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(57)【要約】
一実施形態は、活動を感知し、感知された活動に基づい
て神経性刺激を自動的に制御する。また、一実施形態は
、感知された活動を使用して、安静の期間および運動の
期間を判定し、そして、安静中に神経性刺激を印加し、
運動中に神経性刺激を撤回する。神経性刺激を提供する
ためのシステムについての一実施形態は、活動を感知し
、活動を示す信号を提供する、活動モニタと、神経刺激
装置とを備える。神経刺激装置は、神経性刺激療法を提
供するように適合される神経性刺激信号を提供する、パ
ルス発生器を含み、活動を示す信号を受信し、活動を示
す信号に基づいて神経性刺激信号を変調して神経性刺激
療法を変更する、変調器をさらに含む。他の実施形態は
、本明細書において提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　神経性刺激を提供するシステムであって、
　活動を感知し、該活動を示す信号を提供する、活動モニタと、
　神経刺激装置であって、
　　神経性刺激療法を提供するように適合される神経性刺激信号を提供する、パルス発生
器と、
　　該活動を示す該信号を受信し、該活動を示す該信号に基づいて該神経性刺激信号を変
調して該神経性刺激療法を変更する、変調器と
　を含む、神経刺激装置と
　を備える、システム。
【請求項２】
　前記活動モニタは、安静と運動とを区別するための、少なくとも１つの信号を提供する
ように適合され、前記パルス発生器と前記変調器とは、恊働して、前記神経性刺激信号を
提供することによって安静に反応するように、かつ該神経性刺激信号を撤回することによ
って運動に反応するように適合される、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記活動を示す前記信号は、活動レベルを示す信号を含み、前記変調器は、該活動レベ
ルに基づいて神経性刺激レベルを設定するように適合される、請求項１に記載のシステム
。
【請求項４】
　前記変調器は、少なくとも１つの感知された活動パラメータを少なくとも１つの参照パ
ラメータと比較し、該比較の結果に基づいて前記神経性刺激信号を変調するように適合さ
れる、請求項１に記載のシステム。
【請求項５】
　前記変調器は、前記少なくとも１つの参照パラメータと前記少なくとも１つの感知され
た活動パラメータの差異を判定し、該差異に基づいて前記神経性刺激を変調するように適
合される、請求項４に記載のシステム。
【請求項６】
　前記変調器は、前記差異に比例して前記神経性刺激の強度を変更するように適合される
、請求項５に記載のシステム。
【請求項７】
　前記変調器は、一定の期間にわたる感知された活動に基づいて、前記少なくとも１つの
参照パラメータを動的に調整するように適合される、請求項５に記載のシステム。
【請求項８】
　前記パルス発生器と前記変調器とは、前記感知された活動が閾値を下回るときに、前記
神経性刺激信号を提供し、該感知された活動が該閾値を上回るときに、該神経性刺激信号
を与えずにおくように適合される、請求項１に記載のシステム。
【請求項９】
　前記感知された活動は、意図的でない生理学的反応と関連し、前記パルス発生器と前記
変調器とは、前記神経性刺激を調整して該意図的でない反応を軽減するように適合される
、請求項１に記載のシステム。
【請求項１０】
　前記刺激信号は、振幅を有し、前記変調器は、前記活動を示す前記信号に基づいて該振
幅を変調する変調器を含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項１１】
　前記刺激信号は、周波数を有し、前記変調器は、前記活動を示す前記信号に基づいて該
周波数を変調する変調器を含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項１２】
　前記パルス発生器は、神経性刺激パルス列を生成するように適合され、前記変調器は、
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神経性刺激パルス列の継続時間を変更する変調器を含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項１３】
　前記活動モニタは、心拍数センサを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項１４】
　前記活動モニタは、呼吸モニタを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項１５】
　前記呼吸モニタは、分時換気量モニタを含む、請求項１４に記載のシステム。
【請求項１６】
　前記呼吸モニタは、呼吸数モニタを含む、請求項１４に記載のシステム。
【請求項１７】
　前記活動モニタは、動作モニタを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項１８】
　前記動作モニタは、加速度計を含む、請求項１７に記載のシステム。
【請求項１９】
　前記動作モニタは、筋肉の動きを評価するために筋電図法（ＥＭＧ）を使用するように
適合される、請求項１７に記載のシステム。
【請求項２０】
　前記動作モニタは、グローバルポジショニングシステム（ＧＰＳ）技術を使用するよう
に適合される、請求項１７に記載のシステム。
【請求項２１】
　前記活動モニタは、１回拍出量モニタを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項２２】
　前記活動モニタは、１回呼吸量モニタを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項２３】
　前記活動モニタは、神経活動のモニタを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項２４】
　前記活動モニタは、心拍出量のモニタを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項２５】
　前記活動モニタは、少なくとも１つの血圧パラメータを感知するセンサを含む、請求項
１に記載のシステム。
【請求項２６】
　前記少なくとも１つの血圧パラメータは、平均動脈圧、脈圧、収縮末期圧、または拡張
末期圧を含む、請求項２５に記載のシステム。
【請求項２７】
　前記活動モニタは、少なくとも１つの電位図測定値を測定するモニタを含む、請求項１
に記載のシステム。
【請求項２８】
　埋込型医療機器をさらに備え、該埋込型医療機器は、前記活動モニタおよび前記神経刺
激装置を含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項２９】
　埋込型神経刺激（ＮＳ）機器と、埋込型心臓刺激装置とをさらに備え、該埋込型ＮＳ機
器は、前記神経刺激装置を含み、該埋込型心臓刺激装置は、前記活動モニタを含む、請求
項１に記載のシステム。
【請求項３０】
　前記変調器は、概日リズムに基づいて、および前記活動を示す前記信号に基づいて、前
記神経性刺激信号を変調して前記神経性刺激療法を変更するように適合される、請求項１
に記載のシステム。
【請求項３１】
　前記変調器は、日中は、増加した活動によって神経性刺激強度をより積極的に低減する
が、夜間は、増加した活動によって神経性刺激をあまり積極的に低減しないように適合さ
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れる、請求項３０に記載のシステム。
【請求項３２】
　神経刺激装置であって、
　神経性刺激療法を提供するように適合される神経性刺激信号を提供する、埋込型パルス
発生器と、
　該神経性刺激療法の強度を変更するために、活動を示す信号に基づいて該神経性刺激信
号を変調する、手段と
　を備える、装置。
【請求項３３】
　前記神経性刺激信号を変調する前記手段は、活動レベルを検出する手段と、該活動レベ
ルに基づいて該神経性刺激信号を変調する手段とを含む、請求項３２に記載の神経刺激装
置。
【請求項３４】
　前記神経性刺激信号を変調する前記手段は、前記活動を示す信号が閾値未満である場合
にだけ神経性刺激を印加する手段を含む、請求項３２に記載の神経刺激装置。
【請求項３５】
　前記神経性刺激信号を変調する前記手段は、概日リズムに基づいて、および前記活動を
示す信号に基づいて、該神経性刺激信号を変調する手段を含む、請求項３２に記載の神経
刺激装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（優先権の主張）
　本願は、米国特許出願第１１／５５８，０８３号（２００６年１１月９日出願）に基づ
く優先権を主張するものであり、この出願は、その全体を参考として本明細書に援用され
る。
【０００２】
　（発明の分野）
　本願は、概して、埋込型医療機器に関し、より具体的には、活動に基づいて神経性刺激
を自動的に変調することに関する。
【背景技術】
【０００３】
　内科的治療法を送達するために、心臓刺激装置等の慢性電気刺激装置を埋め込むことが
知られている。心臓刺激装置の実施例は、ペースメーカー等の埋込型心調律管理（ＣＲＭ
）機器、埋込型細動除去器（ＩＣＤ）、ならびにペーシングおよび除細動機能を果たすこ
とが可能な埋込型機器を含む。
【０００４】
　ＣＲＭ機器は、心調律の障害を治療するために、選択された心腔に電気刺激を提供する
埋込型機器である。埋込型ペースメーカーは、例えば、タイミングの合ったペーシングパ
ルスで心臓のペースを保つＣＲＭ機器である。適切に機能すれば、ペースメーカーは、最
小心拍数を実施することによって代謝要求を満たすために、適切な調律で自らペースを保
つことができない心臓を補う。一部のＣＲＭ機器は、収縮を協調させるために、心臓の異
なる領域に送達されるペーシングパルスを同期化する。協調した収縮は、十分な心拍出量
を提供しながら、心臓が効率的に拍出することを可能にする。
【０００５】
　心不全とは、心臓機能が、末梢組織の代謝要求を満たすのに十分なレベルを下回り得る
正常以下の心拍出量を引き起こす、臨床的症候群を指す。心不全は、付随する静脈および
肺のうっ血によるうっ血性心不全（ＣＨＦ）として現れる場合がある。心不全は、虚血性
心疾患等の種々の病因によるものとなり得る。
【０００６】
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　高血圧症は、心疾患および他の関連心臓共存疾患の原因である。高血圧症は、血管が収
縮すると発生する。結果として、心臓がより激しく動き、より高い血圧で血流を維持し、
それが心不全の一因となり得る。大部分の一般人口、ならびにペースメーカーまたは除細
動器を埋め込まれた大部分の患者は、高血圧症に罹患している。血圧および高血圧症を低
減することができれば、この集団にとって長期死亡率および生活の質を改善することがで
きる。高血圧症に罹患している多くの患者は、生活様式の変化および血圧降下剤に関係す
る治療等の治療に反応しない。
【０００７】
　圧受容領域または分野は、血圧の変化等の圧力の変化を感知することが可能である。圧
受容器領域は、本明細書では圧受容器と呼ばれ、概して、圧力変化の任意の感覚器を含む
。例えば、圧受容器は、求心性神経を含み、さらに、内側からの圧力上昇に起因する壁の
伸張に敏感であり、圧力を低減する傾向がある中枢性反射機構の受容器官として機能する
、感覚神経終末を含む。圧反射は、負のフィードバックシステムとして機能し、圧受容器
の刺激によって誘起される反射機構に関する。圧力上昇は血管を伸張させ、それは順に、
血管壁中の圧受容器を活性化する。圧受容器の活性化は、動脈壁の内圧および伸張を通し
て自然に発生し、交感神経活動（ＳＮＡ）の圧反射抑制および全身動脈圧の低減を引き起
こす。圧受容器活動の増加は、末梢血管抵抗を減少させることによって血圧を低減する、
ＳＮＡの低減を誘発する。
【０００８】
　圧受容器から通じる求心性神経幹を刺激するという一般概念が知られている。例えば、
直接電気刺激が迷走神経および頸動脈洞に印加されている。研究は、頸動脈洞神経の電気
刺激が実験的高血圧症の低減をもたらし、頸動脈洞圧受容器領域への直接電気刺激が自ら
実験的高血圧症の反射性低減を引き起こすことを示している。
【０００９】
　そうでなければ生活様式の変化および血圧降下剤を伴う治療法に反応しない患者の高血
圧症を治療し、場合により他の患者の薬物依存を低減するために、電気システムが提案さ
れている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本主題の種々の側面および実施形態は、神経性刺激を自動的に変調するために、活動に
関する少なくとも１つのパラメータを使用する。本書は、神経性刺激の一実施例として、
圧反射刺激について議論する。当業者であれば、本開示を熟読および理解することにより
、活動に基づいて他の種類の神経性刺激を変調できることを理解するであろう。
【００１１】
　神経性刺激を提供するためのシステムのある実施形態は、活動を感知し、活動を示す信
号を提供する、活動モニタと、神経刺激装置とを備える。神経刺激装置は、神経性刺激療
法を提供するように構成される神経性刺激信号を提供する、パルス発生器を含み、活動を
示す前記信号を受信し、活動を示す信号に基づいて神経性刺激信号を変調して神経性刺激
療法を変更する、変調器をさらに含む。
【００１２】
　神経刺激装置のある実施形態は、神経性刺激療法を提供するように構成される神経性刺
激信号を提供する、埋込型パルス発生器と、神経性刺激療法の強度を変更するように、活
動を示す信号に基づいて神経性刺激信号を変調するための手段とを備える。
【００１３】
　神経性刺激を提供するための方法のある実施形態によれば、活動が感知され、感知され
た活動に基づいて神経性刺激が自動的に制御される。ある実施形態は、感知された活動を
