
(57)【要約】

本発明は、患者（１０）の血中グルコース、とくにイン

シュリンの調節に適したホルモンを投与するための装置

および方法に関する。ホルモンの適量投与を改善するた

めに、本発明は、ａ）血中グルコースと相関した測定値

を検出するための測定装置（１６）と、ｂ）制御アルゴ

リズムにしたがって前記測定値を処理するためのコント

ローラ（４４）ならびにホルモン投与を行なうためのホ

ルモン投与ユニット（４６）を備えた制御装置（１２）

と、ｃ）前記制御装置（１２）に作用して調節制御のむ

だ時間を減少させるための予備制御装置（１４）との特

徴の組合せを備えている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
患 者 （ １ ０ ） の 血 中 グ ル コ ー ス の 調 節 に 適 し た ホ ル モ ン を 適 量 投 与 す る た め の 装 置 で あ っ
て 、
ａ ） 血 中 グ ル コ ー ス と 相 関 し た 測 定 値 を 検 出 す る た め の 測 定 装 置 （ １ ６ ） と 、
ｂ ） 制 御 ア ル ゴ リ ズ ム に し た が っ て 前 記 測 定 値 を 処 理 す る た め の コ ン ト ロ ー ラ （ ４ ４ ） な
ら び に ホ ル モ ン 投 与 を 行 な う た め の ホ ル モ ン 投 与 ユ ニ ッ ト （ ４ ６ ） を 備 え た 制 御 装 置 （ １
２ ） と 、
ｃ ） 前 記 制 御 装 置 （ １ ２ ） に 作 用 し て 調 節 制 御 の む だ 時 間 を 減 少 さ せ る た め の 予 備 制 御 装
置 （ １ ４ ）
と か ら な る 装 置 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 セ ン サ に よ っ て 検 出 さ れ た 影 響 変 化 量 に 基 づ い て 前 記 制 御
装 置 （ １ ２ ） に 予 備 制 御 作 用 を 及 ぼ す 請 求 項 １ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 前 記 患 者 （ １ ０ ） の 身 体 活 動 度 を セ ン サ に よ っ て 検 出 す る
た め の 活 動 度 測 定 ユ ニ ッ ト （ １ ８ ） を 有 す る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 前 記 患 者 （ １ ０ ） の 静 止 状 態 を 検 出 す る た め の 姿 勢 セ ン サ
（ ２ ０ ） 、 と く に 水 銀 ス イ ッ チ ま た は 水 準 器 を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ ま た は ３ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 前 記 患 者 （ １ ０ ） の 運 動 状 態 を 検 出 す る た め の 運 動 セ ン サ
（ ２ ２ ） 、 と く に 歩 数 計 を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 項 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 前 記 患 者 （ １ ０ ） の 身 体 パ ラ メ ー タ 、 た と え ば 心 拍 数 、 体
温 ま た は 皮 膚 導 電 率 を 検 出 す る た め の セ ン サ （ ２ ４ ） を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ ま た
は ５ 項 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 好 ま し く は 患 者 に 関 連 し た ホ ル モ ン 基 礎 投 与 量 を 連 続 的 に
投 与 す る た め の 基 礎 制 御 素 子 （ ２ ６ ） を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ ま た は ６ 項 記 載
の 装 置 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 基 礎 制 御 素 子 （ ２ ６ ） が 、 前 記 患 者 （ １ ０ ） の 日 内 時 間 に よ っ て 変 化 す る ホ ル モ ン 感
度 に 基 礎 投 与 量 を 適 合 さ せ る た め の 補 正 ス テ ー ジ を 有 す る 請 求 項 ７ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 前 記 患 者 （ １ ０ ） の 栄 養 摂 取 に 応 じ て ホ ル モ ン ボ ー ラ ス を
予 備 投 与 す る た め の ボ ー ラ ス 制 御 素 子 （ ２ ８ ） を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、
７ ま た は ８ 項 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 ホ ル モ ン 基 礎 投 与 量 を 時 間 に 応 じ て 定 め る た め の ま た は ホ
ル モ ン ボ ー ラ ス の 投 与 時 点 を 決 定 す る た め の タ イ マ を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、
６ 、 ７ 、 ８ ま た は ９ 項 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 の 基 礎 制 御 素 子 （ ２ ６ ） お よ び ／ ま た は ボ ー ラ ス 制 御 素 子 （ ２ ８ ） が 、 前 記 活 動 度 測
定 ユ ニ ッ ト （ １ ８ ） の 下 流 側 に 配 置 さ れ て い る 請 求 項 ７ 、 ８ 、 ９ ま た は １ ０ 項 記 載 の 装 置
。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 デ ー タ 入 力 、 と く に 前 記 患 者 （ １ ０ ） の 栄 養 摂 取 の 日 内 時
間 お よ び 食 餌 単 位 を 入 力 す る た め の 入 力 ユ ニ ッ ト （ ３ ４ ） を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４
、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ ま た は １ １ 記 載 の 装 置 。

