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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】呼吸の両方の局面に影響を及ぼす脳の内在性呼
吸活動を調節する装置を提供する。
【解決手段】呼吸動因が完全な状態で、呼吸筋または呼
吸神経を刺激して、呼吸系を調節することによって呼吸
障害を治療する手段。実施形態は、適切な刺激エネルギ
ーが加えられているかどうかを決定するために周波数分
析を用いる。方法は、Ａ．筋肉の内在性収縮に関連付け
られる測定される生理的信号に基づいて測定される周波
数帯を規定することと、Ｂ．内在性周波数とは異なる周
波数で該筋肉または該筋肉と関連付けられた神経を刺激
するように構成される電気パルス発生器の刺激周波数に
基づいて刺激周波数帯を規定することと、Ｃ．筋肉また
は筋肉と関連付けられた神経を刺激することと、Ｄ．測
定された周波数帯内に入る信号の配列の測定されたパワ
ーを該刺激周波数帯内に入る信号の配列の測定されたパ
ワーと比較することによって刺激の衝撃を決定すること
とを包含する。
【選択図】図７



(2) JP 2015-13130 A 2015.1.22

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
  Ａ．筋肉の内在性収縮に関連付けられる測定された生理的信号に基づいて測定される周
波数帯を規定することと、
  Ｂ．該内在性周波数とは異なる周波数で該筋肉または該筋肉と関連付けられた神経を刺
激するように構成される電気パルス発生器の刺激周波数に基づいて刺激周波数帯を規定す
ることと、
  Ｃ．該筋肉または該筋肉と関連付けられた神経を刺激することと、
  Ｄ．該測定された周波数帯内に入る信号の配列の測定されたパワーを該刺激周波数帯内
に入る信号の配列の測定されたパワーと比較することによって刺激の影響を決定すること
と
  を包含する、方法。
【請求項２】
  前記生理的信号は、呼吸を表す信号である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
  前記筋肉は、横隔膜筋である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
  前記測定された周波数帯は、患者の呼吸周波数に近似の周波数の範囲を含む、請求項２
に記載の方法。
【請求項５】
  神経または筋肉の電気刺激のためのシステムであって、
  Ａ．第１の周波数でエネルギーを送達して、筋肉を刺激する電気パルス発生器であって
、該第１の周波数は、該筋肉が内在的に収縮する第２の周波数とは異なる、電気パルス発
生器と、
  Ｂ．該刺激された筋肉の収縮を示す生理的活動を感知するセンサと、
  Ｃ．ある時間の期間にわたりセンサによって生成されたデータの配列を格納する電子的
メモリと、
  Ｄ．周波数分析器であって、該データの配列を分析して、感知された生理的活動に対す
る周波数帯全体のパワー分布を決定する、周波数分析器と、
  Ｅ．回路であって、刺激周波数に近似の帯におけるパワーを該感知された生理的活動に
対する周波数帯全体の総パワーと比較する、回路と
  を備えている、システム。
【請求項６】
  前記刺激周波数に近似の帯におけるパワーの総パワーに対する比率が閾値未満である場
合、パルス発生器によって送達されるエネルギーを増加させるように構成される回路をさ
らに備えている、請求項５に記載のシステム。
【請求項７】
  前記電気パルス発生器は、前記」エネルギーを送達して、前記筋肉に関連付けられた神
経を刺激することによって該筋肉を刺激する、請求項５に記載のシステム。
【請求項８】
  呼吸障害を治療するシステムであって、
  Ａ．電気パルス発生器であって、所定の信号周波数で電気刺激信号を患者の横隔膜神経
または横隔膜に提供する能力のある、電気パルス発生器と、
  Ｂ．該患者の呼吸を表す信号を感知する能力のある呼吸センサと、
  Ｃ．周波数コンパレータであって、刺激周波数帯にわたり感知された呼吸信号の周波数
分布のパワー密度を呼吸周波数帯にわたり感知された呼吸信号のパワー密度と比較する、
周波数コンパレータと、
  Ｄ．パワー調整回路であって、該パワー密度の比較に基づく電気パルス発生によって提
供される電気刺激信号のパワーを調整する、パワー調整回路と
  を備えている、システム。
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【請求項９】
  前記パワー調整回路は、刺激電流を調整する、請求項８に記載のシステム。
【請求項１０】
  前記パワー調整回路は、刺激電圧を調整する、請求項８に記載のシステム。
【請求項１１】
  前記パワー調整回路は、パルス列の前記パルスの周波数を調整する、請求項８に記載の
システム。
【請求項１２】
  前記パワー調整回路は、パルス列の前記パルスの継続時間を調整する、請求項８に記載
のシステム。
【請求項１３】
  方法であって、内在性動因が完全に呼吸している状態で、呼吸を調節するのに十分な強
度で、内在性呼吸速度未満の周波数で横隔膜神経または横隔膜を刺激する、方法。
【請求項１４】
  呼吸動因は、２：１エントレインメントとして表される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
  呼吸動因は、刺激されない肺の自発呼吸として表される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１６】
  呼吸動因は、調節された呼吸の間に織り交ぜられた小呼吸として表される、請求項１３
に記載の方法。
【請求項１７】
  呼吸動因は、気道筋の周期性活動として表される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１８】
  呼吸障害を治療する方法であって、
  Ａ．患者の呼吸を表す信号を検出することと、
  Ｂ．呼吸と一致する周波数の範囲にわたり呼吸を表す信号の周波数分析を行うことと、
  Ｃ．内在性呼吸速度または内在性呼吸周波数を決定することと、
  Ｄ．該内在性呼吸周波数とは異なる周波数で該患者の１つの半横隔膜を刺激することと
、
  Ｅ．刺激中の該呼吸信号の周波数分析を行うことと、
  Ｆ．呼吸と一致する周波数の範囲のパワーを刺激周波数に近似する周波数範囲における
パワー分布で割って、捕捉指数を決定することと、
  Ｇ．該計算された捕捉指数に基づいて刺激パラメータを修正することと
  を包含する方法。
【請求項１９】
  前記呼吸を表す信号は、経胸インピーダンスである、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
  前記刺激周波数は、前記内在性呼吸周波数未満である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
  前記刺激パワーは、前記捕捉指数が特定の閾値未満の場合、増加させられる、請求項１
８に記載の方法。
【請求項２２】
  前記刺激パワーは、前記捕捉指数が特定の閾値を超える場合、減少させられる、請求項
１８に記載の方法
