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(54)【発明の名称】 組織灌流を評価する方法及び装置

(57)【要約】
【課題】  組織のｐＨレベルの直接的な測定に基づい
て、組織レベルの灌流障害についての情報を与える最小
限に侵襲的な方法を提供する。
【解決手段】  本装置は、患者の上部気管／消化管の粘
膜組織に接触するプローブ（１２）と、プローブ（１
２）に結合されており、粘膜組織のｐＨ測定値を直接的
に検出して、検出されたｐＨ測定値に応じて電気信号を
発生するセンサ（３０）とを含んでいる。プローブ（１
２）は、患者の上部気管／消化管の粘膜組織に接触する
ように配置され、粘膜組織のｐＨ測定値が得られる。ｐ
Ｈ測定値は、組織灌流のレベルを表わす医師向けの指標
へ変換される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  患者（１０）の灌流障害を評価する装置
であって、
前記患者（１０）の上部気管／消化管の粘膜組織に接触
するプローブ（１２）と、
該プローブ（１２）に結合されており、前記粘膜組織の
ｐＨ測定値を直接的に検出して、該検出されたｐＨ測定
値に応じて電気信号を発生するセンサ（３０）とを備え
た装置。
【請求項２】  前記センサ（３０）は定常状態デバイス
に結合されている請求項１に記載の装置。
【請求項３】  前記定常状態デバイスはイオン選択性電
界効果トランジスタである請求項２に記載の装置。
【請求項４】  前記センサ（３０）は電気化学センサで
ある請求項１に記載の装置。
【請求項５】  前記センサ（３０）は透過膜に封入され
ていない請求項１に記載の装置。
【請求項６】  終末呼気二酸化炭素分圧測定値を取得す
る第二のセンサをさらに含んでいる請求項１に記載の装
置。
【請求項７】  前記ｐＨ測定値は前記終末呼気二酸化炭
素分圧測定値と比較される請求項６に記載の装置。
【請求項８】  前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は前
記ｐＨ測定値の精度を高めるための参照として用いられ
る請求項７に記載の装置。
【請求項９】  前記ｐＨ測定値は動脈灌流に相関してお
り、前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は肺灌流に相関
している請求項６に記載の装置。
【請求項１０】  前記ｐＨ測定値を取得する前記センサ
（３０）及び前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値を取得
する前記第二のセンサは同じ前記プローブ（１２）に結
合されている請求項６に記載の装置。
【請求項１１】  前記センサ（３０）に接続されており
前記粘膜組織に接触する参照電極（５４）をさらに含ん
でいる請求項１に記載の装置。
【請求項１２】  前記参照電極（３４）は銀／塩化銀電
極である請求項１１に記載の装置。
【請求項１３】  前記プローブ（１２）を前記患者（１
０）に固定するための前記プローブ（１２）用のホルダ
（１４）をさらに含んでいる請求項１に記載の装置。
【請求項１４】  前記ホルダ（１４）は内側ホルダ部分
（９０）と外側ホルダ部分（９２）とを有し、前記内側
ホルダ部分（９０）は前記プローブ（１２）に結合され
て、口腔粘膜に接触するように患者の口腔内に配置さ
れ、前記外側ホルダ部分（９２）は患者の口腔外に配置
される請求項１３に記載の装置。
【請求項１５】  前記内側ホルダ部分（９０）は患者の
頬の口腔粘膜に接触するように患者の口腔内に配置され
る請求項１４に記載の装置。
【請求項１６】  前記内側ホルダ部分（９０）は患者の
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唇の口腔粘膜に接触するように患者の口腔内に配置され
る請求項１４に記載の装置。
【請求項１７】  前記ホルダ（１４）は患者の舌下に配
置される請求項１３に記載の装置。
【請求項１８】  前記センサ（３０）は患者の唾液の化
学的性質を検出して、該検出された唾液の化学的性質に
応じて電気信号を発生する請求項１に記載の装置。
【請求項１９】  患者の灌流障害を評価する装置であっ
て、
前記患者（１０）の上部気管／消化管の粘膜組織に接触
するプローブ（１２）と、
該プローブ（１２）に結合されており、前記粘膜組織の
ｐＨ測定値を直接的に取得するセンサ（３０）と、
前記センサ（３０）に接続されている参照電極（３４）
であって、前記センサ（３０）と当該参照電極（３４）
との間に組織灌流のレベルに相関する電位が発生するよ
うに前記粘膜組織に接触する参照電極（３４）とを備え
た装置。
【請求項２０】  前記センサ（３０）は定常状態デバイ
スに結合されている請求項１９に記載の装置。
【請求項２１】  前記定常状態デバイスはイオン選択性
電界効果トランジスタである請求項２０に記載の装置。
【請求項２２】  前記センサ（３０）は電気化学センサ
である請求項１９に記載の装置。
【請求項２３】  前記センサ（３０）は透過膜に封入さ
れていない請求項１９に記載の装置。
【請求項２４】  前記参照電極（３４）は銀／塩化銀電
極である請求項１９に記載の装置。
【請求項２５】  終末呼気二酸化炭素分圧測定値を取得
する第二のセンサをさらに含んでいる請求項１９に記載
の装置。
【請求項２６】  前記ｐＨ測定値は前記終末呼気二酸化
炭素分圧測定値と比較される請求項２５に記載の装置。
【請求項２７】  前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は
前記ｐＨ測定値の精度を高めるための参照として用いら
れる請求項２６に記載の装置。
