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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の摂食行動を変更するデバイスにおいて、幽門開口部に届く十分な長さを持つテザ
ーを介して胃の組織に取り付け可能なデバイス本体を具え、前記胃の組織から外したとき
に、当該デバイス本体が、前記幽門開口部を完全に通過するようなサイズと構造であるこ
とを特徴とするデバイス。
【請求項２】
　請求項１に記載のデバイスにおいて、前記テザーの少なくとも一部の長さが、少なくと
も２５％、可逆的にのびることを特徴とするデバイス。
【請求項３】
　請求項１に記載のデバイスにおいて、前記デバイス本体の少なくとも一部が、前記胃の
組織に取り付けられたときに、胃と十二指腸との間で移動可能であることを特徴とするデ
バイス。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、対象の摂食行動を変更するのに使用できるデバイス及び方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　過去２０年間、成人の肥満が米国では大きな問題となっている。国立健康統計センター
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からの最終データは、米国の２０歳以上の成人の３０％、すなわち、６千万人を超える成
人が、肥満であることを示している。肥満は長期にわたる管理を必要とし、治療のゴール
は、肥満に関連する健康問題を改善し、発生を防ぐあるいは減らすための体重減少である
。
【０００３】
　薬剤治療、外科的処置、及びインプラント可能なデバイスを含めて、肥満治療のための
数々のアプローチがこの分野で知られている。
【０００４】
　肥満治療用の薬剤は、神経伝達物質の放出と脳への取り込みを変更することによって食
欲を抑えるデクスフェンフルラミンやシブトラミンなどの食欲変更薬剤、すい臓でできる
リパーゼ（脂肪を分解する酵素）の活性化を阻止するオルリスタット（Orlistat）などの
代謝を変化させる薬剤、及び、身体を刺激してより多くの熱を産生することによって体重
の減少を刺激するエフェドリンやカフェインなどのエネルギィ出力を増加させる薬剤（熱
発生薬）、の３つの一般的なカテゴリィに分けられる。
【０００５】
　これらの薬剤は有用な治療効果を提供するが、より効果的な肥満治療薬が求められてい
る。このような要求は、非常に多大なビジネスチャンスを刺激するであろうし、将来的に
は、胃腸または脳の満腹レセプタをターゲットにする、あるいは満腹になる行動を変更す
るホルモン及び物質（グレリン、ＣＣＫ、ＰＹＹ、オベスタチン、レプチン、グルカゴン
、ニューロペプチドＹ、など）をブロックする／あるいは真似る薬剤が、市場に道を作る
ことができるかもしれない。
【０００６】
　深刻な肥満を治療するために行いうる二つの形式の外科手術が政府委員会によって推奨
されている。双方共、理想体重を１００ポンド以上オーバーしている深刻な肥満体（例え
ば、ＢＭＩ＞４０ｋｇ／ｍ２）で、食餌療法、運動あるいは薬剤では有効に体重を減少で
きない人のためのものである。
【０００７】
　胃形成術は、胃の大きさを外科的に小さくして、食物の取入れを制限するステップを含
む。垂直体胃形成術（ＶＢＧ）は、８５％以上の患者で成功しており、長期間にわたって
体重減少が維持されている（Barclay Obes Surg. 2004 Nov-Dec; 14(10): 1415-8）。胃
バイパス手術（例えば、ルー・ワイ法）は、小さな胃嚢をつくり、これを腸の第２の部分
につなげる。胃バイパス手術は、初期の段階では実質的な体重減少をもたらすことができ
、約８０％の患者が、術後１０年間で手術前の体重の少なくとも１０％以下を維持する。
この手術の効力は、低減した胃の容量で満腹感が増すこと、及び、食べることの抑止力と
して働く胃内容物の腸への経路に関する「ダンピング」症候群によるものである（Rosenb
aum et al. Obesity NEJM Volume 337:396-407 August 7, 1997 Number 6）。胃バイパス
手術は非常に有効であるが、病的になるリスクが伴い、胃形成術より被害がより大きく、
実行が難しい。
【０００８】
　満腹感を変更する様々なデバイスがこの分野では知られている。いくつかのデバイスは
、バンド（例えば、ラップバンドその他　MJA 2005; 183(6): 310-314）あるいは空間占
拠エレメント（例えば、胃内バルーン　Obes Surg. 2005 Sep; 15(8): 1161-4）を介して
胃のサイズあるいは食物の取入れを制限する。その他、神経または筋肉インプラント電極
を介して、胃または幽門筋の活性を変更するものもある（Shikora, Journal of gastroin
testinal surgery Volume 8, Issue 4, Pages 408-412; Xu et al. Gastroenterology 20
05; 128:43-50）。
【０００９】
　現在では、数多くの治療アプローチが可能であるが、最も長期にわたって効果がある最
も効果的なアプローチは、深刻な肥満の人々の治療に限定されている上に、深刻な合併症
や死に至ることがある複雑な手術が必要である。
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【００１０】
　従って、上述の制限がない摂食行動を変更するデバイスと方法の必要性が広く認識され
ており、このデバイスと方法を有することは非常に有益となるであろう。
【発明の概要】
【００１１】
　本発明の一態様によれば、胃の組織に取り付け可能なデバイス本体であって、胃の組織
に取り付けたときに、十二指腸及び／又は幽門及び／又は洞の壁領域に間欠的に接触可能
なデバイス本体を具える、対象の摂食行動を変更するデバイスを提供する。
【００１２】
　以下に述べる本発明の好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイスは、前記洞
と前記十二指腸を通る流れに実質的に影響しないようなサイズと構造を有する。
【００１３】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記胃の組織が、胃本体、洞、ま
たは幽門である。
【００１４】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイスが更に、前記デバイ
ス本体に取り付けたテザーであって、胃の組織に取り付け可能なテザーを具える。
【００１５】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記胃の組織が、胃本体、洞ある
いは幽門である。
【００１６】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記テザーの端部は、前記洞また
は幽門の組織内にあるいは組織を通して固定するように設計されている。
【００１７】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記テザーは、前記胃の組織内に
あるいは組織を通して固定するように設計されている。
【００１８】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記テザーは弾性のあるテザーで
ある。
【００１９】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記テザーは、前記テザーを前記
胃の組織に取り付ける際に前記洞と前記十二指腸の間で前記デバイス本体が移動可能であ
るサイズと構成を有する。
【００２０】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイス本体は、例えば卵型
などの、円筒状である。
【００２１】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイス本体が、少なくとも
一の突出部及び／又は陥没部を具える。
【００２２】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイス本体の体積が４ｃｍ
３より小さい。
【００２３】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイス本体の表面積が１５
ｃｍ２より小さい。
【００２４】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記テザーはｔ－バーアンカを介
して前記組織を通して取り付け可能である。
【００２５】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイスが更に、前記ｔ－バ
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ーアンカが前記胃の組織に浸食をしないようにワッシャエレメントを具える。
【００２６】
　本発明の別の態様によれば、（ａ）デバイス本体と；（ｂ）前記デバイス本体に取り付
けられた第１の端部と、胃の中の組織に固定可能である第２の端部とを有するテザーであ
って、前記テザーの第２の端部を前記胃の組織に固定させる際に、十二指腸の組織に接触
させることができるようなサイズと構成を有するテザーとを具える、対象の摂食行動変更
するデバイスが提供されている。
【００２７】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイス本体は、前記洞及び
幽門を通る食物の流れを実質的に妨げないようなサイズと構成を有する。
【００２８】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記テザーが非弾性テザーである
。
【００２９】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記テザーが弾性テザーである。
【００３０】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記テザーが、前記デバイス本体
が前記テザーを前記胃の組織に取り付ける際に前記洞と前記十二指腸の間で移動可能であ
るサイズと構成を有する。
【００３１】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイス本体が円筒状である
。
【００３２】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイス本体が、少なくとも
一の突出部及び／又は陥没部を具える。
【００３３】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイス本体の体積が４ｃｍ
３より小さい。
【００３４】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイス本体の表面積が１５
ｃｍ２より小さい。
【００３５】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記第２の端部は、組織固定を介
して、組織中に、あるいは組織を通して前記胃の組織に固定しうる。
【００３６】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記胃の組織が、前記胃の本体、
洞、または幽門である。
【００３７】
　本発明の更なる態様によれば、少なくとも一の組織アンカに取り付けたデバイス本体を
具え、当該組織アンカが弾性を有するテザーに取り付けた組織アンカエレメントを具える
、インプラント可能なデバイスを提供する。
【００３８】
　本発明の更なる態様によれば、消化管の組織に取り付け可能なデバイス本体であって、
消化管の組織に取り付けるときに、十二指腸、幽門、及び／又は洞の壁領域に間欠的に接
触可能なデバイス本体を具える、対象の摂食行動を変更するデバイスを提供する。
【００３９】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記デバイス本体が、テザーを介
して消化管の組織に取り付けられる。
【００４０】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記テザーの端部が、前記消化管



