１５６】
　（Ｄ．最初の３分間の積分されたデータ（一時的データ）を使用し、１５秒目から開始
する等式（３Ａ）においてモデル（これは、最初の計算された電荷値および計算値に対応
する）を当てはめ、各カソードサイクルについての計算値｛ｃ0、ｃ1、ｃ2、ｋ1およびｋ

2｝を計算する）
　例えば、平行な一次モデルを使用して、図３中の曲線のいずれかを数学的にモデル化し
、適切な最小化アルゴリズムによってモデルパラメータを最適化することが可能である。
他の数学的モデルが以下に示される。この研究において、Ｌｅｖｅｎｂｅｒｇ－Ｍａｒｑ
ｕａｒｔ最小化アルゴリズムが使用されるが、任意の他の十分研究された誤差最小化技術
（例えば、単純な最適化方法）（例えば、「Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ Ｒｅｃｉｐｅｓ ｉｎ 
Ｃ」、第二版、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ Ｕｎｉｖ．Ｐｒｅｓｓ，１９９２に記載される誤差
最小化方法）もまた使用され得る。
【０１５７】
　等式１は、上記の平均化ベースラインが差し引かれたカソードサイクル電流値（例えば
、図３の四角）を示す、平行一次モデルである。等式１において、「ｉ（ｔ）」は、経過
時間「ｔ」での電流であり、「ｃ0」は、実際のベースラインおよび測定されたベースラ
インにおける差異に起因する最終電流値を示し、「ｃ1」および「ｃ2」は、それぞれ、第
一および第二の反応についてのｔ＝０での電流寄与に応答する前指数関数（ｐｒｅ－ｅｘ
ｐｏｎｅｎｔｉａｌ）項であり、「ｋ1」および「ｋ2」は、それぞれ、第一および第二の
反応についての速度定数であり、「ｔ」は、経過時間を示す。
【０１５８】
【数１１】

【０１５９】
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　速い反応は、「ｃ1、ｋ1」対によって近似される。遅い反応は、「ｃ2、ｋ2」対によっ
て近似される。この等式において、｛ｃ0、ｃ1およびｃ2｝は、電流の単位（ｎＡ）を有
し、｛ｋ1およびｋ2｝は、時間-1の単位（１／秒）を有する。
【０１６０】
　電流モデルが時間に関して積分されると、電荷モデルが得られる。等式２は、電荷曲線
（図３の菱形）についての平行一次モデルである。
【０１６１】
【数１２】

【０１６２】
　等式２において、「Ｑ（ｔ）」は、経過時間「ｔ」での電荷を示し、「ｔ」、「ｃ0」
、「ｃ1」、「ｃ2」、「ｋ1」および「ｋ2」は、上記定義の通りである。電流データまた
は電荷データのいずれかから概算された｛ｃ0、ｃ1、ｃ2、ｋ1およびｋ2｝パラメータは
、測定値中にノイズが存在しない場合と同じであるはずである。ベースラインでの電流シ
グナルｃ0は、０になるように決定および差し引かれ、従って、項ｃ0ｔを約０にする。さ
らに、実験的な観察は、さらなる項Ｓ0（当てはめられたパラメータ）を、柔軟性のため
にこの等式に付加することが有用であることを示した。これらの変化を等式２に適用する
ことにより、等式３Ａが得られる。
【０１６３】

【数１３】

【０１６４】
　電荷値は、電流値の経時的な積分の結果であり、測定値ノイズにあまり感受性でないの
で、電荷曲線（等式３Ａ）は、サイクル特徴を概算するために好ましい。しかし、同じ分
析が、等式１によってモデル化された電流値を使用して実施され得る。
【０１６５】
　（Ｅ．時間定数｛ｋ1およびｋ2｝から、各サイクルについてのグルコース濃度情報を得
る）
　以下に示されるのは、分析物の量または濃度（例えば、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオ
グラファーのヒドロゲル中のグルコース濃度）との相関を提供する３つの例示的方法であ
る。第二および第三の方法は、第二の方法についてのデータのみが示されるのと類似の情
報を示す。
【０１６６】
　（ａ）Ｋmin：より遅い時間定数の逆数を計算する
【０１６７】

【数１４】

【０１６８】
　図４において、データは、Ｋmin（１／ｋ2）が、参照ＢＧパターンに従い、３つ全ての
ＢＧピークを捕捉し得ることを実証した。Ｋminは、シグナル減衰の対象ではなかった。
【０１６９】
　（ｂ）Ｋratio：時間定数の比の合計を計算する。
【０１７０】
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【数１５】

【０１７１】
　図５に示されるデータは、図４と類似の特徴を示す。Ｋratioはまた、３つ全てのピー
クを計算し得、Ｋminに対する代替法である。
【０１７２】
　ｃ）Ｋmax/min：より速い機構の時間定数の、より遅い機構の時間定数に対する比を計
算する。
【０１７３】
【数１６】

【０１７４】
　Ｋmax/minは、Ｋratioについて上記で示したように、分析物の量または濃度（例えば、
グルコース濃度）と相関され得る。
【０１７５】
　あるいは、一連の１／ｋ2値は、重み付け因数を使用して、差示的に重み付けされ得、
ここで、重み付け因数の合計は、例えば、以下：
【０１７６】
【数１７】

【０１７７】
のように、１（すなわち、１００％）に等しい（この式において、ｗ1＋ｗ2＋ｗ3＋ｗn＝
１．０である）。
【０１７８】
　（３．１．２ 係数から、シグナル減衰情報を得る）
　実験的に、生物学的流体と接触した分析物モニタリングシステムから得られたシグナル
は、経時的に減衰し得ることが観察されている。これは、移植されたセンサー（例えば、
グルコースセンサ）ならびに他の分析物モニタリングシステム（例えば、Ｇｌｕｃｏ Ｗ
ａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイス）で観察される。シグナル減衰は、経過
時間の後期において、相対的に小さいシグナルを生じ得る。ｃ2係数は、このシグナル減
衰に関連する。本発明を支持して実施した実験は、ｃ2係数がまた、シグナル減衰の対象
であることを示し、シグナル減衰パターンとの関係を実証する。任意の特定の理論または
仮説に束縛されることを望まないが、以下の説明は、本発明のさらなる理解を促進するた
めに示される。１／ｋ2が分析物（例えば、グルコース）の量または濃度に相関し、かつ
シグナル減衰の対象ではなく（本明細書中に示されるデータによって例示されるように）
、Ｑ(t)がシグナル減衰の対象である場合、ｃ2は、シグナル減衰（等式２をいう）に比例
し、これにより、「２」項優位（「２」ｔｅｒｍ ｄｏｍｉｎａｔｅ）を仮定する。従っ
て、１／ｃ2は、シグナル減衰について補償するために使用され得る。
【０１７９】
　ｃ2は、シグナル減衰に比例するので、その値の逆数は、各サイクルについての利得率
（ゲイン因子）（Ｇ）として使用されて、概算された電荷（例えば、７分間の積分または
ＰＫ概算電荷）におけるシグナル減衰について補償し得る。特定のシグナル応答曲線につ
いてのｃ2値が使用され得る。あるいは、多数の応答曲線についての平均化（正規化）お
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よび／または平滑化されたｃ2値が使用され得る。一連の値に基づいて正規化値および／
または平滑化値を得る方法は、当該分野で公知であり、本明細書の教示を鑑みて本発明に
適用され得る。例えば、一連の１／ｃ2値の単純な平均化（例えば、ｔ、ｔ－１、ｔ－２
～ｔ－ｎ（ここで、ｎは、大きい数までであり得る）の一連の１／ｃ2値の平均化）が使
用され得る。あるいは、一連の１／ｃ2値は、重み付け因数を使用して、差示的に重み付
けされ得、ここで、重み付け因数の合計は、例えば、以下：
【０１８０】
【数１８】

【０１８１】
のように、１（すなわち、１００％）に等しい（この式において、ｗ1＋ｗ2＋ｗ3＋ｗn＝
１．０である）。
【０１８２】
　例示的な利得率は、以下：
【０１８３】

【数１９】

【０１８４】
である。
【０１８５】
　図６に示されるデータは、（１／ｃ2） 対 経過時間についてである。この図において
、菱形は、平滑化（１／ｃ2）の第一の点を使用して、正規化された平滑化（１／ｃ2）で
ある。平滑化（１／ｃ2）は、５点移動平均を使用して計算される。平均化（１／ｃ2）の
最初の４つの点は、データの平滑化の間に失われるので、これらの点を、正規化バージョ
ンにおいて「１」で置き換えた。データ収集の最初の２時間でシグナル減衰が観察されな
かったので、この置換は、結果に影響しない。
【０１８６】
　図６において、正規化（１／ｃ2）は、異なる較正比（ＣａｌＲａｔｉｏ）で比較され
る。ＣａｌＲａｔｉｏは、その時点について計算された７分間の積分電荷によって除算さ
れた、各参照血中グルコース（ＢＧ）測定値である。ＣａｌＲａｔｉｏは、Ｇｌｕｃｏ 
Ｗａｔｃｈバイオグラファーの感度の逆数（ｉｎｖｅｒｓｅ）である。従って、増加する
ＣａｌＲａｔｉｏは、シグナル減衰を含む。正規化されたｃ2がシグナル減衰との相関を
有する場合、正規化された１／ｃ2は、時間における較正比に従うはずである。正規化さ
れた（１／ｃ2）は、時間遅延を有する、時間における較正比に従うことが見出されてい
る。この遅延は、生の（１／ｃ2）値に適用された平滑化の結果であり得る（５点移動平
均は、１００分の遅延を導き得る）。
【０１８７】
　図７において、正規化された平滑化（１／ｃ2）値を使用して、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ
バイオグラファーデータの例示的なセットにおける、元々のＰＫ電荷概算におけるシグナ
ル減衰について補償した。未補正の電荷値（四角）（これは、シグナル減衰の対象である
）を、対応する（１／ｃ2）値を乗じて、補正されたＰＫ電荷の概算（三角）（これは、
シグナル減衰がより小さい）を計算した。血中グルコースは、黒の菱形で示される。この
補正は、最初の８時間のＰＫ電荷概算の性能を変化させなかった；しかし、この補正は、
モニタリング期間の第二の８時間および第三の８時間において、より効率的な性能を提供
し、遅いピークの捕捉を補助した。
【０１８８】
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　これらのデータは、ｃ2がシグナル減衰に比例し、この値の逆数が、各サイクルについ
ての利得率（Ｇ）として使用されて、シグナル減衰を補償し得ることを実証する（例えば
、時間ｔにおける電流シグナルまたは電荷シグナルは、この利得率によって乗算されて、
シグナル減衰が補償された、より正確な電流シグナルまたは電荷シグナルを得ることがで
きる。
【０１８９】
　（３．１．３ 性能）
　本発明の１／ｋ2関連方法の性能を、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーから得ら
れたデータを使用して、グルコース分析物について評価した。Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバ
イオグラファーモニタリングデバイスの機能は、本明細書中に記載される（例えば、定義
の節１．０．０～１．１．２を参照のこと）。
【０１９０】
　Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーから得られたデータを、経時的にシグナル減
衰について評価した。これらのデータを、２つの方法（Ｓ∞ＰＫ適用法および７分積分法
）で処理した。これら両方の方法は、電荷シグナル概算が、類似のシグナル減衰を示した
ことを示した（実施例１）。これらの結果は、Ｓ∞ＰＫ法の適用が、シグナル減衰につい
て完全には補償しないかもしれないことを示唆する。
【０１９１】
　１／ｋ2効果（すなわち、本発明の１特徴）は、以前のバックグラウンド差し引き（ｐ
ｒｅｖｉｏｕｓ－ｂａｃｋｇｒｕｎｄ－ｓｕｂｔｒａｃｔｅｄ）電流シグナルから計算さ
れた最初の３分間の電荷データ（ｎＣ）シグナルが、例えば、等式３Ａによって与えられ
たＰＫ二指数関数的モデルに当てはめられる場合に、現れる。従って、典型的には、ｋ2

の逆数（１／ｋ2）（ここで、ｋ2は、当てはめから得られた見かけの減衰速度の小さい方
である）は、参照ＢＧを非常によく追跡する。言い換えれば、１／ｋ2は、ヒドロゲル中
のグルコース濃度に比例する。任意の特定の理論または仮説に束縛されることを望まない
が、本発明の理解の促進を補助し得る１つの仮説は、より高いグルコース濃度が、ヒドロ
ゲル中に存在する最も遅い化学プロセスの減速を導き、これが、非線形当てはめによって
計算された対応する時間定数に反映されるというものである。さらに、経過時間の関数と
しての１／ｋ2シグナルは、非常に僅かなシグナル減衰を示した。１／ｋ2効果を示す例示
的なデータは、実施例２に示される。
【０１９２】
　本発明の方法（すなわち、分析物の量または濃度の概算のための１／ｋ2方法、および
シグナル減衰について補正するための利得率の使用）の利点を実証するために、以下の実
験を実施した。Ｋmin（等式３Ａに関して、これは、１／ｋ2に対応する）およびＫratio

（等式３Ａに関して、これは、｛ｋ1／ｋ2＋ｋ2／ｋ2｝に対応する）の両方の分析を、１
１９ Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーから得られたデータセットに対して実施し
た。各カソードサイクルについての｛ｃ0、ｃ1、ｃ2、ｋ1およびｋ2｝値の計算を、上記
および実施例３に記載した。Ｋmin分析およびＫratio分析を計算し、参照ＢＧ値と対にし
た。
【０１９３】
　ＫminまたはＫratio 対血中グルコースの線形回帰線の傾きは、経時的なシグナルの安
定性を示す。減衰するシグナルは、経時的な傾きの減少を示す。この実験におけるＧｌｕ
ｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーの測定時間は、約２６時間であった。この時間を、各
々約８時間の３つの間隔に分割した。
【０１９４】
　表５（実施例３）において、異なる時間間隔での各方法（ＫminおよびＫratio）につい
ての平均化相関値を示す。新規適用についての相関値は僅かに低いが、より小さいセグメ
ントにおけるＫminの低い相関は、ｋ2概算におけるバリエーションに起因し得、予測パラ
メータを最適化することによって補正され得る。しかし、ｋ2概算におけるこれらの僅か
なバリエーションでさえも、この適用の全体的な性能に影響を及ぼさなかった。表５に示
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好な平均化相関を示したことを示す。
【０１９５】
　表６（実施例３）において、異なる時間間隔での各方法についての平均化した傾きが示
される。ＫminおよびＫratioは、シグナル減衰を示さずに、全ての間隔について一定の傾
きを示した。さらに、全体的なＫminは、より高い平均化した傾きを有し、これは、より
高い感度を意味する。
【０１９６】
　ＫminおよびＫratioが、シグナル減衰の対象であるかどうかを調査するために、間隔間
の傾き比を計算して、１つの間隔から別の間隔への、シグナル減衰を定量した。
【０１９７】
　表７（実施例３）において、異なる時間間隔での各方法についての平均化した傾き比が
示される。ＫminおよびＫratioの両方が、全実施にわたってほぼ一定のシグナルレベルを
維持し、このことは、これらのパラメータが、シグナル減衰の影響とはほぼ無関係な分析
物の量または濃度の概算を提供したことを示す。
【０１９８】
　Ｋmin（１／ｋ2）は、分析物の量または濃度（例えば、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオ
グラファーのヒドロゲル中のグルコース濃度）に比例する。より少ないシグナル減衰を有
する、参照ＢＧに対するＫmin（１／ｋ2）の高い相関は、そのＫminを、より短い準備時
間を有するさらなる世代のＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイ
スの使用可能な持続期間を増大させ得る代替のアルゴリズムへの入力としての価値のある
候補にする。従って、ＫminおよびＫratio値自体は、分析物の量または濃度の概算として
使用され得るか、あるいはこれらの値は、より複雑なアルゴリズム（例えば、ＭＯＥ）に
おける入力パラメータとして使用されて、分析物の量または濃度を提供し得る。
【０１９９】
　さらに、実施例４で考察されるデータは、１／ｋ2方法が、Ｓ∞ＰＫ法および標準的な
７分積分法と比較して改善を提供することを示した。この１／ｋ2方法は、より高い感度
、より小さいシグナル減衰およびより高い全体的相関を与えた。
【０２００】
　本発明を支持して実施された実験から得られたデータ（例えば、１／ｋ2効果）を分析
しながら、ＰＫパラメータであるＳ2およびｋ2（等式（３ａ）および等式（３ｂ））につ
いての関連する観察を行った。係数Ｓ2およびｋ2（これら両方の量に、ＰＫ等式（３Ａ）
を、電荷シグナルの最初の３分間のデータに当てはめることから得られた）を乗算するこ
とにより、等式（２）における係数ｃ2の概算（ｃ2＝Ｓ2ｋ2）が導かれた。係数Ｓ1（す
なわち、ｃ1／ｋ1に等しい）は、ほぼ、Ｓ2よりも小さい桁であり、その結果、後者は、
総電荷シグナルＳ∞の良好な近似（等式（４））を提供した。（上述の節に示されるよう
に）１／ｋ2効果に起因して、１／ｋ2は、ＢＧについての全ての関連する情報を含み、Ｓ

∞ＰＫシグナルＳ∞が、有意なシグナル減衰を示すので、等式
【０２０１】
【数２０】

【０２０２】
は、シグナル減衰についての全ての関連する情報が、ｃ2の時間依存性に含まれることを
示す。さらに、ｃ2は、ＢＧと無関係であるはずである。この場合、定量
【０２０３】
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【数２１】

【０２０４】
は、利得率とみなされ得る。これは、Ｓ∞ＰＫ方法の枠組みだけでなく、７分積分方法に
おいて得られた電荷シグナルの概算におけるシグナル減衰の補償について、有用である。
実施例５は、利得率を使用したシグナル減衰についての補償に関するデータを示す。実施
例５において電荷シグナルを、７分間の定点方法を使用して計算した（図１６のパネル（
ａ）においてプロットされる）。この電荷シグナルを、この電荷シグナルに、正規化して
平滑化した利得率Ｇを乗算することによって、シグナル減衰について補償した。得られた
シグナルを、参照ＢＧデータと一緒に、図１７のパネル（ｂ）にプロットした。これらの
データは、シグナル減衰補償の記載された手順（利得率を使用して、７分間の電荷シグナ
ルを補正する）が、非常によく働くことを実証する。
【０２０５】
　分析物の量または濃度（例えば、モニタリングされる被験体中のグルコースレベル）を
追跡するための方法としての１／ｋ2効果の直接的な適用は、良好な結果を提供する。さ
らに、１／ｋ2効果は、センサシグナル減衰を補償するための種々の新規方法を開発する
ための基礎として使用され得る。本明細書中に記載される１／ｋ2ベースの方法は、より
高い感度、より小さいシグナル減衰、および分析物の濃度または量（例えば、参照ＢＧ）
とのより高い全体的な相関を与えた。
【０２０６】
　前述の節に記載したデータから見られ得るように、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラ
ファーによる緊密な血中グルコース追跡が観察される。しかし、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ
バイオグラファーの性能は、血中グルコースレベルの一般的なモニタリングには全く適切
であるが、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスを、なおより
使用しやすく、より効率的に、より正確に、低血糖事象の検出および予測により優れたも
のにする改善が、所望され得る。
【０２０７】
　（３．１．４ Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスと比較し
た、本発明の１／ｋ2関連方法の改善）
　本発明を支持して実施された実験は、発見された１／ｋ2効果が、新規のシグナル処理
方法および新規の優れたアルゴリズム、ならびにこのような方法および／またはアルゴリ
ズムを使用するデバイスを開発するために使用され得ることを実証し、本発明は、このよ
うな方法および／またはアルゴリズムを実行するようにプログラムされた１つ以上のマイ
クロプロセッサをさらに備える。さらに、このような１つ以上のマイクロプロセッサはま
た、測定サイクル、サンプリングデバイス、検知デバイスを制御するようにプログラムさ
れ得る。本発明の方法は、分析物モニタリングデバイス（例えば、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃ
ｈバイオグラファーモニタリングデバイス）の性能および信頼性において、有意な改善を
提供する。
【０２０８】
　本発明の利点としては、以下の利点が挙げられるが、これらに限定されない。本明細書
中で実証されるように、１／ｋ2効果に基づくアルゴリズムは、分析物モニタリングデバ
イスにおけるシグナル減衰を補償するために使用され得る。このことは、次いで、分析物
モニタリングデバイスの使用可能なモニタリング時間の延長を可能にし得る。１／ｋ2ベ
ースのシグナル処理は、７分間の生体感知（ｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇ）時間の最初の３分間
についてのみの電流シグナルデータを必要とするので、この方法の適用は、グルコース測
定時間の減少（すなわち、グルコース抽出とＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモ
ニタリングデバイス読み取りとの間の遅延時間の減少）を導く。また、データ保全性チェ
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ックの一部として現れる多数のスキップは、電流シグナルまたは電荷シグナルにおける種
々の型のノイズに対するＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーの感度、およびグルコ
ースシグナルが低い（すなわち、低血糖範囲）場合の、ノイズに対する低いシグナル比に
起因する。１／ｋ2効果および誤差補償Ｓ∞ＰＫ方法に基づく、より強力なアルゴリズム
の開発は、スキップの数の減少およびノイズに対するシグナル比の改善を導く。これは、
特に低血糖範囲における、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイ
ス全体の正確さの改善をもたらす。
【０２０９】
　１／ｋ2型シグナルは、７分積分またはＳ∞ＰＫの電荷シグナルと比較して、いくらか
のノイズを含み得るので、本発明の１つの特徴は、血中グルコースについての全ての関連
する情報を同時に保存する、シグナル平滑化方法を包含する。
【０２１０】
　別の特徴において、本発明は、１／ｋ2ベースのシグナル処理方法を当てはめる、自己
一貫性データ保全性チェックシステム（すなわち、スクリーン）を包含する。例えば、誤
差最小化アルゴリズムの非線形当てはめの集束をチェックするためのスクリーンが、（例
えば、Ｌｅｖｅｎｂｅｒｇ－Ｍａｒｑｕａｒｔアルゴリズムを使用して）付加され得る。
実験データは、スクリーンパラメータを最適化するために使用され得る。
【０２１１】
　本発明の別の特徴において、ＭＯＥシグナル処理アルゴリズム（生シグナルをグルコー
ス測定値に変換するために、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーにおいて使用され
る）は、１／ｋ2方法を当てはめるために再設計され、新たなデータを使用して再訓練教
育される。米国特許第６，１８０，４１６号および同第６，３２６，１６０号に記載され
うるように、ＭＯＥは、分析物の量または濃度を概算するための入力パラメータ（例えば
、グルコースの量または濃度を概算するための、較正時の経過時間、ｎＣシグナル、Ｃａ
ｌＲａｔｉｏおよび血中グルコース）を使用する。代替として（または上記パラメータに
加えて）、１／ｋ2および／またはｃ2（もしくは１／ｃ2）は、ＭＯＥにおいてパラメー
タとして付加されて、グルコースの量もしくは濃度のよりよい概算を得得る。ＭＯＥアル
ゴリズムの改変は、入力パラメータを変化させること、さらなるエキスパートを加えるこ
と、多数の新規モデルを試験することをおそらく含む。
【０２１２】
　従って、１／ｋ2効果に基づくアルゴリズムは、被験体における分析物の量または濃度
のモニタリングのための、新規のシグナル処理の方法およびアルゴリズムを開発するため
に使用され得る。上記で示されるように、１／ｋ2効果に基づくアルゴリズムは、シグナ
ル減衰について補償するために使用され得る。これは、次に、分析物モニタリングデバイ
ス（例えば、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイス）の有効モ
ニタリング時間の延長を導く。Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデ
バイスの場合、モニタリング時間は、２４時間以上まで延長され得る。さらに、Ｇｌｕｃ
ｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスの場合、１／ｋ2ベースのシグナル
処理は、７分間の生体感知機関の最初の３分間についての電流シグナルデータを使用し得
るので、１／ｋ2方法の適用は、分析物測定時間の減少（すなわち、グルコース抽出とＧ
ｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスによって示される測定値と
の間の遅延時間の減少）を導く。最後に、データ保全性チェックの結果として現れる多数
のスキップは、電流シグナルまたは電荷シグナルにおける種々の型のノイズに対する、Ｇ
ｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーの感度に起因する（例えば、グルコースシグナル
が低い場合の、ノイズに対する低いシグナル比に起因する）。１／ｋ2効果および従来の
誤差補償ＰＫ方法に基づく、より強力なアルゴリズムの開発は、スキップの数の減少およ
びノイズに対するシグナル比の改善を導く。結果として、例えば、低血糖範囲における、
Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスの性能の全体的な正確さ
が、改善され得る。
【０２１３】
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　（３．１．５ 他の適用およびモデル）
　データセグメントおよびモデルの異なる組合せを用いて、同じ分析を実施し得る。６個
の可能なモデルを、以下に列挙する：
【０２１４】
【数２２】

