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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　麻酔効果を持つ少なくとも１種類の薬剤の投与が行われている患者を監視するシステム
であって、前記システムは、
　前記患者から生理学的データを取得する複数の脳波（ＥＥＧ）センサと、
　少なくとも１つのプロセッサであって、
　前記複数のＥＥＧセンサの位置に関連付けられた複数の時系列データセットを得るため
に、局所的な参照を用いて前記生理学的データを集め、
　局所的に参照された時系列データセットの各々をスペクトル情報に変換し、
　前記時系列データ内の周波数依存する協調的な活動を特徴付けるグローバルコヒーレン
ス情報を判断し、
　前記患者の現在の状態と予想される将来の状態のうち少なくとも１つを示す前記スペク
トル情報及び前記グローバルコヒーレンス情報の少なくとも１つの中からシグネチャを識
別し、そして
　前記薬剤により誘発された前記患者の現在の状態と予想される将来の状態のうち少なく
とも１つに関係する情報を含む前記シグネチャを利用してレポートを生成する、ことを含
む少なくとも１つのプロセッサと、を有する
　ことを特徴とするシステム。
【請求項２】
　前記レポートが、前記薬剤の投与を受ける前記患者の異なる状態における時空間活動を
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示す、ことを特徴とする請求項１記載のシステム。
【請求項３】
　前記少なくとも１つのプロセッサは、少なくとも１つの時系列データセットにおいて、
活動の振幅包絡線を分析して、選択された周波数において低周波リズムの位相に基づいて
最大値を識別することを更に含む、ことを特徴とする請求項１記載のシステム。
【請求項４】
　前記プロセッサは、時間分解法で位相振幅結合を測定するモジュログラム分析を実施し
て、前記薬剤を投与された前記患者の状態に対応する位相振幅結合の変調を識別すること
を含む、ことを特徴とする請求項1記載のシステム。
【請求項５】
　前記プロセッサは、前記モジュログラム分析を実施する複数のセンサのいくつかによっ
て取得されたデータの空間的かつ局所化した平均値のうち少なくとも１つを判断すること
を更に含む、ことを特徴とする請求項４記載のシステム。
【請求項６】
　前記プロセッサは、前記患者の少なくとも１つの特徴と、前記麻酔効果を持つ少なくと
も１つの薬剤における指標と、を受信し、前記指標に基づいて前記シグネチャを識別する
ことを更に含む、ことを特徴とする請求項１記載のシステム。
【請求項７】
　前記指標には、前記患者の年齢と、
　プロポフォール、エトミデート、バルビツール酸系化合物、チオペンタール、ペントバ
ルビタール、フェノバルビタール、メトヘキシタール、ベンゾジアゼピン系化合物、ミダ
ゾラム、ジアゼパム、ロラゼパム、デクスメデトミジン、ケタミン、セボフルラン、イソ
フルラン、デスフルラン、レミフェンタニル、フェンタニール、スフェンタニル、アルフ
ェンタニルを含むグループから選択された薬剤と、
　薬剤の投与タイミング、薬剤の投与量、及び薬剤の投与率を含む薬剤の投与情報と、
　のうち少なくとも１つが含まれる、
　ことを特徴とする請求項６記載のシステム。
【請求項８】
　前記プロセッサは、前記患者を前記スペクトル情報及び前記グローバルコヒーレンス情
報に基づいて所定の行動力学を示すものとして特徴付ける動的ベイジアン処理を実行する
ことを含む、ことを特徴とする請求項１記載のシステム。
【請求項９】
　前記行動力学は、意識喪失と意識の回復のうち少なくとも１つを含む、ことを特徴とす
る請求項８記載のシステム。
【請求項１０】
　前記複数のセンサには、心拍計と、血圧計と、電気皮膚反応（ＧＳＲ）と、を監視する
ように構成されたセンサと、のうち少なくとも１つがさらに含まれる、ことを特徴とする
請求項１記載のシステム。
【請求項１１】
　前記各々の時系列データセットをスペクトル写真に変換し、かつ前記患者の現在の状態
と予想される将来の状態のうち少なくとも１つを示す前記スペクトル情報及び前記コヒー
レンス情報のうち少なくとも１つのうちでシグネチャを識別することを更に含む、ことを
特徴とする請求項１記載のシステム。
【請求項１２】
　麻酔効果を持つ少なくとも１種類の薬剤の投与が行われている患者を監視するシステム
であって、前記システムは、
　前記患者から生理学的データを取得する複数の脳波（ＥＥＧ）センサと、
　前記患者の少なくとも１つの特徴及び前記麻酔効果を持つ少なくとも１つの薬剤の指標
を受信するユーザインタフェースと、
　少なくとも１つのプロセッサであって、
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　前記指標に基づいて前記患者の現在の状態と予想される将来の状態のうち少なくとも１
つを示すシグネチャ・プロファイルを識別し、
　前記複数のＥＥＧセンサの位置に関連付けられた複数の時系列データセットを得るため
に、局所的な参照を用いて前記生理学的データを集め、
　前記識別されたシグネチャ・プロファイルを利用して前記時系列データセットを分析し
、
　前記薬剤により誘発された前記患者の現在の状態及び予想される将来の状態のうち少な
くとも１つと関係する情報を含むレポートを生成する、ことを含む少なくとも１つのプロ
セッサと、を有する、
　ことを特徴とするシステム。
【請求項１３】
　前記プロセッサは、前記時系列データセット内の周波数依存する協調的な活動を特徴付
けるグローバルコヒーレンス情報を判断し、前記識別されたシグネチャ・プロファイルを
利用して前記グローバルコヒーレンス情報を分析して、前記患者の現在の状態と予想され
る将来の状態のうち少なくとも1つを判断する、ことを更に含む、ことを特徴とする請求
項１２記載のシステム。
【請求項１４】
　前記プロセッサは、前記各々の時系列データセットをスペクトル写真に変換し、前記識
別されたシグネチャ・プロファイルを利用して前記スペクトル写真を分析して、前記患者
の現在の状態と予想される将来の状態のうち少なくとも１つを判断する、ことを更に含む
、ことを特徴とする請求項１２記載のシステム。
【請求項１５】
　前記レポートが、前記薬剤を投与された前記患者の異なる状態における時空間活動を示
す、ことを特徴とする請求項１２記載のシステム。
【請求項１６】
　前記少なくとも１つのプロセッサは、少なくとも１つの前記時系列データセットにおけ
る、活動の振幅包絡線を分析して、選択された周波数において低周波リズムの位相に基づ
いて最大値を識別する、ことを更に含む、ことを特徴とする請求項１２記載のシステム。
【請求項１７】
　前記プロセッサは、時間分解法で位相振幅結合を測定するモジュログラム分析を実施し
て、前記薬剤を投与された前記患者の状態に対応する位相振幅結合の変調を識別する、こ
とを含む、ことを特徴とする請求項１２記載のシステム。
【請求項１８】
　前記指標には、前記少なくとも１つの患者の年齢と、
　プロポフォール、エトミデート、バルビツール酸系化合物、チオペンタール、ペントバ
ルビタール、フェノバルビタール、メトヘキシタール、ベンゾジアゼピン系化合物、ミダ
ゾラム、ジアゼパム、ロラゼパム、デクスメデトミジン、ケタミン、セボフルラン、イソ
フルラン、デスフルラン、レミフェンタニル、フェンタニール、スフェンタニル、アルフ
ェンタニルを含むグループから選択された薬剤と、
　薬剤の投与タイミング、薬剤の投与量、及び薬剤の投与率を含む薬剤の投与情報と、
　のうち少なくとも１つが含まれる、
　ことを特徴とする請求項１２記載のシステム。
【請求項１９】
　前記プロセッサは、前記患者を所定の行動力学を示すものとして特徴付けるための動的
ベイジアン処理を実行することを含む、ことを特徴とする請求項１２のシステム。
【請求項２０】
　前記所定の行動力学は、意識喪失と意識の回復のうち少なくとも１つを含む、ことを特
徴とする請求項１９記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本出願は、２０１１年５月６日付けで出願された、発明の名称「全身麻酔投与下の脳の
状態を追跡するためにＥＥＧ及び最新の信号処理アルゴリズムを利用するための方法」と
題する米国仮出願６１／４８３，４８３号に基づき、優先権を主張し、そして参照する形
により組み込む。
【０００２】
　本発明は、米国国立衛生研究所により表彰されたＤＰ１ＯＤ００３６４６、ＤＰ２-Ｏ
Ｄ００６４５４及びＫ２５－ＮＳ０５７５８下の政府援助で作成されたものである。米国
政府は、本発明において特定の権利を有する。
【０００３】
　本発明は、麻酔投与下の患者の脳の状態を追跡するためのシステム及び方法、特に、与
えられた麻酔化合物の効果及び患者の実際の脳の状態をより正確に追跡するために、与え
られた麻酔化合物の投与中に患者の脳状態の特徴と、患者に投与された与えられた麻酔化
合物（ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ）の予想される効果を互いに関係付ける
ためのシステム及び方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　１８４６年、つまり大衆が、外科手術の間、痛みを制御する目的でエーテルを利用して
以来、麻酔、鎮痛剤、及び痛みを制御するために投与された他の化合物が、医学の主流と
なっている。しかしながら、麻酔の利用と、臨床で利用する麻酔効果を持つ多くの化合物
は、エーテルが利用されて以来天文学的な成長を遂げている一方で、麻酔投与下の体に対
する作用を科学的に理解することは、いまだ進展中である。例えば、患者に対する麻酔の
効果及び麻酔の連続する「レベル」に渡る患者の脳の動作を完全に理解することは、いま
だ不十分である。それなりに、麻酔専門医（ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ）は、
麻酔効果を認識するように訓練され、投与された麻酔の識別された効果に基づき、担当す
る患者に対する麻酔の影響の「レベル」の概算を外挿により推定する
【０００５】
　不幸なことに、効果、効力、及びそれとともに関係する、担当患者の麻酔影響のレベル
に影響し得る非常に多くの変数が存在している。明白な変数は、年齢、総合的な健康状態
、身長または体重のような、患者の身体的属性を含むが、明白な変数で無いものは、例え
ば麻酔投与下で患者の過去の経験に基づいて推定されたものである。これらの変数は、担
当の麻酔専門医の経験による変数と、特定の麻酔化合物、または特に麻酔化合物の組み合
わせにより与えられる変数が混ざり合わされる際に、担当患者の適切かつ効果的な麻酔投
与が、芸術性と科学性を持ち合わせたものとなっている。
【０００６】
　したがって、患者に対し麻酔化合物の投与において予測できないことを減らすためのシ
ステム及び方法を持つことが望ましい。特に、麻酔化合物が患者に投与された時に、臨床
医に提供される多くの変数を、認知し、減少させ、及び／または制御するのに際して、麻
酔専門医または他の臨床医を補助するためのシステム及び方法を持つことが望ましい。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、上記の欠点を解消するため、患者の脳波計（ＥＥＧ）のようなものから、容
易に取得可能な監視情報を利用して麻酔投与下で患者の脳の状態を判断するためのシステ
ム及び方法を提供するものである。本発明において、麻酔化合物が、麻酔投与下で患者の
生理学的特徴（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ）におけ
る異なるシグネチャを誘導し、そのような情報の解釈を補助するということが理解される
。選択された麻酔化合物に関連付けられた生理学的特徴とシグネチャを利用することによ
り、本発明は、患者の脳の状態と、生理学的特徴とシグネチャを互いに関連付ける助けと
なるものである。
【０００８】
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　本発明の１つの態様によると、麻酔効果を持つ少なくとも１つの薬剤の投与を経験する
患者を監視するためのシステムが開示されている。このシステムは、患者からの生理学的
データを取得するように構成された複数のセンサと、少なくとも１つのプロセッサを含む
。プロセッサは、生理学的データを患者の原点位置に関連付けられた時系列データ（ｔｉ
ｍｅ－ｓｅｒｉｅｓ　ｄａｔａ）セットに組み入れ、各々の時系列データセットをスペク
トル情報（ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）に変換し、そして時系列データ
に関連付けられた関連原点位置（ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｏｒｉｇｉｎ　ｌｏｃａｔｉｏ
ｎｓ）に関係することで、コヒーレンス情報（ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉ
ｏｎ）を判断するように構成されている。このプロセッサは、患者の現在の状態と予想さ
れる将来の状態のうち少なくとも１つを示すスペクトル情報とコヒーレンス情報のうち少
なくとも１つの中からシグネチャを識別し、薬剤により誘発された患者の現在の状態と予
想される将来の状態のうち少なくとも１つと関係する情報を含むシグネチャを利用してレ
ポートを作成するよう更に構成されている。
【０００９】
　本発明の別の態様によると、麻酔効果を持つ少なくとも１つの薬剤の投与を経験する患
者を監視するための方法が開示されている。このシステムは、患者から生理学的データを
取得するように構成された複数のセンサと、ユーザ患者の少なくとも１つの特徴と麻酔効
果を持つ少なくとも１つの薬剤の指標を受信するように構成されたユーザインタフェース
と、少なくとも１つのプロセッサと、を含む。このプロセッサは、指標に基づく患者の現
在の状態と予想される将来の状態のうち少なくとも１つを示すシグネチャを識別し、生理
学的データを時系列データセットに組み入れるように構成されている。このプロセッサは
