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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者の体内のグルコースの濃度を制御するためのシステムであって、
　前記患者の皮内区画にインスリンを送達し、その結果、前記インスリンの迅速な取込み
と前記インスリンの迅速なクリアランスのうちの少なくとも一方が達成されるのに十分な
長さに構成された少なくとも１つの針を備えた送達装置と、
　前記患者に送達された前記インスリンに応答して生じた前記患者の体内の前記グルコー
スの前記濃度を決定するように適合され、かつ前記患者に送達する前記インスリンの量を
前記グルコースの前記濃度に基づいて制御するように前記送達装置を制御するために使用
されるように適合可能な出力を供給するように適合されたコントローラと
　を含み、前記コントローラはアルゴリズムを備え、当該アルゴリズムは、前記インスリ
ンの前記送達の前に存在する前記グルコースの送達前濃度をモデル予測のグルコース濃度
と比較することが可能であり、且つ、前記インスリンの前記送達の後に存在する前記グル
コースの送達後濃度を前記モデル予測のグルコース濃度と比較することが可能であり、前
記アルゴリズムは、前記両比較に基づいて適切なインスリン投与量を決定するために使用
されることを特徴とするシステム。
【請求項２】
　前記コントローラは、前記出力を前記送達装置に供給して前記送達装置を自動制御する
ように適合されていることを特徴とする請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
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　前記インスリンは短時間作用性インスリンを含むことを特徴とする請求項１に記載のシ
ステム。
【請求項４】
　前記送達装置は、単一針アレイまたは多針アレイを含むことを特徴とする請求項１に記
載のシステム。
【請求項５】
　前記患者の体内の前記グルコースの前記濃度を検出し、それを指示する信号を前記コン
トローラに供給するように適合されたセンサをさらに含み、前記コントローラは、前記信
号を分析して前記患者の体内の前記グルコースの前記濃度を決定するように適合されてい
ることを特徴とする請求項１に記載のシステム。
【請求項６】
　前記センサは、前記患者の体内のある位置における前記グルコースの前記濃度を検出す
るように適合されており、前記コントローラは、前記信号を分析して、前記センサが前記
濃度を検出した前記位置とは異なる前記患者の体内の別の位置における前記グルコースの
前記濃度を推定するように適合されていることを特徴とする請求項５に記載のシステム。
【請求項７】
　前記システムに電力を供給するように適合された自給式電源をさらに含むことを特徴と
する請求項１に記載のシステム。
【請求項８】
　前記患者に送達するインスリンを貯蔵するように適合されたインスリン貯蔵装置をさら
に含むことを特徴とする請求項１に記載のシステム。
【請求項９】
　前記システムは、前記患者による携帯および着装が可能であることを特徴とする請求項
１に記載のシステム。
【請求項１０】
　前記コントローラと前記送達装置の間の通信の少なくとも一部は無線通信を含むことを
特徴とする請求項１に記載のシステム。
【請求項１１】
　前記コントローラ、前記センサおよび前記送達装置間の通信の少なくとも一部は無線通
信を含むことを特徴とする請求項５に記載のシステム。
【請求項１２】
　前記コントローラは、前記患者と健康管理提供者のうちの少なくとも一方と前記コント
ローラの間で情報を中継する、前記システムの外部の装置と通信するように適合されてい
ることを特徴とする請求項１に記載のシステム。
【請求項１３】
　前記コントローラは、生理に基づくモデルを含む制御モデルを使用することを特徴とす
る請求項１に記載のシステム。
【請求項１４】
　前記コントローラは、データに基づく経験的モデルを含む制御モデルを使用することを
特徴とする請求項１に記載のシステム。
【請求項１５】
　前記コントローラは、患者に送達される前記インスリンの量を前記グルコースの前記濃
度に基づいて制御するように前記送達装置を制御するために使用されるように適合可能な
出力と、前記インスリンに対する患者のＰＫ／ＰＤ（薬物動態学および薬力学的）反応の
分析と、を供給するように適合されていることを特徴とする請求項１に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、患者の体内の物質の濃度の連続長期制御を維持し、前記物質の一定のまたは
時間変化する標的濃度プロファイル（ｐｒｏｆｉｌｅ）を決定するためのシステムに関す
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る。詳細には本発明は、糖尿病患者の血中グルコース濃度を標的プロファイル付近に制御
する連続長期制御を、単一針または多針アレイを介して送達するインスリン（ｉｎｓｕｌ
ｉｎ）、好ましくは短時間作用性インスリン（ｓｉｎｇｌｅ－ａｃｔｉｎｇ　ｉｎｓｕｌ
ｉｎ）類似体の皮内（ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ：ＩＤ）送達（ｄｅｌｉｖｅｒｙ）と結び
付いた制御アルゴリズム、例えばフィードバックまたはモデルベースコントローラ（ｍｏ
ｄｅｌ－ｂａｓｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｒ）を使用して維持するためのシステムに関す
る。本出願は、米国特許法１１９条（ｅ）の下で、ともにその内容全体が参照によって本
明細書に組み込まれる２００２年１０月１１日に出願された米国特許仮出願第６０／４１
７５５９号明細書、および２００２年１２月１１日に出願された米国特許仮出願第６０／
４３２２３３号明細書の恩典を主張するものである。
【背景技術】
【０００２】
　インスリンの皮内（ＩＤ）送達が、インスリンの皮下（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ：Ｓ
Ｃ）送達よりも迅速な治療物の取込みおよびクリアランス（ｃｌｅａｒａｎｃｅ）をもた
らし、さらに生物学的利用能を増大させることが最近示された。この迅速な取込みは、注
射（例えばコントローラによって指令された注入）と患者の反応との間の時間的な遅れを
短くする。
【０００３】
　インスリンのＩＤ送達はさらに、静脈内（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ：ＩＶ）送達に関連
した合併症を防ぎ、したがってフィードバック制御のインスリン送達システムにおいて効
果的に使用することができる。フィードバック制御システムは、血中グルコース、組織グ
ルコースなどのシステムのいくつかの測定値と設定値との比較に基づいて制御量（例えば
インスリン送達速度または量）を調整する。このようなフィードバック制御システムは、
測定された信号およびその信号の積分または微分を含む計算を使用することができ、した
がってシステムの性能は、制御中のシステムに関連した時間遅れによって制限される。こ
れらの時間遅れは例えば、送達する薬物およびその標的物質の薬物動態学（ｐｈａｒｍａ
ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ：ＰＫ）および薬力学（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ：ＰＤ
