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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者のグルコースレベルを非侵襲に測定するための一体式のデバイスであって、
前記被験者の体の一部を受容するように構成された、第１の部分と対向する第２の部分を
有する一体式の外付けユニットと、
（ａ）前記外付けユニットの前記第１の部分に位置づけられる第１超音波ピエゾ素子およ
び前記外付けユニットの前記対向する第２の部分に位置づけられる第２超音波ピエゾ素子
であって、第１の膜は前記第１超音波ピエゾ素子を覆い、第２の膜は前記第２超音波ピエ
ゾ素子を覆い、超音波を利用してグルコースレベルを測定する、前記第１超音波ピエゾ素
子および前記第２超音波ピエゾ素子と、
（ｂ）前記第１の膜および前記第２の膜であって、自動発振手段が接続されている第１及
び第２蓄電板をそれぞれ構成し、電磁気を利用してグルコースレベルを測定する前記第１
の膜および前記第２の膜と、
（ｃ）ヒータおよび熱センサであって、両方共前記第１の部分に位置づけられ、前記第１
超音波ピエゾ素子から離間されて、熱特性によりグルコースレベルを測定する前記ヒータ
および前記熱センサとを備えるデバイス。
【請求項２】
　前記超音波ピエゾ素子、前記蓄電板、前記ヒータおよび前記熱センサが、前記外付けユ
ニットの中に収容される、請求項１に記載のデバイス。
【請求項３】
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　測定を制御し、前記外付けユニットからグルコールレベル値を受信し、前記グルコース
レベル値の重み付け後の組み合わせを計算して、正確なグルコース読取り値を生成するメ
インユニットと、前記メインユニットと前記外付けユニットを電気的に接続する手段とを
さらに備える、請求項２に記載のデバイス。
【請求項４】
　前記超音波ピエゾ素子が、送受波器と受信機を含む、請求項３に記載のデバイス。
【請求項５】
　前記外付けユニットが、前記第１の部分と前記対向する第２の部分の間の距離を決定す
るための手段をさらに備える、請求項２に記載のデバイス。
【請求項６】
　前記決定する手段が磁石とセンサを備える、請求項５に記載のデバイス。
【請求項７】
　前記外付けユニットが、前記第１の部分と前記対向する第２の部分の間の距離を設定す
る調節ねじをさらに備える、請求項５に記載のデバイス。
【請求項８】
　前記外付けユニットが、周辺温度センサをさらに備える、請求項２に記載のデバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医療分野および特定の疾病の治療に関し、詳細には対象となる患者の血糖を
 非侵襲的に測定するためのデバイスに関する。
【背景技術】
【０００２】
　糖尿病およびその合併症は、個人、家族、保険制度および企業に相当の経済的な影響を
課している。米国単独における２００７年の糖尿病に関する年間歳出は、１７００億ドル
を超えると概算されており、これは直接的な費用と間接的な費用の両方に依るものである
（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．　Ｅｃｏｎｏｍｉｃ
　ｃｏｓｔｓ　ｏｆ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｕ．Ｓ．　ｉｎ　２００７．　
Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ．　２００８　Ｍａｒｃｈ，　３１（３）：１－２０）。２
０１０年には、糖尿病に対する医療歳出は、全世界の医療歳出全体の１１．６％を占める
ことが予測されている。地球全体のおよそ２億８５００万人の人が、２０１０年には糖尿
病にかかると推定されており、これは世界の成人人口の６．６％を表しており、２０３０
年までには４億３８００万人になると予測されている（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｄ
ｉａｂｅｔｅｓ　Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ．　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｔｌａｓ，　Ｆｏｕｒ
ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ．　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｆｅｄｅｒ
ａｔｉｏｎ，　２００９）。
【０００３】
　近年では、調査によって、グルコース管理を改善することが糖尿病の長期の合併症を抑
えることが最終的に分かってきた（ＤＣＣＴ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅ　
ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｄｉａｂｅｔｅ
ｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　
ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｉｎｓｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎ
ｄｅｎｔ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ．　Ｎｏｒｔｈ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏ
ｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　．１９９３　Ｓｅｐ３０；　３２９（１４）：　
９７７－９８６；　ＵＫＰＤＳ　Ｇｒｏｕｐ：　Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　ｂｌｏｏｄ－ｇｌ
ｕｃｏｓｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｗｉｔｈ　ｓｕｌｐｈｏｎｙｌｕｒｅａｓ　ｏｒ　ｉｎｓ
ｕｌｉｎ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ　ｔｒｅａｔｍｅｎ
ｔ　ａｎｄ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｓｕｂｊｅｃｔｓ　
ｗｉｔｈ　ｔｙｐｅ　２　ｄｉａｂｅｔｅｓ（ＵＫＰＤＳ３３）．Ｔｈｅ　Ｌａｎｃｅｔ
．　１９９８　Ｓｅｐ１２；　３５２（９１３１）：　８３７－８５３）。糖尿病協会（
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ＡＤＡ）によると、血糖を自分でモニターすることは（ＳＭＢＧ）、インシュリン、経口
剤および医療的な栄養摂取による治療結果に対してプラスの効果があるとされている（Ａ
ｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐ
ｒａｃｔｉｃｅ　Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ，　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　ｏｆ　ｍｅ
ｄｉｃａｌ　ｃａｒｅ　ｉｎ　ｄｉａｂｅｔｅｓ．　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ．　２
００６　Ｊａｎ　２９：　Ｓ４－Ｓ４２）。ミュンヘンにある糖尿病調査学会は、その刊
行物「Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　Ｓｔａｔｍｅｎｔ：　Ａ　ＥＵｒｏｐｅａｎ　Ｐｅｒｓｐｅ
ｃｔｉｖｅ」の中で、全ての型の糖尿病治療の手法に対してＳＭＢＧを推奨しており、こ
れにより低血糖症のリスクを増大させずに、適切なグルコースの管理と、通常の状態に近
い血糖値が達成される（Ｓｃｈｎｅｌｌ　Ｏ　ｅｔ　ａｌ，　Ｄｉａｂｅｔｅｓ，　Ｓｔ
ｏｆｆｗｅｃｈｓｅｌ　ｕｎｄ　Ｈｅｒｚ，　２００９；　４：２８５－２８９）。さら
に国際糖尿病連盟（ＩＤＦ）によって正式に推奨される特定のガイドラインが近年発行さ
れており、インシュリンで治療されていないＴ２ＤＭ患者に対するＳＭＢＧをサポートし
ている（Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ａ　ｗｏｒｋｓｈｏｐ　
ｏｆ　ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ
　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　Ｔａｓｋｆｏｒｃｅ　ｉｎ　ｃｏｌｌａｂ
ｏｒａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ＳＭＢＧ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｗｏｒｋ
ｉｎｇ　ｇｒｏｕｐ．　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　ｏｎ　Ｓｅｌｆ－Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
　ｏｆ　Ｂｌｏｏｄ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　ｉｎ　Ｎｏｎ－Ｉｎｓｕｌｉｎ　Ｔｒｅａｔｅｄ
　Ｔｙｐｅ　２　Ｄｉａｂｅｔｉｃｓ．　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｄｉａｂｅｔｅ
ｓ　Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ，　２００９）。
【０００４】
　ＳＭＢＧは、糖尿病の教育と治療の両方において複数の利点を呈する。これは、個人の
糖尿病管理を促進する助けをしており、毎日の生活様式の影響、個人のグルコースのグラ
フ、このグラフに対する運動および食物摂取の影響に対する客観的なフィードバックを行
う特定の機器を準備することによって、個人が必要な変更を行なうことができるようにす
る。さらにＳＭＢＧは、医療チームが生活様式の要素、および血糖（ＢＧ）を下げる薬剤
に関して個人に合わせたアドバイスを与えるのをサポートすることができ、これにより個
別の血糖目的を達成するのを助ける。
【０００５】
　しかしながら従来の（侵襲の）ＳＭＢＧは不便であり、費用がかさみ、痛みや複雑の問
題が関係しするため、主に２型糖尿病の患者の間で十分に活用しきれていない（Ｍｏｌｌ
ｅｍａ　ＥＤ，　Ｓｎｏｅｋ　ＦＪ，　Ｈｅｉｎｅ　ＲＪ，　Ｖａｎ　ｄｅｒ　Ｐｌｏｅ
ｇ　ＨＭ．　Ｐｈｏｂｉａ　ｏｆ　ｓｅｌｆ－ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ　ａｎｄ　ｓｅｌｆ－
ｔｅｓｔｉｎｇ　ｉｎ　ｉｎｓｕｌｉｎ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｐａｔｉ
ｅｎｔｓ：　Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ　ｆｏｒ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ．　Ｄｉａｂｅ
ｔ　Ｍｅｄ．　２００１　；　１８：６７１－６７４；　Ｄａｖｉｄｓｏｎ　ＭＢ，　Ｃ
ａｓｔｅｌｌａｎｏｓ　Ｍ，　Ｋａｉｎ　Ｄ，　Ｄｕｒａｎ　Ｐ．　Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃ
ｔ　ｏｆ　ｓｅｌｆ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｏｆ　ｂｌｏｏｄ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｃｏ
ｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｏｎ　ｇｌｙｃａｔｅｄ　ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ　ｌｅｖｅ
