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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも交感神経および副交感神経を刺激するための神経刺激システムであって、
　前記システムは、
　交感神経刺激周波数で交感神経に交感神経刺激パルスを送り、副交感神経刺激周波数で
副交感神経に副交感神経刺激パルスを送るようにされた刺激出力回路を備え、前記交感神
経刺激周波数は、交感神経に送られた交感神経刺激パルスが交感神経を興奮させるか、或
いは、交感神経を抑制することになるかどうかを決定するものであり、前記副交感神経刺
激周波数は、副交感神経に送られた副交感神経刺激パルスが副交感神経を興奮させるか、
或いは、副交感神経を抑制することになるかどうかを決定するものであり、
　さらに、自律神経活動を表す１つまたは複数の信号を検知するようにされた自律神経平
衡監視回路と、
　前記刺激出力回路および前記自律神経平衡監視回路に結合された刺激制御回路とを備え
、
　前記刺激制御回路は、
　前記交感神経刺激周波数を制御することによって、前記交感神経刺激パルスの前記送出
が、交感神経の興奮又は交感神経の抑制を生じさせるかどうかを制御するようにされた交
感神経刺激制御器と、
　前記副交感神経刺激周波数を制御することによって、前記副交感神経刺激パルスの前記
送出が、副交感神経の興奮又は副交感神経の抑制を生じさせるかどうかを制御するように
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された副交感神経刺激制御器とを含んでいる、
ことを特徴とするシステム。
【請求項２】
　前記刺激制御回路は、前記自律神経活動を表す１つまたは複数の信号に基づき、前記交
感神経刺激パルスと前記副交感神経刺激パルスの前記送出を制御する複数の刺激パラメー
タを調整するようにされた刺激パラメータ調整回路を含むことを特徴とする、請求項１に
記載のシステム。
【請求項３】
　前記刺激パラメータ調整回路は、プログラム可能であり、かつ、前記自律神経活動を表
す１つまたは複数の信号を前記刺激パラメータにマッピングするプログラム可能なパラメ
ータを使用して、前記複数の刺激パラメータを調整するようにされたことを特徴とする、
請求項２に記載のシステム。
【請求項４】
　前記刺激パラメータ調整回路は、
　前記複数の刺激パラメータの１つまたは複数の交感神経刺激パラメータを調整するよう
にされた交感神経刺激パラメータ調整モジュールと、
　前記複数の刺激パラメータの１つまたは複数の副交感神経刺激パラメータを調整するよ
うにされた副交感神経刺激パラメータ調整モジュールとを含み、
　前記交感神経刺激制御器は、前記１つまたは複数の交感神経刺激パラメータを使用して
、前記交感神経の興奮と前記交感神経の抑制のため、前記交感神経刺激パルスの前記送出
を制御するようになされ、
　前記副交感神経刺激制御器は、前記１つまたは複数の副交感神経刺激パラメータを使用
して、前記副交感神経の興奮と前記副交感神経の抑制のため、前記副交感神経刺激パルス
の前記送出を制御するようにされたことを特徴とする、請求項２または３に記載のシステ
ム。
【請求項５】
　前記刺激パラメータ調整回路は、前記自律神経活動を表す１つまたは複数の信号を含む
１つまたは複数の入力によるフィードバック制御をダイナミックに使用して、前記複数の
刺激パラメータを動的に調整するようにされたことを特徴とする、請求項２から４のいず
れか１項に記載のシステム。
【請求項６】
　前記刺激パラメータ調整回路は、所定の時間表に基づき、前記複数の刺激パラメータを
さらに調整するようにされたことを特徴とする、請求項２から５のいずれか１項に記載の
システム。
【請求項７】
　前記自律神経平衡監視回路は、前記自律神経活動を表す１つまたは複数の神経信号を検
知するようにされた神経連絡検知回路を含み、
　前記刺激パラメータ調整回路は、前記１つまたは複数の神経信号に基づき、前記複数の
刺激パラメータを調整するようにされたことを特徴とする、請求項２から６のいずれか１
項に記載のシステム。
【請求項８】
　前記神経連絡検知回路は、
　交感神経連絡を表す少なくとも１つの交感神経信号を検知するようにされた交感神経連
絡検知回路と、
　副交感神経連絡を表す少なくとも１つの副交感神経信号を検知するようにされた副交感
神経連絡検知回路とを含むことを特徴とする、請求項７に記載のシステム。
【請求項９】
　前記自律神経平衡監視回路は、前記自律神経活動を表す１つまたは複数の代理信号を検
知するようにされた代理信号検知回路を含み、
　前記刺激パラメータ調整回路は、前記１つまたは複数の代理信号に基づき、前記複数の
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刺激パラメータを調整するようにされたことを特徴とする、請求項２から８のいずれか１
項に記載のシステム。
【請求項１０】
　前記代理信号検知回路は、心拍数変動（ＨＲＶ）を検知し、前記検知されたＨＲＶに基
づき、前記１つまたは複数の代理信号の代理信号を生成する心拍数変動（ＨＲＶ）検知回
路を含むことを特徴とする、請求項９に記載のシステム。
【請求項１１】
　前記自律神経平衡監視回路は、それぞれが前記自律神経活動に関連する１つまたは複数
の生理機能を表す、１つまたは複数の生理機能信号を検知する生理機能検知回路を含み、
　前記刺激パラメータ調整回路は、前記１つまたは複数の生理機能信号に基づき、前記複
数の刺激パラメータを調整するようにされたことを特徴とする、請求項２から１０のいず
れか１項に記載のシステム。
【請求項１２】
　前記生理機能検知回路は、
　心拍数を表す信号を検知する心拍数検知回路と、
　身体活動レベルを表す信号を検知する活動検知回路と、
　呼吸信号を検知する呼吸検知回路と、
　経胸腔的インピーダンスまたは心臓インピーダンスを表す信号を検知するインピーダン
ス検知回路と、
　心音を表す信号を検知する心音検知回路と、
　血圧を表す信号を検知する圧検知回路と、
の１つまたは複数含むことを特徴とする、請求項１１に記載のシステム。
【請求項１３】
　前記刺激出力回路、前記自律神経平衡監視回路と前記刺激制御回路を収容する埋め込み
型ハウジングをさらに含むことを特徴とする、請求項１から１２のいずれか１項に記載の
システム。
【請求項１４】
　前記刺激出力回路に結合された、１つまたは複数の埋め込み型神経リードをさらに含み
、
　前記１つまたは複数の神経リードは、前記交感神経刺激パルスと前記副交感神経刺激パ
ルスを送るように構成されたことを特徴とする、請求項１３に記載のシステム。
【請求項１５】
　前記刺激制御回路に結合され、前記埋め込み型ハウジング内に収容された心臓刺激回路
をさらに含み、
　前記心臓刺激回路は、心臓刺激パルスを送るようにされたことを特徴とする、請求項１
３又は１４に記載のシステム。
【請求項１６】
　外部システムをさらに含み、
　前記外部システムが、
　テレメトリを介して、前記刺激制御回路と結合して通信する外部機器と、
　遠隔機器と、
　前記外部機器と前記遠隔機器の間に結合された電気通信網と、
を含むことを特徴とする、請求項１３から１５のいずれか１項に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【関連出願】
【０００１】
（優先権のクレーム）
　２００５年５月９日出願の米国特許出願第１１／１２４，７９１号に基づき、優先権を
主張するものであり、この出願は、参照により本明細書に組み込まれる。
【技術分野】
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【０００２】
　本明細書は、一般に医学機器に関し、詳しくは自律神経平衡を制御する神経刺激システ
ムに関する。
【背景技術】
【０００３】
