
JP 2018-522650 A 2018.8.16

10

(57)【要約】
　刺激を刺激カプセルの近くの身体組織に与えるように
構成され、供給されるランダム刺激は、刺激パラメータ
によって特徴付けられる、ランダム刺激供給メカニズム
（複数可）、ならびに刺激パラメータを非体系的に設定
および変更し、それにより身体組織に与えられる刺激の
特性を変更するように構成される、前記物理刺激供給メ
カニズムと通信する制御回路を含む胃腸刺激装置。アル
ゴリズムは、患者に適合され得、患者から受信されてい
るデータに応答する学習機構を有し得る。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　胃腸刺激カプセルであって、
　　前記刺激カプセルの近くの胃腸管内の標的領域に刺激を印加するように構成され、前
記印加された刺激は刺激パラメータによって特徴付けられている、物理刺激供給メカニズ
ムと、
　　前記刺激パラメータをランダムに設定および変更し、それにより、前記胃腸管内の前
記標的領域に印加される前記刺激の前記特性を変更するように構成された、前記物理刺激
供給メカニズムと通信する制御回路と
を備え、
　前記刺激は、機械的刺激、電気的刺激、磁気刺激、および熱刺激から成る群から選択さ
れ、
　前記胃腸管内の前記標的領域は被験者の胃腸管壁上の標的領域である、
胃腸刺激カプセル。
【請求項２】
　前記機械的刺激は、前記カプセルの振動を通して印加され、かつ前記少なくとも１つの
パラメータは振動周波数である、請求項１に記載の胃腸カプセル。
【請求項３】
　前記制御回路は、前記振動周波数を、生理学的範囲内の値の間でランダムに変更するよ
うに構成される、請求項２に記載の胃腸カプセル。
【請求項４】
　前記制御回路は、前記刺激パラメータを、前記被験者に関連した情報に基づいて変更す
るように構成される、請求項２に記載の胃腸カプセル。
【請求項５】
　前記制御回路は、携帯電話またはコンピュータまたは同様のものを含む、外部計算装置
と通信するようにさらに構成される、請求項２に記載の胃腸カプセル。
【請求項６】
　前記制御回路は、前記標的器官の状態または動作を示す信号をセンサーから取得し、前
記取得した信号に基づいて刺激を生成するように構成される、請求項２に記載の胃腸カプ
セル。
【請求項７】
　前記制御回路は、前記振動周波数を、生理値を下回る値と上回る値との間でランダムに
変更するように構成される、請求項２に記載の胃腸カプセル。
【請求項８】
　前記制御回路は、前記振動周波数を、約０．０１～約１０，０００Ｈｚの範囲の値の間
でランダムに変更するように構成される、請求項２に記載の胃腸カプセル。
【請求項９】
　前記カプセルは、前記カプセルの回転を通して機械的刺激を印加するように構成され、
前記少なくとも１つのパラメータは回転周波数である、請求項１に記載の胃腸カプセル。
【請求項１０】
　前記制御回路は、前記回転周波数を、約１０，０００サイクル／秒～約１サイクル／分
の範囲の値の間でランダムに変更するように構成される、請求項９に記載の胃腸カプセル
。
【請求項１１】
　前記カプセルは、膨縮可能なバルーンを通して機械的刺激を印加するように構成される
、請求項１に記載の胃腸カプセル。
【請求項１２】
　カプセル本体を備え、前記カプセル本体は、前記制御回路と、前記カプセル本体に機能
的に取り付けられたバルーンとを含み、前記バルーンは、前記制御回路からのコマンドに
応答して膨張または収縮し、それにより機械的刺激を被験者の胃腸壁に印加するように機
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能する、請求項１１に記載の胃腸カプセル。
【請求項１３】
　前記少なくとも１つのパラメータは、前記バルーンの体積である、請求項１２に記載の
胃腸カプセル。
【請求項１４】
　前記制御回路は、前記バルーンの前記体積を、約１０ｍｌ～約２０００ｍｌの範囲の値
の間でランダムに変更するように構成される、請求項１３に記載の胃腸カプセル。
【請求項１５】
　前記カプセルは、電気的刺激を印加するように構成され、前記少なくとも１つのパラメ
ータは、電気パルス周波数および電気パルス強度から成る群から選択される。請求項１に
記載の胃腸カプセル。
【請求項１６】
　前記制御回路は、前記電気的刺激の前記少なくとも１つのパラメータを、前記生理学的
範囲内の値の間でランダムに変更するように構成される、請求項１５に記載の胃腸カプセ
ル。
【請求項１７】
　前記制御回路は、前記電気的刺激の前記少なくとも１つのパラメータを、生理値を下回
る値と上回る値との間でランダムに変更するように構成される、請求項１５に記載の胃腸
カプセル。
【請求項１８】
　前記制御回路は、前記電気的刺激の前記周波数を、約０．００００１Ｈｚ～約１０００
０Ｈｚの範囲の値の間で変更するように構成される、請求項１５に記載の胃腸カプセル。
【請求項１９】
　前記制御回路は、前記電気的刺激の前記パルス強度を、約０．０１ｍＡ～約１００００
ｍＡの範囲の値の間で変更するように構成される、請求項１５に記載の胃腸カプセル。
【請求項２０】
　前記カプセルは、前記カプセルが被験者の胃腸管内部で作動される場合に、前記胃腸カ
プセルの近接周囲で局所的温度変化を生じるようにさらに構成される、請求項１～請求項
１９のいずれか１項に記載の胃腸カプセル。
【請求項２１】
　前記制御回路は、局所的温度変化を、約３℃～約９６℃の範囲の値の間で生じるように
構成される、請求項２０に記載の胃腸カプセル。
【請求項２２】
　被験者の胃腸管内部で作動された場合に、機械的刺激および電気的刺激から成る群から
選択された少なくとも１つの物理刺激を、前記被験者の前記胃腸管壁に生じるように構成
された胃腸カプセルであって、前記カプセルは、前記カプセルの前記被験者の前記胃腸管
内部での作動中に、前記少なくとも１つの物理刺激の少なくとも１つのパラメータを、生
理値を上回る値と下回る値との間で変更するように構成された制御回路を備える、胃腸カ
プセル。
【請求項２３】
　前記カプセルは、前記カプセルの振動を通して機械的刺激を印加するように構成され、
前記少なくとも１つのパラメータは振動周波数である、請求項２２に記載の胃腸カプセル
。
【請求項２４】
　前記制御回路は、前記振動周波数を、約１０Ｈｚを下回る値～約１００Ｈｚを上回る値
の間で変更するように構成される、請求項２３に記載の胃腸カプセル。
【請求項２５】
　前記カプセルは、電気的刺激を印加するように構成され、前記少なくとも１つのパラメ
ータは、電気パルス周波数および電気パルス強度から成る群から選択される、請求項２２
に記載の胃腸カプセル。
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【請求項２６】
　前記制御回路は、前記電気パルス周波数を、約０．０５Ｈｚを下回る値～約１Ｈｚを上
回る値の間で変更するように構成される、請求項２５に記載の胃腸カプセル。
【請求項２７】
　前記制御回路は、前記電気パルス周波数を、約０．０１ｍＡ～約１００００ｍＡの範囲
の値の間で変更するように構成される、請求項２５に記載の胃腸カプセル。
【請求項２８】
　前記カプセルは、前記カプセルが被験者の胃腸管内部で作動される場合に、前記胃腸カ
プセルの前記近接周囲で局所的温度変化を生じるようにさらに構成される、請求項２２～
請求項２７のいずれか１項に記載の胃腸カプセル。
【請求項２９】
　前記制御回路は、局所的温度変化を、約４℃～約９６℃の範囲の値の間で生じるように
構成される、請求項２８に記載の胃腸カプセル。
【請求項３０】
　胃腸カプセルであって、被験者の胃腸管内部で作動される場合に、前記胃腸カプセルの
前記近接周囲で局所的温度変化を生じるように構成された、胃腸カプセル。
【請求項３１】
　前記温度は、約４℃～約９６℃まで変動する、請求項３０に記載の胃腸カプセル。
【請求項３２】
　前記カプセルは、機械的刺激および電気的刺激から成る群から選択された少なくとも１
つの物理刺激を、被験者の胃腸壁に印加するようにさらに構成される、請求項３０に記載
の胃腸カプセル。
【請求項３３】
　刺激装置であって、
　　被験者の腹部に外部から取り付けるように構成された取付け要素であって、
　　前記取付け要素は、前記刺激を与えることができる任意のタイプの外部装置を指し、
これらには、任意のタイプネックチェーン、腕時計、皮膚上のどこにでも置くことができ
るパッチ、直腸装置、腕輪、下着の任意のタイプの肌着、任意のタイプのシャツ、パンツ
、もしくはソックス、または靴、ヒート、または任意の他の装着可能装置を含み得る、取
付け要素と、
　　機械的および／または電気的刺激を、被験者の前記腹部または身体の別の組織／部位
の少なくとも１つの区域に印加するように構成された刺激モジュールと、
　　前記装置の作動中に前記機械的および／または電気的刺激の少なくとも１つのパラメ
ータをランダムに変更するように構成されたコントローラと
を備える、刺激装置。
【請求項３４】
　機械的および／または電気的刺激の前記少なくとも１つのパラメータをランダムに変更
することは、生理値を上回る値と下回る値との間で変更することを含む、請求項３３に記
載の刺激装置。
【請求項３５】
　前記取付け要素は、ベルトの形である、請求項３３に記載の刺激装置。
【請求項３６】
　前記コントローラは、前記刺激パラメータを、前記被験者に関連した情報に基づいて変
更するように構成される、請求項３３に記載の刺激装置。
【請求項３７】
　前記コントローラは、携帯電話またはコンピュータまたは同様のものを含む、外部計算
装置と通信するようにさらに構成される、請求項３３に記載の刺激装置。
【請求項３８】
　前記制御回路は、前記標的器官の状態または動作を示す信号をセンサーから取得し、前
記取得した信号に基づいて刺激を生成するようにさらに構成される、請求項３３に記載の
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刺激装置。
【請求項３９】
　前記制御回路は、前記標的器官の状態または動作を示す信号をセンサーから取得し、前
記取得した信号に基づいて刺激を生成するように構成される、請求項３３に記載の刺激装
置。
【請求項４０】
　前記胃腸カプセルまたは外部装置は、各々がランダムで無秩序な方法で与えられている
、刺激のランダムな組合せを誘発するように構成される、請求項３３に記載の刺激装置。
【請求項４１】
　前記使用者から受信されている前記データに基づいて刺激を誘発するようにさらに構成
される、請求項３３に記載の刺激装置。
【請求項４２】
　前記使用者の体重、ＢＭＩ、代謝、内分泌、および他の生理学的パラメータに従った、
予めプログラムされた患者の適合アルゴリズムに基づく刺激を誘発するようにさらに構成
される、請求項３３に記載の刺激装置。
【請求項４３】
　前記制御回路は、前記使用者の前記刺激に対する前記反応に適合するために機械学習機
能を適用して、前記生成された刺激をそれに応じて変更するようにさらに構成される、請
求項３３に記載の刺激装置。
【請求項４４】
　連続刺激を誘発するようにさらに構成される、請求項１～請求項４３のいずれか１項に
記載の胃腸カプセルまたは刺激装置。
【請求項４５】
　間欠性のランダムまたは無秩序な刺激を誘発するようにさらに構成される、請求項１～
請求項４３のいずれか１項に記載の胃腸カプセルまたは刺激装置。
【請求項４６】
　各々が刺激特性をランダムに変更して与えられている、刺激のランダムな組合せを誘発
するようにさらに構成される、請求項１～請求項４３のいずれか１項に記載の胃腸カプセ
ルまたは刺激装置。
【請求項４７】
　使用者によって提供されたデータに基づいて刺激を誘発するようにさらに構成される、
請求項１～請求項４３のいずれか１項に記載の胃腸カプセルまたは刺激装置。
【請求項４８】
　体重、ＢＭＩ、代謝パラメータ、および内分泌を含むリストから選択されたパラメータ
に基づく、予めプログラムされた患者固有のアルゴリズムに従って誘発するようにさらに
構成される、請求項１～請求項４３のいずれか１項に記載の胃腸カプセルまたは刺激装置
。
【請求項４９】
　前記カプセルの作動は、前記カプセルが前記胃腸管内の標的区域に到達すると作動され
るように、その摂取後の定義された期間の後に開始するように設定される、請求項１～請
求項４３のいずれか１項に記載の胃腸カプセルまたは刺激装置。
【請求項５０】
　前記カプセルは、伸びて、前記カプセルを前記胃腸管内の選択した位置にしっかりと固
定するように構成された１本以上のアームをさらに備える、請求項１～請求項４３のいず
れか１項に記載の胃腸カプセルまたは刺激装置。
【請求項５１】
　胃、十二指腸、小腸、大腸および結腸から成る群から選択された前記胃腸管の少なくと
も一部を刺激するように構成される、請求項１～請求項５０のいずれか１項に記載の胃腸
カプセルまたは刺激装置。
【請求項５２】
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　肥満症または過体重の治療で使用するための、請求項１～請求項５０のいずれか１項に
記載の胃腸カプセルまたは刺激装置。
【請求項５３】
　食事制限または長期間にわたる減量を可能にするための手法に対する身体の順応を防ぐ
ために、前記食事制限、任意のタイプのダイエット内視鏡または侵襲的手法、と併用して
、前に、または後に使用される場合、体重の再増加を防止するために使用される、請求項
１～請求項５０のいずれか１項に記載の胃腸カプセルまたは刺激装置。
【請求項５４】
　食事制限または長期間にわたる減量を可能にするための手法に対する身体の順応を防ぐ
ために、前記食事制限、任意のタイプのダイエット内視鏡または侵襲的手法、と併用して
、前に、または後に使用される場合に、体重の再増加を防止するために使用される、請求
項１～請求項５０のいずれか１項に記載の胃腸カプセルまたは刺激装置。
