
(57)【要約】

【課題】使用者の負担が少なく、また、長パルス刺激の

付与も可能な胃電気刺激装置を提供する。

【解決手段】（１）体外に配置される発振器、（２）前

記発振器に接続する体外コイル、（３）体内に埋め込ま

れ、前記体外コイルから経皮的電力伝達により電力を受

け取る体内コイル、（４）前記体内コイルに接続する波

形整形回路、及び（５）胃壁に接する状態で配置され、

前記波形整形回路に接続する電極を有する、胃電気刺激

装置。

【選択図】　図２
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
（ １ ） 体 外 に 配 置 さ れ る 発 振 器 、 （ ２ ） 前 記 発 振 器 に 接 続 す る 体 外 コ イ ル 、 （ ３ ） 体 内 に
埋 め 込 ま れ 、 前 記 体 外 コ イ ル か ら 経 皮 的 電 力 伝 達 に よ り 電 力 を 受 け 取 る 体 内 コ イ ル 、 （ ４
） 前 記 体 内 コ イ ル に 接 続 す る 波 形 整 形 回 路 、 及 び （ ５ ） 胃 壁 に 接 す る 状 態 で 配 置 さ れ 、 前
記 波 形 整 形 回 路 に 接 続 す る 電 極 を 有 す る 、 胃 電 気 刺 激 装 置 。
【 請 求 項 ２ 】
迷 走 神 経 が 切 断 さ れ て い る ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス 患 者 に 対 し て 用 い る 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載
の 胃 電 気 刺 激 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
【 発 明 の 属 す る 技 術 分 野 】
本 発 明 は 、 ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス 患 者 等 の 治 療 に 用 い る 胃 電 気 刺 激 装 置 に 関 す る 。 こ の 装 置
は 、 迷 走 神 経 が 切 断 さ れ て い る ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス 患 者 に 対 す る 治 療 装 置 と し て 特 に 有 用
で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 従 来 の 技 術 】
ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス (gastroparesis:胃 不 全 麻 痺 、 胃 内 容 停 滞 症 な ど さ ま ざ ま な 訳 語 が 提
唱 さ れ て い る が こ こ で は ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス と す る )は 、 嘔 気 、 嘔 吐 、 腹 部 膨 満 等 の 症 状
を 呈 し 、 胃 内 容 排 出 遅 延 を 来 た す 胃 の 慢 性 的 な 機 能 異 常 で あ る （ Hornbuckle K, Barnett 
J L (2000) J Clin Gastroenterol, 30, 117-124） 。 ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス に は 、 迷 走 神 経
の 切 断 や 糖 尿 病 が 原 因 と な っ て 起 こ る も の の ほ か 、 原 因 が 明 ら か で な い も の （ 特 発 性 ガ ス
ト ロ パ レ ー シ ス ） も あ る 。 ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス は 、 様 々 な 病 態 が 複 雑 に 関 わ り 合 っ て い る
が 、 リ ズ ム 障 害 の 増 加 、 ス パ イ ク ・ バ ー ス ト の 発 生 頻 度 の 減 少 な ど 胃 筋 電 活 性 （ gastric 
myoelectrical activity、 GMA） の 異 常 が 深 く 関 与 し て い る と 言 わ れ て い る （ Chen J ,McC
allum RW(1992) Am J Gastroenterol, 87,477-482） 。 近 年 、 薬 剤 抵 抗 性 の 難 治 性 の ガ ス
ト ロ パ レ ー シ ス に 対 す る 治 療 手 段 と し て 、 胃 電 気 刺 激 が 注 目 さ れ て お り 、 米 国 を 中 心 に 幾
つ か 特 許 出 願 も 行 わ れ て い る （ 特 許 文 献 １ 及 び 特 許 文 献 ２ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
し か し 、 こ れ ま で に 使 用 さ れ て き た 胃 電 気 刺 激 に 関 す る 装 置 は 、 多 く の 埋 め 込 み 型 ペ ー ス
メ ー カ ー と 同 様 に 刺 激 波 形 を 生 成 す る 回 路 と 電 源 で あ る 電 池 を 体 内 に 埋 め 込 む も の で あ る
た め 、 電 池 交 換 の た め の 再 手 術 が 必 要 で あ る 。 胃 電 気 刺 激 の 主 な 対 象 患 者 は 高 齢 者 で あ り
、 定 期 的 な 手 術 が 必 要 な こ の よ う な 装 置 は 、 患 者 に と っ て 大 き な 負 担 と な る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
