
JP 2014-505558 A 2014.3.6

10

(57)【要約】
　各種の表面心電計（ECG）信号から得られた基礎全心
電気活動モデルのような、基礎電気活動モデルを用いて
、心臓植え込み型電気装置（CIED）のペーシング調整パ
ラメータによる自動的な調整に使用する心臓再同期療法
(CRT)のためのシステム及び方法を提供するものである
。心室電気的非同期（ventricular electrical asynchr
ony）を最小化するまで、基礎モデルを、相互作用する
方法で模擬のペーシング調整パラメータで修正する。最
小電気非同期がその結果生じたシミュレーションに基づ
くペーシング調整パラメータと、心室興奮の最新モデル
を生成することに使用するとともに、最新モデルをQRS
グリフ形態学的フレームワーク（QRS glyph morphologi
cal framework）を使用する調節パラメータを生成する
ことに使用する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　前記患者の心臓に対し心調律管理装置によって心臓再同期療法を施すための方法であっ
て、
　ａ）患者の心臓に対し心電計の表面誘導電極を用いて基礎心臓電気活動を表す信号を取
得し、
　ｂ）前記ステップa）で得られた前記信号を用いて、心室伝導の基礎モデルを形成し、
　ｃ）前記ステップb）で形成した前記基礎モデルを繰り返し修正して、心室電気的非同
期を最小化し、
　ｄ）前記繰り返し修正した前記基礎モデルを用いて、心室興奮波面融合を示す、更新さ
れた全心室伝導のモデルを生成し、
　ｅ）QRSヒエログリフ形態学的フレームワークを用いて、前記更新されたモデルをCRM装
置のペーシング調整パラメータに変換する
　ことを含む方法。
【請求項２】
　前記ステップｂ）は、前記ステップa）で得られた前記信号における基礎心室活動順序
を特徴付けることを含む、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　前記基礎心室活動順序が、心室活動順序の構成要素を識別することによって、特徴付け
られる、請求項2に記載の方法。
【請求項４】
　識別された前記構成要素が、右心室興奮時間（VAT）、左心室興奮時間、瘢痕容積、QRS
持続時間、及び電気軸を含む、請求項3に記載の方法。
【請求項５】
　前記ステップb）で形成された前記基礎モデルが、前記心室活動順序によって示された
基礎全心室伝導に対する患者独自のQRSヒエログリフ符号を再現する、請求項2に記載の方
法。
【請求項６】
　前記基礎モデルを、模擬ペーシング調整パラメータを用いてステップc）で繰り返し修
正する、請求項1に記載の方法。
【請求項７】
　前記模擬ペーシング調整パラメータが、単一チャンバ心室タイミング、交差チャンバ心
室タイミング、交差チャンバ心房‐心室タイミング、並びに、可変刺激強度および可変パ
ルス持続時間を含む、請求項6に記載の方法。
【請求項８】
　前記ステップe）が、心室興奮融合を示すQRSヒエログリフ符号を代替するQRSグリフ鋳
型を生成することを含む、請求項1に記載の方法。
【請求項９】
　患者の心臓に心臓再同期療法を施すための心臓植え込み型電気装置であって、
心電図表面誘導から前記心臓における基礎心臓電気興奮を示す信号を受信する入力装置と
、
　前記心臓に電気インパルスを送って前記心臓に対し心臓再同期療法を施すインパルス供
給システムと、
　ペーシング調整パラメータを記憶するメモリと、
　前記メモリと連携するプロセッサと、を備え、
　前記プロセッサは、
　前記心臓における基礎心臓電気興奮を示す前記受信信号を受信し、
　前記受信信号を用いて心室伝導の基礎モデルを形成し、
　前記基礎モデルを繰り返し修正して、心室電気的非同期を最小化し、
　前記繰り返し修正した基礎モデルを用いて、心室興奮波面融合を示す全心室伝導の更新
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されたモデルを生成し、
　QRSヒエログリフ形態学的フレームワークを用いて、前記更新されたモデルをペーシン
グ調整パラメータに変換し、
　前記インパルス供給システムと通信して、前記ペーシング調整パラメータに基づいて前
記心臓に心臓再同期療法を施すように構成されている、心臓植え込み型電気装置。
【請求項１０】
　前記プロセッサが、前記受信信号における基礎心室活動順序を特徴付けることにより心
室伝導の基礎モデルを形成するように構成されている、請求項9に記載の心臓植え込み型
電気装置。
【請求項１１】
　前記プロセッサが、心室活動順序の構成要素を識別することにより前記基礎心室活動順
序を特徴付けるように構成されている、請求項10に記載の心臓植え込み型電気装置。
【請求項１２】
　前記識別された構成要素が、右心室興奮時間（VAT）、左心室興奮時間、瘢痕容積、QRS
持続、及び電気軸を含む、請求項11に記載の心臓植え込み型電気装置。
【請求項１３】
　前記プロセッサが、前記心室活動順序により示される基礎全心室伝導に対する患者独自
のQRSヒエログリフ符号を再現することによって、前記基礎モデルを形成するように構成
されている、請求項10に記載の心臓植え込み型電気装置。
【請求項１４】
　前記プロセッサが、模擬ペーシング調整パラメータを用いて、前記基礎モデルを繰り返
し修正するように構成されている、請求項9に記載の心臓植え込み型電気装置。
【請求項１５】
　前記模擬ペーシング調整パラメータが、単一チャンバ心室タイミング、交差チャンバ心
室タイミング、交差チャンバ心房－心室タイミング、並びに可変刺激強度および可変パル
ス持続時間を含む、請求項14に記載の心臓植え込み型電気装置。
【請求項１６】
　前記プロセッサが、心室興奮融合を示すQRSヒエログリフ符号を代替するQRSグリフ鋳型
を生成することによって、更新されたモデルを生成するように構成されている、請求項10
に記載心臓植え込み型電気装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、2011年2月1日付で出願された、発明の名称“マルチサイトペーシング（mult
isite pacing）療法の際の心室興奮波面融合（ventricular activation wavefront fusio
n）を自動生成するためのシステム及び方法を伴う心室興奮シミュレーションと表面ECG測
定値の統合”と題する米国仮出願61/462366号の優先権の利益を享受する。
【０００２】
