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(57)【要約】
患者からの第一心臓活動に関係する信号及び第一身体運
動に関係する信号の少なくとも１つを受信すること、第
一心臓活動に関係する信号及び第一身体運動に関係する
信号の少なくとも１つに基づき、患者の応答性、認識、
第二心臓活動、第二身体運動の検査、第二心臓活動のス
ペクトル解析検査、及び第二身体運動のスペクトル解析
検査の少なくとも１つを誘発すること、前記１つ以上の
誘発された検査に少なくとも部分的に基づき、てんかん
事象の発生を判定すること、及び前記てんかん事象の前
記発生の前記判定に応答して更なる行動を行うことを含
む方法。更なる方法は、てんかん事象の分類を可能にす
る。方法を実施することが可能な装置及びシステム。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者の心臓信号及び身体運動に基づきてんかん事象を検出する医療装置システムであり
、
　患者の心拍を示す心臓信号を検知するための心拍センサと、
　患者の身体運動を示す動力学的信号を検知するための動作センサと、
　前記心臓信号及び前記動力学的信号に基づいて、てんかん発作を検出するための検出モ
ジュールと
　を含む医療装置システム。
【請求項２】
　前記検出モジュールが、実行される時にてんかん発作を検出するための方法を行うアル
ゴリズムを有するプログラム記憶装置を含み、
　前記方法が、
　　前記心臓信号を使用して、可能なてんかん発作を検出し、前記動力学的信号によって
前記可能なてんかん発作の検出を確認する段階、及び、
　　前記動力学的信号を使用して、可能なてんかん発作を検出し、前記心臓信号によって
前記可能なてんかん発作の検出を確認する段階
　を含む、請求項１の医療装置システム。
【請求項３】
　前記心臓信号、前記動力学的信号の少なくとも１つ、１つ以上の他の身体信号、又はそ
れらの２つ以上に基づき、前記てんかん発作を分類するためのてんかん事象分類モジュー
ルを更に含む、請求項１の医療装置システム。
【請求項４】
　心電図（ＥＫＧ）信号を提供するために、前記心拍センサに結合される自律神経信号モ
ジュールを更に含む、請求項１の医療装置システム。
【請求項５】
　前記動作センサが、加速度計、傾斜計、及びアクティグラフの１つ以上を含む、請求項
１の医療装置システム。
【請求項６】
　発作検出後に患者の応答性を示す信号を提供するための応答性判定ユニット、及び前記
応答性信号に基づきてんかん発作を特徴付けるてんかん事象定量化モジュールの少なくと
も１つを更に含む、請求項１の医療装置システム。
【請求項７】
　前記検出後に患者の認識を示す認識信号を提供し、かつ前記認識信号に基づきてんかん
事象を特徴付ける認識判定ユニットを更に含む、請求項１の医療装置システム。
【請求項８】
　前記検出モジュールが、前記心臓信号及び前記動力学的信号の間の時間的関係に基づい
て、てんかん発作を検出するためのアルゴリズムを有するプログラム記憶装置を含む、請
求項１の医療装置システム。
【請求項９】
　患者の心臓信号及び動力学的活動に基づき、てんかん発作を検出するための医療装置で
あって、
　患者の心臓信号を検知するための心臓センサと、
　患者の身体運動を示す動力学的信号を検知するための動力学的センサと、
　てんかん発作を検出するためのアルゴリズムを有するプログラム記憶装置を含む検出モ
ジュールとを含み、
　　前記アルゴリズムは、実行される時に、
　　　患者の心臓信号の変化に基づき可能なてんかん発作を検出すること、
　　　前記動力学的信号の少なくとも１つの動力学的スコアを計算し、前記少なくとも１
つの動力学的スコアが、前記動力学的信号の、てんかん発作との相関を示すこと、
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　　　前記動力学的スコアがてんかん発作との高い相関を示すならば、てんかん発作の検
出を確認すること、及び、
　　　前記動力学的スコアがてんかん発作との低い相関を示すならば、てんかん発作の検
出を無効にすること、及び、
　　　前記検出が確認されるならば、てんかん発作を示す出力を提供すること、
　　の段階を含む方法を行うことが可能である、
　医療装置。
【請求項１０】
　前記アルゴリズムが、実施される時に、
　前記動力学的スコアが確認されないならば、てんかん発作の発生を示す出力を提供しな
い段階を行うことを更に含む、
　請求項９の医療装置。
【請求項１１】
　患者の心臓信号及び動力学的活動に基づいて全身性強直間代性てんかん発作を検出する
ための医療装置であって、
　患者の心拍信号を検知するための心臓センサと、
　患者の身体運動信号を検知するための加速度計と、
　実行される時に、てんかん発作を検出するための方法を行うアルゴリズムを有するプロ
グラム記憶装置を含む検出モジュールとを含み、
　　前記方法は、
　　　前記心拍信号から、発作間心拍数基準値を上回る心拍数測定と、心拍数比基準値を
超える心拍数の短期測定の、心拍数の長期測定に対する比とから選択される心臓特徴を判
定すること、
　　　前記身体運動信号から、患者による間代性運動、及びその後の間代性運動の停止を
含む身体運動特徴を判定すること、
　少なくとも１つの心臓特徴信号及び前記身体運動特徴の時間的相関に基づき、全身性強
直間代性てんかん発作を検出すること
　　の段階を含む、
　医療装置。
【請求項１２】
　前記身体運動特徴が、前記間代性運動の指標より前に転倒の指標を更に含む、請求項１
１の医療装置。
【請求項１３】
　前記身体運動特徴が、前記間代性運動の前記指標より前に発作間基準値範囲外の少なく
とも１つの運動特性を更に含み、
　前記アルゴリズムが、実行される時に、全身性強直間代性発作を二次性全身性として特
徴付けするステップを行うことが更に可能である、
　請求項１１の医療装置。
【請求項１４】
　前記アルゴリズムが、実行される時に、前記心臓特徴及び前記身体運動特徴の各々がそ
れぞれの身体信号に欠ける時に全身性強直間代性てんかん発作の終了を示す段階を行うこ
とが更に可能である、請求項１１の医療装置。
【請求項１５】
　前記アルゴリズムが、実行される時に、
　発作後心拍特徴、及び発作後身体運動特徴の少なくとも１つの出現に基づき、発作後期
間の開始を示す段階を行うことが更に可能であり、
　前記発作後心拍特徴が、発作基準値を下回る心拍数であり、かつ、
　前記発作後身体運動特徴が、発作基準値を下回る患者の運動減少である、
　請求項１１の医療装置。
【請求項１６】
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　応答性判定ユニット及び認識判定ユニットの少なくとも１つを更に含み、
　前記発作後期間の開始を示すことは、発作基準値を下回る、患者の応答性信号及び認識
信号の少なくとも１つに更に基づく、請求項１５の医療装置。
【請求項１７】
　前記心臓特徴及び身体運動特徴の各々が発作間値範囲内の値に戻る時に、前記アルゴリ
ズムが、前記発作後期間の終了を示すことを更に含む、請求項１５の医療装置。
【請求項１８】
　患者の心臓信号及び動力学的活動に基づき部分てんかん発作を検出するための医療装置
であり、
　患者の心拍信号を検知するための心臓センサと、
　患者の身体運動信号を検知するための加速度計と、
　実行する時に、てんかん発作を検出する方法を行うことが可能なアルゴリズムを有する
プログラム記憶装置を含む検出モジュールとを含み、
　　前記アルゴリズムが、
　　　前記患者の前記心拍信号から心臓特徴を判定し、該心臓特徴が、発作間基準値範囲
外の心拍数測定、及び心拍数比基準値を超える心拍数の短期測定の、心拍数の長期測定に
対する比から選択される段階、
　　　前記身体運動信号から、発作間基準値範囲外の特徴運動を含み、かつ全身性間代性
運動でない身体運動特徴を判定する段階、及び、
　　　前記心臓特徴及び前記身体運動特徴の時間的相関に基づき、部分てんかん発作を検
出する段階を含む、
医療装置。
【請求項１９】
　前記患者の応答性を判定するための応答性判定ユニットと、
　前記患者の認識を判定するための認識判定ユニットとを更に含み、
　前記アルゴリズムが、実行される時に、
　　基準値を下回る前記患者の前記応答性の減少が前記心臓特徴、前記身体運動特徴、又
は両方と、並びに基準発作間値を下回る前記認識の減少と時間的に相関するならば、前記
部分てんかん発作を複雑部分発作として分類すること、及び、
　　前記患者の前記応答性及び前記認識の減少が観察されないならば、前記部分てんかん
発作を単純部分発作として分類すること
　の段階を行うことが更に可能である、
　請求項１８の医療装置。
【請求項２０】
　前記アルゴリズムが、実行される時に
　前記心臓及び前記身体運動特徴の両方がこれらの特徴の発作値範囲外である時に、前記
部分てんかん発作の終了を示す段階を行うことが更に可能である、請求項１８の医療装置
。
【請求項２１】
　患者の心臓信号及び身体運動に基づき、てんかん発作を検出するための医療装置システ
ムであり、
　前記患者の心拍を示す前記心臓信号を検知するための心拍センサと、
　前記患者の前記身体運動を示す動力学的信号を検知するための動作センサと、
　前記心臓信号及び前記動力学的信号に基づき、てんかん発作を検出するための検出モジ
ュールと、
を含む医療装置システム。
【請求項２２】
　患者の身体信号の２つ以上に基づきてんかん発作を検出するための医療装置であり、
　前記患者の心拍信号を検知するための心臓センサと、
　前記患者の身体運動信号を検知するための動作センサと、
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　前記患者の応答性を示す応答性信号を提供する応答性判定ユニットと、
　前記患者の認識を示す認識信号を提供する認識判定ユニットと、
　実行される時に、てんかん発作を検出するための方法を行うことが可能であるアルゴリ
ズムを有するプログラム記憶装置を含む検出モジュールとを含み、
　　前記アルゴリズムが、
　　　前記患者の前記心拍信号から心臓特徴を判定し、該心臓特徴が、発作間基準値範囲
外の心拍数測定、及び心拍数比基準値を超える、心拍数の短期測定の、心拍数の長期測定
に対する比から選択されること、
　　　前記身体運動信号から身体運動特徴を判定すること、
　　　前記心臓特徴と時間的に相関する基準値を下回る、前記患者の前記応答性の減少が
あるならば、発作を検出すること、
　　　前記身体運動特徴が、１）前記発作間基準値外の姿勢筋緊張の喪失、２）前記発作
間基準値を上回る姿勢筋緊張の増加、又は３）前記心臓特徴と相関する転倒を示すならば
、前記発作を全身性強直間代性発作として分類すること、
　　　前記患者の前記応答性の減少が、１）前記発作間基準値外の姿勢筋緊張の喪失、２
）前記発作間基準値を上回る姿勢筋緊張の増加、又は３）前記転倒を示す前記身体運動特
徴に関連しないならば、前記発作を部分発作として分類すること、
　　　前記応答性の減少が、前記発作間基準値を下回る前記認識の減少に関連しないなら
ば、前記発作を単純部分発作として分類すること、及び、
　　　前記応答性の減少が、前記発作間基準値を下回る前記認識の減少に関連するならば
、前記発作を複雑部分発作として分類すること
　　の段階を含む、
　医療装置。
【請求項２３】
　てんかん発作を検出するための医療装置システムであり、
　患者の心臓信号を検知するための心臓センサ、及び前記患者の身体運動を検知するため
の動力学的センサからなる群から選択される少なくとも１つのセンサと、
　前記患者の応答性を判定するための応答性検査を行う応答性検査モジュール、及び前記
患者の認識を判定するための認識検査を行う認識検査モジュールの少なくとも１つと、
　前記てんかん発作を検出するアルゴリズムを有するプログラム記憶装置を含む検出モジ
ュールとを含み、
　　前記アルゴリズムが、実行される時に、
　　　前記心臓信号及び前記身体運動信号の少なくとも１つを受信すること、
　　　前記少なくとも１つの信号から、第一心臓指数及び第一身体運動指数の少なくとも
１つを判定すること、
　　　前記少なくとも１つの指数を少なくとも第一基準値と比較すること、
　　　前記第一基準値を超える前記少なくとも１つの指数に応じて少なくとも１つの検査
を誘発し、前記少なくとも１つの誘発された検査が、前記応答性検査及び前記認識検査か
らなる群から選択されること、
　　　前記１つ以上の誘発された検査の結果に少なくとも部分的に基づき前記てんかん発
作の発生を検出すること、及び、
　　　前記検出に応じて更なる行動を行うこと
　　の段階を含み、
　　前記更なる行動が、
　　　発作の発生をロギングすること、
　　　前記発作の発現時間をロギングすること、
　　　前記患者、介護士、又は医療介護提供者の少なくとも１人に警告を提供すること、
　　　前記発作を治療するために、治療を提供すること、
　　　前記検出後、前記認識又は前記応答性のような１つ以上の患者パラメータを評価す
ること、
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　　　前記発作の発作重症度指数を判定すること、
　　　前記発作の終了を特定すること、
　　　前記発作の終了時間をロギングすること、及び、
　　　前記患者の発作後障害又は前記発作からの回復を評価すること
　　の１つ以上を含む、
　医療装置システム。
【請求項２４】
　前記第一心臓指数及び前記第一身体運動指数の少なくとも１つの前記判定が、
　　短期心拍数測定、長期心拍数測定、前記短期心拍数測定及び前記長期心拍数測定の比
、短期心拍数変動測定、長期心拍数変動測定、及び心拍形態指数から選択される、前記第
一心臓指数、及び、
　　強直性運動の測定、間代性運動の測定、身体運動の方向、前記身体運動の速度、前記
身体運動の加速度、前記身体運動の頻度、前記身体運動の力、身体配向測定、身体姿勢指
数、筋緊張指数、前記身体運動の配向、前記身体運動の非てんかん指数、転倒、前記転倒
の速度、及び前記転倒に続く衝撃力から選択される、前記第一身体運動指数
　の少なくとも１つの判定を含み、
　少なくとも１つの前記応答性検査の誘発が、
　　第二心臓指数を判定すること、及び前記第二心臓指数を第二心臓指数基準値と比較す
ることを含む、心臓検査、及び、
　　第二身体運動指数を判定し、及び前記第二身体運動指数を、第二身体運動指数基準値
と比較することを含む、身体運動検査、
　の少なくとも１つを更に含む、
　請求項２３の医療装置システム。
【請求項２５】
　前記てんかん発作の前記発生の検出が、
　前記患者の前記応答性の測定が、少なくとも所定の差だけ基準応答性レベルと異なると
判定すること、及び
　前記患者の前記認識の測定が、少なくとも所定の差だけ基準認識レベルと異なると判定
すること
　の少なくとも１つに少なくとも部分的に基づく、請求項２３の医療装置システム。
【請求項２６】
　前記第一心臓指数及び前記第一身体運動指数の少なくとも１つの判定が、前記第一心臓
指数及び前記第一身体運動指数の両方を判定することを含み、前記誘発が、前記患者の前
記第一心臓指数及び前記患者の第一身体運動指数の間の低い相関の判定に少なくとも部分
的に基づく、請求項２３の医療装置システム。
【請求項２７】
　前記第一心臓指数、前記第一身体運動指数、前記応答性、前記認識検査の結果、前記応
答性検査の結果、前記心臓検査の結果、及び前記身体運動検査の結果の少なくとも１つに
基づいて、前記てんかん事象を分類することを更に含む、請求項２３の医療装置システム
。
【請求項２８】
　以下の、
　ａ）前記身体運動が、第一の非横臥位からの転倒を含み、（ｉ）前記転倒が、前記応答
性の喪失、前記認識の喪失、又は両方に関連し、かつ（ｉｉ）前記転倒の後に、全身性身
体運動が続くことが、
　第一の非横臥位の患者において起こる時、前記てんかん事象が、全身性強直間代性発作
として分類される、請求項２７の医療装置システム。
【請求項２９】
　前記全身性身体運動が、律動性身体運動を含む、請求項２８の医療装置システム。
【請求項３０】
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　以下の、
　（ｉ）前記身体運動が、前記第一の非横臥位からの転倒を含み、前記転倒が、前記応答
性の喪失、前記認識の喪失、又は両方に関連し、かつ、
　（ｉｉ）前記患者が、前記転倒の後の基準値を下回る前記身体運動の有意な低下、前記
転倒の後の基準値を下回る筋緊張の有意な低下、又は両方を示すことが、
　前記第一の非横臥位の前記患者において起こる時、前記てんかん事象が、無緊張発作と
して分類される、請求項２７の医療装置システム。
【請求項３１】
　以下の、
　ａ）基準値を上回る前記筋緊張の増加、
　ｂ）前記応答性の喪失、及び
　ｃ）前記全身性律動性運動の欠如が、
　前記患者に起こる時、前記事象が、強直性として分類される、請求項２７の医療装置シ
ステム。
【請求項３２】
　前記第一身体運動が同期かつ身体の両側に等しい振幅を有するならば、前記てんかん事
象が一次性全身性として、かつそうでない場合は二次性全身性として分類される、請求項
２７の医療装置システム。
【請求項３３】
　前記患者の心臓活動が認識障害に関連し、かつ転倒又は全身性身体運動に関連しないと
いう発見に基づき、前記てんかん事象が複雑部分発作として分類され、かつ前記患者の前
記心臓活動が前記認識障害に関連しないという発見に基づき、前記てんかん事象が単純部
分発作として分類される、請求項２７の医療装置システム。
【請求項３４】
　前記てんかん事象の重症度、前記てんかん事象の影響、前記てんかん事象及び少なくと
も１つの先行するてんかん事象の間の間隔、時間ウインドウに亘る前記てんかん事象の頻
度、前記時間ウインドウに亘る前記てんかん事象の負担、前記時間ウインドウに亘る前記
てんかん事象に費やされた時間又は前記てんかん事象のタイプの、１つ以上をロギングす
ることを更に含む、請求項２３の医療装置システム。
【請求項３５】
　過去の検出の特異性、前記過去の検出の感度、前記過去の検出速度、前記てんかん事象
に関する治療費用、前記てんかん事象に関する患者の治療耐性、前記治療の前記患者の悪
影響、及び前記患者の病状の、１つ以上を判定すること、及び、
　前記過去の検出の前記特異性が特異性測定を上回った又は下回った、前記過去の検出の
前記感度が感度測定を上回った又は下回った、前記過去の前記検出速度が速度測定を上回
った又は下回った、前記治療費用が費用測定を下回った又は上回った、前記患者の前記治
療耐性が許容可能な耐性を上回った又は下回った、前記悪影響が許容可能なレベルを上回
った又は下回った、又は前記患者の病状が第一病状閾値を下回った又は上回った、という
１つ以上の判定に基づき、前記第一身体運動、第一心臓活動、応答性レベル、認識レベル
、第二心臓活動、第二身体運動、第二心臓活動のスペクトル解析、及び第二身体運動のス
ペクトル解析の１つ以上に関する基準値の少なくとも１つを適応させることの少なくとも
１つを更に含む、
請求項２３の医療装置システム。
【請求項３６】
　プロセッサによって実行される時に、
　患者から心臓信号及び身体運動信号の少なくとも１つを受信すること、
　前記心臓信号に基づき、第一心臓指数及び前記身体運動信号に基づき、第一身体運動指
数の少なくとも１つを判定すること、
　前記少なくとも１つの指数を少なくとも第一基準値と比較すること、
　前記比較に基づき、前記患者の応答性検査及び前記患者の認識検査の少なくとも１つを
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誘発すること、
　前記少なくとも１つの誘発された検査に少なくとも部分的に基づき、てんかん事象の発
生を判定すること、及び
　前記てんかん事象の前記発生の前記判定に応じて、更なる行動を行うことを含む方法を
行うという命令を記憶し、
　前記更なる行動が、
　前記発作の発生をロギングすること、
　前記発作の発現時間をロギングすること、
　前記患者、介護士、又は医療介護提供者の少なくとも１人に警告を提供すること、
　前記発作を治療するために、治療を提供すること、
　前記検出後、認識又は応答性のような１つ以上の患者パラメータを評価すること、
　前記発作の発作重症度指数を判定すること、
　前記発作の終了を特定すること、
　前記発作の終了時間をロギングすること、及び、
　前記患者の発作後障害又は発作からの回復を評価することの１つ以上を含む、
コンピュータ可読記憶装置。
【請求項３７】
　患者からの第一心臓活動に関係する信号、前記患者からの第一身体運動に関係する信号
、前記患者からの応答性信号、前記患者からの認識信号、前記患者の第二心臓活動に関係
する信号、及び前記患者の第二身体運動に関係する信号の少なくとも１つを受信するよう
に設定された、少なくとも１つのセンサと、
　前記少なくとも１つのセンサからの前記少なくとも１つの信号を受信し、かつてんかん
事象の発生を判定するように設定された検出ユニットと、
　前記検出ユニットから前記てんかん事象の前記発生の指標を受信し、前記てんかん事象
の前記発生及び／又は前記発生の時間をロギングすること、前記患者、介護士、又は医療
介護提供者に警告、アラーム又はアラートを提供すること、前記てんかん事象を防止、中
断、及び／又は重症度を低下させるために治療を提供すること、前記てんかん事象中の認
識又は応答性のような１つ以上の患者パラメータを評価すること、前記てんかん事象の重
症度を評価すること、前記てんかん事象の終了を特定すること、及び前記患者の発作後障
害又は前記てんかん事象からの回復を評価することの、少なくとも１つを行うように設定
された行動ユニットと
　を含むシステム。
【請求項３８】
　前記第二心臓活動に関係する前記信号、及び／又は前記第二身体運動に関係する前記信
号から少なくとも１つのスペクトル解析信号を発生させるように設定されたスペクトル解
析ユニットを更に含み、かつ前記検出ユニットが、前記スペクトル解析ユニットから前記
少なくとも１つのスペクトル解析信号を受信するように更に設定される、請求項３７のシ
ステム。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、マルチモーダル身体データを使用して、発生している又は差し迫った発作を
検出すること、及びいくつかの実施形態にでは、治療することが可能な医療装置システム
及び方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　世界中でてんかんに罹患した約６０００万人の内、おおよそ２３００万人が、複数の薬
剤に耐性のあるてんかんに苦しんでいる。米国だけで、てんかん治療の年間費用は、１２
０億ＵＳＤ（１９９５年、ドル）であり、その大部分は、薬剤耐性の発作を有する患者に
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起因する。薬剤耐性の発作は、（例えば一般集団、及び発作が薬物によって制御されるて
んかん患者と比較して）死亡率及び罹病率の上昇、並びに患者の生活の質の著しい悪化に
関与する。発作は、運動制御、幅広い種類の刺激に対する応答性、及び他の認知機能を損
なうことがある。患者の運動制御、応答性、及び他の認知機能障害の突然発症は、自動車
運転、料理又は機械操作のような必要かつ簡易でさえもある日常生活の作業、並びに知識
の獲得及び交際のような更に複雑な作業の遂行を妨げる。
【０００３】
　患者に治療を提供するために電流又は電場を使用する治療（電気療法）は、てんかんの
ような特定の神経学的障害に有益である。埋め込み型医療装置は、てんかんを治療するた
めに、人体の種々の部分（例えば迷走神経）に治療的電気刺激を供給するように効果的に
使用された。本明細書において、「刺激」、「神経刺激」、「刺激信号」、「治療信号」
又は「神経刺激信号」とは、患者の体内の器官又は神経構造に対する電気、機械、磁気、
電磁、フォトニック、音響、認知及び／又は化学信号の直接又は間接的適用を指す。信号
