
JP 2019-523660 A 2019.8.29

10

(57)【要約】
　前臨床試験及び臨床試験において、自律神経系（副交
感神経及び交感神経系）が睡眠覚醒サイクルにわたって
確実な変化を示すことが示された。最も重要なことは、
睡眠中に、副交感神経系が、その休息調節における役割
に一致する活動の増加を示すことである。さらに、不眠
症を抱える患者は、睡眠中に、神経生物学的「過覚醒」
モデルに一致する副交感神経活動の低下及び／又は交感
神経活動の増加を示す。本明細書では、潜水反射に応答
して副交感神経系を活性化する方法及び装置について説
明し、驚くべきことに、潜水反射の持続は睡眠の改善を
もたらす。本明細書で説明する装置及び方法は、この反
射を特異的に及び／又は選択的に活性化させ、不眠症患
者の睡眠調整における治療的役割を果たすことができる
。
【選択図】図１Ａ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　睡眠潜時を短縮し、睡眠の深さを深め、及び／又は被験者の睡眠時間を延ばす装置であ
って、
　被験者の前頭部に装着されるように適合された、熱伝達面（２００９）を有する前頭部
アプリケータ（２００３、２００３’）と、
　前記熱伝達面を冷却するように構成された１又は２以上の冷却ユニット（２００５、２
０１５’）と、
　前記１又は２以上の冷却ユニットに電気的に結合されて、前記１又は２以上の冷却ユニ
ットの出力及び駆動冷却を調節するように構成されたコントローラ（２００１、２００１
’）と、
　前記被験者からの生理的パラメータを検出するように構成された１又は２以上のセンサ
（２００７、２００７’）と、
を備え、前記１又は２以上のセンサは、前記コントローラに結合され、前記コントローラ
は、前記１又は２以上のセンサによって検出された前記生理的パラメータから前記被験者
が潜水反射を体験しているかどうかを判定し、前記判定に基づいて前記熱伝達領域の温度
又は前記熱伝達領域の冷却タイミングの一方又は両方を調整するように構成される、
ことを特徴とする装置。
【請求項２】
　前記１又は２以上のセンサは、身体の動き、呼吸数、心拍数、電気皮膚反応、血中酸素
濃度、心電図（ＥＣＧ）信号及び脳電図（ＥＥＧ）信号のうちの１つ又は２つ以上を検出
するように構成される、
請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記コントローラは、前記被験者が潜水反射を体験しているかどうかを心拍数の低下に
基づいて判定するように構成される、
請求項１に記載の装置。
【請求項４】
　前記コントローラは、前記アプリケータの前記熱伝達面の温度を潜水反射が検出される
まで低下させるように構成される、
請求項１に記載の装置。
【請求項５】
　前記コントローラは、前記アプリケータの前記熱伝達面の温度を、前記潜水反射応答が
検出された温度又は該温度未満に維持期間にわたって維持した後、前記アプリケータの前
記熱伝達面の前記温度を待機期間にわたって待機温度に上昇させるように構成される、
請求項１に記載の装置。
【請求項６】
　前記前頭部アプリケータを前記被験者の頭部に保持するための止め具（２０１、２０３
３）をさらに備える、
請求項１に記載の装置。
【請求項７】
　前記１又は２以上の冷却ユニットは、熱電冷却器（２０１５’）を含む、
請求項１に記載の装置。
【請求項８】
　前記１又は２以上の冷却ユニットは、前記前頭部アプリケータを通過する流体を冷却す
るように構成される、
請求項１に記載の装置。
【請求項９】
　前記１又は２以上の冷却ユニットは、前記前頭部アプリケータ内に存在して前記熱伝達
面と連通する、
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請求項１に記載の装置。
【請求項１０】
　前記コントローラは、前記温度を０℃～３０℃に制御するように構成される、
請求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　前記１又は２以上のセンサは、前記前頭部アプリケータの一部である、
請求項１に記載の装置。
【請求項１２】
　前記前頭部アプリケータの前記熱伝達面を覆って配置されるように適合された、熱伝導
面を有するカバーをさらに含む、
請求項１に記載の装置。
【請求項１３】
　被験者の前頭皮質及び前頭前皮質の一方又は両方に非侵襲的に低体温療法を適用するこ
とによって睡眠潜時を短縮し、睡眠の深さを深め、及び／又は前記被験者の睡眠時間を延
ばす方法であって、
　前記被験者の前頭皮質及び前頭前皮質の一方又は両方の上に、前記被験者の皮膚と連通
する熱伝達領域を含むアプリケータを配置するステップと、
　睡眠潜時を短縮すること、睡眠の深さを深めること、及び前記被験者の睡眠時間を延ば
すことのうちの１つ又は２つ以上を行うために、前記熱伝達領域を冷却して潜水反射を誘
発するステップと、
を含むことを特徴とする方法。
【請求項１４】
　前記被験者の皮膚と前記熱伝達領域との間の接触を少なくとも１５分にわたって維持す
るステップをさらに含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記アプリケータを配置するステップは、前記アプリケータを適所に固定するステップ
を含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項１６】
　前記アプリケータを配置するステップは、前記アプリケータを接着固定するステップを
含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項１７】
　前記アプリケータを配置するステップは、前記アプリケータを前記被験者の前頭部領域
上のみに固定するステップを含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項１８】
　冷却するステップは、０℃～２５℃に冷却するステップを含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項１９】
　冷却するステップは、１０℃～１５℃に冷却するステップを含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項２０】
　冷却するステップは、前記アプリケータに冷却液を通すステップを含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項２１】
　冷却するステップは、熱電冷却器を介して冷却するステップを含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項２２】
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　冷却するステップは、前記熱伝達領域の前記温度を少なくとも５分にわたって周囲温度
から前記第１の温度に降下させるステップを含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項２３】
　冷却するステップは、前記熱伝達領域を第１の温度に維持するステップを含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項２４】
　前記第１の温度を維持するステップは、前記第１の温度を少なくとも２０分にわたって
維持するステップを含む、
請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記被験者が潜水反射を体験していると判定するステップをさらに含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項２６】
　前記潜水反射の前記判定に基づいて、前記熱伝達領域の前記温度又は前記熱伝達領域の
前記冷却のタイミングの一方又は両方を調整するステップをさらに含む、
請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記熱伝達領域を冷却するステップは、前記熱伝達領域を前記潜水反射が検出されるま
で徐々に冷却するステップを含む、
請求項２５に記載の方法。
【請求項２８】
　前記熱伝達領域の前記温度を第２の温度に変化させるステップをさらに含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項２９】
　前記アプリケータに冷却液を通して、前記熱伝達領域が前記第１の温度と３０℃との間
の第２の温度に冷却されるようにするステップをさらに含む、
請求項１３に記載の方法。
【請求項３０】
　前記第２の温度は、約２０℃～約２５℃である、
請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記第２の温度を第２の時間にわたって維持するステップをさらに含む、
請求項２９に記載の方法。
【請求項３２】
　前記第２の温度は、前記温度を睡眠周期に基づいて調整することによって維持される、
請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記第２の温度は、前記温度をユーザ選択可能入力の被験者選択に基づいて調整するこ
とによって維持される、
請求項３１に記載の方法。
【請求項３４】
　睡眠潜時を短縮し、睡眠の深さを深め、及び／又は被験者の睡眠時間を延ばす前記方法
は、不眠症を抱える被験者において睡眠潜時を短縮し、睡眠の深さを深め、及び／又は被
験者の睡眠時間を延ばす方法である、
請求項１３に記載の方法。
【請求項３５】
　被験者の前頭皮質及び前頭前皮質の一方又は両方に非侵襲的に低体温療法を適用するこ
とによって睡眠潜時を短縮し、睡眠の深さを深め、及び／又は前記被験者の睡眠時間を延
ばす方法であって、
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　前記被験者の前頭皮質及び前頭前皮質の一方又は両方の上に、前記被験者の皮膚と連通
する熱伝達領域を含むアプリケータを配置するステップと、
　前記熱伝達領域を、潜水反射を誘発するのに十分なほど冷却するステップと、
　前記潜水反射が睡眠潜時を短縮し、睡眠の深さを深め、被験者の睡眠時間を延ばすよう
に、前記被験者の皮膚と前記熱伝達領域との間の接触を維持するステップと、
を含むことを特徴とする方法。
【請求項３６】
　被験者の前頭皮質及び前頭前皮質の一方又は両方に非侵襲的に低体温療法を適用するこ
とによって睡眠潜時を短縮し、睡眠の深さを深め、及び／又は前記被験者の睡眠時間を延
ばす方法であって、
　前記被験者の前頭皮質及び前頭前皮質の一方又は両方の上に、前記被験者の皮膚と連通
する熱伝達領域を含むアプリケータを配置するステップと、
　前記被験者が潜水反射を体験するまで前記熱伝達領域を冷却するステップと、
　前記潜水反射が睡眠潜時を短縮し、睡眠の深さを深め、被験者の睡眠時間を延ばすよう
に、前記被験者の皮膚と前記熱伝達領域との間の接触を維持するステップと、
を含むことを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
〔関連出願との相互参照〕
　本特許出願は、２０１６年５月１６日に出願された米国仮特許出願第６２／３３７，２
７９号に対する優先権を主張するものであり、この文献はその全体が引用により本明細書
に組み入れられる。
【０００２】
　本特許出願は、２０１５年６月２４日に出願された「睡眠調整のための装置及び方法（
ＡＰＰＡＲＡＴＵＳ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤ　ＦＯＲ　ＭＯＤＵＬＡＴＩＮＧ　ＳＬＥＥ
Ｐ）」という名称の米国特許出願第１４／７４９，５９０号に関連することができる。本
特許出願は、２０１５年１１月１１日に出願された米国特許出願第１４／９３８，７０５
号（ＵＳ－２０１６－０１２８８６４）にも関連することができる。これらの各特許出願
及び特許は、その全体が引用により本明細書に組み入れられる。
【０００３】
〔引用による組み入れ〕
　本明細書に掲載する全ての出版物及び特許出願は、各個々の出版物又は特許出願が引用
により組み入れられている旨が明確かつ個別に示されているかのように全体が引用により
本明細書に組み入れられる。
【０００４】
　本明細書で説明する装置及び方法は、不眠症などの睡眠に影響を及ぼす病気を患った被
験者を含む被験者の入眠を短縮し、睡眠維持を改善し、睡眠時間を延ばし、浅い睡眠に対
して深い睡眠を増加させることを含む睡眠の改善に使用することができる。従って、本明
細書で説明する装置及び方法は、不眠症などの睡眠障害の治療に使用することができる。
【背景技術】
【０００５】
　不眠症は、ほとんどの場合、十分な睡眠の機会がある個人が容易に眠りにつくことがで
きず、眠り続けることができず、又は良質な眠りが得られないこととして説明される。米
国では、人口に基づく慢性又は一過性不眠症の推定値が、米国内の人口の１０～４０％、
すなわち３千万人～１億２０００万人の成人に及ぶ。ヨーロッパ及びアジアでも同様の罹
患推定値が報告されている。研究全般にわたり、４５～６４歳と８５歳以上という２つの
年齢ピークが存在する。夫と離婚又は死別した教育水準の低い女性では、睡眠障害を訴え
る可能性が男性よりも１．３～２倍高い。米国では、不眠症による直接的な医療費、機能
障害、精神健康問題リスクの増加、生産性の損失、労働者の長期欠勤及び過度の医療利用
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における経済的負担が１０００憶ドルに迫る勢いである。不眠症は、その症状の発現がな
い医療従事者が起こす医療ミスの数の２倍を上回る医療ミスをもたらす国民的健康問題と
して認識されている。しかしながら、現在利用できる不眠症治療は、様々な理由で完全に
満足できるものではない。催眠鎮静薬は、中毒／依存症、記憶障害、錯乱性覚醒、夢遊病
、並びに転倒及び腰部骨折の原因となり得る協調運動問題の可能性などの深刻な副反応を
伴うため、不眠症問題の完全な解決法ではない。不眠症患者の大半は、自身の不眠症症状
に対して非薬剤的アプローチを好む。認知行動療法は、効果的ではあるものの、どこでも
利用できるわけではなく常に健康保険が適用されるとは限らない高価で労働集約的な治療
である。様々な薬剤及び装置を含む不眠症治療のための店頭アプローチは、不眠症患者に
おける有意な効果及び潜在的に危険な副作用の影響を実証する臨床研究が十分に行われて
いない。従って、安全で効果的で非侵襲的で非薬剤的な不眠症治療装置に対する大きなニ
ーズが存在する。
【０００６】
　最近では、睡眠の神経生物学及び不眠症の神経生物学において、革新的な不眠症治療を
もたらし得る進歩が成されてきた。相当量の証拠が、睡眠が回復機能に役立ち得ることを
示唆している。睡眠恒常性のＥＥＧマーカは、デルタ周波数範囲（１～４Ｈｚ）のＥＥＧ
スペクトルパワーである。恒常的睡眠衝動は、覚醒中に消耗した脳グリコーゲン貯蔵の補
充を通じた脳エネルギー代謝の回復を伴うことができる。この機能は、何らかの部位特異
性（ｒｅｇｉｏｎａｌ　ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）を有することができる。デルタＥＥＧ
スペクトルパワー範囲のＥＥＧスペクトルパワーは、前頭部において優位であることが報
告されている。睡眠不足後のデルタパワーの増加が前頭部において優位であることも報告
されている。この大脳皮質領域は、睡眠遮断後に優先的に損なわれる覚醒実行機能におい
て大きな役割を果たす。このような根拠は、最適な実行行動には睡眠が必須であり、この
メカニズムが前頭皮質に関与することを示唆するものである。
【０００７】
　様々な生理学的レベルでの「過覚醒」は、現在の主な病態生理学的不眠症モデルを表す
。不眠症患者では、健康な被験者と比較した覚醒時及び睡眠時にわたる全体的な脳代謝の
増加、安静代謝率、ＨＲＶにおける心拍及び交感神経迷走神経の緊張、夕方及び睡眠早期
のコルチゾール分泌、ＮＲＥＭ睡眠中のＥＥＧ活動、入眠後の高レベル覚醒に関連する、
特に前頭皮質における皮質ブドウ糖代謝レベルの増加、入眠期間付近の正常な中核温度の
降下障害、及びしばしば「競争的」な、止められない、睡眠集中的なものとして記述され
る、不眠症患者の睡眠前思考に基づく認知的過覚醒が見られることが示されている。最新
の証拠では、不眠症患者が、睡眠及びベッドに関する刺激に向けられる選択的注意を示し
、これによって条件覚醒、睡眠不足及び覚醒機能の低下という自己強化的なフィードバッ
クループに陥る可能性があることも示唆されている。不眠症患者では、ＮＲＥＭ睡眠中に
腹側正中の前頭前皮質における代謝の増加に相関してベータＥＥＧスペクトルパワーが増
加することが示されている。不眠症患者における睡眠の改善は、機能的神経画像検査によ
って測定される前頭前皮質機能の改善に関連付けられてきた。
【０００８】
　従って、正常な睡眠機能にとっては、前頭前皮質における代謝の低下が重要であると思
われ、この部位における代謝亢進が不眠症患者の正常な睡眠機能を妨げている可能性があ
る。前頭前皮質における代謝の上昇を抑えることを目的とした治療介入が不眠症患者の睡
眠を改善することができる。
【０００９】
　数連の証拠は、頭皮に冷却刺激を付与すると、刺激下の皮質の代謝を抑えられることを
示唆している。研究では、動物でも人間でも、頭皮に冷却刺激を付与すると、下にある皮
質の脳温度が低下することが示されている。豚の研究では、たとえ１５度Ｃの弱い表面冷
却であっても、頭皮及び脳表が３５度Ｃに冷却されることに関連付けられる。この研究で
は、表面対深部脳組織に対する注目すべき差動的な表面冷却効果が見られ、脳表組織の方
が深部脳組織よりも低く冷却された。人間の研究では、Ｗａｎｇ他が、全頭冷却ヘルメッ
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トを着用した被験者の脳表温度を１時間以内に平均１．８４度Ｃ低下させることができた
。医用生体工学モデルでは、選択的な頭部表面の冷却によって脳灰皮質の冷却を達成でき
ることが示されている。これらの数連の証拠は、頭皮における冷却刺激の付与が下にある
大脳皮質の代謝の低下に関連するという概念を裏付けるものである。
【００１０】
　脳低温療法は、神経保護効果に起因する他の内科的疾患を治療するために以前から使用
されていた治療介入である。頭部外傷、脳卒中及び心肺手術中の神経障害などの、全体的
及び局所的虚血性及びその他の神経毒事象後の治療的低体温は、制御された動物及び人間
の研究において有益な結果を示してきた。臨床前研究は、脳冷却の神経保護効果を多く示
してきた。これらの効果としては、代謝、ｐＨ、神経伝達レベル、遊離脂肪酸、血液脳関
門、浮腫、グルコース代謝、脳血流、フリーラジカル活性、脂質過酸化反応、カルシウム
蓄積、タンパク質合成、タンパク質キナーゼＣ活性、白血球蓄積、血小板機能、ＮＭＤＡ
神経毒性、成長因子、細胞骨格タンパク質、カルシウム依存タンパク質リン酸化、熱ショ
ックタンパク質、前初期遺伝子、ＮＯＳ活動及びＭＭＰ発現が挙げられる。脳低温療法の
神経保護的利点は、不眠症を含む睡眠障害を患う患者の助けになることができると考えら
れる。睡眠障害に関連する有害事象の病態生理的モデルは、睡眠障害を有する潜在的神経
毒性に焦点を当て始めている。この神経毒性が不眠症において生じ得ることは、不眠症患
者における夕方及び睡眠早期の副腎皮質機能亢進、並びに神経機能に対する副腎皮質機能
亢進の既知の悪影響についての研究結果によって示唆されている。１つの予備研究では、
不眠症患者における海馬容積の減少が示された。これは、神経毒因子の結果による可能性
がある。
【００１１】
　不眠症患者の前頭皮質の代謝亢進を睡眠前の期間及び睡眠中の両方で低下させれば、不
眠症患者が訴える認知的過覚醒を抑えることができる。認知的過覚醒の大脳機能局在は、
その実行機能及び黙想的認知における役割を考えると、前頭前皮質に生じると仮定される
。
【００１２】
　前頭部頭皮領域に冷却刺激を付与すると、入眠に関連する体温調節の規範的変化を促す
こともできる。（遠位部と近位部との間の皮膚温勾配（ＤＰＧ）によって測定される）遠
位皮膚領域の選択的血管拡張を通じた熱損失は、２４時間周期での中核温度（ＣＢＴ）及
び眠気の調節にとって極めて重要なプロセスであると思われる。消灯前のＤＰＧの増加は
素早い入眠を促し、体温調節系と覚醒（眠気）系との間の関連性を示唆するものとして注
目されてきた。上述したように、不眠症患者では、入眠期間前後における正常な中核温度
降下の機能障害が示されている。従って、特に末梢を通じた熱損失をもたらす装置が不眠
症患者の睡眠を改善することができる。
【００１３】
　最新の研究では、不眠が、特に前頭皮質における脳代謝活動の増加に関連し得ることが
示されている。以前に引用により組み入れていた、２００７年４月２０日に出願された「
神経疾患治療のための非侵襲性局所的脳熱刺激方法及び装置（Ｍｅｔｈｏｄ　ａｎｄ　Ａ
ｐｐａｒａｔｕｓ　ｏｆ　Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ，　Ｒｅｇｉｏｎａｌ　Ｂｒａｉｎ　
Ｔｈｅｒｍａｌ　Ｓｔｉｍｕｌｉ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｎｅｕ
ｒｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ）」という名称の米国特許出願第１１／７８８
，６９４号、現在の米国特許第８，２３６，０３８号には、神経疾患治療のための非侵襲
性局所的脳熱刺激方法及び装置が記載されている。機能的神経画像研究では、睡眠中の不
眠症患者の、特に低温パッドの下側の前頭皮質の脳代謝活動が、脳の前頭皮質上の頭皮に
低温刺激を付与する非侵襲性装置（「前頭部低体温法」）によって低下したことが示され
ている。これらの研究では、前頭部低体温法が不眠症患者の臨床管理に役立ち得ることが
示唆されているが、装置を適用するための最も適切なパラメータは未だ完全に解明されて
いない。
【００１４】
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　前頭部低体温法を用いた予備データでは、装置を適用する頭皮下の大脳皮質部位におけ
る相対的代謝が低下することが示唆されている。装置の適用は、必ずしも不眠症の病状に
限定されるものではなく、それぞれが不眠症を原因要素とし得る、又は独自の異常な脳代
謝パターンを特徴とし得る様々な精神神経疾患にも適用することができる。
【００１５】
　いくつかの疾患は、前頭部冷却装置を用いた治療の恩恵を受けることができる併発状態
及び／又は比較的特異的な脳代謝の変化として不眠症を伴うことが分かっている。これら
の患者は既に他の複数の薬物療法を受けていることが多く、そのうちのいくつかには療法
自体に睡眠効果があるので、これらの併発状態は薬物治療をさらに困難なものにする。併
発する不眠症自体は、いずれかの治療形態を用いた研究がほとんど成されていない。鬱病
は、入眠障害、睡眠障害、早朝覚醒又は非回復的睡眠を含む重度の睡眠障害を伴う。機能
的神経画像研究では、正常な前頭前皮質代謝の低下が覚醒からＮＲＥＭ睡眠に掛けて変化
することが示されている。米国における鬱病の生涯有病率は１７．１％、すなわち現在で
は５２００万人であり、これが大きな問題であることを示唆している。慢性疼痛を有する
患者における睡眠問題の神経生物学は、不眠症の患者のそれとかなりの重複部分を共有し
、前頭部冷却装置から恩恵を受けることができる別の疾患を示唆する。睡眠を妨げる痛み
の最も一般的な原因としては、腰痛（年間１０００憶ドルを超えると推定される社会的コ
スト）、頭痛（これらの患者の５０％は睡眠障害が頭痛を引き起こし、片頭痛患者の７１
％が片頭痛によって睡眠から覚醒する）、線維筋痛、及び関節炎（変形性関節症、関節リ
ウマチ及び狼瘡などの自己免疫疾患）が挙げられる。米国における慢性疼痛有病率の推定
値は、１０．１％が腰痛であり、７．１％が脚部／足の痛みであり、４．１％が腕／手の
痛みであり、３．５％が頭痛である。回答者の１１．０％及び３．６％が慢性の局所的な
痛み及び幅広い痛みをそれぞれ訴えている。米国国勢調査データに基づけば、これは５０
００万人を超えるさらなる市場に転換される。外傷後ストレス症候群（ＰＴＳＤ）を患う
患者の７０～９１％が入眠障害又は睡眠障害を伴う。ＰＴＳＤにおける睡眠問題の治療は
、関連する有害事象を有する薬物療法の管理を中心に展開されてきた。全米併存疾患調査
（ＮＣＳ）の一部として行われた研究では、米国におけるＰＴＳＤの生涯有病率が７．８
％、すなわち現在では２３００万人を超える市場であると報告されている。
【００１６】
　被験者の皮膚（例えば、前頭）を、恐らくは下にある脳領域の冷却を伴う機構を活用し
て冷却することによって睡眠を改善できることが証明されている。この臨床的に証明され
た効果は、一般に被験者の前頭部を冷却するよりも（周囲温度に比べて）温めた方が睡眠
に悪影響を与えることを示唆することができる。しかしながら、今日に至るまで、被験者
の皮膚、特に被験者の前頭部に高温を付与する効果に関連する研究はいささか不確定的で
ある。
【００１７】
　この装置は、主要な単独の不眠症療法とは別に、従来の催眠鎮静薬による不眠症療法又
は認知行動的不眠症療法の部分応答者である不眠症患者にも恩恵をもたらすことができる
。臨床試験データは、承認済みの睡眠薬が患者の約２／３において統計的に有意な改善を
示すことを示唆しているが、完全な症状の寛解を報告する患者はこれよりも大幅に少ない
。このことは、睡眠薬を処方された患者の約２／３がこれらの治療の非応答者又は部分応
答者であり、従って本明細書で説明する装置及びシステムなどの前頭部冷却不眠症装置を
用いた補助療法から恩恵を受けられることを示唆するものである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１８】
【特許文献１】米国特許出願第６２／３３７，２７９号明細書
【特許文献２】米国特許出願第１４／７４９，５９０号明細書
【特許文献３】米国特許出願第１４／９３８，７０５号明細書
【発明の概要】
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【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　最近では、睡眠の神経生物学及び不眠症の神経生物学において、革新的な不眠症治療を
もたらし得る進歩が成されてきた。しかしながら、上述したニーズに対処できる方法及び
装置を提供することが有益と思われる。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　本明細書で説明する方法及び装置は、領域を絞った形で脳代謝を変化させる領域選択的
な脳の冷却又は加温を非侵襲的に行い、これによって（限定ではないが）不眠症を含む領
域特有の脳機能の変化を特徴とする神経疾患を治療することができる。これらの方法及び
装置は、一般に睡眠を改善するために使用することができる。
【００２１】
　一般に、本明細書では、前頭前皮質を冷却することによってこの脳領域の代謝を低下さ
せるために、前頭前皮質上の皮膚に高度に制御されたパラメータ内の低体温療法を施す方
法、装置及びシステムについて説明する。以下で詳細に説明するように、前頭前皮質の低
体温療法は不眠症を改善することができる。従って、本明細書で説明する治療法の多くで
は、装置又はシステムが、患者の皮膚、特に前頭前皮質上の皮膚に接触するように又は熱
的に接触して配置されるように構成された熱伝達領域（例えば、パッドなど）を有するア
プリケータを含む。このアプリケータはマスク又は衣服とすることができ、冷却液（例え
ば、冷却水）又は固体（例えば、ペルチェ素子）又はこれらの何らかの組み合わせを含む
いずれかの適切な手段によって熱伝達領域を冷却及び温度制御することができる。
