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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　推定される生物学的マーカーを、測定された生物学的マーカーから決定する方法であっ
て、
　被検体の所定の測定された生物学的マーカーの値と、生物学的モデルによって予測され
た前記測定された生物学的マーカーに関する予測値と、の間のエラーを決定するステップ
、
　前記エラーを最小にすることによって、前記生物学的モデルのパラメータを前記被検体
に順応させるステップ、
　前記測定された生物学的マーカーを表す入力データを受信するステップ、
　前記推定される生物学的マーカーを決定するための、順応した前記パラメータを有する
前記生物学的モデルを使用して前記入力データを処理するステップ、及び
　出力手段を介して前記推定されたマーカーを提供するステップ、
を含み、
　前記推定される生物学的マーカー及び前記測定された生物学的マーカーは、前記被検体
の生物学的状態を表す各々異なる指標であり、
　前記生理学的モデルは、前記測定された生物学的マーカーと、前記推定される生物学的
マーカーと、の間の動的相互作用をモデル化する能力を有するモデルである、
　方法。
【請求項２】
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　前記生物学的マーカーはリストから選択され、前記リストは：蛋白質、代謝物、遺伝子
多型、遺伝子コピー数の変化、又は、最終的な蛋白質状態、そのアイソフォーム、若しく
は、蛋白質複合体と相関することができるいかなる他の分子部分も含む、請求項１に記載
の方法。
【請求項３】
　前記出力データは、リストから選択された臨床データをさらに含み、前記リストは：年
齢、性別、現在又は過去の疾患、現在又は過去の治療法、治療薬の投薬量、及び、測定さ
れた生物学的要因を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　入力データを受信するステップは、第１の入力データを受信するステップ、及び、第２
の入力データを受信するステップを含み、前記第１及び第２の入力データは、異なる時点
で受信される、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記測定された生物学的マーカーは、生物学的マーカーの濃度であり、あるいは、前記
生物学的マーカーの濃度における変化である、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記推定された生物学的マーカーは、前記生物学的マーカーの濃度であり、あるいは、
前記生物学的マーカーの濃度における変化である、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記測定された生物学的マーカー、前記推定された生物学的マーカー、及び、臨床デー
タのうちの１つ又は複数含んだ患者データを使用して患者の状態を推定するステップをさ
らに含み、前記患者の状態の推定は、前記患者データを患者の状態に関連付ける患者状態
モデルを使用して前記患者データを処理するステップを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　測定された生物学的マーカーから推定された生物学的マーカーを決定する医療装置であ
って、
　前記測定された生物学的マーカーを表す入力データを受信する入力手段、
　処理手段、
　前記推定された生物学的マーカーを決定するための生物学的モデルを使用して前記入力
データを処理する処理ユニット、及び
　前記推定されたマーカーを提供する出力手段、
を含み、
　前記処理手段は、
　被検体の所定の測定された生物学的マーカーの値と、生物学的モデルによって予測され
た前記測定された生物学的マーカーに関する予測値と、の間のエラーを決定するステップ
、
　前記エラーを最小にすることによって、前記生物学的モデルのパラメータを前記被検体
に順応させるステップ、
　前記測定された生物学的マーカーを表す入力データを受信するステップ、
　前記推定された生物学的マーカーを決定するための、順応した前記パラメータを有する
前記生物学的モデルを使用して前記入力データを処理するステップ、及び
　前記出力手段を介して前記推定されたマーカーを提供するステップ、
　を実行するよう構成され、
　前記推定される生物学的マーカー及び前記測定された生物学的マーカーは、前記被検体