10

20

30

40

50

(2) JP 2004-502474 A 2004.1.29



【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 前 記 コ ン ト ロ ー ラ （ ４ ４ ） と 連 結 し た 、 操 作 量 を 指 定 す る
た め の 目 標 値 出 力 部 （ ３ ８ ） を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０
、 １ １ ま た は １ ２ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） と 前 記 コ ン ト ロ ー ラ （ ４ ４ ） と が 出 力 側 で 加 算 素 子 （ ５ ４ ） を
経 て 前 記 ホ ル モ ン 投 与 ユ ニ ッ ト （ ４ ６ ） と 連 結 さ れ て い る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６
、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ ま た は １ ３ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 制 御 ア ル ゴ リ ズ ム を 選 択 す る 手 段 ま た は 前 記 コ ン ト ロ ー ラ
（ ４ ４ ） の パ ラ メ ー タ を 指 定 す る 手 段 （ ４ ０ ， ５ ０ ） を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５
、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ ま た は １ ４ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 場 合 に よ り 患 者 の 重 大 な 状 態 た と え ば 異 常 な 体 温 の 検 出 に
応 じ ホ ル モ ン 投 与 量 を 監 視 お よ び 制 限 す る 監 視 ス テ ー ジ を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、
５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ ま た は １ ５ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 測 定 装 置 （ １ ６ ） が 、 測 定 値 と し て の 組 織 グ ル コ ー ス 値 を 検 出 す る た め に 好 ま し く は
微 小 透 析 技 法 に 基 づ い て 作 動 す る グ ル コ ー ス セ ン サ （ ６ ０ ） を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、
４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ ま た は １ ６ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 ホ ル モ ン が イ ン ス リ ン で あ る と き に 、 前 記 コ ン ト ロ ー ラ （ ４ ４ ） の 制 御 範 囲 が 正 の 値
に 制 限 さ れ る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １
４ 、 １ ５ 、 １ ６ ま た は １ ７ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 制 御 余 裕 を 維 持 し て い る あ い だ 、 前 記 制 御 装 置 （ １ ２ ） に
作 用 を 及 ぼ す 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １
４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ ま た は １ ８ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 コ ン ト ロ ー ラ （ ４ ４ ） が 、 状 態 コ ン ト ロ ー ラ と し て 形 成 さ れ 、 前 記 制 御 ア ル ゴ リ ズ ム
が 測 定 不 能 な 状 態 量 を 推 定 す る た め の 監 視 器 と し て 前 記 の 測 定 値 と ホ ル モ ン 投 与 値 と を 入
力 し 得 る プ ロ グ ラ ム ル ー チ ン を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０
、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ 、 １ ８ ま た は １ ９ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 コ ン ト ロ ー ラ （ ４ ４ ） が 、 外 乱 処 理 の た め の 比 例 積 分 制 御 素 子 を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２
、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ 、 １
８ 、 １ ９ ま た は ２ ０ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 制 御 装 置 （ １ ２ ） の ア ク チ ュ エ ー タ と し て の 前 記 ホ ル モ ン 投 与 ユ ニ ッ ト （ ４ ６ ） が 、
好 ま し く は 皮 下 ホ ル モ ン 注 入 用 に 形 成 さ れ た 配 量 ポ ン プ （ ４ ６ ） に よ っ て 形 成 さ れ て い る
請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １
６ 、 １ ７ 、 １ ８ 、 １ ９ 、 ２ ０ ま た は ２ １ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 ホ ル モ ン 投 与 ユ ニ ッ ト （ ４ ６ ） が 、 所 定 の ホ ル モ ン 投 与 を 手 動 に よ っ て 保 証 す る た め
の 作 動 素 子 を 有 す る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １
３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ 、 １ ８ 、 １ ９ 、 ２ ０ 、 ２ １ ま た は ２ ２ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 ホ ル モ ン 投 与 ユ ニ ッ ト （ ４ ６ ） が 、 前 記 患 者 に よ っ て 投 与 さ れ る ホ ル モ ン 投 与 量 を 表
示 お よ び ／ ま た は 与 え る た め に 形 成 さ れ て い る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、
９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ 、 １ ８ 、 １ ９ 、 ２ ０ ま た は ２ １ 記
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載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 測 定 装 置 （ １ ６ ） 、 前 記 制 御 装 置 （ １ ２ ） お よ び 前 記 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） が 、 前 記
患 者 （ １ ０ ） の 身 体 に 付 さ れ る 携 帯 式 の 小 型 器 具 に よ っ て 形 成 さ れ て い る 請 求 項 １ 、 ２ 、
３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ 、 １ ８
、 １ ９ 、 ２ ０ 、 ２ １ 、 ２ ２ 、 ２ ３ ま た は ２ ４ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
患 者 （ １ ０ ） の 血 中 グ ル コ ー ス の 監 視 に 適 し た ホ ル モ ン を 適 量 投 与 す る た め に 、
ａ ） 血 中 グ ル コ ー ス と 相 関 し た 測 定 値 が 検 出 さ れ 、
ｂ ） 前 記 測 定 値 が 、 コ ン ト ロ ー ラ （ ４ ４ ） が 前 記 測 定 値 を 制 御 ア ル ゴ リ ズ ム に し た が っ て
処 理 し 、 ホ ル モ ン 投 与 ユ ニ ッ ト （ ４ ６ ） が ホ ル モ ン 投 与 量 を 出 力 す る 制 御 装 置 （ １ ２ ） に
供 給 さ れ 、
ｃ ） 前 記 制 御 装 置 （ １ ２ ） が む だ 時 間 を 減 少 さ せ る た め に 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） に よ っ て
予 備 制 御 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 患 者 の 血 中 グ ル コ ー ス の 調 節 に 適 し た ホ ル モ ン 、 と く に イ ン ス リ ン を 適 量 投 与 す
る た め の 装 置 お よ び 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
糖 尿 病 と は 血 中 グ ル コ ー ス 含 有 量 を 中 間 代 謝 需 要 に 適 合 し た レ ベ ル に 調 節 す る こ と が イ ン
ス リ ン の 不 足 に よ っ て 妨 げ ら れ る 代 謝 疾 患 で あ る 。 従 来 、 糖 尿 病 患 者 は 、 グ ル コ ー ス 濃 度
上 昇 を 体 外 イ ン ス リ ン の 注 射 に よ っ て 抑 制 し て き て い る 。 投 与 さ れ る 量 は 血 糖 自 己 テ ス ト
の 経 験 を ベ ー ス に 決 定 さ れ る 。 脂 肪 組 織 中 で 微 小 透 析 プ ロ ー ブ に よ っ て 連 続 的 ま た は 間 欠
的 に 試 料 を 採 取 し 、 該 試 料 を 自 動 的 に 解 析 評 価 し て 血 中 グ ル コ ー ス の 尺 度 と し て の 組 織 グ
ル コ ー ス 含 有 量 を 得 る こ と に よ り 血 糖 測 定 を 改 善 す る こ と は 、 す で に 提 案 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
Ｄ Ｄ 　 ２ ８ ２ 　 ６ １ ６ 　 Ａ ５ は 負 荷 に 応 じ て 注 入 ポ ン プ を 制 御 す る た め の 装 置 を 記 載 し て
お り 、 該 装 置 に よ る 糖 尿 病 患 者 へ の イ ン ス リ ン 供 給 は 血 中 グ ル コ ー ス セ ン サ に よ っ て 自 動
的 に 制 御 さ れ る か ま た は 患 者 固 有 の イ ン ス リ ン 投 与 デ ー タ を 基 礎 と し て マ イ ク ロ コ ン ピ ュ
ー タ に よ っ て 半 自 動 的 に 制 御 さ れ る 。 こ の 場 合 、 マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー タ の 入 力 側 は 、 限 界
値 が 超 え ら れ る と き に い わ ゆ る 正 負 の イ ン ス リ ン ・ グ ル コ ー ス 特 性 間 で の 切 替 え の た め に
、 心 拍 数 セ ン サ に 連 結 さ れ て い る 。 こ れ は 負 荷 状 況 中 に 、 セ ン サ 制 御 に 替 え て 、 経 験 的 関
数 、 す な わ ち 血 漿 イ ン ス リ ン 濃 度 降 下 に か か わ る 時 間 相 関 的 投 与 量 減 少 を 行 な う こ と を 意
