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(57)【要約】
　輸液ポンプ、ブドウ糖センサ、及びコントローラを含
む糖尿病管理システムを、そのコントローラにプログラ
ムされた方法と共に説明及び図示する。輸液ポンプは、
インスリンを被験者に送達するように構成される。ブド
ウ糖センサは、被験者体内のブドウ糖値を感知し、被験
者体内のブドウ糖値を表す出力信号を提供するように構
成される。コントローラは、ブドウ糖センサ及び該ポン
プのうちの少なくとも１つから信号を受信するようにプ
ログラムされ、被験者のモデル予測制御を利用するフィ
ードバックコントローラが決定する量のインスリンを送
達するように、ポンプへ信号を発信するように構成され
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　糖尿病管理システムであって、
　インスリンを被験者に送達するように構成される輸液ポンプと、
　前記被験者体内のブドウ糖値を感知し、前記被験者体内の前記ブドウ糖値を表す出力信
号を提供するように構成されるブドウ糖センサと、
　前記ブドウ糖センサ及び前記ポンプのうちの少なくとも１つから信号を受信するコント
ローラであって、前記コントローラは、前記ポンプへ信号を発信して、前記被験者の所望
のブドウ糖値、送達されるインスリン量、及び測定されるブドウ糖値に基づく前記被験者
のモデル予測制御を利用するフィードバックコントローラが決定する量のインスリンを送
達するように構成され、かつ前記被験者がインスリンの手動ボーラス投与を開始し、感知
又は測定されるブドウ糖値が第１の持続時間内に少なくとも第１の閾値であるときに必ず
、少なくとも基礎量のインスリンを送達するように構成される、コントローラと、を備え
る、糖尿病管理システム。
【請求項２】
　前記第１の閾値が血液１デシリットル当たり約１２０ミリグラムのブドウ糖を含み、前
記第１の持続時間が約４５分を含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記ブドウ糖センサが、一過式ブドウ糖センサ及び連続式ブドウ糖センサのうちの少な
くとも１つを含む、請求項２に記載のシステム。
【請求項４】
　輸液ポンプ、コントローラ、及び少なくとも１つのブドウ糖センサを用いて被験者の糖
尿病を管理する方法であって、
　複数のブドウ糖測定値を提供するために前記被験者体内のブドウ糖値を前記ブドウ糖セ
ンサから測定することと、
　所定の間隔にわたって前記被験者に送達されるべき算出されたインスリン量を提供する
ために、前記被験者の代謝状態の推定値から前記ブドウ糖値の傾向を予測するために前記
複数のブドウ糖測定値を利用するモデル予測コントローラに基づき、送達のために前記コ
ントローラによってインスリン量を算出することと、
　前記ブドウ糖値が第１の時間周期内に少なくとも第１のブドウ糖閾値である間に前記被
験者が手動ボーラス投与を開始したかどうか決定することと、
　前記決定する工程が真である場合、インスリン送達を少なくとも基礎量に制約すること
と、を含む、方法。
【請求項５】
　輸液ポンプ、コントローラ、及び少なくとも１つのブドウ糖センサを用いて被験者の糖
尿病を管理する方法であって、
　複数のブドウ糖測定値を提供するために前記被験者体内のブドウ糖値を前記ブドウ糖セ
ンサから測定することと、
　前記被験者に送達するための基礎比率を算出することと、
　前記ブドウ糖値が第１の時間周期内に少なくとも第１のブドウ糖閾値のレベルである状
態で前記被験者が手動ボーラス投与を開始したかどうかを決定することと、
　前記決定することが真である場合、前記基礎比率でインスリンを送達するように前記輸
液ポンプを制約することと、
　前記決定することが偽である場合、およそゼロの比率で送達するように前記輸液ポンプ
を制限することと、
　前記制約する工程及び前記制限する工程に基づいてインスリン投与量を算出することと
、
　前記算出する工程によって算出されたインスリン投与量を送達するように前記ポンプに
命令することと、を含む、方法。
【請求項６】
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　前記第１のブドウ糖閾値が、血液１デシリットル当たり約８０ｍｇのブドウ糖から血液
１デシリットル当たり約１８０ｍｇのブドウ糖の間の任意の濃度のブドウ糖濃度を含む、
請求項４又は５に記載の方法。
【請求項７】
　前記第１の時間周期が、約１５分～２時間の間の任意の値の持続時間を含む、請求項６
に記載の方法。
【請求項８】
　前記所定の間隔が、１分、３分、５分、１０分、１５分、２０分、３０分、及びこれら
の組み合わせから本質的になる群から選択される間隔を含む、請求項４に記載の方法。
【請求項９】
　前記ブドウ糖センサが、一過式ブドウ糖センサ及び連続式ブドウ糖センサのうちの少な
くとも１つを含む、請求項４又は５に記載の方法。
【請求項１０】
　前記算出することが、前記被験者の代謝状態の推定値を、前記被験者体内の前記ブドウ
糖値のおよそ実時間の測定値から再帰的に決定することを更に含む、請求項４又は５に記
載の方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　真性糖尿病は、膵臓が十分な量のホルモンインスリンを産生できないことに起因する慢
性代謝疾患であり、身体がブドウ糖を代謝する能力の低下をもたらす。この障害は、高血
糖症、即ち、血漿内に過剰量のブドウ糖が存在することの原因となる。持続性高血糖症及
び／又は低インスリン血症は、多様で重篤な症状及び生命に関わる長期合併症、例えば、
脱水症、ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡、循環器疾、慢性腎不全、網膜損傷、及び手足
の切断の危険性がある神経損傷などと関連付けられてきた。内因性インスリン産生の復元
は未だ不可能であるため、正常範囲内の血糖値を常に維持するために一定の血糖管理を提
供する維持療法が必要である。そのような血糖管理は、外的インスリンを患者の身体に定
期的に供給し、それによって上昇した血糖値を低下させることによって実現される。
【０００２】
　例えばインスリンなどの外部製剤は、皮下注射器を介した即効作用型及び中間時間作用
型の薬剤の混合物の多数の連日注射によって一般に投与されていた。このような方法で達
成可能な血糖管理の程度は、ホルモンがより遅い速度でより長期間にわたって血流に入る
生理的ホルモン産生とは異なるため、準最適であるということが分かっている。改善され
た血糖管理は、多数の連日注射に基づく、いわゆる集中的ホルモン療法によって実現され
得、該注射は、基礎ホルモン剤を提供するための長時間作用型ホルモン剤の１日当たり１
回又は２回の注射、及び、食事量に比例する量の即効作用型ホルモン剤の各食事前の追加
注射を含む。従来の注射器は少なくとも部分的にインスリンペンに置き換えられてきたが
、頻繁な注射は、患者、特に確実に注射を自己投与できない人々にとって、それでもなお
非常に不便である。
【０００３】
　糖尿病治療における実質的な改善は、薬剤送達装置の開発によって実現され、注射器又
はペン型製剤、及び多数の連日注射の投与の必要性から患者を開放してきた。薬剤送達装
置は、自然発生的な生理的過程とのより高い類似性を持ち、患者により良い血糖管理を与
える標準的又は個別に変更されたプロトコルに従うように制御することができる様式での
薬剤の送達を可能にする。
【０００４】
　加えて、薬剤送達装置によって、腹腔内空間への直接的又は静脈を通じての送達が実現