　心臓は、人の循環系の中心である。心臓の左部分は、肺から酸素を豊富に含んだ血液を
引き込み、それを体の組織に送って、酸素を代謝のために必要とする組織に供給する。心
臓の右部分は、体の組織から酸素が減少した血液を引き込み、血液に酸素を送り込む肺に
それを送る。このようなポンプ機能は、心筋（心臓の筋肉）の周期的収縮によって行われ
る。正常な心臓では、洞房結節が、活動電位と呼ばれる電気インパルスを生成する。電気
インパルスは、電気伝導系を介して心臓の様々な領域に伝播し、これらの領域の心筋組織
を興奮させる。正常な電気伝導系において、活動電位がよく調整された遅れを有して伝搬
すると、心臓の様々な部分は、同調して収縮し、正常な血流力学的機能によって示される
ポンプ機能が十分に行われることになる。障害がある、またはそうでなければ異常な電気
伝導系、および／または悪化した心筋組織では、心臓や残りの体への血液供給が縮小する
ことを含め、血流力学的機能が正常に機能しないことになる。
【０００４】
　血流力学的機能は、自律神経系の部分中の神経信号によって調節される。たとえば、心
筋は、交感神経と副交感神経によって刺激される。これらの神経に対する神経活動は、と
りわけ心拍数、血圧、心筋収縮能を調整することが知られている。自律神経の機能障害は
、心機能異常や血流力学的機能の低下と関連する。たとえば、心不全患者において、自律
神経平衡の低下（交感神経の緊張の高まりと副交感神経の緊張の低下）は、左心室の機能
障害と死亡率の増加に関連することが知られている。総称的に自律神経障害と言われる自
律神経の機能障害の他の症状の例には、姿勢の起立性頻脈シンドローム（ＰＯＴＳ）、神
経心臓性失神（ＮＣＳ）、真性の自律神経機能障害（ＰＡＦ）、多系統の衰弱（ＭＳＡ）
が含まれる。自律神経の機能障害とそれに関連した心機能異常の患者は、自律神経平衡の
制御から潜在的に利益を得ることができる。たとえば、心筋梗塞後、逆リモデリングを抑
制し、不整脈を防止することによって、副交感神経の緊張を高め、交感神経の緊張を静め
ると、心筋を保護することができる。遅いおよび早い心拍数の期間が交互になることが特
徴である、徐脈頻脈シンドローム、すなわち洞不全シンドロームの変異型の患者も、自律
機能の調整から利益を得ることができる。これらや他の理由から、自律神経平衡を制御す
ることによる、自律神経の機能障害や心機能異常を処置する手段が必要である。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　神経刺激システムが、自律神経活動を検知し、交感神経と副交感神経に神経刺激を加え
て、自律神経平衡を制御する。神経刺激システムは、交感神経の興奮、交感神経の抑制、
副交感神経の興奮、副交感神経の抑制に対して神経刺激パルスを送ることができる。
【０００６】
　一実施態様では、神経刺激システムは、刺激出力回路と、自律神経平衡監視回路と、刺
激制御回路とを含む。刺激出力回路は、交感神経刺激パルスと副交感神経刺激パルスを送
る。自律神経平衡監視回路は、自律神経活動を表す、１つまたは複数の信号を検知する。
刺激制御回路は、交感神経刺激制御器と副交感神経刺激制御器とを含む。交感神経刺激制
御器は、交感神経の興奮と交感神経の抑制のために、交感神経刺激パルスの送出を制御す
る。副交感神経刺激制御器は、副交感神経の興奮と副交感神経の抑制のため、副交感神経
刺激パルスの送出を制御する。
【０００７】
　一実施態様では、神経刺激の方法によって、交感神経の興奮、交感神経の抑制、副交感
神経の興奮、および／または副交感神経の抑制を実施する。自律神経活動を表す、１つま
たは複数の信号が検知される。交感神経刺激と副交感神経刺激のパルスを送ることが、フ
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ィードバック制御を用いて、自律神経活動を表す１つまたは複数の信号を含む、１つまた
は複数の入力によって制御される。これは、交感神経の興奮と交感神経の抑制のための交
感神経刺激パルスの送出の制御と、副交感神経の興奮と副交感神経の抑制のための副交感
神経刺激パルスの送出の制御とを含む。
【０００８】
　この要旨は、本出願の教示のいくつかの概略を示すものであり、本発明の主題を排他的
、または完全に扱うと企図したものではない。本発明の主題についての更な細部は、詳細
な説明と添付の特許請求の範囲によって示される。発明の他の態様は、以下の詳細な説明
を読んで理解し、その一部をなす図面を参照すると、当業者には明らかになる。本発明の
範囲は、添付された特許請求の範囲およびその法的な同等物によって規定される。
【０００９】
　図面は、必ずしも一定の縮尺で製図されたものではなく、同じ番号は、いくつかの図面
を通して類似の構成要素を示す。図面は、一般に例として、本明細書に議論する様々な実
施形態を例示する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　以下の詳しい説明では、その一部をなし、本発明を実施することができる具体的な実施
形態を例示だけのために示した添付の図面を参照する。これらの実施形態は、十分詳細に
説明しているので、当業者は、本発明を実施することが可能になる。本実施形態は、組み
合わせることができ、または他の実施形態を利用することができ、本発明の範囲から逸脱
することなく、構造上、論理的または電気的な変更を実施することができることを理解す
べきである。本開示で、「ある」、「１つの」または「様々な実施形態と言及しているも
のは、必ずしも同じ実施形態であることはなく、それらへの言及は、複数の実施形態を意
図している。以下の詳細な説明は、例を提示しており、本発明の範囲は、添付の特許請求
の範囲およびその法的な同等物によって規定される。
【００１１】
　本明細書は、自律神経平衡を検知し制御する神経刺激システムについて議論する。埋め
込み型神経リードは、交感神経と副交感神経の中またはそのまわりに配置され、そこから
神経活動を検知し、これらの神経に神経刺激パルスを送る電極を含む。神経刺激パルスは
、１つまたは複数の神経を刺激する電気パルスを含む。埋め込み型神経刺激機器が、神経
刺激パルスを交感神経と副交感神経に送り、交感神経の興奮（交感神経系の興奮性刺激）
、交感神経の抑制（交感神経系の抑制性刺激）、副交感神経の興奮（副交感神経系の興奮
性刺激）と、副交感神経の抑制（副交感神経系の抑制性刺激）を選択的に組み合わせて使
用することにより、自律神経平衡を制御する。そのような機器は、広範囲な治療効果およ
び／または全体的な刺激強さによって治療を施すことができる。たとえば、交感神経の抑
制と副交感神経の興奮を同時に施すと、交感神経の抑制または副交感神経の興奮いずれか
だけを施す場合に比べて、実質的により強い効果および／または追加の治療効果をもたら
すポテンシャルが得られる。交感神経系と副交感神経系の一方に、興奮性の刺激と抑制性
の刺激を同時に加えると、広範囲な全身ならびに限局的な生理機能の制御が得られる。た
とえば、交感神経系または副交感神経系の２つの遠心性神経に、興奮性と抑制性の刺激を
同時に加えると、それぞれがこれらの遠心性神経の一方によって刺激される、２つの組織
または組織の２つの部分の個々の制御が可能になる。同じ神経系において、求心性神経へ
興奮性刺激と遠心性神経へ抑制性刺激を同時に施す、あるいは求心性神経へ抑制性刺激と
遠心性神経へ興奮性刺激を同時に施すと、全身的な活動（たとえば、中枢神経系の活動）
の同時の全体的な制御、および限局的な活動（たとえば、末梢器官の活動）の特定の制御
が可能になる。
【００１２】
　図１は、自律神経平衡を制御する神経刺激システム１００の実施形態、およびシステム
１００が使用される環境の部分の説明図である。システム１００は、リード１０６、１０
８を介して神経刺激パルスを送る埋め込み型医療機器１１０と外部システム１２０とを含