【００２２】
　具体的に言えば、本明細書では、被験者の前頭部に対する冷却の適用を制御して潜水反
射（又は部分的潜水反射）を誘発し、この潜水反射に基づいて冷却の適用を調節すること
によって睡眠潜時を短縮し、睡眠の深さを深め、及び／又は被験者の睡眠時間を延ばす方
法及び装置について説明する。
【００２３】
　例えば、本明細書で説明する装置は、いずれも被験者の前頭部に装着されるように適合
された、被験者の皮膚に直接、或いはスリーブ又はカバーを通じて適用される熱伝達面を
有する前頭部アプリケータと、熱伝達面を冷却するように構成された１又は２以上の冷却
ユニットと、１又は２以上の冷却ユニットに電気的に結合されて、１又は２以上の冷却ユ
ニットの出力及び駆動冷却を調節するように構成されたコントローラと、被験者からの生
理的パラメータを検出するように構成された１又は２以上のセンサとを含み、１又は２以
上のセンサはコントローラに結合され、コントローラは、１又は２以上のセンサによって
検出された生理的パラメータから被験者が潜水反射を体験しているかどうかを判定し、こ
の判定に基づいて熱伝達領域の温度又は熱伝達領域の冷却タイミングの一方又は両方を調
整するように構成される。
【００２４】
　一般に、１又は２以上のセンサは、潜水反射を示す生理的パラメータを検出するセンサ
とすることができ、或いは本明細書で詳細に説明するように、又は当業で周知のように、
これらのセンサから潜水反射を判定することができる。例えば、１又は２以上のセンサは
、身体の動き、呼吸数、心拍数、電気皮膚反応、血中酸素濃度、心電図（ＥＣＧ）信号及
び脳電図（ＥＥＧ）信号のうちの１つ又は２つ以上を検出するように構成することができ
る。コントローラは、被験者が潜水反射を体験しているかどうかを、潜水反射を示す短期
間（例えば、数分以内）心拍数の低下に基づいて判定するように構成することができる。
【００２５】
　一般に、コントローラは、ちょうど潜水反射を誘発するように温度を調整することによ
って前頭部アプリケータの温度を調節することができる。例えば、コントローラは、アプ
リケータの熱伝達面の温度を潜水反射が検出されるまで低下させるように構成することが
できる。アプリケータは、潜水反射が検出されると、治療時間にわたって温度をこの潜水
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反射閾値温度（或いはこの温度の少し下又は少し上に）に保持することができる。例えば
、コントローラは、アプリケータの熱伝達面の温度を、潜水反射応答が検出された温度又
はこの温度未満に維持期間にわたって維持した後、アプリケータの熱伝達面の温度を待機
期間にわたって待機温度に上昇させるように構成することができる。
【００２６】
　これらの装置は、いずれも前頭部アプリケータを被験者の頭部に保持するための止め具
を含むことができる。
【００２７】
　１又は２以上の冷却ユニットは、１又は２以上の熱電冷却器、及び／又はファン、及び
／又はヒートシンクなどを含むことができる。いくつかの形態では、（単複の）冷却ユニ
ットが、前頭部アプリケータの一部として含まれる。例えば、１又は２以上の冷却ユニッ
トは、熱伝達面と連通する前頭部アプリケータ内に存在することができる。或いは、１又
は２以上の冷却ユニットは、アプリケータ内を循環して熱伝達領域を冷却する流体を冷却
する別個のハウジングの一部とすることもできる。例えば、１又は２以上の冷却ユニット
は、前頭部アプリケータを通過する流体を冷却するように構成することができる。冷却ユ
ニットは、管体を介してアプリケータに接続することができる。
【００２８】
　同様に、着用可能な前頭部アプリケータに１又は２以上のセンサ及び／又はコントロー
ラを組み込むこともできる。例えば、１又は２以上のセンサは、前頭部アプリケータの一
部とすることができる。
【００２９】
　本明細書では、被験者の前頭皮質に非侵襲的に低体温療法を適用することによって不眠
症を治療する方法についても説明する。この方法は、被験者の皮膚と連通する熱伝達領域
を含むアプリケータを前頭前皮質上に配置するステップと、熱伝達領域を、不快感又は睡
眠からの覚醒を引き起こすことなく被験者が耐え得る最低温度から成る第１の温度に冷却
するステップと、目標就寝時間前の少なくとも１５分に及ぶ第１の期間にわたって第１の
温度を維持するステップと、目標就寝時間後の少なくとも１５分に及ぶ第２の期間にわた
って第２の温度を維持するステップとを含むことができる。
【００３０】
　いくつかの形態では、第１の温度が約１０℃～約１８℃である。いくつかの形態では、
第１の温度（最低耐容温度）が、被験者による装着時にアプリケータが適用できる刺激（
又は覚醒）を引き起こさない最低温度に対応し、この温度は、体験的又は実験的に決定す
ることができる。例えば、方法は、被験者のための第１の温度を決定するステップを含む
ことができる。
【００３１】
　アプリケータを配置するステップは、アプリケータを適所に固定するステップを含むこ
とができる。例えば、アプリケータは、ストラップによって適所に保持することができる
。いくつかの形態では、アプリケータが接着固定される。一般に、アプリケータを配置す
るステップは、被験者のちょうど前頭部領域上にアプリケータを固定するステップを含む
ことができる。いくつかの形態では、アプリケータが前頭部領域に制限される。
【００３２】
　いくつかの形態では、熱伝達領域を第１の温度に冷却するステップが、熱伝達領域の温
度を少なくとも５分、１０分、１５分などにわたって周囲温度から第１の温度に（徐々に
低下させるステップを含め）低下させるステップを含む。
【００３３】
　第１の温度を維持するステップは、熱伝達領域を少なくとも３０分、１時間などにわた
って第１の温度に保持するステップを含むことができる。
【００３４】
　いくつかの形態では、第１の温度が第２の温度と同じ温度（例えば、１０℃～１８℃）
である。しかしながら、いくつかの形態では、方法が、熱伝達領域の温度を第２の温度に
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変化させるステップを含む。一般に、第２の温度は、第１の温度と３０℃との間の温度と
することができる。例えば、第２の温度は、約２０℃～約２５℃とすることができる。第
２の時間にわたって第２の温度を維持するステップは、１時間、２時間、３時間、４時間
、６時間、８時間又は睡眠時間全体を上回る時間にわたって第２の温度を維持するステッ
プを含むことができる。いくつかの形態では、方法が、患者の睡眠サイクルのフィードバ
ックに基づいて第２の温度を調整するステップをさらに含む。
【００３５】
　本明細書では、被験者の前頭皮質に非侵襲的に低体温療法を適用することによって不眠
症を治療する方法であって、被験者の皮膚と連通する熱伝達領域を含むアプリケータを前
頭前皮質上に配置するステップと、熱伝達領域を、不快感又は睡眠からの覚醒を引き起こ
すことなく被験者が耐え得る最低温度から成る第１の温度に冷却するステップと、目標就
寝時間前の少なくとも１５分にわたって第１の温度を維持するステップと、目標就寝時間
後の少なくとも３０分にわたって第１の温度を維持するステップと、少なくとも３０分に
わたって温度を第１の温度と３０℃との間の第２の温度に維持するステップとを含む方法
についても説明する。
【００３６】
　本明細書では、被験者の前頭皮質に非侵襲的に低体温療法を適用することによって入眠
を短縮する方法であって、被験者の皮膚と連通する熱伝達領域を含むアプリケータを前頭
前皮質上に配置するステップと、熱伝達領域を約１０℃～約１８℃の第１の温度に冷却す
るステップと、目標就寝時間前の少なくとも１５分間に及ぶ第１の期間にわたって第１の
温度を維持するステップとを含む方法についても説明する。
【００３７】
　本明細書では、被験者の前頭皮質に非侵襲的に低体温療法を適用することによって被験
者の睡眠を持続させる方法であって、被験者の皮膚と連通する熱伝達領域を含むアプリケ
ータを前頭前皮質上に配置するステップと、目標就寝時間後に、熱伝達領域を、不快感又
は睡眠からの覚醒を引き起こすことなく被験者が耐え得る最低温度から成る第１の温度に
維持するステップと、目標就寝時間後の少なくとも３０分に及ぶ第１の期間にわたって第
１の温度を維持するステップとを含む方法についても説明する。例えば、第１の温度は約
１０℃～約１８℃とすることができる。
【００３８】
　一般に、（例えば、睡眠潜時を短縮することによって、及び／又は睡眠時間を延ばすこ
とによって）不眠症を治療する方法は、とりわけ前頭皮質上の皮膚を冷却することによる
非侵襲的冷却によって実行することができる。いくつかの形態では、この冷却が前頭部領
域に制限される。一般に、本明細書で説明するシステム及び装置は、適用する低体温療法
のプロファイルを、温度と投与タイミングの両方が制御されるように制御する。システム
は、複雑な投与計画を適用するように構成できるとともに、患者からのフィードバックに
基づいて投与計画を修正又は選択するようにさらに構成することができる。フィードバッ
クは、（例えば、制御入力を調整又は変更することによって）患者が選択することも、或
いは睡眠レベル又はＲＥＭ／ＮＲＥＭ状態などの患者からの生理的パラメータを検出する
１又は２以上のセンサに基づくこともできる。
【００３９】
　以下で詳細に説明するように、本明細書で説明する低体温療法を適用する装置及びシス
テムは、一般に熱伝達領域を有する（例えば、被検者に固定又は装着される）アプリケー
タを含む。熱伝達領域は冷却される。熱伝達領域は、被験者の前頭皮質上の皮膚に接触し
て配置される。一般に、アプリケータ及び熱伝達領域は、被験者が（眠気を高めるために
）睡眠中又は睡眠前に快適かつ安全に装置を装着できるように構成される。システム全体
は、（睡眠を妨げないように）静音であるように構成することができ、上述したように熱
伝達領域の温度を調節する１又は２以上のコントローラを含むことができる。コントロー
ラは、マイクロコントローラ（専用ハードウェア、ソフトウェア、ファームウェアなどを
含む）とすることができる。いくつかの形態では、システムが、被験者によって毎晩装着
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されるように構成され、従って洗濯できる、使い捨ての、又は交換式の皮膚接触領域を含
むことができる。例えば、熱伝達領域は、使用する毎に毎晩交換できる使い捨ての材料又
はカバーで覆うことができる。いくつかの形態では、患者情報及び／又はシステムの性能
情報を受け取る１又は２以上のセンサを含むこともでき、この情報をコントローラに提供
して温度の調節に使用することができる。全体的に、システムは、軽量で使い勝手の良い
ものとすることができる。
【００４０】
　本明細書で説明する本発明の他の特徴については、以下で図面を参照しながらさらに詳
細に概説する。本明細書では、不眠症治療のために副交感神経系を刺激するように適合さ
れた前頭部冷却装置及び方法について説明する。この装置は、睡眠期間前及び／又は睡眠
期間中に適用されて睡眠を改善できる、患者の前頭部に適用される冷却キャップを含むこ
とができる。前頭部冷却システムの実施形態例は、睡眠中に最適に使用できるように設計
される。本明細書で説明する温度設定／アルゴリズムは、装置を用いた調査研究に基づい
て不眠症患者の睡眠を修正／改善するとともに、副交感神経系からのフィードバックを含
めて副交感神経系を調節するように特異的に構成される。
【００４１】
　自律神経系と睡眠との間には既知の関係が存在する。自律神経系は、意識的な制御を伴
わずに身体機能を制御する。自律神経系には複数の要素が存在するが、主に交感神経系（
ＳＮＳ）と副交感神経系（ＰＮＳ）とに分けることができる。単純に言えば、交感神経系
は、緊急事態及びストレスに対する身体的闘争・逃走反応を可能にするものである。副交
感神経系は、我々の休息及び消化を可能にする。交感神経系は、すばやく反応する動員系
と考えることができ、副交感神経系は、ゆっくり活性化される制動系と考えることができ
る。睡眠に関しては、入眠と共にＰＮＳ活動が高まり、ＮＲＥＭ睡眠全体を通じて高水準
に留まることを示すデータがある。ＲＥＭ睡眠中には、ＰＮＳ活動が覚醒値に戻るが、わ
ずかに高く維持される。同様に、ＮＲＥＭ睡眠中にはＳＮＳ活動が低下する。ＲＥＭ睡眠
中には、ＳＮＳ活動が覚醒レベルよりも高まる。このデータは、覚醒とＮＲＥＭ及びＲＥ
Ｍ睡眠との間に自律平衡が変動することを示唆し、覚醒及びＲＥＭ睡眠中の相対的交感神
経優位性、及びＮＲＥＭ睡眠中の相対的副交感神経優位性を示す。
【００４２】
　様々な生理学的レベルの「過覚醒」は、現在の主な不眠症の病態生理学的モデルを表す
。不眠症患者では、健康な被験者と比較した覚醒時及び睡眠時にわたる全体的な脳代謝の
増加、安静代謝率、心拍変動（ＨＲＶ）における心拍及び交感神経迷走神経の緊張、夕方
及び睡眠早期のコルチゾール分泌、ＮＲＥＭ睡眠中のベータ脳波（ＥＥＧ）活動、入眠後
の高レベル覚醒に関連する、特に前頭皮質における皮質ブドウ糖代謝レベルの増加、入眠
期間付近の正常な中核温度の降下障害、及びしばしば「競争的」な、止められない、睡眠
集中的なものとして記述される、不眠症患者の睡眠前思考に基づく認知的過覚醒が見られ
ることが示されている。
【００４３】
　心拍変動（ＨＲＶ）によって測定される心臓自律系の緊張は、睡眠障害及び睡眠疾患が
疾病率及び死亡率に潜在的に影響を与え得る生理学的秩序として同定されている。心拍変
動は、副交感神経の緊張測度として解釈される高周波数帯（ＨＦ－ＨＲＶ）のパワーがＮ
ＲＥＭ睡眠の深さに相関する睡眠の関数として変動し、ＮＲＥＭ段階において最も高い。
対照的に、ＲＥＭ睡眠段階及び浅いＮＲＥＭ睡眠段階は、ＨＦ－ＨＲＶ帯のパワーが減少
することを特徴とする。心拍変動は、不眠症を含む睡眠障害の関数として変動することも
できる。全てではないが一部の研究では、不眠症患者では良く眠れる対照に比べてＨＦ－
ＨＲＶパワーが低いことが報告されている。不眠症患者は、交感神経迷走神経の緊張指数
として解釈される高い低－高周波数パワー（ＬＦ：ＨＦ－ＨＲＶ）比率を示すこともある
。睡眠に関連するＨＲＶの変化は、他の生理学的変化にも関連する。例えば、健康な若年
層における実験的睡眠抑制後のＮＲＥＭ睡眠中の交感神経系の緊張の高まりは、低ブドウ
糖耐性、低甲状腺刺激ホルモン濃度、及びコルチゾールレベルの上昇に関連付けられてい
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る。最後に、睡眠中のＨＲＶ変動は、ＰＴＳＤ、アルコール依存症及び極度のストレスな
どの状態に一致することが分かっている。
【００４４】
　自律神経系活動と睡眠及び不眠症との間の関係を考えれば、これらの関係に影響を与え
るように設計された治療介入の開発が、不眠症治療のための治療介入の設計において有益
となり得る。
【００４５】
　自律神経系を調節できる１つの方法は、潜水反射として知られている原始的自律神経系
反応を通じたものである。潜水反射は、身体を冷水に浸すことによって引き起こされ、心
臓迷走神経活動、副交感神経系の一次的遠心性神経の活動増加に起因する心拍数（ＨＲ）
の低下を特徴とし、多くの場合、末梢への交感神経出力増加に起因する選択的血管床の血
管収縮に関連付けられる。潜水反射は、既知の最も強力な自律反射と考えられている。生
理学者の間では、潜水徐脈が広く研究され議論されてきた。
【００４６】
　潜水徐脈は、両生類から哺乳動物までの全ての空気呼吸する脊椎動物に見られる。潜水
反射は、三叉神経－心臓反応及び眼球－心臓反応と共に、三叉神経－迷走神経反射の下位
群を表す。
【００４７】
　潜水反射は、呼吸器系と心臓血管系とを統合する複雑な神経網によって制御される。こ
の反射は、主に三叉神経の求心性線維、とりわけ前頭部、眼窩周囲領域及び鼻腔に位置す
る求心性線維の受容体の刺激によって生じる。潜水反射の開始には、冷受容器が主に関与
していると思われる。この点において、顔以外の身体部分の皮膚の冷受容器を刺激しても
、ＨＲの減速は生じない。潜水反射の中心回路が脳幹に内在することは、除脳標本におい
ても徐脈反応が維持されるという事実によって実証されている。この回路の生理学的背景
が研究テーマになることはほとんどなかった。一部のデータでは、局所麻酔薬又はキヌレ
ン酸の注入によって心臓反応を遮断できるため、この回路の最初の中継は腹部表面延髄背
角に位置することが示唆されている。従って、迷走神経を介した徐脈及び交感神経を介し
た血管収縮は、下部脳幹内の三叉神経系によって仲介される可能性がある。しかしながら
、三叉神経系と脳幹の自律神経系との間の関係は未知である。
【００４８】
　人間の潜水反射は徐脈を伴い、多くの場合、心拍出量（ＣＯ）の低下及び選択的な血管
床の血管収縮、血圧（ＢＰ）上昇及び周辺毛細血管床への血流低下を招く。人間の潜水反
射は、冷水に顔を浸すことによってシミュレートすることができ、この検査法は「模擬潜
水反射」又は「寒冷昇圧試験」として知られており、我々の潜水反射の知識のほとんどは
この手順によって取得されたものである。徐脈反応を引き出すには、前頭部、眼及び鼻を
直接冷水に接触させれば十分である。無呼吸顔面浸水（ａｐｎｅｉｃ　ｆａｃｅ　ｉｍｍ
ｅｒｓｉｏｎ）に対する徐脈反応は個人間で大きく異なり、一般にＨＲの低下は１５～４
０％であるが、２０拍／分未満の徐脈を発現する健康な人々の割合は少ない。ＨＲの低下
は、迷走神経系が担う役割を実証するアトロピンを用いた前治療によって防がれる。健康
な人々の間では、ＢＰの増加も大きく異なる。全身浸水後にも同様の可変ＨＲ低下が観察
され、ＨＲは、浸水直後に下降した後に安定する傾向にあるが、長期潜水中には２０～３
０拍／分に下降することもある。「息こらえ段階（ｓｔｒｕｇｇｌｅ　ｐｈａｓｅ）」に
達すると、ＨＲはさらに低下し、心臓収縮ＢＰは２２０～３００ｍｍＨｇに上昇すること
ができる。再出現後には、ＨＲ及びＢＰはかなり急速に正常化する。
【００４９】
　ほとんどの証拠では、潜水徐脈の大きさには水と空気の両方の温度が逆方向に大きく影
響し、すなわち水温が低く気温が高いほど徐脈反応も顕著であることが示されている。顔
の冷受容器は、冷水（１０～１５Ｃ）への浸水によって最も強く励起され、温度を１５～
３５℃の間で変化させても徐脈反応にはほとんど影響がない。しかしながら、全身を超冷
水（～０Ｃ）に浸水させると、逆説的反応、すなわち徐脈ではなく頻脈、いわゆる「低温
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衝撃反応」が誘発されることがある。これには、交感神経系を刺激する皮膚の冷受容器か
らの大きな求心性の動因が関与している可能性が高い。
【００５０】
　迷走神経系は、動物の心調整のための主要遠心性神経経路である。アトロピンによる前
治療後には、潜水中のＨＲが高く、変化しなかった。さらに、密封状態では、浸水後に高
迷走神経緊張の発現である際立ったＨＲの振動（１０～２０％）が観察された。
【００５１】
　顔面冷却と副交感神経系の活動との間の関係は報告されているものの、睡眠時の前頭部
冷却を介して副交感神経系の活動を選択的に変化させる影響については明らかになってい
ない。
【００５２】
　身体領域の中でも前頭部は、潜水反射に影響を与える大きな役割を果たせることを示唆
する固有の生理学的及び神経構造的特性を有する。温点及び冷点の分布は、全ての身体部
位のうちで顔面及び前頭部上が最も高いことが示されている。温度感覚も、全ての身体部
位のうちで前頭部が最も高いことが示されている。１つの研究では、生理学的体温調節反
応の決定において特定の領域が他の領域よりも高い温度感度を示すかどうかを判断するた
めに、選択した皮膚領域に熱放射を適用した。各皮膚領域の感度係数を計算することによ
り、照射皮膚の温度及び照射皮膚の範囲の変化に大腿部発汗率の変化を関連付けた。大腿
部からの発汗率変化の影響によって測定した顔の温度感度は、胸部、腹部及び大腿部の約
３倍であることが認められた。下肢は、大腿部の温度感度の約１／２であることが認めら
れた。他の研究では、全ての身体部位のうちで顔面の温度感度が最も高いことが報告され
ている。さらに、無毛（無毛性）皮膚の熱伝達関数及び熱伝達効率が、非常に高い血液潅
流率の能力及び動的血流調節という新規能力に基づいて全身内でたぐいまれであることを
考えると、無毛皮膚を含む前頭部は、体温調節に対する身体反応において大きな役割を果
たすことが分かった。
【００５３】
　これらの数連の証拠は、前頭部上の頭皮における冷却刺激の適用が、副交感神経系の反
射活動を介した不眠症患者の睡眠改善に関連し得るという概念を裏付けるものである。従
って、前頭部上の皮膚温を変化させる医療装置は、不眠症患者の睡眠を調節するための非
常に精度の高い非侵襲的な方法である可能性がある。
【００５４】
　これまで、このような装置の適用及びこの効果が生じ得る特定の温度についての記述は
ない。
【００５５】
　本発明の新規特徴については、以下の特許請求の範囲に具体的に示す。本発明の原理を
利用した例示的な実施形態を示す以下の詳細な説明及び添付図面を参照することにより、
本発明の特徴及び利点をさらに良く理解できるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００５６】
【図１Ａ】前頭部温度を周囲温度に対して調節（例えば、冷却）ことによって睡眠を改善
する装置の一部の１つの形態を示す図である。
【図１Ｂ】前頭部温度を周囲温度に対して調節（例えば、冷却）ことによって睡眠を改善
する装置の一部の１つの形態を示す図である。
【図１Ｃ】前頭部温度を周囲温度に対して調節（例えば、冷却）ことによって睡眠を改善
する装置の一部の１つの形態を示す図である。
【図１Ｄ】前頭部温度を周囲温度に対して調節（例えば、冷却）ことによって睡眠を改善
する装置の一部の１つの形態を示す図である。
【図１Ｅ】前頭部温度を周囲温度に対して調節（例えば、冷却）ことによって睡眠を改善
する装置の一部の１つの形態を示す図である。
【図１Ｆ】前頭部温度を周囲温度に対して調節（例えば、冷却）ことによって睡眠を改善
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する装置の一部の１つの形態を示す図である。
【図１Ｇ】前頭部温度を周囲温度に対して調節（例えば、冷却）ことによって睡眠を改善
する装置の一部の１つの形態を示す図である。
【図１Ｈ】前頭部温度を周囲温度に対して調節（例えば、冷却）ことによって睡眠を改善
する装置の一部の１つの形態を示す図である。
【図１Ｉ】前頭部温度を周囲温度に対して調節（例えば、冷却）ことによって睡眠を改善
する装置の一部の１つの形態を示す図である。
【図１Ｊ】前頭部温度を周囲温度に対して調節（例えば、冷却）ことによって睡眠を改善
する装置の一部の１つの形態を示す図である。
【図２Ａ】前頭部温度を調節することによって睡眠を改善する装置のアプリケータ部分の
１つの形態を示す図である。
【図２Ｂ】図１Ａ～図１Ｇの装置と共に使用できる、全頭部温度を調節することによって
睡眠を改善する装置のアプリケータの１つの形態を示す図である。
【図３】本明細書で説明する睡眠改善装置のアプリケータの適用方法の１つの形態を示す
図である。
【図４Ａ】図１Ａ～図１Ｊに示す装置などの睡眠改善装置の一部と共に使用できる、又は
このような装置の一部として含めることができる、流体（例えば、水など）を満たすこと
ができるカートリッジ（容器）を示す斜視図である。
【図４Ｂ】図４Ａのカートリッジ（容器）の分解図である。
【図４Ｃ】睡眠改善装置と連動するカートリッジ内のバルブを示すカートリッジの断面図
である。
【図４Ｄ】図４Ｃのバルブ部分の拡大図である。
【図４Ｅ】（図１Ｄに示すものと同様の）装置に挿入されたカートリッジを示す図である
。
【図４Ｆ】水の漏出を防いで空気の排出を可能にするように密封された通気孔（例えば、
疎水性通気孔又はシール）を含むノブの拡大分解図である。このノブは、例えば輸送時に
は閉位置にロックし、或いは装置への挿入時には開くことができる。開位置では、ノブ上
の延長「ウィング」が装置に係合してカートリッジを装置内にしっかりと保持する一方で
カートリッジ底部のバルブを開くように力を付与し、この位置では通気孔が開いてカート
リッジ内に空気を取り込むことができる。カートリッジは、ほぼ満たした状態で（例えば
、熱膨張を許容するように９０％を満たし、１０％を空にして）輸送することができる。
【図４Ｇ】カートリッジの組み立てたノブの断面図である。
【図４Ｈ】空気を通して流体を遮断する（円形の薄膜として示す）疎水性カバー内に開口
する通気領域を示す、図４Ｇの組み立てたカートリッジの部分的破断図である。
【図５】図１Ａ～１Ｇに示すような前頭部温度を調節する装置の概略図である。
【図６】本明細書で説明する装置の使用を示す図である。
【図７Ａ】不眠症における覚醒中及び睡眠中の全脳代謝の増加を示すグラフである。
【図７Ｂ】不眠症患者が覚醒から睡眠まで大きな相対代謝の低下を示さない脳領域を示す
図である。
【図７Ｃ】不眠症患者における相対代謝が低下した脳領域を示す図である。
【図８Ａ】限局的な前頭部冷却治療を用いて治療した患者及び治療していない患者の平均
中核温度の経時的変化を示すグラフである。
【図８Ｂ】前頭部低体温法を用いた治療を受けている不眠症患者のＰＥＴスキャン及び前
頭前代謝亢進の逆転を示す図である。
【図９Ａ】本明細書で説明する前頭前低体温法を用いて治療した不眠症患者の自覚的覚醒
の減少を示すグラフである。
【図９Ｂ】前頭前低体温法を用いて治療した患者の（対照と比べた）全脳代謝の減少を示
すグラフである。
【図９Ｃ】前頭前低体温法を用いて治療した不眠症患者の自覚的眠気の増加を示すグラフ
である。
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【図９Ｄ】前頭前低体温法を用いて治療した患者の入眠後の覚醒の減少を示すグラフであ
る。
【図９Ｅ】前頭前低体温法を用いて治療した患者の睡眠中のデルタパワーの増加を示すグ
ラフである。
【図９Ｆ】前頭前低体温法を用いて治療した患者の局所的代謝の低下を示すＰＥＴスキャ
ンの対照比較図である。
【図１０Ａ】低体温法を適用する装置のヘッドピースの１つの形態を示す図である。
【図１０Ｂ】被験者の頭部に適用されたヘッドピースを示す図である。
【図１１Ａ】不眠症患者において前頭前低体温法を適用する装置の１つの形態が入眠時間
に与える影響を非不眠症患者と比較した図である。
【図１１Ｂ】不眠症患者において前頭前低体温法を適用する装置の１つの形態が入眠後の
覚醒に与える影響を非不眠症患者と比較した図である。
【図１１Ｃ】不眠症患者において前頭前低体温法を適用する装置の１つの形態が夜間前半
の覚醒に与える影響を非不眠症患者と比較した図である。
【図１１Ｄ】不眠症患者において前頭前低体温法を適用する装置の１つの形態が夜間後半
の覚醒に与える影響を非不眠症患者と比較した図である。
【図１１Ｅ】不眠症患者において前頭前低体温法を適用する装置の１つの形態が全睡眠時
間に与える影響を非不眠症患者と比較した図である。
【図１１Ｆ】不眠症患者において前頭前低体温法を適用する装置の１つの形態が睡眠効率
に与える影響を非不眠症患者と比較した図である。
【図１１Ｇ】不眠症患者において前頭前低体温法を適用する装置の１つの形態がステージ
１睡眠の割合に与える影響を非不眠症患者と比較した図である。
【図１１Ｈ】不眠症患者において前頭前低体温法を適用する装置の１つの形態がステージ
２睡眠の割合に与える影響を非不眠症患者と比較した図である。
【図１１Ｉ】不眠症患者において前頭前低体温法を適用する装置の１つの形態がステージ
３／４睡眠の割合に与える影響を非不眠症患者と比較した図である。
【図１１Ｊ】不眠症患者において前頭前低体温法を適用する装置の１つの形態がＲＥＭ睡
眠の割合に与える影響を非不眠症患者と比較した図である。
【図１１Ｋ】不眠症患者において前頭前低体温法を適用する装置の１つの形態が夜間全体