図 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
ヨ ー ロ ッ パ 特 許 出 願 Ａ 　 ０ 　 ８ ２ ４ 　 ２ ４ ０ 号 公 報 か ら 、 負 荷 心 拍 数 デ ー タ か ら グ ル コ ー
ス ／ イ ン ス リ ン － 代 謝 の 生 理 学 的 モ デ ル を 基 礎 と し コ ン ピ ュ ー タ を 援 用 し て い わ ゆ る 個 人
固 有 の ― 学 習 ・ ト レ ー ニ ン グ プ ロ グ ラ ム な ら び に 再 教 育 ・ 継 続 教 育 に も 利 用 可 能 な ― イ ン
ス リ ン 作 用 当 量 を 決 定 す る こ と は 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
こ れ ら を 出 発 点 と し て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 血 中 グ ル コ ー ス を 左 右 す る ホ ル モ ン の 投 与 を 改
善 し か つ 患 者 の 状 態 を 考 慮 し て 投 与 量 を 最 適 化 す る こ と の で き る 、 前 述 し た 装 置 お よ び 方
法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 と く に こ の 装 置 と 方 法 に よ っ て 患 者 は 適 切 な ホ ル モ ン 投 与 に よ
り 自 己 の 血 糖 レ ベ ル を 持 続 的 に 正 常 血 糖 範 囲 内 に 維 持 す る こ と が で き る こ と と な る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
前 記 課 題 を 解 決 す る た め に 特 許 請 求 の 請 求 項 １ お よ び 請 求 項 ２ ６ に 記 載 し た 特 徴 の 組 み 合
わ せ が 提 案 さ れ る 。 本 発 明 の 好 適 な 構 成 と 実 施 の 形 態 は 従 属 請 求 項 か ら 判 明 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 の 本 質 は 、 ホ ル モ ン 投 与 量 を 微 調 節 す る た め の 制 御 装 置 を 設 け る 一 方 で 調 節 に よ っ
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て は 時 間 的 な ず れ を も っ て し か 検 出 で き な い 影 響 作 用 を プ ロ グ ラ ム 式 の 予 備 的 粗 制 御 に よ
っ て 少 な く と も 部 分 的 に 補 償 す る と い う 点 に あ る 。 こ の 点 か ら 本 発 明 に よ り 以 下 の 特 徴 を
有 す る シ ス テ ム が 提 案 さ れ る 。
― 　 血 中 グ ル コ ー ス と 相 関 し た 測 定 値 を 検 出 す る た め の 測 定 装 置 、
― 　 制 御 ア ル ゴ リ ズ ム に し た が っ て 測 定 値 を 処 理 す る た め の コ ン ト ロ ー ラ な ら び に ホ ル モ
ン 投 与 を 行 な う た め の ホ ル モ ン 投 与 ユ ニ ッ ト を 備 え た 制 御 装 置 、
― 　 制 御 装 置 （ １ ２ ） に 作 用 し て 調 節 制 御 の む だ 時 間 を 減 少 さ せ る た め の 予 備 制 御 装 置 （
１ ４ ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
制 御 レ ベ ル は 、 予 備 的 粗 制 御 に よ っ て 大 幅 に 向 上 さ せ る こ と が で き る 。 と り わ け 、 外 因 性
影 響 作 用 ま た は 体 内 で 進 行 す る 輸 送 プ ロ セ ス に 起 因 す る 代 謝 状 態 の 変 化 を 準 予 見 的 に む だ
時 間 な し に 考 慮 す る こ と が で き る た め 、 調 節 の 歪 み は 小 さ な 範 囲 に 限 定 さ れ て 過 大 な 血 中
グ ル コ ー ス 値 は 演 繹 的 に 回 避 さ れ る 。 こ れ に よ り 血 中 グ ル コ ー ス を 正 常 血 糖 範 囲 内 に 調 節
す る た め の 最 適 投 与 を 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
前 述 し た こ と は 好 ま し く は 予 備 制 御 装 置 が セ ン サ に よ っ て 検 出 さ れ た 影 響 量 に 基 づ い て 制
御 装 置 に 予 備 制 御 作 用 を 及 ぼ す こ と に よ っ て 実 現 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の と く に 好 ま し い 構 成 に よ れ ば 、 糖 尿 病 患 者 の 身 体 活 動 の 程 度 は 、 予 備 制 御 装 置 が
患 者 の 身 体 活 動 度 を セ ン サ に よ っ て 検 出 す る た め の 活 動 度 測 定 ユ ニ ッ ト を 有 す る こ と に よ
っ て 考 慮 さ れ る こ と と な る 。 好 適 な 実 施 の 形 態 は 、 横 臥 、 着 座 、 直 立 な ど の 患 者 の 種 々 の
静 止 状 態 を 検 出 す る た め 、 予 備 制 御 装 置 に 姿 勢 セ ン サ 、 と く に 水 銀 ス イ ッ チ ま た は 水 準 器
を 設 け て い る 。 運 動 状 態 の 検 出 に は 予 備 制 御 装 置 が 運 動 セ ン サ 、 と く に 歩 数 計 を 有 し て い
る の が 好 適 で あ る 。 身 体 負 荷 を 間 接 的 に 検 出 す る 点 か ら も 、 予 備 制 御 装 置 が 患 者 の 身 体 パ
