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(57)【要約】
　被験者の十二指腸（４０）のそれぞれ第一及び第二の
部位に第一及び第二の電極（９０）を配置するステップ
及び被験者の血中インスリンレベルを増大するために電
極（９０）を活性化するステップを含む方法が提供され
る。他の実施態様も説明されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者の膵臓の膵管へ挿入されるのに適する１つまたはそれ以上の電極と、
　前記膵臓に電流を与えるために前記電極を駆動しかつ前記膵臓のβ細胞によるインスリ
ン生成を調節するように前記電流を構成するのに適する制御ユニットと、
　を含む、装置。
【請求項２】
　前記電極がリング電極を含むことを特徴とする、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記リング電極の各々が前記リング電極の周りに配置される複数の導電性セグメントを
含むことを特徴とする、請求項２に記載の装置。
【請求項４】
　さらに前記膵管の中で拡張し、それによって前記膵管の中で前記１つまたはそれ以上の
電極を開くのに適するステントを含む、請求項２に記載の装置。
【請求項５】
　前記１つまたはそれ以上の電極が前記膵臓の主膵管へ挿入されるのに適することを特徴
とする、請求項１に記載の装置。
【請求項６】
　前記電極が膵液の前記電極通過を可能にするように構成されることを特徴とする、請求
項１に記載の装置。
【請求項７】
　前記１つまたはそれ以上の電極が複数の電極を含み、かつ前記制御ユニットが所定の時
点に前記電流を与えるために前記電極の一部のみを駆動するのに適することを特徴とする
、請求項１に記載の装置。
【請求項８】
　さらに前記制御ユニットを前記複数の電極と接続する１組のワイヤを含み、前記制御ユ
ニットが前記１組のワイヤを通じて前記複数の電極へ多重化信号を送るのに適し、かつ前
記複数の電極の各々が、前記信号がそのマイクロチップ宛であると判断すると前記電流を
与えるために前記電極を駆動するのに適するそれぞれのマイクロチップを含むことを特徴
とする、請求項７に記載の装置。
【請求項９】
　被験者の十二指腸腔の壁と接して配置されるのに適する１つまたはそれ以上の電極と、
　前記十二指腸腔の前記壁に電流を与えるために前記電極を駆動しかつ前記被験者の迷走
神経及び前記被験者の腸間神経系（ＥＮＳ）組織から成るグループから選択される部位を
刺激するように前記電流を構成するのに適する制御ユニットと、
　を含む、装置。
【請求項１０】
　前記部位が前記被験者の前記迷走神経を含み、かつ前記制御ユニットが前記迷走神経を
刺激するように前記電流を構成するのに適することを特徴とする、請求項９に記載の装置
。
【請求項１１】
　前記部位が前記被験者の前記ＥＮＳ組織を含み、かつ前記制御ユニットが前記ＥＮＳ組
織を刺激するように前記電流を構成するのに適することを特徴とする、請求項９に記載の
装置。
【請求項１２】
　さらに摂食センサを含み、かつ前記制御ユニットが前記被験者による摂食を指示する前
記摂食センサからの信号に応答して前記電流を与えるために前記電極を駆動するのに適す
ることを特徴とする、請求項９に記載の装置。
【請求項１３】
　前記制御ユニットが（ａ）前記電流のパルスのパルス幅及び前記パルスの周波数を含め
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て前記電流に関する１組のパラメータに従って前記電流を構成し、かつ（ｂ）前記被験者
の幽門の閉鎖を強化しかつ前記被験者の血糖値を下げるように前記１組のパラメータを選
択する、のに適することを特徴とする、請求項９に記載の装置。
【請求項１４】
　前記制御ユニットが（ａ）前記電流のパルスのパルス幅及び前記パルスの周波数を含め
て前記電流に関する１組のパラメータに従って前記電流を構成し、かつ（ｂ）前記被験者
の幽門の閉鎖を強化しかつ前記被験者の血中インスリンレベルを上げるように前記１組の
パラメータを選択する、のに適することを特徴とする、請求項９に記載の装置。
【請求項１５】
　前記１つまたはそれ以上の電極のうち２つが前記壁と接触するとき、前記１つまたはそ
れ以上の電極のうち他の任意の２つが前記壁と接触するときの間隔より大きい距離の間隔
で配置され、かつ前記距離が３ｃｍ未満であることを特徴とする、請求項９に記載の装置
。
【請求項１６】
　前記制御ユニットが（ａ）複数のパルスを含むように前記電流を構成し、かつ（ｂ）前
記パルスの周波数を少なくとも０．１Ｈｚに設定する、のに適することを特徴とする、請
求項９－１５項のうちいずれか一項に記載の装置。
【請求項１７】
　前記制御ユニットが前記パルスの少なくとも一部を二相パルスとして与えるのに適する
ことを特徴とする、請求項１６に記載の装置。
【請求項１８】
　前記制御ユニットが前記パルスの少なくとも一部を単相パルスとして与えるのに適する
ことを特徴とする、請求項１６に記載の装置。
【請求項１９】
　前記制御ユニットが前記周波数を少なくとも１Ｈｚに設定するのに適することを特徴と
する、請求項１６に記載の装置。
【請求項２０】
　前記制御ユニットが前記周波数を少なくとも３Ｈｚに設定するのに適することを特徴と
する、請求項１９に記載の装置。
【請求項２１】
　前記制御ユニットが複数のパルスを含むように前記電流を構成するのに適し、かつ前記
パルスのうち少なくとも２つの連続するパルスが各々７５ｍｓ未満のそれぞれのパルス幅
を有することを特徴とする、請求項９－１５のうちいずれか一項に記載の装置。
【請求項２２】
　前記制御ユニットが前記パルス幅を３０ｍｓ未満であるように構成するのに適すること
を特徴とする、請求項２１に記載の装置。
【請求項２３】
　前記制御ユニットが前記パルス幅を１５ｍｓ未満であるように構成するのに適すること
を特徴とする、請求項２２に記載の装置。
【請求項２４】
　前記制御ユニットが（ａ）複数のパルスを含むように前記電流を構成し、（ｂ）前記パ
ルスの周波数を希望の周波数に設定し、かつ（ｃ）少なくとも２つの連続するパルスのパ
ルス幅を閾値パルス幅より小さく設定する、のに適し、かつ前記閾値パルス幅対前記希望
の周波数値の比が１０００ｍｓ／Ｈｚ未満であることを特徴とする、請求項９－１５のう
ちいずれか一項に記載の装置。
【請求項２５】
　前記比が１００ｍｓ／Ｈｚ未満であることを特徴とする、請求項２４に記載の装置。
【請求項２６】
　前記比が１０ｍｓ／Ｈｚ未満であることを特徴とする、請求項２５に記載の装置。
【請求項２７】
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　前記制御ユニットが前記被験者の幽門の閉鎖を生じるのに充分であるように前記電流を
構成するのに適することを特徴とする、請求項９－１５のうちいずれか一項に記載の装置
。
【請求項２８】
　前記制御ユニットが神経媒介経路を通じて前記幽門の前記閉鎖を生じるのに充分である
が前記幽門の筋肉組織の直接電気刺激を通じて前記幽門の前記閉鎖を生じるには不十分で
あるように前記電流を構成するのに適することを特徴とする、請求項２７に記載の装置。
【請求項２９】
　前記１つまたはそれ以上の電極が前記幽門から２－５ｃｍに配置されるのに適する少な
くとも２つの電極を含むことを特徴とする、請求項２７に記載の装置。
【請求項３０】
　前記１つまたはそれ以上の電極が前記幽門から１－２ｃｍに配置されるのに適する少な
くとも２つの電極を含むことを特徴とする、請求項２７に記載の装置。
【請求項３１】
　前記１つまたはそれ以上の電極の全てが前記幽門から２－５ｃｍに配置されるのに適す
ることを特徴とする、請求項２７に記載の装置。
【請求項３２】
　前記１つまたはそれ以上の電極の全てが前記幽門から１－２ｃｍに配置されるのに適す
ることを特徴とする、請求項２７に記載の装置。
【請求項３３】
　前記制御ユニットが前記被験者の胃腸管に配置されるのに適することを特徴とする、請
求項９－１５のうちいずれか一項に記載の装置。
【請求項３４】
　制御ユニットが前記被験者の胃の中に配置されるのに適することを特徴とする、請求項
３３に記載の装置。
【請求項３５】
　制御ユニットが前記被験者体内の前記胃の外部に埋め込まれかつ前記電極に無線で結合
されるのに適することを特徴とする、請求項３３に記載の装置。
【請求項３６】
　前記制御ユニットが前記被験者体内の前記胃の外部に埋め込まれるのに適し、かつ該装
置が前記制御ユニットを前記電極に結合するように構成されるワイヤを含むことを特徴と
する、請求項３３に記載の装置。
【請求項３７】
　前記制御ユニットが前記被験者の体外に配置されかつ前記電極に無線で結合されるのに
適することを特徴とする、請求項３３に記載の装置。
【請求項３８】
　被験者の体内に配置されかつ前記被験者による摂食を指示する信号を発するのに適する
摂食センサと、
　前記被験者の迷走神経及び前記被験者の腸管神経系（ＥＮＳ）組織から成るグループか
ら選択される部位を刺激するのに適しかつ前記被験者の胃腸管に配置されるのに適する刺
激器と、
　前記被験者のそれぞれの十二指腸部位に埋め込まれるのに適する１つまたはそれ以上の
電極と、
　前記摂食信号を受け取りかつこれに応答して前記被験者の前記選択された部位へ第一の
電流を与えるために前記刺激器を駆動しかつ前記被験者の膵臓β細胞の活動を調節する第
二の電流を与えるために前記１つまたはそれ以上の電極を駆動するのに適する制御ユニッ
トと、
　を含む、装置。
【請求項３９】
　前記制御ユニットが前記第二の電流の周波数の少なくとも３倍に等しい周波数を持つよ
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うに前記第一の周波数を設定するのに適することを特徴とする、請求項３８に記載の装置
。
【請求項４０】
　さらに前記被験者の胃の中に配置されるのに適する胃内バルーンを含む、請求項３８－
３９のうちいずれか一項に記載の装置。
【請求項４１】
　前記胃内バルーンが摂食センサを含むことを特徴とする、請求項４０に記載の装置。
【請求項４２】
　被験者の膵臓の膵管の中へ１つまたはそれ以上の電極を挿入するステップと、
　前記膵臓へ電流を与えるために前記電極を駆動するステップと、
　前記膵臓のβ細胞によるインスリン生成を調節するように前記電流を構成するステップ
と、
　を含む、方法。
【請求項４３】
　前記電極を挿入するステップが前記膵臓の主膵管へ前記１つまたはそれ以上の電極を挿
入するステップを含むことを特徴とする、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　前記電極を挿入するステップが前記被験者の口から内視鏡を用いて電極を挿入するステ
ップを含むことを特徴とする、請求項４２に記載の方法。
【請求項４５】
　被験者の十二指腸の中へ１つまたはそれ以上の螺旋電極を挿入するステップと、
　前記１つまたはそれ以上の電極と前記十二指腸の壁との間に電気接触を確立するために
１つまたはそれ以上の電極を拡張するステップと、
　前記１つまたはそれ以上の電極へ電流を送るステップと、
　前記十二指腸の収縮を誘発するように前記電流を構成するステップと、
　を含む、方法。
【請求項４６】
　被験者の十二指腸の中へ１つまたはそれ以上の電極を含むステントを挿入するステップ
と、
　前記１つまたはそれ以上の電極へ電流を送るステップと、
　十二指腸の収縮を誘発するように前記電流を構成するステップと、
　を含む、方法。
【請求項４７】
　被験者の十二指腸部位の中へ電流を送るステップと、
　前記被験者の腸管神経系（ＥＮＳ）組織を刺激することによって被験者の満腹感を強化
するように前記電流を構成するステップと、
　を含む、方法。
【請求項４８】
　被験者の十二指腸部位の中へ電流を送るステップと、
　前記被験者の血中コレシストキン（ＣＣＫ）レベルを上げることによって前記被験者の
満腹感を強化するように前記電流を構成するステップと、
　を含む、方法。
【請求項４９】
　被験者の十二指腸部位の中へ電流を送るステップと、
　前記被験者の血中ＧＬＰ－１レベルを上げることによって前記被験者の満腹感を強化す
るように前記電流を構成するステップと、
　を含む、方法。
【請求項５０】
　被験者の十二指腸のそれぞれ第一の部位及び第二の部位に第一及び第二の電極を配置す
るステップと、
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　前記被験者の血中インスリンレベルを増大するように前記電極を活性化するステップと
、
　を含む、方法。
【請求項５１】
　前記電極を配置するステップが前記電極を接続する直線が前記被験者の膵臓を通過する
ように前記電極を配置するステップを含むことを特徴とする、請求項５０に記載の方法。
【請求項５２】
　さらに前記被験者が食事を摂ったことの兆候を検知するステップ及びこれに応答して前
記電極を活性化するステップを含む、請求項５０に記載の方法。
【請求項５３】
　前記電極を配置するステップが少なくとも５ｃｍ離して前記第一の電極と第二の電極を
配置するステップを含むことを特徴とする、請求項５０－５２にうちいずれか一項に記載
の方法。
【請求項５４】
　前記電極を活性化するステップが２ｍＡから８ｍＡまでの振幅及び３Ｈｚから２０Ｈｚ
までの周波数を有する信号を与えるステップを含むことを特徴とする、請求項５３に記載
の方法。
【請求項５５】
　前記信号を与えるステップが（ａ）５秒間未満前記信号を与えるステップと、（ｂ）１
０秒間以上前記信号を控えるステップと、（ｃ）（ａ）と（ｂ）とを循環するステップと
、を含むことを特徴とする、請求項５４に記載の方法。
【請求項５６】
　前記被験者に満腹感を誘発するように構成される電流を十二指腸の中へ送るステップを
含む、請求項５０－５２のうちいずれか一項に記載の方法。
【請求項５７】
　前記電流を送るステップが胃内容物排出を遅延させるステップを含むことを特徴とする
、請求項５６に記載の方法。
【請求項５８】
　前記電流を送るステップが前記被験者による摂食を減少する求心性迷走神経信号を誘発
するように電流を構成するステップを含むことを特徴とする、請求項５６に記載の方法。
【請求項５９】
　前記十二指腸の収縮を誘発するように構成される電流を前記十二指腸の中へ送るステッ
プを含む、請求項５０－５２のうちいずれか一項に記載の方法。
【請求項６０】
　前記電流を送るステップが蠕動を誘発するように電流を構成するステップを含むことを
特徴とする、請求項５９に記載の方法。
【請求項６１】
　前記電流を送るステップが蠕動速度を増すステップを含むことを特徴とする、請求項５
９に記載の方法。
【請求項６２】
　前記電流を送るステップが少なくとも１つの移動性運動コンプレックス（ＭＭＣ）を誘
発するように前記電流を構成するステップを含むことを特徴とする、請求項５９に記載の
方法。
【請求項６３】
　前記ＭＭＣが自然のＭＭＣ発生時間より早期に発生するように前記電流を送るタイミン
グを定めるステップを含む、請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　被験者のそれぞれ第一及び第二の腹部部位に第一及び第二の電極を配置するステップと
、
　消化液の有効性レベルを抑制するために前記電極を活性化するステップと、
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　を含む、方法。
【請求項６５】
　前記消化液が胆汁を含み、かつ前記電極を活性化するステップが前記胆汁の有効性レベ
ルを抑制するために電極を活性化するステップを含むことを特徴とする、請求項６４に記
載の方法。
【請求項６６】
　前記消化液が膵液を含み、かつ前記電極を活性化するステップが前記膵液の有効性レベ
ルを抑制するために前記電極を活性化するステップを含むことを特徴とする、請求項６４
－６５のうちいずれか一項に記載の方法。
【請求項６７】
　前記第一及び第二の腹部部位が第一及び第二の十二指腸部位を含み、かつ前記電極を配
置するステップが前記電極を接続する直線が前記被験者の膵臓を通過するように前記第一
及び第二の十二指腸部位に前記電極を配置するステップを含むことを特徴とする、請求項
６６に記載の方法。
【請求項６８】
　被験者の十二指腸の少なくとも５ｍｍ離れたそれぞれ第一と第二の部位の第一と第二の
電極の間に電流を送るステップと、
　前記十二指腸の縦走筋層の組織を刺激するように前記電流を構成するステップと、
　を含む、方法。
【請求項６９】
　被験者の十二指腸の５ｍｍ未満離れたそれぞれ第一と第二の部位の第一と第二の電極の
間に電流を送るステップと、
　前記十二指腸の環状筋層の組織を刺激するように前記電流を構成するステップと、
　を含む、方法。
【請求項７０】
　被験者が飲み込むのに適するカプセルと、
　前記被験者体内に埋め込まれ、センサへの前記カプセルの近接を検出しかつこれに応答
してセンサ信号を発するのに適するセンサと、
　前記センサ信号の受信に応答して前記被験者に治療を施すのに適する治療ユニットと、
　を含む、装置。
【請求項７１】
　前記カプセルが磁石を含むことを特徴とする、請求項７０に記載の装置。
【請求項７２】
　前記カプセルの直径が２ｍｍ未満であることを特徴とする、請求項７０に記載の装置。
【請求項７３】
　前記治療ユニットが前記被験者の満腹感を誘発する治療を施すのに適することを特徴と
する、請求項７０に記載の方法。
【請求項７４】
　前記治療ユニットが血中インスリンレベルを上げる治療を施すのに適することを特徴と
する、請求項７０－７３のうちいずれか一項に記載の装置。
【請求項７５】
　被験者の十二指腸腔の壁へ電流を与えるステップと、
　前記被験者の迷走神経及び前記被験者の腸管神経系（ＥＮＳ）組織から成るグループか
ら選択される部位を刺激するように前記電流を構成するステップと、
