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(57)【要約】
　パルス・キャビテーション超音波療法を使用する治療方法が、組織破砕プロセスの初生
と、保持と、治療と、フィードバックとのサブプロセスを含むことができ、組織破砕プロ
セスは、観察される時空間的な気泡雲動力学に基づいてプロセスを最適化するために、マ
イクロバブルの集合の生成及び保持と、フィードバックの使用とを含む。この方法は、組
織の細分化又は侵食と、組織の液化と、治療剤の増強された送達とを提供する。様々なフ
ィードバック・メカニズムが、超音波パラメータの変更を可能にし、パルス・キャビテー
ション・プロセスに関する制御を提供し、幾つかの適用例のためにプロセスを調整できる
ようにする。そのような適用例は、特定組織の侵食と、バルク組織均質化と、障壁を越え
る治療剤の送達とを含むことができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　軟部組織の制御された機械的細分化のための方法であって、
　初生パルス・シーケンスを出力するためにトランスデューサを作動させるステップと、
　前記軟部組織内での気泡雲の生成を検出するステップと、
　気泡雲維持シーケンスを出力するために前記トランスデューサを作動させるステップと
、
　前記軟部組織の少なくとも部分的な分画を生成するために、前記気泡雲と相互作用する
治療パルス・シーケンスを出力するために前記トランスデューサを作動させるステップと
、
　前記気泡雲の停止を検出するステップと
を含む方法。
【請求項２】
　さらに、
　前記気泡雲の前記停止に応じて、前記初生パルス・シーケンスを出力するために前記ト
ランスデューサを再作動させるステップ
を含む請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　さらに、
　前記気泡雲の前記停止の前に、前記気泡雲維持シーケンスを出力するために前記トラン
スデューサを再作動させるステップ
を含む請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記軟部組織内での気泡雲の生成を検出する前記ステップが、前記気泡雲を検出して監
視するために超音波イメージング・デバイスを採用するステップを含む請求項１に記載の
方法。
【請求項５】
　前記気泡雲を検出して監視するために超音波イメージング・デバイスを採用する前記ス
テップが、同時に前記トランスデューサを作動させながら、前記気泡雲を検出して監視す
るために超音波イメージング・デバイスを採用するステップを含む請求項４に記載の方法
。
【請求項６】
　前記軟部組織内での気泡雲の生成を検出する前記ステップと、前記気泡雲の停止を検出
する前記ステップとの少なくとも一方が、光フィードバックを採用するステップを含む請
求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記軟部組織内での気泡雲の生成を検出する前記ステップと、前記気泡雲の停止を検出
する前記ステップとの少なくとも一方が、音響フィードバックを採用するステップを含む
請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記軟部組織内での気泡雲の生成を検出する前記ステップと、前記気泡雲の停止を検出
する前記ステップとの少なくとも一方が、少なくとも部分的に前記気泡雲を通してレーザ
を出力するレーザ・デバイスを採用するステップと、生じる後方散乱信号を検出するステ
ップとを含む請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記軟部組織内での気泡雲の生成を検出する前記ステップと、前記気泡雲の停止を検出
する前記ステップとの少なくとも一方が、前記気泡雲の前記初生パルス・シーケンスと前
記気泡雲維持シーケンスとの少なくとも一方の反射を検出するトランスデューサ画像装置
を採用するステップを含む請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
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　前記軟部組織内での気泡雲の生成を検出する前記ステップと、前記気泡雲の停止を検出
する前記ステップとの少なくとも一方が、前記気泡雲の光減衰を検出するステップを含む
請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記気泡雲維持シーケンスの持続時間が、前記初生パルス・シーケンスの持続時間より
も短い請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　気泡雲維持シーケンスを出力するために前記トランスデューサを作動させる前記ステッ
プが、前記軟部組織を熱的に劣化せずに、気泡雲維持シーケンスを出力するために前記ト
ランスデューサを作動させるステップを含む請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記軟部組織内での気泡雲の生成を検出する前記ステップが、初生パルス・シーケンス
を出力するために前記トランスデューサを作動させる前記ステップと同時に完了される請
求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記気泡雲の停止を検出する前記ステップが、気泡雲維持シーケンスを出力するために
前記トランスデューサを作動させる前記ステップと同時に完了される請求項１に記載の方
法。
【請求項１５】
　前記気泡雲の停止を検出する前記ステップが、前記気泡雲の停止を検出するステップと
、前記気泡雲の減衰を表す信号を出力するステップとを含み、方法が、さらに、
　前記信号を受信するステップと、
　前記信号に応じて前記気泡雲維持シーケンスを調節するステップと
を含む請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記初生パルス・シーケンスと、維持シーケンスと、治療パルス・シーケンスとが、前
記トランスデューサからの単一出力を含む請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　さらに、
　気泡雲からの後方散乱、後方散乱のスペックル減少、後方散乱スペックル統計、エラス
トグラフィ、せん断波伝播、アコースティック・エミッション、磁気共鳴イメージング（
ＭＲＩ）、又は電気インピーダンス・トモグラフィを使用して前記軟部組織の分画を監視
するステップ
を含む請求項１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の一部は、全て米国国立衛生研究所によって与えられた契約Ｎｏ．ＲＲ１４４５
０、Ｒ０１－ＨＬ０７７６２９－０１Ａ１、及びＲ０１　ＤＫ４２２９０の下で政府支援
を受けてなされた。米国政府は、本発明に一定の権利を有する。
【０００２】
　本教示は、超音波療法に関し、より詳細には、超音波処置中のキャビテーションの制御
された使用のための方法及び装置に関する。
【背景技術】
【０００３】
　組織欠陥、様々な病状、及び治療剤の送達に関係する治療は、しばしば侵襲性療法を含
む。そのような侵襲性療法には、一般的な外科的技法と、内視鏡技法と、潅流及び吸引と
が含まれ、それらはそれぞれ、１つ又は複数の切開又は穿刺を伴うことがある。感染の危
険と、皮膚表面瘢痕化に関係付けられる内部癒着の発生及び美容上の問題と、処置中及び
処置後の疼痛管理の必要性とを含めた幾つかの負の影響が、侵襲性療法に関連付けられる
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ことがある。実際、侵襲性外科療法は、侵襲性療法が扱うように意図された任意の追従治
療に加えて、元の外科的介入の影響を管理するために、さらなる侵襲性処置を含めた術後
治療を必要とすることがある。
【０００４】
　侵襲性療法は、しばしば、組織除去又は切除、例えば腫瘍の切除、バルク組織分画、及
び例えばカニューレを通した薬物を含む治療剤の送達のために使用される。
【０００５】
　組織切除は、しばしば腫瘍の治療で使用される。例えば、２００５年には推定で３６１
６０件の腎臓腫瘍が診断され、その大部分は偶発的に見つかっている。偶発的な検出は、
１９７０年以前に見つかった腎臓腫瘍の約１０％であり、１９９０年には６０％であり、
おそらく現在ではさらに高いパーセンテージである。この傾向は、主に断面撮像の使用が
普及した結果であり、小さなサイズであってより早期段階の腎腫瘤がより一層多く診断さ
れるようになってきている。しかし、小さな腎腫瘤のための光治療は、決定的にはまだ確
立されておらず、進化を続けている。従来の治療方法である根治的な腎摘出術は、腹腔鏡
手術及び開腹腎保存技法によって大部分取って代わられている。しかし、これらの方法は
全て侵襲性療法である。
【０００６】
　罹患率をさらに減少させるための努力が、臨床装備への経皮的焼灼技法（ラジオ波焼灼
及び低温療法）の組込みをもたらしている。これらの最小侵襲性方法は、経皮プローブを
介してエネルギーを送達して、照準された領域内で細胞外傷及び死をもたらす熱的影響を
誘発する。しかし、不均質な組織加熱／冷却、ヒート・シンク効果をもたらす不定の血液
潅流、及び治療中に変化する組織特性は、予測又は制御するのが困難な因子であり、最終
的には、これらの熱焼灼モダリティを制限することがある。非侵襲性の熱焼灼技術（高強
度集束超音波－ＨＩＦＵ）の開発が進んでいる。残念ながら、この技術もまた、熱的外傷
の縁を精密に制御することができないこと、及び臨床的に有用な組織体積を切除するのに
必要な数百の病変を最密充填するのに長い時間が必要であることによって制限されること
がある。
【０００７】
　さらに、治療が必要な部位に製薬組成物及び様々な薬物を含む治療剤を送達する療法は
、局所送達にも関わらず、天然の障壁により、依然としてうまく行かないことがある。カ
ニューレ・ポンプを通した単一注射及び／又は連続投与は、局所化された部位に治療剤を
送達することができ、しかし１つ又は複数の障壁が、依然として最適な有効性を妨げるこ
とがある。例えば、１つの組織又は器官体積を別の体積から区分する血液脳関門、細胞膜
、内皮関門、及び皮膚関門などの障壁が、治療剤の作用を妨げる、又は低減させることが
ある。
【０００８】
　薬物摂取又は送達を増強するために超音波が使用されており、しかし観察される効果の
メカニズムはあまり良く理解されておらず、効果はそれほど大きくないことが多い。多く
の実験又はデバイスが、最適化のための合理的な根拠のない試行錯誤手法によって達せら
れた音響パラメータを使用する。
【０００９】
　より古い超音波薬物送達手法は、例えば小さな振動針及びプローブの端部で注意深く制
御して局所化することができるとき以外は、ほぼ常にキャビテーションを回避することを
試みる。キャビテーションを回避する主な理由は、それが、キャビテーションしきい値の
大きな変動により非常に予測不能であることであり、しきい値は通常、様々な組織内の小
さな気泡及び他のキャビテーション核の量及び質に依存する。これは、予測可能な投与量
と効果との関係を持って信頼可能な結果を得ることを不可能にし、送達可能な物質の増強
された輸送の度合いを予測することを非常に難しくする。さらに、支援された薬物送達の
従来技術の方法は、プロセスが効果的に動作する時の簡単な査定又はフィードバックを可
能にせず、プロセスを最適化するために使用することができるフィードバックを何ら提供
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しないことが多い。
【００１０】
　侵襲性治療方法と関連付けられる負の影響を克服するために、非侵襲性の超音波手術が
代替方法として使用されている。しかし、超音波ベース療法の使用は、音響キャビテーシ
ョンの現象により、問題となっている。音響キャビテーションは、超音波場などの音響場
とガス及び／又は蒸気を含む身体との相互作用を定義するために使用される用語である。
この用語は、液体中の小さな気泡又はマイクロバブルの生成に関連して使用される。具体
的には、音響場が流体中に伝播されるとき、生成される陰圧によって誘発される応力が、
液体を破裂させ、蒸気及び／又はガスを含む空隙を流体内に生成する。また、音響キャビ
テーションは、音響場の印加応力に応じたマイクロバブルの振動及び／又は崩壊も表す。
【００１１】
　治療で使用するためにキャビテーションを初生して保持するための方法が開発されてい
る。例えば、本明細書に参照として組み込むＣａｉｎ等（米国特許第６３０９３５５号）
は、超音波ビームによって誘発されるキャビテーションを使用して、患者の選択された治
療体積内に、制御された外科的病変を生成する装置及び方法を説明する。
【００１２】
　しかし、組織除去又は切除、バルク組織分画、及び治療剤の送達の先行の侵襲性方法、
さらには非侵襲性方法は、プロセスが効果的に機能する時の簡単な査定又はフィードバッ
クを可能にせず、プロセスを最適化するために使用することができるフィードバックを何
ら提供しないことが多い。したがって、パルス・キャビテーション超音波療法のためのよ
り効果的な方法及び技法が望まれ、外科領域での多くの現在の方法に対する有益な非侵襲
性の代替方法を可能にする。特に、処置中のパルス・キャビテーション超音波療法の監視
及びフィードバックの受取りは、治療処置がプランに従って適切に進行しているかどうか
、及びそれを終了することができる時を臨床医に知らせる。したがって、治療に付随して
超音波療法を監視及び調節することができる能力が、従来の超音波療法に勝る大きな利点
を提供する。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明の開示は、軟部組織の制御された機械的細分化のための方法を提供し、この方法
は、初生パルス・シーケンスを出力するためにトランスデューサを作動させるステップを
含むことができる。気泡雲の生成が軟部組織内で検出され、気泡雲核の存在が、軟部組織
の分画に寄与し、さらなる分画のために組織を事前処置する。気泡雲維持シーケンスを出
力するためにトランスデューサが作動され、気泡雲の停止が検出される。
【００１４】
　さらに、様々な実施例が、気泡雲の停止前に、気泡雲維持シーケンスを出力するために
トランスデューサを再作動させるステップを含む。
【００１５】
　幾つかの実施例では、軟部組織内での気泡雲の生成を検出するステップが、気泡雲を検
出して監視するために超音波イメージング・デバイスを採用するステップを含む。また、
同時にトランスデューサを作動させながら、気泡雲を検出して監視するために超音波イメ
ージング・デバイスを使用することができる。
【００１６】
　他の様々な実施例は、気泡雲の停止を検出するために光フィードバック、音響フィード
バック、又は生じる後方散乱信号を使用する方法を含むことができる。さらなる実施例で
は、気泡雲の停止を検出するために、初生パルス・シーケンスと気泡雲維持シーケンスと
の少なくとも一方の反射を検出するトランスデューサ画像装置が使用される。
【００１７】
　また、様々な実施例が、気泡雲の停止を検出するステップが気泡雲の光減衰を検出する
ステップを含む方法を含むことができる。