）、測定装置に固有の遅延、ならびに計算時間に起因する。
【０００４】
　したがって、例えばインスリンのＩＤ送達によって得られる時間遅れの短縮によって、
このようなフィードバックコントローラの性能ケイパビリティ（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
　ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ）を増大させることができることに留意されたい。さらに、例え
ばＩＤ送達による、または短時間作用性インスリン類似体の使用による治療効果の短縮は
、このようなフィードバック制御システムの性能を向上させる。インスリン送達システム
は、活性の自然のＰＫ／ＰＤ減衰を待つ以外は、患者からインスリンを除去することがで
きないため、より短い治療時間は、より柔軟かつより反応が早いコントローラを可能にす
る。
【０００５】
　さらに、あるタイプの患者モデル構造、すなわち生理に基づくあるモデルは、患者がイ
ンスリン反応検査を受けることを要求し、検査の長さは、サンプリングレート（ｓａｍｐ
ｌｉｎｇ　ｒａｔｅ）およびインスリン反応の持続時間によって決まる。短時間作用性イ
ンスリンの使用は検査の所要時間を、レギュラーインスリン（ｒｅｇｕｌａｒ　ｉｎｓｕ
ｌｉｎ）で必要な時間よりも短くする。同様に、レギュラーインスリンのＩＤ送達の使用
は、ＳＣ送達よりも検査の所要時間を短くする。しかし、反応プロファイルと可能なサン
プリング間隔の両方を短くすることができるため、短時間作用性インスリンの皮内送達の
使用は所要時間をよりいっそう短縮させるはずである。
【０００６】
　さらに、生理に基づくモデル以外のモデル、例えば３コンパートメントミニマルモデル
（３－ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ　ｍｉｎｉｍａｌ　ｍｏｄｅｌ）などのモデルであっても
、患者に対していくつかのインスリン感受性パラメータを生成することが好ましいことが
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ある。このような検査の所要時間は、短時間作用性インスリンのＩＤ送達によって提供さ
れる反応などの急速かつ短期の反応を提供するインスリン送達経路の使用によって短縮す
ることができる。
【０００７】
　さらに、グルコース用のフィードバック制御システムは一般に、グルコース濃度を測定
し送信するセンサを必要とする。このセンサは、動脈、静脈または間質液濃度を測定する
ことができ、腕または脚に配置することができる。したがって、動脈のグルコース濃度と
感知されるグルコース濃度の間には、最大３０～４０分の潜在的な固有の遅延がある。よ
り短いサンプリング間隔で動作する制御システムは、より多くのセンサ遅延を許容するこ
とができる。センサ遅延はさらに、通信の瞬間的な中断によって引き起こされる遅延、偶
発的なセンサの接触または外れなど、一時的なものであることができる。したがってセン
サのより頻繁な問合せは、問題のより迅速な識別、および問題が解決された後の制御への
迅速な復帰を可能にする。
【０００８】
　インスリンの静脈内（ＩＶ）送達または短時間作用性インスリンのＳＣ送達、および比
較的に長いサンプリング間隔を使用して、糖尿病患者の血中グルコース濃度の制御を実現
することが試みられた。ポンプまたは送達装置を患者に侵襲的に埋め込む必要があるため
、ＩＶ送達には一般に問題がある。相対的に非侵襲性のＳＣ送達および長いサンプリング
間隔を使用するシステムでは制御性能が低下する。
【０００９】
　さらに、現在、血漿インスリンおよび遠隔区画中のインスリン濃度の関数として血漿グ
ルコース濃度を記述する３状態モデルが存在することに留意されたい。しかし、このモデ
ルは、細胞のグルコース取込みに対するグルコース濃度の効果を過大評価し、高インスリ
ン濃度の寄与を過小評価する。観察された生理的ふるまいとこの３状態モデルとの間のこ
のミスマッチの結末はコントローラの性能低下であろう。
【００１０】
　さらに、コントローラの目標は一般に、システムパラメータ（例えば血中グルコース）
を標的値（例えば８０または１００ｍｇ／ｄｌ）または標的値付近に保つことである。制
御を受けていない糖尿病患者の血中グルコース濃度は一般に所望の標的濃度よりもずっと
高いので、新たな患者にコントローラを最初に適用するときには、その時点のグルコース
濃度と標的濃度の間には潜在的に大きな違いがある。モデル予測コントローラ（ｍｏｄｅ
ｌ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｒ：ＭＰＣ）などのコントローラが、患
者の血中グルコースを可能な最短時間で高血糖値から一般的な標的値まで下げるように指
示されている場合、その結果はインスリンの急速な投入であり、これにより低血糖が引き
起こされる可能性がある。ＭＰＣコントローラが、その時点の高血糖状態に患者を保ち、
標的グルコースを一般的な標的値まで徐々に下げるように指示されている場合、その結果
はインスリンの緩やかな投入であり、低血糖症の可能性ははるかに小さくなる。
【００１１】
　コントローラを始動させる従来のモードは、制御が開始される前に患者のグルコース濃
度を標的グルコース濃度に近い濃度にすることである。これは、手動のインスリン注射お
よび／またはグルコース摂取の操作によって実施することができた。しかし、この方法は
技術的には単純だが、患者にとって時間のかかる方法であり、信頼性にも欠ける。
【００１２】
　以上の努力分野に広く関連したシステムおよび装置の例が、それぞれの内容全体が参照
によって本明細書に組み込まれる特許文献１～１０および非特許文献１～１２に記載され
ている。
【００１３】
　したがって、これらの問題を解決することができるシステム、具体的には、低血糖の発
生を最小限に抑えつつインスリンを患者に送達することができ、所望の患者血中グルコー
ス濃度を維持することができ、さらに高いサンプリングレートで動作することができ、そ
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のため制御性能が低下しない、侵襲性ができる限り低いＩＤ送達装置が求められている。
【００１４】
【特許文献１】米国特許第６５５８３５１号明細書
【特許文献２】米国特許第６４４１７４７明細書
【特許文献３】米国特許第５５６９１８６明細書
【特許文献４】米国特許第５５５８６４０明細書
【特許文献５】米国特許第４４９４９５０明細書
【特許文献６】米国特許第４４７５９０１明細書
【特許文献７】米国特許出願公開第２００２／００９５１３４号明細書（Becton Dickins
on and Company所有）
【特許文献８】欧州特許出願公開第１０４８２６４号明細書
【特許文献９】国際公開第００／７４７５３Ａ１号パンフレット
【特許文献１０】国際公開第０２／０２１７９号パンフレット
【特許文献１１】米国特許第５８７９３２６号明細書（Godshall他）
【特許文献１２】米国特許第５２５００２３号明細書（Lee他）
【特許文献１３】国際公開第９７／４８４４０号パンフレット
【非特許文献１】Robert Parker and Francis Doyle, Advances in Drug Delivery Revie
ws, 48, pp. 211-228 (2001)
【非特許文献２】Parker, R. S., Doyle, F. J., Peppas, N. A. The Intravenous Route
 to Blood Glucose Control IEEE Engineering in Medicine and Biology, pp. 65-73 (2
