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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象者の生理学的特徴の低値をモニタする際に使用するための機器の作動方法であって
、前記生理学的特徴の低値は対象者が或る生理学的状態を有すること、又は生理学的状態
を有する程度を示す、前記方法が、
　前記機器の処理装置が、対象者の生理学的特徴値を受け取るステップと、
　前記処理装置が、前記対象者の生理学的特徴の１組の過去の値を使用して計算された前
記対象者の生理学的特徴の正常なばらつきの範囲を使用して、
　　前記生理学的特徴値を、前記正常なばらつきの範囲を定める上限及び下限と比較する
こと、
　　受け取られた前記生理学的特徴値が前記下限を下回る場合、前記下限を下回る連続し
た受け取られた生理学的特徴値の数を第１の閾値と比較すること、
　　前記正常なばらつきの範囲の前記下限を下回る連続した受け取られた生理学的特徴値
の数が前記第１の閾値以上である場合、前記受け取られた生理学的特徴値が異常であると
判定すること、及び
　　前記下限を下回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が前記第１の閾値を下回
る場合、前記受け取られた生理学的特徴値が正常であると判定することによって、受け取
られた前記生理学的特徴値が正常かどうかを判定するステップと、
　前記処理装置が、前記受け取られた生理学的特徴値が正常であると判定される場合、前
記受け取られた生理学的特徴値を使用して前記正常なばらつきの範囲を更新するステップ
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とを含む、方法。
【請求項２】
　前記正常なばらつきの範囲を更新するステップが、前記受け取られた生理学的特徴値を
１組の過去の生理学的特徴値に加え、１組の過去の生理学的特徴値を使用して前記正常な
ばらつきの範囲を再計算するステップを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記処理装置が、前記受け取られた生理学的特徴値が異常であるという判定の後、前記
下限を下回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が前記第１の閾値に等しいかどう
かを判定するステップと、
　前記処理装置が、前記下限を下回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が前記第
１の閾値に等しい場合、前記１組の過去の生理学的特徴値に直近に加えられた１つ又は複
数の生理学的特徴値を除去するステップとを更に含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　前記受け取られた生理学的特徴値が正常かどうかを判定するステップは、前記受け取ら
れた生理学的特徴値が前記上限を上回る場合、前記受け取られた生理学的特徴値が正常で
あると判定するステップを含む、請求項１、２又は３に記載の方法。
【請求項５】
　前記処理装置が、前記受け取られた生理学的特徴値が前記上限を上回るという判定の後
、前記正常なばらつきの範囲の前記上限を上回る連続した受け取られた生理学的特徴値の
数を第２の閾値と比較するステップと、
　前記処理装置が、前記上限を上回る連続した受け取られた抵抗値の数が前記第２の閾値
を上回る場合、前記１組の過去の生理学的特徴値から最も低い生理学的特徴値の１つ又は
複数を除去するステップとを更に含む、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記受け取られた生理学的特徴値が正常かどうかを判定するステップは、前記受け取ら
れた生理学的特徴値が前記上限と前記下限との間にある場合、（ｉ）受け取られている前
記上限と前記下限との間の連続した生理学的特徴値の数が第３の閾値以下かどうか、及び
（ｉｉ）前記上限と前記下限との間の受け取られた連続した生理学的特徴値の直前に受け
取られた、前記下限を下回る連続した生理学的特徴値の数が前記第１の閾値を上回るかど
うかを判定するステップと、
　（ｉ）及び（ｉｉ）の一方又は両方が否定的である場合、前記受け取られた生理学的特
徴値が正常であると判定するステップと、
　（ｉ）及び（ｉｉ）の両方が肯定的である場合、前記受け取られた生理学的特徴値が異
常であると判定するステップとを含む、請求項１乃至５の何れか一項に記載の方法。
【請求項７】
　対象者の生理学的特徴の高値をモニタする際に使用するための機器の作動方法であって
、前記生理学的特徴の高値は対象者が或る生理学的状態を有すること、又は生理学的状態
を有する程度を示す、前記方法が、
　前記機器の処理装置が、対象者の生理学的特徴値を受け取るステップと、
　前記処理装置が、前記対象者の生理学的特徴の１組の過去の値を使用して計算された前
記対象者の生理学的特徴の正常なばらつきの範囲を使用して、
　　前記生理学的特徴値を、前記正常なばらつきの範囲を定める上限及び下限と比較する
こと、
　　受け取られた前記生理学的特徴値が前記上限を上回る場合、前記上限を上回る連続し
た受け取られた生理学的特徴値の数を第１の閾値と比較すること、
　　前記正常なばらつきの範囲の前記上限を上回る連続した受け取られた生理学的特徴値
の数が前記第１の閾値以上である場合、前記受け取られた生理学的特徴値が異常であると
判定すること、及び
　　前記上限を上回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が前記第１の閾値を下回
る場合、前記受け取られた生理学的特徴値が正常であると判定することによって、受け取
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られた前記生理学的特徴値が正常かどうかを判定するステップと、
　前記処理装置が、前記受け取られた生理学的特徴値が正常であると判定される場合、前
記受け取られた生理学的特徴値を使用して前記正常なばらつきの範囲を更新するステップ
とを含む、方法。
【請求項８】
　前記正常なばらつきの範囲を更新するステップが、前記受け取られた生理学的特徴値を
１組の過去の生理学的特徴値に加え、前記１組の過去の生理学的特徴値を使用して前記正
常なばらつきの範囲を再計算するステップを含む、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記処理装置が、前記受け取られた生理学的特徴値が異常であるという判定の後、前記
上限を上回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が前記第１の閾値に等しいかどう
かを判定するステップと、
　前記処理装置が、前記上限を上回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が前記第
１の閾値に等しい場合、前記１組の過去の生理学的特徴値に直近に加えられた１つ又は複
数の生理学的特徴値を除去するステップとを更に含む、請求項７又は８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記受け取られた生理学的特徴値が正常かどうかを判定するステップは、前記受け取ら
れた生理学的特徴値が前記下限を下回る場合、前記受け取られた生理学的特徴値が正常で
あると判定するステップを含む、請求項７、８又は９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記処理装置が、前記受け取られた生理学的特徴値が前記下限を下回るという判定の後
、前記正常なばらつきの範囲の前記下限を下回る連続した受け取られた生理学的特徴値の
数を第２の閾値と比較するステップと、
　前記処理装置が、前記下限を下回る連続した受け取られた抵抗値の数が前記第２の閾値
を上回る場合、前記１組の過去の生理学的特徴値から最も高い生理学的特徴値の１つ又は
複数を除去するステップとを更に含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記受け取られた生理学的特徴値が正常かどうかを判定するステップは、前記受け取ら
れた生理学的特徴値が前記上限と前記下限との間にある場合、（ｉ）受け取られている前
記上限と前記下限との間の連続した生理学的特徴値の数が第３の閾値以下かどうか、及び
（ｉｉ）前記上限と前記下限との間の受け取られた連続した生理学的特徴値の直前に受け
取られた、前記上限を上回る連続した生理学的特徴値の数が前記第１の閾値を上回るかど
うかを判定するステップと、
　（ｉ）及び（ｉｉ）の一方又は両方が否定的である場合、前記受け取られた生理学的特
徴値が正常であると判定するステップと、
　（ｉ）及び（ｉｉ）の両方が肯定的である場合、前記受け取られた生理学的特徴値が異
常であると判定するステップとを含む、請求項７乃至１１の何れか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　コンピュータプログラム内部に組み入れられるコンピュータ可読コードを含むコンピュ
ータプログラムであって、前記コンピュータ可読コードは、適切なコンピュータ又はプロ
セッサによって実行されるとき、前記コンピュータ又は前記プロセッサが、請求項１乃至
１２の何れか一項に記載の方法を実行する、コンピュータプログラム。
【請求項１４】
　対象者の生理学的特徴の低値をモニタする際に使用するための機器であって、前記生理
学的特徴の低値は対象者が或る生理学的状態を有すること、又は生理学的状態を有する程
度を示す、前記機器は、
　対象者の生理学的特徴値を受け取り、