は、患者の身体に固有の内因性電気化学的活動と異なり、環境中に見出されるものとも異
なる外因性信号である。換言すると、本開示において脳神経又は他の神経組織構造に適用
される（電気、機械、磁気、電磁、フォトニック、音響、認知及び／又は化学的な性質で
あろうと）刺激信号は、医療装置、例えば神経刺激装置から適用される信号である。
【０００４】
　「治療信号」とは、神経組織への効果を抑制（例えば遮断）又は調節することを介して
病状を治療する目的で、患者の身体に供給される刺激信号を指す。ニューロンの活動に対
する刺激信号の効果は、抑制又は調節であっても良い。しかしながら、簡単にするために
、用語「刺激」、抑制、及び調節、並びにその変形は、本明細書において時折同じ意味で
使用される。しかしながら一般的に、外因性信号の供給自体は、器官又は神経構造の「刺
激」に当てはまるが、他方で神経構造の電気的活動に対する、その信号の効果は、もしあ
るならば、抑制又は調節と適切に呼ばれる。
【０００５】
　数例を挙げると、患者の（例えば電気化学、精神、感情的）脳活動の（最近及び遠い過
去の）病歴、刺激パラメータ、及び時刻のような無数の因子に応じて、神経組織に対する
刺激の効果は、興奮又は阻害性、促通又は脱促通性であっても良く、ニューロンの活動を
抑制、向上、又は変わらないままにしても良い。例えば、神経組織に対する刺激信号の抑
制効果は、異常な活動（例えばてんかん発作）の遮断として現れるであろう。Ｏｓｏｒｉ
ｏらのＡｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ　２００５、Ｏｓｏｒｉｏ及びＦｒｅｉのＩＪＮＳ　２００
９を参照。この抑制効果が起こる機構は、前述の論文に記載されている。異常な神経活動
の抑制は、一般に閾値又は閾値上プロセスであり、かつそれが起こる時間的尺度は、通常
数十又は数百ミリ秒程度である。異常な又は望ましくない神経活動の調節は概して、加重
でき、かつ特定の条件下で閾値又は閾値上神経事象をもたらし得る時空間領域における「
閾値下」プロセスである。調節の時間的尺度は通常、抑制のそれよりも長く、数秒から数
時間、更には数ヶ月にも亘る。阻害又は脱促通に加えて、神経活動の調節（例えば波の消
滅）は、波動力学から借用された概念である、同一、類似又は異種波との衝突を介して、
又は位相リセットを介して加えられ得る（Ｗｉｎｆｒｅｅ）。
【０００６】
　いくつかの場合において、電気療法が、電気装置、例えば埋め込み型医療装置（ＩＭＤ
）を、脳神経のような神経組織の刺激のために、患者の身体内部に埋め込むことによって
提供され得る。一般的に、神経活動を抑制又は調節する電気療法信号は、１本以上のリー
ド線を介してＩＭＤによって供給される。適用出来る場合に、リード線は、一般的に１つ
以上の電極内で遠位端が終結し、かつ電極は次に、患者の体内の標的組織に結合される。
例えば、多数の電極が、神経刺激信号の供給のために、人体内部の神経又はその他の組織
の種々の点に取り付けられ得る。
【０００７】
　偶発的（「閉ループ」、「能動的」又は「フィードバック」刺激、すなわち心拍数のよ
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うな検知された情報に応答して適用される電気療法、とも呼ばれる）刺激スキームが提案
されたが、非偶発的な、プログラムによる周期的刺激が、広く行われている様式である。
例えば、てんかん治療のための従来の迷走神経刺激は通常、（３０秒のような）「オンタ
イム」及び（５分のような）「オフタイム」によって定義される一連のグループ化電気パ
ルスを伴う。このタイプの刺激は、「開ループ」、「受動的」又は「非フィードバック」
刺激とも呼ばれる。オンタイム中のパルスの各シーケンスは、「パルスバースト」と呼ば
れることがある。バーストの後に、信号が神経に適用されないオフタイム期間が続く。オ
ンタイム中、規定の電流（例えば０．５～３．５ミリアンペア）及びパルス幅（例えば０
．２５～１．０ミリ秒）の電気パルスは、特定の持続時間（例えば１０～６０秒）に亘っ
て、規定の周波数（例えば２０～３０Ｈｚ）で供給される。オンタイム及びオフタイムパ
ラメータはデューティサイクルを一緒に定義し、このデューティサイクルはオンタイムの
、オンタイム及びオフタイムの和に対する比であり、かつ電気信号が神経に適用される時
間の割合を表す。
【０００８】
　ＶＮＳにおいて、オンタイム及びオフタイムは、反復型の一連の電気パルスバーストが
、発生し、かつ迷走神経のような脳神経に適用される、間欠性パターンを定義するために
プログラムされ得る。オフタイムは、悪影響を最小限に抑え、かつ電力を保持するために
提供される。オフタイムがゼロに設定される場合、従来のＶＮＳにおける電気信号は、迷
走神経に連続刺激を提供し得る。あるいは、オフタイムは、１日以上もの長さであっても
良く、その場合にパルスバーストが、１日当たり１回のみ、又は更に長い間隔で提供され
る。しかしながら概して、「オフタイム」の「オンタイム」に対する比は、約０．５～約
１０に及び得る。
【０００９】
　オンタイム及びオフタイムに加えて、ＶＮＳにおける電気信号を定義する他のパラメー
タは、ある値域にわたってプログラムされ得る。従来のＶＮＳのパルスバーストにおける
パルスのパルス幅は、約２５０～５００マイクロ秒のような約１ミリ秒以下の値に設定で
き、かつパルスバーストにおけるパルス数は、概して約２０～３００Ｈｚ（すなわち、毎
秒２０パルス～毎秒３００パルス）の範囲内に周波数をプログラムすることによって設定
される。不均一な周波数も使用できる。周波数は、低周波から高周波への周波数掃引、又
はその逆によってパルスバースト中に変更できる。あるいは、バースト内の隣接した個別
信号間のタイミングは、２つの隣接信号が、周波数範囲内のいずれの周波数でも発生でき
るようにランダムに変更できる。
【００１０】
　神経刺激は、多数の病状の治療において効果的であることが証明されたが、この目的で
神経刺激に基づく治療を更に向上させ、かつ最適化することが望ましいであろう。例えば
、発生している又は差し迫った発作を検出することが望ましい場合がある。このような検
出は、治療を誘発し、患者の疾病の経過、又は彼又は彼女の治療の進展をモニタすること
において有用な場合がある。あるいは、又は加えて、このような検出は、差し迫った又は
継続中の発作の警告を出すことにおいて有用な場合がある。このような警告は、例えば傷
害又は死亡の危険性を最小限に抑える場合がある。前記警告は、患者、医師、介護士、又
は適切にプログラムされたコンピュータによって知覚されても良く、かつその人又はコン
ピュータプログラムが、発作又は差し迫った発作の尤度、持続時間、又は重症度を減少さ
せるか、又は患者に対する更なる医療処置又は介入を容易にするように意図される措置を
講じることを可能にしても良い。特に、発生している又は差し迫った発作の検出は、偶発
的神経刺激の使用を可能にする。先行技術は、このような検出及び／又は警告を実行する
ための効率的かつ効果的な手段を提供しない。上記のような従来のＶＮＳ刺激は、発生し
ている又は差し迫った発作を検出しない。
【００１１】
　刺激が、ＥＥＧ活動（例えば米国特許第５，９９５，８６８号明細書及び米国特許第７
，２８０，８６７号明細書を参照）並びに心臓に基づく活動（例えば米国特許第６，９６
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１，６１８号明細書及び米国特許第５，９２８，２７２号明細書を参照）を含む因子に基
づき誘発される、てんかんを治療するための閉ループ神経刺激療法が、提案された。いず
れかの時空間尺度での神経電気活動の記録を伴うＥＥＧ又はＥＣｏＧに基づくアプローチ
は、発作を示す脳電気活動からの１つ以上のパラメータの判定を伴う。このようなアプロ
ーチは、ある程度の成功を収め、埋め込み型システムの、高度に侵襲的な、かつ技術的に
要求の厳しい、かつ費用のかかる外科手術を含む、多数の欠点を有する。脳に侵入しない
アプローチは、主に極めて低い／信頼できないＳ／Ｎ、及び不十分な患者コンプライアン
スによる著しい制限を有し、例えば患者は長期間、頭皮に電極を着用する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】米国特許第５，９９５，８６８号明細書
【特許文献２】米国特許第７，２８０，８６７号明細書
【特許文献３】米国特許第６，９６１，６１８号明細書
【特許文献４】米国特許第５，９２８，２７２号明細書
【特許文献５】米国特許出願公開第２００９／０１２４８７０号明細書
【特許文献６】米国特許出願公開第２００９／０１３７９２１号明細書
【特許文献７】米国特許出願公開第１２／７５６，０６５号明細書参照
【特許文献８】米国特許出願第１２／８８４，０５１号明細書
【特許文献９】米国特許出願第１２／８９６，５２５号明細書
【特許文献１０】米国特許出願第１３／０４０，９９６号明細書
【特許文献１１】米国特許出願第１２／８８４，０５１号明細書
【特許文献１２】米国特許出願第１２／８８６，４１９号明細書
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ｏｓｏｒｉｏら、Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ　２００５
【非特許文献２】Ｏｓｏｒｉｏ及びＦｒｅｉ、ＩＪＮＳ　２００９
【非特許文献３】Ｏｓｏｒｉｏら、Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ　１９９８、２００１
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　一実施形態において、本開示は、方法を提供する。一実施形態において、方法は、患者
からの第一心臓活動に関係する信号及び患者からの第一身体運動に関係する信号の少なく
とも１つを受信すること、前記少なくとも１つの受信した信号から少なくとも１つの患者
指数を導くこと、前記少なくとも１つの患者指数に基づき、患者の応答性検査、患者の認
識検査、患者の第二心臓活動検査、患者の第二身体運動検査、患者の第二心臓活動のスペ
クトル解析検査、及び患者の第二身体運動のスペクトル解析検査の、少なくとも１つを誘
発すること、１つ以上の誘発された検査に少なくとも部分的に基づき、てんかん事象の発
生を判定すること、及びてんかん事象の発生の判定に応じて更なる行動を行うことを含む
。
【００１５】
　一実施形態において、本開示は方法を提供する。一実施形態において、方法は、第一身
体運動に関係する信号、第一心臓活動に関係する信号、応答性信号、認識信号、第二心臓
活動に関係する信号、第二身体運動に関係する信号、第二心臓活動に関係するスペクトル
解析信号、及び第二身体運動に関係するスペクトル解析信号からなる群から選択される少
なくとも２つの身体信号を受信すること、全身性強直間代性てんかん発作の発生を判定す
ることであって、判定が、少なくとも２つの特徴の相関に基づき、少なくとも１つの特徴
が、少なくとも２つの身体信号の各々であり、第一心臓活動信号の特徴が、発作間基準値
を上回る患者の心拍数の増加であり、第一身体運動信号の特徴が、（ｉ）患者の発作間又
は体操値を実質的に上回る体軸筋又は肢筋緊張の増加、（ｉｉ）第一の非横臥位に関連し
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た値を下回る非横臥患者における体軸筋緊張の減少、（ｉｉｉ）転倒及びそれに続く体筋
緊張の増加、又は（ｉｖ）転倒及びそれに続く全身性身体運動のうちの、少なくとも１つ
であり、応答性信号の特徴が、発作間基準値を下回る患者の応答性の減少であり、認識信
号の特徴が、発作間基準値を下回る患者の認識の減少であり、第二心臓活動信号の特徴が
、発作心臓活動基準信号との相関であり、第二身体運動信号の特徴が、発作身体運動基準
信号との相関であり、第二心臓活動のスペクトル解析信号の特徴が、発作心臓活動スペク
トル解析基準信号との相関であり、又は第二身体運動のスペクトル解析信号の特徴が、発
作身体運動スペクトル解析基準信号との相関であること、及びてんかん事象の発生の判定
に応じて更なる行動を行うことを含む。
【００１６】
　一実施形態において、本開示は方法を提供する。一実施形態において、方法は、第一身
体運動に関係する信号、第一心臓活動に関係する信号、応答性信号、認識信号、第二心臓
活動に関係する信号、第二身体運動に関係する信号、第二心臓活動に関係するスペクトル
解析信号、及び第二身体運動に関係するスペクトル解析信号からなる群から選択される少
なくとも２つの身体信号を受信すること、及び２つの特徴の相関に基づき部分てんかん発
作の発生を判定することであって、少なくとも１つの特徴が、少なくとも２つの身体信号
の各々であり、第一心臓信号の特徴が、発作間基準値範囲外の値であり、第一身体運動信
号の特徴が、部分発作と関連した身体運動であり、第二心臓活動信号の特徴が、発作心臓
活動基準信号との相関であり、第二身体運動信号の特徴が、発作身体運動基準信号との相
関であり、第二心臓活動のスペクトル解析信号の特徴が、発作心臓活動スペクトル解析基
準信号との相関であり、又は第二身体運動のスペクトル解析信号の特徴が、発作身体運動
スペクトル解析基準信号との相関であること、及びてんかん事象の発生の判定に応じて更
なる行動を行うことを含む。
【００１７】
　他の実施形態において、コンピュータによって実行される時に上記方法を行う命令をコ
ードされたコンピュータ可読プログラム記憶装置が提供される。
【００１８】
　一実施形態において、自律神経信号モジュールと、動力学的信号モジュールと、検出モ
ジュールと、上記のような方法を行うように構成されたプロセッサとを含む、医療装置が
提供される。
【００１９】
　本開示は、添付図面と併せて解釈される下記記載の参照により理解でき、添付図面中に
おいて、同様の参照数字は同様の要素を特定する。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１０】医療装置の定型化した図を提供する。図１０Ａは、センサと通信する外部装置
を示す。図１０Ｂは、各々が本開示の実例となる一実施形態による、患者の身体構造に治
療信号を提供する埋め込み装置を示す。
【図１】複数の発作タイプ、具体的には欠神発作、強直間代性発作、及び単純又は複雑部
分発作に関する、複数の身体信号の（破線の垂直線の、臨床的発現に対する）出現時間、
及び基準活動からの偏差方向を示す。
【図２】強直間代性発作に関する複数の身体信号の活動の（破線の垂直線の、臨床的発現
に対する）時間的経過を示す。
【図３】部分（単純又は複雑）発作に関する複数の身体信号の活動の（破線の垂直線の、
臨床的発現に対する）時間的経過を示す。
【図４】特発性欠神発作に関する複数の身体信号の活動の（破線の垂直線の、臨床的発現
に対する）時間的経過を示す。
【図５】（Ａ）てんかん運動の軌道の典型的な二次元図表、（Ｂ）てんかん運動の典型的
な三次元図表、及び（Ｃ）てんかん運動の追加の典型的な三次元図表を示す。
【図６】一次性又は二次性全身性強直間代性発作の間代期中の離散運動の３つの二次元の
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時間的累積図表を示す。
【図７】本開示の一実施形態による方法の実施のフローチャートを示す。
【図８】本開示の一実施形態による方法の実施のフローチャートを示す。
【図９】本開示の一実施形態による方法の実施のフローチャートを示す。
【図１１】本開示の実例となる一実施形態による医療装置と、外部ユニットとを含む、医
療装置システムのブロック図を提供する。
【図１２Ａ】本開示の実例となる一実施形態による、医療装置の自律神経信号モジュール
のブロック図を提供する。
【図１２Ｂ】本開示の実例となる一実施形態による、医療装置の神経学的信号モジュール
のブロック図を提供する。
【図１２Ｃ】本開示の実例となる一実施形態による、医療装置の検出モジュールのブロッ
ク図を提供する。
【００２１】
　本開示は、種々の修正及び代替形状の余地があるが、その具体的な実施形態が、図面中
に一例として示され、かつ本明細書において詳細に記載される。しかしながら具体的な実
施形態の本明細書における記載は、本開示を開示された特定の形状に限定することを意図
せず、逆に意図は、添付の請求項の範囲内にある全ての修正、同等物、及び代替物をカバ
ーすることにあることを理解すべきである。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　本開示の実例となる実施形態は、本明細書に記載される。明確にするために、実際の実
施の全ての特徴は、本明細書に記載されない。このような実際の実施形態の開発において
、実施によって異なる設計特有の目標を達成するために、多数の実施特有の決定がなされ
ねばならない。このような開発努力は、おそらく複雑であり、かつ時間がかかるが、それ
にもかかわらず、この開示の利益を有する当業者にとって日常的な取り組みであることが
理解されるであろう。
【００２３】
　この文書は、名称が異なるが、機能は異ならない構成要素を区別することを意図しない
。以下の考察及び請求項において、用語「～を含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」及び「～を
含む（ｉｎｃｌｕｄｅｓ）」は、制約のない形式で使用され、それ故に「～を含むが、そ
れに限定されない」を意味すると解釈されるべきである。同様に、用語「～を結合する（
ｃｏｕｐｌｅ）」又は「～を結合する（ｃｏｕｐｌｅｓ）」は、直接又は間接的な電気接
続を意味することが意図される。「直接接触」、「直接取り付け」、又は「直接結合」を
提供することは、第一要素の表面が第二要素の表面に、その間に実質的な減衰媒体なしに
接触することを示す。電気接続を実質的に減衰させない体液のような少量の物質の存在は
、直接接触を損なわない。単語「又は」は、別段の具体的用法が明確に述べられない限り
、包含的意味（すなわち「及び／又は」）で使用される。
【００２４】
　本明細書に記載される用語「電極（ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ）」又は「電極（ｅｌｅｃｔｒ
ｏｄｅｓ）」は、１つ以上の刺激電極（すなわちＩＭＤによって発生した治療信号を組織
に供給する電極）、検知電極（すなわち患者の身体の状態の生理学的指標を検知する電極
）、及び／又は治療信号を供給、及び検知機能を行うことが可能な電極を指すことがある
。
【００２５】
　（生理学的、病理学的を問わず）脳状態の変化の特定は、伝統的に電気脳信号の解析及
び行動観察を通して達成された。脳状態の変化の連続的な（例えば２４時間の）自動モニ
タリングは、自動携帯型ビデオに固有の困難、単位時間当たりに生成される大量のデータ
、及び頭皮から記録される電気信号の許容できる信号／雑音を維持するために要求される
人的及び技術的資源に対する過剰な需要のために、これら伝統的な方法の利用に対してあ
る制限を課す。加えて、頭皮信号は、脳状態検出変化の低い感度及び特異性の両方をもた
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らす特性である、低い時間空間的分解能を有する。
【００２６】
　頭皮下であるが、頭蓋骨外板上又は頭蓋内（硬膜外、硬膜下又は深部）の埋め込みセン
サ又は電極が、頭皮記録の制限を克服するために使用された。しかしながら、データの質
は、限定的であり、これらの装置に関連した危険（例えば感染、出血、脳損傷）があり、
そして加えて、現時点で、頭蓋内電極を埋め込むことが可能な神経外科医は、米国内に多
くとも約３００人おり、米国内のおおよそ９００，０００人の薬物耐性てんかん患者にこ
のような埋め込みを行うためには、あまりにも少なすぎる。
【００２７】
　電気脳信号及び行動観察は、脳状態の分類のための情報を提供し得るが、このタスクは
、心臓、筋肉、皮膚、眼、鼓膜温度、及び身体の姿勢／運動によって発生するような他の
生体信号のモニタリングを通して更に効率的に、更に正確に、かつ／又は更に費用効率良
く達成できる。なぜならば、それらは外科手術を必要としないことがあり、又は外科手術
が埋め込みに必要である場合に、手順が脳信号の記録に必要なものよりも遙かに短く、簡
易で、かつ安価であり、かつ人的資源の不足がないからである。
【００２８】
　状態変化の検出、定量化及び分類のためのある種の非常に貴重な神経学的信号（例えば
認知）は、非侵襲的に得られ、かつ本開示において使用できる。
【００２９】
　これらのマルチモーダル（例えば自律神経、神経学的等）信号は、脳を連続的にモニタ
し、かつ生理学的又は病理学的状態変化の検出、定量化、分類、検証、制御及びロギング
のためにリアルタイムでシステム／器官状態の報告書を作り出すために、個別に、又は組
み合わせて使用できる。このアプローチは、これらシステム間の固有のかつ細かく調整さ
れた動的結合を利用する。例えば、脳の状態／活動の変化は、心臓活動、筋活動、及び皮
膚特性の変化をもたらし得る。
【００３０】
　本明細書において、出願人は、ａ）脳状態の事前に特定された変化をリアルタイムで検
出し、ｂ）その持続時間、強度、及び発生時間を定量化し、ｃ）そのタイプ（例えばてん
かん対非てんかん発作、一次性対二次性全身性発作、全身性対部分発作、複雑対単純部分
発作）を分類し、ｄ）警告及び制御／治療の根拠として使用し、及び／又はｅ）状態変化
の検出、定量化及び分類の最適化、並びに治療（例えば制御）有効性の評価及び最適化の
ための将来の検索のために、この情報をメモリに保存することができる、方法、システム
、及び装置を記載する。本開示における非てんかん運動は、強直間代性発作中に見られる
が、これらの発作によって引き起こされない類似する運動を指す。
【００３１】
　本明細書において、「マルチモーダル」とは、信号の１つより多くの内因性モード又は
タイプに基づくてんかん事象検出を指す。本明細書に開示されるマルチモーダルてんかん
事象検出は、ＥＥＧのような脳電気信号に排他的に基づくてんかん事象検出システムの総
合的な、費用効率の良い、貴重な代替物を提供する。今までマルチモーダルシステムは、
開発又は商品化されていなかった。マルチモーダルてんかん事象検出は、表１に示される
ような、自律神経、神経学的、内分泌、代謝、胃腸及び／又は皮膚由来の信号又はマーカ
、並びに組織／器官ストレスの信号又はマーカを利用できる。
【００３２】
　状態変化のマルチモーダル検出は、ある種の脳構造が、自律神経、内分泌、胃腸、皮膚
及び代謝機能に直接又は間接的に影響を及ぼすこと、及びある種の異常状態（例えば発作
）が、身体組織にストレスを加えて、前記異常状態の発生を検出及び確認するために使用
され得るある種の化合物又は分子（例えばストレスマーカ）の上昇をもたらすことを利用
する。
【００３３】
　中枢自律神経構造に由来又は広がる、ヒトにおける発作が、心臓血管指数又は特徴の中
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でもとりわけ心拍数の変化を誘発することが確証された。（心拍数減少よりも遙かに頻繁
である）発作が誘発した心拍数増加は、一次的に、増加した運動活動又は代謝変化の結果
でなく、それよりもむしろ神経原性現象であることを述べるべきである。マルチモーダル
信号に基づき、てんかん発作を検出、定量化、及び／又は分類するために、かつ所望であ
れば、この情報を使用して、警告、治療及びこれらタスク全部の最適化を提供するために
、本開示において、高度に堅牢で、効率的かつ信頼できるシステムが提供される。本開示
のシステムは、商用の長期インプラント又は外部装置に適しており、かつ幅広いてんかん
患者にてんかん事象の信頼でき、かつ正確な指標を提供する。本開示において使用できる
種々のマルチモーダル信号を、次表に示す。
【００３４】
　［表１］
マルチモーダル信号（表１）
 