001)
【非特許文献３】Parker, R. S., Doyle, F. J., Peppas, N. A. A Model-Based Algorit
hm for Blood Glucose Control in Type I Diabetic Patients IEEE Transactions on Bi
omedical Engineering, 46(2), pp. 148-157 (1999)
【非特許文献４】"Investigational device mimics a pancreas, brings an artificial 
pancreas one step closer to reality" ADA Annual Meeting --SAN FRANCISCO - June 1
7, 2002（www.medtronics.comから入手）
【非特許文献５】The ADICOL (ADvanced Insulin COntrol using a closed Loop) Consor
tium (www.adicot.org)
【非特許文献６】Biostator algorithm (Clemens, A. H., Feedback Control Dynamics f
or Glucose Controlled Infusion System Med Prog Technol, 6, pp. 91-98 (1979)
【非特許文献７】Parker, R.S., et al., Robust H-infinity Glucose Control in Diabe
tes Using a Physiological Model, AIChE J. 46 (12), pp. 2537-2549 (2000)
【非特許文献８】Shimoda, S. et al., Closed-loop subcutaneous insulin infusion al
gorithm with a short-acting insulin analog for long-term clinical application of
 a wearable artificial endocrine pancreas, Frontiers Med. Biol. Engng 8 (3): 197
-211 (1997)
【非特許文献９】Sorensen, J.T., A Physiologic Model of Glucose Metabolism in Man
 and its Use to Design and Assess Improved Insulin Therapies for Diabetes, PhD T
hesis, M.I.T. (1985)
【非特許文献１０】Chassin, L.J. et al., Simulating closed-loop glucose control: 
Effect of delay in glucose measurement. Diabetes 51: 1606 Suppl. 2. (2002)
【非特許文献１１】Chassin, L.J. and Hovorka, R., Closed-loop glucose control wit
h IV glucose sampling and SC insulin infusion: Evaluation by simulation studies,
 Diabetologia 44: 792 Suppl. 1 (2001)
【非特許文献１２】R.S. Parker, F.J. Doyle III, J.E. Harting, and N.A. Peppas, Mo
del Predictive Control for Infusion Pump Insulin Delivery, Proceedings of the IE
EE Engineering in Medicine and Biology 18th Annual International Conference, pap
er no. 265, Amsterdam, The Netherlands, 1996
【非特許文献１３】Lehman and Deutsch (1992)
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【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　本発明の目的は、患者の体内の物質の濃度の長期連続制御を維持し、前記物質の一定の
または時間変化する所望の濃度の時間依存プロファイルを決定するためのシステムに関す
る。
【００１６】
　本発明の他の目的は、制御アルゴリズムを使用して糖尿病患者の血中グルコース濃度の
長期連続制御を維持し、一定のまたは時間変化する所望のグルコース濃度の時間依存プロ
ファイルを決定するためのシステムを提供することにある。
【００１７】
　本発明の他の目的は、高いサンプリングレートとともに使用することができ、そのため
制御性能が低下しない、侵襲性ができる限り低いＩＤ送達装置を使用するシステムを提供
することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　これらの目的および他の目的は実質的に、患者の体内の物質の濃度を制御するための制
御システムを提供することによって達成される。この制御システムは、患者の皮内に材料
を送達し、その結果、材料のより迅速な取込みおよび材料のより迅速なクリアランスが達
成されるように適合された送達装置と、患者に送達された材料に応答して生じた患者の体
内の物質の濃度を決定するように適合され、かつ患者に送達する材料の量を物質の濃度に
基づいて制御するように送達装置を制御するために使用されるように適合可能な出力を供
給するように適合されたコントローラとを使用する。例えば、この出力を送達装置に供給
して送達装置を自動制御することができる。あるいはこの出力を、例えば患者または装置
の使用者が読んで、適当な量の材料を患者に注入するために送達装置を手動で調整するこ
とができるディスプレイの形態の物質濃度に関する情報とすることができる。一応用では
、この材料が短時間作用性インスリンを含み、物質がグルコースを含み、それによってコ
ントローラは、インスリン送達に応答した患者の組織内のグルコース濃度に基づいて、短
時間作用性インスリンの患者への皮内送達を制御する。送達装置は、短時間作用性インス
リンなどの材料を患者の皮内に送達するように適合された単一針または多針アレイを含む
ことができる。このシステムはさらに、グルコース濃度などの患者の体内の物質の濃度を
検出し、この濃度を表す信号をコントローラに供給するように適合されたセンサを含み、
コントローラは、この信号を分析して、先に論じたようにグルコース濃度を決定する。
【００１９】
　このシステムはさらに、システムに電力を供給するように適合された自給式電源と、患
者に送達する材料としてインスリンを貯蔵するように適合されたインスリン貯蔵装置とを
含む。このシステムはさらに、患者による携帯および着装が可能なシステムとすることが
でき、コントローラ、センサおよび送達装置間の通信の少なくとも一部は無線通信を含む
。このコントローラはさらに、患者または健康管理提供者あるいはその両方とコントロー
ラの間で情報を中継する、システムの外部の装置と通信するように適合されている。
【００２０】
　コントローラはさらに、生理に基づくモデルを含む制御モデルを使用する。このコント
