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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　閉ループ神経刺激治療を、反射回路を含む自律神経系（ＡＮＳ）内の所望の神経ターゲ
ットに伝達して所望の神経反応を生じさせる機器であって、
　リードを接続するように適合されたポートと、
　前記ポートに接続されたパルス発生器であって、所望の神経ターゲットを刺激して、Ａ
ＮＳの反射回路を介して神経感知部位における神経作用固有レベルに影響を与える反射反
応を誘引するために神経刺激信号を前記リードに供給するよう適合されたパルス発生器と
、
　前記ポートに接続され、前記リードから、前記神経ターゲットへの刺激に対する感知さ
れた反射神経反応を示す前記神経感知部位における感知された神経作用を表す神経連絡信
号を受け取り、その神経連絡信号を前記神経連絡を示す信号に処理するように適合された
信号処理モジュールと、
　前記パルス発生器と前記信号処理モジュールに接続された制御装置であって、前記神経
刺激信号に対し所望の反射神経反応結果がでるように前記感知された反射神経反応に基づ
いて前記神経刺激信号による神経刺激治療を実施し、前記神経刺激信号の少なくとも１つ
の刺激パラメータを調整するように適合される制御装置と、
から構成され、
　前記制御装置は、
　前記感知された反射神経反応を示す前記信号のための、メモリに格納されたプログラム
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可能なターゲット値と、
　前記信号処理モジュールから前記感知された反射神経反応を示す前記信号を受け取り、
前記感知された反射神経反応を示す前記信号を前記プログラム可能なターゲット値と比較
し、前記閉ループ神経刺激治療を制御するのに用いられるフィードバック信号を生成する
ように適合されたフィードバック比較器と、
　前記神経ターゲットでの刺激イベントを前記神経感知部位における感知された神経作用
に関連付けて、前記刺激イベントと前記感知された神経作用との間の因果関係を確認し、
ＡＮＳの反射回路を介して前記感知された神経作用が前記刺激イベントと因果関係を有す
るときを示す関連付け結果を提供するように適合された連想器と、
　前記関連付け結果を受け取り前記感知された神経作用が前記感知された反射神経反応で
あることを確認し、前記フィードバック信号を受け取り、前記感知された反射神経反応を
前記所望の神経反応に集中させるために前記少なくとも１つの刺激パラメータを調整する
ように、前記フィードバック信号を用いて刺激制御信号を生成するように適合された神経
制御装置と、を含むことを特徴とする機器。
【請求項２】
　前記神経連絡信号は神経連絡パターンを示す信号を含むことを特徴とする請求項１に記
載の機器。
【請求項３】
　前記神経連絡信号は神経連絡強度を示す信号を含むことを特徴とする請求項１に記載の
機器。
【請求項４】
　前記神経連絡信号は神経連絡パターンと神経連絡強度を示す信号を含むことを特徴とす
る請求項１に記載の機器。
【請求項５】
　信号処理モジュールは前記神経連絡信号の特徴を識別するためのノイズ低減アルゴリズ
ムを実装するように適合されることを特徴とする請求項１に記載の機器。
【請求項６】
　前記ノイズ低減アルゴリズムはウェーブレット変換を含むことを特徴とする請求項５に
記載の機器。
【請求項７】
　前記ノイズ低減アルゴリズムは前記神経連絡信号のパターンと強度を識別することを特
徴とする請求項５に記載の機器。
【請求項８】
　前記信号処理モジュールは神経連絡を処理し、監視するように適合された増幅器とフィ
ルタを含むことを特徴とする請求項１に記載の機器。
【請求項９】
　前記増幅器は約１，０００から約９９，０００のゲインを備える増幅器を含むことを特
徴とする請求項８に記載の機器。
【請求項１０】
　前記フィルタは約３０Ｈｚから約３，０００Ｈｚの範囲の周波数を通過させる帯域フィ
ルタを含むことを特徴とする請求項９に記載の機器。
【請求項１１】
　前記制御装置は前記神経刺激信号の継続時間を調整するための神経刺激プロトコルを実
施するように適合されることを特徴とする請求項１に記載の機器。
【請求項１２】
　前記制御装置は前記神経刺激信号の周波数を調整するための神経刺激プロトコルを実施
するように適合されることを特徴とする請求項１に記載の機器。
【請求項１３】
　前記制御装置は前記神経刺激信号の振幅を調整するための神経刺激プロトコルを実施す
るように適合されることを特徴とする請求項１に記載の機器。
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【請求項１４】
　前記制御装置は前記神経刺激信号の２つ以上のパラメータを調整するための神経刺激プ
ロトコルを実施するように適合され、前記２つ以上のパラメータは前記神経刺激信号の継
続時間、前記神経刺激信号の周波数、前記神経刺激信号の振幅からなるパラメータグルー
プから選択されることを特徴とする請求項１に記載の機器。
【請求項１５】
　前記制御装置は第１の部位において前記神経連絡信号を感知し、前記第１の部位におい
て前記神経刺激信号を適用するように適合されることを特徴とする請求項１に記載の機器
。
【請求項１６】
　前記制御装置は神経経路上の第１の部位において前記神経連絡信号を感知し、前記神経
経路上の第２の部位において前記神経刺激信号を適用するように適合されることを特徴と
する請求項１に記載の機器。
【請求項１７】
　前記制御装置は同時に前記神経連絡信号を感知して前記神経刺激信号を適用するように
適合されることを特徴とする請求項１６に記載の機器。
【請求項１８】
　閉ループ神経刺激治療を、反射回路を含む自律神経系（ＡＮＳ）内の所望の神経ターゲ
ットに伝達して所望の神経反応を生じさせる機器であって、
　少なくとも第１のリードに接続するように適合された第１のポートと第２のリードに接
続するように適合された第２のポートと、
　前記ポートに接続されたパルス発生器であって、所望の神経ターゲットを刺激して、Ａ
ＮＳの反射回路を介して神経感知部位における神経作用固有レベルに影響を与える反射反
応を誘引するために第１の神経刺激信号を前記第１のリードに供給するように適合された
パルス発生器と、
　少なくとも前記第２のポートに接続され、前記第２のリードから、前記神経ターゲット
への刺激に対して感知された反射神経反応を示す前記神経感知部位における感知された神
経作用を表す神経連絡信号を受け取り、その神経連絡信号を、前記第２のリードの電極に
おいて神経連絡を示す第１の信号に処理するように適合された信号処理モジュールと、
　前記パルス発生器と前記信号処理モジュールに接続された制御装置であって、前記神経
刺激信号に対し所望の反射神経反応結果がでるように前記感知された反射神経反応に基づ
き、前記神経刺激信号による神経刺激治療を実施し、前記第１の神経刺激信号の少なくと
も１つの刺激パラメータを調整するように適合される制御装置と、
から構成され、
　前記制御装置は、
　前記感知された反射神経反応を示す前記信号のための、メモリに格納されたプログラム
可能なターゲット値と、
　前記信号処理モジュールから前記感知された反射神経反応を示す前記信号を受け取り、
前記感知された反射神経反応を示す前記信号を前記プログラム可能なターゲット値と比較
し、前記閉ループ神経刺激治療を制御するのに用いられるフィードバック信号を生成する
ように適合されたフィードバック比較器と、
　前記神経ターゲットでの刺激イベントを前記神経感知部位における感知された神経作用
に関連付けて、前記刺激イベントと前記感知された神経作用との間の因果関係を確認し、
ＡＮＳの反射回路を介して前記感知された神経作用が前記刺激イベントと因果関係を有す
るときを示す関連付け結果を提供するように適合された連想器と、
　前記関連付け結果を受け取り前記感知された神経作用が前記感知された反射神経反応で
あることを確認し、前記フィードバック信号を受け取り、前記感知された反射神経反応を
前記所望の神経反応に集中させるために前記少なくとも１つの刺激パラメータを調整する
ように、前記フィードバック信号を用いて刺激制御信号を生成するように適合された神経
制御装置と、を含むことを特徴とする機器。
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【請求項１９】
　前記パルス発生器はさらに、前記第２のポートに接続され、第２の神経刺激信号を前記
第２のリードに供給するように適合され、
　前記信号処理モジュールはさらに、前記第１のポートに接続され、前記第１のリードか
ら神経連絡信号を受け取り、この神経連絡信号を、前記第２のリードの電極において前記
神経連絡を示す第２の信号に処理するように適合され、
　前記制御装置によって実施される刺激プロトコルは、前記神経連絡を示す前記第２の信
号に基づいて所望の神経刺激パラメータを持つ前記第２の神経刺激信号を供給するように
適合されることを特徴とする請求項１８に記載の機器。
【請求項２０】
　前記神経連絡を示す前記信号は神経連絡パターンを示す信号を含むことを特徴とする請
求項１９に記載の機器。
【請求項２１】
　前記神経連絡を示す前記第１と第２の信号は、神経連絡強度を示す信号を含むことを特
徴とする請求項１９に記載の機器。
【請求項２２】
　前記神経連絡を示す前記第１と第２の信号は、神経連絡パターンと神経連絡強度を示す
信号を含むことを特徴とする請求項１９に記載の機器。
【請求項２３】
　信号処理モジュールは前記神経連絡信号の特徴を識別するためのノイズ低減アルゴリズ
ムを実装するように適合されることを特徴とする請求項１８に記載の機器。
【請求項２４】
　前記ノイズ低減アルゴリズムはウェーブレット変換を含むことを特徴とする請求項２３
に記載の機器。
【請求項２５】
　前記信号処理モジュールは、約１，０００から約９９，０００のゲインを備える増幅器
と、約３０Ｈｚから約３，０００Ｈｚの範囲の信号を通過させる帯域フィルタとを含むこ
とを特徴とする請求項２３に記載の機器。
【請求項２６】
　前記神経連絡は求心性神経部位において神経連絡を含み、前記制御装置は求心性神経部
位において前記神経連絡を示す前記第１の信号に基づいて遠心性神経部位の所望のパラメ
ータを有する前記第１の神経刺激信号を供給するように適合されることを特徴とする請求
項１８に記載の機器。
【請求項２７】
　前記神経連絡は第１の神経経路上の神経連絡を含み、前記制御装置は前記第１の神経経
路において前記神経連絡を示す前記第１の信号に基づいて第２の神経経路の所望のパラメ
ータを有する前記第１の神経刺激信号を供給するように適合されることを特徴とする請求
項１８に記載の機器。
【請求項２８】
　閉ループ神経刺激治療を、反射回路を含む自律神経系（ＡＮＳ）内の所望の神経ターゲ
ットに伝達して所望の神経反応を生じさせる機器であって、
　自律神経系（ＡＮＳ）内の神経刺激部位において適用される神経刺激信号を供給し、前
記ＡＮＳの反射回路を介して神経感知部位における神経作用固有レベルに作用する反射反
応を誘引するように適合されたパルス発生器と、
　前記神経刺激部位へ与えた刺激に対し感知された反射神経反応を示す前記ＡＮＳ内の前
記神経感知部位において感知された神経連絡を受け取り、感知された神経連絡を処理する
ように適合された信号処理モジュールと、
　前記パルス発生器に接続され、前記神経刺激信号を生成するために前記パルス発生器に
神経刺激制御信号を供給するように適合され、前記感知された神経連絡を示すフィードバ
ック制御信号を受け取るために前記信号処理モジュールに接続された制御装置であって、
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前記神経刺激信号の少なくとも１つのパラメータが前記神経感知部位において所望の反射
神経反応に集中するように調整するために前記神経刺激制御信号を調整するように適合さ
れる制御装置と、
から構成され、
　前記制御装置は、
　前記感知された反射神経反応を示す前記信号のための、メモリに格納されたプログラム
可能なターゲット値と、
　前記信号処理モジュールから前記感知された反射神経反応を示す前記信号を受け取り、
前記感知された反射神経反応を示す前記信号を前記プログラム可能なターゲット値と比較
し、前記閉ループ神経刺激治療を制御するのに用いられるフィードバック信号を生成する
ように適合されたフィードバック比較器と、
　前記神経ターゲットでの刺激イベントを前記神経感知部位における感知された神経作用
に関連付けて、前記刺激イベントと前記感知された神経作用との間の因果関係を確認し、
ＡＮＳの反射回路を介して前記感知された神経作用が前記刺激イベントと因果関係を有す
るときを示す関連付け結果を提供するように適合された連想器と、
　前記関連付け結果を受け取り前記感知された神経作用が前記感知された反射神経反応で
あることを確認し、前記フィードバック信号を受け取り、前記感知された反射神経反応を
前記所望の神経反応に集中させるために前記少なくとも１つの刺激パラメータを調整する
ように、前記フィードバック信号を用いて刺激制御信号を生成するように適合された神経
制御装置と、を含むことを特徴とする機器。
【請求項２９】
　前記ＡＮＳ内の前記神経刺激部位は副交感神経刺激部位であり、前記ＡＮＳ内の前記神
経感知部位は副交感神経感知部位であり、前記制御装置は、前記神経刺激信号の前記少な
くとも１つのパラメータが前記副交感神経感知部位において前記所望の感知された神経連
絡に集中するように調整するために前記フィードバック制御信号を負のフィードバックと
して受け取るように適合されることを特徴とする請求項２８に記載の機器。
【請求項３０】
　前記副交感神経刺激部位は前記副交感神経感知部位であることを特徴とする請求項２９
に記載の機器。
【請求項３１】
　前記副交感神経刺激部位と前記副交感神経感知部位は圧受容器部位を含むことを特徴と
する請求項３０に記載の機器。
【請求項３２】
　心臓周期を感知するために前記制御装置に接続されたセンサをさらに備え、前記制御装
置は、１つの心臓周期中に前記圧受容器を神経刺激して、別の心臓周期中に神経作用を感
知するように適合されることを特徴とする請求項３１に記載の機器。
【請求項３３】
　前記副交感神経刺激部位は前記副交感神経感知部位とは異なる部位であることを特徴と
する請求項２９に記載の機器。
【請求項３４】
　前記副交感神経刺激部位は少なくとも１つの迷走神経と心脂肪体を含み、前記副交感神
経感知部位は圧受容器部位を含むことを特徴とする請求項３３に記載の機器。
【請求項３５】
　前記副交感神経刺激部位は迷走神経上の第１の部位を含み、前記副交感神経感知部位は
迷走神経上の第２の部位を含むことを特徴とする請求項２９に記載の機器。
【請求項３６】
　前記第１の部位と前記第２の部位のうちの１つは、遠心性部位であり、もう一方は求心
性部位であることを特徴とする請求項３５に記載の機器。
【請求項３７】
　前記第１と第２の部位は共に、前記迷走神経上の求心性部位であることを特徴とする請
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求項３５に記載の機器。
【請求項３８】
　前記第１と第２の部位は共に、前記迷走神経上の遠心性部位であることを特徴とする請