ｌｓ　ｉｎ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｎｏｔ　ｔａｋｉｎｇ　ｉｎｓｕｌ
ｉｎ：　ａ　ｂｌｉｎｄｅｄ，　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｔｒｉａｌ．　Ａｍ　Ｊ　Ｍｅ
ｄ．　２００５；１　１８（４）：４２２－４２５；　Ｈａｌｌ　ＲＦ，　Ｊｏｓｅｐｈ
　ＤＨ，　Ｓｃｈｗａｒｔｚ－Ｂａｒｃｏｔｔ　Ｄ：　Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ　ｏｂｓｔ
ａｃｌｅｓ　ｔｏ　ｂｅｈａｖｉｏｒ　ｃｈａｎｇｅ　ｉｎ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｓｅｌ
ｆ－ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ．　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｅｄｕｃ．　２００３；　２９：３０
３－３１１）。正確で痛みがなく費用が安く、かつ操作し易いデバイスが利用できること
で、さらに検査の頻度が高くなり（Ｗａｇｎｅｒ　Ｊ，　Ｍａｌｃｈｏｆｆ　Ｃ，　Ａｂ
ｂｏｔｔ　Ｇ．　Ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ　ａｓ　ａ　Ｂａｒｒｉｅｒ　ｔｏ　Ｓｅｌ
ｆ－Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｏｆ　Ｂｌｏｏｄ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　ｉｎ　Ｄｉａｂｅｔｅ
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ｓ．　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　＆　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ．　２
００５　Ａｕｇｕｓｔ；　７（４）：　６１２－６１９；　Ｓｏｕｍｅｒａｉ　ＳＢ，　
Ｍａｈ　Ｃ，　Ｚｈａｎ　Ｆ，　Ａｄａｍｓ　Ａ，　Ｂａｒｏｎ　Ｍ，　Ｆａｊｔｏｖａ
　Ｖ，　Ｒｏｓｓ－Ｄｅｇｎａｎ　Ｄ．　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｈｅａｌｔｈ　ｍａｉ
ｎｔｅｎａｎｃｅ　ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ　ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｏｆ　ｓｅｌｆ－ｍ
ｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｄｅｖｉｃｅｓ　ｏｎ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｓｅｌｆ－ｃａｒｅ　
ａｎｄ　ｇｌｙｃｅｍｉｃ　ｃｏｎｔｒｏｌ．　Ａｒｃｈ　Ｉｎｔｅｒｎ　Ｍｅｄ．２０
０４；　１６４：６４５－６５２）、結果としてより厳密にグルコースが管理され、長期
の合併症を遅らせる／少なくさせ、それに関連する健康管理費用が抑える。
ａ：非侵襲的（ＮＩ）グルコースモニタ作業により、ＳＭＢＧの費用を抑え、検査の頻度
を有意に増やすことができる。ＮＩ法における主な注目すべき点は、直接的な血液または
間質液の測定が行なわれないにも関わらず、高い精度結果を達成することである。
【０００６】
　したがって医療分野でよく知られるように、特に糖尿病患者の場合、診断目的で測定す
るための重要な血液成分の１つはグルコースである。血糖濃度を測定するためのよく知ら
れた典型的な技法は、血液サンプルを獲得し、この血液を酵素処理した染色帯または電気
化学プローブに適用することである。一般にこの血液サンプルは、指先から採取される。
１日に数回血糖を測定しなければならないこともある糖尿病患者の場合、このような処置
により多大な不快感が生じ、皮膚にもかなりの刺激を感じ、特に指が刺されるため、当然
感染の問題も生じることが直ぐに理解できる。
【０００７】
　長年の間、ヒトや動物においてグルコースレベルをモニターし、測定することを目的と
したいくつもの方法が存在した。しかしながらこういった方法には一般に侵襲技法が含ま
れるため、ある程度のリスクが伴う、あるいは少なくとも若干の不快感が患者に生じるこ
とになる。最近では、一部の非侵襲的処置も開発されているが、このような処置はまだ血
糖の最適な測定を常に実現できる訳ではない。目下のところ、実際に立証された解決策は
ない。
【０００８】
　最も非侵襲なモニター技法は、入射照射を利用することに注目しており、これは組織を
貫通して血液を調べることができる。現在知られている 非侵襲的にグルコースを測定す
る手法は主に光学技術に基づくものである。電気による測定は成功率が低いため余り一般
的ではないが、所与の周波数範囲、典型的には１－５０ＭＨｚの範囲での水溶液の誘電特
性に注目したものである。ある形態または別の形態において、このような方法は、グルコ
ース自体のあるいは水に対する副次的効果のいずれかの誘電周波数応答に対するグルコー
スの影響、または他の分析後の濃度をモニターすることを試みている。
【０００９】
　音響によるモニター作業の利用が調査されてきたが、過去の研究は最初は器官同士の音
波の違いに向けられていた。このような研究は、音波の変化を、慢性的または持続する病
状と相関させようとしてきた。これに加えて、撮像、治療および診断目的で、器官の音に
よる吸収特性および散乱特性の利用に関係する医療および科学文献は大量にある。
【００１０】
　従来技術の技法では、１つのパラメータのみが測定される。したがって誤りが生じる可
能性が大きくなる。
【００１１】
　Ｆｒｅｇｅｒ（米国特許第６，９５４，６６２号）は、血液を通過する音の速さ、血液
の導電率および血液の熱容量を測定するための非侵襲的技法および方法（但しデバイスで
はない）を開示している。したがってこの３回それぞれに対するグルコースレベルが計算
され、最終的なグルコース値は、この３つの計算されたグルコース値の重み付き平均によ
って決まる。
【００１２】
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　Ｆｒｅｇｅｒは、測定は、血液を通過する音の速さ、血液の導電率および血液の熱容量
を利用することを述べているが、任意のデバイスがいかにしてこのような測定を成し遂げ
るように構築され得るかについての開示はない。よって本明細書に開示され主張される発
明はＦｒｅｇｅｒの発明を改良したものであり、このような測定を行なうことが可能な特
有のデバイスを明記している。
【００１３】
　したがって、１つの一体式のデバイスにおいて多様なパラメータをモニターすることに
よって、グルコースレベルを測定するより正確な非侵襲的デバイスに対する要望がある。
よって本発明の目的は、被験者のグルコースレベルを非侵襲的に測定するためのデバイス
を提供することである。このような目的は、特許請求の範囲および以下の記載の特徴によ
って、具体的には以下の本発明の好ましい態様によって達成され、これらの態様は、好ま
しい付加的なおよび／または代替の実施形態に関連するものである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１４】
【特許文献１】米国特許第６，９５４，６６２号
【特許文献２】米国特許第５，１１９，８１９号
【非特許文献】
【００１５】
【非特許文献１】Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．　Ｅ
ｃｏｎｏｍｉｃ　ｃｏｓｔｓ　ｏｆ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｕ．Ｓ．　ｉｎ
　２００７．　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ．　２００８　Ｍａｒｃｈ，　３１（３）：
１－２０
【非特許文献２】Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｆｅｄｅｒａｔｉｏ
ｎ．　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｔｌａｓ，　Ｆｏｕｒｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ．　Ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌＤｉａｂｅｔｅｓ　Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ，　２００９
【非特許文献３】ＤＣＣＴ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｇｒｏｕｐ．　Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔ　
ｏｆ　ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｏｎ　ｔｈ
ｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｌｏｎｇ－ｔｅ
ｒｍ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｉｎｓｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｄｉ
ａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ．　Ｎｏｒｔｈ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏ
ｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　．１９９３　Ｓｅｐ３０；　３２９（１４）：　９７７－９８６
；
【非特許文献４】ＵＫＰＤＳ　Ｇｒｏｕｐ：　Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　ｂｌｏｏｄ－ｇｌｕ
ｃｏｓｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｗｉｔｈ　ｓｕｌｐｈｏｎｙｌｕｒｅａｓ　ｏｒ　ｉｎｓｕ
ｌｉｎ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
　ａｎｄ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｓｕｂｊｅｃｔｓ　ｗ
ｉｔｈ　ｔｙｐｅ　２　ｄｉａｂｅｔｅｓ　（ＵＫＰＤＳ３３）．　Ｔｈｅ　Ｌａｎｃｅ
ｔ．　１９９８　Ｓｅｐ１２
【非特許文献５】Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．　Ｃ
ｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ，　Ｓｔａｎｄａ
ｒｄｓ　ｏｆ　ｍｅｄｉｃａｌ　ｃａｒｅ　ｉｎ　ｄｉａｂｅｔｅｓ．　Ｄｉａｂｅｔｅ
ｓ　Ｃａｒｅ．　２００６　Ｊａｎ　２９：　Ｓ４－Ｓ４２
【非特許文献６】Ｓｃｈｎｅｌｌ　Ｏ　ｅｔ　ａｌ，　Ｄｉａｂｅｔｅｓ，　Ｓｔｏｆｆ
ｗｅｃｈｓｅｌ　ｕｎｄ　Ｈｅｒｚ，　２００９；　４：２８５－２８９
【非特許文献７】Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ａ　ｗｏｒｋｓ
ｈｏｐ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｆｅｄｅｒａ
ｔｉｏｎ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　Ｔａｓｋｆｏｒｃｅ　ｉｎ　ｃｏ
ｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ＳＭＢＧ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　
Ｗｏｒｋｉｎｇ　ｇｒｏｕｐ．　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　ｏｎ　Ｓｅｌｆ－Ｍｏｎｉｔｏ