の生物学的状態を表す各々異なる指標であり、
　前記生理学的モデルは、前記測定された生物学的マーカーと、前記推定される生物学的
マーカーと、の間の動的相互作用をモデル化する能力を有するモデルである、
　医療装置。
【請求項９】
　患者の状態を推定するための臨床システムであって、
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　請求項８に記載の医療装置、及び
　請求項７に記載の方法を行う処理手段を含んだ患者状態装置、及び、
　前記患者の状態を提供する出力手段、
を含む、臨床システム。
【請求項１０】
　処理手段が請求項１に記載の方法を実行することを可能にするコンピュータプログラム
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、生物学的マーカーを推定する方法、特に、モデルを使用して、測定
された生物学的マーカーから生物学的マーカーを推定する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　血圧の測定又は蛋白質等の生物学的物質の測定等、臨床医が診断を行うのに寄与するた
めに種々のバイオマーカーを使用することは周知である。しかし、特定のバイオマーカー
を測定するためのバイオアッセイが利用可能でないこともあり得るため、いくつかの蛋白
質の測定は、技術的に困難であり得るか、又は、不可能な場合さえあり得る。
【０００３】
　このように、いくつかのバイオアッセイ又は高価なバイオアッセイを使用した際の技術
的な困難又は経済的な考慮のため、いくつかのバイオマーカーを測定することは難しいか
又は非実用的である。しかし、信頼できる診断を得るために、いくつかのバイオマーカー
を測定することが必要な場合がある。
【０００４】
　国際公開ＷＯ２００６／００２２４０号は、血液試料からの分子マーカーのデータを使
用して特色のサブグループを区別する分類指標を構築する方法を開示している。本発明は
、さらに、診断、予後、疾患、疾患のステージ、又は、疾患のリスクの予測を含めた広範
囲な用途において、前記分類指標、及び、前記分類指標によって同定された分子マーカー
の組合せを使用することを含む。本発明は、さらに、種々の選択された分子マーカー、及
び、関心のある特定の特色を診断するのに有用な前記選択された分子マーカーの組合せを
同定する手段を提供する。
【０００５】
　従って、国際公開ＷＯ２００６／００２２４０号は、診断に有用な特定の分子マーカー
の同定に成功している。しかし、診断を行うために全ての分子マーカーを測定するという
ことに要求されるものは、種々のバイオアッセイを必要とし、時間がかかり、及び、患者
にストレスを与える場合があるため、国際公開ＷＯ２００６／００２２４０号は、診断を
示唆するという課題の単純化には成功していない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　従って、本発明は、上記の問題を１又は複数、個々に又はいかなる組合せでも軽減する
、緩和する、又は、除くよう努めることが好ましい。特に、診断を示唆するという課題を
単純化することができる方法及び装置を提供すること、又は、診断を行うか若しくは患者
の他の状態を決定するのに有用な情報を提供することを本発明の目的として見ることがで
きる。これは、推定された生物学的マーカーを測定された生物学的マーカーから決定する
方法を提供することによって達成される。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　この目的及びいくつか他の目的は、独立請求項による方法を提供することによって本発
明の第１の態様において達成される。
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【０００８】
　本発明は、特に、しかしそれだけに限るというわけではないが、測定された生物学的マ
ーカーから生物学的マーカーを推定するのに有利である。
【０００９】
　従って、本発明の第１の態様の実施形態は、推定された生物学的マーカーを測定された
生物学的マーカーから決定する方法に関し、当該方法は、
　前記測定された生物学的マーカーを表す入力データを受信するステップ、
　前記推定された生物学的マーカーを決定するための生物学的モデルを使用して前記入力
データを処理するステップ、
　出力装置を介して前記推定されたマーカーを提供するステップ、
を含む。
【００１０】
　このように、例えば蛋白質等の１又は複数の生物学的マーカーのみを測定することによ