【請求項２８】  前記ｐＨ測定値は動脈灌流に相関して
おり、前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は肺灌流に相
関している請求項２５に記載の装置。
【請求項２９】  前記ｐＨ測定値を取得する前記センサ
（３０）及び前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値を取得
する前記第二のセンサは同じ前記プローブ（１２）に結
合されている請求項２５に記載の装置。
【請求項３０】  前記プローブ（１２）を前記患者（１
０）に固定するための前記プローブ（１２）用のホルダ
（１４）をさらに含んでいる請求項１９に記載の装置。
【請求項３１】  前記ホルダ（１４）は内側ホルダ部分
（９０）と外側ホルダ部分（９２）とを有し、前記内側
ホルダ部分（９０）は前記プローブ（１２）に結合され
て、口腔粘膜に接触するように患者の口腔内に配置さ
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れ、前記外側ホルダ部分（９２）は患者の口腔外に配置
される請求項３０に記載の装置。
【請求項３２】  前記内側ホルダ部分（９０）は患者の
頬の口腔粘膜に接触するように患者の口腔内に配置され
る請求項３１に記載の装置。
【請求項３３】  前記内側ホルダ部分（９０）は患者の
唇の口腔粘膜に接触するように患者の口腔内に配置され
る請求項３１に記載の装置。
【請求項３４】  前記ホルダ（１４）は患者の舌下に配
置される請求項３１に記載の装置。
【請求項３５】  前記センサ（３０）は患者の唾液の化
学的性質を検出して、該検出された唾液の化学的性質に
応じて電気信号を発生する請求項１９に記載の装置。
【請求項３６】  患者の組織灌流を評価する方法であっ
て、
ｐＨを測定することが可能なプローブ（１２）を設ける
動作と、
前記患者（１０）の上部消化管／気管の粘膜組織に接触
するように前記プローブ（１２）を配置する動作と、
前記粘膜組織のｐＨ測定値を得る動作と、
前記ｐＨ測定値を組織灌流のレベルを表わす医師向けの
指標へ変換する動作とを備えた方法。
【請求項３７】  前記プローブ（１２）はｐＨを測定す
るセンサ（３０）を含んでいる請求項３６に記載の方
法。
【請求項３８】  前記センサ（３０）は定常状態デバイ
スに結合されている請求項３６に記載の方法。
【請求項３９】  前記定常状態デバイスはイオン選択性
電界効果トランジスタである請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】  前記センサ（３０）は電気化学センサ
である請求項３６に記載の方法。
【請求項４１】  終末呼気二酸化炭素分圧を測定するこ
とが可能なプローブ（１２）を設ける動作と、
上部消化管／気管に前記プローブ（１２）を配置する動
作と、
終末呼気二酸化炭素分圧測定値を得る動作とをさらに含
んでいる請求項３６に記載の方法。
【請求項４２】  前記ｐＨ測定値を前記終末呼気二酸化
炭素分圧測定値と比較する動作をさらに含んでいる請求
項４１に記載の方法。
【請求項４３】  前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は
前記ｐＨ測定値の精度を高めるための参照として前記ｐ
Ｈ測定値と比較される請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】  前記ｐＨ測定値は動脈灌流に相関して
おり、前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は肺灌流に相
関している請求項４１に記載の方法。
【請求項４５】  ｐＨを測定することが可能な前記プロ
ーブ（１２）及び終末呼気二酸化炭素分圧を測定するこ
とが可能な前記プローブ（１２）は同じプローブ（１
２）である請求項４１に記載の方法。
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【請求項４６】  前記粘膜組織のｐＨ測定値を得る動作
は、前記粘膜組織の前記ｐＨの指標となる電気信号を発
生する動作をさらに含んでいる請求項３６に記載の方
法。
【請求項４７】  前記プローブ（１２）に結合されてい
るホルダ（１４）を患者の上部消化管／気管に導入する
動作と、前記ホルダ（１４）を前記患者（１０）に固定
する動作とをさらに含んでいる請求項３６に記載の方
法。
【請求項４８】  前記ホルダ（１４）は、前記プローブ
（１２）に結合されている内側ホルダ部分（９０）と外
側ホルダ部分（９２）とを有する請求項４７に記載の方
法。
【請求項４９】  前記内側ホルダ部分（９０）を患者の
口腔内に配置する動作と、前記外側ホルダ部分（９２）
を患者の口腔外に配置する動作とをさらに含んでいる請
求項４８に記載の方法。
【請求項５０】  前記内側ホルダ部分（９０）を患者の
口腔内に配置する動作は、前記内側ホルダ部分（９０）
を患者の頬の口腔粘膜に接触するように配置する動作を
さらに含んでいる請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】  前記内側ホルダ部分（９０）を患者の
口腔内に配置する動作は、前記内側ホルダ部分（９０）
を患者の唇の口腔粘膜に接触するように配置する動作を
さらに含んでいる請求項４９に記載の方法。
【請求項５２】  前記内側ホルダ部分（９０）を患者の
口腔内に配置する動作は、前記内側ホルダ部分（９０）
を患者の舌下の粘膜組織に接触するように配置する動作
をさらに含んでいる請求項４９に記載の方法。
【請求項５３】  患者の唾液の化学的性質を測定するこ
とが可能なプローブ（１２）を設ける動作と、