　前記対象者の生理学的特徴の１組の過去の値を使用して計算された前記対象者の生理学
的特徴の正常なばらつきの範囲を使用して、
　　前記生理学的特徴値を、前記正常なばらつきの範囲を定める上限及び下限と比較する
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こと、
　　受け取られた前記生理学的特徴値が前記下限を下回る場合、前記下限を下回る連続し
た受け取られた生理学的特徴値の数を第１の閾値と比較すること、
　　前記正常なばらつきの範囲の前記下限を下回る連続した受け取られた生理学的特徴値
の数が前記第１の閾値以上である場合、前記受け取られた生理学的特徴値が異常であると
判定すること、及び
　　前記下限を下回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が前記第１の閾値を下回
る場合、前記受け取られた生理学的特徴値が正常であると判定することによって、受け取
られた前記生理学的特徴値が正常かどうかを判定し、
　前記受け取られた生理学的特徴値が正常であると判定される場合、前記受け取られた生
理学的特徴値を使用して前記正常なばらつきの範囲を更新する、
処理装置を含む、機器。
【請求項１５】
　対象者の生理学的特徴の高値をモニタする際に使用するための機器であって、前記生理
学的特徴の高値は対象者が或る生理学的状態を有すること、又は生理学的状態を有する程
度を示す、前記機器は、
　対象者の生理学的特徴値を受け取り、
　前記対象者の生理学的特徴の１組の過去の値を使用して計算された前記対象者の生理学
的特徴の正常なばらつきの範囲を使用して、
　　前記生理学的特徴値を、前記正常なばらつきの範囲を定める上限及び下限と比較する
こと、
　　受け取られた前記生理学的特徴値が前記上限を上回る場合、前記上限を上回る連続し
た受け取られた生理学的特徴値の数を第１の閾値と比較すること、
　　前記正常なばらつきの範囲の前記上限を上回る連続した受け取られた生理学的特徴値
の数が前記第１の閾値以上である場合、前記受け取られた生理学的特徴値が異常であると
判定すること、及び
　　前記上限を上回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が前記第１の閾値を下回
る場合、前記受け取られた生理学的特徴値が正常であると判定することによって、受け取
られた前記生理学的特徴値が正常かどうかを判定し、
　前記受け取られた生理学的特徴値が正常であると判定される場合、前記受け取られた生
理学的特徴値を使用して前記正常なばらつきの範囲を更新する、
処理装置を含む、機器。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、対象者の生理学的特徴の異常値をモニタし、識別する際に使用するための方
法及び機器に関する。
【背景技術】
【０００２】
　肺鬱血は、心不全や腎臓病等の幾つかの異なる病気によって引き起こされる臨床状態で
ある。肺鬱血は、血液の水分が肺空間内に漏れることを招く肺毛細管内の血圧上昇後、肺
の間質腔及び肺胞腔内に体液が貯留することから成る。肺鬱血は、体内の体液鬱滞及び体
液再分布を引き起こし、呼吸困難、疲労、活動耐性低下等の症状をもたらす。左房圧の上
昇及び左室充満圧の上昇に起因する肺鬱血は、心不全入院の主な原因である。この状態は
進行性の性質、並びに典型的には間質性浮腫の初期段階から肺液が少なくとも６倍増加す
るとき後で生じる肺水腫の臨床的兆候及び症状を有する。つまり、肺水腫は多くの場合に
早期に検出されず、患者にとって必要な治療が遅れる。
【０００３】
　肺鬱血を検出するために、関心領域、例えば胸郭を流れる小さな交流電流に対する生物
組織の抵抗を測定するための、例えば外部電極や埋込み装置を用いる生体インピーダンス
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モニタ（ＢＩＭ：bio-impedance monitor）によって得られる生体インピーダンス測定値
が使用され得る。この技法の基礎を成す原理は、生物組織の電気インピーダンス（抵抗及
びリアクタンス）が、組織の水和及び水分含有量、即ち細胞内液及び細胞外液に直接結び
付くことである。胸郭の体液が（例えば肺鬱血中に）貯留すると電流の伝導率が良くなり
、インピーダンスの低下が引き起こされる。様々な周波数におけるインピーダンスを測定
することにより、コール－コールモデルに従って細胞外液の抵抗（Ｒｅ）が推定され得る
。従って、組織の電気特性の測定値は、その身体部分内にある体液量を示し得る。
【０００４】
　外部電極が使用される場合、インピーダンス測定値は、センサの配置、皮膚の水分、人
体寸法、及び体位を含む幾つかの要因の影響を受ける。身体寸法及び体脂肪量が胸郭イン
ピーダンスの測定に特に関係し、かかる測定を対象者固有にすることが分かっている。埋
込み装置は電極の配置や皮膚の水分の違いの影響を受けないが、かかる装置によって行わ
れる測定には、より制御されていない測定条件によるばらつきがあることが分かっている
（患者は測定が行われていることに気付かない場合があり、そのため、横たわる、座る、
歩く、運動する等、体内の異なる体液分布を引き起こす様々な状況で測定値が得られる可
能性がある）。これらの要因は、生体インピーダンス測定値の通常のばらつきと組み合わ
さり、特定の患者のインピーダンス測定値が異常であるとき、従って過度の体液貯留を示
すときを判定するのを困難にする。
【０００５】
　Yuらによる「Intrathoracic Impedance Monitoring in Patients with Heart Failure
」Circulation 112 (2005), 841-848には、異常な測定値を検出するために使用され得る
アルゴリズムが記載されている。そのアルゴリズムは、日々の生体インピーダンス測定値
に基づき、ベースラインインピーダンス（ＢＬ）及び短期インピーダンス（ＳＴＡ）を推
定する。ベースラインは、新たな測定値の大きな逸脱の影響を受けない基準の役割を果た
す。他方で、ＳＴＡは最近の測定値のフィルタ済み推定値であり、測定値の大きな偏差の
影響をより受けやすい。差異ＢＬ－ＳＴＡの累積合計が、連続した測定値の特定の閾値を
上回る場合にアルゴリズムがフラグを立て、ＢＬ－ＳＴＡ＞Ｘが成立する。記載されてい
るアルゴリズムの短所は、インピーダンス測定についての対象者固有のばらつきを考慮し
ないことであり、例えばＸは患者ごとに一定である。上述のように、測定のばらつきは患
者固有であり、このことはこの方法が最適ではなく、誤認警報を起こす傾向があることを
意味することが分かっている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　体液含有量をモニタする高信頼の手段は、心不全入院の結果を改善し、医療費を削減す
るための貴重なツールである。従って、所与の対象者について得られた生体インピーダン
ス測定値がその対象者にとって異常かどうか、つまり健康障害を示すか（例えば抵抗が比
較的低い場合の或る身体部分内の過度の体液貯留を示す、又は他方で抵抗が比較的高い場
合の対象者の脱水症を示す）どうかを確実に判定することができる改善された方法及び機
器に対する需要がある。かかる方法及び機器は、肺鬱血の有無及び経過を検出するための
、並びに治療を受けたことによる患者の状態の改善をモニタするための自宅用又は病院用
のモニタリングシステムに使用され得る。かかる方法及び機器は、対象者が或る生理学的
状態を有すること（又は有する程度）を生理学的特徴の低値或いは高値が示す、体重、心
拍数、血圧、体温等、対象者の他の生理学的特徴をモニタする際にも使用され得る。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明の第１の態様によれば、対象者の生理学的特徴をモニタする際に使用するための
方法が提供されており、この方法は、対象者の生理学的特徴値を受け取るステップと、対
象者の生理学的特徴の１組の過去の値を使用して計算された対象者の生理学的特徴の正常
なばらつきの範囲を使用し、受け取られた生理学的特徴値が正常かどうかを判定するステ
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ップと、受け取られた生理学的特徴値が正常であると判定される場合、受け取られた生理
学的特徴値を使用して正常なばらつきの範囲を更新するステップとを含む。
【０００８】
　好ましくは、正常なばらつきの範囲を更新するステップが、受け取られた生理学的特徴
値を１組の過去の生理学的特徴値に加え、１組の過去の生理学的特徴値を使用して正常な
ばらつきの範囲を再計算するステップを含む。
【０００９】
　好ましくは、この方法は、受け取られた生理学的特徴が正常であると判定されない場合
、受け取られた生理学的特徴値が異常であるという指示を提供するステップを更に含む。
【００１０】
　本発明の具体的実施形態では、生理学的特徴が対象者の身体部分の抵抗であり、受け取
られた抵抗値が異常であると判定される場合、この方法が、受け取られた抵抗値を使用し
て対象者の身体部分内の体液含有量の指示を求めるステップを更に含む。
【００１１】
　好ましい実施形態では、受け取られた生理学的特徴値が正常かどうかを判定するステッ
プが、生理学的特徴値を、正常なばらつきの範囲を定める上限及び下限と比較するステッ
プを含む。
【００１２】
　第１の具体的実施形態では、この方法は、対象者の生理学的特徴の低値をモニタする際
に使用するためのものであり、生理学的特徴の低値は対象者が或る生理学的状態を有する
こと、又はかかる生理学的状態を有する程度を示し、受け取られた生理学的特徴値が正常
かどうかを判定するステップが、受け取られた生理学的特徴値が下限を下回る場合、下限