ローラはさらに、インスリンの送達の前に存在するグルコースの送達前濃度を、標的また
は予測グルコース濃度と比較し、インスリンの送達の後に存在するグルコースの送達後濃
度を、標的または予測グルコース濃度と比較するアルゴリズムを使用することができる。
このアルゴリズムはさらに、この送達前および送達後比較に基づいて適当なインスリン投
与量を決定する。コントローラはさらに、送達後グルコース濃度と標的または予測グルコ
ース濃度との比較に基づいてモデルを調整することができる。このコントローラはさらに
、明確には測定されない体の領域の物質、例えばグルコースの濃度の推定、例えば間質液
グルコース測定に基づく動脈グルコースの推定を可能にすることができる（このような実



(7) JP 4599296 B2 2010.12.15

10

20

30

40

50

施は当技術分野では「状態推定」として知られている）。さらにこのコントローラは、標
的または予測濃度との比較において、物質の濃度の測定値または物質の濃度の推定値を利
用することができる。
【００２１】
　このシステムをさらに、血中グルコースなどの患者の体内の物質の濃度を調整するよう
に適合させることができる。このシステムは、患者の体内の物質の濃度の標的プロファイ
ルを使用するように適合されたコントローラと、コントローラの制御の下で患者の皮内に
インスリンなどの材料を送達して、標的プロファイルに従って物質の濃度を実質的に標的
濃度に調整するように適合された送達装置とを使用する。
【００２２】
　本発明のこれらの目的、利点および新規の特徴、ならびに他の目的、利点および新規の
特徴は、以下の詳細な説明を添付図面とともに読んだときにより容易に理解される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２３】
　本発明の一実施形態に基づくシステムを図１～５に示す。図１に示すようにシステム１
００は一般に、コントローラ１０２、薬物送達システム１０４および分析物センサシステ
ム１０６を含む薬物送達システムとして構成することができる。図示のとおりコントロー
ラ１０２は、適当な量の薬物を患者１０８に送達するように薬物送達システム１０４を制
御するための制御信号を供給する。分析物センサシステム１０６は、患者１０８の体内の
関心の分析物の濃度を感知し、センサ信号をコントローラ１０２に供給する。コントロー
ラにはさらに、分析物の標的濃度を指示する参照信号または設定値信号が入力される。コ
ントローラ１０２はそれに応じて、薬物送達システム１０４が患者１０８に送達する薬物
の量を、センサ信号および参照信号に基づいて調整するように、制御信号を調整すること
ができる。
【００２４】
　図２に示すように、人工膵臓と一般に呼ばれている携帯、着装が可能な閉ループインス
リン送達システム２００の中にシステム１００を構成することができる。システム１００
と同様に、システム２００は、コントローラ２０２、インスリン送達システム２０４およ
びグルコースセンサシステム２０６を含む。後に詳細に論じるが、コントローラ２０２は
、適当な量のインスリンを患者２０８に送達するようにインスリン送達システム２０４を
制御する制御信号を供給する。インスリン送達システム２０４は図３～５に示すような針
アレイ２１０を含むことができる。具体的には針アレイ２１０は複数の針２１２を含み、
これらの針はそれぞれ、インスリンを患者２０８の皮内に送達する（ＩＤ送達）のに十分
な直径および長さを有する。それぞれの針の長さは例えば０．３ｍｍまたは約０．３ｍｍ
から３．０ｍｍまたは約３．０ｍｍ、直径は例えば３０ゲージまたは約３０ゲージから５
０ゲージまたは約５０ゲージである。
【００２５】
　当業者には理解されることだが、マイクロニードル（ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ）は、直
径が約３０ゲージ以下の構造を含み、このような構造が事実上円筒形であるときは一般に
直径約３０～５０ゲージの構造を含む。したがって用語マイクロニードルが包含する非円
筒形の構造はこれに匹敵する直径の構造であり、角錐形、長方形、八角形、くさび形およ
び他の適当な幾何学的な形状を含むことができる。これらの装置の例が、その内容全体が
参照によって本明細書に組み込まれる特許文献１１～１３に開示されている。ＩＤ区画は
、表皮の直下に始まり真皮網状層の基部まで延びる真皮層からなる組織空間を指す。この
組織の深さは平均して、皮膚の最も外側の表面から約０．０５ｍｍ～０．１５ｍｍから約
１．７～２．５ｍｍである。真皮区画の絶対的な厚さおよび深さには、年齢、人種、体の
部位、疾病状態および他の因子に関連した個人の生物学的変異性に基づくある変動がある
ことを当業者は理解されたい。本明細書に記載した例では、この組織空間および同様の組
織空間にアクセスするために使用される装置の範囲を、全体の深さで０．３ｍｍまたは約
０．３ｍｍから３ｍｍまたは約３ｍｍ、より好ましくは＜２．５ｍｍとすることができ、
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ＩＤ送達のための最も好ましい深さは＜１．７ｍｍである。
【００２６】
　また、送達システム２０４はこのタイプの単一の針を含むこともでき、いくつかの応用
ではこれのほうが好ましい。いずれの構成においても、短時間作用性インスリン類似体の
ＩＤ送達は、迅速な取込みおよびより高い生物学的利用能をもたらす。すなわち、本明細
書に記載の本発明の実施形態に従って実行されたＩＤ送達によって、注入中の薬物、例え
ばインスリンはより迅速に取り込まれる。さらに、皮内インスリン送達は、従来の皮下送
達よりも相当に早く治療効果を与える。
【００２７】
　さらに、針２１２のうちの１本または数本の針を感知針電極として構成することができ
る。すなわち、針アレイ２１０の周囲の表面２１４を、参照電極または制御電極として構
成し、１本または数本の針２１２を感知針電極として構成して、患者２０８の体内のグル
コース濃度を表す信号をグルコースセンサシステム２０６に供給することができる。この
配置では、送達針の位置および方向に対するそれぞれの感知針の位置および方向が、薬物
の送達、例えばインスリンの送達が、患者２０８の体内の分析物、例えば血中グルコース
の濃度を正確に感知する感知針の能力を妨げないように決められていなければならない。
グルコースセンサシステム２０６は、患者２０８の体内の関心の分析物の濃度を感知し、
センサ信号を出力する。この例では、センサ信号をコントローラ２０２に直接に供給する
ことができ、あるいはコンバイナ（ｃｏｍｂｉｎｅｒ）２１６でセンサ信号を参照信号と
結合し、またはセンサ信号を参照信号と比較し（例えば参照信号からセンサ信号を差し引
き）、次いでコントローラに２０２に供給することができる。次いでコントローラ２０２
はそれに応じて、インスリン送達システム２０４が患者２０８に送達するインスリンの量
を、このセンサ信号に基づいて調整するように制御信号を調整することができる。さらに
、針２１２のうちの１本または数本の針をセンサのハウジングとして構成することができ
、言い換えると、関心の分析物を感知することができるセンサを１本または数本の針２１
２に接続し、または埋め込み、または一体化することができる。感知機能と送達機能とを
単一の装置に効果的に統合するには、インスリン投与が局所的なグルコース濃度に影響を
及ぼし、それによってその測定値が全身のグルコース濃度の推定に適さないものになるこ
とがないよう十分な空間的分離が必要となる。
【００２８】
　このようなシステム２００は、使用者の通常の活動を妨げない比較的に単純な使い易い