ラ メ ー タ た と え ば 心 拍 数 、 体 温 ま た は 皮 膚 導 電 率 を 検 出 す る た め の セ ン サ を 備 え て い る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 の さ ら な る 好 適 な 構 成 に よ れ ば 、 予 備 制 御 装 置 は 、 好 ま し く は 患 者 に 関 連 し た ホ ル
モ ン 基 礎 投 与 量 を 連 続 的 に 投 与 す る 基 礎 制 御 素 子 を 有 し て い る 。 こ れ に よ っ て 現 存 す る 基
礎 需 要 を カ バ ー す る こ と が で き 、 そ の 際 、 コ ン ト ロ ー ラ は 好 適 な 作 動 点 に 留 ま っ て い る 。
こ の 点 に 関 す る さ ら な る 改 善 は 、 日 内 時 間 に よ っ て 変 化 す る 患 者 の ホ ル モ ン 感 度 に 基 礎 投
与 量 を 適 合 さ せ る た め の 補 正 ス テ ー ジ を 有 す る 基 礎 制 御 素 子 に よ っ て 達 成 さ れ る 。 外 因 性
の グ ル コ ー ス 増 加 の 補 正 も 実 現 す る た め に は 、 予 備 制 御 装 置 が 患 者 の 栄 養 摂 取 に 応 じ て ホ
ル モ ン ボ ー ラ ス （ Ｈ ｏ ｒ ｍ ｏ ｎ ｂ ｏ ｌ ｉ ） を 予 備 投 与 す る ボ ー ラ ス 制 御 素 子 （ Ｂ ｏ ｌ ｕ ｓ
ｓ ｔ ｅ ｕ ｅ ｒ ｇ ｌ ｉ ｅ ｄ ） を 有 し て い る の が と く に 好 適 で あ る 。 さ ら に 予 備 制 御 装 置 は 基
礎 投 与 量 を 時 間 に 応 じ て 定 め る た め の 、 も し く は ホ ル モ ン ボ ー ラ ス の 投 与 時 点 を 決 定 す る
た め の タ イ マ を 有 し て い る の が 好 適 で あ る 。 さ ら に 基 礎 お よ び ボ ー ラ ス 投 与 量 に お い て 身
体 活 動 の 影 響 を 考 慮 し 得 る よ う に 、 基 礎 制 御 素 子 お よ び ／ ま た は ボ ー ラ ス 制 御 素 子 は 活 動
度 測 定 ユ ニ ッ ト の 下 流 側 に 配 置 さ れ て い る の が 好 適 で あ る 。 さ ら な る 好 適 な 構 成 に お い て
予 備 制 御 装 置 は と く に 患 者 の 栄 養 摂 取 の 日 内 時 間 お よ び 食 餌 単 位 等 の デ ー タ 入 力 を 行 な う
た め の 入 力 ユ ニ ッ ト を 有 し て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
操 作 量 を 指 定 す る た め に 、 予 備 制 御 装 置 は 、 コ ン ト ロ ー ラ と 連 結 し た 目 標 値 出 力 部 を 有 す
る こ と に よ っ て 制 御 手 段 を 作 用 す る こ と が で き る 。 こ の 点 に 関 す る さ ら な る 好 適 な 可 能 性
は 、 予 備 制 御 装 置 と コ ン ト ロ ー ラ と が 出 力 側 で 加 算 素 子 を 経 て ホ ル モ ン 投 与 ユ ニ ッ ト と 連
結 さ れ て い る か 、 ま た は 予 備 制 御 装 置 が 制 御 ア ル ゴ リ ズ ム を 選 択 す る 手 段 ま た は コ ン ト ロ
ー ラ の 制 御 パ ラ メ ー タ を 指 定 す る 手 段 を 有 し て い る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
誤 動 作 を 防 止 す る た め 、 予 備 制 御 装 置 に 場 合 に よ り 患 者 の 重 大 な 状 態 、 た と え ば 異 常 な 体
温 の 検 出 に 応 じ ホ ル モ ン 投 与 量 を 監 視 お よ び 制 限 す る 監 視 ス テ ー ジ を 設 け る こ と が 提 案 さ
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れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の さ ら な る 好 適 な 構 成 に お い て 、 測 定 装 置 は 、 測 定 値 と し て の 組 織 グ ル コ ー ス 値 を
検 出 す る た め に 好 ま し く は 微 小 透 析 技 法 に 基 づ い て 作 動 す る グ ル コ ー ス セ ン サ を 有 し て い
る 。 こ れ に よ り 、 血 液 循 環 に 持 続 的 に 直 接 ア ク セ ス す る 必 要 な し に 、 制 御 量 の 連 続 的 な 検
出 が 可 能 で あ る 。 こ の 点 で 予 備 制 御 は と く に 有 意 的 で あ る が 、 そ れ は 血 液 と 組 織 と の あ い
だ の グ ル コ ー ス 移 動 が 一 定 の 遅 れ を も っ て 行 な わ れ る か ら で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
投 与 さ れ る ホ ル モ ン が イ ン ス リ ン で あ れ ば 、 コ ン ト ロ ー ラ の 制 御 範 囲 は 正 の 値 に 制 限 さ れ
て い る 必 要 が あ ろ う 。 イ ン ス リ ン 対 抗 ホ ル モ ン た と え ば グ ル カ ゴ ン の 投 与 に よ っ て 負 の 制
御 範 囲 を 利 用 す る こ と も 原 理 的 に 可 能 で あ ろ う 。 た だ し い ず れ に せ よ 予 備 制 御 装 置 が 制 御
余 裕 を 維 持 し て い る あ い だ 制 御 装 置 に 作 用 を 及 ぼ す の が 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
グ ル コ ー ス 代 謝 の 特 殊 性 か ら し て 、 最 適 な コ ン ト ロ ー ラ 特 性 ま た は 制 御 結 果 は コ ン ト ロ ー
