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【誤訳訂正書】
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【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】特許請求の範囲
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者の脳内の脳室への薬物の送達のための装置であって、
　前記装置は、
　可撓性送達部材であって、前記送達部材は、近位端と、遠位端と、前記送達部材を通し
た固形薬物要素の前進のための管腔とを有し、前記薬物要素は、少なくとも１つの薬剤を
含み、前記送達部材は、前記脳の外側の部位から前記脳の選択された脳室の中へ前進させ
られるように構成される、送達部材と、
　前記送達部材の前記遠位端に連結される拡散チャンバであって、前記拡散チャンバは、
壁と、前記薬物要素を受容するための内部容積と、脳脊髄液（ＣＳＦ）が前記チャンバに
進入することおよび前記チャンバから退出することを可能にする前記壁の中に位置付けら
れる少なくとも１つの拡散区分とを有する、拡散チャンバと
　を備え、
　ｉ）前記拡散チャンバの内部容積は、前記送達部材から受容される薬物要素を保持し、
　ｉｉ）前記拡散チャンバは、少なくとも１つの開口部を含み、前記少なくとも１つの開
口部は、ＣＳＦ流体が前記チャンバに進入して前記内部容積内で流体に前記薬物要素を溶
解させて薬液を形成することを可能にするように構成されており、
　使用中に、薬剤が、前記薬液から、前記少なくとも１つの拡散区分を通して、前記脳の
前記選択された脳室内のＣＳＦへ拡散し、
　前記拡散チャンバおよび前記送達部材は、前記脳の前記脳室の中への前記装置の前進中
に、前記装置が前記選択された脳室の形状に適合することを可能にするように前記拡散チ
ャンバが最大約３０°屈曲できるように構成された可撓性を有する、装置。
【請求項２】
　前記拡散チャンバおよび前記送達部材は、前記脳の中への前記装置の前進中に、前記装
置が、脳への有意な生理学的効果を引き起こすために十分に前記脳の脳室壁を変形させる
ことのないように構成された可撓性を有する、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記拡散チャンバは、前記脳室壁を約３ｍｍ以下変形させる、請求項１または２に記載
の装置。
【請求項４】
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　前記拡散チャンバは、約２０ｍｍＨｇ以下の圧力を前記脳室壁に印加する、請求項１ま
たは２に記載の装置。
【請求項５】
　前記生理学的効果は、ＣＳＦ産生の減少、神経学的効果、意識消失、疼痛またはしびれ
、あるいは心拍数の変化のうちの少なくとも１つを含む、請求項２に記載の装置。
【請求項６】
　前記薬物要素をさらに備え、前記薬物要素は、ペレット形状を有する、請求項１または
２に記載の装置。
【請求項７】
　前記薬物要素をさらに備え、前記薬物要素は、てんかんの治療のための薬剤を含み、任
意選択的に、前記薬剤がフロセミドを含む、請求項１または２に記載の装置。
【請求項８】
　前記拡散チャンバは、前記チャンバの近位部分に位置付けられる隔膜弁を含み、前記隔
膜弁は、前記拡散チャンバの中への前記薬物要素の前進を可能にし、次いで、閉鎖して前
記拡散チャンバと前記可撓性部材との間に流体シールを提供するように構成される、請求
項１に記載の装置。
【請求項９】
　前記少なくとも１つの拡散区分は、少なくとも２つの拡散区分を備え、任意選択的に、
前記少なくとも１つの拡散区分が少なくとも４つの拡散区分を備え、任意選択的に、前記
少なくとも４つの拡散区分が前記拡散チャンバの縦軸に対して約９０度だけオフセットさ
れる、請求項１に記載の装置。
【請求項１０】
　前記少なくとも１つの拡散区分は、透過性膜を備える、請求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　前記拡散チャンバは、前記拡散チャンバ内で圧力を解放するための弁を含む、請求項１
０に記載の装置。
【請求項１２】
　前記拡散区分は、前記拡散チャンバの中および外へのＣＳＦの拡散のための複数の開口
部を有する前記拡散チャンバの壁の区分を備える、請求項１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記開口部は、約０．１ｍｍ～約０．５ｍｍの範囲内の直径を有する、請求項１２に記
載の装置。
 