　を含む、方法。
【請求項７６】
　前記部位が前記被験者の前記迷走神経を含み、かつ前記電流を構成するステップが前記
迷走神経を刺激するように前記電流を構成するステップを含むことを特徴とする、請求項
７５に記載の方法。
【請求項７７】
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　前記部位が前記被験者の前記ＥＮＳ組織を含み、かつ前記電力を構成するステップが前
記ＥＮＳ組織を刺激するように前記電流を構成するステップを含むことを特徴とする、請
求項７５に記載の方法。
【請求項７８】
　さらに前記被験者による摂食を検知するステップを含み、前記電流を送るステップが前
記検知された摂食に応答して前記電流を送るステップを含むことを特徴とする、請求項７
５に記載の方法。
【請求項７９】
　前記電流を構成するステップが、
　前記電流のパルスのパルス幅及び前記パルスの周波数を含む前記電流に関する１組のパ
ラメータに従って前記電流を構成するステップと、
　前記被験者の幽門の閉鎖を強化しかつ前記被験者の血糖値を下げるように前記１組のパ
ラメータを選択するステップと、
　を含むことを特徴とする、請求項７５に記載の方法。
【請求項８０】
　前記電流を構成するステップが、
　前記電流のパルスのパルス幅及び前記パルスの周波数を含む前記電流に関する１組のパ
ラメータに従って前記電流を構成するステップと、
　前記被験者の幽門の閉鎖を強化しかつ前記被験者の血中インスリンレベルを増大するよ
うに前記１組のパラメータを選択するステップと、
　を含むことを特徴とする、請求項７５に記載の方法。
【請求項８１】
　前記電流を与えるステップが、
　複数の電極のうち２つが前記壁に接するとき前記複数の電極のうち任意の他の２つの間
の間隔より大きい距離の間隔で配置されるように前記十二指腸腔の前記壁に接して前記複
数の電極を配置するステップであり、前記距離が３ｃｍ未満である、ステップと、
　前記電流を与えるために前記複数の電極を駆動するステップと、
　を含むことを特徴とする、請求項７５に記載の方法。
【請求項８２】
　前記電流を構成するステップが複数のパルスを含むように前記電流を構成するステップ
及び前記パルスの周波数を少なくとも０．１Ｈｚになるように設定するステップを含むこ
とを特徴とする、請求項７５－８１のうちいずれか一項に記載の方法。
【請求項８３】
　前記電流を与えるステップが前記パルスの少なくとも一部を二相パルスとして与えるス
テップを含むことを特徴とする、請求項８２に記載の方法。
【請求項８４】
　前記電流を与えるステップが前記パルスの少なくとも一部を単相パルスとして与えるス
テップを含むことを特徴とする、請求項８２に記載の方法。
【請求項８５】
　前記周波数を設定するステップが前記周波数を少なくとも１Ｈｚになるように設定する
ステップを含むことを特徴とする、請求項８２に記載の方法。
【請求項８６】
　前記周波数を設定するステップが前記周波数を少なくとも３Ｈｚになるように設定する
ステップを含むことを特徴とする、請求項８５に記載の方法。
【請求項８７】
　前記電流を構成するステップが複数のパルスを含むように前記電流を構成するステップ
を含み、かつ前記パルスのうち少なくとも２つの連続するパルスが各々７５ｍｓ未満のそ
れぞれのパルス幅を有することを特徴とする、請求項７５－８１のうちいずれか一項に記
載の方法。
【請求項８８】
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　前記電流を構成するステップが３０ｍｓ未満になるように前記パルス幅を構成するステ
ップを含むことを特徴とする、請求項８７に記載の方法。
【請求項８９】
　前記電流を構成するステップが１５ｍｓ未満になるように前記パルス幅を構成するステ
ップを含むことを特徴とする、請求項８８に記載の方法。
【請求項９０】
　前記電流を構成するステップが（ａ）複数のパルスを含むように前記電流を構成するス
テップと、（ｂ）前記パルスの周波数を希望の周波数値に設定するステップと、（ｃ）少
なくとも２つの連続するパルスの幅を閾値パルス幅未満になるように設定するステップと
、を含み、前記閾値パルス幅対前記希望の周波数値の比が１０００ｍｓ／Ｈｚ未満である
ことを特徴とする、請求項７５－８１のうちいずれか一項に記載の方法。
【請求項９１】
　前記比が１００ｍｓ／Ｈｚ未満であることを特徴とする、請求項９０に記載の方法。
【請求項９２】
　前記比が１０ｍｓ／Ｈｚ未満であることを特徴とする、請求項９１に記載の方法。
【請求項９３】
　前記電流を与えるステップが前記被験者の幽門の閉鎖を生じるのに充分であるように前
記電流を構成するステップを含むことを特徴とする、請求項７５－８１のうちいずれか一
項に記載の方法。
【請求項９４】
　前記電流を構成するステップが神経媒介経路を通じて前記幽門の前記閉鎖を生じるのに
充分であるが前記幽門の筋肉組織の直接電気刺激を通じて前記幽門の前記閉鎖を生じるに
は不十分であるように前記電流を構成するステップを含むことを特徴とする、請求項９３
に記載の方法。
【請求項９５】
　前記電流を与えるステップが、
　複数の電極のうち少なくとも２つが前記幽門から２－５ｃｍにあるように前記十二指腸
腔の前記壁と接して前記複数の電力を配置するステップと、
　前記電流を与えるために前記電極を駆動するステップと、
　を含むことを特徴とする、請求項９３に記載の方法。
【請求項９６】
　前記電流を与えるステップが、
　複数の電力のうち少なくとも２つが前記幽門から１－２ｃｍにあるように前記十二指腸
腔の前記壁に接して前記複数の電極を配置するステップと、
　前記電流を与えるために前記電極を駆動するステップと、
　を含むことを特徴とする、請求項９３に記載の方法。
【請求項９７】
　前記電流を与えるステップが、
　１つまたはそれ以上の電極の全てが前記幽門から２－５ｃｍにあるように前記十二指腸
腔の前記壁に接して前記１つまたはそれ以上の電極を配置するステップと、
　前記電流を与えるために前記電極を駆動するステップと、
　を含むことを特徴とする、請求項９３に記載の方法。
【請求項９８】
　前記電流を与えるステップが、
　１つまたはそれ以上の電極の全てが前記幽門から１－２ｃｍにあるように前記十二指腸
腔の前記壁に接して前記１つまたはそれ以上の電極を配置するステップと、
　前記電流を与えるために前記電極を駆動するステップと、
　を含むことを特徴とする、請求項９３に記載の方法。
【請求項９９】
　前記電流を与えるステップが前記電流を与えるように構成される制御ユニットを前記被
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験者の胃腸管の中に配置するステップを含むことを特徴とする、請求項７５－８１のうち
いずれか一項に記載の方法。
【請求項１００】
　前記電流を与えるステップが前記電流を与えるように構成される制御ユニットを前記被
験者の胃の中に配置するステップを含むことを特徴とする、請求項９９に記載の方法。
【請求項１０１】
　被験者の体内から被験者による摂食を指示する信号を発するステップと、
　前記被験者の迷走神経及び前記被験者の腸管神経系（ＥＮＳ）組織から成るグループか
ら選択される部位を刺激するのに適する刺激器を前記被験者の胃腸管に中に配置するステ
ップと、
　前記被験者のそれぞれの十二指腸部位に１つまたはそれ以上の電極を埋め込むステップ
と、
　前記摂食信号を受け取り、かつこれに応答して前記被験者の前記選択された部位へ第一
の電流を与えるために前記刺激器を駆動しかつ前記被験者の膵臓β細胞の活動を調節する
第二の電流を与えるために前記１つまたはそれ以上の電極を駆動するステップと、
　を含む、方法。
【請求項１０２】
　前記刺激器及び前記１つまたはそれ以上の電極を駆動するステップが前記第二の電流の
周波数の少なくとも３倍に等しい周波数を持つように前記第一の電流を設定するステップ
を含むことを特徴とする、請求項１０１に記載の方法。
【請求項１０３】
　さらに前記被験者の胃の中に胃内バルーンを配置するステップを含む、請求項１０１－
１０２のうちいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０４】
　前記信号を発するステップが前記胃内バルーンで前記信号を発するステップを含むこと
を特徴とする、請求項１０３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は一般的に言って肥満及び糖尿病の治療に関するものであり、特に胃腸管及び膵
臓内部から肥満及び糖尿病を治療するための方法及び装置に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
関連出願への相互参照
　本特許出願は、下記のものの利益を主張する「肥満及び糖尿病を治療するための胃腸及
び膵臓用装置」と題する２００６年４月１１日に提出された米国特許出願第１１／２７９
，３５５号の一部継続出願である：
　（ａ）「肥満及び糖尿病を治療するための胃腸及び膵臓用装置」と題する２００５年７
月１３日に提出されたＡｌｏｎ及びＧｒｏｓｓの米国仮特許出願第６０／６９９，４４２
号、及び
　（ｂ）「肥満及び糖尿病を治療するための胃腸及び膵臓用装置」と題する２００５年９
月２６日に提出されたＡｌｏｎ及びＧｒｏｓｓの米国仮特許出願第６０／７２０，９５１
号。
　上記の出願は各々参照により本明細書に組み込まれる。
【０００３】
　１つの症状を持つ一部の患者は他方の症状を患わないが、肥満及び糖尿病は連鎖病であ
ることが多い。肥満の複数の原因は現在も継続中の研究の対象である。インスリン抵抗性
及びβ細胞機能不全が糖尿病発症に寄与する２つの重要な要因である。これら２つの要因
の間の関係は、糖尿病における肥満の役割と同様これまで広範に研究されてきた。特に、
肥満がインスリン抵抗性の主要な原因であることが広く観察されている。２型糖尿病を発
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症するほとんどの患者は肥満体である。
【０００４】
　「腸管神経系：第二の脳」（Ｈｏｓｐｉｔａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ、１９９９年１１月
）と題するＭｉｃｈａｅｌ　Ｇｅｒｓｈｏｎの論文（参照により本明細書に組み込まれる
）において説明される通り、腸管神経系（ＥＮＳ）は、２つの層からなる自律神経系の一
部である。第一の層は筋層間（アウエルバッハ）神経叢と呼ばれ、腸壁の内層を成す環状
筋層と縦走筋層との間に在る。第二の層は粘膜下神経叢と呼ばれ、環状筋の層と粘膜下組
織との間に在る。筋層間神経叢は運動性及び隣接する器官の酵素排出の媒介を担当するニ
ューロンを含む。これより小さい粘膜下（マイスネル）神経叢は、筋層間神経叢のニュー
ロンと交信する知覚細胞並びに上皮腺窩細胞から腸腔への分泌を刺激する運動線維を含む
。平滑筋細胞間の電気的結合は、信号によって直接ニューロンと接していない細胞の膜電
位をも急速に変化させることができるようにし、筋肉細胞の小さいグループではなく大き
な腸管領域が神経刺激に応答するようにする。
【０００５】
　Ｂｅｎ－Ｈａｉｍ他に対するＰＣＴ公開公報第ＷＯ　２００５／００７２３２号（参照
により本明細書に組み込まれる）は、被験者を治療するための方法及び装置について説明
している。電気信号が被験者の胃の少なくとも１つの部位に与えられる。電気信号は、被
験者を治療するために、電気信号は被験者の血糖値の上昇を減少するように構成される。
患者の結腸または遠位小腸付近のそれぞれの部位に応用するのに適する制御ユニット及び
１つまたはそれ以上の電極を含む結腸刺激システムについても説明されている。制御ユニ
ットは電気信号を部位に与えるために電極を駆動し、Ｌ細胞またはその他の標的組織を刺
激するように信号を構成し、前記の組織は刺激に反応して、グルカゴン様ペプチド－１（
ＧＬＰ－１）の分泌を増大する。このＧＬＰ－１の分泌は、一般的に患者の血糖調節を改
良し、従って肥満、非インスリン依存型糖尿病、心臓病及び高血圧などインスリン抵抗性
関係の症状を患う患者及びこの種の症状の危険があると考えられる健康な患者を治療する
のに役立つものとして説明されている。一部の応用の場合、結腸刺激システムはさらに摂
食検出ユニットを含み、制御ユニットは摂食検出に応答して信号を与えるために電極を駆
動するように構成される。
【０００６】
　Ｂｏｕｒｇｅｏｉｓ他に対する米国特許第６，０９１，９９２号（ＵＳ－６，０９１，
９９２）（参照により本明細書に組み込まれる）は胃腸管へ電気刺激を与えるための方法
及び装置について説明している。この装置は１つまたはそれ以上の医療用電気リード線を
通じて胃腸系に結合できる埋め込み可能なパルス発生器を特徴とする。望ましい実施態様
において、リード線は胃の環状筋層に結合される。１つの実施態様において、埋め込み可
能システムは密閉埋め込み可能パルス発生器を含み、パルス発生器は第一の速度で第一の
タイプの電気刺激を発し、第二の速度で第二のタイプの電気刺激を発する。
【０００７】
　下記の特許公示及び論文（これら全てが参照により本明細書に組み込まれる）が重要か
も知れない：
　ＤｉＭａｒｃｈｉ他に対する米国特許第 ６，１９１，１０２ 号（ＵＳ－６，１９１，
１０２）
　Ｔｏｄｄ ＪＦ他「グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）：非インスリン依存型糖
尿病の試験的治療」Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２７（６）:５３３-６ （１９９
７）
　Ｇｕｔｎｉａｋ ＭＫ他「内分泌ホルモングルカゴン様ペプチド１の粘膜下注射はＮＩ
ＤＤＭの食後血糖症を撲滅する」、Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ １７（９）:１０３９－
４４ （１９４４）
　Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ＭＤ他「ヒトにおける食後グルカゴン様 ペプチド１（７－３６）
アミド濃度に対する結腸の影響」、Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ １６１（１）:２５－３１ 
（１９９９）
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　Ｓｃｈｉｒｒａ Ｊ 他「非インスリン依存型糖尿病における粘膜下グルカゴン様ペプチ
ド－１（７－３６）アミドの抗糖尿病作用のメカニズム」、Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ １
５６（１）: １７７－８６　（１９９８）
　Ｔｏｄｄ　ＪＦ他「粘膜下グルカゴン様ペプチド－１は初期２型糖尿病の患者において
３週間の間 食後血糖調節を改善する」、Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ （Ｌｏｎｄ） ９５（３）:３
２５－９ （１９９８）
　Ｖｉｌｓｂｏｌｌ Ｔ 他「２型糖尿病患者における無損傷の生物学的に活性のグルカゴ
ン様ペプチド１の食後濃度の減少」、Ｄｉａｂｅｔｅｓ ５０（３）:６０９－１３ （２
００１）
　Ｚｈａｏ ＸＴ 他「小腸の電気刺激はイヌのモデルにおいて胃内容物排出を遅らせる」
［要約］Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌ １４:４５７ （２００２）
　Ｑｉａｎ ＬＷ 他「胃のペーシングによるアトロピン誘発食後リズム障害の正常化」、
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２７６:Ｇ３８７－９２ （１９９９）
　Ｃｈｅｎ ＪＤＺ他「短いパルスによる胃の電気刺激はイヌの嘔吐を減少するがリズム
障害を減少しない」、Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ １２４:４０１－９ (２００３
)。
【０００８】
　 Ｇａｒｂａｇｎａｔｉ他に対する米国特許第６，３２２，５６０号（ＵＳ－６，３２
２，５６０）（参照により本明細書に組み込まれる）は 、高周波またはその他のエネル
ギーによって誘発される高熱による腫瘍の治療用のカテーテルについて説明している。カ
テーテルは活性電極として作用することができる冷却金属板を有する管状体を含む。説明
される１つの応用は内視鏡によりまたは手術中主膵管にカテーテルを導入することによる
膵臓腫瘍の治療である。
【０００９】
　Ｒｉｔｔｍａｎ，III 他に対する米国特許第６，５７５，９６９号（ＵＳ－６，５７５
，９６９）（参照により本明細書に組み込まれる）は、流体冷却（灌流冷却）高周波電極
について説明している。１つの実施態様において、電極は、膵管へ挿入できる「スティン
ト」、バルーンまたはコンドーム様構造を含み、ＲＦ加熱と共に適切な冷却によって、体
液の正常な処理を維持するために膵管の構造を残しながら膵臓腫瘍の中に熱を「投入」す
ることができる。
【００１０】
　Ｗｅｒｎｉｃｋｅ他に対する米国特許第５，１８８，１０４号（ＵＳ－５，１８８，１
０４）（参照により本明細書に組み込まれる）は、対象となる特定の摂食障害の治療の切
迫した必要性を指示する予め選択された事象を検出するステップ及び対象となる摂食障害
の影響を緩和するのに適する予め決められた刺激信号を患者の迷走神経に与えることによ
って予め選択された事象の発生の検出に応答するステップを含む、強迫性摂食障害の患者
を治療するための方法について説明している。例えば、予め選択された事象は、設定され
た時間間隔内の患者による既定レベルの食品消費、あるいは患者の日周期に従った習慣的