(6) JP 2009-508649 A 2009.3.5

10

20

30

40

50

【００１８】
　他の様々な実施例では、方法は、軟部組織を熱的に劣化せずに、気泡雲維持シーケンス
を出力するためにトランスデューサを作動させるステップを含むことができる。
【００１９】
　本開示の方法は、軟部組織内での気泡雲の生成を検出するステップが、初生パルス・シ
ーケンスを出力するためにトランスデューサを作動させるステップと同時に完了される実
施例を含むことができる。
【００２０】
　他の様々な実施例は、気泡雲の停止を検出するステップが、気泡雲維持シーケンスを出
力するためにトランスデューサを作動させるステップと同時に完了される方法を含むこと
ができる。
【００２１】
　幾つかの実施例では、気泡雲が、細胞の一部分のみを分画することによって軟部組織を
部分的に分画する。
【００２２】
　さらに、様々な実施例は、気泡雲の停止を検出するステップが、気泡雲の停止を検出す
るステップと、気泡雲の減衰を表す信号を出力するステップとを含む方法を含むことがで
き、この方法は、さらに、信号を受信して監視するステップと、信号に応じて気泡雲維持
シーケンスを調節するステップとを含む。
【００２３】
　幾つかの実施例では、初生パルス・シーケンスと、維持シーケンスと、治療パルス・シ
ーケンスとが、トランスデューサからの単一出力を含む。
【００２４】
　本教示の原理によれば、組織の機械的なキャビテーションを誘発するためにパルス集束
超音波エネルギーを利用する非侵襲性の非熱的技術が提供される。このプロセスは、ター
ゲット体積内部の組織の精密で非熱的な細分化（すなわち、機械的な破壊）を可能にする
。
【００２５】
　さらに、本教示は、超音波増強薬物送達を提供するために、新規の超音波方法と、関連
のデバイス及びシステムとを提供する。ここで、送達は、薬物、分子、ナノ粒子、又は物
質の、細胞内、器官内、又は一般に体内の薬物抵抗障壁を越える増強された取込み又は輸
送に関する。薬物送達の文脈での機械的な破壊は、体内で１つの区画から別の区画に有用
な物質を輸送するために、膜、皮膚、内皮、血液脳関門、及び他の障壁を瞬間的に（又は
別の様式で）破壊することを意味する。
【００２６】
　本発明の技術は、当業者に知られている方法に勝る複数の利益を提供する。これらの利
益は、以下のことを含むことができる：超音波画像でキャビテーションが簡単に見られ、
ターゲット体積の超音波画像に関するビームの定位を可能にする；キャビテーションは、
多くの音響パラメータに対して感受性がある非線形プロセスであり、様々な治療結果のた
めに音響入力を最適化する多くの機会を提供にする；キャビテーションは、組織を機械的
に細分化することによって非熱的に結果を生み出し、したがって、プロセスは、治療体積
、又はより重要には介在組織の任意のかなりの加熱を生成する時間平均強度よりもはるか
に低い時間平均強度で進行することができる；機械的に破壊された組織が、超音波超音波
画像で容易に見ることができる変化を生じ、望まれる治療結果をおそらく暴露中に（フィ
ードバックを用いて）リアルタイムで検証するロブストな方法を提供する；最後に、複雑
で、高価で、（しばしば臨床では実用的でない）非侵襲性の温度測定方式は必要とされな
い。
【００２７】
　フィードバックに基づいてプロセスを監視及び調節することができる能力と組み合わさ
れたパルス・キャビテーション超音波療法（すなわち、組織破砕プロセス）は、先行の方
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法に勝る大きな利点を提供する。本開示は、観察される時空間的な気泡雲動力学に基づい
てこのプロセスを最適化するための方法を提供し、組織侵食中、或いは治療剤の送達又は
増強された輸送中に、リアルタイムでプロセスを最適化できるようにする。
【００２８】
　さらなる適用分野及び利点は、以下の説明から明らかになろう。本説明及び特定の実施
例は、技術の実施例を例示するが、単に例示の目的で意図されており、本発明の技術の範
囲を限定することは意図されていないことを理解すべきである。
【００２９】
　本明細書で説明する図面は、単に例示の目的でのものであり、本教示の範囲を何ら限定
することは意図されていない。
【実施例】
【００３０】
　本開示は、パルス・キャビテーション超音波、及びキャビテーション支援プロセス、例
えば組織侵食、バルク組織分画、及び薬物送達を、治療用途のために組織に影響を及ぼす
ための手段として予測可能であり制御可能であるものにする。パルス・キャビテーション
療法プロセスは、硬い腎臓結石ではなく、軟部組織が漸次に機械的に細分化されるという
点で、切石術と同様である。パルス・キャビテーション超音波の本発明のプロセスを、本
明細書では組織破砕術とも呼び、軟部組織の切石術を本質的に含む。本教示の組織破砕プ
ロセスは、観察される時空間的な気泡雲動力学に基づいてプロセスを最適化するために、
少なくとも一部は、マイクロバブルの集合の生成及び維持を含み、且つ幾つかの実施例で
はフィードバックの使用を含むことができる。
【００３１】
　キャビテーションは、損傷の位置と損傷発生に関するしきい値との両方に関してその結
果が予測不能であり、発生される損傷が空間的に不規則であったので、従来、治療用途で
は避けられている。しかし、本開示によれば、体内に注入される造影剤及び／又は他の活
性剤の形態、或いは事前の超音波暴露により生成される気泡の形態でのマイクロバブルが
どちらも、予測可能なしきい値、すなわち損傷発生に関するはるかに低い入射強度を提供
することができ、且つはるかに空間的に規則的な病変を発生することができる。さらに、
パルス超音波を使用することによって、大きな音響パラメータ空間を形成することができ
、特定の治療結果のためのパラメータの最適化を可能にする。本開示は、キャビテーショ
ンを、組織侵食又は分画のための多くの臨床適用例で実行可能な治療モダリティとして使
用することを可能にし、多くの形態での増強された薬物送達を含むことができる。
【００３２】
　本明細書に記載される方法は、治療体積におけるキャビテーションしきい値を、輸送障
壁にある又は輸送障壁に隣接する周囲又は介在組織におけるよりもはるかに低くすること
によって、キャビテーションを回避せず使用することを狙いとする。治療体積内でのマイ
クロバブルの既知の、且つ／又は最適にサイズ設定された分布を構成することによって、
組織加熱を回避するのに十分に低く、且つ肋骨や頭蓋骨など介在する骨を通って音が伝播
するのに十分に低い作動因子周波数を使用することができる。さらに、治療体積が、その
周波数に対して気泡を適切に事前サイズ設定することによって調整されたマイクロバブル
を有する唯一の体積である場合、作動因子音場は、集束又は局所化される必要がない。ま
た、作動因子場の任意の集束又は局所化が、最終的な病変のさらなる全体的な局所化を生
み出す。また、キャビテーションは、薬物に対する興味深い化学的効果を有し、薬物の所
期の効果、例えば抗癌薬物の効果的な活性を向上させることができる。最後に、本明細書
で概説する方法では、組織破砕プロセスのフィードバックを、組織侵食又は薬物送達処理
中に継続的に、又はある間隔で達成することができる。
【００３３】
　組織破砕プロセスの中核は、各入射超音波パルスが２つの主要な機能を有することであ
る。第１に、入射超音波パルスは、所望の治療結果の一部を生み出す。第２に、入射超音
波パルスは、次のパルスに関して、効果的な組織相互作用のためにターゲット体積を事前
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処置する。したがって、強度、ピーク陰圧、ピーク陽圧、到着時間、持続時間、及び周波
数を含めた、しかしそれらに限定されない複数のパラメータの組が、多くのフィードバッ
ク、最適化、及びリアルタイム監視の機会を提供する。
【００３４】
　例えば、組織－流体界面で、組織は、本開示の方法を使用して精密に切除又は除去する
ことができる。軟部組織内部で、（望まれる場合には）認識可能な細胞構造が残らなくな
るまで細分化を進めることができる。輸送障壁では、膜、及び輸送に対する妨害は、増強
された薬物（又は他の物質）を推進又は輸送することができるように十分に破壊される。
プロセスは、送達可能な物質の増強された自然拡散、及び／又は送達可能な作用剤の（キ
ャビテーション及び他の音響プロセスによる）能動推進又はポンピングを可能にする。
【００３５】
　開始された後、各パルスは、気泡雲、又はキャビテーション活性マイクロバブルの組を
生成し、これは、本明細書で示したように、組織治療の一部を成し、後続のパルスのため
に体積を事前処置するマイクロバブルを生成する。初生後、プロセスは、各パルスが効果
的に治療プロセスに関与することを保証しながら進行することができる。
【００３６】
　所望の治療効果を生み出すために数千から百万を超えるまでの多くのパルスが必要とさ
れるとき、各個のパルスは、損傷をほとんど生み出さない。本開示の方法の場合、治療効
果は、増強された物質摂取（薬物送達）、薬物活性又は変性、或いは、組織破砕パルス・
シーケンスの様々な効果を組み合わせた手術と薬物送達との組合せを含むことができる。
各パルスが気泡雲を生成するので、気泡雲は、超音波イメージング・スキャナによって、
又は超音波後方散乱を検出するために使用される特別なトランスデューサによって簡単に
見ることができる。イメージング・システムの場合、気泡は、画像上に明るい点として現
れ、これは、機械的に又はフェーズドアレイ電子集束走査によって治療トランスデューサ
焦点を移動させることによって、画像上の所望の場所に位置させることができる。
【００３７】
　本開示の教示に従って構成されたパルス・キャビテーション超音波療法を行うための例
示的な装置１００が図１に示される。装置は、３軸位置決めシステム１０６に結合された
治療トランスデューサ１０２及び監視トランスデューサ１０４を備えることができる。治
療トランスデューサ１０２及び監視トランスデューサ１０４は、吸音材１１０によって裏
当てされたターゲット組織１０８上に超音波を集束する。コンピュータ制御及びデータ収
集機構１１２が、関数発生器１１４に結合され、関数発生器１１４は増幅器１１６に結合
され、増幅器１１６は整合回路１１８に結合され、整合回路１１８はトランスデューサ１
０４、１０４に結合される。また、コンピュータ制御及びデータ収集機構は、デジタル・
オシロスコープ１２０に結合され、デジタル・オシロスコープ１２０は、さらにトランス
デューサ１０２、１０４に結合される。
【００３８】
　本教示によるパルス・キャビテーション超音波療法又は組織破砕プロセスは、４つのサ