使用して、安静の期間および運動の期間を判定し、安静中に神経性刺激を印加し、運動中
に神経性刺激を撤回する。
【００１４】
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　この課題を解決するための手段は、本出願の教示の一部の概説であり、本主題の排他的
または包括的な扱いとなることを目的としない。本主題についてのさらなる詳細は、発明
を実施するための形態および添付の請求項にある。それぞれが限定的な意味で理解される
ものではない、次の発明を実施するための形態を熟読および理解し、その一部を形成する
図面を参照することによって、他の側面が当業者にとって明白となるであろう。本発明の
範囲は、添付の請求項およびそれらの同等物によって定義される。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１Ａ】図１Ａおよび１Ｂは、末梢血管制御のための神経機構を図示する。
【図１Ｂ】図１Ａおよび１Ｂは、末梢血管制御のための神経機構を図示する。
【図２Ａ】図２Ａ－２Ｃは、心臓を図示する。
【図２Ｂ】図２Ａ－２Ｃは、心臓を図示する。
【図２Ｃ】図２Ａ－２Ｃは、心臓を図示する。
【図３】図３は、頸動脈洞および大動脈弓の領域中の圧受容器および求心性神経を図示す
る。
【図４】図４は、肺動脈の中および周囲の圧受容器を図示する。
【図５】図５は、大動脈弓、動脈管索、および肺動脈幹中の圧受容器域を図示する。
【図６】図６は、圧反射が刺激された時の呼吸と血圧の既知の関係を図示する。
【図７】図７は、断続的頸動脈神経刺激の６ヶ月間の高血圧症イヌにおける、頸動脈神経
刺激への血圧反応を図示する。
【図８】図８は、本主題の種々の実施形態による、埋込型医療機器（ＩＭＤ）およびプロ
グラマを含むシステムを図示する。
【図９】図９は、本主題の種々の実施形態による、図８のシステムで示されるような埋込
型医療機器（ＩＭＤ）を図示する。
【図１０Ａ】図１０Ａ－１０Ｃは、本主題の種々の実施形態による、統合圧力センサ（Ｉ
ＰＳ）を伴う圧受容器刺激リードを図示する。
【図１０Ｂ】図１０Ａ－１０Ｃは、本主題の種々の実施形態による、統合圧力センサ（Ｉ
ＰＳ）を伴う圧受容器刺激リードを図示する。
【図１０Ｃ】図１０Ａ－１０Ｃは、本主題の種々の実施形態による、統合圧力センサ（Ｉ
ＰＳ）を伴う圧受容器刺激リードを図示する。
【図１１】図１１は、本主題の種々の実施形態による、神経刺激（ＮＳ）部品および心調
律管理（ＣＲＭ）部品を有する、図８に示されるような埋込型医療機器（ＩＭＤ）を図示
する。
【図１２】図１２は、本主題の種々の実施形態による、プログラマ、埋込型神経刺激（Ｎ
Ｓ）機器、および埋込型心調律管理（ＣＲＭ）機器を含むシステムを図示する。
【図１３】図１３は、本主題の種々の実施形態による、図１２のシステムで示されるよう
な埋込型神経刺激（ＮＳ）機器を図示する。
【図１４】図１４は、本主題の種々の実施形態による、図１２のシステムで示されるよう
な埋込型心調律管理（ＣＲＭ）機器を図示する。
【図１５】図１５は、本主題の種々の実施形態による、図８および１２のシステムで図示
されるようなプログラマ、または埋込型医療機器と通信する他の外部機器を図示する。
【図１６Ａ】図１６Ａ－１６Ｄは、本主題の種々の実施形態による、神経刺激（ＮＳ）機
器からの電気刺激と心調律管理（ＣＲＭ）機器による感知との間の干渉を防ぐシステムお
よび方法を図示する。
【図１６Ｂ】図１６Ａ－１６Ｄは、本主題の種々の実施形態による、神経刺激（ＮＳ）機
器からの電気刺激と心調律管理（ＣＲＭ）機器による感知との間の干渉を防ぐシステムお
よび方法を図示する。
【図１６Ｃ】図１６Ａ－１６Ｄは、本主題の種々の実施形態による、神経刺激（ＮＳ）機
器からの電気刺激と心調律管理（ＣＲＭ）機器による感知との間の干渉を防ぐシステムお
よび方法を図示する。
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【図１６Ｄ】図１６Ａ－１６Ｄは、本主題の種々の実施形態による、神経刺激（ＮＳ）機
器からの電気刺激と心調律管理（ＣＲＭ）機器による感知との間の干渉を防ぐシステムお
よび方法を図示する。
【図１７】図１７は、本主題の種々の実施形態による、圧反射刺激等の神経性刺激を変調
するシステムを図示する。
【図１８Ａ】図１８Ａ－１８Ｅは、本主題の種々の実施形態による、活動パラメータに基
づいて圧受容器刺激等の神経性刺激を変調するための方法を図示する。
【図１８Ｂ】図１８Ａ－１８Ｅは、本主題の種々の実施形態による、活動パラメータに基
づいて圧受容器刺激等の神経性刺激を変調するための方法を図示する。
【図１８Ｃ】図１８Ａ－１８Ｅは、本主題の種々の実施形態による、活動パラメータに基
づいて圧受容器刺激等の神経性刺激を変調するための方法を図示する。
【図１８Ｄ】図１８Ａ－１８Ｅは、本主題の種々の実施形態による、活動パラメータに基
づいて圧受容器刺激等の神経性刺激を変調するための方法を図示する。
【図１８Ｅ】図１８Ａ－１８Ｅは、本主題の種々の実施形態による、活動パラメータに基
づいて圧受容器刺激等の神経性刺激を変調するための方法を図示する。
【図１９Ａ】図１９Ａ－１９Ｂは、本主題の種々の実施形態による、呼吸パラメータに基
づいて圧受容器刺激を変調するための方法を図示する。
【図１９Ｂ】図１９Ａ－１９Ｂは、本主題の種々の実施形態による、呼吸パラメータに基
づいて圧受容器刺激を変調するための方法を図示する。
【図２０Ａ】図２０Ａ－２０Ｅは、概日リズムを図示する。
【図２０Ｂ】図２０Ａ－２０Ｅは、概日リズムを図示する。
【図２０Ｃ】図２０Ａ－２０Ｅは、概日リズムを図示する。
【図２０Ｄ】図２０Ａ－２０Ｅは、概日リズムを図示する。
【図２０Ｅ】図２０Ａ－２０Ｅは、概日リズムを図示する。
【図２１】図２１は、本主題の種々の実施形態による、概日リズムに基づいて圧受容器刺
激を変調するための方法を図示する。
【図２２Ａ】図２２Ａ－２２Ｂは、本主題の種々の実施形態による、心拍出量パラメータ
に基づいて圧受容器刺激を変調するための方法を図示する。
【図２２Ｂ】図２２Ａ－２２Ｂは、本主題の種々の実施形態による、心拍出量パラメータ
に基づいて圧受容器刺激を変調するための方法を図示する。
【図２３】図２３は、本主題の種々の実施形態による、硬化を逆再形成するように圧受容
器刺激を変調するための方法を図示する。
【図２４Ａ】図２４Ａ－２４Ｂは、本主題の種々の実施形態による、心筋梗塞を検出し、
検出した心筋梗塞に応じて圧力ペーシングを行うシステムおよび方法を図示する。
【図２４Ｂ】図２４Ａ－２４Ｂは、本主題の種々の実施形態による、心筋梗塞を検出し、
検出した心筋梗塞に応じて圧力ペーシングを行うシステムおよび方法を図示する。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本主題の次の発明を実施するための形態は、例証として、本主題を実行することができ
る具体的な側面および実施形態を示す、添付図面を参照する。当業者が本主題を実践する
ことが可能となるように、これらの実施形態を十分に詳細に説明する。他の実施形態を利
用してもよく、かつ本主題の範囲を逸脱しない限り、構造的、理論的、および電気的な変
更を行ってもよい。本開示における「ある」、「１つの」、または「種々の」実施形態に
対する言及は、必ずしも同じ実施形態を指さず、そのような言及は、２つ以上の実施形態
を検討する。したがって、次の発明を実施するための形態は、限定的な意味で理解される
ものではなく、範囲は、添付の請求項のみによって、そのような請求項が享受できる法的
同等物の全範囲とともに、定義される。
【００１７】
　（高血圧症、圧反射、心不全、および心臓再造形）
　読者が本開示を理解することを補助するために、高血圧症および圧受容器に関する生理
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機能の簡潔な考察を提供する。この簡潔な考察は、高血圧症、自律神経系、および圧反射
を紹介する。
【００１８】
　高血圧症は、心疾患および他の関連する心臓共存疾患の原因である。高血圧症は、概し
て、心臓血管損傷または他の有害な結果を誘発する可能性があるレベルへの全身動脈血圧
の一過性のまたは持続的な上昇等の、高い血圧に関する。高血圧症は、１４０ｍｍＨｇ以
上の収縮期血圧、または９０ｍｍＨｇ以上の拡張期血圧として任意に定義されている。高
血圧症は、血管が収縮すると発生する。結果として、心臓がより激しく動き、より高い血
圧で血流を維持する。制御されていない高血圧症の結果は、網膜血管疾患および発作、左
心室肥大および不全、心筋梗塞、解離性動脈瘤、ならびに腎血管性疾患を含むが、それら
に限定されない。
【００１９】
　自律神経系（ＡＮＳ）が「不随意」器官を調節する一方で、随意（骨格）筋の収縮は、
体性運動神経によって制御される。不随意器官の例は、呼吸器官および消化器官を含み、
また、血管および心臓も含む。しばしば、ＡＮＳは、不随意の反射的な方法で機能して、
例えば、腺を調節し、皮膚、目、胃、腸、および膀胱の筋肉を調節し、心筋および血管の
周囲の筋肉を調節する。
【００２０】
　ＡＮＳは、交感神経系および副交感神経系を含む。交感神経系は、緊張時および緊急時
に対する「闘争または逃走反応」と連携している。いくつかある作用の中で、特に、「闘
争または逃走反応」は、血圧および心拍数を増加させて骨格筋血流量を増加させ、消化を
減少させて、「闘争または逃走」に対するエネルギーを提供する。副交感神経系は、弛緩
および「安静または消化反応」と連携し、それはいくつかある作用の中で特に、血圧およ
び心拍数を減少させ、消化を増加させてエネルギーを節約する。ＡＮＳは、正常な内部機
能を維持し、体性神経系と連動する。
【００２１】
　種々の実施形態は、血管拡張および血管収縮を含む、心拍数および血圧に対してＡＮＳ
が及ぼす作用に言及する。心拍および力は、交感神経系が刺激されると増加させられ、交
感神経系が抑制される（副交感神経系が刺激される）と減少させられる。図１Ａおよび１
Ｂは、末梢血管制御のための神経機構を図示する。図１Ａは概して、血管運動神経中枢へ
の求心性神経を図示する。求心性神経は、神経中枢に向かってインパルスを伝える。血管
運動神経中枢は、血管を拡張および収縮して血管のサイズを制御する神経に関する。図１
Ｂは概して、血管運動神経中枢からの遠心性神経を図示する。遠心性神経は、神経中枢か
ら離れる方向にインパルスを伝える。
【００２２】
　交感神経系および副交感神経系を刺激すると、心拍数および血圧以外の作用を及ぼすこ
とができる。例えば、交感神経系を刺激すると、瞳孔を拡張し、唾液および粘液の産生を
低減し、気管支筋を弛緩し、胃の不随意収縮（蠕動）の連続波および胃の運動性を低減し
、肝臓によるグリコーゲンのグルコースへの変換を増加し、腎臓による尿分泌を減少し、
膀胱の壁を弛緩して括約筋を閉じる。副交感神経系を刺激する（交感神経系を抑制する）
と、瞳孔を収縮し、唾液および粘液の産生を増加し、気管支筋を収縮し、胃および大腸に
おける分泌物および運動性を増加し、小腸における消化を増加し、尿分泌を増加し、膀胱
の壁を収縮して括約筋を弛緩する。交感神経系および副交感神経系と関連する機能は多く
、互いに複雑に統合することができる。したがって、１つの生理系で血管拡張等の所望の
反応を達成する、交感神経系および／副交感神経系の無差別刺激はまた、他の生理系で望
ましくない反応をもたらす場合がある。
【００２３】
　圧反射は、圧受容器の刺激によって誘起される反射である。圧受容器は、心耳、心臓脂
肪体、大静脈、大動脈弓、および頸動脈洞の壁の中の感覚神経終末等の、圧力変化の任意
の感覚器を含み、それは、内側からの圧力上昇に起因する壁の伸張に敏感であり、その圧
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力を低減する傾向がある中枢性反射機構の受容器官として機能する。加えて、圧反射経路
は、感覚神経終末から通じる、迷走神経、大動脈神経、および頸動脈神経等の求心性神経
幹を含む。圧反射刺激は、交感神経活動を抑制し（副交感神経系を刺激する）、末梢血管
抵抗および心筋収縮能を減少させることによって全身動脈圧を減少させる。圧受容器は、
動脈壁の内圧および伸張によって自然に刺激される。
【００２４】
　本主題の一部の側面は、神経系を無差別に刺激することの望ましくない作用を低減しな
がら、所望の反応（例えば、高血圧症の低減）を刺激する目的で、求心性神経幹を刺激す
るよりもむしろ、動脈壁の中の特定神経終末を局所的に刺激する。例えば、一部の実施形
態においては、肺動脈中の圧受容器部位を刺激する。本主題の一部の実施形態は、大動脈
、心腔、および心臓の脂肪体の中の圧受容器部位または神経終末のいずれかを刺激するス
テップを伴い、本主題の一部の実施形態は、迷走神経、頸動脈神経、および大動脈神経等
の求心性神経幹を刺激するステップを伴う。一部の実施形態は、カフ電極を使用して求心
性神経幹を刺激し、一部の実施形態は、神経に最も近い血管中に配置される血管内リード
を使用して求心性神経幹を刺激するために、電気刺激が血管壁を通過して求心性神経幹を
刺激する。
【００２５】
　図２Ａ－２Ｃは、心臓を図示する。図２Ａに図示されるように、心臓２０１は、上大静
脈２０２、大動脈弓２０３、および肺動脈２０４を含み、図３－５の図解との文脈上の関
係を提供することに有用である。下記でさらに詳細に論じられるように、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リードと同様に、末梢静脈を通り、三
尖弁を通り、心臓の右心室の中へと（図中で明示せず）、血管内に挿入されて、右心室か
ら肺動脈弁を通って肺動脈の中へ進み続けることが可能である。肺動脈および大動脈の一
部は、互いに近接している。種々の実施形態は、肺動脈に血管内で配置されるリードを使