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】神経学的症状を治療するための脳への薬物の送達のための装置、システム
および方法
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願）
　本願は、２０１３年３月１４日に出願された、米国特許出願第１３／８２７，４６８号
の利益を主張するものであり、その開示の全体は、参照により本明細書中に援用される。
【０００２】
　本願の主題は、２０１１年１１月１１日に出願された、米国特許出願第１３／３０１，
５８４号の主題に関しており、該米国特許出願は、２００９年１月２６日に出願され、“
Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏ
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ｆ　Ａｂｅｒｒａｎｔ　Ｎｅｕｒｏ－Ｅｌｅｃｔｒｉｃ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ，”と題され
た、米国特許出願第１２／３５９，８３０号（現在では米国特許第８，３７４，７０３号
）の継続出願であり、そして、２０１２年１１月２０日に出願され、“Ｍｙｏｃａｒｄｉ
ａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄ，”と
題された、米国出願第１３／６８１，８２５号（代理人管理番号４２１９７－７３０．２
０１号）の主題にも関しており、これらの開示全体は、参照により本明細書中に援用され
る。
　（技術分野）
【０００３】
　本明細書で説明される実施形態は、有害神経学的事象または症状の治療のための装置、
システム、および方法に関する。より具体的には、本明明細書で説明される実施形態は、
脳の脳室への固形薬物の送達による、神経学的事象または症状の治療のための装置および
方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　てんかん、偏頭痛、およびいくつかの形態の鬱病さえも含む、脳内の異常な神経電気的
活動によって特徴付けられる、いくつかの神経学的事象および症状がある。てんかんは、
発作性意識障害または消失、異常運動現象、精神または感覚障害、あるいは自律神経系の
摂動をもたらす、再発性の非挑発性発作によって特徴付けられる疾患である。これは、て
んかん発生として知られている状態である、脳内のニューロンの異常発火によって引き起
こされる。これらの異常発火または放電は、小神経集団（これらは、焦点てんかんとして
定義される症状である、てんかん原性焦点として知られている）または脳のはるかに広い
領域（この症状は全般てんかんとして定義される）で開始し得る。多くの場合、本格的な
発作に先行する、ニューロンの異常発火の期間があり得る。この期間は、発作前状態とし
て知られており、これは、発作前事象として知られている、異常発火の１つまたはそれを
上回る事象を含むことができる。
【０００５】
　原因が何であれ、疾患の人間または財務への影響は有意である。米国でのてんかんの有
病率は、現在、約３００万で、世界中で約５千万であり、米国だけで毎年２００，０００
件の新しい症例が診断されている。米国人口の１０パーセントが、生涯で発作を経験する
であろう。てんかん発作の障害性質により、疾患は、患者が、車の運転または機械の操作
を含む、いくつかの日常的活動を行うことを妨げ得る。多くの状態が、てんかんと診断さ
れた人々に運転制限を課す。患者の部分母集団では、疾患の重症度があまりに極度である
ため、本質的に無能力状態である。疾患の経済的費用は、直接および間接的費用において
１年に１２５億ドルであると推定される。
【０００６】
　てんかんの治療のために、いくつかの利用可能な薬物療法があるが、これらの治療は、
主に、薬剤が脳に到達するために全身的に与えられなければならない高用量の薬剤により
、過形成、不明瞭な発話、および記憶喪失を含む、いくつかの副作用を有する。それらは
また、過剰に低い用量に対する発作または過剰に高い用量に対する副作用の発生を回避す
るように、治療投与量の精密な制御も必要とする。したがって、薬物療法を使用する、て
んかん等の神経学的症状の治療のための改良型方法の必要性がある。
【０００７】
　多くの医学的治療における現在の動向は、他の組織への毒性を回避するよう、特定の標
的部位への薬剤の送達、より正確には、その部位に送達される薬剤のタイミングおよび量
を制御することも必要とする。多くの場合、これは、埋込型薬剤ポンプを必要とし得る。
しかしながら、それらのサイズおよび所要電力により、現在の利用可能なポンプは、特に
、薬剤の非常に精密に制御された用量が必要とされ得る、（例えば、種々の神経学的症状
の治療のための）脳への薬物の送達のための全ての医学的用途に役立つわけではない。ま
た、現在のデバイスは、限定された貯留部サイズおよび／または薬剤の限定された保存期
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間により、薬剤の頻繁な補充を必要とし得る。したがって、種々の神経学的症状の生体内
薬剤送達のための改良型の埋込型薬剤送達デバイスおよび関連方法の必要性がある。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、例えば、以下を提供する：
（項目１）
　患者の脳内の脳室への薬物の送達のための装置であって、
　近位端、遠位端、および送達部材を通した固形薬物要素の前進のための管腔を有する、
可撓性送達部材であって、前記薬物要素は、少なくとも１つの薬剤を含み、前記送達部材
は、前記脳の外側の部位から前記脳の選択された脳室の中へ前進させられるように構成さ
れる、可撓性送達部材と、
　前記送達部材の前記遠位端に連結される、拡散チャンバであって、壁と、前記薬物要素
を受容するための内部容積と、脳脊髄液（ＣＳＦ）が前記チャンバに進入し、そこから退
出することを可能にする、前記壁の中に位置付けられる少なくとも１つの拡散区分とを有
する、拡散チャンバと、
　を備え、
　前記チャンバは、ｉ）前記送達部材から受容される薬物要素を保持し、ｉｉ）前記内部
容積内で流体に前記薬物要素を溶解させて薬液を形成し、ｉｉｉ）前記薬液から、前記少
なくとも１つの拡散区分を通して、前記脳の前記選択された脳室内のＣＳＦへ薬剤を拡散
するように構成され、
　前記拡散チャンバおよび前記送達部材は、前記脳の中への前記装置の前進中に、前記装
置が前記選択された脳室の形状に適合するように、十分な可撓性を有する、装置。
（項目２）
　前記拡散チャンバおよび前記送達部材は、前記脳の中への前記装置の前進中に、前記装
置が、前記脳への有意な生理学的効果を引き起こすために十分に前記脳の脳室壁を変形さ
せないように、十分な可撓性を有する、項目１に記載の装置。
（項目３）
　前記拡散チャンバは、前記脳室壁を約３ｍｍ以下変形させる、項目２に記載の装置。
（項目４）
　前記拡散チャンバは、約２０ｍｍＨＧ以下の圧力を前記脳室壁に印加する、項目２に記
載の装置。
（項目５）
　前記生理学的効果は、ＣＳＦ産生の減少である、項目２に記載の装置。
（項目６）
　前記生理学的効果は、神経学的効果、意識消失、疼痛またはしびれ、あるいは心拍数の
変化のうちの少なくとも１つを含む、項目２に記載の装置。
（項目７）
　前記薬物要素は、ペレット形状を有する、項目１に記載の装置。
（項目８）
　前記薬物要素は、てんかんの治療のための薬剤を含む、項目１に記載の装置。
（項目９）
　前記薬剤は、フロセミドを含む、項目８に記載の装置。
（項目１０）
　前記拡散チャンバは、前記チャンバの近位部分に位置付けられる隔膜弁であって、前記
拡散チャンバの中への前記薬物要素の前進を可能にし、次いで、閉鎖して前記拡散チャン
バと前記可撓性部材との間に流体シールを提供するように構成される、隔膜弁を含む、項
目１に記載の装置。
（項目１１）
　前記少なくとも１つの拡散区分は、前記拡散チャンバの前記壁の円周の周囲に位置付け
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られる、項目１に記載の装置。
（項目１２）
　前記少なくとも１つの拡散区分は、少なくとも２つの拡散区分を備える、項目１に記載
の装置。
（項目１３）
　前記少なくとも１つの拡散区分は、少なくとも４つの拡散区分を備える、項目１２に記
載の装置。
（項目１４）
　前記少なくとも４つの拡散区分は、前記拡散チャンバの縦軸に対して約９０度だけオフ
セットされる、項目１３に記載の装置。
（項目１５）
　前記少なくとも１つの拡散区分は、透過性膜を備える、項目１に記載の装置。
（項目１６）
　前記膜は、ポリイミドを含む、項目１５に記載の装置。
（項目１７）
　前記拡散チャンバは、前記拡散チャンバ内で圧力を解放するための弁を含む、項目１５
に記載の装置。
（項目１８）
　前記弁は、前記拡散チャンバの前記壁にスリットを備える、項目１７に記載の装置。
（項目１９）
　前記拡散区分は、前記拡散チャンバの中および外へのＣＳＦの拡散のための複数の開口
部を有する、前記拡散チャンバの壁の区分を備える、項目１に記載の装置。
（項目２０）
　前記開口部は、スリットを備える、項目１９に記載の装置。
（項目２１）
　前記スリットは、約０．２５ｍｍ～約５ｍｍの範囲内の長さを有する、項目２０に記載
の装置。
（項目２２）
　前記複数の開口部は、３２個の開口部を備える、項目１９に記載の装置。
（項目２３）
　前記開口部は、約０．１ｍｍ～約０．５ｍｍの範囲内の直径を有する、項目１９に記載
の装置。
（項目２４）
　前記拡散チャンバは、シリコーンを含む、項目１に記載の装置。
（項目２５）
　前記拡散チャンバは、前記脳の前記脳室の中で前進させられるときに、最大で約３０°
屈曲するように十分可撓性である、項目１に記載の装置。
（項目２６）
　前記拡散チャンバは、前記脳の前記脳室の中で前進させられるときに、前記拡散チャン
バが屈曲および撓曲することを可能にする、頸部区分によって、前記送達部材に接続され
る、項目１に記載の装置。
（項目２７）
　前記拡散チャンバ壁は、前記拡散区分が前記脳室壁に接触するときに、前記拡散区分か
らの薬剤の拡散を維持するために構成される、複数のチャネルを有する、項目１に記載の
装置。
（項目２８）
　前記チャネルは、脳組織の中へ送達される送達カテーテルの近位方向への前記チャネル
を通した前記薬剤の輸送を可能にするよう、前記送達部材の長さに沿って継続する、項目
２７に記載の装置。
（項目２９）
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　前記チャネルは、薬液が前記脳の表面に送達されることを可能にするよう、十分な長さ
を有する、項目２８に記載の装置。
（項目３０）
　前記チャネルは、前記拡散チャンバの前記壁内の回旋に対応する、項目２７に記載の装
置。
（項目３１）
　前記チャネルは、前記拡散チャンバの前記壁内のスロットに対応する、項目２７に記載
の装置。
（項目３２）
　前記複数のチャネルは、少なくとも８つのチャネルを備える、項目２７に記載の装置。
（項目３３）
　患者の脳の脳室への薬物の送達のためのシステムであって、
　項目１に記載の装置と、
　前記送達部材の近位端に動作可能に連結される、薬剤貯蔵デバイスであって、複数の固
形薬物要素を貯蔵するように構成される、貯蔵デバイスと、
　を備える、システム。
（項目３４）
　前記送達部材管腔を通して前記薬物要素を前進させるように構成される、前進手段をさ
らに備える、項目３３に記載のシステム。
（項目３５）
　前記前進手段は、前進部材および駆動源のうちの少なくとも１つを備える、項目３４に
記載のシステム。
（項目３６）
　前記脳の前記脳室への薬物の送達を制御するためのコントローラをさらに備える、項目
３４に記載のシステム。
（項目３７）
　それを必要としている患者の脳への薬物の頭蓋内送達のための方法であって、
　前記患者の前記脳の脳室内に拡散チャンバを位置付けるステップであって、前記拡散チ
ャンバは、前記患者への有意な効果を伴わずに、脳室の形状に適合し、前記拡散チャンバ
は、少なくとも１つの薬剤を含む、固形薬物要素を受容するように構成される、ステップ
と、
　固形薬物要素を前記拡散チャンバへ前進させるステップと、
　前記チャンバ内で脳脊髄液（ＣＳＦ）内に前記固形薬物要素を溶解させるステップと、
　前記拡散チャンバから前記脳室内のＣＳＦへ前記薬剤を拡散するステップと、
　を含む、方法。
（項目３８）
　前記患者の体内に埋め込まれた貯蔵デバイスの中に複数の固形薬物要素を貯蔵するステ
ップをさらに含み、
　前記拡散チャンバの中へ前進させられる前記薬物要素は、前記貯蔵デバイスから前進さ
せられる、項目３７に記載の方法。
（項目３９）
　前記拡散チャンバは、前記脳室壁を約３ｍｍ以下変形させる、項目３５に記載の方法。
（項目４０）
　前記拡散チャンバは、約２０ｍｍＨＧ以下の圧力を前記脳室壁に印加する、項目３５に
記載の方法。
（項目４１）
　前記生理学的効果は、ＣＳＦ産生の減少である、項目３５に記載の方法。
（項目４２）
　前記生理学的効果は、神経学的効果、意識消失、疼痛またはしびれ、あるいは心拍数の
変化である、項目３５に記載の方法。
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（項目４３）
　前記薬物要素は、ペレット形状を有する、項目３５に記載の方法。
（項目４４）
　前記薬物要素は、てんかんの治療のための薬剤を含む、項目３５に記載の方法。
（項目４５）
　前記薬剤は、フロセミドを含む、項目４４に記載の方法。
（項目４６）
　患者の脳内の脳室への薬物の送達のための装置であって、
　近位端、遠位端、およびそれを通した少なくとも１つの薬剤を含む固形薬物要素の前進
のための管腔を有する、可撓性送達部材であって、前記脳の外側の部位から前記脳の選択
された脳室の中へ前進させられるように構成される、送達部材と、
　前記送達部材の前記遠位端に連結される、拡散チャンバであって、壁と、その中で前記
薬物要素を受容して保持するための内部容積とを有する、拡散チャンバと、
　を備え、
　前記拡散チャンバの前記壁は、脳脊髄液（ＣＳＦ）が前記内部容積の中へ進入し、前記
薬物要素の少なくとも一部分を溶解させ、前記少なくとも１つの薬剤がその中で溶解させ
られた前記内部容積から退出することを可能にするための手段を備え、
　前記送達部材および前記拡散チャンバは、前記脳の中への前記装置の前進中に、前記装
置が前記選択された脳室の形状に適合するように、十分な可撓性を有する、装置。
（項目４７）
　前記送達部材および前記拡散チャンバは、前記脳の中への前記装置の前進中に、前記装
置が、前記脳への有意な生理学的効果を引き起こすために十分に前記脳の脳室壁を変形さ
せないように、十分な可撓性を有する、項目４６に記載の装置。
（項目４８）
　前記拡散チャンバは、前記脳室壁を約３ｍｍ以下変形させる、項目４７に記載の装置。
（項目４９）
　前記拡散チャンバは、約２０ｍｍＨＧ以下の圧力を前記脳室壁に印加する、項目４７に
記載の装置。
（項目５０）
　前記生理学的効果は、ＣＳＦ産生の減少である、項目４７に記載の装置。
（項目５１）
　前記生理学的効果は、神経学的効果、意識消失、疼痛またはしびれ、あるいは心拍数の
変化のうちの１つまたはそれを上回るものを含む、項目４６に記載の装置。
（項目５２）
　前記薬物要素は、ペレット形状を有する、項目４６に記載の装置。
（項目５３）
　前記薬物要素は、てんかんの治療のための薬剤を含む、項目４６に記載の装置。
（項目５４）
　前記薬物要素は、フロセミドを含む、項目５３に記載の装置。
（項目５５）
　前記拡散チャンバは、前記チャンバの近位部分に位置付けられる隔膜弁を含み、前記隔
膜弁は、前記拡散チャンバの中への前記薬物要素の前進を可能にし、次いで、閉鎖して前
記拡散チャンバと前記可撓性部材との間に流体シールを提供するように構成される、項目
４６に記載の装置。
（項目５６）
　脳脊髄液（ＣＳＦ）が前記内部容積の中へ進入し、前記薬物要素の少なくとも一部分を
溶解させ、前記少なくとも１つの薬剤がその中で溶解させられた前記内部容積から退出す
ることを可能にするための手段は、少なくとも１つの拡散区分を備える、項目４６に記載
の装置。
（項目５７）
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　前記少なくとも１つの拡散区分は、前記拡散チャンバの前記壁の円周の周囲に位置付け
られる、項目５６に記載の装置。
（項目５８）
　前記少なくとも１つの拡散区分は、少なくとも２つの拡散区分を備える、項目５６に記
載の装置。
（項目５９）
　前記少なくとも１つの拡散区分は、少なくとも４つの拡散区分を備える、項目５８に記
載の装置。
（項目６０）
　前記少なくとも４つの拡散区分は、前記拡散チャンバの縦軸に対して約９０度だけオフ
セットされる、項目５９に記載の装置。
（項目６１）
　前記少なくとも１つの拡散区分は、透過性膜を備える、項目５６に記載の装置。
（項目６２）
　前記膜は、ポリイミドを含む、項目６１に記載の装置。
（項目６３）
　前記拡散チャンバは、前記拡散チャンバ内で圧力を解放するための弁を含む、項目４６
に記載の装置。
（項目６４）
　前記弁は、前記拡散チャンバの前記壁にスリットを備える、項目６４に記載の装置。
（項目６５）
　前記少なくとも１つの拡散区分は、前記拡散チャンバの中および外へのＣＳＦの拡散の
ための複数の開口部を有する、前記拡散チャンバの壁の区分を備える、項目５６に記載の
装置。
（項目６６）
　前記開口部は、スリットを備える、項目６５に記載の装置。
（項目６７）
　前記スリットは、約０．２５ｍｍ～約５ｍｍの範囲内の長さを有する、項目６６に記載
の装置。
（項目６８）
　前記複数の開口部は、３２個の開口部を備える、項目６５に記載の装置。
（項目６９）
　前記開口部は、約０．１ｍｍ～約０．５ｍｍの範囲内の直径を有する、項目６５に記載
の装置。
（項目７０）
　前記拡散チャンバは、シリコーンを含む、項目４６に記載の装置。
（項目７１）
　前記拡散チャンバは、前記脳の前記脳室の中で前進させられるときに、最大で約３０°
屈曲するように十分可撓性である、項目４６に記載の装置。
（項目７２）
　前記拡散チャンバは、前記脳の前記脳室の中で前進させられるときに、前記拡散チャン
バが屈曲および撓曲することを可能にする、頸部区分によって、前記送達部材に接続され
る、項目４６に記載の装置。
（項目７３）
　前記拡散チャンバ壁は、前記拡散区分が前記脳室壁に接触するときに、前記拡散区分か
らの薬剤の拡散を維持するために構成される、複数のチャネルを有する、項目４６に記載
の装置。
（項目７４）
　前記チャネルは、脳組織の中へ送達される送達カテーテルの近位方向への前記チャネル
を通した前記薬剤の輸送を可能にするよう、前記送達部材の長さに沿って継続する、項目
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７３に記載の装置。
（項目７５）
　前記チャネルを通した前記薬剤の前記輸送は、拡散または毛管作用によるものである、
項目７４に記載の装置。
（項目７６）
　前記チャネルは、脳組織の中へ送達される前記送達カテーテルの近位方向への前記チャ
ネルを通した薬液の流動を可能にするよう、前記送達部材の長さに沿って継続する、項目
７３に記載の装置。
（項目７７）
　前記チャネルは、薬液が前記脳の表面に送達されることを可能にするよう、十分な長さ
を有する、項目７３に記載の装置。
（項目７８）
　前記チャネルは、前記拡散チャンバの前記壁内の回旋に対応する、項目７３に記載の装
置。
（項目７９）
　前記チャネルは、前記拡散チャンバの前記壁内のスロットに対応する、項目７３に記載
の装置。
（項目８０）
　前記複数のチャネルは、少なくとも８つのチャネルを備える、項目７３に記載の装置。
（項目８１）
　前記複数のチャネルのうちの少なくとも１つは、前記チャネルを通した薬液の流動を増
進するように処理される、項目７３に記載の装置。
　本明細書で説明される実施形態は、てんかん、ならびに偏頭痛および鬱病等の他の神経
学的症状を治療するためのシステム、装置、および方法を提供する。多くの実施形態は、
薬物を脳に送達することによって、てんかんおよび他の神経学的症状を治療するための装
置および方法を提供する。具体的実施形態は、固形薬物を脳の脳室または他の領域に送達
することによって、てんかんおよび他の神経学的症状を治療するための装置および方法を
提供する。特定の実施形態は、固形薬物を脳の脳室に送達することによって、てんかんお
よび他の神経学的症状を治療するための装置および方法を提供し、薬物は、薬物が脳の脳
脊髄液に溶解することを可能にするよう、拡散チャンバに含有される。１つまたはそれを
上回る実施形態では、装置の部分（例えば、遠位部分）は、脳の脳室の中へ前進させられ
たときに、それらの形状に適合するように十分な可撓性を有する。また、そのような部分
は、望ましくは、ＣＳＦ産生の減少、意識消失等の有意な生理学的効果を引き起こすため
に十分な脳室の表面の変形を引き起こさないよう、十分な可撓性を有してもよい。
【０００９】
　一実施形態は、可撓性送達部材と、可撓性送達部材の遠位端に連結される拡散チャンバ
とを備える、患者の脳内の脳室または他の領域への薬物の送達のための装置を提供する。
送達部材の近位端は、複数の固形薬物要素を貯蔵するための薬剤貯蔵デバイスに連結され
てもよい。送達部材は、送達部材を通した１つまたはそれを上回る薬物要素の前進のため
の管腔を含んでもよい。送達部材は、カテーテルまたは当技術分野で公知である他の可撓
性管（例えば、ハイポチューブ）を備えてもよく、議論を容易にするために、ここではカ
テーテルと称するが、他の形態の可撓性管も等しく適用可能である。カテーテルは、脳の
外側の部位から脳の選択された脳室の中へ前進させられるように構成されてもよい。典型
的には、これは、穿頭孔アダプタを装着され得る穿頭孔等の頭蓋内の開口部を通して脳に
導入されるように構成される。カテーテルは、例えば、シリコーン、ポリウレタン、ＰＴ
ＦＦ等を含む、当技術分野で公知である任意の数の生体適合性ポリマーを含んでもよい。
いくつかの実施形態では、カテーテル管腔はまた、カテーテルが脳室の形状に適合すると
き等のカテーテルが屈曲または変形位置に入れられるときに、管腔の開存性を維持するよ
うに、コイル状ワイヤの内側裏地を含んでもよい。使用中に、ワイヤ裏地は、カテーテル
が変形または屈曲させられるときでさえも、薬剤ペレットまたは他の薬物要素が拡散チャ
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ンバに送達されることを可能にすることができる。
【００１０】
　種々の実施形態では、カテーテルの遠位端および／または拡散チャンバの近位部分は、
内側管腔の中への流体浸入を防止するための弾性自己閉鎖式隔膜を含んでもよい。隔膜は
、隔膜を通した薬剤ペレットの通過を可能にするよう、薬剤ペレットがスリットに対して
前進させられたときに開放し、次いで、カテーテル管腔の中への流体流入に対して閉鎖す
るように構成される、スリットを含む。
【００１１】
　拡散チャンバは、典型的には、チャンバの近位端において送達部材の遠位端に連結され
るであろう。１つまたはそれを上回る実施形態では、拡散チャンバとカテーテルと（例え