って、当該方法は、前記測定されたマーカーに基づき、他の１又は複数の推定された生物
学的マーカーを決定することを可能にする。従って、必要とされた生物学的マーカーの一
部は１又は複数の測定された生物学的マーカーから推定することができるため、患者の状
態の決定を可能にするのに十分な情報を提供するために全ての生物学的マーカーを測定す
る必要がないということは有利であり得る。例えば、特定の生物学的マーカーを測定する
ことは技術的に困難な場合があり、従って、その特定の生物学的マーカーを他の測定され
たマーカーから推定することが所望される場合がある。また、患者に数多くの試料摂取を
受けさせる必要がないということが有利であり得る。
【００１１】
　測定された生物学的マーカーは、生物学的試料から得られた場合があり、すなわち、患
者から取り除かれた生物学的試料における以前に行われた分析から得られた場合がある。
測定された生物学的マーカーは、測定されたデータのリストを含むデータベースから得ら
れた場合もある。あるいは、測定された生物学的マーカーを、メディカルスコア（医療従
事者により得られた、該医療従事者の独自の知識及び経験に基づき得るスコア）を使用す
ることによって取得し、可能な範囲（その範囲が、それらのマーカーとスコアの相互関係
を同定することによって以前の調査から存在すると既知である場合）の特定の生物学的マ
ーカーを推定した場合がある。
【００１２】
　出力装置を介して推定されたマーカーを提供することは、前記１又は複数の推定された
マーカーを表す信号を生じるステップ、又は、例えばデータのリストとしてディスプレイ
上に推定されたマーカーを提供するステップを含む場合があるということを理解されたい
。
【００１３】
　生物学的マーカーは、リストから選択された生物学的マーカーを含むことができ、前記
リストは、蛋白質、代謝物、遺伝子多型、遺伝子コピー数の変化、又は、最終的な蛋白質
状態、そのアイソフォーム、若しくは、蛋白質複合体と相関することができるいかなる他
の分子部分も含む。
【００１４】
　一実施形態において、前記生物学的モデルは、種々の生物学的マーカー間の動的相互作
用をモデル化する能力を持つモデルであり得る。例えば、生物学的モデルは、１つの蛋白
質の濃度における変化の、別の蛋白質の濃度が変化した場合の関係を描く能力を有するこ
とができる。
【００１５】
　一実施形態において、前記出力データは、リストから選択された臨床データをさらに含
み、前記リストは、それだけに限らないが、年齢、性別、現在又は過去の疾患、現在又は
過去の治療法、治療薬の投薬量、及び、測定された生物学的要因を含む。当該方法は生物
学的マーカーだけではなく他の入力データを受信し処理する能力があるということが有利
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であり得る。このように、例えば測定された血圧等の他の臨床データを受信し処理するこ
とによって、前記生物学的モデルは、より高い正確さで生物学的マーカーを推定すること
ができる場合があるか、又は、例えば、推定された生物学的マーカーがさらなる臨床デー
タの制限内にあてはまらない場合に、前記臨床データの知識を使用して、推定された生物
学的マーカーの一部を排除することができる。従って、さらなる臨床データは、不正確な
推定を排除することによって複数の推定を規制するのに使用することができる。
【００１６】
　一実施形態において、入力データを受信する方法は、第１の入力データを受信するステ
ップ、及び、第２の入力データを受信するステップを含み、前記第１及び第２の入力デー
タは、異なる時点で受信される。従って、入力データを連続して受信することによって、
すなわち、初めに第１の入力データを受信し、次に、ある期間の後、第２の入力データ等
を受信することによって、一連の入力データ又は入力データの経緯が得られる。そのよう
な入力データの経緯は、生物学的モデルが除々に特定の患者に適応されるため、より高い
正確さで生物学的マーカーを推定する前記モデルの能力を改善することができる。入力デ
ータは、新たな入力データが提供される毎に処理することができるため、新たな入力デー
タが到着した場合に入力データの経緯全体又は前記経緯の一部を処理することができるか
、又は、到着した場合に最後に入力された入力データのみが処理される。
【００１７】
　一実施形態において、前記測定された生物学的マーカーは、生物学的マーカーの濃度で
あり、あるいは、前記生物学的マーカーの濃度における変化である。
【００１８】