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
  （背景）
  ヒトにおいて、ガス交換は、肺のリズミカルな膨張および収縮によって達成される。換
気運動中、肺は受動的であり、肺の容積は胸郭のサイズによって決定され、胸郭は、次い
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で主として内肋間筋および横隔膜の活動に依存している。
【０００２】
  横隔膜の垂直運動は、静止呼吸時約１．５ｃｍであり、深呼吸時最大７ｃｍに上昇し得
る。横隔膜の１ｃｍの降下は、おおよそ３００ｍＬ程度胸郭容量を増加させ、対応する量
の空気を肺に入れる。従って、横隔膜の運動は、肺の拡大および呼吸される総空気の約６
０％～８０％の原因であり得る。
【０００３】
  脳における呼吸制御中枢は、呼吸筋を制御する。呼吸筋は、呼吸ポンプ（横隔膜および
内肋間筋）および気道筋から成る。呼吸筋に伝わる神経信号は、中枢呼吸動因を構成する
。横隔膜は呼吸ポンプの主動力源である一方、気道筋の機能は気道を開いたままにするこ
とである。中枢神経動因がない場合、気道は、虚脱するかまたは部分的に閉塞し得る。
【０００４】
  睡眠中、呼吸制御は、無意識であり、代謝要求（主として血液からＣＯ２を除去する必
要）によって管理される。すべてのヒトにおいて、睡眠中、呼吸ポンプおよび気道筋に対
する中枢神経動因は、覚醒状態と比較して減少させられる。軽い病変がある場合、睡眠中
息の流れに対する気道抵抗が増加させられ、結果として例えばいびきをもたらし得る。極
端な場合、気道は完全に閉じ、結果として閉塞性睡眠時無呼吸（ＯＳＡ）をもたらし得る
。一部のケースでは、中枢制御の調節解除は、結果として周期性変動呼吸および複数の器
官に損傷を与え得る重篤な疾患をもたらし得る。
【０００５】
  中枢性睡眠時無呼吸（ＣＳＡ）は、振動呼吸中枢動因によって特徴付けられる周期性変
動呼吸の一形態である。ＣＳＡは、歴史的にチェーン－ストークス呼吸（ＣＳＲ）と呼ば
れる、交互に起る無呼吸および過呼吸（換気亢進の期間）から成る典型的な漸増および漸
減の呼吸パターンによって特徴付けられ得る。
【０００６】
  閉塞性睡眠時無呼吸（ＯＳＡ）は、上部気道の不安定性によって特徴付けられる。虚脱
気道は、継続するかまたは増加する呼吸努力にも関わらず吸気を妨げるかまたは減少させ
る。一般の人におけるＯＳＡのありふれたパターンは、結果として気道の突然の開放をも
たらす周期性覚醒によって特徴付けられる。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
  発明者は、例えばうっ血性心不全（ＣＨＦ）を有する患者などの一部の患者集団におい
て、ＯＳＡおよびＣＳＡの基本的機構を分離することが不可能ではないとしても困難であ
ることを発見した。純粋の中枢ＣＳＲパターンは、いくぶん稀である。ＣＨＦ患者におけ
る周期性変動呼吸のありふれた提示は、過呼吸と、減呼吸と、中枢、閉塞性および混合の
無呼吸とを含み得る交互の呼吸イベントから成り得る。有意のオーバーラップが存在し、
ほとんどの患者は、様々な程度の中枢イベントおよび閉塞性イベントの両方を経験する。
実際に、振動呼吸中枢動因が上部気道の閉鎖または抵抗増加を引き起こし得ると考えられ
る。
【０００８】
  広範囲の一連の実験の後に、発明者は、周期性変動呼吸の多くのケースの効果的な治療
が呼吸の中枢神経動因ならびに気道排出に対処することが必要であることを理解した。呼
吸ポンプ筋と気道筋との関係のために、発明者は、呼吸の両方の局面に影響を及ぼす脳の
内在性呼吸活動を調節することを所望した。脳の呼吸制御中枢は、脳の延髄に位置を定め
られ、現代の神経調節技術にとって直接にアクセス可能ではない。従って本発明者は、呼
吸制御中枢の行動を管理する、脳への神経入力を調査することを余儀なくされた。
【０００９】
  脳の呼吸制御中枢は、動脈脈管系（大動脈弓、頚動脈小体および脳自体における血管に
おける）における化学受容器および呼吸ポンプ筋などの機械受容器、肺における肺伸張受
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容器、ならびに内肋間伸張受容器から入力を受け取る。患者にいくらかの二酸化炭素を呼
吸させることによって化学受容器から脳の中への入力を変えることが周期性変動呼吸を制
御し得ることは公知である。
【００１０】
  横隔神経は、横隔膜の運動を制御し、横隔膜の運動は、次いで、例えば胸腔内の様々な
刺激された組織を伸張させることによって脳への一連の神経入力の活動化を引き起こし得
る。へーリング－ブロイエル反射は、肺伸張受容器から脳への強力な神経フィードバック
である。肺が膨張させられ伸張させられた場合、脳の呼吸中枢は呼吸動因を一次停止する
。眠っているヒトにおける外的刺激に対する呼吸のエントレイメントがヘーリング－ブロ
イエル反射ならびに他の神経入力を伴うことが考えられる。
【００１１】
  本技術発明者は、調査のために横隔膜神経刺激を選んだ。「電気横隔膜換気」または「
横隔膜ペーシング」として公知の横隔膜神経刺激の一形態は、内在性呼吸に取って代わる
ために長年用いられてきた。呼吸ペーシングの生理学は、直接的である。横隔膜神経は、
刺激されて、患者をわずかに換気亢進させることによって呼吸を引き継ぐ。血液二酸化炭
素濃度の結果としての減少は脳の呼吸制御中枢によって感知され、中枢（呼吸中枢動因）
からの実質的にすべての神経出力は停止する。従ってペーシングされた患者は、ペーシン
グされている間、呼吸障害を経験しない場合があるが、換気およびガス交換に関して横隔
膜「ペーシング」に一時的に依存するようになる。
【００１２】
  そのような横隔膜ペーシングは、１９６０年代から子供の対麻痺および先天的中枢性低
酸素換気症候群を治療するために用いられ、自然の呼吸動因を人工の呼吸動因に取り替え
ることによってうまく死亡を防いだ。呼吸を引き継ぐことによって、そのようなペーシン
グは、内在性呼吸中枢動因を抑制する。呼吸動因の振動を除去しながら、スペーシングは
また、気道を開放のままにする動因も除去し得る。先天的中枢性低酸素換気症候群を有す
る患者において、この制限は、気管開口術（気管における切開を通って直接の気道を開く
、首に対する外科手術処置）によって克服され得る。気管開口術は、周期性変動呼吸を有
する患者において容認できない。
【００１３】
  対照的に、本発明に従う実施形態は、一部の実施形態において患者の内在性速度よりわ
ずかに遅い一定の速度で１つの横隔膜神経のみに刺激を加える。これらの実施形態は、結
果として内在性動因の抑制よりはむしろ患者の呼吸中枢活動のエントレイメントをもたら
し得る。眠っている個人における周期性変動呼吸中に加えられ、刺激パラメータの特定の
範囲内で送達された場合、横隔膜神経刺激のこの形態は、しばしば結果として正常な呼吸
リズムの回復をもたらし、保持可能であり、自然の睡眠中うまく許容される。
【００１４】
  本発明に従う一部の実施形態において、刺激は、結果として、刺激された神経によって
刺激された１つの半横隔膜のリズミカルな収縮および結果としてのリズミカルな肺の膨張
をもたらす。患者の内在性呼吸リズムは、刺激によって調節され、より規則正しい周期性