(5) JP 5191489 B2 2013.5.8

10

20

30

40

50

の組織内にまたは組織を通って固定される。
【００４１】
　本発明の更なる態様によれば、デバイスを必要としている対象の洞または幽門の組織に
取り付けるステップであって、当該デバイスが十二指腸及び／又は幽門及び／又は洞の壁
領域に間欠的に接触するように構成されているステップを具える、初期において対象に満
腹感を生じさせる方法を提供する。
【００４２】
　本発明の更なる態様によれば、（ａ）消化管組織内にあるいは組織を通ってテザーを固
定することができる送達装置と；（ｂ）前記テザーに取り付けたデバイス本体を具え、当
該デバイスが、前記消化管組織へ固定するときに、対象の摂食行動を変更することができ
るデバイスと；
を具える、対象の摂食行動を変更するシステムを提供する。
【００４３】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記装置が、ある体積の前記消化
管組織を吸引する真空チャンバを具える。
【００４４】
　ここに述べる好ましい実施例の更なる特徴によれば、前記装置が更に、前記大量の消化
管組織内にあるいはそれを通して穴あけを行うことができる組織貫通エレメントを具える
。
【００４５】
　本発明は、安全で最小侵襲手順を用いて、対象の摂食行動を効果的に変更するのに使用
することができるデバイス及び方法を提供することによって、現在知られている構造の欠
点に成功裏に取り組むものである。
【００４６】
　特に規定されていない限り、ここで用いられている技術用語及び科学用語は、本発明が
属する技術分野の当業者が通常理解する意味と同じ意味である。ここに記載されているも
のと同じあるいは同等の方法と材料を、本発明の実施あるいは試験において使用すること
ができるが、適宜の方法と材料が以下に記載されている。食い違いがある場合は、定義を
含めて特許明細書にあるとおりとする。更に、材料、方法、及び例は、説明の目的のため
のものであり、限定を意図するものではない。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
　本発明を、添付の図面を参照して例示によってここに記載する。ここで、特に図面を詳
細に参照すると、ここに示す詳細は例示によるものであり、本発明の好ましい実施例の説
明の目的のものであり、また、この詳細は、本発明の原理及び概念的側面の最も有用で容
易に理解できる記載であると考えら得るものを提供するためのものであることを強調する
。この点に関して、本発明の基本的理解に必要である以上に詳細に本発明の構造的詳細を
示すことを意図するものではなく、図面に伴う記載は、本発明のいくつかの形式がどのよ
うに実施されているかを当業者に明らかにするものである。
【図１】図１は、胃－十二指腸結合部を図式的に示す図であり、幽門洞（ＰＡ）、幽門管
（ＰＣ）、十二指腸（Ｄ）、幽門括約筋（ＰＳ）、粘膜下層（ＳＭ）、粘膜（ＭＣ）、筋
肉（ｍｕ）及び漿膜（ＳＥ）層、及び幽門開口（ＰＯ）を示す。
【図２】図２ａ乃至２ｃは、消化管の腔／幽門／十二指腸部分において明らかである胃が
空になった状態を示す従来技術の図である。図２ｄ乃至２ｆは、図２ａ乃至２ｃに示す胃
が空になった第３段階における本発明のデバイスの効果を示す図である。
【図３－１】図３ａ及び３ｂは、本発明のデバイスの実施例を示す図である。
【図３－２】図３ｃは、本発明のデバイスの実施例を示す図である。図３ｄは、インプラ
ントした二つのデバイスを用いた本発明の実施例を示す図であり、一つは洞にデバイス本
体を配置したもの、もう一つは十二指腸にデバイス本体を配置したものである。
【図４】図４ａ乃至４ｄは、本発明にかかるデバイスのデバイス本体のいくつかの実施例
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を示す図である。
【図５－１】図５ａ乃至５ｃは、本発明の教示にしたがって構築したデバイスの追加の実
施例を示す図である。
【図５－２】図５ｄ乃至５ｈは、本発明の教示にしたがって構築したデバイスの追加の実
施例を示す図である。
【図５－３】図５ｉ乃至５ｎは、本発明の教示にしたがって構築したデバイスの追加の実
施例を示す図である。
【図６－１】図６ａ乃至６ｃは、消化管の十二指腸／幽門／洞部分にある幽門デバイスの
追加の実施例を示す図である。
【図６－２】図６ｄ及び６ｅは、消化管の十二指腸／幽門／洞部分にある幽門デバイスの
追加の実施例を示す図である。
【図６－３】図６ｆ及び６ｇは、消化管の十二指腸／幽門／洞部分にある幽門デバイスの
追加の実施例を示す図である。
【図７】図７ａ乃至７ｃは、消化管の幽門管及びその他の組織内に、本発明のデバイスの
一実施例を配置し、固定するところを示す図である。
【図８】図８ａ乃至８ｃは、消化管の幽門管及びその他の組織内に、本発明のデバイスの
一実施例を配置し、固定するところを示す図である。
【図９】一般的なセンサあるいはアクチュエータを胃壁に固定するための、図８ａ乃至８
ｃの固定技術の使用を示す図である。
【図１０】図１０ａ乃至１０ｄは、本発明のデバイスのいくつかの実施例を示す図である
。インプラントしたデバイスを豚から取り出して、消化管生体構造の図に重ねて写真をと
り、胃及び十二指腸に対するデバイスの相対位置を示した。
【図１１】図１１は、実施例でより完全に説明するように、本発明のデバイスをインプラ
ントした３匹の豚の毎日の体重（キログラム）をグラフに示したものである。
【図１２】図１２は、実施例でより完全に説明するように、本発明のデバイスをインプラ
ントした３匹の豚の毎日の体重（キログラム）をグラフに示したものである。
【図１３】図１３は、組織中に固定され、組織を通ってテザーが所望しない動きをしない
ように、テザーに装着したストッパが設けられている一実施例を示す図である。
【図１４】図１４は、本発明の満腹感誘発デバイスを固定するのに使用するシステムを示
す図である。
【図１５】図１５は、本発明の満腹感誘発デバイスを固定するのに使用するシステムを示
す図である。
【図１６】図１６は、豚の胃の中への本発明のデバイスの固定を示す図である。
【図１７】図１７は、豚の胃の中への本発明のデバイスの固定を示す図である。
【図１８】図１８は、豚の胃の中への本発明のデバイスの固定を示す図である。
【図１９ａ】図１９ａは、豚の胃の中への本発明のデバイスの固定を示す図である。
【図１９ｂ】図１９ｂは、豚の胃の中への本発明のデバイスの固定を示す図である。
【図２０】図２０は、豚の胃にデバイスを６週間インプラントした後の、本発明に記載し
た固定具の良性特徴を示す、固定に使用した組織領域の組織構造を示す図である。浸食が
なく、深刻な炎症もなく、組織改造もない。図２０ａ及び２０ｂでは、バー＝１ｍｍであ
り；図２０ｃ乃至２０ｈでは、バー＝２５０μｍであり；区分は、ヘマトキシリン及びエ
オシン（ＨＥ）で染色した。図２０ａは、試料を低倍率で示す図である。粘膜が上向にな
っている。矢印は、サンプルを横切る消化管をしめす。アスタリスクは、Ｔ字型インプラ
ントの一本のバーが位置しているスペースを示す。図２０ｂは、試料を低倍率で示す。消
化管が中央にある。四角は、より高倍率とした領域を示す。各四角中の文字は、関連する
画像を引用している。図２０ｃは、粘膜下層中の消化管を中倍率で示す。アスタリスクは
、消化管のルーメンを示す。これは、インプラントを配置したところである。ルーメン／
インプラントは、やわらかい繊維組織と炎症細胞によって囲まれている。（後者は、この
倍率では解像が困難である。）図２０ｄは、筋層内の消化管を中倍率で示す。アスタリス
クは、消化管のルーメンを示す。この領域では、少量の繊維素が消化管の壁に張り付いて
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おり（小さな矢印）、炎症性浸潤がより強い－中央に粒状の青い染料として見られる。図
２０ｅは、消化管の壁を高倍率で示す（ルーメンはアスタリスクを付して示されている）
。異物への通常の反応であるリンパ組織球性浸潤及び繊維素がある。図２０ｆは、胃の筋
肉細胞中の多焦点多数血管周囲の単核細胞浸潤と空胞形成を示す筋層を高倍率で示す図で
ある。図２０ｇは、消化管直近の粘膜を中倍率で示す。局所的な過形成と粘膜化生を伴う
陰窩構造に緩やかなひずみがある。図２０ｈは、図２０ｇに示すフィールドの一部を高倍
率で示す。粘膜過形成と粘膜化生のある小領域から離れて（画像の左半分）、粘膜は本質
的に平凡なものであり、壁細胞の正常な相補を含有する。黒いラインは、これらの２つの
領域間のインターフェースを示す。
【図２１ａ】図２１ａは、本発明の教示にしたがって構築したデバイスの送達と位置決め
のための装置を示す図である。
【図２１ｂ】図２１ｂは、本発明の教示にしたがって構築したデバイスの送達と位置決め
のための装置を示す図である。
【図２１ｃ】図２１ｃは、本発明の教示にしたがって構築したデバイスの送達と位置決め
のための装置を示す図である。
【図２２】図２２ａ及び２２ｂは、豚の幽門括約筋内に消化管デバイスを固定するのに使
用する送達装置（図２２ａ）と、この手順に続く固定装置（図２２ｂ）を示す図である。
【図２３ａ】図２３ａは、本発明の教示に従って構築した送達デバイスの好ましい構造の
動作を示す図である。
【図２３ｂ】図２３ｂは、本発明の教示に従って構築した送達デバイスの好ましい構造の
動作を示す図である。
【図２３ｃ】図２３ｃは、本発明の教示に従って構築した送達デバイスの好ましい構造の
動作を示す図である。
【図２４】図２４は、ルーメン（例えば、胃）の壁の外側への十分な固定と、固定具の配
置のための真空カップの好ましい構造を示す図である。
【図２５ａ】図２５ａは、コイル固定具を用いた本デバイスの組織内固定を示す図である
。
【図２５ｂ】図２５ｂは、コイル固定具を用いた本デバイスの組織内固定を示す図である
。
【図２５ｃ】図２５ｃは、コイル固定具を用いた本デバイスの組織内固定を示す図である
。
【図２６】図２６は、例７に詳細に説明するように、生きた豚の胃への本発明のデバイス
の固定を示す図である。
【図２７】図２７は、固定したデバイスに沿って回復した豚の胃組織を示す図であり、本
発明のアプローチを用いて本発明のデバイスを固定することが、組織の浸食あるいは炎症
を引きおこさないことを示している。
【発明を実施するための形態】
【００４８】
　本発明は、対象の摂食行動を変更するのに使用することができるデバイスと方法に関す
る。
【００４９】
　本発明の原理と動作は、図面と詳細な説明を参照することでより理解することができる
。
【００５０】
　本発明の少なくとも一の実施例を詳細に説明する前に、本発明は、以下の説明に記載さ
れた詳細あるいは例示に限定されるものではないと理解するべきである。本発明は、他の
実施例も可能であり、様々な方法で実行することができる。また、ここで用いられている
表現や用語は、説明のためのものであり、限定するものではない。
【００５１】
　幽門は、胃の十二指腸につながった領域である（図１）。幽門は、胃本体につながる遠
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位側洞（ＤＡ）あるいは同様に、幽門洞（ＰＡ、図１）と、十二指腸につながる幽門管（
ＰＣ、図１）の二つの部分に分けられる。幽門括約筋（ＰＳ、図１）またはバルブは、幽
門管の端部におけるリング状平滑筋（ｍｕ、図１）であり、消化管の粘膜下層（ＳＭ、図
１）と粘膜（ＭＣ、図１）層によって取り囲まれている。幽門括約筋は、胃から十二指腸
への食物の流れを制御するシステムの一部である。幽門開口（ＰＯ、図１）は、幽門筋（
ＰＳ）のリップによって囲まれた開口であり、ある状況の下では、幽門管（ＰＣ）の一部
を含むことがある。その直径は、主に、幽門管と括約筋の緊張と弛緩の度合いによって変
化する。この開口が完全に開くと、開口の直径は５－２５ｍｍの間で変化することが研究
で示されている。
【００５２】
　胃は、分泌された胃酸とペプシンを介して化学的／酵素的に食物粒子に分解することに
よって、及び、蠕動収縮によって機械的に食物粒子に分解することによって、食物の消化
に重要な役割を果たしている。
【００５３】
　正常な消化においては、胃が一杯になると、体と底（corpus and fundus）の消化腺が
、食物の消化を助け、消化酵素の活性体への変換を容易にする強酸である、塩酸を放出す
る。胃壁、特に、幽門腔領域における筋肉の蠕動収縮は、消化液と食物を混合して、糜粥
として知られている半流動物質を作る。糜粥は、糜粥によってトリガされる、腔－幽門の
協調する動きを介して十二指腸へ移動する。
【００５４】
　洞は、食物粒子を糜粥につぶす中心的役割を果たす。洞／幽門／十二指腸領域において
現れる胃内容排出事象の代表的なシーケンスが図２ａ－ｃに記載されている。これは、ヒ
トにおける胃内容排出の正確な描写であると考えられるが、本デバイスは、図２ａ－ｃに
記載されている特定の胃内容排出シーケンスに機能するように制限されるものではなく、
従って、異なる胃内容排出シーケンスにもここに記載するように機能する。
【００５５】
　図２ａ－ｃは、洞／幽門／十二指腸領域における胃内容排出の３つの段階を示す図であ
る。これらの段階は、一つの滑らかな一体化した動きにおいて生じるが、このプロセスを
説明目的のためにはっきりとした段階に分ける。幽門シリンダの区別できる部分を閉じる
タイミングは、洞粘膜襞によって同時につぶされている一方で、食物が十二指腸へ排出さ
れるあるいは、胃へレトロプロパルスされるかどうかを決定するのに重要である。幽門Ｐ
が収縮している間（図２ａ）、中間溝の領域中で右側の幽門ループ状筋肉（幽門Ｐを囲む
）と左側の筋肉ループ（洞収縮波ＡＣＷを形成している）間に相互作用がある。幽門（Ｐ
）が最初に閉じると、逆推進力が生じて破砕した内容物を洞内へ戻すことが生じ、洞収縮
波（ＡＣＷ）が最初に収縮すると、推進力と十二指腸への排出が生じる。消化の初期段階
では（図２ａに示す）、洞収縮波ＡＣＷが、食物を胃の遠位側へと押し、閉じたあるいは
閉じている幽門に対して押付ける。図２ｂでは、洞収縮波（ＡＣＷ）が、幽門Ｐの近位側
最小径２乃至３ｃｍとなり、この地点で、洞の粘膜ひだが食物に触れて、擬似憩室（ＰＤ
）と呼ばれるスペース内で、つぶしと逆推進と呼ばれるプロセスで、この地点と閉じた幽
門（Ｐ）間にトラップされている糜粥塊によって食物をつぶす（Keet et al., The Pylor
ic Sphincter Cylinder in Health and Disease, オンライン版、参照）。擬似憩室（Ｐ
Ｄ）の内容物は、この段階では十二指腸に移送することを意図していない。消化の後の段
階で（排出と呼ばれ、図２ｃに示す）、幽門が開いて流れを制限しないときに、洞収縮波
（ＡＣＷ）、洞（Ａ）と十二指腸（Ｄ）間の静圧差、及び／又は幽門管の形成（図２ｃの
ＰＣは、幽門管を形成する筋肉を示す）が、擬似憩室（ＰＤ）の内容物を十二指腸（Ｄ）
内に排出する（Keet et al., The Pyloric Sphincter Cylinder in Health and Disease,
 オンライン版、参照）。
【００５６】
　電気的、ホルモン的、化学的、あるいは筋肉信号の形態をした生理学的反射作用は、過
剰に存在する糜粥成分あるいは特徴の変化に反応して十二指腸から開始する。このような
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信号は、消化管のその他の領域（例えば、幽門や洞）に送り返されて、食物の攪拌及び／
又は胃を空にすることを遅らせる、あるいは、停止させることすらある。更に、満腹感を
もたせる（ホルモン的にあるいは電気的に）信号を脳に送る（Guyton and Hall Textbook
 of Medical Physiology, pages 784-6; 2006）。
【００５７】
　このように、胃の洞－十二指腸領域は、消化とフィードバックに重要な役割を果たして
いる。
【００５８】
　本発明の実施を提言する一方で、本発明者は、デバイス本体と洞壁、幽門、あるいは十
二指腸間の接触を可能にする態様での胃内におけるデバイスの固定が、大型哺乳動物にお
ける摂食率と体重増加の低減につながることを発見した。実施例の記載において説明する
ように、本デバイスの一実施例を豚にインプラントすると、著しい体重の減少となった（
この結果を図式的に要約した図１１－１２を参照）。
【００５９】
　このように、本発明の一態様によれば、対象の摂食行動を変更するデバイスが提供され
る。ここで用いられているように、対象という用語は、動物、好ましくは、例えば、摂食
障害または体重に関する障害を有するヒトといった、ヒトなどの哺乳類を意味する。
【００６０】
　本発明のデバイスの好ましい実施例は、デバイス本体を具え、これは、洞または幽門の
組織に取り付けられたときに、洞－十二指腸領域の隣接するまたは対向する壁領域にデバ
イス本体を間欠的に接触させられるように、洞又は幽門の組織に直接的にあるいは間接的
に取り付け可能である。ここで用いられている、「洞－十二指腸領域」のフレーズは、近
位洞で始まって遠位十二指腸で終わる消化管の一領域内にあるあらゆる粘膜組織を意味す
る。
【００６１】
　洞または幽門の固定が好ましいが、その他の消化管固定部位（例えば、胃本体、基底部
、食道括約筋、その他）も想定されることは自明である。
【００６２】
　好ましくは、本発明のデバイスの本実施例は、洞、幽門及び十二指腸の近位部分（十二
指腸球部）、並びに幽門の十二指腸側内にある粘膜組織に間欠的に接触するように構成さ
れている。
【００６３】
　図３ａ－ｃは、ここでデバイス１０とする、本デバイスの実施例のいくつかの構成を示
す。
【００６４】
　デバイス１０は、デバイス本体１２とテザー１４を具える。デバイス１０を使用すると
き、テザー１４の端部１６が、洞の組織に取り付けられる。このような取り付けは、テザ
ー１４の材料自体、ｔ－バーアンカ、コイル、縫合糸、ステープル、クリップ、などを介
して容易に行うことができる。好ましくは、テザー１４の端部１６を洞組織に挿入して（
粘膜、粘膜下層、及び選択的に筋肉と漿膜を介して）、それ自体に結び目を作ってまたは
その他のかしめ具でループに固定するか、組織アンカを介して固定する。
【００６５】
　組織アンカは、ここでは、組織を通る固定と、組織内固定に分類される。組織内固定は
、アンカと係留ローブの部分が組織内に配置されている（たとえば、組織内コイルまたは
返しで固定する）との意味である。組織内固定は、図２５ａ－ｃに具体的に示されている
。組織を通る固定は、アンカがルーメンの外側にあるもの、あるいは、ルーメンの内側に
アンカがあり、テザーの部分のみが組織自体の中にあるものを含む。組織を通る固定は、
図１３及び図２３ａ－ｃに具体的に示されている。組織を通る固定は、内視鏡の動作チャ
ネルを通る直接的な目視ガイダンスを用いて針を使って行うことができる（図１６－１８
参照）。代替的に、真空カップを組織を通る固定に用いても良い。図２４を参照すると、