ま た 、 胃 電 気 刺 激 に は 、 長 パ ル ス 刺 激 （ long pulsse stimulation、 LPS） と 短 パ ル ス 刺 激
（ short pulsse stimulation、 SPS） の ２ 種 類 の 刺 激 が あ り 、 前 者 は 内 因 性 胃 徐 波 周 波 数
（ intrinsic gastric slow wave frequency、 IGF） に 近 い 周 波 数 で 300ms以 上 の パ ル ス 幅
の 刺 激 で あ り （ Bellahsene B E, Lind C D, Schirmer B D, et al. (1992) Am J Physiol
, 262,G826-834、 Forster J, Sarosiek I, Delcore R, et al. (2001) Am J Surg, 182,6
76-681、 G.EMS Study Group. (1996) Gastroenterology, 110,A668、 Eagon JC, Kelly KA
  (1995) Neurogastroenterol Motil, 7,39-45） 、 後 者 は 内 因 性 胃 徐 波 周 波 数 の 約 ４ 倍 の
周 波 数 で 1ms以 下 の パ ル ス 幅 の 刺 激 で あ る （ Familoni BO, Abell TL, Nemoto D, et al. (
1997) Dig Dis Sci, 42,892-897） 。 両 者 と も ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス に 対 し 一 定 の 改 善 効 果
が 確 認 さ れ て い る が 、 長 パ ル ス 刺 激 を 付 与 す る タ イ プ の 装 置 は 実 際 に は ほ と ん ど 採 用 さ れ
て い な い 。 こ れ は 、 長 パ ル ス 刺 激 は 、 短 パ ル ス 刺 激 の 約 1000倍 の 電 力 を 消 費 す る た め 、 上
述 し た 電 池 埋 め 込 み 型 の 装 置 で は 、 十 分 な 電 力 が 確 保 で き な い か ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
上 述 し た 電 池 切 れ に よ る 再 手 術 や 長 パ ル ス 刺 激 に お け る 電 力 不 足 の 問 題 は 、 刺 激 波 形 を 生
成 す る 回 路 の み を 体 内 に 埋 め 込 み 、 電 源 を 体 外 に 設 け 、 導 線 を 介 し て 電 力 を 供 給 す る こ と
に よ り 解 決 で き る 。 し か し 、 こ れ で は 、 皮 膚 に 導 線 を 貫 通 さ せ る こ と に な り 、 そ の 貫 通 部
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よ り 細 菌 等 の 感 染 の お そ れ が 生 じ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 特 許 文 献 １ 】
特 許 第 2710864号 明 細 書
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 特 許 文 献 ２ 】
米 国 特 許 第 6115635号 明 細 書
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
以 上 の よ う に 、 従 来 の 胃 電 気 刺 激 装 置 は 、 患 者 に 対 し 大 き な 負 担 を 強 い る も の で あ り 、 ま
た 、 長 パ ル ス 刺 激 を 付 与 す る こ と は 事 実 上 不 可 能 で あ っ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 は 、 以 上 の よ う な 技 術 的 背 景 の 下 に な さ れ た も の で あ り 、 患 者 に 対 す る 負 担 が 少 な
く 、 ま た 、 長 パ ル ス 刺 激 の 付 与 も 可 能 な 胃 電 気 刺 激 装 置 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
本 発 明 者 は 、 上 記 課 題 を 解 決 す る た め 鋭 意 検 討 を 重 ね た 結 果 、 経 皮 的 電 力 伝 達 シ ス テ ム に
よ っ て 体 内 に 埋 め 込 ま れ た 装 置 に 電 力 を 供 給 す る こ と に よ り 、 電 池 交 換 の た め の 再 手 術 を
不 要 と し 、 ま た 、 長 パ ル ス 刺 激 の 長 期 的 な 付 与 も 可 能 に な る こ と を 見 出 し た 。 ま た 、 本 発
明 者 は 、 長 パ ル ス 刺 激 が 、 迷 走 神 経 が 切 断 さ れ て い る ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス 患 者 に 対 す る 治
療 手 段 と し て 非 常 に 有 効 で あ る こ と も 見 出 し た 。 本 発 明 は 、 以 上 の よ う な 知 見 を 基 に 完 成
さ れ た も の で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
即 ち 、 本 発 明 は 、 （ １ ） 体 外 に 配 置 さ れ る 発 振 器 、 （ ２ ） 前 記 発 振 器 に 接 続 す る 体 外 コ イ