ブプロセス、すなわち、初生と、保持と、治療と、フィードバックとを含むことができ、
これらを本明細書で詳細に説明する。
【００３９】
　初生ステップ中、キャビテーション核が、治療の対象となる組織の部分である治療体積
内に発生され、配置され、又は接種される。キャビテーション核は、後続の治療パルスに
よるキャビテーションのためのしきい値を減少する。初生なしでは、治療プロセスは、典
型的な治療パルスで進行しない。初生は、プロセスが自然に（又は能動介入によって）消
滅するまで進行することを保証する。初生ステップの重要な側面は、逆のプロセス、すな
わち組織体積の一部分にあるキャビテーション核の能動除去（抹消）を使用することによ
ってステップを終了する又は取り消すことができることである。パルスは、何らかの体積
又は組織構造を損傷から保護するために、キャビテーション核を除去することによってキ
ャビテーションを局所的に取り消すために使用することができる。したがって、取消しプ
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ロセスは、能動介入によってキャビテーションを（初生とは逆に）消滅させるために使用
することができる。
【００４０】
　保持ステップ中、治療体積内のマイクロ核の存在が能動的に保持され、後続の治療パル
スが適切な組織効果を生み出すことを保証する。幾つかの実施例では、適切な組織効果は
、最終的な所望の組織分画の少なくとも一部分を含むことができる。保持の逆は、本明細
書で説明した取消しプロセスと同様におそらくマイクロバブルを除去（抹消）することに
よって、或いは気泡サイズ、密度、又は所望の体積を損傷から保護する何らかの他の性質
の操作によって、進行中のプロセスを能動的に消滅させることである。
【００４１】
　治療ステップ中、先行するプロセスによって適切に初生されて保持されているマイクロ
核（おそらく小さなマイクロバブル）に治療パルスによって衝撃を与えることができ、こ
れが、急性キャビテーション及び組織分画を生み出す。各治療パルスは、全体の治療効果
のわずかな部分のみを生み出すことができ、治療効果は、機械的な分画を含むことができ
る。
【００４２】
　最も単純なプロセスでは、治療トランスデューサが、初生して、保持して、所望の治療
効果を生み出す。したがって、例えば、一連の高強度パルスが、気泡雲を初生するのに十
分に治療体積上に集束される。次いで、パルスの強度は、普通であればプロセスを開始し
ない値未満の中間強度まで減少させることができる。この中間強度は、プロセスを維持す
るのに十分であり、或いは、必要な場合にはプロセスを再開させて、適切な組織分画を生
み出すことができる。本明細書で説明するように、気泡雲の存在又は不在に関するフィー
ドバックは、気泡雲からの治療パルス後方散乱を監視することによって得ることができ、
ここで、後方散乱の不在は、プロセスが消滅されていることを示す。後方散乱は、受信モ
ードでの治療トランスデューサ（又は治療トランスデューサ・アレイ要素のサブセット）
によって、又は単純な（且つ別個の）監視トランスデューサによって監視される。幾つか
の実施例では、フィードバックを監視するための複数のトランスデューサを採用すること
ができる。
【００４３】
　フィードバック・ステップ中、前の各サブプロセスを監視することができ、それにより
全体的な療法進行を監視する。フィードバック及び監視ステップは、パルス・キャビテー
ション超音波プロセスの様々なパラメータを、望まれる場合には、リアルタイムで、又は
段階的に変えることができるようにし、超音波療法の制御された実施を可能にする。例え
ば、プロセスを終了することができ、治療の範囲を測定することができ、プロセスを再開
することができる。特に、フィードバック・サブプロセスは、従来得ることができなかっ
た精密であって制御された様式での組織破砕プロセスの調節及び調整を可能にする。
【００４４】
　本教示の方法は、これら４つのサブプロセスがそれぞれ、様々な形態のエネルギー及び
様々なフィードバック方式で様々なエネルギー送達方法を使用することができる変形形態
を含むことができることに留意すべきである。各サブプロセスの様々な実施例のさらなる
詳細は以下のようである。
【００４５】
初生
　初生は、初生パルス・シーケンスを含むことができ、これは、本明細書では、初生シー
ケンス若しくはパルス、又は初生とも呼ばれる。初生は、キャビテーションしきい値を減
少するキャビテーション核を誘発し、維持及び治療プロセスと同じ周波数で音響エネルギ
ー、通常は高強度パルスを使用する治療トランスデューサを用いて達成することができる
。しかし、初生は、蒸気雲又はさらにはプラズマ雲を生成する高強度レーザ（又は光）パ
ルス、或いはＸ線（イオン放射泡箱効果）を含めた他の形態のエネルギーによって達成す
ることもできる。また、キャビテーション核は、血管内に注射することができ、或いは、
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治療体積内に注射又は発射（機械的に噴射）することもできる。熱的手段を採用すること
もでき、その際、例えばレーザによる高温が蒸気核を誘発することができる（例えば沸騰
）。マイクロバブル（又は原始気泡滴、例えばパーフルオロカーボン滴）は、分子又は他
の認識メカニズム、例えば腫瘍内又は腫瘍付近に集中する核（又は原始核）に結合された
腫瘍抗原に対する抗体によって、治療体積に照準することができる。また、照準される物
質は、マイクロバブル又は原始核よりも一般的であってよく、例えば酵素、タンパク質、
或いは、溶存ガスの実際のマイクロバブルへの除核（気泡発生）を増強する他の分子又は
構造体であってよい。また、初生は、キャビテーション又はキャビテーション核を発生す
るのに十分な機械的刺激によって行うこともできる。初生は、幾つかの実施例では、超音
波イメージング・トランスデューサによって達成することができ、超音波イメージング・
トランスデューサの他の役割は、組織破砕プロセスに関するフィードバック情報、又は治
療自体に関するフィードバックを得ることである。
【００４６】
　効果的な音響手法は、アレイ又は複数のトランスデューサであることがある（１つ又は
複数の）別個の音響トランスデューサを使用して初生し、次いで保持及び治療サブプロセ
スのために治療トランスデューサを使用するものである。これは、初生のために高周波超
音波を使用することを可能にし、したがって高周波トランスデューサ又はアレイのより高
い解像度を利用する。この実施例では、初生は、高い空間解像度で治療体積の輪郭を求め
る助けとなる。次いで、治療は、治療トランスデューサ又はトランスデューサのアレイを
使用して、より低い周波数で進行することができる。例えば、より低い周波数は、何らか
の骨及び空気を通って伝播する。したがって、方法は、高い解像度で事前処置（初生）す
ること、及び治療体積全体を覆うことができるより低い周波数で処置（治療を提供）する
ことを含むことができる。より低い周波数の音は、より簡単に骨及び空気を通って伝播し
、そのような構造を越えて本教示の方法を部位に適用できるようにする。さらに、より低
い周波数の音は、より低い熱吸収性を有し、発熱を低減する。
【００４７】
　さらに、治療体積内、又は治療体積付近での何らかの体積の保護の助けとして非初生を
使用することが有用となることがある。非初生は、マイクロバブル（又はキャビテーショ
ン核）を除去又は抹消することができる。これは、これらの副次体積でのキャビテーショ
ンしきい値を大幅に増加し、したがってそれら内部の組織を保護する。例えば、前立腺の
組織破砕において、前立腺嚢のすぐ外にある神経血管束は、治療前に非初生（キャビテー
ション核を除去又は抹消）することができ、それにより、この区域を保護し、治療される
患者の術後のインポテンス及び失禁を防止する。
【００４８】
　非初生は、治療トランスデューサによって（特別なパルス・シーケンスを用いて）誘発
することができ、或いは本明細書で論じた複数トランスデューサ初生方式と同様の別個の
トランスデューサによって達成することができる。また、非初生は、本明細書で初生に関
して論じたように、他のエネルギー手段（レーザ、マイクロ波、熱など）によって誘発す
ることもできる。
【００４９】
　治療プロセスは初生なしでは進行しないので、初生が起こっているかどうかを判定する
のにフィードバックが重要である。幾つかの実施例では、フィードバックは、治療パルス
からの後方散乱信号を監視することを含むことができる。有意な後方散乱が起こらない場
合、初生は正常ではなく、又はプロセスが消滅しており、再初生させる必要がある。幾つ
かの実施例では、フィードバックは、以下の１つ又は複数を採用することができる。高エ
コー区域としてマイクロバブルを検出する超音波イメージング・モダリティ；発信（ｐｉ
ｎｇ）する（１つ又は複数の呼びかけパルスを送信する）ための別個のトランスデューサ
と、それを受信するためのトランスデューサ；（初生されたときに）マイクロバブルから
の光散乱が検出される光学プロセス；マイクロバブルを検出するためのＭＲＩイメージン
グ；並びに、気泡雲が膨張及び収縮するときに発生される低周波数の音を検出することが
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できる低周波数ハイドロホン。
【００５０】
　幾つかの実施例では、フィードバック方式は、次の治療パルスのための最適な特性又は
パラメータ（強度、ピーク陰圧、ピーク陽圧、到着時間、持続時間、周波数など）を予測
するのに十分な精度で、既存のキャビテーション核及びそれらの動的変化のパラメータを
求めることができる。
【００５１】
保持
　保持は、維持パルス・シーケンスを含むことができ、これは、本明細書では、維持シー
ケンス、維持若しくは保持パルス、又は保持と呼ばれることもある。保持は、初生に続い
てもよく、初生の一部であってもよい。一般に、初生された後、キャビテーション・プロ
セスは、保持されなければならず、或いは自然に消滅する。例えば、キャビテーションは
、次の治療パルスが別の気泡雲を発生しないとき、又は次の治療パルスが、治療体積の少
なくとも一部分を効果的に空洞形成するのに十分な核に出合わないときに消滅されること
がある。様々な実施例で、保持は、気泡雲を生成する次の治療パルスによって達成され、
この気泡雲は、後続のパルスに十分な核を後に残す。
【００５２】
　また、保持は、適切な核特性及び集団を保持（維持）するために超音波を発生する別個
の維持トランスデューサによって達成することもできる。したがって、初生に関して本明
細書で説明した（１つ又は複数の）別個のトランスデューサも、核を保持（維持）するこ
とができる。同様に、幾つかの実施例では、保持は、光学手段、Ｘ線（イオン放射）、機