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ｒｉｎｇ　ｏｆ　Ｂｌｏｏｄ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　ｉｎ　Ｎｏｎ－Ｉｎｓｕｌｉｎ　Ｔｒｅ
ａｔｅｄ　Ｔｙｐｅ　２　Ｄｉａｂｅｔｉｃｓ．　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｄｉａ
ｂｅｔｅｓ　Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ，　２００９
【非特許文献８】Ｍｏｌｌｅｍａ　ＥＤ，　Ｓｎｏｅｋ　ＦＪ，　Ｈｅｉｎｅ　ＲＪ，　
Ｖａｎ　ｄｅｒ　Ｐｌｏｅｇ　ＨＭ．　Ｐｈｏｂｉａ　ｏｆ　ｓｅｌｆ－ｉｎｊｅｃｔｉ
ｎｇ　ａｎｄ　ｓｅｌｆ－ｔｅｓｔｉｎｇ　ｉｎ　ｉｎｓｕｌｉｎ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｄ
ｉａｂｅｔｅｓ　ｐａｔｉｅｎｔｓ：　Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ　ｆｏｒ　ｓｃｒｅ
ｅｎｉｎｇ．　Ｄｉａｂｅｔ　Ｍｅｄ．　２００１　；１８：６７１－６７４；
【非特許文献９】Ｄａｖｉｄｓｏｎ　ＭＢ，　Ｃａｓｔｅｌｌａｎｏｓ　Ｍ，　Ｋａｉｎ
　Ｄ，　Ｄｕｒａｎ　Ｐ．　Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｓｅｌｆ　ｍｏｎｉｔｏｒｉ
ｎｇ　ｏｆ　ｂｌｏｏｄ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｏｎ　ｇｌ
ｙｃａｔｅｄ　ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ　ｌｅｖｅｌｓ　ｉｎ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｐａｔ
ｉｅｎｔｓ　ｎｏｔ　ｔａｋｉｎｇ　ｉｎｓｕｌｉｎ：　ａ　ｂｌｉｎｄｅｄ，　ｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄ　ｔｒｉａｌ．　Ａｍ　Ｊ　Ｍｅｄ．　２００５；１　１８（４）：４２
２－４２５
【非特許文献１０】Ｈａｌｌ　ＲＦ，　Ｊｏｓｅｐｈ　ＤＨ，　Ｓｃｈｗａｒｔｚ－Ｂａ
ｒｃｏｔｔ　Ｄ：　Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ　ｏｂｓｔａｃｌｅｓ　ｔｏ　ｂｅｈａｖｉｏ
ｒ　ｃｈａｎｇｅ　ｉｎ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｓｅｌｆ－ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ．　Ｄｉ
ａｂｅｔｅｓ　Ｅｄｕｃ．　２００３；　２９：３０３－３１１
【非特許文献１１】Ｗａｇｎｅｒ　Ｊ，　Ｍａｌｃｈｏｆｆ　Ｃ，　Ａｂｂｏｔｔ　Ｇ．
　Ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ　ａｓ　ａ　Ｂａｒｒｉｅｒ　ｔｏ　Ｓｅｌｆ－Ｍｏｎｉｔ
ｏｒｉｎｇ　ｏｆ　Ｂｌｏｏｄ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　ｉｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ．　Ｄｉａｂ
ｅｔｅｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　＆　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ．　２００５　Ａｕｇ
ｕｓｔ；７（４）：　６１２－６１９
【非特許文献１２】Ｓｏｕｍｅｒａｉ　ＳＢ，　Ｍａｈ　Ｃ，　Ｚｈａｎ　Ｆ，　Ａｄａ
ｍｓ　Ａ，　Ｂａｒｏｎ　Ｍ，　Ｆａｊｔｏｖａ　Ｖ，　Ｒｏｓｓ－Ｄｅｇｎａｎ　Ｄ．
　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｈｅａｌｔｈ　ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ　ｏｒｇａｎｉｚａｔ
ｉｏｎ　ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｏｆ　ｓｅｌｆ－ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｄｅｖｉｃｅｓ　
ｏｎ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｓｅｌｆ－ｃａｒｅ　ａｎｄ　ｇｌｙｃｅｍｉｃ　ｃｏｎｔｒ
ｏｌ．　Ａｒｃｈ　Ｉｎｔｅｒｎ　Ｍｅｄ．２００４；　１６４：６４５－６５２）
【非特許文献１３】Ｚｈａｏ　Ｚ．　Ｐｕｌｓｅｄ　Ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ　Ｔｅ
ｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｈｕ
ｍａｎ　Ｂｌｏｏｄ　ａｎｄ　Ｔｉｓｓｕｅ．　Ａｃｔａ　Ｕｎｉｖ．　Ｏｕｌ　Ｃ　１
６９．Ｏｕｌｕ，　Ｆｉｎｌａｎｄ，２００２
【非特許文献１４】Ｔｏｕｂａｌ　Ｍ，　Ａｓｍａｎｉ　Ｍ，　Ｒａｄｚｉｓｚｅｗｓｋ
ｉ　Ｅ，　ＮｏｎｇａｉＵａｒｄ　Ｂ．　Ａｃｏｕｓｔｉｃ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　
ｏｆ　ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　ｔｈｅｒｍａｌ　ｅｘｐａｎｓｉｏｎ
　ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｏｆ　ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ．　Ｐｈｙｓ　Ｍｅｄ　Ｂ
ｉｏｌ．　１９９９；４４：１２７７－１２８７
【非特許文献１５】Ｍｕｒａｍａｔｓｕ　Ｙ，　Ｔａｇａｗａ　Ａ，　ａｓａｉ　Ｔ．　
Ｔｈｅｒｍａｌ　Ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　Ｓｅｖｅｒａｌ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｆ
ｏｏｄｓ．　Ｆｏｏｄ　Ｓｃｉ．　Ｔｅｃｈｎｏｌ．　Ｒｅｓ．２００５；ｌ　ｌ（３）
：２８８－２９４
【非特許文献１６】ｉｌｌｉｅｒ　ＴＡ，　Ａｂｂｏｔ　ＲＤ，　Ｂａｒｒｅｔ　ＥＪ．
　Ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａ：　ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ　ａ　ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ　ｆ
ａｃｔｏｒ　ｆｏｒ　ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ．　Ａｍ　Ｊ　Ｍｅｄ．１９９９　Ａ
ｐｒ；　１０６（４）：３９９－４０３
【非特許文献１７】Ｍｏｒａｎ　ＳＭ，　ＲＬ　Ｊａｍｉｓｏｎ．　Ｔｈｅ　ｖａｒｉａ
ｂｌｅ　ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉｃ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍ
ｉａ．　Ｗｅｓｔ　Ｊ　Ｍｅｄ．　１９８５　Ｊａｎ；１４２（ｌ）：４９－５３
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【非特許文献１８】Ｗｉｓｓｌｅｒ　ＥＨ．　Ｐｅｎｎｅｓ’　１９４８　ｐａｐｅｒ　
ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ．　ＪＡｐｐｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　１９９８　Ｊｕｌ；　８５（１
）：３５－４１
【非特許文献１９】Ｚｈａｏ　Ｚ．　Ｐｕｌｓｅｄ　Ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ　Ｔｅ
ｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｈｕ
ｍａｎ　Ｂｌｏｏｄ　ａｎｄ　Ｔｉｓｓｕｅ．　Ａｃｔａ　Ｕｎｉｖ．　Ｏｕｌ　Ｃ　１
６９．　Ｏｕｌｕ，Ｆｉｎｌａｎｄ，２００２
【非特許文献２０】Ｔｏｕｂａｌ　Ｍ，　Ａｓｍａｎｉ　Ｍ，　Ｒａｄｚｉｓｚｅｗｓｋ
ｉ　Ｅ，　Ｎｏｎｇａｉｌｌａｒｄ　Ｂ．　Ａｃｏｕｓｔｉｃ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
　ｏｆ　ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　ｔｈｅｒｍａｌ　ｅｘｐａｎｓｉｏ
ｎ　ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｏｆ　ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ．　Ｐｈｙｓ　Ｍｅｄ　
Ｂｉｏｌ．　１９９９；　４４：　１２７７－１２８７
【非特許文献２１】Ｚｉｐｓ　Ａ，　Ｆａｕｓｔ　Ｕ．　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　
ｏｆ　ｂｉｏｍａｓｓ　ｂｙ　ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ．　Ａ
ｐｐｌ　Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．　１９８９　Ｊｕｌｙ；　５５（７）：
１８０１－１８０７
【非特許文献２２】Ｓａｒｖａｚｙａｎ　Ａ，　Ｔａｔａｒｉｎｏｖ　Ａ，　Ｓａｒｖａ
ｚｙａｎ　Ｎ．　Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｉｓｓｕｅ　
ｈｙｄｒａｔｉｏｎ　ｓｔａｔｕｓ．　Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｓ．　２００５；　４３：
６６１－６７１
【非特許文献２３】Ｇｅｎｅｔ　Ｓ，　Ｃｏｓｔａｌａｔ　Ｒ，　Ｂｕｒｇｅｒ　Ｊ．　
Ｔｈｅ　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ｐｌａｓｍａ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｅｌｅｃｔｒｏ
ｓｔａｔｉｃ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｃｅ
ｌｌ　ｉｏｎｉｃ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｊ．　２００１　Ｎｏ
ｖ；　８１（５）：２４４２－２４５７
【非特許文献２４】Ｈａｙａｓｈｉ　Ｙ，　Ｌｉｖｓｈｉｔｓ　Ｌ，　Ｃａｄｕｆｆ　Ａ
，　Ｆｅｌｄｍａｎ　Ｙ．　Ｄｉｅｌｅｃｔｒｉｃ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ｓｔｕ
ｄｙ　ｏｆ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｎ　ｈｕｍａ
ｎ　ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ　ｍｅｍｂｒａｎｅｓ．　Ｊ　Ｐｈｙｓ　Ｄ：　Ａｐｐｌ　
Ｐｈｙｓ．　２００３；　３６：３６９－３７４
【非特許文献２５】Ｇｕｄｉｖａｋａ　Ｒ，　Ｓｃｈｏｅｌｌｅｒ　Ｄ，　Ｋｕｓｈｎｅ
ｒ　ＲＦ．　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｓｋｉｎ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ｏｎ　ｍｕｌｔ
ｉ－ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ｉｍｐｅｄａｎｃｅ　ａｎａｌ
ｙｓｉｓ．　Ａｐｐｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　１９９６　Ａｕｇ；　８１（２）：８３８－