ル 、 （ ３ ） 体 内 に 埋 め 込 ま れ 、 前 記 体 外 コ イ ル か ら 経 皮 的 電 力 伝 達 に よ り 電 力 を 受 け 取 る
体 内 コ イ ル 、 （ ４ ） 前 記 体 内 コ イ ル に 接 続 す る 波 形 整 形 回 路 、 及 び （ ５ ） 胃 壁 に 接 す る 状
態 で 配 置 さ れ 、 前 記 波 形 整 形 回 路 に 接 続 す る 電 極 を 有 す る 、 胃 電 気 刺 激 装 置 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
ま た 、 本 発 明 は 、 以 下 の （ Ａ ） 及 び （ Ｂ ） の 治 療 方 法 に 使 用 す る こ と が で き る 。
（ Ａ ） 迷 走 神 経 が 切 断 さ れ て い る ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス 患 者 に 対 し 、 長 パ ル ス 刺 激 を 付 与 す
る こ と を 特 徴 と す る ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス の 治 療 方 法 。
（ Ｂ ） 迷 走 神 経 が 切 断 さ れ て い る ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス 患 者 に 対 し 、 振 幅 4mA、 パ ル ス 幅 300
ms、 周 波 数 0.03～ 0.06Hzの 方 形 波 に よ る 電 気 刺 激 を 付 与 す る こ と を 特 徴 と す る ガ ス ト ロ パ
レ ー シ ス の 治 療 方 法 。
【 ０ ０ １ ３ 】
【 発 明 の 実 施 の 形 態 】
以 下 、 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の 胃 刺 激 装 置 は 、 発 振 器 、 体 外 コ イ ル 、 体 内 コ イ ル 、 波 形 整 形 回 路 、 及 び 電 極 を 有
す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
発 振 器 は 、 胃 に 対 し 有 効 な 刺 激 を 与 え ら れ る 得 る 電 流 を 生 じ さ せ る こ と の で き る も の で あ
れ ば 特 に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
体 外 コ イ ル は 、 体 内 コ イ ル に 電 力 を 送 る こ と の で き る も の で あ れ ば 特 に 限 定 さ な い 。 ま た
、 体 内 コ イ ル も 、 体 外 コ イ ル か ら の 電 力 を 受 け 取 る こ と の で き る も の で あ れ ば 特 に 限 定 さ
れ な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
コ イ ル の 形 状 は 、 例 え ば 、 外 径 25～ 35mm、 内 径 0～ 20mm、 厚 み 0.4～ 0.6mm程 度 の 平 面 コ イ
ル と す る こ と が で き る が 、 こ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 線 材 は 、 0.1mm程 度 の 銅 線 を
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使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 コ イ ル の 巻 き 数 は 、 250～ 400と す る こ と が で き る が 、 こ れ
に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 コ イ ル の 表 面 は 防 水 等 の た め シ リ コ ン 等 で 被 覆 す る こ と が 好
ま し い 。 体 外 コ イ ル と 体 内 コ イ ル は 、 同 一 の 形 状 で あ っ て も よ く 、 ま た 、 異 な る も の で あ
っ て も よ い 。 コ イ ル 間 の 電 力 伝 達 の 効 率 化 を 図 る た め に 、 コ イ ル 近 傍 に フ ェ ラ イ ト を 設 置
し て も よ い 。 フ ェ ラ イ ト の 形 状 及 び 設 置 位 置 は 、 電 力 伝 達 を 効 率 化 で き る の で あ れ ば 特 に
限 定 さ れ ず 、 例 え ば 、 図 １ に 示 す よ う に 、 円 盤 状 の フ ェ ラ イ ト を 、 両 コ イ ル の 中 央 部 及 び
体 外 コ イ ル の 皮 膚 と 反 対 側 に 設 置 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
波 形 整 形 回 路 は 、 入 力 さ れ る 正 弦 波 な ど を パ ル ス 波 （ 特 に 方 形 波 ） に 整 形 で き る も の で あ
れ ば ど の よ う な も の で も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
電 極 は 、 胃 に 対 し 有 効 な 電 気 刺 激 を 付 与 で き る も の で あ れ ば ど の よ う な も の で も よ く 、 例
え ば 、 心 臓 ペ ー シ ン グ 用 の 電 極 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