を下回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数を第１の閾値Ｎと比較するステップと
、正常なばらつきの範囲の下限を下回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が第１
の閾値以上である場合、受け取られた生理学的特徴値が異常であると判定するステップと
、下限を下回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が第１の閾値を下回る場合、受
け取られた生理学的特徴値が正常であると判定するステップとを更に含む。
【００１３】
　第１の具体的実施形態では、この方法が、受け取られた生理学的特徴値が異常であると
いう判定の後、下限を下回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が第１の閾値Ｎに
等しいかどうかを判定するステップと、等しい場合、１組の過去の生理学的特徴値に直近
に加えられた１つ又は複数の生理学的特徴値を除去するステップとを更に含むことができ
る。
【００１４】
　第１の具体的実施形態では、受け取られた生理学的特徴値が正常かどうかを判定するス
テップが、受け取られた生理学的特徴値が上限を上回る場合、受け取られた生理学的特徴
値が正常であると判定するステップを含むことができる。
【００１５】
　第１の具体的実施形態では、この方法が、受け取られた生理学的特徴値が上限を上回る
という判定の後、正常なばらつきの範囲の上限を上回る連続した受け取られた生理学的特
徴値の数を第２の閾値Ｍと比較するステップと、上限を上回る連続した受け取られた抵抗
値の数が第２の閾値を上回る場合、１組の過去の生理学的特徴値から最も低い生理学的特
徴値の１つ又は複数を除去するステップとを更に含むことができる。
【００１６】
　第１の具体的実施形態では、受け取られた生理学的特徴値が正常かどうかを判定するス
テップが、受け取られた生理学的特徴値が上限と下限との間にある場合、（ｉ）受け取ら
れている上限と下限との間の連続した生理学的特徴値の数が第３の閾値Ｚ以下かどうか、
及び（ｉｉ）上限と下限との間の受け取られた連続した生理学的特徴値の直前に受け取ら
れた、下限を下回る連続した生理学的特徴値の数が第１の閾値Ｎを上回るかどうかを判定
するステップと、（ｉ）及び（ｉｉ）の一方又は両方が否定的である場合、受け取られた
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生理学的特徴値が正常であると判定するステップと、（ｉ）及び（ｉｉ）の両方が肯定的
である場合、受け取られた生理学的特徴値が異常であると判定するステップとを含むこと
ができる。
【００１７】
　第１の具体的実施形態では、生理学的特徴は対象者の身体部分の抵抗とすることができ
、生理学的状態が対象者の身体部分内の過度の体液含有量である。
【００１８】
　第２の具体的実施形態では、この方法は、対象者の生理学的特徴の高値をモニタする際
に使用するためのものであり、生理学的特徴の高値は対象者が或る生理学的状態を有する
こと、又はかかる生理学的状態を有する程度を示し、受け取られた生理学的特徴値が正常
かどうかを判定するステップが、受け取られた生理学的特徴値が上限を上回る場合、上限
を上回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数を第１の閾値Ｎと比較するステップと
、正常なばらつきの範囲の上限を上回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が第１
の閾値以上である場合、受け取られた生理学的特徴値が異常であると判定するステップと
、上限を上回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が第１の閾値を下回る場合、受
け取られた生理学的特徴値が正常であると判定するステップとを更に含む。
【００１９】
　第２の具体的実施形態では、この方法は、受け取られた生理学的特徴値が異常であると
いう判定の後、上限を上回る連続した受け取られた生理学的特徴値の数が第１の閾値Ｎに
等しいかどうかを判定するステップと、等しい場合、１組の過去の生理学的特徴値に直近
に加えられた１つ又は複数の生理学的特徴値を除去するステップとを更に含むことができ
る。
【００２０】
　第２の具体的実施形態では、受け取られた生理学的特徴値が正常かどうかを判定するス
テップが、受け取られた生理学的特徴値が下限を下回る場合、受け取られた生理学的特徴
値が正常であると判定するステップを含むことができる。
【００２１】
　第２の具体的実施形態では、この方法が、受け取られた生理学的特徴値が下限を下回る
という判定の後、正常なばらつきの範囲の下限を下回る連続した受け取られた生理学的特
徴値の数を第２の閾値Ｍと比較するステップと、下限を下回る連続した受け取られた抵抗
値の数が第２の閾値を上回る場合、１組の過去の生理学的特徴値から最も高い生理学的特
徴値の１つ又は複数を除去するステップとを更に含むことができる。
【００２２】
　第２の具体的実施形態では、受け取られた生理学的特徴値が正常かどうかを判定するス
テップが、受け取られた生理学的特徴値が上限と下限との間にある場合、（ｉ）受け取ら
れている上限と下限との間の連続した生理学的特徴値の数が第３の閾値Ｚ以下かどうか、
及び（ｉｉ）上限と下限との間の受け取られた連続した生理学的特徴値の直前に受け取ら
れた、上限を上回る連続した生理学的特徴値の数が第１の閾値Ｎを上回るかどうかを判定
するステップと、（ｉ）及び（ｉｉ）の一方又は両方が否定的である場合、受け取られた
生理学的特徴値が正常であると判定するステップと、（ｉ）及び（ｉｉ）の両方が肯定的
である場合、受け取られた生理学的特徴値が異常であると判定するステップとを含むこと
ができる。
【００２３】
　第２の具体的実施形態では、生理学的特徴は対象者の身体部分の抵抗とすることができ
、生理学的状態が対象者の脱水症である。
【００２４】
　一部の実施形態では、上限及び下限が、１組の過去の生理学的特徴値の平均及び１組の
過去の生理学的特徴値の変動の程度から求められる。
【００２５】
　一部の実施形態では、変動の程度が１組の過去の生理学的特徴値の標準偏差から計算さ
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れ、生理学的特徴値の訓練セットが得られたときに生理学的特徴の異常値を有さない複数
の他の対象者から得られる生理学的特徴値の訓練セットに基づいて変動の最大係数及び最
小係数が計算され、変動の程度は、（ｉ）標準偏差が変動の最大係数掛ける１組の過去の
生理学的特徴値の平均を下回り、変動の最小係数掛ける１組の過去の生理学的特徴値の平
均を上回る場合、１組の過去の生理学的特徴値の標準偏差、（ｉｉ）標準偏差が変動の最
小係数掛ける１組の過去の生理学的特徴値の平均を下回る場合、１組の過去の生理学的特
徴値の平均と変動の最小係数との積、及び（ｉｉｉ）標準偏差が変動の最大係数掛ける１
組の過去の生理学的特徴値の平均を上回る場合、１組の過去の生理学的特徴値の平均と変
動の最大係数との積を含む。
【００２６】
　一部の実施形態では、上限が１組の過去の生理学的特徴値の平均と変動の程度との和に
よって与えられ、下限が、１組の過去の生理学的特徴値の平均から、１組の過去の生理学
的特徴値の平均と変動の程度との差を引くことによって与えられる。
【００２７】
　好ましい実施形態では、受け取られる生理学的特徴値が、対象者の身体部分の生体イン
ピーダンス測定値から推定される抵抗値である。
【００２８】
　更に好ましい実施形態では、受け取られる抵抗値が、対象者の身体部分内の細胞外液の
抵抗である。
【００２９】
　本発明の第２の態様によれば、内部に組み入れられるコンピュータ可読コードを含むコ
ンピュータプログラム製品が提供されており、コンピュータ可読コードは、適切なコンピ
ュータ又はプロセッサによって実行されるとき、コンピュータ又はプロセッサが先の任意
の請求項に記載の方法を実行するように構成される。
【００３０】
　本発明の第３の態様によれば、対象者の生理学的特徴をモニタする際に使用するための
機器が提供されており、この機器は、対象者の生理学的特徴値を受け取り、対象者の生理
学的特徴の１組の過去の値を使用して計算された対象者の生理学的特徴の正常なばらつき
の範囲を使用し、受け取られた生理学的特徴値が正常かどうかを判定し、受け取られた生
理学的特徴値が正常であると判定される場合、受け取られた生理学的特徴値を使用して正
常なばらつきの範囲を更新するように構成される処理装置を含む。
【００３１】
　上記の方法ステップの何れかを実行するように処理装置が更に構成される、この機器の
他の様々な実施形態も考えられる。
【００３２】
　本発明をより良く理解するために、及び本発明を実行に移すことができる方法をより明
確に示すために、専ら例として添付図面を参照する。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】一実施形態による、対象者の身体部分の体液含有量を測定するための機器の図面
である。
【図２】本発明の全体的な実施形態による、対象者の生理学的特徴をモニタする際に使用
するための方法を示す流れ図である。
【図３】本発明の第１の具体的実施形態による、図２のステップ１０１～１０７の実施を
示す流れ図である。
【図４】本発明の第２の具体的実施形態による、図２のステップ１０１～１０７の実施を
示す流れ図である。
【図５】本発明の第３の具体的実施形態による、図２のステップ１０１～１０７の実施を
示す流れ図である。
【発明を実施するための形態】



