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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】疼痛の治療のために神経系の標的神経組織及び
非神経組織を選択的かつ可逆的に調節するためのシステ
ム及び方法を提供する。
【解決手段】電気刺激が治療部位に送られ、神経構造の
標的神経組織及び非神経組織を選択的及び可逆的に調節
し、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容を維持しな
がら疼痛の知覚を抑制する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者の病状を治療するために、神経系構造の標的神経組織及び非神経組織を調節する（
例えば、選択的及び／又は可逆的に調節する）システムであって、前記システムは、
　電気刺激装置であって、前記患者の粘膜組織に隣接して（例えば、近傍に、接触して）
配置されるようにサイズ設計及び構成された電極（例えば、標的神経系構造及び隣接する
非神経組織に電気刺激を送達するのに適したサイズ構成、形状構成及び接触面構成を有す
る）（例えば、単極又は双極）（例えば、単一電極又は電極アレイ）を備え、前記電極が
、前記粘膜組織の下にある前記神経系構造の前記標的神経組織及び前記非神経組織に近い
治療部位に電気刺激を送達する、電気刺激装置と、
　制御装置であって、前記電気刺激装置の前記電極と、前記電極に電気エネルギーを供給
するように構成された電源とに接続し、前記制御装置が前記電気刺激装置の動作を（例え
ば、電流制御、電圧制御、電力制御、及び／又は温度制御を介して）指示して、前記電極
を介して前記治療部位に前記電気刺激を適用させるように構成された、制御装置と、を含
み、
　前記治療部位への前記電気刺激の適用は、前記神経系構造の前記標的神経組織及び前記
非神経組織を選択的に調節し、疼痛の知覚を抑制し、他の感覚及び運動機能、並びに固有
受容を維持し、
　前記治療部位への前記電気刺激の適用は、前記粘膜組織を損傷しない、システム。
【請求項２】
　前記治療部位への前記電気刺激の単一の適用は、前記標的神経組織及び前記非神経組織
を選択的に調節し、約１日～約３０日間、その後の疼痛の知覚の抑制をもたらす、請求項
１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記疼痛は、頭及び顔の疼痛、片頭痛、群発性頭痛、後頭神経痛、緊張性頭痛、副鼻腔
炎性頭痛、外傷後頭痛、帯状疱疹後神経痛、心的外傷後痛、慢性連日性頭痛（変形性片頭
痛）を含む、請求項１又は２に記載のシステム。
【請求項４】
　前記粘膜組織は、口腔粘膜、鼻口腔粘膜、胃腸管（ＧＩ）粘膜、腸粘膜、膀胱粘膜のう
ちの少なくとも１つを含む、請求項１～３のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項５】
　前記神経系構造が、翼口蓋神経節及びガッセル神経節のうちの少なくとも１つを含む、
請求項１～４のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項６】
　前記治療部位への前記電気刺激の適用は、前記標的神経組織及び前記非神経組織を調節
し、疼痛の伝達に関与する神経線維を介した神経信号伝達（例えば、更に熱受容、自律神
経エフェクター活性及び／又は内臓機能の伝達）を抑制し、
　他の感覚及び運動機能、並びに固有受容に関与する神経線維を介した神経信号伝達は保
持され、
　他の感覚機能は、触覚、視覚、聴覚、味覚、嗅覚及びバランスの少なくとも１つを含む
、
　請求項１～５のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項７】
　前記制御装置は、前記治療部位へ送達された前記電気刺激のパラメータを変更して、前
記標的神経組織及び前記非神経組織を調節し、前記疼痛の伝達に関与する前記神経系構造
の神経線維を介した神経信号伝達を調節するように調整可能であり、
　前記パラメータは、波形形状、波形周波数、波形振幅、前記電極で生成される電場強度
（例えば、前記電極又は前記治療部位で測定）、波形ＤＣオフセット、波形デューティサ
イクル、組織温度、冷却機構パラメータ（例えば、冷却速度、冷却媒体の流量、冷却媒体
圧力、治療部位又は冷却機構の一部で測定された温度）、並びに、治療期間からなる群か
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ら選択される、請求項１～６のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項８】
　前記電気刺激は、前記神経系構造の選択されたタイプの神経線維の少なくとも１つ（例
えば、副交感神経線維、交感神経線維、感覚神経線維）を介して、神経信号伝達を選択的
に抑制し、
　選択されていない神経線維の少なくとも１つ（例えば、副交感神経線維、交感神経線維
、及び感覚神経線維）の機能が選択的に保存される、
　請求項１～７のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項９】
　前記治療部位に送達される前記電気刺激は、前記選択されたタイプの神経線維の前記機
能を差別的に抑制し、
　前記選択されたタイプの神経線維は、前記神経系構造の前記選択されていないタイプの
神経線維（例えば、副交感神経線維、交感神経線維、感覚神経線維）及び前記非神経組織
よりも多くの割合の線維が抑制される、
　請求項８に記載のシステム。
【請求項１０】
　前記神経系構造が翼口蓋神経節（ＳＰＧ）を含み、
　前記電極は、前記ＳＰＧに隣接する前記粘膜組織に隣接して配置されるようにサイズ設
計及び構成され（例えば、前記電気刺激を前記ＳＰＧ及び隣接する非神経組織に送達する
のに適したサイズ構成、形状構成及び接触面構成を有する）、
　前記電気刺激は、前記ＳＰＧの選択されたタイプの神経線維の少なくとも１つ（例えば
、前記ＳＰＧを含む副交感神経線維、前記ＳＰＧを含む交感神経線維、前記ＳＰＧを含む
感覚神経線維）を介して、神経信号伝達を選択的に抑制し、選択されていない神経線維の
少なくとも１つ（例えば、前記ＳＰＧを含む副交感神経線維、前記ＳＰＧを含む交感神経
線維、前記ＳＰＧを含む感覚神経線維）の機能は選択的に保存される、
　請求項１～９のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項１１】
　前記治療部位に送達される前記電気刺激は、前記ＳＰＧの前記選択されたタイプの神経
線維の前記機能を差別的に抑制し、
　前記ＳＰＧの前記選択されたタイプの神経線維は、前記ＳＰＧの前記選択されていない
タイプの線維（例えば、副交感神経線維、交感神経線維、感覚神経線維）及び前記非神経
組織よりも多くの割合の線維が抑制される、
　請求項１０に記載のシステム。
【請求項１２】
　前記神経系構造が翼口蓋神経節（ＳＰＧ）を含み、
　前記制御装置は、前記治療部位へ送達された前記電気刺激のパラメータを変更して、前
記ＳＰＧの前記標的神経組織及び非神経組織を選択的に調節し、前記疼痛の伝達に関与す
る前記ＳＰＧの神経線維を介した神経信号伝達を選択的に調節するように調整可能であり
、
　前記パラメータは、波形形状、波形周波数、波形振幅、前記電極で生成される電場強度
（例えば、前記電極又は前記治療部位で測定）、波形ＤＣオフセット、及び波形デューテ
ィサイクル、組織温度、冷却機構パラメータ（例えば、冷却速度、冷却媒体の流量、冷却
媒体圧力、治療部位又は冷却機構の一部で測定された温度）、並びに、治療期間からなる
群から選択される、請求項１～１１のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項１３】
　前記ＳＰＧの機能を調節するために前記治療部位に送達される前記電気刺激（例えば、
前記ＳＰＧの副交感神経線維を介する神経信号伝達）は、約１００ｋＨｚ～約１ＭＨｚの
周波数範囲、１，０００ｍＡ以下及び１，０００Ｖ（ピークツーピーク）以下の強度、並
びに１，０００，０００Ｖ／ｍ以下の電場強度を有する、請求項１２に記載のシステム。
【請求項１４】
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　前記電気刺激の波形は、１０００ｍｓ以下のエンベロープ、１００Ｈｚ以下のエンベロ
ープ送達周波数、及び３０分以下の持続時間でパルス化される、請求項１～１３のいずれ
か一項に記載のシステム。
【請求項１５】
　前記制御装置は、約１００ｋＨｚ、約２００ｋＨｚ、約３００ｋＨｚ、約４００ｋＨｚ
、約５００ｋＨｚ、約６００ｋＨｚ、約７００ｋＨｚ、約８００ｋＨｚ、約９００ｋＨｚ
及び約１ＭＨｚからなる群から選択される周波数を有する電気刺激を前記治療部位に送達
するように調整可能である、請求項１～１４のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項１６】
　前記治療部位に送達される前記電気刺激は、約１０ｍＡ～約５，０００ｍＡの振幅範囲
（ピークツーピーク）を有する、請求項１～１５のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項１７】
　前記治療部位に送達される前記電気刺激は、約１０Ｖ～約１，０００Ｖの振幅範囲（ピ
ークツーピーク）を有する、請求項１～１６のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項１８】
　前記治療部位に送達される前記電気刺激は、約１Ｗ～約１，２５０Ｗの電力範囲を有す
る、請求項１～１７のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項１９】
　前記治療部位に送達される前記電気刺激は、前記治療部位及び／又は前記電極で約２０
Ｖ／ｍ～約１，０００，０００Ｖ／ｍの電場強度を生成又は誘導する、請求項１～１８の
いずれか一項に記載のシステム。
【請求項２０】
　前記治療部位に送達される前記電気刺激は、正弦波形、方形波形、三角波形、インパル
ス波形、形状調節波形（ｓｈａｐｅ　ｍｏｄｕｌａｔｅｄ　ｗａｖｅｆｏｒｍ）、周波数
変調波形、前記治療部位での電気刺激（例えばチャープ）の連続送達を提供する振幅変調
波形、及びそれらの組み合わせ（例えば追加的組み合わせ）のうちの少なくとも１つを含
む波形形状成分（例えば、連続的に出力される波形又は断続的に出力される波形（例えば
、所定の持続時間のパルス））を（例えば、電荷平衡波形として、又は非電荷平衡波形と
して）有する、請求項１～１９のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項２１】
　前記治療部位に送達される前記電気刺激は、約０．１％～約９９％の間のデューティサ
イクルを有する、請求項１～２０のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項２２】
　前記治療部位に送達される前記電気刺激は、約１ｍｓ～約９９９ｍｓの間のパルス間幅
を有する、請求項１～２１のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項２３】
　前記電気刺激は、最大３０分間の持続時間で前記治療部位に送達される、請求項１～２
２のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項２４】
　前記制御装置は、組織温度を約５℃～約６０℃に維持しながら前記電気刺激を加えるよ
うに調整可能である、請求項１～２３のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項２５】
　前記制御装置は、刺激装置（例えば、関数又は波形発生器）（例えば、外部関数又は波
形発生器）を備え、前記刺激装置は、前記電極及び前記制御装置のインタフェースの両方
に結合され、前記刺激装置の動作は、前記電極に前記電気刺激を与えるように制御装置に
よって指示される、請求項１～２４のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項２６】
　前記電極は少なくとも２つの電気接点を含み（例えば、前記少なくとも２つの電気接点
は、治療中に前記神経系構造の近くに配置されるように構成される（例えば、前記電気接
点は前記刺激装置の遠位端に配置される））、前記制御装置は前記少なくとも２つの電気
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接点のそれぞれを独立して（例えば、結果として生じる電場の電流を誘導するために多極
方式で）操作するように構成される、請求項１～２５のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項２７】
　前記電極は、前記刺激装置の接触面に配置されるように構成された単極電極であり、戻
り電極は前記患者の皮膚の外面に配置される、請求項１～２６のいずれか一項に記載のシ
ステム。
【請求項２８】
　前記電極は、該電極で生成される電場強度を最大化して前記神経系構造に向けるサイズ
（例えば、前記電極の電気接点の表面積は約１ｍｍ２～約１００ｍｍ２である）及び／又
は形状（例えば、細長い三角形、球先端、あるいは半球形又は平らな円形）である、請求
項１～２７のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項２９】
　前記神経系構造が翼口蓋神経節（ＳＰＧ）を含み、
　前記刺激装置は、前記患者の鼻孔を通って中鼻甲介に沿って前進するようにサイズ設計
及び構成された細長い本体部分を含み、前記電極は、前記刺激装置の前記細長い本体部分
の遠位端に設けられ、
　前記電極は、前記ＳＰＧのサイズ及び形状に対応するサイズ（例えば、接触面積１．５
７ｍｍ２～約５６ｍｍ２、幅約１ｍｍ～約６ｍｍ）及び形状（例えば、細長い三角形、球
先端、あるいは半球形又は平らな円形）を有する接触面を有し、前記電極で提供されるエ
ネルギーが前記ＳＰＧ全体を同時に調節でき、前記電極が前記ＳＰＧに近い粘膜層に均一
な圧力（例えば、経鼻アプローチを介して加えられる前記電極によって提供される均一な
圧力）を提供できる、
　請求項１～２８のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項３０】
　前記細長い本体部分は、前記刺激装置の近位端と遠位端との間に延び、それにより前記
電極が前記細長い本体部分の遠位端に設けられ、
　前記刺激装置の前記近位端は、前記電極が前記ＳＰＧに隣接した位置にあるとき前記患
者の前記鼻孔を通って延び、
　前記細長い本体部分の長さは約５ｃｍ～約２０ｃｍの範囲である、
　請求項２９に記載のシステム。
【請求項３１】
　前記細長い本体部分は、患者の中鼻甲介の上縁に対応する輪郭を含み、
　前記細長い本体部分は、前記患者の鼻腔を通して挿入するのに適した材料から製造され
る（例えば、前記細長い本体部分は柔軟な材料を含む）、
　請求項３０に記載のシステム。
【請求項３２】
　前記刺激装置は、前記患者の口内（例えば、前記患者の歯茎及び／又は歯の周りに取り
付けられたマウスピース上）に配置されるようにサイズ設計及び構成され、それにより前
記電極は、神経節又は末梢神経（例えば、舌神経、歯槽神経、頬神経）の少なくとも１つ
に隣接する前記患者の歯肉組織（歯茎組織）上に位置する、請求項１～３１のいずれか一
項に記載のシステム。
【請求項３３】
　前記刺激装置は再利用可能である、請求項１～３２のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項３４】
　前記刺激装置は使い捨てである、請求項１～３２のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項３５】
　（例えば、前記制御装置、刺激装置、患者の状態の表示を提供するための）ディスプレ
イを例として含むユーザインタフェースを備え、
　前記ユーザインタフェースは、前記治療部位への前記電気刺激の適用を指示する（例え
ば、（他の感覚及び運動機能、並びに固有受容を維持しながら）疼痛の知覚の抑制を変化
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させる）ユーザからの入力を受信するように構成される、
　請求項１～３４のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項３６】
　前記制御装置及び前記刺激装置のうちの少なくとも１つに結合されたディスプレイを更
に備え、前記ディスプレイは前記刺激装置の状態の表示を提供する、請求項１～３５のい
ずれか一項に記載のシステム。
【請求項３７】
　測定された神経信号伝達の抑制、（例えば、前記治療部位で、前記１つ以上の電極又は
その一部で、あるいは前記電気刺激装置で、前記患者の皮膚で）測定された温度、前記患
者からの入力（例えば、疼痛に関する入力）、調節可能なパラメータの少なくとも１つに
対応するフィードバック、回復の経時変化に関連する治療設定、電極接触インピーダンス
、組織で生成される電場、患者の生理学的反応（例えば、血流、皮膚コンダクタンス、心
拍数、筋活動（例えば、筋電位など））、及びそれらの組み合わせからなる群から選択さ
れた測定されたフィードバックに基づいて、前記制御装置は、前記電気刺激を変えるよう
に調節可能である、請求項１～３６のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項３８】
　（ｉ）前記刺激装置の接触面及び（ｉｉ）前記接触面又は電極に隣接する前記患者の組
織のうちの少なくとも１つの温度を測定するために前記刺激装置に結合される温度センサ
（例えば、サーミスタ）を更に備え、前記温度センサは前記制御装置に結合され、測定温
度に関する熱フィードバック情報を提供し、
　前記制御装置は、前記温度センサからの前記熱フィードバック情報に応答して（例えば
、前記制御装置又は前記ユーザによって）前記電気刺激の少なくとも１つのパラメータを
変化させるように調整可能である（例えば、前記接触面の温度を調整し、前記患者の組織
（例えば、前記神経系構造を含む及び囲む組織、前記神経系構造の上にある粘膜組織）の
温度を破壊的組織温度より低く維持し、及び／又は前記刺激装置の前記接触面の温度を前
記破壊的組織温度より低く維持する）、
　請求項１～３７のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項３９】
　前記患者の皮膚の外面に結合された第２の温度センサ、前記患者の皮膚の前記外面に結
合する血流計、前記患者の皮膚の前記外面に結合された皮膚コンダクタンス計、及び前記
患者の心拍数を測定するための心拍数モニタのうちの少なくとも１つを更に含み、
　前記制御装置は、前記第２の温度センサ、前記血流計、前記皮膚コンダクタンス計、及
び前記心拍数モニタのうちの少なくとも１つから受信したフィードバック情報に応じて、
（例えば、前記制御装置によって、又は前記ユーザによって）前記電気刺激の少なくとも
１つのパラメータを変更するように調整でき、
　前記少なくとも１つの調整可能なパラメータは、波形形状、波形周波数、波形振幅、前
記電極で生成される電場強度（例えば、前記電極又は前記治療部位で測定）、波形ＤＣオ
フセット、波形デューティサイクル、組織温度、冷却機構パラメータ（例えば、冷却速度
、冷却媒体の流量、冷却媒体圧力、前記治療部位又は前記冷却機構の一部で測定された温
度）、並びに、治療期間からなる群から選択される、
　請求項１～３８のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項４０】
　前記治療部位（例えば、前記刺激装置の接触面）に冷却効果を提供するように構成され
た冷却機構を更に備え、
　前記冷却効果は、前記治療部位の損傷を（例えば、電気刺激が送達されるとき、予冷及
び／又は温度維持することによって）（例えば、前記神経系構造の上にある前記粘膜組織
を含む前記患者の組織の温度を破壊的組織閾値温度より低く保つことにより）防止する、
　請求項１～３９のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項４１】
　患者の病状を治療するために、電気刺激（例えば、前記電気刺激の単一適用）で、翼口
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蓋神経節（ＳＰＧ）の標的神経組織及び非神経組織を（例えば、選択的及び／又は可逆的
に）調節する方法であって、前記方法は、
　（例えば、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）、蛍光透視法、及び超音波画像法のうちの少なく
とも１つを使用して）前記ＳＰＧの位置を特定するステップと、
　患者の前記翼口蓋神経節（ＳＰＧ）の前記標的神経組織及び非神経組織に近い治療部位
に経鼻的に電気刺激装置を前進させるステップであって、前記電気刺激装置は、前記ＳＰ
Ｇの上にある粘膜組織に配置されるようにサイズ設計及び構成された電極を含み、前記電
極は、前記ＳＰＧ及び隣接する非神経組織を調節するのに十分な電気刺激を前記治療部位
に送達するための電場を生成する、ステップと、
　前記電極を前記治療部位に配置するステップと、
　前記電極を介して前記治療部位に電気刺激を送達するステップと
を含み、
　前記治療部位への前記電気刺激の適用は、前記ＳＰＧの前記標的神経組織及び非神経組
織の活動を調節（例えば、選択的及び／又は可逆的に調節する）し、疼痛の知覚を抑制し
、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容を維持し、
　前記治療部位への前記電気刺激の適用は、前記ＳＰＧの上にある前記粘膜組織を損傷し
ない、方法。
【請求項４２】
　前記疼痛は、頭及び顔の疼痛、片頭痛、群発性頭痛、後頭神経痛、緊張性頭痛、副鼻腔
炎性頭痛、外傷後頭痛、帯状疱疹後神経痛、心的外傷後痛、慢性連日性頭痛（変形性片頭
痛）を含む、請求項４１に記載の方法。
　選択性
【請求項４３】
　前記治療部位への前記電気刺激の適用が、前記ＳＰＧの前記標的神経組織及び非神経組
織を選択的に調節し、疼痛の伝達に関与する神経線維を介した神経信号伝達を抑制し、
　他の感覚及び運動機能、並びに固有受容に関与する神経線維を介した神経信号伝達は保
持され、
　他の感覚機能は、触覚、視覚、聴覚、味覚、嗅覚及びバランスの少なくとも１つを含む
、
　請求項４１又は４２に記載の方法。
【請求項４４】
　前記治療部位に送達される前記電気刺激は、前記ＳＰＧ内及び前記ＳＰＧの周囲の前記
標的神経組織及び非神経組織の機能を選択的に調節し、それにより前記電気刺激が前記Ｓ
ＰＧの選択されたタイプの神経線維（例えば、前記ＳＰＧを含む副交感神経線維、前記Ｓ
ＰＧを含む交感神経線維、前記ＳＰＧを含む感覚神経線維）を選択的に調節し、前記選択
されたタイプの神経線維を介した神経信号伝達を抑制し、
　選択されていない神経線維（例えば、副交感神経線維、交感神経線維、及び感覚神経線
維）の少なくとも１つの機能が選択的に保存される、
　請求項４１～４３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４５】
　前記ＳＰＧの機能を調節するために前記治療部位に送達される前記電気刺激（例えば、
前記ＳＰＧの副交感神経線維を介する神経信号伝達）は、約１００ｋＨｚ～約１ＭＨｚの
周波数、１，０００ｍＡ以下及び１，０００Ｖ（ピークツーピーク）以下の強度、並びに
１，０００，０００Ｖ／ｍ以下の電場強度を有する、