求項３５に記載の機器。
【請求項３９】
　前記ＡＮＳ内の前記神経刺激部位は交感神経刺激部位であり、前記ＡＮＳ内の前記神経
感知部位は交感神経感知部位であり、前記制御装置は、前記神経刺激信号の前記少なくと
も１つのパラメータが前記交感神経感知部位において前記所望の感知された神経連絡に集
中するように調整するために前記フィードバック制御信号を負のフィードバックとして受
け取るように適合されることを特徴とする請求項２８に記載の機器。
【請求項４０】
　前記神経刺激部位と前記神経感知部位は共に、心臓交感神経枝を含むことを特徴とする
請求項３９に記載の機器。
【請求項４１】
　前記ＡＮＳ内の前記神経刺激部位は副交感神経刺激部位であり、前記ＡＮＳ内の前記神
経感知部位は交感神経感知部位であり、前記制御装置は、前記神経刺激信号の前記少なく
とも１つのパラメータが前記交感神経感知部位において前記所望の感知された神経連絡に
集中するように調整するために前記フィードバック制御信号を正のフィードバックとして
受け取るように適合されることを特徴とする請求項２８に記載の機器。
【請求項４２】
　前記副交感神経刺激部位は迷走神経部位を含むことを特徴とする請求項４１に記載の機
器。
【請求項４３】
　前記副交感神経刺激部位は圧受容器部位を含み、前記交感神経感知部位は心臓交感神経
枝を含むことを特徴とする請求項４１に記載の機器。
【請求項４４】
　前記ＡＮＳ内の前記神経刺激部位は前記ＡＮＳ内の交感神経刺激部位であり、前記神経
感知部位は副交感神経感知部位であり、前記制御装置は、前記神経刺激信号の前記少なく
とも１つのパラメータが前記副交感神経感知部位において前記所望の感知された神経連絡
に集中するように調整するために前記フィードバック制御信号を正のフィードバックとし
て受け取るように適合されることを特徴とする請求項２８に記載の機器。
【請求項４５】
　前記交感神経刺激部位は心臓交感神経枝を含み、前記副交感神経感知部位は圧受容器部
位を含むことを特徴とする請求項４４に記載の機器。
【請求項４６】
　動的入力制御信号をさらに備え、前記制御装置は前記感知された神経連絡のターゲット
を調整するために前記動的入力制御信号を受け取るように適合されることを特徴とする請
求項２８に記載の機器。
【請求項４７】
　ゲインを調整するためにゲイン入力制御信号をさらに備え、前記制御装置は前記フィー
ドバック制御信号に基づいて前記神経刺激の強度に対してゲインを増分と減分するために
前記ゲイン入力制御信号を受け取るように適合されることを特徴とする請求項２８に記載
の機器。
【請求項４８】
　動的入力制御信号をさらに備え、前記制御装置は前記ゲインを調整するために前記動的
入力制御信号を受け取るように適合されることを特徴とする請求項４７に記載の機器。
【請求項４９】
　関連する入力制御信号をさらに備え、前記制御装置は前記感知された神経作用を神経刺
激イベントに関連付けるために前記関連する入力制御信号を受け取るように適合されるこ
とを特徴とする請求項２８に記載の機器。
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【請求項５０】
　動的入力制御信号と、ゲイン入力制御信号と、関連入力制御信号とをさらに備え、前記
制御装置は、感知された神経作用と刺激された神経作用との間の因果関係を確認するため
に前記関連入力制御信号を使用して前記感知された神経作用を神経刺激イベントに関連付
け、前記フィードバック制御信号に基づいて前記神経刺激の強度に対するゲインを増分と
減分するために前記ゲイン入力制御信号を受け取り、前記感知された神経連絡のターゲッ
トを調整して前記ゲインを調整するために前記動的入力制御信号を受け取るように適合さ
れることを特徴とする請求項２８に記載の機器。
【請求項５１】
　前記神経刺激部位は神経経路上にあり、前記神経感知部位は前記同じ神経経路上にある
ことを特徴とする請求項２８に記載の機器。
【請求項５２】
　前記神経刺激部位は前記神経感知部位にあることを特徴とする請求項２８に記載の機器
。
【請求項５３】
　閉ループ神経刺激治療を、反射回路を含む自律神経系（ＡＮＳ）内の所望の神経ターゲ
ットに伝達して所望の神経反応を生じさせる埋め込み型医療機器であって、
　自律神経系（ＡＮＳ）内の神経刺激部位において適用される神経刺激信号を供給し、前
記ＡＮＳ内の神経感知部位における神経作用固有レベルに作用する反射反応を誘引するよ
うに適合された神経刺激装置と、
　前記神経刺激部位へ与えた刺激に対し感知された反射神経反応を示す前記ＡＮＳ内の前
記神経感知部位において感知された神経連絡を受け取り、感知された神経連絡を処理する
ように適合された神経センサと信号処理モジュールと、
　前記神経刺激装置に接続され、前記神経刺激信号を生成するために前記神経刺激装置に
神経刺激制御信号を供給するように適合され、前記感知された神経連絡を示すフィードバ
ックを受け取るために前記信号処理モジュールに接続された制御装置と、
から構成され、前記制御装置は、
　　前記神経センサと信号処理モジュールから処理され感知された信号を受け取り、前記
処理され感知された信号のターゲット信号を受け取り、前記処理され感知された信号を前
記ターゲット信号と比較して対応するフィードバック信号を生成するように適合されたフ
ィードバック比較器と、
　　前記フィードバック信号を受け取り、前記フィードバック信号を使用して前記刺激制
御信号を生成するように適合された神経制御装置と、
を備え、
　感知された生理パラメータと時間信号のうちの少なくとも１つに基づいて動的制御信号
を生成するために動的入力モジュールをさらに備え、
　前記制御装置はさらに、感知された神経作用と刺激された神経作用との間の因果関係を
確認する関連結果制御信号を生成する連想器を備え、前記神経制御装置は、前記動的制御
信号と前記関連結果信号を受け取り、前記フィードバック信号，前記動的制御信号，前記
関連結果信号を使用して前記刺激制御信号を生成するように適合されていることを特徴と
する埋め込み型医療機器。
【請求項５４】
　前記制御装置は、神経連絡を感知すること、神経刺激を供給すること、前記動的制御信
号を生成することに関連するプログラム可能パラメータを格納するように適合されたメモ
リを有することを特徴とする請求項５３に記載の機器。
【請求項５５】
　前記制御装置は、前記刺激イベントから、前記刺激された所望の神経ターゲットがＡＮ
Ｓの反射回路を介して神経感知部位における神経連絡に影響を及ぼすときまでの反射回路
時間を考慮に入れるように適合されている請求項１に記載の機器。
【請求項５６】
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　前記連想器は、前記感知された作用を前記刺激イベントに関連付けるために、平均化を
使用するように適合されている請求項１に記載の機器。
【請求項５７】
　前記連想器は、前記感知された作用を前記刺激イベントに関連付けるために、一時的相
関を使用するように適合されている請求項１に記載の機器。
【請求項５８】
　前記制御装置は、前記刺激イベントから、前記刺激された所望の神経ターゲットがＡＮ
Ｓの反射回路を介して神経感知部位における神経連絡に影響を及ぼすときまでの反射回路
時間を考慮に入れるように適合されている請求項１８に記載の機器。
【請求項５９】
　前記連想器は、前記感知された作用を前記刺激イベントに関連付けるために、平均化を
使用するように適合されている請求項１８に記載の機器。
【請求項６０】
　前記連想器は、前記感知された作用を前記刺激イベントに関連付けるために、一時的相
関を使用するように適合されている請求項１８に記載の機器。
【請求項６１】
　前記制御装置は、前記刺激イベントから、前記刺激された所望の神経ターゲットがＡＮ
Ｓの反射回路を介して神経感知部位における神経連絡に影響を及ぼすときまでの反射回路
時間を考慮に入れるように適合されている請求項２８に記載の機器。
【請求項６２】
　前記連想器は、前記感知された作用を前記刺激イベントに関連付けるために、平均化を
使用するように適合されている請求項２８に記載の機器。
【請求項６３】
　前記連想器は、前記感知された作用を前記刺激イベントに関連付けるために、一時的相
関を使用するように適合されている請求項２８に記載の機器。
【請求項６４】
　前記制御装置は、前記刺激された神経作用から、前記刺激された所望の神経ターゲット
がＡＮＳの反射回路を介して神経感知部位における神経連絡に影響を及ぼすときまでの反
射回路時間を考慮に入れるように適合されている請求項５３に記載の機器。
【請求項６５】
　前記連想器は、前記感知された作用を前記刺激された神経作用に関連付けるために、平
均化を使用するように適合されている請求項５３に記載の機器。
【請求項６６】
　前記連想器は、前記感知された作用を前記刺激された神経作用に関連付けるために、一
時的相関を使用するように適合されている請求項５３に記載の機器。
【発明の詳細な説明】
【関連出願】
【０００１】
（優先権の主張）
　本明細書において、２００４年１１月１８日に出願した米国特許出願第１０／９９２３
１９号、および米国特許法第１１９（ｅ）条のもとに２００５年８月２９日に出願した米
国仮出願第６０／７１２３０２号の利点を主張する２００５年１１月１６日に出願した米
国特許出願第ＸＸ／ＸＸＸＸＸＸ号（代理人整理番号第２７９．９５７ＵＳ１）、出願が
参照により本明細書に組み込まれている、米国特許出願第１０／９９２３２０号に対する
優先権の利益が主張される。
【０００２】
（関連出願の相互参照）
　以下の同一出願人による米国特許出願が関連し、全体として参照により本明細書に組み
込まれている。第１０／７４６８４６号「Ａｕｔｏｍａｔｉｃ　Ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ　
Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　Ｂａｓｅｄ　ｏｎ　Ｃａｒｄｉａｃ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ」、２０
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０３年１２月２４日出願。
【技術分野】
【０００３】
　本出願は、一般に、神経刺激システムに関し、具体的には、神経連絡を感知し、かつ感
知された神経連絡に基づいて閉ループ神経刺激をするシステム、装置、方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　神経刺激装置は、てんかん、肥満、呼吸障害など、さまざまな疾患を治療するために使
用される。実験的に、神経刺激は、いくつかの心臓血管の状態に重要な効果を生じること
が示されており、高血圧症、心筋梗塞（ＭＩ）後のリモデリング、心不全を治療するため
に提案されてきた。
【０００５】
　高血圧症は、心臓疾患やその他の関連心臓併存疾患の原因である。高血圧症は、血管が
収縮するときに発生する。その結果、心臓は、より高い血圧で血流を維持するために、さ
らに負荷の高い状態で稼働するが、それが心不全の一因となる。一般の人々の大部分や、
ペースメーカーまたは除細動器を埋め込まれている患者の大部分は、高血圧を患っている
。血圧や高血圧症を軽減することができれば、こうした人々の長期的な死亡率、および生
活の質は改善される。高血圧症を患う多くの患者は、生活様式改善や血圧降下剤に関連す
る治療などの、治療に効果を示さない。
【０００６】
　直接の電気刺激は、迷走神経と頚動脈洞を含む求心性神経幹に適用されてきた。頚動脈
洞枝の電気刺激が、結果として実験的高血圧を低下させること、また頚動脈洞自体の圧受
容領域への直接電気刺激が、実験的高血圧の反射低下を生じることを、研究は示してきた
。電気システムは、他の手段では生活様式改善と血圧降下剤を含む治療に効果を示さない
患者の高血圧を治療するため、また場合によってはその他の患者の薬物依存を軽減するた
めに提案されてきた。交感求心性神経の刺激は、交感神経の活性化、副交感神経の抑制、
血管収縮、頻脈を誘発する。対照的に、副交感神経の活性化は、結果として徐脈、血管拡
張、バソプレシンの放出の抑制をもたらす。
【０００７】
　連続的または間欠的な開ループ刺激に依存する神経刺激装置は、治療中の生理的な変化
に適応しない。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本主題のさまざまな態様は、機器に関連する。さまざまな機器の実施態様は、パルス発
生器、信号処理モジュール、制御装置を備える。パルス発生器は、自立神経系（ＡＮＳ）
内の神経刺激部位に印加されるべき神経刺激信号を供給するように適合される。信号処理
モジュールは、ＡＮＳ内の神経感知部位において感知された神経連絡を受け取り、処理す
るように適合される。制御装置は、パルス発生器に接続され、パルス発生器に神経刺激制
御信号を供給して神経刺激信号を生成するように適合され、また信号処理モジュールに接
続され、感知された神経連絡を示すフィードバック制御信号を受け取る。制御装置は、神
経刺激信号の少なくとも１つのパラメータが神経感知部位の所望の感知された神経連絡に
集中するように調整するため、神経刺激制御信号を調整するように適合される。
【０００９】
　本主題のさまざまな態様は方法に関連する。方法のさまざまな実施態様によれば、神経
連絡は、第１の自律神経系（ＡＮＳ）部位において感知される。第１のＡＮＳ部位におい
て感知された神経連絡から生じる少なくとも１つのパラメータを示すフィードバック信号
が生成される。刺激設定を備える神経刺激制御信号は、フィードバック信号を使用して生
成される。制御された神経刺激強度を備える神経刺激信号は、神経刺激制御信号を使用し
て第２のＡＮＳ部位において生成される。
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【００１０】
　この要約は、本願の教示の一部の概要であり、本主題の排他的または包括的な扱いを意
図するものではない。本主題に関するさらなる詳細は、詳細な説明および添付の特許請求
の範囲に示される。その他の態様は、以下の詳細な説明を読んで理解し、各々を限定的な
意味にとらえるべきではないその一部を形成する図面を参照すれば、当業者には明らかと
なろう。本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲およびそれらの等価物によって定義され
る。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
　本主題の以下の詳細な説明は、例示により、本主題が実施される具体的な態様と実施形
態を示す添付の図面を参照する。これらの実施形態は、当業者が本主題を実施できるよう
に十分に詳細に説明される。その他の実施形態が使用されることもあり、構造的、論理的
、電気的な変更は、本主題の範囲を逸脱することなく行われうる。本開示において「ａｎ
（ある）」、「ｏｎｅ（１つの）」、または「ｖａｒｉｏｕｓ（さまざまな）」実施形態
の参照は、必ずしも同一の実施形態を参照するものではなく、そのような参照は複数の実
施形態を考慮する。したがって、以下の詳細な説明は、限定的な意味でとらえられるべき