自律神経
 
心臓：ＥＫＧ、ＰＫＧ、心エコー検査、心尖拍動検査（ＡｐＫＧ）、心内圧、心血流、心
臓サーモグラフィ、そこから例えば心拍数（ＨＲ）、ＨＲの変化、ＨＲの変化速度、心律
動、心律動の変化、心拍変動（ＨＲＶ）、ＨＲＶの変化、ＨＲＶの変化速度、ＨＲＶ対Ｈ
Ｒを導ける。また、心臓形態（例えば大きさ）血圧（動脈及び静脈）、心音、心拍波形態
、心拍複雑形態、並びに胸壁のたわみの大きさ及び形状。
 
血管：動脈圧、動脈及び静脈血波圧形態、動脈及び静脈血流速度及び乱流度、動脈及び静
脈血流音、動脈及び静脈温度
 
呼吸：頻度、１回換気量、分時拍出量、呼吸波形態、呼吸音、終末呼気ＣＯ２、肋間ＥＭ
Ｇ、横隔膜ＥＭＧ、胸壁及び腹壁動作、そこから例えば呼吸速度（ＲＲ）、ＲＲの変化、
ＲＲの変化速度、呼吸リズム、呼吸形態を導ける。また、酸素飽和を含む動脈ガス濃度、
並びに血液ｐＨが、呼吸信号と考えられる。
 
皮膚：皮膚抵抗、皮膚温度、皮膚血流、汗腺活動
 
血中のカテコールアミン（及びその代謝物）の濃度、及びアセチルコリン又はアセチルコ
リンエステラーゼ活性、唾液及び他の体液濃度、及びその変化速度。
 
神経学的
 
認識／行動：意識レベル、注意、反応時間、記憶、空間視覚、言語、推論、判断、数学的
計算、聴覚及び／又は視覚弁別
 
動力学的：方向、速度／加速、軌道（１Ｄから３Ｄ）、パターン、及び運動の質、収縮力
、身体の姿勢、身体方向／位置、互いに及び虚軸に関連した身体部分方向／位置、筋緊張
、主動筋の拮抗筋に対する緊張関係、そこから例えば歩行、姿勢、随伴運動、転倒に関す
る情報を導ける。
 
発声：形成、未形成
 
ＥＥＧ／ＥＣｏＧ、誘発電位、電場電位、単一ユニット活動
 
内分泌：プロラクチン、黄体形成ホルモン、卵胞刺激ホルモン、成長ホルモン、ＡＣＴＨ
、コルチゾール、バソプレシン、ベータエンドルフィン、ベータ、リポトロピン、コルチ
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コトロピン放出因子（ＣＲＦ）
 
ストレスマーカ：ＣＫ、トロポニン、イソ及びニューロプロスタンを含むが、それらに限
定されない反応性酸素及び窒素種、並びに亜硝酸塩／硝酸塩比、グルタチオン、グルタチ
オンジスルフィド、及びグルタチオンペルオキシダーゼ活性、シトルリン、タンパク質カ
ルボニル、チオバルビツール酸、熱ショックタンパク質ファミリ、カテコールアミン、乳
酸、Ｎ－アセチルアスパラギン酸、及び前述のいずれかの代謝物。
 
代謝：動脈ｐＨ及びガス、乳酸塩／ピルビン酸塩比、電解質、ブドウ糖
 
【００３５】
　一実施形態において、本開示は、患者の自律神経活動を示す自律神経信号を提供するこ
と、患者の神経学的活動を示す神経学的信号を提供すること、自律神経信号及び神経学的
信号に基づきてんかん事象を検出することを含む、患者の自律神経信号（例えば心臓信号
）及び神経学的信号（例えば動力学的信号）に基づきてんかん事象を検出するためのシス
テム及び方法に関係する。
【００３６】
　「てんかん事象」とは、とりわけ発作、発作の尤度が増加した期間、発作前期間、又は
発作後期間を指す。
【００３７】
　患者の自律神経活動を示すいかなる自律神経信号も、方法において使用できる。一実施
形態において、自律神経信号は、心臓信号、呼吸信号、皮膚抵抗性信号、眼信号、血液信
号、及びそれらの２つ以上からなる群から選択される。自律神経信号は、とりわけ心電図
（ＥＫＧ）装置、瞳孔計、顔面温度又は体温モニタ、皮膚抵抗モニタ、音声センサ、圧力
センサ、血液ガスセンサ、又はそれらの２つ以上によって提供され得る。
【００３８】
　患者の神経学的活動を示すいかなる神経学的信号も、方法において使用できる。一実施
形態において、神経学的信号は、脳信号、動力学的信号、及びそれらの２つ以上からなる
群から選択される。神経学的信号は、とりわけ脳波検査（ＥＥＧ）装置、皮質脳波検査（
ＥＣｏＧ）装置、加速度計、傾斜計、アクティグラフ、応答性検査装置若しくはシステム
、又はそれらの２つ以上によって提供され得る。
【００３９】
　てんかん事象は、自律神経信号及び神経学的信号に基づき検出できる。
【００４０】
　一実施形態において、自律神経信号が心臓信号である時、検出は、いくつかの発作タイ
プが、短時間又は比較的長時間ウインドウにわたる心拍数の中心傾向の測定範囲のような
、基準心拍数値範囲と比較した心拍数の変化（例えば増加）に関連するという観察結果に
部分的に基づくことができる。いくつかの他の発作タイプは、基準心拍数値を上回る心拍
数の減少に関連する（例えば図１を参照）。
【００４１】
　一般的に、用語「基準値」が本明細書において更なる修飾なしに使用される時、発作間
期間から導かれる値を指す。自律神経、神経学的、内分泌、代謝又はストレスマーカ特徴
のいずれかの基準値又はその範囲は、時間の日（例えば概日）及び状態（例えば安静覚醒
状態）依存であり、かつそれ故に非定常である。ある種の状態又は時間におけるある種の
特徴の基準値は、同じ状態又は時間における対応する信号にほとんど直接比較可能である
が、他の状態、時間、又は両方からの対応する信号と比較可能であっても良い。
【００４２】
　図１～図４に使用されるように、臨床的発現は、ａ）患者が最初の発作症状に気が付く
時、又はｂ）専門の観察者（又は患者の発作に精通した人）が発作を示す最初の変化を観
察する時のいずれか先行する方を指す。最も明白な変化は、患者が気が付く、又は観察者
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が見る「最初のもの」であり得るが、この変化に、他の（気が付かれない又は観察されな
い）変化が先行した場合があり、そして発作発現を定義する「最初の変化」は、実際に起
きており発作と関連がある、最初の変化でない場合があることを、強調せねばならない。
発作の幾つものしるし又は徴候の１つのみが、臨床的に認識可能なことがあり、かつ臨床
的発現時間は、それ故にこの臨床的に認識可能な徴候又は症状によって与えられる、又は
判定される。このことは、臨床的に認識可能な徴候又は症状より前に起きた他の臨床的症
状を除外しない。このことは、例えば図３に示されており、図３において応答性障害の発
現は、臨床的発現に数秒、先行し、かつＥＫＧ及び呼吸変化もまた、臨床的発現前に起き
ているとして示される。
【００４３】
　図１は、４つの発作タイプ、具体的には欠神発作、（一次性、二次性全身性を問わず）
全身性強直間代性発作、及び単純又は複雑部分発作に対する複数の身体信号の（破線の垂
直線の、臨床的発現に対する）出現時間、及び発作間基準活動からの偏差方向を示す。水
平な矢印は、本出願において定義されるような臨床的発現に関連する症状変化の出現時間
を示す。水平な矢印のない点は、信号変化の最も重要な面が、臨床的発現で起きることを
示す。このことは、この変化が再び現れ得ること、又はその後のある時点で方向を変更し
得ることの可能性を排除しない。上向きの垂直な矢印は、信号の値の増加を示し、他方で
下向きの矢印は、値の減少を示す。矢印の長さは、変化の規模又は大きさを反映しない。
複数の偏差が示される時、より大きく、より太い矢印は、一般的な患者集団にわたって最
も普通に見られるものである。当然ながら、熟練したてんかん専門医は、患者によっては
図１に示される典型的なケースからの１つ以上の変動を示すことを知っている。
【００４４】
　理解を容易にするために、ある種の身体信号、その発現、及び臨床的発現（破線）に関
連する時間的発達に関するある種の重要な詳細は、図１～図４から省いた。これらの図は
、種々の発作分類で起きる身体信号の変化を例証するだけであるとなされるべきである。
【００４５】
　例えば、強直間代性発作はしばしば、発作発現の頃から始まる心拍数の増加と相関する
（例えば図２を参照）。
【００４６】
　もう１つの例として、部分発作はしばしば、電子写真の発作発現前、発現時、又は発現
直後に開始する心拍数の増加と相関する。増加は、強直間代性発作に関連するそれよりも
小さい（例えば図３を参照）。
【００４７】
　もう１つの実施形態において、自律神経信号が呼吸信号である時、検出は、いくつかの
発作タイプは、基準呼吸速度値範囲からの呼吸速度の偏差に関連するという観察結果に部
分的に基づくことができる（例えば図１を参照）。
【００４８】
　例えば、部分発作はしばしば、呼吸速度の増加と相関する（例えば図３を参照）。
【００４９】
　一実施形態において、自律神経信号が皮膚抵抗性信号である時、検出は、いくつかの発
作タイプは発作間基準皮膚温度又は体温値範囲からの皮膚温度又は体温の偏差に関連する
という観察結果に部分的に基づくことができる（例えば図１を参照）。
【００５０】
　例えば、ある種の部分発作は、皮膚抵抗性の減少に関連し（例えば図３を参照）、かつ
強直間代性発作は、体温の増加に関連する。
【００５１】
　さらにもう１つの実施形態において、神経学的信号が眼信号である時、検出は、いくつ
かの発作タイプは、眼の位置変化（例えば右側への強制的な両眼の偏位）、又は異常な眼
運動の発生（例えば水平性眼振）、又は両方に関連するという観察結果に部分的に基づく
ことができる（例えば図１を参照）。例えば、欠神発作は、準周期的まばたきに関連する
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（例えば図４を参照）。
【００５２】
　眼瞼のまばたきの速度、振幅及びパターンは、患者の意識レベル（例えば覚醒対睡眠又
は無応答）に関する、覚醒状態中の情報を提供できる。これらのパラメータは、正常対異
常覚醒状態、例えば複雑部分及び／又は欠神発作中の異常覚醒状態、複雑部分及び／又は
欠神発作の終結に続く状態、及び／又は全身性強直間代性発作の終結の区別を可能にし得
る。（独特のパターンが識別できる）まばたきの速度、振幅及びまばたき間の間隔のよう
なパラメータは、非発作の発作間状態との比較を通して発作の検出及び定量化並びに分類
目的で使用できる。動力学的活動の一形状であるまばたき活動は、眼窩上又は下領域の上
にある皮膚の上又は下に設置された装置（例えば電極）を使用して、又は光学装置によっ
て記録できる。
【００５３】
　一実施形態において、自律神経信号が血液信号である時、検出は、いくつかの発作タイ
プは、ストレスマーカの基準レベルに対するストレスマーカ（例えばカテコールアミン、
コルチゾール及びそれらの代謝物）の増加に関連するという観察結果に部分的に基づくこ
とができる。
【００５４】
　ストレスマーカが、（状態変化の検出目的で使用されるものとは異なることがある）事
前に特定された基準値に達するならば、患者の総抗酸化能力及び脂質過酸化強度は、全抗
酸化能力を増加させるような神経保護対策を行うためにモニタできる。発作において起こ
るニューロン過剰興奮性は、遊離基の過剰生成、及び最終的にニューロン損傷を引き起こ
すことがある。
【００５５】
　あるいは、又は加えて、血液信号は、血液ガス（例えばＯ２又はＣＯ２）レベル又は血
液ｐＨレベルであっても良く、かつ検出は、いくつかの発作タイプは、発作間基準値範囲
外の血液ガス及び／又はｐＨレベルに関連するという観察結果に部分的に基づくことがで
きる（例えば図１を参照）。１つ以上の上記の血液信号は、呼吸信号に関する情報を与え
ることがあり、かつその逆もある。
【００５６】
　例えば、強直間代性発作は、動脈Ｏ２濃度の下降、動脈ＣＯ２濃度の増加、及び血液ｐ
Ｈの減少に関連する（例えば図２を参照）。
【００５７】
　もう１つの例として、ある種の部分発作は、動脈Ｏ２濃度の僅かな増加、動脈ＣＯ２濃
度の減少、及び動脈ｐＨの僅かな増加に関連する（例えば図３を参照）。
【００５８】
　一実施形態において、神経学的信号が脳信号である時、検出は、いくつかの発作タイプ
は、皮質波のある種の周波数での振幅の一時的急増、又はその形態の変化（例えば棘徐波
複合）に関連するという観察結果に部分的に基づくことができる（例えば図１を参照）。
【００５９】
　一実施形態において、神経学的信号が動力学的信号である時、検出は、いくつかの発作
タイプは、筋電図検査（ＥＭＧ）、加速度計、傾斜計、及び／又はアクティグラフ出力に
よって提供されるような運動の振幅及び速度の増加又は減少、身体又は四肢の運動の特定
のパターン又はシーケンスの出現、運動の停止又は姿勢の緊張喪失又は体筋緊張の著しい
増加に関連するという観察結果に部分的に基づくことができる（例えば図１を参照）。抗
重力筋のＥＭＧは、転倒に関して加速度計又は傾斜計に同様の情報を提供し、かつある場
合においてＥＭＧは、それらに代わることができる。例えば、患者が横臥位にあり、かつ
全身性強直間代性発作を有するならば、傾斜計及び加速度計は、転倒を検出しないが、Ｅ
ＭＧは、抗重力筋における筋活動の欠如を示すことによって（間接的に）検出する。この
ことは、全身性強直間代性発作の発現時に、寄りかかった／支えられた患者にも適用され
る。ある種の全身性強直間代性発作中の転倒は、姿勢筋緊張の減少でなく増加によって引
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き起こされる。また、筋緊張は部分発作中に減少又は増加し得るが、程度（全身性強直間
代性発作と比較した関与する筋群の数及びタイプ）が、区別を可能にする。てんかん運動
に関係する動力学的信号の特定の例は、図５～図６に示される。
【００６０】
　Ａｒｅｎｄｓらの米国特許出願公開第２００９／０１２４８７０号明細書は、少なくと
も１つの心拍数センサ及び少なくとも１つの筋緊張センサを使用する患者モニタリングシ
ステムを開示する。この公報は、患者をモニタするための動力学的活動の獲得又は解析を
開示しない。本開示の１つ以上の実施形態は、動作データ（例えば加速度計）と併せて使
用される心臓データ（例えばＥＫＧ）を通して発作を検出することを提供する。
【００６１】
　図５Ａは、てんかん運動の二次元（ｘ、ｙ）離散軌道を示す（計算を最小限に抑えるた
めに、低い抽出率が使用されるが、連続軌跡が描かれても良い）。この図表は、てんかん
発作中の身体運動に関する空間的（患者の胸骨のような基準マーカに関連した）及び時間
的情報（運動が起こる時、及びその発生する順序）を含む。矢印は、運動のシーケンスを
示す。運動の時間的発展を追跡するために、矢印の代わりに色又は形状が使用できる。画
一的である時、運動軌道は、例えば整合フィルタリングを使用する検出用のテンプレート
として使用できる。図表は、３Ｄでも作り出せる。
【００６２】
　図５Ｂは、てんかん運動の三次元（ｘ、ｙ、ｚ）離散図表を示す。運動は、各患者に関
して異なる形状又は大きさを有することがあるクラスタ（この例では３つあり、一番左及
び一番下のクラスタは、発作間運動を示すことが意図され、かつ一番右のクラスタはてん
かん運動を示すことが意図される）を形成する。これらのクラスタは、発作の検出、定量
化、分類及び／又は検出の確認、並びに任意に発作の時間的発展をロギング、追跡し、か
つ／又は検出、定量化、分類及び／又は治療の最適化のために使用できる（例えばクラス
タ解析、主成分解析）。この図表は、空間的情報のみを含み、時間的情報は、矢印又は色
若しくは形状コードの使用を通して加えることができる。画一的である時、運動軌道は、
例えば整合フィルタリングを使用する検出用のテンプレートとして使用できる。
【００６３】
　図５Ｃは、てんかん運動の三次元（ｘ、ｙ、ｚ）離散図表を示しており、１つの運動が
、２Ｄのみで起こることに注目されたい（計算を最小限に抑えるために、低い抽出率が使
用されるが、連続軌跡が描かれても良い）。この図表は、（患者の胸骨のような基準マー
カに関連した）空間的情報のみを含んでおり、時間的情報は、矢印又は色若しくは形状コ
ードの使用を通して加えることができる。画一的である時、運動軌道は、例えば整合フィ
ルタリングを使用する検出用のテンプレートとして使用できる。
【００６４】
　図６は、全身性（一次性又は二次性）強直間代性発作の間代期中の離散運動の３つの二
次元の時間的累積図表を示す。シーケンス内の第一の運動は、ｘ、ｙ軸交点に最も近く置
かれ、かつその後のものは、先行する運動の右側に、起こる順に描かれる。視覚化を容易
にするために、３つの図表（（Ａ）ｘ、ｙ、（Ｂ）ｙ、ｚ、（Ｃ）ｘ、ｚ）がある。縦軸
及び横軸は、振幅に関する情報を提供し、横軸はまた、時間的情報（例えば運動間の間隔
）を提供する。この説明図において、運動は、全身性発作の間代期において一般的である
ように、等しい時間間隔で起き、かつ周期的である。画一的である時、運動軌道は、例え
ば整合フィルタリングを使用する検出用のテンプレートとして使用できる。
【００６５】
　Ｋｒａｍｅｒらの米国特許出願公開第２００９／０１３７９２１号明細書（Ｋｒａｍｅ
ｒ）は、てんかん事象に限定されない、以前記憶された運動データに対して比較するため
に、加速度計データを使用することを記載する。本開示の１つ以上の実施形態は、動作デ
ータ（例えば加速度計）と併せて使用される心臓データ（例えばＥＫＧ）を通して発作を
検出することを提供する。心臓及び動作データが相互に確認するために使用できるので、
本開示の実施形態は、特異性の低い動作データを使用して、発作を検出することを提供で
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きる。
【００６６】
　本明細書において、運動の方向、速度／加速度、軌道（１Ｄから３Ｄ）、パターン、及
び質の１つ以上は、運動の特性と称され得る。運動のこのような特性は、特定の運動に関
して判定でき、そして発作、発作後、及び発作間動作活動を識別するために使用できる。
【００６７】
　例えば欠神発作は、概して身体運動の停止、及び一時的であるが、完全な応答性及び認
識の喪失と相関する（例えば図４参照）。
【００６８】
　もう１つの例として、強直間代性発作は、応答性及び認識喪失、並びに患者が発現時に
立っているならば地面への転倒に関連する。運動の共通の特性には、発作発現時の傾斜計
出力における「棘波」（例えば患者が立っていたならば、発作により患者が転倒する）、
発作発現後（例えば強直期）の加速度計出力の静かな期間、及び強直期後（例えば間代期
）の加速度計の出力における一連の準周期的「棘波」（例えば約３Ｈｚ）、それに続く身
体運動の停止を含む。強直期は、体軸筋及び体肢筋におけるＥＭＧ活動の著しい増加を示
す。同様に、発作後の段階中、又はその後の傾斜計出力における「棘波」を見ることがで
きる（例えば患者が、発作発現時の転倒の後に立ち上がる）（例えば図２参照）。
【００６９】
　さらにもう１つの例として、ある部分発作はしばしば、発作発現後の加速度計出力の静
かな期間と相関し（例えば図３参照）、他方で他のものは、不随意運動及び発声の増加に
よって特徴付けられる（例えばいわゆる「超運動（ｈｙｐｅｒｍｏｔｏｒｉｃ）」発作）
。
【００７０】
　一般的に、運動特性、質及び場所は、強直間代性発作及び特定の患者に関するある部分
発作の間で、画一的ではないにせよ類似し、かつこれらの発作タイプを有する患者の間で
も類似する。それ故に、パターンはしばしば得られ、かつ検出、定量化及び分類のために
使用できる。しかしながら、ある部分発作において、運動は患者間だけでなく、同じ患者
の発作間でも異なり得る。
【００７１】
　本開示の幾つかの実施形態において、運動を検出、定量化及び／又は分類する際に使用
される運動センサの数、タイプ及び配置は、（ａ）発作間の運動類似性の程度、（ｂ）１
つ以上の場所（例えば眼、頭、体肢、胴体等のような身体部分）からのデータの信号対雑
音比、及び／又は（ｃ）患者の安全性及び装置寿命の考慮に、とりわけ基づくことができ
る。これらの考慮は、検出、定量化及び／又は分類すること、及び／又はこの１つ以上の
タスクを金銭的及び／又は計算的に、費用効率良く実行することの速度及び／又は精度を
最大にするために配慮できる。
【００７２】
　例えば、患者の強直間代性発作が、右側への頭の偏位によって常に先行されるならば、
（例えばこの場合に頭上又は運動に関与する頸筋上／内に設置される）単一の動作センサ
が、動作を検出し、かつ発作を特徴付けるために十分であり得る。患者の発作が、突然の
転倒によって特徴付けられるならば、この場合もまた最も大きい加速又は変位幅を有する
身体部分に設置される単一の装置が、発作検出、定量化及び分類目的に十分であり得る。
患者の発作が、高頻度二次性全身性発作ならば、発作検出及び特徴付けのために十分な感
度及び特異性を提供するために、少なくとも１つが身体の左及び右側の各々に位置し、か
つ／又は少なくとも１つが身体の上及び下部に位置する、複数の装置が望ましいことがあ
る。
【００７３】
　センサの数、そのタイプ（例えばセンサが機械的又は電気的信号変化に敏感であるか）
、及びその設置の選択は、各発作タイプ及び患者に対して最適化できる。
【００７４】
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　一実施形態において、神経学的信号が脳信号である時、検出は、いくつかの発作タイプ
は応答性の減少と概して相関するという観察結果に部分的に基づくことができる（例えば
図１を参照）。
【００７５】
　さらにもう１つの例として、部分発作はしばしば、患者の応答性の変化に基づき単純と
複雑とに区別できる。単純部分発作は、発作中に起きた事象の認識及び記憶の保存に関連
し、かつ応答性は、保存されても、されなくても良く、他方で複雑部分発作は、患者の環
境の無認識である障害、及びある時間にわたる前向性健忘によって常に特徴付けられる（
例えば図３を参照）。応答性は、患者にある動作行動（例えばボタンを押す、腕を上げる
）及び／又は認知的タスク（例えば質問に回答する）を行わせることによって検査される
。認識は、ある期間中に起きた事象を思い出す患者の能力を測定すること、又は記憶検査
を施すことによって検査できる。単語数、画像又は正しく思い出された事象は、（発作間
基準値と比較した）認識度の定量化を可能にする。一実施形態において、方法は、患者の
応答性及び認識を評価するために応答性検査及び認識検査を提供すること、及び神経心理
検査に対する応答の速度及び適切さ又は正確さに基づき、てんかん事象を特徴付けること
を更に含む。
【００７６】
　例えば、次の表は、患者が発作中に応答する状態に留まっているか（「応答性？」）、
及び／又は認識する状態に留まっているか（「認識？」）という判定から一般的に引き出
せる結論を示す。
【００７７】

