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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ニューロンの電気記録および電気刺激のためのデバイスであって、
　上記デバイスは、中枢神経系（ＣＮＳ）における第１ニューロンと、中枢神経系におけ
る第１ニューロンから離れている第２ニューロンとの間の電気刺激の伝達の回復、または
、電気シグナル接続の作製のためのブリッジングデバイス（５、４０、（Ｐ１、Ｐ２およ
び／またはＰ３））であり、
　上記第１ニューロンと上記第２ニューロンとの間の相互接続が、空洞によって遮断され
ており、
　上記ブリッジングデバイスは、
　中枢神経系における第１ニューロンの電気的な記録活動のための記録手段を備えている
ピクセルを具備している第１アレイと、
　中枢神経系における第２ニューロンを電気刺激するための刺激手段を備えているピクセ
ルを具備している第２アレイと、
を備えているブリッジングデバイスにおいて、
　上記記録手段と刺激手段とは、該記録手段による関連性のある記録によって、該刺激手
段による関連性のある刺激が誘導されて、第１ニューロンと第２ニューロンとの間の電気
シグナルの相互連結を遮断している隙間をブリッジングすることができるように、電気的
に接続されていることを特徴とする、ブリッジングデバイス。
【請求項２】
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　上記第１アレイの各ピクセルは記録手段を備えており、第２アレイの各ピクセルは刺激
手段を備えている、請求項１に記載のブリッジングデバイス。
【請求項３】
　ピクセルを備えている上記第１アレイおよびピクセルを備えている上記第２アレイが、
ダイ（５３）上に配置されている、請求項１または２に記載のブリッジングデバイス。
【請求項４】
　上記ダイが基板（５５）上に配置されている、請求項３に記載のブリッジングデバイス
。
【請求項５】
　上記ブリッジングデバイスの形状および寸法が、中枢神経系における標的空洞の壁に、
上記ピクセルを適合するようにカスタマイズされている、請求項１～４の何れか１項に記
載のブリッジングデバイス。
【請求項６】
　上記ブリッジングデバイスは、標的空洞の形状および寸法にカスタマイズされている形
状および寸法を有しているパズルデバイス（４０、（Ｐ１、Ｐ２および／またはＰ３））
、またはバルーン様構造体（５）であることをさらに特徴とする請求項５に記載のブリッ
ジングデバイス。
【請求項７】
　上記基板（５５）が、柔軟な基板である、請求項５または６に記載のブリッジングデバ
イス。
【請求項８】
　上記基板（５５）が、第１領域と、第２領域を有しているダイ（５３）とを備えており
、該第１領域は該第２領域よりも広い、請求項５～７の何れか１項に記載のブリッジング
デバイス。
【請求項９】
　上記空洞によって遮断されている、中枢神経系における第１ニューロンと該第１ニュー
ロンから離れている第２ニューロンとの間の相互連結を回復させるための、請求項１～８
の何れか１項に記載のブリッジングデバイス。
【請求項１０】
　中枢神経系における第１ニューロンと中枢神経系における空洞によって第１ニューロン
から離れている第２ニューロンとの間の電気刺激の伝達の回復、または、電気シグナル接
続の作製のためのブリッジングデバイス（５、４０、（Ｐ１、Ｐ２および／またはＰ３）
）を製造するための方法であって、
　（a）ピクセル（５１）を備えているアレイを提供する工程（ここで、各ピクセル（５
１）は、少なくとも１つの刺激手段および／または少なくとも１つの記録手段を、ダイ（
５３）上に備えている）、
　（ｂ）ピクセル（５１）を備えているアレイを具備しているダイ（５３）を、基板（５
５）上に接着させる工程、および、
　（ｃ）上記基板（５５）を、上記基板が空洞の端にピクセルを存在させるように、中枢
神経系における空洞の形状および寸法にカスタマイズされた形状および寸法に形作る工程
、を含んでいる方法。
【請求項１１】
　上記デバイスを、その後、上記空洞へ導入するための適切な寸法になるようにより小さ
なユニットに分割する工程を含んでいる、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　上記ピクセル（５１）を備えているアレイを具備しているダイ（５３）を薄くする工程
をさらに含んでいる、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　上記ピクセルを備えているアレイは、平坦な基板上に作製され、その後、標的空洞の形
状および寸法へカスタマイズされたバルーン様構造体（５）に形作られ、
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　上記形状および寸法は、空洞の２次元から３次元へのデジタルイメージング、および、
バルーン様デバイス（５、４０）もしくはその基板（５５）を３次元の型においてバルー
ン様構造体へと形作るための３次元の型をラピッドプロトタイプするというコンピュータ
ー化された方法によって得られる、請求項１０～１２の何れか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　上記ピクセルを備えているアレイが、３次元の基板上に直接作製される、請求項１２に
記載の方法。
【請求項１５】
　バルーン様構造体が、外型上に基板をキャスティングするか、または噴霧することによ
って、あるいは、内型に基板を吹込成形することによって得られる、請求項１０に記載の
方法。
【請求項１６】
　上記基板は、硬い基板であり、
　該硬い基板の形状および寸法が、２次元から３次元へのデジタルイメージ技術、および
、上記基板のラピッドプロトタイピングというコンピューター化された方法によって、標
的空洞の形状および寸法になるようにカスタマイズされる、請求項１５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　〔発明の分野〕
　本発明は、一般的に、例えばヒト患者の損傷した神経系を部分的にまたは完全に機能回
復させることに適している方法およびデバイスに関する。該損傷は、中枢または末梢神経
組織における空洞であってもよい。また、本発明は、より好ましくは、例えば空洞内での
、神経シグナル伝達を修復することに適しているシステムおよび方法に関する。また、本
発明は、マイクロ電極の素子、より好ましくは刺激用マイクロ電極および記録用マイクロ
電極に関する。本発明は、空洞（例えば、安定組織病変）により遮断されている、第１興
奮性細胞と第１興奮性細胞から離れている第２興奮性細胞との相互連結を回復させること
、および、第１興奮性細胞から離れている第２興奮性細胞の活動に比例して、第２興奮性
細胞から離れている第１興奮性細胞を電気刺激することに、特に適している。
【０００２】
　〔発明の背景〕
　中枢神経系の病変は、本発明を用いた治療に適切な疾患である。脳病変および脊髄病変
によって、軽症または重症の病的状態が引き起こされる。それらの病変のいくつか考えら
れる原因には、外傷性傷害（道路交通事故、墜落、喧嘩、中枢神経系における外科的行為
、および、外傷性障害による病変の多くの他の例が存在している）、自発性出血（脳内出
血、髄内出血、小脳および脳幹出血、脳卒中後の出血など）、脳卒中、以前に部分的にま
たは完全に治療されたあるいは自発的に治癒した腫瘍および感染、ならびに、脳性麻痺の
一般的な原因となる周産期病変がある。
【０００３】
　中枢神経系は、脳、小脳、脳幹、および脊髄から成りたっている。本発明において、我
々が対象にしたいと考える中枢神経系の病変は、時間的に比較的安定な病変である。これ
は、本発明が、急性感染、増大する腫瘍、つい最近に起こった出血などを対象としていな
いことを意味する。安定病変は例えば、神経系における空洞（例えば、急性期が消散した
時点（すなわち初期負傷から数週間または数ヶ月過ぎた時点）での外傷傷害後の中枢神経
系（ＣＮＳ）；脳内出血が吸収された後のＣＮＳ空洞；脳室の大きさ、および、脳脊髄液
の循環を安定させた後のＣＮＳ空洞；任意の手段（外科的切除、化学療法、放射線療法、
放射線外科または定位的放射線療法、免疫療法）によって、腫瘍または感染を部分的にま
たは完全に治癒した後のＣＮＳ空洞；脳性麻痺を引き起こし、かつ、安定として定義され
ている周産期病変が原因のＣＮＳ空洞；ならびに、中枢神経系にある特定部分の形成不全
が原因のＣＮＳ空洞からなる群の空洞）である。これらのリストは網羅的ではなく、中枢
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神経系の病変の分野において、考えられることができる他の多くの例を排除していない。
【０００４】
　本発明の治療に適している脳病変の実施例は、例えば、図１に説明されている。図１ａ
、ｂ、および、ｃは安定大脳内病変を示す図である。なお、該安定大脳病変は、このスキ
ャン（Ｔ１強調核磁気共鳴画像）が撮られる数年前に、落下後に脳に侵入したブレーキが
原因で生じたものである。患者は、このような負傷を負った後に、ジスキネジー（運動異
常）を有している。図１ｄ、ｅ、およびｆは、それぞれ尾状核、淡蒼球、および視床にお
ける病変を示す電子化された断層写真撮影スキャンを示す図である。
【０００５】
　本発明により治療することができる脳病変の他の実施例は、図２に示されている。図２
ａは、両方の脳半球における大きな脳病変を示す図である。体液で満たされた空洞には、
頭蓋開口術（頭蓋骨の妥当な部分を開口する手術）により外側から容易に到達できる。図
２ｂは片脳半球における大きな脳病変を示す図である。体液で満たされた空洞には、頭蓋
開口術により外側から容易に到達できる。図２ｃは、脊髄（灰色）における大きな病変（
Ｔ１強調核磁気共鳴画像法上の低信号、すなわち黒色）を示す。大きな病変によって、病
変より下の部位で知覚麻痺と運動麻痺との両方、および、大小便の失禁が引き起される。
【０００６】
　本発明がなされるまで、提示した上述の病変の発生により損失した神経系機能を回復さ
せる技術が、明らかに必要とされていた。
【０００７】
　また、中枢神経系の変性疾患は、本発明を用いた治療に適切な疾患であってもよい。
【０００８】
　このように、上述した神経系での病変または空洞により生じた神経系疾患を治療する、
または、前記病変または空洞により無効になった神経系の機能を回復させる技術が、明ら
かに必要とされている。本発明は、マイクロ電極の素子（より好ましくは刺激用マイクロ
電極または記録用マイクロ電極）を用いて、神経シグナル伝達を修復することにより空洞
にブリッジングをすることによってこの問題を解決する。本発明のシステムは、時間的に
比較的安定な病変に特に適している。
【０００９】
　〔発明の概要〕
　本発明は、一般的に、興奮性細胞の組織における空洞、例えば中枢または末梢神経組織
における空洞にブリッジングをすることにより、損傷した神経系の一部または全てを機能
回復させる方法およびデバイスに関する。より好ましくは、本発明は、マイクロ電極の素
子（より好ましくは刺激用マイクロ電極および記録用マイクロ電極）を用いて空洞をブリ
ッジングすることにより、神経シグナル伝達を修復するためのシステムおよび方法に関す
る。ブリッジングデバイスは、空洞（例えば、安定組織病変）により遮断されている、第
１興奮性細胞と第１興奮性細胞から離れている第２興奮性細胞の間の相互連結を回復させ
ることに、および、第１興奮性細胞から離れている第２細胞の活動に比例して第２興奮性
細胞から離れている第１興奮性細胞を電気刺激をすることに特に適している。従って、本
発明は、遮断された興奮性細胞の間、または、離れている興奮性細胞の間に、電気刺激の
情報伝達をブリッジングすることに、特に適している。
【００１０】
　本発明は、電気シグナルを第１興奮性細胞から、第１興奮性細胞から離れている第２興
奮性細胞までブリッジングするために、活動を記録することと興奮性細胞を刺激すること
とが可能なブリッジングデバイスに関する。第１および第２細胞は、１の患者内、例えば
一人の人間の脳内に位置していてもよい。本発明のブリッジングデバイスは、基板および
基板上部に設けられたダイを備えている。ここで、該ダイは、（ｉ）少なくとも１つの刺
激手段および少なくとも１つの記録手段を有している刺激／記録部位を備えているアレイ
を具備しているか、あるいは、（ｉｉ）記録部位および／または刺激部位を備えているア
レイを具備している。ダイを具備している前記基板は、標的空洞の内壁に適合するように
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カスタマイズされている寸法および形状を有している折りたたみ式の薄片である。あるい
は、本発明のブリッジングデバイスは、所定の位置に配置されたときに、該ブリッジング
デバイスの一部が標的空洞の境界付近において、記録部位および／または刺激部位を備え
ているアレイが興奮性細胞と接触する、というような様式にて、標的空洞内に適合するよ
うにカスタマイズされているデバイスである。上記標的空洞は、例えば、脳病変をブリッ
ジングするのに用いられるニューロ‐ブリッジングデバイス（２０）の場合は患者の脳に
存在する。
【００１１】
　本発明の目的は、刺激パルスを運ぶこと、および、空洞の端、または、空洞の端付近を
取り囲んでいる組織の３次元の測定を行うことができるブリッジングデバイス、ならびに
、それを使用する方法およびそれを製造する方法を提供することである。
【００１２】
　さらに、本発明のもう１つ別の目的は、高い電気抵抗から低い電気抵抗への変更が可能
であり、故に長期記録のシグナル対ノイズ比を強化する検出デバイスを具備する、ブリッ
ジングデバイスを提供することである。
【００１３】
　上述の目的は、本発明の方法およびデバイスによって成し遂げられる。
【００１４】
　本発明の１つの態様では、本発明は、ブリッジングデバイスに含まれるマイクロ電極ピ
クセルを備えているアレイが適合する空洞の周囲の組織に存在している興奮性細胞の活動
を、電気的に刺激および記録するためのブリッジデバイスを提供する。例えば、ブリッジ
ングデバイスは、脳病変の周辺の脳組織に存在しているニューロンを電気刺激するため、
および、興奮性細胞の相互連結を遮断している空洞の端付近におけるニューロンの活動を
記録するためのニューロ‐ブリッジングデバイスであってもよい。本発明の前記態様のブ
リッジングデバイスは、ピクセルを備えているアレイを具備している。なお（ｉ）各ピク
セルは、少なくとも１つの刺激手段および少なくとも１つの記録手段を具備するか、ある
いは、（ｉｉ）刺激手段を具備するピクセルの区域および記録手段を具備するピクセルの
区域が存在している。
【００１５】
　記録手段とは、脳組織を例にすると、検査または治療される組織に存在している興奮性
細胞の活動を、測定、表示、記録、感知することなどに使用することができる手段を意味
する。
【００１６】
　本発明の第１態様のブリッジングデバイスにおいて、刺激手段および記録手段は、同じ
部位に位置することができるし（すなわち「刺激／記録部位」を形成することができる）
、または、別々の区域に位置することができる（刺激部位および記録部位を形成すること
ができる）。
【００１７】
　さらに、刺激／記録部位、ならびに／あるいは、記録部位および／または刺激部位を備
えているアレイが存在するので、少なくとも２つの方向から、興奮性細胞を刺激し、次に
、興奮した興奮性細胞の活動を記録することが可能である。
【００１８】
　本発明の実施の形態において、ピクセルを備えているアレイは、ダイに配置されていて
もよい。例えば、該ダイは、例えばシリコンダイのような半導体ダイであってもよい。一
方、他の実施の形態において、該ダイは、ＧａＡｓダイまたは絶縁体上に形成された結晶
シリコン（ＳＯＩ（silicon on insulator））ダイであってもよい。本発明の実施の形態
によれば、該ダイは、基板上に配置されていてもよい。該基板は、生体適合性材料に由来
するものが好ましく、例えば、パリレンＣ（parylene C）、パリレンＮ（parylene N）、
ポリイミド、ポリシロキサンゴム、テフロン（登録商標）、貴金属、チタニウム、酸化物
、Ｓｉ３Ｎ４、または、生体適合性エポキシのうちの１つを具備していてもよい。該基板
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は、基板が患者の組織に導入されるときに、組織に存在している興奮性細胞を３次元刺激
する、および、組織に存在している興奮性細胞の活動を３次元測定するのが可能となるよ
うに形成されていてもよい。該組織は、例えば、神経、心臓、または、筋肉組織であって
もよい。
【００１９】
　本発明の実施の形態によれば、前記基板は第１領域を有していてもよく、前記ダイは、
第２領域を有してもよい（ここで、第１領域は、第２領域よりも広い）。第１領域は、ブ
リッジングデバイスの軸と定義されていてもよく、そして第２領域は、ブリッジングデバ
イスの活性部分として定義されていてもよい。
【００２０】
　本発明の実施の形態によれば、ブリッジングデバイスは、生物の組織もしくは臓器の病
変の３次元構造および３次元寸法に一致するようにカスタマイズされた形状を有していて
もよい。そのような形状の長所は、記録および刺激用ピクセルを備えているアレイを、哺
乳類のような被検体の組織または臓器の病変に正確に適合できること、および、前記病変
の端周辺における興奮性細胞に直接接触させることができることである。
【００２１】
　本発明の前記態様の実施の形態において、デバイスは、基板上およびダイ上に存在する
コンタクトが腐食されることから、プローブを保護するための生体適合性の絶縁被覆をさ
らに含んでいてもよい。
【００２２】
　本発明の第１態様の具体例では、ブリッジングデバイスは、脳病変をブリッジングする
ための（ＢＬＢ）ニューロ‐ブリッジングデバイスであってもよい。該ニューロ‐ブリッ
ジングデバイスは、（ｉ）上面を有している基板、および（ｉｉ）基板の上面に位置し、
刺激／記録部位を備えているアレイを具備しているダイを備えており、各刺激／記録部位
は、少なくとも１つの刺激手段および少なくとも１つの記録手段を具備しているニューロ
‐ブリッジングデバイスである。
【００２３】
　本発明の第２態様において、本発明の第１態様のブリッジングデバイスを製造するため
の方法が提供される。前記方法はピクセルを備えているアレイを提供する工程を含み、各
ピクセルは、少なくとも１つの刺激手段および／または少なくとも１つの記録手段を含ん
でいる。そのようなピクセルを備えているアレイは、ダイ上に蒸着することにより入手可
能である。
【００２４】
　記録手段とは、脳組織を例にすると、検査または治療される組織に存在している興奮性
細胞の活動を、測定、表示、記録することなどに使用することができる手段を意味する。
【００２５】
　本発明の第２実施の形態の方法は、刺激および記録手段が、同じ部位に位置している（
すなわち「刺激／記録部位」を形成している）ブリッジングデバイスを提供する。さらに
、刺激／記録部位、および／または、記録部位および／または刺激部位を備えているアレ
イが存在するので、少なくとも２つの方向から、興奮性細胞を刺激すること、および、興
奮した興奮性細胞の活動を記録することが可能である。
【００２６】
　本発明の実施の形態によれば、本発明の方法は、ダイ上にピクセルを備えているアレイ
を提供する工程を、さらに含んでいてもよい。
【００２７】
　さらなる実施の形態において、本発明の方法は、ピクセルを備えているアレイを具備し
ているダイを薄くする工程を、さらに含んでいる。この工程は、ダイがシリコン（Ｓｉ）
またはＧａＡｓのような厚い基板から形成されているときに、特に必要とされてもよい。
しかしながら、ダイが、絶縁体上に形成された結晶シリコン（ＳＯＩ）で形成されている
ときは、前記工程が省略されてもよい。というのも、ブリッジングデバイスの製造を始め
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る前に、前記ＳＯＩが十分な薄さで形成されてもよいからである。
【００２８】
　本発明の第２実施の形態の方法は、ピクセルを備えているアレイを具備するダイを基板
上に接着する工程を、さらに含んでいてもよい。
【００２９】
　本発明の第２態様の実施の形態によれば、前記方法は、（ｉ）埋め込まれる標的空洞を