　請求項４１～４４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４６】
　前記電気刺激装置を前記治療部位に近接して配置するステップは、
　前記電極を介して前記治療部位に初期電気刺激を送達するステップと、
　前記電極での電圧及び電流の少なくとも一方を測定するステップと、
　前記測定された電圧及び電流がそれぞれ閾値電圧及び閾値電流に対応するまで、前記治
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療部位の前記電極の位置を調整するステップと
　を更に含む、請求項４１～４５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４７】
　前記電極を前記治療部位に配置するステップは、前記ＳＰＧの上にある粘膜組織（例え
ば、鼻咽頭粘膜）に隣接して前記電極を配置するステップを含む、請求項４１～４６のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項４８】
　前記治療部位に前記電極を配置するステップは、前記ＳＰＧの上にある前記粘膜組織と
接触するように前記電極を配置するステップ（例えば、電極を粘膜組織に固定するステッ
プ）を含む、請求項４１～４７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４９】
　（例えば、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）、蛍光透視法、超音波画像法を使用して）前記Ｓ
ＰＧの上にある前記粘膜組織に隣接する治療部位での前記電極の前記位置を確認するステ
ップを更に含む、請求項４１～４８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５０】
　前記治療部位での前記電極の前記位置は、前記患者の生物学的反応（例えば、疼痛に関
する患者入力、皮膚血流の変化及び／又は増加、皮膚血流の変化及び／又は増加、皮膚コ
ンダクタンスの変化及び／又は増加、心拍数の変化及び／又は増加）を刺激することによ
り確認される、請求項４１～４９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５１】
　皮膚血流変化、皮膚コンダクタンス変化、及び心拍数変化のうちの少なくとも１つを測
定するステップを更に含み、
　皮膚血流の増加は、前記ＳＰＧに隣接する前記電極の配置を示し、
　皮膚コンダクタンスの増加は、前記ＳＰＧに隣接する前記電極の配置を示し、
　心拍数の増加は、前記ＳＰＧに隣接する前記電極の配置を示す、
　請求項４１～５０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５２】
　前記電気刺激の少なくとも１つのパラメータを調整して、前記標的神経組織及び前記非
神経組織を介する神経信号伝達を選択的に抑制するステップ、を更に含み、
　前記少なくとも１つのパラメータは、波形形状、波形周波数、波形振幅、前記電極で生
成される電場強度（例えば、前記電極又は前記治療部位で測定）、波形ＤＣオフセット、
波形デューティサイクル、組織温度、冷却機構パラメータ（例えば、冷却速度、冷却媒体
の流量、冷却媒体圧力、前記治療部位又は前記冷却機構の一部で測定された温度）、並び
に、治療期間からなる群から選択される、
　請求項４１～５１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５３】
　測定された神経信号伝達の抑制、（例えば、前記治療部位で、前記１つ以上の電極又は
その一部で、あるいは前記電気刺激装置で、前記患者の皮膚で）測定された温度、前記患
者からの入力（例えば、疼痛に関する入力）、調節可能なパラメータの少なくとも１つに
対応するフィードバック、回復の経時変化に関連する治療設定、電極接触インピーダンス
、組織で生成される電場、患者の生理学的反応（例えば、血流、皮膚コンダクタンス、心
拍数、筋活動（例えば、筋電位など））、及びそれらの組み合わせからなる群から選択さ
れた測定されたフィードバックに基づいて、前記電気刺激を変えるように制御装置を調節
するステップを更に含む、請求項４１～５２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５４】
　前記電極が、独立して動作する第１電極及び第２電極を含み、
　前記電極を介して前記治療部位に電気刺激を送達するステップは、前記第１電極を介し
て第１電気刺激を送達し、前記第２電極を介して第２電気刺激を送達するステップを更に
含み、前記第１電気刺激及び第２電気刺激は断続的に出力され、前記第１電気刺激は、前
記第２電気刺激に対してインターリーブされ、前記第１電気刺激のオンサイクルは前記第
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２電気刺激のオフサイクル中に発生し、前記第２電気刺激のオンサイクルは前記第１電気
刺激のオフサイクル中に発生する、
　請求項４１～５３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５５】
　サーミスタで、電気刺激の送達中に前記刺激装置の接触面及び前記接触面に隣接する患
者の組織（例えば、前記ＳＰＧの上にある粘膜組織）の少なくとも一方の温度を測定する
ステップであって、前記サーミスタは、測定された温度に関する熱フィードバック情報を
前記刺激装置に提供する、ステップと、
　前記サーミスタから受信した前記熱フィードバック情報に応答して前記電気刺激を調整
（例えば、前記電気刺激のパラメータを調整）し、前記刺激装置の前記接触面及び前記接
触面に隣接する前記患者の組織の少なくとも一方に冷却効果を作り出すステップ（例えば
、前記粘膜組織の温度を破壊的組織温度より低く維持するステップ、及び／又は前記接触
面の温度を前記破壊的組織温度より低く維持するステップ）と
　を更に含む、請求項４１～５４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５６】
　サーミスタで、前記電気刺激の送達中に前記刺激装置の接触面及び前記接触面に隣接す
る前記患者の組織（例えば、前記ＳＰＧの上にある粘膜組織）の少なくとも一方の温度を
測定するステップであって、前記サーミスタは、前記測定された温度に関する熱フィード
バック情報を前記刺激装置に提供する、ステップと、
　前記サーミスタから受信した前記熱フィードバック情報に応じて前記刺激装置の前記接
触面を冷却する冷却機構を起動するステップであって、前記接触面を冷却することで、前
記患者の組織の温度を破壊的組織温度よりも低く維持することにより、前記電気刺激が送
達されたときに前記患者の組織への損傷を防ぐ、ステップと、
　前記冷却機構を起動させて、前記サーミスタから受信した前記測定された温度に関する
熱フィードバック情報に応じて、前記刺激装置の前記接触面の前記温度を前記破壊的組織
温度よりも低く維持するステップと
　を更に含む、請求項４１～５５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５７】
　命令が記憶された非一時的コンピュータ可読媒体であって、プロセッサによる前記命令
の実行により、前記プロセッサが請求項４１～５６のいずれかに記載の方法を実行する非
一時的コンピュータ可読媒体。
【請求項５８】
　翼口蓋神経節（ＳＰＧ）の標的神経組織及び非神経組織を（例えば選択的及び／又は可
逆的に）調節して、患者の病状を治療するためのシステムであって、前記システムは、
　電気刺激装置であって、前記ＳＰＧの前記標的神経組織及び非神経組織に近い治療部位
に、経皮的に前進するようにサイズ設計及び構成された電極（例えば、前記ＳＰＧに電気
刺激を送達するのに適したサイズ構成、形状構成及び接触面構成を有する前記電極）（例
えば、単極又は双極）（例えば、単一電極又は電極アレイ）であって、前記電極が電気刺
激を前記治療部位に送達する、電極を備えた、電気刺激装置と、
　制御装置であって、前記電気刺激装置の前記電極と、前記電極に電気エネルギーを供給
するように構成された電源とに接続し、前記制御装置は、前記電気刺激装置の動作を（例
えば、電流制御、電圧制御、電力制御、及び／又は温度制御を介して）指示して、前記電
極を介して前記治療部位に前記電気刺激を適用させるように構成された、制御装置と
　を含み、
　前記治療部位への前記電気刺激の適用は、前記ＳＰＧの前記標的神経組織及び前記非神
経組織を選択的に調節し、疼痛の知覚を抑制し、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容
を維持し、
　前記治療部位への前記電気刺激の適用は、粘膜組織を損傷しない、システム。
【請求項５９】
　患者の病状を治療するために、電気刺激（例えば、電気刺激の単一適用）で、翼口蓋神
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経節（ＳＰＧ）の標的神経組織及び非神経組織を（例えば、選択的及び／又は可逆的に）
調節する方法であって、前記方法は、
　（例えば、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）、蛍光透視法、及び超音波画像法のうちの少なく
とも１つを使用して）前記ＳＰＧの位置を特定するステップと、
　患者の前記翼口蓋神経節（ＳＰＧ）の前記標的神経組織及び非神経組織に近い治療部位
に経皮的に電気刺激装置を前進させるステップであって、前記電気刺激装置は、前記ＳＰ
Ｇに隣接して（例えば、前記ＳＰＧの近く、前記ＳＰＧに接触して、前記ＳＰＧを貫通し
て）配置されるようにサイズ設計及び構成された電極を含み、前記電極は、前記ＳＰＧ及
び隣接する非神経組織を調節するのに十分な電気刺激を前記治療部位に送達するための電
場を生成する、ステップと、
　前記電極を前記治療部位に配置するステップと、
　電気刺激を前記電極を介して前記治療部位に送達するステップであって、前記治療部位
への前記電気刺激の適用は、前記ＳＰＧの前記標的神経組織及び非神経組織の活動を調節
（例えば、選択的及び／又は可逆的に調節する）し、疼痛の知覚を抑制し、他の感覚及び
運動機能、並びに固有受容を維持する、ステップと、
　前記電気刺激の少なくとも１つのパラメータを調整して、前記標的神経組織及び前記非
神経組織を介する神経信号伝達を選択的に抑制するステップと
　を含み、前記少なくとも１つのパラメータは、波形形状、波形周波数、波形振幅、前記
電極で生成される電場強度（例えば、前記電極又は前記治療部位で測定）、波形ＤＣオフ
セット、波形デューティサイクル、組織温度、冷却機構パラメータ（例えば、冷却速度、
冷却媒体の流量、冷却媒体圧力、前記治療部位又は前記冷却機構の一部で測定された温度
）、並びに、治療期間からなる群から選択され、
　前記治療部位への前記電気刺激の適用は、前記ＳＰＧの上にある粘膜組織を損傷しない
、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、それらの全体が参照により本明細書に組み入れられる、両方とも２０１８年
１２月７日に出願された米国仮特許出願第６２／７７６，９２６号明細書及び同第６２／
７７６，９０８号明細書に対する優先権を主張する。
【０００２】
　（技術分野）
　本発明は、一般に、神経組織及び非神経組織の活動を調節して疼痛を治療する装置及び
方法に関する。特に、神経構造の神経組織及び非神経組織を選択的かつ可逆的に調節し、
他の感覚及び運動機能、並びに固有受容を維持しながら、疼痛知覚を抑制する装置及び方
法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　疼痛は、破壊的方法及び非破壊的方法の両方で、身体から発生する疼痛信号の脳への到
達を分断することで治療できる。破壊的方法は、慢性疼痛の兆候を治療するために日常的
に使用され、熱アブレーション、冷凍アブレーション、化学的アブレーション（例えば、
フェノール、リドカイン、Ｂｏｔｏｘ（登録商標）、超音波診断アブレーション及び機械
的切断による）が含まれる。しかし、神経構造の破壊は、神経の機能の即時喪失を引き起
こし、長期的な萎縮、神経障害、そして最終的にはより多くの疼痛につながる可能性がる
。更に、運動機能及び非疼痛性の感覚機能を維持したいという願望のために、混合神経及
び神経節は通常、慢性疼痛の破壊的介入を使用して標的にされない。更に、神経構造の破
壊は、運動機能及び非疼痛性の感覚機能を維持することが望まれる術後及び周術期の疼痛
管理に貢献しない。その結果、疼痛信号を分断する破壊的方法は一般に、術後疼痛などの
急性疼痛の用途には使用されない。
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【０００４】
　疼痛を治療するための非破壊的な方法には、処方薬の鎮痛剤（例えば、オピオイド）の
使用、局所麻酔薬注射、ステロイド及び他の抗炎症剤からなる局部又は注射カクテル、局
所麻酔薬の連続注入、電気的遮断、電気刺激、及びパルス高周波エネルギーの適用がある
。これらの各方法には、治療の有効性及び使用性を損なう独自の課題がある。例えば、処
方薬の鎮痛剤には望ましくない副作用が伴い、中毒につながる可能性がある。一方、局所
麻酔薬及び注射カクテルは数時間しか続かない有効期間の短さがあるが、麻酔薬の継続的
な注入には、長期治療（数日）のために外部装置を患者につなぐ必要がある。更に、局所
麻酔薬の使用は、神経毒性、血管毒性及びアレルギー反応のリスクを示す。最後に、これ
らの薬剤は、遮断する神経活動の種類に対して選択的ではない（例えば、疼痛に関連する
神経線維活動と運動機能に関連する神経線維活動の両方を遮断する）。
【０００５】
　電気的神経調節技術は、化学的介入よりも副作用のリスクが低く、疼痛の調整可能な局
所管理を提供する。しかし、既存の電気的遮断技術は、切断後の慢性疼痛の治療にのみ使
用されており、長期間の遮断のために患者に内部パルス発生器及び神経カフを植え込む必
要がある。そのため、外科的植え込みの必要性は、大小両方の神経の急性疼痛用途のため
の電気的遮断、並びに急性の頭及び顔の疼痛の電気的遮断の使用に相当負担である。更に
、疼痛を緩和するために電気刺激装置が一般的に使用されていても、その効果はこれまで
、重度又は慢性片頭痛、周術期痛及び／又は手術後数日から数週間での術後疼痛の経験に
苦しむ患者が経験する疼痛レベルなど、中程度から重度の疼痛レベルを管理するのに十分
ではなかった。電気的神経刺激装置はまた、慢性疼痛を治療するために、末梢神経、後根
神経節、及び脊髄でも使用されているが、これらの装置は全て、外科的植え込みの必要性
によって負担になり、混合神経又は神経節に適用されると、運動線維又は非疼痛性感覚線
維を活性化して望ましくない場合がある。更に、高周波エネルギー治療は処置に基づいて
おり、患者は持ち帰り用装置の負担を受けないが、大きな神経の治療には使用できず、小
さな神経の治療結果は一貫していない。更に、急性疼痛に対する高周波エネルギー治療の
選択性及び可逆性の時間経過は不明である。
【０００６】
　そのため、小径及び大径の両方の末梢神経、脳神経、神経節、自律神経、神経叢及び脊
髄で、神経及び非神経活動を調節することにより、数日から数週間続く効果を伴う一時的
かつ選択的に疼痛知覚を抑制することができる電気装置及び方法であって、一時的かつ選
択的な遮断が神経毒性、血管毒性又はアレルギーのリスクをもたらさない、装置及び方法
が必要である。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本開示は、疼痛の治療のために神経系の標的神経組織及び非神経組織を選択的かつ可逆
的に調節するためのシステム及び方法を対象とする。電気刺激が治療部位に送られ、神経
構造の標的神経組織及び非神経組織を選択的及び／又は可逆的に調節し、他の感覚及び運
動機能、並びに固有受容を維持しながら疼痛知覚を抑制する。一態様では、神経系構造の
標的神経組織及び非神経組織を選択的及び／又は可逆的に調節するためのシステムが開示
される（例えば、患者の病状を治療するため）。システムは、電気刺激装置であって、患
者の粘膜組織に隣接して（例えば、近傍に、接触して）配置されるようにサイズ設計及び
構成された電極（例えば、標的神経系構造及び隣接する非神経組織に電気刺激を送達する
のに適したサイズ構成、形状構成及び接触面構成を有する）（例えば、単極又は双極）（
例えば、単一電極又は電極アレイ）であって、粘膜組織の下にある神経系構造の標的神経
組織及び非神経組織に近い治療部位に電気刺激を送達する電極を備えた、電気刺激装置と
、制御装置であって、電気刺激装置の電極と、電極に電気エネルギーを供給するように構
成された電源とに接続し、制御装置が電気刺激装置の動作を（例えば、電流制御、電圧制
御、電力制御、及び／又は温度制御を介して）指示して、電極を介して治療部位に電気刺
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激を適用させるように構成された、制御装置とを含み、治療部位への電気刺激の適用は、
神経系構造の標的神経組織及び非神経組織を選択的に調節し、疼痛知覚を抑制し、他の感
覚及び運動機能、並びに固有受容を維持し、治療部位への電気刺激の適用は、粘膜組織を
損傷しない。
【０００８】
　いくつかの実施形態において、治療部位への電気刺激の単一の適用は、標的神経組織及
び非神経組織を選択的に調節し、約１日～約３０日間、その後の疼痛知覚の抑制をもたら
す。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、疼痛は、頭及び顔の疼痛、片頭痛、群発性頭痛、後頭神経痛
、緊張性頭痛、副鼻腔炎性頭痛、外傷後頭痛、帯状疱疹後神経痛、心的外傷後痛、慢性連
日性頭痛（変形性片頭痛）を含む。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、粘膜組織は、口腔粘膜、鼻口腔粘膜、胃腸（ＧＩ）管粘膜、
腸粘膜、膀胱粘膜のうちの少なくとも１つを含む。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、神経構造は、翼口蓋神経節及びガッセル神経節のうちの
少なくとも１つを含む。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、治療部位への電気刺激の適用は、標的神経組織及び非神経組
織を調節し、疼痛の伝達に関与する神経線維を介した神経信号伝達（例えば、熱受容、自
律神経エフェクター活性、及び／又は内臓機能の伝達）を抑制し、他の感覚及び運動機能
、並びに固有受容に関与する神経線維を介した神経信号伝達が保持され、他の感覚機能は
、触覚、視覚、聴覚、味覚、嗅覚及びバランスのうちの少なくとも１つを含む。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、制御装置は、治療部位に送達される電気刺激のパラメータを
変更して、標的神経組織及び非神経組織を調節し、痛みの伝達に関与する神経系構造の神
経線維を介して神経信号伝達を調節するように調整可能であり、パラメータは、波形形状
、波形周波数、波形振幅、電極で生成される電場強度（例えば、電極又は治療部位で測定
）、波形ＤＣオフセット、波形デューティサイクル、組織温度、冷却機構パラメータ（例
えば、冷却速度、冷却媒体の流量、冷却媒体圧力、治療部位又は冷却機構の一部で測定さ
れた温度）、並びに、治療期間からなる群から選択される。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、電気刺激は、神経系構造の選択されたタイプの神経線維の少
なくとも１つ（例えば、副交感神経線維、交感神経線維、感覚神経線維）を介して、神経
信号伝達を選択的に抑制し、選択されていない神経線維の少なくとも１つ（例えば、副交
感神経線維、交感神経線維、感覚神経線維）の機能は選択的に保存される。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、標的部位（治療部位）に送達される電気刺激は、選択された
タイプの神経線維の機能を差別的に抑制し、選択されたタイプの神経線維は、神経系構造
の選択されていないタイプの神経線維（例えば、副交感神経線維、交感神経線維、感覚神
経線維）及び非神経組織よりも多くの割合の線維が抑制される。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、神経系構造は翼口蓋神経節（ＳＰＧ）を含み、電極は、ＳＰ
Ｇに隣接する粘膜組織に隣接して配置されるようにサイズ設計及び構成され（例えば、電
気刺激をＳＰＧ及び隣接する非神経組織に送達するのに適したサイズ構成、形状構成及び
接触面構成を有する）、電気刺激は、ＳＰＧの選択されたタイプの神経線維の少なくとも
１つ（例えば、ＳＰＧを含む副交感神経線維、ＳＰＧを含む交感神経線維、ＳＰＧを含む
感覚神経線維）を介して、神経信号伝達を選択的に抑制し、選択されていない神経線維の
少なくとも１つ（例えば、ＳＰＧを含む副交感神経線維、ＳＰＧを含む交感神経線維、Ｓ
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ＰＧを含む感覚神経線維）の機能は選択的に保存される。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、標的部位に送達される電気刺激は、ＳＰＧの選択されたタイ
プの神経線維の機能を差別的に抑制し、ＳＰＧの選択されたタイプの神経線維は、ＳＰＧ
の選択されていないタイプの線維（例えば、副交感神経線維、交感神経線維、感覚神経線
維）及び非神経組織よりも多くの割合の線維が抑制される。
【００１８】
　神経系構造が翼口蓋神経節（ＳＰＧ）を含むいくつかの実施形態では、制御装置は、治
療部位に送達される電気刺激のパラメータを変更して、ＳＰＧの神経組織及び非神経組織
を選択的に調節し、痛みの伝達に関与するＳＰＧの神経線維を介して神経信号伝達を選択
的に調節するように調整可能であり、パラメータは、波形形状、波形周波数、波形振幅、
電極で生成される電場強度（例えば、電極又は治療部位で測定）、波形ＤＣオフセット、
波形デューティサイクル、組織温度、冷却機構パラメータ（例えば、冷却速度、冷却媒体
の流量、冷却媒体圧力、治療部位又は冷却機構の一部で測定された温度）、並びに、治療
期間からなる群から選択される。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、ＳＰＧの機能を調節するために標的部位に送達される電気刺
激（例えば、ＳＰＧの副交感神経線維を介する神経信号伝達）は、約１００ｋＨｚ～約１
ＭＨｚの周波数範囲、１，０００ｍＡ以下及び１，０００Ｖ（ピークツーピーク）以下の
強度、並びに１，０００，０００Ｖ／ｍ以下の電場強度を有する。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、電気刺激の波形は、１０００ｍｓ以下のエンベロープ、１０
０Ｈｚ以下のエンベロープ送達周波数、及び３０分以下の持続時間でパルス化される。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、制御装置は、約１００ｋＨｚ、約２００ｋＨｚ、約３００ｋ
Ｈｚ、約４００ｋＨｚ、約５００ｋＨｚ、約６００ｋＨｚ、約７００ｋＨｚ、約８００ｋ
Ｈｚ、約９００ｋＨｚ及び約１ＭＨｚからなる群から選択される周波数を有する電気刺激
を治療部位に送達するように調整可能である。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、標的部位に送達される電気刺激は、約１０ｍＡ～約５，００