８４５
【非特許文献２６】Ｋｈａｌｉｌ　ＯＳ．　Ｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅ　ｇｌｕｃｏｓｅ
　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ：　Ａｎ　Ｕｐｄａｔｅ　ｆｒｏ
ｍ　１９９９　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｄａｗｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎｅｗ　Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ
．　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌ　Ｔｈｅｒ．　２００４　Ｏｃｔ；　６（５）：
６６０－６９７
【非特許文献２７】Ｓｍｉｔｈ　ＪＬ．　Ｔｈｅ　Ｐｕｒｓｕｉｔ　ｏｆ　Ｎｏｎｉｎｖ
ａｓｉｖｅ　Ｇｌｕｃｏｓｅ：　”Ｈｕｎｔｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｄｅｃｅｉｔｆｕｌ　Ｔｕ
ｒｋｅｙ”．　２００６
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　本発明の上記のおよび他の目的は、３つの異なるプロトコルによって身体のグルコース
レベルを 非侵襲的に測定することができる特定のデバイス、好ましくは一体式のデバイ
スによって達成される。
【課題を解決するための手段】
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【００１７】
　具体的には、本発明によるデバイスは好ましくは、ハードウェアとソフトウェアアプリ
ケーションを内蔵するメインユニットと、患者に取り付けるための外付けデバイス（好ま
しくはイヤークリップ）を含んでいる。外付けユニットは、第１および第２の部分を備え
、これらの部分は互いに対して接続されており、第１および第２の部分は、被験者の特定
の部分の両側に配置され、被験者のこの部分に該外付けユニットが取り付けられる。例え
ば外付けユニットが患者の耳たぶに取り付けられる場合、この２つの対向する側は、耳た
ぶの２つの両側に配置される。
【００１８】
　一体式の外付けユニットに、以下の３つの要素のうちの少なくとも１つを組み込むこと
が好ましく、これらの要素は、３つの別々のそれぞれ異なる非侵襲的なグルコースの測定
を行なう。これに加えて、少なくとも２つまたは３つの要素を設けることで、２つまたは
３つの別々のそれぞれ異なる非侵襲的なグルコースの測定をそれぞれ行なうことがさらに
好ましい。本発明の好ましい一実施形態によると、３つの別々のそれぞれ異なる非侵襲的
なグルコースの測定を行なう少なくとも３つの異なる要素が、１つの一体式の外付けデバ
イス内に、例えば１つの筐体の中に設けられる。
【００１９】
　また各々の測定チャネルが新しいものであり、それ自体独自に今までにないものである
ことを評価し、理解すべきである。故に各々の測定チャネルをそれ自体切り離して（また
はさらに他の測定チャネルと共に）使用することができる。３つの測定チャネルを１つの
一体式のデバイスの中で組み合わせることによって、３つの別々の独自の測定チャネルに
よる測定が行なわれ、これにより最終的な測定値を最適なものにする。
【００２０】
　超音波を利用する非侵襲的測定の場合、好ましくは送信機（例えば超音波送信機）と受
信機（例えば超音波受信機）が、外付けユニットの両側に設置される。外付けユニットが
患者に適合される際、患者の体の一部（例えば耳たぶ）が、この送信機と受信機の間に置
かれる。結果として生じた信号が患者の中を通過した後、これを受信すると、受信機がこ
の信号をメインユニットに送信することで適切なアルゴリズムによって処理する。いくつ
かの実施形態では、膜を使用して、送信機と受信機を覆って保護する場合もある。
【００２１】
　電磁測定を行なうために、外付けユニット内にコンデンサが規定される。蓄電板が、外
付けデバイスの両側に位置づけされ、体の一部（例えば耳たぶ）が、外付けユニットが誘
電体として機能する部品の間に配置される。一部のケースでは、送信機と受信機を遮蔽す
るまたは覆うのに使用される膜が、蓄電板として機能することもある。
【００２２】
　３番目の技術は、熱技術に基づいてグルコースレベルを測定する。この目的のために、
好ましくはヒータとセンサが外付けデバイスに設けられる。ヒータとセンサ（熱センサ）
は、外付けデバイスの対向する側に設けるのが好ましい。しかしながら別の好ましい実施
形態によると、ヒータとセンサを２つの対向する側の同じ側に設置する、例えば外付けユ
ニットの片側の先端にヒータとセンサの位置を特定するのが好ましい。
【００２３】
　本発明の目的は、例えば以下の本発明の態様によって解決する。
【００２４】
　第１の態様によると、被験者におけるグルコースレベルを 非侵襲的に測定するための
一体式のデバイスは、このデバイスの対向する部分に位置が特定され、デバイスを装着す
ることができる被験者の体の特定の部分を取り囲む超音波ピエゾ素子と、該デバイスの対
向する部分に位置が特定され、デバイスを装着することができる被験者の体の特定の部分
を取り囲む蓄電板であり、自動発振手段が接続された蓄電板と、デバイスを装着すること
ができる被験者の体のこの部分に近接して並置されるように位置が特定されるヒータおよ
びセンサを備える。
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【００２５】
　好ましい一実施形態では、デバイスはさらに、被験者の体に取り付けるための外付け手
段（例えばイヤークリップ）を備えており、超音波ピエゾ素子と、蓄電板と、ヒータおよ
びセンサが、この外付け手段の中に収容されている。
【００２６】
　好ましくは、測定を制御しグルコースレベルを計算するメインユニットと、このメイン
ユニットと外付けユニットを直流電流によりあるいは無線により電気的に接続する手段も
設けられる。
【００２７】
　好ましくは膜が超音波ピエゾ素子を覆っている。
【００２８】
　超音波ピエゾ素子は好ましくは、送受波器と受信機を含むことができる。
【００２９】
　好ましくは蓄電板は、膜を備える。このような一実施形態では、膜は、超音波ピエゾ素
子も同様に覆うことができる。
【００３０】
　好ましい一実施形態は、該外付け手段の対向する部分の距離を測定するための手段を含
むことができる。いくつかの実施形態では、このような手段は、磁石とセンサを含む場合
がある。
【００３１】
　また好ましくは、該外付け手段の対向する部分の距離を設定する調節ねじが設けられる
場合もある。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、周辺温度センサが含まれる場合もある。
【００３３】
　他の態様によると、個々の測定チャネルは別々に利用することができる。
【００３４】
　本発明の第２の態様によると、被験者のグルコースレベルを 非侵襲的に測定するため
のデバイスは、筐体と、筐体の対向する部分に位置が特定され、デバイスを装着すること
ができる被験者の体の一部を取り囲む蓄電板を備え、該蓄電板に自動発振手段が接続され
ている。
【００３５】
　好ましい一実施形態において、デバイスはまた、組織インピーダンス信号に基づいてグ
ルコースレベルを計算する処理手段と、処理手段に組織インピーダンス信号を伝えるため
の手段を含む。
【００３６】
　この実施形態は、膜から成る蓄電板を含むことができる。
【００３７】
　この実施形態の代替の見解によると、筐体の対向する部分に位置が特定され、デバイス
を装着することができる被験者の体の一部を取り囲む超音波ピエゾ素子が設けられる場合
もある。それは、膜から成る蓄電板を含むことができ、この膜は、超音波ピエゾ素子を覆
うことができる。
【００３８】
　この実施形態の異なる代替の見解は、筐体の対向する部分に位置が特定され、デバイス
を装着することができる被験者の体の一部を取り囲む超音波ピエゾ素子と、送信波と受信
波の位相のずれを検出する手段と、この位相のずれに基づいてグルコースレベルを計算し
、検出手段と連通している処理手段を含むことができる。
【００３９】
　この実施形態の第３の代替の見解によると、該デバイスを装着することができる被験者
の体の一部に近接して並置されるようにデバイス上に位置が特定されるヒータとセンサが
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設けられる場合もある。それは、熱伝達特性をグルコースレベルを計算する処理手段に伝
達する手段を含むことができる。
【００４０】
　本発明の第３の態様によると、グルコースレベルを 非侵襲的に測定するために被験者
体の一部に取り付けられるデバイスは、デバイスの対向する部分に位置が特定され、デバ
イスを装着することができる被験者の体の一部を取り囲む超音波ピエゾ素子と、送信波と
受信波の位相のずれを検出するための手段を備える。
【００４１】
　好ましくは該位相のずれに基づいてグルコースレベルを計算し、この検出手段と連通し
ている処理手段を含むことができる。　
【００４２】
　この実施形態の代替の見解によると、該デバイスを装着することができる被験者の体の
一部に近接して並置されるようにデバイス上に位置が特定されるヒータとセンサを設ける
こともできる。それは、熱伝達特性をグルコースレベルを計算する処理手段に伝えるため
の手段を含むことができる。
【００４３】
　本発明の第４の態様によると、グルコースレベルを 非侵襲的に測定するために被験者
の体の一部に取り付けられるデバイスは、デバイスを装着することができる被験者の体の
一部に近接して並置されるようにデバイス上に位置が特定されるヒータおよびセンサと、
熱伝達特性をグルコースレベルを計算する処理手段に伝えるための手段を備える。
【００４４】
　本発明の他の目的、特徴および利点は、以下の詳細な記載を図面および特許請求の範囲
と併せて読むことによって明確になるであろう。
【００４５】
　本発明とみなされる主題は、特に明細書の結びの部分において指摘され明白に主張され
ている。しかしながら本発明は、その目的、特徴および利点と共に、構成と操作方法の両
方に関して、本発明の一例の実施形態を図示する添付の図面と併せて以下の詳細な記載を
読んだときに最適に理解することができ、この図面は、本発明の例示の実施形態を示すも
のである。
【図面の簡単な説明】
【００４６】
【図１】メインユニット（ＭＵ）と個人用のイヤークリップ（ＰＥＣ）を示す、本発明の
図である。
【図２】ＰＥＣの一部切欠き側断面図である。
【図３】熱チャネルの測定の一実施形態に関するセンサと組織の構造体の図である。
【図４】様々なグルコースレベルを反映する、被験者においてセンサと組織の構造体を加
熱するロープロセスを示すグラフである。
【図５】被験者における一元化され、温度補正された等価熱信号対グルコースレベルを示
すグラフである。
【図６Ａ】超音波チャネルの測定に関する２つの超音波ピエゾ素子の間にある耳たぶを表
す概略図である。
【図６Ｂ】Δφとして測定された、受信波と送信波の位相のずれを示すグラフである。
【図７】位相のずれ対低周波数領域における入力送受波器周波数を示すグラフであり、選
択された周波数において増幅された位相のずれが見られ、この周波数が被験者に合わせて
較正を行なう際に最適な周波数になることが分かった。
【図８】温度補正後の位相のずれ（選択された周波数において測定された）対グルコース
レベルを示す、超音波チャネルにおける被験者に関するグラフである。
【図９】電磁チャネルを示す概略図である。
【図１０】被験者に合わせるように、温度補正された電磁信号（周波数）対グルコースレ
ベルを示すグラフである。
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【図１１】イヤークリップの斜視図である。
【図１２】イヤークリップの側面図である。
【図１３】イヤークリップの一部切欠き側断面図である。
【図１４Ａ】熱チャネルの要素の斜視図である。
【図１４Ｂ】熱チャネルの代替の実施形態の要素の部分的な断面の端面図である。
【図１４Ｃ】代替の実施形態を示す図１４ｂと同様の図である。
【図１５】超音波送受波器のための第１の膜の横断面の側面図であり、この膜は好ましく
