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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　伏在神経と後脛骨神経との二重経皮刺激及び患者の排尿症状の治療のためのウェアラブ
ルデバイスであって、
　コントローラと、
　伏在神経を経皮的に調節するように配置されるように構成された少なくとも１つの刺激
電極を含む、第１の末梢神経エフェクタと、
　後脛骨神経を経皮的に調節するように配置されるように構成された少なくとも１つの刺
激電極を含む、第２の末梢神経エフェクタと、
　フィードバック情報を提供するように構成された少なくとも１つの生物医学センサ又は
データ入力ソースと
を備え、
　前記コントローラは、前記生物医学センサからの前記フィードバック情報を受信するた
めのプロセッサおよびメモリを備え、前記プロセッサによって実行されたときに、前記デ
バイスに、
　前記フィードバック情報に少なくとも部分的に基づいて第１の電気刺激及び第２の電気
刺激の１つまたは複数のパラメータであって、を調整させ、
　膀胱機能に関連する脳または脊髄の自律神経フィードバックループを修正すること、及
び交感神経と副交感神経との活動のバランスをとることにより排尿症状を軽減するために
、前記第１の末梢神経エフェクタを介して伏在神経に前記第１の電気刺激を送達させると
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ともに、前記第２の末梢神経エフェクタを介して後脛骨神経に前記第２の電気刺激を送達
させ、
　前記第１の電気刺激および前記第２の電気刺激の１つまたは複数のパラメータを調整す
ることは、交感神経系と副交感神経系との活動のバランスを取ることに寄与し、
　前記患者の体内に埋め込み用には構成されていない、
ウェアラブルデバイス。
【請求項２】
　前記フィードバック情報は、リアルタイムフィードバック情報を含む、
請求項１に記載のデバイス。
【請求項３】
　前記第１の電気刺激は、５Ｈｚ～３０Ｈｚの周波数を有する、
請求項１または２に記載のデバイス。
【請求項４】
　前記第２の電気刺激は、１０Ｈｚ～２０Ｈｚの周波数を有する、
請求項１から３のいずれかに記載のデバイス。
【請求項５】
　前記フィードバック情報は、前記患者の自律神経系活動を含む、
請求項１から４のいずれかに記載のデバイス。
【請求項６】
　前記フィードバック情報は、心拍変動を含む、
請求項５に記載のデバイス。
【請求項７】
　前記フィードバック情報は、前記患者の夜間頻尿事象に関する情報及び前記患者の睡眠
状態に関する情報のうち少なくとも１つを含む、
請求項１から６のいずれかに記載のデバイス。
【請求項８】
　交感神経と副交感神経との活動のバランスをとることは、目標とする所望の範囲内で心
拍変動を達成するために、前記第１の電気刺激および/または前記第２の電気刺激を調整
することを含む、
請求項１から７のいずれかに記載のデバイス。
【請求項９】
　患者の排尿症状を治療するためのウェアラブルデバイスであって、
　コントローラと、
　膀胱機能に関連する第１の求心性神経経路を経皮的に調節するように位置決めされるよ
うに構成された少なくとも１つの刺激電極を含む、第１の末梢神経エフェクタと、
　膀胱機能に関連する第２の求心性神経経路を経皮的に調節するように位置決めされるよ
うに構成された少なくとも１つの刺激電極を含む、第２の末梢神経エフェクタと、
　フィードバック情報を提供するように構成された少なくとも１つの入力ソースと
を備え、
　前記コントローラは、前記入力ソースからのリアルタイムのフィードバック情報を受信
するためのプロセッサおよびメモリを備え、前記プロセッサによって実行されたときに、
前記デバイスに、
　前記フィードバック情報に少なくとも部分的に基づく第１の電気刺激の１つまたは複数
のパラメータを調整させ、
　前記第１の電気刺激とは別個の前記フィードバック情報に少なくとも部分的に基づく第
２の電気刺激の１つまたは複数のパラメータを調整させ、
　膀胱機能に関連する第１の脳または脊髄の自律神経フィードバックループを修正するこ
とによって排尿症状を軽減するために、前記第１の末梢神経エフェクタを介して第１の求
心性神経経路に前記第１の電気刺激を送達させ、そして
　膀胱機能に関連する第２の脳または脊髄の自律神経フィードバックループを修正するこ
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とによって排尿症状を軽減するために、前記第２の末梢神経エフェクタを介して第２の求
心性神経経路に前記第２の電気刺激を送達させ、
　前記第１の電気刺激および前記第２の電気刺激の１つまたは複数のパラメータを調整す
ることは、交感神経系と副交感神経系との活動のバランスを取ることに寄与する、
ウェアラブルデバイス。
【請求項１０】
　　前記第１の末梢神経エフェクタは、脛骨神経を経皮的に調節するように構成される、
請求項９に記載のデバイス。
【請求項１１】
　前記第２の末梢神経エフェクタは、伏在神経を経皮的に調節するように構成される、
請求項９または１０に記載のデバイス。
【請求項１２】
　前記第１の末梢神経エフェクタは、前記患者の膝に近接して位置決めされるように構成
される、請求項９から１１のいずれかに記載のデバイス。
【請求項１３】
　前記第１の電気刺激は、前記第２の電気刺激とは異なる、
請求項９から１２のいずれかに記載のデバイス。
【請求項１４】
　　前記第１の電気刺激の周波数は、前記第２の電気刺激の周波数とは異なる、
請求項９から１３のいずれかに記載のデバイス。
【請求項１５】
　前記第１の電気刺激は、１０Ｈｚ～２０Ｈｚの周波数を有する、
請求項９から１４のいずれかに記載のデバイス。
【請求項１６】
　前記第２の電気刺激は、５Ｈｚ～３０Ｈｚの周波数を有する、
請求項９から１５のいずれかに記載のデバイス。
【請求項１７】
　前記入力ソースは、リアルタイムのフィードバック情報を提供するように構成される、
請求項９から１６のいずれかに記載のデバイス。
【請求項１８】
　前記入力ソースは、前記患者の夜間頻尿事象に関するフィードバック情報を提供するよ
うに構成される、
請求項９から１７のいずれかに記載のデバイス。
【請求項１９】
　前記入力ソースは、前記患者の睡眠状態に関するフィードバック情報を提供するように
構成されたＥＥＧセンサを含む、
請求項９から１８のいずれかに記載のデバイス。
【請求項２０】
　前記入力ソースは、前記患者の自律神経系の活動に関するフィードバック情報を提供す
るように構成される、
請求項９から１９のいずれかに記載のデバイス。
【請求項２１】
　前記入力ソースは、心拍変動及び皮膚電気反応の少なくとも一方を測定するように構成
されたセンサを含む、
請求項２０に記載のデバイス。
【請求項２２】
　交感神経系と副交感神経系との活動のバランスを取ることは、目標とする所望の範囲内
で心拍変動を達成するために、前記第１の電気刺激および/または前記第２の電気刺激を
調整することを含む、
請求項２０に記載のデバイス。
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【請求項２３】
　前記コントローラは、感覚閾値以下の前記第１の電気刺激および前記第２の電気刺激を
送達するように構成される、
請求項９から２２のいずれかに記載のデバイス。
【請求項２４】
　伏在神経と後脛骨神経との二重経皮刺激及び患者の排尿症状の治療のためのウェアラブ
ルデバイスであって、
　コントローラと、
　伏在神経を経皮的に調節するように配置されるように構成された少なくとも１つの刺激
電極を含む、第１の末梢神経エフェクタと、
　後脛骨神経を経皮的に調節するように配置されるように構成された少なくとも１つの刺
激電極を含む、第２の末梢神経エフェクタと、
　フィードバック情報を提供するように構成された少なくとも１つの生物医学センサ又は
データ入力ソースと
を備え、
　前記コントローラは、前記生物医学センサからの前記フィードバック情報を受信するた
めのプロセッサおよびメモリを備え、前記プロセッサによって実行されたときに、前記デ
バイスに、
　前記フィードバック情報に少なくとも部分的に基づいて第１の電気刺激及び第２の電気
刺激の１つまたは複数のパラメータを調整させ、
　膀胱機能に関連する脳または脊髄の自律神経フィードバックループを修正すること、及
び交感神経と副交感神経との活動のバランスをとることにより排尿症状を軽減するために
、前記第１の末梢神経エフェクタを介して伏在神経に前記第１の電気刺激を送達させると
ともに、前記第２の末梢神経エフェクタを介して後脛骨神経に前記第２の電気刺激を送達
させ、
　前記患者の体内に埋め込み用には構成されていない、
ウェアラブルデバイス。
【請求項２５】
　排尿症状の治療のために２つの神経を二重経皮刺激するためのウェアラブルデバイスで
あって、
　コントローラと、
　伏在神経または脛骨神経を含む第１の神経を経皮的に調節するように配置されるように
構成された少なくとも１つの刺激電極を含む、第１の末梢神経エフェクタと、
　第２の神経を経皮的に調節するように配置されるように構成された少なくとも１つの刺
激電極を含む、第２の末梢神経エフェクタと、
　フィードバック情報を提供するように構成された少なくとも１つの生物医学センサ又は
データ入力ソースと
を備え、
　前記コントローラは、前記生物医学センサからのフィードバック情報を受信するための
プロセッサおよびメモリを備え、前記プロセッサによって実行されたときに、前記デバイ
スに、
　前記フィードバック情報に少なくとも部分的に基づいて第１の電気刺激及び第２の電気
刺激の１つまたは複数のパラメータを調整させ、
　膀胱機能に関連する自律神経フィードバックループを修正することにより排尿症状を軽
減するために、前記第１の末梢神経エフェクタを介して前記第１の神経に前記第１の電気
刺激を送達させるとともに、前記第２の末梢神経エフェクタを介して前記第２の神経に前
記第２の電気刺激を送達させ、
　目標とする所望の範囲内で心拍変動を達成するために、前記第１の電気刺激および/ま
たは前記第２の電気刺激を調整することにより、交感神経と副交感神経との活動のバラン
スをとることを行わせ、
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　患者の体内に埋め込み用には構成されていない、
ウェアラブルデバイス。
【請求項２６】
　前記第１の神経は伏在神経を含み、前記第２の神経は脛骨神経または腓骨神経のいずれ
かを含む、
請求項２５に記載のデバイス。
【請求項２７】
　前記フィードバック情報は、リアルタイムフィードバック情報を含む、
請求項２４から２６のいずれかに記載のデバイス。
【請求項２８】
　前記第１の電気刺激は、１０Ｈｚ～２０Ｈｚの周波数を有する、
請求項２４から２７のいずれかに記載のデバイス。
【請求項２９】
　前記第２の電気刺激は、５Ｈｚ～３０Ｈｚの周波数を有する、
請求項２４から２８のいずれかに記載のデバイス。
【請求項３０】
　前記フィードバック情報は、前記患者の自律神経系の活動を含む、
請求項２４から２９のいずれかに記載のデバイス。
【請求項３１】
　前記フィードバック情報は、心拍変動を含む、
請求項２４から３０のいずれかに記載のデバイス。
【請求項３２】
　前記フィードバック情報は、前記患者の夜間頻尿事象に関する情報及び前記患者の睡眠
状態に関する情報のうち少なくとも１つを含む、
請求項２４から３１のいずれかに記載のデバイス。

                                                                                

【発明の詳細な説明】
【関連出願の相互参照】
【０００１】
　本願は、米国特許法第１１９条（ｅ）の定めにより、２０１６年１月２１日に出願され
た米国仮特許出願第６２／２８１，６０６号、２０１６年６月２０日に出願された米国仮
特許出願第６２／３５２，４６２号、２０１６年７月２１日に出願された米国仮特許出願
第６２／３６５，３２６号の利益を主張するものである。これらのそれぞれの特許の内容
全体を参照によって本願明細書に引用したものとする。本願と共に出願された出願データ
シートにおいて外国または国内の優先権主張が特定されている全ての出願は、３７ＣＦＲ
１．５７の定めにより、参照によって本願明細書に引用したものとする。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、いくつかの態様において、過活動膀胱および関連する疾患を治療するための
システムおよび方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
（関連技術の説明）
　過活動膀胱（ＯＡＢ）は、推定有病率が人口の１６％である、男性および女性に影響を
及ぼす一般的な疾患であり、２０１８年までに最大で推定５億人に影響を及ぼす疾患であ
る。ＯＡＢの年間総負担額は、６カ国（カナダ、ドイツ、イタリア、スペイン、スウェー
デン、英国）で３９億米ドルと予測されている。過活動膀胱の症状には、尿意切迫として
知られている、すぐに排尿したくなる制御不能な欲求が含まれるが、その後に尿失禁（失
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禁）、排尿頻度の増加、および／または夜間頻尿が発生する場合もあればそうでない場合
もある。夜間頻尿は、夜間に１回、２回、３回、またはそれ以上、排尿のために目を覚ま
さなければならなくなる内科的疾患である。下部尿路（ＬＵＴ）機能障害は、脳卒中、脊
髄損傷、多発性硬化症、またはパーキンソン病のような神経変性疾患を含む様々な非神経
学的または神経学的原因に続発する場合がある。過活動膀胱の標準的な治療選択肢には、