装置の中に制御アルゴリズムを包含することができる。最初に、患者に（最長）一晩のイ
ンスリン反応検査を受けさせることによって、この制御システム２００のパラメータを設
定することができる。インスリン送達システム２０４は、少なくとも１日の間、十分なイ
ンスリンを貯蔵し送達することができる皮内送達システムを含むことができる。あるいは
、上で論じたグルコースセンサシステム２００を長期連続使用のために体内に埋め込み、
または多くの可能な着装可能短期センサの１つとして構成することができる。必要電力は
小さく、そのためバッテリの取換えはできるだけまれであろうと考えられる。さらに、コ
ントローラ２０２、センサシステム２１０および送達システム２０４間の無線通信が可能
なようにシステム２００を構成することができ、コントローラ２０２（例えばシステム２
００のディスプレイなどの表示器）によって、あるいはオフラインのベースステーション
またはパーソナルコンピュータ（ＰＣ）によって、患者２０８への通信を実施することが
できる。システム２００はさらに、例えば電話（モデムまたは無線）あるいはインターネ
ットを介して、健康管理提供者（ｈｅａｌｔｈ　ｃａｒｅ　ｐｒｏｖｉｄｅｒ）および／
または遠隔システム管理者と通信するように構成することができる。
【００２９】
　さらに、これまで１つのタイプのセンサについて論じたが、制御システム２００で使用
されるセンサのタイプは、十分な確度、精度および適当に短い応答時間を有するものであ
る限り、使用可能な任意のセンサとすることができる。ＩＤ送達された前記材料の迅速な
ＰＫ／ＰＤによって、制御サイクル内の感知動作により長い時間が提供されるため、より
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長い応答遅れを有するセンサも許容されることがある。コントローラ２００は、患者２０
８の高血糖の発症を制限するようにグルコース送達システム２０２を適当に制御すること
もできなければならないため、高グルコース値での確度が低いセンサも許容可能とされる
ことがある。
【００３０】
　これまでに論じた本発明の実施形態は、皮内インスリン送達、ＰＫ／ＰＤ（薬物動態学
および薬力学）および最新の制御理論の概念および原理に基づく。システム２００では、
迅速な取込みが起こるＩＤ送達の原理が使用される。作用している基本的な制御原理は、
コントローラ２０２のサンプリングレートおよび治療の取込み／減衰速度が、システム全
体（患者およびセンサ）のダイナミックスに比べて高速であるということである。関連す
る２つめのモデル予測制御（ＭＰＣ）原理は、コントローラ２０２に埋め込まれたモデル
が、制御入力（例えば治療）に対する患者の反応について十分な情報を含んでいなければ
ならず、したがって活性の発現が迅速な治療によって、より完全な情報をこのモデルに含
めることが可能になるということである。
【００３１】
　図６に、コントローラ２０２に出力を供給することができるコントローラ２０２のモデ
ル予測コントローラ（ＭＰＣ）構成要素２１８をさらに含む、図２に示したシステム２０
０の一例を示す。さらに、図１に関して先に論じた制御コマンドの計算を可能にするため
に、センサシステム２０６から出力されたセンサ信号および参照信号がコントローラに供
給される。
【００３２】
　当業者には理解されるとおり、モデルに基づくコントローラまたはモデル予測コントロ
ーラ（ＭＰＣ）は、制御されたシステム（患者、関連送達装置および感知装置）の数学的
表現を含む。コントローラ２０２は、患者２０８のその時点の状態および患者２０８の予
想される今後のふるまい（すなわちモデル反応）に基づいて、制御コマンド（すなわちイ
ンスリンの送達速度または量）を生成する。制御ステップごとに患者の反応がモデル反応
と比較され、それに応じて制御コマンドが調整される。ＭＰＣの好ましい要件は、埋め込
まれたモデルが、制御入力に対するシステムの反応を正確に反映することである。糖尿病
患者へのインスリン送達の場合、このモデルは、インスリン送達に反応した患者のグルコ
ースプロファイルを反映する。
【００３３】
　使用するモデルのタイプに応じて、患者の個人的な検査によって、あるいは集団から得
られたパラメータ（すなわちインスリン感受性）の適用によって、モデル反応を生成する
ことができる。システム２００では、例えば一晩のインスリン反応検査による個人の検査
によってモデルを構築することができる。モデルのタイプの包括的なリストには、生理に
基づくモデル、経験的モデル（コンパートメンタル平均（ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌ　
ａｖｅｒａｇｅ）または移動平均、あるいは自己回帰と移動平均の組合せ）、データに基
づくモデル、ニューラルネットワーク、またはこれらの特性の組合せが含まれる。ただし
これらに限定されるわけではない。
【００３４】
　後に詳細に論じるが、生理に基づくＭＰＣ応用において制御システム２００は、インス
リン、具体的には短時間作用性インスリン類似体のＩＤ送達を使用する。後に例証するが
、シミュレーションによれば、ＩＤ経路によって送達したときに短時間作用性インスリン
は、レギュラーまたは短時間作用性インスリンの皮下（ＳＣ）適用またはレギュラーイン
スリンのＩＤ適用よりもはるかに良好に糖尿病患者を制御できることが示唆されている。
短時間作用性インスリン類似体を使用したモデルに基づく制御はさらに、コントローラ２
０２のより頻繁な更新を可能にし、したがってインスリンのより頻繁な適用、より正確な
モデル構築（コントローラのメモリサイズおよび計算要件に比べてインスリン活性の時間
スパンが短いため）、ならびに所与のモデルおよびサンプル時間に対するコントローラ２
０２のより積極的な調整（コントローラ２０２が、グルコース濃度をより短い期間でベー
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スライン値まで戻そうとする）を可能にする。これによって、正常なベースラインへの復
帰が早まり、それによって患者の健康が改善し、また、瞬時に送達されるインスリンの量
が少なくてすみ、それによって送達インスリンの生物学的利用能を向上させることができ
る。さらに、送達装置の信頼性および耐用寿命を向上させるより小さいインスリン速度コ
マンドおよびより小さい速度コマンド変動も実現され、それとともに、最小グルコース濃
度としきい値を下回っている時間の両面で低血糖の発生が低減し、それによって患者にと
って不利な条件の危険が最小限に抑えられる。
【００３５】
　モデル２１８はさらに、ヒトおよびブタへのＩＤインスリン送達から得られるインスリ
ン反応曲線に一致したインスリン反応曲線を生成することができる数学的モデルを使用す
ることができる。モデル化の手順は薬力学および薬物動態学に基づく。このモデル化の一
例は、既存の生理モデルを使用して、前掲の非特許文献９に記載されている動脈インスリ
ン反応曲線を生成する。このモデルはさらに、特定の非動脈インスリン（すなわちＳＣま
たはＩＤ）送達から得られる動脈入力プロファイルの視覚化を可能にする。次いでこの情
報を使用して、動脈インスリン入力を受け取るのに最も適したモデルへのＳＣまたはＩＤ
入力をシミュレートすることができる。サンプル反応曲線を図７に示す。図示のとおり、
このモデルは、ブタのインスリン反応プロファイルを再現することができる。２つの異な
る送達方法ＳＣおよびＩＤに対して２つの異なるモデルを構築することが好ましく、それ
ぞれのモデルに含まれる時定数（τ）は異なる。なおこの例では、露出高さが０ｍｍまた