可能である。薬剤送達装置は、皮下配置される埋込み型装置として、又はカテーテル、カ
ニューレ、又は、例えばパッチ経由などの経皮的薬剤運送手段の経皮挿入による患者への
皮下注入のための輸液セットを有する外部デバイスとして構成され得る。外部薬剤送達装
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置は、衣類の上に、衣類の下若しくはその中に隠して、又は身体の上に装着され、通常は
、装置又は別個の遠隔装置に組み込まれたユーザインターフェースによって制御される。
【０００５】
　許容可能な血糖管理を得るには、血液分析物又は間質性分析物のモニタリングが必要で
ある。例えば、薬剤送達装置による好適な量のインスリンの送達には、患者が頻繁に自分
の血液分析物レベルを判定し、この値を外部ポンプのためのユーザインターフェースに手
動入力することが必要であり、ユーザインターフェースは次に、デフォルト又は現在使用
中のインスリン送達プロトコル、即ち、薬用量及びタイミングに対する好適な修正を算出
し、続いて薬剤送達装置と通信し、算出された修正に応じて薬剤送達装置の動作を調整す
る。血液分析物濃度の判定は、典型的には、例えば、酵素系試験紙を介して血液試料を受
け取り、酵素的反応に基づいて血液分析値を算出する、手持ち式の電子計器などの、一過
式測定器を用いて行われる。
【０００６】
　持続的分析物モニタリング（ＣＧＭ）もまた、過去２０年にわたり、糖尿病患者に注入
されるインスリンの閉ループ制御を可能にするために、薬剤送達装置と共に利用されてき
た。注入されるインスリンの閉ループ制御を可能にするように、比例積分微分（ＰＩＤ）
コントローラが、ブドウ糖と人体内のインスリンとの間の代謝的相互作用の数学モデルと
共に利用されてきた。ＰＩＤコントローラは、代謝モデルの単純なルールに基づいて調整
可能である。しかしながら、ＰＩＤコントローラが被験者の血糖値を積極的に制御するよ
うに調整又は構成されると、オシレーションをしばしば伴う設定レベルのオーバーシュー
ティングが起こり得、これは血糖の制御という面では非常に望ましくない。代替的なコン
トローラが研究された。石油化学産業において使用される、大きな時間遅延及びシステム
応答を伴うモデル予測コントローラ（ＭＰＣ）が、インスリンと、グルカゴンと、血糖と
の間の複雑な相互作用に最適であると結論づけられた。ＰＩＤは典型的に、将来の変化を
判定する際に過去の出力のみを取り込むのに対して、ＭＰＣは、ＭＰＣの出力を判定する
際に、制御変化及び制約の近い将来の効果を検討対象とするため、ＭＰＣコントローラは
ＰＩＤよりもロバストであることが実証されている。制約は、ＭＰＣコントローラにおい
て、既に限界に達した際にシステムの暴走をＭＰＣが防止するように実行可能である。Ｍ
ＰＣコントローラの別の利益は、例えばＰＩＤ制御などのフィードバック制御においては
、動的な補正は不可能であるのに対して、ＭＰＣ内のモデルは、場合によっては動的なシ
ステム変更を理論的に補正できることである。
【０００７】
　したがって、ＭＰＣはフィードバック及びフィードフォワード制御の組み合わせとして
考えることができる。しかしながら、ＭＰＣは、典型的には、生体系内のインスリンとブ
ドウ糖との間の相互作用を可能な限り綿密に模倣するための代謝モデルを必要とする。そ
のため、生物学的変動は人によって異なることから、ＭＰＣモデルは更に改良及び開発さ
れ続けており、ＭＰＣの様々なバリエーション、及びブドウ糖とインスリンの複雑な相互
作用を表す数学的モデルが、以下の文献に示され、説明されている。
　米国特許第７，０６０，０５９号、
　米国特許出願第２０１１／０３１３６８０及び同第２０１１／０２５７６２７号、
　国際公開第２０１２／０５１３４４号、
　Ｐｅｒｃｉｖａｌ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｃｌｏｓｅｄ－Ｌｏｏｐ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ａｎ
ｄ　Ａｄｖｉｓｏｒｙ　Ｍｏｄｅ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎ　Ａｒｔｉｆｉｃ
ｉａｌ　Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　β　Ｃｅｌｌ：Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａ
ｌ－Ｉｎｔｅｇｒａｌ－Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ　Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ　Ｍｏｄｅｌ－Ｂ
ａｓｅｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｒｓ」Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．２，Ｉｓｓｕｅ　４，Ｊｕｌｙ　２
００８、
　Ｐａｏｌａ　Ｓｏｒｕ　ｅｔ　ａｌ．．，「ＭＰＣ　Ｂａｓｅｄ　Ａｒｔｉｆｉｃｉａ
ｌ　Ｐａｎｃｒｅａｓ；Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚａｔ
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ｉｏｎ　ａｎｄ　Ｍｅａｌ　Ｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ」Ａｎｎｕａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ
　ｉｎ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　３６，ｐ．１１８～１２８（２０１２）、
　Ｃｏｂｅｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　Ｐａｎｃｒｅａｓ：Ｐａｓ
ｔ，Ｐｒｅｓｅｎｔ，Ｆｕｔｕｒｅ」Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｖｏｌ．６０，Ｎｏｖ．２０１
１、
　Ｍａｇｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｒｕｎ－ｔｏ－Ｒｕｎ　Ｔｕｎｉｎｇ　ｏｆ　Ｍｏｄｅ
ｌ　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ｆｏｒ　Ｔｙｐｅ　１　Ｄｉａｂｅｔｅｓ
　Ｓｕｂｊｅｃｔｓ：Ｉｎ　Ｓｉｌｉｃｏ　Ｔｒｉａｌ」Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｄｉａ
ｂｅｔｅｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．３，Ｉｓｓｕｅ
　５，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　２００９、
　Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａ　Ｃｌｏｓｅｄ－Ｌｏｏｐ　Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　Ｐａ
ｎｃｒｅａｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｍｏｄｅｌ　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ａｎ
