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(57)【要約】
【課題】血圧および心拍数の調節のための好適なデバイ
スを提供すること。
【解決手段】電気治療信号を印加することを含む対象に
おける血圧および／または心拍数の障害と関連付けられ
る状態を治療するための方法および装置であって、電気
治療信号は、神経インパルスを少なくとも部分的に遮断
するように、またはいくつかの実施形態では神経インパ
ルスを増強するように選択される。実施形態では、本装
置は、腎動脈、腎神経、迷走神経、腹腔神経叢、内臓神
経、心臓交感神経、Ｔ１０～Ｌ５から始まる脊髄神経を
含む１つまたはそれよりも多くの神経に下方調節信号を
提供するための第１の治療プログラムを提供する。実施
形態では、本装置は、舌咽神経および／または圧受容器
を含む組織を含む１つまたはそれよりも多くの神経に上
方調節信号を提供するための第３の治療プログラムを提
供する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　本明細書に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
クロスレファレンス
　この出願は、２０１３年３月４日にＰＣＴ国際特許出願として出願され、２０１２年３
月７日出願の米国仮特許出願第６１／６０７，７０１号への優先権を主張し、その米国仮
特許出願の開示は、参照によって本明細書でその全体が本明細書によって援用される。
【０００２】
　米国で約５千万人が高血圧を有すると推定されている。高血圧症の診断のための基準は
変化しており、１２０／８０ｍｍＨｇの血圧が正常と見なされ、１２０～１３９／８０～
８９ｍｍＨｇが高血圧前症と定義され、１４０～１５９ｍｍＨｇ以上の収縮期圧／９０～
９９ｍｍＨｇの拡張期圧がステージ１高血圧症であり、１６０ｍｍＨｇ以上の収縮期圧／
１００ｍｍＨｇ以上の拡張期圧がステージ２高血圧症である（Ｔｈｅ　Ｓｅｖｅｎｔｈ　
Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｊｏｉｎｔ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏ
ｎ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ａｎｄ　
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｉｇｈ　Ｂｌｏｏｄ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ，　（ＪＮＣ　７
），　ＮＨＬＢＩ　ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ，　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　４２：１２
０６，　２００３）。診断された者のうち、約３分の２が、１４０／９０ｍｍＨｇ未満の
血圧制御を達成せず、ほぼ１５％が全く治療を受けない。高血圧症がある人々の約半分は
、具体的な状態の欠如により、高い血圧を有することを決して知らない。高血圧症の大抵
の症例では、原因が不明であるため、診断は原発性高血圧症と呼ばれる。人々の約５～１
０パーセントでは、高血圧は、何らかの他の病状の二次状態である。例えば、腎疾患、副
腎の腫瘍、心臓欠陥、または神経器官の障害等の器質的原因があり得る。
【０００３】
　長期的高血圧の積極的な薬物治療は、男性および女性の両方における心臓疾患および他
の原因による死亡率を有意に低減させることができる。糖尿病がある人々では、血圧およ
び血糖値の両方を制御することにより、その疾患の重篤な合併症を予防する。患者が軽度
の高血圧症を有し、心臓に問題がない場合には、生活様式の変化が、状態を制御するため
に十分であり得る。より重度の高血圧症にとって、または１年以内に食事および生活様式
の変化に応答しない軽度の症例にとっては、薬物治療は、通常、不必要である。単一投薬
計画が、軽度から中程度の高血圧症を制御するために、通常とられる。より重度の高血圧
症は、多くの場合、２つ以上の薬剤の組み合わせを必要とする。患者が心臓発作または脳
卒中の最も高い危険性にさらされているときに、早朝の期間中に最も効果的であるように
、持続放出薬剤が開発されている。
【０００４】
　投薬計画を厳密に維持することが非常に重要である。降圧療法を中断する患者、特に、
喫煙者および若年成人は、脳卒中の有意に増加した危険性にさらされている。高血圧症に
使用される全ての薬剤は、副作用を有する。一般的な副作用は、倦怠感、咳、皮膚発疹、
性的機能不全、鬱病、心臓機能不全、または電解質異常を含む。これらの副作用により、
現行の患者コンプライアンスを促しながら患者のための最良の薬剤を見出すことは、困難
であり得る。
【０００５】
　鬱血性心不全（ＣＨＦ）は、心臓の心ポンプ効率（心拍出量）が非常に低くなるため、
血液循環が組織の必要性を満たすために不十分である、状態である。鬱血性心不全は、通
常、重篤な身体障害および死亡をもたらす、次第に悪化する状態である。有意な割合が６
０歳未満の年齢である、約５００万人の米国人が、ＣＨＦに罹患している。過去の研究は
、上昇した心拍数を減速することにより、心臓の性能を向上させ得ることを示唆している
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。
【０００６】
　多くの治療の可用性にもかかわらず、高血圧症および鬱血性心不全は、主要な健康問題
のままである。治療の多くは、望ましくない副作用を有するか、または血圧あるいは心拍
数の十分な制御を達成しない。したがって、血圧および／または心拍数を調節するための
デバイスおよび方法を開発する必要性が残っている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｔｈｅ　Ｓｅｖｅｎｔｈ　Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｊｏｉｎｔ　
Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，　Ｄｅｔｅｃｔ
ｉｏｎ，　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｉｇｈ　Ｂｌ
ｏｏｄ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ，　（ＪＮＣ　７），　ＮＨＬＢＩ　ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ
，　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　４２：１２０６，　２００３
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本開示は、血圧障害、心拍数制御、代謝性疾患、および／または慢性腎疾患に関する状
態を治療するためのデバイスおよび方法を提供する。実施形態では、対象における心拍数
障害、血圧、および／または慢性腎疾患と関連付けられる状態を治療する方法は、間欠的
電気治療信号を標的神経または対象の標的神経に近接する組織に印加するステップを含み
、該電気治療信号は、オン時間中に神経上の神経活動を少なくとも部分的に変調するよう
に、かつオフ時間中に神経上の神経活動を少なくとも部分的に回復させるように選択され
る。具体的実施形態では、高血圧症、鬱血性心不全、慢性腎疾患、代謝性疾患、代謝症候
群、睡眠時無呼吸、および心臓血管疾患を治療するように、方法が適用される。
好ましい実施形態において、本発明は、例えば、以下の項目を提供する。
（項目１）
血圧の変化と関連付けられる状態を治療するための装置であって、前記装置は、
　ａ）腎動脈、腎神経、腹腔神経叢、内臓神経、心臓交感神経、およびＴ１０～Ｌ５から
始まる脊髄神経から成る群から選択される第１の標的神経または標的血管に配置されるよ
うに適合させられている第１の電極と、
　ｂ）前記電極に接続され、第１の治療プログラムを前記第１の標的神経または標的血管
に送達するように構成されている埋込型神経調節器であって、前記第１の治療プログラム
は、１日に複数回、オン時間およびオフ時間を用いて間欠的に電気信号を前記第１の標的
神経または標的血管に送達し、前記第１の治療プログラムは、電気信号治療を送達し、前
記電気信号治療は、オン時間中に前記第１の神経または血管における神経活動を下方調節
するように選択される周波数を有し、かつ神経機能の少なくとも部分的な回復を提供する
ように選択されるオフ時間を有する、埋込型神経調節器と、
　ｃ）外部コイルであって、前記外部コイルは、データおよび電力信号を前記神経調節器
に伝達するように、かつデータを別のプログラミングデバイスに伝達するように構成され
る、外部コイルと
を備える、装置。
（項目２）
腎動脈、腎神経、迷走神経、腹腔神経叢、内臓神経、心臓交感神経、Ｔ１０～Ｌ５から始
まる脊髄神経、および舌咽神経、圧受容器を含む組織から選択される第２の標的神経また
は標的組織に配置されるように適合させられている追加の電極をさらに備える、項目１に
記載の装置。
（項目３）
過剰な血圧と関連付けられる状態を治療するための装置であって、前記装置は、
　腎動脈、腎神経、迷走神経、腹腔神経叢、内臓神経、心臓交感神経、およびＴ１０～Ｌ
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５から始まる脊髄神経から成る群から選択される第１の標的神経または標的血管に配置さ
れるように適合させられている第１の電極と、腎動脈、腎神経、腹腔神経叢、内臓神経、
心臓交感神経、Ｔ１０～Ｌ５から始まる脊髄神経、および舌咽神経、圧受容器を含む組織
から選択される第２の標的神経または標的組織に配置されるように適合させられている追
加の電極と、
　ｂ）前記電極に接続され、第１の治療プログラムを前記第１の標的神経または標的血管
に送達するように構成されている埋込型神経調節器であって、前記第１の治療プログラム
は、１日に複数回、オン時間およびオフ時間を用いて間欠的に電気信号を前記第１の標的
神経または標的血管に送達し、前記第１の治療プログラムは、電気信号治療を送達し、前
記電気信号治療は、オン時間中に前記第１の神経または血管における神経活動を下方調節
するように選択される周波数を有し、かつ神経機能の少なくとも部分的な回復を提供する
ように選択されるオフ時間を有する、埋込型神経調節器と、
　ｃ）外部コイルであって、前記外部コイルは、データおよび電力信号を前記神経調節器
に伝達するように、かつデータを別のプログラミングデバイスに伝達するように構成され
る、外部コイルと
を備える、装置。
（項目４）
第３の治療プログラムを前記第２の標的神経または標的組織に送達するように構成されて
いる前記埋込型神経調節器をさらに備え、前記第３の治療プログラムは、１日に複数回、
オン時間およびオフ時間を用いて間欠的に電気信号を第２の標的神経または標的血管に送
達し、前記第３の治療プログラムは、前記追加の電極が舌咽神経、圧受容器を含む組織、
およびそれらの組み合わせから選択される第２の標的神経または標的組織に配置されるよ
うに適合させられる場合に、神経活動を上方調節するための周波数を有する電気信号治療
を送達する、項目１～３のいずれか一項に記載の装置。
（項目５）
前記埋込型神経調節器に動作可能に連結されているセンサをさらに備える、項目１～４の
いずれか一項に記載の装置。
（項目６）
前記センサは、リード線を通して前記埋込型神経調節器に動作可能に連結される、項目５
に記載の装置。
（項目７）
前記センサは、埋込型である、項目５～６のいずれか一項に記載の装置。
（項目８）
前記センサは、血圧、心拍数、平均動脈圧、ホルモン、およびそれらの組み合わせから成
る群より選択されるパラメータを検出する、項目５～７のいずれか一項に記載の装置。
（項目９）
前記埋込型神経調節器は、前記血圧が高血圧閾値を超える場合に、前記第１の治療プログ
ラムおよび／または前記第３の治療プログラムを起動するように構成される、項目５～８
のいずれか一項に記載の装置。
（項目１０）
前記高血圧閾値は、約１３０ｍｍＨｇの収縮期圧、８０ｍｍＨｇの拡張期圧、または両方
である、項目９に記載の装置。
（項目１１）
前記第１の電極または追加の電極は、腎神経または腎動脈に配置されるように適合させら
れる、項目１～１０のいずれか一項に記載の装置。
（項目１２）
前記第１の電極は、迷走神経に配置されるように適合させられる、項目３～１０のいずれ
か一項に記載の装置。
（項目１３）
前記第１の電極は、迷走神経に配置されるように適合させられ、前記追加の電極は、舌咽
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神経に配置されるように適合させられる、項目３～１０のいずれか一項に記載の装置。
（項目１４）
前記第１の電極は、迷走神経に配置されるように適合させられ、前記追加の電極は、圧受
容器を有する組織に配置されるように適合させられる、項目３～１０のいずれか一項に記
載の装置。
（項目１５）
第１の電極は、腎神経または動脈に配置されるように適合させられ、前記追加の電極は、
迷走神経に配置されるように適合させられる、項目１～２のいずれか一項に記載の装置。
（項目１６）
前記第１の電極は、迷走神経に配置されるように適合させられ、前記追加の電極は、心臓
交感神経、脊髄交感神経または内臓神経に配置されるように適合させられる、項目３～１
０のいずれか一項に記載の装置。
（項目１７）
前記神経調節器は、９時間以上かつ１８時間以下の治療期間にわたって間欠的に前記電気
信号を送達するように構成される、項目１～１６のいずれか一項に記載の装置。
（項目１８）
前記下方調節信号は、約２００～５０００Ｈｚの周波数を有する、項目１～１７のいずれ
か一項に記載の装置。
（項目１９）
前記上方調節信号は、約１～２００Ｈｚの周波数を有する、項目４～１８のいずれか一項
に記載の装置。
（項目２０）
前記下方調節信号は、前記上方調節信号と同時に印加される、項目１～１９のいずれか一
項に記載の装置。
（項目２１）
前記状態は、高血圧症、鬱血性心不全、または慢性腎疾患である、項目１～２０のいずれ
か一項に記載の装置。
（項目２２）
項目１～２１のいずれか一項に記載の装置を製造する方法であって、前記方法は、
　ａ）第１の治療プログラムを前記第１の標的神経または標的血管に送達するように前記
埋込型神経調節器を構成することであって、前記第１の治療プログラムは、１日に複数回
、オン時間およびオフ時間を用いて間欠的に電気信号を前記第１の標的神経または標的血
管に送達し、前記第１の治療プログラムは、電気信号治療を送達し、前記電気信号治療は
、オン時間中に前記第１の神経または血管における神経活動を下方調節するように選択さ
れる周波数を有し、かつ神経機能の少なくとも部分的な回復を提供するように選択される
オフ時間を有する、ことと、
　ｂ）第３の治療プログラムを前記第２の標的神経または標的組織に送達するように前記
埋込型神経調節器を構成することであって、前記第３の治療プログラムは、１日に複数回
、オン時間およびオフ時間を用いて間欠的に電気信号を第２の標的神経または標的血管に
送達し、前記第３の治療プログラムは、神経活動を上方調節するための周波数を有する電
気信号治療を送達する、ことと、
　ｃ）前記第１の治療プログラムを前記第１の電極および前記追加の電極に提供すること
を含む第１のモードと、前記第１の治療プログラムを前記第１の電極に、前記第３の治療
プログラムを前記追加の電極に提供することを含む第２のモードとを含む選択可能な複数
のモードで動作するように前記埋込型神経調節器を構成することと
を含む、方法。
（項目２３）
腎動脈、迷走神経、腎神経、迷走神経、腹腔神経叢、内臓神経、心臓交感神経、およびＴ
１０～Ｌ５から始まる脊髄神経から成る群から選択される第１の標的神経または標的血管
に配置されるように適合させられている第１の電極をさらに提供する、項目２２に記載の
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方法。
（項目２４）
腎動脈、腎神経、迷走神経、腹腔神経叢、内臓神経、心臓交感神経、Ｔ１０～Ｌ５から始
まる脊髄神経、舌咽神経、および圧受容器を含む組織から成る群から選択される第１の標
的神経または標的血管に配置されるように適合させられている追加の電極をさらに提供す
る、項目２２または項目２３に記載の方法。
（項目２５）
センサを提供することであって、前記センサは、血圧、心拍数、平均動脈圧、ホルモン、
およびそれらの組み合わせから成る群から選択されるパラメータを検出する、項目２２～
２４のいずれか一項に記載の方法。
（項目２６）
前記血圧が高血圧閾値を超える場合に、前記第１の治療プログラムおよび／または前記第
３の治療プログラムを起動するように前記埋込型神経調節器を構成することをさらに含む
、項目２５に記載の方法。
（項目２７）
前記第１の治療プログラムおよび前記第３の治療プログラムの前記電気信号は、周波数、
パルス幅、振幅、タイミング、および上昇／下降特性について選択される、項目２２～２
６のいずれか一項に記載の方法。
（項目２８）
前記第１の治療プログラムは、約２００Ｈｚ～２５ｋＨｚの周波数の電気信号を前記標的
神経または前記標的血管に送達する、項目２７に記載の方法。
（項目２９）
前記第１の治療プログラムおよび前記第３の治療プログラムは、同一のオン時間中に、ま
たは異なるオン時間に送達されるように構成される、項目２２～２８のいずれか一項に記
載の方法。
（項目３０）
項目１～２１のいずれか一項に記載の装置と組み合わされて血圧制御を向上させる、作用
物質の使用。
（項目３１）
血圧制御を向上させる前記作用物質は、利尿薬、ＡＣＥ阻害薬、カルシウムチャネル遮断
薬、ベータ遮断薬、アルファ遮断薬およびそれらの混合物から成る群から選択される、項
目３０に記載の使用。
（項目３２）
高血圧症または鬱血性心不全を治療する方法であって、前記方法は、
　ａ）患者の高血圧症を治療するための薬剤を選択することであって、前記患者の高血圧
症を治療するための有効投与量が、不快な副作用または不十分な血圧制御と関連付けられ
る、ことと、
　ｂ）併用療法を用いて高血圧症について患者を治療することであって、
　　ｉ）神経における求心性神経活動および／または遠心性神経活動を下方調節するよう
に選択されるブロックを用いて、１日に複数回、複数日にわたって、間欠的電気治療信号
を前記患者の腎神経または腎動脈に印加することであって、神経活動は、前記ブロックの
中断時に少なくとも部分的に回復する、ことと、
　　ｉｉ）前記薬剤を前記患者に投与することと
　を含む、ことと
を含む、方法。
【０００９】
　実施形態では、装置は、腎動脈、腎神経、腹腔神経叢、内臓神経、心臓交感神経、およ
びＴ１０～Ｌ５から始まる脊髄神経等の第１の標的神経または標的血管に配置されるよう
に適合させられている、第１の電極と、電極に接続され、第１の治療プログラムを第１の
標的神経または標的血管に送達するように構成されている埋込型神経調節器であって、第
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１の治療プログラムは、１日に複数回、オン時間およびオフ時間を用いて間欠的に電気信
号を第１の標的神経または標的血管に送達し、第１の治療プログラムは、オン時間中に第
１の神経または血管における神経活動を下方調節するように選択される周波数を有し、か
つ神経機能の少なくとも部分的な回復を提供するように選択されるオフ時間を有する電気
信号治療を送達する、埋込型神経調節器と、外部コイルであって、外部コイルは、データ
および電力信号を神経調節器に伝達するように、かつデータを別のプログラミングデバイ
スに伝達するように構成される、外部コイルとを備える。
【００１０】
　他の実施形態では、装置は、腎動脈、腎神経、迷走神経、腹腔神経叢、内臓神経、およ
び心臓交感神経、Ｔ１０～Ｌ５から始まる脊髄神経、舌咽神経、および圧受容器を含む組
織等の第２の標的神経または標的血管に配置されるように適合させられている、追加の電
極を備える。実施形態では、第１の電極および追加の電極は、それぞれ同一の神経または
異なる神経に配置される。
【００１１】
　別の実施形態では、追加の電極が、腎動脈、腎神経、迷走神経、腹腔神経叢、内臓神経
、心臓交感神経、Ｔ１０～Ｌ５から始まる脊髄神経から選択される第２の標的神経または
標的組織に配置されるように適合させられるとき、埋込型神経調節器は、第１の治療プロ
グラムを第２の標的神経または標的組織に送達するように構成される。
【００１２】
　別の実施形態では、追加の電極が、腎動脈、腎神経、迷走神経、腹腔神経叢、内臓神経
、心臓交感神経、Ｔ１０～Ｌ５から始まる脊髄神経から選択される第２の標的神経または
標的組織に配置されるように適合させられるとき、埋込型神経調節器は、第１の治療プロ
グラムを第１の標的神経または標的組織に、第２の治療プログラムを第２の標的神経また
は標的組織に送達するように構成され、各治療プログラムは、オン時間中に第１の神経あ
るいは血管および／または第２の神経あるいは血管上の神経活動を下方調節するように選
択される周波数を有し、かつ神経機能の少なくとも部分的な回復を提供するように選択さ
れるオフ時間を有する電気信号治療を送達し、外部コイルであって、外部コイルは、デー
タおよび電力信号を神経調節器に伝達するように、かつデータを別のプログラミングデバ
イスに伝達するように構成される。
【００１３】
　さらなる実施形態では、装置はさらに、追加の電極が、舌咽神経、圧受容器を含む組織
、およびそれらの組み合わせから選択される第２の標的神経または標的組織に配置される
ように適合させられる場合に、第３の治療プログラムを第２の標的神経または標的組織に
送達するように構成されている埋込型神経調節器を備え、第３の治療プログラムは、１日
に複数回、オン時間およびオフ時間を用いて間欠的に電気信号を第２の標的神経または標
的血管に送達し、第３の治療プログラムは、神経活動を上方調節するための周波数を有す
る電気信号治療を送達する。
【００１４】
　他の実施形態では、装置は、閉ループ装置であり、さらにセンサを備える。センサは、
心拍数、血圧、平均動脈圧、ホルモン、および同等物を測定することができる。センサは
、頸動脈、大動脈弓、および腎動脈等の血管の中に位置してもよい。代替として、心拍数
および／または血圧の測定のために、センサは、外部に位置し、情報を外部コントローラ
または埋込型神経調節器に伝達してもよい。
【００１５】
　実施形態では、埋込型調節器は、センサからの情報に応答して、所定のレベルでの心拍
数、血圧、平均動脈圧、ホルモン、およびそれらの組み合わせに応じて治療プログラムを
変更または修正するように構成される。例えば、約１２０／８０ｍｍＨｇより高い血圧は
、第１、第２、および／または第３の治療プログラムの起動をもたらすことができ、約１
２０／８０ｍｍＨｇ以下の血圧は、第１、第２、および／または第３の治療プログラムの
一時的停止をもたらすことができる。同様に、患者が起立位にあるときに約３ｎｇ／ｍｌ
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／時間より高いレニンレベルは、第１、第２、および／または第３の治療プログラム起動
をトリガしてもよく、または３ｎｇ／ｍｌ／時間以下のレニンレベルは、第１および／ま
たは第２の治療プログラムの一時的停止をもたらすことができる。患者が起立位にあると
きに約３０ｎｇ／ｄｌより高いアルドステロンレベルは、第１、第２、および／または第
３の治療プログラム起動をトリガしてもよく、約３０ｎｇ／ｄｌ以下のアルドステロンレ
ベルは、第１、第２および／または第３の治療プログラムの一時的停止をもたらすことが
できる。患者が起立位にあるときに約０．３マイクログラム／デシリットルより高いアン
ジオテンシンＩＩレベルは、第１、第２、および／または第３の治療プログラム起動をト
リガしてもよく、または約０．３マイクログラム／デシリットル以下のアンジオテンシン
ＩＩレベルは、第１、第２および／または第３の治療プログラムの一時的停止をもたらす
ことができる。
【００１６】
　具体的実施形態では、埋込型神経調節器は、血圧が高血圧閾値を超える場合に、第１、
第２、および／または第３の治療プログラムを起動するように構成される。実施形態では
、高血圧閾値は、少なくとも１３０ｍｍＨｇの収縮期圧、９０ｍｍＨｇの拡張期圧、また
は両方である。
【００１７】
　多くの要因が、心拍数および血圧に影響を及ぼす。要因は、神経活動、ホルモン、圧受
容器活動、血圧、および負傷を含む。心臓領域、腎臓領域、内臓領域、および筋肉領域と
関連付けられる神経は、心拍数および血圧に影響を及ぼす。腎臓領域の神経活動は、第１
の腰内臓神経、腎神経、腹腔神経叢の神経、および迷走神経を含む。心臓領域の神経活動
は、頸動脈洞または大動脈弓における迷走神経、心臓に神経を分布させる交感神経器官、
舌咽神経、および圧受容器を含む。内臓領域における神経活動は、第１の腰内臓神経、お
よびＴ１０からＬ５で脊髄から始まる脊髄交感神経を含む。
【００１８】
　心拍数および血圧に影響を及ぼす他の要因は、交感神経活動である。交感神経活動は、
各臓器に特異的である活動の基準レベルを有し、種々の入力に応じて上方および下方に調
整される。入力は、血液量、動脈圧受容器、化学受容器、およびホルモンレベルを含む。
血圧な急激な変化は、失血、ショック、または負傷等の急性ストレス事象により起こる。
交感神経応答は、身体が「闘争・逃走反応」をトリガする事象に応答している際に、神経
活動の急速な同期化バーストによって特徴付けられる。血圧の慢性変化は、疾患、または
臓器あるいは血管への慢性変化を反映する。
【００１９】
　例えば、本態性高血圧症がある一部の患者は、発症時に心臓または腎臓への変化を呈し
ない。他の患者は、肥満と合わせて高血圧症または心不全を発現する。各臓器に関する交
感神経活動は、異なる疾患または状態で変化させられる。高血圧症がある正常体重の個人
では、腎臓および心臓交感神経活動が増加させられる。高血圧症がある肥満の個人では、
腎臓交感神経活動が、心臓交感神経活動よりも増加させられる。心不全、肥満、および高
血圧症がある患者では、交感神経活性化のレベルが最高である。
【００２０】
　高血圧症に影響を及ぼす他の要因は、動脈圧受容器活動、迷走神経活動、およびホルモ
ン因子を含む。動脈圧受容器活動は、アテローム性動脈硬化症または血管柔軟性の損失が
ある患者で損なわれる。ホルモン因子は、レプチン、アンジオテンシン、レニン、および
ノルエピネフリン等のホルモンの放出を含む。
【００２１】
　電気信号治療は、血圧および心拍数の変化と関連付けられる状態の治療において神経活
動および／または圧受容器活動を変化させるように適用することができる。実施形態では
、電気信号治療は、心不全、本態性高血圧症、肥満関連高血圧症、睡眠時無呼吸、肥満関
連心不全、アテローム性動脈硬化症、慢性腎疾患、代謝性疾患、および糖尿病と関連付け
られる高血圧症または腎疾患等の疾患または状態において、神経および／または圧受容器
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活動への１つ以上の変化に対処するように調整される。電気信号治療はまた、高血圧症、
心不全、慢性腎疾患、肥満、および糖尿病の治療で有用な薬剤と組み合わされて使用する
こともできる。
【００２２】
　実施形態では、高血圧症の治療のために、電気信号治療が、迷走神経を下方調節し、脊
髄交感神経を下方調節し、腎神経を下方調節し、圧受容器を活性化し、およびそれらの組
み合わせを行うように適用される。ある実施形態では、電気信号治療は、迷走神経および
／または交感神経、例えば、脊髄交感神経上の活動を下方調節するように間欠的に適用さ
れる。ある実施形態では、電気信号治療は、迷走神経および／または腎神経あるいは血管
上の活動を下方調節するように間欠的に適用される。場合によっては、電気信号治療は、
オン時間中にバーストで適用され、その後に神経の回復を可能にするためにオフ時間が続
く。具体的には、交感神経活動は、協調的バーストで起こることが知られている。本発明
の範囲を限定するように意図されていないが、間欠的に、および／またはバーストで電気
信号治療を適用することにより、交感神経活動を下方調節するための有効性を増進し、神
経適応またはリセットを防止してもよい（Ｍａｌｐａｓ，　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
　ｒｅｖｉｅｗｓ　９０：５１３－５５７（２０１０））。神経切除または圧受容器の連
続刺激は、圧受容器応答のリセットまたは神経再成長につながり、それによって、治療反
応を減少させ得るという、ある証拠が存在する（Ｍａｌｐａｓ、上記で引用）。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、電気治療信号は、迷走神経を少なくとも部分的に下方調節す
るように印加され、電気信号は、周波数、パルス幅、振幅、およびタイミングについて選
択される。いくつかの実施形態では、電気信号は、信号の印加のオン時間を含むサイクル
で間欠的に印加され、その後に、その間に信号が神経に印加されないオフ時間が続き、オ
ンおよびオフ時間は、１日に複数回、複数日にわたって印加される。実施形態では、オフ
時間は、神経の少なくとも部分的な回復を可能にするように選択される。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、電気治療信号は、交感神経を少なくとも部分的に下方調節す
るように印加され、電気信号は、周波数、パルス幅、振幅、およびタイミングについて選
択される。いくつかの実施形態では、電気信号は、信号の印加のオン時間を含むサイクル
で間欠的に印加され、その後に、その間に信号が神経に印加されないオフ時間が続き、オ
ンおよびオフ時間は、１日に複数回、複数日にわたって印加される。実施形態では、オフ
時間は、神経の少なくとも部分的な回復を可能にするように選択される。
【００２５】
　実施形態では、電気信号は、一連のパルスが第１組のパラメータを伴って腎神経に送達
され、その後に、第２組のパラメータが続くか、またはそれと交互になる、多重様式で腎
神経に印加される。実施形態では、第１および第２組のパラメータは、周波数またはパル
ス振幅等の単一のパラメータのみが異なる。具体的実施形態では、第１組のパルスは、約
２００～１０，０００Ｈｚの周波数を有し、その後に、１～１９９Ｈｚの周波数での第２
組のパルスが続く。実施形態では、リード線本体は、多数の電極または接点を含む。リー
ド線本体が円形断面形状を有するとき、接点は、略リング型形状を有することができ、か
つリード線本体の長さに沿って軸方向に離間させることができる。接点のうちの１つ以上
は、信号を提供するために使用され、接点のうちの別の１つ以上は、信号帰還路を提供す
る。したがって、リード線本体は、単極変調（例えば、帰還接点が送達接点から有意に離
間している場合）、または双極変調（例えば、帰還接点が送達接点の近くに、具体的には
、送達接点と同一の標的神経細胞集団に位置付けられる場合）を送達する。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、電気治療信号は、圧受容器を少なくとも部分的に活性化する
ように印加され、電気信号は、周波数、パルス幅、振幅、およびタイミングについて選択
される。いくつかの実施形態では、信号は、血管、舌咽神経、または心切痕に位置する迷
走神経に印加される。いくつかの実施形態では、電気信号は、信号の印加のオン時間を含
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むサイクルで間欠的に印加され、その後に、その間に信号が神経または血管に印加されな
いオフ時間が続き、オンおよびオフ時間は、１日に複数回、複数日にわたって印加される
。実施形態では、オフ時間は、神経の少なくとも部分的な回復を可能にするように選択さ
れる。
【００２７】
　装置は、血圧および／または心拍数の制御を提供するように選択される、周波数、オン
およびオフ時間、振幅、場所、神経の特性を伴う電気治療信号を送達するようにプログラ
ムされる、デバイスを備える。実施形態では、治療プログラムのパラメータのうちのいく
つかは、固定され、他のパラメータは、調整可能である。
【００２８】
　一側面では、本開示は、少なくとも２つの電極と、電極に接続され、第１の治療プログ
ラムを第１の標的神経または標的血管に、第３の治療プログラムを第２の標的神経または
標的血管に送達するように構成されている埋込型神経調節器とを備える、装置を提供し、
第１および第３の治療プログラムは、１日に複数回、オン時間およびオフ時間を用いて間
欠的に電気信号を各標的神経に送達する。実施形態では、第１の治療プログラムは、オン
時間中に神経上の神経活動を下方調節するように選択される周波数を有し、かつ神経機能
の少なくとも部分的な回復を提供するように選択されるオフ時間を有する電気信号治療を
送達し、第３の治療プログラムは、神経活動を上方調節するための周波数を有する電気信
号治療を送達し、外部デバイスであって、外部デバイスは、データおよび電力信号を神経
調節器に伝達するように、かつデータを別のプログラミングデバイスに伝達するように構
成される。
【００２９】
　一実施形態では、装置は、神経または血管に配置されるように適合させられている少な
くとも１つの電極と、電極に接続され、治療プログラムを送達するように構成される神経
調節器であって、治療プログラムは、オン時間およびオフ時間を用いて間欠的に印加され
、腎神経上の活動を下方調節するように選択される周波数を有する電気信号治療を含む、
神経調節器と、外部デバイスであって、外部デバイスは、データおよび電力信号を神経調
節器に伝達するように、かつデータを別のプログラミングデバイスに伝達するように構成
される、外部デバイスとを提供するように構成される。
【００３０】
　本開示のデバイスは、薬物治療と組み合わせることができる。実施形態では、本装置は
、患者によって服用されている１つまたは複数の薬剤を含む、高血圧症または心不全の治
療に有用な異なる薬剤、ならびに薬剤の用量に関するデータを記憶するように構成される
。
【００３１】
　本開示の別の側面は、間欠的電気治療信号を対象の腎臓に近接する標的神経または標的
血管に印加するステップを含む、対象における心拍数および／または血圧障害と関連付け
られる状態を治療する方法を提供し、該電気治療信号は、オン時間中に神経上の神経活動
を少なくとも部分的に下方調節するように、かつオフ中に神経上の神経活動を少なくとも
部分的に回復させるように選択され、オンおよびオフ時間は、１日に複数回、複数日にわ
たって印加される。
【００３２】
　別の側面では、本開示は、ａ）患者の高血圧症を治療するための有効投与量が、不快な
副作用または不十分な血圧制御と関連付けられる、そのような患者の高血圧症を治療する
ための薬剤を選択するステップと、ｂ）ｉ）神経における求心性神経活動および／または
遠心性神経活動を下方調節するように選択されるブロックを用いて、１日に複数回、複数
日にわたって、間欠的電気治療信号を患者の腎神経または腎動脈に印加するステップであ
って、神経活動は、該ブロックの中断時に少なくとも部分的に回復する、ステップと、ｉ
ｉ）該薬剤を患者に投与するステップとを含む、併用療法を用いて高血圧症について患者
を治療するステップとを含む、高血圧症または鬱血性心不全を治療する方法を提供する。
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【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】図１は、電気信号を迷走神経に印加するための埋込型装置構成の概略図である。
【図２】図２は、例示的な神経調節器およびリード線の概略図である。
【図３】図３は、再充電可能神経調節器５１０、コネクタ（５１５、例えば、ＩＳ－１コ
ネクタ）、治療リード線（５１３）と、受信コイル５１６とを備える、埋込型構成要素を
備える、別の例示的実施形態の概略図を図示する。２本のリード線が、埋め込まれた回路
への接続のためにコネクタに接続される。両方とも、神経に配置するための先端電極を有
する。
【図４】図４は、遮断信号の印加後の迷走神経の回復を示す。
【図５】図５は、典型的な負荷サイクルを示す。
【図６】図６は、本明細書で説明されるような実施例１の研究での患者の過剰な体重減少
への電気信号療法への効果を示す。
【図７Ａ】図７Ａは、実施例１で説明されるように、治療を受容し、治療の開始時に高血
圧を有さず、６ヶ月の治療を完了した対象の血圧への電気信号療法への効果を示す。平均
基準収縮期圧は、１１５．４ｍｍＨｇであり、平均基準拡張期圧は、６８．０ｍｍＨｇで
あった。１、３、または６ヶ月で、正常基準収縮期血圧（ＳＢＰ）および拡張期血圧（Ｄ
ＢＰ）を伴う対象では有意な変化が見られなかった。
【図７Ｂ】図７Ｂは、実施例１で説明されるように、６ヶ月の治療を完了した、高血圧を
伴う肥満対象の血圧の変化への電気信号療法への効果を示す。コホートは、１４０ｍｍＨ
ｇ以上の高収縮期圧または９０ｍｍＨｇ以上の拡張期血圧、あるいは高血圧症歴によって
定義された。平均基準収縮期圧は、１４１ｍｍＨｇであり、平均基準拡張期圧は、８８ｍ
ｍＨｇであった。有意な変化が、全ての時点で高血圧症の基準収縮期血圧（ＳＢＰ）およ
び拡張期血圧（ＤＢＰ）を伴う対象に見られた。
【図７Ｃ】図７Ｃは、実施例１で説明されるように、６ヶ月の治療を完了した、高血圧を
伴う肥満対象の血圧の変化への電気信号療法への効果を示す。コホートは、１４０ｍｍＨ
ｇ以上の収縮期圧および／または９０ｍｍＨｇ以上の拡張期圧を有し、糖尿病ではなかっ
た患者、糖尿病であり、１３０以上の収縮期圧および／または８０ｍｍＨｇ以上の拡張期
圧を有した患者、埋込時に高血圧症と診断された患者、または糖尿病を有さず、１２０～
１３９の収縮期圧および／または８０～８９の拡張期圧を伴う高血圧前症を有した患者を
含んだ。平均基準収縮期圧は、１３２．６ｍｍＨｇであり、平均基準拡張期圧は、８４．
６ｍｍＨｇであった。有意な変化が、全ての時点で高血圧症の基準収縮期血圧（ＳＢＰ）
および拡張期血圧（ＤＢＰ）を伴う対象に見られた。アスタリスクは、Ｐ値が基準＋／－
ＳＥＭからの変化について有意であることを表す。
【図８】図８は、実施例１で説明されるように、治療の６ヶ月で高血圧を伴う、および伴
わない肥満患者での血圧の変化を示す。
【図９】図９は、１８ヶ月の治療を完了した高血圧を伴う、実施例２で説明されるような
研究での肥満および糖尿病対象の平均動脈圧の変化への迷走神経に印加された電気信号療
法の効果を示す。平均動脈圧の減少が、本デバイスの起動後１週間ほども早く見られ、少
なくとも１８ヶ月の治療にわたって維持される。
【図１０】図１０は、１８ヶ月の治療を完了した、実施例２で説明されるような研究での
肥満および糖尿病対象の拡張期血圧の変化への迷走神経に印加された電気信号療法の効果
を示す。拡張期血圧の減少が、本デバイスの起動後１週間ほども早く見られ、少なくとも
１８ヶ月の治療にわたって維持される。
【図１１】図１１は、１８ヶ月の治療を完了した、実施例２で説明されるような研究での
肥満および糖尿病対象の収縮期血圧の変化への迷走神経に印加された電気信号療法の効果
を示す。拡張期血圧の減少が、本デバイスの起動後１週間ほども早く見られ、少なくとも
１８ヶ月の治療にわたって維持される。
【図１２Ａ】図１２Ａ－Ｂは、実施例３の研究で送達された治療の時間数の関数としての
過剰な体重減少の関連性を示す。治療群にかかわらず、１日あたりのデバイス使用の時間
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数が多くなるにつれて、基準体重からの％ＥＷＬの向上との強く統計的に有意な関連性（
反復測定回帰分析、ｐ＜０．００１）があった。本デバイスが≧１２時間／日にわたって
使用されたとき、％ＥＷＬおよび％ＴＢＷＬは、治療群（ｎ＝１６）では、それぞれ３０
±４および１１．４±１．７であり、対照群（ｎ＝１４、ｐ＝０．４２）では、それぞれ
２２±８および８．３±３．０であった。