食事時間の開始、あるいは予め設定された一連の時間間隔の各々の経過、あるいは迷走神
経へ刺激信号を自発的に与え始めることによる患者自身による治療の必要性の認識、であ
る。障害が過食症である場合、刺激信号は患者に満腹感を感じさせるために予め決められ
たものとして説明される。
【００１１】
　Ｃｈｅｎ他の米国特許出願公開第２００５／００２１１０１号（参照により本明細書に
組み込まれる）は、胃腸管に電気刺激の逆行性フィードバック制御を与えるために刺激電
極及びセンサを用いる、被験者の消化作用を規則正しくするための方法について説明して
いる。また、胃に電気刺激の逆行性フィードバック制御を与えるために刺激電極及びセン
サを用いる、患者の体重を減らすための方法も説明されている。さらに、消化器官に電界
刺激を与えるための方法並びに消化器官に電位傾度を与えるための方法が説明されている
。さらに、被験者の消化器官の中に刺激電極を配置することによって被験者の迷走神経を
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刺激するための方法が説明されている。また、装置を挿入するために針を用いる、被験者
の体外から被験者の胃腸管または壁の中に装置を配置するための方法が説明されている。
【００１２】
　Ｄａｒｗｉｓｈ他に対するＰＣＴ公開公報第ＷＯ　００／５３２５７号（参照により本
明細書に組み込まれる）は、グルコースセンサ、インスリン生成細胞または細胞群に電流
を流すための少なくとも１つの電極、細胞において活動電位を起こさずかつインスリン分
泌の効果を有するパルスで電極に電流を流すための電源、及び検知されたレベルを受け取
りこのレベルに対して希望の効果を及ぼすために電極に電流を流すように電源を制御する
コントローラ、を含む膵臓コントローラについて説明している。
【００１３】
　Ｄａｒｖｉｓｈ他の米国特許出願公開第２００３／００５５４６４号（参照により本明
細書に組み込まれる）は、膵臓の少なくとも一部に電流を流すのに適する少なくとも１つ
の電極及び血糖値、血中インスリンレベル及び別の膵臓ホルモンの血中レベルのうち少な
くとも２つの効果を積極的に管理するために電極に電流を流すようプログラムされるコン
トローラを含む膵臓コントローラについて説明している。
【００１４】
　Ｈａｒｅｌ他に対するＰＣＴ公開公報第ＷＯ　０４／０１２８５８号及びＷＯ　０５／
０２３０８１号（参照により本明細書に組み込まれる）は、膵臓に電界を与えるのに適す
る少なくとも１つの電極を用意するステップ及び血糖値が大幅に減少して血中インスリン
レベルが大幅に増大しないように電極を用いて膵臓に電界を与えるステップを含む、血糖
値管理の方法について説明している。
【００１５】
　Ｈａｒｅｌ他に対するＰＣＴ公開公報第ＷＯ　０３／０４５４９３号（参照により本明
細書に組み込まれる）は、膵臓の電気活性を検知するための装置について説明している。
この装置は、膵臓に結合され、膵臓の複数の島細胞にある膵臓細胞の電気活性を示す活性
信号を発するのに適する１つまたはそれ以上の電極を含む。
【００１６】
　Ｈａｒｅｌ他の米国特許出願公開第２００４／０２４９４２１号（参照により本明細書
に組み込まれる）は、血糖値が大幅に減少しかつ同じヒトの正常なインスリン反応に比べ
て血中インスリンが大幅に増大しないように少なくとも１つの電極を用いて膵臓に電界を
与えるステップを含む、血糖値管理の方法について説明している。また、（ａ）例えば胃
を通じて胆管まで内視鏡を前進させかつ膵臓に沿って胆管の中で内視鏡を前進させるステ
ップ、及び（ｂ）十二指腸または膵臓に隣接する腸の他の部分まで内視鏡を前進させかつ
腸から膵臓の中まで電極を伸ばすステップを含む、膵臓に電極を埋め込むための方法が説
明されている。
【００１７】
　Ｍａｒｃｈａｌ他に対する米国特許第６，８５３，８６２号（ＵＳ－６，８５３，８６
２）（参照により本明細書に組み込まれる）は、刺激信号を生成するための神経刺激器、
少なくとも１本のリード線及び少なくとも２つの電気接点を含む胃電気刺激器について説
明している。刺激信号は膵臓分泌に影響を与えるのに適する。
【００１８】
　Ｈｏｕｂｅｎ他に対する米国特許第５，９１９，２１６号（ＵＳ－５，９１９，２１６
）は、糖尿病患者の外部監視またはインスリン注射の必要なしにインスリン要求に自動的
に応答するためのシステムについて説明している。このシステムは、内部的に血糖値を検
知し、かつインスリン生成を強化するために膵臓か膵臓島細胞の移植片を刺激することに
よってこれに応答するようにする。強化刺激はバースト速度より大きい速度で送られるか
、または脱分極（depolarization）バーストが各島細胞電気サイクルの大きい部分を構成
し、それによってインスリン生成を増大させるように制御される。別の実施態様において
は、システムは、自然反応を刺激する刺激強化インスリン反応を与えるために時間応答ア
ルゴリズムを経過することによって外部的または内部的に発せられる摂食信号に応答する
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。
【００１９】
　Ｈｏｕｂｅｎ他に対する米国特許第６，１３５，９７８号（ＵＳ－６，１３５，９７８
）（参照により本明細書に組み込まれる）は、患者のインスリン要求量及び血糖値の測定
値を得るために患者の膵臓β細胞電気活性を監視するための埋め込み可能なシステム及び
方法について説明している。刺激発生器は膵臓β細胞札分極を同期化するように刺激パル
スを送りそれによって検知され処理される電気信号を強化するように制御される。インス
リン要求信号は埋め込まれたインスリンポンプからのインスリンの送達を制御するかまた
はインスリン生成を強化する形式の継続的膵臓刺激を制御するために使用される。
【００２０】
　Ｗｈｉｔｅｈｕｒｓｔ他に対する米国特許第６，８３２，１１４号（ＵＳ－６，８３２
，１１４号）（参照により本明細書に組み込まれる）は、糖尿病を治療または予防しかつ
（または）膵臓内分泌を調節するために膵臓及び（または）膵臓を神経支配する神経線維
に１つまたはそれ以上の刺激薬を導入しかつ（または）電気刺激を与えるための技法につ
いて説明している。
【００２１】
　肥満を治療するために胃の容積を減少するための胃内バルーンについては、下記の特許
及び特許出願公示を含めてこれまでに説明されている（全て参照により本明細書に組み込
まれる）：Ｇａｒｒｅｎ他に対する米国特許第４，４１６，２６７ 号及び４，８９９，
７４７号 、Ｗｅｉｎｅｒ 他に対する米国特許第４，６９４，８２７ 号、Ｋｕｌｌａｓ
他に対する米国特許第４，７２３，５４７ 号、 Ｌａｉ 他に対する米国特許第４，７３
９，７５８ 号、 Ｂａｎｇｓ に対する米国特許第 ５，２３４，４５４号、 Ｄｅ Ｈｏｙ
ｏｓ Ｇａｒｚａ に対する米国特許第 ６，４５４，７８５ 号、ＭｃＧｈａｎに対する米
国特許第 ６，７３３，５１２ 号、Ｗａｚｎｅの米国特許出願公開第２００３／０１５８
５６９号 、Ｌｅｅ 他の米国特許出願公開第２００５／０００４４３０ 号、Ｌｏｉｎｔ
ｉｅｒ 他に対するＰＣＴ公開公報第ＷＯ ０３／０５５４２０ 号、 Ｐａｇａｎｏｎに対
する ＰＣＴ公開公報第ＷＯ ０４／０８９２６２ 号及びＴａｙｌｏｒに対するＰＣＴ公
開公報第ＷＯ ８７／０００３４号。
【００２２】
　Ｂａｌｅｓ 他に対する米国特許第６，５７９，３０１号（ＵＳ－６，５７９，３０１
）（参照により本明細書に組み込まれる）は、可撓性ブラダー、ブラダーに結合されかつ
ブラダー膨張用流体を保持するのに適する比較的剛性の容器及び容器からブラダーの中へ
流体を動かすまたは流体の移動を許容するのに適する膨張／収縮システムを含む胃内バル
ーン装置について説明している。胃内バルーン装置のサイズは、その全体を胃腔の中へ配
置できるように定められる。様々なシステムを用いて流体を動かすまたは流体の移動を許
容することができる。膨張／収縮システムを自動的に起動するために制御システムが配備
される。タイマー、胃の温度、胃内の圧力、胃の中の機械的な応力またはその他検知され
る条件のうち１つまたはそれ以上の組み合わせによって自動的に起動することができる。
【００２３】
　Ｅｌｌｉａｓに対する米国特許第５，８６８，１４１号（ＵＳ－５，８６８，１４１）
（参照により本明細書に組み込まれる）は、ヒトの口及び食道を通過するサイズを持つベ
ース、一端でベースに結合されかつベースの中心軸の周りに円周上に配置される複数の可
撓性ブレード（ブレードはベースから半径方向外向きにかつ下向きに伸びるよう偏らされ
る）及びベースの中心軸の周りで相互に近接するブレードの遠位端を解除可能に結合する
ためのリテーナを含む、食欲を減少することによってヒトの肥満を治療するための内視鏡
型胃挿入物について説明している。従って、この挿入物は口及び食道を通り抜けて胃の中
まで通されるのに適し、胃の中でリテーナが解除されると、ブレードは偏って外向きにド
ーム型に広がって、胃に圧力を加えるので、胃の中に満腹感を生じて食欲を減少する。
【００２４】
　Ｍｉｎｔｃｈｅｖに対するＰＣＴ公開公報第ＷＯ　０５／０５１４８６号（参照により
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本眼最初に組み込まれる）は、胃腸運動調節のための方法及び装置について説明している
。この発明の１つの態様は、自然発生的に存在する胃腸（ＧＩ）運動を無効にして、広範
囲の周波数（５－５０，０００Ｈｚ）、広範囲のデューティサイクル（１０－１００%）
及び広範囲の振幅（頂点間３－３０Ｖ）を持つ一連の外部電圧を用いて特定のＧＩ器官の
ＧＩ管またはその一部において自然発生的に存在する機械的現象と完全に非同期的な人工
的蠕動を生じさせるための方法及び装置として説明されている。また、ＧＩ器官またはそ
の一部の括約筋領域（例えば幽門）において予備的な外部制御収縮を生じさせるための方
法及び装置についても説明されている。括約筋領域の付近の隣接するアセチルコリン（Ａ
Ｃｈ）パッチは長時間にわたって収縮が引き起こされることによって枯渇するので、その
結果括約筋は不可避的に弛緩する。さらに、この括約筋弛緩が得られた後装置は外部制御
のＧＩ蠕動を引き起こすので、内容物は括約筋を通って推進される。また、病的肥満を治
療するための埋め込み可能なマイクロシステム装置についても説明されており、同じ装置
を使用することができる。
【００２５】
　Ｋｉｎｇに対するＰＣＴ公開公報第ＷＯ　０２／０９２１６５号（参照により本明細書
に組み込まれる）は、電気的興奮性組織の活性化を阻止するのに適し、特に第一の予め決
められた部位の組織を活性化することによって希望の効果を生じさせかつ第二の予め決め
られた部位における組織の活性化または活動電位の伝導を阻止することによって望ましく
ない副作用を減少するのに適する装置の実施態様について説明している。例えば、望まし
い効果は患者の腸の蠕動である。望ましくない効果は患者の結腸へ通じる患者の回盲弁の
閉鎖である。例えば第一の部位は患者の腸壁の平滑筋、下腹動脈神経叢または患者の下腹
動脈神経叢へ通じる神経であり、第二の部位は患者の回盲弁、腸間膜神経節、背根、脊髄
後柱または内臓神経である。
【００２６】
　下記の参照文献（参照により本明細書に組み込まれる）も重要かも知れない：
　Ｋｉｎｇ に対する欧州特許第１ ３９２ ３９３ Ｂｌ号 
　Ｌｏｅｂ 他に対する米国特許第６，８９５，２７９号
　Ｃｉｇａｉｎａに対する米国特許第５，４２３，８７２ 号
　Ｌｏｅｂの米国特許出願公開第２００２／００７２７７９ 号
　Ｂｅｎ－Ｈａｉｍ 他に対する米国特許第 ６，５７１，１２７ 号
　Ｃｈｅｎ 他に対する米国特許第 ６，８２６，４２８ 号
　Ｂｅｎ－Ｈａｉｍ 他の特許出願公開第２００３／００５５４６７号
　Ｌｅｖｉｎｅ他の特許出願公開第 ２００５／００８５９２３ 号
　Ｃｏｈｅｎ 他に対する米国特許第 ６，６８４，１０５号
　Ｃｏｈｅｎ 他に対するＰＣＴ特許公開公報第ＷＯ ０３／０１８１１８号及びその国内
段階における米国特許出願第１０／４８８，３３４号 
　Ｆｌｅｓｌｅｒ他に対する米国特許第６，９９３，３９１号 
　Ｄａｒｖｉｓｈ他米国特許第７，００６，８７１ 号
 Ｋｌｉｇｅｒ 他に対するＰＣＴ公開公報第ＷＯ ０６／０１８８５１ 号
　Ｂｅｎ－Ｈａｉｍ 他に対するＰＣＴ公開公報第ＷＯ ０４／１１２５６３ 号
 Ｈａｒｅｌ 他に対するＰＣＴ公開公報第 ＷＯ ０５／０８７３１０ 号
 Ｈａｒｅｌ の米国特許出願公開第 ２００６／００８５０４５ 号
【００２７】
　「可撓性経胃腹腔鏡：腹腔の診断及び治療介入への新規のアプローチ」と題するＫａｌ
ｌｏｏ他の論文（Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃ. ２００４ Ｊｕｌ;６０(l):
ｌ １４－７）（参照により本明細書に組み込まれる）は、急性及び長期生存実験のブタ
モデルの腹腔への内視鏡経口経胃アプローチの試験について説明している。経胃腹腔鏡が
５０ｋｇのブタで検査された。上部内視鏡の後に、胃壁のニードルナイフ穿刺によって腹
腔に接近し、その後プルタイプの括約筋切開またはバルーン拡張によって切開が拡大され
る。腹腔が検査され肝臓生検材料が採取された。胃壁切開はクリップで閉じられた。１２
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回の急性実験及び５回の生存実験が行われた。胃壁切開の両方の技法は合併症を伴わなか
った。急性実験はこの方法の技術的な実施可能性を立証した。生存実験において、全ての
ブタが回復し、体重を増やした。この論文は、腹腔への経口経胃法が技術的に実施可能で
あり、腹腔鏡検査及び開腹術に対する代替形態として可能性を持つと、結論付けた。
【００２８】
　「腸の電気刺激はラットの脂肪吸収を減少する：肥満治療の可能性」と題するＳｕｎ他
の論文（Ｏｂｅｓ　Ｒｅｓ，２００４　Ａｕｇ；１２（８）：１２３５－４２）（参照に
より本明細書に組み込まれる）は、腸電気刺激（ＩＥＳ）が脂肪吸収を減少し、それによ
って肥満にとって可能性のある治療となるか否かを調査する研究について説明している。
漿膜層電極及び２つの空腸カニューレが埋め込まれた４０匹のラットは各々１０匹の４つ
のグループ、すなわち、対照（無刺激）、長いパルスのＩＥＳ、一連の短いパルスのＩＥ
Ｓ及び一連の短いパルスのＩＥＳプラスリドカインによる治療、に分割された。ＩＥＳ付
きまたはなしで４５分間（２つのカニューレの間の）２０ｃｍ空腸セグメントの空腸移行
及び脂肪吸収が調査された。ＩＥＳの両方の方法は、対照グループと比較してフェノール
レッドの回復によって測定される腸移行を加速し、遠位カニューレから回復されるトリグ
リセリドのパーセンテージを増大したことが判った。一連の短いパルスのＩＥＳは空腸移
行を加速し脂肪吸収を減少する点で長いパルスのＩＥＳより効果的であった。２つのＩＥ
Ｓ法のどちらも遠位カニューレからの脂肪酸の排出を変化させなかった。移行及び脂肪吸
収に対する一連の短いパルスのＩＥＳの効果はリドカインの治療で部分的に無効になった
。ＩＥＳは腸移行を加速し脂肪吸収を減少し、肥満にとって可能性のある治療法となるこ
とを示唆していると結論付けられる。一連の短いパルスのＩＥＳは長いパルスのＩＥＳよ
り効果的であることが判明し、その効果には腸管神経、空腸が部分的に媒介する。
【００２９】
　「ラットの十二指腸における粘膜刺激によって惹起される上昇性収縮のＣＣＫによる抑
制」と題するＧｉｒａｌｔ　Ｍ他の論文（Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　Ｍｏ
ｔｉｌ，Ａｐｒｉｌ，２０００，１２（２）：１７３－８０）（参照により本明細書に組
み込まれる）は、腔内刺激によって放出されるＣＣＫが十二指腸の活動を修正し胃内容排
出の減少に寄与すると述べている。この論文は、ＣＣＫが運動性を制御する際の神経メカ
ニズムは充分には判っていないと述べている。この研究の目的は、上昇性惹起に対するＣ
ＣＫ－８の影響の研究を通じてＣＣＫと腸管神経系との間の相互作用を調査することであ
った。麻酔をかけられたスピローグドーリーラットは十二指腸壁にストレインゲージが縫
合されて準備された。上昇性収縮を惹起するために十二指腸腔に電極ホルダが配置された
。十二指腸粘膜の電界刺激（４Ｈｚ、０．６ｍｓ、３０Ｖ）は上昇性興奮を誘発し、これ
はヘクサメトニウム及びアトロピンによって阻止されたが、Ｌ－ＮＮＡによって拡大され
た。ＣＣＫ－８は上昇性興奮を阻止し、誘発された相動性活動の抑制が代わりに観察され
た。要するに、ＣＣＫ－８はＣＣＫ－Ａ及びＣＣＫ－８受容体の同時活性化によって十二
指腸粘膜の電界刺激によって惹起される上昇性収縮を阻止した。
【００３０】
　「イヌの小腸の筋電気活性に対するコレシストキンの効果」と題するＭｕｋｈｏｐａｄ
ｈｙａｙ　ＡＫ他の論文（Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｊｕａｎｕａｒｙ，１９７７，２
３２（１）：Ｅ４４－７）（参照により本明細書に組み込まれる）は、小腸の筋電気活性
に対するコレシストキンの効果を意識のあるイヌにおいて判定した実験について説明して
いる。６匹の動物の小腸に沿って電極が埋め込まれ、胃の中にカニューレが配置された。
第二のカニューレが３匹の十二指腸へ挿入され、３匹には膵フィステルが用意された。絶
食段階、生理的食塩水またはコレシストキン－オクタペプチド（ＣＣＫ－ＯＰ）静脈注入
中、生理的食塩水またはＬ－トリプトファンの十二指腸内注入中及び給餌中に記録が取ら
れた。ＣＣＫ－ＯＰは筋電気活性の絶食パターンを破壊して、スパイク電位の薬物依存性
増大を生じ、かつ膵臓蛋白分泌の薬物依存性増大を生じた。筋電気活性の刺激は最大下蛋
白分泌を生じた投薬量で生じた。しかし、刺激は給餌状態で観察されたものと同じではな
