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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　摂取可能な事象マーカであって、
　２つの電極を含み、体液と接触したときに電池電圧を供給する電池セクションと、
　前記２つの電極から前記体液を流れる電流を変化させることにより、前記２つの電極を
介して識別コードを生成するＩＣ回路と
　を含み、
　前記ＩＣ回路は、
　　前記識別コードを表すコード化された信号を生成する制御論理と、
　　前記制御論理に結合された電力供給回路と、
　　前記制御論理および前記電力供給回路に結合されたコンデンサであって、前記コンデ
ンサは、前記電池電圧により充電可能である、コンデンサと
　を含む、摂取可能な事象マーカ。
【請求項２】
　請求項１に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記電力供給回路は、
　　前記制御論理からの再充電信号に基づいて、前記電池電圧を前記コンデンサに結合し
、そして、前記コンデンサを再充電する再充電トランジスタ
　を更に含む、摂取可能な事象マーカ。
【請求項３】
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　請求項１に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記電力供給回路は、
　　前記コンデンサに貯蔵される電荷が前記電極に戻って流れることを防止するダイオー
ド
　を更に含む、摂取可能な事象マーカ。
【請求項４】
　請求項３に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記ダイオードがショットキーダイオードである、摂取可能な事象マーカ。
【請求項５】
　請求項１に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記ＩＣ回路は、
　　前記コンデンサおよび前記制御論理に結合された発振器であって、クロック周波数を
産生する発振器
　を更に含む、摂取可能な事象マーカ。
【請求項６】
　請求項１に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記ＩＣ回路は、
　　前記制御論理に結合されたスイッチであって、前記２つの電極間のインピーダンスを
変化させるスイッチ
　を更に含む、摂取可能な事象マーカ。
【請求項７】
　請求項６に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記スイッチは、前記制御論理からの前記コード化された信号に基づいて、前記２つの
電極間のインピーダンスを変化させる、摂取可能な事象マーカ。
【請求項８】
　請求項６に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記コンデンサは、前記スイッチがオフのときに充電される、摂取可能な事象マーカ。
【請求項９】
　請求項６に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記２つの電極は、前記スイッチがオンのときに効果的にショートされる、摂取可能な
事象マーカ。
【請求項１０】
　請求項１に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　識別の生成は、ＯＮ時と、前記ＯＮ時よりも長いＯＦＦ時とを有する周期パターンを含
む、摂取可能な事象マーカ。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記コンデンサは、前記ＯＦＦ時に充電される、摂取可能な事象マーカ。
【請求項１２】
　請求項１に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記電池セクションは、前記電極が前記体液と結合したときに、ボルタ電池を形成して
前記電池電圧を産生する、摂取可能な事象マーカ。
【請求項１３】
　摂取可能な事象マーカであって、
　２つの電極を含み、体液と接触したときに電池電圧を供給する電池セクションと、
　ＩＣ回路と
　を含み、
　前記ＩＣ回路は、
　　前記２つの電極から前記体液を流れる電流を変化させることにより、前記２つの電極
を介して識別コードを生成するために、前記２つの電極間のインピーダンスを変化させる
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スイッチと、
　　前記スイッチに結合された電力供給回路と、
　　前記電力供給回路に結合されたコンデンサであって、前記コンデンサは、前記電池電
圧により充電可能である、コンデンサと
　を含む、摂取可能な事象マーカ。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記電力供給回路は、
　　制御論理からの再充電信号に基づいて、前記電池電圧を前記コンデンサに結合し、そ
して、前記コンデンサを再充電する再充電トランジスタ
　を更に含む、摂取可能な事象マーカ。
【請求項１５】
　請求項１３に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記電力供給回路は、
　　前記コンデンサに貯蔵される電荷が前記電極に戻って流れることを防止するダイオー
ド
　を更に含む、摂取可能な事象マーカ。
【請求項１６】
　請求項１４に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記ダイオードがショットキーダイオードである、摂取可能な事象マーカ。
【請求項１７】
　請求項１３に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記ＩＣ回路は、
　　前記コンデンサに結合された発振器であって、クロック周波数を産生する発振器
　を更に含む、摂取可能な事象マーカ。
【請求項１８】
　請求項１３に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記スイッチは、コード化された信号に基づいて、前記２つの電極間のインピーダンス
を変化させる、摂取可能な事象マーカ。
【請求項１９】
　請求項１３に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記コンデンサは、前記スイッチがオフのときに充電される、摂取可能な事象マーカ。
【請求項２０】
　請求項１３に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記２つの電極は、前記スイッチがオンのときに効果的にショートされる、摂取可能な
事象マーカ。
【請求項２１】
　請求項１３に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　識別の生成は、ＯＮ時と、前記ＯＮ時よりも長いＯＦＦ時とを有する周期パターンを含
む、摂取可能な事象マーカ。
【請求項２２】
　請求項２１に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記コンデンサは、前記ＯＦＦ時に充電される、摂取可能な事象マーカ。
【請求項２３】
　請求項１３に記載の摂取可能な事象マーカであって、
　前記電池セクションは、前記電極が前記体液と結合したときに、ボルタ電池を形成して
前記電池電圧を産生する、摂取可能な事象マーカ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　（関連出願の引用）
　本願は、米国特許法１１９条（ｅ）に従い、以下の出願に基づく優先権を主張する：米
国仮特許出願第６０／８７７，７８０号（２００７年２月１日出願）、米国仮特許出願第
６０／８８９，８７１号（２００７年２月１４日出願）、米国仮特許出願第６０／８８９
，８６８号（２００７年２月１４日出願）、米国仮特許出願第６０／９４１，１４４号（
２００７年６月１日出願）、米国仮特許出願第６０／９４９，１９８号（２００７年７月
１１日出願）、米国仮特許出願第６０／９４９，２２３号（２００７年７月１１日出願）
、米国仮特許出願第６０／９４９，２０８号（２００７年７月１１日出願）、米国仮特許
出願第６０／９５６，６９４号（２００７年８月１８日出願）。これらの出願の開示は、
参照により本明細書に援用される。
【背景技術】
【０００２】
　医療用途および非医療用途において、個体的事象、すなわち、所定の個体に特有の事象
を注記することを所望する多くの事例が存在する。所定の個体に特有の事象を注記するこ
とを所望し得る医療用途の例として、病徴、薬物の投与等を含む１つ以上の対象の生理学
的パラメータの発現が挙げられるが、これらに限定されない。所定の個体に特有の事象を
注記することを所望し得る非医療用途の例として、特定の種類の食物の摂取（例えば、食
事制限中の個体用）、運動療法の開始等が挙げられるが、これらに限定されない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　個体的事象を注記することを所望する多くの事例が存在することから、このような注記
を可能にするために、多種多様の異なる方法および技術が開発されている。例えば、個体
、例えば、患者および／またはその医療提供者が（例えば、事象の日時を手書きするか、
手入力でデータ入力することによって）記録可能である、日誌および記録技法が開発され
てきた。
【０００４】
　しかしながら、依然として、個体的事象の監視において改善が必要とされている。例え
ば、事象発生時に手入力で記録を付けることは、時間を費やし、かつ間違い易い。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、対象の個体的事象、すなわち、所定の個体に特有の事象に関する迅速かつ単
純な注記を提供する。事象は、多様であり、例えば、病徴、所定の活動の開始、治療剤の
投与等の、対象の生理学的パラメータの発現に及ぶ。本発明に従う個体的事象の注記また
はマークは、医療用途および非医療用途を含む多種多様の異なる用途において適用される
。
【０００６】
　本発明は、摂取可能な事象マーカ（すなわち、ＩＥＭ）および個体用信号受信機を含む
発明システムによって可能になる。ＩＥＭの実施形態は、識別子を含み、識別子は、生理
学的に許容される担体に存在してもよく、または存在しなくてもよい。識別子は、消化管
内部標的部位等の、身体の標的内部生理学的部位（例えば、標的化学的環境、標的物理的
環境等を含む特定の標的環境）との接触時に作動することを特徴とする。個体用信号受信
機は、生理学的位置、例えば、体内または身体に関連付けられ、かつＩＥＭから信号を受
信するように構成される。使用中、ＩＥＭは、個体用信号受信機から受信する信号をブロ
ードキャストする。必要に応じて、信号受信機は、信号を第３の外部デバイスに中継する
こと、信号を記録すること、記録した信号を追加のデータ点で処理すること等の１つ以上
の後続動作を実行する。
例えば、本発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　標的生理学的部位との接触時に信号を発信し、かつ活性薬剤を含まない摂取可能な事象
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マーカ組成物と、
　該摂取可能な事象マーカにより生成された信号を受信するように構成される信号受信機
であって、生体の動きに実質的に影響を及ぼさないように、該生体に安定的に関連付けら
れるサイズの受信機と
　を備える、システム。
（項目２）
　上記ＩＥＭは、信号生成機能ブロックおよび電源機能ブロックの両方を含む集積回路を
備える、項目１に記載のシステム。
（項目３）
　上記電源機能ブロックは、第１および第２の異種電極材料を含む、項目２に記載のシス
テム。
（項目４）
　上記第１および第２の電極材料は、上記集積回路を含む固体支持体の異なる表面上に存
在する、項目３に記載のシステム。
（項目５）
　上記信号受信機は、少なくとも１つの電極を備える、項目１に記載のシステム。
（項目６）
　上記信号受信機は、２つの電極を備える、項目１に記載のシステム。
（項目７）
　上記信号受信機は、発電要素をさらに備える、項目１に記載のシステム。
（項目８）
　上記信号受信機は、データ記憶要素をさらに備える、項目１に記載のシステム。
（項目９）
　上記信号受信機は、生理学的センサをさらに備える、項目１に記載のシステム。
（項目１０）
　上記生理学的センサは、呼吸、心拍数、温度、および血圧から成る群から選択されるデ
ータを提供するように構成される、項目９に記載のシステム。
（項目１１）
　上記信号受信機は、
　（ｉ）信号を受信するように構成される第１および第２の電極と、
　（ｉｉ）信号復調器と、
　（ｉｉｉ）信号送信機と、
　（ｉｖ）データ記憶要素と、
　（ｖ）電源と
　を備える、項目１に記載のシステム。
（項目１２）
　上記信号受信機は、（ｉ）信号を受信するように構成される第１および第２の電極、（
ｉｉ）信号復調器、（ｉｉｉ）信号送信機、および（ｉｖ）データ記憶要素から成る群か
ら選択される要素のうちの少なくとも１つを備える集積回路を含む、項目１１に記載のシ
ステム。
（項目１３）
　上記信号受信機は、クロック要素をさらに備える、項目１２に記載のシステム。
（項目１４）
　上記信号受信機は、前置増幅器をさらに備える、項目１３に記載のシステム。
（項目１５）
　上記信号受信機は、マイクロプロセッサをさらに備える、項目１４に記載のシステム。
（項目１６）
　上記第１および第２の電極は、信号を受信するように、かつバイオマーカを感知するよ
うに構成される、項目１１に記載のシステム。
（項目１７）
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　上記バイオマーカは、心電図、心拍数、呼吸速度、および流体状態から成る群から選択
される、項目１６に記載のシステム。
（項目１８）
　上記信号受信機は、上記第１および第２の電極とは異なる生理学的センサをさらに備え
る、項目１６に記載のシステム。
（項目１９）
　上記第１および第２の電極とは異なる上記生理学的センサは、温度センサ、圧力センサ
および検体検出器、運動センサ、または歪みゲージから成る群から選択される、項目１８
に記載のシステム。
（項目２０）
　上記システムは、上記信号受信機からデータを受信するように構成される外部データ受
信機をさらに備える、項目１に記載のシステム。
（項目２１）
　上記外部データ受信機は、データ記憶要素、データ処理要素、データ表示要素、データ
伝送要素、通知機構、およびユーザインターフェースのうちの少なくとも１つをさらに備
える、項目２０に記載のシステム。
（項目２２）
　上記外部データ受信機は、ベッドサイドモニタ、ＰＤＡ、携帯電話機、およびＰＣから
成る群から選択される、項目２１に記載のシステム。
（項目２３）
　標的生理学的部位との接触時に信号を発信し、かつ活性薬剤を含まない摂取可能な事象
マーカ組成物。
（項目２４）
　上記ＩＥＭは、信号生成機能ブロックおよび電源機能ブロックの両方を含む集積回路を
備える、項目２３に記載の摂取可能な事象マーカ。
（項目２５）
　上記電源機能ブロックは、第１および第２の異種電極材料を含む、項目２４に記載の摂
取可能な事象マーカ。
（項目２６）
　上記第１および第２の電極材料は、上記集積回路を含む固体支持体の異なる表面上に存
在する、項目２５に記載の摂取可能な事象マーカ。
（項目２７）
　上記事象マーカは、短絡耐性直列電池を備える電池要素を備える、項目２３に記載の摂
取可能な事象マーカ。
（項目２８）
　上記短絡耐性直列電池は、２つ以上の電池構造から構成される、項目２７に記載の摂取
可能な事象マーカ。
（項目２９）
　上記電池構造の各々は、陽極および陰極を有するチャンバを備える、項目２８に記載の
摂取可能な事象マーカ。
（項目３０）
　上記チャンバは、流入ポートおよび流出ポートを含む、項目２９に記載の摂取可能な事
象マーカ。
（項目３１）
　上記ポートのうちの少なくとも１つは、半透膜を備える、項目３０に記載の摂取可能な
事象マーカ。
（項目３２）
　上記２つ以上の電池構造は、共通境界を共有する、項目２８に記載の摂取可能な事象マ
ーカ。
（項目３３）
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　上記２つ以上の電池構造は、共通境界を共有しない、項目２８に記載の摂取可能な事象
マーカ。
（項目３４）
　上記摂取可能な事象マーカは、プレーナ処理プロトコルを使用して生成される電池要素
を備える、項目２３に記載の摂取可能な事象マーカ。
（項目３５）
　上記識別子は、標的部位に存在する標的部位流体との接触時に作動する、項目３４に記
載の摂取可能な事象マーカ。
（項目３６）
　上記識別子は、
　（ｉ）固体支持体と、
　（ｉｉ）第１および第２の電極であって、
　　（ａ）上記固体支持体の同一の表面上に少なくとも部分的に存在するか、または
　　（ｂ）相互に接合される異なる固体支持体上に存在する、
　該第１および第２の電極と
　を備える、項目３５に記載の摂取可能な事象マーカ。
（項目３７）
　上記第１および第２の電極は、上記固体支持体の同一の表面上に存在する、項目３６に
記載の摂取可能な事象マーカ。
（項目３８）
　上記摂取可能な事象マーカは、上記固体支持体の上面上の陽極の側面に位置する２つの
陰極を備える、項目３７に記載の摂取可能な事象マーカ。
（項目３９）
　上記摂取可能な事象マーカは、上記固体支持体の上面に全体的に存在する陰極と、該固
体支持体の該上面上に部分的に存在し、かつ別の表面上に部分的に存在する陽極とを備え
る、項目３８に記載の摂取可能な事象マーカ。
（項目４０）
　上記識別子は、上記固体支持体の上面上の共通陰極の上に配置される２つ以上の陽極を
備える、項目３８に記載の摂取可能な事象マーカ。
（項目４１）
　上記識別子は、上記固体支持体の上面上の共通陰極の下に配置される２つ以上の陽極を
備える、項目３８に記載の摂取可能な事象マーカ。
（項目４２）
　上記識別子は、陰極および陽極によって境界付けられるチャンバを備え、上記陽極は、
１つ以上の開口部を備える、項目３８に記載の摂取可能な事象マーカ。
（項目４３）
　上記第１および第２の電極は、相互に接合される異なる固体支持体上に存在する、項目
３７に記載の摂取可能な事象マーカ。
（項目４４）
　薬学的組成物の識別子によって生成される信号を受信するように構成され、かつ生体の
動きに実質的に影響を及ぼさないように、該生体に安定的に関連付けられるようなサイズ
の信号受信機。
（項目４５）
　上記信号受信機は、発電要素をさらに備える、項目４４に記載の信号受信機。
（項目４６）
　上記信号受信機は、データ記憶要素をさらに備える、項目４４に記載の信号受信機。
（項目４７）
　上記信号受信機は、生理学的センサをさらに備える、項目４４に記載の信号受信機。
（項目４８）
　上記生理学的センサは、呼吸、心拍数、温度、および血圧から成る群から選択されるデ
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ータを提供するように構成される、項目４７に記載の信号受信機。
（項目４９）
　上記信号受信機は、少なくとも１つの電極を備える、項目４４に記載の信号受信機。
（項目５０）
　上記信号受信機は、２つの電極を備える、項目４９に記載の信号受信機。
（項目５１）
　上記信号受信機は、少なくとも３つの電極を備える、項目５０に記載の信号受信機。
（項目５２）
　上記信号受信機は、
　（ｉ）信号を受信するように構成される第１および第２の電極と、
　（ｉｉ）信号復調器と、
　（ｉｉｉ）信号送信機と、
　（ｉｖ）データ記憶要素と、
　（ｖ）電源と
　を備える、項目４４に記載の信号受信機。
（項目５３）
　上記信号受信機は、（ｉ）信号を受信するように構成される第１および第２の電極、（
ｉｉ）信号復調器、（ｉｉｉ）信号送信機、および（ｉｖ）データ記憶要素から成る群か
ら選択される要素のうちの少なくとも１つを備える集積回路を含む、項目５２に記載の信
号受信機。
（項目５４）
　上記信号受信機は、クロック要素をさらに備える、項目５３に記載の信号受信機。
（項目５５）
　上記信号受信機は、前置増幅器をさらに備える、項目５４に記載の信号受信機。
（項目５６）
　上記信号受信機は、マイクロプロセッサをさらに備える、項目５５に記載の信号受信機
。
（項目５７）
　上記第１および第２の電極は、信号を受信するように、かつバイオマーカを感知するよ
うに構成される、項目５３に記載の信号受信機。
（項目５８）
　上記バイオマーカは、心電図、心拍数、呼吸速度、および流体状態から成る群から選択
される、項目５７に記載の信号受信機。
（項目５９）
　上記信号受信機は、上記第１および第２の電極とは異なる生理学的センサをさらに備え
る、項目５３に記載の信号受信機。
（項目６０）
　上記第１および第２の電極とは異なる上記生理学的センサは、温度センサ、圧力センサ
および検体検出器、運動センサ、または歪みゲージから成る群から選択される、
項目５９に記載の信号受信機。
（項目６１）
　（ａ）標的生理学的部位との接触時に信号を発信し、かつ活性薬剤を含まない摂取可能
な事象マーカを、被験者に投与するステップと、
　（ｂ）該識別子から発信された信号を、信号受信機で検出するステップと
　を含む、方法。
（項目６２）
　上記方法は、上記被験者の少なくとも１つのバイオマーカを感知するために、上記信号
受信機を使用するステップをさらに含む、項目６１に記載の方法。
（項目６３）
　上記方法は、上記信号受信機から外部データ受信機にデータを伝送するステップをさら
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に含む、項目６２に記載の方法。
（項目６４）
　上記方法は、上記識別子により生成された信号を検出するための受信機を、上記被験者
の位置に埋め込むステップをさらに含む、項目６１に記載の方法。
（項目６５）
　上記方法は、上記被験者の局所位置に上記受信機を関連付けるステップをさらに含む、
項目６１に記載の方法。
（項目６６）
　上記方法は、病状に関し、被験者を治療する方法である、項目６５に記載の方法。
（項目６７）
　上記病状は、心臓血管病状である、項目６６に記載の方法。
（項目６８）
　上記方法は、上記薬剤に対する上記被験者の応答を評価するステップをさらに含む、項
目６７に記載の方法。
（項目６９）
　上記評価するステップは、多数のバイオマーカからのデータに基づく生理学的指標を生
成するステップをさらに含む、項目６８に記載の方法。
（項目７０）
　上記方法は、上記評価するステップに基づいて、上記被験者の治療レジメンを調整する
ステップをさらに含む、項目６９に記載の方法。
（項目７１）
　標的生理学的部位との接触時に信号を発信し、かつ活性薬剤を含まない摂取可能な事象
マーカと、信号受信機とを備えるキット。
（項目７２）
　上記キットは、２つ以上の摂取可能な事象マーカを備える、項目７１に記載のキット。
（項目７３）
　上記２つ以上の摂取可能な事象マーカは、区別可能である、項目７２に記載のキット。
【図面の簡単な説明】
【０００７】
【図１】図１は、本発明のある実施形態に従う識別子の図表示を提供する。
【図２】図２本発明の種々の実施形態の電子回路の特定の実装に関する詳細を提供する。
【図３】図３は、本発明の一実施形態に従うＩＥＭのＩＣの例示的デバイス構成を示す。
【図４】図４は、本発明の一実施形態に従うＩＥＭのＩＣの設計を図示する例示的略図を
提示する。
【図５】図５は、本発明の一実施形態に従う「００１０」のビットパターンの例示的伝送
シーケンスを示す。各ビットは、１６のクロック周期で表される。
【図６】図６は、本発明の一実施形態に従うシーケンス「１０１０１」の２０ｋＨｚ伝送
に関する例示的波形を提示する。
【図７】図７は、本発明の一実施形態に従うシーケンス「１０１０１」の１０ｋＨｚの伝
送に関する例示的波形を提示する。
【図８】図８は、本発明の一実施形態に従うＩＥＭのＩＣの動作を示す例示的状態図を提
示する。
【図９】図９は、電池および信号伝送のために２つの別々の電極をそれぞれ使用する一例
示的ＩＥＭチップ構成を示す。
【図１０】図１０は、本発明の一実施形態に従う回路のラッチアップを最小限に抑える例
示的チップ構成を示す。
【図１１】図１１は、ＩＥＭにおけるラッチアップを最小限に抑える例示的レイアウトを
示す
【図１２】図１２は、本発明のある実施形態に従うＩＥＭの分解図を提供する。
【図１３】図１３は、本発明のある実施形態に従う信号受信機を図式的に示す。
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【図１４】図１４は、本発明の第２の実施形態に従う信号受信機を図式的に示す。
【図１５】図１５は、本発明の別の実施形態に従うマルチセンサリード（ＭＳＬ）を有す
る信号受信機を図式的に示す。
【図１６】図１６は、本発明のある実施形態に従う受信機構成要素を含む埋め込み型パル
ス発生器の図を提供する。
【図１７】図１７Ａおよび図１７Ｂは、本発明の実施形態に従う外部受信機の実施形態の
種々の側面に関する追加の情報を提供する。
【図１８】図１８は、本発明のある実施形態に従う受信機／ピル分注デバイスの図を提供
する。
【図１９】図１９は、本発明のリストバンド受信機の実施形態の図を提供する。
【図２０】図２０は、本発明のある実施形態に従うシステムの図を示す。
【図２１】図２１は、本発明のある実施形態に従う受信機を含む「体内」ネットワークの
図を提供する。
【図２２】図２２は、本発明のシステムが、本発明のある実施形態に従って、どのように
外部要素と相互作用し、かつ用いられるかを示す。
【図２３】図２３は、経時的薬物血清レベルのグラフを示し、患者が規則的な時間間隔で
薬物の投与量を服用する理想的な状況を示す。
【図２４】図２４は、経時的薬物血清レベルのグラフを示し、患者が不規則な時間間隔で
薬物の投与量を服用する状況を示す。
【図２５】図２５から図２７は、本発明の異なる実施形態の種々の側面に関する図を提供
する。
【図２６】図２５から図２７は、本発明の異なる実施形態の種々の側面に関する図を提供
する。
【図２７】図２５から図２７は、本発明の異なる実施形態の種々の側面に関する図を提供
する。
【図２８】図２８は、本発明の一実施形態に従う直列電池の上面図を提供する。
【図２９】図２９は、本発明の別の実施形態に従う直列電池の上面図を提供する。
【図３０】図３０は、２つの陰極および１つの陽極を含む埋め込み型オンチップ電池のプ
レーナ構成または交互嵌合構成に関する一実施形態を示す。
【図３１】図３１は、埋め込み型オンチップ電池の大型板構成の一実施形態を示す。
【図３２】図３２は、３つの陽極が陰極上に橋架される埋め込み型オンチップ電池の３次
元構成の一実施形態を示す。
【図３３】図３３は、埋め込み型オンチップ電池の３次元構成のある実施形態に関する別
の図である。
【図３４】図３４は、埋め込み型オンチップ電池の別の実施形態である。
【図３５】図３５は、埋め込み型オンチップ電池の別の実施形態である。
【図３６】図３６は、製作方法としてウエハ接合を使用する埋め込み型オンチップ電池の
別の実施形態である。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
　本発明は、対象の個体的事象、すなわち、所定の個体に特有の事象に関する迅速かつ単
純な注記を提供する。事象は、多様であり、病徴、所定の活動の開始等に及ぶ。本発明に
従う個体的事象の注記またはマークは、医療用途および非医療用途を含む多種多様の異な
る用途において適用される。
【０００９】
　本発明は、摂取可能な事象マーカ（すなわち、ＩＥＭ）およびＩＥＭから発せられる信
号を受信するように構成された個体用信号受信機を含む新規なシステムによって可能にな
る。ＩＥＭの実施形態は、識別子を含み、識別子は、生理学的に許容される担体に存在し
てもよく、または存在しなくてもよい。識別子は、消化管内部標的部位等の、内部標的部
位との接触時に作動することを特徴とする。個体用信号受信機は、生理学的位置、例えば
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、体内または身体に関連付けられ、かつＩＥＭから信号を受信するように構成される。
【００１０】
　本発明をより詳細にさらに説明すると、本システムの物理的構成要素、例えば、ＩＥＭ
、個体用信号受信機、および任意の外部デバイスの実施形態について、まず詳細に検討す
る。次いで、本発明のシステムを使用する一般的な方法について説明する。本説明の後、
システムおよび方法が使用される種々の用途に関する検討が提供される。また、システム
、例えば、ＩＥＭ、受信機等の構成要素を含むキットについても以下に詳細に検討される
。
【００１１】
　（摂取可能な事象マーカ組成物）
　本発明の実施形態は、摂取可能な事象マーカ組成物を含み、この組成物は、それに安定
的に関連付けられる識別子を有する。ＩＥＭ組成物の識別子は、識別子の標的生理学的部
位との接触時に、検出可能信号を生成する（すなわち、発信する）ものである。本組成物
の識別子は、標的生理学的位置、例えば胃との接触時に作動する（すなわち、電源が入る
）限り、特定の実施形態および組成物の目的の用途に応じて異なってもよい。したがって
、識別子は、標的身体（すなわち、生理学的）部位に接触する際に、信号を発信する識別
子であり得る。識別子は、作動後、例えば、標的部位との接触時に検出可能信号を提供可
能である任意の構成要素またはデバイスであってもよい。特定の実施形態では、識別子は
、例えば、上記に要約したように、組成物が標的生理学的部位に接触すると信号を発信す
る。
【００１２】
　実施形態に応じて、標的生理学的部位または位置は変化してもよく、対象の代表的な標
的生理学的部位には、口、食道、胃、小腸、大腸等の消化管における位置が含まれるが、
これらに限定されない。特定の実施形態では、識別子は、標的部位の特定の組成物にかか
わらず、標的部位の流体との接触時に作動するように構成される。
【００１３】
　特定の用途の必要性に応じて、識別子から入手した信号は、汎用信号、例えば、組成物
が標的部位に接触したことを単に識別する信号であってもよく、または、一意的信号、例
えば、バッチになった集合または複数の異なるマーカからの、特定の摂取可能な事象マー
カが標的生理学的部位に接触したことを、何らかの方法で一意的に識別する信号であって
もよい。したがって、識別子は、単位投与のバッチ、例えば、錠剤のバッチで用いる場合
、そのバッチの任意の他の単位投与メンバーの識別子によって発信される信号とは区別で
きない信号を発信するものであり得る。さらに他の実施形態では、識別子は、その特定の
識別子を一意的に識別する信号を発信する。したがって、特定の実施形態では、あるクラ
スの識別子を他の種類の識別子と区別する一意的信号を発信する。特定の実施形態では、
識別子は、その識別子を他の識別子と区別する一意的信号を発信する。特定の実施形態で
は、識別子は、一意的であり、すなわち、これまでに生成された任意の他の識別子により
発信された信号と区別可能である信号を発信し、この場合、このような信号は、普遍的一
意的信号として考えられ得る（例えば、任意の他の個体の任意の他の指紋とは異なるヒト
の指紋に似て、普遍的レベルで個体を一意的に識別する）。一実施形態では、信号は、所
定の事象に関する情報を直接伝達してもよく、または、データベース、すなわち、識別コ
ードを組成物に関連付けるデータベースから、事象に関する情報を読み出すために使用さ
れ得る識別コードを提供してもよい。
【００１４】
　識別子は、多種多様の異なる種類の信号を生成してもよく、この信号には、ＲＦ信号、
磁気信号、導電性（近接場）信号、音響信号等が含まれるが、これらに限定されない。特
定の実施形態では、２００６年８月２８日に出願された係属ＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ２
００６／１６３７０号に記載される特定の信号を対象とし、この出願における種々の種類
の信号に関する開示は、参照により本明細書に具体的に援用される。識別子の伝送時間は
、変化してもよく、特定の実施形態では、伝送時間は、約０．１μ秒から約４８時間以上
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、例えば、約０．１μ秒から約４時間以上、約１分から約１０分までの範囲を含む、約１
秒から約４時間等の、約０．１μ秒から約２４時間以上までの範囲であってもよい。所定
の実施形態に応じて、識別子は、信号を一回伝送してもよく、または、信号が冗長信号と
して考えられ得るように、信号を２回以上伝送してもよい。
【００１５】
　特定の実施形態では、識別子は、例えば、単独で、または組成物の生理学的に許容され
る担体成分と組み合わせて、経口的に摂取可能であるような寸法を有し、それを必要とす
る被験者に容易に投与可能である組成物を生成するようにする。したがって、特定の実施
形態では、識別子要素は、約０．０５ｍｍから約２ｍｍ以上までの範囲、例えば、約０．
１ｍｍから約０．２ｍｍ以上までの範囲等の約０．０５ｍｍから約１ｍｍまでの範囲の幅
と、約０．０５から約２ｍｍ以上までの範囲、例えば、約０．１ｍｍから約０．２ｍｍま
での範囲等の約０．０５ｍｍから約１ｍｍまでの範囲の長さと、約０．０５から約２ｍｍ
以上までの範囲、例えば、約０．０５ｍｍから約０．３ｍｍまでの範囲等の約０．１ｍｍ
から約１ｍｍまでの範囲であって、約０．１ｍｍから約０．２ｍｍまでの範囲を含む高さ
とを有するような寸法を有する。特定の実施形態では、識別子は、０．１ｍｍ３以下等の
１ｍｍ３以下であって、０．２ｍｍ３以下を含む。識別子要素は、チップ構成、円柱形構
成、球形構成、円板構成等を含むが、これらに限定されない多種多様の異なる構成を取っ
てもよく、この場合、特定の構成は、目的の用途、製造方法等に基づいて選択されてもよ
い。
【００１６】
　特定の実施形態では、識別子は、製造後にプログラム可能である識別子であり得る。例
えば、識別子により生成される信号は、識別子の産生後に決定されてもよく、この場合、
識別子は、フィールドプログラマブル、マスプログラマブル、ヒューズプログラマブル、
およびリプログラマブルであってもよい。非符号化識別子がまず産生されて、組成物への
組み込み後に符号化されて、組成物のための識別信号を発信するこのような実施形態を対
象とする。任意の簡便なプログラミング技術を用いてもよい。特定の実施形態では、用い
られるプログラミング技術は、ＲＦＩＤ技術である。本識別子に用いられ得る対象のＲＦ
ＩＤスマートタグ技術は、米国特許第７，０３５，８７７号、第７，０３５，８１８号、
第７，０３２，８２２号、第７，０３１，９４６号ならびに出願公開第２００５０１３１
２８１号、およびその同等物に記載のものを含むが、これらに限定されず、これらの開示
は、参照により本明細書に援用される。ＲＦＩＤまたは他のスマートタグ技術により、製
造者／業者は、識別子が組成物に組み込まれた後であっても、一意的なＩＤコードを所定
の識別子に関連付けることができる。特定の実施形態では、使用前の組成物の取り扱いに
伴う各個体または組織は、例えば、参照によりその開示が本明細書に援用される米国特許
第７，０３１，９４６号に記載のように、識別子により発信される信号に関するプログラ
ミングの形式で、情報を識別子に導入することができる。
【００１７】
　特定の実施形態の識別子は、メモリ要素を含み、この場合、メモリ要素は、その容量に
関して異なってもよい。特定の実施形態では、メモリ要素は、１ビットから１メガバイト
までの範囲等の、約１ビットから１キガバイト以上までの範囲であって、約１ビットから
約１２８ビットまでの範囲を含む容量を有する。用いられる特定の容量は、用途、例えば
、信号が汎用信号または符号化信号であるか否かに応じて変化してもよく、この場合、信
号は、いくつかの追加の情報、例えば、識別子に関連付けられる活性薬剤の名称の注釈を
付けられても、付けられなくてもよい。
【００１８】
　本発明の実施形態の識別子構成要素は、（ａ）作動構成要素、および（ｂ）信号生成構
成要素を有し、この場合、信号生成構成要素は、作動構成要素によって作動されて、例え
ば上述のように、識別信号を産生する。
【００１９】
　作動構成要素は、識別子の信号生成要素を作動させて、例えば、組成物の胃等の対象標
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的生理学的部位との接触後に、発信によって、または問い合わせ時に、信号を産生する構
成要素である。同時係属ＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００６／０１６３７０号において検
討するように、識別子の作動は、多数の異なる方式で達成されてもよく、この場合、この
ような手法には、電池完成、電池接続等が含まれるが、これらに限定されない。該同時係
属出願において開示される異なる作動手法は、本明細書に説明される作動を提供するよう
に容易に適合させてもよく、該出願は、参照により全体として本明細書に援用される。
【００２０】
　電池完成フォーマットに基づく作動要素の実施形態は、完成時に、陰極、陽極、および
電解質を含む電池を用い、この場合、電解質は、少なくとも部分的に、標的生理学的部位
に存在する流体（胃に存在する胃液であり、この場合、胃は、標的生理学的部位である）
によって構成される。例えば、胃液作動型ＩＥＭを摂取する場合、それは、食道を通って
胃に入るように進む。ＩＥＭ上に設けられる陰極および陽極は、完全な電池を構成しない
。しかしながら、陰極および陽極が胃液に暴露されると、胃液は、電池の電解質成分とし
ての役割を果たし、電池を完成させる。したがって、ＩＥＭが標的部位に接触する際、識
別子を作動させる電源が提供される。次いで、データ信号が伝送される。
【００２１】
　特定の実施形態では、用いられる電池は、電池の２つの電極（例えば、陽極および陰極
）を構成する２つの異種電気化学的材料を備える電池である。電極材料が暴露されて、胃
酸または他の種類の流体等の体液に接触すると、２つの電極材料を生じさせるそれぞれの
酸化反応および還元反応の結果として、電位差（すなわち、電圧）が、電極間に生成され
る。電解質中の２つの異種材料は、異なる電位にある。例として、銅および亜鉛は、電池
に導入する際に、異なる電位を有する。同様に、金およびマグネシウムは、異なる電位を
有する。
【００２２】
　対象の材料および対には、以下の表に記載のものを含まれるが、これらに限定されない
。
【００２３】
【化１】