３次元イメージングし、（ｉｉ）標的空洞の３次元構造および寸法に一致するように、型
をラピッド・プロトタイピングすることを含んでいるカスタマイズされた様式に基づいて
、基板を形作る工程をさらに含んでいてもよい。これにより、生物（例えば、哺乳類患者
）の空洞に導入されたときに、ブリッジングデバイスが、空洞の端の周辺の組織に存在し
ている興奮性細胞を３次元刺激することができ、そして空洞の端付近の周辺の組織に存在
している興奮性細胞を３次元測定することができる。いくつかの実施の形態において、基
板を形作る工程は、基板を折り畳む段階かまたは基板を曲げる段階、および、最終的に標
的空洞に接近するように型の寸法を縮小させる段階を含んでいてもよい。
【００３０】
　本発明の第２態様の実施の形態の方法では、ダイは、ワイヤーボンディング（wire bon
ding）という手段により、基板上に接着させてもよい。他の実施の形態において、ダイは
、フリップ‐チップ（flip-chip）技術という手段により、基板上に接着させてもよい。
【００３１】
　本発明の第２態様の実施の形態によれば、本発明の方法は、基板上およびダイ上に存在
するコンタクトが腐食されることから、保護するための生体適合性の絶縁被覆を提供する
工程を、さらに含んでいてもよい。
【００３２】
　本発明の第２態様の具体例として、脳病変ブリッジングを実行するためのニューロ‐ブ
リッジングデバイスを製造するための方法が提供される。前記方法は、（ｉ）上面を備え
ている基板を提供する工程、（ｉｉ）刺激／記録部位、あるいは、刺激部位または記録部
位を備えているアレイを具備しているダイを提供する工程（ここで、そのような各部位は
、少なくとも１つの刺激手段および少なくとも１つの記録手段を含んでいる）、（ｉｉｉ
）刺激部位および／または記録部位を備えているアレイを具備しているダイを薄くする工
程、（ｉｖ）刺激／記録部位、あるいは、刺激部位または記録部位を備えているアレイを
具備しているダイを、基板の上面に接着させる工程、ならびに、（ｖ）例えば、標的組織
病変の寸法および３次元形状を有している内型または外型上に基板を折りたたみ、これに
よって、外側の側面を有している標的組織病変の境界の形状に対応するようにカスタマイ
ズされた形状にまで拡張可能なデバイスを形成する工程（ここで、基板は、空洞の所定の
位置にあるときに、刺激／記録部位、および／または、記録部位および／または刺激部位
が、空洞の周囲の境界に適合するように折りたたまれている）を含んでいてもよい。
【００３３】
　本発明の第３態様として、本発明のプローブ‐デバイスを用いて、組織における興奮性
細胞へ適用するための刺激パターンを決定するための方法が提供される。前記方法は、（
ｉ）興奮した細胞の電気的な活動を記録する工程、（ｉｉ）記録した電気的な活動を、興
奮した細胞のあらかじめ定められた活動値と比較する工程、ならびに（ｉｉｉ）比較した
結果から、刺激パターンを決定する工程を含んでいる。
【００３４】
　また、本発明は、制御演算装置上で実行したときに、本発明の第３態様の方法を実行す
るコンピュータプログラム製品、および、本発明のコンピュータプログラム製品を保存し
ている機械読み込み可能なデータ記録装置を含んでいる。
【００３５】
　第４態様において、本発明は、本発明の第１実施の形態のブリッジングデバイスを用い
て、組織における興奮性細胞へ適用するための刺激パターンを決定するためのデバイスを
提供する。前記デバイスは、（ｉ）興奮した細胞の電気的な活動を記録するため、および
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、対応する活動シグナルを発生させるための、本発明の第１実施の形態のブリッジングデ
バイス、（ｉｉ）発生した活動シグナルを、興奮した細胞に関する予め定められた活動シ
グナルと比較するための処理手段、ならびに（ｉｉｉ）前記比較から、刺激パターンの刺
激パターンパラメータを発生させるための刺激パターン決定手段、を含んでいる。ここで
、前記刺激パターンパラメータは、周波数、および／または、振幅、および／または、パ
ルス幅を含んでいてもよい。特別で好ましい本発明の態様は、添付の独立請求項および従
属請求項に記載されている。従属請求項の特徴は、単に請求項に明確に記載されただけで
はないような独立請求項の特徴、および、他の独立請求項の特徴を適宜組み合わせてもよ
い。
【００３６】
　上記ならびに本発明の他の特性、特徴、および、長所は、本発明の方針、実施例を通し
て例証する添付図面を参照した下記の詳細な説明から明白になるであろう。実施例のみが
、詳細な説明に記載されているが、本発明の範囲を制限するものではない。下記に引用さ
れている参考数字は、添付図面を参照している。
【００３７】
　〔定義〕
　本出願において生物は、生命の個々の形態、すなわち臓器、細胞器官または生命の様々
な処理を共に行う他の部分から構成されている体という意味である。生物としては、例え
ば、動物または植物が挙げられる。一方、臓器、特定の機能を実行する生物の区別される
部分、例えば、目、心臓、脳、肝臓、または葉である。
【００３８】
　興奮性細胞（例えば、神経、筋肉細胞（心筋収縮細胞）、および、膵臓のランゲルハン
ス島のβ‐細胞、下垂体の分泌細胞分、副腎髄質の細胞）は、電気刺激に積極的に反応す
る、または、活動電位を伝藩できる、あるいは、わずかな電流を引き起こすために刺激さ
れていてもよい細胞である。組織に存在している興奮性細胞を、電界により調節すること
ができる。
【００３９】
　〔図面の簡単な説明〕
　本発明は、下記の本明細書に記載の詳細な説明、および、説明のためだけに用いられて
いる添付の図面から、より十分に理解が深まるであろう。ただし、それらは本発明を制限
していない。
【００４０】
　図１は、脳病変（２）の冠状断面、矢状断面および横（軸）断面の脳の画像例を提供す
る。ａ、ｂおよびｃは安定大脳内病変を示す図である。なお、安定大脳内病変は、このス
キャン（Ｔ１強調核磁気共鳴画像）が撮られる数年前に、落下後に脳に侵入した自転車の
ブレーキが原因で生じた。その患者は、このような負傷を負った後に、ジスキネジー（運
動異常）を有している。ｄ、ｅ、ｆは、それぞれ尾状核、淡蒼球、視床における病変を示
す電子化された断層写真撮影スキャンを示す図である。
【００４１】
　図２は、両方の脳半球における大きな脳病変の冠状横断画像（ａ）、片半球における大
きな脳病変（２）の横断面画像（ｂ）、および脊髄（灰色）における大きな病変（Ｔ１強
調核磁気共鳴画像上の低信号、すなわち黒色）（ｃ）を提供する。ａおよびｂに示された
、体液で満たされた空洞に、頭蓋開口術（頭蓋骨の妥当な部分を開口する手術）により外
側から容易に到達できる。ｃに示された大きな病変は、病変より下の部位で知覚麻痺と運
動麻痺との両方、および、大小便の失禁を引き起こす。脊髄、および脊髄病変は、それぞ
れコード番号３、およびコード番号４により印されている。
【００４２】
　図３は、脳病変（１）（ａ）、カニューレが側面からきている脳病変（ｂ）、カニュー
レがより上側からきている脳病変（ｃ）、を示す概略図である。この場合、カニューレの
直径（６）は、図３ｂに記載されている直径よりも小さい。
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【００４３】
　図４は、（ｉ）バルーンまたはバルーン様構造体を満たすため、または、（ｉｉ）バル
ーンまたはバルーン様構造体を吸引するためのカテーテルおよびデバイスと接続された病
変空洞の３次元構造に似ているバルーンまたはバルーン様構造体を示す概略図である。前
記バルーンまたはバルーン様構造体を吸引するためのカテーテルおよびデバイスの両方は
、すでに技術的に利用可能である。そのようなものは、例えば、脳室‐外側短絡術（vent
riculo-external shunt）のためのカテーテル、および、貯水器であってもよい。これら
は、単純な金属結合部材、および、マーシレン（Ｍｅｒｓｉｌｅｎ）（登録商標）または
他の非吸収性の生体適合性材料の２号縫合糸を用いて、バルーンまたはバルーン様構造体
に接着している。上記脳室‐外側短絡術のためのカテーテルとしては、例えば、脳室内カ
テーテル２０ｃｍ（（切取り可能なカテーテルであってもよい）、Integra Neuroscience
s Implants S.A., 2905 Route des Dolines, 06921 Sophia Antipolis, Cedex. France）
または脳室内カテーテル（Codman, Johnson & Johnson, Raynham, MA, 02767-0350 USA）
が挙げられる。上記貯水器としては、オムカナ貯水器（type Omcana reservoir）または
アキュ‐フロ（登録商標）ＣＳＦ貯水器（(Accu- Flo CSF Reservoir)式 14mm、ref 82-6
100, Codman）である。このことは、脳室短絡および髄腔内化学療法の分野に従事してい
る神経外科医に知られている。カテーテルは、バルーンまたはバルーン様構造体を挿入す
るために使用されるカニューレの直径よりも小さい任意の直径であってもよい。刺すため
のデバイスを、バーホール（穿頭孔）、皮下、または、体の任意の位置に配置させること
ができる。刺すためのデバイスを、皮下に配置する場合、脳室内カテーテルは、好ましく
は９０度の角度を形成する。このような機器はすでに存在している。バルーンまたはバル
ーン様構造体を、図３に示された脳病変の大きさよりも直径が小さいカニューレにより挿
入することができる。この理由は、カニューレを通じてデバイスを挿入した後に、バルー
ンまたはバルーン様構造体を大きくすることができるからである。バルーンまたはバルー
ン様構造体を満たすか、あるいはこの構造体から吸引するためのデバイス、カテーテル、
および病変空洞の３次構造に似ているバルーンまたはバルーン様構造体は、それぞれコー
ド番号７、コード番号８、およびコード番号５により印されている。
【００４４】
　図５ａは、カニューレおよび探り針の使用に関する図である。バーホールを形成した後
、大きな探り針を有しているカニューレ（大きな探り針はとがっていない先端を有してい
る）が、従来の定位的な方法を用いて、脳に挿入される（なお、上記探り針は、カニュー
レの全体容量を好ましく満たすものである）。これは、空間のどこにこのカニューレが配
置されたか、外科医が正確に知っているということを意味している。この理由は、現在の
位置調節および画像診断システムによって、どこに３次元の病変空洞が位置しているかを
、外科医が正確に知ることができるからである。また、外科医は、病変空洞に対して、カ
ニューレの位置を知ることもできるであろう。カニューレ壁、（挿入された）探り針、お
よびとがっていない先端は、それぞれコード番号９、コード番号１０、およびコード番号
１１により印されている。
【００４５】
　図５ｂは、カニューレおよび探り針の使用に関する図である。とがっていない先端を有
する大きな探り針は、カニューレから引き抜かれている。カニューレ壁は、コード番号９
により印されている。
【００４６】
　図５ｃの（実施例、例証された実施の形態に説明したとおりに構成された）折りたたま
れたバルーンまたはバルーン様構造体はカニューレに挿入されている。異なった探り針（
１０）は、ちょうどバルーンまたはバルーン様構造体（５）の内側に、すなわちちょうど
尖端に取り付けられている。これは、イメージング技術により視覚化されたような病変空
洞の３次元構造に基づいて実現することができる。バルーンまたはバルーン様構造体、お
よび探り針（１０）は、良好な機械的安定性を有する生体内適合性チューブにより取り囲
まれている。また、該チューブはカニューレ（９）の内側にちょうど適合する。このチュ
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ーブの基部は、バルーンまたはバルーン様構造体に取り付けられている。チューブの先端
は、バルーンまたはバルーン様構造体を後で閉じることができるように、カニューレの内
孔に向かうねじ山を備えている。チューブの先端の外側では、骨セメントに、チューブを
固定できるいくつかの不均整の構造（例えば、２以上のピン）がある。なお、上記骨セメ
ントは、後でバーホールに適用されるものである。探り針は、該探り針が硬いチューブに
入っている間は、ほぼ真っ直ぐである。しかし、一度探り針が押し出されれば、探り針は
、病変空洞の３次元画像のデータが解析された後に実地されるデバイスの構成の前に方針
された状態をとるようになる。各バルーンまたはバルーン様構造体の先端の正確な位置は
重要である。これは、例えば、印をつけることにより、正確な位置の情報を得ることがで
きる。探り針毎に、またチューブ毎に印をつけることによって、外科医が正確にデバイス
を正しく配置することができる。可能性のある方針の１つは、探り針のグリップとねじ山
の上部との両方に、前方方向の印をつけることであってもよい。しかし、望ましい方向性
を提供するために、器具に印をつけるという多くの他の可能なやり方がある、ということ
が明白である。探り針の数は、空洞の３次元容積または寸法の先端の数によって決まり、
その数は、１～２０の間で変えることができる。ただし、探り針の数が少なければ、探り
針をより容易に適用することができる。ヒトの体内に挿入するための医療用生体適合性チ
ューブ、バルーンまたはバルーン様構造体、および、探り針は、技術的によく知られてい
る。良好な機械的安定性を有する生体適合性チューブ（例えば、ポリウレタン）、テフロ
ンで被覆されたステンレス製のスチール探り針、および、ラテックス製のバルーンまたは
バルーン様構造体は、ヒトでの使用が認可されている。
【００４７】
　バルーンまたはバルーン様構造体のハード（hard（硬い））延長部分の長さは、病変と
頭蓋骨との間の距離によって決まる。そして、前記長さは、定位的な診療を方針する要領
で、画像データから得られてもよい。このような手法は、定位脳手術に精通した外科医に
知られている。
【００４８】
　コード番号１２は、必要に応じて、例えば前方方向を印を有する探り針のグリップを表
す。コード番号１３は、バルーンまたはバルーン様構造体のハード延長部分に取り付ける
ことができる、ねじ山を表す。該ねじ山の上部に、前方を示す印があってもよい。該ねじ
山の側面に、セメント中で固定される２以上のピンがあってもよい。コード番号１４は、
挿入後に、所定の位置に留まるバルーンまたはバルーン様構造体のハード延長部分を表す
。この延長部分の長さは、バーホールと、バルーンまたはバルーン様構造体のハード延長
部分との間に等しいことが好ましい。また、この拡張部分の長さは、図示された長さより
も長くてもよい。コード番号１０、コード番号５、およびコード番号９は、それぞれ探り
針、病変空洞の３次元構造に似たバルーンまたはバルーン様構造体、およびカニューレ壁
を表す。前記カニューレは、バルーンまたはバルーン様構造体の挿入後に除去されてもよ
い。このカニューレの長さは、図示された長さよりも長くてもよい。
【００４９】
　図５ｄは、押し出された配置における探り針の図を示す。図示されたコード番号１２は
探り針のグリップを表し、コード番号１３はねじ山を表し、コード番号１４はバルーンま
たはバルーン様構造体あるいハード生体適合性チューブのハード延長部分を表す。バルー
ンまたはバルーン様構造体あるいはハード生体適合性チューブは、挿入後に、所定の位置
に留まることができる。また、バルーンまたはバルーン様構造体あるいはハード生命体適
合性チューブの長さは、バーホールとバルーンまたはバルーン様構造体との間の距離に等
しいことが望ましい。コード番号５は、バルーンまたはバルーン様構造体を表す。このバ
ルーンまたはバルーン様構造体は、拡張した状態のときに、病変空洞の３次元構造に似て
いてもよい。さらに、該バルーンまたはバルーン様構造体は、その表面に電気刺激部位お
よび電気記録部位を備えている。コード番号９はカニューレ壁を表す。このカニューレは
、バルーンまたはバルーン様構造体の挿入後に除去されていてもよいが、除去されなくて
もよい。また、このカニューレの長さは、図５に図示されているよりも短くてもよいし（
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あまり好ましくない）、または、定位脳手術のフレーム（stereotactic fram）の案内装
置（guide）に適合するよう、より長くてもよい（好ましい状態）。
【００５０】
　図５ｅは、カニューレが除去され、且つ、いくつかの生体適合性材料（１５）がバルー
ンまたはバルーン様構造体のハード延長部分（１４）と骨（１６）との間に配置された（
なお、配置されなくてもよい）後の集合体の状態を示す図である。ここで、上記生体適合
性材料（１５）は、骨セメントが硬膜の下に侵入することを後で防ぐために、そのように
配置される。また、上記生体適合性材料（１５）は、好ましくは足場材料、より好ましく
は吸収性と止血性とを備える足場材料（酸化セルロース（例えば、オキシセル（Ｏｘｙｃ
ｅｌｌ）あるいはコラーゲン（１５）など）である。図５ｅに示されたコード番号１２、
コード番号１３、およびコード番号１４は、それぞれ、湾曲した先端の方向の印を有して
いることが好ましい探り針のグリップ、バルーンまたはバルーン様構造体のハード延長部
分に固定されることが好ましいねじ山、およびバルーンまたはバルーン様構造体のハード
延長部分を表す。バルーンまたはバルーン様構造体のハード延長部分は、挿入後に、所定
の位置に留まることができる。また、バーホールとバルーンまたはバルーン様構造体の間
の距離に等しいことが好ましい。コード番号５は、病変空洞の３次元構造に似ていること
が好ましいバルーンまたはバルーン様構造体を表す。コード番号１０は、探り針を表す。
コード番号１５は、生体適合性材料、より好ましくは吸収性と止血性とを備えた足場材料
（セルロース（オキシセル）など）を表す。コード番号１６は、神経系の周りの骨を表す
。
【００５１】
　図５ｆは、骨セメント（１８）が足場材料オキシセル（１５）の上部に添加された後の
集合体を示す図である。外科医は、骨セメントが堅くなるまで待つ（通常５～１０分）。
使用する骨セメントによって、より長い時間待ってもよい。骨にチューブを良好に硬く固
定させるために、バーホールの基部における骨に、少なくとも３つの孔を開けることが望
ましい（しかし例えば、バーホールの他の形態が可能であるので、このことは必須ではな
い。）。図示されたコード番号１２は探り針のグリップを表す。なお、探り針のグリップ
には湾曲した先端の方向を知ることができる印がつけられていることが好ましい。コード
番号１３はねじ山を表す。このねじ山は、バルーンまたはバルーン様構造体のハード延長
部分に固定されることができる。コード番号１４はバルーンまたはバルーン様構造体のハ
ード延長部分を表す。バルーンまたはバルーン様構造体のハード延長部分は、挿入後に、
所定の位置に留まることができる。また、拡張部分の長さは、バーホールとバルーンまた
はバルーン様構造体の間の距離に等しいことが好ましい。コード番号１０、コード番号５
、コード番号１８、およびコード番号１６は、それぞれ、ｃｍ／ｍｍの印（または、ｃｍ
／ｍｍの印に関連していてもよい距離を示す印）を含んでもよい探り針、病変空洞の３次
元構造に似ていることが好ましいバルーンまたはバルーン様構造体、骨セメント、および
神経系の周りの骨を表す。
【００５２】
　図５ｇは、探り針（１０）が、ハードチューブの内側に配置された探り針のための固定
点（２０）に側面を押し込まれた後の集合体を示す図である。この手順が行われる間、外
科的処置の前に計画された正確な深さに、探り針（１０）が位置すれば、外科医は、探り
針（１０）が固定されることだけを注意する。ここで、探り針上のｍｍおよびｃｍの印か
ら、深さを読み取ることができる。探り針を固定点において固定すれば、探り針の残りを
切断することができる。切断方法としては、探り針を裂いてもよいし、切断器を用いて切
断してもよい。図示されたコード番号１９は、探り針が切断されるレベルを表し（このレ
ベルは、チューブ（１４）内の任意のレベルであってもよい）、コード番号２０は探り針
のための固定点を表し、コード番号１０は探り針のための固定点（２０）に固定されるｃ
ｍ／ｍｍの印を有していることが好ましい探り針を表し、コード番号２１は、本明細書の
このページの前後において、バルーンまたはバルーン様構造体の壁に固定点において固定