ｄ　ａ　Ｓｌｉｄｉｎｇ　Ｍｅａｌ　Ｓｉｚｅ　Ｅｓｔｉｍａｔｏｒ」Ｊｏｕｒｎａｌ　
ｏｆ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．３
，Ｉｓｓｕｅ　５，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　２００９、
　Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａ　Ｃｌｏｓｅｄ－Ｌｏｏｐ　Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　Ｐａ
ｎｃｒｅａｓ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ＭＰＣ：Ｈｕｍａｎ　Ｆｒｉｅｎｄｌｙ　Ｉｄｅｎｔ
ｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｕｔｏｍａｔｉｃ　Ｍｅａｌ　Ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ
　Ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ」Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　１７ｔｈ　Ｗｏｒｌｄ
　Ｃｏｎｇｒｅｓｓ，Ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　Ａｕｔｏｍａｔｉｃ　Ｃｏｎｔｒｏｌ，Ｓｅｏｕｌ　Ｋｏｒｅａ　Ｊｕｌｙ　６～１
１，２００８、
　Ｍａｇｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｍｏｄｅｌ　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　
ｏｆ　Ｔｙｐｅ　１　Ｄｉａｂｅｔｅｓ：Ａｎ　ｉｎ　Ｓｉｌｉｃｏ　Ｔｒｉａｌ」Ｊｏ
ｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
，Ｖｏｌ．１，Ｉｓｓｕｅ　６，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ　２００７、
　Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｕｔｏｍａｔｉｃ　Ｂｏｌｕｓ　ａｎｄ　Ａｄａｐｔｉ
ｖｅ　Ｂａｓａｌ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　Ｐａ
ｎｃｒｅａｔｉｃ　β－Ｃｅｌｌ」Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１１，２０１０、及び
　Ｐｅｒｃｉｖａｌ　ｅｔ　ａｌ．．，「Ｃｌｏｓｅｄ－Ｌｏｏｐ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏ
ｆ　ａｎ　Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　β－Ｃｅｌｌ　Ｕｓｉｎｇ　
Ｍｕｌｔｉ－Ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ　Ｍｏｄｅｌ　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　Ｃｏｎｔｒｏ
ｌ」Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２００８。
【０００８】
　本出願において引用される全ての記事又は文献は、参照によりその全体が記載されてい
るかのように本出願に援用される。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　出願人は、食事又は食事と手動ボーラス投与との組み合わせの影響を考慮できない、モ
デルベース制御（ＭＰＣを含む）の幾つかの事例の非生産的効果を特定した。そのような
状況において、ＭＰＣ内のモデルは、被験者又は患者が相当量の糖質を含む軽食又は食事
を摂取した直後であっても、近い将来の不活発かつ定常なブドウ糖の傾向を予測すること
は可能である。このような状況では、モデルが軽食の影響を考慮に入れるのを仕損じるた
め、このモデルによる将来のブドウ糖値の予測には恐らく誤りがある。出願人はまた、同
じような状況だが、被験者が軽食を考慮して自己送達または手動ボーラス投与している場
合に、モデルの仕損じが更に悪化し得ることを特定した。モデルは手動ボーラス投与を認
識することができる（ポンプ構成のため）が、軽食は認識できないため、コントローラは
手動ボーラス投与後のインスリン注入を低減又は更には一時停止する可能性がある。この
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コントローラによるボーラス投与後のインスリン注入の減衰は、手動ボーラス投与の一部
を実質的に無効にするため、非生産的であると考えられる。このような閉ループ制御の欠
点を特定することにより、出願人はこのような閉ループ（例えば、ＭＰＣ）制御の非生産
的効果を軽減する解決手段を考案した。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　上記解決手段の一態様では、出願人は、輸液ポンプ、ブドウ糖センサ、及びコントロー
ラを含む糖尿病管理システムを提供した。輸液ポンプは、インスリンを被験者に送達する
ように構成される。ブドウ糖センサは、被験者体内のブドウ糖値を感知し、被験者体内の
ブドウ糖値を表す出力信号を提供するように構成される。
【００１１】
　コントローラは、ブドウ糖センサ及びポンプのうちの少なくとも１つから信号を受信し
、かつ、被験者の所望のブドウ糖値、送達されるインスリン量、及び測定されるブドウ糖
値に基づく被験者のモデル予測制御を利用するフィードバックコントローラが決定する量
のインスリンを送達するために、ポンプへ信号を発信するように構成される。コントロー
ラは、被験者がインスリンの手動ボーラス投与を開始し、感知又は測定されるブドウ糖値
が第１の持続時間内に少なくとも第１の閾値であるときに必ず、少なくとも基礎量のイン
スリンを送達するように構成される。
【００１２】
　即ち、コントローラには、被験者がインスリンの手動ボーラス投与を開始し、感知又は
測定されるブドウ糖値が第１の持続時間内に少なくとも第１の閾値であるときに必ず、少
なくとも基礎量のインスリンを送達するという制約が設けられる。この態様において、第
１の閾値は、血液１デシリットル当たりブドウ糖約１２０ミリグラムであり得、第１の持
続時間は約１５分～約２４０分であり得る。更に、ブドウ糖センサは、一過式ブドウ糖セ
ンサ及び連続式ブドウ糖センサのうちの少なくとも１つを含み得る。
【００１３】
　出願人が考案する解決手段の更に別の態様において、輸液ポンプ、コントローラ、及び
ブドウ糖センサを用いて被験者の糖尿病を管理する方法を提供する。該方法は、複数のブ
ドウ糖測定値を提供するために被験者体内のブドウ糖値をブドウ糖センサによって測定す
ることと、所定の間隔にわたって被験者に送達されるべき算出されたインスリン量を提供
するために、被験者の代謝状態の推定値からブドウ糖値の傾向を予測するために複数のブ
ドウ糖測定値を利用するモデル予測コントローラに基づき、送達のためにコントローラに
よってインスリン量を算出することと、ブドウ糖値が第１の時間周期内に少なくとも第１
のブドウ糖閾値である間に被験者が手動ボーラス投与を開始したかどうか決定することと