　本発明は、心調律管理（cardiac rhythm management）のためのシステム及び方法に関
する。特に、本発明は、全体的な心臓の電気的活動をシミュレーションし取得されたモデ
ルのような、心臓の電気的活動をシミュレーションし取得されたモデルに関連してペーシ
ング調整パラメータ（pacing control parameter）の調整が自動的に行われる心臓再同期
療法（cardiac resynchronization therapy）を行うためのシステム及び方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　脚ブロック（bundle branch block）による左心室伝導遅延（left ventricular conduc
tion delay）は、収縮及びストレッチに極地的な異質性（heterogeneity）、あるいはポ
ンプ機能を下げ、増加したチャンバ容積のような負の左心室リモデリングを刺激する非同
期（asynchrony）を引き起こす。実験モデルでは、左心室の電気的活性化、心臓の力学、
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及びリモデリングの間の直接的な関連性が証明されている。また、非同期心不全に対する
心臓再同期療法（cardiac resynchronization therapy; CRT）または二心室ペーシング（
biventricular pacing）と呼ばれるマルチサイトペーシング（multisite pacing）の概念
的基礎は、収縮性非同期性を減少させ、チャンバメカニクスを改善する心室伝導遅延（ve
ntricular conduction delay）を最小限に抑えることである。電気力学的活動の再同期化
は、心室容積減少を特徴とする、いわゆる逆リモデリング（reverse remodeling）と、増
加された心室駆出分画（ventricular ejection fraction）を特徴とする改善されたポン
プ機能を誘導する。逆リモデリングは、減少された心不全の羅患率及び死亡率に関係する
。しかしながら、1/3までの患者は、次に述べるCRTでも改善されない。
【０００４】
　非同期心不全に対するマルチサイトペーシング（multisite pacing）に応じての逆容積
リモデリングの並進機構（translational mechanism）は、ペース調整12－リード表面心
電図上で明らかである心室興奮波面融合（ventricular activation wavefront fusion）
である。基礎基質条件（baseline substrate condition）に関係なく、心室興奮波面融合
が存在すると、逆リモデリングの可能性の増加が予測される一方、波面融合が存在しない
とリモデリングの可能性の減少が予測される。
【０００５】
　高い心筋瘢痕容積（myocardial scar volume）または少量の心室伝導遅延のような不利
な基質条件は、ペーシング技術によって変更することは出来ない。対照的に、ペーシング
戦略は、心室興奮を変更するために容易に適用することができ、このような処方は、心臓
植込み型電気装置（CIED）を有する完全外来患者に対し自動的に実施することができる。
最近の実験では、CIED患者の3分の2のみが、従来のCRTの際に、心室興奮波面融合のペー
シング調整された表面ECG証拠を有することが明らかになった。これは、従来のCRTペーシ
ングにも関わらず、心室伝導遅延の補正失敗が、容積リモデリング非応答（volumetric r
emodeling nonresponse）の大きな原因となり得ることを意味する。
【０００６】
　CRT用ペーシングコントロールシステムの自動または半自動調整における既存のCIEDア
プローチの限界は、それらが、任意の臨床結果による測定値、特に逆容積リモデリングに
おける改善とは相関していない限られた装置による測定値にのみに依存しているというこ
とである。
【０００７】
　したがって、全体的な心室興奮パターンにより特徴付けられ、心室興奮波面融合（vent
ricular activation wavefront fusion）により正確に基づく患者独自の心臓再同期療法
（cardiac resynchronization therapy）のペーシング調整パラメータ（pacing control 
parameter）を生み出すシステム及び方法を提供することが望ましい。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、さまざまな表面心電計（ECG）信号由来の基礎全心電気活動モデルのような
基礎心臓電気活動モデルが、提供された心臓植え込み型電気装置（CIED）のペーシング調
整パラメータを自動調整するために使用される、心臓再同期療法（CRT）のためのシステ
ム及び方法を提供することによって、前記の欠点を克服するものである。前記基礎モデル
は、心室電気的非同期（ventricular electrical asynchrony）を最小化するまで、繰り
返し模擬のペーシング調整パラメータ（pacing control parameter）が修正される。最小
限の心室電気的非同期（ventricular electrical asynchrony）を結論とする模擬の前記
ペーシング調整パラメータ（pacing control parameter）は、心室興奮のモデルを生成す
ることに使用されるとともに、この最新モデルは、QRSグリフ形態学的フレームワーク（Q
RS glyph morphological framework）を使用するCIEDのための調節パラメータを生み出す
ことに使用される。
【課題を解決するための手段】
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【０００９】
　本発明の第1の特徴は、心調律管理（cardiac rhythm management）を備えた患者の心臓
に心臓再同期療法（cardiac resynchronization therapy）を届けるための方法を提供す
る。患者の心臓における基礎心臓電気活動を代表する信号は、心電計の表面誘導電極（su
rface-lead electrodes）の使用により得られ、基礎心室性伝導モデル（baseline model 
of ventricular conduction）は、これらの信号を使って形成される。基礎モデルは、心