のデルタカウント数に与える影響を非不眠症患者と比較した図である。
【図１１Ｌ】不眠症患者において前頭前低体温法を適用する装置の１つの形態が夜間全体
のスペクトルパワーに与える影響を非不眠症患者と比較した図である。
【図１２】（制御装置として使用される）前庭睡眠システムの概略図である。
【図１３】睡眠調節のために被験者の顔を冷却する装置及び方法の有効性を調べる一研究
例の主要評価項目の変化、ＩＴＴ集団（Ｎ＝１０６）を示す表（表１）である。
【図１４】あらゆるステージの睡眠潜時、ＩＴＴ集団（Ｎ＝１０６）を示す表（表２）で
ある。
【図１５】ステージ１のＮＲＥＭ睡眠潜時、ＩＴＴ集団（Ｎ＝１０６）を示す表（表３）
である。
【図１６】ステージ２のＮＲＥＭ睡眠潜時、ＩＴＴ（Ｎ＝１０６）を示す表（表４）であ
る。
【図１７】基準夜間又は装置夜間のいずれかにステージ３の睡眠を体験しなかった被検者
（Ｎ＝９７）を除く、ステージ３ＮＲＥＭ睡眠潜時、ＩＴＴ集団を示す表（表５）である
。
【図１８】ステージ１、２及び３のＮＲＥＭ睡眠潜時、ＩＴＴ集団（Ｎ＝１０６）を図式
的に示す図である。
【図１９】本明細書で説明する睡眠システムのステージ１、２及び３のＮＲＥＭ睡眠潜時
、調整後の偽装との差分、ＩＴＴ（Ｎ＝１０６）を図式的に示す図である。
【図２０Ａ】循環冷却液を使用する図５及び図６に示すアプリケータと同様の、被験者が
いつ潜水反射を体験しているかを検出／検知する１又は２以上のセンサを含む本明細書で
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説明する睡眠改善装置例の概略図である。
【図２０Ｂ】被験者がいつ潜水反射を体験しているかを検出／検知する１又は２以上のセ
ンサを含む本明細書で説明する睡眠改善装置例の概略図である。図２０Ｂでは、前頭部ア
プリケータが、（単複の）温度フィードバックセンサと、潜水反射を検出するために使用
できる、患者の生理的パラメータを検出するセンサとを含むセンサ及びコントローラ（プ
ロセッサ）と共に（熱伝達面と熱連通する）アプリケータに組み込まれた複数の熱電冷却
器を含む。
【図２１Ａ】本明細書で説明する、図２０Ｂに概略図に示す装置と同様の睡眠改善装置の
実施形態を示す図である。
【図２１Ｂ】被験者に装着された図２１Ａの装置を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００５７】
　本明細書では、睡眠調節のために患者の前頭部領域の温度を特異的に制御する（機器及
びシステムを含む）装置について説明する。例えば、本明細書では、患者の前頭部に冷却
温度を提供するように構成された装置及び方法について説明する。この温度は、睡眠潜時
を短縮し、睡眠の深さを深め、及び／又は被験者の睡眠時間を延ばすために所定の期間と
することができる一定期間にわたって患者に潜水反射をもたらすほど十分な低温（例えば
、いくつかの形態では約１０℃～１５℃）又はその他の冷却温度（例えば、約０℃～３０
℃、約０℃～と２５℃、約０℃～２４℃、約０℃～２３℃、約０℃～２２℃、約０℃～２
１℃、約０℃～２０℃、約０℃～１９℃、約０℃～１８℃、約０℃～１７℃など）とする
ことができる。いくつかの形態では、被験者を、不眠症を患った被験者とすることができ
る。
【００５８】
周囲温度に比べて前頭部温度を高めることによって睡眠を改善する装置
　一般に、本明細書で説明する、前頭部温度を（周囲温度に比べて）高めることによって
睡眠を改善する装置は、いずれも被験者の前頭部に適合して睡眠前及び／又は睡眠中に装
着できるアプリケータ（例えば、パッドなど）を含むことができる。図２Ａに、アプリケ
ータの１つの形態を示す。この例では、アプリケータが、（見えない）前頭部に接して装
着される皮膚接触面と、装置が被験者にフィットするように調整できる１対のサイドスト
ラップ２０１、２０１’（固定具）とを含む。アプリケータは、アプリケータの皮膚接触
面の温度を制御する温度調節器に接続し、又はこのような温度調節器を含む。温度調節器
は、適用温度の継続時間を調節するタイミングコントロールを含むこともできる。アプリ
ケータは、含まれる固定具（例えば、ストラップ、接着剤、キャップなど）によって適所
に固定することができる。温度調節器によって制御されるパラメータを設定する１又は複
数のコントロールを含めることもでき、一般にユーザ又は寝室を共にする人物（ｂｅｄｍ
ａｔｅ）は、このコントロールを通じて本明細書で説明するような動作パラメータ又は動
作モードを選択することができる。いくつかの形態では、システムが、使い捨て要素及び
／又は再利用可能要素を含むことができる。例えば、アプリケータの皮膚接触面は、アプ
リケータ（再利用可能要素）の残り部分に取り付けることができる使い捨て式とすること
ができる。
【００５９】
　例えば、いくつかの形態では、周囲温度に比べて前頭部を温めることによって睡眠を改
善する装置が、様々な温度の流体を循環させる、前頭皮質上の頭皮領域にフィットする独
自のサイズのヘッドピースと、ヘッドピースに流体を循環させるための電力及び加温を供
給するプログラム可能な加温室／ポンプとを含むことができる。
【００６０】
　周囲温度に比べて前頭部温度を高めることによって睡眠を改善する装置の一例では、装
置が、温度調節器ユニットと、（前頭部パッドと呼ばれることもある）高温アプリケータ
／ホースアセンブリと、高温アプリケータを前頭皮質に接触させて適所に維持するヘッド
ギアとを含む。上述したように、本明細書で説明する装置は、就寝中の被検者が装着する
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ことができ、従って快適であるとともに安全かつ効果的であるように適合させることがで
きる。流体を含む（循環液を含む）形態では、装置を、流体の損失／漏出を防ぐように構
成することができる。周囲温度に比べて前頭部の温度を高めることによって睡眠を改善す
る装置は、例えばアプリケータの皮膚接触面を直接加熱する（抵抗加熱を含む）ことによ
って循環液を伴わずに使用することもできる。周囲温度に比べて前頭部の温度を低下させ
る（又は高める）ことによって睡眠を改善する装置は、例えばアプリケータの皮膚接触面
を直接冷却する（電熱冷却器、ファンなどの対流冷却器などを含む）ことによって循環液
を伴わずに使用することもできる。
【００６１】
　例えば、温度調節器ユニットは、熱電モジュール（ＴＥＣ）を利用してアプリケータを
直接加熱（又は冷却）することも、又は高温アプリケータの移送線を通じて圧送される伝
熱流体（ＴＴＦ）を加熱することもできる。温度調節器ユニットの一部として、抵抗発熱
コイル、化学的加熱（例えば、発熱反応）、高比熱容量材料又は相変化材料などの他の加
熱器を使用することもでき、（化学冷却器を含む）他の冷却器を使用することもできる。
【００６２】
　１つの形態では、装置が、アプリケータを加熱するＴＴＦ（流体）と共に動作するよう
に構成される。このような温度調節器ユニットの主要構成要素は、１又は２以上の熱交換
器と、ヒートシンクと、ＴＥＣと、ポンプと、ファンと、電子制御回路と、ソフトウェア
と、ユーザインターフェイスと、ＴＴＦ容器と、ユニットエンクロージャと、流入電力の
ための接続部と、高温アプリケータのＴＴＦ接続部とを含むことができる。図２Ｂに、断
熱材５によって覆われた管体４を含むＴＴＦベースユニットと共に使用するアプリケータ
の形態を示しており、管体４は、皮膚接触面２０１を有するヘッドギア（止め具２０３３
の一例）も含むアプリケータの熱伝達領域２を接続する。いくつかの形態では、止め具を
、被検者の頭部、帽子、フード、ストラップ又はヘッドバンドなどにアプリケータを保持
するように構成された接着剤とすることができる。
【００６３】
　いくつかの形態では、これらの構成要素を、ＴＥＣの片側に（単複の）ヒートシンクが
熱的に接触して配置され、ＴＥＣのヒートシンクとは反対側に熱交換器が熱的に接触して
配置されるようにして組み立てることができる。熱交換器は、この目的のためのあらゆる
既知の材料及び設計で構成することができる。組み立て部分は、熱交換器に対する寄生性
の熱負荷を抑えるように断熱することができる。温度調節器ユニットは、ＴＴＦの温度を
所望のレベルに制御するように加温（又は冷却）モードで動作させることができる。温度
調節器は、ポンプを利用して熱交換器及び高温アプリケータにＴＴＦを循環させる。ポン
プは、あらゆる適切なタイプのもの、すなわち、遠心ポンプ、ピストンポンプ、ギアポン
プ、ダイアフラムポンプなどとすることができる。ＴＴＦ容器は、いずれかの理由で失わ
れたＴＴＦを補充するために、さらなるＴＴＦを供給するように組み込まれる。この容器
は、温度調節器ユニット内の一体型充填可能要素とすることも、或いは交換式カートリッ
ジとして構成することもできる。容器の配管接続は、容器内のＴＴＦの容量が熱交換器及
び高温アプリケータのＴＴＦ循環回路内に連続して存在しないように設計することができ
る。この設計は、サイドストリーム容器と呼ばれる。図１Ａ～図１Ｊに、本明細書で説明
するＴＴＦと共に使用する温度調節器装置の１つの形態を示す。
【００６４】
　このサイドストリーム構成は、容器内に保持されたＴＴＦを加熱／冷却する必要性を排
除することにより、循環するＴＴＦを温度調節器が所望の温度に素早く加熱／冷却するこ
とを効果的に可能にする。（後述する図４Ａ～図４Ｈに例を示す）容器又は交換式カート
リッジは、ユーザの利便性にとって望ましい容量を供給するのに必要なサイズとすること
ができる。交換式カートリッジは、ユーザがＴＴＦを漏出させることなく温度調節器にカ
ートリッジを係合又は取り外しできるようにするバルブシステムを含むように構成するこ
とができる。カートリッジは、カートリッジからＴＴＬが排出される際に吸気を可能にす
る一方向性通気孔を含むように構成することができる。この構成は、カートリッジからＴ
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ＴＬが排出されて、環回路内に背圧が生成された場合に再びカートリッジ内に侵入しない
ようにすることができる。カートリッジ内でこの種の一方向性通気孔を利用する場合には
、回路内に閉じ込められた空気を排出するための別個の換気口を循環回路内に配管するこ
とができる。別のカートリッジ構成は、温度調節器内への２つの接続点を利用する。１つ
の接続部は、循環回路内に閉じ込められた空気をカートリッジ内に放出して、ＴＴＦを第
２の接続点から循環回路内に流出できるようにする。接続バルブは、あらゆる数の既知の
構成で設計することができる。１つのこのような実装は、各嵌め合い接続要素にチェック
バルブを利用する。これにより、取り外したカートリッジ、又は温度調節器内の嵌め合い
接続点からＴＴＦを漏出させることなくカートリッジの係合又は取り外しを行う手段をも
たらすことができる。別の形態では、カートリッジが、中空針で穿刺することができるゴ
ムタイプの材料で密封される。穿刺すると、ＴＴＦが循環回路との間に流体接続を形成す
る。カートリッジを取り外すと針が引き抜かれ、ゴムタイプの材料が再び穿刺孔を密封し
てカートリッジからＴＴＦが漏れるのを防ぐ。この針は、カートリッジを取り外した時に
針の入り口上に滑り込むバネ付勢された滑動式のゴムタイプ材料シールと共に設計される
。別の形態は、公知のボールタイプ又はＯリングシールタイプのチェックバルブを利用す
る。カートリッジのサイズ及び形状は、必要な容量、望ましい表面的工業設計、及びエン
クロージャ内の利用可能な空間によって決定される。カートリッジは、温度調節器内に係
合すると、いずれかのラッチ機構によって適所に保持される。別の実施形態では、カート
リッジの換気口が双方向であり、ゴアテックスなどの材料で構成することができる。この
ような材料は、空気を通す一方でＴＴＦの通過を防ぐ。
【００６５】
　いくつかの形態では、カートリッジが、カートリッジ内の流体を保持するライナを含む
ことができ、このライナは、流体の除去時には折り畳まれ、カートリッジへの流体の追加
時には広がることができる。折り畳み式ライナ（バッグ又はホルダ）を含む形態では、カ
ートリッジが流体内への通気孔を不要とし又は含まないこともでき、ライナによって保持
された流体容器を環境から隔離して漏れの可能性を低減することができる。
【００６６】
　カートリッジ及び係合バルブは、ユーザがカートリッジを補充する可能性を回避又は最
小化するように設計される。この設計は、ユーザが冷却ユニットのために特異的に考案さ
れたＴＴＦのみを利用することを保証する。
【００６７】
　ＴＴＦは、限定するわけではないが、蒸留水、抗菌薬、凝固点を低下させる成分及び湿
潤剤から成ることができる。他のＴＴＦ成分を使用することもできる。全てのＴＴＦは、
ＩＥＣ６０６０１の生体適合性要件及びＦＤＡ要件に準拠することができる。
【００６８】
　図４Ａ～図４Ｈに、図１Ａ～図１Ｊに示す装置などの睡眠改善装置と共に使用できる、
又はこのような装置の一部として含めることができるカートリッジ（容器）４００を示す
。図４Ａは、ＴＴＦ（例えば、水など）で満たすことができるカートリッジの斜視図であ
る。一般に、このカートリッジは、密封（完全に閉じられた）構成で予荷重を掛けて輸送
することができる。装置に挿入すると、カートリッジの上部は、カートリッジからＴＴＦ
が漏出するのを防ぎながらカートリッジ内に空気を取り込むように開くことができるノブ
又はハンドル４０３を含み、カートリッジの底部は、装置に開口することができるコネク
タ及び／又はバルブ４０５を含むことができる。図４Ｂは、（回転ハンドル４０７、疎水
性フィルタ又はダイアフラム４０９及び吸気口（ａｉｒ　ｐｏｒｔ）４１１を有する）ノ
ブ領域と、（付勢部（ｂｉａｓ）４１３、変位部材又はピン４１５、外側ハウジング４１
７及び１又は２以上のＯリングを含む）バルブとを含む、図４Ａのカートリッジの分解図
である。図４Ｃは、睡眠改善装置と連動するカートリッジのバルブ部分を示すカートリッ
ジの断面図である。図４Ｄは、付勢部（ばね４１３）が変位してカートリッジから装置に
流体が流入するようになるまで、外側ハウジング４１７を貫いて形成されたチャネル内の
遮断位置に保持されるピン４１５を外側ハウジングがどのように取り囲むかを示す、図４
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Ｃのバルブ部分の拡大図である。図４Ｅには、図１Ｄにも示す装置に挿入されたカートリ
ッジを示す。図４Ｆは、ＴＴＦの漏出を防ぎながら空気の出入りを可能にするように閉じ
て密封することができる、或いはノブ４０７を回転させることによって、空気透過性流体
バリア（例えば、疎水性膜４０９）を通じてカートリッジの外側からの空気の通過を可能
にする（ただし流体は通過させない）ように開くことができる、通気孔ハウジング４１１
上の複数の通気孔形成要素を含むノブ４０７の拡大分解図である。ノブは、例えば輸送時
には閉位置にロックすることができ、或いは装置への挿入時には開くことができる。開位
置では、ノブ上の延長「ウィング」４０８、４０８’が装置に係合してカートリッジを装
置内にしっかりと保持する一方でカートリッジ底部のバルブを開くように力を付与するこ
とができ、この位置では通気孔が開いてカートリッジ内に空気を取り込むことができる。
カートリッジは、ほぼ満たした状態で（例えば、熱膨張を許容するように９０％を満たし
、１０％を空にして）輸送することができる。図４Ｇは、カートリッジの組み立てたノブ
の断面図である。図４Ｈは、空気を通して流体を遮断する（円形の薄膜として示す）疎水
性カバー内に開口する通気領域を示す、図４Ｇの組み立てたカートリッジの部分的破断図
である。
【００６９】
　制御回路は、温度調節器ユニットの冷却又は加熱を制御するソフトウェアを利用するこ
とも又はしないこともできる。制御回路は、循環回路内又はその近傍に配置された１又は
２以上のサーミスタを利用してＴＴＦの温度を測定し、必要に応じてＴＥＣへの電力を調
整して循環回路内のＴＴＦを所望の温度に維持することができる。また、制御回路は、ヒ
ートシンク上に配置された１又は２以上の熱制御スイッチを利用するとともに、場合によ
っては一方又は両方の構成要素の温度が所望の閾値から外れている場合に熱交換器を安全
スイッチとして利用することもできる。制御回路は、パルス幅変調（ＰＷＭ）を利用して
ＴＥＣ、ポンプ及びファンに電力を供給することができる。ソフトウェアを利用して、シ
ステムの全側面を制御する制御アルゴリズムを提供することもできる。このソフトウェア
は、ＴＥＣに供給される電力を、ＴＴＦのあらゆる所望の冷却曲線を生成するように制御
することができる。１つの形態では、電力の発生と共にＴＴＦがさらに急速に冷却され、
実際のＴＴＦ温度と目標ＴＴＦ温度との差分が小さくなるにつれて温度変化率が低下する
ようにＴＥＣに電力を付与することができる。他の温度曲線を検討することもできる。ま
た、ＴＴＦ温度は、ユーザの生理学的測定値又は時間によって制御することができる。制
御回路は、冷却ユニットにユーザインターフェイスを提供することもできる。考えられる
形態は、限定するわけではないが、オン／オフスイッチ、加熱／冷却モードセレクタスイ
ッチ、ＴＴＦの目標温度又は実際の温度の温度ディスプレイを含むこともできる。制御回
路は、ディスプレイの照明を制御することもできる。いくつかの形態では、制御回路が、
容器又はカートリッジ内のＴＴＦレベルをモニタしてユーザに表示することができる。制
御回路は、ＴＴＦレベルが低いこと又は空であることを検出した場合にユニットを停止さ
せることもできる。
【００７０】
　図５に、上述した装置と同様の装置の概略図例を示す。この例では、装置が、カートリ
ッジ（例えば、冷却経路内の流体の容量に基づいて必要時に少容量冷却流体通路を満たす
ために使用できる容器）から補充を受ける少容量冷却流体通路を含む。この冷却経路は、
１又は２以上のＴＥＣによって冷却される冷却プレートを通過する。ＴＥＣは、ヒートシ
ンク、及び／又は１又は複数のファンによって冷却される。容器（右側）は、手動又は自
動で補充される容器とすることができる。例えば、この容器は、図４Ａ～図４Ｈで説明し
たようなカートリッジとすることもできる。その後、この流体通路は、患者が装着するア
プリケータ２００３（図６を参照）に（ポンプを介して）至ることができる。システムは
、ユーザインターフェイス及び／又はディスプレイを含む、コントローラ２００１（例え
ば、プロセッサを含むことができるＰＣＡ）内の電子機器によって制御することができる
。装置は、電池又は壁面コンセントによって給電を受けることができる。
【００７１】
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　エンクロージャは、システムの全ての内部要素を搭載する手段を提供し、ファン空気の
吸気口及び排気口を提供する。ファンの吸気口及び排気口は、損傷をもたらす可能性があ
る構成要素にユーザが接触するのを防ぐように設計されたエンクロージャ内のグリッドシ
ステムを通じて方向を定めることができる。さらに、グリッドは、望ましいと分かった方
向にユーザが空気流を向けられるように設計することもできる。エンクロージャは、便利
に配置されたユーザインターフェイス、容器の補充又はカートリッジの交換、残りのＴＴ
Ｆレベルを判断するための視覚的手段、流入電力のための接続点、循環回路の高温アプリ
ケータ／ホースアセンブリの入口及び出口のための接続点、並びに他のいずれかの所望の
接続点を可能にする。
【００７２】
　高温アプリケータ／ホースアセンブリの入口／出口コネクタ、及び温度調節器エンクロ
ージャコネクタは、レギュレータアセンブリに対する高温アプリケータ／ホースアセンブ
リの接続及び取り外しをいずれの構成要素からもＴＴＦを漏出させることなく可能にする
チェックバルブを利用する。アセンブリのホース部分は、ホースアセンブリ上の凝結を回
避し、又は所望の周囲温度及び湿度状態にまで最小化するほど十分に断熱される。システ
ムの高温アプリケータ要素は、少なくとも２層の柔軟なゴム状材料間にシールを形成する
ように設計することができる。このシールは、超音波溶接、ＲＦ溶接、接着又は化学溶接
などのあらゆる既知の技術によって形成することができる。柔軟な材料層は、柔軟性、準
拠性、浸透性、ユーザにとっての快適性などの所望の材料特性を示す、ウレタン又はビニ
ールシートなどの様々な既知の材料から選択される。この材料は、生体適合性であること
が望ましい。層間に形成されるシールは、アプリケータがユーザの皮膚に接触している間
にＴＴＦが循環する流路又は流通路を形成する。高温アプリケータは、このように使用さ
れる時には熱交換器として機能する。温度調節器によって温度制御されたＴＴＦは、アセ
ンブリのホース部分を通じて、ユーザの皮膚に接触している高温アプリケータに圧送され
る。ＴＴＦの選択温度及びユーザの皮膚温に応じて、ユーザとの間で熱エネルギーが伝達
される。アプリケータの層間にシールを形成することによって形成されるチャネルの設計
及び全長は、伝達されるエネルギーの量に影響を与える。アプリケータ内のチャネル及び
循環経路の設計は、アプリケータ内の温度変化にも影響を与える。チャネルは、アプリケ
ータ全体にわたって均一な温度分布を維持するように設計されることが望ましい。高温ア
プリケータへのホースの入口及び出口接続部は、恒久的なものとすることも、又は取り外
しできるタイプの接続部を利用することもできる。アプリケータ内のチャネルの設計は、
チャネル内に所望の圧力、温度又は流れを生じるように様々なサイズ又は断面積を有する
ことができる。また、流路内の小さな溶接スポット又は溶接点を用いて、圧力下における
チャネルの膨張を制御することもできる。アプリケータの外周は、前頭皮質／前頭前皮質
に近接するユーザの所望の頭蓋骨部分に合わせてアプリケータの輪郭が形成されるように
設計される。一般に、この領域は、左右のこめかみ領域、並びに眉毛と頭部の中心との間
に定められる領域を含む領域として定義される。アプリケータの外周は、アプリケータが
ユーザの頭部の所望の接触範囲内により良く適合できるようにする様々な切れ目、切り込
み又はその他の形状定義を含むこともできる。図２Ｂに示すアプリケータの１つの形態は
、説明した設計の態様を示す。
【００７３】
　図３に示すように、高温アプリケータは、ヘッドギアシステムを用いて被験者の頭部に
接触させて保持することができる。ヘッドギア要素の１つの形態では、一連の調整可能な
ストラップを用いてユーザに対するアプリケータの接触圧を選択的に調整する。他の形態
のヘッドギアは、調整機能を使用せずに弾性タイプの材料で構成することもできる。材料
の弾性は、高温アプリケータに接触圧を与える。他の形態は、両特徴、すなわち調整可能
なストラップと弾性材料とを利用する。いくつかの形態では、高温アプリケータを恒久的
にヘッドギアと一体化することができ、他の形態では、高温アプリケータをヘッドギアか
ら取り外し可能とすることができる。
【００７４】
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　上述したように、装置のアプリケータ部分は、一般に被験者の前頭部に接するように構
成された皮膚接触領域を含む。皮膚接触領域は、一般に熱伝達領域を含む。温度は、被験
者の前頭部領域であることが好ましい熱伝達領域上でのみ能動的に調節される。アプリケ
ータは、被験者の他の頭部領域又は顔面領域が熱伝達領域に接触しないように構成するこ
とができ、従って温度調節は前頭部のみに適用されて、眼窩、頬、首、後頭部、髪の生え
際などの他の領域には適用されないようにすることができる。従って、いくつかの形態で
は、アプリケータが前頭部のみでなく他の領域に対する接触又は被覆を行うこともできる
が、熱伝達領域は、前頭部のみに接触して眼（眼窩周囲及び眼窩部）又は頬の領域には接
触しないようにすることができる。
【００７５】
　一般に、アプリケータは、装着者の快適性を高めるように構成することができる。例え
ば、アプリケータは、睡眠中に快適に装着できるように、比較的薄い厚み（例えば、５ｃ
ｍ未満、２ｃｍ未満、１ｃｍ未満など）を有することができる。アプリケータは、様々な
患者の頭部周囲に適合するように調整することができる。
【００７６】
　一般に、本明細書で説明する装置は、いずれも被験者の周囲温度よりも高い温度を付与
するように構成することができる。いくつかの形態では、このことが、アプリケータの患
者接触（皮膚接触）面を０℃～２５℃の温度（例えば、０℃、１℃、２℃、３℃、４℃、
５℃、６℃、７℃、８℃、９℃、１０℃、１１℃、１２℃、１３℃、１４℃、１５℃、１
６℃、１７℃、１８℃、１９℃、２０℃、２１℃、２２℃、２３℃、２４℃、２５℃、又
はこれらの間のいずれかの中間温度）に制御することを意味する。この温度は、範囲内（
例えば、約１０℃～１５℃など）で一定に保持することも、或いは変化する（又は変化を
可能にする）こともできる。
【００７７】
　いくつかの形態では、付与する温度を相対的周囲温度に基づいて決定することができる
。例えば、付与する温度は、周囲温度よりも所定の量（ΔＴｅｍｐ）だけ低く（例えば、
周囲よりも０．５℃低く、周囲よりも１℃低く、周囲よりも１．５℃低く、周囲よりも２
℃低く、など）設定することができる。
【００７８】
装置の動作方法及び実験結果
　図３に、被験者の頭部にアプリケータを適用する１つの方法を示す。アプリケータは、
被験者が自身の頭部に容易に適用することができる。アプリケータは、一般に就寝の直前
又は少し前に適用することができる。図３（１）には、アプリケータの一例を示す。（患
者と呼ぶこともできる）被験者は、図３（２）～図３（５）に示すように自身の前頭部に
装置を適用して、図３（６）～図３（９）に示すように、装置が快適かつ安全なように装
置のストラップ（例えば、留め具）を調整することができる。この例では、アプリケータ
がＴＴＦを含み、従ってアプリケータからは、図３Ａには示していない、図１Ａ～図１Ｊ
に示すベースユニットに管体が延びる。このアプリケータの形態は、装置からベースユニ
ットに延びる１又は複数の管体を含むことができ、これらの管体は、被験者の頭部上のア
プリケータと共に調整することができる。装着すると、被験者は就寝することができる。
【００７９】
　上述したように、睡眠の回復的側面は、異型連合皮質、特に前頭部領域に局所的に関連
し得ることが示唆されている。本明細書で説明する検査は、この局所的な脳代謝相関を明
らかにする。第１の検査では、健康な被験者において覚醒と睡眠との間に生じる局所的脳
代謝の変化を識別した。１４人の健康な被験者（年齢２１～４９歳の１０人の女性と４人
の男性）に、覚醒中及びＮＲＥＭ睡眠中に同時ＥＥＧ睡眠検査及び［１８Ｆ］フルオロ２
デオキシＤグルコース（［１８Ｆ］－ＦＤＧ）陽電子放出断層撮影（ＰＥＴ）スキャンを
行った。覚醒からＮＲＥＭ睡眠まで、全脳グルコース代謝が著しく低下した。覚醒からＮ
ＲＥＭ睡眠までの局所的代謝の相対的低下は、異型前頭皮質、頭頂葉皮質及び側頭皮質、
並びに視床下部及び視床前部に見られた。これらの検査結果は、覚醒中の意識的行動にお
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ける本質的実行機能を援助する、主に皮質におけるＮＲＥＭ睡眠の回復的役割に一致する
。第２の検査では、一晩の睡眠遮断後の通常のＮＲＥＭ睡眠と回復的ＮＲＥＭ睡眠との間
に生じる局所的脳代謝の変化を識別した。この検査では、睡眠遮断を通じた被験者内計画
において、恒常的な睡眠の必要性又は睡眠衝動を調節した。４人の健康な若い成人男性被
験者（平均年齢＋ｓ．ｄ＝２４．９±１．２歳）に、正常な夜間睡眠後、及び再び３６時
間の睡眠遮断後に［１８Ｆ］フルオロ２デオキシＤグルコース陽電子放出断層撮影（［１
８Ｆ］－ＦＤＧ　ＰＥＴ）評価を用いてＮＲＥＭ睡眠を体験させた。絶対局所的脳グルコ
ース代謝データと相対局所的脳グルコース代謝データとを取得して解析した。被験者の回