は、電磁チャネルの一方の蓄電板の役目もしている。
【図１６】超音波送受波器のための第２の膜の横断面の側面図であり、この膜は好ましく
は、電磁チャネルの一方の蓄電板の役目もしている。
【図１７Ａ】イヤークリップの先端の拡大した側部断面図であり、測定チャネルを構成す
る要素を示す図である。
【図１７Ｂ】イヤークリップの先端の一部を拡大した頂部断面図である。
【発明を実施するための形態】
【００４７】
　以下の詳細な記載において、多くの固有の詳細は、本発明を完全に理解することを目的
として記載されている。しかしながら当業者は、このような固有の詳細なしでも本発明が
実施され得ることを理解するであろう。他の例において、よく知られた方法、手順および
構成要素は、本発明を不明瞭なものにしないために詳細に記載されていない。
【００４８】
　本システムの好ましい実施形態およびその利点は、図面および添付の記載を参照するこ
とによって最適に理解されるが、この場合、同じ数字は、それぞれ異なる図面の部品と同
様のもの、およびそれに対応するものを指している。好ましい実施形態の参照は、例示し
かつ理解することを目的としており、限定として捉えるべきではない。
【００４９】
　本明細書の記載は、ヒトの患者に関するものであるが、本明細書のデバイスを使用する
ことで、動物を含めたいかなる被験者のグルコースも測定することができることを理解す
ることができる。
【００５０】
　具体的には、デバイスは、ソフトウェアアプリケーションを内蔵するメインユニット１
０と、患者に取り付けるための外付けユニット１２を含んでいる。典型的には外付けユニ
ットは、患者の（あるいは被験者または動物の）耳たぶに配置されるため、外付けユニッ
トは典型的にはイヤークリップとして構成される。
【００５１】
　好ましくはケーブル１４を使用して、メインユニット１０と外付けユニット１２間の作
動接続部を形成する。無線（例えばブルートゥース）技術が使用される場合もあり、ケー
ブルを避けることもできることを理解することができる。
【００５２】
　外付けユニット１２を、例えばつま先、指、親指とその次の指（人差し指）の間のみず
かきなどの被験者の体の任意の他の好適な場所に配置することもできることを理解された
い。一般に取り付ける場所は、耳たぶと同様の皮膚と組織の特徴を持つ体の一部にするべ
きである。外付けユニットが、耳たぶ以外の特定の地点において体に配置される際、皮膚
と組織の特徴は体全体にわたって均一ではないため、アルゴリズムが幾分調整される場合
がある。
【００５３】
　図１を参照すると、複数のグルコース値を測定した後で、最終的なグルコースの読取り
値を取得する一体式の非侵襲デバイスが示されている。非侵襲的グルコース測定の精度を
上げるために、本発明によるデバイスは好ましくは、１種類の非侵襲法だけではなく、よ
り多くの方法を組み合わせたものを利用しており、好ましくは超音波、電磁および熱によ
る３つの非侵襲法を利用している。このような方法は、グルコースの変動に応答する組織
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の生理的な反応を考慮したものであり、結果として、例えば電気や音響インピーダンスな
どの物理的な特性、ならびに細胞、間質および血漿区分の熱伝達（ＨＴ）特性が変化する
ことになるが、これは、双方の区分のイオン濃度、密度、圧縮率および水和作用の変化に
起因するものである。
【００５４】
　図１を参照すると、この非侵襲的グルコースモニタ装置はメインユニット（ＭＵ）１０
を備えており、このメインユニットは、それぞれ異なる複数のセンサチャネル、好ましく
は３つの異なるセンサチャネル（好ましくは技術に準拠したもの）を駆動させるものであ
り、これらのチャネルは、個人用イヤークリップ（ＰＥＣ）１２として構成される外付け
ユニット上に位置している（図１）。スポット測定を行なうために、ＰＥＣ１２は、測定
する間（およそ１分間）ユーザの耳たぶに外からクリップ留めされ、その後取り外される
。ケーブル１４（または任意のよく知られた無線（例えばブルートゥース）技術）が、デ
バイスのこれらの２つの構成要素を接続する。
【００５５】
　本発明の独自の態様は、（１つの）外付けユニット１２が、２つ以上の測定チャネル／
プロトコルを収容していることである。より好ましくは、外付けユニットが全ての要素を
収容することで、複数の別個のそれぞれ異なる非侵襲的グルコース測定を行なう。好まし
くは外付けユニットが複数の要素を収容することで、３つの別個のそれぞれ異なる技術に
よって３つの別個のそれぞれ異なる非侵襲グルコース測定が行なわれる。この１つの外付
けデバイスにより、たった１つのデバイスを被験者の体に装着するだけでよいという利点
が得られ、これは医師および／または患者にとって好都合である。好ましい実施形態では
、外付けユニットは、イヤークリップ１２として構成される。
【００５６】
　また各々の測定チャネルが、新しいものであり、それ自体独自に今までにないものであ
ることを評価し、理解すべきである。故に各々の測定チャネルをそれ自体切り離して（ま
たはさらに他の測定チャネルと共に）使用することができる。３つの測定チャネルを１つ
の一体式のデバイスの中で組み合わせることによって、３つの別々の独自の測定チャネル
による測定が行なわれ、これにより最終的な読取り値を最適なものにする。
【００５７】
　血糖が変動することで、組織の熱容量（Ｚｈａｏ　Ｚ．　Ｐｕｌｓｅｄ　Ｐｈｏｔｏａ
ｃｏｕｓｔｉｃ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａ
ｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｈｕｍａｎ　Ｂｌｏｏｄ　ａｎｄ　Ｔｉｓｓｕｅ．　Ａｃｔａ　Ｕｎｉ
ｖ．　Ｏｕｌ　Ｃ　１６９．Ｏｕｌｕ，　Ｆｉｎｌａｎｄ，２００２）、密度（Ｔｏｕｂ
ａｌ　Ｍ，　Ａｓｍａｎｉ　Ｍ，　Ｒａｄｚｉｓｚｅｗｓｋｉ　Ｅ，　ＮｏｎｇａｉＵａ
ｒｄ　Ｂ．　Ａｃｏｕｓｔｉｃ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｂ
ｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　ｔｈｅｒｍａｌ　ｅｘｐａｎｓｉｏｎ　ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　
ｏｆ　ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ．　Ｐｈｙｓ　Ｍｅｄ　Ｂｉｏｌ．　１９９９；　４４
：　１２７７－１２８７）および熱伝導性（Ｍｕｒａｍａｔｓｕ　Ｙ，　Ｔａｇａｗａ　
Ａ，　ａｓａｉ　Ｔ．　Ｔｈｅｒｍａｌ　Ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　Ｓｅｖｅｒ
ａｌ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｆｏｏｄｓ．　Ｆｏｏｄ　Ｓｃｉ．　Ｔｅｃｈｎｏｌ．　Ｒｅｓ．
２００５；　ｌ　ｌ（３）：２８８－２９４）の変化を通じて熱伝達（ＨＴ）特性に影響
を与えるが、これは水／電解質の移動に起因するものである（Ｈｉｌｌｉｅｒ　ＴＡ，　
Ａｂｂｏｔ　ＲＤ，　Ｂａｒｒｅｔ　ＥＪ．　Ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａ：　ｅｖａｌｕ
ａｔｉｎｇ　ａ　ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒ　ｆｏｒ　ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅ
ｍｉａ．　Ａｍ　Ｊ　Ｍｅｄ．１９９９　Ａｐｒ；　１０６（４）：３９９－４０３；　
Ｍｏｒａｎ　ＳＭ，　ＲＬ　Ｊａｍｉｓｏｎ．　Ｔｈｅ　ｖａｒｉａｂｌｅ　ｈｙｐｏｎ
ａｔｒｅｍｉｃ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ．　Ｗｅｓｔ　
Ｊ　Ｍｅｄ．　１９８５　Ｊａｎ；　１４２（ｌ）：４９－５３）。よって多層のセンサ
と組織の機械的構造に生じる熱伝達作用の変化は、グルコース濃度が変化したことの直接
的な結果である（Ｗｉｓｓｌｅｒ　ＥＨ．　Ｐｅｎｎｅｓ’　１９４８　ｐａｐｅｒ　ｒ
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ｅｖｉｓｉｔｅｄ．　ＪＡｐｐｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　１９９８　Ｊｕｌ；　８５（１）
：３５－４１）。グルコース濃度が高ければ高いほど、熱容量と熱伝導性が低くなり、こ
れにより加熱作用に応答して外側の組織層により大きな温度上昇が生じることになる。本
発明によるセンサ（例えばサーミスタ）は、表皮層に設置され／取り付けられるのが好ま
しいため、加熱する際、測定される温度変化の速度と大きさは、内部組織におけるものよ
り大きくなる。
【００５８】
　本発明による熱による方法は、組織に対して特定のエネルギー量を加える。好ましくは
温度変化の速度および／または大きさは共に、組織に既知のエネルギー量を加えることに
よって生じるものであり、これらは組織の熱容量、密度および熱伝導性の関数である。よ
って本発明によるデバイスは、組織を所定の時間加熱した後に生じるＨＴ特性の変化を測
定することによって、好ましくは間接的にグルコースレベルが評価されるような手段を提
供している。
【００５９】
　図３は、本発明の好ましい一実施形態による、センサと組織の構造体を示している。底
部プレートがヒータ１８として機能しており、熱伝導体２０が含まれている（図１７を参
照）。熱センサ２２が、伝導体２０の間の中央に配置される。図２に示されるように、熱
センサは、イヤークリップ（ＰＥＣ）１２の先端２４に配置される。
【００６０】
　次に図１２と図１３を参照すると、熱モジュール、これは好ましくはサーミスタ２２、
ヒータ１８および伝導体２０を備えており、イヤークリップ１２の片側（例えばイヤーク
リップの第１の部分）の端部から延びる耳２６に配置される。対向する面２８（すなわち
イヤークリップの第２の部分）は好ましくは、サーミスタ要素がない状態である。換言す
るとヒータ１８と熱センサ２２は、イヤークリップの同じ側に配置されることが好ましい
。具体的にはヒータ１８と熱センサ２２は、外付けユニット１２が耳たぶに装着される際
、耳たぶに対して同じ側に配置されることが好ましい。
【００６１】
　図１４Ａ、１４Ｂおよび１４Ｃに描かれるように、ヒータ１８は好ましくは１枚のプレ
ートまたはブロックとして形成され、好ましくは抵抗器によって構成される。２枚のプレ
ート２０が、このプレートの頂部に固定されることで、熱エネルギーを伝達し、伝導体２
０として機能する。これは、接着、グルー剤による接着または接合あるいは任意の他の好
適な手段によって行なうことができる。伝導体２０はアルミニウムであることが好ましい
が、任意の熱伝導材料を使用することもできる。このプレートの底部に、好ましくははん
だ付けパッド３０が設けられ、このパッドを利用して、ヒータ１８を集積回路基板４２（
図１３を参照）に接続することができる。好ましくは筐体が全てのセンサ（例えばサーミ
スタ）のモジュル式構成要素を収容する。４ボルトのシステムに理想的なのは、抵抗器（
例えばヒータプレート）が、２３から４３オームの抵抗器を有することであり、３３オー
ムの抵抗器が好ましい。この抵抗器は、およそ１５℃から４５℃の範囲、好ましくは摂氏
４２から４５℃の範囲で熱を生成する。任意の他の加熱センサを使用することもできる。
【００６２】
　ヒータが、耳の中に熱エネルギーを送り込む。ヒータは、この加熱作用を標準的な周辺
温度である１５から３５℃で開始する。通常耳たぶの表面は、これより少し温かく２８か
ら３２℃である。ヒータの電力は、好ましくは最大０．５ワットであり、好ましくは最小
で０．１ワットを供給する。しかしながら他の好ましい実施形態によると、より小さな熱
エネルギーを有するヒータが使用される場合もあり、このようなヒータは、好ましくはよ
り長い時間にわたって加熱する。またより大きな熱エネルギーを有するヒータが使用され
る場合もあり、このようなヒータは、好ましくはより短い時間にわたって加熱する。
【００６３】
　理解され得るように、サーミスタモジュールは、イヤークリップの先端に適合するよう
に十分小さくなければならない。好ましくはヒータ１８を構成している抵抗器プレートは