となり、より少ない周期性を示す。呼吸の改善は、呼吸自体の制御によるよりはむしろ、
機構のなかでも特に、肺膨張および脳呼吸中枢におけるニューロンのエントレインメント
の機構によって達成されると考えられる。自発呼吸および呼吸中枢動因が、好ましくは保
たれ、従って結果として気道筋緊張および自然の血液ガス調節が維持される利益をもたら
す。
【００１５】
  本発明に従う別の実施形態は、横隔膜刺激および刺激のエントレインメントをモニタリ
ングし制御することに関する。この実施形態は、刺激が呼吸を調整する場合、駆動周波数
の近い範囲における呼吸信号のスペクトルパワーが他の周波数帯域におけるよりも有意に
高いという仮定に基づく。一実施形態において、刺激周波数を中心とする狭帯に入る呼吸
信号の全分散と、より広い呼吸周波数における全分散との比率が計算され得る。この比率
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の値が、刺激による呼吸のエントレインメントに比例して増加し、従って実際の呼吸に対
する刺激の影響に基づいて、導かれ較正された療法を可能にすることが予期され得る。そ
のような比率に対して２つの例示的計算方法が本明細書に開示される。すなわち、スペク
トル方法およびヒストグラム方法である。これらの方法が周波数分析によるエントレイン
メントまたは神経もしくは筋肉の捕捉効力を決定する唯一の方法ではなく、本開示を読み
次第、他の方法が当業者に浮かぶことは理解されるべきである。
【００１６】
  発明者は、片側の横隔膜刺激中、時折の呼吸リズムの正規化および中枢および閉塞性の
無呼吸の両方の分解能を観察した。発明者は、睡眠中振動呼吸を頻繁に示す患者の呼吸の
内在性周期性を横隔膜刺激が防ぎ矯正することがわかった。発明者は、以前は非常に不規
則であった患者の呼吸が横隔膜刺激のリズムに徐々に同調されるようになり、刺激の速度
が変化させられた場合、それに従うことを観察した。発明者はまた、脳の呼吸制御中枢に
おける外的刺激と神経吸気活動との固定し反復する連結も観察した。発明者は、以下の観
察を行うことによって、患者の呼吸が調整され実際に自発的であることを確認した。
【００１７】
  （１）刺激が突然停止させられた場合、患者は呼吸を停止しなかった。一部のケースに
おいて、患者は、刺激前のパターンに戻る前に、数分間、もはや存在しないキューに従っ
て「あたかもなおも刺激されているかのように」呼吸し続けた。
【００１８】
  （２）１つのみの横隔膜神経が刺激されるので、第２の肺は、刺激の直接の影響がなく
、自由に膨張し収縮した。発明者は、別個の経胸腔的インピーダンス測定によって、刺激
されない肺の独立した運動を確認した。
【００１９】
  （３）頻繁に患者は、刺激に合わせてエントレインされた呼吸の間に自発小呼吸を挿入
するかまたは織り交ぜることが観察され、従って呼吸中枢動因が活動状態のままであるこ
とが確認された。これらの織り交ぜられた呼吸は、調節のパターンを妨げなかった。
【００２０】
  血液ガスの安定化ならびに横隔膜刺激によるエントレインメントによって換気亢進に関
連付けられる間欠性の低酸素および覚醒の除去または減少が気道の緊張を改善することが
考えられる。低酸素は、低酸素にしばしば続く神経覚醒の場合のように、換気亢進にする
非常に強い刺激である。間欠性低酸素に続く換気亢進の激しさは、血液ＣＯ２のその後の
減少を決定し、この減少は、結果として呼吸ポンプ筋および気道筋の両方に対する神経刺
激の取り消しをもたらす。逆もまた真である。低酸素およびその後の低酸素悪化の換気亢
進の減少は、一時的過呼吸の終了後、呼吸動因の保持および気道の神経筋緊張を維持する
ことを助ける。
【００２１】
  ＣＳＡが上部気道安定性を減少させＯＳＡを誘引すると考えられる別の態様は、減呼吸
の期間を増進することによる。減呼吸中、呼吸ポンプ筋（例えば、横隔膜）および上部気
道拡張筋（例えば、頤舌筋）の両方の活動は、減少させられる。従って、虚脱する傾向の
ある上部気道を有する個人における呼吸中枢動因の漸増－漸減パターンは、結果として、
上部気道低血圧（低筋肉緊張）のために減呼吸の期間中、閉塞性無呼吸／減呼吸をもたら
し得る。反対もまた真であると仮定することは妥当である。ＣＳＡ患者における減呼吸を
減少させることは、気道筋緊張を増加させることによって気道を安定させることを助ける
。
【００２２】
  本開示の文脈において、減呼吸は、一時的な浅い呼吸または異常に遅い呼吸速度の原因
で少なくとも１０秒間続く（睡眠中の）息の流れの一時的減少を広く指す。医学文献にお
いて、浅すぎる呼吸（減呼吸）または遅すぎる呼吸（緩徐呼吸）は、時折区別される。減
呼吸は、（息の流れのより完全な欠如である）無呼吸より重篤さは少ないが、同様に結果
として肺の中への空気の動きの量の減少をもたらし得、血液内の酸素レベルを降下させ得
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る（低酸素）。
【００２３】
  減呼吸の狭いまたは定量的な定義についての確固たる科学的コンセンサスはなく、多く
の定義が科学的文献においてしばしば用いられ、適用され得ることが理解される。
  例えば、本開示の論拠として役立ったそれらの研究において、発明者は、減呼吸の定量
的「技術的な」定義として、検出可能（４％）酸素脱飽和を伴って１０～６０秒の継続時
間で、＞３０％の呼吸（息の流れ）の一時的減少を用いた。この定量的定義の狭い範囲内
において、減呼吸および一時的換気過少は、すべての実際的目的の均等物に関してである
。
【００２４】
  広く定義すると、換気過少は、減少した量の空気が肺内の肺胞に入り、結果として血液
内における酸素の減少したレベルおよび／または二酸化炭素の増加したレベルをもたらす
という状態である。低酸素はまた、体の必要を満たすのに適切ではない呼吸として、広く
たぶんより良く定義され得る。換気過少は、減呼吸または低下した肺機能によるものであ
り得る。換気過少は、（減呼吸の結果として）一時的であり得るか、または先天的疾患、
慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）もしくは肥満などの様々な病変により保持され得る。
【００２５】
  周期性肺膨張は、交感神経－副交感神経のバランス、心臓リズム、および血圧調節の維
持において重要な役割を果たす。早くも１９４０年代に、これらの生理的相互作用の多く
が、肺拡張の信号を自律神経系に送る神経フィードバックにまで調べられた。体のホメオ
スタシスにおける自律神経系の役割は、睡眠中特に重要である。これらの利益あるフィー
ドバックは、肺膨張に従って段階別にされる。
【００２６】
  肺における伸張受容器から心臓血管活動を制御する複数の脳中枢への神経フィードバッ
クの重要性は、いわゆる呼吸性洞性不整脈によって最も良く証明され得る。呼吸性洞性不
整脈（ＲＳＡ）は、呼吸と同時発生する心拍数変化であり、それによってＥＣＧ上のＲ－
Ｒ間隔は、吸気中に短くされ、呼気中に長くされる。ＲＳＡは、心臓迷走神経機能の指標
として用いられてきたが、脊椎間に普遍的に観察される呼吸－血液循環の相互作用を反映
する生理的現象でもある。研究は、肺ガス交換の効率がＲＳＡによって改善されることを
示し、ＲＳＡが能動的な生理的役割を果たし得ることを示唆する。各呼吸サイクル内にお