ば、カテーテルの遠位端と拡散チャンバの近位端と）の間の接合部は、拡散チャンバが屈
曲および撓曲すること、または脳内の脳室あるいは他の構造の形状に別様に変形すること
を可能にし、ならびに本明細書で説明される他の可撓性を提供するように、頸部を有して
もよい。チャンバの近位端はまた、薬物要素を受容し、カテーテルの中へ近位にＣＳＦま
たは他の流体の流動を防止するために、上記で説明される隔膜弁を含んでもよい。チャン
バは、シリコーン、ポリウレタン、およびＰＴＦＥ、ならびにそれらの共重合体を含む、
当技術分野で公知である任意の数の生体適合性ポリマーから加工されてもよい。
【００１２】
　拡散チャンバは、壁と、薬物要素を受容するための内部容積と、脳脊髄液（ＣＳＦ）が
チャンバに進入し、そこから退出することを可能にする、壁の中に位置付けられる少なく
とも１つの拡散区分とを有することができる。種々の多孔質材料の使用またはポンプの使
用等の、ＣＳＦが拡散チャンバに進入し、そこから退出することを可能にするための他の
手段も考慮される。さらに、拡散チャンバは、ｉ）送達部材から受容される薬物要素を保
持し、ｉｉ）内部容積内で流体（例えば、ＣＳＦ）に薬物要素を溶解させて薬液を形成し
、ｉｉｉ）薬液から、少なくとも１つの拡散区分を通して、脳の選択された脳室内のＣＳ
Ｆへ薬剤を拡散するように構成することができる。
【００１３】
　拡散区分は、拡散チャンバの周囲に種々のパターンで配列され得る、開口またはスリッ
トのうちの１つまたはそれを上回るものを備えてもよい。例えば、１つまたはそれを上回
る実施形態では、チャンバは、チャンバの中心軸に対して相互から約１８０度オフセット
される開口またはスリット（例えば、８～１６個ずつ）の２つのグループ、または相互か
ら約９０度オフセットされる４つのグループを有することができる。開口は、約０．１ｍ
ｍ～０．５ｍｍの範囲内の直径を有する、円形状の開口部を備えることができる。スリッ
トは、その範囲内の幅と、約０．２５ｍｍ～５ｍｍの範囲内の長さとを有してもよい。開
口部のサイズおよび分布は、ＣＳＦが選択された速度でチャンバの中および外へ浸透／拡
散することを可能にし、順に、薬剤ペレットの選択された崩壊速度および／または拡散チ
ャンバからの薬剤の拡散速度を達成するように、選択することができる。
【００１４】
　他の実施形態では、拡散区分はまた、チャンバの外へ、選択された薬剤、例えば、フロ
セミドの通過を可能にする、透過性または半透過性膜、例えば、ポリイミドを備えてもよ
い。ポリウレタンベースの膜等の他の膜材料も考慮される。膜ベースの拡散区分を有する
、１つまたはそれを上回る実施形態では、拡散チャンバはまた、（拡散を妨げ得る）拡散
チャンバ中の任意の圧力蓄積が放出されることを可能にする、放出弁（本明細書では排出
弁とも称される）を含んでもよい。１つまたはそれを上回る実施形態では、放出または排
出弁は、選択圧力で開放し、次いで、再度閉鎖するように構成される、拡散チャンバ壁内
のスリットに対応してもよい。
【００１５】
　さらに他の実施形態では、１つまたは複数の拡散区分は、スリット／開口の組み合わせ
と、透過性膜とを備えてもよい。１つの特定の実施形態では、スリットまたは開口は、透
過性膜を覆って配置され、膜の外への薬剤の拡散を増加させるよう、ＣＳＦが膜にわたっ
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て流動することを可能にする。他の実施形態は、複数の拡散区分を含んでもよく、いくつ
かは、開口またはスリットと、他の膜とを備える。使用中に、そのような実施形態は、拡
散チャンバの外への薬剤の様々な拡散速度を可能にする。
【００１６】
　さらに他の実施形態では、拡散区分はまた、種々の多孔質材料を含んでもよい。そのよ
うな材料は、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）またはＮＹＬＯＮ等の種々のポリマ
ー繊維材料等の任意の数の多孔質生体材料を含むことができる。多孔質拡散区分の好まし
い実施形態では、区分は、織成または編成のいずれかを行うことができる、ＤＡＣＲＯＮ
メッシュ等のＤＡＣＲＯＮから加工されてもよい。多孔質材料のサイズおよび多孔性は、
ＣＳＦが選択された速度でチャンバの中および外へ浸透／拡散することを可能にし、順に
、薬剤ペレットの選択された崩壊速度および／または拡散チャンバからの薬剤の拡散速度
を達成するように、選択することができる。１つまたはそれを上回る実施形態によると、
多孔質区分は、ＣＳＦを吸い上げ、実質的に拡散区分の領域全体から一様に薬液を外に拡
散するよう、一様な多孔性を有することができる。他の実施形態によると、拡散チャンバ
の拡散区分は、優先的にＣＳＦを吸い上げ、拡散区分の特定の部分から薬液を染み出させ
るよう、様々な多孔性を有する多孔質材料から加工することができる。別の変形例では、
拡散チャンバは、巻装金属ワイヤおよび／またはポリマー繊維のバスケット構造を備える
ことができ、巻装は、ＣＳＦが染み込み、薬液が染み出すための十分な空間を可能にする
ように構成される。
【００１７】
　１つまたはそれを上回る実施形態によると、拡散チャンバの全体または一部分は、拡散
区分が（例えば、拡散チャンバの外への薬剤の拡散を遮断し得る）脳室壁に接触するか、
または別様にそれと近接近しているときに、その区分からの薬剤および／または薬液の拡
散を維持するよう、拡散区分の中を含む拡散チャンバの壁の中にチャネルを含んでもよい
。チャネルは、スロット、曲線状または正方形状のチャネルに対応してもよい。好ましい
実施形態では、チャネルは、拡散チャンバの縦軸に対して配向されるが、半径方向の配向
も有してもよく、他の配向および配向の組み合わせも考慮される。１つの特定の実施形態
では、チャネルは、（好ましくは縦配向を有する）拡散チャンバの壁内の回旋に対応して
もよい。回旋は、チャネルに対応する正弦波の谷間とともに、正弦波または類似形状を有
してもよい。
【００１８】
　いくつかの実施形態によると、チャネルは、薬剤の拡散および／またはチャネル中の近
位への薬液の流動によって、薬液／薬剤を近位に輸送させ、運動皮質等の脳の表面領域を
含む、脳のより表面的な領域に到達するよう、カテーテルの長さの全体または一部分に沿
って近位に延在してもよい。チャネルは、カテーテルに沿って近位方向へ（例えば、毛管
作用による）チャネルを通した流動を助長または増進するように、種々のコーティングで
処理されてもよい。使用中に、そのようなチャネルは、薬剤を、脳の脳室内のＣＳＦだけ
でなく、脳組織の他の選択された領域にも送達するための手段を提供することができる。
この二重部位送達は、脳内の２つまたはそれを上回る部位に送達することが望ましくあり
得る、てんかん等の１つまたはそれを上回る神経学的症状を治療するように、薬剤の集中
的（例えば、脳室内のＣＳＦへの）およびより局所的送達を生成するという利益を提供す
る。
【００１９】
　薬物要素は、疾患または症状の治療のための少なくとも１つの薬剤、例えば、てんかん
等の神経学的症状の治療のためのフロセミドを含む。典型的には、これは、本明細書では
薬剤ペレットと称されるペレットを含むが、他の形状および構成も考慮される。薬剤ペレ
ットは、拡散チャンバ中でＣＳＦ（脳脊髄液）または他の流体に溶解し、次いで、脳内の
ＣＳＦの中へ拡散するように構成される。薬剤ペレットは、電気モータまたは他の前進手
段によって薬剤貯蔵デバイスから前進させられる前進可能なスタイレットまたは前進部材
を用いて、カテーテルまたは他の類似構造（例えば、ハイポチューブ）の内側管腔を通し
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て輸送されてもよい。１つまたはそれを上回る実施形態によると、スタイレットは、例え
ば、スプールに巻装され、次いで、電気駆動型ピンチローラ等の駆動手段によって巻解さ
れる、金属ワイヤまたはリボンを備えてもよい。スタイレットは、典型的には、薬剤送達
管腔を通して隔膜から薬剤ペレットを押し出すように定寸される、ボール先端を有するで
あろうが、ホットドッグ形状、または薬剤ペレットの直径に係合するように定寸された凹
面を有する凹状先端等の他の形状も考慮される。また、スタイレット先端は、ペレットが
前進させられていること、およびペレットが放出されたことを判定することができるよう
、薬剤ペレットとの接触を感知するように構成されてもよい。これは、先端が薬剤ペレッ
トと接触し、および接触を断つときに、静電容量の変化を感知するよう、薬剤ペレットに
容量的に連結されるように先端および／またはスタイレットを構成することによって達成
することができる。
【００２０】
　１つまたはそれを上回る実施形態によると、カテーテル（または他の可撓性送達部材）
および／または拡散チャンバは、脳の脳室の中への装置の前進中に、カテーテルおよび拡
散チャンバの一方または両方が選択された脳室の形状に適合するように、十分に可撓性で
ある。特定の実施形態では、これらの要素の一方または両方の可撓性は、脳室表面に対し
て前進させられたときに、拡散チャンバが最大で約３０°またはそれを上回って変形する
ことを可能にすることができる。そのような可撓性を達成するための種々の実施形態およ
びアプローチは、カテーテルおよび拡散チャンバを接合する頸部区分の使用、ならびに、
例えば、シリコーンおよびポリウレタン、ならびにそれらの共重合体等のＰＥＢＡＸおよ
び種々のエラストマーを含む、医療デバイス分野で公知である種々の可撓性ポリマーの使
用を含むことができる。他の実施形態は、ＮＩＴＩＮＯＬ等の当技術分野で公知である種
々の超弾性金属を採用してもよい。
【００２１】
　さらに、種々の実施形態では、可撓性は、カテーテルおよび拡散チャンバが、脳の脳室
の生体構造を通して前進させられて選択された脳室に到達するために十分に変形するよう
に、構成することができる。選択された脳室は、例えば、左右の脳室（それらの下および
後角を含む）、第３の脳室、および第４脳室を含む、脳の主要な脳室のうちのいずれかを
含むことができる。また、そのような前進および位置付け中に、カテーテルおよび拡散チ
ャンバの可撓性は、望ましくは、装置が有意な生理学的効果を引き起こすために十分に脳
の脳室壁を変形させないように構成される。その効果は、ＣＳＦの産生の減少、または意
識消失、疼痛またはしびれ、嘔吐、あるいは心拍数または呼吸速度の変化等の神経学的効
果を含むことができる。特定の実施形態では、ＣＳＦの産生の減少は、約２１ｍｌ／時間
を下回る低下、より好ましくは、２０ｍｌ／時間を下回る低下に対応してもよい。ＣＳＦ
産生は、脊椎穿刺手技を使用して、および／または種々の医療画像診断法を使用して、測
定することができる。
【００２２】
　別の側面では、本発明の種々の実施形態は、本明細書で説明される、脳の脳室または他
の領域への薬物の送達のための装置の１つまたはそれを上回る実施形態と、カテーテルま
たは他の送達部材の近位端に動作可能または直接的に連結され得る、薬剤貯蔵デバイスと
を備える、そのような送達のためのシステムを提供する。薬剤貯蔵デバイスは、複数の薬
剤ペレットまたは他の固形薬物要素を貯蔵するように構成されてもよい。これはまた、薬
剤貯蔵デバイスから送達カテーテルの管腔の中へ、次いで、拡散チャンバの内部の中へ薬
物要素を前進させるための手段を含んでもよい。前進手段は、電気モータ等の駆動源と、
薬剤貯蔵デバイスから拡散チャンバへ薬剤ペレットを前進させるためのスタイレット等の
（駆動源によって駆動される）前進部材とを含んでもよい。
【００２３】
　多くの実施形態では、本システムは、例えば、脳または他の場所の中へ薬物ペレットを
送達する駆動源および前進部材の作動および制御を含む、薬物送達プロセスの１つまたは
それを上回る側面を制御するためのコントローラを含むか、またはコントローラに連結さ
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れる。コントローラは、薬物が長期間にわたって定期的な間隔で（例えば、１日に１回ま
たは２回等）送達される、送達計画を含むようにプログラムすることができる、マイクロ
プロセッサまたは他の論理デバイスに対応してもよい。これはまた、薬物の送達を開始す
るよう、または（例えば、１日１回から１日２回に）送達計画を変更するよう、（例えば
、無線または別様の）信号を受信するように構成することもできる。このようにして、患
者または医療提供者は、特定の事象（例えば、不整脈の発作）、または患者の症状あるい
は診断の長期的変化に応じて、薬物の送達を制御することができる。
【００２４】
　１つまたはそれを上回る実施形態では、コントローラは、患者の脳への薬物の送達を制
御するよう、脳または患者の体内の他の場所における電極または他のセンサに連結するか
、あるいは別様にそこから入力を受信することができる。例えば、コントローラは、てん
かんまたは他の発作の発症または発生を示すセンサから入力を受信するとき、病状を治療
するよう、脳または他の標的組織部位への１つまたはそれを上回る薬物ペレットの送達を
開始してもよい。センサからの初期および後続の入力の両方は、症状が消散させられるか
、または別様に治療されるまで、長期間にわたって薬物ペレットの送達を漸増するために
使用することができる。コントローラはまた、送達された薬剤の組織濃度を測定するよう
に構成される他のセンサから入力を受信することもできる。これらの入力はまた、（例え
ば、ＣＳＦ、血漿、組織等の中で）薬剤の選択された濃度を達成するように、薬物の送達
を漸増するために使用することもできる。薬剤センサは、体内の複数の部位での薬剤の分
布の薬物動態モデルを作成するために、カテーテルの上または拡散チャンバの外側等の薬
剤送達デバイスの遠位部分上、ならびに体内の他の部位（例えば、静脈または動脈）に位
置付けることができる。本装置はまた、薬物ペレットが使い果たされたとき、および／ま
たは正確にいくつ残っているかを示す、コントローラに連結されたセンサを含むこともで
きる。コントローラは、ひいては、携帯電話、携帯用モニタ、または（例えば、医師の診
療室における）遠隔モニタ等の外部通信デバイスにこのデータを信号伝達することができ
る。このようにして、患者および／または医療提供者は、本装置が薬剤ペレットまたは他
の薬物要素不足になる前に、適切な措置を講じることができる。
【００２５】
　多くの実施形態では、ペレット（薬剤用量を含む）は、崩壊し、拡散チャンバに浸透す
るか、または別様に流入する、ＣＳＦまたは組織液によって溶解させられるように構成さ
れる。いくつかの実施形態では、ペレットは、脳の中への薬剤の長期的放出、例えば、て
んかんまたは他の類似症状の予防的治療のためのフロセミドの長期的放出を提供するよう
、拡散チャンバ中でゆっくりと溶解するように構成される。他の実施形態では、ペレット
は、急速に崩壊し、ＣＳＦに溶解させられて、てんかん発作の発症または発生を治療する
ように構成することができる。これは、ペレットの中または上の１つまたはそれを上回る
超崩壊剤ならびに崩壊増進特徴（例えば、細孔、亀裂、または他の貫入）の使用を通して
達成することができる。崩壊剤の特定の選択は、拡散チャンバの構成（例えば、開口サイ
ズおよび数）および／またはＣＳＦ流速に合致させることができる。より少ない開口部を
伴うチャンバ、および／またはより遅いＣＳＦ流速を伴う脳の領域中で、より高速の崩壊
剤を使用することができる。これはまた、ペレット構造を弱め、流体の流入のための亀裂
および他の構造欠陥を作成し、またはより小さい断片へのペレットの分解を開始するよう
に、機械、電磁、音響、または他のエネルギーを用いて、拡散チャンバの中への送達前ま
たは後にペレットを処理することによって達成することもできる。
【００２６】
　種々の用途では、本発明の実施形態は、固形薬剤または他の治療薬を脳内の任意の場所
に送達して、任意の数の神経学的な他の症状を治療するために使用することができる。
【００２７】
　本発明のシステムを使用するための方法の例示的実施形態では、薬剤貯留部は、頭蓋底
等の選択された送達部位に、またはその付近に埋め込むことができる。埋込は、切開また
は他の低侵襲手技を使用して行うことができる。埋込に先立って、薬剤貯留部は、長期間
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、例えば、数年にわたって、送達部位へのペレットの送達を提供するように、選択された
数のペレットを装填することができる。いったん埋め込まれると、ペレットは、劣化また
はペレットへの悪影響（例えば、薬剤効力または治療有効性の損失）を伴わずに、数年（
例えば、１、２、５年、またはそれより長い）の長期間にわたって、装置の中に貯蔵する
ことができる。本システムは、定期的な間隔で（例えば、１日、１週間、１ヶ月に１回等
）、またはセンサからの入力に応答して、固形薬物を送達部位に送達することができる。
後者の場合、入力は、てんかんまたは他の発作の発症または発生等の特定の病状または事
象を示すことができる。本明細書で説明されるコントローラの実施形態は、センサ入力、
および／または定期的間隔で送達を採用する実施形態については送達の時間間隔に基づい
て、送達を開始するときを判定するために使用することができる。いずれにしても、コン
トローラは、信号を薬剤貯蔵デバイスに送信することができる。そこで、薬剤は、崩壊／
分解し、局所標的組織部位を治療するように局所組織液に溶解させられる（例えば、脳を
治療するようにＣＳＦに溶解する）か、または後に血流に吸収され、遠隔標的組織部位（
例えば、肝臓、心臓等）に運搬されるか、あるいは両方である。病状を予測する生理学的
データ（例えば、血糖）を提供するセンサ、または薬剤の局所および／または血漿中濃度
を感知するように構成される別のセンサからの入力に基づいて、さらなるペレットを送達
することができる。いくつかの実施形態では、ペレット送達は、以前に送達されたペレッ
トの崩壊状態を感知することによって制御することができる。例えば、以前のペレットが
特定の崩壊状態にある（例えば、完全または実質的に崩壊させられている）と判定された
ときに、別のペレットを送達することができる。これは、ペレットから光学、超音波、ま
たは電気信号等の信号を送受信することによって達成することができる。例えば、光学信
号反射率の使用について、崩壊状態を判定するために測定値を使用することができる。反
射率信号が特定の閾値を下回るときに、特定の崩壊状態を判定することができる。反射し
た超音波またはインピーダンスの使用のために、類似アプローチを使用することができる
。ペレットは、反射した超音波、光学、または他の信号を増進するように、種々の音波発
生、または光学的不透明あるいは他の薬剤さえも含むことができる。ペレットはまた、ペ
レットの崩壊状態の指示を提供するように構成されるパターン、サイズ、または形状のう
ちの１つまたはそれを上回るものを有する、種々の光学指標を含んでもよい。
【００２８】
　埋込に先立って、またはその後に、穿頭孔を頭蓋の最上部に作製することができ、それ
に当技術分野で公知である穿頭孔アダプタを装着することができる。次いで、頭蓋内送達
装置のカテーテルまたは他の可撓性送達部材を頭皮の下に位置付けることができ、近位端
は、薬剤貯留部の近位付属品に接続され、遠位端は、脳内の選択された脳室または他の場
所に位置付けるために穿頭孔および／または穿頭孔アダプタを通して前進させられる。カ
テーテルは、穿頭孔を通して前進させられた後、次いで、脳室内に拡散チャンバを位置付
けるように、脳組織を通して脳の選択された脳室の中へ前進させられる。前進は、例えば
、超音波、蛍光透視法、またはＭＲＩを含む、種々の医療画像診断法の誘導下で行われて
もよい。１つまたはそれを上回る実施形態では、カテーテルおよび／または拡散チャンバ
は、そのような画像誘導を使用した配置に役立つように、１つまたはそれを上回る音波発
生、放射線不透過性、磁気不透過性、または他のマーカーを含むことができる。
【００２９】
　本明細書で説明されるように、カテーテルおよび拡散チャンバは、望ましくは、意識消
失、しびれ、嘔吐、またはＣＳＦ産生の減少等の患者へのいかなる有意な生理学的および
／または神経学的効果（他の生理学的および神経学的効果も考慮される）も引き起こさな
いよう、選択された脳室の中に位置付けられたときに、前進中にも脳室の形状に適合する
。具体的実施形態では、カテーテルおよび拡散チャンバは、脳室壁を約３ｍｍよりも大き
く変形させないよう、そのように位置付けられ、より大きい量および小さい量も考慮され
る。また、それらは、約２０ｍｍＨＧ以下の圧力、より好ましくは、約１５ｍｍＨＧ以下
の圧力を脳室壁に及ぼすよう、そのように位置付けられることができる。種々の実施形態
では、これは、この圧力量に達する前に変形するために十分な可撓性を有するように、カ
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テーテルおよび拡散チャンバを構成することによって達成することができる。１つまたは
それを上回る実施形態によると、これは、可撓性材料だけでなく、当技術分野で公知であ
る種々のヒドロゲル材料等のＣＳＦへの暴露時に軟化する材料から、カテーテルおよび拡
散チャンバを加工することによって達成することができる。
【００３０】
　いったん脳内の脳室または他の場所に位置付けられると、次いで、ＣＳＦは、例えば、
吸い上げ、毛管作用、拡散、または他の輸送現象によって、拡散チャンバの中に進入する
。薬剤送達が開始する、および／または拡散チャンバを患者自身のＣＳＦで事前充填する
ことができる前に、これが起こるために、十分な期間を許容することができる。次いで、
送達カテーテルを通して、薬剤貯留部（または他の薬剤貯蔵デバイス）から拡散チャンバ
の中へ、薬剤ペレットまたは他の固形薬剤要素を前進させることができる。そこで、薬液
を形成するように拡散チャンバ中でＣＳＦに溶解する。次いで、薬剤は、てんかん等の症
状の治療または予防のための薬剤の治療的有効用量を提供するように、チャンバから脳の
選択された脳室内のＣＳＦの中へ拡散する。用量および他の要因（例えば、拡散区分内の
開口のサイズ、数、および位置等の拡散チャンバの構成）に応じて、これはまた、治療的
有効用量を脳の他の脳室に提供するよう、これらの領域に拡散するように構成されてもよ
い。（本明細書で説明されるように）カテーテルの長さに沿って延設するチャネルを有す
る、送達装置の実施形態については、次いで、薬剤は、例えば、運動皮質等の脳の表面領
域を含む、脳の他の領域に到達するように、これらのチャネルに沿って近位に（例えば、
毛管作用によって）薬液中で拡散または流動してもよい。そのような拡散の量および速度
は、チャネルの長さおよび深度の選択によって制御することができる。チャネルはまた、
（毛管作用によって）より多くの流量をもたらすように、コーティングで処理されてもよ
い。
【００３１】
　本発明のこれらおよび他の実施形態および側面のさらなる詳細が、添付図面を参照して
、以下でさらに十分に説明される。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】図１は、異常な神経電気的活動（ＡＮＥＡ）の検出のためのシステムおよび装置
の実施形態の平面図である。
【図２ａ】図２ａは、脳内の異常な神経電気的活動を検出するための図１の実施形態から
のシステムおよび装置の配置および使用を示す、側面図である。