０ｍＡの振幅範囲（ピークツーピーク）を有する。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、標的部位に送達される電気刺激は、約１０Ｖ～約１，０００
Ｖの振幅範囲（ピークツーピーク）を有する。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、治療部位に送達される電気刺激は、約１Ｗ～約１，２５０Ｗ
の電力範囲を有する。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、治療部位に送達される電気刺激は、標的部位及び／又は電極
で約２０Ｖ／ｍ～約１，０００，０００Ｖ／ｍの電場強度を生成又は誘導する。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、治療部位に送達される電気刺激は、正弦波形、方形波形、三
角波形、インパルス波形、形状調節波形（ｓｈａｐｅ　ｍｏｄｕｌａｔｅｄ　ｗａｖｅｆ
ｏｒｍ）、周波数変調波形、治療部位での電気刺激（例えばチャープ）の連続送達を提供
する振幅変調波形、及びそれらの組み合わせ（例えば追加的組み合わせ）のうちの少なく
とも１つを含む波形形状成分（例えば、連続的に出力される波形又は断続的に出力される
波形（例えば、所定の持続時間のパルス））を（例えば、電荷平衡波形として、又は非電
荷平衡波形として）有する。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、治療部位に送達される電気刺激は、約０．１％～約９９％の
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間のデューティサイクルを有する。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、治療部位に送達される電気刺激は、約１ｍｓ（ミリ秒）～約
９９９ｍｓ（ミリ秒）の間のパルス間幅を有する。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、電気刺激は、最大３０分間の持続時間で治療部位に送達され
る。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、制御装置は、組織温度を約５℃～約６０℃に維持しながら電
気刺激を加えるように調整可能である。
【００３１】
　いくつかの実施形態において、制御装置は、刺激装置（例えば、関数又は波形発生器）
（例えば、外部関数又は波形発生器）を備え、刺激装置は、電極及び制御装置のインタフ
ェースの両方に結合され、刺激装置の動作は、電極に電気刺激を与えるように制御装置に
よって指示される。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、電極は少なくとも２つの電気接点を含み（例えば、少なくと
も２つの電気接点は、治療中に神経系構造の近くに配置されるように構成される（例えば
、電気接点は刺激装置の遠位端に配置される））、制御装置は少なくとも２つの電気接点
のそれぞれを独立して（例えば、結果として生じる電場の電流を誘導するために多極方式
で）操作するように構成される。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、電極は、刺激装置の接触面に配置されるように構成された単
極電極であり、戻り電極は患者の皮膚の外面に配置される。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、電極は、電場を最大化して神経系構造に向けるサイズ（例え
ば、電極の電気接点の表面積は約１ｍｍ２～約１００ｍｍ２である）及び／又は形状（例
えば、細長い三角形、球先端、あるいは半球形又は平らな円形）である。
【００３５】
　いくつかの実施形態では、刺激装置は、患者の鼻孔を通って中鼻甲介に沿って前進する
ようにサイズ設計及び構成された細長い本体部分を含み、電極は刺激装置の細長い本体部
分の遠位端に設けられ、電極は、ＳＰＧのサイズ及び形状に対応するサイズ（例えば、接
触面積１．５７ｍｍ２～約５６ｍｍ２、幅約１ｍｍ～約６ｍｍ）及び形状（例えば、細長
い三角形、球先端、あるいは半球形又は平らな円形）を有する接触面を有し、電極で提供
されるエネルギーがＳＰＧ全体を同時に調節でき、電極がＳＰＧに近い粘膜層に均一な圧
力（例えば、経鼻アプローチを介して加えられる電極によって提供される均一な圧力）を
提供できる。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、細長い本体部分は刺激装置の近位端と遠位端との間に延び、
それにより電極が細長い本体部分の遠位端に提供され、刺激装置の近位端は、電極がＳＰ
Ｇに隣接した位置にあるとき患者の鼻孔を通って延び、細長い本体部分の長さは約５ｃｍ
～約２０ｃｍの範囲である。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、細長い本体部分は、患者の中鼻甲介の上縁に対応する輪
郭を含み、細長い本体部分は、患者の鼻腔を通して挿入するのに適した材料から製造され
る（例えば、細長い本体部分は柔軟な材料を含む）。
【００３８】
　いくつかの実施形態において、刺激装置は、患者の口内（例えば、患者の歯茎及び／又
は歯の周りに取り付けられたマウスピース上）に配置されるようにサイズ設計及び構成さ
れ、それにより電極は、神経節又は末梢神経（例えば、舌神経、歯槽神経、頬神経）の少
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なくとも１つに隣接する患者の歯肉組織（歯茎組織）上に位置する。
【００３９】
　いくつかの実施形態では、刺激装置は再利用可能である。
【００４０】
　いくつかの実施形態では、刺激装置は使い捨てである。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、システムは、ユーザインタフェース（（例えば、制御装置、
刺激装置、患者の状態の表示を提供するための）ディスプレイを含む）を含み、ユーザイ
ンタフェースは、治療部位への電気刺激の適用を指示する（例えば、（他の感覚及び運動
機能、並びに固有受容を維持しながら）疼痛知覚の抑制を変化させる）ユーザからの入力
を受信するように構成される。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、システムは、制御装置及び刺激装置のうちの少なくとも１つ
に結合されたディスプレイを含み、ディスプレイは刺激装置の状態の表示を提供する。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、測定された神経信号伝達の抑制、（例えば、治療部位で、１
つ以上の電極又はその一部で、あるいは電気刺激装置で、患者の皮膚で）測定された温度
、患者からの入力（例えば、疼痛に関する入力）、調節可能なパラメータの少なくとも１
つに対応するフィードバック、回復の経時変化に関連する治療設定、電極接触インピーダ
ンス、組織で生成される電場、患者の生理学的反応（例えば、血流、皮膚コンダクタンス
、心拍数、筋活動（例えば、筋電位など））、及びそれらの組み合わせからなる群から選
択された測定されたフィードバックに基づいて、電気刺激を変えるように制御装置は調節
可能である。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、システムは、（ｉ）刺激装置の接触面及び（ｉｉ）接触
面又は電極に隣接する患者の組織のうちの少なくとも１つの温度を測定するために刺激装
置に結合される温度センサ（例えば、サーミスタ）を含み、温度センサは制御装置に結合
され、測定温度に関する熱フィードバック情報を提供し、制御装置は、温度センサからの
熱フィードバック情報に応答して（例えば、制御装置又はユーザによって）電気刺激の少
なくとも１つのパラメータを変化させるように調整可能である（例えば、接触面の温度を
調整し、患者の組織（例えば、神経系構造を含む及び囲む組織、神経系構造の上にある粘
膜組織）の温度を破壊的組織温度より低く維持し、及び／又は刺激装置の接触面の温度を
破壊的組織温度より低く維持する）。
【００４５】
　いくつかの実施形態では、システムは、患者の皮膚の外面に結合された第２の温度セン
サ、患者の皮膚の外面に結合する血流計、患者の皮膚の外面に結合された皮膚コンダクタ
ンス計、及び患者の心拍数を測定するための心拍数モニタのうちの少なくとも１つを含み
、制御装置は、第２の温度センサ、血流計、皮膚コンダクタンス計、及び心拍数モニタの
うちの少なくとも１つから受信したフィードバック情報に応じて、（例えば、制御装置に
よって、又はユーザによって）電気刺激の少なくとも１つのパラメータを変更するように
調整でき、少なくとも１つの調節可能なパラメータは、波形形状、波形周波数、波形振幅
、電極で生成される電場強度（例えば、電極又は治療部位で測定）、波形ＤＣオフセット
、波形デューティサイクル、組織温度、冷却機構パラメータ（例えば、冷却速度、冷却媒
体の流量、冷却媒体圧力、治療部位又は冷却機構の一部で測定された温度）、及び治療期
間からなる群から選択される。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、システムは、治療部位（例えば、刺激装置の接触面）に
冷却効果を提供するように構成された冷却機構を含み、冷却効果は、治療部位の損傷を（
例えば、電気刺激が送達されるとき、予冷及び／又は温度維持することによって）（例え
ば、神経系構造の上にある粘膜組織を含む患者の組織の温度を破壊的組織閾値温度より低
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く保つことにより）防止する。
【００４７】
　別の態様では、患者の病状を治療するために、電気刺激（例えば、電気刺激の単一適用
）で、翼口蓋神経節（ＳＰＧ）の標的神経組織及び非神経組織を（例えば、選択的及び／
又は可逆的に）調節する方法が開示される。この方法は、（例えば、磁気共鳴画像法（Ｍ
ＲＩ）、蛍光透視法、及び超音波画像法のうちの少なくとも１つを使用して）ＳＰＧの位
置を特定することと、患者の翼口蓋神経節（ＳＰＧ）の神経組織及び非神経組織に近い治
療部位に経鼻的に電気刺激装置を前進させることであって、刺激装置は、ＳＰＧの上にあ
る粘膜組織に配置されるようにサイズ設計及び構成された電極を含み、電極は、ＳＰＧ及
び隣接する非神経組織を調節するのに十分な電気刺激を治療部位に送達するための電場を
生成する、ことと、電極を介して治療部位に電気刺激を送達することとを含み、治療部位
への電気刺激の適用は、ＳＰＧの神経組織及び非神経組織の活動を調節（例えば、選択的
及び／又は可逆的に調節する）し、疼痛知覚を抑制し、他の感覚及び運動機能、並びに固
有受容を維持し、治療部位への電気刺激の適用は、ＳＰＧの上にある粘膜組織を損傷しな
い。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、疼痛は、頭及び顔の疼痛、片頭痛、群発性頭痛、後頭神経痛
、緊張性頭痛、副鼻腔炎性頭痛、外傷後頭痛、帯状疱疹後神経痛、心的外傷後痛、慢性連
日性頭痛（変形性片頭痛）を含む。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、治療部位への電気刺激の適用は、ＳＰＧの神経組織及び非神
経組織を選択的に調節し、疼痛の伝達に関与する神経線維を介した神経信号伝達を抑制し
、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容に関与する神経線維を介した神経信号伝達が保
持され、他の感覚機能は、触覚、視覚、聴覚、味覚、嗅覚及びバランスのうちの少なくと
も１つを含む。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、治療部位に送達される電気刺激は、ＳＰＧ内及びＳＰＧの周
囲の神経組織及び非神経組織の機能を選択的に調節し、それにより電気刺激がＳＰＧの選
択されたタイプの神経線維（例えば、ＳＰＧを含む副交感神経線維、ＳＰＧを含む交感神
経線維、ＳＰＧを含む感覚神経線維）を選択的に調節し、選択されたタイプの神経線維を
介した神経信号伝達を抑制し、選択されていない神経線維（例えば、副交感神経線維、交
感神経線維、感覚神経線維）の少なくとも１つの機能は選択的に保存される。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、ＳＰＧの機能を調節するために治療部位に送達される電気刺
激（例えば、ＳＰＧの副交感神経線維を介する神経信号伝達）は、約１００ｋＨｚ～約１
ＭＨｚの周波数、１，０００ｍＡ以下及び１，０００Ｖ（ピークツーピーク）以下の強度
、並びに１，０００，０００Ｖ／ｍ以下の電場強度を有する。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、治療部位に近接して電気刺激装置を配置するステップは、電
極を介して治療部位に初期電気刺激を送達することと、電極での電圧及び電流の少なくと
も一方を測定することと、測定された電圧及び電流がそれぞれ閾値電圧及び閾値電流に対
応するまで、治療部位の電極の位置を調整することとを更に含む。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、電極を治療部位に配置することは、ＳＰＧの上にある粘膜組
織（例えば、鼻咽頭粘膜）に隣接して電極を配置することを含む。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、治療部位に電極を配置することは、ＳＰＧの上にある粘膜組
織と接触するように電極を配置すること（例えば、電極を粘膜組織に固定すること）を含
む。
【００５５】
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　いくつかの実施形態では、方法は、（例えば、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）、蛍光透視法
、超音波画像法を使用して）ＳＰＧの上にある粘膜組織に隣接する標的部位での電極の位
置を確認することを更に含む。
【００５６】
　いくつかの実施形態では、治療部位での電極の位置は、患者の生物学的反応（例えば、
疼痛に関する患者入力、皮膚血流の変化及び／又は増加、皮膚血流の変化及び／又は増加
、皮膚コンダクタンスの変化及び／又は増加、心拍数の変化及び／又は増加）を刺激する
ことにより確認される。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、方法は、皮膚血流変化、皮膚コンダクタンス変化、及び心拍
数変化のうちの少なくとも１つを測定することを更に含み、皮膚血流の増加は、ＳＰＧに
隣接する電極の配置を示し、皮膚コンダクタンスの増加は、ＳＰＧに隣接する電極の配置
を示し、心拍数の増加は、ＳＰＧに隣接する電極の配置を示す。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、方法は、電気刺激の少なくとも１つのパラメータを調整して
、標的神経組織及び非神経組織を介する神経信号伝達を選択的に抑制することを更に含み
、少なくとも１つのパラメータは、波形形状、波形周波数、波形振幅、電極で生成される
電場強度（例えば、電極又は治療部位で測定）、波形ＤＣオフセット、波形デューティサ
イクル、組織温度、冷却機構パラメータ（例えば、冷却速度、冷却媒体の流量、冷却媒体
圧力、治療部位又は冷却機構の一部で測定された温度）、並びに、治療期間からなる群か
ら選択される。
【００５９】
　いくつかの実施形態において、方法は、測定された神経信号伝達の抑制、（例えば、治
療部位で、１つ以上の電極又はその一部で、あるいは電気刺激装置で、患者の皮膚で）測
定された温度、患者からの入力（例えば、疼痛に関する入力）、調節可能なパラメータの
少なくとも１つに対応するフィードバック、回復の時間経過に関連する治療設定、電極接
触インピーダンス、組織で生成される電場、患者の生理学的反応（例えば、血流、皮膚コ
ンダクタンス、心拍数、筋活動（例えば、筋電位など））、及びそれらの組み合わせから
なる群から選択された測定されたフィードバックに基づいて、電気刺激を変えるように制
御装置を調節することを更に含む。
【００６０】
　いくつかの実施形態では、電極は、独立して動作する第１及び第２電極を備え、電極を
介して治療部位に電気刺激を送達することは、第１電極を介して第１電気刺激を送達し、
第２電極を介して第２電気刺激を送達することを更に含み、第１及び第２電気刺激は断続
的に出力され、第１電気刺激は、第２電気刺激に対してインターリーブされ、第１電気刺
激のオンサイクルは第２電気刺激のオフサイクル中に発生し、第２電気刺激のオンサイク
ルは第１電気刺激のオフサイクル中に発生する。
【００６１】
　いくつかの実施形態において、方法は、サーミスタで、電気刺激の送達中に刺激装置の
接触面及び接触面に隣接する患者の組織（例えばＳＰＧの上にある粘膜組織）の少なくと
も一方の温度を測定することであって、サーミスタは、測定された温度に関する熱フィー
ドバック情報を刺激装置に提供する、ことと、サーミスタから受信した熱フィードバック
情報に応じて電気刺激を調整（例えば、電気刺激のパラメータを調整）し、刺激装置の接
触面及び接触面に隣接する患者の組織の少なくとも一方に冷却効果を作り出すこと（例え
ば、粘膜組織の温度を破壊的組織温度より低く維持すること、及び／又は接触面の温度を
破壊的組織温度より低く維持すること）とを更に含む。
【００６２】
　いくつかの実施形態において、方法は、サーミスタで、電気刺激の送達中に、刺激装置
の接触面及び接触面に隣接する患者の組織（例えば、ＳＰＧの上にある粘膜組織）の少な
くとも一方の温度を測定することであって、サーミスタは、測定された温度に関する熱フ
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ィードバック情報を刺激装置に提供する、測定することと、サーミスタから受信した熱フ
ィードバック情報に応じて刺激装置の接触面を冷却する冷却機構を起動することであって
、接触面を冷却することで、患者の組織の温度を破壊的組織温度よりも低く維持すること
により、電気刺激が送達されたときに患者の組織への損傷を防ぐ、起動することと、冷却
機構を起動させて、サーミスタから受信した測定された温度に関する熱フィードバック情
報に応じて、刺激装置の接触面の温度を破壊組織温度よりも低く維持することとを更に含
む。
【００６３】
　別の態様では、翼口蓋神経節（ＳＰＧ）の標的神経組織及び非神経組織を（例えば選択
的及び／又は可逆的に）調節して、患者の病状を治療するためのシステムが開示される。
システムは、電気刺激装置であって、ＳＰＧの神経組織及び非神経組織に近い治療部位に
、経皮的に前進するようにサイズ設計及び構成された電極（例えば、ＳＰＧに電気刺激を
送達するのに適したサイズ構成、形状構成及び接触面構成を有する電極）（例えば、単極
又は双極）（例えば、単一電極又は電極アレイ）であって、治療部位に電気刺激を送達す
る電極を備えた、電気刺激装置と、制御装置であって、電気刺激装置の電極と、電極に電
気エネルギーを供給するように構成された電源とに接続し、制御装置が電気刺激装置の動
作を（例えば、電流制御、電圧制御、電力制御、及び／又は温度制御を介して）指示して
、電極を介して治療部位に電気刺激を適用させるように構成された、制御装置とを含み、
治療部位への電気刺激の適用は、ＳＰＧの標的神経組織及び非神経組織を選択的に調節し
、疼痛知覚を抑制し、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容を維持し、治療部位への電
気刺激の適用は、粘膜組織を損傷しない。
【００６４】
　別の態様では、患者の病状を治療するために、電気刺激（例えば、電気刺激の単一適用
）で、翼口蓋神経節（ＳＰＧ）の標的神経組織及び非神経組織を（例えば、選択的及び／
又は可逆的に）調節する方法が開示される。この方法は、（例えば、磁気共鳴画像法（Ｍ
ＲＩ）、蛍光透視法、及び超音波画像法のうちの少なくとも１つを使用して）ＳＰＧの位
置を特定することと、患者の翼口蓋神経節（ＳＰＧ）の神経組織及び非神経組織に近い治
療部位に経皮的に電気刺激装置を前進させることであって、刺激装置は、ＳＰＧに隣接し
て配置されるように（例えば、ＳＰＧの近く、ＳＰＧに接触して、ＳＰＧを貫通して）サ
イズ設計及び構成された電極を含み、電極は、ＳＰＧ及び隣接する非神経組織を調節する
のに十分な電気刺激を標的部位に送達するための電場を生成する、ことと、電極を介して
治療部位に電気刺激を送達することであって、治療部位への電気刺激の適用は、ＳＰＧの
神経組織及び非神経組織の活動を調節（例えば、選択的及び／又は可逆的に調節する）し
、疼痛知覚を抑制し、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容を維持する、ことと、電気
刺激の少なくとも１つのパラメータを調整して、標的神経組織及び非神経組織を介する神
経信号伝達を選択的に抑制することであって、少なくとも１つのパラメータは、波形形状
、波形周波数、波形振幅、電極で生成される電場強度（例えば、電極又は治療部位で測定
）、波形ＤＣオフセット、波形デューティサイクル、組織温度、冷却機構パラメータ（例
えば、冷却速度、冷却媒体の流量、冷却媒体圧力、治療部位又は冷却機構の一部で測定さ
れた温度）、並びに、治療期間からなる群から選択される、こととを含み、治療部位への
電気刺激の適用は、ＳＰＧの上にある粘膜組織を損傷しない。
【００６５】
　別の態様では、非一時的コンピュータ可読媒体が開示される。命令が記憶されたコンピ
ュータ可読媒体であって、プロセッサによる命令の実行により、プロセッサは上記の方法
のいずれかを実行するコンピュータ可読媒体。
【００６６】
　本発明の１つ又は複数の実施形態の詳細は、添付の図面及び以下の説明に記載されてい
る。本発明の他の特徴、目的、及び利点は、説明及び図面、並びに特許請求の範囲から明
らかになろう。
【図面の簡単な説明】
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【００６７】
　特許又は出願ファイルには、カラーで作成された少なくとも１つの図面が含まれている
。カラー図面を含むこの特許又は特許出願公開のコピーは、要求及び必要な料金の支払い
に応じて、Ｏｆｆｉｃｅによって提供される。
【００６８】
【図１】電気刺激装置の一例の概略図である。
【図２Ａ】図１の電気刺激装置の概略図である。
【図２Ｂ】図１の電気刺激装置の概略図である。
【図３Ａ】例示的な経皮電極の概略図である。
【図３Ｂ】例示的な経皮電極の概略図である。
【図３Ｃ】例示的な経皮電極の概略図である。
【図３Ｄ】例示的な経皮電極の概略図である。
【図３Ｅ】例示的な経皮電極の概略図である。
【図３Ｆ】例示的な経皮電極の概略図である。
【図４Ａ】神経系活動を選択的及び／又は可逆的に抑制するために神経及び／又は近くの
組織に適用できる電気刺激及び対応する制御パラメータの例である。
【図４Ｂ】電気刺激の波形形状を示す。