、識別されたシグネチャ・プロファイルを利用して時系列データセットを分析し、薬剤に
より誘発された現在の状態と予想される将来の状態のうち少なくとも１つと関係する情報
を含むレポートを生成するように更に構成されている。
【００１０】
　本発明の上記及び他の利点は、以下の説明から明らかになるであろう。この説明では、
本明細書の一部をなす添付図面に基づいて、本発明の好適な実施形態が示されている。こ
のような実施形態は、必ずしも本発明の全範囲を表すものではない。しかし、本発明の範
囲の解釈には、特許請求の範囲及び発明の詳細な説明を参考すべきである。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】本発明に基づく麻酔投与下の患者の脳の状態を判断するシステムの模式図である
。
【図２】本発明に基づく麻酔投与下の患者の脳の状態を判断するための方法におけるステ
ップを説明するためのフローチャートを示す図である。
【図３（ａ）】異なる薬剤または患者の特徴のもとで得られた一連のスペクトル写真を示
す図である。
【図３（ｂ）】患者に投与された異なる薬剤の重なり合う影響を示すスペクトル写真及び
関連付けられたＥＥＧ波形を示す図である。
【図４】個々の患者の状態に対応するものとして観測され得る変数を図示するために集め
られた一連のＥＥＧ波形を示す図である。
【図５】ＥＥＧ波形と、周波数分析結果と、データ内にキー・マーカを図示し各々のデー
タ読み出し情報を反映させたスペクトル写真と、を含むデータ読み出し情報の集合体を示
す図である。
【図６】複数の電極の各々を推定する放射電流密度におけるスペクトル写真の集合体を示
す図である。
【図７】データ内にキー・マーカを図示し、各々のデータ・フォーマットを反映するＥＥ
Ｇ波形とスペクトル写真の集合体を示す図である。
【図８】位相振幅分析を、将来の患者の状態を判断し、予想するためのメカニズムとして
図示するグラフと、位相振幅ヒストグラムと、ＥＥＧ波形のセットを示す図である。
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【図９】データ内にキー・マーカを図示し、各々のデータ・フォーマットを反映させたＥ
ＥＧ波形とスペクトル写真の集合体を示す図である。
【図１０】本発明に基づき利用される、各々の図が、複数の薬剤例の各々のために「スペ
クトル・テンプレート」を生成するための能力を図示する、異なる薬剤に対応するグラフ
を示す図である。
【図１１】本発明に基づき利用される、各々の図が、複数の薬剤例の各々のために「スペ
クトル・テンプレート」を生成するための能力を図示する、異なる薬剤に対応するグラフ
を示す図である。
【図１２】本発明に基づき利用される、各々の図が、複数の薬剤例の各々のために「スペ
クトル・テンプレート」を生成するための能力を図示する、異なる薬剤に対応するグラフ
を示す図である。
【図１３】本発明に基づき利用される、各々の図が、複数の薬剤例の各々のために「スペ
クトル・テンプレート」を生成するための能力を図示する、異なる薬剤に対応するグラフ
を示す図である。
【図１４】本発明に基づき利用される、各々の図が、複数の薬剤例の各々のために「スペ
クトル・テンプレート」を生成するための能力を図示する、異なる薬剤に対応するグラフ
を示す図である。
【図１５】本発明に基づき利用される、各々の図が、複数の薬剤例の各々のために「スペ
クトル・テンプレート」を生成するための能力を図示する、異なる薬剤に対応するグラフ
を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本発明により、麻酔化合物が、麻酔投与下で患者の生理学的特徴における異なるシグネ
チャを誘発し、選択された麻酔化合物に基づき生理学的特徴及びこの中のシグネチャの解
釈を補助するということが理解される。選択された麻酔化合物に関連付けられた生理学的
特徴とシグネチャを利用することにより、本発明は、患者の脳の状態と、生理学的特徴と
シグネチャを互いに関連付ける助けとなるものである。
【００１３】
　例えば、図１を見た場合、本発明に基づいて利用するために構成されたシステム１０は
、図１に脳波計（ＥＥＧ）電極アレイとして図示された生理学的監視装置（ｐｈｙｓｉｏ
ｌｏｇｉｃａｌ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｄｅｖｉｃｅ）のような、患者監視装置１２を
含む。しかしながら、また、患者監視装置が、例えば外部刺激で覚醒することを測定する
ために、電気皮膚反応（ｇａｌｖａｎｉｃ　ｓｋｉｎ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＧＳＲ）を監
視するためのメカニズムを含むことが可能であるということが考えられる。本デザインの
ある具体的な実例では、ＧＳＲを測定するために追加の電極を備える前頭面ラプラシアン
ＥＥＧ（ｆｒｏｎｔａｌ　Ｌａｐｌａｃｉａｎ　ＥＥＧ）の電極レイアウトを利用する。
本デザインの別の実例では、また、分離ＧＳＲ電極を利用して、すでに記載したＥＥＧシ
グネチャを的確に検出するために検討された電極の任意の組み合わせ得るために、後続処
理において組み合わせ得る電極の前頭面アレイを組み込んでいる。本デザインの別実施例
では、また、分離ＧＳＲ電極を利用して、信号源の推定のため６４～２５６のセンサ間で
利用する全頭皮表面（ｅｎｔｉｒｅ　ｓｃａｌｐ　ｓｕｒｆａｃｅ）をサンプリングする
高密度レイアウトを利用する。
【００１４】
　患者監視装置１２は、監視システム１６と通信するために、ケーブル１４を介して接続
される。また、ケーブル１４及び類似の接続は、構成部品間の無線接続により代替するこ
とが可能である。図示するように、監視システム１６を、専用分析システム１８に更に接
続することが出来る。また、監視システム１６及び分析システム１８を、統合することが
出来る。
【００１５】
　例えば、上記の通り、患者監視装置１２が、ＥＥＧ電極アレイ、例えば、６４リードＥ
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ＥＧ電極アレイである場合が考えられる。しかしながら、以下で明白となるように、最大
空間精度（ｇｒｅａｔｅｒ　ｓｐａｔｉａｌ　ａｃｃｕｒａｃｙ）は、電極の数を６４か
ら１２８か、２５６か、それ以上に増加させることによって取得することが出来る。同様
に、本発明は、実質的により少ない電極で実装することが可能である。いかなる場合でも
、監視システム１６は、ＥＥＧ電極アレイと組立部品により得られた生の信号を受信し、
その生の信号をＥＥＧ波形として表示するように構成することが可能である。したがって
、分析システム１８は、監視システム１６からＥＥＧ波形を受信し、後述するように、選
択された麻酔化合物に基づくＥＥＧ波形及びその中のシグネチャを分析し、解析したＥＥ
Ｇ波形及びシグネチャに基づいて患者の状態を判断し、レポート、例えば、印刷したレポ
ート、または好ましくはシグネチャ情報及び判断された状態のリアルタイム表示を生成す
ることが出来る。しかしながら、監視システム１６及び分析システム１８は、共通のシス
テムに組み入れることが出来るということが考えられる。
【００１６】
　図２を参照すると、本発明による分析方法とレポートは、工程ブロック２００において
、麻酔化合物のような、望ましい薬剤、及び／または患者の年齢、身長、体重、性別等の
、患者のプロファイルの選択により開始する。そのような選択を、図１のユーザインタフ
ェース２０を介して通信することが出来る。更に、上記ＥＥＧデータと合わせて、薬剤の
投与タイミング（ｔｉｍｉｎｇ）、薬剤の投与量（ｄｏｓｅ）、薬剤の投与率（ｒａｔｅ
）等のような、薬剤の投与情報は、本発明に基づく将来の患者の状態を推定し、予測する
ために取得され、利用することが可能である。後述するように、本発明により、患者のプ
ロファイルと同じく、麻酔に対する生理学的反応が、投与された特定の化合物に基づいて
変化するということが理解される。例えば、高齢患者では、無意識状態で視認できないα
強度をいくらか示す場合、麻酔投与下でより低い振幅のα強度を示す傾向がある。本発明
では、高齢患者と若年患者の間のこの偏差を説明するためのものである。更に、本発明は
、投与された特定の麻酔化合物に対しシグネチャのための生理学的データを分析すること
、及び／または患者のプロファイルが、固有の状態にある患者の脳の固有の指標を識別す
るための能力と、これらの指標に基づく状態指標と、予測の精度とを実質的に増大させる
。
【００１７】
　例えば、以下の薬剤は、本発明で利用可能な薬剤または麻酔化合物の例である。プロポ
フォール、エトミデート、バルビツール酸系化合物、チオペンタール、ペントバルビター
ル、フェノバルビタール、メトヘキシタール、ベンゾジアゼピン系化合物、ミダゾラム、
ジアゼパム、ロラゼパム、デクスメデトミジン、ケタミン、セボフルラン、イソフルラン
、デスフルラン、レミフェンタニル、フェンタニール、スフェンタニル、アルフェンタニ
ルなど。しかしながら、本発明により、これらの薬剤の各々が、例えば、ＥＥＧデータま
たは波形内で、大きく異なる特徴またはシグネチャを誘発するということが理解される。
例えば、図１５は、有名な薬剤の１つ、プロポフォールのためのＥＥＧデータ、及び関連
する状態を提供するものである。
【００１８】
　特に、図３（ａ）を参照すると、ラベル付けしたような、プロポフォール、デクスメデ
トミジン、セボフルラン、及びケタミンを投与された経験のある患者に対応する複数のス
ペクトル写真（ｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍ）が、図示されている。加えて、図３（ａ）は、
高齢患者のスペクトル写真である。お互いに近くに配置された場合に、スペクトル写真は
、視覚的に識別するために、投与された薬剤、及び／または患者のプロファイルに基づい
て、実質的に異なるということが明白である。図３（ｂ）に示すように、複数の薬剤が組
み合わされる際に、このことは、とりわけ正しい。後で説明するように、本発明により、
患者から取得された生理学的データ及びその中に含まれるシグネチャにおいて、実質的な
偏差を識別する。この認識のもと、選択された薬剤、及び／または患者のプロファイルに
基づいて、本発明は、従来のシステムを大きく改善する麻酔投与中の脳の状態を追跡する
ためのシステム及び方法を提供するものである。複数の薬剤例各々における「スペクトル
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・テンプレート」例の概要は、「サンプル」区分において提供される。これらの「スペク
トル・テンプレート」は、自動的に患者の現在の状態を識別するか、将来の状態を投影す
ることに利用される。
【００１９】
　適切な薬剤、及び／または選択された患者のプロファイルを伴って、生理学的データの
獲得は、工程ブロック２０４で始まる。例えば、図１に関連して説明されるような、取得
されたデータが、ＥＥＧデータとなる、システムを利用する。図４を参照すると、時間ド
メインにおける一連のＥＥＧ波形が図示されている。図４で図示されたような並列比較で
明らかなように、これらのＥＥＧ波形は、明らかに異なる。例えば、「覚醒」４００、「
睡眠」４０２、及び「全身麻酔」４０４下の一般的な分類は、容易に行うことが出来る。
ＥＥＧ波形が収集される時に、患者の状態を示す関連した分類タイトル４００、４０２、
及び４０４と並列比較する際、各々の分類４００、４０２、及び４０４内にＥＥＧ波形の
一般的、かつ識別しうる特徴が存在しているように見える。しかしながら、ＥＥＧ波形が
、与えられたＥＥＧ波形を評価するために、前後関係を提供する相対的なＥＥＧ波形を分
類または集められない時に、ＥＥＧ波形どうしを識別、または抽象的に分類することは、
非常に困難である。したがって、後述するように、本発明は、患者から取得された生理学
的情報を分析し、その情報とそこに含まれる重要な指標を分析し、患者の現在、及び／ま
たは予想される将来の状態と関係する情報を推定するためのシステム及び方法を提供する
。
【００２０】
　そうするためには、理論上生理学的データを評価するよりむしろ、工程ブロック２０６
において、生理学的データが処理される。処理により、電極またはセンサで実施されるか
、脳内で位置を外挿により推定される。後述するように、本発明は、スペクトル写真とグ
ローバル・コヒーレンス分析の結合により、脳の時空間力学（ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒ
ａｌ　ｄｙｎａｍｉｃｓ）の追跡を可能とするものである。明白なように、「スペクトル
写真」の参照は、例えば、図３（ａ）に表されるような、周波数ドメイン情報の視覚的な
表現と関係する。しかしながら、本発明の文脈内における「スペクトル写真」は、視覚的
な表現または表示をされる必要性は無い。むしろ、例えば、処理及びレポート生成の文脈
内において、スペクトル写真は、レポートまたは視覚的表現が最後に生成される中間処理
ステップとなる。例えば、図５を参照すると、時間ドメイン５００でのＥＥＧ波形が、ス
ペクトル５０２を持ち、スペクトル写真５０４に変換することが出来る。しかしながら、
理論上スペクトル写真５０４または与えられたスペクトル５０２のスペクトル情報を単純
に分析することにより、ラプラシアン照合（Ｌａｐｌａｃｉａｎ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｉｎ
ｇ）は、工程ブロック２０８において、例えば、図１の監視装置１２の、各々の電極位置
で頭皮と直角をなす放射電流密度（ｒａｄｉａｌ　ｃｕｒｒｅｎｔ　ｄｅｎｓｉｔｉｅｓ
）を推定することが出来る。したがって、「スペクトル写真」処理が実行されるが、スペ
クトル写真の視覚的表現は、表示される必要は無い。
【００２１】
　表面ラプラス計算（ｓｕｒｆａｃｅ　Ｌａｐｌａｃｉａｎ　ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ
）により、電極で記録された電圧と、局部近傍における電極で記録された電圧の平均の間
の差異を取ることによって判断することが出来る。
【００２２】
【数１】