【表２】

【００７８】
　自律神経信号及び神経学的信号は、発作を検出する、その重症度を定量化する、発作を
そのタイプ（例えば欠神、強直間代性、単純部分、複雑部分）に関して分類する、及び／
又は発作に対応する状態の変化の特定又は検出を確認するために使用できる。
【００７９】
　本開示の検出又は他の行動が基づく、２つ以上の信号の特徴は、同時に又はいずれかの
時間関係で起こり得る。一実施形態において、２つの信号間の時間関係は、図１～図４に
示す通りであり、かつ上記の通りである。身体信号間の相対的な時間関係は、てんかん事
象を特定、確認、分類及び／又は定量化するために使用できる。いずれか２つの身体信号
のタイミングに関係する情報、例えば発作を示唆する加速度計データの前、後、又は実質
的に同時の心拍数増加は、てんかん事象を特定し、てんかん事象の特定を確認し、てんか
ん事象の重症度、強度又は持続時間を定量化し、及び／又は発作を分類するために使用で
きる。
【００８０】
　上に列挙した種々の実施形態は、てんかん全身性を、動力学的活動がてんかん発作のそ
れに類似するが、病態生理は類似しない非てんかん全身性発作と区別するためにも使用で
きる。擬似発作、心因性発作、又はヒステリー発作としても知られる非てんかん全身性発
作はしばしば、患者、介護士及び健康管理システムに多大な費用を掛けて、てんかんと誤
診される。動力学的、自律神経及び代謝信号に高度に依存するマルチモーダル信号アプロ
ーチは、その高い感度及び特異性並びに費用効率が良いこと（本開示の方法は、小型携帯
装置に埋め込み可能なので、入院は必要でない）を考えると、発作を非てんかんと診断、
特定及び分類するために理想的に適している。
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【００８１】
　以下は、高い差別的値を有する数例の差であり、その１つ以上がてんかん全身性発作と
、非てんかん全身性発作とを区別するために使用できる。ａ）非てんかん運動の強度は、
てんかん運動と異なり、事象を通して一進一退する（漸増漸減パターン）。ｂ）非てんか
ん運動は、てんかん運動と異なり、多方向又は多平面的であり、前記方向変化は、非常に
迅速に、かつランダムシーケンスで起こる。例えば垂直運動は、水平運動に移行すること
があり、かつこれらは、次には斜め又は回転又は羽ばたき運動に移行することがある。ｃ
）非てんかん発作における関節運動は、てんかん発作と異なり、一貫性がないか、又はま
とまっておらず、右上肢が垂直平面においてある速度で、かつある振幅及び位相で運動す
る間、左上肢の運動の方向、速度、位相及び振幅は、同時に異なり得る。ｄ）非てんかん
発作において、てんかん発作と異なり、主動及び拮抗筋群の同時活性化は、稀にしか見ら
れず、てんかん全身性強直間代性発作中の腹筋及び傍脊柱筋の同時活性化は、胴体を真っ
直ぐに保つが、他方で非てんかん全身性発作において共通する観察事項である、傍脊柱筋
の単独活性化は、丸めた背中として現れる。ｅ）ある種の身体部分の（運動の形状での）
関与は、非てんかん発作で一般に見出されるが、他方で、てんかん全身性発作においては
、見られるとしても稀であり、骨盤推力、骨盤回転運動及び他の骨盤運動は、非てんかん
発作にほぼ特徴的である。ｆ）代謝（乳酸）アシドーシスは、てんかん全身性強直間代性
発作により起こるが、非てんかん全身性発作で起こらない。
【００８２】
　検出は、いずれかの適切な技術によって行うことができる。例えば、各信号は、ハード
ウェア（例えばＤＣ又はＡＣ増幅器）、振幅利得又は増幅、スペクトル特性に適切なフィ
ルタ及び抽出率、及び／又は各信号の時間的尺度及び特性を使用して記録、調整及び処理
できる。各信号は、適切なデジタル又はアナログ信号処理技術を使用して全体で、又は分
解後に解析できる。分解は、次の技術のいずれかを使用して実行できる。そのスペクトル
特性、形態若しくは波形、出現又は生成部位、基線に対するその位置、ゼロ交差、及び概
日若しくは超日周期リズムに基づき信号を分解できる、フーリエ変換に基づく方法、ウェ
ーブレット、カスタマイズされたＦＩＲ若しくはＩＩＲフィルタ、固有時間的尺度分解、
ウェーブレット変換最大値、又は他のいずれかの技術。分解信号が無い場合において、１
つ以上の成分が、脳／身体状態の変化検出のためにほぼ価値がないとみなされたならば、
破棄できる。これらのデータは、システムから流れ込む時、各信号に関して適切な長さの
ウインドウ内で解析できる（例えば信号に基づきカスタマイズされたウインドウのアプロ
ーチ）。このウインドウは、過去のデータからなる、背景と定量的目的で関係付けられる
前景に対応する。背景ウインドウの長さは、研究中の信号の特性、及び検出の対象である
パターン又は事象の時間的尺度によって判定できる。これらの特徴又はパラメータのいず
れも、信号に対する概日又はその他の影響を明らかにするために必要に応じて適応させ得
る。
【００８３】
　上記段落は、信号調整及び他のタスクのためのハードウェアを強調しているが当業者は
、上で論じた１つ以上の技術のソフトウェア、ファームウェア、又は他の実装が、使用で
きることを知っている。
【００８４】
　一実施形態において、本開示は患者の心臓信号及び動力学的活動に基づいて、てんかん
事象を検出するための方法に関係し、患者の心拍を示す心臓信号を提供すること、患者の
身体運動を示す動力学的信号を提供すること、並びに心臓信号及び動力学的信号に基づき
てんかん事象を検出することを含む。
【００８５】
　心臓信号は、ある種の機材又は器具を使用して検出可能な、電気、音響、熱、又は他の
いかなる心臓信号であっても良い。一実施形態において、心臓信号は、心電図（ＥＫＧ）
によって提供される。
【００８６】
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　動力学的信号は、振幅、速度、方向、軌道及び質のような運動に固有の属性のいずれか
を記録可能な装置によって提供され得る。一実施形態において、動力学的信号は、加速度
計、傾斜計、又はアクティグラフ装置によって提供される。アクティグラフ装置又はアク
ティグラフは、両方とも加速度計及び傾斜計であると考えられ得る。軌道の典型的な図表
は、図５Ａに示す。位置のクラスタの典型的な図表は、図５Ｂに示す。
【００８７】
　一実施形態において、本開示は患者の心臓信号及び動力学的活動に基づいて、てんかん
事象を検出するための方法に関係し、患者の身体運動を示す動力学的信号を提供すること
、動力学的信号に基づき、前記動力学的信号のてんかん事象との相関を示す動力学的スコ
アを計算すること、患者の心拍シーケンスに基づきてんかん事象を検出すること、及び動
力学的スコアに基づきてんかん事象を示す出力を提供することを含む。
【００８８】
　もう１つの実施形態において、方法は、患者の心臓活動を示す心臓信号を提供すること
、心臓信号に基づき、前記心臓信号のてんかん事象との相関を示す心臓スコアを計算する
こと、患者の動力学的活動に基づきてんかん事象を検出すること、及び心臓スコアに基づ
きてんかん事象を示す出力を提供することを含む。
【００８９】
　これらは、両方とも複数モードのデータ（例えば心臓モード信号及び動力学的モード信
号）を使用して、マルチモーダルデータに基づきてんかん事象を検出する例である。
【００９０】
　患者の身体運動を示す動力学的信号は、上に記載した通りであっても良い。動力学的ス
コアは計算でき、及び／又は動力学的信号は、患者の動力学的信号の、自律神経（例えば
ＥＫＧ）、神経学的（例えばＥＥＧ又は直接若しくは間接的な臨床観察）内分泌、代謝（
例えばｐＨ）、ストレスマーカ（例えばコルチゾール）等、又はそれらの組み合わせによ
って特定される患者の発作との以前の相関により、医師の知識に基づき（例えば医師があ
る動力学的信号、例えば傾斜計棘波、加速度計活動増加の期間、加速度計活動減少の期間
、正常範囲外のアクティグラフ活動の期間、このような信号の時間的相関等を知っている
）、てんかん事象の動力学的信号か、非てんかん事象の動力学的信号のいずれかとして分
類できる。
【００９１】
　患者の画像（例えばビデオ、サーモグラフィ等）及び／又は音声記録は、発作を検出し
、及び／又は発作検出を確認するために定性的又は定量的に使用できる。検出又は確認は
、人間の視覚解析を介して、又は発作中のいずれかの身体部分の運動の位置、速度、方向
又は軌道の１つ以上を、非発作運動と比較するアルゴリズムを使用して、オン又はオフラ
インで行われ得る。連続した運動の間の時間、てんかん運動の全持続時間、及び／又はそ
の質（例えば痙攣性又は円滑な）もまた、発作の検出及び／又は確認のために使用できる
。
【００９２】
　患者の心拍シーケンスに基づきてんかん事象の可能性を検出することは、上で論じた心
臓に基づく発作検出アプローチを利用できる。例えば、発作間基準値に対する患者の心拍
数の増加に注目することは、例えば発作の尤度増加の期間である、「てんかん事象を検出
すること」の一実施形態である。
【００９３】
　患者の心拍シーケンスに基づき動力学的信号を分類し、そしててんかん事象の可能性を
検出した後、動力学的信号が、てんかん事象の動力学的信号と分類されるならば、てんか
ん事象を示す出力が提供され、そして動力学的信号が、非てんかん事象の動力学的信号と
分類されるならば、てんかん事象の非発生を示す出力が提供され得る。この方法は、動力
学的信号の使用による心臓に基づく発作検出を確認できる。
【００９４】
　もう１つの実施形態において、本開示は患者の心臓信号及び動力学的活動に基づいて、