ける肺胞換気とＲＳＡに伴う肺胞換気の潅流との適合したタイミングは、呼気中の不要な
心拍および潅流の減退中の効果のない換気を抑制することによってエネルギー消費を減少
させ得る。呼吸と同時発生するＲＳＡまたは心拍数の可変性は、生物学的現象であり、効
率的な換気／潅流の適合によって肺のレベルにおけるガス交換に対する明確な影響を有し
得る。
【００２７】
  発明者は、ＣＨＦを有する患者が本発明の実施形態に従って治療された場合、ＲＳＡの
増加を観察した。血管の拡張および悪性の不整脈の減少などの他の利益が後に続くことを
期待することは妥当である。
【００２８】
  本発明の実施形態に従う横隔膜（ｐｈｒｅｎｉｃ）刺激または横隔膜（ｄｉａｐｈｒａ
ｇｍ）刺激は、減呼吸の影響に立ち向かうために呼吸量または肺容量を拡張し得る。刺激
はまた、結果として、ＣＳＡに見出される漸増および漸減のパターンとは反対に、保持さ
れた肺拡張をもたらすことが期待される。さらなる気道緊張の利益は、これらの改善から
期待され得る。重大なＣＳＡを有する患者において、上部気道の虚脱および結果として生
ずるＯＳＡは、副交感神経活動の減少および中枢性無呼吸／減呼吸エピソード中の肺膨張
の減衰によって引き起こされる、気道に対する神経刺激および機械的刺激の取り消しに対
して副次的であり得る。
【００２９】
  臨床的利益は、刺激による内在性呼吸リズムのエントレインメントから引き出され得る
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。肺容積の増加、安定した血液ガス組成および換気過少の減少はすべて、中枢呼吸不安定
性の第１の矯正の他に、気道動態の改善を示唆する。
【００３０】
  上部気道拡張筋は、気道開存性を維持する際に重要な役割を果たす。咽頭拡張筋の多く
は、公知であり、吸気位相活動を証明し、吸気位相活動の開始は横隔膜活動より先に起こ
る。すなわち、気道筋は、呼吸ポンプ筋の直前に呼吸と同位相で収縮し、従って吸気中負
圧の発達のために咽頭気道を「準備」する。
【００３１】
  最も良く研究された咽頭筋は、頤舌筋である。頤舌筋は、延髄に位置を定められる脳呼
吸制御中枢から（またはより正確には、脳幹呼吸中枢パターン発生器から）入力を受け取
る。舌下神経は、頤舌筋を作動させ、舌下神経は、元気な患者における横隔膜神経の５０
～１００ｍｓ前に発射したことが検出された。
【００３２】
  化学受容入力はまた、舌下運動神経出力に影響を及ぼす際に重要であり得る。低血液Ｃ
Ｏ２（低炭酸）は作動を減少させ、高ＣＯ２（高炭酸）は作動を増加させる。従って、任
意の周期性変動呼吸治療において低炭酸および低炭酸に伴う気道筋作動の減少を避けるこ
とが有用であり得る。
【００３３】
  本発明に従う実施形態は、眠っている患者における周期性変動呼吸を治療するのに有用
であるが、それらの実施形態は、虚血性心疾患、心臓病、心不全、高血圧、ＣＯＰＤ、お
よび呼吸改善効果が有利である他の健康状態を有する休息している人の呼吸を規則正しく
するためにも用いられ得る。
【００３４】
  本発明に従う一実施形態において、測定される周波数帯は、筋肉の内在性収縮に関連付
けられる測定される生理的信号に基づいて規定される。刺激周波数帯は、内在性周波数と
は異なる周波数で筋肉または筋肉と関連付けられた神経を刺激するように構成される電気
パルス発生器の刺激周波数に基づいて規定される。筋肉または筋肉と関連付けられた神経
が刺激され、刺激の衝撃は、測定された周波数帯内に入る信号の配列の測定されたパワー
を刺激周波数帯内に入る信号の配列の測定されたパワーと比較することによって決定され
る。この実施形態の変形形態において、生理的信号は、呼吸を表す信号である。別の実施
形態において、筋肉は横隔膜筋である。さらに別の実施形態において、測定された周波数
帯は、患者の呼吸周波数に近似の周波数の範囲を含む。
【００３５】
  本発明に従う別の実施形態において、神経または筋肉の電気刺激のためのシステムは、
第１の周波数でエネルギーを送達して、筋肉を刺激する電気パルス発生器を含み、第１の
周波数は、筋肉が内在的に収縮する第２の周波数とは異なる。この実施形態のシステムは
また、刺激された筋肉の収縮を示す生理的活動を感知するセンサと、ある時間の期間にわ
たりセンサによって生成されたデータの配列を格納する電子的メモリとを有する。周波数
分析器は、データの配列を分析して、感知された生理的活動に対する周波数帯全体のパワ
ー分布を決定し、システムの回路は、刺激周波数付近の帯におけるパワーを感知された生
理的活動に対する周波数帯全体の総パワーと比較する能力がある。
【００３６】
  本発明に従う別の実施形態において、神経または筋肉の電気刺激のためのシステムは、
第１の周波数でエネルギーを送達して筋肉を刺激する電気パルス発生器を含み、第１の周
波数は、筋肉が内在的に収縮する第２の周波数とは異なる。この実施形態のシステムはま
た、刺激された筋肉の収縮を示す生理的活動を感知するセンサと、ある時間の期間にわた
りセンサによって生成されたデータの配列を格納する電子的メモリとを有する。周波数分
析器は、データの配列を分析して、感知された生理的活動に対する周波数帯全体のパワー
分布を決定し、システムの回路は、刺激周波数に付近の帯におけるパワーを感知された生
理的活動に対する周波数帯全体の総パワーと比較する能力がある。この実施形態において
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、回路は、刺激周波数付近の近似の帯におけるパワーと総パワーとの比率が閾値未満であ
る場合、パルス発生器によって送達されるエネルギーを増加させる能力がある。
【００３７】
  本発明に従う別の実施形態において、呼吸障害を治療するシステムは、所定の信号周波
数で電気刺激信号を患者の横隔膜神経または横隔膜に提供する能力のある電気パルス発生
器を含む。この実施形態は、患者の呼吸を表す信号を感知する能力のある呼吸センサと、
刺激周波数帯にわたり感知された呼吸信号の周波数分布のパワー密度を呼吸周波数帯にわ
たり感知された呼吸信号のパワー密度と比較する周波数コンパレータとを有する。システ
ムは、パワー調整回路を含み、パワー調整回路は、パワー密度の比較に基づく電気パルス
発生によって提供される電気刺激信号のパワーを調整する。様々な実施形態において、パ
ワー調整回路は、刺激電流、刺激電圧、パルス列におけるパルスの周波数、パルス列にお
けるパルスのパルス継続時間、または他のパラメータを調整し得る。
【００３８】
  本発明に従うさらに別の実施形態において、横隔膜神経または横隔膜は、内在性呼吸速
度未満の周波数で刺激される。刺激は、内在性動因が完全に呼吸している状態で、呼吸を
調節するのに十分な強度で送達される。いくつかの実施形態において、呼吸動因は、２：
１エントレインメントとして表され、他の実施形態において刺激されない肺の自発呼吸と
して表され、他の実施形態において調節された呼吸間において組み合された小呼吸として
表され、そして他の実施形態において気道筋の周期性活動として表される。
【００３９】
  本発明に従う別の実施形態において、呼吸障害は、患者の呼吸を表す信号を検出し、呼
吸と一致する周波数の範囲にわたり呼吸を表す信号の周波数分析を行うことによって、治