されることが好ましい探り針を表し、コード番号１６は、神経系の周囲の骨を表す。
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【００５３】
　図５ｈは、探り針の固定点の例を示す図である。固定点のもう１つのタイプは、市販品
を利用することができるか、または、さらに設計されていてもよい。図示されたコード番
号２３は、バルーンまたはバルーン様構造体壁あるいはチューブ壁を表す。コード番号２
４は、圧力で開けたり、探り針が内側に適合したときに即時に閉じたりする（準）軟質の
プラスチックを表す。コード番号２２は、固定点に押し込まれた探り針を表す。
【００５４】
　図５ｉは、ねじ山の上に、ねじが締められた後の集合体を示す図である。その後、針を
液体を注入するために挿入することができる。もう１つの針から空気を排出することがで
きる。針としては任意の針を用いることができるが、好ましくは、ヒューバー（Ｈｕｅｂ
ｅｒ）針である。液体を漏らすことなく孔を開けることが可能なデバイスを、シンクロー
ムドポンプ（Synchromed pump）(Medtronic Inc.)に用いられている材料と同じ材料、ま
たは同様の任意の材料で作製することができる。これらの針は、本発明の集合体の一部分
であってもよい。ねじを、バーホールよりも広くすることができる。また１以上のホール
は後で開けられてもよい（図示せず）。そのようなホールを、主要なねじを骨に固定させ
るために、一度主要なねじが締められれば、より小さいねじ（例えば、セルフ‐タッピン
グねじ）により塞ぐことができる。セルフ‐タッピングねじを用いることにより、全デバ
イスを骨にさらに固定することができる。図示されたコード番号２５は、水密型の状態で
ねじ山に完全に適合するねじを表す。また、前記ねじと同じ寸法を有しているドリルを用
いて手術を開始する際に、適宜孔を開けることができる骨の輪郭に、ねじを適合すること
ができる。コード番号２６、コード番号１０、およびコード番号２１は、それぞれ、液体
を漏らさずに孔を開けることが可能なデバイス、ｃｍ／ｍｍの印を有していることが好ま
しい探り針、および本明細書のこのページの前後において、チューブの壁に固定点におい
て固定される探り針を表す。コード番号２０は探り針の固定点を表し、コード番号１９は
探り針を切断することができるレベルを表し、コード番号１６は神経系の周囲の骨を表し
、コード番号１７は骨の周囲の皮膚を表す。
【００５５】
　図６ａは、神経系における病変空洞（２７）の壁を示す図である。
【００５６】
　図６ｂは、バルーンまたはバルーン様構造体の挿入と同様にして、バーホールを通じて
挿入可能なカニューレまたはチューブ（２８）を示す図である。コード番号２７は、病変
壁を示す。
【００５７】
　図６ｃは、要素１（Ｐｌ）が、導入機器（２９）を用いて挿入可能であることを説明す
る図である。導入機器（２９）がチューブ（２８）の内部に留まる限り、導入機器（２９
）を上下に移動させたり、中央に移動させたり、横方向に移動させたりすることができる
。要素１は、（ｉ）数個～数千個の刺激用マイクロ電極および記録用マイクロ電極で覆わ
れているか、もしくはそれらを備えているか、あるいは、（ｉｉ）少なくとも１つの電気
刺激手段／記録手段を備えているピクセルを具備しているアレイで覆われているか、もし
くは該アレイを備えている。病変空洞の壁（２７）に接触していない側は、好ましくはそ
のようなマイクロ電極で覆われていない。この側において、ワイヤーの全てが要素１から
伸びている。要素１の内部に、ワイヤーを格納することができる。また、この場所に、刺
激用機器または多くのマイクロ刺激用機器を格納することもできる。
【００５８】
　図６ｄは、要素２（Ｐ２）が、第２導入機器（２）を用いて挿入可能であることを説明
する図である。この図に明確に示されているように、最初に要素１を配置して、次いで要
素２を配置することだけが可能であり、この反対は不可能であった。図示されたコード番
号２８、コード番号２７、およびコード番号２９は、それぞれチューブ、病変壁、および
導入機器を表す。要素１と同様に、要素２は、マイクロ電極を備えているデバイスにより
覆われるかもしくは該デバイスを具備している。
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【００５９】
　図６ｅは、要素３（Ｐ３）が挿入可能であることを説明する図である。コード番号２８
、コード番号２７、コード番号２９は、それぞれチューブ、病変壁、および導入機器を表
す。要素１および要素２と同様に、要素３は、マイクロ電極を備えているデバイスを具備
している。
【００６０】
　図６ｆは、要素４（Ｐ４）が挿入可能であることを説明する図である。この要素は、マ
イクロ電極を覆っておらず、要素４が機械的に存在することによって要素１、２および３
を所定の位置に保持する。刺激用マイクロ部材の全てを要素１（Ｐ１）、２（Ｐ２）およ
び３（Ｐ３）に配置することができる場合、この要素は、完全な要素である構造を有する
ことができる。しかし、全ての刺激用機器はそこに適合しないと考えられる。そのとき、
ワイヤーおよび刺激用機器を、要素４に配置することができる。また、全てのワイヤーを
チューブを通して持ってくることが可能であるし、チューブの中、バーホールの中、体の
どこかに、または体の外に刺激用機器を配置することが可能である（なお、上記チューブ
は、引き抜かれるか、または、所定の場所に残されることのどちらかが可能である）。最
も後者の場合、感染症を防ぐために、刺激用機器と体との距離が１０ｃｍまたは２０ｃｍ
よりも長くなるような長さのケーブルを用いて、全てのワイヤーと刺激用機器とを接続す
ることが最も好ましい。図示されたコード番号２８、コード番号２７、およびコード番号
２９は、それぞれチューブ、病変壁、および導入機器を表す。
【００６１】
　図６ｇは、深さおよび横径によって示されるものを示す図である。横径は、チューブに
垂直な面に対して測定され、一方、深さは、チューブの面に対して測定される。図示され
たコード番号２８、コード番号２７、およびコード番号２９は、チューブ、病変壁、およ
び導入機器を表す。コード番号３０は、Ｐ２の深さを表す。コード番号３１はＰ２の横径
を表す。
【００６２】
　図７ａは、脳の上側部分を介した水平Ｔ２強調ＭＲＩ断片を示す図である。上記断片に
おいて、脳回、溝、脳脊髄液および血管を有する大脳皮質が示されている。図示されたコ
ード番号３２、コード番号３３、およびコード番号３４は、それぞれ血管、大脳皮質（溝
）、および脳脊髄液を有する溝を表す。
【００６３】
　図７ｂでは、大脳皮質に入ることを避けている（硬膜でできた）鎌と血管との間の空間
および溝における黒色で描かれた構造体は、手動で描かれている。なお、隣接している脳
の断片においても、上記構造体を描くことができる。断片が薄い場合（１または２ｍｍの
薄さの断片）、３次元の体積を作製することができる。また、自動で描写するプログラム
も販売されている。バルーンまたはバルーン様構造体を製造するようにして、または、多
くの要素でできた電極を製造するようにして、脳脊髄液の空間部分と同じ３次元の体積を
有する柔軟なもしくは硬い構造体を、病変を復元するためのラピッド・プロトタイピング
技術を用いて製造することができる。ＣＴスキャン、ＭＲＩ、ＭＲＩのマルチプラナ再構
成（multiplanar reconstruction）、または、病変の３次元画像を構築する血管造影図に
より病変のイメージングを行った後、ラピットプロトタイピング＆製造技術用いて、病変
空洞に適合する要素を再構成することができる。ラピットプロトタイピング＆製造技術は
、技術的に利用可能である（例えば、マテリアライズおよびメディシムＮＶ（Materialis
e and Medicim NV））。大脳皮質の側（すなわち、バルーンまたはバルーン様構造体また
は多くの要素から作製された電極の外側上）には、記録および刺激するための多くの（２
～数千または数百万もの）マイクロ電極が配置されている。鎌の側には、マイクロ電極は
配置されていない。
【００６４】
　もちろん、類似したデバイスを、中枢神経または末梢神経の表面上、表層溝または深層
溝（例えば、外側溝、ローランド溝、硬膜下、くも膜下、または、硬膜外）の中の任意の
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場所に描くことができるし、さらに、小脳回（folia of cerebellum）の間、または、脳
幹周辺、または、脊髄周辺、または、脊髄と神経根との周辺、または、馬尾の神経根間、
傷ついた末梢神経周辺の任意の場所にも描くことができる。それらうちの最後に適用した
実施例が、図７ｃに示されている。図に示されているコード番号３５、コード番号３６、
およびコード番号３７は、それぞれ血管が少ない部分、オーダーメードした電極、および
鎌を表す。
【００６５】
　図７ｃは、前述の全てのデバイスと同様に、医用イメージング技術を用いて視覚化され
たような３次元構造体に再び基づいて、作製することができるデバイスによって取り囲ま
れる、傷ついた末梢神経（この場合、完全に離断していてもよいし、部分的に離断してい
てもよい）を示す図である。外側の部分は、チューブとして描かれている。しかし、該外
側の部分が、取り囲んでいる筋肉、筋膜、靭帯、骨、血管などの輪郭（ｃｏｎｔｏｕｒ）
に、側面に設けられた小さな孔により適合するように、外側の部分を形成することができ
る。これにより、取り囲んでいる筋肉の上部にある、取り囲んでいる筋膜に外側の部分を
適合させることができる。２～数千または数百万の刺激用マイクロ電極および記録用マイ
クロ電極は、神経とデバイスとの間の端に存在している。なお、上記刺激用マイクロ電極
および記録用マイクロ電極は両方とも、近位の（ｐｒｏｘｉｍａｌ）神経末端と遠位の（
ｄｉｓｔａｌ）神経末端との間にあり、上記神経とデバイスとは両方とも、横断している
箇所および切り口にある。多くの遠位軸索は、ワーラー変性（Wallerian degeneration）
のために死んでいると考えられるが、生存し、且つ電気刺激に反応したシグナルを導くこ
とができる軸索が存在している可能性もある。このデバイスと存在しているデバイスとの
違いは、（ｉ）軸索との多数の接触、ならびに、（ｉｉ）関連性のある記録により関連性
のある刺激を誘導し、ニューロン間の電気シグナルの相互連結を遮断する隙間をブリッジ
ングするために、コンピューターにより互いに連結している記録用電極および刺激用電極
を利用できることである。バルーンまたはバルーン様構造体に用いられた戦略と同じ戦略
を用いることができる（また、「本発明に記載されている機能を回復させるための異なる
デバイスの実用的な機能」を参照のこと）。しがたって、神経の機能的なブリッジングを
実現することができる。このため、運動機能、知覚機能および自立機能を回復させること
ができる。図示されたコード番号３８、コード番号３９、およびコード番号４０は、それ
ぞれ縫合糸、神経、およびデバイスを表す。
【００６６】
　図７ｄは、Ｔ２強調核磁気共鳴画像の脊髄管の横断面を示す図である。右側には、脳脊
髄液で満たされている空洞部分もしくは関連性のある空洞部分（左側の画像の白色部分）
と完全に似ているデバイスが示されている（右側の画像の黒色部分）。デバイスは比較的
に柔軟な材料で作られていてもよいし、該デバイスの外側は、記録用電極および刺激用電
極で完全に覆われている。図示されたコード番号４１は、Ｔ２強調核磁気共鳴画像（白色
は脳脊髄液を示し、灰色／黒色は神経根を示す）を使用した横断面の馬尾における脊髄管
の端を表し、コード番号４２、およびコード番号４０は、馬尾の神経根、およびデバイス
を表す。
【００６７】
　図７ｅは、図７ｄと同様の画像を示す図である。デバイス（４０）はより小さい。慢性
の神経障害性の痛みの部位に、チクチクする感覚を提供するために刺激される必要がある
損傷した神経根またはそれらの神経根を、上記デバイスが覆うように、デバイスを設計す
ることができる、ということが明確である。刺激用電極および記録用電極で覆われたこれ
らのデバイスを、コンピューターを介して、脊髄の損傷箇所から吻側方向にある（すなわ
ち、より頭方向に位置している）脊髄周辺に、または、脊髄の損傷により生じた脊髄の空
洞の中にあるいは脊髄自体に埋め込まれたデバイスに接続することができる。このように
して、運動情報を、より吻側に埋め込まれた電極において記録することができ、さらに、
刺激用電極を介してより尾側のデバイスのレベルで刺激することができる。なお、上記刺
激用電極は、脊髄の病変空洞、より尾側に位置する脊髄周辺、馬尾の特定の関連性のある
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神経根周辺、末梢神経のレベル、または、筋肉自体に埋め込まれている。知覚情報に関し
ていえば、尾側の記録用電極を用いて、該知覚情報をコンピューターを介して、より吻側
に位置しているデバイスの刺激用電極まで送る。
【００６８】
　図７ｆは、Ｔ２強調ＭＲ画像における脊柱管を介した矢状断面を示す図である。デバイ
ス（４０）は、医用イメージングに基づいて馬尾周辺に配置されている。実際には、該デ
バイスは、図７ｃに示されたデバイスと同じものであるが、（刺激用および記録用）マイ
クロ電極の間には相互作用が神経根とデバイスとの間の端に存在する。また、該デバイス
には多くの孔が開けられている。デバイスの上縁と下縁とは、馬尾の神経根を傷つけない
ようにするために、鋭角になっているべきではない。１またはいくつかの神経根だけをブ
リッジするだけで、十分な場合がある。上記デバイスの作用により、損傷した神経根をブ
リッジすることができるし、または、慢性の神経障害性の痛みの治療として神経根を刺激
することができるし、上述したように脊髄の損傷箇所をブリッジすることができる。デバ
イスの外側の部分は、図７ｃに示されたような円形である必要はないが、任意の神経根ま
たは他の組織（特に、神経根が脊柱管から分岐している場所）を圧迫しないことに配慮し
た、医用イメージング（特にＴ２強調ＭＲＩ画像）に基づいた３次元構造体である。また
、上記デバイスは、できる限り小さいべきである。これにより、患者が前方または後方に
曲がったときにデバイスが一緒に上下に移動することができ、マイクロ電極が全ての位置
において同じ軸索と接触し続けることができる。
【００６９】
　図７ｇは、上丘または下丘のどちらか、ならびに小脳を記録および刺激するためのデバ
イスの例を示す図である。バルーンまたはバルーン様構造体もしくはパズルデバイスを挿
入する方法と同様の方法、開放的手術によるくも膜下の空間を介して、あるいは、古典的
な内視鏡的技術により、上記デバイスを挿入することができる。これらは単なる可能性を
示す例であることは明らかであるべきである。神経組織と他の組織との間の端のどこでも
、そのようなデバイスを配置することができる。本発明の１実施の形態では、脳脊髄液が
存在している場所に、該デバイスを配置することができるが、神経組織の上に位置してい
る骨を切除することができるか、あるいは筋膜または筋肉などを押しのけるなどを行うこ
とができる。図示されたコード番号４３、コード番号４４、コード番号４５、およびコー
ド番号４６は、それぞれ小丘、脳脊髄液、小丘用デバイスの例、および小脳皮質用の極小
デバイスの例を表す。
【００７０】
　図８は、本発明において記載した電極を有する全てのデバイスにおける、数千または数
百万の他の刺激コンタクトおよび記録コンタクトと組み合わせることができる電気的なコ
ンタクトを示す図である。外側の円と内側の円との間の領域は、現在市販されている神経
系の刺激用電極に用いられている金属と同じ金属である。材料は、例えば、白金、金、タ
ングステン、Ｐｔ／Ｉｒ、ステンレス鋼、Ｐｔ／ＩｒＮ　Ｓｆｉｎ（これらは、金属様の
、セラミック様の、またはダイヤモンド様の被覆あるいは高分子被覆を有していてもよい
し、または、有していなくてもよい）であってもよい。この領域の内側（すなわち最も小
さい円内）および外側の円の外側には、１～数千の記録用マイクロ電極および刺激用マイ
クロ電極を配置することができる。コンタクトは、任意の形状（円形、楕円形、四角形、
三角形など、また、それらのいくつかは、上パネルに示されている）であってもよい。さ
らに、該コンタクトは平坦な構造物であってもよい。マイクロ電極のためのワイヤーを、
コンタクトの背後に通すことができるし、または、図の下側に示されている大きいコンタ
クトを通り抜ける経路に通すことができる。
【００７１】
　図９は、神経系の損傷したチューブ様の構造体（負傷した脊髄、負傷した神経根または
、負傷した末梢神経など）を再構築するのためのデバイスを示す図である。該デバイスは
、図７ｃに描かれたデバイスと同じである。しかしながら、１以上のホールを通して、１
以上の極めて小さい針を挿入することができる。それらの針は、神経組織と接触するそれ
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らの部位において、記録および刺激する多数（数百または数千）のマイクロ電極で完全に
覆われている。例えば脊髄損傷における概念は、灰白質（例えば、前角および後角）およ
び白質を刺激すること、および、灰白質（例えば、前角および後角）および白質から記録
することである。同じ戦略を、本発明に記載した全てのデバイスに関して使用することが
できる。前記戦略は、表題「本発明に記載されている機能を回復させるための異なるデバ
イスの実用的な機能」において見出すことができる。針は、例えば、灰白質および白質を
精密に見ることができるＭＲＩに視覚されたような脊髄の解剖学的構造に基づいて、およ
び、特定の空間的な経路（運動繊維、知覚繊維、自律繊維）の位置に関する知識に基づい
て挿入することができる。
【００７２】
　図示されたコード番号４７は、刺激用マイクロ電極および記録用マイクロ電極で覆われ
た針を挿入するための電極内のホールを表す。コード番号４８は、刺激用マイクロ電極お
よび記録用マイクロ電極で覆われた針を表す。コード番号４９は、針が所定の位置に留ま
ることができるように、デバイスと関連付けて針を固定するための固定道具（例えば、蓋
、ねじ、または、任意の固定道具）を表す。コード番号３８、コード番号３９、およびコ
ード番号４０は、それぞれ、縫合糸、神経、およびデバイスを表す。
【００７３】
　図１０は、カスタマイズされる３次元電極を生産するための、別の成形戦略を示す図で
ある。外型は、キャスティングするか、または噴霧することにより３次元の薄片を製造す
るために用いることができる。内型は、吹込成形することにより３次元の薄片を製造する
ために用いることができる。
【００７４】
　図１１は、柔軟な薄片上の電子構成要素の局在を説明する図である。活性領域とは、病
変領域と健全領域との境界（the lesion healthy border）と直接接触する刺激および／
または記録コンタクトを具備している薄片の領域のことである。活性領域上のコンタクト
は、（Ａ）薄片上の同じ側に、設けられた読み出し電子機器と接続しているか、または、
（Ｂ）反対の側上に設けられた読み出し電子機器と薄片を通して接続している。なお、上
記読み出し電子機器を、ワイヤレスリンクが備えていてもよいし、備えていなくてもよい
。
【００７５】
　図１２は、脳における埋没物の概略図である。図１２Ａは、読み出し電子ブロックを硬
膜上に配置させることができることを説明する図である。この場合、上記電子ブロックは
、図１Ａに示されているように、接触コンタクトおよび記録コンタクトと同じ薄片の側に
配置されている。図１２Ｂは、読み出し電子ブロックを硬膜下に配置させることができる
ことを説明する図である。この場合、上記電子ブロックは、埋没物の活性領域の内部また
は外部に、適切に包装されて備えられることができる（図示しない）。読み出し電子ブロ
ックの好ましい位置は、バーホール、または、頭蓋骨の外側、あるいは皮下か、体の他の
場所のどちらかであると考えられる。
【００７６】
　図１１は、型を作る工程の概略図ある。方法２の場合では、「接着」層は型または柔軟
な埋没物の薄片の裏側を覆っている。ここで上記型は、剥離層および生体適合性高分子で
覆われている。
【００７７】
　図１４は、シリコン球上の金属化パターン（Ball Semiconductor Inc.）を示す図であ
る。
【００７８】
　図１５は、本発明のプローブを用いた２つの実行可能な包装方法を説明する図である。
