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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】被験者の脈管系に接続された、例えば、透析器
の一部として、体外血流回路を含まれる体外流体系内の
圧力データを使用して、該被験者の異常状態を検出、提
示、追跡、もしくは予測し得る、または該圧力データに
基づいて、流体接続の完全性をモニタリングし得るモニ
タリング装置を提供する。
【解決手段】モニタリング装置は、測定信号を処理して
、被験者における心臓を除く、反射、自発的筋肉収縮、
非自発的筋肉収縮、該被験者の呼吸系、該被験者の血圧
調節のための自律系、または該被験者の体温調節のため
の自律系等の第１の生理学的現象から生じるパルスを表
す圧力データを識別する４０３構成とする。
【選択図】図４
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者の脈管系（Ｓ２）に接続された体外流体系（Ｓ１）内の圧力センサ（４ａ－４ｃ
）によって取得される測定信号を処理するための装置であって、
－前記測定信号を受信するための手段（２８）と、
－前記被験者における第１の生理学的現象から生じる圧力データの識別のために、前記測
定信号を処理するための手段であって、前記生理学的現象は、前記被験者の心臓を除く、
手段（２９）と、を具備する、装置。
【請求項２】
　前記生理学的現象は、反射、自発的筋肉収縮、非自発的筋肉収縮、前記被験者の呼吸系
、前記被験者の血圧調節のための自律系、および前記被験者の体温調節のための自律系か
らなる群に含まれる、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記生理学的現象は、反復生理学的パルス発生器である、請求項１に記載の装置。
【請求項４】
　前記処理するための手段（２９）は、周波数領域内の前記測定信号をフィルタリングす
るように構成される、前述請求項の何れかに記載の装置。
【請求項５】
　前記処理するための手段（２９）は、前記測定信号をフィルタリングして、約０．５Ｈ
ｚを超える周波数を除去するように構成される、前述請求項の何れかに記載の装置。
【請求項６】
　前記処理するための手段（２９）は、前記測定信号を、約０．１５Ｈｚ～約０．４Ｈｚ
、約０．０４Ｈｚ～約０．１５Ｈｚ、および約０．００１Ｈｚ～約０．１Ｈｚからなる群
に含まれる、少なくとも１つの周波数範囲に対してフィルタリングするように構成される
、請求項５に記載の装置。
【請求項７】
　前記体外流体系（Ｓ１）は、機械的パルス発生器（３）に関連付けられ、前記圧力セン
サ（４ａ－４ｃ）は、前記機械的パルス発生器（３）から生じる第１のパルスと、前記生
理学的現象から生じる第２のパルスとを検出するように、前記体外流体系（Ｓ１）内に配
置される、前述請求項の何れかに記載の装置。
【請求項８】
　時間依存性および／または周波数領域内の前記第１および第２のパルスを分離するよう
に、前記機械的パルス発生器（３）を制御するための手段（２３、２８、２９）をさらに
具備する、請求項７に記載の装置。
【請求項９】
　前記測定信号を取得している間、前記機械的パルス発生器（３）を断続的に切るための
手段（２３、２８、２９）をさらに具備する、請求項７に記載の装置。
【請求項１０】
　前記第１のパルスの予測時間信号のプロファイルである、第１のパルスのプロファイル
（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）と、前記第２のパルスを保持する一方で、前
記第１のパルスを本質的に排除するように、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ）
）を使用して、前記時間依存性の前記測定信号をフィルタリングするための手段（２９）
と、をさらに具備する、請求項７に記載の装置。
【請求項１１】
　前記フィルタリングするための手段（２９）は、前記測定信号から前記第１のパルスの
プロファイル（ｕ（ｎ））を減算するように構成される、請求項１０に記載の装置。
【請求項１２】
　前記フィルタリングするための手段（２９）は、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ
（ｎ））の位相を前記測定信号と関連して調整することによって、前記第１のパルスのプ
ロファイル（ｕ（ｎ））を減算するように構成され、前記位相は、前記機械的パルス発生
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器（３）に連結された位相センサ（２６）から、または前記機械的パルス発生器（３）の
制御ユニット（２３）から取得される、位相情報によって示される、請求項１１に記載の
装置。
【請求項１３】
　前記体外流体系（Ｓ１）内での参照測定において、前記第１のパルスのプロファイル（
ｕ（ｎ））を取得するための参照測定手段（２９）をさらに具備し、前記参照測定手段（
２９）は、前記機械的パルス発生器（３）が、少なくとも１つの第１のパルスを発生させ
るように動作する間、前記体外流体系（Ｓ１）内の参照圧力センサ（４ａ－４ｃ）によっ
て生成される参照信号から前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するよう
に構成される、請求項１０乃至１２の何れか１項に記載の装置。
【請求項１４】
　前記機械的パルス発生器（３）は、前記参照測定中に、時系列の第１のパルスを発生さ
せるように操作され、参照測定手段（２９）は、前記参照信号内の第１のパルスのセグメ
ントのセットを識別し、平均することによって、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（
ｎ））を取得するように構成される、請求項１３に記載の装置。
【請求項１５】
　参照測定手段（２９）は、前記体外流体系（Ｓ１）の動作中に前記参照測定に断続的に
影響を及ぼして、更新された第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を提供するように
構成される、請求項１３または１４に記載の装置。
【請求項１６】
　前記圧力センサは、前記参照圧力センサ（４ａ－４ｃ）として使用される、請求項１３
乃至１５の何れか１項に記載の装置。
【請求項１７】
　前記第１のパルスのプロファイルを取得するための手段（２９）は、所定の信号のプロ
ファイルを取得するように構成される、請求項１０乃至１２の何れか１項に記載の装置。
【請求項１８】
　前記第１のパルスのプロファイルを取得するための手段（２９）は、前記所定の信号の
プロファイルを、前記体外流体系（Ｓ１）内の１つ以上の系パラメータの電流値に基づく
数学モデルに従って修正するようにさらに構成される、請求項１７に記載の装置。
【請求項１９】
　前記体外流体系（Ｓ１）は、前記参照測定中、前記参照信号が、第１のパルスを含み、
第２のパルスを含まないように操作される、請求項１３乃至１６の何れか１項に記載の装
置。
【請求項２０】
　前記参照測定手段（２９）は、第１のパルスおよび第２のパルスを含む、第１の参照信
号に基づく、組み合わせられたパルスのプロファイルを取得し、第２のパルスを含み、第
１のパルスを含まない、第２の参照信号に基づく、第２のパルスのプロファイルを取得し
、前記組み合わせられたパルスのプロファイルから前記第２のパルスのプロファイルを減
算することによって、前記予測信号のプロファイルを取得する、ように構成される、請求
項１３乃至１６の何れか１項に記載の装置。
【請求項２１】
　前記体外流体系（Ｓ１）の１つ以上の系パラメータの電流値を取得するための手段（２
８、２９）をさらに具備し、前記第１のパルスのプロファイルを取得するための手段（２
９）は、前記電流値の関数として、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得
するように構成される、請求項２０に記載の装置。
【請求項２２】
　前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）は、前記
電流値に基づいて、参照データベース内の１つ以上の参照プロファイル（ｒ１（ｎ）、ｒ
２（ｎ））を識別し、前記１つ以上の参照プロファイル（ｒ１（ｎ）、ｒ２（ｎ））に基
づいて、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得する、ように構成される、
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請求項２１に記載の装置。
【請求項２３】
　前記１つ以上の系パラメータは、前記体外流体系（Ｓ１）内の第１のパルスの速度を示
す、請求項２２に記載の装置。
【請求項２４】
　前記機械的パルス発生器（３）は、ポンプ装置を具備し、前記系パラメータは、前記ポ
ンプ装置のポンプ周波数を示す、請求項２３に記載の装置。
【請求項２５】
　前記参照データベース内の各参照プロファイル（ｒ１（ｎ）、ｒ２（ｎ））は、前記１
つ以上の系パラメータのそれぞれの値についての前記体外流体系（Ｓ１）内での参照測定
によって取得される、請求項２２乃至２４の何れか１項に記載の装置。
【請求項２６】
　前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）は、前記
電流値に基づいて、参照データベース内のエネルギーおよび位相角データの１つ以上の組
み合わせを識別し、エネルギーおよび位相角データの前記１つ以上の組み合わせに基づい
て、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得する、ように構成される、請求
項２１に記載の装置。
【請求項２７】
　前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）は、異な
る周波数の正弦波のセットを組み合わせることによって、前記第１のパルスのプロファイ
ル（ｕ（ｎ））を取得するように構成され、各正弦波の振幅および位相角は、エネルギー
および位相角データの前記１つ以上の組み合わせによって与えられる、請求項２６に記載
の装置。
【請求項２８】
　前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）は、前記
電流値を、前記体外流体系（Ｓ１）の数学モデルに基づく前記圧力センサ（４ａ－４ｃ）
の応答を計算するアルゴリズムに入力するように構成される、請求項２１に記載の装置。
【請求項２９】
　前記フィルタリングするための手段（２９）は、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ
（ｎ））の振幅、時間尺度、および位相のうちの少なくとも１つを前記測定信号に対して
調整するように、ならびに前記測定信号から前記そのように調整された第１のパルスのプ
ロファイル（ｕ（ｎ））を減算するように、構成される、請求項１０乃至２８の何れか１
項に記載の装置。
【請求項３０】
　前記フィルタリングするための手段（２９）は、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ
（ｎ））と前記測定信号との間の差を最小化することによって調整するように構成される
、請求項２９に記載の装置。
【請求項３１】
　前記フィルタリングするための手段（２９）は、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ
（ｎ））を適応フィルタ（３０）に入力として供給し、前記測定信号と前記適応フィルタ
（３０）の出力信号
【数１】

との間の誤差信号（ｅ（ｎ））を計算し、前記誤差信号（ｅ（ｎ））を前記適応フィルタ
（３０）に入力として提供する、ように構成され、それによって、前記適応フィルタ（３
０）は、前記誤差信号（ｅ（ｎ））内の前記第１のパルスを本質的に排除するように配置
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される、請求項１０乃至２８に記載の装置。
【請求項３２】
　前記適応フィルタ（３０）は、前記出力信号
【数２】

を生成するように前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））に作用するフィルタリン
グ係数を有する、有限インパルス応答フィルタ（３２）と、前記誤差信号（ｅ（ｎ））お
よび前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））の関数として、前記フィルタリング係
数を最適化する、適応アルゴリズム（３４）と、を具備する、請求項３１に記載の装置。
【請求項３３】
　前記第２のパルスの前記速度および／または振幅の限界値との比較に基づいて、前記フ
ィルタリング係数を固定するように、前記適応フィルタ（３０）を制御するための手段（
２９）をさらに具備する、請求項３１または３２に記載の装置。
【請求項３４】
　前記圧力データは、前記生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依存性のモ
ニタリング信号であり、前記装置は、前記体外流体系（Ｓ１）内の参照センサから参照圧
力信号を取得するための手段（２８）と、前記参照圧力信号内の少なくとも１つの第２の
パルスを識別するための手段（２９）と、前記参照センサの位置と前記少なくとも１つの
圧力センサ（４ａ－４ｃ）の位置との間の流体圧力の差に基づいて、前記参照センサと前
記少なくとも１つの圧力センサ（４ａ－４ｃ）との間の到着時間の推定差を計算するため
の手段（２９）と、前記到着時間の推定差に基づいて、前記モニタリング信号を処理する
ための手段（２９）と、をさらに具備する、請求項１乃至６の何れかに記載の装置。
【請求項３５】
　前記参照圧力信号内の前記少なくとも１つの第２のパルスの大きさを示す、大きさ値を
計算し、前記大きさ値を限界と比較するための手段（２９）をさらに具備し、前記到着時
間の推定差を計算することは、前記比較することを条件付けられる、請求項３４に記載の
装置。
【請求項３６】
　前記処理するための手段（２９）は、前記圧力データを使用して、前記被験者の異常状
態を検出すること、提示すること、追跡すること、および予測することのうちの１つ以上
を実施するように構成される、前述請求項の何れかに記載の装置。
【請求項３７】
　前記異常状態は、くしゃみ、しゃっくり、嘔吐、咳、血圧変動、異所性拍動、自律調節
の欠如、低血圧、異常呼吸、睡眠時無呼吸、周期性呼吸、過呼吸、喘息性発作、呼吸困難
、およびチェーンストークス呼吸のうちの１つ以上を含む、請求項３６に記載の装置。
【請求項３８】
　前記圧力データは、前記第１の生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依存
性のモニタリング信号であり、前記装置は、前記モニタリング信号内の前記第２のパルス
のタイミングを示す、タイミング情報を取得するための手段（２９）と、前記第２のパル
スを示すパラメータ値を計算するように、前記タイミング情報に基づいて、前記モニタリ
ング信号を処理するための手段（２９）と、前記異常状態の検出のために、前記パラメー
タ値を分析するための手段と、をさらに具備する、請求項３６または３７に記載の装置。
【請求項３９】
　前記圧力データに基づいて、前記体外流体系（Ｓ１）と前記脈管系（Ｓ２）との間の流
体接続（Ｃ）の完全性をモニタリングするための手段（２９）を具備する、請求項１乃至
６の何れか１項に記載の装置。
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【請求項４０】
　前記体外流体系（Ｓ１）は、機械的パルス発生器（３）に関連付けられ、前記圧力セン
サ（４ａ－４ｃ）は、前記機械的パルス発生器（３）から生じる第１のパルスと、前記生
理学的現象から生じる第２のパルスとを検出するように、前記体外流体系（Ｓ１）内に配
置され、前記圧力データは、前記生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依存
性のモニタリング信号であり、前記装置は、前記モニタリング信号の時間ウィンドウ内の
信号値に基づいて、パラメータ値を計算するための手段（２９）であって、前記パラメー
タ値は、前記信号値の分布を表す、手段と、少なくとも一部において、前記パラメータ値
に基づいて、前記流体接続の前記完全性を決定するための手段（２９）と、をさらに具備
する、請求項３９に記載の装置。
【請求項４１】
　前記パラメータ値を計算するための手段（２９）は、前記時間ウィンドウ内の前記信号
値の統計的分散量度として、前記パラメータ値を計算するように構成される、請求項４０
に記載の装置。
【請求項４２】
　前記統計的分散量度は、標準偏差、分散、変動係数、差、エネルギー、電力の和、平均
値からの絶対偏差の和、平均値からの絶対差の平均のうちの少なくとも１つを含む、請求
項４１に記載の装置。
【請求項４３】
　前記パラメータ値を計算するための手段（２９）は、前記時間ウィンドウ内の前記信号
値を、第２のパルスの予測時間信号のプロファイルと合致させるように構成される、請求
項４０に記載の装置。
【請求項４４】
　前記パラメータ値は、前記合致からもたらされる相関値である、請求項４３に記載の装
置。
【請求項４５】
　前記パラメータ値を計算するための手段（２９）は、前記時間ウィンドウ内の前記信号
値と前記予測時間信号のプロファイルとの間の相互相関を計算し、前記相互相関における
最大相関値を識別する、ように構成され、前記完全性を決定するための手段（２９）は、
前記最大相関値を閾値と比較するように構成される、請求項４３または４４に記載の装置
。
【請求項４６】
　前記パラメータ値を計算するための手段（２９）は、前記最大相関値の時間ポイントを
取得し、前記時間ポイントを予測時間ポイントと比較することによって、前記最大相関値
を検証するように構成される、請求項４５に記載の装置。
【請求項４７】
　前記体外流体系（Ｓ１）内の参照センサ（４ａ－４ｃ）から参照圧力信号を取得するた
めの手段（２９）と、前記参照圧力信号に基づいて、前記予測時間信号のプロファイルを
計算するための手段（２９）と、をさらに具備し、前記参照センサ（４ａ－４ｃ）は、前
記流体接続（Ｃ）に欠陥が生じている場合にさえ、前記第２のパルスを検出するように配
置される、請求項４３乃至４６の何れか１項に記載の装置。
【請求項４８】
　前記参照圧力信号内の前記生理学的パルスの大きさを示す、大きさ値を計算し、前記大
きさ値を限界と比較するための手段（２９）をさらに具備し、前記参照圧力信号に基づい
て、前記予測時間信号のプロファイルを計算するための手段（２９）の動作は、前記比較
することを条件付けられる、請求項４７に記載の装置。
【請求項４９】
　前記予測時間信号のプロファイルを計算するための手段（２９）は、前記参照センサと
前記少なくとも１つの圧力センサ（４ａ－４ｃ）との間の通過時間の差を調整するように
構成される、請求項４７または４８に記載の装置。
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【請求項５０】
　前記通過時間の差は、所定の値によって与えられる、請求項４９に記載の装置。
【請求項５１】
　前記通過時間の差は、前記参照センサの位置と前記少なくとも１つの圧力センサ（４ａ
－４ｃ）の位置との間の流体圧力の差に基づいて計算される、請求項４９に記載の装置。
【請求項５２】
　前記時間ウィンドウは、少なくとも１つの第２のパルスを含むように選択される、請求
項４０乃至５１の何れか１項に記載の装置。
【請求項５３】
　前記時間ウィンドウの長さは、前記第１の生理学的現象の最大パルス反復間隔を超える
ように選択される、請求項５２に記載の装置。
【請求項５４】
　前記時間ウィンドウは、前記モニタリング信号内の前記第２のパルスの前記タイミング
を示す、タイミング情報に基づいて選択される、請求項５２または５３に記載の装置。
【請求項５５】
　前記第１のパルスを除去するように、前記測定信号をフィルタリングし、前記測定信号
内の前記第２のパルスの前記タイミングを示す、タイミング情報に基づいて、前記そのよ
うにフィルタリングされた測定信号（単数または複数）内の信号のセグメントのセットを
導き出し、前記タイミング情報に基づいて、前記信号のセグメントを整合し、加算するこ
とによって、前記モニタリング信号を生成するように構成される、前記モニタリング信号
を生成するための手段（２９）をさらに具備する、請求項４０乃至５４の何れか１項に記
載の装置。
【請求項５６】
　前記パラメータ値を計算するための手段（２９）は、前記モニタリング信号内の候補の
第２のパルスと、対応する候補の時間ポイントとを識別し、前記候補の時間ポイントに基
づく前記候補の第２のパルスを、前記モニタリング信号内の前記第２のパルスの前記タイ
ミングを示すタイミング情報と比較して検証する、ように構成される、請求項４０乃至５
５の何れか１項に記載の装置。
【請求項５７】
　前記被験者に連結されたパルスセンサから前記タイミング情報を取得するための手段（
２８、２９）をさらに具備する、請求項５４乃至５６の何れか１項に記載の装置。
【請求項５８】
　先行するパラメータ値に基づいて識別される第２のパルスの相対的なタイミングの関数
として、前記タイミング情報を取得するための手段（２９）をさらに具備する、請求項５
４乃至５６の何れか１項に記載の装置。
【請求項５９】
　前記体外流体系（Ｓ１）は、動脈アクセス装置（１）と、血液処理装置（６）と、静脈
アクセス装置（１４）とを具備する、体外血流回路（２０）であり、前記脈管系（Ｓ２）
は、血管アクセスを具備し、前記動脈アクセス装置（１）は、前記脈管系（Ｓ２）に接続
され、前記静脈アクセス装置（１４）は、前記流体接続（Ｃ）を形成するように、前記血
管アクセスに接続され、前記機械的パルス発生器（３）は、前記動脈アクセス装置（１）
から前記血液処理装置（６）を通して前記静脈アクセス装置（１４）に血液を送り出す、
前記体外血流回路（２０）内に配置されたポンプ装置を具備し、前記モニタリング信号は
、前記ポンプ装置（３）の下流に位置付けられた静脈圧力センサ（４ｃ）から取得される
静脈測定信号に基づいて生成され、前記装置は、前記ポンプ装置（３）の上流に位置付け
られた動脈圧力センサ（４ａ）から動脈測定信号を取得するための手段（２８）と、前記
動脈測定信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手段（２９）と、前記
そのように識別された第２のパルス（単数または複数）から前記タイミング情報を計算す
るための手段（２９）と、をさらに具備する、請求項５４乃至５６の何れか１項に記載の
装置。
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【請求項６０】
　前記機械的パルス発生器（３）を断続的に切るための手段（２３、２８、２９）と、前
記モニタリング信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手段（２９）と
、前記そのように識別された第２のパルスから前記タイミング情報を計算するための手段
（２９）と、をさらに具備する、請求項５４乃至５６の何れか１項に記載の装置。
【請求項６１】
　前記モニタリング信号内の候補の第２のパルスのセットを識別するための手段（２９）
と、前記候補の第２のパルスのセットに基づいて、時系列の候補の時間ポイントを導き出
すための手段（２９）と、前記時系列の候補の時間ポイントを時間基準に対して検証する
ための手段（２９）と、前記そのように検証された時系列の候補の時間ポイントの関数と
して、前記タイミング情報を計算するための手段（２９）と、をさらに具備する、請求項
５４乃至５６の何れか１項に記載の装置。
【請求項６２】
　前記体外流体系（Ｓ１）は、アクセス装置（１、１４）を具備する、体外血液処理系（
２０）であり、前記脈管系（Ｓ２）は、血管アクセスを具備し、前記アクセス装置（１、
１４）と前記血管アクセスとの間の接続は、前記流体接続（Ｃ）を形成する、請求項３９
に記載の装置。
【請求項６３】
　前記圧力データは、前記生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依存性のモ
ニタリング信号であり、前記装置は、前記モニタリング信号内の前記第２のパルスの前記
タイミングを示す、タイミング情報を取得するための手段（２９）と、前記第２のパルス
の存在または不在を示す、パラメータ値を計算するように、前記タイミング情報に基づい
て、前記モニタリング信号を処理するための手段（２９）と、少なくとも一部において、
前記パラメータ値に基づいて、前記流体接続（Ｃ）の前記完全性を決定するための手段（
２９）と、をさらに具備する、請求項３９に記載の装置。
【請求項６４】
　前記モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、前記タイミング情報に基づい
て、時間ウィンドウを前記モニタリング信号内に位置付け、前記時間ウィンドウ内の前記
信号値に基づいて、前記パラメータ値を計算するように構成される、請求項６３に記載の
装置。
【請求項６５】
　前記モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、前記タイミング情報に基づい
て、前記時間ウィンドウの長さを選択するようにさらに構成される、請求項６４に記載の
装置。
【請求項６６】
　前記体外流体系（Ｓ１）は、前記体外流体系（Ｓ１）内で第１のパルスを発生させる、
機械的パルス発生器（３）に関連付けられ、前記装置は、前記第１のパルスを除去するよ
うに前記測定信号をフィルタリングすることによって、前記モニタリング信号を生成する
ための手段（２９）をさらに具備する、請求項６３乃至６５の何れか１項に記載の装置。
【請求項６７】
　前記モニタリング信号を生成するための手段（２９）は、前記そのようにフィルタリン
グされた測定信号内の信号のセグメントのセットを選択し、前記タイミング情報に基づい
て、前記信号のセグメントを整合し、加算するようにさらに構成される、請求項６６に記
載の装置。
【請求項６８】
　前記モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、前記モニタリング信号内の候
補の第２のパルスと、対応する候補の時間ポイントとを識別し、前記候補の時間ポイント
に基づく前記候補の第２のパルスを、前記タイミング情報と比較して検証するように構成
される、請求項６６または６７に記載の装置。
【請求項６９】
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　前記タイミング情報を取得するための手段（２８、２９）は、前記被験者に連結された
パルスセンサから前記タイミング情報を取得するように構成される、請求項６３乃至６８
の何れか１項に記載の装置。
【請求項７０】
　前記タイミング情報を取得するための手段（２９）は、先行するパラメータ値に基づい
て識別される第２のパルスの前記相対的なタイミングの関数として、前記タイミング情報
を取得するように構成される、請求項６３乃至６８の何れか１項に記載の装置。
【請求項７１】
　前記体外流体系（Ｓ１）内の参照センサ（４ａ－４ｃ）から参照圧力信号を取得するた
めの手段（２８）をさらに具備し、前記参照センサ（４ａ－４ｃ）は、前記流体接続（Ｃ
）に欠陥が生じている場合にさえ、前記第２のパルスを検出するように配置され、前記タ
イミング情報を取得するための手段（２９）は、前記参照圧力信号内の少なくとも１つの
第２のパルスを識別し、前記参照センサと前記少なくとも１つの圧力センサ（４ａ－４ｃ
）との間の到着時間の推定差を取得するように構成される、請求項６３乃至６８の何れか
１項に記載の装置。
【請求項７２】
　前記到着時間の推定差は、所定の値によって与えられる、請求項７１に記載の装置。
【請求項７３】
　前記到着時間の推定差は、前記参照センサの位置と前記少なくとも１つの圧力センサ（
４ａ－４ｃ）の位置との間の流体圧力の差に基づいて計算される、請求項７１に記載の装
置。
【請求項７４】
　前記参照圧力信号内の前記少なくとも１つの第２のパルスの大きさを示す、大きさ値を
計算し、前記大きさ値を限界と比較するための手段（２９）をさらに具備し、前記到着時
間の推定差を計算することは、前記比較することを条件付けられる、請求項７１に記載の
装置。
【請求項７５】
　前記体外流体系（Ｓ１）は、動脈アクセス装置（１）と、血液処理装置（６）と、静脈
アクセス装置（１４）とを具備する、体外血流回路であり、前記脈管系（Ｓ２）は、血管
アクセスを具備し、前記動脈アクセス装置（１）は、前記脈管系（Ｓ２）に接続され、前
記静脈アクセス装置（１４）は、前記流体接続（Ｃ）を形成するように、前記血管アクセ
スに接続され、前記機械的パルス発生器（３）は、前記動脈アクセス装置（１）から前記
血液処理装置（６）を通して前記静脈アクセス装置（１４）に血液を送り出す、前記体外
血流回路（２０）内に配置されたポンプ装置を具備し、前記モニタリング信号は、前記ポ
ンプ装置（３）の下流に位置付けられた静脈圧力センサ（４ｃ）から取得される静脈測定
信号に基づいて生成され、前記装置は、前記ポンプ装置（３）の上流に位置付けられた動
脈圧力センサ（４ａ）から動脈測定信号を取得するための手段（２８）と、前記動脈測定
信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手段（２９）と、前記そのよう
に識別された第２のパルス（単数または複数）から前記タイミング情報を計算するための
手段（２９）と、を具備する、請求項６６乃至６８の何れか１項に記載の装置。
【請求項７６】
　前記機械的パルス発生器（３）を断続的に切るための手段（２３、２８、２９）と、前
記モニタリング信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手段（２９）と
、前記そのように識別された第２のパルスから前記タイミング情報を計算するための手段
（２９）と、をさらに具備する、請求項６６乃至６８の何れか１項に記載の装置。
【請求項７７】
　前記モニタリング信号内の候補の第２のパルスのセットを識別するための手段（２９）
と、前記候補の第２のパルスのセットに基づいて、時系列の候補の時間ポイントを導き出
すための手段（２９）と、前記時系列の候補の時間ポイントを時間基準に対して検証する
ための手段（２９）と、前記そのように検証された時系列の候補の時間ポイントの関数と
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して、前記タイミング情報を計算するための手段（２９）と、をさらに具備する、請求項
６６乃至６８の何れか１項に記載の装置。
【請求項７８】
　前記タイミング情報を取得するための手段（２９）は、前記モニタリング信号内の候補
の第２のパルスのセットを識別し、前記候補の第２のパルスのセットに基づいて、時系列
の候補の時間ポイントを導き出し、前記時系列の候補の時間ポイントを時間基準に対して
検証することによって、検証された候補の第２のパルスのセットを生成するように構成さ
れ、前記モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、平均表現のセットを計算し
、各平均表現は、検証された候補の第２のパルスの一意の組み合わせに対応する、前記モ
ニタリング信号の、信号のセグメントを整合し、加算することによって形成され、前記平
均表現のそれぞれの前記パラメータ値を計算する、ように構成され、前記完全性を決定す
るための手段（２９）は、最大パラメータ値を閾値と比較するように構成される、請求項
６３に記載の装置。
【請求項７９】
　前記パラメータ値は、信号値の分布を表す、請求項６３乃至６６の何れか１項に記載の
装置。
【請求項８０】
　前記被験者の心拍から生じる心臓データの識別のために、前記測定信号を処理するため
の手段（２９）をさらに具備し、前記流体接続の前記完全性を決定するための手段（２９
）は、前記圧力データおよび前記心臓データに基づいて、前記完全性を決定するように構
成される、請求項３９乃至７９の何れか１項に記載の装置。
【請求項８１】
　被験者の脈管系（Ｓ２）に接続された体外流体系（Ｓ１）内の圧力センサ（４ａ－４ｃ
）によって取得される測定信号を処理するための方法であって、
－前記測定信号を受信するステップと、
－前記被験者における第１の生理学的現象から生じる圧力データの識別のために、前記測
定信号を処理するステップであって、前記生理学的現象は、前記被験者の前記心臓を除く
、ステップと、
を含む、方法。
【請求項８２】
　コンピュータに請求項８１に記載の方法を実施させるための命令を具備する、コンピュ
ータプログラム製品。
【請求項８３】
　被験者の脈管系（Ｓ２）に接続された体外流体系（Ｓ１）内の圧力センサ（４ａ－４ｃ
）によって取得される測定信号を処理するための装置であって、
－前記測定信号を受信するための入力（２８）と、
－前記入力（２８）に接続され、前記被験者の前記心臓を除く、前記被験者における第１
の生理学的現象から生じる圧力データの識別のために、前記測定信号を処理するように構
成される、信号プロセッサ（２５）と、
を具備する、装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に被験者の生理学的現象から生じるデータの抽出に関し、特に被験者の
脈管系が体外流体系と関連する時のデータの抽出に関する。本発明は、例えば、体外の血
液処理のための準備に適用可能である。
【背景技術】
【０００２】
　バイタルサインは、身体機能を評価するために、しばしば医療専門家によって取られる
種々の生理学的統計の手段である。被験者の種々の異常（例えば、呼吸および心臓関連の
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異常）を検出するために、血圧および体温等の被験者のバイタルサイン（例えば、心拍数
、血圧、酸素飽和度、心電図記録（ＥＣＧ）、呼吸速度、および自律調節）が、測定、モ
ニタリング、および判断され得る。バイタルサインを取り出すために使用される典型的な
装置には、温度計、パルス酸素濃度計、カプノグラフ、およびパルス時計を含まれる。パ
ルスは、しばしば手によって取られる場合があるが、パルスが弱い被験者には聴診器が必
要とされ得る。
【０００３】
　温度計、聴診器、フォトプレチスモグラフ（ＰＰＧ）、パルス酸素濃度計、またはカプ
ノグラフ等の外部バイタルサインモニタにより、パルス、酸素飽和度、ならびに呼吸速度
、および患者の呼吸中の二酸化炭素濃度等の、呼吸に関する情報を測定することが可能で
ある。
【０００４】
　腎機能不全患者は、しばしば、種々の他の異常（例えば、睡眠時無呼吸、周期性呼吸、
および過呼吸症候群）を患っており、腎臓患者のバイタルサインのモニタリングを特に重
要にしている。例えば、睡眠時無呼吸は、一般集団の中によく見られる異常であり、２％
～２５％がそれを患っており、高い割合の複数の共存症（高血圧、冠状動脈疾患、不整脈
、心不全、および心臓発作等）と相関する。無呼吸の罹患率は、透析集団よりもさらに高
く、透析患者の３０％～８０％が、この問題に苦しんでいる。その理由は明らかではない
が、多血症および高レベルの尿毒症毒素がこの異常を悪化させているものと考えられる。
加えて、多くの透析患者（４０％）は、狭心症、左室肥大、心臓発作、または鬱血性心不
全等の心臓病と診断される。これらの患者および他の被験者は、嘔吐、咳、およびしゃっ
くり等の反射制御現象を患い得る。したがって、腎機能不全患者のバイタルサインをモニ
タリングするという、特別な必要性がある。
【０００５】
　バイタルサインの背後にある起源は、例えば、呼吸系、血圧調節のための自律系、およ
び体温調節のための自律系等の、生理学的パルス発生器であり、これらは、患者の血圧の
変動を引き起こすことが知られている、周期的な生理学的現象を生じさせる。
【０００６】
　血圧調節は、複雑な調節系の一部であり、動脈血圧を制御し、かつ心拍出量、細動脈の
血流に対する末梢抵抗、血液の粘度、動脈系中の血量、動脈壁の弾力性等に関連する、感
覚入力に依存する。血圧の変化は、同じ生理学的機構に及ぼされる制御によってもたらさ
れる。
【０００７】
　バイタルサインに関する情報が抽出される信号、および使用されるセンサは、異なる場
合があり、この情報を提供するための計器は、しばしば目的および機能が制限される。さ
らに、バイタルサインの測定は、しばしば時間がかかり、スタッフは、各計器の取り扱い
に習熟することに関与および配慮する必要がある。
【０００８】
　例えばＵＳ５２４３９９０（血圧モニタ）といった、透析器系の中に含まれるものであ
っても、患者のパルスおよび血圧値（例えば、収縮期および拡張期の圧力）を所定の間隔
で測定することを可能にすることが知られている。
【０００９】
　身体機能の良好な画像を得るには、しばしば、複数のバイタルサインをモニタリングす
ることが所望され、患者の身体に接続された多数の特殊なセンサまたはモニタが必要であ
り、これはコストがかかり、煩雑で、邪魔になる。
【００１０】
　また、咳およびくしゃみは、計器から取得される生理学的測定値に影響を与えることも
知られている。咳は、例えばパルス酸素濃度計で測定された、ＰＰＧ信号に誤差を導入し
得る。
【００１１】
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　したがって、患者の呼吸系、血管系、および自律系に関連する異常等の、異常を検出す
る、提示する、および／または予測するためのバイタルサインをモニタリングする、代わ
りのおよび／または改善された方法が必要である。
【００１２】
　更に、体外の血液処理では、患者から取り出された血液は、体外の血流回路によって処
理されそして患者へ再導入される。一般に、血液は１つ以上のポンプ装置によって回路内
を循環する。回路は、典型的には血管進入路に挿入される針または静脈カテーテルのよう
な１つ以上のアクセス装置を介して、患者の血管の進入路に接続される。そのような体外
の血液処理には、血液透析、血液濾過透析、血液濾過、血漿搬出などが含まれる。
【００１３】
　体外の血液処理では、これらが潜在的に患者の生命に危険のある状態に結びつくかもし
れないので、体外の血流回路が不調となる危険を最小化することは極めて重要である。体
外の血流回路が破裂する場合、例えば、血液抽出用のアクセス装置、（例えば動脈の針）
が血管の進入路から緩くなることによって、回路内へ空気が吸い込まれたりする場合や、
あるいは血液再導入用のアクセス装置、（例えば静脈の針）が血管の進入路から緩くなる
ことで、患者に数分間の血液の流出を生じさせる場合に、深刻な状態が発生するかもしれ
ない。他の不調は、血管アクセスが遮断または妨害されることによって、またはアクセス
デバイスの位置付けが血管壁に近過ぎることによって引き起こされ得る。
【００１４】
　ＷＯ　９７／１００１３において、モニタリングは、血液ポンプから発する周波数成分
を削除するための、測定された圧力信号のフィルタリングと、フィルタリングされた圧力
信号の分析によって心臓信号を検知することと、を含んでいる。フィルタリングされた圧
力信号の振幅は、流体接続の完全性の表示として得られる。このモニタリング技術は、適
切なフィルタリングを必要とし、したがって、心臓の信号と、血液ポンプからのパルスと
の間に著しい周波数の重なりがある場合に不具合を起こす可能性がある。
【００１５】
　したがって、体外の回路と被験者の脈管系との間の流体接続の完全性をモニタリングす
る、代わりのおよび／または改善された方法が必要である。
【発明の概要】
【００１６】
　発明は、先行技術の上記の特定された制限の１つ以上を少なくとも部分的に克服するこ
とを目的とする。
【００１７】
　本発明の１つの目的は、人間または動物被験者のバイタルサインをモニタリングするた
めの、代わりのまたは補完的な技術を提供することである。
【００１８】
　本発明の別の目的は、体外系と脈管系との間の流体接続の完全性をモニタリングするこ
とであり、好ましくは、改善された強健性および／または流体接続の不調を発見する確実
性の増大を伴うものである。
【００１９】
　これらの目的および下記から明らかとなるであろう他の目的は、少なくとも独立請求項
および従属請求項によって定義されている実施形態による、装置、方法およびコンピュー
タ・プログラムの手段によって部分的に達成される。
【００２０】
　本発明の実施形態は、これらの目的が、被験者の脈管系と接触する体外流体系内の圧力
センサからの測定信号を処理することによって達成され得るという見識に基づいており、
該信号は、これまで抽出および／または判断することが可能であるとみなされておらず、
また該信号は、現在、有益な情報を含有することがわかっている。したがって、本発明の
実施形態は、圧力測定で取得された測定信号を処理することによって、人間または動物被
験者のバイタルサインのモニタリングを可能にし、該測定信号は、被験者の外部にあり、
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被験者の脈管系に接続された流体系（すなわち、体外流体系）から取り出される。それに
応じて、本発明の実施形態は、そのような測定信号を処理することによって、体外流体系
と被験者の脈管系との間の流体接続の完全性をモニタリングすることを可能にする。
【００２１】
　本発明の実施形態は、例えば、種々の形態の透析等の血液処理と関連して使用されても
よい。
【００２２】
　本発明の第１の態様は、被験者の脈管系に接続された体外流体系内の圧力センサによっ
て取得される測定信号を処理するためのデバイスであって、測定信号を受信するための手
段と、該被験者の第１の生理学的現象から生じる圧力データの識別のために、該測定信号
を処理するための手段であって、該生理学的現象は、該被験者の心臓を除く、手段とを具
備する、デバイスである。
【００２３】
　本発明の第２の態様は、被験者の脈管系に接続された体外流体系内の圧力センサによっ
て取得される測定信号を処理するための方法であって、測定信号を受信するステップと、
該被験者の第１の生理学的現象から生じる圧力データの識別のために、該測定信号を処理
するステップであって、該生理学的現象は、該被験者の心臓を除く、ステップとを具備す
る、方法である。
【００２４】
　本発明の第３の態様は、前記第２の態様に従う前記方法をコンピュータに行なわせる命
令を具備する、コンピュータプログラム製品である。
【００２５】
　本発明の第４の態様は、被験者の脈管系に接続された体外流体系内の圧力センサによっ
て取得される測定信号を処理するための装置であって、該測定信号を受信するための入力
と、該入力に接続され、該被験者の心臓を除く、該被験者の第１の生理学的現象から生じ
る圧力データの識別のために、該測定信号を処理するように構成される、信号プロセッサ
とを具備する、装置である。
【００２６】
　これらの態様によれば、被験者の心臓を除く、被験者の第１の生理学的現象からの圧力
データは、測定信号で識別される。第１の生理学的現象は、被験者の反射、被験者の自発
的または非自発的筋肉収縮、被験者の呼吸系、血圧調節のための被験者の自律系、または
体温調節のための被験者の自律系であってもよい。
【００２７】
　第１の生理学的現象は、脈管系から、体外流体系内への流体接続を介して、圧力センサ
に伝搬する、１つ以上の圧力波を生成し、該圧力センサは、体外流体系内の流体と直接的
または間接的に静水接触した状態である。圧力センサは、圧力波ごとに圧力パルスを生成
する。「パルス」とは、したがって、時間依存性の測定信号内の信号の大きさの局所的な
増加または減少（実施に応じて）を画定する、一組のデータサンプルである。圧力センサ
は、他のパルス発生器（例えば、被験者の心臓および／または体外流体系内の機械的パル
ス発生器）から圧力波を受信し得、これらの圧力波はまた、測定信号の圧力パルスも生成
することが分かるであろう。
【００２８】
　一般に、識別された圧力データは、第１の生理学的現象から生じる測定信号の１つ以上
のパルスを表す。しかしながら、圧力データは、多くの異なる形態を取り得る。
【００２９】
　１つの変形例において、圧力データは、測定信号から直接的に抽出される、パラメータ
値である。前述のように、測定信号は、第１の生理学的現象からの１つ以上の関連するパ
ルスを含み得るだけでなく、被験者の心臓からのパルス、体外流体系内の機械的パルス発
生器からのパルス、ならびに被験者の他の生理学的現象からのパルス等の、他のパルス信
号も含み得る。しかしながら、特定の実施形態において、測定信号内の第１の生理学的現
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象からの関連するパルスを表すパラメータ値を計算することが可能であり得る。
【００３０】
　別の変形例において、圧力データは、時間依存性のモニタリング信号であり、これは、
時間領域または周波数領域の何れかにおいて、第１の生理学的現象からの関連するパルス
の識別を改善／促進するように、測定信号を処理することによって取得される。例えば、
処理は、測定信号の著しい抑制、さらには不要または干渉信号の除去をもたらし得る。そ
のような不要信号は、機械的パルス発生器からのパルス、および／または被験者の心臓か
らのパルス、および／または被験者の他の生理学的現象からのパルスを含み得る。この処
理の後、１つ以上の関連するパルスが、測定信号から抽出されているか、または「分離さ
れ」ている。本明細書で使用される場合、「関連するパルスを分離する」とは、識別され
た圧力データの中に第１の生理学的現象から生じるパルスを検出して分析することができ
る程度まで、測定信号が処理されていることを示す。測定信号は、心臓パルスを少なくと
も大幅に除くように、および／または機械的パルス発生器から生じるパルス等の他の不要
信号を少なくとも大幅に除くように処理されてもよい。例えば、測定信号は、約０．４、
０．４５、０．５、０．５５、０．６、０．６５、０．７、０．７５、または０．８Ｈｚ
を超える周波数を除去するように、ローパスフィルタリングされてもよい。別の実施例に
おいて、測定信号は、約０．１５Ｈｚ～約０．４Ｈｚ、約０．０４Ｈｚ～約０．１５Ｈｚ
、および約０．００１Ｈｚ～約０．１Ｈｚの範囲の周波数のうちの少なくとも１つでバン
ドパスフィルタリングされてもよい。さらに別の実施例において、測定信号は、例えば、
高速筋肉収縮、腹部および腸からの運動および音、被験者の会話等から生じるパルスを分
離するために、約３～５Ｈｚ以下、好ましくは約３．５～４Ｈｚ以下の周波数を少なくと
も除去するように、ハイパスフィルタリングされる。「関連するパルスを分離する」とは
、モニタリング信号が、患者の心臓以外の、１つ以上のさらなる生理学的現象からのパル
スを含むということを除外する必要がないことが分かるであろう。しかしながら、特定の
実施形態において、モニタリング信号は、実際、実質的に第１の生理学的現象だけからの
信号成分とともに生成され得る。
【００３１】
　さらに別の変形例において、圧力データは、前述のモニタリング信号から抽出される、
パラメータ値である。
【００３２】
　その識別の後、圧力データは、被験者の異常状態を検出する、および／または提示する
、および／または追跡する、および／または予測するために処理または使用されてもよい
。その代わりにまたはさらに、圧力データは、流体接続の完全性を決定するために処理ま
たは使用されてもよい。
【００３３】
　本発明の実施形態は、オンラインおよびオフラインの両方で、すなわち両方の間に（例
えば、並行して）測定信号を処理し、続いて、透析等の処理を行うように、ならびにその
ような処理から分離されるように適用する。測定信号は、生データ、または例えば信号雑
音の低減のためにフィルタリングされた前処理データを具備してもよい。本発明の実施形
態は、作動中のポンプ等の信号雑音およびアーチファクトの特定の発生源を含む状態に適
用可能である。処理は、例えば、一般の信号フィルタリングを含む前処理、作動中のポン
プ等からの特定の信号雑音（典型的に、測定雑音）および信号アーチファクトの除去、な
らびに信号分析を含み得る。本発明の実施形態はまた、連続的ならびに断続的測定を好都
合に可能にするという柔軟性もある。
【００３４】
　本発明の実施形態の利点として、呼吸、ならびに血圧調節および体温調節等の自律調節
の連続的または断続的測定値は、例えば透析処理中に体外循環から直接的に提供され得る
。したがって、体外循環からの時間依存性の圧力信号を使用して、複数のバイタルサイン
を同時かつ連続的にモニタリングすることができ、被験者の身体に多数の特殊なセンサま
たはモニタを取り付ける必要性が削減される。
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【００３５】
　本発明の実施形態は、要員が不在の患者（例えば、在宅で透析を行っている患者または
要員が限られる夜間の患者）に有益であり得る。
【００３６】
　本発明の実施形態はまた、心臓パルスと、体外流体系内の機械的パルス発生器からのパ
ルスとの間のいかなる周波数の重なりにも関係なく、体外流体系と脈管系との間の流体接
続の完全性のモニタリングも可能にする。例えば、モニタリングは、心臓を除く、生理学
的現象から生じるパルスに基づいてもよく、該パルスは、機械的パルス発生器から生じパ
ルスから周波数および／または時間が偏移される。
【００３７】
　本発明の他のさらなる目的、特徴、側面、および利点が、以下の詳細な記述から、添付
の特許請求の範囲から、ならびに図面および付録から、明らかとなるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００３８】
　発明概念の実施形態は、添付の概略図と関連させて、より詳細に記述されるであろう。
【図１】圧力信号をフィルタリングするために本発明のデータ処理が使用されてもよい、
一般の流体含有システムの概略図である。
【図２】時間の関数としての、測定信号から、および参照計器（カプノグラフ）から生成
／抽出した呼吸信号のプロットである。
【図３】時間の関数としての、測定信号からの呼吸信号の別のプロットである。
【図４】本発明の一実施形態に従った信号識別プロセスのフローチャートである。
【図５】時間の関数としての呼吸信号のプロットである。
【図６】呼吸異常反応を例示するプロットである。
【図７】呼吸異常と関連して識別される、呼吸に関連するパラメータのプロットである。
【図８】ａ）健康な被験者、ｂ）不健康な心血管反応を伴う被験者の、血圧変動イベント
（ＢＰＴ）のプロットである。
【図９】血圧変動イベントと関連する呼吸信号のプロットである。
【図１０】血圧変動イベントと関連する、それぞれ、静脈および動脈圧側で測定した時の
呼吸信号のプロットである。
【図１１】体外の血流回路を含む血液透析処理用の系についての概略図である。
【図Ａ１】圧力信号をフィルタにかけるために本発明のデータ処理を使用できる、一般的
な流体含有システムの概略図である。
【図Ａ２】本発明の実施形態に従った、モニタリングプロセスのフローチャートである。
【図Ａ３】（ａ）は、時間の関数としての圧力信号のプロットであり、（ｂ）は、フィル
タにかけた後の圧力信号のプロットである。
【図Ａ４】体外血流回路を具備している血液透析治療システムの概要図である。
【図Ａ５】（ａ）は、ポンプ周波数成分と心臓の信号との両者を含んでいる静脈圧信号の
時間領域におけるプロットであり、（ｂ）は、周波数領域における対応する信号のプロッ
トである。
【図Ａ６】図４のシステムにおける蠕動ポンプから生じる予測信号のプロファイルのプロ
ットである。
【図Ａ７】予測信号のプロファイルを得るプロセスのフローチャートである。
【図Ａ８】予測信号のプロファイルを生成する外挿プロセスを示すプロットである。
【図Ａ９（ａ）】予測信号のプロファイルを生成する内挿プロセスを示すプロットである
。
【図Ａ９（ｂ）】図９（ａ）の拡大図である。
【図Ａ１０（ａ）】１つの流量でポンプデバイスから生じる圧力パルスの周波数スペクト
ルを表わす。
【図Ａ１０（ｂ）】各周波数スペクトルを対数目盛で与えて高調波の次数にマップした、
３つの異なる流量に対する対応する周波数スペクトルを表わす。
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【図Ａ１０（ｃ）】線形目盛における図１０（ｂ）のデータのプロットである。
【図Ａ１０（ｄ）】図１０（ａ）における周波数スペクトルに対応する位相角スペクトル
である。
【図Ａ１１】予測信号のプロファイルに基づいて、測定信号をフィルタにかけるように動
作可能な適応フィルタ構造の概要図である。
【図Ａ１２（ａ）】静脈圧センサから得られる、フィルタにかけられた圧力信号(上側)と
、対応する心臓の信号(下側)とを示している。
【図Ａ１２（ｂ）】動脈圧センサ得られる、フィルタにかけられた圧力信号(上側)と、対
応する心臓の信号(下側)とを示している。
【図Ｂ１】流体接続の完全性をモニターするために発明概念が用いられた一般的な流体の
配置の概要図である。
【図Ｂ２】第１の発明概念によるモニタリング・プロセスのフローチャートである。
【図Ｂ３】（ａ）は時間の関数としての測定信号のプロットで、（ｂ）は、（ａ）の中の
測定信号のフィルタリング後のプロットであり、（ｃ）は、（ｂ）中の信号中の時間ウィ
ンドウの系列のために計算された統計的なばらつきの尺度を示す。
【図Ｂ４】（ａ）は、測定信号と予測された信号プロフィールとの間のマッチングの手順
を示し、（ｂ）は、最良のマッチング位置を示し、また、（ｃ）は、（ａ）の中のマッチ
ング手順の結果として生じた相関カーブである。
【図Ｂ５】（ａ）は第２のパルスを含んでいる信号セグメントのプロットであり、また、
（ｂ）は、平均１０の信号セグメントにより生成される評価セグメントのプロットである
。
【図Ｂ６】第２の発明概念に従ったモニタリング・プロセスのフローチャートである。
【図Ｂ７】（ａ）－（ｄ）は、測定信号の中で特定された候補のパルスの処理を示す。
【図Ｂ８】は、第２の発明概念によるモニタリング・プロセスの一部のフローチャートで
ある。
【図Ｂ９】は、第１と第２の発明概念を組み合わせたモニタリング・プロセスのフローチ
ャートである。
【図Ｂ１０】体外の血流回路を含む血液透析処理用の系についての概略図である。
【図Ｂ１１】(ａ)は、ポンプの周波数成分および心臓信号の両方を含んでいる静脈圧信号
の時間定義域中のプロットであり、(ｂ)は周波数定義域中の対応する信号のプロットであ
る。
【図Ｂ１２】例示されたモニタリング・プロセスのフローチャートである。
【図Ｂ１３】図１２のプロセスを実行するためのデータ分析器のブロック図である。
【図Ｂ１４】(ａ)および(ｂ)は、心臓信号と共に、および心臓信号なしで、図Ｂ１３のデ
ータ分析器中の鼓動検出モジュールの中で処理した後の圧力信号の時間定義域中のプロッ
トである。
【図Ｂ１５】（ａ)および(ｂ)は図Ｂ１４(ａ)および(ｂ)のプロットの拡大図である。
【図Ｂ１６】(ａ)および(ｂ)は、図Ｂ１５(ａ)および図Ｂ１５(ｂ)中のデータから抽出さ
れた包絡線のプロットである。
【図Ｂ１７】心臓信号を含む、および心臓信号のない包絡線から計算された時間の関数と
して導関数の合計のプロットである。
【図Ｂ１８】心臓信号を含む、および心臓信号のない包絡線から計算された時間の関数と
しての分散のプロットである。
【図Ｂ１９】血液パルスと心臓パルスとの間の相対的な大きさの違いのための、拍動検出
モジュールの作業を示したブロック図である。
【図Ｂ２０】圧力信号中の拍動成分の検出用のアナログ装置の配置についての概略図であ
る。
【発明を実施するための形態】
【００３９】
　以下、一般に流体含有システムを参照して、特に体外血流回路に関連して、実施形態を
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記載する。その後で、生理学的現象およびそのような生理学的現象を表す信号を抽出する
ための実施形態を記載する。次いで、そのような抽出された信号に基づいて異常を検出す
るための例示的な実施形態、ならびに、そのような抽出された信号に基づいて流体接続の
完全性をモニタリングするための例示的な実施形態を記載する。
【００４０】
　以下の説明の全体を通して、同様の要素は同じ参照符号によって示されている。
【００４１】
概略　
　図１は、第１の流体含有システムＳ１と、第２の流体含有システムＳ２との間に、流体
接続Ｃが設置されている、一般的な流体配置を示す。流体接続Ｃは、一方のシステムから
他方のシステムに流体を転送する場合、または転送しない場合がある。第１のパルス発生
器３は、第１のシステムＳ１内の流体の中で一連の圧力波を生成するように配置され、第
２のパルス発生器３’は、第２のシステムＳ２内の流体の中で時折または一連の圧力波を
生成するように配置される。単一の圧力波は、くしゃみを表し得、時折の圧力波は、１つ
以上の咳を表し得、一連の圧力波は、定期または不定期の呼吸を表し得、１つ以上の圧力
センサ４ａ～４ｃは、第１のシステムＳ１内の流体圧力を測定するように配置される。流
体接続Ｃが完全であれば、第２のパルス発生器３’によって生成された圧力波は、第２の
システムＳ２から第１のシステムＳ１に移動し、したがって、第１のパルス発生器３から
生じた第１のパルスに加えて、第２のパルス発生器３’から生じた第２のパルスが、圧力
センサ４ａ～４ｃによって検出される。第１および第２のパルス発生器３、３’のうちの
何れか１つは、１つを超えるパルス発生デバイスを含んでもよいことに留意すべきである
。さらに、そのようなパルス発生デバイスは、それぞれの流体含有システムＳ１、Ｓ２の
一部であってもよく、一部でなくてもよい。第１の流体システムは、透析に使用される種
類の体外血流回路等の体外流体回路であってもよく、第２の流体システムは、被験者の血
液回路等の脈管系であってもよい。第２のパルス発生器３’はまた、生理学的現象と称さ
れてもよく、循環または非循環、反復または非反復、自律または非自律の生理学的パルス
発生器であってもよい。第２のパルス発生器３’は、反射行動、自発的筋肉収縮、非自発
的筋肉収縮、該被験者の呼吸系、血圧調節のための該被験者の自律系、および体温調節の
ための該被験者の自律系から成る群からの生理学的現象であってもよい。反射としても知
られている反射行動は、刺激に応答しての無意識かつほぼ瞬間的な運動として解釈すべき
である。
【００４２】
　図１の流体配置は、圧力センサ４ａ～４ｃに接続された監視デバイス２５をさらに含む
。監視デバイス２５は、第１のシステムＳ１内の流体圧力のリアルタイム表現を提供する
ように、時間依存性であってもよく、または時間依存性でなくてもよい、１つ以上の測定
信号を獲得する。監視デバイス２５は、被験者の生理学的現象の挙動をモニタリングして
、適切な処置を講ずるように、警報または警告信号を発してもよく、および／または第１
のシステムＳ１の制御システムに通知してもよい。監視デバイス２５は、連続的に（すな
わち、オンラインで）測定信号を処理してもよく、または処理しなくてもよい。測定信号
は、以降の分析のために（すなわち、オフラインで）抽出される、一組または一群の測定
信号を具備してもよい。
【００４３】
　監視デバイス２５は、随意に、第２のパルスの存在は流体接続Ｃが完全であることを示
す一方で、第２のパルスの不在は流体接続Ｃに障害があることを示す、という原則に基づ
いて、流体接続Ｃの完全性をモニタリングする。第２のパルスの不在は、適切な処置を講
ずるように、監視デバイス２５に警報または警告信号を発するようにさせてもよく、およ
び／または第１または第２の流体含有システムＳ１、Ｓ２の制御システムに警告してもよ
い。
【００４４】
　したがって、監視デバイス２５は、第２のパルスが存在するかどうかを決定するために
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、時間依存の測定信号を連続的に処理するように構成されてもよい。典型的に、決定は、
測定信号内の第２のパルスの存在または不在を示す評価パラメータの値（すなわち、パラ
メータ値）を計算するために、時間領域での測定信号またはその処理されたバージョンを
分析することを含む。実施に応じて、監視デバイス２５は、測定信号を受信して処理する
ために、デジタル成分もしくはアナログ成分、またはそれらの組み合わせを使用してもよ
い。
【００４５】
　本開示の文脈において、パルスの「不在」とは、パルスが消滅したこと、または少なく
ともそれが、「存在する」と思われるパルスと比較して、十分に減少したことを示唆して
もよい。存在または不在の評価は、測定信号に基づいてパラメータ値の評価を計算するこ
と、およびパラメータ値を閾値と比較することを含んでもよい。
【００４６】
　図１１は、透析に使用される種類の体外血流回路２０の例を示す。体外血流回路２０は
、動脈針１の形態の血液抽出用のアクセスデバイスと、この動脈針１を、図１１に示され
たせん動形式、または膜ポンプ等の他の好適な形式でよい血液ポンプ３に接続する、動脈
チューブセグメント２とを具備する。ポンプ３の入口側には、動脈チューブセグメント２
内のポンプ３の前方の圧力を測定する（「動脈圧信号」の形態）、圧力センサ４ａ（以下
、動脈センサと称する）がある。血液ポンプ３は、チューブセグメント５を介して、血液
を透析装置６の血液側に圧送する。加えて、多くの透析器は、血液ポンプ３と透析装置６
との間の圧力を測定する、圧力センサ４ｂを有する。血液は、チューブセグメント１０を
介して、透析装置６の血液側から静脈滴下チャンバ、即ち脱気チャンバ１１に導かれ、そ
こから静脈チューブセグメント１２、および静脈針１４の形態の血液再導入用のアクセス
デバイスを介して、患者に戻される。圧力センサ４ｃ（以下、静脈センサと称する）は、
（「静脈圧信号」の形態で」）透析装置６の静脈側への圧力を測定するために提供される
。示される実施例において、圧力センサ４ｃは、静脈滴下チャンバ内の圧力を測定する。
動脈針、即ちカテーテル１、と静脈針、即ちカテーテル１４とは、どちらも血管アクセス
を通して患者に接続される。血管アクセスは、瘻孔、スクリブナーシャント、移植片等の
、あらゆる適切な種類であってもよい。簡潔にするため、以下の考察は、血管アクセスが
瘻孔であると仮定している。
【００４７】
　図１の一般的な配置に関連して、体外血流回路２０は、第１の流体含有システムＳ１に
対応し、血液ポンプ３（ならびに、透析液ポンプ、バルブ等の回路２０内の、またはこれ
と関連する任意のさらなるパルス源）は、第１のパルス発生器３に対応し、患者の血液系
は、第２の流体含有システムＳ２に対応し、患者の生理学的現象は、したがって患者の血
液系内に位置付けられる、またはこれと関連する第２のパルス発生器３’に対応する。流
体接続Ｃは、血管アクセスとアクセスデバイス１、１４との間の流体接続のうちの１つま
たは両方に対応する。
【００４８】
　図１１において、制御ユニット２３は、代表的に、血液ポンプ３の回転数を制御するこ
とによって回路２０内の血流を制御するために設けられている。体外の血流回路２０およ
び制御ユニット２３は、透析器等の体外血液処理用の装置の一部であってもよい。さらに
示すことも、論じることもないが、このような装置は、例えば、透析液の流れを制御する
こと、透析液の温度および組成を制御すること等の、多くの他の機能を行うことが分かる
であろう。
【００４９】
　図１１において、監視デバイス２５は、１つ以上の信号増幅器と、オフセット、高周波
雑音、および供給電圧擾乱等の到来信号の望ましくない成分を除去する１つ以上のフィル
タとを備えた例えば、Ａ／Ｄコンバータを含み到来信号を必要とされる最小のサンプリン
グレートおよび解像度で前処理するためのデータ収集部２８を具備する。
【００５０】
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　本明細書に与えられる実施例において、前記データ収集部２８は、１ｋＨｚのサンプリ
ングレートおよび１６ビットの解像度を有するＮａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ
ｓ社製のＤＡＱカードＵＳＢ－６２１０と、Ａｎａｌｏｇ　Ｄｅｖｉｃｅｓ社製の演算増
幅回路ＡＤ６２０と、（代表的に、高周波雑音を除去するための）４０２Ｈｚのカットオ
フ周波数を有するローパスフィルタと共に、（代表的に、信号オフセットを除去するため
の）０．０３Ｈｚのカットオフ周波数を有するハイパスフィルタとを具備する。短い収束
時間を得するために、ローオーダーフィルタがフィルタに使用される。さらに、データ収
集部２８は、当該周波数間隔の外にある擾乱を抑制するために、上下のカットオフ周波数
を有する、付加的なバンドパスフィルタを含んでもよい。
【００５１】
　前処理データは、本発明の信号分析を実行する主データ処理部２９への入力として提供
される。
【００５２】
　本発明の実施形態は、被験者の身体に起こる生理学的現象が、被験者の血圧を変動させ
るという事実を利用する。これらの変動は、順々に、流体接続、チューブセグメント、チ
ューブセグメント内の流体（血液／空気）、任意の中間流体チャンバ（例えば、滴下チャ
ンバ１１）、および流体チャンバ中の流体を介して、体外血流回路内の１つ以上の圧力ト
ランスデューサに伝わることが分かっている。そして、信号分析によって、これらの圧力
変動を抽出し、次に、前記現象を表す信号の速度、振幅、位相、および形状を抽出するこ
とが可能である。この情報は、例えば、被験者の呼吸速度および呼吸の深さを観察する際
に、医療スタッフに有用であり得る。
【００５３】
　信号分析の実施は、例えば、デジタルフィルタによって、機械的フィルタ（例えば、リ
ストラクタ、コンプライアンスボリューム）によって、または電子回路（例えば、その目
的専用のアナログフィルタまたはデジタル回路）によって、コンピュータ内でソフトウェ
アアルゴリズムを実行することによって行われ得る。
【００５４】
　したがって、例えば、呼吸、血圧、および温度調節に関する測定データは、有利に、体
外循環中にオンラインで連続的に提供され得る。測定データは、余分な使い捨て器具また
は余分な血液アクセスを作製することを必要とせずに、大部分の体外処理系から取得可能
である、センサ情報から決定され得る。
【００５５】
　したがって、本発明の実施形態は、特に透析治療中の患者のバイタルサイン（例えば、
呼吸速度および振幅、ならびに自律調節）の提供を可能にする。
【００５６】
　本発明の実施形態は、生理学的信号を被験者の心臓以外の他の起源と識別するための装
置、コンピュータ実施の方法、およびコンピュータプログラム製品として実施され得る。
これは、例えば被験者の血管アクセスの中に挿入された針、即ちカテーテルを介して、被
験者の身体と直接静圧接触するチューブ／容器から獲得される信号の分析によって達成さ
れる。
【００５７】
　本発明に関連する生理学的信号は、例えば、被験者の身体の反射、自発的筋肉収縮、非
自発的筋肉収縮、呼吸から生じ得るし、または患者の身体の自律調節に関連する信号に由
来し得る。これらの現象のうちのいくつかの周波数範囲は、通常、以下の通りである。　
　－呼吸：約０．２５Ｈｚを中心とする周波数を約０．１５～０．４Ｈｚ　
　－自律系による血圧調節：約０．１Ｈｚを中心とする周波数約０．０４～０．１４Ｈｚ
　
　－自律系による温度調節：約０．０５Ｈｚを中心とする周波数約０．００１～０．１Ｈ
ｚ　
　簡潔に説明するために、以下の説明は、比較的幅広い応用範囲を排除することなく、透
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析分野を参照するものとする。分析されるシステム信号は、透析処理中に、血液ラインの
静脈側および／または動脈側（それぞれ、図１１のセンサ４ｃおよび４ａを参照）におい
て、圧力センサによって送くられると仮定する。しかしながら、患者から関連する生理学
的信号に関する同等の情報を送るのであれば、他の種類のセンサ（例えば、フォトプレチ
スモグラフィセンサ（ＰＰＧ）等の光センサ、歪ゲージおよび加速度計等の変位センサ）
を使用してもよいことが予想され得る。
【００５８】
　図４は、本発明の実施形態に従って監視デバイス２５によって実行された、信号分析プ
ロセス４００のステップを示す、フローチャートである。例えば静脈または動脈圧センサ
から、複数の圧力誘発信号成分を含む測定信号４０１を受信することによって開始される
。信号分析プロセスは、前処理部４０２、信号抽出部４０３、および分析部４０４に分け
られ得る。前処理部４０２は、データ収集部２８に関連して上記の節で詳述されているよ
うに、信号雑音（例えば、測定雑音）および信号オフセットの除去または削減を含む。信
号抽出部４０３は、体外流体系のパルス発生器から生じる圧力アーチファクトの除去また
は削減と、関連する生理学的現象から生じる圧力データの分離とを含む。本開示の文脈に
おいて、「圧力データの分離」４０５は、何らかの不要な生理学的現象によって引き起こ
される圧力調整を含まない、または実質的に含まない、時間依存性の信号（また、本明細
書で、モニタリング信号も表す）を生成するプロセスを表す。そのような不要な生理学的
現象は、異なる応用間で異なり得るが、一般に、少なくとも心拍を含む。信号雑音および
信号オフセット（前処理部４０２を参照）の除去、ならびに圧力アーチファクトの除去は
、圧力データ分離のためのアルゴリズムに含まれてもよい。例えば、測定信号は、信号雑
音、および／または信号オフセット、および／または圧力アーチファクトが、測定信号か
ら除去されるような方法で、呼吸信号を分離するように、バンドパスフィルタリングされ
てもよく、またはローパスフィルタリングされてもよい。したがって、圧力アーチファク
トの除去は、圧力データの分離の前、その後、またはその間に行われてもよい。
【００５９】
　分析部４０４の事前分析ステップ４０６において、例えば関連する生理学的現象の速度
、振幅、および位相の抽出のために、１つ以上の特定の信号分析アルゴリズムが適用され
る。事後分析ステップ４０８では、１つ以上の所定の基準に基づいて、例えばステップ４
０９での異常の検出によって、およびステップ４１０での流体接続の完全性の検出によっ
て、生理学的またはシステムの特性の種々の異常の徴候について、例えばパターン認識に
よって、信号分析アルゴリズムの出力４０７が分析される。ステップ４０９の結果は、医
療スタッフに示され（例えば、表示され）、異常を検出、追跡、または予測する、あるい
は是正処置を取るように、例えば患者の呼吸速度および呼吸の深さを観察する際に有用で
あり得る。
【００６０】
　以下、人間または動物の生理学的現象（例えば、反射、自発的筋肉収縮、非自発的筋肉
収縮、呼吸系、血圧調節のための自律系、および体温調節のための自律系）をより詳細に
説明する。これらの現象はまた、それらが血圧変動を生成するので、生理学的パルス発生
器と称されてもよい。
【００６１】
　通常、動脈血圧は、呼吸中に、波状の様式で４ｍｍＨｇ～６ｍｍＨｇだけ調整される。
深い呼吸は、２０ｍｍＨｇの血圧変動をもたらし得る。
【００６２】
　被験者の動脈血圧の呼吸誘発調整には、次のような複数の理由がある。　
　－脳の交感制御系の異なる部分間の「クロストーク」。呼吸中枢の信号は、血圧変動を
引き起こす血管運動の状態を制御する中枢に波及する。血管運動とは、収縮および膨張に
よってその直径を変化させる血管に対する作用を指す。　
　－呼吸は、心拍出量および血圧を調整する心拍数を調整する。　
　－呼吸中の胸腔内の圧力の変動による心拍出量の調整。吸気時、心臓のポンプ容積を代
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償にしてより多くの血液が胸内の血管に含有されるので、心臓の左心室には、より少ない
血液量が供給される。よって、血圧は、心拍出量が変動するにつれて変化する。　
　－呼吸による心臓の圧受容器の興奮。これは、血圧が変化することによって圧受容器の
伸縮性に交感神経系が反応するので、血圧の調整を引き起こす。　
　－仰臥位置の患者の呼吸中の胸の上昇および下降による静水圧の変化。吸気時、重心が
上昇して、上昇した圧力を引き起こす。
【００６３】
　図２は、静脈および動脈圧センサ（図１１の４ｃ、４ａを参照）によって透析処理中に
記録された静脈および動脈圧信号の信号抽出処理（図４の４０２～４０３を参照）によっ
て生成された、静脈２０１（点線）からの、および動脈２０２（破線）からの同期呼吸信
号を示す。「呼吸信号」とは、本明細書で使用される場合、患者の吸入および呼気の反復
サイクルを代表／反映する信号を示す。第３の曲線２０３（実線）は、呼吸流れのＣＯ２