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み、さらに埋め込み型医療機器１１０と外部システム１２０の間の通信を行うテレメトリ
・リンク１２５を含む。
【００１３】
　システム１００は、交感神経と副交感神経に神経刺激パルスを送ることによって、自律
神経平衡を制御する。説明する目的だけで、図１に、リード１０６は、交感神経系の神経
１０２に結合された電極１０７を含み、リード１０８は、副交感神経系の神経１０４に結
合された電極１０９を含んでいることを示す。神経１０２、１０４は、心臓１０１を刺激
する。様々な実施形態では、埋め込み型医療機器１１０は、１つまたは複数の神経のいず
れかに、１つまたは複数の埋め込み型神経リードを介して神経刺激を供給し、自律神経平
衡を制御する。そのような埋め込み型神経リードは、それぞれが神経活動を検知し神経刺
激パルスを送るための電極を少なくとも１つ含む。そのような埋め込み型神経リードの例
には、圧受容器が多数集合した近傍で肺動脈中に配置される電極を有する拡張型刺激リー
ドと、心臓の脂肪体に近接して配置される電極を有する血管横断リードと、心臓の脂肪体
中に配置される電極を有する心外膜リードと、大動脈、頚動脈、または迷走神経のまわり
に配置されるカフ電極を有するリードと、大動脈、頚動脈、または迷走神経に近接して配
置され、その神経に血管横断的に神経刺激パルスを送る電極を有する血管内に送り込まれ
たリードと、脊髄中に、脊髄の背部の神経または腹部の神経上に、または交感神経節また
は交感神経中に配置される電極を有するリードとが含まれる。
【００１４】
　埋め込み型医療機器１１０は、神経刺激回路１３０を含む。神経刺激回路１３０は、交
感神経刺激パルス（１つまたは複数の交感神経を刺激する電気パルス）と副交感神経刺激
パルス（１つまたは複数の副交感神経を刺激する電気パルス）を送る。交感神経刺激パル
スの送出と副交感神経刺激パルスの送出は、個々に制御可能であり、よく協調させられる
。刺激パラメータを制御することによって、交感神経刺激パルスは、送られると、交感神
経の緊張を高めるまたは静め、副交感神経刺激パルスは、送られると、副交感神経の緊張
を高めまたは静める。様々な実施形態では、埋め込み型医療機器１１０は、生理信号を検
知する、および／または神経刺激に加えて治療を施すことができる。そのような追加の治
療の例には、心臓のペーシング治療、電気的除細動／除細動治療、心臓再同期治療（ＣＲ
Ｔ）、心臓リモデリング制御治療（ＲＣＴ）、薬物治療、細胞治療、遺伝子治療が含まれ
る。様々な実施形態では、埋め込み型医療機器１１０は、１つまたは複数のそのような追
加の治療と協調して神経刺激を施す。
【００１５】
　外部システム１２０は、埋め込み型医療機器１１０と通信して、医師または他の介護士
が、埋め込み型医療機器１１０にアクセスできるようにする。一実施形態では、外部シス
テム１２０は、プログラマーを含む。他の実施形態では、外部システム１２０は、埋め込
み型医療機器１１０とテレメトリ・リンク１２５を介して通信する外部機器と、比較的離
れた位置にある遠隔機器と、外部機器と遠隔機器をリンクする電気通信網とを含む患者管
理システムである。患者管理システムによって、患者の状況を監視し治療を調整するなど
の目的のため、遠隔位置からの埋め込み型医療機器１１０へのアクセスが可能になる。一
実施形態では、テレメトリ・リンク１２５は、誘導型テレメトリ・リンクである。代替の
実施形態では、テレメトリ・リンク１２５は、遠距離無線周波（ＲＦ）テレメトリ・リン
クである。テレメトリ・リンク１２５は、埋め込み型医療機器１１０から外部システム１
２０へデータを送信する。これには、たとえば、埋め込み型医療機器１１０が獲得したリ
アルタイムの生理データの送信、埋め込み型医療機器１１０が獲得し、そこに記憶した生
理データの抽出、埋め込み型医療機器１１０中に記録された不整脈の発生や治療実施など
の患者の病歴データの抽出、および／または埋め込み型医療機器１１０の作動状況（たと
えば、バッテリの状況やリード・インピーダンス）を示すデータの抽出が含まれる。テレ
メトリ・リンク１２５は、また、外部システム１２０から埋め込み型医療機器１１０へデ
ータを送信する。これには、たとえば、生理データを獲得するようにさせる埋め込み型医
療機器１１０のプログラミング、少なくとも１つの自己診断テスト（機器の作動状況につ
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いてなど）を実施するようにさせる埋め込み型医療機器１１０のプログラミング、および
／または１つまたは複数の治療を施す、および／または１つまたは複数の治療の実施の調
整をするようにさせる埋め込み型医療機器１１０のプログラミングが含まれる。
【００１６】
　図２は、神経刺激による自律神経平衡の制御の方法の実施形態の説明図である。釣り合
い梁が自律神経平衡を表し、それは、図２では、釣り合い位置にある場合が示されている
。釣り合い梁が反時計回りに回転したときは、自律神経平衡が、比較的高い交感神経の緊
張と比較的低い副交感神経の緊張の状態である交感神経系側に移ることを示す。釣り合い
梁が時計回りに回転したときは、自律神経平衡が、比較的低い交感神経の緊張と比較的高
い副交感神経の緊張の状態である副交感神経系側に移ることを示す。図２に示すように、
梁の釣り合い、すなわち自律神経平衡は、交感神経の興奮、交感神経の抑制、副交感神経
の興奮、副交感神経の抑制の１つまたは複数を加えることによって、制御される。交感神
経の緊張を高める交感神経の興奮、または交感神経の緊張を静める交感神経の抑制のいず
れかのため、刺激パラメータを制御して交感神経刺激パルスを送る。副交感神経の緊張を
高める副交感神経の興奮、または副交感神経の緊張を静める副交感神経の抑制のいずれか
のため、副交感神経刺激パルスを送る。交感神経の興奮、交感神経の抑制、副交感神経の
興奮、副交感神経の抑制を組み合わせて、釣り合い梁を釣り合い位置、または所望のずら
した位置に移す。
【００１７】
　図３は、神経刺激回路３３０の実施形態を示すブロック図であり、それは、神経刺激回
路１３０の具体的な実施形態である。神経刺激回路３３０は、刺激出力回路３３２と、自
律神経平衡監視回路３３４と、刺激制御回路３３６とを含む。刺激出力回路３３２は、本
明細書で議論されたものなどの１つまたは複数の神経リードを介して、交感神経刺激パル
スと副交感神経刺激パルスを送る。自律神経平衡監視回路３３４は、自律神経系の１つま
たは複数の神経中の神経連絡などの自律神経活動、あるいは自律神経活動によって作用さ
れる生理活動を表す１つまたは複数の信号を検知する。様々な実施形態では、自律神経活
動を表す１つまたは複数の信号には、自律神経の状態を表す１つまたは複数の信号が含ま
れる。刺激制御回路３３６は、自律神経活動を表す１つまたは複数の信号に基づき、神経
刺激パルスの送出を制御する。刺激制御回路３３６は、交感神経刺激制御器３３８と、副
交感神経刺激制御器３４０とを含む。交感神経刺激制御器３３８は、交感神経の興奮およ
び交感神経の抑制のため、交感神経刺激パルスの送出を制御する。副交感神経刺激制御器
３４０は、副交感神経の興奮と副交感神経の抑制のため、副交感神経刺激パルスの送出を
制御する。交感神経刺激制御器３３８と副交感神経刺激制御器３４０によって、交感神経
刺激パルスの送出と副交感神経刺激パルスの送出を個々に制御することが可能になる。一
実施形態では、刺激出力回路３３２、自律神経平衡監視回路３３４、刺激制御回路３３６
は、密閉された埋め込み型ハウジング中に収容されて、埋め込み型医療機器を形成する。
【００１８】
　図４は、刺激制御回路４３６の実施形態を示すブロック図であり、それは、刺激制御回
路３３６の具体的な実施形態である。刺激制御回路４３６は、自律神経平衡監視回路３３
４が検知した自律神経活動を表す１つまたは複数の信号と、自律神経平衡監視回路３３４