患者の唾液に接触するように前記プローブ（１２）を配
置する動作と、
唾液化学測定値を得る動作と、
該唾液化学測定値を医師向けの指標へ変換する動作とを
さらに含んでいる請求項３６に記載の方法。
【請求項５４】  ｐＨを測定することが可能な前記プロ
ーブ（１２）及び患者の唾液の化学的性質を測定するこ
とが可能な前記プローブ（１２）は同じプローブ（１
２）である請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】  患者の血液の化学的性質を評価する装
置であって、
前記患者（１０）の上部気管／消化管の粘膜組織に接触
するプローブ（１２）と、
該プローブ（１２）に結合されており、前記粘膜組織に
ついての血液化学データを検出して、該検出された血液
化学データに応じて信号を発生するセンサ（３０）とを
備えた装置。
【請求項５６】  前記血液化学データは動脈血液ガス分
析について収集されるデータである請求項５５に記載の
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装置。
【請求項５７】  前記センサ（３０）は定常状態デバイ
スに結合されている請求項５５に記載の装置。
【請求項５８】  前記定常状態デバイスはイオン選択性
電界効果トランジスタである請求項５７に記載の装置。
【請求項５９】  前記センサ（３０）は電気化学センサ
である請求項５５に記載の装置。
【請求項６０】  終末呼気二酸化炭素分圧測定値を取得
する第二のセンサをさらに含んでいる請求項５５に記載
の装置。
【請求項６１】  ｐＨ測定値が前記終末呼気二酸化炭素
分圧測定値と比較される請求項６０に記載の装置。
【請求項６２】  前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は
前記ｐＨ測定値の精度を高めるための参照として前記ｐ
Ｈ測定値と比較される請求項６１に記載の装置。
【請求項６３】  前記ｐＨ測定値は動脈灌流に相関して
おり、前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は肺灌流に相
関している請求項６０に記載の装置。
【請求項６４】  前記血液化学データを取得する前記セ
ンサ（３０）及び前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値を
取得する前記第二のセンサは同じ前記プローブ（１２）
に含まれている請求項６０に記載の装置。
【請求項６５】  前記センサ（３０）は患者の唾液の化
学的性質を検出して、該検出された唾液の化学的性質に
応じて電気信号を発生する請求項５５に記載の装置。
【請求項６６】  患者（１０）の血液の化学的性質を評
価する装置であって、
前記患者（１０）の上部気管／消化管の粘膜組織に接触
するプローブ（１２）と、
該プローブに結合されており、動脈血液ガス分析につい
て収集されるデータを検出して、該検出された動脈血液
ガス・データに応じて信号を発生する第一のセンサ（８
０）と、
前記プローブ（１２）に結合されており、終末呼気二酸
化炭素分圧測定値を取得する第二のセンサとを備えた装
置。
【請求項６７】  前記第一のセンサ（３０）は定常状態
デバイスに結合されている請求項６６に記載の装置。
【請求項６８】  前記定常状態デバイスはイオン選択性
電界効果トランジスタである請求項６７に記載の装置。
【請求項６９】  前記第一のセンサ（３０）は電気化学
センサである請求項６６に記載の装置。
【請求項７０】  動脈血液ガス分析について収集される
前記データはｐＨ測定値を含んでいる請求項６６に記載
の装置。
【請求項７１】  前記ｐＨ測定値は前記終末呼気二酸化
炭素分圧測定値と比較される請求項７０に記載の装置。
【請求項７２】  前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は
前記ｐＨ測定値の精度を高めるための参照として前記ｐ
Ｈ測定値と比較される請求項７１に記載の装置。
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【請求項７３】  前記ｐＨ測定値は動脈灌流に相関して
おり、前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は肺灌流に相
関している請求項７０に記載の装置。
【請求項７４】  前記第一のセンサ（３０）は患者の唾
液の化学的性質を検出して、該検出された唾液の化学的
性質に応じて電気信号を発生する請求項６６に記載の装
置。
【請求項７５】  患者の組織灌流を評価する方法であっ
て、
ｐＨ及び終末呼気二酸化炭素分圧を測定することが可能
なプローブ（１２）を設ける動作と、
前記プローブ（１２）を患者の上部消化管／気管に配置
する動作と、
ｐＨ測定値及び終末呼気二酸化炭素分圧測定値を得る動
作と、
前記ｐＨ測定値及び前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値
の指標となる電気信号を発生する動作と、
該電気信号を組織灌流のレベルを表わす医師向けの指標
へ変換する動作とを備えた方法。
【請求項７６】  前記プローブ（１２）はｐＨを測定す
るセンサ（３０）を含んでいる請求項７５に記載の方
法。
【請求項７７】  前記センサ（３０）は定常状態デバイ
スに結合されている請求項７６に記載の方法。
【請求項７８】  前記定常状態デバイスはイオン選択性
電界効果トランジスタである請求項７７に記載の方法。
【請求項７９】  前記センサ（３０）は電気化学センサ
である請求項７６に記載の方法。
【請求項８０】  前記ｐＨ測定値を前記終末呼気二酸化
炭素分圧測定値と比較する動作をさらに含んでいる請求
項７５に記載の方法。