【図１２Ｂ】図１２Ａ－Ｂは、実施例３の研究で送達された治療の時間数の関数としての
過剰な体重減少の関連性を示す。治療群にかかわらず、１日あたりのデバイス使用の時間
数が多くなるにつれて、基準体重からの％ＥＷＬの向上との強く統計的に有意な関連性（
反復測定回帰分析、ｐ＜０．００１）があった。本デバイスが≧１２時間／日にわたって
使用されたとき、％ＥＷＬおよび％ＴＢＷＬは、治療群（ｎ＝１６）では、それぞれ３０
±４および１１．４±１．７であり、対照群（ｎ＝１４、ｐ＝０．４２）では、それぞれ
２２±８および８．３±３．０であった。
【図１３Ａ】図１３Ａ－Ｂは、実施例３の研究で送達された治療の時間数の関数としての
過剰な体重減少の関連性を示す。図１３Ａは、治療群で送達された治療の時間数に基づく
、各群に対する治療の月数の関数としての過剰な体重減少を示す。図１３Ｂは、対照群で
送達された治療の時間数に基づく、各群に対する治療の月数の関数としての過剰な体重減
少を示す。
【図１３Ｂ】図１３Ａ－Ｂは、実施例３の研究で送達された治療の時間数の関数としての
過剰な体重減少の関連性を示す。図１３Ａは、治療群で送達された治療の時間数に基づく
、各群に対する治療の月数の関数としての過剰な体重減少を示す。図１３Ｂは、対照群で
送達された治療の時間数に基づく、各群に対する治療の月数の関数としての過剰な体重減
少を示す。
【図１４Ａ】図１４Ａ－Ｂは、９時間以上の治療を受容した肥満対象における１２ヶ月期
間にわたる過剰な体重減少ならびに収縮期（図１５Ａ）および拡張期（図１５Ｂ）血圧の
減少の関係を示す。
【図１４Ｂ】図１４Ａ－Ｂは、９時間以上の治療を受容した肥満対象における１２ヶ月期
間にわたる過剰な体重減少ならびに収縮期（図１５Ａ）および拡張期（図１５Ｂ）血圧の
減少の関係を示す。
【図１５】図１５は、９時間以上の治療を受容した肥満対象における高血圧の薬の変更を
示す。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　以下の同一出願人による特許および米国特許出願は、参照することにより本明細書に組
み込まれる。２００７年１月２３日に発行されたＫｎｕｄｓｏｎらに対する米国特許第７
，１６７，７５０号、２００５年６月１６日に公開されたＵＳ　２００５／０１３１４８
５　Ａ１号、２００５年２月１７日に公開されたＵＳ　２００５／００３８４８４　Ａ１
号、２００４年９月２日に公開されたＵＳ　２００４／０１７２０８８　Ａ１号、２００
４年９月２日に公開されたＵＳ　２００４／０１７２０８５　Ａ１号、２００４年９月９
日に公開されたＵＳ　２００４／０１７６８１２　Ａ１号、および２００４年９月２日に
公開されたＵＳ　２００４／０１７２０８６　Ａ１号。
【００３５】
　本開示は、対象における心拍数、血圧、および／または慢性腎疾患を調節するためのデ
バイスおよび方法を含む。本装置は、血圧および／または心拍数を低減させる、可逆的、
制御可能、低侵襲、安全、および効果的な方法を提供する。実施形態では、対象における
高血圧、心拍数、代謝性疾患、および／または慢性腎疾患と関連付けられる状態を治療す
る方法は、間欠的神経伝導信号を対象の標的神経に印加するステップを含み、該神経伝導
信号は、神経上の神経活動を変調するように、かつ該ブロックの中断時に神経上の神経活
動を少なくとも部分的に回復させるように選択される。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、標的神経は、迷走神経または腎神経、あるいは両方である。
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実施形態では、第１の電極および追加の電極が、同一の神経または異なる神経に配置され
る。いくつかの実施形態では、信号は、心臓の迷走神経分布の下方に印加される。いくつ
かの実施形態では、電気信号は、周波数、振幅、パルス幅、およびタイミングについて選
択される。電気信号はまた、心拍数および／または血圧を調節するようにさらに選択され
てもよい。いくつかの実施形態では、信号は、センサからの情報に基づいて所定のレベル
まで収縮期および／または拡張期血圧を減少させるために、神経活動の下方調節について
選択される。他の実施形態では、信号が、血圧を変調するために、神経活動を上方調節す
るように印加されてもよい。いくつかの実施形態では、電気信号治療のパラメータは、心
拍数を減少させるために選択される。
【００３７】
Ａ．心拍数および／または血圧の神経制御
　高血圧症は、心臓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、主要な
心臓事象の主要な危険因子であり、心臓事象による死亡率と関連付けられる。高血圧症は
、概して、心臓血管損傷または他の悪影響を誘発する可能性が高いレベルまでの全身動脈
圧の一過性または持続的上昇等の高血圧に関する。高血圧症は、１４０ｍｍＨｇ以上の収
縮期血圧および／または９０ｍｍＨｇ以上の拡張期血圧、あるいは糖尿病患者については
、１３０ｍｍＨｇ以上の収縮期血圧および／または８０ｍｍＨｇ以上の拡張期血圧として
定義されている。平均動脈圧（ＭＡＰ）は、動脈中の拍動血流を考慮し、臓器への潅流圧
の最良の尺度である。高血圧前症は、１２０～１３９ｍｍＨｇの収縮期血圧および／また
は８０～９０ｍｍＨｇの拡張期血圧として定義されている（ＪＮＣ　７、上記で引用）。
血管が収縮するとき、高血圧症が起こり、心臓が、より高い血圧で血流を維持するように
より懸命に働く。制御されていない高血圧症の結果は、網膜血管疾患、脳卒中、左心室肥
大および不全、心不全、心筋梗塞、解離性動脈瘤、および腎血管性疾患を含むが、それら
に限定されない。
【００３８】
　心不全は、心臓が、組織潅流および代謝性要求に適応するように十分な血流を維持する
ことが不可能であるときに起こる。高血圧症は、症例の９０％で心不全に先行し、心不全
の危険性を２倍から３倍増加させる。血圧薬のいくつかの症例での薬物治療は、疾患の進
行を制御するために有用である。血圧を制御することは、心不全が治療される１つの方法
である。収縮期血圧を減少させることは、一様に有益であることが示されている（ＪＮＣ
　７、ページ３５、上記で引用）。
【００３９】
　血圧および／または心拍数の制御が役割を果たす、他の病状は、冠動脈疾患、虚血性心
臓疾患、代謝性疾患、糖尿病、慢性腎疾患、肥満、および脳血管疾患を含む。これらの病
状の治療は、多くの場合、血圧を低下させる薬剤を用いた治療を含む（ＪＮＣ　７、上記
で引用）。
【００４０】
　自律神経器官（ＡＮＳ）が、「不随意」運動を調節する一方で、随意（骨格）筋の収縮
は、体性運動神経によって制御される。不随意運動を受ける臓器の実施例は、呼吸および
消化器を含み、また、血管および心臓も含む。多くの場合は、ＡＮＳは、腺を調節するよ
うに、皮膚、眼、胃、腸、および膀胱内の筋肉を調節するように、ならびに心筋および血
管の周囲の筋肉を調節するように、不随意で反射的に機能する。心拍数および血圧の両方
が、ＡＮＳを介して制御される。
【００４１】
　ＡＮＳは、交感神経器官、腸神経器官、および副交感神経器官を含むが、それらに限定
されない。交感神経器官は、「闘争・逃走反応」と連携し、骨格筋血流を増加させるよう
に血圧および心拍数の増加をもたらし、エネルギーを提供するように消化の減少をもたら
す。第２の脳と呼ばれることもある、腸神経器官は、胃、腸、および多くの胃腸機能を制
御する。副交感神経器官は、身体機能を制御することと連携し、血圧および心拍数を減少
させ、消化を増加させ、エネルギーバランスを管理する。
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【００４２】
　心臓血管（ＣＶ）中枢は、脳内の延髄中枢に位置し、心拍数、収縮性、および血管等の
心臓血管機能を制御する。心臓血管中枢は、脳内の高次中枢から、ならびに迷走神経を含
む交感および副交感神経の求心性線維から入力を受容する。ＣＶ中枢は、心拍数を減少さ
せ、迷走神経によって運ばれる遠心性インパルスを介して、副交感活動による血管拡張を
引き起こすことができる。ＣＶ中心はまた、心拍数を増加させ、交感神経刺激を介して血
管収縮を引き起こすこともできる。副交感神経頭蓋流出の大部分は、迷走神経を介する。
【００４３】
　心臓領域、腎臓領域、内臓領域、および筋肉領域と関連付けられる神経は、心拍数およ
び血圧の調節に寄与する。腎臓領域の神経は、第１の腰内臓神経、腎神経、腹腔神経叢の
神経、および迷走神経を含む。心臓領域の神経は、頸動脈洞または大動脈弓における迷走
神経、心臓に神経を分布させる交感神経器官、舌咽神経、および圧受容器を含む。内臓領
域における神経は、第１の腰内臓神経、およびＴ１０からＬ５で脊髄から始まる脊髄交感
神経を含む。
【００４４】
　心拍数および／または血圧に影響を及ぼす１つの要因は、迷走神経活動である。迷走神
経は、心臓および血管運動機能の調節および血圧、心拍数、神経免疫変調、内分泌機能、
ならびに胃腸機能に影響を及ぼす、信号の多様なアレイを中枢神経器官（ＣＮＳ）に伝達
する。例えば、ＣＮＳは、血圧およびグルコースを変調するように、肝臓のような末梢部
位からの信号を統合する（Ｂｅｒｎａｌ－Ｍｉｚｒａｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｅｌｌ　
Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　５：９１－１０２，　２００７）。肝臓への主要な導管である、
門脈の中への長鎖脂肪酸の注入は、エピネフリンおよびノルエピネフリンの循環レベルの
増加、高血圧、および肝糖産生の加速を含む、ＣＮＳの改善を示唆する効果を有する（Ｂ
ｅｎｔｈｅｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｍ．　Ｊ．　Ｐｈｙｓｉｏ．　Ｅｎｄｏｃｒｉｎ．　Ｍ
ｅｔａｂ．　２７９：Ｅ１２８６－Ｅ１２９３，２０００、　Ｇｒｅｋｉｎ　ｅｔ　ａｌ
．，　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　２６：１９３－１９８，　１９９５）。肝臓信号は、
迷走神経活動が脂質の門脈または空腸注入によって増加させられるため、迷走神経によっ
てＣＮＳに伝達される可能性が高い。迷走神経および交感神経は、心臓および心臓付近の
血管に神経を分布させる。迷走神経、および舌咽神経、頭蓋洞神経等の他の神経からの神
経信号は全て、心拍数および／または血圧に影響を及ぼし得る。脳幹では、迷走神経求心
性信号が中継され、血圧および心拍数を変調する脳幹心臓血管制御領域の多くに影響を及
ぼす。
【００４５】
　心拍数および血圧に影響を及ぼす別の要因は、交感神経活動である。交感神経活動は、
種々の入力に応じて上方または下方に調整することができる、各臓器に特異的な活動の基
準レベルを有する。入力は、血液量、動脈圧受容器、化学受容器、およびホルモンレベル
を含む。血圧の急激な変化は、失血、ショック、または負傷等の急性ストレス事象により
起こる。血圧の慢性変化は、疾患、または臓器あるいは血管への慢性変化を反映する。入
力に応答して、交感神経の急速な同期発火が起こる。
【００４６】
　例えば、本態性高血圧症がある一部の患者は、発症時に心臓または腎臓への有害変化を
呈しない。他の患者は、肥満と合わせて高血圧症または心不全を発現する。各臓器に関す
る交感神経活動は、異なる疾患または状態で変化させられる。高血圧症がある正常体重の
個人では、腎臓および心臓交感神経活動が増加させられる。高血圧症がある肥満の個人で
は、腎臓交感神経活動が、心臓交感神経活動よりも増加させられる。心不全、肥満、およ
び高血圧症がある患者では、交感神経活性化のレベルが最高である。
【００４７】
　高血圧症に影響を及ぼす他の要因は、動脈圧受容器活動、迷走神経活動、およびホルモ
ン因子を含む。動脈圧受容器活動は、アテローム性動脈硬化症または血管柔軟性の損失が
ある患者で損なわれる。同様に高血圧症に影響を及ぼすホルモン因子は、レプチン、アン
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ジオテンシン、レニン、およびノルエピネフリン等を含む。
【００４８】
Ｂ．治療送達装置
　本開示は、標的神経上の神経活動を変調する信号を提供する、神経調節器を備える、血
圧および／または心拍数を調節するためのデバイスを提供する。本デバイスおよび方法は
、とりわけ、高血圧症、高血圧前症、鬱血性心不全、ならびに冠動脈疾患、虚血性心臓疾
患、慢性腎疾患、肥満、代謝性疾患、糖尿病、および脳血管疾患と関連付けられる高血圧
症を治療する際に有用である。
【００４９】
　一実施形態では、高血圧症および／または鬱血性心不全等の状態を治療するための装置
（図１で概略的に示される）は、神経調節器１０４と、外部可動充電器１０１と、少なく
とも１つの電極１０６とを含む。神経調節器１０４は、治療される患者内に埋め込むため
に適合させられる。いくつかの実施形態では、神経調節器１０４は、皮膚層１０３の直下
に埋め込まれる。実施形態では、本装置は、血圧、心拍数、酸素飽和度、グルコース、心
拍出量、肺活量、ホルモン、およびヘマトクリット等のパラメータを感知するためのセン
サを含む。
【００５０】
ｉ．電極
　いくつかの実施形態では、図１を参照すると、リード線アセンブリ１０６、１０６ａは
、導体１１４、１１４ａによって神経調節器１０４の回路に電気的に接続される。各リー
ド線は、少なくとも１つの電極を含む。業界標準のコネクタ１２２、１２２ａが、リード
線アセンブリ１０６、１０６ａを導体１１４、１１４ａに接続するために提供される。結
果として、リード線１１６、１１６ａおよび神経調節器１０４が、別々に埋め込まれても
よい。また、埋込に続いて、リード線１１６、１１６ａが、定位置に残されてもよい一方
で、最初に配置された神経調節器１０４は、異なる神経調節器と置換される。
【００５１】
　リード線アセンブリ１０６、１０６ａは、神経調節器１０４とも称される神経調節器に
よって提供される治療信号に基づいて、患者の神経を上方調節および／または下方調節す
る電気信号を提供する。一実施形態では、リード線アセンブリ１０６、１０６ａは、患者
の１つ以上の神経に配置される、遠位電極２１２、２１２ａを含む。実施形態では、リー
ド線本体は、多数の電極または接点を含む。リード線本体が円形断面形状を有するとき、
接点は、略リング型形状を有することができ、かつリード線本体の長さに沿って軸方向に
離間させることができる。例えば、電極２１２、２１２ａは、患者の迷走神経幹の上に個
別に配置されてもよい。例えば、リード線１０６、１０６ａは、例えば、患者の横隔膜の
直下で、それぞれ、患者の前および後迷走神経ＡＶＮ、ＰＶＮの上に個別に配置される、
遠位電極２１２、２１２ａを有する。より少ない、またはより多くの電極を、より少ない
、またはより多くの神経の上または付近に配置することができる。いくつかの実施形態で
は、電極は、カフ電極である。
【００５２】
　少なくとも１つの電極は、神経または血管に配置することによって、電気信号治療を送
達するように適合させられる。実施形態では、電気信号治療が、動脈圧受容器に、または
腎神経あるいは腹腔神経叢等の神経および血管の複合体上に印加されているとき、血管の
上に電極を配置することが好ましくあり得る。血管に配置するために適合させられている
電極は、血管内または血管外にあり得る。実施形態では、血管内に血管の上で配置するた
めに適合させられている電極は、神経の近傍で定位置に電極を維持するように取付構造を
含む。実施形態では、血管の外部に適用される電極は、いくつかの血管が他の血管よりは
るかに大きいため、血管のサイズに適合させられる。他の実施形態では、電極は、迷走神
経または内臓神経等の神経に配置するために適合させられる。
【００５３】
　実施形態では、第１の電極は、腎動脈、腎神経、腹腔神経叢、内臓神経、心臓交感神経
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、およびＴ１０～Ｌ５から始まる脊髄神経から成る群から選択される第１の標的神経また
は標的血管に配置されるように適合させられ、少なくとも１つの追加の電極は、迷走神経
、腎動脈、腎神経、腹腔神経叢、内臓神経、心臓交感神経、Ｔ１０～Ｌ５から始まる脊髄
神経、舌咽神経、および圧受容器を含む組織から成る群から選択される第２の標的神経ま
たは標的血管に配置されるように適合させられる。実施形態では、第１の電極および追加
の電極は、それぞれ同一の神経の上、または異なる神経に配置される。
【００５４】
　他の実施形態では、電極は、心臓の洞房結節、頸動脈洞、または大動脈弓の付近の場所
で迷走神経に配置することができる。電極はまた、上行大動脈または頸動脈の中で血管内
に配置されてもよい。他の実施形態では、電極は、横隔膜上の場所で迷走神経に配置され
てもよい。いくつかの実施形態では、電極は、横隔膜下の場所で迷走神経に配置されても
よく、追加の電極は、心臓の洞房結節の付近、舌咽神経または心臓洞神経を包囲する組織
の中、または圧受容器を含む組織の上で、右迷走神経に配置されてもよい。実施形態では
、電極は、迷走神経に配置されるように適合させられ、追加の電極は、心臓交感神経、脊
髄交感神経、または内臓神経に配置されるように適合させられる。実施形態では、電極配
置の任意の組み合わせを、本開示の方法で利用することができる。
【００５５】
　他の実施形態では、第１の電極は、第１の腰内臓神経、心臓に神経を分布させる交感神
経、腎神経、およびＴ１０からＬ５で脊髄から始まる交感神経等の交感神経に配置するこ
とができる。電極はまた、腎動脈の中で血管内に配置されてもよい。いくつかの実施形態
では、電極は、横隔膜下の場所で迷走神経に配置されてもよく、別の電極は、腎神経また
は第１の腰内臓神経に配置されてもよい。他の実施形態では、電極は、心臓洞または大動
脈弓領域で迷走神経に配置されてもよく、別の電極は、腎神経または第１の腰内臓神経に
配置されてもよい。実施形態では、電極配置の任意の組み合わせを、本開示の方法で利用
することができる。
【００５６】
　別の実施形態では、追加の電極は、舌咽神経および／または圧受容器を含む組織に配置
されるように適合させられる。圧受容器を含む組織に配置するために、電極が血管内また
は血管外に配置されてもよい。実施形態では、電極は、大動脈弓内または上に、あるいは
頸動脈内に配置される。
【００５７】
　神経調節器への電極の電気接続は、電極を埋込型神経調節器（例えば、１０４）に直接
接続するリード線（例えば、１０６、１０６ａ）を有することによって、図１で以前に説
明された通りであってもよい。代替として、以前に説明されたように、電極は、電極を通
電させる信号を受信するための埋込アンテナに接続されてもよい。
【００５８】
　前述の電極のうちのいずれかは、平坦な金属パッド（例えば、白金）であり得るが、電
極は、種々の目的で構成することができる。一実施形態では、電極は、パッチの上で担持
される。他の実施形態では、電極は、両方とも共通リード線に接続され、かつ両方とも共
通パッチに接続される、２つの部分に分割される。いくつかの実施形態では、各電極は、
リード線に接続され、１つの電極から別の電極へ治療を送達するように配置される。可撓
性パッチが、神経へのストレスを緩和するように、電極の部分の関節動作を可能にする。
実施形態では、多重化信号を送達するために、リード線は、電極のアレイを備える。リー
ド線本体が円形の断面形状を有するとき、接点は、略リング型形状を有することができ、
かつリード線本体の長さに沿って軸方向に離間させることができる。
【００５９】
ｉｉ．外部充電器
　外部可動充電器１０１は、埋込神経調節器（神経調節器）１０４と通信するための回路
を含む。いくつかの実施形態では、通信は、矢印Ａによって示されるような皮膚１０３を
横断する双方向高周波（ＲＦ）信号経路である。外部充電器１０１と神経調節器１０４と
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の間で伝送される例示的な通信信号は、治療指示、患者データ、および本明細書で説明さ
れるような他の信号を含む。エネルギーまたは電力もまた、本明細書で説明されるように
、外部充電器１０１から神経調節器１０４へ伝送することができる。
【００６０】
　示される実施例では、外部充電器１０１は、双方向テレメトリを介して（例えば、高周
波（ＲＦ）信号を介して）埋込神経調節器１０４と通信することができる。図１に示され
る外部充電器１０１は、ＲＦ信号を送受信することができる、コイル１０２を含む。類似
コイル１０５を患者内に埋め込み、神経調節器１０４に連結することができる。一実施形
態では、コイル１０５は、神経調節器１０４と一体である。コイル１０５は、外部充電器
１０１のコイル１０２から信号を受信し、そこへ信号を伝送する働きをする。
【００６１】
　例えば、外部充電器１０１は、振幅変調、またはＲＦ搬送波を変調する周波数によって
、ビットストリームとして情報を符号化することができる。コイル１０２、１０５の間で
伝送される信号は、好ましくは、約６．７８ＭＨｚの搬送周波数を有する。例えば、情報
通信段階中に、半波整流と無整流との間で整流レベルを切り替えることによって、パラメ
ータの値を伝送することができる。しかしながら、他の実施形態では、より高い、または
より低い搬送波周波数が使用されてもよい。
【００６２】
　一実施形態では、神経調節器１０４は、負荷偏移（例えば、外部充電器１０１上で誘発
される負荷の修正）を使用して、外部充電器１０１と通信する。この負荷の変化は、誘導
結合外部充電器１０１によって感知することができる。しかしながら、他の実施形態では
、神経調節器１０４および外部充電器１０１は、他の種類の信号を使用して通信すること
ができる。
【００６３】
　一実施形態では、神経調節器１０４は、バッテリ等の埋込型電源１５１から治療信号を
生成するように電力を受容する。好ましい実施形態では、神経調節器はさらに、電源を備
え、電源１５１は、再充電可能バッテリである。いくつかの実施形態では、電源１５１は
、外部充電器１０１が接続されていないときに、電力を埋込神経調節器１０４に提供する
ことができる。他の実施形態では、外部充電器１０１はまた、神経調節器１０４の内部電
源１５１の周期的再充電を提供するように構成することもできる。しかしながら、代替実
施形態では、神経調節器１０４は、外部源から受容される電力に完全に依存することがで
きる。例えば、外部充電器１０１は、（例えば、コイル１０２、１０５の間の）ＲＦリン
クを介して、電力を神経調節器１０４に伝送することができる。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、神経調節器１０４は、リード線アセンブリ１０６、１０６ａ
への治療信号の生成および伝送を開始する。一実施形態では、神経調節器１０４は、内部
バッテリ１５１によって電力供給されたときに治療を開始する。しかしながら、他の実施
形態では、外部充電器１０１は、治療信号を生成し始めるように神経調節器１０４をトリ
ガする。外部充電器１０１から開始信号を受信した後、神経調節器１０４は、治療信号（
例えば、ペーシング信号）を生成し、治療信号をリード線アセンブリ１０６、１０６ａに
伝送する。
【００６５】
　他の実施形態では、外部充電器１０１はまた、それに従って治療信号が生成される指示
を提供することもできる（例えば、パルス幅、振幅、および他のそのようなパラメータ）
。好ましい実施形態では、外部充電器１０１は、いくつかのプログラム／治療スケジュー
ルを神経調節器１０４に伝送するために記憶することができる、メモリを含む。外部充電
器１０１はまた、ユーザが、神経調節器１０４に伝送するためにメモリに記憶されたプロ
グラム／治療スケジュールを選択することを可能にすることもできる。別の実施形態では
、外部充電器１０１は、各開始信号とともに治療指示を提供することができる。
【００６６】
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　典型的には、外部充電器１０１上に記憶されたプログラム／治療スケジュールのそれぞ
れは、患者の個々の必要性に合うように医師によって調整することができる。例えば、コ
ンピュータデバイス（例えば、ノートブックコンピュータ、パーソナルコンピュータ、タ
ブレットコンピュータ等）１００を、外部充電器１０１に通信可能に接続することができ
る。そのような接続が確立されると、医師は、神経調節器１０４への記憶または伝送のい
ずれか一方のために、治療または治療プログラムの個々のパラメータを外部充電器１０１
にプログラムするようにコンピュータデバイス１００を使用することができる。実施形態
では、コンピュータデバイスは、治療プログラムのパラメータに対する指示を伝送するこ
と、外部可動充電器および／または神経調節器からの情報、薬剤および投与量等の各患者
の臨床情報を受信および記憶すること、および本明細書で説明されるような埋込治療デバ
イスを用いて１人以上の患者に対するレポートを生成することに専念する、臨床医プログ
ラマである。
【００６７】
　図１を参照すると、外部可動充電器１０１の回路１７０は、外部コイル１０２に接続す
ることができる。コイル１０２は、患者内に埋め込まれ、神経調節器１０４の回路１５０
に接続される類似コイル１０５と通信する。外部可動充電器１０１と神経調節器１０４と
の間の通信は、本明細書で説明されるように、ペーシングパラメータおよび他の信号の伝
送を含む。
【００６８】
　外部可動充電器１０１からの信号によってプログラムされているため、神経調節器１０
４は、リード線１０６、１０６ａへの上方調節信号または下方調節信号を生成する。説明
されるように、外部可動充電器１０１は、神経調節器１０４内でバッテリの周期的再充電
を提供し、また、記録管理および監視を可能にし得るという点で、追加の機能を有しても
よい。
【００６９】
　神経調節器１０４のための埋込型（再充電可能）電源が好ましいが、代替的な設計は、
外部電源を利用することができ、電力は、（例えば、コイル１０２、１０５の間の）ＲＦ
リンクを介して、埋込モジュールに伝送される。この代替的な構成では、外部から電力供
給されている間に、特定の遮断信号源は、外部電源ユニットの中、または埋込モジュール
の中のいずれか一方から始まることができる。
【００７０】
　所望であれば、電子通電パッケージが、主に身体の外部にあり得る。ＲＦ電力デバイス
が、必要なエネルギーレベルを提供することができる。埋込構成要素は、リード線／電極
アセンブリ、コイル、およびＤＣ整流器に限定することができる。そのような配列を用い
て、所望のパラメータでプログラムされたパルスが、ＲＦ搬送波とともに皮膚を通して伝
送され、その後、信号が、迷走神経活動を変調する迷走神経への刺激として印加するため
に、パルス信号を生成するように整流される。これは、事実上、バッテリ交換の必要性を
排除するであろう。
【００７１】
　しかしながら、外部伝送機が、患者個人の上で担持されなければならず、これは不便で
ある。また、検出が、単純な整流装置ではより困難であり、本装置が完全に埋め込まれた
場合より多くの電力が、起動のために必要とされる。いずれにしても、完全埋込装置は、
ほとんどの治療用途に対する比較的少ない所要電力により、潜在的に数年になる、比較的
長い耐用年数を呈することが見込まれる。また、本明細書で前述のように、埋込神経電極
セットまで経皮的に延在するリード線とともに外部神経調節器を採用することが、あまり
望ましくはないが可能である。後者の技法で遭遇する主要な問題は、感染症の可能性であ
る。その利点としては、患者が、この特定の患者の過剰な体重と関連付けられる状態が治
療の成功に応じやすいかどうかを判定する短期間の検査を可能にするように、比較的単純
な手技を受けることができる。もしそうであれば、より永久的なインプラントが提供され
てもよい。
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【００７２】
　本発明の実施形態によると、電気信号を患者の内部解剖学的特徴に印加するための装置
が開示される。本装置は、患者内に埋め込み、電極への信号の印加時に信号を特徴に印加
するための解剖学的特徴（例えば、神経）に配置するための少なくとも１つの電極を含む
。埋込型構成要素が、電極に接続された埋込回路を有し、皮膚層の下で患者の体内に配置
される。埋込回路は、埋込通信アンテナを含む。外部構成要素は、高周波伝送を通して皮
膚を横断して埋込アンテナに電気的に連結されるように適合させられている、皮膚の上方
に配置するための外部通信アンテナを伴う外部回路を有する。外部回路は、情報をユーザ
に提供するための情報インターフェース、およびユーザから入力を受信するための入力イ
ンターフェースを含む、複数のユーザインターフェースを有する。
【００７３】
ｉｉｉ．神経調節器
　図２を参照すると、信号を神経に印加するための例示的なデバイスが示されている。迷
走神経は、例証目的のみで提供され、他の神経が、同様に、本明細書で説明されるような
デバイスと接触させられてもよい。例えば、胃Ｓが、迷走神経変調信号を印加することの
理解を促進する目的で概略的に示されている。食道Ｅは、開口部または裂孔Ｈにおいて横
隔膜Ｄを通過する。食道Ｅが横隔膜Ｄを通過する領域中で、迷走神経幹（前迷走神経ＡＶ
Ｎおよび後迷走神経ＰＶＮとして図示される）が、食道Ｅの反対側に配置される。相互お
よび食道Ｅに対する前および後迷走神経ＡＶＮ、ＰＶＮの正確な位置は、患者集団内の幅
広い程度の変動を受けることが理解されるであろう。しかしながら、大抵の患者について
、前および後迷走神経ＡＶＮ、ＰＶＮは、食道Ｅが横隔膜Ｄを通過する裂孔Ｈにおいて、
食道Ｅにごく接近している。
【００７４】
　前および後迷走神経ＡＶＮ、ＰＶＮは、胃に神経を直接分布させ、腸神経器官を介して
、膵臓、腎臓、胆嚢、および腸等の他の臓器へ続き得る神経の部分を含み得る、複数の幹
に分かれる。一般的に、前および後迷走神経ＡＶＮ、ＰＶＮは、食道Ｅおよび胃Ｓの接合
部の領域で、依然として食道Ｅおよび胃にごく接近している（しかし広範に分岐していな
い）。裂孔Ｈの領域中で、食道組織から胃組織への移行部がある。この領域は、（図中で
「Ｚ」と標識される）Ｚ線と称される。Ｚ線の上方で、食道の組織は、漿膜が欠けている
。Ｚ線の下方で、食道Ｅおよび胃Ｓの組織は、実質的に肥厚化され、より血管を含む。患
者集団内で、Ｚ線は、下部食道括約筋の一般領域中にある。この場所は、裂孔Ｈのわずか
に上方、わずかに下方、または裂孔の場所にあり得る。電極は、迷走神経、または患者の
横隔膜の下方の腹腔神経叢に配置するために適合させられる。
【００７５】
　本明細書で説明されるような血圧調節障害と関連付けられる状態を治療する際に有用な
デバイスの別の実施形態が、図３に示されている。図３を参照すると、デバイスは、導電
性リード線を通して神経または血管に送達される電気パルスを生成する、再充電可能神経
調節器（５１０１）を備える、埋込型デバイスを備える。電気パルスを送達することに加
えて、再充電可能神経調節器はまた、臨床医プログラマ（図示せず）からコマンド信号を
受信し、外部充電器（図示せず）を介してデータをプログラマにアップロードする。再充
電可能神経調節器は、内部再充電可能バッテリによって電力供給される。内部バッテリは
、伝送コイル（図示せず）によって放射され、再充電可能神経調節器上の受信アンテナ（
５１６）によって獲得される、ＲＦ電力によって周期的に再充電される。２本の双極リー
ド線が、再充電可能神経調節器を神経（５１２）に接続する。この実施形態では、各リー
ド線は、２つの電極（５１３）を有する。実施形態では、一方の電極は、神経幹の周囲に
位置付けられ、他方は、近くの組織と電気的に接触している。外部充電器（図示せず）は
、ＲＦ電力を再充電可能神経調節器に送達するために必要とされる伝送コイルの電気的励
起を提供する。加えて、それは、再充電可能神経調節器（５１０）と臨床医プログラマ（
図示せず）との間の通信（図示せず）のためのインターフェースとしての機能を果たす。
実施形態では、再充電可能バッテリが、外部充電器に電力供給するために使用される。
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【００７６】
　一実施形態では、神経は、神経を包囲する組織に電気信号を通過させることによって、
間接的に刺激される。いくつかの実施形態では、電極は、双極対（すなわち、交互の陽極
および陰極電極）である。いくつかの実施形態では、複数の電極が、前および／または後
迷走神経ＡＶＮ、ＰＶＮの上を覆って配置されてもよい。結果として、複数の電極を通電
させることにより、前および後迷走神経ＡＶＮ、ＰＶＮおよび／またはそれらの分岐への
信号の印加をもたらすであろう。いくつかの治療用途では、電極のうちのいくつかは、（
以下で説明されるような遮断周波数および他のパラメータを伴う）遮断電気信号源に接続
されてもよい。当然ながら、電極の単一のアレイのみを、遮断または下方調節信号に接続
された全ての電極とともに使用することができる。
【００７７】
　神経調節器は、プログラムされた計画に従って、電気インパルスの形態で電気信号を生
成する。実施形態では、治療プログラムは、第１の標的神経の少なくとも部分的下方調節
を提供するパラメータを有する、第１の治療プログラム、第２の標的神経の少なくとも部
分的下方調節を提供するパラメータを有する、第２の治療プログラム、および第１または
第２の標的神経の少なくとも部分上方調節を提供するパラメータを有する、第３の治療プ
ログラムを含む。各プログラムでは、個々のパラメータのそれぞれが、固定されてもよく
、または調整可能であり得る。治療プログラムの組み合わせが、同一の神経または異なる
神経に適用されてもよい。治療プログラムの組み合わせは、同一のオン時間または異なる
オン時間中に送達することができる。例えば、第１の標的神経の下方調節のための第１の
治療プログラム、および第２の標的神経の下方調節のための第２の治療が、同時に適用さ
れてもよい。別の実施例では、第２の治療プログラムが、迷走神経または腎神経を下方調
節するように適用され、第３の治療プログラムが、同時に舌咽神経および／または圧受容
器を上方調節するように適用される。
【００７８】
　神経調節器は、マイクロプロセッサならびに他の電気および電子構成要素を利用し、本
デバイスの状態を制御するか、または示すために、非同期シリアル通信によって、外部プ
ログラマおよび／またはモニタと通信する。パスワード、ハンドシェイク、およびパリテ
ィチェックが、データ完全性のために採用される。神経調節器はまた、任意の電池式デバ
イスで重要であり、特に、本デバイスが疾患の治療のために埋め込まれる場合に重要であ
る、エネルギーを節約するための手段と、本デバイスの偶発的なリセットを防止すること
等の種々の安全機能を提供するための手段も含む。
【００７９】
　特徴が、患者の安全性および快適性の目的で神経調節器に組み込まれてもよい。いくつ
かの実施形態では、患者の快適性は、信号の印加を高めることによって、増進されるであ
ろう。本デバイスはまた、神経損傷を予防するように、迷走神経に送達可能な最大電圧（
例えば、２０ボルト）を制限するクランプ回路を有してもよい。上記で説明されるものに
類似する技法および手段を通した手動失活に応答して信号印加を停止するように、本デバ
イスを実装することによって、追加の安全機能が提供されてもよい。このようにして、患
者は、何らかの理由で突然耐え難くなった場合に、信号印加を中断してもよい。
【００８０】
　実施形態では、上方調節または下方調節を神経または血管に提供するために、１つ以上
の神経調節器が採用される。本発明の方法を行うための埋込神経調節器の使用が好ましい
が、治療は、可能性として、完全入院より若干ではあるが束縛が少ない、外来基準で外部
機器を使用して投与されてもよい。１つ以上の神経調節器の埋込は、当然ながら、職務遂
行を含む、通常の毎日の日常活動が影響を受けないように、患者が完全に歩行可能である
ことを可能にする。
【００８１】
　神経調節器１０４はまた、治療指示および／または患者データを記憶することができる
、メモリを含んでもよい。例えば、神経調節器１０４は、どのような治療が患者に送達さ
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れるべきかを示す、１つ以上の治療プログラムを記憶することができる。神経調節器１０
４はまた、どのようにして患者が治療装置を利用したか、および／または送達された治療
に反応したかを示す、患者データを記憶することもできる。神経調節器はまた、次いで、
医療提供者によってアクセスすることができる、任意の感知されたパラメータに関するデ
ータを記憶することもできる。例えば、血圧がある期間にわたって安定している場合、医
療提供者は、維持モードで神経調節器をプログラムすることを選択してもよい。
【００８２】
　埋込型神経調節器は、第１の治療プログラム、第２の治療プログラム、および／または
第３の治療プログラムを送達するように構成される。実施形態では、第１の治療プログラ
ムは、１日に複数回、オン時間およびオフ時間を用いて間欠的に電気信号治療を第１の標
的神経または標的血管に送達し、第１の治療プログラムは、オン時間中に第１の神経また
は血管における神経活動を下方調節するように選択される周波数を有し、かつ神経機能の
少なくとも部分的な回復を提供するように選択されるオフ時間を有する電気信号治療を送
達する。実施形態では、第２の治療プログラムは、１日に複数回、オン時間およびオフ時
間を用いて間欠的に電気信号を第２の標的神経または標的血管に送達し、第２の治療プロ
グラムは、神経活動を下方調節する周波数を有する電気信号治療を送達する。第１および
第２の治療プログラムは、１つ以上のパラメータが異なるが、両方とも、神経活動の下方
調節を提供する電気信号パラメータを有することができる。いくつかの実施形態では、第
１の治療プログラムは、第１および第２の標的神経に適用される。いくつかの実施形態で
は、第２の治療プログラムは、第１および第２の標的神経に適用される。実施形態では、
第３の治療プログラムは、１日に複数回、オン時間およびオフ時間を用いて間欠的に電気
信号を第１および／または第２の標的神経または標的血管に送達し、第３の治療プログラ
ムは、神経活動を上方調節するための周波数を有する電気信号治療を送達する。周波数、
パルス幅、振幅、電圧、オン時間、オフ時間、および同等物等の電気信号治療の他のパラ
メータは、ユーザによって選択可能である。
【００８３】
　神経調節器は、治療プログラムに関するいくつかのパラメータを維持し、記憶すること
ができる。実施形態では、そのようなパラメータは、周波数、振幅、パルス幅、オン時間
、オフ時間、上昇時間、下降時間、および同等物を含む。いくつかの実施形態では、パラ
メータ値のうちのいくつかは、固定され、他の値は、状態および有効性について治療を調
整するように、医療提供者によってプログラム可能である。パラメータのうちの１つ以上
は、特定の用途のための調整可能な治療プログラムを構成するよう選択することができる
。実施形態では、第１、第２、および第３の治療プログラムは、神経調節器に記憶される
。場合によっては、各治療プログラムは、調整可能である。
【００８４】
　例えば、パラメータは、下方調節信号を迷走神経に提供する、電気信号治療のために記
憶される。他の実施形態では、電気信号治療パラメータは、交感神経上または腎神経上の
神経活動の下方調節のために記憶される。実施形態では、腎神経の下方調節のための治療
プログラムは、一連のパルスが、第１組のパラメータを伴って腎神経に送達され、その後
に、第２組のパラメータが続くか、またはそれと交互になる、電気信号治療を多重化する
ことを伴う。さらに他の実施形態では、電気信号パラメータは、圧受容器を上方調節する
ために記憶される。治療プログラムのうちの１つ以上は、神経調節器上または外部充電器
上に、あるいは両方に記憶することができる。
【００８５】
　電気信号治療の間欠的側面は、規定の負荷サイクルに従って信号を印加することにある
。パルス信号は、事前設定されたパラメータの電気パルス列または一連の電気パルスが、
神経または血管に印加される、所定のオン時間を有し、その後に所定のオフ時間が続くよ
うにプログラムされる。それでもなお、電気パルス信号の連続印加もまた、効果的であり
得る。
【００８６】