次 に 、 本 発 明 の 胃 刺 激 装 置 を 図 ２ を 用 い て 説 明 す る 。 発 振 器 １ か ら 体 外 コ イ ル ２ に 正 弦 波
電 流 を 流 す こ と に よ り 、 コ イ ル 間 の 電 磁 誘 導 に よ り 、 体 内 コ イ ル ３ に 正 弦 波 電 流 が 生 じ る
。 こ の 正 弦 波 電 流 は 、 波 形 整 形 回 路 ４ に よ り パ ル ス 電 流 に 変 換 さ れ 、 こ の パ ル ス 電 流 が 電
極 ５ を 介 し て 、 胃 ６ に 電 気 刺 激 を 与 え る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の 胃 刺 激 装 置 は 、 ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス な ど の 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。
治 療 に 先 立 ち 、 予 め 体 内 コ イ ル 、 波 形 整 形 回 路 、 胃 刺 激 用 電 極 を 体 内 に 埋 め 込 ん で お く 。
体 内 コ イ ル 及 び 波 形 整 形 回 路 の 埋 め 込 み 部 位 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 通 常 、 前 胸 部 あ る い
は 上 腹 部 の 皮 下 が 好 ま し い 。 胃 刺 激 用 電 極 は 、 胃 壁 に 接 す る 状 態 で 配 置 し 、 通 常 、 胃 の 体
上 部 大 弯 前 壁 に 配 置 す る 。 ま た 、 電 極 間 の 距 離 は 、 5～ 10mm程 度 と す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
治 療 は 、 発 振 器 か ら 正 弦 電 流 を 流 し 、 体 外 コ イ ル を 、 患 者 の 体 内 コ イ ル の 埋 め 込 ま れ て 部
位 に 近 づ け る こ と に よ り 行 う 。 発 振 器 か ら 流 す 正 弦 電 流 の 周 波 数 、 振 幅 は 、 胃 に 対 し 有 効
な 電 気 刺 激 （ 長 パ ル ス 刺 激 や 短 パ ル ス 刺 激 ） に な る よ う に 適 宜 決 め れ ば よ い が 、 通 常 、 長
パ ル ス 刺 激 を 与 え る 場 合 に は 、 周 波 数 を 0.03～ 0.06Hz、 振 幅 を 4～ 6mAと し 、 短 パ ル ス 刺 激
を 与 え る 場 合 に は 、 周 波 数 を 0.12～ 0.24Hz、 振 幅 を 2～ 4mAと す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 の 胃 刺 激 装 置 は 、 長 パ ル ス 刺 激 の 付 与 に 適 し て い る 。 ま た 、 後 述 す る よ う に 、 迷 走
神 経 が 切 断 さ れ て い る ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス 患 者 に 対 し て は 、 長 パ ル ス 刺 激 が 有 効 で あ る 。
従 っ て 、 本 発 明 の 胃 刺 激 装 置 は 、 迷 走 神 経 が 切 断 さ れ て い る ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス 患 者 に 対
す る 治 療 装 置 と し て 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 実 施 例 】
以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 に よ り 更 に 詳 細 に 説 明 す る 。
１ ． 実 験 方 法
（ １ ） 電 極 の 埋 込 み
実 験 に は 6頭 の 雌 の ビ ー グ ル 犬 （ 体 重 8～ 9.5kg） を 用 い た 。 電 極 埋 込 み の 手 術 は 、 12時 間
以 上 絶 食 後 、 全 身 麻 酔 下 に 行 っ た 。 麻 酔 薬 は ケ タ ミ ン  20mg/kgを 導 入 時 に 静 脈 内 投 与 し 、
気 管 内 挿 管 を 行 い 、 人 工 呼 吸 器 で 呼 吸 管 理 を 行 っ た 。 麻 酔 の 維 持 は 吸 入 麻 酔 薬 イ ソ フ ラ ン
約 2%で 行 っ た 。 上 腹 部 正 中 切 開 で 開 腹 し 、 4対 の 28ゲ ー ジ の ス テ ン レ ス 製 の 心 臓 ペ ー シ ン
グ 用 ワ イ ヤ ー (A&E Medical Farmingdale)を 胃 の 漿 膜 側 か ら 、 前 壁 大 弯 側 の 固 有 筋 層 に 埋
め 込 ん だ 。 対 と な る 電 極 間 の 距 離 は 1cmと し 、 口 側 か ら ch1、 ch2、 ch3、 ch4と 並 ん だ 4対 の
電 極 は 4cm間 隔 で 、 最 も 肛 門 側 の 電 極 は 幽 門 輪 か ら 2cmの 距 離 と し た 。 ま た 、 収 縮 力 測 定 の
た め 圧 セ ン サ ー で あ る フ ォ ー ス ・ ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー (Star Medical)を 幽 門 輪 か ら 4cmの
前 壁 の 漿 膜 に 逢 着 し た 。 テ フ ロ ン コ ー テ ィ ー ン グ さ れ た 導 線 を 上 腹 部 腹 側 か ら 腹 腔 外 に 導
出 し 、 さ ら に 皮 下 を 通 し て 右 胸 部 か ら 体 外 へ 導 出 し た (図 ３ )。