ではなく、範囲は添付の特許請求の範囲、およびそのような特許請求の範囲が相当する正
規の等価物の包括的な範囲によってのみ定義される。
【００１２】
　機器には、神経感知と神経刺激機能を実行するために使用される少なくとも１つのリー
ドが備えられる。機器は、ターゲットの神経作用の増幅、選別、記録、分析を行うことが
でき、結果として得られた情報を使用して神経刺激を正確かつ適切に伝達することができ
る。交感神経作用（ＳＮＡ）は、低信号振幅（１～１０μＶ）と、比較的高いノイズ振幅
を有する。さまざまな実施形態は、たとえば、約１，０００～約９９，０００の範囲内の
ゲイン、および約３０Ｈｚ～約３，０００Ｈｚの範囲内の周波数を通過する帯域フィルタ
リングをもたらすように増幅を行い、ＳＮＡに関連付けられている神経連絡を処理する。
さまざまな実施形態は、これらのゲインと周波数の範囲のさまざまなサブセットを使用す
る。
【００１３】
　適切な神経刺激を伝達するために使用する神経連絡を監視するためのシステムおよび方
法が提供される。監視された神経連絡は、神経刺激の正確かつ適切な伝達のための自律変
調を正確に行うために使用される。したがって、本主題は、神経刺激機器が神経連絡を監
視し、継続的に適切な治療を行うことができるようにする閉ループ神経刺激システムを提
供する。神経感知リードは、末梢神経系（圧受容器、求心性神経と／または遠心性神経な
ど）からの神経連絡を記録して神経刺激治療を導くため、診断目的で圧力などの生理的パ
ラメータを記録するため、および／またはＣＲＭ治療を導くために使用される。適用例に
は、高血圧、てんかん、肥満、呼吸障害など、広範にわたる心疾患および心血管以外の疾
患を含む。
【００１４】
　高血圧と圧反射の簡単な説明を以下に示し、続いて、高血圧またはその他の治療に神経
刺激を供給するさまざまなシステムについて説明する。
【００１５】
　高血圧と圧反射の生理機能
　読者が本開示を理解する上で役立つように、高血圧と圧受容体に関連する生理機能につ
いて簡単に説明される。この簡単な説明では、高血圧、自律神経系、圧反射を扱う。
【００１６】
　高血圧は、心臓疾患やその他の関連心臓共存疾患の原因である。高血圧症は一般に、心
臓血管の損傷またはその他の有害な結果を誘発する可能性が高まるレベルまで全身動脈血
圧が一過的または持続的に上昇するなど、高い血圧に関連する。高血圧症は、１４０ｍｍ
Ｈｇを超える収縮期血圧、または９０ｍｍＨｇを超える拡張期血圧として適宜定義されて
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きた。高血圧症は、血管が収縮するときに発生する。その結果、心臓は、より高い血圧で
血流を維持するために、さらに負荷の高い状態で稼働する。高血圧症が制御されなかった
場合の結果としては、網膜血管の疾患と発作、左心室の肥大と不全、心筋梗塞、解離性動
脈瘤、腎血管性疾患などが含まれるが、これらに限定されることはない。
【００１７】
　自律神経系（ＡＮＳ）は「不随意の」器官を統制するが、随意筋（骨格筋）の収縮は体
性運動神経によって制御される。不随意器官の例には、呼吸器官と消化器官が含まれ、さ
らに血管と心臓も含まれる。多くの場合、ＡＮＳは、不随意的な、反射的な方法で機能し
て、たとえば、腺を統制し、皮膚、眼、胃、腸、膀胱の筋肉を統制し、心筋と血管周囲の
筋を統制する。
【００１８】
　ＡＮＳには、交感神経系と副交感神経系が含まれるが、これらに限定されることはない
。交感神経系は、ストレスと緊急事態に対する「対峙または逃避反応」に密接な関係があ
る。さまざまな影響の中でも特に、「対峙または逃避反応」は、血圧と心拍を高めて骨格
筋血流量を増大させ、「対峙または逃避」のためのエネルギーを供給するために消化を低
下させる。副交感神経系は、弛緩および「休養および消化反応」に密接な関係があり、さ
まざまな影響の中でも特に、血圧と心拍を低下させ、エネルギーを蓄えるために消化を高
める。ＡＮＳは、正常な体内機能を維持し、体性神経系と連係する。
【００１９】
　本主題のさまざまな実施形態は、心拍、血圧、血管拡張、血管収縮に作用する神経刺激
を与える。心拍と力は、交感神経系が刺激されると増大し、交感神経系が抑制されて副交
感神経系が刺激されると減少する。図１Ａ、１Ｂは、末梢血管制御の神経機構を示す。図
１Ａは一般に、血管運動神経中枢への求心性神経を示す。求心性神経は、神経中枢に向け
てインパルスを伝達する。図１Ｂは一般に、血管運動神経中枢への遠心性神経を示す。遠
心性神経は、神経中枢からインパルスを伝達する。
【００２０】
　交感神経系と副交感神経系を刺激することは、心拍と血圧以外の効果をもたらす。たと
えば、交感神経系を刺激すると、瞳孔が拡張し、唾液と粘液の分泌が低下し、気管支筋が
緩み、胃の不随意収縮（ぜん動）の連続的波動や胃の運動性が減少し、肝臓によるグリコ
ーゲンからブドウ糖への転化が増大し、腎臓による尿分泌が低下し、膀胱壁が弛緩して膀
胱の括約筋が締まる。副交感神経系を刺激する、および／または交感神経系を抑制すると
、瞳孔が収縮し、唾液と粘液の分泌が増大し、気管支筋が収縮し、胃や大腸の分泌と運動
性が向上し、小腸の消化力が高まり、尿分泌が増大し、膀胱壁が収縮して膀胱の括約筋が
緩む。交感神経系と副交感神経系に関連付けられている機能は数多く、相互に複雑に組み
込まれている。したがって、１つの生理学系において、血管拡張などの、望ましい反応を
達成するために交感神経系および／または副交感神経系を無差別的に刺激することは、結
果として他の生理学系における望ましくない反応をもたらす可能性もある。
【００２１】
　圧受容領域または分野は、血圧の変化などの、圧力の変化を感知することができる。圧
受容領域は、本明細書において圧受容器と呼ばれ、一般に圧力変化の感知機構を含む。た
とえば、圧受容器は、求心性神経を含み、内部からの血圧上昇に起因する壁の伸張に敏感
で、圧力を低下させる傾向のある中枢反射機構の受容器官として機能する圧受容器分野を
もたらす知覚神経終末をさらに含む。圧反射は、負のフィードバック系として機能し、圧
受容器の刺激によって引き起こされる反射機構に関連する。圧力の増大は血管を引き伸ば
し、それが血管壁の圧受容器を活性化させる。圧受容器の活性化は内部圧力と動脈壁の伸
張を通じて自然に発生するが、これが副交感神経系を刺激して交感神経作用（ＳＮＡ）の
圧反射抑制と全身動脈血圧の低下を生じさせる。圧受容器の活性の増大はＳＮＡの低下を
生じさせるが、これが末梢血管抵抗を減少させることによって血圧を低下させる。中枢間
接反射経路は、心拍数、収縮性、興奮性を調節する。心臓、大血管、肺の圧受容器と化学
受容器は、迷走神経と求心性線維を通じて、心臓活動を反映する神経信号を中枢神経系に
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伝送する。化学受容器はまた、頚動脈洞内にもある。したがって、全身動脈血圧などの、
生理学的パラメータは、神経連絡に基づいて決定される。そのような圧力情報は、たとえ
ば、ＣＲＴのようなＣＲＭ治療を導くための有用なフィードバック情報をもたらす。
【００２２】
　圧反射は、圧受容器の刺激によって引き起こされる反射である。圧受容器は、内部から
の血圧上昇に起因する壁の伸張に敏感で、圧力を低下させる傾向のある中枢反射機構の受
容器官として機能する、心臓の耳様突起、大静脈、大動脈弓、頚動脈洞の壁の知覚神経終
末のような、任意の圧力変化の感知機構を含む。求心性神経はまた、圧反射を引き起こす
ように電気的に刺激されるが、これは交感神経作用を抑制し、副交感神経作用を促進する
。迷走神経、大動脈神経、頚動脈神経など、知覚神経終末から通じている求心性神経幹は
また、圧反射経路の一部を形成する。圧反射経路および／または圧受容器を刺激すること
は、交感神経作用を抑制し、副交感神経作用を促進して、末梢血管抵抗と心筋収縮性を低
下させることにより全身動脈血圧を減少させる。圧受容器は、内部圧力と血管（たとえば
動脈壁）の伸張により、自然に刺激される。
【００２３】
　本主題の実施形態は、神経刺激を行い、感知された神経連絡情報を受け取って、神経作
用フィードバックを備える閉ループ神経刺激装置システムを提供する。本主題の一部の態
様は、求心性および／または遠心性神経幹以外の、あるいは求心性および／または遠心性
神経幹に加えて、血管壁の特定の神経終末を局所的に感知および／または刺激する。たと
えば、一部の実施形態は、肺動脈の圧受容器部位または分野を感知および／または刺激す
る。本主題の一部の実施形態は、大動脈、心室の圧受容器部位または神経終末を感知およ
び／または刺激することを含み、本主題の一部の実施形態は、心臓の脂肪体などの遠心性
経路を感知および／または刺激することを含み、本主題の一部の実施形態は、迷走神経、
頚動脈神経、大動脈神経などの求心性神経幹を感知および／または刺激することを含む。
さまざまな実施形態は、神経終末を感知しおよび／または刺激すること、遠心性神経経路
を感知すること、求心性神経経路を感知することの組合せを含む。一部の実施形態は、カ
フ電極を使用して神経幹を感知および／または刺激し、一部の実施形態は、神経に近位の
血管に配置された血管内リードを使用して神経幹を感知および／または刺激する。求心性
神経幹の例は、迷走神経、大動脈神経、頚動脈神経を含む。遠心性神経幹の例は、迷走神
経から分岐した心臓枝を含む。これらの心臓枝または心脂肪体などの遠心性神経の刺激は
、神経インパルスを効果器に伝達するので、求心性神経の神経作用に対して遠心性神経の
神経作用で反応する中枢神経系の圧反射の負のフィードバックを使用しない。一部の実施
形態は、前述のいずれの神経部位においても神経連絡を感知および／または刺激する。一
部の実施形態は、動脈圧に対応する感知された作用を使用して負のフィードバックの閉ル
ープ制御を行い、特定のターゲット器官を刺激する特定の遠心性神経分岐をもたらすこと
により、遠心性交感神経作用を促進して低血圧を治療する。
【００２４】
　図２Ａ～２Ｃは、心臓を示す。図２Ａに示されるように、心臓２０１は、上大静脈２０
２、大動脈弓２０３、肺動脈２０４を含み、図３～５の説明と項目的に関連付ける上で有
用である。以下でさらに詳細に説明されるように、肺動脈２０４は圧受容器を含む。リー
ドは、心臓ペースメーカーのリードと同様に、末梢静脈経由で三尖弁を経て心臓の右心室
（明示的には図示せず）へ、引き続き肺動脈弁経由で右心室から肺動脈へと、経脈管的に
挿入される。肺動脈の一部と大動脈は、相互に近位である。さまざまな実施形態は、肺動
脈に経脈管的に配置されたリードを使用して、圧受容器を刺激する、および／または大動
脈内の圧受容器による神経作用を感知する。したがって、本主題のさまざまな態様によれ
ば、肺動脈に経脈管的に挿入された少なくとも１つの電極により、肺動脈内または周辺で
圧反射が刺激される、および／または神経作用が感知される。さまざまな実施形態におい
て、圧力感知機能の有無にかかわらず、無線刺激装置が、カテーテルを介して肺動脈内に
配置される。刺激の制御および／または刺激のエネルギーは、超音波、電磁、またはこれ
らの組合せを介して、別の埋め込み型または外部の機器により供給される。本主題の態様
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は、圧受容器の有無にかかわらず、神経連絡センサを経脈管的に肺動脈に埋め込むための
、比較的非侵襲的な外科技法を提供する。
【００２５】
　図２Ｂ～２Ｃは、それぞれ心臓の右側と左側を示し、さらに心脂肪体を示す。図２Ｂは
、右心房２６７、右心室２６８、洞結節２６９、上大静脈２０２、下大静脈２７０、大動
脈２７１、右肺静脈２７２、右肺動脈２７３を示す。図２Ｂはまた、上大静脈と大動脈の
間の心脂肪体２７４を示す。心脂肪体２７４の自律神経節は、脂肪体にねじ込まれるかま
たは挿入された電極を使用して一部の実施形態において、刺激される、および／または神
経連絡が感知され、たとえば右肺動脈または上大動脈などの血管の脂肪体の近位に配置さ
れた経静脈的に送り込まれたリードを使用して一部の実施形態において刺激される、およ
び／または神経連絡が感知される。図２Ｃは、左心房２７５、左心室２７６、右心房２６
７、右心室２６８、上大静脈２０２、下大静脈２７０、大動脈２７１、右肺静脈２７２、
左肺静脈２７７、右肺動脈２７３、冠状静脈洞２７８を示す。図２Ｃはまた、右心静脈の
近位にある心脂肪体２７９と、下大静脈と左心房の近位にある心脂肪体２８０を示す。脂
肪体２７９の自律神経節は、脂肪体２７９にねじ込まれるかまたは挿入された電極を使用
して一部の実施形態において、刺激される、および／または神経連絡が感知され、たとえ
ば右肺動脈２７３または右肺静脈２７２などの血管の脂肪体の近位に配置された経静脈的
に送り込まれたリードを使用して一部の実施形態において刺激される、および／または神
経連絡が感知される。心脂肪体２８０の自律神経節は、脂肪体にねじ込まれるかまたは挿
入された電極を使用して一部の実施形態において、刺激される、および／または神経連絡
が感知され、たとえば下大静脈２７０または冠状静脈洞などの血管の脂肪体の近位に配置
された経静脈的に送り込まれたリード、あるいは左心房２７５のリードを使用して一部の
実施形態において刺激される、および／または神経連絡が感知される。
【００２６】
　図３は、頚動脈洞３０５、大動脈弓３０３、肺動脈３０４の領域の圧受容器を示す。大
動脈弓３０３および肺動脈３０４は、図２Ａの心臓に関して先に説明されている。図３に
示されるように、迷走神経３０６は延長し、大動脈弓３０３、頚動脈洞３０５、総頚動脈
３１０において圧受容器として機能する知覚神経終末３０７である。舌咽神経３０８は、
頚動脈洞３０５において圧受容器として機能する神経終末３０９である。これらの神経終
末３０７、３０９は、たとえば、内部からの圧力の上昇に起因する壁の伸張に敏感である
。これらの神経終末の活性化は、圧力を低下させる。図には示されていないが、心臓の脂
肪体と心房および心室もまた、圧受容器を含む。カフが、圧反射を刺激するために圧受容
器から血管運動神経中枢へと通じる、迷走神経などの求心性神経幹周囲に配置されている
。本主題のさまざまな実施形態によれば、求心性神経幹は、カフ、または求心性神経の近
位の血管に経脈管的に送り込まれたリードを使用して、刺激される。
【００２７】
　図４は、肺動脈４０４内や周辺の圧受容器を示す。上大静脈４０２と大動脈弓４０３も
示される。示されているように、肺動脈４０４は、概ねダーク領域によって示される、多
数の圧受容器４１１を含む。さらに、密集した圧受容器の一群は、動脈管索４１２の接続
付近に位置している。図４はまた、心臓の右心室４１３と右心室４１３を肺動脈４０４か
ら分離している肺動脈弁４１４を示す。本主題のさまざまな実施形態によれば、リードは
、末梢静脈経由で挿入され、三尖弁を経て右心室へ、右心室４１３から肺動脈弁４１４経
由で肺動脈４０４へと通り抜け、肺動脈内および／または周辺で圧受容器を刺激する。さ
まざまな実施形態において、たとえば、リードは、動脈管索４１２の付近の圧受容器の一
群を刺激するように配置される。図５は、動脈管索と肺動脈幹５０４の付近の、大動脈弓
５０３の圧受容器分野５１２を示す。一部の実施形態では、図２Ｂ～２Ｃに示されるよう