(22) JP 2017-104685 A 2017.6.15

10

20

30

40

50

　いくつかの実施形態では、信号はまた、心切痕またはその付近等の横隔膜下の場所で迷
走神経から遠隔にある神経器官の一部分に印加することもできる。信号はまた、下方調節
信号等の迷走神経への信号の印加と組み合わされて、他の交感神経および／または圧受容
器に印加することもできる。ここで、少なくとも１つの神経調節器は、迷走神経または所
望の場所の近傍にある他の神経あるいは受容器の間接的遮断、下方調節、または上方調節
を提供するように、電気信号を生成し、患者の神経器官の一部分に内部で電気信号を印加
するために、リード線を介して神経調節器に動作可能に連結されている１つ以上の電極と
ともに埋め込まれる。異なる治療プログラムが、患者の状態および治療の有効性に合わせ
た電気信号治療を送達するように、神経調節器上に記憶される。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、電気信号は、迷走神経または他の神経への任意の他の下方調
節および／または上方調節信号の印加を伴わずに、心臓領域における迷走神経を間欠的に
下方調節するように印加される。
【００８８】
　心臓領域の神経分布より遠位の場所で、例えば、横隔膜下で、迷走神経の下方調節は、
血圧および心拍数を減少させるために効果的であろうことは意外である。場合によっては
、血圧は、正常範囲またはその付近まで減少させられる。高血圧の典型的な状況では、迷
走神経は、心拍数を減速して血圧を減少させることに役立つように動作し、したがって、
迷走神経の下方調節および／または遮断は、心拍数および血圧を低下させるために効果的
であろうことは意外である。加えて、臨床有益性は、最小限の有害臨床効果を伴って、治
療の早期に血圧を低下させることを含み得る。多くの場合、薬物治療と関連付けられる副
作用とは対照的に、この治療では、副作用がほとんどまたは全く観察されていない。高血
圧症がない、または高血圧前症がない患者は、電気信号治療中に、血圧への効果を全く示
さない。横隔膜下の場所における迷走神経の下方調節電気信号治療を、第２の標的神経を
下方調節するか、または第２の標的神経を上方調節する治療と組み合わせることにより、
血圧を制御することのさらなる有効性を提供する。
【００８９】
　いくつかの実施形態では、電気信号は、迷走神経または他の神経への任意の他の下方調
節および／または上方調節信号の印加を伴わずに、腎神経を下方調節するように間欠的に
印加される。実施形態では、腎神経の電気信号治療は、薬剤の投与、および／または血圧
および／または心拍数の感知された増加の結果と組み合わせられる。
【００９０】
　代替として、電気信号は、電気信号治療の間接的印加のために、血管に非侵襲的に印加
されてもよい。電気信号は、例えば、上方調節信号を圧受容器に、または下方調節信号を
腎神経に提供するように、血管内に位置付けられる電極に印加されてもよい。
【００９１】
　治療プログラムと関連付けられる、いくつかの異なるパラメータは、医師が、患者によ
って呈される、および／または治療有効性の結果として修正される状態に応じて、患者に
とって有益であり得る電気信号治療の組み合わせを選択することを可能にするように、神
経調節器上に記憶される。実施形態では、心拍数および／または血圧を減少させるために
、治療プログラムは、患者にとっての標的神経および疾患または障害に基づいて、電気信
号治療を提供する。さらに他の実施形態では、医療提供者は、以下で説明されるように、
患者の状態および標的神経に応じて、いくつかの治療プログラムオプションから選択する
ことができる。
【００９２】
　実施形態では、埋込型神経調節器は、複数のモードで動作するように構成される。実施
形態では、モードは、第１のモード、第２のモード、および維持モードを含む。実施形態
では、第１のモードは、第１の治療プログラムを第１の電極に、第２の治療プログラムを
追加の電極に提供するステップを含み、第１の治療および第２の治療プログラムは、第１
および第２の標的神経上の活動を下方調節する電気信号を送達し、第２のモードは、第１
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の治療プログラムを第１の電極に、第３の治療プログラムを追加の電極に提供するステッ
プを含み、第３の治療プログラムは、標的神経上の活動を上方調節する電気信号治療を送
達する。
【００９３】
　実施形態では、維持モードは、神経調節器が９時間以下の期間にわたって安全性チェッ
クおよびインピーダンスチェックと関連付けられる低エネルギー電気信号を送達する、モ
ードである。バッテリ電力を節約するために、本デバイスは、３０分から９時間、１時間
から８時間、１時間から７時間、１時間から６時間、１時間から５時間、１時間から４時
間、１時間から３時間、および１時間から２時間にわたってオンのままとなるが、安全性
およびインピーダンスチェックを送達してもよい。実施形態では、安全性チェックは、５
０Ｈｚ以下で少なくとも０．２マイクロ秒毎に送達され、インピーダンスチェックは、１
０００Ｈｚ以上の周波数で２分毎に１回送達される。本発明の範囲を限定するように意図
されていないが、より短い期間ではなく、１日に少なくとも９時間にわたって印加された
場合に、治療効果がこの低エネルギー電気信号治療と関連付けられると考えられる。患者
の状態が安定または消散した場合、医療提供者は、後日にもう一度治療プログラムを開始
するオプションを残しておいて、本デバイスを維持モードでプログラムしてもよい。
【００９４】
　実施形態では、神経調節器はまた、降圧薬の用量および投与のタイミングの有効性につ
いての情報を収集し、伝送する。例えば、患者は、特に、電気信号治療と併せて副作用を
回避し、十分な血圧制御が達成されない場合のみ用量を増加させるように、推奨された薬
剤のより低い用量から開始してもよい。加えて、患者は、薬剤の有効性が増加させられて
いるかどうかを判定するように、１日の異なる時間に薬剤を服用することを試行してもよ
い。
【００９５】
　神経調節器は、プログラミングワンド、および本明細書で説明されているプログラミン
グの必要性および信号パラメータに従って開発された好適なプログラミングソフトウェア
を使用するパーソナルコンピュータを用いて、プログラムされてもよい。当然ながら、意
図は、監視およびプログラミング機能の両方のために、電子機器パッケージが埋め込まれ
た後に、後者との非侵襲性通信を可能にすることである。不可欠な機能に加え、プログラ
ミングソフトウェアは、ユーザがシーケンスの各段階で起こる全てのものについて完全に
知らされた状態に保ちながら、率直なメニュー駆動型動作、ヘルプ機能、プロンプト、お
よびメッセージを提供して、単純かつ急速なプログラミングを促進するように構築される
べきである。プログラミング能力は、電子機器パッケージの調整可能なパラメータを修正
し、デバイス診断を試験し、遠隔計測データを記憶して取り出す能力を含むべきである。
埋込ユニットが調査されたときに、次いで、プログラマが、調整可能なパラメータのうち
のいずれかまたは全てを同時に便宜的に変更し得るように、これらのパラメータの現在の
状態がＰＣモニタ上に表示され、特定のパラメータが変更のために選択された場合、プロ
グラマが神経調節器に入力するために適切な所望の値を選択し得るように、そのパラメー
タの全ての許容値が表示されることが望ましい。
【００９６】
　実施形態では、調整可能なパラメータは、周波数、パルス幅、オンおよびオフ時間、電
流、およびオン／オフ上昇を含む。パラメータのうちの１つ以上は、有害臨床効果を伴わ
ずに心拍数および／または血圧を減少させるように選択される。実施形態では、調整可能
なパラメータは、電流振幅、オン時間およびオフ時間、および上昇時間である。
【００９７】
　第１の治療および／または第２の治療プログラムは、神経上の活動を下方調節する電気
信号治療を送達する。周波数は、第１および／または第２の標的神経の活動の少なくとも
部分的減少を提供するように選択される。いくつかの実施形態では、神経調節器は、約２
００Ｈｚ～２５ｋＨｚ、２００Ｈｚ～約１５ｋＨｚ、２００Ｈｚ～約１０ｋＨｚ、２００
～５０００Ｈｚ、２５０～５０００Ｈｚ、３００～５０００Ｈｚ、４００～５０００Ｈｚ
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、５００～５０００Ｈｚ、２００～２５００Ｈｚ、３００～２５００Ｈｚ、４００～２５
００Ｈｚ、５００～２５００Ｈｚ、および２００Ｈｚ～２５ｋＨｚの間の任意の周波数、
またはそれらの組み合わせの信号を送達するように構成される。
【００９８】
　実施形態では、神経活動は、低周波数基準変調を使用して遮断することができる。例え
ば、二相パルスの最初の負の部分では、振幅が、（例えば）１００μＡだけ増加させられ
（または減少させることができ）、神経ブロックを達成する際に有効であり得る直流オフ
セットを生じる。二相パルスの後続の正の部分では、補償振幅が同一の１００μＡだけ増
加させられ、また、神経ブロックを達成する際に有効であり得る直接電流オフセットを生
じ、１つの二相パルスサイクル中に組織に伝送される正味の電流／電荷がゼロであること
を確実にする。他の実施形態では、二相パルスの負および正の領域中の増加した（または
減少した）パルス幅は、二相パルスサイクルあたりの正味電荷をゼロで維持しながら、直
流／電荷オフセットの同一の効果を達成する。
【００９９】
　第３の治療プログラムは、神経上の活動を上方調節する電気信号治療を送達する。実施
形態では、周波数が、舌咽神経または圧受容器等の神経の活動の少なくとも部分的増加を
提供するように選択される。いくつかの実施形態では、神経調節器は、約０～２００Ｈｚ
、１～１７５Ｈｚ、１～１５０Ｈｚ、１～１２５Ｈｚ、１～１００Ｈｚ、１～７５Ｈｚ、
１～５０Ｈｚ、１～２５Ｈｚ、１～１０Ｈｚ、および１～２００Ｈｚの間の任意の周波数
、またはそれらの組み合わせの信号を送達するように構成される。上記で説明されるよう
な低周波数基準変調を使用して、０の正味電流／電荷が達成される。
【０１００】
　本開示は、異なる治療プログラムが異なる標的神経または標的血管に印加されるであろ
うことを考慮するが、異なる治療プログラムを、異なる場所において同一の神経または血
管上で採用することができる。低周波数および高周波数信号の組み合わせもまた、単一の
神経の種類に印加されてもよい。例えば、下方調節信号が、心臓の迷走神経分布の下方の
迷走神経に印加されてもよく、上方調節信号を、頸動脈または大動脈弓における迷走神経
に採用することができる。別の実施例は、安全性チェックのための低周波数信号と組み合
わせてインピーダンスチェックのための高周波数信号を採用する、維持モードを伴う。下
方調節および上方調節信号は、同一のオン時間中に、または異なる時間に印加することが
できる。
【０１０１】
　実施形態では、交感神経活動が変調されるとき、電気信号治療のタイミングおよび周波
数は、神経活動の急速な同期化バーストを少なくとも部分的に遮断するために修正される
。実施形態では、電気信号は、一連のパルスが第１組のパラメータを伴って腎神経に送達
され、その後に、第２組のパラメータが続くか、またはそれと交互になる、多重様式で腎
神経に印加される。実施形態では、第１および第２組のパラメータは、周波数またはパル
ス振幅等の単一のパラメータのみが異なる。具体的実施形態では、第１組のパルスは、約
２００～１０，０００Ｈｚの周波数を有し、その後に、１～１９９Ｈｚの周波数での第２
組のパルスが続く。実施形態では、信号の電流振幅は、約０．５～１８ｍＡであるが、少
なくとも６ｍＡである。
【０１０２】
　オン時間は、神経活動の少なくとも部分的減少または増加を提供するように選択される
。実施形態では、神経調節器は、３０秒から３０分、３０秒から２０分、３０秒から１０
分、３０秒から５分、３０秒から３分、３０秒から２分、または３０秒から１分、あるい
はそれらの組み合わせのオン時間を送達するように構成される。オフ時間は、神経活動の
少なくとも部分的な回復を可能にするように選択される。実施形態では、神経調節器は、
３０秒から３０分、３０秒から２０分、３０秒から１０分、３０秒から５分、３０秒から
３分、３０秒から２分、または３０秒から１分、あるいはそれらの組み合わせのオフ時間
を送達するように構成される。