　特定の実施形態では、金属の片方または両方は、例えば、電池の電圧出力を強化するた
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めに、非金属でドープされ得る。特定の実施形態では、ドープ剤として使用され得る非金
属には、硫黄、ヨード、およびその同等物が含まれるが、これらに限定されない。
【００２４】
　特定の実施形態では、電極材料は、陰極としてヨウ化第１銅（ＣｕＩ）または塩化第１
銅であり、陽極としてマグネシウム（Ｍｇ）金属またはマグネシウム合金である。本発明
の実施形態は、人体に無害である電極材料を使用する。
【００２５】
　これらの実施形態のうちの特定の実施形態では、電池電源は、胃液、血液、または他の
体液およびいくつかの組織等のイオン溶液中の電気化学反応を利用する電源として考えら
れ得る。図１は、本発明のある実施形態に従う識別子の図表示を提供する。第１および第
２の電極材料（３２および３３）は、イオン溶液３９（例えば、胃液）中に存在する。本
構成は、電子回路４０に印加される低電圧（Ｖ-）および高電圧（Ｖ＋）を生成する。そ
の電子回路４０の２つの出力は、信号伝送電極であるＥ０　４１およびＥ１　４２である
。代替実施形態では、信号生成要素３０は、単一電極を含む。代替実施形態では、通信用
のコイルが提供され得る。特定の実施形態では、構造、例えば、電流が移動する経路を画
定するチップより大きい膜が提供される。
【００２６】
　電極３２および３３は、識別子３０が動作する環境に適切な任意の２つの材料から作製
可能である。活性材料は、異なる電気化学電位を有する任意の対の材料である。例えば、
イオン溶液３９が胃酸を含むいくつかの実施形態では、電極３２および３３は、時期尚早
に腐食しないように、貴金属（例えば、金、銀、白金、パラジウム、またはその同等物）
から作製され得る。代替として、電極は、アルミニウムまたは任意の他の導電性材料から
製作可能であり、適用可能なイオン溶液中におけるその寿命の長さは、識別子３０がその
目的の機能を実行可能であるのに十分である。適切な材料は、金属に限定されず、特定の
実施形態では、対の材料は、金属および非金属から選択され、例えば、金属（Ｍｇ等）お
よび塩（Ｃｕｌ等）から構成される対が挙げられる。活性電極材料に関し、適切に異なる
電気化学電位（電圧）および低界面抵抗を有する任意の対の物質（金属、塩、または層間
化合物）が適切である。
【００２７】
　特定の実施形態では、ＩＥＭは、直列電池構造を含むことを特徴とし、これらの直列電
池構造は、直列の異なる電池構造の電極要素間の短絡を、排除しない場合、実質的に低減
するように構成され得る。本発明の電池は、直列電池であるため、電池は、２つ以上の個
々の電池構造または電池ユニットを含み、この場合、本発明の所定の直列電池に存在し得
る電池構造の数は、電池の所定の用途の必要に応じて、２つ以上、３つ以上、４つ以上、
５つ以上等であってもよい。各個々の電池構造は、少なくとも１つの陽極および少なくと
も１つの陰極を含み、この場合、陽極および陰極は、固体支持体の表面に存在し、陽極お
よび陰極の各々の支持体は、同一または異なってもよい。
【００２８】
　直列電池の側面は、所定の直列の２つ以上の電池間の短絡を、排除しない場合、実質的
に低減する構成を含む。この短絡の排除は、直列の２つ以上の電池が占有する範囲、例え
ば、電池ユニットが固体支持体の表面に存在する範囲が小さいにもかかわらず、提供され
る。本直列電池の実施形態は、直列電池の２つの異なる電池構造の電極間の抵抗性が、所
定の電池構造内の電極間の抵抗性よりも大幅に大きい構成を含む。特定の実施形態では、
単一の電池構造内の電極（すなわち、陽極および陰極）と比べた２つの異なる電池構造の
電極間のイオン抵抗性の比率は、約５倍以上等の約１．５倍以上であって、約１０倍以上
を含む。
【００２９】
　特定の直列電池構成に応じて、電池間の短絡は、排除されない場合、多種多様の異なる
手法を使用して低減可能である。使用可能な特定の手法は、以下に、より詳しく検討され
、以下の手法は、対象の特定の電池構成に応じて、組み合わせて使用してもよく、または
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使用しなくてもよい。
【００３０】
　特定の実施形態では、２つ以上の電池構造は、直列で提供され、この場合、各電池構造
は、チャンバを含み、陽極および陰極は、チャンバ内部、例えば、同一の内壁または異な
る内壁に配置される。チャンバは、異なり得る容積を有し、特定の実施形態では、約１０
-１１Ｌから約１０-７Ｌまでの範囲等の、約１０-１２Ｌから約１０-５Ｌまでの範囲であ
って、約１０-１０Ｌから約１０-８Ｌまでの範囲を含む。特定の実施形態では、チャンバ
は、例えば、その開示が参照により本明細書に援用されるＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ０７
／８２５６３号に記載されるような、ある量の乾燥導電性媒体を含んでもよい。
【００３１】
　特定の実施形態では、所定のチャンバは、少なくとも１つの流入ポートおよび少なくと
も１つの流出ポートを含み、結果的に、電池がその中に存在する組成物が対象標的部位に
到達する際に、液体、例えば、胃液が、チャンバに流入可能になり、また、液体の流入時
に、気体が、チャンバを流出可能になる。流入ポートおよび流出ポートの寸法は、異なっ
てもよいが、特定の実施形態では、ポートは、約５μから約５００μｍまでの範囲等の、
約０．０１μから約２ｍｍまでの範囲の直径を有する。
【００３２】
　所定のチャンバのポートは、効果的なチャンバへの流体の流入およびチャンバからの気
体の流出を提供するように、他のチャンバのポートとの関係で配置され、また、該当する
場合、直列電池の２つ以上の異なるチャンバ間の短絡を実質的に排除するように配置され
る。したがって、ポートの位置は、電池構造本体と、直列電池の他の電池構造とのその物
理的関係との両方を考慮して選択される。構成が、例えば、上述のような所望の抵抗比を
提供する限り、任意の構成の流体ポートを選択してもよい。
【００３３】
　図２８は、本発明のある実施形態に従う直列電池の上面図を提供する。図２８において
、直列電池１５０は、固体支持体１５３の表面１５２上に存在する２つの異なる電池構造
１５１Ａおよび１５１Ｂから構成される。電池構造１５１Ａは、陰極１５４Ａおよび陽極
１５５Ａを含み、一方、構造１５１Ｂは、陰極１５４Ｂおよび陽極１５５Ｂを含む。図示
するように、各電池構造の陰極および陽極は、境界１５６Ａおよび１５６Ｂに画定される
チャンバに存在する。構造１５１Ａの壁１５６Ａに、チャンバからの流入出を提供するポ
ート１５７Ａおよび１５８Ａが存在する。構造１５１Ａのポート１５７Ａおよび１５８Ａ
は、構造１５１Ｂのポート１５７Ｂおよび１５８Ｂとの関係で配置され、結果的に、構造
１５１Ａおよび１５１Ｂの電極間の短絡の電位が、完全には排除されなくても、実質的に
排除される。図２８に示す構成において、ポート１５７Ａおよび１５８Ａは、境界１５６
Ａの対向する壁に配置され、ポート１５７Ｂおよび１５８Ｂは、境界１５６Ｂの対向する
壁に配置される。さらに、ポート１５７Ａおよび１５８Ａは、境界要素１５６Ｂにおける
ポート１５７Ｂおよび１５８Ｂの配置との関係で、その境界要素１５６Ａの対向する壁上
に存在する。
【００３４】
　図２９は、本発明の別の実施形態に従う直列電池の上面図を提供する。図２９において
、直列電池１６０は、固体支持体１６３の表面１６２上に存在する２つの異なる電池構造
１６１Ａおよび１６１Ｂから構成される。電池構造１６１Ａは、陰極１６４Ａおよび陽極
１６５Ａを含み、一方、構造１６１Ｂは、陰極１６４Ｂおよび陽極１６５Ｂを含む。図２
９に示す構造は、電池構造が、相互に隣り合って重なるため、図２８に示す構造とは異な
る。図示するように、各電池構造の陰極および陽極は、境界１６６Ａおよび１６６Ｂに画
定されるチャンバに存在する。構造１６１Ａの壁１６６Ａに、チャンバからの流入出を提
供するポート１６７Ａおよび１６８Ａが存在する。構造１６１Ａのポート１６７Ａおよび
１６８Ａは、構造１６１Ｂのポート１６７Ｂおよび１６８Ｂとの関係で配置され、結果的
に、構造１６１Ａおよび１６１Ｂの電極間の短絡の電位が、完全には排除されなくても、
実質的に排除される。
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【００３５】
　所望の抵抗比を提供するように流体ポートを配置することに付加的にまたは代替的に、
流体ポートは、電池構造間の所望の抵抗性を提供するように修正され得る。例えば、ポー
トは、選択的半透膜を含んでもよい。任意の簡便な半透膜を用いてもよい。半透膜には、
ｅＰＴＦＥ、Ｄａｃｒｏｎ（登録商標）、ポリウレタン、シリコーンゴム、ポリ（ラクチ
ドコグリコリド）（ＰＬＧＡ）、ポリ（カプロラクトン）（ＰＣＬ）、ポリ（エチレング
リコール）（ＰＥＧ）、コラーゲン、ポリプロピレン、酢酸セルロース、ポリ（フッ化ビ
ニリデン）（ＰＶＤＦ）、ナフィオン、または他の生体適合性材料が含まれてもよい。膜
の細孔径は、特定の構成に応じて異なってもよく、特定の実施形態では、膜は、細孔径を
有する（約５００ｄ以下等の約１０００ｄ以下のＭＷカットオフであって、約２５０ｄ以
下、例えば、約５０ｄ以下等の約１００ｄ以下を含むＭＷカットオフ）。特定の実施形態
では、膜は、水のみが透過性の膜であり、任意の他の流体が標的部位において構成する場
合は、少しの水が、膜を通過して、識別子の乾燥導電性媒体前駆体に到達する。
【００３６】
　特定の実施形態では、固体支持体１５３、１６３は、回路支持要素である。回路支持要
素は、任意の簡便な構成を取ってもよく、特定の実施形態では、集積回路（ｉｎｔｅｇｒ
ａｔｅｄ　ｃｉｒｃｕｉｔ；ＩＣ）チップである。電極要素が位置する表面は、必要に応
じて、上面、底面、または何らかの表面、例えば、側面であってもよく、特定の実施形態
では、電極要素が少なくとも部分的に存在する表面は、ＩＣチップの上面である。
【００３７】
　特定の実施形態では、直列電池は、小さな形状因子を有する。電池は、約２０ｍｍ３以
下、例えば、１．０ｍｍ３以下等の約１０ｍｍ３以下であって、０．１ｍｍ３以下を含み
、０．０２ｍｍ３以下を含んでもよい。特定の実施形態では、電池要素は、約０．０１ｍ
ｍから約１００ｍｍまでの範囲、例えば、約０．１ｍｍから約２０ｍｍまでの範囲であっ
て、約０．５ｍｍから約２ｍｍまでの範囲を含む範囲の幅と、約０．０１ｍｍから約１０
０ｍｍまでの範囲、例えば、約０．１ｍｍから約２０ｍｍまでの範囲であって、約０．５
ｍｍから約２ｍｍまでの範囲を含む長さと、約０．０１ｍｍから約１０ｍｍまでの範囲、
例えば、約０．０５ｍｍから約２ｍｍまでの範囲であって、約０．１ｍｍから約０．５ｍ
ｍまでの範囲を含む高さとを有するような寸法を有する。
【００３８】
　直列電池の実施形態は、その開示が参照により本明細書に援用される米国仮特許出願第
６０／８８９，８７１号にさらに記載されるものを含む。
【００３９】
　識別子要素の信号生成構成要素は、作動構成要素による作動時に、検出可能信号を発信
する構造であり、例えば、検出可能信号は、例えば、以下により詳しく説明する受信機に
よって受信可能である。特定の実施形態の信号生成構成要素は、検出可能信号を産生可能
であり、および／または作動構成要素による作動時に、変換されたブロードキャスト出力
を変調可能である任意の簡便な構成要素または要素であることが可能である。対象の検出
可能信号には、導電性信号、音響信号等が含まれるが、これらに限定されない。上記に検
討するように、信号発生器から発信された信号は、汎用信号または一意的信号であっても
よく、この場合、代表的な種類の対象信号には、周波数偏移符号化信号、振幅変調信号、
周波数変調信号等が含まれるが、これらに限定されない。
【００４０】
　特定の実施形態では、信号生成要素は、以下により詳細に展開されるような回路を含み
、この回路は、信号を産生または生成する。選択される回路の種類は、識別子の電源から
供給される駆動力に少なくとも部分的に依存し得る。例えば、駆動力が１．２ボルト以上
である場合、標準的なＣＭＯＳ回路を用いてもよい。駆動力が約０．７Ｖから約１．２Ｖ
までの範囲である他の実施形態では、閾下の回路設計を用いてもよい。約０．７Ｖ以下の
駆動力では、ゼロ閾値のトランジスタ設計を用いてもよい。
【００４１】
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　特定の実施形態では、信号生成構成要素は、作動構成要素による作動に応答して、デジ
タルクロック信号を生成可能である電圧制御型発振器（ｖｏｌｔａｇｅ-ｃｏｎｔｒｏｌ
ｌｅｄ　ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒ；　ＶＣＯ）を含む。ＶＣＯは、アドレスが割り当てられ
、かつ制御電圧でＶＣＯを制御することが可能であるデジタル回路により制御可能である
。このデジタル制御回路は、作動構成要素および発振器を含むチップに内蔵可能である。
アドレスを符号化するために振幅変調または位相偏移変調を使用して、識別信号は伝送さ
れる。
【００４２】
　信号生成構成要素は、生成された信号を遠隔受信機に伝送する役割を果たす特有の送信
機構成要素を含んでもよく、この送信機構成要素は、以下により詳細に検討するように、
患者の体内または体外にあってもよい。存在する場合、送信機構成要素は、多数の異なる
構成を取ってもよく、例えば、生成かつ発信される信号の種類に依存する。特定の実施形
態では、送信機構成要素は、１つ以上の電極から構成される。特定の実施形態では、送信
機構成要素は、例えば、アンテナ形式の１つ以上のワイヤから構成される。特定の実施形
態では、送信機構成要素は、１つ以上のコイルから構成される。したがって、信号送信機
は、多種多様の異なる送信機、例えば、電極、アンテナ（例えば、ワイヤ形式）コイル等
を含んでもよい。特定の実施形態では、信号は、１つもしくは２つの電極、または１つま
たは２つのワイヤのいずれかによって伝送される（２電極式送信機は、双極子であり、単
電極式送信機は、単極子を形成する）。特定の実施形態では、送信機は、電力の１つのダ
イオードドロップのみを必要とする。いくつかの実施形態では、送信機ユニットは、電気
双極子または電気単極子アンテナを使用して、信号を伝送する。特定の実施形態では、識
別子は、本体自体が導電性媒体として用いられる通信の導電性近接場モードを用いる。こ
のような実施形態では、信号は、磁気信号または高周波（ｈｉｇｈ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
；ＲＦ）信号ではない。
【００４３】
　図２は、本発明に従う識別子において用いることが可能である電子回路の一実装に関す
る詳細を示す。左側に、２つの電池電極である金属１および金属２（３２および３３）が
存在する。これらの金属は、電解質に接触すると、図示する本事例において、発振器６１
に電力を提供する電池を形成する。金属１の３２は、低電圧（接地）を発振器６１に提供
する。金属２の３３は、高電圧（Ｖ-ｈｉｇｈ）を発振器６１に提供する。発振器６１が
動作すると、発振器６１は、相互に反対であるクロック信号６２および反転クロック信号
６３を生成する。これらの２つのクロック信号は、計数器６４に進み、計数器６４は、単
に、クロック周期の数を単に計算し、その数を多数のレジスタに格納する。ここで示す例
において、８ビットの計数器が用いられる。したがって、計数器６４の出力は、「０００
０００００」の値で始まり、第１のクロック周期において「０００００００１」に変化し
、「１１１１１１１１」まで継続する。計数器６４の８ビットの出力は、アドレスマルチ
プレクサ（ｍｕｘ）６５の入力部に連結される。一実施形態では、ｍｕｘ６５は、回路に
おいて配線接続可能であるアドレスインタプリタを含み、制御電圧を生成して発振器６１
を制御する。Ｍｕｘ６５は、計数器６４の出力を使用して、シリアルビットストリームで
アドレスを再現し、さらに、信号／伝送駆動回路に供給する。また、Ｍｕｘ６５を使用し
て、信号伝送のデューティサイクルを制御することが可能である。一実施形態では、ｍｕ
ｘ６５は、計数器６４によって生成されたクロック数を使用して、１６分の１の時間にの
み信号伝送を作動させる。このような低デューティサイクルは、電力を節約し、また、他
のデバイスが、その信号を妨害せずに伝送することを可能にする。所定のチップのアドレ
スは、８ビット、１６ビット、または３２ビットであることが可能である。
【００４４】
　一実施形態によると、ｍｕｘ６５は、制御電圧を産生し、この制御電圧は、アドレスを
連続的に符号化し、発振器６１の出力周波数を変化させるために使用される。例として、
制御電圧が低い場合、すなわち、シリアルアドレスビットが０にある場合、１メガヘルツ
の信号が、発振器によって生成される。制御電圧が高い場合、すなわち、アドレスビット
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が１である場合、２メガヘルツ信号が、発振器によって生成される。代替として、これは
、１０メガヘルツおよび２０メガヘルツ、またはデバイスが位相を変調することに限定さ
れる位相偏移変調手法であってもよい。ｍｕｘ６５の目的は、発振器または振動の増幅信
号のＡＣ代替実施形態の周波数を制御することである。
【００４５】
　ｍｕｘ６５の出力は、電極駆動部６６に連結され、電極駆動部６６は、差異電位を溶液
に課すように電極を駆動するか、コイルを通る振動電流が磁気信号を生成するように駆動
するか、または、単一電極が溶液に電荷プッシュするかまたは溶液から電荷をプルするよ
うに駆動することが可能である。
【００４６】
　このように、デバイスは、ｍｕｘ６５に格納されるアドレスを構成する０および１のシ
ーケンスをブロードキャストする。このアドレスは、繰り返しブロードキャストされても
よく、金属１または金属２（３２および３３）が溶液中で消耗および溶解されて、電池が
動作しなくなるまでブロードキャストし続ける。
【００４７】
　当然ながら、信号生成構成要素の他の構成も可能である。対象の他の構成には、その開
示が参照により本明細書に援用される同時係属ＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００６／０１
６３７０号、２００６年７月１１日に出願された仮出願第６０／８０７，０６０号に記載
される構成が含まれるが、これらに限定されない。
【００４８】
　特定の実施形態では、作動構成要素は電力貯蔵要素を含む。例えば、電池からの遅いエ
ネルギー産生が、電力貯蔵要素、例えば、コンデンサに貯蔵され、次いで、信号生成構成
要素に配置される電力の噴出を提供するデューティサイクル構成を用いてもよい。特定の
実施形態では、作動構成要素は、例えば、信号生成要素への電力の遅延、供給を調節する
タイミング要素を含み、例えば、実質的に同時に投与される異なる組成物、例えば、異な
るＩＥＭからの信号が、異なる時間に産生され、区別可能になる。
【００４９】
　特定の実施形態では、摂取可能な事象マーカの識別子の構成要素または機能ブロックは
、集積回路上に存在し、この場合、集積回路は、多数の特有の機能ブロック、すなわち、
モジュールを含む。所定の識別子内において、機能ブロック、例えば、電源、送信機等の
うちの全てを含むまでの、例えば、２つ以上のうちの少なくともいくつかは、受信機にお
ける単一の集積回路に存在し得る。単一の集積回路は、異なる機能ブロックの全てを含む
単一の回路構造を意味する。したがって、集積回路は、半導体材料の薄型基板の表面で製
造された小型電子回路（半導体素子ならびに受動部品を含み得る）であるモノリシック集
積回路（ＩＣ、超小型回路、マイクロチップ、シリコンチップ、コンピュータチップ、ま
たはチップとしても既知である）である。本発明の特定の実施形態の集積回路は、基板ま
たは回路基板に接合された個々の半導体素子ならびに受動部品から構成される小型電子回
路であるハイブリッド集積回路であってもよい。
【００５０】
　本発明の実施形態は、患者の体液に接触した後にそれ自身を自動的に作動し、局所的に
生成された電力に基づいて所定の信号を伝送し、一定時間後にそれ自身を非作動化する集
積回路（ＩＣ）を含む、低電力で、小型で、摂取可能なマーカを提供する。これらの実施
形態では、上述のように、ＩＥＭは、胃酸等の患者の体液を使用してボルタ電池を形成す
る。さらに、ＩＥＭは、ボルタ電池を形成する閉回路のインピーダンスを変化させる特殊
回路を使用するため、患者の組織および体液を流れる電流の振幅および波形を変調するこ
とによって、外部信号が生成される。以下により詳細に説明するように、このような回路
構成によって、回路が低電圧で動作することが可能になるとともに、患者の身体に接触す
る受信機によって検出するのに十分強力な信号を生成することが可能になる。
【００５１】
　ＩＥＭのＩＣは、ＩＣ回路と同じ基板上に製造可能である一体型ボルタ電池とともにパ
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ッケージ化可能である。このウエハレベルの一体化は、チップを大幅に減少させ、製造過
程を簡略化する。結果として、各ＩＥＭの費用を大幅に低下させることが可能である。一
実施形態では、陽極および陰極の電極材料は、基板の各側面において製作され、これによ
って、ＩＣ論理は、２つの電極間に位置する。一実施形態では、論理回路は、陽極電極ま
たは陰極電極と垂直に重複する範囲を最小限に抑えるように選択される位置に位置する。
【００５２】
　図３は、本発明の一実施形態に従うＩＥＭのＩＣの例示的デバイス構成を示す。一実施
形態では、ＩＣチップの基板２０４は、ボルタ電池の陽極（Ｓ１）に連結され、陽極（Ｓ
１）は、基板２０４の裏側に塗膜されるマグネシウム（Ｍｇ）２０６の層であることが可
能である。基板２０４の反対側面において、本例において塩化銅（ＣｕＣｌ）である陰極
（Ｓ２）材料２０２の層が存在する。電極２０２および２０６、ならびに電解質液として
の役割を果たす体液は、ボルタ電池を形成する。基板２０４上に製作されるＩＥＭのＩＣ
回路は、ボルタ電池の帰路回路を形成する「外部」回路である。本質的に、ＩＥＭのＩＣ
は、この「外部」回路のインピーダンスを変化させ、それによって体液を流れる総電流量
が変化する。受信回路、例えば、以下により詳細に説明する体液に接触する個体用健康受
信機は、この電流変化を検出し、符号化されたメッセージを受信することが可能である。
【００５３】
　ボルタ電池の２つの電極Ｓ１およびＳ２も、ＩＣの伝送電極としての役割を果たすこと
に留意されたい。本構成は、ＩＣチップの複雑性を大幅に低減する。さらに、多くの場合
、流体と金属の界面が、高インピーダンスを呈するため、ボルタ電池電極とは異なる別の
対の電極を使用することは、追加の高インピーダンスを回路に導入する可能性があり、そ
れによって、伝送効率が低下し、電力消費が増加する。したがって、伝送のためにボルタ
電池電極を使用することによって、ＩＣ回路の電力効率も向上する。
【００５４】
　ＩＥＭのＩＣは、電源が投入されると、一意的な識別コードを伝送する摂取可能な送信
機として機能する。このＩＣは、例えば、上述のように、薬学的に許容される運搬媒体内
にパッケージ化可能である。ＩＥＭを胃の内部に飲み込むと、一体型ボルタ電池または電
池は、胃酸を電池電解質として使用して主要チップに電源を入れ、その後ブロードキャス
トを開始する。さらに、いくつかのピルを摂取して、同時に伝送することが可能である。
動作中、一意的な識別コードは、例えば、ＢＰＳＫ変調を使用してブロードキャストされ
る。このブロードキャストは、例えば、後述の受信機によって受信および復調可能であり
、この受信機は、皮膚下に埋め込まれるか、患者の身体組織に接触している。受信機は、
タイムスタンプを有する識別コードを復号および格納することが可能である。
【００５５】
　一実施形態では、ＩＥＭのＩＣは、インピーダンス検出回路を含む。この回路は、陽極
電極および陰極電極間のインピーダンスを検出するように構成される。電極が電解質液、
例えば、胃酸に浸漬されない場合、電極間のインピーダンスは高く、ＩＣは作動しない。
電極が電解質液に接触し、インピーダンス検出回路がインピーダンスの降下を検出する場
合、ＩＣは作動する。
【００５６】
　本発明の実施形態によって、スマートピルは、従来とは異なる低い電圧で動作すること
が可能になる。一般に、ＩＣは、０．８Ｖ～２Ｖの電力供給で動作可能である。一実施形
態では、ＩＣは、約１．０Ｖ～１．６Ｖの電力供給で動作するように構成される。加えて
、ボルタ電池は、２００Ｏｈｍ～１０ＫＯｈｍの内部インピーダンスを呈する。一実施形
態では、ボルタ電池は、約５００Ｏｈｍ～５ＫＯｈｍの内部インピーダンスを呈する。ま
た、ＩＣは、超安定キャリアクロック周波数も提供し、これによって、誤り耐性のある通
信が促進される。
【００５７】
　一実施形態では、ＩＣは、３つの部分の回路を含む。第１の部分は、電池を電力供給と
して使用するインピーダンス検出回路である。第２の部分は、メッセージをブロードキャ
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ストする主回路である。インピーダンス検出回路は、１０ＫＯｈｍ未満のインピーダンス
を電池が検出する前に、主回路を、実質的にゼロの電力消費に保持することが可能である
。インピーダンスが約１０ＫＯｈｍに降下すると、主回路は作動し、インピーダンス検出
回路は、電池からそれ自体を分離することが可能である。第３の部分は、危険な状態の発
生時に、患者の安全を保護するように設計されるウォッチドッグ回路である。
【００５８】
　図４は、本発明の一実施形態に従うＩＥＭのＩＣの設計を示す例示的略図を提示する。
一般に、ＩＥＭチップは、電池区間３０２およびＩＣ回路３０４を有する。電池区間３０
２は、電解質液との結合時にボルタ電池を形成するボルタ電池電極を含む。２つの電池電
極は、高電圧レール（ＶＣＣ）に連結され、ＩＣ回路のためにそれぞれ接地される。ＩＣ
回路３０４は、伝送切り替えトランジスタ３０６、再充電トランジスタ３０８、再充電保
護ダイオード３１０、再充電コンデンサ３１６、局部発振器３１４、および制御論理３１
２を含む。局部発振器３１４は、制御論理３１２により使用される１つ以上の搬送波周波
数を産生し、伝送コマンド（「ブロードキャスト」と表示される）を発行し、伝送切り替
えトランジスタ３０６をオンおよびオフする。例えば、発振器３１６は、２０ＫＨｚ信号
を産生することが可能であり、それに基づいて、制御論理３１２は、２相位相偏移変調（
ＢＰＳＫ）による符号化メッセージを生成することが可能である。次いで、制御論理３１
２は、これらのメッセージを伝送するために、トランジスタ３０６のスイッチを入れるお
よびスイッチを切る。
【００５９】
　トランジスタ３１２がオンされる、低インピーダンス外部帰路回路が、２つのボルタ電
池電極間に提供される。結果として、患者の身体を流れる電流も増加する。トランジスタ
３１２がオフされると、２つのボルタ電池電極間の外部帰路回路は、高インピーダンスを
呈する。対応するように、患者の身体を流れる電流は大幅に低下する。残りの回路、例え
ば、発振器３１４および制御論理３１２の電流引き込みが、ブロードキャスト期間と沈黙
期間との間の身体電流に大幅な差が存在するように、十分低いことに留意されたい。
【００６０】
　トランジスタ３０６がオンされると、２つのボルタ電池電極は、効果的に短絡する。結
果として、電極から提供される電圧は、トランジスタ３０６がオフされている時よりも大
幅に低い。制御論理３１２が引き続き適切に動作することを確実にするために、再充電コ
ンデンサ３１６が、必要な電圧（ＶＣＣ）を制御論理３１２に提供する。ＩＣチップが沈
黙期間にある場合、すなわち、トランジスタ３０６がオフされたままである場合、再充電
コンデンサ３１６が再充電されることに留意されたい。トランジスタ３０６がオンされる
と、電池電極間の電圧を降下させ、ダイオード３１０は、コンデンサ３１６に貯蔵される
電荷が電池電極に戻って流れることを防止する。一実施形態では、ダイオード３１０は、
高速切り替え時間を確実にするショットキーダイオードである。
【００６１】
　伝送期間中、発振器３１４および／または制御論理３１２が、コンデンサ３１６に貯蔵
される電荷を使い果たし、ＶＣＣを特定の閾値未満に降下させる可能性がある。例えば、
再充電コンデンサ３１６により提供された電圧は、ボルタ電池に提供された電圧未満に降
下し得る。これらの２つの電圧間の差は、ショットキーダイオード３１０の電源を入れる
のに十分な大きさではない場合がある。この場合、制御論理３１２は、再充電切り替えト
ランジスタ３０８をオンするために再充電信号を発行して、電池電圧をコンデンサ３１６
に連結し、コンデンサ３１６を再充電する。
【００６２】
　一実施形態では、ＩＥＭのＩＣおよび受信機間の通信は、単信である。すなわち、ＩＥ
ＭのＩＣのみが信号を送信し、任意の信号を受信しない。通信は、患者の身体組織および
体液を介してＩＣ電極および受信機回路間を直接連結して実行される。伝送は、２つの周
波数、例えば、一方は１０ｋＨｚおよび他方は２０ｋＨｚにおいて実行される。他の数の
周波数および周波数値も可能である。一般に、異なるデータパケットフォーマットは、本
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発明のシステムに使用可能である。一実施形態では、伝送されたデータパケットは、４０
ビットの長さであり、そのうち１６ビットは、同期化／プリアンブルパターンとして使用
される。残りの２４ビットは、ＩＥＭの識別子を符号化するペイロードを搬送する。一実
施形態では、ペイロードは、伝送がより強固になるように、順方向誤り訂正（ｆｏｒｗａ
ｒｄ　ｅｒｒｏｒ　ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ；ＦＥＣ）符号も含むことが可能である。一実
施形態では、データビットは、キャリアクロックの１６周期を占有する。ビットは、ＢＰ
ＳＫにより符号化される。また、他の符号化スキームも可能である。さらなる実施形態で
は、１６ビットの同期化／プリアンブルパターンは、同期化用に１２ビットを含み、プリ
アンブルとして４ビットを含む。
【００６３】
　表１は、本発明の一実施形態に従う１６個のＩＥＭチップの例示的パケットフォーマッ
トを示す。
【００６４】
【表１】