【００２３】
として頭頂部近くに位置した参照電極に関係するｉ番目の電極で記録された電圧で示され
ることで、
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【００２４】
【数２】

【００２５】
の表面ラプラシアンは、以下のように概算される。
【００２６】

【数３】

【００２７】
【数４】

【００２８】
は、電極ｉに最も近いｍ番目の電極で記録された電圧を示している。このように、特定位
置でのＥＥＧは、近傍で記録されたＥＥＧの平均を局所的に参照したものである。Ｍの選
択は、ｉ番目の電極に最も近い電極と、ｉ番目の電極に関係する位置の対称性と、に基づ
く。電極の最も近くに分散した対称的な６対を持つ、頭頂部の電極のためには、Ｍ＝６と
なる。残りの電極のため、およそ対称的な位置に配置された４つまたは５つの近傍の電極
を見つけることは可能である。この場合、Ｍは、それぞれ４または５に等しくなるように
選択される。端の電極では、そのような対称的な位置による、概算が出来ないため、表面
ラプラシアンを、計算することは出来ず、また放射電流密度は、推定されない。したがっ
て、放射電流密度のより精度の高い推定には、電極の数の増加と、各々の電極の近傍にお
ける頭頂部の曲面を占有することにより計算することが出来る。
【００２９】
　これらの電流密度の概算から、工程ブロック２１０において、各々の電極におけるスペ
クトル写真が算出される。図６を参照すると、複数の電極の各々で推定された放射電流密
度のスペクトル写真が、示されている。上記で説明した通り、スペクトル写真は、図７で
示すように、時間ドメインにおけるＥＥＧ波形を一般に識別し、追跡する重要なシグネチ
ャを、表わす。特に、２つの時間ドメインＥＥＧ波形及び関係するスペクトル写真が、軽
いデクスメデトミジン鎮静剤（ｓｅｄａｔｉｏｎ）に対応するセット７００及び深いデク
スメデトミジン鎮静剤に対応するセット７０２の中に図示されている。軽いデクスメデト
ミジン鎮静剤に対応するセット７００において、主軸（ｓｐｉｎｄｌｅｓ）７０４は、視
認でき、深いデクスメデトミジン鎮静剤に対応するセット７０２において、強い徐波振動
（ｓｌｏｗ　ｗａｖｅ　ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ）７０６が、視認できる。
【００３０】
  異なる電極位置におけるスペクトル写真内の異なる時間的パターンを、識別することが
できるので、局所的な参照を用いることが、好ましい。これは、平均または単一電極参照
法（ａｖｅｒａｇｅ  ｏｒ  ｓｉｎｇｌｅ  ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ  ｒｅｆｅｒｅｎｃｉｎ
ｇ　ｓｃｈｅｍｅ）とは対照的であり、この平均または単一電極参照法は、おおよそ同じ
時間的パターンが、各電極位置におけるスペクトル写真に存在しているという間違った結
論を導いてしまう。
【００３１】
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　ｉ番目の電極の位置における表面ラプラシアンのスペクトルは、Ｋ上で平均化する重複
しないセグメントにより概算される。
【００３２】
【数５】

【００３３】
【数６】

【００３４】
は、周波数ｆでの電極ｉのセグメントｋにおいて概算した電流密度の平均補正フーリエ変
換（ｍｅａｎ　ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ　Ｆｏｕｒｉｅｒ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍ）である。そ
して、
【００３５】

【数７】

【００３６】
は、複素共役（ｃｏｍｐｌｅｘ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅ）である。
【００３７】
　取得した時系列データにおいて、協調的な活動を特徴付けするために、固有値分解（ｅ
ｉｇｅｎｖａｌｕｅ　ｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）により、時間の関数として各々のス
ペクトラム周波数でのクロス・スペクトル行列（ｃｒｏｓｓ－ｓｐｅｃｔｒａｌ　ｍａｔ
ｒｉｘ）を計算することが出来る。特に、工程ブロック２１２において、固有値（ｅｉｇ
ｅｎｖａｌｕｅ）に基づくグローバル・コヒーレンス分析により、脳の麻酔状態の時空間
力学を追跡することに利用することが出来る。一般に、プロポフォールの例において、グ
ローバル・コヒーレンス分析により、患者が無意識下になった時に、患者が前頭面へシフ
トする、覚醒を行う際に、後頭部における強く、調和したα活動を検出する。
【００３８】
　特に、周波数ｆでのクロス・スペクトル行列のｉ番目の要素のモーメント法推定（ｍｅ
ｔｈｏｄ－ｏｆ－ｍｏｍｅｎｔｓ　ｅｓｔｉｍａｔｅｓ）により、以下のように計算され
る。
【００３９】

【数８】

【００４０】
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【数９】

【００４１】
及び
【００４２】

【数１０】

【００４３】
は、周波数ｆにおける電極ｉ及びｊ各々から推定する電流密度の勾配フーリエ変換（ｔａ
ｐｅｒｅｄ　Ｆｏｕｒｉｅｒ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍ）である。Ｎ箇所の位置において、
【００４４】

【数１１】

【００４５】
は、クロス・スペクトルのＮ×Ｎ行列である。
【００４６】
　直交基底（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ　ｂａｓｉｓ）は、各々の周波数ｆにおけるカルーネ
ン・ルーベ変換の実行により取得することが出来る。
【００４７】