(25) JP 2017-104685 A 2017.6.15

10

20

30

40

50

【０１０３】
　他の実施形態では、他のオン時間およびオフ時間が、患者の状態および治療への反応性
に対して適宜に利用されてもよい。例えば、オン時間は、３０分以上であってもよく、そ
の後に、少なくとも２４時間以上のオフ時間が続く。具体的実施形態は、最大７日以上の
介入治療オフ期間とともに、最大３０分の１つ以上の治療オン期間を含む。
【０１０４】
　実施形態では、電流および／または電圧は、患者にとっての治療の安全性および有効性
に基づいて調整される。いくつかの実施形態では、信号振幅は、０．２５ｍＡ、または患
者応答に基づいて上方または下方に調整される、より大きいまたは小さい増分だけ異なる
、その間の振幅を含む、０．５ｍＡから約１８ｍＡに及ぶことができる。電圧は、０．２
５ボルトから最大２０ボルト、あるいは、０．２５ボルト、または患者応答に基づいて上
方または下方に調整される、より大きいまたは小さい増分だけ異なる、その間の電圧に及
ぶことができる。実施形態では、電流振幅は、約０．５～１４、０．５～１２、０．５～
１０、０．５～８、０．５～６、０．５～４、０．５～２、０．５～ｍＡである。
【０１０５】
　治療時間は、少なくとも９時間、全２４時間期間、１８～２４時間、１６～２４時間、
１２～２４時間、および８～２４時間、６～２４時間、４～２４時間、または治療の必要
性および／または患者の日常生活の活動に合致する他の間隔、あるいはそれらの組み合わ
せであり得る。治療時間は、患者が睡眠中に血圧の低下を体験するかどうかに応じて、変
化させられてもよい（Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　Ｎ．　Ｅｎｇ．　Ｊ．　Ｍｅ
ｄ．　３５４：２２　（２００２））。高血圧症を有する一部の患者は、目覚めている間
に１３５／８５ｍｍＨｇ以上、および眠っているときに１２０／７５ｍｍＨｇ以下の血圧
を有する。これらの患者について、治療は、患者の睡眠時間の一部の間に投与されないで
あろう。しかしながら、大抵の場合、治療は、心臓発作または脳卒中につながり得る、血
圧の早朝の急上昇を最小限化するために、午前４時ほども早く再開するであろう（Ｐｉｃ
ｋｅｒｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ、上記で引用）。他の場合において、眠っている間に血圧の低
下を体験しない、これらの患者について、治療は、全２４時間期間にわたって投与されて
もよい。
【０１０６】
　適切なソフトウェアおよび関連電子機器の他の望ましい特徴は、最後の１回以上の起動
の日付および時間を示す情報とともに画面上に表示するために、患者コード、デバイスシ
リアル番号、バッテリ動作の時間数、出力の時間数、感知されたパラメータ、および（患
者仲裁を示す）磁気活性化の数を含む、履歴データを記憶して取り出す能力を含むであろ
う。
【０１０７】
　本デバイスの適正な動作を検証するように、かつ通信、バッテリ、またはリード線／電
極インピーダンス等に関する問題の存在を示すように、診断試験が実装されるべきである
。例えば、低バッテリ示度値は、バッテリの寿命の差し迫った終了、および新しいデバイ
スの埋込の必要性を示すであろう。しかしながら、バッテリ寿命は、本発明のパルス発生
器の起動の比較的低頻度の必要性により、心臓ペースメーカー等の他の埋込型医療デバイ
スの寿命を大幅に超えるべきである。いずれにしても、神経電極は、診断試験で観察され
る、それらに関する問題の指示がない限り、無期限の使用が可能である。
【０１０８】
　本デバイスは、血圧の早朝の急上昇、および／または睡眠時無呼吸による心拍数および
／または血圧の急上昇を含む、患者によって体験される血圧または心拍数の履歴的増加に
関して、概日または他のプログラミングも利用してもよい。
【０１０９】
　神経調節器はまた、本デバイスの適切な実装による種々の手段のうちのいずれかによっ
て、患者によって手動で起動されてもよい。これらの技法は、神経調節器を起動し、それ
によって、電極への所望の変調信号の印加を引き起こすように、外部磁石または外部ＲＦ
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信号発生器の患者の使用、または神経調節器の上を覆う表面上を軽く叩くことを含む。治
療の別の形態は、プログラムされた間隔で血糖管理を生じる迷走神経活動変調を周期的に
送達するように、神経調節器をプログラムすることによって実装されてもよい。
【０１１０】
ｉｖ．センサ
　実施形態では、本装置は、患者の状態に対するセンサを含む。実施形態では、センサは
、例えば、心拍数、血圧、血中酸素飽和レベル、睡眠時無呼吸事象、肺活量、ヘマトクリ
ット、心拍出量、血糖、およびそれらの組み合わせを測定する。センサは、１つ以上のパ
ラメータに関して患者の状態を測定するために、電極に組み込むか、または別々に位置付
けることができる。埋込型センサが、リード線を通して埋込型神経調節器に動作可能に連
結される。センサは、外部に位置し、モバイルデバイスを通した無線通信によって、情報
を埋込型デバイスおよび／または医療提供者に提供することができる。
【０１１１】
　所定のレベルを上回る血圧、心拍数の増加、および／または所定のレベルを下回る血中
酸素飽和レベルの減少は、血圧、心拍数、および酸素レベルを所定のレベルに戻して調整
するように、電気信号治療の選択をトリガするであろう。実施形態では、血圧の所定のレ
ベルは、１３０ｍｍＨｇ以上の収縮期圧、および８０ｍｍＨｇ以上の拡張期圧を含む。心
拍数については、所定のレベルは、毎分８５回以上の鼓動を含む。血中酸素飽和レベルに
ついては、所定のレベルは、９４％以下の酸素飽和度を含む。実施形態では、埋込型神経
調節器は、血圧が高血圧閾値を超える場合に、第１、第２、および／または第３の治療プ
ログラムを起動するように構成される。実施形態では、高血圧閾値は、約１３０ｍｍＨｇ
の収縮期圧、８０ｍｍＨｇの拡張期圧、または両方である。実施形態では、選択される治
療プログラムは、患者に合わせられ、および／またはセンサからの入力の結果として医療
提供者によって修正されるであろう。
【０１１２】
　例えば、約１２０／８０ｍｍＨｇより高い血圧は、第１、第２、および／または第３の
治療プログラムの起動をもたらすことができ、または約１２０／８０ｍｍＨｇ以下の血圧
は、第１、第２、および／または第３の治療プログラムの一時的停止をもたらすことがで
きる。同様に、患者が起立位にあるときに約３ｎｇ／ｍｌ／時間より高いレニンレベルは
、第１、第２、および／または第３の治療プログラム起動をトリガしてもよく、または３
ｎｇ／ｍｌ／時間以下のレニンレベルは、第１、第２、および／または第３の治療プログ
ラムの一時的停止をもたらすことができる。患者が起立位にあるときに約３０ｎｇ／ｄｌ
より高いアルドステロンレベルは、第１、第２、および／または第３の治療プログラム起
動をトリガしてもよく、３０ｎｇ／ｄｌ以下のアルドステロンレベルは、第１、第２、お
よび／または第３の治療プログラムの一時的停止をもたらすことができる。患者が起立位
にあるときに約０．３マイクログラム／デシリットルのアンジオテンシンＩＩレベルは、
第１、第２、および／または第３の治療プログラム起動をトリガしてもよく、または約０
．３マイクログラム／デシリットル以下のアンジオテンシンレベルは、第１、第２、およ
び／または第３の治療プログラムの一時的停止をもたらすことができる。
【０１１３】
　実施形態では、神経調節器および／または外部コントローラは、心拍数、血圧、ホルモ
ン、および酸素飽和レベル等の感知されたパラメータの収集および伝送のためのプログラ
ムおよび記憶装置を有する。そのようなデータは、治療有効性を監視することができ、治
療有効性を増加させるよう、または患者の状態の改善に応答して、治療プログラムパラメ
ータを変更することができるように、外部コントローラおよび／またはプログラマに無線
で伝達される。例えば、高血圧症および肥満がある患者では、患者が、１２０ｍｍＨｇ以
下の安定した収縮期血圧および８０ｍｍＨｇ以下の拡張期血圧を少なくとも３ヶ月にわた
って有するとき、治療プログラムは、終了されるか、または維持モードになるかの一方の
ために選択されてもよい。
【０１１４】
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ｖ．治療プログラム
　実施形態では、本開示は、患者の疾患または状態に合わせられる治療プログラムを提供
する。治療プログラムは、電気信号治療のパラメータを備える。実施形態では、パラメー
タ値は、標的神経、または電気信号が上方調節信号あるいは下方調節信号であるかどうか
に応じて、変化するであろう。医療提供者は、各患者のための治療プログラムを選択して
もよく、かつ各治療プログラム内で個々のパラメータを選択してもよい。
【０１１５】
　場合によっては、本明細書で説明されるように、第１および／または第２の治療プログ
ラムは、下方調節信号を、心臓の迷走神経支配の下方の場所における迷走神経、交感神経
、または腎神経に提供する。第３の治療プログラムは、洞房結節における右迷走神経、圧
受容器、または舌咽神経に印加される上方調節信号等の他の場所に印加される別の信号を
提供する。他の実施形態では、第１または第２の治療プログラムは、下方調節信号を迷走
神経に提供し、第３の治療プログラムは、圧受容器に印加される上方調節信号を提供する
。
【０１１６】
　実施形態では、肥満または糖尿病がない、高血圧症または心不全を有する患者について
は、治療プログラムは、間欠的下方調節信号を横隔膜下の場所における迷走神経および／
または腎神経に提供するパラメータと組み合わされて、上方調節信号を圧受容器または舌
咽神経に提供するためのパラメータを伴う。他の実施形態では、下方調節信号を提供する
治療プログラムのパラメータは、約２００～２５ｋＨｚの周波数、３０秒から３０分のオ
ン時間、３０秒から３０分のオフ時間、および０．５ｍＡから１８ｍＡの振幅を含む。他
の実施形態では、下方調節信号を腎神経に提供する治療プログラムのパラメータは、約１
０００Ｈｚから２５ｋＨｚの周波数、３０秒から３０分のオン時間、３０秒から３０分の
オフ時間、および約３ｍＡから１８ｍＡの振幅を含む。
【０１１７】
　装置は、少なくとも２つの電極を含む。一方の電極は、動脈圧受容器に接触するように
適合させられ、他方の電極は、横隔膜下の場所における迷走神経および／または腎神経に
接触するように適合させられる。実施形態では、腎神経に接触するように適合させられて
いる電極は、外部または血管内のいずれか一方で、血管に配置されるように適合させられ
る。実施形態では、腎神経に配置するために、リード線本体は、多数の電極または接点を
含む。リード線本体が円形断面形状を有するとき、接点は、略リング型形状を有すること
ができ、かつリード線本体の長さに沿って軸方向に離間させることができる。実施形態で
は、圧受容器に接触するように適合させられている電極は、外部または血管内のいずれか
一方で、血管に配置されるように適合させられる。実施形態では、電極は、横隔膜の下方
の前または後迷走神経に配置するために適合させられる。実施形態では、大動脈波伝播速
度によって測定されるような動脈の硬化の増加を有する、患者も選択される。いずれか一
方の治療プログラムのパラメータはさらに、心拍数または他の心臓機能への悪影響を回避
するように選択される。
【０１１８】
　実施形態では、高血圧症または心不全、および肥満または糖尿病を有する患者について
は、治療プログラムは、腎神経および／または脊髄交感神経への下方調節信号と組み合わ
されて、横隔膜下で間欠的下方調節信号を迷走神経に提供するように選択されるパラメー
タを備える。他の実施形態では、そのような治療プログラムのパラメータは、２００～２
５ｋＨｚの周波数、３０秒から３０分のオン時間、３０秒から３０分のオフ時間、および
０．５ｍＡからの１８ｍＡの振幅を含む。さらに他の実施形態では、治療プログラムはさ
らに、脊髄内臓および／または腎神経への下方調節信号のパラメータを備える。内臓神経
は、第１の腰内臓神経を含む。場合によっては、内臓または腎神経の下方調節のためのパ
ラメータは、約１０００Ｈｚから２５ｋＨｚの周波数、３０秒から３０分のオン時間、３
０秒から３０分のオフ時間、および約３ｍＡからの１８ｍＡの振幅を含む。他の実施形態
では、迷走神経、内臓、または腎神経のうちのいずれかへの下方調節信号は、圧受容器へ
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の上方調節信号と組み合わせられる。
【０１１９】
　実施形態では、糖尿病がある、またはない、高血圧症および／または慢性腎疾患を有す
る患者については、治療プログラムは、間欠的下方調節信号を腎および／または迷走神経
に提供するパラメータを備える。実施形態では、高血圧症、心不全、および／または慢性
腎疾患を有する患者については、治療プログラムは、任意の他の治療プログラムとは無関
係に、間欠的下方調節信号を腎神経に提供するように選択されるパラメータを備える。他
の実施形態では、そのような治療プログラムのパラメータは、２００～２５ｋＨｚの周波
数、３０秒から３０分のオン時間、３０秒から３０分のオフ時間、および０．５ｍＡから
の１８ｍＡの振幅を含む。他の実施形態では、腎神経への下方調節信号は、約１０００Ｈ
ｚから２５ｋＨｚの周波数、３０秒から３０分のオン時間、３０秒から３０分のオフ時間
、および約６ｍＡからの１８ｍＡの振幅等のパラメータを含む、神経活動の同期化バース
トを遮断する下方調節信号を提供するように、協調させられる。
【０１２０】
　さらに他の実施形態では、十分な血圧制御が薬剤で達成されていない、正常体重の高血
圧症対象では、少なくとも１つの電極が、腎神経に配置され、治療プログラムが、間欠的
下方調節信号を腎神経に提供するように選択される。そのような対象の治療のさらなる実
施形態では、電極が、組織の中、または圧受容器に影響を及ぼす神経または血管に配置さ
れ、治療プログラムが、上方調節信号を組織、神経、または血管に提供するように選択さ
れる。対象の治療のその上さらなる実施形態では、電極が、脊髄交感神経または迷走神経
に配置され、間欠的下方調節信号を提供する治療プログラムが、選択される。電極の配置
および治療プログラムの任意の組み合わせを選択することができる。加えて、治療プログ
ラムまたは治療プログラムのパラメータが、感知された情報および／または治療中の患者
の健康状態の結果として修正されてもよい。
【０１２１】
　実施形態では、パラメータのうちの１つ以上は、有効性または患者コンプライアンスを
向上させるために、治療が始まった後に修正される。医療提供者によって修正されるパラ
メータは、周波数、振幅、オン時間、オフ時間、パルス幅、治療期間、上昇時間、および
下降時間を含む。パラメータは、感知された患者状態またはバイオマーカーの変化に応答
して修正されてもよい。例えば、血圧がある所定のレベルを超える場合には、治療プログ
ラムが、その事象に応答して修正されてもよい。例えば、高血圧症および肥満がある患者
では、患者が１２０ｍｍＨｇ以下および８０ｍｍＨｇ以下の安定した血圧を少なくとも３
ヶ月にわたって有するとき、治療プログラムは、終了されるか、または維持モードになる
かの一方のために選択されてもよい。
【０１２２】
　実施形態では、維持モードは、神経調節器が９時間以下の期間にわたって安全性チェッ
クおよびインピーダンスチェックと関連付けられる低エネルギー電気信号を送達する、モ
ードである。バッテリ電力を節約するために、本デバイスは、３０分から９時間、１時間
から８時間、１時間から７時間、１時間から６時間、１時間から５時間、１時間から４時
間、１時間から３時間、および１時間から２時間にわたってオンのままとなるが、安全性
およびインピーダンスチェックを送達してもよい。実施形態では、安全性チェックは、５
０Ｈｚ以下で少なくとも０．２マイクロ秒毎に送達され、インピーダンスチェックは、１
０００Ｈｚ以上の周波数で２分毎に１回送達される。本発明の範囲を限定するように意図
されていないが、より短い期間ではなく、１日に少なくとも９時間にわたって印加された
場合に、治療効果がこの低エネルギー電気信号治療と関連付けられると考えられる。患者
の状態が安定または消散した場合、医療提供者は、後日にもう一度治療プログラムを開始
するオプションを残しておいて、本デバイスを維持モードでプログラムしてもよい。
【０１２３】
　実施形態では、バイオマーカーが、患者において評価され、患者のための初期治療プロ
グラムを選択するために使用される。例えば、高血圧症と、例えば、大動脈波伝播速度に
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よって測定されるような動脈の硬化の増加とを有する、患者については、圧受容器への上
方調節信号を含む、治療プログラムが選択される。他の実施形態では、高血圧症と、アデ
ィポネクチンの減少とを有する患者については、迷走神経の下方調節のためのパラメータ
を含む、治療プログラムが選択される。さらに他の実施形態では、シスタチンＣの増加し
たレベルおよび高血圧症を有する患者については、下方調節信号を腎神経に提供する、治
療プログラムが選択される。さらに他の実施形態では、Ｃ反応性タンパク質およびインタ
ーロイキン６等の他の炎症マーカーの増加したレベルを有する患者については、迷走神経
および腎神経の下方調節のためのパラメータを含む、治療プログラムが選択される。
【０１２４】
　動脈硬化に対する他のバイオマーカーは、冠動脈コンピュータ断層撮影血管形成術また
は他の類似手技を使用する、血管中のカルシウム沈着物のレベルの撮像を含む。心電図の
検査もまた、多種多様の健康パラメータについての情報を提供するために有用である。心
電図信号は、参照することにより本明細書に組み込まれる、ＵＳ　７０８２３２７号およ
びＵＳ　２０１００００４５１５号で説明されるようなウェーブレット変換技術を使用し
て、分析することができる。
【０１２５】
　いくつかの実施形態では、患者は、ベック鬱評価尺度および／または体重および生活様
式評価尺度（ＷＡＬＩ）等の器具を使用して、精神状態について査定される。鬱病を呈す
る患者は、本デバイスの埋込および起動前に鬱病について治療することができる。
【０１２６】
　治療プログラムおよび／または薬剤の修正が行われる必要があるかどうかを査定するた
めに、治療の全体を通してバイオマーカーを監視することができる。実施形態では、肥満
、糖尿病、腎疾患、および／または高血圧症がない対象で見られるレベルと比較して、シ
スタチンＣ、Ｃ反応性タンパク質、および／またはインターロイキン６のうちのいずれか
１つの減少は、治療が功を奏しており、治療が治療モードよりむしろ維持モードに修正さ
れ得ることを示す。実施形態では、高血圧症がない対象と比較して、アディポネクチンの
増加は、治療が功を奏しており、治療プログラムが修正されることを示す。少なくとも３
ヶ月の期間にわたる血圧の安定化もまた、維持モードへの電気信号治療の修正を保証して
もよい。
【０１２７】
ｖｉ．薬剤の選択
　本開示の別の側面では、薬剤が、電気信号療法と併せて、高血圧症または心不全に対す
る患者の治療のために選択される。実施形態では、治療装置は、患者、ならびに薬剤の用
量および投与のタイミングの両方を含む、ある期間にわたる血圧および心拍数パラメータ
への薬剤に対する応答についての情報を含む。そのような情報は、神経調節器、外部充電
器、および／または臨床医プログラマ上に記憶することができる。次いで、この情報は、
薬剤の用量および投与のタイミングの有効性を査定するように調査することができる。実
施形態では、この情報は、センサから得られる血圧および心拍数についての情報と組み合
わせられ、また、患者の薬剤および／または電気信号治療に調整を行うことができるよう
に、医療提供者に送信される。
【０１２８】
　血管制御障害に影響を及ぼす作用物質は、標的神経の神経活動を変化させる信号を印加
するという治療を補完する能力に基づいて選択することができる。本明細書で説明される
ように、迷走神経等の標的神経上の神経活動を変調する信号の印加を用いて、補完または
相乗効果を提供し得る、作用物質が選択される。患者が、一方または両方の治療のみと比
較して、本明細書で説明されるような血圧および／または心拍数の改善を有するかどうか
を判定することによって、相乗または補完効果を判定することができる。
【０１２９】
　また、または加えて、作用物質の使用を防止する、または不十分な血管制御を提供する
、推奨投与量での望ましくない副作用を有し得る作用物質が、投与されるように選択され
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てもよい。加えて、心臓の状態、肝臓疾患、または腎臓疾患を有する患者は、有害な副作
用により、推奨投与量での作用物質のうちの１つ以上を用いた治療に耐えることができな
い場合がある。
【０１３０】
　望ましくない副作用を伴う薬剤の投与を、標的神経上の神経活動を変調することと組み
合わせることにより、より低用量での薬剤の投与を可能にしてもよく、それによって、副
作用を最小限化することにより、複数の薬剤の代わりに、単一の薬剤の投与を可能にして
もよく、または薬剤のより高用量の投与を可能にしてもよい。加えて、吸収が、本明細書
で説明されるように迷走神経に適用されるような神経下方調節による、胃内容排出の遅延
によって減速されるときに、薬物動態を変化させた薬剤が選択されてもよい。他の実施形
態では、推奨投与量は、より少ない有害な副作用を有する量まで低下させられてもよい。
実施形態では、推奨投与量は、少なくとも２５％低下させられることが可能であり得ると
期待される。他の実施形態では、投与量は、推奨用量の少なくとも２５％以上の任意の割
合まで低下させることができる。いくつかの実施形態では、投与量は、推奨投与量の少な
くとも２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８
５、９０、９５、または１００％低下させられる。
【０１３１】
　実施形態では、腎機能障害および高血圧症を有する患者については、レニンアンジオテ
ンシン経路に影響を及ぼす作用物質が、好ましくは選択されてもよい。そのような作用物
質は、アンジオテンシン受容体遮断薬、およびアンジオテンシン変換酵素阻害薬を含む。
同様に、Ｃ反応性タンパク質の増加したレベルおよび高血圧症を有する患者については、
スタチン等のアテローム性動脈硬化症に影響を及ぼす作用物質が、好ましくは、単独で、
またはレニンアンジオテンシン阻害薬と組み合わせてのいずれかで選択される。実施形態
では、肥満であり、高血圧症または心不全を有する患者については、アンジオテンシンレ
ニン阻害薬、ベータ遮断薬、および／またはスタチンの組み合わせが好ましい。
【０１３２】
Ｃ．方法
　本開示は、心拍数および／または血圧を調節する方法を提供する。いくつかの実施形態
では、方法は、間欠的電気信号を標的神経に印加するステップを含み、該電気信号は、神
経上の神経活動を下方調節および／または上方調節するように選択され、神経活動は、該
信号の中断時に少なくとも部分的に回復する。いくつかの実施形態では、本方法はさらに
、血圧を制御するか、または鬱血性心不全を治療する作用物質の有効量を含む、組成物を
対象に投与するステップを含む。いくつかの実施形態では、電気信号は、デバイスを埋め
込むこと、または本明細書で説明されるような装置を使用することによって、神経に印加
される。
【０１３３】
　いくつかの実施形態では、対象における高血圧症または高血圧前症を治療する方法は、
高血圧症を有する対象の標的神経に間欠的神経伝導信号を印加するステップを含み、該神
経伝導信号は、神経上の神経活動を下方調節するように、かつ該信号の中断時に神経上の
神経活動を少なくとも部分的に回復させるように選択される。他の実施形態では、神経伝
導信号は、治療の時間中に連続的に印加される。実施形態では、治療は、迷走神経または
他の神経上の任意の他の上方調節または下方調節信号を伴わずに、腎神経に印加される。
実施形態では、治療および／または信号特性は、いかなる他の有害臨床効果も発生しない
ように選択される。
【０１３４】
　いくつかの実施形態では、対象における低血圧症を治療する方法は、低血圧症を有する
対象の標的神経に間欠的神経伝導信号を印加するステップを含み、該神経伝導信号は、神
経上の神経活動を上方調節するように、かつ該信号の中断時に神経上の神経活動を少なく
とも部分的に回復させるように選択される。他の実施形態では、神経伝導信号は、治療の
時間中に連続的に印加される。
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【０１３５】
　いくつかの実施形態では、本開示は、間欠的電気治療信号を対象の腎臓に近接する標的
神経または標的血管に印加するステップを含む、慢性腎疾患を治療する方法を提供し、該
電気治療信号は、オン時間中に神経上の神経活動を少なくとも部分的に下方調節するよう
に、かつオフ時間中に神経上の神経活動を少なくとも部分的に回復させるように選択され
、オンおよびオフ時間は、１日に複数回、複数日にわたって印加される。他の実施形態で
は、本開示は、間欠的電気治療信号を対象の腎臓に近接する標的神経または標的血管に印
加するステップを含む、慢性腎疾患を治療する方法を提供し、該電気治療信号は、オン時
間中に神経上の神経活動を少なくとも部分的に下方調節するように、かつオフ時間中に神
経上の神経活動を少なくとも部分的に回復させるように選択され、オンおよびオフ時間は
、１日に複数回、複数日にわたって印加され、神経上の神経活動の下方調節は、所望の腎
臓機能を維持し、適応を回避するように周期的に調整される。実施形態では、対象は、高
血圧症、肥満、または糖尿病を伴わずに慢性腎疾患を有する。他の実施形態では、対象は
、高血圧症および慢性腎疾患を有する。
【０１３６】
　実施形態では、肥満または糖尿病を伴わずに高血圧症または心不全を有する患者につい
ては、治療プログラムは、間欠的下方調節信号を迷走神経および／または腎神経に提供す
るパラメータと組み合わされて、上方調節信号を圧受容器に提供するためのパラメータを
伴う。他の実施形態では、下方調節信号を提供する治療プログラムのパラメータは、２０
０～２５ｋＨｚの周波数、３０秒から３０分のオン時間、３０秒から３０分のオフ時間、
および０．５ｍＡから１８ｍＡの振幅を含む。他の実施形態では、下方調節信号を腎神経
に提供する治療プログラムのパラメータは、約１０００Ｈｚから２５ｋＨｚの周波数、３
０秒から３０分のオン時間、３０秒から３０分のオフ時間、および約６ｍＡから１８ｍＡ
の振幅を含む。装置は、少なくとも２つの電極を含む。
【０１３７】
　一方の電極は、動脈圧受容器に接触するように適合させられ、他方の電極は、迷走神経
または腎神経に接触するように適合させられる。実施形態では、腎神経に接触するように
適合させられている電極は、外部または血管内のいずれか一方で、血管に配置されるよう
に適合させられる。実施形態では、圧受容器に接触するように適合させられている電極は
、外部または血管内のいずれか一方で、血管に配置されるように適合させられる。実施形
態では、電極は、横隔膜の下方の前または後迷走神経に配置するために適合させられる。
実施形態では、大動脈波伝播速度によって測定されるような動脈の硬化の増加を有する、
患者も選択される。いずれか一方の治療プログラムのパラメータはさらに、心拍数または
他の心臓機能への悪影響を回避するように選択される。
【０１３８】
　実施形態では、高血圧症または心不全および肥満を有する患者については、治療プログ
ラムは、任意の他の治療プログラムとは無関係に、間欠的下方調節信号を迷走神経に提供
するように選択されるパラメータを備える。他の実施形態では、そのような治療プログラ
ムのパラメータは、２００～２５ｋＨｚの周波数、３０秒から３０分のオン時間、３０秒
から３０分のオフ時間、および０．５ｍＡから１８ｍＡの振幅を含む。さらに他の実施形
態では、治療プログラムはさらに、内臓および／または腎神経への下方調節信号のパラメ
ータを備える。内臓神経は、第１の腰内臓神経を含む。場合によっては、内臓または腎神
経の下方調節のためのパラメータは、約１０００Ｈｚから２５ｋＨｚの周波数、３０秒か
ら３０分のオン時間、３０秒から３０分のオフ時間、および約６ｍＡから１８ｍＡの振幅
を含む。
【０１３９】
　実施形態では、電気信号は、一連のパルスが第１組のパラメータを伴って腎神経に送達
され、その後に、第２組のパラメータが続くか、またはそれと交互になる、多重様式で腎
神経に印加される。実施形態では、第１および第２組のパラメータは、周波数またはパル
ス振幅等の単一のパラメータのみが異なる。具体的実施形態では、第１組のパルスは、約
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２００～１０，０００Ｈｚの周波数を有し、その後に、１～１９９Ｈｚの周波数での第２
組のパルスが続く。他の実施形態では、１つより多くのパラメータが、第１および第２組
のパラメータの間で異なる。実施形態では、高血圧症、または心不全、糖尿病、および肥
満を有する患者については、治療プログラムは、任意の他の治療プログラムとは無関係に
、間欠的下方調節信号を迷走神経に提供するように選択されるパラメータを備える。他の
実施形態では、そのような治療プログラムのパラメータは、２００～２５ｋＨｚの周波数
、３０秒から３０分のオン時間、３０秒から３０分のオフ時間、および０．５ｍＡから１
８ｍＡの振幅を含む。さらに他の実施形態では、治療プログラムはさらに、内臓および／
または腎神経への下方調節信号のパラメータを備える。内臓神経は、第１の腰内臓神経を
含む。場合によっては、内臓または腎神経の下方調節のためのパラメータは、約１０００
Ｈｚから２５ｋＨｚの周波数、３０秒から３０分のオン時間、３０秒から３０分のオフ時
間、および約６ｍＡから１８ｍＡの振幅を含む。他の実施形態では、迷走神経、内臓神経
、または腎神経のうちのいずれかへの下方調節信号は、圧受容器への上方調節信号と組み
合わせられる。
【０１４０】
　実施形態では、糖尿病がある、またはない、高血圧症および慢性腎疾患を有する患者に
ついては、治療プログラムは、間欠的下方調節信号を腎および／または迷走神経に提供す
るパラメータを備える。実施形態では、高血圧症または心不全および慢性腎疾患を有する
患者については、治療プログラムは、任意の他の治療プログラムとは無関係に、間欠的下
方調節信号を腎神経に提供するように選択されるパラメータを備える。他の実施形態では
、そのような治療プログラムのパラメータは、２００～２５ｋＨｚの周波数、３０秒から
３０分のオン時間、３０秒から３０分のオフ時間、および０．５ｍＡから１８ｍＡの振幅
を含む。他の実施形態では、腎神経への下方調節信号は、約１０００Ｈｚから２５ｋＨｚ
の周波数、３０秒から３０分のオン時間、３０秒から３０分のオフ時間、および約６ｍＡ
からの１８ｍＡの振幅等のパラメータを含む、神経活動の同期化バーストを遮断する下方
調節信号を提供するように、協調させられる。
【０１４１】
　さらに他の実施形態では、十分な血圧制御が薬剤で達成されていない、正常体重の高血
圧症対象では、少なくとも１つの電極が、腎神経に配置され、治療プログラムが、間欠的
下方調節信号を腎神経に提供するように選択される。そのような対象の治療のさらなる実
施形態では、電極が、組織の中、または圧受容器に影響を及ぼす神経または血管に配置さ
れ、治療プログラムが、上方調節信号を組織、神経、または血管に提供するように選択さ
れる。そのような対象の治療のその上さらなる実施形態では、電極が、交感神経または迷
走神経に配置され、間欠的下方調節信号を提供する治療プログラムが、選択される。電極
の配置および治療プログラムの任意の組み合わせを選択することができる。加えて、治療
プログラムまたは治療プログラムのパラメータが、感知された情報および／または治療中
の患者の健康状態の結果として修正されてもよい。
【０１４２】
　治療プログラムは、バイオマーカーの変化に応じて、各患者のために設計することがで
きる。例えば、高血圧症、および例えば、大動脈波伝播速度によって測定されるような動
脈の硬化の増加を有する、患者については、圧受容器への上方調節信号を含む、治療プロ
グラムが選択される。他の実施形態では、高血圧症およびアディポネクチンの減少を有す
る患者については、迷走神経の下方調節のためのパラメータを含む、治療プログラムが選
択される。さらに他の実施形態では、シスタチンＣおよび高血圧症の増加したレベルを有
する患者については、下方調節信号を腎神経に提供する、治療プログラムが選択される。
さらに他の実施形態では、Ｃ反応性タンパク質およびインターロイキン６等の他の炎症マ
ーカーの増加したレベルを有する患者については、迷走神経および腎神経の下方調節のた
めのパラメータを含む、治療プログラムが選択される。
【０１４３】
　動脈硬化に対する他のバイオマーカーは、冠動脈コンピュータ断層撮影血管形成術また
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は他の類似手技を使用する、血管中のカルシウム沈着物のレベルの撮像を含む。心電図の
検査もまた、多種多様の健康パラメータについての情報を提供するために有用である。心
電図信号は、参照することにより本明細書に組み込まれる、ＵＳ　７０８２３２７号およ
びＵＳ　２０１００００４５１５号で説明されるようなウェーブレット変換技術を使用し
て、分析することができる。
【０１４４】
　治療プログラムおよび／または薬剤の修正が行われる必要があるかどうかを査定するた
めに、治療の全体を通してバイオマーカーを監視することができる。実施形態では、肥満
、糖尿病、腎疾患、および／または高血圧症がない対象で見られるレベルと比較して、シ
スタチンＣ、Ｃ反応性タンパク質、および／またはインターロイキン６のうちのいずれか
１つの減少は、治療が功を奏しており、治療が治療モードよりむしろ維持モードに修正さ
れ得ることを示す。実施形態では、高血圧症がない対象と比較して、アディポネクチンの
増加は、治療が功を奏しており、治療プログラムが修正されることを示す。少なくとも３
ヶ月期間にわたる血圧の安定化もまた、維持モードへの電気信号治療の修正を保証しても
よい。
【０１４５】
　実施形態では、パラメータのうちの１つ以上は、有効性または患者コンプライアンスを
向上させるために、治療が始まった後に修正される。医療提供者によって修正されるパラ
メータは、周波数、振幅、オン時間、オフ時間、パルス幅、治療期間、上昇時間、および
下降時間を含む。パラメータは、感知された患者状態またはバイオマーカーの変化に応答
して修正されてもよい。バイオマーカーが患者の改善を示す場合、治療プログラムは、終
了されるか、または維持モードに変更されてもよい。例えば、血圧がある所定のレベルを
超える場合には、治療プログラムが、その事象に応答して修正されてもよい。他の実施形
態では、患者の状態が改善し、少なくとも３ヶ月にわたって１２０ｍｍＨｇおよび８０ｍ
ｍＨｇ以下の安定した血圧がある場合、治療プログラムは、終了されるか、または維持モ
ードに切り替えることができる。
【０１４６】
　実施形態では、維持モードは、神経調節器が９時間以下の期間にわたって安全性チェッ
クおよびインピーダンスチェックと関連付けられる低エネルギー電気信号を送達する、モ
ードである。バッテリ電力を節約するために、本デバイスは、３０分から９時間、１時間
から８時間、１時間から７時間、１時間から６時間、１時間から５時間、１時間から４時
間、１時間から３時間、および１時間から２時間にわたってオンのままとなるが、安全性
およびインピーダンスチェックを送達してもよい。実施形態では、安全性チェックは、５
０Ｈｚ以下で少なくとも０．２マイクロ秒毎に送達され、インピーダンスチェックは、１
０００Ｈｚ以上の周波数で２分毎に１回送達される。本発明の範囲を限定するように意図
されていないが、より短い期間ではなく、１日に少なくとも９時間にわたって印加された
場合に、治療効果がこの低エネルギー電気信号治療と関連付けられると考えられる。患者
の状態が安定または消散した場合、医療提供者は、後日にもう一度治療プログラムを開始
するオプションを残しておいて、本デバイスを維持モードでプログラムしてもよい。
【０１４７】
　他の実施形態では、方法は、患者の高血圧症、鬱血性心不全、または他の状態を治療す
るための有効投与量が、不快な副作用または血圧制御障害と関連付けられる、そのような
患者のそのような状態を治療するための薬剤を選択するステップと、ａ）神経における求
心性神経活動および／または遠心性神経活動を下方調節するように選択されるブロックを
用いて、１日に複数回、複数日にわたって、間欠的神経ブロックを患者の標的神経に印加
するステップであって、神経活動は、該ブロックの中断時に少なくとも部分的に回復する
、ステップと、ｂ）該薬剤を患者に投与するステップとを含む、併用療法で患者を治療す
るステップとを含む、高血圧症、鬱血性心不全、高血圧前症、または高血圧症を構成要素
として有する他の状態に対する治療を含む。
【０１４８】
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　別の方法は、第１の治療プログラムを第１の標的神経または標的血管に送達するように
埋込型神経調節器を構成するステップであって、第１の治療プログラムは、１日に複数回
、オン時間およびオフ時間を用いて間欠的に電気信号を第１の標的神経または標的血管に
送達し、第１の治療プログラムは、オン時間中に第１の神経または血管における神経活動
を下方調節するように選択される周波数を有し、かつ神経機能の少なくとも部分的な回復
を提供するように選択されるオフ時間を有する電気信号治療を送達する、ステップと、第
３の治療プログラムを第２の標的神経または標的組織に送達するように埋込型神経調節器
を構成するステップであって、第３の治療プログラムは、１日に複数回、オン時間および
オフ時間を用いて間欠的に電気信号を第２の標的神経または標的血管に送達し、第３の治
療プログラムは、神経活動を上方調節するための周波数を有する電気信号治療を送達する
、ステップと、ｃ）第１の治療プログラムを第１の電極および追加の電極に提供すること
を含む第１のモード、第１の治療プログラムを第１の電極に、第３の治療プログラムを追
加の電極に提供することを含む第２のモード、および維持モードを含む、選択可能な複数
のモードで動作するように埋込型神経調節器を構成するステップとを含む、装置を製造す
る方法を含む。実施形態では、第１および第３の治療プログラムは、同一のオン時間中に
、または異なるオン時間に送達されるように構成される。
【０１４９】
　別の実施形態では、本方法は、腎動脈、迷走神経、腎神経、迷走神経、腹腔神経叢、内
臓神経、心臓交感神経、およびＴ１０～Ｌ５から始まる脊髄神経から成る群から選択され
る第１の標的神経または標的血管に配置されるように適合させられている第１の電極を提
供するステップを含む。その上さらなる実施形態では、方法は、腎動脈、腎神経、迷走神
経、腹腔神経叢、内臓神経、心臓交感神経、Ｔ１０～Ｌ５から始まる脊髄神経、舌咽神経
、および圧受容器を含む組織から成る群から選択される第１の標的神経または標的血管に
配置されるように適合させられている追加の電極を提供する。
【０１５０】
　実施形態では、方法は、センサを提供するステップを含み、センサは、血圧、心拍数、
平均動脈圧、ホルモン、およびそれらの組み合わせから成る群から選択されるパラメータ
を検出する。実施形態では、本方法は、血圧が高血圧閾値を超える場合に、第１、第２、
および／または第３の治療プログラムを起動するように埋込型神経調節器を構成するステ
ップを含む。
【０１５１】
ｉ．信号印加
　本開示の一側面は、可逆的な間欠的変調信号が、神経上の神経活動を下方調節および／
または上方調節するために、標的神経に印加される。他の実施形態では、信号が、治療時
間中に連続的に神経活動を上方調節または下方調節するように、標的神経に印加される。
実施形態では、標的神経は、迷走神経である。
【０１５２】
　本明細書で説明される方法の実施形態では、神経伝導ブロックが、ある部位における標
的神経に印加され、該神経伝導ブロックは、神経上の神経活動を下方調節するように選択
され、神経活動は、該信号の中断時に少なくとも部分的に回復する。
【０１５３】
　いくつかの実施形態では、該変調信号は、電気信号を印加するステップを含む。信号は
、神経活動を下方調節または上方調節し、信号の中断時に神経活動の少なくとも部分的な
回復を可能にするように選択される。可逆的な間欠的信号を提供するように信号の特性を
変化させるために、上記で説明されるような神経調節器を、信号の印加を調節するように
採用することができる。信号の特性は、信号の場所、信号の周波数、信号の振幅、信号の
電圧、信号のパルス幅、上昇および下降特性、および信号の投与サイクルを含む。いくつ
かの実施形態では、信号特性は、改善した心拍数および／または血圧を提供するように選
択される。
【０１５４】
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　いくつかの実施形態では、標的神経に適用される電極は、間欠的遮断または下方調節信
号を用いて通電させられる。信号は、限定された時間（例えば、５分）にわたって印加さ
れる。神経活動回復の速度は、対象によって異なる。しかしながら、２０分が、基準に回
復するために必要とされる時間の合理的な実施例である。回復後、遮断信号の印加は、次
いで、信号の停止後に少なくとも部分的に回復することができる、神経活動を再度下方調
節する。信号の新たな印加は、完全回復前に印加することができる。例えば、限定された
期間（例えば、１０分）後、遮断を再開することができ、基準と比較したときに有意に低
減したレベルを超えない、平均神経活動をもたらす。いくつかの実施形態では、電気信号
は、信号の印加のオン時間を含むサイクルで間欠的に印加され、その後に、その間に信号
が神経に印加されないオフ時間が続き、オンおよびオフ時間は、１日に複数回、複数日に
わたって印加される。
【０１５５】
　迷走神経活動等の神経活動の回復の認識は、増進した制御および増進した治療オプショ
ンを伴う治療および装置を可能にする。図４は、上記で説明されるような遮断信号の印加
に応答した、経時的な迷走神経活動を図示し、さらに、遮断信号の停止後の迷走神経活動
の回復を図示する。図４のグラフは、例証目的のためにすぎないことが理解されるであろ
う。有意な患者間変動性が生じるであろうと期待される。例えば、遮断信号への一部の患
者の応答は、図示されるほど劇的ではない場合がある。他の患者は、図示されるより急な
、または浅い回復曲線を体験し得る。また、一部の対象における迷走神経活動は、基準活
動に向かって増加する前に、低減したレベルで平坦なままでありえる。しかしながら、前