　同様に、一実施形態において、前記推定された生物学的マーカーは、前記生物学的マー
カーの濃度であり、あるいは、前記生物学的マーカーの濃度における変化である。
【００１９】
　一実施形態において、当該方法は、前記測定された生物学的マーカー、前記推定された
生物学的マーカー、及び、臨床データのうちの１つ又は複数含んだ前記患者データを使用
して患者の状態を推定するステップをさらに含み、前記患者の状態の推定は、前記患者デ
ータを患者の状態に関連付ける患者状態モデルを使用して前記患者データを処理すること
を含む。このように、前記推定された生物学的マーカーが決定された場合に、前記患者の
状態を推定することができるか、さもなければ、前記患者データから推測することができ
る。
【００２０】
　第２の態様において、本発明は、独立請求項による医療装置に関する。
【００２１】
　第３の態様において、本発明は、第２の態様による医療装置、及び、前記患者データを
使用して患者の状態を推定するための処理手段を含んだ患者状態装置を含んだ臨床システ
ムに関する。患者状態装置は、ディスプレイ上に信号又は情報として前記患者の状態を提
供する出力も含むことができる。一実施形態において、当該臨床システムは、生物学的試
料を受け、前記試料を処理して、測定された生物学的マーカーを提供する分析装置をさら
に含むことができる。
【００２２】
　第４の態様において、本発明は、データ記憶手段を関連させる少なくとも１つのコンピ
ュータを含んだコンピュータシステムを可能にし、本発明の第１の態様による方法を行う
ようされているコンピュータプログラム製品に関する。
【００２３】
　この本発明の態様は、特に、しかし、それだけに限るというわけではないが、本発明は
、コンピュータシステムが本発明の第２の態様における動作を行うのを可能にするコンピ
ュータプログラム製品によって実行することができるということにおいて有利である。そ
のようなコンピュータプログラム製品は、例えば、磁気又は光学ベースの媒体等、いかな
る種類のコンピュータ読取り可能媒体上にも、又は、例えばインターネット等のコンピュ
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ータベースのネットワークを介しても提供することができる。
【００２４】
　本発明の第１、第２、第３、及び第４の態様はそれぞれ、他の態様のうちどの態様とも
組み合わせることができる。本発明のこれら及び他の態様が、以下に記述される実施形態
から明らかになり、以下に記述される実施形態を参考にして説明される。
【００２５】
　要約すると、本発明は、例えば蛋白質等の特定の生物学的マーカーの濃度又はその濃度
変化を推定する方法に関する。従って、当該方法は、例えば、診断血液マーカーに関して
、直接測定することなく（例えばその濃度及び特性を）記述するのを可能にする。例えば
他の蛋白質等の他の生物学的マーカーの測定由来のデータを用いて数学的モデルを提供す
ることによって推定される。このように、それらの特定の蛋白質を測定する代わりに、前
記モデルを使用して推定することができる。推定された蛋白質は、例えば患者の疾患の情
報又は推定を提供することができる別のモデルにおいて、他の臨床データと共に使用する
ことができる。
【００２６】
　本発明は、次に、付随の図を参考にして、例のみによって説明される。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】推定された生物学的マーカーを決定する医療装置を示している。
【図２】推定された生物学的マーカーを決定する方法を例示している。
【図３】医療装置が、推定された生物学的マーカーを患者状態装置３０１に提供する本発
明の実施形態を示している。
【図４】医療装置及び患者状態装置を含んだ臨床システムを示している。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　図１は、測定された生物学的マーカーから、推定された生物学的マーカーを決定する医
療装置１０１を示している。医療装置１０１は、少なくとも前記測定された生物学的マー
カーを表す入力データを受信する入力１０２、及び、前記推定されたマーカーを提供する
出力１０３を含む。医療装置１０１は、前記推定された生物学的マーカーを決定するため
の生物学的モデルを使用して出力データを処理することができる処理ユニット１０４を含
む。処理ユニット１０４は、コンピュータプログラム若しくはアルゴリズムの形状であり
得る生物学的モデルを処理する能力を持つ、コンピュータ、電子回路板、又は、他の電子
