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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　心臓マーカーの存在又は量を測定するための移植可能なバイオセンサーシステムであっ
て、
　ａ．変換器の単一部分又は複数部分に結びつけられた（associated）生物認識要素を含
むセンサー要素であって、該生物認識要素は該心臓マーカーの存在又は量に関連した量に
て物質に特異的に結合することができ、但し、該物質が結合したときに検出可能なシグナ
ルが生じる、センサー要素；
　ｂ．該検出可能なシグナルを測定するため及び該測定された検出可能なシグナルの量を
該心臓マーカーの存在又は量に相関させるために該センサー要素に結び付けられたコント
ローラー；及び
　ｃ．選択された時間の間、周囲の環境から該生物認識要素を絶縁するために該センサー
要素に隣接して配置された防御メンバー
を含むセンサーシステムであり、
　該センサーシステムが、心臓の心臓内循環系内に移植されるように適合され、該心臓マ
ーカーがＢＮＰ又はＢＮＰレベルに関連したマーカーであり、該コントローラーが、測定
されたＢＮＰレベルを該コントローラー中に保存された予め決定されたレベルと比較する
ように適合され、該コントローラーが再心調律（cardiac resynchronization）治療装置
に接続されており、そして、ＢＮＰレベルを測定することに応答して該再心調律治療装置
のＡＶ間隔を変更するための回路を含んでいるセンサーシステム。
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【請求項２】
　請求項１記載のセンサーシステムであって、該生物認識要素に特異的に結合する物質が
測定される心臓マーカーであるセンサーシステム。
【請求項３】
　請求項１記載のセンサーシステムであって、該変換器がナノワイヤー並びに該ナノワイ
ヤーに付随した特性を決定するために構築されて配置された検出器を含み、該生物認識要
素と該物質との間の相互作用が検出可能なシグナルを生じるように特性における検出可能
な変化を生じるように該生物認識要素が該ナノワイヤーに対して適切に配置されたセンサ
ーシステム。
【請求項４】
　請求項３記載のセンサーシステムであって、該ナノワイヤーが関門開閉化されたナノワ
イヤーフィールドエフェクトトランジスタを含み、該ナノワイヤーの電気特性が該ナノワ
イヤーの表面上の変化に感受性であるセンサーシステム。
【請求項５】
　請求項１記載のセンサーシステムであって、該センサーシステムが冠状静脈洞（corona
ry sinus）内に移植されるように適合されたセンサーシステム。
【請求項６】
　請求項１記載のセンサーシステムであって、該選択された時間の間の後に、防御メンバ
ーを無能化するために、防御メンバーにカップリングされたコントロール回路をさらに含
むセンサーシステム。
【請求項７】
　請求項６記載のセンサーシステムであって、該防御メンバーが生物適合性金属から作成
されるセンサーシステム。
【請求項８】
　請求項６記載のセンサーシステムであって、該防御メンバーが腐食するポリマーゲルか
ら作成されるセンサーシステム。
【請求項９】
　請求項６記載のセンサーシステムであって、該防御メンバーが選択可能な時間をかけて
生きた体内で実質上溶解する材料から形成されるセンサーシステム。
【請求項１０】
　請求項６記載のセンサーシステムであって、該防御メンバーを通して電流の流れが起き
るように誘導するためのカソード及びアノードに該コントローラーが結び付けられたセン
サーシステム。
【請求項１１】
　請求項１記載のセンサーシステムであって、多数のセンサー要素をさらに含むセンサー
システム。
【請求項１２】
　請求項１１記載のセンサーシステムであって、一つ又はそれより多いセンサー要素が第
１心臓マーカーの存在又は量に関連した量にて第１物質に特異的に結合できる生物認識要
素を含み、そして一つ又はそれより多いセンサー要素が第２心臓マーカーの存在又は量に
関連した量にて第１物質及び第２物質の一方に特異的に結合できる生物認識要素を含むセ
ンサーシステム。
【請求項１３】
　請求項１１記載のセンサーシステムであって、該センサー要素の各々が防御メンバーに
結び付けられたセンサーシステム。
【請求項１４】
　請求項１３記載のセンサーシステムであって、該コントローラーが一つ又はそれより多
い該防御メンバーを選択的に無能化することができる回路を含むセンサーシステム。
【請求項１５】
　請求項１記載のセンサーシステムであって、該生物認識要素が該心臓マーカーに結合で
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きる抗体又は抗体の一部であるセンサーシステム。
【請求項１６】
　請求項１記載のセンサーシステムであって、該生物認識要素が該物質に可逆的に結合で
きるセンサーシステム。
【請求項１７】
　請求項１記載のセンサーシステムであって、該コントローラーにカップリングされた治
療送達システムをさらに含むが、但し、治療のパラメーターが該心臓マーカーのレベルの
測定値に基づいて変更されるセンサーシステム。
【請求項１８】
　請求項１０記載のセンサーシステムであって、該防御メンバーの一部が選択可能な時間
をかけて生きた体内で実質上溶解する材料から形成され、そして電流が該防御メンバーの
一部を通して流れるように誘導された場合に、該防御メンバーの一部が溶解する材料から