【請求項５５】
　胃不全麻痺、便秘および腸偽閉塞から成る群から選択された胃腸疾患または障害の前記
治療で使用するための、請求項１～請求項５０のいずれか１項に記載の胃腸カプセルまた
は刺激装置。
【請求項５６】
　炎症性疾患、感染性疾患、自己免疫性疾患、代謝性疾患および悪性疾患から成る群から
選択された臨床状態を治療するための方法であって、
　胃腸カプセルを被験者の胃腸管内に導入することと、
　前記胃腸管の内部で作動される場合、前記カプセルを、機械的刺激、電気的刺激および
局所的温度変化から成る群から選択された少なくとも１つの物理刺激を胃腸管壁に印加す
るように構成することと、
前記刺激を印加するために前記カプセルを作動させることと、
前記刺激の特性をランダムに変更し、それにより前記刺激に対する習慣化効果を軽減する
ことと
を含む、方法。
【請求項５７】
　前記炎症性疾患は、炎症性腸疾患である、請求項５６に記載の方法。
【請求項５８】
　前記感染性疾患は、前記胃腸管の感染症である、請求項５６に記載の方法。
【請求項５９】
　前記感染性疾患は、全身感染症である、請求項５６に記載の方法。
【請求項６０】
　前記代謝性疾患は糖尿病である、請求項５６に記載の方法。
【請求項６１】
　前記悪性疾患は、前記胃腸管の悪性腫瘍である、請求項５６に記載の方法。
【請求項６２】
　前記胃腸管の前記悪性腫瘍は、前癌状態、ポリープ、原発腫瘍および続発性腫瘍から成
る群から選択される、請求項６１に記載の方法。
【請求項６３】
　前記悪性疾患は、前記胃腸管以外の１つ以上の身体部位の悪性腫瘍である、請求項５６
に記載の方法。
【請求項６４】
　ダイエット処置に続く体重の再増加を防ぐために適用される、請求項５６～請求項６４
のいずれかに記載の方法。
【請求項６５】
　炎症性疾患、感染性疾患、自己免疫性疾患、代謝性疾患および悪性疾患から成る群から
選択された臨床状態を治療するための方法であって、
　刺激装置を被験者の身体上の位置に置くことと、
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　作動される場合に、前記刺激装置を、機械的刺激、電気的刺激および局所的温度変化か
ら成る群から選択された少なくとも１つの物理刺激を胃腸管壁に印加して、刺激を印加す
るように構成することと、
　前記刺激を与えるために前記装置を作動させることと、
　前記刺激の特性をランダムに変更し、それにより前記刺激に対する習慣化効果を軽減す
ることと
を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、人体が規則的な刺激に順応するのを防ぐための機械的および電気的刺激を含
む様々な刺激を用いて胃腸管および任意選択として他の器官を刺激するように構成された
医療機器に関する。
【背景技術】
【０００２】
　腸－脳軸は、脳と胃腸（ＧＩ）機能を統合する双方向の神経液性情報伝達系である。腸
－脳軸は、例えば、満腹、食物摂取、グルコースおよび脂肪代謝の調節、ならびにインス
リン分泌を含む、数多くの生理的プロセスに関与している。加えて、腸が神経－ホルモン
経路を通して様々な身体機能に影響を及ぼす、腸－身体情報伝達軸も存在することを示す
研究結果が増えている。
【０００３】
　迷走神経は、その求心性神経および遠心性神経を通して、これらの情報伝達系における
主要な導管の１つであると考えられている。例えば、迷走神経は、抗炎症性反応に関与し
ていることが示されている。炎症の様々な実験モデルにおいて電極を使用して左頸部迷走
神経幹（頸部内）を刺激すると、抗炎症となることが研究で証明されている。これらの効
果は、迷走神経からのアセチルコリンの末梢放出およびそれに続くマクロファージの活性
化を通して媒介されると考えられている。
【０００４】
　食欲および満腹に関して、消化管およびその内容物が、食欲および満腹制御に関与する
媒介信号で重要な役割を果たすことが知られている。例えば、消化管における内因性およ
び外因性感覚神経は、内臓膨満感（一般に、管腔内容物の量に対応する）、摂取材料の化
学組成および温度、ならびに腸の粘膜面に沿ったその移動に関する情報を提供する。この
入力は、腸運動、血流、分泌および吸収を制御する信号を生成し、正常な消化にとって不
可欠である。加えて、身体の栄養状態に応答して、腸または、すい臓などの、他の器官か
ら分泌されるホルモンが、食欲および満腹制御に関与する。
【０００５】
　腸－脳軸の操作は、以前は、食欲および食物吸収を制御するための手段と考えられた。
腸－脳軸の操作は、胃腸（ＧＩ）運動を制御する手段とも考えられた。胃腸管の壁または
その区域、例えば、胃壁に印加される機械的刺激は、消化器系で調節されるプロセスに影
響を及ぼすことができ、かかる操作を誘発するために使用できることが示された。
【０００６】
　例えば、胃および腸の電気刺激は、埋込み型胃ペースメーカーを使用して、肥満および
胃腸運動障害の治療に対して提案されてきた。電気刺激は、通常、例えば、胃壁の筋系に
埋め込まれた、電極を用いて送達され、それは、腹部の皮下に配置された刺激装置に接続
されている。胃の運動障害の治療のため、装置は通常、胃腸筋電性活動を刺激する目的で
、電気パルスを胃および／または胃筋に送達し、それにより、胃腸管の運動を変えるよう
に設定される。肥満の治療において、胃刺激の目標は、通常、胃壁、腸または迷走神経の
電気刺激を通して、早期の満腹感を引き起こして、食欲を減退させることである。ペース
メーカーは、空腹または満腹に関連したホルモンの分泌における変化を誘発するとされて
いる。
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【０００７】
　別の例は、胃内バルーンであり、それは、患者の胃内に内視鏡的に配置されて、６か月
間膨張したままにされる、液体充填または空気充填されるバルーンである。
【０００８】
　従って、胃腸管および任意選択として他の人体器官の異なる部位を刺激するためのさら
に効果的な手段に対する必要性がある。例えば、制御手段と共に刺激機能の最適化された
組合せを有していて、消化器系に関連する様々な臨床適用、および消化器系外部の身体部
位に関与する臨床症状において、長期にわたる永続的影響を達成するために利用され得る
、外部装置または摂取可能な装置を有することは非常に有益であろう。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　以下の実施形態およびその態様は、範囲の制限ではなく、例示および説明を目的とする
、システム、ツールおよび方法と共に、記述および例証する。様々な実施形態では、上述
の問題の１つ以上が緩和または除去されているが、他の実施形態は他の利点または改善を
対象とする。
【００１０】
　いくつかの症状に対して、人体内の標的部位に刺激を与える／加えることは、治療に影
響を及ぼすか、またはその症状を管理するために利用され得ることが明らかになっている
。かかる刺激は、機械的、電気的および／または熱的であり得、パルス、交流波または他
のパターンなどの、ある刺激パターンによって提供できる。
【００１１】
　人体および他の生物は、習慣化のメカニズムを有しており、それは、生物が刺激に対す
る応答を、度重なる提示の後、減少または停止する、学習の一形式である。本質的に、生
物は反応を減少させるように学習するか、または刺激に反応するのを停止さえし、それは
、刺激を生物学的に不適切であるか、またはあまり適切でないものにする。
【００１２】
　結果として、繰返しパターンを利用して刺激を与えると、標的器官が刺激治療に対して
あまり反応しなくなり、それにより、治療の有効性を低下させる結果となり得る。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本開示は、いくつかの態様に従い、胃腸管などの、標的器官を刺激可能な医療機器、お
よび人体器官の処置への順応を克服するための様々な臨床症状の治療に対するその使用を
提供する。好都合に、本明細書で開示する装置は、いくつかの実施形態に従って、それら
の動作中に刺激のパラメータを変更するように構成され；本明細書で開示されるものは、
それらの動作中に刺激のパラメータをランダムに変更するように構成される。その上、人
体内のほとんどの器官は、規則的なパターンに従って機能する。規則的な電気的、内分泌
学的、サイトカインパターンなどの、規則的なパターン、または任意の他のタイプのパタ
ーンが、人体器官の習慣化と関連付けられる。不規則で無秩序なパターンがこの習慣化に
影響を及ぼすことが示唆されている。
【００１４】
　作用メカニズムの任意の特定の理論に縛られることを望むものではないが、本開示の装
置によって印加される刺激のランダム（無秩序な）力学は、人体／標的器官が供給された
刺激に適応および／または順応するのを回避／軽減するように構成され、それは、長期に
渡るそれらの影響を防ぎ、かつ／または反応性を低減し得ると考えられる。刺激のランダ
ム力学（ｒａｎｄｏｍ　ｄｙｎａｍｉｃｓ）は、標的器官への持続的で長期にわたる効果
を可能にし、いくつかの実施形態に従い、体重の再増加を防ぐか、または他の治療効果を
与えるのに役立つ。
【００１５】
　好都合に、刺激パラメータを変更すると、標的部位で習慣化が生じるのを低減および／
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または防ぎ、それにより、提供された治療の有効性を高め得る。いくつかの実施形態によ
れば、刺激パラメータを変更することは、ランダムに、または無秩序な方法で疑似ランダ
ムに行われ得る。
【００１６】
　いくつかの実施形態によれば、刺激パラメータには、頻度、間欠性、振幅、変化、刺激
信号の形状、上り傾斜（ｒｉｓｅ　ｓｌｏｐｅ）、下降傾斜（ｆａｌｌ　ｓｌｏｐｅ）お
よび同様のものを含み得る。電気的、熱的、および同様のものなどの、いくつかのタイプ
の刺激のランダムな無秩序の組合せは、標的部位が刺激に順応するのをさらに防ぎ得る。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、胃腸（ＧＩ）刺激カプセルまたはベルトなどの外部装着型装
置が提供され、被験者の胃腸管に沿って推進する呑み込めるカプセルなどは、飲み込まれ
た後、例えば、機械的および／もしくは電気的刺激、または任意の他のタイプの刺激を胃
腸管の壁に加える。他の実施形態では、様々な刺激を外側から誘発する、ベルトなどの、
外部装置が提供される。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、本開示は、例えば、炎症性および感染性疾患を含む、疾患を
、本明細書で開示する装置を使用して、治療するための方法を提供する。本開示は、かか
る装置によって誘発される全身性の有益な効果が、消化器系外部の器官および身体部位に
影響を及ぼす疾患を含め、様々な疾患の治療に対して利用できることを開示する。いくつ
かの例示的な実施形態では、本開示は、炎症性、感染性、自己免疫性および悪性疾患また
は障害の治療における胃腸カプセルの使用を開示する。いくつかの実施形態によれば、本
開示は、たとえ使用者が病気でなくても、使用者の身体における機能および／または状態
を高めるための胃腸カプセルの使用を開示する。
【００１９】
　本開示は、いくつかの実施形態に従い、胃腸運動障害および／または肥満の効率的な治
療に対して特に有用であり得、また、他の疾患または障害の治療に対しても使用され得る
胃腸刺激カプセルまたはベルトを提供する。本明細書で開示する改善された胃腸カプセル
およびベルトは、機械的および／もしくは電気的刺激、ならびに／または胃腸管内での温
度変化の誘発またはこれらの刺激のいずれかの任意のタイプのランダムな組合せを含む、
様々な刺激を被験者の胃腸管に加えるように構成される。改善された胃腸カプセルまたは
ベルトは、習慣化を低減／防ぐために、それらの動作中における刺激パラメータの動的変
化に対してさらに構成され、それにより、長期間にわたる反応性を獲得して、例えば、効
果的な長期減量、または長期間の適切な胃腸運動を達成する。本開示は、最初に、胃腸障
害および肥満の治療のために、胃腸管内でランダムな方法での温度変化の使用を開示する
。
【００２０】
　本明細書、および本出願全体を通して、用語「ベルト（ｂｅｌｔ）」は任意の装着可能
装置と交換可能であり得る。
【００２１】
　一態様によれば、本開示は、被験者の胃腸管内部で作動された場合に、機械的刺激およ
び電気的刺激から成る群から選択された少なくとも１つの物理刺激を、被験者の胃腸管壁
（またはその区域）に加えるように構成された胃腸カプセルまたは外部装着型ベルトを提
供する。いくつかの実施形態によれば、前記カプセルまたはベルトは、被験者の胃腸管内
部でのカプセルの動作中に、前記少なくとも１つの物理刺激の少なくとも１つのパラメー
タを変更するように構成されたコントローラを含む。いくつかの実施形態によれば、コン
トローラは、刺激の少なくとも１つのパラメータを動的に変更するように構成される。い
くつかの実施形態によれば、コントローラは、刺激の少なくとも１つのパラメータをラン
ダム／疑似ランダムに変更するように構成される。いくつかの実施形態によれば、コント
ローラは、いくつかのタイプの刺激のいくつかのパラメータのランダムな組合せをランダ
ム／疑似ランダムに変更するように構成される。
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【００２２】
　本明細書では、「少なくとも１つのパラメータをランダムに変更するように構成された
」は、コントローラに言及する場合、コントローラは、刺激のパラメータ（複数可）を、
ランダムに、または疑似ランダムに選択された値の間で変更するように構成されることを
意味する。例えば、コントローラは、振動刺激の周波数を第１の周波数と第２の周波数と