すなわち、図１５の左側では、ワイヤーボンディングアプローチが説明され、右側では、
フリップチップアプローチが説明されている。これらの方法によれば、本明細書に記載の
３次元イメージングおよびラピッド・プロトタイピング技術により、興奮性細胞組織の標
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的空洞に適合するようにブリッジングデバイスを形成することができる薄片を製造するこ
とができる。
【００７９】
　本発明の他の実施の形態は、本明細書に開示された発明を記載した明細書および該発明
の実施を考慮することにより、当業者に明らかであるだろう。明細書および実施例は単な
る例として考慮される、ということが意図されている。
【００８０】
　〔発明の説明のための実施の形態〕
　本発明は、特定の図面を参照して特定の実施の形態に関して記載されているが、本発明
は、それらに制限されず、また特許請求の範囲のみに制限される。記載された図面は、概
略図のみであり、本発明を制限するものではない。前記図面では、いくつかの要素の大き
さは、誇張されていてもよく、目的を説明するために縮尺どおりに描かれていなくてもよ
い。寸法および相対的な寸法は、本発明を実施するための実際の縮図に一致していない。
【００８１】
　さらに、明細書および特許請求の範囲における、上部、下部、上、下などの用語は、目
的を解説するために用いられ、相対的な配置を解説する必要はない。そのように用いられ
る用語は、適切な状況の下では同義であること、および、本明細書に記載された本発明の
実施の形態は、本明細書に記載または例証されたもの以外の方法で使用できること、が理
解される。
【００８２】
　特許請求の範囲に用いられている「備えている」、「具備している」および「含んでい
る」という用語は、その後のリストに記載された手段を限定するものとして解釈すべきで
はなく、他の要素または他の工程を排除しないということに注意されたい。ゆえに、上記
用語は、（ｉ）言及されているような、定まった特徴、整数、工程または構成要素の存在
を明確に述べるものとして解釈されるが、（ｉｉ）１以上の他の特徴、整数、工程または
構成要素、あるいは、それらのグループの追加または存在を除外しない。従って、「手段
Ａおよび手段Ｂを備えているデバイス」の表現の範囲は、構成要素Ａおよび構成要素Ｂの
みから成るデバイスに制限されるべきではない。上記表現に範囲は、本発明について関係
するデバイスの構成要素のみが、ＡおよびＢであるということを表す。
【００８３】
　本発明は、本発明のいくつかの実施の形態の詳細な説明により、説明される。本発明の
他の実施の形態は、本発明の真の精神もしくは本発明を教える技術から逸脱することなく
、当業者の知識によって構成されてもよい。また、前記本発明は、添付の特許請求の範囲
の用語だけに制限される。
【００８４】
　本発明は、生物の組織または臓器における空洞（例えば大脳内の安定病変）に挿入する
ため、および、興奮性細胞間の電気シグナルの相互接続性または伝達を回復させるための
ブリッジングデバイスを提供する。なお、ブリッジングデバイスは３次元の測定を行うこ
とができ、ブリッジングデバイスの電気抵抗は低いため、低出力消費が可能である。また
、本発明は、そのようなブリッジングデバイスを製造するための方法を提供する。上記ブ
リッジングデバイスは、主に、脳病変ブリッジング（ＢＬＢ）への使用に適したニューロ
‐ブリッジングデバイスを用いて記載される。しかしながら、これは本発明の範囲を制限
するものではなく、本発明のブリッジングデバイスは他の用途、例えば筋肉を刺激するな
どのために使用されてもよい、ということを理解されたい。
【００８５】
　本発明の、電気的な細胞活動を刺激および記録するためのブリッジングデバイスは、ジ
スケニア（ｄｙｓｋｅｎｉａ）、知覚麻痺、運動麻痺、および大小便失禁のような障害を
引き起こす、神経系の機能損失を回復させる治療に、または、神経シグナル伝達の修復に
、使用されてもよい。また、本発明の、電気的な細胞活動を刺激および記録するためのブ
リッジングデバイスは、負傷した脊髄、負傷した神経根、または、負傷した末梢神経のよ
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うな、神経系における負傷したチューブ様の構造体を機能的にブリッジングするために、
あるいは該構造体を再構築するために使用されていてもよい。
【００８６】
　詳細な説明および特許請求の範囲において、「記録手段」が用いられるときに、手段は
、検査または治療される組織（例えば、脳病変ブリッジング（ＢＬＢ）では脳組織）に存
在している興奮性細胞の細胞活動を、例えば測定、表示、読み込みするために用いられる
ことができる手段を意味する。
【００８７】
　さらに、「列」および「行」の用語は、お互いに連結されたアレイ要素の一組を説明す
るために用いられていてもよい。連結は、行および列で構成されたデカルトアレイ（Cart
esian array）を形成できるが、本発明はそれに制限されない。当業者に理解されるよう
に、行および列を、容易に交換することができる。このことは、これらの用語は交換可能
であるということを意図している。また、非‐デカルトアレイが構築されていてもよく、
該非‐デカルトアレイは本発明の範囲内に含まれる。したがって、用語「列」および「行
」は、広義的に解釈しなければならない。この広義的な解釈を容易にするために、「論理
的に体系化された列および行」に言及してもよい。これによれば、記憶要素の一組は、形
態的に位相幾何学的直線交差（topologically linear intersecting manner）において一
緒に連結されており、物理学的構成もしくは位相幾何学的構成はそうである必要がない、
という意味である。
【００８８】
　空洞の端の組織（脳病変をブリッジングするためのニューロブリッジングデバイスの場
合では脳など）に接触するブリッジングデバイス（例えばニューロ‐ブリッジンングデバ
イス）の表面は、生体適合性材料で製造または被覆されている。脳に接触するデバイスの
表面は、貴金属（例えばＡｕ、ＰｔまたはＩｒなど）、および、絶縁被覆（以下を参照の
こと）から製造されてもよい刺激／記録部位、および／または、記録部位および／または
刺激部位である。ここで、絶縁被覆は、酸化物（例えばＩｒＯｘ、Ｔａ２Ｏ５、ＳｉＯ２

、ＺｒＯ２）、Ｓｉ３Ｎ４、高分子（例えば、パリレンＣ、パリレンＮ、シリコンゴム、
ポリイミド）、または、生体適合性エポキシから形成されてもよい。
【００８９】
　各ピクセルは、組織（例えば、脳病変をブリッジングする場合は、脳など）の一部を刺
激するための少なくとも１つの刺激変換器またはマイクロ電極、および、組織（例えば、
脳病変をブリッジングする場合は、脳など）の一部の活動を測定するための、少なくとも
１つの記録変換器またはマイクロ電極を備えている。したがって、各ピクセルは、少なく
とも２つのマイクロ電極を備えている。さらに詳細に説明すると、各ピクセルは、刺激／
記録部位、あるいは、記録部位または刺激部位として称される。各刺激／記録部位、また
は、刺激部位に存在している少なくとも１つの刺激変換器は、貴金属（例えば、Ａｕ、Ｐ
ｔ、Ｉｒ）を含んでいてもよいマイクロ電極により形成されている。好ましくは、興奮性
細胞（例えば、脳病変ブリッジングの場合は神経）に接触しているときに、Ｐｔおよび／
またはＩｒは、刺激パルスを伝達するために使用されていてもよい。マイクロ電極は、電
圧制御されたパルス発生器により発生した単相性の陰極パルスまたは二相性のパルス（刺
激振幅０～２０Ｖ、２０～１０００μｓｅｃ（例えば、パルス幅６０～２００間μｓｅｃ
）、２～１０００Ｈｚ（例えば、周波数６０～２００間Ｈｚ））を伝達することができる
べきである。また、本発明の実施の形態では、定電流パルス発生器が、パルスを発生させ
るために使用されていてもよい。
【００９０】
　例えば、電界効果トランジスタ（ＦＥＴｓ）は、細胞活動を記録するための記録変換器
またはマイクロ電極として使用されていてもよい。記録変換器によって提供されたシグナ
ルは、例えば、バーホールまたは皮膚より下の硬膜上のどこかに置かれていてもよい制御
器（例えば、マイクロプロセッサ）によりさらに処理される。また、前記マイクロプロセ
ッサは、刺激用電極に適用されるために不可欠のパルスパターンを提供する。電子機器の
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操作装置は、完全に組織（例えば、脳病変ブリッジングの場合は脳）の外部であってもよ
いし、あるいは、ブリッジングデバイス（例えば、脳病変ブリッジングの場合はニューロ
‐ブリッジングデバイス）とそれの外部との間に分布されていてもよい。「外部」という
用語が用いられているが、これは、電子機器の操作装置が、必ず患者の体の外に存在する
という意味ではない。また、脳病変ブリッジングの場合では、これは、電子機器の操作装
置が脳自体に埋め込まれていないが、例えば、バーホールまたは皮膚より下の、頭蓋骨と
硬膜との間に埋め込まれていてもよい（以下を参照のこと）、ということを含んでいる。
【００９１】
　各刺激／記録部位は、５～１００μｍの幅および長さを有していてもよい。好ましくは
、各ピクセルまたは刺激／記録部位は、５～５０μｍ、より好ましくは５～３０μｍ、最
も好ましくは５～１０μｍの大きさを有していてもよい。刺激／記録部位、または、記録
部位または刺激部位の大きさにより、ブリッジングデバイス（例えば、ニューロ‐ブリッ
ジングデバイス）の解像度が決定される。従って、解像度がよくなるほど、ブリッジング
デバイスの制御性が正確になるので、良好な解像力を得るために、各刺激／記録部位は可
能な限り小さくてもよいことが好ましい。しかしながら、刺激用電極の表面積が小さくな
れば、電荷密度が高くなる（μＣｏｕｌ／ｃｍ２）。電荷密度は、伝達することができる
電流の量を決定する。このことを、ブリッジングデバイスが配置される組織（例えば、脳
病変ブリッジングの場合における脳）を損傷することなく、起こさなければならない。
【００９２】
　刺激／記録部位、ならびに／あるいは、記録部位および／または刺激部位を含んでいる
アレイは、ＣＭＯＳアレイであってもよい。また上記アレイは、生体適合性基板（また、
包装基板とも称される）に接着している。上記生体適合性基板は、関係する解剖学的標的
（例えば、ＳＴＮ）へ埋め込むための適切な所定の形状を有しているものである。本発明
によれば、３次元の界分布は重要であり、ブリッジングデバイスの形状は、これを可能に
する。従って、理想的には、ブリッジングデバイスおよびブリッジングデバイスの基板は
、外部の部位（空洞に配置されるときは、外側の部位）に分布された、活動ピクセル、あ
るいは、刺激／記録部位、および／または、記録部位および／または刺激部位５１を有し
ている標的空洞の端の形状を備えていてもよく、これによって、上記基板は組織（例えば
、脳組織）に接触する。アレイに配置されているピクセルの刺激変換器および記録変換器
のおかげで（ここで、アレイは基板上に接着している）、電界分布を制御することができ
る。さらに、ブリッジングデバイスがニューロ‐ブリッジングデバイス（例えば、ＢＬＢ
を行うためのブリッジングデバイス）である場合では、興奮性細胞の電気的な活動（例え
ば、神経の電気的な活動）の記録は、３次元において行われる。さらに、ブリッジングデ
バイスは、標的組織（例えば脳）に、最良に順応するために、十分な柔軟性を備えている
。これは、柔軟な包装基板を折りたたむか、または曲げることによって成し遂げられる。
刺激／記録部位、および／または、記録部位および／または刺激部位が、基板に接着され
れば、刺激／記録部位、および／または、記録部位および／または刺激部位を具備してい
る付着した柔軟な基板（例えば、脳病変ブリッジングおよび脳病変記録または刺激のアレ
イ）は、組織の空洞（例えば、脳病変）にブリッジングデバイスとして導入することがで
きる。
【００９３】
　本発明のブリッジングデバイスがとることができるカスタマイズされた形状、および、
本発明のブリッジングデバイス上の多数の刺激／記録部位、ならびに／あるいは、記録部
位および／または刺激部位の分布のために、本発明のブリッジングデバイスは３次元寸法
において測定を行うことができるので、該ブリッジングデバイスは、高い空間分解能およ
び高いシグナル対ノイズ比でもって機能することができる。さらに、本発明のブリッジン
グデバイスを用いれば、興奮性細胞の活動（例えばＳＴＮにおける細胞の活動）を記録す
ることにより、フィードバックが与えられ、必要な間だけ刺激することができる。これに
より、電力の消費を抑えることができる。
【００９４】



(20) JP 4880681 B2 2012.2.22

10

20

30

40

50

　本発明のブリッジングデバイスは、既存のシグナル処理および制御回路および位置決め
埋込手順と互換性があるということに注意されたい。
【００９５】
　本発明の第２態様では、本発明の第１態様のブリッジングデバイスを製造するための方
法が検討され、かつ、図１５で例証されている。前記方法は、例えば脳病変をブリッジン
グするためのニューロ‐ブリッジングデバイスについて単に記載されている。しかし、そ
れは、ｕ２０であり、筋肉組織または心臓組織に存在している興奮性細胞を刺激するため
の、筋肉組織または心臓組織の病変に埋め込まれるブリッジングデバイスなどが、本発明
の方法を使用して製造されてもよい。
【００９６】
　第１工程では、刺激／記録部位、および／または、記録部位および／または刺激部位５
１を備えているアレイは、例えば、シリコンダイであってもよいダイ５３上に形成されて
いる。以下では、本発明の第１態様にしたがって、ブリッジングデバイスを製造するため
の方法は、シリコンダイ５３に関して記載される。しかし、このことは、本発明の範囲を
制限するものではなく、かつ、他の半導体（例えばＧａＡｓ、ＳＯＩなど）を使用するこ
とができる、ということを理解されたい。しかし、ＳＯＩの場合では、本発明の方法は、
ブリッジングデバイスを製造する前に、ＳＯＩを十分な薄さにすることができるので、薄
くする工程を必要としなくてもよいということが、適応されてもよい。
【００９７】
　刺激／記録部位、ならびに／あるいは、記録部位および／または刺激部位５１を、ダイ
５３上に、当業者に知られている微細加工技術を用いて（例えば、ＩＣまたはＣＭＯＳの
標準および非標準処理などにより）形成することができる。ダイ５３は、３００μｍ～１
ｍｍ間、例えば８５０μｍの厚さを有していてもよい。
【００９８】
　刺激／記録部位、ならびに／あるいは、記録部位および／または刺激部位５１を、標準
の基板上に、標準の処理により設けることができるということが、本発明の長所である。
というのも、これにより、製造工程が、実質的に円筒または円錐の基板に設けられた刺激
／記録部位を備えているアレイを作製するよりも容易になるからである。例えば、標準の
ＣＭＯＳ金属化処理を用いて、コンタクト２４が提供される。コンタクト５５を形成する
のに適した材料は、例えば、Ａｌ、Ａｕ、または、任意の適した他の貴金属であってもよ
い。
【００９９】
　次の工程では、刺激／記録部位、ならびに／あるいは、記録部位および／または刺激部
位５１を備えているアレイが形成されたダイ５３は、最初に、例えば５０μｍ、好ましく
は２５μｍ、より好ましくは１０μｍ、最も好ましくは５μｍに至るまで薄くされてもよ
い。すでに検討したように、ＳＯＩで形成されたダイの場合では、該ＳＯＩがすでに十分
な薄さになっているので、ダイ５３を薄くする工程は必要ではなくてもよい。ブリッジン
グデバイスが、不活性電極（例えば金属線）のみを含んでいるという場合では、それはプ
ラスチックを含んでいる全種類の基板において処理されてもよい。しかし、シグナル対ノ
イズ比および長期記録は、そのような電極を用いれば質が落ちるであろう。また、薄膜ト
ランジスタは、シリコントランジスタと比較して性質がより落ちている。従って、好まし
くは、例えば、Ｓｉ、ＧａＡｓ、または、ＳＯＩ基板のような半導体基板上で実施される
標準ＣＭＯＳ処理が、本発明の実施の形態によって使用されていてもよい。ダイが柔らか
くなるのに十分な厚みになるまで、薄くする工程が実施される。薄くする工程は、任意の
適した方法、例えば、機械研磨法または化学研磨法により、または、両方の組み合わせに
より実施されていてもよい。
【０１００】
　次の工程では、刺激／記録部位、ならびに／あるいは、記録部位および／または刺激部
位５１を備えている薄くなったダイ５３は、基板５５に接着される。基板５５は、例えば
、生体適合性材料（例えば、パリレンＣ、パリレンＮ、ポリイミド、ポリシロキサンゴム
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、または、テフロンの何れか）を含んでいてもよいが、貴金属（例えば、Ａｕ、Ｐｔ、Ｉ
ｒ）、チタニウム、酸化物（例えば、ＩｒＯｘ、Ｔａ２Ｏ５、ＳｉＯ２、ＺｒＯ２）、Ｓ
ｉ３Ｎ４、または、生体適合性エポキシも含んでいてもよい。該材料で形成された基板５
５は、ブリッジングデバイスが組織（例えば、脳病変をブリッジングするためのニューロ
‐ブリッジングデバイスの場合は脳）に埋め込まれるときに、細胞毒性および材料の劣化
を防ぐようなものであるべきである。
【０１０１】
　基板５５は、領域を有しており、平面にのっている。また、該領域はその平面の方向に
広がっている。また、刺激／記録部位、ならびに／あるいは、記録部位および／または刺
激部位５１を具備しているダイ５３は、基板５５の平面に対して、実質的に平行な方向に
広がっているダイ５３の領域を有している。好ましくは、基板５５の領域は、刺激／記録
部位、および／または、記録部位および／または刺激部位５１を具備しているダイ５３の
領域よりも、大きくてもよい。刺激／記録部位、および／または、記録部位および／また
は刺激部位５１を具備しているダイ５３は、ブリッジングデバイス５０の活性部分を形成
する。
【０１０２】
　包装または接着する方法は、基板５５上に刺激／記録部位、および／または、記録部位
および／または刺激部位５１を備えているアレイを具備しているダイ５３を、ワイヤーボ
ンディングにより集合させるか、または、フリップ‐チップにより集合させるかのどちら
かに基づいていてもよい。ここで、前記基板５５は、組織または臓器における標的空洞の
端の形状および寸法をとるようにカスタマイズされた様式で形成されうる生体適合性の柔
軟な基板である。
【０１０３】
　ワイヤーボンディングアプローチ（左側）およびフリップ‐チップアプローチ（右側）
に関する工程が、図１５に、両方とも概略的に例証されている。
【０１０４】
　ワイヤーボンディングアプローチでは、刺激／記録部位、および／または、記録部位お
よび／または刺激部位２１を具備しているダイ５３は、基板５５の底面５３ａから上面５
５ａまでに配置されていてもよい。そして、当業者に知られているように、そのコンタク
ト５４は、基板５５に存在しているコンタクト５６に接着したワイヤー（すなわち、細長
い金属ワイヤー、例えば金ワイヤーで接続されている）である。それから、ダイ５３上に
設けられているコンタクト５４、および、基板５５上に設けられているコンタクト５６は
、生体適合性の絶縁被覆５７により覆われる。生体適合性の絶縁被覆５７は、例えば、酸
化物（ＩｒＯｘ、Ｔａ２Ｏ５、ＳｉＯ２、ＺｒＯ２など）、Ｓｉ３Ｎ４、高分子（パリレ
ンＣ、パリレンＮ、シリコンゴム、ポリイミド）、または、生体適合性エポキシであって
もよい。この生体適合性の絶縁被覆５７は、表面安定化処理の理由から必要とされる。刺
激／記録部位、ならびに／あるいは、記録部位および／または刺激部位５１の「活性領域
」のみが、脳に接触するべきである。ブリッジングデバイス５０の残り（主に電気的な接
続部位）は、該電気的な接続部位を形成する材料と脳との間において起こる腐食または他
の好ましくない反応を避けるように保護された様式になっている。
【０１０５】
　フリップ‐チップアプローチ（図１５の右側）では、犠牲基板５８上に、パターン化さ
れた柔軟な基板５５が提供される。前記犠牲基板５８は、任意の適切な材料、例えば、シ
リコン、プラスチック（例えば、ポリカーボネート、ポリエーテルスルホン、ポリイミド
）、または、ガラスなどを含んでいてもよい。適切な材料は、十分に丈夫であり、且つ、
平面を形成できるべきである。基板５５の上面にコンタクト５６が提供される。それから
