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(57)【要約】
【課題】医薬材料の摂取またはその他実際の物理的投与
を自動識別するための器具および方法を提供すること。
【解決手段】医薬品の生体に対する実際の物理的送達の
検出を可能にする組成物、システム、および方法が提供
される。当該組成物の実施形態は、識別子と活性剤とを
含む。本発明は、治療規制コンプライアンスの監視、医
薬品の履歴を追跡すること等を含むがこれらに限定され
ない、様々な異なる用途における使用法を見出すもので
ある。本発明は、例えば、活性剤と；標的部位と接触し
た際に信号を発する識別子と；薬学的に許容可能な担体
と；を備える、組成物を提供する。
【選択図】図４
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　伝導度を変更する制御デバイスと、
　部分的電源と
　を備え、該部分的電源は、
　該制御デバイスに電気的に結合された第１の材料と、
　該制御デバイスに電気的に結合され、かつ、該第１の材料から電気的に絶縁されている
第２の材料と
　を備え、
　該第１の材料および該第２の材料は、該材料が伝導性液体と接触していることの結果と
して電圧電位差を提供するように選択され、
　該制御デバイスは、電流フローの大きさが、該伝導性液体によって放射される信号内の
情報を符号化するように変動され、該符号化された情報が受信機によって遠隔で検出可能
であるように、該第１の材料と該第２の材料との間の伝導度を変更する、システム。
【請求項２】
　前記制御デバイスは、前記第１の材料および前記第２の材料に電気的に結合されたスイ
ッチングモジュールを備え、該スイッチングモジュールは、該第１の材料と該第２の材料
との間の伝導度を変更する、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　支持構造体をさらに備え、前記第１の材料および前記第２の材料は、該支持構造体と物
理的に関連付けられる、請求項１に記載のシステム。
【請求項４】
　前記支持構造体に関連付けられた少なくとも１つの電流経路エクステンダーをさらに備
えている、請求項３に記載のシステム。
【請求項５】
　前記第１の材料および前記第２の材料は、前記支持構造体と反対側に位置決定され、該
第１の材料と該第２の材料との間に位置決定された非伝導性材料をさらに備えている、請
求項３に記載のシステム。
【請求項６】
　医薬品の摂取に関連付けられた識別可能な電流シグネチャを生成するためのイベントマ
ーキング装置であって、該装置は、
　摂取可能な形態の医薬品と、
　該医薬品に固定され、かつ、伝導性流体と接触すると作動するシステムと
　を備え、該システムは、
　支持構造体と、
　該システムの伝導度を制御するための該支持構造体に固定された制御デバイスと、
　該支持構造体に物理的に関連付けられ、かつ、該制御デバイスに電気的に結合された第
１の材料と、
　該制御デバイスに電気的に結合され、かつ、該第１の材料の位置とは異なる位置におい
て、該支持構造体に物理的に関連付けられた第２の材料であって、その結果、該第１の材
料および該第２の材料は、互いから電気的に絶縁されている、第２の材料と、
　該支持構造体に固定された非伝導性膜であって、該非伝導性膜は、該伝導性流体を介し
た該非伝導性膜の周りの該第１の材料と該第２の材料との間の電気経路の拡張を容易にす
るように該第１の材料および該第２の材料に対して位置決定されている、非伝導性膜と
　を備え、該第１の材料および該第２の材料は、該材料が該伝導性流体と接触しているこ
との結果として電圧電位差を提供し、結果として電力の供給を提供するように選択され、
　該制御デバイスは、該第１の材料および該第２の材料に電気的に結合されたスイッチン
グロジックを備え、該スイッチングロジックは、該伝導性流体によって放射される識別可
能な電流シグネチャを生成するために、該第１の材料と該第２の材料との間の伝導度を制
御し、該識別可能な電流シグネチャは、受信機によって遠隔で検出可能である、装置。
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【請求項７】
　前記第１の材料はアノードであり、前記第２の材料はカソードである、請求項６に記載
の装置。
【請求項８】
　前記第１の材料および前記第２の材料は前記支持構造体の異なる側に配置される、請求
項６に記載の装置。
【請求項９】
　伝導性流体と接触しているときに動作する識別可能なデバイスを生成する方法であって
、該方法は、
　支持構造体上に制御モジュールを固定するステップと、
　該構造体上に第１の材料を堆積して、該構造体上にアノードを生成し、該アノードを該
制御モジュールと電気的に結合するステップと、
　該構造体上に第２の材料を堆積して、該構造体上に、該アノードの位置から電気的に絶
縁された位置にカソードを生成し、該カソードを該制御モジュールに電気的に結合するス
テップであって、該第１の材料および該第２の材料は、該材料が該伝導性流体と接触して
いる結果として電圧電位差を提供して、結果として電力の供給を提供するように選択され
る、ステップと、
　該識別可能なデバイスが該伝導性流体と接触するようになったときに、該アノードと該
カソードとの間の伝導度を変動し、該伝導性流体によって放射された固有の電流シグネチ
ャを生成するために該制御モジュールを使用するステップであって、該固有の電流シグネ
チャは、受信機によって遠隔で検出可能である、ステップと
　を包含する、方法。
【請求項１０】
　前記アノードと前記カソードとの間の電流経路の長さを増加させるために、該アノード
と該カソードとの間に非伝導性材料を位置決定することによって、前記固有の電流シグネ
チャを増強するステップをさらに包含する、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記アノード材料および前記カソード材料に対して非平坦表面を提供することによって
、該アノードおよび該カソードの表面積を増加させるステップをさらに包含する、請求項
９に記載の方法。
【請求項１２】
　伝導性流体を介して通信するシステムであって、
　該システムは、情報を符号化するためにイオン放出速度における変動を使用し、該シス
テムは、
　支持構造体と、
　該支持構造体に物理的に関連付けられた第１の固体材料と、
　該支持構造体に物理的に関連付けられた第２の固体材料であって、該第１の材料および
該第２の材料は、該材料が該伝導性流体と接触していることの結果として電圧電気差を生
じさせることにより、イオン放出を介した電力の供給を生成する、第２の固体材料と、
　該第１の材料および該第２の材料に電気的に結合され、かつ、該支持構造体に物理的に
関連付けられた制御モジュールであって、該制御モジュールは、該第１の材料と該第２の
材料との間で伝導度を変動させることにより、該第１の材料と該伝導性流体との間の質量
の移動の速度を制御し、該制御モジュールは、イオン放射速度を介して、情報を通信して
、その結果、該符号化された情報が該伝導性流体によって放射され、そして、受信機によ
って遠隔で受信可能である、制御モジュールと
　を備えている、システム。
【請求項１３】
　前記制御モジュールは、前記第１の材料と前記第２の材料との間の伝導度を変動させる
ことにより、該第２の材料と前記伝導性流体との間の質量の移動の速度を変える、請求項
１２に記載のシステム。
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【請求項１４】
　前記第１の材料と前記伝導性流体との間の質量の移動は、酸化過程であり、前記第２の
材料と該伝導性流体との間の質量の移動は、還元過程である、請求項１３に記載のシステ
ム。
【請求項１５】
　前記通信の有効性における遅延を引き起こすために、前記システムの周囲にコーティン
グ材料をさらに含む、請求項１２に記載のシステム。
【請求項１６】
　前記電流経路エクステンダーは、膜を含む、請求項４に記載のシステム。
【請求項１７】
　前記伝導性流体は、生理流体である、請求項１２に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の引用
　本願は、ＵＳＣ§１１９（ｅ）に従って、米国仮特許出願第６０／６７６，１４５号（
２００５年４月２８日出願）、米国仮特許出願第６０／６９４，０７８号（２００５年６
月２４日出願）、米国仮特許出願第６０／７１３，６８０号（２００５年９月１日出願）
、および米国仮特許出願第６０／７９０，３３５号（２００６年４月７日出願、タイトル
「Ｐｈａｒｍａ－Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　Ｓｙｓｔｅｍ」）の出願日に対する優先権を
主張する。上記出願の開示は、本明細書において参考により援用される。
【０００２】
　背景
　本発明は、概して、医療器具および医療方法に関する。より具体的には、本発明は、医
薬材料の摂取またはその他実際の物理的投与を自動識別するための器具および方法に関す
る。
【背景技術】
【０００３】
　処方薬は、例えば指示に従って適切に服用される場合には、多くの患者にとって有効な
治療である。しかしながら、諸研究は、平均して患者の約５０％が処方された薬物投与計
画を順守していないことを示している。薬物投与計画のコンプライアンス率が低いことは
、結果として毎年多数の入院および養護施設への入所を引き起こしている。近年、患者の
ノンコンプライアンスに起因する費用は、米国だけで年間１０００億ドルに達するものと
推定されている。
【０００４】
　そのため、患者の健康を改善させるための取り組みにおいて、処方された規制に対する
患者のコンプライアンスを改善するために利用可能な、様々な方法および器具が作製され
てきた。これまでに、多くの異なる種類の「スマート」パッケージングデバイスが開発さ
れている。いくつかの場合において、そのようなデバイスは、適切な丸薬を自動的に投薬
する。その他の場合において、丸薬が箱から取り出された際に検出および記録する電子制
御がある。
【０００５】
　患者コンプライアンスを改善するためのデバイスおよびプロトコルが開発されてきたが
、患者コンプライアンスを監視する新しい手法を開発することには引き続き関心が寄せら
れている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、医薬の生体に対する実際の物理的送達を自動的に検出し、この情報を記憶す
ることができるように、医薬丸薬、および、皮膚拡散パッチ等その他の種類の医薬送達シ
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ステムの特異的識別を初めて可能にするものである。当該発明による物理的薬物投与の自
動報告は、患者または臨床医による入力を必要としないため、現在の薬物投与監視システ
ムにおいて不確実性をもたらす誤りの多くを回避する。これらの発明の特徴は、患者のコ
ンプライアンスまたは精神能力が、向精神薬の投与におけるもの等の考慮すべき事項であ
る場合に、特に重大である。本発明は、法的措置を目的とした、違法薬物の出処の識別も
可能にする。
【０００７】
　本発明の実施形態は、活性剤と；識別子および薬学的に許容可能な担体とを有する組成
物を含む。本発明の一実施形態において、丸薬構造の一部として電子マイクロチップを提
供することにより、摂取可能な丸薬を識別することができるようになる。いくつかの態様
において、電子マイクロチップは、完全に丸薬内に包まれている。この実施形態において
、丸薬は、胃液等のイオン溶液中で溶解した際に、信号をブロードキャストする。ブロー
ドキャストされた信号は、生体内または付近で、別のデバイス、例えば受信機によって受
信される。次に、受信機は、当該丸薬が実際に胃に達し、溶解されるプロセス中であるこ
とを記録する。
【０００８】
　これらの実施形態のいくつかにおいて、信号は、埋め込まれた、または局所的に適用さ
れた受信機によって拾われる発振信号である。インプラントは、各種の信号を感知する１
つまたは２つの電極を有する。インプラントは、コードを識別し、特定の時刻に特定の丸
薬が摂取されたことを記録することができるように構成される。
例えば、本発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　活性剤と、
　標的部位と接触した際に信号を発する識別子と、
　薬学的に許容可能な担体と、
を備える、組成物。
（項目２）
　活性剤と、
　照会された際に信号を発する識別子と、
　薬学的に許容可能な担体と、
を備える、組成物であって、
そのような組成物は、被験者への投与時に分解される、
組成物。
（項目３）
　活性剤と、
　生体内に留められる信号を発する識別子と、
　薬学的に許容可能な担体と、
を備える、組成物。
（項目４）
　活性剤と、
　体液との接触時にオンにされる電源と、
　薬学的に許容可能な担体と、
を備える、組成物。
（項目５）
　活性剤と、
　ブロードキャスト電力を変換する電源と、
　変換された電力の量を変調する信号生成要素と、
　薬学的に許容可能な担体と、
を備える、組成物。
（項目６）
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　活性剤と、
　消化されずに残る識別子と、
　薬学的に許容可能な担体と、
を備える、組成物。
（項目７）
　上記信号は一般的信号である、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物。
（項目８）
　上記信号は一意信号である、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物。
（項目９）
　上記一意信号は符号化された信号である、項目８に記載の組成物。
（項目１０）
　上記信号は伝導性信号である、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物。
（項目１１）
　信号は音響信号である、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物。
（項目１２）
　上記信号は一定信号である、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物。
（項目１３）
　上記組成物は間欠的な信号を生成する、項目１から項目６までのいずれかに記載のシス
テム。
（項目１４）
　上記信号は変調された信号である、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物。
（項目１５）
　上記変調された信号は、振幅、周波数、位相、のうちの少なくとも１つが変調されてい
る、項目１４に記載の組成物。
（項目１６）
　上記信号は、周波数が変調された信号である、項目１５に記載の組成物。
（項目１７）
　上記信号は、振幅が変調された信号である、項目１５に記載の組成物。
（項目１８）
　上記信号は、位相が変調された信号である、項目１５に記載の組成物。
（項目１９）
　上記識別子は、アクティベータと信号生成要素とを備え、該アクティベータは、信号を
発するように、該信号生成要素を活性化する、項目１から項目５までのいずれかに記載の
組成物。
（項目２０）
　上記アクティベータは、上記生理的標的部位との接触時にオンにされる電源を備える、
項目１９に記載の組成物。
（項目２１）
　上記電源は電池を備える、項目２０に記載の組成物。
（項目２２）
　上記電池は２つの異種材料を備える、項目２１に記載の組成物。
（項目２３）
　上記信号生成要素は制御論理を備える、項目１９に記載の組成物。
（項目２４）
　上記信号生成要素は発振器を備える、項目１９に記載の組成物。
（項目２５）
　上記信号生成要素は音響生成要素を備える、項目１９に記載の組成物。
（項目２６）
　上記音響生成要素は圧電素子である、項目２５に記載の組成物。
（項目２７）
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　上記信号生成要素は信号送信機を備える、項目１９に記載の組成物。
（項目２８）
　上記信号送信機は、少なくとも１つの電極を備える、項目２７に記載の組成物。
（項目２９）
　上記電極は電池要素を備える、項目２８に記載の組成物。
（項目３０）
　上記信号送信機は、少なくとも１本の電線を備える、項目２７に記載の組成物。
（項目３１）
　上記信号送信機は、少なくとも１つのコイルを備える、項目２７に記載の組成物。
（項目３２）
　上記信号生成要素は電力受信機をさらに備える、項目１９に記載の組成物。
（項目３３）
　上記活性剤は心血管作動薬である、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物。
（項目３４）
　上記活性剤は疼痛緩和剤である、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物。
（項目３５）
　上記活性剤は神経賦活剤である、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物。
（項目３６）
　上記活性剤は化学療法剤である、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物。
（項目３７）
　上記組成物は固体である、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物。
（項目３８）
　上記組成物は錠剤である、項目３７に記載の組成物。
（項目３９）
　上記組成物は流体である、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物。
（項目４０）
　（ａ）項目１から項目３までのいずれかに記載の組成物と、
　（ｂ）上記識別子によって産生された信号を検出するための受信機と、
を備える、システム。
（項目４１）
　（ａ）項目１から項目５までのいずれかに記載の組成物と、
　（ｂ）上記生体に接触している上記識別子によって産生された信号を検出するように構
成される受信機と、
を備える、システム。
（項目４２）
　（ａ）組成物であって、
　　（ｉ）薬学的に許容可能な担体と、
　　（ｉｉ）生体内に留められる信号を発する識別子と、
を備える、組成物と、
　（ｂ）該識別子によって産生された信号を検出するための、該生体に接触している受信
機と、
を備える、システム。
（項目４３）
　上記受信機はインビボ受信機である、項目４０から項目４２までのいずれかに記載のシ
ステム。
（項目４４）
　上記受信機はエキソビボ受信機である、項目４０から項目４２までのいずれかに記載の
システム。
（項目４５）
　上記受信機は電極を備える、項目４０から項目４２までのいずれかに記載のシステム。



(8) JP 2011-212466 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

（項目４６）
　上記受信機は第１および第２の電極を備える、項目４５に記載のシステム。
（項目４７）
　上記第１の電極は、電気伝導性の生体要素と接触しており、上記第２の電極は、該伝導
性の生体要素に対して電気的に絶縁された生体要素と接触している、項目４６に記載のシ
ステム。
（項目４８）
　上記第１の電極は血液と接触しており、上記第２の電極は脂肪組織と接触している、項
目４７に記載のシステム。
（項目４９）
　上記受信機はコイルを備える、項目４０から項目４２までのいずれかに記載のシステム
。
（項目５０）
　上記受信機は音響検出要素を備える、項目４０から項目４２までのいずれかに記載のシ
ステム。
（項目５１）
　上記受信機は心臓監視要素を備える、項目４０から項目４２までのいずれかに記載のシ
ステム。
（項目５２）
　上記心臓監視要素は伝導速度測定要素を備える、項目５１に記載のシステム。
（項目５３）
　上記心臓監視要素は圧力センサを備える、項目５２に記載のシステム。
（項目５４）
　上記心臓監視要素は寸法センサを備える、項目５２に記載のシステム。
（項目５５）
　上記受信機は、上記信号生成要素から得られたデータの読み出しを提供する、項目４０
から項目４２までのいずれかに記載のシステム。
（項目５６）
　上記システムは用量投薬要素をさらに備える、項目４０から項目４２までのいずれかに
記載のシステム。
（項目５７）
　上記用量投薬要素は、上記識別子から得られた信号に基づいて、項目１から項目６まで
のいずれかに記載の組成物の１回分用量を投薬する、項目４６に記載のシステム。
（項目５８）
　上記受信機は、項目Ａ１から項目ＡＥ１までのいずれかに記載の複数の組成物から発せ
られた信号を同時に検出することができる、項目４０から項目４２までのいずれかに記載
のシステム。
（項目５９）
　上記システムは、データストレージ要素、データ処理要素、データ表示要素、データ送
信要素、通知機構、およびユーザインタフェースのうちの少なくとも１つをさらに備える
、項目４０から項目４２までのいずれかに記載のシステム。
（項目６０）
　ある状態に対する有効量の活性剤を被験者に投与するステップを包含する方法であって
、
　該活性剤は、項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物として投与される、
　方法。
（項目６１）
　上記方法は、上記識別子によって産生された信号を検出するための受信機を、上記被験
者の位置に埋め込むステップ、をさらに包含する、項目６０に記載の方法。
（項目６２）
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　上記方法は、上記受信機を上記被験者の局所的位置と関連付けるステップ、をさらに包
含する、項目６０に記載の方法。
（項目６３）
　上記状態は心血管疾患状態である、項目６０に記載の方法。
（項目６４）
　上記方法は、上記剤に対する被験者の応答を評価するステップ、をさらに包含する、項
目６０に記載の方法。
（項目６５）
　上記方法は、上記評価に基づいて上記被験者のための治療規制を調整するステップ、を
さらに包含する、項目６０に記載の方法。
（項目６６）
　上記方法は、それぞれが区別可能な信号を発する、上記組成物のうちの２つ以上を投与
するステップ、を包含する、項目６６に記載の方法。
（項目６７）
　（ａ）活性剤と、
　　　　照会された際に信号を発する識別子と、
　　　　薬学的に許容可能な担体と、
　　　　を備える組成物であって、そのような組成物は被験者への投与時に分解される、
組成物に、該組成物のデータを得るために、照会するステップと、
　（ｂ）該データから、該組成物の履歴情報を判断するステップと、
を包含する、方法。
（項目６８）
　上記履歴情報は、上記組成物の最新の既知の購入者のＩＤを備える、項目６７に記載の
方法。
（項目６９）
　項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物のうちの、少なくとも１つ
を備える、キット。
（項目７０）
　上記キットは複数の上記組成物を備える、項目６９に記載のキット。
（項目７１）
　上記キットは受信機をさらに備える、項目６９に記載のキット。
（項目７２）
　上記キットは用量投与要素をさらに備える、項目６９に記載のキット。
（項目７３）
　上記用量投与要素は上記組成物の複数用量を含有する、項目７２に記載のキット。
（項目７４）
　上記キットは、データストレージ要素、データ処理要素、データ表示要素、データ送信
要素、通知機構、およびユーザインタフェースのうちの少なくとも１つをさらに備える、
項目６９に記載のキット。
（項目７５）
　項目１から項目６までのいずれかに記載の組成物を製造する方法であって、生理的標的
位置との接触時に信号を発するように活性化される識別子を、該組成物を産生するのに十
分な方式で、活性剤および薬学的に許容可能な担体と組み合わせる（上記を考慮して識別
子の観点から修正する）ステップを包含する、方法。
（項目７６）
　上記方法は、上記識別子を製造するステップ、をさらに包含する、項目７５に記載の方
法。
（項目７７）
　上記識別子は、平面処理プロトコルを使用して製造される、項目７６に記載の方法。
（項目７８）
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　上記方法は、上記識別子を、上記活性剤および薬学的に許容可能な担体と組み合わせる
上記ステップの前に、保護材料中にカプセル化するステップ、をさらに包含する、項目７
５に記載の方法。
（項目７９）
　上記組み合わせるステップは、上記識別子を、上記活性剤と上記担体との合成物と安定
的に関連付けるステップを包含する、項目７５に記載の方法。
（項目８０）
　上記安定的に関連付けるステップは、上記識別子を上記合成物のキャビティに入れるス
テップ、および、次いで上記キャビティを密閉するステップを包含する、項目７９に記載
の方法。
（項目８１）
　上記安定的に関連付けるステップは、上記識別子の周囲で上記合成物を産生するステッ
プを包含する、項目７９に記載の方法。
（項目８２）
　上記安定的に関連付けるステップは、上記識別子を上記合成物に接着するステップを包
含する、項目７９に記載の方法。
（項目８３）
　生理液との接触時に活性化される、電気化学的活性が異なる２つの材料を備える、１０
ｍｍ３よりも小さい電池。
（項目８４）
　上記電池は約１ｍｍ３よりも小さい、項目８３に記載の電池。
（項目８５）
　上記２つの材料は、半導体支持部の向かい合う側の上に位置付けられた電極層である、
項目８３に記載の電池。
（項目８６）
　上記２つの材料は、別々の半導体支持部の上の電極層であり、かつ対向する関係にある
、項目８３に記載の電池。
（項目８７）
　上記２つの材料は電極線である、項目８３に記載の電池。
（項目８８）
　上記電池は、信号生成要素をさらに含む識別子の中に存在する、項目８３に記載の電池
。
（項目８９）
　上記電池は、活性剤と薬学的に許容可能な担体とを備える組成物の中に存在する、項目
８８に記載の電池。
（項目９０）
　電池を産生する方法であって、該電池を産生するために、
　第１および第２の面を有する平面半導体支持部材料を提供するステップと、
　該支持部の第１の面に第１の電気化学的活性を有する第１の材料を産生するステップと
、
　該支持部の第２の面に第２の電気化学的活性を有する第２の材料を産生するステップで
あって、該第１および第２の電気化学的活性は異なる、ステップと、
　を包含する、方法。
（項目９１）
　上記方法は、上記支持部上に回路を提供するステップ、をさらに包含する、項目９０に
記載の方法。
（項目９２）
　上記方法は、上記支持部を２つ以上の部分に分離するステップ、をさらに包含する、項
目９０に記載の方法。
（項目９３）
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　上記２つ以上の部分は、それぞれ約１０ｍｍ３よりも小さい、項目９２に記載の方法。
（項目９４）
　上記電池は、生理液との接触時に活性化される、項目９０に記載の方法。
（項目９５）
　（ａ）電源と、
　（ｂ）標的生体部位との接触時に信号を発する信号生成要素と、
を備える、識別子。
（項目９６）
　（ａ）ブロードキャスト電力を変換する電源と、
　（ｂ）標的生体部位との接触時に、変換された電力の量を変調する信号生成要素と、
を備える、識別子。
（項目９７）
　上記電源は電池である、項目９５から項目９６までのいずれかに記載の識別子。
（項目９８）
　上記電源は、ブロードキャスト電力を、上記信号生成要素を駆動するために適した形態
に変換する、項目９５から項目９６までのいずれかに記載の識別子。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】図１は、本発明の丸薬実施形態の、図式的な、典型的表現を提供している。
【図２Ａ】図２Ａおよび２Ｂは、図１に示した丸薬組成物の、より詳細な図を提供してい
る。
【図２Ｂ】図２Ａおよび２Ｂは、図１に示した丸薬組成物の、より詳細な図を提供してい
る。
【図３Ａ】図３Ａから３Ｃは、本発明の信号生成要素を表す異なる実施形態の図を提供し
ている。
【図３Ｂ】図３Ａから３Ｃは、本発明の信号生成要素を表す異なる実施形態の図を提供し
ている。
【図３Ｃ】図３Ａから３Ｃは、本発明の信号生成要素を表す異なる実施形態の図を提供し
ている。
【図３Ｄ】（記載なし）
【図３Ｅ】（記載なし）
【図４】図４は、丸薬の一部が腐食してなくなった場合の丸薬摂取の効果を図式的に示す
。
【図５】図５は、出力として２つの電極ではなくコイルを持つ、図４と同様の配置を提供
している。
【図６Ａ】図６Ａから６Ｄは、本発明の様々な実施形態の電子回路の、ある実装の詳細を
提供している。
【図６Ｂ】図６Ａから６Ｄは、本発明の様々な実施形態の電子回路の、ある実装の詳細を
提供している。
【図６Ｃ】図６Ａから６Ｄは、本発明の様々な実施形態の電子回路の、ある実装の詳細を
提供している。
【図６Ｄ】図６Ａから６Ｄは、本発明の様々な実施形態の電子回路の、ある実装の詳細を
提供している。
【図７】図７は、本発明の一実施形態による、発振器およびカウンタの実装を提供してい
る。
【図８】図８は、発振器を駆動する電圧の量を電圧制御によって調節する場合の、発振器
のさらなる実施形態である。
【図９】図９は、簡易トリクルまたは非同期カウンタを持つ、さらなる実施形態である。
【図１０】図１０は、本発明の一実施形態による、３端子単極信号生成要素の略図を提供
している。
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【図１１Ａ】図１１Ａから１３Ｂは、本発明の一実施形態による、識別子を作る方法を示
す図である。
【図１１Ｂ】図１１Ａから１３Ｂは、本発明の一実施形態による、識別子を作る方法を示
す図である。
【図１２Ａ】図１１Ａから１３Ｂは、本発明の一実施形態による、識別子を作る方法を示
す図である。
【図１２Ｂ】図１１Ａから１３Ｂは、本発明の一実施形態による、識別子を作る方法を示
す図である。
【図１２Ｃ】図１１Ａから１３Ｂは、本発明の一実施形態による、識別子を作る方法を示
す図である。
【図１３Ａ】図１１Ａから１３Ｂは、本発明の一実施形態による、識別子を作る方法を示
す図である。
【図１３Ｂ】図１１Ａから１３Ｂは、本発明の一実施形態による、識別子を作る方法を示
す図である。
【図１４】図１４は、マルチプレクサおよびアドレス指定システムを示す。
【図１５】図１５は、図１４に示すシステムの、４ビットＭＵＸの詳細を示す。
【図１６】図１６は、４ビットＭＵＸを作り上げている１ビットＭＵＸを詳細に示す。
【図１７】図１７は、信号生成要素のさらなる単極実施形態である。
【図１８Ａ】図１８Ａは、本発明の一実施形態による、固定周波数で信号を送信する信号
送信駆動回路の典型的な概略図である。
【図１８Ｂ１】図１８Ｂ１～１８Ｂ２は、本発明の一実施形態による、受信回路の典型的
な概略図を提供している。
【図１８Ｂ２】図１８Ｂ１～１８Ｂ２は、本発明の一実施形態による、受信回路の典型的
な概略図を提供している。
【図１９】図１９は、本発明の一実施形態による、１つの典型的な分割（すなわち、セグ
メント化された）電池設計を示す。
【図２０】図２０は、本発明の一実施形態による、送信のために分割電池電極を使用する
駆動回路の１つの典型的な設計を示す。
【図２１】図２１は、本発明の一実施形態による、分割カソードを持つ１つの典型的な分
割電池設計を示す。
【図２２】図２２は、本発明の一実施形態による、駆動回路用の電池電極が２本の外部線
を介して駆動回路に連結されている場合の、１つの典型的な設計を示す。
【図２３】図２３は、分割電池構成を用いた実験の原理を示す。
【図２４】図２４は、一対の分割電池の性能を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　本発明は、臨床医に、その治療装備一式において重要な新しい道具：実際に生体に送達
される医薬品の自動検出および識別を提供する。この新しい情報デバイスおよびシステム
の用途は、多種多様である。例を挙げると、その他の医療用センサデバイスと併せて使用
される場合、薬物送達、バッチ、および用量の間の相関関係は、生理反応と相互に関連付
けられ得る。このようにして、臨床医によって最適な医薬品治療規制が策定され得る。例
を挙げると、中でも心筋の疲労等の副作用およびリバウンド効果を最小限に抑え、それぞ
れ個々の患者用の用量およびタイミングの両方を最適化する、最も適切な用量の心臓刺激
薬を滴定することができる。
【００１１】
　本発明によって、治療の明示的臨床結果を待つという策を取ることなく、それらの多く
は深刻な害を与え得る代替薬の範囲を評価することが可能になる。例を挙げると、より多
くの偶然要因によって分かりにくくなることなく、肯定的効果が直ちに判明すると思われ
る。血圧の変化等の否定的反応は、薬物に関連する、または単独の、上記生理的背景変動
として、明白になるであろう。



(13) JP 2011-212466 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

【００１２】
　薬物の摂取またはその他の実際の薬への生体の曝露を文書化する能力は、多くの重要な
臨床応用を有する。最も単純な形態では、この技術は、丸薬が服用された正確な日時およ
びどの丸薬が服用されたかを提供する。これにより、特定の時点でどの丸薬が服用された
かについての正しい判断が可能になる。そのような監視能力は、患者が処方された薬を正
しく服用していることを保証するものである。この情報により、実際には服用されていな
い薬を過剰処方する可能性が回避される。例を挙げると、痛み止めを患者に投与すること
が目的とされている場合、実際には当該患者がある期間それらの痛み止めを服用していな
かったことを検証することが可能である。これは、消費されなかった薬物の、意図せぬ第
三者への密売を制限する上で重要な道具である。心臓血管用丸薬の場合、臨床医または介
護士は、適当な時刻に適切に服用された薬物の量を検証することができる。したがって、
当該薬物の真の効能を正確に評価することができる。適切な投与と患者コンプライアンス
は、アルツハイマー病、精神科、およびアルコール嫌悪療法の薬物において、ならびに、
療養所居住者の治療において、特に重大である。偶発的な、およびその他の過剰摂取状況
の場合、インターベンション臨床医は、摂取がどこまで進行したか、および、いくつの丸
薬が関与しているかを認識することができるであろう。
【００１３】
　一臨床現場において、本発明は、本発明者らの幾人かによって開発されたその他のセン
サデバイスと併せて、それらの薬に対する心臓反応の測定および評価を可能にする。共に
用いられるこれらのセンサデバイスは、数ある中でも、以下に列挙するものであってよい
。本発明者らの幾人かによって開発されたその他のセンシング技術は、心臓の健康および
心臓の効率の測定を可能にする。本発明のデバイスと併せてこれらの道具を使用すること
で、臨床医は、投与された医薬に対する心臓と生体の反応を比較することができるであろ
う。
【００１４】
　本発明によって提供されたデータは、任意で経時的に記録され得る。記録システムは、
心臓組織を通過した信号の同調または伝導速度、および、ある薬の存在によってそれがど
のように媒介されるかを記録する。本発明では、丸薬またはその他の薬が生体内にいつ吸
収されたかを電子的に厳密に判断することができるため、本発明によってこの固有のデー
タが可能になる。
【００１５】
　この革新的なデータから、本発明は、当該薬に対する反応および丸薬の消化のタイミン
グを示す正確な用量反応曲線を臨床医に提供する。そのような革新的なデータは、多くの
用途を有する。例えば、臨床医は今、どの患者が丸薬中の薬剤に対して反応しないかを判
断する能力を有している。研究状況においては、そのような患者は、ある薬の臨床的有用
性の研究または検査から除かれる。これによって、ある薬に対して有益な反応を有する人
々のみを試験に残すようにする。この特徴は、薬の効能を改善し、人々が服用する有用で
ない薬の量を低減させるであろう。どの患者が実際に薬剤を消費し、どの患者がしなかっ
たかを判断するための試験において使用してもよい。
【００１６】
　より標準的な臨床環境において、この固有のデータは、禁忌、効能、および最適用量水
準を確かめるためにより明示的な身体症状に頼ることなく、薬物投与の厳選および滴定を
可能にする。本発明は、患者が入院した際に患者の現状を正確に確かめることができるよ
うに、緊急救命室の技師または医師に記録を提供する。入院前の最近の時間または日の投
薬事象、および、最新の薬のＩＤが、すぐに利用可能となる。
【００１７】
　臨床医は、埋め込まれた、または携帯デバイスの単純な照会を介してこの情報を得る。
このデバイスは、どの丸薬が服用されたのかを不確実性なく臨床医に教えるであろう。本
発明の技術がより広く普及するに伴い、このデータはより定期的に利用可能になるであろ
う。それらが標準生産されれば、ほとんどの、またはすべての医薬にそれらが当然のよう