の測定に基づいて、外部カプノグラフィによって提供される呼吸信号の参照を示す。図３
は、図２の呼吸信号と同様のプロットであり、静脈および動脈圧信号から抽出した呼吸信
号２０１、２０２の振幅が、それぞれ、カプノグラフィ信号２０３によって与えられる呼
吸の深さに従って変化することを示す。
【００６４】
　血管運動性振動は、約７秒～約２６秒の長さ、および約１０ｍｍＨｇ～約４０ｍｍＨｇ
の振幅を伴うサイクルで血圧の中に現れる。この現象は、入力信号として圧受容器を伴う
血圧のための交感制御系の自己振動によって生じる。
【００６５】
　自律系はまた、温度変化に対する血管運動反応の調節を介して、身体の温度制御も含む
。低温時には、例えば、身体のエネルギーを節約するために細動脈が収縮し、より高い血
圧を引き起こす。血圧制御系によって引き起こされる血管運動性振動と同様に、温度制御
系も血圧の周期変動を引き起こす。温度サイクル速度は、通常、約０．０５Ｈｚを中心と
する。
【００６６】
　図５は、温度調節の周波数範囲における自律制御系の振動により図１１の圧力センサ４
ｃによって測定された、静脈圧信号からの呼吸信号５０２の調整５０１を示す。
【００６７】
　最も単純な場合の圧力信号分析において、いかなるポンプまたは圧力アーチファクトの
他の発生源も、データ収集中に被験者に接続される体外流体回路の中に存在しない。例え
ば、ポンプは、閉鎖されている場合がある。
【００６８】
　しかしながら、一般の場合において、データ取得中には、１つ以上のポンプが作動中で
あるか、または周期的もしくは非周期的、反復もしくは非反復アーチファクトの他の発生
源が存在する。周期的擾乱に関する情報は、外部の発生源（例えば、他のセンサまたはコ
ントローラ）から分かり得るか、またはシステムパラメータ（例えば、血流速度）から推
定もしくは再現され得る。
【００６９】
　周期的圧力アーチファクトは、蠕動ポンプの動作、弁の反復作動、チャンバを平衡化す
る際の膜の運動から生じ得る。本発明と関連した発見によれば、アーチファクトはまた、
例えばポンプによって励起される血液ラインの揺動運動等の、システム構成要素の機械的
共振からも生じ得る。血液ラインの運動の周波数は、チューブの長さおよび高調波によっ
て、ならびに含まれる任意の周波数間の、すなわち、異なる自己振動とポンプ周波数との
間の拍動によって与えられる。これらの周波数は、静脈および動脈ライン間で異なり得る
。血液ラインおよび他の固定されていない構成要素の機械的固定は、機械的共振の問題を
修正し得る。その代わりに、血液ラインと関連する固有周波数を識別するために、血液ラ
インに触れるか、または揺らすように操作者に指示してもよく、情報は、関心の圧力デー
タに属さない成分の改善された除去のための分析に使用され得る。
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【００７０】
　非周期的アーチファクトの例は、被験者の運動、弁の作動、チューブの運動等である。
【００７１】
　以下、信号抽出（図４の４０３を参照）のための種々の技術を簡潔に論じる。
【００７２】
信号抽出　
　以下、種々のアーチファクトを除去するための実施形態を記載する。次いで、関連する
生理学的現象から生じる圧力データを分離するための実施形態を記載する。
【００７３】
　抽出される圧力データは、単一の生理学的現象に限定されず、心臓を除く、１つ以上の
生理学的現象から生じてもよい。
【００７４】
アーチファクトの除去　
　アーチファクトの除去は、以下によって提供されてもよい。　
　－ポンプ等の体外流体系のパルス発生器を制御する　
　・パルス発生器を一時的に閉鎖する、または　
　・パルス発生器の周波数を偏移させる　
　－ローパス、バンドパス、またはハイパスフィルタリング　
　－周波数領域におけるスペクトル分析およびフィルタリング　
　－時間領域フィルタリング
パルス発生器の制御　
　体外血流回路内のポンプデバイス等のパルス発生器からのアーチファクトは、パルス発
生器を一時的に閉鎖することによって、またはパルス発生器の周波数を１つ以上の関連す
る生理学的現象の周波数から離して偏移させることによって、回避され得る。
【００７５】
　完全性を検出（図４のステップ４１０を参照）するための圧力データの使用を特に参照
すると、アーチファクトは、独立した発生源（例えば、カプノグラフ計器）からの関連す
る生理学的信号（例えば、呼吸信号）に関するフィードバック制御によって除去され得る
。したがって、そのようなフィードバック制御は、圧力信号内の関連する生理学的信号の
検出に最適なポンプ周波数を設定するために使用され得る。例えば、図１１の制御ユニッ
ト２３は、関連する生理学的信号の検出を容易にするために、外部信号に基づいてポンプ
周波数を設定するように動作させてもよい。すなわち、ポンプ周波数は、ポンプと、関連
する生理学的現象との間の周波数の重なりを最小化するように制御される。
【００７６】
ローパス、バンドパス、またはハイパスフィルタを適用することによるアーチファクト除
去　
　測定した信号は、外部回路内のポンプ等のパルス発生器に対応する、周波数範囲および
／または周波数範囲の中心等の適切な周波数特性を伴うフィルタ（例えば、デジタルまた
はアナログ）に送ってもよい。例えば、ポンプ等のパルス発生器が１Ｈｚの周波数範囲内
で動作する場合は、１Ｈｚ以下の生理学的現象の周波数を取得するために、適切なローパ
スフィルタが適用されてもよい。それに応じて、パルス発生器よりも高い周波数を伴う生
理学的現象を取得するために、ハイパスフィルタが適用されてもよい。
【００７７】
周波数領域におけるスペクトル分析およびフィルタリング　
　スペクトル分析を用いて、スペクトル内の振幅ピークの検出および除去は、例えば、高
速フーリエ変換（ＦＦＴ）法によって行われてもよい。その代わりに、ＦＦＴ法等によっ
て識別される１つ以上の周波数で、ノッチフィルタ等を適用することによって達成されて
もよい。
【００７８】
時間領域フィルタリング　
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　時間領域におけるフィルタリングによるアーチファクトの除去は、付録Ａにおいてさら
に開示および例証される。付録Ａに加えて、本出願人のＰＣＴ公開第ＷＯ２００９／１５
６１７５号も参照し、参照によってその全体が本明細書に組み込まれる。
【００７９】
生理学的現象からの圧力データの分離　
　関連する生理学的現象（図４の４０５を参照）から生じる圧力データの分離は、次のう
ちの何れか、または組み合わせによって提供されて得る。　
－ローパス、バンドパス、またはハイパスフィルタリング　
－周波数領域におけるスペクトル分析およびフィルタリング、また　
－時間領域フィルタリング　
ローパス、バンドパス、またはハイパスフィルタを適用することによる圧力データ分離　
　測定信号は、例えば分離を考慮した場合に、関連する生理学的現象の信号に対応する、
周波数範囲および／または周波数範囲の中心等の適切な周波数特性を伴うフィルタ（例え
ば、デジタルまたはアナログ）に送ってもよい。　
－呼吸については、約０．１５～０．４Ｈｚの周波数範囲がフィルタを通過することがで
きる　
－自律系による血圧調節については、約０．０４～０．１５Ｈｚの周波数範囲がフィルタ
を通過することができる、および　
－自律系による温度調節については、約０．００１～０．１Ｈｚの周波数範囲がフィルタ
を通過することができる
周波数領域におけるスペクトル分析およびフィルタリング　
　スペクトル分析を用いて、スペクトル内の振幅ピークの検出および除去は、例えば、高
速フーリエ変換（ＦＦＴ）法によって行われてもよい。その代わりに、ＦＦＴ法等によっ
て識別される１つ以上の周波数で、ノッチフィルタ等を適用することによって達成されて
もよい。
【００８０】
時間領域フィルタリングによる圧力データの分離　
　関心の信号は、適応フィルタの誤差信号として、圧力信号から抽出されてもよい。適応
フィルタには、測定信号および周期的擾乱の予測信号プロファイルが送られる。周期的擾
乱は、何らかの不要な生理学的現象（例えば、心臓脈動）から生じ得る。特に、心臓から
生じる再現された圧力プロファイルは、適応フィルタに入力され得る。測定信号から不要
な信号成分を除去するための、このおよび他の時間領域フィルタリング技術は、以下の付
録Ａにおいてさらに開示および例証される。付録Ａは、ポンプデバイス等の体外回路内の
パルス発生器から生じる第１のパルスを除去することに関するが、第１のパルスの予測信
号プロファイルが取得されるのであれば、不要な生理学的現象から生じる第１のパルスを
除去するために、同様に適用可能である。当業者は、そのような予測信号プロファイルが
、付録Ａに記載されている方法のうちの何れかで取得され得ることを認識している。付録
Ａに加えて、本出願人のＰＣＴ公開第ＷＯ２００９／１５６１７５号も参照し、参照によ
ってその全体が本明細書に組み込まれる。
【００８１】
　前述したフィルタリング技術のうちのいくつかは、ダウンサンプリング信号処理アルゴ
リズムに含まれるアンチエイリアシングフィルタでダウンサンプリングすることによって
、自動的に達成され得る。加えて、前述のフィルタリング技術のうちのいくつかはまた、
適切なサンプリング周波数を選択することによって、ハードウェア（例えば、アナログ－
デジタル変換）で、すなわち、サンプリングの前に適用されるアンチエイリアシングフィ
ルタにより、直接的に達成され得る。
【００８２】
異常の検出　
　この節は、睡眠時無呼吸、過呼吸症候群、咳等（図４の４０９を参照）の、種々の生理
学的異常の検出、提示、追跡、および予測に関する。それは、体外の流体系から獲得され
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る圧力信号から抽出される、生理学的信号の分析に基づく。
【００８３】
　一般のレベルに関して、生理学的異常の検出、提示、追跡、および予測は、前述の信号
抽出からもたらされる分離された圧力データに基づいて、評価パラメータ値を計算するこ
とを含んでもよい。次いで、評価パラメータ値は、生理学的異常を検出するためのプロセ
スの一部として分析される。本明細書で使用される場合、「追跡」とは、分離された圧力
データ自体によって、または分離された圧力データから抽出した絶対／相対パラメータ値
によって反映されるような生理学的現象を、連続的または断続的に決定／傾向付けするプ
ロセスを示す。本明細書で使用される場合、「異常の予測」とは、前もって異常を通知す
ること、および／または異常が存在または現れる危険性を推定することを含み得る。
【００８４】
　そのような評価パラメータ値を計算するための異なる技術は、付録Ｂにおいてさらに開
示および例証され、そこで、分離された圧力データは、第１のパルス（例えば、ポンプパ
ルス）を本質的に取り除いて、一方で第２のパルス（例えば、心臓パルス）を保持するよ
うに、少なくとも１つの測定信号を処理することによって取得される、時間依存性のモニ
タリング信号に対応する。付録Ｂにおいて、得られた時間依存性のモニタリング信号は、
時間領域分析を受けてもよく、これは、患者の脈管系と体外血流回路との間の流体接続の
完全性をモニタリングするために使用される、評価パラメータ値をもたらす。タイミング
情報の使用を含む、信号処理および心臓パルスの評価に関して付録Ｂに開示されている全
ての技術は、種々の生理学的異常を検出する目的で、呼吸、体温の自律調節、および血圧
の自律調節、またはそれらの組み合わせ等の、他の生理学的現象を評価するためにも同様
に適用可能である。付録Ｂに加えて、本出願人のＰＣＴ公開第ＷＯ２００９／１５６１７
４号も参照し、参照することによってその全体が本明細書に組み込まれる。
【００８５】
　当然、他の種類の時間領域分析、ならびに異なる種類の周波数領域分析（例えば、以下
に示されるもの）を含む、評価パラメータ値を計算するための他の技術もある。
【００８６】
　患者の病歴（例えば、心臓の状態、血圧、心拍数）等の他の要因も、種々の生理学的異
常の検出およびモニタリングの性能を改善するために利用されてもよい。
【００８７】
　以下の節は、動脈または静脈圧信号の中で検出され得る、異なる生理学的異常の範囲を
表す。特に言及されていない限り、診断目的で、安全、および監視のために、これらの異
常を検出またはモニタリングすることに医学的関心事であると仮定する。
【００８８】
　１つの呼吸異常は、周期性呼吸異常であり、これは、被験者が、反復的な様式でしばら
くの間深く呼吸し、その直後に、ほんのわずかしか、または全く呼吸しないことを意味す
る。周期性呼吸の１つの種類は、チェーンストークス呼吸と呼ばれる。図６は、チェーン
ストークス呼吸６０３の例を示し、また、肺（肺臓）血液の圧力Ｐ（ＣＯ２）１６０、お
よび脳の呼吸中枢の流体の圧力Ｐ（ＣＯ２）１６２の遅延変化が、深い呼吸６０４の状態
を引き起こす呼吸中枢６０５をどのように興奮させるのかを示す。それは、フィードバッ
ク制御が適切に機能するのを可能にするための、肺から脳の呼吸中枢への血液の輸送が（
例えば心不全によって）大幅に遅延することによって引き起こされ得る。例えば脳損傷に
よる呼吸中枢の機能的問題も、周期性呼吸の理由であり得る。
【００８９】
　周期性呼吸およびそのサイクルは、本発明に従って、フィルタリング、包絡線検波（例
えば、ヒルベルト変換）、またはパターン合致を介して、時間および周波数領域の両方で
検出され得る。
【００９０】
　他の呼吸異常には、少なくとも１０秒間呼吸が停止するものとして分類される無呼吸、
および、血液の酸素飽和度の４％の減少を伴う、少なくとも１０秒間５０％（しかし、１
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００％未満）の呼吸量が減少するものとして分類される減呼吸が挙げられる。呼吸低下は
、非常に浅い呼吸または異常に低い呼吸速度の発症を含む、異常である。これは、若干の
空気の流れが残るという点で無呼吸とは異なる。呼吸低下イベントは、眠っている間また
は起きている間に起こり得る。
【００９１】
　睡眠時無呼吸は、特定の呼吸パターンの反復として現れ得る。これは、それぞれ、図７
の気流７０１、胸郭７０２の運動、および腹部７０３の運動を表す、３つの曲線に見られ
得る。無呼吸の２つの主な種類は、中枢性および閉塞性と称され、図７においてＣＡおよ
びＯＡで示される。Ｎは、正常な呼吸を示す。中枢性無呼吸は、脳の呼吸中枢の不調によ
って引き起こされるが、閉塞性無呼吸は、睡眠中の患者の呼吸経路の遮断によって引き起
こされる。
【００９２】
　圧力信号分析から提供される呼吸信号内のこの種のパターンを識別することによって、
無呼吸が検出され得る。睡眠時無呼吸または呼吸低下の検出基準は、例えば、睡眠１時間
あたり５回以上の無呼吸または呼吸低下の発症として定義されてもよい。
【００９３】
　さらに、例えばアヘンベースの薬物または他の中枢神経系（ＣＮＳ）抑制薬を過量服用
した後の、重篤で生命に危険のある状態の患者は、呼吸が停止するか、または呼吸速度が
著しく減少し得る。常に観察されていない患者（例えば、家庭透析処理を行っている患者
）は、呼吸の停止を自動的に検出することができれば、危険な状態から助けることができ
る。換気低下の検出基準は、速度に関連し得、例えば、正常な呼吸（例えば、約０．１５
Ｈｚ）より低い周波数範囲に設定されてもよいが、この状態が少なくとも特定の長さ（例
えば、約３０秒）にわたって優勢であることを条件とする。呼吸信号の低い振幅はまた、
単独で、または速度に関連する検出基準と組み合わせて、換気低下の指標として使用され
てもよい。
【００９４】
　狭心症、左室肥大、心臓発作、または鬱血性心不全等の心臓病は、時に、変則的な心拍
リズム、異所性拍動、および咳を介して表れる。心臓のいかなる監視（例えば、心電図（
ＥＣＧ））も存在しない場合、咳の識別は、しばしば、透析患者の心臓病の臨床マーカー
として使用される。激しい咳はまた、感染またはアレルギー反応も示し得、これは、くし
ゃみにも当てはまる。
【００９５】
　咳およびくしゃみは、外部計器から取得される生理学的測定に影響を与える場合があり
、咳は、（例えば、パルス酸素濃度計で測定した）ＰＰＧ信号に誤差を導入することが知
られている。したがって、咳またはくしゃみの検出はまた、他の生理学的測定における誤
差およびアーチファクトの修正手順に使用されてもよい。例えば、咳は、血圧低下を予測
するためのＰＰＧベースの方法において誤警報を誘発し得ることが知られている。
【００９６】
　したがって、本発明の実施形態において、咳およびくしゃみの検出はまた、血圧低下を
予測するためのＰＰＧベースの方法における誤警報の数を低減するためにも使用され得る
。咳およびくしゃみ反射は、最大２．５リットルの空気の迅速な吸気を含み、その後に、
腹筋および呼吸筋の強い収縮が続き、空気が高速度で噴出される前に、肺の圧力の急速な
増加（≧１００ｍｍＨｇ）を引き起こす。２つの段階（吸気および呼気）の肺の圧力変動
は、対応する血圧の変化を引き起こし、この変化は、体外回路の圧力測定値に見られる。
咳およびくしゃみは、例えば、特定の限度よりも大きくかつ特定の範囲内の持続期間を伴
う非周期的圧力ピークによって、または、咳またはくしゃみを表す、標準化または個別化
された圧力プロファイルに対するパターン合致によって、正常な呼吸信号の乱れとして検
出され得る。
【００９７】
　ストレス下状態（例えば、パニック発作を患っている）の患者は、より高い速度で呼吸
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し得、これは、過呼吸症候群をもたらし得る。それはまた、種々の肺疾患、頭部外傷、心
臓発作、および種々の呼吸異常（例えば、中枢神経性過呼吸、持続性吸息呼吸、運動失調
呼吸、チェーンストークス呼吸、またはビオー呼吸）の結果としても起こり得る。また、
代謝性アシドーシスの場合、身体は、血液の酸性度を減少させるための補償機構として、
過呼吸症候群を使用する。透析患者は、例えば、過呼吸症候群の引き金となる、アシドー
シスを患っている場合がある。
【００９８】
　過呼吸症候群は、血液の二酸化炭素濃度をその正常なレベルよりも低く減少させ、その
結果、血液のｐＨ値を上昇させ、血液をよりアルカリ性にするので、血液化学（ｐＣＯ２