、刺激／記録部位、ならびに／あるいは、記録部位および／または刺激部位５１を具備し
ているダイ５３は、ダイ５３上に設けられたコンタクト５４が基板５５の上面に設けられ
たコンタクト５６に合致するように、基板５５の上面に接着される。必要に応じて、犠牲
層（図示せず）は、犠牲基板５８と柔軟な基板５５との間に存在していてもよい。犠牲層
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は、例えば、薄い金属層（例えば、Ａｌ、Ａｕ）、高分子、アセトン可溶性ワックス、ま
たは、強い粘着を防ぐ分子の自己集合型の単分子層（例えば、シラン、チオール、フルオ
ロポリマー）であってもよい。それから、ダイ５３上におよび柔軟な基板５５上に生体適
合性の絶縁被覆５７が提供される。生体適合性の絶縁被覆５７は、例えば、酸化物（Ｉｒ
Ｏｘ、Ｔａ２Ｏ５、ＳｉＯ２、ＺｒＯ２など）、Ｓｉ３Ｎ４、高分子（パリレンＣ、パリ
レンＮ、シリコンゴム、ポリイミドなど）、または、生体適合性エポキシであってもよい
。その後、犠牲基板５８が除去される。これは、柔軟な基板５５を剥がすことにより実行
されていてもよい。他の実施の形態では、犠牲基板５８と柔軟な基板５５との間に犠牲層
が存在していた場合、例えば、該犠牲層が溶媒に可溶な高分子であるとき、犠牲層は、所
定の溶媒に溶解する（例えば、アセトンに浸すことにより、アセトン溶剤ワックスを除去
することができる）。このため、犠牲基板５８を除去する工程は、それ自身の溶媒を溶か
すことによってこの犠牲層を除去する工程により実行されていてもよい。
【０１０６】
　ダイ５３は、柔軟な基板５５上に接着している（ワイヤーボンディングアプローチに示
されている）。細いワイヤーを、ダイ５３上に設けられたコンタクト５４と柔軟な基板５
５上に設けられたコンタクト５６との間に設けることができる。
【０１０７】
　本発明はさらに、コンピューティングデバイス上で実行したときに、本発明の実施の形
態のブリッジングデバイスを用いて、組織に存在している興奮性細胞へ適用するための刺
激パターンを測定するための方法の機能を実行するコンピュータプログラム製品を含んで
いる。さらに、本発明は、ＣＤ‐ＲＯＭまたはＦＤのようなデータ記憶媒体を含んでいる
。該記録媒体は、（ｉ）機械読み込み可能な形式において本発明のコンピュータプログラ
ム製品を保存し、（ｉｉ）コンピューティングデバイス上でコンピュータプログラム製品
を実行したときに、本発明の実施の形態のブリッジングデバイスを用いて、組織に存在し
ている興奮性細胞へ適用するための刺激パターンを測定するための方法を実行するもので
ある。現在、ソフトウェアをダウンロードするために、インターネットまたは企業イント
ラネット（例えば病院インターネット）上に、しばしばソフトウェアが提供されている。
したがって、本発明は、ＬＡＮ（ローカルエリアネットワーク）またはＷＡＮ（ワイドエ
リアネットワーク）にわたって、本発明のコンピュータプログラム製品を決定する刺激パ
ターンを伝送することを含んでいる。コンピューティングデバイスは、マイクロプロセッ
サーおよびＦＰＧＡのうちの１つを含んでいてもよい。
【０１０８】
　本発明は、本発明の第１実施の形態のブリッジングデバイスを用いて、組織に存在して
いる興奮性細胞へ適用するための刺激パターンを決定するためのデバイスをさらに提供す
る。該デバイスは、（ｉ）興奮した細胞の電気的な活動を記録するため、および、対応し
ている活動シグナルを発生させるための本発明の第１実施の形態のブリッジングデバイス
、（ｉｉ）発生した活動シグナルを、興奮した細胞の予め決められた活動シグナルと比較
するための処理手段、ならびに（ｉｉｉ）前記比較から、刺激パターンの刺激パターンパ
ラメータを発生させるための刺激パターン決定手段、を備えている。刺激パターンパラメ
ータは、周波数および／または振幅および／またはパルス幅を含んでいてもよい。
【０１０９】
　本発明のデバイスに関する好ましい実施の形態、特定の構成および形状、ならびに、材
料が、本明細書に記載しているが、本発明の範囲および精神から逸脱することなく、形状
および細部において様々な変更または改良が可能であるということを理解されたい。
【０１１０】
　〔実施例〕
　病変空洞に正確に適合するか、または、興奮性細胞に接触する電気刺激部位もしくは記
録部位を少なくとも備えている本発明のデバイス（磁気共画像撮影デバイス（ＭＲＩ）と
一緒に用いることができるか、もしくは用いることができない）は、構造が規則的または
不規則的な神経系の空洞の壁にぴったりと適合するように設計されている。
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【０１１１】
　病変の最小体積および領域の３次元形状は、電子機器にとって非常に重要な要素になり
うる。例えば、病変は、必須の電子機器を収容することができる物理的な寸法を有してい
る。単純な金属電極が用いられた場合、現状の最小の電極の大きさは１‐５μｍであり、
活性電極が各コンタクトに配置された場合、現状の最小のピクセルの大きさは、５‐１０
μｍに増加する。アスペクト比が非常に高い（すなわち凸部と凹部とが互いに近接してい
る）埋没物の表面の領域に電極を設けることは、困難である。それでもなお、電極を均等
に分配することは、必ずしも必要とされない。
【０１１２】
　適切な手段は、空洞（例えば病変空洞）に正確に適合するように製造された、バルーン
様デバイスである。なお、バルーン様デバイスは、刺激用マイクロ電極および／または記
録用マイクロ電極で覆われた袋または薄片であって、空洞に挿入される、中空体を形成し
ている袋または薄片を意味する。空洞は、既に長期間存在している空洞であってもよいし
、または、手術の間に（例えば、良性腫瘍の切除の際に）生じた空洞であってもよい。こ
の設計は、コンピューター断層撮影デバイス（ＣＴスキャン）、磁気共鳴画像撮影デバイ
ス（ＭＲＩ）、または患者の神経系を視覚化する他のイメージングモダリティ（陽電子放
出断層撮影デバイス（ＰＥＴ）、単光子放出コンピューター断層撮影デバイス（ＳＰＥＣ
Ｔ）、脳磁気図撮影デバイス（ＭＥＧ）など）を用いて、医用イメージングを実施するこ
とによって実現することができる。したがって、空洞の３次元構造は、視覚化される。さ
らに、空洞の３次元構造は、この３次元データセットに基づいている。また、３次元のハ
ード構造体、樹脂の型、またはその他の材料は、公知の技術を用いて作製することができ
る。そのような技術としては、例えば、ラピッド・プロトタイピング＆マニュファクチュ
アリング技術、ならびに、各会社が提供する医用イメージング技術（Materialise、およ
び、Medicim NV (Oralim(登録商標))、3D Systems soft、VIDX Scan Imaging Software (
Evex Analytical Instruments)、Zmode、Vis5D、VIDAなど）が挙げられる。そのようなソ
フトウェアを用いた場合、非常に鮮明な細部を、型のデジタル設計に統合させることが可
能である。型のコンピューターモデルを用意すれば、当該型を層製造技術（layer manufa
cturing technique）を用いて直接的に生成することができる。層製造技術としては、選
択的レーザー焼結（ＳＬＳ）、選択的レーザー融解（ＳＬＭ）、ステレオリソグラフィ（
ＳＬＡ）、融合沈殿成形（ＦＤＭ）、インクジェット方式に基づくシステム、３次元プリ
ンティング（３ＤＰ）、積層体製造法（ＬＯＭ）；レーザーエンジニアドネットシェイピ
ング（ＴＭ）（ＬＥＮＳ（登録商標））などが挙げられる。これらのラピッド・マニュフ
ァクチュアリング処理には、幾何学的な自由度があるという利点があり、微小な形態を容
易に作製することができる。型は、金属または高分子（好ましくはＰＣ‐ＩＳＯポリカー
ボネート）を含んでいることが好ましい。金属を含んでいる型はＳＬＳにより製造するこ
とができ、高分子を含んでいる型はＳＬＡにより製造することができる。成形戦略を用い
て、カスタマイズされた３次元電極を製造する場合、２つの方法を適用することができる
。
【０１１３】
　木製の構造体上に靴を作製することと同じようにして、中枢神経系における空洞の３次
元構造に完全に似ている、このハード材料または型の上に、完全に適合するバルーン様構
造体またはクロース（ｃｌｏｔｈ）様構造体を作製することができる。外型（外側式の型
）（図１０）では、３次元の薄片（バルーンまたはバルーン様構造体）は、キャスティン
グするか、または噴霧することにより得ることができ、内型（内側式の型）（図１０）で
は、３次元的な薄片（バルーンまたはバルーン様構造体）は、吹込成形することにより得
ることができる。
【０１１４】
　バルーンまたはバルーン様構造体は、１０～数千もしくは数百万の刺激用マイクロ電極
および記録用マイクロ電極を、外部に備えている。刺激用マイクロ電極および記録用マイ
クロ電極は、各電極の空間的な相対位置が、既知の状態を保つように、規則的に配置され
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ていることが好ましい。この規則的な配置は、カルテシアン（Ｃａｒｔｅｓｉａｎ（デカ
ルト座標））であってもよいが、任意の規則を有する配置であってもよい。バルーンまた
はバルーン様構造体の外部の全てもしくは一部だけを、覆うことができる。バルーンまた
はバルーン様構造体の壁の厚みを、Ｂｒａｉｎｌａｂソフトウェアに以前から慣行的に使
用されるソフトウェア技術を用いて、全表面の距離（例えば１または２ｍｍ）を単純に引
くことによって、神経組織系の空洞の体積から引くことができる。なお、上記Ｂｒａｉｎ
ｌａｂソフトウェアは、放射線手術を計画するときに用いられるものである。バルーンま
たはバルーン様構造体を通過させるのに十分な大きさの直径を有しているカニューレを用
いて、デバイスを、頭蓋開口術（頭蓋骨に大きい開口部が生じる）、または、頭蓋骨にお
ける単純なバーホール（burr hole）（より簡単である）を介して挿入することができる
。直径は、病変における空洞の最大直径および３次元な複雑さに依存すると考えられる。
小病変における空洞では、直径の小さいカニューレで十分であると考えられる。ヒトまた
はヒトではない哺乳類へ使用するための少なくとも３つの異なる種類のバルーンが存在す
る。
【０１１５】
　＜実施例１．マイクロ電子機器を備えているバルーンデバイスの第１の実施の形態＞
　バルーンまたはバルーン様構造体は、液体で満たされたときに液体を漏らさないように
液密性の薄片を備えていてもよい。この液体は、生理食塩水であってもよく、好ましくは
、シリコン（例えば、ダウコーニング（Dow Corning）７３２シリコン）であってもよい
。本発明のもう１つ別の実施の形態では、バルーンまたはバルーン様構造体は、ハード材
料で満たされる。この場合、集合体は、バルーンまたはバルーン様構造体と呼ぶことはほ
とんどできないが、病変の３次元の寸法を有しているハード要素（hard piece）は、本発
明の目的に適切である。デバイスの直径と少なくとも同じ直径を有しているカニューレを
用いて、デバイスは、病変における空洞（病変空洞）に挿入される。また、この挿入は、
デバイスが挿入される方向にも依存する。図３に、このことが説明されている。つまり、
カニューレが病変に到達する方向は、病変の３次元構造によって決定されるだけではなく
、周囲の脳構造および血管によっても決定される。カニューレを、より重要ではない脳の
領域を経て接近させることができるが、機能の優れた脳の領域を通過させることは不可能
である。一般的に、重要な血管を含んでいる領域を通過させることは不可能である。
【０１１６】
　刺激用マイクロ電極および記録用マイクロ電極は、全てバルーンまたはバルーン様構造
体の外部に設けられている。ケーブルおよび刺激用機器（stimulator）は、バルーンまた
はバルーン様構造体内部に設けられている。必要に応じて、刺激用機器とコンピューター
との間を無線で接続する接続機器（ワイヤレスコネクション）が、体の所望の位置（例え
ば、硬膜とクモ膜との間、バーホールの中、または皮下）に埋め込まれているか、または
体の外に設けられている。
【０１１７】
　＜実施例２．マイクロ電子機器を備えているバルーンデバイスの第２の実施の形態＞
　実施例２で説明するバルーンは、実施例１で示したバルーンと形状において同じである
。また、実施例２で説明するバルーンの外部には、２つの異なる電極が実施例１で示した
数と同程度設けられている。該バルーンは、カテーテルに接続されている。なお、デバイ
スを挿入する間にカニューレが通過した跡に、該カテーテルを敷設することができる。こ
のカテーテルを、単純な経皮的穿刺によって満たされることができるデバイス（type Omc
ana reservoirまたはAccu-Flo(登録商標) CSF reservoir 14 mm, ref 82-6100, Codman）
）に接続することができる。上記カテーテルとしては、例えば、２０ｃｍの切り取り可能
な心室用カテーテル（Integra Neurosciences Implants S. A., 2905 Route des Dolines
, 06921 Sophia Antipolis, Cedex. フランス）、または、心室用カテーテル（Codman, J
ohnson & Johnson, Raynham, MA, 02767-0350 アメリカ）を挙げることができる。埋め込
まれたデバイスからの漏れのために、該デバイスの体積が減少する場合、または、電極と
脳組織との接触が不十分である場合、上記デバイスは孔をあけられ、バルーンまたはバル
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ーン様構造体の中に液体が加えられる。デバイスが、脳をあまりにも強く圧迫する場合、
皮下の孔からいくらかの液体を吸引することができる。このことは、次の図４において説
明されている。病変空洞の３次元構造に似ているバルーンまたはバルーン様構造体は、（
ｉ）カテーテル、および、（ｉｉ）バルーンまたはバルーン様構造体を満たすか、あるい
は、バルーンまたはバルーン様構造体を吸引するためのデバイスに連結することができる
。カテーテルおよびバルーンを吸引するためのデバイスは、本段落に記載されているよう
に技術的に利用可能である。さらに、カテーテルおよびバルーンを吸引するためのデバイ
スは、脳室‐外部シャント（ventriculo-external shunt）のためのカテーテル、および
、貯水器（reservior）であってもよい。これらカテーテルおよび貯水器は、単純な金属
の連結部材およびＭｅｒｓｉｌｅｎｅの２の縫合糸または他の非吸収性で且つ生体適合性
材料を用いて、バルーンまたはバルーン様構造体に連結している。このことは、脳室シャ
ントおよび髄腔内化学療法の分野に従事している脳外科医の間で公知である。上記カテー
テルの直径は、バルーンまたはバルーン様構造体の挿入に用いられたカテーテルの直径よ
りも小さい任意の大きさであってもよい。孔を開けるためのデバイスを、バーホールに配
置することができるし、または、皮下に配置するこができる。後者の場合、脳室内カテー
テルは、９０°の角度になる。この種の機器は既に存在している。バルーンまたはバルー
ン様構造体を、図３に示されたカテーテルの直径よりも小さい直径のカテーテルを用いて
挿入することができる。というのも、該カテーテルを通してデバイスを挿入した後に、バ
ルーンまたはバルーン様構造体をより大きくすることができるからである。
【０１１８】
　全ての記録用マイクロ電極および刺激用マイクロ電極は、バルーンまたはバルーン様構
造体の外側（外表面）に設けられている。ケーブルおよび刺激用機器は、バルーンまたは
バルーン様構造体の内部に設けられている。刺激用機器とコンピューターとの間を繋ぐ接
続機器（好ましくは無線で接続する接続機器）が、体の所望の位置（例えば、硬膜とクモ
膜との間、バーホールの中、または皮下）に埋め込まれているか、または体の外に設けら
れている。また、バルーンまたはバルーン様構造体からくる第２のカテーテルを、上記カ
ニューレが脳組織を通過した場所、バーホール、または、体の他の任意の場所に配置する
ことができるし、あるいは、体外のコンピューターに接続するための外部リードを介して
設けることができる。
【０１１９】
　＜実施例３．マイクロ電子機器を備えているバルーンデバイスの第３の実施の形態＞
　病変空洞が大きく、不規則である場合、該病変空洞の３次元構造に似ているバルーンま
たはバルーン様構造体の特定の部分を、内側から外側へ押すことが必要になり得る。これ
により、バルーンまたはバルーン様構造体の外壁（すなわち電極が配置されている外壁）
と、神経組織とを良好に接触させることができる。したがって、手術されている患者の病
変の解剖学的構造に基づいて設計された、所定の弾力を有している１以上のまっすぐな探
り針もしくは屈曲した探り針（あるいは、他の任意の堅いまたは柔軟な材料もしくはプラ
スチックからできている探り針）を用いて押すことを、役立たせることができる。これに
よれば、空洞壁に正確に適合するような様式で、バルーンまたはバルーン様構造体を、極
端な角に正確に適合させることができる。上記探り針がまっすぐではない場合、該探り針
がまっすぐなカニューレの中に存在する限り、該探り針がまっすぐになることができるよ
うな材料で、探り針を作製することができる。しかしながら、バルーンまたはバルーン様
構造体を所定の位置に配置するために、該探り針をカニューレから押し出すとすぐに、該
探り針は、コンピューターによって計画されたような方向に屈曲する。屈曲する方向を、
探り針のグリップにつけられた小さな印（例えば前方を示す印）によって示すことができ
る。
【０１２０】
　デバイスの挿入を、図５ａから５ｉに示す。
【０１２１】
　バーホールを作製した後、大きい探り針を有しているカニューレを、従来公知の方法を
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用いて脳内に挿入する（なお、上記探り針の先端はとがっておらず、また、該探り針はカ
ニューレの体積の全てを満たしている）。このことは、外科医は、上記カニューレがどこ
に配置されたかを空間的に正確に知っていることを意味する。また、外科医は、３次元の
病変空洞がどこに位置しているかを正確に知っているので、外科医は、病変空洞の位置と
相対的なカニューレの位置を知っていると考えられる（図５ａ）。
【０１２２】
　その後、先端とがっていない大きい探り針は、カニューレから引き抜かれる（図５ｂ）
。
【０１２３】
　それから、本発明の説明のための実施の形態および実施例に説明されているように構築
されている、折りたたまれたバルーンまたはバルーン様構造体が、カニューレの中に挿入
される。異なる探り針が、バルーンまたはバルーン様構造体の内部（ちょうどバルーンま
たはバルーン様構造体の末端）において固定される。このことは、イメージングの手法に
よって視覚化されるような病変空洞の３次元構造および寸法に基づいて実現することがで
きる。バルーンまたはバルーン様構造体および探り針は、カニューレの内部に正確に適合
しているハードで生体適合性のあるチューブ（例えばポリアミドチューブ）により包まれ
ている。このチューブの基部は、バルーンまたはバルーン様構造体に固定される。このチ
ューブの先端には、バルーンまたはバルーン様構造体を後で閉じることができるように、
内孔に向かうねじ山が設けられている。該チューブの先端の外側には、後でバーホールの
中に加えられる骨セメントに、チューブを固定することができるいくつかの不規則な構造
体（例えば３つのピン）が設けられている。探り針は所望の弾力を有しているが、該探り
針が堅いチューブの中にあるうちは、ほぼまっすぐである。標的空洞にバルーンまたはバ
ルーン様構造体を配置したときに、前もって調整された弾力性によって、バルーンまたは
バルーン様構造体の極端な角に上記探り針の外端を正確に位置させることができる。しか
しながら、該探り針を押し下げれば、探り針は、病変空洞の３次元画像データを解析した
後に計画されたような状態をとる。バルーンまたはバルーン様構造体の各末端の正確な位
置が重要である。したがって、外科医がデバイスを正確に正しい方向に向けることができ
るように、全ての探り針およびチューブに印をつけることが必要になる。方向性を良好に