(10) JP 5191489 B2 2013.5.8

10

20

30

40

50

送達針２０６の周囲に対称的に配置した真空チャンバを含む装置２００を用いて、内外固
定スキームを行うことができる。真空チャンバ２０２（カップ）内で針２０６をセンタリ
ングすることで、針２０６は確実に組織８２内の最も近い経路を通る。このように、消化
管内の所定の位置で内視鏡を使って行うことが難しい、組織８２に普通角でアプローチす
る必要はない。むしろ、内視鏡の先端をほぼ普通に配置して、真空チャンバ２０２がカッ
プのそこに対して平坦になるように組織に力を加えて、軸針２０６の貫通に垂直になるよ
うにする。針２０６が真空チャンバの中央２０２にないと、針２０６は組織８２の壁に入
るが、真空チャンバ２０２の周囲の組織８２が針２０６の軸に対して垂直でないので、他
方側に貫通しない。
【００６６】
　組織内固定及び組織を通る固定の双方に好適な組織アンカは、ｔ－バーあるいはきのこ
状エレメントであり、これは、組織内に埋め込むか、出口部位の組織に対して並置するこ
とができる。このようなアンカを挿入する方法には、開腹手術、腹腔鏡、又はこの分野で
知られており、例えば、自然開口経胃的内視鏡術（natural orifice transgastric endos
copic surgery: NOTES）などの手順用に開発された内視鏡手段がある。本発明のデバイス
を固定する更なるアプローチが実施例５に記載されている。
【００６７】
　いずれの場合も、また、更に図３ａ－ｄを参照すると、テザー１４は、消化管を移動す
る間にデバイス本体とテザー１４に作用する力に耐え得るようにしっかり連結するやり方
で、洞の組織に取り付けられる。テザー１４またはアンカ１６は、胃又は十二指腸の酸性
あるいは胆汁環境の中で設定時間が過ぎた後、分解するあるいは取り外されるように設計
することができる。このように、デバイス１０は、設定時間の後、デバイス自体を除去し
て、デバイス１０またはその構成要素が消化管を通過して身体から除去されるように設計
することができる。
【００６８】
　デバイス本体１２は、広範囲にわたる生体適合性材料で作ることができる。好適な材料
の例は、プリウレタンやポリプロピレンなどのポリマ、シリコーン、ラテックス、テフロ
ン（商標）、セラミックス、ニチノール、不動態化金属、合金などを挙げることができる
。
【００６９】
　生物膜の形成、カプセル化、浸食、抗原反応を防止するために追加コーティングを用い
ても良い。従来技術には、このような目的に使用できる物質（例えば、Baveja et al. Bi
omaterials. 2004 Sep; 25(20): 5003-12参照）、またはSurfacine（商標）（www.surfac
ine.com）の例が数多くある。
【００７０】
　薬剤あるいは薬学的活性剤を含むコーティングがここでは意図されている。活性剤の例
には、限定するものではないが、ＣＣＫ、グレリン、モチリン、などのホルモンがある。
代替的に、化学レセプタ（例えば、脂肪あるいは脂肪状物質、糖など）を活性化させるコ
ーティングを用いても良い。効果を長く保つためには、放出不可能なコーティング（例え
ば、非分解性リンカを介して付着させた）が好ましい。
【００７１】
　更に、本発明のデバイスは、薬剤、ホルモンなどの薬学的活性剤、小分子あるいはその
他のペプチド、並びに、例として、十二指腸の粘膜表面に接触したときに運動性を抑える
ことが知られている塩酸などの化学物質を、内視鏡を介して再充填できるリザーバであっ
てもよい。
【００７２】
　図３ａ－ｄを再度参照すると、デバイス本体１２は、洞－幽門部及び洞－十二指腸への
糜粥の流れへの直接の影響を最小にするようなサイズと構造を有することが好ましい。好
ましくはデバイス本体１２は、この流れに対して実質的になんら直接影響を与えないよう
なサイズと構造であることが好ましい。更に、デバイス本体１２は、テザー１４あるいは
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固定組織から外れた場合に十二指腸を安全に通過できるように長さと直径が選択されてお
り、これによって、小腸を閉塞するリスクを最小限に抑える。
【００７３】
　従って、デバイス本体１２の体積は、通常０．０３－１２ｃｍ３の範囲で選択される。
このような体積は、長さ１－４ｃｍ、直径０．１－２ｃｍの円筒形状に分散することがで
きる。ここで意図されているその他の形状には、球形、楕円形（例えば、卵型、魚雷型）
、ディスク形状、キューブ、三角形状、突出した指形状、無定形状、などが含まれる。デ
バイス本体１２の表面は、洞、幽門及び／又は十二指腸の粘膜組織に当たるせん断力を最
小にして、デバイス本体１２周囲に胃石が形成される可能性を最小にするように平滑であ
ることが好ましいが、組織をよりよく刺激するために潜在的に畝があることが望ましい。
デバイス本体１２の表面は、毛細管力を介してデバイス表面に少し糜粥を残すために、多
孔であってもよく、くぼみがあってもよく、あるいは、一又はそれ以上のカップ型形状を
していても良く、これによって、糜粥の存在を検知する十二指腸中の化学センサの刺激を
引き伸ばして、胃運動性を遅くする。
【００７４】
　デバイス本体１２は、限定するものではないが、鋳造、押出し成形、機械加工などを含
む公知の製造技術のいずれかを用いて製造することができる。
【００７５】
　デバイス本体１２は、５－１００のＳｈｏｒｅＡ硬度を有するシリコーンでできたもの
が、目下のところ、生体適合性、耐久性、低い表面硬度の点において好ましい。消化管の
粘膜下層に接触するデバイスのすべての部分が、曲げ、変形、及び消化管によってデバイ
スに係る圧力と動きがあっても粘膜表面に浸食が生じないように十分に弾性的に伸張する
のに十分柔軟である。
【００７６】
　デバイス本体１２は、固定点に対する過剰な動きが好ましくないのであれば、アンカ１
６で消化管に直接取り付けることができる。代替的に、テザー１４の長さと組成は、デバ
イス１０の意図する機能によって選択される。テザー１４の長さは、０．５ｃｍから１０
ｃｍであってもよく、端部１６の取り付け部位とデバイス１０の機能に大きく左右される
。テザー１４は、硬質であっても弾性であっても良く、硬質テザー１４は、ポリマ（ポリ
エチレン、ＰＴＦＥ、あるいはナイロン）で作ることができ、弾性テザー１４は、シリコ
ーン、ポリウレタン、ラテックス、などで作ることができる。弾性テザーは、弾性構造を
有しており、例えば、ポリマでできたコイルなどの非弾性材料で作ることもでき、あるい
は、シリコンなどの弾性材料で作ることもできる。弾性の第１の部分と非弾性の第２の部
分を有するテザーを本発明に用いても良い。
【００７７】
　好ましい実施例では、テザー１４がシリコーンなどの高弾性材料でできており、ゴムバ
ンドのように伸び、これによって、固定位置外でデバイス１０が破れるように働く力を最
小限に抑えている。テザー１４の典型的な直径は、０．１ｍｍないし１ｃｍである。
【００７８】
　ここに記載されているように、本発明のデバイス１０は、デバイス本体１２と洞－十二
指腸領域の壁組織との間の間欠接触を可能とするように構成されている。このような機能
性は、デバイス１０の３つの構造の一つによって達成することができる。
【００７９】
　図３ａは、デバイス本体１２を洞と十二指腸内で移動させるあるいは洞と十二指腸間を
往復させ、これによって十二指腸、幽門及び／又は洞の壁組織に間欠的に接触させる構造
を示す。
【００８０】
　テザー１４の長さとデバイス本体１２のサイズは、デバイス本体１２が十二指腸内にあ
り、十二指腸の最初の１０ｃｍ、好ましくは最初の５ｃｍより遠位側に行かないように選
択されることが好ましい。
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【００８１】
　デバイス１０のこの構造のテザー１４とデバイス本体１２は、シリコーンで製造するこ
とが好ましい。テザー１４の長さは、０．５ｃｍから１０ｃｍで合ってもよく、デバイス
本体１２は、体積が約４ｃｍ３あるいはそれより小さく、及び／又は、表面積が１５ｃｍ
２あるいはそれより小さい円柱形または魚雷型の形状としても良い。デバイス本体１２の
テザーへの取り付けは、糊付け、ピン止め、などで行うことができる。代替的に、デバイ
ス本体１２とテザー１４を単一部分として鋳造して、一体構造としても良い。
【００８２】
　テザー１４の長さと、デバイス本体１２の形状とサイズに応じて、消化管内の自然の蠕
動及び逆流力によってこのデバイス１０の構造体が幽門を介して洞と十二指腸内を移動し
たり、往復運動し、これによって、十二指腸、幽門及び洞の粘膜組織に接触する。
【００８３】
　このような間欠的接触は、消化管の動き（例えば、洞と十二指腸の蠕動、並びに幽門の
括約筋の動きなど）、並びに洞から胃本体への、あるいは洞から十二指腸への糜粥の流れ
、及び十二指腸から動への胆汁逆流に大きく影響される。洞から十二指腸への糜粥の流れ
は、デバイス本体１２を十二指腸へ運び（Ｉで示すように）、一方、十二指腸から動への
胆汁の逆流がデバイス本体１２を洞へ運ぶ（ＩＩで示すように）。対象が食物を摂取する
と、このような前後の往復運動が一分間に２、３回生じる。理論に束縛されることなく、
本発明者らは、このような往復運動が十二指腸と洞にあるレセプタを活性化し、接触率及
び／又は接触量を低減すると考えている。
【００８４】
　図３ｂは、デバイス１０の構造を示しており、デバイス本体１２が十二指腸にあって十
二指腸と幽門の粘膜組織に間欠的に接触しており、洞の中へ往復移動していない。デバイ
ス１０のこの構造では、テザー１４が幽門、洞－幽門あるいは十二指腸－幽門組織（粘膜
、粘膜下層、及び選択的に筋肉）に取り付けられて、十二指腸と幽門の壁（十二指腸側の
）にデバイス本体を間欠的に接触させるのに十分に長い。デバイス本体１２は、テザーの
寸法に収縮して、テザー１４だけ（あるいは複数デバイスが存在する場合は複数のテザー
）を伴う消化管組織への接触が、対象の接触行動に所望の変化を生じさせるのに十分なも
のになる。
【００８５】
　デバイス１０の構造も、特に胆汁が十二指腸から洞へ流れる場合に、幽門の壁（十二指
腸側）にバック圧力をかけることができることは自明であろう。十二指腸は一般的に食物
片を含まないので、固体物質のこのような圧力あるいは機械的刺激が、固体食物が十二指
腸に入るようにして、一般的に消化管の運動を遅くするシグナルを駆動する信号を作るこ
とができる。
【００８６】
　図３ｃは、デバイス１０の構造を示す図であり、ここでは、デバイス本体１２が洞にあ
って洞とおそらく幽門の粘膜組織に接触しており、十二指腸内へ往復していない。
【００８７】
　この構成では、テザー１４は、洞の組織に取り付けられ、デバイス本体が動の壁、並び
に幽門の壁（十二指腸側で、選択的に開口）に接触できるように十分に長い。
【００８８】
　本発明のデバイス１０は、洞及び／又は十二指腸にある従来技術のデバイスを超えるい
くつもの利点を提供している。
【００８９】
　例えば、米国特許第１０／８７２，９１０号に記載されている洞で固定したバルーンな
どの洞／十二指腸デバイスのほとんどは、米国特許７，０６６，９４５号に記載の人工胃
石、あるいは米国特許出願第１１／３００，２８３号に記載の流れ低減デバイスが、洞、
幽門、及び／又は十二指腸を通る流れを直接的に低減することによって、あるいはこれら
の領域内のスペースを占領して、その容量を有効に低減することによって機能している。
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【００９０】
　非常に対照的に、本発明のデバイス１０は、消化管の運動を制御し、消化管のルーメン
の刺激、及びこのルーメンの通常の蠕動間隔との干渉から生じる生得の機械的、神経学的
及び生化学的フィードバックメカニズムを利用するように設計されている。
【００９１】
　本発明を、様々なインプラントデバイスを含む構造に利用できることは自明である。
【００９２】
　図３ｄは、このようなマルチデバイス１０の構造の一例を示す図である。この例では、
各々が洞－十二指腸領域の特定の位置に配置されている二つのデバイスが用いられている
。第１のデバイス１０が十二指腸にあり、第２のデバイスが洞に配置されている。このよ
うな構造（単一のテザー取り付け位置を用いて実現することもできる）は、両領域を同時
に効率よく刺激する。
【００９３】
　マルチ構造のもう一つの例は、２－５のデバイス１０構造を具えており、各構造が、体
積１ｃｍ３の中空あるいは中実の球形をしている。各デバイスは、洞あるいは十二指腸の
一又はそれ以上の組織位置に個々に係留されている。このような球形の表面は、平滑であ
るか、突起が設けられていても良い。この実施例では、組み合わせたデバイスの有効体積
及び表面積が、インプラントされたデバイスの数に比例して増加し、刺激能力を上げる一
方で、個々のデバイス１０のサイズを最小に保って胃への導入を容易にし、固定を用意に
して、デバイス１０にかかる力を最小にして、各デバイス１０を、固定されている組織か
ら外れた場合に安全に小腸を通過するよう十分に小さくする。
【００９４】
　上述したデバイスの構造には、テザー１４が含まれているが、少なくとも図３ｃ－ｄに
記載のデバイスの場合は、デバイス本体１２を組織に直接取り付けることも意図されてい
る。このような直接的な取り付けは、クリップ、ステープル、バーブ、縫合糸などを用い
て実現することができる。
【００９５】
　デバイス本体１２は、十二指腸、洞、および幽門の壁に存在する機械的レセプタを刺激
するよう機能することができるので、本発明者らは、機械的レセプタの表面接触と刺激を
最大にする一方で、流れの妨げを最小にするデバイス本体１２の構造を作った。
【００９６】
　図４ａ－ｄは、ひげ（ｗｈｉｓｋｅｒｓ）（図４ａ）、柔突起（図４ｂ）、幽門の十二
指腸側にバック圧力をかける平坦なディスク（図４ｃ）、スパゲッティまたはリボン状の
エクステンション（図４ｄ）を一体化したデバイス本体を含む、このようなデバイス本体
１２の構造の例をいくつか提供している。図４ｃに示す例示の構造は、逆止フラップ弁と
して作用して、括約筋の一方の側から他方へ消化管内容物の逆流を防止することができ、
逆流した場合でも、前方向への流れに耐えるように設計されている。デバイス本体１２は
、表面リザーバとして作用する少なくとも一の凹部を含んでいても良い。
【００９７】
　デバイス１０は、その早い時期に満腹感を誘発する効果を強化するその他のメカニズム
をいくつか具えていても良い。
【００９８】
　例えば、デバイス１０は、デバイス本体１２に配置でき、テザー１４の取り付け部位に
配置した電源で電力を供給する電極を具えていても良い。このような電源は、電池または
内蔵型発電装置（以下に更に述べる）であっても良い。テザー１４は、電源で生成した電
流をデバイス本体１２の表面に配置した電極に流す絶縁ワイヤを具えていても良い。デバ
イス本体は組織に間欠的に接触するのみなので、電流が組織に周期的に流れる。
【００９９】
　電源は、胃の中の酸を用いて電力を生成するように構成することもできる。この実施例
では、例えば亜鉛及び銅などの金属片を洞中で互いから分離して、両方を胃酸に暴露させ
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ている。胃の中の酸と亜鉛との間の化学反応によって電流が生じる。この反応は、以下に
従って生じる。
【０１００】
　アノードでは、亜鉛が酸化され：
　Ｚｎ　→　Ｚｎ２＋＋２ｅ－
【０１０１】
　カソードでは、水素が還元され：
　２Ｈ＋＋２ｅ－　→　Ｈ２
【０１０２】
　亜鉛及び銅片に接続した絶縁ワイヤが、テザーの長さに延びており、デバイス本体１２
またはその上の突出部が蠕動と糜粥が通過する間に十二指腸組織にランダムに接触すると
きに、十二指腸組織を電気的に刺激する一またはそれ以上のバイポーラ電極で終端してい
る。
【０１０３】
　上述の電力を生成する電源は、十二指腸の電気的刺激に加えて、あるいはこれに代えて
幽門または洞を刺激することができる。洞のみの例では、刺激電極は、固定メカニズムの
一部であり、あるいは洞の周りを自在に移動し、洞の粘膜表面に接触する個別のフレキシ
ブルな突出部であり、これによって、洞組織の電気的及び機械的刺激の組み合わせを提供
している。
【０１０４】
　消化管組織の電気的刺激は、胃の粘膜、粘膜下層、あるいは筋肉層に埋め込んだ電極を
用いて、内視鏡的に導入した電極アンカまたはスクリュを用いて行うことができ、これに
よって、公知技術における電極位置と刺激パラメータを用いて胃の運動力を変更する（胃
不全麻痺の場合は強化する、肥満の場合は遅らせる）のに使用される。この分野では、多
くの外付け胃刺激器が知られている。ここに記載したデバイスは、内視鏡を用いて導入し
インプラントすることができる。これは、現存の胃電気刺激器において使用されている開
腹あるいは腹腔鏡手術より、有意に耐えやすい。
【０１０５】
　上述のデバイスはオープンループ、すなわち、対象が摂食しており胃酸がでているとき
にのみオンになる。さらに、このデバイスは、交換が必要な、あるいはバッテリをチャー
ジしなければならない外付け電源が不要である。代替的に、このデバイスは将来使用する
ために過剰エネルギィを保存しておく搭載バッテリまたはキャパシタ、刺激パラメータを
調整し条件を整えるための搭載電子機器、現在のｐＨ、食物の存在及び成分などのパラメ
ータを検出するセンサとのインターフェース、並びに身体の外からデバイスを制御するた
めの無線通信機能を有することができる。
【０１０６】