、決定する工程が真である場合、インスリン送達を少なくとも基礎量に制約することと、
によって、実現可能である。上述の態様において、第１のブドウ糖閾値は、血液１デシリ
ットル当たりブドウ糖約８０ｍｇ～血液１デシリットル当たりブドウ糖約１８０ｍｇの間
の任意の濃度のブドウ糖濃度を含み得、第１の時間周期は、約１５分～２時間の間の任意
の値の持続時間を含み得、所定の間隔は、１分、３分、５分、１０分、１５分、２０分、
３０分、及びこれらの組み合わせから本質的になる群から選択される間隔を含み得る。本
方法において、ブドウ糖センサは、一過式ブドウ糖センサ及び連続式ブドウ糖センサのう
ちの少なくとも１つを含み得る。本態様において、算出することは、被験者の代謝状態の
推定値を、被験者体内のブドウ糖値のおよそ実時間の測定値から再帰的に決定することを
更に含み得る。
【００１４】
　更なる態様において、輸液ポンプ、コントローラ、及びブドウ糖センサを用いて被験者
の糖尿病を管理する方法を提供する。本方法は、複数のブドウ糖測定値を提供するために
被験者体内のブドウ糖値をブドウ糖センサによって測定することと、被験者に送達するた
めの基礎比率を算出することと、ブドウ糖値が第１の時間周期内に少なくとも第１のブド
ウ糖閾値のレベルである状態で前記被験者が手動ボーラス投与を開始したかどうかを決定
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することと、決定することが真である場合、基礎比率でインスリンを送達するように輸液
ポンプを制約することと、決定することが偽である場合、およそゼロの比率で送達するよ
うに輸液ポンプを制限することと、前記制約する工程及び前記制限する工程に基づいてイ
ンスリン投与量を算出することと、算出する工程によって算出されたインスリン投与量を
送達するようにポンプに命令することと、によって、実現する。上述の態様において、第
１のブドウ糖閾値は、血液１デシリットル当たりブドウ糖約８０ｍｇから血液１デシリッ
トル当たりブドウ糖約１８０ｍｇの間の任意の濃度のブドウ糖濃度を含み得、第１の時間
周期は、約１５分～２時間の間の任意の値の持続時間を含み得、所定の間隔は、１分、３
分、５分、１０分、１５分、２０分、３０分、及びこれらの組み合わせから本質的になる
群から選択される間隔を含み得る。本方法において、ブドウ糖センサは、一過式ブドウ糖
センサ及び連続式ブドウ糖センサのうちの少なくとも１つを含み得る。更に、算出するこ
とは、被験者の代謝状態の推定値を、被験者体内のブドウ糖値のおよそ実時間の測定値か
ら再帰的に測定することを更に含み得る。
【００１５】
　本開示の上記態様では、測定する、推定する、算出する、算定する、導出する及び／又
は利用する（場合により等式と共に）工程は、電子回路又はプロセッサによって行われて
よい。これらの工程は、コンピュータ読み取り可能な媒体に保存される実行可能命令とし
て実行されてもよく、コンピュータによって実行されるとき、この命令は、上記方法のう
ち任意の１つの工程を実行できる。
【００１６】
　本開示の追加の態様では、コンピュータ読み取り可能な媒体があり、各媒体は、コンピ
ュータによって実行されるとき、上記方法のうち任意の１つの工程を実行できる実行可能
命令を含む。
【００１７】
　これら及び他の実施形態、特徴並びに利点は、以下に述べる本発明の異なる例示的実施
形態のより詳細な説明を、はじめに下記に簡単に述べる付属の図面とあわせて参照するこ
とによって当業者にとって明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
　本明細書に援用されて本明細書の一部をなす添付図面は、現時点における本発明の好適
な実施形態を示したものであって、上記に述べた一般的説明並びに下記に述べる詳細な説
明とともに、本発明の特徴を説明する役割を果たすものである（同様の数字は同様の要素
を表す）。
【図１】糖尿病管理システムの実施形態例を略図形式で図示する。
【図２】ポンプ又はブドウ糖モニタ（複数可）のためのコントローラが輸液ポンプ及びブ
ドウ糖モニタ（複数可）の両方から分離しており、およそ実時間のモニタリングを提供す
るためにネットワークがコントローラに結合され得る、図１のシステムのための輸液セッ
トを図示する。
【図３】図１又は図２のコントローラにおいて利用されるロジックを図示する。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　以下の詳細な説明は、図面を参照しつつ読まれるべきもので、異なる図面中、同様の要
素は同様の参照符号にて示してある。図面は必ずしも一定の縮尺を有さず、選択した実施
形態を示したものであって、本発明の範囲を限定するものではない。詳細な説明は本発明
の原理を限定するものではなく、あくまでも例として説明するものである。この説明文は
、当業者による発明の製造及び使用を明確に可能ならしめるものであり、出願時における
本発明を実施するための最良の形態と考えられるものを含む、本発明の複数の実施形態、
適応例、変形例、代替例、及び使用例を述べるものである。
【００２０】
　本明細書で任意の数値や数値の範囲について用いる「約」又は「およそ」という用語は
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、構成要素の部分又は構成要素の集合が、本明細書で述べるその所望の目的に沿って機能
することを可能とするような適当な寸法の許容誤差を示すものである。更に具体的には、
「約」又は「およそ」という用語は、記載される値の±１０％の値の範囲を示し得、例え
ば、「約９０％」は、８１％～９９％の値の範囲を示し得る。更に、本明細書で用いる「
患者」、「ホスト」、「ユーザ」、及び「被験者」という用語は任意のヒト又は動物患者
を指し、システム又は方法をヒトにおける使用に限定することを目的としたものではない
が、ヒト患者における本発明の使用は好ましい実施形態を代表するものである。本明細書
で用いる「振動信号」は、それぞれ電流の極性又は交互方向を変更する、あるいは多方向
的である電圧信号又は電流信号を含む。また本明細書で用いる語句「電気信号」又は「信
号」は、直流信号、交流信号、又は電磁スペクトル内の任意の信号を含むことが意図され
る。用語「プロセッサ」「マイクロプロセッサ」又は「マイクロコントローラ」は、同じ
意味を有することが意図され、互換的に使用されることが意図される。本明細書で用いる
「通知された」という用語及びこの語幹の変形は、文字、音声、画像又はすべての通信の
態様及び媒体の組み合わせを介してユーザに通知されることを表す。用語「薬剤」は、ホ
ルモン剤、生物活性物質、ユーザ又は患者の体内において生物学的反応（例えば、血糖反
応）の原因となる調剤又は他の化学薬品を含み得る。
【００２１】
　図１は、閉ループ制御システムの望ましくない効果を解消するために出願人が考案した
解決手段をプログラムしたシステムの回路図を図示する。特に、図１は、所望のブドウ糖
濃度又はブドウ糖濃度の範囲１２を（アップデートフィルタ２８からの任意の修正と共に
）受信するコントローラ１０を提供する。コントローラ１０には、所望のレベルの範囲内
の被験者の出力（即ち、ブドウ糖値）を維持するために適切なＭＰＣがプログラムされて
いる。
【００２２】
　図１を参照すると、ＭＰＣ使用可能なコントローラ１０の第１の出力１４は、所望の量
のインスリン１８を生きた被験者２０に所定の時間間隔で送達するためのインスリンポン
プ１６への制御信号であり得る。予測ブドウ糖値１５の形をとる第２の出力は、接合制御
Ｂにおいて利用可能である。ブドウ糖センサ２２は、実際の又は測定されるブドウ糖値を