【請求項８１】  前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は
前記ｐＨ測定値の精度を高めるための参照として前記ｐ
Ｈ測定値と比較される請求項８０に記載の方法。
【請求項８２】  前記ｐＨ測定値は動脈灌流に相関して
おり、前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は肺灌流に相
関している請求項７５に記載の方法。
【請求項８３】  前記プローブ（１２）は患者の唾液の
化学的性質を測定することが可能である請求項７５に記
載の方法。
【請求項８４】  患者の唾液に接触するように前記プロ
ーブ（１２）を配置する動作と、
唾液化学測定値を得る動作と、
前記唾液化学測定値の指標となる電気信号を発生する動
作と、
前記唾液化学測定値を医師向けの指標へ変換する動作と
をさらに含んでいる請求項８３に記載の方法。
【請求項８５】  処理及び表示ユニット（１６）と、
患者の灌流障害を評価する装置（１１）であって、前記
患者の上部気管／消化管の粘膜組織に接触するプローブ
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7
（１２）、及び該プローブ（１２）に結合されており、
前記粘膜組織のｐＨ測定値を直接的に検出して、該検出
されたｐＨ測定値に応じて電気信号を発生するセンサ
（３０）を含んでいる装置（１１）とを備えた患者モニ
タ。
【請求項８６】  前記センサ（３０）は定常状態デバイ
スに結合されている請求項８５に記載の装置。
【請求項８７】  前記定常状態デバイスはイオン選択性
電界効果トランジスタである請求項８６に記載の装置。
【請求項８８】  前記センサ（３０）は電気化学センサ
である請求項８５に記載の装置。
【請求項８９】  前記センサ（３０）は透過膜に封入さ
れていない請求項８５に記載の装置。
【請求項９０】  終末呼気二酸化炭素分圧測定値を取得
する第二のセンサをさらに含んでいる請求項８５に記載
の装置。
【請求項９１】  前記ｐＨ測定値は前記終末呼気二酸化
炭素分圧測定値と比較される請求項９０に記載の装置。
【請求項９２】  前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は
前記ｐＨ測定値の精度を高めるための参照として用いら
れる請求項９１に記載の装置。
【請求項９３】  前記ｐＨ測定値は動脈灌流に相関して
おり、前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値は肺灌流に相
関している請求項９０に記載の装置。
【請求項９４】  前記ｐＨ測定値を取得する前記センサ
（３０）及び前記終末呼気二酸化炭素分圧測定値を取得
する前記第二のセンサは同じ前記プローブに結合されて
いる請求項９０に記載の装置。
【請求項９５】  前記センサ（３０）に接続されており
患者の粘膜組織に接触する参照電極（５４）をさらに含
んでいる請求項８５に記載の装置。
【請求項９６】  前記参照電極（３４）は銀／塩化銀電
極である請求項９５に記載の装置。
【請求項９７】  前記プローブ（１２）を前記患者に固
定するための前記プローブ（１２）用のホルダ（１４）
をさらに含んでいる請求項８５に記載の装置。
【請求項９８】  前記ホルダ（１４）は内側ホルダ部分
（９０）と外側ホルダ部分（９２）とを有し、前記内側
ホルダ部分（９０）は前記プローブ（１２）に結合され
て、口腔粘膜に接触するように患者の口腔内に配置さ
れ、前記外側ホルダ部分（９２）は患者の口腔外に配置
される請求項９７に記載の装置。
【請求項９９】  前記内側ホルダ部分（９０）は患者の
頬の口腔粘膜に接触するように患者の口腔内に配置され
る請求項９８に記載の装置。
【請求項１００】  前記内側ホルダ部分（９０）は患者
の唇の口腔粘膜に接触するように患者の口腔内に配置さ
れる請求項９８に記載の装置。
【請求項１０１】  前記ホルダ（１４）は患者の舌下に
配置される請求項９７に記載の装置。
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【請求項１０２】  前記センサ（３０）は患者の唾液の
化学的性質を検出して、該検出された唾液の化学的性質
に応じて電気信号を発生する請求項８５に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の背景】本発明は、患者の上部消化管／気管の粘
膜組織のｐＨを測定することにより患者の灌流障害を評
価することに関する。
【０００２】灌流は、栄養及び酸素を供給するために身
体を通じて器官又は組織に向かって流れる血流として定
義される。身体を流れる血流が妨げられると灌流障害が
生ずる。明確に述べると、灌流障害の原因には、細菌及
び感染によるもの、出血によるもの、又は心筋梗塞のよ
うな冠状動脈症候群によるものがある。灌流障害は身体
の心血管機能の進行性の低下を招く。灌流障害を適当な
治療によって治すことができる場合には、この灌流障害
を抗療性ショックと呼ぶ。しかしながら、灌流障害が不
可逆性であり最終的に致死的なものである場合には、こ
の灌流障害を不可逆性ショックと呼ぶ。抗療性ショック
の間に、患者の状態が不可逆性ショックまで悪化しない
うちに適当な治療を施すことにより灌流障害を検出して
治す方法が開発されている。
【０００３】灌流障害は、全身血液ガス量を測定するこ
とにより検出することができる。全身血液ガス量は、全
身にわたる灌流障害の指標を与える。全身血液ガス量を
測定することにより灌流障害を決定する一つの方法は、
患者の血液の動脈血液ガス（ＡＢＧ）の分析を行なうも
のである。ＡＢＧ分析から、動脈血ｐＨ、動脈血酸素分
圧（Ｐ