用して、大動脈中の圧受容器を刺激する。したがって、本主題の種々の側面によれば、圧
反射は、肺動脈の中へ血管内に挿入される少なくとも１つの電極によって、肺動脈の中ま
たは周囲において刺激される。あるいは、圧力感知性能があるか、またはない、無線刺激
機器が、カテーテルを介して肺動脈の中に配置されてもよい。刺激および／または刺激の
ためのエネルギーの制御は、超音波、電磁、またはそれらの組み合わせを介して、別の埋
込型または外部機器によって供給されてもよい。本主題の側面は、圧反射刺激装置を肺動
脈の中の血管内に埋め込む、比較的非侵襲性の外科技術を提供する。
【００２６】
　図２Ｂ－２Ｃは、それぞれ心臓の右側および左側を図示し、圧受容器部位として機能す
る神経終末を有する心臓脂肪体をさらに図示する。図２Ｂは、右心房２６７、右心室２６
８、洞房結節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を図示する。図２Ｂはまた、上大静脈と大動脈との間の心臓脂肪体２７
４も図示する。心臓脂肪体２７４中の圧受容器神経終末は、一部の実施形態では、脂肪体
にねじ込まれる電極を使用して刺激され、一部の実施形態では、例えば、右肺動脈または
上大静脈等の血管中の脂肪体に近接して配置される血管内供給リードを使用して刺激され
る。図２Ｃは、左心房２７５、左心室２７６、右心房２６７、右心室２６８、上大静脈２
０２、下大静脈２７０、大動脈２７１、右肺静脈２７２、左肺静脈２７７、右肺動脈２７
３、および冠状静脈洞２７８を図示する。図２Ｃはまた、右心静脈の最も近くに位置する
心臓脂肪体２７９、ならびに下大静脈および左心房の最も近くに位置する心臓脂肪体２８
０も図示する。脂肪体２７９中の圧受容器神経終末は、一部の実施形態では、脂肪体２７
９にねじ込まれる電極を使用して刺激され、一部の実施形態では、例えば、右肺動脈２７
３または右肺静脈２７２等の血管中の脂肪体に近接して配置される血管内供給リードを使
用して刺激される。脂肪体２８０中の圧受容器は、一部の実施形態では、脂肪体にねじ込
まれる電極を使用して刺激され、一部の実施形態では、例えば、下大静脈２７０または冠
状静脈洞等の血管中の脂肪体に近接して配置される血管内供給リード、または左心房２７
５中のリードを使用して刺激される。
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【００２７】
　図３は、頸動脈洞３０５、大動脈弓３０３、および肺動脈３０４の領域中の圧受容器を
図示する。大動脈弓３０３および肺動脈３０４は、図２Ａに関して以前に図示した。図３
に図示されるように、迷走神経３０６は、大動脈弓３０３中、頸動脈洞３０５中、および
総頸動脈３１０中の圧受容器として機能する、感覚神経終末３０７を延在し、提供する。
舌咽神経３０８は、頸動脈洞３０５中の圧受容器として機能する神経終末３０９を提供す
る。これらの神経終末３０７および３０９は、例えば、内部からの圧力上昇に起因する壁
の伸張に敏感である。これらの神経終末の活性化は、圧力を低減する。図中に図示されて
いないものの、心臓の脂肪体ならびに心房および心室も、圧受容器を含む。カフは、迷走
神経等の求心性神経幹の周囲に配置されており、圧受容器から血管運動神経中枢に通って
、圧反射を刺激する。本主題の種々の実施形態によれば、求心性神経に最も近い血管中に
配置されるカフまたは血管内供給リードを使用して、求心性神経幹を刺激することができ
る。
【００２８】
　図４は、肺動脈４０４の中および周囲の圧受容器を図示する。上大静脈４０２および大
動脈弓４０３も図示される。図示されるように、肺動脈４０４は、色の濃い領域によって
概して示されるような、多数の圧受容器４１１を含む。その上、一群の密集した圧受容器
が、動脈管索４１２の付着部の近傍に位置している。図４はまた、心臓の右心室４１３、
および肺動脈４０４から右心室４１３を分離する肺動脈弁４１４も図示する。本主題の種
々の実施形態によれば、リードが、末梢静脈を通して挿入され、三尖弁を通って右心室の
中へ、そして右心室４１３から肺動脈弁４１４を通って肺動脈４０４の中へ通されて、肺
動脈の中および／または周囲の圧受容器を刺激する。種々の実施形態では、例えば、リー
ドは、動脈管索４１２の近傍の一群の圧受容器を刺激するように配置される。図５は、動
脈管索および肺動脈幹５０４近傍の、大動脈弓５０３中の圧受容器域５１２を図示する。
一部の実施形態は、肺動脈にリードを配置して、大動脈および／または２Ｂ－２Ｃに図示
されるような脂肪体中の圧受容器部位を刺激する。
【００２９】
　図６は、左大動脈神経が刺激された時の呼吸６１５と血圧６１６の既知の関係を図示す
る。６１７において神経が刺激されると、血圧６１６は低下し、呼吸６１５は、呼吸波形
のより高い周波数および振幅によって図示されるように、より速く、かつより深くなる。
呼吸および血圧は、刺激が除去された後、約１～２分後に刺激前の状態に戻るように思わ
れる。本主題の種々の実施形態は、血圧に対する代理パラメータとして呼吸を使用するこ
とによって、この呼吸と血圧の関係を使用する。
【００３０】
　図７は、断続的な頸動脈神経刺激の６ヶ月間の高血圧症イヌにおける、頸動脈神経刺激
に対する既知の血圧反応を図示する。図は、刺激したイヌ７１８の血圧が、同様に高血圧
を有する対照イヌ７１９の血圧よりも有意に低いことを図示する。したがって、断続的刺
激は、圧反射を誘起して高血圧を低減することが可能である。
【００３１】
　心不全とは、心臓機能が、末梢組織の代謝要求を満たすのに十分なレベルを下回り得る
正常以下の心拍出量を引き起こす、臨床的症候群を指す。心不全は、付随する静脈および
肺のうっ血によるうっ血性心不全（ＣＨＦ）として現れる場合がある。心不全は、虚血性
心疾患等の種々の病因によるものとなり得る。
【００３２】
　心不全患者には、ＬＶ機能障害および死亡率の増加と関連する自律平衡の低減がある。
交感神経系および副交感神経系の変調には、心不全およびＭＩ後患者における再造形およ
び死亡を防ぐ潜在的な臨床的有益性がある。直接電気刺激は、圧反射を活性化することが
でき、交感神経活動の低減を誘発し、血管抵抗を減少させることによって血圧を低減する
。交感神経抑制および副交感神経活性は、おそらく急性虚血心筋の側副かん流を増加させ
、心筋障害を減少させることによって、心筋梗塞後の不整脈脆弱性の低減と関連している
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。
【００３３】
　心筋梗塞（ＭＩ）または心拍出量の減少の他の原因の後に、構造、生化学、神経ホルモ
ン、および電気生理学的因子を伴う、心室の複雑な再造形過程が発生する。心室再造形は
、心室の拡張期充満圧を増加させる、いわゆる後方不全により、心拍出量を増加させるよ
うに作用する、生理学的代償機構によって誘起され、それにより、いわゆる前負荷（すな
わち、心臓拡張期の終わりに、心室中の血液の量によって心室が伸張される程度）を増加
させる。前負荷の増加は、フランク－スターリングの原則として知られる現象である、心
臓収縮期中の１回拍出量の増加を引き起こす。しかしながら、ある期間にわたって前負荷
の増加により心室が伸張されると、心室は拡張する。心室容積の拡大は、所与の収縮期圧
における心室壁応力の増加を引き起こす。心室によって行われる圧力－体積作業の増加と
ともに、このことは心室筋の肥大に対する刺激の役割を果たす。拡張の不利点は、正常な
残存心筋に課せられる余分な作業負荷、および肥大に対する刺激を表す壁張力の増加（ラ
プラスの法則）である。肥大が増加した張力に適合するのに十分ではない場合、さらなる
進行性拡張を引き起こす悪循環が後に続いて起こる。
【００３４】
　心臓が拡張し始めるにつれて、ホルモン分泌および交感神経放電に反応する、血管運動
中枢神経系の制御中枢に、求心性圧受容器および心肺受容器信号が送信される。最終的に
、心室再造形に関与する細胞構造の有害な変化の主な原因となるのは、血行動態的な交感
神経系およびホルモンの変調の組み合わせ（アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）活性の
有無等）である。肥大を引き起こす持続的応力は、心筋細胞のアポトーシス（すなわち、
プログラム細胞死）、および心臓機能のさらなる低下を引き起こす最終的な壁の菲薄化を
誘発する。したがって、心室拡張および肥大は、最初は代償性であり、かつ心拍出量を増
加させる場合があるものの、この過程は、最終的には収縮および拡張（代償不全）両方の
機能障害をもたらす。心室再造形の程度は、ＭＩ後および心不全患者における死亡率の増
加と正の相関があることが示されている。
【００３５】
　（刺激システム）
　本主題の種々の実施形態は、神経刺激（ＮＳ）（例えば、圧反射刺激）機器または部品
に関する。神経性刺激は、神経連絡を刺激する、または神経連絡を抑制するために使用す
ることができる。神経連絡を刺激する神経性刺激の一実施例は、低周波数信号（例えば、
約２０Ｈｚから５０Ｈｚまでの範囲内）である。神経連絡を抑制する神経性刺激の一実施
例は、高周波数信号（例えば、約１２０Ｈｚから１５０Ｈｚまでの範囲内）である。所定
の場所に配置される刺激電極を使用して、所望の神経標的に電気刺激パルスを印加する他
の実施形態を含む、神経連絡を刺激および抑制するための他の方法が提案されている。加
えて、神経を刺激する際に使用するために、超音波、光、または磁気エネルギー等の他の
エネルギーの種類が提案されている。本主題の種々の実施形態によれば、交感神経標的は
、腓骨神経、脊髄中の交感神経柱、および心臓節後交感神経ニューロンを含むが、それら
に限定されない。本主題の種々の実施形態によれば、副交感神経神経標的は、迷走神経、
圧受容器、および心臓脂肪体を含むが、それらに限定されない。
【００３６】
　神経刺激装置の実施例は、高血圧症を治療するために使用される血圧降下（ＡＨＴ）機
器またはＡＨＴ部品、抗再造形療法を提供する神経刺激装置、および同等物を含む。本主
題の種々の実施形態は、独立型の埋込型圧受容器刺激システムを含み、ＮＳおよび心調律
管理（ＣＲＭ）部品を統合した埋込型機器を含み、少なくとも１つの埋込型ＮＳ機器と、
無線で、または埋込型機器を接続するワイヤリードを介してのいずれかで、互いに通信す
ることが可能な埋込型ＣＲＭ機器とを伴うシステムを含む。同じ機器または別個の機器の
いずれかで行われるＮＳおよびＣＲＭ機能を統合すると、ＮＳ療法および心臓療法が共に
知的に（ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔｌｙ）機能することを可能にすることによって、これら
の治療法の側面を改善する。
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【００３７】
　図８は、本主題の種々の実施形態による、埋込型医療機器（ＩＭＤ）８２１およびプロ
グラマ８２２を含むシステム８２０を図示する。ＩＭＤ８２１の種々の実施形態は、神経
刺激装置機能のみを含み、種々の実施形態は、ＮＳ機能およびＣＲＭ機能の組み合わせを
含む。神経刺激装置の一部の実施形態は、ＡＨＴ機能を提供する。プログラマ８２２およ
びＩＭＤ８２１は、データおよび命令を無線で伝達することが可能である。種々の実施形
態では、例えば、プログラマ８２２およびＩＭＤ８２１は、データおよび命令を無線で伝
達するためにテレメトリコイルを使用する。したがって、ＩＭＤ８２１によって提供され
るプログラムした治療を調整するためにプログラマを使用することができ、ＩＭＤは、例
えば、無線テレメトリを使用して、機器データ（バッテリおよびリード抵抗等）および治
療データ（感知および刺激データ等）をプログラマに報告することができる。種々の実施
形態によれば、ＩＭＤ８２１は、圧受容器を刺激してＡＨＴ療法等のＮＳ療法を提供する
。ＩＭＤ８２１の種々の実施形態は、心臓ペースメーカーリードと同様に右心室を通して
供給され、さらに肺動脈の中へ供給されるリードを使用して、肺動脈中の圧受容器を刺激
する。種々の実施形態によれば、ＩＭＤ８２１は、ＡＮＳ活動を感知するセンサを含む。
閉ループ制御システムでフィードバックを行うために、そのようなセンサを使用すること
ができる。例えば、種々の実施形態は、ＡＮＳ活動を示す、呼吸および血圧等の代理パラ
メータを感知する。種々の実施形態は、心拍数、分時換気量、動作センサ、および同等物
等の活動センサを含む。種々の実施形態によれば、ＩＭＤは、圧受容器を刺激する、およ
び／またはＡＮＳ活動を感知する性能に加えて、ペーシングおよび除細動等の心臓刺激性
能をさらに含む。
【００３８】
　図９は、本主題の種々の実施形態による、図８のシステム８２０において示されるＩＭ
Ｄ８２１等の埋込型医療機器（ＩＭＤ）９２１を図示する。図示したＩＭＤ９２１は、Ｎ
Ｓ機能を果たす。図示したＩＭＤ９２１の一部の実施形態は、ＡＨＴ機能を果たすため、
埋込型ＡＨＴ機器を図示する。図示した機器９２１は、制御器回路９２３およびメモリ９
２４を含む。制御器回路９２３は、ハードウェア、ソフトウェア、ならびにハードウェア
およびソフトウェアの組み合わせを使用して実装されることが可能である。例えば、種々
の実施形態によれば、制御器回路９２３は、メモリ９２４に埋め込まれた命令を実行して
、ＡＨＴ療法等のＮＳ療法と関連する機能を果たすための、プロセッサを含む。例えば、
図示した機器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の使
用に対する、トランシーバ９２５および関連回路をさらに含む。種々の実施形態は、無線
通信性能を有する。例えば、一部のトランシーバの実施形態は、プログラマあるいは別の
外部または内部機器と無線通信するために、テレメトリコイルを使用する。
【００３９】
　図示した機器９２１は、神経刺激装置回路９２６をさらに含む。機器９２１の種々の実