定時排尿または骨盤筋訓練のような行動戦略、または膀胱への抗ムスカリン薬またはボツ
リヌス毒素注射のような薬物療法が含まれる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
しかしながら、経口薬は、その効果が不十分であり、不耐性および頻繁な中止につながる
有害な副作用のリスクが高くなる可能性がある。副作用の少ない効果的な治療が求められ
ている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　いくつかの実施形態では、本明細書で開示されているのは、伏在神経および後脛骨神経
の二重経皮的刺激によって患者の排尿症状を治療する方法である。該方法は、いくつかの
実施形態において、患者の伏在神経を刺激するために患者の皮膚に第１の末梢神経エフェ
クタを位置決めするステップと、患者の後脛骨神経を刺激するために患者の皮膚上に第２
の末梢神経エフェクタを位置決めするステップと、第１の末梢神経エフェクタを介して伏
在神経に経皮的に第１の電気神経刺激信号を送達するステップと、第２の末梢神経エフェ
クタを介して後脛骨神経に経皮的に第２の電気神経刺激信号を送達するステップと、患者
の自律神経系活動に関する入力を受信するステップと、患者の副交感神経系および交感神
経系の活動のバランスを取るために、入力に基づいて、膀胱機能に関連する少なくとも１
つの脳または脊髄の自律神経フィードバックループを修正するステップとを含み得る。い
くつかの実施形態において、該方法は、埋め込み型要素を利用せず、経皮的刺激のみを含
む。第１の末梢神経エフェクタおよび第２の末梢神経エフェクタは共に、患者の膝に近接
して位置決めされ得る。第１の電気刺激信号は、第２の電気刺激信号とは異なり得る。第
１の電気刺激信号は、第２の電気刺激信号の第２の周波数とは異なる第１の周波数を有し
得る。第１の電気刺激信号は、第２の電気刺激信号とは異なる振幅を有し得る。第１の周
波数または第２の周波数は、例えば、約１０Ｈｚ～約２０Ｈｚであり得る。第１または第
２の周波数は、例えば、約５Ｈｚ～約３０Ｈｚであり得る。患者の自律神経系活動に関す
る入力を受信するステップは、患者の自律神経系活動を測定するセンサからのデータを受
信するステップ、患者の心拍変動を測定するセンサからデータを受信するステップ、血流
特性を測定し、患者の膝に近接する血管に近接して配置された光センサから心拍変動デー
タを受信するステップ、患者の電気皮膚反応を測定するセンサからデータを受信するステ
ップ、患者の排尿症状に関するデータを受信するステップ、および／または患者の夜間頻
尿の発現に関するデータを受信するステップのうちの任意の数のステップを含み得る。
【０００６】
　また、本明細書に開示されているのは、伏在神経および後脛骨神経の二重経皮的刺激お
よび患者の排尿症状の治療のためのウェアラブルデバイスである。該デバイスは、いくつ
かの実施形態では、コントローラ、前記伏在神経を経皮的に調節するように位置決めされ
るように構成された少なくとも１つの刺激電極を備える第１の末梢神経エフェクタ、後脛
骨神経を経皮的に調節するように位置決めされるように構成された少なくとも１つの刺激
電極を備える第２の末梢神経エフェクタ、およびフィードバック情報を提供するように構
成された少なくとも１つの生物医学センサまたはデータ入力ソースのうちの任意の数の特
徴を含み得る。コントローラは、センサからのフィードバック情報を受信するためのプロ
セッサおよびメモリを含み得、プロセッサによって実行されたときに、デバイスに、フィ
ードバック情報に少なくとも部分的に基づく第１の電気刺激および第２の電気刺激の１つ
または複数のパラメータを調整させ、および／または膀胱機能に関連する脳または脊髄の
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自律神経フィードバックループを修正して交感神経と副交感神経の活動のバランスを取る
ことによって排尿症状を軽減するために、第１の末梢神経エフェクタを介して第１の電気
刺激を伏在神経に送達させ、第２の末梢神経エフェクタを介して第２の電気刺激を後脛骨
神経に送達させる。いくつかの実施形態では、デバイスは、患者内への埋め込み用に構成
されていない。フィードバック情報は、リアルタイムフィードバック情報を含み得る。第
１の電気刺激は、例えば、約１０Ｈｚ～約２０Ｈｚの周波数を有し得る。第２の電気刺激
は、例えば、約５Ｈｚ～約３０Ｈｚの周波数を有し得る。フィードバック情報は、患者の
自律神経系活動を含み得る。フィードバック情報は、心拍変動を含み得る。フィードバッ
ク情報はさらに、患者の夜間頻尿事象に関する情報を含み得る。フィードバック情報はさ
らに、患者の睡眠状態に関する情報を含み得る。
【０００７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示されているのは、患者の排尿症状を治療する
方法である。該方法は、第１の求心性末梢神経に対して皮膚表面上の第１の位置に第１の
電極を位置決めするステップ、第２の求心性末梢神経に対して皮膚表面上の第２の位置に
第２の電極を位置決めするステップ、第１の電極および第２の電極から離間した皮膚表面
上の第３の位置に第３の電極を位置決めするステップ、第１の電極を介して第１の末梢神
経に第１の刺激を送達するステップ、および第２の電極を介して第２の末梢神経に第２の
刺激を送達するステップのうちの任意の数のステップを含み得る。いくつかの実施形態で
は、第３の電極は、第１の電極および第２の電極に対する単一共通リターン電極である。
いくつかの実施形態では、第１の電極、第２の電極、および第３の電極は、第１の電極と
第３の電極との間の電場が第１の求心性末梢神経を通過し、第２の電極と第３の電極との
間の電場が第２の求心性末梢神経を通過するように位置決めされる。第１の刺激および第
２の刺激は、膀胱機能に関連する少なくとも１つの脳または脊髄の自律神経フィードバッ
クループを修正することができる。いくつかの実施形態において、第１の求心性末梢神経
は、後脛骨神経を含む。いくつかの実施形態において、第２の求心性末梢神経は、伏在神
経を含む。該症状は、例えば、過活動膀胱、夜間頻尿、尿意切迫、および／または頻尿を
含み得る。いくつかの実施形態では、第１の電極、第２の電極、および第３の電極は全て
、ウェアラブルデバイスに接続され、患者の膝に近接するふくらはぎ、患者の膝の遠位、
足首および／または足に位置決めされる。
【０００８】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示されているのは、患者の排尿症状を治療する
方法である。該方法は、第１の末梢神経に対して皮膚表面上の第１の位置にアノードおよ
びカソードを含む第１の電極対を位置決めするステップ、第２の末梢神経に対して皮膚表
面上の第２の位置にアノードおよびカソードを含む第２の電極対を位置決めするステップ
、第１の電極対を介して第１の末梢神経に第１の刺激を送達するステップ、および第２の
電極対を介して第２の末梢神経に第２の刺激を送達するステップのうちの任意の数のステ
ップを含み得る。いくつかの実施形態では、第１の電極対および第２の電極対は、第１の
電極対間の電場が第１の末梢神経を通過し、第２の電極対間の電場が第２の末梢神経を通
過するように位置決めされる。第１の刺激および第２の刺激は、膀胱機能に関連する少な
くとも１つの脳または脊髄の自律神経フィードバックループを修正することができる。
【０００９】
　さらに本明細書に開示されているのは、患者の排尿症状を治療するシステムであって、
いくつかの実施形態では、患者の膝に近接する患者のふくらはぎに位置決めされるように
構成されたウェアラブルハウジング、第１の求心性末梢神経に対して皮膚表面上の第１の
位置に位置決めされるように構成された第１の電極、第２の求心性末梢神経に対して皮膚
表面上の第２の位置に位置決めされるように構成された第２の電極、第１の電極および第
２の電極から離間した皮膚表面上の第３の位置に位置決めされるように構成された第３の
電極、第１の電極を介して第１の末梢神経に第１の刺激を送達し、第２の電極を介して第
２の末梢神経に第２の刺激を送達して、膀胱機能に関連する少なくとも１つの脳または脊
髄の自律神経フィードバックループを修正するように構成されたコントローラのうちの任
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意の数を含み得るシステムである。第３の電極は、第１の電極および第２の電極に対する
単一共通リターン電極であり得る。第１の電極、第２の電極、および第３の電極は、第１
の電極と第３の電極との間の電場が第１の求心性末梢神経を通過し、第２の電極と第３の
電極との間の電場が第２の求心性末梢神経を通過するように位置決めされるように構成さ
れ得る。ウェアラブルハウジングは、第１の電極、第２の電極、および第３の電極の各々
に取り付けられ得る。いくつかの実施形態では、第１の求心性末梢神経は後脛骨神経であ
り、第２の求心性末梢神経は伏在神経である。
【００１０】
　本明細書に開示されているのは、患者の排尿症状を治療するシステムであって、アノー
ドとカソードとを含み、第１の求心性末梢神経に対して皮膚表面の第１の位置に位置決め
されるように構成された第１の電極対、アノードとカソードとを含み、第２の求心性末梢
神経に対して皮膚表面の第２の位置に位置決めされるように構成された第２の電極対、第
１の電極対を介して第１の末梢神経に第１の刺激を送達し、第２の電極対を介して第２の
末梢神経に第２の刺激を送達して、膀胱機能に関連する少なくとも１つの脳または脊髄の
自律神経フィードバックループを修正するように構成されたコントローラのうちの任意の
数を含むシステムである。第１の電極対および第２の電極対は、第１の電極対間の電場が
第１の末梢神経を通過し、第２の電極対間の電場が第２の末梢神経を通過するように位置
決めされるように構成され得る。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示されているのは、患者の排尿症状を治療する
ためのウェアラブルデバイスである。
【００１２】
　デバイスは、コントローラ、膀胱機能に関連する第１の求心性神経経路を経皮的に調節
するように位置決めされるように構成された少なくとも１つの刺激電極を備える第１の末
梢神経エフェクタ、膀胱機能に関連する第２の求心性神経経路を経皮的に調節するように
位置決めされるように構成された少なくとも１つの刺激電極を備える第２の末梢神経エフ
ェクタ、およびフィードバック情報を提供するように構成された少なくとも１つの入力ソ
ースのうちの任意の数を含み得る。コントローラは、入力ソースからのリアルタイムフィ
ードバック情報を受信するためのプロセッサおよびメモリを含み得、プロセッサによって
実行されたときに、デバイスに、フィードバック情報に少なくとも部分的に基づく第１の
電気刺激の１つまたは複数のパラメータを調整させ、第１の電気刺激とは別個のフィード
バック情報に少なくとも部分的に基づく第２の電気刺激の１つまたは複数のパラメータを
調整させ、膀胱機能に関連する第１の脳または脊髄の自律神経フィードバックループを修
正することによって排尿症状を軽減するために、第１の末梢神経エフェクタを介して第１
の求心性神経経路に第１の電気刺激を送達させ、膀胱機能に関連する第２の脳または脊髄
の自律神経フィードバックループを修正することによって排尿症状を軽減するために、第
２の末梢神経エフェクタを介して第２の求心性神経経路に第２の電気刺激を送達させる。
第１の電気刺激および第２の電気刺激の１つまたは複数のパラメータを調整することによ
って、交感神経系および副交感神経系の活動のバランスを取ることができる。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、システムおよび方法は、経皮的表面刺激装置から下層の神経
を興奮させる導電性皮膚界面を有するウェアラブルデバイスを含み得る。該デバイスは、
例えば、Ｒｏｓｅｎｂｌｕｔｈらの米国特許第９，４５２，２８７号、Ｗｏｎｇらの国際
公開２０１５／１８７７１２号、および国際出願ＰＣＴ／ＵＳ２０１６／０３７０８０号
に記載されているデバイスのように、適切な神経を標的とするように位置決めされた刺激
電極を用いて、ある範囲のユーザサイズに合わせてサイズ設定することができる。これら
の特許の内容はそれぞれ、参照によって本願明細書に引用したものとする。
【００１４】
　本発明は、いくつかの実施形態では、過活動膀胱および尿失禁の症状を改善するために
経皮的感覚刺激を使用するウェアラブルシステムを示す。いくつかの実施形態では、この
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システムの重要な要素により、習慣的な家庭での使用で、頻繁な外来診療の不便さ、およ
び経皮的貫通脛骨神経調節または仙骨神経刺激の使用の侵襲的側面を回避することによっ
て、末梢神経刺激の有効性を改善することができる。いくつかの実施形態は、有利には、
膀胱機能のような生理学に関連する脳または脊髄経路に非侵襲的に影響を及ぼすために、
末梢求心性神経経路の経皮的神経調節を利用することができる。
【００１５】
　個人の生活に容易に組み込まれ、完全な可動性および使いやすさを可能にするウェアラ
ブルな形態の慢性的末梢神経刺激は、泌尿器神経調節の有効性を改善することができる。
しかしながら、経皮的貫通システムの家庭での使用は、患者にとって不便であり、技術的
に困難であり得る。経皮的神経調節は、家庭での使用により適した様式であるが、現在の
ところ、慢性的な日常使用の必要性に応じて、フォームファクタによって制限される。さ
らに、反応性の側面およびより頻繁な使用の側面を追加することにより、そのような慢性