械的刺激、又は熱的手段によって継続させることができる。幾つかの実施例では、保持は
、フィードバック超音波イメージング・トランスデューサによって達成することができる
。例えば、（例えば組織加熱を防止するために）遅い治療パルス繰返し周波数が望まれる
場合、（例えばより低い強度の）維持シーケンス又はパルスを治療パルス間にインターリ
ーブさせて、次の治療パルスを効果的なものにするのに必要なマイクロバブル又は核集団
及び特性を維持することができる。これらのインターリーブされる維持シーケンスは、保
持又は初生のために本明細書で列挙した様々な手段によって適用することができる。
【００５３】
　組織破砕プロセスから組織を保護するために何らかの体積内にあるキャビテーション核
を抹消する又は取り消すための初生に関して概説した方式は、治療体積の他の部分を保持
しながら核を効果的に抹消するために適用することができる。したがって、幾つかの実施
例では、本明細書で概説する様々なエネルギー・モダリティを使用して能動非保持処置を
構成することができ、その際、ある治療体積は治療進行に関して保持され、その一方で、
他の体積は能動的に保護され、或いはこれらの体積内のキャビテーション核を簡単に受動
的に消滅させることができる。保持フィードバック及び監視は、本明細書で概説した初生
ステップ・フィードバックと同様にすることができ、ただし幾つかの実施例では、初生ス
テップで使用されるパルスに比べて低いパルス強度を使用することができる。
【００５４】
治療
　治療は、治療パルス・シーケンスを含むことができ、これは、本明細書では治療シーケ
ンス、治療パルス、又は治療とも呼ぶ。治療プロセスは、既存のキャビテーション核との
超音波の相互作用であり、治療体積内部の組織を機械的に細分化するために十分に活発な
キャビテーションを生成する。組織破砕プロセスでの治療エネルギーは音響的なもの（例
えば超音波）であってよい。１つ又は複数のトランスデューサは、単一焦点、又は複数焦
点、又はフェーズドアレイであってよく、焦点は、１、２、又は３次元で走査させること
ができる。（１つ又は複数の）治療トランスデューサは、空間的に隣接していてよく、又
は空間的に離れており、治療体積内への複数の窓を使用してもよい。また、トランスデュ
ーサは、様々な周波数で個々に動作することもでき、又は治療トランスデューサの全体的
な集合として動作することもできる。また、（１つ又は複数の）治療トランスデューサは
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、より大きな治療区域を生み出すために機械的に走査させることもでき、且つ／又は機械
的及び電子的（フェーズドアレイ）走査の組合せを使用することもできる。また、本明細
書で概説するように、（１つ又は複数の）治療トランスデューサを、初生及び／又は保持
プロセス及び処置の作動源として使用することもできる。（１つ又は複数の）治療トラン
スデューサを、呼びかけシーケンスの発生源として、又は受信機（若しくはさらには画像
装置）として、フィードバック・プロセス及び処置に密接に関与させることができる。し
たがって、幾つかの実施例では、治療パルス（又はシーケンス）は、初生、保持、及び治
療を行うことができる。
【００５５】
　複数のトランスデューサは、治療トランスデューサの１つが（１つ又は複数の）他のト
ランスデューサよりも大幅に低い周波数で動作することができる様々な実施例を可能にす
る。例えば、より高い周波数のトランスデューサは、初生（事前処置）することができ、
より低い周波数のトランスデューサは、機械的分画（処置）を行うことができる。
【００５６】
　幾つかの実施例では、１つ又は複数の低周波数トランスデューサがポンプとして働くこ
とができ、（１つ又は複数の）他のトランスデューサが、低周波数ポンプと共に、伝播す
るパルス（治療、初生、保持、又はフィードバック）を送信する。例えば、より高い周波
数であって短い治療パルスが、低周波数ポンプ・パルスの位相に対して特定の関係で治療
体積内に達する場合、それにより、この相対的な位相の関係に応じて複数の効果を得るこ
とができる。より高い周波数のパルスが、ポンプのピーク希薄（陰圧）部分にある場合、
高周波数パルスのピーク陰圧（希薄）を増加させて、利用可能な核を空洞形成するその能
力を高めることができる。したがって、ポンプは、治療効果の重要な増強機能として働く
。同じ構成を、初生を増強するために採用することもできる。
【００５７】
　より高い周波数のパルスが、ポンプのピーク陽圧で治療体積に達する場合、キャビテー
ション効果が減少され、しかし高周波数波形がキャビテーション核を抹消することができ
る能力を増強することができる。したがって、非初生又は取消し機能を有することができ
る。また、ポンプ及び治療パルスが異なる伝播角度で到達する場合、治療パルスの実効焦
点を空間的に鋭くする働きをすることができる。最大鋭利効果は、パルスが互いに反対方
向に、又は９０度で伝播されて達するときに生じる。
【００５８】
　また、効果を高めるために、治療トランスデューサ（高及び低周波数）は、フィードバ
ック・トランスデューサと関連して動作することができる。例えば、イメージング・トラ
ンスデューサが初生、保持、又は治療に関するフィードバックのために使用される場合、
本明細書で論じたのと同様に使用することができ、マイクロバブル又は核の検出を増強す
る。すなわち、イメージング・パルスがポンプ・パルスの希薄トラフでイメージング体積
内に達する場合、気泡が膨張され、比較的高エコーになる。イメージング・パルスがピー
ク陽圧で達する場合、核又はマイクロバブルはサイズがより小さくなり（圧縮され）、こ
の相互作用区域内の画像は、比較的低エコーになる。したがって、差分画像を使用するこ
とによって、他の組織エコーが両方の画像内で一定（同じ）であるとき、マイクロバブル
の活動のみが見える。
【００５９】
　幾つかの実施例では、治療パルスをポンプとして使用することができ、イメージング・
パルスをそれと共に伝播させることができる。１つ又は複数の治療パルスが、治療体積又
は治療体積の一部分に集束される場合、集束された治療体積内で強度がより大きくなるこ
とがある。したがって、気泡に対する効果は、集束された治療体積でより大きくなり、集
束された治療体積から離れると、より小さくなる。イメージング・パルスが治療パルスの
ピーク希薄圧力及び治療パルスのピーク陽圧に合うようにしながら、イメージング・パル
スと治療パルスとを交互に共伝播させることによって、差分画像は、（１つ又は複数の）
集束された治療パルス付近で最大の差を示す。差は、（１つ又は複数の）集束された治療
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パルスから離れると、より小さくなる。したがって、この方式は、治療パルス・ビーム・
パターンの直接イメージングを可能にする。これを使用して、治療前に治療体積内で最大
組織損傷が生じる場所を識別して定位することができる。
【００６０】
フィードバック及び監視
　幾つかの実施例では、フィードバックは、非侵襲性画像支援療法又は薬物送達に関係付
けられるパラメータの査定を可能にする。方法及びデバイスは、実際の治療効果が組織の
漸進的な機械的細分化であるということに依拠し、これはまた、増強された薬物輸送（又
は他の治療若しくは診断効果）を１つ又は複数の治療パルスにわたって提供することもで
きる。したがって、ヒストトラプシー・プロセスを受けた組織は、物理的に変化される。
これらの物理的な変化は、競合の療法によって生み出される変化よりもはるかに大きい。
さらに、本教示の実施例は、治療プロセス中と治療プロセス後との両方で治療有効性を監
視することを可能にする。一方、このタイプのフィードバック監視は、先行の非侵襲性療
法処置では得ることができていない。
【００６１】
　幾つかの実施例では、フィードバック及び監視は、気泡雲からの後方散乱；後方散乱の
スペックル減少；後方散乱スペックル統計；組織の機械的性質（すなわちエラストグラフ
ィ）；せん断波伝播；アコースティック・エミッション；及び電気インピーダンス・トモ
グラフィの変化を監視することを含むことができる。
【００６２】
　気泡雲からの後方散乱：このフィードバック方法は、組織破砕プロセスが初生されてい
るかどうか、適切に保持されているかどうか、又はさらにはそのプロセスが消滅されてい
るかどうかを即時に判定することができる。例えば、この方法は、薬物送達や組織侵食な
どをリアルタイムで継続的に監視できるようにする。また、この方法は、組織破砕プロセ
スをより高い強度で初生させ、はるかに低い強度で保持することができるようにするフィ
ードバックを提供することができる。例えば、後方散乱フィードバックを、任意のトラン
スデューサ又は超音波画像装置によって監視することができる。治療トランスデューサに
関するフィードバックを測定することによって、副トランスデューサが、呼びかけパルス
を送出することができる。さらに、受信されるフィードバックの性質を使用して、音響パ
ラメータ（及び関連のシステム・パラメータ）を調節して、薬物送達及び／又は組織侵食
プロセスを最適化することができる。
【００６３】
　後方散乱、スペックル減少：漸進的に機械的に細分化された組織、すなわち均質化され
た、破壊された、又は侵食された組織は、音響散乱体のサイズ及び分布の変化をもたらす
。プロセス中のある点で、散乱粒子サイズ及び密度は、超音波がほとんど散乱されない、
又は散乱される量が大幅に減少されるレベルまで低減される。これは、スペックルの大幅
な減少をもたらす。スペックルは、コヒーレントな照明源、この場合は超音波が使用され
るときに画像上で見られる明点と暗点とのコヒーレントな強め合う及び弱め合う干渉パタ
ーンである。ある治療時間後、スペックル減少は、治療体積内で暗領域を生じる。スペッ
クル減少の量は、組織細分化の量に関係付けられるので、残りの組織片のサイズに関係付
けることができる。このサイズが細胞以下のレベルまで低減されるとき、細胞が生き残っ
ているとはみなされない。したがって、治療は、所望のスペックル減少レベルに達するま
で進行することができる。スペックルは、標準の超音波イメージング・システムで簡単に
見られ、評価される。また、特殊化されたトランスデューサ及びシステムを使用して後方
散乱変化を評価することもできる。
【００６４】
　後方散乱、スペックル統計の変化：画像内のスペックルは、フレームからフレームへと
持続し、散乱体分布が変化せず、撮像される物体の移動がない限り、ほとんど変化しない
。しかし、散乱体は、スペックル減少を引き起こすのに十分なサイズまで減少されるかな
り前に、信号処理及び他の手段によって検出されるのに十分に変化されることがある。こ