(9) JP 6339095 B2 2018.6.6

10

20

30

40

50

【００３４】
　図１は、本発明による、対象者の生理学的特徴をモニタする際に使用するための機器を
示す。この特定の実施形態では、生理学的特徴が、対象者の身体部分の抵抗に関して測定
される対象者の身体部分の体液含有量であり、従って図１は、本発明による方法を実施可
能な、生体インピーダンス測定を用いて対象者（患者）の身体部分内の体液含有量をモニ
タする際に使用するための機器を示す。但し、当業者は、他の生理学的パラメータをモニ
タする際に使用するために、適切なセンサを含め又は使用することにより、この機器が容
易に適合され得ることを理解されよう。例えばこの機器は、体重、血圧、体温、心拍数等
、多岐にわたる他の生理学的特徴の任意のものを、それらの特性を測定するのに適したセ
ンサを使用してモニタするために使用され得る。
【００３５】
　図１では、機器２がストラップ又はベルト１６によって対象者４によって装着され、又
は対象者４に取り付けられて図示されているが、この機器を内蔵するベスト等、他の配置
も可能である。機器２は、対象者４の皮膚に取り付けられる、或いは対象者４の皮膚に接
触して配置される電極８、１０、１２、１４に接続される制御ユニット６を含む。図示の
実施形態では、２対の電極が設けられる。第１の一対の電極８、１２は、１つ又は複数の
選択周波数における小さな電流を対象者４の胸部に送り込む。第１の対の電極８、１２の
それぞれの近くに各々配置される第２の一対の電極１０、１４が、対象者４の胸部にわた
る差動電位を測定するために対象者４の皮膚上に配置される。図示の実施形態のように、
機器２が対象者４の肺内の体液貯留をモニタする場合、各対の電極は対象者４の胸郭の両
側に配置される。従って、図示の機器２は、非侵襲的な経胸腔的生体インピーダンス測定
システムである。
【００３６】
　測定されている身体部分内の組織が高水準の体液を含む場合、その体液は電気をより良
く伝え、従ってそのインピーダンスは体液をより少なく含む場合よりも低い。様々な周波
数におけるインピーダンスを測定することにより、コール－コールモデルを使用して組織
内の細胞外液の抵抗（Ｒｅ）が細胞内液の抵抗（Ｒｉ）とは別に推定され得る。具体的に
は、（例えば０Ｈｚに達する）低い測定周波数では、測定される生物組織インピーダンス
は、主に細胞外液の含有量及びその特性によって決まる。これらの低周波数では、注入電
流が細胞膜を容易には通過しない。高周波数では、注入電流が細胞膜を通過することがで
きるので、生物組織の電気特性が細胞内液及び細胞外液の両方の含有量によって決まる。
従って、測定される生体インピーダンスに対する細胞内液及び細胞外液の含有量の影響は
、注入電流の周波数に依存する。このことは、コール－コールモデルにより生物組織の電
気特性を特徴付けることを可能にする。細胞外液の含有量がインピーダンスの主成分であ
る場合、複数の周波数における測定を使用することは、直流（ＤＣ、ゼロＨｚの周波数）
における組織の電気特性の補間による近似を可能にする。
【００３７】
　代替的実施形態又は更なる実施形態において、脱水症に関して対象者をモニタするため
に機器２が使用される場合、組織の全抵抗（即ち細胞内Ｒｉ及び細胞外Ｒｅ成分の両方を
含む）又は細胞内抵抗Ｒｉは、測定済みの生物組織インピーダンスから求められ得る。
【００３８】
　インピーダンス測定値からＲｅ値及び／又はＲｉ値を推定することは、制御ユニット６
内の処理装置によって実行され得る。制御ユニット６は、以下で説明され、図２に示され
ている方法も実施することができる。或いは、制御ユニット６は、インピーダンス測定値
又は推定されたＲｅ値及び／若しくはＲｉ値を、インピーダンス測定値を処理してＲｅ値
及び／又はＲｉ値を（必要に応じて）生成し、図２に示されている方法内の他のステップ
を実施する処理装置を含む、別の機器（スマートフォン、ラップトップコンピュータ、デ
スクトップコンピュータ、他の処理装置等）に伝送することができる。
【００３９】
　代替的実装形態では、生体インピーダンス測定値を集めるために、対象者の体の組織内
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に外科的に移植するための２つの空間的且つ電気的に分けられた電極を含む機器が使用さ
れ得る。生体インピーダンス測定値をもたらすために使用され得る、図１に示されている
システム以外の種類のシステムも当業者なら気付かれよう。
【００４０】
　図２は、本発明の一実施形態による、対象者の体の生理学的特徴をモニタする際に使用
するための方法を示す。
【００４１】
　ステップ１０１で、対象者の体の生理学的特徴の新たな値が、例えば２つの電極間を流
れる小さな電流に対する組織のインピーダンスを測定する生体インピーダンス測定器２か
ら受け取られ又は得られる。一部の実施形態では、生理学的特徴値が、対象者の身体部分
内の体液の抵抗値である。好ましい実施形態では、体液の抵抗値が対象者の身体部分内の
細胞外液の抵抗Ｒｅであり、より好ましくは、Ｒｅは対象者の肺内の細胞外液の抵抗であ
る。但し、代替的実施形態では、生理学的特徴値は、体重測定値、心拍数測定値、血圧測
定値、体温測定値等とすることができる。
【００４２】
　ステップ１０３で、受け取られた生理学的特徴値が、その特徴の対象者の正常なばらつ
きの範囲と突き合わせて確認され、受け取られた生理学的特徴値が正常かどうかの判定が
なされる。その特徴の対象者の正常なばらつきの範囲は、過去に得られた１組の生理学的
特徴値（及びとりわけ正常であると見なされた、即ち異常に高い又は低いと見なされなか
った過去に得られた値）から計算される。一部の実施形態では、正常なばらつきの範囲が
、対象者の過去の正常な生理学的特徴値から得られる上限及び下限によって定められ得る
。その特徴の対象者の正常なばらつきの範囲は、代表的な対象者のサンプル内の生理学的
特徴値の、予期される異変に関する情報を使用して得られても良い。
【００４３】
　生理学的特徴値が正常であると分かった場合、ステップ１０５で、受け取られた特徴値
が過去に得られた１組の正常な生理学的特徴値内に含められ、それが対象者の正常なばら
つきの範囲を更新するために使用される。対象者にとって正常であるとして分類される新
たに集められた特性値に基づき範囲を適合させることは、その対象者に合わせて範囲を徐
々にカスタマイズする。
【００４４】
　受け取られる生理学的特徴値が正常かどうかを判定するための基準は、この方法が生理
学的特徴の高値をモニタするために使用されるのか、低値をモニタするために使用される
のかによって決まり得る。例えば、肺内の過度の体液貯留等の一部の生理学的状態は、対
象者の体内の細胞外液により抵抗の低値をもたらす。この方法が過度の体液貯留（更には
過度の体液貯留からの回復）について対象者をモニタリングするこの事例では、この方法
は、異常であること及び体液が貯留している程度を示すものとして低値を概して扱うよう
に方向付けられる。但し、脱水症等の他の生理学的状態は、対象者の体の抵抗のより高い
値をもたらす。この場合、この方法は脱水症をモニタするためのものであり、異常である
こと及び対象者が脱水症になっている程度を示すものとして高値を概して扱う。
【００４５】
　一部の実施形態では、受け取られる高値又は低値が異常であるという判定が下される前
に、幾つかの連続した高値又は低値が（モニタされている状態に応じて）受け取られなけ
ればならない場合がある。従って、例え受け取られた値が正常なばらつきの範囲外にあっ
ても、その値が直ちに異常であるとして分類されず、即ち誤ったセンサの配置又は一貫性
のない測定条件による誤った測定値が誤認警報をトリガすることがない。
【００４６】
　一部の実施形態では、生理学的特徴値が異常であるとステップ１０３で分かる場合、そ
の測定値はその旨フラグが立てられても良い（例えば対象者又は医師に報告される）。と
りわけこの方法が過度の細胞外液の貯留を識別することを対象とする一部の実施形態では
、生理学的特徴（この場合は対象者の身体部分内の体液の含有量又は貯留）に相関する生
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理学的状態の指示が生理学的特徴値から求められ得る。
【００４７】
　従って、図２の方法は、対象者の特定の生理学的特徴（例えば抵抗測定値）のばらつき
をモデル化するためにその対象者の測定履歴を利用し、従って、出力の精度を高めるため
にモニタリングアルゴリズムを自動でカスタマイズする。対象者の特定の生理学的特徴の
幾つかの測定値が集められる初期設定期間後、対象者の健康な生理学的特徴値及び測定値
の変動がその対象者の過去の測定値に基づいて推定される。健康（正常）値と異常値とを
区別するための境界値を設定するために、対象者固有のばらつきの程度が使用される。健
康な生理学的特徴及びばらつきの推定に異常値が影響するのを防ぐために、それらの推定
に使用される対象者の履歴から異常として印付けされる値が除去される。不適当な初期設
定が原因で過去の値が正常であると間違って分類される（即ち対象者が、異常な生理学的
特徴値をもたらす生理学的状態を既に患いながら測定期間を開始した）場合、対象者が回
復しているときに測定値が取られるにつれて、アルゴリズムはばらつきの境界を素早く適
合させることもできる。
【００４８】
　図３は、本発明の第１の具体的実施形態による、図２の方法のステップ１０１～１０７
を実施するためのアルゴリズムを示す。この具体的実施形態では、この方法が、細胞外液
の貯留（即ち異常に低い抵抗値）をモニタし、従って生理学的特徴値は細胞外液の抵抗（
Ｒｅ）値である。第１のＲｅ値が受け取られる前に初期設定ステップ３０１が実行される
。この初期設定ステップ中に、過去に集められた（ことによると連続した）複数の（例え
ば４つの）Ｒｅ値から、過去に受け取られた１組の正常なＲｅ値が形成される。Ｃｎｏｒ