復的ＮＲＥＭ睡眠は、基準ＮＲＥＭ睡眠に対して、（１）徐波活動（電気生理学的睡眠衝
動マーカ）の増加、（２）全脳代謝の全体的低下、及び（３）一部が頭頂葉皮質及び側頭
皮質に延びる広い前頭皮質領域におけるグルコース代謝の相対的低下を伴った。これらの
結果は、睡眠遮断後の睡眠の恒常的回復機能が、全脳代謝の全体的低下と、前頭皮質、並
びに関連する頭頂葉皮質及び側頭皮質の広い領域のさらなる相対的低下とに関連すること
を実証するものである。換言すれば、睡眠遮断は、ＮＲＥＭ睡眠中に標準的に見られる脳
代謝の低下を顕著なものにする。従って、健康な睡眠又は睡眠遮断後の回復的睡眠に見ら
れるパターンと同様のパターンで代謝を変化させる医療装置が不眠症患者に恩恵をもたら
すことができる。
【００８０】
　この仮説を試験するために、不眠症患者の検査を行って、これらの正常な脳代謝の変化
が不眠症患者ではどのように妨げられるようになるかを調査した。［１８Ｆ］フルオロ２
デオキシＤグルコース陽電子放出断層撮影（ＰＥＴ）を用いて、不眠症患者及び健康な被
験者に覚醒中及びＮＲＥＭ睡眠中の局所的脳グルコース代謝診断を行った。不眠症患者で
は、図７Ａに示すように睡眠中及び覚醒中に全体的な脳グルコース代謝の増加が示された
。集団×状態相互作用解析により、不眠症被験者では、（図７Ｂ及び図７Ｃに示すような
）上行性網様体賦活系、視床下部、視床、島皮質、扁桃及び海馬、並びに前帯状皮質及び
内側前頭前皮質における覚醒からＮＲＥＭ睡眠までの相対的な代謝の低下が健康な被験者
よりも少ないことが確認された。不眠症の被験者は、覚醒中に、健康な被験者に対して、
前頭皮質の広い領域、左大脳半球上側、頭頂葉皮質及び後頭皮質、視床、視床下部及び脳
幹網様体における相対的代謝を示した。この検査では、不眠症患者の自覚的に妨げられる
睡眠が脳代謝の増加に関連することが実証された。不眠症患者の入眠障害は、覚醒から睡
眠までの覚醒メカニズムの活動低下不全に関連し得る。さらに、不眠症患者の日中倦怠感
は、不十分な睡眠に起因する前頭前皮質の活動低下を反映することができる。これらの検
査結果は、不眠症の神経生理学において相互作用する神経回路網を示唆する。これらの神
経回路網は、一般的覚醒系（上行性網様体及び視床下部）、感情制御系（海馬、扁桃及び
前帯状皮質）、及び認知系（前頭前皮質）を含む。とりわけ、上行性覚醒系は、より原始
的な脳幹及び視床下部覚醒中枢のフィードバック及び調節を行うことができる皮質レベル
の認知的覚醒を伴う皮質領域と機能的に関連する。この神経回路網の１又は２以上の部分
の代謝を変化させる医療装置は、不眠症患者に恩恵を与えて安らかな睡眠をもたらすこと
ができる。
【００８１】
　初期不眠症患者における入眠後覚醒（ＷＡＳＯ）の脳代謝相関を解明するために、回復
的睡眠及び認知的覚醒における前頭前皮質の役割を考えると、ＷＡＳＯを有する不眠症患
者は特にこの脳領域の相対的代謝の増加を示すであろうという仮説を試験する第２の検査
を不眠症患者において行った。ＤＳＭ－ＩＶの初期不眠症基準を満たした１５人の患者に
１週間の睡眠日誌（自覚的）を付けさせ、［１８Ｆ］フルオロ２デオキシＤグルコース陽
電子放出断層撮影（ＰＥＴ）を用いたＷＡＳＯの睡眠ポリグラフ計（他覚的）評価及びＮ
ＲＥＭ睡眠中の局所的脳グルコース代謝評価を行った。自覚的ＷＡＳＯ及び他覚的ＷＡＳ
Ｏは、いずれも前頭、前側頭葉及び前帯状分布における橋被蓋及び視床皮質系のＮＲＥＭ
睡眠に関する脳グルコース代謝と正に相関した。これらの効果は、睡眠中の覚醒系活動、
及び／又は目標指向行動、矛盾の監視、感情認識、不安及び恐怖に関連する高次認知過程
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活動の増加に起因することができる。これらの過程は、前頭前皮質の活動によって調節さ
れると考えられる。睡眠中における正常な前頭前皮質の相対的代謝の低下を促す医療装置
が、不眠症患者に恩恵をもたらすことができる。
【００８２】
　上述したように、脳低温療法は、脳の代謝活動を低下させる手段として他の医療分野で
も利用されてきた。理論的モデルでは、頭皮表面に冷却刺激を与えると下にある表面皮質
が冷却され、その後にこの領域の代謝が低下することが示唆される。これらの観察結果は
、前頭前皮質領域上の頭皮に局所的冷却をもたらす医療装置が、不眠症患者におけるこの
領域の代謝亢進を低下させて、不眠症患者のさらに容易な睡眠への移行及びその後の夜間
の安らかな睡眠の獲得を可能にするという可能性を高めるものであった。また、これらの
皮質効果が脳幹及び視床下部中枢に睡眠／覚醒調節の下流効果を与えることができるとも
考えられる。
【００８３】
　不眠症及び睡眠に関連する現象の治療方法として、前頭前皮質上の皮膚に対して行う低
体温法の適用を試験するように装置を構成した。この装置自体に、様々な温度の流体を循
環させる、前頭皮質上の頭皮領域に適合する特注サイズのヘッドピースと、冷却をもたら
してヘッドピースに流体を循環させるための電力を供給するプログラム可能な冷却チャン
バ／ポンプとを含めた。装置が不眠症患者の前頭前皮質の脳代謝を低下させたかどうかを
判定する検査を行った。この検査では、積極的な治療（１４℃の装置）と、正常温度の対
照装置（対照）とを比較した。結果判定法には、［１８Ｆ］－ＦＤＧ　ＰＥＴによって測
定した睡眠中の局所的脳代謝を含めた。１４８人の被験者を選別し、１２人が睡眠検査を
完了し、８人が全てのＰＥＴ撮像検査を完了した。データでは、この装置が、特にその下
部の前頭前皮質の脳代謝を低下させたことが示された。図８Ａ及び図８Ｂに示す検査結果
の一部には、全脳代謝の低下、特に前頭前皮質における相対的局所代謝の低下（図８Ｂの
強調領域）、就寝前６０分間にわたって装置を装着していた間の眠気の増加及び覚醒の低
下、覚醒分数の低下、ＥＥＧデルタスペクトルパワーの増加、及び入眠期間前後の中核温
度の低下に向かう傾向が示されている（図８Ａ）。
【００８４】
　図９Ａ～図９Ｆに、この検査のさらなる検査結果の一部を示す。以下では、これらの結
果を達成するために用いた検査及びこの検査の設計パラメータについてさらに詳細に説明
する。
【００８５】
　大いに驚くべきことに、１２人中９人（７５％）の不眠症患者が装置の肯定的な自覚効
果を報告している。全ての被験者が自身の体験に基づいて装置のさらなる開発を促し、全
ての被験者が自身の不眠症治療の治療概念を容易に理解し／受け入れた。被験者からは、
（１）明らかに薬よりも装置の方が好ましく、（２）装置によって就寝前の邪念が減少し
、（３）装置によって睡眠の維持が容易になり、（４）起きたら朝であったという自覚的
な驚きを体験し、（５）睡眠によって爽快感が得られた、との報告もあった。
【００８６】
　図９Ａに示すように、就寝前に装置を装着している間、前頭／前頭前低体温療法を用い
て治療した患者の自覚的覚醒は低下した。図９Ａでは、ｘ軸が、被験者が装置を装着して
就寝する前の６０分間を表す。ｙ軸は、患者が就寝する時間まで１５分の増分で測定した
自覚的覚醒評価（０＝覚醒なし、３＝最大覚醒）を表す。図９Ｂは、一次性不眠症患者に
おける（就寝前６０分間にわたって１４度Ｃの装置を装着し、入眠後２０～４０分におけ
る測定時点まで睡眠中にも継続する）実機条件と、（就寝前６０分間にわたって常温の３
０度Ｃの装置を装着し、入眠後２０～４０分における測定時点まで睡眠中にも継続する）
対照条件という２つの条件間の、ＮＲＥＭ睡眠中にＰＥＴスキャンによって測定した全脳
代謝の低下を示すグラフである。図９Ｃは、前頭前低体温法を用いて治療した不眠症患者
の自覚的眠気の増加を示すグラフである。図９Ｃでは、ｘ軸が、被験者が装置を装着して
就寝する前の６０分間を表す。ｙ軸は、１５分の増分で測定した眠気の自覚的評価（０＝
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眠気なし、３＝最大眠気）を表す。図９Ｄは、一次性不眠症患者における（就寝前６０分
間にわたって１４度Ｃの装置を装着し、睡眠中も４０分間の測定にわたって継続する）実
機条件と、（就寝前６０分間にわたって常温の３０度Ｃの装置を装着し、睡眠中も４０分
間の測定にわたって継続する）対照条件という２つの条件中の、睡眠の最初の４０分間の
入眠後の覚醒分数の減少を示すグラフである。図９Ｅは、一次性不眠症患者における（就
寝前６０分間にわたって１４度Ｃの装置を装着し、４０分における測定の終了時間まで睡
眠中にも継続する）実機条件と、（就寝前６０分間にわたって常温の３０度Ｃの装置を装
着し、４０分における測定の終了時間まで睡眠中にも継続する）対照条件という２つの条
件間の、ＮＲＥＭ睡眠の最初の４０分間中の自動ＥＥＧデルタパワー（ｙ－軸）の増加を
示すグラフである。図９Ｆには、一次性不眠症患者における（就寝前６０分間にわたって
１４度Ｃの装置を装着し、入眠後２０～４０分におけるＰＥＴ測定の時点まで睡眠中にも
継続する）実機条件と、（就寝前６０分間にわたって常温の３０度Ｃの装置を装着し、入
眠後２０～４０分におけるＰＥＴ測定の時点まで睡眠中にも継続する）対照条件という２
つの条件間の、ＮＲＥＭ睡眠中の局所的脳代謝の比較結果を示す。２つの異なる脳断面に
青色で強調表示した脳領域は、実機条件と対照条件とを比較して代謝が大きく低下した脳
領域、特に装置を配置した領域の下部の前頭皮質を示す。
【００８７】
　不眠症治療のために延長期間（例えば、一晩）にわたって前頭部低体温法を施す医療装
置の忍容性及び有効性を判定するさらなる検査を行った。これらの検査は、治効に関連す
る特定の熱エネルギー伝達パラメータを定義する目的でも行った。
【００８８】
　中年の不眠症患者の自覚的及び他覚的睡眠測度、並びに忍容性を４つの前頭部低体温法
介入条件にわたって収集した。これらの条件は、（１）「装置なし」の対照、（２）「常
温」３０℃、及び毎時７ガロンの流速の装置、（３）２２℃、及び毎時７ガロンの流速の
装置、（４）１４℃、及び毎時７ガロンの流速の装置、のような２つの活性「用量」と１
つの中性「用量」の前頭部冷却装置の温度設定、及び装置なしの対照を含む。活性用量の
流速に基づけば、１０～２５Ｗ（電力）の熱伝達率で前頭部から熱エネルギーが除去され
る。図１０Ａ及び図１０Ｂに、実験装置のアプリケータ（例えば、ヘッドピース）の表面
積を示す。
【００８９】
　この検査には、１２人の不眠症患者が参加した。自宅での少なくとも２晩の不介入睡眠
によって隔てられた２晩の期間にわたって各介入を適用した。条件の提示順は、適応を制
御して１つの条件から次の条件に効果を引き継ぐために被験者全体にわたって無作為化し
た。主な選択基準には、ＤＳＭ－ＩＶの一次性不眠症診断、年齢１８～６５才を含めた（
年齢範囲は、最も不眠症の多い年齢を含みながら、検査の解釈を狂わせる可能性がある睡
眠及び局所的脳代謝への加齢効果を最小化する）。被験者は、アルコールを飲まない状態
を保ち、睡眠に影響を与え得る薬剤を避けた。不眠症は、睡眠障害国際分類第２版に記載
の「一般不眠症基準」、及び不眠症研究診断基準における「不眠障害」の基準に従って定
義した。これらの基準は、（１）寝付きの困難さ、睡眠維持の困難さ、早過ぎる覚醒又は
非回復的睡眠の訴え、（２）十分な睡眠機会、及び（３）睡眠の不満に関連する少なくと
も１種類の日中の機能障害の証拠を必要とする。本発明者らは、少なくとも１カ月の最低
継続基準を設定して、ほぼ毎日睡眠の不満が示されることを必要とすることにより、精神
疾患の分類と診断の手引き第４版の「一次性不眠」の基準にも従った。本発明者らは、最
低レベルの概括重症度と、他の公開データとの比較可能性とを保証するために、不眠重症
度質問票上の不眠症参加者スコア＞１４を必要とした。さらに、本発明者らは、これらの
被験者の審査及び基準睡眠日誌が、上記の診断基準及び定量的不眠症基準勧告（ｒｅｃｏ
ｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ｉｎｓｏｍｎｉａ　ｃｒ
ｉｔｅｒｉａ）に一致する、夜間の少なくとも５０％において３０分＞の入眠後覚醒状態
及び８５％＜の睡眠効率を示すことも必要とした。
【００９０】
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　一次除外基準には、ＤＳＭ－ＩＶの気分障害、不安障害、精神障害及び物質使用障害を
含む現在の主な症候群的精神疾患などの、睡眠、脳機能又は認知に単独で影響を及ぼし得
る神経精神疾患を含めた。特定の除外診断には、大鬱病性障害、気分変調性障害、双極性
障害、パニック障害、強迫性障害、全般性不安障害、あらゆる精神障害及びあらゆる現在
の物質使用障害を含めた。これらの領域の亜症候群性の症状又は障害（例えば、軽度鬱病
、限られた症状のパニック発作）の被験者については除外しなかった。本発明者らは、単
一恐怖症、社交不安症、過食症又は物質使用障害、特定の学習障害又は人格障害の被験者
についても除外しなかった。精神疾患については、ＤＳＭ－ＩＶの構造的臨床面接基準（
ＳＣＩＤ）を用いて評価した。他の除外基準は、重度の心疾患、肝臓疾患、腎臓疾患、内
分泌疾患（例えば、糖尿病）、血液疾患（例えば、ポルフィリン症又はいずれかの出血異
常）、その他の損傷、不安定な病状又は差し迫った手術、中枢神経系障害（例えば、頭部
外傷、発作性疾患、多発性硬化症、腫瘍）、活性消化性潰瘍、炎症性大腸炎及び関節炎を
含む不安的な病状を含む。睡眠又は健全性に影響を与えない十分に管理された健康状態（
例えば、十分に管理された甲状腺疾患、ぜんそく又は潰瘍）の個人については除外しなか
った。本発明者らは、妊娠中、授乳中、又は性的に活発でありながら有効な避妊法を使用
していない女性を除外した。選択基準を満たして特定の除外基準を有していない被験者に
は、思いも寄らない病状を除外するために、医師助手によって行われる完全な病歴及び健
康診断、並びに一連の日常検査を受けさせた。隠れた鎮静剤使用を調べるために、特異的
試験には、空腹時ブドウ糖、完全血球算定、肝機能検査、血清生化学検査、甲状腺機能検
査、尿検査及び尿中薬物スクリーニングを含めた。他の除外基準には、不規則な睡眠スケ
ジュール、診断的睡眠検査からの夜間の少なくとも１０％にわたるＡＨＩ（無呼吸低呼吸
指数）＞２０及び酸素ヘモグロビン不飽和化＜９０％、睡眠又は覚醒機能への影響が分か
っている薬物（例えば、睡眠薬、ベンゾジアセピン、抗鬱薬、抗不安薬、抗精神病薬、抗
ヒスタミン剤、充血除去剤、β遮断薬、副腎皮質ステロイド）の使用、或いは１日１杯を
上回るアルコール飲料、又は週７杯を上回るアルコール飲料の摂取を含めた。
【００９１】
　被験者には、それぞれを少なくとも２日間隔てた４回の離れた機会に２晩続けて通常就
寝時間（ＧＮＴ）の約２～３時間前に睡眠検査室に報告を行うように求めた。被験者には
、毎晩夜通しで検査した後、毎朝起きた後に次の夕方に戻るまで睡眠検査室から離れるこ
とを許可した。被験者には、睡眠検査室に到着した時点で以下のような検査を準備した。
被験者は、まず（後述する）温度監視用の錠剤を最後の飲料と共に摂取する。その後の３
時間にわたってｎ．ｐ．ｏの状態を保った後、残りの検査に必要であれば水を許可される
。被験者は、錠剤からの信号を受け取るために、モニタリング装置を含むベルトパックを
装着した。また、後述するように、睡眠ポリグラフィー検査、ＥＫＧ（心電図）及び皮膚
温をモニタするために電極及びサーミスタを装着した。就寝時間（ＧＮＴ）の約６０分前
に、睡眠検査室の寝室の快適な椅子に着席させた。この時点で、（後述する）質問表及び
評定尺度への記入を行った。質問表の完了後からＧＮＴ（装置なし条件での被験者のＧＮ
Ｔ）の４５分前までは、全ての記録装置が適切な信号を記録していることを技術者らが確
実にし、その後ＧＮＴの４５分前に（装置なし条件を除いて）摂氏３０度の温度（正常体
温）の（後述する）温度制御用前頭部パッドを適用させた。技術者らは、温度制御用前頭
部パッドを適用させた後に、水浴温度をその夜間検査にとって望ましい、その晩の残りの
睡眠期間にわたって持続する評価項目（摂氏１４度、又は２２度、又は３０度）に設定し
た。１０～１５分後に所望の温度との平衡が生じた。被験者らは、装置を適用された後、
ＧＮＴまで１５分毎に以下に定義するような評定尺度を完了した。ＧＮＴにおける最後の
評定尺度の完了後、被験者にベッドに入るように求め、残りの夜間にわたってモニタリン
グ用電極及びサーミスタが適所にある状態でいつもの起床時間（ＧＭＴ）まで邪魔するこ
となく眠らせた。ＧＭＴの時点で記録装置及び前頭部冷却装置を取り外し、睡眠後評価を
含む朝の質問表に記入させ、次の夜間検査のために戻って来るまでその日の間被験者を自
由にさせた。
【００９２】
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　検査では、温度用量を無作為化した。３つの装置介入の水浴温度には、摂氏１４度、２
２度及び３０度を含めた。１０～２５Ｗ（電力）の熱伝達率において、マスク内の流速は
毎時７ガロンであった。低温（約１４℃）は、被験者が低温刺激を冷たいと感じるが、不
快感を感じる程度まで不快な冷たさではない限度として決定したものである。３０℃の温
度は、被験者が「常温」として、すなわち冷たくも暖かくもないと感じる温度として選択
し、２２℃の温度は、１つのさらなる温度範囲を提供するためにこれらの２つの間の中間
として選択したものである。あらゆる適用順序効果を排除するために、前頭部低体温水浴
の３つの温度条件及び装置なし条件の順序は被験者全体にわたって無作為化した。予備検
査では、これらの温度範囲が良好な耐容性を示し有害事象を伴わないことが示されている
。
【００９３】
　睡眠検査室では、毎晩前頭部低体温法又は装置なしを適用しながら睡眠ポリグラフィー
検査をモニタした。被験者がＧＮＴからＧＭＴまで眠っている間、一晩にわたってＥＥＧ
睡眠をモニタして、睡眠潜時、睡眠維持及びその後の睡眠中のデルタＥＥＧスペクトルパ
ワーの測度に対する異なる温度レベルの前頭部低体温法の効果を評価した。これら全てを
目的とする睡眠ポリグラフＥＥＧモンタージュは、単一のＥＥＧチャネル（Ｃ４／Ａ１－
Ａ２）と、Ａ１－Ａ２を参照する両側ＥＯＧと、双曲オトガイＥＭＧとで構成した。覚醒
及び睡眠の深さの測度としてシータ及びデルタ周波数帯のＥＥＧスペクトルパワーに重点
を置いてＥＥＧの手動及び自動採点を行った。
【００９４】
　他のあらゆる夜間睡眠前に行った睡眠障害審査の夜間の睡眠モンタージュには、単一の
ＥＥＧチャネル（Ｃ４／Ａ１－Ａ２）と、Ａ１－Ａ２を参照する両側ＥＯＧと、双曲オト
ガイＥＭＧ（筋電図）と、単一リードＥＫＧ（心電図）と、前腓骨ＥＭＧとを含めた。Ｏ

2送出のための標準的な鼻カニューレから成る鼻圧変換器技術によって鼻の気流をモニタ
し、Ｏ2源に取り付ける代わりに圧力トランスデューサに取り付けて鼻穴の圧力スイング
を検出した。口の前に配置したサーミスタを用いて口腔気流も記録した。それぞれが埋め
込み電線コイルを含む胸郭の周囲及び腹部の周囲の２つの伸縮性バンドを使用する呼吸イ
ンダクタンスプレチスモグラフィー（Ｒ．Ｉ．Ｐ．）によって呼吸努力を記録した。呼吸
努力によって２つの胸壁「区画（ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ）」の外周が変化すると、埋め
込みワイヤが伸びて信号を生成する。パルスオキシメトリ（Ｏｈｍｅｄａ社、Ｂｉｏｘ３
７００、最速反応時間）による標準的な方法でＳｐＯ2を非侵襲的に記録した。
【００９５】
　視覚的睡眠段階採点も行った。科学技術者が長期にわたって確実に一貫性を維持できる
ように、主席研究員が視覚的睡眠段階の検者間信頼性採点を年に４回実施した。時期毎の
睡眠段階の一致（Ｅｐｏｃｈ－ｂｙ－ｅｐｏｃｈ　ａｇｒｅｅｍｅｎｔ　ｉｎ　ｓｌｅｅ
ｐ　ｓｔａｇｉｎｇ）を毎月測定し、フライスの修正ｋ統計量（Ｆｌｅｉｓｓ’　ｍｏｄ
ｉｆｉｅｄ　ｋａｐｐａ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃ）、級内相関及び時期の絶対一致％（ａｂ
ｓｏｌｕｔｅ　％　ａｇｒｅｅｍｅｎｔ　ｉｎ　ｅｐｏｃｈｓ）によって特徴付けた。Ｒ
ＥＭ及び覚醒のｋ統計値は８０＞の値を有し、級内相関は＞．８５であり、一致％は＞９
０％である。睡眠潜時、睡眠時間及び睡眠効率といった視覚的に採点された睡眠測度を取
得した。
【００９６】
　睡眠潜時（ＳＬ）は、就寝時間（ＧＮＴ）と、ステージ２～４ＮＲＥＭ又はＲＥＭ睡眠
の、途中の覚醒時間が１分を超えない最初の連続１０分間の時期との間の間隔である。Ｓ
Ｌは分で表される。睡眠時間（ＴＳＡ）は、入眠後にＮＲＥＭ睡眠又はＲＥＭ睡眠のあら
ゆる段階において費やされた合計時間である。ＴＳＡは分で表される。睡眠効率（ＳＥ）
は、総記録時間に対する睡眠時間の比率に１００を乗算したものである。ＳＥはパーセン
テージとして表される（ＳＥ＝［ＴＳＡ／ＴＲＰ］Ｘ１００）。
【００９７】
　パワースペクトル解析を用いて、睡眠ＥＥＧの周波数成分を０．２５～５０Ｈｚから定
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量化した。睡眠ＥＥＧのスペクトル解析を行うソフトウェアを社内で開発した。睡眠ＥＥ
Ｇの重複しない４秒期（ｎｏｎ－ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ　４－ｓｅｃｏｎｄ　ｅｐｏｃ
ｈｓ）の高速フーリエ変換（ＦＦＴ）を使用して修正ピリオドグラムが計算される。一定
時間にわたるアーチファクトを含まない４秒スペクトルの平均値として１分間ＥＥＧスペ
クトルが取得される。これらの１分間スペクトルは、ハンドスコア（ｈａｎｄ　ｓｃｏｒ
ｅ）と時間的に整合して、様々な時間間隔（例えば、第１のＮＲＥＭ期間）にわたる平均
スペクトルの計算を可能にする。統計的解析データをさらに低減するために、スペクトル
を望む通りに（例えば、０．５～４Ｈｚのデルタ帯域に）帯域化する（ｂａｎｄｅｄ）こ
とができる。このソフトウェアは、高周波数（主に筋肉）アーチファクトを排除する自動
検出ルーチンを含む（Ｂｒｕｕｎｅｒ他、１９９６年）。パワースペクトル解析を用いた
信号処理を完了した。パワースペクトル解析を用いて、周波数範囲全体にわたるＥＥＧパ
ワーを定量化した。全体的なプログラムの検査にわたる従属測度としてデルタ帯域のパワ
ーを使用した。例えば、デルタパワーは、就寝前覚醒の関数として指数的に上昇し、ＮＲ
ＥＭ睡眠の発現中に指数的に低下し、加齢及び多くの睡眠障害の関数として低下する恒常
的睡眠衝動を反映すると考えられる。デルタパワーは、ＮＲＥＭ睡眠中の０．２５～４．
０Ｈｚの周波数範囲におけるマイクロＶ２／Ｈｚとして表される。
【００９８】
　この例の温度アプリケータ（ヘッドピース）は、循環液（この例ではＨ2Ｏ）の温度制
御によって温度調節される。管体によってヘッドピースに接続された水槽内で内部流体の
温度をモニタして調節した。この温度を水槽によってモニタし、ポリグラフ上に記録され
る信号に変換した。
【００９９】
　睡眠検査室における夜間検査にわたって継続的に中核温度を記録するために飲み込んだ
温度評価錠剤（Ｖｉｔａｌｓｅｎｓｅ（登録商標）システム）によって被験者の温度を測
定した。この錠剤は、小型無線送信機を用いて中核温度を測定し、被験者が装着したベル
トパックに情報を送信した。被験者の体内を通過した錠剤は消化されず、その後に排便と
共に排出された。この装置は、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）によって安全と認められてい
る［５１０（ｋ）番号Ｋ０３３５３４］。毎晩、錠剤が通過していないことを示す活性信
号を求めてシステムをチェックした。信号が検出されなかった場合には、新たな錠剤を開
始して飲み込んだ。サーミスタを用いて、前頭部低体温法の適用前及び適用中の（１）パ
ッドの下部の前頭部頭皮、（２）後頭部頭皮、及び（３）利き手とは逆の手の甲の皮膚温
も記録した。サーミスタは、前頭部低体温法の適用前及び適用中の周囲の室温も測定した
。
【０１００】
　上述したように、この検査では、前頭部低体温法を適用する装置に、本出願では前頭部
低体温法を適用するように特異的に設計された温度制御装置を含めた。この特注の冷却装
置は、温度制御された水を循環させて、水槽から患者の前頭部上のパッドに圧送した。こ
のパッドは、前頭前皮質に重なる前頭部上の目標領域を覆うように２つの薄板状のビニー
ルシートから特注成形したものである。残りの頭部は、パッドを固定して管体を保持する
薄いナイロンのスパンデックスキャップを除いて露出させた。この例示的なシステムでは
、皮膚とパッドとの間の薄いヒドロゲルの層が熱伝導率を高め、最小限の空隙しか伴わず
にパッドを前頭部に接触させて保持した。
【０１０１】
　この検査で使用した装置には、循環するプログラム可能な検査室水槽（例えば、Ｐｏｌ
ｙｓｃｉｅｎｃｅ社：Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅ　Ｍｏｄｅｌ
　９１１２）を含めた。システムは、プログラム可能とした。ヘッドピースには、規定の
流れパターンと冷却対象の頭部の表面積に一致する境界とを有するように生産された特注
形状のビニールラミネート（図１０Ａを参照）を含めた。ヒドロゲル接着剤を用いて、過
度の圧力を適用することなくパッドをぴったりと前頭部に接触させて保持することができ
る。接着剤は、接触する表面積を増やして高効率の熱伝導面をもたらすこともできる。
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【０１０２】
　この例では、ヘッドピース４００の温度アプリケータを保持装置（図示せず）と共に使
用して、被験者の頭部に温度アプリケータを保持した。この例では、このヘッドホルダを
、ラミネートを覆って配置されて睡眠前及び睡眠中に頭部上のラミネートの位置を保つ薄
いナイロンスパンデックスキャップとした。アプリケータ４００は、患者の頭部に接触し
て装着されるように構成された熱伝達領域（表面４０２）を含む。上述したように、前頭
部との間の熱的接触の形成に役立つように接着剤（例えばヒドロゲル、図示せず）を含め
ることができる。図４に示すアプリケータ４００は、冷却された（冷却用）熱伝導液が移
動するチャネル４０５を含み、この例では、アプリケータを通じて伝熱流体を圧送するた
めに入口４０７及び出口４０９を含めることができる。この例では、アプリケータが、ア
プリケータの温度をモニタするサーミスタを含む少なくとも１つのセンサ４１１も含み、
この情報は、アプリケータの温度を調節するシステムにフィードバックすることができる
。
【０１０３】
　この解析では、無作為順に定められた被験者内計画において、前頭部低体温法の活性温
度及び制御温度の範囲にわたって不眠症の人物と不眠症でない人物との間の睡眠の違いを
試験した。解析した主な集団差は、様々な治療介入にわたって不眠症患者を比較する被験
者内治療介入検査であった。多変量共分散解析は、年齢及び性別などの既知の共変量を制
御しながら集団間の複数の測度を比較するために使用される混成方法である。治療介入に
わたる測度の違いを検討するモデルに反復領域を追加した。これらの結果を、前頭部を覆
う同一の伝熱パッドを用いて同一流速で循環する水の、基準から常温、２２℃の温度、１
４℃の温度に掛けて線形効果があるかどうかについて試験した。図１１Ａ～図１１Ｌに表
示する図式的結果に、年齢及び性別が一致する歴史的対照被験者のデータを示して標準的
睡眠との関係を示す。
【０１０４】
　検査した１２人の一次性不眠症被験者（９人の女性／３人の男性、４４．６２＋１２．
５年の平均年齢＋ｓ．ｄ．）を、年齢及び性別が一致する１２人の健康な歴史的対照被験
者と比較した場合、結果には、特に（１４℃のパラメータに近い）低温において低体温療
法への著しい影響が見られる。図１１Ａ～図１１Ｌに示すグラフには、同じ検査室環境で
検査した健康な対照被験者の規範測度に対する比較も示す。
【０１０５】
　これらの結果は、前頭前皮質に隣接する被験者の皮膚に非侵襲的に付与した熱効果（低