の間で変更するように構成でき、第２の周波数は、アルゴリズムに従ってコントローラに
よりランダムに選択される。いくつかの実施形態では、第１の周波数もコントローラによ
りランダムに選択される。代替として、または追加として、その用語は、コントローラは
、被験者の胃腸管内部でのカプセルの動作中のランダムな時点において、刺激のパラメー
タ（複数可）を変更するように構成されることを意味する。例えば、コントローラは、例
えば、カプセルの作動後（カプセルによる刺激印加の開始後）約０．１～６０分間、振動
刺激の周波数を第１の周波数と第２の周波数との間で変更するように構成でき、時間はコ
ントローラによってランダムに選択される。同様に、コントローラの独自のアルゴリズム
により、異なるタイプの刺激の任意の組合せも選択でき、これらのタイプの刺激の各々は
、単独でランダムに制御されている。従って、いくつかの実施形態によれば、アルゴリズ
ムは、各タイプの刺激のパラメータが、第１のビートから次のビートにランダムに決定さ
れている、刺激のランダムな無秩序パターンの組合せを提供し得る。いくつかの実施形態
では、カプセルまたはベルトは、カプセルまたはベルトの振動を通して機械的刺激を与え
るように構成され、少なくとも１つのパラメータは振動周波数である。
【００２３】
　数十Ｈｚの範囲の振動周波数が、胃および／または腸の蠕動運動の正常な周波数に対応
する。いくつかの実施形態では、コントローラは、振動周波数を生理学的範囲内の値の間
でランダムに変更するように構成される。他の実施形態では、コントローラは、振動周波
数を、生理値を下回る値と上回る値との間でランダムに変更するように構成される。いく
つかの実施形態では、コントローラは、振動周波数を、約０．０１～約１０，０００Ｈｚ
以上の範囲の値の間でランダムに変更するように構成される。いくつかの実施形態では、
コントローラは、振動周波数を、約０．０１～約５，０００Ｈｚの範囲の値の間で、例え
ば、約０．１～１０００Ｈｚの間でランダムに変更するように構成される。各可能性は、
本開示の別個の実施形態を表す。いくつかの実施形態では、コントローラは、振動周波数
を、約１～約５００Ｈｚの範囲の値の間でランダムに変更するように構成される。いくつ
かの実施形態では、コントローラは、振動周波数を、約１～約５０Ｈｚの範囲の値の間で
ランダムに変更するように構成される。
【００２４】
　本明細書では、用語「約（ａｂｏｕｔ）」は、測定可能な値に言及する場合、指定され
た値から＋／－１０％、より好ましくは＋／－５％、さらにより好ましくは＋／－１％、
もっとより好ましくは＋／－０．１％の変動を包含し、かかる変動は意図する目的を達成
するために適切である。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、カプセルまたはベルトの回転を通
して機械的刺激を印加するように構成され、少なくとも１つのパラメータは回転周波数で
ある。いくつかの実施形態では、コントローラは、回転周波数を、約１０，０００サイク
ル／秒～１サイクル／分の範囲の値の間でランダムに変更するように構成される。いくつ
かの実施形態では、コントローラは、回転周波数を、約１０，０００サイクル／秒を上回
る値と約１サイクル／分を下回る値との間でランダムに変更するように構成される。
【００２６】
　いくつかの実施形態によれば、カプセルまたはベルトは、カプセルもしくはベルトの、
またはカプセルもしくはベルト内の、機械的運動を通して、例えば、カプセルまたはベル
トの回転または振動を通して、機械的刺激を印加するように構成される。いくつかの実施
形態によれば、機械的運動のパターン、例えば、振動方向、回転軸またはその他は、変更
され得る。
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【００２７】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、膨縮可能バルーンを用いて、機械
的刺激を印加するように構成される。いくつかの実施形態では、かかるカプセルまたはベ
ルトは、コントローラを含むカプセルまたはベルト本体、および前記カプセル本体に機能
的に取り付けられたバルーンを含み、前記バルーンは、コントローラからの命令に応答し
て膨張または収縮し、それにより機械的刺激を被験者の胃腸壁に加えるように機能する。
これらの実施形態によれば、少なくとも１つのパラメータは、バルーンの体積であり、バ
ルーンの体積は、カプセルまたはベルトの動作中ずっと一定のままではないことを意味す
る。いくつかの実施形態では、バルーンは、膨張時に、胃壁または腸壁（またはそれらの
一部）に接触するように構成される。いくつかの実施形態では、バルーンの体積は、約１
０ｍｌ～約２０００ｍｌの範囲の値の間、例えば、約３００ｍｌ～約８００ｍｌ、例えば
、約４００～７００ｍｌの間で、ランダムに変更される。各可能性は、本開示の別個の実
施形態を表す。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、カプセルは、振動、回転またはそれらの組合せを通して、任
意選択で、振動、回転、膨縮可能なバルーンまたはそれらの組合せを通して、機械的刺激
を印加するように構成される。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、カプセルは、電気的刺激を印加するように構成され、少なく
とも１つのパラメータは、電気パルス周波数および電気パルス強度またはそれらの組合せ
から成る群から選択される。各可能性は、本開示の別個の実施形態を表す。
【００３０】
　正常な胃腸筋電周波数は３サイクル／分である（０．０５Ｈｚに対応する）。いくつか
の実施形態では、コントローラは、電気的刺激のパラメータ（複数可）を、生理学的範囲
内の値の間でランダムに変更するように構成される。他の実施形態では、コントローラは
、電気的刺激のパラメータ（複数可）を、生理値を下回る値と上回る値との間でランダム
に変更するように構成される。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、電気パルス周波数は、約０．０１～約４０００Ｈｚまたは実
に約１００００Ｈｚまでの範囲の値の間で変更される。他の実施形態では、電気パルス周
波数は、約０．００００１～１００００Ｈｚの範囲の値の間で変更される。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、電気パルス強度は、約０．０１～約１００００ｍＡの範囲の
値、例えば、約０．０１～約５００ｍＡの間で変更される。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、電気パルスの周波数は、０．０００１秒に１回～数時間に１
回の範囲の値の間で変更される。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、カプセルが被験者の胃腸管内部で
作動される場合、胃腸カプセルの近接周囲で局所的温度変化を生じるようにさらに構成さ
れる。
【００３５】
　これらの実施形態に従ったカプセルまたはベルトは、体温下降作用または体温上昇作用
を生じ得る。いくつかの実施形態では、温度は、約４℃～約９６℃まで変動する。いくつ
かの実施形態では、温度変化は、短期間に、例えば、数秒以下で引き起こされる。
【００３６】
　別の態様によれば、本開示は、被験者の胃腸管内部で作動された場合に、機械的刺激お
よび電気的刺激から成る群から選択された少なくとも１つの物理刺激を、被験者の胃腸管
壁（またはその区域）に加えるように構成された胃腸カプセルまたはベルトを提供し、前
記カプセルは、被験者の胃腸管内部でのカプセルの作動中に、前記少なくとも１つの物理
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刺激の少なくとも１つのパラメータを、生理値を上回る値と下回る値との間で変更するよ
うに構成されたコントローラを含む。
【００３７】
　いくつかの実施形態では、カプセルは、カプセルの振動を通して機械的刺激を印加する
ように構成され、少なくとも１つのパラメータは振動周波数である。
【００３８】
　いくつかの実施形態では、コントローラは、振動周波数を、約１０Ｈｚを下回る値～約
１００Ｈｚを上回る値の間、例えば、約０．０１～１０Ｈｚの範囲の値～約１００～１０
，０００Ｈｚの範囲の値の間で、変更するように構成される。
【００３９】
　いくつかの実施形態では、カプセルは、電気的刺激を印加するように構成され、少なく
とも１つのパラメータは、電気パルス周波数および電気パルス強度から成る群から選択さ
れる。いくつかの実施形態によれば、電気的刺激は、電場刺激、磁場刺激、電磁刺激また
はそれらの任意の組合せを含み得る。各可能性は、本開示の別個の実施形態を表す。
【００４０】
　いくつかの実施形態では、コントローラは、電気パルス周波数を、約０．０５Ｈｚを下
回る値～約１Ｈｚを上回る値の間、例えば、約０．００００１～０．０５Ｈｚの範囲の値
～約１～１０，０００Ｈｚの範囲の値の間で、変更するように構成される。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、コントローラは、電気パルス周波数を、約０．０１ｍＡ～約
１００００ｍＡの範囲の値の間で変更するように構成される。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、カプセルまたはベルトが被験者の
胃腸管内部で作動される場合、胃腸カプセルの近接周囲で局所的温度変化を生じるように
さらに構成される。いくつかの実施形態では、コントローラは、局所的温度変化を約４℃
～約９６℃の範囲の値の間で生じるように構成される。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、コントローラは、少なくとも１つのパラメータまたはいくつ
かのパラメータの任意のタイプの組合せをランダムで無秩序な方法で変更するように予め
プログラムされるように構成される。いくつかの実施形態では、コントローラは、各タイ
プの刺激に対して、少なくとも１つのパラメータをランダムで無秩序な方法で変更するよ
うに予めプログラムされるように構成される。
【００４４】
　他の実施形態では、コントローラは、少なくとも１つのパラメータを変更するために外
部ソースからコマンドを受信するように構成される。
【００４５】
　別の態様によれば、本開示は、被験者の胃腸管内部で作動される場合に、胃腸カプセル
またはベルトの周囲で局所的温度変化を生じるように構成された胃腸カプセルまたはベル
トを提供する。
【００４６】
　いくつかの実施形態では、温度は、約４℃～約９６℃まで変動する。いくつかの実施形
態では、カプセルまたはベルトは、温度変化を短期間に、例えば、約数秒以下で引き起こ
すように構成される。
【００４７】
　いくつかの実施形態では、コントローラは、局所的温度変化を生じるように予めプログ
ラムされるように構成される。
【００４８】
　他の実施形態では、コントローラは、局所的温度変化を生じるために、外部ソースから
コマンドを受信するように構成される。
【００４９】
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　いくつかの実施形態では、コントローラは、体重、代謝および心血管系の状態を含む被
験者の生理的パラメータ、ならびに任意の他の生理的パラメータに従って予めプログラム
されるように構成される。コントローラは、これらのパラメータに基づく、従って、患者
に適合した、アルゴリズムを提供する。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、コントローラは、例えば、生物学的指標を検知することによ
り、標的器官からデータを受信するように構成される。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、コントローラは、生成された刺激が、身体内の種々の器官か
ら受信しているデータに基づいて変更されるように、学習機構を有するように構成される
。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、機械的刺激および電気的刺激から
成る群から選択された少なくとも１つの物理刺激を、被験者の胃腸壁（またはその区域）
に加えるようにさらに構成される。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、本開示のカプセルまたはベルトは、伸びて、カプセルを胃腸
管内の選択した位置にしっかりと固定するように構成された１本以上のアームをさらに含
む。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、カプセル本体に対するアームの位置は、カプセルの作動中、
開位置と閉位置との間で変更できる。いくつかの典型的な実施形態では、アームを広げる
ことができる範囲は、０％（アームを閉じて、カプセル本体に沿って置かれている）～１
００％（カプセル本体と垂直に、アームを外側に伸ばしている）まで変動する。いくつか
の実施形態では、アームが広がる範囲は、胃腸管内の特定の標的部位の直径に従って決定
される。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、本明細書で開示するカプセルの作動または起動は、カプセル
が胃腸管内の標的区域に到達すると起動されるように、その摂取直後の定められた期間後
に開始するように設定される。遅延は、数秒～数時間までの範囲にできる。例えば、胃内
での起動のために、カプセルは、摂取後、１～１０秒以内、または１５分以内に自動的に
起動するようにプログラムされ得る。