　図５は、本発明の一実施形態に従う「００１０」のビットパターンの例示的伝送シーケ
ンスを示す。各ビットは、１６のクロック周期によって表される。電池構成に応じて、駆
動トランジスタ３０６のデューティサイクルを、発振器に対する十分な電力を維持するよ
うに制限することが望ましい。一実施形態では、駆動トランジスタ３０６の「オン」状態
は、２５μ秒に実質的に同等またはそれ未満に維持される。したがって、クロック周期が
５０μ秒である２０ｋＨｚの伝送中、ドライバは、２５μ秒間オンであり、２５μ秒間オ
フである。１０ｋＨｚの伝送中、ドライバは、２５μ秒間オンであり、７５μ秒間オフで
ある。論理的な「０」伝送は、データ-クロック周期の立ち上がりエッジで開始し、１６
クロック周期の間続く。対応するように、論理的な「１」伝送は、データ-クロック周期
の立ち下がりエッジで開始し、１６クロック周期の間続く。他のデューティサイクル構成
および符号化スキームも可能であることに留意されたい。
【００６５】
　図６は、本発明の一実施形態に従うシーケンス「１０１０１」の２０ｋＨｚ伝送の例示
的波形を提示する。図示するために、各論理ビットが、１６周期の代わりに３クロック周
期を占有することに留意されたい。図７は、本発明の一実施形態に従うシーケンス「１０
１０１」の１０ｋＨｚ伝送の例示的波形を提示する。また、各論理ビットが３クロック周
期に縮小されていることに留意されたい。
【００６６】
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　特定の実施形態では、ＩＥＭの動作は、貯蔵、待機期間、ブロードキャスト期間、およ
び電源切断の４つの期間に分割可能である。貯蔵期間中、ＩＣがオフにされており、典型
的には、５ｍＡ未満を消費する。待機期間中、ＩＣがオンにされている。しかしながら、
ブロードキャストは、発振器のクロック信号の安定化のために無効である。一実施形態で
は、ブロードキャスト期間中、パケットは、２５６回伝送される。各伝送中、伝送駆動ト
ランジスタは、パケットを伝送するように動作し、次いで、ある期間オフされる。送信機
駆動トランジスタがオフである場合、残りのＩＥＭのＩＣは、電源が入れられたままであ
る。一実施形態では、ブロードキャスト期間全体中の平均デューティサイクルは、約３．
９％に保持される。平均デューティサイクルの他の値も可能である。電源切断期間中、Ｉ
ＥＭのＩＣは、全く電源が切断される。ブロードキャストは、完全にオフである。図８は
、本発明の一実施形態に従うＩＣの動作を示す例示的状態図を提示する。動作中、システ
ムは、まず、インピーダンス検出回路が２つの電池電極間のインピーダンスを検出するよ
うに動作する際に、貯蔵期間７０２に入る。一方、ＩＣは、パワーゲートオフである。イ
ンピーダンス検出回路が低インピーダンス、例えば、約１０ｋＯｈｍのインピーダンスを
検出した後、回路は、パワーゲートオフ状態からＩＥＭのＩＣを解放する。対応するよう
に、システムは、待機期間７０４に入る。待機期間７０４中、チップのブロードキャスト
機能は、クロック信号が安定化する約１０秒間無効である。次いで、システムは、ブロー
ドキャスト期間７０６に入る。この期間中、データパケットは、１周期において２回ブロ
ードキャストされ、１回は１０ｋＨｚで、１回は２０ｋＨｚでブロードキャストされ、周
期パターンは、３２ｍｓの間オン（１０ＫＨｚ）－７６８ｍｓの間オフ－６４ｍｓの間オ
ン（２０ＫＨｚ）－１５３６ｍｓの間オフである。各周期は、約２．４秒であり、システ
ムは、２５６周期を約１０分で完了する。周波数毎に、チップの伝送デューティサイクル
が約３．９％に保持されることに留意されたい。残りの９６．１％の時間中、再充電コン
デンサが再充電される。その後、システムは、発振器が停止し、チップがパワーゲートオ
フダウンすると、電源切断状態７０８に入る。何らかの理由で、１０分のブロードキャス
ト期間の終了前に、チップが引き続きブロードキャストする場合、システムは、チップの
電力供給をリセットし、ブロードキャストプロセスを再び開始することに留意されたい。
このような状況は、例えば、胃の導電性が、発振器およびその生成されたクロックが適切
に機能できなくなる程低く急に降下する場合に発生し得る。
【００６７】
　表２は、発明の一実施形態に従うＩＣの例示的動作パラメータの組を提示する。
【００６８】
【表２】

　表３は、本発明のある実施形態に従う例示的ＩＥＭ回路のＤＣパラメータの組を提示す
る。
【００６９】
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【表３】

　表４は、本発明のある実施形態に従う例示的ＩＥＭ回路のＡＣパラメータの組を提示す
る。実際のチップ設計では、標的値は、温度、電力供給電圧、およびトランジスタの閾値
電圧範囲について＋／-５％から＋／-１０％を有することが可能であることに留意された
い。
【００７０】

【表４－１】

【００７１】
【表４－２】

　ＩＥＭチップの物理的サイズに関し、チップの寸法は、０．１ｍｍ２から１０ｍｍ２の
間であることが可能である。特殊なＩＣ構成により、本発明の実施形態は、ほとんどの種
類のピルに含まれるのに十分小さいＩＥＭチップを提供することが可能である。例えば、
ＩＥＭのＩＣチップは、２ｘ２ｍｍ２未満のサイズを有することが可能である。一実施形
態では、ＩＣチップは、１ｘ１ｍｍ２以下であることが可能である。一実施形態では、チ
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ップは、１ｍｍｘ１ｍｍである。チップの基板の底部側は、Ｓ１電極としての役割を果た
し、Ｓ２は、基板の上部側に製作されるパッドである。パッドのサイズは２５００μｍ２