(14) JP 2011-212466 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

に備え付けられるような、十分安価なものである。
【００１８】
　本発明のマイクロチップの他の実施形態において、当該チップには、生体内で溶解する
ことなく照会可能な、コイルを備え付けることができる。これは、丸薬が摂取される前に
、その存在およびＩＤを照会者に知らせるような手法で、ＲＦエネルギーをコイルに送信
することによって実現される。
【００１９】
　本発明のさらなる実施形態において、各丸薬について照会し、そのアドレスを確かめる
ことができる「スマートボックス」が提供される。当該ボックスは、それまでに作製され
たすべての丸薬が一意識別子を持って作製されるように、独自の製品番号または製品コー
ドを書き込むことができる。例えばヒューズは、選択的に破壊され得るため、アドレスは
電気的または光学的に検出され得る。特に麻薬等の規制物質の場合、これは、以前は合法
であった薬剤の不法使用を制限する上で重要となるであろう。本発明は、誰が公認薬局か
らそのような丸薬を持ち込んだのかを正しく識別することを可能にする。この本発明の使
用により、市場における規制物質の違法使用の数を抑制することになる。
【００２０】
　本発明をさらに詳細に説明するにあたり、最初に組成物の実施形態を検討し、次に、主
題組成物を含むシステム、主題組成物およびシステムを使用する方法、ならびに、当該組
成物および方法の使用法を見出す様々な例示的応用を考察する。主題組成物を含むキット
についても、以下でより詳細に検討する。
【００２１】
　組成物
　本発明の実施形態は、それに安定的に関連付けられた識別子を有する活性剤組成物を含
む。ある実施形態において、当該組成物は、被験者への投与時に分離される。そのため、
ある実施形態において、当該組成物は、例えば摂取、注射等による生体への送達後、例え
ば溶解される、分解される、腐食する等、物理的に損傷する。これらの実施形態の組成物
は、摂取されて、実質的に胃腸管を経由しての通過を免れ、完全にとはいかないが無傷で
あるように構成されるデバイスとは区別される。これらの実施形態の組成物は投与時にそ
れ自体が分離されるが、当該組成物の成分、例えば識別子は、例えば以下でより詳細に説
明するように、胃腸管の通過を免れることができる。
【００２２】
　ある実施形態において、組成物は、活性剤／担体成分および識別子を含む。これらの異
なる成分のそれぞれについて別々に、以下で詳細に検討する。
【００２３】
　活性剤／担体成分
　主題組成物は、活性剤／担体成分を含む。「活性剤／担体成分」によって意味されるの
は、固体であっても流体（例えば、液体）であってもよく、薬学的に許容可能な担体中に
存在する活性剤の量、例えば用量を有し得る組成物である。活性剤／担体成分は、「用量
製剤」と称される場合がある。
【００２４】
　活性剤
　「活性剤」は、生命体、例えばヒト等の哺乳類との接触時に、生理的結果、例えば有益
な、または有用な結果を産生する、任意の化合物または化合物の混合物を含む。活性剤は
、賦形剤、担体、希釈剤、潤滑剤、結合剤、およびその他の製剤補助剤、ならびに、カプ
セル化または保護成分等の成分から区別することができる。活性剤は、結合部分またはそ
の断片のみならず、生物における生物学的プロセスを調節することができる任意の分子で
あってよい。ある実施形態において、活性剤は、疾患の診断、治療、または予防において
、または、薬の成分として使用される物質であってよい。ある実施形態において、活性剤
は、中枢神経系に影響を及ぼして挙動の変化を引き起こす、麻薬または幻覚剤等の化学物
質であってよい。
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【００２５】
　活性剤（すなわち、薬物）は、生物内の標的と相互作用することができる。標的は、多
数の異なる種類の自然発生する構造体であってよく、関心が持たれている標的は細胞内お
よび細胞外標的の両方を含む。そのような標的は、タンパク質、リン脂質、核酸等であっ
てよく、ここではタンパク質が特に関心を持たれている。関心が持たれている特定のタン
パク質性標的は、例えばキナーゼ、ホスファターゼ、レダクターゼ、シクロオキシゲナー
ゼ、プロテアーゼ等の酵素、ＳＨ２、ＳＨ３、ＰＴＢ、およびＰＤＺドメイン等のタンパ
ク質間相互作用に関与するドメインを含む標的、例えばアクチン、チューブリン等の構造
タンパク質、膜受容体、例えばＩｇＥ等の免疫グロブリン、インテグリン等の細胞接着受
容体、イオンチャネル、膜貫通ポンプ、転写因子、シグナル伝達タンパク質等を含むがこ
れらに限定されない。
【００２６】
　活性剤（すなわち、薬物）は、特定の薬物およびその対象とする標的に応じて、例えば
疎水性、親水性、静電性、またはさらに共有結合性相互作用に必要な基等、標的との構造
的相互作用に必要な１つ以上の官能基を含んでよい。標的がタンパク質である場合、薬物
部分は、水素結合、疎水間相互作用、静電相互作用等、タンパク質との構造的相互作用に
必要な官能基を含んでよく、官能化学基のうち少なくとも２つ等、少なくともアミン、ア
ミド、スルフヒドリル、カルボニル、ヒドロキシル、またはカルボキシル基を含んでよい
。
【００２７】
　関心が持たれている薬物は、上記の官能基の１つ以上と置き換えて、循環炭素もしくは
複素環構造および／または芳香族もしくは多環芳香族構造を含み得る。ペプチド、サッカ
リド、脂肪酸、ステロイド、プリン、ピリミジン、誘導体、構造アナログ、またはそれら
の組み合わせを含む生体分子に見られる構造も、薬物部分として関心を持たれている。そ
のような化合物は、所望のものを識別するためにスクリーニングされることができ、当該
技術分野では、様々な異なるスクリーニング手順が知られている。
【００２８】
　薬物は、合成または天然化合物のライブラリを含む幅広いソースから得られる、自然発
生または合成化合物に由来するものであってよい。例えば、無作為に選ばれたオリゴヌク
レオチドおよびオリゴペプチドの調製を含む幅広い有機化合物および生体分子の、無作為
および指定された合成に、多数の手段が利用可能である。あるいは、細菌、真菌、植物、
および動物抽出物の形態での天然化合物のライブラリが利用可能である、または、容易に
産生される。また、天然の、または合成的に産生されたライブラリおよび化合物は、従来
の化学的、物理的、および生化学的手段によって容易に修正されることができ、コンビナ
トリアルライブラリを産生するために使用され得る。構造アナログを産生するために、既
知の薬理作用のある物質を、アシル化、アルキル化、エステル化、アミジン化等の、指定
された、または無作為の化学修飾に供してもよい。
【００２９】
　したがって、薬物は、コンビナトリアル手段によって産生された化合物のライブラリ、
すなわち化合物多様性コンビナトリアルライブラリを含む、自然発生する、または合成分
子のライブラリから得られる。そのようなライブラリから得られた場合、用いられる薬物
部分は、活性に適切なスクリーニングアッセイにおいて、いくつかの望ましい活性を実証
するものである。当該技術分野では、コンビナトリアルライブラリが、そのようなライブ
ラリを産生しスクリーニングする方法と同様に既知であり、第５，７４１，７１３号；第
５，７３４，０１８号；第５，７３１，４２３号；第５，７２１，０９９号；第５，７０
８，１５３号；第５，６９８，６７３号；第５，６８８，９９７号；第５，６８８，６９
６号；第５，６８４，７１１号；第５，６４１，８６２号；第５，６３９，６０３号；第
５，５９３，８５３号；第５，５７４，６５６号；第５，５７１，６９８号；第５，５６
５，３２４号；第５，５４９，９７４号；第５，５４５，５６８号；第５，５４１，０６
１号；第５，５２５，７３５号；第５，４６３，５６４号；第５，４４０，０１６号；第
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５，４３８，１１９号；第５，２２３，４０９号において記載され、それらの開示は参照
することにより本書に組み込まれる。
【００３０】
　関心が持たれている活性剤の広義のカテゴリには、心血管作動薬；疼痛緩和剤、例えば
鎮痛薬、麻酔薬、抗炎症剤等；神経賦活剤；化学療法（例えば、抗新生物薬）剤；等を含
むがこれらに限定されない。
【００３１】
　ある実施形態において、活性剤は、心血管作動薬、すなわち、心血管または心臓の病気
の治療において用いられる剤である。ある実施形態において、活性剤は、心血管作動薬、
すなわち、心血管または心臓の病気の治療において用いられる剤である。関心を持たれて
いる心血管作動薬は、心臓保護剤、例えばザインカード（デクスラゾキサン）；抗凝血剤
（例えば、クマディン（ワルファリンナトリウム）、フラグミン（ダルテパリンナトリウ
ム）、ヘパリン、イノヘップ（チンザパリンナトリウム）、ロベノックス（エノキサパリ
ンナトリウム）、オルガラン（ダナパロイドナトリウム））、抗血小板薬（例えば、Ａｇ
ｇｒａｓｔａ（塩酸チロフィバン）、アグレノックス（アスピリン／持続徐放性ジピリダ
モール）、アグリリン（塩酸アナグレリド）、エコトリン（アセチルサリチル酸）、フロ
ーラン（エポプロステノールナトリウム）、Ｈａｌｆｐｒｉｎ（腸溶コーティングされた
アスピリン）、インテグリリン（エプチフィバチド）、ペルサンチン（ジピリダモールＵ
ＳＰ）、プラビックス（硫酸クロピドグレル）、プレタール（シロスタゾール）、レオプ
ロ（アブシキシマブ）、チクリッド（塩酸チクロピジン））、血栓溶解剤（アクティベー
ス（アルテプラーゼ）、Ｒｅｔａｖａｓｅ（レテプラーゼ）、ストレプターゼ（ストレプ
トキナーゼ））を含む血液調整剤；カルデナリン（メシル酸ドキサゾシン）、ジベンジリ
ン（塩酸フェノキシベンザミン）、ハイトリン（塩酸テラゾシン）、ミニプレス（塩酸プ
ラゾシン）、ミニジン（塩酸プラゾシン／ポリチアジド）等のアドレナリン遮断薬；Ａｌ
ｄｏｃｌｏｒ（メチルドパ‐クロロチアジド）、アルドメット（メチルドパ、メチルドペ
ートＨＣｌ）、Ａｌｄｏｒｉｌ（メチルドパ‐ヒドロクロロチアジド）、カタプレス（塩
酸クロニジンＵＳＰ、クロニジン）、Ｃｌｏｒｐｒｅｓ（塩酸クロニジンおよびクロルタ
リドン）、Ｃｏｍｂｉｐｒｅｓ（塩酸クロニジン／クロルタリドン）、Ｔｅｎｅｘ（塩酸
グアンファシン）等のアドレナリン刺激剤；コレッグ（カルベジロール）、Ｎｏｒｍｏｄ
ｙｎｅ（塩酸ラベタロール）等のα／βアドレナリン遮断薬；アキュプリル（塩酸キナプ
リル）、アセオン（ペリンドプリルエルブミン）、アルテース（ラミプリル）、カプトプ
リル、ロテンシン（塩酸ベナゼプリル）、Ｍａｖｉｋ（トランドラプリル）、モノプリル
（フォシノプリルナトリウム錠）、プリニビル（リシノプリル）、ユニバスク（塩酸モエ
キシプリル）、バソテック（エナラプリラート、マレイン酸エナラプリル）、ゼストリル
（リシノプリル）等のアンジオテンシン変換酵素（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　Ｃｏｎｖｅ
ｒｔｉｎｇ　Ｅｎｚｙｍｅ；ＡＣＥ）阻害剤；Ｌｅｘｘｅｌ（マレイン酸エナラプリル‐
フェロジピンＥＲ）、ロトレル（アムロジピンおよび塩酸ベナゼプリル）、タルカ（トラ
ンドラプリル／塩酸ベラパミルＥＲ）等の、カルシウムチャネル遮断薬を伴うアンジオテ
ンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤；アキュレティック（キナプリルＨＣｌ／ヒドロクロロ
チアジド）、ロテンシン（塩酸ベナゼプリルおよびヒドロクロロチアジドＵＳＰ）、プリ
ンザイド（リシノプリル‐ヒドロクロロチアジド）、ユニレチック（塩酸モエキシプリル
／ヒドロクロロチアジド）、バセレティック（マレイン酸エナラプリル‐ヒドロクロロチ
アジド）、ゼストレチック（リシノプリルおよびヒドロクロロチアジド）等の、利尿薬を
伴うアンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤；アタカンド（カンデサルタンシレキセ
チル）、アバプロ（イルベサルタン）、コザール（ロサルタンカリウム）、ディオバン（
バルサルタン）、ミカルディス（テルミサルタン）、テベテン（メシル酸エプロサルタン
）等のアンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬；アバライド（イルベサルタン‐ヒドロクロロ
チアジド）、ディオバン（バルサルタンおよびヒドロクロロチアジド）、ハイザール（ロ
サルタンカリウム‐ヒドロクロロチアジド）等の、利尿薬を伴うアンジオテンシンＩＩ受
容体拮抗薬；第Ｉ群（例えば、メキシチル（塩酸メキシレチン、ＵＳＰ）、ノルペース（
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リン酸ジソピラミド）、Ｐｒｏｃａｎｂｉｄ（塩酸プロカインアミド）、Ｑｕｉｎａｇｌ
ｕｔｅ（グルコン酸キニジン）、Ｑｕｉｎｉｄｅｘ（硫酸キニジン）、キニジン（グルコ
ン酸キニジン注射、ＵＳＰ）、Ｒｙｔｈｍｏｌ（塩酸プロパフェノン）、タンボコール（
酢酸フレカイニド）、Ｔｏｎｏｃａｒｄ（トカイニドＨＣｌ））、第ＩＩ群（例えば、Ｂ
ｅｔａｐａｃｅ（ソタロールＨＣｌ）、ブレビブロック（塩酸エスモロール）、インデラ
ル（塩酸プロプラノロール）、セクトラール（塩酸アセブトロール））、第ＩＩＩ群（例
えば、Ｂｅｔａｐａｃｅ（ソタロールＨＣｌ）、コルダロン（塩酸アミオダロン）、Ｃｏ
ｒｖｅｒｔ（フマル酸イブチライド注射）、Ｐａｃｅｒｏｎｅ（アミオダロンＨＣｌ）、
タイコシン（ドフェチリド））、第ＩＶ群（例えば、アデノカード（アデノシン）、Ｌａ
ｎｏｘｉｃａｐｓ（ジゴキシン）、ラノキシン（ジゴキシン）に加えて、カラン（塩酸ベ
ラパミル）、カルジゼム（ジルチアゼムＨＣｌ））等の抗不整脈剤；胆汁酸金属イオン封
鎖剤（例えば、コレスチド（微粉化塩酸コレスチポール）、ウェルコール（塩酸コレセベ
ラム））、フィブリン酸誘導体（例えば、Ａｔｒｏｍｉｄ（クロフィブラート）、ロピッ
ド（ゲムフィブロジル錠、ＵＳＰ）、トライコア（フェノフィブラートカプセル））、Ｈ
ＭＧ‐ＣｏＡ還元酵素阻害剤（例えば、バイコール（セリバスタチンナトリウム錠）、レ
スコール（フルバスタチンナトリウム）、リピトール（アトルバスタチンカルシウム）、
メバコール（ロバスタチン）、プラバコール（プラバスタチンナトリウム）、ゾコール（
シンバスタチン））、ニコチン酸（例えば、ナイアスパン（ナイアシン持続徐放性錠））
を含む抗高脂血症酸；例えば、ベータペース（ソタロールＨＣｌ）、ブロカドレン（マレ
イン酸チモロール）、ブレビブロック（塩酸エスモロール）、Ｃａｒｔｒｏｌ（塩酸カル
テオロール）、インデラル（塩酸プロプラノロール）、ケルロン（塩酸ベタキソロール）
、ナドロール、セクトラール（塩酸アセブトロール）、テノーミン（アテノロール）、ト
プロール（コハク酸メトプロロール）、ゼベタ（フマル酸ビソプロロール）等のβアドレ
ナリン遮断剤；例えば、コルザイド（ナドロールおよびベンドロフルメチアジド錠）、Ｉ
ｎｄｅｒｉｄｅ（塩酸プロプラノロールおよびヒドロクロロチアジド）、Ｔｅｎｏｒｅｔ
ｉｃ（アテノロールおよびクロルタリドン）、Ｔｉｍｏｌｉｄｅ（マレイン酸チモロール
‐ヒドロクロロチアジド）、Ｚｉａｃ（フマル酸ビソプロロールおよびヒドロクロロチア
ジド）等の、利尿薬を伴うβアドレナリン遮断剤；例えば、アダラート（ニフェジピン）
、カラン（塩酸ベラパミル）、Ｃａｒｄｅｎｅ（塩酸ニカルジピン）、カルジゼム（ジル
チアゼムＨＣｌ）、Ｃｏｖｅｒａ（塩酸ベラパミル）、イソプチン（塩酸ベラパミル）、
ニモトップ（ニモジピン）、ノルバスク（ベジル酸アムロジピン）、プレンジル（フェロ
ジピン）、プロカジア（ニフェジピン）、スラール（ニソルジピン）、タイアザック（塩
酸ジルチアゼム）、Ｖａｓｃｏｒ（塩酸ベプリジル）、Ｖｅｒｅｌａｎ（塩酸ベラパミル
）等のカルシウムチャネル遮断薬；炭酸脱水酵素阻害薬（例えば、ダラナイド（ジクロル
フェナミド））、利尿薬合剤（例えば、Ａｌｄａｃｔａｚｉｄｅ（ヒドロクロロチアジド
を伴うスピロノラクトン）、ダイアザイド（トリアムテレンおよびヒドロクロロチアジド
）、マックスザイド（トリアムテレンおよびヒドロクロロチアジド）、Ｍｏｄｕｒｅｔｉ
ｃ（アミロリドＨＣｌ‐ヒドロクロロチアジド））、ループ利尿薬（デマデックス（トル
セミド）、エデクリン（エタクリン酸、エタクリン酸ナトリウム）、フロセミド）、カリ
ウム保持性利尿薬（アルダクトン（スピロノラクトン）、Ｄｙｒｅｎｉｕｍ（トリアムテ
レン）、Ｍｉｄａｍｏｒ（アミロリドＨＣｌ））、チアジンおよび関連利尿薬（例えば、
Ｄｉｕｃａｒｄｉｎ（ヒドロフルメチアジド）、Ｄｉｕｒｉｌ（クロロチアジド、クロロ
サイアザイドナトリウム）、エンデュロン（メチクロチアジド）、ＨｙｄｒｏＤｉｕｒｉ
ｌ（ヒドロクロロチアジド）、インダパミド、Ｍｉｃｒｏｚｉｄｅ（ヒドロクロロチアジ
ド）、Ｍｙｋｒｏｘ（メトラゾン錠）、Ｒｅｎｅｓｅ（ポリチアジド）、Ｔｈａｌｉｔｏ
ｎｅ（クロルタリドン、ＵＳＰ）、Ｚａｒｏｘｏｌｙｎ（メトラゾン））を含む利尿薬；
例えば、Ｄｉｇｉｔｅｋ（ジゴキシン）、ドブトレックス（ドブタミン）、Ｌａｎｏｘｉ
ｃａｐｓ（ジゴキシン）、ラノキシン（ジゴキシン）、プリマコア（乳酸ミルリノン）等
の強心薬；アクティベース（アルテプラーゼ（遺伝子組換え））；塩化アドレナリン（エ
ピネフリン注射、ＵＳＰ）；Ｄｅｍｓｅｒ（メチロシン）、Ｉｎｖｅｒｓｉｎｅ（メカミ
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ラミンＨＣｌ）、レオプロ（アブシキシマブ）、Ｒｅｔａｖａｓｅ（レテプラーゼ）、ス
トレプターゼ（ストレプトキナーゼ）、ＴＮＫａｓｅ（テネクテプラーゼ）；冠拡張薬（
例えば、Ｉｍｄｕｒ（一硝酸イソソルビド）、ＩＳＭＯ（一硝酸イソソルビド）、イソル
ディル（硝酸イソソルビド）、Ｎｉｔｒｏ‐Ｄｕｒ（ニトログリセリン）、Ｎｉｔｒｏｌ
ｉｎｇｕａｌ（ニトログリセリン舌下スプレー）、ニトロスタット（ニトログリセリン錠
、ＵＳＰ）、ソルビトレート（硝酸イソソルビド））、末梢血管拡張剤および合剤（例え
ば、Ｃｏｒｌｏｐａｍ（メシル酸フェノルドパム）、フローラン（エポプロステノールナ
トリウム）、プリマコア（乳酸ミルリノン））、昇圧剤、例えば、Ａｒａｍｉｎｅ（酒石
酸水素メタラミノール）、エピペン（エピネフリン自己注射器の商標ＥｐｉＰｅｎ　０．
３ｍｇ、エピネフリン自己注射器の商標ＥｐｉＰｅｎ　Ｊｒ．０．１５ｍｇ）、ＰｒｏＡ
ｍａｔｉｎｅ（塩酸ミドドリン）を含む血管拡張剤；等を含むがこれらに限定されない。
【００３２】
　ある実施形態において、関心を持たれている特定の薬物は、（１）中枢神経抑制薬、例
えば、全身麻酔薬（バルビツール酸系催眠薬、ベンゾジアゼピン、ステロイド、シクロヘ
キサノン誘導体、および各種薬剤）、催眠鎮静薬（ベンゾジアゼピン、バルビツール酸系
催眠薬、ピペリジンジオンおよびトリオン、キナゾリン誘導体、カルバメート、アルデヒ
ドおよび誘導体、アミド、非環式ウレイド、ベンズアゼピンおよび関連薬物、フェノチア
ジン等）、中央随意筋整調薬物（ヒダントイン、バルビツール酸系催眠薬、オキサゾリジ
ンジオン、スクシンイミド、アシルウレイド、グルタルイミド、ベンゾジアゼピン、第２
級および第３級アルコール、ジベンザゼピン誘導体、バルプロ酸および誘導体、ＧＡＢＡ
アナログ等の抗けいれん薬）、鎮痛薬（モルヒネおよび誘導体、オリパビン誘導体、モル
フィナン誘導体、フェニルピペリジン、２，６‐メタン‐３‐ベンザゾカイン誘導体、ジ
フェニルプロピルアミンおよび等量式、サリチル酸塩、ｐ‐アミノフェノール誘導体、５
‐ピラゾロン誘導体、アリール酢酸誘導体、フェナメートおよび等量式等）、ならびに、
制吐剤（抗コリン作用薬、抗ヒスタミン薬、抗ドーパミン薬等）、（２）中枢神経系刺激
薬、例えば、蘇生薬（呼吸刺激薬、けいれん刺激薬、精神運動興奮薬）、麻薬拮抗薬（モ
ルヒネ誘導体、オリパビン誘導体、２，６‐メタン‐３‐ベンゾキサシン誘導体、モルフ
ィナン誘導体）、向知性薬、（３）精神薬理に関するもの、例えば、抗不安鎮静薬（ベン
ゾジアゼピン、カルバミン酸プロパンジオール）、抗精神病薬（フェノチアジン誘導体、
チオキサンチン誘導体、その他の三環式化合物、ブチロフェノン誘導体および等量式、ジ
フェニルブチルアミン誘導体、置換ベンズアミド、アリールピペラジン誘導体、インドー
ル誘導体等）、抗うつ薬（三環式化合物、ＭＡＯ阻害剤等）、（４）呼吸器薬、例えば、
中枢性鎮咳薬（アヘンアルカロイドおよびその誘導体）、等の精神薬理剤；
　（１）末梢神経系薬物、例えば、局所麻酔薬（エステル誘導体、アミド誘導体）、（２
）シナプスまたは神経効果器接合部位で作用する薬物、例えば、コリン作動薬、抗コリン
剤、神経筋遮断薬、アドレナリン作動薬、抗アドレナリン作動薬、（３）平滑筋作用薬、
例えば、鎮痙薬（抗コリン作用薬、筋肉屈性鎮痙薬）、血管拡張剤、平滑筋刺激薬、（４
）ヒスタミンおよび抗ヒスタミン薬、例えば、ヒスタミンおよびその誘導体（ベタゾール
）、抗ヒスタミン薬（Ｈ１拮抗薬、Ｈ２拮抗薬）、ヒスタミン代謝薬、（５）心血管薬、
例えば、強心剤（植物抽出物、ブテノライド、ペンタジエノライド、エリスロフレウム種
のアルカロイド、イオノフォア、アドレナリン受容体刺激薬等）、抗不整脈薬、血圧降下
薬、抗高脂血剤（クロフィブリン酸誘導体、ニコチン酸誘導体、ホルモンおよびアナログ
、抗生物質、サリチル酸および誘導体）、抗静脈瘤薬、止血薬、（６）血液および造血系
薬、例えば、抗貧血薬、血液凝固薬（収斂剤、抗凝血剤、抗血栓剤、血栓溶解剤、血中タ
ンパクおよびその画分）、（７）胃腸管薬、例えば、消化薬（健胃薬、胆汁分泌促進薬）
、抗潰瘍薬、止痢剤、（８）局所作用薬、等の薬理剤；
　（１）抗感染症剤、例えば、外部寄生虫撲滅薬（塩素化炭化水素、ピレトリン、硫黄化
合物）、駆虫薬、抗原虫剤、抗マラリア剤、抗アメーバ剤、抗リーシュマニア薬、抗トリ
コモナス剤、抗トリパノソーマ剤、スルホンアミド、抗抗酸菌薬、抗ウイルス化学療法薬
等、および（２）アルキル化剤、例えば、塩酸メクロレタミン（ナイトロジェンマスター
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ド、マスタージェン、ＨＮ２）、シクロホスファミド（Ｃｙｔｏｖａｎ、Ｅｎｄｏｘａｎ
ａ）、イホスファミド（ＩＦＥＸ）、クロラムブシル（リューケラン）、メルファラン（
フェニルアラニンマスタード、Ｌ‐サルコリシン、アルケラン、Ｌ‐ＰＡＭ）、ブスルフ
ァン（ミレラン）、チオテパ（トリエチレンチオホスホラミド）、カルムスチン（ＢｉＣ
ＮＵ、ＢＣＮＵ）、ロムスチン（ＣｅｅＮＵ、ＣＣＮＵ）、ストレプトゾシン（ザノサー
ル）等；植物性アルカロイド、例えば、ビンクリスチン（オンコビン）、ビンブラスチン
（Ｖｅｌｂａｎ、Ｖｅｌｂｅ）、パクリタキセル（タキソール）、等；代謝拮抗物質、例
えば、メトトレキサート（ＭＴＸ）、メルカプトプリン（プリネトール、６‐ＭＰ）、チ
オグアニン（６‐ＴＧ）、フルオロウラシル（５‐ＦＵ）、シタラビン（サイトサール‐
Ｕ、Ａｒａ‐Ｃ）、アザシチジン（Ｍｙｌｏｓａｒ、５‐ＡＺＡ）等；抗生物質、例えば
、ダクチノマイシン（アクチノマイシンＤ、コスメゲン）、ドキソルビシン（アドリアマ
イシン）、ダウノルビシン（ダウノマイシン、Ｃｅｒｕｂｉｄｉｎｅ）、イダルビシン（
イダマイシン）、ブレオマイシン（Ｂｌｅｎｏｘａｎｅ）、プリカマイシン（ミトラマイ
シン、ミトラシン）、マイトマイシン（ムタマイシン）等、ならびに、その他の抗細胞増
殖剤、例えば、ヒドロキシウレア（ハイドレア）、プロカルバジン（Ｍｕｔａｌａｎｅ）
、ダカルバジン（ＤＴＩＣ‐Ｄｏｍｅ）、シスプラチン（プラチノール）、カルボプラチ
ン（パラプラチン）、アスパラギナーゼ（Ｅｌｓｐａｒ）、エトポシド（ベプシド、ＶＰ
‐１６‐２１３）、アムサクリン（ＡＭＳＡ、ｍ－ＡＭＳＡ）、ミトタン（Ｌｙｓｏｄｒ
ｅｎ）、ミトキサントロン（ノバントロン）等の、細胞増殖抑制剤、すなわち、抗腫瘍薬
または細胞毒性薬等の、化学療法剤；
　アミノグリコシド抗生物質、例えば、アミカシン、アプラマイシン、アルベカシン、バ
ンバーマイシン、ブチロシン、ジベカシン、ジヒドロストレプトマイシン、フォーチミシ
ン、ゲンタマイシン、イセパマイシン、カナマイシン、ミクロノミシン、ネオマイシン、
ネチルミシン、パロマイシン、リボスタマイシン、シソマイシン、スペクチノマイシン、
ストレプトマイシン、トブラマイシン、トロスペクトマイシン；アンフェニコール、例え
ば、アジダムフェニコール、クロラムフェニコール、フロルフェニコール、およびテイマ
フェニコール；アンサマイシン、例えば、リファミド、リファンピン、リファマイシン、
リファペンチン、リファキシミン；ｂ‐ラクタム、例えば、カルバセフェム、カルバペネ
ム、セファロスポリン、セファマイシン、モノバクタム、オキサフェム、ペニシリン；リ
ンコマイシン系抗生剤、例えば、クリンダマイシン、リンコマイシン；マクロライド、例
えば、クラリスロマイシン、Ｄｉｒｔｈｒｏｍｙｃｉｎ、エリスロマイシン等；ポリペプ
チド、例えば、アンホマイシン、バシトラシン、カプレオマイシン等；テトラサイクリン
、例えば、アピサイクリン、クロロテトラサイクリン、クロモサイクリン等；２，４‐ジ
アミノピリミジン、ニトロフラン、キノロン、およびそれらのアナログ等の合成抗菌剤、
スルホンアミド、スルホン、等の抗生物質；
　ポリエン、例えば、アムホテリシンＢ、カンジシジン、デルモスタチン、フィリピン、
ファンギクロミン、ハチマイシン、ハマイシン、ルセンソマイシン、メパルトリシン、ナ
タマイシン、ナイスタチン、ペチロシン、ペリマイシン；アリルアミン、例えば、ブテナ
フィン、ナフチフィン、テルビナフィン等の合成抗真菌剤；イミダゾール、例えば、ビフ
ォナゾール、ブトコナゾール、クロルダントイン、クロルミダゾール等、チオカーバメー
ト、例えば、トルシクラート、トリアゾール、例えば、フルコナゾール、イトラコナゾー
ル、テルコナゾール等の、抗真菌薬；
　アレコリン、アスピディン、アスピジノール、ジクロロフェン、エンベリン、コーシン
、ナフタレン、ニクロサミド、ペレチエリン、キナクリン、アラントラクトン、アモカル
ジン、アモスカナート、アスカリドール、ベフェニウム、ビトスカナート、四塩化炭素、
カルバクロール、シクロベンダゾール、ジエチルカルバマジン等の駆虫薬；
　アセダプソン、アモジアキン、アーテエーター、アーテメーター、アルテミシニン、ア
ーテスネート、アトバクオン、ベベリン、ベルベリン、チラータ、クロルグアニド、クロ
ロキン、プロロプログアニル、シンチョナ、シンコニジン、シンコニン、シクログアニル
、ゲンチオピクリン、ハロファントリン、ヒドロキシクロロキン、塩酸メフロキン、３‐
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メチルアルサセチン、パマキン、ｐｌａｓｍｏｃｉｄ、プリマキン、ピリメタミン、キナ
クリン、キニジン、キニーネ、キノシド、キノリン、第ニヒ酸ナトリウム等の抗マラリア
薬；
　Ａｃｒａｎｉｌ、チニダゾール、イプロニダゾール、エチルスチバミン、ペンタミジン
、アセタルゾン、アミニトロゾール、アニソマイシン、ニフラテル、チニダゾール、ベン
ジダゾール、スラミン等の抗原虫剤、等を含むがこれらに限定されない。
【００３３】
　関心が持たれている商標薬は、レズリン（商標）、ロバスタチン（商標）、エナラプリ
ル（商標）、プロザック（商標）、プリロセック（商標）、リポトール（商標）、クラリ
チン（商標）、ゾコール（商標）、プロフロキサシン（商標）、バイアグラ（商標）、ク
リキシバン（商標）、リタリン（商標）等を含むがこれらに限定されない。
【００３４】
　関心が持たれている薬物化合物は、ＧｏｏｄｍａｎおよびＧｉｌｍａｎのＴｈｅ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（第９版）
（Ｇｏｏｄｍａｎら編）（ＭｃＧｒａｗ‐Ｈｉｌｌ社）（１９９６年）；ならびに、２０
０１　Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅにも記載されている。
【００３５】
　関心を持たれている特定の化合物は、
　米国特許第５８８０１６１号、第５８７７２０６号、第５７８６３４４号、第５７６０
０４１号、第５７５３６６８号、第５６９８５２９号、第５６８４００４号、第５６６５
７１５号、第５６５４４８４号、第５６２４９２４号、第５６１８８１３号、第５６１０
２９２号、第５５９７８３１号、第５５３００２６号、第５５２５６３３号、第５５２５
６０６号、第５５１２６７８号、第５５０８２７７号、第５４６３１８１号、第５４０９
８９３号、第５３５８９５２号、第５３１８９６５号、第５２２３５０３号、第５２１４
０６８号、第５１９６４２４号、第５１０９０２４号、第５１０６９９６号、第５１０１
０７２号、第５０７７４０４号、第５０７１８４８号、第５０６６４９３号、第５０１９
３９０号、第４９９６２２９号、第４９９６２０６号、第４９７０３１８号、第４９６８
８００号、第４９６２１１４号、第４９２７８２８号、第４８９２８８７号、第４８８９
８５９号、第４８８６７９０号、第４８８２３３４号、第４８８２３３３号、第４８７１
７４６号、第４８６３９５５号、第４８４９５６３号、第４８４５２１６号、第４８３３
１４５号、第４８２４９５５号、第４７８５０８５号、第４７６９２５号、第４６８４７
４７号、第４６１８６８５号、第４６１１０６６号、第４５５０１８７号、第４５５０１
８６号、第４５４４５０１号、第４５４１９５６号、第４５３２３２７号、第４４９０５
４０号、第４３９９２８３号、第４３９１９８２号、第４３８３９９４号、第４２９４７
６３号、第４２８３３９４号、第４２４６４１１号、第４２１４０８９号、第４１５０２
３１号、第４１４７７９８号、第４０５６６７３号、第４０２９６６１号、第４０１２４
４８号に記載されているような抗腫瘍薬；
　米国特許第５１９２７９９号、第５０３６０７０号、第４７７８８００号、第４７５３
９５１号、第４５９０１８０号、第４６９０９３０号、第４６４５７７３号、第４４２７
６９４号、第４４２４２０２号、第４４４０７８１号、第５６８６４８２号、第５４７８
８２８号、第５４６１０６２号、第５３８７５９３号、第５３８７５８６号、第５２５６
６６４号、第５１９２７９９号、第５１２０７３３号、第５０３６０７０号、第４９７７
１６７号、第４９０４６６３号、第４７８８１８８号、第４７７８８００号、第４７５３
９５１号、第４６９０９３０号、第４６４５７７３号、第４６３１２８５号、第４６１７
３１４号、第４６１３６００号、第４５９０１８０号、第４５６０６８４号、第４５４８
９３８号、第４５２９７２７号、第４４５９３０６号、第４４４３４５１号、第４４４０
７８１号、第４４２７６９４号、第４４２４２０２号、第４３９７８５３号、第４３５８
４５１号、第４３２４７８７号、第４３１４０８１号、第４３１３８９６号、第４２９４
８２８号、第４２７７４７６号、第４２６７３２８号、第４２６４４９９号、第４２３１
９３０号、第４１９４００９号、第４１８８３８８号、第４１４８７９６号、第４１２８
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７１７号、第４０６２８５８号、第４０３１２２６号、第４０２００７２号、第４０１８
８９５号、第４０１８７７９号、第４０１３６７２号、第３９９４８９８号、第３９６８
１２５号、第３９３９１５２号、第３９２８３５６号、第３８８０８３４号、第３６６８
２１０号に記載されているような精神薬理／向精神剤；
　米国特許第４９６６９６７号、第５６６１１２９号、第５５５２４１１号、第５３３２
７３７号、第５３８９６７５号、第５１９８４４９号、第５０７９２４７号、第４９６６
９６７号、第４８７４７６０号、第４９５４５２６号、第５０５１４２３号、第４８８８
３３５号、第４８５３３９１号、第４９０６６３４号、第４７７５７５７号、第４７２７
０７２号、第４５４２１６０号、第４５２２９４９号、第４５２４１５１号、第４５２５
４７９号、第４４７４８０４号、第４５２００２６号、第４５２００２６号、第５８６９
４７８号、第５８５９２３９号、第５８３７７０２号、第５８０７８８９号、第５７３１
３２２号、第５７２６１７１号、第５７２３４５７号、第５７０５５２３号、第５６９６
１１１号、第５６９１３３２号、第５６７９６７２号、第５６６１１２９号、第５６５４
２９４号、第５６４６２７６号、第５６３７５８６号、第５６３１２５１号、第５６１２
３７０号、第５６１２３２３号、第５５７４０３７号、第５５６３１７０号、第５５５２
４１１号、第５５５２３９７号、第５５４７９６６号、第５４８２９２５号、第５４５７
１１８号、第５４１４０１７号、第５４１４０１３号、第５４０１７５８号、第５３９３
７７１号、第５３６２９０２号、第５３３２７３７号、第５３１０７３１号、第５２６０
４４４号、第５２２３５１６号、第５２１７９５８号、第５２０８２４５号、第５２０２
３３０号、第５１９８４４９号、第５１８９０３６号、第５１８５３６２号、第５１４０
０３１号、第５１２８３４９号、第５１１６８６１号、第５０７９２４７号、第５０７０
０９９号、第５０６１８１３号、第５０５５４６６号、第５０５１４２３号、第５０３６
０６５号、第５０２６７１２号、第５０１１９３１号、第５００６５４２号、第４９８１
８４３号、第４９７７１４４号、第４９７１９８４号、第４９６６９６７号、第４９５９
３８３号、第４９５４５２６号、第４９５２６９２号、第４９３９１３７号、第４９０６
６３４号、第４８８９８６６号、第４８８８３３５号、第４８８３８７２号、第４８８３
８１１号、第４８４７３７９号、第４８３５１５７号、第４８２４８３１号、第４７８０
５３８号、第４７７５７５７号、第４７７４２３９号、第４７７１０４７号、第４７６９
３７１号、第４７６７７５６号、第４７６２８３７号、第４７５３９４６号、第４７５２
６１６号、第４７４９７１５号、第４７３８９７８号、第４７３５９６２号、第４７３４
４２６号、第４７３４４２５号、第４７３４４２４号、第４７３００５２号、第４７２７
０７２号、第４７２１７９６号、第４７０７５５０号、第４７０４３８２号、第４７０３
１２０号、第４６８１９７０号、第４６８１８８２号、第４６７０５６０号、第４６７０
４５３号、第４６６８７８７号、第４６６３３３７号、第４６６３３３６号、第４６６１
５０６号、第４６５６２６７号、第４６５６１８５号、第４６５４３５７号、第４６５４
３５６号、第４６５４３５５号、第４６５４３３５号、第４６５２５７８号、第４６５２
５７６号、第４６５０８７４号、第４６５０７９７号、第４６４９１３９号、第４６４７
５８５号、第４６４７５７３号、第４６４７５６５号、第４６４７５６１号、第４６４５
８３６号、第４６３９４６１号、第４６３８０１２号、第４６３８０１１号、第４６３２
９３１号、第４６３１２８３号、第４６２８０９５号、第４６２６５４８号、第４６１４
８２５号、第４６１１００７号、第４６１１００６号、第４６１１００５号、第４６０９
６７１号、第４６０８３８６号、第４６０７０４９号、第４６０７０４８号、第４５９５
６９２号、第４５９３０４２号、第４５９３０２９号、第４５９１６０３号、第４５８８
７４３号、第４５８８７４２号、第４５８８７４１号、第４５８２８５４号、第４５７５
５１２号、第４５６８７６２号、第４５６０６９８号、第４５５６７３９号、第４５５６
６７５号、第４５５５５７１号、第４５５５５７０号、第４５５５５２３号、第４５５０
１２０号、第４５４２１６０号、第４５４２１５７号、第４５４２１５６号、第４５４２
１５５号、第４５４２１５１号、第４５３７９８１号、第４５３７９０４号、第４５３６
５１４号、第４５３６５１３号、第４５３３６７３号、第４５２６９０１号、第４５２６
９００号、第４５２５４７９号、第４５２４１５１号、第４５２２９４９号、第４５２１
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５３９号、第４５２００２６号、第４５１７１８８号、第４４８２５６２号、第４４７４
８０４号、第４４７４８０３号、第４４７２４１１号、第４４６６９７９号、第４４６３
０１５号、第４４５６６１７号、第４４５６６１６号、第４４５６６１５号、第４４１８
０７６号、第４４１６８９６号、第４２５２８１５号、第４２２０５９４号、第４１９０
５８７号、第４１７７２８０号、第４１６４５８６号、第４１５１２９７号、第４１４５
４４３号、第４１４３０５４号、第４１２３５５０号、第４０８３９６８号、第４０７６
８３４号、第４０６４２５９号、第４０６４２５８号、第４０６４２５７号、第４０５８
６２０号、第４００１４２１号、第３９９３６３９号、第３９９１０５７号、第３９８２
０１０号、第３９８０６５２号、第３９６８１１７号、第３９５９２９６号、第３９５１
９５０号、第３９３３８３４号、第３９２５３６９号、第３９２３８１８号、第３８９８
２１０号、第３８９７４４２号、第３８９７４４１号、第３８８６１５７号、第３８８３
５４０号、第３８７３７１５号、第３８６７３８３号、第３８７３７１５号、第３８６７
３８３号、第３６９１２１６号、第３６２４１２６号に記載されているような心血管作動
薬；
　米国特許第５９０２５９４号、第５８７４４７６号、第５８７４４３６号、第５８５９
０２７号、第５８５６３２０号、第５８５４２４２号、第５８１１０９１号、第５７８６
３５０号、第５７８３１７７号、第５７７３４６９号、第５７６２９１９号、第５７５３
７１５号、第５７４１５２６号、第５７０９８７０号、第５７０７９９０号、第５６９６
１１７号、第５６８４０４２号、第５６８３７０９号、第５６５６５９１号、第５６４３
９７１号、第５６４３９５０号、第５６１０１９６号、第５６０８０５６号、第５６０４
２６２号、第５５９５７４２号、第５５７６３４１号、第５５５４３７３号、第５５４１
２３３号、第５５３４５４６号、第５５３４５０８号、第５５１４７１５号、第５５０８
４１７号、第５４６４８３２号、第５４２８０７３号、第５４２８０１６号、第５４２４
３９６号、第５３９９５５３号、第５３９１５４４号、第５３８５９０２号、第５３５９
０６６号、第５３５６８０３号、第５３５４８６２号、第５３４６９１３号、第５３０２
５９２号、第５２８８６９３号、第５２６６５６７号、第５２５４６８５号、第５２５２
７４５号、第５２０９９３０号、第５１９６４４１号、第５１９０９６１号、第５１７５
１６０号、第５１５７０５１号、第５０９６７００号、第５０９３３４２号、第５０８９
２５１号、第５０７３５７０号、第５０６１７０２号、第５０３７８０９号、第５０３６
０７７号、第５０１０１０９号、第４９７０２２６号、第４９１６１５６号、第４８８８
４３４号、第４８７００９３号、第４８５５３１８号、第４７８４９９１号、第４７４６
５０４号、第４６８６２２１号、第４５９９２２８号、第４５５２８８２号、第４４９２
７００号、第４４８９０９８号、第４４８９０８５号、第４４８７７７６号、第４４７９
９５３号、第４４７７４４８号、第４４７４８０７号、第４４７０９９４号、第４３７０
４８４号、第４３３７１９９号、第４３１１７０９号、第４３０８２８３号、第４３０４
９１０号、第４２６０６３４号、第４２３３３１１号、第４２１５１３１号、第４１６６
１２２号、第４１４１９８１号、第４１３０６６４号、第４０８９９７７号、第４０８９
９００号、第４０６９３４１号、第４０５５６５５号、第４０４９６６５号、第４０４４
１３９号、第４００２７７５号、第３９９１２０１号、第３９６６９６８号、第３９５４
８６８号、第３９３６３９３号、第３９１７４７６号、第３９１５８８９号、第３８６７
５４８号、第３８６５７４８号、第３８６７５４８号、第３８６５７４８号、第３７８３
１６０号、第３７６４６７６号、第３７６４６７７号に記載されているような抗菌剤；
　米国特許第５８７２１０９号、第５８３７７３５号、第５８２７８３７号、第５８２１
２５０号、第５８１４６４８号、第５７８００２６号、第５７７６９４６号、第５７６０
００２号、第５７５０５４３号、第５７４１７９８号、第５７３９２７９号、第５７３３
９３９号、第５７２３４８１号、第５７１６９６７号、第５６８８９４９号、第５６８６
４８８号、第５６８６４７１号、第５６８６４３４号、第５６８４２０４号、第５６８４
０４１号、第５６８４０３１号、第５６８４００２号、第５６７７３１８号、第５６７４
８９１号、第５６７２６２０号、第５６６５７５２号、第５６５６６６１号、第５６３５
５１６号、第５６３１２８３号、第５６２２９４８号、第５６１８８３５号、第５６０７



(23) JP 2011-212466 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

９５９号、第５５９３９８０号、第５５９３９６０号、第５５８０８８８号、第５５５２
４２４号、第５５５２４２２号、第５５１６７６４号、第５５１０３６１号、第５５０８
０２６号、第５５００４１７号、第５４９８４０５号、第５４９４９２７号、第５４７６
８７６号、第５４７２９７３号、第５４７０８８５号、第５４７０８４２号、第５４６４
８５６号、第５４６４８４９号、第５４６２９５２号、第５４５９１５１号、第５４５１
６８６号、第５４４４０４３号、第５４３６２６５号、第５４３２１８１号、第ＲＥ０３
４９１８号、第５３９３７５６号、第５３８０７３８号、第５３７６６７０号、第５３６
０８１１号、第５３５４７６８号、第５３４８９５７号、第５３４７０２９号、第５３４
０８１５号、第５３３８７５３号、第５３２４６４８号、第５３１９０９９号、第５３１
８９７１号、第５３１２８２１号、第５３０２５９７号、第５２９８６３３号、第５２９
８５２２号、第５２９８４９８号、第５２９０８００号、第５２９０７８８号、第５２８
４９４９号、第５２８００４５号、第５２７０３１９号、第５２６６５６２号、第５２５
６６８０号、第５２５０７００号、第５２５０５５２号、第５２４８６８２号、第５２４
４９１７号、第５２４０９２９号、第５２３４９３９号、第５２３４９３７号、第５２３
２９３９号、第５２２５５７１号、第５２２５４１８号、第５２２００２５号、第５２１
２１８９号、第５２１２１７２号、第５２０８２５０号、第５２０４３６５号、第５２０
２３５０号、第５１９６４３１号、第５１９１０８４号、第５１８７１７５号、第５１８
５３２６号、第５１８３９０６号、第５１７７０７９号、第５１７１８６４号、第５１６
９９６３号、第５１５５１２２号、第５１４３９２９号、第５１４３９２８号、第５１４
３９２７号、第５１２４４５５号、第５１２４３４７号、第５１１４９５８号、第５１１
２８４６号、第５１０４６５６号、第５０９８６１３号、第５０９５０３７号、第５０９
５０１９号、第５０８６０６４号、第５０８１２６１号、第５０８１１４７号、第５０８
１１２６号、第５０７５３３０号、第５０６６６６８号、第５０５９６０２号、第５０４
３４５７号、第５０３７８３５号、第５０３７８１１号、第５０３６０８８号、第５０１
３８５０号、第５０１３７５１号、第５０１３７３６号、第５００６５４号、第４９９２
４４８号、第４９９２４４７号、第４９８８７３３号、第４９８８７２８号、第４９８１
８６５号、第４９６２１１９号、第４９５９３７８号、第４９５４５１９号、第４９４５
０９９号、第４９４２２３６号、第４９３１４５７号、第４９２７８３５号、第４９１２
２４８号、第４９１０１９２号、第４９０４７８６号、第４９０４６８５号、第４９０４
６７４号、第４９０４６７１号、第４８９７３９７号、第４８９５９５３号、第４８９１
３７０号、第４８７０２１０号、第４８５９６８６号、第４８５７６４４号、第４８５３
３９２号、第４８５１４１２号、第４８４７３０３号、第４８４７２９０号、第４８４５
２４２号、第４８３５１６６号、第４８２６９９０号、第４８０３２１６号、第４８０１
５９８号、第４７９１１２９号、第４７８８２０５号、第４７７８８１８号、第４７７５
６７９号、第４７７２７０３号、第４７６７７７６号、第４７６４５２５号、第４７６０
０５１号、第４７４８１５３号、第４７２５６１６号、第４７２１７１２号、第４７１３
３９３号、第４７０８９６６号、第４６９５５７１号、第４６８６２３５号、第４６８６
２２４号、第４６８０２９８号、第４６７８８０２号、第４６５２５６４号、第４６４４
００５号、第４６３２９２３号、第４６２９７９３号、第４６１４７４１号、第４５９９
３６０号、第４５９６８２８号、第４５９５６９４号、第４５９５６８６号、第４５９４
３５７号、第４５８５７５５号、第４５７９８６６号、第４５７８３９０号、第４５６９
９４２号、第４５６７２０１号、第４５６３４７６号、第４５５９３４８号、第４５５８
０６７号、第４５５６６７２号、第４５５６６６９号、第４５３９３２６号、第４５３７
９０３号、第４５３６５０３号、第４５１８６０８号、第４５１４４１５号、第４５１２
９９０号、第４５０１７５５号、第４４９５１９７号、第４４９３８３９号、第４４６５
６８７号、第４４４０７７９号、第４４４０７６３号、第４４３５４２０号、第４４１２
９９５号、第４４００５３４号、第４３５５０３４号、第４３３５１４１号、第４３２２
４２０号、第４２７５０６４号、第４２４４９６３号、第４２３５９０８号、第４２３４
５９３号、第４２２６８８７号、第４２０１７７８号、第４１８１７２０号、第４１７３
６５０号、第４１７３６３４号、第４１４５４４４号、第４１２８６６４号、第４１２５
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６１２号、第４１２４７２６号、第４１２４７０７号、第４１１７１３５号、第４０２７
０３１号、第４０２４２８４号、第４０２１５５３号、第４０２１５５０号、第４０１８
９２３号、第４０１２５２７号、第４０１１３２６号、第３９９８９７０号、第３９９８
９５４号、第３９９３７６３号、第３９９１２１２号、第３９８４４０５号、第３９７８
２２７号、第３９７８２１９号、第３９７８２０２号、第３９７５５４３号、第３９６８
２２４号、第３９５９３６８号、第３９４９０８２号、第３９４９０８１号、第３９４７
４７５号、第３９３６４５０号、第３９３４０１８号、第３９３０００５号、第３８５７
９５５号、第３８５６９６２号、第３８２１３７７号、第３８２１４０１号、第３７８９
１２１号、第３７８９１２３号、第３７２６９７８号、第３６９４４７１号、第３６９１
２１４号、第３６７８１６９号、第３６２４２１６号に記載されているような抗炎症剤；
　米国特許第４４５０１５９号、第４４５０１５９号、第５９０５０８５号、第５８８３
１１９号、第５８８０２８０号、第５８７７１８４号、第５８７４５９４号、第５８４３
４５２号、第５８１７６７２号、第５８１７６６１号、第５８１７６６０号、第５８０１
１９３号、第５７７６９７４号、第５７６３４７８号、第５７３９１６９号、第５７２３
４６６号、第５７１９１７６号、第５６９６１５６号、第５６９５７５３号、第５６９３
６４８号、第５６９３６４５号、第５６９１３４６号、第５６８６４６９号、第５６８６
４２４号、第５６７９７０５号、第５６７９６４０号、第５６７０５０４号、第５６６５
７７４号、第５６６５７７２号、第５６４８３７６号、第５６３９４５５号、第５６３３
２７７号、第５６２４９３０号、第５６２２９７０号、第５６０５９０３号、第５６０４
２２９号、第５５７４０４１号、第５５６５５６０号、第５５５０２３３号、第５５４５
７３４号、第５５４０９３１号、第５５３２２４８号、第５５２７８２０号、第５５１６
７９７号、第５５１４６８８号、第５５１２６８７号、第５５０６２３３号、第５５０６
２２８号、第５４９４８９５号、第５４８４７８８号、第５４７０８５７号、第５４６４
６１５号、第５４３２１８３号、第５４３１８９６号、第５３８５９１８号、第５３４９
０６１号、第５３４４９２５号、第５３３０９９３号、第５３０８８３７号、第５２９０
７８３号、第５２９０７７２号、第５２８４８７７号、第５２８４８４０号、第５２７３
９７９号、第５２６２５３３号、第５２６０３００号、第５２５２７３２号、第５２５０
６７８号、第５２４７０７６号、第５２４４８９６号、第５２３８６８９号、第５２１９
８８４号、第５２０８２４１号、第５２０８２２８号、第５２０２３３２号、第５１９２
７７３号、第５１８９０４２号、第５１６９８５１号、第５１６２３３４号、第５１５１
４１３号、第５１４９７０１号、第５１４７８７７号、第５１４３９１８号、第５１３８
０５１号、第５０９３３３８号、第５０９１３８９号、第５０６８３２３号、第５０６８
２４７号、第５０６４８３５号、第５０６１７２８号、第５０５５２９０号、第４９８１
７９２号、第４８１０６９２号、第４４１０６９６号、第４３４６０９６号、第４３４２
７６９号、第４３１７８２５号、第４２５６７６６号、第４１８０５８８号、第４０００
２７５号、第３７５９９２１号に記載されているような免疫抑制剤；
　米国特許第５２９２７３６号、第５６８８８２５号、第５５５４７８９号、第５４５５
２３０号、第５２９２７３６号、第５２９８５２２号、第５２１６１６５号、第５４３８
０６４号、第５２０４３６５号、第５０１７５７８号、第４９０６６５５号、第４９０６
６５５号、第４９９４４５０号、第４７４９７９２号、第４９８０３６５号、第４７９４
１１０号、第４６７０５４１号、第４７３７４９３号、第４６２２３２６号、第４５３６
５１２号、第４７１９２３１号、第４５３３６７１号、第４５５２８６６号、第４５３９
３１２号、第４５６９９４２号、第４６８１８７９号、第４５１１７２４号、第４５５６
６７２号、第４７２１７１２号、第４４７４８０６号、第４５９５６８６号、第４４４０
７７９号、第４４３４１７５号、第４６０８３７４号、第４３９５４０２号、第４４００
５３４号、第４３７４１３９号、第４３６１５８３号、第４２５２８１６号、第４２５１
５３０号、第５８７４４５９号、第５６８８８２５号、第５５５４７８９号、第５４５５
２３０号、第５４３８０６４号、第５２９８５２２号、第５２１６１６５号、第５２０４
３６５号、第５０３０６３９号、第５０１７５７８号、第５００８２６４号、第４９９４
４５０号、第４９８０３６５号、第４９０６６５５号、第４８４７２９０号、第４８４４
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９０７号、第４７９４１１０号、第４７９１１２９号、第４７７４２５６号、第４７４９
７９２号、第４７３７４９３号、第４７２１７１２号、第４７１９２３１号、第４６８１
８７９号、第４６７０５４１号、第４６６７０３９号、第４６５８０３７号、第４６３４
７０８号、第４６２３６４８号、第４６２２３２６号、第４６０８３７４号、第４５９５
６８６号、第４５９４１８８号、第４５６９９４２号、第４５５６６７２号、第４５５２
８６６号、第４５３９３１２号、第４５３６５１２号、第４５３３６７１号、第４５１１
７２４号、第４４４０７７９号、第４４３４１７５号、第４４００５３４号、第４３９５
４０２号、第４３９１８２７号、第４３７４１３９号、第４３６１５８３号、第４３２２
４２０号、第４３０６０９７号、第４２５２８１６号、第４２５１５３０号、第４２４４
９５５号、第４２３２０１８号、第４２０９５２０号、第４１６４５１４号、第４１４７
８７２号、第４１３３８１９号、第４１２４７１３号、第４１１７０１２号、第４０６４
２７２号、第４０２２８３６号、第３９６６９４４号に記載されているような鎮痛剤；
　米国特許第５２１９８７２号、第５２１９８７３号、第５０７３５６０号、第５０７３
５６０号、第５３４６９１１号、第５４２４３０１号、第５０７３５６０号、第５２１９
８７２号、第４９００７４８号、第４７８６６４８号、第４７９８８４１号、第４７８２
０７１号、第４７１０５０８号、第５４８２９３８号、第５４６４８４２号、第５３７８
７２３号、第５３４６９１１号、第５３１８９７８号、第５２１９８７３号、第５２１９
８７２号、第５０８４２８１号、第５０７３５６０号、第５００２９５５号、第４９８８
７１０号、第４９００７４８号、第４７９８８４１号、第４７８６６４８号、第４７８２
０７１号、第４７４５１２３号、第４７１０５０８号に記載されているようなコリン作動
薬；
　米国特許第５０９１５２８号、第５０９１５２８号、第４８３５１５７号、第５７０８
０１５号、第５５９４０２７号、第５５８０８９２号、第５５７６３３２号、第５５１０
３７６号、第５４８２９６１号、第５３３４６０１号、第５２０２３４７号、第５１３５
９２６号、第５１１６８６７号、第５０９１５２８号、第５０１７６１８号、第４８３５
１５７号、第４８２９０８６号、第４５７９８６７号、第４５６８６７９号、第４４６９
６９０号、第４３９５５５９号、第４３８１３０９号、第４３６３８０８号、第４３４３
８００号、第４３２９２８９号、第４３１４９４３号、第４３１１７０８号、第４３０４
７２１号、第４２９６１１７号、第４２８５８７３号、第４２８１１８９号、第４２７８
６０８号、第４２４７７１０号、第４１４５５５０号、第４１４５４２５号、第４１３９
５３５号、第４０８２８４３号、第４０１１３２１号、第４００１４２１号、第３９８２
０１０号、第３９４０４０７号、第３８５２４６８号、第３８３２４７０号に記載されて
いるようなアドレナリン作動薬；
　米国特許第５８７４４７９号、第５８６３９３８号、第５８５６３６４号、第５７７０
６１２号、第５７０２６８８号、第５６７４９１２号、第５６６３２０８号、第５６５８
９５７号、第５６５２２７４号、第５６４８３８０号、第５６４６１９０号、第５６４１
８１４号、第５６３３２８５号、第５６１４５６１号、第５６０２１８３号、第４９２３
８９２号、第４７８２０５８号、第４３９３２１０号、第４１８０５８３号、第３９６５
２５７号、第３９４６０２２号、第３９３１１９７号に記載されているような抗ヒスタミ
ン剤；
　米国特許第５８６３５３８号、第５８５５９０７号、第５８５５８６６号、第５７８０
５９２号、第５７７６４２７号、第５６５１９８７号、第５３４６８８７号、第５２５６
４０８号、第５２５２３１９号、第５２０９９２６号、第４９９６３３５号、第４９２７
８０７号、第４９１０１９２号、第４７１０４９５号、第４０４９８０５号、第４００４
００５号、第３６７００７９号、第３６０８０７６号、第５８９２０２８号、第５８８８
９９５号、第５８８３０８７号、第５８８０１１５号、第５８６９４７５号、第５８６６
５５８号、第５８６１３９０号、第５８６１３８８号、第５８５４２３５号、第５８３７
６９８号、第５８３４４５２号、第５８３０８８６号、第５７９２７５８号、第５７９２
７５７号、第５７６３３６１号、第５７４４４６２号、第５７４１７８７号、第５７４１
７８６号、第５７３３８９９号、第５７３１３４５号、第５７２３６３８号、第５７２１
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２２６号、第５７１２２６４号、第５７１２２６３号、第５７１０１４４号、第５７０７
９８４号、第５７０５４９４号、第５７００７９３号、第５６９８７２０号、第５６９８
５４５号、第５６９６１０６号、第５６７７２９３号、第５６７４８６１号、第５６６１
１４１号、第５６５６６２１号、第５６４６１３６号、第５６３７６９１号、第５６１６
５７４号、第５６１４５１４号、第５６０４２１５号、第５６０４２１３号、第５５９９
８０７号、第５５８５４８２号、第５５６５５８８号、第５５６３２５９号、第５５６３
１３１号、第５５６１１２４号、第５５５６８４５号、第５５４７９４９号、第５５３６
７１４号、第５５２７８０６号、第５５０６３５４号、第５５０６２２１号、第５４９４
９０７号、第５４９１１３６号、第５４７８９５６号、第５４２６１７９号、第５４２２
２６２号、第５３９１７７６号、第５３８２６６１号、第５３８０８４１号、第５３８０
８４０号、第５３８０８３９号、第５３７３０９５号、第５３７１０７８号、第５３５２
８０９号、第５３４４８２７号、第５３４４８２６号、第５３３８８３７号、第５３３６
６８６号、第５２９２９０６号、第５２９２８７８号、第５２８１５８７号、第５２７２
１４０号、第５２４４８８６号、第５２３６９１２号、第５２３２９１５号、第５２１９
８７９号、第５２１８１０９号、第５２１５９７２号、第５２１２１６６号、第５２０６
４１５号、第５１９４６０２号、第５１６６２０１号、第５１６６０５５号、第５１２６
４８８号、第５１１６８２９号、第５１０８９９６号、第５０９９０３７号、第５０９６
８９２号、第５０９３５０２号、第５０８６０４７号、第５０８４４５０号、第５０８２
８３５号、第５０８１１１４号、第５０５３４０４号、第５０４１４３３号、第５０４１
４３２号、第５０３４５４８号、第５０３２５８６号、第５０２６８８２号、第４９９６
３３５号、第４９７５５３７号、第４９７０２０５号、第４９５４４４６号、第４９５０
４２８号、第４９４６８３４号、第４９３７２３７号、第４９２１８４６号、第４９２０
０９９号、第４９１０２２６号、第４９００７２５号、第４８９２８６７号、第４８８８
３３６号、第４８８５２８０号、第４８８２３２２号、第４８８２３１９号、第４８８２
３１５号、第４８７４８５５号、第４８６８１６７号、第４８６５７６７号、第４８６１
８７５号、第４８６１７６５号、第４８６１７６３号、第４８４７０１４号、第４７７４
２３６号、第４７５３９３２号、第４７１１８５６号、第４７１０４９５号、第４７０１
４５０号、第４７０１４４９号、第４６８９４１０号、第４６８０２９０号、第４６７０
５５１号、第４６６４８５０号、第４６５９５１６号、第４６４７４１０号、第４６３４
６９５号、第４６３４６９３号、第４５８８５３０号、第４５６７０００号、第４５６０
５５７号、第４５５８０４１号、第４５５２８７１号、第４５５２８６８号、第４５４１
９５６号、第４５１９９４６号、第４５１５７８７号、第４５１２９８６号、第４５０２
９８９号、第４４９５１０２号に記載されているようなステロイド剤；も含むがこれらに
限定されず、これらの開示は参照することにより本書に組み込まれる。
【００３６】
　上記の化合物のアナログにも関心が持たれている。
【００３７】
　上記の活性剤のすべてについて、当該活性剤は、薬学的に許容可能な塩として存在し得
る。
【００３８】
　前述のとおり、一般に組成物の活性剤は、以下に示すような薬学的に許容可能な賦形剤
または担体中に存在する。ある実施形態において、活性剤は、活性化合物の約０．１重量
％から約９０重量％、例えば、約１重量％から約３０重量％の量で存在する。
【００３９】
　薬学的に許容可能な担体
　上記でまとめたように、本発明の組成物は、薬学的に許容可能な賦形剤（すなわち、担
体）をさらに含む。コーンスターチまたはゼラチン、乳糖、デキストロース、スクロース
、微結晶性セルロース、カオリン、マンニトール、第二リン酸カルシウム、塩化ナトリウ
ム、およびアルギン酸等の一般的な担体および補形薬が関心を持たれている。本発明の製
剤中に一般に使用される崩壊剤は、クロスカルメロース、微結晶性セルロース、コーンス
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ターチ、デンプングリコール酸ナトリウム、およびアルギン酸を含む。
【００４０】
　液体組成物は、例えば、エタノール、グリセリン、ソルビトール、ポリエチレングリコ
ール等の非水溶媒、油、または水等の適切な液体担体中に、化合物または薬学的に許容可
能な塩の懸濁液または溶液を、懸濁化剤、防腐剤、界面活性剤、湿潤剤、香料または着色
剤と共に含んでよい。あるいは、再構築可能な粉末から液剤を調製することもできる。例
えば、活性化合物、懸濁化剤、スクロース、および甘味料を含有する粉末は、水で再構築
して懸濁液を形成することができ、活性原料、スクロース、および甘味料を含有する粉末
からシロップを調製することができる。
【００４１】
　錠剤または丸薬の形態の組成物は、固体組成物を調製するために日常的に使用される、
任意の適切な医薬担体を使用して調製され得る。そのような担体の例として、ステアリン
酸マグネシウム、デンプン、乳糖、スクロース、微結晶性セルロース、および結合剤、例
えばポリビニルピロリドンが挙げられる。錠剤には、色被膜、または担体の一部として含
まれる色を施してよい。また、活性化合物は、放出制御の形態で、親水性または疎水性基
質を含む錠剤として製剤され得る。
【００４２】
　「放出制御」「持続放出」および同様の用語は、投与または注射時に直ちに分散される
のではなく、確かめられる制御可能な速度で一定期間、活性剤が送達賦形剤から放出され
た際に発生する、活性剤送達のモードを意味するために使用される。放出制御または持続
放出は、数時間、数日、または数ヶ月延長することが可能であり、多数の要因の機能に伴
って可変し得る。本発明の医薬組成物では、放出の速度は、選択される補形薬の種類およ
び当該組成物中の補形薬の濃度によって決まることになる。放出の速度に関する別の決定
要因は、ポリオルトエステルの単位の間、およびその中でのリンケージの加水分解の速度
である。さらに、加水分解の速度は、ポリオルトエステルの組成および当該ポリオルトエ
ステル中の加水分解性結合の数によっても制御され得る。本医薬組成物からの活性剤の放
出の速度を決定するその他の要因としては、粒子サイズ、媒体の酸性度（基質内または基
質外）、ならびに、基質中にある活性剤の物理的および化学的特性が挙げられる。
【００４３】
　カプセルの形態の組成物は、例えば、硬ゼラチンカプセルへの活性化合物および補形薬
の組み込みによる、日常的なカプセル化手順を使用して調製され得る。あるいは、活性化
合物と高分子ポリエチレングリコールの半固体基質を調製して硬ゼラチンカプセルに充填
することもできるし、または、ポリエチレングリコール中の活性化合物の溶液、もしくは
、食用油、例えば流動パラフィンもしくはヤシ油中の懸濁液を調製して軟ゼラチンカプセ
ルに充填することもできる。
【００４４】
　含まれ得る錠剤の結合剤は、アカシア、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロー
スナトリウム、ポリビニルピロリドン（ポビドン）、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、スクロース、デンプン、およびエチルセルロースである。使用され得る潤滑剤は、ス
テアリン酸マグネシウムまたはその他のステアリン酸金属塩、ステアリン酸、シリコーン
溶液、タルク、蝋、油、およびコロイド状シリカを含む。
【００４５】
　ペパーミント、ウィンターグリーン油、チェリー香料等の香料添加剤を使用してもよい
。また、剤形を外観上さらに魅力的なものにするため、または、製品の識別を支援するた
めに、着色剤を添加することが望ましい場合がある。
【００４６】
　非経口で与えられた際に活性である本発明の組成物およびそれらの薬学的に許容可能な
塩は、筋肉内、髄腔内、または静脈内投与用に製剤され得る。
【００４７】
　筋肉内または髄腔内投与用の一般的な組成物は、油、例えばラッカセイ油またはゴマ油
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中の、活性原料の懸濁液または溶液のものとなる。静脈内または髄腔内投与用の一般的な
組成物は、例えば活性原料およびデキストロースもしくは塩化ナトリウムを含有する無菌
等張水溶液、または、デキストロースおよび塩化ナトリウムの混合物となる。その他の例
は、乳酸加リンゲル液、ブドウ糖加乳酸リンゲル液、Ｎｏｒｍｏｓｏｌ‐Ｍとデキストロ
ース、Ｉｓｏｌｙｔｅ　Ｅ、アシル化リンゲル液等である。任意で、共溶媒、例えばポリ
エチレングリコール、キレート剤、例えばエチレンジアミン四酢酸、および、酸化防止剤
、例えばメタ重亜硫酸ナトリウムが製剤中に含まれ得る。あるいは、当該溶液は、凍結乾
燥され、投与直前に適切な溶媒によって再構築されることができる。
【００４８】
　直腸投与において活性である本発明の組成物およびその薬学的に許容可能な塩は、坐薬
として製剤され得る。一般的な坐薬製剤は、概して、ゼラチンもしくはココアバター、ま
たは、その他の低融点植物もしくは合成蝋もしくは油脂等の、結合剤および／または潤滑
剤を伴う活性原料から成るであろう。
【００４９】
　局所投与において活性である本発明の組成物およびその薬学的に許容可能な塩は、経皮
用組成物または経皮送達装置（「パッチ」）として製剤され得る。そのような組成物は、
例えば、補助の活性化合物容器、制御膜、ライナーおよび接触接着剤を含む。そのような
経皮パッチは、本発明の化合物の連続的または不連続な輸液を、制御された量で提供する
ために使用され得る。医薬品を送達するための経皮パッチの構築および使用法は、当該技
術分野において既知である。例えば、参照することによりその全体が本書に組み込まれる
、米国特許第５，０２３，２５２号を参照されたい。そのようなパッチは、医薬品の、連
続的な、拍動性の、または需要に応じた送達用に構築され得る。
【００５０】
　任意で、医薬組成物は、緩衝剤、界面活性剤、酸化防止剤、粘度変性剤、防腐剤等、そ
の他の薬学的に許容可能な成分を含有してよい。これらの成分のそれぞれは、当該技術分
野において既知である。例えば、参照することによりその開示が本書に組み込まれる、米
国特許第５，９８５，３１０号を参照されたい。
【００５１】
　本発明の製剤において使用するのに適したその他の成分は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｍａｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　
Ｃｏｍｐａｎｙ、ペンシルバニア州フィラデルフィア、第１７版、１９８５年）にも記載
されている。
【００５２】
　識別子
　主題組成物中には、識別子も存在する。当該識別子は、当該組成物の特定の実施形態お
よび対象とする用途に応じて可変し得る。ある実施形態において、識別子は、生理的標的
位置との接触時等、刺激、例えば照会によって活性化された際に信号を発するコンポーネ
ントである。そのため、識別子は、標的生体（すなわち、生理的）部位と接触した際に、
信号を発する識別子であってよい。追加で、または代替的に、識別子は、照会された際に
信号を発する識別子であってよい。
【００５３】
　さらに別の実施形態において、識別子は、不活性であるが識別可能なマーカー、例えば
刻み込み識別子（消化されずに残る材料から作られるもの等）である。このマーカーは、
例えば病理解剖または法医学的検査の後に識別され得る。その表面が部分的に消化に供さ
れただけでなく、内部の丸薬材料も消化されたことを判断するために、より内面的な装置
を丸薬内に設けることが可能である。この応用は、実験薬理学的設定において特に有用で
ある。これらの実施形態の識別子は、必ずしも信号を発しないものであるが、投与前に関
連付けられた組成物についての情報を得るために、当該信号を光学的に調べる、例えば、
視覚的にまたは機械で読み込むことができる。
【００５４】
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　識別子は、信号を発しない識別子であってもよいが、ある実施形態において、（上記に
まとめたように、）識別子は信号を発するものである。特定用途の必要性に応じて、信号
は、例えば組成物が標的部位と接触したことを単に識別するだけの信号等、一般的信号で
あってもよいし、例えばある群の特定の組成物またはバッチ内の異なる複数の組成物が、
生理的標的部位と接触したことを何らかの手法で一意に識別する信号等、一意信号であっ
てもよい。そのため、識別子は、単位用量のバッチ、例えば錠剤のバッチにおいて用いら
れる場合に、当該バッチのその他任意の単位用量構成要素の識別子によって発せられた信
号と区別されることができない信号を発するものであってよい。さらに別の実施形態にお
いて、識別子は、所与のバッチ内にある他の同一の単位用量からであっても、所与の単位
用量を一意に識別する信号を発する。したがって、ある実施形態において、識別子は、所
与の種類の単位用量をその他の種類の単位用量から、例えば、所与の薬をその他の種類の
薬から区別する、一意信号を発する。ある実施形態において、識別子は、所与の単位用量
を、単位用量の定義された母集団、例えば、用量製剤の処方、バッチ、または寿命推定の
その他の単位用量から識別する、一意信号を発する。ある実施形態において、識別子は、
固有の、すなわち、それまでに産生されたその他任意の用量製剤から発せられた信号と識
別可能な信号を発し、そのような信号は、汎用一意信号（例えば、その他任意の個人のそ
の他任意の指紋と異なり、それによって普遍的レベルで個人を一意に識別する、ヒトの指
紋に類似している）として見なされ得る。一実施形態において、信号は、組成物について
の情報を直接的に搬送してもよいし、識別コードを提供してもよく、当該コードは、デー
タベース、すなわち、識別コードと組成物を紐付けしているデータベースから、組成物に
ついての情報を検索するために使用され得る。
【００５５】
　識別子は、刺激を受けて活性化した後に、検出可能な信号を生成することができる任意
のコンポーネントまたは装置であってよい。ある実施形態において、刺激は、例えば上記
にまとめたように、組成物が生理的標的部位と接触すると信号を発するように、識別子を
活性化させる。例えば、患者は、胃液と接触すると検出可能な信号を生成する丸薬を摂取
することができる。当該実施形態によると、生理的標的部位または位置は可変し得るもの
であり、ここで、関心を持たれている代表的な生理的標的部位は、胃腸管内の位置（口、
食道、胃、小腸、大腸等）；親位置、血管の位置等、生体内の別の位置；または、局所的
位置；等を含むがこれらに限定されない。
【００５６】
　ある実施形態において、識別子を活性化する刺激は、走査またはその他の種類の照会等
、照会信号である。これらの実施形態において、刺激は識別子を活性化し、それによって
、例えば何らかの様式で組成物を識別するために受信され処理される信号を発する。
【００５７】
　これらの実施形態のいくつかにおいて、識別子は、ブロードキャスト電力を変換する電
源と、変換された電力を調節する信号生成要素と、を含むことができ、その結果、識別子
からは信号が放出されず、その代わりに、識別子によって変換されたブロードキャスト電
力の量が検出されて「信号」として用いられる。そのような実施形態は、例えば以下で詳
細に検討するように、所与の組成物の履歴に関心が持たれている用途等、様々な用途にお
いて有用である。
【００５８】
　ある実施形態において、識別子は、それを必要としている被験者に容易に投与され得る
組成物を提供するよう、組成物の活性剤／薬学的に許容可能な担体と複合体を形成するよ
うに寸法決定される。したがって、ある実施形態において、識別子要素は、約０．０５ｍ
ｍから約１ｍｍ、例えば約０．１ｍｍから約０．２ｍｍの範囲の幅と、約０．０５ｍｍか
ら約１ｍｍ、例えば約０．１ｍｍから約０．２ｍｍの範囲の長さと、約０．１ｍｍから約
１ｍｍ、例えば、約０．１ｍｍから約０．２ｍｍを含む、約０．０５ｍｍから約０．３ｍ
ｍの範囲の高さと、を有するように寸法決定される。ある実施形態において、識別子は、
１ｍｍ３以下、例えば、０．２ｍｍ３以下を含む０．１ｍｍ３以下である。識別子要素は



(30) JP 2011-212466 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

、チップ構成、シリンダ構成、球構成、ディスク構成等であるがこれらに限定されない様
々な異なる構成をとることができ、対象とする用途、製造方法等に基づいて特定の構成が
選択され得る。
【００５９】
　識別子は、ＲＦ、磁気、伝導性（近接場）、音響等を含むがこれらに限定されない、様
々な異なる種類の信号を生成することができる。
【００６０】
　当該技術分野において既知であるように（例えば、Ｊ．Ｄ．Ｊａｃｋｓｏｎ、Ｃｌａｓ
ｓｉｃａｌ　Ｅｌｅｃｔｒｏｄｙｎａｍｉｃｓ、第２版、３９４～３９６ページ（１９７
５年）を参照）、角周波数ωおよび対応する波数ｋ（ここで、ｋ＝ω／ｃ、ｃは関連媒体
中の光の速度である）を持つ、振動電気双極子アンテナの放射のための電場（Ｅ）および
磁場（Ｂ）が以下の方程式により求められる。
【００６１】
【数１】

ここで、ｎは、双極子源の中心から、当該源から距離ｒのところにある位置ｘへの方向に
おける単位ベクトルであり、ｐは、
【００６２】

【数２】

によって求められる電荷の密度を空間積分したものである。
【００６３】
　方程式（１）および（２）から分かるように、ｒ＞＞λ（ここで、波長λ＝２π／ｋ）
である「非近接場」領域において、電場および磁場は、距離１／ｒと共に減少する項によ
って支配される。この領域において、互いに直交する電場と磁場は、空間を通って信号を
伝播するために、互いに送り込む。λ～ｒである場合、方程式（１）および（２）中の項
１／ｒ２（「誘導」）が重要になり、λ＞＞ｒである場合、１／ｒ３に伴って可変する追
加の準静電項も重要になる。
【００６４】
　従来のＲＦ通信は、ｒ～λからｒ＞＞λの距離で行われる。例えば、ペースメーカー等
の埋め込み型医療装置は、一般に、人体のスケールより幾分小さい、０．７５メートルの
波長に対応して、４０５ＭＨｚの周波数帯で通信を行う。当該技術分野において既知であ
るように、高い周波数は、生体内の構造体が放射線を吸収し始め、望ましくない信号損失
をもたらすことから、有利には使用されず、実質的に低い周波数（より長い波長）は、エ
ネルギーの大部分が、従来のアンテナを使用して感知できる非近接場コンポーネントでは
なく、誘導場および／または準静的場コンポーネントへと方向を変えられるため、概して
望ましくないと見なされる。中継器およびベースユニットを伴うＲＦＩＤアプリケーショ
ンは、一般にｒ～λのような波長を使用し、概して、中継器からベースユニットへ電力を
送信するために、磁気誘導に依存していることにも留意すべきである。ある実施形態にお
いて、これらのＲＦ信号が用いられる。
【００６５】
　これらのアプローチとは対照的に、本発明のいくつかの実施形態は、例えば、参照する
ことによりその開示が本書に組み込まれる、米国仮出願第６０，７１３，６８０号に記載
されているように、患者の体内において情報の通信を行うために、人体（λ＞＞１メート
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ル）よりはるかに大きい波長において有利に動作する。例えば、いくつかの実施形態にお
いて、約３ｋｍ（空中）の波長に対応して、約１００ｋＨｚの周波数が、有利に使用され
る。波長λと比較して短い距離ｒでは、方程式（１）および（２）における準静電場項が
優位を占めるため、伝播信号は、その大部分が電磁気的ではなく電気的である。そのよう
な信号は、人体等の伝導的媒体において容易に伝播する。例えば、１００ｋＨｚの周波数
および約１～２メートルの距離のとき、方程式（２）の準静的（１／ｒ３）コンポーネン
トは、非近接場（１／ｒ）コンポーネントの約１０６倍強いと推定される。したがって、
近接場結合を使用する長波長信号伝達が効率的である。さらに、信号は比較的短い距離（
一般に、２メートル以下）を移動する必要があるため、非常に小型のアンテナを使用して
、検出可能な信号を送信することができる。
【００６６】
　信号の送信には、広範な周波数が使用され得る。いくつかの実施形態において、送信周
波数は、ＲＦスペクトルの「ＬＦ」帯域（３０～３００ｋＨｚと定義された低周波）内で
あり、ＡＭラジオの周波数範囲（約５００から１７００ｋＨｚ）を下回っている。ＬＦ帯
域内では、１６０～１９０ｋＨｚの範囲が実験的な使用のためにＦＣＣによって指定され
ており、外部信号強度における特定の上限がある。以下で説明するように、信号の大半が
患者の体内に留められる本発明の実施形態において、この実験的帯域を使用することがで
きる。
【００６７】
　しかしながら、本発明は、１６０～１９０ｋＨｚ帯域にもＬＦ（３０～３００ｋＨｚ帯
域）にも限定されない。より低い帯域を使用することもでき、例えば、ＶＬＦ帯域（３～
３０ｋＨｚ、空中１０～１００ｋｍの波長）において、信号は、１０～４０メートルの距
離まで水を貫通することができる。人体の電気的特性は塩水のそれと同様であるため、こ
の帯域内の信号は、生体全体に容易に伝播できるであろうことが期待される。したがって
、人体より少なくとも１桁大きい波長―例えば、λ～１０ｍ以上の長さ、または、約３０
ＭＨｚ以下の波長―に対応する、いかなる周波数帯域を使用してもよい。
【００６８】
　使用される信号の周波数に必ずしも下限はないが、いくつかの実用上の配慮点が、周波
数の選定に影響を及ぼし得る。例えば、人体は、近くのＡＣ電源装置によって誘発された
低レベルの発振信号を担持していることがよく知られており、当該装置は、６０Ｈｚ（米
国）または世界の他の地域における同様の周波数で動作するものである。ＡＣ電力システ
ムによって引き起こされる干渉を回避するために、６０Ｈｚ付近の周波数は有利には使用
されない。また、当該技術分野において既知であるように、より長い波長はより低い情報
転送速度と相関しており、長い波長（例えば、３ｋＨｚ～３０ｋＨｚのＶＬＦ帯域を下回
るもの）での情報転送容量は、特定のシステム内で転送される情報の量には小さすぎる場
合がある。さらに、検出可能な信号を産生するために、概して、より長い波長はより長い
双極子アンテナを必要とし、ある時点で、アンテナサイズは周波数選択における制限要因
となり得る。
【００６９】
　本発明のいくつかの実施形態によると、周波数の適切な選定をしたとすると、極めて小
型のアンテナを使用して、生体内の受信機へ移動するのに十分な強度の信号を生成するこ
とができる。例えば、長さがわずか数ミリメートルの双極子アンテナによって生成された
１００ｋＨｚの信号は、１～２メートル離して置かれた受信アンテナへ伝播されることが
できる。この準静電送信は、埋め込まれたアンテナが、伝導性媒体、例えば患者の組織に
直接接触しているという事実によって、補助されると考えられている。電気的特性を分析
する目的で、塩水のそれと同程度の電気的特性を持つ電解質溶液を、ヒト組織に見立てて
よい。そのようにして、電解質浴中に入れると、振動双極子アンテナによって作成された
準静電場が、生体内において振動電流を誘発する。生体が持つ（塩水の同程度の）固有の
電気抵抗の結果として、振動電流は、適切な受信機を使用して感知できる振動電位の変動
を、生体内に作成する。（例えば、Ｌ．Ｄ．Ｌａｎｄａｕら、Ｅｌｅｃｔｒｏｄｙｎａｍ
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ｉｃｓ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　Ｍｅｄｉａ、第３章（１９６０年）を参照）。適
切な受信機の例としてペースメーカーのリードが挙げられ、当該リードは、約２０ｃｍの
軸または長さ１０～１００ｃｍのその他任意の埋め込まれた電線を持つ、双極子を作成す
る。
【００７０】
　これらの電流は、近接場における電流フローが非近接場における電力損失につながる従
来のＲＦ通信の関連においては、望ましくないものであることに留意すべきである。実際
に、多くのＲＦ送信機が、近接場漏電電流を最小限に抑えるように設計された装置を含む
。本発明のこれらの実施形態における近接場送信機では、そのような電流を最大にするこ
とが望ましい。
【００７１】
　さらに、準静電信号について、患者の皮膚は、信号を患者の体内に留める伝導障壁とし
て、有利に作用する。これは、信号を体内に留め、さらに、浮遊外部信号が生体を貫通し
て、送信された信号中にノイズまたは干渉を作成することを困難にする。信号の閉じ込め
は、近接場信号の１／ｒ３減退をある程度まで緩和し、所要電力をさらに低減することが
できる。実験室、例えば水／空気界面が伝導障壁として作用する塩水浴中において、その
ような効果が観察された。ＥＬＦ（３～３０Ｈｚ）およびＳＬＦ（３０～３００Ｈｚ）帯
域でのＲＦ送信を介した潜水艦との通信においても、同様の効果が観察された。ソナーは
、情報を送信するために電場または電磁場よりも音響を使用し、水面が音響エネルギー用
の伝導障壁として作用し、距離による信号強度の減退を緩和するにもかかわらず、ソナー
通信においてもこれらの効果が観察された。
【００７２】
　これらの現象の結果として、極めて小型のアンテナおよび小型電源を持つ送信機は、患
者の体内に検出可能な近接場信号を作成するのに十分である。例えば、アンテナは、振動
電気双極子を作成するために印加される逆位相の振動電圧を持つ、長さ数ミリメートル以
下の、互いに数ミリメートル隔てられた一対の電極によって形成され得る。そのようなア
ンテナは、生体内のほぼどこにでも配備され得る。
【００７３】
　さらに、いくつかの実施形態において、周波数、送信機アンテナ長さ、および受信機ア
ンテナ長さは、検出可能な信号を産生するために必要なのはマイクロワットの電力のみと
なるように選択され、従来のＲＦ通信（例えば、約４０５ＭＨｚのもの）では少なくとも
ミリワットが必要となるであろう。したがって、少量の電力しか産生しない極めてコンパ
クトな電源供給装置を使用することができ、以下の第ＩＶ節に例を記載する。
【００７４】
　そのように、関心を持たれている特定の実施形態に応じて、周波数は、約１Ｈｚ以下か
ら約１００ｍＨｚ以上、例えば、約５ｋＨｚから約２００ｋＨｚを含む、約１ｋＨｚから
約７０ｍＨｚの範囲であってよい。
【００７５】
　ある実施形態において、識別子によって発せられる信号は音響信号である。これらの実
施形態において、識別子内に、例えば圧電素子等、都合のよいいかなる音響信号生成要素
が存在してもよい。
【００７６】
　識別子の送信時間は可変してよく、ある実施形態において、送信時間は、約１秒から約
４時間等、約０．１μ秒から約４時間以上の範囲であってよい。所与の実施形態に応じて
、識別子は、信号を１回送信することも信号を２回以上送信することもできるため、当該
信号は冗長信号と見なされ得る。
【００７７】
　ある実施形態において、識別子によって生成された信号は識別子が産生された後に決定
される場合があり、当該識別子は、フィールドプログラマブル、大容量プログラマブル、
ヒューズプログラマブル、および、再プログラム可能ですらであってよい、という意味で
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、識別子は、製造後にプログラム可能なものであってよい。符号化されていない識別子が
最初に産生され、続いて、組成物への次の組み込みが符号化されて、当該組成物を表す識
別信号を発する、そのような実施形態に関心が持たれている。都合のよいいかなるプログ
ラミング技術を用いてもよい。ある実施形態において、用いられるプログラミング技術は
、ＲＦＩＤ技術である。主題識別子において用いられ得る、関心が持たれているＲＦＩＤ
スマートタグ技術は、米国特許第７，０３５，８７７号；第７，０３５，８１８号；第７
，０３２，８２２号；第７，０３１，９４６号、ならびに出願第２００５０１３１２８１
号公報等に記載されているものを含むがこれらに限定されず、これらの開示は参照するこ
とにより本書に組み込まれる。ＲＦＩＤまたはその他のスマートタグ技術を使用して、製
造業者／製造供給元は、識別子が組成物に組み込まれた後であっても、一意のＩＤコード
を所与の識別子に関連付けることができる。ある実施形態において、使用前に組成物の取
り扱いに関与する個人または事業体は、例えば、参照することによりその開示が本書に組
み込まれる米国特許第７，０３１，９４６号に記載されているように、例えば識別子によ
って発せられた信号に対してプログラムするという形態で、識別子に情報を導入すること
ができる。
【００７８】
　ある実施形態の識別子は記憶素子を含み、当該記憶素子は、その容量について可変であ
ってよい。ある実施形態において、記憶素子は、約１ビットから約１２８ビットを含む、
１ビットから１メガバイト等、約１ビットから１ギガバイト以上範囲の容量を有する。用
いられる特定の容量は、例えば、信号が一般的信号であるか符号化された信号であるか、
および、何らかの追加情報、例えば活性剤の名称等の注釈を付けられることができるかで
きないか等、用途に応じて可変し得る。
【００７９】
　本発明の実施形態の識別子コンポーネントは、（ａ）活性化コンポーネントと（ｂ）信
号生成コンポーネントとを有し、当該信号生成コンポーネントは、活性化コンポーネント
によって活性化されて、例えば上述したように、識別信号を産生する。
【００８０】
　活性化コンポーネント
　活性化コンポーネントは、刺激、例えば胃等、所望の生理的標的部位との組成物の接触
を受けて信号を発するように、信号発生要素を活性化するコンポーネントである。活性化
コンポーネントは、多数の異なる手法で活性化されるように構成されてよい。次の節では
、識別子が活性化され得るいくつかの異なる手法について、詳細に説明する。以下の検討
から分かるように、活性化コンポーネントは、電源、例えば電池と一体化されてもよいし
、されなくてもよい。例示的な活性化アプローチは、電池完成、例えば、電解質添加によ
って活性化された電池およびカソードまたはアノード追加によって活性化された電池；電
池接続、例えば、導体追加によって活性化された電池；トランジスタ媒介電池接続、例え
ば、トランジスタゲートによって活性化された電池、ジオメトリ修正、共鳴構造によるジ
オメトリ修正の検出、圧力検出、共鳴構造修正；等を含むがこれらに限定されない。ここ
で、これらの例示的な活性化アプローチのそれぞれについて、さらに詳細に検討する。
【００８１】
　電池完成
　電解質添加によって活性化された電池
　これらの実施形態において、電池は、完成時には、カソードと、アノードと、電解質と
を含む。組成物（例えば、丸薬）が投与、例えば摂取され、食道を通って移動すると、次
に胃に入る。組成物内に設けられたカソードとアノードは、電池全体を成すものではない
。しかしながら、組成物が溶解してカソードとアノードを露出するにつれて、胃液は電池
の電解質成分として作用する。このようにして、胃液の添加された成分が電池を完成させ
る。したがって、例えば胃に入ってカソードおよびアノードが露出するまで溶解すること
によって、組成物が標的部位に接触すると、識別子を活性化する電源が、例えばチップ構
成で提供される。続いて、データ信号が送信される。この構成については、例えば図４に
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関連して、以下で詳細に説明する。
【００８２】
　カソードまたはアノード追加によって活性化された電池
　このアプローチの延長で、システムは、トリガイベントにカソードまたはアノードコン
ポーネントを追加させることによって活性化され、その部分的なプレ電池構成に電解質が
内在する。電池が完成すると、必ずしも同一時点とは限らないが、電力を産生し、組成物
を活性化する。
【００８３】
　電池接続
　導体追加によって活性化された電池
　本発明の別の実施形態において、電池は、胃に入る際に回路に接続される。電池が接続
され、続いて、導体追加によって識別子を活性化する。この場合、物理的に完全な電池と
完全なチップがある。これらの２つのコンポーネントが、胃の中にある等、生理液に浸か
っている場合、当該コンポーネントは電子的に接続される。このトリガイベントは、電池
を信号伝達マイクロチップに電気的に接続し、それによってスマートピルを活性化する。
【００８４】
　トランジスタ媒介電池接続
　トランジスタゲートによって活性化された電池
　電池とチップが共にスマートピルを活性化することを可能にする別の設計は、電池とレ
ポートチップとの間にトランジスタゲートの特徴を有する。胃で活性化される等によって
トランジスタゲートのスイッチが入れられると、レポート信号が送信される。
【００８５】
　当業者には、トランジスタゲートをオンにするための多数の方法が知られている。それ
らのほとんどは、スイッチを閉じることによってゲートを活性化させることを伴い、当該
スイッチは、トランジスタスイッチまたはその他の種類のスイッチを含み得る。
【００８６】
　小さいゲート電流を印加することにより、ゲートを活性化することができる。例えば一
般的にこのようにして、トランジスタは活性化される。ゲート電流は、当業者に既知であ
る多数の手法で生成され得る。胃等の所望の環境において丸薬の存在を検出する任意の回
路が、ゲート電流を生成し、システムをオンにする。
【００８７】
　伝導度変動を検出することにより、ゲート電流をオンにすることができる。例えば、胃
の伝導度の小さい変化を検出する回路を設けてよい。胃が伝導性であるが、丸薬はそうで
ないかもしれない。結果として、伝導度変動が検出されると、トランジスタゲートが活性
化され、スマートピルをオンにしてレポート信号を生成する。
【００８８】
　伝導度は、溶液濃度の変化によって調節され得る。例を挙げると、システムは、胃の外
のエリアと対比して、胃の中の異なる溶液濃度を検出する。伝導性の調節によって溶液ｐ
Ｈが検出され、これがゲートをオンにし、丸薬をオンにしてレポート信号を生成する。
【００８９】
　胃は、イオン伝導性流体を含有する。それらのイオン伝導性流体を用いて、ゲートの伝
導度を調節し、スマートピルをオンにし、レポート信号を生成することができる。胃の中
で、個々の酵素が検出され得る。例えば、胃の中のペプシン含有量を調べ、丸薬をオンに
し、それによって酵素の存在をレポートするｃｈｅｍＦＥＴを用いることができる。
【００９０】
　本発明の技術革新を使用して、温度変化を検出することもできる。胃は、一般に３７℃
で一定である。胃の外側のエリアは、より一般的には２０℃以下である。丸薬が胃に入っ
て加熱されると、丸薬は、これによって伝導度を調整し、識別子をオンにして、レポート
信号を生成するように設計されている。
【００９１】



(35) JP 2011-212466 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

　トランジスタの伝導度は、キャリア移動度と呼ばれる微視的特性によって調節され得る
。この特性を使用する検出アプローチでは、トランジスタ自体を検出器として使用する。
キャリア移動度は、温度によって調節される、既知の現象である。このように、トランジ
スタは、スマートピルをオンにしてレポート信号を生成するために当該トランジスタを使
用することにより、温度センサとして使用される。
【００９２】
　もう１つのアプローチは、ＭＯＳＦＥＴトランジスタのゲートにおける電荷を変化させ
ることである。ゲート電荷は、検出される要因によって調節され得る。これもやはり、ト
ランジスタを使用して回路をオンにし、レポート信号を生成する構成である。
【００９３】
　別の構成において、ゲート電荷は溶液中で検出される材料によって調節される。特定の
イオンが、ゲート電荷を優先的に変化させるであろう。このシステムは、結晶ポテンシャ
ルによって調節される。結晶ポテンシャルは、結晶がある特定の状況下で電場を生成する
場合に発生する。
【００９４】
　電場はゲートにおける電荷を変化させ、トランジスタをオンにしてレポート信号を生成
することができる。この変化は浸透またはイオンプロセスに起因する化学ポテンシャルに
よって調節され得る。これが電荷をゲートに蓄積させ、それによって、当該ゲートをオン
にし、レポート信号を生成する。
【００９５】
　電気ポテンシャルの変化は、多様なポテンシャルを使用してレポート信号をもたらすこ
ともできる。例えば、重力ポテンシャルは、検出器の高さにおける変化を検出することが
できる。患者が丸薬を飲み込む場合、丸薬の高さにおける変化は、摂取を示すと考えられ
る。
【００９６】
　別の実施形態において、トランジスタゲートは、キャパシタンスと関連付けられている
。続いて、当該キャパシタンスは、標的部位、例えば胃に特有の、ある特性によって調節
される。
【００９７】
　ある場合において、キャパシタンスは、胃の中に包まれることによって変化させられる
。続いて、このキャパシタンスへの影響が検出される。ゲート電荷は、キャリア濃度の変
化によって調節される。キャリア濃度は、温度によって調節される。このアプローチは、
わずかに異なるが、概念上、上述の温度センサのようにトランジスタを使用することと同
様のアプローチを提供するものである。
【００９８】
　ジオメトリ修正
　変化するジオメトリを有するトランジスタ構造も提供される。胃の中で発生するジオメ
トリの変化によって、ゲートキャパシタンスが決定され、キャパシタンスの変化を検出す
る。これらの変化は、例えば以下でさらに説明するように、様々な手法で行われ得る。
【００９９】
　様々な生理的要因がジオメトリを変化させる。外側の圧力と異なる胃の中の圧力は、そ
の他の時と同様に、糜粥の生産中の自然圧搾によって発生する。これにより、ゲートキャ
パシタンスが変化する。ゲートに誘電体を有することにより、この変化が検出される。こ
の場合、当がゲートは多数の層から成り、そのうちの１つが誘電体である。
【０１００】
　さらなる実施形態において、胃の酵素は誘電体を溶解してゲートキャパシタンスを変化
させ、続いてそれが検出される。胃の中の様々な物理的および化学的状態が当該ゲート誘
電体を溶解し、それによって回路を活性化させる。
共鳴構造によるジオメトリ修正の検出
　その他の変形において、ゲート上に共鳴構造が提供される。この場合、特性周波数を有
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する機械的構造が提供される。この周波数は、トリガイベントによって励起され、測定さ
れる。胃との様々な相互作用により、当該共鳴における変化を引き起こすことになる。
【０１０１】
　圧力検出
　ゲートキャパシタンス、および変調源との共鳴を、検出に利用することもできる。この
場合、変調源から共鳴構造へ、音波等の励起が提供される。当該共鳴構造のゲートキャパ
シタンスを、圧力波の検出に使用することができる。共鳴構造は胃内に位置し、トランジ
スタの回路に繋がれる。胃の中で、当該共鳴回路が圧力波を検出する。
【０１０２】
　生体内の圧力音波には、心拍および呼吸等、特徴的な特定の音がある。これらの音が検
出され、回路をオンにするために使用される。
【０１０３】
　共鳴Ｑ値変調によって圧力波を検出することもできる。Ｑ値変調は、多数の異なる様式
で実現され得る。共鳴構造は、周波数およびＱ値という２つの成分を有する。Ｑ値は、何
らかの環境の変化を検出することによって調節される。
【０１０４】
　共鳴構造修正
　例を挙げると、当該構造は、空中において、胃液内とは非常に異なるＱ値を有する。し
たがって、抑制は流体粘度によって検出され得る。また、当該構造は、酸または胃の中の
酵素のいくつかによって浸食され、それによってキューを変化させるように構成され得る
。
【０１０５】
　胃酸または酵素による分解は、共鳴周波数も変化させる。そのような構造の周波数偏移
を検出することは簡単である。周波数は、胃の中においてこの構造が変化するに伴って偏
移する。構造を修正するための２つのアプローチがある。構造が溶解される、容易に検出
可能な異化プロセスが発生し得る。また、胃からの酵素がこの構造に結合して大きくなる
、同化作用が発生する場合がある。この効果は、共鳴構造も修正することになる。共鳴修
正は、周波数変化またはＱ値変調として検出される。
【０１０６】
　電池電源
　上記で検討したように、ある実施形態において、活性化要素は、電源が標的部位、例え
ば胃等の生理的標的部位と接触した際にオンになる電源、例えば胃酸である。ある実施形
態において、電源は、生理的標的部位との接触時に電力を提供するためにオンになる電池
であり、ここで当該電池は、電池がオンになった際に、信号生成コンポーネントが識別信
号を発するよう、信号生成コンポーネントと連結されている。
【０１０７】
　ある実施形態において、用いられる電池は、当該電池の２つの電極を成す２つの異種材
料を備えるものである。ある実施形態において、これらの２つの材料は、さらなる材料の
層によって、周囲の環境から遮蔽される。遮蔽材料（例えば、活性剤／担体基質）が周囲
の流体によって溶解または腐食されると、電極材料が露出されて、胃酸等の体液またはそ
の他の種類の電解質液と接触する。２つの電極材料が被った各酸化および還元反応の結果
として、電極間に電位差、すなわち電圧が生成される。それによって、ボルタ電池または
電池が形成され得る。したがって、本発明の実施形態において、そのような電池は、信号
生成要素が中に存在する組成物の物理的および化学的腐食中、例えば胃、消化管等の標的
部位に２つの異種材料が露出された際に、電圧が生成されるように構成される。そのよう
な実施形態において、上述した電源は、言葉の一般的意味における「電池」ではなく、む
しろ物理分野で定義されるようなものである。電解質中２つの異種材料は、「ジャガイモ
電池」の物理モデルと同様に、電位が異なる。一例として、銅と亜鉛は、電池に入れた際
、異なる電位を有する。同様に、金とマグネシウムは異なる電位を有する。結果として、
２つの材料間の電位差が生成される。
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【０１０８】
　様々な電池活性化構成が可能である。代表的な種類の電池活性化アプローチは、電解質
の存在による活性化、カソード材料の存在による活性化、伝導性材料の存在による活性化
を含むがこれらに限定されない。
【０１０９】
　電池が活性化された後、信号生成コンポーネントを活性化するために、さらなる活性化
構成を用いることができる。例えば、信号生成コンポーネントは、ＣＭＯＳスイッチ等、
金属酸化膜半導体（Ｍｅｔａｌ　Ｏｘｉｄｅ　Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ；ＭＯＳ）回
路のゲートの活性化によって活性化され得る。ＭＯＳ回路のゲートの活性化は、ゲート電
流、ゲート電荷、およびゲートキャパシタンスを含むがこれらに限定されない、１つ以上
のパラメータに基づくものであってよい。
【０１１０】
　ゲート電流は、活性化目的で、周囲の体液または組織の伝導度の関数であってよい。そ
のような伝導度は、さらに、溶液濃度、溶液ｐＨ値、溶液のイオン含有量、溶液の酵素含
有量、温度、およびキャリア移動度を含むがこれらに限定されない、１つ以上のパラメー
タの関数であってよい。キャリア移動度は、温度の関数でもあり得る。
【０１１１】
　同様に、ゲート電荷は、溶液組成、結晶ポテンシャル、電気ポテンシャル、重力ポテン
シャル、ゲートキャパシタンス、およびキャリア濃度を含むがこれらに限定されない、１
つ以上のパラメータの関数であってよい。キャリア濃度は、温度の関数でもあり得る。
【０１１２】
　ゲートキャパシタンスは、ゲートの容量性ジオメトリの関数であってよく、当該関数は
さらに、圧力、共鳴入力、または、ゲートに連結された誘電材料の性質の関数であってよ
い。誘電材料の性質は、消化管の化学物質含有量、生理的位置の化学的性質、および体液
中における誘電材料の溶解の量を含むがこれらに限定されない、１つ以上のパラメータに
よって可変し得る。
【０１１３】
　ある実施形態において、電池は、活性電極材料、電解質、および、電流コレクタ、パッ
ケージング等の不活性材料でできているものである。活性材料は、異なる電気化学ポテン
シャルを持つ材料の任意の対である。適切な材料は、金属に制限されるものではなく、あ
る実施形態において、対になった材料は、金属と非金属から選定され、例えば、金属（Ｍ
ｇ等）と塩（ＣｕＩ等）でできた対である。活性電極材料については、適切に異なる電気
化学ポテンシャル（電圧）および低界面抵抗を持つ物質―金属、塩、または層間化合物―
のあらゆる対が適切である。
【０１１４】
　様々な異なる材料を電池電極として用いることができる。ある実施形態において、電極
材料は、生理的標的部位、例えば胃との接触時に、識別子の信号生成要素を駆動するのに
十分な電圧を提供するために選定される。ある実施形態において、電源が生理的標的部位
に接触した際に電極材料によって提供される電圧は、０．１Ｖ以上等、０．０１Ｖ以上を
含む０．００１以上、例えば０．５ボルト以上を含み、１．０ボルト以上を含む０．３Ｖ
以上であり、ある実施形態において、当該電圧は、約０．０１から約１０Ｖ等、約０．０
０１から約１０ボルトの範囲である。
【０１１５】
　関心が持たれている材料および対は、以下の表１に報告されているものを含むが、これ
らに限定されない。
【０１１６】
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【表１】

　＋保護されたアノード：Ｌｉ、Ｎａ、およびその他のアルカリ金属等、ある種の高エネ
ルギーアノード材料は、それらの純粋な形態では水または酸素の存在中で不安定である。
しかしながら、安定させれば、水性の環境においてこれらを使用することができる。この
安定化の一例は、Ｐｏｌｙｐｌｕｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（カリフォルニア州バーク
レー）によって開発された、いわゆる「保護されたリチウムアノード」であり、ここで高
分子膜は、それを迅速酸化から保護するためにリチウム金属の表面に蒸着され、水性の環
境または周囲空気中での使用を可能にする（ポリプラスは、これに保留中のＩＰを有する
）。
【０１１７】
　＋＋溶解された酸素は、カソードとしての役割を果たすこともできる。この場合、体液
中に溶解された酸素は、プラチナまたは金等の適切な触媒表面において、ＯＨ－に還元さ
れ得る。その他の触媒も可能である。
【０１１８】
　ある実施形態において、例えば電池の電圧出力を強化するために、金属の一方または両
方に非金属をドープしてよい。ある実施形態においてドープ剤として使用され得る非金属
は、硫黄、ヨウ素等を含むがこれらに限定されない。
【０１１９】
　ある実施形態において、電極材料は、アノードとしてのヨウ化銅（ＣｕＩ）と、カソー
ドとしてのマグネシウム（Ｍｇ）である。本発明の実施形態では、人体に有害でない電極
材料を使用する。
【０１２０】
　ある実施形態において、電池は、小さいフォームファクタを有する。電池は、０．１ｍ
ｍ３以下、０．０２ｍｍ３以下を含む、１．０ｍｍ３以下等、１０ｍｍ３以下であってよ
い。したがって、ある実施形態において、電池要素は、約０．１ｍｍから約０．２ｍｍ等
、約０．０５ｍｍから約１ｍｍの範囲の幅と、約０．１ｍｍから約０．２ｍｍ等、約０．
０５ｍｍから約１ｍｍの範囲の長さと、約０．１ｍｍから約０．２ｍｍを含む、約０．０
５ｍｍから約０．３ｍｍ等、約０．１ｍｍから約１ｍｍの範囲の高さと、を有するように
寸法決定される。
【０１２１】
　以下で検討するように、ある実施形態において、電池は、分割またはセグメント化され
た構成を有する。
【０１２２】
　ある実施形態において、電池は、パッケージがないものである。したがって、電極は露
出され、いかなる保護構造または密封構造によっても保護されていない。したがって、電
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池が関連付けられ得る活性剤／担体基質材料の除去の後、電池自体は保護パッケージを含
まないため、生理的標的位置において電極が自由に電解質と接触できる。
【０１２３】
　これらの実施形態のいくつかにおいて、電池電源は、胃液、血液、またはその他の体液
または何らかの組織等のイオン溶液中における逆電気分解を活用する電源として見なされ
得る。図４は、逆電気分解によって電力を供給された信号生成要素４０を有する識別子３
０を図示している。信号生成要素４０は、２つの異なる材料からできていて互いに電気的
に絶縁された、金属電極３２および３３と電気的に接続されている。金属電極３２および
３３がイオン溶液３９中に浸されている場合、それらの間に電位差が生じる；例えば、電
極３３は高電位Ｖ＋に上昇し、一方、電極３２は低電位Ｖ－に下降する。この電位差は、
回路４０に電力を供給するために使用され得る。
【０１２４】
　電極３２および３３は、様々な手法で実装され得る；例えば、集積回路チップの向かい
合う面上のエリアを異なる２つの金属で被覆し、チップ全体をイオン溶液中に入れてよい
。あるいは、電極３２および３３は、図示するように、要素４０から離れて伸長してよい
。その他の配置を使用してもよい。
【０１２５】
　上記に示したように、電極３２および３３は、識別子３０が動作する環境に適切な２つ
の任意の異なる材料でできていてよい。例えば、イオン溶液３９が胃酸を含むいくつかの
実施形態において、電極３２および３３は、腐食が遅いような貴金属（例えば、金、銀、
プラチナ、パラジウム等）でできていてよい。あるいは、電極は、アルミニウム、または
、適応するイオン溶液中での生存可能時間が、識別子３０にその意図された機能を実行さ
せるのに十分長い、その他の伝導性材料で作られてよい。
【０１２６】
　電源が電池である場合、当該電池は、多数の異なる手法で作られ得る。ある実施形態に
おいて、以下でより詳細に説明するように、「平面」処理プロトコルとして類別され得る
加工プロトコルを用いることができる。
【０１２７】
　追加電源
　上述したものに加えて、またはその代わりに、遠隔装置内外にあるその他のソースを用
いてもよい。例えば、適切なフォームファクタを持つ化学電池または同位体電池を、いく
つかの遠隔装置に電源を供給するために使用することができる。血液をエネルギー源とし
て使用する、最近開発された燃料電池は、小型化され、低電力マイクロチップに電気エネ
ルギーを提供するために使用され得る。機械エネルギー（例えば、圧縮）を電気エネルギ
ーに変換する圧電性結晶は、心臓、胃、関節、または、生体のその他の可動部分の中また
はその周囲等、適切な機械力が発揮され得る場所に配備された遠隔装置に用いられ得る。
さらに他の実施形態において、事実上、血液が識別子に「栄養分を与える」ように、血液
中のＡＴＰから電力が抽出される、細胞エネルギー工場をモデルにした電源が用いられる
。その他の実施形態において、音響エネルギー（例えば、超音波）は、圧電または同様の
変換器を介して、遠隔装置に連結され得る。
【０１２８】
　さらに他の実施形態において、活性化要素は、搭載電源ではなく、分離した電源から電
力を供給され、信号生成コンポーネントの標的部位との接触時に当該コンポーネントに活
性化信号を提供する要素である。例えば、活性化要素は、ブロードキャスト電力を受信し
、当該ブロードキャスト電力を、信号生成要素を駆動するのに適切な形態に変換するよう
に構成された電力受信機に連結されることができる。ある実施形態において、電力受信機
はコイルであってよい。あるいは、アクティベータコンポーネントは、例えば、密閉型電
池、丸薬の機械エネルギーを電力に変換する電力素子、例えば圧電電力素子等、独自の電
源によって電力を供給されることができる。したがって、アクティベータは、それ自体が
電源であってもなくてもよく、アクティベータが電源でないそれらの実施形態において、
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識別子は、受信機または発電機等の独自の電源を含んでよい。
【０１２９】
　信号生成コンポーネント
　識別子要素の信号生成コンポーネントは、例えば以下でより詳細に説明するように、活
性化コンポーネントによる活性化時に、例えば受信機によって受信され得る検出可能な信
号を発する構造体である。ある実施形態の信号生成コンポーネントは、活性化コンポーネ
ントによる活性化時に、検出可能な信号を産生することができる、および／または、変換
されたブロードキャスト電力を調節することができる、都合のよいいかなる装置であって
もよい。所望の検出可能な信号は、伝導信号、音響信号等を含むがこれらに限定されない
。上記で検討したように、信号生成器によって発せられた信号は、一般的信号であっても
一意信号であってもよく、所望の信号の代表的な種類は、周波数偏移符号化信号、振幅変
調信号、周波数振幅信号等を含むがこれらに限定されない。
【０１３０】
　ある実施形態において、信号生成要素は、以下でさらに詳細に表すように、信号を産生
するまたは生成する回路を含む。選定される回路の種類は、少なくとも部分的に、識別子
の電源によって供給される駆動力に応じて決まり得る。例えば、駆動力が１．２ボルト以
上である場合、標準的なＣＭＯＳ回路が用いられ得る。駆動力が約０．７から約１．２Ｖ
の範囲であるその他の実施形態においては、サブスレッショルド回路設計が用いられ得る
。約０．７Ｖ以下の駆動力には、ゼロスレッショルドトランジスタ設計が用いられ得る。
【０１３１】
　ある実施形態において、信号生成コンポーネントは、活性化コンポーネントによる活性
化を受けてデジタルクロック信号を生成することができる、電圧制御発振器（Ｖｏｌｔａ
ｇｅ‐Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒ；ＶＣＯ）を含む。ＶＣＯは、アド
レスを割り当てられ、制御電圧でＶＣＯを制御することができる、デジタル回路によって
制御され得る。このデジタル制御回路は、活性化コンポーネントおよび発振器を含むチッ
プに埋入され得る。アドレスを符号化するために振幅変調または位相偏移キーイングを使
用して、識別信号が送信される。
【０１３２】
　信号生成コンポーネントは、以下でさらに詳細に検討するように、生成された信号を、
患者の内部にあっても外部にあってもよい遠隔受信機へ送信するのに役立つ独自の送信機
コンポーネントを含み得る。送信機コンポーネントは、存在する場合、例えば生成され発
せられる信号の種類に応じて、多数の異なる構成を取ってよい。ある実施形態において、
送信機コンポーネントは、１つ以上の電極でできている。ある実施形態において、送信機
コンポーネントは、例えばアンテナの形態の、１本以上の電線でできている。ある実施形
態において、送信機コンポーネントは、１つ以上のコイルでできている。したがって、信
号送信機は、例えば電極、アンテナ（例えば電線の形態のもの）、コイル等、様々な異な
る送信機を含み得る。ある実施形態において、信号は、１つ以上の電極によって、または
、１本以上の電線によって、送信される。電極が２つの送信機は双極子であり、電極が１
つの送信機は単極を形成する。ある実施形態において、送信機は、一度だけ電力のダイオ
ード電圧降下を必要とする。
【０１３３】
　いくつかの実施形態において、送信機ユニットは、信号を送信するために、電気双極子
または電気単極アンテナを使用する。図６Ａは、双極子アンテナを図示している。発振器
５０４は、電極ドライバ５０６に駆動信号（Φおよび、本明細書で／Φを意味する反転信
号）を提供する。図６Ｃは、従来のＣＭＯＳドライバ回路を使用して実装される双極子電
極ドライバ６００の詳細を示す回路図である。電極６０２は、駆動信号Φを受けてトラン
ジスタ６０４、６０６によって電位Ｅ０まで駆動され、一方、電極６０８は、反転駆動信
号／Φを受けて、トランジスタ６１０、６１２によって電位Ｅ１まで駆動される。駆動信
号Φおよび／Φは逆位相で振動するため、電位Ｅ０およびＥ１も逆位相で振動する。ドラ
イバ６００および本明細書に記載されているその他すべての電子回路は、当該技術分野に
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おいて既知であるサブミクロンＣＭＯＳ処理技術を使用して実装され得るため、回路のサ
イズは遠隔装置のサイズの制限要因ではないことが十分理解されるであろう。
【０１３４】
　いくつかの実施形態において、図６Ａの双極子アンテナを単極アンテナで置き換えるこ
とができる。図６Ｄは、従来のＣＭＯＳ集積回路において実装され得る単極アンテナ用の
ドライバ回路を図示している。このアンテナドライバは、概して、図６Ｃのドライバ回路
の片方と同様であり、ドライバトランジスタ７０２、７０４は、駆動信号Φを受けて単一
の電極７０６を電位Ｅｍまで駆動する。
【０１３５】
　双極子または単極の場合、ドライバ回路は、端子Ｖ＋とＶ－との間の電位差（ΔＶ）に
よって電力を供給される。この電位差は、必要に応じて、一定であっても可変であっても
よい。
【０１３６】
　図６Ａは、本発明の一実施形態による、識別子用の送信機信号生成要素５００のブロッ
ク図である。この実施形態において、生成要素５００は、信号を産生し、発するように信
号生成要素を活性化する活性化コンポーネントから、信号Ｍを受信する。信号生成要素５
００は、制御論理５０２と、発振器５０４と、電極ドライバ５０６と、アンテナ５０８と
を含む（この例では、電極の対が電気双極子アンテナとして動作した）。動作中、発振器
５０４は、制御論理５０２からの信号を受けて発振信号（波形）を生成する。制御論理５
０２からの信号は、発振器を起動または停止することができ、いくつかの実施形態におい
ては、振幅、周波数、および／または位相等、振動信号の１つ以上の性状を決定付けるこ
ともできる。発振器５０４は、電極ドライバ５０６に波形を提供し、当該ドライバはアン
テナ５０８における電流または電圧を駆動して、信号を体組織または体液の伝導性媒体へ
送信する。
【０１３７】
　所与の実施形態に応じて、信号は調節されてもよいし、されなくてもよい。例えば、あ
る実施形態において、信号の周波数は一定に保持されてよい。さらに他の実施形態におい
て、信号は、例えば、キャリアベースの変調スキーム、超広帯域（またはタイムドメイン
ベースの）変調スキームによって等、何らかの様式で調節され得る。
【０１３８】
　図６Ａを再度参照すると、いくつかの実施形態において、発振器５０４は、一定の周波
数で動作する。一定周波数信号の受信自体が、例えば遠隔装置が存在し、使用可能である
といった有用な情報を提供し得る。いくつかの実施形態において、発振器５０４は、追加
情報を記号化するようにその信号を調節する。
【０１３９】
　一般に、周波数、振幅、位相、またはそれらの任意の組み合わせ等、送信された信号の
いくつかの特性を調節する（可変させる）ことによって、様々な手法で情報を記号化する
ことができる。当該技術分野において既知である変調技術を用いてよい。
【０１４０】
　一般に、アナログまたはデジタル技術を使用して情報を送信することができる。「アナ
ログ技術」は、概して、調節された特性が異なる程度可変し、当該変動度は、送信される
情報を表す値と相互に関連付けられているインスタンスをいう。例えば、要素５００は信
号を送信していると思われる。発振器５０４は、ある範囲の周波数で動作するように設計
され得る。「デジタル技術」は、概して、送信される情報が一連の二進数（ビット）とし
て表され、信号はビットストリームに基づいて調節される、インスタンスをいう。例えば
、ここでも、要素５００はデジタル技術を使用して信号を送信していると思われる。発振
器５０４は、少なくとも２つの異なる周波数で動作するように設計されてよく、ここで一
方の周波数はビット値０に対応し、もう一方の周波数はビット値１に対応する。本発明の
実施形態において、情報を送信するために、アナログ技術、デジタル技術、またはそれら
の組み合わせを使用してよい。また、様々な種類の変調が実装され得る。
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【０１４１】
　例えば、一実施形態において、周波数変調が使用される。発振器５０４は、電圧制御発
振器（Ｖｏｌｔａｇｅ‐Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒ；ＶＣＯ）であっ
てよく、その中の発振回路は、印加された電圧によって発振周波数が決まる。制御論理５
０２は、（例えば、測定データの値Ｍを反映して）適切な電圧を供給し、信号の周波数は
データの値を示す。別の実施形態において、振幅変調が使用され；例えば、振幅を制御す
るために、駆動信号Φおよび／Φの振幅が可変してもよいし、駆動回路の正および負のレ
ール（例えば、Ｖ＋およびＶ－）が可変してもよい。別の実施形態において、位相変調が
使用される。例えば、デジタル信号送信において、一方の位相はビット値０に対応し、逆
の位相はビット値１に対応し、位相偏移は遷移を表す。発振器５０４は、駆動信号Φおよ
び／Φをドライバ回路の入力に直接的に接続する、または交差接続する、スイッチ回路を
含み得る。必要に応じて、周波数振幅、振幅変調、および／または位相変調の組み合わせ
を使用してもよい。
【０１４２】
　いくつかの実施形態において、送信機は、識別子に、次いで識別子が関連付けられてい
る組成物に、一意識別子を含む「パケット」を送信することができる。一意識別子は、遠
隔装置からの情報（例えば、活性剤のＩＤ（すなわち、注釈情報））を提供することもで
きる。異なる周波数帯で異なる送信機を動作すること、その周波数によって各送信機が識
別されるようにすること、および／または、異なる送信機が異なる（且つ既知の）時刻に
送信するように構成し、送信する際に送信機が識別されるようにすることを含む、異なる
信号を区別するためのその他の技術を使用してもよい。
【０１４３】
　追加コンポーネント
　特定の実施形態に応じて、識別子は、多数の異なる追加コンポーネントを含んでよい。
関心が持たれているいくつかのコンポーネントは、以下で検討するものを含むがこれらに
限定されない。
【０１４４】
　電力エンハンサー
　アクティベータが、生理的標的部位との接触時にオンになる電源である場合、ある実施
形態において、電源、例えば電池の電圧出力を強化する、または高めるための回路、例え
ば電荷ポンピング回路、電荷ダブラー等が提供される。そのような電圧強化要素は、電圧
出力を、約５倍以上等、約２倍以上強化することができる。
【０１４５】
　電力ストレージ
　ある実施形態において、活性化コンポーネントは、電力ストレージ要素を含む。例えば
、電池からの低速エネルギー生産が、電力ストレージ要素、例えばキャパシタに格納され
、続いて当該電力ストレージ要素が、展開されている爆発的な電力を信号生成コンポーネ
ントに提供する、負荷サイクル構成を用いてよい。ある実施形態において、活性化コンポ
ーネントは、例えば、同じ時刻に同時に投与された異なる組成物、例えば丸薬からの信号
が、異なる時刻に産生され、それによって区別可能であるように、信号生成要素への電力
の送達を調節する、例えば遅延させる、タイミング要素を含む。
【０１４６】
　付加的な特徴
　ある実施形態において、組成物は、以下の特徴のうち１つ以上を有することを特徴とす
る。ある実施形態において、組成物は生体自体が伝導性媒体として用いられる、通信の伝
導性近接場モードを用いる識別子を含む。そのような実施形態において、組成物は、（例
えば上述したように）組成物の分裂時に組成物から遊離した際、回路が生体と直接的に接
触し、同じ様式でカプセル化または保護されたままではない、回路を含む。これらの実施
形態において、信号は、磁気信号でも高周波（ＲＦ）信号でもない。ある実施形態におい
て、システムは、生体と関連付けられた、例えば、外部位置に埋め込まれたまたは局所的
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に適用された受信機を含むものであり、そのため、当該システムは、データを収集するた
めに、生体と安定に関連付けられていない外部装置が用いられるものとは区別される。あ
る実施形態において、組成物は、撮像システム、例えば、カメラもしくはその他の視覚化
もしくは撮像素子、またはそのコンポーネント、例えばＣＣＤ素子、照明素子等を含まな
い。ある実施形態において、組成物は、例えば、生理的標的部位との接触を検知するアク
ティベータ以外に、生理的パラメータを感知するためのセンシング素子を含まない。ある
実施形態において、組成物は、推進要素を含まない。ある実施形態において、組成物は、
流体回収要素等のサンプリング要素を含まない。ある実施形態において、組成物は、送達
要素に活性剤を放出させる信号が受信されるまで、活性剤を当該組成物と共に保つ要素等
の、作動可能な活性剤送達要素を含まない。
【０１４７】
　識別子加工
　ある所望の実施形態において、識別子要素は、半導体支持コンポーネントを含む。識別
子構造体およびそのコンポーネントの製造において、様々な異なるプロトコルのいずれか
が用いられ得る。例えば、成形、蒸着、および材料除去、例えば、表面マイクロマシニン
グおよびバルクマイクロマシニング技術を含む、微小電気機械システム（Ｍｉｃｒｏ－Ｅ
ｌｅｃｔｒｏ‐Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ；ＭＥＭＳ）加工技術等の平面処
理技術が用いられ得る。当該構造体を作るいくつかの実施形態において用いられ得る蒸着
技術は、電気メッキ、カソードアーク蒸着法、プラズマスプレー、スパッタリング、電子
ビーム蒸発、物理的気相成長法、化学的気相成長法、プラズマ化学気相成長法等を含むが
これらに限定されない。材料除去技術は、反応性イオンエッチング、異方性化学エッチン
グ、等方性化学エッチング、例えば、化学機械研磨、レーザー切断、電子放電加工（Ｅｌ
ｅｃｔｒｏｎｉｃ　Ｄｉｓｃｈａｒｇｅ　Ｍａｃｈｉｎｉｎｇ；ＥＤＭ）による平坦化等
を含むがこれらに限定されない。リソグラフィプロトコルも関心を持たれている。ある実
施形態において関心を持たれているのは、平面処理プロトコルの使用であり、当該プロト
コルにおいては、連続して基板に適用される様々な異なる材料除去および蒸着プロトコル
を使用して、構造体がまず平面基板の表面に築かれる、および／またはそこから除去され
る。
【０１４８】
　図１１Ａから１３Ｂは、本発明の一実施形態による、識別子を作る方法を示す図である
。図１１Ａは、ＩＢＭまたはＴａｉｗａｎ　Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ　Ｍａｎｕｆａ
ｃｔｕｒｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ等のシリコンファウンドリによって処理された半導体ウ
エハ１２１の断面を描写している。ウエハの上面１２２は、多数の電気接触パッド１２３
と、絶縁誘電体層１２４とを含有する。接触パッドは、Ａｌであってよいが、Ｃｕ、Ｔｉ
、または同様の金属であってもよく；誘電体は、ＳｉＯ２とＳｉ３Ｎ４の組み合わせであ
ってよいが、その他の絶縁体であってもよい。図１１Ｂに示す第１の処理ステップにおい
て、ウエハ１２１は、厚さを望ましい厚さまで低減させるために、研削または化学的／機
械的研磨によって裏面から薄くされている。最終的な厚さは、約３００μｍとなるかもし
れないが、約５０～約５００μｍ等、約１０から約１０００μｍの範囲であってよい。
【０１４９】
　図１２Ａは第２の処理ステップを示し、当該ステップにおいて、電気接触１２３を覆う
ために、耐食性金属１２５の層がウエハの正面に追加されている。一般的な金属はプラチ
ナであるが、Ａｕ、Ｔｉ、Ｉｒ、または別の白金族金属等、その他の耐食性金属を使用し
てもよい。耐食性金属は、例えば物理的気相成長法によって蒸着されてよく、厚さ約０．
５から約５μｍ等、厚さ約０．０５から約１００μｍであってよい。金属１２５は、標準
的な半導体処理技術であるフォトリソグラフィおよびエッチングによって、望ましいパタ
ーンに形成される。
【０１５０】
　図１２Ｂは、カソード材料１２６の蒸着を示す。所望のカソード材料は、例えば上述し
たように、ＣｕまたはＣｕＩを含むがこれらに限定されない。当該材料は、数あるプロト
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コルのうち、物理的気相成長法、電着、または、プラズマ蒸着によって蒸着される。カソ
ードは、厚さ約５から約１００μｍ等、厚さ約０．０５から約５００μｍであってよい。
カソード形状は、シャドーマスク蒸着、または、フォトリソグラフィおよびエッチングに
よって制御される。各チップは、必要に応じてカソード材料の２つ以上の領域１２７およ
び１２７Ａを含有してよい。
【０１５１】
　次のアノード材料１２８Ａは、図１２Ｃに示すように蒸着される。所望のアノード材料
は、Ｍｇ、Ｚｎ、またはその他の負に帯電した金属を含むがこれらに限定されない。接着
層１２８Ｂは、アノード材料がシリコンに接着するのを支援することが必要な場合がある
。アノード用の一般的な接着層は、Ｔｉ、ＴｉＷ、Ｃｒまたは同様の材料である。アノー
ド材料と接着層は、物理的気相成長法、電着、またはプラズマ蒸着によって蒸着されるこ
とができる。カソードは、厚さ約５から約１００μｍ等、厚さ約０．０５から約５００μ
ｍであってよい。
【０１５２】
　図１３Ａは、蒸着されパターン化された任意の保護層１２９Ａを示す。いくつかの用途
において、電解質環境へのアノードおよびカソード曝露の速度を制御することが利点とな
る場合があり、それによって、限られたサイズの開口部１２９Ｂを有するような手法で、
絶縁層を蒸着しパターン化することができる。このようにして、溶液は、制御された速度
でアノードまたはカソード材料に達する。図１３Ａは、ウエハの正面（カソード）の保護
層を図示しているが、当該層はウエハの裏面（アノード側）に蒸着されてもよい。保護層
用の一般的な材料は、ポリイミドまたはその他の感光性ポリマーであり、それらのいずれ
かがスピンコートまたはスプレーコートされていてもよい。あるいは、ＳｉＯ２、ＳｉＣ
、ＳｉＮのような誘電体を、物理的気相成長法または化学的気相成長法によって蒸着して
よい。
【０１５３】
　続いてウエハは、図１３Ｂに示すように、個々の金型１１５、１１６、１１７に単一化
される。ダイシングは、ダイヤモンド鋸の刃でダイスカットすることによって、または、
反応性イオンエッチングによって、実現され得る。これらは、標準的なシリコン半導体処
理技術である。上記で検討したように、チップ寸法は可変し得る。したがって、ある実施
形態において、チップ（すなわち、識別子）要素は、約０．１ｍｍから約０．２ｍｍ等、
約０．０５ｍｍから約１ｍｍの範囲の幅と、約０．１ｍｍから約０．２ｍｍ等、約０．０
５ｍｍから約１ｍｍの範囲の長さと、約０．１ｍｍから約０．２ｍｍを含む、約０．０５
ｍｍから約０．３ｍｍ等、約０．１ｍｍから約１ｍｍの範囲の高さと、を有するように寸
法決定される。
【０１５４】
　特定の丸薬実施形態
　本発明の組成物の様々な実施形態をさらに説明する上で、図を考慮し、ここで特定の実
施形態をより詳細に説明する。図１は、本発明の丸薬／カプセル実施形態の図式的な典型
的表現を提供しており、当該図において、組成物は、丸薬またはカプセルの形態の、経口
摂取可能な医薬製剤として構成されている。組成物１４を摂取する患者１０の胃１２が図
示されている。この「スマートピル」は、口１６から患者の胃の内部１８へ移動した時の
ものが示されている。胃に達すると、丸薬／カプセルは、胃の機械的作用、ならびに、塩
酸およびその他の消化剤等、胃液中の様々な化学材料両方による溶解プロセスを受ける。
【０１５５】
　図２Ａおよび２Ｂは、図１に示した丸薬組成物の、より詳細な図を提供している。図２
Ａは、丸薬１４の内部に配備された識別子２０を図示している。識別子２０は、集積回路
（Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｃｉｒｃｕｉｔ；ＩＣ）として存在している。回路２０の裏面
（底部）は、第１の金属２１で少なくとも部分的に被覆されており、回路２０の前（上端
部）の一部は、異なる金属２２で被覆されているため、回路２０は、例えば図４に関連し
て上述したように、逆電気分解によって電力を供給されることが可能である。上面には、
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２つの送信機電極２３、２４もある。
【０１５６】
　丸薬１４が作られると、集積回路２０は、薬理学的に活性および／または不活性な材料
を任意の組み合わせで含み得る少なくとも１つの外層によって囲まれる。外層は、胃の機
械的作用と、胃液中の様々な化学成分（例えば、塩酸）の作用の組み合わせによって、胃
の中で溶解する。
【０１５７】
　丸薬１４が溶解されると、集積回路２０のエリアが胃内容物に曝露され、当該胃内容物
は、本目的のために電解質溶液であると見なされ得る。丸薬の溶解により金属層２１およ
び２２が露出されると、回路２０に電力が供給され、当該回路は動作を開始し、金属層２
１および２２または回路自体が消化プロセスおよび酸によって十分に溶解し、機能しなく
なるまで動作し続ける。最終的には、チップの残りが生体から排泄される。
【０１５８】
　代替的な実施形態において、集積回路２０は、丸薬１４に、カプセル化されるのではな
く、付着される。例えば、回路２０は、丸薬が調製されているときの当該丸薬の一端、丸
薬の表面上の可溶性被膜中等に置かれるかもしれない。回路２０が全体的にまたは部分的
に露出している実施形態において、集積回路２０は、丸薬が溶解した後ではなく、丸薬が
胃に入った直後に動作し始める。
【０１５９】
　一実施形態において、回路２０は、丸薬１４を識別する信号を送信する。識別子は、丸
薬１４の種類（活性原料、銘柄等）および／または用量を示すことができ、ロット番号、
シリアル番号、または、例えば上記で検討したように、特定の丸薬をトレースすることを
可能にし得る同様の識別情報を提供することもできる。
【０１６０】
　図２Ｂは、電子回路２０の一実施形態のブロック図である。この実施形態において、回
路２０は、第１の発振周波数がビット値０に対応し、第２の発振周波数がビット値１に対
応する、周波数偏移キーイングを使用して、所定のアドレス（識別子）ビットのシリーズ
を連続的に送信する送信機ユニットである。上述したように、金属層２１および２２は、
回路２０に電力を供給する。電力（図２Ｂでは明確に示されていない）は、発振器２５、
カウンタ２６、読み出し回路２７、および、信号を送信するために送信機電極２９Ａ、２
９Ｂを駆動する電極ドライバ２８に供給される。発振器２５は、概して従来の設計のもの
（例えば、リング発振器）であってよく、上述したように準静電周波数領域で動作するよ
う、有利に構成される。発振器２５は、高電圧レベルと低電圧レベルの間で振動する駆動
信号Φ、および、駆動信号Φと位相が逆である反転駆動信号／Φを生成する。一実施形態
において、発振器２５は、信号経路２５Ａに提供された制御電圧によって決まる発振周波
数を持つ電圧制御発振器（Ｖｏｌｔａｇｅ‐Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｏｓｃｉｌｌａｔｏ
ｒ；ＶＣＯ）である。カウンタ２６は、駆動信号Φおよび／Φの振動をカウントし、読み
出し回路２７に現在のカウントを提供する。一実施形態において、カウンタ２６は、概し
て従来の設計の８ビットカウンタであり、その他の種類のカウンタ（異なる幅を持つカウ
ンタを含む）を使用してもよい。読み出し回路２７は、例えば時間回路２０が作られた際
に有利に固定される、アドレス（識別子）ビット２７Ａのセットで構成される。上述した
ように、ビットは、丸薬１４の特定のインスタンスに固有のものであってもよいし、同じ
状況下で作られたたくさんの丸薬に共通していてもよいし、特定の薬理作用のある物質を
含有するすべての丸薬に共通していてもよい。アドレスビット１４は、概して従来の設計
の不揮発性ストレージ回路に格納されてよく、任意の数（例えば、８、１６、３２、４８
等）のアドレスビットが提供され得る。読み出し回路２７は、ＶＣＯ２５の周波数を制御
する発振器制御信号（例えば、電圧）を信号線２５Ａ上に生成する。一実施形態において
、読み出し回路２７は、例えば、カウンタ２６によって提供されたアドレスカウントに基
づいて現在のアドレスビットを選択し、当該ビットの値に対応する周波数を選択する制御
信号を信号線２５Ａ上に生成するように構成される。（カウンタ２６によって決定された
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ような）数回のサイクル後、読み出し回路２７は、次のアドレスビットを選択し、信号線
２５Ａ上に対応する制御電圧を生成する。アドレスビット値「１」および「０」を表すた
めに、様々な周波数を使用することができる。一実施形態において、１００ｋＨｚおよび
２００ｋＨｚの周波数を使用して、それぞれ値「０」および「１」を表すことができる。
その他の値（例えば、１ＭＨｚと２ＭＨｚまたは１ｋＨｚと５ｋＨｚ）を使用してもよい
。選定された周波数は、有利なことに、一般に４００ＭＨｚ超であるヒト組織の吸収モー
ドをはるかに下回る。上述したように、ＶＣＯ２５は、信号線２５Ａ上の制御信号によっ
て決定された周波数で振動する相補信号Φ、／Φを生成する。信号Φ、／Φは、例えば図
６Ｄに示すように実装され得る、電極ドライバ２８を制御するために使用される。電極２
１および２２は、回路２０が動作しているときに胃液と接触しているため、近接場コンポ
ーネントは患者の生体の伝導性媒体に直接的に連結され、例えば後述するように、適切に
構成されたデータコレクタによって検出され得ることに留意すべきである。一実施形態に
おいて、当該コレクタは、受信したアドレス（識別子）および受信時刻をログするように
構成される。データコレクタは、リアルタイムで、または患者が医療施設にいる間に、こ
の情報を外部装置へ再送信するように構成されてもよい。本明細書に記載した送信機は例
示的なものであり、変形形態および修正形態が可能であることが十分に理解されるであろ
う。例えば、データを送信するためにその他の記号化スキームを使用してもよく、そのよ
うな一実施形態においては、周波数キーイングではなく位相偏移キーイングが使用される
。いくつかの実施形態において、当該技術分野において既知である様々なキーイングスキ
ームを使用して、複数のアドレスビットを、送信される単一の符号に記号化することがで
きる。
【０１６１】
　図３Ａは、医薬材料を標識化し、組成物の中心にカプセル化されている、信号生成要素
３０の一実施形態の詳細な描写を提供している。信号生成要素３０は、シリコンチップか
ら構築されたＩＣの形態であり、様々な機能要素が、例えば１つ以上の回路の層の形態で
、シリコン基板３１上に配備されている。チップは、標準的な集積回路技術を使用して作
られ得る。そのような加工アプローチの一例は、ＡＭＩ　Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ社
（米国アイダホ州）が利用可能にした０．５μ　ＣＭＯＳプロセスである。基板の裏面に
示されている、チップ３１の底部は、一方の電池電極として機能する金属１　３２であり
、当該チップの上側は、もう一方の電池電極として機能する金属２　３３である。チップ
３１の上側には、信号送信電極の対を成す電極１　３４および電極２　３５もある。
【０１６２】
　ある実施形態において、電極１　３４および電極２　３５は、胃環境内で容易に腐食し
ない材料から作られ、例えば、貴金属から作られる。あるいは、いくつかの場合において
、電極は、ＡＭＩ　Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ社から市販されているもの等の標準的な
アルミニウムで作られ得る。電極材料選択の基準は、当業者であれば容易に確かめられる
であろう。すなわち、電極の生存可能時間が検出するのに十分長い場合には、使用するの
に適切である。適切な用途において電極１および２（３４および３５）に使用する場合、
標準的なアルミニウム金属またはその他の低費用金属は、装置にかかる費用を引き下げる
ことができる。いくつかの場合において、電極の溶解、したがってレポート信号の消滅に
より、丸薬および組み込まれた装置の完全な溶解の二次的兆候を提供することができる。
【０１６３】
　金属１および金属２（３２および３３）は、本発明の装置の電極コンポーネント用の材
料選択とは対照的に、２つの異なる金属である。金属１および金属２は、シリコンに印加
される電位が、上面において正の電圧となり、底面において負の電圧となるように選択さ
れる。このように、基板は本質的にカソードと同じ電位であり、当該電位が回路のグラウ
ンド基準となり得、ＳｉＯ２絶縁層を持つ上面は、底側の当該グラウンドを参照して、正
の電圧に連結される。
【０１６４】
　図３Ｂは、本発明の一実施形態による、代替的な信号生成要素の図を提供している。図
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３Ｂに描写されている信号生成要素３０は、電極の代わりに、シリコンチップ３１に付着
された２つのアンテナ３６および３７を含む。金属１および２（３２および３３）も示さ
れている。アセンブリ３０は、２つまたは４つの金属構造体（３２、３３、３６および３
７）が付着されたシリコンチップ３１上の回路を含む。２つの異なる金属が用いられる実
施形態において、当該２つの金属構造体は、電池金属、すなわち金属１および金属２（３
２および３３）としての役割を果たす。これらの金属構造体は、様々な形態で提供され得
る。例えば、一実施形態において、金属１および金属２は、チップの表裏の面上にある（
例えば、以下で説明する図３Ｃに示すような）非常に濃くメッキした要素である。別の実
施形態において、金属１および金属２は、例えば図３Ｂに示すように、いくつかの地点で
単純にチップと結合された比較的長い電線である。いくつかの場合において、金属１と金
属２は絶縁されている。この場合、腐食は先端で発生し、その後、チップ３１に向かって
伝播する。溶液中で溶解する際の腐食は、電線の終端で開始し、徐々にチップ３１のほう
へ進んでいく。この構成は、電池寿命を改善する。別の構成において、金属がチップの表
および裏にメッキされ、その後、表面が見えなくなる。２本の電線をアンテナとして用い
ることもできる。一構成において、直交するアンテナの対（３６および３７）が提供され
る。この実装においては、一般に同じ材料からできたその他２つの金属構造体があるであ
ろう。この材料は、プラチナまたは金等、様々な金属から選択され得る。これらの金属構
造体は、チップに付着され、当該チップから若干離れて伸長する。一般に、これらの構造
体は、合計長さ約１ミリメートルから１センチメートルである。いくつかの構成において
、作成される双極子が最大寸法のものとなるように、金属構造体のかなりの部分が絶縁さ
れる。その他の構成において、例えば、図３Ｃに関連して以下で説明するような、双極子
機能を実行する電池金属、または分離したアンテナのみが提供される。
【０１６５】
　ある実施形態において、信号生成要素は、アンテナを含まず、代わりに、図３Ｃに示す
ような電池コンポーネントをアンテナとして使用する。図３Ｃにおいて、信号生成要素３
０は、金属１層３２と金属２層３３との間に位置付けられたシリコン支持層３１を含む。
回路層３８も示されている。そのような実施形態において、チップ上の、例えば回路層内
のスイッチが閉じられている場合、電池の２つの金属間に電流が産生され、その後、検出
される。ある実施形態において、電流が移動するための経路を画定する、チップよりも大
きい膜が提供される。
【０１６６】
　生理液との接触時に活性化される電池の、さらに別の実施形態を、図３Ｄおよび３Ｅに
示す。これらの図に示す構造において、電池は、それぞれ電極を支持する先端部分および
底部分を備え、向かい合う第１および第２の電極によって境界される体積を備える構造体
を産生するために当該先端部分と底部分とを接合することができ、当該体積は、活性であ
るとき、電解質、例えば生理液で充填されていてよい。図３Ｄは、材料１　３２Ａが、基
板（例えば、シリコンチップ）３４Ａ上の陥凹室３３Ａに蒸着された、電池の底部分３１
Ａの表現を提供している。陥凹室３３Ａは、電解質が入るのを可能にするために開いた１
つ以上の端部を有する。材料２　３５Ａは分離した基板３６Ａに蒸着されて第２の部分３
７Ａを産生し、続いて当該部分は、例えば結合剤３８Ａおよび３８Ｂによって、「フリッ
プチップ」型プロセスでチップに結合される。すべての処理は、ウエハ規模で為され得る
。望ましい場合、陥凹室の開口部は、電池がいかに迅速に活性化されるかを制御するため
に、分解性材料、例えばポリマーで充填される。材料３４Ａおよび３５Ａ用の基板３４Ａ
および３６Ａは、シリコン、金属、またはポリマー／プラスチックであってよい。ある実
施形態において、図３Ｄおよび３Ｅに示されている構造体は、第１の電極がチップの先端
上にある陥凹室に蒸着された電池である。陥凹した空間は、電解質を流すための１つまた
は２つの開放端を有する。第２の電極は、分離した基板（例えば、シリコンウエハ、金属
膜、または高分子膜）に蒸着され、続いて、チップが上にあるウエハの上に「フリップチ
ップ」型プロセスで結合される。当該処理は、ウエハ規模で為され、セルは通常どおりダ
イスカットされる。この構成の利点は、胃の中に存在する成分または胃の内壁自体によっ



(48) JP 2011-212466 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

て電極表面が遮断されることからの保護；電池上に生成された任意の種（例えば、Ｃｕ）
と毒性リスクを有し得る胃の内壁との間の接触の防止；３）電極表面全体にわたる電極材
料の均一な消費および電極間におけるより均一な電流分布の提供を含む。
【０１６７】
　図４は、丸薬が摂取され、当該丸薬の一部が化学的および／物理的に腐食してなくなっ
てしまう程度まで溶解された際に発生する事象の、図式的な表現を提供している。ここで
は、金属１および金属２（３２および３３）はイオン溶液３９中にある。これにより、電
子回路４０に印加される際に、低電圧（Ｖ－）および高電圧（Ｖ＋）が作成される。当該
電子回路４０の２つの出力は、上面にある信号送信電極である、Ｅ０　４１およびＥ１　
４２である。信号生成要素３０が単一の電極を含む、図４に示されていない代替の実施形
態において、出力はＥ０　４１である。
【０１６８】
　図５は、図４と同様の配置を示す。しかしながら、出力として２つの電極を有する代わ
りに、コイルが提供されている。金属１および金属２（３２および３３）は、信号生成要
素３０の電子回路４０に塗布される。電子回路４０の出力は、コイル４３に連結される。
この構成により、イオン溶液に曝露された際に、金属１および金属２（３２および３３）
によって電池が作成される。この電池が回路４０を駆動し、当該回路が発振周波数を作成
する。この振動電流がコイルを通過し、ＲＦ磁気信号を生成する。体組織によってかなり
の減衰に見舞われ得る近接場準静電信号とは異なり、ＲＦ磁気信号は、あまり減衰せずに
体組織を通って送信され得る。続いて、ＲＦ磁気信号は、磁気信号検出機構を有する外部
または内部受信機装置によって拾われる。十分に高い周波数でブロードキャストが提供さ
れる場合、いつ丸薬が摂取されても、患者が身に着けているポケットベルのような装置が
検出するであろう。
【０１６９】
　図６Ｂは、信号生成要素において用いられ得る電子回路の一実装の詳細を示す。左側に
あるのは、２つの電池電極、金属１および金属２（３２および３３）である。これらの金
属は、電解質と接触すると、電池を結成し、発振器６１に電力を提供するものであり、こ
の場合は概略図として示されている。金属１　３２は、発振器６１に低電圧（グラウンド
）を提供する。金属２　３３は、発振器６１に高電圧（Ｖｈｉｇｈ）を提供する。発振器
６１は、動作状態になると、クロック信号６２および反転クロック信号６３を生成し、こ
れらの信号は互いに逆のものである。これら２つのクロック信号はカウンタ６４に入り、
当該カウンタは単にクロックサイクルの数をカウントし、そのカウントを多数のレジスタ
に格納する。本明細書において示す例では、８ビットカウンタを用いている。したがって
、カウンタ６４の出力は、「００００００００」の値から始め、第１のクロックサイクル
で「０００００００１」に変化させ、「１１１１１１１１」になるまで継続する。カウン
タ６４の８ビット出力は、アドレスマルチプレクサ（ＭＵＸ）６５の入力に連結される。
一実施形態において、ＭＵＸ６５は、回路内で配線接続されていてよいアドレスインタプ
リタを含有し、発振器６１を制御するための制御電圧を生成する。ＭＵＸ６５は、カウン
タ６４の出力を使用してアドレスをシリアルビットストリームで複製し、当該アドレスは
さらに信号送信駆動回路へ送り込まれる。ＭＵＸ６５を、信号送信の負荷サイクルを制御
するために使用することもできる。一実施形態において、ＭＵＸ６５は、カウンタ６４に
よって生成されたクロックカウントを使用して、時間の１６分の１だけ、信号送信をオン
にする。そのような低負荷サイクルは、電力を節約し、それらの信号を妨害することなく
、他の装置にも送信させる。所与のチップのアドレスは、８ビット、１６ビット、または
３２ビットとなり得る。一般に、極めて多くの異なる種類の医薬があるという理由により
、８ビット超のものが製品において使用されることになる。各医薬は、その独自のアドレ
スを有するであろう。
【０１７０】
　本発明は、適切な場合には、各医薬バッチにバッチ固有のアドレスを提供することがで
きるという可能性も可能にする。これにより、丸薬がどこで作製されたか、丸薬がいつ作



(49) JP 2011-212466 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

製されたか、および、どのバッチ内で作製されたか、という指示が可能になる。いくつか
の場合において、各丸薬は一意識別子を有するであろう。これは、薬剤がその後盗用また
は違法使用されやすいため追跡しなくてはならない場合に、または汚染の問題が生じ得る
場所で、特に有用となり得る。
【０１７１】
　一実施形態によると、ＭＵＸ６５は、制御電圧を産生し、当該電圧はアドレスをシリア
ルに記号化し、発振器６１の出力周波数を可変させるために使用され得る。例を挙げると
、制御電圧が低い場合、すなわち、シリアルアドレスビットが０である場合、発振器によ
って１メガヘルツの信号が生成される。制御電圧が高い場合、すなわち、アドレスビット
が１である場合、発振器によって２メガヘルツの信号が生成される。あるいは、これは、
１０メガヘルツおよび２０メガヘルツ、または、装置が位相を調節するように限定されて
いる位相偏移キーイングであってよい。ＭＵＸ６５の目的は、発振器、または、発振の増
幅信号のＡＣで代替した実施形態の周波数を制御することである。
【０１７２】
　ＭＵＸ６５の出力は、溶液に差動電位を持たせるために電極を駆動すること、磁気信号
を生成するためにコイルによって振動電流を駆動すること、または、溶液に／から電荷を
押し込む／引き出すために単一の電極を駆動することができる、電極駆動６６に連結され
る。
【０１７３】
　このようにして、装置は、ＭＵＸ６５に格納されているアドレスを成す０と１のシーケ
ンスをブロードキャストする。当該アドレスは、繰り返しブロードキャストすることがで
き、電池が動作しなくなった場合には、金属１または金属２（３２および３３）が溶液中
で消費され、溶解されるまでブロードキャストし続けることができる。
【０１７４】
　図７は、本発明の代替の実施形態である。回路７０のこの実装は、発振器７１とカウン
タ７２とを示す。ＭＵＸ７３は、カウンタ７２からその入力として５ビットを取る。図７
の右上隅にあるのは、信号送信電極ドライバを表す典型的な回路図である。２つのＣＭＯ
Ｓインバータがそれらの入力としてそれぞれクロックおよび反転クロック信号を取り、電
極ｅ０およびｅ１を駆動する。
【０１７５】
　図８は、発振器８０の一実装を提供している。この場合、Ｖｃｏｎｔｒｏｌ８１は、基
本的に、発振器８０を駆動する電圧の量を制御する。Ｖｃｏｎｔｒｏｌが低い場合、２０
，０００ｏｈｍレジスタ８２は、低電力供給圧力であるＶｌｏｗ８３と、発振器制御線Ｖ

ｏｓｃ＿ｃｏｎｔｒｏｌ８４とを分離する。Ｖｃｏｎｔｒｏｌが高い場合、Ｖｏｓｃ＿ｃ

ｏｎｔｒｏｌはＶｌｏｗになり、発振器回路全体にわたって最大電圧を加えて、クロック
信号および反転クロック信号（８５および８６）から、より高い周波数が出てくるように
する。
【０１７６】
　図９は、この場合、最後まで単純にカウントした後、ゼロに戻ってもう一度やり直し、
また再度最後までカウントし始める、いくつかの簡易インバータを持つ４つのフリップフ
ロップを有する、簡易トリクルまたは非同期カウンタを示す。一実施形態において、マル
チプレクサは、そのアドレス入力としてＡ０およびＡ１、Ａ２、Ａ３、を取ることができ
、これらの入力を格納されているアドレスと比較して、格納されているアドレス出力を発
振器制御信号として出力させることができる。
【０１７７】
　上述したように、ある実施形態において、信号生成要素は、単一の電極を含んでよく、
したがって、単極子構成を有してよい。図１０に示すような本発明の一実施形態において
、３端子単極子信号生成要素１００が提供される。この実施形態において、丸薬の信号生
成要素１００は、チップ１０７と容量結合した１つの電極１０１を有する。２つの金属電
極１０３および１０２は、電池用の電極を為し、当該電極が信号生成要素１００に電力を
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提供する。電極１０２および１０３は、２つのレジスタ１０４および１０５、ならびに任
意のストレージキャパシタ１０６を介してチップ１０７に連結される。一実施形態におい
て、電極１０２はグラウンドであり、電極１０３は信号生成要素にＶｈｉｇｈを提供する
。電極１０１は、単極子信号生成要素の出力である。動作中、電極１０１は、高周波で、
体液に／から電流を押し込む／出す。受信機は、体液から出た当該電荷が押し込まれたり
引き出されたりするのを検出することになる。この構成と上述した構成との間の最も大き
な違いは、この構成が単極子を提供することであることに留意されたい。チップ１０７の
出力が変化すると、キャパシタ１０８は電極１０１上の電位を瞬時に変化させ、これによ
って生体内の電位に対応する変化が起こる。したがって、生体と接触している受信機は、
大きい過渡電圧変化を検出することができる。
【０１７８】
　この発明の設計は、受信機（図示せず）によって検出される、生体内へ／からの交流を
産生する。出力結合キャパシタは任意であってよい。しかしながら、これらのキャパシタ
の存在は、いかなるＤＣ電流も防止し、ＡＣ信号を強制するものである。
【０１７９】
　図１４は、図７の信号生成要素の回路の、マルチプレクサとアドレス指定システム７３
とを示す。この場合、２つの４ビットＭＵＸ（１４１および１４２）と１つの１ビットＭ
ＵＸ１４３があり、１ビットＭＵＸ１４３は、その出力として、２つの４ビットＭＵＸ１
４１および１４２の出力を取る。ＭＵＸ１４１および１４２の各入力ポートは、高電圧Ｖ

ｈｉｇｈまたは低電圧Ｖｌｏｗと連結される。本発明のこの構成により、３２ビット数の
場合、２つのＭＵＸの３２入力に配線接続され、多重化シリアル出力１４４に変換される
ことが可能になるであろう。カウンタが５ビットのカウントを行うと、ＭＵＸ１４４の出
力は、ＭＵＸ１４１および１４２の入力を連続的に選択する。５ビットカウンタが「１１
１１１」に達すると、シーケンスはまた始めからやり直すことになる。このようにして、
１６ビットアドレスが繰り返し送られる。代替的なアプローチは、１６ビットのゼロと１
６ビットのアドレスを二者択一的に送ることであり、その結果、受信回路が目を覚まし、
同期することができる。
【０１８０】
　図１５は、図１４に示したシステムの、４ビットＭＵＸ１４１の詳細を示す。４ビット
ＭＵＸは、４レベルの１ビットＭＵＸから構築される。
【０１８１】
　図１６は、４ビットＭＵＸ１４１を作り上げている、１ビットＭＵＸを詳細に示す。
【０１８２】
　図１７は、信号生成要素のさらなる単極子実施形態１７０である。前述した実施形態と
の最も大きな違いは、電流源１７１が、Ｍ１　１７２およびＭ２　１７３によって作成さ
れた電源供給と直列に置かれることである。これにより、Ｍ１　１７２とＭ２　１７３と
の間にＤＣ電流が作成される。このＤＣ電流は、電極１７４によって生成されたＡＣ信号
に匹敵するものではない。続いて、このＤＣ電流はいずれかのキャパシタ（１７５および
１７６）へ進み、電極を充電するか、別のキャパシタを充電するかのいずれかであろう。
この実施形態の背後にある概念は、Ｍ１とＭ２との間に作成されたＤＣ電流および単一の
電極において生成されたＡＣ信号を有することである。結合キャパシタ１７６は任意であ
る。
【０１８３】
　図１８Ａは、信号送信駆動回路の典型的な概略図である。この回路は、８ピン５５５タ
イマーチップに基づくものである。図１８Ａに示すように、５５５タイマーチップのピン
指定は、以下のとおり：ピン１はグラウンド、ピン２はトリガ、ピン３は出力、ピン４は
リセット、ピン５は制御電圧、ピン６は閾値、ピン７は放電、ピン８はチップＶｄｄへの
電力供給である。出力ピンおよびグラウンドピンは、２つの送信電極とそれぞれ容量結合
している。動作中、この回路は、固定周波数で信号を送信する。
【０１８４】
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　図１８Ｂ１から１８Ｂ２は、受信回路の典型的な概略図である。図の左上部分に示され
ているのはフロントエンド増幅ステージであり、当該ステージは、一対の電極を介して信
号を受信し、計装用増幅器を使用して当該信号に対する差動振幅を実行する。図の中央部
分にあるのは、カスケード式４ステージフィルタである。一実施形態において、最初の２
つのステージは、約１０ＫＨｚのカットオフ周波数等、１ＫＨｚよりも高いカットオフ周
波数を持つハイパスフィルタである。ハイパスフィルタは、６０Ｈｚの電力線ノイズ等、
低周波ノイズおよび干渉を除去する。最後の２つのステージは、約２００ＫＨｚのカット
オフ周波数等、５００ＫＨｚよりも低いカットオフ周波数を持つローパスフィルタである
。ローパスフィルタは、高周波ノイズおよび干渉を除去することができる。フィルタ処理
および増幅した信号は、図の左下部分に示すように、ＬＥＤに送り込まれる。信号が検出
されると、ＬＥＤは信号の存在を示して点灯する。
【０１８５】
　上述した装置は、一般に２つの回路を含み、一方はアドレスビットシーケンスを生成す
る論理回路であり、一方は当該アドレスビットシーケンスに基づいて送信電極を駆動する
駆動回路である。これら２つの回路の消費電力特性は異なる。一般に、論理回路は、ＣＭ
ＯＳ回路を切り替えるために、高電圧の電力供給、例えば１．２Ｖの電力供給を必要とす
る。しかしながら、論理回路を介して取り出された電流は、比較的小さい。例えば、一実
施形態において、論理回路を介して取り出された信号は、約５μＡである。
【０１８６】
　一方、駆動回路は、十分に検出可能な信号を送信するために必要とする電力を理由とし
て、はるかに大きい電流を取り出すことができる。その結果、電源供給の電圧は、より低
レベルに引き下げられ得る。例えば、駆動回路は、１００μＡを取り出し、電池電圧を０
．５Ｖまで引き下げることができる。
【０１８７】
　電池電極のエリアは、装置のサイズ制限によって限られているため、電源供給に関する
２つの回路間の干渉は、重大なものになり得る。結果として、駆動回路は、論理回路を動
作不可能にする点まで、電池電圧を引き下げることが可能となる。本発明の一実施形態で
は、論理回路および駆動回路用の電力供給を分断するために、分割電池構成を使用する。
【０１８８】
　図１９は、１つの典型的な分割（すなわち、セグメント化された）電池設計を示す。ヨ
ウ化銅からできている２つの電池電極１９３および１９４が、論理回路１９１および駆動
回路１９２用の電池アノードをそれぞれ成している。事実上、電極１９３および１９４は
、共通マグネシウムカソード１９５を持つ２つの分離した電池を形成する。このようにし
て、駆動回路１９２は、論理回路１９１への電源供給を大幅に損なうことなく、送信電極
１９６を駆動するのに十分な電流を取り出すことができる。
【０１８９】
　動作中、駆動回路１９２は、電極１９４および１９５によって形成された電池から電流
を取り出し、送信電極１９６を介してこの電流を生体内へ押し込む。さらなる実施形態に
おいて、装置は、送信用の電池電極を使用することにより、分離した送信電極の使用を回
避することができる。図２０は、そのような構成を示す。駆動回路２０６は原則的に、ア
ノード２０４とカソードとの間に連結されたスイッチを含有する。このスイッチは、論理
回路２０１からのアドレス信号によって、オンまたはオフにされることができる。スイッ
チがオンになっている場合、駆動回路用の電池はチップ内で効果的に短絡している。その
結果、電流２０７は、生体内を通ってカソードからアノード２０４へ流れる。したがって
、体組織の抵抗は、電圧差を生成することができ、当該電圧差は、例えば差動増幅器によ
って容易に検出され得る。
【０１９０】
　いくつかの場合において、カソードのサイズは限られていることがあり、それによって
、分割アノードがあっても、論理回路と駆動回路との電源供給の間を連結する。図２１に
示すような一実施形態によると、２つの電源供給をさらに分断するために、カソードを割
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することもできる。ここでは、２つの分離したマグネシウム電極２１１および２１２が、
論理回路および駆動回路のためにそれぞれ役立つ、２つの電池用の分離したカソードとし
ての役割を果たす。それにより、２つの回路間の連結を最小限に抑えることができる。
【０１９１】
　さらなる実施形態において、駆動回路用の電池電極は、図２２に示すように、チップか
ら取り外され、２本の外部線を介して駆動回路に連結されることができる。一方、論理回
路用の電池電極は、論理回路に高圧電源を提供するために、チップに蒸着されたままにで
きる。外部線２２１および２２２は、それぞれ長さ約１ｃｍであってよく、長い双極子を
形成し、付随する信号増幅を提供することができる。結果として、送信の有効性は、チッ
プのサイズによって限定されるものではない。一実施形態において、当該電線は、初めは
丸薬内に折り畳まれており、丸薬が消化されると広がることができる。
【０１９２】
　組成物の作製方法
　本発明による組成物を産生するために、様々な製造プロトコルを用いることができる。
主題組成物の製造において、信号生成要素は、何らかの様式で医薬剤形と安定的に関連付
けられる。安定的に関連付けられるとは、少なくとも、例えば摂取によってそれを必要と
する被験者に投与されるまで、信号生成要素および剤形が互いから分離されていることを
意味する。信号生成要素は、多数の異なる手法で、組成物の医薬担体／活性剤成分と安定
的に関連付けられ得る。ある実施形態において、担体／活性剤成分が、例えば錠剤または
丸薬等の固体構造である場合、当該担体／活性剤成分は、信号生成要素にキャビティを提
供する様式で産生される。続いて、信号生成要素をキャビティに入れ、例えば生体適合性
材料でキャビティを密封して、最終組成物を産生する。例えば、ある実施形態において、
得られた圧縮錠剤中にキャビティを産生する特徴を含む金型によって錠剤が産生される。
信号生成要素をキャビティに入れ、キャビティを密封して、最終錠剤を産生する。この実
施形態の変形において、錠剤は、取り外し可能な要素と共に、例えば、ロッドの形状また
はその他都合のよい形状に圧縮される。続いて、錠剤中にキャビティを形成するために、
取り外し可能な要素が除去される。信号生成要素をキャビティに入れ、キャビティを密封
して、最終錠剤を産生する。この実施形態の別の変形において、キャビティを持たない錠
剤がまず産生され、続いて、例えばレーザードリル加工によって錠剤中にキャビティが産
生される。信号生成要素をキャビティに入れ、キャビティを密封して、最終錠剤を産生す
る。さらに他の実施形態において、信号生成要素を錠剤のサブ部分と組み合わせることに
よって錠剤が産生され、当該サブ部分は、事前作製されたサブ部分であってもよいし、順
次製造されてもよい。例えば、ある実施形態において、まず錠剤の下半分を作製し、その
錠剤の下半分の位置に信号生成要素を置き、続いて、下半分と信号生成要素の上に錠剤の
上部分を置いて最終的な望ましい組成物を産生することによって、錠剤が産生される。あ
る実施形態において、産生された錠剤の内部に信号生成要素が位置するような錠剤が、信
号生成要素の周囲に産生される。例えば、信号生成要素は、（信号生成要素を保護するた
めに、）生体適合性材料中、例えばゼラチン中にカプセル化されていてもいなくてもよく
、担体／活性剤前駆体、例えば粉末と組み合わせられ、信号生成要素が錠剤の内部の場所
に位置するような様式で、錠剤に圧縮または成形される。成形または圧縮する代わりに、
ある実施形態において、担体／活性剤成分は、錠剤構造を築く様式で、信号生成要素にス
プレーされる。さらに別の実施形態において、担体／活性剤成分前駆体は、信号生成要素
と組み合わせられ、続いて凝固されて最終組成物を産生する液剤であってよい。さらに他
の実施形態において、錠剤に信号生成要素を安定的に付着させることによって、事前作製
された錠剤に信号生成要素を取り付けてよい。例えば溶解等、錠剤の特性を改変しないプ
ロトコルにも関心が持たれている。例えば、ある実施形態において、錠剤の一端にスナッ
プ式で取り付け、それと一体化されたチップを有する、ゼラチン要素が用いられる。ゼラ
チン要素は、信号生成要素が取り付けられた錠剤を容易に識別するために、ある実施形態
においては着色されている。組成物が、例えばゼラチンカプセル充填構成等の、活性剤／
単体成分充填カプセル構成を有する場合、信号生成要素は、カプセル成分、例えば上部ま
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たは底部のカプセル、および、活性剤／担体組成物で充填されたカプセルと一体化されて
、最終組成物を産生することができる。上記で検討した製造方法は、本発明の組成物が製
造され得る様々な異なる手法を例示したものに過ぎない。
【０１９３】
　システム
　主題組成物を含むシステムも提供される。主題の発明のシステムは、ある実施形態にお
いて、例えば受信機の形態の信号検出コンポーネントに加えて、例えば上記で検討したよ
うな組成物を含有する１つ以上の活性剤を含む。信号検出コンポーネントは、例えば上記
で検討したように、組成物の信号生成要素によって生成された信号の本質に応じて大幅に
可変し得る。
【０１９４】
　ある実施形態において、信号生成コンポーネントは、埋め込み型コンポーネントである
。埋め込み型コンポーネントが意味するのは、信号検出コンポーネントが、例えば半永久
的または永久的な、被験者への埋め込み用に設計、すなわち構成されていることである。
これらの実施形態において、信号検出コンポーネントは、使用中、ｉｎ‐ｖｉｖｏである
。さらに他の実施形態において、信号検出コンポーネントはｅｘ‐ｖｉｖｏであり、これ
は、使用中は検出コンポーネントが生体の外側に存在することを意味する。これらの実施
形態のいくつかにおいて、以下でさらに詳細に述べるように、例えば、検出器の信号生成
要素から検出された信号に基づいて組成物の用量を投薬するための用量投薬要素が、ｅｘ
‐ｖｉｖｏ検出コンポーネントから分離されて、またはそれと一体化されていてよい。そ
のような特徴は、例えば、前回の用量の摂取についての入力に基づいて次の用量を投与す
る閉ループ投与システムを提供するために、埋め込み型検出コンポーネント内にも存在し
得る。
【０１９５】
　上記で検討したように、ある実施形態において、組成物の信号生成要素は、標的生体部
位との接触時に活性化される。これらの実施形態のいくつかにおいて、信号検出コンポー
ネントは、信号生成要素からの信号の検出時に活性化される。これらの実施形態のいくつ
かにおいて、組成物は、間欠的な信号を生成する。これらの実施形態のいくつかにおいて
、検出要素は、複数の組成物を同時に検出することができる。
【０１９６】
　信号検出コンポーネントは、様々な異なる種類の信号受信要素を含んでよく、当該受信
要素の本質は、信号生成要素によって産生された信号の本質に応じて必然的に可変する。
ある実施形態において、信号検出コンポーネントは、信号生成要素によって発せられた信
号を検出するための、１つ以上の電極を含んでよい。ある実施形態において、受信装置に
は、少し離れた距離に分散された２つの電極が設けられる。この距離により、電極が差動
電圧を検出することが可能になる。ある実施形態において、第１の電極は、導電性の生体
要素、例えば血液と接触しており、第２の電極は、前記伝導性生体要素と相対的な電気的
に絶縁された生体要素、例えば、脂肪組織（油脂）と接触している。代替の実施形態にお
いて、単一の電極を利用する受信機が用いられる。ある実施形態において、信号検出コン
ポーネントは、信号生成要素によって発せられた信号を検出するための、１つ以上のコイ
ルを含んでよい。ある実施形態において、信号検出コンポーネントは、信号生成要素によ
って発せられた信号を検出するための音響検出要素を含む。
【０１９７】
　識別子によって生成された信号が、例えば上記で検討したような近接場伝導信号である
実施形態では、本システムの受信機は「データコレクタ」とも見なされ得る。本明細書に
おいて使用する場合、「データコレクタ」は、上述したような送信機によって生体内に作
成された電位差を検出するために受信アンテナを搭載し、それによって送信された情報を
受信する、任意の装置である。データコレクタは、受信したデータを様々な手法で取り扱
うことができる。いくつかの実施形態において、コレクタは、単にデータを外部装置に（
例えば、従来のＲＦ通信を使用して）再送信する。その他の実施形態において、データコ
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レクタは、その制御下にあるエフェクタを動作させる、可視または可聴警報を活性化する
、生体内のどこかに位置するエフェクタに制御信号を送信する等、何らかのアクションを
取るか否かを判断するために、受信したデータを処理する。さらに他の実施形態において
、データコレクタは、後に外部装置に再送信するため、または、順次データの処理（例え
ば、あるパラメータの変化を経時的に検出する）において使用するために、受信したデー
タを格納する。データコレクタは受信したデータを使用して、これらのおよび／またはそ
の他の動作のいかなる組み合わせも実行することができることを理解されたい。
【０１９８】
　受信アンテナは患者の体内にあるか患者の皮膚に接触しているのが有利であるが、デー
タコレクタは、完全に患者の体内にある必要はない。例えば、外部に身に着けられ、適切
な受信電極を搭載した時計またはベルトを、本発明の一実施形態によるデータコレクタと
して使用してよい。データコレクタは、さらなる通信経路を提供することができ、患者ま
たはヘルスケア従事者は、当該経路を介して、収集されたデータを抽出することができる
。例えば、埋め込み型コレクタは、例えば当該技術分野においてペン型スキャナとして知
られているもののような、データ検索装置を使用して従事者が通信を行える、従来のＲＦ
回路（例えば、４０５ＭＨｚの医療装置用帯域で動作するもの）を含んでよい。データコ
レクタが外部コンポーネントを含む場合、当該コンポーネントは、例えば、聴覚および／
または視覚フィードバックを提供するための出力装置を有してよく、例として、警報音、
ＬＥＤ、表示画面等が挙げられる。外部コンポーネントは、中に格納されているデータを
読み出すためのコンピュータにそれを介して当該コンポーネントを接続できる、インタフ
ェースポートを含んでもよい。
【０１９９】
　いくつかの実施形態において、データコレクタは埋め込まれている。例えば、上述した
ように、ペースメーカーリードは適切なサイズの受信アンテナを提供する。一般的なペー
スメーカーは、様々なデータ収集および処理動作を実行するように構成された論理回路を
組み込んだ、制御ユニット（「カン」と称される）を含む。カンは、ペースメーカーと、
ヘルスケア従事者によって動作される外部ペン型スキャナと間の通信を可能にするＲＦ送
信機／受信機回路にも接続される。したがって、患者がペースメーカーを有する場合、既
存のユニットをデータコレクタとして使用することは、効率的選定となり得る。
【０２００】
　ある実施形態において、システムは、データを格納するための要素、すなわち、データ
ストレージ要素をさらに含む。一般に、データストレージ要素は、コンピュータ可読媒体
である。「コンピュータ可読媒体」という用語は、本明細書で使用する場合、実行および
／または処理のための命令および／またはデータをコンピュータに提供することに関わる
任意のストレージまたは送信媒体をいう。ストレージ媒体の例としては、そのような装置
がコンピュータの内部にあるか外部にあるかにかかわらず、フロッピー（登録商標）ディ
スク、磁気テープ、ＣＤ‐ＲＯＭ、ハードディスクドライブ、ＲＯＭもしくは集積回路、
光磁気ディスク、または、ＰＣＭＣＩＡカード等のコンピュータ可読カードが挙げられる
。情報を含有するファイルは、コンピュータ可読媒体に「格納」されることができ、ここ
で、「格納」は、後日コンピュータによってアクセス可能で検索可能であるような記録情
報を意味する。コンピュータ可読媒体に関して、「永久メモリ」は、永久的であるメモリ
をいう。永久メモリは、コンピュータまたはプロセッサへの電源供給の終了によって消去
される。コンピュータハードドライブＲＯＭ（すなわち、仮想メモリとして使用されない
ＲＯＭ）、ＣＤ‐ＲＯＭ、フロッピー（登録商標）ディスク、およびＤＶＤは、すべて永
久メモリの例である。ランダムアクセスメモリ（Ｒａｎｄｏｍ　Ａｃｃｅｓｓ　Ｍｅｍｏ
ｒｙ；ＲＡＭ）は非永久メモリの一例である。永久メモリ内のファイルは、編集可能且つ
書き換え可能であってよい。
【０２０１】
　ある実施形態において、データストレージ要素に記録されているデータは、患者に投与
された時刻、日時、および各組成物の識別子のうち、全部ではないが少なくとも１つを含
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み、当該識別子は、当該組成物の一般名であってもよいし、その符号化版であってもよい
。ある実施形態において、所望のデータは、血行動態測定結果を含む。ある実施形態にお
いて、所望のデータは、心臓組織特性を含む。ある実施形態において、所望のデータは、
圧力または体積測定結果を含む。
【０２０２】
　本発明は、上記の方法を実行するためのコンピュータ実行可能命令（すなわち、プログ
ラミング）も提供する。コンピュータ実行可能命令は、コンピュータ可読媒体に存在する
。したがって、本発明は、例えば上記で検討したように、本発明の組成物によって生成さ
れた信号を検出および処理する上で使用するためのプログラミングを含有する、コンピュ
ータ可読媒体を提供する。
【０２０３】
　したがって、ある実施形態において、システムは、データストレージ要素、データ処理
要素、データ表示要素、データ送信要素、通知機構、およびユーザインタフェースのうち
、１つ以上を含む。これらの付加的な要素は、受信機に組み込まれてもよいし、および／
または、例えば、データを処理して決定を行う、そのような活性を提供するデータを遠隔
位置に転送する等のために構成された装置等、外部装置上に存在してもよい。
【０２０４】
　ある実施形態において、信号検出コンポーネントは、図１のシステムに示すような、心
臓監視要素を含む。図１は、埋め込み型心血管装置「カン」８およびリード６を有するヒ
ト１０を示し、当該コンポーネントは、丸薬１４から発せられた信号を監視および検出す
るために用いられる。監視装置は、例えば、皮下、心臓内、または、胃の付近の胴等、そ
の他の位置にも位置付けられ得る。位置決めは、特定の用途によって提案され得る。
【０２０５】
　本発明の監視システムは、外部装置として位置付けられてもよい。例を挙げると、体の
外側に身に着けられ、皮膚の異なる位置に付着する１つ以上の電極を有するハーネスによ
って位置付けられ得る。本発明の構築物は、携帯デバイス、例えば、手首に分散した１つ
または２つの電極を有する時計に連係され得る。ビープ音を出す補聴器、ネックレス、ベ
ルト、靴（ＰＺＴ圧電）、またはイヤリング等、そのような受信電極システムを置いたり
作成したりできる多くの場所がある。
【０２０６】
　上述したように、ある実施形態において、システムは、受信機から離れた外部装置（あ
る実施形態において、埋め込まれても局所的に適用されてもよい）を含み、この外部装置
は、多数の機能性を提供する。そのような器具は、フィードバックおよび適切な臨床規定
を患者に提供するための能力を含むことができる。そのような装置は、多数の形態のいず
れを取ってもよい。例を挙げると、当該装置は、患者の隣のベッド上にあるように構成さ
れ得る。当該装置は、主題特許出願の他の節でさらに詳細に説明するが、ペースメーカー
装置または丸薬の検出用の指定インプラントによって内部で産生されるように、医薬摂取
レポートおよび心理的センサデバイスの両方からの情報を読み出すことができる。外部器
具の目的は、患者からデータを得て、外部装置に入れることである。外部器具の１つの特
徴は、電話線等の送信媒体を介して送信され得る形態で、薬理学的および心理的情報を、
臨床医等の遠隔位置または中央監視機関に提供する能力である。
【０２０７】
　ある実施形態において、心臓監視要素は、伝導速度測定要素を含む。ある実施形態にお
いて、心臓監視要素は、圧力センサを含む。ある実施形態において、心臓監視要素は、寸
法センサを含む。
【０２０８】
　本発明者らの幾人かによるさらなる出願に、様々な設計を持つさらなる心理的センサが
記載されている。これらのセンサは、本発明のシステムと共同で使用され得る。また、本
発明者らの幾人かによるその他の出願では、双方向的な相乗的様式で本発明が非常に有用
に用いられ得る、多重化システムについて記載している。
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【０２０９】
　本発明者らの幾人かによるこの先行研究は、再同期療法等の適切な治療介入を容易にす
るために、心臓パラメータを判断するための寸法センサの使用について記載している。心
臓治療薬の血流吸収の時間を判断すること、および、それらの装置によって感知された、
心臓機能に産生された変化とこれを相互に関連付けることに本発明を使用することにより
、薬を滴定し、薬理学的治療と電気生理学的治療との間に相乗効果を提供する上で、極め
て価値のある情報が臨床医に提供される。
【０２１０】
　本発明の実施形態は、様々なシステムにおいて使用され得る。そのようなシステムは、
様々な種類のセンサを含んでよい。そのようなセンサおよびシステムについては、本発明
者らの幾人かによる様々な出願に記載されている。これらの出願も、本発明者らの幾人か
によって以前に開発された、本発明と共に用いられ得る多重化システムについて記載した
ものである。これらの出願は、２００４０１９３０２１として公開された表題「Ｍｅｔｈ
ｏｄ　Ａｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｆｏｒ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　Ａｎｄ　Ｔｒｅａｔｉｎ
ｇ　Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ　Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ」の米国特許出願第１０／７３４４
９０号；２００６００５８５８８として公開された表題「Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｎｄ　Ａｐ
ｐａｒａｔｕｓ　Ｆｏｒ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　Ａｎｄ　Ｍｏｎｉｔｏ
ｒｉｎｇ」の米国特許出願第１１／２１９，３０５号；表題「Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　
Ａｄｄｒｅｓｓａｂｌｅ　Ｓｅｇｍｅｎｔｅｄ　Ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ」の国際出願ＰＣ
Ｔ／ＵＳ２００５／０４６８１５号；表題「Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　Ａｃｃｅｌｅｒｏ
ｍｅｔｅｒ－Ｂａｓｅｄ　Ｃａｒｄｉａｃ　Ｗａｌｌ　Ｐｏｓｉｔｉｏｎ　Ｄｅｔｅｃｔ
ｏｒ」の米国特許出願第１１／３２４，１９６号；表題「Ｍｅｔｈｏｄ　ａｎｄ　Ａｐｐ
ａｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ　Ｃａｒｄｉａｃ　Ｐａｃｉｎｇ」の米国特
許出願第１０／７６４，４２９号、表題「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　ｆ
ｏｒ　Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ　Ｃａｒｄｉａｃ　Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ」の米国特許出願第
１０／７６４，１２７号、表題「Ｍｅｔｈｏｄ　ａｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　Ｒｅｍ
ｏｔｅ　Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ」の米国特許出願第１０／７６
４，１２５号；表題「Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　Ｈｅｒｍｅｔｉｃａｌｌｙ　Ｓｅａｌｅ
ｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ」の国際出願ＰＣＴ／　ＵＳ２００５／０４６８１５号；表題
「Ｆｉｂｅｒｏｐｔｉｃ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｍｏｔｉｏｎ　Ｓｅｎｓｏｒ」の米国出願第１
１／３６８，２５９号；表題「Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　Ｓｅｎｓｏ
ｒｓ」の国際出願ＰＣＴ／ＵＳ２００４／０４１４３０号；米国仮特許出願第６０／６１
７，６１８号に基づく優先権を主張する、表題「Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　Ｄｏｐｐｌｅ
ｒ　Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ　Ｓｙｓｔｅｍ」の米国特許出願第１１／２４９，１５２号；
表題「Ｃａｒｄｉａｃ　Ｍｏｔｉｏｎ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｂｙ　Ｓｔ
ｒａｉｎ　Ｇａｕｇｅ」の国際出願番号ＰＣＴ／ＵＳＵＳ０５／３９５３５号を含む、こ
れらの出願は、参照することによりその全体が本書に組み込まれる。
【０２１１】
　本発明者らの幾人かが、センサ情報の複数のソースを統合するための、様々な表示ツー
ルおよびソフトウェアツールを開発している。これらの例は、いずれも２００５年３月３
１日に出願された、米国仮特許出願「Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　Ｔｉｍｉｎｇ　Ｃｏｍｂｉｎ
ａｔｉｏｎ　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ」および「Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　Ｔｉｍｉｎｇ　Ｃｏｍ
ｂｉｎａｔｉｏｎ　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　Ｕｓｉｎｇ　Ｅｌｅｃｔｒｏｍｅｃｈａｎｉｃ
ａｌ　Ｄｅｌａｙ」に基づいて優先権を主張する、２００６年３月３１日に出願された表
題「Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｍｕｌｔｉ－Ｅｌｅｃｔｒ
ｏｄｅ　Ｐａｃｉｎｇ　ｆｏｒ　Ｃａｒｄｉａｃ　Ｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ
」のＰＣＴ出願番号ＰＣＴ／ＵＳ２００６／１２２４６号に見ることができる。これらの
出願は、参照することによりその全体が本書に組み込まれる。
【０２１２】
　上記したシステムを、医薬組成物にある識別子と受信機との間の通信という観点から検
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討する。しかしながら、システムはそのように限定されるものではない。より広義では、
システムは、例えば、上記で検討したような送信機／受信機機能性を使用して、例えば、
上述したような単極子送信機（例えば、アンテナ）構造体を使用して、互いに通信を行っ
ている２つ以上の異なるモジュールから構成される。したがって、上記の識別子要素は、
例えば、生体内にある２つの電源内蔵装置間に通信システムを提供するために、複数の異
なる装置のいずれかに組み込まれてよく、当該電源内蔵装置は、センサ、データ受信機お
よびストレージ要素、エフェクタ等であってよい。典型的なシステムにおいて、これらの
装置の１つはセンサであってよく、その他は外界との通信のための通信ハブであってよい
。この発明の実施形態は、多数の形態を取り得る。多くのセンサと、多くの発信機と、受
信機があってよい。それらは、トランシーバであってよいため、既知の通信プロトコルに
より、これらの両方が交代で送受信することができる。ある実施形態において、２つ以上
の個々の装置間での通信の手段は、例えば上述したような単極システムである。これらの
実施形態において、これらの発信機のそれぞれは、大型キャパシタおよび導体である、生
体内に／から電荷を引き出す単極子を使用して、交代で生体内へ高周波信号を送るように
構成され得る。受信機、つまり単極子受信機は、当該周波数で生体に入る／から出る電荷
を検出し、振幅が調節された信号または周波数が調節された信号等の暗号化された信号を
復号化する。本発明のこの実施形態は、広範な使用法を有する。例えば、位置または加速
度を測定する複数のセンサを、生体内の様々な部分に置く、および埋め込むことができる
。それらは、中心ハブに接続する電線を有することなく、通信媒体を介して情報の通信を
行うことができる。
【０２１３】
　方法
　主題発明の方法において、有効量の本発明の組成物が、当該組成物中に存在する活性剤
を必要としている被験者に投与され、ここで「有効量」は、望ましい結果、例えば、疾患
状態またはそれに関連する症状の改善、望ましい生理的変化の実現等を産生するのに十分
な用量等を意味する。投与される量は、治療効果のある量と見なされることもできる。「
治療効果のある量」は、疾患を治療するために被験者に投与される場合、当該疾患の治療
に効果を発揮するのに十分な量を意味する。
【０２１４】
　組成物は、望ましい結果を産生することができる都合のよい任意の手段を使用して被験
者に投与され、投与経路は、少なくとも部分的に、例えば上記で検討したような、組成物
の特定の形式に応じて決まる。上記で検討したように、組成物は、錠剤、カプセル、粉末
、顆粒、軟膏、溶液、坐薬、および注射等の、固体、半固体、または液体を含むがこれら
に限定されない、治療のための投与用の様々な製剤の形式を取ることができる。したがっ
て、組成物の投与は、経口投与、口腔投与、直腸投与、非経口投与、腹腔内投与、皮内投
与、経皮投与、染色体内投与等を含むがこれらに限定されない様々な手法で達成され得る
。医薬剤形で、所与の組成物が、単独またはその他の薬学的に活性な化合物と組み合わせ
て投与されることができ、例えば、安定的に関連付けられた信号生成要素を有する組成物
であってもよい。
【０２１５】
　主題の方法は、疾患状態を含む、様々な異なる状態の治療における使用を見出すもので
ある。主題組成物によって治療可能な特定の疾患状態は、主題組成物中に存在し得る活性
剤の種類と同様に可変である。したがって、疾患状態は、心血管疾患、腫瘍性疾患等の細
胞増殖性疾患、自己免疫疾患、ホルモン異常疾患、感染性疾患、疼痛管理等を含むがこれ
らに限定されない。
【０２１６】
　治療は、少なくとも、被験者を苦しめている疾患状態に関連付けられた症状の改善を意
味し、ここで、改善は、例えば治療されている病的状態と関連付けられた症状等、少なく
ともパラメータの大きさの低減をいうように、広義で使用されている。したがって、治療
は、病的状態または少なくともそれに関連付けられた症状が完全に阻害される、例えば、