(14) JP 5585801 B2 2014.9.10

10

20

30

40

、約５ミリメートルの長さ、０．６ミリメートルの厚さで２．４ミリメートルの幅である
。伝導体２０は好ましくは、１．５ミリメートルの長さ、０．７ミリメートルの厚さで２
．４ミリメートルの幅である。センサ２２に関して、それは好ましくは１．３０ミリメー
トルの長さ、０．８ミリメートルの厚さで２．０ミリメートルの幅である。これらは、市
場で入手可能な標準的な部品であるため、この標準的に入手可能なセンサは、抵抗器プレ
ートや伝導体ほど幅が広くなく、伝導体をわずかに超えて延びている。全体の寸法のわず
かな差は重要ではない。
【００６４】
　熱チャネルに関して、可能性のある実施形態がいくつかある。１つの好ましい実施形態
が、図１４Ａに示されている。この実施形態は、温度センサ（サーミスタ）２２と、ヒー
タ１８と、温度伝導体２０で構成されている。熱モジュールの表面は耳たぶに接触するた
め、温度伝導性の生体適合性コーティング６４が塗布されている。ヒータ１８のスイッチ
が入れられると、熱流束が温度伝導体２０とサーミスタ２２を通過し、コーティングを通
り抜けて耳たぶへと流れる（あるいは体の他の部分）。耳たぶの熱吸収性は、グルコース
レベルに依存する。サーミスタ２２が、耳たぶの温度変化を測定するが、この温度変化は
、加熱強度と耳たぶの吸収性によって影響される。この温度を使用して、データ処理によ
って分析しグルコースレベルを判定する。
【００６５】
　図１４Ｂは、熱チャネルの別の好ましい実施形態を表している。これは、温度センサ（
サーミスタ）２２と、ヒータ１８と金属膜５８で構成されており、この膜は高い温度伝導
性を有する。このような構成要素、すなわち膜５８と、サーミスタ２２と、ヒータ１８は
、温度伝導性の接着材５４によってグルー剤で接着される。好ましくは膜５８は、接着材
５６によってＰＥＣ１２にくっつけられる。膜５８の外側の面は、耳たぶと良好に熱接触
する。ヒータ１８のスイッチが入れられると、熱流束がサーミスタ２２と膜５８を通過し
て耳たぶへと流れる（あるいは体の他の部分）。耳たぶの温度変化は、グルコースレベル
に依存しており、サーミスタ２２が耳たぶの温度変化を測定し、これを使用してデータ処
理しグルコースレベルを判定する。
【００６６】
　熱チャネルの第３の好ましい実施形態が、図１４Ｃに示される。これは温度センサ（サ
ーミスタ）２２と、２つのヒータ１８と、プリント回路基板（ＰＣＢ）６０と、金属膜５
８で構成されており、この膜は高い温度伝導性を有する。このような構成要素、すなわち
膜５８と、サーミスタ２２と、ヒータ１８は、温度伝導性の接着材５４によって接着され
る。好ましくは膜５８は、接着材５６によってＰＥＣ１２にグルー剤で接着される。ヒー
タ１８とサーミスタ２２は、ＰＣＢ６０に対してはんだ付けされる。膜５８の外側の面は
、耳たぶと良好に熱接触する。ヒータ１８のスイッチが入れられると、熱流束が膜５８を
通過して耳たぶへと流れる（あるいは体の他の部分）。耳たぶの温度変化は、グルコース
レベルに依存しており、サーミスタ２２が耳たぶの温度変化を測定し、これを使用してデ
ータ処理しグルコースレベルを判定する。
【００６７】
　図４は、被験者におけるセンサと組織の構造体を加熱するロープロセスを記載している
。異なる曲線形の加熱工程は、異なるグルコース濃度を表している。温度は、図４では摂
氏で表されている。
【００６８】
　周辺温度が、表面の皮膚温度とセンサの最初の温度の境界条件を規定しており、これら
の工程に対しても同様に影響を及ぼしている。したがって熱工程は一元化され規格化され
ることで、最初の皮膚の表面温度を考慮してから周辺温度と皮膚温度の差を補償する（式
１）。一元化され補正され補償された信号（熱信号）が、グルコース濃度の関数として図
５に示されている。
【００６９】
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【数１】

（式１）
この場合ｔ０およびｔｆは、加熱工程の開始時間と終了時間であり、ＴｅａｒおよびＴａ

ｍｂは、組織温度と周辺温度であり、これによりｋは、温度補正率である。
【００７０】
　図５は、被験者における一元化され温度が補正された熱信号対グルコースレベルを示し
ている。
【００７１】
　グルコース濃度の変化は、組織を通る音速を測定することによって間接的に評価するこ
とができる。グルコース濃度が上昇すると、伝搬速度も同様に上昇する（Ｚｈａｏ　Ｚ．
　Ｐｕｌｓｅｄ　Ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ｇｌｕ
ｃｏｓｅ　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｈｕｍａｎ　Ｂｌｏｏｄ　ａｎｄ　Ｔｉ
ｓｓｕｅ．　Ａｃｔａ　Ｕｎｉｖ．　Ｏｕｌ　Ｃ　１６９．　Ｏｕｌｕ，Ｆｉｎｌａｎｄ
，２００２；　Ｔｏｕｂａｌ　Ｍ，　Ａｓｍａｎｉ　Ｍ，　Ｒａｄｚｉｓｚｅｗｓｋｉ　
Ｅ，　Ｎｏｎｇａｉｌｌａｒｄ　Ｂ．　Ａｃｏｕｓｔｉｃ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｏ
ｆ　ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　ｔｈｅｒｍａｌ　ｅｘｐａｎｓｉｏｎ　
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｏｆ　ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ．　Ｐｈｙｓ　Ｍｅｄ　Ｂｉ
ｏｌ．　１９９９；　４４：　１２７７－１２８７；　米国特許第５，１１９，８１９号
）。伝搬速度は、グルコース濃度に線形依存しているため、組織内のグルコース含有量が
高くなるほど、そこを通過して伝搬する超音波の速度が速くなるため、伝搬時間が短くな
る。
【００７２】
　超音波測定チャネルは、好ましい実施形態において、ピエゾ素子で構成されており、具
体的には被験者の耳たぶ１６付近に装着された（あるいは装着可能な）超音波送信機３４
と超音波受信機３６で構成されている。好ましくは超音波測定チャネルに、電子回路も設
けられる。送信機３４（超音波ピエゾ素子）が外付けデバイスの中に配置されることで、
（外付けデバイスが耳たぶに装着される際）送信機によって生成された連続する超音波が
、特有の速度で耳たぶを通り抜けて伝わるため、送信波と受信波の位相のずれ（Δφ）が
生じる（図６Ｂ）。
【００７３】
　ピエゾ素子、すなわち送信機３４と受信機３６（任意選択で増幅器が続く）は、被験者
の耳たぶの各側の片側にそれぞれ配置される（図６Ａを参照）。メインユニット（ＭＵ）
１０が、信号を伝送するように送信機３４に信号を送信する。耳たぶ１６を通って伝搬し
た後、受信機３６がこの受信信号を強化し、この信号をＭＵ１０に戻るように送信し、特
定のアルゴリズムによって処理することで対応するグルコース値が得られる。
【００７４】
　イヤークリップ１２の両側に、ピエゾ素子、すなわち送信機３６と受信機３４が配置さ
れる。一般にこのような超音波素子は、機械的な圧力に敏感である。この素子を保護し、
素子の効果を維持するために、膜３８および４０が、超音波素子を覆うように配置される
のが好ましい（図１５および図１６を参照）。好ましくは超音波伝導性接着剤またはグル
ー剤、例えばエポキシ樹脂などを膜と超音波要素の間に配置することで、膜を超音波素子
に対してしっかりと保持する。一般に接着剤またはグルー剤またはエポキシ樹脂は、超音
波を伝導するのに適したものであるべきで、これにより信号ロスが最小限になる。０．０
５ｍｍの層が一般に接着材料に適している。
【００７５】
　超音波ピエゾ素子もまたイヤークリップ内に配置されるため、この場合再びそれらを小
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さく作成する必要がある。それらは任意の好適なサイズであってよいが、好ましくは超音
波素子は円形であり、本明細書に示される好ましい実施形態では、直径が約９．０ミリメ
ートルで厚さが３．０ミリメートル未満である。膜３８、４０は好ましくは円形に作成さ
れ、約９．５ミリメートルの直径を有する。それがイヤークリップ内に嵌合する限り、い
かなるサイズも許容可能であることを理解することができる。
【００７６】
　導電性で生体適合性のコーティングが、好ましくは膜３８、４０の外側の表面に配置さ
れることで、信号の伝搬を強化する。典型的には０．０１ｍｍのコーティングが適切であ
る。
【００７７】
　膜は好ましくはニッケルで作製することができ、これは一般に生物学的に安定しており
、信号を良好に伝える。任意の他の好適な材料、例えば金やチタンを使用することもでき
る。
【００７８】
　好ましくは膜３９、４０は、ニッケルコーティングを有する銅で作製される。代替の一
実施形態では、膜がステンレス鋼で作製され、コーティングが全く必要なくなる場合もあ
る。
【００７９】
　好ましい実施形態では、一方の膜４０が平らで、他方の膜３８が凸面である場合に有利
であることが分かっている。この「ハイブリッド」の組み合わせにより、適合の観点から
最適な解決策が得られ、被験者の耳たぶにデバイスをしっかりと保持できる。
【００８０】
　周波数は、１８０キロヘルツ（１８０ＫＨＺ）から１メガヘルツ（１ＭＨｚ）であって
よく、信号振幅は、０．５ボルトから３ボルトまで変動する可能性がある。受信信号振幅
は、５ｍＶから５０ｍＶまで変動する可能性がある。好ましくは受信機は、およそ２０倍
まで信号を増幅する。
【００８１】
　図１５および図１６に示されるように、超音波ピエゾ素子は好ましくは、その間に接着
（またはエポキシ樹脂）層を有するように各々の膜に嵌め込まれる。
【００８２】
　その速度は、位相に関連する（式２）
Ｖ＝（ｆｘｄ）２π／Δφ　（式２）
この場合ｆは、周波数（Ｈｚ）で、Δφは、位相のずれ（ラジアン）であり、ｄは、セン
サのピエゾ素子間の距離（ｍ）である。
【００８３】
　較正する際、２つの最適な周波数が選ばれるが、１つは低周波数範囲から、１つは高周
波数範囲から選ばれ、この場合周波数範囲は重ならない。較正後、２つの選択された周波
数において測定が行なわれる。
【００８４】
　図７は、特定の引数として励起周波数を有する特定の関数族としての測定された位相の
ずれの値と、この関数族のパラメータとしてのグルコース値のグラフを提示している。組
織の厚みによって、測定された位相のずれのサイクルの一部（上昇または下降）が決まる
。図７に示される構成では、サイクルの下降する部分が確認され、グルコースレベルの増
大に伴ってＧ１ｘΔφが増大する。
【００８５】
　この図７のグラフは、低周波数領域における位相のずれ対入力送受波器の周波数を示し
ている。選択された周波数における増幅された位相のずれの値が確認されるが、この周波
数は、被験者に合わせて較正する際の最適な周波数であることが分かった。グラフ上の異
なる曲線は、それぞれ異なるグルコースレベルに適合する。
【００８６】
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　超音波の速度は、伝搬媒体の温度に依存することはよく知られている（米国特許第５，
１１９，８１９号；　Ｚｉｐｓ　Ａ，　Ｆａｕｓｔ　Ｕ．　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
　ｏｆ　ｂｉｏｍａｓｓ　ｂｙ　ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ．　
Ａｐｐｌ　Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．　１９８９　Ｊｕｌｙ；　５５（７）
：１８０１－１８０７；　Ｓａｒｖａｚｙａｎ　Ａ，　Ｔａｔａｒｉｎｏｖ　Ａ，　Ｓａ
ｒｖａｚｙａｎ　Ｎ．　Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｉｓｓ
ｕｅ　ｈｙｄｒａｔｉｏｎ　ｓｔａｔｕｓ．　Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｓ．　２００５；　
４３：６６１－６７１）。周辺温度がセンサのパラメータに対して悪影響を及ぼすのに対
して、組織温度は、組織それ自体における波の伝搬に強く影響する。したがって周辺温度
と組織温度の両方を使用する温度補正が必要である。温度補正は、以下の公式（式３）を
使用して
【００８７】
【数２】