【０２１５】
　モデル１は、式（１）に対応する。モデル３は、式（３Ａ）におよび式（３Ｂ）に対応
する。表１において、誤差最小化計算に使用されるベースライン減算およびデータ間隔が
、これらの６個のモデルの各々について記載される。
【０２１６】
　（表１．適用選択肢）
【０２１７】
【表１】

【０２１８】
　開始時間（Ｔｓ１，Ｔｓ２）および終了時間（Ｔｆ１およびＴｆ２）を、図１８に示さ
れる例示的なデータ曲線を参照して示す。図１８において、実際の電荷（ｎＣ）は、菱形
で示される曲線として表され、測定電流（ｎＡ）は、四角で示される曲線として表される
。測定時間（秒）を、下側の軸に沿って提供する。例えば、モデル１（電流について）ま
たはモデル３（電荷について）を用いて、Ｔｓ１およびＴｆ１を開始時間および終了時間
として使用して、モデルが一致する曲線を規定する。ベースライン減算を使用する。指数
項および指数の前にある項は、このモデルを曲線に当てはめ、誤差最小化アルゴリズムを
用いることによって、両方のプロセス（すなわち、ｋ1、ｋ2、ｃ1およびｃ2）について得
られる。
【０２１９】
　（３．１．６ 本発明の１／ｋ2関連方法の利点）
　本発明の１／ｋ2法は、より高い分析物感度およびより小さいシグナル減衰をもたらす
。さらに、本発明の利得率は、シグナル減衰について分析物シグナルを余生するための方
法を提供する。この１／ｋ2法は、時定数（ｋ1および／またはｋ2）から分析物濃度の情
報を抽出することを提案し、ここで、先のＳ∞ＰＫ適用は、時定数｛ｋ1およびｋ2｝が分
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析物濃度から独立していると仮定し、時間無限大（Ｓ∞）における電荷を推定するために
、｛Ｓ0、Ｓ1およびＳ2｝のみを用いる。さらに、本発明を支持して実施される実験は、
予測された式２における係数（ｃ1、特に、ｃ2）が、シグナル減衰に関連した様式で、時
間と共に減少することを実証する。
【０２２０】
　１つの特徴において、本発明は、被験体における分析物（例えば、グルコース）の量お
よび濃度を提供する方法に関する。この方法において、長時間にわたって測定電荷シグナ
ルが得られ、この電荷シグナルは、被験体から抽出された分析物の量および濃度に特に関
連する測定電荷シグナル応答曲線を含む。この測定電荷シグナル応答曲線は、速度論的領
域を含む。この方法は、（ｉ）数学的モデル、例えば、式（３Ａ）で表されるモデルを使
用する：
【０２２１】
【数２３】

【０２２２】
　ここで、「Ｑ」は、電荷を表し、「ｔ」は、経過時間を表し、「Ｓ0」は、当てはめら
れたパラメータであり、「ｃ1」および「ｃ2」は、指数の前にある項であり、この項は、
それぞれ、第１の反応および第２の反応の、ｔ＝０における電流寄与に対応し、「ｋ1」
および「ｋ2」は、それぞれ、第１の反応および第２の反応の速度定数である。他のモデ
ルが、本明細書中に記載される。この方法はまた、モデルをおよび誤差最小化法を使用し
てパラメータｃ1、ｃ2、ｋ1およびｋ2の値を繰返し推定し、予測応答曲線を測定電荷シグ
ナル応答曲線の速度論的領域に当てはめるために、誤差最小化法を使用する。この誤差最
小化法は、予測電荷シグナル応答曲線の速度論的領域と測定シグナル応答曲線の速度論的
領域との間の差異に基づいて計算された誤差を提供する。また、予測電荷シグナル応答曲
線と測定電荷シグナル応答曲線との間の計算された誤差が最小になるまで、または、計算
された誤差においてさらなる統計学的に有意な変化が見られなくなるまで（この時点で、
これらのパラメータの繰返し推定が停止される）、この推定は繰返し行われる。この繰返
し推定および誤差最小化は、これらのパラメータの推定値をもたらす。次いで、この方法
は、１／ｋ2をグルコースの量または濃度と相関付け、被験体中の分析物の量または濃度
の測定値を提供する。Ｋmin、Ｋratio、またはＫmax/minも同様に用いられる。
【０２２３】
　一実施形態において、１／ｋ2は、グルコースの量または濃度と相関付けられ、例えば
、以下の式を使用して、較正値を適用する工程を包含する方法によって、グルコースの量
または濃度の測定値を提供する：
【０２２４】

【数２４】

【０２２５】
　ここで、Ｇｌｕtは、時間ｔにおけるグルコール濃度であり、Ｇｌｕcalは、較正時にお
けるグルコース濃度であり、これは、較正時における推定される１／ｋ2に対応し、（１
／ｋ2）tは、時間ｔにおける推定される１／ｋ2である。
【０２２６】
　一実施形態において、測定電荷シグナル応答曲線を、測定電流シグナル応答曲線の積分
によって得た。この積分を実施する前に、バックグランド値を使用して、測定電流シグナ
ル応答曲線のバックグラウンド減算補正を実施し得る。
【０２２７】
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　この方法の取得工程は、一連の測定値を得るために、２回以上実施され得る。一連の測
定値が使用される場合、一連の測定値における測定電荷シグナル応答曲線の各々について
の予測応答曲線の各々の推定の後、グルコースの量または濃度が、推定パラメータ１／ｋ

2の各々に基づいて決定され得る。
【０２２８】
　本発明の一実施形態において、この取得工程は、分析物を含むサンプルを被験体から収
集レザバに抽出して、このレザバ中の分析物の濃度を得る工程を包含する。１つより多い
収集レザバが、典型的に、用いられる。この収集レザバは、被験体の皮膚または粘膜表面
と接触され得る。この分析物は、例えば、皮膚または粘膜表面に適用されるイオン泳動電
流を使用して、皮膚または粘膜表面を横切って抽出され得る。別の例示的な抽出方法は、
音波泳動（ｓｏｎｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）またはレーザーデバイスを使用する。収集レザバ
は、酵素（例えば、グルコースオキシダーゼ）を含み得、この酵素は、抽出された分析物
を反応して、電気化学的に検出可能なシグナルを生成する。例えば、グルコースオキシダ
ーゼが使用される場合、電気化学的に検出可能なシグナルは、ペルオキシドであり、この
シグナルは、バイオセンサー電極の反応性表面で検出される。この実施形態において、測
定電荷シグナル応答曲線の速度論的領域は、０～約１８０秒の測定期間に対応し得る。本
発明はまた、上記の１／ｋ2法を実行するプログラミングを含む１つ以上のマイクロプロ
セッサを含む。さらに、本発明は、このような１つ以上のマイクロプロセッサを含む分析
物モニタリングシステムを含み、ここでこれらの１つ以上のマイクロプロセッサは、検知
デバイスとの作動的組み合わせである。この分析物モニタリングシステムはまた、サンプ
リングデバイスを備え得、これもまた作動的組合せである。いくつかの例示的な分析物モ
ニタリングシステムが、本明細書中で記載され、これには、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイ
オグラファーモニタリングデバイスが挙げられるが、これに限定されない。
【０２２９】
　別の特徴において、本発明は、被験体中の分析物の量または濃度を検出するために使用
される電気化学的センサーのシグナル減衰を補正する方法を包含する。この方法は、電気
化学的センサーを使用して、長時間にわたって測定電荷シグナルを得る工程を包含する。
この測定電荷シグナルは、測定電荷シグナル応答曲線を含み、この曲線は、特に、被験体
から抽出された分析物の量または濃度に関連する。この測定電荷シグナル応答曲線は、速
度論的領域を含む。この方法は、以下を使用する：（ｉ）例えば、式（３Ａ）で表される
ような、数学的モデル：
【０２３０】
【数２５】

【０２３１】
　ここで、「Ｑ」は、電荷を表し、「ｔ」は、経過時間を表し、「Ｓ0」は、当てはめら
れたパラメータであり、「ｃ1」および「ｃ2」は、指数の前にある項であり、この項は、
それぞれ、第１の反応および第２の反応の、ｔ＝０における電流寄与に対応し、「ｋ1」
および「ｋ2」は、それぞれ、第１の反応および第２の反応の速度定数である（他の数学
的モデルが本明細書中で記載される）；（ｉｉ）誤差最小化法であって、これはモデルを
および誤差最小化法を使用してパラメータｃ1、ｃ2、ｋ1およびｋ2の値を繰返し推定し、
予測応答曲線を測定電荷シグナル応答曲線の速度論的領域に当てはめるためである。この
誤差最小化法は、予測電荷シグナル応答曲線の速度論的領域と測定電荷シグナル応答曲線
の速度論的領域との間の差異に基づいて計算誤差を提供する。予測電荷シグナル応答曲線
と測定電荷シグナル応答曲線との間の計算された誤差が最小になるまで、または、計算さ
れた誤差においてさらなる統計学的に有意な変化が見られなくなるまで（この時点で、こ
れらのパラメータの繰返し推定が停止される）、この推定は繰返し行われる。この繰返し
推定および誤差最小化は、これらのパラメータの推定値をもたらす。電気化学的センサー
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のシグナル減衰の補正は、測定された電荷シグナルに１／ｃ2に基づいて推定される利得
率を掛けることによって達成される。この方法はまた、１／ｃn項を用い得、ここで、１
／ｃnは、Ｋmin反応に関連する指数の前の項である。
【０２３２】
　本発明のこの特徴において、測定電荷シグナル応答曲線は、測定電流シグナル応答曲線
の積分によって得られ得る。積分が実施される前に、バックグランドの値が、測定電流シ
グナル応答曲線のバックグラウンド減算補正を実施するために使用され得る。この方法の
取得工程は、一連の測定値を得るために２回以上実施され得る。一連の測定値が使用され
る場合、一連の測定値における各測定電荷シグナル応答曲線に対する各予測応答曲線の推
定の後、利得率が、各推定パラメータ１／ｃ2、および各利得率×測定電荷シグナル（こ
の利得率が推定された予測応答曲線に応答する）に基づいて決定され得る。このような一
連の測定値は、例えば、時間ｔ、ｔ－１、ｔ－２などにおける測定電荷シグナル応答曲線
を含み得る。一連の測定値からの２つ以上の利得率が、正規化および／または平坦化され
得、正規化および／または平坦化された利得率を得、この利得率は、時間ｔにおける測定
電荷シグナルに正規化および／または平坦化された利得率を掛けることによって電気化学
的センサーのシグナル減衰を補正するために使用される。例えば、このシリーズは、少な
くとも５個の測定電荷シグナル応答曲線を含み得、正規化および／または平坦化された利
得率は、（１／ｃ2）t、（１／ｃ2）t-1、（１／ｃ2）t-2、（１／ｃ2）t-3、および（１
／ｃ2）t-4に基づいて計算され得る。
【０２３３】
　一実施形態において、取得工程は、分析物（例えば、グルコース）を含むサンプルを、
被験体から１つ以上の収集レザバに抽出して、１つ以上のレザバ中の分析物の濃度を得る
工程を包含する。この収集レザバは、被験体の皮膚または粘膜表面と接触され得、この分
析物は、例えば、皮膚または粘膜表面に適用されるイオン泳動電流、音波泳動またはレー
ザーデバイスを使用して、皮膚または粘膜表面を横切って抽出され得る。１つ以上の収集
レザバは、酵素（例えば、グルコースオキシダーゼ）を含み得、この酵素は、抽出された
分析物を反応して、電気化学的に検出可能なシグナルを生成する。例えば、グルコースオ
キシダーゼが使用される場合、電気化学的に検出可能なシグナルはペルオキシドであり、
このシグナルは、電気化学的センサーの反応性表面で検出され得る。この実施形態におい
て、測定電荷シグナル応答曲線の速度論的領域は、０～約１８０秒の測定期間に対応し得
る。本発明はまた、上記の方法を実施するためのプログラミングを含む１つ以上のマイク
ロプロセッサを含む。
【０２３４】
　さらに、本発明は、このような１つ以上のマイクロプロセッサを備える分析物モニタリ
ングシステムを包含し、ここで、これらの１つ以上のマイクロプロセッサは、検知デバイ
スとの作動的組合せである。この分析物モニタリングシステムはまた、サンプリングデバ
イスを備え得、これもまた作動的組合せである。いくつかの例示的な分析物モニタリング
システムが本明細書中に記載され、これには、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファー
モニタリングデバイスが挙げられるが、これに限定されない。
【０２３５】
　従って、本発明の方法は、分析物の量および濃度を決定するための新規の方法、および
本明細書中に記載されるＰＫベースの方法を用いる分析物モニタリングデバイスを使用す
る場合、シグナル減衰を補償するための方法を規定する。
【０２３６】
　（３．２．０ 条件付きスクリーニング）
　本発明は、沈殿期間の間、分析物モニタリングデバイス（例えば、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔ
ｃｈバイオグラファーモニタリングデバイス）中のスキップの数を減少させるための方法
を提供する。このようなスキップ数の減少を達成するための１つの方法は、問題の任意の
データ点についての２つ以上のデータ保全性チェックを組み合わせることであり、複数デ
ータ保全性チェックを作製する。
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【０２３７】
　一実施形態において、複合データ保全性チェックは、分類トリーまたはデシジョントリ
ー（すなわち、ｉｆ／ｔｈｅｎ命令文の理論系列）の形態をとる。例えば、所定の時点に
おける測定値（例えば、バイオセンサーからの電気化学的シグナル）に関連する１つ以上
のデータ点が、異常な挙動を示す（例えば、シグナルの非単調性を示す）場合、この時点
に関連する第２のデータ保全性スクリーンが評価される。この第２のデータ保全性スクリ
ーンが許容範囲内にある場合（ここで、この許容範囲は、典型的に、経験的に決定される
）、この時点における測定値は、これがいくらかの以上を示す場合でさえ、許容され得る
。典型的に、所定の時点で利用可能なほとんどのデータスクリーンが評価され、データス
クリーンの許容数の各々が許容範囲内にあることを確実にする。
【０２３８】
　例えば、同じ時点における皮膚伝導度値（すなわち、汗の測定値）が予め決定された範
囲の外側にある場合、所定の時点における測定値はスキップされ得る（すなわち、スクリ
ーニングされて除かれる）。本発明の一実施形態において、単一のデータスクリーン（す
なわち、皮膚伝導度値）ではなく、複合データ保全性チェックを含む一連のデータスクリ
ーンが、測定値がスキップされるべきか否かを決定するために使用され得る。例えば、皮
膚伝導度値が範囲外であるために、測定値がスキップされる場合、同じ時点におけるさら
なるデータ保全性チェックが試験され得る。この時点の他のさらなるデータ保全性チェッ
クの全てが許容である場合、この測定値は、皮膚伝導性値が範囲外である場合でさえも許
容され得る。一方、さらなるデータ保全性チェックの１つ以上が許容ではない（例えば、
これらの値が許容範囲外である）場合、測定値はスキップされる。さらなるデータ保全性
チェックの全てが等しく重み付けされ得、その結果、例えば、さらなるデータ保全性チェ
ックの１つが異常である場合、測定された点はスキップされる。あるいは、他のデータ保
全性よりも重要であることが経験的に知られているデータスクリーンは、より大きく重み
付けされ得、その結果、１つより多くのデータ保全性チェックが異常であり得るが、測定
値がスキップされるのではなく許容されるために、正常な値（例えば、許容範囲内に入る
）を有するいくつかのデータ保全性チェックについて設定される。
【０２３９】
　このタイプの判別分析により、測定値の保全性は、決定が行われて測定値が拒絶される
前に、１つより多くのデータ保全性チェックによって修正され得る。１つのデータ保全性
チェックが異常な事象が存在することを示す場合、さらなるデータ保全性チェックが試験
される。これらのさらなるデータ保全性チェックがアーティファクトの存在を示さない場
合、測定値は排除（すなわち、スクリーニングされて除去）されず、むしろこれは許容さ
れる。
【０２４０】
　本発明のこの特徴は、一回の読み取りが制限された問題を提示する場合、一回の異常な
読み取りが測定値を無効にすることを防止する方法を提供する。測定値を無効にするデー
タチェックは、さらなるデータチェックによって修正され得、ここでさらなるデータチェ
ックが、他の重要な事象が悪影響を受けないことを示す（すなわち、それらの値が許容範
囲内にある）場合、測定値がスキップされない。上記の発汗に関連するスキップに関して
、所定の時点における測定値は、この時点における皮膚伝導性値によってスクリーニング
される。皮膚伝導性値が許容範囲外である場合、さらなるデータ保全性スクリーンが試験
される。このさらなるデータ保全性スクリーンが許容範囲内にある場合、測定値は、皮膚
伝導性（すなわち、汗）の値に基づいて、単に拒絶されるのではなく許容される。
【０２４１】
　生物学的系からの分析物のイオン泳動抽出、次いで分析物の電気化学的検出を用いる分
析物モニタリングデバイス（例えば、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリ
ングデバイス）の場合、このようなさらなるデータ保全性チェックとしては、以下：セン
サー電流、ピークセンサー電流、バックグラウンド電流、イオン泳動電圧、被験体の体温
、および／または分析物モニタリングデバイスの操作温度、のうち１つ以上が挙げられ得
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るが、これらに限定されない。さらなる例示的なスクリーニングは、例えば、米国特許第
６，２３３，４７１号に記載される。
【０２４２】
　他の分析物モニタリングシステムについて、複合データ保全性チェックは、異なるスク
リーンを含み得る。例えば、連続的な分析物の測定を提供する皮下センサーについて、さ
らなるスクリーンとしては、被験体の体温、ピークセンサシグナル、およびデータのトレ
ンド分析が挙げられ得るが、これらに限定されない。
【０２４３】
　特に汗関連のスキップに関連するスキップの数を減少させることに関して、発汗スクリ
ーンの許容可能な閾値（この閾値より上で、関連の測定値がスクリーニングされて除かれ
る）は、多数の用法（以下が挙げられるが、これらに限定されない）で改変され得る。以
下の実施例は、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスを例示的
な分析物モニタリングデバイスとして参照して記載される。用いられた１つの発汗スクリ
ーンは、測定半周期（すなわち、イオン泳動抽出、その後の第１のカソードと作動的に接
触した検知デバイスを用いる分析物の検出－全測定周期は第２のイオン泳動抽出、その後
の第２のカソードにおける分析物の検出を含む）の最大汗値を見出す。本発明の一実施形
態において、任意の所定の半周期での最大読み取りを使用する代わりに、２つ以上の半周
期の総計汗測定値が使用される。このような総計値は、例えば、平均、合計、中央値、ま
たは他の統計学的パラメータであり得る。
【０２４４】
　別の実施形態において、汗値として皮膚伝導度の絶対値を使用する代わりに、ある測定
周期から次の測定周期（または、ある半周期から次の半周期）への変化が使用される。い
ずれの特定の理論によっても限定されることを望まないが、以下は、可能な機構のさらな
る理解を助けるために含まれる。この変化値（Δ汗）は、例えば、汗中のグルコースの濃
度が汗速度の微分（すなわち、時間に対する皮膚伝導度）に比例する場合、有利であり得
る。グルコースが、ある時間にわたって受動的に汗管に集まり、次いで発汗の第１のエピ
ソードにおいて分泌される場合、その後に、汗中のグルコースの濃度は低く、アーティフ
ァクトを生じない。
【０２４５】
　分析物のイオン泳動抽出に関連する別の実施形態において、イオン泳動の制汗効果を利
用する時間依存性汗スクリーンは最適化される（例えば、Ｔａｐｐｅｒ，Ｒ．，Ｊ．Ｃｌ
ｉｎ．Ｅｎｇ．８（３）：２５３－２５９（１９８３）；米国特許第４，３２５，３６７
号を参照のこと）。この実施形態において、汗閾値は、密な閾値（例えば、１マイクロジ
ーメンス）で始まり、次いで、この汗閾値は、抽出部位における汗の分泌が減少するにつ
れて、時間とともに緩くなる（例えば、約２マイクロジーメンスまで）。
【０２４６】
　さらに別の実施形態において、この汗閾値は、分析物モニタリングデバイスの電流使用
期間について、予備較正期間（例えば、血中グルコースの較正が実施される前に、被験体
がＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスを装着した期間）の間
に測定された汗に基づく。
【０２４７】
　汗のモニタリング（上記）に加えて、複合データ保全性チェックが用いられ得る別の例
示的な状況は以下のとおりである。センサーからのシグナルが異常な傾向を示すデータを
含む場合、複合データ保全性チェックが求められ得る。例えば、電気化学的センサーから
の一連のデータ点の場合（ここで、これらのデータ点は、分析物の量または濃度の測定値
に関連する）、測定値に関連するデータ点は、非単調性を示し得る。単純なシナリオにお
いて、電気化学的シグナルが比単調性を示す場合、関連の測定値はスキップされる。しか
し、本発明は、さらなるデータチェックを使用して、このようなデータチェックをさらに
修正する。例えば、電気化学的シグナルが非単調性を示す場合、全シグナルに対する非単
調性事象の効果が予め決定された閾値の下であるか、または予め決定された範囲内である
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場合には、関連の測定値が許容される；しかし、全シグナルに対する非単調性事象の効果
が予め決定された閾値を越えるか、または予め決定された範囲外である場合、関連の測定
値はスキップされる。
【０２４８】
　図２は、単調性を示す電気化学的シグナルの例を示す。非単調性を示す電気化学的シグ
ナルの例は、図２の経過時間（ＥＴ）０：０１におけるデータ点が他のデータ点の傾向の
外にある場合、例えば、このデータ点が約５０ｎＡの代わりに１００ｎＡの値を有する場
合（図１９に示される）である。この状況において、特定のデータ点が全シグナルに寄与
する割合が評価され得る。この特定のデータ点の寄与％（例えば、図１９において影付き
で示されるような曲線の下の面積を使用することによる）が、全シグナルの予め決定され
た割合（すなわち、これらのデータ点により規定される曲線全体の下の面積）よりも大き
い場合、関連の測定値はスキップされる。一方、この特定のデータ点の寄与％（例えば、
図１９において影付きで示されるような曲線の下の面積を使用することによる）は、全シ
グナルの予め決定された割合（すなわち、これらのデータ点によって規定される曲線全体
の下の面積）より小さい場合、関連の測定値が使用される。この方法によって、異常な事
象を示すスクリーンが、単純な許容／拒絶スクリーンを単に提供するのではなく、修正さ
れ得る。
【０２４９】
　この方法は、スクリーンに関連する異常な事象の、（ｉ）関連のシグナル（例えば、バ
ックグラウンド測定）および／または（ｉｉ）このスクリーンに関連する測定値、に対す
る効果全体を評価するために、任意のデータスクリーンに適用され得る。
【０２５０】
　本発明は、複合データ保全性チェック、このような方法の実行を制御するためのプログ
ラミングを含む１つ以上のマイクロプロセッサ、およびこのような１つ以上のマイクロプ
ロセッサを含む分析物モニタリングシステムを用いることによって、分析物モニタリング
デバイスによって提供されるスキップされる測定値の数を減少させるための方法を包含す
る。一実施形態において、本発明のこの特徴は、被験体中のグルコースの量または濃度に
関連する測定値、グルコースの測定値と時間的に関連する皮膚伝導度の読み取り、および
グルコースの測定値と関連する１つ以上のさらなるデータ保全性スクリーンの提供を制御
するためのプログラミングを含む１つ以上のマイクロプロセッサを含む。測定値は、（ｉ
）皮膚伝導度の読み取りおよび１つ以上のさらなるデータ保全性スクリーンが、予め決定
された許容可能な範囲内にあるか、もしくは予め決定された閾値内にある場合、または（
ｉｉ）皮膚伝導度の読み取りが、予め決定された許容範囲の外であるか、もしくは予め決
定された閾値を越え、かつ１つ以上のさらなるデータ保全性スクリーンが、予め決定され
た許容範囲内にあるか、もしくは予め決定された閾値内にある場合のいずれかで、許容さ
れる。皮膚伝導度の読み取りが予め決定された許容範囲の外にあるか、または予め決定さ
れた閾値を越え、かつ１つ以上のさらなるデータ保全性スクリーンが予め決定された許容
範囲の外にあるか、または予め決定された閾値を越える場合、測定値がスキップされる（
すなわち、スクリーニングされて除かれる）。さらなるデータ保全性スクリーンとしては
、ピークセンサー電流および／またはバックグラウンド電流が挙げられるが、これらに限
定されない。
【０２５１】
　別の実施形態において、本発明のこの特徴は、被験体のグルコースの量または濃度に関
連する測定シグナル（データ点を含む）の提供を制御するためのプログラミングを含む１
つ以上のマイクロプロセッサを含み、ここで、これらのデータ点は、典型的に、単調性の
傾向を有する。これらのデータ点は、１つ以上の非単調性事象について評価され、ここで
、（ｉ）これらのデータ点が許容可能な単調性の傾向を有する場合、測定シグナルのさら
なる処理が許容されるか、または（ｉｉ）これらのデータ点が、１つ以上の非単調性の事
象を含む場合、全測定シグナルに関連する１つ以上の非単調性の事象の寄与％がさらに評
価される。（ｉｉ）の状況において、１つ以上の非単調性の事象の寄与％が、予め決定さ
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れた閾値より小さいか、または全測定シグナルに関連する予め決定された範囲内にある場
合、測定シグナルのさらなる処理が許容される。しかし、１つ以上の非単調性の事象の寄
与％が、予め決定された閾値より大きいか、または全測定シグナルに関連する予め決定さ
れた範囲の外にある場合、測定シグナルのさらなる処理は許容されず、この測定シグナル
はスキップされる。例示的な分析物関連測定シグナルとしては、電流測定値または電荷測
定値が挙げられるがこれらに限定されない。
【０２５２】
　（３．３．０ 誤差制限内挿／外挿法）
　内挿および／または外挿に基づく欠測定値を得るための方法は、以前に記載されている
（例えば、ＰＣＴ国際特許出願ＷＯ ０３／０００１２７を参照のこと）。内挿値および
／または外挿値の用途の例としては、以下が挙げられるが、これに限定されない：較正中
にスキップされた積分（すなわち、分析物の量または濃度に相関付けられる電荷測定値）
がある場合、このスキップされた積分は、内挿および／または外挿によって提供されて、
較正の失敗を防止する。この同じ技術は、較正後のスキップに適用されて、較正後のスク
リーンによって除去された測定値を修復する（例示的なスクリーンは、例えば、米国特許
第６，２３３，４７１号に記載される）。
【０２５３】
　本発明は、以前に記載された内挿および／または外挿法に対する改良を提供する。本発
明において、内挿値／外挿値は、最良の候補内挿／外挿値を同定するために、データスク
リーンに提供され得る。さらなるスクリーンが内挿および／または外挿値に適用されて、
許容誤差より大きい値が分析物の読み取り（例えば、大きな誤差に関連するＧｌｕｃｏ 
Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスのグルコースの読み取り）に寄与する
のを防止する。例示的なさらなるスクリーニング基準としては、以下が挙げられるが、こ
れらに限定されない。第１に、シグナル比較スクリーンは、シグナルの適切なトラッキン
グ（例えば、以下に記載されるようなセンサコンシステンシーチェック）を保証するため
に用いられ得る。第２に、内挿／外挿によって提供され得るスキップされる測定値のタイ
プに対する限定が用いられ得る。例えば、内挿および／または外挿は、バックグラウンド
ドリフトを含む周期について、予め決定された許容範囲の外であるか、または予め決定さ
れた閾値を越えている、較正またはΔ温度（すなわち、時間に対する温度測定値の変化）
の値にならないようにされ得る。バックグラウンド測定値（例えば、１つ以上の電気化学
的センサーのバックグラウンド電流）のこのような変化は、バックグラウンド電流が非常
に可変性である測定周期を示し得る。このタイプの異常な挙動は、しばしば、内挿／外挿
計算を妨害して、これらのタイプのスキップの間、内挿および／または外挿値の大きな誤
差を生じる。
【０２５４】
　用いられ得る１つの例示的なさらなるスクリーンは、センサコンシステンシーチェック
であり、これは２つのセンサー電気化学的検出システムを有する分析物モニタリングデバ
イス（例えば、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイス）に関し
て本明細書中に記載される。この例において、測定周期は、両方のセンサーからの分析物
関連読み取りを得る工程を包含する。このさらなるスクリーンは、センサコンシステンシ
ーチェックと呼ばれる。所定の測定周期について、比（Ｉt－Ｉcal）／Ｉcal＊１００が
、２つのセンサーの各々について計算され、ここで、Ｉtは、時間ｔにおけるセンサーの
積分された電流（すなわち、電荷）であり、Ｉcalは、較正時における同じセンサーの積
分された電流である。この数字は、較正点に対するシグナルの変化％を表す。２つのセン
サー間の変化％の再が予め決定された閾値以上であるか、または予め決定された範囲の外
である場合、スキップ－誤差は２つのセンサーからのシグナルに関する測定値についてト
リガーされる。例えば、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ Ｇ２バイオグラファーの場合、通常許容
可能であるセンサー間の変化％は、約６０％であり（本発明の支持のもと行われた実験に
より、このレベルは、例えば、約２００％まで上昇し得ることが示された）、閾値は、所
定の測定周期の欠測定値を内挿するのが適切であるか外挿するのが適切であるかについて
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のスクリーンとして低く設定される（例えば、この場合、センサー間の変化％は、内挿お
よび外挿周期について、約３０％に設定され得る）。典型的に、センサシグナルの間のこ
の変化％は、例えば、以下の較正との差異を含む：
【０２５５】
【数２６】