に、大動脈および／または脂肪体の圧受容器部位を刺激するため、リードを肺動脈内に配
置する。
【００２８】
　図６は、左大動脈神経が刺激される場合の、呼吸６１５と血圧６１６との既知の関係を
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示す。６１７において神経が刺激されると、より大きい周波数と振幅の呼吸波形によって
示されるように、血圧６１６は低下し、呼吸６１５が速く深くなる。呼吸と血圧は、刺激
が除去された後約１～２分で刺激前の状態に戻ると考えられる。この呼吸と血圧の関係に
より、ある条件下で血圧に対する代替パラメータとして呼吸を使用することが可能になる
。
【００２９】
　図７は、６か月の間欠的頚動脈神経刺激にわたる高血圧の犬の頚動脈洞枝刺激に対する
既知の血圧反応を示す。頚動脈神経の刺激には、月１回最大６時間まで頚動脈神経刺激装
置をオンにすることや、血圧反応を測定して長期間にわたる急性反応の安定度を監視する
ことが含まれた。図は、刺激を受けた犬７１８の血圧が、同様に高血圧であるコントロー
ル犬７１９の血圧よりも大幅に低いことを示す。したがって、そのような刺激は、高血圧
を低減する圧反射を誘発させることができる。
【００３０】
　図８Ａ～８Ｃは、ある研究において、迷走神経刺激が心力不全および心臓のリモデリン
グを防ぎ、それにより慢性心不全（ＣＨＦ）ラットの長期生存を向上させたことを示す、
ＣＨＦラットの迷走神経刺激の既知の反応を示す。以前の研究では、心迷走神経作用の低
下や心拍の増大がＣＨＦの高い死亡率を予測することを示していた。ラットの左冠動脈の
結紮がＣＨＦを引き起こしていた。迷走神経刺激（１分ごとに１０秒間、２０Ｈｚで幅０
．２ｍｓの方形パルス）が、一部のＣＨＦラットに実施された。その他のＣＨＦラットに
は擬似の刺激が与えられた。その他のラットは、ＣＨＦを誘発しないよう操作された。図
８Ａ～８Ｃは、番号８０１、８０２、８０３でラベル付けされたグラフを含むが、ここで
８０１は、ＣＨＦを誘発しないよう操作され、迷走神経刺激で処置されないラットのコン
トロール・グループを表し、８０２は、擬似刺激を受けたＣＨＦラットのコントロール・
グループを表し、８０３は、迷走神経刺激で処置されたＣＨＦラットを表している。図８
Ａは、ＣＨＦを発症していないラット８０１、擬似刺激を受けたＣＨＦラット８０２、お
よび迷走神経刺激を受けたＣＨＦラット８０３の平均心拍数を示す。ＣＨＦを発症してい
るラット８０２と８０３は、ＣＨＦを発症していないラット８０１に比べて心拍数が高い
。迷走神経刺激を受けているＣＨＦラット８０３は、擬似刺激を受けたＣＨＦラット８０
２と比較すると、心拍数が大幅に減少した。図８Ｂは、平均血圧、左心室拡張終期圧（Ｌ
ＶＥＤＰ）、左心室圧の最大血圧変化率（ｄｐ／ｄｔ）（ＬＶ＋ｄＰ／ｄｔmax）、およ
び正規化両心室重量に対する迷走神経刺激の効果を示す。図８Ｂは、擬似刺激を受けたラ
ット８０２と比較して、迷走神経刺激を受けたラット８０３のＬＶＥＤＰが低く、ＬＶ＋
ｄＰ／ｄｔmaxが高いことで証明されるように、迷走神経刺激が心臓拍出の効率を改善し
たことを示し、さらに迷走神経刺激が、擬似刺激を受けたラット８０２と比較して、迷走
神経刺激を受けたラット８０３の正規化両心室重量を減少させたことを示している。図８
Ｃは、擬似刺激を受けたＣＨＦラット８０２と比較して、迷走神経刺激を受けたＣＨＦラ
ット８０３の生存率が高いことで証明されるように、迷走神経刺激がＣＨＦラットの死亡
率を抑制することを示している。
【００３１】
　神経刺激を与えるシステム
　神経刺激装置の例は、高血圧症を治療するために使用される抗高血圧（ＡＨＴ）機器ま
たはＡＨＴコンポーネントを含む。本主題のさまざまな実施形態は、独立の埋め込み型神
経刺激装置システムを含み、組み込まれたＮＳと心調律管理（ＣＲＭ）コンポーネントを
有する埋め込み型機器を含み、無線によるか、または埋め込み型機器を接続するリード線
を通じて相互に通信することができる少なくとも１つの埋め込み型ＮＳ機器および埋め込
み型ＣＲＭ機器を備えるシステムを含む。埋め込み型システムが示され、説明されるが、
本主題のさまざまな態様および実施形態は、外部機器において実施される。
【００３２】
　図９Ａは、本内容のさまざまな実施形態による埋め込み型医療機器（ＩＭＤ）９２１Ａ
とプログラマ９２２を含むシステムを示す。ＩＭＤ９２１Ａのさまざまな実施形態は神経
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刺激装置機能のみを含み、さまざまな実施形態はＣＲＭ機能のみを含み、さまざまな実施
形態はＮＳとＣＲＭ機能の組合せを含む。心臓刺激装置の例は、ペースメーカーのような
埋め込み型心調律管理（ＣＲＭ）機器、埋め込み型心除細動器（ＩＣＤ）、ペーシングと
除細動の機能を行うことができる埋め込み型機器を含む。埋め込み型ＣＲＭ機器は、心調
律の障害を治療するために、選択された心室に電気刺激を与える。たとえば、埋め込み型
ペースメーカーは、タイミングを取ったペーシング・パルスで心臓のペースを調整するＣ
ＲＭ機器である。ペーシング・パルスは、他のペーシング・パルスまたは感知された電気
的活動からタイミングを取ることもできる。ペースメーカーは、適正に機能している場合
、最小の心拍数を強制することによって代謝要求に適合するため、適切な心調律で心臓が
自らをペーシングできない能力を補う。一部のＣＲＭ機器は、収縮を調整するため、心臓
の異なる領域に伝達されるペーシング・パルスを同期させる。調整された収縮により、心
臓は、効率的に拍出して、十分な心拍出量を与える。神経刺激装置の一部の実施形態は、
高血圧症を治療するためにＡＨＴ神経刺激機能を提供する。
【００３３】
　プログラマ９２２とＩＭＤ９２１Ａは、データと命令を無線により通信する。たとえば
、さまざまな実施形態において、プログラマ９２２とＩＭＤ９２１Ａは、データと命令を
無線により通信するために遠隔測定コイルを使用する。したがって、プログラマは、ＩＭ
Ｄ９２１Ａによって行われるプログラムされた治療を調整するために使用され、ＩＭＤは
、機器データ（バッテリやリードの抵抗など）および治療データ（感知や刺激データなど
）を、たとえば無線遠隔測定を使用してプログラマに報告する。さまざまな実施形態によ
れば、ＩＭＤ９２１Ａは、ＡＨＴ治療のようなＮＳ治療を行うために圧受容器を刺激する
。ＩＭＤ９２１Ａのさまざまな実施形態は、心臓ペースメーカーのリードと同様に、右心
室を経由して送り込まれ、さらに肺動脈内に送り込まれたリードを使用して肺動脈内の圧
受容器を刺激する。その他の実施形態は、図２Ａ～２Ｃ、図３、図４に関して示され説明
されているように、他の圧受容器部位または圧反射経路、あるいはそれらの組合せを刺激
する。さまざまな実施形態によれば、ＩＭＤ９２１Ａは、ＡＮＳの作用を感知するための
センサを含む。そのようなセンサは、閉ループ制御システム内のフィードバックを実行す
るために使用される。たとえば、さまざまな実施形態は、呼吸と血圧など、ＡＮＳの作用
を示す代替パラメータを感知する。さまざまな実施形態によれば、ＩＭＤは、圧受容器を
刺激する、および／またはＡＮＳ作用を感知する能力に加えて、ペーシング、心再同期化
治療（ＣＲＴ）、除細動の能力などの、心臓刺激能力をさらに含む。一部の実施形態にお
いて、説明されているＩＭＤは、無線技術を介して相互に通信することのできる２つ以上
の機器を含む。また一部の実施形態において、説明されているＩＭＤは、経静脈的に送り
込まれたリードなどのケーブルまたはワイヤを介して相互に通信することのできる２つ以
上の機器を含む。
【００３４】
　図９Ｂは、本内容のさまざまな実施形態による図９Ａのシステム９２０に示される、Ｉ
ＭＤ９２１Ａのような埋め込み型医療機器（ＩＭＤ）９２１Ｂを示す。示されているＩＭ
Ｄ９２１Ｂは、ＮＳ機能を実行する。示されているＩＭＤ９２１Ｂの一部の実施形態はＡ
ＨＴ機能を実行するので、埋め込み型ＡＨＴ機器を説明する。示されている機器９２１Ｂ
は、制御装置回路９２３とメモリ９２４を含む。制御装置回路９２３は、ハードウェア、
ソフトウェア、さらにハードウェアとソフトウェアの組合せを使用して実施される。たと
えば、さまざまな実施形態によれば、制御装置回路９２３は、ＡＨＴ治療のようなＮＳ治
療に関連付けられている機能を行うためにメモリ９２４に埋め込まれた命令を実行するプ
ロセッサを含む。たとえば、示されている機器９２１は、プログラマあるいは別の外部ま
たは内部機器と通信するために使用する送受信機９２５および関連付けられている回路を
さらに含む。さまざまな実施形態は、無線通信能力を有する。たとえば、一部の送受信機
の実施形態では、遠隔測定コイルを使用して、プログラマあるいは別の外部または内部機
器と無線により通信する。
【００３５】



(16) JP 5060304 B2 2012.10.31

10

20

30

40

50

　示されている機器９２１Ｂは、圧受容器刺激９２６をさらに含む。機器９２１Ｂのさま
ざまな実施形態はまた、センサ回路９２７も含む。１つまたは複数のリードは、センサ回
路９２７と圧受容器刺激回路９２６に接続される。圧受容器刺激回路９２６は、１つまた
は複数の刺激電極を通じて、肺動脈内の圧受容器部位などの望ましい圧受容器部位に電気
刺激パルスを印加するために使用される。センサ回路９２７は、ＡＮＳ神経作用を検出し
て処理するために使用される。さまざまな実施形態において、センサ回路はさらに、血圧
、呼吸など、ＡＮＳの作用を判別する代替パラメータを検出して処理するために使用され
る。
【００３６】
　さまざまな実施形態によれば、刺激装置回路９２６は、次のパルス特性のうちのいずれ
か１つまたは２つ以上の組合せを設定または調整するためのモジュールを含む。刺激パル
スの振幅９２８、刺激パルスの周波数９２９、パルスのバースト周波数９３０、パルスの
波動形態９３１、パルス幅９３２。示されているバースト周波数９３０のパルス特性は、
バースト継続時間および負荷サイクルを含むが、これはバースト周波数パルス特性の一部
として調整されるか、または個別に調整される。たとえば、バースト周波数は、毎分のバ
ースト数を示す。これらのバーストは各々、バースト継続時間（刺激のバーストが供給さ
れる時間）および負荷サイクル（刺激が与えられる時間と合計時間との比率）を有する。
したがって、限定的ではなく例示的に、１分の刺激時間中（バースト継続時間）に６つの
バーストが伝達される。ここで各バーストの長さ（パルス幅）は５秒であり、バースト間
の時間間隔は５秒である。この例において、バースト周波数は毎分６バーストであり、バ
ースト継続時間は６０秒であり、負荷サイクルは５０％（（６バースト×５秒／バースト
）／６０秒）である。加えて、１つまたは複数のバーストの継続時間は、一定のバースト
周波数とは関係なく調整される。たとえば、所定のパルス幅とバーストタイミングのバー
ストの所定のバースト継続時間またはパターンの単一の刺激バーストは、感知された信号
に応じて供給される。さらに、負荷サイクルは、バーストの数を調整すること、および／
または１つまたは複数のバーストの継続時間を調整することにより、バーストが一定のバ
ースト周波数で伝達される必要なく調整される。波動形態の例は、方形波、三角波、正弦
波、自然発生の圧反射刺激を示すようなホワイト・ノイズに近似した所望の調和成分を持
つ波形を含む。加えて、さまざまな制御装置の実施形態は、刺激の継続時間を制御するこ
とができる。
【００３７】
　図１０は、本主題のさまざまな実施形態による、神経刺激装置（ＮＳ）コンポーネント
と心調律管理（ＣＲＭ）コンポーネントを有する図９Ａに示されるような埋め込み型医療
機器（ＩＭＤ）を示す。さまざまなＩＭＤの実施形態は、図１０に示されるように、ＣＲ
Ｍコンポーネントを含まない。示されている機器１０２１は、制御装置回路１０２３とメ
モリ１０２４を含む。さまざまな実施形態によれば、制御装置１０２３は、神経刺激およ
びＣＲＭ機能を実行するために、ハードウェア、ソフトウェア、またはハードウェアとソ
フトウェアの組合せを含む。ＣＲＭ機能の例は、たとえば、ペーシング、除細動、心再同
期化治療（ＣＲＴ）の機能を含む。たとえば、本開示において説明されるプログラムされ
た治療の適用は、メモリに組み入れられ、プロセッサによって実行されるコンピュータ可
読命令として格納される。さまざまな実施形態によれば、制御装置１０２３は、圧受容器
刺激とＣＲＭ機能を実行するために、メモリに組み入れられた命令を実行するプロセッサ
を含む。示されている機器１０２１は、プログラマあるいは別の外部または内部機器と通
信するために使用する送受信機１０２５および関連付けられている回路をさらに含む。さ
まざまな実施形態は、遠隔測定コイルを含む。
【００３８】
　ＣＲＭ治療セクション１０３８は、制御装置の制御のもとに、１つまたは複数の電極を
使用して心臓を刺激する、および／または心臓信号を感知するためのコンポーネントを含
む。ＣＲＭ治療セクションは、電極を通じて電気信号を供給して心臓を刺激するために使
用するパルス発生器１０３９を含み、本主題により感知された心臓信号を検出して処理す
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るか、あるいは拍動パラメータを検出するための知覚回路１０４０をさらに含む。インタ
ーフェイス１０４１は一般に、制御装置１０２３、パルス発生器１０３９、知覚回路１０
４０の間で通信するために使用するものとして示される。３つの電極は、ＣＲＭ治療を行
うために使用される例として示される。しかし、本主題は、特定の数の電極部位に限定さ
れることはない。１つまたは複数の電極がリード上に配置され、１つまたは複数のリード
が使用される。各電極は、独自のパルス発生器および知覚回路を含むことができる。しか
し、本主題は、そのように限定されることはない。パルス発生および感知の機能は、多数
の電極で機能するように多重化される。
【００３９】
　ＮＳ治療セクション１０３７は、制御装置の制御のもとに、圧受容器を刺激して、神経
作用に関連付けられているＡＮＳパラメータを感知するため、および一部の実施形態にお
いて血圧と呼吸などの代理のＡＮＳパラメータを感知するためのコンポーネントを含む。
ＮＳ治療の例には、高血圧、てんかん、肥満、呼吸障害の治療を含むが、これらに限定さ
れることはない。３つのインターフェイス１０４２は、ＡＮＳ治療を行うために使用され
るものとして示される。しかし、本主題は、特定の数のインターフェイス、あるいは特定
の刺激または感知の機能に限定されることはない。パルス発生器１０４３は、圧受容器部
位を刺激するための電気パルスを電極に供給するために使用される。さまざまな実施形態
によれば、パルス発生器は、刺激パルスの振幅、刺激パルスの周波数、パルスのバースト
周波数、および／または方形波、三角波、正弦波、ホワイト・ノイズその他の信号に近似
した所望の調和成分を持つ波形などのパルスの形態を設定するため、および一部の実施形
態においてはこれらを変更するための回路を含む。知覚回路１０４４は、神経作用、拍動
パラメータ、血圧、呼吸などのセンサのような、センサからの信号を検出して処理するた
めに使用される。インターフェイス１０４２は一般に、制御装置１０２３、パルス発生器
１０４３、および知覚回路１０４４の間で通信するために使用するものとして示される。