【図４Ｃ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｄ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｅ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｆ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｇ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｈ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｉ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｊ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｋ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｌ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｍ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｎ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｏ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図４Ｐ】電気刺激の波形形状を示す図である。
【図５】電極を経皮的に配置し、標的神経構造に電気刺激を送達する概略図である。
【図６Ａ】電極の配置及び翼口蓋神経節への電気刺激の送達の概略図である。
【図６Ｂ】電極の配置及び翼口蓋神経節への電気刺激の送達の概略図である。
【図７】実験結果を証明する表である。
【図８】実験結果を証明する表である。
【００６９】
　様々な図面の同様の参照記号は、同様の要素を示している。
【発明を実施するための形態】
【００７０】
　定義
【００７１】
　本発明の概念の特定の例の以下の説明は、特許請求の範囲を限定するために使用される
べきではない。他の例、特徴、態様、実施形態、及び利点は、以下の説明から当業者に明
らかになるであろう。理解されるように、装置及び／又は方法は、全て本発明の概念の精
神から逸脱することなく、他の異なる明白な態様が可能である。従って、図面及び説明は
、本質的に例示的であり、限定的ではないとみなされるべきである。
【００７２】
　この説明のために、本開示の実施形態の特定の態様、利点、及び新規の特徴を本明細書
で説明する。説明された方法、システム、及び装置は、決して限定するものとして解釈さ
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れるべきではない。代わりに、本開示は、単独で、及び互いに様々な組み合わせ及び副組
み合わせで、様々な開示された実施形態の全ての新規かつ非自明の特徴及び態様を対象と
する。開示された方法、システム、及び装置は、特定の態様、特徴、又はそれらの組み合
わせに限定されず、開示された方法、システム、及び装置は、１つ以上の任意の特定の利
点が存在するか又は問題が解決されることを必要としない。
【００７３】
　本発明の特定の態様、実施形態又は例に関連して記載される特徴、整数、特性、化合物
、化学部分、又は基は、それと矛盾しない限り、本明細書に記載の他の態様、実施形態又
は例に適用可能であると理解されるべきである。本明細書に開示されている全ての特徴（
添付の特許請求の範囲、要約、及び図面を含む）、及び／又はそのように開示されている
方法又はプロセスの全てのステップは、そのような特徴及び／又はステップの少なくとも
いくつかが相互に排他的である組み合わせを除き、任意の組み合わせで組み合わせること
ができる。本発明は、任意の前述の実施形態の詳細に限定されない。本発明は、本明細書
に開示された特徴の任意の新規なもの、又は任意の新規な組み合わせ（添付の特許請求の
範囲、要約、及び図面を含む）、又はそのように開示された任意の方法又はプロセスのス
テップの任意の新規なもの、又は任意の新しい組み合わせに及ぶ。
【００７４】
　参照により本明細書に組み込まれると述べられる特許、出版物、又はその他の開示資料
の全部又は一部は、組み込まれた資料が既存の定義、記述又は本開示に記載されているそ
の他の開示資料と矛盾しない範囲でのみ本明細書に組み込まれることを理解されたい。従
って、必要な範囲で、本明細書に明示的に記載されている開示は、参照により本明細書に
組み込まれている矛盾する資料に優先する。参照により本明細書に組み込まれると述べら
れるが、本明細書に記載の既存の定義、記述、又はその他の開示資料と矛盾する資料又は
その一部は、その組み込まれた資料と既存の開示資料との間に矛盾が生じない範囲でのみ
組み込まれる。
【００７５】
　説明及び添付の特許請求の範囲で使用されるように、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「
ｔｈｅ」は、文脈が明らかにそうでないことを指示しない限り、複数の指示対象を含む。
本明細書において、範囲は、「約」を用いたある特定の値から及び／又は「約」を用いた
別の特定の値までとして表現することができる。そのような範囲が表現される場合、別の
態様は、ある特定の値から及び／又は他の特定の値までを含む。同様に、先行する「約」
を使用することにより値が近似値として表される場合、その特定の値は別の態様を成すこ
とが理解されよう。更に、各範囲の端点は、他の端点との関係においても、他の端点とは
無関係なものとしても、その両方において重要であることが理解されよう。
【００７６】
　「任意選択の」又は「任意選択的に」とは、後に説明するイベント又は状況が発生する
場合と発生しない場合があり、説明にはそのイベント又は状況が発生する場合と発生しな
い場合が含まれることを意味する。
【００７７】
　「近位」及び「遠位」という用語は、神経の領域、神経の位置、又は刺激装置の領域を
指す相対的な用語として本明細書で使用される。「近位」とは、脊髄、脳、又は中枢神経
系に近い位置を意味し、「遠位」とは、脊髄、脳、又は中枢神経系からより遠い位置を意
味する。末梢神経系又は付属器に沿った神経構造上の位置を指す場合、近位及び遠位は、
その神経構造又は付属器が続く経路に沿った中枢神経系に近いか、又は中枢神経系から遠
い位置を指す。脊髄の神経構造上の位置を指す場合、近位及び遠位は、神経構造が続く経
路に沿って脳に近い位置又は脳から遠い位置を指す。
【００７８】
　本明細書の説明及び特許請求の範囲を通して、「備える、含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」
と、「備えている、含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」及び「備える、含む（ｃｏｍ
ｐｒｉｓｅｓ）」などのこの用語の変形は、限定するものではないが、例えば、他の追加
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物、構成要素、整数又はステップなどの排除を意図するものではない。「例示的（ｅｘｅ
ｍｐｌａｒｙ）」及び「例えば（ｅ．ｇ．）」は「～の例（ａｎ　ｅｘｅｍｐｌｅ　ｏｆ
）」を意味し、好ましい又は理想的な態様の表示を伝えることを意図していない。「など
（ｓｕｃｈ　ａｓ）」は、限定的な意味ではなく、説明の目的で使用される。
【００７９】
　本明細書で使用される「神経構造（ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）」又は「神
経構造（ｎｅｕｒａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）」という用語は、神経組織及び非神経組織
を含む構造を指す。神経組織（ニューロン及びニューロンの軸索、細胞体、樹状突起、シ
ナプスを含むニューロンの構成要素など）に加えて、神経構造にはグリア細胞、シュワン
細胞、ミエリン、免疫細胞、結合組織、上皮細胞、神経膠細胞、星状細胞、小膠細胞、上
衣細胞、希突起膠細胞、衛星細胞、心血管細胞、血液細胞などの非神経組織も含まれる場
合がある。
【００８０】
　本明細書で使用する「刺激電極」という用語は、単極刺激の場合「陰極」とも呼ばれ、
治療エネルギーを神経に送達する役割を果たす電極を指す。双極又は多極刺激の場合、全
ての電気接点は刺激電極と見なされる。
【００８１】
　本明細書で使用される「戻り電極」は、単極刺激の場合「陽極」とも呼ばれ、身体を流
れる電流の戻り経路を提供する役割を果たす電極を指す。例えば、戻り電極は、刺激電極
を介して標的神経構造に送達される電流の戻り経路を提供する。
【００８２】
　本明細書で使用される「電気信号（ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ｓｉｇｎａｌ）」、「電気
信号（ｅｌｅｃｔｒｉｃ　ｓｉｇｎａｌ）」、「電気刺激（ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ｓｔ
ｉｍｕｌａｔｉｏｎ）」、「刺激電気信号（ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｅｌｅｃｔｒｉｃ
　ｓｉｇｎａｌ）」、「刺激電気信号（ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ
　ｓｉｇｎａｌ）」、及び「刺激波形（ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｗａｖｅｆｏｒｍ）」
は、刺激電極によって、又は、単極刺激の場合は刺激電極及び戻り電極によって、制御装
置によって組織に送達される電気信号を指す。例えば、電気信号は、時間的に変化する電
圧、電流、電力、又は他の電気的尺度として説明される場合がある。標的組織への電気信
号の送達は、電気治療、電気療法、又は単に治療又は療法と呼ばれる。電気信号は組織内
に電場を生成し、電気信号の制御は組織内の電場の制御に強く影響する。
【００８３】
　本明細書で使用する場合、「治療部位」とは、電極によって電気信号が送達される神経
及び非神経構造上の部位を指す。
【００８４】
　本明細書で使用される「調節する」とは、情報の送信を修正（ｍｏｄｉｆｙ）又は変更
（ｃｈａｎｇｅ）することを指す。例えば、これには、神経内のニューロンの軸索に沿っ
た刺激の通過の興奮、ペーシング、及び抑制／中断の両方が含まれる。神経線維活動の調
節には、部分的及び完全な遮断効果を含む遮断効果を生み出すポイントまでの神経信号伝
達の抑制が含まれる。神経活動の調整には、神経線維に沿った巨大分子などの分子の輸送
の修正も含まれる。神経活動の調節には、ニューロンの下流機能の変更（例えば細胞体や
シナプスで）、他のニューロン（例えば、脊髄や脳などの中枢神経系のニューロン）のシ
グナル伝達を修正する方法でのシグナル伝達の変更、神経構造内の非神経組織の機能の修
正、あるいは標的神経又は非神経組織のプロセス、機能又は活動の修正もまた含まれる。
【００８５】
　本明細書で使用する「抑制する」及び「減衰する」という用語は、神経構造を介した神
経信号活動の部分的減少又は完全な減少、例えば、神経内のニューロンの軸索に沿ったイ
ンパルスの通過の減少を含む任意のレベルの減少を指す。
【００８６】
　本明細書で使用する「経皮的」とは、皮膚の表面を貫通する１つ以上の電極を利用して
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適用される電気刺激を指し、皮膚の下の標的神経に電気刺激を送達する電極も皮膚の下に
位置する。経皮的電気刺激の場合、戻り電極又は陽極は、皮膚の下又は皮膚の表面に配置
されることが考えられる。「経皮電極」という用語は、皮膚を通して挿入され、神経構造
の生理学に電気的に影響を与えるために最小限の侵襲的な方法で神経の近く（ｍｍからｃ
ｍの距離）に向けられる電極アセンブリを指す。
【００８７】
　本明細書で使用される場合、用語「痛覚」又は「疼痛を伴う感覚」は、例えば感覚侵害
受容器の活性化によって生成される不快な感覚を指す。侵害受容は、急性疼痛知覚を表し
、一般に感覚侵害受容器の活性化又は侵害受容器経路の分断（例えば、切断されたニュー
ロン又は侵害受容器の破壊）によって引き起こされる。慢性疼痛感覚は、神経線維の活性
化によってもまた生成される可能性があり、侵害受容器の活性化によって生成されるもの
と似た不快な知覚をもたらす（例えば、神経障害性疼痛）。慢性疼痛の治療を目的とした
手術後など、場合によっては、急性疼痛と慢性疼痛の両方が、全体的な痛覚に混合した形
で寄与する可能性がある。
【００８８】
　本明細書で使用される「標的神経」という用語は、「神経構造（ｎｅｕｒａｌ　ｓｔｒ
ｕｃｔｕｒｅ）」又は「神経構造（ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）」と同義であ
り、例えば、運動神経線維及び感覚神経線維を含む混合神経を指す。更に、感覚神経線維
のみを含む感覚神経及び／又は運動神経線維のみを含む運動神経を指す場合がある。
【００８９】
　本明細書で使用される場合、「経粘膜」という用語は、１つ以上の電極を使用して標的
神経構造を覆う粘膜組織に適用される電気刺激を指す。電気刺激は、粘膜組織を通過して
標的の神経構造に到達する。
【００９０】
　本明細書で使用する「保存する（ｐｒｅｓｅｒｖｅ）」又は「保存する（ｐｒｅｓｅｒ
ｖｉｎｇ）」という用語は、神経機能が部分的には維持されるが完全には維持されない場
合、及び機能が完全に維持される場合を指す。比較的な場合、別の機能は保持されながら
ある機能は抑制されてもよく、これは、比較的感覚で、保持された機能が受ける減少の大
きさよりも、抑制された機能が受ける減少の大きさの方が大きいことを示唆している。具
体的には、比較的な場合、１つの機能の抑制と別の機能の保持は、いずれかの機能又は両
方の機能の完全な保持又は完全な抑制を必要としない。
【００９１】
　解剖学及び生理学
【００９２】
　上記で提供され、以下により詳細に説明されるように、本発明は、他の感覚及び運動機
能、並びに固有受容を維持しながら疼痛知覚を抑制する電気信号の適用により、神経構造
の標的神経組織及び非神経組織を選択的かつ可逆的に調節する装置及び方法に関する。こ
の装置と方法を使用して、神経シグナル伝達を調節又は抑制するために、神経構造の標的
神経組織及び非神経組織に電気信号を適用することにより、急性疼痛（外科的疼痛、術後
疼痛、外傷性疼痛など）、神経障害性疼痛、慢性疼痛、並びに頭及び顔の疼痛（片頭痛、
群発性頭痛、後頭神経痛、緊張性頭痛、副鼻腔炎性頭痛、外傷後頭痛、帯状疱疹後神経痛
、心的外傷後痛、慢性連日性頭痛（変形性片頭痛））を治療できる。
【００９３】
　疼痛は、意識の中に生じる有害な知覚である。健常人では、感覚侵害受容器の活性化と
、それに続く１つ以上の神経経路に沿った脳への侵害受容シグナル伝達によって、疼痛知
覚が生成される。疼痛は、神経経路の活性化により生じ、その神経経路に沿った任意のポ
イントで、疼痛知覚をもたらす。健常人では、疼痛を引き起こす神経経路は一般に感覚侵
害受容器を介して活性化され、感覚侵害受容器は、有害事象（組織への有害な機械的又は
熱的損傷など）を検出及び通知するように調整された感覚神経終末である。この種類の疼
痛は一般に真に有害な状態を表し、この種類の疼痛は有害な状態が解消されると治る。有
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害事象が慢性組織機能障害ではない場合、この種類の疼痛は急性疼痛と呼ばれる。対照的
に、慢性疼痛は、慢性組織機能障害又は神経機能障害により、疼痛を引き起こす神経経路
が持続的に調節される状態を表す。これは、慢性的な機能不全組織の部位での感覚侵害受
容器の真の活性化、又は神経組織若しくは神経組織を支える組織の機能不全により、疼痛
を引き起こす神経経路に沿った任意のポイントで調節が起こる可能性がある。
【００９４】
　疼痛を治療するための介入は、これらの経路に沿った任意のレベルで疼痛を引き起こす
神経経路を介して神経信号伝達を直接又は間接的に調節するように設計できる。例えば、
感覚侵害受容器に付着した神経線維の軸索伝導の直接的遮断は、疼痛知覚を遮断する可能
性がある。さらなる例として、脊髄又は神経節におけるシナプス伝達の間接的な調節は、
脊髄又は神経節への他の入力を活性化又は遮断することによって達成でき、疼痛を引き起
こす神経経路に沿った調節をもたらす。別の例として、翼口蓋神経節における副交感神経
の流出の抑制は、脳への感覚入力を調節することにより（例えば、上唾液核を介して）、
片頭痛などの頭及び顔の疼痛に間接的に影響を及ぼす。従って、急性及び慢性の疼痛を調
節及び治療する場合、様々な神経構造を標的とすることが望ましい。
【００９５】
　対象となる神経構造には、末梢神経（小径及び大径）、脳神経、神経節、自律神経、神
経叢及び脊髄が含まれる。神経節は、一般に、後根神経節、交感神経節、副交感神経節、
翼口蓋神経節、ガッセル神経節、及び自律神経節のうちの少なくとも１つを含む。一般に
、大きな末梢神経は、直径が約２．５ｍｍを超える末梢神経である。大きな末梢神経の例
には、例えば、大腿神経、坐骨神経、迷走神経、脛骨神経、腓骨神経、正中神経、橈骨神
経、尺骨神経が含まれる。小さい末梢神経の例には、例えば、伏在神経、腓腹神経、膝神
経、脳神経（三叉神経及び後頭神経など）、閉鎖神経、及びより大きな神経の遠位部分（
迷走神経、脛骨神経、腓骨神経、正中神経、橈骨神経及び尺骨神経など）が含まれる。標
的神経節には、後根神経節、交感神経節、副交感神経節、翼口蓋神経節（ＳＰＧ）、ガッ
セル神経節、神経叢、及び脊髄が含まれる。これらの神経構造のそれぞれには、神経組織
と、神経組織を支え、疼痛を引き起こす神経経路に沿った情報の伝達に影響を与える非神
経組織が含まれる。非神経組織の例には、例えば、グリア細胞、シュワン細胞、ミエリン
、免疫細胞、結合組織、上皮細胞、神経膠細胞、星状細胞、小膠細胞、上衣細胞、希突起
膠細胞、衛星細胞、心血管細胞、血液細胞が含まれ得る。神経組織とは一般に、軸索、細
胞体、樹状突起、受容体末端、受容体、シナプスなどの構成要素を含むニューロンを指す
。
【００９６】
　重要なことには、本発明の文脈において、神経組織（軸索、細胞体、樹状突起、受容体
末端、受容体、シナプスなどの構成要素を含むニューロン）及び／又は非神経組織（グリ
ア細胞、シュワン細胞、ミエリン、免疫細胞、結合組織、神経膠細胞、星状細胞、小膠細
胞、上衣細胞、希突起膠細胞、衛星細胞、心血管細胞、血液細胞など）の調節は、疼痛知
覚の治療的抑制の一部又は全体を担っている可能性がある。
【００９７】
　末梢神経は主に軸索で構成されているが、神経節や脊髄などの他の神経構造には、軸索
、細胞体、樹状突起、シナプスなどの多くの構成要素が含まれている。神経構造内では、
これらの構成要素の性質にばらつきがあり、例えば、サイズ、形状、及び非神経組織を支
える界面のばらつきが含まれる。例えば、末梢神経には大径と小径の両方の軸索が含まれ
ていることがよくある。シュワン細胞は、いくつかの軸索を囲む非神経支持細胞であり、
ミエリン鞘と呼ばれる脂質二重層の層が豊富な絶縁カバーを備えている。一部の軸索はミ
エリン鞘に囲まれ、一部の軸索はミエリン鞘に囲まれていない。一般的に、様々な神経構
成要素の構造は、それらの機能に関連している。例えば、直径の関数としての膜コンダク
タンスのわずかな増加に対して軸コンダクタンスが比較的大きく増加するため、通常、大
径軸索は小径軸索よりも速く神経信号を送信する。同様に、大径軸索上のミエリン鞘の存
在は、ランビエ絞輪と呼ばれる軸索の無髄領域間の膜貫通電流に対する抵抗を増加させる
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ことにより、活動電位の伝導速度を更に増加させる。ランビエ絞輪は、線維の短い無髄部
分であり、活動電位は、ランビエの各後続ノードでの膜貫通電流のバーストによって軸索
に沿って中継される。一般に末梢から中枢神経系に情報を送信する末梢神経軸索（例えば
、疼痛を含む感覚情報）は、求心性線維と呼ばれることが多く、一方、一般に中枢神経系
から末梢に情報を送信する軸索（例えば運動情報）は、遠心性線維と呼ばれることが多い
。
【００９８】
　本明細書で使用される「線維」という用語は、体性神経系の有髄求心性又は遠心性末梢
軸索を指す。一般的に、Ａ線維は固有受容、体性運動機能、触覚及び圧力の感覚、更に疼
痛及び温度の感覚に関連している。線維は一般に、直径が約１～２２マイクロメートル（
μｍ）で、伝導速度が約２メートル／秒（ｍ／ｓ）から１００ｍ／ｓを超える。各Ａ線維
には、線維の周囲にミエリン鞘を形成する専用のシュワン細胞がある。上記のように、ミ
エリン鞘には脂質が多く含まれており、膜貫通電流に対する電気抵抗が増加し、神経線維
に沿った活動電位の高い伝導速度に貢献している。線維には、アルファ、ベータ、デルタ
、及びガンマ線維が含まれる。アルファ、ベータ、及びガンマＡ線維の直径は５～２０マ
イクロメートル（μｍ）で、運動機能、低閾値感覚機能、及び固有受容に関連しているが
、疼痛には関連していない。デルタＡ線維は疼痛に関連しており、１～５ミクロン（μｍ
）の範囲の小さな直径を有している。
【００９９】
　本明細書で使用される場合、「Ｃ線維」という用語は、約２ｍ／ｓ未満の伝導速度を有
する体性神経系の無髄末梢軸索を指す。Ｃ線維の直径は約０．２～１．５マイクロメート
ル（μｍ）で、後根及び交感神経線維が含まれ、主に疼痛や温度などの感覚、一部の限ら
れた機械受容、反射反応、自律神経エフェクター活性、及び内臓機能に関連している。
【０１００】
　末梢神経では、鈍く持続的な痛覚は「緩徐痛」と呼ばれることが多く、神経信号を比較
的ゆっくり伝えるＣ線維によって末梢神経に伝達される。鋭く急速に知覚される痛覚は、
しばしば「速い疼痛」と呼ばれ、Ｃ線維よりも伝導速度が高いＡδ線維によって末梢神経
に伝達される。Ａδ線維は一般に、無髄Ｃ線維と比較して、軽く有髄である小径の感覚軸
索を含む。急性及び慢性の疼痛には、Ａδ線維とＣ線維の両方が含まれる。
【０１０１】
　上記の末梢神経軸索に与えられた例に加えて、軸索、細胞体、樹状突起、受容体終末、
受容体、シナプスなどの神経構造の構成要素の構造及び機能の類似の原理は、末梢神経、
脳神経、神経節及び自律神経、神経叢、脊髄を含む異なる神経構造に適用される。細胞膜
、脂質二重層、イオンチャネル、ミトコンドリア、微小管、核、液胞、及び細胞質の他の
成分など、非神経及び神経組織の構成要素内の細胞下構造はまた、神経構造のそのような
構成要素の機能に関連している。
【０１０２】
　別の例として、翼口蓋神経節は、副交感神経ニューロン、交感神経ニューロン、感覚ニ
ューロンで構成されている。交感神経節内では、副交感神経ニューロンには細胞体及びシ
ナプスが存在するが、交感神経ニューロン又は感覚ニューロンには存在しない。むしろ、
交感神経及び感覚ニューロンの軸索のみが翼口蓋神経節を通過する。本装置及び方法を使
用して、神経構造種類の１つ（例えば、細胞体、シナプス、軸索）における神経信号伝達
を選択的及び／又は可逆的に調節できるが、神経節に存在する他の神経構造を調節するこ
とはできない。例えば、副交感神経経路を介した伝達の調節又は抑制は、例えば、翼口蓋
神経節の細胞体又はシナプスを介した信号の伝達を抑制することにより、交感神経経路及
び少なくともいくつかの感覚経路を介したシグナル伝達を維持しながら達成することがで
きる。追加の例として、交感神経、副交感神経、及び他の感覚線維経路を介したシグナル
伝達を維持しながら、小径感覚ニューロンを介した伝達の調節又は抑制を達成することが
できる。別の例として、神経節内の他の全ての経路を介したシグナル伝達を維持しながら
、副交感神経経路及び小径感覚経路の調節を達成することができる。特に、神経構造内の