体温効果）に温度依存効果があることを示す。この効果は、ＧＮＴ前の一定時間、及び睡
眠中の夜間全体又は夜間の一部を含むＧＮＴ後の一定時間にわたって治療を適用する上で
時間依存性とすることもできる。以下、これらの効果及びパラメータを示す。
【０１０６】
　例えば、通常、システムは、前頭前皮質の上方の（隣接する）患者の皮膚に（非侵襲的
に）、不快なほど冷たいとは知覚されない温度（例えば、典型的には１４℃などの約１０
℃以上）で長期間にわたって低体温療法を適用する。通常、この療法は、図１１Ａに示す
ように入眠までの時間を短縮する。図１１Ａでは、冷却（２２℃の適度な冷却と１４℃の
最大冷却の両方）を受けた不眠症患者の入眠時間が未治療の被験者よりも有意に短かった
。この効果は、温度依存性であるとも思われ、１４℃で大幅に冷却（「最大冷却」）した
方が入眠が速かった。
【０１０７】
　システムは、不眠症患者の素早い入眠に役立つことに加えて、図１１Ｂ～図１１Ｅに示
すように睡眠時間も改善して延ばし、この効果も温度依存性であった。例えば、低体温療
法は入眠後の覚醒も低下させ、図１１Ｂ、図１１Ｃ及び図１１Ｄでは、不眠症患者が入眠
後に覚醒した時間が、図１１Ｃに示すようにとりわけ夜間の前半で正常対照内に低下した
。この準備作業は、夜間前半での効果については後半に比べて決定的ではないが、少なく
とも夜間前半（例えば、予想睡眠期間）に例えば約２～６時間にわたって低体温療法を行
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うことが十分に効果的であり、この時点を超えると効果が薄れることを示唆する。或いは
、患者の睡眠をさらに調節するために、睡眠中の後の方で付与温度を上下に変化させるこ
とも有益となり得る。
【０１０８】
　低体温療法は、（図１１Ｅに示すように）総睡眠時間を延ばすとともに、全体的な睡眠
効率を「正常」範囲内まで高めた（図１１Ｆ）。また、図１１Ｇ～図１１Ｉに示すように
、低体温療法は、ＥＥＧ睡眠段階をさらに深い睡眠段階に移行させる。また、これらの実
験では、低体温療法が、徐波睡眠を健康レベルに向けて増加させる（図１１Ｊ～図１１Ｌ
）。
【０１０９】
　上記の効果は、とりわけ早期適用期間（例えば、入眠及び早期維持）中には用量依存的
のように思われ、常温から摂氏２２度、摂氏１４度に掛けて改善レベルが高くなる。従っ
て、望ましい睡眠のタイプに応じて、夜間睡眠にわたって調節的に温度を変化させて睡眠
を特徴的に変化させることができる。温度を変化させることにより、システムの電力要件
を抑えることもできる。実現された睡眠のタイプに関する情報を伝えるフィードバックを
用いて、リアルタイムで温度アルゴリズムを微調整することもできる。
【０１１０】
装置及びシステム
　本明細書では、前頭前皮質上の皮膚に低体温療法を提供する様々な装置及びシステムに
ついて説明する。一般に、これらの装置は、前頭前皮質上の皮膚を冷却するように構成さ
れた少なくとも１つの熱伝達領域（例えば、伝熱パッド）を含む。
【０１１１】
　この熱伝達領域は、とりわけ以下で詳細に説明するあらゆる適切な構成とすることがで
きる。例えば、伝熱パッドは、脳の前頭皮質上の前頭部領域を覆うように成形することが
できる。上述したように、前頭皮質は、睡眠遮断検査に基づく睡眠の回復的側面をもたら
すために重要と考えられる。睡眠遮断後には、徐波睡眠の量、恒常的睡眠機能の相関が回
復睡眠において増加する。徐波の増加は、前頭皮質において局所的に最大になる。前頭皮
質は、睡眠遮断後の夜間回復睡眠中には通常の睡眠よりも大きな代謝活動の低下を示すこ
とも分かってきた。睡眠遮断に関する認知障害は、前頭皮質機能に関連すると思われる領
域で観察されてきた。脳撮像及び上述したＥＥＧ睡眠調査研究では、前頭皮質と同様の形
状の前頭部に冷却刺激を付与すると下にある前頭皮質の代謝活動が低下し、このことが不
眠症患者の徐波睡眠の増加、睡眠潜時の短縮、入眠後覚醒の減少、夜間睡眠時間の増加に
関連することが示されている。最後に、不眠症患者は、夜間睡眠中に目が覚める傾向に関
連して睡眠中に全脳代謝及び前頭皮質代謝が高くなることが示されている。
【０１１２】
　いくつかの形態では、熱伝達領域を、睡眠に役立つように前頭皮質上の頭皮領域に熱伝
達を向けるマスク、衣類又はその他の装置の一部とすることができる。いくつかの形態で
は、熱伝達領域が、前頭皮質の全部又は一部を覆うように制限される。従って、いくつか
の形態では、システムが、熱伝達領域を皮膚領域（例えば、前頭部）に制限するように構
成される。
【０１１３】
　いくつかの形態では、熱伝達領域（例えば、パッド）の形状が、夜間睡眠にわたるヘア
スタイル／パターンの乱れを最小限に抑えるように、パッドを装着する個人の生え際との
重なりを最小化するような特注形状である。この構成では、この形状が、ヘアスタイルと
の相互作用を最小限に抑えるために利用可能な、髪に覆われていない皮膚範囲を最大化す
る。
【０１１４】
　熱伝達領域は、空冷又は水冷及び固体冷却（例えば、ペルチェ素子）、又はこれらの何
らかの組み合わせを含むあらゆる適切な機構によって温度調節することができる。熱電圧
領域が流体（例えば、水又はその他の冷却液）である形態では、システムが、装置の残り
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部分から分離して配置できる冷却液容器を含むことができる。例えば、この冷却液容器に
は、管体によって（前頭前皮質領域上の患者の皮膚に接触する熱伝達領域を含む）マスク
又は高温アプリケータを接続することができる。この冷却液を熱伝達領域に圧送して皮膚
を冷却し、従って前頭前皮質に低体温療法を適用することができる。一般に、熱伝達領域
の冷却には、非流体法又は非熱電法を含むあらゆる適切な方法を使用することができる。
例えば、熱伝達領域は、気体、又は流体／気体の相変化、或いは他の化学的吸熱反応によ
って冷却することもできる。
【０１１５】
　管体を含む形態では、睡眠中の快適性が最適化されるように管体を配置することができ
る。例えば、いくつかの形態では、患者が頭部に装置を装着して眠っている時に患者の眠
りを妨げないように、或いは患者の頭部又は首部に絡み付くリスクを負わないように、伝
熱流体をマスクに導く管体を患者から離れて接続されるように構成することができる。い
くつかの形態では、熱伝達領域が、マスク又はアプリケータの前頭部領域の中心から出て
くる入口／出口管体によって冷却液源に接続される。人々は、側頭部及び後頭部が寝台面
又は枕に接するように横向き又は仰向けになって眠る傾向にある。
【０１１６】
　或いは、いくつかの形態では、あらゆる入口／出口管体がマスクの頂部から延びて、人
々が顔を下向きにして寝る時に有用となり得る。管体は、マスクに対して旋回し、屈曲し
、回転し、又は撓むように形成することができる。例えば、アプリケータと管体との間の
接合部を回転及び／又は旋回接合部として（特に、より硬質のアプリケータ及びそれを取
り囲む管体領域と比べて）柔軟性を持たせることができる。
【０１１７】
　熱伝達領域は、あらゆる適切な方法で患者の頭部に接続して保持することができる。同
様に、アプリケータから延びるあらゆる管体も、頭頂部に広がって頭部の中心から出るよ
うに固定又は保持することができる。一般に頭頂部は寝台面又は枕に接触しないので、コ
ネクタ及び管体の別の構成が前頭部を覆って頭頂部から出ることもできる。別の構成では
、こめかみを覆う側面を越えて出てくる入口／出口管体が、耳の周囲から後頭部に掛けて
横切るように成形又は構成される。従って、１つの構成では、管体及びコネクタがこめか
みの上側及び耳の周囲から後頭部に掛けて横切る。この構成では、睡眠中に管体及びコネ
クタ上に頭部が載った時の不快感を最小限に抑えるように、あらゆる管体及びコネクタを
比較的平らに形成することができる。管体は、漏れたり潰れたりして熱伝達を制限しない
ように構成することもできる。最後に、管体は断熱することもできる。
【０１１８】
　本明細書で説明するシステムは、被験者が毎晩装着するように構成することができ、従
って洗濯できる、使い捨ての、又は交換式の皮膚接触領域を含むことができる。いくつか
の形態では、アプリケータ全体が使い捨てであり、他の形態では、一部のみが使い捨てで
ある。例えば、熱伝達領域は、使用毎に毎晩交換できる使い捨ての材料又はカバーで覆う
ことができる。一般に、この使い捨て領域（例えば、カバー）は、熱伝達領域が前頭皮質
上の皮膚に効果的に低体温療法を適用できるように、全体又は一部にわたって熱を伝達す
るように適合される。いくつかの形態では、このカバーが、使い捨てのバイオゲルカバー
として構成される。
【０１１９】
　いくつかの形態では、側部管体が、後頭部の周囲に延びる１又は２以上のアプリケータ
固定用ストラップと一体化される。これらの形態では、いずれもストラップを利用してマ
スクを頭部上に保持し、マスクからの余分な管体／コネクタ／材料を最小限に抑えるため
に、管体及びコネクタをストラップに一体化することができる。
【０１２０】
　いくつかの形態では、システムが、頭頂部からキャップが浮かび上がるのを防ぐのに役
立つ顎ストラップを含む。この構成では、マスクの両側から材料片が出てきて装着者の顎
の下を包む。この目的は、夜間睡眠にわたる姿勢の変化中に起きる可能性がある頭頂部か
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らのマスクの離脱を防ぐことである。いくつかの形態では、アプリケータ前面のストラッ
プ締めを用いて調整を容易にし、枕に載っている後頭部との干渉を最小限に抑えることが
できる。締め具又は留め具には、ベルクロ（登録商標）、接着剤、スナップ及び他のタイ
プの留め具などの、とりわけ不快感を生じる恐れがあるマスク又はストラップ領域のあら
ゆる嵩張りを最小限に抑えるあらゆる適切な材料を使用することができる。一例では、頭
部を寝台面に横たえた時にマスクの快適性を妨げない前頭部領域に留め具が存在する。
【０１２１】
　いくつかの形態では、システムが、一般に前頭部形状を同様のサイズの前頭部に近似さ
せる１又は２以上の型、及び個人の固有の頭部サイズに合わせた特定の前頭部成形品を含
むことができる。例えば、マスクに使用する材料は、頭部の一般的形状に合わせて特異的
に成形することができ、より具体的には、睡眠に役立てるためにマスクを使用する各個人
向けに成形することができる。一般に、熱伝達領域は、下にある皮質への熱伝達効率を高
めるために頭部表面（皮膚）に対する熱伝達領域の表面接触を最大化するように構成され
た表面を有することができる。この構成は、非可鍛性材料を用いて固定サイズの型を生成
するようないずれかの恒久的手段、又は何らかの可鍛性材料を頭部に配置した後に表面特
徴に合わせて一時的に成形できるいずれかの手段によって行うことができる。一例として
、下にある頭部、発泡体又は形状記憶材料などの形状に一致するように膨張又は拡張する
ことができる、気体又は流体で満たされた空洞を有する何らかの形態の拡張性材料を挙げ
ることができる。
【０１２２】
　例えば、いくつかの形態では、アプリケータが、快適性を高め、表面接触を増大させて
熱伝達を最大化するように、キャップに組み込まれた１又は２以上の注入／真空チャンバ
を含む。注入又は真空チャンバをマスクに組み込み、頭部形状に合わせてマスク材料を形
成するように膨張又は収縮させることができる。マスクを頭部に配置した後に、マスクの
裏面のチャンバから流体又は気体を除去し、又は何らかの外層に流体又は気体を注入する
ことによってマスクを皮膚に密着させ、前頭部の自然な湾曲を与えることによって、マス
クが頭部上に留まることができる接着シールを形成することができる。１つの形態では、
アプリケータ（例えば、マスク）が、前頭部形状のみを使用して注入／真空チャンバ及び
／又は粘着性材料を用いてアプリケータの位置を維持するストラップレス設計を有する。
この構成では、粘着性材料、或いはマスク内の何らかの材料の膨張／縮小又は一時的可鍛
性の何らかの組み合わせによって生じる何らかの形の一時的な粘着性が、マスクを適所に
保持するためのさらなるストラップ又はカバーを必要とせずにマスクを固定するという目
的に役立つことができる。このアプリケータのストラップレス構成は、一部の睡眠中の個
人が横を向いて眠っている時に側頭部と後頭部の間に材料が入り込まないように快適性を
高めることができる。
【０１２３】
　いくつかの形態では、睡眠前及び睡眠中に眼窩前頭皮質の代謝を低下させるために、光
の遮断及び／又は眼窩前頭皮質のさらなる冷却を行う一体型アイパッドを含めることがで
きる。
【０１２４】
　別の構成では、前頭皮質上の頭部領域を覆うことに加えてさらなる材料が下方に延びて
眼の上の眼窩を覆うようにマスクを形成することができる。この材料は、複数の機能を果
たすことができる。まず、この材料は、下にある眼窩前頭皮質を冷却することによって、
睡眠を助長する前頭皮質領域の代謝低下を促す、という目的で眼窩が冷却されるように熱
伝達材料を組み込むことができる。この材料の別の機能は、脳覚醒に対する既知の光の影
響を考えると睡眠を妨げる可能性がある視覚的感覚刺激を遮断することである。この材料
の別の機能として、この頭部領域の熱伝達が冷却される感覚によって生じるリラックス効
果、ストレス及び不安低減効果をもたらすことができる。これにより、これ自体が、下に
ある脳の代謝への影響に加えて睡眠を促すことができる。いくつかの形態では、アプリケ
ータが、熱伝達領域の周囲に、不要及び不快となり得る（眼の眼窩を含む）隣接領域の冷
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却を防ぐ断熱体を含むことができる。
【０１２５】
　いくつかの形態では、装置が、睡眠中に騒音の遮断及び／又はオーディオ入力の供給を
行う一体型イヤパッドのオプションを含むことができる。例えば、アプリケータは、前頭
皮質上の頭部領域を覆うことに加え、さらなる材料が下方に延びて耳を覆うように構成す
ることができる。この材料は、複数の機能を果たすことができる。まず、この材料は、下
にある眼窩前頭皮質を冷却することによって、睡眠を助長する前頭皮質領域の代謝低下を
促す、という目的で耳腔、耳道及び耳洞が冷却されるように熱伝達材料を組み込むことが
できる。これとは別に、又はこれに加えて、この材料は、脳覚醒に対する既知の音の影響
を考えると睡眠を妨げる可能性がある聴覚的感覚刺激を遮断することができ、及び／又は
この頭部領域の熱伝達が冷却される感覚によって生じるリラックス効果、ストレス及び不
安低減効果をもたらすことができる。これにより、下にある脳の代謝への影響に加えて睡
眠を促すことができる。
【０１２６】
　いくつかの形態では、アプリケータが、睡眠前及び睡眠中に脳代謝を低下させることに
よって睡眠の質を高めるために、睡眠前及び睡眠中に頸動脈に熱的刺激を与えて脳を冷却
する一体型首パッドを含む（又は一体型首パッドと共に使用されるように構成する）こと
ができる。頸部には、首の皮膚の表面近くに複数の動脈が走っている。別の構成では、前
頭皮質上の頭部領域を覆うことに加えてさらなる材料が下方に伸びて頸部を覆うようにマ
スクを構成することができる。この材料は、複数の機能を果たすことができる。まず、こ
の材料は、脳全体に血液を供給する下にある動脈を冷却することによって、睡眠を助長す
る全脳代謝の低下を促す、という目的で頸部が冷却されるように熱伝達材料を組み込むこ
とができる。この材料の別の機能として、この頭部領域の熱伝達が冷却される感覚によっ
て生じるリラックス効果、ストレス及び不安低減効果をもたらすことができる。
【０１２７】
　別の構成では、前頭皮質上の頭部領域を覆うことに加えてさらなる材料が下方に伸びて
側頸部及び後頸部を覆うようにマスクを形成することができる。このさらなる材料は、脳
幹、小脳及び後頭皮質などの下にある脳領域を冷却することによって、睡眠を助長できる
これらの脳領域の代謝の低下を促す、という目的で頸部が冷却されるように熱伝達材料を
組み込むことができる。この材料は、この頭部領域の熱伝達が冷却される感覚によって生
じるリラックス効果、ストレス及び不安低減効果をもたらすこともできる。これにより、
これ自体が、下にある脳の代謝への影響に加えて睡眠を促すことができる。
【０１２８】
　いくつかの形態では、システムを、脳幹／視床下部の代謝活動を冷却し／低下させて睡
眠を促す目的で、睡眠前及び睡眠中に鼻腔／中咽頭に冷却刺激を与えるように構成するこ
とができる。例えば、別の構成では、脳幹上部、視床下部及び眼窩前頭皮質などの下にあ
る脳領域を冷却することによって、睡眠を助長できるこれらの脳領域の代謝の低下を促す
ために、鼻腔領域／喉及び鼻道の奥深くの中咽頭領域に熱伝達をもたらす方法を適用する
ことができる。
【０１２９】
　一般に、これらの装置及びシステムは、睡眠中の患者が装着するように意図された他の
あらゆる装置と組み合わせて使用することができる（また、このような装置の一部として
一体化することができる）。例えば、呼吸治療装置（例えば、人工呼吸器、酸素吸入器、
ＣＰＡＰ機など）は、本明細書で説明したような睡眠の改善に役立つ及び／又は睡眠障害
を治療する統合冷却システムを含むことができる。
【０１３０】
　上述したように、一般に、本明細書で説明するシステムは、患者及びシステムコンポー
ネント（例えば、熱伝達領域）の一方又は両方をモニタするための１又は２以上のセンサ
を含むことができる。いくつかの形態では、システムが、（皮膚温を測定する）温度セン
サ又は（例えば、ＥＥＧパラメータを測定する）電極などを含む、アプリケータ上の様々
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なパラメータを測定するように構成される。システムは、患者／医師にフィードバックを
提供するように、及び／又はシステムの活動を修正するためにシステム（例えば、コント
ローラ）にフィードバックを提供するように構成することができる。
【０１３１】
　また、いくつかの形態では、本明細書で説明するシステム及び装置が、快適性、リラッ
クス感及び／又は睡眠を改善できるさらなる治療法又は非治療法を含むことができる。例
えば、本明細書で説明するシステムは、皮膚上に振動／リズム／動きの感覚を引き起こす
１又は２以上の振動動作又は機構を含むことができる。装置の１つの構成では、睡眠を促
し及び／又はリラックス目的、不安又はストレス低減目的を生じることができる、他の箇
所で注記したように睡眠を促して装置の他の効果を増大させることができる物理的感覚を
生み出すことができる。例えば、流体チャネル内の物理的乱流を許可又は生成することが
できる。この装置の構成では、伝熱パッドのチャネル内の流体の方向及び動きが、装着者
にとって肯定的な装置の感覚を促すことができる心地良い効果、リラックス効果、鎮静効
果、ストレス低減効果、マッサージ様効果をもたらすように構成される。同様に、流体の
ポンプ圧のリズミカルな変化を、快適性、心地良さ、マッサージ感覚のために最適化する
こともできる。この装置の構成では、ポンプ内の圧力サイクルを交互にする様々な構成に
よって伝熱パッドのチャネル内の流体の方向及び動きを変化させることができ、これによ
って装着者にとって肯定的な装置の感覚を促すことができる心地良い効果、リラックス効
果、鎮静効果、ストレス低減効果、マッサージ様効果をもたらすことができる。
【０１３２】
　いくつかの形態では、システムが、快適性及び／又は効果の改善に役立つように匂い又
は香りによる刺激を含むことができる。例えば、アロマの添加は、主観的にリラックス／
睡眠と調和することができる。この装置の構成では、様々な香りによって伝熱パッドの匂
いを変化させることにより、装着者にとって肯定的な装置の感覚を促すことができる心地
良い効果、リラックス効果、鎮静効果、ストレス低減効果、マッサージ様効果をもたらす
ことができる。
【０１３３】
　上述したように、システムは、装置を使用する際に直接的又は間接的な音響変調を含む
ことができる。一般に、システムは、（たとえイヤホン／ヘッドホンなどを含まない形態
でも、アプリケータの一部又は近隣装置の一部として）主観的にリラックス感／睡眠と調
和する音を発することができる。この装置の構成では、伝熱パッド、又は（遠隔的な冷却
液源を有する装置では）伝熱パッドに接続する遠隔装置に音を追加することにより、装着
者にとって肯定的な装置の感覚を促すことができる心地良い効果、リラックス効果、鎮静
効果、ストレス低減効果、マッサージ様効果をもたらすことができる。上述したように、
装置は、睡眠の妨げになり得る望ましくない環境騒音を遮断するために、伝熱パッドに一
体化されたイヤパッド又はプラグを含むことができる。装置の別の形態では、システムを
、白色雑音又は遮断雑音を発することによって、睡眠中の個人の環境内の様々な断続的騒
音を相殺するように構成することができる。
【０１３４】
コントローラ
　本明細書で説明するシステムは、いずれも熱伝達領域の温度を調節することによって低
体温療法を提供するコントローラを含むことができる。一般に、この（低体温コントロー
ラと呼ぶこともできる）コントローラは、適用温度とそのタイミング（又は時間コース）
の両方を制御することができる。通常、コントローラは、冷却を適用する１又は２以上の
時間コースに従うことを含め、所定の時間にわたって熱伝達領域に１又は２以上の温度を
適用するように構成することができる。コントローラは、ユーザ選択可能な入力（タイミ
ング、オン／オフの制御など）、及びフィードバック（例えば、皮膚表面からの、又は後
述する他のシステムフィードバック）を含む複数の入力を含むことができる。
【０１３５】
　活性化のための用量又は時間コースは、睡眠時熱伝達のタイムライン又はアルゴリズム
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と呼ぶことができる。例えば、いくつかの形態では、システムが、一定の時間コースを提
供するように構成される。１つの構成では、使用期間にわたって変動することなく一貫し
た熱伝達率を維持することができる。例えば、システムは、睡眠前にのみ用量を投与する
ように構成することができる。１つの構成では、熱伝達アプリケータが、就寝前に４５分
～１時間にわたって治療を適用して入眠過程を促すことができる。例えば、システムは、
入眠を促すために熱伝達領域を約１４℃に冷却するように構成することができ、この温度
は、患者の快適性に基づいてさらに高い温度（例えば、最大３０℃）に調整することも、
又は一定温度にしておくこともできる。同様に、システムは、最終的な温度（例えば、１
０℃、１４℃など）まで下降して被験者をその温度に順応させるように構成することもで
きる。この用途では、入眠に対する効果のみが望ましい場合、ある人物がベッドに入った
時点で装置を取り外すこともできる。
【０１３６】
　いくつかの形態では、システムを、患者がベッドに入った時にのみ使用して患者が眠っ
た後も動作するように構成又は適合させることができる。１つの構成では、患者がベッド
に入った時にアプリケータを装着又は適用し、夜間睡眠の一部又は全体にわたって低体温
療法を適用して（夜間睡眠全体を含めて）睡眠過程を促すこともできる。この構成では、
夜間の前半に深い睡眠を促して夜間の後半には効果を弱める上で、１４℃又はその他の低
温（例えば、１０℃）が最大限の効果を発揮することができ、それよりも高温では効果が
低くなる。
【０１３７】
　いくつかの形態では、システムを、所望の睡眠時間（ＧＮＴ）前と最初に寝付いた後の
両方に低体温療法を施すように構成することができる。例えば、１つの構成では、入眠過
程を促すために就寝の４５分～１時間前に伝熱パッドを適用し、夜間睡眠にわたる睡眠過
程を促すために夜間睡眠全体を通じて適用したままにしておくことができる。従って、コ
ントローラは、最初に（例えば、約１４℃などの入眠温度に下降し、３０分～１時間など
の所定の期間にわたって温度を維持する）入眠時間コースを適用し、その後に（例えば、
睡眠の最初の２～４時間又は残りの夜間にわたって約１４℃などの比較的低い温度に温度
を維持し、又はその後に徐々に温度を高レベルに上昇させる）睡眠維持時間コースに遷移
するように構成することができる。維持時間コースは、夜間全体にわたって深い睡眠を維
持することができ、最大３０℃のさらに高い温度では促進度合いが低くなる。
【０１３８】
　従って、形態によって時間コースが一定の場合もあれば、（睡眠期間にわたる温度変化
を含めて）時間コースが可変の場合もある。例えば、１つの構成では、使用期間全体にわ
たって、変化を規定した可変熱伝達率を提供することができる。装置温度の変化は直ちに
皮膚表面で感知されるが、頭部表面に冷却刺激を適用する時点と、この冷却が下にある皮
質に到達する時点との間には遅延が存在する。従って、可変時間コースアルゴリズムは、
適用時点と、皮膚表面における温度感覚に対する所望の効果、又は下にある脳の温度に対
する所望の効果及び結果として得られる脳代謝に対する効果が現れる時点との間に構築さ
れる異なる遅延を含むことができる。１つの構成では、システムの可変時間コースアルゴ
リズムに約３０分の遅延が組み込まれることもある。
【０１３９】
　いくつかの形態では、本明細書で説明するシステムが、寝付く前に使用されるように構
成される（予備冷却装置又はシステムと呼ぶことができる）。従って、装置及び動作方法
は、眠気を高めるために又は患者の睡眠潜時を短縮するために装着されるように特異的に
構成することができる。装置は、本明細書で説明する睡眠前冷却に適したタイミングコン
トロールを含めることによって適合させることができる。いくつかの形態では、システム
を、長い睡眠期間と短い睡眠期間とを区別するように構成することができ、例えば、「昼
寝」（短い睡眠）又は長時間睡眠を促すように構成することができる。いくつかの形態で
は、システムが、睡眠時間を選択するためのコントロール（及びタイマ）を含むことがで
き、適用する低体温療法をコントロールに基づいて変化させることができる。昼寝モード
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では、システムが、最初に（例えば、１０℃～１８℃までの）高レベルの冷却を行って、
第１の期間後に高温（例えば、２４℃、又は約２０～２８℃の何らかの温度）に移行し、
又は熱的に「常温」（例えば、約３０℃）に移行することができる。いくつかの形態では
、システム又は装置が、６～８時間の睡眠時間装置とは対照的に「昼寝」装置として構成
される。
【０１４０】
　上述したように、いくつかの形態では、システムが１又は２以上の下降時間コースを含
む。例えば、就寝の４５分～１時間前に約３０℃の常温で熱伝達領域を適用し、その後に
下降速度を皮膚表面快適レベルに調整しながらこの温度をものの数分間に約１４℃（例え
ば、１０～２５℃）まで下降させて入眠過程を促すことができる。同様に、最初に中間快
適皮膚温の装置を適用した後に時間と共に温度を下降させて所望の最終的な終点温度を達
成することによって、あらゆる設定温度を達成することもできる。
【０１４１】
　いくつかの形態では、所定の値又はフィードバックに基づいて時間コースを変更するこ
とができる。例えば、ＮＲＥＭ及びＲＥＭ睡眠段階発生の確率と協調して熱伝達の時間コ
ースを変更することを含むことができる睡眠維持時間コースを適用することができる。脳
温度、並びに脳血流及び脳代謝は、夜間睡眠にわたって特異的に変化し、個人が体験中の
睡眠段階と睡眠開始からの継続時間とに依存する。ＮＲＥＭ睡眠段階は、浅いステージ１
の睡眠と、深いステージ２の睡眠と、最も深い段階の徐波睡眠とを含み、夜間の前半には
徐波睡眠が優勢になる。ＲＥＭ睡眠は、夜間全体にわたって６０～９０分毎に周期的に発
生し、夜間の後半部分には徐々に長く強いＲＥＭ期間が発生する。脳温度、脳血流及び脳
代謝は、深いＮＲＥＭ睡眠では低下してＲＥＭ睡眠では上昇する傾向にある。これらの変