作成されるセンサーシステム。
【発明の詳細な説明】
【発明の開示】
【０００１】
　本発明は、患者の中の生理学的分析物のレベルを検出、測定、及び／又は監視するため
のセンサーに関し、特定すれば、一つ又はそれより多い心臓マーカーのインビボにおける
検出及び／又は監視を提供するための移植に適したバイオセンサーに関する。
【０００２】
　心筋梗塞を含む心臓疾患は、ヒトにおける、特に西洋世界における死亡及び障害のアク
ティビティーの第１の原因である。虚血性心臓疾患は心不全の主要な形態である。心臓性
虚血の共通の兆候は、胸部の痛みであり、心臓発作（急性心筋梗塞又はＡＭＩ）及び突然
死を導くかもしれない。
【０００３】
　心筋の虚血性の異常は、心臓内の血流が制限された場合（虚血）及び／又は心臓筋肉へ
の酸素の供給に欠陥が生じ（低酸素症）、そして酸素に関する心臓の需要を満たさない場
合に、起こる。虚血と低酸素症は一過性であって可逆的であり得るが、心臓発作を導くこ
ともあり得る。そのような発作の間、心臓の組織は損傷して、心臓の細胞は透過性になり
、それらの含有物の一部、心臓の酵素及び他の生化学マーカーを含む含有物を、周囲の環
境に放出する。これらの細胞マーカー、例えば、クレアチンキナーゼ（ＣＫ）、乳酸デヒ
ドロゲナーゼ（ＬＤＨ）及びクレアチンキナーゼ－ＭＢ（ＣＫＭＢ）及びトロポニン（Ｉ
及びＴ）及びミオグロビンの質量レベルは患者の血流中で検出可能になる。これらのマー
カーの使用及び新しい形態の処置法が心臓発作を有する患者の生存率を増加させた。増加
した生存予測性と組み合わされたこの因子は、鬱血性心不全（ＣＨＦ）の罹患率の増加を
導いてきた。
【０００４】
　ＣＨＦは顕著な罹患率及び死亡率を導き、そしてこの疾患に関するヘルスケアの消費は
十分である（substantial）。この疾患に関する良好な診断法及び予後（prognostic）法
に関する要求が存在する。最近、ＢＮＰの血漿濃度の上昇をもたらす心室拡張及び圧力過
剰負荷に応答して心室により分泌されるＢタイプのナトリウム排泄増加性ペプチド（ＢＮ
Ｐ）のアッセイがＣＨＦの診断において用いられている。ＢＮＰレベルは左心室の機能不
全の程度及びＣＨＦの兆候の重度に比例して増加することがわかり、そして循環するＢＮ
Ｐのレベルを監視することが治療の有効性を監視するために用いられている。ＢＮＰレベ
ルの顕著な低下は入院の間の長期間の合間に相関する。即ち、ＢＮＰ監視により、個々の
患者において所望の効果を最大限にするために治療法をあつらえることができる。ＢＮＰ
前駆体分子、例えば、その前駆体からＢＮＰから分割されるときに放出される、１０８ア
ミノ酸の分子であって、「プレプロＢＮＰ」と呼ばれるＮ－末端プロＢＮＰ（ＮＴ－プロ
ＢＮＰ）のレベルも、ＣＨＦを診断するため、特に、患者の治療が合成ＢＮＰ分子により
治療されることを含む場合に、アッセイにおいて測定された。
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【０００５】
　患者がドクターの予約を有するか又は入院加療を必要とするまでに、患者のＣＨＦがい
つ悪化するかを決定することが不可能であるため（患者が数パウンドの体重増加するか及
び／又は浮腫が顕著に増大する前）、処置の遅れをもたらすことになる。ＢＮＰレベルを
測定するインビトロの診断アッセイが今は使用されているが、これらの評価は患者の変化
の状態の完全なプロファイルを臨床医に提供しないポイントインタイム（point-in-time
）評価である。さらに、患者の治療に対する必要な変化が遅れることになる。
【０００６】
　インビトロアッセイにおける最近の進歩は、アッセイの基質としてのバイオセンサーの
使用である。バイオセンサーは生物学上の相互作用の結果として電気シグナルを生じる電
気装置である。バイオセンサーは、一般に２つのグループに分類される。酵素、微生物又
は細胞全体を用いる触媒センサーは、標的基質との生物学上の相互作用を触媒する。親和
性システムは、抗体、受容体、核酸、又は標的基質と結合するための結合対の他方のメン
バー、典型的には結合対の他方のメンバーを用いる。バイオセンサーは自動化された免疫
アッセイシステムに典型的に必要とされるサンプル調製及び／又は分離工程の必要無しに
、目的の分析物の存在を測定するために血液サンプルと共に使用してよい。
【０００７】
　移植可能な電気化学バイオセンサーは、最近、患者の血液の化学組成を分析及び定量す
るための重要なツールとなった。例えば、グルコースセンサーは糖尿病を有する患者にお
いて血液グルコースレベルを測定するために一般に用いられる。そのようなバイオセンサ
ーは、米国特許出願番号２００２／０１２０８６において記載されており、引用によりそ
の教示を本明細書に編入する。
【０００８】
　心不全及び心筋梗塞を含む心臓血管疾患の診断及び治療において生物学上関連のあるマ
ーカーのインビボ検出及び監視において使用するために、移植可能なバイオセンサーを有
することが望まれる。
【０００９】
　本発明は、患者において所望の分析物の存在及び濃度を検出及び／又は監視するための
移植可能なセンサーシステムを提供する。発明の一つの態様において、上記システムは、
上記システムは、心臓内循環系又は心臓組織内のＢＮＰのような所望の心臓マーカーのレ
ベルを検出するための生化学バイオセンサー、心臓マーカーのレベルを測定してさらに任
意にデータを保存するためのコントローラー及びプロセッサー、及びデータを表示するた
めの外部使用者インターフェイスシステムを含む。一つの態様において、上記システムは