は約０ｍｍから１ｍｍまたは約１ｍｍの出口を有する１本の小さな中空針が使用される。
この出口を、皮膚の０．３ｍｍまたは約０．３ｍｍから２ｍｍまたは約２ｍｍの深さに挿
入し、０．３ｍｍまたは約０．３ｍｍから２ｍｍまたは約２ｍｍの深さでインスリンの送
達が起こるようにする。
【００３６】
　図７に示すように、ＩＤインスリン送達は「改良された薬物動態学」を提供する。この
ことは、例えば最大血漿中濃度までの時間（Ｔｍａｘ）、最大血漿中濃度時の大きさ（Ｃ

ｍａｘ）、検出可能な最小限度の血中または血漿中濃度を引き出すまでの時間（Ｔｌａｇ

）などの標準薬物動態学的パラメータによって測定される、薬物動態学的プロファイルの
改良が達成されることを意味する。吸収プロファイルの改良は、このような薬物動態学的
パラメータによって測定される吸収が向上し、またはより大きくなることを意味する。薬
物動態学的パラメータの測定および最小有効濃度の決定は当技術分野では日常的に実施さ
れている。得られた値は、皮下投与、筋内投与などの標準投与経路との比較によって改良
されたとみなされる。必ずというわけではないが、このような比較では、皮内層への投与
および皮下投与などの参照部位への投与が、同じ投与量レベル、すなわち同じ量および濃
度の薬物および賦形剤を含み、かつ単位時間あたりの量および体積に関して同じ投与速度
を含むことが好ましい。例えば、１００μｇ／ｍｌなどの濃度、１００μｌ／分の速度の
５分間の所与の薬物の真皮への投与は、同じ１００μｇ／ｍｌの濃度、１００μｌ／分の
速度で５分間の同じ薬物の皮下空間への投与と比較されることが好ましい。さらに、前記
物質のＴｍａｘが皮内送達で２０分、皮下送達で６０分の場合、皮内送達の薬物動態学的
プロファイルは皮下送達に対して改良されている。当業者にはＣｍａｘおよびＴｌａｇに
対する同様の比較が明白である。別の例として、図７に、皮下および皮内法によってブタ
に送達された速効性インスリン（Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ　Ｌｉｓｐｒｏ）の薬物動態学的プ
ロファイルを示す。皮内インスリン送達は、皮下送達よりも迅速なインスリン取込みを引
き起こし、これが、ＴｍａｘおよびＴｌａｇの低減、ならびにＣｍａｘの増大によって表
されている。したがって皮内送達はインスリン薬物動態学を改良する。皮内送達は一般に
固有の生物学的クリアランス速度または機構に影響を及ぼさないが、相対的な全身クリア
ランスは皮下送達よりも短縮する。したがって、フィードバック制御システムにとっては
迅速な取込み（低Ｔｍａｘ、高Ｃｍａｘ）が有益である。この効果の別の説明が前掲の特
許文献１０に記載されている。
【００３７】
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　図６に示したシステムなどの連続制御ループシステムでは、広範囲にわたる速度で材料
を連続的に送達することが必要であることにも留意されたい。例えば、シミュレーション
によれば、制御された連続インスリン送達によるＩ型糖尿病患者の制御には、０から４０
～６０ミリユニット（ｍＵ）／分（０から２．４～３．６Ｕ／時）の送達速度が必要であ
ることが示唆されている。動物実験によれば、２Ｕ／時が、不要な低血糖跳ね返り現象を
防ぎ、かつ制御を依然として維持するための、送達の合理的な上限であることが示唆され
ている（例えば図１４および１５を参照されたい）。現行のインスリン製剤（流体１ｍｌ
あたり１００Ｕ）では、これらの送達速度は、０から約０．３４マイクロリットル／分、
または約２０．４マイクロリットル／時（約２Ｕ／時）に等しい。純粋なII型の糖尿病患
者は一般にインスリン抵抗性を示し、すなわちインスリンを利用することができない。し
たがってこれらの患者はより高い送達速度を必要とする。実際には大部分の糖尿病患者が
、インスリン必要量を増大させるある程度のインスリン抵抗性を示す。インスリン抵抗性
の糖尿患者の追加のインスリン必要量を満たすためには、１５００μｌ／分（１０ｕＬ／
Ｕで１５０Ｕ／分）までのインスリン溶液を送達することができる。
【００３８】
　針、例えば小ゲージの皮内（ＩＤ）針を通した真皮組織への流体の送達は、送達システ
ムが十分な初圧を提供することを要求する。この圧力が必要なのは、組織内の抵抗力に打
ち勝つためである。送達する流体の内部にこの圧力が発生しさえすれば、流体は組織空間
に侵入する。十分な圧力が存在する場合、この流体は流れ続ける。インスリンのボーラス
（ｂｏｌｕｓ）送達などの高流量状況においてこの背圧に打ち勝つことは、多くの市販の
送達システムによって容易に達成される。しかし、低流量および可変流量状況においてこ
の圧力に打ち勝つことは、まだ取り組まれていない。
【００３９】
　より薄い製剤を使用することによってある利点を得ることができる。例えば、糖尿病の
ブタの制御試験において２０ＩＵ／ｍｌ（「２０Ｕ」）に薄めたインスリンを使用した。
この希釈率は、所与の投与速度に対して流体の体積が５倍になることに相当する。この体
積の増大は、低い投与速度で組織内の抵抗力に打ち勝つのに必要なより高い圧力を生み出
す。
【００４０】
　針先から適当な距離のところにあけられた穴またはサイドポート（ｓｉｄｅ－ｐｏｒｔ
）を有する針の使用によって、他の利点を得ることができる。例えば、皮膚に１．５ｍｍ
（ＩＤ）侵入すると、深さ１．０ｍｍのところにサイドポートがくるサイズの３４Ｇの針
を使用して、ＩＤ空間にインスリンを送達する。このサイドポートにかかる圧力は一般に
針先にかかる圧力よりも小さい。これは１つには、針の挿入によって針先のところの組織
が圧縮されるためである。したがって組織空間への流体の移動を促進するのに必要な圧力
が小さくてすむ。
【００４１】
　所与の時間的間隔で流体体積を正確に送達するなど、適当な持続時間および間隔の高流
量の短いバーストを供給することによっても、連続する流量を同じように生み出すことが
できる。高流量の使用は、先に論じた組織の背圧に打ち勝つ、送達システム内のより高い
圧力の生成を可能にする。実験によれば、Ｕ２０インスリンを使用した送達間隔１０分の
約４マイクロリットル／分の流量は、十分な制御を提供し、ＩＤ組織への流れを維持する
。１０分間の全送達体積が１マイクロリットルを超えなかったときでも流れは維持された
。これらの速度を達成するのに使用することができる市販ポンプの一例は、約２０ｐｓｉ
の０．４ｕｌパルスを、流量０．０１から１５ｍｌ／時、または１０から１５０００ｕｌ
／時、または０．２から２５０ｕＬ／分で送達するように設計されたＩｎｓｔｅｃｈ　Ｓ
ｏｌｏｍｏｎ社から入手できるＰｅｇａｓｕｓ（商標）ポンプである。
【００４２】
　しかし、持続時間の短い高流量パルスの生成は、いくつかのケースでは必要に迫られて
、全体の流体体積を小さくする（例えば１マイクロリットル）。弾性またはコンプライア
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ンス（ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ）のため送達システムが小さな送達体積を吸収できる場合、
パルスの持続中に生成される高圧力波は組織に衝撃を与えず、送達は起こらない。システ
ム内の気泡がコンプライアンスの原因であり、そのため、エアポケット（ａｉｒ　ｐｏｃ
ｋｅｔ）の形成を排除するシステムは、小さな流体体積を送達する際に有利である。この
ようなシステムを得る単純な手段は、針と送達管とを直接に接続する、すなわち針のまわ
りに管の端を直接に接着するものである。一定の直径の流体経路を維持し、エアポケット