(24) JP 2013-538656 A 2013.10.17

10

20

30

40

50

てんかん事象を検出する方法に関係し、患者の身体運動を示す動力学的信号を提供するこ
と、動力学的信号をてんかん事象の動力学的信号か、非てんかん事象の動力学的信号とし
て分類すること、患者の心拍シーケンスの変化に基づきてんかん事象を検出すること、前
記動力学的信号がてんかん事象の動力学的信号として分類されるならば、検出を確認する
こと、前記動力学的信号が非てんかん事象の動力学的信号として分類されるならば、検出
を無効にすること、及び検出が確認される場合にのみてんかん事象を示す出力を提供する
ことを含む。
【００９５】
　さらにもう１つの実施形態において、本開示は一次性、二次性全身性を問わず（すなわ
ち発作が実質的に同時に脳の両半球において現れたか（一次性）、又は特定の病巣で現れ
、次に広がったか（二次性））、患者の２つ以上の身体信号に基づき、強直間代性てんか
ん発作を検出する方法に関係し、患者の心拍を示す心臓信号、患者の運動を示す加速度計
信号、患者の身体位置を示す傾斜計信号、患者の運動、身体位置又は両方を示すアクティ
グラフ信号、患者の呼吸を示す呼吸信号、患者の皮膚抵抗性を示す皮膚抵抗性信号、患者
の血液酸素含量、二酸化炭素含量又は両方を示す血液ガス信号、患者の血液ｐＨを示す血
液ｐＨ信号、患者の筋活動を示す等尺性力信号、患者の口述の発話又は発声を示す音声信
号、患者の眼の位置及び運動を示す眼球信号、患者の応答性を示す応答性信号、及び患者
の少なくとも１つのストレスマーカを示すストレスマーカ信号からなる群から選択される
少なくとも２つの身体信号を提供すること、及び１つの特徴が少なくとも２つの身体信号
の各々である、２つの特徴の時間的相関に基づき全身性強直間代性てんかん発作を検出す
ることを含む。本明細書において記載された実施形態に関連して使用されるような「応答
性」の用語及び概念は、高度に相関又は解離しても良い動作及び認知成分を有し、更に動
作成分は、単純応答（例えば疼痛の元から体肢を引っ込めること）又は複雑（例えば指令
に応答して三角形を書くこと）の形状であっても良い。従って応答性は、単純刺激（例え
ば大きな音の形状の音響、又はピンで刺す形状の知覚）又は複雑（例えば複雑反応時間検
査；知識、判断、抽象概念、記憶等を調べる質問）を使用して、検査しても良い。本開示
において、「応答性」が複雑刺激を使用して検査される時、「認識」が調べられ、それ故
にその場合において、これらの用語／概念は、同じように使用される。従って「応答性」
の意味は、文脈に依存しており、患者が単純動作応答又は運動を発生させたかを判定する
ことが目的ならば、用語「応答性」が使用でき、複雑応答の存在及び質を検査することが
目的ならば、「認識」が応答性に代わり得る。
【００９６】
　本明細書で使用されるような「スペクトル解析」は、心臓活動又は身体運動の少なくと
も１つの既知の方法（例えばフーリエに基づく、ウェーブレットに基づく、多重フラクタ
ルスペクトル等）を使用するスペクトル解析を包含する。スペクトル解析技術は、当業者
に知られており、本開示の利益を有する人によって実施され得る。スペクトル解析は、離
散又は連続的であっても良い。心臓活動のスペクトル解析は、とりわけ心拍数又は個別の
拍動のＥＫＧ波形のスペクトル解析を含んでも良い。
【００９７】
　患者指数又は特徴は、第一心臓活動に関係する信号又は第一身体運動に関係する信号か
ら直接導かれる値であっても良い。例えば、１つ以上の心臓指数又は特徴は、１つ以上の
期間にわたる心臓活動信号から導かれても良い。例えば、比較的短時間（例えば５～３０
秒）にわたる前景心拍数、及び長時間（例えば３０～６００秒）にわたる背景心拍数は、
両方とも心臓活動信号から導かれても良い。もう１つの例として、患者の身体に取り付け
られた加速度計又は傾斜計は、患者（及び／又はその身体の一部）の運動及び身体位置に
関する情報を与えられる。
【００９８】
　患者特徴は、てんかん事象の判定においても使用できる。例えば、心臓活動及び／又は
身体運動は、てんかん事象の発生、てんかん事象の不発生、又はてんかん事象の発生見込
みを判定するために、１つ以上の心臓特徴及び／又は動力学的特徴を判定することによっ
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て解析できる。
【００９９】
　一実施形態において、追加検査を誘発することは、心臓活動及び／又は身体運動が、可
能なてんかん事象を示すことの発見後に、患者の心臓活動及び患者の身体運動の少なくと
も１つに基づくことができる。例えば、心臓活動及び／又は身体運動特徴が、高い信頼性
によりてんかん事象を明瞭に示すならば、追加検査の誘発は、実行される必要がないが、
但し、心臓活動及び／又は身体運動特徴が、その発作間基準値範囲外であるが低い信頼性
のてんかん事象のみを与える値を有するならば、追加検査の誘発は、患者がてんかん事象
に苦しんでいるか否か示すために、患者の状態に関する追加の情報を提供するために実行
できる。
【０１００】
　もう１つの例として、第１回目の患者の心臓活動は、てんかん事象を示すことがあり、
第２回目の、身体の特定領域における患者の身体運動は、てんかん事象を示すことがある
が、２回が異なるか、又は身体運動が身体の異なる領域にあるか、又はその特性（例えば
速度、形態、パターン等）の変化がてんかん事象の宣言と不一致であるならば、心臓活動
及び身体運動の配慮は、低い信頼性のてんかん事象の指標を引き起こすことがあり、それ
に応答して追加検査の誘発及び／又は追加身体信号の配慮が、望ましいことがある。換言
すると、信頼性の高いてんかん事象の判定を妨げるであろう、患者の心臓活動及び患者の
身体運動の間に低い絶対相関値（例えば、約－０．４～０．４の相関）があり得る。誘発
された追加検査は、信頼性の高いてんかん事象（又はてんかん事象の不発生）の判定を行
うために、十分な追加情報を提供できる。
【０１０１】
　一般的に、相関係数が約０．７よりも大きいならば、２つのパラメータは、高度に相関
するとみなすことができ、かつ相関係数が約０．４よりも小さいならば、低程度に相関す
るとみなすことができる。相関係数が約－０．７よりも小さいならば、２つのパラメータ
は、高度に反相関するとみなすことができ、かつ相関係数が約－０．４よりも大きいなら
ば、低程度に反相関するとみなすことができる。反相関するとみなされ得るパラメータ／
状況の一例には、身体運動の消失を伴う頻脈の出現を含む。反相関するとみなされ得る他
の例は、実質的に不変の心拍数又は減少した心拍数を伴う強い身体運動である。実質的に
不変の心拍数を伴う例は、低い反相関とみなすことができ、かつ減少した心拍数を伴う例
は、高い反相関とみなすことができる。
【０１０２】
　考慮すべきもう１対の例は、てんかん事象対体操中の身体運動及び心拍数の第一導関数
の間の相関である。一般的に、心拍数の第一導関数は、体操中よりもてんかん事象中で高
い、すなわち身体運動及び心拍数の第一導関数は、体操中よりもてんかん事象中で、高度
に相関するとみなされ得る。
【０１０３】
　てんかん事象の発生を判定し、かつ行動を誘発するか、又はてんかん事象が起きていな
いか若しくは起きなかったと判定するために、高い又は低い相関（又は反相関）のいずれ
かの存在が、この開示において使用できる。第一及び第二の心臓活動は、同じでも良く（
換言すると、誘発は、第一反復の結果として第一心臓活動を報告した検査の第二反復であ
っても良く、心臓活動の更に新しい値を与える）又は異なっても良い。一実施形態におい
て、第一心臓活動は、心拍数又は心拍数変動であり、かつ第二心臓活動は、心拍形態であ
る。
【０１０４】
　同様に第一及び第二身体運動は、同じでも、又は異なっても良い。
【０１０５】
　「検査」は、本明細書において患者の心臓活動、身体運動、応答性、認識のいずれかの
試験（ａｓｓａｙ）又はそのスペクトル解析を指すために使用される。検査の生成物は、
信号とみなすことができ、かつ信号は、検査に由来するとみなすことができる。第二心臓
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活動の検査は、第一心臓活動に関係する信号を受信する際に使用されるものと実質的に同
じデータソース、データ処理及び／又は関連技術を使用できる。もう１つの実施形態にお
いて、技術は、異なっても良い。例えば、第一心臓活動は、心電図記録法（ＥＫＧ）によ
って判定される心拍形態であっても良く、かつ第二心臓活動は、心音図法（ＰＫＧ）によ
って判定される心拍形態であっても良い。
【０１０６】
　同様に、第二身体運動の検査は、第一身体運動に関係する信号を受信する際に使用され
るものと実質的に同じデータソース、データ処理及び／又は関連技術を使用できるが、使
用しなくても良い。
【０１０７】
　第一及び第二心臓活動又は第一及び第二身体運動の概念は、応答性及び認識にも適用で
きる。例えば応答性活動は、疼痛刺激の元から引っ込めることのような反射運動であって
も良く、かつ第二応答性活動は、三角形を書くことを要求されるような、複雑運動であっ
ても良い。種々のレベルの複雑さの様々な検査は、本開示に定義されるような検査応答性
に施され得る。
【０１０８】
　特定の誘発検査は、第一心臓活動、第一身体運動又は両方に少なくとも部分的に基づき
、選択できる。
【０１０９】
　一実施形態において、判定は、患者の認識が基準応答性レベルと異なるという発見、患
者の認識が基準認識レベルと異なるという発見、患者の第二心臓活動が、てんかん事象を
示唆する特性を含むという発見、患者の第二心臓活動のスペクトル解析がてんかん事象を
示唆する特性を含むという発見、及び患者の第二身体運動のスペクトル解析が、てんかん
事象を示唆する特性を含むという発見の、少なくとも１つに基づく。
【０１１０】
　図７は、本開示による方法の一実施形態を描くフローチャートを示す。患者の心臓活動
を示す心臓活動信号は、ブロック１０１０で受信され、及び／又は患者の身体運動を示す
身体運動信号は、ブロック１０２０で受信される。
【０１１１】
　その後、心臓活動及び身体運動がてんかん事象と関連するかの判定が、ブロック１０３
０で行われる。いいえであれば、フローは、受信ブロック１０１０－１０２０に戻る。は
いであれば、てんかん事象が、ブロック１０４０で宣言される。しかしながら、判定が行
えないならば、フローは、ブロック１０５０に移り、そこで応答性検査、認識検査、第二
心臓活動検査、第二身体運動検査、第二心臓活動のスペクトル解析検査、又は第二身体運
動のスペクトル解析検査の、１つ以上が誘発される。
【０１１２】
　その後、患者の応答性、認識、第二心臓活動、第二身体運動、及び／又は第二心臓活動
若しくは第二身体運動のスペクトル解析がてんかん事象を示すかの判定が、ブロック１０
６０で行われる。いいえであれば、フローは、受信ブロック１０１０－１０２０に戻る。
はいであれば、てんかん事象が、ブロック１０４０で宣言される。
【０１１３】
　あるいは、又はてんかん事象を宣言することに加えて、更なる行動が実行できる。一実
施形態において、方法は、第一心臓活動、第一身体運動、応答性、認識、第二心臓活動、
第二身体運動、第二心臓活動のスペクトル特性、第二身体運動のスペクトル特性の少なく
とも１つ、又はそれらの２つ以上に基づき、てんかん事象を分類することを更に含む。
【０１１４】
　てんかん事象の分類は、一般的に図１～図４及び本明細書の説明に示される情報に基づ
くことができる。分類は、特定の患者の画一的な発作の観察に部分的に基づくこともでき
る。臨床医が特定タイプであると認識するであろう全ての発作が、全て本明細書において
論じた特性を示さないことがあり、それ故に全てが、本明細書に記載された方法による分
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類に従い得るとは限らないが、実質的な大多数が、本明細書に記載された方法による分類
に従うと期待される。
【０１１５】
　一実施形態において、てんかん事象は、以下のことが第一の非横臥位の患者において起
こる時、全身性強直間代性発作として分類される。第一身体運動が、第一の非横臥位から
の転倒を含み、（ｉ）転倒が、応答性喪失、認識喪失、又は両方と関連し、かつ（ｉｉ）
転倒の次に全身性身体運動が続く。
【０１１６】
　一次性又は二次性全身性強直間代性、全身性強直性、全身性間代強直間代性発作、又は
全身性無緊張発作に関連した地面への転倒は、保護／防御行動（例えば腕で転倒を中断す
る）の欠如によるつまずき又は滑りによって引き起こされるもの、及びいずれの身体部分
が地面と先に接触するかのような他の特徴と区別できる。
【０１１７】
　一次性全身性発作は通常、頭及び眼を正中線上に維持して、等しい振幅の同期両側性運
動をもたらす。二次性全身性発作は通常、体肢、頭、眼又は胴体の片側性運動により発現
時に現れる。
【０１１８】
　一実施形態において、全身性身体運動は、律動性身体運動を含む。あるいは、又は加え
て、全身性身体運動は、関節の屈曲及び伸長を含んでも良く、かつ／又はてんかん事象中
のある時点で約３Ｈｚの周波数を有しても良い。もう１つの実施形態において、律動性運
動は、てんかん様排出に時間的に関連する。
【０１１９】
　身体運動は、一次性全身性又は二次性全身性に関して、てんかん事象の分類を可能にし
得る。具体的には、身体運動が同期であり、かつ身体の両側で等しい振幅であるならば、
てんかん事象は、一次性全身性として分類でき、かつそうでない場合二次性全身性として
分類できる。
【０１２０】
　更なる実施形態において、重要識別子（例えば姿勢緊張の喪失又は筋緊張の広範性増加
又は律動性身体運動）の少なくとも１つが起きたという条件で、認識の回復が、応答性の
回復に続く時、てんかん事象は、全身性強直間代性発作として分類される。
【０１２１】
　一実施形態において、てんかん事象は、以下のことが第一の非横臥位の患者において起
こる時、無緊張発作として分類される。
ｉ）身体運動が、第一の非横臥位からの転倒を含み、転倒が、応答性喪失、認識喪失、又
は両方に関連する、及び、
（ｉｉ）患者が、転倒後に基準値を下回る身体運動の有意な低下、転倒後に基準値を下回
る筋緊張の有意な低下、又は両方を示す。
【０１２２】
　概して、無緊張発作において一般に見られる身体運動及び／又は筋緊張の有意な低下は
、心臓又は呼吸活動の変化によって引き起こされない。
【０１２３】
　一実施形態において、てんかん事象は、以下のことが第一の非横臥位の患者に起こる時
、強直性として分類される。基準値を上回る筋緊張の増加、応答性喪失、及び全身性運動
の欠如。
【０１２４】
　更なる実施形態において、応答性又は認識喪失と関連したという条件で、認識の回復が
、応答性の回復に続く時、てんかん事象は、強直性として分類される。
【０１２５】
　一実施形態において、てんかん事象は、患者の心臓活動が認識障害に関連し、転倒又は
ある時点で全身性律動性身体運動に関連しないするという発見に基づき、複雑部分発作と
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して分類され、てんかん事象は、患者の心臓活動が認識障害に関連せず、かつ全身性律動
性身体運動に関連しないという発見に基づき単純部分発作として分類される。
【０１２６】
　一実施形態において、事象は、以下のことの少なくとも１つが起きる時、失神として分
類される。身体運動が、非横臥位からの転倒を含み、かつ転倒が、応答性喪失又は認識喪
失に関連し、かつ応答性の回復又は認識の回復が、転倒の直後に起きる、或は身体運動が
、横臥位から転倒を含む時、心拍数の著しい減少又は心拍の短い一時的停止がある（心停
止）。
【０１２７】
　てんかん事象は、患者の身体位置を考慮して判定又は分類できる。例えば、患者が側臥
位にある（横になっている）時のてんかん事象は、抗重力筋（例えば傍脊柱筋、大腿四頭
筋）における筋緊張の一時的喪失、及びそれに続く主動筋及び拮抗筋群（例えば傍脊柱筋
及び腹直筋、大腿四頭筋及びハムストリング筋）における筋緊張の一時的増加、及びそれ
に続く全身性律動性筋収縮（概して事象中のある時点で３Ｈｚ及び／又は１０～１２Ｈｚ
の周波数による）の観察から判定できる。
【０１２８】
　もう１つの例として、患者が座位にある時のてんかん事象は、筋電図検査（ＥＭＧ）信
号及び加速度計信号の両方を使用して、判定できる。
【０１２９】
　第一心臓活動、第二心臓活動、第一身体運動、第二身体運動、応答性、及び認識の１つ
以上は、いかなる既知の技術によっても提供できる。一実施形態において、第一心臓活動
及び第二心臓活動の少なくとも１つは、心電図（ＥＫＧ）、心音図（ＰＫＧ）、心尖拍動
検査、血圧モニタ、及び心エコー検査の少なくとも１つによって検知される。身体運動は
、いかなる既知の技術によっても検知できる。一実施形態において、第一身体運動及び第
二身体運動の少なくとも１つは、加速度計、傾斜計、アクティグラフ、撮像システム、動
力計、ジャイロスコープ、筋電図検査（ＥＭＧ）、又はそれらの２つ以上によって検知さ
れる。
【０１３０】
　ある状況において、方法は、てんかん事象の偽陽性判定を行い得る、すなわち（てんか
ん発生帯で／その付近での電気活動の直接／侵襲性記録、熟練した医師による観察、又は
当業者に知られている他の技術を使用して判定できるような）てんかん事象が起きない時
に、上記信号及び検査に基づきてんかん事象を判定できる。一実施形態において、方法は
、判定されたてんかん事象が実際のてんかん事象でなかったという指標を受信することを
更に含む。このような指標は、第一身体運動が転倒であるが、転倒が、てんかん転倒の特
徴を示さない、全身性身体運動は、律動性かつ両側性同期でない、全身性身体運動は、３
Ｈｚと実質的に異なる周波数又は可変周波数を有する、全身性身体運動は、方向、主動筋
－拮抗筋対を変更する、かつ／又は異なる方向の運動が、同時に２つ以上の関節において
起こる、心臓活動、心臓活動形態、心臓スペクトル解析、心尖拍動検査、心エコー検査の
変化がてんかん発作の特徴を示さないことを含み得るが、それらに限定されない。
【０１３１】
　同様に、一実施形態において、方法は、偽陰性の指標、すなわちてんかん事象が起きた
が、その判定が行われなかったという指標を受信することを更に含む。
【０１３２】
　指標は、患者、介護士若しくは医療専門家からの入力、及び／又は１つ以上の身体信号
の定量化又は特徴付けに少なくとも部分的に基づき得る。指標は、偽判定時又はその後に
提供され得る。
【０１３３】
　（陽性、陰性を問わず）偽判定は、将来の判定を行う際に使用される身体信号又は解析
を修正することを適切にし得る。一実施形態において、方法は、指標に応じて、第一心臓
活動、第一身体運動、応答性、認識、第二心臓活動、第二身体運動、第二心臓活動のスペ
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クトル解析、又は第二身体運動のスペクトル解析の１つ以上に少なくとも部分的に基づき
、偽陽性てんかん事象の将来の判定の尤度を低下させることを更に含む。もう１つの実施
形態において、方法は、指標に応じて、第一心臓活動、第一身体運動、応答性、認識、第
二心臓活動、第二身体運動、第二心臓活動のスペクトル解析、又は第二身体運動のスペク
トル解析の１つ以上に少なくとも部分的に基づき、偽陰性てんかん事象の将来の判定の尤
度を低下させることを更に含む。
【０１３４】
　てんかん事象が判定される時、方法は、発作の発生及び／又は発生の時間をロギングす
ること、患者、介護士、又は医療介護提供者に警告、アラーム又はアラートを提供するこ
と、発作を防止、中断、及び／又は重症度を低下させるために治療を提供すること、発作
中の認識又は応答性のような１つ以上の患者パラメータを評価すること、発作の重症度を
評価すること、発作の終了を特定すること、及び患者の発作後障害又は発作からの回復を
評価することの１つ以上を含む。「回復」は、本明細書において、患者のパラメータが基
線に戻っている時の、発作発現及び／又は発作終了の後の時間を包含するように使用され
る。他の例には、てんかん事象の発現時間、てんかん事象の終結時間、てんかん事象の重
症度、てんかん事象の影響、てんかん事象と最近の先行するてんかん事象との間の間隔、
ある時間ウインドウに亘るてんかん事象頻度、ある時間ウインドウに亘るてんかん事象の