(14) JP 2009-508649 A 2009.3.5

10

20

30

40

50

の種の技法は、スペックル統計変化の検出機能として働くことができる。例えば、観察可
能なスペックル減少が生じる前に、画像内の１つ又は複数のスペックルのサイズ及び位置
が相関解除し始める。適切な運動補償の後のスペックル相関解除は、組織の機械的破壊の
敏感な尺度、したがって治療有効性の尺度にすることができる。このフィードバック及び
監視技法は、組織破砕プロセスによって生じる変化の早期の観察を可能にし、実質的又は
完全な組織侵食が生じる前に、組織の変化を識別することができる。例えば、この方法は
、組織が一時的に破壊され、組織侵食が望まれない、増強された薬物送達のための組織破
砕プロセスを監視するために使用することができる。
【００６５】
　また、この方法の実施例には、次第に流動化される治療体積内での散乱体の移動による
スペックル相関解除が含まれる。例えば、部分的又は完全な組織侵食が望まれる場合であ
る。
【００６６】
　エラストグラフィ：組織がさらに細分化される（均質化される、破壊される、又は侵食
される）につれて、組織の機械的性質は、軟らかく、しかし相互接続された固体から、長
距離相互作用をほとんど有さない粘性の流体又はペーストに変化する。機械的性質のこれ
らの変化は、ＭＲＩ及び超音波イメージング・システムを含めた様々なイメージング・モ
ダリティによって測定することができる。例えば、超音波パルスを使用して、組織の局所
化された体積に対する力（すなわち放射力）を生み出すことができる。組織応答（変位、
歪、及び速度）は、組織破砕治療中に大幅に変化することがあり、組織破壊の状態をイメ
ージング又は他の定量手段によって求めることができるようにする。
【００６７】
　せん断波伝播の変化：組織の細分化は、組織をより流体状にし、あまり固体状でなくし
、流体系は、一般にせん断波を伝播しない。したがって、組織流動化の程度が、組織破砕
プロセスのフィードバック及び監視のための機会を提供する。例えば、超音波及びＭＲＩ
イメージング・システムを使用して、せん断波の伝播を観察することができる。治療され
る体積内でのそのような波の消滅が、組織破壊又は破砕の尺度として使用される。さらに
、専用の計器を使用して、相互作用するせん断波を発生して測定することができる。例え
ば、２つの隣接する超音波集束が、何らかの様式で組織を押すことによって組織を摂動さ
せることがある。隣接する集束が流体内にある場合、せん断波は、互いに相互作用するよ
うには伝播しない。組織が流動化されない場合、外部手段を用いて、例えば２つのせん断
波が非線形に相互作用するときにのみ検出される差分周波数によって相互作用が検出され
、せん断波の消失は、組織損傷に相関付けられる。
【００６８】
　アコースティック・エミッション：組織体積が細分化されると、マイクロバブルに対す
るその効果が変化される。例えば、気泡が、より大きく成長し、無傷の組織内と流動化さ
れた組織内とで異なる寿命及び崩壊変化特性を有することがある。また、気泡は、組織が
細分化された後に移動及び相互作用することもあり、より大きな気泡、又は気泡どうしの
協働相互作用を生み出し、それらの全てが、アコースティック・エミッションの変化をも
たらすことがある。これらのエミッションは、治療中に聞くことができ、治療中に変化す
る。これらの変化の分析、及び治療有効性に対するそれらの相関が、治療の進行の監視を
可能にする。
【００６９】
　電気インピーダンス・トモグラフィ：治療部位のインピーダンス・マップを、治療部位
全体にわたる空間的電気特性に基づいて生成することができる。患者の治療部位の導電率
又は誘電率のイメージングは、皮膚表面電気測定を行うことによって推論することができ
る。導電電極が患者の皮膚に取り付けられ、小さな交流が電極の幾つか又は全てに印加さ
れる。１つ又は複数の既知の電流が表面内に注入され、電圧が、電極を使用して幾つかの
点で測定される。プロセスは、印加電流の様々な構成に関して繰り返すことができる。得
られる画像の解像度は、採用される電極の数を変えることによって調節することができる
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。インピーダンス・マップと、気泡雲の変化及びその位置とから、皮膚表面内の治療部位
の電気的性質の尺度を得ることができ、このプロセスを使用して組織破砕プロセスを監視
することができる。
【００７０】
組織破砕パラメータ調節
　本教示の幾つかの実施例では、特定の適用例のために組織破砕プロセスを調節又はカス
タマイズする機会がある。様々なパラメータを変えることによって、組織破砕プロセスを
、高強度パルスによって初生し、低強度パルスによって保持することができ、治療強度を
変えることができ、且つ保持（維持）パルスの変化を実現することができる。前述のフィ
ードバック及び監視方法は、これらの指示されたパラメータ調節及びその効果を、組織破
砕プロセス中にリアルタイムで容易に観察できるようにし、且つ／又は段階的に治療進行
測定を可能にし、望みに応じて又は必要に応じて治療を再初生することができる。
【００７１】
　幾つかの実施例では、侵食を初生するためにパルスの短い高強度のシーケンスが使用さ
れ、より低い強度のパルスがプロセスを維持するために採用されるプロセスによって、キ
ャビテーション誘発軟部組織侵食を増強することができる。このストラテジーは、高強度
パルスを使用してキャビテーション核を発生し、キャビテーション核は、キャビテーショ
ン及び侵食を維持するために、後続のより低い強度のパルスのためのシードを提供する。
より低い強度のパルスが侵食のために使用され、しかし短く、より高い強度のシーケンス
によって瞬時初生が保証される場合、初生前に費やされるエネルギーを節約することがで
き、熱的な複雑さを低減することができる。高強度初生シーケンス・ストラテジーを使用
することによって、侵食を、はるかに低い平均強度で、より小さい全体的な伝播エネルギ
ーを用いて維持することができる。これは、超音波療法に関する一般的な問題であった、
上及び周囲の組織への熱的損傷を低減する助けとなることがある。また、これは、治療ト
ランスデューサに対する熱的損傷の可能性を低減することもできる。
【００７２】
　幾つかの実施例では、高強度初生シーケンスは、総伝播エネルギーのわずかな増加のみ
を伴って、より低い強度での侵食の確率を高める助けとなることがある。したがって、そ
のような初生シーケンスを使用すると、侵食を発生するための強度しきい値が大幅に低く
なる。例えば、侵食を発生するための推定強度しきい値は、３２２０Ｗ／ｃｍ２の空間ピ
ーク・パルス平均強度（ＩＳＰＰＡ）で、侵食の確率が０．５であると定義される。短い
初生シーケンス（２００個の３サイクル・パルス）と、伝播エネルギーの非常にわずかな
全体的増加（０．００５％）とを追加することによって、侵食の確率０．８７５が２００
０Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡで実現される。その結果、初生シーケンスは、ＩＳＰＰＡ３２
２０Ｗ／ｃｍ２から＜２０００Ｗ／ｃｍ２へ侵食しきい値を低下させる。さらに、初生シ
ーケンスは、キャビテーションの瞬時初生を保証することによって侵食速度を高め、した
がって、初生のための準備を行うが侵食を発生しない音響パルスに関してエネルギーが消
費されない。
【００７３】
　理論によって束縛されることを望まずに、１つ又は複数の高強度初生パルスと、それに
続くより低い強度のパルスとを使用するときの侵食の確率の増加を説明するために、以下
のメカニズムが提案されている。マイクロバブルの雲が、初生シーケンスによって発生さ
れ、より低い強度のパルスのためのキャビテーション核の組を提供する。これは、マイク
ロバブル強化療法と同じ原理を共有し、キャビテーション核を組織に人工的に導入し、キ
ャビテーションをより簡単に実現する。初生シーケンスは、自己発生の局所化されたマイ
クロバブルの発生源とみなすことができる。初生シーケンスを使用する利点は、より大き
な側副損傷をもたらす可能性がある器官全体にわたる存在ではなく、キャビテーション核
を所望の位置に発生させることができることである。
【００７４】
　メカニズムの詳細に関する幾つかの可能性は、初生時間及び消滅時間結果から引き出さ
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れることがある。各連続初生の後、より短い持続時間にわたってキャビテーションが続く
ことを示す初生時間結果は、キャビテーションを経時的に維持するための何らかの重要な
成分（例えばキャビテーション核）の欠如、又は干渉の増大（例えば、より大きな気泡に
よる遮蔽）を示唆する。隣り合う能動キャビテーション期間の合間のランダムな消滅時間
の観察は、能動キャビテーションの初生をしきい値現象として示唆することがあり、初生
は、あるサイズ範囲内にあるマイクロバブルの密度又は集団がしきい値を超えるときにの
み生じる。
【００７５】
　さらに、能動キャビテーションの持続時間は、初生シーケンス中のパルスの数に依存し
ない。より多くのパルスを含む初生シーケンスが、より長い能動キャビテーション又はよ
り大きな侵食を提供するとは考えられない。例えば、初生シーケンス中のパルスの数の増
加は、初生時間、侵食の確率、又は侵食速度を高めない。初生シーケンス中のより多くの
パルスは、場合によっては、それらが生成するのと同数のキャビテーション核を破壊する
ことによって、維持パルスのために正味では同数のキャビテーション核を発生することが
ある。したがって、初生のために必要とされる最少数だけの高強度パルス（すなわち最小
エネルギー）が必要である。
【００７６】
　キャビテーションが消滅された後、能動キャビテーションは、自然発生的にはめったに
再初生せず、再初生された場合には持続時間がより短くなることがある。したがって、よ
り低い強度のパルスによる自然発生的な再初生を待つのではなく、高強度パルスを使用し
て再初生することができる。高強度初生シーケンスを使用してキャビテーションを初生し
、より低い強度のパルスを使用してキャビテーションを保持し、消滅が検出されたときに
は、（必要なときには）初生シーケンスを再び使用して再初生するフィードバック・スト
ラテジーを形成することができる。このストラテジーは、より低い伝播エネルギーで組織
穿孔又は分画を達成することができ、任意の超音波療法に関する問題である、上にある組
織及びトランスデューサの加熱を低減する。
【００７７】
　能動キャビテーション時間（初生時間）を使用して計算される場合、侵食速度は、初生
シーケンスを用いても用いなくても同様となることがあり、しかしどちらの場合にも分散
が高くなることがある。生物学的組織の多様性が、この高い分散に寄与することがある。
また、キャビテーションの質を定量化することが必要なことがあり、侵食とのより正確な
相関に関する時間的特性も定量化することが必要なことがある。
【００７８】
　また、組織不均質性が、キャビテーション誘発侵食プロセスに影響を及ぼすこともある
。例えば、心房中隔及び心房壁組織はどちらも、間に軟らかい筋肉を有する２層の膜組織
からなる。膜は、軟らかい筋肉の組織よりも侵食するのが難しいことがあり、より高い強
度を必要とすることがある。効率的な例は、より高い強度のパルスを用いて膜組織を侵食
し、より低い強度のパルスを用いて軟らかい組織を侵食することであってよい。より高い
効率を実現するために、特に組織タイプ及び用途（例えば、侵食、壊死）に関して音響パ
ラメータを選択することができる。
【００７９】
　また、組織破砕方法の強度しきい値は、必要に応じて変えることができる。本開示のフ
ィードバック及び監視方法は、強度の変化を、望みに応じてリアルタイムで、又は段階的
に観察できるようにする。強度の変化は、局所化された個別の軟部組織破壊を実現するた
めに、超音波誘発組織侵食に関する強度しきい値を識別して調整することができるように
する。
【００８０】
　パルス強度の調節は、軸方向侵食速度、穿孔領域、及び体積侵食速度によって特徴付け
られる侵食の変化をもたらすことができる。例えば、軸方向侵食は、ＩＳＰＰＡ≦５００
０Ｗ／ｃｍ２では、より高い強度でより速い。しかし、ＩＳＰＰＡ≧５０００Ｗ／ｃｍ２
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では、軸方向侵食は、強度の増加と共に遅くなる。これは、同じＰＤ及びＰＲＦが全ての
暴露において使用されたとき、より高いＩＳＰＰＡがより大きな伝播エネルギーをもたら
すので、ＩＳＰＰＡの増加と共に軸方向侵食速度が増加することになるという一般的な予