施形態はまた、センサ回路９２７も含む。１つ以上のリードは、センサ回路９２７および
刺激装置回路９２６に接続されることが可能である。神経刺激装置回路９２６は、１つ以
上の刺激電極を通して、所望の神経標的（例えば、圧反射部位または他の神経標的）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神経活動および
／または血圧、呼吸、および同等物等の代理パラメータを検出および処理して、ＡＮＳ活
動を判定するために使用される。
【００４０】
　種々の実施形態によれば、刺激装置回路９２６は、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または負荷サイクル、およびパルスの
波の形態９３１といったパルスの特徴のうちのいずれか１つ、または２つ以上の任意の組
み合わせを設定するモジュールを含む。波の形態の例は、方形波、三角波、正弦波、およ
び自然発生の圧反射刺激を示すような白色雑音を模倣する所望の調和成分を伴う波を含む
。
【００４１】
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　図１０Ａ－１０Ｃは、本主題の種々の実施形態による、統合圧力センサ（ＩＰＳ）を伴
う圧受容器刺激リードを図示する。一定の縮尺で描かれていないものの、これらの図示し
たリード１０３２Ａ、１０３２Ｂ、および１０３２Ｃは、圧受容器刺激装置電極１０３４
を伴うＩＰＳ１０３３を含んで、血圧の変化、および圧受容器刺激の作用を監視する。こ
れらのリードの実例は、本主題の他の側面および実施形態を制限するものとして解釈すべ
きではない。例えば、種々の実施形態では、血圧を感知するために、微小電子機械システ
ム（ＭＥＭＳ）技術が使用される。一部のセンサ実施形態は、膜の変位に基づいて血圧を
判定する。
【００４２】
　図１０Ａ－１０Ｃは、リード上のＩＰＳを図示する。一部の実施形態は、ＩＭＤまたは
ＮＳ機器にＩＰＳを埋め込む。たとえ刺激装置およびセンサが別個のリードまたは場所に
位置していても、刺激装置およびセンサ機能を統合することができる。
【００４３】
　図１０Ａに図示されるリード１０３２Ａは、遠位に配置した圧受容器刺激装置電極１０
３４およびＩＰＳ１０３３を含む。このリードは、例えば、肺動脈、大動脈弓、動脈管索
、冠状静脈洞、心房および心室、および／または心臓脂肪体中の圧受容器部位等の圧受容
器部位を刺激するように、血管内導入されることが可能である。
【００４４】
　図１０Ｂに図示されるリード１０３２Ｂは、先端電極１０３５、第１のリング電極１０
３６、第２のリング電極１０３４、およびＩＰＳ１０３３を含む。このリードは、心腔の
中に、またはその最も近くに血管内挿入され、さらに、電極１０３５、１０３６、および
１０３４のうちの少なくともいくつかが、心臓のペースを合わせる、あるいは心臓を刺激
するために使用されることが可能であり、かつ電極のうちの少なくともいくつかが、少な
くとも１つの圧受容器部位を刺激することが可能であるように、圧受容器部位の最も近く
に配置されてもよい。ＩＰＳ１０３３は、血圧を感知するために使用される。種々の実施
形態では、ＩＰＳは、刺激のために選択された圧受容器部位に最も近い血管における血圧
を感知するために使用される。
【００４５】
　図１０Ｃに図示されるリード１０３２Ｃは、遠位に配置した圧受容器刺激装置電極１０
３４、ＩＰＳ１０３３、およびリング電極１０３６を含む。このリード１０３２Ｃは、例
えば、右心房および右心室の中へ、次いで肺動脈弁を通って肺動脈の中へ血管内挿入され
てもよい。機器のプログラミングによっては、電極１０３６は、右心室内で発生してもよ
い活動等の心臓活動のペースを合わせる、および／または感知するために使用することが
でき、電極１０３４およびＩＰＳ１０３３は、肺動脈の中または周囲の圧受容器の近傍に
位置して、直接的にまたは代理パラメータを通して間接的に、のいずれかで、圧反射活動
を刺激および感知する。
【００４６】
　したがって、本主題の種々の実施形態は、ＩＰＳを使用して圧受容器刺激を自動的に変
調する、埋込型ＮＳ機器を提供する。圧力センサをリードに統合することは、刺激に対す
る局所化されたフィードバックを提供する。この局所的な感知は、フィードバック制御を
改善する。例えば、統合センサは、標的が連続してオーバーシュートされないように、圧
反射の慣性を補うために使用することができる。種々の実施形態によれば、機器は、平均
動脈圧、収縮期圧、拡張期圧、および同等物等の圧力パラメータを監視する。例えば、平
均動脈圧が増加するか、またはプログラム可能な標的圧力を上回ったままであると、機器
は、増加した割合で圧受容器を刺激し、血圧を低減して高血圧症を制御する。平均動脈圧
が標的圧力に向かって減少するにつれて、機器は、圧受容器刺激を低減することによって
反応する。種々の実施形態では、アルゴリズムが現在の代謝状態（心臓要求）を考慮に入
れ、それにしたがって神経性刺激を調整する。ＩＰＳを有するＮＳ機器は、圧受容器刺激
を自動的に変調することができ、それは、埋込型ＮＳ機器が患者の高血圧症のレベルを判
定し、適切なレベルの治療を送達することによって反応することを可能にする。しかしな



(14) JP 2010-508969 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

がら、閉ループフィードバック制御を提供するために、ＮＳまたは神経刺激機器に存在し
ないセンサを含む、他のセンサを使用できることに留意する。
【００４７】
　図１１は、本主題の種々の実施形態による、神経刺激（ＮＳ）部品１１３７および心調
律管理（ＣＲＭ）部品１１３８を有する、図８の８２１においてに示されるような埋込型
医療機器（ＩＭＤ）１１２１を図示する。図示した機器１１２１は、制御器１１２３およ
びメモリ１１２４を含む。種々の実施形態によれば、制御器１１２３は、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との組み合わせを含んで、圧受容器刺
激およびＣＲＭの機能を果たす。例えば、本開示で論じられる、プログラムした治療の適
用は、メモリに埋め込まれるコンピュータ可読命令として格納され、プロセッサによって
実行されることが可能である。種々の実施形態によれば、制御器１１２３は、プロセッサ
を含んで、メモリに埋め込まれた命令を実行し、圧受容器刺激およびＣＲＭの機能を果た
す。図示した機器１１２１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
めの使用に対する、トランシーバ１１２５および関連回路をさらに含む。種々の実施形態
は、テレメトリコイルを含む。
【００４８】
　ＣＲＭ療法部分１１３８は、制御器の制御下にある部品を含んで、心臓を刺激し、およ
び／または１つ以上の電極を使用して心臓信号を感知する。ＣＲＭ療法部分は、電極を通
して電気信号を提供して心臓を刺激するための使用に対する、パルス発生器１１３９を含
み、さらに、感知回路１１４０を含んで、感知された心臓信号を検出および処理する。イ
ンターフェース１１４１は概して、制御器１１２３とパルス発生器１１３９および感知回
路１１４０との間で通信するための使用に対して図示されている。３つの電極が、ＣＲＭ
療法を提供するための使用の一実施例として図示されている。しかしながら、本主題は、
特定数の電極部位に限定されない。各電極は、独自のパルス発生器および感知回路を含ん
でもよい。しかしながら、本主題はそのように限定されない。複数の電極を用いて機能す
るように、信号パルス発生および感知機能を多重化することができる。
【００４９】
　ＮＳ療法部分１１３７は、制御器の制御下にある部品を含んで、圧受容器を刺激し、お
よび／または、神経活動と関連するＡＮＳパラメータ、または血圧および呼吸等のＡＮＳ
パラメータの代理を感知する。３つのインターフェース１１４２が、ＡＮＳ療法を提供す
るための使用に対して図示されている。しかしながら、本主題は、特定数のインターフェ
ースに、あるいは任意の特定刺激または感知機能に限定されない。パルス発生器１１４３
は、圧受容器部位を刺激するための使用に対して、電極に電気パルスを提供するために使
用される。種々の実施形態によれば、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、方形波、三角波、正弦波、ならびに白色雑音
または他の信号を模倣する所望の調和成分を伴う波等のパルスの形態を設定し、かつ一部
の実施形態では変更する、回路を含む。感知回路１１４４は、神経活動、血圧、呼吸、お
よび同等物のセンサ等のセンサから、信号を検出および処理するために使用される。イン
ターフェース１１４２は概して、制御器１１２３とパルス発生器１１４３および感知回路
１１４４との間で通信するための使用に対して図示されている。各インターフェースは、
例えば、別個のリードを制御するために使用してもよい。ＮＳ療法部分の種々の実施形態
は、パルス発生器のみを含み、圧受容器を刺激する。例えば、ＮＳ療法部分は、ＡＨＴ療
法を提供する。
【００５０】
　本主題のある側面は、定常的に埋め込んだ刺激システムに関し、この刺激システムは、
血圧を監視し、かつ圧受容器を刺激して圧受容器反射を活性化し、血管運動神経中枢から
の交感神経放電を抑制することによって、高血圧症を治療するように特別に設計されてい
る。圧受容器は、頸動脈洞および大動脈弓等の種々の解剖学的場所に位置する。他の圧受
容器の場所は、動脈管索を含む肺動脈、ならびに心房および心室内の部位を含む。種々の
実施形態では、システムは、ペースメーカー／除細動器または他の電気刺激システムに統
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合される。システムの部品は、高周波数パルス発生器、血圧または他の関連する生理学的
パラメータを監視するセンサ、圧受容器に電気刺激を印加するリード、刺激を付与するの
に適切な時間を判定するアルゴリズム、ならびに表示および患者管理のためのデータを操
作するアルゴリズムを含む。
【００５１】
　種々の実施形態は、患者にＡＨＴ療法等の電気的に媒介されるＮＳ療法を送達しようと
するシステムに関する。種々の実施形態は、「独立型」パルス発生器を、肺動脈の中等の
心臓付近の圧受容器を直接刺激する、低侵襲性の単極リードと組み合わせる。この実施形
態は、専門医の技能を欠く一般診療医がそれを埋め込むことができるようなものである。
種々の実施形態は、血圧を示すパラメータを感知することができる、単純な埋め込みシス
テムを組み込む。このシステムは、所望の生活の質を維持するように、治療出力（波形の
振幅、周波数等）を調整する。種々の実施形態では、埋め込みシステムは、パルス発生機
器およびリードシステムを含み、その刺激電極は、経静脈埋込技術を使用して、心内膜圧
受容器組織の近傍に配置される。別の実施形態は、ＮＳ療法を従来の徐脈性不整脈、頻脈
性不整脈、および／またはうっ血性心不全（ＣＨＦ）療法と組み合わせるシステムを含む
。一部の実施形態は、機器ヘッダから出現し、改良された従来のパルス発生システムから
離間する、追加の「圧受容器リード」を使用する。別の実施形態では、従来のＣＲＭリー
ドは、圧受容器部位の近傍に自然に配置される、近位電極を組み込むように修正される。
これらのリードにより、遠位電極はＣＲＭ療法を提供し、近位電極は圧受容器を刺激する
。
【００５２】
　これらの実施形態によるシステムは、部分的に成功した治療戦略を増強させるために使
用することができる。一実施例として、望ましくない副作用は、一部の医薬品の使用を制
限する場合がある。薬剤投与量の低減とのこれらの実施形態によるシステムの組み合わせ
は、特に有益であってもよい。
【００５３】
　種々の実施形態によれば、リードおよびリード上の電極は、電極がパルスを適切に伝送
し、かつ、心臓から信号を感知することを可能にする態様で心臓に対して、および圧反射
を刺激するように圧受容器に対して、物理的に配設される。多数のリード、および１つの
リードにつき多数の電極があってもよいため、１つまたは複数の特定電極を使用するよう
に構成をプログラムすることができる。種々の実施形態によれば、圧反射は、求心性神経
幹を刺激することによって刺激される。
【００５４】
　図１２は、本主題の種々の実施形態による、プログラマ１２２２、埋込型の神経刺激（
ＮＳ）機器１２３７、および埋込型の心調律管理（ＣＲＭ）機器１２３８を含むシステム
１２２０を図示する。種々の側面は、ＡＨＴ機器等のＮＳ機器１２３７とＣＲＭ機器１２
３８または他の心臓刺激装置との間で通信するための方法を伴う。種々の実施形態では、
この通信は、機器１２３７または１２３８の一方が、他方の機器から受信されたデータに
基づいて、より適切な治療（すなわち、より適切なＮＳ療法またはＣＲＭ療法）を送達す
ることを可能にする。一部の実施形態は、オンデマンド通信を提供する。種々の実施形態
では、この通信は、機器１２３７および１２３８のそれぞれが、他方の機器から受信され
たデータに基づいて、より適切な治療（すなわち、より適切なＮＳ療法およびＣＲＭ療法
）を送達することを可能にする。図示したＮＳ機器１２３７およびＣＲＭ機器１２３８は
、互いに無線通信することが可能であり、プログラマは、ＮＳならびにＣＲＭ機器１２３
７および１２３８の少なくとも一方と無線通信することが可能である。例えば、種々の実
施形態は、互いにデータおよび命令を無線で伝達するために、テレメトリコイルを使用す
る。種々の実施形態では、データおよび／またはエネルギーの通信は超音波手段による。
【００５５】
　一部の実施形態では、ＮＳ機器１２３７は、圧反射を刺激してＮＳ療法を提供し、直接
的に、またはＡＮＳ活動を示す呼吸および血圧等の代理パラメータを使用して、ＡＮＳ活



(16) JP 2010-508969 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