ｍａｌ、Ｃｂｅｌｏｗ、及びＣａｂｏｖｅで示す３つのカウンタの値が０に設定される。
これらのカウンタは、正常なばらつきの範囲内の、その範囲を下回る、又はその範囲を上
回る連続したＲｅ値が幾つ生じたかをそれぞれ追跡するために使用される。従って図３の
方法は、次のＲｅ値が受け取られるステップ３０３で始まる。
【００４９】
　上記のステップ１０１に概ね対応するステップ３０３で、新たなＲｅ値が受け取られる
。新たなＲｅ値は、毎日受け取られても良いが、モニタされている対象者又は健康状態に
応じて、より頻繁に又はより低頻度で受け取られても良いことが理解されよう。
【００５０】
　ステップ３０５で、過去に集められた１組の正常なＲｅ値内のＲｅ値から、アルゴリズ
ムが幾つかのパラメータを計算する。具体的には、特定の対象者４のＲｅの予期される健
康値（ＥＨＶ：expected healthy value）、健康値の変動の程度（ＨＶｓｔｄ）、及び対
象者４の上限ＵＢ及び下限ＬＢによって定められるＲｅの正常なばらつきの範囲が計算さ
れる。図３に示されているように、このステップは新たなＲｅ値が受け取られる度に実行
される（但し新たなＲｅ値が受け取られる前に実行されても良いことが理解されよう）。
正常であることが分かっており、制御ユニット６のメモリ内に記憶されている過去に受け
取られた１組のＲｅ値からＥＨＶが計算される。好ましくは、ＥＨＶは、過去に受け取ら
れたこの１組の正常なＲｅ値（以下、Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅで示す）の平均、例えば平均値
であり、以下の等式によって表わされるが、最頻値又は中央値が代わりに使用されても良
い。
　ＥＨＶ＝ｍｅａｎ（Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅ）　　　　　　　　　等式１
【００５１】
　ＨＶｓｔｄは、組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅの変動の程度を計算することによって計算される
。好ましくは、この変動の程度は組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅの標準偏差だが、他の変動の程度
が使用されても良い。
【００５２】
　一部の実施形態では、健康値の変動の程度ＨＶｓｔｄが、組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅの標準
偏差（ｓｔｄ）に等しい。しかし、一部の実施形態では、過去に受け取られた１組の正常
なＲｅ値の標準偏差を制限するために、訓練データの取得時に自らの肺内に体液貯留を有
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していなかった更なる対象者の訓練グループから得られる訓練データが使用される。つま
りＨＶｓｔｄは、組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅの標準偏差に必ずしも等しい訳ではない。
【００５３】
　この実施形態では、訓練グループのＲｅ値の訓練セット（以下、Ｔｒａｉｎｉｎｇ＿Ｒ

ｅで示す）が予め取得され、訓練Ｒｅ値の変動係数の信頼水準（例えば５０％、９５％、
９９％等）における信頼区間を推定することにより、組Ｔｒａｉｎｉｎｇ＿Ｒｅの最大変
動係数ＣＶｍａｘ及び最小変動係数ＣＶｍｉｎのそれぞれが計算された。ステップ３０５
で、ＨＶｓｔｄが以下の等式に従って計算される。
　ＨＶｓｔｄ＝ｓｔｄ（Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅ）
　ＨＶｓｔｄ＜（ＣＶｍｉｎ

＊ＥＨＶ）が成立する場合、ＨＶｓｔｄ＝ＣＶｍｉｎ
＊ＥＨ

Ｖ　等式２
　ＨＶｓｔｄ＞（ＣＶｍａｘ

＊ＥＨＶ）が成立する場合、ＨＶｓｔｄ＝ＣＶｍａｘ
＊ＥＨ

Ｖ
【００５４】
　正常なばらつきの範囲の下限ＬＢ及び上限ＵＢが、次式に従って計算される。
　ＬＢ＝ＥＨＶ－ＨＶｓｔｄ　　　　　　　　等式３
　ＵＢ＝ＥＨＶ＋ＨＶｓｔｄ

【００５５】
　ステップ３０７で、受け取られたＲｅ値が、ステップ３０５で計算されたＬＢの値を下
回るかどうかをアルゴリズムが判定する。ＲｅがＬＢを下回る場合、アルゴリズムは、カ
ウンタＣｂｅｌｏｗの値に１が加算される一方、他の２つのカウンタＣｎｏｒｍａｌ及び
Ｃａｂｏｖｅの値が０に設定（リセット）されるステップ３０９に進む。
【００５６】
　カウンタがステップ３０９で更新された後、ステップ３１１で、Ｃｂｅｌｏｗの更新さ
れた値が既定の閾値Ｎ以上かどうかをアルゴリズムが確認する。閾値の値Ｎは、異常なＲ

ｅ測定値が受け取られたことをアルゴリズムが示す前に、正常なばらつきの範囲の下限を
下回る連続したＲｅ値が幾つ受け取られなければならないのかを決める。
【００５７】
　ＣｂｅｌｏｗがＮを下回る場合、アルゴリズムは、現在のＲｅ値が組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒ

ｅに加えられるステップ３１３に移る。これにより、次のＲｅ値が受け取られるまでアル
ゴリズムは完了し、受け取られると再びステップ３０３で始まる。従って、現在のＲｅ値
が正常範囲の下限ＬＢを下回っても（よって、ことによると対象者の身体部分内により高
い体液含有量があることを示しても）、このＲｅ値は依然として「正常」であると分類さ
れ、ＥＨＶ、ＨＶｓｔｄ、ＬＢ、及びＵＢの更新された値を計算するために、ステップ３
０５のその後の反復に使用される組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅに加えられる。この閾値Ｎを使用
することは、例えば対象者の身体上に電極を間違って配置することや対象者が間違った姿
勢にあることに起因し得る１つ又は複数の（但しＮを下回る）誤った低いＲｅ値が、モニ
タされている身体部分内に過度の体液があることをアルゴリズムが示すことを引き起こさ
ないことを意味する。
【００５８】
　Ｎは任意の自然数の値とすることができるが、Ｎの値が大きければ大きいほど、潜在的
に重大な体液の貯留をアルゴリズムが検出するのにかかる時間が長くなる。他方で、より
小さいＮの値では、（例えば電極を間違って配置することや対象者が間違った姿勢にある
ことによる）臨床的に有意ではないＲｅの軽微な減少及び一時的な減少に基づき、アルゴ
リズムが誤認警報を発生させる可能性が高くなる。Ｎの最適値は、新たな値がどの程度頻
繁に受け取られるかに依存する。１日当たり１つの値が得られる場合、好ましくはＮは３
から１５の間にある。一部の実施形態では、特定の対象者に固有であるようにＮが適合さ
れる。
【００５９】
　しかし、ステップ３１１で、Ｎ以上の連続した受け取られたＲｅ値がＬＢを下回ってい
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ることを意味する、ＣｂｅｌｏｗがＮ以上であることが分かる場合、アルゴリズムは、現
在の（即ちＬＢを下回るＮ番目の連続値の）Ｒｅ値が「異常」として印付けされるステッ
プ３１５に移る（即ち異常インジケータＡｂｎ（ｉ）が１に設定される）。次いでステッ
プ３１７で、アルゴリズムは、Ｃｂｅｌｏｗの値がＮに等しいかどうかを判定する。Ｎに
等しくない場合、アルゴリズムは次のＲｅ値が受け取られるまで完了する。
【００６０】
　他方で、ステップ３１７でＣｂｅｌｏｗがＮに等しいと判定される場合、ステップ３１
９で、組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅに直近に加えられた、過去に受け取られたＮ－１のＲｅ値が
組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅから削除される。このステップで組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅから削除さ
れる過去に受け取られたＲｅ値の数は、一部の実施形態ではＮ－１よりも多くても少なく
ても良い。
【００６１】
　組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅから過去に受け取られたＮ－１の（ステップ３１３が連続して生
じることによって加えられていたはずの）Ｒｅ値を削除するステップは、予期されるばら
つきの範囲を僅かにしか下回らない可能性があるが、肺水腫を示す可能性が高い減少傾向
の一部であることが後で分かるＲｅ値が、後で受け取られるＲｅ値に関する正常なばらつ
きの範囲を計算するときに使用されないことを意味する。このことは、正常なばらつきの
範囲を計算するために健康値だけが使用されることを可能な限り保証する。ステップ３１
９を実行した後、次のＲｅ値が受け取られるまでアルゴリズムは完了し、受け取られると
再びステップ３０３で始まる。
【００６２】
　ステップ３０７に戻り、受け取られたＲｅ値がＬＢを下回らないことが分かる場合、ス
テップ３２１で、アルゴリズムはＲｅがＵＢを上回るかどうかを判定する。ＲｅがＵＢを
上回ることが分かる場合、ステップ３２３で、Ｃａｂｏｖｅの値に１が加算される一方、
Ｃｎｏｒｍａｌ及びＣｂｅｌｏｗが０に設定（リセット）される。
【００６３】
　カウンタが更新された後、ステップ３２５で、アルゴリズムが現在のＲｅ値を組Ｎｏｒ
ｍａｌ＿Ｒｅに加える。Ｒｅ値は正常であると判定されているので、ステップ３２７でそ
のようにフラグが立てられる（即ち異常インジケータＡｂｎ（ｉ）が０に設定される）。
【００６４】
　次いでステップ３２９で、Ｃａｂｏｖｅの値が既定の閾値Ｍを上回るかどうかをアルゴ
リズムが確認する。上回らない場合、次のＲｅ値が受け取られるまでアルゴリズムは完了
し、受け取られると再びステップ３０３で始まる。他方で、ＣａｂｏｖｅがＭを上回ると
ステップ３２９で判定される場合、ステップ３３１で、過去に受け取られた１組の正常な
Ｒｅ値からＣａｂｏｖｅの最も小さいＲｅ値をアルゴリズムが削除する。このステップは
、受け取られるＲｅ値が着実に増加している場合、例えば対象者が肺水腫から回復してい
る場合に、アルゴリズムがＵＢ及びＬＢを素早く適合させることを可能にする。一部の実
施形態では、最小値のＣａｂｏｖｅ超又はそれ未満が、ステップ３３１で組Ｎｏｒｍａｌ
＿Ｒｅから削除されても良い。ステップ３３１を実行した後、次のＲｅ値が受け取られる
までアルゴリズムは完了し、受け取られると再びステップ３０３で始まる。
【００６５】
　Ｍは原則として任意の自然数の値とすることができるが、Ｍの値が大きければ大きいほ
ど、患者が回復しているときの着実に増加するＲｅ値に対してアルゴリズムがＵＢ及びＬ
Ｂを適合させるのにかかる時間が長くなることが理解されよう。他方で、Ｍが小さ過ぎる
場合、このことは臨床的に有意ではないＲｅの軽微な上昇及び一時的な上昇により、ＵＢ
及びＬＢが不必要に調節されることにつながり得る。好ましくは、Ｍは３から１５の間に
ある。一部の実施形態では、特定の対象者に固有であるようにＭが適合される。
【００６６】
　ステップ３２１に戻り、受け取られたＲｅ値がＵＢを上回らない（即ち受け取られたＲ

ｅ値がＬＢとＵＢとの間にある）と判定される場合、ステップ３３３で、Ｃｎｏｒｍａｌ
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の値に１が加算され、Ｃａｂｏｖｅの値が０に設定（リセット）され、Ｃｂｅｌｏｗの値
が維持される。
【００６７】
　次いでステップ３３５で、アルゴリズムは、（ａ）Ｃｂｅｌｏｗの値が所定の閾値Ｎを
上回るかどうか、及び（ｂ）Ｃｎｏｒｍａｌの値が所定の閾値Ｚ以下かどうかを確認する
。（ａ）及び（ｂ）の両方が真であると分かる場合、アルゴリズムは、受け取られたＲｅ