述の動物実験に基づいて、図４は、遮断への生理学的応答の適正表現であると考えられる
。
【０１５６】
　図４では、迷走神経活動が、基準の割合として図示されている（すなわち、本発明の治
療を伴わない迷走神経活動）。迷走神経活動は、任意の数の方法で測定することができる
。例えば、単位時間につき産生される膵臓外分泌の量は、そのような活動の間接的測定値
である。また、迷走神経上または付近の電極を監視することによって、活動を直接測定す
ることができる。そのような活動はまた、（例えば、患者の膨張感または胃腸運動の常態
によって）定性的に確認することもできる。
【０１５７】
　図４では、垂直軸は、（患者によって異なる）患者の基準活動の割合としての仮想患者
の迷走神経活動である。水平軸は、時間の経過を表し、患者が説明されるような遮断信号
を受信しているか、または遮断信号がオフにされている（「遮断なし」と標識される）か
のいずれかであるときの例証的な間隔を提示する。図４に示されるように、遮断信号を受
信する短い期間中に、迷走神経活動は（示される実施例では基準活動の約１０％まで）劇
的に低下する。遮断信号の停止後、迷走神経活動は、基準に向かって上昇し始める（上昇
の傾斜は患者によって異なるであろう）。迷走神経活動が、基準に戻ることを可能にさせ
ることができ、または図４で図示されるように、迷走神経活動が依然として低減させられ
ているときに、遮断信号を再開することができる。図４では、迷走神経活動が基準の約５
０％まで増加するときに、遮断信号が始まる。結果として、平均迷走神経活動は、基準活
動の約３０％まで低減させられる。遮断持続時間および「遮断なし」持続時間を変化させ
ることによって、平均迷走神経活動を多大に変化させることができると理解されるであろ
う。
【０１５８】
　信号は、間欠的または連続的であり得る。好ましい神経伝導ブロックは、埋込型神経調
節器（神経調節器１０４または外部コントローラ）によって制御される電極によって、標
的神経で信号によって生成される電子ブロックである。電子ブロックは、低周波数基準変
調を含むことができる。神経伝導ブロックは、任意の可逆的ブロックであり得る。例えば
、超音波、温度の変化、または薬剤ブロックを使用することができる。電子ブロックは、
電流に応答して冷却し、冷却を調節するように電気的に制御され得る、ペルチェソリッド
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ステートデバイスであってもよい。機械エネルギーを神経に印加して活動を変調するため
に、圧電デバイスを使用することができる。薬剤ブロックは、ポンプ制御された皮下薬剤
送達を含んでもよい。異なる種類の神経活動ブロックを、異なる標的神経または標的血管
に適用することができる。
【０１５９】
　そのような電極伝導ブロックを用いると、ブロックパラメータ（信号の種類およびタイ
ミング）は、神経調節器によって変化させることができ、かつ上方調節信号と協調させる
ことができる。例えば、筋肉の神経伝導ブロックパラメータは、Ｓｏｌｏｍｏｎｏｗ，　
ｅｔ　ａｌ．，　“Ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏｆ　Ｍｕｓｃｌｅ　Ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ　Ｆ
ｏｒｃｅ　ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｉｎｄｉｒｅｃｔ　Ｈｉｇｈ－Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　Ｓｔｉ
ｍｕｌａｔｉｏｎ”，　Ａｍ．　Ｊ．　ｏｆ　Ｐｈｙｓｉｃａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，　
Ｖｏｌ．　６２，　Ｎｏ．　２，　ｐｐ．　７１－８２　（１９８３）で開示されている
。いくつかの実施形態では、神経伝導ブロックは、（神経線維の選択されたサブグループ
、または求心性ではなく遠心性線維のみ、あるいはその逆とは対照的に）遮断信号を印加
する部位で、神経（例えば、求心性、遠心性、有髄、および無髄線維の両方）の断面全体
を遮断するように選択される電気信号を用いて印加され、より好ましくは、２００Ｈｚ閾
値周波数を超えるように選択される周波数を有する。さらに、より好ましいパラメータは
、５０００Ｈｚの周波数である（他のパラメータは、非限定的な実施例として、６ｍＡの
振幅、０．０９ミリ秒のパルス幅、ならびに５分のオンおよび５分のオフの負荷サイクル
である）。より十分に説明されるように、本発明は、個々の患者に対する選択されたペー
シングおよび遮断パラメータにおける多大な裁量権を医師に与える。
【０１６０】
　実施形態では、信号パラメータは、好ましくは、他の心臓機能に影響を及ぼすことなく
、心拍数および／または血圧の減少を提供する。周波数は、神経の活動の少なくとも部分
的減少を提供するように選択される。いくつかの実施形態では、神経調節器は、約２００
Ｈｚ～２５ｋＨｚ、２００Ｈｚ～約１５ｋＨｚ、２００Ｈｚ～約１０ｋＨｚ、２００～５
０００Ｈｚ、２５０～５０００Ｈｚ、３００～５０００Ｈｚ、４００～５０００Ｈｚ、５
００～５０００Ｈｚ、２００～２５００Ｈｚ、３００～２５００Ｈｚ、４００～２５００
Ｈｚ、５００～２５００Ｈｚ、および２００Ｈｚ～２５ｋＨｚの間の任意の周波数、また
はそれらの組み合わせの信号を送達するように構成される。
【０１６１】
　実施形態では、神経活動は、低周波数基準変調を使用して遮断することができる。例え
ば、二相パルスの最初の負の部分では、振幅が、（例えば）１００μＡだけ増加させられ
（または減少させることができ）、神経ブロックを達成する際に有効であり得る直流オフ
セットを生じる。二相パルスの後続の正の部分では、補償振幅が同一の１００μＡだけ増
加させられ、また、神経ブロックを達成する際に有効であり得る直接電流オフセットを生
じ、１つの二相パルスサイクル中に組織に伝送される正味の電流／電荷がゼロであること
を確実にする。他の実施形態では、二相パルスの負および正の領域中の増加した（または
減少した）パルス幅は、二相パルスサイクルあたりの正味電荷をゼロで維持しながら、直
流／電荷オフセットの同一の効果を達成する。
【０１６２】
　場合によっては、下方調節信号が、独立して、または組み合わされてのいずれかで、迷
走神経、内臓神経、脊髄交感神経、または腎神経に印加される。
【０１６３】
　実施形態では、交感神経活動が変調されるとき、電気信号治療のタイミングおよび周波
数は、神経活動の急速な同期化バーストを少なくとも部分的に遮断するために修正される
。実施形態では、電気信号は、一連のパルスが第１組のパラメータを伴って腎神経に送達
され、その後に、第２組のパラメータが続くか、またはそれと交互になる、多重様式で腎
神経に印加される。実施形態では、第１および第２組のパラメータは、周波数またはパル
ス振幅等の単一のパラメータのみが異なる。具体的実施形態では、第１組のパルスは、約
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２００～１０，０００Ｈｚの周波数を有し、その後に、１～１９９Ｈｚの周波数での第２
組のパルスが続く。他の実施形態では、１つより多くのパラメータが、第１および第２組
のパラメータの間で異なる。
【０１６４】
　信号は、「オン時間およびオフ」時間を伴って間欠的である。実施形態では、各オン時
間は、５，０００Ｈｚ信号がゼロアンペアから６～８ｍＡの標的まで上昇させられる、上
昇を含む。各オン時間はさらに、全電流からオン時間の終了時のゼロ電流までの下降を含
む。患者の約５０％にとって、上昇下降持続時間は２０秒であり、残りの患者にとって、
上昇下降持続時間は５秒であった。いくつかの実施形態では、オン時間は、３０秒以上、
または１８０秒に満たない、あるいは両方の持続時間を有するように選択される。オン時
間の持続時間は、神経活動の少なくとも部分的遮断または下方調節を提供するように選択
される。オフ時間は、神経活動の少なくとも部分的な回復を提供するように選択される。
【０１６５】
　上昇および下降の使用は、全電流の５，０００Ｈｚ信号の急激な印加または終了に対す
る患者感覚の可能性を回避するための保守的手段である。
【０１６６】
　いくつかの実施形態では、ミニ負荷サイクルを適用することができる。一実施形態では
、ミニ負荷サイクルは、全電流が達成されるまでミニオン時間からミニオン時間まで次第
に増加する（または下降の場合は次第に減少する）電流で、５，０００Ｈｚのミニオン時
間の１８０ミリ秒期間を含む。そのようなミニオン時間のそれぞれの間に、変化し得るが
、その間にいかなる信号も印加されない持続時間中に、一般的には約２０ミリ秒である、
ミニオフ時間がある。したがって、各２０秒の上昇および下降において、それぞれ２００
ミリ秒の持続時間を有し、それぞれ約１８０ミリ秒のオン時間および約２０ミリ秒のオフ
時間を含む、約１００のミニ負荷サイクルがある。代表的な負荷サイクルが、図５に示さ
れている。
【０１６７】
　オン時間は、神経活動の少なくとも部分的減少を提供するように選択される。実施形態
では、神経調節器は、３０秒から３０分、３０秒から２０分、３０秒から１０分、３０秒
から５分、３０秒から３分、３０秒から２分、または３０秒から１分、あるいはそれらの
組み合わせのオン時間を送達するように構成される。オフ時間は、神経活動の少なくとも
部分的な回復を可能にするように選択される。実施形態では、神経調節器は、３０秒から
３０分、３０秒から２０分、３０秒から１０分、３０秒から５分、３０秒から３分、３０
秒から２分、または３０秒から１分、あるいはそれらの組み合わせのオフ時間を送達する
ように構成される。
【０１６８】
　他の実施形態では、他のオン時間およびオフ時間が、患者の状態および治療への反応性
に対して適宜に利用されてもよい。例えば、オン時間は、３０分以上であってもよく、そ
の後に、少なくとも３０分のオフ時間が続き、または少なくとも３０分のオン時間であり
、その後に、少なくとも２４時間以上のオフ時間が続く。具体的実施形態は、最大７日以
上の介入治療オフ期間とともに、少なくとも３０分の１つ以上の治療オン期間を含む。
【０１６９】
　実施形態では、電流および／または電圧は、患者にとっての治療の安全性および有効性
に基づいて調整される。いくつかの実施形態では、信号振幅は、０．２５ｍＡ、または患
者応答に基づいて上方または下方に調整される、より大きいまたは小さい増分だけ異なる
、その間の振幅を含む、０．５ｍＡから約１８ｍＡに及ぶことができる。電圧は、０．２
５ボルトから最大２０ボルト、あるいは、０．２５ボルト、または患者応答に基づいて上
方または下方に調整される、より大きいまたは小さい増分だけ異なる、その間の電圧に及
ぶことができる。
【０１７０】
　治療時間は、全２４時間期間、１８～２４時間、１６～２４時間、１２～２４時間、お
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よび９～２４時間、６～２４時間、４～２４時間、または治療の必要性および／または患
者の日常生活の活動に合致する他の間隔、あるいはそれらの組み合わせであり得る。治療
時間は、患者が睡眠中に血圧の低下を体験するかどうかに応じて、変化させられてもよい
（Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　Ｎ．　Ｅｎｇ．　Ｊ．　Ｍｅｄ．　３５４：２２
　（２００２））。高血圧症を有する一部の患者は、目覚めている間に１３５／８５ｍｍ
Ｈｇ以上、および眠っているときに１２０／７５ｍｍＨｇ以上の血圧を有する。これらの
患者について、治療は、患者の睡眠時間の一部の間に投与されないであろう。しかしなが
ら、大抵の場合、治療は、心臓発作または脳卒中につながり得る、血圧の早朝の急上昇を
最小限化するために、午前４時には早くも再開するであろう（Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ　ｅｔ
　ａｌ、上記で引用）。他の場合において、眠っている間に血圧の低下を体験しない、こ
れらの患者について、治療は、全２４時間期間にわたって投与されてもよい。
【０１７１】
　実施形態では、下方調節信号が、心臓の迷走神経分布の下方の場所で迷走神経に印加さ
れる。他の実施形態では、下方調節信号が、心臓の迷走神経分布の下方の場所で迷走神経
に印加され、下方調節信号が、心臓に神経を分布させる交感神経に印加される。
【０１７２】
　本明細書で説明される方法の実施形態では、信号が、ある部位における標的神経に印加
され、該信号は、神経上の神経活動を上方調節するように選択され、神経活動は、該信号
の中断時に少なくとも部分的に回復する。いくつかの実施形態では、心拍数および／また
は血圧を改善させるために、上方調節信号が、下方調節信号と組み合わされて印加されて
もよい。
【０１７３】
　信号は、神経活動を上方調節し、信号の中断時に神経活動の回復を可能にするように選
択される。心拍数および血圧を増加させるために、上方調節信号が、心臓の洞房結節の付
近の右迷走神経に印加されてもよく、上方調節信号が、圧受容器に印加されてもよい。可
逆的な間欠的信号を提供するように信号の特性を変化させるために、上記で説明されるよ
うな神経調節器が、信号の印加を調節するように採用される。信号の特性は、信号の周波
数、信号の場所、および信号の投与サイクルを含む。
【０１７４】
　いくつかの実施形態では、標的神経に印加される電極は、上方調節信号を用いて通電さ
せられる。信号は、限定された時間（例えば、５分）にわたって印加される。神経活動回
復の速度は、対象によって異なる。しかしながら、２０分が、基準に回復するために必要
とされる時間の合理的な実施例である。回復後、上方信号の印加は、次いで、信号の停止
後に回復することができる、神経活動を再度上方調節する。信号の新たな印加は、完全回
復前に印加することができる。例えば、限定された期間（例えば、１０分）後、上方調節
信号を再開することができる。上方調節のための周波数は、約０～２００Ｈｚ、１～１５
０Ｈｚ、１～１００Ｈｚ、１～７５Ｈｚ、１～５０Ｈｚ、１～２５Ｈｚ、またはそれらの
組み合わせの周波数を含む。
【０１７５】
　いくつかの実施形態では、心拍数および／または血圧を改善するために、上方調節信号
が、下方調節信号と組み合わされて印加されてもよい。上方調節および下方調節信号は、
同時に異なる神経に印加され、異なる時間に同一の神経に印加され、または異なる時間に
異なる神経に印加されてもよい。例えば、下方調節信号が、血圧がより高くなる傾向があ
る日中に印加されてもよく、その後に、睡眠中の刺激信号が続く。
【０１７６】
　通常、患者は、目覚めている間のみ本デバイスを使用するであろう。治療送達の時間数
は、臨床医によって本デバイスにプログラムすることができる（例えば、午前５時に自動
的にオンになり、午後１０時から午前１時までの範囲で自動的にオフになる）。場合によ
っては、治療の時間数は、日中等の血圧が変動する時間に対応するように修正されるであ
ろう。例えば、治療の時間数は、心臓発作または脳卒中が起こる可能性が高い早朝に始ま
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るように調整されてもよい。実施形態では、本デバイスは、患者が目覚めている間に１２
時間以上、治療を送達するように構成される。
【０１７７】
　治療時間は、全２４時間期間、１８～２４時間、１６～２４時間、１２～２４時間、９
～２４時間、６～２４時間、４～２４時間、または患者反応性を提供する任意の間隔、あ
るいはそれらの組み合わせであり得る。治療時間は、患者が睡眠中に血圧の低下を体験す
るかどうかに応じて、変化させられてもよい。高血圧症を有する一部の患者は、目覚めて
いる間に１３５／８５ｍｍＨｇ以上、および眠っているときに１２０／７５ｍｍＨｇ以上
の血圧を有する。これらの患者について、治療は、患者の睡眠時間の一部の間に投与され
ないであろう。しかしながら、大抵の場合、治療は、心臓発作または脳卒中につながり得
る、血圧の早朝の急上昇を回避ために、午前４時には早くも再開するであろう。他の場合
において、眠っている間に血圧の低下を体験しない、これらの患者について、治療は、全
２４時間期間にわたって投与されてもよい。
【０１７８】
　神経調節器のＲＦ動力型バージョンでは、本デバイスの使用は、患者制御を受ける。例
えば、患者は、外部アンテナを装着しないことを選択してもよい。本デバイスは、受信ア
ンテナが、患者の皮膚を通した高周波（ＲＦ）結合を通して外部アンテナに連結される時
間に注目することによって、使用を追跡する。
【０１７９】
　場合によっては、外部コントローラ１０１と埋込神経調節器１０４との間の信号接触の
損失は、主にコイル１０２、１０５の間の不整合により起こる。コイル不整合は、少なく
とも部分的に、１日を通した体表面幾何学形状の変化（例えば、着席、起立、または横臥
による変化）に起因すると考えられる。これらの変化は、コイル１０２、１０５の間の距
離、コイル１０２、１０５の横方向整合、およびコイル１０２、１０５の平行整合を変化
させ得る。不整合は、本デバイスによって検出することができ、コイルの整合は、信号が
回復されていることを確実にするように患者または医師によって調整することができる。
本デバイスは、不整合があった場合に患者または医師への通知を含んでもよい。
【０１８０】
　いくつかの実施形態では、外部構成要素１０１は、種々の情報について神経調節器の構
成要素１０４を調査することができる。いくつかの実施形態では、負荷サイクルにつき３
０秒から１８０秒の治療時間が、負荷サイクルにつき３０秒未満、または負荷サイクルに
つき１８０秒より長い治療時間よりも好ましい。
【０１８１】
　１０分の負荷サイクル（すなわち、５分のオフ時間が続く、意図された５分の治療）中
に、患者は、複数の治療開始を有することができる。例えば、所与の５分の意図されたオ
ン時間以内に、患者が３５秒のオン時間および１．５分の実際のオン時間を体験した場合
（５分の意図されたオン時間の残りは、信号中断により治療なしの期間である）、患者は
、たとえ１回だけしか意図されてなくても、２回の実際に治療開始を有することができる
。治療開始の数は、患者によって体験されるオン時間の長さと反比例して変化する。
【０１８２】
　迷走神経活動等の平均神経活動を変化させる融通性は、患者を治療することにおいて多
大な裁量権を担当医に与える。例えば、高血圧症を治療する際に、遮断信号は、短い「遮
断なし」時間を伴って印加することができる。患者が不快感を体験する場合、患者の快適
性を向上させるように、「遮断なし」期間の持続時間を増加させることができる。遮断お
よび遮断なし持続時間は、患者の快適性を達成するように調整することができる。電流振
幅および周波数を含む、他のパラメータを調整することができる。
【０１８３】
　患者の快適性は、遮断および遮断なしの持続時間にわたって適正なパラメータを判定す
るためのフィードバックとして十分であり得るが、より客観的な試験を開発することがで
きる。例えば、遮断および遮断なしの持続時間は、所望のレベルの血圧制御を達成するよ
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うに調整することができる。そのような試験は、患者ごとに測定および適用するか、また
は患者の統計的サンプリングを行い、患者の一般集団に適用することができる。
【０１８４】
　いくつかの実施形態では、センサが採用されてもよい。神経活動および負荷サイクルを
どのようにして変調するかを判定する方法として、神経活動を監視するように、感知電極
ＳＥを追加することができる。感知電極は、遮断電極への追加の電極であるが、単一の電
極が両方の機能を果たすことができると理解されるであろう。感知および遮断電極は、図
１に示されるようなコントローラに接続することができる。そのようなコントローラは、
感知電極から信号を受信するという追加機能を伴う、以前に説明されたコントローラ１０
２と同一である。加えて、センサは、身体の外部のセンサであってもよく、血圧、心拍数
、および血中酸素飽和度を測定し、治療装置に無線で伝達することが可能であり得る。
【０１８５】
　いくつかの実施形態では、センサは、感知電極、センサ、または他の目的とする生体分
子あるいはホルモンを感知するセンサであり得る。センサはまた、心拍数、血圧、または
心臓機能、あるいはそれらの任意の組み合わせを測定するために採用されてもよい。感知
電極ＳＥが、事前選択された血圧（例えば、１３０ｍｍＨｇ以上および／または８０ｍｍ
Ｈｇ以上）または標的最大迷走神経活動あるいは緊張（例えば、図４に示されるような基
準の５０％）を表す信号を生じるとき、感知電極から信号を受信するという追加機能を伴
うコントローラは、遮断信号で遮断電極ＢＥを通電させる。コントローラ１０２を参照し
て説明されるように、感知電極から信号を受信するという追加機能を伴うコントローラは
、遮断持続時間および遮断なし持続時間のパラメータ、ならびに遮断信号を開始するため
の標的に関して、遠隔でプログラムすることができる。
【０１８６】
　実施形態では、センサは、心拍数、血圧、酸素飽和度、および（例えば、涙の中の）血
糖を測定し、この情報を神経調節器、外部コントローラ、および／または臨床医プログラ
マに伝達する、外部センサである。そのような情報は、電気信号治療および／または薬物
療法を修正するために有用である。
【０１８７】
ｉｉ．対象の血圧を変化させる作用物質
　本開示は、対象における血圧および／または心拍数に影響を及ぼす作用物質を含む組成
物を対象に投与するステップを含む、血圧および／または心拍数の障害と関連付けられる
状態を治療するための方法を提供する。いくつかの実施形態では、患者は、高血圧の治療
のための１つ以上の医薬品に不応性であり得る。その場合において、迷走神経活動の変調
は、他の作用物質の投与を伴わずに採用されてもよい。他の場合において、１つ以上の薬
剤に不応性である患者については、１つ以上の作用物質の投与との迷走神経活動の変調の
組み合わせが、有益であり得る。他の実施形態では、心臓の状態を治療するために使用さ
れる薬剤は、降圧効果と関連付けられてもよく、したがって、薬剤は、血圧を上昇させる
電気治療信号とともに投与されてもよい。
【０１８８】
　血管制御障害に影響を及ぼす作用物質は、標的神経の神経活動を変化させる信号を印加
するという治療を補完する能力に基づいて選択することができる。本明細書で説明される
ように、迷走神経等の標的神経上の神経活動を変調する信号の印加を用いて、補完または
相乗効果を提供し得る、作用物質が選択される。患者が、一方または両方の治療のみと比
較して、本明細書で説明されるような血圧および／または心拍数の改善を有するかどうか
を判定することによって、相乗または補完効果を判定することができる。
【０１８９】
　いくつかの実施形態では、異なる部位で、または異なる経路を通して作用する作用物質
が、本明細書で説明される方法で使用するために選択されてもよい。治療を補完する作用
物質は、対象の心拍数および／または血圧制御に影響を及ぼすための異なる作用機構を含
むものである。
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【０１９０】
　また、または加えて、作用物質の使用を防止する、または不十分な血管制御を提供する
、推奨投与量での望ましくない副作用を有し得る作用物質が、投与されるように選択され
てもよい。加えて、心臓の状態、肝臓疾患、または腎臓疾患を有する患者は、有害な副作
用により、推奨投与量での作用物質のうちの１つ以上を用いた治療に耐えることができな
い場合がある。
【０１９１】
　望ましくない副作用を伴う薬剤の投与を、標的神経上の神経活動を変調することと組み
合わせることにより、より低用量での薬剤の投与を可能にしてもよく、それによって、副
作用を最小限化することにより、複数の薬剤の代わりに、単一の薬剤の投与を可能にして
もよく、または薬剤のより高用量の投与を可能にしてもよい。加えて、吸収が、本明細書
で説明されるような神経下方調節による、胃内容排出の遅延によって減速されるときに、
薬物動態を変化させた薬剤が選択されてもよい。他の実施形態では、推奨投与量は、より
少ない有害な副作用を有する量まで低下させられてもよい。実施形態では、推奨投与量は
、少なくとも２５％低下させられることが可能であり得ると期待される。他の実施形態で
は、投与量は、推奨用量の少なくとも２５％以上の任意の割合まで低下させることができ
る。いくつかの実施形態では、投与量は、推奨投与量の少なくとも２５、３０、３５、４
０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、または１０
０％低下させられる。
【０１９２】
　一実施形態では、方法は、血圧および／または心拍数の障害と関連付けられる状態に対
する治療を提供する。血圧および／または心拍数の障害と関連付けられる状態は、高血圧
症、高血圧前症、鬱血性心不全、虚血性心臓疾患、冠動脈疾患、慢性腎疾患、および脳血
管疾患を含む。方法は、高血圧症または鬱血性心不全を治療するために有用であり、患者
が推奨投与量で不快な副作用を体験する可能性が高い、有効性のための該推奨投与量を有
する薬剤を選択するステップと、神経における求心性神経活動および／または遠心性神経
活動を下方調節するように選択されるブロックを用いて、１日に複数回、複数日にわたっ
て、間欠的神経ブロックを患者の標的神経に印加するステップであって、神経活動は、該
ブロックの中断時に回復する、ステップと、該推奨投与量未満の投与量で該薬剤を患者に
投与するステップとを含む、併用療法で患者を治療するステップとを含む。いくつかの実
施形態では、そのような患者のための有効投与量は、薬物治療に従わない該患者に寄与す
る、不快な副作用と関連付けられる。いくつかの実施形態では、患者は、心臓の状態、肝
臓、または腎障害を有し、作用物質のうちの１つ以上を用いた治療に耐えられない場合が
ある、患者である。
【０１９３】
　方法は、心臓の状態を治療するために有用であり、患者が推奨投与量で低血圧症等の不
快な副作用を体験する可能性が高い、有効性のための該推奨投与量を有する薬剤を選択す
るステップと、神経活動を上方調節するように選択される信号を用いて、１日に複数回、
複数日にわたって、間欠的神経伝導信号を患者の標的神経に印加するステップであって、
神経活動は、該信号の中断時に回復する、ステップと、該推奨投与量未満の投与量で該薬
剤を患者に投与するステップとを含む、併用療法で患者を治療するステップとを含む。実
施形態では、標的神経は、心臓の迷走神経分布の下方の場所における迷走神経である。
【０１９４】
　いくつかの経口および非経口薬剤が、高血圧症の治療に利用可能である。これらの薬剤
のうちのいくつかはまた、鬱血性心不全の治療にも一般的に採用される。
【０１９５】
　ベータ遮断薬（ベータアドレナリン遮断薬）は、心臓への交感神経入力を低減させるこ
とによって功を奏する。したがって、心臓は、より少ない力で、１分につきより低頻度で
鼓動する。後に、心臓がその作業を低減させ、血圧が低下する。ベータ遮断薬は、プロプ
ラノロール、メトプロロール、アテノロール、およびその他多くを含む。アルファ遮断薬
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（アルファアドレナリン遮断薬）は、血管を弛緩させ、血液がより容易に通過することを
可能にするように、神経器官を標的にする。アルファ遮断薬の実施例は、ドキサゾシン、
プラゾシン、およびテラゾシンである。アルファベータ遮断薬（アルファおよびベータア
ドレナリン遮断薬）は、基本的に、複合アルファ遮断薬およびベータ遮断薬と同一の効果
を有する。それらは、血管を弛緩させるとともに、心臓の鼓動を減速する働きをするよう
に、神経器官を標的にする。結果として、より少ない血液が、より広い血管を通して送出
され、全体的な血圧を低下させる。アルファベータ遮断薬は、ラベタロールおよびカルベ
ジロールを含む。
【０１９６】
　利尿薬は、身体に水分および塩分を排出させる。これは、血漿量の低減につながり、後
に、全身血圧を低下させる。利尿薬は、フロセミド、ヒドロクロロチアジド、およびスピ
ロノラクトンを含む。
【０１９７】
　アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬は、通常は血管を狭くさせるホルモンであ
る、身体のアンジオテンシンＩＩの産生を防止することによって功を奏する。その結果と
して、血管は、より広いままとなり、血圧を低下させる。アンジオテンシンＩＩはまた、
通常、身体のナトリウムの保持に関与する、アルドステロンと呼ばれる別のホルモンの放
出を促す。したがって、より広い血管を作成することに加えて、ＡＣＥ阻害薬は、利尿薬
の効果をある程度模倣する。結果として、血管は、より低い血圧を受け、心臓は、より少
ない作業を行う。ＡＣＥ阻害薬の実施例は、エナラプリル、カプトプリル、およびリシノ
プリルを含む。アンジオテンシンＩＩ拮抗薬は、主に、ＡＣＥ阻害薬を服用することの副
作用として咳を発現させる患者に使用される。この薬剤は、アンジオテンシンＩＩに拮抗
し、したがって、その効果を阻害する。実施例は、ロサルタンおよびバルサルタンを含む
。
【０１９８】
　カルシウムチャネル遮断薬は、カルシウムが心臓および血管の筋細胞に進入することを
防ぐ。心臓および血管は弛緩し、血圧が下がることを可能にする。いくつかのカルシウム
チャネル遮断薬は、ニフェジピン、ベラパミル、およびジルチアゼムである。
【０１９９】
　血管拡張剤は、血管壁内の筋肉を弛緩させることによって功を奏する。ヒドララジンお
よびミノキシジルは、両方とも血管拡張剤の一般的形態である。
【０２００】
　高血圧症または鬱血性心不全に使用される全ての薬剤は、副作用を有する。一般的な副
作用は、倦怠感、咳、皮膚発疹、性的機能不全、鬱病、心臓機能不全、または電解質異常
を含む。加えて、薬剤のうちのいくつかは、心臓の問題がある人々に投与される他の薬剤
と適合しない場合がある。継続患者コンプライアンスは、困難であり得る。一部の臨床医
は、精神的プロセスへの降圧薬の長期的効果に関心を持っている。
【０２０１】
　対象に投与するための投与量は、当業者によって容易に判定することができる。投与量
についての指針は、例えば、類似分類の薬剤の中の他の薬剤を参照することにより見出す
ことができる。例えば、投与量は、承認された薬剤または臨床試験中の薬剤のうちのいず
れかについて確立されており、用量の範囲は、薬剤の種類に依存するであろう。有害副作
用と関連付けられる投与量は、公知であるか、また、モード研究に基づいて容易に判定す
ることもできる。副作用を最小限化しながら、血圧制御の向上を達成するための有効用量
の判定は、動物または人間による研究によって判定することができる。
【０２０２】
　作用物質は、良好な医療実践に一致する様式で、製剤化、投薬、および投与されるであ
ろう。この関連で考慮するための要因は、治療されている特定の疾患、個別患者の臨床状
態、疾患の原因、作用物質の送達の部位、投与の方法、投与のスケジューリング、および
医師に公知である他の要因を含む。作用物質は、その必要はないが、問題になっている疾
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患を予防または治療するために現在使用されている１つ以上の作用物質を用いて随意的に
製剤化される。そのような他の作用物質の有効量は、製剤中に存在する、対象の血糖管理
を向上させる作用物質の量、疾患または治療の種類、および上記で議論される他の要因に
依存する。これらは、概して、同一の投与量で、上文で使用されるような投与経路、また
はこれまで採用された投与量の約１～９９％を用いて、使用される。
【０２０３】
　作用物質を含む治療製剤は、水溶液、凍結乾燥、または他の乾燥製剤の形態で、所望の
程度の純度を有する作用物質を、随意的な生理学的に容認可能な担体、賦形剤、または安
定剤と混合することによって（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ'ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　１６ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｏｓｏｌ，　Ａ．　Ｅｄ．　（１９
８０））、貯蔵のために調製される。容認可能な担体、賦形剤、または安定剤は、採用さ
れる投与量および濃度で受容者にとって非毒性であり、リン酸塩、クエン酸塩、ヒスチジ
ン、および他の有機酸等の緩衝剤、アスコルビン酸およびメチオニンを含む酸化防止剤、
防腐剤（オクタデシルジメチルベンジル塩化アンモニウム、塩化ヘキサメトニウム、塩化
ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、フェノール、ブチル、またはベンジルアルコー
ル、メチルまたはプロピルパラベン等のアルキルパラベン、カテコール、レゾルシノール
、シクロヘキサノール、３－ペンタノール、およびｍ－クレゾール等）、低分子量（約１
０未満の残留物）ポリペプチド、血清アルブミン、ゼラチン、または免疫グロブリン等の
タンパク質、ポリビニルピロリドン等の親水性ポリマー、グリシン、グルタミン、アスパ
ラギン、ヒスチジン、アルギニン、またはリシン等のアミノ酸、単糖類、二糖類、および
グルコース、マンノース、またはデキストリンを含む他の炭水化物、ＥＤＴＡ等のキレー
ト剤、蔗糖、マンニトール、トレハロース、またはソルビトール等の糖類、ナトリウム等
の塩形成対イオン、金属錯体（例えば、Ｚｎ－タンパク質錯体）、および／またはＴＷＥ
ＥＮＴＭ、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳＴＭ、またはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）等の非イ
オン性界面活性剤を含む。
【０２０４】
　本明細書の製剤はまた、治療されている特定の適応症のために必要に応じて、１つより
多くの活性化合物を含有してもよい。そのような実施形態では、化合物は、相互に悪影響
を及ぼさない、相補的活性を有する。そのような分子は、意図される目的で有効である量
で組み合わされて、好適に存在する。
【０２０５】
　治療薬は、非経口、皮下、経口、皮内、腹腔内、またはエアロゾルによる手段を含む、
任意の好適な手段によって投与される。非経口注入は、筋内、静脈内、動脈内、腹腔内、
または皮下投与を含む。ポンプ、ならびに薬剤溶出デバイスおよびカプセルが利用されて
もよい。
実施例
【実施例１】
【０２０６】
材料および方法／実験設計
　非盲検前向き基準対照４施設臨床研究が、前および後迷走神経幹の間欠的電気遮断を引
き起こす、本明細書で説明されるようなデバイスの実行可能性および安全性および有効性
を評価するために行われた。参加施設は、Ｆｌｉｎｄｅｒｓ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｅｎｔ
ｒｅ（Ａｄｅｌａｉｄｅ，　Ａｕｓｔｒａｌｉａ）、Ｃｉｒｃｌｅ　ｏｆ　Ｃａｒｅ（Ｓ
ｙｄｎｅｙ，　Ａｕｓｔｒａｌｉａ）、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ（Ｂａ
ｓｅｌ，　Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、およびＳｔ．　Ｏｌａｖｓ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔ
ｙ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ（Ｔｒｏｎｄｈｅｉｍ，　Ｎｏｒｗａｙ）を含んだ。
【０２０７】
患者
　２５～６０歳の年齢を含む、男性および女性の肥満対象（ＢＭＩ　３１．５～５５ｋｇ
／ｍ２）が、４つの施設で募集された。研究は、デバイス安全性および有効性を６ヶ月に
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わたって査定した。
【０２０８】
　全ての研究訪問および手順を完了する能力が、適格性要件であった。関連除外基準は、
経口血糖降下薬を用いた制御が不良であった、または胃不全まひを含む関連自律神経障害
を伴う、現在の１型糖尿病（ＤＭ）または２型ＤＭ、過去３ヶ月以内の減量薬物療法また
は禁煙、あるいは過去１２ヶ月の体重の１０％以上の低減を伴う治療、以前の胃切除、ま
たは胆嚢摘出術および子宮摘出術を除外した他の主要な腹部手術、手術時に胃食道接合部
における外科的修復または広範な解離を必要とする、臨床的に有意な裂孔ヘルニアまたは
術中に判定された裂孔ヘルニア、および永久的に埋め込まれた電動医療デバイス、または
埋込胃腸デバイスあるいは補綴具の存在を含んだ。
【０２０９】
　治療計画が過去６ヶ月にわたって安定していた場合、甲状腺障害、てんかん、または三
環系抗鬱薬を用いた鬱病に対する併用療法が、参加のために容認可能であった。
【０２１０】
デバイスの埋込
　本デバイスは、２つの電極（各迷走神経幹に１つずつ）、皮下に配置された神経調節器
（神経調節器）、および本デバイスをプログラムする外部コントローラを含んだ。
【０２１１】
　全身麻酔下で、迷走神経遮断装置（図４）の２本のリード線（電極）が、腹腔鏡下で埋
め込まれた。研究に参加した経験豊富な外科医によるデバイス埋込は、典型的には、６０
～９０分かかり、通常は５つのポートが使用された。電極自体は、１０ｍｍ２の活性表面
積を有し、神経を部分的に取り囲むように「ｃ」形状であった。
【０２１２】
　腹腔内解離および電極配置は、以下の順序で達成された。胃肝靱帯が、胃食道接合部（
ＥＧＪ）を露出するように解離され、胃が、ＥＧＪへのわずかな張力を保つために、下向
きおよび横方向に後退させられた。後迷走神経幹の場所を特定するために、横隔膜右脚が
識別され、その食道付着部から分離された。前迷走神経幹が、横隔膜裂孔を巡る際にその
場所を特定することによって識別された。両方の迷走神経幹が識別された後、直角把持器
が、後迷走神経幹の下で５ｍｍ窓を解離するために使用された。次いで、電極が、迷走神
経幹の下に作成された窓を通して直角把持器を位置付けることによって配置された。次い
で、電極の遠位縫合タブが把持され、電極が定位置に引かれ、電極カップ内に神経を着座
させた。同一のステップが、前迷走神経幹の周囲に第２の電極を配置するために繰り返さ
れた。最終的に、各電極の遠位縫合タブを通して配置され、食道の外層に添着された単一
の縫合糸を使用して、各電極が定位置で固着された。
【０２１３】
　次いで、リード線が神経調節器に接続され、それが剣状突起の直下の正中線内の皮下ポ
ケットに埋め込まれた。次いで、適正な電極配置が、埋込時に２つの異なる方法で判定さ
れた。第１に、正しい解剖学的電極・神経整合が、視覚的に検証された。第２に、術中に
インピーダンス測定値を使用して、その後に頻繁な間隔で、有効電気接点が検証された。
手術からの回復後、再充電可能電源を含むプログラム可能な外部コントローラが、外部伝
送コイルを介して、埋込神経調節器と経皮的に通信するために使用された。
【０２１４】
電気信号印加
　外部コントローラが、周波数、振幅、および負荷サイクルについてプログラムされた。
迷走神経幹上の神経インパルスを遮断するように選択される治療周波数は、膵臓外分泌の
迷走神経阻害の動物実験に基づいて、５０００Ｈｚであった。利用された振幅は、１～６
ｍＡに及んだが、ほとんど全ての場合において、振幅は６ｍＡであった。本デバイスは、
午前中に起動され、睡眠前にオフにされた。プロトコルは、１日１２時間にわたって遮断
を伴わずに、５分で交互になる５分の遮断のアルゴリズムを特定した。術後に頻繁な間隔
でインピーダンス測定値を使用して、有効電気接点が検証された。
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【０２１５】
実験治療および追跡研究
　迷走神経遮断装置の効果に焦点を合わせるために、研究対象は、６ヶ月の試験期間中に
、同時食事または行動カウンセリング、あるいは肥満に対する薬物療法のいずれか一方を
受けることを妨げられた。全ての研究参加者は、本デバイスを埋め込まれた。埋込後２週
間で、間欠的な高周波数電気アルゴリズムが全ての対象において開始された。対象は、４
週間にわたって毎週、次いで、１２週間まで２週間毎に追跡され、次いで、体重、身体検
査、および有害事象（ＡＥ）問診のために、毎月診察した。加えて、１２リード線心電図
（ＥＣＧ）および臨床化学が、中央研究所で分析された。
【０２１６】
過剰体重減少率の計算
　理想体重が、各対象の身長を測定し、次いで、その対象に対して２５．０のＢＭＩをも
たらすであろう体重を判定することによって計算され、すなわち、理想体重（ｋｇ）＝２
５×身長２（ｍ）である。ＥＷＬが、体重減少を過剰体重［（全体重）－（理想体重）］
で除算し、１００で乗算することによって計算された。したがって、ＥＷＬ％＝（体重減
少（ｋｇ）／過剰体重（ｋｇ））×１００である。
【０２１７】
データおよび統計分析
　基準特性および人口統計が、記述統計学を使用して要約された。連続変数が、平均値お
よび対応する標準誤差（ＳＥＭ）によって要約された。（二値を含む）カテゴリ変数が、
周波数分布によって要約された。
【０２１８】
　体重減少への効果を査定するための主要評価項目は、特定時点（４および１２週間なら
びに６ヶ月）での平均過剰体重減少率（ＥＷＬ％）であり、５％有意レベルでの両側１サ
ンプルｔ－検定においてゼロと比較された。報告されたＰ値は、複数の比較のために調整
されなかった。しかしながら、統計的有意性は、ホッホバーグ多重比較手順を適用した後
に変更されなかった。
【０２１９】
　心拍数および血圧の変化が、平均およびＳＥＭを使用して経時的に要約された。ＥＣＧ
記録が収集され、独立中央研究所（Ｍａｙｏ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅ
ｓ，　Ｒｏｃｈｅｓｔｅｒ，　ＭＮ，　ＵＳＡ）によって分析された。評価項目は、心拍
数（ＨＲ）、ＰＲ間隔、ＱＲＳ持続時間、およびＱＴｃＢ間隔（ＱＴ間隔バゼット補正）
の変化を含んだ。ＥＣＧは、全ての公知の場合において、該当する場合、持続効果を検出
するように、迷走神経遮断とともに記録された。
【０２２０】
　有害事象（ＡＥ）が、一覧にされて報告された。いかなる演繹的仮説も特定されなかっ
たため、有害事象の発生率に有害事象の正式な統計分析は行われなかった。
【０２２１】
結果
外科的手技の参加者、動態、および成果
　３９人の対象（平均体格指数４１．２±４．１ｋｇ／ｍ２）が、本デバイスを受容した
。人口統計が、表Ｉに示されている。
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【表１】