動を感知する。ＣＲＭ機器１２３８は、ペーシングおよび徐細動性能等の心臓刺激性能を
含む。ＮＳとＣＲＭ機器１２３７および１２３８との間で無線通信を提供するよりもむし
ろ、種々の実施形態は、ＮＳ機器１２３７とＣＲＭ機器１２３８との間で通信する使用に
対する、血管内供給リード等の通信ケーブルまたはワイヤを提供する。
【００５６】
　図１３は、本主題の種々の実施形態による、図１２のシステムの１２３７において示さ
れるような埋込型神経刺激（ＮＳ）機器１３３７を図示する。図１４は、本主題の種々の
実施形態による、図１２のシステムの１２３８において示されるような埋込型心調律管理
（ＣＲＭ）機器１４３８を図示する。ＮＳ機器１３３７に対する部品の機能は、図９およ
び１１（ＮＳ機器１１３７）に関して以前に論じ、ＣＲＭ機器１２３８に対する部品の機
能は、図１１（ＣＲＭ機器１１３８）に関して以前に論じた。簡単にするため、ＮＳおよ
びＣＲＭの機能に関するこれらの考察をここでは反復しない。ＮＳおよびＣＲＭの機器の
種々の実施形態は、無線トランシーバ１３２５および１４２５をそれぞれ含んで、互いに
無線通信する。ＮＳおよびＣＲＭ機器の種々の実施形態は、テレメトリコイルまたは超音
波変換器を含んで、互いに無線通信する。
【００５７】
　種々の実施形態によれば、例えば、ＮＳ機器は、テレメトリコイルを装備し、それとＣ
ＲＭ機器との間でデータが交換されることを可能にし、心拍数、分時換気量、心房興奮、
心室興奮、および心イベント等の電気生理学的パラメータに基づいて、ＮＳ機器が治療を
修正することを可能にする。また、ＣＲＭ機器は、平均動脈圧、収縮期および拡張期圧、
および圧受容器刺激率等の、ＮＳ機器から受信されたデータに基づいて治療法を修正する
。
【００５８】
　一部のＮＳ機器の実施形態は、既存のＣＲＭ機器と共に患者に埋め込まれることが可能
であるため、ＣＲＭ機器によって収集される生理学的データを受信することによって、Ｎ
Ｓ機器の機能性が強化される。２つ以上の埋め込み機器の機能性は、埋め込み機器間の通
信性能を提供することによって強化される。種々の実施形態では、機能性は、互いに無線
通信するように機器を設計することによって、さらに強化される。
【００５９】
　図１５は、本主題の種々の実施形態による、図８および１２のシステムで図示されるプ
ログラマ８２２および１２２２等のプログラマ１５２２、または埋込型医療機器１２３７
および／または１２３８と通信する他の外部機器を図示する。別の外部機器の一実施例は
、形態情報端末（ＰＤＡ）、または高度患者管理（ＡＰＭ）システムにおけるパーソナル
ラップトップおよびデスクトップコンピュータを含む。図示した機器１５２２は、制御器
回路１５４５およびメモリ１５４６を含む。制御器回路１５４５は、ハードウェア、ソフ
トウェア、ならびにハードウェアとソフトウェアとの組み合わせを使用して、実装される
ことが可能である。例えば、種々の実施形態によれば、制御器回路１５４５は、プロセッ
サを含んで、メモリ１５４６に埋め込まれた命令を実行し、データの伝達および／または
埋込型機器への命令のプログラムを含む、多数の機能を果たす。図示した機器１５２２は
、埋込型機器と通信するための使用に対する、トランシーバ１５４７および関連回路をさ
らに含む。種々の実施形態は、無線通信性能を有する。例えば、トランシーバ１５４７お
よび関連回路の種々の実施形態は、埋込型機器と無線通信するための使用に対するテレメ
トリコイルを含む。図示した機器１５２２は、ディスプレイ１５４８、キーボードまたは
マウス／ポインタ等の入出力（Ｉ／Ｏ）機器１５４９、および通信網上等で他の機器と通
信するための使用に対する通信インターフェース１５５０をさらに含む。
【００６０】
　（プログラムした治療の適用）
　システムのＮＳおよび／またはＣＲＭの機能は、２つの別個で異なる埋込型機器に埋め
込まれていても、または部品として１つの埋込型機器に組み込まれていても、ＮＳおよび
／またはＣＲＭ治療または治療の各部を行うための過程を含む。一部の実施形態では、Ｎ
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Ｓ療法は、ＡＨＴ療法を提供する。一部の実施形態では、神経性刺激療法は、心室再造形
を予防および／または治療する。
【００６１】
　自律神経系の活動は、ＭＩの結果として、または心不全により発生する、心室再造形の
少なくとも部分的に原因となる。再造形は、例えば、ＡＣＥ阻害剤およびベータ遮断薬の
使用による薬理学的介入によって影響され得ることが実証されている。しかしながら、薬
理学的治療には、副作用の危険性があり、また、正確な方法で薬剤の作用を変調すること
は困難である。薬物療法に関する別の問題は、患者の服薬不履行である。本主題の実施形
態は、抗再造形療法またはＡＲＴと呼ばれる、自律神経活動を変調する電気刺激手段を採
用する。再造形制御療法（ＲＣＴ）とも呼ばれる、心室再同期ペーシングと併せて送達さ
れると、自律神経活動のそのような変調は、心臓再造形を逆転または予防するように相乗
的に作用する。
【００６２】
　虚血後の増加した交感神経系活動は、しばしば、エピネフリンおよびノルエピネフリン
への心筋の増加した暴露をもたらす。これらのカテコールアミンは、心筋死および線維化
につながる、筋細胞内の細胞内経路を活性化する。副交感神経（迷走神経）の刺激は、こ
の作用を抑制する。種々の実施形態によれば、本主題は、心不全患者におけるＣＲＴに加
えて、迷走心臓神経を選択的に活性化して、さらなる再造形および不整脈原性から心筋を
保護する。ＣＲＴに加えて、迷走心臓神経を刺激することの他の潜在的有益性は、心筋梗
塞後の炎症反応の低減、および除細動のための電気刺激閾値の低減を含む。例えば、心室
頻脈が感知されると、迷走神経刺激が印加され、次いで、除細動ショックが印加される。
迷走神経刺激は、除細動ショックがより少ないエネルギーにおいて印加されることを可能
にする。また、副交感神経刺激は、不整脈を終結させるか、あるいは抗不整脈治療の有効
性を増加させてもよい。
【００６３】
　例えば、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、
処置を行うことができる。治療法は、種々の処置および機能を有する多数の用途を含み、
その一部を下記で識別し、論じる。本主題の一部の実施形態は、下記の処置および機能の
うちの２つ以上の組み合わせを含むため、これらの治療法の処置および機能は、必ずしも
相互排他的ではない。
【００６４】
　（正確に信号を感知する神経性刺激の説明）
　図１６Ａ－１６Ｄは、本主題の種々の実施形態による、神経刺激（ＮＳ）機器からの電
気刺激と心調律管理（ＣＲＭ）機器による感知との間の干渉を防ぐシステムおよび方法を
図示する。神経性刺激は、信号を感知する能力を改善し、心イベントの検出と関連する偽
陽性を排除するように関与する。ＮＳ機器は、一部の実施形態ではＡＨＴ機器を含む。例
えば、ＮＳ機器は、一部の実施形態によれば、ＣＲＭ機器が圧反射刺激に非意図的に反応
しないように、通信し、圧反射刺激を予防するか、あるいは補う。一部の実施形態は、圧
反射刺激を心臓における適切な屈折と自動的に同期化する。例えば、一部のシステムは、
肺動脈の中または周囲の圧受容器の刺激を心房興奮と自動的に同期化する。したがって、
圧反射刺激が心臓および心臓の電気的活性化を検出するＣＲＭセンサの近傍で生成された
時でさえも、ＣＲＭ機器の機能は、圧反射刺激によって生成される遠方界の雑音を検出す
ることによって、悪影響を受けない。
【００６５】
　図１６Ａは概して、ＮＳ機能１６５１（ＮＳ機器または統合ＮＳ／ＣＲＭ機器中のＮＳ
部品によって実行され得るような）、ＣＲＭ機能１６５２（ＣＲＭ機器または統合ＮＳ／
ＣＲＭ機器中のＣＲＭ部品によって実行され得るような）、およびＮＳ機能とＣＲＭ機能
との間で通信する性能１６５３を含む、システム１６５４を図示する。図示した通信は、
双方向の無線通信である。しかしながら、本主題は、一方向の通信も検討し、さらに、有
線通信を検討する。加えて、本主題は、機器または別個の埋込型機器において通信信号が
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送信および受信されるように、ＮＳおよびＣＲＭ機能１６５１および１６５２を単一の埋
込型機器に統合することができることを検討する。神経性刺激の一部としての圧反射刺激
が具体的に論じられているものの、本主題のこの側面はまた、センサによって検出可能で
あり、かつ他の電気刺激装置から生成される意図しない干渉を予防するか、またはそれに
関与する、あるいはそれを補うように適用可能である。
【００６６】
　図１６Ｂは、種々の実施形態による、ＣＲＭ機能が圧反射刺激に非意図的に反応しない
過程を図示する。図１６Ｂは、圧受容器が電気的に刺激されている時に、ＮＳ機器または
部品１６５１が警告を送信するか、あるいはＣＲＭ機器または部品に通知する過程を図示
する。図示した実施形態では、ＮＳ機器／部品は、１６５５において、圧反射刺激等の電
気刺激が印加されるかどうかを判定する。電気刺激が印加される場合、ＮＳ機器または部
品１６５１は、１６５６において、警告１６５７を送信するか、あるいは電気刺激をＣＲ
Ｍ機器または部品１６５２に知らせる。１６５８において、電気刺激は、ＮＳ機器／部品
によって印加される。１６５９において、感知するステップを含むＣＲＭ療法が行われる
。１６６０において、ＣＲＭ機器／部品は、警告１６５７がＮＳ機器／部品から受信され
たかどうかを判定する。警告が受信されると、検出閾値を引き上げ、ブラックアウトまた
はブランキングウィンドウを提供し、あるいはＮＳ機器または部品における電気刺激がＣ
ＲＭ機器／部品によってイベントとして誤って解釈されることを防ぐように、１６６１に
おいてイベント検出アルゴリズムが修正される。
【００６７】
　図１６Ｃは、種々の実施形態による、ＣＲＭ機能が圧反射刺激に非意図的に反応しない
過程を図示する。ＣＲＭ機器／部品１６５２は、１６６２において、心臓の不応期を判定
する。１６６３において、不応期が発生している、または予測可能な時間量後に発生する
ことが予期される場合、不応性に対応する有効化１６６４が、ＮＳ機器／部品１６５１に
提供される。ＡＨＴ機器／部品１６５１は、１６５５において電気刺激が望ましいかどう
かを判定する。望ましい時は、有効化信号１６６４によって制御されるように、１６６６
において、ＡＨＴ機器／部品が不応期中に電気刺激を印加する。図１６Ｄは、心臓の１６
６７における不応期および圧反射刺激１６６８を図示し、さらに、圧反射刺激が不応期に
印加されることを図示する。
【００６８】
　不応期は、絶対不応期および相対不応期の両方を含む。心臓組織は、絶対不応期中に刺
激されることが可能である。絶対不応期中の必要な刺激閾値は、基本的に無限である。相
対不応期は、絶対不応期の後に発生する。相対不応期中、心臓組織が再分極し始め、刺激
閾値は、最初に非常に高く、相対不応期の終わりまでに正常刺激閾値まで低下する。した
がって、種々の実施形態によれば、絶対不応期中、または神経性刺激が心臓組織を捕獲す
ることを防止するために十分高い刺激閾値に対応する相対不応期の一部の間のいずれかに
、神経刺激装置が神経性刺激を印加する
　本主題の種々の実施形態は、心房興奮を感知し、肺動脈刺激を心房不応期に限定して、
近くの心房組織の意図しない刺激を予防する方法に関する。埋込型圧受容器刺激機器は、
心房感知リードで心房興奮を監視する。肺動脈中のリードは、血管壁中の圧受容器を刺激
する。しかしながら、これらの圧受容器を連続して刺激する代わりに、肺動脈中の圧受容
器の刺激は、心房不応期中に発生して近くの心房心筋を捕獲することを回避し、内因性心
房レートおよび興奮を維持する。本主題の種々の実施形態は、肺動脈壁中の圧受容器を刺
激するための埋込型機器を心房感知のための性能と組み合わせる。種々の実施形態は、心
臓脂肪体中の圧受容器、心腔中の圧受容器、および／または求心性神経を刺激する。
【００６９】
　図１７は、本主題の種々の実施形態による、神経性刺激（例えば、圧反射刺激）を変調
するシステムを図示する。図示したシステムは、肺動脈の中および周囲の圧受容器を刺激
する刺激装置等の神経刺激装置１７５１を含む。刺激装置は、独立型ＮＳ機器に、または
例えば、統合ＮＳ／ＣＲＭ機器にＮＳ部品として含むことができる。図示した刺激装置１



(19) JP 2010-508969 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

７５１は、印加した神経性刺激を選択的に増加および減少させるための使用に対する変調
器１７６９を含む。種々の実施形態によれば、変調器１７６９は、刺激パルスの振幅を変
更するモジュール１７７０、刺激パルスの周波数を変更するモジュール１７７１、および
刺激パルスのバースト周波数を変更するモジュール１７７２といったモジュールのうちの
いずれか１つを含む。
【００７０】
　種々の実施形態によれば、刺激回路は、刺激特徴のうちのいずれか１つ、または任意の
組み合わせを設定または調整するように構成される。刺激特徴の実施例は、刺激信号の振
幅、周波数、極性、および波の形態を含む。波の形態の実施例は、方形波、三角波、正弦
波、および自然発生圧反射刺激を示すような白色雑音を模倣する所望の調和成分を伴う波
を含む。神経性刺激回路の一部の実施形態は、所定の振幅、形態、パルス幅、および極性
を伴う刺激信号を生成するように構成され、さらに、制御信号に反応して、振幅、波の形
態、パルス幅、および極性のうちの少なくとも１つを修正するように構成される。神経性
刺激回路の一部の実施形態は、所定の周波数を伴う刺激信号を生成するように構成され、
さらに、制御器からの制御信号に反応して刺激信号の周波数を修正するように構成される
。
【００７１】