【数１２】

【００４８】
【数１３】

【００４９】
は、マトリックス
【００５０】
【数１４】

【００５１】
の随伴行列（ａｄｊｏｉｎｔ　ｏｆ　ｍａｔｒｉｘ）、（すなわち、
【００５２】
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【数１５】

【００５３】
の複素共役転置（ｃｏｍｐｌｅｘ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅ　ｔｒａｎｓｐｏｓｅ）、
【００５４】

【数１６】

【００５５】
）及びユニタリー行列（すなわち、
【００５６】

【数１７】

【００５７】
）である。
【００５８】
【数１８】

【００５９】
は、カルーネン・ルーベ変換の下、新たな基準におけるクロス・スペクトル行列のために
選択される。
【００６０】
【数１９】

【００６１】
　上記は、対角である。（すなわち、
【００６２】

【数２０】
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【００６３】
）これは、
【００６４】
【数２１】

【００６５】
の対角要素を含んでいる。
【００６６】
【数２２】

【００６７】
は、ｉ番目の固有ベクトル（ｅｉｇｅｎｖｅｃｔｏｒ）であり、
【００６８】

【数２３】

【００６９】
のｉ番目の列が、
【００７０】

【数２４】

【００７１】
を満足する正規化した固有ベクトルである。したがって、
【００７２】
【数２５】

【００７３】
は、i番目の電極からｉ番目の固有ベクトルへの寄与を含む。j番目とｉ番目の要素が、
【００７４】
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【数２６】

【００７５】
である行列は、重み付け行列（ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ　ｍａｔｒｉｘ）と呼ばれる。
【００７６】
【数２７】

【００７７】
のように固有ベクトルを並べると、固有値の和に対する最大固有値の割合は、以下の通り
である。
【００７８】
【数２８】

【００７９】
　この割合は、グローバル・コヒーレンスと呼ばれる。主要な固有値が、残りと比較して
大きい場合、
【００８０】
【数２９】

【００８１】
が、１に近づく。この場合、重み付け行列の要素を利用して対応する固有ベクトルに対し
異なる位置での寄与を検査することにより、この周波数における調和した活動の合計を提
供する。これらの要素は、行の重み付けである。行の重み付けは、
【００８２】

【数３０】

【００８３】
の行要素の絶対値の２乗により得ることが出来る。それは、最も高い固有値を持つ固有ベ
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クトルを導く。
【００８４】
　上記のクロス・スペクトル行列の推定は、ノイズに対し敏感である。クロス・スペクト
ル推定をより強固に行うために、式５において、中央値を、平均値の代わりに利用するこ
とが出来る。中央値は、中心的位置での強固な推定量であり、異常値に対し平均値より感
度が低い。
【００８５】
　したがって、工程ブロック２０８～２１２は、２つの価値ある情報、すなわち、スペク
トル写真及びグローバル・コヒーレンス情報をもたらす。それは、患者が受ける麻酔の異
なる状態において、異なる時空間活動を示すものである。例えば、プロポフォールの場合
、患者が覚醒する際、スペクトル写真が、強い後頭部のα活動を示す。意識を失った後、
スペクトル写真が、後頭部においてα活動の欠落及びδ活動の増大、そして前頭面での強
いα及びδ活動の増大を示す。前頭面でのα、β、及びδ領域における強度の増大は、前
頭面における良く知られたパターンと調和して、意識を失った後発生する。患者が応答性
を失う時に、α領域での後頭部上で調和した活動が減少する。患者が無意識である場合、
α領域における強い調和した活動は、スペクトル写真が前頭面パターンを示す場所で、前
頭面電極に渡り広く観測される。スペクトル写真において全ての高いδ活動があるにも関
わらず、調和した活動は、α領域で観察されるだけであるかもしれない。後頭部のα及び
δ領域における相対強度は、患者の行動反応（ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓ）を確実に追跡する。プロポフォールにおいて、患者が覚醒している場合、後頭部のα
強度は、δ強度より大きく、患者が無意識である場合、その逆となる。α領域における強
いグローバル・コヒーレンスは、前頭面電極における高く調和した活動を示す。したがっ
て、スペクトル写真とともにグローバル・コヒーレンスと重み付け行列は、麻酔投与下の
患者の脳における現在の状態と予想される将来の状態を判断するための第１段階のデータ
を提供する。更に、初期の検査を詳細に考慮し、そのような工程の妥当性確認は、シメン
ザール　Ａ、パドン　ＰＬ、ピアース　ＥＴ、ウォルシュ　ＪＬ、サラザール－ゴメス　
ＡＦ、ハレル　ＰＧ、トラバース－ストッケル　Ｃ、ハビーブ　Ｋ、ブラウン　ＥＮ（２
０１１年）による、「グローバル・コヒーレンス分析を利用した全身麻酔下における脳の
状態追跡」、米国科学アカデミー会報１０８号、ｐ．８８３２～ｐ．８８３７で提供され
ている。
【００８６】
　工程ブロック２１４において、位相振幅分析（ｐｈａｓｅ－ａｍｐｌｉｔｕｄｅ　ａｎ
ａｌｙｓｉｓ）により、他の信号の位相に関する与えられた信号の振幅を考慮することを
行い、その逆もまた同様に行う。上記で説明したように、ＥＥＧ記録のスペクトル分析に
より、本発明が麻酔投与に関係する特定の周波数バンドにおいて、系統的な変化、δ（１
－４Ｈｚ）、θ（５－８Ｈｚ）、α（８－１４Ｈｚ）、β（１２－３０Ｈｚ）、及びγ（
３０－８０Ｈｚ）における変化を含みつつ、追跡することを許容するものである。しかし
ながら、スペクトル分析は、異なる周波数におけるリズム間の位相または振幅において相
関を無視して、各々の周波数バンド内における振動を独立して取り扱う。
【００８７】
　強度スペクトラム測定は、信号のフーリエ変換の複素位相（ｃｏｍｐｌｅｘ　ｐｈａｓ
ｅ）における変化に関して不変である。したがって、信号位相に感度を持つ測定を利用す
ることにより、強度スペクトル分析を拡張することが当然である。バイ・スペクトル分析
は、異なる周波数における振動の位相との相関の存在を検出する。バイ・スペクトルに基
づく統計は、広く低周波から高周波領域に渡ってバイ・スペクトルを比較する方法によっ
て、臨床上の麻酔の深さの量を監視することに利用されている。
【００８８】
　しかしながら、本発明に基づいて、従来の「クロス周波数相関」の代わりに、位相振幅
分析が、利用されている。位相振幅分析において、ある周波数バンドにおける活動の振幅
または包絡線は、低周波リズムの特定の位相において、常に最大となる。例えば、２つの
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重ならない周波数バンドが与えられると、位相振幅結合（ｐｈａｓｅ－ａｍｐｌｉｔｕｄ
ｅ　ｃｏｕｐｌｉｎｇ）において、高周波数バンドにおける活動の振幅が、低周波リズム
の特定の位相で常に最高となる。本発明によれば、ある分析では、麻酔の浅い段階と深い
段階の各々に対応する位相振幅結合の少なくとも２つの明確なモードにおいて識別するた
めに、時間分解法（ｔｉｍｅ－ｒｅｓｏｌｖｅｄ　ｆａｓｈｉｏｎ）により位相振幅結合
を測定するように実行することが出来る。
【００８９】
　具体的には、徐波振動の位相（ＳＯ；０．１－１Ｈｚ）とα（８－１４Ｈｚ）振動の振
幅の間における結合を特徴付けるために、時間変動する位相振幅モジュログラム（ｔｉｍ
ｅ－ｖａｒｙｉｎｇ　ｐｈａｓｅ－ａｍｐｌｉｔｕｄｅ　ｍｏｄｕｌｏｇｒａｍ）、
【００９０】
【数３１】

【００９１】
により、ＳＯサイクルの各々において特定の位相で相対的α（または他の）振幅を説明す
るように生成することが出来る。
【００９２】
ＥＥＧ信号、
【００９３】

【数３２】

【００９４】
で与えられ、Ｆｓ＝２５０Ｈｚの割合でサンプルされた、超低周波ドリフトにより、２分
（または他の選択された持続時間）のデータの毎に、信号を１つに結びつけるスプライン
から最小２乗エラー（ｌｅａｓｔ－ｓｑｕａｒｅ　ｅｒｒｏｒｓ）を差し引くことにより
取り除かれる。次に、バンドパス・フィルタにより、各々の重要な周波数バンド、
【００９５】

【数３３】

【００９６】
内で、律動的な構成要素を取出すために適用することが出来る。最小２乗法のアプローチ
を使用して設計した対称性有限インパルス応答フィルタ（ＳＯ：パスバンド０．１－１Ｈ
ｚ、遷移バンド０．０８５－０．１Ｈｚ及び１－１．１５Ｈｚ、阻止バンドでの１７ｄＢ
以上の減衰、２５０Ｈｚでの次数２２０７、α：パスバンド８－１３．９Ｈｚ、遷移バン
ド：５．９－８Ｈｚ及び１３．９－１６Ｈｚ、阻止バンドでの６０ｄＢ以上の減衰、次数
５１３）を利用することが出来る。離散ヒルベルト変換（ｄｉｓｃｒｅｔｅ　Ｈｉｌｂｅ
ｒｔ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍ）を、
【００９７】
【数３４】

【００９８】
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【００９９】
【数３５】

【０１００】
を計算するために利用することが出来る。解析信号は、瞬間α振幅、
【０１０１】

【数３６】

【０１０２】
とＳＯ位相、
【０１０３】

【数３７】

【０１０４】
を提供する。
【０１０５】
　モジュログラムにより、例えば、
【０１０６】

【数３８】

【０１０７】
の瞬間値（ｉｎｓｔａｎｔａｎｅｏｕｓ　ｖａｌｕｅ）に基づく１８個の等間隔位相ビン
（ｅｑｕａｌｌｙ　ｓｐａｃｅｄ　ｐｈａｓｅ　ｂｉｎｓ）の１つを各々の時間的なサン
プルに割り当て、次に、例えば、２分以内で
【０１０８】
【数３９】

【０１０９】
の対応する値を平均化することにより計算される。
【０１１０】
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【数４０】