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各種類の神経構成要素は、特定の経路を介して選択的な標的調節の能力に寄与する独自の
支持非神経組織を有することができる。
【０１０３】
　以下により詳細に説明するように、本装置及び方法を使用して、例えば神経信号伝達を
抑制又は遮断することにより、神経信号伝達を選択的かつ可逆的に調節して疼痛知覚を抑
制することができる。この疼痛の選択的かつ可逆的な抑制は、神経毒性、血管毒性、又は
注射液化学物質アレルギーのリスクを与えない。本装置は、標的の神経構造を破壊せず、
萎縮、神経障害及び疼痛のリスクなしに慢性疼痛の兆候を治療するのに適しており、神経
が治療前、治療中、又は治療直後の急性疼痛の兆候にうまく適合し、その結果患者は装置
なしで家に帰ることができ、関節置換術又は他の整形外科処置の後など、術後１日から数
週間の間、依然として疼痛の緩和を体験する。言い換えれば、治療対象の標的領域又は神
経との長期の直接接触が必要な装置（例えば、植え込み型発生器及び神経カフを介して）
は必要ない。しかし、必要に応じて、特に慢性疼痛の兆候については依然として、装置を
埋め込む又は部分的に埋め込む、及び／又は患者と共に持ち帰ることができる。
【０１０４】
　サンプル装置
【０１０５】
　図１は、例示的な電気刺激装置１００の概略図を提供する。電気刺激装置１００を使用
して、患者の病状を治療するための電気信号の適用により、神経構造の標的神経組織及び
非神経組織を選択的かつ可逆的に調節することができる。刺激装置１００は、治療部位に
電気刺激を送達する、例えば、神経構造の標的神経組織及び非神経組織に電気刺激を送達
する電極１２０を含む。電気刺激は、経皮的に配置されたリード線（Ｌ）及び電極１２０
によって、植え込みリード線（Ｌ）及び電極１２０によって、又は身体の開口部を通って
前進し、標的神経構造の上にある粘膜組織（例、翼口蓋神経節、ガッセル神経節）隣接し
て（例えば、近く又は接触して）配置された電極１２０によって送達することができる。
粘膜組織が口腔粘膜、鼻口腔粘膜、胃腸（ＧＩ）管粘膜、腸粘膜、膀胱粘膜を含む例。電
極１２０は、治療部位に電場を生成し、その結果、神経線維活動の選択的かつ可逆的な調
節が生じ、疼痛知覚が抑制される。上記のように、神経線維活動の「調節」には、神経内
のニューロンの軸索に沿ったインパルスの通過の励起及び抑制／中断の両方が含まれ、遮
断効果を作り出すポイントへの神経信号伝達の抑制が含まれる。
【０１０６】
　電気信号刺激の送達には、近くの他の組織との相互作用が含まれる。例えば、電極の経
皮的適用及び位置特定の場合、電気信号刺激は、標的神経構造に近接した電極１２０の配
置を提供するために、皮膚、脂肪、骨及び筋肉を含む患者の外部組織を貫通してナビゲー
トした電極１２０を介して送達される。この例では、電気刺激は、標的神経構造だけでな
く、結合組織、神経構造の支持組織、脂肪、骨、筋肉並びに血管内及びその周囲に存在す
るなどの心臓血管組織及び細胞などの周囲組織にも影響する。経粘膜適用の場合、電気信
号刺激は、上を覆う粘膜組織に隣接して（例えば、近く又は接触して）配置される電極１
２０を介して送達される。電気刺激は、標的神経構造、並びに電極１２０の下及び周囲の
組織、電極１２０と標的神経構造との間に介在する組織、並びに他の周辺組織（皮膚、脂
肪、筋肉、骨、軟骨、結合組織、神経構造の支持組織、血管内及びその周囲に存在するな
どの心臓血管組織及び細胞、並びに表皮、真皮、並びに神経受容体、毛包、汗腺、皮脂腺
、アポクリン腺、リンパ管に存在する他の組織）に影響する可能性がある。経皮的及び経
鼻的適用の両方で、治療部位への電気刺激の適用は、疼痛知覚を抑制するために、神経系
構造の標的神経組織及び非神経組織を調節しながら（例えば、選択的及び／又は可逆的に
）、電気刺激及び刺激装置１００は、神経系構造及び／又は周囲組織（例えば、上にある
粘膜組織）に損傷が生じないように設計されている。
【０１０７】
　図１に概略的に示されるように、刺激装置１００及び電極１２０／リード線Ｌは、再利
用可能又は使い捨て可能であってもよい。望ましくは、神経構造は、使い捨てリード線Ｌ
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及び電極１２０を介して調節され、再利用可能な外部刺激装置／信号発生器１４０及び制
御装置１３０によって駆動され得る。刺激装置１００は、その全体が、図２Ａに概略的に
示されている標的神経構造（Ｎ）に隣接する位置での患者内（患者の皮膚（Ｓ）の下）へ
の植え込み用にサイズ設計及び構成が可能であると考えられる。制御装置１３０／信号発
生器１４０に電気エネルギーを供給する電源１８０は、患者の内部又は外部に配置するこ
とができる。リード線／電極１２０のみが患者内に植え込まれ、信号発生器１４０及び制
御装置１３０を含む残りの構成要素は、図２Ｂに概略的に示されるように、治療を提供す
るために容易に操作できる手持ち式装置で具現化されることも考えられる。信号発生器１
４０、制御装置１３０及びリード線／電極１２０を含む刺激装置１００は、診療所の部屋
間で移動できる静止面上又は移動可能なカート上に留まるように設計されたより大きな非
手持ち式装置で実施でき、電極１２０／リード線（Ｌ）のみが、患者の皮膚の開口部又は
患者の身体の他の開口部を通して（例えば、鼻腔を介して）経皮的に前進されることが更
に考えられる。
【０１０８】
　刺激装置１００を使用して、他の感覚機能を維持しながら、疼痛知覚を可逆的及び／又
は選択的に抑制することができる。具体的には、刺激装置１００によって提供される電気
刺激は、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容に関与する神経線維を介した神経信号伝
達を保持しながら、疼痛の伝達に関与する神経線維を介した神経信号伝達を可逆的及び／
又は選択的に調整することができる。
【０１０９】
　調節された神経機能の可逆性に関して、刺激装置１００は、例えば約１日から約３０日
間の神経信号伝達を抑制又は遮断することにより、疼痛知覚を可逆的に抑制することがで
きる。好適には、疼痛知覚は、約５日間から約３０日間抑制される。神経信号伝達の可逆
性と、治療後の適切な期間後の機能の回復は、特に術後の急性疼痛にとって重要である。
刺激波形のパラメータを調整して、予想される疼痛抑制の持続時間を調整し、疼痛抑制が
必要以上に長く続かないようにすることができる。例えば、膝関節置換手術を受ける患者
では、急性疼痛感覚は回復中の患者の身体活動を調節するのに役立つ重要な保護信号とな
るため、疼痛知覚が手術後１５～３０日後に戻ることが重要である。
【０１１０】
　調節された神経機能の選択に関して、刺激装置１００は、疼痛知覚を抑制し、神経組織
及び非神経組織を選択的に調節して、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容を維持する
ことができる。これにより、神経構造の他の機能を維持しながら、電気神経調節治療が神
経構造の機能のサブセットに対して選択的であるシナリオが作成される。疼痛知覚は抑制
されるが、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容は維持される。例えば、電気信号は、
疼痛の伝達に関与する神経線維を介した神経信号伝達を抑制することにより、末梢から発
生して脳に到達する疼痛信号の伝達を分断する。これは、標的神経構造のニューロンにお
ける疼痛信号の伝達の直接的な抑制を含むか、又は、中枢神経系（例えば、脊髄及び脳）
のニューロンなどの脳への疼痛信号の伝達に関与する他の下流ニューロンの間接的な抑制
によって達成できる。
【０１１１】
　保存された感覚機能には、例えば、非疼痛性触覚（低閾値感覚機能）、視覚、聴覚、味
覚、嗅覚、及びバランスが含まれる。また、開示された電気信号は、熱受容、自律神経エ
フェクター活性及び内臓機能の伝達に関与する神経線維を介した神経信号伝達を調節でき
ると考えられる。
【０１１２】
　疼痛知覚の選択的調節は、運動及び感覚軸索を含む末梢神経などの混合神経構造に調節
を適用することが望ましい場合に特に有用である。例えば、多くの外科的介入では、神経
の運動及び感覚及び固有受容機能を維持しながら、混合神経を介して伝達される疼痛を調
節して急性外科的疼痛を治療することが望ましい。疼痛を治療しながら運動及び感覚機能
並びに固有受容機能を維持することは、手術からの回復中に理学療法又は付属器の他の動
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きを行う必要がある場合に特に重要である。例えば、多くの術後ケアプログラムには、患
者が外科的処置後に筋肉の萎縮やその他の機能の停滞を回避できるようにするための手順
が含まれている。疼痛を治療しながら運動制御と感覚及び固有受容機能を維持することは
、そのようなプログラムを可能にし、強化することができる。
【０１１３】
　以下により詳細に説明するように、電気刺激の１つ以上のパラメータを調整して、選択
されたタイプの神経線維及び／又は神経構造の選択領域を介した神経信号伝達を選択的に
遮断することができる。電気刺激の調整可能なパラメータは、例えば、波形形状、波形周
波数、波形振幅、電極１２０で生成される電場強度（例えば、電極又は治療部位で測定）
、波形ＤＣオフセット、波形デューティサイクル（例えば、電極を介した連続送達及び／
又は断続的送達）、組織温度、冷却機構パラメータ（例えば、冷却速度、冷却媒体の流量
、冷却媒体圧力、治療部位又は冷却機構の一部で測定された温度）、並びに、治療期間を
含む。以下により詳細に説明するように、これらのパラメータは、制御装置１３０、ユー
ザインタフェース１７０、及び刺激装置１００に組み込まれ得る冷却機構によって調整可
能及び制御可能である。
【０１１４】
　例えば、標的神経構造が大きな末梢神経、例えば、約２．５ｍｍより大きい直径を有す
る神経である場合、電気刺激は、末梢神経における有髄Ａδ線維及び／又は無髄Ｃ線維を
介した神経信号伝達を抑制することができ、電気刺激は、Ａβ及びＡα線維、及び／又は
運動線維の少なくとも１つを介した神経信号伝達を維持する。電気刺激の少なくとも１つ
のパラメータを調整して、有髄Ａδ線維及び／又は無髄Ｃ線維を選択的に抑制する一方で
、Ａβ及びＡα線維及び／又は運動線維の少なくとも１つを介した神経信号伝達を維持で
きると考えられる。
【０１１５】
　別の例では、粘膜組織の層で覆われた標的神経構造、例えば、ガッセル神経節、翼口蓋
神経節（ＳＰＧ）。電気刺激は、粘膜組織を介して送達され、下にある神経構造の特定の
種類の神経線維及び隣接する非神経組織を介した神経の単一伝達を調節する。例えば、副
交感神経線維、交感神経線維、感覚神経線維を含む神経線維の種類。例えば、標的神経構
造が翼口蓋神経節（ＳＰＧ）を含む場合、電気刺激は、ＳＰＧを含む副交感神経線維、Ｓ
ＰＧを含む交感神経線維、及び／又はＳＰＧを含む感覚神経線維を介する神経信号伝達を
選択的に抑制する。この神経信号伝達は、選択されていないタイプの神経線維（例えば、
ＳＰＧを含む副交感神経、交感神経、及び感覚神経線維）の少なくとも１つの機能を選択
的に維持しながら、抑制できると考えられる。
【０１１６】
　更に、電気刺激の少なくとも１つのパラメータを調整して、有髄Ａδ線維の機能を差別
的に抑制し、有髄Ａδ線維は、無髄Ｃ線維よりも多くの割合の線維が抑制される。有髄Ａ
δを介した神経信号伝達は、一般に、速く鋭い／刺すような疼痛の感覚に関連し、無髄Ｃ
線維を介した神経信号伝達は、通常、鈍い／うずく疼痛の感覚に関連している。従って、
電気刺激は、鋭い疼痛の感覚に関与する神経線維の機能を差別的に抑制するように調整す
ることができ、それらの線維は、鈍い／うずく疼痛の感覚に関与する神経線維よりも多く
の割合の線維が抑制される。
【０１１７】
　同様に、電気刺激の少なくとも１つのパラメータを調整して、無髄Ｃ線維の機能を差別
的に抑制し、無髄Ｃ線維は、有髄Ａδ線維よりも多くの割合の線維が抑制される。つまり
、従って、電気刺激は、鈍い／うずく疼痛の感覚に関与する神経線維の機能を差別的に抑
制するように調整することができ、それらの線維は、速く鋭い／刺すような疼痛の感覚に
関与する神経線維よりも多くの割合の線維が抑制される。
【０１１８】
　別の例では、ガッセル神経節又は翼口蓋神経節（ＳＰＧ）などの粘膜組織の層で覆われ
た標的神経構造では、電気刺激は、神経節の副交感神経、交感神経、及び／又は感覚神経
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線維の機能を差別的に抑制するように調整できる。例えば、標的部位（治療部位）に送達
される電気刺激は、ＳＰＧの副交感神経線維の機能を差別的に抑制することができ、副交
感神経線維は、非副交感神経線維及び非神経組織よりも多くの割合の線維が抑制される。
同様に、例えば、標的部位に送達される電気刺激は、ＳＰＧの交感神経線維の機能を差別
的に抑制することができ、交感神経線維は、非交感神経線維及び非神経組織よりも多くの
割合の線維が抑制される。同様に、治療部位に伝達される電気刺激は、ＳＰＧの感覚神経
線維の機能を差別的に抑制することができ、感覚神経線維は、副交感神経、交感神経、及
び非神経組織よりも多くの割合の線維が抑制される。
【０１１９】
　疼痛知覚の抑制の追加の機構は、抑制効果が治療部位の下流又は二次的な場合である。
例えば、標的神経構造が大きな末梢神経、例えば直径が約２．５ｍｍを超える神経である
場合、電気刺激は神経組織又は非神経組織の活動又は機能を調節でき、その結果、生化学
シグナル伝達カスケードが起こり、これは、疼痛を表す脊髄又は皮質ニューロンの活性化
を低下させ（例えば、シナプスシグナル伝達の調節を介する）、一方非疼痛性触覚の検出
、伝達、処理及び生成、運動制御、並びに固有受容に関与する中枢神経系及び末梢神経系
ニューロンを介した神経信号伝達は維持される。この場合、電気刺激の少なくとも１つの
パラメータを調整して、Ａδ線維及び／又は無髄Ｃ線維に由来する疼痛の下流又は二次的
影響を選択的に抑制することができ、一方で非疼痛性触覚の検出、伝達、処理及び生成、
運動制御、並びに固有受容に関与する中枢神経系及び末梢神経系ニューロンの機能は維持
される。
【０１２０】
　この場合、電気刺激の少なくとも１つのパラメータを調整して、有髄Ａδ線維に由来す
る疼痛の下流又は二次的影響を差別的に抑制し、有髄Ａδ線維の下流又は二次的影響は、
無髄Ｃ線維の下流又は二次的影響よりもより大きく抑制することができると更に考えられ
る。同様に、この場合、電気刺激の少なくとも１つのパラメータを調整して、無髄Ｃ線維
に由来する疼痛の下流又は二次的影響を差別的に抑制し、無髄Ｃ線維の下流又は二次的影
響は、有髄Ａδ線維の下流又は二次的影響よりもより大きく抑制することができると更に
考えられる。
【０１２１】
　電気刺激の例
【０１２２】
　上述のように、電極１２０は、神経組織及び非神経組織を選択的に調整するために、治
療部位に電気信号を提供して疼痛知覚を抑制し、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容
を維持する。電気信号は、神経組織及び非神経組織の両方を調節することにより、疼痛信
号の伝達を分断する。以下に概説するように、電気信号の様々なパラメータは神経構造を
介して機能を調節するように調節でき、例えば、刺激パルス波形形状（本明細書では単に
「波形形状」とも呼ばれる）、刺激パルス波形周波数（本明細書では単に「周波数」とも
呼ばれる）、刺激パルス振幅（本明細書では単に「振幅」とも呼ばれる）、電極１２０で
生成される電場強度、刺激パルス波形ＤＣオフセット、波形デューティサイクル（例えば
、電極を介した連続送達、及び／又は間欠送達）、組織温度、冷却機構パラメータ、及び
治療期間を含む。いくつかのパラメータは個別に調整して所望の効果を生み出すことがで
き、他のパラメータは効果の各パラメータ調節に対する相互依存性と組み合わせて調節し
て、所望の効果を生み出すことができると考えられる。上記及び以下でより詳細に説明す
るように、電気信号の様々なパラメータ及び／又はパラメータの組み合わせを調節して、
選択されたタイプの神経線維及び／又は神経構造の選択領域を介した神経信号伝達を選択
的かつ可逆的に調整する。
【０１２３】
　神経系活動の選択的及び／又は可逆的抑制を促進するために（例えば、急性疼痛を遮断
するために）、刺激装置及びシステムは、いくつかの実施形態では、神経及び／又は近く
の組織に高周波刺激を直接適用するように構成され、神経系による十分な疼痛抑制反応を
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引き起こす。高周波刺激は、単一の治療／適用の過程で、近くの組織及び神経組織の損傷
を避けるような方法でパルスで適用されてもよい。最大１００Ｖで数分間の一連の２０ミ
リ秒パルスで５００ｋＨｚ（及び最大４２℃の温度）で適用される高周波刺激を適用でき
、急性疼痛の感覚を選択的に分断することができる十分な疼痛抑制反応を引き起こすが、
運動制御などの他の神経機能には影響しないことが観察されている。また、同じ高周波刺
激を適用して、１日から３０日間続くことができる臨床的に適切な期間で疼痛が遮断され
るという点で、可逆的な疼痛抑制反応を引き起こすことができることが観察されている。
特定の理論に縛られることを望まないが、選択的かつ可逆的な効果は、治療部位、特に神
経に熱損傷を引き起こさずに組織に適用される特に高い電圧場に起因する可能性があると
仮定できる。
【０１２４】
　図４Ａは、例示的な実施形態による、神経系活動を選択的及び／又は可逆的に抑制する
ために神経及び／又は近くの組織に適用できる例示的な電気刺激及び対応する制御パラメ
ータを示す。図４Ａに示すように、電気刺激は、振幅、パルスデューティサイクル（例え
ば、パルスエンベロープ持続時間及びエンベロープ間間隔を含む）、刺激波形形状、及び
波形周波数などの制御パラメータによって定義できる。５００ｋＨｚの刺激周波数に加え
て、他の刺激周波数範囲を適用できる。いくつかの実施形態では、刺激装置及びシステム
は、約１００ｋＨｚ、約１５０ｋＨｚ、約２００ｋＨｚ、約２５０ｋＨｚ、約３００ｋＨ
ｚ、約３５０ｋＨｚ、約４００ｋＨｚ、約４５０ｋＨｚ、約５００ｋＨｚ、約５５０ｋＨ
ｚ、約６００ｋＨｚ、約６５０ｋＨｚ、約７００ｋＨｚ、約８００ｋＨｚ、約８５０ｋＨ
ｚ、約９００ｋＨｚ、約９５０ｋＨｚ、及び約１ＭＨｚからなる群から選択される刺激周
波数を有する電気刺激を適用するように構成される。パルスデューティサイクルを有する
電気刺激の適用により、組織で熱損傷を引き起こさずに、より高い電圧又は電流振幅を出
力する及び／又はより高い周波数（治療部位でより高い電圧場を生成できるようにする）
が可能になる。非正弦波形を有する電気刺激の適用は、所与の電気刺激で適用されるエネ
ルギー密度を調整するために、及び／又はより高い電場の適用を可能にするために使用す
ることができる。
【０１２５】
　図４Ｂ、４Ｃ、４Ｄ、４Ｅ、４Ｆ、４Ｇ、４Ｈ、４Ｉ、４Ｊ、４Ｋ、４Ｌ、４Ｍ、４Ｎ
、４Ｏ、及び４Ｐはそれぞれ、例示的な実施形態による電気刺激の波形形状を示す。図４
Ｂ～４Ｆに示すように、いくつかの実施形態では、刺激波形は、正弦波形（図４Ｂ、４Ｇ
）、三角形波形（図４Ｃ）、方形又は矩形波形（図４Ｄ）、三角形のこぎり歯波形（図４
Ｅ）、又は複雑な波形（図４Ｆ）である。
【０１２６】
　いくつかの実施形態において、所定のパルスの周波数は変化する（例えば、図４Ｋ、４
Ｌ、及び４Ｍに示されるようにチャープとして）。いくつかの実施形態では、電気刺激の
振幅エンベロープは、所定のパルスに対して変化する（図４Ｋ及び４Ｌ）。
【０１２７】
　いくつかの実施形態では、電気刺激は電圧制御出力である。いくつかの実施形態では、
電気刺激は電流制御出力である。いくつかの実施形態では、電気刺激は電力制御出力であ
る。
【０１２８】
　いくつかの実施形態では、刺激波形形状は、連続的な電荷平衡正弦波（例えば、図４Ｂ
～４Ｆ、４Ｋ、４Ｌ、４Ｍ、４Ｎ、及び４Ｐを参照）、又は正弦波の追加の組み合わせ（
例えば、正弦関数として（図４Ｎ、４Ｏ、及び４Ｐを参照））を含む。
【０１２９】
　図示された波形は単なる例示である。インパルス又は他の形状など、他の種類の波形形
状を生成できると考えられる。いくつかの実施形態では、刺激波形は、持続時間が１μｓ
～１０μｓの単一パルスを含む。
【０１３０】
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　他の刺激パルス制御パラメータは、例えば、電極での電場強度、ＤＣオフセット、組織
温度、冷却機構パラメータ、治療期間などのフィードバック機構において制御できる。い
くつかの実施形態では、刺激装置及びシステムは、電圧、電流、電力、及び温度の観察又
は測定された時間的及び／又は空間的導関数に基づいて電気刺激を制御するように構成さ
れる（例えば、経時的な温度の変化率）。一部の実施形態では、電流制御刺激、電圧制御
刺激、電力制御刺激、及び温度制御刺激の２つ以上を組み合わせて実行して、神経構造の
標的神経組織及び非神経組織に送達することができる。振幅、波形形状、周波数、ＤＣオ
フセット、デューティサイクル及び持続時間のパラメータは、このような電流制御刺激、
電圧制御刺激、電力制御刺激、及び／又は温度制御刺激、又はそれらの組み合わせに合わ
せて調整できる。
【０１３１】
　実際、刺激パラメータは、運動活動、低閾値感覚機能、及び固有受容に関与する神経活
動を維持しながら、疼痛知覚を選択的に抑制するように最適化できる。例えば、刺激パラ
メータは、運動活動、低閾値感覚機能、又は固有受容に関与する神経線維の神経活動を維
持しながら（例えば、弱めることなく）、有髄Ａδ及び無髄Ｃ線維の活動を弱める又は廃
止するように最適化できる。
【０１３２】
　刺激波形の振幅及びその他のパラメータは、以下に詳細を示すように、神経の所望の領
域内の活動を好適又は最適に調節するように調整することができる（例えば、神経の特定
の領域に影響を与えるか、完全な神経断面に影響を与える）。刺激波形は、連続的な波形
の開始時、又は断続的な刺激中の刺激の各バーストの開始時のいずれかで、刺激の開始時
での開始応答（例えば、神経構造での脈動感覚、筋肉の痙攣又は単収縮などの標的神経に
隣接する筋肉の運動反応）及び神経組織の活性化に影響しかつ低減するパラメータの変化
も含み得る。刺激波形のパラメータを調整して、治療後に達成される疼痛抑制の持続時間
及び時間経過を制御し、単一の治療で適切な疼痛抑制が確実に達成されるようにすること
もできる。
【０１３３】
　刺激波形のパラメータを調整して、例えば、振幅を増加させるか、刺激波形の他のパラ
メータを調整することにより、電場の空間サイズ及び形状を増加させ、より大きな神経（
例えば、直径が約２．５ｍｍを超える）及びより大きな神経構造、又は形状、サイズ及び
神経組織及び非神経組織の組成が異なる神経構造の治療を可能にする。脊髄や一部の神経
節や神経叢などの一部の神経構造は元々大きく、これらの大きな構造の治療は波形パラメ
ータの調整により可能になる。
【０１３４】
　刺激波形のパラメータを調整して、損傷を与えない治療及び疼痛の抑制を可能にするこ
ともできる。波形と同時に供給されるＤＣ電流の量を制御するために、ハードウェア及び
ソフトウェアを含めることもできる。制御装置１３０は、例えば、電気信号と同時に送達
されるＤＣ電流又は電圧の量を調整するための電流制御装置又は電圧制御装置を含み得る
。
【０１３５】
　本装置及び方法を使用して、例えば神経信号伝達を抑制又は遮断することにより、神経
信号伝達を選択的かつ可逆的に調節し、約１日から約３０日間疼痛知覚を抑制することが
できる。好適には、疼痛知覚は、約５日間から約３０日間抑制される。神経信号伝達の可