、さらに、測定された心臓マーカーのレベルが予め決定された臨界レベルを超えた場合に
患者に警告を誘発する回路を含む。
【００１０】
　発明のセンサーシステムは、心臓内部のリード上又は他の送達装置上にスタンドアロー
ンシステムとして配備されるか、又は移植可能な医学装置、例えば、ペースメーカー、細
動除去器又は心臓再同期治療（ＣＲＴ）システムに取込まれてよい。移植可能な医学装置
内に取込まれる場合、上記センサーは、当該装置により提供される治療的処置において装
置と共に使用してもよい。いくつかの態様において、上記センサーシステムは、心臓の左
心房の冠動脈の洞のオリフィス内に配置された心臓内リード上に配備される。
【００１１】
　発明の一つの態様において、上記センサーは、ナノスケールの装置である。上記センサ
ーシステムは、ナノワイヤーに取付けられた（attached）生物認識要素及び当該ナノワイ
ヤーに関連した特性を測定するための検出器を含む。生物認識要素は、測定される心臓マ
ーカー又は分析物が結合対の他のメンバーである結合対の一方のメンバーである。好まし
くは、ナノワイヤーセンサーがその上に形成された外部表面を有する半導体ナノワイヤー
であることにより、関門開閉電極を形成し、そして導体と電気的に接触した第１末端を含
むことによりソース電極を形成し、そして導体と接触した第２の末端を含むことによりド
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レーン電極を形成する。発明の一つの側面において、上記センサーは、断熱物質から形成
される基質、ソース電極、ドレーン電極及びナノワイヤーの表面上に取付けられた生物認
識要素と共にそれらの間に配置された半導体ナノワイヤーを含むフィールドエフェクトト
ランジスタである。結合事象が生物認識要素とその特異的結合パートナーの間で起こった
ら、フィールドエフェクトトランジスタの電流－電圧特性において検出可能な変化が引き
起こされる。
【００１２】
　一つの態様において、センサーシステムはセンサーのアレイを含む。アレイ中の一つ又
はそれより多いセンサーは防御メンバーと結び付けられており、結び付けられたセンサー
が周囲の環境と相互作用することを阻止する。選択された時間において、防御メンバーは
不具合になるかもしれず、それにより、センサーが周囲の流体又は組織と相互作用するよ
うに作動し始めることを可能にし、その結果、生物認識要素は、その対のメンバーが存在
する場合に、その結合対の他のメンバーと相互作用できる。
【００１３】
　発明の別の側面において、防御メンバーは、酸化可能であり、生物適合性であり、生物
により吸収可能であり、そして電気ポテンシャルの適用に際して血液のような流体内に溶
解してよい伝導性材料により形成される。例えば、センサーは、生物適合性金属又は電気
的侵食性ポリマーのような導電性材料をかぶせた基質の壁の中に形成してよい。別の態様
において、防御メンバーは予め決定されたい時間をかけて溶解する材料を用いて形成され
る。
【００１４】
　所定の時間において、センサーの生物認識要素に物質が結合したときに生じる検出可能
なシグナルを検出することにより、所望の分析物のレベルを測定するために、センサーア
レイからの一つ又はそれより多い活性化センサーを利用してよい。上記データは、次にプ
ロセシングを受けて保存されたデータと比較されることにより、生物学上の条件又は他の
条件のより正確な指標が提供される。別のプロセシングのスキムを利用することにより測
定値を得てよく、次に、それを使用することにより、患者の症状を監視するか、又は治療
のデリバリーを修飾してよい。
【００１５】
　一つの態様において、上記センサーシステムは、測定される一つ又はそれより多い心臓
マーカーのレベルに基づいて治療を提供するための治療デリバリーシステムを含む。当該
治療デリバリーシステムは、ドラッグポンプ、組織へ電気刺激を提供するための回路、又
は当業界で公知のあらゆる他の種類の治療デリバリー手段を含んでよい。
【００１６】
　本発明は、分析物、例えば、心臓マーカーのレベルを、独立型システムとして、又は移
植されたか又は移植可能な医学用装置（「ＩＭＤ」）、例えばペースメーカー、細動除去
器、ＣＲＴシステム等の一部として、インビボにおいて連続して監視するための移植可能
な親和性バイオセンサーシステムに関する。好ましくは、バイオセンサーは、目的の心臓
マーカーに結合できる、それに取付けられた生物認識要素を有するナノワイヤーフィール
ドトランジスタ基質を含む。
【００１７】
　本明細書にて使用される「ナノワイヤー」は、その長さに沿って如何なる点においても
少なくとも断面積上に、及びいくつかの態様において、１，０００ナノメーター未満の２
つの直交断面積を有する、延長されたナノスケール半導体を意味する。いくつかの態様に
おいて、上記ナノワイヤーは、約０．５ナノメーターから約２００ナノメーターの範囲の
少なくとも一つの断面積を有する。一つの態様においては、上記ナノワイヤーは、シリコ
ン表面上の金属の蒸着によりもたらされる被覆の列（overlayer row）を意味する。その
ようなナノワイヤーは、望ましくは、約１から４ｎｍの幅及び１０ｎｍ又はそれより長い
長さを有する。
【００１８】
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　発明のセンサーシステムに有用なナノワイヤーは、あらゆるナノワイヤーを含み、カー
ボンナノワイヤー、有機及び無機の伝導性及び半導性ポリマーを含む。様々なナノスケー