使用のデバイスの有効性および快適性を大幅に改善することができる。
【００１６】
　末梢神経刺激が膀胱機能に及ぼす効果は、能動的刺激の期間中にのみ生じ得るか、また
は刺激が終了した後に刺激期間より長く持続し得る。排尿反射の調節または脳もしくは脊
椎の可塑性の誘導のような様々なメカニズムが、これらの実験的および臨床的観察に関与
し得る。さらに、刺激効果の発現は、急性的に（例えば、治療中または治療直後に）、ま
たは慢性的にいくつかの刺激セッションの後にのみ起こり得る。例えば、患者に関するア
ウトカムでは経皮的脛骨神経および／または伏在神経刺激の効果は、週１回の刺激セッシ
ョンの開始後４～６週間で評価される。刺激は、基本的なメカニズムおよび有益な効果の
時間経過に応じて、仙骨神経刺激のように連続的に、離散的にスケジューリングされたセ
ッションで、またはオンデマンドの条件付きの形で、送達を必要とすることがある。条件
付き刺激は、尿意切迫感を識別するための患者の制御、または緊急の症状または明らかな
失禁への進化に関与する不随意排尿筋収縮（ＩＤＣ）の自動検出のいずれかに依存し得る
。
【００１７】
　動物およびヒトの実験研究において膀胱機能への急性的および慢性的な影響が立証され
た、頸骨神経、陰部神経、および背側生殖器神経を含むいくつかの末梢神経が、泌尿器の
神経調節の標的として選択され得る。伏在神経は、膀胱過興奮を急激に減少させることが
できる。伏在神経は、内側下肢の皮膚を刺激する純粋な感覚神経である。伏在神経が皮膚
表面に近接していることにより、伏在神経が経皮的刺激のための有利な標的となる。脛骨
神経および伏在神経の選択的刺激は、過活動膀胱の症状を軽減することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】膀胱機能に関連する非限定的な構造および経路を示す図である。
【図１Ａ】本発明のいくつかの実施形態に係る、刺激波形の例を示す図である。
【図１Ｂ】本発明のいくつかの実施形態に係る、刺激波形の例を示す図である。
【図２】本発明のいくつかの実施形態に係る、刺激プロトコルを組み込んだフローチャー
トを概略的に示した図である。
【図３】本発明のいくつかの実施形態に係る、膝に近接して位置決めされるように構成さ
れたふくらはぎバンド刺激装置を示す図である。
【図４Ａ】本発明のいくつかの実施形態に係る、足首刺激装置を示す図である。
【図４Ｂ】本発明のいくつかの実施形態に係る、足首刺激装置を示す図である。
【図５Ａ】神経刺激のための潜在的な電極配置位置の非限定的な実施形態を示す図である
。
【図５Ｂ】神経刺激のための潜在的な電極配置位置の非限定的な実施形態を示す図である
。
【図５Ｃ】神経刺激のための潜在的な電極配置位置の非限定的な実施形態を示す図である
。
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【図６】本発明のいくつかの実施形態に係る、粘着性電極を有する刺激デバイスを示す図
である。
【図７】本発明のいくつかの実施形態に係る、粘着性電極を有する刺激デバイスを示す図
である。
【図８】本発明のいくつかの実施形態に係る、患者に取り付けられ得る薄い包帯状の電極
を示す図である。
【図９】遠位伏在神経感知および／または刺激技術の実施形態を示す図である。
【図１０】本発明のいくつかの実施形態に係る、ハウジングを含む刺激装置を示す図であ
る。
【図１０Ａ】個別に指定可能な要素を有する電極アレイの一実施形態を示す図である。
【図１０Ｂ】足首または他の所望の解剖学的位置におけるウェアラブルデバイス、ならび
に標的神経の周囲の埋め込み型刺激電極を含む刺激システムの一実施形態を示す図である
。
【図１１Ａ】１つ、２つ、またはそれ以上の個々の神経を標的とする末梢神経刺激のシス
テムおよび方法が提供され得る状態を示す図である。
【図１１Ｂ】１つ、２つ、またはそれ以上の個々の神経を標的とする末梢神経刺激のシス
テムおよび方法が提供され得る状態を示す図である。
【図１１Ｃ】１つ、２つ、またはそれ以上の個々の神経を標的とする末梢神経刺激のシス
テムおよび方法が提供され得る状態を示す図である。
【図１１Ｄ】１つ、２つ、またはそれ以上の個々の神経を標的とする末梢神経刺激のシス
テムおよび方法が提供され得る状態を示す図である。
【図１１Ｅ】１つ、２つ、またはそれ以上の個々の神経を標的とする末梢神経刺激のシス
テムおよび方法が提供され得る状態を示す図である。
【図１２Ａ】１つ、２つ、またはそれ以上の個々の神経を標的とする末梢神経刺激のシス
テムおよび方法が提供され得る状態を示す図である。
【図１２】本発明のいくつかの実施形態に係る、円周方向または非円周方向であり、足首
、膝、脚、または他の身体部分の周囲に装着され得るウェアラブルバンド（またはスリー
ブ）上に電極が配置され得る状態を示した図である。
【図１３】本発明のいくつかの実施形態に係る、円周方向または非円周方向であり、足首
、膝、脚、または他の身体部分の周囲に装着され得るウェアラブルバンド（またはスリー
ブ）上に電極が配置され得る状態を示した図である。
【図１４】複数の神経を別々に刺激するように構成され得る少なくとも３つの電極を有す
る刺激システムの実施形態を示す図である。
【図１５】複数の神経を別々に刺激するように構成され得る少なくとも３つの電極を有す
る刺激システムの実施形態を示す図である。
【図１６Ａ】本発明のいくつかの実施形態に係る、伏在神経刺激に関連する臨床データを
示す図である。
【図１６Ｂ】本発明のいくつかの実施形態に係る、伏在神経刺激に関連する臨床データを
示す図である。
【図１６Ｃ】本発明のいくつかの実施形態に係る、伏在神経刺激に関連する臨床データを
示す図である。
【図１７Ａ】本発明のいくつかの実施形態に係る、脛骨神経刺激に関する臨床データを示
す図である。
【図１７Ｂ】本発明のいくつかの実施形態に係る、脛骨神経刺激に関する臨床データを示
す図である。
【図１７Ｃ】本発明のいくつかの実施形態に係る、脛骨神経刺激に関する臨床データを示
す図である。
【図１７Ｄ】本発明のいくつかの実施形態に係る、脛骨神経刺激に関する臨床データを示
す図である。
【図１７Ｅ】本発明のいくつかの実施形態に係る、脛骨神経刺激に関する臨床データを示
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す図である。
【図１７Ｆ】本発明のいくつかの実施形態に係る、脛骨神経刺激に関する臨床データを示
す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本明細書で使用される場合、用語「刺激する」および「刺激装置」は、一般に、標的領
域の神経組織への信号、刺激、またはインパルスの送達を指す。このような刺激のニュー
ロン活動への効果は、「調節」と呼ばれるが、簡潔にするために、「刺激する」および「
調節する」という用語およびその変形は、本明細書では互換的に使用される場合がある。
信号の神経組織への送達の効果は、興奮性効果または抑制性効果であり得、ニューロン活
動における急性および／または長期的な変化を増強し得る。例えば、神経組織を「刺激す
る」または「調節する」という効果は、（ａ）ニューロンが活動電位を発火させるように
ニューロンを脱分極させる、（ｂ）ニューロンを過分極させて活動電位を阻害する、（ｃ
）ニューロンのイオン貯蔵を枯渇させて、発火活動電位を阻害する、（ｄ）固有感覚入力
と共に変化する、（ｅ）筋収縮に影響を与える、（ｆ）神経伝達物質の放出または取り込
みの変化に影響を与える、または（ｇ）発火を阻害するという効果のうちの１つまたは複
数を含み得る。「固有感覚」とは、自分自身の身体部分の相対的な位置の感覚、または身
体部分を動かすために使用される力を指す。固有感覚は、それ以外の場合には、体性感覚
、運動感覚または触覚と呼ばれることがある。「固有受容体」は、神経系に固有感覚情報
を提供する受容体であり、筋肉、関節、靭帯および腱の伸張受容体ならびに圧力、温度、
光および音に対する受容体を含む。「エフェクタ」は、デバイスが標的神経を調節するメ
カニズムである。例えば、「エフェクタ」は、神経の電気刺激または固有受容体の機械的
刺激であり得る。
【００２０】
　「電気的刺激」は、標的領域の軟組織および神経への電気信号の印加を指す。「クラウ
ド」は、分散デバイス全体にわたってデータを分析、表示、および対話するためのインタ
ーネットのようなリアルタイムプロトコルを使用するコンピュータ通信のネットワークを
指す。
【００２１】
　排尿症状の制御のための治療のいくつかの形態は、経皮的および／または経皮的貫通末
梢神経刺激および／または埋め込み型陰部神経または仙骨神経刺激を含む電気的神経調節
を含む。泌尿器系の神経調節は、下部尿路症状の制御において非常に有効であり得る。い
くつかの実施形態では、腰仙部求心路の刺激によって排尿反射の調節が実現され得る。仙
骨神経調節は、Ｓ３仙骨孔のレベルでのインプラントの外科的配置を含み得、非常に有効
で耐久性があり得るが、侵襲的処置を必要とする。刺激は、連続的かつ開ループで行われ
得る。仙骨刺激は、脊髄レベルまたは脊柱レベルでの排尿反射の調節につながる可能性が
ある。仙骨神経刺激は比較的長時間持続すると考えられているが、侵襲的であり、副作用
には、臀部、下肢もしくは骨盤の痛み、リード部位感染、および泌尿器、腸または性機能
における負の変化が含まれる。デバイスに関連する合併症には、バッテリの故障、リード
の移動、またはデバイスの修正または外植が必要になる有効性の喪失が含まれる。
【００２２】
　場合によっては、間欠的な脛骨神経刺激を用いて、膀胱機能障害の調節が実現され得る
。刺激の急性効果は、膀胱容量を含む膀胱内圧測定の測定値の改善を含み得る。刺激は、
例えば、毎週３０分のセッションで経皮針電極を用いて行われ得る。刺激は、連続的では
ないので、持ち越し効果があり得る。経皮的貫通脛骨神経刺激の効果は、例えば、１２週
間後に維持され得るが、有効性を維持するためには、その後、毎月継続的にスケジューリ
ングされたセッションが必要とされ得る。後脛骨神経の刺激は、脊髄反射または脳ネット
ワークがその効果に関与しているかどうかは不明であるが、膀胱活動を阻害している脊髄
根Ｌ４－Ｓ３刺激をもたらし得る。刺激の期間後の持ち越し効果の存在は、脊椎または脳
のいずれかのレベルの可塑性メカニズムを示唆している。
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【００２３】
　１つ、２つ、またはそれ以上の対象の標的神経の経皮的刺激、例えば、伏在神経および
／または脛骨神経刺激は、様々な成功のレベルで尿失禁症状を制御することができる。し
かしながら、いくつかの実施形態では、経皮的刺激が好ましい場合がある。在宅での刺激
の実現可能性は、デバイス形状因子および現在のデバイスのプログラミング柔軟性の限界
によって制限されてきた。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、脛骨および／または伏在神経のレベルでのより継続的な刺激
は、例えば、尿失禁のような疾患に対する末梢神経刺激の有効性を潜在的に改善し得る。
埋め込み型経皮的貫通脛骨神経刺激装置は、有効かつ安全であり得る。いくつかの実施形
態は、特定の期間、例えば、約２０分、約３０分、約４０分、約５０分、もしくは約６０
分、少なくとも約２０分、少なくとも約３０分、少なくとも約４０分、少なくとも約５０
分、もしくは少なくとも約６０分、または約２０分以下、約３０分以下、約４０分以下、
約５０分以下、または約６０分以下の期間、患者にとって耐えられる感覚閾値もしくは感
覚閾値下もしくは運動収縮閾値以下で、例えば、約１ｋＨｚ～約１００ｋＨｚ、１Ｈｚ～
約１００Ｈｚ、約１Ｈｚ～約５０Ｈｚ、約５Ｈｚ～約３０Ｈｚ、または約１０Ｈｚ～約２
０Ｈｚの刺激の周波数を使用し得る。刺激の規則性および刺激波形の周波数を変化させる
ことは、場合によっては、耐性または有効性を改善し得る。刺激の周波数を上げるほうが
より有効であるかもしれないが、一日を通して継続的な経皮的刺激を提供するために、よ
り慢性的な在宅ポータブルシステムが必要となる可能性がある。
【００２５】
　感覚閾値以下または高周波数（例えば、約１ｋＨｚ～約１００ｋＨｚ）の強度で刺激す
ると、末梢神経刺激に関連し得る不快感（ヒリヒリ感、しびれ、痛み）を回避することが
できる。正確な電極位置、大きさおよび表面接触は、刺激レベルおよび刺激を受ける解剖
学的構造に大きな効果を有するので、感覚閾値は、各患者および各セッションについて較
正される必要があり得る。この較正は、ユーザが刺激パラメータを手動で設定することに
よって、または別の方法でそれらの感覚閾値を示すことによって行われ得る。別の可能な
実施形態は、デバイスが一連の刺激パラメータを自動的にスイープし、患者が最も快適な
パラメータ値のセットを選択することである。別の可能な実施形態は、効果的かつ快適な
刺激を提供した以前に選択されたパラメータ値のセットから患者が選択することである。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示されているのは、限定的ではないが、泌尿器
機能障害を含む疾患を改善する末梢神経刺激装置である。刺激は、膀胱機能に関連する１
つ、２つ、３つ、またはそれ以上の神経を標的とすることができる。神経は、例えば、内
側および外側の足底神経枝および踵骨神経に分岐し得る脛骨神経または後脛骨神経を含み
得る。伏在神経は、大腿神経の皮枝である。他の神経は、例えば、陰部神経、骨盤神経、
背側生殖器神経、外肛門括約筋、および背側生殖器神経を含む。いくつかの実施形態では
、後脛骨神経は、経皮的貫通脛骨神経刺激と同様の方法で経皮的に刺激され得るが、非侵
襲的かつより長期的な方法で刺激され得る。いくつかの実施形態では、システムおよび方