のプログラムされた目標とに基づき、交感神経刺激パルスと副交感神経刺激パルスの送出
を制御する。刺激制御回路４３６は、パルス送出制御回路４４２と刺激パラメータ調整回
路４４４とを含む。
【００１９】
　パルス送出制御回路４４２は、刺激パラメータ調整回路４４４から受け取った複数の刺
激パラメータを使用して、交感神経刺激パルスと副交感神経刺激パルスの送出を制御する
。パルス送出制御回路４４２は、交感神経刺激制御器４３８と副交感神経刺激制御器４４
０とを含む。交感神経刺激制御器４３８は、交感神経の興奮と交感神経の抑制のため、交
感神経刺激パルスの送出を制御する。副交感神経刺激制御器４４０は、副交感神経の興奮
と副交感神経の抑制のため、副交感神経刺激パルスの送出を制御する。一実施形態では、
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神経に送られる電気刺激パルスがその神経を興奮させる、または抑制することになるかど
うかは、刺激周波数によって決定される。刺激周波数は、電気刺激パルスが送られる周波
数（たとえば、パルス数／秒）を指定する刺激パラメータによって、制御される。あるい
は、刺激周波数は、２つの連続する電気刺激パルス間の間隔（たとえば、ミリ秒）を指定
する刺激パラメータによって、制御される。刺激周波数が一定レベルより低いとき、神経
に送られる電気刺激パルスは、その神経を興奮させ、神経連絡が増加する。刺激周波数が
別の一定レベルを超えるとき、神経に送られる電気刺激パルスは、その神経を抑制し、神
経連絡を減少させる。他の実施形態では、神経に送られる電気刺激パルスがその神経を興
奮させる、または抑制することになるかどうかは、刺激の極性によって決定される。軸索
の活動電位が、軸索を消極させる電流によって、励磁され、軸索を過分極化させる電流に
よって遮断される。したがって、カソード電流による刺激は、軸索の活動電位を励磁する
ことによって、神経を興奮させ、アノード電流による刺激は、軸索の活動電位を遮断する
ことによって、神経を抑制する。具体的な実施形態では、刺激極性は、神経上に双極電極
構成を使用し、２つの電極間で刺激電流の流れ方向を制御して、制御される。別の実施形
態では、刺激の極性と強さによって、神経刺激の結果として、神経連絡の方向が決定され
る。電気刺激パルスが、双極構成の２つの電極を使用して神経に送られたとき、誘発され
た軸索の活動電位は、刺激強さが一定範囲内であるとき、軸索の求心性方向と遠心性方向
の両方向に伝播する。刺激強さが一定レベルを超えるとき、「アノード・ブロック」が起
きる。活動電位は、カソードからアノードへの方向で遮断され、一方アノードからカソー
ドへの方向では、なお伝播する。これによって、たとえば、刺激の極性と強さを制御する
ことによって、組織を刺激する神経の興奮性刺激または抑制性刺激の選択が可能になる。
興奮性（遠心性）刺激は、中枢神経系により近い電極をアノードとして指定し、アノード
・ブロックが発生するレベルに刺激強さを設定することによって、選択する。抑制性（求
心性）刺激は、組織により近い電極をアノードとして指定し、アノード・ブロックが発生
するレベルに刺激強さを設定することによって、選択する。刺激は、負フィードバック反
射回路のため、抑制性作用を有する。
【００２０】
　刺激パラメータ調整回路４４４は、自律神経活動を表す１つまたは複数の信号と治療対
象とに基づき、パルス送出制御回路４４２が使用する複数の刺激パラメータを調整する。
治療対象は、フィードバック制御を使用して検知された自律神経の状態を所望の自律神経
の状態に移すように、刺激パラメータ（出力）に自律神経の状態（入力）をマッピングす
ることによって、プログラムされる。一実施形態では、刺激パラメータ調整回路４４４は
、自律神経活動を表す１つまたは複数の信号を含む１つまたは複数の入力によるフィード
バック制御をダイナミックに使用して、複数の刺激パラメータを動的に調整する。自律神
経活動を示すそのような信号の例には、神経信号、代理信号、生理機能信号が含まれる。
一実施形態では、刺激パラメータ調整回路４４４は、１つまたは複数の神経信号に基づき
、複数の刺激パラメータを調整する。１つまたは複数の神経信号が示す神経活動によって
、自律神経の状態が直接測定できる。他の実施形態では、刺激パラメータ調整回路４４４
は、１つまたは複数の代理信号に基づき、複数の刺激パラメータを調整する。代理信号は
、自律神経平衡の測定値または指標として検知された信号である。他の実施形態では、刺
激パラメータ調整回路４４４は、１つまたは複数の生理機能信号に基づき、複数の刺激パ
ラメータを調整する。そのような生理機能信号は、それぞれが自律神経平衡の効果の測定
値または指標である。他の様々な実施形態では、刺激パラメータ調整回路４４４は、神経
信号、代理信号、生理機能信号の複数のものの組合せに基づき、複数の刺激パラメータを
調整する。これによって、自律神経活動と選択された生理機能におけるそれらの効果の両
方に基づき、刺激パラメータの調整が可能になる。一実施形態では、刺激パラメータ調整
回路４４４は、１つまたは複数の神経信号、１つまたは複数の生理機能信号に基づき、複
数の刺激パラメータを調整する。他の実施形態では、刺激パラメータ調整回路４４４は、
１つまたは複数の代理信号と、１つまたは複数の生理機能信号とに基づき、複数の刺激パ
ラメータを調整する。神経、代理と生理の信号、およびそれらの検知については、以下で
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図５～８を参照して、さらに議論する。
【００２１】
　一実施形態では、複数の刺激パラメータには、１つまたは複数の交感神経刺激パラメー
タと、１つまたは複数の副交感神経刺激パラメータとが含まれる。１つまたは複数の交感
神経刺激パラメータは、交感神経の興奮と交感神経の抑制のため、交感神経刺激パルスの
送出を制御する。１つまたは複数の副交感神経刺激パラメータは、副交感神経の興奮と副
交感神経の抑制のため、副交感神経刺激パルスの送出を制御する。この実施形態では、図
４に示すように、刺激パラメータ調整回路４４４は、交感神経刺激パラメータ調整モジュ
ール４４６と、副交感神経刺激パラメータ調整モジュール４４８とを含む。交感神経刺激
パラメータ調整モジュール４４６は、１つまたは複数の交感神経刺激パラメータを調整す
る。副交感神経刺激パラメータ調整モジュール４４８は、１つまたは複数の副交感神経刺
激パラメータを調整する。
【００２２】
　一実施形態では、刺激パラメータ調整回路４４４は、自律神経活動を表す１つまたは複
数の信号に加えて所定の時間表に基づき、複数の刺激パラメータを調整する。たとえば、
心不全患者は、血行動態の低下や逆心筋リモデリングを患う。血行動態を改善するために
、自律神経平衡が交感神経の緊張を高める、および／または副交感神経の緊張を静めるよ
うにずらされる。心筋リモデリングを制御するために、自律神経平衡が交感神経の緊張を
静める、および／または副交感神経の緊張を高めるようにずらされる。治療方法の一例は
、予想される患者の日々の行動に合わせて作成された時間表に基づき、刺激パラメータを
調整することである。たとえば、日中は交感神経の緊張を高める、および／または副交感
神経の緊張を静めるように、ならびに夜は交感神経の緊張を静める、および／または副交
感神経の緊張を高めるように、刺激パラメータを調整することである。他の実施形態では
、刺激パラメータ調整回路４４４は、自律神経活動を表す１つまたは複数の信号に加えて
、自律神経平衡を移す必要を示す信号に基づき、複数の刺激パラメータを調整する。たと
えば、同じ心不全患者に対して、患者の全体の身体活動レベルを表すために活動レベル信
号を使用し、それは、次いで血行動態を高める必要を表す。活動レベル信号は、埋め込み
型加速度計または圧電性結晶などの活動センサを使用して検知する。活動レベル信号が所