ラ が 状 態 コ ン ト ロ ー ラ と し て 形 成 さ れ 、 制 御 ア ル ゴ リ ズ ム が 測 定 不 能 な 状 態 量 を 推 定 す る
た め の 監 視 器 と し て 測 定 値 と ホ ル モ ン 投 与 値 と を 入 力 し 得 る プ ロ グ ラ ム ル ー チ ン を 有 し 、
コ ン ト ロ ー ラ が 外 乱 処 理 の た め の 比 例 積 分 制 御 素 子 を 有 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
制 御 装 置 の ア ク チ ュ エ ー タ （ Ｓ ｔ ｅ ｌ ｌ ｇ ｌ ｉ ｅ ｄ ） と し て 好 ま し く は 皮 下 ホ ル モ ン 注 入
用 に 形 成 さ れ た 配 量 ポ ン プ に よ り ホ ル モ ン 投 与 ユ ニ ッ ト を 形 成 す る こ と が 提 案 さ れ る 。 安
全 上 の 理 由 か ら 、 ホ ル モ ン 投 与 ユ ニ ッ ト に 所 定 の ホ ル モ ン 投 与 を 手 動 に よ っ て 保 証 す る た
め の 作 動 素 子 を 設 け る こ と に よ り 、 調 節 回 路 が 患 者 の 意 図 的 な 行 為 に よ っ て 閉 じ ら れ る よ
う に す る の が 好 適 で あ る 。 リ ス ク 低 減 へ の 配 慮 か ら 、 患 者 自 身 に よ っ て 投 与 さ れ る ホ ル モ
ン 投 与 量 を 単 に 表 示 お よ び ／ ま た は 付 与 な い し 計 量 す る た め に ホ ル モ ン 投 与 ユ ニ ッ ト が 形
成 さ れ て い る よ う に す る こ と も 基 本 的 に 考 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
患 者 の 生 活 を 過 ご し 易 い も の と す る た め 、 本 発 明 の 好 適 な 構 成 に よ り 、 測 定 装 置 、 制 御 装
置 お よ び 予 備 制 御 装 置 は 、 患 者 の 身 体 に 付 さ れ る 携 帯 式 の 小 型 器 具 に よ っ て 形 成 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
方 法 上 の 観 点 か ら は 前 記 課 題 は
― 　 血 中 グ ル コ ー ス と 相 関 し た 測 定 値 が 検 出 さ れ 、
― 　 測 定 値 が 制 御 装 置 に 供 給 さ れ 、 コ ン ト ロ ー ラ は 制 御 ア ル ゴ リ ズ ム に し た が っ て 測 定 値
を 処 理 し 、 ホ ル モ ン 投 与 ユ ニ ッ ト は ホ ル モ ン 投 与 量 を 出 力 し 、
― 　 ホ ル モ ン の 精 密 投 与 の た め に 設 け ら れ た 制 御 装 置 （ １ ２ ） は む だ 時 間 を 減 少 さ せ る た
め に 予 備 制 御 装 置 （ １ ４ ） に よ っ て 予 備 制 御 さ れ る
こ と に よ っ て 解 決 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
以 下 、 図 式 化 し て 示 し た 実 施 例 を 参 照 し て 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。 添 付 の 図 面 は イ ン ス
リ ン 投 与 を 調 節 す る た め の 装 置 な い し シ ス テ ム の ブ ロ ッ ク 図 を 示 し た も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
図 示 し た 装 置 は 糖 尿 病 患 者 １ ０ の 血 中 グ ル コ ー ス の 自 動 的 調 節 を 可 能 と す る 。 該 装 置 は 基
本 的 に 、 イ ン ス リ ン 投 与 を 微 調 節 す る た め の １ つ の 制 御 装 置 １ ２ 、 患 者 １ ０ の 血 中 グ ル コ
ー ス 含 有 量 に 影 響 す る 少 な く と も １ つ の 影 響 な い し 外 乱 変 化 量 を 基 準 と し て 前 記 制 御 装 置
１ ２ を 予 備 的 に 粗 制 御 す る た め の １ つ の 予 備 制 御 装 置 １ ４ 、 お よ び 血 中 グ ル コ ー ス 含 有 量
と 相 関 し た 測 定 値 を 逐 次 検 出 す る た め の １ つ の 測 定 装 置 １ ６ に よ っ て 構 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
予 備 制 御 装 置 １ ４ は 、 影 響 変 化 量 と し て の 患 者 の 身 体 活 動 度 を セ ン サ に よ っ て 検 出 す る た
め の 活 動 度 測 定 ユ ニ ッ ト １ ８ を 有 し て い る 。 こ の 目 的 の た め 活 動 度 測 定 ユ ニ ッ ト １ ８ は 入
力 側 で 患 者 の 静 止 状 態 の 検 知 に 適 し た 姿 勢 セ ン サ ２ ０ と 連 結 さ れ て い る 。 こ の 姿 勢 セ ン サ
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２ ０ は た と え ば 水 銀 ス イ ッ チ ま た は 直 交 水 準 器 に よ っ て 形 成 さ れ て い て よ く 、 こ れ に よ り
患 者 １ ０ が 横 臥 し て い る か 、 着 座 し て い る か ま た は 直 立 し て い る か ど う か を 傾 き 状 態 に 基
づ い て 検 知 す る こ と が で き る 。 さ ら に 患 者 １ ０ の 運 動 状 態 を 検 出 す る の に 適 し た 信 号 を 活
動 度 測 定 ユ ニ ッ ト １ ８ に 供 給 す る 運 動 セ ン サ ２ ２ が 設 け ら れ て い る 。 こ れ に は 歩 数 計 を 使
用 す る こ と が で き 、 こ れ に よ り 歩 行 時 な い し ラ ン ニ ン グ 時 の 身 体 活 動 度 を 数 量 化 す る こ と