法は、埋め込み型および／または経皮的貫通要素のない経皮的要素のみを含む。
【００２７】
　理論によって制限されるものではないが、膀胱の随意的制御は、大部分は自律神経系（
ＡＮＳ）を介して行われ得る。ＡＮＳは、身体の器官の正常な機能にとって重要であり得
るバランスを維持する。例えば、下腹神経（交感神経）および骨盤神経（副交感神経）は
共に、脳への膀胱充満に関する情報を伝達し、排尿を制御する弛緩収縮メカニズムを可能
にするために協働する。図１は、膀胱機能に関連する非限定的な構造および経路を示す図
である。
【００２８】
　橋排尿中枢（ＰＭＣ）の活性化は、膀胱の副交感神経活性化をもたらす。このことは、
その後、膀胱の筋肉を収縮させ、尿道の筋肉を弛緩させる。中脳水道周囲灰白質（ＰＡＧ
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）を含むＣＮＳ構造が、膀胱が充満状態でなくなったという信号を受信したときに、排尿
コマンドは停止する。
【００２９】
　副交感神経系および交感神経系の不適切な活性化および阻害は、膀胱充満感、切迫感、
不快感、および／または不随意排尿をもたらし得る。自律神経の活動に影響を与える末梢
刺激は、異常な膀胱機能を矯正するために排尿反射回路を調節または中断するために使用
され得る。この調節は、例えば、伏在神経、脛骨神経、またはその２つの組み合わせの刺
激によって実現され得る。いくつかの実施形態では、システムおよび方法は、異常なネッ
トワークをデフェーズする、オーバーライドするまたは遮るように設計された刺激スキー
ムを使用する。いくつかの実施形態では、システムおよび方法は、排尿反射ループの交感
神経動および副交感神経の活動のバランスを回復するように設計された刺激スキームを使
用する。有利には、特定の実施形態は、膀胱機能に関連する脳または脊髄経路、および／
または刺激部位（単数または複数）から離れた器官または標的部位を調節するために、１
つ、２つ、またはそれ以上の末梢神経の経皮的求心性刺激を利用する。
【００３０】
　一般に、交感神経線維は脊髄のＴ１１～Ｌ２分節に由来し、副交感神経線維はＳ２～Ｓ
４脊髄分節に由来する。交感神経線維は、下腹神経および下腸間膜動脈神経節を通過し、
副交感神経線維は、骨盤神経および神経叢内を移動する。場合によっては、この副交感神
経調節の有効周波数帯域は、例えば、およそ１０～２０Ｈｚの周波数帯域であり得るが、
交感神経調節の周波数帯域は、場合によっては、３０Ｈｚほど高く、または５Ｈｚほど低
くなり得る。理論によって制限されるものではないが、場合によっては、高い周波数は快
適さの利益をもたらし得、低い周波数はより十分な保護の利益をもたらし得る。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、システムおよび方法は、交感神経系および副交感神経系を選
択的に調節してバランスを取るために、遠位肢の表面上の周波数および空間選択性を含む
刺激パラメータを含む。
【００３２】
　理論によって制限されるものではないが、伏在神経のような第１の標的神経の刺激は、
膀胱回路の交感神経調節を提供し得る。具体的には、例えば、伏在神経のような標的神経
内の大きな有髄線維を興奮させるように調整された電気刺激は、下腹神経を介した膀胱回
路への交感神経入力を介して、腰神経叢への体性求心性入力を提供し得る。交感神経は、
ノルエピネフリンを放出し、βアドレナリン受容体を活性化することにより、膀胱の排尿
筋を弛緩させ、α－アドレナリン受容体を活性化することにより、固有尿道括約筋を収縮
させる。膀胱を弛緩させ、固有括約筋を収縮させることは、膀胱サイクルの充満および貯
蔵段階における快適さをもたらし得る。第２の標的神経、例えば、脛骨神経の刺激は、膀
胱回路の副交感神経調節を提供し得る。具体的には、脛骨神経の大きな有髄線維を興奮さ
せるように調整された電気刺激は、コリン作動性伝達物質の放出による骨盤神経を経由す
る膀胱回路への副交感神経入力を介して、仙骨排尿中枢である仙骨神経叢に対して体性求
心性入力を提供する。また、骨盤底の体性遠心性神経から外尿道括約筋への入力もあり得
、膀胱充満の求心性感覚を調節する。これらの回路の広範囲に接続された回路ベースのメ
カニズムのために、上記の全てのメカニズムは、いくつかの実施形態において、信号を調
整して、その時間調整する中央皮質排尿中枢および橋排尿中枢を調節することができる。
【００３３】
　該システムは、課題が主に日中の尿意切迫であるか、夜間の目覚め（夜間頻尿）である
か、または失禁であるかに関係なく、刺激パラメータを変化させ、特定の患者の過活動膀
胱の症状を改善するために、１つまたは複数の神経を個別にまたは組み合わせて標的とす
る、予め指定されたプログラムの選択肢を実行することができる。あるいは、該システム
は、夜間の目覚め事象、または搭載されているデバイスまたは二次デバイスに表示された
手動入力の排尿を含む被験者の症状の履歴、ＨＲＶおよび電気皮膚反応を含む膀胱または
全体の回路における交感神経および副交感神経の直接検出を含む多くのパラメータの閉ル
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ープであり得、および／または以前のデバイスの使用に基づく閉ループであり得、例えば
、純粋な交感神経興奮は、副交感神経バランスの短い期間によって増強され得る。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、神経刺激は、抗コリン作動薬（例えば、オキシブチニン、ト
ルテロジン、トロスピウム、ダリフェナシン、ソリフェナンシンおよび／またはフェソテ
ロジン）、β－３アドレナリン作動薬（例えば、ミラベグロン）、抗痙攣薬（例えば、フ
ラボキサート）、および／または抗鬱薬（例えば、デシプラミンまたはイミプラミンのよ
うな三環系抗鬱薬）、ホルモン剤（例えば、エストロゲンおよび／またはプロゲステロン
）、またはボツリヌス毒素を含むがこれらに限定されない過活動膀胱のための１つ、２つ
、またはそれ以上の薬物療法と相乗的に組み合わされ得る。
【００３５】
　慢性的な非侵襲性刺激の使用は、快適に感覚ニューロンを興奮させるための特定の波形
特性を伴い得る。使用される刺激の周波数は、適切な標的に優先的に影響を及ぼすために
、例えば、約１Ｈｚ～約５００Ｈｚ（例えば、約５Ｈｚ～約３０Ｈｚ、例えば、約１０Ｈ
ｚ～約２０Ｈｚなど）、または約１ｋＨｚ～約１００ｋＨｚであり得る。いくつかの実施
形態では、波形は、図１Ａに概略的に示されるように、皮膚の炎症を最小限に抑えるため
に、２相の矩形であるか、または荷電平衡状態の波形であり得る。いくつかの実施形態で
は、例えば、２０１６年７月８日に出願された米国仮特許出願第６２／３６０，２６５号
に記載されているように、特に、１つ、２つ、３つ、またはそれ以上の神経を刺激する場
合には、波形は非対称であり得る。この特許の内容全体を参照により本願明細書に引用し
たものとする。いくつかの実施形態では、治療に対する患者の快適さおよび忍容性を高め
るために、波形形状および立ち上がりエッジが変更され得る。いくつかの実施形態では、
波形は、図１Ｂに示されているように、矩形信号内の高周波の正弦波を含み得る。反対方
向の波形間の間隔は、荷電平衡を可能にする値に調整され得、第１の波形の興奮効果を第
２の波形によって直ちに打ち消すことはできないが、皮膚の炎症を軽減し、快適さを高め
るために界面での荷電を平衡状態にすることができる。場合によっては、０マイクロ秒～
３００マイクロ秒の間隔が有効である。波形の振幅は、最小の感覚閾値を超える知覚可能
な振幅であり得るが、患者に耐えられないことはない程度に調整され得る。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、エフェクタは神経に対して興奮性であり得る。他の実施形態
では、エフェクタは神経に対して抑制的であり得る。いくつかの実施形態では、該システ
ムは、治療のある一部分の間で神経を興奮させ、治療の他の部分の間で神経を抑制するた
めに使用され得る。
【００３７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されているものを含む波形は、慣れのような
特定の影響を最小限に抑えるために、時間の経過とともに修正され得る。慣れを低減する
１つの方法は、刺激の周波数、パルス幅、または振幅を修正することである。例えば、周
波数またはパルス幅のようなパラメータのランダム化または疑似ランダム化は、慣れを低
減することができる。ランダム化のためにガウス分布を使用することは、場合によっては
有効であり得、確率的波形のような波形で使用され得る。慣れを低減する別の方法は、人
間が慣れない傾向がある、例えば、約６０Ｈｚ以下、約５５Ｈｚ以下、約５０Ｈｚ以下、
約４５Ｈｚ以下、または約４０Ｈｚ以下のような特定の閾値以下に周波数を下げることで
ある。
【００３８】
　振幅のような他のパラメータを変化させることは、波形の快適さを改善する方法となり
得る。例えば、刺激の振幅は、運動収縮を誘発することなく、強い知覚および感覚異常を
発生させるのに必要な閾値に基づいて調整され得る。筋肉の興奮は、いくつかの実施形態
では、不快な筋痙攣の感覚につながる可能性がある。この振幅はまた、セッションを通じ
て、人の位置または動作に応じて適切で快適な値に調節され得る。
【００３９】
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　本明細書に記載されている刺激波形は、例えば、脛骨神経および／または伏在神経のよ
うな標的神経に連続的に印加され得、または様々な持続時間の刺激を印加するのに適応し
た方法で、またはシステムの異なる入力に応答して、刺激波形の特性（振幅、周波数、お
よびパルス幅を含むが、これらに限定されない）を調節することによって、形成され得る
。いくつかの実施形態では、該システムは、有効性を高めるように刺激を調節するために
、デバイスによって測定された１つまたは複数の信号または患者もしくは医師によるデバ
イスへのフィードバック入力を使用する、閉ループ制御を含み得る。信号または入力は、
例えば、デバイスに搭載されたセンサまたはデジタルエコシステムに接続されたセンサ、
自律神経機能、反射性ループ完全性、または心拍変動を使用する興奮性の評価、筋交感神
経活動（ＭＳＮＡ）の測定、および／または刺激信号を送信してＥＭＧを用いて反応を測
定することによるｈ－反射の測定のうちの任意の数を含み得る。いくつかの実施形態では
、信号または入力はさらに、夜間の動きを夜間頻尿事象の尺度として測定するために、加
速度計、ジャイロスコープ、赤外線ベースの運動センサ、および／またはマットレスの下
の圧力センサを含むが、これらの限定されない、睡眠センサセットを含み得る。例えば、
患者は睡眠中に刺激装置を装着することができ、治療は、まもなく起きる夜間頻尿事象の
指標である夜間の不穏状態によって開始され得る。運動センサセット（例えば、加速度計
、ＩＲベースの運動センサなど）は、人が切迫感を感じたときに典型的に見られる脚の迅
速な前後運動を測定することができる。ＥＥＧヘッドバンドは、異なる睡眠状態を測定す
るのに使用され得る。患者および／または医師の入力は、デバイスまたは別の接続デバイ
スへの治療の有効性および／または治療に関する満足度のフィードバックを提供すること
ができる。また、刺激装置の使用は追跡され得、特定の刺激プログラム（例えば、指定さ
れた一連の刺激パラメータ）は、患者が示す症状または治療の結果に基づいて変更され得
る。
【００４０】
　いくつかの実施形態では、刺激装置は、睡眠の状態を評価し、装着者の睡眠状態に基づ
いて刺激を調節するためのセンサを備えたシステムの一部であり得る。センサは、運動セ
ンサ（例えば、装着式加速度計およびジャイロスコープ、またはビデオもしくは赤外線を
介する無線運動追跡センサ）、体温を測定するための温度センサ、運動を測定するための
マットレスの下の圧力センサ、ＨＲＶを測定するための心拍センサ、交感神経活動および
副交感神経の活動を測定するためのセンサ、および／または装着者の睡眠状態を評価する
ために脳の活動を測定するためのＥＥＧセンサを含み得る。例えば、副交感神経活動が上
昇し得る徐波睡眠中に夜間頻尿事象が発生した場合、刺激パラメータは副交感神経活動に
影響を及ぼすように、交感神経活動に対してはその逆に調節される。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、短期間の効果を得るために第１の刺激周波数が印加され得、
第１の刺激周波数とは異なる（例えば、より高いまたはより低い）第２の刺激周波数は長
期間の効果を得るために印加され得る。例えば、１０Ｈｚの刺激は短期間の効果をもたら
し得、場合によっては、２０Ｈｚの刺激は長期間の効果をもたらし得る。一例として、１
０Ｈｚの刺激は、急性治療のために治療の初期に（例えば、３週間）印加され、その後、
長期間の維持または疾患治療のために２０Ｈｚ刺激が印加され得るか、または所望の臨床
結果に応じてその逆の方法で印加され得る。いくつかの実施形態では、特定の交感神経系
および／または副交感神経系の標的および回路は、患者の基礎となる自律神経系活動に応
じて、上向きまたは下向きの交感神経系および／または副交感神経系の活動を調節するよ
うに特異的に標的化され得る。例えば、本明細書の他の場所に開示されているように、交
感神経系および／または副交感神経系の活動を直接的または間接的に測定するデータおよ
び／またはセンサの利用は、例えばリアルタイムで、刺激パラメータを修正するために、
ハードウェアおよび／またはソフトウェアコントローラへの閉ループフィードバック入力