【０１１１】

【数４１】

【０１１２】
及び
【０１１３】

【数４２】

【０１１４】
である。
【０１１５】

【数４３】

【０１１６】
が全ＳＯ位相上で振幅の正規化した密度となるように、
【０１１７】

【数４４】

【０１１８】
となる。
【０１１９】
　例えば、図８は、位相振幅変調（ｐｈａｓｅ－ａｍｐｌｉｔｕｄｅ　ｍｏｄｕｌａｔｉ
ｏｎ）の２つの明確なパターンを示している。すなわち、第１の位相振幅変調は、徐波睡
眠（最大値。すなわち、高周波活動が、低周波位相０に対応する、低周波振動のピークに
おいて最高となる）と類似しており、第２の位相振幅変調は、意識の回復（最小値。すな
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）の前兆となる。徐波振動位相（ｓｌｏｗ　ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ　ｐｈａｓｅ）は、
α／β（８－１４Ｈｚ）振幅を変調し、応答確率に関係して、考慮され、そして図８に反
映されている。具体的には、行動曲線（ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　ｃｕｒｖｅ）の１つグル
ープ８０２が、第１のグラフ８０４における導入と第２のグラフ８０６における覚醒の間
、クリックと言語刺激に対する応答確率を示す。位相振幅ヒストグラム８０８のセットが
、徐波振動位相（Ｙ軸、基準正弦波で示される）と、ＬＯＣ（意識の喪失）８１０とＲＯ
Ｃ（意識の回復）８１２に関する時間の関数（Ｘ軸）として平均正規化α／β振幅との間
の関係を示す。最小値における位相振幅の関係は、ＬＯＣ／ＲＯＣの遷移点（ｔｒａｎｓ
ｉｔｉｏｎ　ｐｏｉｎｔｓ）で観測し得る。その遷移点で、αの振幅が、徐波振動の谷に
おける最大となる。最大値における位相振幅の関係は、無意識状態の間に観測し得る。そ
の状態で、αの振幅が、徐波振動のピークで最大となる。これらの最小値及び最大値にお
ける変調パターンは、それぞれ、最小値を示す、生のＥＥＧの結果８１４と、最大値を示
す、生のＥＥＧの結果８１６で観測し得る。最小値パターンは、患者が麻酔下で意識を回
復できる際に予測することに利用されることを示しながら、ＲＯＣより先の覚醒の間に再
度現れる。
【０１２０】
　例えば、最小値パターンへの遷移が、意識を取り戻す前に確かに起こるために、最小値
との関係により、睡眠から覚醒する一方で、患者が意識を回復しそうな時を予測する。α
波または薬剤（例えば、セボフルラン）選択を狭める病理学（ｐａｔｈｏｌｏｇｙ）によ
り、最小値における変調が無い場合、または、電極の配置が、最小値における変調の検出
を難しくさせる場合、最大値の変調における欠落及び喪失を、また覚醒している間意識の
回復を予測するために利用する。特に、プロポフォール麻酔から覚醒する間、最大ピーク
の徐波振動の位相及び高周波の間の変調関係が、最小値における変調関係に変化し、潜在
的な強度スペクトラムに対するわずかな変化を伴って、意識の回復より先に、このように
なる。最小値における変調が、前頭面の分布を持つ一方で、最大値における変調が、頭皮
に渡っておよそ一様に分布している。
【０１２１】
　したがって、そのような位相振幅の情報は、現在または予想される将来の患者の状態の
確かな指標を提供することが出来る。例えば、最大値における変調パターンが、群発‐抑
制交代（ｂｕｒｓｔ－ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ）よりも浅く、最小値における変調の間に
観測されるよりも深いが、無意識の状態を表しているため、最大値における変調パターン
は、麻酔の外科的レベルを持続するために、目標として利用することが出来た。最小値に
おける変調が、最大値における変調より浅い無意識の状態を表すために、患者が外部刺激
に応答することができる一方で、最小値におけるパターンが、鎮痛作用の維持のために目
標として利用され得る。更に、上記の通り、高齢患者では、しばしば、減少したα波また
はα波の欠落を示す。したがって、減少したα波、またはα波の欠落を示す高齢患者にお
いて、監視により、θ、α、β、及びγバンドを含む広帯域周波数レンジに渡る徐波振動
位相振幅変調を計算することにより、また実行され得る。
【０１２２】
　変調強度を測定するために、変調指標、
【０１２３】
【数４５】

【０１２４】
は、ビット毎に、
【０１２５】
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【数４６】

【０１２６】
と、期間（－π，π）における均一位相分布の間で、カルバック・ライブラ発散として、
定義され得る。
【０１２７】

【数４７】

【０１２８】
　強度スペクトル及び位相振幅結合が、脳の力学についての補足的な情報源となることが
出来る。したがって、測定値の組み合わせにより、分析単独の場合より大きな構造を明ら
かにすることが出来る。
【０１２９】
　例えば、麻酔の段階的な投与の間のＥＥＧ強度スペクトラムは、γ周波数で始まる広帯
域ピークを示し、周波数と帯域幅において、意識喪失の結果麻酔投与量の増大を伴う低い
βとαバンドへと減少する。γ及びβレンジの効果は、外部刺激に対する減少した応答の
確率に関係している。この進行ピーク内の強度は、前頭面のＥＥＧチャネルで最も強くな
る。これは、意識回復後に反転する。進行ピーク周波数（ｔｒａｖｅｌｉｎｇ　ｐｅａｋ
　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ）は、例えば、２Ｈｚと４０Ｈｚの間の中央値として、測定され、
同じ極限値間の四分位数範囲（ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅ　ｒａｎｇｅ）を利用して帯
域幅を計算する。
【０１３０】
　更に、上記の位相振幅変調効果と、それを監視するシステム及び方法は、表面ラプラシ
アンのような、いくつかの電極を局所化した平均を利用して最適に観測される。さもなけ
れば、位相振幅変調効果は、不十分に分析されるか、観測出来ない。
【０１３１】
　本発明のある構成によると、ビーム形成過程が、位相振幅変調の推定を改良するために
利用することが出来る。
【０１３２】
【数４８】

【０１３３】
は、時間
【０１３４】

【数４９】

【０１３５】
間のＮ個のＥＥＧチャネルに対応する、ＥＥＧ時系列を示す。
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【０１３６】
【数５０】

【０１３７】
および
【０１３８】

【数５１】

【０１３９】
は、８－１４Ｈｚ及び０．１－１Ｈｚの周波数バンドでバンドパス・フィルタ、
【０１４０】
【数５２】

【０１４１】
により得られるαリズムと徐波振動の時系列を示す。
【０１４２】
【数５３】

【０１４３】
及び
【０１４４】
【数５４】

【０１４５】
と置く。
【０１４６】
【数５５】

【０１４７】
は、離散時間ヒルベルト変換である。αリズムの振幅は、単一チャネル・ラプラシアンで
得られたＥＥＧ（ｓｉｎｇｌｅ－ｃｈａｎｎｅｌ　Ｌａｐｌａｃｉａｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ
　ＥＥＧ）の解析結果に基づき、麻酔中の徐波位相により変調される。
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　位相振幅変調が、脳内で単一かつ空間的に局所化したメカニズムから生じると仮定する
と、その問題は、ＥＥＧセンサの多チャネル・アレイを介した観測に基づき単一位相振幅
変調の関係を再構築することを減らせる。
【０１４９】
　視覚的な解決は、ビーム形成により与えられる。ビーム形成の考えは、潜在的なシステ
ム・モデルを表す適切なコスト関数（ｃｏｓｔ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ）を最小化するために
アレイ観測に基づくスカラ信号を形成するためのものである。
【０１５０】
【数５６】

【０１５１】
は、重み付けベクトル（ビーム形成ベクトル）を示し、αリズムの対応する投影と、
【０１５２】
【数５７】

【０１５３】
及び
【０１５４】
【数５８】

【０１５５】
の各々により与えられる徐波振動の時系列を考慮している。
【０１５６】
【数５９】

【０１５７】
の振幅と、
【０１５８】
【数６０】

【０１５９】
の位相（引数）は、それぞれ以下で与えられる。
【０１６０】
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【数６１】

【０１６１】
及び
【０１６２】

【数６２】

【０１６３】
θにより示される、
【０１６４】
【数６３】

【０１６５】
の位相により与えられた値を考えると、αリズムの振幅、
【０１６６】
【数６４】

【０１６７】
は、密度により与えられる分布、
【０１６８】
【数６５】

【０１６９】
を持つ。したがって、位相振幅変調の関係は、以下のように定義される。
【０１７０】
【数６６】

【０１７１】
　集合平均（ｅｎｓｅｍｂｌｅ　ａｖｅｒａｇｉｎｇ）、



(24) JP 6109155 B2 2017.4.5

10

20

30

40

50

【０１７２】
【数６７】

【０１７３】
は、密度、
【０１７４】

【数６８】

に関係している。関数、
【０１７５】
【数６９】

【０１７６】
は、［－π，π］として定義される全期間で明確に周期的である。
【０１７７】

【数７０】

【０１７８】
が、観測期間［０、Ｔ］の間動かず、ｔの依存を失うと仮定する。関数、
【０１７９】

【数７１】

【０１８０】
が、十分な平滑度を有すると仮定すると、以下のフーリエ原則で示すことが可能である。
【０１８１】

【数７２】

【０１８２】
　μ、ａｋ及びｂｋは、膨張率（ｅｘｐａｎｓｉｏｎ　ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ）を示す
。推定するための適切なモデル、
【０１８３】

【数７３】
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【０１８４】
は、Ｌ≦３である、第１のＬ項に対する切り捨てフーリエ展開（ｔｒｕｎｃａｔｅｄ　Ｆ
ｏｕｒｉｅｒ　ｅｘｐａｎｓｉｏｎ）により得られる。この次数を減らしたモデルは、経
験的観測（ｅｍｐｉｒｉｃａｌ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ）と調和する、平滑な位相振幅
変調の関係を強要する。推定するための適切なコスト関数、
【０１８５】
【数７４】

【０１８６】
は、以下の２次形式で与えられる。
【０１８７】
【数７５】

【０１８８】
密度、
【０１８９】
【数７６】

【０１９０】
は、不明であるため、
【０１９１】
【数７７】

【０１９２】
を計算することは出来ない。したがって、経験的２次コスト関数（ｅｍｐｉｒｉｃａｌ　
ｑｕａｄｒａｔｉｃ　ｃｏｓｔ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ）は、集合平均演算子（ｅｎｓｅｍｂ
ｌｅ　ａｖｅｒａｇｉｎｇ　ｏｐｅｒａｔｏｒ）、
【０１９３】

【数７８】

【０１９４】
を、以下の対応する時間平均（ｔｅｍｐｏｒａｌ　ａｖｅｒａｇｉｎｇ）により置換する
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【０１９５】
【数７９】

【０１９６】
を推定するために利用される。
【０１９７】
【数８０】

【０１９８】
【数８１】

【０１９９】
は、
【０２００】
【数８２】

【０２０１】
の逆関数を示し、
【０２０２】
【数８３】

【０２０３】
は、徐波振動位相の事前分布（ｐｒｉｏｒ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）であり、Etは，
時間平均を示す。
【０２０４】
　時間平均による集合平均への置き換えは、観測期間［０、Ｔ］間の潜在的過程のエルゴ
ード性（ｅｒｇｏｄｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ　ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ）を
暗に仮定している。事前
【０２０５】
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【数８４】