想と矛盾することに留意すべきである。理論に束縛されることを望まずに、軸方向侵食速
度の観察される減少が遮蔽効果によるものである可能性があると考えられる。例えば、各
パルスが、空間的及び時間的に変化するマイクロバブルの雲を生成すると仮定すると、マ
イクロバブルの数、及び各超音波パルスによって発生される雲の全体サイズは、より高い
強度で大きくなる可能性が最も高い。強度が非常に高く、（おそらく大きく、しかし効果
のない気泡を含む）高密度の気泡雲が生じる場合、遮蔽が生じることがあり、その際、超
音波エネルギーは、ターゲット組織に達する前に散乱又は吸収される。
【００８１】
　ＩＳＰＰＡ≧７０００Ｗ／ｃｍ２での侵食しきい値よりも大きい強度では、組織がパル
スに暴露される面積よりも穿孔面積が大幅に大きくなる理由を、同じ原理で説明すること
ができる。高い強度では、ビームの中心部での遮蔽が侵食を遅くするが、多数の気泡が局
所散乱を増加し、したがって、＞３２２０Ｗ／ｃｍ２で定義されるビーム断面積を越えて
周辺侵食を増加することがある。
【００８２】
　穿孔領域の増加は、軸方向侵食速度の減少をほぼ補償することができ、強度の増加と共
に体積侵食速度が増加していくような全体的傾向となる。穿孔面積と体積侵食速度とはど
ちらも、強度の増加と共に増加することができる。
【００８３】
　追加のパラメータ調節が、組織破砕プロセスによって生成される組織病変の構造に影響
を及ぼすことができる。例えば、パルス・シーケンス繰返し周波数（ＰＲＦ）及び維持パ
ルス振幅など特定の音響パラメータの調節が、生じる組織損傷の物理的な特性に対して顕
著な効果をもたらすことができる。例示的な形態的変化は、Ｐａｒｓｏｎｓ等のＵｌｔｒ
ａｓｏｕｎｄ　ｉｎ　Ｍｅｄ．＆Ｂｉｏｌ．，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．１，ｐｐ．１１５－
１２９，２００６で報告されており、これを参照として本明細書に組み込む。音響入力パ
ラメータに対する均質化又は破壊された組織の生成の感度は、局所化されたキャビテーシ
ョンの機械的な効果が病変を形成する役割を担う度合いに関する制御を及ぼす手段を提供
することができる。
【００８４】
治療用途
　幾つかの実施例では、本教示のパルス・キャビテーション超音波方法は、軟部組織の制
御された機械的細分化による組織侵食、バルク組織分画、又は薬物送達及び活性化を含め
た様々な治療処置を、完全に身体の外部にある手段から、又は現行の内視鏡技法程度の侵
襲性をもつ処置への依存を最小限にして達成できるようにする。非侵襲性であると、入院
及び手術準備時間の両方におけるコスト利点が容易に明らかである。さらに、美容上の傷
及び感染の危険を減少する又はなくすことが、どちらも大きな利点である。この非侵襲性
性質は、他の超音波ベースの送達方法と共有されるが、本教示によるキャビテーション・
ベースの手術は、現行手法に勝る幾つかの潜在的な利点を有する。
【００８５】
　幾つかの実施例では、本教示に基づく療法は、以下の特徴を含むことができる。介在組
織を加熱しない低い超音波周波数を使用することができること；肋骨など何らかの骨界面
を通って伝播するのに十分に低い周波数を使用することができること；フェーズドアレイ
要素サイズをより大きくするのに十分に低い周波数を使用することができ、したがって、
アレイ及び駆動システムのコストを大幅に削減すること；集束及び局所化をそれぞれが含
む２ステップのプロセスによって提供されるさらなる局所化。すなわち、所与の周波数帯
域に調整された局所化キャビテーション核の集団の発生が、局所化における１ステップを
提供し、最適なキャビテーション周波数（事前選択された核による最小のキャビテーショ
ンしきい値）での集束ビームがさらなる局所化を提供する；生じる手術病変に加えて、薬
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物を（キャビテーションを用いて）活性化することができること、又は薬物を（キャビテ
ーション核を用いて）送達することができること、或いは両方の現象の組合せが可能であ
ること。例えば、出血の減少及び／又は血栓の治療のための薬物を含めた、癌治療のため
の空間的に局所化された併用の外科化学療法；さらに、キャビテーション核の照準と、キ
ャビテーション核に関する分子方法との併用、例えば、癌細胞に結合する、又は他の方法
で蓄積する、或いは診断又は治療結果の対象となる腫瘍又は他の組織若しくは器官に照準
されるモノクローナル抗体又は他の分子とのキャビテーション核又はキャビテーション核
の前駆体（活性化の前）の接合。
【００８６】
　腫瘍破壊など様々な組織切除適用例に加えて、本明細書で開示される方法は、組織が細
分化（すなわち均質化、液化、又は破壊）され、その後、細分化された組織を除去するた
めに吸引される適用例で使用することができる。例えば、腫瘍又は疾患組織の切除に続い
て、液化された組織を除去するために針を使用して吸引を行うことができる。
【００８７】
　幾つかの実施例では、細分化又は液化された組織を抜き出すために針を使用することが
できる。幾つかの処置（例えば身体整形及び／又は脂肪減少）では、これはかなり重要で
あることがある。さらに、大きな腫瘍（例えば子宮筋腫）の切除では、治療された液化体
積を吸引又は吸込みによって除去することが、体内に簡単には吸収されないことがある大
きな液化組織体積の生じ得る有毒な効果を回避することがある。
【００８８】
　幾つかの実施例では、先の組織によって生成される空隙を、別の媒体で置き換えること
ができ、例えば、潅流によって継続的に置き換えることができ、又は液化組織の逐次の吸
引と、それに続く代替媒体の注入とによって置き換えることができる。代替媒体は、さら
に、様々な生理学的に適合性のあるビヒクルを含むことができ、これは、幾つかの実施例
では、さらに治療剤を含むことができる。例えば、液化組織の除去の後に生成された空隙
を埋めるために、針を使用して代替媒体を注入することができる。例えば、そのような実
施例を使用して、癌治療で切除される腫瘍の治療領域の縁に影響を及ぼすように薬物送達
を提供することができる。
【００８９】
　また、本開示の適用は、美容上の身体整形の技術分野での有用性、及び組織を採取又は
試験するために針又は他のデバイスが治療体積内に挿入される処置での有用性を提供する
ことができる。幾つかの実施例では、例えば癌生検におけるように生存細胞に関して組織
を試験することができ、又は治療組織の機械的性質を試験することができる。
【００９０】
　本開示の他の様々な実施例は、パルス・キャビテーション超音波療法を使用する薬物送
達及び薬物活性化の態様を含むことができる。例えば、本開示の方法は、膜を一時的に破
壊するために使用することができ、治療剤が１つ又は複数の膜を越えてそれらのターゲッ
トに達することを可能にする。他の実施例は、超音波感受性化合物を活性化させるために
組織破砕プロセスを使用することを含むことができ、この化合物は、それ自体、活性治療
化合物になる、又は治療部位で活性治療化合物を解放する。
【００９１】
　薬物抵抗障壁（細胞膜、皮膚、心臓血管及び血液脳関門、腸、子宮内膜、膀胱内膜、疾
患関連の肉芽種など）を壊すためにヒストリプシー・プロセスを使用して、本開示のフィ
ードバック及び監視プロセスは、組織破壊プロセスの制御を可能にし、永久組織損傷が最
小である又は全くない状態で組織の一時的な破壊を可能にする。これらの方法は、本明細
書で述べるフィードバック及び監視方法によって可能である。したがって、本開示の方法
を使用して、製薬剤（薬物）、ナノ粒子、ＤＮＡと、ＲＮＡと、組換え構造体とを含めた
核酸、又は分子の他の非薬物粒子を含めた治療剤の送達、増強された送達、又は関連の送
達を行うことができる。薬物送達プロセスは、組織破砕プロセスの進行をリアルタイムで
、又は段階的に監視するために、本明細書で述べたフィードバック・プロセスを使用する
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ことができる。
【００９２】
　幾つかの実施例では、本教示は、さらに、超音波感受性化合物及びポリマーを含めた超
音波感受性材料の使用を含むことができる。例えば、方法は、超音波感受性化合物及び／
又はポリマー、或いは機械的修正に対する、又は高強度超音波への暴露の他の側面に対す
る感受性がある他の分子構造体を含むことができ、すなわち化合物は、超音波に応じてそ
の形状若しくは形態、又は化学反応性を変える。これらの超音波感受性化合物又はポリマ
ーは、様々な用途で使用することができ、幾つかのタイプの超音波感受性化合物又はポリ
マーを採用することができる。
【００９３】
　超音波感受性材料は、圧電化合物、電気感受性化合物、及び電気感受性化合物と組み合
わされた圧電化合物の化合物及びポリマーを含む。例示的な圧電材料としては、ポリフッ
化ビニリデン（ＰＶＤＦ）及びチタン酸ジルコン酸鉛（ＰＺＴ）がある。超音波感受性化
合物及びポリマーはまた、切換え可能材料として知られている材料を含み、そのような材
料では、例えば超音波及び／又は電気的刺激が、化合物及びポリマーの粘性、形態、及び
／又は疎水性若しくは親水性特性を変えることができる。幾つかの実施例では、切換え可
能材料は、強誘電体と、エレクトロクロミック材料と、光スイッチングのために使用され
る材料とを含む。
【００９４】
　例えば、電気感受性材料と組み合わされた圧電材料が、切換え可能材料となることがで
きる。さらに、圧電材料は、電気感受性材料と共重合することができ、超音波感受性ポリ
マーを形成する。
【００９５】
　さらに、超音波感受性材料の様々な実施例は、共有結合によって、又は非共有結合相互
作用によって超音波感受性材料と複合された製薬剤を含む。製薬剤は、低分子有機化合物
、及びより大きな分子又はポリマー、例えばタンパク質、マルチサブユニットタンパク質
、及び核酸を含むことができる。特に、本開示の幾つかの実施例は、関門及び膜を越えて
分子を輸送するために本明細書で説明する送達及び流体ポンプ用途を使用した、大きな分
子、例えばタンパク質、ＤＮＡ（組換えＤＮＡを含む）及びＲＮＡなどの核酸、又は他の
ポリマーの送達を含む。また、超音波感受性材料の様々な実施例は、超音波感受性ポリマ
ーからなるナノ粒子を含むこともでき、ここでナノ粒子は製薬剤を含むことができる。さ
らに、幾つかの実施例は、生体適合骨格材料である超音波感受性材料を含む。例えば、骨
格材料を使用して、組織を交換する、且つ／又は局所組織構造を支持する、若しくは細胞
を支持することができる。超音波感受性材料は、例えば製薬剤を解放するように切換え可
能であってよい。
【００９６】
　幾つかの実施例では、超音波波形の非線形伝播により広まる非対称波形に感受性のある
分子を使用することができる。そのような波形では、ピーク陽圧は、ピーク陰圧よりも１
桁、又は２桁以上大きいことがある。圧縮性分子、又は分子の一部が、超音波暴露中にそ
の形状をかなり変えることによって作動因子として働くことができ、それにより、特定の
イベント又はプロセス、例えば薬物解放や、キャビテーション超音波療法を撮像又は向上
するための造影マイクロバブルの生成をトリガする。さらに、そのような分子は、化学反
応性を向上させることができ、それにより直接の薬理学的効果を有し、或いは、他の薬物
又は原始薬物の薬理学的効果を向上させることができる。同様に、本教示の幾つかの実施
例は、今述べたものと同様の効果を有する、ピーク陰圧若しくは陽圧及び／又は超音波強
度に感受性がある分子の使用を含むことができる。
【００９７】
　また、様々な実施例が、フリーラジカル濃度に感受性がある分子又はポリマー又は他の
分子構造体の使用を含む。例えば、超音波キャビテーションは、フリーラジカルを発生す
ることができ、フリーラジカルは、分子が作動因子になるようにするためのトリガとして
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使用することができる。さらに、フリーラジカルは自然発火プロセスの一部であるので、
そのようなフリーラジカル感受性ポリマーは、超音波トリガを用いない場合でさえ有用な
作動因子となることがあり、それにより発火プロセスのより薬理学的な制御を可能にする
。また、これらのフリーラジカル検出分子は、発火検出器としてインビボでのキャビテー
ション検出のために使用することができる。
【００９８】
　そのような分子はまた、多くの異なるトリガ・イベント又は感知環境に応じて自由気泡
を生成するために、溶存ガスを発生又は処理するように設計することもできる。例えば、
腫瘍特異抗原に結合されるとき、分子は、機能を変えて、気泡を生成することができる。
このとき、この気泡は、診断検出のための造影剤として、又は治療超音波のための核とし