装置であり得る。受信された入力データは、処理ユニット１０４に直接提供され得る。あ
るいは、入力データは、処理ユニット１０４に提供される前に、例えばアナログ・デジタ
ル変換器によって条件づけられる、及び／又は、変換される場合がある。処理ユニット１
０４は、推定された生物学的マーカーを決定するか又は導くための生物学的モデルと連絡
して入力データを使用する。
【００２９】
　生物学的マーカー又はバイオマーカーは、患者の診断を行うという工程において、又は
、患者の状態を推定するために使用することができる生物学的物質である。例えば、血液
における増加したレベルの蛋白質の検出は、感染の徴候として使用される場合がある。従
って、生物学的マーカーの有無、濃度、濃度変化を決定する測定は、診断を行うのに使用
されるか、又は、患者の状態を推定するための中間結果として使用することができる。
【００３０】
　種々の生物学的マーカーは、診断を行うことに寄与するのに有用であることが既知であ
る。生物学的マーカーは、蛋白質等の生物学的な物としてのみ理解されるべきではない。
すなわち、生物学的マーカーは、例えば、遺伝子材料の分析から得られた遺伝子コピー数
等、生物学的材料の分析から得られたデータも含むことができる。従って、生物学的マー
カーは、蛋白質、代謝物、遺伝子多型、遺伝子コピー数の変化、又は、蛋白質の状態、そ
のアイソフォーム、若しくは、蛋白質複合体と相関することができるいかなる他の分子部
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分も含む。生物学的マーカーは、生物学的状態の指標であるいかなる分子物質としても既
知である。
【００３１】
　測定された生物学的マーカーは、患者から得られ取り除かれた生物学的試料を分析する
ことから得ることができる。従って、生物学的試料の分析は、患者の体との相互作用も医
師の関与も必要としない。しかし、これは、例えば、患者の体上又は体内で実行されるマ
イクロバイオアッセイの使用による等、患者上で生物学的物質を分析することによって測
定された入力データが得られた可能性を除外しない。従って、測定された生物学的マーカ
ーは、生物学的マーカーの有無、濃度、又は、濃度変化を表すことができる。
【００３２】
　同様に、推定された生物学的マーカーは、生物学的マーカーの有無、濃度、又は、濃度
変化の形状であり得る。
【００３３】
　１又は複数の測定された生物学的マーカーを、１又は複数の推定された生物学的マーカ
ーの決定に使用することができるということを理解されたい。例えば、蛋白質Ａ及び／又
はＢの測定を、推定された蛋白質Ｃ及び／又はＤの決定に使用することができる。例えば
、以下の３種類の生物学的マーカー、プロトロンビン活性化生成物（Ｆ１＋２）、血液中
の凝固第Ｖ因子、及び、アンチトロンビンＩＩＩ（トロンビンの阻害剤）を臨床環境（ｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏ）において比較的容易に測定することができる。しかし、臨床医が患者の
診断又は患者の状態を決定することに寄与するのに十分な臨床情報を提供するためには、
マーカー、トロンビンの最も有望な最終濃度がそのような状況下でどのようになるかとい
うことに関する情報を有することが有益である。ここで、「最終」とは、定常状態下で生
じたトロンビンの濃度を意味している。しかし、トロンビンは、検出における問題により
、容易に測定することができないため、３種類の測定された生物学的マーカーに基づきト
ロンビンを推定することができる場合、非常に有利なものである。例えば、測定された生
物学的マーカー及び推定されたトロンビンを、おそらく他の患者データと組合せて、出血
又は深部静脈血栓症のリスクを評価することに寄与するための中間結果として使用するこ
とができる。
【００３４】
　患者は、疾患に苦しむか、又は、健康であり得るいかなるヒト若しくは動物としても広
く理解されるべきである。
【００３５】
　本願の説明において、患者の状態を推定するということは広く理解されなければならな
い。従って、患者の状態は、特定の疾患の診断（例えば、出血の早期診断）、推定された
生存の可能性、推定された死までの時間、特定の治療に対する示唆、特定の治療における
有望な成績の可能性、疾患のステージであり得る。また、患者の状態は、特定の生物学的
マーカー、又は、治療により生じる、例えば患者に与えられる薬物等の他の生物学的物質
に対する効果であり得る。
【００３６】
　本願の説明の状況において、臨床医は、介護者、健康管理者、医師、看護師、技師、又
は、病院管理者を同等に意味するとして広く理解されたい。
【００３７】
　さらに、患者の状態は、１又は複数の推定された患者の状態の推定された確実性を示し
た割合を伴う場合がある。
【００３８】
　図２は、測定された生物学的マーカー２０１を使用することによって、推定された生物
学的マーカー２０２を決定する方法を例示している。この例において、２つのマーカー２
０１の測定は、他の２つのマーカー２０２の推定を可能にしている。その他２つのマーカ
ー２０３は、十分正確な推定を行うのに不十分な測定データが利用可能であるため、どち
らも推定するのが可能ではないか、又は、その他２つのマーカー２０３は、患者の状態を
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推定するのに有用でないため、推定するほど興味深くない。図２は、生物学的マーカーを
推定するのに使用される生物学的モデルを支持する原理を例示している。すなわち、生物
学的モデルは、種々の生物学的マーカー間の関係及び相互作用をモデル化する物理的モデ
ルでありえ、例えば、１つの生物学的マーカー２０１の濃度又は存在が、別の生物学的マ
ーカー２０２の濃度又は存在を意味している場合がある。図２のつながり２０４によって
例示されたそのような関係は、生物学的マーカーの実験的又は理論的な研究から既知であ
り得る。
【００３９】
　生物学的マーカー間の相互作用における生物学的モデルは、既存の知識から得ることが
できる。しかし、モデルも、生物学的マーカーの最新の測定、並びに、例えば、年齢、性
別、現在又は過去の疾患、現在又は過去の治療法、治療薬の投薬量、及び、（例えば遺伝
子測定等の）測定された臨床データ等を含めた、他の臨床試験データを含むようすること
ができる。従って、一実施形態において、生物学的モデルは、モデルを最新の生物学的測
定及び臨床データで適応させることによって、特定の患者に対して最適化することができ
る適応性のあるモデルである。
【００４０】
　より明確には、前記モデルは、蛋白質、そのアイソフォーム、及び蛋白質複合体の間で
生じる相互作用を表すように設計することができる。前記モデルは、さらに、動的特性、
並びに、蛋白質、そのアイソフォーム、及び、蛋白質複合体の通常濃度を表すことができ
る。前記モデルは、さらに、補助因子として既知の小分子を表すことができる。前述のよ
うに、前記モデルは、さらに、臨床データと（例えばマーカーの濃度等の）生理的濃度、
動的パラメータ、蛋白質の活性度、複合体安定性等との関係を表すことができる。
【００４１】
　物理的生物学的モデルは、例えば生物学的マーカーの動態を表すために微分方程式の組
を使用することができる。
【００４２】
　微分方程式に基づきモデルを使用する代わりに、生物学的モデルは、線型判別、神経回
路網、ベイズネットワーク、又は、他の決定論的若しくは確率論的なモデルを使用して確
立することができる。明らかに、生物学的モデルは、物理的モデル、他の決定論的モデル
及び確率論的モデルを組み合わせることによって得ることができる。
【００４３】
　例えば患者の年齢といった臨床データの使用は、より高い正確さで生物学的パラメータ
を推定することを可能にする。例えば、臨床データを含まない生物学的モデルは、例えば
異なる推定されたマーカー濃度又は異なる推定された生物学的マーカーの種類等、生物学
的マーカーの推定をいくつか生じる場合がある。これは、不十分な証拠で説明されたモデ
ルによって生じ得る。一実施形態において、いくつかの結果のうち一部を排除するために
、モデルにおいて臨床データを適応することができる。例えば、モデルにおいて治療の知
識を適応することによって、いくつかの推定された結果のうち一部を排除することができ
るため、正確な推定のみが残る。あるいは、生物学的モデルにおいてさらなる臨床データ
を適応することはできないが、推定されたマーカーの一部を排除するために、生物学的マ
ーカーの推定後に適用することができる。
【００４４】
　一実施形態において、いくつかの生物学的モデルが使用され、各生物学的モデルは、特
定の臨床データをモデル化するよう役立つ。例えば、１つの生物学的モデルは、特定の疾
患を被る患者におけるマーカーの相互作用をモデル化することができ、第２の生物学的モ
デルは、別の特定の疾患を被る患者におけるマーカーの相互作用をモデル化することがで
きる。このように、患者の疾患の知識を用いて、最も適した生物学的モデルを選択するこ
とができる。
【００４５】
　推定されたか又は予測された生物学的マーカーの正確さを上げるために、当該医療装置