が捕らえられる「デッドスペース（ｄｅａｄ　ｓｐａｃｅ）」を排除する機械接続を構築
することもできる。この点に関して性能をさらに向上させる低コンプライアンス管も当技
術分野では知られている。
【００４３】
　高い背圧を維持しようとする薬物送達システムでは、多針アレイよりむしろ単一針を使
用したほうが有利なことがある。多針アレイは、皮膚のより大きな面積にわたって流体体
積を分配するため、大きな流体体積を送達するのに有利である。単一針は、システムの全
圧力が単一の開口に導かれるため、低体積／低速度／可変速度送達に対して有利である。
【００４４】
　制御ループ環境では、中程度の流量（数十マイクロリットル／時）が要求されるケース
も起こり得る。これらの速度をパルスプロファイルに変換すると、組織空間に瞬間的に過
負荷がかかる可能性があり、この過負荷は、パルス構造に対して選択された高い速度によ
って決まる。パルスプロファイルを生成するために選択されるアルゴリズムは、組織の流
体吸収速度を考慮するものでなければならず、安全なマージンを維持するようにパルスを
（流量および持続時間に関して）整形しなければならない。
【００４５】
　閉ループ制御システムは、例えば０から数十マイクロリットル／時の範囲で変化する連
続流量が長期にわたって供給されなければならない状況の一例にすぎないことに留意され
たい。治療分野の熟練者は、連続低速送達を利用できる他の薬物療法を予想することがで
きる。
【００４６】
　図８は、食事中および食後の糖尿病患者モデルの制御の一例を示すグラフを含む。患者
モデルは５８分に５０ｇの食事をとる。コントローラ２０２（図２参照）は、患者２０８
へのＬｉｓｐｒｏの皮下（ＳＣ）または皮内（ＩＤ）送達を命じる。センサは内部遅れ１
分、１次時定数１分を有する。この例では、コントローラのサンプリング間隔が５分であ
り、エラーウェイティング（ｅｒｒｏｒ　ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ）が３、出力移動ウェイテ
ィング（ｏｕｔｐｕｔ　ｍｏｖｅ　ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ）が１、モデル係数の数が４０、
移動ホライズン（ｍｏｖｅ　ｈｏｒｉｚｏｎ）が２、予測ホライズン（ｐｒｅｄｉｃｔｉ
ｏｎ　ｈｏｒｉｚｏｎ）が２である。食事は、非特許文献１３の標準食事に基づく。
【００４７】
　図９は、３回の食事に対する糖尿病患者モデルの制御の一例を示すグラフを含む。患者
モデルは５０、７５および５０ｇの食事をとる。コントローラ２０２は、患者２０８への
Ｌｉｓｐｒｏの皮下（ＳＣ）または皮内（ＩＤ）送達を命じる。センサは内部遅れ１分、
１次時定数１分を有する。この例では、コントローラ２０２のサンプリング間隔が１０分
であり、エラーウェイティングが３、出力移動ウェイティングが１、モデル係数の数が４
０、移動ホライズンが２、予測ホライズンが２である。食事は、非特許文献１３の標準食
事に基づく。
【００４８】
　図１０は、食事中および食後の糖尿病患者モデルの制御の一例を示すグラフを含む。患
者モデルは５８分に５０ｇの食事をとる。コントローラ２０２は、患者２０８へのＬｉｓ
ｐｒｏの皮下（ＳＣ）または皮内（ＩＤ）送達を命じる。どちらのケースでも、皮下グル
コース測定をシミュレートするため、センサ出力に３０分の遅延を追加する。センサは内
部１次時定数１分を有する。この例では、コントローラのサンプリング間隔が５分であり
、エラーウェイティングが３、出力移動ウェイティングが１、モデル係数の数が４０、移
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動ホライズンが２、予測ホライズンが２である。食事は、非特許文献１３の標準食事に基
づく。
【００４９】
　図１１は、３回の食事に対する糖尿病患者モデルの制御の一例を示すグラフを含む。患
者モデルは５０、７５および５０ｇの食事をとる。コントローラ２０２は、患者２０８へ
のＬｉｓｐｒｏの皮下（ＳＣ）または皮内（ＩＤ）送達を命じる。どちらのケースでも、
皮下グルコース測定をシミュレートするため、センサ出力に３０分の遅延を追加する。セ
ンサは内部１次時定数１分を有する。この例では、コントローラ２０２のサンプリング間
隔が１０分であり、エラーウェイティングが３、出力移動ウェイティングが１、モデル係
数の数が４０、移動ホライズンが２、予測ホライズンが２である。食事は、非特許文献１
３の標準食事に基づく。
【００５０】
　図１２は、モデルが、インスリンに対するヒトの反応プロファイルを再現することがで
きることを示すグラフを含む。ＩＤ送達をモデル化するためには３つの平行送達経路が好
ましい。
【００５１】
　図１３は、特に図６に示したシステムによって実行することができる閉ループ治療の例
を示す表である。さらに、以上に記載したシステムは全て、明確には測定されない体の領
域の物質、例えばグルコースの濃度の推定、例えば間質液グルコース測定に基づく動脈グ
ルコースの推定を可能にすることができる（このような実施は当技術分野では「状態推定
」として知られている）。
【００５２】
　以上のことから理解できるとおり、制御サイクルは、効果的な生理的制御を提供するた
めに十分に高速でなければならない。したがって、生理的測定の速度および頻度、ならび
に治療が生理に影響を及ぼす速さは制御にとって重要である。例えば、モデル化された制
御システムでの皮下測定と送達の組合せは、中程度のサンプリング頻度において性能低下
を示す。しかし、以上に記載した実施形態はこのようなシステムの欠陥を克服することが
でき、ＩＤ送達の使用によって安定した制御を可能にする。たとえ皮下測定の限界がモデ
ルシステムに含まれていないとしても、以上に記載した実施形態はより安定した制御およ
びより高い性能を可能にする。
【００５３】
　以上のことからに理解できるように、本発明の実施形態は、閉ループシステム、具体的
にはモデルベース制御（Ｍｏｄｅｌ　Ｂａｓｅｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌ：ＭＢＣ）アルゴリズ
ム、より具体的にはモデル予測制御（ＭＰＣ）アルゴリズムを使用する閉ループシステム
を使用して、糖尿病患者の連続インスリン治療を開始し、提供することができる。ＭＰＣ
アルゴリズムは，現在および過去のグルコース濃度ならびに最近のインスリン送達履歴を
特定の時間間隔で評価して、患者のグルコース濃度を標的グルコース濃度まで変化させる
インスリン投与量を計算する。この投与量の計算では、インスリンに対する患者の薬力学
的（ＰＤ）反応のモデルおよび今後の所望のグルコース標的が考慮される。本発明の実施
形態はＭＰＣアルゴリズムを使用して、患者の血中グルコースが標的からかけ離れている
ときにコントローラ（例えば図６に示したコントローラ２０２）を始動させることができ
、同時に低血糖の発生を最小限に抑えることができる方法で、今後のグルコース標的をセ
ットする。より具体的にはＭＰＣアルゴリズムは、その時点のグルコース値から所望の標
的値まで標的が変化する期間が含まれるように標的プロファイルをセットする。その時点
のグルコース値から所望のグルコース値への移行時の標的値の変化率は一定（すなわちプ
ロファイルは傾斜を含む）だが、この変化率を時間とともに変化させることができる。標
的値が時間変化する標的プロファイルを使用して制御を開始し、動作中断期間から回復し
、または極端なグルコース濃度変化の後に回復することができる。標的値の変化率は患者
のＰＫ特性に左右される。
【００５４】