、ｐＨおよびｐＯ２）の擾乱による危険性の増加と関連付けられる。アルカリ性の血液化
学は、脳に供給する血管の収縮を起こし得、また、神経系の機能に必要な電解質の輸送を
妨げ得る。
【００９９】
　過呼吸症候群は、常時ではないが、手、足、および唇のしびれまたは疼き、立ちくらみ
、めまい、頭痛、胸痛、不明瞭な発話、および時に失神等の症状を引き起こす。
【０１００】
　過呼吸症候群は、例えば、圧力分析から生成した呼吸信号の速度が正常な上側の範囲よ
りも高い（例えば、約０．４Ｈｚ、特に約０．８Ｈｚ）場合に示され得る。
【０１０１】
　喘息発作は、肺管の鬱血によって生じ、これは、特に、その肺からの排気に対する被験
者の能力を低減する。換気の流れおよび速度は減少し、一方で呼吸努力は増加する。した
がって、呼吸サイクルは、明らかに乱され、これは、例えば換気と比較して比較的により
短い吸気を伴う、異常な呼吸速度として検出され得る。長期の呼気段階の間の異常に高い
圧力振幅も、喘息発作を検出するために使用されてもよい。
【０１０２】
　本発明の一実施形態において検出され得るさらなる異常は、癲癇であり、これは、繰り
返し起こる無熱性発作によって特徴付けられる一般的な慢性神経障害である。これらの発
作は、異常な、過剰な、または同期の脳内神経細胞の活動の一時的な徴候および／または
症状である。発作は、身体の運動または機能、知覚、認識、または挙動の非自発的な変化
を引き起こす可能性がある。特に、それは、筋肉の急な伸長による、一連の不随意筋の収
縮を含み得る。これらは、（例えば、上昇または周期的変化によって）被験者の血圧に影
響を及ぼし得、その結果、体外回路の静脈および動脈圧を変化させ得る。発作は、数秒か
ら、診療行為がなければ止められない持続性発作を伴う癲癇様の重篤な状態まで持続する
可能性がある。
【０１０３】
　標準的な呼吸はまた、被験者が話している時、または食事をしている時に途絶すること
も明らかである。対応する測定／呼吸信号は明確なパターンを示さないが、それは、例え
ば、多変量統計的手法による統計学的パターン分析によって、または、例えばマイクロホ
ンまたは血量センサ（血量は、食物摂取に応答して減少することが知られている）を用い
た外部または内部の付加的な信号抽出によって検出され得る。発話または食物摂取の検出
は、測定信号がそのような発話／食物摂取中の異常を検出するために使用されることを防
止するように行われてもよい。その代わりにまたはさらに、発話の存在は、約３．５～４
Ｈｚを超える（典型的に約１００Ｈｚを超える）周波数領域内の測定信号を分析すること
によって検出することができる。確実性を高めるためには、対応する音声信号が、複数の
圧力センサ（例えば、図４の動脈および静脈圧センサ４ａ、４ｃ）からの測定信号の中に
見出されることが必要とされ得る。
【０１０４】
　動脈および静脈圧信号の信号レベルは、他の生理学的機構により、急激に変化し得る。
腹筋の収縮は、血圧の上昇を引き起こし、結果的に、動脈および静脈の圧力信号の信号レ
ベルの断続的な上昇も引き起こす。この医学的に関連する例は、嘔吐であり、これは、深
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い呼吸があり、その後に腹筋の強い収縮および横隔膜の下降が続くものとして識別され得
る。激しい反復性しゃっくりの検出も対象になり得る。これらの種類の反射制御現象は、
標準パターンに対する合致によって検出することを可能にする、典型的なパターンを有す
る。
【０１０５】
　透析中、特に夜間透析中に検出される異常は、自動的に臨床スタッフに直接的に通信し
てもよく、またはオフラインのモニタリング、診断、もしくは統計学的目的のために、コ
ンピュータシステムに記憶してもよい。また、異常を防止するように、直接的なフィード
バックとして患者、医療スタッフ、および／または機械システムに提供されてもよい。
【０１０６】
　例えば、患者を、例えば透析処理中に、常に観察することができない場合、透析器の自
動検出を介して、咳、無呼吸、または癲癇等の逸脱した呼吸パターンを識別することが有
益であり得る。医療スタッフには、通知信号を介して、または通信チャネルによって、移
行の検索のためにサーバ等に送信される、情報として直接的に知らせてもよい。
【０１０７】
　通知または警報は、例えば、喘息発作、咳、または無呼吸の期間が所定の限度を超えた
時に、または嘔吐が検出された場合に、患者の呼吸等の正常な生理学的パターンからの偏
差の検出に応じて発行してもよい。
【０１０８】
血圧変動（ＢＰＴ）に付随して起こる異所性拍動の検出　
　本発明の実施形態はさらに、体外回路から連続的に獲得される圧力信号の信号抽出処理
によって生成される生理学的信号のモニタリングによって、血圧変動（ＢＰＴ）イベント
に付随して起こる異所性拍動を検出するための方法に関する。したがって、ＢＰＴイベン
トを検出する血圧測定のための外部計器だけでなく、ＢＰＴイベントを生成する異所性拍
動（ＥＢＣとも示される）の存在を計数するために必要な心臓モニタリング用の外部計器
も必要としない。
【０１０９】
　被験者の血圧は、心室異所性拍動（ＶＥＢ）発症後に直接的に調整される。図８は、健
康な被験者のＶＥＢに対するＶＥＢ後の反応、すなわち、血圧（ＢＰ）反応８０１）、お
よび突発性拡張型心筋症を伴う患者のＶＥＢに対する血圧反応８０２を示す。
【０１１０】
　図９は、透析治療中に生じるＢＰＴのイベントを示す。呼吸ＰＢの参照またはベンチマ
ーク信号を提供するために、カプノグラフィデバイスが用いられ、心臓脈動ＰＨの参照ま
たはベンチマーク信号は、パルス酸素濃度計によって生成される。体外回路からの静脈圧
信号の信号抽出処理は、患者の呼吸系および血圧調節のための自律系から生じる圧力デー
タを分離する、圧力信号ＰＶをもたらす。ＶＥＢ（図９において矢印で示される）は、心
臓の正常な拍動間の長期間の遅延とみなされる。時系列の圧力の乱れは、ＶＥＢの直後に
起こり、分離圧力信号ＰＶにおいて識別することができる。より正確であるように、分離
圧力信号ＰＶは、ＶＥＢの時間まで、呼吸を反映する。ＶＥＢの後、分離圧力信号ＰＶは
、呼吸およびＢＰＴの組み合わせ効果を反映し、ＢＰＴイベントが消えた後（図９におい
て約１５秒後に）は、呼吸だけが残る。図９は、呼吸信号が存在する場合でも、ＢＰＴイ
ベントを分離圧力信号ＰＶにおいて検出できることを示す。静脈圧信号は、血圧調節のた
めの自律系から圧力データだけを分離するように、呼吸信号もまた除去するために処理さ
れてもよいことが分かるであろう。
【０１１１】
　図１０は、体外回路内の圧力センサから、それぞれ、静脈圧信号および動脈圧信号の信
号抽出処理によってＢＰＴイベント中に取得された、分離された圧力信号ＰＶ、ＰＡを示
す。示されるように、分離圧力信号は、呼吸およびＢＰＴ成分の両方を含む。この図は、
静脈および動脈部位の両方からの圧力測定値を、体外循環中のＢＰＴイベントを検出する
ために使用してもよいことを示す。随意に、ＢＰＴ成分は、呼吸成分を除去することによ
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って分離されてもよい。
【０１１２】
　ＢＰＴイベントの検出は、例えば、次のような異なる方法もよって行うことができる。
　
－ＢＰＴのスペクトル成分は、約０．０４～０．１５Ｈｚの低い周波数範囲内にあり、周
波数が、典型的に、約０．１Ｈｚを中心とするのであれば、静脈および／または動脈圧信
号のバンドパスフィルタリング。　
－ＢＰＴイベントの正規化圧力プロファイルを伴う、１つ異常の分離された圧力信号ＰＶ
、ＰＡ（例えば、血圧調節のための自律系、あるいはまた呼吸系から生じる圧力データを
分離し得る）の相関。相関係数が特定の限度よりも大きい場合は、ＢＰＴイベントが検出
される。　
－複数の異なるＶＥＢの後の、分離された圧力データ（例えば、血圧調節のための自律系
、あるいはまた呼吸系から生じ得る）を平均化する。平均化は、複数の圧力センサ（例え
ば、図４の動脈および静脈圧センサ４ａ、４ｃ）から取得される分離された圧力信号を組
み合わせる（加える）こと、または１つの分離された圧力信号に時系列セグメントを組み
合わせる（加える）ことを含んでもよい。
【０１１３】
　ＢＰＴイベントの検出は、患者の心臓病の指標として、異所性拍動（すなわち、ＥＢＣ
）の発生および速度を決定するために有用であり得る。また、ＥＢＣが、透析誘発性低血
圧を検出／予測するために使用され得ることも知られている。
【０１１４】
　分離された圧力信号ＰＶおよびＰＡ以外（例えば、心臓脈動ＰＨ）の別の信号にＶＥＢ
のタイミングを見出すことによって、自律血圧調節の障害または欠如を検出することが可
能であり得る。これは、ＶＥＢに続くＢＰＴイベントの大きさを評価することによって達
成され得る。
【０１１５】
　さらに、減少したＢＰＴ（すなわち、自律血圧調節の障害または欠如）を伴う透析患者
は、透析誘発性低血圧の傾向があるが、より正常なＢＰＴイベントを伴う透析患者は、低
血圧に対する抵抗力がある。臨床的に、この様態で透析患者を分類することが可能である
ことは、有利であり得る。
【０１１６】
　血圧調節だけでなく、全ての異なる種類の自律調節の障害または欠如の検出は、医学的
関心事である。加えて、（障害または欠如と比較して）増強された、または過剰補償され
た自律調節も医学的関心事である。自律調節の状態（すなわち、障害、欠如、増強、また
は過剰補償）は、例えば、実際の自律調節を、異なる状態の閾値（および／またはパター
ン）と比較することによって検出され得る。
【０１１７】
流体接続の完全性のモニタリング　
　本発明の実施形態はさらに、被験者の身体における呼吸および／自律調節等の生理学的
現象から生じる信号の分析に基づいて、被験者からの体外回路の切断を検出するための、
装置、方法、およびコンピュータ実施の方法に関する。
【０１１８】
　図１１を参照し、導入として論じると、血管アクセスを通る血液の注入および／または
抽出における不調に関して、血管アクセスに対するアクセスデバイス１、１４の接続の完
全性をモニタリングすることが極めて重要であり得る。多くの透析マシンにおいて、圧力
検出器４ａ～４ｃのうちの１つ以上は存在しない。本発明の一実施形態において、血管ア
クセスと静脈アクセスデバイス１４との間の流体接続の完全性は、静脈圧センサ４ｃから
の測定信号に基づいてモニタリングされる。
【０１１９】
　さらに、図１１において、監視／モニタリングデバイス２５は、特に患者の心臓以外の
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生理学的現象から生じる信号成分の存在をモニタリングすることによって、患者と体外血
流回路２０との間の静脈側の流体接続の完全性をモニタリングするように構成される。そ
のような信号成分の不在は、流体接続の完全性の不具合の表示（例えば、静脈アクセスデ
バイス１４が、血管アクセスから外れている）として得られ、そして、デバイス２５に警
報を起動させ、および／または（例えば、チューブセグメント１２に対する血液ポンプ３
を停止して、クランプデバイス１３を起動させることによって）血流を停止させる。監視
デバイス２５は、少なくとも圧力センサ４ｃの測定信号を受信するように接続される。デ
バイス２５はまた、圧力センサ４ａ、４ｂ、ならびに、さらなる圧力センサ（図１１の４
ａ、４ｂ）または専用の呼吸センサ（例えば、カプノグラフィ計器）等の、体外血流回路
２０に含まれる、またはそれに取り付けられる任意の付加的なセンサにも接続され得る。
図１１に示されるように、デバイス２５も、制御ユニット２３に接続されてもよい。その
代わりにまたはさらに、デバイス２５が、血液ポンプ３の周波数および位相を示すための
測定デバイス２６に接続されてもよい。デバイス２５は、聴覚／視覚／触覚による警報ま
たは警告信号を生成するためのローカルまたはリモートデバイス２７に有線または無線接
続される。その代わりに、監視デバイス２５および／または警報デバイス２７が、透析装
置の一部として組み込まれてもよい。
【０１２０】
　静脈アクセスデバイス１４が外れた場合には、被験者から体外回路２０の対応する側の
任意のセンサへの全ての生理学的信号の経路が途絶する。これは、結論の確実性をアサー
トするために、信号分析アルゴリズムによって必要とされる短い遅延の直後に検出され得
る。
【０１２１】
　流体接続の完全性は、流体接続全体の圧力波の伝達を検出することによってモニタリン
グしてもよい。したがって、圧力波発生器は、流体接続の片側および他の側の検出デバイ
スにある。ある実施形態において、患者の呼吸系は、圧力波生成器として使用されるが、
圧力センサは、流体接続の他の側（例えば、アクセスデバイス１、１４から、さらに体外
回路２０内に通じる、チューブセグメントの中）に配置される。さらなる実施形態では、
患者の反射、自発的な筋肉収縮、非自発的な筋肉収縮、血圧調節のための患者の自律系、
または体温調節のための患者の自律系が、圧力波発生器として使用され得る。さらに他の
実施形態では、流体接続の完全性をモニタリングするために、発話の検出が使用される。
発話の存在は、約３．５～４Ｈｚを超える（典型的に約１００Ｈｚを超える）周波数領域
内の測定信号を分析することによって検出することができる。
【０１２２】
　したがって、流体接続の完全性は、心臓を除く、患者の関連する生理学的現象から生じ
る圧力パルスの存在または不在に基づいて決定される。存在または不在の評価は、前述の
信号抽出からもたらされる分離された圧力データに基づいて評価パラメータ値を計算する
こと、および評価パラメータ値を閾値と比較することを含み得る。そのような評価パラメ
ータ値を計算するための異なる技術は、付録Ｂにおいてさらに開示および例証される。前
述のように、心臓パルスの抽出、信号処理、および評価に関して付録Ｂに開示した全ての
技術は、呼吸、体温の自律調節、血圧の自律調節、またはそれらの組み合わせ等の、他の
生理学的現象に同様に適用可能である。付録Ｂに加えて、本出願人のＰＣＴ公開第ＷＯ２
００９／０１５６１７４号も参照し、参照によってその全体が本明細書に組み込まれる。
前述の専用の呼吸センサは、付録Ｂによって教示される評価パラメータ値を計算するため
に使用されてもよいタイミング情報を提供するように使用されてもよいことが強調され得
る。
【０１２３】
　その代わりの実施形態において、評価パラメータ値は、例えばＦＦＴスペクトルで振幅
ピークを見出すことによって、分離された圧力データの周波数領域分析に基づいて計算さ
れる。
【０１２４】
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　さらに他の実施形態では、付録Ｂにも記載されているが、分離された圧力データが体外
回路のパルス発生器からの圧力アーチファクトを含む時に、患者の関連する生理学的現象
から生じる圧力パルスの存在および不在は、関連する生理学的現象によって生成される圧
力波と、パルス発生器によって生成される圧力波との間の干渉によって形成される、分離
された圧力データの拍動（すなわち、振幅調整）を介して検出される。したがって、分離
された圧力データ内の関連する生理学的現象によって生成された信号成分を分離しようと
する代わりに、そのような信号成分の存在を、拍動の副次的効果を介してそのように識別
する。一般に、拍動は、密集した周波数を伴う２つの信号が互いに加えられる時に特に顕
著な現象である。したがって、拍動信号の検出は、本質的に、他の技術が失敗する時、例
えば、関連する生理学的現象の周波数がパルス発生器（例えば、体外回路内のポンプデバ
イス）の周波数成分の近くにある時に使用されることが適切である。
【０１２５】
　検出をより困難にし得る、ポンプおよび生理学的信号の重なり合う周波数を回避するた
めに、適切な生理学的信号を実際のポンプ速度に応じて選択してもよく、またはポンプ周
波数を関連する／選択した生理学的現象の周波数に応じて変えてもよい。例えば、典型的
な透析器（５ｍｌ／ポンプストローク以下）の蠕動血液ポンプに関して、呼吸信号は、実
質的に＞１２０ｍｌ／分（すなわち、＞０．４Ｈｚ）および＜４５ｍｌ／分（すなわち、
＜０．１５Ｈｚ）の範囲の血流速度に適用可能である。その場合、自律信号は、＞４５ｍ
ｌ／分の血流速度に適切である。これは、１つを超える生理学的信号が、ある周波数の間
隔でのアクセスデバイスの外れを検出するのに適切であり得る。例えば付録Ａに従って分
離されて付録Ｂに従って処理された心臓信号は、他の生理学的信号のうちの何れかと組み
合わせて、外れの検出に使用され得ることに留意すべきである。したがって、監視デバイ
ス２５は、周波数の重なりを回避するように、例えば血流速度またはポンプ周波数に基づ
いて、異なる検出モード間で能動的に切り替えるように構成されてもよく、異なるモード
は、異なる生理学的現象から圧力データを分離すること、および関連する生理学的現象か
ら生じる信号成分の不在／存在に基づいて、外れを検出することを含んでもよい。
【０１２６】
　外れを検出するための許容される検出時間は、最大許容失血および実際の血流に依存す
る。これは、例えば呼吸によって流体接続の完全性の検出、または自律信号が、上限より
も高い血流で適用可能でない場合があることを意味する。例えば、静脈アクセスデバイス
の外れから検出までの最大失血が２００ｍｌであり、かつ自律信号による検出時間が１２
０秒であると仮定すると、その場合に許容される血流は、約１００ｍｌ／分未満でなけれ
ばならない。
【０１２７】
　前述の実施形態において、データ収集部２８および主処理部２９を含む、監視／モニタ
リングデバイス２５の機能の全てまたは一部は、専用のハードウェアによって、および／
または１つ以上の汎用または特殊用途コンピュータデバイス上で動作する特殊用途ソフト
ウェア（またはファームウェア）によって提供され得る。この文脈において、そのような
コンピュータデバイスの各「要素」または「手段」は、方法ステップの概念的同等物を指
すことが分かるであろう。ハードウェアまたはソフトウェアルーチンの要素／手段と特定
の部分との間には、必ずしも１対１の対応関係があるわけではない。一体型ハードウェア
は、時に異なる手段／要素を具備する。例えば、処理ユニットは、１つの命令を実行する
時に、１つの要素／手段としての役割を果たすが、別の命令を実行する時には、別の要素
／手段としての役割を果たす。加えて、１つの要素／手段は、いくつかの場合において、
１つの命令によって実施され得るが、いくつかの他の場合では、複数の命令によって実施
され得る。そのようなソフトウェア制御のコンピュータデバイスは、１つ以上の処理ユニ
ット（例えば、ＣＰＵ（「中央処理ユニット」））、ＤＳＰ（「デジタルシグナルプロセ
ッサ」）、ＡＳＩＣ（「特定用途向け集積回路」）、離散型アナログおよび／またはデジ
タル構成要素、またはＦＰＧＡ（「フィールドプログラマブルゲートアレイ」）等の、他
の何らかのプログラマブル論理装置を含んでもよい。コンピュータデバイスは、システム
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メモリと、システムメモリを含む種々のシステム構成要素を処理ユニットに連結する、シ
ステムバスとをさらに含んでもよい。システムバスは、メモリバスまたはメモリコントロ
ーラ、周辺バス、および種々のバスアーキテクチャのうちの何れかを使用するローカルバ
スを含む、何種類かのバス構造のうちの何れかであってもよい。システムメモリには、リ
ードオンリーメモリ（ＲＯＭ）、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）、およびフラッシュ
メモリ等の、揮発性および／または不揮発性メモリの形態のコンピュータ記憶媒体が挙げ
られる。特殊用途ソフトウェアは、システムメモリに記憶されてもよく、または磁気媒体
、光媒体、フラッシュメモリカード、デジタルテープ、固体ＲＡＭ、固体ＲＯＭ等のコン
ピュータデバイスに含まれる、またはこれらにアクセス可能である、他の着脱可能／着脱
不可能な揮発性／不揮発性コンピュータ記憶媒体に記憶されてもよい。コンピュータデバ
イスは、シリアルインターフェース、パラレルインターフェース、ＵＳＢインターフェー
ス、無線インターフェース、ネットワークアダプタ等の、１つ以上の通信インターフェー
ス、ならびに、Ａ／Ｄコンバータ等の、１つ以上のデータ収集デバイスを含んでもよい。
特殊用途ソフトウェアは、記録媒体、リードオンリーメモリ、または電気搬送波信号を含
む、あらゆる適切なコンピュータで読み取り可能な媒体でコンピュータデバイスに提供さ
れてもよい。
【０１２８】
　本明細書に記載された好適な実施形態に対する種々の変更および修正が、当業者に明白
になることを理解すべきである。このような変更および修正は、本発明の精神および範囲
から逸脱することなく、またその付随の利点を減じることなく行ってもよい。したがって
、このような変更および修正が、添付の特許請求の範囲に包含されることを意図している
。本文内での「ａ」、「ａｎ」、「１つの」、および「第１の」という記述は、１つ以上
として解釈されるべきである。
【０１２９】
　以下、上記に開示したような本発明のいくつかの態様および実施形態を要約するために
、一組の項目を列挙するが、場合により、付録ＡおよびＢの内容と組み合わせて取り込ま
れる。
【０１３０】
　項目１：被験者の脈管系（Ｓ２）に接続された体外流体系（Ｓ１）内の圧力センサ（４
ａ－４ｃ）によって取得される測定信号を処理するための方法であって、測定信号を受信
するステップと、該被験者における第１の生理学的現象から生じる圧力データの識別のた
めに、該測定信号を処理するステップであって、該生理学的現象は、該被験者の心臓を除
く、ステップと、を含む。
【０１３１】
　項目２：該生理学的現象は、反射、自発的筋肉収縮、非自発的筋肉収縮、該被験者の呼
吸系、該被験者の血圧調節のための自律系、および該被験者の体温調節のための自律系か
らなる群に含まれる、項目１に記載の方法。
【０１３２】
　項目３：該生理学的現象は、反復生理学的パルス発生器である、項目１に記載の方法。
【０１３３】
　項目４：処理するステップは、周波数領域内の測定信号をフィルタリングすることを含
む、項目１～３の何れかに記載の方法。
【０１３４】
　項目５：処理するステップは、周波数領域内の測定信号をフィルタリングして、約０．
５Ｈｚを超える周波数を除去することを含む、項目１～４の何れかに記載の方法。代替的
にまたは追加的に、処理するステップは、測定信号をフィルタリングして、約３．５Ｈｚ
未満の周波数を除去することを含み得る。
【０１３５】
　項目６：測定信号は、約０．１５Ｈｚ～約０．４Ｈｚ、約０．０４Ｈｚ～約０．１５Ｈ
ｚ、および約０．００１Ｈｚ～約０．１Ｈｚからなる群に含まれる、少なくとも１つの周
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波数範囲に対してフィルタリングされる、項目５に記載の方法。
【０１３６】
　項目７：体外流体系（Ｓ１）は、機械的パルス発生器（３）と関連し、圧力センサ（４
ａ～４ｃ）は、機械的パルス発生器（３）から生じる第１のパルスおよび該生理学的現象
から生じる第２のパルスを検出するように、体外流体系（Ｓ１）の中に配置される、項目
１～６のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１３７】
　項目８：該方法は、時間および／または周波数領域内の第１および第２のパルスを分離
するように、機械的パルス発生器（３）を制御するステップを具備する、項目７に記載の
方法。
【０１３８】
　項目９：該方法は、測定信号を取得している間、機械的パルス発生器（３）を断続的に
切るステップを具備する、項目７に記載の方法。
【０１３９】
　項目１０：該方法は、第１のパルスの予測時間信号のプロファイルである、第１のパル
スのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するステップと、第１のパルスを本質的に取り除い
て、一方で第２のパルスを保持するように、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を
使用して、時間領域において測定信号をフィルタリングするステップとを具備する、項目
７に記載の方法。
【０１４０】
　項目１１：フィルタリングするステップは、測定信号から第１のパルスのプロファイル
（ｕ（ｎ））を減算するステップを具備する、項目１０に記載の方法。
【０１４１】
　項目１２：減算するステップは、測定信号に関連して第１のパルスのプロファイル（ｕ
（ｎ））の位相を調整するステップを含み、該位相は、機械的パルス発生器（３）に連結
された位相センサ（２６）から、または機械的パルス発生器（３）のための制御ユニット
（２３）から取得される位相情報によって示される、項目１１に記載の方法。減算するス
テップはまた、測定信号に関連して第１のパルスのプロファイルの振幅を調整するステッ
プを含んでもよい。
【０１４２】
　項目１３：第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））は、該体外流体系（Ｓ１）の参照
測定で取得され、参照測定は、少なくとも１つの第１のパルスを生成するように、機械的
パルス発生器（３）を動作させるステップと、体外流体系（Ｓ１）内の参照圧力センサ（
４ａ～４ｃ）によって生成される参照信号から、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ）
）を取得するステップと、を具備する、項目１０～１２のうちの何れか１項に記載の方法
。
【０１４３】
　項目１４：機械的パルス発生器（３）は、参照測定中に時系列の第１のパルスを生成す
るように動作させられ、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））のは、参照信号内の一
組の第１のパルスのセグメントを識別して平均することによって取得される、項目１３に
記載の方法。
【０１４４】
　項目１５：参照測定は、更新された第１のパルスプロファイル（ｕ（ｎ））を提供する
ように、体外流体系（Ｓ１）の動作中に断続的に達成される、項目１３または１４に記載
の方法。
【０１４５】
　項目１６：圧力センサ（４ａ～４ｃ）は、該参照圧力センサとして使用される、項目１
３～１５のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１４６】
　項目１７：取得するステップは、所定の信号プロファイルを取得するステップを具備す
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る、項目１０～１２のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１４７】
　項目１８：取得するステップは、体外流体系（Ｓ１）の１つ以上のシステムパラメータ
の現在の値に基づいて、数学モデルに従って所定の信号プロファイルを修正するステップ
をさらに具備する、項目１７に記載の方法。
【０１４８】
　項目１９：体外流体系（Ｓ１）は、参照信号が第１のパルスを含み、かつ第２のパルス
を含まないように、参照測定中に動作させられる、項目１３～１６のうちの何れか１項に
記載の方法。
【０１４９】
　項目２０：参照測定は、第１のパルスおよび第２のパルスを含む第１の参照信号に基づ
いて、組み合わせられたパルスプロファイルを取得するステップと、第２のパルスを含み
、かつ第１のパルスを含まない第２の参照信号に基づいて、第２のパルスプロファイルを
取得するステップと、組み合わせられたパルスプロファイルから第２のパルスプロファイ
ルを減算することによって、予測信号プロファイルを取得するステップとを具備する、項
目１３～１６のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１５０】
　項目２１：体外流体系（Ｓ１）の１つ以上のシステムパラメータの現在の値を取得する
ステップをさらに具備し、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））は、現在の値の関数
として取得される、項目２０に記載の方法。
【０１５１】
　項目２２：第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得する該ステップは、現在の
値に基づいて、参照データベース内の１つ以上の参照プロファイル（ｒ１（ｎ）、ｒ２（
ｎ））を識別するステップと、該１つ以上の参照プロファイル（ｒ１（ｎ）、ｒ２（ｎ）
）に基づいて、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するステップとをさらに
具備する、項目２１に記載の方法。
【０１５２】
　項目２３：該１つ以上のシステムパラメータは、体外流体系（Ｓ１）の第１のパルスの
速度を示す、項目２２に記載の方法。
【０１５３】
　項目２４：機械的パルス発生器（３）は、ポンプデバイスを具備し、システムパラメー
タは、ポンプデバイスのポンプ周波数を示す、項目２３に記載の方法。
【０１５４】
　項目２５：参照データベースの各参照プロファイル（ｒ１（ｎ）、ｒ２（ｎ））は、該
１つ以上のシステムパラメータのそれぞれの値について、体外流体系（Ｓ１）における参
照測定によって取得される、項目２２～２４のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１５５】
　項目２６：第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得する該ステップは、現在の
値に基づいて、参照データベース内のエネルギーおよび位相角データの１つ以上の組み合
わせを識別するステップと、該エネルギーおよび位相角データの１つ以上の組み合わせに
基づいて、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するステップとをさらに具備
する、項目２１に記載の方法。
【０１５６】
　項目２７：第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））は、異なる周波数の一組の正弦曲
線を組み合わせることによって取得され、各正弦曲線の振幅および位相角は、該エネルギ
ーおよび位相角データの１つ以上の組み合わせによって与えられる、項目２６に記載の方
法。
【０１５７】
　項目２８：第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得する該ステップは、現在の
値を、体外流体系（Ｓ１）の数学モデルに基づいて、圧力センサ（４ａ～４ｃ）の反応を
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計算するアルゴリズムに入力するステップを具備する、項目２１に記載の方法。
【０１５８】
　項目２９：フィルタリングするステップは、測定信号から第１のパルスのプロファイル
（ｕ（ｎ））を減算するステップを含み、減算するステップの前には、調整ステップがあ
り、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））の振幅、時間尺度、および位相のうちの少
なくとも１つが、測定信号に関して調整される、項目１０～２８のうちの何れか１項に記
載の方法。
【０１５９】
　項目３０：調整ステップは、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））と測定信号との
間の差を最小化するステップを具備する、項目２９に記載の方法。
【数１】

【数２】

【０１６０】
　項目３３：限界値に対する第２のパルスの速度および／または振幅との比較に基づいて
、フィルタ係数を固定するように、適応フィルタ（３０）を制御するステップをさらに具
備する、項目３１または３２に記載の方法。
【０１６１】
　項目３４：該圧力データは、該生理学的現象から生じる第２のパルスを含む時間依存性
のモニタリング信号であり、該方法は、体外流体系（Ｓ１）内の参照センサから参照圧力
信号を取得するステップと、参照圧力信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別する
ステップと、参照センサの位置と該少なくとも１つの圧力センサ（４ａ～４ｃ）との間の
流体圧力の差に基づいて、参照センサの位置と該少なくとも１つの圧力センサ（４ａ～４
ｃ）の位置との間の推定される到達時間の差を計算するステップと、推定される到達時間
の差に基づいて、モニタリング信号を処理するステップとをさらに具備する、項目１～６
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のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１６２】
　項目３５：参照圧力信号内の該少なくとも１つの第２のパルスの大きさを示す大きさ値
を計算するステップと、大きさ値を限界と比較するステップとをさらに具備し、推定され
る到達時間の差を計算するステップは、該比較するステップを条件とする、項目３４に記
載の方法。
【０１６３】
　項目３６：該処理は、該圧力データを使用して、被験者の異常状態を検出、追跡、およ
び予測することのうちの１つ以上を含む、項目１～３５のうちの何れか１項に記載の方法
。
【０１６４】
　項目３７：異常状態は、くしゃみ、しゃっくり、嘔吐、咳、血圧変動、異所性拍動、自
律調整の欠如、低血圧、異常呼吸、睡眠時無呼吸、周期性呼吸、過呼吸症候群、喘息発作
、呼吸困難、およびチェーンストークス呼吸のうちの１つ以上を含む、項目３６に記載の
方法。
【０１６５】
　項目３８：該圧力データは、該生理学的現象から生じる第２のパルスを含む時間依存性
のモニタリング信号であり、該方法は、モニタリング信号内の第２のパルスのタイミング
を示す、タイミング情報を取得するステップと、第２のパルスを示すパラメータ値を計算
するように、タイミング情報に基づいてモニタリング信号を処理するステップと、異常状
態の検出のために、パラメータ値を分析するステップとをさらに具備する、項目３６また
は３７に記載の方法。
【０１６６】
　項目３９：該圧力データに基づいて、該体外流体系（Ｓ１）と該脈管系（Ｓ２）との間
の流体接続の完全性をモニタリングするステップをさらに具備する、項目１～６のうちの
何れか１項に記載の方法。
【０１６７】
　項目４０：体外流体系（Ｓ１）は、機械的パルス発生器（３）と関連し、圧力センサ（
４ａ～４ｃ）は、機械的パルス発生器（３）から生じる第１のパルス、および該生理学的
現象から生じる第２のパルスを検出するように、体外流体系（Ｓ１）の中に配置され、該
圧力データは、該生理学的現象から生じる第２のパルスを含む時間依存性のモニタリング
信号であり、該方法は、モニタリング信号の時間ウィンドウ内の信号値に基づいて、パラ
メータ値を計算するステップであって、パラメータ値は、信号値の分布を表す、ステップ
と、パラメータ値に少なくとも部分的に基づいて、流体接続（Ｃ）の完全性を決定するス
テップと、をさらに具備する、項目３９に記載の方法。
【０１６８】
　項目４１：該計算するステップは、時間ウィンドウ内の信号値の統計学的分散量度とし
てパラメータ値を計算するステップを具備する、項目４０に記載の方法。
【０１６９】
　項目４２：統計学的分散量度は、標準偏差、分散、変動係数、差、エネルギー、電力の
和、平均値からの絶対偏差の和、平均値からの絶対差の平均のうちの少なくとも１つを含
む、項目４１に記載の方法。
【０１７０】
　項目４３：該計算するステップは、時間ウィンドウ内の信号値を、第２のパルスの予測
時間信号のプロファイルに合致させるステップを具備する、項目４０に記載の方法。
【０１７１】
　項目４４：パラメータ値は、該合致からもたらされる相関値である、項目４３に記載の
方法。
【０１７２】
　項目４５：該計算するステップは、時間ウィンドウ内の信号値と予測時間信号のプロフ
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ァイルとの間の相互相関を計算するステップと、相互相関における最大相関値を識別する
ステップとを含み、該決定するステップは、最大相関値を閾値と比較するステップを具備
する、項目４３または４４に記載の方法。
【０１７３】
　項目４６：該計算するステップは、最大相関値の時間ポイントを取得し、時間ポイント
を予測時間ポイントと比較することによって最大相関値を検証するステップを具備する、
項目４５に記載の方法。
【０１７４】
　項目４７：体外流体系（Ｓ１）内の参照センサ（４ａ～４ｃ）から参照圧力信号を取得
するステップをさらに具備し、参照センサ（４ａ～４ｃ）は、流体接続（Ｃ）に欠陥が生
じている場合であっても、該第２のパルスを検出し、参照圧力信号に基づいて、予測時間
信号のプロファイルを計算するステップをさらに具備する、項目４３～４６のうちの何れ
か１項に記載の方法。
【０１７５】
　項目４８：参照圧力信号内の生理学的パルスの大きさを示す大きさ値を計算し、大きさ
値を限界と比較するステップをさらに具備し、参照圧力信号に基づいて、予測時間信号の
プロファイルを計算するステップは、該比較するステップを条件とする、項目４７に記載
の方法。
【０１７６】
　項目４９：予測時間信号のプロファイルを計算するステップは、参照センサと該少なく
とも１つの圧力センサ（４ａ～４ｃ）との間の通過時間の差を調整するステップを具備す
る、項目４７または４８に記載の方法。
【０１７７】
　項目５０：該通過時間の差は、所定の値によって与えられる項目４９に記載の方法。
【０１７８】
　項目５１：該通過時間の差は、参照センサの位置と、該少なくとも１つの圧力センサ（
４ａ～４ｃ）の位置との間の流体圧力の差に基づいて計算される、項目４９に記載の方法
。
【０１７９】
　項目５２：時間ウィンドウは、少なくとも１つの第２のパルスを含むように選択される
、項目４０～５１のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１８０】
　項目５３：該時間ウィンドウの長さは、該生理学的現象の最大パルス反復間隔を超える
ように選択される、項目５２に記載の方法。
【０１８１】
　項目５４：該時間ウィンドウは、モニタリング信号内の第２のパルスのタイミングを示
すタイミング情報に基づいて選択される、項目５２または５３に記載の方法。
【０１８２】
　項目５５：モニタリング信号を生成するステップは、測定信号をフィルタリングして、
第１のパルスを除去するステップと、測定信号内の第２のパルスのタイミングを示すタイ
ミング情報に基づいて、そのようにフィルタリングされた測定信号内の一組の信号セグメ
ントを導き出すステップと、タイミング情報に基づいて、信号セグメントを整合および加
算するステップとを具備する、項目４０～５４のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１８３】
　項目５６：該計算するステップは、モニタリング信号内の候補の第２のパルス、および
対応する候補の時間ポイントを識別するステップと、モニタリング信号内の第２のパルス
のタイミングを示すタイミング情報に関連する候補の時間ポイントに基づいて、候補の第
２のパルスを検証するステップとを具備する、項目４０～５５のうちの何れか１項に記載
の方法。
【０１８４】
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　項目５７：タイミング情報は、被験者に連結されたパルスセンサから取得される、項目
５４～５６のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１８５】
　項目５８：タイミング情報は、先行するパラメータ値に基づいて識別された第２のパル
スの相対的タイミングの関数として取得される、項目５４～５６のうちの何れか１項に記
載の方法。
【０１８６】
　項目５９：体外流体系（Ｓ１）は、動脈アクセスデバイス（１）、血液処理デバイス（
６）、および静脈アクセスデバイス（１４）を具備する、体外血流回路（２０）であり、
脈管系（Ｓ２）は、血管アクセスを具備し、動脈アクセスデバイス（１）は、脈管系（Ｓ
２）に接続され、静脈アクセスデバイス（１４）は、流体接続（Ｃ）を形成するように、
血管アクセスに接続され、機械的パルス発生器（３）は、動脈アクセスデバイス（１）か
ら、血液処理デバイス（６）を通して、静脈アクセスデバイス（１４）に血液を送り出す
ように、体外血流回路（２０）の中に配置される、ポンプデバイスを具備し、モニタリン
グ信号は、ポンプデバイス（３）の下流に位置付けられた静脈圧力センサ（４ｃ）から取
得される静脈測定信号に基づいて生成され、該方法は、ポンプデバイス（３）の上流に位
置付けられた動脈圧力センサ（４ａ）から動脈測定信号を取得して、動脈測定信号内の少
なくとも１つの第２のパルスを識別するステップと、そのように識別された第２のパルス
からタイミング情報を計算するステップとを具備する、項目５４～５６のうちの何れか１
項に記載の方法。
【０１８７】
　項目６０：機械的パルス発生器（３）を断続的に切るステップと、モニタリング信号内
の少なくとも１つの第２のパルスを識別するステップと、そのように識別された第２のパ
ルスからタイミング情報を計算するステップとをさらに具備する、項目５４～５６のうち
の何れか１項に記載の方法。
【０１８８】
　項目６１：モニタリング信号内の一組の候補の第２のパルスを識別するステップと、一
組の候補の第２のパルスに基づいて、時系列の候補の時間ポイントを導き出すステップと
、時間基準に対して時系列の候補の時間ポイントを検証するステップと、そのように検証
された時系列の候補の時間ポイントの関数として、タイミング情報を計算するステップと
をさらに具備する、項目５４～５６のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１８９】
　項目６２：体外流体系（Ｓ１）は、アクセスデバイス（１、１４）を具備する、体外血
液処理系（２０）であり、脈管系（Ｓ２）は、血管アクセスを具備し、アクセスデバイス
（１、１４）と血管アクセスとの間の接続は、流体接続（Ｃ）を形成する、項目３９に記
載の方法。
【０１９０】
　項目６３：該圧力データは、該生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依存
性のモニタリング信号であり、該方法は、モニタリング信号内の第２のパルスのタイミン
グを示す、タイミング情報を取得するステップと、第２のパルスの存在または不在を示す
、パラメータ値を計算するように、タイミング情報に基づいて、モニタリング信号を処理
するステップと、パラメータ値に少なくとも部分的に基づいて、流体接続（Ｃ）の完全性
を決定するステップとをさらに具備する、項目３９に記載の方法。
【０１９１】
　項目６４：該処理するステップは、タイミング情報に基づいて、時間ウィンドウをモニ
タリング信号の中に位置付けるステップと、該時間ウィンドウ内の信号値に基づいて、パ
ラメータ値を計算するステップとを具備する、項目６３に記載の方法。
【０１９２】
　項目６５：該処理するステップは、タイミング情報に基づいて、時間ウィンドウの長さ
を選択するステップをさらに具備する、項目６４に記載の方法。
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【０１９３】
　項目６６：体外流体系（Ｓ１）は、体外流体系（Ｓ１）の中で第１のパルスを生成する
、機械的パルス発生器（３）と関連し、モニタリング信号を生成するステップは、第１の
パルスを除去するように測定信号をフィルタリングするステップを具備する、項目６３～
６５のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１９４】
　項目６７：モニタリング信号を生成するステップは、そのようにフィルタリングされた
測定信号内の一組の信号セグメントを選択するステップと、タイミング情報に基づいて、
信号セグメントを整合および加算するステップとをさらに具備する、項目６６に記載の方
法。
【０１９５】
　項目６８：該計算するステップは、モニタリング信号内の候補の第２のパルスと、対応
する候補の時間ポイントとを識別するステップと、タイミング情報に関連して、候補の時
間ポイントに基づいて、候補の第２のパルスを検証するステップと、を具備する、項目６
６または６７に記載の方法。
【０１９６】
　項目６９：タイミング情報は、被験者に連結されたパルスセンサから取得される、項目
６３～６８のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１９７】
　項目７０：タイミング情報は、先行するパラメータ値に基づいて識別された第２のパル
スの相対的タイミングの関数として取得される、項目６３～６８のうちの何れか１項に記
載の方法。
【０１９８】
　項目７１：体外流体系（Ｓ１）内の参照センサ（４ａ～４ｃ）から参照圧力信号を取得
するステップをさらに具備し、参照センサ（４ａ～４ｃ）は、流体接続（Ｃ）に欠陥が生
じている場合であっても、該第２のパルスを検出するように配置され、タイミング情報を
取得する該ステップは、参照圧力信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別し、参照
センサと該少なくとも１つの圧力センサ（４ａ～４ｃ）との間の推定される到達時間の差
を取得するステップを具備する、項目６３～６８のうちの何れか１項に記載の方法。
【０１９９】
　項目７２：推定される到達時間の差は、所定の値によって与えられる、項目７１に記載
の方法。
【０２００】
　項目７３：推定される到達時間の差は、参照センサの位置と該少なくとも１つの圧力セ
ンサ（４ａ～４ｃ）の位置との間の流体圧力の差に基づいて計算される、項目７１に記載
の方法。
【０２０１】
　項目７４：参照圧力信号内の該少なくとも１つの第２のパルスの大きさを示す大きさ値
を計算するステップと、大きさ値を限界と比較するステップとをさらに具備し、推定され
る到達時間の差を計算するステップは、該比較するステップを条件とする、項目７１に記
載の方法。
【０２０２】
　項目７５：体外流体系（Ｓ１）は、動脈アクセスデバイス（１）、血液処理デバイス（
６）、および静脈アクセスデバイス（１４）を具備する、体外血流回路であり、脈管系（
Ｓ２）は、血管アクセスを具備し、動脈アクセスデバイス（１）は、脈管系（Ｓ２）に接
続され、静脈アクセスデバイス（１４）は、流体接続（Ｃ）を形成するように、血管アク
セスに接続され、機械的パルス発生器（３）は、動脈アクセスデバイス（１）から、血液
処理デバイス（６）を通して、静脈アクセスデバイス（１４）に血液を送り出すように、
体外血流回路（２０）の中に配置される、ポンプデバイスを具備し、モニタリング信号は
、ポンプデバイス（３）の下流に位置付けられた静脈圧力センサ（４ｃ）から取得される
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静脈測定信号に基づいて生成され、該方法は、ポンプデバイス（３）の上流に位置付けら
れた動脈圧力センサ（４ａ）から動脈測定信号を取得して、動脈測定信号内の少なくとも
１つの第２のパルスを識別するステップと、そのように識別された第２のパルスからタイ
ミング情報を計算するステップとを具備する、項目６６～６８のうちの何れか１項に記載
の方法。
【０２０３】
　項目７６：機械的パルス発生器（３）を断続的に切るステップと、モニタリング信号内
の少なくとも１つの第２のパルスを識別するステップと、そのように識別された第２のパ
ルスからタイミング情報を計算するステップとをさらに具備する、項目６６～６８のうち
の何れか１項に記載の方法。
【０２０４】
　項目７７：モニタリング信号内の一組の候補の第２のパルスを識別するステップと、一
組の候補の第２のパルスに基づいて、時系列の候補の時間ポイントを導き出すステップと
、時系列の候補の時間ポイントを時間基準に対して検証するステップと、そのように検証
された時系列の候補の時間ポイントの関数として、タイミング情報を計算するステップと
をさらに具備する、項目６６～６８のうちの何れか１項に記載の方法。
【０２０５】
　項目７８：該取得するステップは、モニタリング信号内の一組の候補の第２のパルスを
識別するステップと、一組の候補の第２のパルスに基づいて、時系列の候補の時間ポイン
トを導き出すステップと、時間基準に対して時系列の候補の時間ポイントを検証すること
によって、一組の検証された候補の第２のパルスを生成するステップと、をさらに具備し
、該処理するステップは、一組の平均表現を計算するステップであって、各平均表現は、
検証された候補の第２のパルスの一意的な組み合わせに対応するモニタリング信号の信号
セグメントを整合および加算することによって形成される、ステップと、該平均表現のそ
れぞれのパラメータ値を計算するステップとを具備し、該決定するステップは、最大パラ
メータ値を閾値と比較するステップを具備する、項目６３に記載の方法。
【０２０６】
　項目７９：パラメータ値は、信号値の分布を表す、項目６３～６６のうちの何れか１項
に記載の方法。
【０２０７】
　項目８０：該被験者の心拍から生じる心臓データの識別のために、測定信号を処理する
ステップをさらに具備し、流体接続の完全性は、該圧力データおよび該心臓データに基づ
いて決定される、項目３９～７９のうちの何れか１項に記載の方法。
【０２０８】
　項目１００：項目１～８０のうちの何れか１項に記載の方法をコンピュータに行なわせ
る命令を具備する、コンピュータプログラム製品。
【０２０９】
　項目２００：被験者の脈管系（Ｓ２）に接続された体外流体系（Ｓ１）内の圧力センサ
（４ａ～４ｃ）によって取得される測定信号を処理するためのデバイスであって、測定信
号を受信するための入力（２８）と、該入力（２８）に接続され、かつ項目１～８０のう
ちの何れか１項に記載の測定信号を処理するように構成される、信号プロセッサ（２５）
と、を具備する、デバイス。
【０２１０】
　項目３００：被験者の脈管系（Ｓ２）に接続された体外流体系（Ｓ１）内の圧力センサ
（４ａ～４ｃ）によって取得される測定信号を処理するためのデバイスであって、測定信
号を受信するための手段（２８）と、該被験者における第１の生理学的現象から生じる圧
力データの識別のために、測定信号を処理するための手段（２９）であって、該生理学的
現象は、該患者の心臓を除く、手段（２９）とを具備する、デバイス。
【０２１１】
　項目３０１：該生理学的現象は、反射、自発的筋肉収縮、非自発的筋肉収縮、該被験者
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の呼吸系、血圧調節のための該被験者の自律系、および体温調節のための該被験者の自律
系から成る群に含まれる、項目３００に記載のデバイス。
【０２１２】
　項目３０２：該生理学的現象は、生理学的反復パルス発生器である、項目３００に記載
のデバイス。
【０２１３】
　項目３０３：処理するための手段（２９）は、周波数領域における測定信号をフィルタ
リングするように構成される、項目３００～３０２のうちの何れか１項に記載のデバイス
。
【０２１４】
　項目３０４：処理するための手段（２９）は、測定信号をフィルタリングして、約０．
５Ｈｚを超える周波数を除去するように構成される、項目３００～３０３のうちの何れか
１項に記載のデバイス。その代わりにまたはさらに、処理するための手段（２９）は、測
定信号をフィルタリングして、約３．５Ｈｚより低い周波数を除去するように構成されて
もよい。
【０２１５】
　項目３０５：処理するための手段（２９）は、測定信号を、約０．１５Ｈｚ～約０．４
Ｈｚ、約０．０４Ｈｚ～約０．１５Ｈｚ、および約０．００１Ｈｚ～約０．１Ｈｚから成
る群に含まれる、少なくとも１つの周波数範囲に対してフィルタリングするように構成さ
れる、項目３０４に記載のデバイス。
【０２１６】
　項目３０６：体外流体系（Ｓ１）は、機械的パルス発生器（３）に関連付けられ、圧力
センサ（４ａ－４ｃ）は、機械的パルス発生器（３）から生じる第１のパルスと、該生理
学的現象から生じる第２のパルスとを検出するように、体外流体系（Ｓ１）内に配置され
る、項目３００～３０５の何れかに記載の装置。
【０２１７】
　項目３０７：時間依存性および／または周波数領域内の第１および第２のパルスを分離
するように、機械的パルス発生器（３）を制御するための手段（２３、２８、２９）をさ
らに具備する、項目３０６に記載の装置。
【０２１８】
　項目３０８：測定信号を取得している間、機械的パルス発生器（３）を断続的に切るた
めの手段（２３、２８、２９）をさらに具備する、項目３０６に記載の装置。
【０２１９】
　項目３０９：第１のパルスの予測時間信号のプロファイルである、第１のパルスのプロ
ファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）と、第２のパルスを保持する一方で
、第１のパルスを本質的に排除するように、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を
使用して、時間依存性の測定信号をフィルタリングするための手段（２９）と、をさらに
具備する、項目３０６に記載の装置。
【０２２０】
　項目３１０：フィルタリングする手段（２９）は、測定信号から第１のパルスのプロフ
ァイル（ｕ（ｎ））を減算するように構成される、項目３０９に記載の装置。
【０２２１】
　項目３１１：フィルタリングするための手段（２９）は、第１のパルスのプロファイル
（ｕ（ｎ））の位相を測定信号と関連して調整することによって、第１のパルスのプロフ
ァイル（ｕ（ｎ））を減算するように構成され、該位相は、機械的パルス発生器（３）に
連結された位相センサ（２６）から、または機械的パルス発生器（３）の制御ユニット（
２３）から取得される、位相情報によって示される、項目３１０に記載の装置。フィルタ
リングのための手段（２９）は、測定信号に関連して第１のパルスプロファイルの振幅を
調整するように構成されてもよい。
【０２２２】
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　項目３１２：該体外流体系（Ｓ１）内での参照測定において、第１のパルスのプロファ
イル（ｕ（ｎ））を取得するための参照測定手段（２９）をさらに具備し、参照測定手段
（２９）は、機械的パルス発生器（３）が、少なくとも１つの第１のパルスを発生させる
ように動作する間、体外流体系（Ｓ１）内の参照圧力センサ（４ａ－４ｃ）によって生成
される参照信号から第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するように構成され
る、項目３０９～３１１のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２２３】
　項目３１３：機械的パルス発生器（３）は、参照測定中に、時系列の第１のパルスを発
生させるように操作され、参照測定手段（２９）は、参照信号内の第１のパルスのセグメ
ントのセットを識別し、平均することによって、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ）
）を取得するように構成される、項目３１２に記載の装置。
【０２２４】
　項目３１４：参照測定手段（２９）は、体外流体系（Ｓ１）の動作中に参照測定に断続
的に影響を及ぼして、更新された第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を提供するよ
うに構成される、項目３１２または３１３に記載の装置。
【０２２５】
　項目３１５：圧力センサ（４ａ－４ｃ）は、該参照圧力センサとして使用される、項目
３１２～３１４のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２２６】
　項目３１６：第１のパルスのプロファイルを取得するための手段（２９）は、所定の信
号のプロファイルを取得するように構成される、項目３０９～３１１のうちの何れか１項
に記載の装置。
【０２２７】
　項目３１７：第１のパルスのプロファイルを取得するための手段（２９）は、所定の信
号のプロファイルを、体外流体系（Ｓ１）内の１つ以上の系パラメータの電流値に基づく
数学モデルに従って修正するようにさらに構成される、項目３１６に記載の装置。
【０２２８】
　項目３１８：体外流体系（Ｓ１）は、参照測定中、参照信号が、第１のパルスを含み、
第２のパルスを含まないように操作される、項目３１２～３１５のうちの何れか１項に記
載の装置。
【０２２９】
　項目３１９：参照測定手段（２９）は、第１のパルスおよび第２のパルスを含む、第１
の参照信号に基づく、組み合わせられたパルスのプロファイルを取得し、第２のパルスを
含み、第１のパルスを含まない、第２の参照信号に基づく、第２のパルスのプロファイル
を取得し、組み合わせられたパルスのプロファイルから第２のパルスのプロファイルを減
算することによって、予測信号のプロファイルを取得する、ように構成される、項目３１
２～３１５のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２３０】
　項目３２０：体外流体系（Ｓ１）の１つ以上の系パラメータの電流値を取得するための
手段（２８、２９）をさらに具備し、第１のパルスのプロファイルを取得するための手段
（２９）は、電流値の関数として、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得する
ように構成される、項目３１９に記載の装置。
【０２３１】
　項目３２１：第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）
は、電流値に基づいて、参照データベース内の１つ以上の参照プロファイル（ｒ１（ｎ）
、ｒ２（ｎ））を識別し、１つ以上の参照プロファイル（ｒ１（ｎ）、ｒ２（ｎ））に基
づいて、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得する、ように構成される、項目
３２０に記載の装置。
【０２３２】
　項目３２２：該１つ以上の系パラメータは、体外流体系（Ｓ１）内の第１のパルスの速
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【０２３３】
　項目３２３：機械的パルス発生器（３）は、ポンプ装置を具備し、系パラメータは、ポ
ンプ装置のポンプ周波数を示す、項目３２２に記載の装置。
【０２３４】
　項目３２４：参照データベース内の各参照プロファイル（ｒ１（ｎ）、ｒ２（ｎ））は
、１つ以上の系パラメータのそれぞれの値についての体外流体系（Ｓ１）内での参照測定
によって取得される、項目３２１～３２３のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２３５】
　項目３２５：第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）
は、電流値に基づいて、参照データベース内のエネルギーおよび位相角データの１つ以上
の組み合わせを識別し、エネルギーおよび位相角データの該１つ以上の組み合わせに基づ
いて、第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得する、ように構成される、項目３
２０に記載の装置。
【０２３６】
　項目３２６：第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）
は、異なる周波数の正弦波のセットを組み合わせることによって、第１のパルスのプロフ
ァイル（ｕ（ｎ））を取得するように構成され、各正弦波の振幅および位相角は、エネル
ギーおよび位相角データの該１つ以上の組み合わせによって与えられる、項目３２５に記
載の装置。
【０２３７】
　項目３２７：第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）
は、体外流体系（Ｓ１）の数学モデルに基づく圧力センサ（４ａ－４ｃ）の応答を計算す
るアルゴリズムに入力するように構成される、項目３２０に記載の装置。
【０２３８】
　項目３２８：フィルタリングするための手段（２９）は、第１のパルスのプロファイル
（ｕ（ｎ））の振幅、時間尺度、および位相のうちの少なくとも１つを測定信号に対して
調整するように、ならびに測定信号からそのように調整された第１のパルスのプロファイ
ル（ｕ（ｎ））を減算するように、構成される、項目３０９～３２７のうちの何れか１項
に記載の装置。
【０２３９】
　項目３２９：フィルタリングするための手段（２９）は、第１のパルスのプロファイル
（ｕ（ｎ））と測定信号との間の差を最小化することによって調整するように構成される
、項目３２８に記載の装置。
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【数３】