【０２２２】
　本デバイスの埋込には、重大な術中合併症はなかった。具体的には、臓器穿孔、有意な
出血、術後腹腔内感染症、または電極移動、あるいは組織腐食に遭遇していない。本デバ
イスは、６ヶ月の研究後に定位置に残された。これらの参加者は、そのようなデバイスに
ついて安全性コホートの一部として追跡され続け、本デバイスの有効性を最大限化するよ
うに電気パラメータを修正することができるかどうかを判定するために、さらなる研究が
行われている。
【０２２３】
体重減少
　デバイス埋込後の４および１２週間ならびに６ヶ月での平均過剰体重減少は、それぞれ
、９．１％、１５％、および２０．２％であった（全ての変化は、基準と比較して有意で
あった、ｐ＜０．０００１）。治療の有益な全体的効果が、４つ全ての施設で観察された
。図６は、ＥＷＬ率の変化の分布を示す。胴囲の減少も観察された。胴囲は、１２３．４
ｃｍの平均基準から、３ヶ月で約６．４＋／－１．４ｃｍ、６ヶ月で７．８ｃｍ＋／－１
．７ｃｍ減少させられた。
【０２２４】
有害事象
　死亡、医療デバイスまたは電気信号療法のいずれか一方に関係する重篤な有害事象（Ｓ
ＡＥ）、および研究中の予期しない有害なデバイス効果はなかった。本デバイスまたは迷
走神経遮断療法に無関係であったＳＡＥを有した、３人の対象が、短期入院を必要とした
。１件の術後下気道感染（１日の入院）、１件の皮下インプラント部位血清種（３日の入
院）、および１件の試験期間への２週間のクロストリジウム・ディフィシレ下痢（５日の
入院）であった。これら３つのＳＡＥは、完全に可逆性であり、患者は研究を続けた。
【０２２５】
心拍数および血圧への効果
　患者はまた、心拍数および血圧の変化についても評価された。
【０２２６】
　６ヶ月の治療を完了した患者の全てが血圧の変化について評価されたとき、収縮期およ
び拡張期血圧の約１０％減少が、６ヶ月の期間にわたって見られた（データは示されてい
ない）。患者の一部は、治療の開始時に正常な血圧を有し、これらの患者は、血圧へのい
かなる有意な効果も体験しなかった。これらの患者は、１１５．４ｍｍＨｇの平均基準収
縮期圧、および６８．０ｍｍＨｇの平均基準拡張期圧を有した。血圧の有意な変化は、治
療時間にわたって観察されなかった。図７Ａを参照されたい。
【０２２７】
　１４０ｍｍＨｇ以上の高収縮期血圧および／または９０ｍｍＨｇ以上の拡張期血圧を有
した、または高血圧症歴を有した患者は、電気信号治療前に１４１ｍｍＨｇの平均基準収
縮期圧および８８ｍｍＨｇの拡張期圧を有した。６ヶ月の治療後、収縮期圧は、１７ｍｍ
Ｈｇ減少させられ（約１２％減少）、拡張期圧は、平均基準開始圧力から７．６ｍｍＨｇ
減少させられた（約８．６％）。図７Ｂを参照されたい。
【０２２８】
　１４０ｍｍＨｇ以上の高収縮期血圧および／または９０ｍｍＨｇ以上の拡張期血圧を有
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し、糖尿病ではなかった患者、１３０ｍｍＨｇ以上の収縮期圧および／または８０ｍｍＨ
ｇ以上の拡張期圧を伴い、糖尿病であった患者、高血圧症歴を有した患者、および１２０
～１３９ｍｍＨｇの収縮期圧および／または８０～９０ｍｍＨｇの拡張期圧を伴い、高血
圧前症を有した患者は、電気信号治療前に、１３２．６ｍｍＨｇの平均基準収縮期圧およ
び８４．６ｍｍＨｇの拡張期圧を有した。６ヶ月の治療後、収縮期圧は、１０．２ｍｍＨ
ｇ減少させられ（約８％減少）、拡張期圧は、平均基準開始圧力から４．８ｍｍＨｇ減少
させられた（約５．７％）。図７Ｃを参照されたい。また、糖尿病および高血圧症の両方
を有した患者は、治療の開始時に平均基準からの収縮期および拡張期血圧の有意な減少を
呈したことにも留意されたい（データは示されていない）。
【０２２９】
　高血圧症の対象における平均動脈圧（ＭＡＰ）もまた、１、３、および６ヶ月で低減を
示した。基準平均動脈圧は、１０１＋／－２ｍｍＨｇであった。１ヶ月で、ＭＡＰは、９
＋／－３低減させられた（ｐ＝０．００２）。３ヶ月で、低減は、７＋／－２ｍｍＨｇ（
ｐ＝０．０１）であった。６ヶ月での低減は、６＋／－２（ｐ＝０．０２）であった。
【０２３０】
　高血圧症の対象の別の研究では、治療の１週間後、収縮期圧、拡張期圧、および平均動
脈圧の有意な減少が観察された（データは示されていない）。
【０２３１】
　高血圧がない患者と６ヶ月診察時に高血圧があった患者との間の収縮期および拡張期血
圧の偏移を示す結果が、図８に示されている。高収縮期血圧を有する患者の約７０％に、
１３０ｍｍＨｇ以下までの収縮期血圧の低下があった。高拡張期血圧を伴う患者の約４０
％が、８０ｍｍＨｇ以下までの拡張期血圧の低下を示した。６人の対象が、高血圧症の同
時診断を有し、降圧薬を受容していた。これら６人のうちの２人が、降圧薬の低減を有し
、第３の対象が、全ての降圧薬を中断し、これら全ての場合において、血圧は正常範囲内
にとどまった。
【０２３２】
　治療時間の１２週間にわたる心拍数の評価に対する結果が、表２に示されている。
【表２】