【００５６】
　さらに別の態様によれば、本開示は刺激装置を提供し、刺激装置は、被験者の腹部また
は、頭部、首、腕、および脚を含む人体の任意の他の部位に外部から取り付けるように構
成された取付け要素、刺激、例えば、機械的および／または電気的刺激を、被験者の腹部
または任意の他の器官の少なくとも一部に与えるように構成された刺激モジュール、なら
びに装置の作動中に前記機械的および／もしくは電気的刺激の少なくとも１つのパラメー
タ、またはパラメータの任意のランダムな組合せをランダムに変更するように構成された
コントローラを含む。いくつかの実施形態によれば、機械的および／もしくは電気的刺激
の少なくとも１つのパラメータ、またはパラメータの任意のランダムな組合せをランダム
に変更することは、生理値を上回る値と下回る値との間で変更することを含む。いくつか
の実施形態によれば、取付け要素は、ベルト、ストラップ、ステッカーまたはそれらの任
意の組合せの形である。
【００５７】
　さらに別の態様によれば、本開示は、被験者の腹部または身体の任意の他の器官に取り
付けて、機械的刺激および電気的または任意の他のタイプの刺激から成る群から選択され
た少なくとも１つの物理刺激を被験者の身体の区域に加えるように構成された外部装置を
提供し、前記装置は、装置の作動中に、前記少なくとも１つの物理刺激の少なくとも１つ
のパラメータをランダムに変更するように構成されたコントローラを含む。
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【００５８】
　さらに別の態様によれば、本開示は、被験者の腹部または任意の他の器官に取り付けて
、機械的刺激および電気的刺激から成る群から選択された少なくとも１つの物理刺激、ま
たはこれらの刺激の任意のランダムな組合せを被験者の腹部または任意の他の器官に加え
るように構成された外部装置を提供し、前記装置は、装置の作動中に、前記少なくとも１
つの物理刺激の少なくとも１つのパラメータを、生理値を上回る値と下回る値との間で変
更するように構成されたコントローラを含む。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、被験者の腹部、または任意の他の器官に取り付けるように構
成された外部装置は、ベルトの形である。
【００６０】
　いくつかの実施形態では、本明細書で開示する装置は、連続刺激を誘発するように構成
される。他の実施形態では、装置は、間欠刺激を誘発するように構成される。本明細書で
は、「間欠刺激（ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ）」は、休止（「
オフ」期間）を差し挟んだ作動期間（「オン」期間）で特徴付けられた刺激を示す。これ
らの実施形態によれば、少なくとも１つの変更されたパラメータは、「オン」および「オ
フ」期間を含む。振動および／または回転によって印加される機械的刺激に対して、「オ
ン」期間は、カプセルまたはベルトが振動および／または回転する期間である。機械的刺
激がバルーンを通して印加される場合、「オン」期間は、バルーンが膨張している期間を
指す。電気的刺激に対して、「オン」期間は、電気パルスが供給される期間を指す。
【００６１】
　作動期間は、数分の１秒～数十分まで変動し得る。休止も、数分の１秒～数十分または
時間まで変動し得る。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、コントローラは、少なくとも１つのパラメータをランダムに
変更するように予めプログラムされるように構成される。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、コントローラは、各パラメータがランダムで無秩序な方法で
毎秒～数分または数時間毎に変更されている、パラメータの組合せをランダムに変更する
ように予めプログラムするように構成される。
【００６４】
　他の実施形態では、コントローラは、少なくとも１つのパラメータをランダムな値に変
更するために、外部ソースからコマンドを受信するように構成される。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、本明細書で開示する装置は、口、食道、胃、十二指腸、小腸
、大腸、結腸および直腸から成る群から選択された胃腸管の少なくとも一部を刺激するよ
うに構成される。各可能性は、本開示の別個の実施形態を表す。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、本明細書で開示する装置は、標的器官の活性度に関連した測
定値を取得するためのセンサー（複数可）を利用することにより、標的器官からデータを
受信するように構成される。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、本明細書で開示する装置は、標的器官から受信しているデー
タに基づいてアルゴリズムを変更するように構成される。
【００６８】
　いくつかの実施形態では、本装置は、肥満または過体重の治療のために使用される。
【００６９】
　追加の実施形態では、カプセルまたはベルト装置は、胃不全麻痺、便秘および腸偽閉塞
から成る群から選択された胃腸疾患または障害の治療で使用される。各可能性は、本開示
の別個の実施形態を表す。
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【００７０】
　いくつかの実施形態では、本明細書では、肥満および胃腸運動障害から成る群から選択
された臨床状態を、それを必要としている被験者において治療するための方法が提供され
、本方法は、本明細書で説明する胃腸カプセルを被験者の胃腸管内に導入すること、およ
び胃腸カプセルを作動させることを含む。
【００７１】
　追加の実施形態では、炎症性疾患、感染性疾患、自己免疫性疾患、代謝性疾患および悪
性疾患から成る群から選択された臨床状態を治療するための方法が提供され、本方法は、
胃腸カプセルを、それを必要としている被験者の胃腸管内に導入することであって、前記
カプセルまたはベルトは、胃腸管の内部で作動される場合、少なくとも１つの物理刺激を
胃腸管壁に加えるように構成され、少なくとも１つの物理刺激は、機械的刺激、電気的刺
激および局所的温度変化から成る群から選択され；ならびに、前記胃腸カプセルまたはベ
ルトを作動させることを含む。
【００７２】
　いくつかの実施形態では、炎症性疾患、感染性疾患、自己免疫性疾患、例えば、糖尿病
１型および２型、粥状動脈硬化を含む代謝性疾患、ならびに任意のタイプの心疾患、なら
びに悪性疾患から成る群から選択された臨床状態を治療するための方法が提供され、本方
法は、外部装置を被験者の腹部に取り付けることであって、前記外部装置は、前記区域に
取り付けられて作動される場合、機械的刺激および電気的刺激から成る群から選択された
少なくとも１つの物理刺激を被験者の腹部の区域に加えるように構成され；ならびに前記
外部装置を作動させることを含む。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、臨床状態は、炎症性疾患である。いくつかの実施形態では、
炎症性疾患は、炎症性腸疾患である。いくつかの実施形態では、炎症性疾患は、ＴＮＦ媒
介炎症性疾患である。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、臨床状態は、感染性疾患である。治療できる感染性疾患は、
細菌性、ウイルス性、真菌性および寄生虫感染症を含む。各可能性は、本開示の別個の実
施形態を表す。いくつかの実施形態では、感染性疾患は、胃腸管の感染症（慢性または急
性）である。他の実施形態では、感染性疾患は、胃腸管外部の感染症である。いくつかの
実施形態では、感染性疾患は、全身感染症である。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、臨床状態は、自己免疫性疾患である。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、臨床状態は、代謝性疾患である。いくつかの実施形態では、
代謝性疾患は糖尿病である。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、臨床状態は、悪性疾患である。いくつかの実施形態では、悪
性疾患は、腸の悪性腫瘍などの、胃腸管の悪性腫瘍である。いくつかの実施形態では、腸
の悪性腫瘍は、前癌状態、ポリープ、原発腫瘍および続発性腫瘍から成る群から選択され
る。各可能性は、本開示の別個の実施形態を表す。
【００７８】
　他の実施形態では、悪性疾患は、胃腸管以外の身体部位の、胃腸管外部の悪性腫瘍であ
る。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、悪性疾患は、胆嚢の悪性腫瘍である。追加の実施形態では、
悪性疾患は、膵臓の悪性腫瘍である。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、カプセルは、振動、回転またはそれらの組合せを通して機械
的刺激を加えるように構成される。
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【００８１】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、カプセルの振動を通して機械的刺
激を加えるように構成される。いくつかの実施形態では、振動周波数は、約０．０１～約
１０，０００Ｈｚの範囲、例えば、約０．１～１０００Ｈｚの間である。いくつかの実施
形態では、振動周波数は、約１０～１００Ｈｚの範囲である。いくつかの実施形態では、
カプセルは、その作動中に振動周波数を変更するように構成される。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、カプセルの回転を通して機械的刺
激を加えるように構成される。いくつかの実施形態では、回転周波数は、約１０，０００
サイクル／秒～約１サイクル／分の範囲である。いくつかの実施形態では、カプセルは、
その作動中に回転周波数を変更するように構成される。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、電気的刺激を加えるように構成さ
れる。いくつかの実施形態では、電気的刺激は、約０．０１～４０００Ｈｚの範囲、例え
ば、約０．０１～１０００Ｈｚの間の周波数によって特徴付けられる。いくつかの実施形
態では、電気的刺激は、約０．０１～５００ｍＡの範囲の強度によって特徴付けられる。
いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、その作動中に、電気的刺激の周波数
および／または強度を変更するように構成される。各可能性は、本開示の別個の実施形態
を表す。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、胃腸管内でカプセルの近接周囲に
局所的温度変化を生じるように構成される。いくつかの実施形態では、局所的温度変化は
、約４℃～約９６℃の範囲である。いくつかの実施形態では、温度変化は、短期間で、例
えば、数秒以下で引き起こされる。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、連続刺激を加えるように構成され
る。他の実施形態では、カプセルは、間欠刺激を加えるように構成される。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトの起動は、カプセルが胃腸管内の標的
区域に到達すると起動されるように、その摂取直後の定められた期間後に開始するように
設定される。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、本明細書で開示する装置で生じた物理刺激は、食欲減退、胃
腸管全体での吸収低下、胃腸運動の増加、胃腸運動の減少、インクレチンおよび／もしく
はインスリン、または任意の他のタイプのホルモンの分泌、局所的もしくは脳連結された
神経細胞経路の変化および細菌過剰繁殖の抑制から成る群から選択された少なくとも１つ
の生理的作用を誘発する。各可能性は、本開示の別個の実施形態を表す。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、それを必要としている被験者内で胃腸運動を増加させるため
の方法が本明細書で提供され、本方法は、本明細書で説明する胃腸カプセルを被験者の胃
腸管に挿入して作動させることを含む。
【００８９】
　追加の実施形態では、それを必要としている被験者の胃腸管全体で吸収不良を誘発する
ための方法が本明細書で提供され、本方法は、本明細書で説明する胃腸カプセルを被験者
の胃腸管に挿入して作動させることを含む。
【００９０】
　追加の実施形態では、それを必要としている被験者の胃腸管内での細菌過剰繁殖を治療
するための方法が本明細書で提供され、本方法は、本明細書で説明する胃腸カプセルを被
験者の胃腸管に挿入して作動させることを含む。
【００９１】
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　いくつかの例示的な実施形態では、本方法は、クロストリジウムディフィシル感染症の
治療に対して適用される。任意の特定の理論または作用メカニズムに縛られることなく、
クロストリジウムディフィシル感染症は、慢性または急性に関わらず、腸の運動を、直接
的に、または局所的もしくは全身的に放出されるホルモンもしくは任意の他のタイプのメ
ディエータの誘発によって、変更することにより抑制されると考えられる。
【００９２】