が で き る 。 さ ら に も う 一 つ の セ ン サ ２ ４ は 身 体 活 動 度 を 少 な く と も 間 接 的 に 推 定 す る こ と
の で き る 患 者 の 身 体 パ ラ メ ー タ 、 す な わ ち と く に 心 拍 速 度 、 体 温 な い し 皮 膚 温 お よ び 皮 膚
導 電 率 の 検 出 に 利 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
予 備 制 御 装 置 １ ４ は さ ら に 、 患 者 の イ ン ス リ ン 基 礎 需 要 を カ バ ー す る の に 適 し た 基 礎 レ ー
ト な い し 基 礎 投 与 量 を 定 め る た め の 基 礎 制 御 素 子 ２ ６ を 有 し て い る 。 こ の た め 基 礎 制 御 素
子 ２ ６ は と く に 図 示 し て は い な い が 、 時 間 に よ っ て 変 化 す る 末 梢 イ ン ス リ ン 感 度 に 基 礎 投
与 量 を 適 合 さ せ る た め の 補 正 ス テ ー ジ を 有 し て い て よ い 。 た と え ば 基 礎 投 与 量 は ラ ン プ 関
数 に 応 じ 日 内 時 間 に 相 応 し て 変 化 し 得 る 。 影 響 変 化 量 と し て の 、 栄 養 と 関 係 し た 外 因 性 の
グ ル コ ー ス 増 加 を 補 償 す る た め 、 予 備 制 御 装 置 １ ４ は ボ ー ラ ス 制 御 素 子 ２ ８ を 有 し 、 該 制
御 素 子 は 栄 養 摂 取 に 適 合 さ れ た イ ン ス リ ン ボ ー ラ ス な い し イ ン ス リ ン 投 与 量 を 定 め る 。 こ
の 場 合 、 図 示 さ れ て い な い が 、 イ ン ス リ ン 投 与 の 投 与 時 点 を 決 定 す る か 、 ま た は 日 内 時 間
に 応 じ て 基 礎 レ ー ト の 時 間 制 御 を 行 な う た め の タ イ マ も し く は 時 計 が 設 け ら れ て い て よ い
。 制 御 素 子 ２ ６ ， ２ ８ は 信 号 径 路 ３ ０ ， ３ ２ を 介 し て 活 動 度 測 定 ユ ニ ッ ト １ ８ と 連 携 し て
い る こ と か ら 、 基 礎 お よ び ボ ー ラ ス 投 与 量 を 活 動 度 と 関 連 さ せ て 加 重 調 整 す る こ と が 可 能
で あ る 。 予 備 制 御 装 置 １ ４ の 入 力 ユ ニ ッ ト ３ ４ に よ り 、 セ ン サ に よ っ て 検 知 さ れ た 信 号 以
外 に 補 助 的 な デ ー タ た と え ば 患 者 の 栄 養 摂 取 の 日 内 時 間 お よ び 食 餌 単 位 な ど を 処 理 の た め
に 入 力 す る こ と が で き る 。 出 力 側 で は 加 算 素 子 ３ ６ を 経 て ま と め ら れ た 制 御 素 子 ２ ６ ， ２
８ の 制 御 信 号 な い し 出 力 デ ー タ が 予 備 制 御 装 置 １ ４ の 出 力 ３ ８ ， ４ ０ ， ４ ２ の い ず れ か に
選 択 的 に 供 給 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
コ ン ト ロ ー ラ ４ ４ と 投 与 ユ ニ ッ ト ４ ６ と を 備 え た 制 御 装 置 １ ２ に 予 備 制 御 装 置 １ ４ に よ っ
て 補 正 を 加 え る に は 種 々 の 可 能 性 が 存 在 し て い る 。 信 号 径 路 ４ ８ を 経 て コ ン ト ロ ー ラ ４ ４
に 、 制 御 シ ス テ ム に よ っ て は 影 響 さ れ な い 、 （ 時 間 に 応 じ た ） 目 標 値 カ ー ブ を 定 め る 操 作
量 を 供 給 す る こ と が で き る 。 デ ー タ 区 間 ５ ０ に よ り 適 切 な 制 御 ア ル ゴ リ ズ ム を 選 択 す る か
ま た は コ ン ト ロ ー ラ パ ラ メ ー タ を 変 化 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 投 与 ユ ニ ッ ト ４ ６ に 直 接
に 作 用 を 及 ぼ す た め に 、 予 備 制 御 装 置 １ ４ の 制 御 出 力 部 ４ ２ は 、 回 路 ５ ２ と 加 算 素 子 ５ ４
と を 介 し て 付 加 的 に コ ン ト ロ ー ラ 出 力 部 ５ ６ と 連 携 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 対 策 に よ
り 調 節 差 を 狭 い 範 囲 内 に 限 定 す る こ と が で き る 一 方 で 制 御 装 置 は 精 密 投 与 を 引 き 受 け る 。
さ ら に 補 完 的 に 、 投 与 さ れ る イ ン ス リ ン 投 与 量 を 監 視 し あ る い は 信 憑 性 基 準 が 遵 守 さ れ て
い る か 否 か を チ ェ ッ ク す る の が 好 適 で あ る 。 こ れ は 図 示 さ れ て い な い 監 視 ス テ ー ジ に よ っ
て 達 成 さ れ る が 、 該 ス テ ー ジ は 場 合 に よ り た と え ば 体 温 な ど に 基 づ き 患 者 の 重 大 な 状 態 た
と え ば 疾 病 を も 検 知 す る 。 こ の 場 合 、 予 備 制 御 装 置 １ ４ の 出 力 量 を 適 切 に 限 定 す る こ と に
よ り 制 御 ・ 調 節 余 裕 の 維 持 も 保 証 さ れ て い る こ と が 必 要 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
予 備 制 御 装 置 １ ４ は 開 放 作 用 サ イ ク ル で 制 御 装 置 １ ２ に 作 用 を 及 ぼ す 。 す な わ ち 制 御 さ れ