逆性と、治療後の適切な期間後の機能の回復は、特に術後の急性疼痛にとって重要である
。刺激波形のパラメータを調整して、予想される疼痛抑制の持続時間を調整し、疼痛抑制
が必要以上に長く続かないようにすることができる。一例では、デューティサイクル、パ
ルス振幅、及び治療持続時間（例えば、図７及び８を参照）を調整して、神経信号抑制の
所望の可逆性を生成することができる（例えば、図７及び８を参照）。別の例では、治療
部位の温度の制御を使用して、神経信号伝達の調節の所望の選択性を生成することができ
る（例えば、図７及び８を参照）。
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【０１３６】
　上述したように、波形のパラメータ及びその調整を含む本発明の装置及び方法は、処置
後数日から数週間の期間に渡って急性疼痛（術後疼痛など）を選択的に抑制することがで
きる。しかし、波形のパラメータ及びその調整を含む本発明の装置及び方法は、慢性疼痛
状態の治療処置を提供するためにも使用できることも理解されるべきである。慢性疼痛の
治療処置は、継続的な信号の予防的送達、又は慢性疼痛の症状が発生した場合の進行を止
めるオンデマンド送達が含まれる場合がある。これは、経皮的、部分的に植え込まれた、
及び植え込まれたアプローチを介して実行され得る。
【０１３７】
　電気信号を使用して神経構造の活動を調節する他の方法と比較して、本開示のシステム
及び方法は、電気信号の単一の治療／適用で数日から数週間の期間にわたって選択的かつ
可逆的な疼痛緩和を提供することができる。他の治療法では、特に大きな神経の治療に関
して、意味のある持続的な疼痛の緩和を提供するために、数日間にわたる反復治療が必要
である。例えば、小神経の疼痛を治療するために頻繁に使用されるパルス高周波は、４５
Ｖの高周波信号の断続的なパルスを利用して標的神経を刺激する。この場合、パルスを使
用して、神経組織を損傷又は破壊する治療部位の温度を回避する。対照的に、本開示の刺
激パラメータは、パルスＲＦ信号に関連する温度制限のない高電圧、高周波波形の適用を
可能にする。刺激波形のパラメータを調整することにより、電気信号の適用を制御して、
組織への損傷を回避しながら、１回の適用で適切な疼痛抑制を確実に達成できる。
【０１３８】
　例えば、システムは、約１００ｋＨｚから約１ＭＨｚの間、約２００ｋＨｚから約８０
０ｋＨｚの間、約４００ｋＨｚから約６００ｋＨｚの間、及び約４５０ｋＨｚから約５５
０ｋＨｚの間の周波数範囲で電気信号（本明細書では「電気刺激」とも呼ばれる）を治療
部位に送達するように構成できる。例示的なシステムでは、治療部位に供給される電気刺
激は少なくとも５００ｋＨｚである。治療部位に送られる電気信号の振幅範囲は、５０ｍ
Ａ以上（例えば、１００ｍＡのピークツーピークに対応するピークツーセンター（ｐｅａ
ｋ－ｔｏ－ｃｅｎｔｅｒ））２．５Ａ以下（２．５Ａのピークツーピークに対応するピー
クツーセンター（ｐｅａｋ－ｔｏ－ｃｅｎｔｅｒ））の間である。システム例では、電気
信号の振幅は５０ｍＡ～５００ｍＡ、５００ｍＡ～１Ａ、１Ａ～１．５Ａ、１．５Ａ～２
Ａ、又は２Ａ～２．５Ａである。電気刺激が経粘膜的に送達されるシステム例では、電気
信号の振幅は約１０ｍＡ～約５，０００ｍＡ（ピークツーピーク）である。治療部位に送
られる電気信号の振幅範囲は、１０Ｖ以上５００Ｖ以下である（１００～１０００Ｖピー
クツーピークに対応するピークツーセンター）。例示的なシステムでは、電気信号の振幅
は１０Ｖ～１，０００Ｖ、２０Ｖ～１００Ｖ、１００Ｖ～２００Ｖ、２００Ｖ～３００Ｖ
、３００Ｖ～４００Ｖ、又は４００Ｖ～５００Ｖである。電気刺激が経粘膜的に送達され
るシステム例では、治療部位に送達される電気信号の振幅範囲は１０Ｖ以上１，０００Ｖ
以下（ピークツーピーク）である。例示的なシステムでは、治療部位に送達される電気刺
激は、約１Ｗから約１，２５０Ｗの範囲の電力を有する。
【０１３９】
　治療部位に送達される電気信号は、正弦波形、方形波形、三角波形、周波数変調波形、
インパルス（振幅変調波形、インパルス状波形など）及び／又はそれらの追加的組み合わ
せを有することができる。周波数変調波形の例はチャープである。振幅変調波形の例は、
ウェーブレットである。別の例示的なシステムでは、治療部位に送達される電気信号は任
意波形を有する。別のシステム例では、電気信号は前述の波形の組み合わせを有すること
ができる。波形の繰り返し送達は、指定された繰り返し周波数で波形形状が繰り返し送達
されることを意味する。電気信号の波形は、連続的又は断続的に送達できる。連続送達と
は、指定された波形周波数で途切れることなく連続的に波形が送達されることを意味する
。断続的な送達とは、刺激が送達されない間の中断によって分離される時間のエンベロー
プ中に、指定された波形周波数で波形が送達されることを意味する。連続送達の場合、デ
ューティサイクルは１００％である（例えば、チャープ関数により）。断続的送達の場合
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、デューティサイクルは約０．１％～約９９％、好適には０．５％～２５％の範囲である
。デューティサイクルという用語は、パルスが所定の周波数で複数回発振する期間を指す
。断続的な送達の場合、電気信号のエンベロープ間の幅は約１ｍｓ～約９９９ｍｓ、好適
には７０～９９９ｍｓであり、エンベロープ間の幅は、エンベロープの終了から次のエン
ベロープの開始までの持続時間として定義される。一例では、１０ｋＨｚで送達される電
気信号のパルス幅は３０ｍｓである。
【０１４０】
　例示的治療中、電気信号は３０分以下、優先的には１５分以下の治療持続時間で送達さ
れる。システムの例では、電気信号は１分以下、１分～５分、５分～１０分、１０分～１
５分、１５分～２０分、２０分～２５分、又は２５分～３０分の治療持続時間で送達され
る。
【０１４１】
　以下に説明するように、制御装置１３０は、組織温度を約５℃～約６０℃の間に維持し
ながら電気刺激を加えるように調整可能である。すなわち、電気信号は、約５℃～約６０
℃の振幅を有する組織温度を有し得る。
【０１４２】
　治療部位に送達される電気信号は、電流制御、電圧制御、電力制御、及び／又は温度制
御されてもよい。電気信号は、連続的な電荷平衡波形又はインパルス、あるいはそれらの
追加的な組み合わせを含む。代替的に、電気信号は、非電荷平衡化波形又はインパルス、
あるいはそれらの追加的な組み合わせを含む。
【０１４３】
　標的部位で生成される電場の強度は１０ｋＶ／ｍより大きい。治療部位に送達される電
気刺激は、標的部位及び／又は１以上の電極で約２０ｋＶ／ｍ～約２，０００ｋＶ／ｍの
間の電場強度を生成又は誘導する。標的部位で発生する電場は、その時間ピークで２０ｋ
Ｖ／ｍ～２，０００ｋＶ／ｍ、２５ｋＶ／ｍ～５００ｋＶ／ｍ、又は５０ｋＶ／ｍ～４０
０ｋＶ／ｍの範囲である。経粘膜用途では、電気刺激は、標的部位及び／又は電極で、好
適には約２０Ｖ／ｍ～約１，０００，０００Ｖ／ｍの電場強度を生成又は誘導する。電場
の強さは、電極からの距離、電極の形状、及び電極近くの異なる組織の伝導率などの他の
要因の関数として変化する。刺激波形の波形パラメータの調整により、組織内及び電極と
組織との界面での時空間電場の制御が可能になる。刺激波形の波形パラメータの調整によ
り、組織内及び電極と組織との界面での時空間温度場（ｔｈｅｒｍａｌ　ｆｉｅｌｄ）の
制御も可能になる。電場及び温度場の時空間的変動及びレベルは、標的神経構造での疼痛
の望ましい選択的で可逆的な抑制を生成する重要な要因である。更に、波形と、電極など
の刺激の他の態様と連携して実装される冷却機構は、以下で詳細に説明するように、電場
から独立又は半独立して、時空間温度場の制御及び低減を可能にする。これらの２つの重
要な変数を分離することにより、最終的に、神経組織に損傷を与えない、選択的で可逆的
で調整可能な治療の提供が可能になる。
【０１４４】
　異なる種類の線維を選択的に処理することに加えて、電気刺激及び誘導電場のパラメー
タと電気波形のパラメータとを調整して、神経構造の所望の領域内の神経信号伝達を優先
的に調節することも可能であり、神経構造の一部は、完全な断面よりも小さい神経構造の
一部である。
【０１４５】
　電気刺激を調整して、神経構造への電気刺激の送達中に、開始応答（例えば、神経構造
での脈動感覚、筋肉の痙攣又は単収縮などの標的神経に隣接する筋肉の運動反応）を減ら
すこともできる。
【０１４６】
　冷却機構の例
【０１４７】
　また、刺激装置１００は、電気刺激の送達中に患者の組織への損傷を防ぐための冷却機
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構を含むことができると考えられる。冷却機構は、電極１２０及び／又は電極に一体化さ
れ得るか、又は電極１２０とは別個の構成要素であり得、電極に結合できるか、又は電極
１２０とは別に、治療部位に配置され得る。冷却機構は、制御装置１３０によって制御さ
れるか、その動作を指示するための別個の制御装置を含むことができる。冷却機構は、刺
激装置１００の接触面及び／又は電極１２０の接触面及び／又は治療部位近くの組織内に
冷却効果をもたらすために使用される。
【０１４８】
　組織への電気刺激波形の送達は、送達電極１２０に隣接する組織の加熱をもたらし得る
ことを当業者は理解する。組織の加熱が過剰な場合、組織に熱損傷が生じる可能性がある
。本発明の１つの目的は、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容を維持しながら、疼痛
知覚の選択的かつ可逆的な抑制をもたらすことである。組織の熱傷害は、神経活動電位の
伝達を除去又は抑制するために意図的に使用されているが、これらのアプローチは感覚及
び運動機能並びに固有受容を維持しない。更に、組織の冷却は、冷却された高周波アブレ
ーションなどの熱アブレーションと共に使用され、組織内の電力散逸の増加を可能にし、
ＲＦ波形の電力の増加及びより大きな熱病変の作成を可能にする。ただし、これらの冷却
されたＲＦアプローチは、組織に熱病変を作成するために、組織温度を少なくとも６０～
９０°Ｃに上げることを目的としている。対照的に、本開示は、神経構造の感覚、運動及
び固有受容機能を維持しながら、疼痛の抑制をもたらし得る電気信号の送達を可能にしつ
つ、組織を熱損傷レベルより低く維持する冷却機構の使用を企図する。
【０１４９】
　冷却機構は、患者の組織の温度を破壊的組織温度よりも低い温度、例えば組織に熱損傷
を引き起こす可能性のある温度より低く保つことにより、電気刺激が与えられたときに患
者の組織の損傷を防ぐ冷却効果を生み出す（例えば、数秒間で４２～４５°Ｃを超えて上
昇する温度を回避する）。冷却機構は、電極１２０から受信したフィードバック情報及び
／又は患者及び／又は操作者からの入力に応答して、刺激装置１００及び／又は電極１２
０の接触面の温度を破壊的組織温度未満に維持する。フィードバック情報は、刺激装置１
００に結合された温度センサ２１０から受信した測定温度データを含む。温度センサ２１
０は、電極１２０の接触面の温度及び／又は電極１２０の接触面に隣接する患者の組織の
温度を測定することができる。温度センサ２１０は、制御装置１３０に電気的に結合され
、測定温度に関するフィードバック情報を提供する。以下に説明するように、温度フィー
ドバック情報に応じて、冷却機構の動作及び／又は電気刺激のパラメータを調整して、電
極１２０の接触面の温度を制御し、それにより隣接する患者組織の温度を下げることがで
きる。
【０１５０】
　一例では、冷却機構は、ガス又は加圧流体（例えば、二酸化炭素、窒素、水、プロピレ
ングリコール、エチレングリコール、塩水、又はそれらの混合物）などの冷却媒体を、リ
ード線（Ｌ）に設けられた導管１６０を介して電極１２０を通して循環させるポンプを含
み得る（図３Ａ～３Ｅを参照）。循環ガス／流体は、電極１２０、治療部位の組織、及び
隣接組織から熱を除去するのに役立つ。このガス／流体は、室温で供給されるか、組み込
まれたガス／流体冷却ユニットを使用するか、氷又は他の冷却機構を使用することにより
、室温未満に冷却されてもよい。ガス／流体の冷却は、治療前及び治療中に実行されても
よい。リード線（Ｌ）の周囲に断熱コーティング又はシースを組み込んで、周囲環境への
熱伝達による冷却媒体の加熱を防ぐこともできる。
【０１５１】
　別の例では、冷却機構は、治療部位の組織及び／又は電極１２０と接触して提供される
熱伝達材料を含む。熱伝達材料は、電極１２０／リード線（Ｌ）内、電極１２０の外面上
、及び／又はイントロデューサ上に配置することができる。熱伝達材料は、電極１２０、
治療部位の組織及び隣接組織から熱を除去するヒートシンクとして機能する。熱伝達材料
は、熱伝導性材料（例えば、金属、セラミック材料、伝導性ポリマー）及び／又は１つ以
上のペルチェ回路を含むことができる。熱伝導性材料は、約４０℃～１００℃の間の温度
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で相を変化させることができる相変化材料もまた含むことができる。例示的な相変化材料
は、電極１２０／治療部位から周囲空気まで延びる経路に提供されるパラフィンワックス
を含む。パラフィンワックスと周囲空気の間の熱交換は、電極１２０／治療部位及び隣接
する組織から熱を除去するのに役立つ。追加の例示的な冷却機構は、参照により本明細書
に組み込まれる、「Ｃｏｏｌｅｄ　ＲＦ　Ｐｒｏｂｅｓ」という名称の２０１６年１０月
４日に出願された米国特許出願第６２／４０３，８７６号に記載されている。
【０１５２】
　組織への損傷を防ぐことに加えて、冷却機構は疼痛の選択的抑制を可能にする。例えば
、運動機能又は非疼痛性の感覚機能又は固有受容機能も抑制される疼痛の非選択的抑制は
、温度が望ましい閾値（数秒間の期間の４２～４５°Ｃなど）未満で保持されない場合観
察できる。冷却機構を使用することにより、このような温度閾値未満で標的組織を保持す
ることにより、神経構造の他の機能を調節又は抑制することなく、疼痛を選択的に抑制す
ることができる。従って、電極及び組織の温度は、疼痛の抑制の選択性を可能にするため
に、冷却機構によって調整できる重要なパラメータである。
【０１５３】
　冷却機構を使用すると、様々な形状、サイズ、及び組成の神経構造の治療も可能になる
。例えば、大きな末梢神経、脳神経、神経節、自律神経、脊髄の一部及び神経叢などのよ
り大きな神経構造を包含するために、組織内の電気波形によって生成される空間電場のサ
イズを大きくする必要があってもよい。空間電場のサイズを大きくする１つの方法は、電
気波形の振幅を大きくすることである。冷却機構を使用すると、熱損傷を回避する熱レベ
ルに組織を維持しながら、電気波形をより高い振幅で送達できる。例えば、直径が２．５
ｍｍを超える末梢神経が刺激装置１００によって治療される場合、冷却機構の使用により
、神経構造に熱損傷を与えることなく、振幅を含む電気波形パラメータを、より大きな神
経標的を治療するのに十分高いレベルに調整することが可能になる。別の例では、脊髄又
は神経節（例えば、ガッセル神経節、翼口蓋神経節（ＳＰＧ））などの神経構造は、異な
る熱伝導率及び電気伝導率を持つ様々な組織で構成され、囲まれていてもよい。この場合
、冷却機構により、加熱しやすい部位（神経構造及びその周辺組織を含む）での熱損傷を
防止しながら、神経構造の所望の領域内の疼痛の所望の選択的かつ可逆的な抑制をもたら
す治療波形の送達が可能になる。
【０１５４】
　更に、冷却機構の使用により、電気信号によって治療される組織の空間場を調整して、
神経構造の所望の領域内の神経信号伝達の調整を可能にし、神経構造の所望の領域は、そ
の完全な断面よりも小さい神経構造の一部である。電極１２０の近くの組織又は標的治療
部位に隣接する組織に冷却を適用して、組織温度が所望の閾値レベルを超えないようにす
ることができる。例えば、冷却せずに電極を介して送達される刺激は、組織内のいくつか
の位置で熱的に損傷する組織内に温度場（ｔｈｅｒｍａｌ　ｆｉｅｌｄ）を生成する場合
がある。組織に熱損傷を与えることが予想される場所での冷却機構の使用及び配置により
、電気信号によって治療される組織の空間場の非損傷治療及び調整が可能になる。別の例
では、組織内の熱インパルスは、短い（例えば、１秒未満）期間中に生成される場合があ
る。冷却機構により、組織内の特定の場所でこれらの熱インパルスを閾値レベル以下に低
減し、電気信号によって治療される組織の空間場の調整が可能になる。別の例では、冷却
及び電気波形パラメータを同時に調整して、熱損傷を生成することなく、神経構造の治療
（神経構造の完全な断面よりも小さい部分の治療又は神経構造の断面全体の治療）を可能
にする。
【０１５５】
　電極の例
【０１５６】
　図３Ａ～３Ｅは、標的神経構造に電気刺激を送達するための様々な例示的な電極１２０
の概略図を提供する。図３Ａ～３Ｅの電極１２０は、標的神経の近く（例えば、神経系構
造に接触することなく、電極は、神経系構造の約１ｃｍ以内、約５ｍｍ以内、又は２ｍｍ
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未満である）、周囲、及び／又は接触して配置するように構成された経皮電極の形態であ
る。例示的な電極は、図３Ａ～３Ｅに側面斜視図で示されている。例示的な経皮電極は、
参照により本明細書に組み込まれる、「Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｎｅｒｖｅ　Ｆｉｂｅｒ　
Ｂｌｏｃｋ　Ｍｅｔｈｏｄ　ａｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍ」という名称の、２０１７年２月３日
に出願された米国特許出願第１５／５０１，４５０号にもまた記載されている。
【０１５７】
　双極又は多極で使用される各電極は、少なくとも１つの陽極領域と、標的神経「Ｎ」の
近くに配置／接触する少なくとも１つの陰極領域を有している。図３Ａに示される単極電
極１２０は、神経の近くに位置する陰極と、ある程度離れて位置する（例えば、皮膚の表
面上のパッチ電極の形態の）戻り電極（例えば、陽極）とを含むことができる。図３Ｂに
示すように、双極及び多極の電極構成は、神経の近くに少なくとも１つの陰極及び１つの
陽極を有している。電極の形状及びサイズ、並びに電極間の間隔は、神経を取り囲み貫通
する電場及び温度場の輪郭に固有であり、標的神経構造の選択的かつ可逆的な調節を可能
にする。図３Ｃは、フック又はＪ形状を有する別の例示的な経皮電極１２０を提供する。
図３Ｃに示すように、電極１２０は、フック形状の凸部内で横方向に標的神経構造に適合
するようにサイズ設計及び構成され、一度配置されると、神経構造は電極１２０の近くに
保持され、神経構造と電極接点１５０との間の接触が確保される。このような電極は、イ
ントロデューサを介して挿入されるように設計され、電極の端部のフック／Ｊ形部分がイ
ントロデューサ内で湾曲されて、外形が小さくなるように設計されてもよい。イントロデ
ューサから出ると、電極１２０の湾曲部分は膨張し、神経構造の表面の周りで湾曲する。
図３Ｄは、電極先端が概ね半球形状を画定し、概ね均一な神経接触表面を提供する例示的
な電極１２０を示している。電極は、小径のイントロデューサを通して挿入されたときに
閉じ込められる／膨張しない、そして縮小されたプロファイルを提供する膨張可能な導電
性表面を含んでもよい。イントロデューサから出ると、拡張可能な導電性表面は、標的神
経構造の表面（又は表面の一部）の周りに適合するように拡張する。図３Ｅは、Ｖ字形又
はＵ字形を有する例示的な電極１２０を示す。図３Ｅに示されるように、電極１２０は、
標的神経構造がＶ／Ｕ形状の凸部内に横方向に置かれるように配置されるようにサイズ設
計及び構成される。治療部位に配置されると、神経構造は、電極の凸部の電極１２０内に
配置され、神経構造の長手方向の両側の接点１５０との接触を維持する。図３Ｆは、神経
構造及びその上にある粘膜組織の治療に使用される例示的な電極１２０を示している。具
体的には、図３Ｆの電極は、電気刺激をガッセル神経節及び／又は翼口蓋神経節（ＳＰＧ
）に送達する際の使用に適している。刺激装置は、患者の鼻孔を通って中鼻甲介の上縁に
沿って前進するようにサイズ設計及び構成された細長い本体部分２２０を含む。１つ以上
の電極１２０が、細長い本体部分２２０の遠位端に提供される。電極１２０は、ＳＰＧの
サイズに対応するサイズを有する接触面を有し、電極１２０に提供される電気刺激は、Ｓ
ＰＧ全体を同時に調節でき、またＳＰＧに近接する／覆う粘膜層に均一な圧力を提供する
ことができる。一般に、電極１２０の接触面積は１．５７～５６ｍｍ２の範囲である。電
極１２０の接触面の幅は少なくとも１ｍｍ～６ｍｍの範囲である。一例では、電極１２０
の接触面は、細長い三角形、球先端、あるいは半球形又は平らな円形の形状を有する。上
記のように、図３Ｆの電極は、鼻腔を通って翼口蓋神経節（ＳＰＧ）に隣接する位置まで
前進するように設計されている。従って、細長い本体部分２２０は、長さ５ｃｍから長さ
２０ｃｍの範囲である。細長い本体部分２２０は、中鼻甲介の上縁に対応する輪郭を有す
る。送達及び配置を容易にするために、細長い本体部分２２０は柔軟な材料で構成される
ことも考えられる。図示されていないが、刺激装置１００及び／又は電極１２０は、患者
の口内に配置されるようにサイズ設計及び構成され得ることが企図される。例えば、電極
１２０は、歯茎及び歯の周りに取り付けられたマウスピース上に配置でき、電極１２０が
歯肉組織上（例えば、歯肉線上）に配置される。電極１２０は、マウスピース上に配置す
ることができ、着用すると、例えば、舌神経、歯槽神経、及び頬神経を含む神経節又は末
梢神経の少なくとも１つに隣接して配置される。
【０１５８】
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　電極１２０は、電気刺激を治療領域／標的神経構造に送達するための１つ以上の接点１
５０を含むことができる。接点１５０は、電極１２０と、組織に電気刺激が送達される組
織との間の界面を形成することを目的とする電極１２０の一部として画定される（組織に
電場を生成するなど）。電極１２０及び接点１５０の構成は、電場及び電流の流れを最大
化して標的神経構造に向け、電気刺激の治療用量を様々なサイズ及び形状及び組成の神経
に、近くの組織への望ましくない刺激なしに送達し、最適な治療効果を得るために、神経
構造に対する電極１２０の堅実な配置を確保するように設計できる。
【０１５９】
　電極の関連する設計要素は、接点数、サイズ、形状、方向、材料、電解質媒体、送達方
法（単極、双極、多極など）、及び戻り経路を含む。これらの要素の調節及び調整により
、電場及び温度場を適切な神経構造又は神経構造の一部を介して誘導して、疼痛を選択的
かつ可逆的に抑制することができる。更に、これらの要因の調節及び調整により、電場及
び温度場を適切な神経構造又は神経構造の一部を介して誘導して、単一の適用で治療処置
を効果的に送達し、治療効果の可逆性の時間経過を調整することができる。これらの要因
を調節及び調整することにより、電場及び温度場を整形し、大きな末梢神経（直径２．５
ｍｍより大きい）、脳神経、神経節、自律神経、神経叢、脊髄などの大きな神経構造の断
面全体を治療することもでき、並びに大小両方の神経構造の部分を治療することができる
。例えば、電気接点のサイズ及び形状、又は電気接点の数を調整して、大きな神経との表
面積接触を最適化できる。同様に、電気接点のサイズ及び形状、又は電気接点の数を調整
して、粘膜組織の下にある神経構造への表面積接触／電気刺激伝達を最適化できる。表面
領域。
【０１６０】