表す信号２４を、測定されるブドウ糖濃度２４とその測定されるブドウ糖濃度のＭＰＣ予
測との差を取る接合制御Ｂに提供するために、被験者２０体内のブドウ糖値を測定する。
この差は、アップデートフィルタ２６にモデルの状態変数の入力を提供する。差２６は、
直接測定することができないモデルの状態変数の推定値を提供する推定器（アップデート
フィルタ２８としても知られる）に提供される。アップデートフィルタ２８は、好適には
、モデルのための調整パラメータを有するカルマンフィルタの形をとる再帰形フィルタで
ある。アップデート又は再帰形フィルタ２８の出力は接合制御Ａに提供され、接合制御Ａ
の出力は、コントローラ１０内のＭＰＣがポンプ１６への制御信号１４を更に精製するた
めに利用する。コントローラ１０に使用するＭＰＣの概要を以下に提供する。
【００２３】
　コントローラ１０のＭＰＣは、ヒト１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）ブドウ糖－インスリン力学
の明示的モデルを組み込む。このモデルは、将来のブドウ糖値を予測するためと、ブドウ
糖プロファイルを所望の範囲内にする将来のコントローラ運動を算出するために使用され
る。ＭＰＣコントローラは、離散時間システム及び連続時間システムの両方のために定式
化され得、コントローラは離散時間に設定されており、離散時間（ステージ）指数ｋとは
、Ｔｓ＝５がサンプリング周期である連続時間ｔ＝ｋ・Ｔｓにおいて発生するｋｔｈサン
プルのエポックを意味する。ソフトウェア制約は、インスリン送達率が最小（即ち、ゼロ
）と最大値との間に制約されていることを確かにする。第１のインスリン注入（Ｎ工程か
らの）が次に行われる。次の時間ステップでは、新たに測定されたブドウ糖値及び最後の
インスリン率に基づくｋ＋１において、工程は繰り返される。
【００２４】
　ＭＰＣアルゴリズムは、区間の下限が８０～１００ｍｇ／ｄＬの間を変動し、上限が約
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１４０～１８０ｍｇ／ｄＬの間を変動する、安全なブドウ糖値区間に制御するように定式
化され、このアルゴリズムを以下「区間ＭＰＣ」アルゴリズムと呼ぶ。目標区間への制御
は、一般的に、明確な設定点を欠いており、コントローラの目標が制御変数（ＣＶ）を所
定の区間に維持することである被制御システムに適用される。区間（即ち、正常血糖区間
）への制御は、自然な血糖設定点の不在のため、人工膵臓にとって非常に好適である。更
に、区間への制御の固有の利益は、ブドウ糖値が区間内である場合に必要以上の補正が提
案されないようなやり方で、ポンプの作動／動作を制限することである。
【００２５】
　実時間において、区間ＭＰＣ法則からのインスリン送達率ＩＤは、各サンプリング時に
次のインスリン送達率を求めるオンライン最適化によって算出される。各サンプリング時
の最適化は、動的モデルから得られる推定代謝状態（血漿ブドウ糖、皮下インスリン）に
基づく。
【００２６】
　ＦＤＡ（ＵＳ　Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）が認め
たＵＶａ（Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｖｉｒｇｉｎｉａ）／Ｐａｄｏｖａ代謝シミュ
レータを使用して、インスリン注入率（ＩＤ）の効果とＣＨＯ摂取入力（食事）が血漿ブ
ドウ糖に与える効果とを関連付ける縮小線形差分モデルを得た。このモデルは、被験者の
総数に対する単一の平均モデルを表す。このモデル及びそのパラメータは固定されている
。
【００２７】
　モデルは、区間ＭＰＣスキーマにおいて人工入力メモリを生成し、インスリン過剰摂取
、及び結果として低血糖を防止するために使用される二次入力転送機能を含む。インスリ
ンの過剰送達を回避するために、あらゆる順次的なインスリン送達の評価において、イン
スリン作用の長さに対する過去に投与されたインスリン量を考慮しなければならない。し
かしながら、比較的低次の一状態線形差分モデルは、出力（血糖）を過去に投与された入
力（インスリン）「メモリ」の主要源として使用する。モデルミスマッチ、ノイズ、又は
被験者のインスリン感受性の変化に直面した場合、これはインスリンの送達不足又は過剰
送達をもたらし得る。これは、より長いインスリンメモリを持つマッピングされたインス
リン及び食事入力に関する２つの追加の状態を追加することによって軽減される。このシ
ステムにおいて、インスリン送達率ＩＤは、インスリン送達率は時間Ｍ後時間Ｐまで不変
であることを前提として、Ｐサンプルの制御範囲にわたってモデルによって求められる予
測出力Ｇと共に、Ｍ制御運動の有限範囲にわたって調整される。目標区間外の血漿ブドウ
糖推定値及び基礎比率（１日のその時間帯に対する）のインスリン送達率における偏移は
、それぞれパラメータＱ及びＲによってペナルティを科される。
【００２８】
　区間ＭＰＣは、制御変数（ＣＶ）の特定の設定値が、上方及び下方境界によって定義さ
れる区間に比べて適合性が低いときに適用される。更に、ノイズ及びモデルミスマッチの
存在下で、固定設定点を使用する実用的な値はない。区間ＭＰＣの関連導出は、Ｍａｃｉ
ｅｊｏｗｓｋｉ　ＪＭ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｗｉｔｈ　ｃｏｎｓｔ
ｒａｉｎｔｓ．Ｈａｒｌｏｗ，ＵＫ：Ｐｒｅｎｔｉｃｅ－Ｈａｌｌ，Ｐｅａｒｓｏｎ　Ｅ
ｄｕｃａｔｉｏｎ　Ｌｉｍｉｔｅｄ，２００２において提示された。
【００２９】
　区間ＭＰＣは、予測ＣＶがそれぞれ所望の区間内又は区間外であるとき、最適化重みを
ゼロと幾つかの最終値との間で切り替えさせることによって、固定上界及び下界をソフト
制約として定義することによって実行される。予測残差は、所望区間外のＣＶと最も近い
境界との間の差として一般的に定義される。区間ＭＰＣは典型的には３つの異なる区間に
分割される。許容範囲は制御目標であり、それは上界及び下界によって定義される。上部
区間は、望ましくない高い予測血糖値を表す。下部区間は、低血糖区間又は下限警報区間
である低血糖前保護区域を表す望ましくない低い予測血糖値を表す。区間ＭＰＣは、近い
将来のインスリン制御運動を特定の制約の下で許容区間内に留まるように操作することに
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よって、予測血糖を最適化する。
【００３０】
　区間ＭＰＣの中核は、区間定式を保持するその費用関数定式にある。区間ＭＰＣは、任
意の他のＭＰＣの形式と同様に、過去の入力／出力記録及び最適化される必要がある将来
の入力運動を使用する明示的モデルによって、将来の出力を予測する。しかしながら、特
定の固定設定点に移動させる代わりに、最適化は予測出力を上界及び下界によって定義さ
れる区間内に保持又は移動させようと試みる。線形差分モデルを使用し、血糖力学を予測
し、最適化によって制約及び費用関数において定義される重みの下の区間からの将来の血
糖変動を低減する。
【００３１】
　好適な技術的算出ソフトウェア（例えば、ＭＡＴＬＡＢ　ｆｍｉｎｃｏｎ．ｍ’）を使
用して上述の最適化問題を解決し、以下のハード制約を操作される変数（ＩＤ’）：－ｂ
ａｓａｌ≦ＩＤ’≦７２Ｕ／ｈに実行する。
　式中、被験者の基礎比率（被験者の医師によって定められる）は約０．６Ｕ／ｈｒ～１
．８Ｕ／ｈｒの範囲内であることが要求される。
【００３２】
　コントローラを初期化しスイッチを入れると、ブドウ糖センサのサンプル時間に対応し