【図２ｂ】図２ｂは、頭蓋内の穿頭孔の中の栓の配置、および脳内の組織部位におけるＡ
ＮＥＡ検出装置の導入を示す、側面図である。
【図２ｃ】図２ｃは、患者の脳への薬剤または他の治療薬の頭蓋内送達のためのシステム
の実施形態を図示する、側面図である。
【図２ｄ】図２ｄは、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤貯蔵および送達デバイスの
実施形態を図示する、側面図である。
【図２ｅｌ】図２ｅｌは、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤送達デバイスの実施形
態を図示する、側面図である。
【図２ｅ２】図２ｅ２は、図２ｅｌの薬剤送達デバイスの切断側面図である。
【図２ｅ３】図２ｅ３は、図２ｅｌの線２ｅ３を横断して得られた、図２ｅｌの薬剤送達
デバイスの断面図である。
【図２ｅ４】図２ｅ４は、図２ｅｌの線２ｅ４を横断して得られた、図２ｅｌの薬剤送達
デバイスの断面図である。
【図２ｆｌ】図２ｆｌは、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤送達デバイスの別の実
施形態を図示する、側面図である。
【図２ｆ２】図２ｆ２は、図２ｆｌの線２ｆ２を横断して得られた、図２ｆｌの薬剤送達
デバイスの断面図である。
【図２ｇ１】図２ｇ１は、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤送達デバイスの別の実
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施形態を図示する、側面図である。
【図２ｇ２】図２ｇ２は、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤送達デバイスの別の実
施形態を図示する、側面図である。
【図２ｈ１】図２ｈ１、２ｈ２は、それぞれ、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤送
達デバイスの別の実施形態の側面図および切断側面図を示す。
【図２ｈ２】図２ｈ１、２ｈ２は、それぞれ、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤送
達デバイスの別の実施形態の側面図および切断側面図を示す。
【図２ｈ３】図２ｈ３、２ｈ４は、ともに組み立てられている図２ｈ１、２ｈ２の薬剤送
達デバイスの側面図を示す。
【図２ｈ４】図２ｈ３、２ｈ４は、ともに組み立てられている図２ｈ１、２ｈ２の薬剤送
達デバイスの側面図を示す。
【図２ｉ１】図２ｉ１、２ｉ２は、それぞれ、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤送
達デバイスの別の実施形態の側面図および切断側面図を示す。
【図２ｉ２】図２ｉ１、２ｉ２は、それぞれ、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤送
達デバイスの別の実施形態の側面図および切断側面図を示す。
【図２ｊ１】図２ｊ１、２ｊ２は、それぞれ、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤送
達デバイスの別の実施形態の側面図および切断側面図を示す。
【図２ｊ２】図２ｈｊ１、２ｊ２は、それぞれ、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤
送達デバイスの別の実施形態の側面図および切断側面図を示す。
【図２ｊ３】図２ｊ３は、屈曲されている図２ｈｊ１、２ｊ２の薬剤送達デバイスの側面
図を示す。
【図２ｊ４】図２ｊ４、２ｊ５、および２ｊ６は、患者の側脳室に挿入されている図２ｊ
１－２ｊ３の薬剤送達デバイスを示す。
【図２ｊ５】図２ｊ４、２ｊ５、および２ｊ６は、患者の側脳室に挿入されている図２ｊ
１－２ｊ３の薬剤送達デバイスを示す。
【図２ｊ６】図２ｊ４、２ｊ５、および２ｊ６は、患者の側脳室に挿入されている図２ｊ
１－２ｊ３の薬剤送達デバイスを示す。
【図２ｋ１】図２ｋ１、２ｋ２、２ｋ３は、それぞれ、図２ｃの実施形態で使用され得る
、薬剤送達デバイスの別の実施形態の側面図、切断側面図、および正面図を示す。
【図２ｋ２】図２ｋ１、２ｋ２、２ｋ３は、それぞれ、図２ｃの実施形態で使用され得る
、薬剤送達デバイスの別の実施形態の側面図、切断側面図、および正面図を示す。
【図２ｋ３】図２ｋ１、２ｋ２、２ｋ３は、それぞれ、図２ｃの実施形態で使用され得る
、薬剤送達デバイスの別の実施形態の側面図、切断側面図、および正面図を示す。
【図２ｋ４】図２ｋ４は、図２ｋ１の線２ｋ４を横断して得られた、図２ｋ１、２ｋ２、
および２ｋ３の薬剤送達デバイスの断面図を示す。
【図２ｋ５】図２ｋ５は、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤送達デバイスの別の実
施形態の最遠位端の側面図を示す。
【図２ｋ６】図２ｋ６は、図２ｋ５の線２ｋ６を横断して得られた、図２ｋ５の薬剤送達
デバイスの断面図である。
【図２ｋ７】図２ｋ７は、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤送達デバイスの別の実
施形態の最遠位端の側面図を示す。
【図２ｌ】図２ｌは、図２ｃの実施形態で使用され得る、薬剤送達デバイスの別の実施形
態の切断側面図を示す。
【図３】図３は、電極部材を偏向させるための導入器中の屈曲管腔の使用を図示する、展
開された電極部材の遠位部分の切断側面図である。
【図４】図４ａ－４ｃは、電極部材を偏向させるための導入器内に位置付けられた偏向固
定具の実施形態を示す、種々の図である。図４ａ－４ｂは、斜視図であり、図４ｃは、正
面断面図である。
【図５】図５は、偏向器から退出する電極部材を示す、斜視図である。
【図６ａ】図６ａは、導入器の内側で非展開状態にある電極部材とともに、ＡＮＥＡ検出
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装置の実施形態を示す、側面図である。
【図６ｂ】図６ｂは、展開状態で導入器から外へ前進させられた電極部材とともに、ＡＮ
ＥＡ検出装置の実施形態を示す、側面図である。
【図７ａ】図７ａは、展開状態で電極部材の直交配向を示す、斜視図である。
【図７ｂ】図７ｂは、展開状態で電極部材の配向およびそれらによって画定される検出体
積を示す、斜視図である。
【図８】図８ａおよび８ｂは、屈曲電極の実施形態を図示する、側面図であり、図８ａは
、急な屈曲を有する電極の実施形態を示し、図８ｂは、曲線状屈曲を有する実施形態を示
す。
【図９】図９は、絶縁スリーブおよび伝導性コアを含む、電極部材の実施形態を図示する
、側面図である。
【図１０】図１０ａ－１０ｂは、電極部材の実施形態の断面図である。図１０ａが、中実
伝導性コアを有する電極部材を図示する一方で、図１０ｂは、少なくとも１つの管腔を有
する電極部材を図示する。
【図１１】図１１は、デカルト座標系との電極部材の整合を図示する、図式図である。
【図１２】図１２は、デカルト座標系との電極部材の整合、および異常な神経電気的活動
の結果としての電極部材の電圧の生成を図示する、図式および概略図の組み合わせである
。
【図１３】図１３は、異常な神経電気的活動およびその極性成分によって生成される電場
ベクトルを図示する、図式図である。
【図１４】図１４は、ＡＮＥＡ検出装置の種々の実施形態とともに使用するための制御モ
ジュールの実施形態を示す、ブロック図である。
【図１５】図１５は、薬剤送達デバイスの実施形態のブロック図／側面図である。
【図１６ａ】図１６ａ－１６ｅは、導入器の導入、および脳内の標的組織部位において異
常な神経電気的活動の焦点を検出する電極部材の展開のための方法を図示する、側面図で
ある。図１６ａは、頭蓋内の穿頭孔開口部を示す。
【図１６ｂ】図１６ａ－１６ｅは、導入器の導入、および脳内の標的組織部位において異
常な神経電気的活動の焦点を検出する電極部材の展開のための方法を図示する、側面図で
ある。図１６ｂは、穿頭孔開口部内の穿頭孔栓の配置を示す。
【図１６ｃ】図１６ａ－１６ｅは、導入器の導入、および脳内の標的組織部位において異
常な神経電気的活動の焦点を検出する電極部材の展開のための方法を図示する、側面図で
ある。図１６ｃは、穿頭孔栓を通した導入器の導入および前進を示す。
【図１６ｄ】図１６ａ－１６ｅは、導入器の導入、および脳内の標的組織部位において異
常な神経電気的活動の焦点を検出する電極部材の展開のための方法を図示する、側面図で
ある。図１６ｄは、導入器の完全前進を示す。
【図１６ｅ】図１６ａ－１６ｅは、導入器の導入、および脳内の標的組織部位において異
常な神経電気的活動の焦点を検出する電極部材の展開のための方法を図示する、側面図で
ある。図１６ｅは、焦点を検出するための構成への電極部材の展開を示す。
【図１７】図１７ａおよび１７ｂは、脳内の経時的な電場ベクトルの方向の３Ｄプロット
である。図１７ａは、正常な活動の期間にわたり、図１７ｂは、脳内の異常な神経電気的
活動の期間にわたる。
【図１８】図１８は、脳内の正常および異常な神経電気的活動の期間中の経時的な電場ベ
クトルの振幅のプロットである。
【図１９】図１９は、脳の脳室系の斜視図である。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
　本明細書で説明される種々の実施形態は、てんかん、偏頭痛、鬱病、および種々の非て
んかん発作等の種々の神経学的事象または症状を検出して治療するためのシステム、装置
、および方法を提供する。多くの実施形態は、異常な活動によって引き起こされる事象ま
たは症状の実際の物理的発現に先立って、異常な神経学的活動等の異常な活動および／ま
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たは皮質拡延性抑制（ＣＳＤ）を検出するための（例えば、てんかん発作、偏頭痛、また
は他の神経学的事象あるいは症状の発生に先立って電気的活動および／またはＣＳＤを検
出する）装置および方法を提供し、次いで、薬剤の送達を開始して、発作または他の神経
学的事象を予防するか、または持続時間を短縮するために、その情報を使用する。具体的
実施形態は、固形薬物を脳の脳室または他の領域に送達することによって、てんかんおよ
び他の神経学的症状を治療するための装置および方法を提供する。特定の実施形態は、固
形薬物を脳内の脳室に送達することによって、てんかんおよび他の神経学的症状を治療す
るための装置および方法を提供し、薬物は、薬物が脳の脳脊髄液に溶解することを可能に
するよう、拡散チャンバに含有される。種々の実施形態による拡散チャンバは、拡散チャ
ンバ３００（図２ｅ１－２ｅｆ２）、３０１（図２ｇ１）、３０２（図２ｇ２）、３００
ａ（図２ｈ１－２ｈ４）、３００ｂ（図２ｉ１、２ｉ２）、３００ｃ（図２ｊ１－２ｊ６
）、３００ｄ（図２ｋ１－２ｋ４）、３００ｄ１（図２ｋ５－２ｋ７）、および３００ｅ
（図２ｌ）を示す、図２ｅ１－２ｌに示される。１つまたはそれを上回る実施形態では、
装置の部分（例えば、拡散チャンバを含む遠位部分）は、脳の脳室の中へ前進させられた
ときに、それらの形状に適合するように十分な可撓性を有する。また、そのような部分は
、望ましくは、ＣＳＦ産生の減少、意識消失、嘔吐、しびれ等の有意な生理学的効果を引
き起こすために十分な脳室の表面の変形を引き起こさないよう、十分な可撓性を有する。
【００３４】
　また、多くの実施形態は、脳内の種々の領域への１つまたはそれを上回る薬剤の頭蓋内
送達のための装置、システム、および方法を提供する。そのような薬剤は、異常な神経学
的活動および／または皮質拡延性抑制の波を予防し、減速し、または持続時間を短縮する
ことによって、てんかん発作、偏頭痛、または他の神経学的症状を予防するか、または持
続時間を短縮するように、そのように送達されてもよい。
【００３５】
　実施形態では、脳内の異常な神経電気的活動の方向を検出して場所を特定することがで
きるように構成される、好適に配向された電極部材を含む、装置が、少なくとも部分的に
脳に埋め込まれる。具体的実施形態は、異常な神経電気的活動の焦点または他の起源によ
って生成される電場を検出して解釈することができる。実施形態では、そのような情報は
、てんかん発作または他の神経学的事象あるいは症状の発症へのマーカーとして判定およ
び解釈される。
【００３６】
　１つまたはそれを上回る実施形態では、てんかん発作または他の神経学的事象あるいは
症状の発症のマーカーは、発作を予防するか、または持続時間を短縮するよう、異常な神
経電気的活動および／または皮質拡延性抑制の波を遮断し、減速するか、または持続時間
を短縮するイオン共輸送体拮抗薬等の薬剤の治療量の送達を制御するために、使用するこ
とができる。１つまたはそれを上回る実施形態では、イオン共輸送体拮抗薬は、カチオン
塩化物共輸送体拮抗薬に対応してもよい。なおもより具体的には、カチオン塩化物共輸送
体拮抗薬は、フロセミドおよび／またはその類似体ならびに誘導体等のループ利尿薬に対
応してもよい。
【００３７】
　なおもさらに、本明細書で説明される実施形態は、てんかん発作前事象または発作事象
を引き起こす可能性が高い患者の脳内の異常な神経電気的活動（ＡＮＥＡ）の検出を提供
する。実施形態では、ＡＮＥＡによって引き起こされるか、または別様に関連付けられる
電場が、患者の脳または頭蓋の内側から検出される。電場ベクトル特性が、電場から判定
される。電気ベクトルは、てんかん発作前事象または発作事象へのマーカーであるものと
して解釈される。マーカーは、発作の前駆体である可能性が高い特性に対応してもよい。
１つまたはそれを上回る実施形態によると、電場を検出することは、ＡＮＥＡの時間に頭
蓋または脳内にある電極の電圧（または電流）を検出するという形態であってもよい。次
いで、マーカーは、薬剤の治療的有効用量を送達するために使用されてもよい。
【００３８】
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　ここで図１－３を参照すると、本発明の種々の実施形態は、異常な神経電気的活動（Ａ
ＮＥＡ）および／または皮質拡延性抑制の検出のためのシステム５および装置１０を提供
する。システム５は、装置１０と、本明細書で説明される制御モジュール８０とを備える
。装置１０は、１つまたはそれを上回る管腔２５を有する導入器２０と、基準電極３５と
、脳組織の中へ展開されるように管腔２５の中で前進可能である複数の電極部材３０とを
含む。電極部材３０は、導入器の中に位置付けられたときの非展開状態と、導入器から外
へ前進させられたときの展開状態とを有することができる。展開状態では、電極部材は、
屈曲形状３０Ｂを有することができる。この屈曲形状は、ＡＮＥＡの焦点Ｆの検出のため
の検出体積ＤＶを画定するために使用することができる。
【００３９】
　導入器２０は、近位および遠位端２１および２２を有し、脳Ｂ内の標的組織部位ＴＳに
電極部材３０を位置付けるよう、患者の頭蓋Ｓに挿入されるように構成される。近位端２
１は、１つまたはそれを上回る電気、流体、または他のコネクタ４０に連結されるように
構成することができる。電気コネクタ４０の実施形態は、ＵＳＢおよびＦｉｒｅｗｉｒｅ
コネクタ等の標準コネクタを含むことができ、外部プロセッサ、Ａ／Ｄ変換器、および類
似回路に連結されるように構成することができる。コネクタ４０はまた、ＲＦまたは赤外
線ポート等の通信ポートを備えることもできる。多くの実施形態では、コネクタ４０は、
外部制御モジュール８０に連結されるように構成される。これらおよび関連実施形態では
、コネクタ４０は、電気配線と、流体ならびに固体を含有する薬剤を含む、流体の送達の
ための１つまたはそれを上回る管腔４６とを含むことができる、接続部材４５を介して、
モジュール８０に連結することができる。１つまたはそれを上回る実施形態では、部材４
５は、ＣＳＦシャントに使用される種類等のカテーテルに対応してもよく、患者の頭皮の
下で皮下に埋め込まれるように構成されてもよい。
【００４０】
　種々の実施形態では、導入器２０は、頭蓋Ｓ内の開口部Ｏを通して脳組織に直接導入さ
れるように構成することができるか、または（図２ａおよび２ｂに示されるような）穿頭
孔ＢＨの中へ配置されて固着されるように構成される、穿頭孔栓６１等の栓または他の頭
蓋ポータルデバイス６０という手段を介して、導入することができる。典型的には、栓６
０は、導入器２０が挿入後に移動しないように、導入器２０を栓６０に係止または固定す
る、クランプまたは他の固定機構等の係止デバイス６２を含む。導入器２０は、栓６０上
のフランジ６４（または他の好適な構造あるいは機構）によって安定させることもできる
。栓、導入器、または係止デバイスのうちの１つまたはそれを上回るものは、導入器の移
動を検出するか、または導入器の非係止状態、あるいはそれが別様に緩くなかったどうか
を別様に検出する、センサ６３を含有することができる。好適なセンサ６３は、接触セン
サ、ホール効果スイッチ、加速度計、および類似デバイスを含む。センサ６３は、導入器
２０がもはや固定状態ではない場合に患者または医療提供者に警告するように、本明細書
で議論される制御モジュール８０内の回路に連結することができる。この回路は、係止デ
バイス６２からの導入器２０の弛緩に起因する移動から、正常な頭部および身体運動に起
因する移動を除外するように、種々のフィルタ（例えば、低域通過、高域通過等）を含む
ことができる。
【００４１】
　遠位導入器端部２２は、先細または他の関連形状を伴って構成されてもよく、脳組織の
中への導入を促進するように組織貫通性であり得る。導入器はまた、脳内の選択された標
的組織部位ＴＳで遠位端２２の配置を促進するよう、管腔２５を通して前進させられるガ
イドワイヤ（図示せず）を経由して追跡するように構成されてもよい。標的部位ＴＳにお
ける配置は、遠位端２２を含む、導入器上の１つまたはそれを上回る場所に位置付けるこ
とができる、１つまたはそれを上回る放射線不透過性または音波発生マーカー２６の使用
によって促進することもできる。マーカー２６は、導入器が蛍光透視観察または他の画像
診断法の下で前進させられることを可能にする。導入器２０の全体または一部分は、限定
ではないが、ポリエチレン、ＰＥＴ、ＰＥＢＡＸ、ＰＴＦＥ、シリコーン、ポリウレタン
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、およびそれらの組み合わせを含む、当技術分野で公知である種々の生体適合性ポリマー
を含むことができる。これらの材料はまた、二酸化チタンを含む、当技術分野で公知であ
る１つまたはそれを上回る放射線不透過性材料を含むこともできる。
【００４２】
　図３によってさらに詳細に示されるように、導入器２０は、電極部材３０、ガイドワイ
ヤ、内視鏡、光源、および類似デバイスの前進のために構成することができる、１つまた
はそれを上回る管腔２５を含む。管腔２５はまた、てんかん、偏頭痛、ならびに他の脳関
連症状および疾患の治療のための１つまたはそれを上回る薬液（例えば、フロセミド等の
ループ利尿薬を含有する溶液）を含む、種々の溶液の吸引ならびに注入を提供するために
構成することもできる。各管腔２５はまた、電極部材３０、ならびに流体および薬物の通
過を可能にするように、導入器の遠位部分２０ｄｐに位置付けられたポート２７を含むこ
ともできる。多くの実施形態では、導入器は、各電極部材３０のための別個の管腔２５を
含むことができる。これは、電極部材３０の独立した前進を可能にする。本明細書で議論
されるように、多くの実施形態では、部材３０の遠位部分は、屈曲または湾曲３０ｂを含
むことができる。これは、部材３０内の所望の屈曲の量に対応することができる、内部屈
曲２５ｂを有するように、管腔２５の遠位部分２５ｄを構成することによって、達成する
ことができる。種々の実施形態では、屈曲２５ｂの角度２５ｂａは、３０、４０、４５、
５０、６０、７０、および８０°の具体的実施形態を伴って、２０°～９０°の範囲内で
あり得る。
【００４３】
　ここで図４Ａ、４Ｂ、４Ｃ、および５を参照すると、１つまたはそれを上回る実施形態
は、電極部材３０の全体または一部分が単一の管腔２５の中で前進可能であることを規定
する。これらおよび関連実施形態では、部材３０内の屈曲３０ｂは、導入器から外へ前進
させられると電極部材を偏向させる、偏向器５０の使用を通して達成することができる。
典型的には、偏向器５０は、管腔２５の遠位部分２５ｄｐに位置付けられるであろうが、
他の場所に位置付けることもできる。偏向器５０は、所望の量の屈曲を達成するように、
選択された角度で電極部材３０を指向する、一連の個別チャネル５１を備える。典型的に
は、偏向器は、少なくとも３つのチャネル５１を含むであろうが、付加的な数も考慮され
る。望ましくは、チャネル５１は、導入器の縦軸２０ｌの周囲で半径方向に同等に分配さ
れる（例えば、３つの部材については、約１２０°離れ得る）。また、それらは、偏向器
５０の本体５２に形成され、偏向器の近位部分５３から遠位部分５４までの偏向器の長さ
に沿って延設してもよい。偏向器の近位端５５は、望ましくは、管腔２５を通して前進さ
せられると、チャネル５１の中へ電極部材３０を偏向させるように成形される。また、チ
ャネル５１は、望ましくは、１つだけの電極部材３０がチャネルの中へ嵌合するように定
寸される。使用中に、これら２つの特徴は、ユーザが、所望の数の電極部材３０を導入器
の中へ別々または集合的に前進させ、それらを別個のチャネル５１の中へ誘導させること
ができるように、自己誘導能力を偏向器５０に与える。他の実施形態では、チャネル５１
は、ユーザが展開された部材３０内の屈曲の量を選択し、かつ修正することさえできるよ
うに、（例えば、電流によって偏向させることができる、圧電または他の類似材料の使用
を通して）それ自体が偏向可能であり得る。使用中に、そのような特徴は、電極部材の所
望の配向を達成して確認するよう、蛍光透視または他の画像診断法の下でそれらの位置を
観察しながら、ユーザが部材３０内の屈曲の量を変化させることを可能にするであろう。
そのような特徴はまた、脳の特定の領域中でＡＮＥＡの焦点Ｆを検出する検出能力を最適
化または調節するよう、医療提供者が部材３０の方向および配向を変化させることも可能
にするであろう。
【００４４】
　ここで図６ａ、６ｂ、７ａ、７ｂ、８ａ、および８ｂを参照すると、１つまたはそれを
上回る実施形態は、電極部材３０が、（図６ａに示されるように）導入器の中に位置付け
られたときの非展開状態と、図６ｂに示されるように導入器から外へ前進させられたとき
の展開状態とを有することを規定する。展開状態では、電極部材は、異常な神経電気的活
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動の焦点Ｆを検出することができる、配向を有することができる。一実施形態では、これ
は、相互に対して実質的に直交の配向を有するように電極部材を構成することによって、
達成される。より具体的には、各電極部材の縦軸３０ｌに対して、図７ａおよび７ｂの実
施形態に示されるような検出体積ＤＶに対応する３次元デカルト座標軸系を画定するよう
、電極部材間の角度３０ａは、約９０°である。本明細書で議論されるように、この構成
は、ベクトルの方向および大きさを含む、電場ベクトル
【化１】