　電極接点数、サイズ、形状、方向、材料、電解質媒体、送達方法（単極、双極、多極な
ど）、及び戻り経路もまた調整して、組織への熱損傷を防ぐことができる。これらの要因
は、電極に関連する組織内のいくつかの場所での熱損傷の発生を含む、電気波形によって
生成される温度場に影響を与え、冷却機構及び波形調整の文脈での調整を含むこれらの要
因の調整は、組織への熱損傷の回避を可能にする。
【０１６１】
　例えば、電極１２０は、標的神経構造に送達される電気刺激によって生成される電場を
最大化及び方向付けるようにサイズ設計及び構成される。電極の電気接点１５０は、約１
ｍｍ２～約１００ｍｍ２の範囲の表面積を有することができ、大小の神経構造の部分だけ
でなく、大小の神経構造のすべての断面積部分に治療処置を施すのに必要な電場及び温度
場のサイズに対応できる。好適には、電極接点１５０は、約２．５ｍｍ２～４５ｍｍ２の
範囲の表面積を有する。大きすぎる電気接点は、神経構造に接触しない接点１５０の表面
の部分を含む可能性があり、その結果、電流が流れる可能性がある分路として機能する。
神経構造の治療処置用の電極を設計するとき、分流電流は、治療効果を生み出すために制
御装置から供給される必要な電流を増加させるため、推奨されないことが多い。従って、
治療効果を生み出すために制御装置からの必要な電流を維持しながら、神経構造への治療
電場及び温度場の目標とする送達への要望に基づいて、電気接点のサイズ及び形状が最適
化される。
【０１６２】
　別の例では、電極１２０は、多極式に依存して動作する少なくとも２つの接点１５０を
含むことができ、結果として生じる電場の電流誘導及び／又は電流集束を可能にする。別
の例では、電極１２０は、独立して動作する少なくとも２つの接点１５０（例えば、同じ
電極１２０上の２つの接点１５０又は対応する接点１５０を有する複数の電極１２０）を
含む。このようにして、各電極１２０によって送達される電気刺激は、神経構造に送達さ
れる総電気刺激がより短い（半分の）時間で送達されるようにインターリーブされ得る。
具体的には、別個の電極１２０のそれぞれは、第１電極の電気刺激が第２電極の電気刺激
とインターリーブされる断続的な電気刺激信号を送達することができ、例えば、第１電気
刺激の「オンサイクル」は第２電気刺激の「オフサイクル」中に発生し、第２電気刺激の
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「オンサイクル」は第１電気刺激の「オフサイクル」中に発生する。
【０１６３】
　別の例では、電極１２０は、陽極として使用される１つ以上の電極接点１５０と、陰極
として使用される１つ以上の他の電極接点とを選択することにより、電場及び温度場の誘
導のために選択できる複数の電極接点１５０を含むことができる。異なる電極接点の組み
合わせを選択することにより、電場及び温度場の形状及びサイズを調整できる。例えば、
電気刺激の短い試験パルスを接点のサブセットを介して送達して、神経の近接性及びカバ
レッジを判断し、神経との十分な接触が確認されるまで、更に接点を追加することができ
る（例えば、運動による脚の運動出力を監視すること又は筋電図記録により）。
【０１６４】
　一般的に、経皮電極アセンブリの形態であり得る電極１２０を利用して標的神経構造に
電気刺激を送達して、標的神経構造における神経線維活動を一時的かつ選択的に調節する
ことができる。例えば、電極１２０は、患者の皮膚の開口部を通して経皮的に導入される
ように構成されたパドル、カフ、円筒形カテーテル又は針、ワイヤ形態、又は細いプロー
ブの形態の電極アセンブリを含むことができる。別の例では、頭及び顔の疼痛の治療で使
用するために（本明細書でより詳細に説明するように）、患者の粘膜組織上に配置された
電極１２０、例えば、ガッセル神経節及び／又は翼口蓋神経節（ＳＰＧ）に近い標的部位
を経鼻的に前進させるようにサイズ設計及び構成された電気プローブ、を介して標的神経
構造に電気刺激を与えることができる。
【０１６５】
　加えて、電気刺激は、例えば慢性疼痛の治療のために、患者に埋め込まれた電極１２０
を介して標的神経構造に送達されてもよい。この場合、電極１２０は外科的に植え込まれ
てもよく、外科的処置中又は低侵襲性インプラント処置中に、神経構造に接触して又はそ
の周りに配置されてもよい。電極１２０は、縫合を使用して、又は電極を神経構造又は隣
接組織に固定する電極上に構築された固定構造を使用して、神経構造及び周囲組織に固定
することができる。
【０１６６】
　リード線（Ｌ）は、導電性ワイヤ又はケーブルを介するなど、電気刺激装置１００と電
極１２０との間で電気エネルギーを伝達する手段を含む。リード線（Ｌ）は、永久的に電
極１２０に直接取り付けられてもよいし、又は導電性コネクタを使用して取り付け及び取
り外し可能であってもよい。この場合、互換性のあるコネクタが電極１２０上及びリード
線（Ｌ）上に存在する。リード線は、永久的に電気刺激装置１００／信号発生器１４０に
直接取り付けられてもよいし、導電性コネクタを使用して取り付け及び取り外し可能であ
ってもよい。この場合、互換性のあるコネクタが電気刺激装置１００／信号発生器１４０
上及びリード線（Ｌ）上に存在する。リード線（Ｌ）はまた、電極１２０を冷却するため
に使用される流体／ガスを伝達するために使用される導管１６０など、流体／ガスを伝達
するための手段も含むことができる。流体伝達導管１６０は、電極１２０及び冷却装置に
直接又は着脱可能コネクタを介して接続することができる。リード線（Ｌ）はまた、電極
１２０の配置に最適な形状を提供するように起伏をつけることができ、例えば、神経構造
の近くの理想的な位置に電極をナビゲートし、挿入ポイントと標的神経構造との間に部分
的な障壁を示す障害物又は組織の周りにナビゲートすることを可能にする。
【０１６７】
　リード線（Ｌ）及び電極１２０は、カニューレ、ガイドワイヤ、イントロデューサ針及
びトロカールなどのリード線イントロデューサツールを使用して配置することができる。
特に経皮的配置の場合、これらのリード線及び電極イントロデューサツールを使用して、
皮膚及び下層組織を介して標的神経構造に近い位置まで誘導することができる。イントロ
デューサツールを使用して、必要な全ての接点１５０及び標的神経構造近くの他の電極構
成要素の導入／配置を可能にすることもできる。リード線（Ｌ）、電極及びイントロデュ
ーサツールにより、末梢神経、脳神経、神経節、自律神経、神経叢、及び脊髄を含む大小
両方の標的神経構造の近くに電極を配置でき、更に電極（単数又は複数）とこれらの標的
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神経構造との間を適切に接続し、これは、疼痛知覚の選択的かつ可逆的な抑制の生成を支
援する。リード線（Ｌ）、電極、及びイントロデューサツールは、経皮使用の場合、例え
ば急性疼痛の場合、及び植え込み使用の場合、例えば慢性疼痛の場合、電極１２０の配置
も可能にする。
【０１６８】
　信号発生器の例
【０１６９】
　電気刺激装置１００は、電極１２０及び制御装置１３０に結合された信号発生器１４０
を含むことができる。信号発生器１４０は、上述の刺激波形のパラメータを含む刺激波形
を生成する。信号発生器１４０は、指定された刺激波形を生成し、制御装置１３０による
刺激波形の調節を可能にするために必要なソフトウェア及びハードウェア部品を含む。信
号発生器１４０はまた、電極１２０及び患者を接地回路及び他の接地接続から電気的に絶
縁して、電極が患者の体内に導入されときに患者が接地されないようにしながら、電極１
２０を介して神経構造に刺激を送達する機能を含む。これは、例えば、インダクタ又は光
アイソレータを介して実現される。更に、信号発生器１４０は、コンデンサ、インダクタ
、抵抗器及び電極１２０への出力の近くにある他の受動回路部品を含むことができ、これ
らは電荷バランスを確保し、ＤＣオフセットを低減し、あるいは前述の波形パラメータの
望ましい調整を提供する。更に、フィードバック監視回路を組み込んで、送達される波形
（電流、電圧、電力など）及び温度に関する情報を収集することができる（例えば、電極
１２０又は組織内で温度監視機構（例えば、温度センサ２１０）を介して監視される）。
流体／ガス冷却媒体の温度、流体／ガスの流量及び圧力、電極１２０及び／又は周囲組織
からの熱伝達率などの冷却機構のパラメータもまた収集することができる。
【０１７０】
　制御装置及び電源の例
【０１７１】
　上記で一般的に説明したように、制御装置１３０は、電極１２０によって刺激装置１０
０／信号発生器１４０の動作を指示して、標的神経構造に電気刺激を提供する。制御装置
１３０／信号発生器１４０は、電気エネルギーを刺激装置１００／電極１２０に供給する
電源１８０に電気的に結合されている。電源１８０は隔離された電源を含むことができ、
システム内の全ての機器は隔離された電源１８０によって電力を供給され、地絡及び電気
幹線によって運ばれる電力スパイクからそれらを保護することができる。電源１８０はま
た、一次電力又はバックアップ電力のいずれかのために使用される１つ以上の電池を含む
ことができ、これにより、施設の電気幹線に接続することなく装置を動作させることがで
きる。
【０１７２】
　具体的には、制御装置１３０は、信号発生器１４０の動作を指示して、電気刺激信号を
標的神経構造に送達する。制御装置１３０は、高速データキャプチャ、出力制御、及び処
理、並びに独立した波形サンプルレート及びオンライン分析を促進するためにオンボード
メモリを有してもよい。制御装置のこれらの構成要素により、電極を介して送達される波
形、冷却機構のパラメータ、並びに組織の熱的及び電気的状態を理解するために必要なフ
ィードバックデータを収集できる。このフィードバックにより、疼痛の選択的かつ可逆的
な抑制を提供するために、そのような治療パラメータの調整が可能になる。
【０１７３】
　図１に概略的に示されるように、刺激装置は、導線（Ｌ）によって信号発生器１４０を
介して制御装置１３０に接続される１つ以上の電極１２０を含むことができる。制御装置
１３０は、所望の電気刺激を患者に送達するように設計された制御ロジック及びソフトウ
ェアを含むことができる。制御装置１３０はまた、アナログ及びデジタルデータを処理し
、患者監視システム１９０からの波形データ及びデジタル情報を記録でき、電気刺激のリ
アルタイム制御のために波形出力、アナログ出力及びデジタル出力を同時に生成すること
ができる（リアルタイムの自動制御又は手動ユーザ制御）。例えば、制御装置１３０は、
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電極１２０及び／又は刺激装置１００に結合された温度センサから受信したフィードバッ
ク情報に応じて電気刺激を調整することができる。例えば、刺激装置１００／電極１２０
は、刺激装置及び／又は電極接点の接触面と、電極１２０の接触面に隣接する患者の組織
の温度とを測定するための熱電対を含むことができる。温度センサは、制御装置１３０に
結合され、刺激装置１００の接触面及び／又は電極１２０の接触面及び／又は組織内の他
の位置での測定温度に関するフィードバック情報を提供する。次に、制御装置１３０又は
ユーザは、フィードバック情報に応じて電気刺激のパラメータを調整することができ、パ
ラメータは、例えば、波形形状、波形周波数範囲、波形振幅範囲、電極で発生する電場強
度、波形ＤＣオフセット、波形デューティサイクル（例えば、連続的送達又は断続的送達
）、組織温度、冷却機構パラメータ、及び治療期間を含む。制御装置によって中継又は記
録されるか、電気信号のフィードバック制御に使用される追加のフィードバック信号には
、温度、接触インピーダンス、電流、電圧、電気信号の電力、電気信号の他のパラメータ
、組織内の電場に関する情報、血流、皮膚コンダクタンス、心拍数、筋肉活動（筋電図な
ど）、又は他の生理信号が含まれる。
【０１７４】
　電気刺激のフィードバック制御は、組織の損傷の発生を回避し、標的神経構造内の電気
刺激の調整範囲を調節し、かつ大小両方の神経構造と、末梢神経、脳神経、神経節、自律
神経、神経叢、脊髄などの神経構造の多様性を対象とするために電気刺激の調整範囲を調
節するのに望ましい。電気刺激のフィードバック制御はまた、疼痛知覚の抑制の可逆性の
時間経過の調整を可能にし、疼痛知覚の抑制の選択性を調整し、そして疼痛の適切な抑制
が、例えば、単一の治療で達成されることを保証するために望ましい。
【０１７５】
　電気刺激を調整して、選択されたタイプの神経線維を介して及び／又は神経構造の選択
領域を介して、神経信号伝達を選択的に調整するか否かにかかわらず、制御装置１３０の
制御及び／又は動作は、神経信号伝達の抑制の測定フィードバック（例えば、標的神経か
らの／標的神経を介する神経信号伝達がない／制限されていることの確認）、及び／又は
治療部位の温度の測定フィードバック、及び／又は疼痛知覚に関する患者からのフィード
バックに基づいて、電気刺激のパラメータを変えて調整することができる。制御装置１３
０及びユーザインタフェースはまた、フィードバックに応答して、刺激波形のパラメータ
、並びに電極構成及び冷却機構の特性を調整するために使用される。あるいは、ユーザは
、ユーザインタフェース１７０を介して提供されるフィードバックに応じて、刺激波形の
パラメータ、並びに電極構成及び冷却機構の特性を手動で調整することができる。
【０１７６】
　ユーザインタフェース例
【０１７７】
　刺激装置１００は、ユーザ（例えば、患者又は医療専門家）から入力を受け取り、入力
をユーザに提供するためのユーザインタフェース１７０を更に含むことができる。ユーザ
は、電気信号への変更を含む刺激装置１００の動作を指示する入力を提供してもよい。ユ
ーザインタフェース１７０は、刺激装置１００に関する情報をユーザに提供するディスプ
レイを更に含むことができる。例えば、ディスプレイは、刺激装置１００の状態に関する
情報、例えば、オン／オフ、信号送達モード、電気信号に関するパラメータ日付などを提
供することができる。ユーザインタフェース１７０は、刺激装置１００と一体であっても
よい。また、ユーザインタフェース１７０は、刺激装置に電気的に（有線又は無線で）結
合される遠隔装置に組み込まれてもよいと考えられる。例えば、ユーザインタフェース１
７０は、外部のタブレットコンピュータ又は電話上に提供されてもよい。ユーザインタフ
ェース１７０を使用して、制御装置１３０からのフィードバック情報に応答して、ユーザ
が電気刺激のパラメータを（リアルタイムで）アクティブに制御できるようにすることが
できる。
【０１７８】
　システムはまた、患者監視システム１９０を含むことができる。患者監視システム１９
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０は、刺激装置及びユーザインタフェース１７０と組み合わせて使用されてもよい。患者
監視システム１９０は、生理信号を取得し、増幅し、かつフィルタにかけ、それらをフィ
ードバックのために制御装置１３０及び／又はユーザインタフェース１７０に出力する。
監視システムは、患者の体表面温度の変化を測定するために患者の皮膚の外面に結合され
た温度センサ、患者の皮膚に結合された、又は患者の皮膚を通して挿入された血流計、患
者の皮膚に結合された皮膚コンダクタンス計、患者の心拍数に対応する心電図信号を収集
する心拍数モニタ、及び筋電図信号を収集する筋活動モニタを含み得る。心拍数モニタに
は、交流（ＡＣ）増幅器に結合された別個の心電図（ＥＣＧ）電極が含まれる場合がある
。筋活動モニタには、ＡＣアンプに結合された別個のＥＭＧ電極が含まれる場合がある。
他の種類のトランスデューサも使用できる。説明したように、患者監視システムで取得し
た全ての生理信号は、信号増幅器／調整器を通過する。電気刺激のパラメータは、制御装
置１３０又はユーザのいずれかによって、患者監視システム１９０で受信したフィードバ
ック情報に応じて調整することができる。例えば、電気信号の少なくとも１つのパラメー
タは、温度センサ、インピーダンス計、血流計、皮膚コンダクタンス計、心拍数モニタ、
及び筋活動モニタから受信したフィードバック情報に応じて、制御装置１３０によって調
整することができる。刺激波形及びパラメータ、並びに組織、電極及び冷却機構の電気的
熱特性に関する情報もまた、ユーザインタフェース１７０を介して提供され、電気刺激又
は冷却機構の少なくとも１つのパラメータあるいは電極構成を調整するために使用され得
る。電気信号の調整されたパラメータは、例えば、波形形状、波形周波数範囲、波形振幅
範囲、電極での電場強度、波形ＤＣオフセット、波形デューティサイクル（例えば、連続
的送達、断続的送達）、組織温度、冷却機構パラメータ、及び治療期間を含むことができ
る。電極構成（例えば、双極、多極、単極、インターリーブされるなど）はまた、フィー
ドバック情報に応じて、調整することができる。
【０１７９】
　方法例
【０１８０】
　本開示は、患者による疼痛知覚を抑制するために、電気エネルギーの単一の適用で神経
構造の標的神経組織及び非神経組織を選択的かつ可逆的に調節する方法を包含する。本発
明を実施する方法は、患者を快適な位置に配置することから始まる。心拍数モニタ（ＥＣ
Ｇ）、筋活動モニタ（ＥＭＧ）、又はその他のモニタを使用して、電気刺激信号に対する
患者の反応を測定できる。患者は、電気刺激信号の適用前にベースライン状態を判定する
ために一定期間監視されてもよい。
【０１８１】
　次に、標的神経構造を識別して位置特定できる。電気信号を経皮的に送達する場合、電
極１２０を使用して、神経ロケータ（例えばＡｍｂｕ（登録商標）Ｍｉｎｉｓｔｉｍ（登
録商標）神経刺激器及びロケータ）などの刺激装置を使用して、標的神経構造を位置特定
することができる。神経の位置はまた、刺激装置を介して低レベルの刺激エネルギー信号
を通過させることにより特定することができる。低刺激振幅（単一パルス）を使用した遠
位筋群における刺激誘発性筋収縮は、刺激ポイントが神経信号伝達を調節するのに十分近
いことを示す。
【０１８２】
　次いで、電気刺激装置１００が、神経構造の標的神経組織及び非神経組織に近接する治
療部位に配置される。電極（単数又は複数）１２０は、経皮的又は経鼻的方式で、又は開
放切開及び植え込みにより、神経構造の近くに配置することができる。
【０１８３】
　例えば、電極１２０は、患者の皮膚（Ｓ）の開口部を通して経皮的に神経構造に隣接し
て配置することができる（例えば、図５を参照）。（内部）電極１２０／リード線（Ｌ）
は、外部刺激装置／信号発生器１４０に取り付けられるか、又は手持ち式刺激装置に固定
することができる。電極１２０の経皮的な配置には、皮膚の貫通、及び標的神経構造に近
い位置への画像案内下（超音波を使用するなど）での電極１２０及び／又はリード線（Ｌ
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）のナビゲーションが含まれ得る。カニューレ、ガイドワイヤ、イントロデューサ針、及
びトロカールなどの追加の位置特定ツールを使用して、組織のナビゲーション及び標的神
経構造に近接する電極の最終的な配置を可能にすることができる。
【０１８４】
　神経構造の近くに電極１２０を配置することは、電極１２０を介して初期電気刺激を治
療部位に送達し、電極１２０で電圧及び／又は電流を測定することを含み得る。測定され
た電圧及び／又は電流に基づいて、治療部位（標的神経構造の近く）の電極１２０の位置
が調整される。更に初期電気刺激信号が治療部位に送られ、電極１２０の位置が調整され
、これは、測定された電圧及び／又は電流が閾値電圧及び／又は閾値電流に対応するまで
繰り返される。
【０１８５】
　電気信号が経皮的に送達される場合、方法は、患者の皮膚の外面に１つ以上の戻り電極
を配置することを更に含んでもよい。各陽極は、望ましくは、陽極の皮膚接触面が刺激電
極の接触面と少なくとも同じ（又はより大きい）表面領域を有するような、皮膚接触面を
有する。１つ以上の戻り電極は、分流を回避するのに十分な１つ以上の刺激電極から離れ
た距離で、皮膚上に配置されてもよい。
【０１８６】
　本発明を実施する方法は、例えば、戻り電極の場合に皮膚に塗られてもよいか、又は電
極１２０の周りのシース内に配置されてもよいか、又は経皮的に配置された電極１２０の
場合に電極１２０の先端に配置されてもよい導電性液体、ゲル又はペーストなどの結合媒
体の使用を更に含んでもよく、電場を最大化かつ誘導し、刺激エネルギーの治療用量を大
小の神経に送達し、最適な治療効果のための信頼性の高い電極／神経の配置を保証する。
代替的及び／又は追加的に、１つ以上の皮膚保湿剤、保水剤、スクラブ剤などが、皮膚の
導電率を高める及び／又は皮膚のインピーダンスを下げる目的で皮膚に塗られてもよい。
導電性ペーストの例には、コロラド州ＡｕｒｏｒａのＷｅａｖｅｒ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａ
ｎｙのＴｅｎ２０（登録商標）導電性ペーストと、カリフォルニア州Ｆｏｏｔｈｉｌｌ　
ＲａｎｃｈにオフィスがあるＮｉｈｏｎ　ＫｏｈｄｅｎのＥＬＥＦＩＸ　Ｃｏｎｄｕｃｔ
ｉｖｅ　Ｐａｓｔｅが含まれる。導電性ゲルの例には、ニュージャージー州Ｆａｉｒｆｉ
ｅｌｄのＰａｒｋｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，　Ｉｎｃ．からのＳｐｅｃｔｒａ　
３６０　Ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ　Ｇｅｌ、又はオハイオ州ＥａｔｏｎのＥｌｅｃｔｒｏ－Ｃ
ａｐ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ、Ｉｎｃ．からのＥｌｅｃｔｒｏ－Ｇｅｌが含まれる
。経皮電極を適用する前に皮膚を準備するために使用できる例のスクラブ剤は、コロラド
州ＡｕｒｏｒａのＷｅａｖｅｒ　ａｎｄ　ｃｏｍｐａｎｙのＮｕｐｒｅｐ皮膚準備ゲルで
ある。
【０１８７】
　さらなる例では、電極は、治療部位に隣接し、かつ標的の神経構造に近接して患者の体
内に埋め込むことができる。電極及び刺激装置は、標的神経構造に又はその近くに植え込
むことができる。別の例では、電極を治療部位に植え込み、リード線を患者の皮膚から刺
激装置まで延ばすことができる。電極を治療部位に埋め込むことができ、患者の皮膚を通
して無線で起動できることも考えられる。また、無線受信機モジュールを植え込み、制御
装置１３０から無線で入力を受信し、リード線を介して電極と通信するために使用できる
ことも考えられる。
【０１８８】
　追加の例は、電気信号のガッセル神経節及び／又は翼口蓋神経節（ＳＰＧ）への経粘膜
送達のための経鼻アプローチを介した鼻甲介における電極１２０（例えば図３Ｆ）の配置
である。例えば、電極１２０及びリード線は、患者の鼻に挿入され、鼻甲介に配置され、
電気信号の送達中に所定の位置にしっかりと保持され得る（例えば、図６Ａ及び６Ｂを参
照）。患者のくしゃみ反射を抑制する方法を使用でき、例えば、化学遮断又は電気神経遮
断を使用するか、あるいはくしゃみ反射を意図的に誘発し、くしゃみの直後で患者が第２
のくしゃみ反射を発生することができる前にリード線及び電極を配置する。意図的な初期
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のくしゃみ反射は、リード線及び／又は電極によって、又は鼻に挿入された別のプローブ
によってトリガされる場合がある。電極１２０は、経皮的アプローチを介して、ガッセル
神経節及び／又は翼口蓋神経節（ＳＰＧ）に隣接して配置できることも考えられる。経鼻
的アプローチであるか経皮的アプローチであるかに関わらず、ＳＰＧの位置は、例えば磁
気共鳴画像法（ＭＲＩ）、蛍光透視法、及び超音波画像法を使用して最初に特定してもよ