　刺激回路によって送達される神経性刺激は、メモリに格納された刺激スケジュール等の
刺激命令を使用して、プログラムすることができる。神経性刺激は、所定の周波数におけ
る一連の刺激パルスである、刺激バーストで送達することができる。刺激バーストは、バ
ースト継続時間およびバースト間隔によって特徴付けることができる。バースト継続時間
は、バーストが続く時間の長さである。バースト間隔は、連続バーストの開始の間の時間
によって識別することができる。バーストのプログラムしたパターンは、バースト継続時
間およびバースト間隔の任意の組み合わせを含むことができる。１つのバースト継続時間
およびバースト間隔を伴う単純なバーストパターンは、プログラムした期間にわたって周
期的に継続することができるか、または、より複雑なスケジュールに従うことができる。
バーストのプログラムしたパターンは、複数のバースト継続時間およびバースト間隔のシ
ーケンスから成り、より複雑となり得る。バーストのプログラムしたパターンは、一定の
時間にわたる神経性刺激オンおよび一定の時間にわたる神経性刺激オフの反復サイクルを
指す、負荷サイクルによって特徴付けることができる。負荷サイクルは、オン時間および
サイクル時間によって指定され、したがって、オン時間／サイクル時間の単位を有するこ
とができる。例えば、オン／オフサイクルが１分ごとに反復し、負荷サイクルのオン時間
が１０秒である場合は、負荷サイクルは毎分１０秒である。オン／オフサイクルが１時間
ごとに反復し、オン時間が５分である場合は、負荷サイクルは毎時間５分である。一部の
実施形態によれば、神経性刺激は、刺激信号の各パルスを開始することによって制御され
る。一部の実施形態では、制御器回路は、刺激信号パルス列を開始し、その場合、刺激信
号は、所定の周波数およびバースト継続時間における一連のパルスを生成することによっ
て、制御器回路からのコマンドに反応する。パルス列の所定の周波数およびバースト継続
時間は、プログラム可能となり得る。パルス列中のパルスのパターンは、１つのバースト
継続時間およびバースト間隔を伴う単純バーストパターンとなり得るか、または複数のバ
ースト継続時間およびバースト間隔を伴うより複雑なバーストパターンに従うことができ
る。一部の実施形態では、神経性刺激セッションの開始および終結が制御される。神経性
刺激セッションのバースト継続時間は、プログラム可能となり得る。神経性刺激セッショ
ンは、１つ以上の感知されたパラメータ、または神経性刺激を停止することが望ましいと
判定される任意の他の状態によって生成されてもよいような、中断信号に反応して、終結
されてもよい。
【００７２】
　システムの種々の実施形態は、生理学的活動モニタ１７７３、有害事象検出器１７７４
、呼吸モニタ１７７５、および所望レベルの神経性刺激を適切に印加するように刺激装置
１７５１の変調器１７６９を制御することが可能な概日リズムテンプレート１７７６のう
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ちのいずれか１つ、または任意の組み合わせを含む。これらの１７７３、１７７４、１７
７５、および１７７６のそれぞれは、神経性刺激信号を変調する方法と関連する。種々の
実施形態によれば、システムは、生理学的活動（１７７３）、有害事象（１７７４）、呼
吸（１７７５）、概日リズム（１７７６）、生理学的活動（１７７３）および有害事象（
１７７４）、生理学的活動（１７７３）および呼吸（１７７５）、生理学的活動（１７７
３）および概日リズム（１７７６）、有害事象（１７７４）および呼吸（１７７５）、有
害事象（１７７４）および概日リズム（１７７６）、呼吸（１７７５）および概日リズム
（１７７６）、生理学的活動（１７７３）、有害事象（１７７４）および呼吸（１７７５
）、生理学的活動（１７７３）、有害事象（１７７４）および概日リズム（１７７６）、
生理学的活動（１７７３）、呼吸（１７７５）および概日リズム（１７７６）、有害事象
（１７７４）、呼吸（１７７５）および概日リズム（１７７６）、ならびに生理学的活動
（１７７３）、有害事象（１７７４）、呼吸（１７７５）および概日リズム（１７７６）
といった、パラメータまたはパラメータの組み合わせに基づいて神経性刺激信号を変調す
る手段を含む。
【００７３】
　刺激は、種々の神経標的に印加することができる。例えば、刺激は、神経幹に近接して
配置されるカフ電極または血管内供給リードを使用して、迷走神経等の求心性神経幹に印
加することができる。刺激は、例えば、静脈内供給リードを使用して、肺動脈、大動脈弓
、および頸動脈洞に位置するような圧反射標的に印加することができる。刺激は、静脈内
供給リードを使用して、または脂肪体に電極をねじ込むことによって、心臓脂肪体に位置
するＡＮＳ部位に印加することができる。生理学的活動検出器１７７３の実施形態は、例
えば、心拍数モニタ１７７７Ａ、分時換気量モニタ１７７７Ｂ、動作モニタ１７７７Ｃ、
１回拍出量モニタ１７７７Ｄ、呼吸数モニタ１７７７Ｅ、１回換気量モニタ１７７７Ｆ、
交感神経活動のセンサ等の神経活動モニタ１７７７Ｇ、血圧モニタ１７７７Ｈ、および心
拍出量モニタ１７７７Ｉのうちのいずれか１つ、または任意の組み合わせを含む。心拍出
量モニタは、心拍数および１回拍出量（例えば、心拍出量は、心拍数および１回拍出量の
積に等しい）を使用して判定することができる。動作モニタの例は、加速度計または圧電
性結晶等の加速度を検出するセンサを含む。他の動作センサ、例えば、筋肉の動き（例え
ば、脚の動き）を検出する筋電図法（ＥＭＧ）センサを使用する動作センサ、および動き
を検出するグローバルポジショニングシステム（ＧＰＳ）を使用するセンサが使用されて
もよい。ＧＰＳ技術は、自動推進の動き（例えば、自動車、飛行機、船、および電車での
移動）に関与する適切なアルゴリズムを含む。呼吸モニタ１７７５の実施形態は、１回換
気量モニタ１７８０および分時換気量モジュール１７８１のうちのいずれか１つ、または
任意の組み合わせを含む。例えば、分時換気量を判定するために経胸腔インピーダンスを
使用することができ、例えば、心拍数を判定するために心臓インピーダンスおよびＥＣＧ
を使用することができる。概日リズムテンプレート１７７６の実施形態は、特注で生成し
たテンプレート１７８２および事前にプログラムしたテンプレート１７８３のうちのいず
れか１つ、または組み合わせを含む。これらの実施形態は、図１８Ａ－１８Ｃ、１９Ａ－
１９Ｂ、２０Ａ－２０Ｂ、２１Ａ－２１Ｅ、２２、および２３Ａ－２３Ｃに関して、下記
でさらに詳細に論じる。概日リズムテンプレートは、ＡＨＴ療法、無呼吸療法、心筋梗塞
後療法、心不全療法、および他の治療法等の種々の神経性刺激療法を提供するために使用
することができる。
【００７４】
　（収縮間隔に基づく神経性刺激（例えば、圧反射刺激）の変調）
　交感神経系または副交感神経系の活性化は、ある収縮間隔、主として、心室内の感知さ
れた電気的活動（例えば、「Ｒ」波の感知）と血液の心室駆出の開始との間の時間間隔で
ある、前駆出期（ＰＥＰ）を変えることが知られている。ＰＥＰは、肺動脈圧センサを使
用して、感知された電気的事象から肺動脈の圧力増加の開始まで測定されてもよいか、ま
たは、右心室に位置するか、または左心室に及ぶ電極を使用して、駆出中の心室容積の減
少を伴う心内インピーダンスの増加の開始まで測定されてもよい。例えば加速度計で測定



(21) JP 2010-508969 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

される心拍数または身体活動によって判定されるような安静時に、神経性刺激は、事前に
プログラムした範囲でＰＥＰを維持するように変調される。ＰＥＰの突然の減少は、運動
または情緒的ストレスと関連する交感神経の緊張の増加を示す。この状態は、代謝要求を
満たすために必要な心拍数および心収縮性の増加を可能にする、神経性刺激を減少させる
ために使用されてもよい。同様に、ＰＥＰの後の劇的な延長は、増加した代謝要求の終了
の印となる。この時、神経性刺激による血圧の制御が再開し得る。
【００７５】
　（活動に基づく神経性刺激（例えば、圧反射刺激）の変調）
　本主題は、心拍数、分時換気量、加速度、およびそれらの組み合わせによって判定でき
るような活動に基づいて、神経性刺激（例えば、圧反射刺激）を自動的に変調する方法を
記載する。例えば、圧受容器を電気的に刺激するための機器の機能性は、代謝要求が比較
的低い時の安静中に、少なくとも比較的高い圧力ペーシング率で印加し、代謝要求が増加
するにつれて、身体運動中に圧力ペーシングを次第に少なくすることによって、強化され
る。活動の指数は、圧受容器の電気刺激を自動的に変調するために使用され、埋込型神経
性刺激機器（例えば、血圧降下機器）が代謝要求の変化に反応することを可能にする。種
々の実施形態によれば、ペースメーカー、ＡＩＣＤ、またはＣＲＴ機器等のＣＲＭ機器も
また、神経性刺激リードを有する。機器は、例えば、混合センサを使用して、既存の方法
を通して活動を監視する。混合センサは、加速度および分時換気量等のパラメータを測定
する２つのセンサを含む。混合センサの出力は、複合パラメータを表す。ＡＨＴ療法、抗
再造形療法、および同等物等の種々の神経性刺激療法は、本開示内で論じられるような２
つ以上の感知されたパラメータに由来する、複合パラメータを使用する。安静（より低い
活動）時に、機器は、より高い比率で神経性刺激を送達し、血圧を低減して高血圧症を制
御する。活動が増加するにつれて、機器は、神経性刺激を一時的に低減または停止するこ
とによって反応する。これは、血圧および心拍出量の一時的増加をもたらし、身体が増加
した代謝要求に反応することを可能にする。例えば、一部の実施形態は、安静中に圧反射
刺激を提供し、運動中に圧反射刺激を撤回して運動への正常な血圧反応に適合する。活動
を判定するために、圧力変換器を使用することができる。その上、活動は、比率適応型ペ
ーシングを駆動するために使用される、または使用されてきたセンサを使用して、感知す
ることができる。そのようなセンサの例は、身体の動き、心拍数、ＱＴ間隔、呼吸数、経
胸腔インピーダンス、１回換気量、分時換気量、体位、脳波図（ＥＥＧ）、皮下ＥＣＧを
含む心電図（ＥＣＧ）、眼電図（ＥＯＧ）、筋電図（ＥＭＧ）、筋緊張、体温、パルス酸
素濃度、時刻、および心内インピーダンスからの前駆出間隔を検出するセンサを含む。
【００７６】
　心臓活動モニタの種々の実施形態は、動脈パラメータ、収縮期圧と拡張期圧との差異に
よって判定される脈圧、収縮末期圧（収縮期の終わりの圧力）、および拡張末期圧（拡張
期の終わりの圧力）等の、少なくとも１つの圧力パラメータを検出するセンサを含む。心
臓活動モニタの種々の実施形態は、１回拍出量モニタを含む。心拍数および圧力は、１回
拍出量を導出するために使用することができる。心臓活動モニタの種々の実施形態は、心
臓活動を判定するために少なくとも１つの電位図測定を使用する。そのような電位図測定
の実施例は、Ｒ－Ｒ間隔、Ｐ－Ｒ間隔、およびＱＴ間隔を含む。心臓活動モニタの種々の
実施形態は、心臓活動を判定するために少なくとも１つの心電図（ＥＣＧ）測定を使用す
る。
【００７７】
　図１８Ａ－１８Ｅは、本主題の種々の実施形態による、心臓活動パラメータに基づいて
神経性刺激（例えば、圧反射刺激）を変調するための方法を図示する。心臓活動は、ＣＲ
Ｍ機器、ＮＳ機器、またはＮＳ／ＣＲＭ性能を伴う埋込型機器によって判定することがで
きる。心臓活動に基づいて神経性刺激（例えば、圧反射刺激）を変調するための第１の過
程１８８４Ａを図１８Ａに図示する。１８８５Ａにおいて、活動レベルが判定される。種
々の実施形態によれば、活動レベルの判定は、心拍数、分時換気量、動作（例えば、加速
度）、または心拍数、分時換気量、および動作の任意の組み合わせに基づく。図示した過
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程では、活動レベルは、２つの定義されたレベルを有する（例えば、ＨＩおよびＬＯ）。
一部の実施形態では、ＬＯレベルは、活動を含まない。活動レベルがＨＩであるか、また
はＬＯであるかが判定される。１８８６Ａにおいて、判定した活動レベルに基づいて、刺
激レベルが設定される。例えば、活動レベルがＨＩであると判定された場合にＬＯ刺激レ
ベルが設定され、活動レベルがＬＯであると判定された場合にＨＩ刺激レベルが設定され
る。
【００７８】
　心臓活動に基づいて神経性刺激（例えば、圧反射刺激）を変調するための第２の過程１
８８４Ｂを図１８Ｂに図示する。１８８５Ｂにおいて、活動レベルが判定される。種々の
実施形態によれば、活動レベルの判定は、心拍数、分時換気量、動作（例えば、加速度）
、または心拍数、分時換気量、および運動の任意の組み合わせに基づく。図示した過程で
は、活動レベルは、３つ以上の定義されたレベルまたはｎ個の定義されたレベルを有する
。図示したｎ個のレベルに割り当てられる標識は、最低活動レベルに対するレベル１、最
低活動レベルから２番目に対するレベル２、最低活動レベルから３番目に対するレベル３
等を含む。レベルｎは、最高活動レベルに対応する。活動レベルがレベル１であるか、レ
ベル２であるか、またはレベルｎであるかが判定される。１８８６Ｂにおいて、判定した
活動レベルに基づいて、神経性刺激レベルが設定される。利用可能な刺激レベルは、ｎ個
のレベルを含み、その場合、レベル１は最低刺激レベルに対応し、レベル２は最低刺激レ
ベルから２番目に対応し、レベル３は最低刺激レベルから３番目に対応する等である。レ
ベルｎは、最高刺激レベルに対応する。種々の実施形態によれば、選択した神経性刺激レ
ベルは、判定した活動レベルに逆相関する。例えば、活動レベルが最高レベル（レベルｎ
）であると判定された場合には、刺激レベルは、最低レベル（レベル１）に設定される。
活動レベルが第２の最高レベル（レベルｎ－１）であると判定された場合には、刺激レベ