を導出するよう、電極部材が焦点Ｆによって生成される電場ＥＦによって生成される電圧
を測定することを可能にする。直交配向については、画定された検出体積ＤＶは、図７ｂ
の実施形態に示されるように、実質的に４面体である。種々の多面体形状等の他の検出体
積ＤＶを画定する他の配向も考慮される。例えば、４つの電極部材は、実質的に錐体の検
出体積を画定するように構成することができる。６つまたはそれを上回る数等のさらに付
加的な数の電極部材は、実質的に円錐の形状に近似する、検出体積を画定するように構成
することができる。
【００４５】
　導入器内の非展開状態で、電極部材３０は、圧縮状態であり、かつ実質的に真っ直ぐで
ある。電極部材３０は、遠位端２２から外へ前進させられると、焦点Ｆの検出のための体
積ＤＶを画定するよう膨張させられる。電極部材は、導入器２０から外へ前進させられた
ときに屈曲形状３０ｂを含んでもよい。これは、導入器２０から外へ前進させられたとき
に屈曲形状３０ｂを成すために、ばね記憶を有するように電極部材を加工することによっ
て、達成することができる。屈曲形状３０ｂはまた、本明細書で説明されるように、屈曲
管腔２５または偏向器５０を通して電極部材を前進させることによって、達成することも
できる。屈曲３０ｂの角度３０ｂａは、３０、４０、４５、５０、６０、７０、および８
０°の具体的実施形態を伴って、２０°～９０°の範囲内であり得る。屈曲３０ｂは、図
８ａの実施形態に示されるように、実質的に急であり得るか、または図８ｂの実施形態に
示されるように、曲線状形状３０ｃを電極部材の展開された部分３０ｄｐに与えるように
、選択された量の曲率を有することができる。
【００４６】
　ここで図９、１０ａ、および１０ｂを参照すると、典型的には、電極部材３０は、伝導
性コア３２と、電極部材の唯一の組織接触伝導性部分３４が遠位端３０ｄｅであるように
、電極部材の長さの大部分に沿って延在する外側絶縁スリーブまたはジャケット３３とを
備えるであろう。伝導性部分３４の長さ３４ｌは、１ｍｍまたはそれを下回るであろうが
、より長い部分も考慮される。１つまたはそれを上回る実施形態では、長さは、約０．７
５ｍｍ～約０．２５ｍｍの範囲内である。絶縁スリーブ３４は、シリコーンおよびポリウ
レタン等の当技術分野で公知である種々の絶縁生体適合性ポリマーを含むことができる。
スリーブ３４はまた、組織の中への電極部材の前進を促進するように、潤滑性を有するこ
ともできる。また、スリーブ３４は、スリーブへの生体接着（細胞および分子の両方）を
低減させるように、当技術分野で公知である種々の薬剤溶出化合物を含有することができ
る。部材３０の伝導性コア３２は、金属および伝導性ポリマー、ならびに類似材料を含む
、当技術分野で公知である種々の生体適合性伝導性材料から加工することができる。好適
な金属の実施例は、３０４Ｖ鋼を含む。好ましい実施形態では、部材３０は、ＮＩＴＩＮ
ＯＬ等の形状記憶材料を含む。特定の形状記憶実施形態については、前進させられた電極
部材３０は、脳組織によって、選択された形状記憶材料の遷移温度を超えて暖められると
、それらの展開状態を成すことができる。
【００４７】
　多くの実施形態では、電極部材の遠位端３０ｄｅは、組織の中への前進を促進するよう
に、尖頭または他の組織貫通形状を有することができる。また、望ましくは、電極部材３
０は、組織の中へ前進させられるように十分な剛性を有するが、導入器から外へ前進させ
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られたときに曲線状形状を成すように十分に可撓性である。剛性および可撓性は、医療ガ
イドワイヤ技術分野で公知であるように、部材直径、材料、および材料処理（例えば、焼
鈍）の選択によって達成することができる。種々の実施形態では、電極部材の直径３０ｄ
は、０．００１、０．００５、０．０１０、および０．０１５インチの具体的実施形態を
伴って、０．０００５インチ～０．０１８インチの範囲内であり得る。典型的には、電極
部材３０は、図１０ａの実施形態に示されるように中実であろうが、種々の実施形態では
、部材３０は、図１０ｂの実施形態に示されるように管腔３１を有してもよい。管腔３１
は、固形および液状薬物の両方を含む、１つまたはそれを上回る薬物の頭蓋内送達に使用
することができる。そのような実施形態では、部材３０は、当技術分野で公知である種々
のハイポチューブから加工することができる。また、種々の実施形態では、部材３０はま
た、発作または発作前事象を予測し得る、種々の組織性質を測定するための１つまたはそ
れを上回るセンサ３０ｓを含んでもよい。したがって、そのようなセンサは、限定ではな
いが、ｐＨ、温度、ｐＯ２、ｐＣＯ２、グルコース、および他の生化学関連センサを含む
ことができる。そのようなセンサからの測定は、発作前および発作事象を判定するための
手段として、電圧／電場ベクトル測定と組み合わせることができる。
【００４８】
　ここで図１１－１２を参照すると、多くの実施形態では、（すなわち、導入器２０から
外へ突出する）電極部材３０の展開された部分３０ｄｐは、各電極部材３０がデカルト座
標系ＣＣＳの軸Ａを伴って配向されるように、実質的に直交の配向を有することができる
。軸の原点Ｏｒは、典型的には、導入器２０の遠位端２２（図６ａ）にあろう、基準電極
３５の位置に対応する。これは、ｘ、ｙ、およびｚ電極部材３０ｘ、３０ｙ、および３０
ｚをもたらす。これらの配向された電極部材のそれぞれは、基準電極３５を過ぎて、選択
された距離ｌに突出し、好ましい実施形態では実質的に同一である、距離ｌｘ、ｌｚ、お
よびｌｚをもたらす。焦点Ｆによって生成される電場ＥＦ（図７ｂ）は、それぞれの電極
部材３０ｘ、３０ｙ、および３０ｚで、電圧Ｖｘ、Ｖｙ、およびＶｚをもたらす。実際の
電圧は、組織接触伝導性部分３４と、典型的には導入器遠位端２２の付近に位置付けられ
る、基準電極３５との間の電位差によるものである。多くの実施形態では、電極部材３０
ｘ、３０ｙ、および３０ｚは、共通基準電極３５を共有することができ、またはそれぞれ
が各自のものを有してもよい。
【００４９】
　ここで、異常な神経電気的活動の焦点Ｆによって生成される電場ベクトル
【化２】