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には、入力データを連続的に提供し、入力データの経緯を有した生物学的モデルを提供す
ることができる。生物学的モデルに一連の入力データが提供され、最後に入力されたデー
タがその前の入力データとは時間的に分けられる場合、その生物学的モデルは、いわば、
特定の患者に向けられるため、より高い正確さで生物学的マーカーを推定又は予測するこ
とができる。すなわち、患者は異なるが、そのような異なる患者に対して同じ一般的な生
物学的モデルを使用することができるため、より多くの入力データが提供される場合に、
モデルは除々に特定の患者に順応される。
【００４６】
　新たな入力データで生物学的モデルを繰り返し更新する方法は、測定された生物学的マ
ーカーでも、臨床データ及び測定された臨床データでもモデルを更新するステップを含む
ことができるということを理解されたい。
【００４７】
　生物学的モデルは、例えば、生物学的マーカーの動態又は異なるマーカー間の関係２０
４に関するパラメータ等のパラメータを含む。一実施形態において、それらのパラメータ
は、初めに、平均の患者に一致する値に設定される。その生物学的モデルを特定の患者に
順応させるために、それらのパラメータは、入力データの経緯の少なくとも一部及び臨床
データを使用することによって特定の患者に順応させることができ、例えば、１０個の最
終入力データ及び臨床データを使用することができる。モデル予測と実際の測定された値
とのエラーを最小にするために、最小化法（例えば二乗平均）を使用することが既知であ
る。例えば、生物学的モデルを使用して、（同様に測定された）生物学的マーカー２０１
を予測することもできるため、予測されたマーカー２０１と同じ測定されたマーカー２０
１とのエラーを、モデルのパラメータを患者に順応させるように最小化することができる
。
【００４８】
　例えば、プロトロンビン活性化ペプチド（Ｆ１＋２）、第Ｖ因子濃度、及び、アンチト
ロンビンＩＩＩの量におけるいくつかの測定を使用して、血液中に生成されるトロンビン
の量を推定することができる。１つの測定にのみ基づくそのような推定は十分でない可能
性があり、従って、（与えられた薬物を考慮に入れて）ある期間の後、同じパラメータに
おける別の測定を行う場合がある。第１の測定されたマーカーも第２の測定されたマーカ
ーも、また、可能であればそれ以上の測定されたマーカーも使用して得られた、改善され
たトロンビンマーカーの推定は、患者状態モデルを使用して出血又は深部静脈血栓症のリ
スクを評価するのに寄与するために、他の患者データと組み合わせて使用することができ
る（以下に記述）。そのような測定は、特に、異なる投与量の薬剤（薬物）の注入（承認
）後にも行うことができ、やがて結果をモニターすることができ、その結果、蛋白質に対
するそのような薬剤の効果は何であるかという知識を利用し、すなわち、医療モデルに対
する薬物の効果は既知であり、その結果、どのような特定の特異性が生物学的試料に対し
て存在するかという特別な情報を与える。
【００４９】
　図３は、本発明の実施形態を示しており、医療装置１０１によって決定される推定され
た生物学的マーカーは、例えば出力１０３を介して患者状態装置３０１に提供される。臨
床データ及び測定された生物学的マーカーを含んだ他のデータも、出力１０３又はいくつ
か他の入力３０３を介して提供することができる。患者状態装置３０１は、例えばコンピ
ュータ、プロセッサ、又は電子回路板等の処理手段３０４を、患者データを使用して患者
の状態を推定するために含む。患者の状態は、前もって規定しておいた。患者データは、
測定された生物学的マーカー、推定された生物学的マーカー、及び臨床データのうち１つ
又は複数含むとして規定され、臨床データは、測定不可能な値（例えば、年齢、性別、治
療法等）及び測定可能な値（例えば血圧）を含む。患者の状態の推定は、患者データを患
者の状態に関連づける患者状態モデルを使用して患者データを処理することを含む。決定
された患者の状態は、出力手段３０２を介して提供することができる。
【００５０】
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　種々の患者の状態を予測するのに使用することができる患者データからの抽出情報に対
して患者状態モデルを使用することは既知である。そのようなモデルは、例えば、常微分
方程式に基づいた物理的モデル等の決定論的モデルに基づく場合があるか、又は、そのよ