【０２５６】
　ここで、Ａは、センサーＡからのシグナルであり、Ａｃａｌは、較正時におけるセンサ
ーＡからのシグナルであり、Ｂは、センサーＢからのシグナルであり、Ｂｃａｌは、較正
時におけるセンサーＢからのシグナルであり、絶対値×１００は、較正からの変化％を提
供する。一実施形態において、変化％は、実際のセンサーの値（典型的には、内挿／外挿
値の前のセンサ値）と、内挿／外挿によって提供されるセンサー値との間で調べられる。
【０２５７】
　このセンサー一致チェックは、複数のセンサー（例えば、２つのセンサー）の間の一致
したシグナル応答を確かめる。大きな違いは、シグナル中のノイズを示す。典型的には、
このデータ整合性チェックは、他のエラーが明らかにならない場合、またはこのチェック
が内挿された測定値または外挿された測定値の有効性についてのチェックとして使用され
る場合に、実施される。
【０２５８】
　内挿された測定値および／または外装された測定値を修正するために使用され得る第２
の例示的なデータスクリーンは、バックグラウンドドリフトチェックである。このデータ
スクリーンは、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスを参照し
て記載される。Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスにおいて
、分析物は、間質性の流体サンプル中でイオン泳動によって抽出される。分析物の検出の
間に、２つの感知電極の各々は、アノードおよびカソードとして交互に機能する。例示的
な分析物としてのグルコースは、カソードにて優先的に集まる（例えば、図９を参照のこ
と）。従って、特定のセンサーについてのバックグラウンド電流は、センサー電極がアノ
ードとして作用する場合、この電極由来のシグナルの少なくとも２つのデータ点から決定
され得る（例えば、図１を参照のこと）。このベースラインを使用して、カソードにて生
成されるシグナルのバックグラウンド補正を行ない得る（例えば、図１の点線を参照のこ
と）。アノードのバックグラウンドは、所定の速度で減衰することが既知である。このア
ノードバックグラウンドシグナルが、所定の速度で減衰しない場合、スキップエラーが関
連する測定値について誘発される（すなわち、測定値は、評価されるアノードのバックグ
ラウンドシグナルについての時点に対応して決定される）。
【０２５９】
　１つの実施形態において、アノードのバックグラウンドにおける変化が、以下のように
決定される。バックグラウンドシグナルは、較正にて温度に対して補正される。この操作
は、以下のように実施され得る：
【０２６０】
【数２７】

【０２６１】
　上の等式において、ｋは経験的に得られた定数（６２２８Ｋの場合、これは、ベースラ
イン温度補正のために使用されるのと同じ定数）。Ｔcalは、各々のセンサーについての
較正でのベースライン温度（ケルビン）である。項ｉbkgdjおよびＴjは、各々、各々のセ



(53) JP 4615547 B2 2011.1.19

10

20

30

40

50

ンサー（例えば、アノードバックグラウンド）についてのｊ番目の較正後サイクルのベー
スラインのバックグラウンドの電流値および温度である。項ｉbkgd,j,corrは、ｊ番目の
較正後の測定サイクルでの温度補正されたバックグラウンド電流を表す。次いで、アノー
ドのバックグラウンドにおける変化が、測定される。アノードのバックグラウンドにおけ
るこの変化は、アノードのバックグラウンドにおいて予期される変化と比較され、変化の
速度が、誤差の範囲内または範囲外であることが決定される。誤差の範囲は、典型的にア
ノードのセンサーバックグラウンドの以前に観察された性能に基づいて経験的に決定され
る。１つの実施形態において、以下の条件が満たされる場合、スキップエラーが誘発され
る：
【０２６２】
【数２８】

【０２６３】
　上の等式において、ｋbkgd_decayは、例えば、－０．０２６７４６ｈｒ-1の値を有する
定数である。ＥＴjは、ｊ番目のサイクルについての各々のセンサーについてのベースラ
イン測定の実際に経過した時間である。（例えば、２センサーシステムのＧｌｕｃｏＷａ
ｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスにおいて、較正後のサイクルが４：１５Ｅ
Ｔ（経過時間）で終わる場合、センサーＡのＥＴjおよびセンサーＢのＥＴjは、各々４：
０５および３：５５である。）ＥＴcalは、較正サイクルについての各々のセンサーにつ
いてのベースライン測定の実際に経過した時間である。（例えば、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ
バイオグラファーモニタリングデバイスの２つのセンサー時間において、較正サイクルが
２：１５ＥＴで終わる場合、センサーＡのＥＴcalおよびセンサーＢのＥＴcalは、各々２
：０５、１：５５である。）この場合、誤差範囲パラメータは、Ｐerror_bandであり、０
．４（無次元）に等しい。
【０２６４】
　上のデータスクリーンの一般的な意見として、ベーラインバックグラウンドシグナルが
所定の速度で減衰しない場合、このことは、センサーの感度が一般的な点の集合と一致す
る様式で減衰していないことを示している。この状況は、高いまたは低いのいずれかに偏
った点を導く。従って、バックグラウンドシグナルが所定の速度で減衰しない場合、この
期間についての内挿された値／外挿された値は計算できない。一方、バックグラウンドシ
グナルが所定の速度の誤差の範囲内で減衰する場合、この期間の内挿された値／外挿され
た値は、計算して得ることが出来る。
【０２６５】
　内挿された測定値／外挿された測定値を修正するために使用し得る別の例示的なデータ
スクリーンは、温度における変化のチェックである。このデータスクリーニングにおいて
、ｄＴｅｍｐ／ｄｔｉｍｅ（温度における変化／時間における変化）の読み取りは、分析
物（例えば、グルコース）読み取りの正確さに影響し得る温度変化を検出する。ｄＴｅｍ
ｐ／ｄｔｉｍｅ読み取りは、所定の閾値より大きいか、または所定の範囲外である場合、
対応する測定期間についてのスキップエラーが誘発され、欠失測定値の場合、内挿された
測定値／外挿された測定値は計算できない。例示的な分析物モニタリングシステムとして
のＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスにおいて、ｄＴｅｍｐ／
ｄｔｉｍｅの読み取りが、０．３５℃／分以上である場合、ｄＴｅｍｐ／ｄｔｉｍｅスキ
ップエラーが、この測定サイクルについて誘発される。一方、ｄＴｅｍｐ／ｄｔｉｍｅの
読み取りが、所定の閾値より小さいか、または所定の範囲内である場合、対応する測定サ
イクルについての内挿された測定値／外挿された測定値は、計算される。
【０２６６】
　このデータスクリーンの一般的な意見として、大きなおよび／または迅速な温度変化が
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バックグラウンドシグナルを変え、対応する測定値を無効にさせる。従って、データスク
リーンは、例えば、内挿／外挿をスキップする表示として、有用である。
【０２６７】
　上記のような、バックグラウンドドリフトおよびｄＴｅｍｐ／ｄｔｉｍｅスクリーニン
グは、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスのような分析物モニ
タリングデバイスに特に有用なスクリーンである。なぜなら、これらのスクリーンの値が
所定の閾値を超えるか、または所定の範囲外である場合、対応する内挿された測定値／外
挿された測定値は、不十分な性能を示すためである。本発明に従って実施される実験は、
このような測定値の利用の有用性および適切さを保証する目的で、内挿された測定値／外
挿された測定値がスクリーニングされるべき（例えば、単一のスクリーンによって、また
はスクリーンの組み合わせによって）であることを示唆する。これらの２つの特異的な条
件（すなわち、バックグラウンドドリフトおよびｄＴｅｍｐ／ｄｔｉｍｅ）と関連する測
定値は、これらの条件が一般に単一の測定半サイクルに分離されるために、内挿および外
挿についての不十分な候補であり得、その結果、これらは内挿計算および外挿計算のため
に使用される隣接するサイクルに影響し得る。
【０２６８】
　従って、測定サイクルについての測定値が、内挿／外挿によって提供されるとき、ｄＴ
ｅｍｐ／ｄｔｉｍｅまたはバックグラウンドドリフトエラーが観察される場合、内挿／外
挿は、実施されない。一方、測定サイクルについての測定値が内挿／外挿によって提供さ
れるとき、ｄＴｅｍｐ／ｄｔｉｍｅまたはバックグラウンドドリフトエラーが観察されな
い場合、測定値を提供する内挿／外挿が、実施される。さらなるスクリーンが、同様に、
このような内挿された測定値および／または外装された測定値に適用され得る。例えば、
ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングシステムのような２センサーシステ
ムにおいて、内挿または外挿のための別の要件は、内挿計算／外挿計算において使用され
る２つのセンサーの間の比が、計算されているスキップされたサイクル全体からのある時
間の間に計算されなければならないことである。２つのセンサーからのシグナルの間の関
係が、時間が経つと変化し得るために、大分前に最後に計算された比の使用が、計算に対
するエラーに貢献し得る。この時間フレームは、経験的に決定される。例えば、Ｇｌｕｃ
ｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスにおいて、１対のきれいな分析物測
定の典型的に後に、内挿／外挿が、１対のきれいな測定後、４回の測定半サイクルまでの
およびこれらを含めて実施される。
【０２６９】
　上記のスクリーニングは、例えば、除外基準として有用である。例えば、一連の測定値
において、欠失している測定値が存在する。この測定値が内挿または外挿によって提供さ
れ得る。第１に、欠失している値が対応している測定サイクルが、検証される。（ｉ）バ
ックグラウンドドリフトおよびｄＴｅｍｐ／ｄｔｉｍｅの読み取りが、所定の閾値より小
さいかまたは所定の範囲内にあり、かつ（ｉｉ）１対のきれいな測定値と比較して所定の
時間より短い時間が経過し、対応する測定サイクルについての内挿測定値／外挿測定値が
、計算され得る。
【０２７０】
　本発明は、内挿および／または外挿によって得られる測定値をスクリーニングする方法
（あるいは測定値の内挿および／または外挿実行されるか否かの決定する工程）、このよ
うな方法の実行を制御するようにプログラミングする工程を包含する１つ以上のマイクロ
プロセッサ、およびこのような１つ以上のマイクロプロセッサを含む分析物モニタリング
システムを包含する。１つの実施形態において、本発明の特徴は、１つ以上のマイクロプ
ロセッサを含み、このマイクロプロセッサは、所定の測定サイクルからの使用不可能な分
析物に関連した電気化学的電流シグナルが、１つ以上の以下の基準を適用することによる
内挿または外挿によって置き換えられるべきであるか否かを適当と判断するよう制御する
プログラミングを含む：（ｉ）測定サイクルについてのセンサー一致チェック値が、所定
の受容可能な範囲内または所定の閾値内にある場合、対応する分析物関連シグナルが、置
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き換えられ得る；（ｉｉ）測定サイクルについてのバックグラウンド電流における変化が
、所定の受容可能な範囲内または所定の閾値内にある場合、対応する分析物関連シグナル
は、置き換えられ得る；（ｉｉｉ）温度における変化が、所定の受容可能な範囲内にある
か、または所定の閾値内にある場合、対応する分析物関連シグナルは、置き換えられ得る
；（ｉｖ）内挿計算／外挿計算において使用される複数のセンサーの間の任意の比が、こ
のような比が基づくシグナルに対する所定の期間内で計算されなければならない。次いで
、使用不能なシグナルが、一連の分析物関連シグナルにおいて置き換えられる場合（例え
ば、ＰＣＴ国際特許出願番号ＷＯ０３／０００１２７において記載されるように）、使用
不能な分析物関連シグナルが、以下のいずれかによって概算される：（Ａ）使用不能な分
析物関連シグナルの前の１つ以上の分析物関連シグナルおよび使用不能な分析物関連シグ
ナルに続く１つ以上の分析物関連シグナルが、入手可能である場合、内挿を用いて使用不
能な中間の分析物関連シグナルを概算する；または（Ｂ）使用不能な分析物関連シグナル
の前の２つ以上の分析物関連シグナルが入手可能な場合、外挿を用いて使用不能な後続の
分析物関連シグナルを概算する。一連の分析物関連シグナルが、時間が経過すると分析物
モニタリングデバイスから典型的に得られ、各々の分析物関連シグナルが、分析物モニタ
リングデバイスでモニタリングされる被験体中で分析物（例えば、グルコース）の量また
は濃度に関する。１つ以上のマイクロプロセッサが、さらにプログラムされて分析物関連
シグナルを提供する検知デバイスの操作を制御し得る。さらに、１つ以上のマイクロプロ
セッサがさらにプログラムされて、分析物を含むサンプルを検知デバイスに提供するサン
プリングデバイスの操作を制御し得る。
【０２７１】
　（３．４．０ 代替的な積分スキーム）
　ベースラインバックグラウンド減算方法（温度補正されたベースライン減算を含むが、
これに限定されない）が、以前に記載された（米国特許第６，２３３，４７１を参照のこ
と）。
【０２７２】
　ある状況において、例えば所定のセンサーについての以前のアノードのベースラインが
、カソードとして使用されるときに同じセンサーから得られる分析物関連シグナルのベー
スライン減算のために使用される場合、以前のベースライン減算に続いて、分析物関連シ
グナルが以前のアノードのベースラインの下にある場合、積分が負の電荷測定を導き得る
。この状況は、例えば、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーおよびＧｌｕｃｏＷａｔ
ｃｈ Ｇ２バイオグラファーにおいて起こり得る。これらの状況において、累積的な積分
された電荷が、回収期間の間の最大値の下に落ちこむ、過剰な減算が存在する。図２０Ａ
および図２０Ｂは、この人工物を示し、ここでアノードのバックグラウンド補正（この場
合、温度補正されたアノードのバックグラウンドのベースライン）の後、分析物（例えば
、グルコース）の濃度が、時間が経つと減衰する。これは、物理的な観点からは意味をな
さない。なぜなら、経時的に測定されるゲル中のグルコース濃度が、０以下に下がり得な
いためである。
【０２７３】
　この以前のベースライン減算方法から得られた人工産物を除くために、以前のベースラ
インがバイオセンサーシグナルよりも大きいサイクルについて過剰に減算されない代替的
な積分スキームが、使用され得る。これらの新しい積分スキームは、分析物の量または分
析物濃度（例えば、グルコース量またはグルコース濃度）の計算に使用のためのより大き
い、かつ潜在的により相対的なシグナルを提供する。この増加したシグナルサイズは、低
いシグナル範囲において特に如実に示され、シグナル対ノイズ比の増加を導き得る。この
ことは、小さな分析物関連シグナルを有するサイクルについての改善された性能を提供す
る。この代替的な積分スキームはまた、小さな分析物関連シグナルに起因して、無駄に終
わる較正の頻度を減少させ得る。
【０２７４】
　２つの例示的な代替的積分スキームが、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ Ｇ２バイオグラファー
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の参照のもとで、本明細書中で記載される。このシグナルは、カソードの電流測定と温度
補正されたバックグラウンドとの間の領域の台形積分を行なうことによって計算される。
この累積的な積分は、時間に対してプロットされるカソードの電流測定（図２０Ａ）と同
様に、時間に対してプロットされ得る（図２０Ｂ）。過剰な減算が存在する場合、最大の
累積的な積分値は、台形積分によって報告される最後の積分ではない。第１の例示的な代
替的積分スキームは、最大累積的積分スキームである（図２０Ｃおよび図２０Ｄ）。この
スキームにおいて、最大の積分値に達した場合、積分は中止される（従ってこの方法は最
大累積的積分（Ｍａｘｉｍｕｍ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ）と呼ば
れる（図２Ｄ）。
【０２７５】
　第２の例示的な代替的積分スキームは、Ｍａｘｉｍｕｍ Ｔｈｉｓ ｏｒ Ｐｒｅｖｉｏ
ｕｓ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ法である。Ｍａｘｉｍｕｍ Ｔｈｉｓ ｏｒ Ｐｒｅｖｉｏｕ
ｓ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ法の名前は、ベースライン減算方法に由来している。この方
法のために、過剰な減算がない場合、標準的な以前のアノードベースライン減算（すなわ
ち、このセンサーについての以前のアノード測定サイクル由来の最後の２回の測定が使用
されて、ベースラインを確立する）が、積分の前のベースラインについて使用される。過
剰な減算がある場合、電流サイクル（すなわち、「現存の（Ｔｈｉｓ）」サイクル）につ
いての最後の２つのカソードの測定が、積分の前に減算についてのベースラインを確立す
るために使用される（図２０Ｅおよび図２０Ｆ）。過剰な減算がない場合、「以前の（Ｐ
ｒｅｖｉｏｕｓ）」ベースラインが減算された積分は、より大きい。過剰な減算がある場
合、「現存の（Ｔｈｉｓ）」ベースラインが減算された積分は、より大きい。従って、こ
の方法は、Ｍａｘｉｍｕｍ Ｔｈｉｓ ｏｒ Ｐｒｅｖｉｏｕｓ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ法
と呼ばれる。
【０２７６】
　種々の積分方法を、単一で、または組み合わせて使用し得る。さらに、決定樹が、適切
な積分戦略の選択のために使用され得る。例えば、過剰な減算がない場合、積分前の減算
についての以前のアノードのベースラインを使用する。過剰な減算がある場合、最大累積
的積分値を使用する。または別の実施形態において、過剰な減算がない場合、積分前の減
算のための以前のアノードのベースラインを使用する。過剰な減算がある場合、現在のサ
イクルのための最後の２つのカソードの測定を使用して、積分前の減算のためのベースラ
インを確立する。
【０２７７】
　本発明は、代替的な積分の方法、積分モードを選択する方法、このような方法の実行を
制御するプログラミングを含む１つ以上のマイクロプロセッサ、およびこのような１つ以
上のマイクロプロセッサを含む分析物モニタリングシステムを包含する。１つの実施形態
において、本発明のこの特徴は、分析物に関連した電流シグナルについての電流積分方法
の選択を制御するプログラミングを含む１つ以上のマイクロプロセッサを含み、ここで分
析物に関連した電流シグナルはデータ点を含む。１つの実施形態において、２センサーシ
ステムが、分析物関連電流シグナルを検出するために使用され、２つのセンサーの各々が
、電気化学的センサーである。各々のセンサーが、カソードおよびアノードとして交互に
働く。データ点を含む、電流シグナルが、アノードおよびカソードからの半測定サイクル
において検出され、この分析物関連電流シグナルが、カソードから得られる。バックグラ
ウンドベースラインが、カソードとして働く場合、例えば、センサーがアノードとして働
く場合以前の半サイクルにおいてと同じセンサーに対して検出される電流シグナルの少な
くとも２つのデータ点から、所定のセンサーについて決定される。このバックグラウンド
ベースラインは、分析物関連電流シグナルから減算され、分析物関連電流シグナルの過剰
な減算が起こる場合、以下の積分方法の１つを、分析物関連電流シグナルに基づく分析物
関連電荷シグナルを決定するために使用する：（ｉ）最大積分値に達するときに積分を中
止し、分析物関連電荷シグナルとして最大積分値を使用する工程または（ｉｉ）カソード
における分析物関連電流シグナルからの少なくとも２つのデータ点に基づいてバックグラ
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ウンドベースラインを再び計算する工程、分析物関連電流シグナルから再び計算されたバ
ックグラウンドベースラインを減算する工程およバックグラウンドを減算された分析物関
連電流シグナルを積分して、分析物関連電荷シグナルを得る工程。
【０２７８】
　（３．５．０ Ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｔｓ（ＭＯＥ）パラメータについての
改善された最適化方法）
　被験体における分析物の量または濃度の決定における使用についてのＭＯＥアルゴリズ
ムが、以前に記載された（例えば、米国特許第６，１８０，４１６号および６，３２６，
１６０号を参照のこと）。手短に言うと、ＭＯＥ方法は、生物学的システムから生のシグ
ナルを得ることを必要とし、ここで、生のシグナルは生物学的システム中の分析物量また
は濃度に特異的に関する。生のシグナルが得られる場合、較正の工程を実施して、生物学
的システムにおいて存在する分析物の量または濃度を示す測定値で、生のシグナルを補正
する。検出および較正のこれらの工程を使用して、選択された時間間隔で一連の測定値を
得る。一旦一連の測定値が得られると、ＭＯＥ法は、ＭＯＥアルゴリズムを使用する測定
値の決定を提供する。
【０２７９】
　生のデータが、任意の適切な感知方法論を使用して得られ得る。この感知装置は、生の
シグナルを提供するために、任意の適切な感知要素を利用し得る（物理的要素、化学的要
素、電気化学的要素、光化学的要素、分光学的要素、偏光要素、比色要素、または放射分
析要素などを含むが、これらに限定されない）。本発明の好ましい実施形態において、電
気化学的感知要素を含むバイオセンサーが、使用される。
【０２８０】
　この分析物は、化学的分析物理的分析、酵素的分析または光学的分析において検出およ
び／または測定が切望されている、任意の特異的な物質または成分であり得る。１つの実
施形態において、ＭＯＥアルゴリズムが使用されて、測定値を決定する。ＭＯＥアルゴリ
ズムは、測定値を決定するためのパラメータのセットに依存している。ＭＯＥアルゴリズ
ムは、データ分析のための一般化された予測技術である。この方法は、アルゴリズムを変
えることに従う複数の直線的回帰の重ね合わせを使用して、結果を予測する。任意の数の
インプット／アウトプット変数が、可能である。この方法における未知の係数が、最大事
後確率技術によって決定される。
【０２８１】
　この方法は、典型的に以下のように遂行される。全ての変数の予期される範囲にわたる
一対のインプット／アウトプットデータの実験的データが、集められる。次いで、これら
のデータが、ＭＯＥアルゴリズムを調整するために使用される（すなわち、未知の係数を
決定するために使用される）。これらの係数が、例えば、Ｅｘｐｅｃｔａｔｉｏｎ Ｍａ
ｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ法（Ｄｅｍｐｓｔｅｒ，Ａ．Ｐ．，Ｎ．Ｍ．Ｌａｉｒｄ，およびＤ
．Ｂ．Ｒｕｂｉｎ，Ｊ．Ｒｏｙａｌ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ（Ｓｅｒｉ
ｅｓ Ｂ－Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ）３９：（１），１９７７）を使用して決定さ
れる。一旦これらの係数が既知になると、ＭＯＥアルゴリズムは、容易に新しいデータセ
ットに適用される。
【０２８２】
　ＭＯＥアルゴリズムについて、これらのパラメータとしては、以下が挙げられるが、こ
れらに限定されない：モニターが被験体に適用されてから経過した時間；活性シグナル；
較正されたシグナル；較正点における血糖値；皮膚温度；皮膚伝導性；およびイオン泳動
電圧。任意のこれらのパラメータにおける変化は、計算された血糖値を変化させると予期
され得る。
【０２８３】
　米国特許第６，１８０，４１６号および第６，３２６，１６０号に記載されるように、
ＭＯＥアルゴリズムは、分析物の測定値を提供するために使用される。一般的なＭＯＥア
ルゴリズムは、以下の一連の等式によって表される：ここで個々のエキスパートは、線形