　さらに追加の実施形態では、それを必要としている被験者における腸内マイクロバイオ
ームの変化と関連した疾病または障害を治療するための方法が本明細書で提供され、本方
法は、本明細書で説明する胃腸カプセルまたはベルトを被験者の胃腸管に挿入して作動さ
せることを含む。
【００９３】
　さらに追加の実施形態では、被験者における胃腸運動障害を診断するための方法が本明
細書で提供され、本方法は、本明細書で説明する胃腸カプセルを被験者の胃腸管に挿入し
て作動させること、および被験者の前記胃腸管内での胃腸カプセルの動きを監視すること
を含む。
【００９４】
　任意の特定の理論または作用メカニズムに縛られることなく、本明細書で説明する装置
によって生じる有益な効果は、とりわけ、胃腸運動自体を変更することにより、ならびに
／または局所的もしくは全身的に放出されるモルモンおよび／もしくは他のメディエータ
の誘発によって、挽き起こされると考えられる。従って、局所的および全身的の両方の効
果が達成できる。本明細書で説明する装置によって生じる刺激は、胃腸管の迷走神経、お
よび／または任意のタイプの交感神経もしくは副交感神経支配に影響を及ぼすことができ
、それにより、胃腸管内、および身体の他の部位において、有益な効果を生じるとさらに
考えられる。本明細書で説明する装置によって生じる刺激は、例えば、免疫細胞からのケ
モカインおよびサイトカイン分泌を変更するために、免疫系に及ぼすことができ、それに
より、胃腸管内、および身体の他の部位において、有益な効果を生じるとさらに考えられ
る。
【００９５】
　本装置によって提供される前述のタイプの信号の各々に対して、本装置によって印加さ
れる刺激のランダム力学は、標的器官もしくは脳、または脳－腸軸が、供給された信号に
順応する能力に打ち勝ち、従って、その作用を防ぐための方法を提供する。脳または胃腸
管の任意の部位の刺激に対する順応を防ぐための方法も提供し、それにより、長期にわた
る効果を可能にする。いくつかの実施形態によれば、開示する治療方法および装置は、体
重減少のために使用される食事または手順または装置などの、減量プロセスに続く体重の
再増加を防ぐために使用され得る。
【００９６】
　刺激のランダム化は、刺激の速度および振幅の両方のランダム化を含み得る。
【００９７】
　本開示のこれらおよびさらなる態様ならびに特徴は、以下の図、詳細な記述およびクレ
ームから明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００９８】
【図１】いくつかの実施形態に従った刺激カプセルを概略的に示す。
【図２】いくつかの実施形態に従った、外部刺激装置を概略的に示す。
【図３】いくつかの実施形態に従った、外部コントローラおよび刺激装置の設定を概略的
に示す。
【図４】ａ。いくつかの実施形態に従った、バルーンを備えた刺激カプセルを第１の状態
で概略的に示す。ｂ。いくつかの実施形態に従った、バルーンを備えた刺激カプセルを第
２の状態で概略的に示す。
【図５】いくつかの実施形態に従った、磁気的に作動される振動刺激カプセルを概略的に
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示す。
【図６】いくつかの実施形態に従った、電極を備えた刺激カプセルを概略的に示す。
【図７】いくつかの実施形態に従った、刺激装置のブロック図を示す。
【図８】いくつかの実施形態に従った、刺激方法の流れ図を示す。
【図９】いくつかの実施形態に従った、第１の実験結果を示す。
【図１０】いくつかの実施形態に従った、第２の実験結果を示す。
【図１１】いくつかの実施形態に従った、第３の実験結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００９９】
　人体内のほとんどの器官は、規則的な一定のリズムで機能する。規則的な刺激を人体器
官に提供することは、ある期間内での器官の順応に関連する。同様のメカニズムは、食事
療法に続く体重の再増加を引き起こす。
【０１００】
　食事ならびに内視鏡的および外科的方法の両方は、長期にわたって減量を維持できない
。長期間続く減量および体重再増加の防止は、従って、主要な問題である。ほとんどの食
事療法は短期間に対してのみ効果的である。
【０１０１】
　ダイエットは、減量を目的として、少なくとも一部エネルギー摂取の制限を通して、負
のエネルギー収支を作り出すための意図的な努力として定義される。代謝経路によるダイ
エット（丸薬を使用した体重を制御する試み）－除脂肪組織の減少および除脂肪体重のキ
ログラムあたりの代謝率の低下。生物学的に、人体は、ダイエットプロセスを飢餓として
経験する。従って、人体は、根本の生命保存に適した状態に移行し、その状態で、代謝速
度が低下して、食物渇望が増大する。ダイエットのたびに、身体は学習および順応して、
体重増加に戻る結果となる。行動上の経路によるダイエット（制御された食習慣）－空腹
感および食物の報酬価値の増大。この方法は、生得の空腹感と満腹の合図を分離し、空腹
感なしで食べやすくして、生物学的摂食合図を信用しなくなる。除脂肪組織の最小限の減
少で減量を促進するために、高水準のタンパク質および最小限の炭水化物と共に、十分な
栄養を確保するためにビタミン、ミネラル、電解質および脂肪酸を補った、１日８００ｋ
ｃａｌを供給する超低エネルギー食事（ＶＬＥＤ）が使用される。しかし、全ては身体順
応および患者の大部分における体重再増加と関連する。多くの食事療法について、ダイエ
ットする全ての人の９０％は、３年の間に体重が再増加した。胃のサイズを減少させるた
めの内視鏡的または外科的手順、胃を充填するための胃内バルーン、およびスリーブ状胃
切除術、胆膵路転換手術、胃バイパス手術などの、肥満外科手術は、減量を達成するが、
長期間にわたる体重管理には成功していない。
【０１０２】
　食欲調節は、いくつかの食欲促進および食欲抑制ペプチドホルモンを伴う。グレリン産
生細胞が胃腸管全体で確認されるが、胃底部の腸内分泌細胞がその産生の主な発生源であ
る。グレリンは、唯一の腸循環（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｇｕｔ）食欲促進ホルモンで
ある。それはエネルギー代謝を制御して、空腹信号として機能する。グレリン投与は、エ
ネルギー摂取を増大させて、体重増加を引き起こす。急性状況では、そのレベルは、空腹
によって高められ、食事後、または経口グルコース負荷試験後、抑制される。慢性状態で
は、そのレベルは、肥満の被験者で増大し、痩せた被験者では低い。グレリンレベルは、
生理的ストレス下で高まる。グレリン系は、エネルギー恒常性、脂肪生成、インシュリン
調節、食物ストレス誘発食物摂取と関連した報酬に関与する。
【０１０３】
　グレリンは、動的に調節される末梢空腹信号である。迷走神経求心路は、摂食行動に影
響を及ぼすために、摂取した栄養素に関する情報がそれを経由して中枢神経系（ＣＮＳ）
に到達する神経路である。グレリンは、腸栄養素をＣＮＳに信号通知し、エネルギー消費
を低下させながら、食物摂取を増加させる。ＣＮＳでは、グレリンは、視床下部および辺
縁系、食欲およびエネルギー消費を調節する既知の領域、に作用する。視床下部における
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その効果は、恒常性経路によって伝えられて、空腹を信号通知し、食物摂取および体脂肪
蓄積を増大させて、体重増加を促進する。視床下部内のＡＭＰ活性化プロテインキナーゼ
（ＡＭＰＫ）はエネルギー収支を調節する。グレリンは、メラノコルチンおよび内在性カ
ンナビノイド系を含む、神経内分泌リンクのネットワークを通してその効果を発現する。
視床下部核、海馬、扁桃体、尾側脳幹、および中脳ドパミン作動性神経は、グレリンの食
欲促進作用に関与する。唯一の既知のグレリン受容体は、ＣＮＳのいくつかの別個の領域
内にある成長ホルモン分泌促進因子受容体（ＧＨＳＲ）である。
【０１０４】
　グレリンは、中枢的に、かつ胃腸管に影響を及ぼすことにより、作用して、骨格筋増殖
および脂肪分解を増大させ、タンパク質分解、および体脂肪利用を低下させる。グレリン
投与は、げっ歯類およびヒトの両方において血糖値上昇を引き起こす。それは、膵臓から
のインスリン放出を抑制し、肝臓のグルコース産生を増大させ、筋肉および脂肪組織内で
のグルコース処分を防いで、高血糖症および耐糖能障害を引き起こす。グレリンは、食物
摂取を調節するために、神経ペプチドＹ（ＮＰＹ）ニューロンを刺激するが、プロオピオ
メラノコルチンニューロンではない。
【０１０５】
　グレリンは、満腹信号を伝達するための唯一の末梢ホルモンであるので、その信号通知
を抑制することは、抗肥満治療のための標的として評価されている。グレリンの有効性が
、食欲不振、負のエネルギー収支、全身性炎症、および胃不全麻痺を伴う疾患、癌、悪液
質、循環器疾患、慢性心不全、慢性腎不全、化学療法、関節炎、ならびに炎症性腸疾患に
おいて検査された。グレリンアゴニストが、運動性低下障害の治療のために開発されてお
り、ペプチド模倣ＴＺＰ－１０２は、糖尿病性胃アトニーに対する第２相臨床試験中であ
る。
【０１０６】
　体重減少は、食欲およびエネルギー消費に変化を生じて、体重の再増加を促進する。減
量中のグレリン増加が再増加と関連するかどうかは不明瞭である。循環するグレリンが体
重減少に対する順応反応に関与する場合、そのレベルはダイエットと共に変化するはずで
ある。食事制限は多くの場合、当初の体重減少という結果になるが、肥満のダイエットす
る人の大部分は、減少した体重を維持できない。ダイエットによって引き起こされた減量
は、空腹感の代償性増加、体重の再増加を促進するグレリン抑制の低下をもたらす。グレ
リンレベルの上昇を含む、減量を伴う代償性代謝変化は、体重の再増加の一因となり、長
期にわたる減量の維持を困難にする。最近行われた再調査では、意図的な減量中にグレリ
ン、レプチン、およびインスリンが変化すると、追跡調査期間に体重の再増加が促進され
ることが示された。
【０１０７】
　高脂肪食を１２週間摂取すると、弓状神経ペプチドＹ（ＮＰＹ）／アグーチ関連タンパ
ク質（ＡｇＲＰ）ニューロン内にグレリン抵抗性を生じる。ダイエットによって引き起こ
された肥満のグレリン欠損マウスは、カロリー制限した減量後の体重の再増加が、野生型
マウスと比べて少なく、グレリンは、カロリー制限による減量後の体重増加のリバウンド
を媒介するという考えをさらに支持する。
【０１０８】
　グレリンレベルは、痩せたげっ歯類で空腹によって上昇し、ヒトで食事前に高まって、
摂食開始におけるグレリンの重要な役割を示唆する。しかし、肥満のヒトでは、循環する
グレリンレベルは、痩せた個人と比べて、著しく低下することが分かった。肥満による中
枢グレリン抵抗性は、挙動および胃からの障害性グレリン分泌を制御する。減量するとグ
レリン分泌および機能が回復する。グレリン抵抗性は、食物が入手可能な間、より高い体
重の設定値を保つメカニズムであることが示唆された。グレリン分泌は、肥満マウスで低
下したが、その日周制御は失われた。空腹および再摂食時にグレリン分泌における変化は
見られなかった。外因性グレリンの食欲促進効果に対する感応性は、固形飼料または除脂
肪食（ｌｅａｎ　ｆａｔ　ｄｉｅｔ）を与えられた痩せたマウスと比べた場合、肥満マウ
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スで低下した。肥満マウスのグレリンに対する非感応性は、減量すると改善した。
【０１０９】
　１年のランダム化対照試験では、低減カロリー食または運動を通して達成された、より
大きな減量は、過体重または肥満の閉経後女性におけるグレリンレベルの上昇と関係があ
った。総グレリンにおける変化は、レプチン、インスリンおよびインスリン抵抗性におけ
る変化と逆の関連を示し、アディポネクチンにおける変化と正の関連を示した。１２か月
の追跡調査期間のあるランダム化臨床治験で、肥満のメキシコ系アメリカ人女性が食事制
限、運動およびオルリスタットを含むインターベンションに従うと、グレリンレベルが６
か月で上昇したが、減量グループでは１２か月で基準値に戻った。基準グレリン濃度は、
１２か月後に達成した減量の度合いに直接関連した。データから、グレリンは、対抗制御
的メカニズムとして減量に応答して増加することが示唆された。低炭水化物朝食、または
高炭水化物およびタンパク質の朝食の等カロリーの食事を無作為に割り付けた１９３人の
肥満の成人男性および女性の調査で、高炭水化物およびタンパク質の朝食では、ダイエッ
トで引き起こされた空腹感、欲求およびグレリン抑制における代償性変化を減少させるこ
とにより体重の再増加を防いだ。
【０１１０】
　集団ベース研究で、体重の減少および再増加の反復的な循環は将来の体重増加と関連し
得ることが示唆される。横断的研究で、頻繁な減量の履歴と、１５９人の体重が安定した
過体重の閉経後女性における血清グレリンを含む、バイオマーカーとの間の関連性を評価
した。１０ｌｂを超える頻繁な意図的減量によって特徴付けられる、より高い度合いの体
重循環は、より高濃度のグレリンを含む、食欲を刺激するホルモン特性と関連した。８週
間の低カロリー食プログラムを受けて、食事療法の終了後６か月で体重が再増加した人（
＞／＝１０％の体重減少再増加）および再増加していない人（＜１０％の体重減少再増加
）として分類された、８８人の過体重／肥満の患者の別の調査で、再増加した人は、再増
加していない人よりも高い基準値および治療後のレプチン／グレリン比（Ｌ／Ｇ）を示し
た。基準値において、より高い血漿レプチンおよびより低いグレリンレベルの被験者は、
減った体重が戻りやすい。
【０１１１】
　ＢｉｏＥｎｔｅｒｉｃｓ胃内バルーンで治療した４３人の患者の前向き研究では、非病
的な肥満患者におけるグレリンハイパー反応は、より短期間での治療効率と特徴付けられ