かった。Ｌ－トリプトファンの十二指腸内注入は膵臓蛋白分泌を増大し、運動性の絶食パ
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ターンを中断し、給餌状態で見られるとの同様のパターンを誘発した。この論文は、ＣＣ
Ｋは小腸の運動性を変質させ、食物摂取によって生じる小腸運動性の変化においてある役
割を演じるかも知れない、と結論付けている。
【００３１】
　下記の論文（参照により本明細書に組み込まれる）が重要かも知れない：
　Ｂｅｒｇｍａｎ, ＲＮ 他「２型糖尿病におけるβ細胞機能不全及びインスリン抵抗性
の展開」Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ３２(Ｓｕｐｐｌ. ３):３５－４５ (２００
２) 
　Ｃｈｉａｓｓｏｎ, ＪＬ他「２型糖尿病の防止：インスリン抵抗性及びβ細胞機能」Ｄ
ｉａｂｅｔｅｓ ５３(Ｓｕｐｐｌ. ３):Ｓ３４－Ｓ３８ (２００４)
　Ｋａｈｎ ＳＥ「２型糖尿病の病態生理に対するインスリン抵抗性及びβ細胞機能不全
の相対的寄与」　Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ４６:３－１９ (２００３)
　Ｔｏｙａｍａ ＭＴ他「慢性膵臓炎を患うネコの膵臓間質ＰＨ及び血流に対するエタノ
ールの効果」Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｓｕｒｇｅｒｙ ２２５(２):２２３－２２８ (１９９７
)
　Ｌｉｕ Ｓ他「十二指腸電気刺激の肥満治療の可能性：胃内容物排出及び水分摂取に対
する急性効果」Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ, １００(４):７９２－６ (２００
５)
【発明の開示】
【００３２】
　本発明の一部の実施態様においては、被験者の肥満及び糖尿病を治療するためのシステ
ムは制御ユニット、摂食センサ、胃内バルーン、神経組織刺激器及び膵臓刺激器を含む。
神経組織刺激器は例えば迷走神経を刺激するのに適する刺激器及び（または）腸管神経系
（ＥＮＳ）を刺激するのに適する刺激器を含む。摂食センサが摂食を検出するのに応答し
て、制御ユニットは、迷走神経またはＥＮＳを刺激するために神経組織刺激器を駆動して
被験者の食欲を減退させ、かつ（または）膵臓β細胞を刺激するために膵臓刺激器を駆動
してインスリン生成を調節（例えば、増減）しかつ（または）その他の方法で血糖を調節
する。このシステムは、このようにして、食欲抑制と多くの過体重糖尿病患者に見られる
β細胞機能不全の相関的要因に同時に対処する。
【００３３】
　本発明の一部の実施態様においては、膵臓刺激器は膵管特に主膵管の中へ挿入するのに
適する１つまたはそれ以上の膵臓用電極を含む。一般に膵臓用電極は内視鏡を用いて主膵
管に埋め込まれ、内視鏡は口、胃、十二指腸を通って主膵管まで通される。一部の応用の
場合、電極は、膵管を通る膵液の流れを実質的に妨害しないように構成されるリング電極
を含む。
【００３４】
　本発明の一部の実施態様において、摂食センサは胃の中または別の胃腸管の部位に配置
されるのに適する。一部の応用の場合、摂食センサは被験者による摂食を指示する胃壁の
電気活性を検知するように構成される１つまたはそれ以上の電極を含む。一部の実施態様
において、摂食センサは胃内バルーンの中に組み込まれる。一部の応用の場合、電極はバ
ルーンの表面に固定される。その代わりにまたはそれに加えて、摂食センサは、被験者に
よる摂食を指示する胃内圧力の変化を検知するのに適する圧力センサを含む。
【００３５】
　一部の応用の場合、神経組織刺激器は、十二指腸に配置されて迷走神経及び（または）
ＥＮＳと感応する十二指腸壁の組織を刺激するのに適する。一部の応用の場合、制御ユニ
ットは胃内バルーン内部に配置されるのに適する。その代わりに、制御ユニットは腹部の
他の場所に埋め込まれるかまたは被験者の体外に配置されるのに適する。
【００３６】
　従って、本発明の１つの実施態様によれば下記のものを含む装置が提供される：
　被験者の膵臓の膵管へ挿入されるのに適する１つまたはそれ以上の電極、
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　膵臓に電流を与えるために電極を駆動しかつ膵臓のβ細胞によるインスリン生成を調節
するように電流を構成するのに適する、制御ユニット。
【００３７】
　１つの実施態様において、電極はリング電極を含む。一部の応用の場合、リング電極の
各々はリング電極の周りに配置される複数の導電性セグメントを含む。その代わりにまた
はそれに加えて、この装置は、膵管の中で拡張し、それによって膵管の中で１つまたはそ
れ以上の電極を開くのに適するステントを含む。
【００３８】
　１つの実施態様において、１つまたはそれ以上の電極は膵臓の主膵管へ挿入されるのに
適する。
【００３９】
　１つの実施態様において、電極は膵液の電極通過を可能にするように構成される。
【００４０】
　１つの実施態様において、１つまたはそれ以上の電極は複数の電極を含み、制御ユニッ
トは、所定の時点に電流を与えるために電極の一部のみを駆動するのに適する。例えば、
この装置は制御ユニットを複数の電極と接続する１組のワイヤを含み、制御ユニットはこ
の１組のワイヤを通じて複数の電極へ多重化信号を送るのに適し、複数の電極の各々は、
信号がそのマイクロチップ宛であると判断すると電流を与えるためにこの電極を駆動する
のに適するそれぞれのマイクロチップを含む。
【００４１】
　本発明の１つの実施態様によれば、さらに下記のものを含む装置が提供される：
　被験者の十二指腸腔の壁と接して配置されるのに適する１つまたはそれ以上の電極、
　十二指腸腔の壁に電流を与えるために電極を駆動しかつ被験者の迷走神経または被験者
のＥＮＳを刺激するように電流を構成するのに適する制御ユニット。
【００４２】
　一部の応用の場合、この装置は摂食センサを含み、制御ユニットは、被験者による摂食
を指示する摂食センサからの信号に応答して電流を与えるために電極を駆動するのに適す
る。
【００４３】
　一部の応用の場合、制御ユニットは、（ａ）電流のパルスのパルス幅及びパルスの周波
数を含めて電流に関する１組のパラメータに従って電流を構成し、かつ（ｂ）被験者の幽
門の閉鎖を強化しかつ被験者の血糖値を下げるように１組のパラメータを選択する、のに
適する。その代わりにまたはそれに加えて、制御ユニットは、（ａ）電流のパルスのパル
ス幅及びパルスの周波数を含めて電流に関する１組のパラメータに従って電流を構成し、
（ｂ）被験者の幽門の閉鎖を強化しかつ被験者の血中インスリンのレベルを上げるように
１組のパラメータを選択する、のに適する。
【００４４】
　一部の応用の場合、１つまたはそれ以上の電極のうち２つは、壁と接触するとき、１つ
またはそれ以上の電極のうち他の任意の２つが壁と接触するときの間隔より大きい距離の
間隔で配置され、この距離が３ｃｍ未満である。
【００４５】
　一部の応用の場合、制御ユニットは、（ａ）複数のパルスを含むように電流を構成し、
（ｂ）パルスの周波数を少なくとも０．１Ｈｚに設定する、のに適する。一部の応用の場
合制御ユニットはパルスの少なくとも一部を二相パルスとして与えるのに適する。その代
わりにまたはそれに加えて、制御ユニットはパルスの少なくとも一部を単相パルスとして
与えるのに適する。
【００４６】
　一部の応用の場合、制御ユニットは周波数を少なくとも３Ｈｚなど少なくとも１Ｈｚに
設定するのに適する。
【００４７】
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　一部の応用の場合、制御ユニットは複数のパルスを含むように電流を構成するのに適し
、少なくとも２つの連続するパルスは各々３０ｍｓ未満例えば１５ｍｓ未満など７５ｍｓ
未満のそれぞれのパルス幅を有する。
【００４８】
　１つの実施態様において、制御ユニットは、（ａ）複数のパルスを含むように電流を構
成し、（ｂ）パルスの周波数を希望の周波数に設定し、（ｃ）少なくとも２つの連続する
パルスのパルス幅を閾値パルス幅より小さく設定する、のに適し、閾値パルス幅対希望の
周波数値の比は、１００ｍｓ／Ｈｚ未満例えば１０ｍｓ／Ｈｚ未満など１０００ｍｓ／Ｈ
ｚ未満である。
【００４９】
　１つの実施態様において、制御ユニットは被験者の幽門の閉鎖を生じるのに充分である
ように電流を構成するのに適する。一部の応用の場合、制御ユニットは神経媒介経路を通
じて幽門の閉鎖を生じるのに充分であるが幽門の筋肉組織の直接電気刺激を通じて幽門の
閉鎖を生じるには不十分であるように電流を構成するのに適する。
【００５０】
　一部の応用の場合、１つまたはそれ以上の電極は幽門から２－５ｃｍに配置されるのに
適するか、または幽門から１－２ｃｍ以内に配置されるのに適する少なくとも２つの電極
を含む。一部の応用の場合、１つまたはそれ以上の電極の全てが幽門から２－５ｃｍに配
置されるのに適するか、または幽門から１－２ｃｍに配置されるのに適する。
【００５１】
　１つの実施態様において、制御ユニットは、被験者の胃腸管に配置されるのに適する。
例えば、制御ユニットは被験者の胃の中に配置されるのに適する。その代わりに、制御ユ
ニットは被験者体内の胃の外部に埋め込まれかつ電極に無線で結合されるのに適する。さ
らにその代わりに、制御ユニットは被験者の体外に配置されかつ電極に無線で結合される
のに適する。
【００５２】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のものを含む装置が提供される：
　被験者の体内に配置されかつ被験者による摂食を指示する信号を発するのに適する摂食
センサ、
　被験者の胃腸管に配置されるのに適する迷走神経刺激器またはＥＮＳ刺激器、
　被験者の膵臓の中へ内視鏡を用いて挿入されるのに適する１つまたはそれ以上の膵臓用
電極、及び
　摂食信号を受け取りかつこれに応答して被験者の迷走神経またはＥＳＮへ第一の電流を
与えるために迷走神経刺激器またはＥＮＳ刺激器を駆動しかつ被験者の膵臓β細胞へ第二
の電流を与えるために膵臓用電極を駆動するのに適する制御ユニット。
【００５３】
　本発明の実施態様によれば下記のものを含む装置が提供される：
　被験者の体内に配置されかつ被験者による摂食を指示する信号を発するのに適する摂食
センサ、
　被験者の胃腸管に配置されるのに適する迷走神経刺激器またはＥＮＳ刺激器、
　被験者のそれぞれの十二指腸部位に腹腔鏡、内視鏡またはその他の方法で埋め込まれる
のに適する１つまたはそれ以上の電極、及び
　摂食信号を受け取り、これに応答して被験者の迷走神経またはＥＮＳへ第一の電流を与
えるために迷走神経刺激器またはＥＮＳ刺激器を駆動しかつ被験者の膵臓β細胞の活動を
調節する第二の電流を与えるために電極を駆動するのに適する制御ユニット。
【００５４】
　１つの実施態様において、制御ユニットは、第二の電流の周波数の少なくとも３倍に等
しい周波数を持つように第一の電流を設定するのに適する。
【００５５】
　１つの実施態様において、この装置は被験者の胃の中に配置されるのに適する胃内バル
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ーンを含む。一部の応用の場合胃内バルーンは摂食センサを含む。
【００５６】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者の膵臓の膵管へ１つまたはそれ以上の電極を挿入するステップ、
　膵臓へ電流を与えるために電極を駆動するステップ、及び
　膵臓のβ細胞によるインスリン生成を調節するように電流を構成するステップ。
【００５７】
　１つの実施態様において、挿入するステップは膵臓の主膵管へ１つまたはそれ以上の電
極を挿入するステップを含む。その代わりにまたはそれに加えて、電極を挿入するステッ
プは被験者の口から内視鏡を用いて電極を挿入するステップを含む。
【００５８】
　本発明の１つの実施態様によれば下記のものを含む装置が提供される：
　被験者の十二指腸腔の壁と接して配置されるのに適する１つまたはそれ以上の電極、及
び
　十二指腸腔の壁に電力を与えるために電極を駆動しかつ被験者の迷走神経及び被験者の
腸管神経系（ＥＮＳ）細胞から成るグループから選択される部位を刺激するように電流を
構成するのに適する制御ユニット。
【００５９】
　１つの実施態様において、部位は被験者の迷走神経を含み、制御ユニットは迷走神経を
刺激するように電流を構成するのに適する。
【００６０】
　１つの実施態様において、部位は被験者のＥＮＳ細胞を含み、制御ユニットはＥＮＳ組
織を刺激するように電流を構成するのに適する。
【００６１】
　１つの実施態様において、制御ユニットは被験者の胃腸管の中に配置されるのに適する
。
【００６２】
　１つの実施態様において、制御ユニットは被験者の胃の中に配置されるのに適する。
【００６３】
　１つの実施態様において、制御ユニットは被験者体内の胃の外に埋め込まれかつ電極に
無線で結合されるのに適する。
【００６４】
　１つの実施態様において、制御ユニットは被験者体内の胃の外に埋め込まれるのに適し
、装置は制御ユニットを電極に結合するように構成されるワイヤを含む。
【００６５】
　１つの実施態様において、制御ユニットは被験者の体外に配置されかつ電極に無線で結
合されるのに適する。
【００６６】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のものを含む装置が提供される：
　被験者の体内に配置されかつ被験者による摂食を指示する信号を発するのに適する摂食
センサ、
　被験者の迷走神経及び被験者の腸管神経系（ＥＮＳ）組織から成るグループから選択さ
れる部位を刺激するのに適しかつ被験者の胃腸管の中に配置されるのに適する刺激器、
　被験者の膵臓へ内視鏡を用いて挿入されるのに適する１つまたはそれ以上の膵臓用電極
、及び
　摂食信号を受け取りかつこれに応答して被験者の選択された部位へ第一の電流を与える
ために刺激器を駆動しかつ被験者の膵臓β細胞へ第二の電流を与えるために膵臓用電極を
駆動するのに適する制御ユニット。
【００６７】
　１つの実施態様において、制御ユニットは第二の電流の周波数の少なくとも３倍に等し
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い周波数を持つように第一の電流を設定するのに適する。
【００６８】
　１つの実施態様において、この装置は被験者の胃の中に配置されるのに適する胃内バル
ーンを含む。
【００６９】
　１つの実施態様において、胃内バルーンは摂食センサを含む。
【００７０】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者の膵臓の膵管の中へ１つまたはそれ以上の電極を挿入するステップ、
　膵臓へ電流を与えるために電極を駆動するステップ、及び
　膵臓のβ細胞によるインスリン生成を調節するように電流を構成するステップ。
【００７１】
　１つの実施態様において、電極を挿入するステップは膵臓の主膵管の中へ１つまたはそ
れ以上の電極を挿入するステップを含む。
【００７２】
　１つの実施態様において電極を挿入するステップは被験者の口から内視鏡を用いて電極
を挿入するステップを含む。
【００７３】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者の十二指腸の中へ１つまたはそれ以上の螺旋電極を挿入するステップ、
　１つまたはそれ以上の電極と十二指腸の壁との間の電気接触を確立するために１つまた
はそれ以上の電極を拡張するステップ、
　１つまたはそれ以上の電極に電流を送るステップ、及び
　十二指腸の収縮を誘発するように電流を構成するステップ。
【００７４】
　また、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者の十二指腸の中へ１つまたはそれ以上の電極を含むステントを挿入するステップ
、
　１つまたはそれ以上の電極に電流を送るステップ、及び
　十二指腸の収縮を誘発するように電流を構成するステップ。
【００７５】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者の十二指腸部位の中へ電流を送るステップ、及び
　被験者の腸管神経系（ＥＮＳ）を刺激することによって被験者の満腹感を強化するよう
に電流を構成するステップ。
【００７６】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者の十二指腸部位の中へ電流を送るステップ、及び
　被験者の血中コレシストキン（ＣＣＫ）レベルを上げることによって被験者の満腹感を
強化するように電流を構成するステップ。
【００７７】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者の十二指腸部位の中へ電流を送るステップ、及び
　被験者の血中ＧＬＰ－１レベルを上げることによって被験者の満腹感を強化するように
電流を構成するステップ。
【００７８】
　また、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者の十二指腸のそれぞれ第一の部位及び第二の部位に第一及び第二の電極を配置す
るステップ、及び
　被験者の血中インスリンレベルを増大するように電極を活性化するステップ。
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【００７９】
　１つの実施態様において、電極を配置するステップは電極を接続する直線が被験者の膵
臓を通過するように電極を配置するステップを含む。
【００８０】
　１つの実施態様において、この方法は被験者が食事を摂ったことの兆候を検知するステ