て、実時間算出が５分おきに行われる。初期化は、モデルが将来のブドウ糖濃度を予測で
きるように、以前のブドウ糖測定値及びインスリン送達率に関する充分な情報を集めるこ
とに該当する。
【００３３】
　パラメータＭ及びＰの値はコントローラの性能に有意な影響を有し、通常はＭＰＣ型コ
ントローラの調整のために使用されるが、システムの情報に基づいて自学自習的に調整さ
れることができる。調整のルールは、Ｓｅｂｏｒｇ　ＤＥ，Ｅｄｇａｒ　ＴＦ，ａｎｄ　
Ｍｅｌｌｉｃｈａｍｐ　ＤＡ「Ｐｒｏｃｅｓｓ　ｄｙｎａｍｉｃｓ　ａｎｄ　ｃｏｎｔｒ
ｏｌ」Ｈｏｂｏｋｅｎ，ＮＪ：Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，２００４の頁５５
５～５５６に記載されている。これらのルールによると、Ｍ及びＰは、Ｍは２～１０の間
、Ｐは２０～１２０の間を変動し得、好適にはＭは約５、Ｐは約１０８である。出力誤差
重み行列（Ｑ）及び入力変化重み行列（Ｒ）の比率は、１０～１０００の間を変動し得、
好適にはＲ／Ｑは約５００である。
【００３４】
　状態推定器を含む他の関連主題の詳細及び他のＭＰＣは、参照によりその全体が記載さ
れているかのように本出願に援用される、Ｒａｃｈｅｌ　Ｇｉｌｌｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，
「Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｔｈｒｏｕ
ｇｈ　Ｍｅａｌ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ａｍｂｕｌａｔｏｒｙ　Ｓｕｂｊｅ
ｃｔ　Ｄａｔａ　ｆｏｒ　Ａｄｖｉｓｏｒｙ　Ｍｏｄｅ　Ｍｏｄｅｌ　Ｐｒｅｄｉｃｔｉ
ｖｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌ」Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａ
ｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｖｏｌ．１，Ｉｓｓｕｅ　６，Ｎｏｖ．２００７及びＹｏ
ｕｑｉｎｇ　Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｃｌｏｓｅｄ－Ｌｏｏｐ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏ
ｆ　Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　β－Ｃｅｌｌ　ｉｎ　Ｔｙｐｅ　１
　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｍｅｌｌｉｔｕｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｍｏｄｅｌ　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖ
ｅ　Ｉｔｅｒａｔｉｖｅ　Ｌｅａｒｎｉｎｇ　Ｃｏｎｔｒｏｌ」ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓａ
ｃｔｉｏｎｓ　ｏｎ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ｖｏｌ．５７，
Ｎｏ．２，Ｆｅｂｒｕａｒｙ　２０１０によって提供されている。
【００３５】
　図２は、例示的実施形態による薬剤送達システム１００を図示する。薬剤送達システム
１００は、薬剤送達装置１０２及びリモートコントローラ１０４を含む。薬剤送達装置１
０２はフレキシブルチューブ１０８を介して、輸液セット１０６に接続される。
【００３６】
　薬剤送達装置１０２は、例えば、無線周波通信１１２によって、リモートコントローラ
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１０４間を往復するデータの送受信をするように構成される。薬剤送達装置１０２は、独
自の内蔵型コントローラを有する独立型装置としても機能し得る。一実施形態において、
薬剤送達装置１０２はインスリン注入デバイスであり、リモートコントローラ１０４は手
持ち式の携帯用コントローラである。そのような実施形態において、薬剤送達装置１０２
からリモートコントローラ１０４に送信されるデータは、例えば、２～３例を挙げると、
インスリン送達データ、血糖情報、基礎量、ボーラス投与、インスリン対糖質比、又はイ
ンスリン感受性要因などの情報を含み得る。コントローラ１０４は、ＣＧＭセンサ１１２
からの連続的な分析物測定値を受信するようにプログラムされたＭＰＣコントローラを含
むように構成される。リモートコントローラ１０４からインスリン送達装置１０２に送信
されるデータは、薬剤送達装置１０２が薬剤送達装置１０２によって送達されるインスリ
ン量を算出できるようにするための分析物試験結果及び食品データベースを含み得る。あ
るいは、リモートコントローラ１０４は、基礎投与又はボーラス投与の算出を実行し、そ
のような算出の結果を薬剤送達装置に送信し得る。代替的な実施形態において、一過式血
液分析物計器１１４が、コントローラ１０４及び薬剤送達装置１０２のいずれか又は両方
にデータを提供するために、単独で、又はＣＧＭセンサ１１２と共に、使用可能である。
あるいは、リモートコントローラ１０４は、（ａ）統合されたモノリシックデバイス、又
は（ｂ）統合されたデバイスを形成するために互いにドッキング可能な２つの分離できる
デバイスのいずれかにおいて、計器１１４と併用可能である。装置１０２、１０４、及び
１１４のそれぞれは、様々な機能を実行するのに好適なマイクロコントローラ（簡潔化の
ために図示せず）を有する。
【００３７】
　薬剤送達装置１０２はまた、例えば、無線通信網１１８などを通じて、リモートヘルス
モニタリングステーション１１６と双方向無線通信するように構成され得る。リモートコ
ントローラ１０４及びリモートモニタリングステーション１１６は、例えば、電話地上波
通信網などを通じて双方向有線通信するように構成され得る。リモートモニタリングステ
ーション１１６は、例えば、アップグレードされたソフトウェアを薬剤送達装置１０２に
ダウンロードし、薬剤送達装置１０２からの情報を処理するために使用可能である。リモ
ートモニタリングステーション１１６の例は、パーソナルコンピュータ若しくはネットワ
ークコンピュータ１２６、記憶装置のサーバ１２８、個人用デジタル補助装置、他の移動
電話、病院ベースモニタリングステーション、又は専用のリモート臨床モニタリングステ
ーションを含み得るがこれに限らない。
【００３８】
　薬剤送達装置１０２は、中央演算処理装置、並びに制御プログラム及び演算データの保
存のためのメモリエレメントを含む処理用電子機器と、リモートコントローラ１０４間を
往復する通信信号（即ち、メッセージ）の送受信のための無線周波モジュール１１６と、
ユーザに運用情報を提供するためのディスプレイと、ユーザが情報を入力するための複数
のナビゲーションボタンと、システムに給電するための電池と、ユーザにフィードバック
を提供するための警報器（例えば、視覚、聴覚、又は触覚）と、ユーザにフィードバック
を提供するための振動器と、インスリンをインスリンリザーバ（例えば、インスリンカー
トリッジ）から輸液セット１０８／１０６及びユーザ体内に接続されたサイドポートを通
じて押し出すための薬剤送達機構（例えば、薬剤ポンプ及び駆動機構）と、を含む。
【００３９】
　分析物レベル又は濃度は、ＣＧＭセンサ１１２の使用によって測定可能である。ＣＧＭ