【数４】

【０２４０】
　項目３３２：第２のパルスの速度および／または振幅の限界値との比較に基づいて、フ
ィルタリング係数を固定するように、適応フィルタ（３０）を制御するための手段（２９
）をさらに具備する、項目３３０または３３１に記載の装置。
【０２４１】
　項目３３３：該圧力データは、該生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依
存性のモニタリング信号であり、該装置は、体外流体系（Ｓ１）内の参照センサから参照
圧力信号を取得するための手段（２８）と、参照圧力信号内の少なくとも１つの第２のパ
ルスを識別するための手段（２９）と、参照センサの位置と該少なくとも１つの圧力セン
サ（４ａ－４ｃ）の位置との間の流体圧力の差に基づいて、参照センサと該少なくとも１
つの圧力センサ（４ａ－４ｃ）との間の到着時間の推定差を計算するための手段（２９）
と、到着時間の推定差に基づいて、モニタリング信号を処理するための手段（２９）と、
をさらに具備する、項目３００～３０５の何れかに記載の装置。
【０２４２】
　項目３３４：参照圧力信号内の該少なくとも１つの第２のパルスの大きさを示す、大き
さ値を計算し、大きさ値を限界と比較するための手段（２９）をさらに具備し、到着時間
の推定差を計算することは、比較することを条件付けられる、項目３３３に記載の装置。
【０２４３】
　項目３３５：処理するための手段（２９）は、該圧力データを使用して、被験者の異常
状態を検出すること、提示すること、追跡すること、および予測することのうちの１つ以
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上を実施するように構成される、項目３００～３３４の何れかに記載の装置。
【０２４４】
　項目３３６：異常状態は、くしゃみ、しゃっくり、嘔吐、咳、血圧変動、異所性拍動、
自律調節の欠如、低血圧、異常呼吸、睡眠時無呼吸、周期性呼吸、過呼吸、喘息性発作、
呼吸困難、およびチェーンストークス呼吸のうちの１つ以上を含む、項目３３５に記載の
装置。
【０２４５】
　項目３３７：該圧力データは、該生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依
存性のモニタリング信号であり、該装置は、モニタリング信号内の第２のパルスのタイミ
ングを示す、タイミング情報を取得するための手段（２９）と、第２のパルスを示すパラ
メータ値を計算するように、タイミング情報に基づいて、モニタリング信号を処理するた
めの手段（２９）と、異常状態の検出のために、パラメータ値を分析するための手段と、
をさらに具備する、項目３３５または３３６に記載の装置。
【０２４６】
　項目３３８：該圧力データに基づいて、該体外流体系（Ｓ３００）と該脈管系（Ｓ２）
との間の流体接続（Ｃ）の完全性をモニタリングするための手段（２９）を具備する、項
目３００～３０５のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２４７】
　項目３３９：体外流体系（Ｓ１）は、機械的パルス発生器（３）に関連付けられ、圧力
センサ（４ａ－４ｃ）は、機械的パルス発生器（３）から生じる第１のパルスと、該生理
学的現象から生じる第２のパルスとを検出するように、体外流体系（Ｓ１）内に配置され
、該圧力データは、生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依存性のモニタリ
ング信号であり、該装置は、モニタリング信号の時間ウィンドウ内の信号値に基づいて、
パラメータ値を計算するための手段（２９）であって、パラメータ値は、信号値の分布を
表す、手段と、少なくとも一部において、パラメータ値に基づいて、流体接続の完全性を
決定するための手段（２９）と、をさらに具備する、項目３３８に記載の装置。
【０２４８】
　項目３４０：パラメータ値を計算するための手段（２９）は、時間ウィンドウ内の信号
値の統計的分散量度として、パラメータ値を計算するように構成される、項目３３９に記
載の装置。
【０２４９】
　項目３４１：統計的分散量度は、標準偏差、分散、変動係数、差、エネルギー、電力の
和、平均値からの絶対偏差の和、平均値からの絶対差の平均のうちの少なくとも１つを含
む、項目３４０に記載の装置。
【０２５０】
　項目３４２：パラメータ値を計算するための手段（２９）は、時間ウィンドウ内の信号
値を、第２のパルスの予測時間信号のプロファイルと合致させるように構成される、項目
３３９に記載の装置。
【０２５１】
　項目３４３：パラメータ値は、合致からもたらされる相関値である、項目３４２に記載
の装置。
【０２５２】
　項目３４４：パラメータ値を計算するための手段（２９）は、時間ウィンドウ内の信号
値と予測時間信号のプロファイルとの間の相互相関を計算し、相互相関における最大相関
値を識別する、ように構成され、完全性を決定するための手段（２９）は、最大相関値を
閾値と比較するように構成される、項目３４２または３４３に記載の装置。
【０２５３】
　項目３４５：パラメータ値を計算するための手段（２９）は、最大相関値の時間ポイン
トを取得し、時間ポイントを予測時間ポイントと比較することによって、最大相関値を検
証するように構成される、項目３４４に記載の装置。



(45) JP 2015-61605 A 2015.4.2

10

20

30

40

50

【０２５４】
　項目３４６：体外流体系（Ｓ１）内の参照センサ（４ａ－４ｃ）から参照圧力信号を取
得するための手段（２９）と、参照圧力信号に基づいて、予測時間信号のプロファイルを
計算するための手段（２９）と、をさらに具備し、参照センサ（４ａ－４ｃ）は、流体接
続（Ｃ）に欠陥が生じている場合にさえ、該第２のパルスを検出するように配置される、
項目３４２～３４５のうちのの何れか１項に記載の装置。
【０２５５】
　項目３４７：参照圧力信号内の生理学的パルスの大きさを示す、大きさ値を計算し、大
きさ値を限界と比較するための手段（２９）をさらに具備し、参照圧力信号に基づいて、
予測時間信号のプロファイルを計算するための手段（２９）の動作は、該比較することを
条件付けられる、項目３４６に記載の装置。
【０２５６】
　項目３４８：予測時間信号のプロファイルを計算するための手段（２９）は、参照セン
サと該少なくとも１つの圧力センサ（４ａ－４ｃ）との間の通過時間の差を調整するよう
に構成される、項目３４６または３４７に記載の装置。
【０２５７】
　項目３４９：該通過時間の差は、所定の値によって与えられる、項目３４８に記載の装
置。
【０２５８】
　項目３５０：該通過時間の差は、参照センサの位置と該少なくとも１つの圧力センサ（
４ａ－４ｃ）の位置との間の流体圧力の差に基づいて計算される、項目３４８に記載の装
置。
【０２５９】
　項目３５１：時間ウィンドウは、少なくとも１つの第２のパルスを含むように選択され
る、項目３３９～３５０のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２６０】
　項目３５２：時間ウィンドウの長さは、該第１の生理学的現象の最大パルス反復間隔を
超えるように選択される、項目３５１に記載の装置。
【０２６１】
　項目３５３：時間ウィンドウは、モニタリング信号内の第２のパルスのタイミングを示
す、タイミング情報に基づいて選択される、項目３５１または３５２に記載の装置。
【０２６２】
　項目３５４：第１のパルスを除去するように、測定信号をフィルタリングし、測定信号
内の第２のパルスのタイミングを示す、タイミング情報に基づいて、そのようにフィルタ
リングされた測定信号（単数または複数）内の信号のセグメントのセットを導き出し、タ
イミング情報に基づいて、信号のセグメントを整合し、加算することによって、モニタリ
ング信号を生成するように構成される、モニタリング信号を生成するための手段（２９）
をさらに具備する、項目３３９～３５３のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２６３】
　項目３５５：パラメータ値を計算するための手段（２９）は、モニタリング信号内の候
補の第２のパルスと、対応する候補の時間ポイントとを識別し、候補の時間ポイントに基
づく候補の第２のパルスを、モニタリング信号内の第２のパルスのタイミングを示すタイ
ミング情報と比較して検証する、ように構成される、項目３３９～３５４のうちの何れか
１項に記載の装置。
【０２６４】
　項目３５６：被験者に連結されたパルスセンサからタイミング情報を取得するための手
段（２８、２９）をさらに具備する、項目３５３～３５５のうちの何れか１項に記載の装
置。
【０２６５】
　項目３５７：先行するパラメータ値に基づいて識別される第２のパルスの相対的なタイ
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ミングの関数として、タイミング情報を取得するための手段（２９）をさらに具備する、
項目３５３～３５５のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２６６】
　項目３５８：体外流体系（Ｓ１）は、動脈アクセス装置（１）と、血液処理装置（６）
と、静脈アクセス装置（１４）とを具備する、体外血流回路であり、脈管系（Ｓ２）は、
血管アクセスを具備し、動脈アクセス装置（１）は、脈管系（Ｓ２）に接続され、静脈ア
クセス装置（１４）は、流体接続（Ｃ）を形成するように、血管アクセスに接続され、機
械的パルス発生器（３）は、動脈アクセス装置（１）から血液処理装置（６）を通して静
脈アクセス装置（１４）に血液を送り出す、体外血流回路（２０）内に配置されたポンプ
装置を具備し、モニタリング信号は、ポンプ装置（３）の下流に位置付けられた静脈圧力
センサ（４ｃ）から取得される静脈測定信号に基づいて生成される、項目３５３～３５５
のうちの何れか１項に記載の装置。デバイスは、ポンプデバイス（３）の上流に位置付け
られた動脈圧力センサ（４ａ）から動脈測定信号を取得するための手段（２８）と、動脈
測定信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手段（２９）と、そのよう
に識別された第２のパルスからタイミング情報を計算するための手段（２９）とをさらに
具備する。
【０２６７】
　項目３５９：機械的パルス発生器（３）を断続的に切るための手段（２３、２８、２９
）と、モニタリング信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手段（２９
）と、そのように識別された第２のパルスからタイミング情報を計算するための手段（２
９）と、をさらに具備する、項目３５３～３５５のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２６８】
　項目３６０：モニタリング信号内の候補の第２のパルスのセットを識別するための手段
（２９）と、候補の第２のパルスのセットに基づいて、時系列の候補の時間ポイントを導
き出すための手段（２９）と、時系列の候補の時間ポイントを時間基準に対して検証する
ための手段（２９）と、そのように検証された時系列の候補の時間ポイントの関数として
、タイミング情報を計算するための手段（２９）と、をさらに具備する、項目３５３～３
５５のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２６９】
　項目３６１：体外流体系（Ｓ１）は、アクセス装置（１、１４）を具備する、体外血液
処理系（２０）であり、脈管系（Ｓ２）は、血管アクセスを具備し、アクセス装置（１、
１４）と血管アクセスとの間の接続は、流体接続（Ｃ）を形成する、項目３３８に記載の
装置。
【０２７０】
　項目３６２：該圧力データは、該生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依
存性のモニタリング信号であり、該装置は、モニタリング信号内の第２のパルスのタイミ
ングを示す、タイミング情報を取得するための手段（２９）と、第２のパルスの存在また
は不在を示す、パラメータ値を計算するように、タイミング情報に基づいて、モニタリン
グ信号を処理するための手段（２９）と、少なくとも一部において、パラメータ値に基づ
いて、流体接続（Ｃ）の完全性を決定するための手段（２９）と、をさらに具備する、項
目３３８に記載の装置。
【０２７１】
　項目３６３：モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、タイミング情報に基
づいて、時間ウィンドウをモニタリング信号内に位置付け、該時間ウィンドウ内の信号値
に基づいて、パラメータ値を計算するように構成される、項目３６２に記載の装置。
【０２７２】
　項目３６４：モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、タイミング情報に基
づいて、時間ウィンドウの長さを選択するようにさらに構成される、項目３６３に記載の
装置。
【０２７３】
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　項目３６５：体外流体系（Ｓ１）は、体外流体系（Ｓ１）内で第１のパルスを発生させ
る、機械的パルス発生器（３）に関連付けられ、装置は、第１のパルスを除去するように
測定信号をフィルタリングすることによって、モニタリング信号を生成するための手段（
２９）をさらに具備する、項目３６２～３６４のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２７４】
　項目３６６：モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、そのようにフィルタ
リングされた測定信号内の信号のセグメントのセットを選択し、タイミング情報に基づい
て、信号のセグメントを整合し、加算するようにさらに構成される、項目３６５に記載の
装置。
【０２７５】
　項目３６７：モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、モニタリング信号内
の候補の第２のパルスと、対応する候補の時間ポイントとを識別し、候補の時間ポイント
に基づく候補の第２のパルスを、タイミング情報と比較して検証するように構成される、
項目３６５または３６６に記載の装置。
【０２７６】
　項目３６８：タイミング情報を取得するための手段（２８、２９）は、被験者に連結さ
れたパルスセンサからタイミング情報を取得するように構成される、項目３６２～３６７
のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２７７】
　項目３６９：タイミング情報を取得するための手段（２９）は、先行するパラメータ値
に基づいて識別される第２のパルスの相対的なタイミングの関数として、タイミング情報
を取得するように構成される、項目３６２～３６７のうち何れか１項に記載の装置。
【０２７８】
　項目３７０：体外流体系（Ｓ１）内の参照センサ（４ａ－４ｃ）から参照圧力信号を取
得するための手段（２８）をさらに具備し、参照センサ（４ａ－４ｃ）は、流体接続（Ｃ
）に欠陥が生じている場合にさえ、該第２のパルスを検出するように配置され、タイミン
グ情報を取得するための手段（２９）は、参照圧力信号内の少なくとも１つの第２のパル
スを識別し、参照センサと該少なくとも１つの圧力センサ（４ａ－４ｃ）との間の到着時
間の推定差を取得するように構成される、項目３６２～３６７のうちの何れか１項に記載
の装置。
【０２７９】
　項目３７１：到着時間の推定差は、所定の値によって与えられる、項目３７０に記載の
装置。
【０２８０】
　項目３７２：到着時間の推定差は、参照センサの位置と該少なくとも１つの圧力センサ
（４ａ－４ｃ）の位置との間の流体圧力の差に基づいて計算される、項目３７０に記載の
装置。
【０２８１】
　項目３７３：参照圧力信号内の該少なくとも１つの第２のパルスの大きさを示す、大き
さ値を計算し、大きさ値を限界と比較するための手段（２９）をさらに具備し、到着時間
の推定差を計算することは、該比較することを条件付けられる、項目３７０に記載の装置
。
【０２８２】
　項目３７４：体外流体系（Ｓ１）は、動脈アクセス装置（１）と、血液処理装置（６）
と、静脈アクセス装置（１４）とを具備する、体外血流回路であり、脈管系（Ｓ２）は、
血管アクセスを具備し、動脈アクセス装置（１）は、脈管系（Ｓ２）に接続され、静脈ア
クセス装置（１４）は、流体接続（Ｃ）を形成するように、血管アクセスに接続され、機
械的パルス発生器（３）は、動脈アクセス装置（１）から血液処理装置（６）を通して静
脈アクセス装置（１４）に血液を送り出す、体外血流回路（２０）内に配置されたポンプ
装置を具備し、モニタリング信号は、ポンプ装置（３）の下流に位置付けられた静脈圧力
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センサ（４ｃ）から取得される静脈測定信号に基づいて生成され、該装置は、ポンプ装置
（３）の上流に位置付けられた動脈圧力センサ（４ａ）から動脈測定信号を取得するため
の手段（２８）と、動脈測定信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手
段（２９）と、そのように識別された第２のパルス（単数または複数）からタイミング情
報を計算するための手段（２９）と、を具備する、項目３６５～３６７のうちの何れか１
項に記載の装置。
【０２８３】
　項目３７５：機械的パルス発生器（３）を断続的に切るための手段（２３、２８、２９
）と、モニタリング信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手段（２９
）と、そのように識別された第２のパルスからタイミング情報を計算するための手段（２
９）と、をさらに具備する、項目３６５～３６７のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２８４】
　項目３７６：モニタリング信号内の候補の第２のパルスのセットを識別するための手段
（２９）と、候補の第２のパルスのセットに基づいて、時系列の候補の時間ポイントを導
き出すための手段（２９）と、時系列の候補の時間ポイントを時間基準に対して検証する
ための手段（２９）と、そのように検証された時系列の候補の時間ポイントの関数として
、タイミング情報を計算するための手段（２９）と、をさらに具備する、項目３６５～３
６７のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２８５】
　項目３７７：タイミング情報を取得するための手段（２９）は、モニタリング信号内の
候補の第２のパルスのセットを識別し、候補の第２のパルスのセットに基づいて、時系列
の候補の時間ポイントを導き出し、時系列の候補の時間ポイントを時間基準に対して検証
することによって、検証された候補の第２のパルスのセットを生成するように構成され、
モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、平均表現のセットを計算し、各平均
表現は、検証された候補の第２のパルスの一意の組み合わせに対応する、モニタリング信
号の信号のセグメントを整合し、加算することによって形成され、平均表現のそれぞれの
パラメータ値を計算する、ように構成され、完全性を決定するための手段（２９）は、最
大パラメータ値を閾値と比較するように構成される、項目３６２に記載の装置。
【０２８６】
　項目３７８：パラメータ値は、信号値の分布を表す、項目３６２～３６５のうちの何れ
か１項に記載の装置。
【０２８７】
　項目３７９：該被験者の心拍から生じる心臓データの識別のために、測定信号を処理す
るための手段（２９）をさらに具備し、流体接続の完全性を決定するための手段（２９）
は、該圧力データおよび該心臓データに基づいて、完全性を決定するように構成される、
項目３３８～３７８のうちの何れか１項に記載の装置。
【０２８８】
付録Ａ
　この付録は、国際特許出願の一体部分として組み込まれ、図Ａ１～Ａ１２を参照して、
時間依存性の測定信号を処理するための方法およびデバイスを記載する　。
【０２８９】
　図Ａ１は、圧力信号をフィルタにかけるために本発明のデータ処理を使用できる、一般
的な流体含有システムの概略図である。　
　図Ａ２は、本発明の実施形態に従った、モニタリングプロセスのフローチャートである
。　
　図Ａ３（ａ）は、時間の関数としての圧力信号のプロットであり、（ｂ）は、フィルタ
にかけた後の圧力信号のプロットである　。
【０２９０】
　図Ａ４は、体外血流回路を具備している血液透析治療システムの概要図である　。
【０２９１】



(49) JP 2015-61605 A 2015.4.2

10

20

30

40

50

　図Ａ５（ａ）は、ポンプ周波数成分と心臓の信号との両者を含んでいる静脈圧信号の時
間領域におけるプロットであり、（ｂ）は、周波数領域における対応する信号のプロット
である。　
　図Ａ６は、図４のシステムにおける蠕動ポンプから生じる予測信号のプロファイルのプ
ロットである　。
【０２９２】
　図Ａ７は、予測信号のプロファイルを得るプロセスのフローチャートである。　
　図Ａ８は、予測信号のプロファイルを生成する外挿プロセスを示すプロットである　。
【０２９３】
　図Ａ９（ａ）は、予測信号のプロファイルを生成する内挿プロセスを示すプロットであ
る　。
【０２９４】
　図Ａ９（ｂ）は、図９（ａ）の拡大図である　。
【０２９５】
　図Ａ１０（ａ）は、１つの流量でポンプデバイスから生じる圧力パルスの周波数スペク
トルを表わす　。
【０２９６】
　図Ａ１０（ｂ）は、各周波数スペクトルを対数目盛で与えて高調波の次数にマップした
、３つの異なる流量に対する対応する周波数スペクトルを表わす　。
【０２９７】
　図Ａ１０（ｃ）は、線形目盛における図１０（ｂ）のデータのプロットである　。
【０２９８】
　図Ａ１０（ｄ）は、図１０（ａ）における周波数スペクトルに対応する位相角スペクト
ルである　。
【０２９９】
　図Ａ１１は、予測信号のプロファイルに基づいて、測定信号をフィルタにかけるように
動作可能な適応フィルタ構造の概要図である　。
【０３００】
　図Ａ１２（ａ）は、静脈圧センサから得られる、フィルタにかけられた圧力信号(上側)
と、対応する心臓の信号(下側)とを示している　。
【０３０１】
　図Ａ１２（ｂ）は、動脈圧センサ得られる、フィルタにかけられた圧力信号(上側)と、
対応する心臓の信号(下側)とを示している　。
【０３０２】
　以下では、流体含有システムに関する本発明の例示的な実施形態を、概略において記載
する。その後で、体外血液処理システムに関連する本発明の実施形態と実施とを更に例示
する。
【０３０３】
　後述を通じて、同様の要素は同じ参照符号によって示されている。
【０３０４】
　概略　
　図Ａ１は、流体含有システムを示している。流体含有システムにおいて、第１の流体含
有サブシステムＳ１と、第２の流体含有サブシステムＳ２との間に、流体接続部Ｃが設置
されている。流体接続部Ｃは、一方のサブシステムから他方のサブシステムに流体を送る
場合、又は送らない場合がある。第１のパルス発生器３は、第１のサブシステムＳ１内の
流体において一連の圧力波を発生させるように構成されている。第２のパルス発生器３’
は、第２のサブシステムＳ２内の流体において一連の圧力波を発生させるように構成され
ている。圧力センサ４ａは、第１のサブシステムＳ１における液圧を測定するように構成
されている。第２のパルス発生器３’によって発生された圧力波は、第２のサブシステム
Ｓ２から第１のサブシステムＳ１に接続部Ｃを介して伝わる。従って、第１のパルス発生
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器３から生じる第１のパルスに加えて、第２のパルス発生器３’から生じる第２のパルス
が、圧力センサ４ａによって検出される。第１のパルス発生器３と第２のパルス発生器３
’とのうちの何れか一方が、２つ以上のパルス発生デバイスを含んでいてもよいことに留
意すべきである。更に、任意のこのようなパルス発生デバイスは、それぞれのサブシステ
ムＳ１、Ｓ２の一部である場合、又は一部でない場合がある。
【０３０５】
　図Ａ１に示されているように、図Ａ１のシステムは、監視デバイス２５を更に含み、監
視デバイス２５は、圧力センサ４ａと、場合によっては１つ以上の追加の圧力センサ４ｂ
、４ｃとに接続されている。従って、監視デバイス２５は、１つ以上の圧力信号を取得す
る。圧力信号は、時間に依存して、第１のサブシステムＳ１における液圧をリアルタイム
で表わす。
【０３０６】
　一般に、監視デバイス２５は、圧力信号のうちの１つにおける、１つ以上の第２のパル
スを分離して分析することによって、流体含有システムの機能状態又は機能パラメータを
モニタするように構成されている。後述で更に例示されるように、機能状態又はパラメー
タをモニタして、例えば、第１又は第２のサブシステムＳ１、Ｓ２、第２のパルス発生器
３’、或いは流体接続部Ｃにおける、故障状態を識別することができる。故障状態を識別
すると、監視デバイス２５は、適切な処置をとるように、アラーム又は警報信号を発して
、並びに／或いは、第１又は第２のサブシステムＳ１、Ｓ２の制御システムに知らせるこ
とができる。その代わりに又は更に、監視デバイス２５は、時系列の機能状態又はパラメ
ータの値を記録又は出力するように構成され得る。
【０３０７】
　監視デバイス２５は、圧力信号を受信して処理するために、ディジタルコンポーネント
、アナログコンポーネント、又はこれらの組み合わせを、実施に応じて使用し得る。従っ
て、本発明の様々な実施形態によると、デバイス２５は、圧力信号を取得して処理する適
切なハードウェアを備えた、コンピュータ又は同様のデータ処理デバイスであり得る。本
発明の実施形態は、例えば、ソフトウェアの命令によって実施され得る。ソフトウェアの
命令は、コンピュータ読出し可能媒体に供給されていて、コンピュータ中のメモリユニッ
ト２５ｂに接続されたプロセッサ２５ａによって実行される。
【０３０８】
　一般に、監視デバイス２５は、任意の第２のパルスを分離するために、時間依存性の圧
力信号を処理し続けるように構成されている。この処理は、図Ａ２のフローチャートに概
略的に示されている。示されている処理は、第１のパルスのプロファイルｕ（ｎ）を得る
ステップ２０１を含む。第１のパルスのプロファイルｕ（ｎ）は、第１のパルスの予測時
間信号のプロファイルである。更に、示されている処理は、第１のパルスのプロファイル
ｕ（ｎ）を使用して、時間領域において、圧力信号ｄ（ｎ）又は前処理された圧力信号を
フィルタにかけて、ｄ（ｎ）に含まれている第１のパルスを本質的に取り除く又は取り消
して、一方で第２のパルスを保持するステップ２０２を含む。本開示に関連して、ｎは、
サンプル番号を示しており、従って、時間依存性の信号における(相対的)時間点に相当す
る。次に、ステップ２０３において、上述の機能状態又はパラメータをモニタリングする
ために、結果として得られたフィルタにかけられた信号ｅ（ｎ）を分析する。
【０３０９】
　第１のパルスのプロファイルは、形状テンプレート又は標準信号のプロファイルであっ
て、一般に、時系列のデータ値として与えられ、時間領域における第１のパルスの形状を
反映している。更に、以下の記載において、第１のパルスのプロファイルは、「予測信号
のプロファイル」として示されている。
【０３１０】
　「本質的に取り除く」は、上述の機能状態又はパラメータをモニタリングするために、
第２のパルスを検出して分析できる程度になるまで、圧力信号から第１のパルスを除去す
ることを意味する。
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【０３１１】
　第１のパルスのプロファイルを使用して、時間領域において圧力信号をフィルタにかけ
ることによって、第１のパルスと第２のパルスとが周波数領域において重なっているか又
はほぼ重なっていても、第１のパルスを本質的に取り除いて、それにも関わらず、第２の
パルスを保持することができる。例えば、第１のパルスと第２のパルスとのうちの一方又
は両方が、周波数範囲又は周波数の組み合わせから構成されている場合に、周波数がこの
ように重なる可能性は低い。
【０３１２】
　更に、第１のパルス又は第２のパルスの周波数と、振幅と、位相成分は、時間と共に変
動し得る。このような変動は、第１及び／又は第２のパルス発生器３、３’をアクティブ
に制御した結果であり得るか、第１及び／又は第２のパルス発生器３、３’におけるドリ
フトによって引き起こされ得るか、或いは、サブシステムＳ１、Ｓ２又は流体接続部Ｃの
流体力学特性が変わることによって引き起こされ得る。例えば、第２のパルス発生器３’
が人間の心臓であって、従って、第２のサブシステムＳ２が人間の血液系統である場合に
、周波数の変動が生じる場合がある。落ち着いた状態の健康な被験者において、心調律（
heart rhythm）の変動(心拍変動（heart rate variability, HRV)は、１５％の大きさで
あり得る。不健康な被験者は、深刻な心臓病を患っているかもしれない。例えば、心房細
動（atrial fibrillation）と上室異所性拍動（supraventricular ectopic beating）は
、２０％を超えるＨＲＶをもたらす場合があり、心室異所拍動（ventricular ectopic be
ating）の場合は、ＨＲＶは６０％を超え得る。これらの心臓病は、例えば透析患者の間
では珍しくない。
【０３１３】
　周波数領域における従来のフィルタリングによって、例えば、一般に縦続接続されてい
る、帯域消去フィルタ又はノッチフィルタの組み合わせ、並びに／或いは櫛形フィルタを
、圧力信号に対して実行して、第１のパルス発生器３から生じる全ての周波数成分を遮る
ことによって、圧力信号中の第２のパルスを分離することは、任意の周波数が重なってい
る場合は、不可能又は少なくとも困難であり得る。更に、周波数の重なりは時間と共に変
化し得るので、周波数が変動すると、圧力信号中の第２のパルスを適切に分離するのは更
に難しくなる。周波数の重なりがなくても、周波数が変動すると、周波数領域においてフ
ィルタを定義するのは困難になる。
【０３１４】
　第１のパルスのプロファイルが圧力信号中の第１のパルスをどのくらいよく表わしてい
るかに応じて、周波数において、第１のパルスと第２のパルスとが重なっていても、且つ
振幅において、第２のパルスが第１のパルスよりも非常に小さくても、時間領域における
本発明のフィルタリングによって、第２のパルスを分離することができる。
【０３１５】
　更に、時間領域における本発明のフィルタリングは、周波数領域におけるフィルタリン
グプロセスよりも、圧力信号中の第２のパルスをより迅速に分離できる。前者は、圧力信
号中の１つの第２のパルスを分離する能力を有し得る。一方で、後者は、圧力信号中の第
１と第２のパルスのシーケンスに対して動作する必要があり得る。従って、本発明のフィ
ルタリングは、流体含有システムの機能状態又は機能パラメータをより迅速に決定できる
。
【０３１６】
　本発明のフィルタリングの効果は、図Ａ３に例示されている。図Ａ３（ａ）は、時間依
存性の圧力信号ｄ（ｎ）の一例を示している。時間依存性の圧力信号ｄ（ｎ）は、第１の
パルスと第２パルスとを、１０：１の相対的な大きさで含んでいる。第１のパルスと第２
のパルスは、１Ｈｚの周波数と１．３３Ｈｚの周波数とをそれぞれ有する。大きさに差が
あるので、圧力信号は、第１のパルスによって支配されている。図Ａ３（ｂ）は、時間依
存性のフィルタにかけられた信号ｅ（ｎ）を示している。これは、本発明のフィルタリン
グ技術を圧力信号ｄ（ｎ）に適用した後で得られる。フィルタにかけられた信号ｅ（ｎ）
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は、第２のパルスと雑音とから構成されている。約４秒後に、第２のパルスがなくなって
いることに留意すべきである。これは、監視デバイス(図Ａ１の２５)によって観測され、
流体含有システムの故障状態として識別され得る。
【０３１７】
　図Ａ２に戻って、本発明のデータ処理は、２つの主要なステップを含んでいる。即ち、
第１のパルスのプロファイルｕ（ｎ）を決定すること(ステップ２０１)と、第１のパルス
のプロファイルｕ（ｎ）を使用して、測定信号ｄ（ｎ）から、１つ以上の第１のパルスを
除去すること(ステップ２０２)である。
【０３１８】
　これらの主要なステップを実施するには、多くのやり方がある。例えば、参照測定にお
いて、第１のサブシステムＳ１中の圧力センサ４ａ－４ｃのうちの１つ以上からの測定信
号に基づいて、測定信号中の第１のパルスのセグメントの組を適切に識別して、場合によ
っては平均することによって、第１のパルスのプロファイル(標準信号のプロファイル)を
得ることができる。上述の機能状態又はパラメータの実際のモニタリング中に、第１のパ
ルスのプロファイルを断続的に更新してもよく、又は更新しなくてもよい。その代わりに
、所定の(即ち、予め定められた)標準信号のプロファイルを使用してもよい。所定の標準
信号のプロファイルは、オプションで、第１のパルス発生器の磨耗、流体の流量、チュー
ブの寸法、流体中の音速、等を考慮して、数学モデルに従って、修正してもよい。更に、
除去には、適切な振幅と位相において、測定信号から第１のパルスのプロファイルを減算
することが必要であり得る。第１のパルス発生器３に接続された位相センサによって発生
された信号から、又は第１のパルス発生器３に対する制御信号から得ることができる位相
情報によって、位相を示すことができる。
【０３１９】
　更に、本発明のフィルタリングと、他のフィルタリング技術とを組み合わせて、フィル
タにかけられた信号ｅ（ｎ）の品質を一層改善することができる。１つの実施形態では、
フィルタにかけられた信号ｅ（ｎ）は、第２のパルスに対する関連する周波数範囲におけ
る通過帯域で、帯域通過フィルタに通されることができる。第２のパルスが人間の心臓か
ら生じる場合に、通過帯域を約０．５－４Ｈｚの範囲内に特定してもよい。約０．５－４
Ｈｚの範囲は、１分間に３０－２４０ビートの心拍数に対応する。別の実施形態では、第
２のパルスの（１又は複数の）現在の周波数範囲が分かっている場合に、帯域通過フィル
タの通過帯域を、現在の周波数範囲を囲む狭い範囲にアクティブに制御することができる
。例えば、第１と第２パルスのレートが、例えば約１０％といった特定の制限値よりも大
きく異なっていることが分かったときに必ず、このようなアクティブな制御を適用しても
よい。第１のパルス発生器３を断続的に止めるか、又は関連する圧力センサ４ａ－４ｃに
第１のパルスが到達するのを断続的に妨げることによって、圧力信号から現在の周波数範
囲を得てもよい。その代わりに、第１又は第２のサブシステムＳ１、Ｓ２の何れかにおけ
る専用のセンサから、或いは第２のパルス発生器３’に対する制御ユニット(示されてい
ない)に基づいて、現在の周波数範囲を得てもよい。更に別のやり方によると、患者別の
情報、即ち、患者の既存のデータ記録、例えば、同じ患者の以前の治療で得られたデータ
記録に、少なくとも部分的に基づいて、通過帯域の位置及び／又は幅を設定してもよい。
監視デバイス(図Ａ１の２５)の内部メモリ、監視デバイスがアクセスできる外部メモリ、
又は患者カードに、患者別の情報を記憶してもよい。例えば、情報は、例えば無線周波数
による識別（Radio Frequency IDentification, RFID)によって、監視デバイスに無線で
送信される。
【０３２０】
　体外血液処理システムの関連の中で、これらの実施形態と他の実施形態とを更に詳しく
以下に記載する。以下の説明を容易にするために、最初に、典型的な体外血流回路の詳細
を記載する。
【０３２１】
　体外血流回路におけるモニタリング　
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　図Ａ４は、透析に使用されるタイプの体外血流回路２０の一例を示している。体外血流
回路２０(「体外回路」とも示される)は、コンポーネント１－１４を具備する。コンポー
ネント１－１４については、後述する。従って、図Ａ４に示されているように、体外回路
２０は、動脈針1の形態の、血液を抽出するためのアクセスデバイスと、動脈チューブセ
グメント２とを具備し、動脈チューブセグメント２は動脈針１を血液ポンプ３に接続し、
血液ポンプ３は蠕動型であり得る。ポンプの入り口には、圧力センサ４ｂ（以下、「動脈
センサ」と称する）がある。圧力センサ４ｂは、動脈チューブセグメント２におけるポン
プの前の圧力を測定する。血液ポンプ３は、血液を、チューブセグメント５を介して、透
析装置６の血液側に送る。多くの透析機は、圧力センサ４ｃ(以下、「システムセンサ」
と称する)を更に備えている。圧力センサ４ｃは、血液ポンプ３と透析装置６との間の圧
力を測定する。血液は、透析装置６の血液側から、チューブセグメント１０を介して、静
脈点滴チャンバ（venous drip chamber）又は脱気チャンバ（deaeration chamber）１１
へ、更にそこから、静脈チューブセグメント１２と、静脈針１４の形態の、血液を再び取
り込むためのアクセスデバイスとを介して、患者に戻すように導かれる。透析装置６の静
脈側で圧力を測定するために、圧力センサ４ａ(以下、「静脈センサ」と称する)が備えら
れている。示されている例において、圧力センサ４ａは、静脈点滴チャンバにおける圧力
を測定する。動脈針1と静脈針１４との両者は、血管アクセスによって患者に接続される
。血管アクセスは、例えば、フィステル、スクリブナーシャント、グラフト、等の任意の
適切なタイプであり得る。血管アクセスのタイプによって、針の代わりに、他のタイプの
アクセスデバイス、例えばカテーテルが使用され得る。その代わりに、アクセスデバイス
１、１４を、単一のユニットに組み合わせてもよい。
【０３２２】
　図Ａ１の流体含有システムに関して、体外回路２０は、第１のサブシステムＳ１に対応
し、血液ポンプ３(更に、体外回路２０内の又は体外回路２０に関連付けられた任意の別
のパルス源、例えば、透析液ポンプ、バルブ、等)は、第１のパルス発生器３に対応し、
患者の血液系統は、第２のサブシステムＳ２に対応し、流体接続部Ｃは、患者と体外回路
２０との間の静脈側の流体接続部と動脈側の流体接続部との少なくとも一方に対応する。
【０３２３】
　図Ａ４において、特に、血液ポンプ３の回転速度を制御することによって体外回路２０
における血流を制御するために、制御ユニット２３が備えられている。体外回路２０と制
御ユニット２３は、透析機のような体外血液処理装置の一部を形成し得る。更に説明する
ことも、示すこともしないが、このような装置は、多くの他の機能を行なうことが分かる
であろう。他の機能は、例えば、透析液の流量の制御、透析液の温度と構成物の制御、等
である。
【０３２４】
　更に、図Ａ４のシステムは、監視／モニタリングデバイス２５を含んでいる。監視／モ
ニタリングデバイス２５は、圧力センサ４ａ－４ｃのうちの少なくとも１つから圧力信号
を受信するように接続され、本発明のデータ処理を実行する。図Ａ４の例では、監視デバ
イス２５は、制御ユニット２３に更に接続されている。その代わりに又は更に、デバイス
２５は、血液ポンプ３の回転速度及び／又は位相を示すポンプセンサ２６に接続され得る
。監視デバイス２５は、別のデータのための入力を含み得ることが分かるであろう。別の
データは、例えば、全体的なシステムの状態を表す任意の他のシステムパラメータである
(例えば、後述の図Ａ７に関する説明を参照)。デバイス２５は、聴覚／視覚／触覚による
アラーム又は警報信号を発生するローカル又は遠隔のデバイス２７につながれる又は無線
で接続される。その代わりに又は更に、何れかのデバイス２５、２７は、分析ステップ(
図Ａ２の２０３)の結果として得られた機能状態又はパラメータ、並びに／或いは、フィ
ルタにかけるステップ(図Ａ２の２０２)の結果として得られた、フィルタにかけられた信
号ｅ（ｎ）を表示するために、例えば視覚検査のために、ディスプレイ又はモニタを含み
得る。
【０３２５】
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　図Ａ４において、監視デバイス２５は、入力信号を前処理するデータ収集部分２８を具
備している。データ収集部分２８は、例えば、要求最低サンプリングレートと解像度とに
関するＡ／Ｄコンバータと、１つ以上の信号増幅器と、入力信号の望ましくない成分を除
去する１つ以上のフィルタとを含む。望ましくない成分は、オフセットと、高周波雑音と
、電源電圧障害である。
【０３２６】
　データ収集部分２８における前処理の後で、前処理された圧力信号は、主データ処理部
分２９に入力として提供される。主データ処理部分２９は、本発明のデータ処理を実行す
る。図Ａ５（ａ）は、時間領域におけるこのような前処理された圧力信号の一例を示し、
図Ａ５（ｂ）は、対応するパワースペクトル、即ち、周波数領域における前処理された圧
力信号を示している。パワースペクトルは、検出された圧力信号が、血液ポンプ３から発
生する幾つかの異なる周波数成分を含んでいることを明らかにしている。示されている例
では、血液ポンプの基本周波数(ｆ０)(この例では、１．５Ｈｚ)と、その高調波２ｆ０、
３ｆ０、４ｆ０とに、周波数成分がある。基本周波数は、後述でポンプ周波数として示さ
れており、体外回路２０において圧力波を発生するポンプストロークの周波数である。例
えば、図Ａ４に示されているタイプの蠕動ポンプでは、回転子３ａのフル回転ごとに、２
回のポンプストロークが発生する。更に、図Ａ５（ｂ）は、半分のポンプ周波数(０．５
ｆ０)と、その高調波、この例では、少なくとも、ｆ０、１．５ｆ０、２ｆ０、２．５ｆ