　ある時点で、鉛が完全に分解され、デバイスに新しい鉛を再度チャージすることもでき
、あるいはデバイス全体を交換しても良い。例えば、金属は、本出願に記載の磁気保持メ
カニズムを用いて経口的に補充することができ、材料置換が可能である。例えば、銅に代
えて炭素を用いることができる。その他の金属も使用することができる。例えば、亜鉛に
代えてマグネシウム片を使用することで、デバイスが作る電流がほぼ２倍になり（亜鉛を
用いた場合の約２４０μＡが、５％のクエン酸中のマグネシウムを用いると約４００μＡ
になる）、電圧が上がる（亜鉛で約０．９７Ｖが、５％のクエン酸中のマグネシウムを用
いると約１．６Ｖになる）。濃縮ｐＨが０．８、希釈ｐＨが２－３である胃の塩酸環境で
は、むしろより高い電圧と電流が適当である。このようなデバイスを２またはそれ以上直
列に接続して電圧を上げたり、並列に接続して電流を増やして、有効な刺激を提供するの
に必要なレベルにすることができる。
【０１０７】
　研究によれば、十二指腸中の酸の存在が、満腹フィードバック信号をトリガし、及び／
又は、胃が空にして胃の運動性を遅くすることができることを示している。従って、デバ
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イス１０は、洞から十二指腸へ胃酸を運ぶメカニズムを具え、これによって幽門をバイパ
スするようにしても良い。このようなメカニズムは、テザー１４の取り付け部位に配置し
たコレクタを具えていても良い。このようなコレクタは、食物粒子あるいは糜粥によって
閉塞することなく胃酸を吸収する、ゲル、または、多孔性ポリマ（多孔性ＰＴＦＥあるい
はポリプロピレン）であってもよい。テザー１４は、洞を通して回収した胃酸を十二指腸
に存在するデバイス本体１２の表面へ送り返す導管を具えていても良い。デバイス本体１
２と十二指腸組織との接触がこの酸を放出させる、あるいは代替的に収縮と上がった圧洞
内の力が圧力差を作って、この導管を介して酸を送達する。酸に加えて、上述した導管は
、糖、脂肪、及び摂食率と摂食量を下げるダンピング効果を引きおこすその他の成分を含
む、液状糜粥を運ぶことができる。代替の実施例では、デバイス１０が、糜粥を早い時期
に十二指腸に運んで若干のダンピング効果を誘発するために、幽門を正しく封じないよう
な形状の固体テザー１４を含むものであっても良い。
【０１０８】
　さらなる実施例では、デバイス１０が固定可能なバルーンを具えており、このバルーン
を洞内に配置して、ガスまたは液体を満たす。テザー１４が、この液体またはガスを十二
指腸にあるデバイス１０の本体１２に運ぶ導管を形成している。洞が、洞内のバルーンを
収縮させると、液体とガスがテザー１４の導管を介して搬送され、本体１２を膨張させ、
十二指腸を機械的に刺激して、対象の摂食行動に影響を与える。
【０１０９】
　上述したとおり、デバイス１０は、おそらく早期に満腹感を誘発し、及び／又は、胃を
空にして運動性を遅くする機械的レセプタを活性化することによって、対象の摂食行動を
変更するように機能する。
【０１１０】
　ここでは、デバイス１０をインプラントするのに、開腹手術、腹腔鏡手術、内視鏡手術
を含むいくつかのアプローチを意図している。
【０１１１】
　開腹手術のアプローチでは、外科医は、完全切開を行って洞－幽門領域へのアクセスを
増やし、テザー１４の端部１６を洞または幽門組織に固定／縫合する。固定した後、外科
医はデバイス本体１２を洞または十二指腸領域に配置して、胃と皮膚の切開部を閉じる。
【０１１２】
　腹腔鏡アプローチは、ほとんど同じであるが、開腹手術との主な違いは、３つまたはそ
れ以上の切開部を作り、腹腔鏡機器を用いて、この切開部を通ってデバイスを正しい位置
に案内できることである。
【０１１３】
　同様に、腹腔鏡と内視鏡を組み合わせた手順を用いることができる。腹腔鏡を導入し位
置決めして、固定を所望する胃の外側表面にあてる。この衝突は、内視鏡を用いて胃の内
側から見ることができ、内視鏡を操作して衝突地点にデバイスを固定することができる。
次いで、腹腔鏡を用いて胃の外側表面上でアンカを操作する（例えば、アンカを胃の中に
戻すよう案内する）、あるいは単に、アンカ部位が長時間出血していない、あるいはその
他の合併症を有していないことを確認する。
【０１１４】
　本発明の内視鏡を用いたデバイス１０の配置は、内視鏡－装着／送達ガイドを用いて行
うことができる。内視鏡は、膨張可能なバルーンを用いて幽門括約筋の遠位端に一時的に
固定され、内視鏡装着ガイドを用いてデバイス１０の位置決めと固定を容易にする。この
分野で公知の、ガイドを位置決めする代替の方法には、直接目視フィードバック、蛍光透
視ガイダンス、及び幽門洞と十二指腸間の電位差またはｐＨ差が含まれる。ガイドは、消
化管内視鏡の動作チャネルを介して進めることができる。
【０１１５】
　次いで、デバイス１０をインプラント部位に送ることができる、あるいは、デバイスを
内視鏡端部の上に予め装填しておいても良い。代替的に、デバイス１０を口から摂取して
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、胃の中に一時的に配置する、あるいは、幽門を通過しないようなサイズにして、胃の中
にトラップすることもできる。このような構成のデバイス１０は、酸に鋭敏なコーティン
グでラップして、デバイスを飲み込む対象の食道を保護し、その後、このコーティングが
溶けてデバイス１０が展開し、その固定メカニズムを露出するようにしても良い。摂取に
続いて、ガイドを搭載した内視鏡を用いて、このデバイスを捕捉し、関連組織に位置決め
して固定する。このような送達アプローチにおいては、デバイス１０が一旦組織に取り付
けられると、幽門を通過することができなくてはならない（すなわち、必要があれば、往
復運動する、あるいは消化管へ通過して、テザー１４が組織から外れた場合に閉塞を生じ
ることなく排泄する）ので、捕捉に続いてデバイスを再構成することが好ましいことは明
らかである。摂取を介して送達できるデバイス構造の一例は、洞組織に取り付けたいくつ
かのデバイスを具えるマルチデバイス構造である。このようなシナリオでは、デバイスを
幽門を通過しない十分に大きい単一ユニットとして摂取することができる。洞内にトラッ
プされると、ガイドを用いて各デバイスを分離して個々に位置決めすることができる。位
置決めと洞組織への取り付けに続いて、各デバイスは幽門を通って（必要であれば）往復
移動することができ、あるいは、突発的に外れた場合、消化管を通過することができる。
【０１１６】
　デバイス１０の送達に使用するアプローチにかかわらず、一旦デバイス１０を配置する
と、縫合糸、ステープル、クリップを用いてあるいはテザーを組織を通して這わせて組織
内に固定する、または、部位端部１６で組織を出るバックストップ（例えば、ｔバー）を
設ける又は展開させることによって、テザー１４を粘膜／粘膜下層、及び選択的に筋肉に
取り付ける。このような取り付けは、ガイドの端部に配置したメカニズムによって容易に
行うことができる。このメカニズムは、自動縫合メカニズムまたは自動ステープリングメ
カニズムであっても良い。ガイドのインプラントに続いて、内視鏡を取り出す。
【０１１７】
　上述の外科的アプローチのいずれも、二つの個別の手順を用いて行うことができる。第
１の手順では、テザー１４のアンカを設定して、続く手順で、デバイス１０を固定点に、
可逆的にあるいは永久的に、取り付ける。
【０１１８】
　固定点は、洞組織に作った切開部にインプラントしたシリコーンループ（Ｏリングのよ
うな構造の）であってもよい。この切開部は、ループの一部を洞に露出させて閉じる。シ
リコーンの周囲で組織が治癒したら、露出させたループ部分にデバイス位置決め手順を介
してデバイス１０を取り付ける。上述の構造によって、追加のアンカを配置するあるいは
組織に更なる切開または穴あけを行うことなく、迅速な取り付け、取り外し、あるいは、
対象の必要に基づいてサイズまたは構造が異なるデバイス本体の交換が可能である。
【０１１９】
　上述のデバイスは、非弾性テザーまたは弾性テザーを用いて胃組織に固定することがで
きる。好ましくは、本発明のデバイスは、弾性コンプライアンス用に構成した少なくとも
一のテザーを介して胃組織に固定される。ヒトの組織は動的であり、組織の動きによって
生じる力と歪は、非柔軟性縫合糸またはテザーは、組織あるいは粘膜などの浸食表面をカ
ットするまたはめくるのに十分に大きい。これは、非柔軟性縫合糸またはテザーが、組織
の通常の動きを閉じ込めようとする場合に特に見られ、あるいは、それ自体と組織間に相
対的な動きをさせないジオメトリにある場合に特に見られる。
【０１２０】
　デバイス本体の固定は、組織内あるいは組織を通る固定機能を提供するのに好適な組織
固定エレメントに取り付けた弾性テザーを用いて行われる。この例には、永久的にあるい
は取り外し可能に設計されている、ｔ－バー構造、バーブ、コイル、ピッグテール構造（
例えば、弛緩状態のときにコイル状のピッグテール構造を形成し、強制的に引っ張られる
と直線状になる固定エレメント）、かさ、ボール（拡張可能、静的、中空、中実、あるい
はワイヤ）、スクリュ、オーガ、あるいは組織内にあるいは組織に対して備わっており、
そこにかかる一またはそれ以上の方向の力に対向するその他の構造が含まれる。
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【０１２１】
　組織固定エレメントは、金属、合金、ポリマなどを含む材料で作ることができる。固定
エレメント構造は、硬質、柔軟、あるいは事実上弾性であってよい。固定エレメントは、
アンカにかかる力に対向するのに必要な剛性を提供する一方、組織に対して柔軟な非外傷
性インターフェースを維持する材料の組み合わせで構成することができ、これによって組
織切除を最小に抑える。例えば、ｔ－バー固定エレメントは、硬質プラスチックまたは金
属バーまたはワイヤをシリコーンで外側被覆することによって構成し、シリコーンで被覆
したクロスバーとシリコーンテザーステムを有するＴ形状を形成することができる。外側
被覆した金属の使用は、固定エレメントにＸ線不透過像を提供し、従って撮像技術を用い
てこのエレメントの同定が可能である。代替的に、アンカ、テザー、及びデバイスの本体
の部分または全体が、製造中に硫酸バリウムなどのＸ線不透過材料を含んでいてもよい。
【０１２２】
　固定エレメントの装填機能は、構造、サイズ及び材料選択の組み合わせによって決まる
。このような装填機能を、使用と固定部位によっては固定エレメントに設計することがで
きることは自明である。
【０１２３】
　ここで用いられているように、「弾性特性」あるいは「弾性コンプライアンス」のフレ
ーズは、引っ張り力がかっているときの長さを可逆的に長くするテザーあるいはその一部
の能力を意味するのに、交換可能に使用されている。このような長さの増加は、少なくと
も１０％、好ましくは少なくとも２５％、より好ましくは少なくとも５０％である。テザ
ーの弾性特性は、テザーの構造、断面、軸上ジオメトリ、及び／又はテザー材料によって
提供される。
【０１２４】
　テザーは中空状または中実の糸またはひも状構造であり、一またはいくつかの接合部分
を具えている。テザーは、バンジーコードに似た、ねじれたあるいは編んだより小さい弾
性フィラメントセットで作ることができる。このような編んだ設計は、細胞の内側成長と
宿主細胞へのより良好な一体化を許す。二つの接合部分から構成されたテザーを用いて、
ユニークな弾性プロファイルを提供することができる。このプロファイルでは、一方の部
分が弾性的に伸縮し、他方は伸縮せず、従って、両部分とも各々が異なる度合いで伸縮す
る。マルチ部分テザー構造を用いて、本発明のアンカの構造を簡単にすることができる。
例えば、固定エレメントとテザーの第１の部分は、単一材料で鋳造して、テザーの第２の
部分に糊付け、圧入、オーバー成形、などにて固定することができる。マルチ部分テザー
の構成は、異なる部分が異なる環境に露出している場合、例えば、テザーの第１の部分が
組織内にあり、別の部分がルーメン内にある場合に使用することができる。テザーの材料
は、非弾性であってもよく、さらにテザーは、例えば弾性コイル構造などの弾性を提供す
るように構成することができる。例えば、テザーは非弾性であり、デバイス本体の回転式
のばね負荷ドラムの周りに周回させて、非弾性材料で弾性効果を持たせるようにすること
もできる。
【０１２５】
　図１３は、組織内に固定された本デバイスの一の好ましい構成を示す。
【０１２６】
　デバイス１０は、消化管の組織に固定したデバイス本体１２を含む。
【０１２７】
　デバイス１０の好ましい構成では、テザー１４（この場合、弾性部分１７と非弾性部分
からなる）に、組織を通って固定できる固定エレメント１３が設けられている。組織を通
って固定できるようにするには、固定エレメント１３とテザー１４を取り付けた非弾性部
分１９が胃内から胃壁の組織または消化管括約筋（以下に述べる）を通って送られ、アン
カエレメント１３が展開して、胃の最も外側の組織層（漿膜）に対して、消化管ルーメン
に陥入組織ひだを通って、この組織に対して、あるいは、幽門括約筋の十二指腸側また下
部食道括約筋の胃側などの括約筋の後ろ側に対して、並置される。
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【０１２８】
　固定強度を上げるには、組織を通る固定が好ましい。いくつかの組織固定設計で実験を
行って、本発明の発明者らは、組織を通るｔ－バー固定と弾性テザーを用いた胃組織内に
固定したデバイス（例えば、胃壁、組織ひだ、あるいは括約筋を介して）によれば、組織
貫通部位における組織の壊死とダメージを最小に抑えながら、着実な固定結果となること
がわかった（図２０ａ－ｈ参照）。
【０１２９】
　括約筋または組織ひだを通る固定は、固定エレメントが消化管の腔側に維持される点で
有利である。この特長によって、固定エレメントが、テザーから外れた場合に消化管内へ
放出され、回復できるあるいは身体を傷つけることなく身体の外へと通過する。消化管の
腔側へ固定エレメントを保持することは、単純に固定エレメントと胃の外に取り付けたテ
ザーを第１のホールを通して送達し、第２のホールを介してそれを戻すことによって、胃
壁への固定でも達成できる。これは、胃壁から組織ひだを形成することによって、あるい
は、ステッチ状機能性（例えば図２３ａ－ｃを参照）を提供するデバイスを用いることに
よって行うことができる。テザーは、固定エレメントを用いて組織に固定することができ
、あるいは、テザーは結び目その他を介して固着させることができる。
【０１３０】
　テザーは、テザー及び／又は固定エレメントの望ましくない方向への移動を制限するス
トッパ構造を具えていても良い。例えば、図１３を参照すると、固定エレメント１３が胃
の外に、漿膜に対向しているなど、テザー１４が胃壁を通って固定される場合、あるいは
、テザー１４がイン－アウト－イン構造で組織を通って固着されている場合、特に、本発
明者らによって、網がアンカ１３などの物体を胃の漿膜表面から引っ張る傾向にあること
を発見したので、ストッパ２０をテザーに設けて、テザーの組織方向における動きを防止
することができる。これに加えて、あるいは代替的に、ワッシャを用いて、組織に対向し
て配置されているアンカ（例えば、ｔ－バーアンカ）が、テザーの引っ張り力の下、組織
内に埋め込まれないようにしたり、組織の外で浸食しないようにすることができる。この
ようなワッシャの一構成が図２３ａ－ｃに示されており、これについては例５で述べる。
【０１３１】
　本発明のデバイスの別の実施例は、少なくとも部分的に幽門管に存在して、この管の組
織領域に接触し及び／又は幽門括約筋が開いているときに幽門管の開口サイズ（例えば、
断面積又は体積で規定される）を変更することができるように構成したデバイス本体を具
える。好ましくは、このデバイス本体は、また、幽門括約筋が閉じると幽門管の開口サイ
ズを変更することができる。
【０１３２】
　このようなデバイスは、幽門管内にある機械式レセプタを活性化する、幽門括約筋が完
全に開くときに幽門管の最大開口サイズを低減させる、及び／又は、幽門括約筋が完全に
閉じると幽門管の開口を大きくする（すなわち、完全な閉鎖を防止する）機能がある。
【０１３３】
　図５ａは、幽門デバイス１００（以下、デバイス１００という）を示す図であり、この
デバイスは、対向する凹面及び凸面（カシュウナッツのような）で湾曲しており、固定機
構（ホックが示されている）を取り付けたデバイス本体１０２を具える。デバイス本体１
０２は、長さ１－４ｃｍ（図５ａのＬ）、幅０．５－２ｃｍ（図５ａのＷ）、及び高さ０
．３－２ｃｍ（図５ａのＨ）の範囲から選択された寸法を有する。デバイス本体１０２は
、シリコーン、ポリマ、セラミックス、及び合金又はこれらの組み合わせを含む様々な材
料で作ることができる。デバイス本体１０２は、中実でも中空状でもよく、中空形状はガ
ス、液体（例えば、食塩水）、ゲルあるいは様々な固さの固体で埋めることができる。好
ましくは、デバイス本体１０２は、幽門の領域内に浸食を生じさせないのに十分にやわら
かい材料、例えば、低硬度シリコーンなどで作ることができる。
【０１３４】
　デバイス１００の膨張可能な構造には、デバイス本体１０２を満たすポートを具えてい
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ても良い。このポートは、薄いシリコーンシェルで作ることができ、その少なくとも一の
寸法（例えば、高さ）をデバイス１００を固定する前に、間に、あるいは後に、調整する