aO2
）、動脈血二酸化炭素分圧（Ｐ

aCO2
）、酸素

飽和量（Ｓ
O2
）及び重炭酸（ＨＣＯ

3

-）濃度を含む五つ
の主な測定値が得られる。ＡＢＧ分析は灌流障害を検出
する最も正確な方法であると考えられているが、幾つか
の欠点がある。第一に、患者から採血しなければならな
いのでＡＢＧ分析は極めて侵襲的である。第二に、ＡＢ
Ｇ分析は、患者から採血し、次いで分析を行なうときに
間欠的にしか情報を提供できない。第三に、患者から採
血した時刻とＡＢＧ分析の結果が利用可能になる時刻と
の間にはかなりの遅延がある。
【０００４】全身血液ガス量を測定することにより灌流
障害を決定するもう一つの方法は、肺動脈カテーテルを
利用するものである。この方法のためには、カテーテル
を肺動脈に直接挿入して、心搏出量、肺動脈閉塞圧及び
混合静脈血酸素飽和度のような血行動態測定値を、動脈
血酸素化量、全身酸素運搬量及び酸素消費量のような血
液ガス測定値と共に採取する。これらの測定値は全身的
な灌流障害についての有用な情報を提供するが、全身血
液ガス量の変化が灌流不足を反映する前に、患者の状態
が大幅に悪化する虞がある。さらに、肺動脈カテーテル
は極めて侵襲的であって、予期しない不整脈、出血、血
栓塞栓症、敗血症及び心臓内損傷のため致死率の増加を
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9
伴なう。
【０００５】灌流障害はまた、身体組織の嫌気的代謝の
副産物を測定することにより検出することもできる。嫌
気的代謝の副産物は、低血流状態の場合には正常な血流
状態の場合ほど迅速には身体組織から運び去られない。
副産物が蓄積すると組織アシドーシスを引き起こし、こ
のアシドーシスは組織のｐＨレベルの減少に反映され
る。このように、組織ｐＨの低下は灌流障害に相関す
る。
【０００６】嫌気的代謝の副産物を測定することにより
灌流障害を決定する一つの方法は、胃内トノメトリであ
る。胃内トノメトリは、灌流障害時に血流が胃腸（Ｇ
Ｉ）管から遠ざかって心臓及び脳のような器官の方に流
れるという事実を利用したものである。胃内トノメトリ
は、カテーテルを経鼻で胃管に降ろして患者の胃に挿入
することを含む。カテーテルは、生理食塩液を満たした
気体透過性シリコーン製バルーンを含有している。患者
の胃の中にある間に、バルーン内の生理食塩液を嫌気的
代謝の副産物である二酸化炭素と平衡化させる。カテー
テルを患者の胃から取り出して、バルーンの生理食塩液
を二酸化炭素量について分析する。胃内トノメトリは組
織レベルでの灌流障害についての正確な情報を提供する
が、この方法は極めて侵襲的な手順である上に、バルー
ン内の生理食塩液が胃の中の二酸化炭素と平衡化するの
にかなりの時間の長さが必要である。
【０００７】嫌気的代謝の副産物を測定することにより
灌流障害を検出するもう一つの比較的侵襲的でない方法
が米国特許第６，０５５，４４７号に開示されている。
該特許第６，０５５，４４７号は、患者の上部消化管／
気管における二酸化炭素分圧を測定することにより患者
の血液循環の障害を評価する方法及び装置を開示してい
る。
【０００８】
【発明が解決しようとする課題】灌流障害時には、身体
は自動的に、救命に連続血流を必要としない器官から血
流を遠ざけて救命に連続血流を必要とする器官の方へ流
す。結果として、身体は、ＧＩ管の器官から血流を遠ざ
けて心臓、腎臓、肝臓、副腎及び脳のような器官の方へ
流す。血流がＧＩ管から遠ざかる方向に流れるので、Ｇ
Ｉ管は、身体のうち組織灌流不足又は虚血を蒙る最初の
部分となる。虚血という用語は、血管の狭窄又は閉塞に
起因する身体の器官、組織又は部分への血液の供給の減
少として定義される。従って、全身的な灌流障害が生ず
る前にＧＩ管の虚血を検出することができれば、医師
は、患者が不可逆性ショックまで悪化するのを防止する
処置段階を講ずることができる。
【０００９】一般的には、虚血は、組織のｐＨレベルを
測定することにより組織内で検出することができる。灌
流障害時には、嫌気的代謝の副産物である乳酸は、正常
な灌流時ほど迅速には組織から運び去られない。乳酸が
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組織に蓄積すると組織のアシドーシスが増進する。この
組織のアシドーシスの増進は組織のｐＨの低下に反映さ
れる。組織のｐＨは組織のＨ+イオン量に基づいて直接
的に決定される。組織のｐＨはＨ+イオン濃度から下記
の方程式によって直接的に決定される。
【００１０】ｐＨ＝－ｌｏｇ［Ｈ+］
組織のｐＨまた、二酸化炭素分圧から下記のHenderson-
Hasselbalchの方程式によって間接的に算出することも
できる。
【００１１】
ｐＨ＝６．１＋（ｌｏｇ［ＨＣＯ

3

-］／αＰ
CO2
）

ここで、６．１は炭酸定数の対数であり、［ＨＣＯ
3

-］
は血中重炭酸濃度であり、αは二酸化炭素分圧を二酸化
炭素濃度に関係付ける定数であり、Ｐ

CO2
は二酸化炭素

分圧である。
【００１２】ＧＩ管では、虚血は粘膜内ｐＨ（ｐＨｉ）
を決定することにより検出することができる。粘膜層
は、四つの層を成すＧＩ管のうち最も近位にある。粘膜
層の下方には粘膜下組織層が位置する。ＧＩ管灌流の動
脈血供給は、粘膜下組織層の細動脈を通り、細動脈の分
枝を通って粘膜層の絨毛と呼ばれる襞及び突起に流入す
る。血流が粘膜層の絨毛を通って流れるので、ＧＩ管の
虚血は、粘膜層の組織の灌流の十分さを測定することに
より決定することができる。
【００１３】粘膜内ｐＨ（ｐＨｉ）は、粘膜組織の二酸
化炭素分圧を測定し、次いで、下記のHenderson-Hassel
balchの方程式を用いてｐＨを算出することにより間接
的に決定することができる。
【００１４】ｐＨｉ＝６．１＋（ｌｏｇ［ＨＣＯ