の成分、および導入器の遠位端に対する焦点Ｆの後続の方向Ｄを計算するために使用され
る、数学的方法の議論を提示する。方程式１－６とともに、これらおよび他の関連方法を
、本明細書で説明されるアルゴリズム８３に組み込むことができる。ここで図１１－１３
および以下の方程式１－６を参照すると、電場ベクトル

【化３】

は、スカラー成分Ｅｘ、Ｅｙ、およびＥｚを有する大きさＥと、角度方向θおよびφとを
有する。電極部材３０ｘ、３０ｙ、および３０ｚによる電圧Ｖｘ、Ｖｙ、およびＶｚの測
定は、方程式（１）を使用して、Ｅｘ、Ｅｙ、およびＥｚの計算を可能にし、ベクトル

【化４】

の大きさは、方程式（２）によって計算することができる。方程式４－６は、角度θおよ
びφの判定により、原点Ｏｒに対するベクトル
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【化５】

の方向（したがって、導入器遠位端２２に対する方向）の判定を可能にする。次いで、こ
の方向の判定は、ベクトル
【化６】

が生じる、（導入器遠位端２２に対する）焦点Ｆの方向Ｄの判定を可能にする。
【表１】

【００５０】
　ここで図１４－１５を参照すると、多くの実施形態では、装置１０は、１つまたはそれ
を上回る機能を果たすように構成される、制御モジュール８０（図１参照）（以降ではモ
ジュール８０）に連結することができる。これらは、電極部材３０、センサ６３から受信
される信号の記憶および分析、発作前または発作事象の検出、切迫した発作について患者
および医療提供者に警告すること、ならびに薬剤送達および脳組織の電気刺激を含む、発
作を予防する種々の介入措置の制御を含むことができる。モジュール８０は、１つまたは
それを上回るプロセッサ、状態デバイス、回路（例えば、電力制御、フィルタ等）、アラ
ーム、バッテリ、および他の電力貯蔵デバイスを含むことができる。これはまた、ＭＩＣ
Ｓまたは他の医療無線通信プロトコルを使用して、外部医療監視計装と無線で通信するた
めのＲＦ通信チップ等の１つまたはそれを上回る通信リソース１１０を含むこともできる
。モジュール８０はまた、本明細書で説明される、一体薬剤送達デバイス９０ならびに脳
刺激装置１００に連結され、またはそれらを含んでもよい。制御モジュール８０は、患者
によって装着することができ、または（図２ａに示されるように）頭頸部領域または体内
の他の領域中で皮下に埋め込まれるように構成されてもよい。
【００５１】
　モジュール８０は、典型的には、プロセッサ、状態デバイス、または両方の組み合わせ
等の種々の論理リソース８２を備えることができる、少なくとも１つのコントローラ８１
を含むであろう。プロセッサ８２は、既製品（例えば、Ｉｎｔｅｌ(R)またはＴｅｘａｓ
　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ(R)によって製造されるもの等）であり得るか、またはＡＳＩ
Ｃ等のカスタムチップを備えることができる。コントローラ８１は、ソフトウェア、ハー
ドウェア、または両方の組み合わせを通して実装することができる、１つまたはそれを上
回るアルゴリズム８３を含んでもよい。ソフトウェア実装については、アルゴリズム８３
は、論理リソース８２と一体的であるか、またはそれに連結されるメモリリソース８４（
例えば、ＲＯＭ、ＲＡＭ、ＤＲＡＭ等）に記憶することができる。アルゴリズム８３は、
限定ではないが、電極部材３０、センサ３０ｓまたは６３から受信される信号３９の処理
および記憶、ベクトルの大きさおよび方向Ｄを含む、電場ベクトル