ことができる。デバイス１００は、フレキシブルで、膨張可能で、硬質の構成要素の組み
合わせからできている。例えば、導管１０６は、硬質で非崩壊性の外側チューブの内側に
配置した膨張可能な内側チューブまたは空気袋で構成して、幽門を通る最小導管直径を可
変にセットするが、本体１０２は膨張可能で、幽門が開いたときの幽門の最大開口が、擬
似憩室として知られている幽門に近位の領域の廃水容積を調整可能にふさぐことができる
。このように調整が可能であるため、医師は、早期の胃の空腹感の効果と、各患者の事前
インプランテーションの遅くなったあるいは有効性の低い胃の空腹感を最適にしてバラン
スをとることができる。代替的に、本体１０２は、取り外し可能なインサートエレメント
でできていても良く、このエレメントは導管１０６中の軸方向におよび本体１０２の外に
存在し、取り外したときに、内視鏡を介して導管１０６の内径を大きくするか、あるいは
、事前インプランテーションの本体１０２の外形を小さくする。
【０１３５】
　デバイス本体１０２は、幽門管中の機械的レセプタを、圧力をかける（間欠的に）こと
によって活性化する、及び／又は、幽門管の体積を減らすよう作用し、これによって、幽
門括約筋が開いたときの幽門管の開口を小さくする。このような減少は、１０－８０％、
好ましくは１５－５０％、より好ましくは２０－４０％の範囲で行われる。このような体
積の減少は、胃が空腹になるのを遅らせ、対象が満腹感を感じることに寄与する。
【０１３６】
　上述したとおり、デバイス１００は、幽門括約筋が閉じたときの幽門管の開口サイズを
変更するようにも機能する。食物が胃に入ると、繰り返して生じる収縮波を介して洞が食
物粒子に分解し、同時に幽門管が閉じて、食物が洞の機械的な動きによって分解するまで
部分的に消化した食物が十二指腸へ通過することを防ぐ。上述したとおり、早期の胃の空
腹感（ダンピング：dumping）も、早期の満足感に寄与する。デバイス本体１０２は、幽
門括約筋が閉じているときに幽門管を部分的に開いておくことによって、このようなダン
ピングを容易にするように構成されていることが好ましい。このような機能性を可能にす
るためには、デバイス本体１０２に導管１０６を設けて、デバイス本体１０２の上部凸表
面に軸上に沿って延在させるようにする。導管１０６は、部分的開溝あるいはチャネル（
図５ａに示すような）であっても良く、あるいは、貫通ホールオリフィス（図５ｂに示す
ような）であっても良い。いずれの場合も、導管１０６は幽門括約筋が閉じると幽門管を
通って開口を維持する（図５ｃの幽門筋Ｐの狭い部分の側面図からわかるように）。
【０１３７】
　導管１０６の開溝またはチャネル構造の場合、溝を取り囲むデバイス本体１０２の材料
は、組織によってデバイスに圧力がかかったときに、バックリングを置くのに十分に硬質
であることが好ましい。このような硬質性は、固いシリコーン、ポリマ、セラミックス、
または合金などの材料、または、例えばシリコーンラバー、ＰＴＦＥなどで作られたソフ
トシェルで被覆したこれらの固い材料の組み合わせによって達成することができる。いく
らかの弾性と、溝を取り囲むデバイス本体１０２の領域中の湾曲する動きは、幽門括約筋
が締まってオリフィスが幽門管内に維持される限り、許容されうる。
【０１３８】
　開溝／チャネル設計を有することの明らかな利点の一つは、閉塞が実質的に減ることで
ある。幽門括約筋が閉じてこのような溝が食物粒子で閉塞される場合、次いで生じる幽門
括約筋の開放と幽門管が、導管１０６の溝／チャネル内にトラップした食物粒子を放出す
るであろう。
【０１３９】
　上述したとおり、デバイス１００は、更に、この構成においてデバイス本体１０２に取
り付けられている固定機構を具える。この固定機構は、デバイス本体を幽門管内及び／又
は近傍の組織に固定する働きをする。固定機構を用いて、デバイス本体１０２を幽門管及
び／又は洞内の組織に固定することができ、好ましくは、固定は粘膜下層及び／又は筋肉
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層に固定される。
【０１４０】
　この固定機構は、粘膜、粘膜下層、及び／又は筋肉などの組織にデバイス本体１０２を
固定するのに使用できるあらゆる機構であっても良い。ホック１０８が図５ａに記載の装
置に示されている。４個のホックが図５ａに記載されているが、任意の数のホックをデバ
イス本体１０２の凹面に沿ってパターンに配置したものを組織の固定に使用することがで
きる。デバイス１００によって用いることができるその他の固定構造は、一またはそれ以
上のピン１０９を具える。このピンは、デバイス本体１０２と設けたガイドと組織（幽門
Ｐの最も狭い部分における側面から、図５ｄに示されている）、デバイス本体１０２を組
織に縫合するのに使用することができる縫合糸、米国特許出願第１１／１７２，０８２号
、１０／７２６，０１１号及び０９／８７１２９７号、あるいはこれらの組み合わせに示
されているような展開可能なアンカ、に沿って挿入することができる。ピン１０９は、フ
レキシブル／弾性材料で作ることができる。この例には、シリコーンで被覆したニチノー
ルワイヤあるいは編んだポリエステル縫合糸材料が含まれる。アンカ１０８は、組織貫通
材料で作ることができる。この材料はインプラントの後膨張して、最小の外傷でそれ自体
を組織内によりかたく固定する。アンカ１０８は、外れてしまうことを防止するために、
膨張可能な端部を有していても良い。アンカ１０８は、組織内で互いに相互係止してアン
カ機構の強度を高めることができる。このようなアンカは、繊維症誘発材で被覆して局部
的な組織の繊維化を誘発し、固定を強化する、及び／又は、抗微生物材で被覆して固定部
位の感染症を防止することができる。アンカ１０８は、弾性材あるいは組織接着剤で被覆
して、アンカ周囲の粘膜下層のシーリングを促進し、これによって、酸または胃液が下の
筋肉層に流入して潰瘍を形成することを防ぐ。
【０１４１】
　デバイス１００は、幽門及び／又は洞の組織に取り付けることができる一またはそれ以
上のアンカを通って幽門管の一方の側に固定することができる。このような片側性の固定
あるいは接線固定は、幽門管の開閉によってかかるいくつものラジアル力にデバイスがさ
らされないという点で有利であり、従って、デバイス１００は単純な開／閉サイクルで幽
門組織と乗り合わせ、幽門括約筋の機能に影響を与えることなく、むしろ幽門管の開口サ
イズに影響するのみである。図５ｅは、開いた幽門中にある胃から開いている幽門Ｐを斜
めに見ているデバイス１００を示し、図５ｆは幽門が閉じた状態を示す。デバイス１００
は、幽門が開いているとき、有意に半径方向の力を受けておらず、従って、浸食すること
なくあるいは周辺組織にダメージを与えることなく、それどころかインプラントした状態
に留まる。
【０１４２】
　図５ｇ－ｈは、本発明のデバイス１００の代替構造を同様に斜めから見た図である。こ
の構成において、デバイス本体１０２は、幽門Ｐ組織中に別々に固定されている、または
一体的な固定サポートを介して相互接続することができる３つの半円形部材１１０を具え
る。これは、選択的に洞及び／又は十二指腸の中に体積占有エレメントに平行に延びてい
る。各部材１１０は、幽門管の別の放射状領域に配置されている。図５ｇにあるように幽
門管が開くと、部材１１０は管を通って部材１０の間の領域への流れを制限する。図５ｈ
に示すように幽門括約筋が閉じると、部材１１０が互いに接触し、部材１１０間にオリフ
ィスが形成され、従って、管は若干開いた状態に維持される。この実施例では、幽門領域
におけるすりつぶしと摩擦が、部材１１０に移り、互いに摩擦させて幽門組織に直接摩擦
を生じさせないようにし、これによってこの領域の組織の弱体化を最小限に抑える。
【０１４３】
　図５ｇ－ｈに示す構成に関連する実施例では、デバイス１００は、１，０００個にいた
る部材１１０からなり、この部材は長さ１－７ｃｍのちいさなスパゲッティヌードル状で
あり、幽門筋の一方の端部と遠位側洞の他端にアンカ１０８を用いて係留されている。代
替的に、部材１１０を、幽門か洞の一方の端部にのみ固定して、胃内容物と正常な蠕動運
動で自在に伸縮または圧縮することができる。胃の活性を用いた部材１１０の動きは、洞
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／幽門管／十二指腸にある機械的レセプタを活性化して、過食制御フィードバックをもた
らす。部材１１０は、シリコーンなどの可撓性材料で作ることができ、単一アンカ１０８
、または下記に述べるようなテザー１１６とボール１１８を用いて、粘膜下層または筋肉
層の一方の端部にのみ固定する。各部材１１０は、円形、楕円形、四角形、矩形、三角形
、あるいは不規則な断面形状を有していても良く、また、幅、形状及び／又は長さに沿っ
た厚さが変化する。部材１１０は中空状であり、ガス、液体またはゲルをいれて、その体
積を増やす及び／又はその全長または一部の長さに沿って適合させるようにしても良い。
部材１１０間のギャップは、糜粥が閉じた幽門を通過できるようにし、幽門開口を部分的
に閉塞し、幽門が開いたときに擬似憩室容積を満たすよう作用する。複数部材１１０の利
点は、各部材にかかる力が比較的小さく、従って、固定がより薄くなりおそらく粘膜下層
内のみで固定され、従ってより単純なものになる。さらに、いくつかのアンカ１０８が取
れたとしても、十分な部材がその領域に残り、デバイス１００の機能を果す。取れた部材
１１０は消化管を傷つけることなく通過する。幽門を通る食物の軸方向の主流にもとづい
て、更に部材１１０が自由にばらけて、幽門が開閉するときに再配置されるので、複数の
部材１１０を具えるデバイス１０が食物粒子によって閉塞されない。各部材１１０が直径
１ｍｍであり、最大幽門開口径が平均１０ｍｍであるとすると、約１００個の部材１１０
の量が幽門開口を満たし、効果的に幽門開口を完全に閉塞する。実際は、一つの部材が幽
門開口を部分的に閉塞して、おそらく２５ないし５０個のこの部材１１０が幽門を２５％
あるいは５０％、それぞれ閉塞する必要がある。アンカ１０８は、Ｔ型アンカの形状であ
っても良く、あるいは粘膜下層の上をパンチを介して挿入しうるボール１１８でも良い。
これは、胃の筋肉層に固く連結されない。アンカ１０８は、条虫の固定システムに似た形
状をとっても良い。条虫は、条虫の頭に小さな歯を持ち、それが粘膜下層に様々な角度で
食い込んで、外れることを防止する。このようなアンカを予め装填しておいて、胃の内部
で一度だけ活性化させ、対象が部材１１０を飲み込んで、部材を活性化させて、更なる介
入を行うことなく胃ルーメンに固定することができる。アンカ１０８は、硬質の針形状エ
レメントでもよい。このエレメントは、インプラント時に膨張し、固定サポートを提供す
る。アンカ１０８は、適所に、強制的に突出させるか、組織に打ち込む、または縫合する
、あるいはクリップで留めることができる。アンカ１０８は、例えば、ＰＬＧＡなど生体
適合性あるいは生体吸収性材料でできたスクリュ／らせん状に形成して、粘膜下層あるい
は下の筋肉層にねじ込むことができる。生体吸収性材料の場合は、アンカのスクリューヘ
ッドが溶解して、弾性ボール１１８の後ろに残るようにして、エレメント１１０を永久に
適所に維持するようにしても良い。エレメント１１０またはテザー１１６は、弾性整合性
を有しており、従って、粘膜下層ないのホール周囲を密封し、下側の筋肉層へ酸または胃
液がもれないようにすることができる。本実施例におけるデバイス１００のインプラント
は、部材１１０のアンカ１０８を全部同時に、幽門の近位側組織に押し入れて内視鏡的に
行うことができ、幽門開口周囲に半径方向のパターンに予め組み立てられる、あるいは、
胃の内部で「マガジン」フォーマットになって、一度に固定される。後者の実施例では、
各々長さ２ｃｍ、直径１ｍｍの１００個の部材１１０が、中空チューブ内へはじからはじ
まで一列縦隊にはまると、１．２ｍｍの内径と、２メートルの長さとなり、標準胃内視鏡
の動作チャネル内に合致して、まずこの動作チャネルの先端に固定側が与えられる。アン
カ１０８は、組織内に固定され、内視鏡は、２ｃｍ引き出され、部材１１０がチューブか
ら引っ張り出されて、アンカ１０８によって胃組織に係留されたままとなり、次の部材１
１０が内視鏡の動作チャネルの先端に位置し、このサイクルが幽門領域内に十分な部材１
１０が送達されるまで繰り返される。代替的に、部材１１０は、例えばシリコーンなどの
弾性材料でできた連続ロッドであっても良く、これが動作チャネル内にまたは胃内視鏡内
またはそれに沿って別のチューブ内に導入され、各部材１１０が、筋肉組織内に挿入され
、ミシンのように作動する胃内視鏡のチャネル内で針で筋肉組織内へ固定された部分を有
し、胃消化管に固定されたその部分を有し、また、連続ロッドを挿入後より小さいセグメ
ントに切断して、切断端部を鋏んで次の位置へ挿入する。部材１１０を囲む胃組織の弾性
力は、アンカ１０８や、テザー１１６とボール１１８を必要とすることなく、組織内に部
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材１１０を固定するのに十分である。組織と固く締まった組織を通って蠕動波が流れると
、十分に圧縮して、部材１１０を固くつかみ、部材１１０が組織の外に引っ張られないよ
うにする。更に、部材１１０は、胃ルーメンの外に若干突出させることができ、この場合
、胃の漿膜表面を取り巻く網が、胃の外側の部材１１０の端部へラッチして、部材を適所
に位置させる。発明者らによって行われた実験は、網が胃壁を通って胃表面から突出して
いる対象を引っ張る作用をすることが記載されている。部材１１は、突出部を有するか、
あるいはその上に網によって胃から外に引っ張り出されないような特性を有していても良
く、これによって、部材１１０を固定する、あるいはデバイス全体を固定する。
【０１４４】
　図５ｉ－ｊは、本発明のデバイス１００の別の代替の構成を示す図である。この構成に
おいては、デバイス本体１０２は柱／支柱として形成されており、これは開幽門管の直径
に亘るサイズと構成を有し（１－２ｃｍ）、幽門Ｐの組織中にアンカ又はフック１０８を
介して一または好ましくは二つの端部１１４においてフレキシブルに取り付けるよう設計
されている。このような構成は、半径方向の力を掛けると湾曲／曲がる比較的やわらかい
材料（硬度５－６０、支柱Ａ）で作ることができ、あるいは、湾曲／曲がり機構（例えば
ヒンジ）の付いた硬質材料で作ることもできる。このような構造では、デバイス本体１０
２は、開いたときに幽門管をふさぎ（図５ｉ）、幽門括約筋が閉じる（図５ｊ）と湾曲／
曲がって管を開いたままにする。
【０１４５】
　図５ｉの設計は、管が開いたとき（図５ｋ）に閉じて、幽門括約筋が閉じたとき（図５
ｊ）に管を開いたままにするスリット１１６を用いて変更することができる。
【０１４６】
　図５ｍ－ｎは、本発明のデバイス１００の更に別の実施例を示す図である。この実施例
では、デバイス本体１０２は、ホック１０８にとりつけたらせんバネ状エレメントとして
形成されている。デバイス本体は、弾性材料又は材料の組み合わせ（例えば、シリコンで
被覆したニチノール）で作ることができる。このような、螺旋形状は、デバイス本体１０
２が移動して、これに取り付けた組織の動きを受けるように構成されている。従って、幽
門管が開くと、デバイス本体１０２が幽門管の上に伸びて、各らせんを隣から遠ざけ、一
方で、幽門括約筋が閉じると、らせんがコンパクトになって、導管１０６と共に中空チュ
ーブを形成することができる。バルキングは、らせん（図５Ｉ）を形成する材料の厚さに
よって提供され、一方、導管１０６は、圧縮されたらせん（図５ｍ）の特長によって形成
される。
【０１４７】
　図６ａは、シリコーンラバーなどのやわらかい材料でできている幽門デバイス１００の
最も狭い部分の断面を示す図である。この実施例では、本体１０２と、選択的に導管１０
６を具えるデバイス１００は、単一の弾性あるいは非弾性テザー１１６を通ってアンカ（
例えば図６ａに示すボール１１８）にて他端で組織に固定されている。テザー１１６の長
さ、剛性、形状、及び本体１０２のサイズと形状に基づいて、デバイス１００は十二指腸
に留まる、幽門管に留まる、洞に留まる、あるいはこれらのいずれかとすべての間で往復
運動するように設計されている。この実施例のデバイス１００は、例えば、シリコンラバ
ーなどの単一材料で作ることができる。テザー１１６は、幽門Ｐの粘膜下層及び／又は筋
肉の胃側を通ってインプラントされ、ボール１１８は、幽門管の十二指腸側に出て、テザ
ー１１６を幽門組織を引っ張り出さないように保持し、デバイス１００は幽門領域に位置
している。テザー１１６は、弾性のものが好ましく、従って、幽門筋肉内部で伸縮する。
テザー１１６は、テクスチュア加工されていても良く、あるいは幽門Ｐ粘膜下層及び／又
は筋肉への接着を強化する材料で被覆するようにしてもよい。本体１０２内では、テザー
１１６及び／又はボール１１８は、ニチノールなど、デバイス１００の全てあるいは部分
の硬さを高める、より剛性の高いフレーム材であってもよい。
【０１４８】
　図６ｂは、デバイス１００の更なる実施例を示す図である。この実施例では、本体１０
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２がボール１１８を有する二つの別々のテザー１１６で支持されている。テザー１１６は
、幽門Ｐ筋肉を完全に開いた状態から収縮させないが、幽門領域中に整列している本体１
０２を維持のみするように作動するのに十分にフレキシブルである。本体１０２は中実で
あってもよく、貫通孔導管２を有するか、図６ｃに正面斜視図で示すように陥入した導管