10

20

30

40

50

(4) JP 2004-201901 A 2004.7.22



【 ０ ０ ２ ５ 】
迷 走 神 経 存 在 下 の 実 験 が 終 了 し た 後 、 迷 走 神 経 切 断 術 を 行 っ た 。 麻 酔 は 初 回 手 術 と 同 様 の
方 法 で 行 い 、 上 腹 部 正 中 切 開 に て 開 腹 し 、 横 隔 膜 直 下 で 腹 部 食 道 周 囲 に 存 在 す る 迷 走 神 経
全 幹 を 約 2cmに わ た り 切 除 し た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ ２ ） 電 気 刺 激
手 術 か ら 完 全 に 回 復 し た と 判 断 し た 術 後 7日 目 以 降 か ら 実 験 を 開 始 し た 。 同 一 の 個 体 に 対
し て は 、 2日 以 上 の 間 隔 を あ け て 実 験 を 行 っ た 。 12時 間 以 上 絶 食 後 、 400g、 340Kcalの ド ッ
グ フ ー ド （ 牛 肉 、 野 菜 等 を 含 む ウ ェ ッ ト フ ー ド ） を 摂 取 さ せ 、 30分 後 か ら 測 定 を 開 始 し た
。 最 初 の 30分 は ベ ー ス ラ イ ン の 胃 筋 電 活 性 お よ び 収 縮 力 を 測 定 し 、 そ の 後 コ ン ト ロ ー ル 群
で は 刺 激 な し で 30分 間 、 胃 電 気 刺 激 群 で は 電 気 刺 激 を 行 い 30分 間 同 様 の 計 測 を 行 っ た 。 実
験 は 全 て 意 識 下 に 行 っ た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
最 も 口 側 の 電 極 を 刺 激 装 置 (DPS-1200D,Dia Medical System)に 接 続 し 、 方 形 波 に よ る 電 気
刺 激 を 行 っ た 。 刺 激 条 件 は 、 長 パ ル ス 刺 激 で は 、 周 波 数 を 内 因 性 胃 徐 波 周 波 数 の 1.1倍 、
パ ル ス 幅 を 550ms、 パ ル ス 振 幅 を 4mAと し た 。 ま た 、 短 パ ル ス 刺 激 で は 、 周 波 数 を 20cpm、
パ ル ス 幅 を 0.3ms、 パ ル ス 振 幅 を 2mAと し た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
胃 筋 電 活 性 及 び 収 縮 力 の 測 定 は 、 迷 走 神 経 切 断 前 後 で 、 そ れ ぞ れ コ ン ト ロ ー ル 、 長 パ ル ス
刺 激 付 与 、 短 パ ル ス 刺 激 付 与 の ３ 条 件 で 行 っ た 。 ま た 、 こ れ ら に 加 え 、 経 皮 的 電 力 伝 達 シ
ス テ ム を 利 用 し た 装 置 を 用 い て 、 迷 走 神 経 切 断 後 、 長 パ ル ス 刺 激 付 与 条 件 で の 胃 筋 電 活 性
及 び 収 縮 力 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
（ ３ ） デ ー タ 解 析
（ Ａ ） 胃 筋 電 活 性 の 記 録
胃 筋 電 活 性 の 記 録 は 、 体 外 に 導 出 し た 記 録 用 電 極 を マ ル チ ・ チ ャ ン ネ ル ・ レ コ ダ ー (Ackno
wledge, Biopac Systems)に 接 続 し て 行 っ た 。 記 録 波 形 は パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー の モ
ニ タ ー に 映 し 出 し 、 同 時 に ハ ー ド デ ィ ス ク に 保 存 し た 。 ロ ー カ ッ ト オ フ 周 波 数 を 0.05 Hz
、 ハ イ カ ッ ト オ フ 周 波 数 を 35 Hzと 設 定 し 、 徐 波 の 解 析 の 際 、 ソ フ ト ウ ェ ア で 1Hzの ロ ー パ
ス フ ィ ル タ ー を か け 、 4Hzに リ サ ン プ リ ン グ し た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
胃 筋 電 活 性 は ラ ン ニ ン グ ・ ス ペ ク ト ル 解 析 を 行 い 、 次 の 二 つ の パ ラ メ ー タ ー で 解 析 を 行 っ
た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
▲ １ ▼ 正 常 徐 波 率 （ percentage of normal slow waves、 NSW）
正 常 の イ ヌ の 胃 の 徐 波 は 3.5～ 7cpmで あ る と さ れ て い る 。 胃 筋 電 活 性 の 記 録 デ ー タ を 1分 毎