０とに、周波数成分が存在していることを示している。更に、図Ａ５（ｂ）は、（１．１
Ｈｚにおける）心臓の信号を示している。この例では、心臓の信号は、基本周波数ｆ０に
おける血液ポンプ信号の約４０分の１の強さである。
【０３２７】
　主データ処理部分２９は、上述のステップ２０１－２０３を実行する。ステップ２０２
において、主データ処理部分２９は、時間領域において、前処理された圧力信号をフィル
タにかけるように動作して、フィルタにかけられた信号又はモニタリング信号(図Ａ２の
ｅ（ｎ）)を出力する。フィルタにかけられた信号又はモニタリング信号において、血液
ポンプ３の信号成分は除去されている。モニタリング信号は、患者から生じる任意の信号
成分を含んだままである（図Ａ３（ｂ）を参照）。任意の信号成分は、例えば、患者の心
拍によって引き起こされた圧力パルスである。患者の血流において圧力パルスを発生し得
る周期的な生理学的現象に対する源は幾つかあり、例えば、心臓、呼吸器系統、又は血管
運動であって、自律神経系によって制御されている。従って、モニタリング信号は、患者
における周期的な現象の組み合わせから生じる圧力パルスを含み得る。一般に、モニタリ
ング信号中の信号成分は、患者における任意のタイプの生理学的現象又はその組み合わせ
から生じ得る。それは周期的又は非周期的、反復的又は非反復的、自律的又は非自律的で
ある。
【０３２８】
　実施に応じて、監視デバイス２５は、モニタリング信号を更にフィルタにかけて、患者
における１回の周期的現象から生じる信号成分を分離するように構成され得る。その代わ
りに、（データ収集部分２８による)圧力信号の前処理中に、このような信号成分のフィ
ルタリングが行なわれる。通常は、患者における異なる周期的現象の信号成分は、周波数
領域において分かれているので、例えば、遮断フィルタ又は帯域通過フィルタを適用する
ことによって、周波数領域において信号成分のフィルタリングが行なわれ得る。一般に、
心臓の周波数は、約０．５－４Ｈｚであり、呼吸の周波数は、約０．１５－０．４Ｈｚで
あり、血圧を調節する自律系の周波数は、約０．０４－０．１４Ｈｚであり、体温を調節
する自律系の周波数は、約０．０４Ｈｚである。
【０３２９】
　監視デバイス２５は、モニタリング信号において呼吸パルスを識別することによって患
者の呼吸パターンをモニタするように構成され得る。結果として得られた情報は、無呼吸
、過呼吸、低換気、喘息の発作、又は患者の他の不規則な呼吸動作をオンラインで監視す
るために使用され得る。更に、結果として得られた情報は、咳、くしゃみ、嘔吐、又は発



(55) JP 2015-61605 A 2015.4.2

10

20

30

40

50

作を識別するために使用され得る。咳／くしゃみ／嘔吐／発作から生じる震えは、患者又
は体外回路２０に接続された他の測定又は監視設備の邪魔になり得る。任意の咳／くしゃ
み／嘔吐／発作のタイミングに関する情報を出力するように、監視デバイス２５を構成す
ることができ、従って、他の測定又は監視設備は、咳／くしゃみ／嘔吐／発作が誤った測
定又は誤報をもたらす確率を低減するように、適切な処置をとることができる。更に、咳
／くしゃみ／嘔吐／発作を識別する能力が、それ自身医学的関心を有し得るのは、当然で
ある。
【０３３０】
　監視デバイス２５は、モニタリング信号において心拍を識別することによって、患者の
心拍数をモニタするように構成され得る。
【０３３１】
　監視デバイス２５は、例えば、後の傾向又は統計分析のために、心拍数、呼吸パターン
、等の時間の経過に関するデータを集めて記憶するように構成され得る。
【０３３２】
　監視デバイス２５は、患者と体外回路２０との流体接続部、特に、(アクセスデバイス
１４を介しての)静脈側の流体接続部の完全性をモニタするように構成され得る。例えば
、モニタリング信号中の、患者の心臓又は呼吸器系統から生じる信号成分の存在をモニタ
することによって、これを行なうことができる。このような信号成分が無い場合は、流体
接続部Ｃの完全性に障害があることを示していると見なすことができ、デバイス２５にア
ラームを作動させる、及び／又は、例えば、血液ポンプ３を止めて、チューブセグメント
１２に対してクランプデバイス１３を作動することによって、血流を止めることができる
。静脈側の流体接続部の完全性をモニタすることは、静脈針のモニタリング（Venous Nee
dle Monitoring, VNM）としても知られている。ＶＮＭのために、監視デバイス２５は、
静脈センサ４ａからの圧力信号に基づいて、モニタリング信号を発生するように構成され
得る。更に、圧力センサ４ｂ、４ｃと、体外回路２０に含まれている任意の追加の圧力セ
ンサとに、デバイス２５を接続してもよい。
【０３３３】
　体外回路２０は、血液透析濾過（hemodiafiltration, HDF）モードで動作するオプショ
ンを有し得る。ＨＤＦモードでは、制御ユニット２３は、第２のポンプデバイス(ＨＤＦ
ポンプ、示されていない)を作動して、透析装置６の上流及び／又は下流の血液ライン、
例えば１つ以上のチューブセグメント２、５、１０、又は１２の中に、輸液（infusion s
olution）を供給する。
【０３３４】
　第１のパルスの予測信号のプロファイルの取得　
　このセクションは、図Ａ４に示されているシステムにおいて、第１のパルスの信号プロ
ファイルを予測又は推定する様々な実施形態を記載している。通常、予測信号のプロファ
イルは、一般に血液ポンプ３の少なくとも１回の完全なポンプサイクルに対応する期間に
わたる、一連の圧力値として提供される。
【０３３５】
　図Ａ６は、図Ａ４のシステムの予測信号のプロファイルの一例を示している。血液ポン
プ３は蠕動ポンプであり、回転子３ａのフル回転中に、２つのローラ３ｂがチューブセグ
メントに係合するので、圧力のプロファイルは、２回のポンプストロークで構成される。
例えば、ローラ３ｂとチューブセグメントとの係合の僅かな差のために、ポンプストロー
クが、異なる圧力値(圧力のプロファイル)を生じる場合があるので、予測信号のプロファ
イルは両者のポンプストロークを表わすのが望ましい。より低い精度の予測信号のプロフ
ァイルが許され得る、即ち、後の除去プロセスの出力が許容できる場合は、予測信号のプ
ロファイルは、１回のポンプストロークのみを表わしてもよい。
【０３３６】
　流体システムの数学的シミュレーション、又はその組み合わせを通して、参照測定にお
ける予測信号のプロファイルを通常レベルで得ることができる。
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【０３３７】
　参照測定　
　予測信号のプロファイルを得る方法のうちの第１の主なグループは、システム中の圧力
センサから、即ち（常にではないが）通常は、第１のパルスを除去するために処理される
測定信号(圧力信号)を提供する圧力センサと同じ圧力センサから、時間依存性の参照圧力
信号(「参照信号」)を導き出すことに基づく。この参照測定中に、第２のパルス発生器３
’を停止／デアクティブにすることによって、又は圧力センサを第２のパルスから離すこ
とによって、第２のパルスが関連する圧力センサに到達するのが妨げられる。図Ａ４のシ
ステムでは、プライミング段階中に、参照測定を行なうことができる。プライミング段階
において、体外回路２０は患者から取り外されて、血液ラインを通してプライミング流体
がポンプで送り込まれる。その代わりに、シミュレーションの処理において、血液又は任
意の他の流体を用いて、参照測定を行なってもよい。オプションで、参照測定は、複数の
圧力のプロファイルを平均して、雑音を低減することを含んでもよい。例えば、複数の関
連する信号セグメントが、参照信号中に識別される場合がある。この場合に、異なるセグ
メントにおける圧力のプロファイルが適切に重なるように、これらのセグメントを並べて
、一緒に加える。関連する信号セグメントの識別は、参照信号中の各第１のパルスの予想
位置を示すタイミング情報に少なくとも部分的に基づいてもよい。ポンプセンサ２６の出
力信号、制御ユニット２３の制御信号、又は圧力センサ４ａ－４ｃのうちの別の圧力セン
サからの圧力信号におけるトリガポイントから、タイミング情報を得てもよい。例えば、
トリガポイントと、参照信号を発生する圧力センサとの間における到達時間の既知の差に
基づいて、参照信号中の第１のパルスの予測時間点を計算することができる。変形例にお
いて、参照信号が周期的である場合は、定められた信号レベルと参照信号との交点を識別
することによって、関連する信号セグメントを識別することができる。関連する信号セグ
メントを識別して、交点の各対の間を延ばす。
【０３３８】
　第１の実施形態では、体外回路２０を患者に接続する前に、参照測定において予測信号
のプロファイルを直接に得て、その後で、次の除去プロセスへの入力として使用する。次
の除去プロセスは、体外回路２０が患者に接続されたときに実行される。従って、この実
施形態では、システムが患者に接続されるときに、予測信号のプロファイルは、第１のパ
ルスを表わしていると考えられる。参照測定中と、除去プロセス中とにおいて、同じポン
プ周波数／速度を使用するのが適切である。他の関連するシステムパラメータも本質的に
一定に維持するのが望ましい。
【０３３９】
　図Ａ７は、第２の実施形態のフローチャートである。第２の実施形態では、最初に、参
照測定に基づいて、参照ライブラリ又はデータベースを生成する(ステップ７０１)。通常
、結果として得られた参照ライブラリは、メモリユニットに記憶される。メモリユニット
は、例えば、監視デバイス(図Ａ１の２５を参照)のＲＡＭ、ＲＯＭ、ＥＰＲＯＭ、ＨＤＤ
、フラッシュ、等(図Ａ１の２５ｂを参照)である。参照測定中に、体外回路の幾つかの異
なる動作状態に対して、参照圧力信号を求める。各動作状態は、システムパラメータ値の
特有の組み合わせによって表わされる。各動作状態に対して、第１のパルスの信号プロフ
ァイルを表わすために、参照プロファイルを生成する。次に、参照プロファイルと、関連
するシステムパラメータ値とを、参照ライブラリに一緒に記憶する。参照ライブラリは、
リスト、ルックアップテーブル、探索木、等のような、探索可能なデータ構造として構成
される。
【０３４０】
　実際のモニタリングプロセス中に、即ち、第１のパルスが測定信号から取り除かれると
、流体含有システムの現在の動作状態を示す現在の状態情報を、システム、例えば、セン
サ、制御ユニット、等から得る(ステップ７０２)。現在の状態情報は、１つ以上のシステ
ムパラメータの現在の値を含み得る。次に、参照ライブラリ中のシステムパラメータ値に
対して、現在の値をマッチングする。マッチングに基づいて、１つ以上の参照プロファイ
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ルを選択して(ステップ７０３)、予測信号のプロファイルを作成するために使用する(ス
テップ７０４)。
【０３４１】
　一般に、上述のシステムパラメータは、全体的なシステムの状態を表わし、流体含有シ
ステム又はそのコンポーネントの構造と、設定と、状況と、変数とを含むが、これらに制
限されない。図Ａ４のシステムにおいて、例示的なシステムパラメータは、以下のものを
含み得る。
【０３４２】
　ポンプに関するパラメータ: (例えば、透析装置のための流体生成システムにおける)体
外回路に直接又は間接に接続されたアクティブなポンプ数、使用されるポンプのタイプ(
ローラポンプ、膜ポンプ、等)、流量、ポンプの回転速度、ポンプアクチュエータのシャ
フトの位置(例えば、角度又は直線位置)、等。
【０３４３】
　透析機の設定：温度、限外濾過レート、モード変更、バルブ位置／変更、等。
【０３４４】
　使い捨ての透析機器／材料：ポンプチャンバ／ポンプセグメントについての情報(材料
、幾何学的形状、磨耗状況)、血液ラインのタイプ(材料、幾何学的形状)、透析装置のタ
イプ、アクセスデバイスのタイプと幾何学的形状、等。
【０３４５】
　透析システムの変数：血液ポンプの上流と下流のシステムの実際の絶対圧力、例えば、
(センサ４ａからの)静脈圧、(センサ４ｂからの)動脈圧、(センサ４ｃからの)システムの
圧力、流路中に閉じ込められたガス量、血液ラインの一時的な停止、流体のタイプ(例え
ば、血液又は透析液)等。
【０３４６】
　患者の状況：血液アクセス特性、血液特性、例えば、ヘマトクリット、血漿タンパク濃
度、等。
【０３４７】
　システムパラメータのうちの幾つか又は組み合わせが、参照ライブラリに記憶され得る
、及び／又は、モニタリングプロセス中に参照ライブラリにおける探索変数として使用さ
れ得ることが分かるであろう。
【０３４８】
　次に、幾つかの例に関連して、第２の実施形態を更に説明する。これらの例の全てにお
いて、モニタリングプロセス中における、流体含有システムの現在の動作状態を示すため
に、ポンプ回転周波数(「ポンプ周波数」)、又は関係するパラメータ(例えば、血流レー
ト)が使用される。言い換えると、参照ライブラリにおける探索変数として、ポンプ周波
数が使用される。例えば、制御ユニットから出力された血流レートに対する設定値、又は
ポンプ(図Ａ４のポンプセンサ２６を参照)の周波数を示すセンサの出力信号によって、ポ
ンプ周波数を与えることができる。その代わりに、流体システムの動作中に、センサ４ａ
－４ｃのうちの何れかからの圧力信号の周波数を分析することによって、ポンプ周波数を
得ることができる。圧力信号に対して、任意の形式の高調波分析、例えば、フーリエ又は
ウェーブレット解析を適用することによって、このような周波数の分析を達成することが
できる。図Ａ５（ｂ）に示されているように、結果として得られたパワースペクトルにお
いて、ポンプの基本周波数ｆ０を識別することができる。
【０３４９】
　第１の例では、現在のポンプ周波数に最も近いポンプ周波数に関連している参照プロフ
ァイルを検索するために、参照ライブラリを探索する。現在のポンプ周波数に正確にマッ
チしたものが見付からない場合は、予測信号のプロファイルを生成するために、外挿プロ
セスを実行する。外挿プロセスでは、検索された参照プロファイルに関連するポンプ周波
数と、現在のポンプ周波数とにおける既知の差(「ポンプ周波数差」)に基づいて、検索さ
れた参照プロファイルを、現在のポンプサイクルに対して、時間のスケーリングをする。
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更に、ポンプ周波数に起因する振幅の変化を補償するために、振幅のスケールを調節して
もよい。図Ａ８は、４７０ｍｌ／ｍｉｎの流量で得られる参照プロファイルｒ１（ｎ）と
、予測信号のプロファイルｕ（ｎ）とを示している。予測信号のプロファイルｕ（ｎ）は
、参照プロファイルを４８０ｍｌ／ｍｉｎの流量にスケーリングすることによって得られ
る。更に、４８０ｍｌ／ｍｉｎで得られた参照プロファイルｒａｃｔｕａｌ（ｎ）が、単
に比較のために示されており、外挿プロセスが、適切に予測された信号プロファイルを実
際に生成できることを示している。
【０３５０】
　第２の例では、現在のポンプ周波数に基づいて、参照ライブラリを再び探索する。現在
のポンプ周波数に正確にマッチしたものが見付からない場合は、組み合わせプロセスを実
行して、予測信号のプロファイルを生成する。ここでは、最も密接にマッチした２つのポ
ンプ周波数に関連する参照プロファイルを、検索して組み合わせる。検索された参照プロ
ファイルのポンプサイクル時間を現在のポンプ周波数に再スケーリングして、再スケーリ
ングされた参照プロファイルの補間により予測信号のプロファイルを計算することによっ
て、組み合わせを行なうことができる。例えば、現在のポンプ周波数ｖにおける予測信号
のプロファイルｕ（ｎ）は、以下によって与えられ得る。
【０３５１】
　ｕ（ｎ）＝ｇ（ｖ－ｖｉ）・ｒｉ（ｎ）＋（１－ｇ（ｖ－ｖｉ））・ｒｊ（ｎ）
　ｒｉ（ｎ）とｒｊ（ｎ）は、それぞれ、現在のポンプ周波数ｖに再スケーリングした後
に、ポンプ周波数ｖｉとｖｊとにおいて得られた２つの検索された参照プロファイルを示
しており、ｇは、周波数差（ｖ－ｖｉ）の関数として与えられる緩和パラメータである。
なお、ｖｉ≦ｖ≦ｖｊ、０≦ｇ≦１である。当業者には、３つ以上の参照プロファイルを
組み合わせることによって、予測信号のプロファイルｕ（ｎ）を生成できることが分かる
。
【０３５２】
　図Ａ９（ａ）は、図Ａ４のシステム中の静脈センサ４ａから得られる測定信号に対する
、３２０ｍｌ／ｍｉｎの現在の流量における予測信号のプロファイルｕ（ｎ）を示してい
る。３００ｍｌ／ｍｉｎの流量で静脈センサから得られる参照プロファイルｒ１（ｎ）と
、３４０ｍｌ／ｍｉｎの流量で静脈センサから得られる参照プロファイルｒ２（ｎ）との
平均として、予測信号のプロファイルｕ（ｎ）が計算される。更に、３２０ｍｌ／ｍｉｎ
で得られる参照プロファイルｒａｃｔｕａｌ（ｎ）が、単に比較のために示されており、
組み合わせプロセスが、適切に予測された信号プロファイルを実際に生成できることを示
している。実際には、差は、図Ａ９（ｂ）の拡大図でのみやっと見える程小さい。
【０３５３】
　例えば、ポンプ周波数の差が特定の制限値未満である場合に、第１の例の外挿プロセス
を実行し、その他の場合に、第２の例の組み合わせプロセスを実行することによって、第
１の例と第２の例とを組み合わせることができる。
【０３５４】
　第３の実施形態では、図Ａ７に示されている第２の実施形態のように、参照測定におい
て幾つかの参照信号を求める。システムパラメータ値の特定の組み合わせに対して、各参
照信号を得る。次に、参照スペクトルを発生するために、参照信号を処理する。参照スペ
クトルは、周波数の関数として、エネルギと位相角とを示す。例えば、参照信号のフーリ
エ解析、又はこれと同等のものによって、これらの参照スペクトルを得ることができる。
次に、対応するエネルギと位相のデータを、関連するシステムパラメータ値と共に、参照
ライブラリに記憶する(図Ａ７のステップ７０１を参照)。参照ライブラリの構成は、第２
の実施形態と同じであってもよい。
【０３５５】
　実際のモニタリングプロセス中に、即ち、第１のパルスが測定信号から取り除かれると
、流体含有システムから、１つ以上のシステムパラメータの現在の値が得られる(図７の
ステップ７０２を参照)。次に、参照ライブラリ中のシステムパラメータ値に対して、現
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在の値をマッチングする。マッチングに基づいて、エネルギと位相のデータの特定の組を
参照ライブラリから検索して、予測信号のプロファイルを生成するために使用することが
できる(図Ａ７のステップ７０３を参照)。一般に、検索されたエネルギと位相のデータに
従って、適切な周波数と、振幅と、位相との正弦曲線を加えることによって、予測信号の
プロファイルを生成する(図Ａ７のステップ７０４を参照)。
【０３５６】
　この開示に制限するのではなく、一般に、予測信号のプロファイルは、(基本周波数と
高調波とについての、エネルギと位相のデータを含んでいる)小さなデータセットによっ
て表わすことができるので、（除去される）第１のパルスが、１つ又は少数の基本周波数
(又は、その高調波)しか含んでいない場合に、エネルギと位相のデータから予測信号のプ
ロファイルを生成するのが、好都合であり得る。他方で、第１のパルスのパワースペクト
ルがより複雑であり、例えば、多くの基本周波数の混合である場合は、代わりに、１つ以
上の参照プロファイルから予測信号のプロファイルを生成するのが好ましいかもしれない
。
【０３５７】
　図Ａ１０（ａ）は、図Ａ４のシステムにおいて３００ｍｌ／ｍｉｎの流量で求められる
参照信号のエネルギスペクトルを表わしている。この例では、参照信号は、本質的に、１
．２Ｈｚの基本ポンプ周波数(ｆ０、第１高調波)と、この周波数のオーバートーンの組（
第２高調波と更なる高調波)とから構成されている。図Ａ５（ｂ）のパワースペクトルと
比較して、図Ａ１０（ａ）－１０（ｄ）のグラフを生成するために使用される圧力信号は
、０．５ｆ０とその高調波とにおける重要な周波数成分を含んでいない。図Ａ１０（ａ）
のグラフは、相対エネルギ分布を表示している。エネルギ値は、０－１０Ｈｚの範囲にお
ける周波数に対する合計エネルギに正規化されている。図Ａ１０（ｂ）は、図Ａ４のシス
テムにおいて３つの異なる流量で求められる参照信号のエネルギスペクトルを表わしてい
る。エネルギスペクトルは、対数目盛対高調波の次数(第１、第２、等)で与えられている
。示されているように、最初の４乃至５つの高調波の次数について、対数エネルギと高調
波の次数との間に、ほぼ線形の関係を識別することができる。これは、各エネルギスペク
トルをそれぞれの指数関数によって表現できることを示している。図Ａ１０（ｃ）は、図
Ａ１０（ｂ）のデータを均等目盛で示している。それぞれの多項式関数はデータに適合し
ている。図Ａ１０（ａ）－Ａ１０（ｃ）に示されているように、例えば、ディスクリート
な周波数値又は高調波の次数に関連するエネルギ値の組として、又はエネルギ対周波数／
高調波の次数を表わすエネルギ関数として、参照ライブラリにおいて、異なるフォーマッ
トで、エネルギスペクトルを表わすことができる。
【０３５８】
　図Ａ１０（ｄ）は、図Ａ１０（ａ）のエネルギスペクトルと共に、即ち、３００ｍｌ／
ｍｉｎの流量に対して求められる位相角スペクトルを示している。図Ａ１０（ｄ）のグラ
フは、周波数の関数として位相角を示しており、一次関数はデータに適合している。別の
表現(示されていない)では、高調波の次数の関数として位相スペクトルを与えることがで
きる。エネルギスペクトルと同様に、位相スペクトルは、参照ライブラリにおいて、異な
るフォーマットで、例えば、ディスクリートな周波数値又は高調波の次数に関連した位相
角値の組、或いは位相角対周波数／高調波の次数を表わす位相関数として表わされ得る。
【０３５９】
　参照ライブラリに記憶されているエネルギと位相のデータを使用して、予測信号のプロ
ファイルを生成できることが、上述から分かるであろう。エネルギデータにおける各エネ
ルギ値は、定められた周波数(エネルギ値に関連する周波数)に関する正弦曲線の振幅に対
応する。定められた周波数に対する位相値は、正弦曲線の適切な位相角を示している。適
切な周波数と、振幅と、位相角との正弦曲線を組み合わせる(一般に、加える)ことによっ
て、予測信号のプロファイルを作成するこの方法によって、予測信号のプロファイルは、
希望の周波数範囲内のポンプ周波数の全ての高調波を含むことができる。
【０３６０】
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　予測信号のプロファイルを生成する場合に、最初に、現在のポンプ周波数のような１つ
以上のシステムパラメータの現在の値に基づいて、参照ライブラリを探索する。参照ライ
ブラリの中に、正確にマッチするものが見付からない場合に、組み合わせプロセスを実行
して、予測信号のプロファイルを生成することができる。例えば、参照ライブラリにおい
て、最も密接にマッチした２つのポンプ周波数が識別され得る。関連するエネルギと位相
のデータを検索して組み合わせて、予測信号のプロファイルを形成することができる。エ
ネルギデータと位相データとを補間することによって、組み合わせてもよい。図Ａ１０（
ａ）－Ａ１０（ｄ）の例では、各高調波の次数に対して、補間されたエネルギ値を計算す
ることができ、同様に、各高調波の次数に対して、補間された位相値を計算することがで
きる。任意のタイプの補間関数を使用でき、それは線形又は非線形である。
【０３６１】
　第１、第２、第３の実施形態では、流体含有システム中の同じ圧力センサユニットから
、参照信号と測定信号とが適切に得られる。その代わりに、圧力センサユニットが、第１
のパルスに対して同一の信号応答を与えるか、又は既知の数学的な関係を使用して、信号
応答のマッチングができる場合は、異なる圧力センサユニットを使用できる。
【０３６２】
　第１、第２、第３の実施形態を更に改善するために、予測信号のプロファイルを生成す
るプロセスは、関連する可能性のある他の因子を補償することを更に含んでもよい。関連
する可能性のある他の因子は、参照測定と現在の動作状態との間で異なる。これらのいわ
ゆる交絡因子（confounding factor）は、既に記載したシステムパラメータの１つ以上、
例えば、絶対平均の静脈圧及び動脈圧、体温、血液ヘマトクリット／粘度、ガス量、等を
含み得る。予め定められた補償式又はルックアップテーブルを使用することによって、こ
の補償を行なうことができる。
【０３６３】
　更なるバリエーションでは、第２と第３の実施形態を組み合わせてもよく、例えば、参
照ライブラリは、エネルギと位相のデータだけでなく、参照プロファイルも、システムパ
ラメータ値に関連付けて記憶する。ライブラリの中に正確にマッチするものが見付かった
場合は、参照プロファイルをライブラリから検索して、予測信号のプロファイルとして使
用し、その他の場合は、第３の実施形態におけるように、エネルギと位相のデータを検索
して組み合わせる(例えば、補間する)ことによって、予測信号のプロファイルを得る。変
形例では、現在のポンプ周波数ｖの予測信号のプロファイルｕ（ｎ）を、以下によって得
る。
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【数５】

【０３６４】
　別の変形例では、正規の手術前(例えば、血液を用いたプライミング又はシミュレーシ
ョンの処理中)に行なわれる任意の参照測定の代わりに又は任意の参照測定に加えて、正
規の手術中に、流体含有システムの参照測定を行なう。このような変形例では、第２のパ
ルス発生器を断続的に止めるか、又は関連する圧力センサに第２のパルスが到達するのを
断続的に妨げることができると考えられる。参照信号と測定信号とが１つの及び同じ圧力
センサから得られる場合に、図Ａ４の体外回路２０において、このアプローチはより困難
である。しかしながら、例えば、第２のパルスから実質的に離されている１つの圧力セン
サを、流体システムが含んでいる場合は、このアプローチを適用することができる。この
ような状況では、離されているセンサから参照プロファイル(又は、参照スペクトル)を得
て、これを使用して、(オプションで、交絡因子における差を調節／修正した後で)予測信
号のプロファイルを生成することができる。次に、予測信号のプロファイルを使用して、
第１と第２の両者のパルスを含んでいる測定信号から、第１のパルスを除去する。例えば
、図Ａ４の回路２０中のシステムセンサ４ｃからの圧力信号を、患者から生じる第２のパ
ルスから本質的に分離することができ、従って、参照測定において、この圧力信号を使用
することができる。
【０３６５】
　既に説明したように、図Ａ４における体外回路２０は、ＨＤＦモードに切り替えること
ができる。ＨＤＦモードでは、追加のＨＤＦポンプをアクティブにして、体外回路２０の
血液ラインの中に注入液体（infusion liquid）を供給する。動作モードをこのように変
化させると、測定信号における第１のパルスの信号特性を変化させる場合がある。従って
、この動作状態に関連する適切な参照データ(参照プロファイル、及び／又は、エネルギ
と位相角のデータ)を、参照ライブラリに確実に含ませることによって、この変化を明ら
かにすることが必要である。
【０３６６】
　その代わりに、ＨＤＦポンプから生じる圧力パルスを分離することが、望ましい場合が
ある。動脈センサ４ｂ(図Ａ４)の圧力信号から参照プロファイルを得ることによって、こ
れを達成することができる。動脈圧信号が、患者から生じる圧力パルスと、血液ポンプ３
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から生じる圧力パルスとを含んでいる一方で、ＨＤＦポンプから生じる圧力パルスは、そ
れぞれ患者と血液ポンプ３とによって相当に減衰され、動脈センサ４ｂに辛うじて到達す
る。他方で、静脈センサ４ａの圧力信号とシステムセンサ４ｃの圧力信号は、患者と、血
液ポンプ３と、ＨＤＦポンプとの両者から生じる圧力パルスを含んでいる。従って、それ
らが静脈センサ４ａ又はシステムセンサ４ｃからの圧力信号を調べるときに、血液ポンプ
３と患者とから生じた、組み合わされた圧力パルスの予測信号のプロファイルを得るため
に、動脈圧信号が使用され得る。次に、静脈センサ４ａ又はシステムセンサ４ｃからの圧
力信号の中で、ＨＤＦポンプから生じる圧力パルスを分離するために、予測信号のプロフ
ァイルが使用され得る。この例では、患者と体外回路２０は、第１のサブシステム(図Ａ
１におけるＳ１)として見なされ、ＨＤＦポンプと、関連する注入チューブは、第２のサ
ブシステム(図Ａ１におけるＳ２)として見なされ、これらは流体接続部を介して接続され
ている。従って、この例では、流体システム中の別のポンプから生じるパルスを除いて、
患者における周期的な生理学的現象から生じるパルスを分離するために、本発明のデータ
処理は適用されない。他の構成では、静脈センサ４ａ(図Ａ４)の圧力信号から参照プロフ
ァイルを得て、動脈センサ４ｂ又はシステムセンサ４ｃの圧力信号を処理するために使用
できることが分かるであろう。
【０３６７】
　シミュレーション　
　参照測定を使用する代わりに、シミュレーション、即ち、システムの現在の動作状態を
示す現在の状態情報に基づいて、流体含有システムの数学モデルを使用して計算すること
によって、予測信号のプロファイルを直接に得ることができる。このような現在の状態情
報は、上述のシステムパラメータの１つ以上の現在の値を含み得る。モデルは、システム
コンポーネントの既知の物理的関係(又は、同等な表現、例えば、電流と電圧とによって
それぞれ与えられる流量と圧力とを用いて電気回路としてシステムを表わすことによる表
現)に基づくことができる。モデルは、分析に関して、暗黙的に又は明示的に表現するこ
とができる。その代わりに、数値モデルを使用してもよい。モデルは、システムの完全な
物理的性質から、単純な機能までの、任意のものであり得る。一例では、このような単純
な機能は、経験的又は理論的データを使用して、ポンプ回転子３ａの瞬間角速度について
のデータを、予測信号のプロファイルに変換することができる。図Ａ４のポンプセンサ２
６から、瞬間角速度のこのようなデータを得ることができる。
【０３６８】
　別の実施形態では、システムの異なる動作状態に対する参照プロファイルを生成するた
めに、シミュレーションを使用する。次に、これらの参照プロファイルを参照ライブラリ
に記憶してもよい。第２と第３実施形態について既に記載したのと同じやり方で、参照ラ
イブラリにアクセスして使用することができる。更に、シミュレーションによって得られ
た参照プロファイル(及び／又は、対応するエネルギと位相角のデータ)と、参照測定によ
って得られた参照プロファイル(及び／又は、対応するエネルギと位相角のデータ)とを一
緒に記憶してもよいことが分かるであろう。
【０３６９】
　第１のパルスの除去　
　予測信号のプロファイルを使用して、測定信号から１つ以上の第１のパルスを除去する
やり方には、幾つかの異なるものがある。ここで、２つの異なる除去プロセスを記載する
。単一の減算と、適応フィルタリングである。除去プロセスとその実施との記載は、当然
に包括的ではない(様々な代替例又は実施は記載されていない)。これは当業者に明らかで
ある。
【０３７０】
　実施に応じて、予測信号のプロファイルを除去プロセスにそのまま入力してもよく、又
は予測信号のプロファイルを複製して、除去プロセスに対する適切な長さの入力信号を構
築してもよい。
【０３７１】
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　単一の減算　
　この除去プロセスでは、測定信号から単一の予測信号のプロファイルを減算する。何ら
かのやり方で、予測信号のプロファイルを、時間においてシフトしてスケーリングして、
振幅においてスケーリングして、例えば、除去の誤差を最小化することができる。このよ
うな自動スケーリングに対して、様々な最小化基準を使用できる。例えば、二乗誤差の和
又は絶対誤差の和を最小化する。その代わりに又は更に、測定信号中の第１のパルスの予
想タイミングを示すタイミング情報に基づいて、予測信号のプロファイルを時間において
シフトする。参照信号における圧力セグメントの平均に関して既に記載したやり方と同じ
やり方で、タイミング情報を得ることができる。
【０３７２】
　この除去プロセスは、予測信号のプロファイルをシフトしてスケーリングするだけであ
るので、この除去プロセスの１つの潜在的な限界は、予測信号のプロファイルにおける異
なる周波数間の関係が常に同じ場合である。従って、様々な高調波周波数間の関係を変え
ることはできず、予測信号のプロファイル中の周波数成分の一部のみを使用して、他の周
波数成分を抑えることもできない。以下に記載するように、適応フィルタリングは、減算
する前に線形フィルタを使用するので、この限界を克服するために、適応フィルタリング
が使用され得る。
【０３７３】
　適応フィルタリング　
　図Ａ１１は、適応フィルタ３０と適応フィルタ構造との概要図である。適応フィルタ構
造は、予測信号のプロファイルｕ（ｎ）と測定信号ｄ（ｎ）とを受信して、誤差信号ｅ（
ｎ）を出力するように設計されている。誤差信号ｅ（ｎ）は、第１のパルスが除去された
上述のモニタリング信号を形成している。
【０３７４】
　適応フィルタは、周知の電子フィルタ(ディジタル又はアナログ)であり、最適化アルゴ
リズムに従って、伝達関数を自動調節する。具体的には、適応フィルタ３０は、可変フィ
ルタ３２、通常は、フィルタ係数ｗ（ｎ）を有する長さＭの有限インパルス応答(finite 
impulse response, FIR)フィルタを含む。
【０３７５】
　適応フィルタが技術的に知られていても、測定信号ｄ（ｎ）中の第１のパルスを削除す
るために、適応フィルタを直ちに適用することはできない。示されている実施形態では、
予測信号のプロファイルｕ（ｎ）を、可変フィルタ３２と、適応更新アルゴリズム３４と
に入力することによって、これを達成している。可変フィルタ３２は、予測信号のプロフ
ァイルｕ（ｎ）を処理して、推定測定信号
【数６】

【０３７６】
を発生する。適応更新アルゴリズム３４は、予測信号のプロファイルｕ（ｎ）と誤差信号
ｅ（ｎ）とに基づいて、可変フィルタ３２のフィルタ係数を計算する。誤差信号ｅ（ｎ）
は、測定信号ｄ（ｎ）と推定測定信号

【数７】
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【０３７７】
との差によって得られる。
【０３７８】
　フィルタ係数の各々は、予測信号のプロファイルｕ（ｎ）の振幅をシフトして、場合に
よっては再スケーリングするように作用するので、基本的に、適応フィルタリングも、測
定信号ｄ（ｎ）から予測信号のプロファイルｕ（ｎ）を減算することに関わる。測定信号
ｄ（ｎ）から推定測定信号
【数８】

【０３７９】
を減算して、誤差信号ｅ（ｎ）を発生する。推定測定信号は、Ｍシフトした予測信号のプ
ロファイルｕ（ｎ）の線形結合として形成され、即ち、ｕ（ｎ）の線形のフィルタリング
である。
【０３８０】
　適応更新アルゴリズム３４は、多くの様々なやり方で実施され得る。そのうちの幾つか
を以下に記載する。この開示は、これらの例に全く制限されない。以下の記載に基づいて
、別の代替例を見付けることは、当業者にとって難しくないであろう。
【０３８１】
　適応フィルタリングに対する２つの主なアプローチがある。即ち、確率的アプローチと
、決定論的アプローチである。その違いは、更新アルゴリズム３４による誤差信号ｅ（ｎ
）の最小化にある。ｅ（ｎ）が確率的であると仮定しても、又は決定論的であると仮定し
ても、異なる最小化基準が得られる。一般に、確率的アプローチは、最小化基準を予想し
て、費用関数ｊを使用する。一方で、一般に、決定論的アプローチは、平均値を使用する
。ｅ（ｎ）を最小化する場合に、一般に、二乗誤差信号ｅ２（ｎ）を費用関数に使用する
。その理由は、これが１つの大域的最小値をもたらすからである。幾つかの状況では、最
小化と、異なる形式の制約付きの最小化とにおいて、絶対誤差｜ｅ（ｎ）｜を使用しても
よい。当然に、任意の形式の誤差信号を使用できるが、大域的最小化への収束は必ずしも
保証されておらず、最小化は必ずしも解決可能であるとは限らない。
【０３８２】
　信号の確率的な記述において、費用関数は、一般に、

【数９】

【０３８３】
に従い得る。
【０３８４】
　信号の決定論的な記述において、費用関数は、一般に、

【数１０】

【０３８５】
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【０３８６】
　誤差信号ｅ（ｎ）(費用関数Ｊ（ｎ）)が最小化されると、第１のパルスは測定信号ｄ（
ｎ）から除去される。従って、適応フィルタ３０が収束して最小誤差に達すると、第１の
パルスから誤差信号ｅ（ｎ）が取り去られて、一方で、第２のパルスが保持される。
【０３８７】
　可変フィルタ３２に対する最適フィルタ係数ｗ（ｎ）を得るために、フィルタ係数ｗ（
ｎ）に対して費用関数Ｊを最小化する必要がある。これは、費用関数の勾配ベクトル▽Ｊ
を用いて達成することができる。▽Ｊは、異なるフィルタ係数ｗ０，ｗ１，・・・，ｗＭ

－１に対するＪの導関数である。最急降下は、費用関数Ｊを最小化する最適フィルタ係数
を得るための再帰的方法である(適応フィルタではない)。再帰的方法は、フィルタ係数に
初期値を与えることによって開始される。初期値は、ゼロに設定されることが多い。即ち
、ｗ（０）＝０である。その後で、フィルタ係数は、以下に従って更新される。
【数１１】

【０３８８】
　更に、勾配ベクトル▽Ｊは、費用が最も速く増加する方向を指す。従って、フィルタ係
数は、勾配と反対方向において修正される。修正の長さは、ステップサイズパラメータμ
によって影響される。最急降下アルゴリズムはフィードバックを含むので、最急降下アル
ゴリズムは常に逸れる危険がある。確実に収束させるために、これはステップサイズパラ
メータμに対する境界を設定する。最急降下アルゴリズムに対する安定性の基準は、以下
によって与えられると示すことができる。
【数１２】

【０３８９】
　なお、λｍａｘは、Ｒの最大固有値である。Ｒは、予測信号のプロファイルｕ（ｎ）の
相関行列であり、以下によって与えられる。
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【数１３】

【０３９０】
　平均二乗誤差(mean square error, MSE)の費用関数(Ｊ＝Ｅ{｜ｅ（ｎ）｜２}によって
定義される）が使用される場合に、フィルタ係数は、以下に従って更新されると示すこと
ができる。

【数１４】

【０３９１】
　信号の統計値が分かっている場合に、最急降下アルゴリズムは、最適フィルタ係数を計
算するための再帰的アルゴリズムである。しかしながら、この情報は、分からない場合が
多い。最小二乗平均(Least Mean Square, LMS)アルゴリズムは、最急降下アルゴリズムと
同じ原理に基づく方法であるが、連続的に統計値を推定する。従って、ＬＭＳアルゴリズ
ムは、(連続的に統計値を推定することにより)信号の統計値の変化に適応できるので、Ｌ
ＭＳアルゴリズムは適応フィルタであるが、勾配に雑音が含まれることになる場合がある
。最急降下アルゴリズムは、最小誤差Ｊｍｉｎに到達するが、ＬＭＳアルゴリズムは、勾
配中の雑音のために、最小誤差Ｊｍｉｎに到達する可能性が低い。ＬＭＳアルゴリズムで
は、期待値の瞬間推定値を使用する。即ち、期待値は除去される。従って、ＬＭＳアルゴ
リズムの場合に、フィルタ係数の更新式は、以下のようになる。
【数１５】

【０３９２】
　ＬＭＳアルゴリズムの収束基準は、最急降下アルゴリズムに対する収束基準と同じであ
る。ＬＭＳアルゴリズムにおいて、ステップサイズは、予測信号のプロファイルｕ（ｎ）
に比例する。即ち、予測信号のプロファイルが強い場合に、勾配雑音が増幅される。この
問題に対する１つの解決策は、
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【数１６】

【０３９３】
を用いて、フィルタ係数の更新を正規化することである。
【０３９４】
　フィルタ係数の新たな更新式は、正規化ＬＭＳと呼ばれ、以下によって与えられる。

【数１７】

【０３９５】
　ＬＭＳアルゴリズムに対するより多くの異なる代替例があり、ステップサイズが修正さ
れる。これらのうちの１つは、可変適応ステップを使用する。

【数１８】

【０３９６】
　なお、ｃは、正の定数である。更に、ＬＭＳアルゴリズムにおける各フィルタ係数に対
する独立適応ステップを、例えば以下に従って選択することができる。
【数１９】

【０３９７】
　その代わりに、以下の費用関数　
　Ｊ（ｎ）＝Ｅ{｜ｅ（ｎ）｜}　
を使用すると、更新式は、以下のようになる。
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【数２０】

【０３９８】
　この適応フィルタは、サインＬＭＳ（Sign LMS）と呼ばれる。これは、計算複雑度が低
いことが非常に強く要求される応用に使用される。
【０３９９】
　別の適応フィルタは、リーキーＬＭＳ（Leaky LMS）である。これは、以下の費用関数
と共に、制約付きの最小化を使用する。

【数２１】

【０４００】
　この制約は、分散αを有する白色雑音を予測信号のプロファイルｕ（ｎ）に加えたのと
同じ効果を有する。その結果、入力信号ｕ（ｎ）における不確実性が高まり、これはフィ
ルタ係数を抑制する傾向がある。Ｒ、即ち、ｕ（ｎ）の相関行列が、ゼロに等しい１つ以
上の固有値を有する場合は、リーキーＬＭＳを使用するのが好ましい。しかしながら、雑
音のないシステムでは、リーキーＬＭＳは性能を下げる。リーキーＬＭＳに対するフィル
タ係数の更新式は、以下によって与えられる。
【数２２】

【０４０１】
　既に記載したようにＭＳＥ費用関数を最小化する代わりに、再帰的最小二乗(Recursive
 Least Square, RLS)の適応フィルタアルゴリズムは、以下の費用関数を最小化する。
【数２３】

【０４０２】
　なお、λは、忘却係数と呼ばれ、０＜λ≦１である。この方法は、指数関数的加重最小
二乗と呼ばれる。以下の初期設定後に、ＲＬＳアルゴリズムに対するフィルタ係数の更新
式があると示すことができる。
【０４０３】
　ｗ（０）＝０Ｍ×１

　Ｐ（０）＝δ－１ＩＭ×Ｍ

　なお、以下に従う場合に、ＩＭ×Ｍは、恒等行列である。
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【数２４】

【０４０４】
　なお、δは、高い信号対雑音比（signal-to-noise ratio, SNR）に対する小さな正の定
数と、低いＳＮＲに対する大きな正の定数、δ＜＜０．０１σｕ

２である。ξ（ｎ）は、
先のアルゴリズムにおけるｅ（ｎ）に対応する。初期設定期間中に、初期設定Ｐ（０）＝
δ－１Ｉを使用するので、代わりに以下の費用関数が最小化される。