値が異常として印付けされるステップ３３７に進む（即ち異常インジケータＡｂｎ（ｉ）
が１に設定される）。これにより、次のＲｅ値が受け取られるまでアルゴリズムは完了す
る。
【００６８】
　他方で、ステップ３３５で条件（ａ）及び（ｂ）の少なくとも一方が満たされていない
場合、アルゴリズムは、Ｃｂｅｌｏｗがゼロに設定されるステップ３３９に進む。受け取
られたＲｅ値は正常であると判定され、ステップ３４１で、組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅに加え
られる。従ってステップ３４３で、受け取られたＲｅ値は、異常としてフラグが立てられ
ることはない（即ち異常インジケータＡｂｎ（ｉ）が０に設定される）。これにより、次
のＲｅ値が受け取られるまでアルゴリズムは完了し、受け取られると再びステップ３０３
で始まる。
【００６９】
　ステップ３３５によって表わされる追加の確認は、ＬＢを下回る一連の連続したＲｅ値
の直後に続く最大Ｚの一見正常なＲｅ値が、Ｃｂｅｌｏｗカウンタをリセットしないこと
を確実にする。この状況では、Ｚまでの一見正常なＲｅ値が間違っており（例えば電極が
正しく又は正しい位置に取り付けられていない場合や、対象者が間違った姿勢にある場合
）、その間違った値に基づいてＣｂｅｌｏｗカウンタがリセットされる場合、それは体液
の貯留が見落とされることにつながり得ることになる可能性がある。この実施形態は、不
適当な正常値を無視することによってそのような偽陰性を防ぐ。好ましくは、Ｚは１から
１０の間にある。Ｚが大き過ぎる場合、対象者が体液貯留から回復していることをアルゴ
リズムが検出するのがより遅い場合があることが理解されよう。
【００７０】
　一部の実施形態では、組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅのサイズを制限することが望ましい場合が
ある。かかる実施形態は、図３の破線によるボックス内に図示されているように、任意選
択的な追加のステップ３４５及び３４７を含み得る。ステップ３４５で、アルゴリズムは
、組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅのサイズが既定の閾値Ｈを上回るかどうかを判定する。閾値Ｈを
上回らない場合、何の処置も取られず、ステップ３０３で新たなＲｅ値が受け取られるま
でアルゴリズムは完了する。
【００７１】
　組Ｎｏｒｍａｌ＿ＲｅのサイズがＨを上回ると判定される場合、Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅ内
の最も古いＲｅ値が削除される（ステップ３４７）。次いで、アルゴリズムはステップ３
０３で再び始まる。このステップは、組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅが最大でＨの値しか含まない
ことを確実にし、このステップはこの組を記憶するのに使用可能なメモリ容量の観点から
必要であり得る。Ｈは原則として任意の自然数の値とすることができるが、Ｈの値が大き
ければ大きいほど、対象者の推定される健康なＲｅ値及びＲｅの予期されるばらつきの程
度がより正確になる可能性が高いことが理解されよう。Ｈは、２５から１００の間にあり
得る。一部の実施形態では、特定の対象者に固有であるようにＨが適合される。
【００７２】
　ステップ３０１で使用される最初の複数のＲｅ値が得られるときに対象者が既に体液貯
留を患っている場合、回復期間が生じるまで、アルゴリズムは過度の体液があるときを検
出できない場合がある。この状況を防ぐために、一部の実施形態は、２０１２年６月８日
に出願された米国仮特許出願第６１／６５７，２１７号に記載の「スマート初期設定」プ
ロセスを使用する。特定の患者の正常で健康な胸郭インピーダンスは、身体寸法、性別、
及び体脂肪量を含む幾つかの要因に依存し、従ってそれらの要因の測定値から或る程度予
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測され得る。このスマート初期設定プロセスは、患者特性に基づく予測方程式を使用して
、特定の対象者の予期されるＲｅ初期値を求める。次いで、アルゴリズムがステップ３０
５を最初に実行するとき、予期されるＲｅ初期値と最初の複数のＲｅ値との加重平均とし
てＥＨＶの初期値が計算される。
【００７３】
　上記のように、一部の状況ではＥＨＶを上回るＲｅの増加に関心がある場合があり、そ
れはかかる増加が例えば脱水症を示し得るからである。図４は、本発明の第２の具体的実
施形態による、図２の方法のステップ１０１～１０７を実施するためのアルゴリズムを示
す。図４のアルゴリズムは、ステップ３０７、３０９、３１１、３１５、及び３１７がス
テップ４０１から４０９のそれぞれによって置き換えられており、ステップ３２１から３
３１がステップ４１１から４２１のそれぞれによって置き換えられており、ステップ３３
３、３３５、及び３３９がステップ４２３から４２７のそれぞれによって置き換えられて
いることを除き、図３のアルゴリズムと同じである。次に、残りのアルゴリズムが図３に
関して上記で説明された通りに動作するという仮定を使用し、これらのステップについて
説明する。
【００７４】
　ＥＨＶ、ＨＶｓｔｄ、ＬＢ、及びＵＢがステップ３０５において図４のアルゴリズムに
よって計算された後、ステップ４０１で、アルゴリズムは受け取られたＲｅ値がＵＢを上
回るかどうかを判定する。ＲｅがＵＢを上回る場合、アルゴリズムは、カウンタＣａｂｏ

ｖｅの値に１が加算される一方、他の２つのカウンタＣｎｏｒｍａｌ及びＣｂｅｌｏｗの
値が０に設定（リセット）されるステップ４０３に進む。
【００７５】
　次いでステップ４０５で、Ｃａｂｏｖｅの更新された値が既定の閾値Ｎ以上かどうかを
アルゴリズムが確認する。ＣａｂｏｖｅがＮを下回る場合、アルゴリズムは、現在のＲｅ

値が組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅに加えられるステップ３１３に移る。これにより、次のＲｅ値
が受け取られるまでアルゴリズムは完了し、受け取られると再びステップ３０３で始まる
。
【００７６】
　この実施形態では、Ｎが第１の具体的実施形態と同じ値を取り得るが、体液貯留をモニ
タするのに適切なＮ値に比べ、脱水症をモニタするには異なるＮ値が適切であり得ること
が理解されよう。
【００７７】
　ステップ４０５で、Ｎ以上の連続した受け取られたＲｅ値がＵＢを上回っていることを
意味する、ＣｂｅｌｏｗがＮ以上であることが分かる場合、アルゴリズムは、現在の（即
ちＵＢを上回るＮ番目の連続値の）Ｒｅ値が「異常」として印付けされるステップ４０７
に移る（即ち異常インジケータＡｂｎ（ｉ）が１に設定される）。
【００７８】
　次いでステップ４０９で、アルゴリズムは、Ｃａｂｏｖｅの値がＮに等しいかどうかを
判定する。Ｎに等しくない場合、アルゴリズムは次のＲｅ値が受け取られるまで完了する
。
【００７９】
　他方で、ステップ４０９でＣａｂｏｖｅがＮに等しいと判定される場合、ステップ３１
９で、組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅに直近に加えられた、過去に受け取られたＮ－１のＲｅ値が
組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅから削除される。ステップ３１９を実行した後、次のＲｅ値が受け
取られるまでアルゴリズムは完了し、受け取られると再びステップ３０３で始まる。
【００８０】
　ステップ４０１に戻り、受け取られたＲｅ値がＵＢを上回らないことが分かる場合、ス
テップ４１１で、アルゴリズムはＲｅがＬＢを下回るかどうかを判定する。ＲｅがＬＢを
下回ることが分かる場合、ステップ４１３で、Ｃｂｅｌｏｗの値に１が加算される一方、
Ｃｎｏｒｍａｌ及びＣａｂｏｖｅが０に設定（リセット）される。



(16) JP 6339095 B2 2018.6.6

10

20

30

40

50

【００８１】
　カウンタが更新された後、ステップ４１５で、アルゴリズムが現在のＲｅ値を組Ｎｏｒ
ｍａｌ＿Ｒｅに加える。Ｒｅ値は正常である（即ち脱水症を示さない）と判定されている
ので、ステップ４１７でそのようにフラグが立てられる（即ち異常インジケータＡｂｎ（
ｉ）が０に設定される）。
【００８２】
　次いでステップ４１９で、Ｃｂｅｌｏｗの値が既定の閾値Ｍを上回るかどうかをアルゴ
リズムが確認する。上回らない場合、次のＲｅ値が受け取られるまでアルゴリズムは完了
し、受け取られると再びステップ３０３で始まる。
【００８３】
　他方で、ＣｂｅｌｏｗがＭを上回るとステップ４１９で判定される場合、ステップ４２
１で、過去に受け取られた１組の正常なＲｅ値からＣｂｅｌｏｗの最も大きいＲｅ値をア
ルゴリズムが削除する。このステップは、受け取られるＲｅ値が着実に増加している場合
、例えば対象者が脱水症から回復している場合に、アルゴリズムがＵＢ及びＬＢを素早く
適合させることを可能にする。ステップ４２１を実行した後、次のＲｅ値が受け取られる
までアルゴリズムは完了し、受け取られると再びステップ３０３で始まる。
【００８４】
　この実施形態では、Ｍが第１の具体的実施形態と同じ値であり得るが、体液貯留をモニ
タするのに適切なＭ値に比べ、脱水症をモニタするには異なるＭ値が適切であり得ること
が理解されよう。
【００８５】
　ステップ４１１に戻り、受け取られたＲｅ値がＬＢを下回らない（即ち受け取られたＲ

ｅ値がＬＢとＵＢとの間にある）と判定される場合、ステップ４２３で、Ｃｎｏｒｍａｌ

の値に１が加算され、Ｃｂｅｌｏｗの値が０に設定（リセット）され、Ｃａｂｏｖｅの値
が維持される。
【００８６】
　次いでステップ４２５で、アルゴリズムは、（ａ）Ｃａｂｏｖｅの値が所定の閾値Ｎを
上回るかどうか、及び（ｂ）Ｃｎｏｒｍａｌの値が所定の閾値Ｚ以下かどうかを確認する
。（ａ）及び（ｂ）の両方が真であると分かる場合、アルゴリズムは、受け取られたＲｅ