各インターフェイスは、たとえば、別個のリードを制御するために使用される。ＮＳ治療
セクションのさまざまな実施形態は、圧受容器を刺激するためのパルス発生器のみを含む
。ＮＳ治療セクションは、たとえば、高血圧症を治療するためにＡＨＴ治療を行うことが
できる。
【００４０】
　ＮＳ治療セクションの実施形態は、心拍数、換気量、心房興奮、心室興奮、心機能の事
象などの、電気生理学的パラメータに基づいて治療を変更する。ＣＲＭ治療セクションの
実施形態は、平均動脈圧、収縮気圧と拡張気圧、圧受容器刺激レートなど、ＮＳ治療セク
ションから受け取られたデータに基づいて治療を変更する。
【００４１】
　これらの実施形態によるシステムは、一部成功している治療方法を補強するために使用
される。例として、望ましくない副次作用は、一部の薬剤の使用を制限する場合もある。
これらの実施形態によるシステムを、減少させた薬剤投与と組み合わせることは、著しく
有利となる場合もある。
【００４２】
　本主題のさまざまな実施形態によれば、リードとそのリードの電極は、心臓に関しては
電極がパルスを適切に伝送できるような方法で、神経終末や神経幹などの圧受容器に関し
ては圧反射を刺激できるような方法で物理的に配置される。多数のリードがあり、リード
あたりの多数の電極がありうるので、構成は、特定の１つの電極または複数の電極を使用
するようにプログラムされてもよい。さまざまな実施形態によれば、圧反射は、求心性神
経幹を刺激することにより促進される。
【００４３】
　図１１は、本主題のさまざまな実施形態による、図９のシステムに示されるプログラマ
９２２のようなプログラマ１１２２、または埋め込み型医療機器９２１と通信するための
その他の外部機器を示す。別の外部機器の例は、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｐａｔｉｅｎｔ　Ｍ
ａｎａｇｅｍｅｎｔ（ＡＰＭ）システムにおける携帯情報端末（ＰＤＡ）またはパーソナ
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ル・ラップトップやデスクトップ・コンピュータを含む。示されている機器１１２２は、
制御装置回路１１４５とメモリ１１４６を含む。制御装置回路１１４５は、ハードウェア
、ソフトウェア、さらにハードウェアとソフトウェアの組合せを使用して実施される。た
とえば、さまざまな実施形態によれば、制御装置回路１１４５は、データおよび／または
プログラミング命令を埋め込み型機器に伝達することを含む、数多くの機能を実行するた
めにメモリ１１４６に埋め込まれた命令を実行するプロセッサを含む。示されている機器
１１２２は、埋め込み型機器と通信するために使用する送受信機１１４７や関連付けられ
ている回路をさらに含む。さまざまな実施形態は、無線通信能力を有する。たとえば、送
受信機１１４７や関連付けられている回路のさまざまな実施形態は、埋め込み型機器と無
線により通信するために使用する遠隔測定コイルを含む。示されている機器１１２２は、
ディスプレイ１１４８、キーボードまたはマウス／ポインタなどの入出力（Ｉ／Ｏ）機器
１１４９、通信ネットワーク経由などにより他の機器と通信するために使用する通信イン
ターフェイス１１５０をさらに含む。
【００４４】
　システムの前述の機能は、２つの別個で独自の埋め込み型機器に実装されるか、あるい
は１つまたは複数の埋め込み型機器にコンポーネントとして組み込まれるかのいずれであ
っても、適切な神経刺激を継続的に伝達するために閉ループ神経刺激システムの一部とし
て神経連絡を監視するプロセスを含むが、これらに限定されることはない。プロセスは、
たとえば、メモリに埋め込まれたコンピュータ可読命令を実行するプロセッサによって実
行されてもよい。
【００４５】
　本主題は、神経刺激を供給する、および／または神経連絡を検出し監視するために使用
されるリードを使用して、神経刺激を与える。リードは、埋め込み型神経刺激機器などの
機器に接続されるか、またはＣＲＭ機器に組み込まれるように適合される。機器は、神経
信号に関連付けられている低振幅、高ノイズレベルに対して適切な増幅とフィルタリング
で神経信号を処理する。さまざまな実施形態は、ウェーブレット変換またはその他のノイ
ズ低減アルゴリズムを含む信号処理モジュールを設ける。記録された神経連絡は、神経連
絡のパターンや強度など、信号の特性を識別するように適合された検出アルゴリズムによ
り処理される。信号特性は、継続時間、周波数、振幅などの、所望の神経刺激パラメータ
を判別するために使用される。
【００４６】
　神経刺激リードは、多数の適切な位置に配置される。たとえば、圧反射を促進するため
のさまざまなリードの実施形態は拡張可能であり、圧受容器が集中する付近の肺動脈に配
置されるように適合される。さまざまなリードの実施形態は、心脂肪体の神経終末を刺激
するように適合される。一部のリードの実施形態は、心脂肪体の近位に配置された経脈管
リードである。一部のリードの実施形態は、心脂肪体内に心外膜リードを配置する。さま
ざまなリードの実施形態は、大動脈、頚動脈、または迷走神経などの、神経の周辺に配置
されるように適合されたカフ電極を含む。その他のリードは、圧反射または他の治療を行
うために、その他の神経刺激および神経感知の位置に配置されてもよい。
【００４７】
　閉ループ神経刺激は、同一の部位または異なる部位において実施される。同一部位での
実施の実施形態において、リードは、心脂肪体内、あるいは神経幹（大動脈、頚動脈、ま
たは迷走神経など）の周囲または近位の圧受容器分野に配置される。神経連絡は、適切な
増幅とフィルタリング特性により検出され監視される。神経連絡のパターンおよび／また
は強度は、同一の部位における継続時間、周波数、および／または振幅などの、神経刺激
パラメータを判別するために使用される。異なる部位での実施の実施形態において、２つ
の神経リードは、たとえば脂肪体内に１つ、迷走神経周辺に１つというように、異なる位
置に配置される。１つの部位における神経連絡は、第２の部位における神経刺激を導くた
めに使用される。さまざまな機器の実施形態は、ＡＰＭシステムの一部として自律神経連
絡データを監視し、記録する。
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【００４８】
　さまざまな機器の実施形態は、神経連絡を処理して監視するように適合された増幅およ
びフィルタリング回路を含む。機器は、ウェーブレット変換などのノイズ低減アルゴリズ
ムを含む信号処理モジュールを含む。
【００４９】
　図１２Ａ～１２Ｃは、本主題のさまざまな実施形態による神経刺激装置を示す。図１２
Ａ～１２Ｃは、感知された神経連絡に基づいて閉ループ神経刺激を供給するためのいくつ
かの論理配置を示す。その他の論理配置は、図１６Ａ～１６Ｄに示されるように、実施さ
れる。
【００５０】
　図１２Ａに示される神経刺激機器１２５１は、制御装置１２５２と、少なくとも１つの
リード１２５４に接続するための少なくとも１つのポート１２５３と、制御装置およびポ
ートに接続されたパルス発生器１２５５と、制御装置およびポートに接続された信号処理
モジュール１２５６とを含む。少なくとも１つのリードは、刺激および／または感知のた
めの少なくとも１つの電極１２５７を含む。信号処理モジュール１２５６は、リードから
経路１２５８上の神経連絡信号を受け取り、信号経路１２５９の神経連絡を示す信号に処
理するように適合される。パルス発生器１２５５は、経路１２６１上の制御装置１２５２
からの制御信号に基づいて信号経路１２６０上のリードに神経刺激信号を供給するように
適合される。制御装置は、刺激プロトコル１２６２を実施するように適合されるが、刺激
プロトコルはパルス発生器と共に、リードから受け取られた神経連絡を示す信号に基づい
て所望の神経刺激パラメータを持つ神経刺激信号を供給する。たとえば、神経刺激信号の
、振幅、周波数、バースト周波数、バースト継続時間、負荷サイクル、形態、パルス幅、
それらのさまざまな組合せは、神経連絡を示す信号に基づいて調整される。示されている
機器は、同一のリードを使用して感知および刺激を行うことができる。したがって、閉ル
ープシステムは、神経刺激が適用される同一の部位またはその付近における感知された神
経連絡に基づく。
【００５１】
　図１２Ｂに示される神経刺激機器１２５１は、制御装置１２５２と、第１のリード１２
５４Ａに接続するための第１のポート１２５３Ａと第２のリード１２５４Ｂに接続するた
めの第２のポート１２５３Ｂと、制御装置と第１のポートに接続されたパルス発生器１２
５５と、制御装置と第２のポートに接続された信号処理モジュール１２５６とを含む。リ
ードは、少なくとも１つの電極１２５７を含む。信号処理モジュール１２５６は、第２の
リード１２５４Ｂから経路１２５８上の神経連絡信号を受け取り、信号経路１２５９の神
経連絡を示す信号に処理するように適合される。パルス発生器１２５５は、経路１２６１
上の制御装置１２５２からの制御信号に基づいて信号経路１２６０上のリードに神経刺激
信号を供給するように適合される。制御装置は、刺激プロトコル１２６３を実施するよう
に適合されるが、刺激プロトコルはパルス発生器と共に、第２のリードから受け取られた
神経連絡を示す信号に基づいて所望の神経刺激パラメータを持つ神経刺激信号を第１のリ
ードに供給する。したがって、１つの部位における神経連絡は、もう１つの部位における
神経刺激を導くために使用される。たとえば、神経刺激信号の、振幅、周波数、バースト
周波数、バースト継続時間、負荷サイクル、形態、パルス幅、それらのさまざまな組合せ
は、神経連絡を示す信号に基づいて調整される。
【００５２】
　図１２Ｃに示される神経刺激機器１２５１は、制御装置１２５２と、第１のリード１２
５４Ａに接続するための第１のポート１２５３Ａと第２のリード１２５４Ｂに接続するた
めの第２のポート１２５３Ｂと、経路１２６１Ａ、１２６１Ｂを介して制御装置に接続さ
れて、所望の刺激を実行するために経路１２５８Ａ、１２５８Ｂを介して第１と第２のポ
ートに操作可能に接続されたパルス発生器１２５５と、経路１２５９Ａ、１２５９Ｂを介
して制御装置１２５２に接続されて、望ましい感知を行うために第１と第２のポートに操
作可能に接続された信号処理モジュール１２５６とを含む。リードは、少なくとも１つの
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電極を含む。信号処理モジュール１２５６は、第１のリードからの経路１２５８Ａと第２
のリードからの経路１２５８Ｂ上の神経連絡信号を受け取り、第１と第２のリードによっ
て感知された神経連絡をそれぞれ示す信号に処理するように適合される。パルス発生器１
２５５は、経路１２６１Ａ上の制御装置１２５２からの制御信号に基づいて信号経路１２
６０Ａ上の第１のリード、および経路１２６１Ｂ上の制御装置１２５２からの制御信号に
基づいて信号経路１２６０Ｂ上の第２のリードに神経刺激信号を供給するように適合され
る。制御装置は、単一の刺激プロトコルまたは複数の刺激プロトコル１２６４Ａ、１２６
４Ｂを実施するように適合されるが、刺激プロトコルはパルス発生器と共に、第２のリー
ドから受け取られた神経連絡を示す信号に基づいて所望の神経刺激パラメータを持つ神経
刺激信号を第１のリードに供給し、さらに、第１のリードから受け取られた神経連絡を示
す信号に基づいて所望の神経刺激パラメータを持つ神経刺激を第２のリードに供給する。
たとえば、神経刺激信号の、振幅、周波数、バースト周波数、バースト継続時間、負荷サ
イクル、形態、パルス幅、それらのさまざまな組合せは、神経連絡を示す信号に基づいて
調整される。図１２Ｃに示されるように、追加のポート（ポートＮ）は、感知および／ま
たは刺激に使用するために含まれる。
【００５３】
　さまざまな実施形態によれば、信号処理モジュールは、神経連絡の指標として神経連絡
パターンおよび／または神経連絡強度を示す単一の信号または複数の信号を供給するよう
に適合される。さまざまな実施形態によれば、信号処理モジュールは、低振幅と高ノイズ
レベルによって特徴付けられる神経連絡信号の特性を識別するため、ウェーブレット変換
などのノイズ低減アルゴリズムを実装するように適合される。さまざまな実施形態によれ
ば、信号処理モジュールは、約１，０００～約９９，０００の範囲内のゲインを備える増
幅器のような増幅器を含む。さまざまな実施形態によれば、信号処理モジュールは、約３
０Ｈｚ～約３，０００Ｈｚの範囲の周波数を通過するフィルタのような帯域フィルタを含
む。
【００５４】
　図１３は、本主題のさまざまな実施形態による、図１２Ａ～１２Ｃの神経刺激装置にお
いて示されるようなパルス発生器を示す。示されているパルス発生器１３５５は、経路１
３６１を介して制御装置から制御信号を受け取り、経路１３６０を介して神経刺激信号を
ポート経由でリードに供給するように適合される。示されているパルス発生器は、神経刺
激信号の、振幅、周波数、バースト周波数、バースト継続時間、負荷サイクル、形態、パ
ルス幅など、刺激信号の１つまたは複数のパラメータを変更するために、制御装置からの
制御信号に応答する変調器１３６４を含む。
【００５５】
　図１４は、本主題のさまざまな実施形態による、図１２Ａ～１２Ｃの神経刺激装置にお
いて示されるような信号処理モジュールを示す。示されている信号処理モジュール１４５
６は、リードから経路１４５８とポートを介して神経連絡信号を受け取り、経路１４５９
を介して神経連絡を示す信号を制御装置に供給するように適合される。さまざまな実施形
態は、神経作用を、弁別またはその他の処理のために条件付けられた信号に処理するよう
に適合された増幅器１４６５とフィルタ１４６６を含む。さまざまな増幅器の実施形態は
、約１，０００～約９９，０００の範囲内のゲインを提供する。さまざまなフィルタの実
施形態は、約３０Ｈｚ～約３，０００Ｈｚの範囲の周波数を通過させる。示されている信
号処理モジュールは、神経連絡を示す信号を制御装置に供給するように増幅されフィルタ
リングされた信号を処理するために、弁別器とも呼ばれる神経連絡特徴検出器１４６７を
さらに含む。さまざまな実施形態は、信号の弁別に使用するため、ウェーブレット変換な
どのノイズ低減アルゴリズムを実装する。神経連絡特徴検出器のさまざまな実施形態は、
ノイズ連絡パターン特性および／またはノイズ連絡強度特性を弁別し、神経刺激を導くた
めにこれらの信号を制御装置に送信する。
【００５６】
　図１５は、本主題のさまざまな実施形態による閉ループ刺激の方法を示す。１５７０に
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おいて、神経連絡が送信される。１５７１において、神経連絡の１つまたは複数の特徴が
識別される。神経連絡の特徴を識別するためのさまざまな実施形態は、ウェーブレット変
換などのノイズ低減アルゴリズムを実装することを含む。識別される特徴の例は、神経連
絡のパターンおよび強度を含む。さまざまな実施形態において、神経連絡信号の特徴を識
別するために信号を弁別することは、神経連絡信号を調整して、神経連絡信号にしきい値
を適用することを含む。さまざまな実施形態において、弁別された信号は、１００ミリ秒