て、肥満の体重が再増加する傾向があった。スリーブ状胃切除術（ＳＧ）後の５年間の経
過観察では、著しい体重の再増加および重度の逆流が何人かの患者で記述された。グレリ
ンレベルは手術後、低いまま維持された。グレリンレベルは、胃切除術後低下し、手術後
１２か月まで戻らなかった。この治験では、食欲スコアは１２か月までに著しく増大した
。胃バイパス後のダイエットで引き起こされた当初の体重の１７％の体重減少は、２４時
間のグレリン特性に対する曲線下の領域での２４％の増加と関連付けられた。胃バイパス
は、著しく抑制されたグレリンレベルと関連し、術式の減量効果に寄与した。
【０１１２】
　体重の再増加は、ルーワイ胃バイパス術（ＲＹＧＢ）後の大きな懸案事項である。２４
人の患者の調査では、ＲＹＧＢ後に体重が再増加した患者における消化管ホルモンの分泌
は、満足のいく体重結果の患者におけるものとは異なっていた。食物刺激の後、ＧＩＰお
よびＧＬＰ－１のレベル低下は、体重再増加の過程における消化管ホルモンの影響を示し
得る。グレリン分泌には違いがなかった。４５人の患者の経過観察では、手術前のグレリ
ンレベルが高ければ、ＲＹＧＢ後に体重が再増加しやすい患者を特定し得る。別の調査で
は、手術前のグレリン、インスリン、およびレプチンの測定は、ＲＹＧＢＰ後の長期間に
わたる体重の減少または再増加の予測因子として有用ではない。
【０１１３】
　ＳＨＡＰＥ（Ｓｃｒｅｅｎｅｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｐａ
ｃｅｒ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ）治験は、減量のための埋込み式胃刺激装置（ＩＧＳ）の
効力を判断するための、２４か月のランダム化多施設プラセボ対照試験であった。２４か
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月で、対照群は、投与群における体重減少と著しく異なって、基準値からの体重増加を示
した。１２か月で、空腹時グレリンが、対照群ではなく、投与群で、著しく増加した。血
漿グレリンの食後抑制または空腹時および食後ＰＹＹレベルにおいて著しい変化は観察さ
れなかった。データから、ＩＧＳは、体重減少と関連した空腹時血漿グレリンレベルが上
昇するのを防がないことが示唆された。
【０１１４】
　本開示は、いくつかの実施形態によれば、胃腸管または人体内の任意の他の器官などの
、標的器官を刺激するための装置を提供する。いくつかの実施形態では、物理刺激を胃腸
管の異なる部位の壁に加えることが可能な、胃腸カプセルが提供される。
【０１１５】
　他の実施形態では、被験者によって装着され、装着時に、物理刺激を、胃腸管の一部な
どの、標的器官に加えるように構成されたベルトなどの、外部装置が提供される。
【０１１６】
　いくつかの実施形態によれば、本明細書で開示する装置は、刺激のカオス力学（無秩序
リズム）によって特徴付けられ、それらの作動中、刺激のパラメータをランダムに変更す
るように構成されることを意味する。いくつかの実施形態では、用語「無秩序な（ｃｈａ
ｏｔｉｃ）」および「ランダム」／「ランダムに」は、区別しないで使用することができ
る。いくつかの実施形態によれば、無秩序／ランダムタイプの刺激は、異なるパターン、
異なる振幅または異なるリズムの刺激により、各々単独で、または全部一緒に、誘発され
得る。いくつかの実施形態によれば、本明細書で開示する装置は、刺激のカオス力学（無
秩序リズム）によって特徴付けられ、各々がランダムな方法で変更されている、様々なタ
イプの刺激の異なる組合せをランダムに選択するように構成され得ることを意味する。い
くつかの実施形態によれば、無秩序／ランダムタイプの刺激の組合せは、異なるパターン
、異なる振幅または異なるリズムの刺激により、各々単独で、または全部一緒に、誘発さ
れ得る。
【０１１７】
　本明細書では、「胃腸カプセル」は、胃腸管内で推進して作動するカプセルを指す。本
明細書では、用語「胃腸の（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ）」は、口、食道、胃、
十二指腸、小腸、大腸、ならびに結腸および直腸を指す。胃腸カプセルは、胃腸管の異な
る部位に直接刺激を印加する。しかし、当然のことながら、直接的で局所的な刺激から生
じる効果は、胃腸管または消化器系に制限されない。全身作用は、消化器系内および消化
器系外部の身体部位に影響を及ぼす結果となり得る。
【０１１８】
　本明細書では、用語「ベルト」は、刺激を与えることができる任意のタイプの外部装置
を指す。これらには、ネックチェーン、腕時計、皮膚上のどこにでも置くことができるパ
ッチ、直腸装置、腕輪、下着の任意のタイプの肌着、任意のタイプのシャツ、パンツ、も
しくはソックス、もしくは靴、ヒート（ｈｅａｔ）、などの任意のタイプの装着可能装置
、または任意の他の装着可能装置を含む。
【０１１９】
　本明細書、および本開示全体で、用語「ランダム」、「疑似ランダム」および「動的」
および「無秩序な」は、置き換え可能であり得、少なくとも標的器官／領域での刺激に対
する習慣化効果を防ぐか、または低減する程度まで、任意の、または非体系的な、刺激パ
ラメータ（複数可）における変化を指す。
【０１２０】
　いくつかの実施形態によれば、ランダム／疑似ランダムな、変化は、刺激の一部に適用
され得、必ずしも他には適用されない。例えば、刺激信号は、複数の周波数を含み得、ラ
ンダム／疑似ランダムな変化は、周波数の一部に適用され得、他の周波数には適用されな
い。
【０１２１】
　いくつかの実施形態によれば、刺激は、異なる時に適用されている異なるセクション／
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間隔を含み得る。いくつかの実施形態によれば、いくつかのセクション／間隔における刺
激パラメータ（複数可）は、ランダムに変更／修正され得るが、他のセクション／間隔で
はそうではない。
【０１２２】
　例えば、いくつかの実施形態では、本開示のカプセルまたはベルトは、例えば、胆嚢、
肝臓、および膵臓を含む、胃腸管と直接的または間接的に関連した器官に間接的な効果を
誘発し、カプセルはこれらの器官内で作動しないが、これらの器官に影響を及ぼす全身作
用を誘発し得ることを意味する。これらの装置は、胃腸管の一部ではない身体内の他の器
官にも効果を及ぼすことができる。
【０１２３】
　本開示のいくつかの実施形態に従った装置は、刺激の長さ、強度および頻度などのパラ
メータに対する最適制御のための手段、ならびに温度変化を含む刺激を誘発するための新
規の手段を含む。本装置は、特定の必要性に従って選択および変更できる、低および／ま
たは高頻度で作動し得る。本開示のいくつかの実施形態に従った装置は、消化器系または
身体内の任意の他の器官系内で調節される様々なプロセスに影響を及ぼし得る局所的な物
理刺激を生じる。局所的な物理刺激は、反射弓および消化器系に関与する制御経路を活性
化すると考えられる。本開示は、かかる装置の方法および様々な臨床および診断適用での
使用をさらに提供する。
【０１２４】
　胃腸刺激カプセル
　本開示の実施形態に従ったカプセルは、好ましくは、必要としている被験者によって飲
み込み可能で、摂取される。摂取後、カプセルは、胃腸管の正常な蠕動運動によって胃腸
管を通って進んで、自然に排出される。
【０１２５】
　代替として、カプセルは、侵襲的手法、内視鏡手術、腹腔鏡手術および／または外科的
開腹術を使用して、胃腸管内に挿入されるように構成され得る。
【０１２６】
　カプセルは、機械的刺激、電気的刺激、温度／熱変化、またはその組合せを誘発するよ
うに構成される。
【０１２７】
　いくつかの実施形態では、機械的刺激は、カプセルにより、振動、回転またはその組合
せを通して印加される。機械的振動および／もしくは回転は、胃腸管の区域内に含まれる
粥状液内で励起され得、かつ／またはカプセルを振動／回転させることにより胃腸管壁に
直接印加され得る。従って、機械的刺激を誘発するために、カプセルの胃腸管内表面との
直接接触は必要とされなくてもよい。機械的刺激を誘発するためのカプセルの運動は、当
技術分野で周知のように、カプセル内に埋め込まれた要素によって達成される。
【０１２８】
　カプセルを構成する要素は、典型的には、生体適合性で、非侵襲的である。それらは、
金属もしくはプラスチック、またはそれらの組合せをなどの、任意の適切な材料を含み得
る。
【０１２９】
　本開示の実施形態に従ったカプセルは、典型的には、カプセルの全ての電気要素に電力
を供給するために、電池などの、電源を含む。いくつかの実施形態によれば、電源は再充
電可能および／または交換可能であり得る。
【０１３０】
　カプセルは丸または卵形であり得る。典型的には、カプセル本体の直径は、約８～１５
ｍｍの範囲である。カプセル本体の典型的な長さは、約１０～２０ｍｍの範囲である。ア
ームが含まれる場合、それらの長さは典型的には最大で約５０ｍｍまでである。
【０１３１】
　ここで図１を参照すると、本開示のいくつかの実施形態に従ったカプセルの概略図が示
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されている。カプセル１００は、１つ以上のアーム１１２および１１４などの刺激供給メ
カニズムを利用して、機械的刺激および／または電気的刺激および／または温度／熱変化
を誘発可能なカプセル本体１０４、ならびに１つ以上のアーム１１２または１１４をカプ
セル本体１０４に対して動かすようにアクチュエータ１１０の動作を指示するための制御
回路１５０などの、コントローラを備える。いくつかの実施形態によれば、アーム１１２
または１１４のカプセル本体１０４に対する位置は、制御されて、開から閉へ変更でき、
逆の場合も同じである。いくつかの実施形態によれば、カプセル１００は、カプセル本体
１０４に機能的および機械的に連結された膨縮可能バルーン１１６をさらに備え、その膨
縮は、バルーン１１６にガスおよび／または流体をポンプで注入し、かつポンプで出すよ
うに構成されるポンプ１１８を用いて制御される。いくつかの実施形態によれば、ポンプ
１１８およびバルーン１１６は、ガスをバルーン１１６に、およびバルーン１１６から供
給するために、カプセル本体１０４内のガス容器に連結され得る。
【０１３２】
　外部装置
　本開示の実施形態に従った外部装置は、好ましくは、被験者の身体に取り付けられる。
いくつかの実施形態では、外部装置は、被験者によって、その被験者の腰または胴の周囲
に装着されるように構成されたベルトの形である。いくつかの実施形態では、外部装置は
、パッチもしくは腕時計もしくは腕輪または、帽子、ソックス、靴を含む、任意のタイプ
の装着可能物の形である。取付け後、外部装置は、機械的刺激などの、少なくとも１つの
物理刺激を誘発するように操作される。いくつかの実施形態では、機械的刺激は、振動、
圧力または他の機械的刺激の誘発を通して、印加される。いくつかの実施形態では、刺激
は、温度の変化、または光、もしくは任意の他のタイプのエネルギー伝達を含む、本装置
によって生成できる任意の他のタイプの生理学的信号を通して印加される。
【０１３３】
　ここで図２を参照すると、本開示のいくつかの実施形態に従った外部装置２００の概略
図が、被験者の腰または胴の周囲に取り付けるように構成されたベルトの形で示されてい
る。装置２００は、機械的刺激を誘発可能な刺激ユニット２１０をさらに備える。刺激ユ
ニット２１０は、刺激のパラメータを制御するように構成された内部コントローラ（図示
せず）を備える。装置２００は、ストラップ２７０など、被験者の身体にそれを取り付け
るための手段をさらに備える。
【０１３４】
　いくつかの実施形態によれば、コントローラは、本装置（カプセルまたは装着可能）内
に組み込むことができるか、または代替として、コントローラは刺激供給ユニット（複数
可）と通信する外部処理回路を含み得、かかるコントローラには、携帯電話またはタブレ
ット、デスクトップ、ラップトップ、サーバーまたは同様のものなどの、モバイル機器を
含み得る。いくつかの実施形態では、外部コントローラは、胃腸カプセルまたはベルトと
通信し得る。
【０１３５】
　ここで図３を参照すると、いくつかの実施形態に従った、モバイル機器３８０などの外
部コントローラ、および刺激装置３１０の設定３００が概略的に示されている。いくつか
の実施形態によれば、モバイル機器３８０は、無線通信リンク３９０を経由して刺激装置
３１０と通信するように構成されている。いくつかの実施形態によれば、無線通信リンク
３９０は、Ｗｉ－Ｆｉ、Ｂｌｕｅｔｏｏｔｈ、ＩＲ、ＮＦＣ、または同様のものであり得
る。
【０１３６】
　いくつかの実施形態によれば、ランダム化／変更技術／アルゴリズムは、使用者特性お
よび／または以前の学習に基づいて構成可能であり得る。いくつかの実施形態によれば、
技術（複数可）は、使用者の代謝率、年齢、他の健康状態に基づき得る。
【０１３７】
　いくつかの実施形態によれば、コントローラは、刺激のランダムな組合せを生成する組
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込みアルゴリズムを有する。
【０１３８】
　いくつかの実施形態によれば、コントローラは、標的器官内で生成されたデータの受信
機でもある。
【０１３９】
　いくつかの実施形態によれば、コントローラは、標的器官から受信するデータに基づい
て供給する刺激のタイプを変更できる自己学習アルゴリズムを有する。
【０１４０】
　いくつかの実施形態によれば、これらの変更は即座に行うことができ、従って、直後の
刺激は、内部学習機構に従って既に変更されている。
【０１４１】
　他の器官への刺激の誘発
　いくつかの実施形態では、刺激のカオス力学によって特徴付けられる刺激装置が、胃腸