するための実行可能な戦略の１つとして、探り針のグリップおよびおよびねじ山の先端の
両方に前方方向の印を付けることができるが、器具に印を付ける他の実行可能な方法が多
くあるということが明白である。探り針の数は、３次元体積の末端の数に依存しており、
１～２０以上の間で変更することができる。しかし、探り針が少ないほど、概念を簡単に
することができる（図５ｃ）。
【０１２４】
　バルーンまたはバルーン様構造体のハード延長部分の長さは、病変と頭蓋骨との距離に
依存している。また上記長さを、定位干渉（stereotactic intervention）を計画するこ
とと同様に、イメージングデータから得ることができる。この手法は、定位脳手術の外科
医に知られている。
【０１２５】
　その後、探り針を、押し出す（図５ｄ）。カニューレは除去されている。また、後で用
いられる骨セメントが硬膜の下に入ることを予防するために、いくつかの生体適合性材料
（例えばオキシセル（Ｏｘｙｃｅｌｌ））を、バルーンまたはバルーン様構造体のハード
延長部分と骨との間に配置することができる（しかし配置する必要は無い）（図５ｅ）。
それから、骨セメントが生体適合性材料（例えばオキシセル）の上部に添加される。外科
医は、骨セメントが固まるまで待つ。待つ時間は、一般的には５～１０分であるが、用い
られる骨セメントに応じて長く待つこともできる。ハードチューブを骨に良好に固定する
ために、バーホールの基部の骨に少なくとも複数の孔を開けることが望ましい。
【０１２６】
　その後、好ましくは、ハードチューブの内部に位置している探り針の固定点へくるよう
に探り針を側面へ押し付けることによって、探り針を該側面に固定する。この手法を行っ
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ている間、外科医は、探り針が正確な深さに位置すれば探り針が固定されることだけに注
意している。なお、正確な深さは、手術の前に計画されており、探り針上に印されている
ミリメートルおよびセンチメートルから読み取ることができる。探り針を固定点において
固定すれば、探り針の残りを切断することができる（図５ｇ）。切断方法としては、探り
針を裂いてもよいし、または、切断器を用いて切断してもよい。探り針の固定点の例が示
されているが、多くの種類の固定点を利用することができ、また、市販品を利用すること
もできる（図５ｈ）。
【０１２７】
　その後、ネジをねじ山に締める。必要に応じて、デバイスと骨との固定を改善するため
に（このことは、デバイスが比較的大きくなると確かに求められる）、別のセルフタッピ
ングネジを、主要なネジの側面部分を通して周辺の骨の中に埋め込むことができる。それ
から、針を液体を注入するために挿入することができる。もう１つ別の針から、空気を排
出することができる。針としては任意の針を用いることができるが、好ましくは、ヒュー
バー（Ｈｕｅｂｅｒ）針である。液体を漏らすことなく孔を開けることが可能なデバイス
を、シンクロームドポンプ（Synchromed pump）pump(Medtronic Inc.)に用いられている
材料と同じ材料、または同様の任意の材料で作製することができる。記録用マイクロ電極
および刺激用マイクロ電極の全ては、バルーンまたはバルーン様構造体の外側、または外
表面の軸に設けられている。ケーブルおよび刺激用機器は、バルーンまたはバルーン様構
造体の内部、および／またはチューブの中に設けられている。刺激用機器とコンピュータ
ーとの間を無線で接続する接続機器が、体の所望の位置（例えば、硬膜とクモ膜との間、
バーホールの中、または皮下）に埋め込まれているか、または体の外に設けられている。
また、ネジに開口部を設けることができる。これによれば、全てのワイヤーを含んでいる
バルーンまたはバルーン様構造体の内部に接続することができ、該ワイヤーを体の残りの
部分または体の外側と接続することができる（図５ｉ）。
【０１２８】
　バルーンまたはバルーン様構造体を作製する工程の間に、外科医が極端な角を正しい位
置に正確に押すことを確実にするために、探り針は内部の極端な角に固定される（なお、
固定される必要はない）。しかし、それから、はさみ、または探り針を作っている材料を
切断する他の任意の切断デバイスにより、探り針を切断する必要がある。また、ネジを取
り付けるデバイスまたは小さなフックあるいは任意の分離することが可能なシステムを用
いて、探り針をネジを緩めてはずすまたは分離することができるような様式で、探り針を
バルーンまたはバルーン様構造体の内部の極端な角に固定することができる。また、探り
針の代わりに、探り針様の単純な器具を用いることができる。上記器具は、外科医が支障
なく手に持てるものであり、外科医は、該器具が脳組織に正確に接触するまで、バルーン
またはバルーン様構造体を押すために該器具を用いる。また、バルーンまたはバルーン様
構造体を、病変空洞の壁に正確に接触させるために、オープンＭＲ機械を用いて、この手
法を実施することができる。バーホールに完全に適合する、デバイスを、所定の位置に留
まっているバルーンまたはバルーン様構造体のハード延長部分の先端に、ネジでもって取
り付けることができる。上記デバイスは、必要に応じて、孔を開けるために用いることが
でき、これにより、探り針を用いて内部からバルーンまたはバルーン様構造体を扱うこと
ができる。その場合、前記デバイスは、ネジを緩めてはずれることが必要である。
【０１２９】
　カニューレを骨に固定するためのデバイスを、異なる形態で作製することができる。１
つの実行可能な形態が、図５ｉに示されている。
【０１３０】
　バルーンまたはバルーン様構造体およびカニューレの両方の３次元構造を、各患者につ
いて、別々に計画し、開発することができる。この計画と開発とは、前述したような、実
際の埋め込み作業の前に行われる医用イメージングに基づいている。また、バルーンもし
くはバルーン様構造体またはカニューレのどちらかあるいは両方の解剖学的構造が、手術
される１の患者に類似している場合、バルーンまたはバルーン様構造体およびカニューレ
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の両方の３次元構造を、別の患者から模倣することができる。
【０１３１】
　実施例１、２および３では、刺激用電極および記録用電極の大きさは、神経細胞体（ne
uronal body）の大きさよりも小さい。全ての電極は、刺激用機器と、バーホールの中ま
たはバーホールの近くの皮下中において、あるいは、バーホールから少し離れたところに
おいて、皮下に設けられたケーブルを介して接続している。該刺激用機器は、バルーンま
たはバルーン様構造体の内部、または、バルーンまたはバルーン様構造体のハード延長部
分によって作製された管（ｃａｎａｌ）のどちらかに配置されている。また、電極と刺激
用機器／記録用部材とを接続する経路も存在する。刺激用機器／記録用機器（recorder）
は、できるだけ長持ちし、且つ、できるだけ小さいか、または、充電可能な電池によって
作動する。あるいは、刺激用機器／記録用部材は、無線周波数システムによって作動する
。
【０１３２】
　バルーンまたはバルーン様構造体の壁は、柔軟性を有している必要があり、好ましくは
、それほど伸縮性には優れていない。なお、上記壁の伸縮性が小さかったとしても、問題
にならないと考えられる。各電極の３次元的な位置は、バルーンまたはバルーン様構造体
の壁に、ＭＲＩにより検出することができる印（例えば、星、点、数字、文字、矢印など
）をつけることによって、知ることができる。各電極の各印に対する相対的な位置が分か
るので、各印の位置を、１ｍｍ未満の薄さのＭＲＩスライス上に視覚化することができる
。また、周辺の神経組織に対する各電極の位置を、知ることができるだろう。
【０１３３】
　もちろん、デバイスを埋め込む前に滅菌性を確保するために、全てのシステムを滅菌す
ることができる。好ましい滅菌は、ガス滅菌である。感染症または他の任意の理由から、
バルーンまたはバルーン様構造体を除去することが必要になるときはいつでも、（ｉ）デ
バイスの上の皮膚を開口して、（ｉｉ）ネジをはずし、（ｉｉｉ）探り針の接続を緩める
かまたは探り針を切断し、そして、（ｉｖ）デバイスを引っ張ることによって、デバイス
を簡便に除去することができる。
【０１３４】
　また、複雑な探り針を用いる代わりに、探り針の形をしている単純なまっすぐもしくは
曲がった小さい器具を用いることができる。この場合、直視にて、もしくは図示されてい
るような技術と同じ技術を正確に用いて、探り針をバルーンまたはバルーン様構造体の壁
に固定することなく、バルーンまたはバルーン様構造体の壁を所定の位置に手動により押
す。このため、探り針を挿入した後に、該探り針を簡便に除去することができる。もう１
つ別の方法では、内部に第２探り針を備えている探り針を用いることができる。バルーン
またはバルーン様構造体を所定の位置に配置すれば、第２探り針をさらに１または２ｍｍ
押し出す。これにより、探り針とバルーンまたはバルーン様構造体の壁との固定が解除（
ｄｅｂｌｏｃ）される。したがって、探り針とバルーンまたはバルーン様構造体の壁との
接続は、この単純な機械的機構が可能なように作製されている必要がある（市販品を利用
することができる）。この機構により、バルーンまたはバルーン様構造体が所定の位置に
配置されれば、探り針を完全に除去することができる。ネジでもって固定した後に、液体
を注入することによって、バルーンまたはバルーン様構造体は、神経組織の近くに留まる
。注入に必要な体積は、３次元体積をソフトウェアにより知ることができるので、簡便に
測定することができる。このことが、困難な測定であると判明した場合、３次元の体積を
有しているスチレン製の見本を作製し、体積が既知の水槽に該見本を配置する。水を押し
のけた分の体積が、脳における病変の３次元の体積である。
【０１３５】
　＜実施例４．本発明に記載されている機能を回復させるための異なるデバイスの実用的
な機能＞
　‐神経系の解剖学的構造の視覚化‐
　開始するに当たって実行可能な戦略は、ＭＲＩ技術の１つである拡散テンソルイメージ
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ング技術（ＤＴＩ）を用いることであると考えられる。空洞の境界において、ＤＴＩによ
り１以上の繊維束が示されれば、空洞の端における繊維束と３つの隣接するマーカーとの
間の距離を、ＭＲＩ画像上または定位脳手術のためのソフトウェア・プログラム（Ｂｒａ
ｉｎｌａｂから提供されているようなもの）により、測定することによって、どの電極が
該繊維束と非常に近いかおおよそ知ることができる。ＤＴＩを用いることにより、どこか
ら該繊維が来るかを検出することができるため、該繊維の起源に関する解剖学的情報を得
ることもできる。しかし、ＤＴＩは、デバイスを機能させるための必要条件ではない。ま
た、経路の情報も、古典的なＭＲＩ技術（Ｔ１およびＴ２強調画像など）およびＣＴスキ
ャン、ならびに単純な解剖学的地図から得ることができる。なお、上記情報がなくとも、
デバイスを機能させることができると考えられる。しかし、細胞および繊維（軸索および
樹状突起）の解剖学的構造に関するいくつかの情報を用いることにより、目的（神経系の
機能を回復させること）を達成することをより簡便にすることができる。
【０１３６】
　‐外的刺激に基づく全ての記録用マイクロ電極を用いた記録‐
　損傷した繊維では、スパイクを検出することできない。しかし、それらの損傷した軸索
の近くに存在し、損傷したニューロンの無傷の部分と接触することができる神経細胞体に
、これらの細胞（細胞体、軸索、または樹上突起）を興奮させることによって、影響を与
えることができる。また、死んでいるニューロンとほとんど同じ機能をするいくつかの健
康なニューロンに由来する活動を検出することができる。研究に基づく経路（運動経路、
知覚経路、視覚経路、味覚経路など）に依存して、それらの領域においてスパイクを産生
することが有望な外的刺激を誘発することができる。例えば、運動経路が遮断されている
が、運動野に存在する細胞体が無傷である場合、運動野に存在する細胞体と空洞の壁との
間に存在する軸索は、生存し且つ機能性を保っていることがある。しかし、もはや細胞体
に接続していない軸索は、ウォラー変性により死んでいると考えられる。病変のために患
者が実行することができない動作について考えるように、患者に頼むことによって、病変
の部位（すなわち、空洞の壁）において検出され得るスパイクを誘導することができる。
その後、特定の運動活動を実施することを考える過程によって影響されるシグナルを検出
することができる全ての記録用電極の配置図（ｍａｐ）を、単純な検出コンピュータープ
ログラムによって作製することができる。一回考えて、一回記録するということでは、不
十分であると考えられる。この過程は、特定の運動活動を実行することを考える過程と明
確な関連性が、シグナルにあることが確実に示されるまで、繰り返され、且つ、患者が休
息している（すなわち、特定の運動活動を実行することを考えていない）ときの状態と比
較されることが必要である。コンピューターソフトウェアは、いくつかの試行（例えば、
１０、２０、１００またはそれ以上の試行）の結果を考慮に入れるために設計される。そ
れから、課せられた刺激に関連したシグナルを最も高い頻度で記録する記録用マイクロ電
極を用いて続けることができる。
【０１３７】
　しかし、病変の壁では、シグナルが記録されない可能性がある。この場合、第２電極を
どこかに設けることができる（例えば、運動野自身の上部、または運動野自身の中である
）。それから、同じ試行（例えば、特定の動きについて考えることと、そのことについて
考えないこととを対比すること）が実施することができる。
【０１３８】
　‐１以上の刺激用電極、または刺激用電極のいくつかのグループを用いた刺激の効果の
研究‐
　次のステップでは、Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ、ＡＮＳまたはＢｉｏｎ　ｎｅｕｒｏｓｔｉｍ
ｕｌａｔｏｒｓのいずれかにおいて産生されたブロックパルス波と同様のブロックパルス
波を有する、異なる振幅、パルス幅、および周波数でもって、１以上の刺激用電極または
刺激用電極のいくつかのグループを刺激することができ、そして、最終的に臨床結果（例
えば、運動収縮）を検出すことができる。なお、記録用電極に関する同じ技術を用いて、
刺激用電極の３次元座標を、容易に決定することができる。また、異なる刺激パラメータ
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を用いることができる。該刺激パラメーターとしては、例えば、（ａ）Prof. Tass (Pete
r A Tass, Nonlinear phenomena in complex systems, 2002, Vol.5, No.4, pp.470-478)
に記載の刺激、あるいは、（ｂ）（ｉ）あるマイクロ電極に由来する記録されたシグナル
、または（ｉｉ）別のマイクロ電極に記録されたシグナル、と同じ振幅および／またはパ
ルス幅および／または周波数を用いるシグナルの投与、あるいは、（ｃ）関連性のある記
録されたシグナルのいくつかもしくは全てを数学的に計算したものの投与、が挙げられる
。他の実施可能なものとしては、生物シグナルに似ているランダムなシグナルを与えるこ
とである。
【０１３９】
　‐記録された情報と刺激用マイクロ電極との接続‐
　次の工程は、関連性のある記録用電極でのスパイクの受信に応じて（例えば、運動収縮
を考えることに応じたスパイクを記録すること）関連性のある刺激用電極を活性化させる
こと（例えば、運動反応を産生すること）から成る。それから、関連性のある刺激用電極
は、ブロックされたパルスを産生することができる。なお、このパルスは、Ｍｅｄｔｒｏ
ｎｉｃ、ＡＮＳまたはＢｉｏｎ　ｎｅｕｒｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｓにおいて産生された
ものと同様である。また、関連性のある記録用電極において記録される受信シグナルと同
じ刺激パターンを用いて、関連性のある刺激用電極を刺激することもできる。この方式で
は、天然のシグナルと似ているシグナルが、刺激されるニューロンに与えられる。
【０１４０】
　‐適切な応用‐
　運動経路を回復させる例が、単純な例としてのみ提示されていたが、神経系の任意の経
路または異なる経路の組み合わせを同時に回復させる、あるいは、複雑なネットワークで
さえも回復させるという可能性を持っているということは明白である。このことは、実験
状態の脳シグナルもしくは脳機能の一連の記録と、対照状態（休憩中の状態）の一連の記
録とを比較することによって達成される。実験状態として、例えば、動作について考える
こと、何かを思い出そうとすること、見ようとすること、何を感じているか考えること、
集中しようとすること、笑おうとすること、話そうとすること、計算しようとすることな
どが挙げられる。これらの状態は、ランダムな順番または擬似ランダムで行われることが
好ましいが、必須ではない。上記記録用電極は、実験状態と対照状態との間で異なるシグ
ナルを確実に産生する。そして、上記記録用電極は、刺激用電極を操作する刺激を提供す
ることができ、これにより、最後の作用が誘発される（動作、思い出すこと、何かを見る
こと、感じること、集中すること、笑うこと、話すこと、計算することなど）。記録用電
極と刺激用電極との間の接続は、刺激用機器／コンピューターによって単純に形成されて
いる。
【０１４１】
　＜実施例５．動物実験におけるテストパラダイムのための、多数の（例えば数百の）刺
激用電極および記録用電極が両面に設けられているプレートからなるデバイス＞
　本実施例のデバイスは、多数の（数百の）刺激用電極および記録用電極が両面に設けら
れているプレートである。該デバイスを、ヒト以外の動物の神経系（一般的には脳である
が、神経系の任意の部位であってもよい）に挿入することができる。上記ヒト以外の動物
としては、マウス、ラットなどや、サルまでの大型動物が挙げられる。該デバイスを神経
系に挿入することによって、該デバイスは神経構造に損傷を与え、軸索と樹状突起とを遮
断し、神経系の細胞体に損傷を与える。最も明らかな最初のアプローチは、そのようなプ
レート電極を脳の灰白質および白質に挿入することである。それから、記録および刺激を
、「本発明に記載されている機能を回復させるための異なるデバイスの実用的な機能」の
表題の下において検討されているようにテストすることができる。デバイスが神経系に挿
入される場所に依存して、異なるシステムまたは複数のシステムの組み合わせを、テスト
することができる。例えば、運動システムの再接続を試みたい場合、運動システムのどこ
かに電極を挿入する。全てのマイクロ電極を介して、どのシグナルが課せられた刺激と関
連しているかを検出することができる。動作の実行について考えることを動物に求めるこ
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とは、不可能である。しかし、例えば、ベルの音に反応して、右前足を特定の物体に移動
させるということを、電極を挿入する前に訓練することができる。電極が右前足の運動経
路に挿入されたときは、このためにこの経路が破壊されている。このとき、ベルを鳴らし
て、動物が前足を持ち上げようとしている（しかし持ち上がらない）間に、シグナルが記
録用マイクロ電極に記録されることを良好に行うことができる。もちろん、この企画に、
対照状態を加えることができる。
【０１４２】
　電極の反対側では、運動反応の喚起を試みるために、刺激を行うことができる。この運
動反応が得られれば、「本発明に記載されている機能を回復させるための異なるデバイス
の実用的な機能」の表題の下において検討されているように、関連性のある記録されたシ
グナルを、刺激のきっかけとして供給することができる。
【０１４３】
　＜実施例６．パズル様の一組の３次元体積構造体からなるデバイス＞
　上記３次元体積構造体は、ハード（メチルメタクリレートなど）またはより柔軟（シリ
コンなど）である。バルーンまたはバルーン様構造体を構築している間と同様に、病変空
洞の３次元構造体の体積を、イメージングによって知ることができ、３次元構造体を、利
用可能な技術（Ｍａｔｅｒｉａｌｉｓｅ、ＭｅｄｉｃｉｍおよびＮｏｂｅｌｂｉｏｃａｒ
ｅ）を用いて再構築する。脳脊髄液で満たされている病変の体積をハード構造体に置き換