ップ及びこれに応答して電極を活性化するステップを含む。
【００８１】
　１つの実施態様において、電極を配置するステップは少なくとも５ｃｍ離して第一の電
極と第二の電極を配置するステップを含む。
【００８２】
　１つの実施態様において、電極を活性化するステップは２ｍＡから８ｍＡまでの振幅及
び３Ｈｚから２０Ｈｚまでの周波数を有する信号を与えるステップを含む。
【００８３】
　１つの実施態様において、信号を与えるステップは、（ａ）５秒間未満信号を与えるス
テップ、（ｂ）１０秒間以上信号を控えるステップ、及び（ｃ）（ａ）と（ｂ）とを循環
するステップ、を含む。
【００８４】
　１つの実施態様において、この方法は被験者に満腹感を誘発するように構成される電流
を十二指腸の中へ送るステップを含む。
【００８５】
　１つの実施態様において、電流を送るステップは胃内容物排出を遅延させるステップを
含む。
【００８６】
　１つの実施態様において、電流を送るステップは被験者による摂食を減少する求心性迷
走神経信号を誘発するように電流を構成するステップを含む。
【００８７】
　１つの実施態様において、この方法は十二指腸の収縮を誘発するように構成される電流
を十二指腸の中へ送るステップを含む。
【００８８】
　１つの実施態様において、電流を送るステップは蠕動を誘発するように電流を構成する
ステップを含む。
【００８９】
　１つの実施態様において、電流を送るステップは蠕動速度を高めるステップを含む。
【００９０】
　１つの実施態様において、電流を送るステップは少なくとも１つの移動性運動コンプレ
ックス（ＭＭＣ）を誘発するように電流を構成するステップを含む。
【００９１】
　１つの実施態様において、この方法は、ＭＭＣが自然のＭＭＣ発生時間より早期に発生
するように電流を送るタイミングを定めるステップを含む。
【００９２】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者のそれぞれ第一及び第二の腹部部位に第一及び第二の電極を配置するステップ、
及び
　消化液の有効性レベルを抑制するために電極を活性化するステップ。
【００９３】
　１つの実施態様において、消化液は胆汁を含み、かつ活性化するステップは胆汁の有効
性レベルを抑制するために電極を活性化するステップを含む。
【００９４】
　１つの実施態様において、消化液は膵液を含み、かつ活性化するステップは膵液の有効
性レベルを抑制するために電極を活性化するステップを含む。
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【００９５】
　１つの実施態様において、第一及び第二の腹部部位は第一及び第二の十二指腸部位を含
み、電極を配置するステップは、電極を接続する直線が被験者の膵臓を通過するように第
一及び第二の十二指腸部位に電極を配置するステップを含む。
【００９６】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者の十二指腸の少なくとも５ｍｍ離れたそれぞれ第一と第二の部位の第一と第二の
電極の間に電流を送るステップ、及び
　十二指腸の縦走筋層の組織を刺激するように電極を構成するステップ。
【００９７】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者の十二指腸の５ｍｍ未満離れたそれぞれ第一と第二の部位の第一と第二の電極の
間に電流を送るステップ、及び
　十二指腸の環状筋層の組織を刺激するように電流を構成するステップ。
【００９８】
　また、本発明の１つの実施態様によれば下記のものを含む装置が提供される：
　被験者が飲み込むのに適するカプセル、
　被験者体内に埋め込まれ、センサへのカプセルの近接を検出しかつこれに応答してセン
サ信号を発するのに適するセンサ、及び
　センサ信号の受信に応答して被験者に治療を施すのに適する治療ユニット。
【００９９】
　１つの実施態様において、カプセルは磁石を含む。
【０１００】
　１つの実施態様において、カプセルの直径は２ｍｍ未満である。
【０１０１】
　１つの実施態様において、治療ユニットは被験者の満腹感を誘発する治療を施すのに適
する。
【０１０２】
　１つの実施態様において、治療ユニットは血中インスリンレベルを上げる治療を施すの
に適する。
【０１０３】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者の十二指腸腔の壁へ電流を与えるステップ、及び
　被験者の迷走神経及び被験者の腸管神経系（ＥＮＳ）から成るグループから選択される
部位を刺激するように電流を構成するステップ。
【０１０４】
　さらに、本発明の１つの実施態様によれば下記のステップを含む方法が提供される：
　被験者による摂食を指示する信号を被験者の体内から発するステップ、及び
　被験者の胃腸管の中に被験者の迷走神経及び被験者の腸管神経系（ＥＮＳ）組織から成
るグループから選択される部位を刺激するのに適する刺激器を配置するステップ、
　被験者のそれぞれの十二指腸部位に１つまたはそれ以上の電極を埋め込むステップ、及
び
　摂食信号を受け取り、かつこれに応答して被験者の選択された部位へ第一の電流を与え
るために刺激器を駆動しかつ被験者の膵臓β細胞の活動を調節する第二の電流を与えるた
めに１つまたはそれ以上の電極を駆動するステップ。
【０１０５】
　本発明は、添付図面を参照する本発明の実施態様の以下の詳細な説明から充分に理解さ
れるだろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【０１０６】
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　図１は、本発明の１つの実施態様による肥満及び糖尿病を治療するためのシステム１０
の略図である。システム１０は一般に制御ユニット２０、摂食センサ２２、胃内バルーン
２４、組織刺激器２６及び被験者の膵臓３０に埋め込み可能な膵臓刺激器２８を含む。摂
食センサ２２による摂食の検出に応答して、制御ユニット２０は、食欲を減退させるよう
に迷走神経または腸管神経系（ＥＮＳ）を刺激するために組織刺激器２６を駆動し、かつ
（または）インスリン生成を調節しかつ（または）その他の方法で血糖値を調整するよう
に膵臓β細胞を刺激するために膵臓刺激器２８を駆動する。（点線３１は上部胃腸管及び
膵臓の迷走神経支配を象徴的に表している）。本発明の一部の実施態様は神経細胞に刺激
を与える組織刺激器２６に関して説明されているが、本発明の範囲は筋肉組織に刺激を与
えるための駆動刺激器２６も含む。
【０１０７】
　制御ユニット２０は、一般に、デューティサイクル（例えば１日の動作時間数及び（ま
たは）タイミング）、信号周波数及び信号振幅など様々な信号パラメータの較正または断
続的最適化を可能にするために埋め込み後に外部的にプログラム可能である。同様に、外
部プログラミングは一般に制御ユニット２０の様々な動作モードのスケジューリングの制
御を可能にする（例えば、血糖管理、満腹感誘発及び蠕動または移動性運動コンプレック
ス（ＭＭＣ）の誘発）。
【０１０８】
　本発明の１つの実施態様において、膵臓刺激器２８は１つまたはそれ以上の膵臓用電極
３２及び電極を接続する少なくとも１本のリード線３４を含む。電極は膵臓３０の膵管、
一般には主膵管３６の中へ挿入されるのに適する。一般に、膵臓刺激器２８は内視鏡（図
には示されていない）を用いて主膵管３６に埋め込まれる。内視鏡は被験者の口、胃３８
及び十二指腸４０を通って主膵管３６まで通される。一般に、膵臓刺激器２８は約１つか
ら約４つまでの電極など約１つから約１０個までの電極を含む。一般に、電極３２はリン
グ電極を含む。一部の応用の場合、各リング電極はリング電極の周りに配置される複数の
例えば２つから４つまでの導電性セグメントを含む。一部の応用の場合、制御ユニット２
０は約０．５から約３Ｈｚまでの周波数を有する電流を与えるために膵臓用電極３２を駆
動するのに適する。一部の応用の場合、膵臓用電極３２はステンレス鋼３１６Ｌ、チタン
または純金など膵液の高ＰＨによる損傷に強い材料を含む。
【０１０９】
　１つの実施態様において、制御ユニット２０は、長時間、電極３２のうち１つまたはそ
れ以上から送られる全正電流と全負電流のバランスを保つ。従って、例えば、約１５分の
間または約１２時間の間、電極の少なくとも１つから送られるネット電流はゼロである。
一部の応用の場合、このような電荷バランスは非平衡化電荷によって誘発される可能性の
あるＰＨの変化を最小限に抑える。
【０１１０】
　一部の応用の場合、制御ユニット２０は電極を循環することによってなど所定の時点に
電極３２の一部のみを駆動するのに適する。任意の１つの電極によるこの種の非一定の刺
激は一般に膵臓β細胞の過労の危険を減少する。一部の応用の場合、制御ユニット２０は
１組のワイヤを通じて電極の全てに多重化信号を送ることによって電極の一部のみを駆動
する。例えば、制御ユニットは時分割、周波数分割またはデジタル多重化を使用すること
ができる。この種の多重化を可能にするために、各電極は一般に制御ユニット２０によっ
て発せられる信号がこの電極によって電極付近の膵臓組織に電流を与えさせるためのもの
であるか否かを解釈するマクロチップを含む。
【０１１１】
　１つの実施態様において、膵臓用電極３２の挿入によって生じる膵臓の不安定化に対抗
するために被験者にある物質が投与される。例えば、この物質は、ＰＨ、酵素及び（また
は）ホルモンを安定化させることができる。一部の応用の場合、物質は錠剤の形で投与さ
れ、他の応用の場合、膵臓用電極３２が物質でコーティングされる。その代わりに、物質
はバルーン２４の中に貯蔵され、バルーンに結合されるチューブを通じて膵管の中へ駆動
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されるまたは受動的に移行される。
【０１１２】
　次に本発明のそれぞれの実施態様に従った膵臓電極３２の形態の断面略図である図２Ａ
－Ｃを参照する。これらの実施態様において、膵臓用電極３２は、主膵管３６を通る膵液
の流れを実質的に阻止しないリング電極を含む。図２Ａにおいて示される実施態様におい
て、膵臓用電極３２は２つの電気接点５０を含み、そのうちの一方は陰極として作用し、
他方は陽極として作用する。一部の応用の場合、接点５０は各々間欠的に陰極として作用
しかつ間欠的に陽極として作用する。図２Ｂに示される実施態様において、電極は４つの
電気接点５０を含み、そのうち２つは一般に陰極として作用し、他のものは陽極として作
用する。一部の応用の場合、接点５０の各々は間欠的に陰極として作用し、かつ間欠的に
陽極として作用する。他の応用の場合、膵臓用電極３２は３つの接点またはもっと多くの
接点例えば５つから１０までの接点を含む（この形態は図に示されていない）。１つの実
施態様において、制御ユニット２０は接点のうち３つまたはそれ以上または全部に個別に
アドレス指定可能である。
【０１１３】
　一般に、各接点５０は電気絶縁材５２を含み、電機絶縁材は例えばシリコンを含むこと
ができる。膵臓用電極３２はさらに非導電性構造支持材５４を含み、支持材はたとえば織
りメッシュなどメッシュを含む。図２Ｃは側面から見た場合の膵臓用電極３２の断面図を
示している。図から判る通り、接点５０及び絶縁材５２はこの実施態様において主膵管の
中へ僅かに突き出す。
【０１１４】
　図３Ａ－Ｃは本発明のそれぞれの実施態様に従った膵臓用電極３２の付加的形態の断面
略図を示している。これらの形態は、接点５０及び絶縁材５２が支持材５４から内側にで
はなく外側に突き出す点を除いて図２Ａ－Ｃを参照して上に説明されるものと同様である
。その結果、接点５０及び絶縁材５２は図３Ｃに示される通り主膵管３６の壁の中へ僅か
に押し入って、図２Ａ－Ｃに示される形態におけるより膵管開口の断面積を大きくする。
本発明の１つの実施態様において、膵臓用電極３２は、電極を開いて接点を膵管の中へ押
し込むように構成される冠状ステントと同様の拡張可能なステントを含む。その代わりに
またはそれに加えて、バルーンまたはその他のツールが電極へ挿入され、電極を開くため
に膨らまされまたは拡張され、その後電極から取り外される。
【０１１５】
　図４は、本発明の１つの実施態様に従った膵臓用電極３２の２接点形態によって生成さ
れる膵臓３０の断面で示される仮説的電流６０の略図である。
【０１１６】
　図５を参照すると、本発明の１つの実施態様に従った膵臓刺激器２８の形態の略図が示
されている。この実施態様において、図に示される通り隣接する電極間にまたは非隣接の
電極間に電流７０が生じる（必ずしも同時でなくてもよい）ように、交互の膵臓用電極３
２は、各々単一の陰極または陽極を含む（図においては文字Ｃ及びＡで示される）。膵臓
用電極３２は一般にリング電極であり、必要な変更を加えて図２Ａ－Ｃまたは３Ａ－Ｃを
参照して上に説明される通りこれを構成することができる。電極３２の各々は１つまたは
それ以上の接点を含み、接点は一般に内側で絶縁される。
【０１１７】
　再び図１を参照する。一部の応用の場合、制御ユニット２０は胃内バルーン２４内部に
配置されるのに適する。その代わりに、制御ユニットは腹部の他の場所に埋め込まれるの
にまたは被験者の体外に配置されるのに適する。制御ユニット２０は一般にマイクロプロ
セッサ８０及び電源８２を含む。電源は一般にバッテリを含み、バッテリは、一部の応用
の場合、被験者の体外の電源から誘導充電されるのに適する。
【０１１８】
　本発明の１つの実施態様において、システム１０は胃３８の中に配置されるのに適する
１つまたはそれ以上の胃用電極８４を含む。一部の応用の場合、胃用電極８４は胃内バル
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ーン２４（図に示される通り）の表面に結合されるが、他の応用の場合、胃用電極８４は
胃壁に埋め込まれる（図には示されていない形態）のに適する。
【０１１９】
　本発明の１つの実施態様において、摂食センサ２２は胃３８の中に配置されるのに適す
る。一部の応用の場合、摂食センサ２２は被験者による摂食を示す胃壁の電気活性を検知
するように構成される１つまたはそれ以上の胃用電極８４を含む。
【０１２０】
　本発明の１つの実施態様において、制御ユニット２０は胃３８を通じて迷走神経または
ＥＮＳを刺激するために胃用電極８４を駆動するのに適する。この刺激のために、制御ユ
ニット２０は約１０から約１５Ｈｚまで例えば約１２Ｈｚなど一般に約６から約３０Ｈｚ
までの周波数を有する電流を与えるために電極８４を駆動するのに適する。
【０１２１】
　本発明の１つの実施態様において、摂食センサ２２は胃内バルーン２４に組み込まれる
。一部の応用の場合、摂食センサ２２の胃用電極８４は上述の通りバルーンの表面に固定
される。その代わりにまたはそれに加えて、摂食センサ２２は被験者による摂食を指示す
る胃３８の中の圧力の変化を検知するのに適する圧力センサ８６を含む。一部の応用の場
合、圧力センサ８６はバルーン外部に配置され、胃の中の圧力を直接検知するのに適する
。他の応用の場合、圧力センサ８６はバルーンの中に配置され、胃の中の圧力を指示する
バルーンの中の圧力を検知するのに適する。１つの実施態様において、摂食センサ２２は
患者の体内に埋め込まれるまたは体外に配置される血糖センサを含む。後者の場合、血糖
センサは一般に（必ずしもそうでなくて良いが）制御ユニット２０と無線通信する。
【０１２２】
　本発明の１つの実施態様において、組織刺激器２６は十二指腸４０の内腔など被験者の
胃腸（ＧＩ）の内腔に配置されて迷走神経またはＥＮＳと感応する胃腸管の壁の組織を刺
激するのに適する１つまたはそれ以上の腸用電極９０を含む。一部の応用の場合、腸用電
極は十二指腸の壁に接して配置されるのに対して、他の応用の場合、腸用電極は十二指腸
の壁に埋め込まれる。一部の応用の場合、制御ユニットは、約１０から約２０Ｈｚまでの
周波数を有する電流を与えるために腸用電極９０を駆動するように構成される。一部の応
用の場合、制御ユニットは複数のパルスを含むように電流を構成し、パルス幅対周波数の
比が１０００ｍｓ／Ｈｚ未満になるようにパルスの周波数とパルス幅を設定する。例えば
、それぞれ下記のパルス幅と周波数がこの条件を満たす：（ａ）９０ｍｓと０．１Ｈｚ、
（ｂ）９ｍｓと０．１Ｈｚ、（ｃ）９ｍｓと１Ｈｚ、（ｄ）５ｍｓと１Ｈｚ、（ｅ）５ｍ
ｓと３Ｈｚ。一部の応用の場合、組織刺激器２６は、「背景技術」の項で説明した迷走神
経関係の特許または特許出願公示のうち１つまたはそれ以上において説明される技法を利
用する。一部の応用の場合、システム１０は胃用電極８４及び腸用電極９０の両方を用い
て迷走神経またはＥＮＳを刺激するのに適する。
【０１２３】
　図６Ａを参照すると、本発明の１つの実施態様に従った組織刺激器２６の電極９０の形
態の略図が示されている。この実施態様において、電極９０は弾力があり、十二指腸４０
の内腔の壁に接して配置されるのに適する。一部の応用の場合、組織刺激器２６は電極を
所定の場所へ押し込むために拡張するのに適するステントを含む。このステントは一般に
一時的であるのに適する。例えば、ステントは溶解可能または取り除き可能である。
【０１２４】
　図６Ｂは本発明の別の実施態様に従った組織刺激器２６の略図である。この実施態様に
おいて、電極９０は、非圧縮時の外径が少なくとも十二指腸４０の内径であることによっ
て十二指腸壁に接して所定の場所に保持される１つまたはそれ以上の螺旋形電極例えば電
極９４及び９６を含む。その代わりにまたはそれに加えて、後に生じる多少の線維形成は
、一般に十二指腸の直径が増大しても電極を所定の場所に保持するのに充分である。一部
の応用の場合、電極９０または本明細書において説明されるその他の電極は、縫合、ステ
ープル、フックまたは電極埋め込み技術において既知のその他の固定装置を用いて所定の