管以外の器官に対する刺激を誘発するために使用され得る。
【０１４２】
　いくつかの実施形態では、刺激装置は、内視鏡手術を含む侵襲的手法、放射線手法、ま
たは腹腔鏡手術を含む外科的手法を使用して、標的器官内に挿入されるように構成される
。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、刺激装置は、機械的刺激、電気的刺激および温度変化から成
る群から選択された少なくとも１つの物理刺激を誘発し得る。各可能性は、本開示の別個
の実施形態を表す。
【０１４４】
　ここで図４ａを参照すると、いくつかの実施形態に従った、バルーン４１２を備えた刺
激カプセル４００が第１の状態で概略的に示されている。いくつかの実施形態によれば、
刺激カプセル４００は、圧力印加および／または体積空間の充填によって、バルーン４１
２の膨縮によって、刺激を与えるように構成される。いくつかの実施形態によれば、膨縮
は、制御回路４５０によって制御されるポンプ４１０を利用して実行され、制御回路４５
０は、膨縮により動的なランダム化した／非体系的な方法で刺激パターンを印加するよう
に構成される。図に示すように、バルーン４１２は、収縮した状態である。
【０１４５】
　ここで図４ｂを参照すると、いくつかの実施形態に従った、本質的に図４ａに開示する
刺激カプセル４００のような、第２の状態におけるバルーン４１３を備えた、刺激カプセ
ル４０１が概略的に示されている。図に示すように、バルーン４１３は、膨張した状態で
あり、圧力が、刺激カプセル４０１の周囲の組織に印加され得る。
【０１４６】
　いくつかの実施形態によれば、カプセルまたは外部装置は、刺激をその物理的運動によ
って印加／提供するように構成され得る。例えば、物理的運動には、振動、回転または同
様のものを含み得る。
【０１４７】
　ここで図５を参照すると、いくつかの実施形態に従い、磁気的に作動された振動刺激カ
プセル５００が概略的に示されている。いくつかの実施形態によれば、刺激カプセル５０
０は、磁気要素、例えば、カプセル本体５０４内のエンクロージャ５１０内の磁気シャフ
ト５１８などの、磁気細長要素／部材、の運動によって達成された、振動によって刺激を
提供し、それにより、カプセル本体５０４の運動に制御されたペースで影響を及ぼすよう
に構成される。
【０１４８】
　いくつかの実施形態によれば、磁気シャフト５１８の運動は、例えば、電磁石５１４お
よび５１２などの、磁場変更要素のアクティブ化により、その周囲の磁場における変化に
よって作動され得、電磁石５１４および５１２は、動作変更信号を適用するコントローラ
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５５０によって制御される。いくつかの実施形態によれば、カプセル５００およびその中
の構成要素は、カプセル本体５０４内の電池５５４で供給される電力によって作動され得
る。
【０１４９】
　いくつかの実施形態によれば、カプセルの物理的運動を達成するための他のメカニズム
、例えば、細長シャフトを機械的に回転させるように構成されたアクチュエータ（電気モ
ーター）、が利用され得る。いくつかの実施形態によれば、細長シャフトの回転は、細長
シャフトの質量中心を通過しない回転軸に関して行われ得る。
【０１５０】
　ここで図６を参照すると、いくつかの実施形態に従った、第１の電極６１２および第２
の電極６１４などの、電極を備えた刺激カプセル６００が概略的に示されている。いくつ
かの実施形態によれば、第１の電極６１２および第２の電極６１４は、刺激カプセル６０
０の環境と電気的に接触するために少なくとも一部露出させて、カプセル本体／ハウジン
グ６０４上に組み立てられるか、またはそれと一緒に一体的に形成される。いくつかの実
施形態によれば、第１の電極６１２および第２の電極６１４は、処理回路６５０などの、
コントローラから受信したパラメータ構成に基づいて刺激信号を生成するように構成され
る信号生成器６１０によって刺激信号が提供される。いくつかの実施形態によれば、処理
回路６５０は、習慣化を防ぐために、準ランダムまたは非体系的刺激を生成するためにパ
ラメータを変更するように構成される。
【０１５１】
　ここで図７を参照すると、いくつかの実施形態に従った、刺激装置７００のブロック図
が示されている。一般に、いくつかの実施形態によれば、刺激装置７００は、コントロー
ラ７５０を含み得、コントローラ７５０は、刺激供給メカニズム７１２を操作するように
構成されるアクチュエータ（任意選択）７１０に供給されるランダムに変わる信号を生成
するための信号生成器７５２をその中に組み込んでいてもよい。任意選択として、いくつ
かの実施形態によれば、刺激装置７００は、刺激の効果を示す測定値を取得するためのセ
ンサー７３０を含み得る。いくつかの実施形態によれば、センサー７３０は、温度センサ
ー、またはある分子を検出するように構成された検出器を含み得、測定値は、次いで、刺
激パラメータをそれに基づいて変更するためにコントローラ７５０に送り返され得る。い
くつかの実施形態によれば、コントローラは、例えば、器官の作動または状態を示すパラ
メータの測定によって、標的器官からデータを受信するように構成された受信機も含む。
いくつかの実施形態によれば、組込みアルゴリズムは、生成された刺激を、コントローラ
によって器官から受信／測定されているデータに基づいて変更できる内部学習機構を有し
得る。
【０１５２】
　いくつかの実施形態によれば、コントローラは、受信したデータに基づいてフィードバ
ックループを生成できる。
【０１５３】
　いくつかの実施形態では、胃腸カプセルまたは外部装置は、被験者の体重、ＢＭＩ、代
謝、内分泌、および他の生理学的パラメータに基づく、予めプログラムされた患者の適合
アルゴリズムに基づく刺激を誘発するように構成される。
【０１５４】
　ここで図８を参照すると、いくつかの実施形態に従った、刺激方法８００の流れ図が示
されている。いくつかの実施形態によれば、方法８００は、刺激カプセルを使用者に提供
する（ステップ８０２）ことで始まり、次いで、カプセルを標的器官または領域に向かわ
せ（ステップ８０４）、次いで、刺激パラメータが設定されて（ステップ８０６）、刺激
が標的領域に供給される（ステップ８０８）。いくつかの実施形態によれば、さらなる刺
激が必要な場合（ステップ８１０）、刺激パラメータが変更され得（ステップ８１２）、
習慣化効果を軽減するか、排除するために、最近変更されたパラメータに基づいて、刺激
が印加され得る（ステップ８０８）。そうでない場合、刺激は終了され得（ステップ８１
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４）、カプセルは除去され得る（ステップ８１６）。
【０１５５】
　治療的有用性
　任意の特定の理論または作用メカニズムに縛られることなく、本明細書で開示する装置
によって印加される局所的刺激は、全身作用を誘発すると考えられる。例えば、本明細書
で開示する胃腸カプセルまたは外部刺激装置によって誘発された局所的な刺激は、胃腸管
壁から低分子ペプチド、ホルモン、サイトカインおよび／または他の分子の放出を誘発す
ると考えられる。加えて、刺激は、腸内の免疫系と関連した細胞から、かかる分子の放出
を誘発し得る。このように、カプセルによって印加された刺激は、局所的および全身の両
方の作用となり得る。刺激は、腸の神経系の機能を変更（抑制または活性化）し得る。こ
れは、腸の交感または副交感神経系の迷走神経および／または他の部分を変化させること
によって達成できる。
【０１５６】
　刺激に応答して、腸内で放出された分子は、脳に到達して、食欲抑制を含む様々な作用
をもたらし得る。分泌された分子も、腸壁自体の様々な部位に作用して、吸収の低下とな
り得る。分泌された分子は、腸壁自体の様々な部位に作用して、運動の抑制または促進の
いずれかで、それらの運動も変更し得る。分泌された分子は、脳の様々な部位にも作用し
て、さらに分子を分泌するか、または、食欲の促進もしくは抑制もしくは変更のいずれか
で、腸の運動を変更する神経細胞経路を活性化し得る。加えて、本明細書で開示する装置
によって媒介される刺激は、胃腸管運動を制御する制御経路に影響を及ぼし得る。運動の
増加は、それ故、カプセルの胃腸管壁との直接的な接触の結果として、および全身作用の
結果として、達成できる。本開示に従った装置によって媒介される運動の増加は、カプセ
ルにごく近接している領域に限定されない。
【０１５７】
　本開示の実施形態に従った装置は、消化器系と関連した様々な臨床状態、例えば、肥満
症および／または胃腸運動障害、の治療において有用であり得る。
【０１５８】
　本開示の一態様によれば、本明細書で、それを必要としている被験者において肥満を治
療するための方法が提供され、本方法は、本開示の実施形態に従った胃腸カプセルを被験
者の胃腸管に挿入して作動させることを含む。
【０１５９】
　別の態様によれば、本開示は、それを必要としている被験者において胃腸運動障害を治
療するための方法を提供し、本方法は、本開示の実施形態に従った胃腸カプセルを被験者
の胃腸管に挿入して作動させることを含む。
【０１６０】
　胃腸運動障害の限定されない例には、下痢、便秘、イレウスおよび胃不全麻痺を含む。
【０１６１】
　さらに別の態様によれば、本開示は、それを必要としている被験者において胃腸運動を
増加させるための方法を提供し、本方法は、本開示の実施形態に従った胃腸カプセルを被
験者の胃腸管に挿入して作動させることを含む。
【０１６２】
　本開示の実施形態に従ったカプセルによって誘発された胃腸運動の増加、特に、小腸運
動の増加は、移行時間（ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ）の増加または減少に起因して
吸収障害を誘発し得る。
【０１６３】
　さらに別の態様によれば、本開示は、それを必要としている被験者の胃腸管全体にわた
る吸収障害を誘発するための方法を提供し、本方法は、本開示の実施形態に従った胃腸カ
プセルを被験者の胃腸管に挿入して作動させることを含む。
【０１６４】
　本開示の実施形態に従ったカプセルによって誘発された胃腸運動の増加、特に、小腸運
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動の増加は、細菌過剰繁殖の症例を支援し得る。これは、局所的もしくは全身的に放出さ
れるホルモンもしくは任意のタイプのメディエータの誘発によって腸の運動を変更するこ
とにより、または局所的もしくは脳に連結された神経細胞経路のいずれかを変更すること
により、達成され得る。
【０１６５】
　別の態様によれば、本開示は、それを必要としている被験者の胃腸管での細菌過剰繁殖
を治療するための方法を提供し、本方法は、本開示の実施形態に従った胃腸カプセルを被
験者の胃腸管に挿入して作動させることを含む。
【０１６６】
　別の態様によれば、本開示は、それを必要としている被験者の胃腸管での感染症を治療
するための方法を提供し、本方法は、本開示の実施形態に従った胃腸カプセルを被験者の
胃腸管に挿入して作動させることを含む。
【０１６７】
　別の態様によれば、本開示は、それを必要としている被験者の胃腸管において、炎症性
腸疾患を含む、炎症性疾患を治療するための方法を提供し、本方法は、本開示の実施形態
に従った胃腸カプセルを被験者の胃腸管に挿入して作動させることを含む。
【０１６８】
　別の態様によれば、本開示は、それを必要としている被験者において胆嚢、膵臓、また
は胃腸管と直接もしくは間接的に関連した他の器官の疾患を治療するための方法を提供し
、本方法は、本開示の実施形態に従った胃腸カプセルを被験者の胃腸管に挿入して作動さ
せることを含む。
【０１６９】
　別の態様によれば、本開示は、それを必要としている被験者の胃腸管において、前癌状
態、ポリープ、原発もしくは続発性腫瘍および転移を含む、癌状態を治療するための方法
を提供し、本方法は、本開示の実施形態に従った胃腸カプセルを被験者の胃腸管に挿入し
て作動させることを含む。
【０１７０】
　いくつかの実施形態では、本明細書で説明する方法は、膵癌、急性または慢性膵炎、前
癌性ポリープ、バレット食道、胃腸管の任意の部位の原発または続発性腫瘍から成る群か
ら選択された疾患の治療のために適用される。各可能性は、本開示の別個の実施形態を表
す。
【０１７１】
本明細書で説明する方法は、腸内マイクロバイオームおよび／もしくは腸内細菌叢攪乱の
細菌移行もしくは変化に関連するか、またはそれによって増大される疾患、免疫系が関与
する疾病の治療に対しても適用され得、免疫系が関与する疾病は、慢性肝疾患およびアル
ツハイマー病、肝性脳症、ＡＤＨＤ、メタボリックシンドローム、１型および２型両方の
糖尿病、アテローム性動脈硬化症または慢性疲労症候群、ＮＡＳＨ、肥満症、肝性脳症お
よび潜在的にいくつかの免疫介在性障害の中でとりわけ、円形脱毛症、ループス、強直性
脊椎炎、メニエール病、抗リン脂質抗体症候群、混合性結合組織病、自己免疫性アジソン
病、多発性硬化症、自己免疫性溶血性貧血、重症筋無力症、自己免疫性肝炎、尋常性天疱
瘡、ベーチェット病、悪性貧血、水疱性類天疱瘡、リウマチ性多発関節炎、心筋症、多発
性軟骨炎、グルテン性腸症－皮膚炎、多腺性症候群、慢性疲労症候群（ＣＦＩＤＳ）、リ
ウマチ性多発筋痛症、慢性炎症性脱髄性多発神経炎、多発性筋炎および皮膚筋炎、慢性炎
症性多発ニューロパチー、原発性無ガンマグロブリン血症、チャーグストラウス症候群、
原発性胆汁性肝硬変、瘢痕性類天疱瘡、乾癬、クレスト症候群、レイノー現象、寒冷凝集
素症、ライター症候群、クローン病、リウマチ熱、円板状ループス、関節リウマチ、本態
性混合型、クリオグロブリン血症サルコイドーシス、線維筋痛症、強皮症、グレーブス病
、シェーグレン症候群、ギランバレー症候群、全身硬直症候群、橋本甲状腺炎、高安動脈