【０２０６】
が不明であるため、コスト関数は、θ上の集合平均を以下の対応する時間平均により置換
することによって更に近似される。
【０２０７】

【数８５】

【０２０８】
　与えられたビーム形成、ｗのため、パラメータμ、ａｋ及びｂｋ上のコスト関数を最小
化することが出来る。つまり、そのような最前のビーム形成は、ｗ上の結果となるコスト
関数を最小化することのより選択され得る。事実、これは、（上記の２次形式コスト関数
の感度において）データと最も調和する次数を減らした位相振幅変調の関係を推定するた
めにコスト最小の関数に対応するものである。ビーム形成要素が、いくつかの定数
【０２０９】
【数８６】

【０２１０】
及び
【０２１１】
【数８７】

【０２１２】
のために、
【０２１３】

【数８８】

【０２１４】
として制限されると仮定すると、全体最適化過程（ｏｖｅｒａｌｌ　ｏｐｔｉｍｉｚａｔ
ｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ）は、以下のように示すことが出来る。
【０２１５】
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【０２１６】
　内部最小化（ｉｎｎｅｒ　ｍｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎ）は、線形回帰（ｌｉｎｅａｒ　
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ）により実行することができ、結果となる解法は、
【０２１７】

【数９０】

【０２１８】
と
【０２１９】

【数９１】

【０２２０】
の点から明白に示すことが出来る。外部最小化（ｏｕｔｅｒ　ｍｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎ
）は、標準最適化ルーチン（ｓｔａｎｄａｒｄ　ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ｏｕｔｌｉ
ｎｅｓ）を利用して実行することが出来る。特に、ｗｋ上の制約条件（ｃｏｎｓｔｒａｉ
ｎｔｓ）が、凸上のセットを形成するために、外部最適化段階のための内部点数法（ｉｎ
ｔｅｒｉｏｒ　ｐｏｉｎｔ　ｍｅｔｈｏｄ）を用いることが出来る。
【０２２１】
　上記の過程の下で、また例えば、プロポフォールに関係して、麻酔投与下の前頭面ＥＥ
Ｇの位相振幅変調が、麻酔の深さに対応して、２つの異なる変調パターンを受けるという
ことが見られる。意識喪失前後に起こる、第１のパターンは、「最小値」パターンとして
参照し得る、徐波振動の最小値（負表面；ｓｕｒｆａｃｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅ）で起こる
最大α振幅を含む。麻酔の深いレベルにおいて、その関係が、反転し、最大α振幅が、「
最大値」パターンとして参照され得る、徐波振動のピーク（正表面；ｓｕｒｆａｃｅ　ｐ
ｏｓｉｔｉｖｅ）で起こる。位相振幅変調の両モードを最大限はっきりと見せる電極の重
さを計算するために、両モードからのデータの等長セグメント（ｅｑｕａｌ－ｌｅｎｇｔ
ｈ　ｓｅｇｍｅｎｔｓ）が、各々のモードに適した重さを計算するために選択され、かつ
利用された。２人患者のためのこれらの最大値と最小値のデータは、式１５で記載した平
均を実行するために利用された。そのデータは、位相振幅変調が、ラプラシアン基準デー
タ（Ｌａｐｌａｃｉａｎ－ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄ　ｄａｔａ）を利用して計算された位相
振幅ヒストグラムに基づいて、相対的に一定である間に期間として選択される、４分間の
セグメントを含む最適化に利用された。表１は、異なる方法における変調の深さを示して
いる。
【０２２２】
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【表１】

【０２２３】
　ビーム形成方法は、ラプラシアン法に従い、両管理体制（ｒｅｇｉｍｅｎｓ）で最低変
調を示す２極照合（ｂｉｐｏｌａｒ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｉｎｇ）とともに、最大変調の深
さを提供した。したがって、ビーム形成法は、位相振幅関係のパラメトリック制限はモデ
ルにおける最小２乗エラーを最小化する電極の重さを得るための方法を提供する。ＥＥＧ
電極の最適な重さは、時間及び患者に渡る位相振幅変調の改善した検出を許容するもので
ある。この方法は、麻酔投与とともに、この現象が起こるかもしれない他の条件下のＥＥ
Ｇにおいて位相振幅変調の研究に有用である。
【０２２４】
　選択された薬剤に基づく適切な分析文脈の上記の選択（工程ブロック２００）と、デー
タの取得（工程ブロック２０４）と、及び取得したデータの分析（工程ブロック２０６－
２１４）とが、新しく、かつ実質的に改善されたリアルタイム分析のための段階を設定し
、投与された、麻酔または麻酔の組み合わせとして患者の脳の状態を報告し、そして投与
された麻酔または麻酔の組み合わせからの回復が起こる。すなわち、上記の通り、投与さ
れた麻酔化合物または麻酔化合物の有効性の状態に関係する特定の兆候またはシグネチャ
が、（特に、特定の選択された薬剤を調整した時に、）上記で説明した各々の分析結果か
ら判断し得る。本発明は、麻酔投与下の患者の状態、及び／または麻酔投与下の患者の状
態を示す兆候またはシグネチャを正確に示す、及び／または報告するために、これらの分
離したデータ片の各々を考慮するメカニズム以上のものを提供する。
【０２２５】
　具体的には、工程ブロック２１６を参照すると、任意または全ての、上記の分析、及び
／または結果を、報告することができ、加えて、行動力学（ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　ｄｙ
ｎａｍｉｃｓ）の精密な統計上の特徴と結合できる。すなわち、意識の喪失及び意識の回
復の点のような、行動力学により、本発明に基づいて、正確に、かつ統計学的に計算し、
示すことが出来る。そうするために、本発明では、行動マーカ（ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　
ｍａｒｋｅｒｓ）に関するスペクトルとグローバル・コヒーレンス分析の正確な調整を許
容する動的ベイジアン法（ｄｙｎａｍｉｃ　Ｂａｙｅｓｉａｎ　ｍｅｔｈｏｄ）を利用す
ることが出来る。
【０２２６】
　これを達成するための必要な情報を構築するために、行動マーカをＥＥＧ情報と互いに
関係付けるための研究が行われた。意識の喪失及び意識の回復の点と、任意の他の所望の
点とで、３つの可能な行動結果を、正しい応答と、間違った応答と、応答無しとして定義
し得る。２つの状態を持つ状態空間モデル（ｓｔａｔｅ－ｓｐａｃｅ　ｍｏｄｅｌ）は、
応答の確率を現して変化し、正しい応答の条件付き確率を、予想される将来の状態と相関
する結果を利用することが出来る。モデル・パラメータの確率密度と応答確率は、行動力
学の精密な統計学的特徴を提供するためにベイジアン・フレームワーク内で計算される。
【０２２７】
　例えば、Ｋ回の刺激試験（ｓｔｉｍｕｌｕｓ　ｔｒｉａｌｓ）を含む実験を仮定してほ
しい。何らかの試験において、これらは、正しく応答、間違った応答、または応答しない
、といった言語刺激に対する応答のために、３つの可能な結果がある。もし、対象がｋ番
目の試験に応答すれば、ｍｋ＝１と置き、そうでなければ０と置く。もし、ｋ番目の試験
に対する応答があるならば、もしそれが正しい時、ｎｋ＝１と置く、さもなければ０と置
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く。ｐｋは、ｋ番目の試験に対する応答確率を示す。すなわち、ｎｋ＝１と置く。ｑｋは
、正しい応答に対する応答確率を示す。すなわち、ｍｋ＝１と置く。ｋ番目の試験で観測
されたデータは、｛（１，１）,（１，０）,（０，０）｝値を仮定し得る、(ｍｋ,ｎｋ)
ペアである。ｋ番目の試験において観測されたモデルが、従って以下の通りである。
【０２２８】
【数９２】

【０２２９】
　ここで、ロジスティック関係（ｌｏｇｉｓｔｉｃ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓ）により、認識
状態変数（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｓｔａｔｅ　ｖａｒｉａｂｌｅｓ）の点からｐｋとｑｋ

を定義する。
【０２３０】

【数９３】

【０２３１】
【数９４】

【０２３２】
　ここで、ランダムウォーク式として観測出来ない認識状態変数のための状態モデルを定
義する。
【０２３３】
【数９５】

【０２３４】
【数９６】

【０２３５】
　εｋ及びηｋは、分散（ｖａｒｉａｎｃｅｓ）、
【０２３６】
【数９７】
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及び
【０２３８】
【数９８】

【０２３９】
を伴うゼロ平均ガウシアン・ランダム変数（ｚｅｒｏ－ｍｅａｎ　Ｇａｕｓｓｉａｎ　ｒ
ａｎｄｏｍ　ｖａｒｉａｂｌｅｓ）であり、Δｋは、ｋ－１番目とｋ番目の言語刺激試験
間に経過した時間である。
【０２４０】
　認識状態のロジスティック関数として各々の試験に対する正しい反応における応答確率
及び条件付き確率（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｉｅｓ）を形成する
ことにより、これらの確率が、０と１の間で正しく定義されることを、保証している。状
態モデルは、現在の認識状態と、以前の認識状態及び経験に依存する正しい応答の応答確
率及び条件付き確率のため、継続条件（ｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙ　ｃｏｎｓｔｒａｉｎｔ）
を提供する。
【０２４１】
【数９９】

【０２４２】
を推定される不明のパラメータと置く。
【０２４３】
　我々は、クリックのため状態空間モデルを開発するために、言語刺激を表す同じ論理を
利用することが出来る。唯一の例外は、試験毎に１つ以上のクリック刺激の表示のために
以下の観測式を書き換える場合である。事実、各々の言語刺激毎に、４つのクリック刺激
がある。したがって、クリックのための観測モデルは、以下の通りである。
【０２４４】
【数１００】

【０２４５】
　ｍｋ＝０，１，２，３，４が、応答の回数であり、ｎｋ＝０，１，２，…，ｍｋが、ク
リック刺激に対する正しい応答の数である。一方で、ｐｋ，ｑｋ，xｋ，及びｚｋは、言
語状態空間モデル（ｖｅｒｂａｌ　ｓｔａｔｅ－ｓｐａｃｅ　ｍｏｄｅｌ）を定義するも
のとして、正確に定義されている。これらは、任意のクリック試験ブロックにおける６個
の可能な結果である。不明のパラメータは、繰り返すが
【０２４６】



(32) JP 6109155 B2 2017.4.5

10

20

30

40

50

【数１０１】

【０２４７】
である。言語及びクリック刺激を利用することにより、意識の消失と回復の定義における
刺激の究極性（ｓｔｉｍｕｌｕｓ　ｓａｌｉｅｎｃｙ）の関連性を判断することを許容す
るものである。
【０２４８】
　我々の目的は、状態のためのベイジアン処理とモデル・パラメータ推定を開発すること
である。我々は、言語応答のための２次元の状態空間モデルと、言語応答のための分離２
次元状態空間モデル、及びクリック刺激のための分離２次元状態空間モデルが存在するこ
とを仮定する。我々は、
【０２４９】