【数２５】

【０４０５】
　ＲＬＳアルゴリズムは、ほぼ２Ｍの反復で収束する。これは、ＬＭＳアルゴリズムより
も相当に速い。ＲＬＳアルゴリズムの収束はＲの固有値に依存しないという別の利点があ
り、これは、ＬＭＳアルゴリズムの場合には当てはまらない。
【０４０６】
　並列して実行される幾つかのＲＬＳアルゴリズムは、異なるλとδとを用いて使用され
得る。性能を改善するために、λとδとを組み合わせてもよい。即ち、多くの異なるδ：
ｓで、アルゴリズム(定常解)において、λ＝１を使用することもできる。
【０４０７】
　固定小数点数演算において、ＬＭＳアルゴリズムとＲＬＳアルゴリズムとの両者を実施
できることに注目すべきである。従って、低コストの埋め込みマイクロプロセッサ又はマ
イクロコントローラのような、浮動小数点ユニットを有さないプロセッサにおいて、これ
らを実行することができる。
【０４０８】
　適応フィルタを使用する除去プロセスの効果を示すために、図Ａ１２（ａ）における上
側のグラフは、適応更新アルゴリズム３２としてＲＬＳアルゴリズムを使用して、４３０
ｍｌ／ｍｉｎの流量の図Ａ４の静脈センサ４ａからの測定信号を処理した、図Ａ１１にお
ける適応フィルタ構造によって出力された誤差信号ｅ（ｎ）の出力を示している。適応フ
ィルタ構造は、同じ流量で参照測定において得られた予測信号のプロファイルを提供する
。Ｍ＝１５で設計されたＲＬＳアルゴリズムは、約２Ｍの後で収束する。これは、１０Ｈ
ｚの現在のサンプリング周波数で３秒に等しい。従って、上側のグラフは、第１のパルス
を取り除いた後の測定信号を示している。図Ａ１２（ａ）における下側のグラフは、参考
のために含まれており、血液ポンプ３が止められている間における静脈センサ４ａからの
測定信号を示している。収束期間の後に、第２のパルスを適切に表わしているモニタリン
グ信号を提供するように、適応フィルタが動作できることは明らかである。
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【０４０９】
　図Ａ１２（ｂ）は、図Ａ１２（ａ）に対応しているが、図Ａ４の動脈センサ４ｂから測
定信号を得ている。
【０４１０】
　実施に関係なく、適応フィルタ３０(図Ａ１１)を静止モードに切り替えることによって
、適応フィルタ３０の性能を更に改善することができる。静止モードでは、更新アルゴリ
ズム３４はディスエーブルにされ、従って、フィルタ３２(図Ａ１１)のフィルタ係数は、
１組の現在の値にロックされる。適応フィルタ３０の切り替えは、外部のプロセスによっ
て制御され得る。外部のプロセスは、一般に、第１のパルスのデータとの関係において、
誤差信号ｅ（ｎ）中の第２のパルスを分析する。測定信号、参照信号(上述を参照)、専用
のパルスセンサ、第１のパルス発生器に対する制御ユニット、等から、第１のパルスのデ
ータを得ることができる。第２のパルスのレートが第１のパルスのレートに近付き始めて
いる、及び／又は、(絶対制限に対して、或いは第１のパルスの振幅によって与えられた
制限に対して)第２のパルスの振幅が非常に弱いことを、外部のプロセスが明らかにする
場合に、適応フィルタ３０を静止モードに切り替えることができる。所定の期間の間、又
はプロセスによって解除されるまで、適応フィルタは静止モードのままであり得る。
【０４１１】
　本発明は、幾つかの実施形態を参照して上述で概ね記載されている。しかしながら、当
業者に容易に分かるように、本発明の意図と範囲とを有する、上述で開示された実施形態
以外の他の実施形態が、同様に可能である。本発明の意図と範囲は、特許請求項によって
のみ定義され制限されている。
【０４１２】
　例えば、測定信号と参照信号は、任意の考えられるタイプの圧力センサから生じ得る。
任意の考えられるタイプの圧力センサは、例えば、抵抗、容量、誘導、磁気、又は光検出
によって動作して、１つ以上の隔膜、ベロー（bellow）、ブルドン管、圧電コンポーネン
ト、半導体コンポーネント、歪みゲージ、共振ワイヤ、加速度計、等を使用するものであ
る。
【０４１３】
　図Ａ１は、圧力センサ４ａ－４ｃが第１のサブシステムＳ１に接続されていることを示
しているが、その代りに、圧力センサ４ａ－４ｃは、第２のサブシステムＳ２において液
圧を測定するために接続されてもよい。更に、流体含有システムを、流体接続部Ｃを介し
て接続されている第１と第２サブシステムＳ１、Ｓ２に分割する必要はないが、その代り
に、１つの流体含有システムを、第１のパルス発生器と第２のパルス発生器とに関連付け
てもよい。各圧力センサは、流体含有システムの中に配置されて、第１のパルス発生器か
ら生じる第１のパルスと、第２のパルス発生器から生じる第２のパルスとを検出する。
【０４１４】
　更に、本発明の技術は、全てのタイプの体外血流回路のモニタリングに適用できる。体
外血流回路では、患者の全身の血液回路から血液を取って、血液を患者に戻す前に、血液
を処理する。このような血流回路は、血液透析と、血液濾過と、血液透析濾過と、血漿交
換と、アフェレーシスと、体外膜型肺（extracorporeal membrane oxygenation）と、補
助された血液循環と、体外肝臓サポート／透析（extracorporeal liver support/dialysi
s）とのための回路を含む。同様に、本発明の技術は、輸血回路、注入、人工心肺のよう
な、他のタイプの体外血流回路のモニタリングに適用できる。
【０４１５】
　更に、本発明の技術は、血液以外の他の液体を含んでいる流体システムにも適用できる
。
【０４１６】
　更に、本発明の技術は、任意のタイプのポンプデバイスから生じる圧力パルスを除去す
るために適用できる。任意のタイプのポンプデバイスは、上述で開示した回転蠕動ポンプ
だけでなく、他のタイプの容積式ポンプ、例えば、線形蠕動ポンプ、薄膜ポンプ、更に、
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遠心ポンプである。実際には、本発明の技術は、機械又は人間である、任意のタイプのパ
ルス発生器から生じる圧力パルスを除去するために適用することができる。
【０４１７】
　同様に、本発明の技術は、機械又は人間である、任意のタイプのパルス発生器から生じ
る圧力パルスを分離するために適用できる。
【０４１８】
　本発明の技術は、リアルタイムのデータに対して作用する必要はないが、以前に記録さ
れた測定信号のようなオフラインデータを処理するために使用できる。
【０４１９】
付録Ｂ
　この付録は、国際特許出願の一体部分として組み込まれ、図Ｂ１～Ｂ２０を参照して、
流体接続の完全性をモニタリングするための方法およびデバイスを記載する。 
　発明概念の実施形態は、添付の概略図と関連させて、より詳細に記述されるであろう。
【０４２０】
図Ｂ１は、流体接続の完全性をモニターするために発明概念が用いられた一般的な流体の
配置の概要図である　。
【０４２１】
　図Ｂ２は、第１の発明概念によるモニタリング・プロセスのフローチャートである　。
【０４２２】
　図Ｂ３（ａ）は、時間の関数としての測定信号のプロットで、（ｂ）は、（ａ）の中の
測定信号のフィルタリング後のプロットであり、（ｃ）は、（ｂ）中の信号中の時間ウィ
ンドウの系列のために計算された統計的なばらつきの尺度を示す　。
【０４２３】
　図Ｂ４（ａ）は、測定信号と予測された信号プロフィールとの間のマッチングの手順を
示し、（ｂ）は、最良のマッチング位置を示し、また、（ｃ）は、（ａ）の中のマッチン
グ手順の結果として生じた相関カーブである　。
【０４２４】
　図Ｂ５（ａ）は、第２のパルスを含んでいる信号セグメントのプロットであり、また、
（ｂ）は、平均１０の信号セグメントにより生成される評価セグメントのプロットである
　。
【０４２５】
　図Ｂ６は、第２の発明概念に従ったモニタリング・プロセスのフローチャートである。
　
　図Ｂ７（ａ）－（ｄ）は、測定信号の中で特定された候補のパルスの処理を示す。　
　図Ｂ８は、第２の発明概念によるモニタリング・プロセスの一部のフローチャートであ
る　。
【０４２６】
　図Ｂ９は、第１と第２の発明概念を組み合わせたモニタリング・プロセスのフローチャ
ートである　。
【０４２７】
　図Ｂ１０は、体外の血流回路を含む血液透析処理用の系についての概略図である。　
　図Ｂ１１(ａ)は、ポンプの周波数成分および心臓信号の両方を含んでいる静脈圧信号の
時間定義域中のプロットであり、(ｂ)は周波数定義域中の対応する信号のプロットである
。　
　図Ｂ１２は、例示されたモニタリング・プロセスのフローチャートである。　
　図Ｂ１３は、図１２のプロセスを実行するためのデータ分析器のブロック図である。　
　図Ｂ１４(ａ)および(ｂ)は、心臓信号と共に、および心臓信号なしで、図Ｂ１３のデー
タ分析器中の鼓動検出モジュールの中で処理した後の圧力信号の時間定義域中のプロット
である。　
　図Ｂ１５（ａ)および(ｂ)は、図Ｂ１４(ａ)および(ｂ)のプロットの拡大図である。　
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　図Ｂ１６(ａ)および(ｂ)は、図Ｂ１５(ａ)および図Ｂ１５(ｂ)中のデータから抽出され
た包絡線のプロットである。　
　図Ｂ１７は、心臓信号を含む、および心臓信号のない包絡線から計算された時間の関数
として導関数の合計のプロットである。　
　図Ｂ１８は、心臓信号を含む、および心臓信号のない包絡線から計算された時間の関数
としての分散のプロットである。　
　図Ｂ１９は、血液パルスと心臓パルスとの間の相対的な大きさの違いのための、拍動検
出モジュールの作業を示したブロック図である。　
　図Ｂ２０は、圧力信号中の拍動成分の検出用のアナログ装置の配置についての概略図で
ある。
【発明概念と実施形態の詳細な説明】
【０４２８】
　下記では、発明概念および関連する実施形態は、一般に流体を含む系に関して記述され
るであろう。その後、発明概念は、体外の血液治療用の系の文脈の中でさらに例証される
であろう。
【０４２９】
　次の記述の全体にわたって、類似のエレメントは同じ引用符号で示される。
【０４３０】
総論
　図Ｂ１は、第１の流体を含む系Ｓ１と第２の流体を含む系Ｓ２の間で流体接続Ｃが確立
された一般的な流体の配置を示す。流体接続Ｃは、１つの系から別の系まで流体を転送し
てもよいし、転送しなくてもよい。第１のパルス発生器３は、第１の系Ｓ１の内の流体中
で一連の圧力波を生成するために配置され、また、第２のパルス発生器３´は第２の系Ｓ
２の内の流体中で一連の圧力波を生成するために配置される。圧力センサー４ｃは、最初
の系Ｓ１の中で液圧を測定するために配置される。流体接続Ｃが完全な限り、第２のパル
ス発生器３´によって生成された圧力波は第２の系Ｓ２から第１の系Ｓ１まで移動するで
あろうし、したがって、第２のパルス発生器３´から発せられた第２のパルスは、第１の
パルス発生器３から発せられた第１のパルスに加えて圧力センサー４ｃによって検知され
るだろう。第１と第２のパルス発生器３、３´のいずれか１つは、１つを超えるパルス生
成装置を含んでいてもよいことに注意すべきである。さらに、そのようなパルス生成装置
は、それぞれの流体を含む系Ｓ１、Ｓ２の一部であってもよいし、一部でなくてもよい。
【０４３１】
　図Ｂ１の流体の配置は、図Ｂ１に示されるように圧力センサー４ｃと、恐らく１以上の
さらなる圧力センサー４ａ、４ｂとに接続される監視装置２５をさらに含む。それによっ
て、監視装置２５は、第１の系Ｓ１の中の液圧のリアル・タイム表現を提供するために時
間依存の１つ以上の測定信号を得る。監視装置２５は、第２のパルスが存在することは流
体接続Ｃが完全であることを示し、第２のパルスの欠如が流体接続Ｃに障害があることを
示す、という原則に基づき、流体接続Ｃの完全性をモニターする。第２のパルスの欠如は
、監視装置２５にアラームまたは警告および／または警報の信号を出させてもよいし、第
１または第２の流体含む系Ｓ１、Ｓ２のコントロールシステムに警報を発して適切な処置
を講ずるようにしてもよい。
【０４３２】
　監視装置２５は、第２のパルスが存在するかどうか判断するために、時間依存の測定信
号を絶え間なく処理するように構成される。典型的には、決定は、測定信号中における第
２のパルスの存在か欠如を示す評価パラメータの値を計算するために、時間定義域中での
測定信号、あるいはそれのあらかじめ処理されたバージョンを分析することを含んでいる
。履行によって、監視装置２５は、ディジタル部品かアナログ部品、あるいはそれの組合
せを測定信号の受け取りと処理に使用してもよい。
【０４３３】
　本開示の文脈では、パルスの「欠如」は、パルスが消えたことを示唆してもよいし、あ
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るいは少なくともそれが、存在すると思われるパルスと比較して、大きさにおいて十分に
減少したことを示してもよい。存在または欠如の評価は、測定信号に基づきパラメータ値
の評価を計算すること、およびパラメータ値を閾値と比較すること、を含んでいてもよい
。
【０４３４】
第１の発明概念
　図Ｂ２は、第１の発明概念によるモニタリング・プロセスのステップを例証するフロー
チャートである。測定信号は、受け取られ（ステップ２０１）、フィルタリング・プロセ
ス（ステップ２０２）にさらされ、そこでは少なくとも一部の第２のパルスを完全な状態
に残すのに対して、第１のパルスは測定信号から必要的に取り除かれる。その後、フィル
タされた測定信号は、時間定義域解析にさらされ（ステップ２０３）、評価パラメータの
値は、フィルタされた測定信号中の時間ウィンドウ内の信号値に基づいて時間定義域解析
内で計算され、フィルタされた測定信号は下記中の表示された「評価セグメント」である
。
【０４３５】
　計算は概して、評価パラメータが評価セグメント内の信号値の分布を表わすように設計
される。評価パラメータの最終的な値に基づいて、流体接続が完全かどうかは、概してそ
の最終的な値を閾値と比較することで決定される（ステップ２０４）。
【０４３６】
　連続的な監視のため、評価パラメータ値の時系列は、測定信号から得られた評価セグメ
ントの時系列に基づいて計算される。これらの評価セグメントは時間においてオーバーラ
ップしていてもよいし、オーバーラップしてなくてもよい。１つの実施形態では、測定信
号の個々セクションは、かわるがわるに得られ、フィルタされ、分析される。それぞれの
評価セグメントは、測定信号のそのようなセクションの１つに対応してもよく、測定信号
が得られる場合に時間ウィンドウがこのように既に適用される。別の実施形態では、測定
信号は連続的に得られるとともにフィルタされ、すると評価セグメントはフィルタされた
信号から抽出され分析される。
【０４３７】
　図Ｂ３（ａ）は、１０：１の相対的な大きさを備えた第１と第２パルスを含んでいる時
間依存の測定信号の例を示す。第１と第２のパルスは、それぞれ１Ｈｚ及び１．３３Ｈｚ
、の周波数を持っている。図Ｂ３（ｂ）は、第２のパルスおよびノイズだけを残して、第
１のパルスを除去後の時間依存の測定信号を示す。約４秒の後に第２のパルスの欠如があ
ることに注目すべきである。図Ｂ３（ｃ）は、図Ｂ３（ｂ）の中のフィルタされた測定信
号中の非オーバーラップの時間ウィンドウの系列のために計算されたばらつきの尺度を例
証し、それぞれの時間ウィンドウは約０．７５秒である。明らかに、評価パラメータとし
てばらつきの尺度を使用することによって、約４秒の時間ポイントで第２のパルスの欠如
を検知することは可能である。例証する閾値は、点線によって示される。
【０４３８】
　最初の発明概念には流体接続Ｃの完全の比較的強健な手段を提供する可能性がある。評
価セグメント内の信号値の一時的な分布の分析によって、ノイズおよび邪魔な信号に対す
る改善された耐性を得てもよい。
【０４３９】
　更に、第２のパルスの存在の検知のための測定信号の周波数定義域分析に依存する技術
と比較して、第１の発明概念が時間定義域解析に依存するので、第１の発明概念は第２の
パルス発生器３´のパルス反復間隔における変化に対する改善された耐性を提供するだろ
う。例えば、第２のパルス発生器３´が人間の心臓で、第２の系Ｓ２がこのようにヒトの
血管系である場合、そのような変化を生じうる。心臓のリズム（心拍数の変わりやすさ、
ＨＲＶ）における変化は、周波数定義域における心臓からのピークを不鮮明にし、心臓の
リズムを検知することをより難しくするであろう。静かな条件の下の健康な患者では、Ｈ
ＲＶは１５％と同じ程度の大きさかもしれない。心房細動および上室性の異所的の鼓動の
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ように、深刻な心臓の状態に苦しむ不健康な患者は、２０％を越えたＨＲＶに至り、およ
び心室の異所的な鼓動ではＨＲＶが６０％を越えるかもしれない。これらの心臓病は例え
ば透析患者の中では珍しくはない。
【０４４０】
　時間ウィンドウが選択され、その結果それぞれの評価セグメントが少なくとも１つの第
２のパルスを含んでいる限り、もし適切に選ばれれば、第２パルスの存在／欠如は評価パ
ラメータに影響するだろう。固定長時間ウィンドウは、第２のパルス発生器３´の最大の
パルス繰り返し数に関して選ばれた時間ウィンドウの長さで使用されてもよい。時間ウィ
ンドウの長さは、第２のパルス発生器３´の中の制約、あるいは監視方法の選択された性
能限界によってセットされてもよい。二者択一的に、フィルタされた測定信号中の時間ウ
ィンドウの長さおよび／または時間ウィンドウの位置は、第２のパルスが検知されると予
測されたタイミングに基づいて選択されてもよい。そのような予測されたタイミング(「
タイミング情報」)の獲得および使用は、第２の発明概念に関連してさらに下に例証され
るだろう。
【０４４１】
　さらに、第１の発明概念による時間定義域解析は周波数定義域分析よりも速い検出を可
能にし、なぜなら、周波数スペクトルの生成は評価セグメント中で多数の第２のパルスを
必要とするのに対し、前者は評価セグメント中の単一の第２のパルスを検出する能力を有
するであろうからである。したがって、周波数定義域分析は時間定義域解析よりも大きな
タイム・ラグに関係しているかもしれない。
【０４４２】
　評価パラメータは、評価セグメント内の信号値の統計的なばらつきの尺度として計算さ
れてもよい。潜在的に有用な統計的なばらつきの尺度の制限しない例は標準偏差（σ）、
分散(σ２)、変動係数(σ／μ)および分散平均（variance-to-mean）(σ２／μ)。他の例
は、例えば、次のように与えられた、違いの合計や
【数２６】

【０４４３】
あるいは次のようなエネルギーの尺度の合計
【数２７】

【０４４４】
を含み、ｎは評価セグメント中の信号値ｘの数である。まだ他の例は、平均値ｍからの絶
対差の合計に基づいた尺度を含み、平均値ｍは、評価セグメント中の信号値のために算術
平均、幾何平均、中央値（median）などのあらゆる適切な関数を使用して計算される。上
記の示唆されたすべてのばらつきの尺度は、それの正規化および／または荷重値を加えた
変形をさらに含むことに注意すべきである。
【０４４５】
　統計的ばらつき尺度の計算の代わりか補足として、評価パラメータは、マッチング処理
から生じ、評価セグメントは、第２のパルスの１つ以上の予測された信号プロフィールに
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一致する。その中で好ましくは、しかし必須ではなく、予測された信号プロフィールはそ
れぞれ単一の第２のパルスを表わす。一般的に、マッチング手順は評価セグメントおよび
予測された信号プロフィールをからみつかせるか或いは互いに関連させることを必要とし
、評価パラメータ値は相関性の値、典型的には、最大の相関性の値から生じる。
【０４４６】
　相互相関に基づいたマッチング手順は、図Ｂ４(ａ)－Ｂ４(ｃ)にさらに例証される。マ
ッチング手順は仮説を識別するために使用され、
【数２８】

【０４４７】
　ｘ(ｎ)は評価セグメントであり、ｗ(ｎ)はノイズ／信号干渉／測定誤差などで取り入れ
られた妨害を表わす誤り信号であり、ｓ(ｎ)は第２のパルスの予測された信号プロフィー
ルである。Ｈ１がＨ０よりもありそうであると考えられる場合、第２のパルスは識別され
、また、流体接続Ｃは完全であると考えられる。Ｈ０がＨ１よりありそうであると考えら
れる場合、第２のパルスは識別することができず、流体接続Ｃに障害を生じているかもし
れない。
【０４４８】
　図Ｂ４(ａ)は、予測された信号プロフィールｓ(ｎ)、及び評価セグメントｘ(ｎ)の例を
示すグラフである。特にこの例において、評価セグメントには４．８ｄＢのＳＮ比(ＳＮ
Ｒ：signal-to-noise　ratio)があり、つまり、信号プロフィールｓ(ｎ)のエネルギーは
、誤り信号ｗ(ｎ)のエネルギーの３倍である。相互相関中に、図Ｂ４(ａ)の中の矢印によ
って示されるように、信号プロフィールｓ（ｎ）は時間軸に沿って多くの時間ステップで
スライドし、積ｓ（ｎ）・ｘ（ｎ）の積分は各時間ステップで計算される。相互相関は、
ｘ（ｎ）とｓ（ｎ）の間で最良にマッチした時間ポイントを示す最大相関値と共に、この
ように相関値の時系列に帰着する。図Ｂ４（ｂ）は、最良にマッチした時間ポイントでの
ｘ（ｎ）とｓ（ｎ）の間の相対的な位置を例証し、また、図Ｂ４（ｃ）は前記時間ステッ
プの関数として生じる相関値を例証する。最大相関値（ｃｍａｘ）のまわりの範囲内で加
重平均として任意に計算された最大の相関値の大きさは、上記の仮説を識別するために使
用されてもよい。
【０４４９】
　図Ｂ４（ｃ）に示されるように、マッチング手順が第２のパルスの存在を識別するだけ
ではなく、さらに、それは、最大の相関値（ｃｍａｘ）のための時間ポイント（ｔｐ）か
ら与えられた、評価セグメント中の第２のパルスの位置の表示を提供する。この時間ポイ
ントは、この時間ポイントを予測された時間ポイントと比較することにより、決定された
最大の相関価値の信頼性を評価するために使用されてもよい。第２の発明概念に関してさ
らに下に説明されるとともに、そのような予測された時間ポイントは、前述のタイミング
情報から得るようにしてもよい。
【０４５０】
　予側された信号プロフィールは、第２のパルスの多数の記録の平均として生成されても
よい。例えば、それは、モニタリング・プロセスの前および／またはモニタリング・プロ
セスの間に、多数の評価セグメントを平均することにより生成されてもよい。
【０４５１】
　平均とともに或いは平均なしで、予測されたプロフィールの信号の質を改善するために
、第１のパルス発生器が止められている間に測定信号は得てもよく、それによって測定信
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号は第１のパルスから解放された状態である。したがって、第１のパルス発生器は、第２
のパルスの最新の信号プロフィールの計算のためにモニタリング・プロセスの間に断続的
に止められてもよい。
【０４５２】
　他の変形では、予測された信号プロフィールは、第１の系の照会圧力センサー（例えば
図Ｂ１の中の圧力センサー４ａ－４ｃのうちの任意の１つ）から発した１つ以上の照会信
号から得られる。そのような照会圧力センサーは、たとえ流体接続に障害を生じたとして
も、例えば、第１と第２の流体を含む系の間の第２の流体接続によって、第２のパルスを
検知するために適切に配置される。照会圧力センサーは、第１のパルスから分離するため
に取り付けられ、その結果、照会信号が第１のパルスが必要的に除去される。あるいは、
照会信号が第１と第２の両方のパルスを含んでいる場合、照会信号において第２のパルス
を完全な状態で残すのと同時に第１のパルスを削除するために、照会信号は、フィルタリ
ングプロセス（例えば図２のステップ２０２による）にさらされるようにしてもよい。そ
のような照会圧力センサーの一例は、体外の血流回路中の動脈圧力センサーあり、体外の
血流回路についてはさらに下記に述べられる。例えば、もし、モニタリング・プロセスが
体外の血流回路と患者の間の静脈側の流体接続の完全性をモニターすることを目指す場合
、そのような体外の血流回路では、測定信号は１つ以上の静脈圧力センサーから発せられ
る。
【０４５３】
　１つの特定の履行では、照会信号は、モニタリング・プロセスの間に連続的にあるいは
断続的に得られ、また、予測された信号プロフィールは、照会信号に基づいて、連続的に
あるいは断続的に計算される。したがって、前述の体外の血流回路の文脈では、静脈側の
流体接続の完全性は、静脈圧力センサーからの評価セグメントを動脈圧力センサーから得
られた予測された信号プロフィールと連続的にマッチングさせることによりモニターされ
てもよい。各評価セグメント（下記中の表示された「同時のモニタリング」）のために予
測された信号プロフィールが更新されることは考えられる。第２の発明概念と関連してさ
らに下に説明されるように、マッチング手順は、タイミング情報を使用することから利益
を得るだろう。あるいは、例えば、モニターされているもの（図Ｂ１参照）に似た多数の
流体の配置からの第２のパルスの記録を平均することによって、予測された信号プロフィ
ールをあらかじめ生成してもよい。任意に、流体接続のタイプ、流量、流体の特質などの
配置特異的なパラメータの計算に数学モデルを適用することによって、そのようなあらか
じめ生成された信号プロフィールは、モニターされる特定の流体の配置に適用されてもよ
い。あるいは、予測された信号プロフィールは、配置特異的なパラメータに基づく、完全
に数学モデルに基づいて得られるようにしてもよい。まだ別の代案によれば、標準プロフ
ィールは、予測された信号プロフィール、例えばガウス分布関数のような鐘形の関数とし
て使用される。
【０４５４】
　第２のパルスの検出を改善するために、評価パラメータ値の計算の前に、フィルタされ
た測定信号／評価セグメントを、高周波成分（誤り信号ｗ（ｎ）を参照）を削除する信号
の増強プロセスにさらすことが考えられる。そのような信号の増強プロセスは、フィルタ
された測定信号／評価セグメントをローパス・フィルタリングにさらすことを必要とする
だろう。しかしながら、評価セグメントのＳＮＲにおけるより著しい改良は、前述の予さ
れた第２のパルスのタイミング（つまりタイミング情報）に再び基づいて、フィルタされ
た測定信号中のいくつかの連続する第２のパルスを平均することにより達成されるだろう
。そのような信号の増強プロセスは、フィルタされた測定信号中の１セットの第２のパル
ス・セグメントを識別するために予測されたタイミングを使用し、予測されたタイミング
に基づいて時間定義域中の第２のパルス・セグメントを整列させて、時間定義域中の各時
間値のための整列された信号値の合計により平均表現（average　representation）を生
成すること、を必要とするだろう。任意に、平均表現は、真実の平均を生成するために第
２のパルス・セグメントの数によって正常化される。平均表現は、その後前述の評価セグ
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メントとして使用されてもよく、あるいは、評価セグメントは平均表現内の時間ウィンド
ウから抽出されてもよい。
【０４５５】
　信号の増強プロセスは、図Ｂ５（ａ）－Ｂ５（ｂ）にさらに例証されます。図Ｂ５（ａ
）は、－９ｄＢのＳＮＲでフィルタされた測定信号ｘ（ｎ）＝ｓ（ｎ）＋ｗ（ｎ）の時間
定義域表現であり、つまり、誤り信号ｗ（ｎ）のエネルギーは、不可能でないにしても第
２のパルスの検出のための時間定義域解析を困難にする信号プロフィールｓ（ｎ）のエネ
ルギーの８倍である。図Ｂ５（ｂ）は、図Ｂ５（ａ）のものに似ている１０の異なる第２
のパルス・セグメントを平均した後の時間定義域表現である。著しく改善されたＳＮＲは
、明らかに第２のパルスが時間定義域解析を使用して検知されることを可能にする。
【０４５６】
　モニターされる流体の配置が１つを超える圧力センサー（図Ｂ１の中の４ａ、４ｂ参照
）を含んでいる場合、図Ｂ２のモニタリング・プロセスが１つを超える測定信号上で作動
してもよいことが理解される。そのような構成では、上記の信号増強プロセスは、異なる
圧力センサーから発した、少なくとも２つのフィルタされた測定信号から第２のパルス・
セグメントを識別し平均するために前述のタイミング情報を使用することが必要だろう。
したがって、第２のパルス・セグメントは、各測定信号中の複数の時間ウィンドウから、
および／または、異なる測定信号中の１以上の時間ウィンドウから、抽出されてもよい。
【０４５７】
　図Ｂ２のステップ２０２によるフィルタリングプロセスは、続いて起こる時間定義域解
析（ステップ２０３）によって第２のパルスを検知することができる程度に、測定信号か
ら第１のパルスを除去することをめざしている。例えば、櫛フィルタおよび／または、概
して縦つなぎにつながれた帯域停止あるいはノッチ・フィルタの組合せは、第１のパルス
発生器３から発した周波数成分をすべて遮るために、測定信号上で作動されてもよい。あ
るいは、そのようなブロッキングは、例えば、前述のＷＯ 　９７／１００１３に示され
るのと同じく、１以上の適応性のあるフィルタおよび刻み目等量フィルタ（notch-equiva
lent filters）の使用によって達成されてもよい。まだ別の代替実施形態では、測定信号
は第１のパルスを取り消すために時間定義域の中で処理されてもよい。そのような実施形
態では、その後適切な振幅および位相で測定信号から差し引かれることで、第１のパルス
の標準的な信号プロフィールが得られるだろう。位相は、第１のパルス発生器３につなが
れた位相センサーによって生成された信号から、または第１のパルス発生器３のための制
御信号から、得られるであろう位相情報によって示される。標準的な信号プロフィールは
、前述の信号増強プロセスと同様の、測定信号中の１セットの第１のパルス・セグメント
の識別および平均をとることにより、第１の流体を含む回路Ｓ１中の圧力センサー４ａ－
４ｃの１つ以上から適切に得られるだろう。標準的な信号のプロフィールは、モニタリン
グ・プロセスの間に断続的に更新されてもよいし、更新されなくてもよい。あるいは、前
もって決められた標準的な信号プロフィールが使用され、それは自由に、第１のパルス発
生器に使用されるもの、流体の流量、管の面積、流体中の音の速度などを説明する数学モ
デルによって修正されてもよい。第１と第２のパルスが周波数定義域でオーバーラップし
ても、周波数定義域の代わりに、時間定義域中で測定信号をフィルタリングすることによ
って、第１のパルスを除去し、それでも第２のパルスを保持することが可能であることが
注目されるべきである。
【０４５８】
第２の発明概念　
　図Ｂ６は、第２の発明概念によるモニタリング・プロセスのステップを例証するフロー
チャートです。このプロセスでは、測定信号は受け取られ（ステップ６０１）、また、タ
イミング情報は測定信号から、あるいは別な方法で（ステップ６０２）得られる。タイミ
ング情報は測定信号中の第２のパルスのタイミングを示す。続いて、測定信号は、タイミ
ング情報に基づいて、測定信号中の第２のパルスの存在か欠如を示す評価パラメータの値
を計算するために処理される（ステップ６０３）。評価パラメータの最終的な値に基づい
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て、概して最終的な値を閾値と比較することにより、流体接続が完全かどうかが決定され
る（ステップ６０４）。
【０４５９】
　したがって、第２の発明概念では、タイミング情報は、測定信号中の第２のパルスの予
測された位置を示す。この追加情報は、第２のパルスが他のタイプの信号の特徴、例えば
、異なる／より単純な評価パラメータ、から識別されることを可能にするだろうし、およ
び／または、それは第２のパルスの存在／欠如を検知する際に、信頼性の増加を可能にす
るだろう。
【０４６０】
　更に、上に説明されるように、タイミング情報の提供は、１つ以上の測定信号中の第２
のパルス・セグメントの識別および平均をとることにより、信号増強を可能にする。信号
の増強は、信号の振幅、ローカルの最大、ローカルの平均などのような、評価パラメータ
として基本的な手段の使用を可能にし、測定信号のＳＮＲを増加させるだろう。これは、
処理速度の改善および／またはより精巧でない検出設備を可能にする役目をするだろう。
【０４６１】
　第１の発明概念の特徴のうちのいずれとも、第２の発明概念が結合できることが理解さ
れる。例えば、測定信号は第１のパルスを削除するためにフィルタされてもよいし、また
、評価パラメータは、フィルタされた測定信号中の時間ウィンドウ内の信号値から与えら
れた評価セグメントのために計算されてもよい。さらに、第１の発明概念に関連して示唆
された評価パラメータのうちのどんな１つも、第２の発明概念に等しく適用可能である。
しかしながら、第１のパルスの存在下においてさえ、タイミング情報の使用が測定信号中
での第２のパルスの検知を可能にするだろうから、測定信号のフィルタリングは第２の発
明概念の必須の特徴ではないことに注目すべきである。
【０４６２】
　タイミング情報が、測定信号／フィルタされた測定信号／評価セグメント中の第２のパ
ルスのための予測された時間ポイントを供給であろうから、第２の発明概念はさらに検出
速度を改善するだろう。それによって、評価パラメータ値の計算のために処理される必要
のある信号値の数は低減されるだろう。例えば、予測された信号プロフィールと評価セグ
メントの間の相関は、予測された時間ポイント、あるいはこの予測された時間ポイントま
わりの閉じられた時間範囲のための計算だけが単に必要であるから、前述のマッチング手
順は単純化されるだろう。相応して、それぞれの評価セグメントが少なくとも１つの第２
のパルスを含むことが保証されるにもかかわらず、タイミング情報の提供が評価セグメン
トの抽出のための時間ウィンドウのサイズを低減することを可能にするので、統計的ばら
つき尺度あるいは前述の基本的な尺度の計算は単純化されるだろう。例えば、タイミング
情報が第２のパルス間の短くされたパルス間隔を示す場合、時間ウィンドウのサイズは低
減されるだろうし、および／または各第２のパルスの予測された時間ポイントの中心に時
間ウィンドウが置かれるだろう。
【０４６３】
　まださらに、第２の発明概念は、タイミング情報から与えられた、予測された時間ポイ
ントを備えた評価パラメータ値に関連した時間ポイントの比較により、計算された評価パ
ラメータ値の信頼性を評価することを可能にする。例えば、前述のマッチング手順で得ら
れた最大の相関値のための時間ポイントは、第２のパルスのための予測された時間ポイン
トと比較されるだろう。これらの時間ポイントがあまりにはずれる場合、たとえ相関値の
大きさが第２のパルスの存在を示すかもしれなくても、モニタリング・プロセスは第２の
パルスが不在であることを決めるだろう。
【０４６４】
　タイミング情報は多くの異なる方法のうちの任意の１つで得られるだろう。例えば、タ
イミング情報は、第２の流体を含む系につながれたパルス・センサーの出力信号から抽出
されるだろう。出力信号は個々の第２のパルスあるいは第２のパルス間の平均時間を示す
だろう。いずれの場合も、測定信号中の第２のパルスのための予測された時間ポイントは
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、パルス・センサーの出力信号、およびパルス・センサーと測定信号を生成する圧力セン
サーとの間の既知の到着時間の差、に基づいて計算することができる。パルス・センサー
は、第２のパルス発生器によって流体の中で生成される圧力波を感じるだろうし、あるい
は、パルス・センサーは、例えば、第２のパルス発生器のための制御信号あるいは第２の
パルス発生器に機械的につながれたパルス・レート・メーターによって、第２のパルス発
生器中のパルス生成プロセスを直接反映するだろう。下にさらに例証される１つの適用で
は、第２の流体を含む系はヒトの血液系で、また、パルス発生器は人間の心臓である。そ
のような適用では、タイミング情報は、パルス時計、脈波型酸素濃度計（a　pulse　oxim
eter）、心電計などのような任意の従来のパルス・センサーによって提供されるだろう。
【０４６５】
　あるいは、タイミング情報は、測定信号、例えば、以前に計算された評価パラメータ値
に関連した時間ポイントから与えられた測定信号中の以前に検知された第２のパルスの相
対的なタイミングに基づいて得られるだろう。例えば、最も最近検知した２つの第２のパ
ルスの間の時差は、つづく第２のパルスのための時間ポイントを予測するために使用され
るだろう。
【０４６６】
　あるいは、タイミング情報は、第１の系での照会圧力センサーから発した１つ以上の照
会信号から得られるだろう。そのような照会圧力センサーは、流体接続に障害があっても
、第２のパルスを検知するために、例えば第１と第２の流体を含む系の間の第２の流体接
続を介して、適切に配置される。
【０４６７】
　そのような照会圧力センサーの一例はさらに下記に述べられる体外の血流回路中の動脈
圧力センサーである。そのような体外の血流回路では、例えば、モニタリング・プロセス
が体外の血流回路と患者の間の静脈側の流体接続の完全性をモニターすることを目指す場
合、測定信号は１つ以上の静脈圧力センサーから発せられるだろう。照会信号は、ここに
示された時間定義域技術を含むあらゆる適切な技術を使用して、少なくとも１つの第２の
パルスの検波のために処理されるだろう。照会信号中の検知された第２のパルスの時間ポ
イントは、測定信号中の予測された時間ポイント／フィルタされた測定信号／モニタリン
グに使用された照会センサーと圧力センサーの間のパルス到着／通過時間の既知の／測定
された差を使用する評価セグメント、にその後変換することができる。したがって、１つ
の実施形態では、通過時間の差は、固定された値およびあらかじめ定められた値から与え
られる。
【０４６８】
　別の実施形態では、体外の血流回路中の動脈側の血液ラインと静脈側の血液ラインと、
の間の通過時間の差は、体外の血流回路（静脈圧力センサーおよび動脈圧力センサーを含
む）中の任意の適切なセンサーに由来するであろう、実際の動脈の圧力および静脈の圧力
（絶対的、相対的、または平均）に基づいて決定される。圧力が上昇した場合、通過時間
は減少する、すなわち高圧は、短い通過時間と同じである。体外の血流回路の手術中に、
静脈圧は動脈圧より高いに違いなく、したがって、動脈血ラインの通過時間と比較して、
静脈血ラインにおいて通過時間はより短いに違いない。通過時間の差は、例えば物理的な
モデル或いは参照テーブルに基づいて、決定されるだろう。モデル／テーブルは、圧力（
絶対的、関係詞、または平均）に関する情報を含むだけではなく、また、材料（弾力、可
塑性など）、幾何的なもの（長さ、直径、肉厚など）、温度（流体および周囲の温度の両
方）、機械的な要因（クランプ、緊張、ねじれ／閉塞など）、流体の特性（粘性、水／血
液、化学合成品など）などに関する情報を含むであろう。このように決定された通過時間
の差は、動脈圧力センサーからの照会信号中の検知された第２のパルスの時間ポイントを
、静脈圧力センサーから発した測定信号／フィルタされた測定信号／評価セグメント中の
予測された時間ポイントを関連づけるために使用されてもよい。
【０４６９】
　変形では、タイミング情報の改善された評価は、改善されたＳＮＲとともに平均の時間
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依存の信号をそれによって計算するために、動脈圧力信号に由来し、対応してフィルタさ
れた照会信号とともに、静脈圧信号に由来し、フィルタされた測定信号／評価セグメント
を整列させるとともに足し合わせることにより得られるだろう。
【０４７０】
　整列は、実際の動脈圧および静脈圧（絶対的、相対的、或いは平均)から与えられた、
前述の通過時間の差に基づくだろう。平均の時間依存の信号中の１つ以上の第２のパルス
の識別によって、タイミング情報の改善された評価が得られる。
【０４７１】
　二者択一的にあるいは付加的に、タイミング情報の正確さを潜在的に改善するために、
照会信号あるいは測定信号中の少なくとも１つの第２のパルスを識別している間、タイミ
ング情報は第１のパルス発生器を断続的に止めることにより得られるだろう。
【０４７２】
　任意に、照会信号あるいは測定信号の中の、識別された第２のパルスに基づいたタイミ
ング情報を得る過程は、一時的な基準に対して識別された第２のパルス（候補パルス）を
検証することを含んでいてもよい。そのような一時的な基準は、例えば、候補パルスのた
めの時間ポイントと１つ以上の前もって識別され（適切に検証された）第２のパルスのた
めの時間ポイントとの間の時間差のための上限および／または下限を示してもよい。これ
らの限界は固定されるか、あるいは、それらは先行する時間差に関連して動的にセットさ
れてもよい。一時的な基準を破るどんな候補パルスも、タイミング情報を得る際に使用さ
れるものから取り除かれ／廃棄されるだろう。
【０４７３】
　まだ別の代案では、タイミング情報は反復するアプローチを使用して、測定信号から得
られる。この反復するアプローチでは、測定信号は、評価パラメータ値、例えば、最初の
発明概念に基づいた評価パラメータ値の時系列を計算するために処理される。これらの評
価パラメータ値は、一時的な基準に対して検証された、候補パルスおよび関連する候補時
間ポイント、の系列を識別する。そのような一時的な基準は、例えば、候補時間ポイント
間の時間差のための上限および／または下限値を示してもよい。一時的な基準は、第２の
パルス発生器３´中の制約から与えられてもよい。一時的な基準を破るあらゆる候補時間
ポイントは、削除／廃棄されるだろうし、また、タイミング情報は残る時間ポイントから
得られるだろう。
【０４７４】
　異なる検証方法は、前のタイミング情報（つまり先行する第２のパルスの時間ポイント
に関する情報）の有効性に依存して使用されてもよい。そのような前のタイミング情報は
、これよりも前に記述された方法のうちの任意の１つによって与えられるか、或いは反復
するアプローチの前の反復からの結果から与えられてもよい。
【０４７５】
　図Ｂ７(ａ)は、時間軸に置かれて、先行する第２のパルス（Ｙによって表示された）の
系列と同様に、候補パルス（Ｘによって表示された）の系列を例証する。第１の検証ステ
ップの中で、予測された時間ポイント（図Ｂ７（ｂ）の矢印↓)は、前のタイミング情報
（例えば第２のパルスＹ）に基づいて計算される。第２の検証ステップでは、第１の一時
的な基準は、図Ｂ７（ｂ）に示されるように、予測された時間ポイントから遠くに位置し
すぎるあらゆる候補パルスを削除／廃棄するために適用される。第３の検証ステップでは
、第２の一時的な基準は、図Ｂ７（ｃ）に示されるように、互いにあまりにも近いあらゆ
る候補パルス中の最大の評価パラメータ値を備えた候補パルスだけを保持するために適用
される。
【０４７６】
　前のタイミング情報が利用可能でない場合、異なる検証方法が使用されてもよい。図Ｂ
８はそのような確認方法のためのフローチャートである。候補パルスを識別する最初のス
テップ８０１は、第１の確認ステップ８０２によって後に続かれ、第１の確認ステップ８
０２では、互いにあまりにも近いあらゆる候補パルス中の最大の評価パラメータ値を備え
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た候補パルスだけを保持するために、第１の一時的な基準が適用される。図Ｂ７（ｄ）は
、図Ｂ７（ａ）中の候補パルスの系列に第１の検証ステップ８０２を適用した結果を例証
する。その後、ステップ８０３で、残る候補パルスの異なる組合せが形成される。ステッ
プ８０４で、平均表現（average　representation）は、測定信号／フィルタされた測定
信号の対応する信号セグメントを整列させ、および合計することにより、個々のそのよう
な組合せのために計算される。組合せは、候補パルス間の時間差のための上限値および／
または下限値を定義する第２の一時的な基準に基づいて形成されてもよい。第２の検証ス
テップ８０５で、評価パラメータ価値は個々のそのような平均表現のために計算され、そ
して、最大の評価パラメータ値が抽出される。最後に、ステップ８０６で、最大の評価パ
ラメータ値を閾値と比較することにより、流体接続が完全かどうかが決定される。最大の
評価パラメータ値が閾値を超過する場合、第２のパルスが存在し流体接続が完全であるこ
とが結論付けられるだろう。タイミング情報の使用が流体接続の完全性を決定する最終ス
テップ８０６で埋め込まれるので、図Ｂ８の検証方法中のタイミング情報の明白な抽出が
必要ないことが注目されるだろう。
【０４７７】
　異なる評価パラメータおよび／または閾値がステップ８０１および８０６で使用されて
もよいことはさらに注目されるべきである。さらに、タイミング情報を得るために上記の
二者択一の方法の２つ以上の組合せを使用することは考えられる。
【０４７８】
　図Ｂ９は、第１と第２の発明概念の特徴を組み合わせる実施形態のフローチャートであ
る。具体的には、測定信号は、第１の発明概念のステップ２０１および２０２によって得
られるとともにフィルタされる。その後、ステップ２０２´では、フィルタされた測定信
号は、タイミング情報に基づいて、信号増強のために処理される。図Ｂ５に関連して上に
議論されたように、ステップ２０２´は、平均信号表現（average　signal　representat
ion）を作成するために、フィルタされた測定信号中の１セットの第２のパルス・セグメ
ントを識別し、整列させて、合計することを、概して必要とする。その後、評価パラメー
タ値は、第１／第２の発明概念のステップ２０３／６０３による増強された信号表現に基
づいて計算され、また、流体接続が完全かどうか（ステップ２０４／６０４）が決定され
る。方法はさらに第２の発明概念のステップ６０１による測定信号の受け取りが必要であ
り、測定信号は、ステップ２０１での測定信号と同じか、あるいは前述の照会信号と同じ
であってもよい。その後、もし必要であれば、第１の発明概念のステップ２０２にしたが
って、測定／照会信号は第１のパルスを除去するためにフィルタされる。最後に、タイミ
ング情報は第２の発明概念のステップ６０２に従って得られる。
【０４７９】
モニタリング技術の組合せ　
　先に説明されるように、流体接続の完全性をモニターするための技術は、第１と第２の
発明概念のどちらか、あるいはそれらの組合せに基づくことができる。さらに、例えば、
序論で記述されるような空気検出器の使用、あるいは平均圧力レベルの閾値との比較を含
む、１つ以上の従来のモニタリング技術と、そのような発明のモニタリング技術を組み合
わせることは可能である。他の従来のモニタリング技術は前述のＷＯ　９７／１００１３
およびＵＳ２００５／００１０１１８に示される。
【０４８０】
　不利な作動状況を扱うように特に設計された他の技術と発明のモニタリング技術を組み
合わせることも望ましいだろう。周波数定義域中で第１と第２のパルスがオーバーラップ
する場合、そのような１つの作動状況が発生するだろう。図Ｂ２のステップ２０２に関連
して上に議論されるように、時間定義域中の測定信号のフィルタリングによりそのような
作動状況を扱うことができるだろう。しかしながら、モニタリングの正確さは、下記に記
述される位相をロックする技術あるいは打つ検波方法（beating　detection　method）と
発明のモニタリング技術を組み合わせることによりさらに増加されるだろう。
【０４８１】
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　位相をロックする技術は、第１と第２のパルス間の位相差を適用する間の第１と第２の
パルス発生器３、３´のパルス・レートを同期させるために、第１と第２のパルス発生器
３、３´を制御することを必要とする。それによって、第１と第２のパルスは、そのうち
に分離され、第１および／または第２の発明概念に従った時間定義域解析を使用して検知
することができる。位相差は、およそ１８０°であってもよく、これが時間定義域の第１
と第２のパルスの分離を最大限にするかもしれないからである。第２のパルス発生器の周
波数が第１のパルス発生器の周波数に接近することが検出されるか、あるいはその逆の場
合、位相をロックする技術が活性化されるだろう。
【０４８２】
　打つ（うなり）検波方法（beating　detection　method）は、流体接続の完全性を決定
するために、測定信号中の打つ信号の存在か欠如を評価することが必要な、二者択一的か
あるいは補足的なモニタリング技術である。打つ（うなり）信号は、測定信号の振幅変調
として現われて、第１のパルス発生器によって生成された圧力波と、第２のパルス発生器
によって生成された圧力波との間の干渉によって形成される。測定信号中の第２のパルス
を識別しようとする代わりに、第２のパルスの存在は打つこと（うなり）（beating）の
副次的効果によって識別される。一般に、打つこと（うなり）は、緊密に間隔の周波数を
備えた２つの信号が一緒に加えられる場合に、特に顕著な現象である。したがって、打つ
信号検出は、第１と第２のパルスが周波数定義域で緊密に間隔を置かれる場合に使用され
ることが本質的に良く適する。打つ信号は、時間定義域の測定信号の分析により検知され
てもよいし、検知されなくてもよい。打つ検波は、適切に、第１のパルス発生器と関連し
た１以上の特定の周波数を得ること、および、前記特定の周波数の１つ以外のすべてが削
除された少なくとも１つのフィルタされた測定信号を作成すること、が必要である。打つ
検波方法は、両方とも２００８年４月１７日に提出されて、出願人が共に出願中のスウェ
ーデンの特許出願Ｎｏ．　０８００８９０－６および米国の仮特許出願Ｎｏ．　６１／０
４５６４２の主題です。
【０４８３】
　上記の組合せのうちの任意の１つでは、異なるモニタリング技術がシリーズ、任意の順
、あるいは並列に実行されてもよいことが理解される。
【０４８４】
パフォーマンス向上　
　ここに記述されるような流体接続の完全性をモニターする異なる方法のパフォーマンス
は、次の変形のうちのどれでも適用することにより改善されるだろう。
【０４８５】
仮説テスト　
　仮説テストによって第１と第２の流体を含む系の間の流体接続の完全性の決定を表わす
ことができるかもしれない。この仮説テストでは、前述の評価パラメータ値βは閾値と比
較される。仮説のアウトプットは決定である。もしβ＞γ１の場合「流体接続は完全」（
Ｈ１）であり、もしβ＜γ０の場合「流体接続に障害あり」（Ｈ０）であり、あるいはも
しγ０≦β≦γ１の場合「不確かな決定」であり、そこではγ０およびγ１は異なるしき
い値である。
【０４８６】
大きさ依存モニタリング技術　
　モニタリング技術は、測定信号および／または照会信号の中の第１／第２のパルスの大
きさを基づき、動的に調節されるだろう。動的調整は、タイミング情報を得る過程および
／または測定信号に基づいたパラメータ値を得る過程に影響するだろう。
【０４８７】
　例えば、照会信号中の第２のパルスの大きさ（例えば振幅）が、測定信号中の第２のパ
ルスの大きさ（例えば振幅）よりも小さいか、或いは前もって定義した絶対的な限界より
も小さいと分かる場合、タイミング情報は測定信号に基づいて得られるだろうが、タイミ
ング情報はさもなければ照会信号に基づいて得られるだろう（或いは逆も同様）。したが
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って、図Ｂ９に関連して、ステップ６０１は第２のパルスの大きさに基づいて調節される
。
【０４８８】
　別の例において、照会信号中の第２のパルスの大きさ（振幅）が、再度小さすぎると分
かる場合、モニタリング方法は、測定信号の第２のパルスの存在あるいは欠如を発見する
別の方法、例えばタイミング情報なしで作動する方法（例えば図Ｂ９のステップ６０１、
６０２、２０２及び２０２´の省略による)に変わるだろう。
【０４８９】
　上記の例において、第１と第２パルスの大きさが共変の存在である場合、動的調整は、
二者択一で第１のパルスの大きさ、あるいは第１と第２パルスの組合せの大きさに基づく
だろう。
【０４９０】
患者データ記録に基づいたモニタリング技術　
　第２の流体を含む系(図Ｂ１の中のＳ２)が患者の血液系である場合、モニタリング方法
は患者特有の情報、つまり患者の既存のデータ・レコード、例えば、同じ患者の初期の治
療で得られたもの、にアクセスし使用するように構成されてもよい。患者特有の情報は、
監視装置（図Ｂ１のうちの２５）の内部記憶の、監視装置にアクセス可能に作られた外部
メモリ上あるいは、例えばＲＦＩＤ（Radio　Frequency　Identification）によって例え
ば監視装置に無線で送信される患者のカード上、に格納されるだろう。例えば、監視装置
はフィルタされた測定信号あるいはそこから由来したパラメータを、患者特有の情報と比
較してもよい。もし大規模な違いが識別される場合、警告は出されおよび／またはモニタ
リング技術は修正されるだろう（あるいは前もって定義したテーブルによって選ばれるだ
ろう）。更に、患者特有の情報は、例えば先のアルゴリズム／プロセスで使用するための
個人の閾値を決定することによって、モニタリング技術を最適化するために監視装置によ
って使用されてもよい。患者特有の情報は、選択的なモニタリング技術あるいはモニタリ
ング技術の組合せが使用されるべきかどうかを判断するために、監視装置によって使用さ
れてもよい。
【０４９１】
第１のパルス発生器の正常停止からの情報の使用　
　１つの実施形態では、第１のパルス発生器は規則的に（断続的に或いは周期的に）止め
られ、また、測定信号および／または照会信号は、第２のパルスの振幅、周波数および位
相の決定のために分析される。その後、この生じる情報は前述の位相をロックする技術に
よって検波を達成するために使用されてもよい。
【０４９２】
　二者択一的にあるいは付加的に、そのような停止の間に検知された第２のパルスの大き
さ（例えば振幅）がある限界（安全な検波のためにマージンとともに選ばれた）よりも小
さい場合、「不確かな検波」の警報が出されてもよい。あるいは、大きさが別の限界より
小さい場合、第１のパルス発生器は特定の時間間隔で止められるように活動的にコントロ
ールされてもよく、そこで各停止の間に得られた情報をモニタリング技術を修正するため
に使用されてもよい。例えば、このように得られた情報は、先のアルゴリズム／プロセス
中の閾値を変更するか（或いは加える）、あるいは選択肢モニタリング技術あるいはモニ
タリング技術の組合せが使用されるべきかどうか判断するために使用されてもよい。別の
例において、このように得られた情報が第２のパルスのパルス周波数（pulse　rate）を
示す場合、タイミング情報（図Ｂ６のステップ６０２参照）に得させる過程、および／ま
たは測定信号（図Ｂ２およびＢ９中のステップ２０３／６０３参照)に基づいたパラメー
タ値を得る過程、へのインプットをさらに改善するために、専用バンドパスフィルタ（例
えば、このように得られたパルス周波数の中心に置かれた）は、測定信号／フィルタされ
た測定信号／評価セグメント上で作動されてもよい。１つの実施形態では、第１と第２パ
ルスのレートがある限界（例えば約１０％）を越えて異なると分かる場合、そのようなバ
ンドパスフィルタは適用される。
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【０４９３】
　別の実施形態では、第１のパルス発生器は流体の配置を通じて流量を低減するように選
択的に制御される。流量の低減によって、故障条件に対するモニタリング・プロセスのよ
り長い応答時間を受け入れることは可能であり、一方、そのような、より長い応答時間は
、故障条件を検知する際のモニタリング・プロセスの正確さを改善する役目をするだろう
。
【０４９４】
体外血流回路のモニタリング
　下記では、例証のみの目的で、流体接続の完全性をモニターするための第１と第２の発
明概念の履行は、体外の血液治療の文脈に記述される。次の例は上述打つ検波方法（beat
ing　detection　method）との組合せが必要である。これは例だけで、打つ検波方法およ
び／または上に議論された他のモニタリング技術のうちの任意の１つとの結合なしで、そ
のモニタリング・プロセスを等しく実行できるかもしれない。
【０４９５】
　打つ検波方法と同様に第１と第２の発明概念の次の履行も、体外の血液処理に制限され
ないが、第１と第２の流体を含む系の間の流体接続の完全性のモニターに一般に適用可能
であることがさらに理解されるに違いない。
【０４９６】
　図Ｂ１０は、透析に使用されるタイプの体外の血流回路２０の例を示す。体外の血流回
路２０は、下記に記述される構成要素１－１４を含む。したがって、体外の血流回路２０
は、動脈針１の形をなした血液抽出用のアクセス装置、および図Ｂ１０に示されるように
、動脈針１を蠕動性タイプの血液ポンプ３に接続する動脈チューブ節２、を含む。ポンプ
の入り口では、動脈チューブ節２でポンプの前で圧力を測定する圧力センサー４ａ（これ
以後、動脈センサーと呼ぶ）がある。血液ポンプ３は、チューブ節５によって、透析器６
の血液側に血液を押し込む。多くの透析器が、血液ポンプ３と透析器６の間の圧力を測定
する圧力センサー４ｂに付加的に設けられている。血液は、チューブ節１０を介しての透
析器６の血液側から静脈の滴下部屋あるいは脱気部屋１１へ送られ、そしてそこから静脈
のチューブ節１２、および静脈の針14の形をなした血液再導入用のアクセス装置によって
患者に戻される。圧力センサー４ｃ（これ以後静脈センサーと呼ぶ）は透析器６の静脈側
の圧力を測定するために設けられる。図示された例において、圧力センサー４ｃは静脈の
滴下部屋で圧力を測定する。動脈針１および静脈針１４の両方は血管進入路によって患者
に接続される。血管進入路は、任意の適切なタイプ（例えばフィステル（fistula）、ス
クリブナーズ流路（Scribner-shunt）、移植片（graft）など）であってよい。血管進入
路のタイプによって、他のタイプのアクセス装置（例えばカテーテル）が針の代わりに使
用されてもよい。
【０４９７】
　序論経由で議論されるように、血管進入路を通る血液の注入および／または抽出中の不
調に関連して血管進入路への流体接続の完全性をモニターすることは生命を保つのに必要
である。多くの透析器では、前記圧力検出器４ａ－４ｃは１つ以上は存在しない。しかし
ながら、少なくとも１つの静脈圧力センサーがあるであろう。次の記述は、静脈圧力セン
サーからの測定信号に基づいた、血管進入路と静脈の針の間の流体接続の完全性のモニタ
ーに焦点をあてる。モニタリング・プロセスはいわゆる直接の検出方法（それは第１と第
２の発明概念のうちの１つを履行してもよい）および、上に議論されるように、その異な
る実施形態を必要とする。したがって、図Ｂ１の中の一般配置図に関連して、体外の血流
回路２０は第１の流体を含む系Ｓ１に対応し、血液ポンプ３（体外の血流回路２０の中に
あるか、体外の血流回路２０に関係づけられたさらなるパルス出所、例えば、透析溶液ポ
ンプ、バルブ、などと同様に）は、第１のパルス発生器３に対応し、患者の血液系は第２
の流体を含む系Ｓ２に対応し、また、患者の心は第２のパルス発生器３´に対応する。
【０４９８】
　図Ｂ１０では、制御装置２３は血液ポンプ３の回転数の制御により、回路２０中の血流
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を制御するために、不在中に設けられる。体外の血流回路２０および制御装置２３は、透
析器のような体外の血液処理用の装置の一部を形成するだろう。さらに示されず議論され
なかったが、そのような装置が他の多くの機能、例えば、透析流体の流れを制御すること
、透析流体の温度および組成を制御すること、などを行なうことが理解される。
【０４９９】
　さらに、図Ｂ１０では、監視／モニタ装置２５は、特に血圧信号中の患者の心臓から発
した信号成分の存在をモニターすることにより、患者と体外の血流回路２０の静脈側の流
体接続の完全性をモニターするように構成される。そのような信号の成分の欠如は、流体
接続の完全性の中で失敗の表示として得られ、装置２５にアラームを生じさせ、および／
または例えば、血液ポンプ３を止めることおよびチューブ節１２上のクランプ装置１３を
活性化することによって、血流を止めさせる。監視装置２５は、圧力センサー４ｃの測定
信号を受け取るために少なくとも接続される。装置２５は、さらに圧力センサー４ａ、４
および、体外の血流回路２０に含まれた任意の追加の圧力センサーに接続されてもよい。
図Ｂ１０に示されるように、装置２５も制御装置２３に接続されてもよい。二者択一的に
あるいは付加的に、装置２５は、血液ポンプ３の周波数および位相を示すための測定装置
２６に接続されてもよい。装置２５は、聞こえる／視覚的な／触覚のアラームあるいは警
告信号を生成するためのローカル或いは遠隔の装置２７につながれるか、或いは無線で接
続される。監視装置２５及び／又は警報装置２７は、二者択一的に透析装置の一部として
組み込まれる。
【０５００】
　図Ｂ１０中で、監視装置２５は、入って来る信号を前処理するためのデータ収集部２８
（例えば、最小のサンプリングレートおよび解像度が必要なＡ／Ｄコンバータを含むもの
）と、１台以上の信号の増幅器と、相殺するもの（offset）、高周波雑音および供給電圧
妨害のような入って来る信号中の望まれない成分を削除する１枚以上のフィルタと、を含
む。
【０５０１】
　ここに挙げられた例において、データ収集部分２８は、１ｋＨｚのサンプリングレート
、および１６ビットの解像度のあるナショナル・インスツルメンツからのＤＡＱカードＵ
ＳＢ－６２１０と、アナログ・デバイシーズからの作動増幅回路ＡＤ６２０と、４０２Ｈ
ｚ（不在中に高周波雑音の除去するため）のカットオフ周波数を備えたローパスフィルタ
と一緒になった、０．０３Ｈｚ（不在中に信号オフセットの除去するため）のカットオフ
周波数を備えたハイパスフィルタと、を含む。短い収束時間を得るために、ローオーダ（
low-order filter）のフィルタがハイパスフィルタに使用される。更に、データ収集部分
２８は、それぞれ０．５Ｈｚ及び２．７Ｈｚの上部と下部カットオフ周波数を備えた付加
的な固定バンドパスフィルタを含んでいてもよく、それは毎分３０～１６０拍の間の心臓
脈拍数に対応する。このフィルタは興味のある周波数間隔の外側にある妨害を抑えるため
に使用されてもよい。
【０５０２】
　データ収集部２８中の前処理の後、圧力センサー４ｃからの信号はデータ分析部２９に
インプットとして提供され、それは実際のモニタリング・プロセスを実行する。図Ｂ１１
（ａ）は、時間定義域の中でそのようにあらかじめ処理された圧力信号の例を示し、また
、図Ｂ１１(ｂ)は対応するパワー・スペクトル、つまり周波数定義域中の圧力信号を示す
。パワー・スペクトルは、検知された圧力信号が血液ポンプ３から出る多くの異なる周波
数成分を含むことを明らかにする。図中の例において、その調波（harmonics）２ｆ０、
３ｆ０及び４ｆ０と同様に血液ポンプ（この例における１．５Ｈｚの）の基礎周波数（ｆ
０）の周波数成分がある。下記中ではポンプ周波数と表示される基礎周波数は、体外の血
流回路中の圧力波を生成するポンプ・ストロークの周波数である。例えば、図Ｂ１０に示
されるタイプの蠕動ポンプでは、２つのポンプ・ストロークは、ロータの個々の最大回転
によって生成される。図Ｂ１１（ｂ）は、ポンプ周波数の半分の周波数成分（０．５ｆ０