から０．２５ｍｍ２の間であることが可能である。一実施形態では、パッドは、約８５μ
ｍｘ８５μｍである。
【００７２】
　先行の説明では、電池および信号伝送のために同一の電極を使用するチップ構成を開示
するが、特定の実施形態では、発電および信号伝送のために別々の電極が用いられる。
【００７３】
　図９は、電池および信号伝送のために２つの別々の電極をそれぞれ使用する一例示的Ｉ
ＥＭチップ構成を示す。接地電極８０２は、基板８００の底面側に製作される。基板８０
０の上面側上に、電池電極８０４および伝送電極８０６が存在する。また、基板８００上
に、回路領域８０８が製作される。動作中、電極８０２および８０４により形成された電
池は、電力供給を領域８０８内の回路に提供する。回路は、伝送電極８０６および８０２
を駆動し、患者の身体において電流変化をもたらす。伝送電極８０６から接地電極８０２
に流れる電流が、回路領域８０８の下を流れて、回路要素における電位に変化をもたらす
ことが可能である。このような電位変化は、回路領域８０８内のトランジスタにおいて望
ましくないラッチアップを引き起こし得る。
【００７４】
　このようなラッチアップを回避する一手法は、回路の下の電位を変化させ得る横方向の
電流の流れを最小限に抑えるように、伝送電極領域および回路領域を分離することである
。例えば、基板接触は、電流の流れを回路範囲から逸らすことが可能である領域に位置す
ることが可能である。図１０は、本発明の一実施形態に従う回路のラッチアップを最小限
に抑える例示的チップ構成を示す。図１０に示すように、基板接触領域を基板の４つの角
に配置することが可能である。結果として、基板側に流れる電極電流は、中央に存在する
回路領域から離隔して４つの角に逸らされる。同様に、組み合わせ電極チップ構成のため
に、特殊なレイアウト設計を使用することが可能である。図１１は、ＩＥＭチップにおけ
るラッチアップを最小限に抑える例示的レイアウトを示す。図１１に示すように、基板１
０００の底面は、Ｍｇ電極１００２である。基板１０００の上面側上に、ＣｕＣｌ電極１
００６が存在する。電極１００２および１００６は、電池電極および伝送電極の両方とし
ての役割を果たす。ＣｕＣｌ電極１００６の下に多数の伝送ドライバ回路領域１００４が
存在し、この領域は、レイアウトの周囲に位置する。制御-論理回路領域１００８は、チ
ップの中央に位置する。このように、伝送ドライバからＭｇ電極１００２に流れる電流は
、制御-論理回路領域１００８から離隔するように逸らされ、これによって、トランジス
タにおける任意のラッチアップが回避される。
【００７５】
　図１２は、本発明に従うＩＥＭの特定の実施形態の分解図を提供する。図１２において
、ＩＥＭ１２００は、例えば、厚さが３００μｍである２酸化シリコン基板１２０１を含
む。底面上に、例えば、厚さが８μｍであるマグネシウム１２０２の電極層が存在する。
Ｍｇ電極層１２０２および基板１２０１の底面の間に、例えば、厚さが１０００オングス
トロームであるチタン層１２０３が配置される。基板１２０１の上面に、例えば、厚さが
６μｍである電極層（ＣｕＣｌ）１２０４が配置される。上側電極層１２０４および基板
１２０１の間に、例えば、厚さが１０００オングストロームであるチタン層１２０５と、
例えば、厚さが５μｍである金層１２０６が配置される。
【００７６】
　上記の信号生成および発信プロトコルは、例えば、標的部位および／または環境との接
触後に、実質的に同時に発生する作動および伝送の観点から説明しているが、特定の実施
形態では、ＩＥＭの作動および信号の伝送は、別々の事象であることが可能であり、すな
わち、事象は、ある持続時間によって分離される異なる時刻に発生し得る。例えば、ＩＥ
Ｍは、摂取前に作動を提供する導電媒体を含んでもよい。特定の実施形態では、ＩＥＭは
、消化前に外部から作動可能であるように、流体、電解質スポンジ、または他の導電媒体
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に封入される。これらの実施形態では、受信機は、対象の標的部位から信号が伝送される
場合のみ、伝送信号を検出するように構成される。例えば、システムは、適切な事象マー
キングを確実にする身体組織との接触時にのみ伝送が発生するように構成されてもよい。
例えば、作動は、ＩＥＭの処理によって発生可能である。処理または接触により破裂する
感圧膜を用いてもよく、この場合、破裂によって、電解質材料が電池要素の連結を可能に
する。代替として、胃におけるゲルカプセルの分解も、貯蔵された電解質を解放し、ＩＥ
Ｍを作動させることが可能である。スポンジ（ＩＥＭの近傍に水を保持する導電性材料か
ら構成される）にＩＥＭを封入することによって、少量の液体の存在下で作動が発生可能
になる。本構成は、導電性流体の非存在下における伝送性能不足に対抗する。
【００７７】
　また、他のレイアウト設計も可能であることに留意されたい。加えて、伝送電流が制御
回路に干渉することができないように、絶縁体上シリコン（ｓｉｌｉｃｏｎ-ｏｖｅｒ-ｉ
ｎｓｕｌａｔｏｒ；ＳＯＩ）製作手法を使用して、論理-制御回路領域を導電性基板から
絶縁することが可能である。
【００７８】
　特定の実施形態では、識別子組成物は、被験者への投与時に破砕される。したがって、
特定の実施形態では、組成物は、例えば、摂取、注入等を介して、身体へ送達後、物理的
に破壊され、例えば、溶解、分解、浸食等される。これらの実施形態の組成物は、摂取さ
れて、完全に無傷でなくても、実質的に無傷のままで消化管を通るように構成されるデバ
イスから区別される。
【００７９】
　特定の実施形態では、識別子は、撮像システム、例えば、カメラまたは他の可視化要素
もしくは撮像要素、あるいはその構成要素、例えば、ＣＣＤ要素、照明要素等を含まない
。特定の実施形態では、識別子は、例えば、標的生理学的部位との接触を検出する作動器
を越える、生理学的パラメータを感知するための感知要素を含まない。特定の実施形態で
は、識別子は、推進要素を含まない。特定の実施形態では、識別子は、流体回収要素等の
サンプリング要素を含まない。特定の実施形態では、識別子は、送達要素に活性薬剤を解
放させる信号を受信するまで、活性薬剤を組成物に保持する要素等の、作動可能活性薬剤
送達要素を含まない。
【００８０】
　識別子は、任意の簡便な処理技術を使用して製作されてもよい。特定の実施形態では、
プレーナ処理プロトコルを用いて、表面電極を有する電源を製作し、この場合、表面電極
は、回路支持要素の同一の表面上に少なくとも部分的に少なくとも陽極および陰極を含む
。特定の実施形態では、プレーナ処理プロトコルは、電池源を産生するためにウエハ接合
プロトコルにおいて用いられる。表面マイクロマシニング技法およびバルクマイクロマシ
ニング技法を含む微小電気機械システム（Ｍｉｃｒｏ-Ｅｌｅｃｔｒｏ-Ｍｅｃｈａｎｉｃ
ａｌ　Ｓｙｓｔｅｍ；ＭＥＭＳ）製作技法等のプレーナ処理技法を用いてもよい。構造の
製作の特定の実施形態において用いられ得る堆積技法には、電着（例えば、電気めっき）
、陰極アーク蒸着、プラズマ溶射、スパッタリング、ｅビーム蒸発、物理蒸着、化学蒸着
、プラズマ助長化学蒸着等が含まれるが、これらに限定されない。材料除去技法には、反
応性イオンエッチング、異方性化学エッチング、等方性化学エッチング、例えば、化学機
械研磨、レーザー切断、放電加工（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ　ｄｉｓｃｈａｒｇｅ　ｍａｃ
ｈｉｎｉｎｇ；ＥＤＭ）等を介した平坦化等が挙げられるが、これらに限定されない。リ
ソグラフィープロトコルも対象である。特定の実施形態では、プレーナ処理プロトコルの
使用も対象であり、この場合、構造は、連続的に基板に適用される多種多様の異なる材料
除去プロトコルおよび堆積プロトコルを使用して、最初は平面である基板の１つまたは複
数の表面に蓄積されるか、および／またはその表面から除去される。図示する対象の製作
方法については、同時係属ＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００６／０１６３７０号により詳
しく記載されており、その開示は、参照により本明細書に援用される。
【００８１】
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　特定の製作プロトコルでは、犠牲層が使用される。例えば、以下により詳細に説明する
実施形態等の、間隙または空間が所望される特定の３次元実施形態において、犠牲層は、
製作中に用いられてもよく、製作中に、このような層は、電池の使用の前に全体的にまた
は部分的に除去される。対象の犠牲層材料には、堅焼きして安定処理にすることが可能な
フォトレジスト含まれるが、これらに限定されない。フォトレジスト犠牲層は、上部電極
の堆積の完了後、任意の簡便なプロトコルを使用して、例えば、アセトンによって除去可
能である。犠牲層として使用可能な他の材料には、窒化シリコン、２酸化シリコン、ベン
ゾシクロブテン、またはタングステンが含まれるが、これらに限定されない。犠牲層を除
去する他の方法には、気相除去、ドライエッチング除去、および過酸化水素が含まれるが
、これらに限定されない。
【００８２】
　上述のように、特定の実施形態では、プレーナ処理、例えば、ＭＥＭＳの製作プロトコ
ルを用いて、回路支持要素の同一の表面上に少なくとも部分的に存在する陽極および陰極
を含む電池を製作する。「回路支持要素の同一の表面上に少なくとも部分的に存在する」
は、陰極の少なくとも一部分および陽極の少なくとも一部分が、回路支持要素の同一の表
面上にあることを意味し、この場合、両電極は、回路支持要素の表面上に全体的に存在し
てもよく、一方の電極は、表面上に全体的に存在してもよく、他方の電極は、表面上に部
分的にだけ存在してもよく、例えば、他方の電極は、第１の電極が位置する表面とは異な
る表面上に存在する一部分を含み、また、両電極は、同一の表面上に部分的に存在し、次
に、異なる表面上に部分的に存在する。埋め込み型オンチップ電池は、多種多様の方式で
チップ上に堆積可能である。回路支持要素は、任意の簡便な構成を取ってもよく、特定の
実施形態では、集積回路（ＩＣ）チップである。電極要素が配置される表面は、必要に応
じて、上面、底面、または何らかの表面、例えば、側面であってもよく、特定の実施形態
では、電極要素が少なくとも部分的に存在する表面は、ＩＣチップの上面である。
【００８３】
　ＭＥＭＳ製作技法を使用して、本発明の実施形態の電池は、例えば、上記に検討するよ
うに、超小型サイズになるように製造可能である、電池の電極は、例えば、約０．５μｍ
から約１０μｍまでの範囲等の、約０．００１μｍから約１０００μｍまでの範囲の多種
多様の厚さで堆積可能である。間隙が電極間に存在する場合、間隙の幅は、約１μｍから
約１０μｍまでの範囲等の約０．００１μｍから約１０００μｍまでの範囲であってもよ
い。
【００８４】
　一実施形態では、２つの陰極は、チップの表面上に堆積され、陽極は、２つの陰極を分
離する。誘電体層は、電極および回路チップ間に堆積され、回路接点は、チップ表面を貫
通する。本構成によって、多数の電池が直列に配置可能になり、標的部位との接触による
電池の作動時に、回路チップに印加される電圧が高くなる。図３０は、プレーナの、内側
に指状の電池レイアウトを示す。誘電材料９は、回路接点７を含む回路チップ５上に堆積
される。陽極３は、第１の陰極１を第２の陰極２から分離する。本構成を用いる実施形態
は、電池が直列であり（例えば、上述のように）、標的生理学的部位との接触時に回路が
使用し得る電圧が高くなる実施形態を含む。特定の実施形態では、本構成は、電極が近接
して位置するため、低電池インピーダンスも提供する。本実施形態は、陰極要素および陽
極要素の両方が、チップの同一の表面上に全体的に存在するという特徴を有する。
【００８５】
　別の実施形態では、陽極要素および陰極要素のうちの少なくとも１つは、他方の電極と
同一の表面上に部分的に存在し、別の表面、例えば、チップの側面、底面等の別の側面上
に部分的に存在する。例えば、陽極は、回路チップの表面の片側のごく一部に存在し、そ
して、回路チップの底面を被覆するようにその側面に巻き付いてもよい。陰極は、回路チ
ップの残りの上面に存在し、小間隙は、陰極および陽極間に設けられる。一局面において
、大きな陰極板は、回路チップの上面の大部分を被覆するが、一方、陽極は、回路チップ
の底面を被覆し、側面から上面に巻き付く。両電極、例えば、板は、チップの上面上の誘
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電体層を通って回路接点を介して、回路チップに連結可能である。図３１は、回路チップ
５を被覆する誘電材料９を示す。陰極１は、誘電材料９の大部分の上面上に堆積される。
陽極３は、残りの上面上、ならびに回路チップ５の側面および底面上に堆積され、上面上
の陰極１および陽極３間の分離が確保される。特定の実施形態では、分離は、約０．１μ
ｍから約１００μｍまでの範囲等の、約０．００１μｍから約１０００μｍまでの範囲、
例えば、約２．０μｍである。特定の実施形態では、回路チップ５は、チップ５の底面上
に陽極３を堆積するために、製作中に反転されてもよい。陽極３および陰極１の両方の回
路接点７は、回路チップ５の上面に提供され、下方に誘電体９を通過する。本構成では、
回路チップ５の上面および底面の両方、ならびに側面のうちの１つを利用するため、電極
範囲が非常に大きくなる。
【００８６】
　別の実施形態では、陰極は、回路チップの上面上に配置され、例えば、回路チップの上
面上の誘電体上に堆積されている層として存在する。製作中、次いで、犠牲層が、陰極層
の上に堆積される。次いで、陽極層は、犠牲層の上に堆積される。次いで、犠牲層は、標
的部位の流体、例えば、電解胃液の領域を提供して、陽極および陰極を接触させる間隙を
残して除去可能である。本実施形態を使用して、追加の電極層が、陽極の上に別の犠牲層
を堆積した後に、相互の上に積層可能である。このように、埋め込み型オンチップ電池は
、例えば、垂直直列構成が所望される場合に、直列に配置可能である。図３２は、回路チ
ップ５の上に配置される誘電体層９を示す。陰極１は、誘電体層９の上に回路接点７まで
配置される。犠牲層（図示せず）は、堆積される陽極３に基部を提供するように、陰極１
の上に堆積される。犠牲層が堆積されると、その表面は、粗面化するようにエッチング可
能である。したがって、陽極３が犠牲層上に堆積されると、陽極３の底面は、粗面に一致
する。また、犠牲層は、陰極アークを使用して堆積されてもよく、陰極アークは、犠牲層
を粗野にかつ多孔質にするように堆積し得る。多数の陽極３は、多数の電圧をチップ回路
５に提供するように多数のサイズで堆積可能である。陽極３が堆積されると、犠牲層は、
間隙を形成するように除去可能であり、特定の実施形態では、間隙は、約０．１μｍから
約１００μｍまでの範囲等の、約０．００１μｍから約１０００μｍまでの範囲であって
、約１μｍから約１０μｍまでの範囲を含む。特定の実施形態では、陽極３および陰極１
間の間隙は、電池に所望のインピーダンスおよび異なる電流を提供するように選択される
。また、陽極３の範囲は、必要に応じて異なる電圧を回路チップ５に提供するように製造
可能である。したがって、陽極３は、多数のインピーダンスおよび電流とともに、多数の
電圧を同一のチップに提供するように製造可能であり、チップ空間の使用が最小限に抑え
られる。
【００８７】
　別の実施形態では、陰極層は、チップの表面上の誘導体上に堆積され、多数の陽極は、
陰極の異なる範囲上に堆積される。犠牲層は、製作中に、陽極を陰極から分離するように
堆積され、除去されると、共通陰極と、陰極上に配置される２つ以上の陽極との間に間隙
を産生する。図３３から分かるように、陽極３は、回路チップ５の外側範囲に固定されて
もよい。点４において、陽極３の回路接点を配置してもよい。図３３は、陰極１上に堆積
される陽極が２つだけであるという点において図３２とは異なる。また、２つの陽極３の
サイズが異なるため、異なる表面積を提供する。陽極３は、用途の必要性を満たすように
製造可能である。多数の電圧が所望される場合、陽極３は、異なる材料から製造可能であ
る。多数の電流が所望される場合、陽極３は、多数のサイズで堆積可能である。多数のイ
ンピーダンスが所望される場合、陽極３は、陽極３および陰極１間の間隙のサイズが異な
るように堆積可能である。
【００８８】
　別の実施形態では、２つの陽極板は、回路チップの表面上に存在し、陰極回路接点は、
表面の中央に堆積される。次いで、陰極は、陽極を覆うことによって陰極および陽極間の
間隙を形成するように、回路接点に取り付けられる。図３４は、回路チップ５の上の空間
を利用する埋め込み型オンチップコンデンサの別の実施形態を示す。絶縁層１７１は、回
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路チップ５の表面上に形成される。陰極１の回路接点は、チップの中央に形成され、陽極
３は、両側に形成され、回路接点および陽極３間に間隙を残す。製作中、次いで、犠牲層
は、陰極１の基部を形成するように陽極３の上に堆積される。陰極１が堆積されると、犠
牲層は除去され、液体が流入する空間が提供される。
【００８９】
　別の実施形態では、陰極は、回路チップの表面上に存在し、陽極は、陰極の上および少
なくとも部分的にその周りに開放チャンバを提供するのに十分であるように配置される。
電解流体がチャンバに流入可能にする開口部が設けられ、陽極および陰極間に電流経路が
産生される。例えば、チャンバ内部に空気が閉じ込められないようにするために、多数の
開口部を必要に応じて設けてもよい。図３５において、陽極３は、陰極１を囲繞し、電解
流体が流入するチャンバ１７３を形成する。絶縁層１１は、陰極１を回路チップ５から分
離する。標的部位との接触時に、電解流体は、開口部１７５を介してチャンバ１７３に流
入する。開口部１７５は、内部に空気が閉じ込められないようにチャンバ１７３の反対の
角に位置してもよい。図３５の構成は、特定の事例において望ましい。例えば、胃に十分
な量の電解流体が無い場合、例えば、図３５に示すように、埋め込み型オンチップ電池は
、電極の周囲に接触する流体を含むように製作可能である。このようにして、電池は、連
続的な反応を有することが確実になるが、一方、開放する場合、流体は、反応範囲を出入
りし、電池を停止させ得る。
【００９０】
　所定の電池ユニットが、例えば、図３５に示すようなチャンバを含む場合、必要に応じ
て、チャンバを流出入する流体流動を調節する表面コーティングを用いてもよい。特定の
実施形態では、チャンバの一部分の表面、例えば、チャンバの内面は、所望の流体流動特
性を提供するように修正されてもよい。例えば、チャンバの１つ以上の表面の表面エネル
ギーおよび流体ポートは、チャンバへの流体流動が増速するように修正されてもよい。例
えば、チャンバの１つ以上の表面の表面エネルギーは、表面がより親水性になるように増
加してもよい。多種多様の異なる表面エネルギー修正プロトコルを用いてもよく、選択さ
れる特定のプロトコルは、障壁の特定の組成物および所望の表面エネルギーに依存し得る
。例えば、所定の表面の表面エネルギーを増加したい場合、表面は、プラズマ処理を受け
、例えば、各々が全目的のために全体として本明細書に援用される米国特許第５，９４８
，２２７号および第６，０４２，７１０号に記載される表面修正ポリマー溶液等の表面エ
ネルギー修正に接触される。特定の実施形態では、親水性物質は、例えば、その開示が参
照により本明細書に援用されるＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ０７／８２５６３に記載のよう
に、電解流体をチャンバに引き付けて保持するように用いられ得る。
【００９１】
　特定の実施形態では、電池の１つ以上の表面、例えば、チャンバの内面は、表面上の気
泡の形成および配置を調節するように修正される。例えば、電池の作動により、気泡生成
、例えば、水素の気泡生成がもたらされ得る。作動中に、例えば活性陰極上で産生された
気泡は、陰極から別の位置へ、例えば、陰極から離隔して、チャンバの外部等に引き付け
られるように、表面修正を用いてもよい。
【００９２】
　上記実施形態は、少なくとも１つの陽極および少なくとも１つの陰極が回路支持要素の
同一の表面上にある、発明のプレーナ処理プロトコルにより産生される電池の例である。
上記説明は、決して限定するものではなく、上記の共通特徴を有する他の実施形態をもた
らすことができる。
【００９３】
　本発明の別の実施形態において、電池源を産生するために、プレーナ処理プロトコルを
ウエハ接合プロトコルにおいて用いる。このような実施形態のうちの特定の実施形態にお
いて、誘電体が、回路チップ上に堆積される。次いで、陰極層が、誘電体の上に堆積可能
である。陽極は、別の支持ウエハ上に堆積可能である。次いで、陽極は、回路チップの底
面に接合され、その点において、支持ウエハをエッチングし、陽極表面が電解流体に接触
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することを可能にする。したがって、埋め込み型オンチップ電池の作製に使用可能な別の
製作技法は、ウエハ接合である。埋め込み型オンチップ電池は、図３６の実施形態におけ
るような２つのウエハを使用して製造可能である。回路チップ５は、陰極１に基部を提供
し、陰極１は、誘電体９の上に堆積される。これは、第１のウエハアセンブリ１７９を構
成する。第２のウエハアセンブリ１７８は、支持ウエハ１７７および陽極３から構成され
る。陽極３は、支持ウエハ１７７の表面上に堆積される。次いで、陽極３は、回路チップ
５に接合され、バルク支持ウエハ１７７はエッチングされて、陽極３のある範囲を暴露す
る。エッチングされる支持ウエハ１７７の量は、陽極３の所望の範囲に依存する。本製作
方法は、より多くの回路が所望される場合に、支持ウエハ１７７に配置可能であるため、
埋め込み型オンチップ電池に有用であることが可能である。
【００９４】
　上記に論じられた実施形態および図面の全ては、陰極を陽極と入れ替えて、およびその
逆で、またさらなる本発明の開示構成を提供するように変更可能である。さらなるプレー
ナ処理により製作される対象の実施形態には、その開示が参照により本明細書に援用され
る米国仮出願第６０／８８９，８６８号に記載されるものが含まれる。
【００９５】
　（任意の生理学的に許容される担体成分）
　上述の識別子構成要素に加え、摂取可能な事象マーカは、生理学的に許容される担体成
分、例えば、識別子の摂取を支援し、および／または対象の標的部位に到達するまで識別
子を保護する組成物または運搬媒体に存在し得る（すなわち、それに組み合わせられる）
。「生理学的に許容される担体成分」は、摂取可能である固体または流体（例えば、液体
）であり得る組成物を意味する。
【００９６】
　コーンスターチまたはゼラチン、ラクトース、デキストロース、スクロース、微結晶性
セルロース、カオリン、マンニトール、第２リン酸カルシウム、塩化ナトリウム、および
アルギン酸等の一般的な担体および賦形剤が対象である。本発明の製剤に一般的に使用さ
れる崩壊薬には、クロスカルメロース、微結晶性セルロース、コーンスターチ、グリコー
ル酸でんぷんナトリウム、およびアルギン酸が含まれる。
【００９７】
　液体組成物には、適切な液体担体（例えば、懸濁化剤、防腐剤、界面活性剤、湿潤剤、
香味剤、または着色剤を含む、エタノール、グリセリン、ソルビトール、ポリエチレング
リコール等の非水溶媒、油、または水）における化合物または薬学的に許容される塩の懸
濁液または溶液が含まれてもよい。代替として、液体製剤は、再構成可能な粉末剤から調
合可能である。例えば、活性化合物、懸濁化剤、スクロース、および甘味料を含有する粉
末剤は、懸濁液を形成するように水と再構成可能であり、活性成分、スクロース、および
甘味料を含有する粉末剤からシロップ剤を調合することが可能である。
【００９８】
　錠剤またはピル形式の組成物は、固体組成物の調合に日常的に使用される任意の適切な
薬学的担体を使用して調合可能である。このような担体の例として、ステアリン酸マグネ
シウム、でんぷん、ラクトース、スクロース、微結晶性セルロース、および結合剤、例え
ば、ポリビニルピロリドンが挙げられる。また、錠剤には、色塗膜、または担体の一部と
して含まれる色が提供されることが可能である。加えて、活性化合物は、制御放出剤形に
おいて、親水性マトリクスまたは疎水性マトリクスを含む錠剤として製剤可能である。
【００９９】
　「制御放出」、「持続放出」、および類似の用語は、適用または注入直後に分散するの
ではなく、ある時間において確認可能かつ制御可能な速度で、活性薬剤が送達運搬媒体か
ら放出される際に発生する活性薬剤送達のモードを示すために使用される。制御放出また
は持続放出は、時間、日、月に及び、多数の要因の関数として変化し得る。本発明の薬学
的組成物では、放出速度は、組成物における選択される賦形剤の種類と、賦形剤の濃度と
に依存する。放出速度の別の決定因子は、ポリオルトエステルの単位の間およびその中に