(58) JP 4615547 B2 2011.1.19

10

20

30

40

50

形式を有する：
【０２８４】
【数２９】

【０２８５】
ここで（Ａｎ）は、目的の分析物であり、ｎは、エキスパートの数であり、Ａｎiは、Ｅ
ｘｐｅｒｔ ｉによって予測される分析物であり；ｗはパラメータであり、個々のエキス
パートＡｎiは等式（ＭＯＥ．２）のように示される式によってさらに規定される。
【０２８６】

【数３０】

【０２８７】
ここで、Ａｎiは、Ｅｘｐｅｒｔ ｉによって分析される分析物であり；Ｐjは、ｍのパラ
メータの１つであり、ｍは典型的に１００より小さく；ａijは係数であり；ｚiは定数で
ある；ここでさらに重み付け値、ｗiは、等式（ＭＯＥ．３）として示される式によって
規定される。
【０２８８】

【数３１】

【０２８９】
ここでｅは指数関数を表し、ｄk（等式ＭＯＥ．３の分子中のｄiはｄkの１つであること
）は、重量ｗiを決定するために使用される等式ＭＯＥ．２に類似のパラメータセットで
ある。ｄkは、等式ＭＯＥ．４によって与えられる。
【０２９０】

【数３２】

【０２９１】
ここでαjkは係数であり、Ｐjはｍのパラメータの１つであり、ωkは定数である。
【０２９２】
　ＭＯＥアルゴリズムが、例えば、血糖値を提供するために使用され得る。１つの特徴に
おいて、この方法は、頻繁な血統測定を提供するイオン泳動サンプリングデバイスと一緒
に使用される。１つの実施形態において、このＭＯＥアルゴリズムは本質的に以下のよう
である：ここで個々のエキスパートは線形形式を有する
【０２９３】

【数３３】

【０２９４】
ここで（ＢＧ）は、血糖であり、３つのエキスパート（ｎ＝３）があり、ＢＧiは、Ｅｘ
ｐｅｒｔ ｉによって予測される分析物であり；ｗiはパラメータであり、個々のＢＧiは
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、等式ＭＯＥ．６、ＭＯＥ．７、およびＭＯＥ．８のように示される式によってさらに規
定される
【０２９５】
【数３４】

【０２９６】
ここで、ＢＧiはＥｘｐｅｒｔ ｉによって予測される分析物であり；パラメータは、ｔｉ
ｍｅ（サンプリングシステムが前記生物学的システムと作用するように接触して置かれて
から経過した時間）、ａｃｔｉｖｅ（活性なシグナル）、ｓｉｇｎａｌ（較正されたシグ
ナル）、および
【０２９７】

【数３５】

【０２９８】
（較正点における血糖値）；ｐi、ｑi、ｒiおよびｓiは係数であり；ｔiは定数であり；
さらにここで重み付け値ｗiは等式ＭＯＥ．９、ＭＯＥ．１０、およびＭＯＥ．１１とし
て示される等式によって規定される
【０２９９】
【数３６】

【０３００】
【数３７】

【０３０１】
ここでｅは指数関数を表し、ｄiはパラメータセット（等式ＭＯＥ．６、ＭＯＥ．７、お
よびＭＯＥ．８に類似）である。これらのパラメータは、等式ＭＯＥ．９、ＭＯＥ．１０
、およびＭＯＥ．１１によって与えられる重量ｗiを決定するために使用され、
【０３０２】
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【０３０３】
ここでτi、βi、γiおよびδiは係数であり、ここでεiは定数である。
【０３０４】
　血液グルコール値の予測についての別の実施形態において、ＭＯＥアルゴリズムは、基
本的に以下のようである：ここで、個々のエキスパートは線形形式を有する：
【０３０５】

【数３９】

【０３０６】
　ここで、（ＢＧ）は血液グルコースであり、３つのエキスパート（ｎ＝３）があり、Ｂ
Ｇiは、エキスパートｉによって予測された分析物であり；ｗiは、パラメータであり、個
々のエキスパートＢＧiは、式ＭＯＥ．１６、ＭＯＥ．１７およびＭＯＥ．１８として示
される表現式によってさらに規定される。
【０３０７】

【数４０】

【０３０８】
ここで、ＢＧiは、エキスパートiによって予測された分析物である；パラメータは、ｔｉ
ｍｅc（前記サンプリング系の較正からの経過時間）、ａｃｔｉｖｅ（活性化シグナル）
、ｓｉｇｎａｌ（較正されたシグナル）およびＢＧ｜ｃｐ（較正点での血液グルコース値
）を含む；ｐi、ｑi、ｒiおよびｓiは、係数である；ｔiは、定数である；さらに重み値
（ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ ｖａｌｕｅ：ｗi）は、式ＭＯＥ．１９、ＭＯＥ．２０およびＭＯ
Ｅ．２１として示される式によって規定される：
【０３０９】
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【数４１】

【０３１０】
ここで、ｅは指数関数に関し、ｄiは、式ＭＯＥ．１９、ＭＯＥ．２０およびＭＯＥ．２
１および以下：
【０３１１】
【数４２】

【０３１２】
によって与えられる重み（ｗi）を決定するのに使用されるパラメータセット（式ＭＯＥ
．６、ＭＯＥ．７およびＭＯＥ．８と類似）であり、
ここで、τi、βi、γiおよびδiは係数であり、εiは定数である。
【０３１３】
　パラメータは置換され得、および／または他のパラメータは、これらの計算に含まれ得
、例えば、ｔｉｍｅパラメータは、変化し得るか（例えば、上記のように、サンプリング
系が、生物学的系と接触して配置されてからの経過時間またはサンプリング系が較正され
てからの経過時間）、または複数の時間パラメータは、これらのパラメータが適切に重み
を付けられる同じ式において使用され得る。さらに、パラメータとしては、以下が挙げら
れるが、これらに限定されない：温度、イオン泳動電圧および皮膚の伝導率。さらに、較
正チェックは、有効な較正を保証するために使用され得る。
【０３１４】
　ＭＯＥモデルは、条件的で確率的な処理をモデル化するエキスパートのセット（すなわ
ち、数学的モデル）およびゲートからなり、これらは、エキスパートの確立を併用する。
測定値（例えば、分析物の量または濃度（例えば、グルコース濃度））を測定するために
、ＭＯＥアルゴリズムは、種々の最適化方法を使用して決定されるパラメータセットに依
存する。線形回帰モデルについて、典型的に、未知の係数は、モデルの予測と標的（例え
ば、独立して測定された血液グルコース値、すなわち、モデルによって予測されない）と
の間の誤差の平方の合計を最小化することによって一致させる。一般的に、これは、デー
タを与えられたモデルの尤度を最大化することに相当する。最大の尤度（ＭＬ）のこの原
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理を使用して、ＭＯＥモデルのパラメータを適合させ、この適合するプロセスをＭＯＥの
訓練と呼ぶ。誤差の推定基準としての最大尤度に伴う１つの問題は、試験データ（例えば
、訓練に使用されないが、適合を試験するのに使用されるデータ）または目に見えないデ
ータ（例えば、モデルの確認に使用されるが、試験に使用されないデータ）よりも訓練デ
ータでの標的と予測との間の差異を最小にすることを目的とすることである。十分に可撓
性のモデルが、最大尤度原理を使用して訓練される場合、訓練データと過剰に一致し得、
（見られるように、例えば、見られないデータでのモデルの一般化電力によって）乏しい
普遍性を有する。
【０３１５】
　本明細書中の以下は、ＭＯＥへの入力として使用されるパラメータを改善することによ
ってＭＯＥアルゴリズムの実行を改善するのに有用ないくつかの方法である。
【０３１６】
　（３．５．１ 初期の停止およびクロス確認）
　本発明のこの特徴の１つの実施形態において、１つの改善された最適化方法は、ＭＯＥ
訓練プロセスの初期（すなわち、モデルの係数が、完全に収束する前）に停止することで
ある。訓練を停止する場合の選択の１つの方法は、クロス確認である。クロス確認におい
て、全体の可能な訓練セット（グローバル訓練セットと呼ばれる）は、２つのサブグルー
プ（局所的な訓練セットおよび確認セット）に分けられる。ＭＯＥモデルは、局所的な訓
練セットで訓練される。各ＭＯＥモデルについて、局所的な訓練セットで訓練される場合
、実行は、局所的に目に見えないままである確認セット（すなわち、訓練に使用されない
）に対して測定され得る。確認セットに対して測定されたＭＯＥモデルの実行は、クロス
確認を提供する。ＭＯＥモデルの訓練は、確認セットで最小の誤差が生じる場合、停止さ
れる。
【０３１７】
　Ｇｌｕｃｏ ＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスについてのＭＯＥの訓
練の間、種々の誤差（ｅｓｔｉｍａｔｏｒ）（ならびに、他の重要な実行パラメータ）の
推定量の発展の典型的な例は、図２１（パネルＡ～Ｆ）に示される。図（パネルＡ～Ｆ）
において、三角形は、局所的な訓練データセットに対応し、ひし形は、確認データに対応
する。訓練の反復数は、横軸に表される。パネルＡは、平均平方誤差（Ｍｅａｎ ｓｑｕ
ａｒｅ ｅｒｒｏｒ：ＭＳＥ）（これは、１０００によって規格化されている）を示す。
パネルＢは、ＭＡＲＥ（平均絶対相対誤差：ｍｅａｎ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｒｅｌａｔｉｖ
ｅ ｅｒｒｏｒ）を示し、パーセントで表される。パネルＣは、ＭＲＥ（平均相対誤差：
ｍｅａｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ）を示し、パーセントで表される。パネルＤは、
Ｒ（相関係数）を示す。パネルＥは、デミングスロープ（Ｄｅｍｉｎｇ Ｓｌｏｐｅ）デ
ータを示す。パネルＦは、デミングインターセプト（Ｄｅｍｉｎｇ Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ
）データを示す。この特定の例において、訓練は、約２５の反復の後に、停止されるべき
である。なぜなら、図２１から見られ得るように、ＭＯＥの反復性は、この点で欠損する
からである（確認データと訓練データのＭＯＥの実行の間の相違が、観察される）。
【０３１８】
　初期の停止の適用およびＭＯＥ訓練のクロス確認方法は、見られないデータの高い一般
的電力を有する一般的なモデルへと導く。１つの実施形態において、本発明のこの特徴は
、調節可能なパラメータの最適化を必要とするモデルにおける使用のためのパラメータを
最適化するための１つ以上のアルゴリズムを実行する１つ以上のコンピュータプログラム
を含み、１つ以上のアルゴリズムは、訓練セットおよび確認データへとデータセットを分
配する工程を包含する。次いで、モデルは、訓練セットを使用して、調節可能なパラメー
タを決定するために訓練される。モデルパラメータが完全に収束し、パラメータが確認セ
ットを使用して確認される前に、訓練を停止する。ここで、確認されたパラメータは、モ
デルにおける使用のためにパラメータを最適化される。確認工程は、モデルの予測が、確
認セットの独立したデータに対して正確であることを保証する。調節可能なパラメータの
最適化を必要とする１つの例示的なモデルは、ＭＯＥモデルである。本発明はまた、この
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ような１つ以上のアルゴリズムを含むソフトウェアまたはファームウェアを含む。本発明
はまた、本発明のアルゴリズムを含むこのようなソフトウェアの使用のためのハードウェ
ア（例えば、コンピュータシステム）を含む。１つの実施形態において、本発明は、調節
可能なパラメータの最適化を必要とするモデルにおける使用のためのパラメータを最適化
するための方法に関する。
【０３１９】
　（３．５．２ 代替のペナルティー機能）
　ＭＯＥ型モデルについて、一般的に、モデルパラメータは、モデルの推定量と標的との
間の平方誤差の合計を最小にすることによって決定される。この場合において、平方誤差
の合計は、ペナルティー機能と呼ばれる。しかし、臨床的データの統計学的特性に依存し
て、代替のペナルティー機能の使用は、より強いモデルを導き得る。例示的なペナルティ
ー機能としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：ＭＡＲＥ（平均絶対相対
誤差；単独または他の機能と組み合せて使用される）、Ｌｏｒｅｎｚｉａｎ Ｅｒｒｏｒ
， Ｋｏｖａｔｃｈｅｖ'ｓ Ｌｏｗ／Ｈｉｇｈ ＢＧ Ｒｉｓｋ Ｉｎｄｅｘ（例えば、Ｋｏ
ｖａｔｃｈｅｖ，Ｂ．Ｐ．，ら、Ｊ．Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，３：
１－１０（２００１）；Ｋｏｖａｔｃｈｅｖ，Ｂ．Ｐ．，ら、Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｅｎｚｙ
ｍｏｌ ３２１：３９６－４１０（２０００）を参照のこと）、費用機能（例えば、Ｂｅ
ｌｌａｚｚｉ，Ｒ．，ら、ＩＥＥＥ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａ
ｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊａｎｕａｒｙ／Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２００１，５４－６４頁を参
照のこと）。さらに、最小の偏り（すなわち、分析物モニタリングデバイスの予測の最小
の統計学的誤差、例えば、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイ
スによる予測）を示すＭＯＥモデルを開発するために、ペナルティー機能は、モデルから
決定された実際のデミングスロープと所望のデミングスロープとの間の絶対差異を含むよ
うに広げられる。従って、ＭＯＥ訓練プロセスにおけるペナルティー機能（最小化される
べき含量）は、ＭＡＲＥ＋Ｗ｜ｍ－ｍT｜であり、ここでｍは、ＭＯＥモデルによって予
測されるデミングスロープであり、ｍTは標的デミングスロープであり（典型的に、ｍT＝
１）、Ｗは、見積ったＭＡＲＥの値に依存する重み因子である。代替のペナルティー機能
の最適化方法は、ＭＯＥ型モデルにのみに適用可能であるわけでなく、調節可能なパラメ
ータの最適化を必要とするいずれのモデルにも適用可能である。本発明の支持において実
行される試験は、ペナルティー機能のこの型を使用して開発されたＭＯＥモデルが低い偏
りを示し、良い一般的電力を有することを証明した。
【０３２０】
　１つの実施形態において、本発明のこの特徴は、１つ以上のアルゴリズムを実行する１
以上のコンピュータプログラムを含み、ここで１つ以上のアリゴリズムは、分析物モニタ
リングデバイスによって使用された予測モデルの正確さの種々のレベルに対応する２つ以
上の範囲を定量する複数の分析読み取りに基づいたパラメータを最適化することを含む。
１つ以上の範囲は、１つ以上の他の範囲（例えば、分析物標的範囲）を対する関連のより
高い危険性を有する。パラメータの最適化は、予測モデルに関連する誤差が、より高い危
険性に関連する範囲において最小化され、１つ以上の他の範囲において認容性になるまで
行われる。例示的な正常な血液グルコース範囲は、例えば、約７０～約１１５ｍｇ／ｄＬ
として規定され得る。この範囲に関連して、低血糖症は、約７０ｍｇ／ｄＬ以下の血液グ
ルコースとして規定され得、高血糖症は、約２００ｍｇ／ｄＬ以上の血液グルコースが規
定され得る。血液グルコースおよび範囲を決定するのに使用される測定の型に依存したこ
れらの値は、臨床的な特定の結果（例えば、重篤な障害または死亡のような臨床的結果に
対して）により適するように変更され得る。この例において、より高い危険性範囲は、低
血糖症範囲および／または高血糖症の範囲である。
【０３２１】
　本発明はまた、１つ以上のこのようなアルゴリズムを含むソフトウェアまたはファーム
ウェアを含む。本発明はまた、本発明のアルゴリズムを含むこのようなソフトウェアまた
はファームウェアの使用のためのハードウェア（例えば、コンピュータシステム）を含む
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。
【０３２２】
　（３．５．３ ペアポイント（ｐａｉｒｅｄ ｐｏｉｎｔ）分配の最適化）
ＭＯＥ型モデル（および調節可能なパラメータを有する他のモデル）のなお別の最適化方
法は、ペアポイントの特定の分配の最適化に基づく。ペアポイントは、例えば、独立して
測定された標的分析物の量または濃度（例えば、グルコース濃度値）をｘ座標として、対
応するモデル予測値を対応するｙ座標として、表すことによって構築される。次いで、ｘ
－ｙ平面は、分析物モニタリングデバイスの正確さおよび有害な臨床的結果の可能性の種
々のレバルに対応するいくつかの範囲に分けられる。デバイス実行は、これらの範囲のペ
アポイントの数に基づいてしばしば評価される。例えば、Ｃｌａｒｋｅ誤差グリッドを使
用して、グルコースモニタリングデバイスの実行を評価する（Ｃｏｘ，Ｄ．Ｊ．，ら、Ｄ
ｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ８：５２９－５３６，１９８５；Ｃｌａｒｋｅ，Ｗ．Ｌ．，ら
、Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ １０：６２２－６２８，１９８７）。分析において、分析
物（例えば、グルコース）の量または濃度をモニタリングするための参照方法からのペア
データポイントおよび評価中の分析物モニタリングデバイスは、５つのカテゴリー（Ａ～
Ｅ）に配置され、ここで、ＡおよびＢは、臨床的な正確にまたは認容性について考慮され
、Ｃ～Ｅは有害な臨床的結果の増加した可能性を有する増加した誤差を示す。本発明の１
つの実施形態において、特定のカテゴリー（範囲）において各ペアポイント（ｐｐ）に対
する数学的な値を割当てる、数学的因子Ｆを、構築する。例えば、以下である。
【０３２３】
【数４３】

【０３２４】
　これらの機能は、各ペアポイントについての危険性機能と呼ばれ得る。（これらの場合
における、ほとんどの正確性および認容性の範囲は、負の値で与えられ、増加した誤差を
示す範囲は、正の増加する値に割当てられる）。
【０３２５】
　次いで、アルゴリズム訓練工程において、以下の方程式は、最小化される：
【０３２６】
【数４４】

【０３２７】
　ここで、Ｋは、全危険関数であり、Ｎは、対合位置の総数である訓練セットにおける全
対合位置にわたる和が実行される。この手順は、生じるアルゴリズムが、臨床的に受容可
能な領域ＡおよびＢにおいて対合位置の数を最大化し、領域Ｃ、ＤおよびＥ（これらの領
域は、以前、規定された。例えば、Ｃｏｘ，Ｄ．Ｊ．ら、Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ８
：５２９－５３６、１９８５；Ｃｌａｒｋｅ，Ｗ．Ｌ．ら、Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ 
１０：６２２－６２８、１９８７を参照のこと）において位置の数を最小化するような方
法において、モデルパラメータの最適化を導く。類似の手順は、所望のｙ－ｘラインから



(65) JP 4615547 B2 2011.1.19

10

20

30

40

の特定の絶対的距離または相対的距離内の対合位置のパーセンテージを最大化するために
使用され得る。
【０３２８】
　上記されるような最適化の方法の適用は、改善された精度（低分析物（例えば、グルコ
ース）値について特に）、より少ない偏りおよび非常に良い普遍性を示す新規なＭＯＥア
ルゴリズムに導いた。
【０３２９】
　本発明のこの特徴の１つの実施形態において、最適化は、例えば、（ｉ）独立して測定
された標的分析物の量または濃度をｘ座標として、および（ｉｉ）標的分析物の量または
濃度の相当するモデル予測を対ｙ座標として示す対合位置のｘ－ｙ面を構築することによ
って、対合位置の分布を最適化する工程を包含する。このモデルは、典型的には分析物関
連値の概算または予測のため、分析物モニタリングデバイスによって使用される。ｘ－ｙ
面は、分析物モニタリングデバイスのモデル予測についての様々なレベルの精度に相当す
る２つ以上の領域に分割される。個々の数学的危険関数（Ｆ）は、特定の領域について各
対合位置（ｐｐ）に数値を割り当てるように構築される。個々の危険関数は、全危険関数
を提供するために合計され、その全危険関数は、そのモデルについての最適化されたパラ
メータをもたらすために最小化される。１つのこのような典型的なモデルは、ＭＯＥモデ
ルである。典型的な分析物は、グルコースである。典型的な分析物がグルコースである場
合、予測モデルについての様々なレベルの精度に相当する２つ以上の領域は、低血糖領域
、グルコース標的範囲、および高血糖領域を含み得、１つ以上の他の領域に対して関連す
るより高い危険性を有する領域の１つ以上は、低血糖領域および高血糖領域を含む。本発
明はまた、このような１つ以上のアルゴリズムを含むソフトウェアまたはファームウェア
を含む。本発明はまた、本発明のアルゴリズムを含むこのようなソフトウェアまたはファ
ームウェアの使用のためのハードウェア（例えば、コンピュータシステム）を含む。
【０３３０】
　（４．０ 典型的なモニタリングシステム）
多数の分析物モニタリングシステムが、本発明の方法およびマイクロプロセッサを使用し
得る。典型的には、標的システムにおける選択された分析物のレベルをモニターするため
に使用されるモニタリングシステムは、分析物を含むサンプルを提供するサンプリングデ
バイス、およびサンプル中の分析物の量または濃度あるいは分析物の量または濃度に関連
するシグナルを検出する検知デバイスを備える。
【０３３１】
　１つの典型的なモニタリングシステムであるＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファー
モニタリングデバイスは、生物学的系（特に動物被験体）からグルコースのイオン泳動抽
出、経皮抽出、次いで抽出されたグルコースの量または濃度に相当するシグナルの検出を
介して、その生物学的系におけるグルコースレベルをモニタリングするため、本明細書中
に記載される。分析物モニタリングシステム（Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ バイオグラファー
モニタリングデバイスを含む）およびその構成要素は、以前記載された（例えば、米国特
許番号第６，３９８，５６２号、同第６，３９３，３１８号、同第６，３７０，４１０号
、同第６，３４１，２３２号、同第６，３９１，６４３号、同第６，３０９，３５１号、
同第６，２９９，５７８号、同第６，２９８，２５４号、同第６，２７２，３６４号、同
第６，２３３，４７１号、同第６，１８０，４１６号、同第６，１４４，８６９号、同第
６，０２３，６２９号、同第５，９８９，４０９号、同第５，７７１，８９０号、同第６
，３５６，７７６号、同第６，３２６，１６０号、同第６，２８４，１２６号、同第６，
１３９，７１８号、同第５，９５４，６８５号、同第６，２０１，９７９号、同第６，１
４１，５７３号、同第５，８２７，１８３号、および同第５，７３５，２７３号；ならび
にＰＣＴ国際公開番号
【０３３２】
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【数４５】