えるという発想である。該ハード構造体は１つの要素からなることができる。しかし、一
般的には、ハード構造体の３次元体積を２以上の要素に分解することが必要になるであろ
う。なお、図６ａ～ｇには、４つの要素が示されているが、パズルは最大で２０の要素を
含むことができるし、それ以上の要素を含むことができる。外科的干渉の前に、３次元構
造を知ることができるので、パズルの要素に１つずつ番号をつけることができる（図では
、要素に１、２、３および４がつけられている）。これにより、外科医が上記要素を正し
い順番で病変空洞に配置することが容易になる。また、探り針はｍｍまたはｃｍでの印を
有することができると共に、例えば前方向を示すための印を有することができる。これに
より要素を３次元的に正しい方向に合わせることができる。３次元パズルの要素の横径（
図６ｇ）は、挿入カニューレ（図ではチューブと記載されている）の横径よりも大きくす
ることはできない。一方、深さ（図６ｇ）を、チューブの横径よりも大きくすることがで
きる。神経系における病変空洞の壁は、図６ａに示されている。
【０１４４】
　その後、バルーンまたはバルーン様構造体の挿入と同様に、カニューレまたはチューブ
を、バーホールを通して挿入する（図６ｂ）。導入機器（ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｒ）を用い
て、要素１を挿入する。導入機器がチューブの内部に留まる限り、導入機器を上下に移動
させたり、中央に移動させたり、横方向に移動させたりすることができる。要素１は、数
個～数千個の刺激用マイクロ電極および記録用マイクロ電極で覆われている。病変空洞の
壁に接触していない側は、そのようなマイクロ電極で覆われていない。この側において、
ワイヤーの全てが要素１から伸びている。要素１の内部に、ワイヤーを格納することがで
きる。また、この場所に、刺激用機器または多くのマイクロ刺激用機器を格納することも
できる（図６ｃ）。その後、第２導入機器を用いて、要素２を挿入する。この図にはっき
りと示されているように、最初に要素１を配置して、次いで要素２を配置することだけが
可能であり、この反対は不可能であった（図６ｄ）。その後、要素３を挿入する（図６ｅ
）。それから、要素４を挿入する。この要素は、マイクロ電極を覆っておらず、要素４が
機械的に存在することによって要素１、２および３を所定の位置に保持する。刺激用マイ
クロ部材の全てを要素１、２および３に配置することができる場合、この要素は、完全な
要素である構造を有することができる。しかし、全ての刺激用機器はそこに適合しないと
考えられる。そのとき、ワイヤーおよび刺激用機器を、要素４に配置することができる。
また、全てのワイヤーをチューブを通して持ってくることが可能であるし、チューブの中
、バーホールの中、体のどこかに、または体の外に刺激用機器を配置することが可能であ
る（なお、上記チューブは、引き抜かれるか、または、所定の場所に残されることのどち
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らかが可能である）。最も後者の場合、感染症を防ぐために、刺激用機器と体との距離が
１０ｃｍまたは２０ｃｍよりも長くなるような長さのケーブルを用いて、全てのワイヤー
と刺激用機器とを接続することが最も好ましい（図６ｆ）。深さおよび横径によって示さ
れるものが、図６ｇに示されている。横径は、チューブに垂直な面に対して測定され、深
さは、チューブの面に対して測定される。
【０１４５】
　バルーンまたはバルーン様構造体と同様の方法（例えば、切断、チューブの壁に固定す
る、除去するなど）で、導入機器を取り扱うことができる。チューブが所定の位置に残さ
れた場合、バルーンまたはバルーン様構造体に用いた固定方法（図５ｉ）と同様の固定方
法を用いることができる。感染症が発症した場合または他の任意の理由のために、デバイ
スを要素ごとに簡便に取り出すことができるということは、明らかである。
【０１４６】
　機能を回復させるための上記デバイスの実用的な機能は、バルーンまたはバルーン様構
造体を使用ことによって得られる機能と同じようにして、得ることができる。
【０１４７】
　病変の端から遠くない健康な組織に存在しているニューロンを刺激する、または、該ニ
ューロンから記録することが必要になることがある。その場合、刺激用マイクロ電極およ
び記録用マイクロ電極で覆われた１以上の針様構造体を、デバイスから突出させる（例え
ば要素１上に取り付ける）ことができる。
【０１４８】
　＜実施例７．Ｍａｔｅｒｉａｌｉｓｅ、ＮｏｂｅｌｂｉｏｃａｒｅまたはＭｅｄｉｃｉ
ｍなどに使用されているようなラピッドプロトタイピング、および３次元イメージング技
術を用いた構築に基づいて、中枢神経系または末梢神経系の溝（ｓｕｌｃｉ）、脳回また
は他の表面に沿って表面刺激を実施するためのデバイス＞
　本発明のこの実施の形態の詳細な記載は、添付の図面に参照されている。
【０１４９】
　脳の上側部分を介した水平Ｔ２強調ＭＲＩ断片が、図７ａに示されている。また、上記
断片において、脳回、溝、脳脊髄液および血管を有する大脳皮質が示されている。
【０１５０】
　黒色で描かれた構造体は、大脳皮質に入ることを避けている（硬膜でできた）鎌と血管
との間の空間および溝を手動で描いたものである（図７ｂ）。なお、隣接している脳の断
片においても、上記構造体を描くことができる。断片が薄い場合（１または２ｍｍの薄さ
の断片）、３次元の体積を作製することができる。また、自動で描写するプログラムも販
売されている。バルーンまたはバルーン様構造体を製造することと同様に、または、多く
の要素でできた電極を製造することと同様に、同じ３次元の体積を有するハード構造体を
、３次元イメージングまたはラピッド・プロトタイピング（Materialse、Medcim、Nobel 
Biocare）という利用可能な技術を用いて製造することができる。大脳皮質の側には、記
録および刺激するための多くの（２～数千または数百万もの）マイクロ電極が配置されて
いる。鎌の側には、マイクロ電極は配置されていない。
【０１５１】
　もちろん、類似したデバイスを、表面上、表層溝または深層溝（例えば、外側溝、ロー
ランド溝、硬膜下、くも膜下、または、硬膜外）の中の任意の場所に描くことができるし
、さらに、小脳回（folia of cerebellum）の間、または、脳幹周辺、または、脊髄周辺
、または、脊髄と神経根との周辺、または、馬尾の神経根間、傷ついた末梢神経周辺の任
意の場所にも描くことができる。それらうちの最後に適用した実施例が、図７ｃに示され
ている。これらのデバイスは、非常に多くの刺激用マイクロ電極および記録用マイクロ電
極が設けられているという点、ならびに、それぞれの患者について作製されているために
、解剖学的構造を有する構造体に３次元的に完全に適合するという点で、既に存在してい
るデバイスと異なる。
【０１５２】
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　傷ついた末梢神経（この場合、完全に離断していてもよいし、部分的に離断していても
よい）は、デバイスによって取り囲まれる（図７ｃ）。前述の全てのデバイスと同様に、
医用イメージング技術を用いて視覚化されたような３次元構造体に再び基づいて、該デバ
イスを作製することができる。外側の部分は、チューブとして描かれている。しかし、該
外側の部分が、取り囲んでいる筋肉の輪郭（ｃｏｎｔｏｕｒ）に、側面に設けられた小さ
な孔により適合するように、外側の部分を形成することができる。これにより、取り囲ん
でいる筋肉の上部にある、取り囲んでいる筋膜に外側の部分を適合させることができる。
２～数千または数百万の刺激用マイクロ電極および記録用マイクロ電極は、神経とデバイ
スとの間の端に存在している。なお、上記刺激用マイクロ電極および記録用マイクロ電極
は両方とも、近位の（ｐｒｏｘｉｍａｌ）神経末端と遠位の（ｄｉｓｔａｌ）神経末端と
の間にあり、上記神経とデバイスとは両方とも、横断している箇所および切り口にある。
多くの遠位軸索は、ワーラー変性（Wallerian degeneration）のために死んでいると考え
られるが、生存し、且つ電気刺激に反応したシグナルを導くことができる軸索が存在して
いる可能性もある。このデバイスと存在しているデバイスとの違いは、（ｉ）軸索との多
数の接触、ならびに、（ｉｉ）関連性のある記録により関連性のある刺激を誘導すること
ができるようにコンピューターにより互いに連結している記録用電極および刺激用電極を
利用できることである。バルーンまたはバルーン様構造体に用いられた戦略と同じ戦略を
用いることができる。しがたって、神経の機能的なブリッジングを実現することができる
。このため、運動機能、知覚機能および自立機能を回復させることができる。
【０１５３】
　デバイスは、２つの要素からなる。それら２つの要素を互いに移動させることができる
し、いくつかの非再吸収性の縫合糸により所定の位置に維持することができる。上記縫合
糸としては、例えば、Ｍｅｒｓｉｌｅｎｅまたは別の縫合糸が挙げられる。縫合糸の１つ
は、図に示されているが、縫合糸を複数用いることができる。縫合糸を保持するために、
デバイスの外側に小さなキャナルを設けることができる。ここで、以下の（１）、（２）
の点に注意されたい。つまり、（１）神経は圧迫されていないが、デバイスの内部の空洞
と正確に適合している点、（２）医用イメージングに基づいてデバイスが構築されている
ので、少なくともＭＲＩ画像の歪曲およびＣＴスキャンの部分容積効果が考慮されている
ときに（このときは、当然であるが）、該デバイスは完全に適合するはずである点。また
、Ｔ２強調画像は、特定の構造物の寸法を過大評価することがあるので、このことも考慮
するべきである。
【０１５４】
　図９に示されているように、刺激用マイクロ電極および記録用マイクロ電極で覆われて
いるピンを、神経系に侵入させることができる。脊髄損傷の場合、病変空洞の頭側にあり
、神経細胞体を未だ有している下行白質路（descending white matter pathways）を、尾
側に位置している灰白質に接続することができる。付加的な適応性を頼りにすれば、この
戦略により、運動機能を回復させることができる。他の方針では、病変空洞の尾側にあり
、神経細胞体を未だ有している上行白質路（ascending white matter pathways）を、尾
側に位置している灰白質に接続することにより、知覚機能を回復させることができる。こ
れにより機能が回復されない場合、白質路と白質路とを接続するか、あるいは、灰白質と
灰白質とを接続する。病変部位の白質において記録することができない場合、第２電極を
、未だ存在している細胞体に配置するか、または、上位（または下位）のニューロンの近
くに配置することができる。また、路の頭側に位置した部分または灰白質構造体を、路の
頭側に位置した部分または灰白質に接続することができる。また、この反対も同様に実施
することができる。
【０１５５】
　末梢神経および神経根では、同様の方法にて軸索を互いに接続することができる。また
、ここで、病変部位の記録が不可能であるある場合、第２電極を未だ存在している細胞体
のレベルに配置するか、または、上位（または下位）のニューロンの近くに配置すること
ができる。この戦略を用いることにより、運動機能、知覚機能、および自律機能を、部分
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的または完全に回復させることができる。
【０１５６】
　さらに、より遠位または近位のレベルで刺激または記録するために、第１デバイス（最
終的には第２デバイス）よりも遠位または近位にある第３デバイスを用いることが可能で
ある。これは、生存している関連性のあるニューロンの近隣のニューロンに、この近隣の
ニューロンから記録して、刺激するための電極を設けることを目的としている。それから
、刺激用機器を、２または３の記録デバイスおよび刺激デバイスに接続することができる
。神経の近位に１つのデバイスを設け、神経の２つの枝に２つの遠位デバイスを設けるこ
とができる。また、運動神経により刺激される筋肉に、直接的な筋肉刺激を提供すること
ができる。筋肉を、脳深部刺激用の電極に似ている、１以上の柔軟性のある電極により刺
激することができる。
【０１５７】
　本発明の実施の形態では、デバイスは、比較的柔軟な材料から作製されており、該デバ
イスの外側は、記録用電極および刺激用電極により満たされている。このことは、Ｔ２強
調ＭＲＩ画像である脊柱管の横断面を示す図７ｄおよびｅに示されている。右側には、デ
バイスが示されている（右側の画像の黒色部分）。このデバイスは、脳脊髄液で満たされ
ている空洞部分（左側の画像の白色部分）と完全に似ている。
【０１５８】
　そのようなデバイスの作用（ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ）により、慢性の神経障害性の痛み
の部位にチクチクする感覚を与えることができるか、または、１以上の損傷した神経根を
回復させることができるか、または、痙縮を減少させることができるか、または、腸およ
び膀胱の機能を回復させることができる。図７ｅにおけるデバイスは、図７ｄにおけるデ
バイスよりも小さい。しかし、デバイスは、デバイスが脳脊髄液で満たされた空洞に似て
いる限りは、任意の大きさであってもよい。図７ｄおよび図７ｅの両方では、空洞は、馬
尾の特定の神経根の周辺のくも膜下における空間の一部である。図９に示されているよう
に、刺激用電極および記録用電極で覆われたこれらのデバイスを、コンピューターを介し
て、脊髄の損傷箇所から吻側方向にある（すなわち、より頭方向に位置している）脊髄周
辺に、または、脊髄の損傷により作られた脊髄の空洞の中に、あるいは、脊髄自体に埋め
込まれたデバイスに接続することができる。このようにして、運動情報を、より吻側に埋
め込まれた電極において記録することができ、さらに、刺激用電極を介してより尾側のデ
バイスのレベルで刺激することができる。なお、上記刺激用電極は、脊髄の病変空洞、よ
り尾側に位置する脊髄周辺、馬尾の特定の関連性のある神経根周辺、末梢神経のレベル、
または、筋肉自体に埋め込まれている。知覚情報に関していえば、尾側の記録用電極を用
いて、該知覚情報をコンピューターを介して、より吻側に位置しているデバイスの刺激用
電極まで送る。
【０１５９】
　Ｔ２強調ＭＲ画像における脊柱管を介した矢状断面が図７ｆに示されている。デバイス
は、医用イメージングに基づいて馬尾周辺に配置されている。実際には、該デバイスは、
図７ｃに示されたデバイスと同じものであるが、異なる角度から見られている（横断面の
変わりに矢状断面が用いられている）。（刺激用および記録用）マイクロ電極の間には相
互作用が神経根とデバイスとの間の端に存在する。また、該デバイスには多くの孔が開け
られている。デバイスの上縁と下縁とは、馬尾の神経根を傷つけないようにするために、
鋭角になっているべきではない。１またはいくつかの神経根だけをブリッジするだけで、
十分な場合がある。上記デバイスの作用により、損傷した神経根をブリッジすることがで
きるし、または、慢性の神経障害性の痛みの治療として神経根を刺激することができるし
、上述したように脊髄の損傷箇所をブリッジすることができる。デバイスの外側の部分は
、図７ｃに示されたような円形である必要はないが、任意の神経根または他の組織、特に
、神経根が脊柱管から分岐している場所を圧迫しないことに配慮した、医用イメージング
（特にＴ２強調ＭＲＩ画像）に基づいた３次元構造体である。また、デバイスは、できる
限り小さいべきである。これにより、患者が前方または後方に曲がったときにデバイスが
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一緒に上下に移動することができ、マイクロ電極が全ての位置において同じ軸索と接触し
続けることができる。
【０１６０】
　図７ｇには、上丘または下丘のどちらか、ならびに小脳を記録および刺激するためのデ
バイスの例が示されている。バルーンまたはバルーン様構造体もしくはパズルデバイスを
挿入する方法と同様の方法、開放的手術によるくも膜下の空間を介して、あるいは、古典
的な内視鏡的技術により、上記デバイスを挿入することができる。これらは単なる可能性
を示す例であることは明らかであるべきである。神経組織と他の組織との間の端のどこで
も、そのようなデバイスを配置することができる。脳脊髄液が存在している場所に、該デ
バイスを配置することを考えつくことができるが、神経組織の上に位置している骨を切除
することができるか、あるいは、筋膜または筋肉などを押しのけることができる。
【０１６１】
　慢性の神経障害性の痛みの治療として脊髄を刺激するために、ＡＮＳおよびＭｅｄｔｒ
ｏｎｉｃ　Ｉｎｃという会社から市販されているものと正確に同じデバイスを製造するこ
とができる。しかし、本発明のデバイスは、数千～数百万もの電極を備えており、該デバ
イスは、柔軟であるはずであり（例えば、我々の以前の特許のようにシリコン製である）
、上述したように、患者毎に医用イメージング技術を用いて視覚化されるような解剖学的
構造に基づいているはずである。また、２の患者の脊髄の解剖学的構造が類似していれば
、同様の電極を２の患者に用いることができる。
【０１６２】
　＜実施例８．記録用マイクロ電極および刺激用マイクロ電極と刺激用マイクロ電極との
組み合わせ＞
　検討した全てのデバイスにおいて、Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃにおいて設計された導線（ｌｅ
ａｄ）またはＡＮＳにおいて設計された導線という古典的なコンタクトを追加することが
できる。これらのコンタクトにより、刺激用マイクロ電極を用いた場合よりも、神経細胞
の活動を調節することができる範囲を、広くすることができる。したがって、上述した全
ての設計物を、記録用マイクロ電極および刺激用マイクロ電極の組み合わせか、または、
記録用マイクロ電極および刺激用マイクロ電極と刺激用マイクロ電極との組み合わせのど
ちらかとして、製造することができる。これらの電気的なコンタクトは、Ｍｅｄｔｒｏｎ
ｉｃおよびＡＮＳのような会社により製造されたコンタクトとほどんど同じであってもよ
いが、大きさおよび形状の点で異なっていてもよい。特に、有益なコンタクトは、図８に
記載されているコンタクトであると考えられる。
【０１６３】
　外側の円と内側の円との間の領域は、現在市販されている神経系の刺激用電極に用いら
れている金属と同じ金属である（図８）。この領域の内側（すなわち最も小さい円内）お
よび外側の円の外側には、１～数千の記録用マイクロ電極および刺激用マイクロ電極を配
置することができる。コンタクトは、任意の形状（円形、楕円形、四角形、三角形など、
また、それらのいくつかは、上パネルに示されている）であってもよい。さらに、該コン
タクトは平坦な構造物であってもよい。マイクロ電極のためのワイヤーを、コンタクトの
背後に通すことができるし、または、図の下側に示されている大きいコンタクトを通り抜
ける経路に通すことができる。
【０１６４】
　本発明の全てのデバイスに関して言えば、いくつかの患者の医用イメージング画像に基
づいて、いくつかのモデルを作製した後に、３次元体積のいくつかの標準モデルが、いく
つかの患者に適合することを判明するということが可能である。このことにより、製造過
程を簡便にすることができる。
【０１６５】
　いくつかのデバイスの組み合わせが可能であること、および、刺激用機器をケーブルを
介して相互接続された２以上のデバイスに接続することが、全てのデバイスに当てはまる
。上記刺激用機器は、記録し、刺激し、記録用電極および刺激用電極からの情報を導くも
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のである。例えば、運動野のシグナルの記録により、脳、脳幹、脊髄、または末梢神経の
運動経路にある刺激用電極、あるいは直接筋肉にある刺激用電極を、直接操作することが
できる。また、反対のものが知覚システムに当てはまる。さらに、神経系の他の系に同様
の適用をすることを考えつくことができる。
【０１６６】
　神経シグナル伝達経路を回復させるために必要な電子機器は、神経細胞を電気刺激する
ための電極、ニューロンの電気シグナルを記録するための電極、シグナルを増幅および選