3

-］／
α粘膜Ｐ

CO2
）

ここで、ｐＨｉは算出される粘膜内ｐＨであり、６．１
は炭酸定数の対数であり、［ＨＣＯ

3

-］は粘膜重炭酸濃
度であって、動脈血重炭酸濃度と等しいものと仮定され
ており、αは粘膜二酸化炭素分圧を粘膜二酸化炭素濃度
に関係付ける定数であり、粘膜Ｐ

CO2
は粘膜組織の二酸

化炭素分圧である。
【００１５】二酸化炭素分圧を測定し、次いで、Hender
son-Hasselbalchの方程式によって粘膜内ｐＨを算出す
ることによる虚血の検出は、間接的であって、灌流障害
を検出する方法としては不正確である可能性がある。He
nderson-Hasselbalchの方程式は次の二つの仮定に依存
している。第一に、粘膜内の重炭酸濃度が動脈血の重炭
酸濃度に等しいと仮定している。第二に、動脈血の重炭
酸濃度が一定であるものと仮定している。しかしなが
ら、これらの仮定は灌流が極めて少ない状態では不正確
である。明確に述べると、ＧＩ管の部分的虚血又は全虚
血のときには、粘膜重炭酸濃度は、動脈血重炭酸濃度よ
りもかなり低い場合がある。さらに、動脈血重炭酸濃度
は灌流が極めて少ない状態では大幅に揺らぐ。結果とし
て、算出される粘膜内ｐＨは、実際の粘膜内ｐＨよりも
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小さくなる可能性がある。算出される粘膜内ｐＨが実際
の粘膜内ｐＨよりも小さいと、灌流障害が実際には生じ
ていないときに灌流障害が指示される可能性がある。
【００１６】従って、組織灌流の間接的な決定又は極め
て侵襲的な決定ではなく、組織のｐＨレベルの直接的な
測定に基づいて、組織レベルの灌流障害についての情報
を提供する最小限に侵襲的な方法に対する必要性が存在
している。
【００１７】
【課題を解決するための手段】二酸化炭素分圧の測定を
行ない、次いで、重炭酸濃度に関する仮定に基づいてｐ
Ｈを間接的に決定することに関連する不正確さを回避す
るために、本発明は、粘膜組織のＨ+イオン濃度を直接
的に測定する。ｐＨが二酸化炭素分圧から算出される場
合よりも正確な結果を得るために、ｐＨはＨ+イオン濃
度から直接的に決定される。
【００１８】従って、本発明は、患者の灌流障害を評価
する装置として具現化されており、本装置は、患者の上
部消化管／気管の粘膜組織に接触するプローブと、プロ
ーブに結合されており、粘膜組織のｐＨを直接的に検出
するセンサとを含んでいる。好ましくは、センサは、イ
オン選択性電界効果トランジスタ又は電気化学センサの
いずれかである。好ましくは、センサは透過膜の内部に
封入されていない。本装置は、プローブを患者に固定す
るためのプローブ用ホルダを含んでいる。
【００１９】もう一つの実施形態では、本装置は、ｐＨ
センサと、終末呼気二酸化炭素分圧測定値を取得する第
二のセンサとを含んでいる。終末呼気二酸化炭素分圧測
定値は、ｐＨ測定値の精度を高めるための参照測定値と
して用いられる。
【００２０】さらにもう一つの実施形態では、本装置
は、ｐＨ及び終末呼気二酸化炭素分圧ばかりでなく、血
液化学データ及び唾液化学データを検出する追加のセン
サ又はセンサ・プラットフォームを含んでいる。
【００２１】本発明はまた、患者の組織灌流を評価する
新規の方法として具現化されている。本方法は、ｐＨを
測定することが可能なプローブを設ける動作と、患者の
上部消化管／気管の粘膜組織に接触するようにプローブ
を配置する動作と、粘膜組織のｐＨ測定値を得る動作
と、ｐＨ測定値を灌流障害のレベルを表わす医師向けの
指標へ変換する動作とを含んでいる。
【００２２】もう一つの実施形態では、本方法は、終末
呼気二酸化炭素分圧を測定することが可能なセンサを設
ける動作と、患者の上部消化管／気管にプローブを配置
する動作と、終末呼気二酸化炭素分圧測定値を得る動作
と、ｐＨ測定の精度を高めるためにｐＨ測定値を終末呼
気二酸化炭素分圧測定値と比較する動作とを含んでい
る。
【００２３】さらにもう一つの実施形態では、本方法
は、ｐＨ及び終末呼気二酸化炭素分圧ばかりでなく、血
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液化学データ及び唾液化学データを検出する追加のセン
サ又はセンサ・プラットフォーム設ける動作を含んでい
る。
【００２４】
【発明の実施の形態】本発明の一実施形態を詳細に説明
する前に、本発明は、以下の記載に述べられている又は
添付の図面に図示されている構成要素の構造及び構成の
細部にその応用を限定されている訳ではないことを理解
されたい。本発明は、他の実施形態で実現可能であり、
様々な方法で実施され又は実現されることが可能であ
る。また、本書で用いる文言及び術語は説明の目的のも
のであって、限定のためのものと見做すべきでないこと
を理解されたい。また、本書で用いる「含む」及び「備
える」並びにこれらの変化形は、かかる語の後に列挙さ
れている項目及びその同等物並びに付加的な項目を包含
するものとする。
【００２５】図１は、本発明を具現化した装置１１を示
している。装置１１は、プローブ１２と、プローブ１２
に結合されているセンサ３０（図７に示す）と、プロー
ブ１２に結合されているホルダ１４と、プローブ１２に
結合されている表示ユニット１６とを含んでいる。表示
ユニット１６は、医師に対して組織灌流レベルの指標を
供給することのみに専用のスタンド・アロン型ユニット
であってよい。代替的には、表示ユニット１６は、完全
な患者監視システムの一部であってもよい。
【００２６】センサ３０の好適実施形態を詳細に説明す
る前に、灌流障害を評価するために上部消化管／気管の
粘膜組織のｐＨを検出する任意のセンサの利用が本発明
の範囲内に含まれるものと考えられることを理解された
い。
【００２７】本発明の最も好ましい実施形態では、イオ
ン選択性電界効果トランジスタ（ＩＳＦＥＴ）を用いて
粘膜組織のｐＨを検出する。ＩＳＦＥＴは、金属酸化膜
半導体電界効果トランジスタ（ＭＯＳＦＥＴ）と同様の
定常状態デバイスである。ＭＯＳＦＥＴは、ゲート領域
によって離隔されている二つのダイオードで構成されて
いる。ゲートは、薄膜絶縁体であって通常は二酸化ケイ
素であり、このゲートの上に金属材料が付着している。
ゲートに印加された電圧が電界を発生し、これにより、
ドレインとソースとの間に電流が流れる。ＩＳＦＥＴは
ＭＯＳＦＥＴに類似しているが、金属のゲート領域をイ
オン選択層で置き換えた点が異なる。イオン選択層を透
過するイオンが電界を発生し、これにより、ドレインと
ソースとの間に電流が流れる。
【００２８】図４は、センサ３０の一実施形態の概略図
である。センサ３０はＩＳＦＥＴであって、ゲート５
２、絶縁体５４、イオン選択性表面５６、ドレイン５
８、ソース６０、参照電極６２、及び複数の金属接点６
４を含んでいる。イオン選択性表面５６及び参照電極６
２は粘膜組織６６に接触している。参照電極６２は、粘