【０３３３】
　を参照のこと）。Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ バイオグラファーモニタリングデバイスとし
ては、Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ（登録商標）（Ｃｙｇｎｕｓ Ｉｎｃ．、Ｒｅｄｗｏｏｄ 
Ｃｉｔｙ、ＣＡ）バイオグラファーおよびＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ（登録商標）Ｇ２TM（
Ｃｙｇｎｕｓ Ｉｎｃ．、Ｒｅｄｗｏｏｄ Ｃｉｔｙ、ＣＡ）バイオグラファーが挙げられ
るが、これらに限定されない。Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ Ｇ２バイオグラファーは、ウォー
ムアップ時間を（３時間から２時間に）減少し、１時間当たりの読み取り数を増加し（６
まで対３まで）、ＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒ継続時間を（１２時間から１３時間）延長し、予
測低警告アラームを提供する。Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ Ｇ２バイオグラファーは、第一世
代Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーと同じＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒを使用する。Ｇ
ｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈバイオグラファーは、本明細書中において詳細に記載される。
【０３３４】
　Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ バイオグラファーモニタリングデバイスを使用して、経皮抽出
は、収集部位で組織表面に電流を適用することによって実施される。経皮抽出は、収集部
位で組織表面に電流または超音波放射を適用することによって実施される。電流は、被験
体から収集レザバに少量のグルコースを抽出するために使用される。収集レザバは、被験
体中のグルコース濃度の測定を提供する検知デバイス（バイオセンサー）に接触している
。グルコースが、経皮的に収集レザバに抽出されるにつれて、分析物は、レザバ中のグル
コースオキシダーゼと反応し、過酸化水素を生成する。過酸化水素の存在は、レザバ中の
過酸化水素の量に正比例する電流をバイオセンサー電極で生じる。この電流は、関連する
システムコントローラーによって検出され、解釈され得る（例えば、本明細書中に記載さ
れるＰＫベースの方法を使用する）シグナルを提供し、ディスプレイにグルコースの濃度
値または量を提供する。
【０３３５】
　サンプリングシステムの使用において、収集レザバは、例えば、被験体の皮膚の角質層
上の組織表面に接触される。次いで、電流が、組織表面に適用され、組織から収集レザバ
にグルコースを抽出する。抽出は、例えば、選択された期間、頻繁に実施される。収集レ
ザバは、少なくとも周期的かつ典型的には頻繁に分析され、そこでグルコース濃度が測定
される。測定された値は、被験体の血液グルコースレベルに相関する。
【０３３６】
　分析物をサンプル化するため、１つ以上の収集レザバが、被験体上の組織に接触して配
置される。収集レザバ中のイオン伝導物質はまた、組織から収集レザバにグルコースを抽
出するのに十分な電流を生じる電極（逆イオン泳動的抽出）に接触する。図８を参照する
と、イオン泳動サンプリングシステムにおける使用のためのＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒの１つ
の実施形態を含む典型的な構成要素の分解組み立て図が、提示される。ＡｕｔｏＳｅｎｓ
ｏｒの構成要素は、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１
０６）を含み、各々は、１０８および１１０でそれぞれ示される、環状イオン泳動電極を
有し、それらは、バイオセンサー電極１１２および１１４を取り囲む。電極アセンブリ１
０４および１０６は、センサートレイ１１８中に維持されるポリマー基板１１６上にプリ
ントされる。収集レザバアセンブリ１２０は、電極アセンブリ上に配置され、ここで、収
集レザバアセンブリは、ゲル保持層１２６およびマスク層１２８によって保持される２つ
のヒドロゲル挿入物１２２および１２４を備える。さらに、放出ライナーが、アセンブリ
中に備えられ得る。例えば、患者ライナー１３０およびプラウフォールドライナー１３２
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。代替的な実施形態において、電極アセンブリは、二モードの電極を含み得る。米国特許
第５，８２７，１８３号、同第５，７３５，２７３号、同第６，１４１，５７３号、同第
６，２０１，９７９号、および同第６，３７０，４１０号に記載されるようなポリウレタ
ンマスク層１２８が、存在し得る。ＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒの他の実施形態は、米国特許第
６，３９３，３１８号、同第６，３４１，２３２号、および同第６，４３８，４１４号に
記載される。
【０３３７】
　マスク層および保持層は、好ましくは、検出される分析物（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構成される（例えば、米国特許第５，７３５，２７
３号および同第６，３４１，２３２号を参照のこと）。「実質的に不浸透性」は、物質が
、分析物輸送（例えば、拡散による）を減少または排除することを意味する。物質は、低
いレベルの分析物輸送を可能にし得る。但し、物質を通過する分析物が、マスク層および
保持層と共に使用される検知電極で有意なエッジ効果を引き起こさない。層を形成するた
めに使用され得る物質の例としては、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が挙げら
れるがこれらに限定されない。
【０３３８】
　図８中の分解組立図において示される成分は、ＰＣＴ国際特許出願番号ＷＯ９６／００
１１０に記載されるような、典型的に前腕につけるように構成される自動サンプリングシ
ステムにおける用途のために意図される。ハウジングは、自動サンプリングシステムを操
作するために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回路素子）および電源をさらに備え得る。１つ以上のマイクロ
プロセッサは、種々の機能を制御し得、この機能としては、サンプリングデバイスの制御
、検知デバイス、測定サイクルの特徴（例えば、サンプリングおよび検知のタイミング、
ならびに電極間の交流特性）、連結性、計算法、データ操作の異なる特徴（例えば、取得
、記録、再現、比較、および報告）などが挙げられるがこれらに限定されない。
【０３３９】
　検知電極は、例えば、Ｐｔ－含有電極は、約０．１～３ｃｍ2、好ましくは約０．５～
２ｃｍ2、およびより好ましくは約１ｃｍ2の幾何学的表面積を提供するように構成される
。この特定の構成は、本発明のサンプリングシステムにおいて使用される収集レザバの回
収領域に比例してスケールされ、このシステム全体にわたって、抽出された分析物および
／またはその反応生成物が、存在する。電気化学的汚染物質および／または他の残りの汚
染物質が、最終組成物中に避けられ、得られた電極に固有であるバックグラウンドノイズ
を有意に減少することを保証する分析物等級または電極等級の試薬および溶媒を使用して
、電極組成物は、製造され得る。特に、電極の製造において使用される試薬および溶媒は
、電気化学的に活性な汚染物質（例えば、酸化防止剤）を実質的に含まないように選択さ
れ、特に、溶媒は、洗浄時間および硬化時間を減少するように高い揮発性について選択さ
れる。いくつかの電極の実施形態は、ＥＰ ０９４２２７８およびＧＢ２３３５２７８に
記載される。
【０３４０】
　検知電極の反応表面は、例えば、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、およびイリジウムが挙げられる）、ニッケル、銅、銀、および炭素なら
びにこれらの酸化物、二酸化物、組み合わせまたは合金のような任意の導電性物質から構
成され得るが、これらに限定されない。電流滴定バイオセンサーの構成に適したいくつか
の触媒物質技術、膜技術、および製造技術は、Ｎｅｗｍａｎ，Ｊ．Ｄ．らに記載される（
Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ６７（２４），４５９４－４５９９，１９９
５）。
【０３４１】
　任意の適切なイオン泳動電極システムが、使用され得、例示的なシステムは、銀／塩化
銀（Ａｇ／ＡｇＣｌ）電極システムを使用する。イオン泳動電極は、典型的に、以下の２



(68) JP 4615547 B2 2011.1.19

10

20

30

40

50

つの性能基準を使用して製造される：（１）電極は、長期間、好ましくは２４時間以上ま
での間、操作し得る；および（２）電極は、極端に低いバックグラウンドレベルを必要と
する本発明のシステム内で操作するために高い電気化学的純度を有するように製造される
。電極は、電極の寿命を超える多量の電荷を通し得なければならない。長期間の間の操作
に関して、Ａｇ／ＡｇＣｌ電極は、望まれない電気化学的副反応（ｐＨの変化、ならびに
水加水分解に起因する水素および酸素の放出を生じ得る）なしに操作される可逆的対を繰
り返し形成し得る。従って、Ａｇ／ＡｇＣｌ電極は、電極面積の１ｃｍ2当たり、約０．
０１～１．０ｍＡの範囲での電流通過の繰り返しサイクルに耐えるように製造される。高
い電気化学的純度に関して、Ａｇ／ＡｇＣｌ成分は、適切なポリマー結合剤中に分散され
、電極組成物を提供し、この電極組成物は、収集レザバ中の成分（例えば、ヒドロゲル組
成物）による破壊的化学作用（例えば、可塑化）には感受性ではない。電極組成物はまた
、典型的には、分析物等級または電極等級の試薬および溶媒を使用して、製造され得、ポ
リマー結合剤組成物は、バイオセンサーに拡散され、バックグラウンド電流を生じ得る、
電気化学的に活性な汚染物質を含まないように選択される。
【０３４２】
　自動サンプリングシステムは、逆イオン泳動法を使用して、選択された時間の経過時間
にわたってサンプルを経皮的に抽出し得る。収集レザバは、イオン的に伝導性の媒体、好
ましくは、本明細書中で上記されるヒドロゲル媒体を含む。第１のイオン泳動電極は、収
集レザバ（これは、典型的に、標的被験体組織表面と接触される）と接触され、第２のイ
オン泳動電極は、組織表面と接触する第２の収集レザバまたは組織と接触するいくつかの
他のイオン的に伝導性の媒体のいずれかと接触される。電源は、当該分野で公知の様式で
、逆イオン泳動法を実施し、２つの電極間の電位を提供する。上記されるように、バイオ
センサーは、レザバ内で標的分析物（例えば、グルコース）の存在（好ましくはレベル）
を検出するように選択されるバイオセンサーはまた、レザバと接触される。典型的に、２
つの収集レザバが存在し、各々は、グルコースオキシダーゼを含み、各々は、イオン泳動
電極および検知電極と適切に接触される。イオン泳動電極は、検知電極に対する対電極を
また同時に提供しない二モード電極であり得る（例えば、米国特許第５，９５４，６８５
号を参照のこと）。
【０３４３】
　実際に、電位（直流またはより複雑な波形のいずれか）は、２つのイオン泳動電極の間
に適用され、その結果、電流は、第１の電極から第１の伝導性媒体を通って皮膚に流れ、
皮膚から第２の伝導性媒体を通って第２の電極に出る。この電流は、逆イオン泳動または
電気浸透のプロセスによって、物質を、皮膚を通って１つ以上の収集レザバに抽出する。
電位は、ＰＣＴ国際特許出願番号ＷＯ９６／００１１０に記載されるように、適用され得
る。典型的に、電位は、２つのレザバの間で交替し、交流様式で各レザバに分析物の抽出
を提供する（例えば、米国特許第６，２９８，２５４号、同第６，０２３，６２９号、お
よび同第５，７７１，８９０号）。分析物はまた、典型的に、各レザバにおいて検出され
る。
【０３４４】
　例として、グルコースを抽出するために、皮膚または組織に印加される電流密度は、約
０．０１～約２ｍＡ／ｃｍ2の範囲であり得る。グルコースの抽出を容易にするために、
電気的エネルギーが、電極に印加され得、例えば、電極の極性は、変更され得、その結果
、各電極は、交互にカソードまたはアノードである。極性切替えは、手動または自動であ
り得る。交流極性を使用する物質のサンプリングのためのデバイスおよび方法は、米国特
許第６，２９８，２５４号、同第６，０２３，６２９号、および同第５，７７１，８９０
号に記載される。
【０３４５】
　二モード電極が使用される場合（例えば、米国特許第５，９５４，６８５号）、逆イオ
ン泳動期の間、電源は、第１の二モード電極に対して電流を提供し、化学的シグナルのレ
ザバへの抽出を容易にする。検知期の間、別の電源が、使用され、第１の検知電極に電圧
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を提供し、検知電極の触媒面での、レザバ中に保持される化学的シグナルの電気的シグナ
ルへの転換を駆動する。別の電源がまた、電極で一定の電位を維持し、この電極において
、例えば、過酸化水素が、分子酸素、水素イオン、および電子に転換され、これは、検知
期の間、参照電極の電位と比較される。１つの検知電極は、検知モードにおいて操作され
、その一方で、これは、近接した二モード電極に電気的に連結され、この二モード電極は
、検知電極で発生した電子が、消費される対電極として作用する。
【０３４６】
　電極サブアセンブリは、各電極が、適切な検知電極および参照電極と共にイオン泳動電
極および対電極の両方として機能し得るように、２モード電極を電気的に接続することで
、操作され得る。
【０３４７】
　ポテンシオスタットは、３つの電極の電気化学的電池中で、電気化学的測定において使
用される電気回路である。電位は、参照電極と検知電極との間に適用される。検知電極で
生成した電流は、回路を通じて対電極に流れる（すなわち、参照電極を流れて、その平衡
電位を変化させる電流はない）。２つの独立したポテンシオスタット回路が、２つのバイ
オセンサーを操作するために使用され得る。本発明の目的のために、検知電極サブアセン
ブリで測定される電流は、分析物に対応する化学シグナルの量に関連付けられる電流であ
る。
【０３４８】
　検出された電流は、被験者の血中グルコース濃度に関連付けられ得（例えば、統計学的
技術または統計力学的アルゴリズムまたは技術の組合せを使用して）、そのためシステム
コントローラーは、サンプリングシステムで測定した被験者の実際の血中グルコース濃度
を表示し得る。そのような統計学的技術は、アルゴリズムとして公式化され得、サンプリ
ングシステムに関連する１つ以上のマイクロプロセッサ中に組み込まれ得る。例示的なシ
グナル処理アプリケーションとしては、米国特許第６，３０９，３５１号、同第６，２９
９，５７８号、同第６，２７２，３６４号、同第６，２３３，４７１号、同第６，１４４
，８６９号、同第６，３５６，７７６号、同第６，１８０，４１６号、および同第６，３
２６，１６０号において、教示されるものが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３４９】
　本発明のさらなる特徴において、サンプリング／検知機構およびユーザーインターフェ
ースが、別々の成分中に見出され得る（例えば、ＰＣＴ国際特許出願 ＷＯ００４７１０
９を参照のこと）。従って、モニタリングシステムは、少なくとも２つの成分を備え得る
。このシステム中では、第１の成分が、分析物（例えば、グルコース）を抽出および検出
するために使用されるサンプリング機構および検知機構を備え、第１の成分から分析物デ
ータを受容する第２の成分が、分析物データについてデータ処理を行って、分析物濃度を
決定し、次いで分析物濃度データを表示する。典型的には、マイクロプロセッサの機能（
例えば、サンプリングデバイス、検知デバイス、測定サイクルの状況、コンピューターに
よる方法、データの操作または記録の様々な状況などの制御）は、両成分において見られ
る。あるいは、マイクロプロセッサ成分は、少なくとも２つの成分の一方または他方に位
置し得る。モニタリングシステムの第２の成分は、多くの形態をとり得る。とり得る形態
としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：例えば、前腕上に付けられ得る
小さいデバイス、クレジットカード形状のデバイス（例えば、米国特許第５，８９２，６
６１号で例として記述されている、組込型マイクロプロセッサを有する「スマートカード
（ｓｍａｒｔ ｃａｒｄ）」または「ユニバーサルカード（ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ｃａｒｄ
）」）、紙様のデバイス、携帯電話様のデバイス、あるいは視覚的、聴覚的、または筋覚
的に、ユーザーと情報を連絡する他のそのようなデバイス。
【０３５０】
　さらに、さらなる成分が、システムに追加され得る。例えば、分析物の値の表示または
分析物濃度に関連する警告を備える第３の成分が、使用され得る。特定の実施形態におい
て、送達ユニットがシステムに含まれる。例示的な送達ユニットは、インスリン送達ユニ
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ットである。インスリン送達ユニット（埋め込み型および外部型の両方）は、当該分野に
おいて公知であり、例えば、米国特許第５，９９５，８６０号；同第５，１１２，６１４
号および同第５，０６２，８４１号に記載されている。好ましくは、本発明の成分として
含まれている場合、送達ユニットは、検知機構が、インスリンポンプを制御し得、被験者
への適切な量のインスリンの送達を制御し得るように、抽出機構および／または検知機構
と連絡（例えば、ワイヤ様のものによる連絡またはワイヤレスの連絡）している。
【０３５１】
　第２の成分（例えば、いくらかのマイクロプロセッサ機能および表示機能が挙げられる
）から第１の成分（例えば、バイオセンサー機能および電気泳動機能）を分離することの
利点としては、より大きな可撓性、より大きな自由度、より大きな秘密性およびより大き
なユーザーの簡便性が挙げられる。小さくて軽い測定ユニットを有することによって、よ
り広範囲な体の部位での、このシステムの２つの成分の配置が可能となる。例えば、第１
の成分は、腹部または上腕に配置され得る。このより広範囲での配置の選択により、最適
な抽出部位の選択（例えば、四肢よりもむしろ胴）およびより大きな温度安定性（例えば
、服の絶縁効果を介する）により、正確性を改良し得る。従って、収集アセンブリおよび
検知アセンブリは、体のより広範囲に配置され得る。同様に、より小さく目立たないマイ
クロプロセッサおよび表示ユニット（第２の成分）によって、分析物をモニターするため
の簡便な別個のシステムが提供される。バイオセンサーによるシグナルの読取りおよび制
御は、収集および検知アセンブリと（例えば、前腕、ページャー、またはクレジットカー
ドの大きさのデバイスに装着される）小さなデバイスの形態をとり得る表示ユニットとの
間において、ワイヤ様の技術またはワイヤレスの技術を介して伝えられる。このシステム
はまた、夜間の使用時に警告メッセージまたは警告シグナルを（例えば、モニタリングし
ている被験者から離れた場所へ）伝える能力を提供する。
【０３５２】
　１つの実施形態において、このデバイスの２つの成分は、ワイヤまたはケーブル様のも
のによる接続により、作動可能に連絡し得る。成分間の作動可能な連絡は、ワイヤレスな
連結（すなわち、「仮想ケーブル」（例えば、遠隔測定的連結）によって提供される）で
あり得る。このワイヤレスの連結は、２つの成分間で、一方向的または双方向的であり得
る。２つよりも多い成分の場合において、連結は、ワイヤ様のものおよびワイヤレスのも
のの組合せであり得る。
【０３５３】
　（５．０ 例示的な分析物）
　分析物は、化学的分析、物理的分析、酵素的分析、または光学的分析において、検出お
よび／または測定を所望する、任意の特定の物質、成分、またはそれらの組合せであり得
る。分析物の検出／測定が時間依存的である限り（例えば、検出測定法によって、速度論
的領域を有する応答曲線が与えられる場合）、本発明のＰＫベースの方法が、使用され得
る。
【０３５４】
　本発明の方法を使用して測定され得る分析物としては、アミノ酸、疾患状態または状態
を示す酵素基質または酵素生産物、他の疾患または状態のマーカー、乱用される薬物（例
えば、エタノール、コカイン）、治療的薬剤および／または薬学的薬剤（例えば、テオフ
ィリン、抗－ＨＩＶ薬物、リチウム、抗てんかん薬物、シクロスポリン、化学療法剤）、
電解質、目的の生理学的分析物（例えば、尿酸塩／尿酸、カーボネート、カルシウム、カ
リウム、ナトリウム、塩化物、ビカーボネート（ＣＯ2）、グルコース、尿素（血中尿素
窒素）、乳酸塩および／または乳酸、ヒドロキシ酪酸塩、コレステロール、トリグリセリ
ド、クレアチン、クレアチニン、インスリン、ヘマトクリット、およびヘモグロビン）、
血中ガス（二酸化炭素、酸素、ｐＨ）、脂質、重金属（例えば、鉛、銅）などが挙げられ
るが、これらに限定されない。非生物学的な系における分析物はまた、本発明の方法を使
用して、評価され得る。
【０３５５】
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　好ましい実施形態において、分析物は、目的の生理学的な分析物（例えば、グルコース
）または生理学的な作用を有する化学物質（例えば、薬物または薬理学的薬剤）である。
【０３５６】
　分析物の検出を促進するために、酵素（または酵素群）が、１つ以上の収集レザバ中に
配置され得る。選択される酵素は、反応生産物が検知され得る（例えば、反応生産物は、
反応する分析物量に比例する検出可能な電流の生成から、電気化学的に検出され得る）程
度にまで、抽出した分析物との反応を触媒し得る。本発明の１つの実施形態において、適
切な酵素は、グルコースオキシダーゼであり、この酵素は、グルコースを、グルコン酸お
よび過酸化水素へと酸化する。その後の適切なバイオセンサー電極での過酸化水素の検出
により、１つの過酸化水素分子から電流を作製する２つの電子が、生成される。この電流
は、検出され得、デバイスに入ったグルコース量に関連付けられる。グルコースオキシダ
ーゼは、市販されており、周知の触媒的特徴を有する。しかし、他の酵素もまた、それら
が、特異的に目的の分析物または物質の反応を触媒し、反応した分析物の量に比例して検
出可能な生産物を生成する限り、単独で（個々の分析物の検出のため）または組み合わせ
て（多数の分析物の検出のため）使用され得る。
【０３５７】
　同様の様式で、多くの他の分析物特異的な酵素システムが、本発明において使用され得
、この酵素システムは、多くの同様の一般的な技術において作動する。例えば、過酸化水
素を検出するバイオセンサー電極は、アルコールオキシダーゼシステムを使用してエタノ
ールを検出するために使用され得る。また、同様に尿酸オキシダーゼシステムによる尿酸
の検出、コレステロールオキシダーゼシステムによるコレステロールの検出、およびキサ
ンチンオキシダーゼシステムによるテオフィリンの検出においても、使用され得る。
【０３５８】
　さらに、オキシダーゼ（ヒドロゲンペルオキシダーゼベースの検出に使用される）は、
さらなる分析物を検出する別の経路を提案する、別の酸化還元システム（例えば、脱水素
酵素 ＮＡＤ－ＮＡＤＨ）によって、置き換えられ得るか、または、補充され得る。脱水
素酵素ベースのセンサーは、（媒介する化学反応を介して）金製または炭素製の作動電極
を使用し得る。この種類のモニタリングに適した分析物の例としては、コレステロール、
エタノール、ヒドロキシ酪酸塩、フェニルアラニン、トリグリセリド、および尿素が挙げ
られるが、これらに限定されない。
【０３５９】
　さらに、酵素は、取り除かれ得、検出が、分析物の直接的な電気化学的検出または電位
差測定による検出に依存し得る。そのような分析物としては、重金属（例えば、コバルト
、鉄、鉛、ニッケル、亜鉛）、酸素、炭酸塩／二酸化炭素、塩化物、フッ化物、リチウム
、ｐＨ、カリウム、ナトリウム、および尿素が挙げられるが、これらに限定されない。ま
た、本明細書中に記載するサンプリングシステムも、治療的薬物のモニタリング（例えば
、抗てんかん薬物（例えば、フェニトイン）、化学療法薬物（例えば、アドリアマイシン
）、多動薬物（例えば、リタリン（ｒｉｔａｌｉｎ））、および抗臓器拒絶反応薬物（例
えば、シクロスポリン））のために使用され得る。
【０３６０】
　好ましくは、センサー電極は、正常な濃度レベルで存在する場合に、１つ以上の収集レ
ザバ中に抽出された分析物を検出し得る。記載されるような適切な例示的バイオセンサー
電極および関連するサンプリングシステムが、ＰＣＴ国際特許出願第ＷＯ９７／１０４９
９号および同第ＷＯ９８／４２２５２号に記載される。
【０３６１】
　さらに、本発明のＰＫベースの方法により、多数の分析物が、１つの一般的な反応生産
物によって検出される場合でさえも、単一のサンプル（例えば、経皮的抽出を使用して、
単一のレザバ中に収集されたサンプル）中で得られた多数の分析物の分析が容易になる。
例えば、いくつかのオキシダーゼ（例えば、乳酸オキシダーゼ、ウリカーゼ、およびグル
コースオキシダーゼ）を使用する検知デバイスが、使用され得る。これらの酵素は各々、
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それぞれの基質に接触された場合に、過酸化水素を生成する能力を有している。例えば、
過酸化水素に感受的な単一センサー（例えば、白金電極）は、グルコース、尿酸、または
乳酸に起源を持つ過酸化物の間の区別をし得ない。しかし、本発明のＰＫベースの方法を
使用することにより、各反応の見掛けの速度定数および各分析物の濃度が解明され得る、
つまり、ＰＫベースの方法は、全体的で最終的な過酸化物媒介性のシグナルに対する個々
の寄与を解明し得る。従って、適切な計算能力を有していれば、各分析物の濃度が、得ら
れ得る。変数（例えば、ｐＨおよび酵素濃度）によって、各酵素の見掛けの速度定数を操
作して、解明を補助し、成分間の干渉を最小限にすることが、可能となる。さらに、因子
を加重化するシステムが、同様に使用され得る。例えば、既知の全シグナルへの寄与に基
づいて、異なる成分による寄与が、異なるように荷重される。
【０３６２】
　典型的には、異なる酵素によって促進される、検出可能な生産物を形成する基質との反
応は、互いに干渉しない。本明細書中に記載するＰＫベースの方法は、異なる分析物の一
般的な反応生産物への変換の反応速度定数において、少なくとも３倍の差、好ましくは５
倍～１０倍の差またはそれよりも大きな差がある場合に、その一般的な反応生産物（例え
ば、過酸化水素）を使用する、多数の分析物の検出にとって、特に有用である。例えば、
単一のサンプル中のグルコースおよび尿素の検出は、酵素 グルコースオキシダーゼおよ
びウリカーゼ（尿酸塩オキシダーゼ）（両方とも一般的な検出可能な生産物として、過酸
化水素を生じる）の使用によって、促進され得る。グルコースオキシダーゼのｋmは、お
よそ３．３×１０-2モル濃度であり、ウリカーゼのｋmは、およそ１０-5モル濃度である
。例えば、グルコースおよび尿素に対応するシグナルは、本明細書中に記載する並列的な
１次の予測的速度論的モデルを使用して、この２つの反応の見掛けの速度定数（すなわち
、ｋm）に基づく単一のシグナル応答曲線において、解明され得る。
【０３６３】
　上記の例においては、一般的な反応生産物が、形成される（すなわち過酸化水素）。し
かし、これは、必要なことではない。単一のセンサーは、多数の分析物および／または分
析物の反応生産物を検出し得る。例えば、白金センサーは、単一のサンプル中のチロシン
およびグルコースを検出するために使用され得る。チロシンは、例えば、適切な電極電位
（例えば、Ａｇ／ＡｇＣｌに対して、およそ０．６Ｖ）における直接的な電気化学的酸化
によって、検出される。グルコースは、例えば、グルコースオキシダーゼの使用および反
応生成物の過酸化水素の検出によって、検出される。例えば、チロシンおよびグルコース
に対応するシグナルは、本明細書中に記載される並列な1次の予測的速度論的モデルを使
用して、２つの反応の見掛けの速度定数（すなわち、ｋm）に基づく単一のシグナル応答
曲線において、解明され得る。
【０３６４】
　一般的に、単一のセンサーを使用して多数の分析物を検出する場合、単一の応答曲線に
おいて、各分析物に対応する主要なシグナルは、時間によって分離される（例えば、１つ
の分析物のセンサーとの反応は速く（ｋ1）、第二の分析物のセンサーとの反応は遅い（
ｋ2）、すなわち、ｋ1＞＞ｋ2）。
【０３６５】
　異なる検知デバイスおよび／または検知システムは、同様にシグナルを区別するために
使用され得る。例えば、第１の白金センサーと結合したグルコースオキシダーゼを含む第
１のゲルは、グルコースの検出のために使用され得る。一方、第２の白金センサーと結合
したウリカーゼを含む第２のゲルは、尿素の検出のために使用され得る。次いで、本発明
のＰＫベースの方法が、各センサーで生成した単一の応答曲線を個々にモデル化するため
に使用され得る。
【実施例】
【０３６６】
　以下の実施例は、当業者に、本発明のデバイス、方法、および処方法の製造方法および
使用方法についての完全な開示および説明を提供するために、示され、本発明者が発明と
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度など）に関しては、正確性を保証するために努力をしたが、いくらかの実験的な誤りお
よび逸脱があるはずである。他に示さない限り、部は重量の部であり、分子量は平均分子
量であり、温度は摂氏の温度であり、圧力は大気圧かその付近である。
【０３６７】
　（実施例１）
　（ＰＫ積分方法および７分積分方法の考察）
　データは、ヒト分析物についてのＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒを使用
して、収集した。グルコースに対する電極反応を、モニタリングした。次いで、電流応答
を、データ処理用のコンピューターに移した。およそ２６時間、分析物を観測した。簡単
に言うと、グルコースを含むサンプルを、各被験体の皮膚表面に作動可能に接触したＧｌ
ｕｃｏ Ｗａｔｃｈ ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒを使用して、被験者から経皮的に抽出した。経
時的に、測定した電流シグナルを得た。この測定した電流シグナルは、測定した電流シグ
ナルの（抽出したグルコースについての）応答電流曲線を構成し、ここで、観測した電流
シグナルは、詳細にはＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒのヒドロゲル中のグ
ルコース量に関連する。積分後、経時的に測定した電荷シグナルを得た。この測定した電
荷シグナルは、測定した電荷シグナルの応答曲線を構成し、これは、詳細にはヒドロゲル
中のグルコース量（または、濃度）に関連する。
【０３６８】
　２５個のＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒの生データを、７分定点積分方
法（例えば、定義の節１．０．０～１．１．２のＧｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ ｂｉｏｇｒａｐ
ｈｅｒを参照のこと）およびＳ∞ＰＫアプローチ（節２．０．０、予測速度論を参照のこ
と）の両方を使用して、分析した。この２つの方法の結果を比較した。「ｎＣ勾配」は、
電荷シグナルと基準ＢＧとの間の相関線の最小二乗勾配である。それは、（ｎＣ／（ｍｇ
／ｄＬ））で与えられ、システムの感度の尺度として考え得る。
【０３６９】
　表２は、２つの方法のデータの比較を示し、７分積分方法およびＰＫ積分方法で得られ
た異なる時間間隔についての平均ｎＣ勾配を示す。表２において、２５個のＧｌｕｃｏ 
Ｗａｔｃｈ ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒのデータに基づく平均ｎＣ勾配が、比較される。２６
時間のデータは、経時的に有意なシグナルの減少を示したので、ｎＣ勾配は、３つのより
短い時間間隔Ｔ１（３時間～１０時間）、Ｔ２（１０時間～１７時間）およびＴ３（１７
時間～２６時間）に分割して、列記した。
【０３７０】
【表２】