て有用である。次いで、高強度超音波を使用して、その分子と結合する任意の細胞又は組
織を破壊することができる。
【００９９】
　幾つかの実施例では、超音波感受性分子の採用が、さらに、以下の適用例及びプロセス
を含むことができる。第１に、心筋梗塞又は発作は、虚血性組織及び／又は炎症を生み出
し、これがさらに、フリーラジカル生成によって罹患組織を損傷する。フリーラジカル感
受性分子は、造影剤を含む薬物を解放することができ、それにより、より迅速な診断及び
／又は治療を可能にする。第２に、圧力、強度、非線形伝播によるキャビテーション非対
称波形、キャビテーション、及び／又はキャビテーションによるフリーラジカル生成など
、超音波暴露の何らかの側面に反応する分子が、薬物キャリア、造影剤送達ビヒクル、治
療キャビテーションのための核などとして理想的な候補となることができる。第３に、本
明細書で言及するメカニズムの任意のものによって超音波暴露に応じて変化する超音波感
受性分子が、以下のものを含めた多くの異なるメカニズムによって生物学的な有効性を有
することができる。切換え可能な酵素活性；切換え可能な水親和性（例えば疎水性から親
水性への変化）；切換え可能な緩衝修正局所ｐＨ；おそらくインサイチュで薬物を生成す
る又は薬物活性を修正する、インビボ化学反応の遠隔超音波制御を可能にする切換え可能
な化学反応性；任意の設計された結合特異性で結合することができる活性部位のカバー又
は非カバー（顕在）を可能にするスマート分子の切換え可能な構造、例えば超音波によっ
て局所的にトリガされるまで活性でない（不活性である）薬物。第４に、切換え可能なフ
リーラジカル捕捉剤である超音波感受性分子を、発作又は心筋梗塞後の組織保護のために
超音波によって活性化することができる。
【０１００】
　別のタイプの薬物送達療法は、キャビテーション調整剤としてフリーラジカル発生剤及
び捕捉剤を含むことができる。フリーラジカル濃度の超音波誘発空間勾配を使用して、あ
る領域又は解剖学的な機構を治療損傷から保護し、その一方で、治療損傷に対する他の領
域の感受性を向上させる（又は事前処置する）ことができる。この考えは、局所フリーラ
ジカル濃度がキャビテーションしきい値を修正することができるという観察から生じる。
そのような適用例では、例えば高周波数高空間解像度トランスデューサによるフリーラジ
カル濃度の修正が、より低い周波数の低空間解像度トランスデューサによる治療空間特定
性（又は選択性）を提供し、低空間解像度トランスデューサは、事前処置領域に効果的に
空洞形成することができ、他の保護領域には空洞形成することができない。
【０１０１】
　他の超音波感受性分子は、ある領域を保護して、他の領域を事前処置するために、多く
の他のリガンド、分子、薬物などの局所化された濃度の変化と共に作用することができる
。例示的な適用例は、自然にキャビテーション核を変性すること、或いはキャビテーショ
ン核（又はキャビテーション核のプロセッサ）として作用するように設計され、フリーラ
ジカル濃度やｐＨなどの超音波誘発変化によってそれらの活性を制御される何らかの超音
波感受性分子によってキャビテーション核を変性することを含む。
【０１０２】
　幾つかの実施例では、本教示は、流体ポンプとして超音波を使用することを含むことが
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できる。本明細書で説明する他の実施例では、治療超音波は、体内に導入される作用剤（
超音波感受性分子など）に対して作用する。これらの実施例では、超音波は、細胞、組織
、又は他の生命体に直接作用することができる。特に、治療体積に達する非対称超音波パ
ルスは、流体整流効果を有することができる。これは、流体、特に薬物及び／又は薬物キ
ャリアを含む流体、或いは他の有用な物質又は粒子を、ある組織又は器官体積を別の体積
から天然で区画する細胞膜、内皮関門、皮膚関門、及び他の膜様生体構造体、例えば血液
脳関門などの天然の障壁を越えて移動させるのに効果的であることがある。これらのポン
ピング適用例は、超音波波形に関係付けられる非線形効果により、或いは非線形伝播によ
って生じる大きな非対称波形圧力により生じることがある。また、これらの適用例は、キ
ャビテーション及び他の超音波物理効果、例えばソノポレーションによるこれらの障壁に
対する一過性の損傷が障壁を一時的に開き、それと同時にこれらの障壁を越えて流体を押
し進める（ポンプする）状況を含むことができる。一過性の損傷が自己修復するとき、正
味の流体（質量）輸送が、有用な結果を伴って行われている。
【０１０３】
　流体輸送の他のメカニズムも可能であることに留意すべきである。幾つかの実施例では
、治療パルスに応じて崩壊する気泡は、周囲の環境及び組織と激しく相互作用する崩壊噴
射を形成することができる。障壁で、これらの崩壊噴射は、障壁を越えて流体を物理的に
移動させることができ、超音波活性化ポンプを効果的に生み出す。
【０１０４】
　これらの実施例の例示的な適用例は、以下のものを含む。第１に、障壁の片側にある過
剰の流体が、過剰な圧力、又は過剰な体積、或いはこの流体の移動による物理的効果によ
って、細胞又は副器官系を損傷又は破壊することができる。したがって、このメカニズム
は、組織を破壊又は切除するためのパルス・キャビテーション超音波療法で採用すること
ができる。第２に、生体系の障壁を越える流体の押し進めは、非常に効果的な薬物送達メ
カニズムとして使用することができ、或いは、天然の障壁を越えて、又はさらには限定さ
れた拡散又は流れ自体が障壁となっている組織を通して、任意の水溶又は縣濁物質又は粒
子を送達するためのメカニズムとして使用することができる。したがって、これらの適用
例での押し進められる流れ（超音波ポンピング）は、集束された超音波を使用して、閉じ
込められた体積内で体内の流体を移動させるための効果的なメカニズムである。これらの
方法は、非侵襲性で、最小侵襲性で、又は手術中に達成することができ、本明細書で説明
されるフィードバック及び監視方法を使用してイメージ・ガイダンスの下で行うことがで
きる。
【０１０５】
　以下の非限定的な例が、本教示の組成物、方法、及び適用例を例示する。
【０１０６】
「実施例１」
音響後方散乱を使用する超音波組織侵食のフィードバック及び監視
　組織試料：インビトロ実験が、３３個のブタ心房壁試料（すなわちターゲット組織１０
８）に対して行われた。ブタ心房壁は、新生児の心房中隔に類似しており、より大きなサ
イズを有するので、使用された。新鮮な試料が、現地の屠殺場から得られ、摘出後７２時
間以内に使用された。
【０１０７】
　超音波トランスデューサ及び較正：超音波暴露及び音響後方散乱獲得のための実験装置
１００が、図１に与えられている。７８８ｋＨｚ集束単一要素治療トランスデューサ１０
２（ｆナンバー＝１、Ｅｔａｌｏｎ　Ｉｎｃ．（Ｌｅｂａｎｏｎ　ＩＮ　ＵＳＡ））が、
侵食を生み出すために採用された。５ＭＨｚ監視トランスデューサ１０４が、７８８ｋＨ
ｚ治療トランスデューサ１０２の中心内側穴内に取り付けられる。
【０１０８】
　音響後方散乱獲得：７８８ｋＨｚでの治療パルスからの音響後方散乱が、７８８ｋＨｚ
治療トランスデューサ１０２と同軸に取り付けられた５ＭＨｚ中心周波数を有する集束単
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一要素監視トランスデューサ１０４（Ｖａｌｐｅｙ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉ
ｏｎ（Ｈｏｐｋｉｎｔｏｎ，ＭＡ　ＵＳＡ））によって受信された。５ＭＨｚ監視トラン
スデューサ１０４は、２．５ｃｍアパーチャと、１０ｃｍ焦点距離とを有する。５ＭＨｚ
受動監視トランスデューサ１０４が使用された。この理由は、（１）その焦点距離が１０
ｃｍであり、監視トランスデューサ１０４が治療トランスデューサ１０２の内側中心穴（
直径３．７ｃｍ）よりも小さく（直径２．５４ｃｍ）、したがって、中心穴内に固定させ
ることによって簡便に治療トランスデューサ１０２と同軸に位置合わせすることができる
こと、及び（２）広い帯域幅を有し（－６ｄＢ帯域幅が４ＭＨｚ）、治療パルスの基本周
波数及びより高次の調波周波数を検出することができることである。
【０１０９】
　音響後方散乱波形は、デジタル・オシロスコープ１２０（モデル９３５４ＴＭ、ＬｅＣ
ｒｏｙ（Ｃｈｅｓｔｎｕｔ　Ｒｉｄｇｅ，ＮＹ　ＵＳＡ））を使用して記録された。オシ
ロスコープ・トリガは、治療パルスと同期され、トリガ時間遅延は、２０μｓ長の後方散
乱信号が侵食区域から受信されるように調節された。総計２０００個の２０μｓ長の波形
が、スコープ設定のシーケンス・モード及び単一トリガを使用して収集された。連続する
波形記録間の間隔は、連続する記録間の間隔と２０００（収集される後方散乱波形の数）
との積の時間スパン内で初生プロセス全体を記録することができるように設定された。例
えば、２０ｋＨｚのＰＲＦでの３サイクルの治療パルスで、２０００個の波形が、２００
μｓの波形間隔で記録された。検出された信号は、４０～１００ｎｓの解像度でオシロス
コープ１２０によってデジタル化された。次いで、記録された波形が、ＧＰＩＢを介して
コンピュータ１１２に転送され、Ｍａｔｌａｂプログラム（Ｍａｔｈｗｏｒｋｓ（Ｎａｔ
ｉｃｋ，ＭＡ　ＵＳＡ））によって処理されて、後で定義される基準に基づいて変動性後
方散乱の初生を検出した。同じ処理が、変動性後方散乱の消滅を検出するために繰り返さ
れ、しかし連続する記録間の間隔は２４０ｍｓに調節され、それにより全体で８分の超音
波治療中の後方散乱を記録することができた。
【０１１０】
　超音波パルスは、７８８ｋＨｚ治療トランスデューサ１０２によって送達された。ブタ
心房壁試料（ターゲット組織１０８）が、トランスデューサ１０２焦点に位置決めされた
。７８８ｋＨｚでの治療パルスからの音響後方散乱が、５ＭＨｚ監視トランスデューサ１
０４によって受信された。
【０１１１】
　変動性音響後方散乱の初生及び消滅を検出するための統計的手法：実験観察に基づき、
キャビテーションの開始におそらく関連付けられる初生の開始には、音響後方散乱信号の
変化が付随する。１つのそのような変化は、初生時の後方散乱振幅の突然の増加である。
さらに、この振幅増加に、後方散乱信号のカオス的変動が続く。相まって、これらの２つ
の変化が、キャビテーションの非初生状態と初生状態と間で遷移が起こるときの信号の変
動の全体的な変化を示す。統計的方法は、この変動の変化に基づいて、時間的に変動する
後方散乱パターンの初生及び消滅を検出するために開発された。
【０１１２】
　後方散乱信号の変動に基づいて初生及び消滅の点を識別するために、工業的なプロセス
の統計的品質制御の分野からの技法であるＳｈｅｗｈａｒｔチャート（Ｇ．Ｂ．Ｗｅｔｈ
ｅｒｉｌ　ａｎｄ　Ｄ．Ｗ．Ｂｒｏｗｎ，Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｐｒｏｃｅｓｓ　Ｃ
ｏｎｔｒｏｌ　Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　ｐｒａｃｔｉｃｅ：Ｃｈａｐｍａｎ　ａｎｄ　Ｈ
ａｌｌ，１９９１）が適用された。データに応じて異なるＳｈｅｗｈａｒｔチャートが使
用されて、時系列プロセスで変化を識別する。この特定の状況では、時系列中の点ｉでの
後方散乱パワーの試料標準偏差（ＳＤ）が変動の尺度として使用されるｓチャートが使用
される。しかし、このデータでは、所与の実験における各時点で、後方散乱パワーの単一
の測定が行われた。そのような「１時点で１つの」データでは、単一の点でのＳＤを直接
推定することができず、移動ＳＤ手法がしばしば採用される。
【０１１３】
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　この状況では、時系列中の各点ｉでのＳＤ、すなわちＳＤｉを推定するために、移動窓
サイズ３が使用された。例えば、ＳＤｉの推定値は、点ｉと、それに先立つ２つの点ｉ－
１及びｉ－２とにおける後方散乱パワーに基づいて計算された。本発明者等は、５つの連
続するＳＤｉが、非初生後方散乱パワーの推定ＳＤの４倍であるしきい値を超えるとき、
初生が生じていると定義する。本発明者等は、５つの連続するＳＤｉが、非初生後方散乱
パワーのＳＤの２倍であるしきい値未満であるとき、消滅が生じていると定義する。移動
窓サイズ及び初生しきい値係数の決定は、本明細書で述べる実施例２で詳述する。
【０１１４】
　音響後方散乱信号は、５ＭＨｚ監視トランスデューサの出力電圧であった。後方散乱パ
ワーは、ファストタイムで各ラインにわたってこの電圧の平方を積分することによって計
算された。
【０１１５】
【数１】