(8) 特開２００２－３０６４３２

10

20

30

40

50

13
膜組織６６に対して粘膜組織の組成とは独立に一定の電
圧ポテンシャルＶ

gs
を維持している。イオン選択性表面

５６をＨ+イオンが通過すると、粘膜組織６６のＨ+イオ
ン濃度に応じてイオン選択性表面５６に電圧ポテンシャ
ルが発生する。イオン選択性表面５６は、如何なる透過
膜にも封入されておらず、寧ろ、表面自体がイオン選択
性となっている。Ｈ+イオン濃度に応じて発生した電圧
ポテンシャルＶ

ds
は、ドレイン５８とソース６０との間

の電流を変調させる。ゲートに跨がる電圧ポテンシャル
Ｖ

ds
が変化すると同時に、ＩＳＦＥＴ電流Ｉ

ds
が流れ

る。電圧ポテンシャルＶ
ds
は粘膜組織のｐＨに相関して

いる。
【００２９】図３は、もう一つの適当なセンサ３０の概
略図である。図３に示すセンサ３０は電気化学センサで
ある。電気化学センサ３０は、参照電極３４と銀／塩化
銀参照ワイヤ３６との間に結合されている電圧計３２を
含んでいる。シールド付きリード４４が参照ワイヤ３６
を電圧計３２に接続している。参照ワイヤ３６は、一定
のｐＨレベルを有する緩衝液３８内に浸漬されている。
好ましくは、緩衝液３８は塩酸（ＨＣｌ）である。
【００３０】ｐＨ感応性ガラス膜４０が参照ワイヤ３６
及び緩衝液３８を封入している。好ましくは、ガラス膜
４０は、イオン選択性透過膜に封入されていない。イオ
ン選択性透過膜は、二酸化炭素濃度及び他のイオン濃度
を測定するのに必要なものであるため、Ｈ+イオン濃度
を測定するためには必要でない。イオン選択性透過膜を
有する代わりに、ガラス膜の組成自体がイオン選択性と
なっている。好ましくは、イオン選択性のガラス膜４０
の組成はＳｉＯ

2
又はＮａ

2
Ｏである。

【００３１】ｐＨ感応性ガラス膜４０及び参照電極３４
は、サンプル４２によって表わされている粘膜組織に接
触しており、粘膜組織のｐＨは未知である。参照電極３
４は、サンプル４２に対してサンプルの組成とは独立に
一定の電圧ポテンシャルを維持している。緩衝液３８と
サンプル４２とのｐＨの差に応じて、ガラス膜４０の内
部と外部との間に直流電圧が発生する。この電圧は、ガ
ラスの金属イオンと緩衝液のＨ+イオンとの間でのガラ
ス膜４０の各々の表面におけるイオン交換によって生ず
る。Ｈ+イオンが膜４０の外面に近付くと、ガラスのケ
イ酸構造が膜４０の内部の緩衝液３８内に正の電荷を伝
導する。ガラス膜４０に跨がるイオン交換は、各々の溶
液のＨ+イオンの濃度によって支配され、従って、各々
の溶液のｐＨによって支配される。参照電極３４と参照
ワイヤ３６との間の電圧ポテンシャルの変化は電圧計３
２によって検知される。両方の溶液のＨ+イオンの濃度
が同じである場合には、ガラス膜に跨がる電位差及び電
圧計３２の出力はゼロボルトとなる。このように、電圧
計３２の出力は、サンプル４２によって表わされている
粘膜組織のｐＨに相関する。
【００３２】もう一つの好適実施形態では、装置１１
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は、終末呼気二酸化炭素分圧（Ｐ

etCO2
）測定値を取得

するセンサを含んでいる。本発明での利用に適したＰ

etCO2
センサは、米国特許出願第０９／４７７，９１４

号“Low Cost Main Stream Gas Analyzer System”に開
示されている。
【００３３】本発明のさらにもう一つの好適実施形態で
は、装置１１は、患者から血液化学データ及び／又は唾
液化学データを取得する追加のセンサ又はセンサ・プラ
ットフォームを含んでいる。追加のセンサをプラットフ
ォーム・センサ・パッケージとして具現化するために、
好ましくは、多数のイオン種及び分子種を検出すること
が可能な１以上のＩＳＦＥＴが一つのシリコン・チップ
上に作製される。
【００３４】好ましくは、追加のセンサは、動脈血液ガ
ス（ＡＢＧ）分析で通常収集される血液化学データを検
出することが可能である。追加のセンサは好ましくは、
ｐＨ、酸素分圧（Ｐ