うなモデルは、確率論的モデル又はその組合せに基づく場合がある。
【００５１】
　図４は、本発明の実施形態による臨床システム４０１を示している。当該臨床システム
は、図１による医療装置１０１及び患者状態装置３０１を含む。患者状態装置３０１及び
医療装置１０１は１つのユニット４０１に統合させることができるということを理解され
たい。患者状態装置１０３も医療装置１０１に統合させることができるため、例えば、患
者状態装置３０１及び医療装置１０１は、同じ処理ユニット１０４を共有する。あるいは
、臨床システム４０１は、医療装置１０１、及び、医療装置１０１の外部に配置されるが
医療装置１０１に接続可能である独立型の患者状態装置３０１ａを含むことができる。
【００５２】
　推定されたマーカーを提供する出力１０３、及び、患者の状態を提供する出力３０２の
どちらも、推定されたマーカー及び患者の状態を表すデジタル信号又はアナログ信号を提
供する能力を持つ、電気出力端子又はインターネット接続であり得る。あるいは、または
、さらに、出力１０３、３０２のどちらも、推定されたマーカー又は患者の状態を可視化
する、例えば、モニター、コンピュータ、又はプリンタ等の出力装置であり得る。
【００５３】
　測定された生物学的マーカーを表す入力データを受信する入力１０２は、電気入力端子
、ネットワーク接続、又はインターネット接続であり得る。患者状態装置３０１は、推定
された生物学的マーカー及び／又は他の患者データを受信する入力１０２に類似した入力
端子を含むことができるということを理解されたい。
【００５４】
　臨床システム４０１は、生物学的マーカーの測定されたデータを生じるために、患者の
生物学的試料を分析する分析ユニット４０４をさらに含むことができる。分析ユニット４
０４は、例えば、バイオアッセイであり得る。分析ユニット４０４は、臨床システム４０
１に統合することができる。あるいは、臨床システム４０１は、医療装置１０１、及び、
医療装置１０１の外部に配置されるが医療装置１０１に接続可能である独立型の分析ユニ
ット４０４ａを含むことができる。分析ユニット４０４は、例えば、測定された生物学的
マーカーを医療装置１０１に提供するために、分析することができる血液の試料を受ける
よう順応させることができる。例えば、生物学的マーカーの濃度の測定に対する血液試料
の分析は、当技術分野において既知の化学的イニシエータの使用によって行うことができ
る。
【００５５】
　臨床システム４０１は、臨床医が臨床システムに情報を提供するのを可能にするグラフ
ィカルユーザインターフェース（図示せず）をさらに含むことができる。ユーザインター
フェースは、キーボード、位置指示装置、及びモニターを含むことができる。ユーザイン
ターフェースは、年齢、性別、治療法等を含む患者データに関する情報を臨床医が入力す
るのを可能にする。
【００５６】
　分析ユニット４０４、４０４ａは、分析ユニット４０４の目視検査によって臨床医によ
り解釈される分析結果を生じることができる。例えば、分析結果を、色の変化又は他の可
視変化として視覚的に提供することができる。そのような視覚分析の結果は、グラフィカ
ルユーザインターフェースの使用によって、図４の臨床システム４０１に入力することが
できる。そのような分析結果及び他の患者データは、医療装置１０１にグラフィカルユー
ザインターフェースが提供される場合に、医療装置１０１にも入力することができる。
【００５７】
　本発明は特定の実施形態に関して記述されてきたけれども、本明細書に規定された特定
の形態に限定されるよう意図されない。正しくは、本発明の範囲は、付随の請求項の範囲
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によってのみ限定される。請求項の範囲において、「含む」という用語は、他の要素又は
ステップの存在を除外しない。さらに、個々の特徴が異なる請求項に含まれている場合が
あるけれども、これらは、おそらく、有利に組み合わせることができ、異なる請求項への
包含は、特徴の組合せが実行可能及び／又は有利ではないことを意味しない。さらに、単
数形の言及は、複数形を除外しない。従って、不定冠詞、定冠詞、「第１」及び「第２」
等への言及は、複数形を排除しない。さらに、請求項の範囲における参照番号は、範囲を
限定するとして解釈されるべきではない。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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