として利用され得る。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、治療（例えば、刺激）は、１日当たり、約５分、約１０分、
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約１５分、約３０分、約４５分、約１時間、約２時間、約３時間、約４時間、約５時間、
約６時間、もしくはそれ以上の時間、少なくとも約５分、少なくとも約１０分、少なくと
も約１５分、少なくとも約３０分、少なくとも約４５分、少なくとも約１時間、少なくと
も約２時間、少なくとも約３時間、少なくとも約４時間、少なくとも約５時間、少なくと
も約６時間、もしくはそれ以上の時間、または約５分以下、約１０分以下、約１５分以下
、約３０分以下、約４５分以下、約１時間以下、約２時間以下、約３時間以下、約４時間
以下、約５時間以下、約６時間以下、もしくはそれ以上の時間以下で印加され得る。いく
つかの実施形態では、患者は、睡眠中のような夜間に、および／または覚醒時に治療され
る。治療は、所望の臨床結果に応じて、毎日もしくは毎週１回、２回、３回、４回、５回
またはそれ以上、１日おき、３日おき、毎週、またはその他の間隔で繰り返され得る。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、反応性は、異なる時間帯に依存し得る。例えば、患者または
医師（またはアルゴリズム）は、１日を通して異なる発症時治療セッションを事前にスケ
ジューリングすることができ、デバイスは、異なる時間帯に治療刺激を印加することがで
きる。一例では、治療は、典型的な排尿量に関連する周波数で、日中に規則的または不規
則な間隔で施される。夜間頻尿の治療において、刺激は、人の睡眠中に定期的な間隔にタ
イミングが合わせられ得る。いくつかの実施形態では、交感神経または副交感神経の活動
の自然な日周パターンに基づいて自律神経機能不全を回復させるために刺激スキームが適
用される。治療はさらに、人間が入力した、または前日の排尿インシデントからの機械学
習によって予測された不規則な間隔で発生し得る。いくつかの実施形態では、第１の周波
数（例えば、１０Ｈｚまたは２０Ｈｚ）治療は、急性の昼間の緩和のために午前中に適用
され得、第２の異なるより高いまたはより低い周波数（例えば、２０Ｈｚまたは１０Ｈｚ
）治療は、より長い夜間の緩和のために寝る前に施され得る。
【００４４】
　いくつかの実施形態では、反応性は活動に依存し得る。例えば、夜間頻尿では、加速度
計またはジャイロスコープのような運動センサは、所望の潜在的な排尿を示し得る人が起
きているかどうかを感知することができる。その間に、デバイスは適切な刺激を印加する
ためにオンにされ得る。いくつかの実施形態では、排尿が終わると、デバイスはオフにさ
れ得る。
【００４５】
　いくつかの実施形態では、刺激の反応性は、装着者に関する生物学的尺度、例えば、こ
れらに限定されないが、運動（例えば、加速度計、ジャイロスコープ、磁力計、屈曲セン
サ）、地面反力もしくは足圧（力センサもしくは圧力インソール）、筋活動（例えば、Ｅ
ＭＧ）、心臓血管系の尺度（例えば、心拍数、心拍変動（ＨＲＶ））、皮膚コンダクタン
ス（例えば、皮膚伝導反応、電気皮膚反応）、呼吸数、皮膚温度、および睡眠状態（例え
ば、目覚め、浅い眠り、深い眠り、ＲＥＭ）を収集し、記憶し、分析するためにデバイス
内に収容された１つ、２つ、またはそれ以上のセンサに依存し得る。ロジスティック回帰
またはナイーブベイズ分類器のような標準的な統計的分析技術を用いて、これらの生物学
的尺度を解析して、身体を動かさない状態であるか活動状態であるかのような装着者の活
動状態、ストレスレベルおよび／または膀胱液量などを評価することができ、これらは、
尿意切迫感の増強の予測因子として役立ち得る。
【００４６】
　交感神経および副交感神経の活動は、マイクロニューログラフィ（ＭＳＮＡ）、カテコ
ールアミン検査、心拍数、ＨＲＶ、または電気皮膚反応を含むいくつかの方法によって測
定され得る。ＨＲＶは、身体における自律神経活動の迅速かつ有効な近似を提供し得る。
ＨＲＶは、心拍間の時間間隔（ＲＲ間隔としても知られる）を分析することによって決定
され得る。心拍数は、例えば、チェストストラップまたは指センサのような記録装置を介
して正確に取得され得る。連続するＲＲ間隔間の差は、心臓の健康状態や自律神経活動の
状況を示すことができる。一般的に言えば、健康な心臓であるほど、連続するＲＲ間隔の
間の変動が大きくなる。この心拍間のデータは、個体の交感神経活動および副交感神経活
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動のレベルを示すために使用され得る。周波数領域解析により、心拍周波数は別個の帯域
に分離され得る。ほとんどの場合、高周波信号（約０．１５～０．４Ｈｚ）は副交感神経
活動を反映し、低周波信号（約０．０４～０．１５Ｈｚ）は交感神経活動および副交感神
経活動の混合を表す。したがって、高周波（ＨＦ）信号と低周波（ＬＦ）信号との比をと
ることで、交感神経の緊張の近似が得られる。いくつかの実施形態では、ＨＲＶは、例え
ば、周波数領域法に加えて、時間領域法、幾何学的領域法の下で分析され得る。いくつか
の実施形態では、心拍変動の増加は、副交感神経反応の増加および／または交感神経反応
の減少を示し得る。心拍変動の減少は、副交感神経反応の減少および／または交感神経反
応の増加を意味し得る。いくつかの実施形態において、システムは、ベースライン値（も
しくは所望のＨＲＶ値の目標値）から約５％、約１０％、約１５％、約２０％、約２５％
、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、約５０％、約７５％、約１００％、もしく
はそれ以上、または約５％超、約１０％超、約１５％超、約２０％超、約２５％超、約３
０％超、約３５％超、約４０％超、約４５％超、約５０％超、約７５％超、約１００％超
、もしくはそれ以上、のＨＲＶの増加または減少を感知し、それに応じて、１つ、２つ、
またはそれ以上の刺激モダリティパラメータの変化を設定することができる。いくつかの
実施形態では、１つ、２つ、またはそれ以上の刺激モダリティは、例えば、交感神経系お
よび／または副交感神経系に関連する１つまたは複数の神経（例えば、末梢神経）への刺
激の増加または減少を調節するように構成され得、治療に対する反応は、ＨＲＶの増加ま
たは減少、ＨＲＶの高周波成分の変化、ＨＲＶの高周波成分と低周波成分との比の変化を
含むがこれに限定されない、副交感神経または交感神経の緊張の増加または減少を感知す
ることによって確認され得る。
【００４７】
　いくつかの実施形態では、膀胱反射ループの副交感神経活動および交感神経活動のバラ
ンスは、大腿動静脈、膝窩動静脈、後脛骨動静脈、前脛骨動静脈、および／または下行膝
動静脈のうちの１つまたは複数を含み得る膝の周りの主要な血管の１つを標的とする血流
による光レベルの変動を測定するデバイス内に配置されたＬＥＤ光源および光学センサを
使用してパルスプレチスモグラフィーで測定された心拍変動の周波数解析によって評価さ
れ得る。
【００４８】
　心拍数の光学的測定における誤差の大きな原因は、光学センサと測定される血管との間
の相対運動によるモーションアーチファクトである。いくつかの実施形態では、光学心拍
センサは、センサと標的血管との間の相対運動を低減するために、装着者の皮膚と接触す
るハウジングの側に粘着性物質を有する。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、心臓活動を測定するための装着者の皮膚と接触する電気セン
サまたは血管の変化を測定するための圧力センサを含む、１つ、２つ、またはそれ以上の
追加のセンサがデバイス内に配置され、心拍数測定の忠実度を改善するために光学センサ
と併用される。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、システムおよびデバイスは、センサデータからＲＲ間隔を抽
出し、ＲＲ間隔の変動を計算し、データを周波数領域に変換し、高周波信号、低周波数信
号、および高周波数信号と低周波信号との比を計算するために、メモリおよびプロセッサ
を有する。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、心拍センサは、心拍変動計算のための適切な日付を収集する
ために、一定期間、収集データを記憶する。一定期間は、場合によっては、１～６０秒で
あり、１０分まで延びることもある。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、例えば、電極のようなセンサを使用して、電気皮膚反応また
は皮膚コンダクタンスとしても知られる皮膚電位が測定され得る。電気皮膚反応は、情緒
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的ストレスによって引き起こされる皮膚の電気抵抗の変化であり、例えば、高感度検流計
で測定可能である。理論によって制限されるものではないが、皮膚抵抗は皮膚の汗腺の状
態によって変化する。発汗は交感神経系によって制御され、皮膚コンダクタンスは心理的
または生理学的覚醒の指標となり得る。交感神経系が高覚醒状態になると、汗腺活動も増
加し、このことが皮膚コンダクタンスを増加させる。このようにして、皮膚コンダクタン
スは、測定され得る情緒的および交感神経的反応の尺度となり得、フィードバックデータ
は、例えば、交感神経系活動を減少させるように、刺激を調節するコントローラに送信さ
れ得る。感知され得る交感神経系および／または副交感神経系の活動に関連する他の非限
定的なパラメータは、例えば、日中および／または夜間の特定の時間中の発汗、（交感神
経活動および／または副交感神経活動が特に高い、または低い時点を決定して、潜在的に
ステージ１、２、３、４、またはＲＥＭのような睡眠状態を夜間頻尿と相関させるために
）例えば、ＥＥＧヘッドバンドによって検出される睡眠状態、および／または動きを含む
。
【００５３】
　該デバイスはさらに、過活動膀胱を含む症状の発現数に反応し得る。１日でより多くの
症状発現が見られる場合、例えば、刺激の振幅、刺激の持続時間、または治療セッション
の回数を増加させることによって治療を増加することができる。
【００５４】
　過活動膀胱のような症状の発現数は、システムおよびデバイスによって印加される刺激
を制御する様々な方法で検出され得る。いくつかの実施形態では、患者は、膀胱排尿事象
、切迫事象、または失禁事象を含むがこれらに限定されない過活動膀胱の症状に関連する
事象をモバイルデバイス上に入力することができる。いくつかの実施形態では、ＧＰＳの
ようなデバイス上の位置特定サービスが、人が建物またはトイレに入った時点を検出する
ことができる。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、膀胱排尿に関する情報は、所望量の治療をより適切に適用す
るために、人が消費した水分量の理解と組み合わせられ得る。例えば、個体がより多くの
飲料を消費した日には、より多くの膀胱排尿が期待される。図２は、本発明のいくつかの
実施形態に係る、刺激プロトコルを組み込んだフローチャートを概略的に示した図である
。１日に患者が摂取する飲料の時間、量、および種類は、ボックス２００に示されている
ように、手動で、またはソフトウェアアプリケーションのように電子的に記録され得る。
いつ、何が消費されたのかを知ることは、いつ、どのくらいの量を人の膀胱から排尿しな
ければならないかを予測するために用いることができ、それに応じて治療量が適用され得
る。人体内の一定量の水分の処理時間に関する情報は、患者からの追加情報（例えば、性
別、体重、身長、および初期骨盤超音波プロシージャを使用して測定する可能性のある膀
胱サイズ）と共に、文献研究と通して予測するのに使用され得る。必要な治療量およびタ
イミングを予測するためのこのデータの処理および統合（ボックス２０２に示す）は、単
一のデバイス内で、または別の別個のデバイス、例えば、携帯電話を使用して行われ得る
。このように、刺激２０４は、人が経験する症状の発現数に基づいて、それに応じて印加
され得る。
【００５６】
　消費された飲料の時間および種類を記録する１つの方法は、例えば、スマートフォン、
タブレット、または他のデバイス上のジャーナルまたは日誌による方法である。これを実
現するための別の方法は、１日で消費された飲料の種類および量を識別して、この情報を
システムまたはデバイスに同期させるスマートカップのようなデバイスを使用する方法で
ある。この情報は、有利には、１日で消費された液体量の自動ジャーナルであり得る。
【００５７】
　膀胱の制御および快適さは、膀胱反射回路の交感神経、副交感神経、体性遠心性および
求心性神経支配の微妙なバランスを必要とする。いくつかの実施形態では、膀胱反射回路
に、交感神経、副交感神経および体性感覚の入力を提供する少なくとも２つの神経を標的
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とするために、可変周波数刺激装置が３つ以上の電極と電気的に接続される。いくつかの
実施形態では、該デバイスは、該デバイスを身体にしっかりと保持するための締結機構に
よって、膝のすぐ下に取り付けられた膝ストラップ内に配置される。いくつかの実施形態
では、粘着性ヒドロゲルから構成された電極は、該デバイスのハウジング内に配置されて
、該デバイスを装着者の皮膚に接着できるようにする。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、図３に概略的に示されているように、神経刺激装置は、ふく
らはぎバンド３５７状に設計され得、ふくらはぎバンド３５７に取り付けられ、後脛骨神