(30) JP 5524626 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

おける連鎖の加水分解の速度である。次いで、加水分解および速度は、ポリオルトエステ
ルの組成物およびポリオルトエステルにおける加水分解性結合の数によって制御され得る
。本薬学的組成物からの活性薬剤の放出速度を決定する他の要因には、粒径、媒体の酸性
（マトリクスに対して内部または外部のいずれか）、ならびにマトリクスにおける活性薬
剤の物理的特性および化学的特性が含まれる。
【０１００】
　カプセル形式の組成物は、日常的なカプセル化手順を使用して、例えば、活性化合物お
よび賦形剤を硬ゼラチンカプセルに組み込むことによって調合可能である。代替として、
活性化合物の半固体マトリクスおよび高分子重量ポリエチレングリコールは、硬ゼラチン
カプセルに調合および充填可能であり、またはポリエチレングリコールにおける活性化合
物の溶液もしくは食用油、例えば、液体パラフィンもしくはヤシ油における懸濁液は、軟
ゼラチンカプセルに調合および充填可能である。
【０１０１】
　含めることが可能である錠剤結合剤は、アカシア、メチルセルロース、カルボキシルメ
チルセルロースナトリウム、ポリビニルピロリドン（ポビドン）、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、スクロース、でんぷん、およびエチルセルロースである。使用可能な滑
剤には、ステアリン酸マグネシウムまたは他のステアリン酸金属塩、ステアリン酸、シリ
コン流体、タルク、ワックス、オイル、およびコロイド状シリカが含まれる。
【０１０２】
　また、ペパーミント、冬緑油、サクランボ香味、またはその同等物等の香味剤も使用可
能である。加えて、剤形の見た目を良くするため、または製品を識別し易くするために着
色剤を添加することが望ましい。
【０１０３】
　本発明の製剤の使用に適切な他の成分については、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｍａｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍ
ｐａｎｙ，　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，　Ｐａ．，　１７ｔｈ　ｅｄ．　（１９８５）
に記載される。
【０１０４】
　（任意の活性薬剤）
　特定の実施形態では、摂取可能な事象マーカは、薬学的活性薬剤を含まない。したがっ
て、摂取可能な事象マーカを構成する識別子および任意の担体または他の成分は、活性薬
剤を含まない。
【０１０５】
　さらに他の実施形態では、摂取可能な事象マーカは、活性薬剤を含む。「活性薬剤／担
体成分」は、固体または流体（例えば、液体）であり得る組成物であって、薬学的に許容
される担体に存在するある量の活性薬剤、例えば、投与量を有する組成物を意味する。活
性薬剤／担体成分は、「投与製剤」と呼ばれてもよい。
【０１０６】
　「活性薬剤」は、生体、例えば、ヒト等の哺乳類との接触時に、生理学的結果、例えば
、有益な結果または有用な結果をもたらす任意の化合物または化合物の混合を含む。活性
薬剤は、運搬媒体、担体、希釈剤、滑剤、結合剤、および他の製剤補助等の成分、ならび
にカプセル化成分または保護成分から区別可能である。活性薬剤は、生体における生物学
的過程を調節可能である任意の分子ならびに結合部分またはそのフラグメントであっても
よい。特定の実施形態では、活性薬剤は、薬物の成分として、疾患の診断、治療、または
予防に使用される物質であってもよい。特定の実施形態では、活性薬剤は、中枢神経系に
影響を及ぼし、かつ行動の変化を引き起こす麻酔剤または幻覚剤等の化学物質であっても
よい。
【０１０７】
　活性薬剤（すなわち、薬剤）は、生体における標的と相互作用することが可能である。
標的は、多数の異なる種類の自然発生的な構造であってもよく、対象標的には、細胞内お
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よび細胞外の両方の標的が含まれる。このような標的は、タンパク質、リン脂質、核酸、
およびその同等物であってもよく、この場合、タンパク質は、特別な対象である。特定の
対象タンパク質に類似の標的には、酵素、例えば、キナーゼ、ホスファターゼ、レダクタ
ーゼ、シクロオキシゲナーゼ、プロテアーゼ、およびその同等物が含まれるが、これらに
限定されず、標的は、ＳＨ２、ＳＨ３、ＰＴＢ、およびＰＤＺドメイン等のタンパク質－
タンパク質相互作用、構造タンパク質（例えば、アクチン、チューブリン等）、膜受容体
、免疫グロブリン（例えば、ＩｇＥ、インテグリン等の細胞接着受容体）、イオンチャン
ネル、膜貫通ポンプ、転写因子、信号伝達タンパク質、およびその同等物に関与するドメ
インを含む。
【０１０８】
　活性薬剤（すなわち、薬剤）は、特定の薬剤およびその目的の標的に応じて、標的との
構造的相互作用に必要な１つ以上の官能基、例えば、疎水性、親水性、静電気、または共
有結合性の相互作用に必要な基を含んでもよい。標的がタンパク質である場合、薬剤部分
は、水素結合、疎水性－疎水性相互作用、静電相互作用等の、タンパク質との構造的相互
作用に必要な官能基を含んでもよく、また、少なくとも２つの化学官能基等の、少なくと
も１つのアミン基、アミド基、スルフヒドリル基、カルボニル基、ヒドロキシル基、また
はカルボキシル基を含んでもよい。
【０１０９】
　対象の薬剤は、上記官能基のうちの１つ以上と置換される循環炭素もしくは複素環構造
および／または芳香族もしくは多環芳香族構造を含んでもよい。また、薬剤部分として、
ペプチド、単糖類、脂肪酸、ステロイド、プリン、ピリミジン、誘導体、構造類似体、ま
たはそれらの組み合わせを含む生体分子に見られる構造も対象である。このような化合物
は、対象の化合物を識別するためにスクリーニングされてもよく、多種多様の異なるスク
リーニングプロトコルは、当技術分野において既知である。
【０１１０】
　活性薬剤は、合成化合物または天然化合物のライブラリを含む多種多様の源から入手さ
れ得る自然発生的化合物または合成化合物由来であってもよい。例えば、ランダム化オリ
ゴヌクレオチドおよびオリゴペプチドの調合を含む多数の手段が、多種多様の有機化合物
および生体分子のランダム合成および指向的合成に利用可能である。代替として、細菌抽
出物、真菌抽出物、植物抽出物、動物抽出物の形式の天然化合物のライブラリが利用可能
であるか、または容易に産生される。加えて、天然のまたは合成的に産生されたライブラ
リおよび化合物は、従来の化学的手段、物理的手段、および生化学的手段により容易に修
正され、また、組み合わせライブラリを産生するために使用されてもよい。既知の薬理学
的薬剤は、アシル化、アルキル化、エステル化、アミド化等の指向的またはランダムな化
学修正を受けて、構造類似体を産生してもよい。
【０１１１】
　したがって、活性薬剤は、組み合わせ手段、すなわち、化合物多様性組み合わせライブ
ラリによって産生される化合物のライブラリを含む自然発生的化合物または合成化合物の
ライブラリから入手されてもよい。このようなライブラリから入手する場合、用いられる
薬剤部分は、活性に関する適切なスクリーニングアッセイにおいてある望ましい活性を明
示する。組み合わせライブラリならびにこのようなライブラリを産生およびスクリーニン
グする方法は、当技術分野において既知であり、第５，７４１，７１３号、第５，７３４
，０１８号、第５，７３１，４２３号、第５，７２１，０９９号、第５，７０８，１５３
号、第５，６９８，６７３号、第５，６８８，９９７号、第５，６８８，６９６号、第５
，６８４，７１１号、第５，６４１，８６２号、第５，６３９，６０３号、第５，５９３
，８５３号、第５，５７４，６５６号、第５，５７１，６９８号、第５，５６５，３２４
号、第５，５４９，９７４号、第５，５４５，５６８号、第５，５４１，０６１号、第５
，５２５，７３５号、第５，４６３，５６４号、第５，４４０，０１６号、第５，４３８
，１１９号、第５，２２３，４０９に記載され、これらの開示は、参照により本明細書に
援用される。
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【０１１２】
　対象の活性薬剤の広義のカテゴリには、心血管作動薬；痛み止め薬、例えば、鎮痛剤、
麻酔剤、抗炎症薬等；神経作用剤化学療法剤（例えば、抗腫瘍薬）等が含まれるが、これ
らに限定されない。
【０１１３】
　（個体用信号受信機）
　上記に検討するように、ＩＥＭに加え、本発明のシステムは、ＩＥＭの識別子から信号
を受信するように構成される、すなわち、ＩＥＭの摂取後に、ＩＥＭの標的生理学的部位
との接触時に、ＩＥＭから発信される信号を受信するように構成される信号受信機を含む
。信号受信機は、例えば、下記に検討するように、信号生成要素によって生成される信号
の特質に応じて大幅に異なってもよい。したがって、信号受信機は、上記に示すように、
ＲＦ信号、磁気信号、導電性（近接場）信号、音響信号等を含むが、これらに限定されな
い多種多様の異なる種類の信号を受信するように構成されてもよい。
【０１１４】
　特定の実施形態では、受信機は、２つの構成要素が、患者の身体を通信媒体として使用
するように、別の構成要素、例えば、ＩＥＭの識別子から導電的に信号を受信するように
構成される。したがって、ＩＥＭの識別子および受信機間で転送される信号は、身体を移
動し、伝導媒体として身体を必要とする。識別子により発信された信号は、身体組織を伝
導する交流電流（ａ．ｃ．）電圧信号の形式で、被験者身体の皮膚および他の身体組織を
通って伝送されて、皮膚および他の身体組織から受信され得る。結果として、このような
実施形態は、センサデータが被験者の皮膚および他の身体組織を介して直接交換されるた
め、任意の追加のケーブルもしくは配線接続、または自律センサユニットから中央送受信
ユニットおよびシステムの他の構成要素へセンサデータを伝送するための無線リンク接続
さへも必要としない。本通信プロトコルは、受信機が被験者の身体上の所望の部位に適応
可能に配置されることができ、それによって、受信機が、信号伝送の達成に必要な導電体
に自動的に連結されるという利点、すなわち、信号伝送が、被験者の皮膚および他の身体
組織により提供される導電体を介して実行されるという利点を有する。受信機が感知要素
（以下参照）を含む場合、複数の受信機／センサ要素が身体において分配され、かつこの
身体の導電性媒体プロトコルを介して相互に通信することができる。加えて、このような
身体ベースのデータ伝送は、必要とされる電力伝送が極度に小さいという利点を有する。
これは、他のデバイスの電気的動作における干渉の生成を回避し、また、機密医療データ
の予期せぬ傍受またはタッピング、および偵察の防止に役立つ。加えて、結果として生じ
る非常に低い電力消費は、特に、電力供給が限られた適用における長期監視の目標の達成
に有利である。
【０１１５】
　信号受信機は、ＩＥＭの識別要素から信号を受信するように構成される。したがって、
信号受信機は、ＩＥＭの識別子から発信された信号を認識可能であるように構成される。
特定の実施形態では、信号検出構成要素は、識別子から発信された信号を検出と作動され
るものである。特定の実施形態では、信号受信機は、例えば、２以上、５以上、１０以上
等の多数の情報薬学対応組成物を同時に検出することが可能である（すなわち、検出する
ように構成される）。
【０１１６】
　信号受信機は、多種多様の異なる種類の信号受信機要素を含んでもよく、この場合、受
信機要素の特質は、信号生成要素により産生される信号の特質に応じて必然的に変化する
。特定の実施形態では、信号受信機は、信号生成要素により発信された信号を検出するた
めに、１つ以上の電極（例えば、２つ以上の電極、３つ以上の電極は、例えば、２つ以上
、３つ以上、４つ以上の対の電極等の多数の電極を含む）を含んでもよい。特定の実施形
態では、受信機デバイスは、ある距離、例えば、電極が差動電圧を検出可能である距離だ
け分散された２つの電極が設けられる。この距離は、変化してもよく、特定の実施形態で
は、約０．５ｃｍから約２．５ｃｍまでの範囲等の、例えば、約１ｃｍの約０．１ｃｍか
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ら約５ｃｍまでの範囲であり、例えば、約１ｃｍである。特定の実施形態では、第１の電
極は、導電性身体要素、例えば、血液と接触し、第２の電極は、上記導電性身体要素とと
の関係で、電気的に絶縁の要素、例えば、脂肪組織（脂肪）に接触する。代替実施形態で
は、単一電極を利用する受信機が用いられる。特定の実施形態では、信号検出構成要素は
、信号生成要素により発信された信号を検出するための１つ以上のコイルを含んでもよい
。特定の実施形態では、信号検出構成要素は、信号生成要素により発信された信号を検出
するための音響検出要素を含む。特定の実施形態では、多数の対の電極（例えば、上記に
検討するような電極）は、例えば、信号の検出確率を上げるために提供される。
【０１１７】
　対象の信号受信機は、外部信号受信機および埋め込み型信号受信機の両方を含む。外部
の実施形態では、信号受信機は体外にあり、これは、受信機が、使用中、身体の外部に存
在することを意味する。受信機が埋め込まれる場合、信号受信機は体内にある。信号受信
機は、例えば、体内または体外のいずれかにおいて、少なくともＩＥＭから発信された信
号を受信する時間中に、身体と安定的に関連付けられるように構成される。
【０１１８】
　最も広義の意味では、本発明の受信機は、受信機が動作するように構成される患者に対
して可動または不可動のいずれかであってもよい。信号受信機の可動実施形態は、生体の
動きに実質的に影響を及ぼさないように、生体に安定的に関連付けられるようなサイズを
有するものを含む。したがって、実施形態において、信号受信機は、ヒト被験者等の被験
者に用いられる場合に、被験者が自身の運動能力においていかなる違いも経験しないよう
な寸法を有する。これらの実施形態では、受信機は、そのサイズが、被験者の身体的運動
能力を妨害しないような寸法を有する。
【０１１９】
　特定の実施形態では、信号受信機は、超小型のサイズを有するように構成可能である。
信号受信機が小型のサイズを有する場合、特定の実施形態では、信号受信機は、約１ｃｍ
３以下を含む約３ｃｍ３以下等の約５ｃｍ３以下の空間容積を占める。特定の実施形態で
は、信号受信機の所望の機能は、１つの再充電可能電池により達成される。
【０１２０】
　摂取可能な事象マーカの識別子から信号を受信することに加え、信号受信機は、１つ以
上の特有の生理学的パラメータ感知能力をさらに含んでもよい。生理学的パラメータ感知
能力は、心拍数、呼吸速度、温度、圧力、流体の化学組成物、例えば、血液中の検体検出
、流体状態、血流速度、加速度計運動データ、心電図（ｉｎｔｒａ　ｃａｒｄｉａｃ　ｅ
ｌｅｃｔｒｏｇｒａｍ；ＩＥＧＭ）データ等を含むが、これらに限定されない生理学的パ
ラメータまたはバイオマーカを感知する能力を意味する。信号受信機が生理学的パラメー
タまたはバイオマーカ感知能力を含む場合、信号受信機が感知し得る特有のパラメータま
たはバイオマーカの数は、例えば、１以上、２以上、３以上、４以上、５以上、１０以上
等に異なってもよい。用語の「バイオマーカ」は、特定の病態の存在および重度に関連付
けられる解剖学的、生理学的、生化学的、または分子的パラメータをいう。バイオマーカ
は、身体検査、研究室アッセイ、および医療撮像を含む多種多様の方法によって検出可能
かつ測定可能である。特定の実施形態に応じて、信号受信機は、信号受信要素を使用して
、例えば、信号受信および感知用途のために受信機の電極を使用して、これらの感知機能
のうちの１つ以上を達成してもよく、または、信号受信機は、信号受信要素とは異なる１
つ以上の特有の感知要素を含んでもよい。信号受信機上に存在し得る（または少なくとも
連結される）特有の感知要素の数は、例えば、１以上、２以上、３以上、４以上、５以上
、１０以上等に異なってもよい。
【０１２１】
　特定の実施形態では、信号受信機は、信号受信および信号感知の２重機能を提供する１
組の２つ以上の電極を含む。例えば、信号の受信に加え、電極は、追加の感知機能の役割
を果たすことも可能である。特定の実施形態では、電極は、心電図データを生成するため
に使用される。このデータから、例えば、頻脈、細動、心拍数等種々の心臓事象を検出す
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るために実行可能な多くの種類の処理が存在する。入手した心電図データは、薬物の漸増
に使用可能であり、または心拍数または心調律における重要な変化または重大な異常が検
出される場合の警告に使用可能である。特定の実施形態では、本データはまた、ペースメ
ーカを持たない患者（例えば、神経性無食欲の患者の心拍数の監視）、あるいは代替とし
て、ホルターモニタもしくは心臓事象モニタ、心臓の電気的活動を２４時間連続的に監視
する携帯型デバイス、または他のデバイスを通常必要とし得る患者の心拍数の監視に役立
つ。長い記録期間は、短期間で識別するのが難しい偶発不整脈の観察に有用である。
【０１２２】
　信号受信機の２つの電極により達成され得る別の感知能力は、電極間のインピーダンス
の測定を用いる。測定されたインピーダンスは、呼吸に関連する胸部横断インピーダンス
により判断されるある成分を有する。このように、インピーダンスデータを用いて、被験
者の呼吸速度を入手することが可能である。また、電極は、被験者の流体状態のセンサと
して用いられることが可能である。経時的に、特に、利尿薬を服用する心不全患者につい
て、流体状態は、非常に重要な量である。入手した流体状態は、薬物を漸増するために使
用可能である。人が病院に行く直前に、その肺が流体で充填され始めているため、入手し
た流体状態は、警告のためにも使用可能であり、これは、本システムにより検出され得る
。流体状態の測定に加え、インピーダンス測定は、体脂肪を測定するためにも使用され得
る。特定の実施形態では、皮膚電気反応（例えば、「ｂｕｔｌｅｒ．ｃｃ．ｔｕｔ．ｆｉ
／～ｍａｌｍｉｖｕｏ／ｂｅｍ／ｂｅｍｂｏｏｋ／２７／２７．ｈｔｍ」の前に配置され
る「ｈｔｔｐ：／／」から構成されるアドレスを有するウェブサイトに記載のものの議論
を参照）が監視され得る。
【０１２３】
　上述のように、電極とは異なる１つ以上の追加の生理学的センサは、信号受信機に含ま
れてもよい。例えば、温度センサ、例えば、サーミスタが、信号受信機に含まれてもよい
。代替として、例えば、白金から作製される抵抗温度デバイス（ｒｅｓｉｓｔｉｖｅ　ｔ
ｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ｄｅｖｉｃｅ；ＲＴＤ）を用いて、温度の正確な測定を入手して
もよい。対象の別の実施形態は、中核体温等の被験者の体温を経時的に監視し、必要に応
じて、感知された追加の生理学的パラメータと組み合わせることによってもたらされ得る
埋め込み型妊娠モニタである。追加の生理学的センサは、血液酸素化を測定し、パルス圧
力に関する情報を提供するために用いられ得るパルス酸素濃度計に組み合わせられるＬＥ
Ｄおよび光ダイオードを含んでもよい。また、磁化率センサを用いて、貧血を測定するこ
とも可能である。例えば、公開米国特許出願第２００１００２９３２９号を参照されたい
。
【０１２４】
　加えて、信号受信機の実施形態は、例えば、信号受信機が、動脈圧を測定するために動
脈の隣に埋め込まれる場合、圧力センサを含む。例えば、体内の圧力は、信号受信機の表
面に感圧膜を置くことによって入手される。例えば、信号受信機の側面における膜は、動
脈または静脈のいずれかに近接し、その結果、動脈が脈打つ際に動脈が圧力センサを押圧
する。適切な較正により、絶対圧力値が入手される。代替として、アウトリガーカフ構成
を有するセンサ、例えば、血管（動脈等）の周りのカフ型センサが用いられる。特定の実
施形態では、圧力変形を測定するために歪みゲージが存在し、このゲージは、信号受信機
に取り付けられる。別の実施形態では、歪みゲージは、子宮収縮を検出するために使用さ
れる。このような実施形態は、危険性の高い妊娠の監視等の、多種多様の異なる用途にお
いて使用される。
【０１２５】
　また、信号受信機は、検体検出センサも含んでもよい。例えば、特定の化学センサは、
種々の薬剤、例えば、グルコース、ＢＮＰ（心臓病に関連するＢ型ナトリウムペプチド）
等の種々の薬剤の存在を検出するために、信号受信機に組み込まれてもよい。特定の実施
形態では、酸素が細胞のｐＨを変化させて、その変化の伝導性が測定される選択的多孔質
インピーダンス細胞が用いられる。信号受信機が、検体検出感知要素を含む場合、この感
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知要素は、多数の異なる方式で信号受信機において構成可能である。例えば、検出したい
薬剤に対して透過性である選択透過性膜を含むセンサが提供されてもよく、この場合、そ
の後方に単離細胞が存在し、薬剤は、膜を通って、その細胞の特性、通常は電気的特性を
変更させ、次いて、その特性を測定する。特定の実施形態では、膜がそれを横断する状態
で、信号受信機の側面上に小さな容器を用いてもよく、その後方の電気回路を測定する。
また、伝導性の変化を引き起こすセンサに対する検体の結合に基づくＣｈｅｍＦＥＴセン
サも対象である。特定の実施形態では、例えば、タンパク質検体がそれに結合する場合に
、電気的特性（または他の特性）が変化する材料が用いられる。
【０１２６】
　対象のセンサには、本出願の本発明者のうちの少なくとも数人による以下の出願におい
て記載のセンサ：名称が「Ｍｅｔｈｏｄ　Ａｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｆｏｒ　Ｍｏｎｉｔｏ
ｒｉｎｇ　Ａｎｄ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ　Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ　Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
」であり第２００４１９３０２１号として公開された米国特許出願第１０／７３４４９０
号；名称が「Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　Ｆｏｒ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ａ
ｃｔｉｖａｔｉｏｎ　Ａｎｄ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ」であり、第２００６００５８５８
８号として公開された米国特許出願第１１／２１９，３０５号；　名称が「Ｉｍｐｌａｎ
ｔａｂｌｅ　Ａｄｄｒｅｓｓａｂｌｅ　Ｓｅｇｍｅｎｔｅｄ　Ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ」で
ある国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００５／０４６８１５号；　名称が「Ｉｍｐｌａｎｔａｂ
ｌｅ　Ａｃｃｅｌｅｒｏｍｅｔｅｒ-Ｂａｓｅｄ　Ｃａｒｄｉａｃ　Ｗａｌｌ　Ｐｏｓｉ
ｔｉｏｎ　Ｄｅｔｅｃｔｏｒ」である米国特許出願第１１／３２４，１９６号；　名称が
「Ｍｅｔｈｏｄ　ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ　Ｃａｒｄ
ｉａｃ　Ｐａｃｉｎｇ」である米国特許出願第１０／７６４，４２９号、名称が「Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　ｆｏｒ　Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ　Ｃａｒｄｉａｃ　Ｐ
ａｒａｍｅｔｅｒｓ」である米国特許出願第１０／７６４，１２７号、名称が「Ｍｅｔｈ
ｏｄ　ａｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　Ｒｅｍｏｔｅ　Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ　Ｍｏｎ
ｉｔｏｒｉｎｇ」である米国特許出願第１０／７６４，１２５号；　名称が「Ｉｍｐｌａ
ｎｔａｂｌｅ　Ｈｅｒｍｅｔｉｃａｌｌｙ　Ｓｅａｌｅｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ」であ
る国際出願第ＰＣＴ／　ＵＳ２００５／０４６８１５号；名称が「Ｆｉｂｅｒｏｐｔｉｃ
　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｍｏｔｉｏｎ　Ｓｅｎｓｏｒ」である米国出願第１１／３６８，２５９
号；　　名称が「Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　Ｓｅｎｓｏｒｓ」である
国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００４／０４１４３０；　名称が「Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　
Ｄｏｐｐｌｅｒ　Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ　Ｓｙｓｔｅｍ」である米国特許出願第１１／２
４９，１５２号、および米国仮特許出願第６０／６１７，６１８号に対する優先権の主張
；　名称が　「Ｃａｒｄｉａｃ　Ｍｏｔｉｏｎ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｂ
ｙ　Ｓｔｒａｉｎ　Ｇａｕｇｅ　」である国際出願第ＰＣＴ／ＵＳＵＳ０５／３９５３５
号がさらに含まれるが、これらに限定されない。これらの出願は、参照により本明細書に
援用される。
【０１２７】
　特定の実施形態では、自律センサユニットと考えられ得る信号受信機が対象である。こ
れらの実施形態のうちの特定の実施形態において、センサユニットは、センサと、被験者
の皮膚または身体表面上に配置されるように適合される１対の伝送電極／受信電極とを含
む。受信機は、被験者の身体に配置されるように適合される中央送受信ユニットと、携帯
型データ記録ユニットとをさらに含んでもよい。自律センサユニットは、被験者身体から
のセンサデータ、すなわち、脈拍数、血中酸素量、血中グルコース量、他の血中組成物デ
ータ、血圧データ、心電図データ、脳波図データ、呼吸速度データ、発汗データ、体温デ
ータ、活動、運動、電極インピーダンス、およびその同等物のうちの１つ以上等の医療デ
ータおよび／または身体的データを獲得するように適合される。加えて、構成要素は、内
部デバイス、例えば、ＩＥＭの識別子から信号を受信する能力を含む。各自律センサユニ
ットの伝送電極／受信電極は、獲得したセンサデータを被験者の身体に伝送するように適
合され、結果的に、これらのセンサデータは、被験者の皮膚および／または他の身体組織
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を介して中央送受信ユニットに伝送される。監視信号およびポーリング信号等の他の信号
は、中央送受信ユニットから、被験者の身体組織を介してセンサユニットに伝送可能であ
り、この場合、これらの信号は、それぞれのセンサユニットの伝送電極／受信電極によっ
て選出される。
【０１２８】
　センサユニット、身体送受信機、ならびにデータレコーダもしくはデータロガーを備え
る本発明に従う基礎システムによって、データは、電子メモリカード、もしくは磁気デー
タキャリア、またはその同等物に記録可能になるか、あるいは、さらなる処理または評価
を実行するために、適切なインターエースを介して、パーソナルコンピュータまたはオン
ボードコンピュータシステム等のコンピュータにダウンロード可能になる。身体送受信機
からデータロガーまたはデータレコーダへのデータ伝送は、テレメトリ、例えば、無線リ
ンクによって実行され、これによって、伝送領域は、数メートル、例えば、１０メートル
以下に限定される。携帯型データロガー本体は、例えば、被験者の衣服のベルトまたはポ
ケットに身に付けることが可能である。
【０１２９】
　本発明システムに一体型のセンサは、主に、被験者の医学的状態または身体的状態を測
定するため、例えば、被験者の体温、ＥＫＧ、脈拍、血中酸素飽和度、および／または皮
膚伝導性等のパラメータを測定するためのセンサである。それでもなお、追加のいわゆる
環境センサを、発明システムと組み合わせることも可能であり、例えば、酸素含有量等の
一般的な環境大気質、周囲大気温度、および／または全地球位置測定システム（ｇｌｏｂ
ａｌ　ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ　ｓｙｓｔｅｍ；ＧＰＳ）によるセンサのそれぞれの位置
、あるいはその同等物等を測定するように適合されるセンサが挙げられる。したがって、
被験者の皮膚または他の身体組織を介して伝送または交換されるセンサデータは、被験者
の医学的状態または身体的状態に関するデータに限定されないが、代わりに、被験者の周
囲環境に関する情報も提供することが可能である。これらの異なる種類のデータの全ては
、身体送受信機によって、受信、処理、および再伝送される。代替として、種々の対象デ
ータストリームは、遠隔位置、例えば、ネットワークにおいて融合または相関／処理され
得る。
【０１３０】
　特定の実施形態では、信号受信機（すなわち、信号検出構成要素）は、埋め込み型構成
要素である。埋め込み型は、信号受信機が、例えば、半永久的または永久的に、被験者に
埋め込まれるように設計、すなわち、構成されることを意味する。これらの実施形態では
、信号受信機は、使用中、体内にある。埋め込み型は、受信機が、体内に見られる高塩環
境、高湿度環境を含む生理学的環境に存在する際に、約１週間以上、約４週間以上、約６
ヶ月間以上、約１年間以上、例えば、約５年間以上等の２日間以上、機能を維持するよう
に構成されることを意味する。特定の実施形態では、埋め込み型回路は、約５年間から約
７０年間以上までの範囲等の、約１年間から約８０年間以上までの範囲であって、約１０
年間から約５０年間以上までの範囲を含む期間、生理学的部位に埋め込まれる場合に、機
能を維持するように構成される。
【０１３１】
　埋め込み型実施形態では、信号受信機は、カプセル状、円板状等を含むが、これらに限
定されない任意の簡便な形状を有してもよい。信号受信機は、多数の異なる位置、例えば
、腹部、腰、肩（例えば、埋め込み型パルス発生器が位置する）等に配置されるように構
成されてもよい。
【０１３２】
　本発明の埋め込み型受信機は、概して、電源を含む。特定の実施形態では、受信機の電
源は、再充電可能電池である。電源は、２週間の寿命を有し、連続的に再充電されるよう
に、患者のベッドのコイルから自動的に再充電してもよい。特定の実施形態では、信号受
信機は、ＲＦ信号によって、使用中に電力供給されるものであってもよい。
【０１３３】
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　特定の埋め込み型実施形態では、信号受信機は、任意の他の種類の埋め込み型デバイス
に物理的に連結されないという点において、スタンドアロン型デバイスである。さらに他
の実施形態では、埋め込み型信号受信機は、第２の埋め込み型デバイス、例えば、１つ以
上の生理学的センサのプラットフォームとしての役割を果たすデバイスに物理的に連結さ
れてもよく、この場合、デバイスは、心臓血管リード等のリードであってもよく、これら
の実施形態のうちのいくつかの実施形態では、心臓血管リードは、１つ以上の特有の生理
学的センサを含み、例えば、リードは、マルチセンサリード（ｍｕｌｔｉ-ｓｅｎｓｏｒ
　ｌｅａｄ；ＭＳＬ）である。対象の埋め込み型デバイスには、埋め込み型パルス発生器
（例えば、ＩＣＤ）、神経刺激デバイス、埋め込み型ループレコーダ等がさらに含まれる
が、これらに限定されない。
【０１３４】
　本発明の側面は、例えば、１つ以上の電極（２つの離間電極）等の形式の少なくとも１
つの受信機要素と、発電要素、例えば、電池とを有する受信機を含み、電池は、前述のよ
うに再充電可能であってもよい。特定の実施形態では、発電要素は、外部位置から無線で
電力を受信するように変換される。
【０１３５】
　信号受信機に存在し得る追加の要素には、例えば、摂取可能な事象マーカから発信され
た信号を復号化するための信号復調器；例えば、信号受信機から外部位置に信号を送信す
るための信号送信機；例えば、受信した信号、生理学的パラメータデータ、医療記録デー
タ等に関するデータを格納するためのデータ記憶要素；例えば、特定の時間を、信号の受
信等の事象と関連付けるためのクロック要素；前置増幅器；例えば、信号受信機の異なる
機能のうちの１つ以上を調節するためのマイクロプロセッサが含まれるが、これらに限定
されない。
【０１３６】
　信号受信機の埋め込み型バージョンの側面は、生物学的に適合したエンクロージャ、２
つ以上の感知電極、１次電池もしくは再充電可能電池のいずれかであり得る電源、または
コイルに誘導的にブロードキャストすることによって電力供給されるものを有する。信号
受信機は、伝送された信号を復号化するための復調器、事象の記録のためのある記憶装置
、クロック、および身体の外部に伝送する経路を含む回路を有してもよい。特定の実施形
態では、クロックおよび伝送機能は省略されてもよい。送信機は、局所データ記憶装置か
ら外部データ記憶デバイスに情報を転送するためのＲＦリンクまたは導電性リンクであっ
てもよい。
【０１３７】
　復調器構成要素は、存在する場合、薬学情報対応型の薬学的組成物の識別子から発信さ
れた信号を復調するように構成される任意の簡便な復調器であってもよい。特定の実施形
態では、復調器は、有意な雑音の存在下であっても、消費する電力が非常に低い小型のチ
ップを使用して、低レベル信号の正確な信号復号化を可能にする体内伝送復号器である。
一実施形態では、体内伝送復号器は、２位相偏移変調（ＢＰＳＫ）を使用して変調された
信号を復号化するように設計される。次いで、信号は、コスタスループを使用して変調可
能である。２進コードは、シンボル復元手法をコスタスループ出力に適用することによっ
て復元される。いくつかの実施形態では、体内伝送復号器は、自動利得制御（ａｕｔｏｍ
ａｔｉｃ　ｇａｉｎ　ｃｏｎｔｒｏｌ；ＡＧＣ）ブロックを含むことが可能である。ＡＧ
Ｃブロックは、着信信号の最強周波数成分および信号電力を判断することが可能である。
信号の最強周波数を使用して、アルゴリズムの他の部分において、フィルタおよび電圧制
御型発振器を調整することが可能である。これは、受信機が、着信信号の周波数の変動お
よび着信信号の周波数のドリフトを能動的に調整することに役立つことが可能である。信
号電力を測定することによって、次いで、ＡＧＣブロックは、信号電力を所定値に正規化
するのに必要な利得を計算および適用することが可能である。この利得は、コスタスルー
プにおいて信号電力を読み取ることによってさらに調整可能である。一実施形態では、体
内伝送復号器は、存在する雑音量等の状態に調整するために、着信信号のサンプリングレ
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ートを能動的に調整することが可能である。例えば、信号対雑音比（ｓｉｇｎａｌ　ｔｏ
　ｎｏｉｓｅ　ｒａｔｉｏ；　ＳＮＲ）が十分である場合、サンプリングレートは、低値
に保持可能である。ＳＮＲが、復号化プロセス中に設定閾値未満に減少する場合、サンプ
リングレートは、増加され得る。このように、サンプリングレートは、復元信号の精度を
妥協せずに、可能な限り低く維持可能である。サンプリングレートを可能な限り低く能動
的に調整することによって、アルゴリズムは電力を節約する。このような体内伝送復号器
のさらなる側面は、名称が「Ｉｎ-Ｖｉｖｏ　Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ　Ｄｅｃｏｄｅ
ｒ」である係属米国仮特許出願第６０／８６６，５８１号に提供され、その出願の開示は
、参照により本明細書に援用される。
【０１３８】
　特定の実施形態では、本受信機の構成要素または機能ブロックは、集積回路上に存在し
、集積回路は、多数の特有の機能ブロック、すなわち、モジュールを含む。所定の受信機
内において、例えば、機能ブロックの全てを含むまでの、例えば、２つ以上のうちの少な
くともいくつかは、受信機における単一の集積回路に存在し得る。単一の集積回路は、異
なる機能ブロックの全てを含む単一の回路構造を意味する。したがって、集積回路は、半
導体材料の薄型基板の表面で製造された小型電子回路（半導体素子ならびに受動部品を含
み得る）であるモノリシック集積回路（ＩＣ、超小型回路、マイクロチップ、シリコンチ
ップ、コンピュータチップ、またはチップとしても既知である）である。本発明の特定の
実施形態の集積回路は、個々の半導体素子ならびに基板または回路基板に接合される受動
部品から構成される小型電子回路であるハイブリッド集積回路であってもよい。
【０１３９】
　図１３は、本発明のある実施形態に従う機能ブロック図の概略図を提供する。図１３に
おいて、受信機１０は、第１および第２の電極ｅ０およびｅ１（それぞれ１１および１２
）を含み、これらの電極は、距離Ｘだけ離間し、薬学情報対応型の薬学的組成物の識別子
によって生成された信号を受信するアンテナとしての役割を果たす。距離Ｘは、異なって
もよく、特定の実施形態では、約０．５ｃｍから約１．５ｃｍまでの範囲等の、約０．５
ｃｍから約５ｃｍまでの範囲、例えば、約１ｃｍである。増幅器１３は、電極における差
分信号を検出する。次いで、検出された信号は、復調器１４に進む。復調されたデータを
格納するためのメモリ１５も示される。そのメモリに書き込むクロック１６は、事象にタ
イムスタンプする。伝送回路（Ｔｘ）（１６）は、メモリから外部受信機（図示せず）に
データを転送する。また、全ての超小型電子機器に電力供給する電源１７も存在する。図
示する実施形態において、これらの全ブロック間の機能を調節するマイクロプロセッサ１
８も存在する。最後に、周囲に巻き付けられるコイル１９は、ＲＦ伝送を提供する。上記
に要約されるように、図１３の実施形態に示される異なる機能ブロックの全ては、同一の
集積回路にあってもよい。
【０１４０】
　代替実施形態を図１４に示す。図１４において、受信機２０の主要部分は、上記に列挙
した機能の全て（図示せず）およびｅ０（２１）を含む。図示するように、ｅ１は、ワイ
ヤ２３の端部に存在する。本構成は、ｅ０およびｅ１間に十分な距離を提供し、効果的な
受信機としての役割を果たし、さらに、受信機２０の全体のサイズを最小限に抑える。
【０１４１】
　上記に検討するように、特定の実施形態では、信号受信機は、医療運搬装置、例えば、
リードに物理的に連結され、その上に１つ以上の特有の生理学的センサを有する。このよ
うな実施形態では、リードは、１以上の、例えば、２以上、３以上、４以上、５以上、約
１０以上、約１５以上等の特有の生理学的センサを有し、この場合、センサは、上述のセ
ンサを含む対象の任意のセンサであってもよい。図１５は、心臓疾患を監視および治療す
る際に使用するように具体的に構成される信号受信機の図を提供する。図１５において、
受信機５０は、主要受信機構成要素５１および心臓血管リード５２を含み、リード５２は
、多数の異なるセンサを含むため、マルチセンサリードまたはＭＳＬと呼ばれてもよい。
また、リード５２上に図示されるのは、導電性血流センサ５３、心臓に流入する血液の温