に 区 切 り 、 各 々 の ラ ン ニ ン グ ・ ス ペ ク ト ル の 強 度 が 最 大 と な る 周 波 数 (卓 越 周 波 数 )の 値 が
3.5～ 7cpmに 存 在 す れ ば 「 正 常 徐 波 」 と し 、 観 察 時 間 中 に お け る 正 常 徐 波 の 割 合 を 正 常 徐
波 率 と 定 義 し た 。 正 常 徐 波 率 は 胃 筋 電 活 性 の 規 則 性 を 反 映 し て い る パ ラ メ ー タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
▲ ２ ▼ 徐 波 共 役 率 （ percentage of slow wave coupling）
異 な る 2つ の チ ャ ン ネ ル 間 の 一 分 毎 の 卓 越 周 波 数 の 差 が 0.5cpm未 満 で あ る 時 、 ２ つ の チ ャ
ン ネ ル の 徐 波 は 「 共 役 」 し て い る と し 、 観 察 期 間 中 に 共 役 し て い る 割 合 を 徐 波 共 役 率 と 定
義 し た 。 徐 波 共 役 率 は 徐 波 の 口 側 か ら 肛 門 側 へ の 伝 達 を 反 映 し て い る パ ラ メ ー タ ー で あ る
。
【 ０ ０ ３ ３ 】
（ Ｂ ） 収 縮 力 の 記 録
収 縮 力 の 記 録 も 胃 筋 電 活 性 と 同 様 に 、 フ ォ ー ス ・ ト ラ ン デ ュ ー サ ー を マ ル チ ・ チ ャ ン ネ ル
・ レ コ ー ダ ー (Acknowledge, Biopac Systems) に 接 続 し て 行 っ た 。 同 様 の フ ィ ル タ リ ン グ
の 後 、 20Hzを １ Hzに リ サ ン プ リ ン グ し 、 記 録 波 形 の 曲 線 下 面 積 （ area under the curve、
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AUC） を 計 算 し 、 単 位 時 間 当 り の 曲 線 下 面 積 で 収 縮 力 を 評 価 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
胃 電 気 刺 激 の 効 果 を 評 価 す る た め に 、 上 記 の パ ラ メ ー タ ー に つ い て 、 ベ ー ス ラ イ ン か ら の
変 化 率 で 評 価 し た 。 即 ち 、 変 数 Xに お け る 変 化 率 を Δ Xと し 、 ベ ー ス ラ イ ン 、 電 気 刺 激 時 に
お け る 値 を そ れ ぞ れ X1、 X2と す る と 、 Δ X＝ X2/X1と 定 義 し 、 そ れ ぞ れ の 群 に お け る 変 化 率
Δ Xの 値 を 評 価 の 対 象 と し た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
（ ４ ） 経 皮 的 電 力 伝 達 シ ス テ ム
経 皮 的 電 力 伝 達 シ ス テ ム に 使 用 し た コ イ ル は 、 直 径 0.1mmの 銅 線 を 多 層 巻 き に し た も の で
、 接 触 面 の 外 側 に 、 Mn-Cu-Znに よ る 磁 性 体 材 料 (フ ェ ラ イ ト )が 用 い ら れ て い る 。 体 外 コ イ
ル 及 び 体 内 コ イ ル の 外 寸 は 縦 42mm、 横 32mm、 厚 さ 6mmで あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
経 皮 的 電 力 伝 達 シ ス テ ム を 用 い た 電 気 刺 激 の 実 験 を 行 う 前 に 、 体 内 コ イ ル を 埋 め 込 む 手 術
を 行 っ た 。 左 胸 部 の 皮 下 に ポ ケ ッ ト を 作 製 し 、 体 内 コ イ ル を 埋 め 込 み 固 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
経 皮 的 電 力 伝 達 シ ス テ ム の ブ ロ ッ ク 図 は 図 ４ に 示 す と お り で あ る 。 発 振 器  （ 株 式 会 社 エ
ヌ エ フ 回 路 設 計 ブ ロ ッ ク 、 WAVE FACTORY 1946  MULTIFUNCTION SYNTHESIZER） か ら 発 生 し
た 電 流 か ら 長 パ ル ス 刺 激 の 刺 激 波 形 を 生 成 す る た め に 、 刺 激 周 期 や パ ル ス 幅 に 対 応 し た 10
0 kHzの 正 弦 波 バ ー ス ト 波 形 を 体 外 コ イ ル の 入 力 と し 、 体 外 コ イ ル の 誘 起 電 圧 を 波 形 整 形