１０６でできており、幽門が閉じているときでも食物が通過するようになっている。本体
１０２は、約１ｍｍの膜厚から、約５ｃｍの長さで、図６ｂに示すように遠位洞から十二
指腸へのびる長チューブへ、あるいはその間のいずれかの長さへ、軸方向の寸法が変わる
。第２のテザー１１６が、追加であるいは代替的にデバイス１００を胃の遠位洞領域へ固
定することができる。
【０１４９】
　図６ｄは、本発明の更なる実施例を示す図であり、ここではデバイス１０がテザー１１
６とボール１１８を介して幽門筋Ｐにフレキシブルに相互接続された複数の体積占有本体
１０２を具え、遠位洞ＤＡに位置している。本体１０２は、腔収縮波（antral contracti
on wave: ＡＣＷ）の遠位側の体積でスペースを占有して、部分的に幽門開口をふさぐ、
あるいは、幽門開口を通って近位十二指腸（Ｄ）へ往復運動する。図６ｅは、更なる実施
例であり、ここでは本体１０２は、幽門筋Ｐ内へ二つのテザーを介して固定されているス
ペース占有物である。この占有物は、半径方向あるいは周方向に分けられており、幽門洞
ＤＡに位置している。本体１０２は、直径０．５ｃｍ乃至１０ｃｍ、好ましくは直径２ｃ
ｍのサイズであり、例えば医療グレードのシリコーンでつくることができる。また、中実
でも中空状（図６ｅに中空が示されている）であっても良く、中空状の場合はガス、液体
、げる、あるいは別の固体を満たして、本体１０２に適切なフレキシビリティを与え、こ
の近傍の消化管の複雑で動的なジオメトリに対して調整するようにしても良い。本体１０
２は、約２．５ｃｍまたはそれ以上のサイズであり、幽門開口（ＰＡ）を通過しない。こ
の場合、十二指腸内で糜粥塊を空にするという洞の各試みにおいて、開口または幽門管を
間欠的に押し上げて効果的に密封する。代替的に、本体１０２は、直径約１ｃｍあるいは
それより小さくなるように十分に小さくして、開幽門を容易に通るようにして、弾性テザ
ー１１６の力によって十二指腸内へ押し戻し、十二指腸と洞の間を往復運動させるように
しても良い。本体１０２は、選択的に導管１０６を含んでおり、本明細書に記載したとお
り、糜粥を閉じた幽門を通って通過させることもできる。テザー１１６とボール１１８も
シリコーンなどのフレキシブル材料で作ることができ、アンカが正常な蠕動運動の力に対
して、本体１０２を正しい位置に維持する。図６ｆは、更なる実施例を示す図であり、デ
バイス１００は、中空形状の体積占有本体１０２を具え、この本体は、遠位洞ＤＡを通り
幽門開口ＰＡを通る移動に対抗するべく、少なくとも一つの位置で固定されている。図６
ｆでは、このような軸上に別個の２つの固定位置が示されている。本体１０２は、幽門筋
（Ｐ）と、この例では、腔筋肉（ＡＮ）である洞の一セクションに、弾性テザー１１６と
ボール１１８を介して、弾性的／フレキシブルに固定されている。デバイス１００は、並
行にインプラントされたこのような複数のデバイスからできており、幽門管が閉じるとデ
バイスが互いに、及び管に対して接触して、次いで、管が開くと分かれる。本体１０２は
、中実の「テール」あるいは中空状の導管１０６でできており、これは幽門開口ＰＡを介
して遠位側に延びて、むしろ十二指腸内に延びて、この明細書に記載されているようにダ
ンピングを容易にするようにしても良い。
【０１５０】
　図６ｇは、更なる実施例を示す図であり、ここではデバイス１００が幽門（Ｐ）の遠位
腔（ＤＡ）から十二指腸（Ｄ）へ延びる筒状本体エレメント１０２でできている。デバイ
ス１００は、中実であっても良く、あるいは代替的に、わずかに閉じた幽門を糜粥が通過
できるようにするために、陥入した導管１０６（図６ｃのデバイスの断面と同様）を有し
ていても良い。デバイス１００は、固定ボール１１８付または無の一又はそれ以上のフレ
キシブルなテザーを用いて固定されており、さらにデバイス１００を固定している。テザ
ー１１６は、この特許明細書に示す方法を用いて内視鏡的にインプラントすることができ
る。デバイス１００が幽門筋内に固定されると、内視鏡を用いて、あるいは正常な蠕動運
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動によって個別に本体エレメント１０２が幽門を通って押される。幽門の十二指腸側に入
ると、本体エレメント１０２は幽門を通って洞に向けて集合的に戻るには大き過ぎ、代替
的に、十二指腸壁あるいは幽門の十二指腸側にゆるい圧力をかけて、洞内への十二指腸逆
流がある場合でもデバイス１００が洞内に戻らないようにする。同時に、テザー１１６は
、デバイス１００が蠕動運動に対向して更に十二指腸へ通過することを防止して、デバイ
ス１００２を幽門領域に保持する。従って、デバイス１００は、幽門開口をバルキングし
て、これによって胃が空になるのを遅らせ（デバイス１００の実体積に基づいて）、幽門
がダンピングを含めて正しく密封されないようにする（導管１０６のサイズと数に基づい
て）。この実施例のデバイス１００は、内視鏡を介して導入した把持ツールを用いて単純
に引き出すことによって、取り出すことができる。この実施例のデバイス１００は、例え
ば、シリコーンラバーなどのフレキシブル材料でできた単一ピースで作ることができ、中
実でも中空状でもよい。デバイス１００は、また、アンカリングまたはこの明細書に記載
されている消化管システムの完全な内部へのアンカリングスキームを介して、遠位洞に固
定することもできる。
【０１５１】
　更なる実施例で、デバイス１００を固定する追加のアプローチは、磁気金具を用いるこ
とである。例えば、図６ａ－ｇを参照すると、テザー１１をは本体１０２に対して遠位側
に、埋め込んだあるいは露出させた磁気エレメントまたは金属プレートで終端させること
ができる。本体１０２も、その遠位側に磁気エレメントまたは金属プレートを有する。二
つのマグネットと、あるいは代替的にマグネットと金属プレートが近位にあるとき、テザ
ー１１６と本体１０２が互いにラッチして、接着されて留まり、これによって、デバイス
１００を組織周囲で輪にする。このラッチは、十二指腸で正確に整列する必要はなくやみ
くもに生じる。更に、テザー１１６内の磁気あるいは金属エレメントを鋭くして、自己穴
あけ用套管針として用い、後ろから押して組織を通って進める。このような磁気金具は、
固定用のボール１１８に代えて、あるいはこれに加えて用いることができる。
【０１５２】
　代替的に、更なる実施例では、タイのように巻いた舌部が一方向のラッチ機構に入るよ
うに、テザー１１６は自己整合ラッチによって本体１０２にのみラッチさせることができ
る。冶具を用いて、本体１０２に取り付けたラッチ機構にテザーを整列させることができ
る。
【０１５３】
　代替的に、更なる実施例では、テザー１１６は、それを通るワイヤあるいはその他の張
力部材を有しており、洞側から引っ張ると、組織を通して引っ張られて、中空ボール１１
８を圧縮して平らにし、実質的にボール１１８の断面積を増やして、ボールが組織から引
っ張り出されないようにする。
【０１５４】
　代替的に、更なる実施例では、テザー１１６を十二指腸側からバックフェース針を用い
て導入し、次いで洞に向けて前側に引っ張って、磁気金具あるいは上述のラッチ機構、ま
たは従来技術を用いて本体１０２に連結する。
【０１５５】
　デバイス１００は、幽門括約筋が閉じているときに幽門管を部分的にあけておくことが
できるので、本発明のデバイス１００は、十二指腸から胃への逆流を防ぐバルブ機構を具
える。このようなバルブ機構は、導管１０６内に配置されている、あるいはデバイス本体
１０２に組み込まれている一又ははそれ以上のソフトフラップを用いることができる。こ
のようなフラップは、逆流（十二指腸から洞へ）に抵抗できるように設計することができ
るが、実質的に洞から十二指腸への流れを邪魔するものではない。
【０１５６】
　本発明の固定したデバイスの一の実施例の機能を示すために、腔／幽門／十二指腸領域
に現れる胃を空にする事象の代表的なシーケンスが、上述の図２ａ－ｃによって示される
。これらの事象に対するデバイス１０の機能は、図２ｄ－ｆに記載されている。
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【０１５７】
　図２ｅに示すようなデバイス１００の陥入した断面は、幽門を漏れやすくするよう作用
し、擬似憩室（ＰＤ）の未消化内容物のいくらかを早い時期に十二指腸に移動させ（図２
ｅに矢印で示す）、これによって満腹感フィードバック信号の時間のずれを低減し、十二
指腸の生化学的、栄養的、及びホルモンのフィードバック信号を提供して胃が空になるの
を遅らせる。デバイス１００の嵩あるいは体積は、擬似憩室ＰＤ中の糜粥に取って代わり
、十二指腸により少ない糜粥が入るようにして、空にする各サイクルの有効性をより低く
して、胃が空になるの遅らせる。
【０１５８】
　この空にする段階において、患者の幽門中に配置したデバイス１００の断面嵩は、幽門
を通る糜粥の流れを部分的にブロックあるいは制限するように働き、従って、胃が空にな
るのを遅らせる。デバイス１００の本体は、十分にフレキシブルな、例えば、ガスまたは
食塩水を満たした柔軟なシリコーンシェルであり、幽門管ＰＣの狭いジオメトリに合わせ
るようにしている。デバイス１００は、この出願に記載したいずれかの方法を用いて、幽
門（Ｐ）及び／又は遠位洞（Ａ）に固定して、デバイス１００を幽門管（ＰＣ）に十二指
腸Ｄに強制されることなく、留まることができる。図２ａ－ｃのサイクルが繰り返される
場合、デバイス１０は、図２ｄに示すもとの形状にもどり、サイクルが繰り返される。
【０１５９】
　本発明のデバイスは、空腹になる段階および消化の逆推進段階の両方で有効である。デ
バイスのジオメトリまたは断面を制御することによって、例えば、複数デバイス間の意図
的なミスマッチが及ぶ範囲を増やす、デバイス本題の断面陥入を増やす、あるいは、閉じ
た幽門を通る糜粥の中空ストロー状経路の直径を大きくする、などによってダンピング量
を制御することができる。同様に、デバイスの断面積あるいは嵩を増やすことによって空
にする間に胃が空になることを遅らせて、流れを遅らせ、あるいは、擬似憩室中の糜粥の
量を部分的に移動させる。これらの二つの効果の正しいトレードオフは患者に最適効果を
提供することができる。更に、膨張可能なチャンバによってデバイスは調整可能であり、
正しいジオメトリはインプラント後にのみ設定され、各患者についてリアルタイムで調整
される。
【０１６０】
　デバイスのさらなる特徴として、デバイス本体による幽門の閉塞が、幽門をブロックし
てより良好に密封し、これによって患者の幽門を通って洞へ流れる胆汁酸によって生じる
胆汁の逆流量を低減させる。このデバイスは、潰瘍性胃炎を和らげ、あるいは、吸収不良
を起こす、あるいは、より好ましくなく消化した糜粥が十二指腸へ入ることによって生じ
る十二指腸のフィードバックをトリガする、糜粥の化学的特性を変更する働きをする。
【０１６１】
　本発明のデバイス１００は、幽門領域における伸縮レセプタ機能に影響するように構成
することができ、これによって、早期の満腹感が容易に生じる。伸縮レセプタが特に幽門
中で高密度であり、洞のレセプタより低レベルの伸縮で応答することを研究が示している
（Ramkumar and Schulze et al.　Neurogastroentero Motil (2005) 17 (Suppl. 1), 22-
30）。迷走神経の運動繊維がエンケファリンとアセチルクロリンを放出することによって
、伸縮介在幽門応答、及び、血管作動性の腸ペプチド（ＶＩＰ）と一酸化窒素（ＮＯ）を
介しての抑制応答を、仲立ちする。従って、デバイス本体１０２は、幽門を物理的に開い
たり延ばしたりすること、及び十二指腸と洞組織の閉鎖によって幽門管組織に存在する伸
縮レセプタを作用させる。これが、上述のフィードバック機構をトリガして、胃を空にす
る。
【０１６２】
　デバイス１００は、様々な技術を用いて幽門に挿入することができる。例１は、本発明
のデバイス１００とともに用いることができる、一つの位置決め及び固定アプローチの更
なる記載を提供する。
【０１６３】
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　図９に示すように、例１に記載した柔軟なテザーを固定する一般的な方法は、エレメン
ト１３６を含めて他のデバイスを固定するのに使用することができる。エレメント１３６
は、センサ、アクチュエータ、電気機械的あるいは化学的刺激器、持続性薬剤あるいは、
磁気／常磁性体取り付けポイント（以下により完全に述べる）であっても良く、テザー１
１６のボール１１８に取り付けて、漿膜１３８と粘膜下層１４２の間の筋肉層１４０内に
固定される。筋肉層１４０に孔を空けることなく粘膜下層１４２を介して固定を行って、
インプラントしたデバイスが粘膜下層とともに移動できるようにすることができる。代替
的に、漿膜１３８を介して同様に固定を行うことができる。このような固定は、例１で述
べるように、湾曲バージョンのパンチ１３２と１３４を用いて行うことができる。このよ
うな固定は、図２１－２５で述べた方法とデバイスによっても行うことができる。エレメ
ント１３６は、胃の中に長期にわたって配置する場合に有益であるこの分野で公知のデバ
イスであっても良い。
【０１６４】
　図９に示す構造は、消化管内に活性材を保持するように設計されたシステムの一部とし
て用いることができる。このようなシステムは、３つの部品からできている。すなわち、
消化管内にある固定された保持エレメント（図９に示すような）、経口的に取り入れ、固
定保持エレメントと相互作用するように設計されたキャリア、及びキャリアに含まれたま
たはキャリアとともに製剤された活性剤である。この実施例の一例として、デバイス本体
は磁気あるいは常磁性体の保持エレメントを具えており、このエレメントには、自動的に
磁性あるいは常磁性体キャリアが取り付けられる。このキャリアは、経口的に導入され、
上述の活性剤で被覆されていても、活性剤が埋められていても良い。この実施例では、こ
こで述べたいずれかの技術を用いて、口から、活性剤の放出が必要な肛門までの消化管の
いずれかの地点においてデバイスを目的の消化管に固定する。保持部材の固定に続いて、
対象が磁性あるいは常磁性体粒子からなるキャリアを飲み込む。キャリアはナノメートル
からセンチメートルまでいずれのサイズでも良く、磁力によってデバイス本体に取り付け
られている。例として、固定した保持エレメントは、焼結スチールディスクと、スチール
ディスクのポアを埋めるミクロあるいはナノ粒子の磁性材料の上に被覆した活性成分であ
ってもよい。キャリアに含まれるあるいはキャリア周辺の活性剤は、閉ループ態様あるい
は開ループ態様で、活性剤をデバイス本体に取り付けることなく飲み込んだ場合に達成さ
れるであろう時間よりも長い時間に亘って消化管内に流出する。活性剤は、やはり、デバ
イス本体に取り付けたもう一つのこのようなキャリアを後に対象が飲み込むことによって
、補充される。
【０１６５】
　キャリアからの活性剤の放出は、この分野で知られている様々なセンサ、アクチュエー
タ、持続放出薬剤、及び不活性及び活性持続性薬剤技術を用いた、開（デバイスフィード
バックでない）あるいは閉（デバイスフィードバック）ループフィードバック機構を介し
て制御することができる。放出の制御は、保持デバイス内から、キャリアから、あるいは
対象によって本体の内側あるいは外側から発せられた別のコマンドから、行うことができ
る。例えば、胃酸の酸性が検出されるときに、満腹ホルモンを制御して十二指腸へ放出す
ることができる。代替的に、活性剤を含有するパッケージングあるいはポリマは、制御し
て分解することができ、これによって、センサ不要で、酸の存在下で活性剤を放出できる
。例えば小腸に固定する場合、このようなデバイスを用いて、長時間にわたって開ループ
が連続する態様で、疾病（例えばクローン病）用の薬剤（例えば、免疫モジュレータ）を
放出するのに使用することができる。このような薬剤は胃を通る通路を用意に乗り切るこ
とができない（例えば、ペプチド）し、繰り返す場合、投与は不都合であるか、実用的で
ない。別の例は、インプラントされたあるいは外付けのグルコースセンサを用いてトリガ
した、あるいは対象が手動で制御した放出を伴ってデバイス本体に取り付けた制御可能な
インスリン持続性薬剤を用いて小腸に放出されたインスリンによって有効になる糖尿病治
療を含む。
【０１６６】
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　本発明は、送達の形式に関係なく、どのような薬剤でも調整してキャリアに入れて、都
合よく安全に延長されたあるいは制御された放出用の固定保持デバイスによって保持する
ようにすることができる。磁性あるいは常磁性体の力に加えて、疎水性相互作用、ファン
・デル・ワールス力、静電気、コロンバ力（colombic）、抗体、ビオチン－アビジン、二
重結合、架橋、サイズ排除、親和力、電磁あるいは機械的相互作用（たとえば、ベルクロ
（商標）の形で）といった、その他の力を用いてデバイス本体に活性剤を取り付けること
ができる。取り付け方法は、制御されたあるいは制御されていない態様で可逆的であって
も良い。例えば、活性剤は、設定した時間デバイス本体に付着しているキャリアカプセル
または粒子内に含ませておいて、自動的に（付着機構の公知のオフレートによって、タイ
マの動作によって、あるいは例えば、酸によるリンカの分解によって）、あるいは遠隔制
御動作を介して分離させることができ、消化管へ導入する次のキャリアカプセル用の場所
を作る。代替的に、磁気の力の場合のように、新しいキャリア粒子を古い空になったキャ