の時間にわたる神経連絡作用の値を取得するために、たとえばＲ－Ｃ積分器０．１秒を使
用して統合される。１５７２において、神経刺激は、１５７１において識別された１つま
たは複数の特徴に基づいて適用される。さまざまな実施形態において、制御装置は、刺激
信号の、振幅、周波数、バースト周波数、バースト継続時間、負荷サイクル、形態、パル
ス幅、それらのさまざまな組合せなどの、少なくとも１つのパラメータを変更するために
刺激プロトコルを実施する。
【００５７】
　図１６Ａ～１６Ｄは、さまざまな神経刺激機器の実施形態により実装されるさまざまな
閉ループ制御システムを示す。図１６Ａに示される神経刺激機器の実施形態１６５１Ａは
、神経刺激を行い同一部位における神経連絡を感知する。たとえば、神経、神経終末、ま
たはその他の部位は、第１の時間間隔中に刺激され、第２の時間間隔中に感知される。感
知された神経連絡は、それ以降の神経刺激を調整するために使用される。
【００５８】
　図１６Ｂに示される神経刺激機器の実施形態１６５１Ｂは、神経経路上の第１の部位（
たとえば、神経終末または神経）を神経刺激し、同一神経経路上の第２の部位（たとえば
、神経終末または神経）における神経連絡を感知する。したがって、限定的ではなく例示
的に、迷走神経幹は刺激され、その結果迷走神経幹上に生じた神経連絡は、同時に感知さ
れ、神経刺激を調整するためのフィードバックを供給することができる。
【００５９】
　図１６Ｃに示される神経刺激機器の実施形態１６５１Ｃは、求心性神経部位において神
経連絡を感知し、遠心性神経部位において神経刺激を行う。この実施形態において、神経
刺激機器は、中枢神経系（ＣＮＳ）をバイパスする。健常な神経系において、ＣＮＳは求
心性神経から神経信号を受け取り、遠心性神経を介して適切な神経信号を効果器に送信す
ることにより、適切に応答する。そのような系は、求心性神経を感知して遠心性神経を刺
激することでＣＮＳをバイパスすることによって、自律神経障害、つまり自律神経系（Ａ
ＮＳ）が機能異常を起こしている病態を治療するために使用される。自律神経障害は、体
位性起立性頻拍症候群（ＰＯＴＳ）、神経心臓性失神（ＮＣＳ）、純粋自律神経失調症（
ＰＡＦ）、多系統萎縮症（ＭＳＡ）を含む。したがって、そのような系は、特定の神経作
用に対するＣＮＳの生理学的フィードバックをバイパスして、自律神経系の機能障害を無
視する。
【００６０】
　図１６Ｄに示される神経刺激機器の実施形態１６５１Ｄは、第１の神経経路上の第１の
部位において神経連絡を感知し、第２の神経経路上の第２の部位において神経刺激を行う
。したがって、限定的ではなく例示的に、圧受容器に関連付けられている神経作用は、血
圧の指標をもたらすために使用され、心拍数は、ＳＡ心脂肪体の適切な神経刺激により適
切に制御される。
【００６１】
　交感神経系と副交感神経系は、中枢神経系への入力を行い、自律神経反射に重要な役割
を果たす知覚コンポーネントを明確に決める。加えて、脊髄まで突出する一部の知覚線維
もまた、自律神経節に分岐を送り出し、そのため一部の内臓自律機能を制御する反射神経
回路を形成する。反射は、末梢に加えられ、中枢神経系に伝送されて、末梢に伝送されて
戻される、比較的定型化した、あるいは反復可能な運動または反応として定義されてきた
。一部の反射は、毎回繰り返されるごとにほぼ同じである。しかし、いかなる生物の活性
も一定ではなく、生物の状態または歴史のいずれにも無関係ではない。ほとんどの反射は
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、わずか数個の神経単位の場合もある最も単純な神経回路を伴うが、多くの反射は複雑で
あり、完全には解明されていない。
【００６２】
　一部の反射は、瞬目反射のように、保護的機能を果たす。一部の反射は、一部の身体的
系統のホメオスタシスを維持する制御システムとしての働きをする。制御システムにおい
て、情報は事実上、被制御要素から制御側機器へと連続的に流れる。被制御システムは、
システムの出力を生成する際に、障害を引き起こした、システムの外部からの影響と情報
をやり取りする入力を有する。センサは、システムの出力を測定する機器であり、その測
定値は、本明細書において比較器と呼ばれる誤り検出器へのフィードバック信号である。
フィードバック信号は、誤り検出器によって制御信号（意図された出力を指定する信号）
と比較され、誤り検出器は、２つの信号に相異を見つけると、誤り量を軽減するために制
御装置に誤り信号を送信する。実際の出力は、意図された出力に近似したものにされ、新
しい出力はセンサによって再び感知され、新しい修正が行われる。
【００６３】
　図１７は、自律神経系（ＡＮＳ）内の神経作用を感知してＡＮＳ内の神経ターゲットの
神経刺激を制御する埋め込み型医療機器（ＩＭＤ）の実施形態のための制御システムの実
施形態を示す。本開示を読み把握すれば、図１７のＩＭＤ　１７２１に関して示され説明
されている機能が、図９Ｂに全体的に示されているＩＭＤの実施形態９２１Ｂや、図１０
に全体的に示されているＩＭＤの実施形態によって提供されることを、当業者は理解する
であろう。図１７を参照すると、ＩＭＤ　１７２１は、制御装置回路１７２３と、パルス
発生器とも呼ばれうる神経刺激装置１７２６と、神経センサ回路および信号処理１７２７
Ａおよび生理センサ回路１７２７Ｂとして示されるセンサ回路とを含む。示されている制
御装置１７２３は、誤り検出器と呼ばれうるフィードバック比較器１７５２と、神経刺激
制御装置１７５３とを含む。制御装置１７２３の一部の実施形態は、刺激され感知された
信号の連想器１７５４を含む。
【００６４】
　示されている制御装置１７２３はまた、さまざまなパラメータの値が、図９Ｂ、１０に
全体的に示されている送受信機を使用して外部プログラマによってプログラムされるメモ
リまたはレジスタ１７５５を含む。さまざまな実施形態により、感知神経パラメータ１７
５６、刺激パラメータ１７５７、動的入力選択１７５８のパラメータタイプのうちの１つ
、または２つ以上のさまざまな組合せがプログラムできる。示されている感知神経パラメ
ータ１７５６は、感知神経連絡の適切な処理を通じて感知されるパラメータ１７５９Ａと
、所望のターゲットパラメータ（またはパラメータの所望の範囲）１７６０Ａとを含む。
示されている刺激パラメータ１７５７は、フィードバック制御信号に応答して調整される
刺激パラメータ１７６１Ａと、調整可能な刺激パラメータの使用可能なゲイン増分１７６
２Ａとを含む。示されているメモリ内のこれらのプログラム可能パラメータ１７５５は、
機器のさまざまなモジュールへの制御入力を供給する。示されている実施形態において、
プログラム可能な感知パラメータ１７５９Ａは、感知される選択されたパラメータを示す
制御信号１７５９Ｂを神経感知回路および信号処理１７２７Ａに供給する。プログラム可
能調整可能な刺激パラメータ１７６１Ａは、調整される刺激波形のパラメータを示す制御
信号１７６１Ｂを神経刺激装置１７２６に供給する。プログラム可能ターゲット１７６０
Ａは、制御信号１７６０Ｂをフィードバック比較器１７５２に供給し、プログラム可能ゲ
イン増分１７６２Ａは、神経刺激パラメータの刺激値から生じた刺激強度を増分または減
分するための適切なゲイン（正と負）を示す制御信号１７６２Ｂを神経刺激装置制御装置
１７５３に供給する。プログラム可能な動的入力選択１７５８Ａは、活性または時間など
の他の要因を明らかにするようにターゲット範囲を動的に調整するために、制御信号１７
５８Ｂを神経刺激制御装置に供給する。
【００６５】
　神経センサ回路１７２７Ａは、感知された神経連絡１７６３を受け取り、感知される所
望のパラメータを表す制御信号１７５９Ｂに基づいて、感知された神経連絡から少なくと
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も１つのパラメータを識別するように連絡を処理する。さまざまな実施形態は、信号振幅
、信号周波数、神経刺激に関する信号遅延、感知された信号の時継続時間、感知された信
号のパターン、それらのさまざまな組合せを感知することができる。神経センサ回路１７
２７Ａは、感知されたパラメータを示す処理された感知信号１７６４をフィードバック比
較器１７５２に出力するが、比較器は、信号１７６４を介して受け取った感知パラメータ
をターゲットパラメータまたは感知されたパラメータのターゲットパラメータ範囲１７６
０Ｂと比較する。比較の結果は、フィードバック結果信号１７６５を介して比較器１７５
２から神経刺激制御装置１７５３に供給される。制御装置１７５３は、フィードバック結
果信号１７６５を受け取り、フィードバック結果信号１７６５に基づいて刺激制御信号１
７６６を供給する。制御装置１７５３はまた、他の制御信号を受け取り、これらの他の制
御信号を使用して刺激制御信号１７６６を供給することもできる。神経刺激装置１７２６
は、刺激制御信号を受け取り、神経刺激１７６７を制御して、適切な場合、処理された感
知信号１７６４のターゲット１７６０Ｂとの比較によって反映されるように、刺激の強度
を所望の神経連絡１７６３に集中するように調整する。さまざまな実施形態によれば、刺
激装置回路１７２６は、次のパルス特性のうちのいずれか１つまたは２つ以上の組合せを
設定または調整するためのモジュールを含む。刺激パルスの振幅、刺激パルスの周波数、
パルスのバースト周波数、パルスの波動形態、パルス幅。示されているバースト周波数の
パルス特性は、バースト継続時間と負荷サイクルを含むが、これはバースト周波数パルス
特性の一部として調整されるか、または一定のバースト周波数を参照することなく個別に
調整される。
【００６６】
　フィードバック結果制御入力信号１７６５に加えて、神経刺激制御装置１７５３の一部
の実施形態はまた、所望の刺激制御信号１７６６を供給するために使用されるゲイン制御
入力信号１７６２Ｂも受け取る。神経刺激信号１７６７の強度は、刺激信号のパラメータ
に複雑に関連する可能性があることを留意されたい。一般に、信号の振幅が増大すると、
神経刺激も増大する。さらに、最高神経刺激強度に対応する周波数ウィンドウがあり、周
波数ウィンドウよりも高いかまたは低い周波数は、より小さい神経刺激を与える。さらに
、刺激された神経部位は、恒常的な刺激にすばやく適応することができる。したがって、
刺激強度の調整は、刺激パルスの振幅、刺激パルスの周波数、パルスのバースト周波数、
パルスのバースト継続時間、刺激の負荷サイクル、パルスの波動形態、パルス幅のうちの
１つまたは複数のさまざまな調整に対応することができる。ゲイン制御は、神経刺激強度
の所望の増分または減分を達成するように刺激パラメータを調整する。一部の実施形態に
よれば、パラメータ調整は、刺激強度調整を行うようにあらかじめ定められる。一部の実
施形態では、パラメータの変化が強度にもたらす効果を判別するために反復プロトコルを
使用する。たとえば、一部の実施形態によれば、ゲイン制御信号１７６２Ｂは、調整に使
用可能な刺激パラメータを系統的に調整し、結果を比較して神経刺激がターゲットに近い
かまたはターゲットから遠い結果をもたらすかどうかを判別し、神経反応に所望の増分ま
たは減分を達成するように刺激パラメータを再度調整するために使用されるアルゴリズム
を制御する。感知された神経部位における所望の神経連絡への集中を達成するために、同
一または異なるパラメータが調整される。
【００６７】
　フィードバック結果制御入力信号１７６５に加えて、神経刺激制御装置１７５３の一部
の実施形態はまた、所望の刺激制御信号１７６６を供給するために使用される動的制御入
力信号も受け取る。示されている動的入力１７６９は、クロック１７７０と、生理センサ
回路１７２７Ｂとを含む。示されている生理センサ回路は、心拍数センサと、作用センサ
と、圧力センサと、インピーダンスセンサとを含む。その他の生理センサが使用されても
よい。動的入力１７６９は、クロック（たとえば、概日リズム）および／または生理学的
パラメータに基づく効果的な動作ターゲットまたはターゲット範囲１７６０Ｂの動的な調
整を可能にする。したがって、たとえば、動的入力により、感知された神経連絡のターゲ
ットが、午後に運動している場合と、真夜中に眠っている場合で異なることもある。動的
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入力は、その他の用途に使用されてもよい。動的入力の選択や、動的入力制御信号を使用
する結果の制御アルゴリズムは、プログラム可能であってもよい。
【００６８】
　フィードバック結果制御入力信号１７６５に加えて、神経刺激制御装置１７５３の一部
の実施形態はまた、関連付けられた結果制御入力信号１７６８を連想器１７５４から受け
取る。示されている連想器１７５４は、神経刺激装置１７２６によって供給された神経刺
激１７６７を示す制御信号１７７１と、神経感知回路１７２７Ａにおいて受け取られた感
知神経連絡１７６３を示す制御信号１７７２と、処理された感知信号１７６４を示す制御
信号とを受け取る。連想器は、感知された神経作用を刺激イベントに関連付ける手段をも
たらす。たとえば、さまざまな実施形態では、感知された神経作用の刺激イベントへの関
連付けを行うために、信号平均化または一時的相関を使用する。
【００６９】
　したがって、図１７に全体的に示されるように、多数の制御システムの実施形態が使用
される。１つの制御システムの実施形態は、誘発された反応の大きさのターゲット動作範
囲を決める。誘発された反応がターゲットよりも小さい場合、刺激の振幅、周波数、およ
び／またはバースト継続時間は、１つのゲイン増分によって調整される。誘発された反応
がターゲットよりも大きい場合、刺激の振幅、周波数、および／またはバースト継続時間
は、１つのゲイン減分によって調整される。誘発された反応がターゲットの範囲内である
場合、刺激の設定は保持される。
【００７０】
　１つの制御システムの実施形態は、誘発された反応パターンのターゲット動作範囲を決
め、ここでパターンは、感知された神経連絡の遅延、継続時間、周波数のうちの１つを含
む。遅延がターゲットよりも大きいか、継続時間がターゲットよりも短いか、または周波
数がターゲットよりも小さい場合、刺激の振幅、周波数、またはバースト継続時間は、１
つのゲイン増分によって調整される。遅延がターゲットよりも短いか、継続時間がターゲ
ットよりも長いか、または周波数がターゲットよりも大きい場合、刺激の振幅、周波数、
またはバースト継続時間は、１つのゲイン減分によって調整される。
【００７１】
　１つの制御システムの実施形態は、心拍数センサ、患者の作用センサ、圧力センサ、イ
ンピーダンスセンサなどの、クロックまたは生理センサを使用して、動作ターゲット範囲
を動的に判別する。動作範囲と動的制御は、一部の実施形態においてプログラム可能であ
る。
【００７２】
　１つの制御システムの実施形態は、クロックまたは生理センサを使用して、ゲイン調整
を動的に判別する。ゲインとそれらの動的制御は、一部の実施形態においてプログラム可
能である。
【００７３】
　刺激と感知のリードは、迷走神経などの任意の末梢神経、圧受容器叢などの知覚受容器
領域、心脂肪体または交感神経節と心臓交感神経枝などのＡＮＳ神経節を配置および／ま
たは感知するために設置される。一部のリード構成の実施形態は、以下に示される。
【００７４】