室電気的非同期（ventricular electrical asynchrony）を最小化するために繰り返し修
正される。この繰り返し修正された基礎モデルから、心室興奮波面融合（ventricular ac
tivation wavefront fusion）を示す基礎全心室伝導最新モデル（updated model of glob
al ventricular conduction）が生成される。すなわちこの最新モデルは、QRSヒエログリ
フ形態学的フレームワーク（QRS hieroglyph morphological framework）をもちいたCRM
装置のためのペーシング調整パラメータ（pacing control parameter）に変換されるので
ある。
【００１０】
　本発明の別の特徴によれば、患者の心臓に心臓再同期療法（cardiac resynchronizatio
n therapy）を届けるための心臓植込み型電気装置（CIED）を提供するものである。CIED
は、心電計の表面誘導電極（surface-lead electrodes）から心臓に基礎心臓電気活動を
示す受信信号のための入力と、心臓に対し心臓再同期療法（cardiac resynchronization 
therapy）を提供するために心臓に電気刺激を伝達するインパルス供給システム（impulse
 delivery system）と、ペーシング調整パラメータ（pacing control parameter）を格納
するためのメモリと、そのメモリと連携するプロセッサとを有する。プロセッサは、患者
の心臓の基礎心臓電気活動を表す信号を受け取るように構成され、受信した信号を用いて
基礎心室性伝導モデル（baseline model of ventricular conduction）を形成し、心室電
気的非同期（ventricular electrical asynchrony）を最小化するために基礎モデルを繰
り返し修正し、繰り返し修正された基礎モデルを用いて心室興奮波面融合（ventricular 
activation wavefront fusion）を示す基礎全心室伝導最新モデル（updated model of gl
obal ventricular conduction）を生成し、QRSヒエログリフ形態学的フレームワーク（QR
S hieroglyph morphological framework）を用いて最新モデルをペーシング調整パラメー
タ（pacing control parameter）に変換し、ペーシング調整パラメータ（pacing control
 parameter）に応じて心臓に心臓再同期療法（cardiac resynchronization therapy）施
すためのインパルス供給システムと通信するものである。
【００１１】
　本発明のさらに別の特徴によれば、マルチサイトペーシング（multisite pacing）の際
に心臓電気活動におけるリアルタイムの患者独自のシミュレーションを、心室興奮波面融
合（ventricular activation wavefront fusion）の最大の証拠（maximum evidence）を
生み出すための最適条件を同定するために使うことが出来る。
【００１２】
　本発明のさらに別の特徴によれば、前述のシミュレーションは、体表面における特定の
心電計（ECG）波形に関連付けられる心臓電気活動モデルに依存することもできる（前方
解; forward solution）。
【００１３】
　本発明のさらに別の特徴によれば、体表面ECG信号は、信号電気活動に関連づける（逆
解; inverse solution）。
【００１４】
　本発明のさらに別の特徴によれば、逆解（inverse solution）を用いることで、心室活
動順序（ventricular activation sequence）を、基礎心室性伝導モデル（baseline mode
l of ventricular conduction）の生成するために再現させる。
【００１５】
　本発明のさらに別の特徴によれば、基礎心室活動順序（ventricular activation seque
nce）モデルを、心室興奮波面融合（ventricular activation wavefront fusion）の最大



(6) JP 2014-505558 A 2014.3.6

10

20

30

40

50

の証拠（maximum evidence）を生成するために、心臓再同期療法（CRT）のペーシングシ
ミュレーションで繰り返し修正しても良い。
【００１６】
　本発明のさらに別の特徴によれば、最終的に良く適合した興奮波面融合（activation w
avefront fusion）シミュレーションを対応する、全心室興奮特有の表面ECG測定値(ECG r
egistration)のために前方解（forward solution）を生み出すことに使用しても良い。
【００１７】
　本発明のさらに別の特徴によれば、患者独自のシミュレーションとモデリング工程は、
シミュレーションソフトウェアと表面ECGをCIEDプログラマに連係することによってリア
ルタイムに実行される。
【００１８】
　本発明のさらに別の特徴によれば、基礎心室興奮のための逆解（inverse solution）最
終パラメータは、CIED及び/またはCIEDプログラマ用のレジストリに格納される。
【００１９】
　本発明のさらに別の特徴によれば、当業者には公知である単一チャンバ心室タイミング
（monochamber ventricular timing）、交差チャンバ心室タイミング（cross-chamber ve
ntricular timing）、交差チャンバ心房心室タイミング（cross-chamber atrial-ventric
ular timing）、及び可変刺激強度（stimulation strength）と可変パルス持続時間（pul
se duration）等のような、臨界タイミングパラメータの測定値（registry）を、それぞ
れの前方解（forward solution）のペーシングシミュレーションと対応して、CIED及び/
またはCIEDプログラマ用のレジストリに自動的に格納される。
【００２０】
　本発明のさらに別の特徴によれば、これらのレジストリは、シミュレーションによって
生成された任意の所望の臨界タイミング調節パラメータのセットを、必ずしも逆及び前方