(39) JP 5524626 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

度を測定するため配置される温度センサ５４、冠状動脈洞温度を測定するために配置され
る温度センサ５５、関連の心臓組織の動作を測定するために配置される感知電極５６、お
よび刺激電極５７である。感知電極および刺激電極は、リング電極または分割電極であっ
てもよい。分割電極構造は、４以上を含む、２以上、例えば、３以上の異種電極要素を含
む電極構造を意味する。分割電極構造の実施形態は、２００６年９月１日に出願され、名
称が「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ」である出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００５／０
３１５５９号、および２００５年１２月２２日に出願され、名称が「Ｉｍｐｌａｎｔａｂ
ｌｅ　Ａｄｄｒｅｓｓａｂｌｅ　Ｓｅｇｍｅｎｔｅｄ　Ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ」である第
ＰＣＴ／ＵＳ２００５／４６８１１号において開示され、これらの出願の種々の分割電極
構造に関する開示は、参照により本明細書に援用される。１つ以上のこのような電極アセ
ンブリは、心臓ペーシングリードに沿って配置されてもよい。
【０１４２】
　図１５に示す実施形態において、ＭＳＬは、受信機から下方に心臓へ進み、対象の心臓
パラメータ、例えば、血液温度、心拍数、血圧、同期性データを含む動きデータ、ＩＥＧ
Ｍデータ、ならびに薬物療法コンプライアンスを測定するために用いられることが可能で
ある。入手したデータは、受信機に記憶される。本構成の実施形態は、初期心不全診断ツ
ールとして用いられてもよい。本構成は、注意深く監視し、かつ悪化を防止することを目
標として、心不全が悪化する前に被験者に導入してもよい。最終的に、刺激療法が必要で
ある場合、受信機は、埋め込み型パルス発生器と置換されてもよく、次いで、埋め込み型
パルス発生器は、刺激電極を用いて、適切なペーシング療法を患者に提供してもよい。
【０１４３】
　信号受信機は、他の機能を含む埋め込み型デバイスの構成要素であることが可能である
。例えば、信号受信機は、ペースメーカ等の埋め込み型パルス発生器５８の構成要素であ
ることが可能である。図１６は、本発明のある実施形態に従う受信機構成要素５９を含む
埋め込み型パルス発生器５８の図を提供し、受信機構成要素は、受信回路５９Ａおよび受
信電極５９Ｂを含む。また、外部インターフェースアンテナ６０およびペーシング電子機
器６１も示す。
【０１４４】
　信号受信機が外部にある場合、信号受信機は、任意の簡便な方式で構成されてもよい。
外部構成は、必要に応じて、埋め込み型実施形態に関して上述の要素のうちのいずれかを
含んでもよい。したがって、外部受信機は、図１３に示し、かつ上述の回路を含んでもよ
い。したがって、信号受信機、送信機、メモリ、プロセッサ、復調器等の上述の要素は、
必要に応じて、本発明の外部受信機に存在してもよい。例えば、本発明の外部受信機に存
在し得る回路の機能図が、図１７Ａおよび図１７Ｂに提供される。図１７Ａは、本発明に
従う受信機７０の機能ブロック図を提供し、受信機は、外部インターフェースブロック７
１を含み、外部インターフェースブロックは、無線通信要素（例えば、アンテナ）、シリ
アルポート、導電性インターフェース等を含んでもよい。また、信号受信回路ブロック７
２も存在する。また、受信電極機能ブロック７３も存在する。図１７Ｂは、発明のある実
施形態に従う受信機に見られる回路７４の図を提供する。回路７４は、外部インターフェ
ース７５、メモリ７６、デジタル信号プロセッサ（ｄｉｇｉｔａｌ　ｓｉｇｎａｌ　ｐｒ
ｏｃｅｓｓｏｒ；ＤＳＰ）７７、およびリアルタイムクロック（ｒｅａｌ　ｔｉｍｅ　ｃ
ｌｏｃｋ；ＲＴＣ）７８を含む。また、アナルグ／デジタル変換器（ａｎａｌｏｇ　ｔｏ
　ｄｉｇｉｔａｌ　ｃｏｎｖｅｒｔｅｒ；ＡＤＣ）７９、前置増幅器８０、任意の参照電
極（共通モードキャンセル回路）８１、および電極８２も示す。
【０１４５】
　特定の実施形態では、信号受信機は、望ましい皮膚部位と関連付けられるように構成さ
れる。したがって、特定の実施形態では、外部信号受信機は、被験者の局所皮膚部位に接
触するように構成される。対象の構成には、パッチ、リストバンド、ベルト、ハーネス、
衣料品、例えば、靴、ネックレス等に関連付けられるように構成される機器、または他の
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身体に関連付けられる機器、例えば、補聴器、眼鏡、およびその同等物が含まれるが、こ
れらに限定されない。例えば、適切な受信要素、例えば、以下により詳細に説明する電極
または１対の電極を外部に身に付け、かつ装着される腕時計またはベルトは、本発明の一
実施形態に従う信号受信機として使用可能である。
【０１４６】
　特定の外部実施形態において、受信機は、一時的、すなわち、過渡的、例えば、摂取可
能な事象マーカが実際に摂取されている間だけ、患者に接触または関連付けられるように
構成されてもよい。例えば、受信機は、２つの指電極またはハンドグリップを有する外部
デバイスとして構成されてもよい。ＩＥＭの摂取時に、患者は、電極またはグラブに完全
に触れて、受信機との導電性回路を産生する。ＩＥＭからの信号の発信時に、例えば、Ｉ
ＥＭが胃に接触する際に、ＩＥＭの識別子により発信された信号は、受信機によって選出
される。この時点において、受信機は、例えば、可聴信号または可視信号の形式で、ＩＥ
Ｍからの信号を受信したという標示を患者に提供してもよい。上記に示すように、特定の
外部実施形態において、受信機は、一時的、すなわち、過渡的、例えば、ピル、摂取可能
なマーカ等が実際に摂取されている間だけ、患者に接触または関連付けられるように構成
されてもよい。例えば、受信機は、図１８に示す薬物分注箱８３等の外部デバイスとして
構成されてもよい。分注箱８３は、２つの指電極８４Ａおよび８４Ｂを含む。特定の実施
形態では、これらの電極は、ハンドグリップまたは他の簡便な患者接触フォーマットの形
式である。使用中、患者は、まず、蓋８６を開放することによってデバイスおよび受信機
を作動する。薬物を服用する時を患者に警告するために、箱は、信号またはアラームを提
供するように構成されてもよい。箱から投与量を除去した後（この場合、投与量は、区画
８７に存在する）、第１の信号、例えば、赤色光が、表示灯８５において提供されてもよ
い。次いで、患者は、ＩＥＭを含むピルを摂取し、受信機を含む導電性回路を完成させる
ために、右指を右指電極８４Ｂに触れ、左指を左指電極８４Ａに触れる。ピルに関連付け
られるＩＥＭからの信号の発信時、例えば、ピルが胃の中で溶解する際に、ピルの識別子
により発信された信号は、受信機によって選出される。この時点において、受信機は、例
えば、可聴信号または可視信号（緑色の光）の形式で、ピルからの信号を受信したという
標示を患者に提供してもよい。次いで、患者は、患者の次のピル服用予定まで受信機を解
放することが可能である。箱８３は、例えば、上述のように、検出回路、メモリ、および
伝送機能８８を含む。このような実施形態は、例えば、長期治療レジメンにおける結核患
者のための設定等の、多種多様の異なる設定において適用される。
【０１４７】
　図１９は、本発明のリストバンド受信機の実施形態に関する図を提供する。図示するよ
うに、受信機は、上部９１および底部９２を含むリストバンド９０の形式であり、底面接
触部は、患者の手首に接触するためのものである。上部接触部は、使用中に、患者が、右
指で触れるためのものである。本デバイスの使用中、ＩＥＭの摂取時に、患者は、次いで
、右指を受信機９３上の接触部９１に触れて、また、受信機９３は、接触部９２を介して
左手首と接触し、これによって、回路を完成させる。ＩＥＭにより生成された信号を検出
すると、患者は、受信機から指を取り除くことが可能である。
【０１４８】
　このようなシステムは、患者の治療レジメンのコンプライアンスを監視する際、例えば
、ＩＥＭの摂取が、治療活性薬剤（以下により詳細に説明する）の投与に関連付けられる
際に有用である。次いで、患者は、患者の次のピル服用予定まで受信機を解放することが
可能である。このような実施形態は、例えば、長期治療レジメンにおける結核患者のため
の設定等の、多種多様の異なる設定において適用され、このようなシステムの実施形態に
ついては、さらに、以下により詳細に説明する。
【０１４９】
　特定の実施形態では、外部信号受信機は、バンドエイド型パッチを形成するように電極
と一体型である小型電子機器を含む。パッチは、適用時に皮膚に接触する電極を含む。バ
ンドエイド型パッチは、被験者の望ましい標的皮膚部位、例えば、胸部、背中、胴の側面
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等に配置されるように構成されてもよい。これらの実施形態では、受信機回路は、被験者
内部のデバイスから、例えば、識別子ＩＥＭから信号を受信するように構成されてもよい
。本システムにおける使用に容易に適合され得るバンドエイド型受信機には、その開示が
参照により本明細書に援用される米国特許第６，３１５，７１９号に記載の受信機、およ
びその同等物が含まれるが、これらに限定されない。
【０１５０】
　外部信号受信機に関し、実施形態は、皮膚に対向する電極、復調器、記憶装置、および
電力を有する構造を含む。通信は、無線であってもよく、または１つ以上の導電性媒体、
例えば、ワイヤ、光ファイバ等上で実行されてもよい。特定の実施形態では、信号を受信
および送信するために同一の電極を使用する。一例として、身体に導電的に接触する腕時
計フォーマットが挙げられ、この場合、インプラントから腕時計にデータを移動させるた
めに、電流をパッドに送り、腕時計がそれを受信する。コイルを用いる誘導プロトコル等
の、用いられ得る身体から伝送するための多数のＲＦ技法が存在する。代替として、電場
を用いてもよく、この場合、導電的に接触される電極ではなく、絶縁電極を使用し得る。
【０１５１】
　信号受信機が外部構成要素を含む場合、構成要素は、例えば、音声フィードバックおよ
び／または視覚フィードバックを提供するために、出力デバイスを有してもよく、例とし
て、可聴警報、ＬＥＤ、ディスプレイ画面、またはその同等物が挙げられる。また、外部
構成要素は、インターフェースポートも含んでもよく、それを介して、構成要素は、そこ
に格納されるデータを読み出すために、コンピュータに接続される。
【０１５２】
　上記に検討される信号受信機は、摂取可能な事象マーカ（ＩＥＭ）から信号を受信する
ように構成されるという観点から主に説明される。しかしながら、本発明の信号受信機は
、薬学情報対応型の薬学的組成物（例えば、ＰＣＴ出願第ＵＳ２００６／０１６３７０号
に記載）、摂取可能な事象マーカ（例えば、仮出願第６０／９４９，２２３号に記載）、
またはスマート非経口デバイス（例えば、ＰＣＴ／ＵＳ２００７／１５５４７に記載）、
あるいは類似のデバイスから信号を受信するように構成される受信機であってもよく、こ
れらの開示は、参照により本明細書に援用される。
【０１５３】
　（システム動作）
　本発明のＩＥＭシステムの方法において、個体が、対象の個体的事象をマークまたは注
記したい場合に、個体は、本発明の１つ以上の摂取可能な事象マーカを摂取する。本マー
カは、所望の結果をもたらすことが可能である任意の簡便な手段を使用して、被験者によ
って摂取されてもよく、この場合、投与経路は、例えば、上記に検討するように、組成物
の特定のフォーマットに部分的に依存し、例えば、ＩＥＭ組成物を飲み込むことによって
、摂取可能な事象マーカを摂取することを伴う。多種多様の異なる種類の個体は、方法を
実施することができる。概して、このような個体は、「哺乳動物」または「哺乳類」であ
り、これらの用語は、肉食動物（例えば、イヌおよびネコ）、齧歯目（例えば、マウス、
モルモット、およびネズミ）、ならびに霊長類（例えば、ヒト、チンパンジー、および猿
）の類目を含む哺乳綱内にある生命体を説明するように広義に使用される。代表的実施形
態において、被験者はヒトである。
【０１５４】
　特定の用途に応じて、本方法は、事象マーカを、単独でまたは別の組成物と併用して摂
取するステップを含んでもよく、後者の実施形態では、識別子は、他の組成物とともに同
時摂取されてもよく、または他の組成物と組み合わせてから摂取されてもよい。同時接触
する場合、識別子および他の組成物は、連続的にまたは同時に摂取されてもよい。所定の
方法は、所定の用途に応じて、信号識別子または２つ以上の識別子（同一または異なる場
合がある）の摂取を含んでもよい。特定の実施形態では、事象をマークするため、例えば
、事象が何であるかを標示するために、多数の識別子を用いてもよい。異なる種類の事象
を標示するために、異なるマーカを選んでもよい。
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【０１５５】
　摂取可能な事象マーカが標的生理学的部位に到達すると、ＩＥＭの識別子は、例えば、
上記に検討するように、検出可能信号を発信する。信号受信機は、受信したデータ（例え
ば、摂取可能な事象マーカから発信された信号の形式）を、種々の方式で処理してもよい
。いくつかの実施形態では、信号受信機は、単に、例えば、即座にまたはある時間の後、
データを外部デバイスに再伝送するだけであり（例えば、従来のＲＦ通信を使用して）、
この場合、データは、受信機の記憶要素に格納される。したがって、特定の実施形態では
、信号受信機は、外部デバイスに後に再伝送するために、または後のデータの処理（例え
ば、経時的にあるパラメータにおける変化を検出する）に使用するために、受信したデー
タを記憶する。例えば、埋め込み型コレクタは、従来のＲＦ回路（例えば、４０５ＭＨｚ
医療デバイス周波数帯で動作する）を含んでもよく、例えば、当技術分野において既知で
あるワンド等のデータ読み取りデバイスを使用して、医師はその回路と通信することがで
きる。他の実施形態では、信号受信機は、その制御下にあるエフェクタを動作するステッ
プ、可視警報または可聴警報を作動させるステップ、身体の他の位置にあるエフェクタに
制御信号を伝送するステップ、またはその同等物等の処置を取るか否かを判断するために
、受信したデータを処理する。信号受信機は、受信したデータを使用して、これらの動作
および／または他の動作の任意の組み合わせを実行してもよい。
【０１５６】
　特定の実施形態では、受信機のデータ記憶要素上に記録されるデータは、時間、日付、
および患者に投与された各組成物の識別子（例えば、グローバル一意シリアル番号）のう
ちの全部でなくても、少なくとも１つを含み、識別子は、組成物の一般名称またはその符
号化バージョンであってもよい。受信機のデータ記憶要素上に記録されたデータは、受信
機が関連付けられる被験者の医療記録情報、例えば、氏名、年齢、治療記録等を含むが、
これらに限定されない識別情報をさらに含んでもよい。特定の実施形態では、対象データ
は、血行動態測定を含む。特定の実施形態では、対象データは、心臓組織特性を含む。特
定の実施形態では、対象データは、圧力または容積測定、温度、活動、呼吸速度、ｐＨ等
を含む。
【０１５７】
　特定の実施形態では、信号受信機は、センサ、受信機、および任意の他の内部および外
部両方のデバイスの身体関連システムまたはネットワークの一部であり、外部プロセッサ
等のプロセッサによって最終的に収集および処理される多種多様の異なる種類の情報を提
供し、次いで、患者に関するコンテクストデータを出力として提供することが可能である
。例えば、そのセンサは、ピル摂取、１つ以上の生理学的感知パラメータ、埋め込み型デ
バイス動作等に関するデータを含む出力を、データの外部コレクタに提供可能であるデバ
イスの体内ネットワークの一部であってもよい。例えば、データの医療ネットワークサー
バ等の形式である外部コレクタは、次いで、この受信機により提供されたデータを、患者
に関する追加の関連データ、例えば、体重、天気、医療記録データ等に組み合わせ、この
異種データを処理して、高度に特有かつコンテクスト的な患者特有データを提供してもよ
い。
【０１５８】
　特定の実施形態では、信号受信機は、受信した信号のデータを上記被験者の外部の位置
に提供するように構成される。例えば、信号受信機は、例えば、モニタ（ベッドサイドモ
ニタ等）、コンピュータ（例えば、ＰＣまたはＭＡＣ）、携帯情報端末（ｐｅｒｓｏｎａ
ｌ　ｄｉｇｉｔａｌ　ａｓｓｉｓｔａｎｔ；ＰＤＡ）、電話、メッセージングデバイス、
スマートフォン等の形式であり得る外部データ受信機に、データを提供するように構成さ
れてもよい。一実施形態では、ピルが摂取されたことを標示する信号の検出に、信号受信
機が失敗する場合、信号受信機は、ピルを服用するリマインダを、被験者のＰＤＡまたは
スマートフォンに伝送してもよく、次いで、ＰＤＡまたはスマートフォンは、スマートフ
ォンに着呼することによって（例えば、記録メッセージ）、ユーザに対して薬物を服用す
るプロンプト、例えば、ＰＤＡ上の表示または警報を提供してもよい。信号受信機は、受



(43) JP 5524626 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

信した信号のデータを、上記被験者の外部の位置に再伝送するように構成されてもよい。
代替として、従う信号受信機は、受信した信号のデータを外部位置に提供するために、外
部問い合わせデバイスによって問い合わせされるように構成されてもよい。
【０１５９】
　したがって、特定の実施形態では、システムは、受信機（埋め込みされる、または特定
の実施形態では局所的に適用され得る）とは異なる外部デバイスを含み、本外部デバイス
は、多数の機能を提供する。このような装置は、フィードバックおよび適切な臨床規則を
患者に適用する容量を含むことが可能である。このようなデバイスは、多数の形式のうち
のいずれかを取ることが可能である。例として、デバイスは、患者の隣のベッド、例えば
、ベッドサイドモニタに存在するように構成可能である。他のフォーマットには、ＰＤＡ
、スマートフォン、ホームコンピュータ等が含まれるが、これらに限定されない。デバイ
スは、ペースメーカデバイスまたはピル検出専用インプラントにより内部産生される薬学
的摂取報告デバイスおよび生理学的感知デバイスの両方から、本特許出願の他の節でより
詳細に説明する情報を読み出すことが可能である。外部装置の目的は、患者からデータを
取り出して、外部デバイスに送ることである。外部装置の一特徴として、電話線等の伝送
媒体を介して、臨床医等の遠隔位置、または中央監視機関に伝送可能である薬理学的およ
び生理学的情報を提供するためのその能力が挙げられる。
【０１６０】
　図２０は、本発明のある実施形態に従うシステムの概略図を提供する。図２０において
、システム１００は、摂取可能な事象マーカ１０４および個体用健康受信機１０２を含む
。図ｗ０に示すシステムにおいて、ＩＥＭ１０４は、組み込み型可消化マイクロチップベ
ースのデータ送信機形式の、識別子を装備したピルである。データ送信機は、摂取される
短い時間の間に作動し、一意的信号をデータ受信機１０２に送信する。多剤治療の場合、
患者により摂取される各ピルは、検出のために異なる電子信号を有してもよく、例えば、
薬学的投与量の一部として服用されるか、または薬学的投与量と併用する異なるＩＥＭに
よって提供される。マイクロチップは、消化管を容易に通過するシリコンベースの材料と
、ビタミンとしての使用に関する長い歴史を有する他の化合物とから構成される。
【０１６１】
　図ｗ０のシステムに示すように、ダイムサイズの装着型（例えば、パッチとして）また
は皮下型埋め込み型受信機である受信機１０２が存在し、摂取ＩＥＭの摂取を記録する検
出器と、呼吸、心拍数、温度、血圧、および／または他の重要バイオマーカを監視する生
理学的センサとを含む。特定の実施形態では、受信機は、ポンプデバイス、埋め込み型細
動除去器、神経学的デバイス等の既存の医療インプラントの一部である（例えば、図１６
参照）。特定の実施形態では、受信機１０２は、患者の医療記録等の、他の重要かつ関連
の健康管理データを記憶する。
【０１６２】
　外部レコーダは、図２０に示されない。しかしながら、上記に要約したように、システ
ムは、１つ以上の外部要素を含んでもよい。ソフトウェアは、Ｂｌａｃｋｂｅｒｒｙ等の
携帯型ＰＤＡ、またはノート型もしくはデスクトップ型コンピュータにインストール可能
であり、受信機からのセキュアな無線データ伝送および医師およびケア提供者へのユーザ
制御型情報配信を可能にする。これらのシステムによって、患者による薬物投与の実際の
時間およびレベルに関して収集されたデータは、生理学的パラメータに一体化され、個体
のパフォーマンスならびにケア提供者による臨床決定および疾患管理をさらに支援するよ
うに、患者および医師に提示される。
【０１６３】
　図２１は、ＩＥＭおよび受信機、ならびに追加の生理学的パラメータセンサおよび非生
理学的パラメータのデータソースを含む本発明のシステムに関する実施形態を示す。図２
１において、患者１１０は、薬学的活性薬剤を含むＩＥＭ１１１を摂取する。ＩＥＭ１１
１は、胃液との接触時に信号を発信し、信号は、受信機１１２により受信される。また、
受信機１１２は、神経刺激器１１３、圧力センサ１１４、Ｏ２センサ１１５、および患者
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の靴にある歩数計１１６からデータを入手する。これらの種々のデータストリームは、受
信機によって外部サーバに送信される。外部サーバ１１７は、患者の医療記録、天気デー
タ、血圧データ、および体重データ等の追加情報１１８を含むこれらのＩＥＭ注釈付きデ
ータストリームを処理して、コンテクスト化データを得る。以下の表は、本発明のシステ
ムにおいて用いられ得る異なるセンサの種類と、それから得られるデータの種類とを示す
。これらの実施形態のシステムのこのような異種構成要素から得たデータは、例えば、医
療専門家が後で使用するために、必要に応じて、ネットワーク層において融合されてもよ
い。
【０１６４】
【化２】