回 路 に 通 し て 正 弦 波 か ら 方 形 波 へ 整 形 し た 。 ま た 、 電 気 刺 激 し た 際 に 、 胃 に 埋 め 込 ま れ た
電 極 に 流 れ る 電 流 量 を 計 測 す る た め に 、 電 極 の 配 線 を 一 度 体 外 に 出 し シ ャ ン ト 抵 抗 を 挟 み
再 び 体 内 に 戻 し た 。 こ の シ ャ ン ト 抵 抗 の 両 端 に 誘 起 し た 電 圧 を 増 幅 し 電 流 値 を 測 定 し た 。
シ ャ ン ト 抵 抗 か ら 胃 筋 層 ま で の 電 極 部 分 は ス テ ン レ ス 線 を 用 い て お り 、 そ れ 以 外 で は 銅 線
を 用 い た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
電 気 刺 激 の 際 は 、 発 生 し た 電 流 が 周 波 数 IGF× 1.1、 パ ル ス 幅 550ms、 測 定 電 流 4mAに な る よ
う に 発 振 器 で 電 圧 を 調 整 し た 。 ま た 、 測 定 中 は 発 生 し た 刺 激 波 形 を オ シ ロ ス コ ー プ で リ ア
ル タ イ ム に 観 察 し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
（ ５ ） 統 計 学 的 解 析
統 計 学 的 解 析 は 、 3群 間 の 解 析 に お い て 、 ま ず 反 復 測 定 分 散 分 析 (ANOVA)を 用 い て 行 い 、 有
意 な 差 が あ っ た も の に 対 し 、 Fisher's PLSD法 に て 多 重 比 較 検 定 を 行 っ た 。 そ れ ぞ れ p ＜  
0.05で 有 意 差 あ り と し た 。 ま た 、 測 定 値 は 全 て （ 平 均 ± 標 準 偏 差 ） で 表 記 し た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
２ ． 実 験 結 果
全 て の イ ヌ は 刺 激 中 、 嘔 吐 等 の 外 見 上 の 変 化 は み ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
長 パ ル ス 刺 激 に お い て 、 同 調 さ せ る こ と が で き な い 場 合 は 、 振 幅 を 6mAに 変 更 し 刺 激 を 行
っ た と こ ろ 、 全 て の 実 験 で 5分 以 内 に 徐 波 を 同 調 さ せ る 事 が 可 能 で あ っ た 。 ま た 、 胃 電 気
刺 激 に よ る ア ー チ フ ァ ク ト が 刺 激 用 チ ャ ン ネ ル に 近 い ch2に 混 入 し た た め 、 ch3、 ch4の み
の 解 析 を 行 っ た 。 迷 走 神 経 切 断 後 、 全 て の イ ヌ で 2回 以 上 の 嘔 吐 を 確 認 し て お り 、 術 後 1ヶ
月 で 平 均 1.3kgの 体 重 減 少 が 認 め ら れ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
（ １ ） 迷 走 神 経 切 断 前 の 長 パ ル ス 刺 激 、 短 パ ル ス 刺 激 の 効 果
迷 走 神 経 切 断 前 の 収 縮 力 は 、 曲 線 下 面 積 の 変 化 率 が コ ン ト ロ ー ル 群 で 0.93± 0.20で あ る の
に 対 し 、 長 パ ル ス 刺 激 群 は 0.79± 0.23、 短 パ ル ス 刺 激 群 は 1.45± 0.62と 短 パ ル ス 刺 激 群 で
有 意 に 増 加 し て い た 。 ま た 、 正 常 徐 波 率 の 変 化 率 は コ ン ト ロ ー ル 群 0.92± 0.18、 長 パ ル ス
刺 激 群 1.24± 0.78、 短 パ ル ス 刺 激 群 0.95± 0.20、 徐 波 共 役 率 の 変 化 率 は コ ン ト ロ ー ル 群 0.
92± 0.23、 長 パ ル ス 刺 激 群 1.06± 0.71、 短 パ ル ス 刺 激 群 1.36± 0.46と ANOVAで 有 意 な 差 は
み ら れ な か っ た 。
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【 ０ ０ ４ ３ 】
（ ２ ） 迷 走 神 経 切 断 後 の 長 パ ル ス 刺 激 、 短 パ ル ス 刺 激 の 効 果
迷 走 神 経 切 断 後 の 収 縮 力 は 、 曲 線 下 面 積 の 変 化 率 が コ ン ト ロ ー ル 群 1.00± 0.22、 長 パ ル ス
刺 激 群 1.23± 0.22、 短 パ ル ス 刺 激 群 0.96± 0.09と 長 パ ル ス 刺 激 が 増 加 傾 向 に あ っ た が 、 AN