療される。この実施形態は、内在性呼吸速度または内在性呼吸周波数を決定するステップ
と、内在性呼吸周波数とは異なる周波数で患者の１つの半横隔膜を刺激するステップとを
含む。この実施形態において、刺激中の呼吸信号の周波数分析が行われる。捕捉指数は、
呼吸と一致する周波数の範囲のパワーに刺激周波数付近の周波数範囲におけるパワー分布
を分割することによって決定され、捕捉指数を決定する。刺激パラメータは、計算された
捕捉指数に基づいて修正される。いくつかの実施形態において呼吸を表す信号は、経胸腔
インピーダンスであり得る。いくつかの実施形態において刺激周波数は、内在性呼吸周波
数より低い。
【００４０】
  本発明に従う別の実施形態において、呼吸障害は、患者の呼吸を表す信号を検出し、呼
吸と一致する周波数の範囲にわたり呼吸を表す信号の周波数分析を行うことによって、治
療される。この実施形態は、内在性呼吸速度または内在性呼吸周波数を決定するステップ
と、内在性呼吸周波数とは異なる周波数で患者の１つの半横隔膜を刺激するステップとを
含む。この実施形態において、刺激中の呼吸信号の周波数分析が行われる。捕捉指数は、
呼吸と一致する周波数の範囲のパワーを刺激周波数付近の周波数範囲におけるパワー分布
を分割することによって決定され、捕捉指数を決定する。刺激パラメータは、計算された
捕捉指数に基づいて修正される。いくつかの実施形態において刺激パワーは、捕捉指数が
特定の閾値未満の場合、増加させられる。いくつかの実施形態において刺激パワーは、捕
捉指数が特定の閾値を超える場合、減少させられる。
【図面の簡単な説明】
【００４１】
【図１】図１は、治療をされていない患者の呼吸データの波形である。
【図２】図２は、本発明の実施形態に従う療法中の、図１の患者の呼吸の波形である。
【図３】図３は、図１に提示される呼吸データのスペクトルグラフである。
【図４】図４は、図２に提示される呼吸データのスペクトルグラフである。
【図５】図５は、本発明の実施形態に従って治療される患者における呼吸障害に関する実
験データのグラフである。
【図６】図６は、本発明の実施形態に従う患者療法に関連づけられる呼吸データおよび刺
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激データの波形である。
【図７】図７は、本発明の実施形態に従う制御フローチャートである。
【図８】図８は、本発明の実施形態に従う患者および療法デバイスの概略図である。
【発明を実施するための形態】
【００４２】
  （詳細な説明）
  図１は、治療をされていない患者の呼吸データの波形である。波形は、患者が眠ってい
る時間中に得られた６０秒のデータを表す。トレース１０１は、この患者に関する正常な
呼吸（安静時）を表す。トレース１０１は、患者が療法を受ける直前の午後１０：４２に
得られた。トレース１０１は、流量計（温度センサ）を用いてモニタリングされた、患者
の肺に入る息の流れおよび患者の肺から出る息の流れを表す。この時点で、患者は周期性
変動呼吸または無呼吸を示さず、患者は毎分２４回の呼吸（０．４Ｈｚ）で規則正しく呼
吸している。
【００４３】
  図２は、本発明の実施形態に従う療法中の、図１の患者の呼吸の波形である。この波形
もまた、患者が眠っているときに得られた６０秒のデータを表す。患者は、ＣＳＡを有し
、右横隔膜神経の経静脈刺激を用いて治療された。トレース１０３は、刺激パルス列を表
す。刺激パルス列は、毎分１８回（０．３Ｈｚパルスレート）の一定の速度で加えられ、
この場合、毎分２４回の呼吸である患者の本来の呼吸速度より低い。各パルス列は、１．
６７秒の長さである。パルス列の適用中、右横隔膜神経が刺激され、右半横隔膜筋が収縮
した（刺激位相１０４）。各パルス列は、その後にこの実施例においても１．６７秒であ
る弛緩位相１０５が続く。弛緩位相中、横隔膜神経は刺激されない。従って刺激パターン
１０３は、５０％デューティサイクル刺激（５０％吸気－５０％呼気）を表す。他のデュ
ーティサイクルまたは比率が、本発明の目的を達成するために用いられ得る。
【００４４】
  各パルス列１０４は、パルス発生器によって供給される一連の個々のパルス（図示され
ていない）から構成される。パルス発生器は、外部にあり得るかまたは移植され得る。こ
の実施例において、パルスは、１５０μｓ（マイクロ秒）の長さであり、２０Ｈｚ周波数
で加えられる。この実施例のパルス発生器は、４．９ｍＡのプログラムされたピーク電流
振幅に達する制御されたプ事前プログラム態様でパルスを加える。患者の快適さを増加さ
せるために、パルス列内のパルスの電流振幅は、同じパルス列内において、徐々に増加さ
せられ、一定に保たれ、次いで徐々に減少させられ得る。本開示の範囲から逸脱すること
なく、横隔膜筋の所望の収縮および弛緩の反応を引き出すために他のパルス列形状が用い
られ得る。
【００４５】
  トレース１０２は、刺激療法中の患者の呼吸を表す。図１のトレース１０１と同様に、
トレース１０２は、流量計によってモニタリングされた個々の呼吸から成る。各呼吸は、
吸気位相１０６と、呼気位相１０７とから成る。大部分の大きい呼吸１０８およびいくら
かの、より小さい呼吸１０９があることが注意され得る。大きい呼吸は、刺激パルス１０
３に位相がロックされ、患者の呼吸は、刺激にエントレインされるといわれ得る。これら
の大きい呼吸は、毎分１８回の刺激パルス列速度（０．３Ｈｚ）と同じ速度で現れる。
【００４６】
  大きい呼吸のみが連続して現れる場合、それらは、１：１のエントレインメントを示す
（各刺激パルス列に対して１呼吸）。小さい呼吸が現れる場合、それらは、いくつかの形
態で現れ得る。一部のケースにおいて、小さい呼吸は、概して毎分２４回の呼吸（０．４
Ｈｚ）の自発呼吸速度に対応する速度で、大きい呼吸の間に織り交ぜられる。一部のケー
スにおいて、小さい呼吸は代謝要求が必要とする場合にのみ時折現れる。他のケースにお
いて、組み合わされた呼吸の期間は、２：１のエントレインメントに対応する（各刺激パ
ルス列に対して２呼吸）。すべてのケースにおいて、小さい自発呼吸または２：１エント
レインされた呼吸の存在は、この態様で呼吸がエントレインされる間、呼吸制御中枢がな
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おも活動的あるという推論を支持する。
【００４７】
  トレース１０２上の呼吸は、刺激１０３と同じ基本周波数で現れるが、それらが刺激に
必ずしも正確に同期させられるとは限らない。吸気１０６は、刺激パルス列１０４の開始
に続いて異なる遅延時間に開始し得、特定の状況下において対応する刺激パルス列の開始
に先行さえし得る。
【００４８】
  図２に表される実施形態において、刺激は、安静時の自発呼吸速度よりいくらか低い速
度で加えられる（この実施例において：１８回対２４回／分）。刺激は、自発呼吸を調節
し得るが、それに取って代わることはない。エントレインメントは、可変時間遅延および
刺激パルス列と患者の吸気運動と間の位相角によって立証される。エントレインメントの
さらなる証拠は、２：１および１：１のエントレインメントの周期的出現またはエントレ
インされない他の小さい呼吸であり、このことは、呼吸動因が抑制されないで、エントレ
インされることを示す。
【００４９】