【化７】

の成分の計算、ＡＮＥＡ、発作前または発作事象のうちの１つまたはそれを上回るものの
検出、切迫した発作について患者および医療提供者に警告すること、および外部医療監視
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計装と通信すること、ならびに薬剤送達および脳組織の電気刺激を含む、発作を予防する
種々の介入デバイスおよび措置の制御を含む、いくつかの機能を果たすように構成するこ
とができる。本明細書で説明されるように、種々の検出アルゴリズム８３は、発作前また
は発作事象が起こっているかどうかを示す、検出スコアを生成するように構成することが
できる。アルゴリズム８３は、高速フーリエ変換、ウェーブレット、ファジー論理、およ
び類似アルゴリズム等の当技術分野で公知である、１つまたはそれを上回る信号処理アル
ゴリズムを含むように構成することができる。
【００５２】
　多くの実施形態では、モジュール８０は、発作の発症を予防するか、または起こってい
る発作を停止し、あるいはその持続時間を別様に短縮するように、電極部材３０（または
他の埋め込まれた電極）を介して阻害信号１０１を送信するように構成される、刺激装置
デバイスまたは刺激装置１００を含む。刺激装置１００は、典型的には、電力制御および
充電回路と、放電コンデンサまたは他の放電可能電力電圧源とを備えるであろう。これは
また、長期間にわたって阻害信号のデューティサイクルを提供するよう、種々のペーシン
グおよび／または信号処理回路を含むこともできる。
【００５３】
　薬剤送達デバイス９０は、例えば、容積型ポンプ（例えば、ピストンポンプ）、蠕動ポ
ンプ、ねじポンプ、および類似デバイスを含む、当技術分野で公知である１つまたはそれ
を上回る薬剤ポンプを備えることができる。これは、患者の頭部または頸部領域（例えば
、図２ａおよび２ｃに示されるように頭蓋底で）または身体の他の部分に埋め込むために
小型化することができる。小型化ポンプは、ＭＥＭおよび／または気泡ジェットベースの
小型ポンプを備えることができる。また、デバイス９０は、頭蓋内または静脈内送達の一
方または両方のために構成することができる。頭蓋内送達については、デバイス９０は、
管腔２５を通して、および／または電極部材３０の中空実施形態の管腔３１を通して（液
体または固形のいずれかである）薬剤を送達するよう、コネクタ４０および４１を介して
、導入器２０の１つまたはそれを上回る管腔２５に流体的に連結することができる。コネ
クタ４０、４１は、ルアーロック、コネクタ、Ｔｕｏｈｙ　Ｂｏｒｓｔアダプタ、および
他の類似デバイスを含むことができる。送達デバイス９０はまた、液体、固体、または両
方の送達のために構成することができる。液体送達については、デバイス９０は、容積型
、回転、または蠕動ポンプデバイスのうちの１つまたはそれを上回るものを使用すること
ができる。固体送達については、考慮される他の固形送達機構とともに、小型ねじポンプ
を使用することができる。典型的には、デバイス９０はまた、固体、液体、または両方を
含み得る、１つまたはそれを上回る薬剤９６（本明細書では薬物９６とも称される）を含
有する、貯留部９５も含むであろう。形態が何であれ、貯留部９５は、望ましくは、長期
間に十分な薬物９６の複数の用量を含有する。薬剤９６が固形である実施形態については
、貯留部９５は、薬物９６の最大５００またはそれを上回る用量を含有してもよい。他の
実施形態では、貯留部９５はまた、送達デバイス９０から分離し得るが、カテーテルまた
は類似接続部材を介して、それに（例えば、流体的または別様に）依然として連結するこ
とができる。後者の場合、貯留部９５は、皮下に埋め込むことができるか、または（例え
ば、皮膚を通した注射を介して）薬剤のより容易な補充を可能にするように、身体の外部
に位置付けることさえもできる。送達デバイス９０はまた、望ましくは、モジュール８０
およびコントローラ８１からの信号８７によって制御されるようにも構成される。貯留部
９５はまた、貯留部が補充される必要があるときに患者または医師に警告するよう、貯留
部に残存している薬剤（液体または固体）の量を感知するように構成される、１つまたは
それを上回るセンサ９７を含むこともできる。
【００５４】
　１つまたはそれを上回る実施形態では、本発明は、脳内の１つまたはそれを上回る脳室
等の脳内の種々の領域への１つまたはそれを上回る薬剤の頭蓋内送達のための図２ｃの実
施形態に示される薬剤送達システム１０５（１つまたはそれを上回る側面ではシステム５
に対応し得るシステム１０５の種々の構成要素）を提供してもよい。そのような薬剤は、
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てんかん、偏頭痛、および鬱病等の１つまたはそれを上回る神経学的症状の治療のための
ものを含んでもよい。１つまたはそれを上回る実施形態によると、システム１０５は、図
２ｃおよび２ｄの実施形態に示されるように、薬剤送達部材１２０に連結される薬剤貯蔵
および送達デバイス１３０を備える。送達部材１２０は、デバイス１３０に連結される近
位端１２１と、脳室Ｖまたは他の場所等の脳Ｂ内の送達部位ＤＳに、またはその付近に位
置付けられる遠位端１２２とを有する。種々の実施形態では、送達部材１２０は、コネク
タ４５に対応し、薬剤貯蔵および送達デバイス１３０は、デバイス９０および／または８
０に対応してもよい。本明細書でさらに議論されるように、貯蔵および送達デバイス１３
０は、典型的には、患者の頭部の後部または側面、あるいは患者の身体の中または上の他
の場所で、皮下に埋め込まれるように構成される。送達部材１２０は、望ましくは、患者
の頭部／頭蓋の後部または他の埋め込み場所から患者の脳の中へ延在して、脳の深部脳領
域内の部位を含む、送達部位Ｄに到達するように、十分な長さを有する。本発明の１つま
たはそれを上回る実施形態で使用され得る、種々の薬剤送達装置、システム、および方法
のさらなる説明は、その開示が、あらゆる目的でそれらの全体で参照することにより本明
細書に組み込まれる、米国特許出願第１３／６４５，３４４号および第１３／６８１，８
２５号で見出され得る。
【００５５】
　薬剤送達部材１２０は、典型的には、脳内の脳室等の脳内の送達部位ＤＳへの薬剤ペレ
ット２００等の固形薬剤２００の送達のために定寸される内径を有する、１つまたはそれ
を上回る管腔１２３を有する、カテーテル１２０または他の類似可撓性部材を備えるであ
ろう。カテーテル１２０の全体または一部分は、デバイス１３０から患者の脳内の送達部
位ＤＳまで延在することができるように、患者の頭皮の下で皮下に埋め込まれるように構
成することができる。したがって、カテーテル１２０は、当技術分野で公知である任意の
数の生体適合性弾性ポリマー（例えば、シリコーン、ＰｅＢａｘ、ポリウレタン、ポリエ
チレン（例えば、ＨＤＰＥ、ＬＤＰＥ）等）を含んでもよく、同様に当技術分野で公知で
ある種々の押出方法を使用して形成されてもよい。さらに、カテーテルは、患者の頭皮の
下に埋め込まれたときに、最小限に可視的であり、および／または毛髪の成長あるいは頭
皮の状態に影響を及ぼさないように、定寸（例えば、直径）され、かつ別様に（例えば、
弾性生体適合性材料から）構成されてもよい。さらに、遠位端１２０ｄを含む、脳内に埋
め込まれるカテーテル１２０の部分は、非外傷性であり、脳組織と反応しないように構成
され、かつ別様に構造化される。カテーテル１２０の脳埋込部分に対するそのような材料
は、種々のシリコーンおよびポリウレタンポリマーを含むことができる。１つまたはそれ
を上回る実施形態では、カテーテル１２０の全体または一部分は、脳脊髄シャントで使用
されるものと類似する材料から構築されてもよい。
【００５６】
　多くの実施形態では、薬剤送達システム１０５はさらに、図２ｅ１－２ｅ４に示される
ように、薬剤送達部材またはカテーテル１２０の遠位端１２２に連結される拡散チャンバ
３００を備える。薬剤送達部材１２０は、拡散チャンバ３００が脳の選択された脳室の中
に位置付けられるように、脳の中へ送達することができる。本明細書で説明されるように
、拡散チャンバ３００は、脳の脳室の中に存在するＣＳＦの中への薬剤の制御された放出
を促進してもよい。さらに、拡散チャンバ３００および薬剤送達部材１２０は、脳の中へ
の前進中に、拡散チャンバ３００、および少なくとも薬剤送達部材１２０の遠位部分が、
それらが送達される脳室の形状に適合することができるように、十分な可撓性を有しても
よい。そのようにして適合することによって、送達された拡散チャンバ３００および薬剤
送達部材１２０は、任意の有意な生理学的効果を引き起こすために十分に脳の脳室壁を変
形させない。拡散チャンバ３００または薬剤送達部材１２０あるいは両方の可撓性は、脳
室表面に対して前進させられたときに、拡散チャンバ３００が最大で３０度またはそれを
上回って変形することを可能にすることができる。典型的には、送達された拡散チャンバ
３００および薬剤送達部材１２０は、脳の脳室壁を３ｍｍよりも大きく変形させず、約２
０ｍｍＨＧ以下の圧力を脳室壁に印加する。
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【００５７】
　拡散チャンバ３００および薬剤送達部材１２０は、脳の脳室の生体構造を通して前進さ
せられて選択された脳室に到達するために十分に変形し得るように、構成することができ
る。明確にするために、脳の脳室の生体構造は、図１９を参照して以下のセクションで説
明される。選択された脳室は、例えば、左脳室ＬＶおよび右脳室ＲＶ（それらの下および
後角を含む）、第３の脳室ＴＶ、および第４脳室ＦＶを含む、脳の主要な脳室のうちのい
ずれかを含むことができる。また、そのような前進および位置付け中に、カテーテル１２
０および拡散チャンバ３００の可撓性は、望ましくは、任意の有意な生理学的効果を引き
起こすために十分に脳の脳室壁を変形させないように構成することができる。これらの生
理学的効果は、ＣＳＦの産生の減少（例えば、２１ｍｌ／時間を下回る、好ましくは、２
０ｍｌ／時間を下回る）、あるいは意識消失、疼痛またはしびれ、嘔吐、心拍数または呼
吸速度の変化等の神経学的効果を含んでもよい。ＣＳＦ産生は、脊椎穿刺手技および／ま
たは種々の画像診断法を使用して、測定することができる。
【００５８】
　ここで図２ｅ１を再度参照すると、拡散チャンバ３００は、カテーテルの開放遠位端に
取り付けられた一方の端部を有する可撓性管と、閉鎖されたその遠位端３１０とを備えて
もよい。拡散チャンバ３００は、例えば、薬物または薬剤ペレット２００の形態の薬物が
配置および保持され得る、内側容積または管腔３１５を画定する。脳の脳室の中に配置さ
れたとき、ＣＳＦは、穴または他の開口部３０５を通して、内側容積３１０の中へ拡散す
ることができる。ＣＳＦは、薬物を溶解させることができる。次いで、その中に薬物が溶
解させられたＣＳＦは、同一の穴３０５を通って外へ拡散することができる。いくつかの
実施形態では、穴３０５の中への開口部を含む、内側容積３１５の内壁は、薬剤の拡散速
度を調節するであろう、膜で裏打ちされる。
【００５９】
　脳を通して前進させられたとき、拡散チャンバ３００およびカテーテル１２０は、屈曲
または曲線状になってもよい。したがって、いくつかの実施形態では、カテーテル１２０
はさらに、特に、脳室の形状に適合するとき等のカテーテル１２０が屈曲または変形位置
に入れられるときに、カテーテル１２０（図２ｅ２、２ｅ３）の開存性を維持することに
役立つように、コイル状ワイヤ１２０ｓの内側裏地を備えてもよい。ワイヤ裏地１２０ｓ
は、カテーテル１２０が変形または屈曲させられるときでさえも、薬物または薬剤ペレッ
ト２００が拡散チャンバ３００に送達されることを可能にすることができる。拡散チャン
バ３００は、シリコーンおよびポリウレタン、ならびにそれらの共重合体等のＰＥＢＡＣ
および種々のエラストマーを含む、任意の数の可撓性材料で作製されてもよい。他の実施
形態は、Ｎｉｔｉｎｏｌ等の当技術分野で公知である種々の超弾性金属を採用してもよい
。
【００６０】
　図２ｅ１および２ｅ４に示されるように、それぞれ合計３２個の穴３０５に対して、８
個の穴３０５の４つの列があり得る。各列は、隣接する列から９０度離れてオフセットさ
れる。拡散チャンバの長さおよび幅に応じて、または所望のＣＳＦ拡散速度、薬剤拡散速
度、あるいは薬剤崩壊速度を達成するように、より多いまたは少ない穴３０５が提供され
てもよい。例えば、代わりに、それぞれ１６個の穴またはスリットの２つの列があっても
よく、各列は、相互から１８０度離れてオフセットされる。穴３０５のサイズは、０．０
０４インチ（０．１ｍｍ）直径から０．０２インチ（０．５ｍｍ）直径まで変動してもよ
い。拡散チャンバ３００は、０．０４インチ～０．１０インチ（１ｍｍ～２．５ｍｍ）の
内径、および１．５ｍｍ～４．５ｍｍの外径を有し、長さが２ｍｍ～２０ｍｍであっても
よい。
【００６１】
　穴３０５の代わりに、スリット３０６が代わりに拡散チャンバ３００の上に提供されて
もよい（図２ｆ１、２ｆ２）。穴３０５のように、スリット３０６は、拡散チャンバ３０
０の長さに応じて、１列につきより多いまたは少ないスリット３０６を伴って、複数の列
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で分配されてもよい。スリットは、約０．１ｍｍ～０．５ｍｍの範囲内の幅、および約０
．２５ｍｍ～５ｍｍの範囲内の長さを有してもよい。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、拡散器または拡散チャンバは、カテーテル１２０（図２ｇ１
）の遠位端１２２に連結されるワイヤバスケットまたはケージ３０１であってもよい。こ
のワイヤバスケットまたはケージ３０１は、薬物ペレットを保持し、ＣＳＦが薬物を脳の
脳室内のＣＳＦに急速に流し込むことを可能にするであろう。ワイヤバスケットまたはケ
ージ３０１の巻装は、ＣＳＦが染み込み、薬液が染み出すための十分な空間を可能にする
ように構成されてもよい。ワイヤバスケットまたはケージ３０１は、チタン、ＭＰ３５Ｎ
(R)、３５ＮＬＴ(R)、または３１６Ｌステンレス鋼から構築されてもよい。ワイヤサイズ
は、直径が０．００２インチ～０．００６インチ（０．０５ｍｍ～０．１５ｍｍ）に及ぶ
ことができる。ワイヤバスケット３００の内径は、０．０４インチ～０．１０インチ（１
ｍｍ～２．５ｍｍ）であり得、ワイヤバスケット３０は、長さが０．０８インチ～０．８
インチ（２ｍｍ～２０ｍｍ）であり得る。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、拡散器、拡散チャンバ、または拡散区分はまた、種々の多孔
質材料を含んでもよい。例えば、拡散器は、図２ｇ２に示されるように、カテーテル１２
０の遠位端１２２に連結される閉鎖端管３０２を備えてもよい。拡散器３０２は、本明細
書で説明される他の拡散チャンバに酷似して、いかなる有意な生理学的効果も引き起こす
ことなく、脳の脳室（例えば、脳室壁の形状または輪郭）に適合することができるように
、可撓性を有してもよい。拡散器３０２は、いくつかの実施形態では、いくつかの穴また
はスリットを備えてもよく、または他の実施形態では、単純にその外部の全体を通して一
様であり得る。拡散器３０２を備え得る、種々の多孔質材料は、ポリエチレンテレフタレ
ート（ＰＥＴ）またはＮｙｌｏｎ等の種々のポリマー繊維材料等の任意の数の多孔質生体
材料を含むことができる。多孔質拡散器３０２の好ましい実施形態では、拡散器は、織る
か、または編むかのいずれかを行うことができる、Ｄａｃｒｏｎメッシュ等のＤａｃｒｏ
ｎから加工することができる。多孔質材料のサイズおよび多孔性は、ＣＳＦが選択された
速度で拡散器の中および外へ浸透または拡散することを可能にし、順に、薬剤ペレットの
選択された崩壊速度および／または拡散器３０２からの薬剤の拡散速度を達成するように
、選択することができる。これを達成するためのサイズおよび多孔性は、当技術分野で公
知である種々の多孔性測定技法を使用して判定することができる。１つまたはそれを上回
る実施形態によると、多孔質区分は、ＣＳＦを吸い上げ、実質的に拡散器３０２の領域全
体から一様に薬液を外に拡散するよう、一様な多孔性を有することができる。他の実施形
態によると、拡散器３０２は、優先的にＣＳＦを吸い上げ、拡散器の特定の部分から薬液
を染み出させるよう、様々な多孔性を有する多孔質材料から加工することができる。
【００６４】
　図２ｈ１、２ｈ２は、拡散チャンバ３００ａの別の実施形態の側面図を示す。拡散チャ
ンバ３００ａは、多くの点に関して、類似材料で作製され、類似寸法、構成要素、順応性
、および他の性質を有する、上記で説明される拡散チャンバ３００に類似し得る。これら
および関連実施形態では、拡散チャンバ３００ａはさらに、図２ｈ３、２ｈ４に示される
ように、薬剤送達部材またはカテーテル１２０の遠位端１２２上に搭載される伸長近位部
分３２０を備える。
【００６５】
　図２ｉ１、２ｉ２は、拡散チャンバ３００ｂの別の実施形態の側面図を示す。拡散チャ
ンバ３００ｂは、多くの点に関して、類似材料で作製され、類似寸法、構成要素、順応性
、および他の性質を有する、上記で説明される拡散チャンバ３００ａに類似し得る。しか
しながら、ある脳室が、より長い遠位薬剤拡散部分を必要とするほど細長くない場合があ
るため、拡散チャンバ３００ｂは、より短い遠位薬剤拡散部分を有する。拡散チャンバ３
００ｂは、それぞれ３つの穴３０５の３つの列を備える。拡散チャンバ３００ｂの内側容
積３１５は、長さが１．５ｍｍの約３つの薬物ペレットを許容してもよい。穴のサイズは
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、ペレットが拡散チャンバ３００ｂから時期尚早に退出しないように、意図されたペレッ
トの直径の約４分の１である、０．０１０インチであってもよい。
【００６６】
　図２ｊ１、２ｊ２は、拡散チャンバ３００ｃの別の実施形態の側面図を示す。拡散チャ
ンバ３００ｃは、多くの点に関して、類似材料で作製され、類似寸法、構成要素、順応性
、および他の性質を有する、上記で説明される拡散チャンバ３００ｂに類似し得る。拡散
チャンバ３００ｃはさらに、拡散チャンバ３００ｃがカテーテル１２０を接合する場所に
隣接して、遠位薬剤拡散部分の近位部分上に薄型頸部３２１を備える。頸部３２１は、拡
散チャンバ３００ｃが、脳内の脳室または他の構造の形状に屈曲および撓曲するか、また
は別様に変形することを可能にするとともに、本明細書で説明される他の可撓性を提供し
てもよい。例えば、頸部３２１は、図２ｊ３に示されるように、遠位端が最大３０度の角
度で屈曲することを可能にしてもよい。別の実施例では、図２ｊ４－２ｊ６はまた、患者
の側脳室ＬＶに挿入されると屈曲する、拡散チャンバ３００ｃも示す。頸部３２１は、拡
散チャンバ３００ｃが真っ直ぐなままであろうと（図２ｊ４）、一方に屈曲されようと（
図２ｊ５）、または他方に屈曲されようと（図２ｊ６）、拡散チャンバ３００ｃが側脳室
ＬＶの形状に適合することを促進する。
【００６７】
　図２ｋ１、２ｋ２、２ｋ３、および２ｋ４は、拡散チャンバ３００ｄの別の実施形態を
示す。拡散チャンバ３００ｄは、多くの点に関して、類似材料で作製され、類似寸法、構
成要素、順応性、および他の性質を有する、上記で説明される拡散チャンバ３００ｃに類
似し得る。拡散チャンバ３００ｄの伸長近位部分３２０ｇは、図２ｋ１（拡散チャンバ３
００ｄの側面図）、図２ｋ３（拡散チャンバ３００ｄの正面図）、および図２ｋ４（線２
ｋ４を横断して得られた拡散チャンバ３００ｄの断面図）で最も良く示されるように溝付
きである。これらの図に示されるように、拡散チャンバ３００ｄは、拡散チャンバ３００
ｄの円周の周囲で均等に分配された８つの溝またはチャネル３２３を備えるが、他の数の
溝も考慮される。溝またはチャネル３２３は、拡散チャンバ３００ｇの中および外へのＣ
ＳＦの流動を促進し、より多くの溶解した薬剤が大脳皮質の中へ移動することを可能にす
る。伸長近位部分３２０ｇの溝またはチャネル３２３はまた、チャネル３２３を通して近
位に薬剤の輸送を促進し、運動皮質等の脳の表面領域を含む、脳のより表面的な領域に到
達するように、カテーテル１２０まで後方に延在してもよい。輸送は、チャネルを通した
薬剤の拡散、および／または（例えば、毛管作用または他の流動現象による）チャネルを
通した薬剤の流動によって、起こってもよい。溝またはチャネル３２３は、カテーテル１
２０に沿って近位方向へチャネル３２３を通した毛管流を助長または増進するように、種
々のコーティングで処理されてもよい。使用中に、そのようなチャネル３２３は、薬剤を
、脳の脳室内のＣＳＦだけでなく、脳組織の他の選択された領域にも送達するための手段
を提供する。この二重部位送達は、脳内の２つまたはそれを上回る部位に送達することが
望ましくあり得る、てんかん等の１つまたはそれを上回る神経学的症状を治療するように
、薬剤の集中的（例えば、脳室内のＣＳＦへの）およびより局所的送達を生成するという
利益を提供することができる。
【００６８】
　いくつかの実施形態では、溝またはチャネル３２３はまた、例えば、図２ｋ５、２ｋ６
の拡散チャンバ３００ｄ１の中で示されるように、拡散チャンバの穴３１５に隣接して配
置されてもよい。拡散チャンバ３００ｄ１は、多くの点に関して、類似材料で作製され、
類似寸法、構成要素、順応性、および他の性質を有する、上記で説明される拡散チャンバ
に類似し得る。拡散チャンバ３００ｄ１の中の溝またはチャネル３２３は、拡散チャンバ
が脳室壁に別様に近接近し、これが拡散チャンバ３００ｄ１からの拡散を別様に遮断し得
るときに、拡散チャンバ３００ｄ１からの薬剤または薬液の拡散を維持することに役立つ
ことができる。溝またはチャネル３２３は、スロット、曲線状チャネル、または正方形状
のチャネルであってもよい。いくつかの実施形態では、溝またはチャネルは、図２ｋ５、
２ｋ６のように拡散チャンバの縦軸に対して配向されてもよいが、半径方向（図２ｋ７）
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または他の配向、あるいは配向の組み合わせを有してもよい。特定の実施形態では、溝ま
たはチャネル３２３は、好ましくは縦配向を有する、拡散チャンバ３００ｄ１の壁内の回
旋に対応してもよい。回旋は、チャネル３２３に対応する正弦波の谷間とともに、正弦波
または類似形状を有してもよい。
【００６９】
　図２ｌは、拡散チャンバ３００ｅの別の実施形態を示す。拡散チャンバ３００ｆは、多
くの点に関して、類似材料で作製され、類似寸法、構成要素、順応性、および他の性質を
有する、上記で説明される拡散チャンバ３００に類似する。拡散チャンバ３００ｆはまた
、さらなる構成要素を有してもよく、そのうちの１つまたはそれを上回るものは、本明細
書で説明される拡散チャンバの実施形態のうちのいずれか１つに含まれてもよい。拡散チ
ャンバ３００ｅはさらに、穴３０５への開口部から、内部容積３１５内の薬物または薬剤
ペレット２００を分離する、管状膜３２５を備えてもよい。この管状膜３２５は、薬物ま
たは薬剤ペレット２００からＣＳＦの中への薬物の拡散速度を制限および制御してもよい
。管状膜３２５は、ポリイミドで作製されてもよい。拡散チャンバ３００ｅはさらに、１
つまたはそれを上回る放出または排出弁３３０を備えてもよい。放出または排出弁３３０
は、拡散チャンバ３００ｅの本体に切り込まれたスリットを備えてもよい。放出または排
出弁３３０は、拡散チャンバ３００ｅの内部容積３１５と拡散チャンバ３００ｅの外部と
の間の圧力差が閾値を超えて上昇するときに開放する。したがって、放出または排出弁３
３０は、内部容積３１５内の圧力が、拡散が妨げられるレベルまで蓄積することを防止す
ることができる。拡散チャンバ３００ｅはさらに、隔膜弁３４０を備えてもよい。隔膜弁
３４０は、拡散チャンバ３００ｅの近位部分上に配置される。隔膜弁３４０は、典型的に
は、弾性かつ自己閉鎖式であろう。隔膜弁３４０は、ＣＳＦおよび薬物と混合されたＣＳ
Ｆ等の流体が、カテーテル１２０の中へ近位に流出することを防止しながら、薬物または
薬剤ペレット２００が内部容積３１５に導入されることを可能にすることができる、スリ
ットを備える。
【００７０】
　デバイス１３０は、外面１３２および内部空間１３３（内部１３３とも称される）を有
する、筐体１３１を含む。筐体はまた、カテーテル１２０に連結するためのポート１３５
も含む。筐体は、ＡＢＳ、ＰＥ、ＰＥＴ等の１つまたはそれを上回る生体適合性ポリマー
、およびチタン等の金属を含む、１つまたはそれを上回る生体適合性材料から加工されて
もよい。表面１３２はまた、例えば、シリコーン、ポリウレタン、またはＰＴＦＥを含む
、１つまたはそれを上回る適合性材料でコーティングされ、または別様にそれを備えても
よい。筐体１３１は、頭部、頸部、あるいは患者の身体の中または上の他の領域中の任意
の数の場所に位置付けられるように、定寸および成形されてもよい。好ましい実施形態で
は、筐体は、患者の頭蓋底または近傍領域に埋め込まれるように、定寸され、成形され、
かつ別様に構成される。
【００７１】
　デバイス１３０は、典型的には、筐体１３１内に位置付けられる、薬物２００の複数の
用量２００ｄを有する、薬剤貯蔵部１４０を含有する。薬物２００は、本明細書でさらに
詳細に説明されるように、神経学的症状の治療のための薬剤または他の治療薬２１０と、
１つまたはそれを上回る賦形剤２２０とを含む。用量２００ｄは、固形および／または液
状薬物要素２０１を含んでもよい。前者の実施例は、薬物ペレットを含むことができ、後
者の実施例は、液体充填カプセルを含むことができる。好ましい実施形態では、用量２０
０ｄは、脳組織および／または脳を浸して見出される脳脊髄液に溶解するように構成され
る、固形薬物要素２０１を含む。１つまたはそれを上回る実施形態によると、貯蔵部１４
０は、用量２００ｄが取り付けられ得る、ベルト１４０に対応する。そのような実施形態
では、デバイス１３０は、ベルト１４０に係合し、ベルトからポート１３５を通して薬物
２００の個別用量２００ｄを移送して、それを選択された組織送達部位ＤＳに送達し、次
いで、薬物２００の次の用量２００ｄの送達のためにベルトを前進させるための機構１５
０（本明細書では移送機構１５０とも称される）を含んでもよい。代替実施形態では、別
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個の機構／駆動源（図示せず）が、ベルト１４０を前進させるために使用されてもよい。
【００７２】
　多くの実施形態によると、機構１５０は、筐体１３１内からカテーテル１２０を通して
送達部位ＤＳまで、薬物要素２０１を前進させるように構成される、前進部材１５１を含
む。１つまたはそれを上回る実施形態によると、部材１５１は、部材１５１が巻装される
か、または非直線形状で筐体１３１に別様に含有され、次いで、直線形状に巻解されるこ
とを可能にする、種々の形状記憶金属（例えば、ＮＩＴＯＮＯＬ、ステンレス鋼）を含み
得る、金属スタイレットに対応する。部材１５１はまた、望ましくは、ポート１３５から
脳内の組織部位ＴＳまで進む際に、カテーテル１２０内の湾曲を通して前進させられ、そ
れをうまく通り抜けるよう、屈曲および撓曲する（かつガイドワイヤ技術分野で公知であ
る他の押動特性を有する）ように構成される。部材１５１は、電気モータ（例えば、線形
誘導モータ）または電気技術分野で公知である他の駆動手段によって駆動されてもよい。
特定の実施形態では、これは、電気モータと一体的であるが、またはそれによって別様に
駆動される、ローラ１５０ｒによって駆動されてもよい。また、これは、管腔１２３を通
して要素２０１を前進させるように、球形状等の成形遠位端１５２を有してもよい。遠位
端１５２はまた、ホットドッグ形状、または用量２００ｄの直径に係合するように定寸さ
れた凹面を有する凹形状等の他の形状を有してもよい。遠位端１５２はまた、用量２００
ｄが前進させられていること、および用量２００ｄが放出されたことを判定することがで
きるよう、用量２００ｄとの接触を感知するように構成されてもよい。例えば、遠位端１
５２および／または部材１５１は、先端１５２が用量２００ｄと接触し、および接触を断
つときに、静電容量の変化を感知するよう、用量２００ｄに容量的に連結されてもよい。
用量２００ｄは、典型的には、ベルト１４０と一体的であり得るか、または別様にそれに
取り付けられ得る、包装１４１（本明細書では包装コンテナ１４１とも称される）に個別
包装される。したがって、そのような実施形態では、機構１５０および部材１５１はさら
に、包装コンテナ１４１を穿刺して用量２００ｄを押し出すように構成されてもよい。本
発明の種々の実施形態はまた、管腔１２３を通して送達部位ＤＳまで薬物要素２０１を前
進させるための他の手段も考慮する。そのような手段は、例えば、空気圧、油圧、または
磁気駆動手段を含んでもよい。
【００７３】
　包装コンテナ１４１は、医薬品技術分野で公知である種々のホイル包装を備えてもよく
、好ましい実施形態によると、空気および水蒸気に対して実質的に不透過性である。使用
中に、そのような実施形態は、デバイス１３０の中の用量２００ｄの長期貯蔵（例えば、
数年）を可能にする。いくつかの実施形態では、薬物２００の複数の用量２００ｄ（例え
ば、２つ、３つ、４つ、またはさらにそれを上回る用量）が、個別包装コンテナ１４１に
包装されてもよい。そのような用量は、同一または複数の症状の治療を可能にする、同一
または異なる薬剤２１０を含んでもよい。同一のコンテナ１４１の中に複数の用量２００
ｄを有する、１つまたはそれを上回る実施形態によると、コンテナは、脳組織に急速に溶
解して、てんかん発作または他の神経学的症状（例えば、偏頭痛）を急性に治療するよう
に構成される、薬剤２１０の第１の用量と、発作または他の症状の再発を予防する長期維
持用量を提供するよう、ゆっくりと溶解するように構成される第２の用量とを含むことが
できる。
【００７４】
　多くの実施形態では、ポート１３５は、筐体内部１３３の中への流体の流入を伴わずに
、薬物２００の固体用量が機構１５０によって隔膜を通過させられることを可能にする、
密閉可能隔膜１３６を備える。隔膜１３６は、開放し、次いで、薬物ペレット等の薬物要
素２０１の通過によって穿刺されるか、または別様に開放された後にそれ自体が閉鎖する
ように、十分な弾性を有する、シリコーンまたはポリウレタン等の種々の弾性ポリマーを
含むことができる。
【００７５】
　上記で説明されるように、薬物２００は、典型的には、本明細書で説明される種々の神
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経学的症状等の１つまたはそれを上回る症状の治療のための１つまたはそれを上回る薬剤
または他の治療薬２１０を含む。薬物２００はまた、例えば、崩壊剤、超崩壊剤、結合剤
、酸化防止剤、および当技術分野で公知である他の賦形剤のうちの１つまたはそれを上回
るものを含む、１つまたはそれを上回る医薬賦形剤２２０を含んでもよい。望ましくは、
１つまたはそれを上回る賦形剤は、非発熱性であり、かつ脳組織と別様に不活性であるよ
うに選択される。固形であるとき、薬物要素２０１は、錠剤またはペレットに対応するが
、他の形状も考慮される（例えば、球形）。１つまたはそれを上回る実施形態によると、
固形であるとき、薬物要素２０１は、脳組織に、および／または脳の中の脳室内の脳脊髄
液に溶解して、薬剤２１０を放出するように構成される。特定の好ましい実施形態では、
薬物要素２０１は、てんかん発作または他の急性神経学的症状を急性に治療または予防す
るよう、脳組織および／またはＣＳＦに急速に溶解するように構成される。そのような実
施形態では、薬物要素２０１は、ＣＳＦに急速に溶解する超崩壊剤を含む、当技術分野で
公知である種々の超崩壊剤を含んでもよい。また、そのような実施形態では、固形薬物要
素２０１は、要素の内部空間の中へのＣＳＦの急速流入のために構成される、多孔質構造
を有してもよい。特定の実施形態では、選択された薬剤２１０（例えば、フロセミドまた
は他のループ利尿薬）の用量は、患者の脳の全体または一部分の体積の測定に基づいて、
漸増することができる。そのような測定は、ＭＲＩまたは当技術分野で公知である他の医
療撮像方法によって行われてもよい。測定される特定の体積は、脳の全体積、ならびに脳
室内の空間の体積を含むことができる。後者の測定は、脳内のＣＳＦの体積の指示を提供
し、これは順に、ＣＳＦ中の薬剤の選択された濃度を達成することを可能にする。使用中
に、そのような実施形態は、所与の薬剤の所望の治療指数をより正確に達成して取得する
ように、患者への薬剤の投与量の送達を可能にする。これは順に、有害副作用（例えば、
電解質の損失、過剰利尿等の有害末梢効果）を最小限化しながら、より有効な臨床効果（
例えば、皮質拡延性抑制を引き起こすイオンポンプ共輸送体の遮断）をもたらす。
【００７６】
　脳内の脳室の中のデバイス位置付け、および脳内の脳室への薬物の送達：多くの実施形
態では、薬剤送達システム１０５は、薬剤ペレットまたは他の固形薬物要素を脳の脳室に
送達するように構成される。したがって、脳および脳室の生体構造の簡潔な議論を提示す
る。脳の脳室ＶＥが、図１９に示されている。脳の脳室系の内膜は、上衣として知られて
いる。脳脊髄液（ＣＳＦ）は、変性上衣細胞から成る、脈絡叢によって産生される。ＣＳ
Ｆの大部分は、側脳室および第３脳室脈絡叢によって産生される。ＣＳＦの流動は、側脳
室ＬＶから第３脳室ＴＶまで脳室間孔ＩＦを通り、第４脳室ＦＶまで水道ＡＱを通り、最
終的に外側および正中開口ＡＰを通り、くも膜下腔および脊髄への循環を提供する。
【００７７】
　ＣＳＦは、約２０．８ｍｌ／時間の速度で産生される。ＣＳＦ体積は、毎日約４回再生
利用される。頭蓋内圧（ＩＣＰ）は、典型的には、水平状態の患者で測定されるときに脳
室内のＣＳＦ圧力に等しい。そのような圧力は、通常、約７ｍｍＨｇ～１５ｍｍＨｇの範
囲内である。約０．３８ｐｓｉに対応する、２０ｍｍＨｇを上回る圧力は、異常と見なさ
れる。したがって、拡散チャンバを含むカテーテルは、脳室を変形させないよう、印加さ
れる約２０ｍｍＨｇより大きい（より好ましくは約１５ｍｍＨｇより大きい）圧力に暴露
されたときに屈曲することが望ましくあり得る。したがって、いくつかの実施形態による
と、拡散チャンバを含むカテーテルは、カテーテルが脳の脳室の中で前進させられるか、
または別様に位置付けられるときに、脳の脳室壁に約２０ｍｍＨｇ以下の圧力／力を及ぼ
すように十分な可撓性を有することが望ましくあり得る。
【００７８】
　脳の生体構造の局所的変形はまた、有害な生理学的および／または神経学的効果を引き
起こし得る。症状は、挙動の変化、意識低下、頭痛、昏睡状態、衰弱、しびれ、視覚問題
、発作、嘔吐、ならびに心拍数および呼吸速度の変化を含むことができる。そのような症
状は、変形が３ｍｍを上回ると起こり得ることが報告されている。したがって、いくつか
の実施形態によると、拡散チャンバを含むカテーテルは、脳の脳室の中で前進させられて
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いるか、または位置付けられているときに、脳室壁の約３ｍｍ以下の変形を引き起こすよ
うに、十分な可撓性を有し得ることが望ましい。
【００７９】
　ここで図２ｂおよび１６ａ－ｅを参照して、導入器２０を導入し、電極部材３０を展開
するための方法について議論する。装置１０の導入に先立って、てんかんまたはＡＮＥＡ
によって特徴付けられる他の症状を有する患者は、症状を治療させる可能性が高いＡＮＢ
ＮＥＡの焦点の場所および他の特性を判定するように、一連のＥＥＧまたは他の関連脳ス
キャンを受けることができる（類似方法もまた、皮質拡延性抑制の起源を判定するために
使用されてもよい）。次いで、この情報は、電極部材の展開のための標的組織部位ＴＳ、
したがって、導入器の導入のための頭蓋内の対応する部位を判定するために使用すること
ができる。多くの場合、導入器は、穿頭孔栓を通して導入することができるが、これは例
示的であり、他のアプローチが同等に適用可能であることが理解されるであろう。穿頭孔
ＢＨが穿設され、穿頭孔栓６１が位置付けられた後、導入器は、所望の標的組織部位ＴＳ
まで脳組織の中へ前進させられる。前進は、蛍光透視または他の形態の医療画像観察の下
で行うことができる。所望の標的部位ＴＳにおける導入器の遠位端２２の位置付けは、導
入器上の遠位端マーカーの使用によって促進することができる。加えて、導入器は、その
長さに沿って、挿入の深度を示す目盛りマーキング２４を含むことができる。いったん所
望の深度に挿入されると、次いで、外科医は、係止デバイス６２を使用して、導入器を定
位置に係止することができる。導入器が定位置に係止されたという判定は、例えば、接触
センサ６３によって送信される信号を通して達成することができる。
【００８０】
　次いで、電極部材３０は、選択可能なサイズおよび形状を有する、検出体積ＤＶを達成
するように展開することができる。電極部材３０は、個別に、または集合的に展開するこ
とができる。それらはまた、手動で、または（部材３０の近位部分に連結される）前進部
材２８を使用して、あるいは当技術分野で公知である他の前進手段によって、前進させる
こともできる。電極部材の挿入の深度は、例えば、前進部材３０（図示せず）上に配置さ
れた停止部を使用することによって、および／または各電極部材３０上に配置された停止
部３７（図３）を用いて、制御することができる。部材３０の展開はまた、蛍光透視観察
または他の画像診断法によって誘導することもできる。いくつかの実施形態では、このプ
ロセスは、蛍光透視像（または他の画像）上に、ＡＮＥＡの焦点Ｆの推定場所を示すマー
カーまたは他の指標を重ね合わせることによって、促進することができる。この医師は、
焦点ＦからのＡＮＥＡ信号の検出を最適化するよう、展開された電極部材の位置を特定し
て配向するために、このマーカーを使用することができる。例えば、医師は、それらの遠
位端が焦点Ｆの選択可能な距離内に配置されるように、電極部材を展開するためにマーカ
ーを使用することができる。また、これは、焦点ＦからのＡＮＥＡ信号によって生成され
る電場ベクトルから、電極部材で生成される電圧を最大限化するよう、これらの電極部材
のうちの１つまたはそれを上回る部材の縦軸と、選択可能な角度配向、例えば、９０°を
達成するために使用することができる。
【００８１】
　電極部材の展開後、医師は、電極部材が機能しており、１つまたはそれを上回る焦点Ｆ
からＡＮＥＡ信号を検出することが可能であることを確認するように、１つまたはそれを
上回る試験を行うことができる。これは、電極部材に対して焦点Ｆと同一の有向配向を有
するよう、脳の中に位置付けられた別個の電極（図示せず）から試験信号を送信すること
を含むことができる。試験信号は、実際のＡＮＥＡ信号の振幅および周波数をシミュレー
トするように構成することができる。電極部材が試験信号を検出することができない場合
、医師は、所望の応答を得るまで、電極部材の全てまたは一部分を再展開することができ
る。特定の実施形態では、試験信号は、展開された電極部材の機能性を試験するためだけ
でなく、それらの展開に役立つためにビーコンとしても使用することができる。そのよう
な実施形態では、医師は、電極部材によって測定される、結果として生じる電圧を最大限
化するよう、試験／ビーコン信号が送信されている間に、電極部材を展開して位置付ける
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ことができる。電極部材３０が正しく展開された後、電極部材は、係止デバイス６３また
は別の係止機構を使用して定位置に係止することができる。次いで、穿頭孔栓が、当技術
分野で公知である標準方法を使用して密閉／閉鎖され、１つ以上のワイヤを介してコネク
タ４０（図６ａ）を制御モジュール８０（または他の類似デバイス）に接続することがで
き、または接続は無線であり得る。制御モジュール８０は、頭頸部領域中で皮下に埋め込
むことができるか、または患者によって装着することができる。モジュール８０がＡＮＥ
Ａの焦点Ｆを治療するための薬剤送達デバイス９０を含有する実施形態では、モジュール
８０は、典型的には、頭頸部領域中で皮下に埋め込まれるであろう。そうではない実施形
態では、これを任意の数の場所に位置付けることができるか、または患者によって装着す
ることができる。そのような実施形態では、薬剤の頭蓋内送達を提供するよう、別個の薬
剤貯留部および薬剤送達デバイス（デバイス９０と実質的に同一であり得るか、または異
なり得る）を頭頸部に埋め込むことができる。代替として、薬剤を静脈内（ＩＶ）で送達
することができ、その場合、貯留部および薬剤送達デバイスは、任意の数の場所に位置付
け、および／または患者によって外部に装着することができる。頭蓋内およびＩＶ送達の
組み合わせが使用される実施形態では、薬剤貯留部／送達デバイスを頭頸部領域に埋め込
むことができ、別の送達デバイス／貯留部をＩＶ送達のために患者によって装着すること
ができる。
【００８２】
　装置１０を使用してＡＮＥＡを検出し、発作等の神経学的事象または症状を検出するた
めにこの情報を利用するための方法の議論を提示する。これらおよび関連実施形態では、
発作前事象および発作事象の両方（そのような事象は発作前および発作状態に対応するこ
とができる）を検出するための方法を提示する。議論を容易にするために、発作前および
発作事象とは、てんかん発作前事象（発作前の状態または事象としても）およびてんかん
発作事象（以降では発作）を指すであろうが、これらの方法は、偏頭痛および他の関連症
状等の他の神経学的事象または症状および症候群と関連付けられる、発作前事象／状態お
よび発作を検出することに適用可能であると理解されるであろう。上記で議論されるよう
に、装置１０は、各電極部材３０と基準電極３５との間の電圧差を測定し、電場ベクトル
【化８】