(27) JP 2009-501046 A 2009.1.15

10

20

30

40

50

場所に固定される。
【０１２５】
　１つの実施態様において、電極９４及び９６は個々にアドレス指定可能であり、絶縁体
９８によって電気的に分離される（図に示される通り）、または物理的に別個のユニット
として製造される（図には示されない形態）。
【０１２６】
　図６Ｃは本発明のさらに別の実施態様に従った組織刺激器２６の略図である。この実施
態様において、電極９０はステント１００の外面に配置される１つまたはそれ以上のリン
グ電極１０１を含む。その代わりにまたはそれに加えて、ステントの本体は電極として作
用する。ステントのサイズは、患者の十二指腸に嵌まりかつリング電極と十二指腸壁との
間の確実な電気接点となるように定められる。
【０１２７】
　再び図１を参照する。胃内バルーン２４は、食物貯蔵に使用できる胃の容積を減少しそ
れによって被験者の食欲を減退させるために胃３８の中で膨らまされるのに適する。本発
明の１つの実施態様において、胃内バルーン２４は、「背景技術」の項において説明され
る胃内バルーン関係の特許または特許出願公示のうちの１つまたはそれ以上において説明
される技法を用いて実現される。一部の応用の場合、胃内バルーン２４は、これが胃３８
の中へ挿入された後一定に膨張したままであるのに適する。その代わりに、バルーンは、
摂食または摂食停止の検出に応答するなどバルーンが胃の中へ挿入された後に形状及び（
または）サイズを変えるのに適する。１つの実施態様において、システム１０は、胃内バ
ルーン２４の代わりにまたはそれに加えて、上記の米国特許第５，８６８，１４１号（Ｕ
Ｓ－５，８６８，１４１）において説明される内視鏡式胃用挿入物を含む。
【０１２８】
　１つの実施態様において、上に一般的に説明される通り、２つの膵臓用電極３２の間の
隣接する組織へ及び（または）２つの胃用電極８４の間の隣接する組織へ及び（または）
２つの腸用電極９０の間の隣接する組織へ電流が送られる。その代わりにまたはそれに加
えて、一般に電極３２のうちの１つと電極８４のうちの１つとの間の組織を通り抜けるよ
うにこれらの電極の間に電流が送られる。さらにその代わりにまたはそれに加えて、一般
に電極３２のうちの１つと電極９０のうちの１つとの間の組織を通り抜けるようにこれら
の電極の間に電流が送られる。さらにその代わりにまたはそれに加えて、一般に電極８４
のうちの１つと電極９０のうちの１つとの間の組織を通り抜けるようにこれらの電極の間
に電流が送られる。
【０１２９】
　上に説明される通り、一部の応用の場合、被験者の摂食が検出され、これに応答して被
験者の組織の中へ電流が送られる。その代わりにまたはそれに加えて、技術上既知の埋め
込みまたは外部血糖センサを用いて血糖検知に応答して電流が送られる。
【０１３０】
　図７は、本発明の１つの実施態様に従った、迷走神経の活動、ＥＮＳの活動、膵臓内分
泌の活動、膵臓外分泌の活動及び（または）胃腸管の活動を調節するための刺激器の略図
である。図７を参照して下に説明する技法を、図１を参照して上に説明した技法と適宜組
み合わせて実施することができる。例えば電極１２２、１２４、１２６、１２８、１３０
及び（または）１３２を含む１つまたはそれ以上の電極のセット１２０は一般に十二指腸
内に配置される、またはこれに結合される。一部の応用の場合、電極のうち１つまたはそ
れ以上（例えば、電極１２２）は胃３８の内部に配置される。その代わりにまたはそれに
加えて、電極のうち１つまたはそれ以上（例えば電極１３２）は十二指腸空腸曲１０２な
どもっと遠位に配置される。電極セット１２０の電極は図６を参照して説明される電極ま
たはその代わりに胃腸管の様々な部位に配置するための技術上既知の電極を含むことがで
きる。
【０１３１】
　１つの実施態様において、電極セット１２０の電極のうち２つまたはそれ以上は制御ユ
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ニット２０に結合される（図には胃の中に示されているが、その代わりに、十二指腸の中
、粘膜下または腹膜内にこれを配置することができる）。制御ユニット２０は、膵臓によ
る物質（例えば、インスリン、グルカゴンまたは膵液）の分泌を調節することによって膵
臓の活動を調整する信号を発するために電極を駆動する。その代わりに信号は膵臓の別の
活動を調節する。一部の応用の場合、電極セット１２０の電極は十二指腸４０内部におけ
る設置位置に基づいて膵臓の活動を調節するように選択される。例えば、電極１２２と電
極１３２との間に電流を送るまたは電界を生成することができる。他の選択肢としては下
の表ＩにおいてＸの印が付けられるものがある。
【表１】