）およびそれの調波（harmonics）、少なくともこの例において、ｆ０、１．５ｆ０、２
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ｆ０及び２．５ｆ０、の存在を示す。図Ｂ１１（ｂ）は、さらにこの例において基礎周波
数ｆ０の血液ポンプ信号よりおよそ４０倍弱い心臓信号（１．１Ｈｚ）を示す。
【０５０３】
　図Ｂ１２は、本発明の実施形態によるデータ分析またはモニタリング・プロセスのため
のフローチャートである。図中のプロセスは、体外の血流回路２０とヒトの血液系の間の
流体接続の完全性をモニターする検波方法の組合せを履行する。１つの検波方法(「直接
の検波」)は、圧力信号の心臓パルスの発見のために時間定義域解析を使用することが必
要である。別の検波方法(「打つ検波（beating detection）」)は、患者の心臓および血
液ポンプから発した圧縮波の同士の間の干渉によって引き起こされた振幅変調（打つ信号
）を圧力信号中で発見することを必要とする。これらの検波方法は、さらに詳細に下に記
述されるであろう、しかし第１に、プロセスの全体的な作動は簡潔に概説されるだろう。
【０５０４】
　モニタリング・プロセスは、血液ポンプ（ステップ４０２）の基礎周波数（ｆ０）につ
いての情報と同様に、圧力信号の信号セグメントを入力（ステップ４０１）によりスター
トする。この頻度情報は、圧力信号自体の処理から得てもよい。あるいは、それは、専用
測定装置（図Ｂ１０のうちの２６参照）によって生成された信号、あるいは制御装置（図
Ｂ１０のうちの２３参照）によって使用される設定値或いは実際の値を示す信号から得て
もよい。モニタリング・プロセスの反復で毎回ステップ４０２を実行する必要があるとは
限らないことが理解される。
【０５０５】
　直接の検波方法はステップ４０３－４０５を含み、例えば、血液ポンプと関係する周波
数成分（図Ｂ１１で０．５ｆ０、ｆ０、１．５ｆ０、２ｆ０、２．５ｆ０、３ｆ０及び４
ｆ０を参照）の１つ以上をブロッキングすることによって、血液ポンプから発した第１の
パルスを削除するようにそこでは信号セグメントが処理される。概して、ステップ４０３
（図Ｂ２のステップ２０２に対応する）は、血液ポンプから出るすべての周波数成分から
の信号セグメントを有効に「クリーン」にするために設計される。ステップ４０４（図Ｂ
２のステップ２０３に対応する）で、患者の心臓から出る、あらゆる残存する信号パルス
も識別するために、信号セグメントは時間定義域中で分析される。そのような心臓パルス
がステップ４０５（図Ｂ２のステップ２０４に対応する）で検知される場合、モニタリン
グは、ステップ４０１に返され、そこで新規の圧力信号セグメントは処理のために入力さ
れる。上に言及されるように、この新規の信号のセグメントは部分的に前の信号のセグメ
ントとオーバーラップしてもよいし、オーバーラップしなくてもよい。心臓成分がステッ
プ４０５で検知されない場合、モニタリングは打つ検波（beating　detection）に移る。
心臓パルスの欠如は、例えば、血管進入路から静脈針を分離することによって、或いは、
心臓パルスが弱すぎて検知できないことによって、静脈の側の流体接続の不調に起因する
だろう。あるいは、フィルタするステップ４０３で偶然に心臓パルスを除去されると、心
拍周波数は、本質的に血液ポンプの周波数成分のうちのどれとも一致するだろう。
【０５０６】
　選択的な履行では、直接の検波方法ステップ４０３－４０５は、図Ｂ６に関連して上に
議論された第２の発明概念によるステップ６０２－６０４に対応する。
【０５０７】
　一方の履行では、直接の検波方法は、第２の発明概念に関連して上記と同じように得ら
れるタイミング情報を利用してもよい。
【０５０８】
　打つ検波方法はステップ４０６－４０８を含み、その中で、信号のセグメントは、心臓
および血液ポンプのそれぞれから発した圧力波間の干渉によって引き起こされた打つ信号
（beating　signal）を識別するように処理される。打つ信号は、これらの２つの圧力波
間の周波数の差と等しい周波数を備えた信号振幅における周期的な変化ととらえられる。
したがって、圧力信号の中で心臓パルス自体を探索する代わりに、打つ検波は、時間定義
域の圧力信号への心臓パルスの間接的な影響を見る。
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【０５０９】
　ステップ４０６で、信号セグメントは１つ以上の選択された周波数帯を除いたすべての
周波数を削除するために処理される。そのような選択された周波数帯はそれぞれ、血液ポ
ンプと関係する周波数成分（図Ｂ１１で０．５ｆ０、ｆ０、１．５ｆ０、２ｆ０、２．５
ｆ０、３ｆ０および４ｆ０を参照)のうちのほんの１つを囲む帯域である。この選択的な
バンドパス・フィルタリングは打つ信号の検波を促進するために達成されるだろう。心臓
からの圧力波は、血液ポンプからの圧縮波より一般に、はるかに小さく（典型的には２０
－２００倍）、したがって、打つ波の電位は弱く、検知するのがおそらく難しい。概して
、１つのそのような選択された周波数帯を除くすべての周波数は、信号のセグメントから
取り除かれ、そこで、打つ信号（ステップ４０７）の検波のために、その結果生じたフィ
ルタされた信号セグメントを時間定義域の中で分析する。血液ポンプが多くの周波数成分
を生産すると知られている場合（図Ｂ１１に示されたように）、ステップ４０６は、１セ
ットのフィルタされた信号セグメントに帰着し、それらのそれぞれは、これらの周波数成
分のうちの１つのまわりの周波数だけを含む。これらフィルタされた信号セグメントは、
並列に生成され、次にステップ４０７で分析されてもよい。あるいは、フィルタされた信
号セグメントは血液ポンプ周波数成分の与えられた順序に基づいて、順に生成されてもよ
い。別のフィルタされた信号セグメントが生成される前に、フィルタされた信号セグメン
トはそれぞれ、分析用のステップ４０７に渡されてもよく、その結果、打つ信号が検知さ
れるとすぐに、フィルタされた信号セグメントの生成が中断される。
【０５１０】
　まだ別の実施形態では、心臓脈拍数（heart　pulse　rate）は知られています。そのよ
うな状況で、ステップ４０６はたった１つのフィルタされた信号セグメントの生成に制限
されてもよく、それは、既知の心臓周波数に最も近い周波数成分のまわりの周波数だけを
含んでいる。心臓脈拍数は、タイミング情報として同様の方法で適切に得られる。
【０５１１】
　ステップ４０６の選択的なバンドパスフィルタリングは、周波数帯（それらは打つ検波
方法の希望の実行を考慮してセットされる）の固定幅を使用してもよく、典型的には、心
臓パルスとポンプ周波数成分との間の最大の周波数間隔が打つ信号に帰着するに違いない
。例えば、打つ検波方法が、これらの周波数成分の間の特定の周波数領域中の心臓信号の
存在／欠如を発見することができる別の検波方法（例えば直接の検波方法）と結合して使
用される場合、ポンプ周波数成分の間隔と比較して、打つ検波方法によって使用される周
波数帯は小さいだろう。他の状況で、周波数帯は、ポンプ周波数成分の間隔と約同じ合計
の幅か、あるいは隣接したポンプ周波数成分の周波数帯が、さらにオーバーラップするの
と約同じ合計の幅を持っているだろう。別の実施形態では、周波数帯の幅は、以前に決定
された心臓周波数の関数として適応してセットされるだろう。例えば、心臓周波数がポン
プ周波数成分のうちの１つに接近するように、幅は低減されるだろう。上に言及されたよ
うに、心臓周波数は、例えば、個別の心拍計から、別の圧力センサーから、あるいはモニ
タリング・プロセスの前の反復の中で得られるだろう。
【０５１２】
　しかしながら、打つ検波を促進するために、血液ポンプの異なる周波数成分のまわりの
選択的なバンドパスフィルタリングが含まれるが、それなしで済むかもしれないことが理
解される。
【０５１３】
　打つ信号がステップ４０８で検知される場合、モニタリングは、ステップ４０１に返さ
れ、そこでは新規の圧力信号セグメントが処理のために入力される。打つ信号がステップ
４０８で検知されない場合、モニタリングは不調を示すアラーム、あるいはそのような不
調が生じたかもしれないという少なくとも１つの警告（ステップ４０９）を作動させ始め
る。警報器／警告を作動させることと同時に、プロセスは、ポンプ周波数が変更されるス
テップ４１０に移るだろうし、するとすぐモニタリング・プロセスは、血管進入路と静脈
針の間の流体接続の完全性をモニターし続けるステップ４０１に返るだろう。心臓成分／
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打つ信号がモニタリング・プロセスの後の反復中に発見される場合、アラーム／警告が止
められるだろう。あるいは、誤った警報の数を最小化するために、ポンプ周波数のそのよ
うな変化の前と後にモニタリング・プロセスが心臓信号を検知しない場合のみ、アラーム
／警告は活性化されてもよい。
【０５１４】
　ステップ４１０の１つの実施形態では、ポンプは作用するようにしておかれるが、しか
し、そのポンプ周波数が変更される。１つの変形では、ポンプ周波数は血流を低減し、か
つそれによって検知された潜在的な不調によって引き起こされたどんな血液のロスも最小
化するために低下する。別の変形の中で、ポンプ周波数は活動的に変えられ、その結果そ
の周波数成分がその前の周波数成分と一致しなくなる。例えば、ポンプから発した周波数
成分間のほんの少しの間隔によって基礎周波数を変えることができるかもしれない。図Ｂ
１１の例では、これは、０．５ｆ０の断片を意味するだろう。概して、その変更は、ポン
プ周波数の縮小を表わす。
【０５１５】
　ステップ４１０の別の実施形態では、検知された潜在的な不調によって引き起こされた
あらゆる血液のロスを同様に最小化する間に、ポンプは血液ポンプから干渉を取り除くた
めにシャット・ダウンされる（つまりｆ０＝０）。そのような実施形態の変形では、ステ
ップ４１０は、血液ポンプがシャット・ダウンされている間に心臓の周波数を識別するこ
ともまた必要とし、そして、このように識別された心臓周波数からシフトされたポンプ周
波数で再度血液ポンプを始動させる。心臓周波数は、例えば、ステップ４０４のスペクト
ル信号分析を使用して、圧力信号から識別されてもよい。
【０５１６】
　図Ｂ１３は、図Ｂ１２に示されるモニタリング・プロセスを行なうように構成されるデ
ータ分析部（図Ｂ１０中の２９参照）のブロック図です。図示の実施形態では、データ分
析部は記憶ブロック５０、ポンプ周波数決定ブロック５１、直接検波ブロック５２、打つ
検波ブロック５３および、直接検波ブロック５２と打つ検波ブロック５３とからのアウト
プットを警報装置に接続するためのスイッチングブロック５４、５５と、を含む。示さな
かったが、コントロール・ブロックは、ブロック５０－５５の動作を同期させるために設
けてもよい。
【０５１７】
　データ分析部２９は、一般的あるいは特殊目的のコンピューター装置あるいはプログラ
ムされたマイクロプロセッサーのような処理装置上で走るソフトウェアによって実行され
てもよい。記憶ブロック５０は、そのようなコンピューター装置の揮発性か不揮発性メモ
リでもよいし、他のブロック５１－５５はソフトウェアの命令によって実行されてもよい
。しかしながら、ブロックのいくつかあるいはすべてが完全或いは部分的に、ＦＰＧＡ、
ＡＳＩＣあるいは個別の電子部品（抵抗器、コンデンサー、演算増幅器、トランジスター
など）のアセンブリーのような公知の技術の、専用のハードウェアで実行されることが考
えられる。
【０５１８】
　記憶ブロック５０はデータ・サンプルの系列として入って来る圧力信号を格納するため
に作動される。その後、他のブロック５１－５３は記憶ブロック５０から格納された圧力
信号のセグメントを受け取るか取り戻すために作動される。記憶ブロック５０は、このよ
うに入って来る圧力信号を記憶（buffers）して、個々に処理され分析される信号セグメ
ントをオーバーラップさせるか、オーバーラップさせないことを可能にする。記憶ブロッ
ク５０は、例えば、多くの線形バッファー、あるいは円形バッファーとして実行されても
よい。
【０５１９】
　ブロック５１は信号のセグメントに基づいた血液ポンプの周波数を決定するように構成
される。そのようなブロックによって使用されるアルゴリズムの一例はさらに下記に述べ
られるだろう。
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【０５２０】
　ブロック５２は、ポンプ周波数決定ブロック５１によって提供される、見積もられたポ
ンプ周波数に基づいて、直接の検波ステップ４０３－４０５（図Ｂ１２）を実行する。決
定ステップ４０５の結果が陰性の場合、つまり、心臓成分は見つからない場合、交換ブロ
ック５４はブロック５３を活性化するために作動される。心臓成分が見つかる場合、交換
ブロック５４は警報装置に陽性状態表示を供給するために作動されてもよく、また、新規
の信号のセグメントはブロック５１及び５２によって受け取られてもよいし、取り戻され
てもよい。
【０５２１】
　ブロック５３は、見積もられたポンプ周波数に再び基づいて、打つ検波ステップ４０６
－４０８（図Ｂ１２）を実行する。決定ステップ４０８の結果が陰性の場合、つまり、打
つ信号が検出されない場合、スイッチングブロック５５は、警報装置に陰性状態表示を供
給するために作動され、警報装置はアラームを出す。打つ信号が見つかる場合、スイッチ
ングブロック５５は、警報装置に陽性状態表示を供給するために作動されてもよく、また
、新規の信号のセグメントはブロック５１及び５２によって受け取られてもよいし、取り
戻されてもよい。
【０５２２】
　図Ｂ１３では、データ分析部は、さらにポンプ周波数（例えば図Ｂ１０の中の測定装置
２６あるいは制御装置２３からの）を示す信号を受け取るため入力５６を含んでいる。ス
テップ４１０（図Ｂ１２）に関連して議論されるように、この信号から得られた周波数情
報は、ブロック５１によって決定された周波数を補足或いは代替してもよい。
【０５２３】
　図Ｂ１３は、例えば、ブロック５２にタイミング情報を提供するため或いはステップ４
０６を実行する場合にブロック５３によって使用されるために、患者の心臓周波数を示す
測定信号のためのインプット５７の設備をも示す。
【０５２４】
　ブロック５１－５３のそれぞれのために例証する作動が今から説明され、ポンプ周波数
決定ブロック５１から始められる。
【０５２５】
　ポンプ周波数決定ブロック５１は、圧力信号セグメントからのパワー・スペクトルを計
算し、かつパワー・スペクトル中の基礎ポンプ周波数を識別するように構成される。パワ
ー・スペクトルは、例えば、圧力信号セグメント上でＤＦＴ（個別のフーリエ変換）ある
いはＦＦＴ（高速フーリエ変換）を作動させることによって、任意の既知の方法で計算す
ることができる。基礎ポンプ周波数は、パワー・スペクトル中で最大のピークの周波数、
あるいは複数の最大のピークのうちの少なくとも１つとして識別されるてもよい。
【０５２６】
　パワー・スペクトルの解像度が低い場合、推定された周波数の正確さを増加させるため
に特別の手段が使用されてもよい。解像度は、信号セグメントｆｓ／Ｎ中のサンプリング
周波数ｆｓ、およびサンプルＮの数に依存する。１例において、２０秒の信号セグメント
は１０Ｈｚでサンプリングすると、解像度は０．０５Ｈｚとなる。この正確さは、直接の
検波ブロック５２および／または打つ検波ブロック５３の中の処理に不適切だろう。正確
さを増加させるために、信号のセグメントは、比較的ノイズがなくシヌソイド状（sinuso
id-like）の信号セグメントに帰着するパワー・スペクトルから得られた、見積もられた
周波数のまわりの小幅中でバンドパス・フィルタされてもよい。その後、基礎周波数の正
確な見積もりは、例えば、フィルタされた信号にシヌソイドを適用させてゼロ交差間の時
差を識別することによって、時間定義域のフィルタされた信号セグメントの周期の決定に
より得ることができる。
【０５２７】
　直接検波ブロック５２は、血液ポンプおよびあらゆるさらなる妨害のパルス出所（つま
り、第１と第２発明概念に関連して上に議論された「第1のパルス」）から出る信号パル
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スを相殺するための成分を含んでもよい。更に、直接の検波ブロック５２は、圧力信号中
の心臓パルスの同定するための第１および／または第２の側面に従った時間定義域解析を
行なう成分と同様に前述のタイミング情報を得る成分を含む。
【０５２８】
　打つ検波ブロック５３は、１セットの通過帯域（それぞれ血液ポンプの周波数成分の１
つを含む）に関する信号セグメントをフィルタするように構成される。生じるフィルタさ
れた信号セグメントはそれぞれ本質的にシヌソイド（sinusoid）である。心臓の周波数が
これらの通過帯域のうちの１つの内に位置すれば、対応するフィルタされた信号セグメン
トは、他のフィルタされた信号セグメントのうちのどれでも見つからない波形を持つだろ
う。
【０５２９】
　図Ｂ１４（ａ）は、１．５０２９Ｈｚで血液ポンプの基礎周波数を囲んだ狭いバンドパ
スでフィルタされた２０秒の信号のセグメントを示す。フィルタされた信号はさらに心臓
パルスを含み、心臓パルスは、基礎周波数について０．０３７Ｈｚの振動数のシフトを持
っている。血液ポンプおよび心臓パルスの間の相対的な大きさは４０：１である。図Ｂ１
４（ｂ）は、心臓信号のない対応するフィルタされた信号セグメントを示す。非常に小さ
いが、信号セグメント間の違いを識別することは可能であり、そこでは、心臓の存在は、
図Ｂ１４（ｂ）にはない、図Ｂ１４（ａ）の中の信号振幅における重なった変形を引き起
こす。図Ｂ１５（ａ）およびＢ１５(ｂ)は、図Ｂ１４（ａ）およびＢ１４（ｂ）のそれぞ
れの信号ピークの拡大図であり、心臓パルスを備えたものと、そのパルスのないフィルタ
された信号セグメントとの間の明瞭な違いを示す。
【０５３０】
　１つの実施形態では、打つ検波ブロック５３は、フィルタされた信号セグメントから得
られた包絡線に基づいた、打つ信号を検知するように構成される。
【０５３１】
　１つのそのような変形中で、打つ検波ブロック５３は、信号のセグメントからピーク値
の配列を抽出することにより包絡線を得る。抽出されたピーク値は、信号セグメント中で
識別された個々のピークの信号値の抽出から与えられるだろう。雑音の強さを改善するた
めに、それぞれの抽出されたピーク値は、その代りに、信号のセグメント（例えば、ピー
ク値の１０－２５％、あるいはピーク値のまわりの所定時間範囲内の信号値を含む）中の
各ピークを形成する信号値の平均か合計として計算されてもよい。その後、得られた包絡
線（ピーク値アレイ）は、評価パラメータの計算のために処理される。図Ｂ１６（ａ）お
よびＢ１６（ｂ）は、図Ｂ１５（ａ）及びＢ１５（ｂ）のそれぞれから抽出されたピーク
値の配列を示している。
【０５３２】
　他の変形の中で、ブロック５３は、信号のセグメントｘへのヒルバート変換として知ら
れている線形の、時間不変式フィルタ（time-invariant　filter）の適用により、包絡線
【数２９】

【０５３３】
ｎは信号セグメント中の異なる位置である
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【数３０】

【０５３４】
近似のあるいはそうではない、得られた包絡線は、その後、評価パラメータの計算のため
に処理される。
【０５３５】
　一方の変形中で、得られた包絡線は、評価パラメータの計算のために処理される前に、
さらに包絡線雑音を除去するためにローパスフィルタをされてもよい。
【０５３６】
　一方の変形では、評価パラメータの最終的な値は、打つ信号の存在あるいは欠如の決定
のために閾値と比較されてもよい。
【０５３７】
　一例において、評価パラメータは、包絡線の値の導関数の絶対値の合計であり、次によ
って得られる、

【数３１】

【０５３８】
ｂ(ｎ)は、位置nの包絡線値であり、Ｎは、包絡線中の数値である。
【０５３９】
　図Ｂ１７は、２０秒のウィンドウを５分の圧力信号に移動させる結果を例証し、および
個々の２０秒の信号セグメントのために得られた包絡線上の導関数の絶対値の合計を計算
する。上側のカーブは、心臓信号を含むフィルタされた信号セグメントのために計算され
、また、より低いカーブは心臓信号を含まないフィルタされた信号セグメントのために計
算される。明らかに、心臓信号の存在および欠如を識別するために、閾値を定義すること
ができる。上部のカーブは、信号セグメントが打つ信号の全周期の一部を含んでいるとい
う事実により、波形を示す。したがって、時間とともに、信号セグメントは、打つ信号の
異なる部分を含むだろう。勾配は、包絡線のピークおよび谷の近くで小さく、それらの間
で大きいので、導関数の計算された合計は相応して時間とともに変わるだろう。打つ周波
数が減少し、また包絡線を平らになるため、信号セグメントの所定の長さ（時間ウィンド
ウ）の間、心臓および血液ポンプの間の減少する周波数差とともに勾配の探知可能性が減
少するであろうことは理解されるべきである。より広い時間ウィンドウは、打ちの振幅が
雑音より小さくなるところまで探知可能性を改善するだろう。
【０５４０】
　別の例において、評価パラメータは包絡線の値の分散である。図Ｂ１８は、図Ｂ１７に
対応するプロットで、心臓信号と共にあるもの（上側）、および心臓信号のないもの（下
側）を、時間の関数としての分散を例証する。明らかに、心臓信号の存在および欠如を識
別するために、閾値を定義することができる。
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【０５４１】
　まだ別の例(それは包絡線雑音の影響を低減するだろう)において、評価パラメータは導
関数の平均された合計で、例えば、次のように与えられる。
【数３２】

【０５４２】
　別の実施形態では、打つ検波ブロック５３は、パターン認識処理に基づいて、打つ信号
の存在か欠如を決定する。例えば、信号セグメントあるいは包絡線のすべてあるいは一部
は、打つ信号の代表である、１つ以上の予め決められたシグナル・パターンとマッチさせ
られるだろう。一例において、得られた包絡線（自由にローパスフィルタされた）は相互
相関させられるか、あるいは異なる周波数のシヌソイド波（sinus　waves）の１セットの
のそれぞれとたたみ込み（convolved）させられる。相互相関／畳込み演算はそれぞれ、
相関カーブ（最大の相関価値はそれから得ることができる）に帰着する。その後、得られ
た最大の相関値のセットは打つ信号の存在／欠如の決定のために閾値と比較され、そこで
高い十分に最大の相関値がそのような存在の表示として得られる。
【０５４３】
　代替の実行では、打つ検波ブロック５３は、打つ信号の周期に対して長い信号セグメン
ト上で作動され、周波数定義域中で打つ信号を発見するためにこれらの信号セグメントを
処理（例えば、包絡線にフーリエ変換の操作をする）する。
【０５４４】
　打つ信号の存在を決定する上記の例はすべて、決定された打つ信号の信頼性を評価する
さらなるステップを含んでいてもよい。この評価は、打つ信号の打つ周波数の決定と、こ
の打つ周波数が合理的かどうかチェックすることと、を含んでいてもよい。打つ信号がど
のように識別されるかによって、打つ周波数は、時間／周波数定義域で得られた包絡線の
処理、あるいは最大の相関値を産むシヌソイド波（sinus　waves）の周波数の識別により
決定されるだろう。打つ周波数は、絶対の期間および／またはモニタリング・プロセス(
図Ｂ１２)の先行する反復中で決定された１つ以上の打つ周波数に関連して、チェックさ
れるだろうし、そこでは先行する打つ周波数からの十分に大きな偏差が、決定された打つ
信号の信頼性が低いということの表示として得られる。評価は、決定された打つ信号の信
頼性を示す信頼性スコアに帰着するかもしれない。二者択一的あるいは付加的に、信頼性
評価は、そのポンプ周波数を変更するようにポンプを制御し、打つ信号に対応する変更が
生じるかどうかチェックするステップを含んでいてもよい。例えば、ポンプ頻度はわずか
に変えられてもよいし、あるいは、ポンプは断続的にシャット・ダウンされてもよい。信
頼性評価の結果は、例えば、アラーム／警告は活性化されるかどうか、アラーム／警告を
作動させる前にモニタリング・プロセスのさらなる反復が要求されるか、ポンプ頻度が変
更されるか、など、ステップ４０９－４１０の実行に影響してもよい。
【０５４５】
　テストは、異なる状況では異なる評価パラメータが望ましいかもしれないことを示した
。例えば、調波（harmonics）のうちの１つのまわりの打つ信号を捜す場合、分散の使用
は探知可能性を増加させるかもしれないが、しかし、基礎周波数のまわりの打つ信号を捜
す場合、導関数の合計の絶対値あるいは導関数の合計の平均の使用の方がよいかもしれな
い。他の検波方法が失敗する場合、パターン認識が頼られてもよい。したがって、打つ検
波ブロック５３は、これらの評価パラメータの１つあるいは任意の組合せを使用するよう
に構成されてもよい。
【０５４６】
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　図Ｂ１９は、心臓パルスが打つ検波ブロック５３を使用して検知できる周波数および振
幅レンジの例である。点線は、正常な心臓の周波数レンジを示し、また、暗い水平の帯域
は、１．１３Ｈｚのポンプ周波数を使用したシステムで心臓パルスを検知することができ
るかもしれない周波数を示す。水平の帯域の５つの列は、血液ポンプおよび心臓パルスの
間の異なる相対的な大きさを表わし、２０：１から、４０：１、６０：１、８０：１及び
１００：１まで連なり、底列からトップの列まで連なる。
【０５４７】
　発明は、少数の実施形態に関して主として上述された。しかしながら、当業者に容易に
評価されるように、添付された特許クレームによってのみ定義され・限定された発明の視
野（scope）および精神の範囲内で、上に示された実施形態以外の実施形態も等しく実施
できる。
【０５４８】
　例えば、圧力信号は、任意の考えられるタイプの圧力センサー(例えば、抵抗か、容量
性（capacitive）か、誘導か、磁気或いは光学的に感じることにより作動し、１つ以上の
ダイヤフラム、ベローズ、ブルドン管（Bourdon　tubes）、ピエゾ－電子部品、半導体部
品、歪みゲージ、共振するワイヤー（resonant　wires）などを使用して)から発せられて
も良い。
【０５４９】
　さらに、図示の実施形態は、患者の回路に返される前に血液に処理を適用するために、
患者の回路から血液を得るすべてのタイプの体外の血流回路の監視に適用可能である。そ
のような血流回路は、血液透析、血液濾過、血液濾過透析、血漿搬出、成分除去（aphere
sis）、体外膜型酸素供給、支援された血液循環（assisted　blood　circulation）およ
び体外の肝臓サポート／透析（extracorporeal　liver　support／dialysis）を含んでい
る。
【０５５０】
　さらに、発明のモニタリング技術は、第１の流体を含む系での圧力パルスを生成する、
任意のタイプのポンプ装置に適用可能であり、上に示されるような回転式の蠕動ポンプだ
けでなく、線形の蠕動ポンプ、ダイヤフラムポンプ、さらに渦巻きポンプ、のような他の
タイプの正排水型ポンプ（positive　displacement　pumps）でもよい。
【０５５１】
　まださらに、発明のモニタリング技術は、さらに１つ以上の動脈圧力センサーからの測
定信号に基づいた、血管進入路と動脈針との間の流体接続の完全性のモニターに適用可能
である。そのようなモニタリング技術は、従来の空気検出器よりも迅速な故障の検出と、
平均圧力レベルと閾値との従来型の比較よりももっと信頼できるような故障の検出と、を
提供するだろう。そのような適用では、前述の照会信号は、体外の血流回路中の１つ以上
の静脈圧力センサーに由来してもよい。
【０５５２】
　さらに、モニタリング技術がシングルの針の透析に等しく適用可能であることは理解さ
れる。
【０５５３】
　さらに、測定信号が人間の血液系での圧力を感知するように配置された圧力センサーか
ら発したものである場合に、発明のモニタリング技術は適用可能である。そのような実施
形態では、第１の流体を含む系（Ｓ１）は人間の血液系であり、第２の流体を含む系（Ｓ
２）は体外の血流回路であり、また、流体接続（Ｃ）は、アクセス装置と血管進入路との
間の接続によって形成されるだろう。第１のパルスは、このように人間の心臓から発し、
また、第２のパルスは、体外の血流回路中のポンプ装置（および／または、体外の血流回
路中の他のパルス発生器、あるいは体外の血流回路に接続された他のパルス発生器）から
発し、および流体接続の完全性は、測定信号中の第２のパルスの存在／欠如を検出するた
めに第１および／または第２の発明概念の適用により決定される。
【０５５４】
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　更に、モニタリング・プロセスはディジタル信号処理に制限されていない。図Ｂ２０は
、圧力信号中の打つ成分の検出用のアナログ装置の典型的な組合せを例証する。個々の装
置はそれ自身知られており、また、代替の実行は当業者に容易に利用可能である。アナロ
グ装置の典型的な組合せは、ポンプ装置の基礎周波数（ｆ０)で信号成分を分離するため
に、入って来る圧力信号をフィルタするのに適したバンドパスフィルタ１５１を含んでい
る。周波数逓倍器１５２は、フィルタされた圧力信号を受け取るために配置され、基礎周
波数の選択された倍数（０．５、１、２．５、３など）で対応する出力信号を生成するた
めに制御可能である。周波数逓倍器１５２からの出力信号は、制御可能なバンドパスフィ
ルタ１５３へ制御信号として入力され、バンドパスフィルタ１５３は入って来る圧力信号
を受け取りフィルタするのに適している。フィルタ１５３は、周波数逓倍器１５２（図Ｂ
１２のステップ４０６参照）から制御信号の周波数のまわりの周波数帯を除いたすべての
周波数を取り除くことにより、圧力信号を処理するようにコントロールされる。処理され
た圧力信号は、包絡線信号（それは包絡線信号からどんなＤＣ成分も取り除くハイパスフ
ィルタ１５５に次に供給される）をそれによって生成するピーク検出器１５４へインプッ
トされる。任意に、ローパスフィルタ(図示されない)は包絡線信号から高周波数の雑音を
取り除くために含まれていてもよい。最後に、包絡線信号は、打つ信号の存在／欠如を決
定するのに適合された振幅検出器１５６によって受け取られる。振幅検出器は、順に、全
波長整流器１５６ａ、ローパスフィルタ１５６ｂ、および照会信号が与えられる比較器１
５６ｃを、含んでいてもよい。比較器１５６ｃへ入力された信号の振幅が、照会信号を超
過する場合、比較器１５６ｃは打つ信号の存在を示す信号を出力してもよいし、そうでな
ければしなくてもよいし、あるいは逆も同様である。
【０５５５】
　上記発明概念は、さらに血液以外に液体を輸送するための流体接続の完全性のモニター
に適用可能だろう。同様に、ヒトに関して流体接続を設ける必要がないが、他のタイプの
流体を含む系に関して設けることができるだろう。
【０５５６】
　１例において、流体接続は血液処理回路とコンテナ／機械との間で設けられ、そこでは
１つのコンテナ／機械から送られた血液は、血液処理回路中の血液処理装置を通り、コン
テナ／機械へと戻され、或いは、血液処理装置の下流にある別のコンテナ／機械へ戻され
る。血液処理装置は、血液を修正し、および/または分析するように構成された任意の既
知の装置であってよい。
【０５５７】
　さらに次の例において、流体接続は、透析器と再処理する系の間に設けられ、再処理す
る系は、汲み上げる水（任意に適切な化学薬品と一緒に）を透析器に通すことにより透析
器を再処理する。透析器を再処理する系の一例はＵＳ２００５／００５１４７２から分か
る。
【０５５８】
　別の例において、流体接続は透析物供給と透析物再生系との間に設けられ、透析物再生
系は、透析物供給からの透析物を透析物再生装置を通るように循環させ、そして供給へ戻
す。透析物再生装置の一例はＷＯ０５／０６２９７３から分かる。
【０５５９】
　まだ別の例において、流体接続は、供給から血流回路を経由して透析器までプライミン
グ流体をポンピングすることにより、体外の血流回路を準備するための配置で設けられる
。プライミング流体は、例えば、透析溶液、食塩水、浄化された水などであってよい。
【０５６０】
　まださらに次の例において、流体接続は、透析器の透析溶液フロー・パスを清潔にし消
毒するための配置で設けられ、フロー・パスを経由して洗浄液を透析器／透析器配管へ送
る。洗浄液は、例えば、湯、化学溶剤などであってよい。
【０５６１】
　さらに次の例において、流体接続は水を浄化するための配置で設けられ、供給から浄化
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する装置を通るように水を送る。浄化する装置は、あらゆる既知の浄水技術、例えば逆浸
透、イオンを取り除くこと、或いは炭素吸収、を使用してもよい。
【０５６２】
　別の例において、流体接続は、例えば透析溶液の調製に使用されるために、透析器に浄
化された水を供給するための配置で設けられる。
【０５６３】
　これらの例のすべて、およびヒトまたは動物の患者の医療と関係する他の適用では、流
体接続の完全性をモニターすることは致命的かもしれない。そのようなモニタリングはこ
こに示された発明概念によって遂行することができる。