　図１８は、同一の末梢神経路１８７４で刺激し、感知を行う実施形態を示す。示されて
いる実施形態において、神経経路１８７４上の１つの神経部位１８７５は刺激を行うため
に使用され、同一神経経路１８７４上のもう１つの神経部位１８７６は、神経連絡を感知
して、誘発された刺激の反応を判別するために使用される。示される神経経路は、遠心性
神経または求心性神経のいずれであってもよい。感知された神経連絡は、神経連絡を補充
するために刺激パラメータの有効性を監視し、補充目標を達成するように刺激パラメータ
を調整するために使用される。
【００７５】
　図１９は、同一の神経部位で刺激し、感知を行う実施形態を示す。電極１９７７の同一
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のセットは、神経経路１９７４を刺激するため、および刺激後に感知された周囲の神経連
絡の変化を測定するために使用される。たとえば、反射回路の分岐（遠心性または求心性
）はバーストにより刺激されてもよく、次いで分岐は、神経作用の周囲または固有レベル
が刺激後に指定の期間内に増大するかまたは減少するかどうか判別するために感知されて
もよい。指定の期間は、反射回路時間に対応する。誘発された反射の反応の大きさは、刺
激目標を達成するために刺激が増大されるかまたは減少される必要があるかどうかを判別
するために使用される。
【００７６】
　図２０は、自律神経系（ＡＮＳ）内の遠心性および求心性交感神経と遠心性および求心
性副交感神経を示す。この説明は、図２１Ａ～Ｄ、２２Ａ～Ｄ、２３Ａ～Ｄ、２４Ａ～Ｄ
において全体的に示される制御システムのフィードバックの参照として有用である。図２
０は、中枢神経系ＣＮＳ、および中枢神経系を生理機能に接続する神経を示す。神経は、
交感神経と副交感神経を含む。交感神経系は、ストレスや緊急事態に対する「対峙または
逃避反応」に密接な関係がある。さまざまな影響の中でも特に、「対峙または逃避反応」
は、血圧と心拍を高めて骨格筋血流量を増大させ、「対峙または逃避」のためのエネルギ
ーを供給するために消化を低下させる。副交感神経系は、弛緩と「休養および消化反応」
に密接な関係があり、さまざまな影響の中でも特に、血圧と心拍を低下させ、エネルギー
を蓄えるために消化を高める。ＡＮＳは、正常な体内機能を維持し、体性神経系と連係す
る。交感神経と副交感神経はいずれも、神経信号をＣＮＳ神経中枢に向けて伝達する求心
性神経と、神経信号をＣＮＳ神経中枢から伝達する遠心性神経とを含む。１つの神経内の
神経連絡は、神経回路網（交感神経系と副交感神経系に関連付けられている機能は数多く
、相互に複雑に組み込まれている場合もあるので、全体的に生理機能の雲として表される
）の反射回路を通じて別の神経の神経連絡に影響を与えることができる。
【００７７】
　制御システムは、感知された反応と目標反応の比較に基づくフィードバックを使用する
（フィードバック＝感知－目標）。制御システムにおける正のフィードバックは、正の差
がより正になり、負の差がより負になるので、急激な増大と拡散の作用を示し、制御シス
テムにおける負のフィードバックは、均衡の保持と目標への集中を示す。したがって、制
御システムは、負のフィードバックを使用して、安定した、所望の出力に到達する。正極
と負極を有する差動入力による動作増幅器の表現は、ＩＭＤ制御システムの観点からの正
と負のフィードバックを示すために、図２１Ａ～Ｄ、２２Ａ～Ｄ、２３Ａ～Ｄ、２４Ａ～
Ｄにおいて使用される。
【００７８】
　一般に、交感神経の刺激は交感神経作用を増大させて、副交感神経作用を減少または抑
制し、副交感神経の刺激は副交感神経作用を増大させて、交感神経作用を減少させる。Ａ
ＮＳは、制御のために神経連絡を感知する神経刺激装置のフィードバックループの一部と
して使用される。副交感神経作用と交感神経作用の間の反比例関係により、ＩＭＤ制御シ
ステムの観点から、副交感神経と交感神経のいずれかを刺激し、もう一方の副交感神経と
交感神経の神経連絡を感知する場合に目標に集中するために、正のフィードバックが使用
される。
【００７９】
　図２１Ａ～Ｄは、交感遠心性神経を刺激するさまざまな制御システムの実施形態を示す
。図２１Ａは、交感遠心性神経のターゲット神経反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｓ．Ｅ．）と、感
知された交感遠心性神経の神経反応（ＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ｅ．）とを比較して、交感遠心
性神経の刺激信号（ＳＴＩＭ．Ｓ．Ｅ．）を生成する。感知され刺激される交感遠心性神
経は、同一の神経または異なる神経であってもよい。生理機能の雲で表されている反射回
路は、ＳＴＩＭ．Ｓ．Ｅ．神経のフィードバックをＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ｅ．神経に送り返
す。刺激される神経と感知される神経はいずれも交感神経であるため、ＩＭＤ制御装置は
、増幅器で負極によって表される負のフィードバックを使用する。したがって、ターゲッ
トと比較して、感知された神経連絡が高すぎる場合は刺激が減少され、感知された神経連
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絡が低すぎる場合は刺激が増大される。図２１Ｂは、交感求心性神経のターゲット神経反
応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｓ．Ａ．）と、感知された交感求心性神経の神経反応（ＳＥＮＳＥＤ
　Ｓ．Ａ．）とを比較して、交感遠心性神経の刺激信号（ＳＴＩＭ．Ｓ．Ｅ．）を生成す
る。生理機能の雲で表されている反射回路は、ＳＴＩＭ．Ｓ．Ｅ．神経のフィードバック
をＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ａ．神経に送り返す。刺激される神経と感知される神経はいずれも
交感神経であるため、ＩＭＤ制御装置は、増幅器で負極によって表される負のフィードバ
ックを使用する。したがって、ターゲットと比較して、感知された神経連絡が高すぎる場
合は刺激が減少され、感知された神経連絡が低すぎる場合は刺激が増大される。図２１Ｃ
は、副交感遠心性神経のターゲット神経反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｐ．Ｅ．）と、感知された
副交感遠心性神経の神経反応（ＳＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ｅ．）とを比較して、交感遠心性神経
の刺激信号（ＳＴＩＭ．Ｓ．Ｅ．）を生成する。生理機能の雲で表されている反射回路は
、ＳＴＩＭ．Ｓ．Ｅ．神経のフィードバックをＳＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ｅ．神経に送り返す。
感知される神経は副交感神経であり、刺激される神経は交感神経であるため、ＩＭＤ制御
装置は、増幅器で正極によって表される正のフィードバックを使用する。したがって、タ
ーゲットと比較して、感知された神経連絡が低すぎる場合は刺激が減少され、感知された
神経連絡が高すぎる場合は刺激が増大される。図２１Ｄは、副交感求心性神経のターゲッ
ト神経反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｐ．Ａ．）と、感知された副交感求心性神経の神経反応（Ｓ
ＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ａ．）とを比較して、交感遠心性神経の刺激信号（ＳＴＩＭ．Ｓ．Ｅ．
）を生成する。生理機能の雲で表されている反射回路は、ＳＴＩＭ．Ｓ．Ｅ．神経のフィ
ードバックをＳＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ａ．神経に送り返す。感知される神経は副交感神経であ
り、刺激される神経は交感神経であるため、ＩＭＤ制御装置は、増幅器で正極によって表
される正のフィードバックを使用する。したがって、ターゲットと比較して、感知された
神経連絡が低すぎる場合は刺激が減少され、感知された神経連絡が高すぎる場合は刺激が
増大される。
【００８０】
　図２２Ａ～Ｄは、交感求心性神経を刺激するさまざまな制御システムの実施形態を示す
。図２２Ａは、交感遠心性神経のターゲット神経反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｓ．Ｅ．）と、感
知された交感遠心性神経の神経反応（ＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ｅ．）とを比較して、交感求心
性神経の刺激信号（ＳＴＩＭ．Ｓ．Ａ．）を生成する。生理機能の雲で表されている反射
回路は、ＳＴＩＭ．Ｓ．Ａ．神経のフィードバックをＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ｅ．神経に送り
返す。刺激される神経と感知される神経はいずれも交感神経であるため、ＩＭＤ制御装置
は、増幅器で負極によって表される負のフィードバックを使用する。したがって、ターゲ
ットと比較して、感知された神経連絡が高すぎる場合は刺激が減少され、感知された神経
連絡が低すぎる場合は刺激が増大される。図２２Ｂは、交感求心性神経のターゲット神経
反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｓ．Ａ．）と、感知された交感求心性神経の神経反応（ＳＥＮＳＥ
Ｄ　Ｓ．Ａ．）とを比較して、交感求心性神経の刺激信号（ＳＴＩＭ．Ｓ．Ａ．）を生成
する。感知され刺激される交感求心性神経は、同一の神経または異なる神経であってもよ
い。生理機能の雲で表されている反射回路は、ＳＴＩＭ．Ｓ．Ａ．神経のフィードバック
をＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ａ．神経に送り返す。刺激される神経と感知される神経はいずれも
交感神経であるため、ＩＭＤ制御装置は、増幅器で負極によって表される負のフィードバ
ックを使用する。したがって、ターゲットと比較して、感知された神経連絡が高すぎる場
合は刺激が減少され、感知された神経連絡が低すぎる場合は刺激が増大される。図２２Ｃ
は、副交感遠心性神経のターゲット神経反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｐ．Ｅ．）と、感知された
副交感遠心性神経の神経反応（ＳＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ｅ．）とを比較して、交感求心性神経
の刺激信号（ＳＴＩＭ．Ｓ．Ａ．）を生成する。生理機能の雲で表されている反射回路は
、ＳＴＩＭ．Ｓ．Ａ．神経のフィードバックをＳＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ｅ．神経に送り返す。
感知される神経は副交感神経であり、刺激される神経は交感神経であるため、ＩＭＤ制御
装置は、増幅器で正極によって表される正のフィードバックを使用する。したがって、タ
ーゲットと比較して、感知された神経連絡が低すぎる場合は刺激が減少され、感知された
神経連絡が高すぎる場合は刺激が増大される。図２２Ｄは、副交感求心性神経のターゲッ
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ト神経反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｐ．Ａ．）と、感知された副交感求心性神経の神経反応（Ｓ
ＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ａ．）とを比較して、交感求心性神経の刺激信号（ＳＴＩＭ．Ｓ．Ａ．
）を生成する。生理機能の雲で表されている反射回路は、ＳＴＩＭ．Ｓ．Ａ．神経のフィ
ードバックをＳＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ａ．神経に送り返す。感知される神経は副交感神経であ
り、刺激される神経は交感神経であるため、ＩＭＤ制御装置は、増幅器で正極によって表
される正のフィードバックを使用する。したがって、ターゲットと比較して、感知された
神経連絡が低すぎる場合は刺激が減少され、感知された神経連絡が高すぎる場合は刺激が
増大される。
【００８１】
　図２３Ａ～Ｄは、副交感求心性神経を刺激するさまざまな制御システムの実施形態を示
す。図２３Ａは、交感遠心性神経のターゲット神経反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｓ．Ｅ．）と、
感知された交感遠心性神経の神経反応（ＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ｅ．）とを比較して、副交感
求心性神経の刺激信号（ＳＴＩＭ．Ｐ．Ａ．）を生成する。生理機能の雲で表されている
反射回路は、ＳＴＩＭ．Ｐ．Ａ．神経のフィードバックをＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ｅ．神経に
送り返す。感知される神経は交感神経であり、刺激される神経は副交感神経であるため、
ＩＭＤ制御装置は、増幅器で正極によって表される正のフィードバックを使用する。した
がって、ターゲットと比較して、感知された神経連絡が低すぎる場合は刺激が減少され、
感知された神経連絡が高すぎる場合は刺激が増大される。図２３Ｂは、交感求心性神経の
ターゲット神経反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｓ．Ａ．）と、感知された交感求心性神経の神経反
応（ＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ａ．）とを比較して、副交感求心性神経の刺激信号（ＳＴＩＭ．
Ｐ．Ａ．）を生成する。生理機能の雲で表されている反射回路は、ＳＴＩＭ．Ｐ．Ａ．神
経のフィードバックをＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ａ．神経に送り返す。感知される神経は交感神
経であり、刺激される神経は副交感神経であるため、ＩＭＤ制御装置は、増幅器で正極に
よって表される正のフィードバックを使用する。したがって、ターゲットと比較して、感
知された神経連絡が低すぎる場合は刺激が減少され、感知された神経連絡が高すぎる場合
は刺激が増大される。図２３Ｃは、副交感遠心性神経のターゲット神経反応（ＴＡＲＧＥ
Ｔ　Ｐ．Ｅ．）と、感知された副交感遠心性神経の神経反応（ＳＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ｅ．）
とを比較して、副交感求心性神経の刺激信号（ＳＴＩＭ．Ｐ．Ａ．）を生成する。生理機
能の雲で表されている反射回路は、ＳＴＩＭ．Ｐ．Ａ．神経のフィードバックをＳＥＮＳ
ＥＤ　Ｐ．Ｅ．神経に送り返す。刺激される神経と感知される神経はいずれも副交感神経