別する部材、ＡＤコンバーター、パルス発生部材、ならびに外部にデータを転送するため
の無線送信ブロックを備えている。
【０１６７】
　＜実施例９．３次元の物体上への電子機器のブリッジング＞
　３次元の形状を有する電子回路を実現するための別のアプローチがある：
　‐柔軟な基板上での平面製造（planar fabrication）（従来のリソグラフィーを利用す
ること）
　‐既に形成された３次元基板上での「湾曲」製造（「curved」 fabrication）（球状リ
ソグラフィーを利用すること）。
【０１６８】
　記録用電極および刺激用電極を、病変領域の周辺の健康な組織に直接接触している埋没
物に存在させるべきである。該埋没物は、空洞の関連性のある部分に適合する固体の構造
物、すなわち液体または固体で満たされたバルーンまたはバルーン様構造体である。シグ
ナルを増幅および選別する部材を、（ｉ）記録用部材の極近傍において、且つ刺激用機器
および記録用部材と同じ側（図１０Ａ）もしくは反対側（図１１Ｂ）に直接配置するか、
または、（ｉｉ）病変から特定の距離だけ離れたところで、且つ硬膜よりも上側（図１２
Ａ）もしくは下側（図１２Ｂ）に直接配置することができる。
【０１６９】
　図１５は、２つの実現可能な包装方法、すなわち、本発明のプローブとともに使用する
ためのワイヤーボンディングアプローチ（左）およびフリップチップアプローチ（右）を
説明する図である。本明細書に記載の３次元イメージングおよびラピッドプロトタイピン
グ技術により、興奮性細胞組織の標的空洞に適合するような、ブリッジングデバイスへ形
作ることができる薄片を製造するために、これらの方法を用いることができる。図１５に
示された方法は、空洞により分断された神経細胞間の相互接続を回復させるための、ニュ
ーロブリッジングデバイスに関して、単に記載されている。しかし、本発明はこれに限定
されず、他のブリッジングデバイス２０（例えば筋肉組織または心臓組織の興奮性細胞を
刺激するための筋肉組織もしくは心臓組織に埋め込まれるブリッジングデバイス）も、本
発明の方法を用いて製造してもよいということを理解されたい。第１の工程では、刺激／
記録用ピクセル（あるいは刺激用ピクセルおよび／または記録用ピクセル）の配列５１が
、ダイ５３上に形成される。該ダイ５３は例えばシリコンダイであってもよい。これ以降
、本発明の第１の態様のブリッジングデバイス５０を製造するための方法は、シリコンダ
イ５３に関して記載されている。なお、本発明はこれに限定されず、他の半導体材料（例
えばＧａＡｓ、ＳＯＩ（絶縁物上に形成した結晶シリコン））も用いることができるとい
うことを理解されたい。しかし、ＳＯＩの場合、ブリッジングデバイス５０の製造を始め
る前にＳＯＩを十分に薄く作製することができるので、薄くする工程を必要としなくても
よいという意味合いで、本発明の方法を改造してもよい。ダイ５３上への刺激／記録用ピ
クセル（あるいは刺激用ピクセルおよび／または記録用ピクセル）５１の形成を、技術分
野における当業者に公知のマイクロハブリケーション（ｍｉｃｒｏ－ｆａｂｒｉｃａｔｉ
ｏｎ）技術（例えばＩＣまたはＣＭＯＳの標準処理および非標準処理）を用いて実施して
もよい。ダイ５３は、３００μｍ～１ｍｍの間（例えば８５０μｍ）の厚みを有していて
もよい。刺激／記録用ピクセル（あるいは刺激用ピクセルおよび／または記録用ピクセル
）５１の配列を、標準処理によって標準基板上に適用してもよいことが本発明の長所であ
る。というのも、これにより、記録／刺激部位の配列を実質的に円筒形もしくは円錐形の
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基板上に作製することよりも、製造過程をはるかに容易にすることができるからである。
コンタクト５４を、例えば標準のＣＭＯＳ金属化処理を用いて設ける。コンタクト５５を
形成するための適切な材料は、例えばＡｌ、またはＡｕ、あるいは他の任意の適切な貴金
属であってもよい。次の工程では、まず始めに、刺激／記録用ピクセル（あるいは刺激用
ピクセルおよび／または記録用ピクセル）５１の配列が形成されているダイ５３を、例え
ば５０μｍ、好ましくは５５μｍ、より好ましくは１０μｍ、最も好ましくは５μｍまで
薄くしてもよい。既に検討したように、ＳＯＩで形成されたダイの場合、ＳＯＩダイはす
でに十分に薄いことがあるので、この薄くする工程は必要ではなくてもよい。ブリッジン
グデバイス５０が、不活性電極（例えば金属線）を含んでいるだけの場合、それはプラス
チックを含んでいる全ての種類の基板において処理することができる。
【０１７０】
　しかし、シグナル対ノイズ比および長期記録は、そのような電極では良好ではないと考
えられる。また、シリコントランジスターの性能の方が薄層トランジスターの性能よりも
良い。したがって、好ましくは、半導体基板（例えばＳｉ、ＧａＡｓまたはＳＯＩ基板）
上において実施される標準ＣＭＯＳ処理が、本発明の実施の形態にしたがって使用されて
もよい。ダイが柔軟になるのに十分な薄さになるまでダイを薄くする。薄くする工程は、
任意の適切な方法（例えば、機械研磨法または化学研磨法、あるいは両方の組み合わせ）
により実施されてもよい。次の工程では、刺激／記録用ピクセル（あるいは刺激用ピクセ
ルおよび／または記録用ピクセル）５１を備えている薄くなったダイ５３を、基板５５に
接続する。基板５５は、例えば、生体適合性材料（例えばパリレンＣ、パリレンＮ、ポリ
イミド、ポリシロキサンゴム、またはテフロンの何れか）を含んでいてもよいし、貴金属
（例えばＡｕ、Ｐｔ、Ｉｒ）、チタニウム、酸化物（例えばＩｒＯｘ、Ｔａ２Ｏ５、Ｓｉ
Ｏ２、ＺｒＯ２）、Ｓｉ３Ｎ４、あるいは、生体適合性エポキシを含んでいてもよい。基
板５５が形成される材料は、ブリッジングデバイス５０が組織に埋め込まれたときに、細
胞毒性および材料の劣化を防ぐようなものであるべきである。上記組織としては、例えば
、病変による脳のシグナルギャップの原因をブリッジングすることによって脳機能を回復
させるためのニューロブリッジングデバイス５０の場合は、例えば脳である。基板５５は
、領域を有しており、平面にのっている。上記領域はその平面の方向に伸びている。また
、刺激／記録用ピクセル（あるいは刺激用ピクセルおよび／または記録用ピクセル）５１
を備えているダイ５３は、領域を有しており、ダイ５３の領域は、基板５５の平面と実質
的に平行な方向に伸びている。基板５５の領域は、好ましくは、刺激／記録用ピクセル（
あるいは刺激用ピクセルおよび／または記録用ピクセル）５１を備えているダイ５３の領
域よりも大きくてもよい。刺激／記録用ピクセル（あるいは刺激用ピクセルおよび／また
は記録用ピクセル）５１を備えているダイ５３は、ブリッジングデバイス５０の活性部分
を形成する。包装方法または接続方法は、生体適合性の柔軟な基板である基板５５上に、
刺激／記録用ピクセル（あるいは刺激用ピクセルおよび／または記録用ピクセル）５１を
備えているダイ５３を、ワイヤーボンディングにより集合させるか、または、フリップ‐
チップにより集合させるかのどちらかに基づいていてもよい。その後、（さらに本出願に
記載されたような）多細胞生物（例えば哺乳類もしくはヒト）の組織または臓器における
３次元イメージングを処理すること、および、ラピッドプロトタイピングにより、表して
いる型を製造することによって、マイクロ電極ピクセルの配列を含んでいる基板を、空洞
に正確に適合し、且つヒートルティ（ｈｅａｔｌｔｙ）にするために空洞の端にピクセル
を配置させる形状になるように折りたたむことができる。
【０１７１】
　‐柔軟な基板上での平面製造‐
　各ピクセルが、刺激変換器および記録変換器を備えているアレイを、高い空間分解能と
高いシグナル対ノイズ比とにより、神経の電気的な活動を記録するために用いることがで
きるし、３次元の電場分布を制御するために用いることができる。そのようなアレイは、
集積回路（ＩＣ）技術を用いて、生体適合性で且つ柔軟性な基板（例えばポリイミド、ポ
リウレタン、パリレン、ポリシロキサンなど）、または、古典的なシリコンウエハー上に
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直接的に製造することができる。後者のアプローチでは、処理の後、シリコンウエハーは
柔軟な基板上に取り付けられており、その後、数μｍまたは十分の１μｍに薄くされる。
【０１７２】
　最終的に、アレイは、少なくとも１つの刺激部材を備えている分離したピクセル、およ
び少なくとも１つの記録部材を備えている分離したピクセルを具備してもよいし、または
、アレイは、分離した刺激用ピクセルゾーンもしくは分離した記録用ピクセルゾーンを具
備していてもよい。
【０１７３】
　さらに、電子機器を備えている柔軟な薄片を、成形アプローチを用いて３次元の形状に
する。型は、所定の病変の特徴にしたがって設計される。
【０１７４】
　さらに、電子機器を備えている柔軟な薄片は成形アプローチを用いて３次元の変形にす
る。カスタマイズされた埋め込み用の電極は、空洞に正確に適合する必要があるので、型
は所定の病変の特徴にしたがって設計される。空洞のデジタルモデルを、患者のＣＴスキ
ャンまたはＭＲＩスキャンにより利用することができる。適切なソフトウェアを用いるこ
とによって、非常に鮮明な細部を、型のデジタル設計に統合させることができる。上記ソ
フトウェアとしては、例えば、the 3D Systems soft, VIDX Scan Imaging Software (Eve
x Analytical Instruments), Zmode, Vis5D, VIDA)が挙げられる。型のコンピューターモ
デルが準備されれば、層製造技術により型を直接製造することができる。該層製造技術と
しては、選択的レーザー焼結（Selective Laser Sintering (SLS)）、選択的レーザー溶
融（Selective Laser Melting (SLM)）、ステレオリソグラフィー（Stereolithography (
SLA)）、融合沈殿成形（Fused Deposition Modeling (FDM)）、インクジェット方式に基
づくシステム（Inkjet based systems）、３次元プリンティング（Three Dimensional Pr
inting (3DP)）、積層体製造法（Laminated Object Manufacturing (LOM)）、Laser Engi
neered Net Shaping (TM)（ＬＥＮＳ（登録商標））などが挙げられる。これらの迅速な
製造方法は、幾何学的な自由度があるという利点を有しており、非常に小さい特徴を簡便
に作製することができる。異なる材料を用いることが可能である。金属の型を、ＳＬＳに
より製造することができるし、あるいは、高分子（好ましくはＰＣ‐ＩＳＯ　ポリカーボ
ネート）を、ＳＬＡにより製造することができる。カスタマイズされた３次元電極を製造
するために成形戦略を用いるとき、２つの方法を用いることができる。キャスティングす
るか、もしくは噴霧することにより３次元薄片を製造するために、外型（図１０）を作製
することができる。あるいは、吹込成形すること（ｂｌｏｗｉｎｇ）によって３次元薄片
を製造するために、内型（図１０）を作製することができる。
【０１７５】
　別のアプローチを、成形手法に用いることができる。
【０１７６】
　（方法１）
　病変の正確な形状を有している型（例えば金属型）を製造する（図１３を参照のこと）
。電極を備えている薄片を、型に対して押しつける。そして熱処理を行い、プラスチック
薄片を変形させる。さらに、型を薄片から剥がす。容易に剥がすために、溶解するかもし
くはエッチングされる「犠牲的な」剥離層で、型を最終的に覆うことができる。そのよう
な犠牲的な剥離層として、金属の薄層（例えば、蒸発もしくはスパッタリングにより型上
に直接沈着されるアルミニウム）を用いることができる。熱処理の後、この層を適切な金
属エチャント（例えばアルミニウム・エッチング溶液（aluminium etch solutions）によ
り溶解する。
【０１７７】
　（方法２）
　型（例えば金属型）は、生体適合性高分子で等角に（conformally）覆う。このとき、
上記生体適合分子がパリレンであれば、真空昇華が用いられ、ポリイミドであれば、スプ
レイコーティングが用いられる。次に、「接着」層（glue layer）を、生体適合性の層上
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に等角に分散させる。該接着層として、高分子材料またはエポキシ材料（例えば光電流エ
ポキシもしくは熱硬化性エポキシ）を用いることができる。接着層を、浸せきまたはスプ
レイコーティングを用いて型上に設けることができる。電子機器を備えている薄片を接触
させて、被覆された型に対して押し付ける。接着後、薄片を型から剥がす。なお、容易に
剥離するために、犠牲的な剥離層を用いることができる。
【０１７８】
　‐すでに３次元の構造をとっている基板上での「湾曲」製造‐
　近年、１ｍｍの直径の球形のシリコン基板上において半導体デバイスおよびセンサーを
製造する方法が実証された（［Takeda, Adv. Pack. Materials, 2001］(図１４を参照の
こと)。Ball Semiconductor Inc．は、球形の基板を処理するために適切な、特別なマス
クレスの球形リソグラフィー技術（special mask-less spherical lithographic techniq
ue）およびレイアウトを設計するツールを開発した。この技術では、８００×６００マイ
クロミラー（micro-mirror）のアレイにより、平坦な焦点面の代わりに、球形の焦点面が
作製される。マイクロミラーアレイを用いたパターンの生成は、電気的に制御される。
【０１７９】
　また、電子ビームリソグラフィー（electron beam lithography）を、湾曲した／平坦
ではない基板に用いることができる。ＮＡＳＡ（米国航空宇宙局）のジェット推進研究所
のためにＣａｌｔｅｃｈは、ポリメチルメタクリレートの薄膜に書き込む電子ビーム位相
ホログラム（electron-beam phase hologram）に基づく技術を開発した（[Makes et. al.
 www.nasatech.com and NASA Tech Briefs, May 1999 Maker, Paul et al. ]）。この技
術を、凹状および凸状の基板に応用することは、以下の工程を含んでいる。（１）基板上
に格子点を設ける工程、（２）各格子点に関して、電子ビームデバイスの焦点、回転、お
よび偏向の校正値を決定する工程、（３）焦点深度情報を用いて、深度区域を定義する工
程、（４）照射パターンをサブパターン（各深度区域に関して１つのサブパターン）に分
割する工程、（５）電子ビーム装置を用いて、上記サブパターンにしたがって各深度区域
を照射する工程。
【０１８０】
　これらの技術を、カスタマイズすることができるし、局所的に凸状／凹状の表面を有し
ている非球面の物体上へ電極パターンを転写することに適用することができる。さらに、
この転写は、接した点の間において表面形状が、激変しないという状態で行われる。
【０１８１】
　本発明は、以下の製造スキームを含んでいる；
　１‐病変の型を産生する工程（上記型は中枢神経系における病変が模られている）、
　２‐上記型を、犠牲的な剥離層で始めに等角的に被覆し、次いで生体適合性の埋め込み
用材料（例えば、ポリイミド、パリレン、ポリウレタンなど）で等角的に被覆する工程、
　３‐上記型を、電子ビームレジストまたはフォトレジスト（例えばポリメチルメタクリ
レート）で被覆する工程、
　４‐Bell Semiconductorsのマスクレスアプローチまたは電子ビームリソグラフィーを
用いて、被覆の表面をパターニング（好ましくはフォトレジストをパターニング）する工
程（このようにして、電極パターンを基板上に設ける）、
　５‐金属蒸着またはスパッタリングを用いて電極材料（例えば、Ｐｔ、Ｉｒ、Ｐｔ／Ｉ
ｒ、Ａｕ、活性化酸化インジウム）を沈着させる工程、
　６‐ストリップをレジストする工程
　７‐電極が設けられれば、剥離層を溶解して型を除去する工程。
【図面の簡単な説明】
【０１８２】
【図１】脳病変（２）の冠状断面、矢状断面および横（軸）断面の脳の画像の例を示す図
である。
【図２】両方の脳半球における大きな脳病変の冠状横断画像（ａ）、片半球における大き
な脳病変（２）の横断面画像（ｂ）、および脊髄（灰色）における大きな病変（Ｔ１強調
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核磁気共鳴画像上の低信号、すなわち黒色）（ｃ）を示す図である。
【図３】脳病変（１）（ａ）、カニューレが側面からきている脳病変（ｂ）、カニューレ
がより上側からきている脳病変（ｃ）、を示す概略図である。
【図４】（ｉ）バルーンまたはバルーン様構造体を満たすため、または、（ｉｉ）バルー
ンまたはバルーン様構造体を吸引するためのカテーテルおよびデバイスと接続された病変
空洞の３次元構造に似ているバルーンまたはバルーン様構造体を示す概略図である。
【図５ａ】カニューレおよび探り針の使用に関する図である。
【図５ｂ】カニューレおよび探り針の使用に関する図である。
【図５ｃ】折りたたまれたバルーンまたはバルーン様構造体がカニューレに挿入されてい
ることを示す図である。
【図５ｄ】押し出された配置における探り針の図である。
【図５ｅ】カニューレが除去され、且つ、いくつかの生体適合性材料（１５）がバルーン
またはバルーン様構造体のハード延長部分（１４）と骨（１６）との間に配置された（な
お、配置されなくてもよい）後の集合体の状態を示す図である。
【図５ｆ】骨セメント（１８）が足場材料オキシセル（１５）の上部に添加された後の集
合体を示す図である。
【図５ｇ】探り針（１０）が、硬いチューブの内側に配置された探り針のための固定点（
２０）に側面を押し込まれた後の集合体を示す図である。
【図５ｈ】探り針の固定点の例を示す図である。
【図５ｉ】ねじ山の上に、ねじが締められた後の集合体を示す図である。
【図６ａ】神経系における病変空洞（２７）の壁を示す図である。
【図６ｂ】バルーンまたはバルーン様構造体の挿入と同様にして、バーホールを通じて挿
入可能なカニューレまたはチューブ（２８）を示す図である。
【図６ｃ】要素１（Ｐｌ）が、導入機器（２９）を用いて挿入可能であることを説明する
図である。
【図６ｄ】要素２（Ｐ２）が、第２導入機器（２）を用いて挿入可能であることを説明す
る図である。
【図６ｅ】要素３（Ｐ３）が挿入可能であることを説明する図である。
【図６ｆ】要素４（Ｐ４）が挿入可能であることを説明する図である。
【図６ｇ】深さおよび横径によって示されるものを示す図である。
【図７ａ】脳の上側部分を介した水平Ｔ２強調ＭＲＩ断片を示す図である。
【図７ｂ】鎌と血管との間の空間および溝における黒色で描かれた構造体を示す図である
。
【図７ｃ】医療イメージング技術を用いて視覚化されたような３次元構造体に再び基づい
て、作製することができるデバイスによって取り囲まれる、傷ついた末梢神経を示す図で
ある。
【図７ｄ】Ｔ２強調核磁気共鳴画像の脊髄管の横断面を示す図である。
【図７ｅ】図７ｄと同様の画像を示す図である。
【図７ｆ】Ｔ２強調ＭＲ画像における脊柱管を介した矢状断面を示す図である。
【図７ｇ】上丘または下丘のどちらか、ならびに小脳を記録および刺激するためのデバイ
スの例を示す図である。
【図８】本発明において記載した電極を有する全てのデバイスにおける、数千または数百
万の他の刺激コンタクトおよび記録コンタクトと組み合わせることができる電気的なコン
タクトを示す図である。
【図９】神経系の負傷したチューブ様の構造体を再構築するのためのデバイスを示す図で
ある。
【図１０】カスタマイズされる３次元電極を生産するための、別の成形戦略を示す図であ
る。
【図１１】柔軟な薄片上の電子構成要素の局在を説明する図である。
【図１２】脳における埋没物の概略図である。
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【図１３】型を作る工程の概略図ある。
【図１４】シリコン球上の金属化パターンを示す図である。
【図１５】本発明のプローブを用いた２つの実行可能な包装方法を説明する図である。
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