定のしきい値を超えたとき、交感神経の緊張を高める、および／または副交感神経の緊張
を静めるように、刺激パラメータを調整する。これによって、患者の活動のための代謝要
求を満たすように、患者の血行動態が改善されるが、心筋リモデリング中に望ましくない
効果がもたらされる恐れがある。活動レベル信号が、別の所定のしきい値より低くなった
とき、交感神経の緊張を静める、および／または副交感神経の緊張を高めるように、刺激
パラメータを調整する。代謝要求が低いとき、これによって心筋リモデリングが制御され
る。他の実施例では、徐頻シンドローム(brady-tachy syndrome)を患う患者は、徐脈と頻
脈の間で心臓律動が動揺する。心拍数を調整することによって患者を治療するために、心
拍数が徐脈速度ウインドウ、または頻脈速度ウインドウに入ったとき、自律神経平衡をず
らす。心拍数が所定のしきい値より低くなったとき、交感神経の緊張を高める、および／
または副交感神経の緊張を静めるように、刺激パラメータを調整し、それによって患者の
心拍数を増加させる。心拍数が所定のしきい値を超えたとき、交感神経の緊張を静める、
および／または副交感神経の緊張を高めるように、刺激パラメータを調整し、それによっ
て患者の心拍数を低下させる。
【００２３】
　一実施形態では、刺激パラメータ調整回路４４４は、医師または他の介護士が設定した
治療対象に従って、パルス送出制御回路４４２が使用する複数の刺激パラメータを調整す
るために、テレメトリを介してプログラム可能である。自律神経活動を表す１つまたは複
数の信号と刺激パラメータの間のマッピングは、フィードバック制御の応答性を指定する
プログラム可能なパラメータによって、プログラム可能である。そのようなパラメータは
、たとえば、自律神経の状態の検知された変化に応答してどれぐらい早く刺激パラメータ
を調整するか、フィードバック制御の感度、自律神経の状態が調整されるまたは維持され
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るその限界、出力レベルの限界（たとえば、刺激強さ）に影響する。
【００２４】
　図５は、自律神経平衡監視回路５３４の実施形態を示すブロック図であり、それは、自
律神経平衡監視回路３３４の具体的な実施形態である。自律神経平衡監視回路５３４は、
刺激制御回路３３６（または４３６）に自律神経活動を表す１つまたは複数の信号を供給
する。
【００２５】
　一実施形態では、図５に示すように、自律神経平衡監視回路５３４は、神経連絡検知回
路５５０と、代理信号検知回路５５２と、生理機能検知回路５５４とを含む。様々な実施
形態では、自律神経活動を表す１つまたは複数の信号のどれが、刺激制御回路３３６（ま
たは４３６）に使用されるかに依存して、自律神経平衡監視回路５３４は、神経連絡検知
回路５５０、代理信号検知回路５５２、生理機能検知回路５５４のいずれか１つ、いずれ
の２つの組合せ、または３つすべての組合せを含む。
【００２６】
　図６は、神経連絡検知回路６５０の実施形態を示すブロック図であり、それは、神経連
絡検知回路５５０の具体的な実施形態である。神経連絡検知回路６５０は、自律神経の状
態を直接表す１つまたは複数の神経信号を検知する。神経連絡検知回路６５０は、交感神
経連絡検知回路６５６と副交感神経連絡検知回路６５８を含む。交感神経連絡検知回路６
５６は、交感神経連絡を表す少なくとも１つの交感神経信号を検知する。副交感神経連絡
検知回路６５８は、副交感神経連絡を表す少なくとも１つの副交感神経信号を検知する。
【００２７】
　図７は、代理信号検知回路７５２の実施形態を示すブロック図であり、それは、代理信
号検知回路５５２の具体的な実施形態である。代理信号検知回路７５２は、それぞれが自
律神経活動を表し、自律神経の状態の測定値として使用される１つまたは複数の代理信号
を検知する。代理信号検知回路７５２は、心拍数変動（ＨＲＶ）検知回路７６０を含み、
ＨＲＶを検知しＨＲＶ信号を生成する。ＨＲＶは、一定時間にわたる心臓周期長の脈拍毎
の変動である。ＨＲＶ信号は、一定時間にわたる心臓周期長の脈拍毎の変動のどのような
定性的表現も含め、ＨＲＶの測定値であるどんなパラメータも含むＨＲＶパラメータを表
す信号である。ＨＲＶパラメータには、一定時間にわたる心臓周期長の脈拍毎の変動のど
のような定性的表現も含め、ＨＲＶの測定値であるいずれのパラメータも含まれる。具体
的な実施形態では、ＨＲＶパラメータには、低周波数（ＬＦ）ＨＲＶの高周波数（ＨＦ）
ＨＲＶに対する比（ＬＦ／ＨＦ比）が含まれる。ＬＦ　ＨＲＶは、約０．０４Ｈｚから０
．１５Ｈｚの範囲の周波数を有するＨＲＶの成分を含む。ＨＦ　ＨＲＶは、約０．１５Ｈ
ｚから０．４０Ｈｚの範囲の周波数を有するＨＲＶの成分を含む。ＬＦ／ＨＦ比は、自律
神経平衡の動きの傾向を追跡するために使用される。たとえば、ＬＦ／ＨＦ比の実質的な
変化は、交感神経系が過度に刺激されている程度を示す、全身のストレスの変化を表す。
【００２８】
　図８は、生理機能検知回路８５４の実施形態を示すブロック図であり、それは、生理機
能検知回路５５４の具体的な実施形態である。生理機能検知回路８５４は、それぞれが自
律神経活動に影響される１つまたは複数の生理機能信号を検知する。そのような生理機能
信号は、生理機能を望ましいように変化させる、または回復させることになるように自律
神経平衡を制御する必要を表す。生理機能検知回路８５４は、心拍数と心臓の鼓動を検知
する１つまたは複数の心拍数検知回路８６２と、身体の活動レベルを検知する活動検知回
路８６４と、呼吸数、周期換気量、臓排出量を表す呼吸信号を検知する呼吸検知回路８６
６と、心臓インピーダンスや経胸腔インピーダンスなど、排出量を表す信号を検知するイ
ンピーダンス検知回路８６８と、心臓の収縮期および拡張期のタイミング、心室収縮力、
充満圧を表す信号を検知する心音検知回路８７０と、血圧を表す信号を検知する圧検知回
路８７２とを含む。
【００２９】
　図９は、神経リード９０３と心臓リード９０５に結合された埋め込み型医療機器９１０
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の実施形態を示すブロック図である。埋め込み型医療機器９１０は、埋め込み型医療機器
１１０の具体的な実施形態であり、統合的な心臓と神経の刺激機器であり、神経刺激回路
９３０と、心臓刺激回路９８０と、埋め込みテレメトリ回路９７４とを含む。神経リード
９０３は、それぞれが神経活動を検知し神経刺激パルスを送るように構成された、少なく
とも１つの電極を含む、１つまたは複数の埋め込み型神経リードを含む。心臓リード９０
５は、それぞれが心臓活動を検知し心臓刺激パルスを送るように構成された、少なくとも
１つの心内膜または心外膜の電極を含む、１つまたは複数の埋め込み型心臓刺激リードを
含む。神経刺激回路９３０は、よく調整された心臓と神経の刺激のため、心臓刺激回路９
８０と通信する神経刺激回路１３０の具体的な実施形態である。心臓刺激回路９８０の例
には、ペーシング回路と、電気的除細動／除細動回路と、ＣＲＴ機器と、および／または
ＲＣＴ機器とが含まれる。心臓刺激回路９８０は、また、電気記録図を含め、１つまたは
複数の心臓信号を検知する。一実施形態では、心臓刺激回路９８０は、自律神経活動を表
す１つまたは複数の信号を提供する。様々な実施形態では、埋め込み型医療機器９１０は
、１つまたは複数の薬物投与機器と、生物療法機器と、神経刺激回路９３０と心臓刺激回
路９８０の機能を補完する他の任意の機器とをさらに含む。埋め込みテレメトリ回路９７
４は、テレメトリ・リンク１２５を介して外部システム１２０と通信する。
【００３０】
　一実施形態では、１つまたは複数のセンサ９９０は、１つまたは複数の電気的接続およ
び／またはテレメトリ・リンクを介して埋め込み型医療機器９１０に結合される。センサ
９９０は、埋め込み型医療機器９１０の外にあり、たとえば、心拍数検知回路８６２、活