【０２３３】
　これまで、３５人の対象のうちの１５人の１２週ＥＣＧデータが、分析に利用可能であ
った。結果は、表３－６に示されている。
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【表３】

【０２３４】
【表４】

【０２３５】
【表５】

【０２３６】

【表６】

【０２３７】
　基準と比較して、ＨＲは、観察された体重減少と一致して、平均６．９ｂｐｍ減少した
（ｐ＜０．００１）。平均ＰＲ間隔およびＱＲＳ持続時間は、不変であった（それぞれ、
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＋２．５ミリ秒、ｐ＝０．５３、および＋０．１３ミリ秒、ｐ＝０．９４）。平均ＱＴｃ
Ｂは、ＨＲの変化と一致して、－１０．９ミリ秒変化し（ｐ＝０．０５）、臨床的有意と
見なされなかった。
【０２３８】
議論
　間欠的迷走神経遮断（電気信号療法）を送達する埋込型装置のこの臨床試験において、
ここではＥＷＬ％によって測定されるような安全性および有効性について報告する。％Ｅ
ＷＬは、患者が６ヶ月の治療後に２０％ＥＷＬを示す。加えて、行われたサブ研究は、体
重減少が高血圧を伴う患者における血圧の低下と関連付けられることを示している。
【０２３９】
　この研究で観察された体重低減は、明白な停滞状態を伴わずに、６ヶ月の追跡研究まで
進行性であった。任意の介入を用いて体重低減を増強し得る、食事または行動修正のさら
なる有益性を伴わずに、この体重への効果が達成されたことに注目することが重要である
。プラセボ効果を完全には除外できないが、非盲検試験設計を考慮して、カロリー摂取、
食事での飽食までの時間、および食間の空腹の低減が、治療の開始後の早期に達成され、
６ヶ月の研究の全体を通して維持され、有意な持続体重減少と関連付けられたため、これ
は可能性が低いと期待する。
【０２４０】
　本明細書で説明されるように適用される新規のデバイスおよび電気信号の安全性は、唯
一の顕著な合併症が、外科的手技と関係する３つの感染症またはクロストリジウム・ディ
フィシレ下痢であり、その全ては、独立データ安全性監視委員会によってデバイス自体に
無関係であると見なされたという事実によって支持される。重大な術中合併症はなかった
。具体的には、臓器穿孔または有意な出血に遭遇しなかった。さらに、術後腹腔内感染症
、電極移動、または組織腐食を観察しなかった。
【０２４１】
　本研究は、電気信号療法と関連付けられる体重減少のための機構についていくつかの洞
察を提供する。迷走神経は、臓器機能の複数の側面で極めて重要な役割を果たす。高血圧
を有する患者に対する血圧および心拍数の減少等の心臓血管パラメータの変化が、この治
療の有効性および安全性をさらに支持している。高血圧症がない、または高血圧前症がな
い患者は、治療期間にわたって血圧のいかなる有意な変化も有さなかった。本サンプルサ
イズは小さいが、迷走神経が胸部の高さでの心臓血管器官上の副交感神経緊張の顕著な調
節因子であるため、血圧および心拍数への効果は注目することが重要である。間欠的迷走
神経遮断は、横隔膜下の高さで印加され、ＥＣＧパラメータによって証明されるような他
の心臓機能に悪影響を及ぼすことなく、または他の副作用を伴わずに、血圧を低減させる
ために有効である。場合によっては、治療は、血圧を正常化し、患者が薬物治療を中断す
ることを可能にするために有効であった。他の場合において、治療は、患者が服用してい
た薬剤の低減を提供した。
【０２４２】
　この臨床試験からの所見に基づいて、新規のプログラム可能な医療デバイスを使用した
、間欠的な腹腔内迷走神経遮断は、有意な過剰体重減少および望ましい安全性プロファイ
ルの両方と関連付けられると結論付けることができる。さらに、研究データは、高血圧症
、鬱血性心不全、および／または高血圧症を構成要素として有する他の状態の治療のため
の間欠的な腹腔内迷走神経遮断の治療根拠を支持する。
【実施例２】
【０２４３】
材料および方法
研究設計
　この研究は、体重減少を促進し、２型糖尿病における血糖管理および血圧を改善する際
に、腹腔内迷走神経幹に印加される高周波数電気アルゴリズムの安全性および有効性を評
価するための、前向き非盲検多施設研究であった。対象の埋込前基準測定値が、対照とし
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ての機能を果たした。
【０２４４】
　この研究は、Ｉｎｓｔｉｔｕｔｏ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　ｄｅ　ｌａ　Ｎｕｔｒｉｃｉｏ
ｎ（ＩＮＮＳＺ）（Ｍｅｘｉｃｏ　Ｃｉｔｙ，　Ｍｅｘｉｃｏ）、Ｔｒｏｎｄｈｅｉｍ　
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ（Ｔｒｏｎｄｈｅｉｍ，　Ｎｏｒｗａｙ）、Ｕ
ｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ（Ｂａｓｅｌ，　Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、Ｆ
ｌｉｎｄｅｒｓ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｅｎｔｒｅ（　Ａｄｅｌａｉｄｅ，　Ａｕｓｔｒａ
ｌｉａ）、およびＩｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｗｅｉｇｈｔ　Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｓｙｄｎ
ｅｙ，　Ａｕｓｔｒａｌｉａ）で行われた。研究は、“ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．
ｇｏｖ”に登録された（ＮＣＴ００５５５９５８）。
【０２４５】
研究対象
　デバイス安全性および有効性が、２型糖尿病がある肥満の女性および男性対象（体格指
数（ＢＭＩ）３０～４０ｋｇ／ｍ２を含み、２５～６０歳の年齢を含む）において、１２
ヶ月の研究中に査定された。書面によるインフォームドコンセントが、全ての対象から提
供された。研究は、地元の医療倫理委員会によって承認された。一般試験対象患者基準は
、食事、行動修正、および／または薬物療法を伴った医学的体重管理への持続的反応の以
前の失敗を含んだ。妊娠可能な女性は、埋込の１４日以内に、避妊および妊娠していない
ことの証明を必要とした。関連除外基準は、１型糖尿病、６ヶ月以内の禁煙、および過去
３ヶ月以内の減量薬物療法、過去１２ヶ月の有意な体重減少（＞１０％体重減少）、裂孔
ヘルニア、埋込電気医療デバイス、または胆嚢摘出術および子宮摘出術を除外した他の主
要な腹部手術を含んだ。試験対象患者基準は、１２年以上の糖尿病の持続時間がある２型
糖尿病、基準ＨｂＡ１ｃレベル≦７％～≧１０％、および腎症、網膜症、神経障害、また
は冠動脈疾患等の有意な２型糖尿病合併症の欠如を含んだ。糖尿病関連除外基準は、イン
スリン依存、およびＧＬＰ－１受容体作用薬の使用を含んだ。短期間のインスリン使用が
、必要であれば術前期間中に許可された。
【０２４６】
研究デバイスおよび埋込方法
　対象は、皮下に埋め込まれた再充電可能神経調節器に接続された各腹腔内迷走神経幹の
上に１つずつ、以前に説明されたように腹腔鏡下で配置された１、２本のリード線から成
る、完全埋込型Ｍａｅｓｔｒｏ装置（Ｍａｅｓｔｒｏ　ＲＣ２装置）を受容した。可動充
電器が、最も一般的には毎日３０分間、デバイスバッテリを再充電するために使用された
。
【０２４７】
治療および追跡研究
　デバイスが、埋込後約２週間で起動された。５０００Ｈｚの周波数および３～８ｍＡの
振幅（モード＝６）での二相パルスが、毎日最大１５時間にわたって、５分間遮断され、
次いで、５分間遮断されない負荷サイクルを伴って、迷走神経インパルスを遮断するよう
に印加された。目的は、治療への患者の反応および日常生活様式に応じて、患者が、最小
１２時間から最大１５時間の治療を毎日受容することであった。
【０２４８】
　全ての対象が、その間の基本体重減少および身体活動情報が送達された、１５回の個別
体重管理カウンセリングセッションを受容した。最初のセッションは４５分であり、２～
４回のセッションは３０分であり、残りのセッションは１５分の長さである。標準体重管
理材料のみが使用された。この試験では、支援グループ、行動療法士、または運動専門家
は採用されなかった。体重減少、カロリー目標、健康な摂食方策、運動方策、および記録
管理に関する一般情報について議論する。
【０２４９】
　体重が、基準時に、４週間を通して毎週、１２週間まで隔週、および１２ヶ月まで毎月
、測定された。ＨｂＡ１ｃおよび空腹時血漿グルコース（ＦＰＧ）が、基準時、１週間、
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４週間、１２週間、ならびに６および１２ヶ月で測定された（ＩＣＯＮ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｉｅｓ，　Ｆａｒｍｉｎｇｄａｌｅ，　ＮＹ）。基準時、１週間、４週間、１２週間
、ならびに６および１２ヶ月で、適正なサイズのカフ（すなわち、２７～３４ｃｍの腕の
周囲には標準成人サイズ（１６×３０ｃｍ）、または３５～４４ｃｍの腕の周囲には大型
成人サイズ（１６×３６ｃｍ））を使用して、測定間の５分間隔にて、対象が着席した状
態で、血圧が３通りに測定された。高血圧症は、２型糖尿病に対するＪＮＣ－７基準に従
って、収縮期血圧≧１３０ｍｍＨｇおよび／または拡張期血圧＞８０ｍｍＨｇとして定義
された。１４　胴囲が、腸骨稜において測定された（ＮＨＡＮＥＳ　ＩＩＩプロトコル）
。
【０２５０】
　有害事象（ＡＥ）問診、臨床研究室査定、および１２リード線電子図所見（Ｍａｙｏ　
Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，　Ｒｏｃｈｅｓｔｅｒ，　ＭＮ　ａｎｄ　
Ｑｕｉｎｔｉｌｅｓ　Ｌｉｍｉｔｅｄ，　Ｂｅｒｋｓｈｉｒｅ，　Ｅｎｇｌａｎｄ）を各
診察時に完了した。薬剤の変更および用量の調整が、各診察時に記録された。外科医も診
療所からの提携医療専門家も、任意の薬剤を低減または中止する治療決定に関与しなかっ
た。
【０２５１】
ＥＷＬ率の計算
　理想体重が、各対象の身長を測定し、次いで、その対象に対して２５．０のＢＭＩでの
体重を計算することによって判定された（すなわち、理想体重（ｋｇ）＝２５×身長（ｍ
）２）。次に、ｋｇ単位の過剰体重（基準時の全体重－理想体重）が判定され、ＥＷＬ率
が計算された（体重減少／過剰体重×１００）。
【０２５２】
統計分析
　基準特性および人口統計が、記述統計学を使用して要約された。標準誤差（ＳＥＭ）を
伴う平均値が、連続変数を要約した一方で、周波数分布は、（二値を含む）カテゴリ変数
として要約された。１、４、および１２週間、ならびに６および１２ヶ月での平均過剰体
重減少（ＥＷＬ％）、ならびにＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、および血圧（平均動脈圧、収縮期血
圧、および拡張期血圧）の変化が、両側１サンプルｔ－検定を使用して査定された。１２
週間および１２ヶ月での胴囲の変化が、両側１サンプルｔ－検定を使用して査定された。
ＡＥの発生率が分析された。
【０２５３】
結果
参加者および人口統計
　合計２８人の適格対象が登録された（女性１７人および男性１１人、平均年齢５０．９
±８．６歳、平均ＢＭＩ　３７．０±３．３ｋｇ／ｍ２）。２６人の対象が１２ヶ月の追
跡調査を完了し、その人口統計は、男性１１人および女性１７人、５０．９±８．６歳の
平均年齢、および３７．３±３．３ｋｇ／ｍのＢＭＩであった。対象のうちの２人が１２
ヶ月目の診察に出席しなかったが、脱落しなかった。いかなる対象も試験を中断せず、全
ての対象が安全性および有効性を査定するように追跡され続けた。
【０２５４】
安全性
　全ての手技が腹腔鏡下で成功した。合併症がなく、全ての患者が、通常の病院の方針に
一致するように、同日または翌日のいずれか一方に退院した。死亡または手術による合併
症はなかった。加えて、予期しない有害デバイス効果はなかった。１つの重篤な有害事象
（ＳＡＥ）が、この試験で発生した。ＳＡＥは、肋骨を直接覆う神経調節器の配置の結果
として、埋込部位の疼痛であった。左腰部内の肋骨縁より下方に神経調節器を移動させる
ことによって、不快感が排除された。全ての測定された血液検査および電子図は、研究の
全体を通して正常であった。
【０２５５】