ル寸法の他の伝導性又は半導性要素をいくつかの例において使用することができる。米国
公開出願番号２００２／０１１７６５９は引用によりその全体の教示が本明細書に編入さ
れ、発明と共に用いてよいナノワイヤー及びナノチューブを記載している。
【００１９】
　発明における使用のためのナノワイヤー又は他の伝導体又は半導体の選択のための主た
る基準は、センサーシステムが移植されるエリア内の物質にナノワイヤー自体が非特異的
に結合できるか否か、そして適切な生物認識要素、即ち、特異的結合対メンバーがナノワ
イヤーの表面上に取付けられ（attached）得るか否かということである。
【００２０】
　センサーシステムにおいて使用されるナノワイヤーは、望ましくは、個々のナノワイヤ
ーである。本明細書において使用される「個々のナノワイヤー」は、他のナノワイヤーと
の接触のないナノワイヤーを意味する（クロスバーアレイ中の個々のナノワイヤー間で望
まれるかもしれない種類の接触は除外しない）。一般に、発明の各センサー要素は、個々
のナノワイヤーを含むことになる。複数のセンサー要素が一つのハウジング、例えばアレ
イ中に設置されるか又は配置される場合、個々のナノワイヤーセンサー要素の列又はカラ
ムは一緒に結び付けられて（associated）個別に同じ分析物に特異的に結合してよく、そ
の結果、それらがナノワイヤーセンサー要素のセットを提供する。一つの態様において、
センサー要素セット中の各個々のナノワイヤーセンサー要素は同時に活性化されて、各個
々のセンサーにより生じた検出可能なシグナルが同時に検出されることになる。個々のナ
ノワイヤーを作成する方法は公知である。
【００２１】
　生物認識要素は目的の心臓マーカーに結合することができるあらゆる作用因子（agent
）を含む。好ましくは、要素は、特異性をもって所望の分析物に結合する、即ち、あらゆ
る他のモイエティよりも高い結合親和性及び／又は特異性を有する、結合対メンバーであ
る。そのような結合対はよく知られており、以下を含む：抗原－抗体、成長因子－受容体
、核酸－核酸結合蛋白質、核酸の相補対等。好ましくは、生物認識要素は、抗体又は分析
物に対する特異的結合活性を保持したその有効な部分である。有効な部分とは、例えば、
Ｆｖ，ｓｃＦｖ，Ｆａｂ，Ｆａｂ２及び重鎖可変領域又は上記一部のいずれかを含むキメ
ラ分子又は組換え分子又は操作された蛋白質を含む。
【００２２】
　生物認識要素は、ナノワイヤーに取付けられる（attached to）。本明細書において使
用される「取付けられた（attached to）」は、表面に、直接か又は間接に抗体及び蛋白
質を結合させることにより、センサーが移植されて生物認識要素がその周囲の環境に相互
作用したときに、当該要素が表面に結び付けられた（associated with）まま残るための
全ての機構を包含する。そのような機構は、共有結合（covalent attachment）、特異的
生物学結合による取付け（attachment）（例えば、ビオチン／ストレプトアビジン）、協
調的結合（coordinative binding）、例えばキレート／金属結合等を通した化学的又は生
物学的結合（linkage）である。発明の例示された態様が図面に示される。本出願を全部
読んだ際に当業者には容易に明らかなとおり、本方法及びシステムは本明細書にて例示さ
れた態様以外の様々なシステムに適用可能である。
【００２３】
　図１は、発明の移植可能な親和性ナノセンサーの一例を示す。センサーシステム１０は
、基材３０の上部表面３２上に配置された単一のナノワイヤー２０を含む。ハウジング４
０は、密封された（hermeted）センサーを融和した（integrated）回路パッケージであっ
てよい。センサーシステムは、電気的接続により接続されたそれぞれ電極３５及び３７も
含み、この態様においては、ハウジング中に配置される。センサーシステムは、ユーザー
インターフェイス及び／又はＩＭＤに接続されてよいリード５０上に配備される（deploy
ed）。
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【００２４】
　基剤３０は、一般には、ポリマー、シリコン、クオーツ又はガラスから作成される。電
気的回路は一つ又はそれより多いバッテリーにより電力供給されてよく、あるいは、別の
移植可能な医学用装置（ＩＭＤ）にカップリングされた移植可能な医学用電気リードを通
して電力を受けてよく、下に記載される。長期間の連続する監視を提供するのに適合され
たあらゆる電気的回路を本発明の装置と共に使用してよい。いくつかの態様において、電
気的回路は外部手段により電力供給されてよい。
【００２５】
　本発明のセンサーシステムのハウジングは、水性媒体中で当該システムの成分を保護す
るパッケージング技術を用いてよい。例えば、当該ハウジングの上部及び底部は熱成形さ
れた高密度ポリエチレンから製造してよい。電気回路及び他の成分を囲むハウジング内部
のエリアは、回路の操作を干渉しないように、システムをクッションで支える材料により
満たされることになる。充填する材料は、石油ワックス及び低融点温度の樹脂の混合物で
あってよい（例えば）。
【００２６】
　図２は、図１に示されたような、ナノワイヤーセンサー１０の表面に生物認識要素を取
付けるための工程を模式的に例示する。ナノワイヤーの表面は示されたとおりに活性化さ
れて、目的の抗体に結合するように選択された生物分子リンカーが加えられて、化学的に
活性化された表面に反応することを許容されることにより、抗体又は他の生物認識要素の
表面への結合を促進させる。
【００２７】
　生物認識要素を取付ける方法は、ナノセンサーの材料及び使用される結合対に依存して
異なってくる。要素が抗体又は蛋白質の場合、二機能性分子、例えば、グルタルアルデヒ
ド、カルボジイミド類、ビオチン－アビジン、及び当業者には知られているとおり少なく
とも２つの末端の各々の上に一つ又はそれより多い官能基を有する他の分子により、蛋白
質を表面に共有結合させることにより、実施してよい。さらに、二機能性スペーサー分子
、例えば、Ｎ－ヒドロキシサクシニミド誘導ポリエチレングリコールを用いることにより
、蛋白質を結合してよい。
【００２８】
　図３は、発明のナノセンサーシステムの例を示すブロック図面である。図１に示したよ
うな親和性ナノワイヤーセンサー３００を、患者内の移植のために医学用リード上に運ぶ
。望ましくは、当該センサーを心臓の組織の上に配置するか又は患者の心臓内循環系内に
配置するか又は他には心臓血管疾患に関連した特定の心臓マーカーのレベルが測定される
かもしれない血流中に配置する。発明の一つの側面において、検出される心臓マーカーは
、限定ではないが、ＢＮＰ，プレプロＢＮＰ，ＮＴプロＢＮＰ，Ｃ－タイプの反応性蛋白
質、トロポニンＩ及びＴ、それぞれ、ミオグロビン、Ｄ－ダイマー、サイトカイン類、例
えば組織ネクローシス因子アルファ、及び当業界で公知の他の心臓マーカーを含む。セン
サー３００は、ナノワイヤーに取付けられた生物認識要素に測定される単数又は複数の心
臓マーカーの一つ又はそれより多い分子が結合した場合に、センサーにより生じる検出可
能なシグナルを測定する検出器３１０に接続されて（connected）、生じたシグナルの量
は患者内に存在する心臓マーカーのレベルを測定するために使用することができる。当該
検出器は、患者により及び又は患者のヘルスケア扶養人（provider）により連続するディ
スプレイとして利用（access）されるか又はプロセッサーに保存されてよいユーザーイン
ターフェイスディスプレイ３２０に接続してよい（図５中に５２０として示される）。一
つの態様において、検出器３１０は、サーバー３５０に結び付けて（associated）よいレ
シーバー３４０へ感知した情報を伝達するテレメーター３３０に接続することができる。
サーバー３５０は、患者の状態を監視するのに適当かもしれない他の患者の情報と共に患
者のデータベースを含んでよい。図３のシステムにおいて、サーバー３５０は、インター
ネットアクセスマネージメントシステム３２０を通して任意にアクセス可能であり、その
結果、ヘルスケア扶養人は患者の心臓マーカーの一つ又はそれより多くのレベルの連続し
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た監視により得られた情報にアクセスすることができる。
【００２９】
　図４は、移植された医学用装置（ＩＭＤ）及び任意にＩＭＤの電気刺激システムを付随
した発明のナノセンサーシステムのブロック図解を示す。この態様においては、ナノセン
サー４００、例えば図１に記載されたようなものを、検出器４１０に接続し、電気刺激器
（electric stimulator）を含んでもよく、そしてＩＭＤに結び付けられた電気刺激リー
ド４２０に接続され、限定ではないが、ＣＲＴ，ペースメーカー、又は細動除去器を含む
。その量が直接又は間接に患者内の一つ又はそれより多い心臓マーカーのレベルに関係す
る、ナノセンサー４００により生じた検出可能なシグナルは、検出器又は刺激器により受
け取られ、そして所望の心臓マーカーのレベルが測定される。情報は、検出器内のコント
ローラー（図５において５００として示す）により加工されることにより、患者の血液又
は組織内の測定心臓マーカーのレベルの変化に応答してＩＭＤのパラメーターを変更して
よい。検出器により受け取られた情報をレシーバー４３０に伝達するために、テレメータ
ー４４０は検出器４１０に結び付けられて含まれてよい。レシーバー４３０は一つの態様
においては、ヘルスケア扶養人又は患者によりユーザーインターフェイス４６０を通して
患者の情報へのインターネットアクセスを提供するサーバー４５０に接続される。
【００３０】
　図５は、発明のナノセンサーシステムのコントローラーの一つの態様のシステムブロッ
クの図解である。コントローラー５００は、当業界で公知の如何なるＩＭＤの中に提供さ
れてもよく、あるいは、ナノセンサーシステム、例えば図３及び４に示すシステムの検出
器又はプロセッサー要素の一部であってよい。コントローラー５００は、電気刺激出力上
のペーシング、電気的除細動及び／又は細動除去のために電気刺激を送達するための回路
構成を含んでよい。
【００３１】
　コントローラー５００は、コミュニケーター５１０、例えば引用により本明細書に編入
される共通譲受の米国特許第６，１６９，９２５号に記載されたテレメトリーシステムを
含んでよい。このテレメトリーシステムの使用は、長期のコミュニケーションが可能なシ
ステムに、個人的な患者のコミュニケーション装置を提供するはずである。そのような患
者のコミュニケーションシステムは、アクセス可能と考えられる範囲の外へ、センサーの
読みの患者に警告を発する（alert the patient of sensor readings outside a range c
onsidered acceptable）ためのアラーム機能を有してよい。当該アラームは、オリジナル
の警告に応答してユーザーにより獲得されるべき作用をユーザーに知らせるためにも含ま
せてよい。アラームの緊急性のレベルは、シグナルの変化にコードされてよい。アラーム
は、当業界で公知のあらゆる種類の患者警報であってよく、限定ではないが、可聴性、可
視性、又は振動により患者に警告を発するアラームを含む。さらに、患者は、装置上に追
加の電極からの筋肉又は神経の刺激による情報を通知されてよい。別の態様において、テ
レメトリーシグナルが、緊急の状況が検出される事象において自動の警告を送達するため
の外部装置に提供されてよい。例えば、心臓マーカーのレベルが患者が心臓発作を患って
いたことを示したなら、臨時ワーカー（emergency workers）は自動的にアップリンクを
通してコミュニケーションシステムに接触してよい。患者のデータは、データ保存要素５
２０により保存された情報を用いて臨時ヘルスケアワーカーに提供されてよい。コントロ
ーラー５００はデータ獲得要素５３０及びデータプロセッサー５４０も含んでよい。
【００３２】
　発明の一つの態様において、発明のナノセンサーは、当該センサーの隣に位置する防御
メンバーを含むことにより、選択可能な時間の間に周囲の環境からセンサーを絶縁してよ
い。コントローラー５００は、防御メンバー又は酸化されるか、ディゾルブするか、又は
他には除去される防御メンバーの予め決定された部分をもたらすシグナルを生じる防御活
性化要素を含んでよく、それにより、ナノセンサーが操作可能になる。多数のセンサー要
素を使用する場合、一つまたはそれより多い防御メンバーを、選択可能な時間が異なる一
つ又はそれより多いセンサー要素に結び付けることができる。一つの態様において、一つ
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又はそれより多い防御メンバーをナノワイヤーセンサー要素の一つのセットに結び付けて
よく、そうしてそのような防御メンバーが当該セット内で個々のナノワイヤーセンサー要
素を同時に活性化するために同時に無能化されてよい。別の態様において、一つ又はそれ
より多い防御メンバーをナノワイヤーセンサー要素の第１のセットに結び付けてよく、一
つ又はそれより多い防御メンバーが第１の選択可能な期間の間センサー要素のセットを絶
縁することになり、そして第２の一つ又はそれより多い防御メンバーが、第２の選択可能
な期間、ナノワイヤー選択可能な要素の第２のセットを絶縁することになる。センサー要
素の第１のセットは第１の期間において分析物のレベルを測定するために活性化されてよ
く、そして、センサー要素の第２のセットは第２の期間において活性化されて、分析物の
レベルを測定してよい。また別の態様において、ナノワイヤーセンサー要素の第１及び第
２のセットは、特異的に別々の基質を結合する第１及び第２の生物認識要素を含んでよい
。この態様においては、一つの防御メンバーがナノワイヤーセンサー要素の両方のセット
に接続されてよく、そしてその防御メンバーが無能化されたときに、センサー要素の療法
のセットが活性化されて、その結果、１より多い分析物のレベルが同時に測定され得る。
あるいは、一つ又はそれより多い防御メンバーがセンサー要素の各セットに結び付けられ
て、そして防御メンバーが連続して無能化されてよい。当業者は、セット中の所望のメン
バー内の個々のナノワイヤーセンサー要素の活性化を如何にして最適化することにより分
析物の所望の感度及び特異性を測定するかを知っている。好ましい態様の一つにおいて、
セット中の個々のナノワイヤーセンサー要素の数は、ナノグラムからピコグラム感度を提
供するように選択される。
【００３３】
　プロセッサーは、当業界で公知のとおり、マイクロプロセッサー又は他のプロセシング
回路であってよい。保存装置は、ランダムアクセスメモリー（ＲＡＭ）、リードオンリー
メモリー、レジスター、それらの組み合わせ、又は移植可能な医学用装置における使用に
適した他のあらゆる種類のメモリー保存装置を含んでよい。コントローラー５００は、セ
ンサーアドレス５７０を含んでもよい。
【００３４】
　コントローラー５００は、一つの態様においてセンサー上に形成されてよい防御メンバ
ーに、ディゾルブするまでの選択された時間の前に、体液にセンサーが暴露されることを
阻止させる防御活性化因子をさらに含んでよい。
【００３５】
　防御メンバーは、その教示を引用により本明細書に編入する、共通譲受の米国公開特許
出願番号２００２／０１２０１８６においてセンサーと共に使用するために記載される。
一つの態様において、防御メンバーは、伝導性材料の薄いフィルムからなる。酸化可能で
あり、生物的合成であり、生物吸収性であり、そして電気ポテンシャルの適用に際して血
液のような液体に溶解され得る如何なる伝導性材料をも、防御メンバーの製作のために使
用することができる。そのような材料の例は、銅、金、銀、及び亜鉛、そしていくつかの
ポリマーを含む。
【００３６】
　防御メンバーは注射又はスピンコーティングにより形成してよい。一つの態様において
、ナノセンサーは、基質中に形成されたウエルと共に配置される。防御メンバーは、ウエ
ルを覆うように大きさを決めるか、又は基質を部分的に覆うようにウエルの縁を越えて伸
びてよい。一つの態様において、ウエルは、毛細管現象によるか、真空又は他の圧力勾配
により材料を部分的にウエルに引っ張る（drawing）か、材料をウエルに溶解する（melti
ng）か、遠心分離及び関連するプロセスによるか、固形物をウエルに挿入するか、又はこ
れら及び類似の方法のあらゆる組み合わせにより、仕上げる（cap）ことができる。
【００３７】
　一つの側面において、防御メンバーを、アノードと呼ばれる各伝導体に電気的及び機械
的にカップリングさせる。追加の「カソード」伝導体を、各リザーバーに隣接して、しか
し電気的及び機械的には離して配置することが望ましい。防御メンバーを伝導性溶液内に
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入れる場合にアノード及びカソードを横切って適用される電位差は、電子がアノード伝導
体からカソード伝導体へ伝導性溶液を通して通過させる。これにより、次に、回路のアノ
ードを考えてよい防御メンバーを、酸化して周囲の流体に溶解させ、センサーを周囲の体
液に接触させ、その結果、センサーは操作可能になって、生物認識要素が周囲の環境に接
触するかもしれない。
【００３８】
　前記の例は電流の使用により溶解するか又は腐食する防御メンバーを記載したが、予測
可能な時間の間、患者の体内にて溶解するあらゆる生物吸収可能性材料を使用してよい。
例えば、一つより多いセンサー要素がシステムに含まれる発明の一つの態様においては、
一つ又はそれより多いセンサー要素を防御しないまま残してよく、一方一つ又はそれより
多い追加のセンサー要素を第１の時間の間にわたり実質上吸収する各防御メンバーに結び
付けられてよい。また別のセットのセンサー要素を各々、第１の時間等よりも長い第２の
時間をかけて実質上溶解することが知られている別の材料から形成される防御メンバーに
結び付けてよい。一つ又はそれより多いセンサー要素の連続活性化を提供するための多数
のセンサー要素を伴う防御メンバーの使用は、患者内に存在する分析物のレベルに関連し
た分析物又は物質の特異的結合を干渉する様式にて、生物認識期間が周囲環境に暴露され
る期間を減少させ、そして体内に存在する蛋白質及び他の物質のセンサー要素への非特異
的結合の可能性を減少さることにより、センサーの機能寿命を増加させることができる。
いくつかの態様においては、防御メンバーを多数のセンサー要素と共に使用することによ
り、センサー要素のノイズに対する増加（the gain）又はシグナルを制御するのに必要な
センサー要素の所望の数の活性化を提供してよい。例えば、患者内の目的の分析物のレベ
ルの意義のある測定を得るためには、生じる検出可能なシグナルのレベルを増加させるた
めに一つより多いセンサー要素を活性化することが必要であるかもしれない。
【００３９】
　図６は、複数の分析物の監視のための移植可能なナノセンサーアレイの例を例示する図
表である。多数のナノワイヤーフィールドエフェクトトランジスタ６１０を基材６２０の
上に置く。基材６２０を、密閉したセンサーの統合した回路パッケージ６３０上に配置し
、センサーの電気的回路を含む。センサーは、リード６４０上に配置されて接続される。
６つのナノセンサーを示したが、基材６２０により支持されるようなあらゆる他の数のナ
ノセンサーが可能である。
【００４０】
　図７は、複数の分析物を監視するため又は選択された期間にわたり単一の分析物の監視
のため又はその組み合わせの例を例示する図表である。図７に示されたアレイは、多数の
個々のナノセンサー７２０を含み、各々が基材７５０上に形成されて防御メンバー７３０
により覆われたウエル７４０内に配置される。一つの態様において、各ナノセンサーは、
同じ心臓マーカーのための生物認識要素を含む。使用に際して、上記アレイを患者内に移
植してよく、そして相当する防御メンバーをディゾルブすることにより、予め決定された
数のナノセンサーを操作可能にさせる。操作可能にされたナノセンサーの数は、生物認識
要素と目的の心臓マーカーの間の結合の特異性及び感度並に検出可能なシグナルデータが
如何にして加工されるかにより決定される。もし、特定の条件下で、目的の心臓マーカー
のレベルが顕著に増加したなら、一つのナノセンサー内での心臓マーカーの生物認識要素
への特異的結合は、変化を正確に測定するのに十分ではないかもしれない。
【００４１】
　別の態様において、各センサーは、上で論じられた様式においてナノセンサーに隣接し
た防御メンバーを除去するために、関連するコントロール及びアドレスのライン上にシグ
ナルを適用することにより、使用の前に活性化されなければならない。活性化の前に、ナ
ノセンサーは周囲の環境に暴露されず、そのため分解が起こらない。防御メンバーが除去
された後で、センサーの実行が、分解していると決定されそして予め規定された範囲の正
確性の範囲外であると決定されるような時間まで、検出（sensing）をセンサーにより実
行してよい。その後は、ナノセンサーが使用されないまま残り、そして別のナノセンサー
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がその位置で活性化される。この様式において、移植されたセンサーシステムは、置換す
る要求なしに長期間使用してよい。
【００４２】
　図８は、ＩＭＤにより送達された治療と共に働くクローズされたループのナノセンサー
システムの例を例示するフローチャートである。治療の種類は、ペーシング、細動除去、
薬剤送達、監視及び／又は患者のマネージメント治療を含んでよい。図８に例示された態
様においては、ＩＭＤ、例えばペースメーカー、細動除去器又は類似物により、治療が提
供される。ナノセンサーシステム中及び／又は移植可能な装置中の、コンピューターで実
行されるソフトウエアロジックシステムが、患者内に移植された一つ又はそれより多いナ
ノセンサーを活性化して、患者内の所望の心臓マーカーのレベルを測定し始める。測定さ
れた心臓マーカーのレベルが患者の症状が悪化することを示すレベルまで増加したか又は
低下したことを示すと、ナノセンサーが決定した場合、ＩＭＤの治療パラメーターをそれ
に応じて調節してよい。ナノセンサーは目的の心臓マーカーのレベルを測定し続け、治療
において適切な調節をする。
【００４３】
　ＩＭＤがＣＲＴシステムの場合、心臓マーカー、例えばＢＮＰのレベルの増加を用いる
ことにより、ＡＶ及びＶＶのタイミングを最適化するか、心臓の逆の改造（reverse remo
deling）に対する治療養生法の影響を評価するか、又は随伴するドラッグ治療の影響を評
価してよい。ソフトウエア及び／又はハードウエアのコントロール下での操作により、プ
ロセシング回路が受け取ったシグナルを加工して実行方針を決定する。あるいは、プロセ
ッサーが、一つ又はそれより多いナノセンサーの読みを平均化してよいか、又は範囲外の
シグナルを捨てるための可決機構を使用してよいか、又は実行方針を決定する前により多
くの心臓マーカーのレベルを相関させてよい。
【００４４】
　発明のナノセンサーシステムは、心臓血管の疾患を有する患者において心臓マーカーの
レベルを監視するのに特に有用であり、特にそのような患者においてＢＮＰのレベルを監
視するのに有用である。心不全又は他の心臓血管の疾患と診断された患者の予後を決定す
る方法は、米国の公開された特許出願番号２００３／００２２２３５に記載されている。
簡単に言えば、当該方法は、ＢＮＰレベルを、又はＢＮＰに関連し且つ患者の心臓血管の
疾患に付随する兆候の増加に関連するマーカーのレベルを、確認することを含む。そのレ
ベルが決定されたら、ＢＮＰ又はナノワイヤーフィールドエフェクトトランジスタに結合
させた関連のマーカーの結合対メンバーである生物認識要素を有する発明のナノセンサー
システムが、患者の心臓内循環系内に、独立型装置として又は患者に既に移植されたか又
は患者に移植される移植可能な医学用装置の一部として、移植される。当該ナノセンサー
コントローラーは、予め決定された間隔にて患者のＢＮＰレベルを測定し、測定値を保存
し、そしてそれらを患者に関して以前に測定されたＢＮＰの予後（prognostic）レベルと
比較する。ＢＮＰのレベルが患者の症状が悪化していることを示したなら、そのとき、患
者の警告が起動して（triggered）、その結果、患者は彼又は彼女の心臓ケア扶養人に接
触することを知る。任意に、ＢＮＰレベルが患者の症状が悪化していることを示したなら
、治療のパラメーターを、自動的により最適な設定に調節してよい。
【００４５】
　好ましくは、生物認識要素は、ＢＮＰ分子内のペプチドエピトープに特異的に結合する
抗体又はその断片である。一つの態様において、抗体はモノクローナル抗体である。ＢＮ
Ｐに結合するか又はＢＮＰに関連するマーカーに結合する抗体及び他の要素は公知である
。例えば、米国特許番号６，１２４，４３０はｈＢＮＰ分子内のエピトープに結合する抗
体を記載しており、その教示は引用により本明細書に編入される。
【００４６】
　発明の別の態様において、一つより多くの心臓マーカーのレベルを測定するために適合
された個々のナノセンサーのアレイを含む発明のナノセンサーシステムを、器官の不全を
診断するための方法において使用してよい。好ましくは、目的の心臓マーカーは、圧力、
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体積の変化及び心臓に対するストレスを示したマーカー（例えば、ＢＮＰ及びプロＢＮＰ
）及び組織の損傷の指標であるマーカー（例えば、心臓トロポニンＩ）を含む。インビト
ロ診断アッセイを用いて得られるそのようなマーカーの測定値を心不全の診断に対して相
関させる方法は、米国特許番号６，４６１，８２８に記載されており、その教示は引用に
より本明細書に編入される。
【００４７】
　本明細書に引用された全ての特許及び刊行物は、それらの全体を引用により本明細書に
編入される。上記の好ましい態様の特定の上記の構造、機能及び操作は、発明を実施する
ために必要ではなく、例示的な単一又は複数の態様の単なる完成のための記載に含まれる
。さらに、上記引用された特許における特定の構造、機能及び操作は本発明に関連して実
施できるが、それらはその実施に必須ではないことが理解される。よって、請求の範囲内
で、発明は本発明の精神及び範囲から事実上逸脱することなく特別に記載されるものと別
な方法で実施してよい。
【図面の簡単な説明】
【００４８】
【図１】図１は、本発明によるセンサーの一つの態様を例示する図解である。
【図２】図２は、図１に示したようなセンサーへ生物認識要素を取付ける一つの方法を例
示するフローチャートである。
【図３】図３は、本発明によるセンサーシステムの一つの態様を例示する図解である。
【図４】図４は、治療デリバリーシステムを含む本発明によるセンサーシステムの一つの
態様を例示する図解である。
【図５】図５は、発明のセンサーシステムと共に使用してよいコントローラーの一つの態
様のシステムブロックの図解である。
【図６】図６は、発明のセンサーの態様を例示する図解である。
【図７】図７は、防御メンバーと多数の個々のナノワイヤーセンサー要素を有する発明の
センサーの一つの態様を例示する図解である。
【図８】図８は、本発明と共に実施してよい方法の一つの態様を例示するフローチャート
である。
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