を計算するためにこれらの値を使用することによって、神経活動によって生成される脳内
の電場ベクトルを測定する。次いで、発作または発作前事象の指標として、電場ベクトル
【化９】

の種々の特性を使用することができる。ここで図１７－１８を参照すると、正常な脳の活
動中に、電場ベクトル

【化１０】

は、典型的には、図１７ａに示されるように、（上記で説明される角度φおよびθによっ
て画定されるような）ランダム方向Ｄを有するであろう。また、正常な活動中に、電場ベ
クトルの大きさ／振幅

【化１１】

は、ランダムであろうが、図１８に示されるように、特定の閾値Ｔ未満にとどまる時間平
均値を有するであろう。対照的に、発作前の事象または発作事象中に起こるもの等の異常
な神経電気的活動の期間中に、電場ベクトル
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【化１２】

は、図１７ｂに示されるような正常な脳の活動と比較して、長期間にわたって特定の方向
Ｄまたは有向領域ＤＲに滞留するであろう。滞留時間は、１０分の１秒～数秒、またはよ
り長く（例えば、０．２、０．５、１、２、および５秒の具体的実施形態を伴って０．１
０秒～１０秒）あり得るが、より短い滞留時間も考慮される（０．０１秒～０．１秒）。
発作前または発作事象中に、有向領域ＤＲは、円筒Ｃまたは関連幾何学形状によって境界
されるであろう。また、電場振幅は、図１８に示されるように、長期間にわたって正常な
活動を上回って閾値Ｔを超えるであろう。これは、発作前または他の類似事象に対する第
１の閾値Ｔ１、および発作または他の類似事象に対する第２の閾値Ｔ２を超えることを含
むことができる。
【００８３】
　特定の実施形態では、モジュール８０内に常駐するアルゴリズム８３は、発作前の事象
、てんかん発作、皮質拡延の波、他の発作または神経学的事象を示すＡＮＥＡの期間（し
たがって、そのようなＡＮＥＡの期間は、発作前の事象、てんかん発作皮質拡延性抑制、
または他の発作あるいは神経学的事象のマーカーとして使用することができる）を検出す
るために、上記の電場ベクトル特性の（例えば、電場ベクトルの振幅および方向の）変化
のうちの１つまたはそれを上回るものを使用することができる。例えば、選択された期間
より長く特定の方向または有向円錐にとどまる電場ベクトルに基づいて、発作前の事象ま
たは発作が検出されてもよい。装置１０の配置に先立って、ＡＮＥＡの既知の焦点の場所
が以前に判定された、用途については、検出された電場ベクトルの方向が、以前に検出さ
れた焦点Ｆの方向（この方向は導入器の遠位端に対する焦点の方向である）を含む、選択
された有向円錐内にある場合、付加的なアルゴリズム重み付けを採用することができる。
【００８４】
　予測電場ベクトル特性の別の実施例では、発作前の事象または発作はまた、電場振幅が
特定の閾値を超えるかどうか、より好ましくは、電場振幅の時間平均が閾値を超えるかど
うかに基づいて検出されてもよい。これら２つのアプローチの組み合わせはまた、電場ベ
クトルの方向および振幅の両方が閾値を超える必要があるように使用することもできる。
加えて、発作前の事象または発作（発作事象としても知られている）を示す、電場内の特
定の信号パターンを検出するために、パターン認識アルゴリズムを採用することができる
。そのようなパターンのデータベースを、患者自身、てんかん患者集団、または両方の組
み合わせから得られたＥＥＧ測定から生成することができる。再度、検出アルゴリズムは
、発作前の事象または発作の判定を行うよう、電場振幅および方向の一方または両方とと
もに両方のパターン検出を採用することができる。発作前の事象の値を示す第１の値にわ
たるスコア、および発作を示す第２の値にわたるスコアを伴って、発作前の事象または発
作を予測するために、ある閾値を超える検出スコアを使用することができる。また、アル
ゴリズムが、これらのパラメータの関数として検出スコア値を生成するように、重み付け
をこれらまたは他の検出パラメータに割り当てることができる。重み付けは、患者集団か
ら得られた重み付けデータベースから選択することができるか、または外部ＥＥＧ電極を
使用して、あるいは定位置で装置１０を用いて、ある期間にわたって患者を監視し、次い
で、発作前または軽度てんかん発作を誘発し、これらの検出パラメータのデータを記録す
ることによって、各個別患者について確立することができる。重み付けはまた、医療提供
者によって手動で、または自己学習方法を使用してアルゴリズム自体によってのいずれか
で、後続の発作前の事象または発作後に更新することもできる。
【００８５】
　検出スコアが発作前の事象または発作事象を示す閾値を超えるとき、モジュール８０は
、１つまたはそれを上回る機能を果たすことができる。第１に、ここで図１４を参照する
と、モジュールは、薬物を服用すること、ならびに座ること、または横になること、ある
いは任意の危険な活動を中断すること等の予防策を取ることができるように、信号８５を
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アラーム１２０に送信して患者に警告することができる。これはまた、（病院または医師
の診療室内の監視デバイス１３０へのＲＦまたはＩＲポートを介して）無線信号８６を送
信することもできる（これは、携帯電話または当技術分野で公知である種々の医療テレメ
トリデバイスを使用して達成することができる）。これはまた、抗発作薬の用量（例えば
、フロセミド等のループ利尿薬の固体用量）を送達するように、信号８７を薬剤送達デバ
イス９０に送信し、および／または発作の発症を予防するか、あるいは起こっている発作
を停止するように、信号８８を刺激デバイス１００に送信して、電極部材３０（または他
の埋め込まれた電極）を介して阻害信号１０１を送信することもできる。種々の実施形態
では、両方の介入の組み合わせを使用することができる。阻害信号１０１は、種々の形態
を有することができる。一実施形態では、これは、発作前の事象または発作を引き起こす
焦点Ｆの周囲の領域を脱分極するように構成することができる。他の実施形態では、これ
は、異常な神経電気的活動と位相がずれるか、または周辺組織に及ぼすその効果を別様に
減衰させるよう、発作前の事象または発作を引き起こす異常な神経電気的活動の特定のパ
ターンに合致させることができる。好ましい実施形態では、阻害信号は、刺激電極３６と
して電極部材３０を使用して送達されるが、刺激電極としての別個の電極の使用も考慮さ
れる。
【００８６】
　薬剤介入を採用する実施形態については、検出スコアの値、および／または検出された
事象が発作前の事象であるか、または発作であるかどうかに基づいて、薬剤の送達された
用量を漸増することができる。体重、年齢、てんかんの種類（例えば、部分発症発作）、
および発作の重症度等の種々の患者パラメータに基づいて、基準投与量を判定することが
できる。好適な抗発作薬は、フェニトインナトリウム（Ｄｉｌａｎｔｉｎ）、チアジドお
よびチアジド様利尿薬等のイオン輸送体作動薬、フロセミドおよびフロセミド様利尿薬等
のカチオン塩化物イオン輸送作動薬、ならびにそれぞれの化学類自体および誘導体を含む
ことができる。好ましい実施形態では、抗発作化合物は、その固体形態を含む、フロセミ
ドに対応する。当技術分野で公知である、さらに他の抗発作薬も考慮される。薬剤送達中
および後に、システム１０は、脳の活動を監視し続け、発作前の事象または発作がどの程
度治まったかどうかを判定するように構成することができる。検出スコアまたは他の要因
に応じて、薬剤の反復投与量を必要に応じて投与することができる。検出スコアが選択さ
れたレベル超にとどまる場合に、増加した投与量を投与することができる。また、検出ス
コア、てんかんの種類、発作のパターン、年齢、体重等のうちの１つまたはそれを上回る
ものに応じて、選択可能な投与計画を使用することができる。例えば、発作前の事象につ
いては、ボーラス用量を頭蓋内で投与することができる（例えば、フロセミドあるいは他
のループ利尿薬および／またはイオン共輸送体拮抗薬の用量）一方で、完全発作について
は、治療は、頭蓋内ボーラスまたは初期用量（例えば、ループ利尿薬および／またはイオ
ン共輸送体拮抗薬）を含むことができ、その後に、第１の用量より長期間（例えば、数分
または数時間の期間）にわたって投与され得る、第２の用量が続く。第２の用量は、同一
または異なる薬剤であってもよく、頭蓋内で、または静脈内等の別の投与経路によって投
与されてもよい。同一の薬剤が両方の用量に使用される実施形態については、第２または
維持用量は、第１の用量の同一または設定割合、例えば、第１の用量の５０、２５、また
は１０重量％（または他のパラメータ）であってもよい。また、種々の実施形態では、た
とえスコアが発作前の事象または発作事象の閾値を下回っても、個別検出スコアに基づく
だけでなく、検出スコアの時間パターンにも基づいて、選択可能な投与計画を実現するこ
とができる。例えば、選択された期間にわたる検出スコアのある数の急上昇に基づいて、
薬剤の用量を送達することができる。種々の投与計画はまた、頭蓋内送達デバイスおよび
ＩＶポンプを使用する、頭蓋内およびＩＶ投与の組み合わせを使用するように構成するこ
ともできる。
【００８７】
　種々の実施形態では、投与計画は、送達される特定の薬剤または薬剤の組み合わせに合
わせることができる。フロセミドまたは他の類似薬剤については、投与計画は、皮質波抑
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制の再発を予防する同一または異なる薬剤の１回または複数の後続維持用量を伴う、選択
されたピーク頭蓋内濃度および／または治療効果（例えば、皮質拡延性抑制の予防または
減速）を達成するように構成される、初期またはボーラス用量の形態であり得る。複数の
発作薬の使用を含む、特定の実施形態では、検出スコアはまた、どのような薬剤が実際に
投与されているかを判定するために使用することもできる。例えば、第１の閾値を上回る
検出スコアを第１の薬剤に使用することができ、第２の薬剤を選択するために、第２の閾
値を上回る別の検出スコアを使用することができる。
【００８８】
　発作または発作前事象（および／またはそれと関連付けられる皮質拡延性抑制）を引き
起こす、異常な神経電気的活動を検出するための方法の種々の他の実施形態では、電極部
材３０によって測定されている、そのような変化とともに、組織インピーダンスの変化も
使用することができる。そのようなアプローチは、脳組織のインピーダンスが発作前また
は発作状態中に変化するという原則に基づいて動作する。組織インピーダンスは、伝導性
部分３４（図６ｂ）と基準電極３５との間にわずかな電圧または電流を印加することによ
って測定することができる。インピーダンスの実数および虚数成分の両方を使用すること
ができる。電圧／電場ベクトル測定を採用する方法と同様に、発作前および発作事象の両
方を予測する手段として、検出スコアを生成するために、測定されたインピーダンスを使
用することができる。特定の実施形態では、インピーダンス測定は、発作前および発作事
象の両方を予測するための感度をさらに向上させるように、電圧／電場ベクトル測定と組
み合わせることができる。
【００８９】
　皮質拡延性抑制：皮質拡延性抑制（ＣＳＤ）は、電気的無音の期間が後に続く、一過性
の神経過剰興奮性の伝搬波である。この興奮・阻害の波は、脳の皮質および他の領域を横
断してゆっくり（約３ｍｍ～５ｍｍ／分）移動する。ＣＳＤは、細胞内および細胞外コン
パートメントの間にイオン（例えば、Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃａ２＋、Ｃｌ－）の大量再分配を
伴う。グリア細胞が、これらのイオン流束に密接に関与する。したがって、グリア細胞上
のイオンポンプ（特に、Ｎａ＋－Ｋ＋－２Ｃｌ－（ＮＫＣＣ１とも表される）共輸送体）
が、ＣＳＤに関与する。これらのポンプは、イオン依存性輸送体を利用する。したがって
、本発明の種々の実施形態は、神経学的てんかん発作前あるいは偏頭痛等の他の有害神経
学的事象または症状と関連付けられる、皮質拡延性抑制に関与するイオン流束を遮断また
は減速するためのイオン依存性輸送体作動薬（例えば、フロセミドまたは他のループ利尿
薬）の使用を考慮する。
【００９０】
　フロセミドを使用する皮質拡延性抑制およびてんかんの治療：フロセミドＩ（ＬＡＳＩ
Ｘという商標の下で入手可能である）は、体液貯留および高血圧を治療するために使用さ
れる、確立したループ利尿薬である。ループ利尿薬は、腎臓内のヘンレ係蹄上行脚に作用
する薬剤の部類である。具体的には、それらは、共輸送体（Ｎａ－Ｋ－Ｃｌ共輸送体また
はＮＫＣＣ、ＳＬＣ１２Ａ２として知られている）を遮断し、ネフロン中のＮａＣｌおよ
びカリウムの再吸収の低減をもたらし、順に、利尿、すなわち、尿産生の増加をもたらす
。それらは主に、高血圧症および浮腫を治療する薬剤で使用される。てんかん動物モデル
ならびにヒト患者の両方でのフロセミドは、脳内で類似イオン輸送体を遮断することによ
って、誘発および自発性てんかん神経活動、ならびに後続の皮質拡延性抑制を遮断するこ
とが示されている。しかしながら、フロセミドは、例えば、数例を挙げると、電解質の損
失／不均衡、高血糖症、聴器毒性、高尿酸血症および結果として生じる痛風、および低カ
リウムレベル、ならびに利尿の増加を含む、いくつかの有害副作用を有する。薬剤が、て
んかんの予防のために十分な濃度で、経口および／または静脈内投与される場合、これら
の副作用のうちの１つまたはそれを上回る副作用が起こり、その使用を不可能にし、およ
び／またはその用途を有意に制限するであろう。患者はまた、電解質の損失（例えば、Ｎ
ａ、Ｋ、Ｃｌ、Ｃａ、Ｍｇ等の電解質の損失）を含む、これらの症状のうちの１つまたは
それを上回る症状について定期的に監視される必要があろう。さらに、急性状況（例えば
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、発作の発症）については、発作の発症時に起こる運動制御の損失により、発作の発症時
に薬剤を服用することができた場合でも、薬剤が患者の血流に入るために３０分またはそ
れより長くかかり得るため、経口投与は十分に高速ではないであろう。発作が始まった後
に（たとえ溶液の注射器を持ち歩いていたとしても）患者が自分で注射することができな
い場合があるため、具体的には、発作の発症時に運動制御を迅速に失うため、ＩＶ投与も
非実用的であろう。
【００９１】
　本発明の種々の実施形態は、薬剤が患者の脳に直接送達されるように、フロセミド（お
よび／またはその類似体ならびに誘導体）の頭蓋内送達の使用によって、てんかん（およ
び偏頭痛等のＣＳＤと関連付けられる他の症状）の治療および予防のための装置、システ
ム、および方法を提供することによって、これらの問題を克服する。薬剤が脳に直接送達
されるため、てんかん発作を治療および／または予防するために使用される用量は、本明
細書でさらに詳細に説明されるように、利尿の増加、電解質の損失、高血糖症等の任意の
感知可能な望ましくない末端効果を引き起こすであろう用量より実質的に少なくあり得る
。多くの実施形態では、フロセミドおよび／またはその類似体ならびに誘導体の送達は、
例えば、本明細書で説明される薬剤送達装置の種々の実施形態を使用して、頭蓋内で行わ
れる。この装置は、脳の中のカテーテルの長期配置を可能にする、穿頭孔の中に位置付け
られた適応付属品を用いて、患者の脳組織に作製された穿頭孔または他の開口部を通して
、患者の脳組織（例えば、深部脳組織を含む）の中に挿入されて位置付けられる、頭蓋内
カテーテルに連結される薬剤貯蔵チャンバを備えてもよい。好ましい実施形態では、本装
置は、脳の中への固体薬剤の急速前進のために頭蓋底で皮下に埋め込まれ得る、貯蔵チャ
ンバ中のフロセミドの用量の多年供給の長期貯蔵を可能にしながら、（液体形態で存在す
る可能性がより高い）任意の病原体の危険性を低減するよう、脳の中への固体薬物の送達
のために構成することができる。てんかん、またはＣＳＤと関連付けられる他の症状の治
療のためのフロセミドの送達に加えて、本発明の種々の実施形態はまた、例えば、ブメタ
ニド、エタクリン酸、トラセミドを含む、ＣＳＤ関連症状の治療のための他のループ利尿
薬も考慮する。
【００９２】
　種々の実施形態では、フロセミド（または他のループ利尿薬）の投与量は、末梢効果、
特に、利尿および電解質の損失を引き起こす、腎臓に及ぼす効果を最小限化しながら、発
作予防のために脳で局所的効果を生じるように選択される。望ましくは、フロセミド（な
らびに関連類似体および誘導体）の投与量は、利尿の有意な増加および／または患者の電
解質レベル（例えば、ナトリウム、カリウム）の有意な減少を生じる、閾値投与量を少な
くとも１０倍下回る。本明細書で使用されるように、利尿の有意な増加は、ある期間（例
えば、１時間、２時間、１２時間等）にわたる尿産生率または総産生量のいずれかに対応
し得る、患者の尿産生の約１０％を超える増加（より好ましくは、約５％を超える増加）
である。また、本明細書で使用されるように、電解質の有意な減少は、電解質の患者の血
漿中濃度、例えば、カリウムまたはナトリウム濃度の約５％を超える減少である。約２．
５％を超えるまたは１％さえの減少等のさらに小さい減少も考慮される。また、他の電解
質、例えば、カルシウム、マグネシウム、リン酸水素、および炭酸水素の減少も考慮され
る。また、間質液、細胞内液、筋肉組織、心臓組織、膵臓組織、および他の領域中の電解
質レベルの減少等の身体の他の領域および／または組織中の患者の電解質レベルの減少も
考慮される。
【００９３】
　多くの患者のためのフロセミドの前述の閾値用量は、約２０ｍｇである。しかしながら
、その閾値は、患者の体重、年齢、および病状（例えば、てんかん、てんかん発作の種類
、発作の頻度等）のうちの１つまたはそれを上回るものに基づいて調整されてもよい。所
与の患者、患者集団（例えば、てんかん発作がある女性）、または部分母集団（けいれん
大発作がある４０～５０歳の女性）で特定の閾値用量を判定するために、種々の用量反応
曲線および尿排出量測定方法が使用されてもよい。閾値はまた、１つまたはそれを上回る
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動物モデル（例えば、ラット、サル、ブタ等）でそのような方法によって判定される閾値
への相関を使用して、判定されてもよい。したがって、種々の実施形態では、患者の脳に
送達されるフロセミド（および／またはその類似体ならびに誘導体）の治療的有効投与量
は、約１μｇ～２０００μｇ、約２００μｇ～８００μｇ、約１μｇ～１０００μｇ、約
１μｇ～１０μｇ、約５μ～５０μｇ、約１０μｇ～１００μｇ、約１０μｇ～５００μ
ｇ、約１０μｇ～２５０μｇ、約２０μｇ～２５０μｇ、約１０μｇ～１００μｇ、約２
５μｇ～１００μｇの範囲内であり得るが、さらに他の範囲が考慮される。特定の実施形
態では、フロセミドまたは他のループ利尿薬の投与量は、患者の脳内の脳室容積内のＣＳ
Ｆ流体中で薬剤の選択された濃度を生じるよう、（例えば、ＭＲＩによる）その容積の測
定に基づいて、漸増することができる。さらに種々の実施形態では、例えば、システム１
０５ならびに薬剤送達デバイス９５および／または１１５等の、例えば、本明細書で説明
される薬剤送達システムおよび装置の１つまたはそれを上回る実施形態を使用して、フロ
セミド（および／またはその類似体ならびに誘導体）の以前の投与量のうちの１つまたは
それを上回る投与量を頭蓋内に送達することができる。
【００９４】
　結語
　本発明の種々の実施形態の先述の説明は、例証および説明の目的で提示されている。そ
れは、本発明を開示される正確な形態に限定することを目的としていない。多くの修正、
変形例、および改良が、当業者に明白となるであろう。例えば、種々の実施形態は、種々
の小児科用途、あるいは異常な神経電気的活動および／または皮質拡延性抑制を伴う任意
の数の神経学的事象または症状の治療のために定寸し、または別様に適合することができ
る。
【００９５】
一実施形態からの要素、特性、または行為は、本発明の範囲内で多数の付加的な実施形態
を形成するように、他の実施形態からの１つまたはそれを上回る要素、特性、または行為
と容易に再結合または置換することができる。また、他の要素と組み合わせられるものと
して示され、または表される要素は、種々の実施形態では、独立型要素として存在するこ
とができる。したがって、本発明の範囲は、説明された実施形態の仕様に限定されないが
、代わりに、添付の請求項のみによって限定される。
【００９６】
　本発明の好ましい実施形態が本明細書で示され、説明されているが、そのような実施形
態は、一例のみとして提供されることが当業者に明白となるであろう。多数の変形例、変
更、および置換が、本発明から逸脱することなく、当業者に想起されるであろう。本明細
書で説明される本発明の実施形態の種々の代替案が、本発明を実践する際に採用され得る
ことを理解されたい。以下の請求項が本発明の範囲を定義し、これらの請求項およびそれ
らの均等物の範囲内の方法および構造が、それにより対象とされることが意図される。
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