  図３は、図１に提示される呼吸データのスペクトルグラフである。図１によって例示さ
れる呼吸波形などの周期性波形は、様々な周波数領域の方法を用いて分析され得、それら
のうちの最も一般的な方法は、スペクトル分析である。
【００５０】
  図３は、図１のトレース１０１によって例示される患者の正常な自発呼吸のスペクトル
を示す。そのようなスペクトルは、２～３分間のデジタルで得られた呼吸信号データ（こ
の実施例において、息の流れ）に対して高速フーリエ変換（ＦＦＴ）を行うことによって
得られ得る。スペクトルは、パワースペクトル、パワー密度スペクトルまたは振幅スペク
トルであり得る。また、出力スペクトルを周波数が信号の分散に最も寄与することの結果
と考えられ得る。振幅が大きければ大きいほど、分散が大きくなる。これは、「パワース
ペクトル」の意味ある広い定義である。周期性信号の周波数分布を計算するために多くの
数値解析法が存在することが理解され、これらの方法のすべてが本明細書において企図さ
れる。「スペクトル」は、概して０Ｈｚ～１．０Ｈｚである自然の呼吸周波数の範囲に対
して計算され得る。開示される実施形態において、おおよそ０．１Ｈｚ～０．５Ｈｚの周
波数範囲が見出された。選択された範囲は、この開示の目的のために「呼吸周波数帯」（
ＲＦＢ）として表示される。他の周波数範囲が選択され得、この範囲の選択は単に例示で
ある。
【００５１】
  図３において、ＲＦＢ２０４は、この実施例においてエントレインメントの有効性を決
定する目的のために重要なすべての呼吸周波数を含む四角枠によって表示される。患者の
自然の呼吸周波数が０．４Ｈｚ２０２において頂点に達するという事実は、図１の呼吸ト
レース１０１から予期され得る。エントレインメントの決定に重要な別の周波数帯は、「
刺激周波数帯」（ＳＦＢ）として表示される。ＳＦＢは、狭帯四角２０３によって表され
、このケースにおいて、刺激パルス列が図２のトレース１０３に対するように加えられる
周波数に中心がある。
【００５２】
  図３のスペクトルグラフは、刺激療法が適用されない場合の期間に対応する。このケー
スにおいて０．３Ｈｚである中心周波数が卓越呼吸周波数２０２とは有意に異なる場合、
ＳＦＢ帯におけるパワーは低い。
【００５３】
  呼吸エントレインメントの有効性は、例えば、ＳＦＢ帯におけるスペクトルパワーを総
スペクトルパワーまたは他の周波数帯におけるスペクトルパワーと比較することによって
決定され得る。発明者は、療法の有効性の尺度として捕捉指数（Ｃａｐｔｕｒｅ  Ｉｎｄ
ｅｘ）（ＣＩ）を指定することが有用であることを見出した。捕捉指数は、ＳＦＢにおけ
るスペクトルパワーをＲＦＢにおけるスペクトルパワーで割ることによって計算される。
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捕捉指数は、刺激周波数付近の狭帯内に入る呼吸の全スペクトルプロットの分数を表す。
捕捉指数の値が刺激による呼吸のエントレインメントと比例して増加することが期待され
得る。従って、エントレインメントが増加すると、刺激周波数は、呼吸信号の卓越周波数
となる。捕捉指数を計算するために用いられ得る多くの数値計算がある。例えば、発明者
は、とりわけ次の方法論を用いた。
【００５４】
  スペクトルプロットは、周波数領域における周期的構造を調査する図式技術である。厳
密に定義すると、スペクトルプロットは、自己共分散関数の滑らかなフーリエ変換である
。周波数は、単位時間当りの周期で測定される。スペクトルプロットは、滑らかな分散の
垂直軸（パワー）および周波数（ｒｅｑｕｅｎｃｙ）の水平軸（１観察当りの周期）で表
示される。
【００５５】
  滑らかな分散を生成する計算が、含まれ得、ここではさらには考察されない。スペクト
ルプロットは、時系列の周波数分析における基本的技術であり、当業者に良く知られてい
る。スペクトルプロットは、周期性波形にどのくらい多くの周期性成分があるか、周期性
波形に卓越周期性周波数があるか否か、そしてある場合、卓越周期性周波数は何かを決定
するために用いられ得る。この開示の目的のために、卓越（刺激）周波数の「卓越」の程
度は、捕捉指数に関係している。
【００５６】
  図３に示される実施例において、ＣＩは、（刺激周波数（＋／－０．０１８３Ｈｚ）の
範囲内のパワー）／（０．１Ｈｚ～０．５Ｈｚのパワー）として計算された。この実施例
における分子の幅は、０．０３６６Ｈｚである。分子の幅は、下にある３ビンおよび上に
ある３ビン（計６ビン）の分子幅を有する最も近いＦＦＴ「ビン」に切り上げられる刺激
周波数値から計算される。周波数領域における分解能は、この実施例において０．００６
１Ｈｚ／ビンである。これは、「ビン幅」と呼ばれる。＋／－３ビンの選択は、いくらか
または刺激周波数が正確なＦＦＴビン周波数ではない場合にわかる「ビン拡散」およびエ
ントレインされた呼吸の周波数におけるある自然の分散の原因を説明する。ＦＦＴ間隔は
、データサンプリング速度（４００サンプル／秒）およびＦＦＴ長（２１６＝６５，６３
６）によって固定される。
【００５７】
  データサンプル速度は、４００サンプル／秒である。例えば、２０サンプル／秒などの
より低い他のサンプリング速度が埋込みソフトウェア計算または他の用途により適してい
る場合があることは理解される。記録長は、６５，５３６サンプルである（これは１６４
．８４秒に対応する）。より遅いデータ取得サンプリング速度が用いられる場合、有意に
、より少ないサンプルが必要であるが、例えば、１０２４または２０４８より少ないとい
うことはありそうではない。例えば２、３および５分などの他の記録長もまた成功裏に用
いられた。この実施例において、捕捉指数は、既知の刺激速度のあたりを中心とする周波
数帯±３ビン幅の振幅（０．０３６６Ｈｚ）の合計と０．１Ｈｚ～０．５Ｈｚの振幅（ま
たはパワー）の合計との比率として計算される。ＳＦＢおよびＲＦＢの両方に対する他の
ウィンド幅が異なる実施形態において用いられ得、ＳＦＢは刺激周波数を中心とする必要
はない。すべての実施形態に共通であるが、「刺激周波数帯」ＳＦＢは、例えば＜ＲＦＢ
の１０％などの「呼吸周波数帯」（ＲＦＢ）より狭く、ＲＦＢ内に含まれる。
【００５８】
  図４は、図２に提示された呼吸データのスペクトルグラフである。図２のトレース１０
３によって例示されるように、この実施例において、刺激は、０．３Ｈｚの事前設定の周
波数でエントレインされ適用される。
【００５９】
  呼吸信号（息の流れ）パワースペクトルピーク３０２が刺激周波数と正確に対応する周
波数０．３Ｈｚにあることが見られ得る。０．４Ｈｚにおける自然の呼吸パワーは、より
小さいピーク３０１に表される。スペクトルにおける自然の呼吸周波数パワーの存在が刺
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激の強度および患者の内在性呼吸動因に従って変化し得ることが理解される。自然の呼吸
周波数における目立つ呼吸活動の存在は、呼吸動因が、エントレインされるが、なおも活
動的であり、すなわち抑制されなくまたは睡眠状態ではないことを示唆する。この実施例
のＳＦＢ３０３におけるパワーは、図３によって例示される実施例の場合よりもＲＦＢ３
０４のより大きい部分を表す。従って、捕捉指数（ＳＦＢ／ＲＦＢ）もまた有意に増加さ