解（forward solution）の工程を再度実施することなく、後日、再呼び出し、修正及び実
行することができるように、後で情報を引き出すことができる。
【００２１】
　本発明のさらに別の特徴によれば、前方解（forward solution）の工程によって生成さ
れる心室興奮融合（ventricular activation fusion）のためのQRSヒエログリフ符号（QR
S hieroglyph signature）が、CIEDに基づくEGM代替（EGM surrogates）によって適切に
再現することが出来ない場合、CIED動作は、前方解（forward solution）から得られた興
奮波面融合（activation wavefront fusion）を生成するセッティングレジストリに格納
された臨界タイミングパラメータにより指示される。この場合、臨界調節パラメーに対す
る周期的かつ自動的な更新は、CIEDを基本としたEGM代替（EGM surrogates）を自動的に
使用するよりむしろ、逆または前方解（forward solution）のシミュレーション工程を繰
り返すことで実行することが出来る。
【００２２】
　本発明のさらに別の特徴によれば、対応する表面ECG測定値は、多数の補足的な心臓内
の遠視野の（体表面を含む）EGM　QRSグリフの形式のCIEDに基づく表面ECG代替に変換さ
れ、結果的なCIED　EGMのQRSグリフ鋳型パターンを、連続（例えば心拍間の）または概ね
その連続を基本とした最適な全心室興奮波面融合（ventricular activation wavefront f
usion）を保障するペーシング調節パラメータに連続して適合させることに使用できる。
【００２３】
　本発明のさらに別の特徴によれば、これらの機能強化は、患者独自のリアルタイム心室
活動順序含む付加的な利点、つまり心室活動順序における異なるペーシング刺激箇所（pa
cing stimulus site）とタイミング関係及び基底条件（substrate condition）の効果を
明確にモデル化する能力と、心室興奮波面融合（ventricular activation wavefront fus
ion）の最大の証拠（maximum evidence）を得るのに必要なタイミング要求を予期するこ
とができる能力、全心室興奮波面融合（ventricular activation wavefront fusion）を
保障するために臨界ペーシング調整パラメータを自動的に適合及び更新するために使用さ
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れる枢要のCIED　QRSグリフ鋳型パターンの同定と選択を容易にする体表面ECG測定値を直
接転送する能力、そして心室活動順序解析のための従来の12リード表面ECGを補足する/ま
たは除去する能力、を補足することが出来る。
【００２４】
　本発明のさらに別の特徴によれば、患者の心臓にCRMのためのCIEDを用いて心臓再同期
療法（cardiac resynchronization therapy）を実施する方法を提供するものである。そ
の治療に直接使用されるペーシング調節とタイミングパラメータは、基礎線とペーシング
表面心電計信号から得られた全心電気活動モデルのような心臓電気活動モデルを用いて、
連続的かつ自動的に調整される。例示的なタイミングパラメータは、固有のAVIs（"iAVI"
）、ペースメーカーAVIs（"pAVI"）、及び実行的AVIs（"eAVI"）のような、房室間隔（"A
VIs"）を含むものである。
【００２５】
　さらに本発明の別の特徴によれば、心室興奮波面融合（ventricular activation wavef
ront fusion）の最大の証拠（maximum evidence）に妥協すること無く、マルチサイトペ
ーシング（multisite pacing）の際に心室興奮波面融合（ventricular activation wavef
ront fusion）の最大の証拠（maximum evidence）を得る際の失敗を克服し、心臓拡張機
能障害のような、左心室充満異常（left ventricular filling abnormality）のリスクを
下げるために、CIEDの心房感度（atrial sensitivity）を自動的に増加するための方法を
提供するものである。
【発明の効果】
【００２６】
　本発明の上記及び他の様態及び利点は、以下の説明から明らかになるであろう。この説
明では、本明細書の一部をなす添付図面に基づいて、本発明の好適な実施形態が示されて
いる。このような実施形態は、必ずしも本発明の全範囲を表すものではない。しかし、本
発明の範囲の解釈には、特許請求の範囲及び発明の詳細な説明を参考すべきである。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】本発明の一実施形態を実施する際に採用される心調律管理（cardiac rhythm man
agement; CRM）のための例示的な心臓植込み型電子機器（CIED）の絵画的表現である。
【図２】例示的なQRS複合ヒエログリフまたはグリフセットの絵画的表現であり、これら
のグリフは、全心電気活動の表面ECG測定を伴う心臓電気的活動のCIED測定値と連携した
形態学的フレームワーク（morphological framework）を形成する。そして、
【図３】本発明による心臓再同期療法（cardiac resynchronization therapy）ためのペ
ーシング調節パラメータを生成するための例示的な方法のステップを示すフローチャート
である。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　ペーシング機能を持つペースメーカー及び植込み型除細動器（implanted cardioverter
-defibrillator; ICD）のような、埋め込み可能な心調律管理（cardiac rhythm manageme
nt; CRM）装置を用いた従来のペーシングは、心臓の好ましい場所に電気的に接触してい
る心内電極（intracardiac electrode）を経由して患者の心臓に電気的パルスを伝達する
ものである。CRM装置は、患者の胸部の皮下に通常埋め込まれる。
【００２９】
　図1を参照すると、心臓再同期療法（CRT）に使用できる例示的な心臓植え込み型電気装
置（CIED）１００が示されている。その例示的なCIED１００は、心臓内リードシステム（