【数１０２】

【０２５０】
として、観測出来ない状態を、
【０２５１】
【数１０３】

【０２５２】
としてモデル・パラメータを、
【０２５３】
【数１０４】

【０２５４】
として観測されたデータを示し、下付き文字vとｃは、それぞれ言語及びクリック要素を
示すために付け加えられている。もし、我々が、
【０２５５】
【数１０５】

【０２５６】
は、（θ）の事前分布であるならば、ベイズ則によりパラメータのための事後分布及び状
態は、以下の通りである。
【０２５７】
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【数１０６】

【０２５８】
　観測モデル（式１７－１９及び２２）は、
【０２５９】

【数１０７】

【０２６０】
を定義し、状態空間モデル（式２０－２１）は、
【０２６１】
【数１０８】

【０２６２】
を定義し、
【０２６３】
【数１０９】

【０２６４】
は、正規化した定数である。
【０２６５】
【数１１０】

【０２６６】
を定義するために、我々は、期間［０、１００］の各々で均一分布（ｕｎｉｆｏｒｍ　ｄ
ｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ）となるために、
【０２６７】
【数１１１】

【０２６８】
，
【０２６９】
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【数１１２】

【０２７０】
，
【０２７１】

【数１１３】

【０２７２】
及び
【０２７３】

【数１１４】

【０２７４】
のための独立した事前分布を選択する。分散パラメータ、
【０２７５】

【数１１５】

【０２７６】
，
【０２７７】

【数１１６】

【０２７８】
，
【０２７９】

【数１１７】

【０２８０】
及び
【０２８１】

【数１１８】

【０２８２】
の各々のため、我々は、パラメータα＝５とλ＝１を持つ事前分布独立逆ガンマ分布（ｉ
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て扱う。
【０２８３】
　我々は、ベイジアン・モンテカルロ法により、事後密度、
【０２８４】
【数１１９】

【０２８５】
及び以下の形式で示す限界事後密度（ｍａｒｇｉｎａｌ　ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ　ｄｅｎｓ
ｉｔｙ）を、計算するためにウインバグスのソフトウェアが必要である。
【０２８６】
【数１２０】