化が起きる程度は、睡眠にとって機能的に重要と考えられている。従って、冷却装置は、
正常な睡眠サイクルの時間コースを模倣する又はこれに従う時間コースを適用することに
よってＲＥＭ睡眠の深化を促すことができる。この結果、前頭皮質の代謝活動が低下し、
結果的に徐波睡眠が増加するようになる。
【０１４２】
　従って、可変熱伝達時間コースの１つの構成では、徐波睡眠が最大になりやすい夜間の
早い時期に最大冷却を集中させ、ＲＥＭ睡眠及び自然な脳温度上昇が発生する夜間終期に
向けて冷却度合いを抑えることができる。従って、１つのアルゴリズム（例えば、時間コ
ース）は、不快感を伴わずに耐えられる（例えば、夜間の初めは約１０℃～約１４℃、夜
間睡眠の終わりまでに中間３０℃に上昇する）最大冷却温度での熱伝達を含むことができ
る。この上昇は、夜間全体にわたって線形的とすることも、又は夜間全体にわたる標準的
な徐波睡眠発生曲線によって明らかになる徐波睡眠の発生確率が高い期間に最大冷却が集
中する曲線成分を有することもできる。
【０１４３】
　例えば、鬱病などの一部の疾患では、ＲＥＭ睡眠に特徴的な変化があることが分かって
いる。上記の用量決定調査研究では、熱伝達マスクの温度を変化させるとＲＥＭ睡眠の発
生に予測可能な影響が及ぶことが示されている。従って、１つのアルゴリズムは、ＲＥＭ
睡眠の発生を治療的に標的化するように意図された夜間全体にわたる可変熱伝達を含むこ
とができる。例えば、夜間の最初の１／３にＲＥＭ睡眠の継続期間及び強度が高く集中す
ると思われる鬱病では、この期間にわたって最大許容冷却温度（例えば、１４℃）の温度
を有する時間コースを使用すると、異常なＲＥＭ睡眠の発生が抑えられると予想されるの
に対し、夜間後半に常温を使用すると、この夜間部分におけるＲＥＭ睡眠の生成が正常に
近付くと予想される。
【０１４４】
　同様に、ＲＥＭ睡眠及びＮＲＥＭ睡眠の変化は、様々な精神神経疾患でも生じることが
ある。アプリケータの熱伝達領域の温度を変化させて、特定の疾患に直接関連する深いＮ
ＲＥＭ睡眠又はＲＥＭ睡眠の個別の側面を促進又は減退させるという一般的原理には、疾
患に特有の治療的有用性があると予想される。
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【０１４５】
　上記で簡単に述べたように、システムは、適用する低体温療法を調節するための、コン
トローラへのフィードバックを含むことができる。驚くべきことであるが、上述したよう
に、適用する低体温療法を変化させると睡眠生理学に対して予測可能な影響が及ぶ。従っ
て、睡眠生理学の変化を測定し、これらをフィードバックループに組み込んむことによっ
て熱伝達を変化させることができる。このように、適用する熱伝達の量をリアルタイムで
調整して何らかの望ましい生理的効果を達成することができる。
【０１４６】
　１つの構成では、使用期間にわたる身体生理機能の変化からのフィードバックに関連す
る規定の変化を含む可変熱伝達率を使用期間全体にわたって提供することができる。生理
学的測定値をモニタし、この生理学的測定値のレベルに従ってリアルタイムで熱伝達を調
整することができる。例えば、システムは、ＥＥＧ周波数、心拍変動、筋緊張又はその他
の機構などのいずれかのＲＥＭ／ＮＲＥＭ睡眠評価法によって評価されたＲＥＭ睡眠又は
ＮＲＥＭ睡眠の有無に基づくフィードバックを含むことができる。従って、装置又はシス
テムは、睡眠サイクルの少なくとも何らかの指標をもたらす１又は２以上のセンサ（電極
など）を含むことができ、コントローラは、この情報を入力又はモニタすることにより、
検出されたＲＥＭ／ＮＲＥＭの状態に基づいて適用用量を調節することができる。この認
識された状態を予想される又は望ましい状態と比較することにより、適用する低体温療法
を変更することができる。
【０１４７】
　いくつかの形態では、これに加えて、又はこれとは別に、システムが、ＥＥＧ波解析又
はその他の機構によって測定される徐波睡眠の深さをモニタし、及び／又はこれに反応す
ることもできる。同様に、システムは、ＨＲ変動又はその他の機構によって測定される自
律的覚醒の度合いをモニタし、及び／又はこれに応答することもできる。適用する低体温
法を調節するために（別個に又は組み合わせて）モニタできる、及び／又はシステムにフ
ィードバックできる他の特徴例には、電気皮膚反応、皮膚温、睡眠中の眼球運動及び睡眠
中の総身体動作がある。例えば、皮膚温は、装置の下にある頭部の皮膚、又は装置の下に
ない他の何らかの頭部の皮膚、又は末梢皮膚温、又は（内部的に又は何らかの外部手段に
よって測定される）中核温度、又は頭部及び末梢の体温調節を評価する何らかの組み合わ
せ測度、又は中核温度対末梢温度の測度において測定することができる。眼球運動又は身
体動作は、光学的に、或いは１又は２以上のモーションセンサ又は（加速度計を含む）位
置センサを通じてモニタすることができる。
【０１４８】
　本明細書で説明するシステム及び装置の多くでは、装置を着用した被験者（及び／又は
医師又はその他の専門家）が制御を調整することができる。いくつかの形態では、装置を
着用した人物が、使用期間にわたる熱伝達率を修正し、この変化を主観的フィードバック
にリンクさせることができる。例えば、装置を着用した人物は、装置を制御することによ
り、自身の即時快適性及び治療ニーズに従って何らかのわずかな増分で温度を上下に調整
することができる。
【０１４９】
　別の構成では、個人が自身の就寝時間及び所望の起床時間を設定し、予めプログラムさ
れたアルゴリズムをこれらの時点で開始及び停止するように入力して、この時間にわたっ
て相対的に増分調整が発生するようにすることができる。これらの自動時間計算は、あら
ゆる規定時間にわたるあらゆる可変熱伝達率スケジュールのために実装することができる
。
【０１５０】
　一般に、アプリケータ（例えば、アプリケータの熱伝達領域）の下側の皮膚温をモニタ
することもできる。システム及び／又は装置は、アプリケータを通じて皮膚に所定の温度
を適用することができるが、皮膚温は必ずしもこの温度に冷却されるわけではなく、典型
的にはこれよりも高い。いくつかの形態では、熱伝達領域の下側の皮膚温をモニタし、及
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び／又はコントローラにフィードバックして適用温度を調節することができる。上述した
ように、皮膚とアプリケータとの間の熱的接触は最適化又は調節することができる。例え
ば、アプリケータ（とりわけ熱伝達領域）を形成する材料は、適用温度を決定するように
最適化又は別様に選択することができる。１つの形態では、皮膚に接触する伝熱パッドの
裏地が、接触表面積を増やして熱伝達特性を高めることができるヒドロゲルである。別の
構成では、この裏地を、夜間を通じた接触時に皮膚に対して活性化できる皮膚科学製品と
組み合わせる。別の構成では、内側裏地を、毎晩、又は夜間睡眠にわたる適用時に皮膚に
効果をもたらすことができる低頻度で回復させることができる。
【０１５１】
　冷却チャンバ、あらゆる管体及びヘッドギアは、日中の未使用時には次の夜間使用時ま
で保管しておくことができる。いくつかの形態では、装置が自給式（例えば、特に固体装
置については電池式）である。従って、装置は、未使用時に再充電することができる。１
つの構成では、外観を魅力的にするために、やはり機能的（例えば、再充電、消毒、保護
など）とすることができる収納箱に設備全体を収容することができる。管体を含む形態で
は、魅力的な外観を維持するために、未使用時には管体を自動的に保管領域（例えば、箱
）内に収納することができる。いくつかの形態では、装着者に害を及ぼし得る微生物の成
長可能性を最小限に抑えるように、アプリケータが防腐剤と共に、及び／又は殺菌清浄及
び殺菌保存を可能にする環境内に保管される。
【０１５２】
　装置は、夜間の使用を意図されているので、制御は、微光環境での使用向けに最適化す
ることができる。装置を使用する被験者は、照明が暗いと予想される夜間に装置を操作す
る必要があり、従っていくつかの形態では、個人が操作する必要がある装置又はシステム
の制御機能が、個人が装置に接近した時にのみ点灯する。
【０１５３】
　装置の別の構成では、制御機能を、睡眠に最小限しか干渉しない照明レベルで構成する
ことができる。装置の別の構成では、制御機能を音声作動式とすることができる。装置の
別の構成では、制御機能が、制御ボタンがどこに位置するかが暗闇の中でも個人に分かる
ように、手探りで識別できて装置の他の部分と差別化できる物理的特徴を有する。
【０１５４】
　一般には、装置又はシステムの使用を記録（及び／又は解析）する１又は２以上の特徴
を含めることが特に望ましい。例えば、患者の臨床管理では、医療提供者が、ケアを最適
化できるように複数回の夜間使用にわたって患者及び／又は装置の特定のパラメータを知
りたいと望むことがある。いくつかの形態では、システム又は装置が、特定のパラメータ
を自動的に記録して医療提供者が後で表示できるようにこれらを記憶することができるメ
モリ（例えば、メモリカード又はメモリチップ）を含む。例えば、コントローラの動作を
記録することができる。
【０１５５】
　装置ユーザは、自身のケアをモニタする際に、ケアを最適化できるように複数回の夜間
使用にわたって患者及び／又は装置の特定のパラメータを知りたいと望むことがある。従
って、装置の１つの構成では、メモリが特定のパラメータを自動的に記録して、後で表示
できるようにこれらを記憶することができる。この情報を、電話又はインターネット又は
何らかの無線技術を通じて医療提供者のオフィス又は他の何らかの中央データベースに転
送することにより、誰かが情報を再検討し、これに応じて推奨される治療調整を行うこと
ができる。記憶できる情報の例としては、以下に限定するわけではないが、装置の温度、
皮膚温、中核温度、自律的変動の測度、ＮＲＥＭ睡眠によって評価される睡眠の深さ、離
散周波数帯、ＲＥＭ睡眠又は他の睡眠段階におけるＥＥＧパワー、夜間全体にわたる活動
及び／又は覚醒期間、睡眠の深さ／心地良さ／満足感の主観的測度、及び睡眠時間を挙げ
ることができる。
【０１５６】
　いくつかの形態では、この情報を自動的に収集することができ、他の形態では、被験者
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又はサードパーティが入力することができる。
【０１５７】
指標及び動作方法
　上述したように、本明細書で説明するシステム及び装置は、一般に睡眠障害の治療に使
用することができる。特に、これらのシステム及び方法は、不眠症の治療に使用すること
ができる。従って、本明細書で説明するシステム及び装置は、睡眠を促すために使用する
ことができる。例えば、本明細書で説明するシステム及び装置は、睡眠潜時（例えば、眠
りに落ちるまでの時間）を減少させ、及び／又は睡眠時間を増やすために使用することが
できる。
【０１５８】
　動作中、睡眠を調節する（例えば、睡眠時間を増やす）方法は、（患者と呼ぶこともで
きる）被験者の前頭部又は頭皮の、前頭皮質の領域及び（いくつかの形態では）関連する
領域を覆う領域内に熱伝達領域を位置付け及び／又は固定するステップを含むことができ
る。その後、システム又は装置は、皮膚に低体温療法（例えば、冷却）を適用して、下に
ある前頭皮質及び関連する領域の代謝活動を低下させ、これによって睡眠を促進又は調節
することができる。
【０１５９】
　上述したように、いくつかの形態では、システム及び装置を入眠に役立つように睡眠前
に適用することができる。例えば、システムは、熱伝達領域を、望ましい就寝時間（ＧＮ
Ｔ、望ましい眠りに付く時間）前の一定期間（例えば、１５分、３０分、４５分、６０分
など）にわたって前頭前領域上の皮膚に接触させて適用するステップを含むことができる
。局所低体温法は、眠気を高めて睡眠潜時を短縮するように、単独で、或いは他のリラッ
クス法及び／又は睡眠前治療と共に使用することができる。
【０１６０】
　いくつかの形態では、使用法が、（限定するわけではないが、）夜間にわたって徐波睡
眠を増やす方法、睡眠維持を高める方法、覚醒を減少させる方法及び／又は睡眠時間を増
やす方法を含むことができる。一般に、これらの方法の各々は、被験者の前頭前皮質上の
皮膚から熱エネルギーを移動させるように（熱伝達領域を含む）アプリケータを接触させ
て配置するステップを含むことができる。その後、システムは、被験者が苦痛又は組織損
傷などの（覚醒を含む）不快感を伴わずに耐えることができる最低温度などの温度まで冷
却することを含む治療計画を実行することができる。通常、この温度は、約１０℃～約２
５℃（例えば、１１℃、１２℃、１３℃、１４℃、１５℃、１６℃など）とすることがで
きる。温度は、ゆっくりと（例えば、線形傾斜などの傾斜で）又はより素早く低下させる
ことができる。治療計画は、この第１の目標温度を（いくつかの例では、１時間、２時間
、３時間、４時間、５時間などの所定の期間とすることができる）第１の期間にわたって
保持することができ、又は患者フィードバック及び／又は制御設定に基づいて決定するこ
とができる。その後、１つ又は一連の用量設定において温度を上昇及び／又は低下させる
ことができる。いくつかの形態では、この用量が、睡眠の維持に役立つように最初は低い
値から夜遅くにはわずかに高い温度まで温度を上昇させる所定の治療パラメータに従う。
【０１６１】
　本明細書で説明する方法は、いずれも不眠症の治療に使用することができるが、これら
の方法は、非不眠症被験者においても、一般に健康な睡眠を改善するために使用すること
ができる。とりわけ、これらの方法、装置及びシステムは、不眠を感じている個人の睡眠
を改善するために使用することができる。
【０１６２】
　さらに、本明細書で説明するシステム及び装置は、以下に限定するわけではないが、鬱
病、気分障害、不安障害、薬物乱用、心的外傷後ストレス障害、精神障害、躁鬱病、人格
障害、及び不眠を感じているあらゆる神経精神病学的患者などの神経精神病疾患を患う個
人の睡眠を治療して改善する方法の一部として使用することもできる。
【０１６３】
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　睡眠時間の短縮及び睡眠障害は、複数の疾患における共存症として関連することが分か
っており、従って本明細書で説明する装置及びシステムは、睡眠の調節及び改善に部分的
に役立つことによってこのような疾患の軽減に役立つように使用することができる。例え
ば、本明細書で説明する装置及びシステムは、慢性疼痛を含む疼痛、片頭痛を含む頭痛、
心臓疾患、内分泌疾患、肺疾患及び耳鳴りの症状がある患者の睡眠を改善するために使用
することができる。
【０１６４】
　システム及び装置は、リラックス感を高めて覚醒機能を改善するために覚醒中の被験者
に使用することもできる。この治療計画は、睡眠の改善及び／又は睡眠の延長に使用され
る治療計画に類似することも、或いはこのような治療計画とは異なることもできる。例え
ば、本明細書で説明する装置及びシステムは、耳鳴り及び慢性疼痛の体験及び苦痛を低減
し、精神集中及び認知的集中を高め、主観的リラックス感をもたらし、主観的安堵感をも
たらし、主観的快適感をもたらし、主観的ストレス軽減感をもたらし、鬱病患者の気分を
高め、不安障害患者の恐れ、不安を軽減し、邪念を抑え、及び／又は強迫観念及び挙動を
抑えることを含め、覚醒中に前頭皮質の代謝活動を低下させることによって覚醒機能を改
善するために使用することができる。
【０１６５】
　このような非睡眠形態では、適用する冷却の継続時間及びレベルの被験者制御を含むシ
ステムの被験者制御を可能にすることが有用となり得る。いくつかの形態では、異なる用
途のための所定の設定をシステムの一部として含めることができる。
【０１６６】
　本明細書で説明するシステム及び装置の別の応用は、体温調節及び発熱緩和を含む。こ
れらの装置及びシステムは、全身発熱を緩和するために使用することができ、とりわけ、
限定するわけではないが感染症を含む様々な原因によって中核温度が上昇した個人の発熱
制御に利用することができる。いくつかの形態では、本明細書で説明するシステム及び装
置を、概日リズム障害（「ＣＲＤ」）の光線療法のためのシステムと併用し、又は併用す
る（又はこのようなシステムを組み込む）ように構成することができる。
【０１６７】
　また、本明細書で説明する装置及びシステムは、概日リズムを変化させるために使用す
ることができ、従って交替勤務障害、位相前進型及び位相遅延型概日リズム障害などの概
日リズム障害における使用に応用することもできる。
【０１６８】
　上述した発明については、理解の明確さを目的にほんの例証及び一例としていささか詳
細に説明したが、当業者には、本発明の教示に照らして、添付の特許請求の範囲又は趣旨
から逸脱することなく本発明にいくつかの変更及び修正を行えることが容易に明らかであ
る。
【０１６９】
臨床例－副交感神経調節
　本明細書で説明した前頭部領域を特異的に冷却するように設計された装置、これらの装
置を使用できる特定の温度、並びに患者の睡眠を改善するための温度範囲及び温度プロフ
ァイルにおけるこれらの装置（システム、装置など）の有益な効果は、大規模臨床試験の
一部として不眠症患者の治療において有効であることが示された。
【０１７０】
　上述したように、前頭部冷却は、睡眠促進を行うことができる副交感神経系の活性化に
向けた間接的経路をもたらすことができる。前頭部上の頭皮に局所的冷却をもたらす医療
装置は、不眠症患者の睡眠を改善して容易な睡眠への移行、及びその後の夜間全体にわた
る安らかな睡眠の獲得を可能にする。
【０１７１】
　装置が不眠症患者の睡眠を改善したかどうかを判定する検査を行った。
【０１７２】
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臨床検査
　本発明者らは、米国内の７つの臨床現場で行われた１１６人の被験者の多施設無作為化
偽装制御検査（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，　ｍｕｌｔｉ－ｃｅｎｔｅｒ，　ｓｈａｍ－ｃｏ
ｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ）を完了した。この検査は、優秀な安全性プロフィールを
示し、治療群における有害事象（ＡＥ）はたった５件であった。いずれのＡＥも深刻なも
のではなく、３件の頭痛についてのＡＥのみが、本明細書で説明した（便宜上、「Ｃｅｒ
ｅｖｅ睡眠システム」又は単純に「睡眠システム」と呼ぶことができる）睡眠システムに
「恐らく」又は「場合により」関連すると考えられた。
【０１７３】
　先験的定義として、１０６人の被験者のＩＴＴ集団に対して共通主要（ｃｏ－ｐｒｉｍ
ａｒｙ）有効性解析を行った。主要有効性解析の目的は、２つの共通主要エンドポイント
測度持続睡眠潜時（ｃｏ－ｐｒｉｍａｒｙ　ｅｎｄｐｏｉｎｔ　ｍｅａｓｕｒｅｓ　ｐｅ
ｒｓｉｓｔｅｎｔ　ｓｌｅｅｐ　ｌａｔｅｎｃｙ）（最初の１０分の睡眠開始までの時間
）の治療群間における差分を絶対分及び睡眠効率で評価することであった。主要解析の解
釈を拡大するために、これらの主要解析をさらなる集団及び関連するエンドポイント測度
に対する二次解析によって補足した。臨床試験を上手くいったと見なすには、いずれかの
共通主要エンドポイントを達成しなければならなかった。２つのテストを同時に行う多様
性を制御するために、個々のテスト毎にα＝０．０２５の有意水準を使用した。
【０１７４】
　この応用をサポートする主要検査は、１１６人の不眠症被験者において１４～１６℃の
温度の睡眠システムを用いた治療と偽装装置とを比較する多施設予測盲検無作為化並行検
査（ｍｕｌｔｉ－ｃｅｎｔｅｒ　ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，　ｂｌｉｎｄｅｄ，　ｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄ　ｐａｒａｌｌｅｌ　ｓｔｕｄｙ）である。１４～１６℃の温度は、副交
感神経反応を刺激することが分かっている温度範囲と一致する。この検査では、１４～１
６℃の温度が偽装装置に比べて安全かつ有効であることが実証された。
【０１７５】
　この検査は、一次性不眠症患者において睡眠システムを用いた治療と偽装装置とを比較
する多施設予測盲検無作為化並行検査として設計した。２晩の基準ＰＳＧ（睡眠ポリグラ
フ的に記録した）睡眠の完了後に、１４～１６℃の温度の睡眠システム、又は動作不能な
睡眠システム装置（「前庭睡眠システム」）から成る偽装装置のいずれかを用いてさらな
る２晩のＰＳＧ睡眠検査を並行して受けるように被験者を無作為抽出した。さらに以下で
説明するように、被験者には装置が動作不能であることを知らせておらず、このデータは
、事実上被験者らに治療が正しく分からないことを実証する。１１６人の被験者全員を７
つの治験現場に登録した（積極的治療が５８人と偽装が５８人）。
【０１７６】
　この検査には、２つの主要エンドポイント及び仮説が存在した。
【０１７７】
　睡眠ポリグラフィー検査（ＰＳＧ）中に、睡眠脳電図（ＥＥＧ）に基づく睡眠潜時を取
得した。科学的仮説では、基準評価から１４～１６℃条件までのＰＳＧ睡眠潜時の低下の
方が、偽装前庭刺激装置制御を用いた基準評価からの低下よりも大きくなる。
【０１７８】
　ＰＳＧ中に、睡眠ＥＥＧに基づく睡眠効率（総睡眠時間／ベッド内の時間）を取得した
。科学的仮説では、１４～１６℃条件を用いた基準評価からのＰＳＧ睡眠効率の上昇の方
が、偽装前庭刺激装置制御を用いた基準評価からの上昇よりも大きくなる。
【０１７９】
　終夜ＰＳＧ中の睡眠ＥＥＧは、催眠鎮静薬の有効性を確認するための究極の判断基準で
ある。一般に、不眠症患者は、眠りに就くことができない、及び／又は夜間全体にわたっ
て眠り続けることができない、のいずれかである。本分野では、治療介入に関連して患者
の眠りに就く能力を改善できたかどうかを評価するための睡眠潜時のＰＳＧ測度が、この
不眠症の側面を評価するための業界標準として認識されている。本分野では、夜間全体に
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わたる総睡眠継続時間／ベッド内の時間として定義される睡眠効率のＰＳＧ測度が、不眠
症患者における夜間全体にわたって眠り続けることの困難さを評価するための業界標準と
して認識されている。
【０１８０】
偽装装置の説明
　偽装装置は「前庭睡眠システム」と呼ばれ、図１２に概略的に示す３つの構成要素を含
んでいた。
【０１８１】
　患者の耳の後ろに電極パッド１０３を配置し、患者の前庭神経に前庭制御ボックスから
の電流を送信した。これらは、医療業界における他の診断テストにも使用される典型的な
パッドである。なお、この検査では、この装置は偽装であり、電流は送出されなかった。
【０１８２】
　前庭制御ボックス（前庭刺激器）１０５は、設定１～５を通じて前庭刺激の知覚強度を
制御するとともに、治療のオン／オフを切り替えた。前庭制御ボックス（前庭刺激器）１
０５は、ユニットのオン／オフを切り替えるとともに治療の知覚強度を変更できるセレク
タスイッチ１０６で構成された特別設計のボックスとした。この制御は、前庭刺激の知覚
強度を調整するために使用した。
【０１８３】
　電極パッド及び前庭制御ボックスと共に記録装置１０７を使用して、睡眠システムを用
いて体験されるものと同レベルの雑音生成及び医療的信頼性度合いを実現した。偽装装置
では、記録装置を、両装置に同じ雑音を生成するファンの動作を含め、睡眠システムにお
いて使用される臨床ユニットと同一にした。記録装置の流体コネクタには、装置内を循環
する流体が睡眠システムと同一になるように流体戻り管を取り付けたが、この流体戻り管
は前頭部パッドに接続されていないので、被験者は内部を循環する流体の影響を全く受け
なかった。前庭制御ボックスは、シリアルデータ線を介して記録装置に接続した。なお、
記録装置にデータは送信されず、検査の盲目性を高めるためにこの設定を使用した。
【０１８４】
検査法
　この検査は、多施設予測盲検無作為化並行設計検査であった。電話審査を使用して、最
初に選択基準／除外基準を満たさない人々を排除した。審査過程を継続することに同意し
た、電話審査評価に基づく適格な潜在的被験者には訪問１を予定した。あらゆる検査関連
手順の実施前に、クリニック訪問１の時点で診療同意（ｉｎｆｏｒｍｅｄ　ｃｏｎｓｅｎ
ｔ）を得た。同意に署名した被験者は、検査に参加するものと見なした。被験者には、訪
問１における初期資格の判定時に、自宅で完成させるべき１週間の睡眠日誌を提供した。
この睡眠日誌は、睡眠効率に基づいて継続する資格を判断するために、連続７日間で完成
させて現場に戻されなければならなかった。被験者には、睡眠日誌測度に関する選択基準
／除外基準を満たした場合、睡眠潜時値＞１５及び睡眠効率値＜８５によって判断される
睡眠障害の不在及び不眠症の存在を含めて選択ＰＳＧ睡眠基準／除外ＰＳＧ睡眠基準を満
たすかどうかを判定するために、２晩の基準ＰＳＧ検査を予定した。ＰＳＧの採点は、基
準ＰＳＧの夜間と装置夜間ＰＳＧとの間を３～７晩しか空けないという検査タイムライン
を被験者が確実に継続できるように段階的に行った。不眠症の症状は時間と共に変化し得
るので、基準ＰＳＧの夜間と装置ＰＳＧの夜間との間で患者の臨床状態を比較できるよう
に評価間の時間の制限を行った。Ｈｅｎｒｙ　Ｆｏｒｄ病院の中央採点サービスを使用し
て、全ての現場にわたって標準化された形で全ての記録を採点した。現場におけるＰＳＧ
データをＣＤディスクに保存し、最終的な採点のために中央採点サイトに送信した。この
全工程には、基準ＰＳＧと装置ＰＳＧとの間に認められる時間よりも長い時間が掛かるの
で、各個々の現場には、被験者がＰＳＧ選択基準／除外基準を満たして検査に無作為抽出
されるか否かを推定するために基準ＰＳＧの簡易審査スコア（ｑｕｉｃｋ　ｓｃｒｅｅｎ
　ｓｃｏｒｅ）を提供するように求めた。中央採点サイトは、被験者がＰＳＧ基準選択／
除外ＰＳＧ基準を満たしたことを検証するために、後でこれらの記録に採点を行った。被
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験者は、簡易スコアによって適格と見なされた場合、偽装前庭睡眠システム装置（制御）
又は１４～１６℃の温度の睡眠システム装置という２つの条件の一方を受けるように無作
為抽出した。各被験者は、無作為抽出されると、その無作為抽出された条件で連続２晩を
過ごした。被験者は、ベッド内で合計８時間を過ごし、ベッド内の全ての時間にわたって
装置を使用する見通しであった。偽装装置の夜間とアクティブ装置の夜間は、いずれも自
宅での非介入的睡眠による基準検査から３～７晩だけ隔てた。
【０１８５】
　偽装装置では、乳様突起の高さの皮膚に左右対称に偽装電極を配置した。被験者に電極
パッチを適用した５分後に、装置を（１～５のオプションから）３の偽装設定に設定した
。２５分後、治療強度を快適性に従って設定１（より強度の低い治療）から５（より強度
の高い治療）のいずれかに最大調整できる旨を患者に知らせた。設定が選択されると、残
りの夜間にわたってさらなる調整は許可しなかった。なお、装置は、どの設定においても
全く電気刺激を与えなかった。全ての設定が「偽装」設定であった。
【０１８６】
　アクティブ装置条件では、被験者の頭部に前頭部パッド及びヘッドピースを３０℃（設
定Ａ）で配置した。被験者にヘッドギア及び前頭部パッドを適用した５分後に、条件を１
５℃（レベル「３」の設定Ｂ）に設定した。装置をアクティブモードに設定した時点と所
望の１５℃を達成した時点との間には２５分の時間遅延が存在した。２５分後、快適性に
従って温度を最大の５（より暖かい設定）又は最低の１（より冷たい設定）に最大調整で
きる旨を患者に知らせた。設定が選択されると、残りの夜間にわたってさらなる調整は許
可しなかった。
【０１８７】
選択基準
　この検査の選択基準は以下の通りとした。