せられることが予期され得る。事実、計算は、この実施例において捕捉指数が０．２４（
図３）から０．４６（図４）に増加したことを示す。異なる計算方法は結果として異なる
数をもたらし得るが、患者の呼吸がエントレインされた場合、捕捉指数が有意に増加させ
られる。
【００６０】
  図５は、本発明の実施形態に従って治療される患者における呼吸障害に関する実験デー
タのグラフである。図５は、周期性変動呼吸の状況において正常な呼吸を回復する目的の
ために捕捉指数化の実際的な重要性を例示する。周期性変動呼吸の激しさは、一般的には
無呼吸減呼吸指数（ＡＨＩ）によって特徴付けられる。ＡＨＩは、１時間の間に発生する
呼吸イベント（無呼吸および減呼吸）の総計である。ＡＨＩ＞１５は有意であり、ＡＨＩ
＞３０は激しくかつ非常に危険であると考えられる。睡眠ポリグラフ（ＰＳＧ）を用いて
睡眠中のＡＨＩを計算する研究の公知の標準の臨床的方法がある。ＰＳＧは、診断検査で
あり、診断検査中、いくつかの生理的変数が睡眠中に測定され記録される。図５のグラフ
は、本発明の実施形態に従う刺激療法を受けながら、重大な周期性変動呼吸に苦しむ患者
においてＰＳＧを用いる研究者によって得られた。患者のＡＨＩは、Ｘ軸上の捕捉指数の
関数としてＹ軸上に表される。実験中、刺激エネルギー（このケースでは刺激電流）は、
異なるレベルの横隔膜活動およびその結果として異なるレベルのエントレインメントを生
成するように変化させられた。捕捉指数は、睡眠研究のデジタル化した記録および本開示
に説明されるものと同等の方法論を用いて後に計算された。
【００６１】
  捕捉指数がより高い時間期間中にＡＨＩが減少させられることが見られ得る。この実施
例において計算されるように、結果として０．５より高い捕捉指数をもたらした刺激は、
周期性呼吸を事実上完全に除去した。
【００６２】
  ＦＦＴの使用および呼吸スペクトルの計算が捕捉指数の計算を実装する唯一の方法では
ないことは理解される。例えば、呼吸波形は、呼吸長に対応する一連の数として処理され
かつ提示され得る。呼吸データの最後の３～４分間を表すひと続きは、例えば６０～８０
の呼吸長から成り得る。呼吸長の周波数分布を表す呼吸長のヒストグラムが、次いで作成
される。内在性呼吸が刺激周波数にエントレインされた場合、その周波数の波長に対応す
る呼吸長の発生の頻度が増加する。例えば、刺激周波数が２０／分である場合、呼吸長は
３秒である。捕捉およびエントレインメントが増加すると、およそ３秒の長さの呼吸が益
々頻繁に発生する。自然の可変性を補償するために、例えば２．８４～３．１８秒の長さ
である呼吸は、捕捉指数計算の分子に含まれ得る。この呼吸長の長さは、前に説明された
スペクトルベースの実施例に用いられた＋／－０．０１８３Ｈｚの周波数帯に対応する。
【００６３】
  この方法における捕捉指数は、（刺激周波数＋／－選択された帯の範囲における呼吸長
の占有の合計）／（呼吸範囲におけるすべての呼吸数の占有の合計）として計算される。
呼吸長の呼吸範囲は、例えば２～１０秒であり得る。２～１０秒の呼吸長範囲は、０．１
～０．５Ｈｚの呼吸周波数に対応する。
【００６４】
  ヒストグラムベースの捕捉検証方法は、スペクトルベースの方法とは数学的に異なるが
、原理において類似している。この方法は、刺激が呼吸をエントレインした場合、動因周
波数の近くの範囲における呼吸信号の呼吸長が他の呼吸周波数帯における周波数よりも有
意に高い周波数を有して発生するという仮定に基づいている。従って、捕捉指数はなおも
、刺激周波数を中心とする狭帯に入る呼吸信号の分散と、より広い呼吸周波数帯における
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全分散との比率として計算され得る。発明者は、ヒストグラム方法を用いて計算された捕
捉指数の値が、刺激による呼吸のエントレインメントに比例して増加し、従って導かれる
療法を可能にし、スペクトル方法を用いて計算された捕捉と密接に相互に関係することを
証明した。類似した原理に基づく捕捉指数計算の他の方法が、可能であり、この開示を読
むと当業者の心に浮かぶことは理解される。
【００６５】
  図６は、本発明の実施形態に従う患者療法に関連づけられる呼吸データおよび刺激デー
タの波形である。上部トレース５０１は、患者の呼吸（息の流れ）を表す。Ｘ軸は１６分
のデータ記録を表し、個々の呼吸はたった１分のデータを示す図１および図２と比較して
圧縮される。この療法期間中、刺激エネルギー（電流）はまず徐々に減少させられ、次い
で完全にオフにされる。下部トレース５０３は、刺激電流を表す。最初の３分間の間、電
流はおおよそ５ｍＡで一定に保たれた。呼吸５０１は十分に調節され、周期性変動呼吸は
存在しなかった。記録されたセグメントの３～１０分の期間中、電流５０３は徐々に減少
させられた。周期性変動呼吸がもはや制御されず、１０分後、チェーン－ストークス呼吸
として公知の周期性変動呼吸の典型的なパターンを示す交互に起る無呼吸５０４および過
呼吸５０３が戻ることが見られ得る。
【００６６】
  図７は、本発明の実施形態に従う制御フローチャートである。図７は、呼吸障害療法を
実装し改善する捕捉指数化を利用する１つの可能な方法およびアルゴリズムを例示する。
提案された捕捉指数方法論が、横隔膜神経または横隔膜刺激を用いる呼吸療法に対して、
そして潜在的に機械的換気に対して広い関連を有することが理解される。
【００６７】
  本発明に従う一実施形態は、捕捉指数型計算を用い、捕捉指数型計算は、計算された捕
捉指数に応答して横隔膜神経刺激エネルギーを調整する能力のある移植可能パルス発生器
（ＩＰＧ）のマイクロプロセッサにおけるアルゴリズムに埋め込まれる。捕捉指数は、例
えば経胸腔インピーダンスなどの呼吸信号の２～３分の履歴に基づいて計算され得、刺激
パラメータは、計算された捕捉指数に基づいて自動的に調整され得る。
【００６８】
  この実施形態の埋め込まれたアルゴリズムは、患者の内在性安静呼吸速度を決定する能
力がある６０１。この速度は、例えば６～４０呼吸／分であり得るが、周期性変動呼吸を
有する患者の１つの対象とする集団において、たぶん１２～３０呼吸／分であろう。アル
ゴリズムは、いくつかの実施形態において内在性速度よりいくぶん低い設定される速度で
患者の横隔膜神経に刺激パルス列を加える能力がある６０２。設定される速度は、例えば
内在性速度より低い２～４呼吸であり得る。従って、患者がアルゴリズムによって毎分２
０呼吸で呼吸すると決定された場合、刺激速度は例えば毎分１６呼吸に自動的に設定され
得る。埋め込まれたソフトウェアによって十分な呼吸信号情報（これは、例えば毎秒２０
サンプルでデジタル化された３分のデータであり得る）が収集された後、捕捉指数が計算
され得る６０３。
【００６９】
  患者の姿勢、睡眠状態、横隔膜の疲労および他のことなどの生理的状態がエントレイン
メントに対する応答に影響を及ぼし得るので、捕捉指数が時間の経過に従って一定ではな
いことが予期され得る。所望のエントレインメントを指示する捕捉指数の事前設定の目標
値があり得る。この値は、例えば０．２～０．８の範囲内であり得る。フィードバック制
御工学の公知の技術に従って、埋め込まれたアルゴリズムは実際の捕捉指数を目標と比較