値が異常として印付けされるステップ３３７に進む（即ち異常インジケータＡｂｎ（ｉ）
が１に設定される）。これにより、次のＲｅ値が受け取られるまでアルゴリズムは完了す
る。この実施形態では、Ｚの値が第１の具体的実施形態と同じであり得るが、体液貯留を
モニタするのに適切なＺ値に比べ、脱水症をモニタするには異なるＺ値が適切であり得る
ことが理解されよう。
【００８７】
　他方で、ステップ４２５で条件（ａ）及び（ｂ）の少なくとも一方が満たされていない
場合、アルゴリズムは、Ｃａｂｏｖｅがゼロに設定されるステップ４２７に進む。受け取
られたＲｅ値は正常であると判定され、ステップ３４１で、組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅに加え
られる。従ってステップ３４３で、受け取られたＲｅ値は、正常としてフラグが立てられ
る（即ち異常インジケータＡｂｎ（ｉ）が０に設定される）。これにより、次のＲｅ値が
受け取られるまでアルゴリズムは完了し、受け取られると再びステップ３０３で始まる。
【００８８】
　このように、この実施形態では、ＵＢを上回るＲｅ値が、第１の具体的実施形態でＬＢ
を下回るＲｅ値が処理されるのとほぼ同じ方法で処理され、その逆もまた同様であること
が理解されよう。
【００８９】
　Ｒｅの異常値を検出できるようにするために、図３に示されている本発明の方法に対す
る他の修正形態もあり得ることが理解されよう。例えば、ＵＢを上回るＲｅ値及びＬＢを
下回るＲｅ値の両方が潜在的に関心事であるものとして処理される（即ち図３のアルゴリ
ズムのステップ３２１から４２１の代わりに、ステップ４０１から４０９が実行される）
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実施形態もあり得る。かかる実施形態は、体液貯留及び脱水症の両方を同時にモニタする
ことになる。
【００９０】
　図５は、本発明の第３の具体的実施形態による、図２の方法のステップ１０１～１０７
を実施するためのアルゴリズムを示す。図５のアルゴリズムは、ステップ３１５、３２７
、３３７、及び３４３がステップ５０３、５０５、５０７、及び５０９のそれぞれによっ
て置き換えられていることを除き、図３のアルゴリズムと同じである。次に、残りのアル
ゴリズムが図３に関して上記で説明された通りに動作するという仮定を使用し、これらの
ステップについて説明する。
【００９１】
　図５のアルゴリズムが、ステップ３０７で、受け取られたＲｅ値がＬＢを下回ると判定
し、ステップ３１１で、Ｃｂｅｌｏｗの更新された値がＮ以上であると判定する場合、こ
のアルゴリズムは、受け取られたＲｅ値が異常として印付けされることに加え、モニタさ
れている対象者の身体部分の体液含有量の指示が求められるステップ５０３を実行する。
この指示は、体液貯留含有量（ＦＡＣ：fluid accumulation content）及び／又は体液貯
留指標（ＦＡＩ：fluid accumulation index）であり得る。ＦＡＣ及びＦＡＩは、
　ＦＡＣ（ｉ）＝ＥＨＶ－Ｒｅ（ｉ）　　　　　　　　　　　　等式４
　ＦＡＩ（ｉ）＝ＦＡＩ（ｉ－１）＋（ＬＢ－Ｒｅ（ｉ））　　　等式５
　を用いて計算されても良く、ｉは現在の受け取られたＲｅ値に対応する指数である（従
ってＲｅ（ｉ－１）は受け取られた過去のＲｅ値に対応する）。
【００９２】
　ＦＡＣは、（例えば（生体インピーダンス測定器によってＲｅ値が１日１つ生成される
実施形態では）所与の日の）Ｒｅ測定時における体液貯留量を示すのに対し、ＦＡＩは体
液貯留の残留性を示す。
【００９３】
　受け取られたＲｅ値がＵＢを上回ると図５のアルゴリズムがステップ３２１で判定した
場合、受け取られたＲｅ値を組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅにステップ３２５で加えた後、アルゴ
リズムはステップ４０５を実行する。ステップ４０５で、ＦＡＣ及びＦＡＩがゼロに設定
され、Ｒｅ測定値が正常として印付けされる。
【００９４】
　受け取られたＲｅ値がＬＢとＵＢとの間にあると判定され、ステップ３３５で（ａ）Ｃ

ｎｏｒｍａｌが１に等しいこと、及び（ｂ）ＣｂｅｌｏｗがＮを上回ることの両方が真で
あると分かる場合、アルゴリズムは、等式４及び５を用いて体液貯留含有量（ＦＡＣ）及
び体液貯留指標（ＦＡＩ）が計算されると共に、受け取られたＲｅ値を異常として印付け
するステップ５０７を実行する。ステップ３３５で（ａ）及び（ｂ）の少なくとも一方が
偽であると判定される場合、受け取られたＲｅ値を組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅにステップ３４
１で加えた後、アルゴリズムは、ステップ５０９でＦＡＣ及びＦＡＩをゼロに設定し、Ｒ

ｅ測定値を正常として印付けする。
【００９５】
　従って、所与のＲｅ値が異常であると分かる場合、図５のアルゴリズムはこの値を用い
てＦＡＣ及びＦＡＩを計算する。他方で、Ｒｅ値が組Ｎｏｒｍａｌ＿Ｒｅに加えられる場
合、図５のアルゴリズムは、ＦＡＣ及びＦＡＩの値をゼロに設定する。ＦＡＣ及びＦＡＩ
を使用することにより、肺鬱血を検出する際のアルゴリズムの感度を高める。
【００９６】
　（図５にも示されている）一部の実施形態では、ＦＡＣがＥＨＶ、対象者のＲｅの予期
される健康値に関連して計算される。従ってこれらの実施形態では、等式４が
　ＦＡＣ（ｉ）＝（ＥＨＶ－Ｒｅ）／ＥＨＶ　　　　　　　　　　等式６
　によって置き換えられる。
【００９７】
　このことは、対象者間のＥＨＶの大小の大きな差異に対し、アルゴリズムをよりロバス
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【００９８】
　好ましくは対象者４の肺内の細胞外液の貯留をモニタする際に使用するためのものとし
て、図３及び図５の本発明の具体的実施形態について上記で説明してきたが、本発明は、
対象者４の他の身体部分の（細胞外、細胞内、又はその組合せの）体液貯留をモニタする
際にも使用され得ることが理解されよう。例えば、生体インピーダンス測定器２は、対象
者４の手首、足首、又は他の関節のＲｅ値を生成するように、（例えば関節の炎症を評価
する一環として）それらの身体部分上で使用するために提供されても良い。
【００９９】
　従って、対象者の１つ又は複数の生理学的特徴の測定値を使用し、臨床的に有意な状態
の発症又はかかる状態からの回復を検出し且つ／又は予測するために、対象者がモニタさ
れることを可能にする方法及び機器が提供される。
【０１００】
　本発明が図面及び上記の説明の中で詳細に図示され説明されてきたが、かかる図面及び
説明は制限的ではなく説明的又は例示的と見なされるべきであり、本発明は開示された実
施形態に限定されない。
【０１０１】
　特許請求の範囲に記載の本発明を実施する際、図面、本開示、及び添付の特許請求の範
囲を検討することにより、開示された実施形態に対する改変形態が当業者によって理解さ
れ、もたらされ得る。特許請求の範囲では、「含む」という語は、他の要素又はステップ
を排除せず、不定冠詞「a」又は「an」は複数形を排除しない。単一のプロセッサ又は他
のユニットが、特許請求の範囲の中で挙げられる幾つかのアイテムの機能を果たすことが
できる。或る手段が互いに異なる従属請求項の中で列挙されるという単なる事実は、それ
らの手段の組合せが有利に使用されてはならないことを示すものではない。コンピュータ
プログラムは、他のハードウェアと共に供給される、又は他のハードウェアの一部として
供給される、光学記憶媒体やソリッドステート媒体等の適切な媒体上に記憶／分散され得
るが、インターネットや他の有線又は無線通信システムによって等、他の形態で分散され
ても良い。特許請求の範囲の中の如何なる参照符号も、範囲を限定するものとして解釈す
べきではない。
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