【０３７１】
　「ｎＣ勾配」の比較に基づくと、ＰＫ方法が、Ｓ∞７分積分よりも高い感度を示した。
しかし、表３で提供されるデータによって示されるように、ＰＫで推定された電荷は、７
分積分での電荷よりも、いくらか低い基準ＢＧとの相関を示した。表３のデータは、７分
積分方法およびＰＫ積分方法から得られた、異なる時間間隔での相関を示す。相関の決定
係数（Ｒ2）は、積分値と基準血中グルコース値によって与えられるグルコース濃度との
間の適合程度のインジケーターである。
【０３７２】
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【表３】

【０３７３】
　上に提供したデータに見られ得るように、７分方法およびＳ∞ＰＫ方法の両方において
、経時的なシグナルの劇的な減少があった。両方法は、類似のシグナルの減少を示す電荷
シグナルの推定値を導いた。これは、表４でさらに示され、そこでは、異なる時間間隔で
のｎＣ勾配比が、パーセント表記で与えられる。
【０３７４】

【表４】

【０３７５】
　これらの結果は、Ｓ∞ＰＫアプローチの直接的な適用が、シグナル減衰を完全には補い
得ないことを示唆する。
【０３７６】
　（実施例２）
　（１／ｋ2効果）
　１／ｋ2効果の典型的な例が、図１６（ｂ）に示されている。この例において、電荷シ
グナルは、７分固定点方法を使用して計算され（図１６、パネルａ）、１／ｋ2は、以下
のように、ＰＫ式（３Ａ）に適合する３分のデータから計算される（図１６、パネルｂ）
：
【０３７７】

【数４６】

【０３７８】
　固定点法による値および１／ｋ2の値が、基準ＢＧと共に、経過時間（ＥＴ）の関数と
して、プロットされる。７分の電荷シグナルおよび１／ｋ2シグナルの両方を、１時間の
ＥＴでの単純な単一点較正を使用して、グルコース値に変換した。電荷シグナルに基づく
グルコース濃度の例示的な計算は、以下の通りである：
【０３７９】

【数４７】

【０３８０】
　ここで、Ｇｌｕtは時間ｔでのグルコース濃度、ＧｌｕcalはｎＣcal（較正した時間で
のｎＣ電荷（電流の積分値））に対応する較正した時間でのグルコース濃度、（ｎＣ ７
分シグナル）tは時間ｔでの７分にわたるｎＣシグナルである。
【０３８１】
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　１／ｋ2に基づく例示的な計算は、以下の通りである：
【０３８２】
【数４８】

【０３８３】
　ここで、Ｇｌｕtは時間ｔでのグルコース濃度、Ｇｌｕcalは較正した時間での推定した
１／ｋ2に対応する較正した時間でのグルコース濃度、（１／ｋ2）tは時間ｔでの推定し
た１／ｋ2である。
【０３８４】
　（１／ｋ２効果は、変旋光速度が、酵素反応の典型的な方法におけるグルコース濃度に
依存するという事実により生じる場合、較正式は、上記のものよりも、いくらかより一般
的な形態を有するべきである。より詳細には、α→βの変旋光速度ｋaが、
【０３８５】

【数４９】

【０３８６】
　ここで、［α］は、α－グルコース濃度、ｆαおよびｍは、酵素による変旋光反応のパ
ラメータであり、ｋ2は、必然的にｋaと同じである。次いで、較正式が次の形態を有する
：
【０３８７】

【数５０】

【０３８８】
　ここで、Ｂはｆαおよびｍに関連する調節可能なパラメータである。）
　血中グルコースのプロフィールは、３つの明確なピークを示す：約１．５時間ＥＴでの
第１のピーク、３００ｍｇ／ｄＬよりも高い値に達する、約１５時間ＥＴでの第２の高い
ピーク、および約２１時間ＥＴでのより小さい第３のＢＧピーク。７分積分の電荷シグナ
ルが、３つのピーク全てに続いたが、強いシグナル減衰を示した。そのため、第３のＢＧ
ピーク反映は７分積分の較正されたシグナル中にわずかに見えるのみであった。対照的に
、１／ｋ2シグナルは、ＢＧの変化を、密接に追跡するだけではなく、シグナル減衰の兆
候も示さなかった。
【０３８９】
　（実施例３）
　（ＫminおよびＫratioと分析物の量または濃度との間の相関の分析）
　図１６において例示される明白な視覚的観察を、より定量的な方法で確認するために、
１１９ Ｇｌｕｃｏ Ｗａｔｃｈ ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒｓのデータを分析した。
【０３９０】
　Ｋminの分析およびＫratioの分析の両方を、ヒト被験者に適用した１１９ Ｇｌｕｃｏ 
Ｗａｔｃｈ ｂｉｏｇｒａｐｈｅｒｓのデータセットに対して行った。各カソードサイク
ルについて{ｃ1、ｃ2、ｋ1、およびｋ2}の値を計算した後に、同じ実施工程が続いた。次
いで、Ｋminの分析およびＫratioの分析が、計算され、基準ＢＧ値に対応付けられた。
【０３９１】
　各推定（すなわち、当てはめられたパラメータ）が異なる単位を有したので、１点の較
正を、経過時間（ＥＴ）１：１４（または第１の利用可能な参照ＢＧ）においてなし、推
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よびｋ2を、各時点におけるシグナル電荷データの最初の３分に当てはめた以下の式を使
用して、推定した：
【０３９２】
【数５１】

【０３９３】
　上記のように、データを、ヒト被験体において、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファ
ーを使用して室温で収集した。ＰＫモデル、式３Ａを、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラ
ファー電荷シグナルの最初の部分（典型的に、最初の３分）に当てはめ、パラメータにつ
いての値を決定した。非線形当てはめ（モデルパラメータの最適化）を、最小化アルゴリ
ズムＬｅｖｅｎｂｅｒｇ－Ｍａｒｑｕａｒｄｔを使用して実行した。数学的モデル（式３
Ａによって表される）および誤差最小化方法（Ｌｅｖｅｎｂｅｒｇ－Ｍａｒｑｕａｒｄｔ
）を使用して、測定シグナル応答曲線に対して予測応答曲線に当てはめるために、このモ
デルおよび誤差最小化方法を使用し、パラメータの値を反復的に推定した。誤差最小化方
法は、予測シグナル応答曲線と測定シグナル応答曲線との間の差に基づく計算誤差を提供
した。推定は、予測シグナル応答曲線と測定シグナル応答曲線との間の計算誤差が最小で
ある（すなわち、当てはめられたパラメータの代替的な値を使用するとより高い誤差を生
じる）まで、またはさらなる統計的に有意な変化が計算誤差において見られなくなるまで
反復的に実行され、このとき、パラメータの反復的な推定を停止した。反復的推定および
誤差最小化は、測定シグナル応答曲線に対応する予測応答曲線を生じた。さらに、反復的
推定は、ｃ1、ｃ2、ｋ1、およびｋ2を含む数学的モデルにおける全てのパラメータについ
て推定値を提供する。
【０３９４】
　グルコース濃度を、以下の式を使用して、１／ｋ2について実施例２に記載されるよう
に、計算した：
【０３９５】

【数５２】

【０３９６】
　最小二乗法の傾き、最小二乗法の切片および相関分析を、異なる間隔で、Ｋminおよび
Ｋratio方法について実施した。１１９ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーについて
の平均値を、表５、６および７に示す。これらの表において、最初の間隔は、経過時間（
ＥＴ）１：３４～７：５４に対応し、第２の間隔は、ＥＴ８：１４～１６：５４に対応し
、第３の間隔は、ＥＴ１７：１４～２５：５４に対応する。ＫminおよびＫratioの両方の
性能を調査した。
【０３９７】
　表５において、異なる時間間隔でのそれぞれの方法についての平均化相関値を示す。表
５のデータは、決定相関の平均化係数を示す。表５において、０未満の相関を、平均に含
めず、２対のみ点の相関（１．０を生じる）を、分析に含めなかった。
【０３９８】
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【表５】

【０３９９】
　ＫminおよびＫratio方法についての相関値がわずかに低かったが、より小さなセグメン
トのＫminの低い相関は、ｋ2推定における変動に起因し得、予測パラメータを最適化する
ことによって固定化され得る。しかし、ｋ2推定におけるこれらのわずかな変動でさえ、
分析濃度または量のインジケーターとして、ｋ2パラメータの全体的な性能をもたらさな
い。さらに、このデータは、２５時間の実行における良好な平均化相関を示した。
【０４００】
　表６において、異なる時間間隔でそれぞれの方法についての平均化された傾きを示す。
表６において、０未満の傾きは、平均に含まれず、第１の間隔において２．０より大きい
傾きは、平均に含まれなかった。新規な方法、特にＫminは、全ての間隔について、一定
の傾きを有した。全体（表６、全て）に、Ｋminは、より高い平均化された傾きを有し、
これは、より高い分析物感度を意味する。
【０４０１】

【表６】

【０４０２】
　表６のデータは、ＫminおよびＫratioが、実験の２６時間の過程にわたって減衰しない
、分析物濃度または量の感度のインジケーターを提供することを支持する。
【０４０３】
　ＫminおよびＫratioが、シグナル減衰に供されるか否かを調べるために、減衰指数を使
用した。間隔の間の傾きの比を、１つの間隔から別の間隔へのシグナル減衰を定量化する
ために計算した。傾きの比は、以下の通りであった：
傾きの比AB（％）＝間隔Ａにおける傾き／間隔Ｂにおける傾き
表７において、異なる時間間隔におけるそれぞれの方法についての平均化された傾きの比
を示す。表７において、０％未満および３００％を超える比を、分析に含めなかった。
【０４０４】
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【表７】

【０４０５】
　上に提示されたデータは、ＫminおよびＫratioの両方が、実行全体について、シグナル
レベルを安定に維持するという結論を支持する。従って、これらのデータは、分析物濃度
または量の推定のためのパラメータとして、ＫminおよびＫratioを使用する場合、シグナ
ル減衰が、分析物の濃度または量の決定に対して影響を減少したことを示唆する。
【０４０６】
　Ｓ∞ＰＫ法および１／ｋ2法で得られた結果の比較を実施例４に示す。
【０４０７】
　結論として、Ｋmin（１／ｋ2）が、ゲル中のグルコース濃度と比例することが分かる。
ゲル中のより高いグルコース濃度は、おそらく、より遅いプロセスを遅くし、予測された
時間定数で見える。
【０４０８】
　より低いシグナル減衰と参照ＢＧに対するＫmin（１／ｋ2）の高い相関によって、未来
の世代のＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモニタリングデバイスの使用可能期間を
増加させ得る代替のアルゴリズムに対する入力として、そのＫmin（１／ｋ2）を、潜在的
に価値のある候補とする。
【０４０９】
　（実施例４）
　（Ｓ∞ＰＫ法の結果と１／ｋ2法の結果の比較）
　１／ｋ2シグナルから得られた結果を、電荷シグナルからの結果と比較した。これを、
Ｓ∞ＰＫ法（実施例３、上記、セクション２．００「予測速度論」もまた参照のこと）を
使用して推定した。ＰＫデータが７分積分法から得られた電荷シグナルと非常に類似した
ので、ＰＫの結果のみが、参照として使用されたが；類似の対照が、７分積分法について
予測され得る。
【０４１０】
　１／ｋ2シグナルおよび電荷シグナルが異なる単位を有するので、これらを、直接比較
することはできない。従って、既知の血液グルコースとシグナルを一致させることによる
一点較正を、１：１４時間ＥＴ（または第１の利用可能な参照ＢＧ）で仮定した。次いで
、分析を、較正されたシグナル（ｍｇ／ｄｌで与えられる）について行った。いくつかの
明らかな視覚的アウトライナー（８９２５のうち１７６の読み取り）を、この分析の目的
で除去した。最小二乗傾きおよび参照ＢＧに関する相関係数を、異なるＥＴ間隔で、シグ
ナルの両方の種類について計算した。第１（初期）時間間隔は、１：３４時間および７：
５４時間の間のＥＴに対応し、第２（中間）間隔は、８：１４時間～１６：５４時間に対
応し、第３（後期）間隔は、１７：１４時間と２５：５４時間との間のＥＴであった。Ｇ
ｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー当たりの平均化された結果を表８に示す。表８にお
いて、平均化された傾きおよび相関を、較正されたＰＫ電荷シグナルおよび較正された１
／ｋ2シグナルから得られた異なる時間間隔についての参照ＢＧに対してプロットする。
【０４１１】



(79) JP 4615547 B2 2011.1.19

10

20

30

40

50

【表８】

【０４１２】
　Ｓ∞ＰＫ法が最初に（「初期」時間間隔において）より高い傾きを導いたが、引き続く
時間間隔においてすぐに減少する。他方、１／ｋ2較正シグナルは、全ての時間間隔につ
いてほとんど同じ傾きを示す。モニタリング期間全体において、１／ｋ2は、Ｓ∞ＰＫア
プローチよりも高い平均化された傾きを与える。これは、１／ｋ2アプローチが、ＰＫ法
よりもより高い感度を提供し、結果として、標準的な７分法よりもより高い感度を提供す
ることを意味する。
【０４１３】
　異なる時間間隔および異なる方法についての平均の傾きの比を、表９に示す。これらの
比は、シグナル減衰の程度を定量化するために使用され得る。Ｓ∞ＰＫ法を使用して得ら
れる電荷シグナルが、シグナル減衰に供されるという結論を、表９におけるデータによっ
て確認する。平均して、第２（中間）間隔におけるＰＫシグナルが、第１（初期）間隔に
おけるシグナルの半分（５１％）のみであり、第３（後期）間隔において、初期間隔にお
いてシグナルの３分の１（３３％）のみになる。他方、１／ｋ2シグナルは、全実行を通
しておよそ同じレベルを維持する。表９は、異なる時間間隔についての平均化された傾き
の比を表す（較正されたＰＫ電荷シグナル 対 較正された１／ｋ2シグナル）。
【０４１４】

【表９】

【０４１５】
　表８および９に示される結果は、本発明の方法が、Ｓ∞ＰＫ法と比較して、初期（経過
時間１：３４～７：５４）時間間隔、中期（経過時間８：１４時間～１６：５４）時間間
隔および後期（経過時間１７：１４時間～２５：５４時間）時間間隔の間で、より一定の
傾き値を有することを示唆する。傾きは、システムの感度の良好な表示である。感度がよ
り一定であることは、システムがより安定なことを意味する。さらに、本発明の方法は、
Ｓ∞ＰＫ法と比較して、シグナル減衰に対してあまり感受性ではない。傾きの比は、良好
なシグナル減衰表示である。本発明の方法の傾きの比は、中間間隔および後期間隔につい
ての初期間隔の約１０％の範囲に留まった。しかし、Ｓ∞ＰＫ法のシグナル（Ｓ∞）は、
初期～中期で５０％減衰し、初期から後期で６６％減衰した。シグナル減衰は、安定かつ
信頼性のあるシステムのために改善されるべき最も重要な特徴の１つである。また、本発
明の方法は、短い時間にわたって、Ｓ∞ＰＫ法と類似の、参照ＢＧとの相関を有した；し
かし、より長い時間にわたって、参照ＢＧ相関とのより高い相関を有した。なぜなら、長
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い時間にわたるシグナル減衰の問題を解決したからである。
【０４１６】
　血液グルコース（または他の分析物レベル（例えば、量または濃度））を追跡するため
の方法としての１／ｋ2効果の直接的な適用は、良好な結果を提供した。さらに、１／ｋ2

効果は、シグナル減衰を補償するための種々の新規な方法を開発するための基礎として使
用され得る。このような方法の例は、上記されている。生（スクリーニングされていない
）データの基本的分析は、１／ｋ2効果に基づく新規なシグナル処理方法が、Ｓ∞ＰＫ法
よりも良く実施され、標準的な７分積分法よりも良く実施されたという結論を導く（これ
らの方法の両方が、規定された時間間隔にわたる血液グルコース濃度の良好な信頼性のあ
る推定を提供する）。本明細書中に記載される１／ｋ2に基づく方法は、より高い感度、
より低いシグナル減衰、およびより高い参照ＢＧとの全体的な相関を与えた。
【０４１７】
　上に提示されるデータから分かり得るように、一般的に、１／ｋ2法は、Ｓ∞ＰＫ法に
対する改善を提供する。Ｓ∞ＰＫ法および標準的な７分積分法が類似の結果（実施例１を
参照のこと）を提供するので、これらの結果は、１／ｋ2法が、同様に、標準的な７分積
分法に対する改善を提供することを示唆する。１／ｋ2法は、より高い感度、より低いシ
グナル減衰、およびより高い全体的な相関を与える。
【０４１８】
　（実施例５）
　（シグナル減衰に対する補償）
　図１７において、パネル（ａ）、利得率Ｇ（図１６における１／ｋ2効果を説明するた
めに使用した同じデータセットからの、センサーＡおよびＢについての平均として計算し
た）を、経過時間の関数としてプロットする（図１７、パネル（ａ）；菱形）。この図に
おいて、実線の曲線は、５点の移動平均を使用することによって滑らかにされる利得率を
表す。ＧがＢＧに依存することが予期されないので、平滑化操作は、ここで、正当化され
る。なぜなら、これは、実際のＢＧについての情報のいかなる損失も引き起こさないべき
であるからである。三角形は、同じ平滑化Ｇ因子に対応するが、最初の利用可能なＧ値に
よって正規化される。データを平滑化する間、Ｇの第１の４つの点は失われた。これらの
点は、正規化バージョンにおいて「１」で置き換えられた。この手順は、結果に影響しな
いべきである。なぜなら、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー操作の第１の２時間に
おいてほんのわずかなシグナル減衰が観察されたからである。正規化された利得率は、ど
れだけ多くのシグナル減衰が、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー適用においてみい
だされるかについてのおおまかな推定を提供する。図１７において示される特定の場合に
おいて、約２４時間のＥＴにおけるシグナルは、モニタリング期間の始まりにおけるより
もほぼ４分の１の小ささであった。Ｇが、各々特定のＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラフ
ァー適用について個々にシグナル減衰を測定し、「オンザラン」でまたはリアルタイムで
シグナル減衰を補償するために使用され得る。これは、シグナル減衰が、異なる被験体に
ついて有意に変動し得、同じ被験体についての異なるＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラフ
ァー適用について有意に変化し得るので、関連している。
【０４１９】
　７分固定化点方法（図１６（ａ）においてプロットされる）を使用して計算される電荷
シグナルを、正規化されかつ平滑化された利得率Ｇをその電荷シグナルと乗算することに
よって、シグナル減衰について訂正した。正規化され平滑化された利得率Ｇを、５点移動
平均１／ｃ2値をとることによって得られた。例えば、時間ｔにおける電荷（すなわち、
センサーＡおよびＢからのグルコース関連電荷値が平均化される完全な測定サイクルに基
づく電荷）に、平均１／ｃ2値を乗算し、ここで、平均が、時間ｔ、（ｔ－１）、（ｔ－
２）、（ｔ－３）および（ｔ－４）についての１／ｃ2値に基づく。得られたシグナル（
シグナルをＢＧ値に一致させることによって１時間のＥＴで較正した）を、図１７（ｂ）
に、参照ＢＧデータと一緒にプロットする。シグナル減衰補償の記載された手順が、本明
細書中に提示されるデータに示されるように、非常に良く働くことが分かった。
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【０４２０】
　１１６ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーの統計的分析は、シグナル減衰補償につ
いての記載された上記方法が、高くかつ一定の傾きを示すシグナル減衰補償された７分電
荷シグナル、および２５時間のモニタリング期間全体において参照ＢＧとの高い相関を導
くことを確認した。これは、表１０に示され、ここで、異なる時間間隔および標準的な７
分積分方法についての平均の傾きの比が、シグナル減衰について訂正されたものと比較さ
れる。表１０は、異なる時間間隔および７分積分電荷シグナルについての平均化された傾
きの比についてのデータ 対 シグナル減衰について補償された同じシグナルについての平
均化された傾きの比についてのデータを示す。
【０４２１】
【表１０】