intracardiac lead system）１０４と電気的につながっている植込み型パルス発生器１０
２を含むものである。
【００３０】
　心内リードシステム１０４の一部は、上大静脈のような上部静脈系の血管を通って患者
の心臓１０６に挿入する。心内リードシステム１０４は、電極の位置で、空間的に分離さ
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れた電極間、または電極のさまざまな組み合わせとパルス発生器１０２のハウジング１０
８間で感知される心臓電気活動を示す心電図（EGM）信号を生成するか、または、その電
極の位置にペーシング電気信号を伝達するように構成された一つ以上の電極を有するもの
である。任意ではあるが、心内リードシステム１０４は、心室チャンバの圧力または温度
などの生理学的パラメータを感知するように構成された一つ以上の電極を含んでも良い。
【００３１】
　心内リードシステム１０４は、患者の心臓１０６からの電気的信号を感知するとともに
、ペーシングパルスをその心臓１０６に送るために、1つまたは複数の心室チャンバ内に
、上に、または、その近傍に配置された1つまたは複数の心内電極１１０～１１４を含ん
でも良い。図１に示したような心内電極１１０～１１４は、左心室、右心室、左心房、及
び右心房を含む1つまたは複数の心室チャンバのペースのために、上記1つまたは複数のチ
ャンバにおける電気的活動を感知するために用いられる。リードシステム１０４は、心臓
に電気的除細動/除細動電気ショック（cardioversion / defibrillation electrical sho
ck） を送る1つまたは複数の除細動電極（defibrillation electrode）を含んでも良い。
【００３２】
　パルス発生器１０２は、心臓の不整脈（arrhythmia）を検出し、リードシステム１０４
を介して心臓１０６に送られる電気刺激パルスやショックの形でペーシングまたは除細動
治療（defibrillation therapy）を制御する電気回路を含む。また、パルス発生器１０２
のハウジング１０８は、様々な選択が可能な心内電極１１０～１１４との組み合わせで、
遠方EGMを記録するための検出電極として機能する。このようなコントローラは、プログ
ラム及びデータ・ストレージ用メモリと電気的につながる（通信する）マイクロプロセッ
サで構成されている。他のコントローラの設計も、当業者によって容易に理解されるであ
ろう。
【００３３】
　コントローラは、プログラムされたモード数でCIED１００を操作するように構成され、
それぞれのプログラムされたモードは、感知された心臓の電気的活動に応答して、または
自発的な心臓の電気的活動が無い場合に出力するものである。また、コントローラと外部
通信装置、例えば、ポータブルまたはベッドサイド通信局（bed-side communication sta
tion）、患者携帯型及び/または着るタイプの通信局（patient-carried/worn communicat
ion station）、もしくは外部プログラマのような、との間の通信を容易にするために通
信回路が設けられる。通信回路は、1つまたは複数の植込み型、外装型、皮膚または皮下
の生理学的もしくは非生理学的センサ、患者入力装置、または情報システムとの単方向も
しくは双方向通信を容易にする。
【００３４】
　コントローラは、メモリに格納されプログラムされた命令に基づいて、CIED１００の動
作全体を制御する。コントローラは、心内電極１１０～１１４、及び、パルス発生器１０
２のハウジング１０８とともに形成された遠視野（far-field）電極から感知された心電
図電極を解釈し、プログラムされたペーシングモードに基づいて、ペーシング電気パルス
（pacing electrical pulse）の供給を制御する。CIED１００のセンサ回路は、特定チャ
ネルの電極によって感知された電圧から、複数の心房、心室、及び遠視野の心電図信号を
、単独または様々な組み合わせで生成する。心電図は、表面ECGに類似していて局所的、
局部的、及び全心的電気活動を記録するとともに、真性またはペースビート時に起こる心
臓の脱分極の経時変化及び振幅を示す。
【００３５】
　CIEDによって得られる電気記録図（EGM）と表面誘導システムを用いた心電計（ECG）装
置によって得られる心電図との、直接的比較分析を行うための形態学的フレームワークは
、2010年7月16日に出願された係属中の特許出願番号PCT/US10/42337、発明の名称「心臓
再同期療法調節パラメータの自動調整のためのシステム及び方法」に記載されており、該
出願の記載は本願の一部をなす。この形態学的フレームワークは、CRM装置によるペーシ
ング前後で得られるECGで形成された心臓電気活動モデルを含んでいる。従って、このモ
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デルは、異常な基礎全心電気活動に属する情報を伝達し、CRM装置によって生じた全心電
気活動と、心室興奮波面融合（ventricular activation wavefront fusion）を最大化す
る所望の全心電気活動を変化させる。それによって、心臓ポンプ機能の改善確率の最大化
を保障するのである。形態学的フレームワークの手法によれば、EGMは、全心活動を記録
するECG装置で一般的に用いられる表面リード（誘導）システムと同じ観点を共有するわ
けではないが、心臓電気活動モデルは、CIEDによって記録されたEGMに直接対照する。し
たがって、複数のCIED　EGMは、全心電気活動の表面ECG測定値に対する形態学的代替とし
て機能する。
【００３６】
　この形態学的フレームワークは、心室興奮パターン比較のためのQRSヒエログリフ鋳型
と呼ばれている。手短に言うと、各表面電極におけるペーシング前後のQRS複合波は、R、
S、Q,及びQSの４つの可能な波形要素に分解される。各QRS複合波における全要素のミリボ
ルト（"mV"）で示される絶対振幅とミリ秒（"ms"）で示される持続時間は、特定の興奮パ
ターンとして特徴付けて使用される。各表面電極における心室興奮は、下記表１に記載さ
れ、また図２に示す９つの可能なパターンもしくはQRSヒエログリフ（グリフ）によって
特徴付けることができる。
【００３７】
【表１】

【００３８】
　左の脚ブロック（BBB）の際の典型的な心室興奮は、前平面では右から左に、水平面で