ルは、第２の最低レベル（レベル２）に設定される。活動レベルが第２の最低レベル（レ
ベル２）であると判定された場合には、刺激レベルは、第２の最高レベル（レベルｎ－１
）に設定される。活動レベルが最低レベル（レベル１）であると判定された場合には、刺
激レベルは、最高刺激レベル（レベルｎ）に設定される。この実施形態は、活動レベルを
刺激レベルに機能的にマップする、つまり、活動を神経性刺激強度にマップする。
【００７９】
　活動に基づいて神経性刺激（例えば、圧反射刺激）を変調するための別の過程１８８４
Ｃを図１８Ｃに図示する。図示した過程では、少なくとも１つの感知または収集した活動
パラメータが少なくとも１つの参照パラメータと比較され、比較の結果に基づいて神経性
刺激強度が変調される。１８８７において、収集した活動パラメータが標的活動パラメー
タと比較される。神経性刺激強度は、比較の結果に基づいて変調される。例えば、収集し
た活動が参照活動パラメータより低い場合、神経性刺激は、１８８８において増加させら
れる。取得した活動が参照活動パラメータより高い場合、神経性刺激は、１８８９におい
て減少される。取得した活動が参照活動パラメータに等しいか、またはほぼ等しい場合、
神経性刺激強度に調整は行われない。種々の実施形態は、感知または収集した活動と参照
との差異を判定し、差異に基づいて神経性刺激強度を調整する。一部の実施形態によれば
、神経性刺激強度の調整は、感知または収集した活動と参照との差異に比例する。例えば
、差異がｘである場合、神経性刺激強度は、ｘの関数（例えば、強度＝ｆ（ｘ））として
増加される（正比例する）か、または減少（反比例する）させられるかのいずれかであり
、その場合、ｘは、感知または収集した活動と参照との差異である。活動の差異ｘを神経
性刺激強度にマップする関数は、線形関数として、または非線形関数として実施されても
よい。加えて、関数は、数式から計算するか、またはルックアップテーブルとして実施す
ることができる。差異が２ｘである場合、神経性刺激強度は、ｘの関数（例えば、強度＝
ｆ（２ｘ））として増加させられるか、または減少させられるかのいずれかである。差異
が１／２（ｘ）である時、神経性刺激強度は、ｘの関数（例えば、強度＝ｆ（０．５ｘ）
）として増加させられるか、または減少させられるかのいずれかである。活動参照レベル
は、動的に調整することができる。限定ではなく一例として、活動参照レベルは、一定の
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期間（例えば、５～６０分）にわたる平均活動として計算することができる。参照レベル
の動態的調整は、神経性刺激レベルが、何らかの遡及的期間と比較して、平均活動レベル
の一過性の変化に比例して調整されることを可能にする。
【００８０】
　活動に基づいて神経性刺激を変調するための過程１８８４Ｄの実施形態を図１８Ｄに図
示する。１８０１において図示されるように、検出または監視した活動が閾値を上回るか
どうかが判定される。種々の実施形態によれば、活動レベルの判定は、心拍数、分時換気
量、加速度、または心拍数、分時換気量、加速度の任意の組み合わせに基づく。活動を判
定するために、圧力センサを使用することができる。種々の実施形態によれば、活動を判
定するために、比率適応ペーシングを駆動するために使用することができるセンサを使用
することができる。そのようなセンサの実施例は、本書で以前に提供した。活動が閾値を
上回る場合、神経性刺激は、１８０２において印加されず、活動が閾値を上回らない場合
、神経性刺激は、１８０３において印加される。この実施形態では、活動が所定の閾値を
上回らない場合にしか神経性刺激が印加されないため、したがって、活動判定は、神経性
刺激療法の有効化として機能することができる。
【００８１】
　活動に基づいて神経性刺激を変調するための過程１８８４Ｅの実施形態を図１８Ｅに図
示する。感知された活動は、生理学的反応と関連する。例えば、心拍数が運動の期間中に
増加することが適切である。図示されるように、神経性刺激が１８０４において印加され
る。神経性刺激は、血圧降下（ＡＨＴ）または抗再造形療法等の治療法の一部となり得る
。活動が１８０５において決定されるように所定閾値を上回る場合、神経性刺激パラメー
タは、１８０６において、感知された活動と関連する生理学的反応に対する神経性刺激の
作用を軽減（低減または回避する）値に調整される。したがって、例えば、過程は、運動
への適切な生理学的反応を可能にする。
【００８２】
　本主題のある側面は、１回換気量または分時換気量によって判定されるような呼吸に基
づいて、圧受容器刺激の強度を自動的に変調する方法に関する。連続的圧受容器刺激を印
加する代わりに、ＮＳ機器は、血圧に対する代理として呼吸を使用して、高血圧症のレベ
ルを監視し、適切なレベルの治療を送達して、機器が治療のレベルを変調することを可能
にする。本主題は、１回換気量および分時換気量を判定するため、および圧受容器刺激を
自動的に変調するために、インピーダンス等の呼吸の指数を使用する。したがって、埋込
型ＮＳ機器は、患者の高血圧症のレベルを判定し、適切なレベルの治療を送達することに
よって反応することが可能である。種々の実施形態では、埋込型ＮＳ機器は、１回換気量
または分時換気量を測定するセンサを含有する。例えば、種々の実施形態は、経胸腔イン
ピーダンスを測定して呼吸数を取得する。一部の実施形態では、機器は、ＣＲＭ機器から
このデータを受信する。ＮＳ機器は、これらの呼吸パラメータを周期的に監視する。呼吸
が減少するか、またはプログラム可能な標的を下回ったままであると、機器は、増加した
比率で圧受容器を刺激し、血圧を低減して高血圧症を制御する。平均動脈圧が標的圧力に
向かって減少するにつれて、機器は、圧受容器刺激を低減することによって反応する。こ
のようにして、ＡＨＴ機器は、適切なレベルの治療を連続して送達する。
【００８３】
　図１９Ａ－１９Ｂは、本主題の種々の実施形態による、呼吸パラメータに基づいて圧受
容器刺激を変調するための方法を図示する。呼吸パラメータは、ＣＲＭ機器、ＮＳ機器、
またはＮＳ／ＣＲＭ性能を伴う埋込型機器によって判定することができる。呼吸パラメー
タに基づいて圧受容器刺激を変調するための方法の一実施形態を、図１９Ａの１９１０Ａ
において図示する。呼吸レベルが１９１１において判定され、判定した呼吸レベルに基づ
いて圧受容器刺激レベルが１９１２において設定される。種々の実施形態によれば、所望
の圧力ペーシングレベルが１９１３において調節する。例えば、一実施形態は、１９１４
において収集したパラメータを標的パラメータと比較する。圧力ペーシングは、収集した
パラメータの標的パラメータとの比較に基づいて、１９１５において増加するか、１９１
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６において減少することができる。
【００８４】
　呼吸パラメータに基づいて圧受容器刺激を変調するための方法の一実施形態を、図１９
Ｂの１９１０Ｂにおいて図示する。１９１６において、圧反射刺激過程に対するアルゴリ
ズムを誘起する、圧反射イベントトリガが発生する。１９１７において、呼吸が標的パラ
メータと比較される。圧反射刺激は、呼吸が標的を下回る場合に１９１８において増加さ
れ、呼吸が標的を上回る場合に１９１９において減少される。種々の実施形態によれば、
刺激は、呼吸がブランキングウィンドウ内にある場合には変更されない。種々の実施形態
は、印加した刺激および圧反射反応を安定化させるヒステリシス効果を提供するためにメ
モリを使用する。加えて、種々の実施形態では、時刻または活動レベル等の種々の因子に
基づいて、呼吸標的が治療中に修正される。１９２０において、例えば、感知されたパラ
メータまたはイベント中断の受信に基づいて、圧反射療法アルゴリズムを続けるかどうか
が判定される。圧反射アルゴリズムを続ける場合には、過程は、呼吸が再び標的パラメー
タと比較される１９１７に戻り、さもなければ、圧反射アルゴリズムは、１９２１におい
て中止される。
【００８５】
　（概日リズムに基づく神経性刺激（例えば、圧反射刺激）の変調）
　本主題のある側面は、２４時間の期間にわたって発生する血圧の自然変動を模倣するよ
う、高血圧症患者の圧反射を刺激するための方法に関する。高血圧症の反射低減は、動脈
圧の内因性変動を変えずに、長期的圧受容器刺激中に達成される。種々の実施形態によれ
ば、埋込型機器は、例えば、短い高周波数バースト（約２０～１５０Ｈｚの範囲内の周波
数を伴う方形波）を使用して、頸動脈洞、肺動脈、または大動脈弓中の圧受容器を刺激す
るように設計される。一部の実施形態は、カフ電極で、頸動脈洞神経、大動脈神経、また
は迷走神経を直接刺激する。しかしながら、バーストは一定の比率で発生しない。むしろ
、刺激周波数、振幅、および／またはバースト周波数は、日中に昇降して、自然な概日リ
ズムを模倣する。
【００８６】
　したがって、ＮＳ機器の種々の実施形態は、正常な個人および高血圧症の個人の両方で
発生する動脈圧の自然変動に関与する。平均動脈圧の活動関連変化は別として、被験者は
また、２４時間サイクルに対する圧力の一貫した変動も呈する。周期的な圧受容器刺激を
提供する機器は、内因性概日リズムを模倣し、このリズムを乱さずに、交感神経経の反射
抑制および全身血圧の低減を可能にする。本主題は、内因性概日リズムを乱さずに平均動
脈圧を低減するために圧受容器刺激周波数／振幅を変動させる、ペーシングプロトコルを
提供する。
【００８７】
　図２０Ａ－２０Ｅは、概日リズムを図示する。図２０Ａは、正午から正午までの２４時
間の平均動脈圧と関連する概日リズムを図示し、図２０Ｂは、正午から正午までの２４時
間の心拍数と関連する概日リズムを図示し、図２０Ｃは、正午から正午までの２４時間の
１回拍出量の変化率（ＳＶ％）と関連する概日リズムを図示し、図２０Ｄは、正午から正
午までの２４時間の心拍出量（ＣＯ）の変化率と関連する概日リズムを図示し、図２０Ｅ
は、正午から正午までの２４時間の血管拡張の指数である、全末梢血管抵抗の変化率（Ｔ
ＰＲ％）と関連する概日リズムを図示する。種々の実施形態は、絶対値をグラフにし、種
々の実施形態は、パーセント値をグラフにする。これらの図中、枠で囲んだ部分は、およ
そ午後１０時から午前７時までの夜の時間を表し、したがって、安静または睡眠時間を表
す。例えば、図２０Ａおよび２０Ｂを参照して、平均動脈圧および心拍数の両方が安静の
期間中に低下させられることが明白である。より高い血圧および心拍数は、安静に悪影響
を及ぼし得る。加えて、日中のより低い血圧および心拍数は、個人のエネルギーのレベル
に悪影響を及ぼし得る。
【００８８】
　本主題の種々の実施形態は、多数の被験者に対する概日リズムに適合することを目的と
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している、事前にプログラムしたテンプレートを使用して、圧反射刺激を変調する。本主
題の種々の実施形態は、被験者に適合するようにカスタマイズされたテンプレートを生成
する。
【００８９】
　図２１は、カスタマイズされた概日リズムテンプレートを使用する、本主題の種々の実
施形態による、概日リズムに基づいて圧受容器刺激を変調するための方法を図示する。図
示した方法２１２２は、２１２３において、高血圧症に関するパラメータを感知し、記録
する。そのようなパラメータの実施例は、心拍数および平均動脈圧を含む。２１２４にお
いて、これらの記録したパラメータに基づいて概日リズムテンプレートが生成される。２
１２５において、２１２４で生成された概日リズムテンプレートを使用して、圧反射刺激
が変調される。
【００９０】
　上記の実施形態は、概日リズムに基づく圧受容器刺激の変調を指す。神経性刺激は、一
般に、概日リズムに基づいて変調することができる。例えば、低い活動の時間（患者が安
静にしていると予期される時）を概算するために、クロックを使用することができる。神
経性刺激は、予期される安静時間中に増加され、他の時にオフにされるか、または低減さ
れる。一部の実施形態では、活動モニタは、概日リズムテンプレートを生成し、それは次
いで、神経性刺激スケジュールに適用される。種々の実施形態によれば、概日リズムは、
神経性刺激を調整するための規則を変調して、１日の１つの期間中に神経性刺激強度をよ
り積極的に調整し、１日の別の期間中にはあまり積極的に調整しない。例えば、１日の第
１の期間中に、より強い神経性刺激レベル（例えば、レベル３および４）を所与の活動レ
ベル（例えば、レベルｎ－１およびｎ）にマップすることができ、１日の第２の期間中に
、あまり強くない神経性刺激レベル（例えば、レベル１および２）を所与の活動レベル（
例えば、レベルｎ－１およびｎ）にマップすることができる。感知された活動と参照の差
異ｘの関数として神経性刺激強度を比例的に調整する、一部の実施形態では、１日の第１
の期間中に、あまり強くない関数（ｆ１（ｘ））を使用することができ、１日の第２の期
間中に、より強い関数（ｆ２（ｘ））を使用することができる。例えば、一部の実施形態
は、日中に増加した活動で神経性刺激強度をより積極的に低減するが、夜間に増加した活
動で神経性刺激をあまり積極的に低減しない。
【００９１】
　（所望の心拍出量を提供する神経性刺激（例えば、圧反射刺激）の変調）
　本主題のある側面は、圧反射を刺激することによって全身血圧を低減するＮＳ療法を提
供し、さらに、心拍数制御のために心臓ペーシングリードを使用して心臓ペーシング療法
を提供する、埋込型医療機器に関する。圧反射刺激および心臓ペーシングは、提携して発
生し、心拍出量を犠牲にすることなく、血圧が低下されることを可能にする。
【００９２】
　種々の実施形態によれば、圧反射刺激装置は、別個の埋込型ＣＲＭ機器と通信し、既存
のペーシングリードを使用する。種々の実施形態では、圧反射刺激は、血管壁の中または