負担、ある時間ウインドウに亘るてんかん事象に費やされた時間、又はてんかん事象のタ
イプの１つ以上をロギングすることを含むが、それに限定されない。
【０１３５】
　偽陽性検出率を低下させるため、又は他の理由により、一実施形態において、方法は、
　てんかん事象に関連しない記録データを生じさせるために、患者がてんかん事象に苦し
んでいない時に、１回以上、１つ以上の発作間活動中に、患者の基準身体運動、基準心臓
活動、基準応答性レベル、基準認識レベル、基準心臓活動、心臓活動の基準スペクトル解
析、又は身体運動の基準スペクトル解析の１つ以上を記録すること；記録データから１つ
以上の発作間活動基準特性を定義すること；及び患者の第一身体運動、第一心臓活動、応
答性レベル、認識レベル、第二心臓活動、第二身体運動、第二心臓活動のスペクトル解析
、及び第二身体運動のスペクトル解析が、１つ以上の発作間事象基準特性に一致するとい
う発見に少なくとも部分的に基づき、てんかん事象の判定を却下することを更に含む。
【０１３６】
　患者がてんかん事象に苦しんでいない時の１回以上での発作間活動には、異なる活動（
例えば歩行対ランニング対水泳等）を含むことができ、あるいは、又は加えて、異なる時
刻、週、月、又は年で、又は異なる外部状況（例えば海抜ゼロ地点での歩行対高地での歩
行等）下での同じ活動を含むことができる。
【０１３７】
　てんかん事象の判定の却下は、ゼロ及び１の間のいずれかの尤度によって行われ得る。
却下は、永久又は半永久的な規則に従って、又はケースバイケースで行われ得る。参考資
料は、患者毎、発作タイプ毎、又は集団毎に、ライブラリに保存できる。
【０１３８】
　一実施形態において、却下は、１つ以上の追加検査を誘発することを伴い得る。このよ
うな更なる誘発は、てんかん事象の更に正確な判定を可能にし得る。
【０１３９】
　てんかん事象中に、患者の基準身体運動、基準心臓活動、基準応答性レベル、基準認識
レベル、基準心臓活動、心臓活動の基準スペクトル解析、又は身体運動の基準スペクトル
解析の１つ以上を記録することは、偽陰性又は偽陽性判定の却下を可能にし得る。
【０１４０】
　１つ以上の発作間活動中の身体運動は、身体の一部（例えば眼又は眼瞼）の運動、体肢
（例えば腕）の運動、体肢の一部（例えば手首）の運動、運動の方向、運動の速度、運動
の力、運動の加速度、運動の質、運動の照準精度、又は運動の目的若しくは目的欠如の、
少なくとも１つを含むことができる。
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【０１４１】
　てんかん事象に苦しむ患者の尤度は、異なる時間及び／又は異なる条件で変わり得る。
一実施形態において、記録の時刻、記録の週、記録の月、記録の年、活動のタイプ、患者
の体重若しくは肥満度指数の変化、患者の薬物の変化、患者の身体の健康若しくは五体満
足であることの変化、身体及び精神的健康状態、情緒レベル、又は患者の可動性の変化の
、１つ以上に基づき互いに異なる、複数の発作間事象基準特性が、定義される。あるいは
、又は加えて、女性患者における複数の発作間事象基準特性は、月経周期、及び／又は妊
娠に関連して定義できる。あるいは、又は加えて患者の環境の変化が、てんかん事象に苦
しむ患者の尤度を変えることがある。
【０１４２】
　更なる実施形態において、却下は、複数の発作間事象基準特性の１つ以上に少なくとも
部分的に基づく。
【０１４３】
　１つ以上の発作間事象のいかなる特性も、考慮され得る。一実施形態において、１つ以
上の特性は、パターン又はテンプレートである。
【０１４４】
　ある実施形態において、過去の検出の特異性が特異性測定を上回った又は下回った、過
去の検出の感度が感度測定を上回った又は下回った、発作発現を示す第一身体信号変化の
発生と検出発行との間の経過時間として定義される検出速度、治療費用が費用測定を下回
った又は上回った、患者の治療耐性が許容可能な耐性を下回った、副作用が許容可能なレ
ベルを上回った、或は患者の病状が第一病状閾値を下回った又は上回った、という１つ以
上の判定に基づき、身体運動、心臓活動、応答性レベル、認識レベル、第二心臓活動、第
二身体運動、及び心臓活動又は身体運動のスペクトル解析の１つ以上に対する基準値の少
なくとも１つを適応させることが望ましい場合がある。陽性適中率又は陰性適中率が、特
異性又は感度に加えて、又はその代わりに使用できる。
【０１４５】
　明白にすべきように、特定のパラメータの特定の値を上回るか、又は下回っても良い、
単一の「閾値」は、多数の方法で数学的に定義できる。例えば、心拍数上昇は、拍動／単
位時間の単位における閾値を上回る心拍数、又は時間単位における閾値を下回る拍動間間
隔として等しい有効性によって定義できる。１つを超える「閾値」が、検出の特異性、感
度又は速度を最適化するために使用できる。
【０１４６】
　例えば、方法は、過去の検出の特異性、過去の検出の感度、過去の検出の速度、てんか
ん事象に関する治療費用、てんかん事象に関する患者の治療耐性、及び患者の病状の、１
つ以上を判定すること、及び過去の検出の特異性が第一特異性閾値を上回った、過去の検
出の感度が第一感度閾値を下回った、検出速度が第一検出速度閾値を下回った、治療費用
が第一費用閾値を下回った、患者の治療耐性が第一耐性閾値を下回った（すなわち、患者
は検出に応じて実行される更なる検出又は行動に耐えられる）、かつ患者の病状が第一病
状閾値を下回った、という１つ以上の判定に基づき、身体運動、心臓活動、応答性検査、
認識検査、第二心臓活動検査、第二身体運動検査、及び第二心臓活動又は第二身体運動の
スペクトル解析の、１つ以上に対する少なくとも１つの制約を緩めること、又は過去の検
出の特異性が第二特異性閾値を下回った、過去の検出の感度が第二感度閾値を上回った、
検出速度が治療の有効性及び患者の安全性のために許容可能な閾値を上回った、治療費用
が第二費用閾値を上回った、患者の治療耐性が第二耐性閾値を上回った（すなわち、患者
は検出に応じて実行される更なる検出又は行動に耐えられない）、及び患者の病状が第二
病状閾値を上回った、という１つ以上の判定に基づき、少なくとも１つの制約を厳格にす
ることを更に含むことができる。
【０１４７】
　もう１つの実施形態において、本開示は全身性強直間代性発作の検出のために使用でき
る。「全身性強直間代性発作」は、本明細書において少なくとも１つの強直、間代、又は
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強直間代期の両方を特徴付ける一次性又は二次性全身性発作を指すために使用される。ミ
オクローヌス発作は、この定義に含まれる。発現時、又は全身性強直間代性発作中のある
点において、体筋又は関節の少なくとも大部分が関与する。「体筋」は、本明細書におい
て関節、並びに眼、顔、耳鼻咽喉（ｏｒｏｌａｒｙｎｇｅａｌ）、咽頭、腹部、及び呼吸
器系の筋を動かすことが可能なものを指すために使用される。
【０１４８】
　一実施形態において、本開示は、
　第一身体運動に関係する信号、第一心臓活動に関係する信号、応答性信号、認識信号、
第二心臓活動に関係する信号、第二身体運動に関係する信号、第二心臓活動に関係するス
ペクトル解析信号、及び第二身体運動に関係するスペクトル解析信号からなる群から選択
される少なくとも２つの身体信号を受信すること、
　全身性強直間代性てんかん発作の発生を判定することであって、判定は少なくとも２つ
の特徴の相関に基づいており、少なくとも１つの特徴は少なくとも２つの身体信号の各々
であり、
　　第一心臓活動信号の特徴が、発作間基準値を上回る患者の心拍数の増加であり、
　　第一身体運動信号の特徴が、（ｉ）患者の発作間又は体操値（exercisevalue）を実
質的に上回る体軸筋又は肢筋緊張の増加、（ｉｉ）第一の非横臥位に関連した値を下回る
非横臥患者における体軸筋緊張の減少、（ｉｉｉ）転倒及びそれに続く体筋緊張の増加、
又は（ｉｖ）転倒及びそれに続く全身性身体運動の少なくとも１つであり、
　　応答性信号の特徴が、発作間基準値を下回る患者の応答性の減少であり、
　　認識信号の特徴が、発作間基準値を下回る患者の認識の減少であり、
　　第二心臓活動信号の特徴が、発作心臓活動基準信号との相関であり、
　　第二身体運動信号の特徴が、発作身体運動基準信号との相関であり、
　　第二心臓活動のスペクトル解析信号の特徴が、発作心臓活動スペクトル解析基準信号
との相関であり、又は、
　　第二身体運動のスペクトル解析信号の特徴が、発作身体運動スペクトル解析基準信号
との相関であること、及び
　てんかん事象の発生の判定に応じて更なる行動を行うこと
を含む方法に関係する。
【０１４９】
　図８は、この方法の一実施形態を描く。図８は、受信ステップ１１１０、判定ステップ
１１２０及び実行ステップ１１３０を描く。
【０１５０】
　一実施形態において、相関は高い絶対値を有し、かつ正又は負である。例えば、相関は
、０．７、０．７５、０．８、０．８５、０．９、又は０．９５よりも大きな値を有する
ように正であるか、又は－０．７、－０．７５、－０．８、－０．８５、－０．９、又は
－０．９５よりも小さい値を有するように負である。
【０１５１】
　更なる行動は、発作の発生及び／又は発生の時間をロギングすること、患者、介護士、
又は医療介護提供者に警告、アラーム又はアラートを提供すること、発作を防止、中断、
及び／又は重症度を低下させるために治療を提供すること、発作中の認識又は応答性のよ
うな１つ以上の患者パラメータを評価すること、発作の重症度を評価すること、発作の終
了を特定すること、及び患者の発作後障害又は発作からの回復を評価することの、１つ以
上を含むことができる。
【０１５２】
　種々の信号が、いずれかの適切な技術によって提供でき、かつ上述で参照されたその特
徴が、同様に測定できる。例えば、一実施形態において、第二心臓活動信号の、発作心臓
活動基準信号との相関は、発作心臓活動テンプレートに対する一致を含み、
　第二身体運動信号の、発作身体運動基準信号との相関は、発作身体運動テンプレートに
対する一致を含み、
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　第二心臓活動のスペクトル解析信号の、発作心臓活動スペクトル解析基準信号との相関
は、発作心臓活動スペクトル解析パターン又はテンプレートに対する一致を含み、又は
　第二身体運動のスペクトル解析信号の、発作身体運動スペクトル解析基準信号との相関
は、発作身体運動スペクトル解析パターン又はテンプレートに対する一致を含む。信号及
びその特徴の側面は、とりわけ強直又は間代性活動の指標に先行する転倒の指標を更に含
む身体運動信号を含むことができる。
【０１５３】
　一実施形態において、第一身体運動信号が、強直又は間代性活動の指標に先行して、等
しい振幅又は速度を有する全ての体筋の同期運動を含まないならば、強直間代性発作は、
二次性全身性として更に特徴付けることができる。
【０１５４】
　一実施形態において、全身性強直間代性てんかん発作の終了は、身体信号の少なくとも
１つが身体信号の発作間基準値、範囲又はパターンに傾く時に示され得る。
【０１５５】
　一実施形態において、方法は、少なくとも１つの身体信号の少なくとも１つの発作後特
徴の出現に基づき、発作後期間の開始を示すことを更に含み、
　第一心臓信号又は第二心臓信号の発作後特徴は、発作基準値を下回る患者の心拍数の減
少であり、
　第一身体運動信号又は第二身体運動信号の発作後特徴は、発作基準値を下回る患者の筋
緊張又は運動の減少であり、
　応答性信号の発作後特徴は、発作値を上回り、かつ発作間基準値を下回る患者の応答性
の増加であり、又は、
　認識信号の発作後特徴は、発作値を上回り、かつ発作間基準値を下回る患者の認識の増
加である。
【０１５６】
　用語「発作後」は、一次性又は二次性全身性強直間代性てんかん発作の終了直後の期間
に必ずしも限定されず、かつこのタイプの発作に限定されないが、部分発作も包含する（
例えば全ての複雑及びある単純部分及び欠神発作）。むしろ、少なくとも１つの信号は、
１つ以上の患者の身体システムが、正常に機能していない（例えば発作又は発作中に苦し
んだ損傷の結果として）が、発作を示す特徴を示さない、ということを示す、発作及び発
作間基準値と異なる、１つ以上の特徴を有する期間を指す。
【０１５７】
　一実施形態において、発作後期間の終了は、発作後特徴の各々が、発作及び発作後状態
に関連した値の範囲外である時に示されることができる。もう１つの実施形態において、
発作後期間の終了は、発作後特徴の少なくとも１つが、発作及び発作後状態に関連した値
の範囲外である時に示すことができる。この実施形態において、発作後期間の発現及び終
結は、全ての特徴が、発作間基準値に戻らなかった時に部分的であるか、又は全ての特徴
が戻った時に完全であり得る。この区別（部分的対完全）は、重要な治療的（患者は、全
ての身体信号が完全に発作間値に回復するまで、治療を要求できる）、安全（患者の死亡
率及び罹患危険率は、全ての身体信号が完全に発作間値に回復するまで、増加したままで
あり得る）及び予測的な意味合い（次の発作の発生確率及びそれまでの時間（発作間間隔
）は、もう１つの身体信号の発作間値への回復によって決まり得る）を有する。
【０１５８】
　様々な特徴が、異なる時間にその発作間基準値に戻ることが期待されることも念頭に置
かねばならない。例えば、動力学的かつ脳の電気的観点から、発作は、異常な運動及び異
常なＥＥＧが停止する時に、終了したと定義できる。これらの事象は、概して患者の心拍
数が基線に戻る前に起こる。更に、異常な運動及び異常なＥＥＧ終了後に、認知及び応答
性が基線に戻るために数分かかることがあり、認識が基線に戻るためには、約３０分まで
、そして血中乳酸濃度が基線に戻るために約３０～４５分かかる。
【０１５９】
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　更なる実施形態において、この方法は、発作後特徴の少なくとも１つの値が、基準身体
信号値、又は発作間期間とのみ関連する挙動の範囲内にあるように変化する時、発作後期
間の終了及び発作間期間の開始を示すことを更に含み、
　心臓信号が、前記患者に関する発作間状態を示す範囲内の心拍数に戻り、
　患者の運動速度、振幅又は単位時間当たりの運動数の加速度計信号が、前記患者に関す
る発作間状態を示す値に戻り、
　加速度計信号が、その患者の発作間期間を示す運動間の間隔又は軌道を含む運動パター
ンであり、
　呼吸信号（例えば速度、１回換気量、分時拍出量及びパターン）が、その患者に関する
発作間状態を示す範囲に戻り、応答性信号が、その患者に関する発作間値の範囲に戻り、
そして、
　患者の認識が、患者に関する発作間範囲に戻る。
【０１６０】
　てんかんサイクルを作り上げる遷移（例えば発作間から発作、発作から発作後及び発作
後から発作間）中の信号特徴（例えば、応答性、認識、心臓活動、呼吸活動等）の変化は
、同時又は同期で起こっても、起こらなくても良く、幾つかの信号特徴値は、他より先又
は後に変化する。従って、これらの信号特徴を使用して、遷移は、定性的に（ａ）部分的
又は完全、（ｂ）観察された信号特徴の総数（分母）に亘って状態に又は状態外に遷移し
た信号特徴（分子）の分数として定量に分類できる。
【０１６１】
　例えば、発作から発作後、又は発作後から発作間の遷移を示す２／４の信号特徴値のみ
が、新しい状態の範囲内の値に達した時、部分的と分類され、０．５のスコアが割り当て
られ、かつ全て（例えばこの例において４／４）の信号特徴値が新しい状態を示す範囲内
にある時にのみ、完全と宣言され、その時点で遷移は完了したとみなされる。
【０１６２】
　遷移は、ａ）その発作間値と比較した、例えば発作エネルギー増加として測定された特
徴信号値の変化の大きさ（Ｏｓｏｒｉｏら、Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ　１９９８、２００１を
参照）、又は発作間状態における応答と比較した複雑反応時間検査への不正確な応答の割
合、又はその患者に関して発作間状態において記録されたものと比較した応答の正確さに
かかわらない、応答時間の長期化（例えば参照により本明細書に組み込まれる、２０１０
年４月７日に出願された米国特許出願公開第１２／７５６，０６５号明細書参照）、ｂ）
発作間期間において得られるものと比較した、例えば遷移の発現時間から測定されたピー
ク値変化までの時間、又は複雑反応時間における最初の間違いまでの時間として測定され
る、信号特徴の変化速度、ｃ）状態間の遷移の発現から、現状（例えば発作）から別の状
態（例えば発作後）への遷移の開始までの状態変化の持続時間（例えば秒）を使用して、
同様に定量化できる。これらの数的指標は、例えば病状（例えば発作状態の持続時間及び
大きさが経時的に増加する）及び同様に治療的介入の有効性を評価するために使用できる
。発作間範囲から発作値への信号特徴値の変化の大きさ（例えば不応答性の程度）、又は
発作後及び発作間期間の間の遷移時間を短縮することは、発作間範囲から発作値の特徴信
号の変化の規模又は持続時間を増加しながら、治療が有益であるという証拠を提供し、又
は発作後から発作間状態への遷移の長期化は、有害な治療効果の証拠である。種々の状態
及びその遷移の定性的かつ定量的カテゴリー化は、全ての発作及びてんかんタイプに適用
でき、かつ他の状態及び状態間遷移にも適用できる。もう１つの実施形態において、本開
示は、部分発作の検出に関する。一実施形態において、本開示は、
　第一身体運動に関係する信号、第一心臓活動に関係する信号、応答性信号、認識信号、
第二心臓活動に関係する信号、第二身体運動に関係する信号、第二心臓活動に関係するス
ペクトル解析信号、及び第二身体運動に関係するスペクトル解析信号からなる群から選択
される少なくとも２つの身体信号を受信すること、及び、
　２つの特徴の相関に基づき部分てんかん発作の発生を判定することであって、少なくと
も１つの特徴が、少なくとも２つの身体信号の各々であり、
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　　第一心臓信号の特徴が、発作間基準値範囲外の値であり、
　　第一身体運動信号の特徴が、部分発作と関連した身体運動であり、
　　第二心臓活動信号の特徴が、発作心臓活動基準信号との相関であり、
　　第二身体運動信号の特徴が、発作身体運動基準信号との相関であり、
　　第二心臓活動のスペクトル解析信号の特徴が、発作心臓活動スペクトル解析基準信号
との相関であり、又は、
　　第二身体運動のスペクトル解析信号の特徴が、発作身体運動スペクトル解析基準信号
との相関であること、及び、
　てんかん事象の発生の判定に応じて更なる行動を行うこと
を含む方法に関係する。
【０１６３】
　図９は、この方法の一実施形態を描く。図９は、受信ステップ１２１０、判定ステップ
１２２０、及び実行ステップ１２３０を描く。
【０１６４】
　種々の信号が、いずれかの適切な技術によって提供でき、かつ上述のその特徴は、同様
に測定できる。例えば、一実施形態において、第二心臓活動信号の、発作心臓活動基準信
号との相関は、発作心臓活動テンプレートに対する一致を含み、
　第二身体運動信号の、発作身体運動基準信号との相関は、発作身体運動テンプレートに
対する一致を含み、
　第二心臓活動のスペクトル解析信号の、発作心臓活動スペクトル解析基準信号との相関
は、発作心臓活動スペクトル解析パターン又はテンプレートに対する一致を含み、又は、
　第二身体運動のスペクトル解析信号の、発作身体運動スペクトル解析基準信号との相関
は、発作身体運動スペクトル解析パターン又はテンプレートに対する一致を含む。
【０１６５】
　パターン及びテンプレートに対する一致は、２０１０年９月１６日に出願された米国特
許出願第１２／８８４，０５１号明細書に記載されている。「一致」は、パターン又はテ
ンプレートに対する完全又は完璧な適合を要求すると解釈されるべきでない。
【０１６６】
　一実施形態において、更なる行動には、発作の発生及び／又は発生の時間をロギングす
ること、患者、介護士、又は医療介護提供者に警告、アラーム又はアラートを提供するこ
と、発作を防止、中断、及び／又は重症度を低下させるために治療を提供すること、発作
中の認識又は応答性のような１つ以上の患者パラメータを評価すること、発作の重症度を
評価すること、発作の終了を特定すること、及び患者の発作後障害又は発作からの回復を