１．年齢≧２２。
２．診療同意に署名。
３．ＤＳＭ　ＩＶの一次性不眠症診断基準、ＩＳＣＤの一般不眠症基準及びＲＤＣの不眠
症疾患基準を満たす不眠症の診断。これらの基準は以下を含む。
４．寝付き、睡眠継続の困難さ、早過ぎる目覚め、又は非回復的睡眠の訴え。
５．十分な睡眠機会。
６．日中の機能障害の証拠。
７．少なくとも＞１カ月の最低継続時間基準。
８．睡眠に関する訴えがほとんど毎日あること。
９．被験者は、飲酒を控えるとともに検査中に睡眠に影響を与え得る薬物を避けることに
同意しなければならない。
１０．不眠症深刻度指数＞１４。
１１．睡眠－覚醒日誌が、連続７日間にわたり夜間の少なくとも５０％において睡眠効率
＜８５％を実証すること。
【０１８８】
除外基準
除外基準は以下の通りとした。
１．ＤＳＭ－ＩＶの気分障害、不安障害、精神障害及び物質使用障害を含む現在の主な症
候群的精神疾患などの、睡眠、脳機能又は認知に単独で影響を及ぼし得る神経精神疾患。
２．特定の除外診断が、大鬱病性障害、気分変調性障害、双極性障害、パニック障害、強
迫性障害、全般性不安障害、あらゆる精神障害及びあらゆる現在の物質使用障害、重度の
心疾患、肝臓疾患、腎臓疾患、内分泌疾患（例えば、糖尿病）、血液疾患（例えば、ポル
フィリン症又はいずれかの出血異常）、その他の損傷、不安定な病状又は差し迫った手術
、中枢神経系障害（例えば、頭部外傷、発作性疾患、多発性硬化症、腫瘍）、活性消化性
潰瘍、炎症性大腸炎及び（関節炎が睡眠に影響する場合には）関節炎を含む不安的な病状
を含む。
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３．レイノー病。
４．交替勤務従業員を含む不規則な睡眠スケジュール。
５．睡眠障害審査の夜間又は基準ＰＳＧ睡眠の夜間における持続睡眠潜時＜１５分。
６．睡眠障害審査の夜間又は基準ＰＳＧ睡眠の夜間における睡眠効率＞８５％。
７．睡眠障害審査の夜間からのＡＨＩ（無呼吸－低呼吸指数）＞１０及び／又は周期的四
肢運動覚醒指数（ＰＬＭＡＩ）＞１５。
８．肥満度指数＞３４。
９．睡眠又は覚醒機能に影響を与えることが知られている薬剤（例えば、睡眠薬、ベンゾ
ジアゼピン、抗鬱薬、抗不安薬、抗精神病薬、抗ヒスタミン剤、充血除去剤、βブロッカ
ー、副腎皮質ステロイド）の使用。血液脳関門を横切らないβブロッカーは認められる。
１０．検査参加前の１日１杯を上回るアルコール飲料、又は週７杯を上回るアルコール飲
料の摂取。
１１．検査参加前のカフェイン入り飲料＞４／日、又は４杯を上回るコーヒーに相当する
量。
１２．英語を読むこと又は理解することができないこと。
１３．睡眠システムを用いた別の調査研究への無作為抽出経験。
【０１８９】
標準多現場睡眠ポリグラフィー検査（ＰＳＧ）及びデータ採点
　Ｈｅｎｒｙ　Ｆｏｒｄ病院中央採点サービス（ＨＦＨ－ＣＣＳ）が、総合的ＰＳＧ検査
の手引きを現場に提供した。また、Ｈｅｎｒｙ　Ｆｏｒｄ病院中央採点サービスは、ＰＳ
Ｇデータの集中型採点も行った。全ての現場が、ＰＳＧの収集開始に先行しなければなら
ない患者準備手順、標準的記録モンタージュ手順、正しい器具較正手順及び生物較正手順
を含む標準睡眠プロトコルに従った。記録電極を適切に取り付け直す時間及び患者の夜中
のトイレ休憩中における記録方法を含むＰＳＧのモニタリング方法に関する標準化された
一連の説明書を提供した。
【０１９０】
　米国睡眠医学会（ＡＡＳＭ）による睡眠及び関連事象の採点マニュアル（２００７）に
規定される標準的ＰＳＧモンタージュを以下のように使用した。
・左眼電図（Ｅ１／Ｍ２）
・右眼電図（Ｅ２／Ｍ１）
・顎下筋電図（あご１／あご２）
・顎下筋電図（あご２／あご３）
・脳電図（Ｃ３／Ｍ２）
・脳電図（Ｏ１／Ｍ２）
・脳電図（Ｆ４／Ｍ１）
・脳電図（Ｃ４／Ｍ１）
・及び心電図（ＥＣＧ）
・また、睡眠障害審査の夜間（ＳＮ１）のために以下を追加した。
・鼻／口腔熱センサ（ＴＦＬＯＷ）
・左前脛骨筋電図（Ｌ　ＬＥＧ）
【０１９１】
睡眠検査室及び臨床手順
　被験者には、それぞれを少なくとも３～７日間隔てた２回の離れた機会に２晩続けて予
定就寝時間（ＧＮＴ）の約２～３時間前に睡眠検査室に報告を行うように求めた。就寝時
間は、自宅のベッドにおける睡眠日誌時間の中間点の４時間前を睡眠－覚醒日誌が完成す
る１週間にわたって平均化したものとして決定した。起床時間は、自宅のベッドにおける
睡眠日誌時間の中間点の４時間後として決定した。以下のＰＳＧスケジュールに従った。
【０１９２】
審査（ＳＮ１及びＳＮ２）
　睡眠条件
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・記録は、温度調節（６８～７２°Ｆ）した個別の快適な暗い防音室で行った。
・各睡眠施設には標準温度計を備え、寝室において各被験者の室温を毎晩記録した。
・被験者には、アルコール摂取を調べるために呼気検査を求め、陽性の場合には検査続行
不可能とした。
・被験者には、薬物使用を調べるために尿検査を求め、陽性の場合には検査続行不可能と
した。
・被験者に併用薬に関する質問を行って、ピッツバーグの自宅睡眠日誌の研究室版を完了
した。
・被験者には、睡眠パラメータをモニタするために電極を取り付けた。
・以下の装置夜間と同様に、被験者には、就寝時間（ＧＮＴ）の５５分前に検査室の寝室
内の快適な椅子に静かに座り、携帯電話又はコンピュータの使用又はテレビの視聴などの
潜在的に刺激になる活動を行わないように求めた。この時間中、被験者には検査職員との
接触を制限した。
・ＰＳＧ　ＳＮ１の被験者を睡眠時無呼吸及び周期的四肢運動障害（訪問２）について審
査した。
・睡眠専門クリニックが、睡眠潜時、睡眠効率、ＡＨＩ及びＰＬＭＡＩについて現場毎に
「素早く」採点し、検査が選択基準を満たしている場合にはＳＮ２を予定した。
・ＰＳＧ　ＳＮ２の被験者については、装置を使用することなくぐっすりと眠らせて基準
ＥＥＧ睡眠測度を収集した（クリニック訪問３）。個々の現場毎に睡眠潜時及び睡眠効率
について記録を「素早く採点」し、この記録を検証のために中央採点サイトに送信した。
・睡眠専門クリニックの職員が、睡眠潜時及び睡眠効率についてＳＮ２の簡易採点を行っ
た。検証のために、ＰＳＧ記録をＨｅｎｒｙ　Ｆｏｒｄ病院中央採点サイトに送信した。
Ｈｅｎｒｙ　Ｆｏｒｄ病院の採点を最終的な採点として採用し、これを用いて修正ＩＴＴ
集団への選択を決定した。現場からの簡易採点測度が、被験者を検査に無作為抽出すべき
であると誤って決定した場合、食い違いはあるものの被験者をＩＴＴ集団に残すことを示
すプロトコル逸脱を入力した。現場のＰＩが、最終的な資格を決定した。
【０１９３】
無作為抽出法及び盲目化
　全ての参加基準が満たされた場合、いずれかの装置を使用する最初の夜間前に無作為抽
出を行った。被験者を、１）偽装装置の対照、又は２）１４～１６℃の治療装置、という
２つの条件の一方に無作為抽出した。研究センターは、全ての研究センターにわたる設定
順のバランスを保証するように被験者の無作為化を階層化した。
【０１９４】
基準夜間と装置夜間との間の自宅夜間
　被験者は、基準夜間の完了及び装置夜間への無作為抽出後に、３～７晩にわたって自宅
で睡眠を取った。この時間中、被験者には、睡眠施設訪問の合間における睡眠パターン及
び薬剤使用を文書化するために睡眠－覚醒日誌を完成させるように求めた。
【０１９５】
検査装置夜間１～２（ＤＮ１及びＤＮ２）
・睡眠条件
・記録は、温度調節（６８～７２°Ｆ）した個別の快適な暗い防音室で行った。
・各睡眠施設には標準温度計を備え、寝室において各被験者の室温を毎晩記録した。
・被験者には、アルコール摂取を調べるために呼気検査を求め、陽性の場合には検査続行
不可能とした。
・被験者に併用薬に関する質問を行って、装置夜間１～２のためのピッツバーグの自宅睡
眠日誌の研究室版を完了した。
・被験者には、薬物使用を調べるために尿検査を求め、陽性の場合には検査続行不可能と
した。
・被験者には、睡眠パラメータをモニタするために電極を取り付けた。
【０１９６】
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熱装置夜間
・ヘッドギア及び前頭部パッドに、「シャーピー」を用いて被験者識別子を直接書いた。
・３０℃の温度（設定Ａ）を達成するために必要な時間を見越して、就寝時間の６５分前
に装置をオンに切り替えた。
・装置夜間（ＤＮ１、ＤＮ２）におけるＧＮＴの６０分前に、被験者を快適な椅子に座ら
せ、技術者が、３０℃の温度（設定Ａ）の（上述した）前頭部パッドを取り付けたヘッド
ギアを支援及び／又は適用した。
・被験者に前頭部パッドが配置されると直ぐに、被験者の正面顔写真、側面顔写真及び頭
頂部写真を撮影した。写真は、内部目的のみに使用した。
・技術者は、被験者に装置を配置した後に、装置を１５℃（設定Ｂ、「３」）に設定した
。
・被験者には、検査室の寝室内の快適な椅子に静かに座り、携帯電話又はコンピュータの
使用又はテレビの視聴などの潜在的に刺激になる活動を行わないように求めた。この時間
中、被験者には検査職員との接触を制限した。２５分後に、技術者が１回だけ±１℃変化
させる（「１」に下げると冷たくなり、又は「５」に上げると温かくなる）機会を与えた
。いずれかの設定変更を行った後、被験者はさらに２５分間座り続けた。
・ＧＮＴ：２５分経過後に、被験者は睡眠期間を開始した。睡眠期間は、消灯から点灯ま
でと定義した。被験者には、ＧＮＴ前の合計６０分にわたって頭部に装置を装着すること
とした。
・被験者は、合計８時間にわたってベッドに入った。
・被験者には、ベッド内の８時間にわたって装置を外さないように求めた。
【０１９７】
偽装前庭刺激の夜間
・装置夜間（ＤＮ１、ＤＮ２）におけるＧＮＴの６０分前に、被験者を快適な椅子に座ら
せ、技術者が前庭刺激装置を支援及び／又は適用した。前庭刺激電極を臨床ユニットに接
続し、臨床ユニットをオンにした（設定Ａ）。
・前庭睡眠システムが被験者に配置されると、被験者の正面顔写真、側面顔写真及び頭頂
部写真を撮影した。写真は、内部目的のみに使用した。
・被験者には、検査室の寝室内の快適な椅子に静かに座り、携帯電話又はコンピュータの
使用又はテレビの視聴などの潜在的に刺激になる活動を行わないように求めた。この時間
中、被験者には検査職員との接触を制限した。２５分後に、技術者が１回だけ設定１（よ
り強度の低い刺激）又は設定５（より強度の高い刺激）のいずれかに変更する機会を与え
た。いずれかの設定変更を行った後、被験者はさらに２５分間座り続けた。
・ＧＮＴ：２５分経過後に、被験者は睡眠期間を開始した。睡眠期間は、消灯から点灯ま
でと定義した。被験者には、ＧＮＴ前の合計６０分にわたって装置を装着することとした
。
・被験者は、合計８時間にわたってベッドに入った。
・被験者には、ベッド内の８時間にわたって装置を外さないように求めた。
・夜間睡眠の後、被験者から前庭刺激装置を取り外した。
【０１９８】
装置夜間後の朝
・被験者は、最初の覚醒時に朝の質問表を完成させた。
・ヘッドギア／前庭刺激装置を取り外した。
・被験者は、両方の装置夜間を完了した場合、次に予定された夜間検査のために戻って来
るまで、又は終了訪問のために戻って来るまで自由にさせた。
【０１９９】
有害事象の定義
　偽装前庭刺激条件では刺激が送出されなかった。従って、あらゆるＡＥは、皮膚の適所
に不活性電極が存在するという感覚に関連するものであり、上述したような睡眠をモニタ
するためのＥＥＧ電極の配置に関する影響と異なるものではないと予想される。しかしな
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がら、盲目性を保護するために、被験者には、前庭刺激装置の作動時に観察される潜在的
なＡＥについて知らせておいた。
【０２００】
統計的計画
　共通主要有効性エンドポイント
　ＰＳＧデータから、睡眠潜時及び睡眠効率という２つの共通主要有効性エンドポイント
を取得した。
【０２０１】
　睡眠潜時は、消灯時から持続睡眠の最初の１０分までの分数として定義される。時間が
短かれば短いほど良好である。基準睡眠潜時は、装置を使用しない基準条件での睡眠検査
室における２晩からの睡眠潜時の結果の平均値として計算した。治療設定睡眠潜時の結果
は、１４～１６℃設定の睡眠システムを用いた睡眠検査室における２晩からの睡眠潜時の
結果の平均値として計算した。偽装設定睡眠潜時の結果は、偽装前庭刺激システムを用い
た睡眠検査室における２晩からの睡眠潜時の結果の平均値として計算した。
【０２０２】
　睡眠効率は、総観察（ＰＳＧ記録）時間に対する睡眠時間の比率をパーセンテージで表
したものとして定義した。基準睡眠効率は、装置を使用しない基準条件での睡眠検査室に
おける２晩からの睡眠効率の結果の平均値として計算した。治療設定睡眠効率の結果は、
１４～１６℃設定の睡眠システムを用いた睡眠検査室における２晩からの睡眠効率の結果
の平均値として計算した。偽装設定睡眠効率の結果は、偽装前庭刺激システムを用いた睡
眠検査室における２晩からの睡眠効率の結果の平均値として計算した。
【０２０３】
　被験者数及び被験者の割合を示す頻度表を用いてカテゴリデータをまとめた。マクネマ
ーのカイ二乗を用いて、二変量反応変数の変化を評価した。平均値、標準偏差、中央値、
最小値及び最大値によって連続型変数をまとめた。ｔ－検定を用いて変化をパラメータ的
に解析した。信頼区間を生成し、全ての試験のｐ値を報告した。ＳＡＳシステムを用いて
全ての解析を実行した。
【０２０４】
　２つの主要評価項目及び２つの形式上の副次的評価項目の一般的な仮説検定の形は以下
のようになり、
Ｈ０：μＴＲＴ＝μＣＴＬ
Ｈ０：μＴＲＴ≠μＣＴＬ
ここでのμＴＲＴは、治療群に関連する平均被験者内変化であり、μＣＴＬは、対照群に
関連する平均被験者内変化である。
【０２０５】
　睡眠潜時及び睡眠効率の一次解析では、複数の帰属モデルを用いて解析を行って基準値
を調整した。
【０２０６】
　図１３（表１）に示すように、偽装グループと比べた調整後の治療群の睡眠潜時変化の
差分は、ほぼ統計的に有意な８分である（ｐ＝０．０９２）。基準からの相対的変動の差
分は２０％であり、統計的に有意であった（ｐ＝０．０１３）。本発明者らは、以下、ス
テージ１、２及び３ＮＲＥＭ睡眠潜時に対する睡眠システムの影響を示すさらなる補助的
解析を行って、これらの睡眠システムの理論的効果に正当性があるどうかを実証する。
【０２０７】
　図１４（表２）に、ＩＴＴ集団（Ｎ＝１０６）の「いずれかの睡眠段階までの時間」の
測度結果を示す。「いずれかの睡眠段階までの時間」の測度に対する睡眠システムの影響
は統計的に有意である。ＩＴＴ集団に関する睡眠システム群の「いずれかの睡眠段階まで
の時間」又は「睡眠潜時」の平均絶対水準は、基準時が４９．２分及び装置装着時が２１
．９分であった。偽装装置群のいずれかの睡眠段階までの平均時間は、基準時が４１．７
分及び偽装装置装着時が３１．９分であった。差分推定値は、－１２．４（９５％ＣＩ：
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－２０．８、－４．１）であり、ｐ＝０．００４であった。個々の被験者の基準に対する
装置装着時のいずれかの睡眠段階までの時間の変化（の割合）に関しては、基準から装置
への睡眠システム群におけるいずれかの睡眠段階までの時間の変化率が５０．２％の低下
であり、偽装群におけるいずれかの睡眠段階までの時間の変化率が７．６％の低下であっ
た。差分推定値は、－３９．０（９５％ＣＩ：－６６．４、－１１．６）であり、ｐ＝０
．００６であった。
【０２０８】
　（図１５の表３に示す）ＩＴＴ集団では、「ステージ１ＮＲＥＭ睡眠潜時」という測度
に対する睡眠システムの影響が統計的に有意である。この解析結果と「いずれかの睡眠段
階までの時間」という測度の解析結果とのの類似性は、これらが同じ事象を測定している
ことを示唆する。このように予測すべき理由は、一般に個人が覚醒から遷移する最初の睡
眠段階がステージ１の睡眠だからである。従って、睡眠システムは、不眠症患者における
入眠を加速させる。
【０２０９】
　（図１６の表４に示す）ＩＴＴ集団では、「ステージ２ＮＲＥＭ睡眠潜時」という測度
に対する睡眠システムの影響が統計的に有意である。一般に、ステージ２ＮＲＥＭ睡眠は
、個人がステージ１ＮＲＥＭ睡眠から遷移する第２の睡眠段階である。活性群は、睡眠シ
ステムの元で偽装群よりも大幅に早くステージ２ＮＲＥＭ睡眠に入る。この解析は、睡眠
システムが眠気又は浅いステージ１ＮＲＥＭ睡眠のみに影響を与えるだけでなく、患者が
寝付いてから十分に後の後続の睡眠の深さの加速化にも有意義な影響を与え続けることを
実証する。
【０２１０】
　ステージ３ＮＲＥＭ睡眠潜時の解析は、患者が夜間のいずれかの時点で常にステージ３
ＮＲＥＭ睡眠を示すとは限らないという事実によって複雑になる。このため、本発明者ら
は、これらの患者を解析から除外し、夜間の何らかの時点でステージ３睡眠に突入した被
験者のみを解析した。全サンプルにおいて、アクティブ装置条件の３人の被験者、及び偽
装条件の６人の被験者が、基準夜間又は装置夜間のいずれにおいてもステージ３睡眠を体
験しなかった。
【０２１１】
　図１７（表５）に示すように、「ステージ３ＮＲＥＭ睡眠潜時」という測度に対する睡
眠システムの影響は一方向に有益である。いずれの場合においても、アクティブ条件にお
いてステージ３ＮＲＥＭ睡眠の発生が遅れるという逆方向の影響はない。一般に、ステー
ジ３ＮＲＥＭ睡眠は、個人がステージ２ＮＲＥＭ睡眠から移行する第３の睡眠段階であり
、従ってステージ３ＮＲＥＭ睡眠潜時が若干長いということは、患者が最初にステージ１
ＮＲＥＭ睡眠及びステージ２ＮＲＥＭ睡眠の状態になった後でステージ３ＮＲＥＭ睡眠に
突入することを示唆する。しかしながら、アクティブ群は、睡眠システムの元で偽装群よ
りも早くステージ３ＮＲＥＭ睡眠に突入する。
【０２１２】
　慎重を期すために、第２の解析では、ステージ３の睡眠を体験しなかった全ての被験者
のステージ３までの時間に４８０分の値を割り当てた。この時間は、ステージ３睡眠が存
在しない夜間全体（８時間）にわたる総就床時間を表す。ＩＴＴ集団では、ステージ３Ｎ
ＲＥＭ睡眠潜時の分数での差分推定値が－１５．６（－４８．８、１７．５）、ｐ＝．３
５２であり、ステージ３ＮＲＥＭ睡眠潜時のパーセントでの差分推定値が－１９．６（－
３９．１、－０．０）、ｐ＝．０５０であった。ｍＰＰ集団では、ステージ３ＮＲＥＭ睡
眠潜時の分数での差分推定値が－１６．８（－５０．９、１７．２）、ｐ＝.３２９であ
り、ステージ３ＮＲＥＭ睡眠潜時のパーセントでの差分推定値が－２１．０（－４０．９
、－１．０）、ｐ＝．０３９であった。この第２の一連の解析では、夜間にステージ３Ｎ
ＲＥＭ睡眠に入ることがなかった個人に４８０分を割り当てたことを含め、「ステージ３
ＮＲＥＭ睡眠潜時」の数字を任意に割り当てた結果、ステージ３ＮＲＥＭ睡眠潜時の変動
度合いが高くなっている。
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【０２１３】
　図７及び図８に、これらの結果のグラフ表現を示す。第１のグラフは、基準、偽装群及
びアクティブ群の平均値を示し、第２のグラフは、あらゆる基準の差分について調整した
偽装装置に対するアクティブ装置のさらなる恩恵を示す。
【０２１４】
　従って、全てのＮＲＥＭ睡眠段階にわたり、これらの睡眠段階までの時間の短縮に対し
て睡眠システムが有益な影響を与えているという証拠が存在する。このことは、浅いステ
ージ１ＮＲＥＭ睡眠だけでなく、深いステージ２及びステージ３ＮＲＥＭ睡眠にも当ては
まる。発明者らは、あらゆる睡眠段階までの時間を改善する上で観察された差分が、寝付
いてから次第に深い眠りの状態になるという夜間に展開される過程全体に対する睡眠シス
テムの有益な影響、すなわち幅広い睡眠衝動に対する影響を反映するものであることがこ
れらの検査結果によって示唆されていると解釈する。
【０２１５】
　本節において説明した例示的な検査では、睡眠システムが、臨床ユニット、前頭部パッ
ド及びヘッドギアという３つの構成要素で構成された冷却装置である。睡眠システムは、
不眠症治療の睡眠測度を改善することが示される。これらの構成要素については上述した
が（図１Ａ～図５を参照）、再び以下で簡単に説明する。臨床ユニットについては、図１
Ａ～図１Ｊに示している。臨床ユニットは、流体を冷却してユニットから前頭部パッドに
流体を移送する。いくつかの形態における臨床ユニットは、固体電熱素子を利用して精製
水及びアルコールから成る伝熱流体を冷却する。このユニットは、ユーザがユニットをオ
ン及びオフに切り替えて温度を１４～１６℃に調整できるようにするユーザインターフェ
イスを有する。このユニットは、伝熱流体を管体及び前頭部パッドに循環させるためのポ
ンプを含む。臨床ユニットは、ＤＣ電源によって給電され、一体型制御装置（ＣＵ）及び
そのファームウェアによって制御される。ＣＵは、サーミスタが検知したフィードバック
入力に従って各構成要素へのＤＣ電力をパルス幅変調（ＰＷＭ）することによって冷却器
、ポンプ及びファンを制御する。
【０２１６】
　睡眠システムの臨床ユニット（ＣＵ）は、流体温度を設定の２０分以内に温度設定点に
調節して流体温度を１４～１６℃に設定できるという機能を含むとともに、臨床ユニット
又はそのいずれかの構成要素のあらゆるタイプの故障状態のリスクを軽減する内蔵型安全
機構を含む。
【０２１７】
　睡眠システムのヘッドギア及び前頭部パッドは、睡眠システムの着用可能部分を含むこ
とができる。この着用可能部分は、患者の頭部に接する前頭部パッドと、前頭部パッドを
適所に保持するヘッドギアと、睡眠システムの臨床ユニットに接続する６フィートの断熱
管体部分とで構成される。図２Ａ～図２Ｂに、ヘッドギア及び前頭部パッドの例を示す。
前頭部パッドは、前頭前皮質を覆う前頭部上の目標領域を覆うように成形された設計部品
である。残りの頭部は、パッドを保持して管体を固定するように特殊設計されたヘッドギ
アを除いて覆われないままにされる。前頭部パッドは、他の一般的な医療製品で使用され
るＢａｙｅｒ　ＰＴ９２００などのウレタン膜シートから製造することができる。
【０２１８】
　ヘッドギア（図２Ａ）は、管体を再循環する一定流量の冷却液を含む前頭部パッドをユ
ーザの前頭部の適所に固定する機構を提供することができる。ヘッドギアは、衣料等級の
ライクラベースの材料から製造することができる。
【０２１９】
　上記の結果は、本明細書で説明した装置及び方法が、寝付くまでの時間（睡眠潜時）を
短縮し、及び／又はＥＥＧ睡眠段階をさらに深い睡眠段階に移行させることによって、不
眠症患者を効果的に治療できることを示すものである。上記の調査研究及び装置を着用し
た人々からのフィードバックは、上述したように睡眠を調節する伝熱パッドの局所的適用
を裏付けるものである。
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【０２２０】
　装置の１つの構成では、伝熱パッドが、無毛（無毛性）皮膚上の前頭部領域を覆うよう
に成形される。上述したように、また上記の調査結果が示すように、この顔面領域は、体
表のうちで最も温度感受性が高く、この機能に特化した神経及び血管を供給し、睡眠応用
中に睡眠への干渉を最小限に抑えてパッドを配置するのに便利な表面を前頭部がもたらす
ことを考えると、迷走神経反応を引き起こす温度情報を提供するために身体領域の中でも
比類なく重要と考えられる。
【０２２１】
　熱伝達を前頭部の頭皮領域に向けるマスクの構成は、睡眠にとって有益と考えられる。
上記の研究結果は、この主張の妥当性を裏付けるものである。
【０２２２】
　本開示に含まれる冷却循環液を介した熱伝達とは無関係に前頭部皮膚温を変化させる他
の電気的又は機械的方法も存在し得る。例えば、（例えば、頭部装着装置と一体化された
ＴＥＣによって）前頭部を直接冷却することができる。本明細書で説明する方法は、説明
したものと同じ下にある脳機構によって、これらの領域の冷却を行う異なる方法を単純に
利用して睡眠を改善する目的で、この仮特許出願に示される領域及び方法で利用すること
もできる。
【０２２３】
　前頭部領域を覆う領域の頭皮上で装置を使用すると、休息又は睡眠を促す副交感神経信
号が供給されると予想される。睡眠前の装置の適用は、入眠に役立つことが示された。睡
眠中の装置の適用は、夜間にわたって徐波睡眠を増やし、睡眠維持を改善し、覚醒を低減
し、睡眠時間を増やすことが示された。
【０２２４】
　図６に、実証効果をもたらした前頭皮質の領域を覆う表面領域の１つの構成を示す。上
記の効果に基づけば、この装置は、限定するわけではないが、少なくとも健康な睡眠の改
善、不眠症患者の睡眠の改善、不眠を体験している人々の睡眠の改善、限定するわけでは
ないが、鬱病、気分障害、不安障害、薬物乱用、心的外傷後ストレス障害、精神障害、躁
鬱病及び人格障害、及び不眠を体験しているあらゆる神経精神病患者などの神経精神疾患
を患う人々の睡眠の改善、慢性疼痛を含む痛み及び片頭痛を含む頭痛を患う患者の睡眠の
改善、不眠症及び／又は不眠を体験している閉経期年齢前後の女性の睡眠の改善、心疾患
、内分泌疾患及び肺疾患などの他の内科的疾患後の不眠又は不眠症を抱える患者の睡眠の
改善、並びに限定するわけではないが耳鳴りを含む不眠又は不眠症が発生する神経疾患を
抱える患者の睡眠の改善といった条件における睡眠の改善に対して同様の効果がある。
【０２２５】
　本明細書では、睡眠時の様々な熱伝達率及び熱伝達タイムライン又は熱伝達アルゴリズ
ムについても説明する。例えば、上記の検査では、１４～１６Ｃの温度が不眠症患者の睡
眠を改善したことが示された。１０℃～１５℃の範囲でも、不眠症患者の睡眠の改善に同
様の効果を発揮することができる。さらに、（本明細書で説明したように）制御された方
法での潜水反射の誘発を用いて上述したように睡眠を改善することもできる。
【０２２６】
　装置の温度は、使用期間にわたる変動を伴わずに一定に維持することができる。１つの
構成では、就寝前に伝熱パッドを適用して入眠過程を促すことができる（例えば、４５分
～１時間、５分～１０分、５分～２０分、５分～２５分、５分～３０分、５分～３５分、
５分～４０分、５分～４５分、５分～５０分、５分～１時間など）。入眠を促す上では、
摂氏１４～１６°が有効となり得る。神経伝達が数秒以内に行われることを考えると、ベ
ッドに入る時間間際に装置を適用しても同様の効果があると予想することができる。
【０２２７】
　入眠に対する効果のみを望む場合には、人がベッドに入った時点で装置を取り外すこと
ができる。
【０２２８】
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　１つの構成では、人がベッドに入った時点の後に夜間睡眠全体を通じて伝熱パッドを適
用して、夜間睡眠全体にわたって睡眠過程を促すことができる。この構成では、調査研究
により、より深い睡眠を促す上で摂氏１４～１６度が有効となり得ることが示された。
【０２２９】
　１つの構成では、ベッドに入る前に伝熱パッドを適用して入眠過程を促し、夜間睡眠全
体を通じてそのままにして、夜間睡眠全体にわたって睡眠過程を促すことができる。この
構成では、調査研究により、入眠を促して夜間全体にわたって深い睡眠を維持する上で摂
氏１４～１６度が有効であることが示された。
【０２３０】
　別の構成では、規定の変化を含む可変温度の適用を使用期間にわたって行うことができ
る。ＮＲＥＭ及びＲＥＭ睡眠段階が発生する確率に合わせて温度の時間コースを変化させ
る。副交感神経系及び交感神経系の活動は、夜間睡眠全体にわたって特徴的に変化し、個
人が体験中と思われる睡眠段階及び睡眠開始からの継続時間に依存することが分かってい
る。ＮＲＥＭ睡眠段階は、浅いステージ１の睡眠と、深いステージ２の睡眠と、最も深い
段階の徐波睡眠とを含み、夜間の前半には徐波睡眠が優勢になる。ＲＥＭ睡眠は、夜間全
体にわたって６０～９０分毎に周期的に発生し、夜間の後半部分には徐々に長く強いＲＥ