炎、特発性肺線維症、側頭動脈炎／巨細胞性動脈炎、特発性血小板減少症紫斑病（ＩＴＰ
）、潰瘍性大腸炎、ＩｇＡ腎症、ぶどう膜炎、インスリン依存性糖尿病（１型）、血管炎
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、扁平苔癬、および白斑を含むが、それらに限定されない。本明細書で説明する方法はま
た、細胞、組織もしくは臓器移植、例えば、腎臓、肝臓、および心臓移植に関連した異常
もしくは望まない免疫応答に関連した障害、例えば、移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）、を治
療するため、または同種移植片拒絶を防ぐためにも、カプセルを使用して様々な経路を変
更することにより、適用され得る。各可能性は、本開示の別個の実施形態を表す。
【０１７２】
　本開示の胃腸カプセルによって印加できる任意のタイプの前述した刺激に対して、永続
的効果は、刺激のパラメータのランダム性により、すなわち、カプセルの作動中に刺激の
パラメータを、例えば、強度および頻度に関して、ランダムに変更することにより、達成
できる。任意の特定の理論または作用メカニズムに縛られることなく、刺激パラメータの
ランダム性は、カプセルによって達成される生理的効果に内在するメカニズムのタイプを
変更し得、カプセルのその標的器官への効果に対する任意のタイプの耐性を克服可能であ
り得る。
【０１７３】
　カプセルは、所望の効果を最適化するために、食事と一緒に、食前または食後に摂取さ
れ得る。カプセルを摂取するタイミングは、例えば、治療する状態に応じて、決定され得
る。
【０１７４】
　いくつかの実施形態では、本開示の実施形態に従ったカプセルは、診断目的で使用され
得る。例えば、胃腸管内でのカプセルの動きは監視され得、このようにして、運動の阻害
または低下領域に位置付けるのを支援し得る。これらの実施形態によれば、カプセルは、
カプセルの状態を外部受信機に送信するように構成された、記録装置および／または送信
機をさらに備える。
【０１７５】
　従って、別の態様によれば、本開示は、被験者における胃腸運動障害を診断するための
方法を提供し、本方法は、本開示の実施形態に従った胃腸カプセルを被験者の胃腸管に挿
入して作動させること、および前記被験者の胃腸管内での胃腸カプセルの動きを監視する
ことを含む。
【０１７６】
　いくつかの実施形態では、本開示の実施形態に従ったカプセルは、消化管内の任意の材
料および物質のための送達系として利用され得る。
【０１７７】
　かかる物質の限定されない例には、化学療法薬、細胞傷害性抗炎症薬および抗生物質製
剤を含む。カプセルは、特定の部位内での物質の放出（物質の放出制御）のための作動シ
ステムを含み得る。物質の放出は遠隔に制御され得る。
【０１７８】
　いくつかの実施形態では、本明細書で開示する刺激装置は、心臓、脳、腎臓、筋肉、神
経、泌尿器系、肺、肝臓および／または膵臓に影響を及ぼす疾患または障害の治療で使用
され得る。
【０１７９】
　いくつかの実施形態では、それを必要としている被験者において、炎症性疾患、感染性
疾患、自己免疫性疾患、代謝性疾患および悪性疾患から成る群から選択された臨床状態を
治療するための方法が提供される。いくつかの実施形態では、本方法は、本明細書で開示
する内部刺激装置を標的器官内に導入することを含む。他の実施形態では、本方法は、本
明細書で開示する外部装置を被験者の身体に取り付けることを含む。
【０１８０】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、体重の再増加を防ぎ、また、処置
に対する人体の順応を防ぎ、従って、これらの処置に続く体重の再増加を防ぐために、任
意のタイプの食事制限、または減量処置に対する補助治療として使用できる。
【０１８１】
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　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、肥満外科手術、胃内バルーン、胃
ステープルの使用、胃内容排出を含むがそれらに限定されない任意のタイプの減量処置、
または任意の他のタイプの食事療法、の前、併用して、または後に使用される場合、体重
の再増加を防ぐ。
【０１８２】
　いくつかの実施形態では、胃腸カプセルまたは外部装置は、被験者から受信しているデ
ータに基づく刺激を誘発するように構成される。
【０１８３】
　いくつかの実施形態では、胃腸カプセルまたは外部装置は、被験者の体重、ＢＭＩ、代
謝、内分泌、および他の生理学的パラメータに基づく、予めプログラムされた患者の適合
アルゴリズムに基づく刺激を誘発するように構成される。
【０１８４】
　いくつかの実施形態では、コントローラは、各パラメータがランダムで無秩序な方法で
毎秒～数分または数時間毎に変更されている、パラメータの組合せをランダムに変更する
ように予めプログラムするように構成される。
【０１８５】
　いくつかの実施形態によれば、本明細書で開示する装置は、刺激のカオス力学（無秩序
リズム）によって特徴付けられ、各々がランダムな方法で変更されている、様々なタイプ
の刺激の異なる組合せをランダムに選択するように構成されることを意味する。いくつか
の実施形態によれば、無秩序／ランダムタイプの刺激の組合せは、異なるパターン、異な
る振幅または異なるリズムの刺激により、各々単独で、または全部一緒に、誘発され得る
。いくつかの実施形態では、本明細書で開示する装置は、標的器官からデータを受信する
ように構成される。
【０１８６】
　いくつかの実施形態では、本明細書で開示する装置は、標的器官から受信しているデー
タに基づいてアルゴリズムを変更するように構成される。
【０１８７】
　いくつかの実施形態によれば、コントローラは、受信したデータに基づいてフィードバ
ックループを生成できる。
【０１８８】
　いくつかの実施形態によれば、胃腸カプセルまたは外部装置は、被験者の体重、ＢＭＩ
、代謝、内分泌、および他の生理学的パラメータに基づく、予めプログラムされた患者の
適合アルゴリズムに基づく刺激を誘発するように構成される。
【０１８９】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、体重の再増加を防ぎ、また、処置
に対する人体の順応を防ぎ、従って、これらの処置に続く体重の再増加を防ぐために、任
意のタイプの食事制限、または減量処置に対する補助治療として使用できる。
【０１９０】
　いくつかの実施形態では、カプセルまたはベルトは、肥満外科手術、胃内バルーン、胃
ステープルの使用、胃内容排出を含むがそれらに限定されない任意のタイプの減量処置、
または任意の他のタイプの食事療法、の前、併用して、または後に使用される場合、体重
の再増加を防ぐ。
【０１９１】
　いくつかの実施形態では、胃腸カプセルまたは外部装置は、被験者から受信しているデ
ータに基づく刺激を誘発するように構成される。
【０１９２】
　いくつかの実施形態では、胃腸カプセルまたは外部装置は、被験者の体重、ＢＭＩ、代
謝、内分泌、および他の生理学的パラメータに基づく、予めプログラムされた患者の適合
アルゴリズムに基づく刺激を誘発するように構成される。
【０１９３】



(30) JP 2018-522650 A 2018.8.16

10

20

30

40

50

　本明細書では、記述「器官からデータを受信する」は、器官の状態または機能に関連し
たセンサーから測定値を取得することを指す。
【０１９４】
　いくつかの実施形態によれば、装置は、使用者に関連したパラメータのセットに基づい
て刺激を与えるように構成される。いくつかの実施形態によれば、パラメータは、健康状
態、治療目標、治療の以前の履歴、健康全般、性別、年齢、体重、身長、体脂肪率などを
含み得る。
【０１９５】
　いくつかの実施形態によれば、装置は、機械学習機能を利用し得、機械学習機能では、
刺激特性の変更は、以前の刺激から取得された習慣化パターンおよび挙動に基づいて低習
慣化を達成するために行われ得る。
【０１９６】
　特定の実施形態の前述の記述では、他者が、現在の知識を適用することにより、過度の
実験なしで、また類概念から逸脱することなく、容易にかかる特定の実施形態を様々な用
途に対して変更し、かつ／または適合でき、従って、かかる適合および変更は、開示する
実施形態の意味および同等物の範囲内であると理解されるべきであり、そのように理解さ
れることを意図する。当然のことながら、本明細書で採用する表現および用語は、制限で
はなく、説明を目的としている。開示する様々な化学構造および機能を実行するための手
段、材料、およびステップは、本開示から逸脱することなく様々な代替形式を取り得る。
【０１９７】
　いくつかの実施形態によれば、刺激変更のランダム性（無秩序な刺激）は、刺激技法ご
とに刺激特性を無秩序／ランダムに変更、刺激の異なる技法／メカニズム間で無秩序／ラ
ンダムに変更、複数の刺激技法を一時に利用、またはそれらの任意の組合せにより、達成
され得る。
【実施例】
【０１９８】
【実施例１】
【０１９９】
　マウス：４匹のＣ５７ＢＬ、オス、１２週齢
　１２時間の絶食に続いて、１グループのマウスを外部の身体刺激に５分間さらし、別の
グループは対照群として刺激にさらさなかった。刺激は、それらの上腹部に取り付けた外
部ローターを使用して供給した。マウスのグレリンレベルを測定／追跡した。測定は、以
下のように行った。
【表１】

【０２００】
　試料の準備
　血液を抗凝血剤の入った試験管に入れ、グレリンホルモンを安定化するためにＡＥＢＳ
Ｆを添加して、１ｍｇ／ｍｌの最終濃度にし、３０分間凝固させた。２０００～３０００
ｇで、１５分間４Ｃで、遠心分離する。血清を新しい試験管に取る。ＨＣＩで酸性化して
０．０５Ｎの最終濃度にする。試料は、グレリン分析用に準備が整っている。
【０２０１】
　ここで図９を参照すると、いくつかの実施形態に従った、第１の実験結果９００が示さ
れている。結果９００は、５分間の外部身体刺激後、対照と比べて、それぞれ４９９から
８２ｐｇ／ｍｌにグレリンレベルが低下したことを示している。データから、外部の胃刺
激はグレリンレベルを低下できることが示唆される。
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【実施例２】
【０２０２】
　マウス：４匹のＣ５７ＢＬ、オス、１２週齢
　１２時間の絶食に続いて、数匹のマウスを外部の身体刺激に５分間さらし、他は刺激に
さらさずに、対照群を形成した。刺激は、マウスの上腹部に取り付けた外部ローターを使
用して印加し、その１つのグループは、規則的な方法で刺激し、他のグループは不規則で
無秩序な方法で刺激した。
【０２０３】
　マウスのグレリンレベルを測定／追跡した。測定は、以下のように行った。
【表２】

【０２０４】
　試料の準備
　血液を抗凝血剤の入った試験管に入れ、グレリンホルモンを安定化するためにＡＥＢＳ
Ｆを添加して、１ｍｇ／ｍｌの最終濃度にし、３０分間凝固させた。２０００～３０００
ｇで、１５分間４Ｃで、遠心分離する。血清を新しい試験管に取る。ＨＣＩで酸性化して
０．０５Ｎの最終濃度にする。試料は、グレリン分析用に準備が整っている。
【０２０５】
　ここで図１０を参照すると、いくつかの実施形態に従った、第２の実験結果１０００が
示されている。結果１０００は、規則的リズムを使用して、５分間の外部身体刺激後、対
照と比べて、それぞれ１２３７から８００ｐｇ／ｍｌにグレリンレベルが低下したことを
示している。しかし、不規則で無秩序なリズムを使用すると、グレリンレベルは６０２ｐ
ｇ／ｍｌにさらに低下した。データから、不規則で無秩序な外部胃刺激は、グレリンレベ
ルの低下により良い効果をもたらすことが示唆される。
【実施例３】
【０２０６】
　マウス：４匹のＣ５７ＢＬ、オス、１２週齢
　１２時間の絶食に続いて、数匹のマウスを外部の身体刺激に５分間さらし、他は刺激に
さらさずに、対照群を形成した。刺激は、マウスの上腹部に取り付けた外部ローターを使
用して印加し、１つのグループのマウスは、規則的な方法で刺激を受け、別のグループは
不規則で無秩序な方法で刺激を受けた。
【０２０７】
　マウスのグレリンレベルを測定／追跡した。測定は、以下のように行った。
【表３】

【０２０８】
　試料の準備
　血液を抗凝血剤の入った試験管に入れ、グレリンホルモンを安定化するためにＡＥＢＳ
Ｆを添加して、１ｍｇ／ｍｌの最終濃度にし、３０分間凝固させた。２０００～３０００
ｇで、１５分間４Ｃで、遠心分離する。血清を新しい試験管に取る。ＨＣＩで酸性化して
０．０５Ｎの最終濃度にする。試料は、グレリン分析用に準備が整っている。
【０２０９】
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　ここで図１１を参照すると、いくつかの実施形態に従った、第３の実験結果１１００が
示されている。結果１１００は、規則的リズムを使用して、５分間の外部身体刺激後、対
照と比べて、それぞれ３４０から１８４ｐｇ／ｍｌにグレリンレベルが低下したことを示
している。しかし、不規則で無秩序なリズムを使用すると、グレリンレベルは１３４ｐｇ
／ｍｌにさらに低下した。データから、不規則で無秩序な外部胃刺激は、グレリンレベル
の低下により良い効果をもたらすことが示唆される。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】



(34) JP 2018-522650 A 2018.8.16

【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】
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