【０１３２】
　発明者は、膵臓組織のかなりの部分によって分離される２つの電極（すなわち電極を接
続する直線は膵臓を通過する）の間に電流または電界を生成することによって、組織に対
するこの電流または電界の効果は２つの近接する電極間に電流または電界が生成される場
合より一般に大きいと言う仮説を立てた。
【０１３３】
　一部の応用の場合、例えば満腹感を誘発する応用の場合、２つの電極の付近の迷走神経
の枝におけるＥＮＳの活動または迷走神経の活動を調節するために、表Ｉにおいて“０”
の印が付けられた２つの電極の間に電流または電界が生成される。１つの実施態様におい
て、約３から約５０Ｈｚまで例えば約３から約２０Ｈｚまでの間の電流または電界が与え
られる。その代わりにまたはそれに加えて、Ｗｅｒｎｉｃｋｅ他に対する米国特許第５，
１８８，１０４号（ＵＳ－５，１８８，１０４）において説明される技法及び（または）
信号パラメータが本発明のこれらの応用を実施するために使用される、または使用される
のに適する。
【０１３４】
　表Ｉは膵臓、ＥＮＳまたは迷走神経の活動を調節するために有効なプロトコルとして理
解すべきものである。本明細書においてまたは「背景技術」の項において言及される参照
文献において説明される神経及び膵臓刺激パラメータは、本明細書において説明される他
の技法と組み合わされると、表Ｉの教示全体に従わずに応用されても一般的に言って効果
的である。
【０１３５】
　１つの実施態様において、神経活動（例えば、迷走神経活動またはＥＮＳ活動）を調節
することが望まれるか否かまたは膵臓活動を調節することが望まれるか否かに応じて電極
セット１２０の様々なサブセットが活性化される。例えば、いつＥＮＳまたは迷走神経活
動を調節すべきかまたいつ膵臓活動を調節すべきかを決定するために固定スケジュールま
たは患者の摂食または血糖値の検知に基づくスケジュールを使用することができる。一部
の患者においては、膵臓及び神経活動は同時に調節される。その代わりに、特定の患者に
おいて、刺激器は神経活動を調節するように構成され、実質的には膵臓活動を直接調節す
るようには構成されない。または膵臓活動を調節するように構成され、実質的には神経活
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動を直接調節するようには構成されない。
【０１３６】
　一般に、電極セット１２０は内視鏡を用いて埋め込まれる。内視鏡を胃腸管の内壁に（
図に示される通り）、胃腸管の組織内にまたは十二指腸から突き出してまたはその付近に
配置することができる。その代わりにまたはそれに加えて、電極のうち１つまたはそれ以
上（例えば、電極１３２）を十二指腸４０内部から通して膵臓３０と接触させるまたはこ
れを貫通させる。その代わりにまたはそれに加えて、電極セット１２０の電極の一部また
は全部が腹腔鏡を用いて埋め込まれる。例えば、電極を胃腸管の内壁に（図に示される通
り）、胃腸管の組織内部にまたは十二指腸から突き出してまたはその付近に配置すること
ができる。その代わりにまたはそれに加えて、腹腔鏡を用いて電極のうち１つまたはそれ
以上は膵臓３０と接してまたは膵臓３０を貫通するように配置される。
【０１３７】
　電極は患者に応じて慢性的または急性的に使用するためのものとすることができる。一
部の応用の場合、電極は十二指腸と慢性的にまたは急性的に接触して配置されるチューブ
に結合される。１つの実施態様において、チューブは治療後例えば２週間から１年までの
後に取り外される。１つの実施態様において、本明細書において説明される技法は、上記
のＬｅｖｉｎｅの米国特許出願公示第２００５／００８５９２３号（参照により本明細書
に組み込まれる）において説明される技法と組み合わされる。例えば、電極セット１２０
をＬｅｖｉｎｅの公示において説明されるようなスリーブまたはその他の装置に固定する
ことができる。本発明の一部の実施態様において、Ｌｅｖｉｎｅにおいて説明されるスリ
ーブまたはその他の装置は患者血流への食品カロリーの吸収を減少するのに適する（Ｌｅ
ｖｉｎｅにおいて説明される通り）。その代わりに、スリーブはこれには適さず、代わり
に電極セット１２０の構造支持材となる。
【０１３８】
　スリーブが電極を取り付けるために配備される実施態様並びにこの種のスリーブが配備
されない実施態様において、電極セット１２０は一般に十二指腸４０に沿って縦に配置さ
れる。その代わりに、１つまたはそれ以上の電極は胃腸管の単一の縦部位にのみ配置され
る。一部の応用の場合、複数の電極またはリング電極は各縦部位に配置される。
【０１３９】
　１つの実施態様において、電極セット１２０を通じて与えられる信号は、例えば（ａ）
分泌、（ｂ）活動レベルまたは（ｃ）胆汁または膵液など消化液の中の酵素またはその他
の成分の破壊速度、を調節することによって、膵臓の外分泌活動を調節するように構成さ
れる。（ａ）、（ｂ）及び（または）（ｃ）の調節は、消化に対する消化液の効果を調節
する。一部の応用の場合、胆汁の分泌を減少するために、１つまたはそれ以上の電極は胆
管内部にまたは肝臓にまたはその付近に配置される。その代わりにまたはそれに加えて、
１つまたはそれ以上の電極は胆管または膵管の中またはこれに隣接して配置され、胆汁ま
たは膵液中の酵素を破壊するまたは酵素の少なくとも一部を非活性化させる電界を与える
ために駆動される。例えば、電界を酵素のうち１つの共鳴周波数に同調させて、酵素の構
造の熱関係の変化を生じることができる。さらにそれに代わってまたはそれに加えて、十
二指腸内部のまたはこれに結合される１つまたはそれ以上の電極は、例えば酵素の一部の
振動レベルを増大しそれによって基質を酵素の活性部に一過性に結合するのを抑制するこ
とによって、触媒作用で生化学反応を起こすための酵素の能力を破壊する電界を与えるた
めに駆動される。
【０１４０】
　従って、一部の応用の場合、十二指腸の中の部分的に消化された食物の分解をより非効
率的にし、それによって食物からの体のカロリー吸収を減少するために、消化液の効果が
減少させられる。必要に応じて、十二指腸を通る部分的に消化した食物の通過速度を増す
ために本明細書において説明される他の実施態様と一緒にこの実施態様を実施することが
できる。
【０１４１】
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　一部の応用の場合、制御ユニット２０は、ＧＬＰ－１及び（または）コレシストキン（
ＣＣＫ）の血中レベルを上げることによって満腹感を誘発するように構成される信号を十
二指腸４０へ与えるために電極セット１２０を駆動する。
【０１４２】
　１つの実施態様において、電極セット１２０は、吸収可能な食物カロリーが十二指腸に
滞在する時間を短くするために、十二指腸において移動性運動コンプレックス（ＭＭＣ）
または１つまたはそれ以上の蠕動波を誘発するように構成される。このようにして、そう
でなければ十二指腸を通じて血流に吸収されたであろう食物カロリー少なくとも一部が胃
腸管を通過し、便となる。必要に応じて、十二指腸を刺激するためにＳｕｎ他の上記の論
文において説明される技法をこの実施態様において使用するために適応させることができ
る。
【０１４３】
　例えば十二指腸からのカロリー摂取を２５％、５０％、７５％またはほとんど１００％
減少するために、スケジュールに従ってＭＭＣまたは蠕動波が誘発される。一部の応用の
場合、カロリー摂取は患者の実際の体重と希望体重との間の関係に基づいて減少される。
その代わりに、ＭＭＣまたは蠕動波はある動作週間中１日の十二指腸カロリー摂取全体を
高い値で減少しその後の動作週間中もっと低い値でこれを減少するようなものである。さ
らにそれに代わって、患者の体重が多い場合本明細書において説明される技法はより集中
的に実施され、患者の体重が減少するのに従い徐々に非集中的になる。
【０１４４】
　１つの実施態様において、ＭＭＣまたは蠕動波の誘発のタイミングは、検出された食事
が希望の時間の長さ（例えば１－１０分）十二指腸の中に留まれるようにし、かつＭＭＣ
または蠕動波の誘発がない場合に生じるより早期の時点で十二指腸から去るように定めら
れる。その代わりに、ＭＭＣまたは蠕動は食事の開始の検出から予め決められたまたはプ
ログラムされた時間後（例えば、約５－２０または２０－６０分後）に開始される。一部
の応用の場合、ＭＭＣまたは蠕動の誘発は、吸収可能な食物カロリーが十二指腸の中に存
在することの指示の外に患者の血糖値に応答して開始される。
【０１４５】
　１つの実施態様において、ＭＭＣまたは蠕動の誘発は胃内容物を十二指腸に押し出すこ
とを可能にする幽門の開放を検出するとすぐにまたは幽門の開放から５、１５、または３
０分以内に開始される。一般に、幽門の開放は比較的小さく（例えば数ミリメートル）、
その開放は、幽門の電極によって検知される生理的電気活性の制御ユニット２０による筋
電図（ＥＭＧ）分析によって検出される。ＥＭＧを用いて筋肉の状態の変化を識別するた
めの技法は技術上既知である。その代わりに、加速センサ、歪みゲージまたは超音波セン
サなど幽門の開放及び閉鎖を検知するのに適するその他のセンサを使用することができる
。
【０１４６】
　その代わりにまたはそれに加えて、ＭＭＣまたは蠕動の誘発は十二指腸の分節（segmen
tation）発生の検出に応答して開始される。誘発されたＭＭＣまたは蠕動は、一般に分節
プロセスを終了させる。一部の応用の場合、分節は、電極セット１２０によって測定され
制御ユニット２０によって分析される十二指腸に沿った電気活性のパターンに応答して検
出される。分節に関連付けられる電気活性は蠕動と関連付けられる電気活性と著しく異な
るが、特定の患者において分節と蠕動を区別するための制御ユニット２０の能力を最適化
するために各患者ごとに６－２４または２４－７２時間の較正ピリオドを設けることがで
きる。その代わりに、ある患者の分節及び蠕動に関連付けられる予めプログラムされた値
が制御ユニット２０に組み込まれる。
【０１４７】
　１つの実施態様において、分節の開始を識別するための電気活性を検知する代わりにま
たはそれに加えて、加速センサ、歪みゲージまたは超音波センサなど他のセンサが十二指
腸において使用される。上に説明したとおり、これらのセンサは分節のプロセスがいつ開