い。
【０１８９】
　電極１２０が配置された後、従来の電気刺激が電極１２０を通して送達され十分な組織
／神経の近接性を保証することができ、インピーダンス測定値が収集され、同様に使用さ
れ得る。次いで、刺激装置は、上述のように、電極接点選択、戻り電極選択、及び刺激パ
ラメータを最適化するようにプログラムできる。最適な刺激パラメータの選択は、適切な
結果が達成されるまで、異なるパラメータ構成を備えた異なる候補波形の送達を含むこと
ができると考えられる。更に、最適な電極接点１５０構成及び戻り電極構成の選択は、適
切な結果が達成されるまで、電極構成１５０及び戻り電極の異なる構成を介した電気信号
の送達を含むことができると考えられる。これらの最適化は、ユーザが手動で実行しても
よいか、又はアルゴリズムの反復検索又は事前にプログラムされた検索の一部として閉ル
ープで制御装置によって送達されてもよい。必要に応じて、電気信号を送る前に電極リー
ド線を通して化学神経遮断薬を送達することもできる。化学神経遮断は、開始反応を緩和
し、患者の快適さを改善するのに役立つ。
【０１９０】
　次いで、刺激電気信号は、上述の刺激パラメータの１つ以上を使用して、電極（単数又
は複数）を介して標的神経構造に近い治療部位に送達され得る。電源１８０から電気エネ
ルギーの供給を受ける制御装置１３０は、刺激装置の動作を指示して、標的神経組織及び
非神経組織を選択的に調節して患者の疼痛知覚を抑制し、一方他の感覚及び運動機能、並
びに固有受容を維持するのに十分な電気信号を提供することができる。ユーザは、制御装
置１３０を介してユーザインタフェース１７０に提供されるフィードバックに応じて、リ
アルタイムで電気信号のパラメータを制御することもできる。治療部位への電気信号の単
一の適用は、標的神経組織及び非神経組織を選択的に調節し、約１日～約３０日間、疼痛
知覚のその後の抑制をもたらす。
【０１９１】
　電極が独立して動作する少なくとも２つの電極を含む場合、第１の電気刺激信号は第１
の電極を介して、第２の電気刺激信号は第２の電極を介して送達されると考えられる。第
１及び第２の電気刺激信号は断続的に出力され、第１の電気刺激は第２の電気刺激に対し
てインターリーブされる。この構成では、第１の電気刺激のオンサイクルは、第２の電気
刺激のオフサイクル中に発生する。同様に、第２の電気刺激のオンサイクルは、第１の電
気刺激のオフサイクル中に発生する。
【０１９２】
　治療部位への電気信号の適用が、疼痛の伝達に関与する神経線維を介した神経信号伝達
を調節する標的神経組織及び非神経組織を選択的に調節するため、患者による疼痛知覚が
抑制される。一方、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容に関与する神経線維を介した
神経信号伝達は保持される。保持された「他の」感覚機能は、例えば、触覚、視覚、聴覚
、味覚、嗅覚及びバランスを含む。電気信号の適用はまた、熱受容、自律神経エフェクタ
ー活性、及び内臓機能に関与する信号の伝達に関与する神経線維を介した神経信号伝達を
抑制及び／又は分断させる可能性がある。
【０１９３】
　最も簡単な形式では、この方法は、神経遮断刺激信号の送達後の疼痛知覚に関する患者
のフィードバックに依存して、一時的かつ選択的な神経調節の有効性を評価する。代替的
及び／又は追加的に、刺激は患者がフィードバックを提供できない外科的処置の前、最中
、又は直後に発生する可能性があるため、この方法は、ＥＣＧ、電気皮膚反応、血流計、
皮膚温度又は体温、及び／又は筋電図信号などの記録電極によって収集されたフィードバ
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ックに依存して、一時的かつ選択的な刺激調整の効果が評価されてもよい。
【０１９４】
　標的神経構造は、末梢神経（大又は小）、脳神経、神経節、自律神経、神経叢、及び脊
髄を含むことができる。標的神経構造には、運動ニューロン、感覚ニューロン及び／又は
自律神経ニューロンの混合物を含めることができるか、あるいは、単一種類の神経活動（
運動のみ、感覚のみ、自律神経のみなど）を含めることができる。標的神経節には、後根
神経節、交感神経節、副交感神経節、翼口蓋神経節、ガッセル神経節、神経叢、及び／又
は脊髄が含まれる。一例では、標的神経構造は大きな末梢神経（約２．５ｍｍより大きい
など）を含み、電極は、数日から数週間の間、疼痛に関連する神経信号活動を選択的かつ
可逆的に抑制する電気信号を神経に送達し、運動機能、非疼痛性感覚、及び固有受容に関
連付けられた神経シグナル伝達は保持する。例えば、電極１２０は、数日から数週間にわ
たり、感覚（疼痛）機能に関連付けられた小径神経線維の神経信号活動を選択的かつ可逆
的に抑制する電気信号を送達することができ、運動機能、非疼痛性感覚、及び固有受容に
関連するより大きな有髄線維の機能の変化を最小限又はまったく伴わない。一例では、標
的神経構造の神経組織及び非神経組織への電気信号の適用は、神経に与えられる有髄Ａδ
線維及び／又は無髄Ｃ線維のうちの少なくとも１つを介する神経信号伝達を抑制並びに／
又は分断し、電気信号はＡβ及びＡα線維、並びに／又は運動線維のうちの少なくとも１
つを介した神経信号伝達を保持する。さらなる例では、電気信号の様々なパラメータを調
整して、有髄Ａδ線維又は無髄Ｃ線維の少なくとも１つを選択的に抑制することができ、
例えば、無髄Ｃ線維を介する神経信号伝達を保持しながら、有髄Ａδ線維を介する神経信
号伝達を抑制し、またその逆も含む。さらなる例では、電気信号の様々なパラメータを調
整して、有髄Ａδ線維の神経信号伝達／機能を差別的に抑制し、有髄Ａδ線維は、無髄Ｃ
線維よりも多くの割合の線維が抑制される。同様に、電気信号の様々なパラメータを調整
して、無髄Ｃ線維の神経信号伝達／機能を差別的に抑制し、無髄Ｃ線維は、有髄Ａδ線維
よりも多くの割合の線維が抑制される。
【０１９５】
　別の例では、標的神経構造の神経組織及び非神経組織への電気信号の適用は、運動、疼
痛のない感覚、及び固有受容活動を維持しながら、疼痛の抑制をもたらす下流又は二次的
影響をもたらす方法で神経又は非神経組織の機能を調節する。例えば、電気信号の様々な
パラメータを調整して機能を選択的に調節することにより、有髄Ａδ線維及び／又は無髄
Ｃ線維の活動に起因する疼痛を軽減し、一方Ａβ及びＡα線維、及び／又は運動線維によ
って伝達されるものなど運動、非疼痛性感覚、及び固有受容機能を維持することができる
。さらなる例では、電気信号の様々なパラメータを調整して機能を選択的に調節すること
により、有髄Ａδ線維又は無髄Ｃ線維の活動に起因する疼痛を軽減することができ、例え
ば、無髄Ｃ線維の活動に由来する疼痛を維持しながら、有髄Ａδ線維の活動に起因する疼
痛を抑制し、又その逆も含む。さらなる例では、電気信号の様々なパラメータを調整して
、機能を差別的に調節することにより、有髄Ａδ線維の活動に起因する疼痛を軽減するこ
とができ、有髄Ａδ線維の活動に起因する疼痛は、無髄Ｃ線維の活動に起因する疼痛より
も大きく抑制される。同様に、電気信号の様々なパラメータを調整して、機能を差別的に
調節することにより、無髄Ｃ線維の活動に起因する疼痛を軽減することができ、無髄Ｃ線
維の活動に起因する疼痛は、有髄Ａδ線の活動に起因する疼痛よりも大きく抑制される。
【０１９６】
　別の例では、電気信号の特定のパラメータを調整して、神経構造の所望の領域内で神経
信号伝達／機能を優先的に調整することができる。一般的に、望ましい領域は、疼痛の感
覚の伝達に関与する感覚成分を含む神経構造の部分である。例えば、大腿神経に関して、
大腿神経の組織分布は、膝を支配する感覚成分の部分が神経断面の領域に集められること
を示す。従って、電気信号を調整して、これらの標的感覚成分に対応する神経断面の一部
を通る神経信号伝達を優先的に調節できることが考えられる。
【０１９７】
　電気信号のパラメータは、例えば、波形、周波数、振幅、強度、電場強度、波形オフセ
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ット（ＤＣオフセット）、連続送達、及び／又は電極１２０を介した断続的な送達を含み
、様々に変更可能である。
【０１９８】
　開示された方法は、急性疼痛（外科的疼痛、術後疼痛、外傷性疼痛を含む）、神経障害
性疼痛、慢性疼痛、並びに頭及び顔の疼痛に関連する疼痛知覚を抑制することを含む。疼
痛が急性疼痛である場合、疼痛知覚を抑制するために標的の神経組織及び非神経組織を選
択的かつ可逆的に調節する方法には、外科的処置の直前に電気信号を適用することが含ま
れる。電気信号はまた、手術中及び／又は外科的処置の直後に適用して、外科的処置及び
回復に伴う疼痛知覚を抑制することができる。疼痛が神経障害性疼痛又は慢性疼痛である
場合、標的神経構造の神経組織及び非神経組織を調節する方法には、予防ケアの事前決定
されたスケジュールの一部として、及び／又は治療処置／疼痛緩和のオンデマンドボーラ
スを提供するために患者の必要に応じて、電気信号を適用するユーザ（医師又は患者など
）が含まれる。
【０１９９】
　標的神経組織及び非神経組織を選択的かつ可逆的に調節して疼痛知覚を抑制する方法は
、温度センサ２１０で、刺激装置１００の接触面（例えば、電極１２０の接触面）の温度
、及び／又は電気信号の送達中の刺激装置接触面に隣接する患者の組織の温度を測定する
ことを更に含み得る。測定された温度に関するフィードバック情報は、刺激装置に提供さ
れる。フィードバック情報が、刺激装置の接触面の温度が装置の閾値温度を超えているこ
とを示す場合、及び／又は患者の組織の温度が組織の閾値温度を超える場合、刺激装置／
制御装置又はユーザは、刺激装置の動作及び電気信号のパラメータ及び／又は冷却効果を
生成し、接触面及び組織の温度を下げるための冷却機構を調整できる。接触面及び／又は
患者の組織の温度を下げると、患者の組織への損傷を防ぐ。いくつかの例では、システム
は、刺激装置１００及び／又は電極１２０に結合及び／又は一体化された冷却機構を含ん
でもよい。刺激装置１００の接触面の温度が装置の閾値温度を超えていること、及び／又
は患者の組織の温度が組織の閾値温度を超えていることをフィードバック情報が示す場合
、刺激装置１００／制御装置１３０及び／又はユーザは、冷却機構の動作を起動及び制御
して、刺激装置１００／電極１２０の接触面を冷却し、接触面を冷却することは、患者の
組織の温度を組織の閾値温度未満に保つことにより電気信号が送達される場合に、患者の
組織への損傷を防ぐことができる。同様に、刺激装置１００／制御装置１３０及び／又は
ユーザは、冷却機構の動作を起動及び制御して、刺激装置１００／電極１２０の接触面の
温度を、温度センサ２１０から受信した測定温度に関するフィードバック情報に応じて閾
値温度未満に維持することができる。
【０２００】
　電気信号が送達され、他の感覚及び運動機能、並びに固有受容を維持しながら、疼痛知
覚が抑制された後、経皮（有傷）及び／又は経皮（無傷）電極１２０を取り外すことがで
きる。その間、植え込み電極１２０（ある場合）は、さらなる使用及び常時の治療のため
に体内に残すことができる。
【０２０１】
　実施例１
【０２０２】
　この例では、健常者は地域から募集し、ＩＲＢ承認済み同意フォームを使用して研究に
同意した。高用量のオピオイド使用者は研究から除外された。各被験者の複数の時点で、
２種類の官能評価を実施した。（１）非疼痛性触覚感覚に対する被験者の感度を評価する
ための機械的振動試験、及び（２）誘発された疼痛に対する被験者の感度を評価するため
の疼痛を誘発する電気刺激試験。最初のセッションの開始時に、機械的振動試験及び疼痛
を誘発する電気刺激評価が各脚に対して行われた。これらは、ベースライン評価と呼ばれ
た。次に、被験者は、左脚に経皮的に配置された電極を介して電気刺激波形を使用して治
療を受けた。治療後、機械的及び振動試験が各脚に対して再度評価された。被験者はその
後の機械的振動試験及び疼痛を誘発する電気刺激試験のために来院した。
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【０２０３】
　機械的振動試験被験者は手術着を着用し、快適な椅子に座った。右脚は、動きを制限す
るためにフォームパッドでスタンドにまっすぐに固定された。伏在神経分布内の皮膚と接
触するように振動装置を配置した。次に、一連の２つのエポックが被験者に提供され、１
つは振動装置を介した振動を含み、他方は振動を含まない振動試行が実行された。各試行
について、振動が送達されたエポックの選択はランダムに決定され、被験者は、振動が伝
達されたと考えるエポックがどちらのエポックであるかを口頭で指摘するように要求され
た。被験者が正しいエポックを選択した場合、３つの連続した試行の選択が成功するまで
重複試行が行われ、その後、次の試行のために振動振幅が減少した。被験者が誤ったエポ
ックを選択した場合、次の試行はより高い振幅の刺激で行われた。このようにして、各脚
での３セットの５０回の試行から組み合わせたパフォーマンスに基づいて、閾値振幅が特
定された。閾値振幅は、各セッションにおいて各脚で特定された。
【０２０４】
　疼痛を誘発する電気刺激試験電気刺激は、内果近くの伏在神経上に配置された粘着性表
面電極を介して送達された。刺激持続時間は、単一パルスにつき１ｍｓであった。被験者
が最初に感覚を知覚するまで、刺激の振幅は徐々に増加された。その後、刺激は５００Ｈ
ｚで一連の９個のパルスで送達され、被験者が非疼痛性感覚から疼痛を伴う感覚への移行
を知覚するまで、刺激の振幅が徐々に増加された。疼痛の閾値は、上昇及び下降限度試験
の両方によって特定され、そのセッションの平均疼痛閾値が記録された。この閾値は、各
セッションにおいて各脚で特定された。
【０２０５】
　電気刺激治療：電気刺激治療は、各被験者に左脚のみの１回の治療で実施された。ベー
スライン機械的振動試験及びベースライン疼痛誘発電気刺激試験の後、被験者は電気刺激
治療の実施の準備ができた。
【０２０６】
　被験者は臥位で手術台に置かれ、脛骨粗面に対して数センチ遠位で内側の伏在神経上の
部位で皮膚が準備された。腓腹筋の対側の脚に表面戻り電極を配置した。超音波を用いて
伏在神経を特定し、高周波プローブ（２２ゲージ、４ｍｍ露出先端）を皮膚に挿入した。
高周波プローブのアクティブ先端の位置を操作し、刺激（１ｍｓ持続時間、２Ｈｚ）は次
第に小さくなる振幅で送達された。プローブ位置の操作は、感覚閾値が０．２Ｖ未満に達
するまで行われた。
【０２０７】
　次に、電気刺激治療を被験者に２Ｈｚ、２０ｍｓで２４０秒間行った。刺激の振幅をリ
アルタイムで調整して、プローブの先端温度を４２℃に維持した。刺激の完了後、プロー
ブは取り外され、被験者は再び、訪問０と呼ばれる機械的振動試験及び疼痛誘発電気刺激
試験を受けた。
【０２０８】
　被験者はその後の来院時のフォローアップ評価のために戻ってきた。振動閾値を経時的
にプロットして、大径の有髄線維を介して伝達される感覚などの触覚に対する電気刺激治
療の効果を評価した。疼痛の閾値をベースラインレベルに正規化し、経時的にプロットし
て、小径の線維を介して伝達される感覚などの痛覚に対する電気刺激治療の効果を評価し
た。
【０２０９】
　図７は、２４０秒間の電気刺激治療を受けた５人の被験者の経時的な正規化された疼痛
閾値を示している。緑の線は、リドカインやブピバカインなどの局所鎮痛剤の平均応答を
示しており、１日未満の期間無痛覚を提供する。疼痛閾値の増加は全ての被験者で明らか
であり、疼痛に対する感受性の低下を示している。ベースラインへの復帰は、処置後７日
間で明らかになった。
【０２１０】
　図８は、同じ５人の被験者（２４０秒間の電気刺激治療）の経時的な機械的振動の閾値
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を示している。機械的振動閾値の体系的な変化は明らかではなく、疼痛知覚に対する治療
の選択性が示唆された。更に、臨床検査の結果もまた、治療を受けた脚の感覚障害を示さ
なかった。
【０２１１】
　これらの結果は、治療後７日以内に完全に可逆的に治療された神経を介して、電気刺激
治療が、疼痛知覚に対する閾値を選択的かつ可逆的に増加させることを示唆している。
【０２１２】
　計算システムの例
【０２１３】
　方法及びシステムを好ましい実施形態及び特定の例に関連して説明してきたが、本明細
書の実施形態はあらゆる点で限定的ではなく例示的であるように意図されているため、範
囲は記載の特定の実施形態に限定されることを意図していない。
【０２１４】
　本明細書で使用される「コンピューティング装置」は、複数のコンピュータを含み得る
。コンピュータは、例えば、プロセッサ、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）モジュール
、読み取り専用メモリ（ＲＯＭ）モジュール、記憶装置、データベース、１つ以上の入力
／出力（Ｉ／Ｏ）装置、及びインタフェースなどの１つ以上のハードウェア部品を含んで
もよい。あるいは、及び／又は更に、制御装置は、例えば、例示的な実施形態に関連する
方法を実行するためのコンピュータ実行可能命令を含むコンピュータ可読媒体などの１つ
以上のソフトウェア部品を含むことができる。上記のハードウェア部品の１つ以上は、ソ
フトウェアを使用して実装できると考えられる。例えば、記憶装置には、１つ以上の他の
ハードウェア部品に関連付けられたソフトウェアパーティションが含まれる場合がある。
上記にリストされた部品は例示にすぎず、限定されることを意図していないことが理解さ
れる。
【０２１５】
　プロセッサは、１つ以上のプロセッサを含むことができ、それぞれが命令を実行し、デ
ータを処理して、画像にインデックスを付けるためのコンピュータに関連する１つ以上の
機能を実行するように構成される。プロセッサは、ＲＡＭ、ＲＯＭ、記憶装置、データベ
ース、Ｉ／Ｏ装置、及びインタフェースに通信可能に結合されていてもよい。プロセッサ
は、コンピュータプログラム命令のシーケンスを実行して様々なプロセスを実行するよう
に構成することができる。コンピュータプログラム命令は、プロセッサによる実行のため
にＲＡＭにロードされてもよい。本明細書で使用するプロセッサとは、入力に対して機能
を実行し、出力を作成するための符号化された命令を実行する物理ハードウェア装置を指
す。
【０２１６】
　プロセッサは、マイクロコントローラ、マイクロプロセッサ、あるいはＡＳＩＣ（特定
用途向け集積回路）、ＣＰＬＤ（Ｃｏｍｐｌｅｘ　Ｐｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅ　Ｌｏｇｉ
ｃ　Ｄｅｖｉｃｅ）、ＦＰＧＡ（Ｆｉｅｌｄ　Ｐｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅ　Ｇａｔｅ　Ａ
ｒｒａｙ）、又はその他のプログラマブルロジック集積回路などの論理回路である。いく
つかの実施形態において、プロセッサは、装置のメモリに記憶された命令を実行するよう
に構成される。
【０２１７】
　ＲＡＭ及びＲＯＭはそれぞれ、プロセッサの動作に関連付けられた情報を記憶するため
の１つ以上の装置を含み得る。例えば、ＲＯＭは、１つ又は複数の構成要素及びサブシス
テムの動作を識別、初期化、及び監視するための情報を含む、制御装置に関連付けられた
情報にアクセスして記憶するように構成されたメモリ装置を含み得る。ＲＡＭは、プロセ
ッサの１つ以上の動作に関連付けられたデータを記憶するためのメモリ装置を含み得る。
例えば、ＲＯＭはプロセッサによる実行のためにＲＡＭに命令をロードする場合がある。
【０２１８】
　記憶装置は、プロセッサが開示された実施形態と一致するプロセスを実行するために必
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要とする可能性がある情報を記憶するように構成された任意の種類の大容量記憶装置を含
み得る。例えば、記憶装置には、ハードドライブ、ＣＤ－ＲＯＭ、ＤＶＤ－ＲＯＭ、又は
その他の種類のマスメディア装置などの、１つ以上の磁気及び／又は光ディスク装置が含
まれてもよい。
【０２１９】
　データベースは、制御装置及び／又はプロセッサ１２２によって使用されるデータを記
憶、まとめ、ソート、フィルタ処理、及び／又は整理するために協力する１つ以上のソフ
トウェア及び／又はハードウェア構成要素を含むことができる。例えば、データベースは
、本明細書で説明されるように、入出力ハードウェア装置及び制御装置に関連付けられた
ハードウェア及び／又はソフトウェア構成データを記憶してもよい。データベースは、上
記にリストされた情報とは別の及び／又は異なる情報を記憶できると考えられる。
【０２２０】
　Ｉ／Ｏ装置には、制御装置に関連付けられたユーザと情報を通信するように構成された
１つ以上の部品が含まれる場合がある。例えば、Ｉ／Ｏ装置には、ユーザが画像のデータ
ベースを維持し、関連付けを更新し、デジタルコンテンツにアクセスできるようにするキ
ーボードと及びマウスが統合されたコンソールが含まれる場合がある。Ｉ／Ｏ装置にはま
た、モニタに情報を出力するためのグラフィカルユーザインタフェース（ＧＵＩ）を含む
ディスプレイが含まれてもよい。Ｉ／Ｏ装置にはまた、例えば、制御装置に関連付けられ
た情報を印刷するためのプリンタ、ユーザが記憶されたデータをポータブルメディア装置
に入力することを可能にするユーザアクセス可能なディスクドライブ（例えば、ＵＳＢポ
ート、フロッピー、ＣＤ－ＲＯＭ、又はＤＶＤ－ＲＯＭドライブなど）、マイクロフォン
、スピーカーシステム、又は任意の他の適切な種類のインタフェース装置などの周辺装置
が含まれてもよい。
【０２２１】
　インタフェースには、インターネット、ローカルエリアネットワーク、ワークステーシ
ョンピアツーピアネットワーク、直接リンクネットワーク、ワイヤレスネットワーク、又
は任意の他の適切な通信ネットワークなどの通信ネットワークを介してデータを送受信す
るように構成された１つ以上の部品が含まれてもよい。例えば、インタフェースには、１
つ以上の変調器、復調器、マルチプレクサ、デマルチプレクサ、ネットワーク通信装置、
無線装置、アンテナ、モデム、及び通信ネットワークを介したデータ通信を可能にするよ
うに構成された任意の他の種類の装置が含まれてもよい。
【０２２２】
　別途明示的に述べられていない限り、本明細書に記載されるいずれの方法も、その工程
が特定の順序で実行されることを要求していると解釈されることは、全く意図していない
。従って、方法の発明に係る請求項において、その工程が実行される順序が実際に記載さ
れていないか又は工程が特定の順序で実行されるように限定されることとなる旨が本願の
特許請求の範囲又は本明細書において別段具体的に述べられていない場合、いかなる点に
おいても、順序を黙示的に示すことは、全く意図していない。これは、工程の配置又は操
作フローに関する論理的な事柄、文法的な構成又は句読点から導かれる平易な意味、本明
細書に記載された実施形態の数又は種類を含む、あらゆる可能な明示的でない解釈の原則
に適用される。
【０２２３】
　本出願全体を通して、様々な出版物が参照される場合がある。方法及びシステムが関連
する技術水準をより十分に説明するために、これらの刊行物の開示内容全体が参照により
本出願に組み込まれる。
【０２２４】
　範囲又は精神から逸脱することなく、様々な修正及び変更を行うことができることは、
当業者には明らかとなるであろう。他の実施形態は、明細書及び本明細書に開示された実
施を考慮することにより、当業者には明らかとなるであろう。明細書及び実施例は例示と
してのみ考慮されることを意図しており、真の範囲及び趣旨は添付の特許請求の範囲によ
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