リア粒子の上に蓄積することができる。処理が終わると、あるいはデバイス本体の結合部
位が完全に占有されると、キャリアカプセル、デバイス全体、あるいは、デバイス本体を
、この明細書に記載されている技術を用いて消化管から取り除くことができる。更に、活
性剤に代えて、保持されるキャリアは、例えば、バイオセンサまたはカメラに消化管の通
常の蠕動力が加わっている場合に認められる時間より長い時間消化管のパラメータを測定
するために、一時的にバイオセンサあるいはカメラを具えていても良い。ＲＦＩＤ、認識
タグ、スペース占有デバイス、固定バッテリ付あるいはフロー低減エレメント付の刺激器
などのそのほかのデバイスを、可逆的結合スキームを用いて固定保持デバイスに取り付け
て、新しいキャリアを単純に経口的に摂取することができる。また、このような活性剤保
持システムを、例えば、活性剤の長期放出、フローの変更、あるいは脈管システムのパラ
メータの測定といった、身体内のその他のルーメンに用いて同様の効果を得ることができ
る。
【０１６７】
　本発明は様々な摂食に関連する病気、疾患の治療に使用することができる。ここで用い
ている、「治療」の用語は、病気の進行を実質的に抑制する、遅らせる、回復させる、病
気の臨床的あるいは審美的症状の実質的改善、あるいは、病気の臨床的あるいは審美的症
状の発現を実質的に防ぐといった事を含む。
【０１６８】
満腹に関連する症状及び病状は、限定するものではないが、肥満、及び拒食症や過食症な
どの肥満関連病を含む。更に、本発明のデバイスの使用は、手術前の体重減少の簡単な方
法として、また、ダンピング症候群の兆候を管理する調整期間を提供することによって、
肥満手術の候補である患者を調整できる。
【０１６９】
　摂食障害あるいは肥満以外の症状について本発明から利益を享受する者の例を以下に述
べる。
【０１７０】
　胃不全麻痺は、障害、すなわち肥満の主な合併症である衰弱状態の物理的な証拠を伴う
ことのない、胃の異常な機能である。その他の病因には：（ａ）パーキンソン及びその他
の神経症状、（ｂ）幽門形成手術及びその他の胃の手術に伴う迷走神経切断後の症状、（
ｃ）狼瘡や強皮症などの免疫疾患、及び（ｄ）過去の潰瘍による胃の瘢痕、が含まれる。
これらの症状の現在の治療は、胃腸運動促進薬剤の投与及び電気的刺激を介して広い範囲
のライフスタイル及び食習慣の改善と異なる。図５ａ－ｃに記載のデバイスを用いて幽門
を開いておくことは、これらの患者の胃を空にすることを促進し、この疾患の症状を有意
に改善する。
【０１７１】
　消化性潰瘍疾患（ＰＵＤ）は、幽門近くに生じる潰瘍であり、炎症の結果狭窄が生じる
。潰瘍の原因を取り除いた後これらの患者は、取り除かれなければ狭くなってしまう幽門
を開いておくデバイスの利益を得ることができる。
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【０１７２】
　主な開腹手術を行った後の患者は、しばしば、胃内容物排出が遅れる兆候を訴えること
がある。これらの患者は、胃分泌物と食物の流れを保つ、開いた幽門括約筋の利益を得る
ことができる。これらの患者においては、デバイスの必要性は一時的なものであり、従っ
て、デバイスを取り除く能力あるいは時間がたつとデバイスを分解し、取り除くことが良
い。
【０１７３】
　肥厚性幽門狭窄（ＨＰＳ）の患者は、機械的な胃流出路閉塞に苦しんでおり、幽門を開
いておくことができるデバイスから利益を得ることができる。
【０１７４】
　上述の疾患を治療するために、ここに述べたアプローチの一つを用いて、対象の胃に本
発明のデバイスをインプラントすることができる。このデバイスは、治療を行う医師によ
って評価されたパラメータに基づいて決定される期間インプラントされる。このようなパ
ラメータには、対象の状態（例えば、肥満の重症度）、対象の食習慣、デバイスの意図す
る目的（例えば、所望される体重減少の度合い）、並びにその他のパラメータが含まれる
。いずれの場合も、治療はここに記載したようにデバイスを単純に取り出すことによって
、あるいはデバイス自身で除去可能であるようにすることによって（例えば、所定の時間
が過ぎると分解するアンカを用いるなど）終了する。
【０１７５】
　ここに用いられているように、「約」の用語は、±１０％を意味する。
【０１７６】
　本発明の更なる目的、利点、及び新規な特徴は、限定を意味するものではない以下の例
を参照することで当業者に明らかになる。更に、上記に説明し、特許請求の範囲で請求し
ている様々な実施例と本発明の態様は、各々、以下の例において実験的にサポートされる
。
【０１７７】
　例
　上述の説明とともに、非限定的に本発明を説明する以下の例を参照する。
【０１７８】
　例１
　幽門に取り付けたデバイスの固定
　デバイス１００は、様々な技術を用いて幽門に挿入することができる。例えば、図７ａ
を参照すると、図５ｂに記載されているデバイス１００を、内視鏡の端部において、開い
た底部１２２を有するチューブ１２０に送達することができる。このチューブでデバイス
１００の本体１０２がばね１２４に対して装填される。ばね１２４は、そのままでは下側
にへこんでいるが、チューブ１２０と保持ループ１２６を通る封入されたチャネルを介し
てピン１２８によって上側に突出するように保持される。チューブ１２０（チューブ１２
０内に退避しており、周辺組織にダメージを与えないようになっているアンカ１０８を具
える）が幽門Ｐの狭い頂部に配置され、ピン１２８を引っ張って保持ループ１２６を開放
する。このループは、一方で、本体１０２とばね１２４をへこんだ下側位置に開放する。
この位置でアンカに力が加わって、幽門組織と幽門Ｐのアンカデバイス１００にかみ合う
（図７ｂ）。チューブ１２０は、デバイス１０を固定したまま退避して、幽門内に位置す
る（図７ｃ）。同じ技術を用いて、下側食道括約筋などその他の消化管組織領域にデバイ
スを固定することができる。
【０１７９】
　図６ａ－ｃに記載した実施例の場合は、テザー１１６の挿入を、図８ａ－ｃに示すデバ
イスを用いて内視鏡による手順を介して行うことができる。テザー１１６とボール１１８
は、スチールなどの硬質材料でできたツーピースパンチ１３２と１３４によって支持され
ている。パンチ１３２と１３４は、パンチとともにボール１１８とテザー１１６を組織層
Ｍ（図８ａ）を組織の最後まで貫通させる。次いでパンチのセクション１３２を退避させ
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、次いでパンチのセクション１３４は組織Ｍ内に挿入したテザー１１６とボール１１８を
残す（図８ｃ）。一つ以上のテザー１１６が用いられている場合は、このプロセスが繰り
返される。
【０１８０】
　デバイス１００は、様々なアプローチの一つを用いて除去することができる。デバイス
１００は、（必要があれば）ボール１１８を取り外すあるいはボールに過度の力を加える
ことで単純に引っ張り出して除去することができる。あるいはその他のアンカ設計を使用
しても良い。代替的に、ボール１１８またはテザー１１６は、内視鏡に装着したクリップ
装置を介して止めて、把持器を介してデバイスを除去することができる。
【０１８１】
　例２
　本発明の豚へのインプラント
　Ｓｈｏｓｈ７－１０のマークを付けた、約３乃至４月齢、体重６０－７０ｋｇの４匹の
メスの豚を選んで、シリコーンでできた構成が異なる４つの本発明のデバイスをインプラ
ントした。図１０ａ－ｄは、４匹の豚にインプラントした本発明の４つのデバイスの構成
を示す。この図に示す各デバイスは、豚の洞組織に固定して、ここに示す固定位置決めを
行った。従って、図１０ａは、長さ４０ｍｍ、直径１ｃｍの筒状デバイス本体でできた第
１の豚へのインプラント（この研究ではShosh ７）を示しており、このインプラントは、
固定位置決め具と、デバイス本体が十二指腸に移動できる長さを有するテザーを用いて洞
内に固定した。図１０ｂは、デバイス本体の第２の豚（この研究ではShosh ８）における
同様の位置決めを示す図であり、この本体は、固定位置決め具と、デバイス本体が十二指
腸に移動できる長さを有するテザーを伴う複数のブラシ状突起を具える。図１０ｃは、第
３の豚（この研究ではShosh ９）における、二つのデバイス本体の洞における位置決めを
示す。これらの本体は、固定位置決め具とデバイス本体が洞に移動できる長さを有するテ
ザーを伴う複数のブラシ状突起を具える。一方、図１０ｄは、第４の豚（この研究ではSh
osh ８）における、長さ１００ｍｍのデバイス本体の洞－十二指腸（幽門を超えて）にお
ける位置決めを示す。これらの本体は、固定位置決め具と、デバイス本体と、デバイス本
体が洞から十二指腸までに移動できる長さを有するテザーを伴う複数のブラシ状突起を具
える。
【０１８２】
　デバイスをインプラントする前に、各豚に麻酔をかけ、標準の電気外科メスを用いて腹
部中心線に沿って２０ｃｍ切開し、胃を露出させる。皮膚の表面まで胃を持ち上げて、小
弯部と大弯部間の胃中心側部表面に、幽門近位に３ｃｍ、洞に沿って５ｃｍ延在する切開
部を作る。５番Ethibond（商標）ブレードポリエステル縫合糸にとりつけた湾曲したテー
パ状にカットした針を、この切開部を介して胃内腔に挿入し、粘膜、粘膜下層、及び部分
的に筋肉層を介して胃の露出対向壁の洞組織に通し、１．５ｃｍのトンネルを通して胃内
腔へ再度浮上させた。ブレード縫合糸の端部を直径２ｍｍのＳｈｏｒｅＡ６０シリコーン
でできた弾性テザーに繋いだ。この縫合糸を用いて、組織トンネルを通ってテザーを引っ
張った。縫合糸のついた針をＳｈｏｒｅＡシリコーン６０でできた直径２ｍｍの厚さで、
１．５ｃｍの「ワッシャ」を介して挿入させ、テザーをこのワッシャを通して引っ張った
。テザーをデバイス（この寸法は上述したとおりである）の他端に取り付けた。デバイス
を洞、十二指腸あるいは両方の所望の位置に配置し、ワッシャを、組織トンネルの近位端
にある洞組織に触れるまでテザーの上をスライドさせた。弾性テザーを４個のノットに結
び、余剰のテザーをカットする、あるいは取り除く。標準吸収性縫合糸を用いて、標準的
な技術で胃と腹部を縫合した。外側皮膚を金属クリップで閉じた。
【０１８３】
　結果
　固形食餌トライアルに入る前に、４匹の豚に手術後４日の回復期間を与えた。飼育され
た豚に与える食餌と同じ、ペレット形状の市販の固形食餌（Amber, Israel）をこれらの
豚に与えた。
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【０１８４】
　トライアル期間を通しての４匹の豚の食餌レジメは以下のとおりであった。
（ｉ）豚に、初回６：００と２回目１４：００の一日２回給餌した。
（ｉｉ）各食餌において、各豚は２ｋｇ給餌され、この量は、１回のセッションの豚の摂
食キャパシティを越えるものである。従って、実際の摂食量は、豚の食欲によってのみ制
限される。
（ｉｉｉ）時間ゼロ（２ｋｇの食餌を豚に与える）から始まり、１０分、２０分、３０分
、４５分、６０分に、消費された食餌量を測定し、記録した。
（ｉｖ）日ゼロから始まり、トライアルに参加した４匹の豚の各々体重を、１週間に２回
測定した。
（ｖ）トライアルの２１日目に、各豚に内視鏡手術を行って、固定部位からデバイスを放
出させ、口を通って豚の胃から内視鏡的に取り出した。
（ｖｉ）デバイスが豚の消化管システムにもはや存在しない研究の２２－３３日間に、研
究を行った０－２１日間に用いた同じ食餌プロトコルを用いた。
（ｖｉｉ）３４日目に、４匹の豚を犠牲死させて、研究を終えた。
【０１８５】
　対照メス豚（同じ遺伝的由来、同じ年齢及び体重、擬似手術を行った、あるいは行わな
い）の観察により、体重６０Ｋｇの飼育された豚の典型的な毎日の体重増加パターンは、
一日あたり６００－７００ｇであり、体重９０Ｋｇの飼育された豚の典型的な毎日の体重
増加パターンは、一日あたり９００－１，１００ｇであった。
【０１８６】
　豚１－４（Shosh7－Shosh10）のインプラント後の体重増加パターンを、図１１（豚の
消化管にデバイスが存在している）と図１２（デバイスの内視鏡による除去後）にグラフ
で示す。胃にデバイスをインプラントした０－２１日間の４匹の豚の毎日の平均体重増加
は一日当たり４６０ｇであり、これは、同じ施設の処理を行っていない飼育豚より２４％
－３６％低い（図１１）。胃の中にデバイスがない２２－３３日間ｍｐ４匹の豚の毎日の
平均体重増加は、一日当たり１，１６６ｇであり、これは、同じ施設の処理を行っていな
い飼育豚より６％－２９％高い（図１１）。従って、豚の消化管におけるデバイスの存在
が、豚の体重増加を遅らせた。
【０１８７】
　例３
　生きた豚の胃経由洞固定胃デバイスインプランテーション
【０１８８】
　シリコーンテザーとポリプロピレンＴ型アンカを有する摂食行動変更デバイスを、二重
チャネル胃カメラを用いてメス豚の胃の洞壁領域に固定した。送出装置と取り付けデバイ
スを図１４－１５に示す。図１５に示すように、デバイスは送出装置のアプリケータヘッ
ドに固定されており、デバイスの固定エレメントは送達針に形成した溝の中に固定されて
いる。この針は、胃カメラの作業チャネル１の中に配置されており、一方、テザーは、作
業チャネル２の中に配置されたスネア状エレメント（保持ループワイヤ）によってアプリ
ケータヘッドに対して固定されている。
【０１８９】
　デバイスを送達するには、送達装置と装填したデバイスを、麻酔をかけた豚の口から食
道を通って胃へと案内する。
【０１９０】
　アプリケータ装置と装填したデバイスが胃の中に位置すると、直接目視ガイダンスの下
胃壁を通って針を押して（図１６）、固定エレメントとアンカのテザーをこの壁組織を通
して進め、固定エレメントを展開させる。図１５に示す構成では、ゲージ１６の皮下注射
針は長さ１０ｃｍであり、固定エレメントは直径１ｍｍ、長さ６ｍｍのポリプロピレンシ
リンダでできたｔ－バーである。展開は、胃カメラのオペレータ側に出ている針の中に配
置したプランジャ（押出しワイヤ）を介して行われる。針と装填したｔ－バーアンカが胃
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壁を通って押されると（図１７）、プランジャが展開して針からｔ－バーアンカを押出す
。ｔ－バーアンカに対するテザーの張力が、組織（漿膜）に整列して、適所に固定する（
図１８）。
【０１９１】
　アンカが展開した後、針を作業チャネルに後退させて、デバイスを胃の中に放出する。
【０１９２】
　上述した手順を数匹の豚にうまく行って、送達から取出しまで１６週間デバイスを胃壁
に固定した（図１９ａ）。図１９ｂは、合併症を起こすことなく、１６週間胃の中に存在
していた、一匹の豚の胃に固定した３個のデバイスを示す。
【０１９３】
　１６週間の終わりに動物を犠牲死させ、固定部位周囲の組織から組織サンプルを採取し
て、切り分け、スライドにした。
【０１９４】
　図２０ａは、スライドに載せた組織片の顕微鏡画像であり、固定領域（矢印）を示して
いる。図２０ｂは、図２０ａに示す組織片の領域を示す図であり、この４領域を、より高
い倍率で更に検査した（図２０ｃ－ｈ）。組織学的特徴は、不活性の異物に対する典型的
な反応である。粘膜及び筋層に観察される変性変化は経いものであり、軽度の炎症を有す
る領域に予測される範囲内のものである。従って、本発明のアンカを用いた長期の固定に
よる組織反応は最小であり、副作用はない。
【０１９５】
　例４
　生きた豚の幽門固定胃デバイスインプランテーション
　図２１ａ－ｃ及び図２２ａに記載の送達装置を用いて、本発明の摂食行動改変デバイス
を、麻酔をかけた４０ｋｇのメス豚の幽門括約筋に固定した。図２１ａ－ｃに符号２００
で示す送達装置は、一またはそれ以上の作業チャネル６２と、好ましくはカメラ７２及び
／又は別の内視鏡作業チャネルから出て後方に曲げることができる（～１８０°）カメラ
を有する内視鏡６０（遠位先端のみを示す）を具えている。装置２００は、固定エレメン
ト１３を搬送し、消化管壁組織または括約筋組織を通して送達するよう機能する送達デバ
イス６４（図２１ａ－ｃにおける針）を具える。送達デバイス６４が展開して、作業チャ
ネル６２を通って作用する。送達デバイス６４は、内視鏡の作業チャネルに引っ込んだと
き、内視鏡の作業チップが曲がることを実質的に防止しないように構成することができる
。これは、フレキシブルな押し棒にとりつけた短針（例えば１０ｍｍ）を用いることによ
って、あるいは、針をニチノールなどの弾性合金で作ることによって達成できる。装置２
００は更に、内視鏡６０の遠位端に装着可能な選択的アラインメントヘッド７４を具えて
いる。
【０１９６】
　アラインメントヘッド７４はいくつもの機能を有する。第１に、このヘッドによって、
装置２００のオペレータが、送達デバイス６４が押出されるときに通る経路あるいは作業
チャネル６２を見ることができる。第２に、ルーメンの不要な孔から送達デバイス６４を
防護する。第３に、位置決め補助具を提供し、アンカ１３とテザー１４の組織８２を通る
挿入路の深さと長さを制御する。このように、デバイス１０は、例えば、括約筋開口の最
も狭い部分から既知の距離に配置することができる。第４に、内視鏡６０に与えられた送
達デバイス６４の押出しに対抗する力を提供する。内視鏡は移動することなくこのような
押出す力に対抗するのに十分に硬質でなく、従って、アンカ１３とテザー１４の組織８２
への挿入路の制御と整合がとれない。
【０１９７】
　整合ヘッド７４は、好ましくは平坦であり（例えば、厚さ１－３ｍｍ）、選択的に透明
で、カメラ７２を通して見るときのオペレータの視野を妨げないようになっている。整合