センサ１１２は、電流測定電気化学センサ技術を利用して、動作可能にセンサ電子機器に
接続され、クリップ留めされた感応膜及び生体界面膜で覆われている３つの電極を用いて
分析物を測定する。
【００４０】
　電極の上端部は、感応膜と電極との間に配設された自由流動性の流体相である電解質相
（図示せず）と接触している。感応膜は、電解質相を被覆する酵素、例えば、分析物オキ
シダーゼを含み得る。この例示的なセンサにおいて、作用電極において測定される種によ
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って発生する電流を相殺するために対電極が提供される。分析物オキシダーゼ系分析物セ
ンサの場合、作用電極において測定される種は、Ｈ２Ｏ２である。作用電極において生じ
る（及び対電極への回路を通じて流れる）電流は、Ｈ２Ｏ２の拡散フラックスに比例する
。結果的に、ユーザ体内の分析物濃度を表し、したがって有意の分析物値を推定するため
に利用することができる原信号が生じ得る。センサ及び関連するコンポーネンツの詳細は
、参照によりその全体が記載されているかのように本出願に援用される米国特許第７，２
７６，０２９号において示され説明されている。１つの実施形態において、Ｄｅｘｃｏｍ
　Ｓｅｖｅｎ　Ｓｙｓｔｅｍによる連続式分析物センサ（Ｄｅｘｃｏｍ　Ｉｎｃ．製）も
また、本明細書中に説明する例示的実施形態と併せて利用可能である。
【００４１】
　本発明の１つの実施形態において、人口膵臓に類似する糖尿病管理システムとして以下
のコンポーネンツを利用することができる：少なくとも１つの輸液ポンプ及び１つの一過
式ブドウ糖センサを含む、Ａｎｉｍａｓ　ＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎによるＯｎｅＴｏｕｃ
ｈ　Ｐｉｎｇ（登録商標）Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　Ｓｙｓｔｅｍ；これ
らのコンポーネンツを接続するための、ＭＡＴＬＡＢ（登録商標）言語においてプログラ
ムされたインターフェース、及びコンポーネンツを接続するための補助装置を有する、Ｄ
ｅｘＣｏｍ　ＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎによるＤｅｘＣｏｍ（登録商標）ＳＥＶＥＮ　ＰＬ
ＵＳ（登録商標）ＣＧＭ；並びに、患者のブドウ糖値、ブドウ糖測定値歴、及び期待され
る将来のブドウ糖の傾向、並びに患者の特異的な情報に基づいて、自動的にインスリン送
達率を調節するＭＰＣの形をとる制御アルゴリズム。
【００４２】
　出願人は、食事の影響を考慮しないＭＰＣ系閉ループコントローラにおいて、被験者が
手動でボーラス投与を送達し、その結果潜在的に被験者の血糖が所望の閾値を超える原因
となる状況において、閉ループコントローラはインスリンの送達を減衰させ得るというこ
とを認識した。図３を参照すると、出願人は、閉ループコントローラ１０に利用されるモ
デルの大規模な再構成を必要とせずに、手動ボーラス投与を構成する方法２００を考案し
た。特に、工程２０２において、実現又は維持するためにコントローラがインスリンを投
与する所望のブドウ糖値範囲をシステムに規定する。プロセッサの形をとるシステムは、
工程２０４において、１日のインスリン総量、夜間のインスリン率、体重、インスリン感
受性要因、糖質比率、又は過去の基礎インスリン率のうちの少なくとも１つの変数に基づ
いて基礎インスリン率を算出することによって、ロジック２００を開始する。基礎インス
リン率は、例えば、米国特許出願公開第２０１２００７８０６７号「Ｓｙｓｔｅｍ　Ｃｏ
ｏｒｄｉｎａｔｏｒ　ａｎｄ　Ｍｏｄｕｌａｒ　Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ　ｆｏｒ　Ｏ
ｐｅｎ－Ｌｏｏｐ　ａｎｄ　Ｃｌｏｓｅｄ－Ｌｏｏｐ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏｆ　Ｄｉａｂ
ｅｔｅｓ」、「ＵＳＡＢＩＬＩＴＹ　ＦＥＡＴＵＲＥＳ　ＦＯＲ　ＩＮＴＥＧＲＡＴＥＤ
　ＩＮＳＵＬＩＮ　ＤＥＬＩＶＥＲＹ　ＳＹＳＴＥＭ」と題する米国特許出願公開第２０
１００２９５６８６号、又は「Ｍｅｔｈｏｄ，Ｓｙｓｔｅｍ，ａｎｄ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ
　Ｐｒｏｇｒａｍ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｈ
ｙｓｉｃａｌ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｂｙ　Ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　Ｈｅａｒｔ　Ｒａｔｅ
，Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｆａｓｔ　Ｃｈａｎｇｉｎｇ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｓ
ｔａｔｅｓ，ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｌｏｓｅｄ　ａｎｄ　Ｏｐｅ
ｎ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　Ｌｏｏｐ　ｉｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ」と題する米国特許出願公開第
２０１０００５７０４３号に示され説明されるように、当業者に周知である。したがって
、簡潔化のために、基礎インスリン量の測定のための技術は更に説明する必要はない。
【００４３】
　図３に戻って参照すると、プロセッサは、例えば食品、ストレス、運動などの被験者に
対する外部入力（場合により測定されない）に起因する適切なインスリン投与量を測定す
るために、工程２０６において、被験者のブドウ糖値もまた測定する。好ましい実施形態
において、工程２０６における測定は、ＣＧＭによって実行され、その結果適切な時間に
おいて、システムは、工程２０８において被験者にＣＧＭを異なるブドウ糖モニタータイ
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プに調整するよう再認識させ得る。工程２１０において、ロジックは、被験者が第１の持
続時間内に手動ボーラス投与を始動させたかどうか、及びブドウ糖値が第１の閾値以上で
あるかどうかを決定する。真である場合、ロジックは工程２１２に進み、コントローラの
注入下限制約を基礎量に設定し、その後工程２１４に進み、コントローラによって適切な
インスリン投与量が決定され、工程２１６においてこのインスリン投与量が提供される。
しかしながら、工程２１０におけるクエリが偽である場合、ロジックは次に進み、工程２
１８においてコントローラのインスリン注入下限制約をゼロに設定する。その後、ロジッ
クは、コントローラが工程２１６において送達される適切なインスリン投与量を決定する
ために工程２１４に進む。工程２１４又は工程２１８（ユーザによる手動ボーラス投与の
始動及びブドウ糖測定値によって選択される）の制約に基づいて適切なインスリン投与量
が、工程２１４において決定されたら、システムは算出されたインスリン投与量の送達を
開始することに留意されたい。工程２２０において、システムはそのメインルーチンに戻
る。
【００４４】
　好ましい実施形態において、第１の閾値は、血液１デシリットル当たりブドウ糖約８０