経および伏在神経を経皮的に刺激するために膝のすぐ遠位に位置決めされるように構成さ
れた刺激装置ハウジング３５９を有する。図４Ａ～図４Ｂに示されているように、神経刺
激装置は、刺激装置ボックス４０２（図４Ａに示す）を備えた足首装具もしくはアンクレ
ット４００または足首装具（図４Ｂに示す）を含み得る。このフォームファクタはさらに
、例えば、靴下、靴、ブーツ、またはストッキングにまで拡張され得る。これらのフォー
ムファクタは、コンパクトであり、必ずしも歩行を妨げるものではないので、場合によっ
ては有利であり得る。電極は、例えば、導電性ポリマーまたは銀の織物の形態で衣類に組
み込まれ得る。いくつかの実施形態では、導電性バッキング層（例えば、可撓性ポリマー
基板上に配置された金属箔材料）および導電性バッキング層上に配置された皮膚接触層を
含むドライ電極のようなドライ電極が利用され得、ドライ電極は、例えば、ポリマー材料
、プラスチック材料、またはゴム材料、およびシリコーン材料、プラスチック材料、また
はゴム材料全体に実質的に均一に分散された導電性充填材料（例えば、粉末、微粒子材料
、金属、炭素、これらの混合物、または導電性コーティングで処理された多孔質材料）を
含み得る。いくつかの実施形態では、皮膚接触層は、ヒドロゲルまたは液体でコーティン
グされていない皮膚に面する表面を有する。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、装具または靴下の織りは、一般に見られる足首丈の靴下の織
りと同様に、膝、ふくらはぎ、足首、または該デバイスの他の所望の領域に密着するよう
に設計され得る。電極は、例えば、従来のヒドロゲルから作製することも可能である。粘
着性電極では、該デバイスが足の上で滑りにくいので、留め具またはベルクロ（登録商標
）のような締結要素が必要な場合がある。いくつかの実施形態では、例えば、膝、ふくら
はぎ、足首の装具またはアンクレットの実施形態は、足の上面（背部）または底面（腹）
上にある電極位置にまで延長され得る。場合によっては、足底に電極を備えた靴下が、靴
下を通って足首の近くに位置する電子モジュールに接続された状態で使用され得る。
【００６０】
　図５Ａは、神経刺激のための潜在的な電極配置位置の非限定的な実施形態を示す図であ
る。図５Ｂは、神経刺激のための潜在的な電極配置位置の非限定的な実施形態を示す図で
ある。図５Ｃは、神経刺激のための潜在的な電極配置位置の非限定的な実施形態を示す図
である。本明細書に開示されているものを含むセンサシステムは、有線または無線で刺激
装置５０２に通信することができる。脛骨刺激装置の電極の配置は、脛骨神経に沿って（
図５Ａ）、足の底に（図５Ｃ）、もしくは足首のいずれかの側または刺激装置に取り付け
られた側に（図５Ｂ）取り付けられた電極５００によって異なり得る。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、図６～図７の実施形態に示されているように、電極６０６が
粘着性である場合、円周方向にまたは非周方向に身体の一部、例えば、四肢を包み込む、
包帯状のデバイス６００が作製され得る。ストリップは、環状、正方形、長方形、三角形
、または他の形状を含む任意の形状であり得る。場合によっては、電子機器は、消耗品が
捨てられたときに、デバイス６００全体から部位６０４に取り外し可能に取り付けられ得
る取り外し可能なハウジング６０２の内部に配置され得る。図６は、デバイス６００の底
面図であり、図７はデバイス６００の上面図である。
【００６２】
　別の実施形態では、図８に示されているように、薄い包帯状の電極８０２が患者に取り
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付けられ得る。電力は、膝バンド、大腿バンド、ふくらはぎバンド、アンクレット８００
または靴下のように、例えば、膝または足首のような標的の身体領域の周りにゆるく巻き
付けられた、または電極のほぼ近くの靴の側に配置されたバッテリ源から結合され得る。
いくつかの実施形態では、電力は、例えば、電磁誘導充電を介して、電極８０２に無線で
送達され得る。この構成は、いくつかの実施形態では、消耗品を非常に薄くすることがで
き、消耗品が非常に粘着性のあるものであっても（これは接着包帯に類似する）、皮膚界
面の快適さを高めることができるという点において、有利であり得る。この実施形態はさ
らに、電極包帯が足の底に配置されている場合の使用にも適応し得る。場合によっては、
電子機器は、靴の上部または靴底に配置され得る／留められ得る。
【００６３】
　脛骨神経に加えて、または脛骨神経の代わりに、動物および人間の実験研究において膀
胱機能への急性的および／または慢性的効果のある、陰部神経および背側生殖器神経を含
むいくつかの末梢神経が、泌尿器の神経調節の標的として役立ち得る。伏在神経刺激は、
膀胱過剰興奮性を急性的または慢性的に低減することができる。伏在神経は、内側下肢の
皮膚を刺激する純粋な感覚神経である。伏在神経は皮膚表面に近接することにより、いく
つかの実施形態においては、伏在神経が経皮的刺激のための有利な標的となる。いくつか
の実施形態において、伏在神経の選択的刺激は、過活動膀胱症状を有利に軽減することが
できる。いくつかの実施形態では、末梢神経は、過活動膀胱の症状の急性的または慢性的
な緩和を証明するために、および／または交感神経および／または副交感神経の活動を変
更するために、特定の同じまたは異なる周波数で別々に標的化され得る。
【００６４】
　膀胱機能に対する末梢神経刺激の効果は、いくつかの実施形態では、能動的刺激の期間
中にのみ起こり得るか、または刺激が停止した後の刺激期間よりも長く持続し得る。本明
細書に開示されているシステムおよび方法を使用して、排尿反射の調節または脳および／
または脊椎可塑性の誘導のような異なるメカニズムが引き起こされ得る。さらに、場合に
よっては、刺激の効果の発現は、急性的に、または慢性的にいくつかの刺激セッションの
後にのみ、発生し得る。例えば、患者に関するアウトカムでは経皮的または経皮的貫通脛
骨神経刺激の効果は、いくつかの実施形態では、毎週の刺激セッションの開始後４～６週
間で評価される。刺激は、基本的なメカニズムおよび有益な効果の時間経過に応じて、仙
骨神経刺激のように連続的に、離散的にスケジューリングされたセッションで、またはオ
ンデマンドの条件付きの形で、送達を必要とすることがある。条件付き刺激は、尿意切迫
感を識別するための患者の制御、または緊急の症状または明らかな失禁への進化に関与す
る不随意排尿筋収縮（ＩＤＣ）の自動検出のいずれかに依存し得る。
【００６５】
　背側生殖器神経および／または陰部神経の条件付き刺激は、いくつかの実施形態におい
ては有利であり得る。代替的または追加的に、連続的な刺激を利用して膀胱症状を制御す
ることができる。いくつかの実施形態において、条件付き刺激の利点は、症状制御のカス
タマイズ、電池寿命の向上、および連続刺激による慣れのリスクの低減を含み得る。過活
動膀胱に対する患者制御の条件付き刺激装置は、失禁への進行の前に切迫感症状を抑制す
るのに有効であり得る。
【００６６】
　刺激周波数は、所望の臨床結果に応じて変化し得る。いくつかの実施形態では、約１０
Ｈｚ～約３３Ｈｚ、約１０Ｈｚ～約３０Ｈｚ、約１０Ｈｚ～約２０Ｈｚ、もしくは約２０
Ｈｚ～約３３Ｈｚ、または約１０Ｈｚ、約１５Ｈｚ、約２０Ｈｚ、約２５Ｈｚ、約３０Ｈ
ｚ、約３３Ｈｚ、約３５Ｈｚ、もしくはそれ以上、または少なくとも約１０Ｈｚ、少なく
とも約１５Ｈｚ、少なくとも約２０Ｈｚ、少なくとも約２５Ｈｚ、少なくとも約３０Ｈｚ
、少なくとも約３３Ｈｚ、少なくとも約３５Ｈｚ、もしくはそれ以上のような比較的高い
周波数が使用され得る。刺激周波数はさらに、標的とされる特定の神経に合わせて調整さ
れ得る。いくつかの実施形態では、２Ｈｚのようなより低速の刺激は、膀胱機能における
興奮性効果を有し得、失禁を悪化させ得る。しかしながら、いくつかの実施形態では、約
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１０Ｈｚ、約９Ｈｚ、約８Ｈｚ、約７Ｈｚ、約６Ｈｚ、約５Ｈｚ、約４Ｈｚ、約３Ｈｚ、
約２Ｈｚ、または約１Ｈｚの周波数が利用され得る。いくつかの実施形態では、刺激周波
数は、例えば、約１ｋＨｚ～約１００ｋＨｚ、例えば、約１０ｋＨｚ～約５０ｋＨｚのよ
うなｋＨｚ範囲内であり得る。刺激は、いくつかの実施形態では、規則的、不規則的、ま
たはランダムであり得る。いくつかの実施形態では、１つ、２つ、またはそれ以上の神経
の周波数または複数の周波数は、例えば、約１Ｈｚ、２Ｈｚ、３Ｈｚ、４Ｈｚ、５Ｈｚ、
６Ｈｚ、７Ｈｚ、８Ｈｚ、９Ｈｚ、１０Ｈｚ、１１Ｈｚ、１２Ｈｚ、１３Ｈｚ、１４Ｈｚ
、１５Ｈｚ、１６Ｈｚ、１７Ｈｚ、１８Ｈｚ、１９Ｈｚ、２０Ｈｚ、２１Ｈｚ、２２Ｈｚ
、２３Ｈｚ、２４Ｈｚ、２５Ｈｚ、２６Ｈｚ、２７Ｈｚ、２８Ｈｚ、２９Ｈｚ、３０Ｈｚ
、３５Ｈｚ、４０Ｈｚ、４５Ｈｚ、５０Ｈｚから選択され得る。いくつかの実施形態では
、同じまたは異なる周波数または周波数範囲のうちの２つ以上が、同じまたは異なる標的
神経に印加され得る。
【００６７】
　下肢における刺激の正確な位置は、所望の標的に応じて変化し得る。例えば、脛骨神経
は、足首のレベルで、または膝の後ろで刺激され得る。伏在神経領域は内側下肢の上にあ
るので、場合によっては、神経の刺激は、足首または膝の近くで行われ得る。
【００６８】
　いくつかの実施形態では、過活動膀胱および／または尿失禁を治療するために、伏在神
経の刺激が、脛骨神経刺激の代わりに使用され得る、または脛骨神経刺激と併用され得る
。伏在神経は上肢を通り、膝の内側に沿って下降し、下脚の脛骨側に沿って下降して、２
本の枝に分かれ、枝は、足首、および足首の前を通って足の内側に沿って延びる枝に至る
脛骨に沿って下降し続ける。
【００６９】
　いくつかの実施形態では、足首または下肢または膝または上肢の周囲に装着された刺激
装置は、伏在神経、および任意で、脛骨神経を刺激するために使用され得る。他の実施形
態では、刺激装置は、他の位置で伏在神経を刺激するために、脚または足の任意の他の部
分の周囲に装着され得る。刺激装置の電極（単数または複数）は、伏在神経に近接して、
または伏在神経の上に配置され得る。
【００７０】
　いくつかの実施形態では、刺激は電気的であり、患者の皮膚上に配置された電極を使用
して経皮的に施され得る。いくつかの実施形態では、伏在神経の刺激は、患者作動による
ものであり得る。いくつかの実施形態では、伏在神経の刺激は、自動および／または患者
作動によるものであり得る。いくつかの実施形態では、伏在神経の刺激は、単に患者作動
によるものであり得、つまり、刺激は患者が起きている間にのみ施されるということであ
る。患者が眠っている間の刺激が望まれる場合、自動化刺激療法が行われ得る。
【００７１】
　図９は、遠位伏在神経感知および／または刺激技術の実施形態を示す図である。いくつ
かの実施形態では、治療は、仰臥位、直立位、または座位で行われ得る。いくつかの実施
形態では、棒状電極（例えば、３ｃｍ）が使用され得る。参照電極（Ｒ）は、踝と前脛骨
筋腱との間の内果の最も高い隆起部のわずか前方に位置決めされ得る。活性電極（Ａ）は
、前脛骨筋腱に近接してわずかに内側に位置決めされ得る。例えば、接地電極（Ｇ）のよ
うなリターン電極は、例えば、記録電極とカソードとの間に配置され得る。刺激点（Ｓ）
に関して、カソード（Ｃ）は、例えば、脛骨の内側縁の深部にある活性電極の近位側１４
ｃｍに配置され得る。アノード（Ａ）は、例えば、近位に存在し得る。いくつかの実施形
態では、デバイスの設定は、感度－２～５μＶ／ｄｉｖｉｓｉｏｎ、低周波フィルタ－２
０Ｈｚ、高周波フィルタ－２ｋＨｚ、掃引速度－１ｍｓ／ｄｉｖｉｓｉｏｎのいずれかを
含み得る。いくつかの実施形態では、腰仙骨神経叢の後部を通るＬ３およびＬ４神経根が
試験され得る。いくつかの実施形態では、参照電極（Ｒ）のような感知要素およびそれに
関連する構成要素は必要とされない場合がある。
【００７２】
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　いくつかの実施形態では、１つ、２つ、またはそれ以上の神経を刺激するためのデバイ
スが図１０に概略的に示されている。デバイス１０は、ハウジング２０と、１つ、２つ、
またはそれ以上のエフェクタ３０と、電源５０と、および／または制御装置４０とを含み
得る。いくつかの実施形態では、該デバイスは、１つまたは複数のセンサ７０をさらに含
む。該エフェクタは、パルス発生器と電気刺激を送達するための電極とを含み得、および
／または、例えば、振動刺激のような機械的刺激を送達するための機械的刺激装置であり
得る。該センサは、例えば、加速度計、ジャイロスコープ、および神経活動および筋肉活
動を含む電気的活動を測定するための電極を含み得る。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、図１０Ａに示されているように、該デバイスは、刺激が標的
化され得るように２次元または３次元配列の電極１０００を含み得る。要素１００２は、
刺激の位置が、オンザフライで、または電子参照のような各セッションにつき調整され得
るように、個別にアドレス可能であり得る。あるいは、該要素は、該デバイスをカスタマ
イズするために電極接続部が切断または接合される機械的構成のように、個々のユーザ用
に構成され得る。
【００７４】
　図１０Ｂは、足首または他の所望の解剖学的位置のウェアラブルデバイス１０１０と、
例えば、脛骨神経のような標的神経１０３０の周りの埋め込み型刺激電極１０２０とを含
む刺激システム１００１の一実施形態を示す。別の実施形態では、該ウェアラブルデバイ