(31) JP 2009-501046 A 2009.1.15

10

20

30

40

50

始されたかを識別する。使用されるセンサのタイプに関係なく、これらの実施態様におい
て、分節の検出は、分節によって生じる食物カロリーの吸収強化を最小限に抑えるために
ＭＭＣまたは蠕動の誘発を開始するための引き金として作用する。
【０１４８】
　その代わりに、ＭＭＣまたは蠕動の誘発はどのような事象の検知にも応答しないで実施
される。例えば、ＭＭＣまたは蠕動を、毎日１回またはそれ以上のピリオド（例えば午前
５時から午後２時まで及び午後４時から８時まで、または患者の知らない擬似ランダムピ
リオド）に２０分ずつまたは３０分毎に５分間人工的に開始することができる。１つの実
施態様において、ＭＭＣまたは蠕動の誘発は患者が眠っているときには抑制される。
【０１４９】
　１つの実施態様において、十二指腸筋組織を収縮させて十二指腸の内容物が遠位に動く
ようにするために電極セット１２０の連続的電極を順次活性化することによって蠕動が誘
発される。別の実施態様において、比較的小さい一般には十二指腸の近位領域内に配置さ
れる少数の電極が活性化され、これが十二指腸の「ペース」を定めて、蠕動波を誘発する
。一般に、ペース速度は蠕動波の生理的速度より約５％から約５０％まで速い。
【０１５０】
　一部の応用の場合、十二指腸に約５ｍｍを超える（例えば約２ｍｍを超えるまたは約７
ｍｍを超える）間隔を置いて配置される電極は、その電極間距離のために十二指腸の内側
の環状筋層を貫通しかつ十二指腸の外側の縦走筋層においてかなりの興奮効果を持つ電流
を電極間に与えるために駆動される。縦走筋層は主に蠕動の原因となり、環状筋層は主に
十二指腸内容物と消化液の混合の原因となるので、このような電極の配置は十二指腸内容
物の混合強化より蠕動強化に有利である傾向があるので（もっと近接して配置される電極
の場合に得られる結果に比べて）、それによってカロリー吸収を抑制する。
【０１５１】
　その代わりにまたはそれに加えて、十二指腸に約５ｍｍ未満（例えば約２ｍｍ未満また
は約４ｍｍ未満）の間隔で配置される電極は、その電極間の距離のためにほとんど十二指
腸の内側の環状筋層内に留まり、かつもっと間隔の大きい電極の場合に得られるより十二
指腸の外側の縦走筋層に対する効果が小さい電流を電極の間に与えるために駆動される。
一般に、この電流は、技術上既知の信号プロトコルを用いて筋肉収縮を抑制し、それによ
って十二指腸内容物の混合レベルを下げてカロリー吸収を減少するように構成される。
【０１５２】
　１つの実施態様において、本明細書において説明される技法は、胃内容物排出を遅延さ
せて満腹感を増大するために、Ｌｉｕ他の上記の論文（２００５）において説明される技
法と組み合わされる。
【０１５３】
　図８は本発明の１つの実施態様に従ったラットの十二指腸の養分の流れに対する腸電気
刺激の効果を調査するための実験構成２００の略図である。ラットは各々イソフルランで
麻酔が掛けられ、腹部が中央開腹によって開けられた。第一のカニューレ２１０は幽門２
１４を通じて十二指腸の近位部２１２の中に約１ｃｍ挿入され、ラット体外に配置される
水容器２１６に接続された。十二指腸からの排出を収集して測定（計量）するために第二
のカニューレ２１６が十二指腸の遠位部２１８の中へ挿入され、チューブ２２０（エッペ
ンドルフＡＧ）に接続された。２つのカニューレの間の十二指腸の部分の長さは約７ｃｍ
であった。幽門２１４を越えて十二指腸の中に第一のカニューレ２１０を配置することに
よって、幽門または胃内容物排出に対して電気刺激が与えたであろう効果を受けずに十二
指腸を通る流れを測定することができた。２つの心臓ペーシングワイヤ電極２２２が幽門
から約１ｃｍの十二指腸の近位部２１２の周りに約５－１０ｍｍ離して配置された。
【０１５４】
　図９は、本発明の１つの実施態様に従った図８を参照して上に説明される構成を用いて
５匹のラットに対して行われた実験において得られた実験結果を示すグラフである。グラ
フは５匹のラットから得られた平均結果を表している。約４分に開始され約３０分に終了
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する対照ピリオド中、容器２１６からの水が一定速度で第一のカニューレ２１０の中へポ
ンプで送られた。グラフから判る通り、第二のカニューレ２１６を通じて十二指腸から出
て行く正規化された流れはこの対照ピリオド中安定していた。約３０分から始まり約６０
分に終了する刺激ピリオド中、引き続き同じ一定速度で第一のカニューレの中へ水が送ら
れ、４秒ごとに１回５００ｍｓの間十二指腸へ二相電気信号を与えるために電極２２２が
駆動された。信号の位相時間は７ｍｓであり、単相振幅は３－５ｍＡ（すなわち６－１０
ｍＡ頂点振幅）、周波数は３０Ｈｚである。グラフから判る通り、電気刺激中十二指腸か
ら出て行く流れは対照ピリオド中より約４０％多かった。
【０１５５】
　図１０は本発明の１つの実施態様に従ったラットの胃内容物排出に対する腸電気刺激の
効果を調査するための実験構成２５０の略図である。ラットの各々はイソフルランで麻酔
を掛けられ、腹部は中央開腹によって開けられた。第一のカニューレ２６０はラットの胃
２６２の中へ挿入され、幽門２６３から約５－１０ｍｍに配置される。カニューレはラッ
トの体外に配置される水容器２６４に接続された。第二のカニューレ２６６は十二指腸の
遠位部２６８の中へ挿入され、十二指腸からの排出物を収集し測定（計量）するためにチ
ューブ（エッペンドルフＡＧ）に接続された。２つの心臓ペーシングワイヤ電極２７２は
幽門２６３から約１ｃｍの十二指腸の近位部２１２の周りに約５－１０ｍｍ離して配置さ
れた。
【０１５６】
　図１１は、本発明の１つの実施態様によれば図１０を参照して上に説明される構成を用
いて３匹のラットに対して行われた実験から得られた実験結果を示すグラフである。グラ
フは３匹のラットに対して５回反復して行われた実験中に測定された平均結果を表す。約
４分に開始され約３０分に終了する対照ピリオド及び約６０分に開始され約９０分に終了
する第二の対照ピリオド中、容器２４６からの水が一定速度で第一のカニューレ２６０の
中へポンプで送られた。グラフから判る通り、第二のカニューレ２６６を通じて十二指腸
から出て行く正規化された流れは第一の対照ピリオド中安定しており、かつ第二の対照ピ
リオド中ほぼ安定していた。約３０分に始まり約６０分に終了する刺激ピリオド中、引き
続き同じ一定速度で第一のカニューレの中へ水が送られ、４秒ごとに１回５００ｍｓの間
十二指腸へ二相電気信号を与えるために電極２７２が駆動された。信号の位相時間は３－
５ｍｓであり、振幅は３－５ｍＡ、周波数は３０Ｈｚである。グラフから判る通り、最初
の５分の電気刺激中十二指腸から出て行く流れは第一の対照ピリオド中の流れより約８５
％低く、刺激ピリオド中を通じて抑制されたままであり、胃内容物排出が刺激によって実
質的に減少したことを示した。発明者は、この胃内容物排出の遅延は十二指腸の電気刺激
のために幽門が閉じたことを直接の原因とすると言う仮説を立てた。
【０１５７】
　図１２は、本発明の１つの実施態様によれば図１０を参照して上に説明される構成を用
いて５匹のラットに対して行われた実験において得られた実験結果を示すグラフである。
この実験は、図１１を参照して上に説明された実験において使用されたのと同じ構成及び
刺激パラメータを用いて実施された。グラフから判る通り、短い刺激ピリオド（その各々
の時間は５分である）は胃内容物排出を遅延させた。さらに、各刺激ピリオド後電気信号
が停止すると、基準胃内容物排出が急速に回復された。これらの結果は、十二指腸電気刺
激は胃内容物排出を厳密に制御したこと、かつ減少した胃内容物排出は充分に可逆的であ
るように思われることを示している。
【０１５８】
　本発明の１つの実施態様において、幽門を閉鎖することによって胃内容物排出の急性遅
延を誘発するために本明細書において説明される技法を用いるなどして腸電気刺激が与え
られる。この種の胃内容物排出の遅延は一般的に行って食事中満腹感を誘発し、従って肥
満患者の摂食を減らして、その結果体重を減らすのに役立つ。
【０１５９】
　図１３は、本発明の１つの実施態様に従ったラットの養分吸収に対する腸電気刺激の効
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果を調査する実験において得られた実験結果を示すグラフである。この実験は３回行われ
た。各々の実験において、第一のラットは十二指腸電気刺激を受け、第二のラットは対照
として機能した。グラフは３匹の刺激を受けたラット及び３匹の対照ラットについての平
均結果を表している。刺激ラットの各々はイソフルランによって麻酔を掛けられ、腹部が
中央開腹によって開かれた。２つの心臓ペーシングワイヤ電極が幽門から約１ｃｍの十二
指腸の近位の周りに約５－１０ｍｍ離して配置された。対照ラットには電極が埋め込まれ
なかった。尾から血液サンプルが採取され、血糖値計（Ａｃｃｕ－ｃｈｅｃｋ、Ａｃｔｉ
ｖｅ、Ｒｏｃｈｅ）によって血糖値が測定された。
【０１６０】
　対照ラット及び刺激ラットの両方において、６０分の絶食ピリオド中、５分毎に血糖値
が測定された。対照ラットにおいては６０分、刺激ラットにおいては６１分で、胃の中へ
グルコース溶液（２．５ｃｃ、５０％）が注入された。刺激ラットにおいては、約６０分
に開始され約９０分に終了する刺激ピリオド中、４秒ごとに１回５００ｍｓの間十二指腸
に二相電気信号を与えるために電極が駆動された。信号の位相時間は７ｍｓ、振幅は３－
５ｍＡ、周波数は３０Ｈｚであった。約６０分から約１２０分までの間２．５分毎にまた
その後もっと長い間隔で全てのラットにおいて血糖値が測定された。
【０１６１】
　グラフから判る通り、最初の６０分の絶食ピリオド中の血糖値は対照ラットにおいても
刺激ラットにおいても安定していた。胃の中へグルコース溶液を注入すると対照ラットに
おいては急激に血糖値が増大し始めた。注入から約５０分後に血糖値はピークに達し、そ
の後対照レベルへ向かって緩慢に減少した。刺激ラットにおいては、注入後、対照ラット
に比べて血糖値はもっと緩慢に増大し、もっと低いピークに達した。グルコースの吸収総
量に関係する曲線下の面積（すなわち、各曲線と６０分絶食ピリオド中決定された正規化
基準線との間の面積）は刺激ラットにおいては対照ラットにおけるより約６６％小さかっ
た。発明者は、このグルコース吸収における電気刺激誘導減少は、図８－１２を参照して
上で立証されるとおり胃内容物排出の遅延及び腸内の流れの増大によって生じると言う仮
説を立てた。その代わりにまたはそれに加えて、電気刺激は別の経路を通じてグルコース
吸収の減少を誘発する。
【０１６２】
　２型糖尿病のほとんどは、末梢組織からのインスリンの要求増大に応じてβ細胞がイン
スリン分泌を増大しないことに関連する。第一段階インスリン分泌の減少は、絶対グルコ
ース濃度の著しい変化が明らかになる前に現れるβ細胞機能不全の初期マーカーであるこ
とは知られている。糖耐性の障害（ＩＧＴ）を持つ人間の被験者の研究は、インスリン分
泌の量的及び質的測定における複数の異常を立証している。これらの異常の中で、第一段
階インスリン分泌は著しく減少する。この第一段階分泌の減少ゆえに、２型糖尿病は、血
糖が末梢細胞に入るのを助けるために必要な血中インスリンレベルの急激な増大を生じな
いことがしばしばある。
【０１６３】
　本発明の１つの実施態様において、腸電気刺激は、胃内容物排出の遅延を誘発するため
に本明細書において説明される刺激法を用いるなどして与えられる。胃内容物排出の図１
３を参照して上に説明される通りその結果として生じる血糖値の上昇の遅延及び（または
）減速は、たとえ第一段階のインスリン分泌がなくても、インスリン分泌の第二段階が血
糖値安定性を得られるようにする。その結果として、糖尿病患者がしばしば経験する食後
の大きな血糖値変動が減少する。一部の応用の場合、この種の刺激は、被験者による摂食
の検出時にまたは摂食の検出からある遅延後、与えられる。
【０１６４】
　本発明の１つの実施態様において、１つまたはそれ以上の電極が胃腸管から通して迷走
神経に結合される内視鏡手術方法が提供される。一般に（必ずしもそうではないが）、１
つまたはそれ以上の電極は一般に神経カフ（例えば、技術上既知の通り）として組み立て
られる。内視鏡処置中、電極は一般に胃の切開から通されて、後部迷走神経幹など膵臓３
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０と感応する迷走神経の部分の周りに配置される。必要に応じて、Ｋａｌｌｏｏ他の上記
の論文において説明される技法を、電極と迷走神経の結合を容易にするように適合させる
ことができる。
【０１６５】
　一部の応用の場合、制御ユニット２０は胃の中に留まり、迷走神経上の電極に無線で結
合される、または胃腸管の壁を貫通するワイヤを通じて結合される。その代わりに、制御
ユニットは胃の切開を通されて腹膜に埋め込まれる。制御ユニットは一般にインスリン生
成を調節するために動作電位が膵臓に向かって伝わるようにするために電極を駆動する。
その代わりにまたはそれに加えて、制御ユニットは血糖値上昇を示す自然の膵臓生成信号
を刺激し、それによって脳が自然の血糖値減少メカニズムを呼び起こすようにするために
、動作電位が脳に向かって伝わるようにするために電極を駆動する。いずれの場合にも、
制御ユニットは、一般に摂食を指示するかつ（または）血糖値の上昇を指示する信号に応
答して電極を駆動する。膵臓に向かってまたはこれから離れるように伝える動作電位は一
般に約３から約５０Ｈｚまで例えば約３から約２０Ｈｚまでまたは約１０から約２０Ｈｚ
までの電流または電界によって誘発される。それに代わってまたはそれに加えて、本発明
のこれらの応用を実行する際に、（ａ）Ｗｅｒｎｉｃｋｅ他に対する米国特許第５，１８
８，１０４号（ＵＳ－５，１８８，１０４号）、（ｂ）Ｃｏｈｅｎ他に対する米国特許第
６，６８４，１０５号（ＵＳ－６，６８４，１０５）または（ｃ）Ｃｏｈｅｎ他に対する
ＰＣＴ特許公示第ＷＯ　０３／０１８１１８号またはその国内段階における米国特許出願
第１０／４８８，３３４号（全て参照により本明細書に組み込まれる）において説明され
る技法及び（または）信号パラメータが使用される、または使用に適する。
【０１６６】
　図１４は本発明の１つの実施態様によればラットに対して行われた実験中に得られた実
験結果を示すグラフである。ラットの自然位の膵臓は調整された濃度のグルコース溶液で
灌流された。門脈から採取されたサンプルに基づいて数分毎に血中インスリンレベルが測
定された。２つのリング電極が十二指腸の周りに図７の電極１２４及び１３０の位置にほ
ぼ対応する位置に配置される。図１４に示される実験において、電極を通じて十二指腸に
は信号が与えられなかった。灌流液のグルコース濃度は第一のピリオドにおける５．６ｍ
Ｍから第二ピリオドにおける１６．７ｍＭへ変動され、第三ピリオドにおいて５．６ｍＭ
に戻された。各ピリオドは２０分続く。第一及び第三のピリオド中の血中インスリンレベ
ルは上昇しないままであり、第二のピリオド中上昇して特徴的な第一及び第二段階のイン
スリン反応を示した。
【０１６７】
　図１５は本発明の１つの実施態様によれば異なるラットに対して行われた実験中に得ら
れた実験結果を示すグラフである。各々約１５分続く３つの連続セッションの各々におい
て、無信号ピリオドの後に信号ピリオドが続く。各信号ピリオド中のピークインスリンレ
ベルはどの無信号ピリオドにおいて測定された最高インスリンレベルより高いことがわか
る。これらのセッション中与えられた信号は下記の通りであった：
　セッション１－２．３ｍＡ、１５Ｈｚ
　セッション２－５ｍＡ、１５Ｈｚ、約５分後に８ｍＡ、１５Ｈｚ
　セッション３－８ｍＡ、３０Ｈｚ
【０１６８】
　図１６は本発明の１つの実施態様によればさらに異なるラットに対して行われた実験中
に得られた実験結果を示すグラフである。約１．３時間続く実験中、２つの対照（無信号
）ピリオドの後に信号ピリオドが続き、このピリオドにおいてインスリンレベルが大幅に
上昇した。第二の信号ピリオドの後の最終対照ピリオドは第二の信号ピリオドにおけるイ
ンスリンレベルに比べてインスリンレベル低下を示した。２つの信号ピリオド中の信号パ
ラメータはそれぞれ（ｉ）５－８ｍＡ，３０Ｈｚ及び（ii）３ｍＡ、３０Ｈｚであった。
【０１６９】
　これらの実験の各々において、信号は、（ａ）１秒間信号を与え、かつ（ｂ）４４秒間
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信号を控える、と言う反復的サイクルで与えられる。
【０１７０】
　図１７は本発明の１つの実施態様に従った図１６のグラフに示されるデータの分析を示
す棒グラフである。両方の信号ピリオド中の血中インスリンレベルは対照ピリオド中のも
のより大幅に高いことがわかる。
【０１７１】
　本発明の１つの実施態様において、両方の電極が組織の中に入りリード線の遠位先端が
組織から出てくるまで２つまたはそれ以上の独立的にアドレス可能な電極を含むリード線
が腹腔鏡または内視鏡を用いて十二指腸壁の組織の中へ挿入される、という電極を埋め込
むための方法が提供される。一般に（ただし、必ずしもそうである必要はない）、リード
線の１つまたはそれ以上の部位における縫合は組織における所定の位置にリード線を保持
する。その代わりに、リード線の繊維症誘発部はその部分に繊維症を生じ、それによって
リード線は所定の場所に保持される。１つの実施態様において、電極は底から伸びる複数
の脚を有し、脚は部分的または全面的に十二指腸壁の組織内に常駐し、部分的または全面
的に壁の組織内部に電極のポジションを維持する。電極から伸びるリード線は制御ユニッ
ト２０に達するために十二指腸腔を貫通する、またはその外部を通る。
【０１７２】
　一部の応用の場合、本明細書において説明される電気インスリン調節法に加えてまたは
それに代わって、血糖値または１つまたはそれ以上の他の血液成分のレベルを管理するた
めにインスリンまたはその他のホルモンまたは酵素の埋め込まれたポンプまたは外部注入
が利用される。
【０１７３】
　本発明の実施態様は一般的に本明細書において肥満及び（または）糖尿業の治療に関し
て説明されている。発明者は、患者の肥満を治療する本発明の実施態様は直接的にまたは
間接的に糖尿病も治療すると言う仮説を立てた。発明者は、また患者の糖尿病を治療する
本発明の実施態様は直接的または間接的に肥満も治療するという仮説も立てた。本発明の
範囲は他の病気を治療するために本明細書において説明される技法を実施することも含む
。
【０１７４】
　本発明の一部の実施態様は組織の中へ電流を送ることに関して説明されている。本発明
の範囲は対応するように組織に影響を与える電界の生成を含む。例えば、ミリアンペア程
度の振幅を持つ電流を送る代わりに、前記の電流の時間プロフィルと同様または同じ時間
プロフィルを持つ１００または１０００ボルト単位の電界を生成することができる。１つ
の実施態様において、この種の電界は上記のＬｅｖｉｎｅ公示において説明されるように
スリーブに埋め込まれる電極によって生成され、電極は必ずしもこれが影響を与える組織
と電気的に接触しない。
【０１７５】
　本発明の一部の実施態様はリード線によって制御ユニットに結合される電極に関して説
明されている。本発明の範囲は電極と制御ユニットの無線結合も含む。
【０１７６】
　本発明の一部の実施態様は筋肉組織と接触するまたはこれに隣接する電極に関して説明
されている。本発明の範囲は電極による直接筋肉刺激を通じてかつ（または）筋肉組織と
感応するまたは電極によって生成される電界の影響を受けるのに充分に電極の近くにある
神経線維（腸管神経系神経線維）の直接または間接的刺激を通じて肥満または糖尿病など
の症状を治療することを含んでいる。その代わりにまたはそれに加えて、筋肉刺激及び神
経刺激プロトコルに従って同時にまたは異なる時点で同じ電極を駆動することができる。
【０１７７】
　摂食または様々な消化段階（例えば、幽門弁活動、蠕動、分節）を検出するための様々
な技法が上に説明されている。必要に応じて、筋電図センサ、加速センサ、超音波センサ
または技術上既知のその他のセンサを含めて様々なセンサをこの目的にために使用でき、
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センサを食道、胃、心臓または幽門弁または十二指腸の中にまたはこれに隣接して配置す
ることができる。従って、例えば、十二指腸がいつ充満するかを決定するために超音波セ
ンサを十二指腸に隣接して配置することができる。この種の決定に応答して、上に説明さ
れる肥満または糖尿病治療のうち１つまたはそれ以上を実施することができる。
【０１７８】
　１つの実施態様において、治療装置はカプセル及びセンサを含む。センサは、カプセル
がセンサの付近にあるときこれを検知するのに適する。センサは患者の胃腸管部位に隣接
して埋め込まれる。患者は食事前または食事中カプセルを飲み込み、センサから小さい距
離内のカプセルの通過がセンサによって検出され、肥満または糖尿病治療プロトコルの開
始の引き金として使用される。一部の応用の場合、治療プロトコルは本明細書において説
明される装置を用いて実施される。１つの実施態様において、カプセルは磁石を含み、セ
ンサは磁石の近接によって開くまたは閉じる磁気スウィッチを含む。その代わりに、カプ
セルはコイルまたは別の受動要素を含み、センサは技術上既知の技法を用いてコイルまた
はその他の受動要素の近接を検出する。さらにその代わりに、カプセルは、センサが検出
する低出力信号を送る能動要素を含む。
【０１７９】
　センサが近位十二指腸に結合される応用の場合、カプセルは、消化の初期段階に幽門か
らの押出しを容易にするために一般に直径１または２ミリメートルより小さい。患者が取
り扱い易くするために、カプセルを急速溶解外皮で取り囲むことができ、その合計直径は
標準的な錠剤の直径と同様である。センサが胃に結合される応用の場合、カプセルは直径
２ミリメートルより大きくてもよい。
【０１８０】
　本発明の実施態様において、本明細書において発明されるシステムは埋め込みまたは外
部血糖値センサを含み、検知された血糖値に応答して刺激が与えられるまたは刺激が調節
される。一部の応用において、血糖値が正常な血糖値より高いと考えられるある閾値を超
えた場合のみ刺激が与えられる。その代わりに、刺激の強さは血糖値の増大に応じて増大
する。この実施態様において、システムは閉鎖フィードバックループを利用する。
【０１８１】
　本発明の１つの実施態様において、血中コレステロールレベルを調節し、一般にＬＤＬ
を減少しかつ（または）ＨＤＬを増大するために本明細書において説明される技法が使用
される。一部の応用の場合、少なくとも１つの血中コレステロール成分のレベルを調節す
るための方法は被験者が異脂肪血症を患うことを識別するステップ、及び識別に応答して
コレステロール成分レベルを調節するために本明細書において説明される技法のうち１つ
またはそれ以上を使用するステップを含む。
【０１８２】
　本発明は特に図に示され本明細書において説明されるものに限定されないことが当業者
には判るだろう。本発明の範囲は本明細書において説明される様々な特徴の結合及び小結
合の両方並びに以上の説明を読めば当業者が思い浮かべるであろう先行技術にない変形及
び修正を含む。
【図面の簡単な説明】
【０１８３】
【図１】本発明の１つの実施態様に従った肥満及び糖尿病を治療するためのシステムの略
図である。
【図２Ａ】本発明のそれぞれの実施態様に従った膵臓用電極の形態の断面図である。
【図２Ｂ】本発明のそれぞれの実施態様に従った膵臓用電極の形態の断面図である。
【図２Ｃ】本発明のそれぞれの実施態様に従った膵臓用電極の形態の断面図である。
【図３Ａ】本発明のそれぞれの実施態様に従った膵臓用電極の付加的形態の断面図である
。
【図３Ｂ】本発明のそれぞれの実施態様に従った膵臓用電極の付加的形態の断面図である
。
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【図３Ｃ】本発明のそれぞれの実施態様に従った膵臓用電極の付加的形態の断面図である
。
【図４】本発明の１つの実施態様に従った膵臓用電極の２接点形態によって生成される電
界の略図である。
【図５】本発明の１つの実施態様に従った膵臓刺激器の形態の略図である。
【図６Ａ】本発明のそれぞれの実施態様に従った組織刺激器に使用するための電極形態の
略図である。
【図６Ｂ】本発明のそれぞれの実施態様に従った組織刺激器に使用するための電極形態の
略図である。
【図６Ｃ】本発明のそれぞれの実施態様に従った組織刺激器に使用するための電極形態の
略図である。
【図７】本発明の１つの実施態様に従った刺激器の略図である。
【図８】本発明の１つの実施態様に従ったラットにおける十二指腸の養分の流れに対する
腸の電気刺激の効果を調査するための実験構成の略図である。
【図９】本発明の１つの実施態様によれば図８を参照して上に説明される構成を用いてラ
ットに対して行われた実験において得られた実験結果を示すグラフである。
【図１０】本発明の１つの実施態様によればラットにおける胃内容物排出に対する腸の電
気刺激の効果を調査するための実験構成の略図である。
【図１１】本発明のそれぞれの実施態様によれば図１０を参照して上に説明される構成を
用いてラットに対して行われた実験において得られた実験結果を示すグラフである。
【図１２】本発明のそれぞれの実施態様によれば図１０を参照して上に説明される構成を
用いてラットに対して行われた実験において得られた実験結果を示すグラフである。
【図１３】本発明の１つの実施態様に従ったラットにおける養分吸収に対する腸の電気刺
激の効果を調査する実験において得られた実験結果を示すグラフである。
【図１４】本発明のそれぞれの実施態様によれば行われた実験中に得られた実験結果を示
すグラフである。
【図１５】本発明のそれぞれの実施態様によれば行われた実験中に得られた実験結果を示
すグラフである。
【図１６】本発明のそれぞれの実施態様によれば行われた実験中に得られた実験結果を示
すグラフである。
【図１７】本発明のそれぞれの実施態様によれば行われた実験中に得られた実験結果を示
すグラフである。
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