ｍｇ（「ｍｇ／ｄＬ」）～約１８０ｍｇ／ｄＬ、又は間質液に見られるその同等レベルで
あり得、第１の持続時間は約１５分～約２時間であり得る。最も好ましい実施形態におい
て、第１の閾値は約１２０ｍｇ／ｄＬであり、第１の持続時間は約１５分～約２４０分の
任意の値であり得る。
【００４５】
　実行中、ロジックは、手動ボーラス投与に付随する未確認の食事又は軽食に起因するイ
ンスリン送達の何らかの減衰をシステムが企図した場合、少なくとも基礎量のインスリン
を被験者に提供することによってそのような減衰を軽減することを確実ならしめる。この
軽減ロジックは、コントローラが手動ボーラス投与を検出するときに必ず、閉ループコン
トローラによるインスリン送達のいずれかの減衰を打ち消すと考えられる。この軽減ロジ
ックを組み込むことで、被験者の血糖状態が所望の範囲内にあることを確かならしめるこ
とによって、順便益が被験者に提供されると考えられる。
【００４６】
　本発明を特定の変形例及び説明図に関して述べたが、当業者には本発明が上述された変
形例又は図に限定されないことが認識されよう。例えば、閉ループコントローラは、ＭＰ
Ｃコントローラである必要はなく、当業者が適宜修正を加えたＰＩＤコントローラであっ
て、「Ｃｌｏｓｅｄ－Ｌｏｏｐ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ａｎｄ　Ａｄｖｉｓｏｒｙ　Ｍｏｄｅ
　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎ　Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　
β　Ｃｅｌｌ：Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ－Ｉｎｔｅｇｒａｌ－Ｄｅｒｉ
ｖａｔｉｖｅ　Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ　Ｍｏｄｅｌ－Ｂａｓｅｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｒ
ｓ」Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏ
ｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．２，Ｉｓｓｕｅ　４，Ｊｕｌｙ　２００８においてＰｅｒｃｉｖａｌ
らが説明するモデルアルゴリズム的制御（ＭＡＣ）である内部モデル制御（ＩＭＣ）を有
するＰＩＤコントローラであってもよい。更に、上述の方法及び工程が特定の順序で起こ
る特定の事象を示している場合、当業者には特定の工程の順序が変更可能であり、そうし
た変更は本発明の変形例に従うものである点が認識されよう。更に、こうした工程のうち
のあるものは、上述のように順次行われるが、場合に応じて並行したプロセスで同時に行
われてもよい。したがって、開示の趣旨又は請求項に見出される本発明の同等物の範囲内
にある本発明の変形が存在する範囲では、本特許請求がこうした変形例をも包含すること
が意図されるところである。
【００４７】
〔実施の態様〕
（１）　糖尿病管理システムであって、
　インスリンを被験者に送達するように構成される輸液ポンプと、
　前記被験者体内のブドウ糖値を感知し、前記被験者体内の前記ブドウ糖値を表す出力信
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号を提供するように構成されるブドウ糖センサと、
　前記ブドウ糖センサ及び前記ポンプのうちの少なくとも１つから信号を受信するコント
ローラであって、前記コントローラは、前記ポンプへ信号を発信して、前記被験者の所望
のブドウ糖値、送達されるインスリン量、及び測定されるブドウ糖値に基づく前記被験者
のモデル予測制御を利用するフィードバックコントローラが決定する量のインスリンを送
達するように構成され、かつ前記被験者がインスリンの手動ボーラス投与を開始し、感知
又は測定されるブドウ糖値が第１の持続時間内に少なくとも第１の閾値であるときに必ず
、少なくとも基礎量のインスリンを送達するように構成される、コントローラと、を備え
る、糖尿病管理システム。
（２）　前記第１の閾値が血液１デシリットル当たり約１２０ミリグラムのブドウ糖を含
み、前記第１の持続時間が約４５分を含む、実施態様１に記載のシステム。
（３）　前記ブドウ糖センサが、一過式ブドウ糖センサ及び連続式ブドウ糖センサのうち
の少なくとも１つを含む、実施態様２に記載のシステム。
（４）　輸液ポンプ、コントローラ、及び少なくとも１つのブドウ糖センサを用いて被験
者の糖尿病を管理する方法であって、
　複数のブドウ糖測定値を提供するために前記被験者体内のブドウ糖値を前記ブドウ糖セ
ンサから測定することと、
　所定の間隔にわたって前記被験者に送達されるべき算出されたインスリン量を提供する
ために、前記被験者の代謝状態の推定値から前記ブドウ糖値の傾向を予測するために前記
複数のブドウ糖測定値を利用するモデル予測コントローラに基づき、送達のために前記コ
ントローラによってインスリン量を算出することと、
　前記ブドウ糖値が第１の時間周期内に少なくとも第１のブドウ糖閾値である間に前記被
験者が手動ボーラス投与を開始したかどうか決定することと、
　前記決定する工程が真である場合、インスリン送達を少なくとも基礎量に制約すること
と、を含む、方法。
（５）　輸液ポンプ、コントローラ、及び少なくとも１つのブドウ糖センサを用いて被験
者の糖尿病を管理する方法であって、
　複数のブドウ糖測定値を提供するために前記被験者体内のブドウ糖値を前記ブドウ糖セ
ンサから測定することと、
　前記被験者に送達するための基礎比率を算出することと、
　前記ブドウ糖値が第１の時間周期内に少なくとも第１のブドウ糖閾値のレベルである状
態で前記被験者が手動ボーラス投与を開始したかどうかを決定することと、
　前記決定することが真である場合、前記基礎比率でインスリンを送達するように前記輸
液ポンプを制約することと、
　前記決定することが偽である場合、およそゼロの比率で送達するように前記輸液ポンプ
を制限することと、
　前記制約する工程及び前記制限する工程に基づいてインスリン投与量（insulin dosing
）を算出することと、
　前記算出する工程によって算出されたインスリン投与量を送達するように前記ポンプに
命令することと、を含む、方法。
【００４８】
（６）　前記第１のブドウ糖閾値が、血液１デシリットル当たり約８０ｍｇのブドウ糖か
ら血液１デシリットル当たり約１８０ｍｇのブドウ糖の間の任意の濃度のブドウ糖濃度を
含む、実施態様４又は５に記載の方法。
（７）　前記第１の時間周期が、約１５分～２時間の間の任意の値の持続時間を含む、実
施態様６に記載の方法。
（８）　前記所定の間隔が、１分、３分、５分、１０分、１５分、２０分、３０分、及び
これらの組み合わせから本質的になる群から選択される間隔を含む、実施態様４に記載の
方法。
（９）　前記ブドウ糖センサが、一過式ブドウ糖センサ及び連続式ブドウ糖センサのうち
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の少なくとも１つを含む、実施態様４又は５に記載の方法。
（１０）　前記算出することが、前記被験者の代謝状態の推定値を、前記被験者体内の前
記ブドウ糖値のおよそ実時間の測定値から再帰的に決定することを更に含む、実施態様４
又は５に記載の方法。

【図１】 【図２】
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