それに隣接して配置される電極により、肺動脈、頸動脈洞、または大動脈弓中の圧受容器
を通して発生する。種々の実施形態では、大動脈神経、頸動脈洞神経、または迷走神経等
の求心性神経は、カフ電極で直接刺激される。
【００９３】
　圧反射刺激は、血管拡張を迅速にもたらし、全身血圧を減少させる。心拍出量の同時減
少を補うために、圧反射刺激中にペーシング率が増加される。本主題は、血圧が圧反射刺
激を通して徐々に低下されることを可能にする一方で、圧反射刺激を心臓ペーシングと組
み合わせることによって、そうでなければそのような刺激を伴う、心拍出量の低下を回避
し、埋込型機器が血圧制御中に心拍出量を維持することを可能にする。
【００９４】
　図２２Ａ－Ｂは、本主題の種々の実施形態による、心拍出量パラメータに基づいて圧受
容器刺激を変調するための方法を図示する。図２２Ａは、心拍出量パラメータに基づいて
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圧受容器刺激を変調するための一実施形態を図示する。図示した過程２２２６Ａでは、２
２２７において圧反射刺激が印加されているかどうかが判定される。圧反射刺激が印加さ
れていない場合、本主題は、もしあれば、２２２８において、適切なペーシング率で適切
なペーシング療法を実施する。圧反射刺激が印加されていない場合、本主題は、２２２９
において、より高いペーシング率でペーシング療法を実施して心拍出量を維持する。
【００９５】
　図２２Ｂは、心拍出量パラメータに基づいて圧受容器刺激を変調するための一実施形態
を図示する。図示した過程２２２６Ｂでは、２２３０において圧反射刺激が印加され、２
２３１において心拍出量が十分であるかどうかが判定される。心拍出量が十分ではないと
判定されると、２２３２において、十分な心拍出量を維持するようにペーシング率が増加
させられる。
【００９６】
　種々の実施形態によれば、心拍出量を維持するように、圧反射刺激中に所定の因子によ
って既存のペーシング率が増加させられる。種々の実施形態では、心拍出量を維持するよ
うに、圧反射刺激中にあるペーシング率が開始される。所望の心拍出量を提供するように
圧反射刺激を変調するステップは、心房および心室心拍数制御、ＡＶ遅延制御、再同期、
および多重部位刺激とともに実施することができる。あるいは、１回拍出量は、右心室腔
内の電極を使用する右心室インピーダンスによって、または左心室腔内または左心室腔に
及ぶ電極を使用する左心室インピーダンスによって、監視されてもよく、ペーシング率は
、固定心拍出量を維持するために神経性刺激の印加を使用して、増加されてもよい。
【００９７】
　（硬化過程を再形成する圧反射刺激の変調）
　本主題の側面は、埋込型ＮＳ機器によって使用される、不応性高血圧症患者の全身血圧
を低下させる、圧反射刺激のための方法を伴う。圧反射刺激アルゴリズムは、圧反射刺激
を徐々に増加させて、プログラム可能な標的に向けて血圧をゆっくりと調整する。このア
ルゴリズムは、通常は圧力低下作用を減衰させる、一定の増加したレベルの圧反射刺激に
中枢神経系が適応することを防ぐ。また、血圧変化の漸進的性質は、全身血圧および心拍
出量の急変を伴わずに、患者が治療により良く耐えることを可能にする。
【００９８】
　本主題は、増加した圧反射刺激への中枢神経系の適応を防ぐように、患者に存在した以
前の高血圧状態によって誘起される、動脈硬化過程の逆転を可能にする時間で血圧レベル
をゆっくりと減少させるように、および圧受容器刺激中の心拍出量減少を防ぐように設計
されている、特定のアルゴリズムまたは過程を提供する。時間とともに、動脈系が、以前
に存在した高血圧症によって開始された硬化過程を再形成することが予期される。平均／
中央血圧のゆっくりとした進行性低下は、逆再造形を介して、この硬化過程のゆっくりと
した逆転を可能にする。血圧は、過程において心拍出量を低下させることなく低減される
ため、望ましくない患者の症状を回避する。
【００９９】
　種々の実施形態では、機器は、血管壁の中またはそれに隣接して配置される電極により
、肺動脈、頸動脈洞、または大動脈弓中の圧受容器を刺激する。種々の実施形態では、大
動脈神経、頸動脈洞神経、または迷走神経等の求心性神経は、カフ電極で直接刺激される
。刺激した圧反射は、血管拡張を迅速にもたらし、全身血圧を減少させる。しかしながら
、一定の上昇したレベルで圧反射を刺激するよりもむしろ、本主題の機器は、例えば、最
初にわずかに増加したレベルで刺激し、次いで、数週間または数ヶ月の期間にわたって刺
激を徐々に増加させる。変化率は、現在の動脈圧および標的動脈圧に基づいて機器によっ
て判定される。種々の実施形態では、システムは、心拍出量の直接的または間接的な測定
に基づいて変化率を判定し、圧力の減少が、減少した心拍出量の犠牲において発生してい
ないことを確実にする。種々の実施形態では、圧反射刺激率は一定ではないが、神経連絡
分布をより綿密に模倣する白色雑音型分布を有する。神経連絡分布を模倣することによっ
て、圧反射が刺激に対してより反応するため、圧反射を刺激するための閾値を低下させる
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ことが期待される。
【０１００】
　図２３は、本主題の種々の実施形態による、硬化を逆再形成させるように圧受容器刺激
を変調するための方法を図示する。２３３３において、圧反射イベントトリガが発生する
。このトリガは、ＡＨＴ機器の起動を含む、圧反射刺激を開始する任意のイベントを含む
。２３３４において、硬化過程を逆再形成するために、血圧を標的圧力まで徐々に低下さ
せる所定の変化率によって、圧反射刺激を増加させるようにアルゴリズムが実施される。
２３３５において、圧反射療法アルゴリズムを続けるかどうかが判定される。アルゴリズ
ムは、例えば、イベント中断、感知されたパラメータ、および／または標的血圧の到達に
基づいて、２３３６において中止されてもよい。２３３７において、心拍出量が容認可能
であるかどうかが判定される。心拍出量が容認可能ではない場合、２３３８において、圧
反射の変化率は、心拍出量に基づいて修正される。
【０１０１】
　（心筋梗塞を治療する圧反射刺激）
　心筋梗塞後、梗塞領域中の筋細胞は死んで、機能的心筋とは異なる機械的および弾性特
性を有する、瘢痕組織に代替される。経時的に、この梗塞領域は菲薄化および拡大し得て
、心臓全体にわたって心筋ストレスの再配分を引き起こす。最終的に、この過程は、高応
力下の領域中の機械的機能の低下、および心不全につながる。高応力下の領域は、高「負
荷」であると呼ばれ、応力の低減は、「無負荷」と称される。急性心筋梗塞を治療して、
心筋損傷を予防または低減する機器が望ましい。
【０１０２】
　本主題のある側面は、心臓の電気的活動を監視する、埋込型機器に関する。心筋梗塞の
検出時に、機器は、血管壁の中またはそれに隣接する圧受容器を刺激することによって、
および／または圧受容性神経を直接刺激することによって、圧反射を電気的に刺激する。
増加した圧反射刺激は、低減した圧反射感度を補い、心筋梗塞後の患者の臨床予後を改善
する。埋込型機器（例えば、ＣＲＭ機器）は、心臓の電気的活動を監視する。心筋梗塞の
検出時に、機器は圧反射を刺激する。機器の一部の実施形態は、血管壁の中またはそれに
隣接して配置される電極により、肺動脈、頸動脈洞、または大動脈弓中の圧受容器を刺激
する。種々の実施形態では、大動脈神経等の求心性神経は、カフ電極で直接、または求心
性神経の近傍に静脈内配置されるリードで刺激される。頸動脈洞神経または迷走神経等の
求心性神経は、カフ電極で直接、または求心性神経の近傍に静脈内配置されるリードで刺
激される。種々の実施形態では、心臓脂肪体は、脂肪体にねじ込まれる電極、あるいは脂
肪体に最も近い血管または心腔に静脈内供給されるリードを使用して、刺激される。
【０１０３】
　圧反射刺激は、血管拡張を迅速にもたらし、全身血圧を減少させる。このことは、低減
した圧反射感度を補い、心筋梗塞を低減する。種々の実施形態によれば、適切なレベルの
刺激が送達されることを確実にするように、圧反射刺激中に全身血圧または代理パラメー
タが監視される。本主題の一部の側面および実施形態は、圧反射刺激を提供して心筋梗塞
後の虚血性障害を予防する。
【０１０４】
　図２４Ａ－２４Ｂは、本主題の種々の実施形態による、心筋梗塞を検出し、検出した心
筋梗塞に応じて圧力ペーシングを行うシステムおよび方法を図示する。図２４Ａは、心筋
梗塞検出器２４３９および圧反射または圧受容器刺激装置２４４０を含むシステムを図示
する。心筋梗塞は、例えば、心電図を使用して検出することができる。例えば、テンプレ
ートを心電図と比較して、心筋梗塞を判定することができる。別の例は、ＳＴ部分の上昇
の変化を検出して、心筋梗塞を検出する。種々の実施形態では、検出器２４３９および刺
激装置２４４０は、例えば、ＡＨＴ機器またはＣＲＭ機器等の単一埋込型機器に統合され
る。種々の実施形態では、検出器２４３９および刺激装置２４４０は、互いに通信するよ
うに構成される別個の埋込型機器において実装される。
【０１０５】
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　図２４Ｂは、本主題の種々の実施形態による、心筋梗塞を検出し、検出した心筋梗塞に
応じて圧力ペーシングを行うシステムおよび方法を図示する。２４４１において、心筋梗
塞が発生したかどうかが判定される。心筋梗塞が発生したと判定されると、２４４２にお
いて圧反射が刺激される。例えば、種々の実施形態では、肺動脈の中または周囲の圧受容
器は、右心房および肺動脈弁を通って肺動脈の中へ供給されるリードを使用して、刺激さ
れる。他の実施形態は、他の圧受容器部位および圧受容性神経を刺激する。一部の実施形
態は、２４４３において、全身血圧または代理パラメータを監視し、２４４４において、
この監視に基づいて刺激が調整されるべきかどうかを判定する。刺激が調整される場合、
圧反射刺激は、２４４５において変調される。変調の実施例は、刺激の振幅、周波数、バ
ースト周波数、および／または波形を変更するステップを含む。
【０１０６】
　圧反射刺激等の神経性刺激は、心筋梗塞後に無負荷にするために使用することができる
。種々の実施形態は、ＮＳ機器のフィードバック制御システム内の、虚血センサ等の急性
心筋梗塞検出センサを使用する。しかしながら、心筋梗塞検出センサは必要とされない。
例えば、刺激リードは、心筋梗塞後に埋め込むことができる。種々の実施形態では、刺激
リードは、右心房を通って肺動脈の中へ埋め込まれ、肺動脈の中および周囲の圧受容器を
刺激する。種々の実施形態は、求心性神経を刺激する刺激カフまたはリード、心臓脂肪体
を刺激する電極ネジまたはリード、および本開示の他の場所で提供されるような他の圧受
容器を刺激するリードを埋め込む。
【０１０７】
　高負荷領域の電気的な事前励起は、この領域にかかる負荷を低減する。この事前励起は
、最終的に心臓の有害な再造形につながる、交感神経活性および大域的応力の増加をもた
らす心拍出量を、有意に低減してもよい。この過程は、この反射の影響を低減するために
、増加した神経性刺激によって回避されてもよい。したがって、事前励起中の副交感神経
系の活性化は、電気的な事前励起によって、無負荷の望ましくない副作用を予防し得る。
【０１０８】
　当業者であれば、本明細書に示され、記載されるモジュールおよび他の回路は、ソフト
ウェア、ハードウェア、ならびにソフトウェアおよびハードウェアの組み合わせを使用し
て実装できることを理解するであろう。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、ならびにソフトウェア実装とハードウェア実装
とを包含することを目的とする。
【０１０９】
　本開示で図示される方法は、本主題の範囲内の他の方法を除くことを目的としない。当
業者であれば、本開示を熟読および理解することによって、本主題の範囲内の他の方法を
理解するであろう。上記で示した実施形態、および図示した実施形態の各部は、必ずしも
相互に排他的ではない。これらの実施形態、またはそれらの各部は、組み合わせることが
できる。例えば、種々の実施形態は、図示した過程のうちの２つ以上を組み合わせる。２
つ以上の感知パラメータは、所望の神経性刺激（ＮＳ）または血圧降下（ＡＨＴ）療法を
提供するために使用される複合パラメータに組み合わせることができる。種々の実施形態
では、上記で提供される方法は、搬送波または伝搬信号に埋め込まれるコンピュータデー
タ信号として実施され、それは、プロセッサによって実行されると、プロセッサに各方法
を行わせる、一連の命令を表す。種々の実施形態では、上記で提供される方法は、プロセ
ッサに各方法を行うように指示することが可能な、コンピュータアクセス可能媒体上に含
有される一式の命令として実施される。種々の実施形態では、媒体は、磁気媒体、電子媒
体、または光学媒体である。
【０１１０】
　具体的実施形態を本明細書で図示および説明したが、同じ目的を達成するように計算さ
れる任意の配設が、示される具体的実施形態に代替されてもよいことが、当業者によって
十分理解されるであろう。本願は、本主題の適応型または変化型を対象とすることを目的
とする。上記の説明は、限定的ではなく、例示的となることを目的とすることが理解され
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る。上記の実施形態の組み合わせ、ならびに他の実施形態での上記の実施形態の各部の組
み合わせは、上記の説明を再検討することによって、当業者に明白となるであろう。本主
題の範囲は、添付の請求項を参照して、そのような請求項が享受できる同等物の全範囲と
ともに、決定されるべきである。　
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