動検知回路８６４、呼吸検知回路８６６、インピーダンス検知回路８６８、心音検知回路
８７０、圧検知回路８７２の１つまたは複数の機能を行う。一般に、システム１００の様
々な具体的な実施形態では、埋め込み型医療機器１１０の外部にあり、電気的接続および
／またはテレメトリ・リンクを介して埋め込み型医療機器１１０と通信する生理センサが
使用される。そのような生理センサには、埋め込み型センサや外部センサまたはその両方
が含まれる。
【００３１】
　図１０は、外部システム１０２０の実施形態を示すブロック図であり、それは、外部シ
ステム１２０の具体的な実施形態である。図１０に示すように、外部システム１０２０は
、外部機器９８２と、電気通信網９８４と、遠隔機器９８６とを含む患者管理システムで
ある。外部機器９８２は、埋め込み型医療機器１１０または９１０の近辺内に配置され、
テレメトリ・リンク１２５を介して埋め込み型医療機器と通信する外部テレメトリ・シス
テム９８８を含む。遠隔機器９８６は、遠隔位置にあり、ネットワーク９８４を介して外
部機器９８２と通信し、したがって医師または他の介護士が遠隔位置から患者を監視し治
療することが可能になる、および／または遠隔位置から様々な治療源へのアクセスが可能
になる。
【００３２】
　本発明の主題によれば、神経刺激パルスが、１つまたは複数の神経リードを介して、交
感神経系と副交感神経系に送られる。様々な実施形態では、神経信号が、１つまたは複数
の神経リードを介して、交感神経系と副交感神経系から検知される。神経刺激パルスが送
られ、神経信号が検知される部位の例には、多数集まった圧受容器の近傍中の肺動脈中の
部位、心臓の脂肪体、大動脈神経、頚動脈神経、迷走神経、大動脈、頚動脈、または迷走
神経に近接した血管部位が含まれ、さらに脊髄中、脊髄の背部の神経または腹部の神経上
、または交感神経節または交感神経中の部位が含まれる。１つまたは複数の神経リードの
電極は、神経の検知と刺激のため、１つまたは複数のそのような部位中に配置される。
【００３３】
　圧受容器と化学受容器に関連する生理学上の簡単な議論を以下に提示する。この簡単な
議論では、自律神経系、圧反射、化学受容器を紹介して、神経リードの電極（また、神経
連絡センサと呼ばれる）の配置についての理解を得る。
【００３４】
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　自律神経系（ＡＮＳ）は、「不随意」組織を調整し、一方随意筋（骨格筋）の収縮は、
体性運動神経によって制御される。不随意組織の例には、呼吸器官や消化器官が含まれ、
血管と心臓も含まれる。しばしば、自律神経系（ＡＮＳ）は、たとえば、腺を調整する、
皮膚、眼、胃、腸、膀胱中の筋肉を調整する、また、心筋と血管のまわりの筋肉を調整す
るために、不随意的、反射的な形で機能する。
【００３５】
　自律神経系（ＡＮＳ）には、ただしこれには限定されないが、交感神経系と副交感神経
系が含まれる。交感神経系は、緊急事態へのストレスや「攻撃・逃避反応」と関連する。
なかんずく他の効果の中で、「攻撃・逃避反応」は、血圧と心拍数を高めて骨格筋の血流
量を増加し、消化力を低下させて、「攻撃・逃走」のためにエネルギーを供給する。副交
感神経系は、弛緩や「休養・消化反応」と関連し、それは、他の効果の中で、血圧と心拍
数を低下させ、消化力を高めてエネルギーを保存する。ＡＮＳは、内部機能を正常に維持
し、体性神経系と協力する。
【００３６】
　様々な実施形態では、神経刺激を加えて心拍数、血圧、血管拡張、血管収縮に作用する
。興奮性刺激が交感神経系に加えられ、抑制性刺激が副交感神経系に加えられたとき、心
拍数が上がり収縮強さが高められ、抑制性刺激が交感神経系に加えられたとき、または興
奮性刺激が副交感神経系に加えられたとき、低下する。様々な実施形態では、心拍数、血
圧など、他の生理パラメータのための代理パラメータを提供するために、神経連絡も検知
される。図１１Ａ、１１Ｂに、末梢血管の制御のための神経機構を示す。図１１Ａに、血
管運動神経中枢への求心性神経を全体的に示す。求心性神経は、インパルスを神経中枢に
伝達する。血管運動神経中枢は、血管を拡張させ、収縮させて血管のサイズを制御する神
経とかかわる。図１１Ｂに、血管運動神経中枢からの遠心性神経を全体的に示す。遠心性
神経は、神経中枢からインパルスを伝達する。
【００３７】
　交感神経系と副交感神経系の刺激は、心拍数、収縮強さ、血圧のほかにも効果を有する
と知られている。たとえば、交感神経系の興奮性刺激は、瞳孔を拡張させ、唾液や粘液の
生成を減少させ、気管支筋を弛緩させ、胃の不随意収縮（蠕動）の連続する波動と胃の運
動性を低下させ、肝臓によるグリコーゲンからブドウ糖への変換を高め、腎臓の尿分泌を
減少させ、壁を弛緩させ、膀胱の括約筋を閉じさせる。副交感神経系の興奮性刺激および
／または交感神経系の抑制性刺激は、瞳孔を収縮させ、唾液や粘液の生成を増加し、気管
支筋を収縮させ、胃や大腸の分泌と運動性を高め、小腸における消化を高め、尿分泌を増
加し、壁を収縮し、膀胱の括約筋を弛緩させる。交感神経系や副交感神経系と関連する機
能は、多くあり、複雑に互いに絡み合っている。したがって、一生理系中で血管拡張など
所望の反応を得るために、交感神経系および／または副交感神経系を無差別に刺激すると
、他の生理系中で望ましくない反応が起きる恐れもある。さらに、生理パラメータの代理
パラメータとして使用するために神経連絡を検知することは、多くの生理パラメータに依
存することになる。本発明の主題の様々な実施形態では、正確に限局された神経刺激によ
って生理系を動揺させ、その刺激への神経連絡応答を監視する。
【００３８】
　圧受容部位または領域は、血圧の変化など、圧力の変化を検知することができる。圧受
容器部位は、本明細書では、圧受容器と呼ばれ、それは、一般に圧力変化のどのようなセ
ンサも含む。たとえば、圧受容器には、求心性神経が含まれ、また、内部からの血圧の上
昇から生じる壁の伸びに敏感であり、どちらかというと圧力を下げるようにする中枢弛緩
機構の受容器として機能する、圧受容器領域となる知覚神経終末がさらに含まれる。圧反
射は、負フィードバック・システムとして機能し、圧受容器の刺激によって始動される反
射機構に関連する。圧力が増すと、血管が伸ばされ、次いで血管壁中の圧受容器が活性化
される。内部圧力と動脈壁の伸長から圧受容器が自然に活性化され、それによって副交感
神経系を興奮させ、交感神経活動（ＡＮＡ）の圧反射抑制と全身の動脈圧の低下が起きる
。圧受容器の活動の高まりによって、交感神経活動（ＡＮＡ）の低下が誘導され、それに
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よって末梢血管抵抗が減少して血圧が低下する。中枢を介した反射経路によって、心拍数
、収縮性と興奮性が調節される。心臓、大血管、肺の中の圧受容器と化学受容器は、求心
性迷走神経線維を介して、心臓活動を反射した神経信号を中枢神経系に送信する。したが
って、全身の動脈圧などの生理パラメータは、神経連絡に基づき、決定することができる
。そのような圧力情報は、たとえば、有益なフィードバック情報を提供して、神経治療ま
たはＣＲＴなどの心臓刺激治療など、治療の指針になる。
【００３９】
　圧反射は、圧受容器の刺激によって始動される反射作用である。圧受容器には、心耳、
大静脈、大動脈弓、頚動脈洞の壁中の知覚神経終末など、圧力変化のどのようなセンサも
含まれ、それは、内部からの圧力の増加による壁の伸びに敏感であり、どちらかと言うと
その圧力を減少させるようにする中枢弛緩機構の受容器として機能する。求心性神経は、
電気的に刺激して圧反射を誘起することもでき、それによって交感神経活動が抑制され、
副交感神経活動が刺激される。迷走神経、大動脈、頚動脈の神経など、求心性神経の幹は