であるため、ＩＭＤ制御装置は、増幅器で負極によって表される負のフィードバックを使
用する。したがって、ターゲットと比較して、感知された神経連絡が高すぎる場合は刺激
が減少され、感知された神経連絡が低すぎる場合は刺激が増大される。図２３Ｄは、副交
感求心性神経のターゲット神経反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｐ．Ａ．）と、感知された副交感求
心性神経の神経反応（ＳＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ａ．）とを比較して、副交感求心性神経の刺激
信号（ＳＴＩＭ．Ｐ．Ａ．）を生成する。感知され刺激される副交感求心性神経は、同一
の神経または異なる神経であってもよい。生理機能の雲で表されている反射回路は、ＳＴ
ＩＭ．Ｐ．Ａ．神経のフィードバックをＳＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ｅ．神経に送り返す。刺激さ
れる神経と感知される神経はいずれも副交感神経であるため、ＩＭＤ制御装置は、増幅器
で負極によって表される負のフィードバックを使用する。したがって、ターゲットと比較
して、感知された神経連絡が高すぎる場合は刺激が減少され、感知された神経連絡が低す
ぎる場合は刺激が増大される。
【００８２】
　図２４Ａ～Ｄは、副交感遠心性神経を刺激するさまざまな制御システムの実施形態を示
す。図２４Ａは、交感遠心性神経のターゲット神経反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｓ．Ｅ．）と、
感知された交感遠心性神経の神経反応（ＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ｅ．）とを比較して、副交感
求遠心性神経の刺激信号（ＳＴＩＭ．Ｐ．Ｅ．）を生成する。生理機能の雲で表されてい
る反射回路は、ＳＴＩＭ．Ｐ．Ｅ．神経のフィードバックをＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ｅ．神経
に送り返す。感知される神経は交感神経であり、刺激される神経は副交感神経であるため
、ＩＭＤ制御装置は、増幅器で正極によって表される正のフィードバックを使用する。し
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たがって、ターゲットと比較して、感知された神経連絡が低すぎる場合は刺激が減少され
、感知された神経連絡が高すぎる場合は刺激が増大される。図２４Ｂは、交感求心性神経
のターゲット神経反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｓ．Ａ．）と、感知された交感求心性神経の神経
反応（ＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ａ．）とを比較して、副交感遠心性神経の刺激信号（ＳＴＩＭ
．Ｐ．Ｅ．）を生成する。生理機能の雲で表されている反射回路は、ＳＴＩＭ．Ｐ．Ｅ．
神経のフィードバックをＳＥＮＳＥＤ　Ｓ．Ａ．神経に送り返す。感知される神経は交感
神経であり、刺激される神経は副交感神経であるため、ＩＭＤ制御装置は、増幅器で正極
によって表される正のフィードバックを使用する。したがって、ターゲットと比較して、
感知された神経連絡が低すぎる場合は刺激が減少され、感知された神経連絡が高すぎる場
合は刺激が増大される。図２４Ｃは、副交感遠心性神経のターゲット神経反応（ＴＡＲＧ
ＥＴ　Ｐ．Ｅ．）と、感知された副交感遠心性神経の神経反応（ＳＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ｅ．
）とを比較して、副交感遠心性神経の刺激信号（ＳＴＩＭ．Ｐ．Ｅ．）を生成する。感知
され刺激される副交感遠心性神経は、同一の神経または異なる神経であってもよい。生理
機能の雲で表されている反射回路は、ＳＴＩＭ．Ｐ．Ｅ．神経のフィードバックをＳＥＮ
ＳＥＤ　Ｐ．Ｅ．神経に送り返す。刺激される神経と感知される神経はいずれも副交感神
経であるため、ＩＭＤ制御装置は、増幅器で負極によって表される負のフィードバックを
使用する。したがって、ターゲットと比較して、感知された神経連絡が高すぎる場合は刺
激が減少され、感知された神経連絡が低すぎる場合は刺激が増大される。図２４Ｄは、副
交感求心性神経のターゲット神経反応（ＴＡＲＧＥＴ　Ｐ．Ａ．）と、感知された副交感
求心性神経の神経反応（ＳＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ａ．）とを比較して、副交感遠心性神経の刺
激信号（ＳＴＩＭ．Ｐ．Ｅ．）を生成する。生理機能の雲で表されている反射回路は、Ｓ
ＴＩＭ．Ｐ．Ｅ．神経のフィードバックをＳＥＮＳＥＤ　Ｐ．Ａ．神経に送り返す。刺激
される神経と感知される神経はいずれも副交感神経であるため、ＩＭＤ制御装置は、増幅
器で負極によって表される負のフィードバックを使用する。したがって、ターゲットと比
較して、感知された神経連絡が高すぎる場合は刺激が減少され、感知された神経連絡が低
すぎる場合は刺激が増大される。
【００８３】
　図２５は、感知されたパラメータに基づいて神経刺激を調整する方法の実施形態を示す
。２５８０において、感知されたパラメータがターゲット範囲内にあるかどうかについて
判別が行われる。感知されたパラメータは、神経連絡パラメータを含む。一部の実施形態
において、感知されたパラメータはまた、生理センサからのパラメータを含む。パラメー
タがターゲット範囲内であると判別される場合、２５８１において刺激の設定は保持され
、プロセスは２５８０に戻る。パラメータがターゲット範囲の外であると判別された場合
、プロセスは２５８２に進み、感知されたパラメータをターゲットに近付けるため、配置
に応じて、少なくとも１つのゲイン増分または減分だけ神経刺激を変更する。さまざまな
実施形態は、ターゲット範囲を上回るおよび／または下回る他の範囲を提供する。さまざ
まな実施形態は、ターゲット範囲内のターゲットサブ範囲を提供し、さまざまな実施形態
はさらに、ターゲットサブ範囲を上回るおよび／または下回る他の多くのサブ提供する。
さまざまな実施形態は、ターゲットサブ範囲内のターゲットサブ－サブ提供し、さまざま
な実施形態はさらに、ターゲットサブ－サブ範囲を上回るおよび／または下回る他のサブ
－サブ提供する。さまざまな刺激調整プロトコルは、範囲、サブ範囲、サブ－サブ範囲に
応じて使用される。したがって、たとえば、刺激信号の１つのパラメータ（たとえば周波
数）により大幅な調整が行われ、刺激信号の別のパラメータ（たとえば振幅）により小幅
な調整が行われうる。
【００８４】
　適用の１つの例は、末梢血圧（高血圧症）を制御するＩＭＤである。１つの実施形態に
おいて、圧受容器の活性は、同一の電極を使用して刺激され、感知される。圧受容器は、
１つの心臓周期中に刺激され、別の心臓周期中（たとえば、刺激が発生した周期の直後の
心臓周期）に感知される。負のフィードバック制御が使用される。もう１つの実施形態に
おいて、迷走神経または心脂肪体は、第１の部位において刺激され、圧受容体の活性は、
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第２の部位において記録される。迷走神経、心脂肪体、圧受容器がすべて副交感神経部位
であるため、この実施形態にも負のフィードバック制御が使用される。
【００８５】
　適用のもう１つの例は、自律神経障害（低く異常に変化する血圧）を治療するＩＭＤで
ある。１つの実施形態は、１つの部位において圧受容器の活性を感知し、別の部位におい
て心臓交感神経枝を刺激する。圧受容器は副交感神経部位であり、心臓交感神経枝は交感
神経部位であるため、正のフィードバック制御が使用される。
【００８６】
　適用のもう１つの例は、心筋梗塞、狭心症、および／または心不全を治療するＩＭＤで
ある。１つの実施形態は、２つの部位において迷走神経を刺激して、遠心性または求心性
の誘発された反応を感知する。刺激および感知は、吻側刺激および尾側感知、あるいは尾
側刺激および吻側感知であってもよい。負のフィードバック制御は、誘発された神経連絡
のターゲットレベルを得るために使用される。１つの実施形態は、迷走神経を刺激し、交
感神経連絡を感知する。迷走神経は副交感神経部位であるため、交感神経作用のターゲッ
トレベルを得るために正のフィードバック制御が使用される。
【００８７】
　本明細書に示され説明されているモジュールやその他の回路が、ソフトウェア、ハード
ウェア、さらにソフトウェアとハードウェアの組合せを使用して実施されることを、当業
者は理解するであろう。そのようなものとして、モジュールという用語は、ソフトウェア
実装、ハードウェア実装、ソフトウェアとハードウェアの実装を網羅することが意図され
ている。
【００８８】
　本明細書に示されている方法は、本主題の範囲内の他の方法を除外することを意図され
ていない。当業者は、本明細書を読み把握すれば、本主題の範囲内にあるその他の方法を
理解するであろう。前述の実施形態、および説明されている実施形態の部分は、必ずしも
相互排他的ではない。これらの実施形態、またはその部分は、組み合わせられうる。たと
えば、さまざまな実施形態は、２つ以上の説明されているプロセスを組み合わせる。２つ
以上の感知されたパラメータは、所望の神経刺激（ＮＳ）または抗高血圧（ＡＨＴ）治療
を行うために使用される複合パラメータに組み合わされてもよい。さまざまな実施形態に
おいて、上記の方法は、プロセッサにより実行されるとプロセッサにそれぞれの方法を実
行させる一連の命令を表す、搬送波または伝搬された信号に組み入れられるコンピュータ
データ信号として実施される。さまざまな実施形態において、上記の方法は、プロセッサ
にそれぞれの方法を実行するよう指示することのできるコンピュータアクセス可能媒体上
に含まれる命令のセットとして実施される。さまざまな実施形態において、媒体は、磁気
媒体、電子媒体、または光媒体である。
【００８９】
　本明細書において特定の実施形態が示され説明されたが、同じ目的を達成するために計
算される任意の配置は、示されている特定の実施形態の代替となりうることが、当業者に
は理解されるであろう。本出願は、本主題の適用または変形を範囲に含むことが意図され
る。上記の説明は、限定的ではなく、例示的であることが意図されることを理解されたい
。その他の実施形態における上記の実施形態の組合せおよび上記の実施形態の部分の組合
せは、上記の説明を考察すれば当業者には明らかとなろう。本主題の範囲は、添付の特許
請求の範囲を、そのような特許請求の範囲が権利を有する等価物の包括的な範囲と併せて
参照して決定されるべきである。
【図面の簡単な説明】
【００９０】
【図１】末梢血管制御の神経機構を示す図である。
【図２Ａ】心臓を示す図である。
【図２Ｂ】心臓を示す図である。
【図２Ｃ】心臓を示す図である。
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【図３】頚動脈洞および大動脈弓の領域の圧受容器および求心性神経を示す図である。
【図４】肺動脈内および周辺の圧受容器を示す図である。
【図５】大動脈弓の圧受容器分野、動脈管索、および肺動脈幹を示す図である。
【図６】圧反射が刺激される場合の呼吸と血圧との既知の関係を示す図である。
【図７】６か月の間欠的頚動脈神経刺激にわたる高血圧の犬の頚動脈洞枝刺激に対する血
圧反応を示す図である。
【図８Ａ】迷走神経刺激が心力不全および心臓のリモデリングを防ぎ、それによりＣＨＦ
ラットの長期生存を向上させたことを示す、慢性心不全（ＣＨＦ）のラットの迷走神経刺
激の既知の反応を示す図である。
【図８Ｂ】迷走神経刺激が心力不全および心臓のリモデリングを防ぎ、それによりＣＨＦ
ラットの長期生存を向上させたことを示す、慢性心不全（ＣＨＦ）のラットの迷走神経刺
激の既知の反応を示す図である。
【図８Ｃ】迷走神経刺激が心力不全および心臓のリモデリングを防ぎ、それによりＣＨＦ
ラットの長期生存を向上させたことを示す、慢性心不全（ＣＨＦ）のラットの迷走神経刺
激の既知の反応を示す図である。
【図９Ａ】本主題のさまざまな実施形態による埋め込み型医療機器（ＩＭＤ）およびプロ
グラマ－を含むシステムを示す図である。
【図９Ｂ】本主題のさまざまな実施形態による図９Ａのシステムに示される埋め込み型医
療機器（ＩＭＤ）のような、ＩＭＤを示す図である。
【図１０】本主題のさまざまな実施形態による、神経刺激装置（ＮＳ）コンポーネントお
よび心調律管理（ＣＲＭ）コンポーネントを有する図８に示されるような埋め込み型医療
機器（ＩＭＤ）を示す図である。
【図１１】本主題のさまざまな実施形態による、図８のシステムに示されるようなプログ
ラマまたは埋め込み型医療機器と通信するためのその他の外部機器を示す図である。
【図１２Ａ】本主題のさまざまな実施形態による神経刺激装置を示す図である。
【図１２Ｂ】本主題のさまざまな実施形態による神経刺激装置を示す図である。
【図１２Ｃ】本主題のさまざまな実施形態による神経刺激装置を示す図である。
【図１３】本主題のさまざまな実施形態による、図１２Ａ～１２Ｃの神経刺激装置におい
て示されるようなパルス発生器を示す図である。
【図１４】本主題のさまざまな実施形態による、図１２Ａ～１２Ｃの神経刺激装置におい
て示されるような信号処理モジュールを示す図である。
【図１５】本主題のさまざまな実施形態による閉ループ刺激の方法を示す図である。
【図１６Ａ】さまざまな神経刺激機器の実施形態により実施されるさまざまな閉ループ制
御システムを示す図である。
【図１６Ｂ】さまざまな神経刺激機器の実施形態により実施されるさまざまな閉ループ制
御システムを示す図である。
【図１６Ｃ】さまざまな神経刺激機器の実施形態により実施されるさまざまな閉ループ制
御システムを示す図である。
【図１６Ｄ】さまざまな神経刺激機器の実施形態により実施されるさまざまな閉ループ制
御システムを示す図である。
【図１７】自律神経系（ＡＮＳ）内の神経作用を感知してＡＮＳ内の神経ターゲットの神
経刺激を制御する埋め込み型医療機器（ＩＭＤ）の実施形態のための制御システムの実施
形態を示す図である。
【図１８】同一の末梢神経路で刺激および感知を行う実施形態を示す図である。
【図１９】同一の神経部位で刺激および感知を行う実施形態を示す図である。
【図２０】自律神経系（ＡＮＳ）内の遠心性および求心性交感神経と遠心性および求心性
副交感神経を示す図である。
【図２１】遠心性交感神経を刺激するさまざまな制御システムの実施形態を示す図である
。である。
【図２２】求心性交感神経を刺激するさまざまな制御システムの実施形態を示す図である
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。
【図２３】求心性副交感神経を刺激するさまざまな制御システムの実施形態を示す図であ
る。
【図２４】遠心性副交感神経を刺激するさまざまな制御システムの実施形態を示す図であ
る。
【図２５】感知されたパラメータに基づいて神経刺激を調整する方法の実施形態を示す図
である。
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