【０４２２】
　表１１は、７分積分法（７分）、Ｓ∞ＰＫ法（ＰＫ）、１／ｋ2シグナル方法（１／ｋ2

）、および利得率Ｇ＝１／ｃ2を使用する７分電荷シグナルを訂正する方法（Ｇ－７分）
の性能の比較を示す。上に示される研究において、データ調和スキームとＧｌｕｃｏＷａ
ｔｃｈバイオグラファーの数との間の差に起因して、異なる方法についての性能比較マト
リクスを作成することは困難であった。従って、性能比較マトリクスを、１０７Ｇｌｕｃ
ｏＷａｔｃｈバイオグラファーを含む研究サイズからの同じデータセットおよび同じＧｌ
ｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーについて作成された（表１１）。ＧｌｕｃｏＷａｔｃ
ｈバイオグラファーを、ＥＴ１：１４において、または単純な１点較正を用いる第１の利
用可能な参照血液グルコース値を用いて較正した（ＭＯＥアルゴリズムを適用しなかった
）。
【０４２３】
　性能マトリクスは、以下の通りであった。種々の時間間隔について、平均相対的差異（
ＭＲＤ）、平均絶対的相対的差異（ＭＡＲＤ）、傾きおよび決定係数（Ｒ２）は、参照Ｂ
Ｇに対する、１：１４ＥＴで較正されたシグナルについて与えられる。各方法および異な
る時間間隔について、表１１は、平均相対的差異（ＭＲＤ）、平均絶対的相対的差異（Ｍ
ＡＲＤ）、決定係数（Ｒ２）、および参照ＢＧに対するシグナルの傾き（１：１４ＥＴに
おいて較正される）を列挙する。（ＭＲＤは、較正されたシグナルと参照ＢＧによって正
規化された参照ＢＧとの間の差異の平均として規定され、ＭＡＲＤは、較正されたシグナ
ルと再び参照ＢＧによって正規化された参照ＢＧとの間の差異の絶対値の平均として規定
される）。
【０４２４】
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【表１１】

【０４２５】
　この結果は、本発明の方法（１／ｋ2および１／ｃ2を使用するシグナル減衰についての
訂正の両方）が、標準的な７分積分方法またはＳ∞ＰＫ法よりも、より高い感度、より低
いシグナル減衰、より低いネガティブＭＲＤ、より小さいＭＡＲＤ、およびより高い全体
的な訂正を生じることを示す。本発明の方法は、２４時間までおよび２４時間を超える単
一のＡｕｔｏＳｅｎｓｏｒを備えるＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーモデリングデ
バイスの有効なモニタリング時間を増加する際に有用であり得る（ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ
バイオグラファーまたはＧｌｕｃｏＷａｔｃｈ Ｇ２バイオグラファーにおいて使用され
る標準７分積分方法を用いて現在見られた典型的な１２～１３時間の使用期間と対照的で
ある）。さらに、これらのパラメータ（１／ｋ2および１／ｃ2）は、分析物の量または濃
度の推定を精密にするために、他のアルゴリズム（例えば、ＭＯＥ）に入力パラメータと
して使用され得る。
【０４２６】
　当業者に明らかなように、上記実施形態の種々の改変および変更は、本発明の精神およ
び範囲から逸脱することなくなされ得る。このような改変および変更は、本発明の範囲内
である。
【０４２７】
　本発明の実施態様は以下の通りである。
　１．　１つ以上のマイクロプロセッサであって、以下を制御するためのプログラミング
を含む：
　経時的に、測定電荷シグナルを得る工程であって、被験体から抽出されるグルコースの
量または濃度に特異的に関連する、測定電荷シグナル応答曲線を含み、ここで、該測定電
荷シグナル応答曲線が、速度論的領域を含む、工程；
　（ｉ）式（３Ａ）
【数５３】

に示される数学的モデルであって、
　ここで、「Ｑ」は、電荷を示し、「ｔ」は、経過時間を表し、「Ｓo」は、当てはめら
れたパラメータであり、「ｃ1」および「ｃ2」は、それぞれ、第１の反応および第２の反
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応についてのｔ＝０での電流の寄与に対応する前指数項であり、「ｋ1」および「ｋ2」は
、それぞれ、第１の反応および第２の反応についての速度定数である、数学的モデル、お
よび（ｉｉ）誤差最小化方法であって、該モデルおよび誤差最小化方法を使用するパラメ
ータＳo、ｃ1、ｃ2、ｋ1、およびｋ2の値を反復的に推定して、予測応答曲線を該測定電
荷シグナル応答曲線の該速度論的領域に当てはめるための誤差最小化方法、を使用する工
程であって、ここで（ａ）該誤差最小化方法は、該予測され、測定電荷シグナル応答曲線
の速度論的領域の間の差異に基づく計算された誤差を提供し、そして（ｂ）該予測電荷シ
グナル応答曲線と該測定電荷シグナル応答曲線との間の計算された誤差が最小化されるま
で、またはさらなる統計的に有意な変化が、計算された誤差において見られなくなるまで
、該推定が、反復的に実施され、このとき、パラメータの反復的推定が停止され、該反復
的推定および誤差最小化が、該パラメータの推定値を生じる、工程；ならびに
　１／ｋ2をグルコースの量または濃度と相関させて、該被験体中のグルコースの量また
は濃度の測定を提供する、工程。
　２．　実施態様１に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、経時的に測定電荷
シグナルを得るために検出デバイスを操作する工程を制御するようにさらにプログラミン
グされる、マイクロプロセッサ。
　３．　実施態様１に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記被験体からサ
ンプルを抽出するためのサンプリングデバイスを操作する工程であって、該サンプルが、
グルコースを含む、工程、および（ｂ）経時的に測定電荷シグナルを得るために検知デバ
イスを操作する工程を包含する、測定サイクルを制御するようにさらにプログラミングさ
れる、マイクロプロセッサ。
　４．　実施態様３に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、一連の測定電荷シ
グナル応答曲線を生じる一連の測定サイクルを実施するようにさらにプログラミングされ
る、マイクロプロセッサ。
　５．　実施態様４に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、一連の測定におけ
る各測定される電荷シグナル応答曲線についての各予測応答曲線の推定の後に、グルコー
スの量または濃度を、各推定されたパラメータ１／ｋ2に基づいて決定する、マイクロプ
ロセッサ。
　６．　実施態様１～５のいずれか一項に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって
、グルコースの量または濃度の測定を提供するために、１／ｋ2とグルコースの量または
濃度とを相関させることが、較正値を適用する工程を包含する方法によって実施される、
マイクロプロセッサ。
　７．　実施態様６に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記相関が、以下
：
【数５４】

のように実施され、
　ここで、Ｇｌｕtは、時間ｔにおけるグルコース濃度であり、Ｇｌｕcalは、較正のとき
において推定された１／ｋ2に対応する較正のときにおけるグルコース濃度であり、そし
て（１／ｋ2）tは、時間ｔにおける推定された１／ｋ2である、マイクロプロセッサ。
　８．　実施態様１～７のいずれか一項に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって
、前記測定電荷シグナル応答曲線が、測定電流シグナル応答曲線の積分によって得られ、
そして該１つ以上のマイクロプロセッサが、さらに、該積分を制御するようにプログラミ
ングされる、マイクロプロセッサ。
　９．　実施態様８に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記積分が実施さ
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クグラウンド減算補正を制御するためにさらにプログラムされる、マイクロプロセッサ。
　１０．　実施態様９に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記得る工程が
、サンプリングデバイスを使用して、前記被験体由来のグルコースを含むサンプルを収集
レザバ中に抽出して、該レザバ中にある濃度のグルコースを得る工程を包含し、そして該
１つ以上のマイクロプロセッサが、該サンプリングデバイスの操作を制御するようにプロ
グラミングされる、マイクロプロセッサ。
　１１．　実施態様１０に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記収集レザ
バが、前記被験体の皮膚または粘膜表面と接触し、そしてグルコースが、該皮膚または粘
膜表面を横切って抽出される、１つ以上のマイクロプロセッサ。
　１２．　実施態様１１に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、グルコースが
、前記皮膚または粘膜表面に適用されるイオン泳動電流を使用して抽出される、１つ以上
のマイクロプロセッサ。
　１３．　実施態様１２に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記収集レザ
バが、電気化学的に検出可能なシグナルを生じるように、抽出されたグルコースと反応す
る酵素を含む、マイクロプロセッサ。
　１４．　実施態様１３に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記酵素が、
グルコースオキシダーゼを含む、マイクロプロセッサ。
　１５．　実施態様１３に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記電気化学
的に検出可能なシグナルが、ペルオキシドであり、該シグナルが、バイオセンサー電極の
反応性表面で検出され、そして該検出が、前記検知デバイスを使用して達成され、該１つ
以上のマイクロプロセッサが、該検知デバイスの操作を制御するようにプログラミングさ
れる、マイクロプロセッサ。
　１６．　実施態様１５に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記測定電荷
シグナル応答曲線の速度論的領域が、約０秒～約１８０秒の測定時間間隔に対応する、マ
イクロプロセッサ。
　１７．　分析物モニタリングシステムであって、以下：
　実施態様１、２、６、７、８または９のいずれか一項に記載の１つ以上のマイクロプロ
セッサ；および
　前記測定電荷シグナル応答曲線を得るために使用される、検出デバイス、
を備える、分析物モニタリングシステム。
　１８．　分析物モニタリングシステムであって、以下：
　実施態様３、４、５、８、９または１０～１６のいずれか一項に記載の１つ以上のマイ
クロプロセッサ；
　サンプリングデバイス；および
　前記測定電荷シグナル応答曲線を得るために使用される、検出デバイス、
　を含む、分析物モニタリングシステム。
　１９．　実施態様１８に記載のモニタリングシステムであって、前記サンプリングデバ
イスが、レーザーデバイスを備える、モニタリングシステム。
　２０．　実施態様１８に記載のモニタリングシステムであって、前記サンプリングデバ
イスが、音響泳動デバイスを備える、モニタリングシステム。
　２１．　実施態様１８に記載のモニタリングシステムであって、前記サンプリングデバ
イスが、イオン泳動デバイスを備える、モニタリングシステム。
　２２．　被験体におけるグルコースの量または濃度を提供する方法であって、以下：
　経時的に、測定電荷シグナルを得る工程であって、被験体から抽出されるグルコースの
量または濃度に特異的に関連する、測定電荷シグナル応答曲線を含み、ここで、該測定電
荷シグナル応答曲線が、速度論的領域を含む、工程；
　（ｉ）式（３Ａ）
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【数５５】

に示される数学的モデルであって、
　ここで、「Ｑ」は、電荷を示し、「ｔ」は、経過時間を表し、「Ｓo」は、当てはめら
れたパラメータであり、「ｃ1」および「ｃ2」は、それぞれ、第１の反応および第２の反
応についてのｔ＝０での電流の寄与に対応する前指数項であり、「ｋ1」および「ｋ2」は
、それぞれ、第１の反応および第２の反応についての速度定数である、数学的モデル、お
よび（ｉｉ）誤差最小化方法であって、該モデルおよび誤差最小化方法を使用するパラメ
ータＳo、ｃ1、ｃ2、ｋ1、およびｋ2の値を反復的に推定して、予測応答曲線を該測定電
荷シグナル応答曲線の該速度論的領域に当てはめるための誤差最小化方法、を使用する工
程であって、ここで（ａ）該誤差最小化方法は、該予測され、測定電荷シグナル応答曲線
の速度論的領域の間の差異に基づく計算された誤差を提供し、そして（ｂ）該予測電荷シ
グナル応答曲線と該測定電荷シグナル応答曲線との間の計算された誤差が最小化されるま
で、またはさらなる統計的に有意な変化が、計算された誤差において見られなくなるまで
、該推定が、反復的に実施され、このとき、パラメータの反復的推定が停止され、該反復
的推定および誤差最小化が、該パラメータの推定値を生じる、工程；ならびに
　１／ｋ2をグルコースの量または濃度と相関させて、該被験体中のグルコースの量また
は濃度の測定を提供する、工程、
　を包含する、方法。
　２３．　１つ以上のマイクロプロセッサであって、以下を制御するためのプログラミン
グを含む：
　電気化学的センサーを使用して、経時的に測定される電荷シグナルを得る工程であって
、該測定電荷シグナルが、被験体から抽出されたグルコースの量または濃度に特異的に関
連する測定電荷シグナル応答曲線を含み、ここで、該測定電荷シグナル応答曲線が、速度
論的領域を含む工程；
　（ｉ）式（３Ａ）

【数５６】

に示される数学的モデルであって、
　ここで、「Ｑ」は、電荷を示し、「ｔ」は、経過時間を表し、「Ｓo」は、当てはめら
れたパラメータであり、「ｃ1」および「ｃ2」は、それぞれ、第１の反応および第２の反
応についてのｔ＝０での電流の寄与に対応する前指数項であり、「ｋ1」および「ｋ2」は
、それぞれ、第１の反応および第２の反応についての速度定数である、数学的モデル、お
よび（ｉｉ）誤差最小化方法であって、該モデルおよび誤差最小化方法を使用するパラメ
ータＳo、ｃ1、ｃ2、ｋ1、およびｋ2の値を反復的に推定して、予測応答曲線を該測定電
荷シグナル応答曲線の該速度論的領域に当てはめるための誤差最小化方法、を使用する工
程であって、ここで（ａ）該誤差最小化方法は、該予測され、測定電荷シグナル応答曲線
の速度論的領域の間の差異に基づく計算された誤差を提供し、そして（ｂ）該予測電荷シ
グナル応答曲線と該測定電荷シグナル応答曲線との間の計算された誤差が最小化されるま
で、またはさらなる統計的に有意な変化が、計算された誤差において見られなくなるまで
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、該推定が、反復的に実施され、このとき、パラメータの反復的推定が停止され、該反復
的推定および誤差最小化が、該パラメータの推定値を生じる、工程；ならびに
　該測定電荷シグナルに、１／ｃ2から推定された利得率を乗算することによって、電気
化学的センサーのシグナル減衰を補正する工程。
　２４．　実施態様２３に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、経時的に測定
電荷シグナルを得るために検出デバイスを操作する工程を制御するようにさらにプログラ
ミングされる、マイクロプロセッサ。
　２５．　実施態様２３に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記被験体か
らサンプルを抽出するためのサンプリングデバイスを操作する工程であって、該サンプル
が、グルコースを含む、工程、および（ｂ）経時的に測定電荷シグナルを得るために検知
デバイスを操作する工程を包含する、測定サイクルを制御するようにさらにプログラミン
グされる、マイクロプロセッサ。
　２６．　実施態様２５に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、一連の測定電
荷シグナル応答曲線を生じる一連の測定サイクルを実施するようにさらにプログラミング
される、マイクロプロセッサ。
　２７．　実施態様２６に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、一連の測定に
おける各測定される電荷シグナル応答曲線についての各予測応答曲線の推定の後に、該１
つ以上のマイクロプロセッサが、各推定されたパラメータ１／ｃ2についての利得率を決
定し、そして各利得率に、該利得率が推定された前記予測応答曲線に対応する測定電荷シ
グナルを乗算するようにプログラミングされる、マイクロプロセッサ。
　２８．　実施態様２７に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記一連の測
定が、時間ｔ、ｔ－１、ｔ－２などにおける測定電荷シグナル応答曲線を含む、マイクロ
プロセッサ。
　２９．　実施態様２８に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記一連の測
定ｋらの２つ以上の利得率を正規化および／または平滑化して、正規化および／または平
滑化した利得率を得、そして時間ｔにおける測定電荷シグナルに正規化および／または平
滑化した利得率を乗算することによって、前記電気化学センサーのシグナル減衰を補正す
るようにさらにプログラミングされた、マイクロプロセッサ。
　３０．　実施態様２９に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記一連が、
少なくとも５個の測定電荷シグナル応答曲線を含み、そして該正規化および／または平滑
化した利得率を、（１／ｃ2）t、（１／ｃ2）t-1、（１／ｃ2）t-2、（１／ｃ2）t-3、お
よび（１／ｃ2）t-4に基づいて計算される、マイクロプロセッサ。
　３１．　実施態様２３～３０のいずれか一項に記載の１つ以上のマイクロプロセッサで
あって、測定電荷シグナル応答曲線が、測定電流シグナル応答曲線の積分によって、そし
て該１つ以上のマイクロプロセッサが、さらに、該積分を制御するようにプログラミング
される、マイクロプロセッサ。
　３２．　実施態様３１に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記積分が実
施される前に、前記測定電流シグナル応答曲線のバックグラウンド減算補正の実施を制御
するためのプログラムをさらに含む、マイクロプロセッサ。
　３３．　実施態様３２に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記得る工程
が、サンプリングデバイスを使用して、前記被験体由来のグルコースを含むサンプルを収
集レザバ中に抽出して、該レザバ中にある濃度のグルコースを得る工程を包含し、そして
該１つ以上のマイクロプロセッサが、該サンプリングデバイスの操作を制御するようにプ
ログラミングされる、マイクロプロセッサ。
　３４．　実施態様３３に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記収集レザ
バが、前記被験体の皮膚または粘膜表面と接触し、そしてグルコースが、該皮膚または粘
膜表面を横切って抽出される、１つ以上のマイクロプロセッサ。
　３５．　実施態様３４に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、グルコースが
、前記皮膚または粘膜表面に適用されるイオン泳動電流を使用して抽出される、１つ以上
のマイクロプロセッサ。
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　３６．　実施態様３５に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記収集レザ
バが、電気化学的に検出可能なシグナルを生じるように、抽出されたグルコースと反応す
る酵素を含む、マイクロプロセッサ。
　３７．　実施態様３６に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記酵素が、
グルコースオキシダーゼを含む、マイクロプロセッサ。
　３８．　実施態様３７に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記電気化学
的に検出可能なシグナルが、ペルオキシドであり、該シグナルが、電気化学センサーの反
応性表面で検出され、該検出が、前記検知デバイスを使用して達成され、そして該１つ以
上のマイクロプロセッサが、該検出デバイスの操作を制御するためにさらにプログラミン
グされる、マイクロプロセッサ。
　３９．　実施態様３８に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記測定電荷
シグナル応答曲線の速度論的領域が、約０秒～約１８０秒の測定時間間隔に対応する、マ
イクロプロセッサ。
　４０．　分析物モニタリングシステムであって、以下：
　実施態様２３、２４または３１のいずれか一項に記載の１つ以上のマイクロプロセッサ
；および
　前記測定電荷シグナル応答曲線を得るために使用される、検出デバイス、
　を備える、分析物モニタリングシステム。
　４１．　分析物モニタリングシステムであって、以下：
　実施態様２５～３９のいずれか一項に記載の１つ以上のマイクロプロセッサ；
　サンプリングデバイス；および
　前記測定電荷シグナル応答曲線を得るために使用される、検出デバイス、
　を備える、分析物モニタリングシステム。
　４２．　実施態様４１に記載のモニタリングシステムであって、前記サンプリングデバ
イスが、レーザーデバイスを備える、モニタリングシステム。
　４３．　実施態様４１に記載のモニタリングシステムであって、前記サンプリングデバ
イスが、音響泳動デバイスを備える、モニタリングシステム。
　４４．　実施態様４１に記載のモニタリングシステムであって、前記サンプリングデバ
イスが、イオン泳動デバイスを備える、モニタリングシステム。
　４５．　被験体におけるグルコースの量または濃度の検出のために使用される電気化学
センサーのシグナル減衰を補正する方法であって、該方法が、以下：
　電気化学的センサーを使用して、経時的に測定される電荷シグナルを得る工程であって
、該測定電荷シグナルが、被験体から抽出されたグルコースの量または濃度に特異的に関
連する測定電荷シグナル応答曲線を含み、ここで、該測定電荷シグナル応答曲線が、速度
論的領域を含む工程；
　（ｉ）式（３Ａ）
【数５７】