【０１６５】
【化３】

　上記に検討するように、対象の特定の実施形態では、受信機要素は、半導体支持構成要
素を含む。受信機構造およびその構成要素の製造の際に多種多様の異なるプロトコルのい
ずれかを使用してもよい。例えば、成形、堆積、および材料除去、例えば、表面マイクロ
マシニング技法およびバルクマイクロマシニング技法を含む微小電気機械システム（Ｍｉ
ｃｒｏ-Ｅｌｅｃｔｒｏ-Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍ；ＭＥＭＳ）製作技法等の
プレーナ処理技法を用いてもよい。構造の製作の特定の実施形態において用いられ得る堆
積技法には、電気めっき、陰極アーク蒸着、プラズマ溶射、スパッタリング、ｅビーム蒸
発、物理蒸着、化学蒸着、プラズマ助長化学蒸着等が含まれるが、これらに限定されない
。材料除去技法には、反応性イオンエッチング、異方性化学エッチング、等方性化学エッ
チング、例えば、化学機械研磨、レーザー切断、放電加工（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ　ｄｉ
ｓｃｈａｒｇｅ　ｍａｃｈｉｎｉｎｇ；　ＥＤＭ）を介した平坦化等が挙げられるが、こ
れらに限定されない。リソグラフィープロトコルも対象である。特定の実施形態において
、プレーナ処理プロトコルの使用も対象であり、この場合、構造は、連続的に基板に適用
される多種多様の異なる材料除去プロトコルおよび堆積プロトコルを使用して、最初は平
面である基板の１つまたは複数の表面に蓄積されるか、および／またはその表面から除去
される。図示する対象の製作方法については、同時係属ＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００
６／０１６３７０号により詳しく記載されており、その開示は参照により本明細書に援用
される。
【０１６６】
　特定の実施形態では、既製の構成要素を用いて、受信機を製作してもよい。例えば、入
力増幅器のための既製の機器類用増幅器を、例えば、ベアダイ形式で用いてもよい。復調
器に対処するＦＰＧＡまたはＡＳＩＣのいずれかにおけるカスタム論理、メモリ、マイク
ロプロセッサ機能、および全インターフェース機能を使用してもよい。送信機は、例えば
、医療インプラントに認可される混合通信帯域において、Ｚａｒｌｉｎｋにより作製され
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る既製チップであってもよい。クロックは、スタンドアロン型クロックであってもよく、
またはデバイスは、クロック内蔵のマイクロプロセッサを有してもよい。
【０１６７】
　（有用性）
　有用である本摂取可能な事象マーカ、システム、および方法は、多種多様の異なる用途
において用いられてもよく、その用途は、本質的に、医療および非医療の両方であっても
よい。異なる例証的用途について、以下により詳しく検討する。
【０１６８】
　上述のように、特定の用途は、対象の個体的事象、例えば、生理学的パラメータの（対
象症状）の発現、活動の発現等をマークするために、摂取可能識別子を単独で使用するこ
とを伴う。例えば、特定の実施形態では、事象マーカは、対象の症状の発現をマークする
ために用いられる。このような事例において、個体が、対象の症状に自覚する場合、例え
ば、火照り、吐き気、興奮状態等を感じ始める場合、例えば、個体は、対象の症状の発生
をマークするためにＩＥＭを摂取してもよい。例えば、患者は、具合が悪いと感じ始める
と、この病感に応答して事象マーカを摂取してもよい。摂取すると、マーカは、信号を受
信機に送信し、生理学的データ等と組み合わせるため等、さらに使用するために、信号の
受信を記録してもよい。特定の実施形態では、受信した信号は、患者から（例えば、受信
機上のセンサによって、埋め込み型レコーダ等から）入手した任意の生理学的データにコ
ンテクストを提供するために用いられる。
【０１６９】
　対象の別の症状は、疼痛である。これらの実施形態では、摂取可能な事象マーカは、疼
痛マーカとして使用されてもよい。例えば、患者が疼痛に関して監視されている時に、患
者が疼痛を感じない場合、患者は、第１の種類のマーカを摂取してもよい。患者が疼痛を
感じる場合、患者は、第２の種類のマーカを摂取してもよい。異なる種類のマーカは、必
要に応じて、患者による識別および適切な使用を支援するように、色分け等により区別可
能であってもよい。例えば、患者が疼痛を感じない場合に摂取されるマーカは、青色に色
分けされ、一方、患者が疼痛を有する場合に摂取されるマーカは、黄色に色分けされる。
異なる種類のマーカを有する代わりに、摂取されるマーカの量、ひいては、例えば、単一
マーカまたは２つ以上のマーカから入手した信号が、疼痛等の対象症状の度合いを示すた
めに用いられるプロトコルを用いてもよい。したがって、個体が激痛を有する場合、個体
は、同時に４つの疼痛陽性ピルを服用し、一方、軽度の痛みに応答して、個体は、マーカ
を１つだけしか服用しない。
【０１７０】
　このような実施形態では、事象マーカの摂取および信号機による信号の検出によってマ
ークされる対象症状の発現を、例えば、埋め込み型生理学的モニタを使用して、１つ以上
の対象の生理学的パラメータの記録を開始する関連時点として用いてもよい。これらの事
例において、マーカから発信された信号は、受信機によって受信され、次いで、受信機は
、生理学的パラメータレコーダ（Ｒｅｖｅａｌ（登録商標）　Ｐｌｕｓ　ｌｎｓｅｒｔａ
ｂｌｅ　Ｌｏｏｐ　Ｒｅｃｏｒｄｅｒ（ＩＬＲ）、Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ等）に、例えば、後で使用するために、データの記録およびデータの保存を開始
させる。例えば、埋め込み型生理学的パラメータレコーダは、可能な記録時間が限られる
場合がある（４２分等）。このような状況において、データは、保護のための何らかのフ
ラグまたはマークが無い限り、自動的に上書きされ得る。本方法において、ＩＥＭは、患
者が感知する対象の症状の発現をマークするために摂取されてもよく、信号を受信すると
、受信機は、信号時間の前後（その後、またはその前）に入手したデータを保護するよう
に、レコーダとともに役割を果たすことができる。本システムは、事象マーカの摂取だけ
でなく、生理学的感知パラメータ、例えば、ｐＨに応答して作動するようにさらに構成さ
れてもよい。したがって、本方法は、情報の診断用情報ストリームにフラグを付けること
、および医師が後に考察可能であるように上書きを防止することの観点から、事象レコー
ダとして使用される。
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【０１７１】
　特定の実施形態では、事象マーカは、所定の組の生理学的データを後で解釈するための
コンテクストを提供する。例えば、活動センサを用い、かつ事象マーカを特定の薬剤と同
時投与する場合、その薬剤によってもたらされる活動における任意の変化を注記すること
が可能である。事象マーカおよび薬剤の両方を服用した後に、活動降下が認められる場合
、その降下は、例えば、眠気を催させることによって、または実際に眠らせることによっ
て、薬剤が人にその活動を低下させる可能性があるということを標示する。このようなデ
ータは、薬剤投与を調整するために用いてもよく、また、代替薬物に切り替える決定の根
拠となり得る。
【０１７２】
　特定の実施形態では、事象マーカは、多数の事象のデータベースを構築するために用い
られる。このようなデータベースを用いて、多数のマークされた事象間の共通点を探索し
てもよい。多数のマークされた事象間の共通点を探索するための単純または複雑プロトコ
ルを用いてもよい。例えば、多数の事象は、平均化されてもよい。代替として、インパル
ス応答理論等の技法を用いてもよく、この場合、このような技法は、特定の事象に関与す
る１組の多数のセンサストリームにおける厳密な共通特徴に関する情報を提供する。
【０１７３】
　本発明のＩＥＭシステムは、「気分が優れない」等の自覚症状を使用して、生理学的現
状に関して得た客観的測定に、コンテクストおよび背景を与えることが可能になる。した
がって、異常を感じる度に、事象マーカを服用し、客観的センサデータのデータベースを
参照し、データベースにおける共通特徴を参照することができる。このような手法を用い
て、主観的感覚の根本的な原因を発見することができる。例えば、このような手法を用い
て、気分が優れないと感じる度に血圧が変化すること、ならびに自覚症状および客観的生
理学的データ間のリンクをその診断に使用可能であることを判断することができる。した
がって、一般化可能な事象マーカは、任意の他のソースからの離散データにコンテクスト
をもたらす。したがって、経口薬物事象マーカの使用によって、任意の他の関連健康監視
情報または健康事象にコンテクストが提供される。
【０１７４】
　特定の実施形態では、事象マーカは、警告マーカであることが可能であり、マーカの摂
取によって、例えば、患者が医療的支援を必要としていることを標示する警報信号が、患
者から送信される。例えば、患者が、胸痛等の対象の症状の発現を感じる場合、患者は、
事象マーカを摂取してもよい。事象マーカから摂取された信号は、受信機によって受信さ
れてもよく、次いで、受信機は、警報を生成して、医療専門家に配信することができる。
【０１７５】
　特定の実施形態では、治療効果を促進または開始するため、例えば、埋め込み型パルス
発生器を作動させて電気療法を供給するため、埋め込み型薬剤送達デバイスを作動させて
薬剤の投与量を投与するため、生理学的センサを作動させてデータ取得等を開始するため
に、事象マーカを用いる。例えば、患者が、片頭痛の治療のために神経刺激器を有する場
合、前兆の発現を感知すると、患者は、ＩＥＭを摂取してもよい。次いで、発信された信
号は、神経刺激器を刺激モードに作動させ、それによって、インプラントは療法を送達し
得る。代替として、埋め込み型薬剤送達デバイス、例えば、膠質剤を送達するデバイスを
有する場合、ＩＥＭの摂取により、埋め込み型デバイスは、活性薬剤を送達することがで
きる。
【０１７６】
　特定の実施形態では、事象マーカは、患者における埋め込み型医療デバイスに情報を供
給するために用いられる。例えば、摂取可能な事象マーカは、埋め込み型パルス発生器、
例えば、ペースメーカ等のファームウェア更新データ等の、埋め込み型医療デバイスのた
めの更新データを含む信号を送信してもよい。このような事例において、信号は、ＩＥＭ
から導電的に医療デバイスにブロードキャストされるアップグレード符号を含んでもよく
、信号および符号を受信すると、医療デバイスのファームウェアは、アップグレードされ
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る。
【０１７７】
　事象マーカが単独で用いられ得る他の用途は、通勤時間、運動レジメンの開始、睡眠時
間、喫煙（例えば、喫煙量をログすることが可能である）等の非医療個体的事象の開始を
マークまたは注記することである。
【０１７８】
　上記に示すように、本発明の実施形態は、事象マーカが別の組成物、例えば、薬学的組
成物、食物等とともに同時摂取されるという特徴を有する。例えば、事象マーカは、薬学
的薬剤の摂取を追跡するために使用されてもよく、この場合、マーカを対象薬剤とともに
同時投与する。薬剤およびマーカの同時投与が対象である用途には、臨床研究、薬物、例
えば、血圧用薬物の漸増等が含まれるが、これらに限定されない。必要に応じて、ＩＥＭ
は、本質的に、薬局において充填されると、別のピルとして提供され得る。
【０１７９】
　事象マーカを、別の組成物、例えば、薬剤、食物等とともに同時摂取する代わりに、マ
ーカおよび他の組成物は、例えば、エンドユーザによって配合されてもよい。例えば、カ
プセル形式のＩＥＭは、エンドユーザによって開放されて、薬学的組成物を充填すること
が可能である。結果として生じる配合されたカプセルおよび活性薬剤は、次に、エンドユ
ーザによって摂取されてもよい。エンドユーザの代わりに、薬剤師または医療提供者が、
配合ステップを実行してもよい。
【０１８０】
　さらに他の実施形態では、マーカは、他の組成物の製造源、例えば、薬学的組成の製造
者または生産者において、他の組成物と既に配合されて存在する。このような組成物の例
として、その開示が参照により本明細書に援用されるＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００６
／０１６３７０に記載されるものが含まれる。
【０１８１】
　特定の実施形態では、本発明のＩＥＭは、個体ベースで、個体が服用する薬剤と、所望
の効果に相関する標示に対するその影響とに関する所望の結果を考察することが可能であ
るように用いられる。所定の患者が、多数の薬学的薬剤のレジメンを処方され、処方され
た治療レジメンに患者がどのように応答するかという標示として監視される多数の異なる
生理学的パラメータが存在する場合、所定のマーカによりマークされた所定の薬剤は、対
象の生理学的パラメータのうちの１つ以上に対するその影響の観点から評価されることが
可能である。この評価の後、適宜調整を加えることが可能である。このように、個体の応
答に基づいて療法を調節するために自動化を用いてもよい。例えば、患者が、膠質療法を
受ける場合、事象マーカを使用して、リアルタイムなコンテクストを、入手した生理学的
パラメータデータに提供することが可能である。結果として生じる注釈付きリアルタイム
データを使用して、療法を継続するか否か、または新しい療法に変更するか否かに関して
決定することが可能である。
【０１８２】
　特定の実施形態では、投与事象（ＩＥＭによりマークされる）は、薬物動態学的モデル
および／または薬力学的モデルの観点から、所定の薬剤がどのように作用するかに関する
プロファイルを展開するために、センサデータと相関される。センサは、薬物動態学的モ
デルを入手するために、投与事象のＩＥＭマーキングとともに用いられる。薬物動態学的
モデルを入手すると、投与事象を使用して、そのモデルを駆動し、血清中薬物レベルおよ
び応答を予測することが可能である。種々のセンサから判断されるように、この患者がこ
の時点において健康ではないことが発見され得る。薬物動態学的モデルを見返し、患者が
健康でないと感知される場合に、この薬剤の血中レベルが低くなっていることが示され得
る。次いで、このデータを使用して、所定の投与事象における投与頻度の増加または投与
量の増加に関する決定をする。事象マーカは、モデルを展開してからそれを適用する方式
を提供する。
【０１８３】
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　ＩＥＭが、薬学的薬剤、例えば、２つの別々の組成物または単一の組成物（上述）等と
ともに同時投与される場合、図１２に示すもののような、本発明のシステムは、薬物タイ
ミングおよびレベルを追跡し、療法に対する応答を測定し、そして個々の患者の生理学お
よび分子プロファイルに基づいて、変更した投与を推奨する動的フィードバックおよび治
療ループを可能にする。例えば、症候性心不全患者は、日々多数の薬剤を服用し、主に、
心仕事量の低下および患者の生活の質の改善を目標とする。療法の中心は、アンジオテン
シン変換酵素（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ；ＡＣＥ
）阻害剤、β遮断薬、および利尿薬を含む。薬物療法を効果的にするには、患者が、処方
されたレジメンを順守し、適切な時間に所要の投与量を服用することが不可欠である。臨
床文献における多数の研究によって、５０％を上回るクラス２およびクラス３の心不全患
者が、ガイドライン推奨の療法を受けておらず、適切に滴定される患者のうちの４０％～
６０％のみがレジメンに順守していることが実証されている。本システムによって、心不
全患者は、患者による療法に対する順守について監視可能であり、順守の実行は、主要な
生理学的測定にリンクされ、医師による療法の最適化を促進可能にする。図２２において
、システム１２０は、ＩＥＭを含む薬学的組成物１２１を含む。また、システム１２０に
おいて、薬学的組成物１２１の識別子から発信された信号を検出するように構成される受
信機１２２（図面において「Ｒａｉｓｉｎ」と表示される）も存在する。また、埋め込み
型受信機１２２は、生理学的感知能力も含む。埋め込み型受信機１２２は、データを外部
ＰＤＡ１２３に伝送するように構成され、次に、ＰＤＡ１２３は、データをサーバ１２４
に伝送する。サーバ１２４は、必要に応じて、例えば、患者宛て許可を提供するように構
成されてもよい。例えば、サーバは、家族のケア提供者が、例えば、インターフェース（
ウェブインターフェース等）を介して、患者の治療レジメンに参加可能にするように構成
されてもよく、インターエースは、矢印１２６が示すように、家族のケア提供者が、サー
バが生成した警告および傾向を監視し、再び患者に支援を提供することを可能にする。ま
た、サーバは、矢印１２７が示すように、例えば、患者警告、患者インセンティブ等の形
式で、患者に直接応答を提供するように構成されてもよい。また、サーバ１２４は、医療
専門家（例えば、ＲＮ、医師）１２８と対話してもよく、データ処理アルゴリズムを使用
して、例えば、健康指標概要、警告、患者間ベンチマーク等を入手し、矢印１２９が示す
ように、情報に基づく臨床通信および患者への再支援を提供することが可能である。
【０１８４】
　特定の実施形態では、本発明のシステムは、センサデータおよび投与データを含む情報
の集合を入手するために用いられてもよい。例えば、心拍数、呼吸速度、多軸加速データ
、流体状態に関すること、および温度に関することを組み合わせて、被験者の全活動に関
して報告する指標を導き出すことが可能であり、この指標を使用して、活動指標等の生理
学的指標を生成することが可能である。例えば、温度が上昇する場合、心拍数が少し増加
し、呼吸速度が増加するが、これを、人が活動しているという標示として用いてもよい。
これを較正することによって、その時点で人が燃焼するカロリー量を判断することができ
る。別の例において、特定の律動組のパルスまたは多軸加速データは、階段を上っている
ことを標示することが可能であり、それによって、消費エネルギー量を推測可能である。
別の実施形態では、体脂肪測定（例えば、インピーダンスデータによる）は、測定された
バイオマーカの組み合わせから生成された活動指標と組み合わせて、体重減少または心臓
血管健康プログラムの管理に有用である生理学的指標を生成してもよい。この情報は、心
機能標示と組み合わせて、健康全般に関する良好な状況を入手することが可能であり、こ
れは、薬物療法投与データと組み合わせ可能である。別の実施形態では、例えば、特定の
薬剤が、体温の微増、または心電図の変化と相関することが分かる。薬剤の代謝のための
薬力学的モデルを展開し、受信機からの情報を使用して、そのモデルに自由パラメータを
本質的に適合させて、被験者の血清に実際に存在するレベルをより正確に推定することが
可能である。本情報は、投与体制にフィードバックすることが可能である。別の実施形態
では、危険性の高い妊娠の監視として使用するために、子宮収縮（例えば、歪みゲージに
よる）を測定し、かつ胎児心拍数も監視するセンサからの情報を組み合わせることが可能
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である。
【０１８５】
　特定の実施形態では、本発明のシステムを使用して回収される本特定情報は、１人以上
の追加の個体からのデータと組み合わせられる位置に伝送されて、２人以上、例えば、５
人以上、１０人以上、２５人以上、５０人以上、１００人以上、１０００人以上等の個体
から回収されたデータの複合であるデータの収集を提供する。次いで、複合データは、異
なる基準に従って操作、例えば、カテゴリ化され、１つ以上の異なる種類の群、例えば、
患者群、医療専門家群に利用可能となり、この場合、データの操作は、任意の所定の群の
アクセスを、群がアクセス可能であるデータの種類に限定するようなものであり得る。例
えば、データは、同一の病状を患い、かつ同一の薬物を服用する１００人の異なる個体か
ら収集可能である。データを処理および使用して、薬学的投与レジメンおよび一般的健康
への患者のコンプライアンスに関する表示を容易にすることが可能である。群の患者のメ
ンバーは、本情報にアクセスし、群の他の患者のメンバーと自身のコンプライアンスがい
かに一致するか、および他の患者が受ける恩恵を自身が享受しているか否かを知ることこ
とが可能である。さらに別の実施形態では、医者にも、複合データの操作へのアクセスが
付与され、自身の患者が、他の医者の患者といかに一致するかを知ることができ、実際の
患者が所定の療法治療レジメンにどのように応答するかという有用な情報を得ることがで
きる。追加の機能は、複合データへのアクセスが付与される群に提供可能であり、このよ
うな機能には、データに注釈を付ける能力、チャット機能、セキュリティ特権等が含まれ
るが、これらに限定されない。
【０１８６】
　発明の薬物動態学的モデルによって、体内の異なる血清レベルに応答して、薬剤投与レ
ジメンをリアルタイムに調整することが可能になる。薬物動態学的モデルは、体内の所定
の薬物の血清レベルを予測または測定することが可能である。次いで、このデータを使用
して、次に患者が薬物を投与すべき時を計算することが可能である。警報は、患者が投与
量を服用するように警告する時間にトリガ可能である。血清レベルが依然として高い場合
、警告は、元々処方された時間間隔で次の投与量を服用しないように患者に警告するよう
にトリガ可能である。薬物動態学的モデルは、上述のようなＩＥＭを含む薬物摂取監視シ
ステムと併用して使用可能である。本システムからのデータは、モデル、ならびに集団デ
ータ、測定データ、患者による入力データに組み込まれることが可能である。多数のソー
スからデータを利用して、非常に強力かつ正確なツールを開発することが可能である。
【０１８７】
　いくつかの実施形態では、受信機により収集されたデータを、薬物動態学的モデルによ
って直接使用して、薬物の投与時間、薬物の種類、および薬物の量を判断することが可能
である。本情報を使用して、患者における薬物の血清レベルの推定を計算することが可能
である。計算された血清レベルに基づいて、薬物動態学的モデルは、警告を患者に送信し
て、血清レベルが高過ぎて、毒性レベル付近もしくは毒性レベルを上回ること、または血
清レベルが低過ぎて、別の投与量を服用すべきであることのいずれかを示すことが可能で
ある。薬物動態学的モデルは、埋め込み型受信機本体の上で実行可能であるか、埋め込み
型受信機からデータを受信する外部システム上で実行可能である。
【０１８８】
　薬物動態学的モデルの単純な形式は、血清レベルをモデル化するために、全ての患者が
同一であり、平均集団データを使用することを仮定することが可能である。より複雑でよ
り正確なモデルは、患者に関する他の情報を入力することによって得ることが可能である
。本情報は、医師等のユーザによって入力可能であるか、または関連のセンサから受信機
によって収集可能である。モデルの調整に使用可能である情報には、他の要因の中でも、
服用される他の薬物、患者が患う疾患、患者の臓器機能、酵素レベル、代謝、体重、年齢
が含まれる。また、情報は、低血糖性を感じる場合、または疼痛もしくは目眩を有する場
合等に、患者自身によって入力可能である。これは、モデルの予測を有効にするためのさ
らなる証拠として使用可能である。
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【０１８９】
　また、血清レベルは、体温および心拍数等の生理学的パラメータに基づいて推定可能で
ある。例えば、患者が、心拍数に影響を及ぼすβ遮断薬を服用する場合、フィードバック
をモデルに組み入れることができる。心拍数が増加し、活動増加等のそれに関する他の生
理学的原因が存在しない場合、モデルは、β遮断薬が切れているために心拍数が増加して
いることを仮定することが可能である。
【０１９０】
　他の実施形態では、実際の血清レベルは、埋め込み型受信機によって直接測定され、モ
デルにおいて使用可能である。多数の血清レベルセンサでは、測定に使用可能なウエルの
数が限定されている。この場合、いくつかの測定を初期段階に行ない、初期モデルパラメ
ータを開発することが可能である。その後、血清レベルを周期的に測定し、モデル推定と
比較することが可能である。血清レベルは、規則的な間隔で、または不確実性の高い時間
、もしくはピルの摂取等の別の事象に関連する時間等の特定の環境において測定可能であ
る。モデルをデータに適応させるために、最適推定技法を使用して、モデルを調整するこ
とが可能である。モデル適合技法は、当技術分野において周知である。一実施形態では、
参照により全体として本明細書に援用される　Ｒｏｂｅｒｔ　Ｆ．　Ｓｔｅｎｇｅｌによ
る「Ｏｐｔｉｍａｌ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ａｎｄ　Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ」（Ｄｏｖｅｒ　
Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ、１９９４）に論じられるもの等の技法を使用して、モデルを
測定データに適合させることが可能である。
【０１９１】
　いくつかの初期データを個々の患者から収集することによって、薬物動態学的モデルは
、個体に適合するように調整可能である。通院中、患者は、多くの場合、広範囲に及ぶデ
ータを収集する日常検査を受ける。この時間中、血清レベルを測定することが可能である
。薬物の消費を記録するシステムを患者が装着する場合、システムは、薬物が服用された
時間を把握し、測定された血清レベルと併用してその情報を使用して、モデルを適合させ
ることが可能である。代替として、投与された薬物の時刻、種類、および量に関する情報
は、医療管理者によって入力可能である。患者が検査を受けない状況では、医者は、具体
的には、薬物動態学的モデルを適合させるためにデータを収集する目的で、検査を実行す
るべきであるか否かを決定することができる。
【０１９２】
　薬物がまず患者に投与される場合、それは、定常状態ではなく、体内で測定される反応
は、薬物に適応した後に身体がどのように反応するかについて必ずしも標示しない。これ
は、モデルにおいて考慮可能である。また、インプラントユニットからの測定は、モデル
を定常状態に調整することに役立つことが可能である。
【０１９３】
　モデルが個々の患者に適合されると、患者のインプラントデバイス上で実行可能である
。インプラントデバイスは、外部デバイスと無線通信し、モデルデータならびに患者の実
際の薬物投与スケジュール等の測定データを中継することが可能である。また、インプラ
ントは、別の投与薬物を服用する等の、メッセージを患者に送信するように、警告を外部
デバイスに送信することが可能である。患者の薬物の摂取過多等のいくつかの場合におい
て、薬物動態学的モデルは、患者に警告を送信し、医者を訪問するように患者に伝えるこ
とができる。また、薬物動態学的モデルは、医療問題を検出した場合に、医者または病院
に直接連絡することができる。
【０１９４】
　他の実施形態では、患者を含む集団のサブセットから収集されたデータを使用して、初
期モデルを提供することが可能である。例えば、モデルは、集団データを考察することに
よって、腎不全を患う患者における薬剤相互作用に酷似するモデルを開発することが可能
である。次いで、本モデルは、腎不全を有する任意の患者の開始点として使用可能であり
、次に、入力される任意の他のデータに対して調整され得る。
【０１９５】
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　他の服用薬物は、個々の薬剤が体内で処理される方式に大幅に影響を及ぼすことが可能
である。情報薬学システムとともに組み込まれる場合、受信機は、多数の薬物の服用時刻
を把握し、モデルを適宜調整することが可能である。
【０１９６】
　薬物動態学的モデルにより可能になる動的投与レジメンは、薬物を患者に処方する際の
非常に価値のあるツールであることが可能である。インスリンの場合、体内インスリンレ
ベルは、他の要因の中でも、インスリンの代謝および製剤に依存する。薬物動態学的モデ
ルは、インスリンの血清レベルを判断する際に、これらの要因を考慮することが可能であ
る。また、血糖は、直接測定可能であり、モデルに組み込むことが可能である。本情報を
使用して、薬物動態学的モデルは、別の接種のインスリンを投与すべきであることを判断
した場合に、患者に警告することが可能である。
【０１９７】
　また、薬物動態学的モデルは、提案された投与タイミングについて判断する際に、患者