た 出 力 量 （ 最 終 的 に イ ン ス リ ン 投 与 量 ） は 制 御 影 響 変 化 量 （ た と え ば 患 者 の 活 動 度 ） に フ
ィ ー ド バ ッ ク さ れ な い 。 こ の 場 合 、 影 響 力 の 行 使 は 、 ま ず 制 御 量 の 変 化 を 待 つ の で は な く
、 外 乱 の 即 時 訂 正 と い う 意 味 で プ ロ グ ラ ム 式 な い し 予 備 制 御 式 に 行 な わ れ る こ と と な る 。
こ れ に 対 し て 制 御 ス テ ム は 基 本 的 に 閉 ル ー プ で 行 な わ れ 、 適 応 さ れ る べ き 量 が 測 定 量 へ と
フ ィ ー ド バ ッ ク さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
予 備 制 御 装 置 １ ４ と 制 御 装 置 １ ２ と は ハ ー ド ウ ェ ア と し て は ア プ リ ケ ー シ ョ ン 固 有 の 半 導
体 集 積 回 路 ま た は 適 切 な プ ロ セ ッ サ シ ス テ ム に よ っ て 実 現 さ れ て お り 、 と く に デ ィ ジ タ ル
信 号 プ ロ セ ッ サ と 組 み 合 わ さ れ た マ イ ク ロ コ ン ト ロ ー ラ に よ っ て 実 現 さ れ て い る 。 こ れ に
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よ り 制 御 レ ベ ル の 高 い 状 態 制 御 装 置 が 具 現 さ れ 、 従 来 の 出 力 量 調 節 と は 異 な り 、 制 御 対 象
の 状 態 量 が フ ィ ー ド バ ッ ク さ れ る 。 直 接 に は 測 定 で き な い 状 態 量 を 推 定 す る た め に 、 制 御
ア ル ゴ リ ズ ム は 監 視 器 と し て イ ン ス リ ン 測 定 値 と 出 力 さ れ た 投 与 値 と を 入 力 す る こ と の で
き る プ ロ グ ラ ム ル ー チ ン を 有 し て い る 。 こ れ に 加 え て さ ら に 外 乱 た と え ば 外 因 性 の グ ル コ
ー ス 増 加 を 処 理 す る た め の 比 例 積 分 制 御 素 子 が 使 用 さ れ る 。 こ う し た 制 御 ア ル ゴ リ ズ ム を
総 合 す る た め に 血 中 グ ル コ ー ス 代 謝 は 数 学 的 モ デ ル と し て 一 次 線 形 連 立 微 分 方 程 式 に よ っ
て 記 述 さ れ 、 そ の 際 、 輸 送 時 間 な い し む だ 時 間 効 果 は 比 例 遅 延 制 御 （ Ｐ Ｔ １ ） 素 子 に よ っ
て 考 慮 さ れ る 。 た だ し 前 記 の 状 態 制 御 装 置 に 替 え て 簡 単 な Ｐ Ｉ Ｄ 制 御 装 置 を 使 用 す る こ と
も 基 本 的 に 可 能 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
制 御 量 の 実 際 値 ま た は 測 定 値 を 入 力 す る た め に 、 コ ン ト ロ ー ラ ４ ４ の 入 力 部 ５ ８ は 、 測 定
装 置 １ ６ と 連 結 さ れ て い る 。 血 中 グ ル コ ー ス 含 有 量 は 持 続 的 な 静 脈 内 ア ク セ ス が 困 難 で あ
る た め に 直 接 に は 検 出 さ れ ず 、 そ れ と 相 関 し た 患 者 １ ０ の 皮 下 脂 肪 組 織 の 組 織 グ ル コ ー ス
含 有 量 が 測 定 さ れ る 。 こ の た め 測 定 装 置 １ ６ は グ ル コ ー ス セ ン サ ６ ０ を 有 し て お り 、 該 セ
ン サ は 周 知 の ご と く 微 小 透 析 技 法 を 用 い て 作 動 す る 。 こ の 場 合 、 組 織 内 に 植 え 込 ま れ た 微
小 透 析 プ ロ ー ブ に 灌 流 液 が 流 さ れ 、 グ ル コ ー ス 含 有 量 は 下 流 側 に 配 置 さ れ た 電 気 化 学 酵 素
作 動 式 電 極 セ ン サ に よ っ て 逐 次 検 出 さ れ る 。 そ の 際 、 測 定 値 は 準 連 続 的 ま た は 間 欠 的 に 導
出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
ア ク チ ュ エ ー タ と し て 設 け ら れ て い る 投 与 ユ ニ ッ ト ４ ６ は 、 イ ン ス リ ン ポ ン プ に よ っ て 形
成 さ れ て い て よ く 、 該 ポ ン プ に よ り 注 入 カ ニ ュ ー レ ６ ２ を 経 て た と え ば 腹 部 に お け る 自 動
皮 下 イ ン ス リ ン 適 用 が 実 現 さ れ る 。 微 小 透 析 プ ロ ー ブ な ら び に 注 入 カ ニ ュ ー レ は い ず れ も
医 師 の 監 督 を 要 さ ず に 患 者 自 身 に よ っ て 植 え 込 む こ と が 可 能 で あ る 。 血 液 か ら 皮 下 組 織 へ
の 移 行 に よ り 制 御 時 に 生 ず る む だ 時 間 効 果 は 、 前 記 提 案 さ れ た 制 御 戦 略 に よ っ て 問 題 な く
克 服 す る こ と が で き る 。 制 御 装 置 の 全 体 は 患 者 の 身 体 に 付 け ら れ る 携 帯 式 の 小 型 器 具 に 収
容 す る こ と が で き 、 こ れ が 正 常 血 糖 代 謝 制 御 を 行 な う 膵 臓 の 機 能 を 引 き 受 け る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 図 １ 】 本 発 明 の イ ン ス リ ン 投 与 を 調 節 す る た め の 装 置 な い し シ ス テ ム の ブ ロ ッ ク 図 で あ
る 。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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