評価することの、１つ以上を含む。
【０１６７】
　部分発作は、一般的に転倒を含まない身体運動をもたらす。
【０１６８】
　部分発作は、次のように分類される。
（ｉ）認識信号の特徴の少なくとも１つが、基準値を下回る患者の認識減少であるならば
、複雑、又は、
（ｉｉ）基準値を下回る患者の認識減少がなければ、又は患者の応答性減少があるが、認
識が発作間値に留まっているならば、単純。
【０１６９】
　一実施形態において、部分てんかん発作の終了は、それぞれの身体信号の特徴の少なく
とも１つが、その身体信号の発作状態に関連する値の範囲外にある時に示すことができる
。もう１つの実施形態において、部分てんかん発作の終了は、それぞれの身体信号の特徴
の各々が、身体信号の発作間基準値、範囲又はパターンに傾く時に示すことができる。
【０１７０】
　一実施形態において、方法は、身体信号の少なくとも１つがその身体信号の発作及び発
作間状態に関連する値の範囲外である時、発作後期間の開始を示すことを更に含み、
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　心臓信号の発作後特徴は、発作状態に関連した値の範囲外の心拍数であり、
　身体運動信号の発作後特徴は、発作値範囲外の患者の運動の変化であり、
　応答性信号の発作後特徴は、発作基準値を上回る患者の応答性の増加であるが、発作間
基準値を下回るままであり、かつ、
　認識信号の発作後特徴は、発作基準値を上回る患者の認識の増加であるが、発作間基準
値を下回るままである。
【０１７１】
　部分発作は、全身性発作から区別できる。二次性全身性発作に発展する部分発作は、同
様に一次性全身性発作から区別できる。同様に部分発作の分類内で、単純部分発作は、複
雑部分発作から区別できる。
【０１７２】
　更なる実施形態において、方法は、少なくとも１つの身体信号と時間的に相関した認識
信号の特徴が、発作間基準値を下回る患者の認識又は他の認知機能の減少であるならば、
部分てんかん発作を複雑部分発作として分類し、かつ患者の認識又は他の認知機能が、少
なくとも２つの身体信号と時間的に相関する認識信号の発作間基準特徴に、又はそれを上
回って留まるならば、単純部分発作として分類することを更に含む。
【０１７３】
　あるいは、又は加えて、一実施形態において、方法は、それぞれの身体信号の信号特徴
の少なくとも１つがその患者に関する発作及び発作間期間の値の範囲外であり、かつ発作
後値の範囲内である時、部分てんかん発作の終了を示すことを更に含む。
【０１７４】
　あるいは、又は加えて、一実施形態において、方法は、少なくとも１つの前記身体信号
の少なくとも１つの発作後特徴の出現に基づき、発作後期間の開始を示すことを更に含み
、
　心臓信号は、前記患者に関する発作基準値範囲外、かつ発作後状態を示す範囲内の心拍
数であり、
　加速度計信号は、前記患者に関する発作基準値範囲外、かつ発作後状態を示す範囲内の
運動速度、振幅又は単位時間当たりの運動数であり、
　加速度計信号は、前記患者に関する発作基準値範囲外、かつ発作後状態を示す範囲内の
運動パターン、軌道、又は運動間の間隔であり、
　呼吸信号は、その患者に関する発作値範囲外、かつ前記患者に関する発作後範囲内の呼
吸速度であり、
　応答性信号は、発作範囲及び発作間範囲の両方の外の値への患者の無認識又は認知機能
障害の変化であり、そして、
　認識信号は、発作範囲及び発作間範囲の両方の外の値への、患者の認識の変化である。
【０１７５】
　更なる実施形態において、方法は、それぞれの身体信号からの特徴の各々が、発作間期
間に関連した値の範囲に戻る時に、発作後期間の終了を示すことを更に含む。
【０１７６】
　あるいは、又は加えて、一実施形態において、方法は、少なくとも２つの前記身体信号
の少なくとも１つの発作間特徴の出現に基づき、発作間期間の開始を示すことを更に含み
、
　心臓信号の発作間特徴は、患者に関する発作間基準値への、かつ発作後及び発作状態を
示す範囲外への、前記患者の心拍数値の戻りであり、
　加速度計信号の発作間特徴は、患者に関する発作間基準値への、かつ発作後及び発作状
態を示す値又はパターン外への、患者の運動速度、振幅又は単位時間当たりの運動数の戻
りであり、
　加速度計信号の発作間特徴は、その患者に関して発作間期間に存在し、かつ発作後及び
発作状態中に存在するものとは異なるものへの、運動パターン又は軌道の戻りであり；
　呼吸信号の発作間特徴は、その患者に関する発作間値への、かつ発作後及び発作状態を
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示す値外への、呼吸頻度の戻りであり、
　応答性信号の発作間特徴は、その患者に関して発作間状態において見られる値範囲への
、かつ発作後及び／又は発作状態を示す値範囲外への患者の応答性の戻りであり、
　認識信号の発作間特徴は、その患者に関して発作間状態において見られる値範囲への、
かつ発作後及び／又は発作状態を示す値範囲外への患者の認識の戻りである。
【０１７７】
　てんかん事象がいかにして検出されるかに関わらず、幾つかの実施形態において、警告
、てんかん事象の時間のロギング、１つ以上の発作重症度指数の計算及び保存、又は発作
若しくは発作後状態を防止、中断、又は重症度を低下させるための治療送達から選択され
る、応答性行動が行われ得る。発作又は発作後状態の重症度が、例えば患者に関して第９
０百分位数の値を超えるならば、警告、ロギング及び治療のような更なる応答性行動が行
われ得る。
【０１７８】
　警告は、例えば医療装置又は装置によって実装される、警告トーン又は光として与えら
れ、この装置は、医療装置と通信する医療装置又はユニットから、患者の携帯電話、ＰＤ
Ａ、コンピュータ、テレビ、９１１、又は救急医療／ＥＭＴサービスのための他の緊急連
絡先等に送信される、自動電子メール、テキストメッセージ、電話の呼び出し又はビデオ
メッセージのような、発作の指標を受信するためのものである。このような警告は、患者
又はその介護士が、患者の幸福及びその他の人の幸福を保護する措置を行うこと、例えば
患者が運転中である時、交通から抜け出し、かつ車を止めること、機械の使用を停止する
こと、患者が児童保育を提供する場合、他の大人に連絡すること、患者を水泳プール又は
バスタブから移動させること、患者が立っている場合、横たわる又は座ること等を可能に
し得る。
【０１７９】
　時間は、現在時間の指標を受信すること、及び現在時間の指標を、てんかん事象の指標
と関連付けることによってロギングできる。
【０１８０】
　とりわけ警告、ロギング及び治療のような種々の応答性行動は、２０１０年１０月１日
に出願された米国特許出願第１２／８９６，５２５号明細書に一般的に記載される。警告
は等級付けができ、例えば黄色い光が軽度の発作、赤い光が重度の発作とする。治療は、
支援治療（例えば流体、酸素）を提供することを含み得る。発作重症度指数は、適切な技
術及び装置によって計算及び保存できる。発作重症度指数に関する更なる情報は、２０１
１年３月４日に出願された米国特許出願第１３／０４０，９９６号明細書で入手できる。
【０１８１】
　発作は、後述ような適切な技術によって治療できる。治療は、当該技術分野で既知の１
つ以上の治療であり得る。一実施形態において、治療は、電気信号を患者の神経構造に適
用すること、患者に薬物を送達すること、又は患者の神経構造を冷却することの、少なく
とも１つを含む。治療が、電気信号を患者の神経構造の一部に適用することを含む時、神
経構造は、患者の脳構造の一部、患者の脳神経の一部、患者の脊髄の一部、患者の交感神
経構造の一部、患者の副交感神経構造の一部、及び／又は患者の末梢神経の一部の少なく
とも１つの場合がある。
【０１８２】
　理論によって拘束されることが意図されないが、ある状況において、てんかん事象は、
事象発現が、脳波検査、医師又は精通した非専門家による観察、又は両方によって判定さ
れる前の時点で特定できる。発現前の時点は、数秒から数分に及び得る。このようにして
、方法のある実施形態は、てんかん事象の予測をもたらすと考えられ得る。予測は、時折
偽陽性であり得ることに注目すべきである。しかしながら、医師の判断、使用中の装置の
理解、及び患者の状態に応じて、一定量の偽陽性は、耐えられる。
【０１８３】
　予測が行われないとしても、すなわち本開示の種々の実施形態の方法は、電気写真での
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発現時点で、又は発現時点後にてんかん事象を特定することが可能であり、このような情
報は、ＥＥＧモニタリング、埋め込みセンサ、又は臨床的観察を必要とせずに、かつ頭皮
電極を使用するＥＥＧモニタリングよりも高い信号対雑音比により、てんかん事象を特定
するために有用であり得る。頭皮記録は、発作検出のために最も一般的な様式であっても
、この様式は、低い感度（例えば多数のてんかん発作は、頭皮での電気的変化を伴わない
）、低い特異性（例えば筋肉及び運動アーチファクトは、頭皮での電気的発作活動に類似
することがある）を有し、ある脳領域におけるてんかん活動の発生と、あるならば、頭皮
での電気的活動の出現との間に長い待ち時間を有することもある。
【０１８４】
　一実施形態において、本開示は、
　患者からの第一心臓活動に関係する信号、患者からの第一身体運動に関係する信号、患
者からの応答性信号、患者からの認識信号、患者の第二心臓活動に関係する信号、及び患
者の第二身体運動に関係する信号の少なくとも１つを受信するように設定された、少なく
とも１つのセンサと、
　少なくとも１つのセンサからの少なくとも１つの信号を受信し、てんかん事象の発生を
判定するように設定された検出ユニットと、
　検出ユニットからてんかん事象の発生の指標を受信し、てんかん事象の発生及び／又は
発生の時間をロギングすること、患者、介護士、又は医療介護提供者に警告、アラーム又
はアラートを提供すること、てんかん事象を防止、中断、及び／又は重症度を低下させる
ために治療を提供すること、てんかん事象中の認識又は応答性のような１つ以上の患者パ
ラメータを評価すること、てんかん事象の重症度を評価すること、てんかん事象の終了を
特定すること、及び患者の発作後障害又はてんかん事象からの回復を評価することの、少
なくとも１つを実行するように設定された行動ユニットと
を含むシステムに関係する。
【０１８５】
　システムは、他のユニットを更に含んでも良い。例えば、システムは、第二心臓活動に
関係する信号、及び／又は第二身体運動に関係する信号からの少なくとも１つのスペクト
ル解析信号を発生させるように設定されたスペクトル解析ユニットを含むことができる。
この実施形態において、検出ユニットが、スペクトル解析ユニットから少なくとも１つの
スペクトル解析信号を受信するように更に設定されることが望ましい場合がある。
【０１８６】
　以下のことに限定されないが、本開示の実施形態を実装することが可能な典型的なシス
テムは、概して以下で論じられる。
【０１８７】
　図１０Ａは、患者のてんかん事象に関係する情報を受信、保存、通信及び／又は計算す
ることが可能な外部ユニット１４５ａを含む定型化したシステムを描く。図１０Ａに示す
システムは、少なくとも１つのセンサ２１２も含む。センサ２１２は、患者の身体から、
心臓活動データ、身体運動データ、応答性データ、認識データ又は他のデータを受信する
ように設定されても良い。センサ２１２及び外部ユニット１４５ａの間の通信を可能にす
るリード線２１１が、示される。
【０１８８】
　図１０Ｂは、本開示の１つ以上の実施形態を実装するための定型化した埋め込み型医療
システム（ＩＭＤ）１００を描く。絶縁した導電性リードアセンブリ１２２に接続するた
めのヘッダ１１６を有するケース又はシェルを含む、本体１１２を有する電気信号発生器
１１０が提供される。発生器１１０は、ペースメーカパルス発生器に関する埋め込み手順
のように、患者の胸部に、（点線１４５によって示される）皮膚のすぐ下に移植医によっ
て形成されるポケット又はキャビティ内に埋め込まれる。
【０１８９】
　好ましくは少なくとも１つの電極対を有する、複数の電極を含む神経電極アセンブリ１
２５は、好ましくは複数のリードワイヤ（例えば各電極に１本のワイヤ）を含むリードア
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センブリ１２２の遠位端に伝導的に接続される。電極アセンブリ１２５内の各電極は、独
立して、又は二者択一的に動作でき、他の電極と併せて動作できる。一実施形態において
、電極アセンブリ１２５は、少なくとも陰極と、陽極とを含む。もう１つの実施形態にお
いて、電極アセンブリは、１つ以上の単極電極を含む。
【０１９０】
　リードアセンブリ１２２は、近位端で、発生器１１０のヘッダ１１６上のコネクタに取
り付けられる。電極アセンブリ１２５は、患者の頚部内、又は他の部位、例えば患者の横
隔膜付近又は食道／胃の接合部で、迷走神経１２７に手術で結合できる。三叉神経及び／
又は舌咽神経のような他の（又は追加の）脳神経も、特定の代替的な実施形態において電
気信号を送達するために使用できる。一実施形態において、電極アセンブリ１２５は、双
極刺激電極対１２６、１２８（すなわち、陰極及び陽極）を含む。米国テキサス州ヒュー
ストンのサイバロニクス社（Ｃｙｂｅｒｏｎｉｃｓ，Ｉｎｃ．）から、Ｍｏｄｅｌ　３０
２電極アセンブリとして適切な電極アセンブリが入手可能である。しかしながら、当業者
は、多くの電極設計が本開示において使用できることを認識するであろう。一実施形態に
おいて、２つの電極が、迷走神経の周りに巻き付けられ、かつ電極アセンブリ１２５は、
に開示されたような、らせん形固定化綱１３０によって迷走神経１２７に固定できる。
【０１９１】
　ここで図１１を参照すると、本開示の１つの実例となる実施形態による医療装置２００
のブロック図の描写が、提供される。いくつかの実施形態においては、医療装置２００は
、（図１０の埋め込み型電気信号発生器１１０のような）埋め込み型であり、他方で他の
実施形態において、医療装置２００は、患者の身体の完全に外部にある。
【０１９２】
　医療装置２００は、医療装置２００の動作の種々の側面を制御することが可能なコント
ローラ２１０を含む場合がある。コントローラ２１０は、内部データ又は外部データを受
信することが可能であり、一実施形態において、刺激ユニット（図示せず）に、病状を治
療するために患者の身体の１つ以上の標的組織に、電気信号、薬物、冷却又はそれらの２
つ以上を発生及び送達させることが可能である。例えば、コントローラ２１０は、操作者
からの手動の命令を外部から受信場合があり、又は電気信号を、内部計算及びプログラミ
ングに基づき発生及び送達させる場合がある。他の実施形態において、医療装置２００は
、刺激ユニットを含まない。いずれの実施形態においても、コントローラ２１０は、医療
装置２００の実質的に全ての機能に影響を及ぼすことが可能である。
【０１９３】
　コントローラ２１０は、プロセッサ２１５、メモリ２１７等のような種々の構成部品を
含むことができる。プロセッサ２１５は、ソフトウェア構成部品の種々の実行を行うこと
が可能な１つ以上のマイクロコントローラ、マイクロプロセッサ等を含んでも良い。メモ
リ２１７は、多数のタイプのデータ（例えば内部データ、外部データ命令、ソフトウェア
コード、状態データ、診断データ等）が保存され得る、種々のメモリ部分を含むことがで
きる。メモリ２１７は、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）、ダイナミックランダムアク
セスメモリ（ＤＲＡＭ）、電気的に消去可能なプログラマブルＲＯＭ（ＥＥＰＲＯＭ）、
フラッシュメモリ等の１つ以上を含んでも良い。
【０１９４】
　医療装置２００は、電力供給装置２３０も含んでも良い。電力供給装置２３０は、治療
的電気信号を送達することを含む、医療装置２００の動作用の電力を提供するためにバッ
テリ、電圧調整器、コンデンサ等を含んでも良い。電力供給装置２３０は、いくつかの実
施形態において、再充電可能な電源を含む。他の実施形態において、再充電不可能な電源
が、使用できる。電力供給装置２３０は、電子動作及び電気信号発生及び送達機能を含む
医療装置２００の動作用の電力を提供する。電力供給装置２３０は、医療装置２００が埋
め込み型であるならば、リチウム／塩化チオニル電池又はリチウム／モノフッ化炭素（Ｌ
ｉＣＦｘ）電池を含むか、又は外部（すなわち非埋め込み型）実施形態に関して従来の腕
時計又は９Ｖバッテリを含んでも良い。医療装置の分野で知られている他のバッテリタイ
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プも使用できる。
【０１９５】
　医療装置２００は、医療装置２００及び種々の装置の間の通信を容易にできる通信ユニ
ット２６０も含むことができる。特に、通信ユニット２６０は、医療装置２００と無線で
、又はケーブルによって通信できる手持ち式コンピュータ又はＰＤＡのようなモニタリン
グユニット２７０へ、又はモニタリングユニット２７０から、電子信号の伝送及び受信を
提供することが可能である。通信ユニット２６０は、ハードウェア、ソフトウェア、ファ
ームウェア又はこれらのいずれかの組み合わせを含んでも良い。
【０１９６】
　医療装置２００は、センサリード線２１１を介して医療装置２００に結合された１つ以
上のセンサ２１２も含むことができる。センサ２１２は、患者の心拍数、血圧及び／又は
体温のような生理学的パラメータに関係する信号を受信すること、及び信号を医療装置２
００に送達することが可能である。センサ２１２はまた、患者の運動に関連した動力学的
信号を検出することも可能である。センサ２１２は、一実施形態において、加速度計であ
っても良い。センサ２１２は、もう１つの実施形態において、傾斜計であっても良い。も
う１つの実施形態において、センサ２１２は、アクティグラフであっても良い。一実施形
態において、センサ２１２は、埋め込み電極１２６、１２８（図１０）と同じであっても
良い。別の実施形態において、センサ２１２は、患者の心臓の上、又は患者の胴体の別の
場所のような患者の皮膚上に設置できる外部構造である。センサ２１２は、一実施形態に
おいて、患者の運動と関連した動力学的信号を含む、種々の自律神経及び神経学的信号を
検出することが可能なマルチモーダル信号センサである。
【０１９７】
　一実施形態において、医療装置２００は、自律神経データ、例えば複数の心拍の各々の
基準時間マーカを含む心臓データを収集可能な、自律神経信号モジュール２６５を含んで
も良い。自律神経信号モジュール２６５は、自律神経データを同様に処理又は調整できる
。自律神経データは、センサ２１２によって提供され得る。自律神経信号モジュール２６
５は、下流処理用の信号を調製するために、いかなる必要な、又は適切な増幅、フィルタ
リングも実行し、かつアナログ・デジタル（Ａ／Ｄ）変換も実行することが可能であり得
る。自律神経データモジュール２６５は、一実施形態において、種々のインタフェース機
能、フィルタリング機能等を実行可能であるソフトウェアモジュールを含んでも良い。も
う１つの実施形態において、自律神経信号モジュール２６５は、これらの機能を実行可能
であるハードウェア回路を含んでも良い。さらにもう１つの実施形態において、自律神経
信号モジュール２６５は、ハードウェア、ファームウェア、ソフトウェア及び／又はこれ
らのいずれかの組み合わせを含んでも良い。自律神経信号モジュール２６５の更に詳細な
例証は、図１２Ａ及び以下の添付の記載において提供される。
【０１９８】
　自律神経信号モジュール２６５は、自律神経データを収集すること、及び収集された自
律神経データを検出モジュール２８５に提供することが可能である。
【０１９９】
　一実施形態において、医療装置２００は、神経学的データ、例えば患者の運動を示す動
力学的信号を収集可能である神経学的信号モジュール２７５を含んでも良い。神経学的信
号モジュール２７５はまた、神経学的データを処理又は調整できる。神経学的データは、
センサ２１２によって提供され得る。神経学的信号モジュール２７５は、下流処理用の信
号を調製するために、いかなる必要な、又は適切な増幅、フィルタリングも実行し、かつ
アナログ・デジタル（Ａ／Ｄ）変換も実行することが可能であり得る。神経学的信号モジ