スは、皮下的、経皮的、および／または経皮的貫通要素を含む刺激システムの構成要素で
あり得る。例えば、該ウェアラブルデバイスは、埋め込み型刺激デバイスと通信して該デ
バイスに電力を供給し、該デバイスを制御し得る。さらに、埋め込み型電極は、インプラ
ント内に収容され、外部電源または該ウェアラブルデバイスから無線で充電される充電式
バッテリによって電力供給され得る。あるいは、該ウェアラブルデバイスは、患者が指示
する位置または医療設定のいずれかで経皮針の位置を指示するために使用される案内アレ
イを含み得る。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、神経を刺激する埋め込み型電極は、外部刺激ユニットによっ
て電力供給され得、刺激パルスは、容量結合または誘導結合を使用して電極および神経に
直接結合される。いくつかの実施形態では、該ウェアラブルデバイスは、データを記憶す
るために外部コンピュータまたはデバイス（例えば、タブレット、スマートフォン、スマ
ートウォッチ、またはカスタム基地局）と通信することができる。該ウェアラブルデバイ
スと外部デバイスとの間の通信は、直接的接続、物理的接続であり得、または、例えば、
Ｂｌｕｅｔｏｏｔｈ（登録商標）、Ｗｉ－Ｆｉ、Ｚｉｇｂｅｅ、ＧＳＭ（登録商標）、も
しくは移動体のような無線通信接続によるものであり得る。いくつかの実施形態では、該
システムは、アプリを介するスマートフォンのような外部のポータブルコンピュータデバ
イス、または他のモバイルデジタルインタラクションと通信する。該デバイスは、最後の
排尿および水分摂取からの時間、または近づきつつある尿失禁または尿意切迫感の症状の
発現を予測する生体測定データのように、ユーザが入力した、または生物学的センサから
自動的に取得された関連事象の情報を追跡するために使用され得る。この情報は、刺激パ
ラメータ（波形、振幅、オン／オフ）を調整する、またはユーザの挙動を示唆するために
、ループを閉じるのに使用され得る。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、該ウェアラブルデバイスは、装着者の位置を追跡し、活動を
評価するためのＧＰＳまたは同様のデバイスを有し得る。ＧＰＳ測定値は、装着者の活動
の背景（例えば、ジムにいるか、オフィスにいるか）を判断する、またはランニングまた
はサイクリングのような特定の活動中の高低差を判断するために、マッピングまたは位置
特定システムと組み合わせられ得る。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、該ウェアラブルデバイスは、刺激時間、刺激セッションの持
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続時間、および刺激ユニットによって使用される電力を含む、刺激ユニットによって施さ
れる刺激に関するパラメータを追跡することができる。このデータは、該ウェアラブルデ
バイス内のメモリに記憶され、該ウェアラブルデバイスによって処理され、および／また
は外部コンピューティングデバイスに送信され得る。
【００７８】
　該刺激ユニットは、電極の接続を検出するために、すなわち、（１）例えば、ＲＦＩＤ
を介して、固有のコードを通信する適切な固有の電極が設置されている（例えば、異なる
または不正確なタイプの電極を使用していない）ことを確認するために、（２）過度の使
用を防止するように各々の電極の使用回数を調整するために、および／または（３）軽い
ショックを防止するように電極のないデバイスの使用を防止するために、スイッチまたは
電気センサを使用することができる。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、システムは、皮膚の快適さを高めるための特徴を含み得る。
１つの解決策は、低周波心拍（１０～２００Ｈｚ）にわたって高周波キャリア（例えば、
１ｋＨｚ以上のｋＨｚ）を使用すること、または２つの波形の相互作用が結合して低周波
心拍を生成するように電極を位置決めすることである。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、図１１Ａ～図１１Ｅに示されているように、１つ、２つ、ま
たはそれ以上の個々の神経を標的とする末梢神経刺激のシステムおよび方法が提供され得
る。いくつかの実施形態では、システム１０は、個体への経皮的電気治療のカスタマイズ
および最適化を可能にし得る。特に、記載されているデバイス１０は、１つ、２つ、また
はそれ以上の神経の電気刺激のためのデバイスである。例えば、２つの電極の実施形態は
、脛骨神経および／または伏在神経を刺激するために使用され得る。いくつかの実施形態
においては、これらの特定の神経を標的とし、適切にカスタマイズされた刺激を利用する
ことは、より効果的な治療となり得る。いくつかの実施形態では、標的神経は、過活動膀
胱を治療するために使用され得る脚部の神経、例えば、脛骨神経および／または伏在神経
を含み得る。いくつかの実施形態では、デバイス１０は、脚、膝、または足首に装着され
るように構成され得、ハウジング１２およびバンド１４またはスリーブで形成され得る。
いくつかの実施形態では、ハウジング１２内に配置された電子機器およびセンサは、本明
細書内で説明されているように、膀胱充満の徴候または過活動膀胱の他の症状を測定する
ことができる。電子機器は、例えば、パルス発生器、コントローラ、および加速度計およ
び／またはジャイロスコープのような１つ、２つ、またはそれ以上のセンサ、および／ま
たは神経活動を測定するための電極を含み得る。バンド１４および／またはハウジング１
２内の電気接点および／またはトレースは、刺激波形をパルス発生器から使い捨て可能で
あり得る電極１６に伝達する。バンド１２内の接点の位置は、脛骨神経および／または伏
在神経のような特定の神経、または本明細書に開示されているものを含む他の神経を標的
とするように配置され得る。ハウジング１２はさらに、該デバイスの装着者に刺激および
センサデータに関するフィードバックを提供するためのデジタル表示画面を有することが
できる。
【００８１】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示されているのは、自律神経機能不全を評価す
るために（例えば、交感神経および副交感神経の活動のバランスを取るために）心拍変動
の緩やかな変化を測定するためのセンサ、および／または全体的な活動を測定するための
加速度計を含む、伏在神経および後脛骨神経を標的とするために該デバイス全体またはそ
の一部が膝のすぐ下に位置決めされるように構成された二重神経刺激装置であり、標的と
なる神経および刺激の周波数はセンサデータに基づいて制御される。標的神経の各々の刺
激は、個別にオンまたはオフにされ得、必要に応じて、刺激周波数は、過活動膀胱のよう
な疾患に起因する症状を急性的または慢性的に緩和させるために個別に調整され得る。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、治療デバイス１０は、刺激装置もしくはパルス発生器１８、
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センサ２０、および命令を実行するためのコントローラもしくはプロセッサ２２のような
他の関連電子機器、命令を記憶するためのメモリ２４、ディスプレイおよびボタンを含み
得るユーザインターフェース２６、通信モジュール２８、充電式であり得るバッテリ３０
、および任意で、バッテリ３０を充電するための誘導コイル３２などを収容する電子ボッ
クスもしくはハウジング１２を含むウェアラブルデバイスであり得る。デバイス１０はさ
らに、例えば、全ての構成要素を一緒に保持し、個体の脚、膝、足、または足首の周りに
該デバイスをしっかりと固定するためのバンドまたはスリーブを含み得る。該デバイスは
、例えば、バンドまたはスリーブ上に一対の電極を含み得る。
【００８３】
　さらなるシステムおよびデバイスの実施形態は、図１２および図１３に示されており、
電極は、円周方向または非円周方向の電極であり得、かつ足首、膝、脚または他の身体の
部分の周囲に装着され得るウェアラブルバンド（またはスリーブ）上に配置され得る。ウ
ェアラブルバンドは、「ＳＹＳＴＥＭＳ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤ　ＦＯＲ　ＰＥＲＩＰＨ
ＥＲＡＬ　ＮＥＲＶＥ　ＳＴＩＭＵＬＡＴＩＯＮ　ＴＯ　ＴＲＥＡＴ　ＴＲＥＭＯＲ　Ｗ
ＩＴＨ　ＤＥＴＡＣＨＡＢＬＥ　ＴＥＲＨＡＰＹ　ＡＮＤ　ＭＯＮＩＴＯＲＩＮＧ　ＵＮ
ＩＴＳ」と題された国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１６／３７０８０号にさらに記載されて
いるような取り外し可能／分離可能なコントローラを含み得る。この特許の内容全体を参
照によって本願明細書に引用したものとする。図示されているように、該ウェアラブルバ
ンドは、２つ以下の神経を刺激するために使用され得る２つの電極を有する。しかしなが
ら、他の実施形態は、Ｎ個以下の神経を刺激するためのＮ個の電極、またはＮ個の神経を
刺激するためのＮ＋１個の電極（例えば、１つの神経を刺激するための２個の電極、２つ
の神経を刺激するための３個の電極、または３つの神経を刺激するための４個の電極）を
有し得る。
【００８４】
　図１２は、使い捨て電極８０２、８０４を有するウェアラブルバンド８００を示す。使
い捨て電極８０２、８０４は、導電性ヒドロゲルでコーティングまたは被覆され得、スト
リップ８０６を受容するためのレセプタクル８０８を有し得るウェアラブルバンド８００
に取り外し可能に取り付けられ得るストリップ８０６上に配置され得る。ストリップ８０
６およびバンド８００は、電極がコントローラ８１０に電気的に接続されるように電気接
点およびフレキシブル回路を有し得る。様々な身体部分のサイズに適応させるために、使
い捨てストリップ８０６には様々な電極間隔が設けられ得る。このことにより、１つのバ
ンドサイズで異なる身体部分のサイズを有するユーザに対応することができる。ヒドロゲ
ルは乾燥する可能性があるので、ヒドロゲル被覆電極は、図１２に示されているように、
定期的に、例えば、１日、２日、３日、４日、５日、６日、または７日で配置および交換
され得る取り外し可能な電極との併用により適している。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、３つ以上の電極の刺激が、２つ以上の神経を刺激するのに使
用され得る。図１２Ａに示されているように、いくつかの実施形態では、アレイを駆動す
るために使用される電子および電気回路１２００は、各チャンネルのスイッチ１２１０を
開閉することによって所定時間、個々の電極１２０２を刺激装置１２０８の２つの接点１
２０４、１２０６のいずれか１つに接続することができる調節可能なスイッチを含み得る
。損傷または不快感を引き起こす可能性のある電流サージを防止するために、皮膚の炎症
および火傷を防止するために荷電平衡が重要であり得、電流ＩＯリミッタ１２１４によっ
て個別に電流制限され得るので、各チャネルはＤＣ遮断回路１２１２を含み得る。この電
流制限は、特定の患者または患者群について、所定の認容性閾値に設定され得る。
【００８６】
　特定のノードへの電流を制限または遮断するためにポリヒューズ（ｐｏｌｙｆｕｓｅ）
のような多くのトランジスタ回路または構成要素が存在する。刺激装置、スイッチ、およ
び電流リミッタのようなこれらの回路およびその構成要素は、リアルタイムでマイクロプ
ロセッサ１２１６によって制御され得、および／またはプログラム可能であり得る。１５
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のスイッチマトリクスは、最大柔軟性を実現するために、所定時間で複数の電極を同じ刺
激装置接点に接続することを可能にする。さらに、電極は、両極性パルスを生成するため
に、刺激装置の正および負の接点間で切り替えられ得る。
【００８７】
　図１３は、埋め込み型電極９０２、９０４を有するウェアラブルバンド９００の一実施
形態を示す。埋め込み型電極９０２、９０４は、バンドに埋め込まれたフレキシブル回路
を介して分離可能なコントローラ９１０と電気的に通信するドライ電極であり得る。場合
によっては、ドライ電極は、バンド交換が必要になる前に、例えば、少なくとも１ヶ月間
、２ヶ月間、または３ヶ月間のように、数ヶ月間使用され得る長期使用電極に、より適し
得る。いくつかの実施形態では、該バンドは、交換の前に比較的長い期間使用され得る使
い捨てバンドであり得る。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示されているのは、過活動膀胱を含むがこれに
限定されない疾患の治療のために、複数の神経を刺激するためのシステムおよび方法であ
る。過活動膀胱のような疾患の治療には、伏在神経および脛骨神経のような２つ、３つ、
またはそれ以上の神経の刺激が使用され得る。二重神経刺激は、場合によっては、例えば
、伏在神経刺激および脛骨神経刺激の効果を相乗的に組み合わせることによって、治療の
有効性を相乗的に高めることができる。以下の図１４および図１５に関連して開示されて
いるものを含むいくつかの実施形態では、該システムは、第１の標的神経の刺激（本明細
書に列挙されている周波数および他のパラメータのような刺激パラメータを含む）および
第２の標的神経の刺激をそれぞれ別個に制御するように構成され得る。すなわち、第１の
標的神経および第２の標的神経は、同じまたは異なるパラメータで刺激され得、同時にも
しくは交互に、または他の方法で刺激され得る。いくつかの実施形態では、該刺激システ