(58) JP 2011-212466 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

起こらないように防止される、または停止される、例えば終結されることによって、被験
者がもはや当該病的状態または少なくとも当該病的状態を特徴付ける症状に見舞われてい
ない状況も含む。したがって、疾患の「治療すること」または「治療」は、疾患に罹患し
やすいがまだ当該疾患を経験していない、もしくは当該疾患の症状を呈していない動物に
おいて疾患が発生するのを防止すること（予防的治療）、疾患を阻害すること（その進行
を減速または阻止すること）、疾患の症状または副作用からの寛解をもたらすこと（待機
的治療を含む）、および、疾患を軽減させること（疾患の後退を引き起こすこと）を含む
。本発明の目的のために、「疾患」は疼痛を含む。
【０２１７】
　本方法により、様々な被験者を治療可能である。概して、そのような被験者は、「哺乳
類」または「哺乳動物」であり、これらの用語は、肉食目（例えば、イヌおよびネコ）、
齧歯目（例えば、ハツカネズミ、テンジクネズミ、およびネズミ）、ならびに霊長目（例
えば、ヒト、チンパンジー、およびサル）を含む、哺乳綱に含まれる有機体を表現するよ
う、広義で使用される。代表的な実施形態において、被験者はヒトとなる。
【０２１８】
　ある実施形態において、主題の方法は、上述したように、例えば、１週間以上、１ヶ月
以上、６ヶ月以上、１年以上、２年以上、５年以上等、連続した期間にわたって、疾患状
態を管理する方法である。主題の方法は、例えば、ペーシングプロトコル、心臓再同期プ
ロトコル等の心血管疾患管理における電気刺激ベースのプロトコル；様々な異なる疾患状
態のための食事療法および／または運動規制等の生活様式等、１つ以上のさらなる疾患管
理プロトコルと併せて用いられ得る。
【０２１９】
　ある実施形態において、当該方法は、組成物から得られたデータに基づいて治療規制を
調節するステップを含む。例えば、規定の治療規制に対する患者コンプライアンスについ
ての情報を含むデータを得ることができる。このデータは、例えば、上述したセンサ装置
等、１つ以上のセンサを使用して得られた生理的データの有無にかかわらず、所与の治療
規制を維持するべきか、何らかの手法で、例えば薬物投与計画および／またはインプラン
ト活性規制の修正によって、修正すべきかの判断を行うために、例えば必要に応じて適切
な決定ツールと共に用いられ得る。したがって、本発明の方法は、組成物から得られた信
号に基づいて、治療規制が修正される方法を含む。
【０２２０】
　ある実施形態において、本発明の組成物の履歴を判断する方法も提供され、当該組成物
は、活性剤と、識別子要素と、薬学的に許容可能な担体とを含む。ある実施形態において
、照会を受けて識別子が信号を発する場合、識別子は、信号を得るために、例えばペン型
スキャナまたはその他適切な照会装置によって照会される。得られた信号は次に、例えば
、出処、流通過程等、組成物についての履歴情報を判断するために用いられる。
【０２２１】
　識別子が消化されずに残るものであるさらに他の実施形態において、当該方法は概して
、例えば、組成物を摂取した被験者から検索することによって組成物の信号生成要素を得
た後、得られた信号生成要素から、組成物の履歴を判断するステップを含む。例えば、信
号生成要素が刻み込み識別子、例えばバーコードまたはその他の種類の識別子を含む場合
、刻み込み識別子は、組成物を摂取した被験者から検索され、その後、最新の既知の購入
者、組成物の流通過程におけるさらなる購入者、製造業者、取り扱い履歴等、組成物の履
歴のうち少なくとも何らかの性状を識別するために、読み出されることができる。ある実
施形態において、この判断するステップは、組成物についての格納された履歴のデータベ
ースまたは類似の編集にアクセスするステップを含んでよい。
【０２２２】
　実用性
　本発明は、その治療装備一式において重要な新しい道具：実際に生体に送達される医薬
品の自動検出および識別を臨床医に提供する。この新しい情報デバイスおよびシステムの
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用途は、多種多様である。用途は、（１）規定の治療規制に対する患者コンプライアンス
を監視すること；（２）患者コンプライアンスに基づいて治療規制を手直しすること；（
３）臨床試験における患者コンプライアンスを監視すること；（４）規制物質の使用を監
視すること；等を含むがこれらに限定されない。これらの異なる例示的な用途について、
以下でさらに詳細に検討する。
【０２２３】
　規定の治療規制に対する患者コンプライアンスの監視
　上記でまとめたように、主題組成物およびシステムの使用法が見出される一種の用途は
、規定の治療規制に対する患者コンプライアンスを監視することである。患者コンプライ
アンスを監視するとは、患者が、当該患者に規定された様式で、実際に薬を服用している
か否か追跡することを意味する。したがって、本発明は、丸薬がいつ服用されたか、およ
び、どの丸薬が服用されたかについて正確なデータを提供する。これにより、特定の時点
でどの丸薬が服用されたかについての正しい判断が可能になる。そのような監視能力は、
患者が処方された薬を正しく服用していることを保証するものである。この情報により、
実際には服用されていない薬を過剰処方する可能性が回避される。例を挙げると、痛み止
めを患者に投与することが目的とされている場合、実際には当該患者がある期間それらの
痛み止めを服用していなかったことを検証することが可能である。この知識は、消費され
なかった薬物の、意図せぬ第三者への密売を制限する上で重要な道具である。心臓血管用
丸薬の場合、臨床医または介護士は、適当な時刻に適切に服用された薬物の量を検証する
ことができる。したがって、当該薬物の真の効能を正確に評価することができる。適切な
投与と患者コンプライアンスは、アルツハイマー病、精神科、およびアルコール嫌悪療法
の薬物において、ならびに、療養所居住者の治療において、特に重大である。偶発的な、
およびその他の過剰摂取状況の場合、インターベンション臨床医は、摂取がどこまで進行
したか、および、いくつの丸薬が関与しているかを認識することができるであろう。
【０２２４】
　本発明のより複雑な実施形態において、正しい、時宜を得た薬物の摂取は、薬局データ
システムに転送される処方補充信号を自動的にトリガし、場合によっては、当該補充物は
、直接患者の自宅へ自動的に送達されるか、または、ある時間後に患者の自宅にある装置
によって放出されるであろう。この特徴は、知的障害および／または身体障害のある患者
において特に価値がある。
【０２２５】
　本発明は、複数の医薬が服用されていて混乱が発生しやすい場合等、複雑な投与計画に
おいて特に有用である。本発明の丸薬は、医薬成分の溶解および吸収を正しい用量のみ可
能にする、複数の外層を有することができる。医薬を受けて、心臓内での電気伝導速度、
または血液中での電解レベル等、特定のインジケータを滴定してもよい。
【０２２６】
　ある実施形態において、患者は、当該患者が何らかの手法で所与の治療規制を順守しな
い場合、警告を受けることがある。例えば、薬理学的規制が正確に追従されていない場合
、音、視覚、またはコンピュータリマインダーによって、リマインダーが提供される。当
該リマインダーに対し正確な応答がない場合、システムは、治療または過剰処方における
ギャップを修復するため、家族、介護士、または臨床医に警告を提供することができる。
当該装置は、以前の標準外の薬注を補正するために、規制の用量およびタイミングを自動
的に修正することもできる。
【０２２７】
　患者コンプライアンスに基づく治療規制の手直し
　上記でまとめたように、主題組成物およびシステムの使用法が見出される一種の用途は
、患者コンプライアンスに基づいて、治療規制を手直しすることである。そのような用途
において、特定の用量を患者が服用したかしなかったかについて得られたデータが、未来
の用量および／またはそのような用量のタイミングを決定するために用いられる。ある実
施形態において、患者コンプライアンスに関するデータは、所与の治療規制にカスタマイ
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ズされた変化または修正を加えるために、さらなるデータ、例えば感知された生理的デー
タと組み合わせられる。例を挙げると、本発明によって得られた用量コンプライアンスに
ついてのデータがその他の医療用センサデバイスと併せて使用される場合、薬物送達、バ
ッチ、および用量の間の相関関係は、生理反応と相互に関連付けられ得る。このようにし
て、臨床医によって最適な医薬品治療規制が策定され得る。例を挙げると、中でも心筋の
疲労等の副作用およびリバウンド効果を最小限に抑え、それぞれ個々の患者用の用量およ
びタイミングの両方を最適化する、最も適切な用量の心臓刺激薬を滴定することができる
。
【０２２８】
　本発明によって、治療の明示的臨床結果を待つという策を取ることなく、それらの多く
は深刻な害を与え得る代替薬の範囲を評価することが可能になる。例を挙げると、より多
くの偶然要因によって分かりにくくなることなく、肯定的効果が直ちに判明すると思われ
る。血圧の変化等の否定的反応は、薬物に関連する、または単独の、上記生理的背景変動
として、明白になるであろう。
【０２２９】
　一臨床現場において、本発明は、本発明者らの幾人かによって開発されたその他のセン
サデバイスと併せて、それらの薬に対する心臓反応の測定および評価を可能にする。共に
用いられるこれらのセンサデバイスは、数ある中でも、以下に列挙するものであってよい
。例えば上述したような、本発明者らの幾人かによって開発されたその他のセンシング技
術は、心臓の健康および心臓の効率の測定を可能にする。本発明のデバイスと併せてこれ
らの道具を使用することで、臨床医は、投与された医薬に対する心臓と生体の反応を比較
することができるであろう。本発明によって提供されたデータは、任意で経時的に記録さ
れ得る。記録システムは、心臓組織を通過した信号の同調または伝導速度、および、ある
薬の存在によってそれがどのように媒介されるかを記録する。本発明では、丸薬またはそ
の他の薬が生体内にいつ吸収されたかを電子的に厳密に判断することができるため、本発
明によってこの固有のデータが可能になる。
【０２３０】
　より標準的な臨床環境において、この固有のデータは、禁忌、効能、および最適用量水
準を確かめるためにより明示的な身体症状に頼ることなく、薬物投与の厳選および滴定を
可能にする。本発明は、患者が入院した際に患者の現状を正確に確かめることができるよ
うに、緊急救命室の技師または医師に記録を提供する。入院前の最近の時間または日の投
薬事象、および、最新の薬のＩＤが、すぐに利用可能となる。したがって、患者の薬歴の
正確な記録に基づいて、未来の治療規制を作製することができる。
【０２３１】
　ある実施形態において、臨床医は、埋め込まれた、または携帯デバイスの単純な照会を
介してこの情報を得る。このデバイスは、どの丸薬が服用されたのかを不確実性なく臨床
医に教えるであろう。本発明の技術がより広く普及するに伴い、このデータはより定期的
に利用可能になるであろう。本発明のマイクロチップは、それらが標準生産されれば、ほ
とんどの、またはすべての医薬にそれらが当然のように備え付けられるような、十分安価
なものである。
【０２３２】
　外部レポート装置の患者を監視する能力は、本発明の装置が提供し得るインポート機能
である。内部または外部の生理的センシングデータに合わせると、装置は、薬の摂取に対
する患者の生理反応を読み出した後、この情報を臨床医に送信し返すことができる。続い
て、臨床医は、修正された治療法等を受けて新しいデータによって示されるような、最適
有効性となるよう治療法を修正することができる。
【０２３３】
　本発明のより高度な実施形態において、器具内の知能回路により、いくつかのパラメー
タ内で用量調整機能が実行され得る。例を挙げると、血圧薬の場合、患者が血圧丸薬を服
用する。２０分後、埋め込み型装置内の内部監視回路は、血圧の降下を登録する。当該回
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路はこの降下を定量化し、それをこのベッドサイド器具に送信する。次に、当該器具は、
患者を最適に治療するために丸薬の用量を調整することができる。同様に、患者がＩＶ（
点滴）と接続されている場合、用量をＩＶ流体に直接投薬することができる。ある実施形
態において、完全な埋め込み型装置として、閉ループシステムが提供される。
【０２３４】
　現在の薬物治療最適化のための臨床診療は、本発明の装置の使用によって利用可能とな
るものよりもかなり限られている。現在、血圧薬治療は、１日あたりかなり多くの丸薬で
設定されている。そのような鈍い用量体制では、フィードバックループが極めて遅いため
、適切に最適化するために長い時間がかかる。対照的に、本発明では、医薬用量に対する
生理反応のフィードバックループは極めて迅速且つ極めて効率的である。最終的に、本発
明は、活性の変化、患者の生理的状態の変化、およびその他の用量パラメータを明らかに
するために、毎日、またはさらに微細に、薬物用量を手直しすることを可能にする。
【０２３５】
　本発明のより高度な実施形態において、特定の用量および時間間隔に対する生理反応も
継続的に監視することができる。いくつかの実施形態において、血流中の薬物の濃度が監
視され、それによって、薬物代謝における個々のおよび時間帯での変動が可能になる。
【０２３６】
　本発明のこの態様は、規制物質の過少摂取または過剰摂取を効果的に最小化し、場合に
よっては、患者または臨床医に明らかな外部症状を産生する前に、これらの変化に対処す
る。薬物用量は、例えば、疼痛による不安、疼痛に対するその他の生理反応を鎮めるため
、または、安定した、もしくは徐々に減少する薬物の血中濃度を提供するために、適切な
最小濃度が投薬されるよう、自動的に滴定され得る。本発明のこの特徴は、自動的且つ適
度に段階的に薬物を断ち、深刻な中毒または重度の禁断症状の可能性を少なくすることを
提供する。
【０２３７】
　臨床試験応用
　本発明の重要な用途は、臨床薬物試験において、医薬品の投与に対する生理的データ応
答の即時フィードバックを提供することである。現在の課題は、実験的薬物が、母集団内
のどのサブグループが最も治療の利益を享受するかについて包括的な前知識のない母集団
に広く投与されていることである。もう１つの課題は、検査対象者が指示されたとおりに
薬を服用しているか否かを判断することにより、治療規制に対する患者コンプライアンス
を監視することである。２つ目に挙げた課題については、上記の節で扱った。このように
、患者のノンコンプライアンスレベルおよび薬物摂取に対する実際の反応の両方を判断す
ることができる。したがって、研究の初期にコンプライアンス介入を扱うことができる。
【０２３８】
　本発明のある実施形態において、臨床研究者には生理的データへの即時アクセスが提供
される。臨床研究者は、試験の参加者と考えられる元の検査母集団内から、薬物が最も効
果的と思われる小集団を識別することができる。血圧薬を受けてフィードバックを得る患
者の上記の例は、新規の薬剤の有効性がいかに迅速に判断され得るかをすぐに実証するも
のである。
【０２３９】
　最初の検査対象者への第１回分の薬の投与時に、臨床研究者は、母集団のうち幾人かの
被験者が当該薬に反応し、その他の被験者は反応しないことを見出すことが多い。この即
時フィードバックは、試験の管理者が、薬に対して反応しない患者を除外し、明らかな効
能がある小集団のみを対象とすることを可能にする。この選抜プロセスにより、薬物が効
果的である群を当該薬物の対象とすることができるので、試験の結果全体でより高い有効
パーセンテージを得ることが可能になる。そのようなリスクと釣り合う利益を有さない患
者にとっての副作用の課題も回避する。
【０２４０】
　したがって、この革新的なデータから、本発明は、当該薬に対する反応および丸薬の消
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化のタイミングを示す正確な用量反応曲線を臨床医に提供することができる。そのような
革新的なデータは、多くの用途を有する。例えば、臨床医は今、どの患者が丸薬中の薬剤
に対して反応しないかを判断する能力を有している。研究状況においては、そのような患
者は、ある薬の臨床的有用性の研究または検査から除かれる。この能力によって、ある薬
に対する有益な反応を有する患者のみが試験に残される。この特徴は、薬の効能を改善し
、人々が服用する有用でない薬の量を低減させるであろう。どの患者が実際に薬剤を消費
し、どの患者がしなかったかを判断するための試験において使用してもよい。
【０２４１】
　本発明は、薬物の効能を表す生理学的プロキシの識別を可能にする。例を挙げると、長
期投与すると明示的な臨床変化が発現する薬物については、一般に、薬物の摂取直後に現
れるいくつか短期の生理的要因がある。例を挙げると、効果を示すまでに何ヶ月も必要と
する癌の薬は、１つまたは１群の生理的要因において、その効能のより短期の兆候を有し
得る。局所的、または生体全体にわたっての両方において、血圧、体温、内部化学酵素、
またはその他の要因の変化が、より長期の望ましい効果を表すプロキシとしての役割を果
たすであろう。これらの要因と丸薬摂取の時刻との正しい相互関係が、意味のある兆候を
見つけるための能力を強化する。
【０２４２】
　本革新によって初めて提供された、丸薬の摂取に対する極めて近いタイミングの相関反
応により、生理反応がその他の考えられる交絡因子のいずれかではなく薬物摂取の結果で
あることを実証する可能性が高くなる。本発明のこの能力は、臨床試験を表す部分的また
は完全なプロキシとしての役割を果たすことができる。
【０２４３】
　本発明は、患者がその薬を服用すべきか否か、それが効果的か否かを迅速に判断し、そ
の適切な滴定を可能にするための手法を提供する。薬間での役立つ、および逆に作用する
両方の相乗効果も、より容易に明らかになるであろう。
【０２４４】
　規制物質の使用の監視
　上記で検討したように、本発明のマイクロチップのその他の実施形態において、当該識
別子には、生体内で溶解することなく照会可能な、コイルを備え付けることができる。こ
れは、丸薬が摂取される前に、その存在およびＩＤを照会者に知らせるような手法で、Ｒ
Ｆエネルギーをコイルに送信することによって実現される。
【０２４５】
　本発明のさらなる実施形態において、各丸薬について照会し、そのアドレスを確かめる
ことができる「スマートボックス」が提供される。当該ボックスは、それまでに作製され
たすべての丸薬が一意識別子を持って作製されるように、独自の製品番号または製品コー
ドを書き込むことができる。例えばヒューズは、選択的に破壊され得るため、アドレスは
電気的または光学的に検出され得る。特に麻薬等の規制物質の場合、これは、以前は合法
であった薬剤の不法使用を制限する上で重要となるであろう。本発明は、誰が公認薬局か
らそのような丸薬を持ち込んだのかを正しく識別することを可能にする。この本発明の使
用により、市場における規制物質の違法使用の数を抑制することになる。
【０２４６】
　本発明の外部器具の重要な用途は、規制医薬物質の使用を監視し、規制することである
。患者が疼痛制御のために重い麻薬を処方されている場合の深刻なリスクは、中毒の可能
性である。その最も単純な分析では、中毒は、不注意による過剰摂取、意図的乱用、また
は不正確な用量処方により、過剰量の規制薬を摂取することで発生する。また、上述した
ように、そのような薬物が違法配布される前に、薬物の合法配布を追跡するため、そのよ
うな医薬に個々のシリアル番号が提供されている。
【０２４７】
　本発明の一用途において、潜在的な常習性薬物の用量を固定および規制するための手段
が提供される。本発明のこの能力の例は、患者が麻薬の丸薬を服用した際に、当該薬の摂
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取が内面的な装置によって登録されるものである。続いて、この情報は、外部器具へ自動
的に送信される。
【０２４８】
　本発明の器具は、患者が丸薬を服用した後、および、適切な時間が経過したときにのみ
、この付属器具がさらなる丸薬を投薬するように構成される。このように、正しく適切な
時間間隔で処方された用量を厳密に投薬して法定薬物アベイラビリティを限定することに
より、薬物への常習率は劇的に低下する。
【０２４９】
　外部器具は、必須薬の法医学的応用においても効果的に用いられ得る。例えば、有罪判
決を受けた犯罪者の場合、当該犯罪者は、出所の条件として、裁判所命令による薬を服用
することを求められる場合がある。本発明を使用して、裁判官または保護観察官は、この
情報が付属器具を介して適切な関係者に送り返された際に、この薬物の投与のリアルタイ
ム記録にアクセスすることができる。現在の傾向として、性犯罪者への、裁判所の指示に
よる向精神薬または化学的不妊薬物維持療法があり、本発明のこの態様によって対処され
得る。本発明のこの使用法は、物理的場所監視バンドが犯罪者の足首に着けられる自宅軟
禁に類似している。
【０２５０】
　キット
　主題の方法を実践するためのキットも提供される。キットは、上述したように、本発明
の１つ以上の組成物を含んでよい。キット内に提供される１つ以上の医薬品の用量は、１
回の使用に十分なものであってもよいし、複数回の使用に十分なものであってもよい。し
たがって、主題キットのいくつかの実施形態においては、１回分の用量の医薬品が存在し
、その他の実施形態においては、複数回分の用量の医薬品がキット内に存在し得る。それ
らの複数回分の医薬品を有する実施形態において、そのようなものが単一の容器、例えば
、単一のチューブ、ボトル、バイアル等に梱包されていてもよいし、いくつかのキットが
医薬品の１つを超える容器を有し得るように、１回分以上の用量が個別に梱包されていて
もよい。
【０２５１】
　主題キット内において、１つ以上の医薬品を被験者に送達するための適切な手段も提供
され得る。キット内に提供される特定の送達手段は、上述したように、例えば、錠剤、カ
プセル、粉末、顆粒、軟膏、溶液、坐薬、注射、吸入、およびエアロゾル等の固体、半固
体、液体、または気体形態で医薬品が製剤化されるか等、当該医薬品の特定の形態、なら
びに、例えば、経口、口腔、直腸、非経口、腹腔内、皮内、経皮、染色体内等、医薬品の
投与の特定のモード等、用いられる特定の医薬品によって指図される。したがって、いく
つかのシステムは、坐薬アプリケータ、注射器、点滴用バッグおよびチューブ、電極等を
含んでよい。
【０２５２】
　ある実施形態において、キットは、上記で検討したように、信号受信要素を含んでもよ
い。ある実施形態において、キットは、例えば上述したような外部監視装置を含んでもよ
く、当該装置は、遠隔位置、例えば、医院、中心施設等との通信を提供することができ、
組成物の使用についてのデータを得て、得られたデータを処理する。
【０２５３】
　主題キットは、キットの組成物を使用し、どのように主題の方法を実践するを表す指示
を含んでもよい。指示は、適切な記録媒体または基板に記録されていてよい。例えば、指
示は、紙またはプラスチック等の基板上に印刷されていてよい。したがって、指示は、添
付文書としてキット内に、キットもしくはそのコンポーネントの容器のラベルに（すなわ
ち、パッケージングまたはサブパッケージングと関連付けられて）等で、存在し得る。そ
の他の実施形態において、指示は、適切なコンピュータ可読ストレージ媒体、例えば、Ｃ
Ｄ‐ＲＯＭ、ディスケット等に存在する電子ストレージデータファイルとして存在する。
さらに他の実施形態において、実際の指示はキット内に存在しないが、リモートソースか
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ら、例えばインターネットを介して指示を得るための手段が提供される。この実施形態の
一例は、指示を見ることができる、および／または指示をダウンロードすることができる
ウェブアドレスを含むキットである。指示と同様に、この指示を得るための手段も、適切
な基板に記録される。
【０２５４】
　主題キットの一部またはすべてを、滅菌性を維持するために適切なパッケージングに梱
包してよい。主題キットの多くの実施形態において、キットの組成物は、キット格納要素
内に梱包されて単一の取り扱いしやすいユニットを作製し、当該キット格納要素、例えば
箱または類似の構造体は、例えばキットのコンポーネントの一部またはすべての滅菌性を
さらに保つために、気密容器であってもなくてもよい。
【０２５５】
　以下の実施例は、限定目的ではなく、例示目的で提示するものである。
【実施例】
【０２５６】
　実験
　実施例１
　以下の実験では、それぞれ電池によって電力を供給され、防水Ｒｕｂｂｅｒｍａｉｄ（
登録商標）容器に入れられた、送信機（Ｔｘ）および受信機（Ｒｘ）を用いる。Ｔｘおよ
びＲｘは生理食塩水の浴に浮かんでおり、Ｔｘが浴中に入れられると、ＬＥＤがＲｘに光
を放つ。ＴｘおよびＲｘはいずれも、外界から完全に隔離されている。
【０２５７】
　本出願の組成物を表すＴｘ、例えば、活性剤および信号生成要素を有する丸薬組成物は
、ＣＭＯＳタイマーチップに基づく発振回路である。当該回路は、リチウム電池から、３
Ｖ振幅で約８０ｋＨｚの方形波を産生する。きつくねじられた電線の対が回路から伸長し
、容器を出て浴に入る。ねじられた対の一端において、電線の絶縁材を約１ｍｍ剥き、分
離して双極子アンテナを形成する。信号振幅は、この双極子を特徴付ける分離距離に応じ
て、直線的に拡大縮小することが分かった。当該信号は、双極子が５ｍｍの範囲である場
合、この設定で容易に検出可能であった。
【０２５８】
　Ｒｘは、送信された信号を検出するための出力を持つ、フィルタ付き増幅回路である。
一片が１０ｃｍの正方形の銅を容器の外側の底部に付着させ、回路の負の差動入力に付着
させた。これは、ペーシングカンを表す。長さ約４０ｃｍの双極性ペーシングリードを、
回路の正の差動入力に付着させ、入力用にリング電極を選択した。０．１ｕＦシリーズの
キャパシタを介して、差動信号を利得１００の計装用増幅器の入力に連結させた。計装用
増幅器の出力を４極ハイパスフィルタに送り込むと、利得１００およびカットオフ周波数
５ｋＨｚであった。この出力を２極ローパスフィルタに送り込むと、利得２０およびカッ
トオフ周波数１００ｋＨｚであった。したがって、回路の総利得は２００，０００である
。この出力信号をＬＥＤおよびレジスタに直列に印加すると、当該出力信号が数ボルトを
超えた際に、光を放つ。
【０２５９】
　浴中にない場合、環境から干渉および電力線ノイズを拾う際、Ｒｘ　ＬＥＤを常にオン
にしておいた。ペーシングリードをカンの模造品に短絡する際、ＬＥＤをオフにした。
【０２６０】
　溶液中に入れて、ＬＥＤをオフにした。Ｔｘも溶液中に入れ、Ｒｘ　ＬＥＤをオンにし
て、場所および配向への依存度を調査した。外部オシロスコープを用いて観察すると、Ｌ
ＥＤの強度は、垂直配向を表す空値と、双極子が逆になっているという意味としての反転
符号とにより、ＲｘとＴｘ双極子間の角度の余弦に依存していることが分かった。ＬＥＤ
の強度は、場所と共に直接的に変動し、５ｃｍ未満の間隔が空いていることが観察された
明るく飽和した光と、浴によって可能になる最大間隔、約５０ｃｍが空いていることが観
察された暗く分散した光とを持つことが分かった。



(65) JP 2011-212466 A 2011.10.27

10

20

30

40

50

【０２６１】
　検出をロバストにするための鍵は、望ましい信号を疑似干渉から区別することである。
感度の周波数帯を５乃至１００ｋＨｚに制限することにより、この実験においてこれを実
現した。この帯域を狭めることができる程度まで、システムはよりロバストになるであろ
う。ここでの課題は、Ｔｘ周波数は製造上の変動によって３０％可変し得るという事実を
踏まえ、ＴｘおよびＲｘ回路の周波数を一致させることである。Ｒｘ回路は、狭いバンド
パスの使用により、または、無線通信からの復調技術を使用することによって、極めて狭
くすることができる。丸薬の存在を検出するために、Ｒｘ回路に同調周波数範囲を通り抜
けさせることができる。丸薬の存在は、当該丸薬によって送信されたデジタル情報内のあ
りそうにないビットシーケンスを記号化することによって確認できる。
【０２６２】
　このアプローチにおける２つの問題は、周波数を走査する間にＲｘ回路から電力を消費
することと、それらのコードの送信を一斉に行い得る複数の丸薬との同期が困難なことで
ある。Ｔｘの周波数がａｂ‐ｉｎｔｉｏであることが知られている場合、回路トリミング
または高度生産プロセスで可能なように、これらの問題両方に対する的確な解決策が提示
される。Ｒｘ回路への入力時、Ｔｘ周波数と一致させた同調ＬＣ発振器は、望ましい信号
が存在するときに「ベルを鳴らす」ことになる。この電力は、検出回路をオンにするため
のトリガとしての役割を果たす単純なダイオード回路によって検出され、電流を取り出さ
なくてはならない時間を大幅に削減することができる。この同調入力は、帯域幅を狭め、
疑似信号を拒絶するためにも役立つ。
【０２６３】
　この上記の実験は、合成生体媒体によって信号を送信および検出する能力を実証するも
のである。Ｔｘには、Ｐｔ／Ｍｇシステム等の化学電池から容易に電力を供給することが
できる。さらに、エラーをなくし、システムの全体的な信頼性を改善するために、様々な
記号化技術を使用して、信号内のデジタル情報が容易に記号化される。
【０２６４】
　実施例２
　主題発明による送信機を、以下のように設定した。回路は、９Ｖ電池で電力を供給し、
生理食塩水の浴に浮かべた。当該回路は、ＴＬＣ５５１チップに基づく発振器、多く出回
っている５５５タイマーのＣＭＯＳ版とした。発振器を、負荷サイクルが１５％となると
思われる、～７ｋＨｚで作動させた。７ｕＦを介して発振器の出力をねじられた対に容量
結合させ、生理食塩水浴に曝露された～１ｍｍと～２ｍｍの裸線に隔てられたアームを持
つ、小さい「Ｙ」形状の双極子で終結させた。
【０２６５】
　それぞれ～１ｃｍ２が浴に曝露された２つのＣｕ電極を介して、信号を受信した。電池
で動作するＳｔａｎｆｏｒｄ社製プリアンプの入力にこれを通し、３ｋＨｚ乃至３０ｋＨ
ｚの通過帯域を持つ１０００の利得に設定した。電池式のオシロスコープで、プリアンプ
の出力が観察された。
【０２６６】
　～２０ｃｍのＲｘ電極間距離に対し、増幅器入力を参照して～２００ｕＶの最大信号が
観察された。受信した信号内に垂直配向を表す空値を持つ、正弦波角度依存を表示する双
極子連結強度が観察され、並列および逆並列配向の間には位相反転が見られた。受信した
信号強度は、Ｒｘ電極の分離距離に応じて、直線的に拡大縮小することが分かった。
【０２６７】
　上記は、適切な増幅およびフィルタリングによって信号を明らかに検出できることを実
証するものである。さらに、シグナルチェーンの後半で、ハイパスフィルタによる入力時
にＤＣ連結を使用して同じ結果が得られたことから、Ｒｘ増幅器の入力時にキャパシタは
必ずしも必要ではない。
【０２６８】
　上記の結果により、ＴｘはＭｇ／Ｐｔジャガイモ電池で作動し得ることも検証された。
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【０２６９】
　実施例３
　周波数偏移キーイングを使用して固定コードをブロードキャストするプロトタイプスマ
ートピルマイクロチップに、まず１．５Ｖ単３電池で電力を供給した。１ｍｍの導体と交
差してＴの各アームに約１ｃｍ露出した、ねじられた対のＴ型双極子で、生理食塩水浴に
伝導性信号を印加した。約１０ｃｍの間隔を空けられ、電池式の隔離された差動プリアン
プに送り込む２つの銅電極により、信号が検出された。オシロスコープで当該信号を観察
した。送信されたデータを明らかに代表する、約３００ｋＨｚの周波数および約１０ｍＶ
の入力参照振幅を持つ振動信号が観察された。さらに、双極子相互作用の性質と同様に、
受信信号強度の、送信導体と受信導体との間の角度の余弦への依存度が観察された。
【０２７０】
　各電極が～１ｍｍ２の露出表面積を有する、Ｍｇ‐ＣｕＩ注水電池を構築した。Ｍｇ電
極は、商用銘柄Ｍｇリボンを単にエポキシの壷に入れ、端部平面を紙やすりで研磨するこ
とによって形成した。ＣｕＩ電極は、まずエポキシの壷に入れたＣｕ線の端部を研磨する
ことによって産生した。
【０２７１】
　続いて、大きい粗度係数を与えるために選定されたパラメータを持つ標準的な技術を使
用して、約１００μｍのＣｕ線の端部を電気メッキし、電極の有効面積を増加させた。次
に、Ｉ－イオン溶液中のＣｕ＋イオンの電位に対応する電位を印加することにより、この
メッキしたＣｕの表面をＣｕＩに電気化学的に変質させる。約１５分で、４０ｍＣのＣｕ
Ｉが産生された。当該電池は、一般的な胃の酸性度に対応して、ｐＨ２の溶液中において
～１．０５Ｖのオープンセル電圧を有することが実証された。
【０２７２】
　ＣｕＩ‐Ｍｇ電池をチップの電力端子に接続し、出力端子を生理食塩水浴中で上述の双
極子導体に接続した。電極を浴中に降下させることによって電池を活性化させ、２０ｋＨ
ｚの周波数で振幅～２ｍＶの信号を少なくとも１分間観察した。
【０２７３】
　最後に、チップの出力端子を共に短絡し、上述した２端子動作用のチップを効果的に構
成した。出力信号を観察したが、その振幅ははるかに弱く、おそらくこの構成における有
効送信双極子長さの減少によるものであろうと思われた。すなわち、４端子構成において
、有効送信導体サイズは電池と双極子Ｔとの間隔を空けることによって決定されて数セン
チメートルとなり、２端子モードにおいて、有効双極子長さはＭｇ電極とＣｕＩ電極との
間の分離距離まで削減され、１ｃｍ未満となった。観察された信号は、おそらく数百μＶ
あり、広帯域受信機によって増幅された干渉信号を克服するために平均化を使用して定量
化することができた。より高度な検出スキームであれば、そのような信号信頼性を検出す
るのに問題はほとんどないであろう。
【０２７４】
　実施例４
　摂取前の上述したような丸薬組成物は、アドレス生成論理回路および信号送信回路とい
う２つの主なコンポーネントから構成され得る。アドレス生成回路には、必要なタスクに
十分な低電力が供給される。しかしながら、アドレス生成回路に共有される圧力が変化す
ると、その中にある発振器の周波数も変化することになる。これにより、信号送信におけ
る変化を産生し、送信にノイズを導入し、その他の望ましくない効果を引き起こす場合が
ある。
【０２７５】
　設計上の目的のためには、一定電圧でアドレス生成回路に電力を供給することがより簡
単である。しかしながら、ある実施形態において、より複雑な構成が望ましい場合がある
。例として、送信が開始すると、送信機はかなりのエネルギーを消費する。多くのエネル
ギーが消費されるほど電源の電圧は降下するものであるため、結果として電圧が降下する
ことになる。電圧の変化は、アドレス生成回路内の発振器における周波数の変化につなが
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るであろう。
【０２７６】
　工学技術の異なる分野におけるこの課題の例は、遠隔制御装置が受信機およびサーボ機
構から作製される場合である。対照的に、受信機は永久的に稼働し、極めて大きい電流を
消費するサーボ機構に比例して低電流を消費する。サーボ機構は、信号が遠隔部位に送信
される際のみ稼働する。この場合、システム全体は、サーボ機構が稼働を開始する際に比
較的大量の電力を消費する。サーボ機構が稼働を開始すると、電圧が降下し、いくらかの
ノイズを産生する。結果として、信号送信の安定性が犠牲になる。
【０２７７】
　この問題を回避するために、システムの実施形態は、２つの電圧源によって電力を供給
されている。受信機は１つの電池によって電力を供給されており、サーボ機構はもう１つ
の電池によって電力を供給されている。この構成を用いると、サーボ機構内で発生するど
のようなことも、受信機に影響を及ぼさない。したがって、より安定な遠隔制御結果とな
り、それによって完全システムの性能が改善される。
【０２７８】
　一実施形態において、共通カソードが提供される。２つの正の電極、Ａ１およびＡ２も
ある。この場合、電池は２つの部分に分けられており、電池の一方の部分はアドレス生成
回路に電力を供給し、他方は送信回路に電力を送信することになる。この構成は、アドレ
ス生成回路に安定した電圧を提供する。装置の送信機セクションがオンになっている場合
、送信機の電圧のみが変化し、装置のアドレス生成セクションには電圧の変化が発生しな
い。したがって、当該変化は一般に、周波数ではなく、信号振幅の変化を引き起こすこと
になる。結果として、送信はより安定なものとなり、ＲＦ送信の周波数は影響を受けない
、または受ける影響が最小となる。
【０２７９】
　システムの電圧は全体的に変化しないため、上記の現象は、大きい面積の電池電極があ
るか否かを考慮したものではない。しかしながら、小型電池電極の場合、送信機は電池の
電圧を潜在的に低下させることができ、回路全体にわたって電圧の変化があることになる
。電池が２つの部分に分けられる場合、一方の電池の電圧は、他方が一定電圧でアドレス
生成回路に電力を供給し続けている間に、変化し得る。
【０２８０】
　設計開発において考慮すべき事項は、一方の電池が他方にどのように影響を及ぼすかと
いうことである。本発明者らの幾人かによって行った実験は、一方の電池にかかる荷重の
変化は他方に影響を及ぼさない、すなわち、電池は独立して稼働したことを示している。
この実験においては、図２３に示すように、２つのヨウ化銅アノード電極に、共通カソー
ドとしてマグネシウム電極を設けた。これらをゼロ抵抗電流計に接続し、性能を測定した
。一方のヨウ化銅電極は２．５ＫΩレジスタを介して接続し、他方は２００ＫΩレジスタ
を介して接続した。すべての電極を、３７℃のｐＨ２のＨＣｌ溶液中に沈殿させる。この
実験に由来するデータを、図２４に示す。２つのヨウ化銅電極は、互いに独立して稼働す
る。
【０２８１】
　当業者であれば、上記の装置の異なる材料および構成を容易に識別するであろう。この
ヨウ化銅の化学的性質および様々な調製の様式が理解される、または迅速に開発されるで
あろう。
【０２８２】
　ヨウ化銅が形成する前の表面調製に関心が持たれている。１つのアプローチは、エポキ
シ中に埋入された銅線を使用することである。これを、電解銅でメッキすることができる
。ヨウ化カリウムの溶液中で銅が分極された後、電極の先端にヨウ化銅が形成される。ヨ
ウ化銅は、化学的蒸着によって形成することもできる。その他の手段も利用可能である。
【０２８３】
　装置の活性を１５分間実現するのに十分な量の電気を産生するためのヨウ化銅の厚さと
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しては、１０μｍが一般的な範囲である。より薄い厚さを用いた場合、送信が続く時間は
より短くなる。したがって、ヨウ化銅の厚さは、特定の用途に必要な結果を提供するため
に、電気を産生するのに必要な時間によって決定される。数秒の送信には、１μｍ未満の
ヨウ化銅で十分であろう。１マイクロ秒の送信には、厚さ約１０～１００ナノメートルの
範囲、より具体的には約２０～５０ナノメートル等、数ナノメートルのヨウ化銅で十分で
ある。
【０２８４】
　本発明は、上述した特定の実施形態に限定されるものではなく、可変し得るものである
ことを理解されたい。本発明の範囲は添付の特許請求の範囲によってのみ限定されるもの
であるので、本明細書において使用されている術語は、特定の実施形態を説明する目的の
ためだけのものであり、限定を意図したものではないことも理解されたい。
【０２８５】
　値の範囲が提供される場合、文脈により明らかに指図しているのでない限り、下限の単
位の１０分の１、当該範囲の上限と下限の間、および、既述の範囲内のその他任意の既述
の値または媒介値の、各媒介変数が本発明内に包含されることが理解される。これらの小
さいほうの範囲の上限および下限は、より小さい範囲に独立して含まれてよく、既述の範
囲内の具体的に除外される任意の制限に従属して、本発明内にも包含される。既述の範囲
が当該制限の一方または両方を含む場合、それらの含まれる制限のいずれかまたは両方を
排除する範囲も本発明に含まれる。
【０２８６】
　別途定義しない限りは、本書で使用している全ての技術的用語および科学的用語は、本
発明が属する業界の当業者に一般的に理解されている意味と同じ意味を有する。本明細書
において記載したそれらと同様のまたは均等のあらゆる方法および材料を、本発明の実践
または試験において使用することもできるが、本明細書においては、代表的な例示的方法
および材料について記載する。
【０２８７】
　この明細書において引用したすべての出版物および特許は、それぞれ個々の出版物また
は特許が具体的且つ個別に参照することにより組み込まれるよう指示されているかのよう
に、参照することにより本書に組み込まれ、関連して出版物が引用される方法および／ま
たは材料を開示および説明するために、参照することにより組み込まれる。いかなる出版
物の引用文も、出願日よりも前のその開示のためであり、先願発明の長所によるそのよう
な出版物に先行する資格が本発明にないことの承認として解釈されるべきではない。さら
に、公開日は、独立して確認するために必要となり得る実際の公開日と異なるものである
。
【０２８８】
　文脈で別段の指図がない限り、本明細書または添付の特許明細の範囲において使用する
場合、単数形は、複数の指示対象を含むことに留意すべきである。さらに、特許請求の範
囲はいかなる任意の要素を排除するようにも草稿され得ることに留意すべきである。した
がって、本明細書は、請求要素の引用文に関連する「唯一の」「のみ」等の排他的な術語
の使用、または、「消極的な」限定の使用の根拠としての役割を果たすことを意図されて
いる。
【０２８９】
　本開示を読んで当業者には明らかとなるように、本明細書に記載し説明した各実施形態
のそれぞれは、本発明の範囲および精神から逸脱することなく、その他いくつかの実施形
態の特徴から容易に隔てられることもそれらと組み合わせることもできる、離散的なコン
ポーネントおよび特徴を有する。引用した方法のいずれも、引用した事象の順序で、また
は、論理的に可能なその他任意の順序で、実行することができる。
【０２９０】
　前述の発明について、理解を明瞭にする目的で、図示および実施例を用いてある程度詳
細に説明したが、当業者には、本発明の教示に照らして、添付の特許請求の範囲の精神ま



(69) JP 2011-212466 A 2011.10.27

10

たは範囲を逸脱することなく、いくつかの変更および修正が為され得ることが容易に明ら
かになる。
【０２９１】
　したがって、前述のものは、本発明の原理を説明するものに過ぎない。当業者であれば
、本明細書において明確に記載または図示されていなくても、本発明の原理を具現化し、
その精神と範囲に含まれる様々な配置を考案できることが十分理解されるであろう。さら
に、本明細書で引用したすべての例および従来の言葉は、基本的に、本発明の原理および
当該技術分野の促進のために本発明者らによって導き出された概念を理解する上で読者を
補助することを意図しており、そのような具体的に引用した例および状態に限定しないも
のとして解釈されるべきである。また、本発明の原理、態様、および実施形態を引用した
本明細書のすべての記述は、その具体的な例と共に、その構造的および機能的均等物の両
方を包含することを意図している。さらに、そのような均等物は、現在既知の均等物およ
び将来開発される均等物の両方、すなわち、構造にかかわらず同じ機能を実行するように
開発された任意の要素を含むことが意図されている。したがって、本発明の範囲は、本明
細書に図示および記載した典型的な実施形態に限定されることを意図されるものではない
。むしろ、本発明の範囲および精神は、添付の特許請求の範囲によって具現化される。
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