ヘッド７４は、括約筋に容易に入るためにも平坦であり、整合ヘッド７４を、括約筋を無
理に開くことなく括約筋組織の環状リッジに対して広く適合させることができる。送達デ
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バイス６４を、整合ヘッド７４に沿って針ストップ７８に届くまで摺動させる。整合ヘッ
ド７４は、遠位アーム７５と選択的に近位アーム８０を有しており、組織８２周囲（この
場合は、括約筋のリッジ）に内視鏡を位置させるのに使用する。整合ヘッド７４は、内視
鏡の整合ホイールのマニピュレーションとともに、及び／又は、真空手段あるいは、引っ
張ることができる螺旋あるいは遠位アーム７６と近位アーム８０の間で整合ヘッドに連結
させた一時的なアンカなどのその他の接近を介して、手段内視鏡のひねりと軸方向の位置
決めを用いて組織に対して受動的に位置決めすることができる。消化管のいくつかの領域
では、例えば胃の小弯の角度に沿って自然な凹部組織ひだがあり、これを粘膜下層あるい
は筋肉を通ってアンカで固定する部位として使用することができる。このデバイスは両方
ともここに述べた技術を用いて消化管に存在している。遠位アーム７６と近位アーム８０
の間の距離（あるいは、近位アーム８０がない場合は内視鏡６０の遠位チップとの距離）
が、組織８２内の送達デバイス６４の経路長を決定する。同様に、遠位アーム７６と近位
アーム８０の長さが、対象とする組織を通る挿入深さを決定する。浅い深さ（ほぼ２－５
ｍｍの短アーム）によって、粘膜下層での固定が可能であり、深い深さ（ほぼ５ｍｍ以上
の長アーム）によれば、筋肉での固定あるいは、漿膜外貫通が可能である。近位アーム８
０の重要性は、送達デバイス６４が、送達デバイス６４の針ストップ７８又はマーカ８４
が近位アーム８０に整列する（図２１ｂ参照）まで、送達デバイス６４の組織へのエント
リ点をカメラ７２で見ることができることである。近位アーム８０なしでは、組織８２を
カメラ７２へ押し上げることができ、装置２００のオペレータは、送達デバイス６４の挿
入点を見ることができない。整合ヘッド７４の全ての部分が、角が丸いため傷を付けるこ
とがなく、選択的に側側フレキシブルであり、消化管ルーメンで操作する間組織を傷つけ
ない。整合ヘッド７４の好適な材料の例は、成形プラスチック、あるいはシリコーン被覆
金属ワイヤである。
【０１９８】
　デバイス１０（固定エレメント１３、テザー１４、及びデバイス本体１２）でできたデ
バイス１０は、内視鏡６０の外側に沿って、アンカエレメント１３と送達デバイス６４の
間のクサビ嵌合を用いて本体の外側から対象となる領域へ口及び食道を通って、引っ張る
ことができる。ＫＹなどの潤滑剤を用いて、インプラント部位への経路を通る内視鏡６０
とデバイス１０の摩擦を最小にすることができる。装置２００は、選択的に、デバイス１
０を内視鏡６０に固定するエレメント２１０を具えている。デバイス１０は内視鏡６０の
導入とは別に胃へ導入することができるが、内視鏡６０を使用して、デバイス１０を胃に
搬送することが好ましい。エレメント２１０は、作業チャネル６２、代替作業チャネル、
または、内視鏡６０に沿って延びるアクチュエータ手段から展開可能なスネア又はシース
であってもよい。例えば、スネア構造は、チャネル６０の外でワイヤを輪にすることによ
って、実現することができる。このようなループは、内視鏡６０の遠位端の上に置いたカ
ップ（このようなカップは、例えば、ポリープスネアや、結紮用に使用する）の外側周囲
の孔を通って内視鏡６０のオペレータ側端部から引っ張って、テザー１４またはデバイス
５０を内視鏡６０の本体に対してあるいはこれに取り付けた遠位カップに対して固定する
（かける）ことができる。デバイス１０の固定エレメント１３が送達デバイス６４に送達
されると、エレメント２１０を放出して、装置２００からデバイス１０を外す。
【０１９９】
　デバイス１０を送達するために、図２１ａに示すように装置２００の整合ヘッド７４を
組織８２のリッジ周辺に配置する。組織８２を通して、針ストップ７８まで、あるいは図
２１ｂに示すように、カメラで見たときに、マーカ８４が近位アーム８０に整列するまで
、送達デバイス６４を押す。アンカエレメント１３は、送達デバイス６４の内側ルーメン
に沿って延びるフレキシブル押出しロッド（図示せず）を用いて押し、内視鏡６０のオペ
レータ側端部で動作させる。送達デバイス６４は、内視鏡６０の作業チャネル６２に引き
戻されて、図２１ｃにあるように、組織８０に固定されたデバイス１０残して装置２００
は胃から取り出される。
【０２００】
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　送達されたデバイス（１０）は、消化管の洞及び十二指腸領域を刺激するよう機能し、
幽門開口の数ｃｍ以内でデバイスを固定する弾性テザーの上で、幽門開口を介して自在に
前後に移動する。デバイス本体（図２１ａ－ｃの符号１２）は、直径１０ｍｍ、長さ２５
ｍｍのシリコーンでできた丸い端部を有する成型シリンダである。アンカとテザーは、Ｓ
ｈｏｒｅＡ６０硬度の一片のシリコーンでできている。テザーは、直径１．５ｍｍ、長さ
４ｃｍであり、Ｔアンカは直径１ｍｍ、長さ６ｍｍで、長さ４ｍｍ直径３００ミクロンの
ニチノールワイヤを有する。このワイヤは、シリコーンＴの中心を通り、これを強化する
とともに、アンカの位置の放射線不透過性マーカを提供する。
【０２０１】
　ここに記載した豚の実験では、送達装置２００は、デバイスを送達する長さ４ｃｍのス
ロット付１６ゲージ皮下注射針と、組織を通る針の軌道を案内する整合ヘッドを用いた（
図２２）。標準内視鏡（オリンパスＧＩＦ１３０）の作業チャネルを通して、針を送達す
る一方で、整合ヘッドを内視鏡の先端に装着した。整合ヘッドを十二指腸の中へ幽門括約
筋に対して位置させて、図２１ａ－ｃに記載の技術に従って（ただし、整合ヘッドの近位
アームなしで）送達針を幽門括約筋を通して整合ヘッドの遠位端へ押した。アンカを放出
して、幽門括約筋の十二指腸側に位置させ、テザーを洞側に浮かび上がらせて、デバイス
本体に連結する。固定デバイスを図２２ｂに示す。この手順を４０ｋｇの別のメス豚に繰
り返して、同じ結果を得た。
【０２０２】
　例５
　固定アプローチ
　図２５ａ－ｃは、コイルアンカ内のスクリュを介した本発明のデバイスの組織内固定を
示す。この場合、アンカエレメント１３は、スプリングコイルあるいは柔組織スクリュ、
あるいは金属またはポリマでできており、テザー１４またはデバイス本体１２に取り付け
たオーガである。カップ８８は、アンカエレメント１３の鋭くとがった先から組織を保護
し、真空カップとして作用して、真空手段を用いて組織８２に内視鏡６０の先端を固定す
るのに用いることができる。図２５ａは、組織８２の固定位置にアプローチしている装置
２００を示す。図２５ｂは、組織８２に接触しているカップ８８と、組織８２内へネジ入
れたアンカエレメント５３を有する送達デバイス６４を示す。図２５ｃは、アンカエレメ
ント５３から取り外して、内視鏡６０の作業チャネル６２へ引き戻した送達デバイス６４
を示す。デバイス１０（アンカエレメント１３、テザー１４及びデバイス本体１２からで
きている）は、ここでは、組織８２に固定されている。固定エレメント１３も、内視鏡６
０の作業チャネル６２内に完全にフィットするサイズであり、カップ８８は必要ない。デ
バイス１０は、テザー１４を切ることあるいは、上述と逆の内視鏡手順を用いてアンカエ
レメント１３を外すことによって取り外すことができる。アンカエレメント１３は、ＰＬ
Ａ、ＰＧＡ、などからできており、時間がたつとテザー１４を、おそらくいくらかの突出
部またはその他の固定特性付きで、固定テザー１４と、従って組織８２内にデバイス１０
を残して、生物分解するように設計されている。
【０２０３】
　図２３ａ－ｃは、ｔ－バー固定エレメント１３を有するデバイス１０の組織中固定を示
す図である。これらの図に記載されているケースでは、組織固定は、真空チャンバ２０４
で作られる組織ひだ中で行われる。デバイス本体１２は図示されていない。
【０２０４】
　装置２００は、内視鏡（図示せず）の上に搭載するように設計されており、本体の外に
位置する真空装置から真空チャンバ２０４へ真空力を伝える真空導管２０２を具える。装
置２００は更に、移動可能な組織穴あけエレメント２０６（例えば針）を具え、これは、
テザー１４と固定エレメント１３を組織ひだを通して搬送するように設計されている。
【０２０５】
　装置２００は以下のように使用する。デバイス１０を、固定エレメント１３を組織穴あ
けエレメント２０６の溝の中に配置して、装置２００の上に装填し、選択的にデバイス本
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体を装置２００に、あるいは内視鏡に連結する。内視鏡の上には、テザーが装着されて、
組織穴あけエレメント２０６と装置２００の本体に沿って延びている。デバイス本体１２
は、取り付け機構を用いて装置２００または内視鏡に連結することができる。これは、内
視鏡のチャネルを通って延びているケーブルによって開放することができる。選択的に、
柔軟な（例えばシリコーン）ディスク形状のワッシャ２０８を、組織穴あけエレメント２
０６の経路にあるチャンバ２０４内に装着する。このワッシャは、組織の浸食あるいは、
テザー１４にかかる張力に起因する小さなｔ－バー固定エレメント１３の粘膜下層内への
めくれを防止する働きをする。
【０２０６】
　図２３ａは、対象の胃の中に装置２００を進める前の構成のデバイス１０を装着した装
置２００を示す図である。胃の中に入ると、カメラを搭載した内視鏡を用いて、装置２０
０と取り付けたデバイス１０は正しい位置（例えば、洞の壁）へと操作される。代替的に
、装置２００は可視化手段がなくても良く、並行して挿入した別の撮像胃カメラ（例えば
、ベビースコープ）を用いて、装置２００の位置と機能を撮像することができる。真空チ
ャンバ２０４は、洞の粘膜に対して並行に配置され、胃カメラの第２の作業チャネルを介
して挿入した、あるいは、単一チャネルの胃カメラであって、真空ポンプに連結したもの
を介して、１０ゲージテフロンチューブを用いてそこに６５０ｍｍＨｇの真空を作る。真
空チャンバ２０４は、選択的にチャンバの上側または側部に沿って延びる多重真空チャネ
ル、あるいは、複数真空ポートを含んでおり、真空チャンバの全長及び全幅に渡って均一
に真空にする。このようなチャネルまたは多重ポートは、真空チャンバで吸引するときに
組織で密封されず、従って、真空チャンバ内へ均一量の組織を吸い込むことができる。代
替的に、真空チャンバの上側及び側部を、スクリーンまたは多孔メッシュ材付のチャネル
またはチューブで形成し、真空エントランスポイントをなんら組織でシールすることなく
、従って、真空チャンバ２０４のその他の部分に届く真空をブロックすることなく、真空
チャンバの体積に沿って、真空力の均一な分散を図ることができる。負圧の真空の下では
、深さ１－１５ｍｍ、好ましくは５－１０ｍｍの組織ひだが真空チャンバ２０４内に引っ
張られ、組織穴あけエレメント２０６は、オペレータによって押されて、固定エレメント
１３と取り付けたテザーを、組織ひだ８２を通って、ワッシャ２０８を通って、真空チャ
ンバ２０４の遠位端へ押す。組織の穴あけに続いて、内部押出しロッド（図示せず）を用
いて組織穴あけエレメント２０６から固定エレメントをはじき出し、内視鏡の作業チャネ
ル費へ引き戻す。チャンバ２０４の真空が開放されて、装置２００が胃から取り出され、
図２３ｃに示すように、組織ひだ８２内にワッシャ２０８を介してアンカ１３で固定した
デバイス１０を後に残す。ワッシャ２０８がテザーとそれにとりつけたデバイス本体を有
していても良く、テザー１４の両端部がアンカエレメント１３で終端し、これによって、
「前側固定」構成を導くことは、想定されている。
【０２０７】
　例６
　生きた豚の洞固定胃デバイスのインプラント
　約２－３月齢、体重４５－５０ｋｇの３匹の雌豚を選んで、図２３ａ－ｃに示すデバイ
スのインプラントした。豚に麻酔をかけて、洞組織にデバイス１０をインプラントするの
に使用したオリンパスＧＩＦ　２Ｔ１００二重チャネル胃カメラに上述した装置２００を
取り付けた。穴あけエレメント２０６は、長さ３．５ｃｍの１８ゲージ針である。アンカ
エレメント１３は、２５ｍｍの００Etibond（商標）ポリエステルブレード縫合糸にとり
つけた、長さ６ｍｍの２１ゲージ皮下注射チューブでできたｔ－アンカであった。この糸
は、ｔ－アンカの中央にあけたホールを通って延びており、側部の一つから出て、ボール
に熱成型されており、ｔ－アンカチューブの開口端から戻らない。他端をブレード縫合糸
材をより小さなｔ－アンカに同様に取り付けた。このアンカは、長さ２．５ｃｍ直径１ｃ
ｍのシリコーン魚雷型デバイスに取り付けた、長さ６ｃｍ、直径１．５ｍｍのシリコーン
弾性テザーに重層成型（over-molded）した。
【０２０８】
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　図２３ａ－ｃ及び上述の例５に記載したインプラントシーケンスを用いて、デバイスを
インプラントして。３匹の豚には、固形摂食トライアルに入る前に外科手術から４日間回
復期間を与えた。豚は、食肉生産用に飼育した豚に与える食餌と同じ、ペレット形状の市
販の固形食餌（Ambar, Israel）を与えた。
【０２０９】
　３匹の豚すべてにおいて、固定エレメントの移動、組織の浸食は検出されなかった。も
との固定位置に残るデバイスは、ｔ－バー固定エレメントと抗浸食ワッシャを用いた組織
中固定を用いて、延長された期間胃内にデバイスを維持することができることを示す。
【０２１０】
　例７
　豚における本発明のデバイスのインプラント
　約３月齢、体重４２－４６ｋｇの三匹の豚（２９５、２９６、２９９）を選択して、本
発明の二つの異なるバージョンをインプラントした。デバイスをインプラントする前に、
各豚に麻酔をかけた。
【０２１１】
　この実験では、ワッシャなしの地ステンレススチールｔ－バー（豚２９５に内視鏡を用
いてインプラントした）と、ｔ－バーアンカと胃の粘膜下層の間にワッシャ（シリコーン
ディスク）を介在させたｔ－バーアンカ（豚２９６と２９９にインプラントした）の、２
つの固定構造を展開させた。このワッシャは、潜在的な浸食を低減し、粘膜、粘膜下層、
及び筋肉層を通ってｔ－バーアンカのトンネルを形成するよう機能する。
【０２１２】
　両実験のｔ－バーアンカは、それぞれ、長さ６０ｍｍ、直径１．５ｍｍのシリコーンテ
ザーに取り付けた、Johnson and Johnson社のEthibond（商標）ブレードポリエステル縫
合糸（００）に取り付ける。テザーに取り付けたデバイス本体は、長さ２５ｍｍ、直径１
０ｍｍのシリコーン魚雷型シリンダに取り付けた。
【０２１３】
　デバイスを豚の胃の中に２週間置いて、次いで、３匹の豚をそれぞれ麻酔をかけて、診
断内視鏡検査を行った。撮像した後に、豚を犠牲死させて、組織学的検査のために胃を取
り出した。
【０２１４】
　結果
　２週間の実験の間、この実験に用いた３匹の豚に関連してなんら問題も副作用も生じな
かった。図２６には、豚＃２９５（ワッシャなしのｔ－バー固定）のアンカと取り付けた
デバイスを示す。３つのデバイス全てが固定されて残り、２週間の実験を通してインプラ
ント部位に浸食または炎症の兆候は見られなかった。
【０２１５】
　犠牲死させた動物から取り出した胃の中のデバイス固定も調べた。上述の両アプローチ
を用いて固定したデバイスは、固定部位に浸食あるいは炎症の兆候なく正しい場所に残っ
ていた。図２７は、ｔ－バーアンカとシリコーンワッシャ（例５と図２３ａ－ｃの技術を
用いて生きた豚に固定した）を介して固定して、デバイスを取り付けた胃を示す図である
。取り付け部位周囲の粘膜下層組織は、正常に見え、浸食あるいは炎症の兆候は見られな
かった。
【０２１６】
　取り出した胃の組織を、アンカをインプラントした部位周辺で切り分けて、固定深さが
３．５－５ｍｍであることを示した。これは、本発明の固定アプローチが、漿膜に孔を空
ける（すなわち、胃の壁を通してアンカを押出す）ことなく筋肉中固定を可能にすること
を示す。所望であれば、より深いカップを用いて、組織のより大きいひだを吸引して、テ
ザーを漿膜の外を通過させ、胃ルーメンへ戻すようにすることができる。
【０２１７】
　本発明のある特徴は、明確化のために別の実施例のコンテキストで述べているが、単一
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の実施例において組み合わせて提供できることは自明である。逆に、本発明の様々な特徴
は、簡略化のために、単一の実施例のコンテキストで述べられているが、別々に、あるい
は適当なサブコンビネーションで提供することができる。
【０２１８】
　本発明は、その特定の実施例に関連させて述べたが、多くの代替、変更、変形が当業者
に自明であることは明らかである。従って、本発明の精神及び特許請求の範囲の広い範囲
にあるこのような代替、変更、変形をすべて包含することを意図している。この明細書に
記載した全ての刊行物、特許、及び特許出願は、全体が、明細書に参照されており、個々
の刊行物、特許、または特許出願が、詳細かつ個別にここに参照として組み込まれている
のと同じである。更に、この出願のあらゆる参照の引用または特定は、これらの引用が本
発明の従来技術として入手できることを承認していると解釈すべきではない。

【図１】 【図２】
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