O2
）、二酸化炭素分圧（Ｐ

CO2
）、

重炭酸、ヘマトクリット、ヘモグロビン、酸素飽和度
（Ｓ

O2
）、電解質濃度及び代謝産物濃度の１以上を検出

することが可能である。追加のセンサは好ましくは、ナ
トリウム、カリウム、カルシウム及び塩素の１以上を含
む電解質を検出することが可能である。追加のセンサは
好ましくは、グルコース、乳酸塩、クレアチニン及び尿
素の１以上を含む代謝産物を検出することが可能であ
る。追加のセンサはまた好ましくは、コレステロール、
乳酸塩、電解質、非合法薬物又は濫用薬物、グルコー
ス、骨マーカ、嚢胞性繊維症、ＨＩＶ及び妊娠の１以上
を含む唾液化学データを検出することが可能である。
【００３５】図５～図７は、ホルダ１４の好適実施形態
を示している。ホルダ１４の好適実施形態を詳細に説明
する前に、ホルダ１４は、患者の上部消化管／気管の粘
膜組織に接触するようにセンサ又は複数のセンサを配置
することが可能な任意の構成及び任意の材料で構成して
よいことを理解されたい。
【００３６】図５～図７について説明する。ホルダ１４
は好ましくは、内側ホルダ部分９０と、弾性連結部材１
０２によって内側ホルダ部分９０に結合されている外側
ホルダ部分９２とを含んでいる。内側ホルダ部分９０
は、外表面９３と、外表面９３に形成されている溝９４
とを含んでいる。プローブ１２は、溝９４の内部に配置
されている。内側ホルダ部分９０はまた、第一の端部９
６と第二の端部９８とを含んでいる。第一の端部９６
は、医師がホルダ１４を把持するために用いる突出部で
ある。第二の端部９８は、患者の口腔内で、好ましくは
患者の頬に接触するように配置される緩やかな下降傾斜
付き突出部である。図７に示すように、センサ３０は第
二の端部９８に結合されている。センサ３０は、患者の
口腔内の粘膜組織に接触するように配置される。
【００３７】外側ホルダ部分９２は、第一の端部１０４
と第二の端部１０６とを含んでいる。第一の端部１０４
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は、医師がホルダ１４を把持するために内側ホルダ部分
９２の第一の端部９６と共に用いる突出部である。第二
の端部１０６は、患者の口腔外で、好ましくは患者の顔
面の頬の区域に接触するように配置される緩やかな上昇
傾斜付き突出部である。内側ホルダ部分９０の第二の端
部９８と、外側ホルダ部分９２の第二の端部１０６との
間の空間１０８は、ホルダ１４が患者の頬に固定された
状態に留まるように構成されている。
【００３８】好ましくは、ホルダ１４は、ホルダ１４を
患者の顔面に固定するのに十分な剛性を保ちつつ患者の
解剖学的構造に容易に馴染むような軟質の可撓性材料で
構成される。好ましくは、ホルダ１４の材料は生体適合
性である。
【００３９】図２は、本発明の方法を示す流れ図であ
る。図１及び図２を参照して述べると、プローブ１２に
結合されたホルダ１４が患者に配置される（ブロック２
０）。好ましくは、ホルダ１４は患者の頬に装着され
て、適当な位置にあるときにはセンサ３０を患者１０の
口腔内の粘膜組織に接触する状態にする。他の実施形態
（図示されていない）では、ホルダ１４は、患者の唇又
は患者の舌下に装着されてもよい。図５～図７を参照す
ると、ホルダ１４を装着するために、医師は内側ホルダ
部分９０の第一の端部９６及び外側ホルダ部分９２の第
一の端部１０４によってホルダ１４を把持する。次い
で、医師は、内側ホルダ部分９０の第二の端部９８を患
者の口腔内に配置し、好ましくは、センサ３０が患者の
頬の内側の粘膜組織に接触するようにする。同時に、医
師は、外側ホルダ部分９２の第二の端部１０６を患者の
口腔外に配置し、好ましくは、第二の端部１０６が患者
の顔面の頬の区域に接触するようにする。
【００４０】続けて図１及び図２を参照して述べると、
プローブ１２内のセンサ３０は、患者の口腔内の粘膜組
織のＨ+イオン濃度を検出することによりｐＨを測定す
る（ブロック２２）。センサ３０は、検出されたｐＨに
応じて電気信号を発生する（ブロック２４）。信号は、
灌流レベルの指標へ変換される（ブロック２６）。灌流
レベルの指標は、表示ユニット１６上に医師に対して表
示される（ブロック２８）。
【００４１】図８は、Ｐ

etCO2
測定値を取得する追加の

工程を含む本発明の方法のもう一つの好適実施形態を示
す流れ図である。一般的には、粘膜組織のｐＨは動脈灌
流に相関している一方で、Ｐ

etCO2
は肺灌流に相関して

いる。灌流障害の動脈レベル及び肺レベルを比較するた
めに、粘膜組織のｐＨ測定値をＰ

etCO2
測定値と比較す

る。このようにして、ｐＨ測定値とＰ
etCO2

測定値との
間の比較が、全身的な灌流障害のさらに正確な評価を行
なう助けになる。
【００４２】図１及び図８を参照して述べると、プロー
ブ１２に結合されているホルダ１４が患者１０に配置さ
れる（ブロック７０）。好ましくは、プローブ１２は、*
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*ｐＨセンサ３０及びＰ

etCO2
センサ（図示されていな

い）の両方を含んでいる。好ましくは、ホルダ１４は患
者の頬に装着される。他の実施形態（図示されていな
い）では、ホルダ１４は、患者の唇又は舌下に装着され
てもよい。ｐＨセンサ３０は粘膜組織のｐＨを測定し
（ブロック７２）、Ｐ

etCO2
センサは患者の呼気のＰ

e

tCO2
レベルを測定する（ブロック７２）。Ｐ

etCO2
測定

値はｐＨ測定値と比較されて、ｐＨ測定値の精度を決定
する参照として利用される。灌流が極めて少ない状態で
生じ得ることであるが粘膜組織のｐＨ測定値がＰ

etCO2

測定値と大幅に異なる場合には、再びｐＨ測定を行なう
（ブロック７２）こともできるし、又はＰ

etCO2
に頼っ

て灌流障害のレベルを指示することもできる。一旦、ｐ
Ｈ測定値が正確になったら、センサは検出されたｐＨ及
びＰ

etCO2
に応じて電気信号を発生する（ブロック７

６）。信号は、灌流レベルの指標へ変換される（ブロッ
ク７８）。灌流レベルの指標は、表示ユニット１６上に
医師に対して表示される（ブロック８０）。
【００４３】本発明の様々な特徴及び利点を特許請求の
範囲に掲げる。
【図面の簡単な説明】
【図１】患者の口腔に装着され表示ユニットに結合され
ているプローブ用のホルダの図である。
【図２】本発明の方法の一つの好適実施形態を示す流れ
図である。
【図３】センサの電気化学型実施形態を示す概略図であ
る。
【図４】センサのイオン選択性電界効果トランジスタ型
実施形態を示す概略図である。
【図５】図１のホルダの遠近図である。
【図６】図１のホルダの上面図である。
【図７】図１のホルダの側面図である。
【図８】本発明の方法のもう一つの好適実施形態を示す
流れ図である。
【符号の説明】
１０  患者
１１  本発明の装置
１２  プローブ
１４  ホルダ
３０  センサ
４４  シールド付きリード
５２  ゲート
５４  絶縁体
５６  イオン選択性表面
６２  参照電極
６４  金属接点
６６  粘膜組織
９０  内側ホルダ部分
９２  外側ホルダ部分
９３  外表面
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17

９４  溝
９６  第一の端部
９８  第二の端部
１０２  弾性連結部材 *

18
*１０４  第一の端部
１０６  第二の端部
１０８  空間

【図１】 【図２】

【図３】

【図５】

【図６】

【図７】
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