、知覚神経終末から伸びて、圧反射経路も形成する。圧反射経路および／または圧受容器
を刺激すると、交感神経活動を抑制し、副交感神経系を刺激し、末梢血管抵抗と心筋収縮
能が低下して、全身の動脈圧が低下する。圧受容器は、内部圧力と血管の壁（たとえば、
動脈の壁）の伸びによって自然に刺激される。
【００４０】
　本発明の主題のいくつかの態様は、むしろ求心性および／または遠心性の神経幹ではな
く、またはそれに加えて、血管の壁中の特定の神経終末を局所的に検知する。たとえば、
いくつかの実施形態では、肺動脈中の圧受容器部位または領域を検知する。本発明の主題
のいくつかの実施形態には、大動脈、心臓の心室中の圧受容器部位または神経終末の検知
が含まれる。本発明の主題のいくつかの実施形態には、心臓の脂肪体などの遠心性経路の
検知が含まれる。本発明主題のいくつかの実施形態には、迷走神経、大動脈および頚動脈
の神経など、求心性神経の幹の刺激が含まれる。様々な実施形態には、神経終末の検知、
遠心性神経経路の検知、求心性神経経路の検知の組合せが含まれる。いくつかの実施形態
では、カフ電極を使用して神経幹を検知する。いくつかの実施形態では、その神経に近接
する血管中に配置された血管内リードを使用して、神経幹を検知する。求心性神経幹の例
には、迷走神経、大動脈、頚動脈の神経が含まれる。遠心性神経幹の例には、迷走神経の
心臓の枝が含まれる。これらの心臓の枝などの遠心性神経、または心臓の脂肪体中の神経
を刺激すると、神経インパルスをエフェクターに伝達し、そのようにして中枢神経系の圧
反射負フィードバックを使用せず、それは、遠心性神経上の神経活動によって、求心性神
経上の神経活動に応答する。いくつかの実施形態では、上記に同定された神経刺激部位の
いずれにおいても神経連絡を検知する。
【００４１】
　図１２Ａ～１２Ｃに、心臓を示す。図１２Ａに示すように、心臓１２０１は、上大動脈
１２０２、大動脈弓１２０３、肺動脈１２０４を含む。以下でより詳しく議論するように
、肺動脈１２０４は圧受容器を含む。リードは、心臓のペーシング・リードと同様に、末
梢静脈を通り、三尖弁を通って心臓の右心室（図に明確には示さず）中に、さらに進んで
右心室から肺動脈弁を通って肺動脈中に、血管内に挿入されることがある。肺動脈の一部
分と大動脈は、互いに接近している。様々な実施形態では、肺動脈中に血管内に配置され
たリードを使用する、大動脈中の圧受容器によって神経活動を検知する。いくつかの実施
形態では、大動脈中の圧受容器も刺激する。本発明の主題の態様では、圧受容器刺激器と
ともに、または伴わず神経連絡センサを肺動脈中に血管内に埋め込む、比較的非侵襲性の
外科技術が提供される。
【００４２】
　図１２Ｂ、１２Ｃに、心臓の右側と左側をそれぞれ示し、さらに心臓の脂肪体を示す。
図１２Ｂに、右心房１２６７、右心室１２６８、洞房結節１２６９、上大動脈１２０２、
下大動脈１２７０、大動脈１２７１、右肺静脈１２７２、右肺動脈１２７３を示す。図１
２Ｂに、上大動脈１２０２と大動脈１２７１の間の心臓の脂肪体１２７４も示す。心臓の
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脂肪体１２７４中の自律神経節が刺激される、および／または、脂肪体中にねじで取り付
けられた、または別の方法で挿入された電極を使用するいくつかの実施形態では、神経連
絡が検知され、刺激される、および／または、たとえば、右肺動脈または上大動脈などの
血管中の脂肪体に近接して配置され、静脈内に送り込まれたリードを使用するいくつかの
実施形態では、神経連絡が検知される。図１２Ｃに、左心房１２７５、左心室１２７６、
右心房１２６７、右心室１２６８、上大動脈１２０２、下大動脈１２７０、大動脈１２７
１、右肺静脈１２７２、左肺静脈１２７７、右肺動脈１２７３、冠状静脈洞１２７８を示
す。図１２Ｃに、右心静脈に近接して位置する心臓の脂肪体１２７９を示し、かつ下大動
脈１２７０と左心房１２７５に近接して位置する心臓の脂肪体１２８０も示す。心臓の脂
肪体１２７９中の自律神経節が刺激される、および／または、脂肪体１２７９中にねじで
取り付けられた、または別の方法で挿入された電極を使用するいくつかの実施形態では、
神経連絡が検知され、刺激される、および／または、たとえば、右肺動脈１２７３または
右肺静脈１２７２などの血管中の脂肪体に近接して配置され、静脈内に送り込まれたリー
ドを使用するいくつかの実施形態では、神経連絡が検知される。心臓の脂肪体１２８０中
の自律神経節が刺激される、および／または脂肪体中にねじで取り付けられた、または別
の方法で挿入された電極を使用するいくつかの実施形態では、神経連絡が検知され、刺激
される、および／または、たとえば、下大動脈１２７０または冠状静脈洞１２７８などの
血管中の脂肪体に近接して配置され、静脈内に送り込まれたリード、または左心房１２７
５中のリードを使用するいくつかの実施形態では、神経連絡が検知される。
【００４３】
　図１３に、頚動脈洞１３０５、大動脈弓１３０３、肺動脈１３０４の領域中の圧受容器
を示す。大動脈弓１３０３と肺動脈１３０４は、図１２Ａに心臓に関して以前に示した。
図１３に示すように、迷走神経１３０６が伸びて、大動脈弓１３０３中、頚動脈洞１３０
５中、総頚動脈１３１０中の圧受容器として機能する知覚神経終末１３０７となる。舌咽
神経１３０８が、頚動脈洞１３０５中の圧受容器として機能する神経終末１３０９となる
。これらの神経終末１３０７、１３０９は、たとえば、内部からの圧力の増加から生じる
壁の伸びに敏感である。これらの神経終末の始動によって、圧力が低下する。図には示し
ていないが、脂肪体も、心房や心室の腔も圧受容器を含む。カフが、圧反射を刺激するた
めに、圧受容器から血管運動神経中枢に通じる迷走神経などの求心性神経幹のまわりに、
配置されている。様々な実施形態では、求心性神経に近接した血管中に配置されたカフま
たは血管内に送り込まれたリードを使用して、求心性神経幹が刺激される、および／また
は求心性神経幹からの神経連絡が検知される。
【００４４】
　図１４に、肺動脈１４０４中やそのまわりの圧受容器を示す。上大動脈１４０２と大動
脈弓１４０３も示す。図示するように、肺動脈１４０４は、多くの圧受容器１４１１を含
む。さらに、密集した圧受容器の集団が、動脈管索１４１２の付着部近くに位置する。図
１４に、心臓の右心室１４１３と、肺動脈１４０４から右心室１４１３を隔離する肺動脈
弁１４１４も示す。本発明の主題の様々な実施形態によれば、リードが、末梢静脈を通し
て挿入され、三尖弁を通して右心室中に、右心室１４１３から肺動脈弁１４１４を通り、
肺動脈１４０４中にねじで取り付けられ、肺動脈中および／またはそのまわりの圧受容器
を刺激する、および／またはその圧受容器から神経連絡を検知する。様々な実施形態では
、たとえば、リードは、圧受容器の集団を刺激する、および／または動脈管索１４１２近
くの神経連絡を検知するように、配置される。
【００４５】
　図１５に、大動脈弓１５０３中で、肺動脈１５０４の動脈管索と幹近くの圧受容器領域
１５１２を示す。いくつかの実施形態では、図１２Ｂ、１２Ｃに示したように、肺動脈中
にリードを配置して、圧受容器部位を刺激する、および／または大動脈および／または心
臓の脂肪体中の神経連絡を検知する。
【００４６】
　図１６に、生理系を動揺させた後の神経応答の例を示す。この例では、圧力が、生理系
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の指標として働く。圧力は、実験的に起こされて、交感神経の反射抑制につながる。生理
系は、第１の低圧状態１６１５と第２の高圧状態１６１６で示す。神経活動は、波形１６
１７、１６１８で示され、２つの状態間で変化する。変化は、神経系が第１の状態から第
２の状態に迅速に適応した場合、むしろ事実上一時的であることもあり、または、神経系
が状態の変化に迅速に適応しない場合、より持続的であることもある。とにかく、検知さ