ュール２７５は、一実施形態において、種々のインタフェース機能、フィルタリング機能
等を実行可能であるソフトウェアモジュールを含んでも良い。もう１つの実施形態におい
て、神経学的信号モジュール２７５は、これらの機能を実行可能であるハードウェア回路
を含んでも良い。さらにもう１つの実施形態において、神経学的信号モジュール２７５は
、ハードウェア、ファームウェア、ソフトウェア及び／又はこれらのいずれかの組み合わ
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せを含んでも良い。神経学的信号モジュール２７５の更なる記載は、図１２Ｂ及び以下の
添付の記載において提供される。
【０２００】
　神経学的信号モジュール２７５は、自律神経データを収集すること、及び収集された自
律神経データを検出モジュール２８５に提供することが可能である。
【０２０１】
　検出モジュール２８５は、自律神経信号モジュール２６５及び神経学的信号モジュール
２７５によって提供される自律神経信号に基づき、てんかん事象を検出可能である。検出
モジュール２８５は、自律神経データ及び神経学的データをいかなる特定順序、重み付け
等で使用する１つ以上のアルゴリズムを実装できる。検出モジュール２８５は、種々のイ
ンタフェース機能、フィルタリング機能等を実行可能であるソフトウェアモジュールを含
んでも良い。もう１つの実施形態において、検出モジュール２８５は、これらの機能を実
行可能であるハードウェア回路を含んでも良い。さらにもう１つの実施形態において、検
出モジュール２８５は、ハードウェア、ファームウェア、ソフトウェア及び／又はこれら
のいずれかの組み合わせを含んでも良い。検出モジュール２８５の更なる記載は、図１２
Ｃ及び以下の添付の記載において提供される。
【０２０２】
　上記医療装置２００の構成部品に加えて、医療装置システムは、発作又は発作の危険性
増加の少なくとも１つの指標を記憶するために記憶ユニットを含んでも良い。記憶ユニッ
トは、医療装置２００のメモリ２１７、医療装置２００のもう１つの記憶ユニット、又は
ローカルデータベースユニット２５５若しくは遠隔データベースユニット２５０のような
外部データベースであっても良い。医療装置２００は、通信ユニット２６０を介して指標
を通信できる。あるいは、又は外部データベースに加えて、医療装置２００は、患者、介
護士、又は医療介護提供者の少なくとも１人に指標を通信するように構成され得る。
【０２０３】
　種々の実施形態において、上述のユニット又はモジュールの１つ以上は、モニタリング
ユニット２７０又は遠隔装置２９２内に位置しても良く、そのユニット又はモジュール、
及び医療装置２００内に位置するユニット又はモジュールの間の通信は、通信ユニット２
６０を介して行われる。例えば、一実施形態において、自律神経信号モジュール２６５、
神経学的信号モジュール２７５又は検出モジュール２８５の１つ以上は、医療装置２００
の外部、例えばモニタリングユニット２７０内にあっても良い。自律神経信号モジュール
２６５、神経学的信号モジュール２７５又は検出モジュール２８５の１つ以上を医療装置
２００外部に置くことは、医療装置２００内のエネルギー消費及び発熱を低下させるか、
又は計算を迅速に処理するために、計算が、コンピュータ計算上集約的である場合に好適
なことがある。
【０２０４】
　モニタリングユニット２７０は、データを医療装置２００へ、かつ医療装置２００から
伝送及び受信可能な装置であっても良い。一実施形態において、モニタリングユニット２
７０は、データ獲得プログラムを実行可能なコンピュータシステムである。モニタリング
ユニット２７０は、医師のような医療介護提供者によって、基地局、例えば医院で制御さ
れ得る。代替的な実施形態において、モニタリングユニット２７０は、医療介護提供者に
よって制御されるもう１つのモニタリングユニット２７０よりも少ない、医療装置２００
との双方向通信を提供するシステムにおいて患者によって制御され得る。患者によって制
御されるか、医療介護提供者によって制御されるかを問わず、モニタリングユニット２７
０は、コンピュータ、好ましくは手持ち式コンピュータ又はＰＤＡであっても良いが、代
替として電子通信及びプログラミングが可能な他のいずれかの装置、例えば手持ち式コン
ピュータシステム、ＰＣコンピュータシステム、ラップトップコンピュータシステム、サ
ーバ、携帯情報端末（ＰＤＡ）、Ａｐｐｌｅに基づくコンピュータシステム、携帯電話等
をあるいは含むことができる。モニタリングユニット２７０は、医療装置の動作をプログ
ラミングするために、種々のパラメータ及びプログラムソフトウェアを医療装置２００に
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ダウンロードしても良く、また種々の状態の条件及び他のデータを医療装置２００から受
信及びアップロードしても良い。医療装置２００内のモニタリングユニット２７０及び通
信ユニット２６０間の通信は、図１１で線２７７によって一般的に表される無線又は他の
タイプの通信を介して起こり得る。ＲＦエネルギーにより埋め込み型信号発生器１１０と
通信するために、このことは、例えばワンド１５５（図１０）を使用して起こり得る。あ
るいは、ワンドは、いくつかのシステムにおいて、例えばＭＤ２００が非埋め込み型であ
るシステム、又はモニタリングユニット２７０及びＭＤ２００がＭＩＣＳ帯域幅で動作す
る埋め込み型システムにおいて省略され得る。
【０２０５】
　一実施形態において、モニタリングユニット２７０は、ローカルデータベースユニット
２５５を含んでも良い。任意に又は代替的に、モニタリングユニット２７０はまた、デー
タベースユニット２５０に結合されても良く、データベースユニット２５０は、モニタリ
ングユニット２７０から分離され得る（例えば手持ち式モニタリングユニット２７０に無
線で連結される集中データベース）。データベースユニット２５０及び／又はローカルデ
ータベースユニット２５５は、種々の患者データを記憶可能である。これらのデータには
、患者の身体から獲得された患者パラメータデータ、治療パラメータデータ、発作重症度
データ及び／又は治療有効性データを含んでも良い。データベースユニット２５０及び／
又はローカルデータベースユニット２５５は、複数の患者のデータを含んでも良く、かつ
日付表示書式、疾病重症度表示書式等のような種々の様式において体系化及び記憶できる
。データベースユニット２５０及び／又はローカルデータベースユニット２５５は、一実
施形態において関係データベースであっても良い。医師は、医療装置２００からのデータ
並びに／又は、データベースユニット２５０及び／若しくはローカルデータベースユニッ
ト２５５からのデータを得ること及び／又は解析すること含み得る、モニタリングユニッ
ト２７０を使用して、種々の患者管理機能（例えば応答性治療用のパラメータのプログラ
ミング及び／又は１つ以上の検出パラメータ用の基準設定）を実行できる。データベース
ユニット２５０及び／又はローカルデータベースユニット２５５は、種々の患者データを
記憶できる。
【０２０６】
　図１１における医療装置２００のブロック図に示される１つ以上のブロックは、ハード
ウェアユニット、ソフトウェアユニット、ファームウェアユニット、又はそれらのいずれ
かの組み合わせを含んでも良い。加えて、図１１に示される１つ以上のブロックは、回路
ハードウェアユニット、ソフトウェアアルゴリズム等を表し得る他のブロックと組み合わ
せられ得る。加えて、図１１に示される種々のブロックに関連した、いかなる数の回路又
はソフトウェアユニットも、フィールドプログラマブルゲートアレイ、ＡＳＩＣ装置等の
ようなプログラム可能な装置に組み合わせられ得る。
【０２０７】
　図１２Ａを参照すると、自律神経信号モジュール２６５が、更に詳細に示される。自律
神経信号モジュール２６５は、少なくとも１つの心臓血管信号を提供可能な心臓血管信号
ユニット３１２を含んでも良い。あるいは、又は加えて、自律神経信号モジュール２６５
は、少なくとも１つの呼吸信号を提供可能な呼吸信号ユニット３１４を含んでも良い。あ
るいは、又は加えて、自律神経信号モジュール２６５は、少なくとも１つの血液パラメー
タ信号（例えば血糖、血液ｐＨ、血液ガス等）を提供可能な血液パラメータ信号ユニット
３２３を含んでも良い。あるいは、又は加えて、自律神経信号モジュール２６５は、少な
くとも１つの温度信号を提供可能な温度信号ユニット３１６を含んでも良い。あるいは、
又は加えて、自律神経信号モジュール２６５は、少なくとも１つの視覚信号を提供可能な
視覚信号ユニット３１８を含んでも良い。あるいは、又は加えて、自律神経信号モジュー
ル２６５は、少なくとも１つの身体化学信号を提供可能な化学信号ユニット３２０を含ん
でも良い。あるいは、又は加えて、自律神経信号モジュール２６５は、少なくとも１つの
ホルモン信号を提供可能なホルモン信号ユニット３２２を含んでも良い。あるいは、又は
加えて、自律神経信号モジュール２６５は、皮膚抵抗信号ユニットのような１つ以上の他
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の自律神経信号ユニット３２４を含んでも良い。
【０２０８】
　自律神経信号モジュール２６５はまた、自律神経信号処理ユニット３３０も含んでも良
い。自律神経信号処理ユニット３３０は、自律神経信号の計算前に、当業者が望む、信号
ユニット３１２－３２４によって受信されるデータのいかなるフィルタリング、雑音低減
、増幅、又は他の適切な処理も実行できる。
【０２０９】
　自律神経信号モジュール２６５はまた、自律神経信号計算ユニット３４０も含んでも良
い。自律神経信号計算ユニット３４０は、自律神経信号処理ユニット３３０によって送ら
れたデータから自律神経信号を計算できる。計算された自律神経信号とは、本明細書にお
いて、自律神経信号処理ユニット３３０によって処理された、又は処理されない、提供さ
れた信号から導かれるいかなる信号も指す。
【０２１０】
　例えば、自律神経信号計算ユニット３４０は、心拍数、心拍数の変化、心拍数の変化速
度、血圧、心音、心律動、心拍形態を種々の尺度で（例えば参照により本明細書に組み込
まれる２０１０年９月１６日に出願された米国特許出願第１２／８８４，０５１号明細書
、及び２０１０年９月２０日に出願された米国特許出願第１２／８８６，４１９号明細書
を参照）、又はとりわけ心尖部が胸壁に打ちつける時の胸壁のたわみ形状を心臓血管信号
ユニット３１２によって受信される心臓血管データから計算できる。
【０２１１】
　もう１つの例として、自律神経信号計算ユニット３４０は、呼吸（呼気）速度、呼吸パ
ターン、気流速度、呼吸振幅（１回換気量、分時拍出量）、とりわけ終末呼気二酸化炭素
のような動脈ガス濃度を、呼吸信号ユニット３１４によって受信される呼吸データから計
算できる。
【０２１２】
　さらにもう１つの例として、自律神経信号計算ユニット３４０は、患者の顔の一部の皮
膚温度若しくは皮膚電気抵抗の変化、又は患者の中核体温の変化を温度信号ユニット３１
６によって受信された温度データから計算できる。
【０２１３】
　図１２Ｂを参照すると、神経学的信号モジュール２７５の典型的な実施形態が、示され
る。神経学的信号モジュール２７５は、少なくとも１つの神経電気信号を提供可能な神経
電気信号ユニット３０１２、少なくとも１つの神経化学信号を提供可能な神経化学信号ユ
ニット３０１４、少なくとも１つの神経電気化学信号を提供可能な神経電気化学信号ユニ
ット３０１６、少なくとも１つの動力学的信号を提供可能な動力学的信号ユニット３０１
８、又は少なくとも１つの認知信号を提供可能な認知信号ユニット３０２０の、少なくと
も１つを含んでも良い。認知信号ユニット３０２０は、遠隔装置の構成部品であっても良
い。
【０２１４】
　一実施形態において、認知信号ユニットは、少なくとも１つの認知適性指標を処理可能
な認知適性判定ユニット３０２０ａ、少なくとも１つの注意適性指標を処理可能な注意適
性判定ユニット３０２０ｂ、少なくとも１つの記憶指標を処理可能な記憶適性判定ユニッ
ト３０２０ｃ、少なくとも１つの言語指標を処理可能な言語適性判定ユニット３０２０ｄ
、少なくとも１つの視覚／空間指標を処理可能な視覚／空間適性判定ユニット３０２０ｅ
、１つ以上の他の神経学的因子判定ユニット３０２０ｇ、応答性判定ユニット３０２０ｈ
、又は認識判定ユニット３０２０ｊの少なくとも１つを含む。
【０２１５】
　神経学的信号モジュール２７５はまた、神経学的信号処理ユニット３０３０も含んでも
良い。神経学的信号処理ユニット３０３０は、神経学的信号の計算前に、当業者が望む、
信号ユニット３０１２－３０２０によって受信されるデータのいかなるフィルタリング、
雑音低減、増幅、又は他の適切な処理も実行できる。
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【０２１６】
　神経学的信号モジュール２７５はまた、神経学的信号計算ユニット３０４０も含んでも
良い。神経学的信号計算ユニット３０４０は、神経学的信号処理ユニット３０３０によっ
て送られたデータから神経学的信号を計算できる。計算された神経学的信号とは、本明細
書において、提供された信号から導かれるいかなる信号も指す。
【０２１７】
　例えば、神経学的信号計算ユニット３０４０は、神経電気信号ユニット３０１２、神経
化学信号ユニット３０１４、及び／又は神経電気化学信号ユニット３０１６によって受信
され、かつ任意に神経学的データ処理ユニット３０３０によって更に処理される、ＥＥＧ
、ＥＣｏＧ又は深部電極（すなわち深部脳電極）によってもたらされる信号から判定可能
であるような脳活動を計算できる。
【０２１８】
　脳活動に関する計算された信号は、他の神経学的信号を使用しても計算できる。例えば
、自律神経制御又は調節能力を有する中心構造及び経路を含む脳及び脊髄、脳神経（例え
ば迷走神経）、自律神経節又は神経、及び末梢神経内の、ニューロン又は軸索におけるス
パイクは検知でき、信号が提供される。例えば、機能的磁気共鳴撮像（ｆＭＲＩ）、脳磁
図（ＭＥＧ）、陽電子放出断層撮像（ＰＥＴ）、事象関連光信号（ＥＲＯＳ）及び広範性
光学撮像（ＤＯＩ）を含む、神経撮像又は脳撮像信号が、提供できる。電位感受性色素、
超音波、赤外線、近赤外線及び他の形状のサーモグラフィのような他の撮像技術も、脳活
動が計算できる信号を提供できる。
【０２１９】
　もう１つの例として、神経学的信号計算ユニット３０４０は、身体（又は頭、腕若しく
は脚のような身体の一部）の加速度、方向、位置、運動の平滑さ、振幅、力及び単位時間
当たりの運動数、並びに安静状態又は運動中に外部からの又は異常な身体振動があるか、
といった身体動力学的信号を計算できる。信号は、動力学的能力判定ユニット３０１８に
よって受信されるような、筋電図検査、運動記録図、加速度計、アクティグラフ、及び／
又は傾斜計によって提供でき、かつ任意に神経学的データ処理ユニット３０３０によって
更に処理され得る。
【０２２０】
　動力学的信号は、神経系の機能状態の洞察を提供し、故に神経学的信号として分類され
る。運動を行う能力であってａ）いずれかの方向においても、ｂ）例えば標的（例えば鍵
を鍵穴に入れること）が、最初の試みで達成できる、又は筆跡が判読可能であるように、
平滑に、かつ正確に行うこと、ｃ）標的への経路の間に置かれた物体との衝突を避けるた
めに方向を変え、かつ当初の標的に達するために、軌道を再調整すること、及びｄ）１セ
ント銅貨を平坦な表面から拾い上げ、また重い物体を持ち上げられるように適応力及び区
別を有すること。加速度及び速度、方向及び平滑さは、とりわけ３Ｄ加速度計のような器
具を使用して、定量化できる。
【０２２１】
　図１２Ｃを参照すると、検出モジュール２８５のブロック図が描かれる。検出モジュー
ル２８５は、自律神経信号モジュール２６５及び神経学的信号モジュール２７５又はこの
ようなモジュールの先行する出力を記憶するメモリ２１７の１つ以上からの計算信号を示
すデータを受信可能な計算信号受信モジュール３１１０と、受信データからてんかん事象
、例えば発作の発生を判定可能なてんかん事象判定モジュール３１２０とを含む。てんか
ん事象判定モジュール３１２０は、自律神経信号及び神経学的信号、例えば上述のものの
ような心臓データ及び動力学的データからてんかん事象を判定するためのいかなる適切な
アルゴリズムも実装できる。
【０２２２】
　図１２Ｃに示した実施形態において、検出モジュール２８５は、受信データからてんか
ん事象、例えば発作の１つ以上の定量化可能な特性を定量化できる、てんかん事象定量化
モジュール３１３０を更に含む。典型的な定量化可能な特性には、とりわけ事象持続時間
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身体信号の値及び／又は範囲（例えばピーク心拍数、心拍数の時系列等）を含むが、それ
らに限定されない。
【０２２３】
　図１２Ｃに示した実施形態において、検出モジュール２８５は、てんかん事象、例えば
発作を、例えば部分発作、全身性発作、又は欠神発作として、単純部分又は複雑部分発作
として、一次性全身性発作又は二次性全身性発作等として、分類可能な、てんかん事象分
類モジュール３１４０も含む。このモジュールは、事象をてんかん又は非てんかん（例え
ば偽発作、心因性発作等）として分類するためにも使用できる。図１２Ｃは、てんかん事
象定量化モジュール３１３０及びてんかん事象分類モジュール３１４０の両方を示すが、
他の実施形態において、モジュール３１３０－３１４０のいずれか又は両方は、省略でき
る。
【０２２４】
　検出モジュール２８５は、てんかん事象判定モジュール３１２０の出力を医療装置２０
０の１つ以上の他のモジュール、及び／又は１つ以上の外部ユニットに送信できる。１つ
以上の他のモジュールは、次に出力を記憶し、出力を患者、医師及び／又は介護士に報告
し、患者又は介護士にてんかん事象等の警告をし得る。
【０２２５】
　本開示の一実施形態の医療装置システムは、患者データ／パラメータ（例えば生理学的
データ、副作用データ、心拍数データ、呼吸速度データ、脳活動パラメータ、疾病進行又
は退縮データ、生活の質データ等）及び治療パラメータデータのような種々の形状のデー
タを獲得、記憶及び処理可能なソフトウェアモジュールを提供する。治療パラメータには
、発作の検出に応じて医療装置によって送達される治療的電気信号、薬物タイプ、服用量
又は他のパラメータを定義する、電気信号パラメータ（例えば周波数、パルス幅、波形、
極性、電場の形状、オンタイム、オフタイム等）、及び／又は他のいずれかの治療的処置
パラメータを含むが、それらに限定されない。
【０２２６】
　一実施形態において、医療装置２００又は外部ユニット２７０は、患者からの手動入力
を検出することも可能であり得る。手動入力には、医療装置２００等への磁気信号入力、
タップ入力、ボタン、ダイヤル又はスイッチ入力、タッチスクリーン入力、無線データ入
力を含んでも良い。手動入力は、てんかん事象の患者の主観評価の捕捉を可能にするため
に使用できる。例えば、医療装置２００は、患者又は介護士が、てんかん事象を有してい
ること、又はてんかん事象を有していないことを示し得る、患者の指又は介護士の指が届
く１つ以上の物理的又は仮想（例えばタッチスクリーンを実装した）ボタンを含んでも良
い。あるいは、又は加えて、手動入力は患者の応答性を計測するために使用できる。
【０２２７】
　上記方法は、コンピュータによって実行される時に本明細書に記載された方法を行う命
令をコードされたコンピュータ可読プログラム記憶装置によって実行できる。
【０２２８】
　本明細書に記載及び特許請求された全ての方法及び装置は、本開示を踏まえて、必要以
上の実験なしになされ、かつ実行できる。本開示の方法及び装置は、特殊な実施形態の観
点で記載されたが、応用例が、方法及び装置に、かつ本明細書に記載された方法のステッ
プ、又はステップのシーケンスにおいて、添付の請求項から逸脱せずに適用できることは
、当業者にとって明白であろう。本開示の原理が、てんかん、うつ病又は他の病状を有す
る患者を治療する際に特定の結果を達成するために、迷走神経以外の、又は迷走神経に加
えて、選択された脳神経に適用できることは、特に明白なはずである。
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