(52) JP 2017-104685 A 2017.6.15

10

20

30

40

50

体重減少
　デバイス起動の直後に、ＥＷＬ率が注目された（データは示されていない）。１２ヶ月
にわたる１日あたりの治療送達の平均時間は、６．２±０．１ｍＡの平均電流振幅を伴っ
て１４．１±０．１時間であった。２４．５％の過剰体重減少が、治療の６および１２ヶ
月で観察された（データは示されていない）。
【０２５６】
血糖管理の変化
　ＨｂＡ１ｃが、７．８±０．２％（平均±ＳＥＭ）の基準から低減させられた。ＦＰＧ
低減は、１５１．４±３４．２ｍｇ／ｄＬの平均基準からであった。ＨｂＡ１ｃの１％の
減少が、６および１２ヶ月の期間で患者に見られた。空腹時血漿グルコースが約２８ｍｇ
／ｄＬ減少させられた（データは示されていない）。
【０２５７】
　開始時に、１２人の対象が１つの糖尿病の薬を服用し、６人の対象が２つの糖尿病の薬
を服用した。１２ヶ月の診察までに、２人の対象が糖尿病の薬を中断し、６人の対象が薬
剤の用量を減少させた一方で、１２人の対象に変化がなかった（８４％の全体的に維持ま
たは減少した薬剤）。４人の対象が糖尿病の薬を増加させた。
【０２５８】
血圧の変化
　高血圧症（ＳＢＰ≧１３０および／またはＤＢＰ＞８０ｍｍＨｇ）が、肥満の糖尿病対
象のうちの１５人で実証された。図９は、全ての時点で１００．１±２．４ｍｍＨｇの基
準から全ての症例での非高血圧レベルまでの高収縮期および／または拡張期血圧を伴う対
象における有意に低減した平均動脈圧（ＭＡＰ）を示す。有意な低減はまた、１８ヶ月の
時点で高ＳＰＢを伴う対象でも観察された。図１１は、１３９．５±３．５ｍｍＨｇの基
準からのＳＰＢ低減を示す（ｎ＝８）。有意な低減が、８７．５±２．２ｍｍＨｇの基準
から全ての時点で高ＤＢＰを伴う対象で観察された（ｎ＝１２）。図１０参照。
【０２５９】
　５人の対象が、高血圧症のための１つの薬剤を服用し、１人の対象が、基準時に２つの
薬剤を服用した。１人の対象が高血圧症の薬を低減させ、４人の対象が不変であり、１人
の対象が試験中に薬剤を増加させた。重要なことには、治療は、正常な術前ＭＡＰを伴う
対象において血圧を有意に変化させなかった（データは示されていない）。
【０２６０】
議論
　肥満の２型糖尿病患者におけるＶＢＬＯＣ治療のこの非盲検前向き試験は、ＶＢＬＯＣ
治療が、臨床的に有意な体重減少を達成し、Ｔ２ＤＭおよび高血圧症の両方を改善するた
めに安全かつ効果的であることを実証した。加えて、有害な事象がなく、治療は患者のほ
ぼ全員によってよく耐えられた。
【０２６１】
　米国および世界中の肥満およびＴ２ＤＭの発生率および有病率の増加の悪影響が、国の
予算および公衆衛生の両方に影響を及ぼすにつれて、よく理解されてきている。現在、米
国人の３分の２以上が太り過ぎであり、４分の１以上が肥満である。加えて、米国の成人
の約８％および６５歳以上の成人の１９％が糖尿病である。さらに厳しいことは、２型糖
尿病および肥満の共存が、高血圧症および心臓血管疾患を発現させる危険性を増加させ、
それによって、罹患率および死亡率を増加させるという事実である。また、これらの状態
の有病率が世界中で増加し続けるであろうと考える良好な理由もある。肥満およびＴ２Ｄ
Ｍに対する医療を提供する費用は、維持不可能であると予測される。
【０２６２】
　現在の肥満外科的手技が示されているが、種々の程度に、これらの破滅的な慢性疾患を
改善する（および寛解させる）ために高度に成功するためには、少なすぎる候補者が、こ
れらの手術手技を受けている。有効な治療とそれの潜在的候補者との間のこの断絶は、多
因子性である。それは、保険アクセスの制限、肥満に対する偏見、ならびにこれらの手技
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の術前危険性および長期的結果の恐れ等の要因を含む。手短に言えば、ほとんどの肥満患
者にとって、従来の肥満手術は実行可能なオプションではないことが明確である。この現
象は、より安全で、体重管理およびＴ２ＤＭの両方により効果的であり、より少ない長期
的健康および生活様式の結果を提供する、新規の介入の有意な必要性を生成してきた。
【０２６３】
　１つのそのような新しい技術は、腹腔内神経幹に送達されるパターン化電気インパルス
を用いた迷走神経活動遮断である。エネルギー調節、食欲、およびグルコース調節におけ
る迷走神経の理解の増大に基づいて、ＶＢＬＯＣは、ますますそれ自体が安全かつ効果的
であることを示している。この試験では、治療は、Ｔ２ＤＭおよび高血圧症がある肥満患
者（平均ＢＭＩ　３７．０±３．３ｋｇ／ｍ２）のコホートで研究された。２４．５％Ｅ
ＷＬの臨床的に有意な体重減少が１２ヶ月までに発生した。血糖管理の早期改善が観察さ
れた。ＨｂＡ１ｃレベルは、４週間までに７．８％の基準から７．１％まで低減させられ
、１２週間までに６．９％に低下した。この低減は、１２ヶ月で維持された。２５人の対
象のうちの２１人（８４％）は、血糖値管理の改善を達成しながら、最初の１２ヶ月間に
糖尿病の薬を維持し、減少させ、または中断することが可能であることが分かった。血圧
の改善もまた、高血圧症の対象で観察され、正常血圧対象において有害な変化はなかった
。６人の対象のうちの５人（８３％）が、血圧管理の改善を達成しながら、高血圧の薬を
維持または減少させた。
【０２６４】
　既存の投薬計画へのＶＢＬＯＣ治療の追加は、対象の８０％＋が薬剤を低減または維持
することを可能にしながら、Ｔ２ＤＭコホートにおいてはグルコース調節、高血圧症コホ
ートにおいては血圧管理の有意な改善をもたらした。全ての薬剤決定は、研究者ではなく
患者の主治医によって行われ、例えば、一部の糖尿病患者は、血糖の改善にもかかわらず
、心臓血管保護効果のためにメトホルミンの投与を続けた。
【実施例３】
【０２６５】
　この研究は、１２ヶ月の無作為化後追跡期間を伴う、多施設前向き無作為化二重盲検の
対照並行群間試験であった。両群内の全ての対象が、埋込時にＭａｅｓｔｒｏ装置（登録
商標）（ＥｎｔｅｒｏＭｅｄｉｃｓ　Ｉｎｃ，　Ｓｔ．　Ｐａｕｌ，　ＭＮ）の埋込型構
成要素の全てを受容した。糖尿病ではない肥満対象が、治療の開始時に、２：１の配分で
治療群および対照群に無作為化された。限定数の２型糖尿病患者が、１：１の配分で無作
為化された。盲検の１年追跡期間の終了時に、全ての対象が非盲検ＶＢＬＯＣ治療を受容
し、追加の４年にわたって追跡され続けている。
【０２６６】
研究施設
　１５の学術および／または民間営業臨床現場が、ＥＭＰＯＷＥＲ研究に参加した（貢献
施設のリストを参照）。全ての外科医は、ＶＢＬＯＣ実行可能性研究に関与したか、また
は配置の技法の経験が豊富な腹腔鏡外科医による監督下で、Ｍａｅｓｔｒｏ装置（登録商
標）の配置について教室および動物研究室内で訓練を受けたかのいずれかであった。Ｍａ
ｅｓｔｒｏ装置の埋込に経験が豊富な外科医はまた、現場での試験監督も行った。ＦＤＡ
および各施設でのそれぞれの施設内審査委員会が、施設によって従われたプロトコルを承
認した。
【０２６７】
研究対象集団
　臨床現場で体重減少手術を求める対象が、研究対象を構成した。試験対象患者の主要な
基準は、肥満手術に対する１９９２　ＮＩＨガイドラインと一致し、血圧≧１４０／９０
ｍｍＨｇによって定義される高血圧症または（血圧＜１４０／９０ｍｍＨｇを伴う）薬理
学的に治療された高血圧症、総コレステロール≧２００ｍｇ／ｄＬまたはＬＤＬ≧１３０
ｍｇ／ｄＬによって定義される脂質異常症または（総コレステロール＜２００またはＬＤ
Ｌ＜１３０ｍｇ／ｄＬを伴う）薬理学的に治療された脂質異常症、実証された睡眠時無呼
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吸、２型糖尿病（ＨｂＡ１ｃ≧６．５～９％、≦１０年の発症、過去３ヶ月の安定した治
療、過去６ヶ月にわたってインスリン、ＧＬＰ－１受容体作用薬、またはジペプチジルペ
プチダーゼ（ＤＰＰ－４）阻害薬を現在使用していないこと、および網膜症、神経障害、
心臓血管、または血管疾患歴がない正常範囲内のクレアチニン）、または肥満関連心筋症
（心エコー検査で＜４０％駆出率として定義される）という、肥満関連併発状態のうちの
１つ以上があり、体格指数（ＢＭＩ）４０～４５ｋｇ／ｍ２または３５～３９．９ｋｇ／
ｍ２を伴う、１８～６５歳を含む男性または女性の肥満対象を含んだ。書面によるインフ
ォームドコンセントが、研究に参加するために得られた。
【０２６８】
　全ての対象が、食事、行動介入、および／または薬物療法によって、満足できる、また
は持続的な体重減少を達成していなかった。妊娠の可能性がある女性は、研究参入時およ
び埋込手技の１４日以内の両方で、陰性尿妊娠検査を有し、その後、全研究期間にわたっ
て医師が承認した避妊薬の投与計画に従うという約束が続いた。全ての研究訪問および手
順を完了する能力が、適格性要件であった。関連除外基準は、経口血糖降下薬を用いた制
御が不良であった、あるいは関連自律神経障害および／または胃不全まひを伴う、１型糖
尿病（ＤＭ）または２型ＤＭ、薬理学的体重減少療法を用いた治療、過去３ヶ月以内の禁
煙、過去１２ヶ月の体重の１０％以上の減少、以前の胃切除、または胆嚢摘出術および子
宮摘出術を除外した他の主要な腹部手術、潜在的な電極埋込のための手術時に胃食道接合
部における外科的修復または広範な解離を必要とする、臨床的に重要な裂孔ヘルニアまた
は術中に判定された裂孔ヘルニア、および永久的に埋め込まれた電動医療デバイス、また
は埋込胃腸デバイスあるいは補綴具の存在を含んだ。治療計画が過去６ヶ月にわたって安
定していた場合、甲状腺障害、てんかん、または三環系抗鬱薬を用いた鬱病に対する併用
療法が、参加のために容認可能であった。
【０２６９】
電極配置の外科的技法
　本デバイスは、実施例１で以前に説明されたように埋め込まれた。
【０２７０】
デバイス起動、無作為化割当、および電気アルゴリズム
　対象は、Ｍａｅｓｔｒｏ装置（登録商標）の埋込の７～２１日後、無作為化およびデバ
イス起動のために診察に出席し、盲検的に治療および対照に無作為化された。非糖尿病患
者に対する無作為化は、調査施設によって階層化された、無作為化されて順序変更された
ブロック設計（３または６のブロックサイズ）で行われた。対象者も研究追跡調査チーム
も出資者も、治療割当を知らなかった。
【０２７１】
　外部コントローラは、周波数、振幅、および負荷サイクルについてプログラムされた。
５０００Ｈｚの周波数および３～８ｍＡの振幅（モード＝６ｍＡ）での二相パルスが、治
療群のみで迷走神経インパルスを完全に遮断するように印加され、この遮断は、５０００
Ｈｚの５分の電気迷走神経遮断、次いで、５分の電気信号なし（遮断されない）という単
調な負荷サイクルを伴って達成された。５分のオフ（インパルスが送達されない）が続く
、５分のオンというこの負荷サイクルは、外部コントローラが装着されている間の持続時
間にわたって継続した。
【０２７２】
　対照群内の対象はまた、オンサイクルの時間０および時間３分の両方において２６ミリ
秒の持続時間の１０００Ｈｚおよび３ｍＡ、ならびに５分のオンサイクルの持続時間に全
体を通して４０Ｈｚで最大１ｍＡの刺激にて、１３のインパルスの２つのバーストから成
る、電気インパルスをオンサイクル中に受容した。この制御アルゴリズムは、本デバイス
の良好な作業順および安全性を確保するように、かつ研究の盲検を促進するように、５分
のオン期間全体の間に行われた。対照群中のＭａｅｓｔｒｏ装置（登録商標）は、研究の
本体が完了した１年で本デバイスを完全に起動できることを確実にするために、完全に動
作可能であり、１年後、本デバイスが次の４年にわたって起動されるであろうと理解して
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、対照対象が募集されたことに留意されたい。また、本装置は、外部構成要素が使用され
た時間量を判定するために、それ自体をチェックしなければならない。治療対象はまた、
全治療サイクルの開始時にインピーダンスチェックおよび安全性チェックを受容した。本
デバイスが１０時間／日にわたって装着された場合、治療および対照群に送達される全電
荷は、それぞれ、３．９対０．００１４クーロンであった。対照群中の迷走神経に送達さ
れる電荷は、低いことが判定されており、以前の急性動物電気生理学試験に基づいて、こ
の電気入力の程度は、長期的に臨床的または生理学的重要性がないと仮定された。
【０２７３】
　全ての対象は、１日につき最低９時間および毎日最大１６時間にわたって、本デバイス
を使用するように促された。コントローラおよび電源は、治療を受容するために対象が構
成要素の装着に準拠することを要求するため、治療送達の時間数は、最終的に対象の制御
下にあった。設計によって、本デバイスは、コントローラが実際に装着された１日あたり
の時間数を記録した。対象は、午前中の入浴またはシャワーの後に外部構成要素を装着す
るように、かつ寝る前にそれらを外すように指示された。
【０２７４】
　全ての対象は、体重減少および身体活動についての基本情報が送達されて議論された、
体重管理の１５回の個別カウンセリングセッションを受容した。食事および運動を文書で
記録する材料が提供された。術前心理検査または面接は行われなかった。
【０２７５】
　一次有効性の目的は、１０％の統計的超優位性試験限界を使用して、１２ヶ月での非治
療対照群と比較した、治療群内の有意に高い過剰体重減少率（％ＥＷＬ）を実証すること
であった。％ＥＷＬは、ＢＭＩ方法を使用して、埋込体重および理想体重の差で除算され
た、埋込および術後体重の差として計算された。２５のＢＭＩが理想的と見なされた。対
象は、研究の全体を通して、同一の較正された電子はかりで体重を量られた。体重は、埋
込時に、４週間を通して毎週、および研究の最初の１年にわたって１２ヶ月まで毎月測定
された。
【０２７６】
　二次有効性の目的は、治療群内の対象の有意に大きい割合が、対照対象と比較して２５
％ＥＷＬを達成したかどうかを判定することであった。
【０２７７】
　安全性の目的は、埋込手技、本デバイス、またはＭａｅｓｔｒｏ装置（登録商標）によ
って送達されるＶＢＬＯＣ治療に関係する重篤な有害事象（ＳＡＥ）の割合を推定するこ
とであった。有害事象（ＡＥ）に関する問診を各診察時に完了した。１２リード線心電図
が、基準時、および起動後４週間ならびに６および１２ヶ月に得られ、２４時間ホルター
心電計検査が、スクリーニング時、ならびに起動後３、６、および１２ヶ月に行われた。
ＥＣＧおよびホルター検査の読取は、中央研究室（Ｄｕｋｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，　
Ｎｏｒｔｈ　Ｃａｒｏｌｉｎａ）によって行われた。薬剤の変更および用量の調整が、各
診察時に記録された。
【０２７８】
　他の査定は、スクリーニング、埋込、デバイス起動時に、および本デバイスの起動後４
週間ならびに６および１２ヶ月に、臨床研究室測定を含んだ。全ての研究室検査は、中央
研究室（ＩＣＯＮ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，　Ｆａｒｍｉｎｇｄａｌｅ，　ＮＹ）に
よって行われた。生命兆候（血圧、脈拍、および温度）が、全ての診察時に測定された。
高血圧症は、成人に対するＪＮＣ－７基準に従って、収縮期血圧≧１４０ｍｍＨｇおよび
／または拡張期血圧＞９０ｍｍＨｇとして定義された。空腹および食欲の１００ｍｍ視覚
アナログ尺度質問表を介した空腹および食欲査定、３要因摂食質問表、生活の質（ＳＦ－
３６（登録商標））、および生活の質の重視の影響質問表、およびベック鬱評価尺度ＢＤ
Ｉ（登録商標）－ＩＩによって査定される鬱病を含む、対象質問表が、スクリーニング時
、ならびに起動の６および１２ヶ月後に行われた。
【０２７９】
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統計分析
　サンプルサイズが、２つの手段を比較するために統計分析システムバージョン９．２ソ
フトウェア（Ｐｒｏｃ　Ｐｏｗｅｒ，　ＳＡＳ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，　Ｃａｒｙ　ＮＣ
）を使用して計算された。最小必要サンプルサイズは、有意性レベル＝２．５％、出力＝
９０％、オフグループ内の期待％ＥＷＬ＝８％、オングループ内の期待％ＥＷＬ＝２５％
、および期待標準偏差＝１５％（ＶＢＬＯＣ実行可能性試験）という仮定の下で計算され
た。上記で概説される仮定の下で、推定最小サンプルサイズは、２２２人の対象であった
。両群内で２３％削減を予想する、研究に登録された２９４人の対象であった（人間に迷
走神経遮断デバイスを以前に埋め込んだことがなかった施設で埋め込まれた、最初の１４
人の外科対象を除外する）。一次分析が、治療する意図の原理に従って行われた。全ての
対象が、無作為化割当に従って分析された。一次分析は、治療群にわたって１２ヶ月の結
果を比較し、観察された差を１０％のヌル値と比較すると、任意の欠落データが「無作為
に欠落している」と仮定された。支持的混合モデル反復測定回帰分析（ＳＡＳ　Ｐｒｏｘ
　Ｍｉｘｅｄ）が、利用可能な全てのデータを使用し、任意の欠落データをモデル化して
行われた。「最終値繰越」インピュテーション方法を任意の欠落した１２ヶ月データ点に
適用した、感度分析も行われた。連続データは、平均±標準誤差として提示される（

±ＳＥＭ）。
【０２８０】
結果
登録された対象
　５０３人の対象を登録した後、スクリーニング、対象コンプライアンスにおける研究者
チームによる信頼の欠如、対象決定等にもかかわらず、２９９人が試験対象患者基準を満
たすことができないため除外された。合計２９４人の対象が、Ｍａｅｓｔｒｏ装置（登録
商標）を埋め込まれ、治療群（ｎ＝１９２）および非治療対照群（ｎ＝１０２）に無作為
化された。以前に装置を配置していなかった、それぞれの外科医に対する第１の埋込は、
ＦＤＡ合意による研究の元の設計によって、一次または二次安全性または有効性評価項目
において評価されなかった。治療分析群は、年齢＝４６±１歳および４１±１ｋｇ／ｍ２

のＢＭＩを伴う男性１８人（１０％）および女性１６５人（９０％）から成った。２型糖
尿病がある５人の治療対象（３％）がいた。対照群は、４６±１歳の年齢および４１±１
ｋｇ／ｍ２のＢＭＩを伴う男性１４人（１４％）および女性８３人（８６％）を有し、５
人（５％）に２型糖尿病があった。
【０２８１】
　治療群内に１４人の対象（７％）、および１２ヶ月の試験を完了する前に撤退した対照
群内の５人（５％）がいた。それぞれ、治療および対照群における撤退の理由は、４％お
よび１％で有害事象、それぞれ１％で追跡調査への不参加、およびそれぞれ３％で個人的
決定を含んだ。
安全性
【０２８２】
　死亡、または予期しない有害なデバイス効果（ＵＡＤＥ）はなかった。３５件の重篤な
有害事象があった（データは示されていない）。ＤＳＭＢは、これらのＳＡＥが、既存の
状態（１７）、手術手技／麻酔（４）、本デバイスの埋込または補正（５）、本デバイス
（４）、治療アルゴリズム（０）に関係すること、またはこれらのうちのいずれにも関係
しない（５）ことを判定した。１人の対象が、麻酔の誘導時に気管支けいれんを発現させ
、手術がキャンセルされ、埋込が行われず、対象は無作為化されなかった。埋込ＳＡＥの
うちのいずれも、生命を脅かさず、緊急手術を必要とせず、または研究から対象を除去す
ることを余儀なくさせなかった。３人の対象が、神経調節器の部位で感染症を発現させ、
抗生物質治療のみの成功（ｎ＝２）、または１人の対象では膿性液の存在による本デバイ
スの除去のいずれかを必要とした。１６人の対象が、本デバイスの除去を望み（有害事象
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のため８人、対象決定のため８人）、１４人の対象が、本デバイスを動作可能にするため
に、または有害事象のため（神経調節器部位での疼痛のため３人、および高リード線イン
ピーダンスのため２人、神経調節器通信に関する問題のため８人、およびコイル配置に干
渉する神経調節器の場所のため１人）補正手技を要求した。いずれか一方の群内のいずれ
の対象も、ＰＲ間隔、ＱＲＳ持続時間、または心室再分極間隔（ＱＴｃＦ間隔）の異常等
のＥＣＧの異常を発現せず、いかなる異常もホルスター監視で注目されなかった。
有効性－体重減少
【０２８３】
　１２ヶ月評価時に治療群を対照群と比較したとき、％ＥＷＬとして測定された全体的体
重減少に差がなかった（１７±２対１６±２、ｐ＝ＮＳ）。同様に、≧２５％ＥＷＬの体
重減少を獲得する対象の割合もまた、群間で異ならなかった（２２％対２５％、ｐ＝ＮＳ
）。
【０２８４】
サブグループ分析
　使用時間数／日別の体重減少：１日あたりのデバイス使用の時間数として定義されたデ
バイス使用のコンプライアンスにおいて、群間に差はなかった。しかしながら、治療群に
かかわらず、１日あたりのデバイス使用の時間数が多くなるにつれて、基準体重からの％
ＥＷＬの向上との強く統計的に有意な関連性（反復測定回帰分析；ｐ＜０．００１）があ
った（図１２Ａ－Ｂ、図１３Ａ－Ｂ）。本デバイスが≧１２時間／日にわたって使用され
たとき、％ＥＷＬは、それぞれ、治療群（ｎ＝１６）では３０±４ｍ、対照群（ｎ＝１４
、ｐ＝０．４２）では２２±８であった。％ＴＢＷＬ（全体重減少）は、治療群では１１
．４±１．７、対照群では８．３±３．０であった。
【０２８５】
　血圧への影響：両群で、研究への参入時に高血圧症の既往歴を伴う対象（治療群でｎ＝
７７または４２％、対照群でｎ＝４０または４１％）は、それぞれ、（治療および対象の
両方に対して）１３３ｍｍＨｇの基準からの６ヶ月（－１０±２対－９±３ｍｍＨｇ）お
よび１２ヶ月（－１０±２対－９±３ｍｍＨｇ）での収縮期血圧の変化、ならびに（治療
および対象の両方に対して）８３ｍｍＨｇの基準からの６ヶ月（－４±１対－８±２ｍｍ
Ｈｇ）および１２ヶ月（－５±１および－５±２ｍｍＨｇ）での拡張期血圧の変化によっ
て測定されるような、血圧の改善（ｐ＜０．０１）を有した。図１４Ａ－Ｂ参照。しかし
ながら、いかなる差も研究群間で注目されなかった。基準時に高血圧症がない対象には、
いくつかの時点で血圧の有意義な変化がなかった（データは示されていない）。研究はま
た、薬剤の中止および薬剤の変更を含む、高血圧の薬の変更への効果についても分析され
た。図１５参照。
【０２８６】
議論
　長年にわたって確立されたデータは、迷走神経の間欠的な可逆的遮断が、体重減少を生
じ、胃腸機能を変調し、胃腸からの脳までの感覚経路としての機能を果たすことを確立す
る。ＥＭＰＯＷＥＲ研究は、両方の横隔膜下迷走神経の間欠的両側性遮断の効果を評価す
るように、満腹感を誘発し、食物摂取量を減少させるように、かつ病的肥満がある対象に
おいて臨床的関連体重減少を引き起こして維持するように設計された。間欠的迷走神経遮
断の試験（ＶＢＬＯＣ研究）における予備作業は、このアプローチが有望であると示唆し
た。ＶＢＬＯＣ研究における対象は、間欠的迷走神経遮断の６ヶ月後に２３％ＥＷＬを失
った。現在のＥＭＰＯＷＥＲ研究は、特に、ＶＢＬＯＣ研究を検証するように、病的肥満
がある対象において、間欠的迷走神経遮断の無作為化、二重盲検、多施設の対照試験とし
て設計された。
【０２８７】
　ＥＭＰＯＷＥＲの一次有効性の目的は、治療群と対照群との間の％ＥＷＬの差を実証す
ることであった。治療の１年で、％ＥＷＬは、群間で事実上同一であった（治療：１７±
２％対対照：１６±２％、ｐ＝ＮＳ）。対照群と対比して治療群内のより多くの対象が＞
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２５％ＥＷＬを達成したかどうかを判定することである、二次有効性の目的もまた、達成
されず、治療群内の２２％および対照群内の２５％が、２５％ＥＷＬ（ｐ＝ＮＳ）を達成
した。したがって、このＥＭＰＯＷＥＲ研究の迷走神経遮断の実験設計および条件下で、
いかなる体重減少の統計的または臨床的関連差も、治療および対照群間で注目されなかっ
た。
【０２８８】
　体重減少の重要な差が、両群で注目された。第１に、両群内の平均％ＥＷＬが、生活様
式介入のみを用いると約８％の期待％ＥＷＬより大きかった。第２に、各群内の対象が１
日あたりの迷走神経遮断の平均持続時間に従って分けられたとき、体重減少は、両群で使
用が増加するにつれて、より大きかった（ｐ＜０．００１、反復測定分析）。図１４Ａお
よびＢ参照。両群内の≧１２時間／日にわたって日常的に迷走神経遮断デバイスを装着し
た対象（治療群：１６人の対象、対照群：１４人の対象）が、それぞれ、３０±４％およ
び２２±８％減量した一方で、＞６時間／日であるが≦９時間／日にわたって本デバイス
を装着した対象（治療群：６１人の対象、対照群：２８人の対象）は、１３±２％および
１０±３％しか減量しなかった。さらに、両群内で満腹感が増加および空腹が減少し、再
度、本デバイスの効果を示唆した。図１２Ａ参照。
【０２８９】
　重要な差もまた、基準時に高血圧症であった対象について血圧で注目された（非糖尿病
患者には＞１４０／９０、または糖尿病患者には＞１３０／８０、Ｎ＝３７）。基準時に
高血圧症歴を伴う対象（Ｎ＝５８）と比較して、１２ヶ月にわたって≧９時間のデバイス
使用を伴う対象では、収縮期および拡張期ＢＰの両方は、両集団での任意の実質的な体重
減少に先立って、スクリーニング後の２週間までに実質的に低減させられた。１２ヶ月に
わたって≧９時間のデバイス使用を伴う対象には、１７～１８ｍｍＨｇのＳＢＰの減少、
および９～１０ｍｍＨｇのＤＢＰの減少があった。図１５Ａ－Ｂ参照。基準時での高血圧
症群では、１０～１３ｍｍＨｇのＳＢＰおよび６～８ｍｍＨｇのＤＢＰの減少があった（
データは示されていない）。基準時により高い血圧を伴う対象は、より大きいＢＰ低減（
ｐ＜０．０５）を有し、この関係は、％ＥＷＬから独立していた（ｐ＝０．１１～０．９
０）（データは示されていない）。血圧低減の規模は、％ＥＷＬに依存していない。基準
時に高血圧を伴う対象、および９時間以上の治療を伴う対象は、高血圧の薬の変更に依存
していなかった（ｐ＝０．２０～０．８０）。
【０２９０】
　９時間以上の治療は、体重減少に先立って２週間で血圧の低減につながり、血圧の低減
は、基準時に高血圧を伴う患者にとってより大きい。血圧の低減は、体重減少の規模に依
存せず、体重減少から独立している。血圧低減は、入手可能なデータに基づく高血圧症の
薬の変更と関連付けられない。
【０２９１】
　デバイス使用の持続時間が増加した％ＥＷＬの向上は、体重減少への迷走神経遮断の潜
在的に有益な効果を支持する。加えて、治療後および任意の有意な体重減少に先立った２
週間ほども早期の血圧の実質的な改善もまた、この見解を支持する。治療対対照群内の％
ＥＷＬの差の欠如は、安全性およびデバイス診断チェックのために対照群内の迷走神経に
送達される、迷走神経操作および／または一見軽微な電気入力が、迷走神経機能に実際に
影響を及ぼし得たかどうかという問題を提起する。
【０２９２】
　臨床試験の設計は、両群で安全かつ最終的に能動的なデバイスを維持することを目的と
していた。対照群では、本デバイスは、起動され、はるかに低いエネルギーの電気信号を
一貫して送達した。対照群内の安全性チェックアルゴリズムは、治療群で送達された入力
の１０００分の１未満を送達した（例えば、本デバイスが１０時間／日にわたって装着さ
れた場合、治療および対照群に送達された全電荷は、それぞれ、３．９対０．００１４ク
ーロンであった）。ラット座骨神経モデルを使用した予備実験は、これらの「安全性チェ
ック」が迷走神経遮断に影響をほとんどまたは全く及ぼさないであろうと示唆していた（
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未公開データ）。対照群で利用されるパラメータが、対照群での予期しない体重減少に寄
与する神経調節作用を有し得るかどうかを判定するように、９匹の麻酔をかけたラットに
おけるラット座骨神経モデルを使用して、（１年のデータ収集に達した後の）後続の研究
が行われた。ヒトにおける１時間（１分のオフが続く１分のオン）を模倣するための加速
モデルを使用した、ラットにおけるこの予備研究は、１６分後に評価されたときに、これ
らの電気パラメータが、複合活動電位の振幅の３１％の平均減少につながったことを示し
た（データは示されていない）。発生の平均時間は、対照モードパラメータの開始後６分
であり、その後、累積的に増加した。電気刺激が停止されたときに、複合活動電位へのこ
の効果がさらに増加するか、または持続するかどうかを判定するために、より長期間の研
究がまだ行われていない。これらの観察は、対照群内のインピーダンスおよび安全性チェ
ックのための迷走神経への電気入力が、迷走神経興奮性の減少を有し得た、かつ対照群で
観察された予期しない体重減少および血圧の低下に寄与した得たことを示唆する。迷走神
経遮断を通して体重減少を誘発するために必要な振幅に対する、試験の所与の人間の参加
者の感度は、未知であるが、これらのデータは、応答が可変であり得ることを示唆する。
【０２９３】
　迷走神経変調は、中枢神経器官への効果によって、または前庭部収縮を抑制することに
よる胃内容排出の減少等の胃腸への効果によって、胃の受容的弛緩／収容を阻害すること
によって、または食後満腹感を増加させ得る消化管ホルモンの放出によって、満腹感を増
加させることができる。同様に、膵臓外分泌を減少させることによって、摂取した食物の
吸収が減少し得た。排便習慣または関連脂肪便症のいかなる顕著な変化もないと、この後
者の可能性は低い。第２に、デバイス使用の持続時間が増加した、両群（治療および対照
）内の％ＥＷＬ減少の漸進的増加は、研究に専念し、かつ減量により専念した対象の中で
、より良好なコンプライアンスを表し、それによって、内部的にバイアスされた群を表し
得る。第３に、研究は、％ＥＷＬ減少を増加させ得た、食事カウンセリング、行動修正、
および運動訓練のプログラムを含んだ。第４に、外部送達デバイスを装着するという不便
が、より従順な対象を要求する一方で、完全埋込型送達デバイスは、より魅力的である可
能性が高い。
【０２９４】
　要約すると、このＥＭＰＯＷＥＲ研究の条件下で、我々は、治療および対照群内で％Ｅ
ＷＬのいかなる差も実証することができなかった。デバイス使用の増加、および体重減少
から独立した血圧の低下を伴う、より大きい体重減少は、安全性およびインピーダンスチ
ェックのために対照群内の迷走神経に送達されるわずかな電気入力が、迷走神経興奮性を
変化させ、それによって、研究を混乱させ得たことを示唆する。
【０２９５】
　対照患者が埋め込まれたが、迷走神経がいかなる電気信号も受容しなかった、ごく最近
の二重盲検研究では、治療患者は、１２ヶ月期間での対照患者と比較して、統計的に有意
な体重減少を実証した。一次分析（治療意図）集団（ｎ＝２３９）では、治療患者は、偽
対照患者に対する１５．９％と比較して、２４．４％の平均ＥＷＬを達成した。この８．
５％差は、偽対照と比べて統計的有意性を実証したが（ｐ＝０．００２）、事前特定され
た１０％限界での超有意性を実証しなかった（ｐ＝０．７０５）。合計で、治療患者の５
２．５％が、対照群での３２．５％と比較して２０％以上のＥＷＬを有し（ｐ＝０．００
４）、治療患者の３８．３％が、偽対照群での２３．４％と比較して、２５％以上のＥＷ
Ｌを有した（ｐ＝０．０２）。５５％および４５％のそれぞれの共同一次評価項目標的が
満たされなかった一方で、評価項目標的は、観察された割合で９５％信頼区間内にあり、
したがって、観察された割合は、これらの事前特定された割合より有意に低くなかった。
これらの有効性データは、体重減少へのＶＢＬＯＣ治療のプラス効果を実証する。試験設
計による治療を受容した患者のみ（ｎ＝２１１）を含んだ、プロトコルによる群では、治
療患者は、偽対照群に対する１７．３％と比較して、平均２６．３％ＥＷＬを有した（ｐ
＝０．００３）。合計で、治療患者の５６．８％は、偽対照群での３５．４％と比較して
、５５％の事前定義された閾値を上回った、少なくとも２０％のＥＷＬを達成した（ｐ＝
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０．００４）。患者の４１．８％もまた、偽対照群での２６．２％と比較して、４５％の
事前定義された閾値よりわずかに少ない、少なくとも２５％のＥＷＬをこの集団で達成し
た（ｐ＝０．０３）。
【０２９６】
　デバイス関連の重篤な有害事象の割合は、治療腕については３．１％であり、１５％の
閾値より有意に低かった（ｐ＜０．０００１）。安全性の結果はまた、ＶＢＬＯＣ治療に
有害な心臓血管効果がないことも確認した。血圧および心拍数の全体的低減もまた、治療
腕で観察された。患者の約９３％が、厳密に実行された試験と一致して、試験における１
２ヶ月査定に到達した。
【０２９７】
　本発明の前述の詳細な説明により、どのようにして本発明の目的が達成されたかが示さ
れている。当業者に容易に想起され得るもの等の開示された概念の修正および同等物は、
本明細書に添付される請求項の範囲に含まれることを目的としている。
【０２９８】
　従来技術の教示に関する本願の項では、従来技術の特許からの明細書が、本発明の実施
形態の理解を容易にするために、実質的に再現される。本願の目的で、これらの特許内の
情報の精度は、独立した検証を伴わずに容認される。本明細書で参照される全ての出版物
は、参照することにより本明細書に組み込まれる。

【図１】 【図２】
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