（式３）
測定された増幅後の位相のずれに対して行なわれ（図８）、この場合ｐｈａｓｅ＿ｓｈｉ
ｆｔ＿ｃｏｒは、温度が補正された増幅後の位相のずれであり、Ｇ２は補正率であり、Ｔ

ａｍｂは周辺温度で、Ｔｅａｒは、耳たぶの表面温度である。補正の符号は、周波数によ
る位相のずれの変化の方向に左右される。
【００８８】
　図８は、被験者に合わせて温度が補正された、位相のずれ（選択された周波数で測定さ
れた）対グルコースを示すグラフである。
【００８９】
　グルコース誘発の水と細胞膜全体にわたるイオン移動によって細胞の電気特性の変化が
起こり、結果として細胞外の区分も変化することになる（Ｇｅｎｅｔ　Ｓ，　Ｃｏｓｔａ
ｌａｔ　Ｒ，　Ｂｕｒｇｅｒ　Ｊ．　Ｔｈｅ　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ｐｌａｓｍａ
　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｎ　ｔｈ
ｅ　ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｃｅｌｌ　ｉｏｎｉｃ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ．　Ｂ
ｉｏｐｈｙｓ　Ｊ．　２００１　Ｎｏｖ；　８１（５）：２４４２－２４５７；　Ｈａｙ
ａｓｈｉ　Ｙ，　Ｌｉｖｓｈｉｔｓ　Ｌ，　Ｃａｄｕｆｆ　Ａ，　Ｆｅｌｄｍａｎ　Ｙ．
　Ｄｉｅｌｅｃｔｒｉｃ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｓｐｅｃｉｆ
ｉｃ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｎ　ｈｕｍａｎ　ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔ
ｅ　ｍｅｍｂｒａｎｅｓ．　Ｊ　Ｐｈｙｓ　Ｄ：　Ａｐｐｌ　Ｐｈｙｓ．　２００３；　
３６：３６９－３７４）。最初は誘電特性の変化が観察され（Ｇｕｄｉｖａｋａ　Ｒ，　
Ｓｃｈｏｅｌｌｅｒ　Ｄ，　Ｋｕｓｈｎｅｒ　ＲＦ．　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｓｋｉｎ　
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ｏｎ　ｍｕｌｔｉ－ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｂｉｏｅｌｅｃｔｒ
ｉｃａｌ　ｉｍｐｅｄａｎｃｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ．　Ａｐｐｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　１
９９６　Ａｕｇ；　８１（２）：８３８－８４５）、これは結果として全体の組織インピ
ーダンスの変化に反映される。グルコースの変動によって生じる組織の電気インピーダン
スの変化を反映するために、電磁チャネル（ＥＭＣ）は、固有の自動発振回路と耳たぶを
含んでおり、これが誘電材として機能し、回路に接続された２つの電極の間に位置が特定
される（図９）。
【００９０】
　図９は、電磁測定チャネル（ＥＭＣ）を示しており、この場合Ｒｉｎは、入力抵抗であ
り、Ｚ（Ｄ、ε）は、検出要素の転送オペレータ、すなわちフィードバックに耳たぶ組織
を含むＥＭＣ積分回路であり、転送オペレータの時定数は、ε；Ｄ＝ｄ／ｄｔ；Ｃｐで表
される組織の誘電率に依存しており、Ｃｐは、寄生静電容量であり、ｆ－ｍｅｔｅｒは、
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自動発振周波数（ｆ）測定回路であり、Ｔは、自動発振回路内で正のフィードバックを形
成するヒステリシスを有するリレー要素であり、Ｅｓは、皮膚表面の電位である。
【００９１】
　超音波チャネルに使用される同一の膜３８と４０は好ましくは、蓄電板としても機能す
ることができ、耳たぶ１６は誘電体として機能する。発振器を使用して信号を生成し、こ
れらの信号は、耳たぶのパラメータに依存している。周波数は、５キロヘルツ（５ＫＨｚ
）から１００キロヘルツ（１００ＫＨｚ）の範囲であってよく、振幅は、およそ０．１ボ
ルトから１．５ボルトの間を変動する。
【００９２】
　組織インピーダンスが温度依存であるため、耳たぶの温度も同様に測定において考慮さ
れる（Ｇｕｄｉｖａｋａ　Ｒ，　Ｓｃｈｏｅｌｌｅｒ　Ｄ，　Ｋｕｓｈｎｅｒ　ＲＦ．　
Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｓｋｉｎ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ｏｎ　ｍｕｌｔｉ－ｆｒｅｑ
ｕｅｎｃｙ　ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ｉｍｐｅｄａｎｃｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ．　
Ａｐｐｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　１９９６　Ａｕｇ；　８１（２）：８３８－８４５）。Ｅ
Ｍチャネルの外乱を表す変数の中でも、周辺温度は２つの役割を果たしており、ａ）組織
パラメータに影響し、ｂ）電極の寄生静電容量などセンサの電磁パラメータに悪影響を与
える。したがって電磁信号は、図１０に示されるように、式４を使用して周辺温度と耳の
温度の両方に対して補正される。

（式４）
この場合、Ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ＿ｓｉｇｎａｌ＿ｃｏｒは、温度が補正され
た電磁信号（自己発振周波数）であり、Ｄは補正率であり、Ｔａｍｂは周辺温度であり、
Ｔｅａｒは耳たぶの表面温度である。
【００９３】
　好ましい一実施形態では、イヤークリップ（ＰＥＣ）１２に対する距離センサも設けら
れており、すなわちイヤークリップの片側に磁石４４があり、もう片側にはセンサ４６が
ある。センサ４６は好ましくは、磁場測定センサであり、磁場の強度を測定することで、
膜同士の距離が較正段階と同じであることを保証する。
【００９４】
　図１１は、イヤークリップ１２の好ましい実施形態を示している。好ましくはこれは、
ＡＢＳプラスチックで作製されるが、任意の他の材料も有効である。そのサイズは、被験
者の耳たぶのサイズに左右される。好ましい一実施形態において、それは好ましくは約２
５ミリメートルの長さと幅である。それは先細にされる場合もある。好ましくは異なるサ
イズのクリップがあることにより、異なるサイズの耳たぶの被験者に適合することができ
る。
【００９５】
　クリップに関してよく知られるように、好ましくは一方の側が、他方の側の周りを枢動
する。一方の側は枢動ピンを有しており、このピンは、イヤークリップの他方の部分にあ
る適切な座面に嵌合する。ばねを使用して付勢する。
【００９６】
　好ましくは周辺温度センサ５２も設けられ、このセンサは、外付けユニット１２、メイ
ンユニット１０に位置を特定することができ、および／またはケーブル１４に配置するこ
ともできる（図１を参照）。
【００９７】
　好ましくは当世の電子デバイスに一般的であるように、集積回路基板４２がイヤークリ
ップ１２に搭載される（図１３を参照）。３つのチャネル、すなわち超音波、電磁および
熱チャネルの上記の構成要素が、その上に設置される。その後ケーブルを介して、あるい