は前から後ろに、表面ECGでは、変動軸として記録される。QRSヒエログリフ鋳型において
表面リードで記録された心臓電気活動を特徴付ける例として、この心室伝導ブロックは、
表面リードI、aVL（文字：R、Rs）に優勢な陽性力、aVR（文字：QS）に陰性力、II、III
、AVF（文字：R、Rs、rS、QS）に変動性の力、V1－V2（文字：QS、rS）に優勢陰性力、V3
－V5（文字：rSからRとRsへ）における転移、及びV5－V6（文字：R、Rs）に優勢な陽性力
を伴う典型的なヒエログリフ符号を生ずる。種々の形態の心室伝導ブロックについても、
同様に、他の特徴的なグリフ符号を構築することができる。
【００３９】
　心室興奮波面融合（ventricular activation wavefront fusion）の最大の証拠（maxim
um evidence）を生成するために患者独自の解決策を作成する工程は連続したステップで
処理される。一般に、第１ステップは、患者の基礎条件を再現する。例えば、その基礎条
件は、補正された基礎伝導障害（baseline conduction disturbance）を含んでいても良
い。この基礎心室活動順序シミュレーションは、逆解（inverse solution）と呼ばれてい
る。基礎シミュレーションは、患者の基礎表面ECG解析を使用して正常心室伝導モデルシ
ミュレーションを修正して行っても良い。これら特有の体表面ECG信号は、基礎心臓電気
活動のシミュレーションを明示するものとして使用することが出来る。
【００４０】
　下記に説明する通り、基礎モデルは、左心室興奮における遅延を起こすように繰り返し
修正される。基礎シミュレーションがECG信号から生み出される限り、基礎モデルに対す
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る修正は、基礎モデルのQRSヒエログリフ符号における変化の影響を解析することによっ
て確認することが出来る。
【００４１】
　従って、一般にこの工程は、興奮波面融合の最終モデルに対応する表面ECG測定値のた
めの前方解（forward solution）を生み出す。すなわち、前方解（forward solution）に
よって生み出され、心室電気的非同期（ventricular electrical asynchrony）を最小化
する模擬のペーシング心室活動順序（simulated paced ventricular activation sequenc
e）と対応するECG　QRSグリフパターンは、CIEDタイミング動作を命令かつ更新するため
に使われる。
【００４２】
　次に図3を参照すると、図には心臓再同期療法（cardiac resynchronization therapy）
のためのペーシング調節パラメータを生成する方法の一工程を記載するフローチャートが
示されている。ステップ３０２に示されるように、その方法は、患者の基礎心室活動順序
の分析と特徴付けから始まる。例例えば、表面ECGリードを、心室活動順序の重要な構成
要素を同定するため、基礎心室活動順序を特徴付けることに使用する。これらの重要構成
要素の例は、右心室興奮時間VAT、左VAT、瘢痕容積（scar volume）、QRS持続、及び電気
軸を含むものである。
【００４３】
　基礎心室活動順序の特徴付けの後、ステップ３０４に示すように、基礎モデルを生成す
る。この基礎モデルは、特徴付けられた基礎心室活動順序を再現し、このモデルを生成す
る目的は、基礎全心室伝導のために正確な患者独自のQRSヒエログリフ符号を再生する逆
解（inverse solution）シミュレーションを生み出すものである。好ましくは、基礎モデ
ルは、以下の関連条件を最小限満足するものでなければならない。第１に、基礎モデルは
、枢要電極に特に注意を払い、表面ECGにおいて対応したQRSヒエログリフ符号を含むもの
でなければならない。第２に、基礎モデルは、表面ECGの解析によって決定され、特徴付
けられた基礎心室活動順序と対応した左心室興奮時間（VAT）と右VATを含むものでなけれ
ばならない。第３に、基礎モデルは、表面ECGの解析によって決定され、活動波面伝搬（a
ctivation wavefront propagation）と相互に影響しあう、局地的心筋瘢痕分布（regiona
l myocardial scar distribution）の再生を含むものでなければならない。
【００４４】
　さらに、基礎モデルは、左脚ブロック（bundle branch block; BBB）のQRSスコアに対
応する左心室瘢痕容積（scar volume）の定量化を表すことが好ましい。左BBB表面測定値
の心筋瘢痕（myocardial scar）の影響は、特定のQRSヒエログリフ符号に変換され、梗塞
領域（infarct region）によって対立しない右方向電気力として示される。基礎心室興奮
シミュレーションの左心室瘢痕の影響は、特定の解剖領域（anatomic location）により
低伝搬速度領域（low propagation velocity region）と他の測定値とが結合することに
よって明らかとなる。特定の解剖学的瘢痕分布（anatomic distribution of scar）と全
心室瘢痕容積（scar volume）のための類似情報は、心臓磁気共鳴イメージング（cardiac
 magnetic resonance imaging）；超音波心臓検査法（echocardiography）のような超音
波イメージング（ultrasound imaging）；及びカテーテルによる心内膜または心外膜電気
活動マッピング（catheter-based endocardial or epicardial electrical activation m
apping）を含む、他の良く知られた方法によって生成することが出来る。瘢痕の容積と分
布を測定する正確な技術は、心室興奮シミュレーションのための正しい解剖指示を与えて
いる限りにおいて、特に重要なものではない。
【００４５】
　基礎モデルにおいて、大きさが変わる1つまたは複数の遅延領域は、患者独自の心室伝
導パターンの再現を行うために必要な場合がある。組み合わせで共通する特徴は、左側心
室間隔壁（interventricular septum）の興奮波面がゆっくりと伝搬することである。遅
延の開始点は、大概患者毎に様々に変化しており、ECG解析に基づくシミュレーション、