Ｍ期間が発生する。副交感神経活動は、深いＮＲＥＭ睡眠では低下してＲＥＭ睡眠では高
まる傾向にある。これらの変化が起きる程度は、睡眠にとって機能的に重要と考えられて
いる。
【０２３１】
　１４～１６Ｃにおける装置の最大効果は、副交感神経系の活性化に対する仮説的作用機
構から予測されるようなＮＲＥＭ睡眠の深まりを促すことができる。
【０２３２】
　従って、可変熱伝達時間コースの１つの構成では、徐波睡眠が最大になりやすい夜間の
早い時期に最大適用を集中させ、ＲＥＭ睡眠が発生する夜間終期に向けて適用度合いを抑
えることができる。
【０２３３】
　ＲＥＭ睡眠及びＮＲＥＭ睡眠の変化は、様々な精神神経疾患でも生じることがある。熱
伝達マスクの温度を変化させて、特定の疾患に直接関連する深いＮＲＥＭ睡眠又はＲＥＭ
睡眠の個別の側面を促進又は減退させるという一般的原理には、疾患に特有の治療的有用
性があると予想される。
【０２３４】
　マスクの温度特性を変化させると、睡眠生理学に予測可能な影響を与えることが示され
た。従って、睡眠生理学の変化を測定し、これらをフィードバックループに組み込んむこ
とによって熱伝達を変化させることができる。このように、適用する温度をリアルタイム
で調整して何らかの望ましい生理的効果を達成することができる。
【０２３５】
　従って、１つの構成では、使用期間にわたる身体生理機能の変化からのフィードバック
に関連する規定の変化を含む可変温度を、使用期間全体にわたって提供することができる
。
【０２３６】
　ＥＥＧ周波数、心拍変動、筋緊張又はその他の手段などのいずれかのＲＥＭ／ＮＲＥＭ
睡眠評価法によって当業者が評価したＲＥＭ睡眠又はＮＲＥＭ睡眠の有無、ＥＥＧ波解析
又はその他の機構によって測定される徐波睡眠の深さ、ＨＲ変動又はその他の手段によっ
て測定される自律的覚醒の度合い、電気皮膚反応、装置の下にある頭部の皮膚、又は装置
の下にない他の何らかの頭部の皮膚の皮膚温、又は末梢皮膚温、又は（内部的に又は何ら
かの外部手段によって測定される）中核温度、又は頭部及び末梢の体温調節を評価する何
らかの組み合わせ測度、又は中核温度対末梢温度の測度といった生理学的測定値をモニタ
し、この生理学的測定値のレベルに従ってリアルタイムで温度を調整することができる。
【０２３７】
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　装置を着用した人物は、使用期間にわたる温度を修正し、この変化を主観的フィードバ
ックにリンクさせることができる。
【０２３８】
　１つの構成では、装置を着用した人物が、装置を制御することにより、自身の即時快適
性及び治療ニーズに従って何らかのわずかな増分で温度を上下に調整することができる。
別の構成では、個人が自身の就寝時間及び所望の起床時間を設定し、予めプログラムされ
たアルゴリズムをこれらの時点で開始及び停止するように入力して、この時間にわたって
相対的に増分調整が発生するようにすることができる。これらの自動時間計算は、あらゆ
る規定時間にわたるあらゆる可変熱伝達率スケジュールのために実装することができる。
【０２３９】
　１つの構成では、皮膚に接触する伝熱パッドの裏地が、接触表面積を増やして熱伝達特
性を高めることができるヒドロゲルである。適切な温度伝達特性を有する他の材料を使用
することもできる。
【０２４０】
　別の構成では、この裏地を、夜間を通じた接触時に皮膚に対して活性化できる皮膚科学
製品と組み合わせる。
【０２４１】
　別の構成では、内側裏地を、毎晩、又は夜間睡眠にわたる適用時に皮膚に効果をもたら
すことができる低頻度で回復させることができる。
【０２４２】
　患者の臨床管理では、医療提供者が、ケアを最適化できるように複数回の夜間使用にわ
たって患者及び／又は装置の特定のパラメータを知りたいと望むことがある。
【０２４３】
　従って、装置の１つの構成では、何らかのメモリカード又はメモリチップが、特定のパ
ラメータを自動的に記録して医療提供者が後で表示できるようにこれらを記憶する。
【０２４４】
　装置ユーザは、自身のケアをモニタする際に、ケアを最適化できるように複数回の夜間
使用にわたって患者及び／又は装置の特定のパラメータを知りたいと望むことがある。
【０２４５】
　従って、装置の１つの構成では、何らかのメモリカード又はメモリチップが、特定のパ
ラメータを自動的に記録して、後で表示できるようにこれらを記憶する。
【０２４６】
　装置の別の構成では、この情報を、電話又はインターネット又は何らかの無線技術を通
じて医療提供者のオフィス又は他の何らかの中央データベースに転送することにより、誰
かが情報を再検討し、これに応じて推奨される治療調整を行うことができる。
【０２４７】
　記憶できる情報の例としては、以下に限定するわけではないが、装置の温度、皮膚温、
中核温度、自律的変動の測度、ＮＲＥＭ睡眠によって評価される睡眠の深さ、離散周波数
帯、ＲＥＭ睡眠又は他の睡眠段階におけるＥＥＧパワー、夜間全体にわたる活動及び／又
は覚醒期間、睡眠の深さ／心地良さ／満足感の主観的測度、睡眠時間などを挙げることが
できる。
【０２４８】
潜水反射の検出及びフィードバック
　本明細書で説明した方法及び装置では、いずれも患者の睡眠サイクルに従って治療を調
整することができる。これとは別に、又はこれに加えて、本明細書で説明した方法及び装
置では、いずれも被験者の自律神経系の状態（例えば、交感神経と副交感神経との割合）
に基づいて、及び／又は被験者の副交感神経及び／又は交感神経系の反応に基づいて治療
を調整することもできる。例えば、これらの方法及び装置は、患者の自律神経系反応の指
標を測定するための１又は２以上のセンサを含むことができ、このセンサデータをコント
ローラ／プロセッサが解釈し、これを用いて、アプリケータが被験者の頭部に適用する治
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療の温度及び／又はタイミングの一方又は両方を調整することができる（例えば、フィー
ドバック）。
【０２４９】
　自律神経系の指標は、例えば心拍数、心拍変動、血圧、電気皮膚反応、又は限定するわ
けではないが潜水反射を含む自律機能、とりわけ副交感神経機能をモニタすることが分か
っている他のいずれかの指標などのあらゆる適切なものを使用することができる。治療に
モニタを追加し、フィードバックを提供して、装置の温度をより能動的な又は治療効果の
あるものに調整することができる。
【０２５０】
　潜水反射は、末梢血管収縮、徐脈率、酸素維持のための重要臓器への血液再誘導、脾臓
に貯えられた赤血球の放出及び心調律の不規則性を検出することによって検出することが
できる。従って、本明細書で説明した方法及び装置のいずれかでは、被験者の潜水反射を
検出及び／又は特徴付ける１又は２以上のセンサを使用することができる。例えば、通常
、潜水反射は、数分以内（例えば、５分以内、４分以内、３分以内、２分以内、６０秒以
内、５５秒以内、５０秒以内、４５秒以内、４０秒以内、３５秒以内、３０秒以内、２５
秒以内、２０秒以内、１５秒以内、１０秒以内など）に５～３５％（例えば、１０～２５
％）の心拍数の変化を引き起こすことがある。従って、本明細書で説明した装置は、いず
れも心拍数を検出するように構成されたセンサを含むことができ、この（単複の）センサ
は、アプリケータ上に存在することができ、或いはアプリケータから分離されて装置のプ
ロセッサと通信することができる。例えば、被験者は、装置と通信するウェアラブルセン
サを装着することができる。心拍数を検出するためのセンサは、電気（例えば、ＥＣＧ）
センサ、光学センサ（例えば、パルスオキシメトリセンサ）、振動／モーションセンサ（
例えば、加速度計）などを含むことができる。これとは別に、又はこれに加えて、末梢血
管収縮を検出するための１又は２以上のセンサを使用して装置に一体化し、又は装置と通
信するようにすることもできる（例えば、手／腕／指及び前頭部などの１又は好ましくは
２以上の位置からのパルスオキシメトリ）。赤血球レベルの変化を非侵襲的に検出し、こ
れを用いて潜水反射の存在及び／又は大きさを検出することもできる。
【０２５１】
　図２０Ａに、潜水反射を検出し、潜水反射を示す検出パラメータに基づいて適用する治
療（例えば、パッドの冷却）を調整する例示的な装置を示す。図２０Ａでは、装置２００
０が、熱的に制御可能な皮膚接触面２００９を有するアプリケータ２００３を含む。この
アプリケータは、（１又は２以上の管体を介して）ベースに接続された、流体の冷却／加
温を行う循環液アプリケータを含む上述したいずれかのアプリケータに対応することがで
き、これとは別に、又はこれに加えて、前頭部を直接冷却するために使用できる熱電冷却
器を含むこともできる。冷却は、直接皮膚に適用することも、又は伝熱パッド、カバーな
どを介して適用することもできる。装置は、（例えば、図２０Ａに示すように前頭部アプ
リケータ２００３内を循環する流体を加熱／冷却する、又はウェアラブルアプリケータに
（例えば、図示していない熱電冷却器として）統合できる、）アプリケータから分離でき
る加熱／冷却ユニット２００５を含むこともできる。これらの装置は、いずれも冷却／加
熱ユニット内及び／又は前頭部アプリケータの温度を調節するアプリケータ内に１又は２
以上の温度センサ２０１１を含んで、プロセッサ／コントローラ２００１にフィードバッ
クを提供することができる。
【０２５２】
　図示のような前頭部アプリケータの一部を含む装置の一部として１又は２以上のセンサ
２００７を含めることができ、或いはこれらのセンサをアプリケータ（例えば、２００５
’）から分離することもできる。上述したように、これらのセンサは、心拍数、心拍変動
、血圧、脳電図、心電図、電気皮膚反応などのうちの１つ又は２つ以上を検出することが
できる。センサは、プロセッサ／コントローラ２００１にデータを提供することができ、
プロセッサ／コントローラ２００１は、このデータを解釈して患者の副交感神経反応又は
状態を判定することができる。装置は、患者が潜水反射を体験しているかどうか、又は患
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者が体験している潜水反射がどれほど強いものであるかを判定し、これに従ってタイミン
グ及び温度を調整するように構成することができる。
【０２５３】
　例えば、本明細書で説明した方法及び装置は、いずれも単独で又は潜水反射の指標と共
に、ＥＥＧ、ＨＲＶ及び／又はその他の睡眠モニタリング技術に基づいて装置の温度及び
／又はタイミングを調整するように構成することができる。装置は、睡眠期間中に適用す
る温度を、睡眠状態又は睡眠段階（例えば、覚醒、ＮＲＥＭ（ステージ１、ステージ２、
ステージ３）、ＲＥＭなど）及び潜水反射を反映するフィードバックを含むフィードバッ
ク信号に基づいて変化させることができる。いくつかの形態では、装置が、１又は２以上
のセンサによって判定される被験者の潜水反射を達成及び維持するためにアプリケータの
温度を調整することができる。
【０２５４】
　１つの例では、アプリケータの温度を心拍数に基づいて制御することができる。例えば
、プロセッサは、心拍数をモニタして、所定の期間内（例えば、５分、４分、３分、２分
、１分など）に初期心拍数が１０％を上回って（例えば、１０～３５％）降下した、潜水
反射を示すことができる変化を識別することができる。まだ眠っていない被験者では、潜
水反射が検出されるまで（例えば、３７℃などの体温又は室温から）徐々に下降する温度
にアプリケータを冷却することができる。（ＨＲ、ＨＲＶ、血圧、血管収縮、赤血球上昇
などの１又は２以上の指標を用いて）潜水反射が検出されると、その温度を安定して保持
することができる。従って、潜水反射の誘発までの反応温度は患者によってさらに低いこ
とも又はさらに高いこともあるので、この手順によって冷却温度を各患者／被験者に合わ
せてセッション間の個々の被験者のためにカスタマイズすることができる。
【０２５５】
　これに加えて、又はこれとは別に、潜水反射の検出を用いて治療の温度調節適用タイミ
ングを開始することもできる。例えば、所定の維持期間（例えば、１０分、１５分、２０
分、２５分、３０分、３５分など）にわたって潜水反射応答が確認された温度又はこの温
度未満に装置の温度を保持した後に、第２の所定の（例えば、待機）期間にわたって第２
の（例えば、待機）温度に上昇させることができる。その後、装置又は方法は、冷却器温
度（例えば、最初の反復と同じ温度とすることができる、又は患者をモニタすることによ
って決定できる、潜水反射を誘発する温度）及び待機温度を通じて１回又は２回以上循環
することができる。
【０２５６】
　いくつかの形態では、被験者を潜水反射に維持するために、例えばサイクル内で温度を
調整することができる。これらの装置は、いずれも被験者の前頭部に前頭部アプリケータ
を保持するための止め具２０３３（例えば、図２Ａ及び図２Ｂを参照）を含むことができ
る。
【０２５７】
　一般に、装置のプロセッサ／コントローラ２００１は、１又は２以上のセンサからデー
タを受け取り、解析して解釈することができる。上述したように、プロセッサは、装置の
一部とすることも、或いはいくつかの形態では、装置が通信するスマートフォンプロセッ
サなどのように装置と分離する（例えば、引き離す）こともできる。
【０２５８】
　本明細書で説明する（ユーザインターフェイスを含む）方法は、いずれもソフトウェア
、ハードウェア又はファームウェアとして実装することができ、プロセッサによる実行時
に、以下に限定するわけではないが、表示するステップ、ユーザと通信するステップ、解
析するステップ、（タイミング、周波数、強度などを含む）パラメータを修正するステッ
プ、決定するステップ、又は警告するステップなどを含むステップのいずれかの実行をプ
ロセッサに制御させる、プロセッサ（例えば、コンピュータ、タブレット、スマートフォ
ンなど）が実行できる命令セットを記憶する非一時的なコンピュータ可読記憶媒体として
説明することができる。
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【０２５９】
　図２０Ｂは、睡眠潜時を短縮し、睡眠の深さを深め、及び／又は被験者の睡眠時間を延
ばす装置の別の形態の概略図である。この形態は、図２０Ａに図示して上述した形態に類
似するが、図２０Ａの装置の多くの要素が独立せずに、被験者の前頭部に装着されるよう
に適合された前頭部アプリケータ２００３’に一体化される。アプリケータは、熱伝達面
２００９’を含むとともに、（例えば、サーミスタとすることができる）１又は２以上の
温度（フィードバック／制御）センサ２０１１’、及び／又は被験者からの生理的パラメ
ータを検出して潜水反射を検出するための１又は２以上のセンサ２００７を含むことがで
きる。一方で、アプリケータは、熱伝達面を冷却するように構成された１又は２以上の冷
却ユニット２０１５’を含むこともでき、これらの１又は２以上の冷却ユニットは、アプ
リケータ内に存在して熱伝達面と直接熱的に連通することができる。アプリケータは、冷
却／加熱ユニット２０１５’（例えば、ＴＥＣ）を制御するコントローラ２００１’（例
えば、１又は複数のプロセッサ）を含むこともできる。コントローラは、１又は２以上の
冷却ユニットに電気的に結合することができ、１又は２以上の冷却ユニットの出力及び駆
動冷却（ｄｒｉｖｅ　ｃｏｏｌｉｎｇ）を調節するように構成することができる。前頭部
アプリケータの一部としてバッテリ（例えば、充電式バッテリ、図示せず）を含めること
もできる。
【０２６０】
　図２０Ｂに示す形態に関して説明したように、通常、１又は２以上のセンサ２００７、
２００７’は、被験者からの生理的パラメータを検出するように構成されてコントローラ
に結合される。本明細書で説明したあらゆるセンサ（例えば、光学センサ、電気センサ、
機械的センサ／振動センサなど）を使用することもできる。通常、コントローラは、１又
は２以上のセンサによって検出された生理的パラメータから被験者が潜水反射を体験して
いるかどうかを判定し、この判定に基づいて熱伝達領域の温度又は熱伝達領域の冷却タイ
ミングの一方又は両方を調整できるように構成される。
【０２６１】
　アプリケータは、任意に装置に対して結合又は分離できる止め具２０３３によって前頭
部に固定することができる。
【０２６２】
　図２１Ａ及び図２１Ｂに、睡眠を改善する（例えば、睡眠潜時を短縮し、睡眠の深さを
深め、及び／又は被験者の睡眠時間を延ばす）装置の例を示す。図２１Ａに示す装置２０
０３’は、図２１Ｂに示すように、頭部及び前頭部上に装置を固定するための、この例で
はストラップである止め具２０３３と一体化される。これに加えて、又はこれとは別に、
止め具は、接着剤（例えば、解除可能な皮膚接着剤）、キャップ又はヘッドバンドなどと
することもできる。図２１Ａの装置２００３’は、装置の内部皮膚接触面に沿って配置さ
れた複数の小型の薄い熱電温度レギュレータ２０１５’（冷却／加熱ユニット）を含む。
ストラップは、あらゆる適切なものを使用することができ、異なる頭部サイズに適合する
ように調整可能とすることができる。装置は、上述したように、潜水反射の検出を可能に
する生理学的特性を検出するための１又は２以上のセンサ２００７を含むこともできる。
図２１Ｂには、装置２００３’を装着してベッドに横になった被験者を示す。
【０２６３】
　本明細書では、ある特徴部又は要素が別の特徴部又は要素「上（ｏｎ）」に存在すると
示している場合、この特徴部又は要素は、他の特徴部又は要素上に直接存在することも、
或いは介在する特徴部及び／又は要素が存在することもできる。対照的に、ある特徴部又
は要素が別の特徴部又は要素「上に直接（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ｏｎ）」存在すると示して
いる場合、介在する特徴部又は要素は存在しない。また、ある特徴部又は要素が別の特徴
部又は要素に「接続（ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ）」され、「取り付け（ａｔｔａｃｈｅｄ）」
られ、又は「結合（ｃｏｕｐｌｅｄ）」されていると示す場合、この特徴部又は要素は、
他の特徴部又は要素に直接接続し、取り付け、又は結合することも、或いは介在する特徴
部又は要素が存在することもできると理解されるであろう。対照的に、ある特徴部又は要
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素が別の特徴部又は要素に「直接接続（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ）」され
、「直接取り付（ｄｉｒｅｃｔｌｙ　ａｔｔａｃｈｅｄ）」られ、又は「直接結合（ｄｉ
ｒｅｃｔｌｙ　ｃｏｕｐｌｅｄ）」されていると示す場合、介在する特徴部又は要素は存
在しない。１つの実施形態に関して説明又は図示した特徴部及び要素は、他の実施形態に
適用することもできる。また、当業者であれば、別の特徴部に「隣接（ａｄｊａｃｅｎｔ
）」して配置された構造又は特徴部についての言及は、隣接する特徴部の上側又は下側に
重なり合う部分を有することもできると理解するであろう。
【０２６４】
　本明細書で用いた用語は、特定の実施形態を説明するためのものにすぎず、本発明の限
定を意図するものではない。例えば、本明細書で使用する単数形の「１つの（英文不定冠
詞）」及び「その（英文定冠詞）」は、その文脈で別途明確に示していない限り、複数形
も含むように意図される。さらに、「備える、含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ及び／又はｃｏ
ｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という用語は、本明細書で使用する場合、上述した特徴、ステップ
、動作、要素及び／又はコンポーネントの存在を示すが、１又は２以上の他の特徴、ステ
ップ、動作、要素、コンポーネント、及び／又はこれらの群の存在又は追加を除外するも
のではないと理解されたい。本明細書で使用する「及び／又は（ａｎｄ／ｏｒ）」という
用語は、関連する列挙した項目のうちの１つ又は２つ以上のありとあらゆる組み合わせを
含み、「／」として省略することもできる。
【０２６５】
　本明細書では、説明を簡単にするために、「下方の（ｕｎｄｅｒ）」、「下位の（ｂｅ
ｌｏｗ）」、「下側の（ｌｏｗｅｒ）」、「上方の（ｏｖｅｒ）」、「上側の（ｕｐｐｅ
ｒ）」などの空間的相対語を用いて、図に示す１つの要素又は特徴部と別の（単複の）要
素又は特徴部との関係を説明していることがある。これらの空間的相対語は、図に示す方
向に加え、使用中又は動作中の装置の異なる方向も含むものであると理解されたい。例え
ば、図の装置を逆さにした場合、他の要素又は特徴の「下」又は「下方に」あるものとし
て説明した要素は、他の要素又は特徴の「上方に」配向されるようになる。従って、「下
方の」という例示的な用語は、上方の配向と下方の配向とをいずれも含むことができる。
装置を別様に配向する（９０度又はその他の配向に回転させる）こともでき、本明細書で
使用する空間的相対語は、それに応じて解釈することができる。同様に、本明細書におけ
る「上向きに（ｕｐｗａｒｄｌｙ）」、「下向きに（ｄｏｗｎｗａｒｄｌｙ）」、「垂直
な（ｖｅｒｔｉｃａｌ）」及び「水平な（ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ）」などの用語は、別途
具体的に示していない限り説明目的で使用するものにすぎない。
【０２６６】
　本明細書では、様々な（ステップを含む）特徴部／要素を説明するために「第１の（ｆ
ｉｒｓｔ）」及び「第２の（ｓｅｃｏｎｄ）」という用語を使用していることがあるが、
その文脈で別途指示していない限り、これらの特徴部／要素をこれらの用語によって限定
すべきではない。これらの用語は、１つの特徴部／要素を別の特徴部／要素と区別するた
めに使用することができる。従って、本発明の教示から逸脱することなく、後述される第
１の特徴部／要素を第２の特徴部／要素と呼ぶことも、同様に後述される第２の特徴部／
要素を第１の特徴部／要素と呼ぶこともできる。
【０２６７】
　本明細書及び以下の特許請求の範囲全体を通じ、文脈上他の意味に解すべき場合を除き
、「ｃｏｍｐｒｉｓｅ（含む・備える）」という単語、並びに「ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ」及
び「ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ」などの変化形は、方法及び物品（例えば、装置及び機器を含
む構成及び装置）において様々な構成要素を合わせて使用できることを意味する。例えば
、「ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ」という用語は、記述するあらゆる要素又はステップが含まれ
ることを意味するが、他のあらゆる要素又はステップが除外されることを意味するもので
はないと理解される。
【０２６８】
　一般に、本明細書で説明した装置及び方法は、いずれも包括的なものとして理解すべき
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であるが、構成要素及び／又はステップの全部又は一部を排他的なものとし、様々な構成
要素、ステップ、下位構成要素又は下位ステップ「から成る（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏ
ｆ）」、或いはこれら「から基本的に成る（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｌｙ　ｏｆ）」として表すこともできる。
【０２６９】
　全ての数字は、実施例における使用を含め、明細書及び特許請求の範囲で使用する場合
、別途明確に指定していない限り、たとえ明確に記載されていなくても「約（ａｂｏｕｔ
）」又は「近似的に（ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ）」という単語が前置きされているか
のように読むことができる。「約」又は「近似的に」という表現は、大きさ及び／又は位
置を説明する際に、説明する値及び／又は位置が予想される適正な値及び／又は位置の範
囲内に存在することを示すために使用することができる。例えば、ある数値は、記載する
値（又は値の範囲）の±０．１％、記載する値（又は値の範囲）の±１％、記載する値（
又は値の範囲）の±２％、記載する値（又は値の範囲）の±５％、記載する値（又は値の
範囲）の±１０％などの値を有することができる。また、本明細書に示すあらゆる数値は
、その文脈で別途指示していない限り、約その値又は近似的にその値を含むものとして理
解されたい。例えば、「１０」という値を開示する場合には、「約１０」も開示される。
本明細書に記載するあらゆる数字範囲は、本明細書に含まれる全ての部分範囲を含むよう
に意図される。また、当業者であれば適切に理解するように、ある値を開示する際には、
その値「以下（ｌｅｓｓ　ｔｈａｎ　ｏｒ　ｅｑｕａｌ　ｔｏ）」、その値「以上（ｇｒ
ｅａｔｅｒ　ｔｈａｎ　ｏｒ　ｅｑｕａｌ　ｔｏ）」、及び値間の考えられる範囲も開示
されると理解されたい。例えば、「Ｘ」という値を開示する場合には、「Ｘ以下」及び「
Ｘ以上」（例えば、この場合のＸは数値である）も開示される。また、本出願全体を通じ
て、データは複数の異なるフォーマットで示しており、このデータは、終点及び始点、並
びにデータ点のあらゆる組み合わせ範囲を表すと理解されたい。例えば、特定のデータ点
「１０」及び特定のデータ点「１５」を開示している場合には、１０及び１５超、１０及
び１５以上、１０及び１５未満、１０及び１５以下、１０及び１５と同等、並びに１０と
１５との間が開示されていると考えられる、と理解されたい。また、２つの特定のユニッ
ト間の各単位も開示されていると理解されたい。例えば、１０及び１５を開示している場
合には、１１、１２、１３及び１４も開示される。
【０２７０】
　以上、様々な例示的な実施形態について説明したが、様々な実施形態には、特許請求の
範囲に記載する本発明の範囲から逸脱することなくあらゆる多くの変更を行うことができ
る。例えば、説明した様々な方法ステップの実行順は、別の実施形態では変更できる場合
が多く、他の実施形態では１又は２以上の方法ステップが完全に省略されることもある。
様々な装置及びシステムの実施形態の任意の特徴を含むことができる実施形態もあれば、
そうでない実施形態もある。従って、上記の説明は、主に例示目的で示したものであり、
特許請求の範囲に示す本発明の範囲を限定するものではないと解釈されたい。
【０２７１】
　本明細書に含まれる実施例及び説明例は、本主題を実施できる特定の実施形態を限定で
はなく一例として示すものである。上述したように、他の実施形態の利用及び導出を行う
ことによって、本開示の範囲から逸脱することなく構造的及び論理的な置換及び変更を行
うこともできる。本明細書では、このような発明主題の実施形態を実際に１つよりも多く
開示している場合、これらの実施形態を、本出願の範囲をあらゆる単一の発明又は発明概
念に自発的に限定することを意図せずに、単に便宜上「発明」という用語によって個別に
又はまとめて参照することができる。従って、本明細書では特定の実施形態を図示し説明
したが、図示の特定の実施形態の代わりに同じ目的を達成するように計算されたあらゆる
構成を使用することができる。本開示は、様々な実施形態のありとあらゆる適応例又は変
形例を対象とするように意図される。上記の説明を再考察すれば、当業者には、上記の実
施形態の組み合わせ、及び本明細書で具体的に説明していない他の実施形態が明らかにな
るであろう。
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