(19) JP 5585801 B2 2014.9.10

10

20

30

40

は無線技術（ブルートゥース）によってメインユニットとの通信が確立する。必要に応じ
てメインユニットが信号を発することで、各々の測定チャネルを作動させ、その後データ
を収集した後、グルコース値を計算する。
【００９８】
　好ましくはグルコースの測定の前に較正が行なわれることで、個々の不安定状態の要因
の影響、例えば組織構造などの影響を最小限にすることができる。センサは、較正に先立
ち、ユーザの耳たぶの厚みに応じて個別に調節することで最適に適合される。好ましくは
調節ねじ５０（図２、１４および１６）を使用してセンサ間の距離を調節し、その結果耳
たぶに対する圧力を調節して最適に適合させる。このような動作は、メインユニット１０
によって誘導することができる。最適な距離センサ４４、４６は好ましくは、このような
事前に設定された距離が維持されることを保証する。
【００９９】
　イヤークリップ（ＰＥＣ）１２を調節した後、較正工程が始まる。較正するのに１つの
好ましい方法を本明細書に記載する。
【０１００】
　較正方法は、指先の毛細血管から採取した侵襲性の基本的な食前の血糖データを、この
デバイスと、参考に使用される非侵襲デバイスの両方による６つの一連の測定値と相関さ
せ、各々の個人に専用の較正曲線を生成することで成り立っている。
【０１０１】
　最初の３つの較正点は、同一の（絶食の）グルコースレベルで行なわれ、較正で使用さ
れるモデルに関してかなり正確な最初の較正点を確立するのを助ける。これらは絶食状態
で行なわれ、１回の侵襲測定と、３回の連続する非侵襲測定で構成され、その後で食べ物
や飲み物を摂取することで絶食時の値から血糖が少なくとも３０％まで上昇するが、これ
は３０ｍｇ／ｄｌほどもある。一部のケースでは、これは非絶食状態で行なわれる場合も
ある。食事後２０分後、１セットの５つの測定の組が、その間約１０分の時間間隔で行な
われる。較正工程は全体で約１．５から２時間かかる。
【０１０２】
　最初の較正点において、その距離は自動的に測定され（イヤークリップ１２に設けられ
た光学式の距離センサ４４、４６を利用して、あるいは代替の方法を利用して）、センサ
の基準距離として（元の場所または事前設定された基準点）設定されるが、この基準距離
は、以下に続く較正点ならびに測定点において測定を開始する前にチェックされる。耳た
ぶは、均質な表面を有する概ね平行な組織である。したがって任意の較正点または正式な
測定点におけるその距離が、事前設定された基準点と異なる場合（特定の公差の範囲内で
）、ユーザは、デバイスに誘導されて必要に応じてＰＥＣ１２を移動させることで基準の
距離に達するようにする。較正が完了すると、個々の線形モデルのパラメータのベクトル
が、各々の技術の出力に合うように設定される。
【０１０３】
　熱技術の場合、最初の測定点において加熱強度がチェックされ、結果として生じる測定
で使用するのに最適な加熱強度にするための補正率が計算される。この補正率が、各々の
ユーザに対して個々に計算されることで、組織の表面温度が上昇して最小限の増分閾値を
超えることを保証する。
【０１０４】
　電磁技術の場合、３つの閉路においてそれぞれ異なる周波数範囲で発振が行なわれる。
最適な周波数範囲は、較正中のグルコースの変化に対する個々の感度に応じて選択される
。さらに作動周波数範囲と次の閉路の周波数範囲の最大および最小の偏差が、電磁信号の
有効性フィルタのための閾値として設定され（式５）、
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【数３】

（式５）
この場合ＥＭｍｉｎおよびＥＭｍａｘは、それに応じた最小および最大の電磁信号閾値で
あり、ＥＭｉは、作動周波数範囲にある電磁信号であり、ＥＭｊは、隣の周波数範囲にあ
る電磁信号である。
【０１０５】
　音響による測定方法に最適な作動周波数を選択するために、較正中に低周波数範囲と高
周波数範囲において２つの周波数範囲の広範な捜索が行なわれる。各々の範囲において、
信号の振幅（伝搬した信号の強度）と、この特定の周波数におけるグルコースの変化に対
する位相のずれの感度に従って最適な周波数が選択される。較正後、このような２つの選
択された（１つは低周波数範囲からで、１つは高周波数範囲から）周波数において測定が
行なわれる。
【０１０６】
　各々の較正点において、周辺温度と組織温度が共に採用されるのが好ましい。較正の工
程の終わりに、この２つの温度の相関関係が見つかる。このような相関関係を後に使用し
て、各々の測定に関して測定される耳と周辺温度のずれを見つける。
【０１０７】
　較正後、測定する間（約１分間）、耳たぶをイヤークリップ１２で挟むことによってグ
ルコースのスポット測定が行なわれ、その後それを取り外す。
【０１０８】
　センサの位置決定の確認（デバイスによって）に続いて、調整中に確立された距離基準
を使用して測定が開始される。各々の測定チャネルが複数の出力を生成し、この出力に対
して３段階の信号処理、すなわち信号確認および異常値の認識、ならびに温度補償および
温度補正が適用される。
【０１０９】
　超音波チャネルの場合の第１段階において、各々選ばれた周波数の信号増幅がチェック
されることで、組織を通り抜ける適切な波の伝搬が保証される。
【０１１０】
　電磁センサと超音波センサは組織の同一領域に物理的に設置されるため、測定される低
い振幅は、接触性が低いことを示している。この場合、測定は無視され、ユーザに失敗で
あることの通知が与えられる。熱技術において、センサは、電磁および超音波センサとは
異なる組織領域に設置される。よって２つの後者の技術の接触が良好であったとしても、
熱チャネルに関しても同様であるとは保証されない。よって加熱工程もまた、有効性フィ
ルタを介して最小および最大温度閾値の上昇があるかどうかチェックされる。範囲外の上
昇は、接触性が低いものとみなされ、ユーザに対する失敗の通知が生成される。電磁チャ
ネルの出力もまた、較正のセクションで考察したように作動周波数と隣接する周波数の最
大および最小偏差についてチェックされる。
【０１１１】
　周辺温度と組織温度の両方を使用して、全ての測定チャネルにおいて補償を行なうため
、この２つの温度は、まず有効性についてチェックすべきである。したがって第２段階で
は、温度は、較正に比例する相関性についてテストされる。したがって各々の測定に関し
て、相関性が低いことは、測定した温度の１つに障害があることを示している。この妨害
された温度は、まず他の温度に従って補償され、その後２つの温度を使用して、全ての３
つの技術にわたって統合された信号温度補正を行なう。
【０１１２】
　この第３段階には、先に考察したように全ての技術の出力に関する温度補正が含まれる
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。さらに各々の測定チャネルに関して、較正工程において確立したモデル係数を使用して
グルコースレベルが計算される。
【０１１３】
　各々の測定チャネルから受信したグルコース値が相関性をチェックされる。その後、相
関性の度合いによってこの３つの値のそれぞれに対して重みが割り当てられる。最後に重
み付け後の３つの技術の出力の組み合わせが、より正確なグルコース読取り値を形成する
。
【０１１４】
　グルコースおよび他の血液溶質は、例えば様々な組織区分（例えば間質、血液、細胞）
における伝導性、誘電率、熱容量、密度および圧縮率などの様々な組織特性に影響を与え
る。よってこのような特性を測定することで、ヒトの体におけるＢＧレベルの評価につな
げることができる。
【０１１５】
　一般に傾向分析または連続するグルコース値のいずれかを生成する非侵襲デバイス（開
発段階における）は、グルコースと相関する、組織パラメータの変化によって反映される
生理現象を測定する（Ｋｈａｌｉｌ　ＯＳ．　Ｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅ　ｇｌｕｃｏｓ
ｅ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ：　Ａｎ　Ｕｐｄａｔｅ　ｆｒ
ｏｍ　１９９９　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｄａｗｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎｅｗ　Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕ
ｍ．　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌ　Ｔｈｅｒ．　２００４　Ｏｃｔ；　６（５）
：６６０－６９７；　Ｓｍｉｔｈ　ＪＬ．　Ｔｈｅ　Ｐｕｒｓｕｉｔ　ｏｆ　Ｎｏｎｉｎ
ｖａｓｉｖｅ　Ｇｌｕｃｏｓｅ：　”Ｈｕｎｔｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｄｅｃｅｉｔｆｕｌ　Ｔ
ｕｒｋｅｙ”．　２００６）。しかしながらこのような相関性から得られる実際のグルコ
ース値は、グルコース以外の要因も同様に組織パラメータに影響するため、本来のグルコ
ース値とは異なる。このような妨害する要因によって信号対ノイズ比が低下し、読取り値
が不正確になってしまう。
【０１１６】
　このような障害の影響を最小限にするために、多様な技術と多様なセンサを組み合わせ
た方法体系が提案される。各々の技術が、同一のグルコース濃度の変化によって影響を受
ける異なる組織パラメータを測定する。よって方法それ自体がグルコースの指標であるが
、特殊性に欠けるため、妨害する要因の強い影響によって制限される。したがって、言及
した方法体系的な変化を、グルコース濃度の変化によって誘発される異なる組の組織の外
乱を測定することによって同時に評価することは、最終結果の有効性を高めることが予測
される。
【０１１７】
　提示された方法体系は、このように統合することで信号対ノイズ比を上げるのに貢献す
るため、多様な技術と多様なセンサの手法を支持することで期待の持てる結果を示してい
る。このような多様なセンサによって、測定したパラメータならびに障害（例えば温度）
に対する補償や補正の有効性を考慮することでセンサの接触の特性を決定することが可能
になる。
【０１１８】
　本発明の特定の特徴を本明細書に例示して記載してきたが、当業者は多くの修正形態、
代替形態、変更形態および均等物を思い付くであろう。本発明を特定の実施形態を参照し
て詳細に記載してきたが、多様な他の修正形態を生み出すことも可能であり、さらにこの
ような修正形態も本発明の精神および範囲内にある。したがって全てのこのような修正形
態や変更形態が本発明の本来の精神の範囲内にあるとき、添付の特許請求の範囲はそれら
を全て網羅することが意図されることを理解されたい。
【符号の説明】
【０１１９】
　１０　メインユニット
　１２　外付けユニット
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　１４　イヤークリップ
　１６　耳たぶ
　１８　ヒータ
　２０　熱伝導体
　２２　熱センサ
　２４　イヤークリップの先端
　２６　イヤークリップの耳
　３４　送信機
　３６　受信機
　３８、４０　膜
　４２　集積回路基板
　４４　磁石
　４６　磁場測定センサ
　５２　周辺温度センサ
　５０　調節ねじ
　５４、５６　接着材
　５８　金属膜
　６０　プリント回路基板
　６４　コーティング

【図１】

【図２】

【図３】
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