または心室電気力学興奮（ventricular electromechanical activation）に関する他の生
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理学的情報によって様々に変化する。波面伝搬に対しその間の瘢痕または他の中断によっ
て修正されない限り、生理学的観察結果または心室電気力学興奮（ventricular electrom
echanical activation）に関する他の生理学的情報源と対応し、最後に活性化したセグメ
ントは、最も多く左心室の後部基底部に存在するものと予想される。最新活動に対する左
心室の発生時間（電気活動の最初期点）は、表面ECG解析または当業者によって知られて
いる他の測定技術によって決定される左VATにより近づくものである。
【００４６】
　ステップ３０６に示されるように、基礎モデルはその後、異なる模擬のペーシング調節
パラメータのセットを用いて、繰り返し修正される。この修正は、心室興奮波面融合の生
成を見つける際に適用される。模擬のペーシングシミュレーション部位の解剖学的な位置
は、各患者の心内膜または心外膜表面での刺激電極の公知のもしくは好ましい位置と対応
している。例えば、基礎モデルに行うペーシングシミュレーションは、単一チャンバ心室
タイミング（monochamber ventricular timing）の様々な操作、交差チャンバ心室タイミ
ング（cross-chamber ventricular timing）、交差チャンバ心房心室タイミング（cross-
chamber atrial-ventricular timing）、及び可変刺激強度（stimulation strength）と
可変パルス持続時間（pulse duration）を含んでも良い。これらのペーシングシミュレー
ションのための方法はCIEDでもって実施されており、当業者に公知のものである。
【００４７】
　ステップ３０８に示す通り、修正された基礎モデルは、分析し、心室電気的非同期（ve
ntricular electrical asynchrony）が、模擬のペーシング調節パラメータを使って最小
化されるか否かを決定する。心室電気的非同期（ventricular electrical asynchrony）
を最小化する方法の例としては、単一チャンバ心室ペーシング（ventricular pacing）、
各チャンバ単一位置での二心室ペーシング（biventricular pacing）、及び各チャンバに
おける複数位置での二心室ペーシング（biventricular pacing）がある。特定の患者に用
いられるペーシング位置調整は、下記で論じるように、前方解（forward solution）モデ
ルを再現するものである。起因する室興奮波面のリアルタイム分析は、波面融合が起こる
まで解析される。波面融合活動は、当業者に公知の様々な基準に基づいて測定される。し
たがって、もし、心室電気的非同期（ventricular electrical asynchrony）が、決定ブ
ロック３１０で決められる模擬のペーシングパラメータでもって最小化されない場合、新
しいペーシング調節パラメータのセットが、ステップ３１２で選択され、基礎モデルはこ
れらの新しいペーシング調節パラメータを用いて更に修正される。心室電気的非同期（ve
ntricular electrical asynchrony）を最小化する模擬のペーシング調節パラメータが決
定されると、このパラメータのセットは、ステップ３１４で示されるように、CIEDまたは
プログラマ用メモリに逆解（inverse solution）の条件として収納される。
【００４８】
　次に、格納されたペーシング調節パラメータ及び逆転条件は、ステップ３１６で示すよ
うに、表面ECG測定値のための前方解（forward solution）を作成することに使用する。
一般に、表面ECG測定値のための前方解（forward solution）は、心室興奮波面融合の最
終モデルと対応する。したがって、前方解（forward solution）によるペーシング調節パ
ラメータは、ステップ３１８に示すように、CIEDまたはプログラマ用メモリに収納される
。
【００４９】
　マルチサイトペーシングの際の波面妨害及び逆転（wavefront opposition and reversa
l）は、波面融合の予想可能なECG証拠（ECG-evidence）をもたらす。この証拠は、以下の
条件によって広く特徴付けられる。一つの条件は、平常または右軸偏差（right axis dev
iation）に対応する左軸偏差（left axis deviation）変化のような、前面電気軸（front
al plane electrical axis）に予想される変化である。前面電気軸におけるこの変化は、
前面において活動の逆転を示すものである。もう一方の条件は、QRSヒエログリフ符号に
変化を予測することである。例えば、右方向の力は、リードに優勢な左方向の力として現
れ、これは前面で活動逆転を示す。QRSグリフ符号のこのような変化は、リードIにおける
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R文字やqR、QR、またはQS文字に変化するaVLとして現れる。別の例として、前方の力は、
リードに水平面での活動逆転を示す優勢な後方の力として現れる。QRSグリフ符号のその
ような変化は、rS、RS、Rs、またはR文字に変化するリードV1でのQS文字として、RS、Rs
、またはR文字に変化するリードV2でのQSまたはrS文字として、及びRsまたはR文字に変化
するリードV3でのrSまたはRS文字として現れる。
【００５０】
　心室融合の証拠を特徴付ける別に示す方法とは、ペーシング前後の活動進行波逆転を示
すと予想される方向での、最大R波振幅における局在的または全体的測定値の変化を使用
するものである。
【００５１】
　局所的、地域的QRSヒエログリフ符号の予想される変化は、枢要電極で示された表面ECG
リードＩ、aVL、V1及びV2において、最も良く表される。これらの枢要電極を使うことで
、全心室興奮を、直交前面及び水平面において特徴付けることが出来る。リードＩとaVL
は、右から左方向（前面）における全心活動を示し、リードV1とV2は、前方から後方（水
平面）への全心活動を示す。したがって、全心室興奮を解析するための別のアプローチは
、精度に妥協することなく、表面ECG入力を簡易リードのセットに限定するものである。