【０２８７】
　内積分（ｉｎｎｅｒ　ｉｎｔｅｇｒａｌ）が、全てのΘ値の要素に渡っており、外積分
（ｏｕｔｅｒ　ｉｎｔｅｇｒａｌ）が、
【０２８８】

【数１２１】

【０２８９】
を除く全てのＸ要素に渡っている。我々は、
【０２９０】
【数１２２】

【０２９１】
，
【０２９２】
【数１２３】

【０２９３】
,
【０２９４】
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【数１２４】

【０２９５】
及びΘの各々要素のために、比較可能な限界事後密度を計算した。我々は、各々の限界事
後密度の中央値を、特定の試験において与えられた状態及び与えられたパラメータの推定
値として報告する。我々は、任意の状態及びパラメータにおける不確かさが、モンテカル
ロ・サンプルに基づく９５％または９０％の信頼区間（ｃｒｅｄｉｂｉｌｉｔｙ　ｉｎｔ
ｅｒｖａｌ）として推定されるということを報告する。事後密度は、２０，０００回繰り
返すバーン・イン期間の後、１００，０００回繰り返しを利用して計算される。Ａ．Ｃ．
スミス、Ｓ．ウィールス、Ｗ．Ａ．鈴木、及びＥ．Ｎ．ブラウンによる、「行動実験での
隙間の空いた学習及び応答の偏りについてのベイジアン分析」、神経生理学会報９７号、
ｐ．２５１６～ｐ．２５２４で記載され、ここで参照するようなベイジアン分析の実行を
、利用することが出来る。
【０２９６】
　自由パラメータのセットが、全てのｘ０及び全てのσ２を含む。これらは、パラメータ
についての事前情報により、パラメータの推定を改善するということを仮定する、ベイジ
アン・アプローチを利用して計算される。全てのｘ０のために、均一事前分布、均一（ａ
，ｂ）を、選択することが出来る。全てのσ２のために、共役逆ガンマ事前分布（ｃｏｎ
ｊｕｇａｔｅ　ｉｎｖｅｒｓｅ　ｇａｍｍａ　ｐｒｉｏｒ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）
、逆ガンマ（α、λ）を、選択することが出来る。患者のマーカが、追跡の当初において
完全に相関しているという事実を表すために、ａ及びｂそれぞれに対して０及び１００の
値を仮定すると、逆Γ事前分布を有効活用すること無しに、αとλを、５と１になるよう
に選択出来る。Ａ．Ｃ．スミス、Ｓ．ウィールス、Ｗ．Ａ．鈴木、及びＥ．Ｎ．ブラウン
（２００７年）による、「行動実験での隙間の空いた学習及び応答の偏りについてのベイ
ジアン分析」、神経生理学会報９７号、ｐ．２５１６～ｐ．２５２４で記載され、ここで
参照するようなベイジアン分析の実行を、利用することが出来る。
【０２９７】
　その結果は、行動力学の精密な統計上の特徴と結合され得るレポートとなる。すなわち
、意識の喪失及び意識の回復（または他の選択された状態）のような、行動力学を、本発
明に基づいて、正確かつ統計的に計算し、表現することが出来る。具体的には、このレポ
ートが、担当患者の特定の状態を識別するために、臨床医により識別と伝達、及び／また
は利用される、監視装置、及び／または、事前に不明か、従来の監視システム、では識別
することが難しい情報を許容することにより臨床医を補助することが出来る。そのレポー
トは、上記システムが、重要なスペクトルの特徴を自動的に検出することにより、「ヒュ
ーマン・イン・ザ・ループ」運用戦略（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ　ｓｔｒａｔｅｇｙ）の
一部として提供され、そのレポートが、与えられるか、予想された将来の状態及びその背
後にある理由を、臨床医に知らせるために、スペクトルの特徴及びそこから推定された情
報を強調または伝達する、メカニズムとして提供される。また、そのレポートは、患者の
頭皮における地勢図（ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃ　ｍａｐｓ）、または、ＥＥＧ活動により
受け取る脳内での位置と関係する情報を提供することを表す、脳イメージ上の発生源を局
所化したマップを含む。
【０２９８】
　例えば、図９は、２セットの時間ドメインＥＥＧ波形と、プロポフォールの臨床的な利
用の間で得られた関係するスペクトル写真を提供する。具体的には、第１のセット９００
は、２つの時間ドメインＥＥＧと、δ振動９０２を示す第１のＥＥＧ波形と、δ－α振動
９０４を示す第２のＥＥＧ波形を図示している。分離したＥＥＧ波形９０２と、９０４を
同時に読み出し、解釈する一方で、他の多くの関連する波形が、極端に扱いにくい時は、
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関連したスペクトル写真９０６が、同じδ振動及びδ－α振動を表示するが、より容易に
、特にリアルタイムに解釈することが出来るような形成が行われる。同様に、第２のセッ
ト９０８は、２つの時間ドメインＥＥＧ波形と、δ－α振動９１０を示す第１のＥＥＧ波
形と、群発‐抑制交代（ｂｕｒｓｔ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ）９１２を示す第２のＥＥ
Ｇ波形とを図示している。分離したＥＥＧ波形９１０と、９１２を同時に読み出し、解釈
することが困難である一方で、関連するスペクトル写真９１４は、同じδ－α振動及び群
発―抑制交代を示すが、リアルタイムかつ容易に解釈することが可能な形成が行われる。
【０２９９】
　例
【０３００】
　したがって、本発明を利用すると、薬剤、及び／または患者特定のシグネチャ情報を考
慮せずに、考慮及び理解することが事前に難しく、及び／または信頼できるものとして事
前に不明または理解されない、新しくかつ重要なシグネチャの実質的な量を、容易に判断
し、患者の現在の状態を追跡することに利用できる。例えば、無意識状態では、セボフル
ランが、増大した、徐波、δ、θ、及びαの強度を示す。プロポフォールを比較すると、
θ強度における増大は、強度スペクトルにおいて断言され、視覚化される。徐波振動位相
振幅結合は、高周波活動が徐波振動の上昇相（ｒｉｓｉｎｇ　ｐｈａｓｅ）（－π／２）
で最大となるということを示している。ケタミンが投与される時、β及びγバンドにおけ
る強度は増大する。プロポフォールと一緒に投与される時に、２つの薬剤が、拮抗するよ
うな状態を持ってＥＥＧ上で振る舞う。もし十分なケタミンが投与されると、徐波及びα
の強度を減少させるか、廃止し、γ強度を増大する。デクスメデトミジンは、鎮静作用と
調和する低ドース下で、増大した徐波、δ、及びσ（１２－１６Ｈｚ）の強度を示す。高
いドースの下では、ＥＥＧは、徐波振動により支配される。
【０３０１】
　プロポフォールに関する例として、上記で参照したレポートは、増大したγ（２５～４
０Ｈｚ）及び、β（１２～２５Ｈｚ）の活動に基づく、意識の喪失及び意識の回復と、増
大／減少した、徐波（０～１Ｈｚ）、δ（１～４Ｈｚ）、θ（４～８Ｈｚ）及びα（８～
１２Ｈｚ）の活動に基づく、無意識、及び無意識状態中への遷移と意識の回復と、減少し
たθ（４～８Ｈｚ）の強度に基づく、麻酔剤投与と意識の喪失／意識の回復と、頭皮の後
頭部領域でのα及びδ（１～４Ｈｚ）強度の割合における変化と関連する意識の喪失と意
識の回復と、αバンド中の強いグローバル・コヒーレンスを識別することによる深い無意
識状態と、グローバル・コヒーレンスと前頭面の状態の間の強い関連に基づく、深い麻酔
状態と、徐波及びδ振動によるθ（４～８Ｈｚ）、α（８～１２Ｈｚ）、β（１２～２５
Ｈｚ）、及びγ（２５～４０Ｈｚ）活動の強い変調に基づく、深い麻酔状態と、α振幅が
、徐波振動の最小値（位相＝±π）で、最高となる、αリズムの振幅の間の最小値を得る
関係に基づく、徐波振動の位相及び無意識への遷移と、α振幅が、徐波振動のピーク（位
相＝０）で、最高となるαリズムの振幅の間の最大値を得る関係に基づく、徐波振動の位
相及び深い麻酔状態と、そしてδバンド（１～４Ｈｚ）と比較される徐波振動（０．１～
１Ｈｚ）における明白な行動に基づく、意識喪失の深い状態と、の始まりを示し、予想し
、及び／または追跡することが出来る。もちろん、多くの異なる計量学、指標、及びシグ
ネチャを、患者の状態を判断、及び／または将来の患者の状態を予想するために識別し、
追跡し、そして利用する。
【０３０２】
　上記の通り、複数の薬剤例各々のための「スペクトル・テンプレート」を、本発明に基
づいて提供し、利用することができる。具体的には、以下の「スペクトル・テンプレート
」作成するために、ＥＥＧデータが、麻酔投与の間に、手術室での手術症例（ｓｕｒｇｉ
ｃａｌ　ｃａｓｅｓ）から取得される。そのデータは、若年（３５歳以下）、中年（３６
歳～５９歳）、そして高齢（６０歳以上）の、３つの年齢統計データと、プロポフォール
、セボフルラン、イソフルラン、デクスメデトミジン、及びケタミンといった薬剤により
分類される。症例各々から得たスペクトル写真を、推定上無意識（ｐｕｔａｔｉｖｅ　ｕ
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ｎｃｏｎｓｃｉｏｕｓ）及び麻酔投与下の深いレベルと相関する循環するスペクトル模様
（ｒｅｃｕｒｒｉｎｇ　ｓｐｅｃｔｒａｌ　ｍｏｔｉｆ）を含む時間間隔を識別するため
に分析する。これらの期間は、薬剤／人口統計学上の対（ペアリング）の各々のための中
央値スペクトルを計算するために利用された。
【０３０３】
　以下は、この分析結果に関連している。薬剤／人口統計学上の対から報告した中央強度
スペクトル（ｍｅｄｉａｎ　ｐｏｗｅｒ　ｓｐｅｃｔｒａ）の各々のため、顕著なスペク
トル・ピークが識別された。スペクトル最大値の各々のセットのため、ピーク周波数、ピ
ーク強度、及び帯域幅が、麻酔の推定上無意識（より暗く）及び深い（より軽い）状態の
関数として推定された。状態／人口統計学上の力学の合計により、各々のスペクトル・ピ
ークを定義する特徴に関係する表にしたがって生成した。
【０３０４】
　図１０を参照すると、プロポフォールが、研究されている。ポロポフォールのためのス
ペクトル模様は、低周波（１Ｈｚ以下）の振動、進行ピーク（αを介したγの幅）、及び
広帯域γの、３つの突出したスペクトル・ピークを含む。
【０３０５】
　推定上の無意識から深い麻酔状態への遷移の間における全体の力学は、以下を含む。
【０３０６】
　・低周波振動：
　－ピーク周波数は、大まかに一定である。幾つかの例では、ピーク周波数において僅か
な減少が見られる。
　－ピーク強度は、増大する。
　－帯域幅は、大まかに一定である。
【０３０７】
　・進行ピーク：
　－ピーク周波数は、減少する。
　－ピーク強度は、減少する。
　－帯域幅は、大まかに一定である。
【０３０８】
　・γ：
　－広帯域γは、明白なスペクトル・ピークを持たない。
　－強度は、減少する。
【０３０９】
　推定上の無意識から深い麻酔状態への遷移の間におけるスペクトル模様力学（ｓｐｅｃ
ｔｒａｌ　ｍｏｔｉｆ　ｄｙｎａｍｉｃｓ）での年齢増大の影響：
【０３１０】
　・低周波振動：
　－ピーク周波数及び帯域幅は、大まかに変化しない。
　－無意識及び深いピークの強度は、減少し、それらの間の差は、年齢とともに増大する
。
【０３１１】
　・進行ピーク：
　－無意識及び深いピーク両方のピーク周波数、強度、及び帯域幅は、年齢とともに減少
する。
【０３１２】
　・γ：
　－広帯域ピークの強度は、およそ４０Ｈｚにおけるそれらの間の強度で差異が無いため
に、減少する。
【０３１３】
　図１１は、この場合、セボフルランに関係して、図１０の強度に類似する情報を提供す
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る。セボフルランのためのスペクトル模様は、広帯域低周波振動（１Ｈｚ以下の幅、δ及
びθバンド）及び進行ピークの、２つの突出したスペクトル・ピークを含む。
【０３１４】
　推定上の無意識から深い麻酔状態への遷移の間における全体の力学：
【０３１５】
　・広帯域低周波振動：
　－ピーク周波数は、大まかに一定である。
　－ピーク強度は、増大する。
　－帯域幅は、僅かに減少する。
【０３１６】
　・進行ピーク：
　－ピーク周波数、強度、及び帯域幅は、減少する。
【０３１７】
　推定上の無意識から深い麻酔状態への遷移の間におけるスペクトル模様力学での年齢増
大の影響：
【０３１８】
　・広帯域低周波振動：
　－ピーク周波数は、大まかに変化しない。
　－帯域幅は、僅かに減少する。
　－無意識及び深いピークの両方の強度は、減少し、それらが無意識及び深い睡眠状態に
渡って同じ強度を持つために、それらの差異は、僅かに減少する。
【０３１９】
　・進行ピーク：
　－無意識及び深いピークの両方におけるピーク周波数、強度、及び帯域幅は、減少し、
それらの値の間の差異は、増大する。
【０３２０】
　図１２は、この場合、イソフルランに関する、図１０及び１１のピークと類似する情報
を提供する。イソフルランのためのスペクトル模様は、広帯域低周波振動（１Ｈｚ以下の
幅、δ及びθバンド）及び進行ピークの、２つの突出したスペクトル・ピークを含む。
【０３２１】
　推定上の無意識から深い麻酔状態への遷移の間における全体の力学：
【０３２２】
　・広帯域低周波振動：
　－ピーク周波数は、大まかに一定である。
　－ピーク強度は、増大する。
　－帯域幅は、僅かに減少する。
【０３２３】
　・進行ピーク：
　－ピーク周波数、強度、及び帯域幅は、減少する。
【０３２４】
　推定上の無意識から深い麻酔状態への遷移の間におけるスペクトル模様力学での年齢増
大の影響：
【０３２５】
　・広帯域低周波振動：
　－ピーク周波数は、大まかに変化しない。
　－帯域幅は、僅かに減少する。
　－無意識と深いピークの両方の強度は、減少し、それらの間の差異は、それらが無意識
及び深い睡眠状態に渡って同じ強度を持つために、それらの差異は、僅かに減少する。
【０３２６】
　・進行ピーク：
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　－ピーク周波数は、減少し、それらの値の間の差異は、増大する。
　－無意識と深いピークの両方の強度は、減少し、それらの間の差異は、それらが無意識
及び深い睡眠状態に渡って同じ強度を持つために、それらの差異は、僅かに減少する。
　－帯域幅は、僅かに減少する。
【０３２７】
　図１３は、この場合、デクスメデトミジンに関係して、図１０～１２の強度に類似する
情報を提供する。若年及び高齢患者のためのデータにより、制限され、スペクトルの不均
一性（ｓｐｅｃｔｒａｌ　ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ）を示す。したがって、我々は、
中年の人口統計学における調査結果を唯一報告するものである。識別したピークに関連し
て、デクスメデトミジンのためのスペクトル模様は、低周波振動、α及びσ帯幅の静止し
ない「スピンドル（主軸）」ピーク、及び広帯域γの、３つの突出したスペクトル・ピー
クを含む。
【０３２８】
　推定上の無意識から深い麻酔状態への遷移の間における全体の力学：
【０３２９】
　・徐波振動：
　－ピーク周波数は、大まかに一定である。
　－ピーク強度は、増大する。
　－帯域幅は、大まかに一定である。
【０３３０】
　・スピンドル・ピーク：
　－ピーク周波数は、高いα／低いσ（スピンドル）領域に残ったままにも関わらず減少
する。
　－ピーク強度は、減少する。
　－帯域幅は、大まかに一定である。
【０３３１】
　・γ：
　－広帯域γは、明白なスペクトル・ピークを持たない。
　－強度は、減少する。
【０３３２】
　図１４は、この場合、ケタミンに関係して、図１０～１３の強度に類似する情報を提供
する。データは、ある中年患者から取得した。しかしながら、その効果は、推定上の無意
識と深い麻酔状態の間で記録されたように思われる。識別したピークに関連して、ケタミ
ンのためのスペクトル模様は、低周波振動、静止しない低いγピーク、及び広帯域の高い
γ（最大１５０Ｈｚ）の、３つの突出したスペクトル・ピークを含む。
【０３３３】
　推定上の無意識から深い麻酔状態への遷移の間における全体の力学：
【０３３４】
　・低周波振動：
　－ピーク周波数は、大まかに一定である。
　－ピーク強度は、減少する。
　－帯域幅は、大まかに一定である。
【０３３５】
　・低いγピーク：
　－ピーク周波数と強度は、減少する。
　－帯域幅は、大まかに一定である。
【０３３６】
　・高いγ：
　－広帯域γは、明白なスペクトル・ピークを持たない。
　－強度は増大する。
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【０３３７】
　以上、本発明は、１つまたは複数の好ましい実施形態の観点から説明してきたが、ここ
に記載したもの以外にも、多くの等価物、代替物、変異形、及び改変体が可能であり、本
発明の範囲内に含まれることを了解しなければならない。したがって、本発明は、特定の
記載した実施例の限定されるものでは無い。
【０３３８】
　例えば、本発明は、麻酔学より他の薬の分野ですでに使われ、臨床的に必要とされてい
る。例えば、他の医学的な特性が、これら上記で説明したような薬剤、及び他の類似した
薬剤の利用する場合に、利用されるか、重要性を持っている。上記で説明したシステム及
び方法は、広く様々な状況下で薬剤を調整するために役立つ。例えば、本発明は、鎮静剤
を導入し、効果を維持するために、薬理学療法（ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｔｈ
ｅｒａｐｉｅｓ）において利用することが出来る。また、本発明は、激しい療法（ｉｎｔ
ｅｎｓｅ　ｔｈｅｒａｐｉｅｓ）により、投与される集中治療ユニット（ｉｎｔｅｎｓｉ
ｖｅ　ｃａｒｅ　ｕｎｉｔ）で特に有益となり、臨床医が、追加の監視及びフィードバッ
クから利益を得ることが出来る。更に、本発明は、鎮痛剤、例えば、デクスメデトミジン
を利用する鎮痛剤を含み、薬理学的な導入睡眠を行う、外部患者の治療を含む、外部患者
治療の設定で利用することが出来る。また、本発明は、例えば、ケタミンを伴う、鬱の治
療の助けとするために、精神医学治療の設定で利用することが出来る。なお、これらには
、本発明が、容易に適用できる広く多様な医学、非医学的な設定がわずかに存在している
。
【符号の説明】
【０３３９】
１０   システム
２０   ユーザインタフェース
５０４ スペクトル写真
【図１】 【図２】
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【図４】 【図５】



(43) JP 6109155 B2 2017.4.5

【図６】 【図７】

【図８】 【図９】
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【図１０】 【図１１】

【図１２】 【図１３】
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【図１４】 【図１５】
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