し得６０４、捕捉指数が目標未満である場合、刺激エネルギーを増加させるか、または捕
捉指数が目標を超える場合、刺激エネルギーを減少させ得る６０５。刺激エネルギーは、
送達される電流、電圧、周波数またはパルス継続時間を変化させることによって調整され
得る。例えば刺激電流は、適切なステップにおいて１～１０ｍＡの範囲内に増加させられ
るかまたは減少させられ得る。あるいは、刺激パルス継続時間は、例えば適切なステップ
において１００～５００μｓの範囲内に増加させられるかまたは減少させられ得る。フィ
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ードバック制御アルゴリズムは、制御工学の分野において公知のＰＩまたはＰＩＤレギュ
レータなどのＩＰＧ埋め込みソフトウェアにおいて実装され得る。実験データを集めるた
めに発明者によって用いられる実施形態において、刺激電流は、所望の捕捉指数を達成す
るために０．１～０．５ｍＡのステップで操作された。
【００７０】
  図８は、本発明の実施形態に従う患者および療法デバイスの概略図である。移植可能パ
ルス発生器７０２は、固定の速度で刺激パルス列７０３を生成するようにプログラムされ
る。患者７０５の右横隔膜神経は、右横隔膜７０６を刺激する。刺激パルス列７０３は、
電極リード線７０４を介して右横隔膜神経７０５に送達される。
【００７１】
  横隔膜自体の横隔膜神経のどちらかが、刺激され得る。１つ以上の電極が、神経（例え
ば、カフ電極）に隣接し静脈内において神経に接近した横隔膜、または適切な刺激を提供
するのに適した任意の他の位置に配置され得る。電極（単数または複数）は、リード線ま
たはリード線なしの技術を用いて電気パルス発生器に接続され得る。パルス発生器は、患
者内に移植されるかまたは外部に位置を定められ得る。
【００７２】
  右横隔膜神経７０５は右半横隔膜７０６に刺激を伝え、右半横隔膜７０６は下方への運
動７０７によって応答する。横隔膜の下方への運動７０７は、結果として胸腔内において
肺の膨張および伸張受容器の起動をもたらす。周期性伸張が脳７０１への神経フィードバ
ック入力７０８の周期性の規則正しいリズムを生成することが考えられる。脳の呼吸ニュ
ーロンは、神経入力７０８によって調節される。刺激７０３の強度は、刺激された半横隔
膜７０６から比例した応答を引き出す。増加した横隔膜の運動は、従って、結果として脳
７０１への増加した周期性の規則正しい神経入力７０８をもたらす。
【００７３】
  信号が必要な強度に達すると、呼吸エントレインメントが存在し、所望の固定した反復
の連結が、刺激と、肺の機械的膨張と、脳の呼吸制御中枢における神経吸気活動との間で
一時的に確立される。エントレインメントは、１：１比率（１神経呼吸作用に対して１機
械的膨張）で生じ得るが、他の積分比率、ならびに異なる積分比率のエントレインメント
パターン間の移行時に時折非同期性無秩序の行動が見られ得る。１神経呼吸努力に対して
２刺激された膨張の２：１比率は、１：１比率と共に一般的に見られる。
【００７４】
  脳は、呼吸動因７０９の規則正しい周期性シーケンスによるエントレインメントに応答
し、呼吸動因７０９の規則正しい周期性シーケンスは、右７０５および左７１２横隔膜神
経の両方を介して横隔膜の呼吸筋に送られ、ならびに起動制御神経７１０を介して起動筋
に送られ、結果として起動７１１の所望の拡張をもたらす。左半横隔膜７１５は、ＩＰＧ
によって刺激されない左横隔膜神経７１２によって刺激され、従って、脳７０１から入力
した信号に応答して時折独立した行動を示し得、ＩＰＧ７０２によって直接に影響を受け
ない。右および左の半横隔膜の筋肉群が、右および左の横隔膜神経によって別個に刺激さ
れ、これらの神経からの信号に応答して独立して動くことは公知である。刺激されない半
横隔膜の同期した呼吸活動は、呼吸のペーシングとは反対にエントレインメントの指標で
ある。
【００７５】
  ＩＰＧ７０２は、追加のリード線７１３および経胸インピーダンス感知７１４を介する
などの呼吸を測定する手段が装備され得る。ＩＰＧプログラマブルロジックに埋め込まれ
るソフトウェアは、刺激パルス列リズム７０３を調整することによって呼吸の変化に応答
し得る。呼吸感知７１４はまた、感知された内在性呼吸速度７０９に従って刺激パルス列
７０３の速度を設定し変更するためにＩＰＧによって用いられ得る。
【００７６】
  当業者は、本発明が開示された実施形態以外の実施形態で実施され得ることを理解する
。開示された実施形態は、例示の目的で提示されるのであり、限定する目的のために提示
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されるのではなく、本発明は、以下の特許請求の範囲によってのみ限定される。

【図１】

【図２】

【図３】



(17) JP 2015-13130 A 2015.1.22

【図４】 【図５】

【図６】 【図７】
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【図８】

【手続補正書】
【提出日】平成26年8月14日(2014.8.14)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　呼吸障害を治療する電気刺激によって、神経または内在的に収縮する筋肉のために、呼
吸障害を治療するシステムであって、
　Ａ．第１の周波数でエネルギーを送達して、筋肉を刺激する電気パルス発生器であって
、該第１の周波数は、該筋肉が内在的に収縮する第２の周波数とは異なる、電気パルス発
生器と、
　Ｂ．該刺激された筋肉の収縮を示す生理的活動を感知するセンサと、
　Ｃ．ある時間の期間にわたりセンサによって生成されたデータの配列を格納する電子的
メモリと、
　Ｄ．周波数分析器であって、該データの配列を分析して、感知された生理的活動であっ
て前記筋肉の収縮を示す生理的活動に対する周波数帯全体のパワー分布を決定する、周波
数分析器と、
　Ｅ．回路であって、第１の周波数に近似の帯におけるパワーを該感知された生理的活動
に対する周波数帯全体の総パワーと比較する、回路と
　を備えている、システム。
【請求項２】
　前記第１の周波数に近似の帯におけるパワーの総パワーに対する比率が閾値未満である
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場合、パルス発生器によって送達されるエネルギーを増加させるように構成される回路を
さらに備えている、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記電気パルス発生器は、前記エネルギーを送達して、前記筋肉に関連付けられた神経
を刺激することによって該筋肉を刺激する、請求項１に記載のシステム。
【請求項４】
　前記回路は、刺激電流を調整する、請求項１に記載のシステム。
【請求項５】
　前記回路は、刺激電圧を調整する、請求項１に記載のシステム。
【請求項６】
　前記回路は、パルス列の前記パルスの周波数を調整する、請求項１に記載のシステム。
【請求項７】
　前記回路は、パルス列の前記パルスの継続時間を調整する、請求項１に記載のシステム
。
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