【図１】

【図２】

【図３】
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【手続補正書】
【提出日】平成26年11月21日(2014.11.21)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者の脈管系（Ｓ２）への接続のための体外血流回路（Ｓ１; ２０）を具備する透析
装置であって、前記体外血流回路（Ｓ１; ２０）は、前記脈管系（Ｓ２）の血管アクセス
に接続するための動脈アクセス装置（１）と、ポンプ装置（３）と、血液処理装置（６）
と、前記血管アクセスに接続するための静脈アクセス装置（１４）とを有し、
　前記ポンプ装置(８)は、血液を前記動脈アクセス装置（１）から前記静脈アクセス装置
（１４）に前記血液処理装置（６）を通して圧送するように、前記体外血流回路（Ｓ１; 
２０）に設けられ、また、
　前記体外血流回路（Ｓ１; ２０）が、被験者の脈管系（Ｓ２）に接続され、かつ、前記
ポンプ装置（３）が、血液を被験者から前記血管アクセスに接続された前記動脈アクセス
装置（１）を介して導入し、かつ血液を被験者に血管アクセスに接続された静脈アクセス
装置（１４）を介して再導入するように、駆動されているときに、体外血流回路（Ｓ１; 
２０）の圧力センサ（４ａ－４ｃ）によって取得された測定信号を処理するための装置（
２５）を具備し、この装置（２５）は、
　前記測定信号を受信するための手段（２８）と、
　前記被験者の心臓を除く生理学的バルス発生器から生じ、少なくとも１つのパルスから
なる圧力データの識別のために、前記測定信号を処理するための手段（２９）とを有する
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、透析装置。
【請求項２】
　前記生理学的バルス発生器は、反射、自発的筋肉収縮、非自発的筋肉収縮、前記被験者
の呼吸系、および前記被験者の血圧調節のための自律系、前記被験者の体温調節のための
自律系からなる群に含まれる、請求項１に記載の透析装置。
【請求項３】
　前記生理学的バルス発生器は、反復生理学的パルス発生器である、請求項１に記載の透
析装置。
【請求項４】
　前記処理するための手段（２９）は、周波数領域内の前記測定信号をフィルタリングす
るように構成されている請求項１ないし３の何れかに１記載の透析装置。
【請求項５】
　前記処理するための手段（２９）は、前記測定信号をフィルタリングして、約０．５Ｈ
ｚを超える周波数もしくは約３．５Ｈｚ未満の周波数を除去するように構成されている請
求項１ないし４の何れか１に記載の透析装置。
【請求項６】
　前記処理するための手段（２９）は、前記測定信号を、約０．１５Ｈｚ～約０．４Ｈｚ
、約０．０４Ｈｚ～約０．１５Ｈｚ、および約０．００１Ｈｚ～約０．１Ｈｚからなる群
に含まれる、少なくとも１つの周波数範囲に対してフィルタリングするように構成されて
いる請求項５に記載の透析装置。
【請求項７】
　前記圧力センサ（４ａ－４ｃ）は、前記ポンプ装置（３）から生じる第１のパルスと、
前記生理学的パルス発生器から生じる第２のパルスとを検出するように、前記体外血流回
路（Ｓ１；２０）に配置され、この透析装置は、更に、
　時間依存性および／または周波数領域内の前記第１および第２のパルスを分離するよう
に、前記ポンプ装置（３）を制御するための手段（２３、２８、２９）と、
　前記測定信号を取得している間、前記ポンプ装置（３）を断続的に切るための手段（２
３、２８、２９）と、
　前記第１のパルスの予測時間信号のプロファイルである、第１のパルスのプロファイル
（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）と、
　前記第２のパルスを保持しながら、前記第１のパルスを本質的に排除するように、前記
測定信号から前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を減じて、前記時間依存性の
前記測定信号をフィルタリングするための手段（２９）と、をさらに具備する請求項１な
いし６の何れか１に記載の透析装置。
【請求項８】
　前記処理するための手段（２９）は、前記圧力データを使用して、前記被験者の異常状
態を検出すること、提示すること、追跡すること、および予測することのうちの１つ以上
を実施するように構成されている請求項１ないし７の何れか１に記載の透析装置。
【請求項９】
　前記異常状態は、くしゃみ、しゃっくり、嘔吐、咳、血圧変動、異所性拍動、自律調節
の欠如、低血圧、異常呼吸、睡眠時無呼吸、周期性呼吸、過呼吸、喘息性発作、呼吸困難
、癲癇、およびチェーンストークス呼吸のうちの１つ以上を含む、請求項８に記載の透析
装置。
【請求項１０】
　前記圧力データに基づいて、前記体外血流回路（Ｓ１；２０）と前記脈管系（Ｓ２）と
の間の流体接続（Ｃ）の完全性をモニタリングするための手段（２９）を更に具備し、前
記流体接続（Ｃ）は、前記動脈アクセス装置（１）と静脈アクセス装置（１４）との一方
との間の接続により形成されている、請求項１ないし９の何れか１に記載の透析装置。
【請求項１１】
　前記処理のための手段（２９）は、他のパルスが抑制される時間依存性のモニタリング
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信号を発生するように、前記測定信号を処理し、前記他のパルスは、前記パルス装置（３
）と、前記体外血流回路（Ｓ１; ２０）に設けられた他の機械的パルス発生器と、被験者
の前記生理学的バルス発生器以外の生理学的バルス発生器と、の少なくとも１つから発生
され、また、前記圧力データは、前記モニタリング信号もしくはモニタリング信号から抽
出されるパラメータ値である、請求項１ないし１０の何れか１に記載の透析装置。
【請求項１２】
　前記処理のための手段（２９）は、前記生理学的バルス発生器から発生される前記少な
くとも１つのパルスを含むように、前記モニタリング信号を発生する請求項１１に記載の
透析装置。
【請求項１３】
　前記圧力センサ（４ａ－４ｃ）は、前記ポンプ装置（３）から生じる第１のパルスと、
前記生理学的パルス発生器から生じる第２のパルスとを検出するように、前記体外血流回
路（Ｓ１；２０）に配置され、前記圧力データは、前記生理学的パルス発生器から生じる
第２のパルスを含む、時間依存性のモニタリング信号であり、前記処理するための装置（
２５）は、前記モニタリング信号の時間ウィンドウ内の信号値に基づいて、前記信号値の
分布を表すと共に第２のパルスの有無を示すパラメータ値を計算するための手段（２９）
と、前記パラメータ値の少なくとも一部に基づいて、前記流体接続の前記完全性を決定す
るための手段（２９）とを有する、請求項１０に記載の透析装置。
【請求項１４】
　前記パラメータ値を計算するための手段（２９）は、
　前記時間ウィンドウ内の前記信号値の統計的分散量度として、前記パラメータ値を計算
することと、
　前記時間ウィンドウ内の前記信号値を、前記第２のパルスの予測時間信号のプロファイ
ルと合致させるように前記パラメータ値を計算することと、
　の１つを果たすように構成されてる請求項１３に記載の透析装置。
【請求項１５】
　前記圧力データは、前記生理学的パルス発生器から生じる第２のパルスを含む、時間依
存性のモニタリング信号であり、前記測定信号を処理するための装置（２５）は、前記モ
ニタリング信号内の前記第２のパルスの前記タイミングを示す、タイミング情報を取得す
るための手段（２９）と、前記第２のパルスの存在または不在を示す、パラメータ値を計
算するように、前記タイミング情報に基づいて、前記モニタリング信号を処理するための
手段（２９）と、少なくとも一部において、前記パラメータ値に基づいて、前記流体接続
（Ｃ）の前記完全性を決定するための手段（２９）と、をさらに具備する、請求項１０に
記載の透析装置。
【請求項１６】
　前記モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、前記タイミング情報に基づい
て、時間ウィンドウを前記モニタリング信号内に位置付け、前記時間ウィンドウ内の前記
信号値に基づいて、前記パラメータ値を計算するように構成されている請求項１５に記載
の透析装置。
【請求項１７】
　前記測定信号を処理するための装置（２５）は、前記ポンプ装置（３）から生じる第１
のパルスを除去するように前記測定信号をフィルタリングすることによって、前記モニタ
リング信号を生成するための手段（２９）をさらに具備する請求項１５または１６に記載
の透析装置。
【請求項１８】
　前記モニタリング信号を生成するための手段（２９）は、前記フィルタリングされた測
定信号内の信号のセグメントのセットを選択し、前記タイミング情報に基づいて、前記信
号のセグメントを整合し、加算するようにさらに構成されている請求項１７に記載の透析
装置。
【請求項１９】
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　前記モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、前記モニタリング信号内の候
補の第２のパルスと、この第２のパルスと対応する候補の時間ポイントとを識別し、前記
候補の時間ポイントに基づく前記候補の第２のパルスを、前記タイミング情報と比較して
検証するように構成されている請求項１７または１８に記載の透析装置。
【請求項２０】
　前記測定信号は、前記ポンプ装置（３）の下流に位置された静脈圧力センサ（４ｃ）か
ら取得される静脈測定信号であり、前記モニタリング信号は、前記静脈測定信号に基づい
て生成され、
　前記流体接続（Ｃ）は、前記血管アクセスに接続された前記静脈アクセス装置（１４）
により形成され、
　前記測定信号を処理する装置（２５）は、更に、前記ポンプ装置（３）の上流に位置さ
れた動脈圧力センサ（４ａ）から動脈測定信号を取得するための手段（２８）と、前記動
脈測定信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手段（２９）と、前記識
別された少なくとも１つの第２のパルスから前記タイミング情報を計算するための手段（
２９）と、を具備する、請求項１７ないし１９の何れか１に記載の透析装置。
【請求項２１】
　前記測定信号を処理するための装置（２５）は、前記被験者の心拍から生じる心臓デー
タの識別のために、前記測定信号を処理するための手段（２９）をさらに具備し、前記流
体接続（Ｃ）の前記完全性を決定するための手段（２９）は、前記圧力データおよび前記
心臓データに基づいて、前記完全性を決定するように構成されている、請求項１０並びに
１３ないし２０の何れか１に記載の透析装置。
【請求項２２】
　コンピュータに、以下のステップを実施させるための命令を具備する、コンピュータプ
ログラム製品であって、前記ステップは、
　透析装置の体外血流回路（Ｓ１; ２０）が、被験者の脈管系（Ｓ２）に接続され、かつ
、前記体外血流回路（Ｓ１; ２０）のポンプ装置（３）が、血液を被験者から血管アクセ
スに接続された動脈アクセス装置（１）を介して導入し、かつ血液を被験者に血管アクセ
スに接続された静脈アクセス装置（１４）を介して再導入するように、駆動されていると
きに、体外血流回路（Ｓ１; ２０）の圧力センサ（４ａ－４ｃ）からの測定信号を受信す
るステップと、
　心臓を除く被験者の第１の生理学的パルス発生器から生じる少なくとも１つのパルスか
らなる圧力データの識別のために、前記測定信号を処理するステップと、
を含む、コンピュータプログラム製品。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０５６３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０５６３】
　これらの例のすべて、およびヒトまたは動物の患者の医療と関係する他の適用では、流
体接続の完全性をモニターすることは致命的かもしれない。そのようなモニタリングはこ
こに示された発明概念によって遂行することができる。　
　以下に、削除した請求項を付記として態様として記載する。　
［態様１］
　被験者の脈管系（Ｓ２）に接続された体外流体系（Ｓ１）内の圧力センサ（４ａ－４ｃ
）によって取得される測定信号を処理するための装置であって、
－前記測定信号を受信するための手段（２８）と、
－前記被験者における第１の生理学的現象から生じる圧力データの識別のために、前記測
定信号を処理するための手段であって、前記生理学的現象は、前記被験者の心臓を除く、
手段（２９）と、を具備する、装置。
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［態様２］
　前記生理学的現象は、反射、自発的筋肉収縮、非自発的筋肉収縮、前記被験者の呼吸系
、前記被験者の血圧調節のための自律系、および前記被験者の体温調節のための自律系か
らなる群に含まれる、態様１に記載の装置。
［態様３］
　前記生理学的現象は、反復生理学的パルス発生器である、態様１に記載の装置。
［態様４］
　前記処理するための手段（２９）は、周波数領域内の前記測定信号をフィルタリングす
るように構成される、前述態様の何れかに記載の装置。
［態様５］
　前記処理するための手段（２９）は、前記測定信号をフィルタリングして、約０．５Ｈ
ｚを超える周波数を除去するように構成される、前述態様の何れかに記載の装置。
［態様６］
　前記処理するための手段（２９）は、前記測定信号を、約０．１５Ｈｚ～約０．４Ｈｚ
、約０．０４Ｈｚ～約０．１５Ｈｚ、および約０．００１Ｈｚ～約０．１Ｈｚからなる群
に含まれる、少なくとも１つの周波数範囲に対してフィルタリングするように構成される
、態様５に記載の装置。
［態様７］
　前記体外流体系（Ｓ１）は、機械的パルス発生器（３）に関連付けられ、前記圧力セン
サ（４ａ－４ｃ）は、前記機械的パルス発生器（３）から生じる第１のパルスと、前記生
理学的現象から生じる第２のパルスとを検出するように、前記体外流体系（Ｓ１）内に配
置される、前述態様の何れかに記載の装置。
［態様８］
　時間依存性および／または周波数領域内の前記第１および第２のパルスを分離するよう
に、前記機械的パルス発生器（３）を制御するための手段（２３、２８、２９）をさらに
具備する、態様７に記載の装置。
［態様９］
　前記測定信号を取得している間、前記機械的パルス発生器（３）を断続的に切るための
手段（２３、２８、２９）をさらに具備する、態様７に記載の装置。
［態様１０］
　前記第１のパルスの予測時間信号のプロファイルである、第１のパルスのプロファイル
（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）と、前記第２のパルスを保持する一方で、前
記第１のパルスを本質的に排除するように、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ）
）を使用して、前記時間依存性の前記測定信号をフィルタリングするための手段（２９）
と、をさらに具備する、態様７に記載の装置。
［態様１１］
　前記フィルタリングするための手段（２９）は、前記測定信号から前記第１のパルスの
プロファイル（ｕ（ｎ））を減算するように構成される、態様１０に記載の装置。
［態様１２］
　前記フィルタリングするための手段（２９）は、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ
（ｎ））の位相を前記測定信号と関連して調整することによって、前記第１のパルスのプ
ロファイル（ｕ（ｎ））を減算するように構成され、前記位相は、前記機械的パルス発生
器（３）に連結された位相センサ（２６）から、または前記機械的パルス発生器（３）の
制御ユニット（２３）から取得される、位相情報によって示される、態様１１に記載の装
置。
［態様１３］
　前記体外流体系（Ｓ１）内での参照測定において、前記第１のパルスのプロファイル（
ｕ（ｎ））を取得するための参照測定手段（２９）をさらに具備し、前記参照測定手段（
２９）は、前記機械的パルス発生器（３）が、少なくとも１つの第１のパルスを発生させ
るように動作する間、前記体外流体系（Ｓ１）内の参照圧力センサ（４ａ－４ｃ）によっ
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て生成される参照信号から前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するよう
に構成される、態様１０乃至１２の何れか１項に記載の装置。
［態様１４］
　前記機械的パルス発生器（３）は、前記参照測定中に、時系列の第１のパルスを発生さ
せるように操作され、参照測定手段（２９）は、前記参照信号内の第１のパルスのセグメ
ントのセットを識別し、平均することによって、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（
ｎ））を取得するように構成される、態様１３に記載の装置。
［態様１５］
　参照測定手段（２９）は、前記体外流体系（Ｓ１）の動作中に前記参照測定に断続的に
影響を及ぼして、更新された第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を提供するように
構成される、態様１３または１４に記載の装置。
［態様１６］
　前記圧力センサは、前記参照圧力センサ（４ａ－４ｃ）として使用される、態様１３乃
至１５の何れか１項に記載の装置。
［態様１７］
　前記第１のパルスのプロファイルを取得するための手段（２９）は、所定の信号のプロ
ファイルを取得するように構成される、態様１０乃至１２の何れか１項に記載の装置。
［態様１８］
　前記第１のパルスのプロファイルを取得するための手段（２９）は、前記所定の信号の
プロファイルを、前記体外流体系（Ｓ１）内の１つ以上の系パラメータの電流値に基づく
数学モデルに従って修正するようにさらに構成される、態様１７に記載の装置。
［態様１９］
　前記体外流体系（Ｓ１）は、前記参照測定中、前記参照信号が、第１のパルスを含み、
第２のパルスを含まないように操作される、態様１３乃至１６の何れか１項に記載の装置
。
［態様２０］
　前記参照測定手段（２９）は、第１のパルスおよび第２のパルスを含む、第１の参照信
号に基づく、組み合わせられたパルスのプロファイルを取得し、第２のパルスを含み、第
１のパルスを含まない、第２の参照信号に基づく、第２のパルスのプロファイルを取得し
、前記組み合わせられたパルスのプロファイルから前記第２のパルスのプロファイルを減
算することによって、前記予測信号のプロファイルを取得する、ように構成される、態様
１３乃至１６の何れか１項に記載の装置。
［態様２１］
　前記体外流体系（Ｓ１）の１つ以上の系パラメータの電流値を取得するための手段（２
８、２９）をさらに具備し、前記第１のパルスのプロファイルを取得するための手段（２
９）は、前記電流値の関数として、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得
するように構成される、態様２０に記載の装置。
［態様２２］
　前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）は、前記
電流値に基づいて、参照データベース内の１つ以上の参照プロファイル（ｒ１（ｎ）、ｒ
２（ｎ））を識別し、前記１つ以上の参照プロファイル（ｒ１（ｎ）、ｒ２（ｎ））に基
づいて、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得する、ように構成される、
態様２１に記載の装置。
［態様２３］
　前記１つ以上の系パラメータは、前記体外流体系（Ｓ１）内の第１のパルスの速度を示
す、態様２２に記載の装置。
［態様２４］
　前記機械的パルス発生器（３）は、ポンプ装置を具備し、前記系パラメータは、前記ポ
ンプ装置のポンプ周波数を示す、態様２３に記載の装置。
［態様２５］
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　前記参照データベース内の各参照プロファイル（ｒ１（ｎ）、ｒ２（ｎ））は、前記１
つ以上の系パラメータのそれぞれの値についての前記体外流体系（Ｓ１）内での参照測定
によって取得される、態様２２乃至２４の何れか１項に記載の装置。
［態様２６］
　前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）は、前記
電流値に基づいて、参照データベース内のエネルギーおよび位相角データの１つ以上の組
み合わせを識別し、エネルギーおよび位相角データの前記１つ以上の組み合わせに基づい
て、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得する、ように構成される、態様
２１に記載の装置。
［態様２７］
　前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）は、異な
る周波数の正弦波のセットを組み合わせることによって、前記第１のパルスのプロファイ
ル（ｕ（ｎ））を取得するように構成され、各正弦波の振幅および位相角は、エネルギー
および位相角データの前記１つ以上の組み合わせによって与えられる、態様２６に記載の
装置。
［態様２８］
　前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））を取得するための手段（２９）は、前記
電流値を、前記体外流体系（Ｓ１）の数学モデルに基づく前記圧力センサ（４ａ－４ｃ）
の応答を計算するアルゴリズムに入力するように構成される、態様２１に記載の装置。
［態様２９］
　前記フィルタリングするための手段（２９）は、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ
（ｎ））の振幅、時間尺度、および位相のうちの少なくとも１つを前記測定信号に対して
調整するように、ならびに前記測定信号から前記そのように調整された第１のパルスのプ
ロファイル（ｕ（ｎ））を減算するように、構成される、態様１０乃至２８の何れか１項
に記載の装置。
［態様３０］
　前記フィルタリングするための手段（２９）は、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ
（ｎ））と前記測定信号との間の差を最小化することによって調整するように構成される
、態様２９に記載の装置。
［態様３１］
　前記フィルタリングするための手段（２９）は、前記第１のパルスのプロファイル（ｕ
（ｎ））を適応フィルタ（３０）に入力として供給し、前記測定信号と前記適応フィルタ
（３０）の出力信号
【数３３】

との間の誤差信号（ｅ（ｎ））を計算し、前記誤差信号（ｅ（ｎ））を前記適応フィルタ
（３０）に入力として提供する、ように構成され、それによって、前記適応フィルタ（３
０）は、前記誤差信号（ｅ（ｎ））内の前記第１のパルスを本質的に排除するように配置
される、態様１０乃至２８に記載の装置。
［態様３２］
　前記適応フィルタ（３０）は、前記出力信号
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【数３４】

を生成するように前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））に作用するフィルタリン
グ係数を有する、有限インパルス応答フィルタ（３２）と、前記誤差信号（ｅ（ｎ））お
よび前記第１のパルスのプロファイル（ｕ（ｎ））の関数として、前記フィルタリング係
数を最適化する、適応アルゴリズム（３４）と、を具備する、態様３１に記載の装置。
［態様３３］
　前記第２のパルスの前記速度および／または振幅の限界値との比較に基づいて、前記フ
ィルタリング係数を固定するように、前記適応フィルタ（３０）を制御するための手段（
２９）をさらに具備する、態様３１または３２に記載の装置。
［態様３４］
　前記圧力データは、前記生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依存性のモ
ニタリング信号であり、前記装置は、前記体外流体系（Ｓ１）内の参照センサから参照圧
力信号を取得するための手段（２８）と、前記参照圧力信号内の少なくとも１つの第２の
パルスを識別するための手段（２９）と、前記参照センサの位置と前記少なくとも１つの
圧力センサ（４ａ－４ｃ）の位置との間の流体圧力の差に基づいて、前記参照センサと前
記少なくとも１つの圧力センサ（４ａ－４ｃ）との間の到着時間の推定差を計算するため
の手段（２９）と、前記到着時間の推定差に基づいて、前記モニタリング信号を処理する
ための手段（２９）と、をさらに具備する、態様１乃至６の何れかに記載の装置。
［態様３５］
　前記参照圧力信号内の前記少なくとも１つの第２のパルスの大きさを示す、大きさ値を
計算し、前記大きさ値を限界と比較するための手段（２９）をさらに具備し、前記到着時
間の推定差を計算することは、前記比較することを条件付けられる、態様３４に記載の装
置。
［態様３６］
　前記処理するための手段（２９）は、前記圧力データを使用して、前記被験者の異常状
態を検出すること、提示すること、追跡すること、および予測することのうちの１つ以上
を実施するように構成される、前述態様の何れかに記載の装置。
［態様３７］
　前記異常状態は、くしゃみ、しゃっくり、嘔吐、咳、血圧変動、異所性拍動、自律調節
の欠如、低血圧、異常呼吸、睡眠時無呼吸、周期性呼吸、過呼吸、喘息性発作、呼吸困難
、およびチェーンストークス呼吸のうちの１つ以上を含む、態様３６に記載の装置。
［態様３８］
　前記圧力データは、前記第１の生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依存
性のモニタリング信号であり、前記装置は、前記モニタリング信号内の前記第２のパルス
のタイミングを示す、タイミング情報を取得するための手段（２９）と、前記第２のパル
スを示すパラメータ値を計算するように、前記タイミング情報に基づいて、前記モニタリ
ング信号を処理するための手段（２９）と、前記異常状態の検出のために、前記パラメー
タ値を分析するための手段と、をさらに具備する、態様３６または３７に記載の装置。
［態様３９］
　前記圧力データに基づいて、前記体外流体系（Ｓ１）と前記脈管系（Ｓ２）との間の流
体接続（Ｃ）の完全性をモニタリングするための手段（２９）を具備する、態様１乃至６
の何れか１項に記載の装置。
［態様４０］
　前記体外流体系（Ｓ１）は、機械的パルス発生器（３）に関連付けられ、前記圧力セン
サ（４ａ－４ｃ）は、前記機械的パルス発生器（３）から生じる第１のパルスと、前記生
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理学的現象から生じる第２のパルスとを検出するように、前記体外流体系（Ｓ１）内に配
置され、前記圧力データは、前記生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依存
性のモニタリング信号であり、前記装置は、前記モニタリング信号の時間ウィンドウ内の
信号値に基づいて、パラメータ値を計算するための手段（２９）であって、前記パラメー
タ値は、前記信号値の分布を表す、手段と、少なくとも一部において、前記パラメータ値
に基づいて、前記流体接続の前記完全性を決定するための手段（２９）と、をさらに具備
する、態様３９に記載の装置。
［態様４１］
　前記パラメータ値を計算するための手段（２９）は、前記時間ウィンドウ内の前記信号
値の統計的分散量度として、前記パラメータ値を計算するように構成される、態様４０に
記載の装置。
［態様４２］
　前記統計的分散量度は、標準偏差、分散、変動係数、差、エネルギー、電力の和、平均
値からの絶対偏差の和、平均値からの絶対差の平均のうちの少なくとも１つを含む、態様
４１に記載の装置。
［態様４３］
　前記パラメータ値を計算するための手段（２９）は、前記時間ウィンドウ内の前記信号
値を、第２のパルスの予測時間信号のプロファイルと合致させるように構成される、態様
４０に記載の装置。
［態様４４］
　前記パラメータ値は、前記合致からもたらされる相関値である、態様４３に記載の装置
。
［態様４５］
　前記パラメータ値を計算するための手段（２９）は、前記時間ウィンドウ内の前記信号
値と前記予測時間信号のプロファイルとの間の相互相関を計算し、前記相互相関における
最大相関値を識別する、ように構成され、前記完全性を決定するための手段（２９）は、
前記最大相関値を閾値と比較するように構成される、態様４３または４４に記載の装置。
［態様４６］
　前記パラメータ値を計算するための手段（２９）は、前記最大相関値の時間ポイントを
取得し、前記時間ポイントを予測時間ポイントと比較することによって、前記最大相関値
を検証するように構成される、態様４５に記載の装置。
［態様４７］
　前記体外流体系（Ｓ１）内の参照センサ（４ａ－４ｃ）から参照圧力信号を取得するた
めの手段（２９）と、前記参照圧力信号に基づいて、前記予測時間信号のプロファイルを
計算するための手段（２９）と、をさらに具備し、前記参照センサ（４ａ－４ｃ）は、前
記流体接続（Ｃ）に欠陥が生じている場合にさえ、前記第２のパルスを検出するように配
置される、態様４３乃至４６の何れか１項に記載の装置。
［態様４８］
　前記参照圧力信号内の前記生理学的パルスの大きさを示す、大きさ値を計算し、前記大
きさ値を限界と比較するための手段（２９）をさらに具備し、前記参照圧力信号に基づい
て、前記予測時間信号のプロファイルを計算するための手段（２９）の動作は、前記比較
することを条件付けられる、態様４７に記載の装置。
［態様４９］
　前記予測時間信号のプロファイルを計算するための手段（２９）は、前記参照センサと
前記少なくとも１つの圧力センサ（４ａ－４ｃ）との間の通過時間の差を調整するように
構成される、態様４７または４８に記載の装置。
［態様５０］
　前記通過時間の差は、所定の値によって与えられる、態様４９に記載の装置。
［態様５１］
　前記通過時間の差は、前記参照センサの位置と前記少なくとも１つの圧力センサ（４ａ
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－４ｃ）の位置との間の流体圧力の差に基づいて計算される、態様４９に記載の装置。
［態様５２］
　前記時間ウィンドウは、少なくとも１つの第２のパルスを含むように選択される、態様
４０乃至５１の何れか１項に記載の装置。
［態様５３］
　前記時間ウィンドウの長さは、前記第１の生理学的現象の最大パルス反復間隔を超える
ように選択される、態様５２に記載の装置。
［態様５４］
　前記時間ウィンドウは、前記モニタリング信号内の前記第２のパルスの前記タイミング
を示す、タイミング情報に基づいて選択される、態様５２または５３に記載の装置。
［態様５５］
　前記第１のパルスを除去するように、前記測定信号をフィルタリングし、前記測定信号
内の前記第２のパルスの前記タイミングを示す、タイミング情報に基づいて、前記そのよ
うにフィルタリングされた測定信号（単数または複数）内の信号のセグメントのセットを
導き出し、前記タイミング情報に基づいて、前記信号のセグメントを整合し、加算するこ
とによって、前記モニタリング信号を生成するように構成される、前記モニタリング信号
を生成するための手段（２９）をさらに具備する、態様４０乃至５４の何れか１項に記載
の装置。
［態様５６］
　前記パラメータ値を計算するための手段（２９）は、前記モニタリング信号内の候補の
第２のパルスと、対応する候補の時間ポイントとを識別し、前記候補の時間ポイントに基
づく前記候補の第２のパルスを、前記モニタリング信号内の前記第２のパルスの前記タイ
ミングを示すタイミング情報と比較して検証する、ように構成される、態様４０乃至５５
の何れか１項に記載の装置。
［態様５７］
　前記被験者に連結されたパルスセンサから前記タイミング情報を取得するための手段（
２８、２９）をさらに具備する、態様５４乃至５６の何れか１項に記載の装置。
［態様５８］
　先行するパラメータ値に基づいて識別される第２のパルスの相対的なタイミングの関数
として、前記タイミング情報を取得するための手段（２９）をさらに具備する、態様５４
乃至５６の何れか１項に記載の装置。
［態様５９］
　前記体外流体系（Ｓ１）は、動脈アクセス装置（１）と、血液処理装置（６）と、静脈
アクセス装置（１４）とを具備する、体外血流回路（２０）であり、前記脈管系（Ｓ２）
は、血管アクセスを具備し、前記動脈アクセス装置（１）は、前記脈管系（Ｓ２）に接続
され、前記静脈アクセス装置（１４）は、前記流体接続（Ｃ）を形成するように、前記血
管アクセスに接続され、前記機械的パルス発生器（３）は、前記動脈アクセス装置（１）
から前記血液処理装置（６）を通して前記静脈アクセス装置（１４）に血液を送り出す、
前記体外血流回路（２０）内に配置されたポンプ装置を具備し、前記モニタリング信号は
、前記ポンプ装置（３）の下流に位置付けられた静脈圧力センサ（４ｃ）から取得される
静脈測定信号に基づいて生成され、前記装置は、前記ポンプ装置（３）の上流に位置付け
られた動脈圧力センサ（４ａ）から動脈測定信号を取得するための手段（２８）と、前記
動脈測定信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手段（２９）と、前記
そのように識別された第２のパルス（単数または複数）から前記タイミング情報を計算す
るための手段（２９）と、をさらに具備する、態様５４乃至５６の何れか１項に記載の装
置。
［態様６０］
　前記機械的パルス発生器（３）を断続的に切るための手段（２３、２８、２９）と、前
記モニタリング信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手段（２９）と
、前記そのように識別された第２のパルスから前記タイミング情報を計算するための手段
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（２９）と、をさらに具備する、態様５４乃至５６の何れか１項に記載の装置。
［態様６１］
　前記モニタリング信号内の候補の第２のパルスのセットを識別するための手段（２９）
と、前記候補の第２のパルスのセットに基づいて、時系列の候補の時間ポイントを導き出
すための手段（２９）と、前記時系列の候補の時間ポイントを時間基準に対して検証する
ための手段（２９）と、前記そのように検証された時系列の候補の時間ポイントの関数と
して、前記タイミング情報を計算するための手段（２９）と、をさらに具備する、態様５
４乃至５６の何れか１項に記載の装置。
［態様６２］
　前記体外流体系（Ｓ１）は、アクセス装置（１、１４）を具備する、体外血液処理系（
２０）であり、前記脈管系（Ｓ２）は、血管アクセスを具備し、前記アクセス装置（１、
１４）と前記血管アクセスとの間の接続は、前記流体接続（Ｃ）を形成する、態様３９に
記載の装置。
［態様６３］
　前記圧力データは、前記生理学的現象から生じる第２のパルスを含む、時間依存性のモ
ニタリング信号であり、前記装置は、前記モニタリング信号内の前記第２のパルスの前記
タイミングを示す、タイミング情報を取得するための手段（２９）と、前記第２のパルス
の存在または不在を示す、パラメータ値を計算するように、前記タイミング情報に基づい
て、前記モニタリング信号を処理するための手段（２９）と、少なくとも一部において、
前記パラメータ値に基づいて、前記流体接続（Ｃ）の前記完全性を決定するための手段（
２９）と、をさらに具備する、態様３９に記載の装置。
［態様６４］
　前記モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、前記タイミング情報に基づい
て、時間ウィンドウを前記モニタリング信号内に位置付け、前記時間ウィンドウ内の前記
信号値に基づいて、前記パラメータ値を計算するように構成される、態様６３に記載の装
置。
［態様６５］
　前記モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、前記タイミング情報に基づい
て、前記時間ウィンドウの長さを選択するようにさらに構成される、態様６４に記載の装
置。
［態様６６］
　前記体外流体系（Ｓ１）は、前記体外流体系（Ｓ１）内で第１のパルスを発生させる、
機械的パルス発生器（３）に関連付けられ、前記装置は、前記第１のパルスを除去するよ
うに前記測定信号をフィルタリングすることによって、前記モニタリング信号を生成する
ための手段（２９）をさらに具備する、態様６３乃至６５の何れか１項に記載の装置。
［態様６７］
　前記モニタリング信号を生成するための手段（２９）は、前記そのようにフィルタリン
グされた測定信号内の信号のセグメントのセットを選択し、前記タイミング情報に基づい
て、前記信号のセグメントを整合し、加算するようにさらに構成される、態様６６に記載
の装置。
［態様６８］
　前記モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、前記モニタリング信号内の候
補の第２のパルスと、対応する候補の時間ポイントとを識別し、前記候補の時間ポイント
に基づく前記候補の第２のパルスを、前記タイミング情報と比較して検証するように構成
される、態様６６または６７に記載の装置。
［態様６９］
　前記タイミング情報を取得するための手段（２８、２９）は、前記被験者に連結された
パルスセンサから前記タイミング情報を取得するように構成される、態様６３乃至６８の
何れか１項に記載の装置。
［態様７０］
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　前記タイミング情報を取得するための手段（２９）は、先行するパラメータ値に基づい
て識別される第２のパルスの前記相対的なタイミングの関数として、前記タイミング情報
を取得するように構成される、態様６３乃至６８の何れか１項に記載の装置。
［態様７１］
　前記体外流体系（Ｓ１）内の参照センサ（４ａ－４ｃ）から参照圧力信号を取得するた
めの手段（２８）をさらに具備し、前記参照センサ（４ａ－４ｃ）は、前記流体接続（Ｃ
）に欠陥が生じている場合にさえ、前記第２のパルスを検出するように配置され、前記タ
イミング情報を取得するための手段（２９）は、前記参照圧力信号内の少なくとも１つの
第２のパルスを識別し、前記参照センサと前記少なくとも１つの圧力センサ（４ａ－４ｃ
）との間の到着時間の推定差を取得するように構成される、態様６３乃至６８の何れか１
項に記載の装置。
［態様７２］
　前記到着時間の推定差は、所定の値によって与えられる、態様７１に記載の装置。
［態様７３］
　前記到着時間の推定差は、前記参照センサの位置と前記少なくとも１つの圧力センサ（
４ａ－４ｃ）の位置との間の流体圧力の差に基づいて計算される、態様７１に記載の装置
。
［態様７４］
　前記参照圧力信号内の前記少なくとも１つの第２のパルスの大きさを示す、大きさ値を
計算し、前記大きさ値を限界と比較するための手段（２９）をさらに具備し、前記到着時
間の推定差を計算することは、前記比較することを条件付けられる、態様７１に記載の装
置。
［態様７５］
　前記体外流体系（Ｓ１）は、動脈アクセス装置（１）と、血液処理装置（６）と、静脈
アクセス装置（１４）とを具備する、体外血流回路であり、前記脈管系（Ｓ２）は、血管
アクセスを具備し、前記動脈アクセス装置（１）は、前記脈管系（Ｓ２）に接続され、前
記静脈アクセス装置（１４）は、前記流体接続（Ｃ）を形成するように、前記血管アクセ
スに接続され、前記機械的パルス発生器（３）は、前記動脈アクセス装置（１）から前記
血液処理装置（６）を通して前記静脈アクセス装置（１４）に血液を送り出す、前記体外
血流回路（２０）内に配置されたポンプ装置を具備し、前記モニタリング信号は、前記ポ
ンプ装置（３）の下流に位置付けられた静脈圧力センサ（４ｃ）から取得される静脈測定
信号に基づいて生成され、前記装置は、前記ポンプ装置（３）の上流に位置付けられた動
脈圧力センサ（４ａ）から動脈測定信号を取得するための手段（２８）と、前記動脈測定
信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手段（２９）と、前記そのよう
に識別された第２のパルス（単数または複数）から前記タイミング情報を計算するための
手段（２９）と、を具備する、態様６６乃至６８の何れか１項に記載の装置。
［態様７６］
　前記機械的パルス発生器（３）を断続的に切るための手段（２３、２８、２９）と、前
記モニタリング信号内の少なくとも１つの第２のパルスを識別するための手段（２９）と
、前記そのように識別された第２のパルスから前記タイミング情報を計算するための手段
（２９）と、をさらに具備する、態様６６乃至６８の何れか１項に記載の装置。
［態様７７］
　前記モニタリング信号内の候補の第２のパルスのセットを識別するための手段（２９）
と、前記候補の第２のパルスのセットに基づいて、時系列の候補の時間ポイントを導き出
すための手段（２９）と、前記時系列の候補の時間ポイントを時間基準に対して検証する
ための手段（２９）と、前記そのように検証された時系列の候補の時間ポイントの関数と
して、前記タイミング情報を計算するための手段（２９）と、をさらに具備する、態様６
６乃至６８の何れか１項に記載の装置。
［態様７８］
　前記タイミング情報を取得するための手段（２９）は、前記モニタリング信号内の候補
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の第２のパルスのセットを識別し、前記候補の第２のパルスのセットに基づいて、時系列
の候補の時間ポイントを導き出し、前記時系列の候補の時間ポイントを時間基準に対して
検証することによって、検証された候補の第２のパルスのセットを生成するように構成さ
れ、前記モニタリング信号を処理するための手段（２９）は、平均表現のセットを計算し
、各平均表現は、検証された候補の第２のパルスの一意の組み合わせに対応する、前記モ
ニタリング信号の、信号のセグメントを整合し、加算することによって形成され、前記平
均表現のそれぞれの前記パラメータ値を計算する、ように構成され、前記完全性を決定す
るための手段（２９）は、最大パラメータ値を閾値と比較するように構成される、態様６
３に記載の装置。
［態様７９］
　前記パラメータ値は、信号値の分布を表す、態様６３乃至６６の何れか１項に記載の装
置。
［態様８０］
　前記被験者の心拍から生じる心臓データの識別のために、前記測定信号を処理するため
の手段（２９）をさらに具備し、前記流体接続の前記完全性を決定するための手段（２９
）は、前記圧力データおよび前記心臓データに基づいて、前記完全性を決定するように構
成される、態様３９乃至７９の何れか１項に記載の装置。
［態様８１］
　被験者の脈管系（Ｓ２）に接続された体外流体系（Ｓ１）内の圧力センサ（４ａ－４ｃ
）によって取得される測定信号を処理するための方法であって、
－前記測定信号を受信するステップと、
－前記被験者における第１の生理学的現象から生じる圧力データの識別のために、前記測
定信号を処理するステップであって、前記生理学的現象は、前記被験者の前記心臓を除く
、ステップと、
を含む、方法。
［態様８２］
　コンピュータに態様８１に記載の方法を実施させるための命令を具備する、コンピュー
タプログラム製品。
［態様８３］
　被験者の脈管系（Ｓ２）に接続された体外流体系（Ｓ１）内の圧力センサ（４ａ－４ｃ
）によって取得される測定信号を処理するための装置であって、
－前記測定信号を受信するための入力（２８）と、
－前記入力（２８）に接続され、前記被験者の前記心臓を除く、前記被験者における第１
の生理学的現象から生じる圧力データの識別のために、前記測定信号を処理するように構
成される、信号プロセッサ（２５）と、
を具備する、装置。
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