OVAで は P=0.08と 有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 ま た 、 正 常 徐 波 率 の 変 化 率 は コ ン ト ロ ー
ル 群 0.96± 0.07、 長 パ ル ス 刺 激 群 1.31± 0.39、 短 パ ル ス 刺 激 群 0.93± 0.10と 長 パ ル ス 刺 激
群 が 他 に 比 べ 有 意 に 増 加 し て い た 。 徐 波 共 役 率 の 変 化 率 は コ ン ト ロ ー ル 群 1.02± 0.13、 長
パ ル ス 刺 激 群 1.42± 0.31、 短 パ ル ス 刺 激 群 1.08± 0.46と 長 パ ル ス 刺 激 が 増 加 傾 向 に あ っ た
が 、 ANOVAで は P=0.14と 有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
（ ３ ） 経 皮 的 電 力 伝 達 シ ス テ ム に よ る 胃 電 気 刺 激 の 効 果
迷 走 神 経 切 断 後 の 長 パ ル ス 刺 激 に つ い て 従 来 の 刺 激 装 置 に よ る 胃 電 気 刺 激 と 経 皮 的 電 力 伝
達 シ ス テ ム を 用 い た 胃 電 気 刺 激 を コ ン ト ロ ー ル 群 と 比 較 し た 。 収 縮 力 は 、 曲 線 下 面 積 の 変
化 率 が コ ン ト ロ ー ル 群 1.00± 0.22、 従 来 装 置 群 1.23± 0.22、 経 皮 的 電 力 伝 達 シ ス テ ム 装 置
群 1.11± 0.47と ANOVAで 有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 ま た 、 正 常 徐 波 率 の 変 化 率 は コ ン
ト ロ ー ル 群 0.96± 0.07、 従 来 装 置 群 1.31± 0.39、 経 皮 的 電 力 伝 達 シ ス テ ム 装 置 群 1.39± 0.
40で あ り 、 従 来 装 置 群 、 経 皮 的 電 力 伝 達 シ ス テ ム 装 置 群 が コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 べ 有 意 に 増
加 し て お り 、 さ ら に 従 来 装 置 群 と 経 皮 的 電 力 伝 達 シ ス テ ム 装 置 群 の 間 に は 有 意 差 は な か っ
た 。 徐 波 共 役 率 の 変 化 率 は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 1.02± 0.13、 従 来 装 置 群 1.42± 0.31に 対 し 、
経 皮 的 電 力 伝 達 シ ス テ ム 装 置 群 は 、 1.63± 0.57と コ ン ト ロ ー ル 群 に 対 し て 有 意 に 増 加 し て
お り 、 従 来 装 置 群 と は 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 発 明 の 効 果 】
本 発 明 の 胃 電 気 刺 激 装 置 は 、 ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス な ど の 治 療 に 有 用 で あ る 。 ま た 、 迷 走 神
経 が 切 断 さ れ て い る ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス 患 者 の 治 療 に は 長 パ ル ス 刺 激 が 有 効 で あ る が 、 本
発 明 の 装 置 は 、 こ の 長 パ ル ス 刺 激 を 長 時 間 付 与 し 続 け る こ と が 可 能 で あ る 。 従 っ て 、 本 発
明 の 装 置 は 、 迷 走 神 経 が 切 断 さ れ て い る ガ ス ト ロ パ レ ー シ ス 患 者 に 対 す る 治 療 装 置 と し て
特 に 有 用 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 図 １ 】 体 外 コ イ ル 及 び 体 内 コ イ ル に お け る フ ェ ラ イ ト の 設 置 位 置 を 示 す 図 。
【 図 ２ 】 本 発 明 の 胃 刺 激 装 置 を 模 式 的 に 表 し た 図 。
【 図 ３ 】 実 施 例 で 使 用 し た 電 極 及 び 各 種 機 器 の 配 置 図 。
【 図 ４ 】 経 皮 的 電 力 伝 達 シ ス テ ム の ブ ロ ッ ク 図 。
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

(8) JP 2004-201901 A 2004.7.22


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings

