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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
  麻酔特性を有する少なくとも１つの薬物を投与される患者の年齢を補償し監視するシス
テムであって、
  患者が麻酔特性を有する前記少なくとも１つの薬物を投与される間、前記患者から生理
学的信号を取得するように構成された少なくとも1つのセンサと、
　少なくとも１つのプロセッサと、を備え、
前記少なくとも１つのプロセッサが、
  前記少なくとも1つのセンサを用いて取得された前記生理学的信号に対応する生理学的
データを生成し、
  前記少なくとも1つのプロセッサによって特定される前記生理学的データの中の信号マ
ーカから前記患者の見かけ年齢を決定し、
  前記患者の見かけ年齢に基づいて調整された生理学的データを示す報告書を生成するよ
うに構成されている、
システム。
【請求項２】
  前記プロセッサが、さらに、前記生理学的データの信号振幅およびパワースペクトルの
少なくとも１つを用いて前記患者の見かけ年齢を特定するように構成される、請求項１に
記載のシステム。
【請求項３】
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  前記プロセッサが、さらに、前記患者の見かけ年齢に基づいて前記報告書の前記生理学
的データの増幅器利得およびスケールの少なくとも１つを調整するように構成される、請
求項１に記載のシステム。
【請求項４】
  前記プロセッサが、複数桁に及ぶダイナミックレンジに亘る前記生理学的信号を考慮し
、マルチテーパ法を使用して前記生理学的データを時系列データになるように組み立てる
ように構成される、請求項１に記載にシステム。
【請求項５】
  前記患者の少なくとも１つの特徴の指示を受け取るように構成されたユーザインターフ
ェースを備え、前記少なくとも1つのプロセッサが前記患者の特性の少なくとも1つに基づ
いて決定された前記患者の見かけ年齢を調整するようにさらに構成される、請求項１に記
載のシステム。
【請求項６】
　前記少なくとも1つのプロセッサがさらに、ＥＥＧデータを受け取ると共に前記見かけ
年齢に基づいて前記ＥＥＧデータを分析して前記患者の状態を決定するように構成される
、請求項１に記載のシステム。
【請求項７】
　前記少なくとも1つのプロセッサがさらに、患者の麻酔の状態又は鎮静の状態を決定す
るように構成される、請求項６に記載のシステム。
【請求項８】
　前記少なくとも１つのプロセッサがさらに、徐波帯域、デルタ帯域、シータ帯域、ベー
タ帯域、およびアルファ帯域のうちの少なくとも１つのパワーを分析するように構成され
る、請求項６に記載のシステム。
【請求項９】
　前記少なくとも１つのプロセッサがさらに、１～５０Ｈｚの範囲の周波数帯域内のパワ
ーを分析するように構成される、請求項６に記載のシステム。
【請求項１０】
　前記システムが、前記患者の見かけ年齢に従って前記少なくとも１つのプロセッサによ
って調整されるスケールを使用して前記ＥＥＧデータを表示するように構成されたディス
プレイをさらに含む、請求項６に記載のシステム。
【請求項１１】
　前記少なくとも１つのプロセッサがさらに、前記患者の見かけ年齢に基づいて前記生理
学的信号の取得を制御するように構成されている、請求項１に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
［関連出願の相互参照］
　本出願は、２０１３年９月１３日出願の、表題「ＳＹＳＴＥＭ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤ
　ＦＯＲ　ＡＧＥ－ＡＰＰＲＯＰＲＩＡＴＥ　ＢＲＡＩＮ　ＭＯＮＩＴＯＲＩＮＧ　ＤＵ
ＲＩＮＧ　ＧＥＮＥＲＡＬ　ＡＮＥＳＴＨＥＳＩＡ　ＡＮＤ　ＳＥＤＡＴＩＯＮ」である
米国仮特許出願第６１／８７７，８００号明細書に基づき、これに対する優先権を主張し
、これを参照によって全体的に本明細書に組み込む。
【０００２】
［連邦政府資金による研究についての記載］
　本発明は、国立衛生研究所によって授与されたＤＰ２－ＯＤ００６４５４、ＴＲ０１－
ＧＭ１０４９４８、およびＴ３２ＧＭ００７５９２の下で政府支援によってなされた。政
府は、本発明において特定の権利を有する。
【０００３】
　本開示は、一般に、患者の状態を監視するためのシステムおよび方法を対象とし、より
詳細には、麻酔または鎮静を受けているなどの医療介入、評価または処置中、患者特有の
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情報を使用して、患者の状態を監視および制御するためのシステムおよび方法に関する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本開示は、全身麻酔および鎮静などの関連付けられた特定の医療介入、評価、または処
置と共に使用するための、取得された生理学的データを用いて患者を監視および制御する
ためのシステムおよび方法を提供する。詳細には、本発明は、生理学的データにおいて特
定された患者特有の特徴によって達成される、正確な脳監視を行うことができるシステム
および方法を提供する。
【０００５】
　本開示の態様による脳監視方法は、測定された脳信号、活動または機能に基づいて患者
の特徴を決定することができ、決定された患者の特徴に基づいてデータ取得プロセスを調
整し、ディスプレイを変更し、または分析を実行することができ得る。たとえば、決定さ
れた患者の特徴は、患者の実際の年齢に類似したりこれとは異なったりし得る、見かけ患
者年齢または推定の患者年齢ならびに他の患者情報を含むことができる。
【０００６】
　例として、本明細書において説明するシステムおよび方法は、取得されたデータを適切
にスケール調整し、変更し、視覚化するために使用され得る。また、説明するシステムお
よび方法は、年齢に適したデータなどの補償されたデータを生成し、補償されたまたは適
切に変更されたまたは適合されたデータに基づいて正確な分析を実施するために使用され
得る。例として、患者の状態または体質が、本明細書において説明する方法を用いて査定
され得る。詳細には、術後認知状態または障害に対してより高いリスクを有する可能性が
ある患者が、術前に特定され、本明細書のシステムおよび方法を用いて提供された情報を
用いて、麻酔ケア、麻酔後ケア、または集中治療のための特有のレジメンなどの特定の指
示が与えられ得る。さらに、そのような方法は、子供における麻酔応答を監視するために
使用されて、さまざまな年齢、年齢範囲および患者特有の発達レベルに関連付けられた脳
回路の独自レベルの発達を反映する麻酔または鎮静状態を達成することができる。
【０００７】
　本開示の１つの態様によれば、麻酔特性を有する少なくとも１つの薬物の投与を受けて
いる患者の年齢補償された監視のためのシステムが、提供される。システムは、麻酔特性
を有する少なくとも１つの薬物を受け入れる間、患者から生理学的データを取得するよう
に構成された複数のセンサと、複数のセンサから生理学的データを取得し、その生理学的
データから、少なくとも患者年齢と一致する信号マーカを決定するように構成された少な
くとも１つのプロセッサとを含む。少なくとも１つのプロセッサはまた、信号マーカの少
なくとも１つに基づいて患者年齢に対して調整された生理学的データを少なくとも含む報
告書を生成するように構成される。一部の態様では、プロセッサは、さらに、生理学的デ
ータから信号マーカを決定するために振幅およびパワースペクトルの少なくとも１つに関
連付けられるシグネチャを特定し、信号マーカおよび指示の少なくとも１つに基づく生理
学的データを少なくとも含む報告書に合わせて増幅器利得およびスケールの少なくとも１
つを調整し、複数桁に及ぶ信号のダイナミックレンジを考慮に入れるためにマルチテーパ
法を用いて生理学的データを時系列データになるように組み立てるように構成される。シ
ステムは、さらに、患者の少なくとも１つの特徴の指示を受け入れるように構成されたユ
ーザインターフェースを含むことができ、この場合、プロセッサは、さらに、患者の特徴
の少なくとも１つに基づいて患者年齢に対して調整するように構成される。
【０００８】
　本開示の別の態様によれば、麻酔特性を有する少なくとも１つの薬物の投与を受ける患
者の年齢補償された監視のための方法が、提供される。方法は、複数のセンサからスカウ
トデータを取得することと、スカウトデータから、患者年齢を決定することと、複数のセ
ンサから生理学的データを取得することとを含む。方法はまた、患者年齢に基づくスケー
ルに対してスケール調整および報告のうち少なくとも１つが行われた生理学的データを含
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む報告書を生成することを含む。一部の態様では、患者年齢を決定することは、振幅およ
びパワースペクトラムの少なくとも１つに関連付けられるスカウトデータから信号マーカ
を決定することと、信号マーカを年齢インジケータに対して比較することとを含む。方法
はまた、患者年齢に基づいて生理学的データの取得を調節することを含むことができ、こ
の場合、調節することは、少なくとも１つの増幅器利得を患者年齢に基づいて調整するこ
とと、複数桁に及ぶ信号のダイナミックレンジを考慮するためにマルチテーパ分析を実行
することとを含む。
【０００９】
　本開示の別の態様によれば、麻酔特性を有する少なくとも１つの薬物の投与を受ける患
者の年齢補償された監視のためのシステムが、提供される。システムは、患者から生理学
的データを取得するように構成された複数のセンサと、複数のセンサから生理学的データ
を受け取り、その生理学的データから、見かけ患者年齢を示す信号マーカを決定するよう
に構成された少なくとも１つのプロセッサとを含む。少なくとも１つのプロセッサはまた
、年齢補償されたデータを作り出すために少なくとも見かけ患者年齢を使用して生理学的
データにスケール調整または調節のうち少なくとも１つを行い、年齢補償されたデータを
含む報告書を生成するように構成される。一部の態様では、プロセッサは、さらに、信号
マーカを決定するために振幅およびパワースペクトラムの少なくとも１つに関連付けられ
るシグネチャを特定し、生理学的データをスケール調整するために信号マーカにしたがっ
て少なくとも１つの増幅器利得を調整するように構成される。システムはまた、患者の入
力された患者年齢を受け取るように構成されたユーザインターフェースを含むこともでき
、この場合、プロセッサは、さらに、見かけ患者年齢および入力された患者年齢に基づい
て生理学的データにスケール調整および調節のうち少なくとも１つを行うように構成され
る。
【００１０】
　本開示のさらに別の態様によれば、麻酔特性を有する少なくとも１つの薬物の投与を受
ける患者の年齢補償された監視のための方法が、提供される。方法は、複数のセンサから
スカウトデータを取得することと、スカウトデータから、少なくとも患者年齢と一致する
スケールを決定することとを含む。方法はまた、スケールに基づいて生理学的データの取
得を調節することと、スケールに関連付けられた生理学的データを含む報告書を生成する
こととを含む。一部の態様では、スケールを決定することは、スカウトデータから年齢補
償された信号マーカを特定することと、年齢に相関付けされた信号マーカに基づいて複数
のスケールからスケールを選択することとを含み、生理学的データの取得を調節すること
は、スケールに基づいて少なくとも１つの増幅器利得を調整することを含む。
【００１１】
　本開示のさらに別の態様によれば、麻酔特性を有する少なくとも１つの薬物の投与を受
ける患者の年齢補償された監視のためのシステムが、提供される。システムは、患者から
生理学的データを取得するように構成された複数のセンサと、患者の特徴の少なくとも１
つの指示を受け取るように構成されたユーザインターフェースとを含む。システムはまた
、少なくとも患者の特徴の少なくとも１つの指示から、推定患者年齢を決定し、また、推
定患者年齢に基づいてスケールを選択するように構成されたプロセッサも含む。システム
は、さらに、生理学的データをスケールに対して表示するように構成されたディスプレイ
を含む。一部の態様では、プロセッサは、さらに、生理学的データから見かけ患者年齢を
決定し、見かけ患者年齢およびおよその推定年齢に基づいてスケールを選択し、また、生
理学的データをスケールに対して表示されるようにフォーマットするために、数桁に及ぶ
信号のダイナミックレンジを考慮するためにマルチテーパプロセスを実行するように構成
される。
【００１２】
　本発明の前述および他の利点は、以下の説明から明らかになる。本説明において、その
一部を形成する添付の図に参照がなされ、これらの図では、本発明の好ましい実施形態が
例示として示される。しかし、そのような実施形態は、必ずしも本発明の全範囲を表すも
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のではなく、したがって、本発明の範囲を解釈するために、特許請求の範囲および本明細
書に参照がなされる。
【００１３】
　本発明は、これ以後、添付の図を参照して説明され、図中、同じ参照番号は同じ要素を
示す。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１Ａ】本開示の態様による、例となる生理学的監視システムの概略ブロック図である
。
【図１Ｂ】本開示の態様による、別の例となる生理学的監視システムの別の概略ブロック
図である。
【図２】本開示の態様による、例となる監視および制御システムの図である。
【図３】本開示による、監視システムのための作動モードに関連付けられたプロセスステ
ップを示す流れ図である。
【図４Ａ】本開示による、監視システムのための別の作動モードに関連付けられたプロセ
スステップを示す流れ図である。
【図４Ｂ】本開示の態様による、ステップを示す概略図である。
【図４Ｃ】本開示の態様による、例となるスケール調整を示す図である。
【図４Ｄ】本開示の態様による、ステップを示す概略図である。
【図５】本開示による、年齢の範囲にわたる、プロポフォール導入された全身麻酔中の例
となるＥＥＧスペクトログラムの図である。
【図６】本開示による、セボフルラン麻酔中のさまざまな年齢の患者におけるトータルＥ
ＥＧパワーおよび代表的なスペクトログラムのグラフである。
【図７】本開示による、セボフルラン麻酔を受けるさまざまな年齢グループにおける患者
の平均ＥＥＧスペクトログラムを示す例のグラフである。
【図８】本開示による、セボフルラン麻酔を受けるさまざまな年齢グループの患者の平均
ＥＥＧスペクトルを示すグラフ例である。
【図９】本開示による、セボフルラン麻酔を受けるさまざまな年齢グループの平均ＥＥＧ
コヒログラムを示すグラフ例である。
【図１０】本開示による、セボフルラン麻酔を受けるさまざまな年齢グループの患者の平
均ＥＥＧコヒーレンスを示すグラフ例である。
【図１１】本開示による、セボフルラン麻酔を受けるさまざまな年齢グループの患者の、
アルファ周波数帯域のＥＥＧコヒーレンスを示す図である。
【図１２】本開示による、セボフルラン麻酔を受ける１４か月以下の年齢の患者における
代表的なＥＥＧスペクトログラムおよびコヒレオグラムを示す図である。
【図１３】本開示による、プロポフォール麻酔を受ける１７か月以下の年齢の患者におけ
る代表的なＥＥＧスペクトログラムを示す図である。
【図１４】本開示による、プロポフォール麻酔を受けるさまざまな年齢の患者におけるト
ータルＥＥＧパワーのグラフである。
【図１５】本開示による、プロポフォール麻酔を受けるさまざまな年齢の患者における徐
波振動ＥＥＧパワーのグラフである。
【図１６】本開示による、プロポフォール麻酔を受けるさまざまな年齢の患者におけるア
ルファ帯域ＥＥＧパワーのグラフである。
【図１７】本開示による、プロポフォールおよびセボフルラン麻酔を受けるさまざまな年
齢の患者における、トータル、徐波振動およびアルファ帯域ＥＥＧパワーを示す図である
。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　米国では、一日あたり６０，０００人近くの患者が、手術処置を安全に受けるために全
身麻酔を受けており、その大半は、６０才以上の高齢者である。若い患者の治療とは異な
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り、高齢患者の麻酔管理は、さらなるケアを必要とし、より高いリスクを伴う。たとえば
、高齢者において全身麻酔の同じレベルを達成するために必要とされる麻酔薬の用量は、
若い患者に必要とされるものより１０から５０パーセント少ない範囲になり得る。また、
心拍数の増大および血圧の低下が、睡眠薬のボーラス投与による全身麻酔の導入後、高齢
患者により起こりやすく、これらの予想される変化の結果を防止するための対策が、日常
的にとられている。
【００１６】
　全身麻酔および鎮静後の高齢者における術後状態もまた、懸念を増大させる。たとえば
、せん妄は、急性の形の機能障害であり、その症状は、見当識障害、注意力および記憶力
の障害を含み、一方で術後認知機能障害（「ＰＯＣＤ」）は、数時間から数日または数カ
月継続する持続性意識疾患である。詳細には、ＰＯＣＤは、事実確認の困難性および記憶
障害から、認知症およびアルツハイマー様症状までの範囲になり得る。さらに、正式な神
経心理学的試験を受けずに察知されずにいる可能性があるＰＯＣＤのより潜行性の形の有
病率は、現在認識されているものよりも大きくなり得る。麻酔および鎮静がそのような状
態にどの程度影響するかについては現在明確ではないが、高齢化に伴い、治療的および診
断的処置を必要とする高齢患者の割合は、増大し続けることになる。
【００１７】
　正常な老化に関連付けられた、脳の肉眼的解剖学における変化は、前頭前皮質、特に内
側足背および外側足背前頭前皮質、ならびに外側頭頂および外側側頭皮質における量およ
び厚さの著しい損失によって実証されている。注意力および実行機能において顕著な役割
を果たす前頭前皮質領域における量および厚さのそのような損失は、注意力および実行機
能の試験においてパフォーマンスにおける年齢に関連した低下を示す、数多くの心理学的
実験からの発見事項と一致している。尾側島皮質の内臓知覚領域内において報告されてい
る著しい変化もまた、正常な老化に伴って比較的著しい菲薄化を受けると見られる。一次
知覚および運動皮質、傍辺縁および辺縁領域、海馬および嗅内皮質、ならびに帯状および
島部などの他の脳領域内の厚さまたは量の損失が存在するかどうかについての他の研究が
、入り混じった結果を提供している。
【００１８】
　１つの研究では、若者および中年患者は、皮質の菲薄化が、ヘテロモーダル連合皮質お
よび大きい出生後表面拡張の領域において最大になることを示した。これは、最大の出生
後発達を有する領域が、最大レベルの菲薄化を示すという考え、すなわち先入れ先出しの
仮説と一致している。しかし、８０才以上の個人における皮質の菲薄化は、一次知覚／運
動皮質および小さい出生後表面領域拡張の領域において最大であったことが見出された。
その結果、これらの研究者は、さまざまな因子が、年齢に応じて皮質脆弱性に影響するこ
とを想定した。早期では、発達因子が脆弱性を付与し得、一方で晩年になると、一次知覚
および運動皮質特有の要因が、脆弱性を付与する。
【００１９】
　別のグループは、基準値で走査されたときに認知的に正常であった成人の２つの独立し
たサンプルを比較した。１つのサンプルでは、個人のうち２５人が、追跡研究で認知的に
正常であり、７人が、平均１１．１年の追跡後、アルツハイマー病になった。第２のサン
プルでは、認知的に正常な２５人が、平均７．１年の追跡によってアルツハイマー病にな
った７人と比較された。いずれのグループのアルツハイマー病になった個人も、対象の９
つの事前に指定された領域において測定された皮質の菲薄化における小さいが一貫した低
下によって、認知的に正常な個人から容易に見分けることができた。基準線において中程
度の菲薄化を有する認知的に正常な個人は、より厚い皮質領域を有する人よりもアルツハ
イマー病になりやすかった。皮質厚さＭＲＩ生体指標を用いることが、患者がアルツハイ
マー病を発症する可能性を確実に予測できるものであったことが、その後確認された。こ
の発見事項は、認知的に正常である患者とアルツハイマー病に対してリスクを有する人と
を見分ける方法を提案し、その術後認識障害が、麻酔剤および手術への暴露に関連付けら
れる程度、および、進行しているが、まだ臨床前のアルツハイマー病の症状に起因する認



(7) JP 6586093 B2 2019.10.2

10

20

30

40

50

知低下のなりやすさを特定するのを助けることができる。
【００２０】
　一部の考えとは対照的に、正常な脳の老化は、多くの神経細胞脱落および細胞死を伴わ
ず、そうではなく、新皮質全体にわたって均一でない神経細胞量における減少を伴う、神
経形態におけるかなりの変化を引き起こす。前頭前皮質および海馬内に起こる形態的変化
が、最も目立ち、この場合、シナプスが変化し、錐体神経細胞の樹状活樹および樹状突起
棘は、サイズおよび数においてかなり減少する。また、白質の損失および脳室サイズの増
大も存在するが、認知機能における変化は、灰白質または白質の変化ではなくシナプス変
化により緊密に関連付けられるようであると想定される。
【００２１】
　正常な老化に伴い、アセチルコリン、ドーパミン、セロトニン、およびグルタミン酸塩
を含む主要な脳神経伝達物質の合成における低下、さらにこれらの神経伝達物質のレセプ
タの数の減少が存在する。概してニューロン間の連通の推定される障害とは別に、神経伝
達物質レベルの低下が脳機能における特有の変化の一因となる機構は、良好に特徴付けら
れていない。モノアミン作動性の神経伝達物質レベルの低下は、高齢者におけるうつ病へ
の傾向の増大および運動機能の低下に関連付けられる。また、アセチルコリンレベルの低
下は、アルツハイマー病に関連付けられており、術中期間内の抗コリン作用薬の使用は、
特に高齢患者における術後せん妄の発生の増大に関連付けられる。これらの関連は、アル
ツハイマー病に対する治療法として抗コリンエステラーゼ阻害剤を開発する論理的根拠、
および可能であれば、術中期間における抗コリン作用薬を回避して高齢患者におけるせん
妄の発生を低減させるという一般的な推奨の基礎になる。抗コリン作用薬剤がせん妄に関
与しているという長年にわたる仮説に関わらず、抗コリン作用薬の投与は、効果的な治療
法として確立されていない。
【００２２】
　老化する脳はまた、正常機能を維持するように作用する因子が減少し、効果が弱くなる
ため、維持容量が減少する。たとえば、神経防護作用およびニューロン新生は、正常な老
化に伴って減少する重要な特徴である。さらに、脳は、酸化的ストレスおよび炎症などの
機能を損なう因子により影響を受けやすくなる。脳は、特に、体の他の部分より高い割合
の酸素を消費して、酸化的ストレスを受けやすいため、酸化的ストレスの悪化は、老化に
伴って増大し、抗酸化活性は低下することが示されている。したがって、酸化的ストレス
は、ＤＮＡ、タンパク質、および脂質の修飾による神経細胞負傷を容易にし、それによっ
てミトコンドリアおよびＣａ２＋媒介機能の変更および反応性アストロサイトの増大をも
たらす。たとえば、脳由来神経栄養因子は、神経細胞新生に重要な役割を果たすことが想
定されるが、これはまた、抗酸化および抗炎症効果も有する。海馬内の脳由来神経栄養因
子活性の低下は、近くの歯状回内の幹細胞活性を損なう。同様に、ＤＮＡを損傷から保護
するテロメア、ＤＮＡ－タンパク質複合体は、年齢と共に、ならびに遺伝毒性および細胞
毒性であるプロセスに伴って短くなる傾向がある。脳内の神経細胞は、全般的には死なず
または分割しないということを考えれば、細胞損傷は、通常、これを老化と共に蓄積する
。これらの因子は共に、年齢に伴う柔軟性の低下の一因となる。
【００２３】
　機能的画像化、神経生理学的および疫学的研究から導出された老化脳の理解の向上にも
かかわらず、麻酔ケアを受ける高齢患者の管理における大きな変化は、起こっていない。
全身麻酔および鎮静を受ける高齢患者を管理するための多くの長年にわたる法令は、最近
の研究からの発見事項によって強化されてきている。たとえば、１つの回顧的研究では、
高齢患者（７３才以上）の結腸鏡検査中の同じレベルの鎮静は、若い患者に関しては、そ
れよりかなり少なく重量調整された、総量のプロポフォールを投与することによって達成
された。救命室内でのプロポフォールの使用の別の回顧的研究では、高齢患者は、若い患
者に比べて、より少ない導入量、および若いおよび中年の患者と比較してより少ない総量
を必要とすることが見出された。また、ミダゾラムによる事前治療が、６５才以上の患者
における全身麻酔の導入に必要とされるプロポフォールの量および導入に対する降圧応答
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を低減したことが示された。さらに、ランダム化比較試験では、バイスペクトルインデッ
クス（ＢＩＳ）を使用して麻酔薬送達を滴定することにより、麻酔薬暴露、それによって
手術直後の期間におけるせん妄の発生および手術後３か月のＰＯＣＤの可能性が低減され
たことが見出された。
【００２４】
　正常な脳の老化による脳の変化に加えて、特有の神経変性疾患はまた、共通してアルツ
ハイマー病に関連付けられる神経原線維変化およびアミロイド斑などの特有の生体構造的
特徴、およびラクナ脳梗塞、白質希薄化、血管性認知症、ならびにアルツハイマー病に関
連付けられた微少血管変化に関連付けられる。たとえば、最近の研究は、術前に認知障害
を有する患者の術後アウトカムに関連する情報を提供している。二重盲検プロトコルでは
、ＢＩＳ値および抜管時間が、患者コホート内で、ＭＣＩおよび同年齢の対照と比較され
た。ＭＣＩ患者は、かなり少ないプロポフォールの導入量を必要とし、導入前、導入直後
、およびプロポフォールおよびレミフェンタニル注入の中断後数分後にかなり低いＢＩＳ
スコアを有した。研究者は、一般集団向けの標準的なＢＩＳ目標値の使用が、ＭＣＩを有
する患者にあてはまらなかったことを示唆した。また、冠動脈バイパス手術を受ける患者
におけるせん妄およびＰＯＣＤの前向き研究では、患者のほぼ半分が、せん妄を発症しな
かった患者に比べてかなり低いミニメンタルステート検査（Ｍｉｎｉ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｓ
ｔａｔｅ　Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ（「ＭＭＳＥ」）スコアに関連付けられた術後のせん
妄を有した。術後のせん妄を有する患者は、せん妄を有さないグループよりＭＭＳＥにお
いてかなり大きい低下を有し、この相違は、手術後３０日間継続した。また、手術後６か
月後では、せん妄グループ内のより高い割合の患者が、彼らの術前基準に戻らなかった。
さらに、インビボ検査は、デスフルランが、麻酔を必要とするアルツハイマー病患者に対
してイソフルランより有害でないことを示唆した。これらの研究は共に、術前に認知機能
が損なわれていた患者は、手術直後期間の認知的機能障害に対してより高いリスクを有し
得、この機能障害は、手術後数カ月維持し得ることを示唆した。
【００２５】
　脳波図（「ＥＥＧ」）記録を使用して高齢患者の認知状態を監視および診断することが
、以前から実証されてきた。たとえば、１つの研究では、皮質灰白質が、磁気共鳴画像化
（ＭＲＩ）および皮質ＥＥＧリズムの両方を用いて、認知的に正常な個人、健忘症の軽度
の認知障害（「ＭＣＩ］）を有する個人、およびアルツハイマー患者において分析された
。認知的に正常な個人に対して、ＭＣＩ個人は、アルファ１リズム（８～１０．５Ｈｚ）
ソースにおいて低下を表示した。認知的に正常な個人およびＭＣＩの個人と比較して、ア
ルツハイマー病の患者は、アルファ１リズムソースの振幅における低下およびデルタリズ
ム（２～４Ｈｚ）ソースの振幅における増大を有した。全体として、ＭＣＩおよびアルツ
ハイマー病患者に関しては、より少ない皮質灰白質量および認知試験におけるパフォーマ
スの低下が、より低いアルファ１およびより高いデルタソースに関連付けられ、安静状態
ＥＥＧ測定が、損なわれた認知状態を診断する方法を提供できることを示唆した。また、
一部の研究は、全身麻酔下の患者の脳の状態が、未処理のＥＥＧおよび対応するスペクト
ログラムを用いて追跡され得ることを示した。さらに、全身麻酔下の、認知的に正常であ
る高齢者、ＭＣＩ、およびアルツハイマー病の患者の未処理のＥＥＧおよびスペクトログ
ラムの間に差異が存在しやすいことも示した。同様に、手術室内の患者の観察は、全身麻
酔下の若者、中年、高齢の患者間にＥＥＧ測定値における差異が存在することも示した。
【００２６】
　同様に、子供における麻酔薬暴露の結果、神経変性を含む、脳の機能または発達にかな
りの永続的な変化が生じ得るという懸念が増大する。現在では、既存のＥＥＧベースの麻
酔脳モニタは、子供に使用することに対して承認されていない。幼児期を通じて脳回路の
継続的発達は、麻酔導入されたＥＥＧ信号が、その対照成人と比較して異なる形態をとる
可能性があることを示唆し、これは、次いで、成人モニタは、子供における麻酔導入ＥＥ
Ｇ信号を誤解することがあることを示唆している。小児患者における麻酔薬の正しい用量
を確立することが、麻酔薬暴露の潜在的な損傷影響を抑えるために高い優先度となる。



(9) JP 6586093 B2 2019.10.2

10

20

30

40

50

【００２７】
　したがって、上記を考えて、医療処置を受ける患者を監視するために脳の年齢、発達、
および機能に関連する情報を考慮に入れるシステムおよび方法に対する明確な必要性が引
き続き存在している。
【００２８】
　本開示は、従来の技術において見出されていない正確かつ適切な脳監視に対する必要性
を認識して、脳信号から患者特有性を決定し、これを使用することを対象とするシステム
および方法を提供する。たとえば、年齢関連情報が、決定または推測され得る。明らかに
なるように、本明細書において説明するシステムおよび方法は、全身麻酔および鎮静を含
む医療処置に関連付けられた用途に特に有益になり得る。たとえば、そのような方法は、
術後の認知状態または疾患に対してより高いリスクを潜在的に有する患者を術前に特定す
るために使用され得る。さらに、年齢関連情報が、麻酔ケア、麻酔後ケア、または集中治
療のための特有のレジメンなどの、特定の年齢に適した指示または治療を与えるために使
用され得る。
【００２９】
　説明するように、見かけ患者年齢情報または推定の患者年齢情報などの患者特有の情報
が、提供されるシステムおよび方法を用いて麻酔または鎮静中の脳監視を改良するために
どのように使用され得るかを説明するいくつかの方法が、提供される。たとえば、患者年
齢が与えられた場合、最も適切なＥＥＧシグネチャが、麻酔または鎮静のレベルを推測す
るために利用され、たとえばスペクトラムおよび／またはコヒーレンスに関して明示され
得る。詳細には、１才未満の非常に小さい子供では、麻酔状態のＥＥＧスペクトラムおよ
びコヒーレンスは、それより年齢が上の子供または成人と比較して異なる形態を示す。こ
の場合、この年齢グループの特徴的なスペクトラムおよびコヒーレンスが、患者が麻酔さ
れたときを推測するために使用され得る。別の例では、より年齢が上の子供および成人で
は、患者年齢の知識が、ＥＥＧまたはスペクトログラムなどの処理済みＥＥＧを表示する
ために使用するのに最も適切なスケールを確立するために使用され得る。
【００３０】
　説明するように、１つのモードの手術では、本開示によるシステムは、患者の年齢を使
用して、たとえばスペクトラムおよび／またはコヒーレンスに関して明示された最も適切
な年齢依存ＥＥＧシグネチャを選択して、その患者の麻酔または鎮静のレベルを推測する
ことができる。別のモードの作動では、説明するシステムは、患者のＥＥＧを分析し、こ
れを使用してその患者の見かけ年齢または脳年齢を推測するように構成され得る。作動の
さらに別のモードでは、本発明は、患者年齢および患者のＥＥＧの両方を使用して、患者
の見かけ年齢または脳年齢を推測すると共に、その患者の麻酔または鎮静のレベルを推測
するのに最も適切な年齢依存ＥＥＧシグネチャを選択することができる。これらの異なる
モードの作動は、麻酔導入されたＥＥＧパターン、さまざまな脳状態または意識状態、お
よび年齢の間の関係の定量的または算定的表現を使用する。この定量的または算定的表現
は、ＥＥＧパターンおよび年齢に関する数学的または統計的モデルを含むように基準デー
タベースまたはリストの形態をとることができる。
【００３１】
　次に図を参照すると、図１Ａおよび１Ｂは、例となる患者監視システムおよびセンサを
示し、これらは、麻酔特性を有する少なくとも１つの薬物の投与を受ける患者の年齢補償
された監視などの患者の生理学的監視を提供するために使用され得る。
【００３２】
　たとえば、図１Ａは、生理学的監視システム１０の一実施形態を示している。生理学的
監視システム１０では、医療患者１２は、１つまたは複数のセンサ１３を使用して監視さ
れ、このセンサの各々は、ケーブル１５または他の通信リンクまたは媒体を介して生理学
的モニタ１７に信号を送信する。生理学的モニタ１７は、プロセッサ１９および任意選択
で、ディスプレイ１１を含む。１つまたは複数のセンサ１３は、たとえば電気ＥＥＧセン
サなどの感知素子を含む。センサ１３は、患者１２の生理学的パラメータを測定すること
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によってそれぞれの信号を生成することができる。信号は、次いで、１つまたは複数のプ
ロセッサ１９によって処理される。１つまたは複数のプロセッサ１９は、次いで、ディス
プレイ１１が設けられる場合、ディスプレイ１１に処理された信号を送る。一実施形態で
は、ディスプレイ１１は、生理学的モニタ１７内に組み込まれる。別の実施形態では、デ
ィスプレイ１１は、生理学的モニタ１７とは別個のものである。監視システム１０は、一
構成の携帯用監視システムである。別の場合、監視システム１０は、ディスプレイを有さ
ないポッドであり、生理学的パラメータデータをディスプレイに提供するように適合され
る。
【００３３】
　明確にするために、単一のブロックが、図１Ａに示す１つまたは複数のセンサ１３を示
すために使用される。図示するセンサ１３が、１つまたは複数のセンサを表すよう意図さ
れていることを理解されたい。一実施形態では、１つまたは複数のセンサ１３は、以下で
説明するタイプの１つの単一のセンサを含む。別の実施形態では、１つまたは複数のセン
サ１３は、少なくとも２つのＥＥＧセンサを含む。さらに別の実施形態では、１つまたは
複数のセンサ１３は、少なくとも２つのＥＥＧセンサ、および１つまたは複数の脳酸素化
センサなどを含む。前述の実施形態の各々では、異なるタイプの追加のセンサもまた、任
意選択により含まれる。センサの数およびタイプの他の組み合わせもまた、生理学的監視
システム１０との使用に適している。
【００３４】
　図１Ａに示すシステムの一部の実施形態では、センサから信号を受け取り処理するため
に使用されるハードウェアのすべては、同じハウジング内に収容される。他の実施形態で
は、信号を受け取り処理するために使用されるハードウェアの一部は、別個のハウジング
内に収容される。さらに、特定の実施形態の生理学的モニタ１７は、１つのハウジング内
または複数のハウジング内に関係なく、センサ１３によって送信された信号を受け取り処
理するために使用される、ハードウェア、ソフトウェア、またはハードウェアおよびソフ
トウェアの両方を含む。
【００３５】
　図１Ｂに示すように、ＥＥＧセンサ１３は、ケーブル２５を含むことができる。ケーブ
ル２５は、電気的遮蔽体内に３つの導体を含むことができる。１つの導体２６は、生理学
的モニタ１７に電力を提供することができ、１つの導体２８は、生理学的モニタ１７に接
地信号を提供することができ、１つの導体２８は、センサ１３から生理学的モニタ１７に
信号を送信することができる。複数のセンサに対して、１つまたは複数の追加のケーブル
１５が提供され得る。
【００３６】
　一部の実施形態では、接地信号は、アース接地であるが、他の実施形態では、接地信号
は、時に患者参照、患者参照信号、リターンまたは患者リターンと称される患者接地であ
る。一部の実施形態では、ケーブル２５は、電気遮蔽層内に２つの導体を担持し、遮蔽層
は、接地導体として作用する。ケーブル２５内の電気インターフェース２３は、ケーブル
が、生理学的モニタ１７のコネクタ２０内の電気インターフェース２１に電気的に接続す
ることを可能にすることができる。別の実施形態では、センサ１３および生理学的モニタ
１７は、無線式に通信する。
【００３７】
　一部の構成では、図１Ａおよび１Ｂに示すシステムは、さらに、参照情報または他のデ
ータを含むための、プロセッサ１９によってアクセス可能なメモリ、データベース、また
は他のデータ記憶場所（図示せず）を含むことができる。詳細には、そのような参照情報
は、さまざまな年齢カテゴリなどの患者カテゴリ、および他のカテゴリを、関連付けられ
た信号、信号マーカまたはシグネチャと共に含む、参照リスト、ルックアップテーブル、
およびモデルを含むことができる。たとえば、信号マーカまたはシグネチャは、さまざま
な信号振幅、位相、周波数、パワースペクトル、スペクトログラム、コヒログラムなどを
含むことができる。一部の態様では、そのような参照情報は、見かけ患者年齢または推定



(11) JP 6586093 B2 2019.10.2

10

20

30

40

50

の患者年齢または他の患者の状態またはカテゴリなどの特有の患者特徴を決定するために
、任意選択でユーザ入力または選択を含んで、プロセッサ１９によって使用され得る。詳
細には、プロセッサ１９は、波形分析、スペクトラル分析、周波数分析、コヒーレンス分
析などを含むさまざまな分析方法を使用して、取得されたデータを処理し分析して信号マ
ーカまたはシグネチャを決定することができる。その後、患者の特徴は、決定された信号
マーカまたはシグネチャと、参照内のカテゴリ化されたものとの比較を実行することによ
って、したがって患者特有の情報に厳密に類似する患者カテゴリを特定することによって
特定され得る。たとえば、プロセッサ１９によって取得されたデータから生成されたスペ
クトログラムまたはコヒログラムは、次いで、スペクトログラムまたはコヒログラムのリ
ストと比較されて、見かけ患者年齢または推定の患者年齢または年齢範囲などの患者特徴
に関連付けられる、特有の患者カテゴリを特定することができる。さらに、患者特徴に関
する推測が、年齢およびＥＥＧ関連情報を結合的に組み込むために恐らくはベイズ推定を
使用する、回帰または統計的モデル、機械習得方法を使用することにより、または相互相
関、クラスタリング、または関連する技術により、プロセッサ１９によって実行され得る
。
【００３８】
　本開示の一部の態様では、参照情報は、身長、体重、または性別などの患者変数および
履歴を含む、ＥＥＧおよび年齢情報を解釈するための関連共変量情報、ならびに患者に投
与された薬物、その用量、およびタイミングについての情報を含むことができる。見かけ
年齢の査定は、数値的年齢に関連して関連付けられ、または表され得るが、子供における
発達段階などの年齢に関連付けられる神経学的または認知的状態、またはたとえば認知障
害、認知症、またはアルツハイマー病などの年齢関連状態に関して表されてもよい。デー
タベースまたはモデル内のＥＥＧの表現は、たとえば、スペクトラム、コヒーレンス、ス
ペクトログラムまたはコヒログラムなどの周波数依存尺度、振幅または形態学などの時間
領域尺度、または交差周波結合などの他の尺度を含む、あらゆる方法で行われてよい。デ
ータベースまたはモデルからの推測は、ルックアップテーブル、年齢およびＥＥＧ関連情
報を結合させて組み込むために恐らくベイズ推定を使用する、回帰または統計的モデルを
使用する予測、機械習得方法を含む、適切に確立されたあらゆる方法を使用して、または
相互相関、クラスタリング、または関連技術によって行われ得る。
【００３９】
　一部の実施形態では、データ取得プロセスは、選択されたおよび／または決定された患
者特徴に基づいて調節または変更され得る。たとえば、プロセッサ１９は、スカウトデー
タにおいて特定された、見かけ患者年齢または推定患者年齢などの患者特徴を用いて、デ
ータ取得中、適切なスケールを決定し、適用するように構成され得る。他の実施形態では
、取得された生理学的データの表示は、決定された患者特徴に基づいて変更され得る。詳
細には、データは、プロセッサ１９によって決定されたスケールに対して表示され得る。
一部の態様では、スケールは、数値的スケール、色スケール、灰色スケール、またはその
組み合わせを用いて表示され得る。
【００４０】
　詳細には、次に図２を参照すると、本開示の態様による例示的なシステム２００が、示
され、これは、スタンドアローン脳監視装置として、もしくは携帯用装置として構築され
てよく、または既存の脳監視装置の中央構成要素として組み込まれ得る。次の説明から理
解されるように、システム２００は、麻酔投与中などの多様な医療処置を実施しているこ
とに関連して手術室または集中治療環境内において、ならびに術前または術後評価状況内
で、さまざまな用途を見出すことができる。
【００４１】
　システム２００は、脳波記録（ＥＥＧ）電極アレイとして図２に示す、生理学的監視装
置などの患者監視装置２０２を含む。しかし、患者監視装置２０２は、いくつかの異なる
センサを含むことができることが企図される。特に、患者監視装置２０２は、たとえば、
外部刺激に対する覚醒を測定するために電気皮膚応答（ＧＳＲ）を監視するための機構、
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または心電計および血圧モニタを含む心臓血管モニタ、およびさらに眼球常時微動モニタ
などの他の監視システムを含むこともできる。この設計の１つの具現化は、ＧＳＲおよび
／または眼球常時微動を測定するための追加の電極を備えた前頭ラプラシアンＥＥＧ電極
レイアウトを利用することができる。この設計の別の具現化は、前に説明したＥＥＧシグ
ネチャを最適に検出すると見出される電極と、ここでも別個のＧＳＲ電極との任意の組み
合わせを得るために後処理において組み合わせられ得る、前頭配列の電極を組み込むこと
ができる。
【００４２】
　この設計の別の具現化は、これもまた別個のＧＳＲ電極を備えた、音源定位のための６
４から２５６個の間のセンサを用いて頭皮表面全体をサンプリングする高密度のレイアウ
トを利用することができる。
【００４３】
　患者監視装置２０２は、ケーブル２０４を介して、監視システム２０６と通信するよう
に接続される。また、ケーブル２０４および類似の接続は、構成要素間の無線接続によっ
て置き換えられ得る。監視システム２０６は、ＥＥＧ電極配列によって取得された信号な
どの生信号を患者監視装置２０２から受け取り、この信号を、時系列波形、スペクトログ
ラムなどを含むさまざまな形態で組み立て、処理し、さらに表示するように構成され得る
。一部の作動モードでは、監視システム２０６は、患者監視装置２０２上のセンサから生
理学的または他のデータの形態でスカウトデータを取得し、スカウトデータを使用して、
信号マーカまたはその中のシグネチャを特定するように設計され得る。たとえば、信号振
幅、位相、周波数、パワースペクトル、および他の信号マーカまたはシグネチャが、スカ
ウトデータおよび他の取得されたデータ内で、さまざまな適切な方法を用いて特定され得
る。さらに、マルチテーパ分析が、数桁に及ぶ信号のダイナミックレンジを特定し、これ
を考慮するために実行され得る。そのような信号マーカまたはシグネチャは、次いで、見
かけ患者年齢および／または推定患者年齢を含む、さまざまな患者特徴を決定するために
監視システム２０６によって使用され得る。
【００４４】
　１つの実施形態では、監視システム２０６を用いた生理学的データの取得は、スカウト
データから決定された患者特徴に基づいて調整または調節され得る。詳細には、監視シス
テム２０６は、特定の決定された患者特徴と一致するスケールを決定し、決定されたスケ
ールおよび／またはユーザによって提供された任意の指示に基づいて、その後のデータ取
得を調整するように構成され得る。たとえば、データ取得は、１つまたは複数の増幅器利
得を、他のデータ取得パラメータと共に調整することによって調節され得る。さらに、一
部の態様では、監視システム２０６は、さらに、さまざまな取得された生理学的データを
スケールに対して表示されるようにフォーマットするように構成され得る。このようにし
て、年齢に適したスケールが、見かけ患者年齢および／または推定患者年齢に基づいて決
定されてよく、選択された年齢に適したスケールを用いたその後のデータ取得のいかなる
ものも、年齢補償されたデータを生成し、示す。
【００４５】
　図示するように、監視システム２０６は、さらに、専用の分析システム２０８に接続さ
れ得る。しかし、監視システム２０６および分析システム２０８は、共通のシステムにな
るように統合されても組み合わせられてもよい。分析システム２０８は、監視システム２
０６からＥＥＧ波形を受け取り、また、説明するように、このＥＥＧ波形およびその中の
シグネチャを分析することができる。しかし、監視システム２０６および分析システム２
０８のいかなる分析または処理機能も、必要または所望に応じて、共有されても個々に分
散されてよいこともまた、企図される。
【００４６】
　一部の態様では、特有の医療的処置を受ける患者の決定された特徴に関連付けられる情
報が、システム２００の臨床医またはオペレータに提供され得る。たとえば、高齢患者は
、手術室においてバーストサプレッションがより始まりやすいことが以前から見出されて
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いた。詳細には、バーストサプレッションは、電気的活動のバーストに、サプレッション
と称される等電相が組み入れられた脳不活性化の重度の状態である。アルファ波（８～１
０Ｈｚ）および徐波（０．１～４Ｈｚ）信号振動によって規定される、麻酔導入された無
意識の脳状態は、バーストサプレッションを生み出すのに必要とされるものより少ない麻
酔薬の用量によって得られ得る。これは、麻酔薬用量を、高齢者に現在推奨されているも
のよりかなり少ないレベルまで低減させることを意味する。現在推奨されている用量は、
通常、高齢患者をバーストサプレッション状態に置くため、全身麻酔の適切な状態および
麻酔暴露の低減は、実時間によるＥＥＧ監視に基づいて麻酔薬用量を滴定することによっ
て達成可能になり得る。故にシステム２００は、決定された患者特徴に基づいて、適切な
麻酔薬用量を選択するのに使用するための情報を提供することができる。このようにして
、たとえば、全身麻酔下の高齢患者における術後認知障害の発生が、低減され得る。
【００４７】
　別の例では、監視システム２０６および／または分析システム２０８は、若者、中年、
および高齢者、ならびに薬物を常用している患者などの特有の患者の術前または術後査定
を提供することができ、それによって麻酔薬感受性を含む特有の患者状態、および認知疾
患などの術後合併症のあらゆる可能性を特定および／または予測するために使用され得る
事前情報を決定する。さらに、麻酔ケア、麻酔後ケア、または集中治療のための特有のレ
ジメンもまた、提供され得る。
【００４８】
　システム２００はまた、薬物送達システム２１０を含むこともできる。薬物送達システ
ム２１０は、分析システム２０８および監視システム２０８と結合されてよく、それによ
り、システム２００は、閉ループ監視および制御システムを形成する。本開示によるその
ような閉ループ監視および制御システムは、幅広い作動を可能にするが、ユーザインター
フェース２１２を含んで、ユーザが閉ループ監視および制御システムを構成し、閉ループ
監視および制御システムからフィードバックを受け取り、必要な場合、閉ループ監視およ
び制御システムを再構成する、および／またはオーバライドすることを可能にする。一部
の構成では、薬物送達システム２１０は、全身麻酔または鎮静などの、麻酔化合物によっ
て影響された意識低下の状態に患者を置くことを目的とする麻酔化合物の投与を制御する
ことができるだけでなく、患者をよりはっきりとしたまたはよりぼんやりとした意識状態
にもっていく、およびそこから脱出させるためのシステムおよび方法を実施および反映す
ることもできる。
【００４９】
　たとえば、本発明の１つの態様によれば、メチルフェニデート（ＭＰＨ）が、ドーパミ
ンおよびノルエピネフリン再摂取輸送体の阻害剤として使用可能であり、イソフルレン全
身麻酔からの覚醒を能動的に導入する。ＭＰＨは、意識を回復させ、覚醒と一致する脳波
図変化を導入し、呼吸ドライブを増大させるために使用され得る。メチルフェニデートに
よって導入された行動および呼吸の影響は、ドロペリドールによって阻害可能であり、メ
チルフェニデートが、ドーパミン作用性覚醒通路を活性化させることによって覚醒を導入
するという証拠を裏付ける。プレチスモグラフィーおよび血液ガス実験は、メチルフェニ
デートが、毎分換気量を増大させ、それによって脳からの麻酔解消率を増大させることを
確立する。また、エチルフェニデートまたは他の作用剤が、上記で説明したような制御シ
ステムを使用して覚醒を増大させることによってイソフルラン、プロポフォール、または
他の全身麻酔からの覚醒を能動的に導入するために使用され得る。
【００５０】
　したがって、図２に関して上記で説明したものなどのシステムは、２つの特有のサブシ
ステムを備えた薬物送達システム２１０を含むことによって、麻酔からの能動的な覚醒を
実施するために設けられ得る。したがって、薬物送達システム２１０は、対象者に１つま
たは複数の麻酔化合物の用量を送達するように設計された麻酔化合物投与システム２２４
を含むことができ、また、全身麻酔を反転させる、または対象者の麻酔からの自然な覚醒
を強化する１つまたは複数の化合物の用量を送達するように設計された覚醒化合物投与シ
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ステム２２６を含むこともできる。
【００５１】
　たとえば、ＭＰＨおよびその類似体および誘導体は、覚醒および呼吸ドライブを増大さ
せることによって、麻酔導入された無意識からの対象者の覚醒を導入する。したがって、
覚醒化合物投与システム３２６は、ＭＰＨ、アンフェタミン、モダフィニル、アマンタジ
ン、またはカフェインを送達して、全身麻酔導入された無意識および呼吸抑制を手術終了
後に反転させるために使用され得る。ＭＰＨは、デキストロメチルフェニデート（Ｄ－Ｍ
ＰＨ）、ラセルメチルフェニデート、もしくはレバ－メチルフェニデート（Ｌ－ＭＰＨ）
でよく、または、約５０パーセント：５０パーセント、または約６０パーセント：４０パ
ーセント、または約７０パーセント：３０パーセント、または８０パーセント：２０パー
セント、９０パーセント：１０パーセント、９５パーセント：５パーセントなどの等しい
または異なる割合の組成物でよい。他の作用剤が、注意力欠如障害（ＡＤＤ）または注意
欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）の治療に使用される用量より高い用量のメチルフェニデート
として投与されてよく、したがって、メチルフェニデートの用量は、約１０ｍｇ／ｋｇか
ら約５ｍｇ／ｋｇの間、かつ約５ｍｇ／ｋｇから１０ｍｇ／ｋｇの間の任意の整数になる
ことができる。一部の状況では、用量は、約７ｍｇ／ｋｇから約０．１ｍｇ／ｋｇの間、
または約５ｍｇ／ｋｇから約０．５ｍｇ／ｋｇの間である。他の作用剤は、吸入されるも
のを含むことができる。
【００５２】
　図３に移れば、本開示の態様によるプロセス３００が、示される。プロセスブロック３
０２から開始して、生理学的データの任意の量が取得されてよく、この場合、生理学的デ
ータは、たとえば患者監視装置２０２を用いて患者から得られた、ＥＥＧ信号などの生理
学的データを表す。一部の態様では、生理学的データは、さまざまな患者特徴を決定する
ことを含む目的のためにスカウトデータを含むことができる。次いで、プロセスブロック
３０４において、信号マーカまたはシグネチャが、取得された生理学的データを用いて特
定または決定される。たとえば、信号振幅、位相、周波数、パワースペクトル、および他
の信号マーカまたはシグネチャが、スカウトデータおよび／または他の取得されたデータ
内で、さまざまな適切な方法を用いて特定され得る。
【００５３】
　一部の好ましい実施形態では、信号マーカまたはシグネチャは、見かけ患者年齢および
／または推定患者年齢を含む、患者特徴を決定するために使用され得る。さらに、プロセ
スブロック３０４は、決定された患者特徴と一致するスケールを決定するステップを含む
こともできる。１つの態様では、多数桁に及ぶ信号の広範なダイナミックレンジを本質的
に考慮することができる、マルチテーパ方法などのスペクトラル推定方法の使用が、採用
され得る。別の態様では、信号振幅の自動推定が、視覚化スケールならびに取得増幅器利
得のための正しい年齢コホートおよびアテンダント設定を推測するために実行され得る。
【００５４】
　次のプロセスブロック３０６において、スカウトデータから決定された信号マーカまた
はシグネチャを使用して、データ取得プロセスが、その後取得される信号データに関連し
て、調整または調節され得る。たとえば、データ取得は、１つまたは複数の増幅器利得を
、他のデータ取得パラメータと共に調整することによって調節され得る。一部の態様では
、データ取得を調節することはまた、決定された患者特徴と一致するスケールを決定し、
使用することと、決定されたスケールおよび／またはユーザによって提供された任意の指
示に基づいて、その後のデータ取得プロセスを調整することとを含むこともできる。例と
して、見かけ患者年齢および／または推定患者年齢に基づいてプロセスブロック３０４に
おいて決定された年齢に適したスケールが、使用されてよく、選択された年齢に適したス
ケールを用いたその後のデータ取得のいかなるものも、年齢補償されたデータを生成する
。他の態様では、プロセスブロック３０２において取得された生理学的データの表示は、
スケールを用いて変更され得る。そのようなスケールは、数値的スケール、色スケール、
灰色スケール、またはその組み合わせを用いて表示され得る。
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【００５５】
　プロセスブロック３０８において、説明した方法で取得されたデータは、患者の現在ま
たは将来の脳状態を決定するために使用され得る。たとえば、年齢補償されたデータを用
いて組み立てられた、分析されたまたは処理されたＥＥＧ波形は、麻酔または鎮静の現在
および／または将来の深度を査定するために使用され得る。さらに、そのような脳状態を
決定することはまた、医療処置に関連付けられる情報などの、臨床医またはユーザによっ
て提供された任意の情報を含むこともできる。
【００５６】
　次いで、プロセスブロック３１０において、報告書が、たとえば、印刷された報告書、
または好ましくは実時間表示の形態で生成される。報告書は、生または処理されたデータ
、シグネチャ情報、現在または将来の脳状態の表示、ならびに推定および／または見かけ
患者年齢を含む、患者特有の特徴に関連付けられる情報を含むことができる。表示された
シグネチャ情報または決定された状態は、波形、スペクトログラム、コヒログラム、確率
曲線などの形態になり得る。一部の態様では、報告書は、スケールに対して表示された、
フォーマットされた生理学的データを含むことができる。他の態様では、報告書は、麻酔
薬感受性、認知疾患などの術後合併症の確率、また、麻酔薬ケア、麻酔後ケア、または集
中治療などのためのレジメンも示すことができる。
【００５７】
　図４Ａに移れば、本開示の態様による別のプロセス４００のステップが、示される。詳
細には、プロセス４００は、プロセスブロック４０２で開始し、ここでは、サンプルまた
はスカウトデータが、たとえば説明するような患者監視システムを用いて取得される。プ
ロセスブロック４０４において、サンプルデータは、次いで、さまざまな調整または参照
カテゴリを用いて分析されて、取得されたサンプルデータを表す患者カテゴリを特定する
。詳細には、このステップは、サンプルデータ内の信号マーカまたはシグネチャを特定す
ることと、参照カテゴリに関連付けられた信号マーカまたはシグネチャとの比較を実行す
ることとを含む。たとえば、信号振幅、位相、周波数、パワースペクトル、および他の信
号マーカまたはシグネチャが、サンプルデータ内で、さまざまな適切な方法を用いて検出
され得る。
【００５８】
　プロセスブロック４０４において実行された分析は、見かけ患者年齢および／または推
定患者年齢を含む、特有の患者特徴を示すことができる。一部の態様では、特有の患者特
徴を含む特定された、または明らかなカテゴリが、プロセスブロック４０６において任意
選択で表示され得る。さらに、プロセスブロック４０８において、ユーザ入力もまた、受
け取られ得る。
【００５９】
　その後、プロセスブロック４１０において、さまざまな通信パラメータに関して決定が
なされる。これは、決定されたまたは推測された患者特徴またはカテゴリ、および任意選
択でユーザ入力を考慮に入れることを含む。たとえば、取得されたデータの年齢に適した
スケールが、決定された患者特徴および／または信号、取得されたデータ内に存在する信
号マーカまたはシグネチャに基づいて、プロセスブロック４１０において決定され得る。
次いで、プロセスブロック４１２において、その後のデータ取得が、決定された通信パラ
メータを使用して、年齢に適したデータを取得するように調節され得る。説明するように
、データ取得を調節することは、通信パラメータを用いてさまざまな増幅器利得を適切に
調整または変更することを含むことができる。一部の態様では、決定された通信パラメー
タは、取得されたサンプルデータに直接的に適用され得る。たとえば、年齢に適したスケ
ールが、サンプルデータに適用されて年齢に適したまたは補償されたデータを作り出すこ
とができる。
【００６０】
　次いで、プロセスブロック４１４において、説明した方法で取得されたまたは処理され
たデータは、患者の現在のまたは将来の脳状態を決定するために使用され得る。たとえば
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、年齢補償されたデータを用いて組み立てられた、分析されたまたは処理されたＥＥＧ波
形は、麻酔または鎮静の現在および／または将来の深度を査定するために使用され得る。
さらに、そのような脳状態を決定することはまた、医療処置に関連付けられる情報などの
、臨床医またはユーザによって提供された任意の情報を含むこともできる。
【００６１】
　次いで、プロセスブロック４１６において、報告書が、任意の適した形状または形で生
成される。一部の態様では、報告書は、ディスプレイのスケール調整されたデータまたは
データを説明するデータカテゴリになり得る。他の態様では、報告書は、麻酔薬感受性、
手術または術後合併症の確率、見かけ患者年齢または推定患者年齢、および本開示の態様
に関連付けられる他の情報を示すことができる。
【００６２】
　図４Ｂに移れば、本発明の１つの実施形態によるステップを示す概略図が示される。詳
細には、任意選択で生スケール４２２を用いて処理され表示された、取得されたデータ４
２０は、ステップ４２４において信号マーカまたはシグネチャを決定するために使用され
得る。説明するように、このステップは、波形分析、スペクトラル分析、周波数分析、コ
ヒーレンス分析などを含む、いくつかの処理または分析ステップを含む。次いで、ステッ
プ４２８において、決定された信号マーカまたはシグネチャに関連付けられる情報が、決
定され得る。特に、患者の特徴は、決定された信号マーカまたはシグネチャと、参照内の
カテゴリ化されたものとの比較を実行することによって、したがって最も類似する患者カ
テゴリを特定することによって特定され得る。たとえば、見かけ年齢または推定年齢が、
特定され得る。
【００６３】
　このようにして、取得されたデータ４２０内に特定された情報を使用することにより、
取得されたデータ４２０の適切なスケール４３０が、ステップ４２８において決定されお
よび／または選択され、また、取得されたデータに適用されて、変更されたまたはスケー
ル調整されたデータ４３２を生成し表示することができる。たとえば、決定された見かけ
患者年齢または推定患者年齢、または年齢範囲は、年齢に適したスケールを特定し、任意
選択で表示され得る年齢補償されたデータを生成するために使用され得る。一部の態様で
は、このステップはまた、ステップ４２６においてユーザ入力を受け取ることを含むこと
もできる。たとえば、臨床医は、患者の実際の年齢を含む、監視される患者に関する情報
、ならびに詳細な麻酔薬または用量などの医療処置に関連する情報を提供することができ
る。一部の態様では、適切にスケール調整されおよび／または表示された変更されたデー
タ４３２は、次いで、脳分析プロセスにおいて利用されて、患者の脳状態を正しく特定す
ることができる。
【００６４】
　例として、図４Ｃは、本開示の態様による、６１才の患者に対する例となるスケール調
整を示す。詳細には、取得されたスペクトログラムデータ４６０は、理想的でも適切でも
ない、初期スケール４６２設定を用いて表示される。見かけ患者年齢または推定患者年齢
を特定する、説明されたステップ後、スケール調整されたデータ４６４が、生成され、特
定された患者特徴を用いて決定された適切なスケール４６６に対して表示される。詳細に
は、代表的な時間領域ＥＥＧトレースデータのための、適切なスケール４６６のパワーリ
ミット４６８および振幅スケールのための振幅リミット４７０が、年齢に基づいて調整さ
れる。スケールを調整することにより、その結果生じた表示は、ＥＥＧ信号の周波数構造
および時間領域形態をより明確に表し、麻酔または鎮静の患者の状態の正確な視覚化およ
び査定を可能にする。
【００６５】
　図４Ｄに移れば、本発明の別の実施形態によるステップを示す概略図が、示される。生
スケール４４２に対して任意選択で表示される、特にスカウトデータ４４０は、説明した
分析を用いてスカウトデータ４４０内に存在する信号マーカを決定するために、ステップ
４４４において利用され得る。ステップ４４６では、初期設定とは異なり得る適切なまた
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は補償されたスケール４５２が、信号マーカおよびスカウトデータ４４０から決定された
他の情報を用いて決定される。任意選択により、いくつかのデータ取得パラメータを含む
、他のパラメータもまた、ステップ４４６においてスカウトデータ４００から決定され得
る。たとえば、適切な増幅器利得が、スカウトデータによって示されたダイナミックレン
ジを介して特定されてもよい。
【００６６】
　ステップ４５０において、データ取得プロセス４５０は、適切なデータ４５４を生成す
るために、適切なスケール４５２を用いて調節または変更され得る。任意選択により、こ
のステップは、ユーザから受け取られた入力４４８を含むことができる。たとえば、臨床
医は、患者の実際の年齢を含む、監視される患者に関連する情報、ならびに詳細な麻酔薬
または用量などの医療処置に関連付けられる情報を提供することができる。さらに、ユー
ザ入力は、取得パラメータの選択、オーバライド指示、またはデータ取得プロセスに関連
付けられる他の入力を含むことができる。一部の態様では、患者特有の特徴を用いて適切
に取得されたおよび／または表示された適切なデータ４５４は、次いで、患者の脳状態を
正しく特定するために脳分析プロセスにおいて利用され得る。
【００６７】
　スペクトログラムとして図４Ｂ、４Ｃ、および４Ｃに示す、取得されたデータ、スカウ
トデータ、および変更されたデータの例は、例示的な目的のために与えられており、限定
するものではない。すなわち、波形データ、スペクトラルデータ、コヒログラムデータな
どを含む他のタイプのデータが、利用され、処理され、表示され、またはスケール調整さ
れてよいことが理解され得る。
【００６８】
　上記で説明したシステムおよび方法は、実施例を用いてさらに理解され得る。この例は
、例示的目的のみに提供され、本発明の範囲をいかなる形においても限定するよう意図さ
れるものではない。実際、本明細書に示し説明するものに加えて本発明のさまざまな改変
形態が、前述の説明および以下の実施例から当業者に明らかになり、これは、添付の特許
請求の範囲内に含まれる。たとえば、脳状態、医療条件、麻酔または鎮静のレベルなどの
特有の例が、特有の薬物および医療処置に関連して提供されるが、他の薬物、用量、状態
、条件および処置が、本発明の範囲内で考えられてよいことが理解され得るであろう。さ
らに、脳状態に関連付けられる特有のインジケータに関する例が与えられるが、他のイン
ジケータおよびその組み合わせもまた、本発明の範囲内で考えられてもよいことが理解さ
れ得る。同様に、信号振幅、位相、周波数、持続時間などの変数に基づいて変更または変
動され得る特有のプロセスパラメータおよび方法が、列挙される。
【実施例】
【００６９】
　麻酔導入された脳状態と年齢の間の関係を示すために、０才から９０才の患者年齢の幅
広い範囲にわたって、全身麻酔を受ける患者のルーティンケア中、Ｓｅｄｌｉｎｅ脳機能
モニタを用いて４リードＥＥＧデータが記録された。データは、２つの異なる薬物、すな
わち最も一般的に使用される２つの麻酔薬であるプロポフォールおよびセボフルランを用
いて記録された。１つのコホートでは、若い成人（年齢１８～３８才、Ｎ＝２０）、中年
者（年齢４０～５９才、Ｎ＝２３）、および高齢患者（年齢６０～８９才、Ｎ＝１９）に
おけるプロポフォール麻酔の維持中、ＥＥＧが分析された。別のコホートでは、若い成人
（年齢１８～３８才、Ｎ＝３４）、中年者（年齢４０～５９才、Ｎ＝３１、および高齢患
者（年齢６０～８９才、Ｎ＝３２）におけるセボフルラン麻酔の維持中、ＥＥＧが分析さ
れた。別のコホートでは、子供および若年成人（年齢０から３６才、Ｎ＝６３）における
セボフルラン麻酔の維持中、ＥＥＧが分析された。さらに別のコホートでは、子供および
若年成人（年齢０から２８才、Ｎ＝１１１）におけるプロポフォール麻酔の維持中、ＥＥ
Ｇが分析された。マルチテーパスペクトラルおよびコヒーレンス方法を使用してＥＥＧが
分析された。以下の例は、これらの分析の結果を説明し、本発明に照らしてその適用を示
す。



(18) JP 6586093 B2 2019.10.2

10

20

30

40

50

【００７０】
　図５は、幼児期から高齢までの幅広い年齢範囲にわたる患者のプロポフォール全身麻酔
中の代表的なＥＥＧスペクトログラムを示す。この例における３０才患者のスペクトログ
ラムは、プロポフォール麻酔中、無意識状態に一致する特徴的な徐波（＜１Ｈｚ）および
アルファ（８～１２Ｈｚ）振動を示す。５７才の患者では、同じパターンを見ることがで
きるが、８１才患者では、このパターンは、薄れ、識別が難しく、これは、ＥＥＧ信号お
よびＥＥＧパワーがかなり小さいためである。患者の年齢が上がるにつれ、患者は、さま
ざまな速度の老化および認知低下を経験し得る。図５は、実際の年齢に近い５７才患者よ
り、８１才患者に厳密に類似するＥＥＧスペクトログラムを有する５６才患者を示す。こ
れは、５６才患者における、より高い程度の明らかな老化を反映し得る。図６に示す、３
才および１４才の患者などの子供においては、ＥＥＧパワーは、すべての周波数にわたっ
て成人のどれよりもかなり大きくなるように見え、年齢と共に低下するように見える。全
体として、幼児期から高齢にわたり、ＥＥＧパワーおよびＥＥＧ信号振幅は、桁違いに低
下する。
【００７１】
　図５に示す例、ならびに後続の追加の分析は、年齢情報を無視する既存のＥＥＧベース
麻酔モニタが、子供および高齢の患者における意識または麻酔レベルを正確に表しにくい
理由を示唆する。詳細には、既存のＥＥＧベースの麻酔深度モニタは、ＥＥＧパワーおよ
びＥＥＧパワーの関数に基づいて独自指標を算出し、これらは、本明細書では、成人と比
較した子供、およびより若い成人と比較した高齢成人においてかなり異なるように示され
る。特に、ＥＥＧベース麻酔監視装置は、しばしば、ベータ（１２～２５Ｈｚ）またはガ
ンマ（２５～４０Ｈｚ）などのより高い周波数帯域のパワーを使用して、患者が軽度に麻
酔される、鎮静される、または意識を回復するときを推測する。子供は、これらの帯域で
は、成人と比較してかなり高いＥＥＧパワーを有するため、年齢を考慮しないＥＥＧベー
スの麻酔装置は、子供が麻酔されていないと間違って推測し、麻酔医に、麻酔薬の用量を
実際に必要とされるものを超えて増大させ、その結果、全身性の過剰摂取をもたらす。Ｅ
ＥＧベース麻酔監視装置はまた、たとえば、徐波（０．１から１Ｈｚ）、デルタ（１から
４Ｈｚ）、シータ（４から８Ｈｚ）、およびアルファ（８から１２Ｈｚ）などのより低い
周波数のＥＥＧ帯域におけるパワーの増大を利用して、患者が鎮静または麻酔されること
を推測する。高齢患者は、若い成人と比較してかなり小さいＥＥＧ信号およびＥＥＧパワ
ーを有する傾向があるため、年齢を考慮しないＥＥＧベースの麻酔装置は、高齢患者にお
けるこれらの周波数帯域におけるＥＥＧパワーの低減を感知し、次いで、患者が麻酔され
ていないと間違って推測し、麻酔医に、麻酔薬の用量を実際に必要とされるものを超えて
増大させ、その結果、全身性の過剰摂取をもたらす。本開示のシステムおよび方法は、麻
酔または鎮静下の患者の脳状態の査定において年齢情報を組み込むことによってこれらの
限界を克服する。上記で説明し、図４Ｃに示す表示スケーリングの例は、年齢情報を使用
する１つの方法が、ＥＥＧおよび麻酔脳状態の情報をより正確に表示するために、年齢ま
たは見かけ年齢にしたがって色スケールまたはスケール限界を調整することを含むことを
示している。先に説明したように、この情報は、患者の年齢または見かけ年齢が与えられ
る場合に最も適切なＥＥＧシグネチャを確立するために、または患者の見かけ年齢を推定
するために、またはその両方のために使用され得る。年齢情報が利用されるまたは推定さ
れる方法のさらなる例が、以下に提供される。
【００７２】
　図６は、セボフルラン麻酔中に子供および若年成人において観察されたトータルＥＥＧ
パワー（１～５０Ｈｚ）と年齢の間の関係（底部）を、この年齢範囲にわたる個々の対象
者からのそれぞれのスペクトログラム（上部）と共に示す。図６はまた、トータルパワー
が、０才から約６才までの間で増加し、その後、年齢が上がるにつれて低下することも示
す。ＥＥＧスペクトラムの形（上部列）もまた、年齢と共に変化する。１才未満の子供（
上部列左）に関して、ＥＥＧスペクトラムは、約１Ｈｚ辺りで高濃度のパワーを示し、こ
れは、周波数が増大するにつれて低下する。より年が上の子供におけるスペクトラム（上
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部列、左から２番目のパネル）は、成人（上部列、左から３番目および４番目のパネル）
に類似する形態を示し、約１および１０Ｈｚにおいてスペクトラムのピークを示すが、成
人と比較してすべての周波数にわたって高いパワーを有する。スペクトログラムおよびス
ペクトラムの形態のこれらの年齢依存の相違はまた、図７および図８それぞれにも示され
る。
【００７３】
　図６はまた、年齢情報が、本発明においてどのように使用され得るかを示す。１つの作
動モードでは、本発明は、患者の年齢を使用して、最も適した年齢依存ＥＥＧシグネチャ
を選択することができる。たとえば、患者の年齢が与えられる場合、年齢または年齢範囲
に関連付けられた、麻酔導入されたＥＥＧシグネチャが、患者状態を推測するために使用
され得る。１才未満の患者の場合、異なる形態のＥＥＧスペクトラムが、たとえば、無意
識状態に関連付けられる（図６、上部列、左）。別のモードの作動では、本発明は、患者
のＥＥＧを分析し、これを使用してその患者の見かけ年齢または脳年齢を推測することが
できる。たとえば、患者が、１０才の子供の形態およびパワーに類似するスペクトログラ
ムを示した場合（上部列、左から２番目のパネル）、患者の見かけ年齢または発達年齢は
、１０才と等しいものとして特徴付けられ得る。１０才の対応する麻酔導入されたＥＥＧ
シグネチャが、次いで、麻酔中、患者の脳状態を推定するために使用され得る。作動のさ
らに別のモードでは、本発明は、患者年齢および患者のＥＥＧの両方を使用して、患者の
見かけ年齢または脳年齢を推測すると共に、その患者の麻酔または鎮静のレベルを推測す
るのに最も適切な年齢依存ＥＥＧシグネチャを選択することができる。たとえば、患者が
、約１才の実際の年齢を有する場合、この患者は、脳発達の患者特有のレベルに応じて、
１才未満の患者に類似する脳応答、または１才から２才の間の患者に類似する脳応答を有
し得ることが可能である。スカウトデータが分析されて、１才未満か１才から２才の間か
のどちらの見かけ年齢が、所与の患者に最も厳密に合致するかを決定することができる。
この決定後、患者の見かけ年齢に応答するＥＥＧシグネチャが、麻酔下の患者の脳状態を
査定および監視するために使用され得る。
【００７４】
　論じたように、本開示の態様によるさまざまなモードの作動は、麻酔導入されたＥＥＧ
パターン、さまざまな脳状態、または意識状態と、年齢との間の関係の定量的または算定
的な表現を使用することができる。この定量的または算定的な表現は、データベース、ま
たはＥＥＧパターンおよび年齢に関する数学的または統計的モデルの形態をとることがで
きる。図６は、麻酔導入された無意識状態におけるトータルパワーと年齢の間の関係が、
多項式回帰モデル（下側プロット）に関連してどのように表現され得るかを示し、その平
均（赤線）および９５％信頼区間（灰色濃淡）は、たとえば年齢の関数として、平均パワ
ーおよびその分散をそれぞれ表す。類似の表現が、図１４（プロポフォール下の子供にお
けるトータルＥＥＧパワー対年齢）、図１５（プロポフォール下の子供における振動パワ
ー対年齢）、図１６（プロポフォール下の子供におけるＥＥＧアルファパワー対年齢）、
および図１７（プロポフォールおよびセボフルラン下の成人におけるＥＥＧトータル、徐
波、およびアルファのパワー対年齢）に示される。
【００７５】
　あるいはまたは同時に、年齢の関数とするＥＥＧの包括的なデータベースも使用されて
よく、散布プロット（下側プロット）に関連して図６に例示され、ここでは、各々の点は
、所与の年齢における所与の患者のＥＥＧ記録を、たとえば、トータルパワーおよびスペ
クトラムと共に表す（上部列）。そのようなモデルは、図６（底部列）、ならびに図１４
、図１５、図１６、および図１７に示すように、年齢の連続関数に関して公式化され得る
。あるいは、この情報は、図７に示すように、関連する離散年齢範囲に関連して公式化す
ることができ、図７では、たとえば、１才未満、１才から６才の間、６才から１４才の間
などを含む、さまざまな年齢範囲カテゴリにわたる平均スペクトログラムを示している。
ＥＥＧ情報は、スペクトログラム表現に限定されず、スペクトラル表現（図８）、ならび
にコヒログラム表現（図９）、またはコヒーレンス表現（図１０）を含む、あらゆる方法
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で表され得る。
【００７６】
　コヒーレンス情報ならびに任意の他のＥＥＧベースのパラメータもまた、図１１に示す
ように、年齢の連続関数として表され得る。年齢表現は、年齢に関する詳細のさまざまな
レベルで行うことができ、たとえば、脳発達が迅速に起こっている年齢範囲上ではより高
いレベルの年齢分解能を可能にする。図１２は、麻酔薬セボフルランに対して示される、
スペクトログラム（左欄）およびコヒログラム（右欄）両方のより詳細な月ごとの特徴付
けが、見かけ脳年齢を特定し、所与の年齢または見かけ年齢に対する麻酔および鎮静のＥ
ＥＧシグネチャを特徴付けるようにどのように構築され得るかを示す。図１５は、類似の
特徴付けが、薬物プロポフォールに対してどのように使用され得るかの例を示す。
【００７７】
　加えて、図１２および１３に示す例では、月ごとの特徴付けが、迅速な成熟期のこの期
間中、子供患者独自の脳発達の状態に適したより精密な監視を可能にする。先に示したよ
うに、参照情報を用いることからの推測は、ルックアップテーブル、年齢およびＥＥＧ関
連情報を結合させて組み込むためにベイズ推定を恐らく使用する回帰または統計的モデル
を使用する予測、機械習得方法を含む、適切に確立されたあらゆる方法を使用して、また
は相互相関、クラスタリング、または関連技術によって行われ得る。
【００７８】
　図１２、１３、および１７に示すセボフルランおよびプロポフォールの薬物特有の特徴
付けは、薬物情報などの関連共変量情報が、どのように使用され得るかを表す。セボフル
ランが投与された患者の場合、適切なセボフルランデータベースまたはモデルが使用可能
であり、一方でプロポフォールが投与された患者の場合、適切なプロポフォールデータベ
ースまたはモデルが使用可能である。さまざまな麻酔薬は、さまざまな脳状態または意識
状態に関連付けられたさまざまなＥＥＧパターンを生み出し、ＥＥＧパターンおよび脳状
態におけるこれらの薬物依存の相違を考慮することは、麻酔の見かけ年齢および年齢依存
レベルの正確な査定には重要である。同様に、ＥＥＧ特性、患者状態、および年齢に関す
るモデルまたはデータベースは、たとえば、身長、体重または性別などのさらなる患者共
変量情報を含むことができる。
【００７９】
　これらの結果は、ＥＥＧパワーが、幼児期から成人期にかけて桁違いに低下することを
示す。これらはまた、１才未満の非常に小さい患者が、その麻酔関連ＥＥＧ振動において
異なる構造を有する様子も示す。これらの年齢依存相違は、発達中起こる、知られている
神経生物学的な変化と一致している。非常に小さい患者において、脳髄鞘形成は、約１才
までは大きくは発達しない。若い成人期にわたる漸進的発達により、シナプスは、最大５
０％刈り取られる。したがって、麻酔導入されたＥＥＧ振動における観察された年齢関連
変化は、発達中起こる全身レベルの神経細胞変化を反映することができる。同様に、高齢
成人における老化中のＥＥＧ振幅における低減は、灰白質量、皮質厚さにおける低減およ
びシナプス密度の低減を反映すると考えられる。
【００８０】
　麻酔導入されたアルファおよびベータ振動は、注意力および知覚の下降型の変調に潜在
的に関与する、共鳴する皮質および視床皮質ネットワークを通じて起こると考えられる。
一部の高齢患者におけるアルファ振動の損失は、皮質および視床の灰白質における年齢に
関連する低減、および視床皮質機能の低減を反映し得る。したがって、さまざまな年齢の
患者間、または神経変性または認知の状態または疾患を有する患者間の解剖学的および生
理学的相違は、脳機能および麻酔薬がどのように脳に影響を与えるかに関して大きな影響
を与える。その結果、見かけ年齢の査定は、数値的年齢に関してのみならず、子供におけ
る発達段階などの年齢に関連付けられる神経学的または認知的状態、またはたとえば認知
障害、認知症、またはアルツハイマー病などの年齢関連状態に関しても関連付けられ、ま
たは表され得る。図５を再度参照すれば、５６才の患者（底部列、中央パネル）は、これ
より若い患者および５７才の患者（底部列、左パネル）と比較してアルファパワーが劇的



(21) JP 6586093 B2 2019.10.2

10

20

30

40

50

に低減される状態の、プロポフォール下のＥＥＧスペクトログラムを示す。この５６才患
者におけるプロポフォール導入されたアルファパワーの低減は、たとえば、老化、認知障
害、および認知症に関連付けられる皮質の菲薄化、灰白質量の低減、およびシナプス密度
の低減などの、内在する神経生物学的変化の結果となる可能性が高い。そのような状況で
は、見かけ年齢の査定または特徴付けは、麻酔導入されたＥＥＧパターンおよび患者の実
際の年齢に関連付けられた、内在する神経生物学的、神経学的、または認知的状態に関し
て特徴付けられ得る。この例では、この５６才患者を、同じ図に示す８１才患者（図５、
底部列右パネル）との類似性により、「老齢脳」を有するものとして参照する。老化、神
経変性、および認知症の神経生物学の理解における精錬により、たとえば、軽度の認知障
害、パーキンソン病、またはアルツハイマー病などの特有の状態に関してそのような特徴
付けを精錬することが可能になり得る。そのような状態、または簡単には見かけ老齢の特
定は、麻酔専門医が、これらの特に弱い患者に対するケアを最適化するように意図された
特有の麻酔レジメンを選択することを助けることができる。
【００８１】
　まとめると、さまざまな年齢の患者、または神経変性または認知の状態または疾患を有
する患者間の解剖学的および生理学的相違は、脳機能および麻酔薬が脳にどのように影響
するかに関して大きな影響を与える。しかし、麻酔薬に内在する基礎的な脳機構について
の理解は、限定されている。したがって、特定の患者における麻酔および鎮静下の脳生理
学の理解の向上に対して差し迫った必要性に注意を向けながら、脳監視におけるさまざま
な要求事項を考慮に入れるケアの基準は、まだ確立されていない。したがって、観察され
た脳状態に基づいて麻酔薬用量を滴定することを含む目的のために、実時間ＥＥＧ監視と
結合させた、麻酔学群における老化脳の神経科学のより向上した理解を促進することは、
リスク患者に対する麻酔ケアをより適切に提供するための実用的な最初のステップである
。
【００８２】
　本発明は、全身麻酔および鎮静などの特定の医療処置中の正確な、年齢に適した脳監視
に対する必要性を認識し、したがって、脳信号からの年齢関連情報を使用し、決定し、ま
たは推測することを対象としたシステムおよび方法を提供する。たとえば、麻酔導入され
た鎮静および無意識のさまざまな状態中に起こるＥＥＧ信号における高度に構造化された
振動は、全身麻酔を監視するために使用され得る、目的となる神経－生理学的評価項目を
提供することができる。
【００８３】
　さらに、非常に小さいおよび高齢などの特定の患者が、全身麻酔後に有害な神経的認知
影響を受けることもあることが、証拠によって示唆されている。さまざまな年齢の患者間
の解剖学的および生理学的相違が与えられる場合、特定の患者が、麻酔後に術後認知疾患
をより有しやすい理由が理解され得る。これは、麻酔投与、監視、およびケアに関連する
新しい戦略に対する必要性を強調する。本開示は、したがって、術前に、麻酔薬に対する
感受性および術後認知状態または疾患に対してより高いリスクを潜在的に有する患者を特
定し、そのような患者特有の情報を使用して麻酔ケア、麻酔後ケア、または集中治療のた
めの特有のレジメンを処方することを含む、さまざまな用途のためのシステムおよび方法
を提供する。
【００８４】
　本明細書に示す結果は、高齢患者における監視を改良するための方法を示す。たとえば
、ＥＥＧベース麻酔監視装置は、たとえば、徐波（０．１から１Ｈｚ）、デルタ（１から
４Ｈｚ）、シータ（４から８Ｈｚ）、およびアルファ（８から１２Ｈｚ）などのより低い
周波数のＥＥＧ帯域におけるパワーを使用して、患者が鎮静または麻酔されることを推測
する。かなり小さいＥＥＧ信号およびＥＥＧパワーが高齢患者において観察されるため、
年齢を考慮しないＥＥＧベースの麻酔装置またはシステムは、これらの周波数帯域におい
てＥＥＧパワーの低減を感知し、次いで、高齢患者が麻酔されていないと誤って推測し、
麻酔医に、麻酔薬の用量を実際に必要とされるものを超えて増大させ、その結果、全身性
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の過剰摂取をもたらす。さらに、これらの結果は、子供が、将来、ＧＡ中にどのように観
察され得るかについて重要な洞察を与える。子供および成人は、品質的には類似のＥＥＧ
スパクトルを有するため、類似の基礎となる神経生理学的原理が適用されやすい。実用的
な方法は、さまざまな麻酔薬に関連付けられたＥＥＧスペクトルパターンを特定すること
を伴うことができる。さらに、麻酔導入されたＥＥＧ信号は、子供においてはかなり大き
いため、麻酔脳監視の問題は、実際には、成人より子供においての方が解決しやすくなり
得る。
【００８５】
　上記で提示したさまざまな構成は、例に過ぎず、本開示の範囲を限定することを意味す
るものではない。本明細書において説明する構成のバリエーションは、当業者に明白にな
り、そのようなバリエーションは、本出願の意図された範囲内に入る。特に、上記で説明
した構成の１つまたは複数からの特徴が、上記で明白に説明されない特徴の副組み合わせ
からなる代替的な構成を作り出すために選択され得る。加えて、上記で説明した構成の１
つまたは複数からの特徴は、上記で明白に説明されない特徴の組み合わせからなる代替的
な構成を作り出すように選択され、組み合わせられ得る。そのような組み合わせおよび副
組み合わせに適した特徴は、本出願を全体的に検討する際に当業者に容易に明白になるで
あろう。本明細書および列挙される特許請求の範囲において説明する主題は、技術におけ
るすべての適切な変更をカバーし、包含するよう意図される。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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