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　標的傾斜に関するデータは、傾斜全体がコントローラのフォーミュレーション（ｆｏｒ
ｍｕｌａｔｉｏｎ）に含まれるようコントローラのフォーミュレーションに最適に書き込
むことができる。したがって、コントローラは、その時点の標的濃度の値についての情報
を有するだけでなく、それが予測する今後の時間間隔全体（当技術分野ではこの時間が「
予測ホライズン」として知られている）の標的濃度の値についての情報も有する。コント
ローラはそれによって、予測濃度と標的濃度の差を最小化する治療投与量を、予測ホライ
ズンの全時間的間隔において計算することができる。傾斜の持続時間の設定は、それに関
してコントローラを構築するモデルを決定するのに使用する患者ＰＤデータと同じデータ
を使用して最適化することができる。
【００５５】
　本発明の実施形態に基づく傾斜標的を使用することによって達成される利点は、この傾
斜標的技法を他の技法と比較することによって理解することができる。これに代わる動作
モードとしては、計算間隔ごとにフラットな標的値を新たにセットする方法が考えられる
。これは、例えば今後の標的値を考慮するように設計されていない比例積分微分（ｐｒｏ
ｐｏｒｔｉｏｎａｌ　ｉｎｔｅｇｒａｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ：ＰＩＤ）コントローラ
が使用されている場合の唯一のオプションである。ＭＰＣでは、予測される患者反応およ
び今後の起こり得るインスリン投与を考慮して、その時点のインスリン投与量を計算する
。今後の標的値が任意の計算間隔に「フラット」である場合、計算されるその時点の投与
量および今後の投与量は、今後の標的値が傾斜変化する場合に計算されるものとは異なる
。この差によって、傾斜標的で達成されるよりもゆっくりと標的に接近する。
【００５６】
　他の代替法として、制御が開始されたときの許されるインスリン送達速度を徐々に変化
させる方法が考えられる。その時点の血中グルコース値と標的の間の大きな差によって一
般に、コントローラ（例えばＭＰＣまたは古典的コントローラ）は、標的にすぐに到達し
ようとして高速度インスリン送達コマンドを生成する。傾斜標的ではより小さな初期送達
速度コマンドが生成される。インスリン送達を任意の最大値に限定するようにコントロー
ラ２０６に指示し、またはコントローラ２０６をプログラムすることができる。コントロ
ーラの始動時に、最大送達速度が、グルコース標的を維持すると予想されるベース速度（
またはそれよりも低い速度）にセットされている場合、やはり低い初期速度が生成される
。次いでこの限界を時間とともに最終的な値に徐々に変化させることができる。送達限界
の適切な選択は、傾斜標的技法の場合と同じかまたは同様の標的値への接近を提供するこ
とができるが、コントローラの最適化能力を明示的には利用しない。
【００５７】
　傾斜標的技法の利点は、図１４および１５に記載のグラフからも理解することができる
。具体的には、図１４は、固定グルコース標的を有する制御の開始を示す。データは、糖
尿病のブタに対する制御実験から得たものである。１．０ｍｍの３４Ｇ針を通してＬｉｓ
ｐｒｏ　Ｕ１００を送達した。この例では標的値を１６０ｍｇ／ｄｌとしてコントローラ
（例えばコントローラ２０６）を始動させる。初期グルコース値は２４６ｍｇ／ｄｌであ
った。コントローラ２０６は、許される最も高い送達速度を生成し、これによってこのケ
ースでは低血糖エピソードが生起される。
【００５８】
　図１５は、傾斜グルコース標的を有する制御の開始を示す。データは、糖尿病のブタに
対する制御実験から得たものである。１．５ｍｍ、３４Ｇの３本針注入セットを通してＬ
ｉｓｐｒｏ　Ｕ１００を送達した。標的値を初期グルコース値２０９ｍｇ／ｄｌと同じに
して、コントローラ（例えばコントローラ２０６）を始動させる。標的は２時間かけて１
６０ｍｇ／ｄｌまで徐々に低下させる。コントローラは穏やかな送達速度を生成し、その
結果、最終的な標的に向かってなめらかに接近する。
【００５９】
　以上に論じた本発明の実施形態の代替の使用法は、食後の低血糖の可能性を限定するこ
とである。食後にグルコース濃度が急上昇すると、コントローラ（例えばコントローラ２
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平均グルコース濃度を標的値に保ち、そのため、高血糖の後には低血糖期が続く。インス
リン送達の最大速度を先に論じたように限定することによってこの効果を大幅に低減させ
ることができる。高血糖エピソードの間に到達するグルコース濃度またはその近くに標的
値を再設定することによって、低血糖の低減も達成することができる。これによってコン
トローラ２０６は、インスリン送達速度をかなり低減させ、それによって低血糖の発生を
防ぐ。標的の再設定は、例えば最近のグルコース濃度データの分析によって決定すること
ができる。新たな標的、および最終的な標的（「正常血糖」）に戻すまでの時間は、イン
スリンに対する患者のＰＤ反応の分析によって決定することができる。このＰＤ情報は、
コントローラ２０６のオリジナルの内部モデルの生成に使用したものと同じものである。
【００６０】
　以上に本発明の例示的ないくつかの実施形態を詳細に説明したが、本発明の新規の教示
および利点から実質的に逸脱することなくこれらの例示的な実施形態に多くの変更を加え
ることができることを当業者は理解しよう。したがって、このような変更は全て、請求項
に定義された本発明の範囲に含まれる。
【図面の簡単な説明】
【００６１】
【図１】フィードバック制御を使用した本発明の一実施形態に基づく薬物送達システムの
一例のブロック図である。
【図２】フィードバック制御を使用した本発明の一実施形態に基づくインスリン送達シス
テムの一例のブロック図である。
【図３】図２に示したシステムで使用されるインスリン送達装置および感知装置の一例を
示す図である。
【図４】図３に示した装置の針アレイの詳細平面図である。
【図５】図３に示した装置の針アレイの詳細透視図である。
【図６】モデルに基づく制御、例えばモデル予測コントローラ（ＭＰＣ）を使用した、本
発明の一実施形態に基づくインスリン送達システムの一例のブロック図である。
【図７】皮下（ＳＣ）および皮内（ＩＤ）インスリン送達法を使用したブタのインスリン
反応プロファイルを再現することができるモデルによって得られたサンプル応答曲線を表
すグラフである。
【図８】図６に示した制御システムによって実行される食事中および食後の糖尿病患者モ
デルの制御の一例を示すグラフである。
【図９】図６に示した制御システムによって実行される３日間の糖尿病患者モデルの制御
の一例を示すグラフである。
【図１０】図６に示した制御システムによって実行される３日間の糖尿病患者モデルの制
御の一例を示すグラフである。
【図１１】３回の食事の糖尿病患者モデルの制御の一例を示すグラフである。
【図１２】インスリンに対するヒトの反応プロファイルをモデルが再現できることを示す
グラフである。
【図１３】図６に示したシステムによって実行することができる閉ループ治療の例を示す
表である。
【図１４】平坦な標的がセットされた図６に示したインスリン送達システムによって送達
したときのグルコース濃度およびインスリン注入速度の一例を時間に対して示したグラフ
である。
【図１５】傾斜標的がセットされた図６に示したインスリン送達システムによって送達し
たときのグルコース濃度およびインスリン注入速度の一例を時間に対して示した別のグラ
フである。
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