に示される数学的モデルであって、
　ここで、「Ｑ」は、電荷を示し、「ｔ」は、経過時間を表し、「Ｓo」は、当てはめら
れたパラメータであり、「ｃ1」および「ｃ2」は、それぞれ、第１の反応および第２の反
応についてのｔ＝０での電流の寄与に対応する前指数項であり、「ｋ1」および「ｋ2」は
、それぞれ、第１の反応および第２の反応についての速度定数である、数学的モデル、お
よび（ｉｉ）誤差最小化方法であって、該モデルおよび誤差最小化方法を使用するパラメ
ータＳo、ｃ1、ｃ2、ｋ1、およびｋ2の値を反復的に推定して、予測応答曲線を該測定電
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荷シグナル応答曲線の該速度論的領域に当てはめるための誤差最小化方法、を使用する工
程であって、ここで（ａ）該誤差最小化方法は、該予測され、測定電荷シグナル応答曲線
の速度論的領域の間の差異に基づく計算された誤差を提供し、そして（ｂ）該予測電荷シ
グナル応答曲線と該測定電荷シグナル応答曲線との間の計算された誤差が最小化されるま
で、またはさらなる統計的に有意な変化が、計算された誤差において見られなくなるまで
、該推定が、反復的に実施され、このとき、パラメータの反復的推定が停止され、該反復
的推定および誤差最小化が、該パラメータの推定値を生じる、工程；ならびに
　該測定電荷シグナルに、１／ｃ2から推定された利得率を乗算することによって、電気
化学的センサーのシグナル減衰を補正する工程。
　４６．　１つ以上のマイクロプロセッサであって、以下を制御するためのプログラミン
グを含む：
　被験体におけるグルコースの量または濃度に関連する測定値、該グルコース測定値と時
間において関連する皮膚伝導性読み値、および該グルコース測定値と関連する１つ以上の
さらなるデータ保全性スクリーンを提供する工程；および
　（ｉ）該皮膚伝導性読み値および該１つ以上のさらなるデータ保全性スクリーンが、所
定の受容可能な範囲内にあるかまたは所定の閾値内あるか、あるいは、（ｉｉ）該皮膚伝
導性読み値が、所定の受容可能な範囲の外または所定の閾値を超え、そして該１つ以上の
さらなるデータ保全性スクリーンが、所定の受容可能な範囲内であるかまたは所定の閾値
内である場合、該測定値を受容する工程、あるいは
　該皮膚伝導性読み値が所定の受容可能な範囲の外または所定の閾値を超え、そして該１
つ以上のさらなるデータ保全性スクリーンの１つ以上が、所定の受容可能な範囲の外また
は所定の閾値を超える場合、該測定値をスキップする工程。
　４７．　実施態様４６に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記１つ以上
のさらなるデータ保全性スクリーンが、ピークセンサー電流およびバックグラウンド電流
からなる群より選択される、マイクロプロセッサ。
　４８．　分析物モニタリングシステムであって、以下：
　実施態様４６～４７のいずれか一項に記載の１つ以上のマイクロプロセッサ；
　グルコースの量または濃度に関連する前記測定値を提供するために使用される、検知デ
バイス；および
　前記皮膚伝導性読み値を提供するために使用される、皮膚伝導性測定デバイスであって
、ここで、前記１つ以上のマイクロプロセッサが、該検知デバイスおよび該皮膚伝導性測
定デバイスの操作を制御するためにさらにプログラミングされる、皮膚伝導性デバイス、
　を備える、分析物モニタリングシステム。
　４９．　１つ以上のマイクロプロセッサであって、以下を制御するためのプログラミン
グを含む：
　被験体におけるグルコースの量または濃度に関連する、データ点を含む、測定値を提供
する工程であって、ここで、該データ点が、代表的に、単調な傾向を有する、工程；およ
び
　１つ以上の非単調事象について該データ点を評価する工程であって、ここで
　（ｉ）該データ点が、受容可能な単調な傾向を有する場合、該測定シグナルが、さらな
る処理に受容されるか、あるいは
　（ｉｉ）該データ点が、１つ以上の非単調な事象を含む場合、測定シグナル全体に対す
る、該１つ以上の非単調事象の寄与の割合をさらに評価し、ここで、寄与の割合が、測定
シグナル全体に対して所定の閾値未満であるかまたは所定の範囲内にある場合、測定シグ
ナルが、さらなる処理に受容され；しかし、寄与の割合が、測定シグナル全体に対して所
定の閾値より大きいかまたは所定の範囲外にある場合、測定シグナルが、さらなる処理に
受容されず、測定がスキップされる、
　マイクロプロセッサ。
　５０．　実施態様４９に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、代表的に単調
な傾向を有するデータ点を含む前記測定シグナルが、電流測定または変化測定のいずれか
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である、マイクロプロセッサ。
　５１．　分析物モニタリングシステムであって、以下：
　実施態様４９～５０のいずれか一項に記載の１つ以上のマイクロプロセッサ；および
　グルコースの量または濃度に関連に関連する前記測定値を提供するために使用される、
検出デバイス、
　を備える、分析物モニタリングシステム。
　５２．　１つ以上のマイクロプロセッサであって、以下を制御するためのプログラミン
グを含む：
　所定の測定サイクルからの使用不可能な分析物関連の電気化学電流シグナルが、以下の
基準：
　（ｉ）該測定サイクルについてのセンサー完全性チェック値が所定の受容可能な範囲内
または所定の閾値内に入る場合、該対応する分析物関連シグナルが置換され得る；
　（ｉｉ）該測定サイクルについてのバックグラウンド電流における変化が、所定の受容
可能な範囲内または所定の閾値内に入る場合、該対応する分析物関連シグナルが置換され
得る；
　（ｉｉｉ）温度の変化が、所定の受容可能な範囲内または所定の閾値内に入る場合、該
対応する分析物関連シグナルが置換され得る、の１つ以上を適用することによって、内挿
または外挿により置換されるべきか否かを判断する工程；および
　一連の分析物関連シグナルにおいて、使用不可能な分析物関連シグナルを、推定シグナ
ルで、以下のいずれか：
　（Ａ）該使用不可能な分析物関連シグナルより前の１つ以上の分析物関連シグナルおよ
び該使用不可能な分析物関連シグナルより後の１つ以上の分析物関連シグナルが、利用可
能である場合、該使用不可能な間にある分析物関連シグナルを推定するために内挿を使用
する、または
　（Ｂ）該使用不可能な分析物関連シグナルより前の２つ以上の分析物関連シグナルが利
用可能である場合、該使用不可能な間にある分析物関連シグナルを推定するために外挿を
使用する、
　によって置換する工程、
　ここで、該一連の分析物関連シグナルが、経時的に分生物モニタリングシステムから得
られ、そして各分析物関連シグナルが、該分析モニタリングシステムを用いてモニタリン
グされる被験体における分析物の量または濃度に関連する、
　マイクロプロセッサ。
　５３．　実施態様５２に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記分析物モ
ニタリングデバイスが、検知デバイスを含み、そして前記１つ以上のマイクロプロセッサ
が、さらに、前記検出デバイスの操作を制御するようにさらにプログラミングされる、マ
イクロプロセッサ。
　５４．　実施態様５３に記載の１つ以上のマイクロプロセッサであって、前記分析物モ
ニタリングデバイスが、サンプリングデバイスを含み、そして前記１つ以上のマイクロプ
ロセッサが、さらに、前記サンプリングデバイスの操作を制御するようにさらにプログラ
ミングされる、マイクロプロセッサ。
　５５．　分析物モニタリングシステムであって、以下：
　実施態様５３に記載の１つ以上のマイクロプロセッサ；および
　前記分析関連シグナルを提供するために使用される、検出デバイス、
　を備える、分析物モニタリングシステム。
　５６．　分析物モニタリングシステムであって、以下：
　実施態様５４に記載の１つ以上のマイクロプロセッサ；
　サンプリングデバイス；および
　前記分析関連シグナルを提供するために使用される、検出デバイス、
　を備える、分析物モニタリングシステム。
　５７．　１つ以上のマイクロプロセッサであって、以下を制御するためのプログラミン
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グを含む：
　分析物関連電流シグナルについて電流積分法を選択する工程であって、ここで、該分析
物関連電流シグナルが、データ点を含む、２センサーシステムが、該分析物関連電流シグ
ナルを検出するために使用され、各該２センサーが、電気化学センサーであり、各センサ
ーが、交互にカソードおよびアノードとして機能する、データ点を含む電流シグナルが、
アノードおよびカソードから半測定サイクルにおいて検出される、および該分析物関連電
流シグナルが、該カソードから得られる、工程；
　該センサーがアノードと関連する場合の先の半サイクルにおける同じセンサーについて
検出された電流シグナルの最後の２つからカソードとして作用することが決定する場合、
所定のセンサーについてのバックグラウンドベースラインを決定する工程；および
　該分析物関連電流から該バックグラウンドベースラインを減算し、そして該分析物関連
電流の過剰減算が生じる場合、該分析物関連電流シグナルに基づく分析物関連電荷シグナ
ルを決定するための以下の積分方法：（ｉ）最大積分が到達する場合積分を停止し、そし
て該分析物関連電荷シグナルとして最大積分を使用する、または（ｉｉ）該カソードにお
ける該分析物関連電流シグナルからの最後の２つのデータ点に基づいてバックグラウンド
ベースラインを再計算し、該分析物関連電流シグナルから該再計算されたバックグラウン
ドベースラインを減算し、そして該分析物関連電荷シグナルを得るために、該バックグラ
ウンド減算された分析物関連電流シグナルを積分することのうちの１つを使用する工程。
　５８．　分析物モニタリングシステムであって、以下：
　実施態様５７に記載の１つ以上のマイクロプロセッサ；および
　前記２つのセンサーシステムを含む、検出デバイス、
　を備える、分析物モニタリングシステム。
　５９．　実施態様５２または５７のいずれかに記載の１つ以上のマイクロプロセッサで
あって、前記分析物関連シグナルが、グルコースの量または濃度に関連する、マイクロプ
ロセッサ。
　６０．　調節可能なパラメータの最適化を必要とするモデルにおいて使用するためのパ
ラメータを最適化するための１つ以上のアルゴリズムであって、該１つ以上のアルゴリズ
ムが、以下：
　データセットをトレーニングセットおよび検証セットに分割する工程；
　該モデルをトレーニングして、該トレーニングセットを使用して、調節可能なセットを
決定する工程；
　該モデルパラメータが完全に収束する前に、該トレーニングを停止する工程；および
　該検証セットを使用して該パラメータを検証する工程であって、ここで、該検証された
パラメータが、該モデルにおいて使用するための最適化パラメータである、工程、
　を包含する、アルゴリズム。
　６１．　実施態様６０に記載の１つ以上のアルゴリズムであって、前記モデルが、エキ
スパートの混合（ＭＯＥ）モデルである、アルゴリズム。
　６２．　実施態様６０または６１のいずれか一項に記載の１つ以上のアルゴリズムであ
って、前記データセットが、グルコースの量または濃度に関連する測定値を含む、アルゴ
リズム。
　６３．　分析物モニタリングシステムによって使用される予測モデルにおいて使用する
ためのパラメータを最適化するための１つ以上のアルゴリズムであって、該予測モデルが
、調節可能なパラメータの最適化を必要とし、該１つ以上のアルゴリズムが、以下：
　該分析物モニタリングシステムによって使用される予測モデルのための正確性の種々の
レベルに対応する２つ以上の領域を判断する複数の分析物読み値に基づいて、該パラメー
タを最適化する工程であって、ここで、該領域の１つ以上が、１つ以上の他の領域と比較
してより高い危険を有し、その結果、該パラメータの最適化が、該予測モデルと関連する
誤差がより高い危険と関連する領域において最小化されるまで、実施される、工程、を包
含する、アルゴリズム。
　６４．　実施態様６３に記載の１つ以上のアルゴリズムであって、前記最適化が、以下
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によって対の点の分布を最適化する工程を包含する、アルゴリズム：
　（ａ）（ｉ）ｘ座標として独立して測定される標的分析物の量または濃度、および（ｉ
ｉ）対のｙ座標として標的分析物の量または濃度の対応するモデル予測を表す対の点のｘ
－ｙ平面を構築する工程であって、ここで、該モデルが、分析物モニタリングデバイスに
よって使用される、工程；
　（ｂ）分割されたｘ－ｙ平面を分析物モニタリングデバイスのモデル予測についての正
確性の種々のレベルに対応する２つ以上の領域に分割する工程；
　（ｃ）特定の領域についての各対の点（ｐｐ）に数値を割り当てる、個々の数学的危険
関数（Ｆ）を構築する工程；
　（ｄ）個々の危険関数を合計して、全体的な危険関数を提供する工程；および（ｂ）該
モデルについての最適化モデルを生じる合計危険関数を最小化する工程。
　６５．　実施態様６３または６４のいずれかに記載の１つ以上のアルゴリズムであって
、前記モデルが、エキスパートの混合（ＭＯＥ）モデルである、アルゴリズム。
　６６．　実施態様６５に記載の１つ以上のアルゴリズムであって、前記分析物が、グル
コースである、アルゴリズム。
　６７．　実施態様６４に記載の１つ以上のアルゴリズムであって、予測モデルについて
の正確性についての種々のレベルに対応する前記２つ以上の領域が、低血糖症領域、グル
コース標的範囲、および高血糖症領域を含み、そして（ｉｉ）１つ以上の他の領域と比較
して関連するより高い危険を有する領域の前記１つ以上が、該低血糖症領域および該高血
糖症領域を含む、アルゴリズム。
【図面の簡単な説明】
【０４２８】
【図１】図１は、生のＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーデータの典型的な完全測定
サイクル（アノードおよびカソード；すなわち、サンプルアノードサイクルおよびサンプ
ルカソードサイクル）の経過時間（ＥＴ；分）に対する電流（ｎＡ）のプロットを示す。
【図２】図２は、以前のベースラインを差し引きしたカソードサイクルデータの、経過時
間（ＥＴ；分）に対する電流（ｎＡ）のプロットを示す。
【図３】図３は、以前のベースライン差し引きしたカソードサイクルデータの経過測定時
間（ＥＴ；秒）に対する、電荷（ｎＣ）（左の縦軸）（菱形として表される実際の電荷（
ｎＣ））および電流（ｎＡ）（右の縦軸）（正方形として表される測定した電流（ｎＡ）
）のプロットを示す。
【図４】図４は、１つのＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーから得られる例示的なデ
ータの経過時間（時間）に対する参照血中グルコース（ＢＧ）（ｍｇ／ｄＬ）（左の縦軸
）（菱形として表されるＢＧ値）およびＫmin（右の縦軸）（これは、１／ｋ2値である；
１／秒；正方形として表される）のプロットを示す。
【図５】図５は、１つのＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーから得た例示的なデータ
の経過時間（時間）に対する、ｍｇ／ｄＬでの参照血中グルコース（ＢＧ）（左の縦軸）
（菱形として表されるＢＧ値）およびＫratio（右の縦軸）（Ｋratio＝ｋ1／ｋ2＋ｋ2／
ｋ1；単位減少；正方形として表されるＫratio）のプロットを示す。
【図６】図６は、経過時間（時間）に対する、正規化１／ｃ2（左の縦軸）（菱形として
表される、正規化（平滑化（平均（１／ｃ2））））値および較正比（右の縦軸）（同時
点での参照血中グルコース値／７分間電荷；正方形として表される）のプロットを示す。
【図７】図７は、経過時間（時間（ｈｒ））に対する、参照血中グルコース（ＢＧ）値ｍ
ｇ／ｄＬ（菱形として表されるＢＧ値）および電荷ｎＣ（補正された（シグナル崩壊が補
償された）ＰＫ評価電荷値（ｎＣ；三角として表される）および補正されていないＰＫ評
価電荷値（ｎＣ；正方形として表される））のプロットを示す。
【図８】図８は、モニタリングシステムにおいて使用するための自動センサーの１実施形
態を備える、例示的な構成要素の分解図の模式図を表す。
【図９】図９は、レシーバ（例えば、コレクションレシーバ）に関連するアノードおよび
カソード、ならびにアノードにおいて収集される、真皮および表皮を越えて抽出される分
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子（例えば、Ｃｌ-、アニオン（例えば、アスコルベートおよびウレエート））およびカ
ソードにおいて収集される、真皮および表皮を越えて抽出される分子（例えば、Ｎａ+、
カチオン、中性種（例えば、グルコース））を示す、逆イオン泳動の模式図を表す。
【図１０】図１０は、ヒドロゲルパッド（ＡおよびＢ）、センサー、イオン泳動電極（ｉ
ｏｎｔｏ）、電極アセンブリ、および電子的構成要素を備える、例示的なＧｌｕｃｏＷａ
ｔｃｈバイオグラファー構成要素の模式図を表す。
【図１１】図１１は、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーの経時的（分）な、両方の
センサ（ＡおよびＢ）における、抽出（ｉｏｎｔｏ）サイクルおよび検出（生体検知）サ
イクル（１回目の半サイクル、２回目の半サイクル、３回目の半サイクル、４回目の半サ
イクル）のイオン泳動電流プロファイルの模式図を表す。この図の下部には、Ｇｌｕｃｏ
Ｗａｔｃｈバイオグラファー測定１（１回目の半サイクルおよび２回目の半サイクルに対
応する）およびＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー測定２（３回目の半サイクルおよ
び４回目の半サイクルに対応する）を図示する。
【図１２】図１２は、アノードサイクル（菱形、左側の曲線）およびカソードサイクル（
丸、右側の曲線）に関する、生のセンサーＡ電流シグナルの図を表す。カソードサイクル
における線は、センサーＡにおけるアノードサイクルの最後の２つの読取値に基づくアノ
ードベースラインバックグラウンドを表す。この図では、縦軸は、バイオセンサー（ｎＡ
）電流であり、これに対して横軸は、ＥＴ（経過時間）（時：分（ｈｈ：ｍｍ））である
。
【図１３】図１３は、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーによって測定し、既知の血
中グルコースを電荷シグナルに一致させることにより３つの時点で較正した場合の血中グ
ルコースプロファイルの例を表す（パネル（ａ））－－これらのデータを、実際の指突き
刺し血中グルコース（ＢＧ）データと一緒に示す。シグナルは、時間の経過と共に低下す
ることがわかり得る。パネル（ｂ）は、エキスパートの混合（Ｍｉｘｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｅ
ｘｐｅｒｔｓ；ＭＯＥ）アルゴリズムによるシグナル崩壊の補償の例を表す。この図では
、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー読取値は、線（ここで、個々の測定は、菱形と
して表される）によって示され、ＢＧ読取値は、丸によって示され、較正点は、アスタリ
スクによって示される。この図では、縦軸は、血中グルコース（ＢＧ）（ｍｇ／ｄＬ）で
あり、横軸は、経過時間（時：分（ｈ：ｍｍ））である。
【図１４】図１４は、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファーによって測定し、既知の血
中グルコースを電荷シグナル（パネル（ａ））に一致させることにより、３つの時点で較
正した場合の血中グルコースプロファイルの例を表す。－－これらのデータを、実際の指
突き刺し血中グルコース（ＢＧ）データと一緒に示す。シグナルは、時間の経過につれて
減少することがわかり得る。パネル（ｂ）は、ＭＯＥアルゴリズムによるシグナル崩壊の
補償の例を表す。ＭＯＥ補償は、このモニタリング期間の最後に向かって不十分となる。
この図では、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー読取値は、線（ここで、個々の測定
は、菱形として表される）によって示され、ＢＧ読取値は、丸によって示され、較正点は
、アスタリスクによって示される。この図では、この縦軸は、血中グルコース（ＢＧ）（
ｍｇ／ｄＬ）であり、横軸は、経過時間（時：分（ｈ：ｍｍ））である。
【図１５】図１５は、バックグラウンド補正電流シグナル（点）の直接的積分、および第
１の３分間のデータへのＰＫモデルのあてはめによって得た、例示的なＧｌｕｃｏＷａｔ
ｃｈバイオグラファー電荷シグナルデータを表す。この図では、縦軸は、電荷（ｎＣ）で
あり、横軸は、時間（秒）である。この線は、最大積分を表す。正方形は、データ点を表
す。
【図１６】図１６は、１／ｋ2効果の例を表す。この曲線は、単純な較正を行った７分間
の積分された電荷シグナル（パネルａ）、および単純な較正を行った１／ｋ2シグナル（
パネルｂ）を表す（両方とも、シグナルを血中グルコース（ＢＧ）値に一致させることに
より、１時間の経過時間において較正した）。アスタリスクは、較正点を表す。丸点（線
なし）は、参照ＢＧプロファイルに対応する。７分間のシグナルは、かなり崩壊し、一方
、１／ｋ2シグナルは、明らかなシグナル崩壊をより後の時点であっても示さないことに
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留意されたい。この図では、ＧｌｕｃｏＷａｔｃｈバイオグラファー読取値は、線によっ
て示され（ここで、個々の測定は、菱形として表される）、ＢＧ読取値は、丸によって示
され、較正点は、アスタリスクによって示される。この図では、縦軸は、血中グルコース
（ＢＧ）（ｍｇ／ｄＬ）であり、横軸は、経過時間（時間（ｈｒ））である。
【図１７】図１７のパネル（ａ）は、利得率（菱形）に関連したデータ、５点移動平均に
よって平滑化された同じ利得率（菱形の点を通る曲線）、および正規化された平滑化され
た利得率（Ｇ正規化平滑化；三角）を表す。パネル（ａ）では、正規化利得率は、左の縦
軸（正規化Ｇ）であり、この利得率は、右の縦軸（Ｇ；１／ｎＡ）であり、両方とも、横
軸である経過時間（時間（ｈｒ））に対してプロットされる。図１７のパネル（ｂ）は、
正規化利得率によってシグナル崩壊に関して補償された、７分間積分し較正した電荷シグ
ナル（図１６のパネル（ａ）に対応する）のデータを表す。このパネルでは、Ｇｌｕｃｏ
Ｗａｔｃｈバイオグラファー読取値を、線（ここで、個々の測定は、菱形として表される
）によって示し、ＢＧ読取値を、丸によって示し、較正点を、アスタリスクによって示す
。このパネルでは、縦軸は、血中グルコース（ＢＧ）（ｍｇ／ｄＬ）であり、横軸は、経
過時間（時間（ｈｒ））である。
【図１８】図１８は、例示的なデータ曲線を提供する。開始時間を、Ｔｓ１およびＴｓ２
として表す。終了時間を、Ｔｆ１およびＴｆ２として表す。開始時間および終了時間を、
両側に矢尻のある垂直線として表す。実際の電荷（ｎＣ）を、菱形を用いて指定された曲
線として示し、測定した電流（ｎＡ）を、正方形を用いて指定された曲線として示す。左
の縦軸は、電荷（ｎＣ）であり、右の縦軸は、電流（ｎＡ）であり、両方とも、測定時間
（秒）（横軸）に対してプロットした。
【図１９】図１９は、センサーから得られた一連のデータ点を図示し、ここで、このデー
タ点は、分析物測定値に関連し、これらのデータ点の１つ（経過時間０：０１分にて）は
、他のデータ点の傾向を有する、非単調性を示す。この点より下の影付の領域は、シグナ
ル全体に対するこの点の寄与を示す。縦軸は電流（ｎＡ）であり、横軸は経過時間（ＥＴ
）（分）である。
【図２０Ａ】図２０Ａ～２０Ｆは、種々の積分方法の図を表す。図２０Ａ（通常の積分）
は、バイオセンサー読取値を図示し、ここで、以前のアノードベースライン（アノードと
して作用する場合、このセンサー由来の最後の２つの電流読取値に基づく、センサＢ、菱
形で表される）を用いて、このセンサーがカソードとして作用する場合の電流シグナル（
センサＢ、白丸として表される）を差し引く。このアノードベースラインが、ベースライ
ンの差し引きのために用いられるならば、過剰差し引きが行われ、ベースラインを差し引
きしたデータの積分後、図２０Ｂに表される積分が得られる（白丸および関連の曲線によ
って表される）（積分＝２００５ｎＣ）。図２０Ａでは、縦軸は、バイオセンサーからの
電流読取値であり、横軸は、経過時間（ＥＴ）（時：分（ｈｈ：ｍｍ））である。
【図２０Ｂ】図２０Ａ～２０Ｆは、種々の積分方法の図を表す。図２０Ｂでは、縦軸は、
積分（ｎＣ）であり、横軸は、経過時間（ＥＴ）（時：分（ｈｈ：ｍｍ））である。
【図２０Ｃ】図２０Ａ～２０Ｆは、種々の積分方法の図を表す。図２０Ｃは、積分に対す
る代替的アプローチ（最大累積積分）を表し、バイオセンサー読取値を図示し、ここで、
以前のアノードベースライン（アノードとして作用した場合のこのセンサー由来の最後の
２つの電流読取値に基づく、センサＢ、菱形で表される）を用いて、このセンサーがカソ
ードとして作用する場合の電流シグナル（センサＢ、白丸として表される）を差し引く。
しかし、過剰差し引きは許容されない。この場合、最大累積積分を用いて、図２０Ｄに示
す通りの積分を提供する（白丸および関連の曲線によって表される）（積分＝６３２５ｎ
Ｃ）。図２０Ｃでは、縦軸は、バイオセンサー由来の電流読取値であり、横軸は、経過時
間（ＥＴ）（時：分（ｈｈ：ｍｍ））である。
【図２０Ｄ】図２０Ａ～２０Ｆは、種々の積分方法の図を表す。図２０Ｄでは、縦軸は、
積分（ｎＣ）であり、横軸は、経過時間（ＥＴ）（時：分（ｈｈ：ｍｍ））である。
【図２０Ｅ】図２０Ａ～２０Ｆは、種々の積分方法の図を表す。図２０Ｅは、積分に対す
る別の代替アプローチ（以前の積分またはこの積分の最大）を表し、バイオセンサー読取
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値を図示し、ここで、以前のアノードベースライン（アノードとして作用した場合のこの
センサー由来の最後の２つの電流読取値に基づく、センサＢ、菱形で表される）は、この
センサーがカソードとして作用する場合の電流シグナル（センサＢ、白丸として表される
）の過剰差し引きをもたらす。その代わり、カソードサイクル由来の最後の２つの読取値
を用いて、ベースライン差し引きに関するベースラインを提供する。これは、図２０Ｆに
示す通りの最大積分をもたらす（白丸および関連の曲線によって表される）（積分＝１２
２７３ｎＣ）。図２０Ｅでは、縦軸は、このバイオセンサー由来の電流読取値であり、横
軸は、経過時間（ＥＴ）（時：分（ｈｈ：ｍｍ））である。
【図２０Ｆ】図２０Ａ～２０Ｆは、種々の積分方法の図を表す。図２０Ｆでは、縦軸は、
積分（ｎＣ）であり、横軸は、経過時間（ＥＴ）（時：分（ｈｈ：ｍｍ））である。
【図２１】図２１のパネル（ａ）～（ｆ）は、ＭＯＥアルゴリズムのトレーニングの間の
種々の誤差推定量の進化の例を表す。この図では、パネル（ａ）～（ｆ）の三角は、局所
トレーニングデータセットに対応し、菱形は、確認データセットに対応する。トレーニン
グ繰返しの数は、水平軸上に表される。パネル（ａ）は、平均平方誤差（ＭＳＥ）を表し
、これは、１０００により正規化される。パネル（ｂ）は、ＭＡＲＥ（平均絶対相対誤差
）を表し、パーセントで示される。パネル（ｃ）は、ＭＲＥ（平均相対誤差）を表し、パ
ーセントで示される。パネル（ｄ）は、Ｒ（相関係数）を表す。パネル（ｅ）は、Ｄｅｍ
ｉｎｇ Ｓｌｏｐｅデータを表す。パネル（ｆ）は、Ｄｅｍｉｎｇ Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔデ
ータを表す。
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