このリードのセットは、前面（I、aVL）における活動進行波逆転を評価するための1～2の
リードと水平面（V1、V2）における1～2のリードから成立つものである。
【００５２】
　例として、QRSヒエログリフ符号における前記の変化は、前面でのリードＩ及び水平面
でのリードV1において最大となった。それゆえ、枢要電極Ｉ及びV1のみを含む簡易な表面
ECGリードのセットでもって、二つの直交面で活動進行波逆転を検出する十分な観測能力
を提供することが出来る。
【００５３】
　ステップ３２０で示されるように、前方解（forward solution）のパラメータは、上記
で議論したQRSヒエログリフ形態学的フレームワーク（QRS hieroglyph morphological fr
amework）を使うことでCIEDのペーシング調節パラメータに変換される。この患者独自の
シミュレーションとモデリングの工程は、シミュレーションソフトウェアと表面ECGをCIE
Dプログラマにリンクさせることによって、リアルタイムで実行される。例えば、一般にC
IEDプログラマは、植込み型CIEDと連続有線または無線の遠隔接続を維持できる。この工
程を含むことは、心室興奮融合を示すQRSヒエログリフ符号のための代替として役立つ形
態学的フレームワークを形成するものである。
【００５４】
　基礎心室興奮のための逆解（inverse solution）の最終パラメータは、CIED及び/また
はCIEDプログラマ用のレジストリに収納される。これらのパラメータは、患者または患者
独自の基底条件もしくは重要な変化に応じて、前方解（forward solution）のパラメータ
の将来の試行や更新に使用可能である。同様に、各前方解（forward solution）のペーシ
ングシミュレーションと対応する臨界タイミングパラメータ（公の、単一チャンバ心室タ
イミング（monochamber ventricular timing）；交差チャンバ心室タイミング（cross-ch
amber ventricular timing）；交差チャンバ心房心室タイミング（cross-chamber atrial
-ventricular timing）；可変刺激強度（stimulation strength）；可変パルス持続時間
（pulse duration）等）のレジストリは、CIED及び/またはCIEDプログラマ用レジストリ
に自動的に収納される。このレジストリは、シミュレーションによって生成された任意の
望ましい臨界タイミング調節パラメータのセットを、必ずしも逆及び前方解の工程を再実
行すること無く、後日再呼び出しされ修正され実行することが出来るように、後に情報と
して引き出せるものとなっている。
【００５５】
　ステップ３２２に示すように、QRSグリフ鋳型は、CIEDまたはプログラマ用メモリと連
携しており、心調律管理（cardiac rhythm management）の際に、CIEDを作動するために
使用される。例えば、QRSグリフ鋳型は、CIEDのペーシング調整パラメータを自動的かつ
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周期的に調整するために使用する。前方解（forward solution）から得られた心室興奮融
合のためのQRSグリフ符号が、CIEDに基づく代替によって適切に再生することが出来ない
場合、前方解（forward solution）から計算された収納ペーシング調整パラメータは、CI
EDの制御作業に使われるかもしれない。この場合、臨界調節パラメーに対する周期的かつ
自動的な更新は、CIEDを基本としたEGM代替（EGM surrogates）を自動的に使用するより
はむしろ、逆または前方解（forward solution）のシミュレーション工程を繰り返すこと
で実施することが出来る。
【００５６】
　このようにして、CRTのため単独またはマルチサイトペーシング前後における心室興奮
波面伝搬の高精度かつ詳しい患者独自のシミュレーションを生成するシステム及び方法が
、提供可能である。一般に、プレペーシング１２リードECGは、基礎心室伝導妨害に関係
した心室活動順序のための逆解（inverse solution）を生成するために使用される。ECG
による、模擬の心室活動順序は、ペーシングシミュレーションで操作して、活動波面融合
を表示させる。さらに、波面融合シミュレーションは、12リードECGの最適ペーシングの
間に、前方解（forward solution）を生成するために使用される。ペーシングECGのQRSヒ
エログリフ分析は、自動装置タイミング命令（automatic device timing instruction）
でもって後で統合される患者独自の活動順序を同定するためのものである。
【００５７】
　QRSヒエログリフ分析は、患者独自の基礎心室活動順序の特徴付けに使用される。また
、基礎心室活動順序の重要要素（key component）の正確な数値的定量化が行われる。基
礎心室活動順序の重要な要素の例としては、右VAT、左VAT、瘢痕容積、QRS耐性、電気軸
等である。12リード表面ECGは、これらの重要要素を得て定量化するために使用されてい
る。左心室及び右心室刺激位置の正確な知識は、解剖学上確立している。ペーシング調整
パラメータの生成をガイドするために、心室電気的非同期（ventricular electrical asy
nchrony）の最小化として定義されているモデリング工程の数値的な定量化の終了点（end
point）を、心室興奮波面融合として使用し表示するものである。
【００５８】
　本発明のシステムと方法は、心室電気的非同期（ventricular electrical asynchrony
）を最小化する模擬の心室活動順序に対応する患者特異的かつペーシング後のECG　QRSグ
リフパターンを同定することに使用される。QRSグリフパターンの同定は、逆左心室リモ
デリングの確率を最大化するために、CIEDタイミング動作を自動的に命令し、周期的な更
新を行い、左心室ポンプ機能とCRTの際の複合的な臨床的改良を改善するものである。
【００５９】
　以上、本発明は、1つまたは複数の好ましい実施態様の観点から説明してきたが、ここ
に記載したものの外にも、多くの等価物、代替物、変異形、及び改変体が可能であり、本
発明の範囲内に含まれることを了解しなければならない。
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