れた神経連絡信号の解析によって、応答を表す信号の特徴を抽出する、またはさもなけれ
ば決定することができる。示した例では、総合的な交感神経活動に関連する波形１６１７
は、第１の状態から第２の状態に変化する（たとえば、波形の勾配や周期の変化）。さら
に、平均の交感神経活動に関連する波形１６１８は、第１の状態から第２の状態に変化す
る（たとえば、第１の神経活動レベルから第２の神経活動レベル）。総合的な交感神経活
動と平均の交感神経活動の波形は、例として提示してある。神経連絡信号の変化を検知す
る他の方法を使用することができる。
【００４７】
　本発明の主題の様々な実施形態では、化学受容器に対応する神経連絡を検知する。頚動
脈小体と大動脈体は、心臓血管の化学受容器の集合である。頚動脈小体は、総頚動脈の分
岐点に深くまたは２つの枝の間にいくらか位置する。頚動脈小体は、小さい扁平な長円形
の構造で、直径が２～５ｍｍであり、類上皮細胞からなる特性構造を有している。それは
、洞様毛細血管と多数の神経線維に密着している。繊細な繊維性被膜が頚動脈小体を囲繞
する。それは、体の内臓の求心性神経系の一部であり、血液中の低酸素レベル、または血
液の高二酸化酸素レベルと低ＰＨに応答する化学受容器終末を含む。それは、舌咽神経と
迷走神経の両方から神経線維によって供給される。
【００４８】
　大動脈体（大動脈の糸球体）は、頚動脈小体と類似の化学受容器である。大動脈体から
の求心性神経線維は、右迷走神経中を走り、下神経節中に細胞体を有する。主静脈の背側
の体（大動脈の傍神経節）も左迷走神経中に求心性神経線維と下神経節中に細胞体を有す
る化学受容器である。
【００４９】
　本発明の主題の様々な実施形態では、埋め込み型神経刺激機器または統合型心臓・神経
刺激機器など、埋め込み型医療機器を含む埋め込み型システムによって、神経信号が検知
され、神経治療が施される。埋め込み型システムが示されて議論されたが、本発明の主題
の様々な態様や実施形態は、外部機器中に実装することができる。たとえば、埋め込み型
リード、外部電極、経皮リード、またはそれらの任意の組合せを使用して、神経信号を検
知することができ、神経刺激を施すことができる。
【００５０】
　図１７は、自律神経平衡制御のための神経刺激の方法の実施形態を表すフローチャート
図である。一実施形態では、方法は、システム１００によって実施される。
【００５１】
　自律神経活動を表す１つまたは複数の信号を１７１０で検知する。そのような信号の例
には、神経信号、代理信号、生理機能信号が含まれる。神経信号は、自律神経の状態を直
接表す。一実施形態では、神経信号は、交感神経連絡を表す少なくとも１つの交感神経信
号と、副交感神経連絡を表す少なくとも１つの副交感神経信号とを含む。代理信号は、そ
れぞれが自律神経活動を表すと知られた信号である。一実施形態では、ＬＦ／ＨＦ比は、
自律神経の状態を代理する代理信号として使用される。生理機能信号は、それぞれが自律
神経活動によって制御される、または作用される生理機能を表す。一実施形態では、生理
機能信号は、心拍数、活動レベル、呼吸活動、経胸腔的なインピーダンス、心音、血圧を
表す、１つまたは複数の信号を含む。
【００５２】
　交感神経と副交感神経の刺激パルスの送出は、１７２０でフィードバック制御を使用し
て制御する。１７１０で検知する１つまたは複数の信号は、フィードバック制御のための
入力として働く。図１７に示すように、フィードバック制御は、１７２２で交感神経の興
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奮と交感神経の抑制のための交感神経刺激パルスの送出を制御するように、１７２４で副
交感神経の興奮と副交感神経の抑制のための副交感神経刺激パルスの送出を制御するよう
に実施する。一実施形態では、交感神経と副交感神経の刺激パルスの送出は、所望の自律
神経平衡を達成するように、実施する。一実施形態では、交感神経と副交感神経の刺激パ
ルスの送出は、所定の時間の間、自律神経平衡をずらすように、制御する。自律神経平衡
は、交感神経の緊張を高める、および／または副交感神経の緊張を静めることによって、
一方向にずらし、または交感神経の緊張を静める、および／または副交感神経の緊張を高
めることによって、他方向にずらす。一実施形態では、交感神経と副交感神経の刺激パル
スの送出は、所定の時間表に従って自律神経平衡を制御するように、制御する。たとえば
、自律神経平衡は、生理機能が１日の一定の時間の間に使用されると予想されるとき、そ
の機能が望ましく動作するように、ずらす。
【００５３】
　交感神経と副交感神経の刺激パルスの送出は、自律神経活動を表す１つまたは複数の信
号に基づき、複数の刺激パラメータを調整して制御する。これには、交感神経の興奮と交
感神経の抑制を制御する１つまたは複数の交感神経刺激パラメータと、副交感神経の興奮
と副交感神経の抑制を制御する１つまたは複数の副交感神経刺激パラメータとを調整する
ことが含まれる。一実施形態では、刺激パラメータは、１７１０で検知した１つまたは複
数の神経信号に基づき、調整する。他の実施形態では、刺激パラメータは、１７１０で検
知した１つまたは複数の代理信号に基づき、調整する。他の実施形態では、刺激パラメー
タは、１７１０で検知した１つまたは複数の生理機能信号に基づき、調整する。他の実施
形態では、刺激パラメータは、１つまたは複数の神経信号と、１つまたは複数の生理機能
信号とに基づき、調整する。他の実施形態では、刺激パラメータは、１つまたは複数の代
理信号と、１つまたは複数の生理機能信号とに基づき、調整する。
【００５４】
　上記の詳細な記述は、例示を企図し限定するものではないことを理解されるはずである
。他の実施形態は、上記の記述を読み理解すると、当業者に明らかになる。したがって、
本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲を、それが受ける権利のある法的な同等物の全範
囲とともに参照して決定すべきである。
【図面の簡単な説明】
【００５５】
【図１】自律神経平衡を制御する神経刺激システムの実施形態、およびその神経刺激シス
テムが使用される環境の部分の説明図である。
【図２】神経刺激による自律神経平衡の制御の方法の実施形態に関する説明図である。
【図３】神経刺激システムの神経刺激回路の実施形態を示すブロック図である。
【図４】神経刺激回路の刺激制御回路の実施形態を示すブロック図である。
【図５】神経刺激回路の自律神経平衡監視回路の実施形態を示すブロック図である。
【図６】自律神経平衡監視回路の神経連絡検知回路の実施形態を示すブロック図である。
【図７】自律神経平衡監視回路の代理信号検知回路の実施形態を示すブロック図である。
【図８】自律神経平衡監視回路の生理機能検知回路の実施形態を示すブロック図である。
【図９】神経刺激回路および心臓刺激回路を含む埋め込み型医療機器の実施形態を示すブ
ロック図である。
【図１０】埋め込み型医療機器と通信する外部システムの実施形態を示すブロック図であ
る。
【図１１】末梢血管制御のための神経機構の説明図である。
【図１２Ａ】心臓の説明図である。
【図１２Ｂ】心臓の説明図である。
【図１２Ｃ】心臓の説明図である。
【図１３】頚動脈洞と大動脈弓の領域中の圧受容器および求心性神経の説明図である。
【図１４】肺動脈の中やそのまわりの圧受容器の説明図である。
【図１５】大動脈弓、動脈管索、肺動脈の幹の中の圧受容器領域の説明図である。
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【図１６】生理系を動揺させた後の神経応答例の説明図である。
【図１７】自律神経平衡制御のための神経刺激の方法の例を表すフローチャート図である
。
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