の睡眠週間を組み込むことが可能である。患者は、睡眠中に薬物投与量を投与することが
できないため、薬物動態学的モデルは、通常患者が睡眠している時刻を記録し、本情報を
使用して、血清レベルを最適領域に維持するためにいつ投与量を服用すべきかを判断する
ことが可能である。
【０１９８】
　場合によっては、特定の投与において、異なる量の薬物を服用することが可能である場
合、それをモデルに組み込むことが可能であり、例えば、患者は、現在の血清レベルおよ
び他の要因に応じて、１つまたは２つのピルを服用するように伝えられることが可能であ
る。　
【０１９９】
　図２３は、薬物投与量が時刻２で服用され、血清レベル４が上昇してから減衰する理想
的な状況を示す。別の投与量は、時刻３、５、７、および９において服用される。血清レ
ベル４は、全体にわたって治療域８内にとどまる。投与量が服用される時刻は、等間隔で
あり、減衰は、常に、同一の速度で発生する。本グラフは、処方された投与レジメンが基
づく理想的な状況を示す。
【０２００】
　図２４は、より現実的な状況を示す仮想グラフを示し、この場合、薬物の投与量は、不
規則な間隔で服用される。投与量は、時刻１０、１２、１４、１６、および１７において
服用される。治療域１８は、毒性限界２０および下限２２によって境界付けられる。本グ
ラフにおける血清濃度は、不規則な投与時刻に起因して、毒性限界２０を上回り、下限２
２を下回る。図２４における状況は、薬物動態学的モデルを使用して回避され得る。時点
１４において、システムは、警告を患者に送信し、その時点で投与量を服用しないように
患者に伝えることが可能である。システムは、次に患者が投与量を服用すべき時刻を伝え
ることが可能である。インプラントの場合、警告は、携帯情報端末（ｐｅｒｓｏｎａｌ　
ｄａｔａ　ａｓｓｉｓｔａｎｔ；ＰＤＡ）、コンピュータ、腕時計、携帯電話、または他
の機器等の、メッセージを患者に表示可能である外部ユニットに無線通信されることが可
能である。次に投与量を服用すべき時刻は、新しい測定を入手する度に変更してもよく、
表示メッセージは、適宜変更可能である。システムは、患者に表示されるメッセージに患
者が従うことを仮定していない。薬物動態学的モデルが、薬物の摂取を検出するシステム
と併用して使用される場合、システムは、薬物の摂取時刻を記録する。代替として、推定
または測定された血清レベルが上昇する場合、システムは、投与量が服用されたと判断す
ることが可能である。システムは、投与量が服用されたと判断されるまで、投与量を服用
するように患者に通知し続けるように構成可能である。代替として、患者は、投与量を服
用したというデータをシステムに入力することが可能である。
【０２０１】
　薬物動態学的モデルは、２００７年３月７日に出願された米国仮出願第６０／８９３，
５４５号において論じられるより強固なモデルと併用して使用可能であり、この出願は、
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参照によりその全体として本明細書に援用される。十分なデータがモデルに組み込まれる
と、モデルは、個々の患者を予測することが可能である。これにより、医師は、患者自身
の代わりに、モデルの異なる治療オプションで実験することが可能になる。例えば、医師
は、異なる薬物レジメンが患者にもたらす効果を研究し、結果に応じて、最適治療を選ぶ
ことが可能である。インプラント受信機によって収集される全てのデータならびに健康記
録からのデータ、および医療スタッフおよび患者自身が入力したデータは、モデルに直接
組み込み可能である。
【０２０２】
　薬物動態学的モデルに関するある実施形態において、いくつかの自由パラメータは、モ
デルの結果が、患者において測定された結果に一致するまで調整可能である。モデルの結
果が、患者において測定された結果に一致する場合、モデルがその特定の患者を予測する
という結論に達することが可能であり、療法の基礎をこれらの予測に置くことが可能であ
る。
【０２０３】
　新しく収集または入って来るデータは、モデルと照合することが可能であり、モデルは
、患者の変化に対応するために、かつモデルをより正確にするために、新しいデータに適
合することが可能である。入力データが、モデルの予測と大幅に異なる場合、これは、患
者に何かが起こっている徴候であり、相違を警告する警報を送信することが可能である。
これは、より可視的な症状が発症する前に、患者の変化を識別する際に非常に強力である
ことが可能である。
【０２０４】
　図２５は、長期的血圧測定からの投与量反応に関する推定を提供するための、システム
のある実施形態の使用に関する図を提供する。図２６において、ピル摂取時刻（例えば、
本発明のＩＥＭシステムによって提供される）を伴う長期血圧トレースが与えられると、
個々の投与量応答は、薬物動態の一般線形モデルを使用して判断可能であるということが
明らかである。用いられ得る投与反応の一般線形モデルの一例について図２６に示す。図
２７は、本発明のシステム（「Ｒａｉｓｉｎ」と表示される要素は、本発明に従う個体用
健康受信機である）において使用され得る異なる生理学的感知モダリティに関する図を提
供する。
【０２０５】
　食物の例は、以下を含む。糖尿病等の特定の病状において、患者の食べた物および時間
が重要であり得る。このような事例において、本発明の事象マーカは、患者が食べる食物
の種類に合わせるか、またはリンクされる。例えば、異なる食料品について１組の事象マ
ーカを有することが可能であり、それらを食料品と同時投与することが可能である。結果
としてもたらされるデータから、個体に関する完全な個体の代謝プロファイルを実行する
ことが可能である。患者が消費しているカロリーを把握することが可能である。活動およ
び心拍数ならびに大気温度に対する体温データを入手することによって、消費カロリーを
計算することが可能である。結果として、何をいつ食べるかに関するガイダンスを患者に
提供することが可能である。非疾患患者も、このようにして、食物摂取を追跡することが
できる。例えば、厳しいトレーニング食を順守する運動選手は、ＩＥＭを用いて、食物摂
取および１つ以上の対象生理学的パラメータに対する食物摂取の効果を十分監視すること
ができる。
【０２０６】
　上の議論において検討するように、本発明のＩＥＭシステムは、治療用途および非治療
用途の療法において使用される。治療用途において、ＩＥＭは、薬学的活性薬剤と配合さ
れてもよく、または配合されてなくてもよい。ＩＥＭが活性薬剤と配合されるこれらの実
施形態では、結果として配合された組成物は、薬学情報対応型の薬学的組成物として考え
られ得る。
【０２０７】
　このような情報薬学実施形態において、ＩＥＭおよび活性薬剤を含む組成物の有効量は
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、組成物に存在する活性薬剤を必要とする被験者に投与され、この場合、「有効量」は、
所望の結果、例えば、それに関連する病状または症状の改善、所望の生理学的変化の達成
等をもたらすのに十分な投与量を意味する。また、投与される量は、治療上有効な量と考
えられ得る。「治療上有効な量」は、疾患の治療のために被験者に投与される際に、その
疾患の治療をもたらすのに十分な量である。
【０２０８】
　組成物は、所望の結果をもたらすことが可能である任意の簡便な手段を使用して、被験
者に投与されてもよく、この場合、投与経路は、例えば、上記に検討するように、組成物
の特定のフォーマットに部分的に依存する。上記に検討するように、組成物は、治療的投
与に関する多種多様の製剤にフォーマット化可能であり、錠剤、カプセル、粉末剤、顆粒
、軟膏、溶液、坐薬、および注射等の固体、半固体、または液体を含むが、これらに限定
されない。したがって、組成物の投与は、経口、口腔、直腸、非経口、腹腔内、皮内、経
皮、気管内等の投与を含むが、これらに限定されない種々の方式で達成可能である。薬学
的剤形では、所定の組成物は、単独で、または他の薬学的活性化合物と組み合わせて投与
されてもよく、例えば、それと安定的に関連付けられる信号生成要素を有する組成物であ
ってもよい。
【０２０９】
　本方法は、病状を含む多種多様の異なる状態の治療に使用される。本組成物によって治
療可能な特定の病状は、本組成物に存在可能な活性薬剤の種類に応じて変化する。したが
って、病状には、心血管疾患、腫瘍性疾患等の細胞増殖性疾患、自己免疫疾患、ホルモン
異常疾患、感染病、疼痛管理、およびその同等物が含まれるが、これらに限定されない。
【０２１０】
　治療は、被験者を苦しめる病状に関連する症状を少なくとも改善することを意味し、改
善は、パラメータの大きさ、例えば、治療される病的状態に関連する症状を少なくとも軽
減することを言及するために、広義の意味で使用される。したがって、治療は、病的状態
、または少なくともそれに関連する症状が、完全に抑制され、例えば、発生が予防され、
または停止され、例えば終結されて、被験者が、病的状態、または少なくとも病的状態を
特徴とする症状を患わなくなる状況も含む。したがって、疾患を「治療すること」または
「治療」は、疾患にかかり易いが、依然として疾患の症状を経験または明示しない動物に
おいて疾患が発生することを予防すること（予防的治療）、疾患を抑制すること（その発
症を遅らせるまたは阻止する）、症状または副作用からの軽減を提供すること（緩和的治
療を含む）、および疾患を軽減すること（疾患の退行を引き起こす）を含む。本発明にお
いて、「疾患」は疼痛を含む。
【０２１１】
　特定の実施形態では、上述のように、本方法は、例えば、１週間以上、１ヶ月以上、６
ヶ月以上、１年以上、２年以上、５年以上等の長期間に渡って、病状を管理する方法であ
る。本方法は、１つ以上の追加の疾患管理プロトコル、例えば、ペーシングプロトコル、
心臓再同期化プロトコル等の心血管疾患管理における電気刺激ベースのプロトコル；多種
多様の異なる病状の食事および／または運動レジメン等の生活様式と併用して用いてもよ
い。
【０２１２】
　特定の実施形態では、本方法は、組成物から入手した治療レジメンベースのデータを調
節することを含む。例えば、データは、処方された治療レジメンへの患者のコンプライア
ンスに関する情報を含むデータを入手してもよい。追加の生理学的データ（例えば、上述
のセンサデバイス等の１つ以上のセンサを使用して入手される）の有無にかかわらず、こ
のデータは、例えば、必要に応じて、適切な決定ツールとともに用いて、何らかの方式（
例えば、薬物レジメンおよび／またはインプラント活動レジメンの修正）によって、所定
の治療レジメンを維持すべきかまたは修正すべきかを判断してもよい。したがって、本発
明の方法は、組成物から入手した信号に基づいて治療レジメンを修正する方法を含む。
【０２１３】
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　特定の実施形態では、本発明の組成物の履歴を判断する方法も提供され、組成物は、活
性薬剤、識別子要素、および薬学的に許容される担体を含む。識別子が、問い合わせに応
答して信号を発信する特定の実施形態では、識別子は、信号を入手するために、例えば、
ワンドまたは他の適切な問い合わせデバイスによって問い合わせを受ける。次いで、入手
された信号は、組成物に関する履歴情報、例えば、ソース、分析過程の管理を判断するた
めに用いられる。
【０２１４】
　特定の実施形態では、システムは、多数の異なるＩＥＭ、例えば、５以上、７以上、１
０以上の特有のＩＥＭを含む、２以上の特有のＩＥＭＳ、３以上の特有のＩＥＭＳ、４以
上等の特有のＩＥＭ等から構成されるシステムが用いられる。この特有のＩＥＭは、区別
可能な信号を提供するように構成されてもよく、例えば、この場合、信号は、信号自体の
特質の観点から、信号の発信のタイミングの観点等から区別可能であってもよい。例えば
、このような組における各ＩＥＭは、異なって符号化される信号を発信してもよい。代替
として、各ＩＥＭは、異なる生理学的標的部位において信号を発信するように構成されて
もよく、例えば、各ＩＥＭは、異なる標的生理学的部位において作動するように構成され
、例えば、第１のＩＥＭは口で作動し、第２のＩＥＭは食道で作動し、第３のＩＥＭは、
小腸で作動し、第４のＩＥＭは、大腸で作動する。このような組の多数の異なる区別可能
なＩＥＭは、多種多様の異なる用途において使用される。例えば、上述の４つのＩＥＭの
組を有する場合、診断用途にその組を使用して、消化器系、例えば、運動性消化管におけ
る運動性、胃内容排出等の機能を決定することが可能である。例えば、各ＩＥＭがそのそ
れぞれの信号を発信する時刻を記録することによって、信号時刻のグラフが生成され、そ
れによって、消化管機能に関する情報を入手することが可能である。
【０２１５】
　本発明は、治療道具における重要な新しいツール、すなわち、体内に実際に送達される
薬学的薬剤の自動検出および識別を臨床医に提供する。この新しい情報デバイスおよびシ
ステムの用途は多種多様である。用途には、（１）処方された治療レジメンへの患者のコ
ンプライアンスを監視すること、（２）患者のコンプライアンスに基づいて治療レジメン
を調整すること、（３）臨床試験における患者のコンプライアンスを監視すること、（４
）制御物質の利用を監視すること、およびその同等物が含まれるが、これらに限定されな
い。これらの異なる例証的用途の各々は、同時係属ＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００６／
０１６３７０号において以下により詳細に検討され、その開示は、参照により本明細書に
援用される。
【０２１６】
　本システムが使用される追加の用途は、米国特許第６，８０４，５５８号に記載の用途
を含み、その開示は、参照により本明細書に援用される。例えば、本システムは、患者の
体内に埋め込まれる埋め込み型医療デバイス（ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　ｍｅｄｉｃａｌ
　ｄｅｖｉｃｅ；ＩＭＤ）の性能を監視すること、患者の健康を監視すること、および／
またはＩＭＤを介して患者に療法を遠隔供給することとを可能にする医療情報通信システ
ムにおいて使用されてもよい。本発明の信号受信機は、例えば、バンドエイド型または埋
め込み型フォーマット等の外部フォーマットにおいて、ＩＭＤと通信し、また、患者の身
体の外部に位置する通信モジュール、携帯電話、および／または携帯情報端末（ＰＡＤ）
との双方向通信が可能である。本システムは、ＩＭＤ、通信モジュールおよび／または携
帯電話および／またはＰＤＡを含む信号受信機、遠隔コンピュータシステム、および双方
向通信が可能である通信システムを備えてもよく、この場合、通信モジュール、携帯電話
、および／またはＰＤＡは、ＩＭＤから情報を受信ことが可能であり、または、上記に検
討するように、患者の内部または外部にある信号受信機を介して、そこに情報を中継する
ことが可能である。
【０２１７】
　本発明の受信機が使用され得る追加の用途には、不妊監視、体脂肪監視、満腹監視、満
腹制御、全血液量監視、コレステロール監視、喫煙検出等が含まれるが、これらに限定さ
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れない。
【０２１８】
　（コンピュータ可読媒体およびプログラミング）
　特定の実施形態では、本システムは、データを格納するための要素、すなわち、データ
記憶要素をさらに含み、本要素は、ベッドサイドモニタ、ＰＤＡ、スマートフォン等の外
部デバイス上に存在する。典型的には、データ記憶要素は、コンピュータ可読媒体である
。本明細で使用する際、用語の「コンピュータ可読媒体」は、実行および／処理するため
に、命令および／またはデータをコンピュータに提供することに関与する任意の記憶媒体
または伝送媒体である。記憶媒体の例として、デバイスがコンピュータの内部または外部
に存在するかにかかわらず、フロッピー（登録商標）ディスク、磁気テープ、ＣＤ-ＲＯ
Ｍ、ハードディスクドライブ、ＲＯＭもしくは集積回路、磁気光学ディスク、またはＰＣ
ＭＣＩＡ等のコンピュータ可読カード、およびその同等物が挙げられる。情報を含むファ
イルは、コンピュータ可読媒体上に「格納」されてもよく、この場合、「格納」は、コン
ピュータによって後にアクセス可能および読み出し可能になるように、情報を記録するこ
とを意味する。コンピュータ可読媒体に関し、「永久メモリ」は、永久であるメモリをい
う。永久メモリは、コンピュータまたはプロセッサへの電力供給の終了によって消去され
ない。コンピュータハードドライブＲＯＭ（すなわち、仮想メモリとして使用されないＲ
ＯＭ）、ＣＤ-ＲＯＭ、フロッピー（登録商標）ディスク、およびＤＶＤの全ては、永久
メモリの例である。ランダムアクセスメモリ（Ｒａｎｄｏｍ　Ａｃｃｅｓｓ　Ｍｅｍｏｒ
ｙ；ＲＡＭ）は、非永久メモリの例である。永久メモリにおけるファイルは、編集可能か
つ再書き込み可能であり得る。
【０２１９】
　また、本発明は、上記方法を実行するために、例えば、ＩＥＭ、受信機、およびシステ
ムの他の構成要素をプログラミングするために、コンピュータ実行可能命令（すなわち、
プログラミング）を提供する。コンピュータ実行可能命令は、コンピュータ可読媒体上に
存在する。したがって、本発明は、例えば、上記に検討するように、本発明の組成物によ
って生成された信号を検出および処理する際に使用するためのプログラミングを含むコン
ピュータ可読媒体を提供する。
【０２２０】
　したがって、特定の実施形態では、本システムは、データ記憶要素、データ処理要素、
データ表示要素、データ伝送要素、通知機構、およびユーザインターフェースのうちの１
つ以上を含む。これらの追加の要素は、受信機に組み込まれてもよく、および／または外
部デバイス、例えば、データを処理し、決定を下し、そしてこのような活動を提供する遠
隔位置にデータを転送するように構成されるデバイス上に存在してもよい。
【０２２１】
　上述のシステムは、薬学的組成物上の識別子と受信機との間の通信の観点から検討され
る。しかしながら、本システムは、それに限定されない。より広義な意味において、本シ
ステムは、例えば、上記に検討するような送信機／受信機機能を使用して、例えば、上述
のような単極送信機（例えば、アンテナ）構造を使用して、相互に通信する２つ以上の異
なるモジュールから構成される。したがって、上記識別子要素は、複数の異なるデバイス
のいずれかに組み込まれて、例えば、体内の２つの電源内蔵デバイスの間のシステムに通
信を提供してもよく、電源内蔵デバイスは、センサ、データ受信機、および記憶要素、エ
フェクタ等であってもよい。例示的システムでは、これらのデバイスのうちの一方は、セ
ンサであってもよく、他方は、外部へ通信するための通信ハブであってもよい。本進歩的
実施形態は、多数の形式を取ってもよい。多数のセンサ、多数の送信機、および１つの受
信機が存在することが可能である。これらのうちの両方が、既知の通信プロトコル従って
、送信および受信を順番に行なう送受信機であることが可能である。特定の実施形態では
、２つ以上の個々のデバイス間の通信手段は、例えば、上述のように、単極システムであ
る。これらの実施形態では、これらの送信機の各々は、大型コンデンサおよび導体である
身体を出入りする電荷を生じる単極を使用して、高周波数信号を身体に送信することを順
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番に行なうように構成されてもよい。受信機、すなわち、単極受信機は、その周波数にお
いて、身体を出入りする電荷を検出し、振幅変調信号または周波数変調信号等の暗号化信
号を復号化する。本発明の本実施形態は、広義に使用される。例えば、多数のセンサは、
位置または加速を測定する身体の種々の部分に配置および埋め込み可能である。中央ハブ
に連結するワイヤを含まずに、通信媒体を介してその情報を通信することが可能である。
【０２２２】
　（キット）
　また、本方法を実施するためのキットも提供される。キットは、本発明のＩＥＭシステ
ムの構成要素、例えば、上述のように、１つ以上のＩＥＭ（区別可能なＩＥＭの組を含む
）、１つ以上の受信機、第３の外部デバイス等を含んでもよい。加えて、キットは、１つ
以上の投与組成物、例えば、薬学情報対応型の投与組成物、またはＩＥＭと同時投与され
る組成物を含んでもよい。キットに提供される１つ以上の薬理学的物質の投与量は、単一
の用途または多数の用途に十分であり得る。したがって、本キットの特定の実施形態では
、単回投与量の薬理学的物質がキットに存在し、特定の他の実施形態では、複数回投与量
の薬理学的物質が存在してもよい。複数回投与量の薬理学的物質を有するこれらの実施形
態では、単一の容器、例えば、単一の管、ボトル、バイタル、およびその同等物にパッケ
ージ化されてもよく、または１回以上の投与量は、特定のキットが薬理学的物質の複数の
容器を有するように、個々にパッケージ化されてもよい。
【０２２３】
　１つ以上の薬理学的物質を被験者に送達するための適切な手段は、本キットにおいて提
供されてもよい。キットにおいて提供される特定の送達手段は、上述のように、用いられ
る特定の薬理学的物質、例えば、錠剤、カプセル、粉末剤、顆粒、軟膏、溶液、坐薬、注
射、吸入、およびエアロゾル、ならびにその同等物等の固体、半固体、または液体の調合
に製剤されるか否か等の薬剤の特定の形式と、例えば、経口、口腔、直腸、非経口、腹腔
内、皮内、経皮、気管内等であるか否かの薬剤の投与の特定のモードとによって決定付け
られる。したがって、特定のシステムは、座薬塗布器、注射器、ＩＶバック、および管、
電極な等を含んでもよい。
【０２２４】
　特定の実施形態では、キットは、例えば、上述のように、例えば、組成物の利用に関し
て入手したデータを入手および処理する診療所、中心施設等の遠隔位置との通信を提供し
得る外部モニタデバイスも含んでもよい。
【０２２５】
　特定の実施形態では、キットは、非経口的有効薬剤、または例えば、その開示が参照に
より本明細書に援用される２００７年７月６日に出願され、名称が「Ｓｍａｒｔ　Ｐａｒ
ｅｎｔｅｒａｌ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ」である同時係属出願第
ＰＣＴ／ＵＳ２００７／０１５５４７号に記載されるような注射器、吸入器、もしくは薬
物を投入する他のデバイスを使用する他の方法によって身体に取り込まれる有効薬剤の特
定の識別および検出を提供するスマート非経口送達システムを含んでもよい。
【０２２６】
　また、本キットは、キットの構成要素を使用して、本方法をどのように実施するかに関
する指示書を含んでもよい。指示書は、適切な記録媒体または基板上に記録されてもよい
。例えば、指示書は、紙またはプラスチック等の基板上に印刷されてもよい。したがって
、指示書は、キットの容器またはその構成要素（すなわち、パッケージまたはサブパッケ
ージに関連付けられる）等において、添付文書としてキットに存在してもよい。他の実施
形態では、指示書は、例えば、ＣＤ-ＲＯＭ、ディスケット等の適切なコンピュータ可読
記憶媒体上に存在する電子記憶データファイルとして存在する。さらに他の実施形態では
、実際の指示書は、キットに存在しないが、遠隔ソースから、例えばインターネットを介
して指示書を入手する手段が提供される。本実施形態の例として、指示書が閲覧可能であ
り、および／またはそこから指示書をダウンロード可能であるウェブアドレスを含むキッ
トが挙げられる。指示書に関し、指示書を入手する本手段は、適切な基板上に記録される
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。
【０２２７】
　本キットの構成要素の一部または全部は、滅菌を維持するために、適切なパッケージに
おいてパッケージ化されてもよい。本キットの多数の実施形態において、キットの構成要
素は、キット収納要素においてパッケージ化されて、単一の扱い易いユニットを作製し、
この場合、キット収納要素、例えば、箱または類似の構造は、例えば、キットの構成要素
の一部または全部の滅菌をさらに保護するように、気密容器であってもなくてもよい。
【０２２８】
　本発明が特定の実施形態に限定されず、変化し得ることを理解されたい。また、本明細
書において使用される用語は、特定の実施形態のみを説明する目的のものであり、本発明
の範囲は、添付の請求項によってのみ限定されるため、限定することを意図しないことも
理解されたい。
【０２２９】
　ある範囲の値が提供される場合、その範囲の上限と下限との間に介在する各値、すなわ
ち、文脈上他に明示しない限り、下限の単位の１０分の１までの値、およびその記述され
た範囲内の、任意の他の記述された値または介在する値が、本発明に包含されることが理
解されたい。これらのより小さな範囲の上限および下限は、独立してより小さな範囲に含
まれてもよく、記述された範囲の任意の特に除外された限界にも従うことを条件として、
本発明に包含される。記述された範囲が、限界の片方または両方を含む場合、これら含ま
れる限界の片方または両方を除く範囲もまた本発明に含まれる。
【０２３０】
　他に規定がない限り、本明細書で使用される全ての技術的用語および科学的用語は、本
発明が所属する技術分野の当業者によって一般的に理解されるものと同一の意味を有する
。本明細書に説明される方法および材料に類似する、または同等の任意の方法および材料
も、本発明の実施または試験に使用可能であるが、代表的な例証的方法および材料がここ
で説明される。
【０２３１】
　本明細書に引用される全ての出版物および特許は、各個別の出版物または特許が、参考
により組み込まれるべく具体的かつ個別に示されるように参照により本明細書に組み込ま
れ、出版物の引用に関連する方法および／または材料を開示および説明するために、本明
細書において参照により組み込まれる。任意の出版物の引用は、出願日の前の開示に対し
てであり、本発明が、従来の発明によってこのような公開に先行するように権利化されな
いことを認めるものとして解釈されるべきではない。さらに、提供される公開日は、実際
の公開日とは異なる場合があり、実際の公開日は、自主的に確認されることを必要とし得
る。
【０２３２】
　本明細書および添付の請求項において使用する際、単数形「ａ」、「ａｎ」および「ｔ
ｈｅ」は、文脈上他に明示しない限り、複数の指示対象を含むことに留意されたい。請求
項は、任意の選択的要素を除外するように記載され得ることにさらに留意されたい。した
がって、この記述は、請求項の要素の列挙に関連するこのような排他的な専門用語、例え
ば、「単独で」、「唯一の」、およびその同等物の使用のため、または「否定的な」限定
の使用のために、先の記載としての役割を果たすように意図されている。
【０２３３】
　本開示を熟読することで、当業者に明白であるように、本明細書において説明および図
示される個別の実施形態の各々は、別々の構成要素および特徴を有し、これらは、本発明
の範囲または精神から逸脱することなく、容易に分離されてもよく、他のいくつかの実施
形態のいずれかの特徴と組み合わせられてもよい。任意の列挙される方法は、列挙される
事象の順序で、または論理的に可能な任意の他の順序で実行可能である。
【０２３４】
　前述の発明は、理解を明確にする目的で図示および実例によって、詳細に説明されてい
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るが、添付の請求項の精神または範囲から逸脱することなく、本発明に対して、特定の変
化および変更を加えてもよいことが、本発明の教示を考慮すると、当業者に容易に明白に
なる。
【０２３５】
　したがって、前述のものは、本発明の原理を単に例証したに過ぎない。本明細書に明確
には説明または示されていなくても、当業者が本発明の原理を具現化する種々の配置を考
案することが可能であり、本発明の精神および範囲に含まれることが理解されたい。さら
に、本明細書に列挙される全ての例および条件の用語は、主に読み手が本発明の原理およ
び発明者によって技術を促進するために与えられた概念を理解することを支援するように
意図されており、このような特別に列挙される例および条件に限定されることはないと解
釈されるべきである。さらに、本明細書において、本発明の原理、側面、および実施形態
を列挙する全ての記述、ならびにそれらの特定の例は、構造的におよび機能的の両方にお
いてそれらの同等物を含むことが意図される。加えて、このような同等物は、現在既知の
同等物および将来的に開発される同等物、すなわち、構造にかかわらず同一の機能を実行
する任意の、開発される要素の両方を含む。したがって、本発明の範囲は、本明細書にお
いて図示および説明された例示的実施形態に限定されることを意図していない。むしろ、
本発明の範囲および精神は、添付の請求項によって具現化される。
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