ムは、複数の独立した刺激回路、または１つ、２つ、またはそれ以上の神経の刺激パラメ
ータを切り替えるように構成されたコントローラを有する共通回路を含み得る。
【００８９】
　いくつかの実施形態では、図１４に概略的に示されているように、システム１４００は
、３つの電極、すなわち、第１の神経、例えば、脛骨神経１４０２の上に位置決めされる
第１の電極１４０４と、第２の神経、例えば、伏在神経１４０８の上に位置決めされる第
２の電極１４０６と、最初の２つの電極１４０４、１４０６とは反対側に、例えば、脚の
外側に位置決めされる第３の電極１４１０とを使用し得る。この第３の電極１４１０は、
他の２つの電極１４０４、１４０６用の共通のカソードとして機能する。３つの電極１４
０４、１４０６、１４１０は、最初の２つの電極１４０４、１４０６の各々と共通カソー
ド１４１０との間の電場が脛骨神経１４０２および伏在神経１４０８をそれぞれ通過する
ように配向され得る。
【００９０】
　図１５に示されている別の可能な構成は、４つの電極を利用する。図１４に示されてい
る実施形態と同様に、３つのチャネル、すなわち、脛骨神経１４０２を標的とする第１の
チャネル、伏在神経１４０８を標的とする第２のチャネル、および共通カソード１４１０
として機能するチャネルが使用される。しかしながら、電子機器のカソードは、２つの共
通電極１４１１、１４１３間で分割され、それぞれが他の２つの電極１４０４、１４０６
のカソードとして機能する。したがって、第１の電極１４０４は、脛骨神経１４０２の上
に位置決めされ、第１のカソード電極１４１１は、その真下に位置決めされ、第２の電極
１４０６は、伏在神経１４０８の上に位置決めされ、第２の共通電極１４１３は、その真
下に位置決めされる。各電極対１４０４、１４１１および１４０６、１４１３は、２つの
電極（神経の上の電極およびそのそれぞれの共通電極）間の電場が意図された神経（例え
ば、脛骨神経または伏在神経）を通過するように、配向され得る。
【００９１】
　経皮的伏在神経刺激の４週間の概念実証（ＰＯＣ）試験が行われ、７人の被験者が登録
された。適格性は、業界標準のＯＡＢ－Ｖ８スクリーニングおよび１週間のベースライン
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データを用いて確認された。被験者は、毎日６０分間の伏在神経刺激で治療された。収集
されたデータには、週３日の排尿日誌、４週間の予定のＩＣＩＱ－ＳＦおよびＯＡＢ－Ｑ
患者評価が含まれている。試験データは、図１６Ａ～図１６Ｃに示されている。図１６Ａ
は、毎日の治療の１週間後に患者が反応したことを示す棒グラフであり、経皮的貫通刺激
について報告されている４週間の反応よりも速い。全ての被験者が改善し、軽度から中等
度の失禁症状を有する４名の被験者では、失禁のほぼ完全な緩和が見られた。図１６Ｂは
、夜間頻尿も一般的に改善されることを示している。図１６Ｃは、ＯＡＢ－ｑスケールの
結果を示しており、過活動膀胱におけるＱＯＬ（クオリティ・オブ・ライフ）の確立され
たスケールを示しており、ＱＯＬの臨床的に有意な（例えば、１０ポイント以上の）改善
を実証するものである。
【００９２】
　経皮的貫通脛骨神経刺激の４週間の概念実証（ＰＯＣ）試験が行われ、４人の被験者が
登録された。適格性は、業界標準のＯＡＢ－Ｖ８スクリーニングおよび１週間のベースラ
インデータを用いて確認された。被験者は、毎日６０分間の脛骨神経刺激で治療された。
収集されたデータには、頻度、失禁、夜間頻尿データが含まれている。試験データは、図
１７Ａ～図１７Ｆに示されている。図１７Ａは、２４時間のＯＡＢ－Ｖ８スコア、頻度、
失禁、および夜間頻尿の割合を含む対象ベースラインパラメータの表を示す。図１７Ｂは
、夜間頻尿、失禁および頻度のレスポンダレートの表を示す。図１７Ｃは、頻度、失禁、
および夜間頻尿を含む排尿パラメータの改善の表を示す。図１７Ｄ、図１７Ｅ、および図
１７Ｆのグラフに示されているように、２４時間当たりの頻尿症状の発現数、２４時間当
たりの失禁症状の発現数、および２４時間当たりの夜間頻尿症状の発現数は、一般に刺激
によって改善される。本明細書において、ある特徴または要素が別の特徴または要素の「
上にある」と言及される場合、その特徴または要素は、他の特徴または要素上に直接存在
し得る、または介在する特徴および／または要素も存在し得るということである。一方、
ある特徴または要素が別の特徴または要素の「真上にある」と言及される場合、介在する
特徴または要素は存在しないということである。さらに、ある特徴または要素が他の特徴
または要素に「接続される」、「取り付けられる」または「結合される」と言及される場
合、その特徴または要素は、他の特徴または要素に直接接続される、直接取り付けられる
、または直接結合され得る、または介在する特徴または要素が存在し得るということも理
解されるであろう。一方、ある特徴または要素が別の特徴または要素に「直接接続される
」、「直接取り付けられる」または「直接結合される」と言及される場合、介在する特徴
または要素は存在しない。一実施形態に関して説明または図示されているが、そのように
説明または図示されている特徴および要素は、他の実施形態に適用可能である。当業者で
あれば、さらに、別の特徴に「隣接して」配置された構造または特徴の言及は、隣接する
特徴に重なるまたは隣接する特徴の下にある部分を有し得るということも理解するであろ
う。
【００９３】
　本明細書で使用されている用語は、特定の実施形態のみを説明するためのものであり、
本発明を制限するものではない。例えば、本明細書内で使用される場合、単数形「ａ」、
「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、文脈が別の意味を明確に示さない限り、複数形も含むもの
とする。本明細書で使用される場合、用語「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」および／ま
たは「（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は、記載されている特徴、ステップ、動作、要素、お
よび／または構成要素の存在を特定するが、１つまたは複数の他の特徴、ステップ、動作
、要素、構成要素、および／またはそのグループの存在または追加を除外するものではな
い。本明細書で使用される場合、「および／または」という用語は、関連する列挙された
項目のうちの１つまたは複数のありとあらゆる組み合わせを含み、「／」と略され得る。
【００９４】
　「の下（ｕｎｄｅｒ）」、「下部に（“ｂｅｌｏｗ）」、「下方（ｌｏｗｅｒ）」、「
の上（ｏｖｅｒ）」、「上方（ｕｐｐｅｒ）」などのような空間的相対語は、本明細書で
は、図面内に示されているように、ある要素または特徴の別の要素（単数または複数）ま
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たは特徴（単数または複数）との関係を説明しやすくするために、使用され得る。空間的
相対語は、図面に描かれている向きに加えて、使用または動作中のデバイスの異なる向き
を含むことが意図されていることが理解されよう。例えば、図面内のデバイスが反転され
る場合、他の要素または特徴の「下」または「真下」にあると記載されている要素は、他
の要素または特徴の「上」に向けられている。したがって、例示的な用語「下」は、上方
および下方の向きの両方を含むことができる。該デバイスは、別の方向に向けられてもよ
く（９０度または他の向きに回転されてもよい）、本明細書で使用される空間的に相対的
な記述語は、それに応じて解釈され得る。同様に、特に断りのない限り、「上向き」、「
下向き」、「垂直方向」、「水平方向」などの用語は、本明細書では説明目的でのみ使用
されている。
【００９５】
　「第１」および「第２」という用語は、様々な特徴／要素（ステップを含む）を説明す
るために本明細書で使用され得るが、これらの特徴／要素は、特に断りのない限り、これ
らの用語によって制限されるべきではない。これらの用語は、ある特徴／要素を別の特徴
／要素と区別するために使用され得る。したがって、以下で説明される第１の特徴／要素
は第２の特徴／要素と呼ぶことができ、同様に、以下で説明される第２の特徴／要素は、
発明の教示から逸脱することなく第１の特徴／要素と呼ぶことが出来る。
【００９６】
　本明細書および添付の特許請求の範囲全体を通して、文脈上他の意味に解すべき場合を
除き、「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」という語および「ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ」および「
ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ」のような変形は、様々な構成要素が方法および物品（例えば、組
成物およびデバイスおよび方法を含む装置）において一緒に用いられ得ることを意味して
いる。例えば、「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という用語は、任意の記載されてい
る要素またはステップの包含を意味するが、他の要素またはステップの排除を意味するも
のではないと理解されよう。
【００９７】
　全ての数字は、実施例で使用されているものを含み、本明細書および特許請求の範囲で
使用される場合、特に明確な断りのない限り、明確に示されていなくても、「約」または
「およそ」という単語で前置きされているように読み取られる場合がある。記載されてい
る値および／または位置が、値および／または位置の妥当な予想される範囲内にあること
を示すために、大きさおよび／または位置を説明するときに、「約」または「およそ」と
いう語句が使用され得る。たとえば、数値は、記載されている値（または値の範囲）の＋
／－０．１％、記載されている値（または値の範囲）の＋／－１％、記載されている値（
または値の範囲）の＋／－２％、記載されている値（または値の範囲）の＋／－５％、記
載されている値（または値の範囲）の＋／－１０％などの値を有し得る。本明細書に示さ
れている任意の数値は、文脈上他の意味を示す場合を除き、「約」または「およそ」その
値を含むものであると理解されるべきである。例えば、値「１０」が開示されている場合
、「約１０」も開示されている。本明細書で列挙されている任意の数値範囲は、その中に
包含されるすべての部分的範囲を含むものとする。当業者によって適切に理解されるよう
に、ある値が開示されている場合、「その値以下」、「その値以上」およびその値間の可
能な範囲もまた開示されているということも理解される。例えば、値「Ｘ」が開示されて
いる場合、「Ｘ以下」および「Ｘ以上」（例えば、Ｘは数値である）も開示されている。
また、本願全体を通して、データは多数の異なるフォーマットで提供され、このデータは
終点と始点、およびデータ点の任意の組み合わせの範囲を表すことも理解される。例えば
、特定のデータ点「１０」および特定のデータ点「１５」が開示されている場合、１０よ
り上および１５より上、１０以上および１５以上、１０より下および１５より下、１０以
下および１５以下、１０および１５に等しいは、１０～１５の範囲も同時に開示されてい
るとみなされる。２つの特定の単位間の各々の単位もまた開示されていることも理解され
る。例えば、１０および１５が開示されている場合、１１、１２、１３、および１４もま
た開示されている。
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【００９８】
　様々な実施形態について上述しているが、特許請求の範囲で説明されている本発明の範
囲から逸脱することなく、様々な実施形態に対して多くの変更うちのいずれかの変更が行
われてもよい。例えば、説明されている様々な方法ステップが実行される順序は、代替実
施形態では、変更される場合が多く、他の代替実施形態では、１つまたは複数の方法ステ
ップが完全にスキップされる場合がある。本明細書に開示されている方法は、施術者がと
る特定の動作を含むが、明示的に、または暗に、これらの動作の第三者による任意の指示
も含み得る。例えば、「末梢神経を刺激する」のような動作は、「末梢神経の刺激を指示
すること」を含む。様々なデバイスおよびシステムの実施形態の任意の特徴は、いくつか
の実施形態に含まれてもよく、他の実施形態では含まれなくてもよい。したがって、上記
説明は、主に例示目的のために提供され、特許請求の範囲に記載されている本発明の範囲
を制限するものと解釈すべきではない。
【００９９】
　本明細書に含まれる実施例および説明は、主題が実施され得る特定の実施形態を実例と
して示しており、制限するために示しているのではない。上述したように、他の実施形態
が利用され、導き出されてよく、本開示の範囲から逸脱せずに、構造的および論理的な置
換および変更が行われてよい。本発明の主題のそのような実施形態は、実際に２つ以上が
開示されている場合には、単に便宜上、本願の範囲を任意の１つの発明または発明の概念
に自発的に制限しようとするのではなく、「発明」という用語によって個々にまたは集合
的に本明細書内で言及されてもよい。したがって、特定の実施形態を本明細書内で例示し
て説明してきたが、同じ目的を達成するために計算された任意の構成を、示されている特
定の実施形態に置き換えることができる。本開示は、様々な実施形態のありとあらゆる適
合または変形を包含するものである。上記の実施形態の組み合わせ、および本明細書に具
体的に記載されていない他の実施形態は、上記説明を検討することにより当業者に明らか
になるであろう。
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