ここで、Ｎは、後方散乱信号の１つのラインにおける点の数であり、Ｖ（ｉ）は、後方散
乱信号のこのライン内の第ｉの点の電圧値である。
【０１１６】
　初生及び消滅を識別するための統計的処置は、以下のステップからなる。
【０１１７】
　ステップ１：潜在的に初生を示す信号の任意の高い度合いの変化前の、後方散乱の最初
のｎ個（１０≦ｎ≦１００）のフレームが収集された。次いで、非初生状態での後方散乱
パワーのＳＤを、Ｓｈｅｗｈａｒｔチャートを使用して、最初の非初生のｎ個の点に基づ
いて推定することができた（式２）。
【０１１８】

【数２】

　　　値域（ｘｉ，ｘｉ＋１，ｘｉ＋２）＝最大値（ｘｉ，ｘｉ＋１，ｘｉ＋２）－最小
値（ｘｉ，ｘｉ＋１，ｘｉ＋２）　　　（３）
【０１１９】
　非初生状態での後方散乱パワーのＳＤを推定するために３点の移動範囲を選択する目的
は、移動ＳＤを計算するために使用される窓サイズと整合させることである。
【０１２０】
　ステップ２：後方散乱パワーの移動ＳＤが計算される。次いで、２つの前述した基準に
基づいて、初生及び消滅を検出することができる。両方の基準がＭａｔｌａｂ（Ｍａｔｈ
ｗｏｒｋｓ（Ｎａｔｉｃｋ，ＭＡ　ＵＳＡ））でプログラムされ、したがって初生及び消
滅を自動的に検出することができる。
【０１２１】
　図２は、変動性後方散乱の初生を検出するプロセスを示す。変動性後方散乱の消滅の検
出は図３に示される。図４は、初生及び消滅の前及び後の音響後方散乱の実際の波形を示
す。図５は、初生及び消滅現象と、それに対応する発生された組織効果とを示す。組織が
穿孔されるとき、後方散乱変動が大幅に減少され、本明細書で説明した基準に基づいて消
滅として検出されることに留意すべきである。
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【０１２２】
　図２は、変動性音響後方散乱の初生を検出するためのプロセスを示す。パネルＡ、Ｂ、
Ｃ、Ｄは、順次に初生検出のステップを示す。パネルＡは、ファストタイム及びスロータ
イム表示で音響後方散乱を示す。各垂直線は、レンジゲート２０μｓ窓に記録されるＡラ
イン後方散乱を示し、ここで、５ＭＨｚ監視トランスデューサ１０４の出力電圧がグレー
・スケールで符号化されている。ｘ軸は治療時間である。ショータイムでのサンプリング
周波数は８．３３ｋＨｚである。スロータイムに沿った後方散乱の波形構造は、侵食区域
内の移動する気泡によるものである可能性が高い。パネルＢは、後方散乱パワー対時間を
示す。パネルＣは、後方散乱パワーの移動ＳＤ対時間を示す。パネルＤは、パネルＣの拡
大図である。ラインは、非初生の後方散乱パワーのＳＤ推定値の４倍に設定された初生し
きい値である。パネルＣ及びＤでは、変動性後方散乱は、初生に関して定義された基準に
よって検出された「ａ」１２２で初生された。３サイクルのパルス持続時間（ＰＤ）と、
２０ｋＨｚのパルスＰＲＦと、５０００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡと、４６％のガス濃度と
を有する超音波パルスが適用された。
【０１２３】
　図３は、変動性音響後方散乱の初生及び消滅を検出するためのプロセスを示す。パネル
Ａ、Ｂ、Ｃ、及びＤは、順次に初生及び消滅検出のステップを示す。パネルＡは、ファス
トタイム及びスロータイム表示での音響後方散乱を示す。ショータイムでのサンプリング
周波数は６．６７Ｈｚである。スロータイムに沿った後方散乱のシフトは、主に、組織侵
食の進行の結果としてトランスデューサから離れる空洞形成気泡の移動によるものである
。侵食が進行するとき、空洞形成気泡の位置を保つ組織前面が、トランスデューサ１０２
から離れるようにシフトする。パネルＢは、後方散乱パワー対時間を示す。パネルＣは、
後方散乱パワーの移動ＳＤ対時間を示す。パネルＤは、パネルＣの拡大図である。上のラ
インは初生しきい値であり、非初生の後方散乱パワーのＳＤ推定値の４倍に設定される。
また、下のラインは消滅しきい値であり、非初生の後方散乱パワーのＳＤ推定値の２倍に
設定される。パネルＣ及びＤでは、初生及び消滅に関して定義された基準によって検出さ
れて、変動性後方散乱は「ａ」１２２で初生され、「ｂ」１２４で消滅され、「ｃ」１２
６で自然発生的に再初生され、「ｄ」１２８で再び消滅され、「ｅ」１３０で再び再初生
され、最終的に組織が「ｆ」１３２で穿孔された。３サイクルのＰＤと、２０ｋＨｚのＰ
ＲＦと、４０００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡと、４０％のガス濃度とを有する超音波パルス
が適用された。
【０１２４】
　図４は、図３のデータに対応する音響後方散乱の波形を例示する。全ての後方散乱波形
が、侵食区域から２０μｓ長にレンジゲートされる。「ａ」～「ｆ」１２２～１３２は、
図３に示される初生及び消滅点である。
【０１２５】
　図５は、３例の治療での、同じ超音波暴露によって発生される、様々な音響後方散乱信
号及びそれに対応する組織効果を示す。第１の行は、ファストタイム及びスロータイム表
示で音響後方散乱を示す。第２の行は、後方散乱パワー対時間を示す。第３の行は、後方
散乱パワーの移動ＳＤ対時間を示す。各列に関するｘ軸（時間）は同じであり、各列の上
方に示されている。各行に関するｙ軸は同じであり、各行の左側に示されている。第４の
行は、対応する治療によって発生されたブタ心房壁組織試料に対する組織効果を示す。写
真は、組織試料１３４と、細分化された（侵食された）組織１３６とを示す。
【０１２６】
　全ての組織試料が、３５００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡと、３サイクルのＰＤと、２０ｋ
ＨｚのＰＲＦと、４０～４５％のガス濃度とでの総計８分の超音波パルスによって治療さ
れた。パネルＡでは、初生も侵食も観察されなかった。パネルＢでは、初生（「ａ」）１
３８及び消滅（「ｂ」）１４０が検出され、侵食が観察され、しかし組織は穿孔されなか
った。パネルＣでは、初生（「ｃ」）１４２が検出され、侵食が観察され、組織が穿孔さ
れた（「ｄ」）１４４。
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【０１２７】
　実験設計：初生及び消滅プロセス、並びに初生と侵食との関係が、音響後方散乱と、対
応する超音波暴露によって発生される組織効果との観察によって研究された。さらに、初
生遅延時間に対するパルス強度及びガス濃度の効果が調べられた。初生遅延時間は、本明
細書では、音響パルスの開始と、変動性後方散乱の（前に定義した）第１の初生との間の
時間間隔と定義される。ここで報告された初生遅延時間値は、初生が検出された場合のみ
を含む。初生及び消滅は、５ＭＨｚ監視トランスデューサ１０４によって受信される音響
後方散乱信号によって監視され、本明細書で説明する方法によって検出された。
【０１２８】
　初生遅延時間に対するパルス強度の効果を研究するために、ガス濃度は、３９～４９％
に設定された。１０００、２０００、３０００、４０００、５０００、７０００、９００
０Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡ値が試験された。対応するピーク陽圧及びピーク負圧が表１に
列挙されている。１０００～９０００Ｗ／ｃｍ２の間のＩＳＰＰＡ値での３サイクル・パ
ルスの実際の波形が、図６に与えられている。
【０１２９】
【表１】

【０１３０】
　図６は、メンブレン・ハイドロホンによって記録された、７８８ｋＨｚ治療トランスデ
ューサ１０２によって送達された３サイクルのＰＤと、１０００、３０００、５０００、
及び９０００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡ値とを有する治療超音波パルスの波形を示す。
【０１３１】
　初生遅延時間に対するガス濃度の効果を研究するために、ＩＳＰＰＡは、５０００Ｗ／
ｃｍ２で一定に保たれた。２４～２８％、３９～４９％、７７～８１％の３つの異なる範
囲のガス濃度が使用された。空気中の酸素の分圧（ＰＯ２）が、ガス濃度に関する本発明
者等の測定規準として使用され、ＰＯ２レベルは、ＹＳＩ溶存酸素計測器（モデル５００
０、ＹＳＩ（Ｙｅｌｌｏｗ　Ｓｐｒｉｎｇｓ，ＯＨ　ＵＳＡ））で測定された。
【０１３２】
　３サイクルのパルス持続時間（ＰＤ）と、２０ｋＨｚのパルス繰返し周波数（ＰＲＦ）
とが、全ての超音波暴露に使用された。このパラメータ・セットは、それが最速の侵食を
実現したので選択された。これらの実験で使用されるパラメータはランダム化された。ま
た、全てのデータが、初生及び消滅プロセス、並びに初生と侵食との関係の研究に使用さ
れた。
【０１３３】
　結果：総計９５件の超音波治療が、厚さ１～３ｍｍの３３片のブタ心房壁に施された。
記録された音響後方散乱信号と、対応する超音波治療によって生成された組織効果とが、
以降の分析に含められる。初生現象は、９５治療中６２件で観察された（表２）。消滅（
穿孔を除外する）現象は、９５治療中１７件で観察された（表３）。
【０１３４】
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　初生と侵食との関係：結果は、初生と侵食とが高い相関をもつことを示す。表２に示さ
れるように、初生が検出されなかった３３件の治療の任意のものにおいて、侵食が観察さ
れなかった。初生が検出された６２治療のうち６１件で、目に見える侵食も組織内で観察
された。したがって、初生は、９８．９％（９５治療中９４件）の率で正確に侵食又は侵
食の欠如を予測した。
【０１３５】
　図５は、初生と侵食との相関をグラフで示す。全ての３つの組織試料が、３サイクルの
ＰＤと、２０ｋＨｚのＰＲＦと、３５００ｋＨｚのＩＳＰＰＡと、４０～４５％のガス濃
度範囲とを有する超音波パルスによって８分間治療された。第１の３つの行は、ファスト
タイム及びスロータイム表示での後方散乱と、後方散乱パワー対時間と、後方散乱パワー
の移動ＳＤ対時間とをそれぞれ示す。最後の行の写真は、対応する超音波治療によって発
生された組織効果を示す。パネルＡでは、ほぼ平坦な後方散乱パワー移動ＳＤトレースが
、初生が生じず、組織１３４の侵食がなかったことを示す。パネルＢ及びＣでは、後方散
乱パワー移動ＳＤが大幅に増加し、ある期間にわたって高いままであった。それに対応し
て、両方の組織試料で侵食１３６が現れた。
【０１３６】
【表２】

【０１３７】
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【０１３８】
　初生及び消滅の変動性：初生は、性質上、特に中間強度（約３０００Ｗ／ｃｍ２）で非
常に確率的であった。例えば、３０００及び３５００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡで、初生は
、予測不能な様式で発生した（表４）。同じ８分の超音波暴露（３サイクルＰＤ、２０ｋ
ＨｚＰＲＦ、及び３９～４９％ガス濃度）が、表４で報告される全ての治療に適用された
。１９治療中１０件で、初生も侵食も観察されなかった。しかし、他の９件では初生と侵
食との両方が観察された。
【０１３９】
　初生後、消滅も中間強度でランダムな様式で生じた。８分の超音波暴露（３０００～４
０００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡ、３サイクルＰＤ、２０ｋＨｚＰＲＦ、３９～４９％ガス
濃度）が、表５の全ての治療に適用された。しかし、初生が観察された２１治療中、消滅
は１４件で検出された。
【０１４０】

【表４】

【０１４１】
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【表５】

【０１４２】
　さらに、幾つかの治療では、消滅後の変動性後方散乱の再初生が、予測不能な様式で生
じた（表５）。消滅が検出された１４治療中３件で、後続の再初生が生じなかった。侵食
が観察され、これらの組織試料はどれも穿孔されなかった。２件の治療で、複数の消滅及
び再初生イベントが生じ、穿孔を伴わない侵食が観察された。残りの９件の治療で、複数
の消滅及び再初生イベントが観察され、最終的に組織が穿孔された。
【０１４３】
　図５は、同じ音響パラメータが適用されたときでさえ異なる組織効果をもたらす初生及
び消滅の多様性を示す。パネルＡでは、初生も侵食も見られなかった。パネルＢでは、初
生と消滅とがどちらも検出され、組織が侵食され、しかし８分の暴露中に穿孔が生じなか
った。パネルＣでは、消滅を伴わない初生が観察され、組織は穿孔された。
【０１４４】
　初生遅延時間対強度：図７は、初生遅延時間対ＩＳＰＰＡを示す。３サイクルのＰＤと
、２０ｋＨｚのＲＰＦと、１０００、２０００、３０００、４０００、５０００、７００
０、及び９０００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡ値とでの複数のパルスが適用された。ガス濃度
は、３９～４９％に保たれた。ＩＳＰＰＡ≦１０００Ｗ／ｃｍ２では、８分の超音波暴露
中に初生は全く観察されなかった。２０００～３０００Ｗ／ｃｍ２の間のＩＳＰＰＡで、
初生は時として生じ、初生の確率は、強度と共に増加した。初生の確率は、初生が検出さ
れた試行の数を、そのパラメータ・セットを使用する試行の総数で割った値と定義される
。ＩＳＰＰＡ≧４０００Ｗ／ｃｍ２で、初生は常に生じた。
【０１４５】
　図７は、ＩＳＰＰＡの関数として初生遅延時間を示す。１０００、２０００、３０００
、４０００、５０００、７０００、及び９０００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡ値が試験された
。３サイクルのＰＤと、２０ｋＨｚのＰＲＦと、３９～４９％のガス濃度範囲とが、全て
の超音波暴露に関して使用された。初生遅延時間は、平均及び標準偏差値としてプロット
された。試料サイズは、表６に列挙されている。各データ点の上の数値は、初生の確率で
ある。
【０１４６】
　初生遅延時間は、強度に依存する。初生遅延時間は、より高い強度でより短かった（図
７、図８Ａ）。各ＩＳＰＰＡでの初生遅延時間の平均及びＳＤ値と、各ＩＳＰＰＡに関す
る試料サイズとが表６に列挙されている。例えば、平均初生遅延時間は、４０００Ｗ／ｃ
ｍ２のＩＳＰＰＡで６６．９ｓであり、９０００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡで３．６ｍｓで
あり、４桁の差であった（ｐ＜０．０００１；Ｔテスト）。初生遅延時間の分散も、より
高い強度でより低かった。例えば、初生遅延時間のＳＤは、４０００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰ

ＰＡで３３．３ｓであり、９０００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡで１．９ｍｓであり、４桁の
差であった。
【０１４７】
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　図８は、初生遅延時間対強度及びガス濃度を示す。パネルＡは、ＩＳＰＰＡの関数とし
て初生遅延時間を示す。５０００、７０００、及び９０００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡ値が
試験された。３サイクルのＰＤと、２０ｋＨｚのＰＲＦと、３９～４９％のガス濃度範囲
とが、パネルＡで全ての暴露に適用された。パネルＢは、ガス濃度の関数として初生遅延
時間を示す。２４～２８％、３９～４９％、７７～８１％のガス濃度範囲が試験され、表
示を簡単にするために２５％、４５％、及び８０％のガス濃度としてプロットされた。３
サイクルのＰＤと、２０ｋＨｚのＰＲＦと、５０００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡとが、パネ
ルＢで全ての暴露に適用された。初生遅延時間は、両方のパネルで平均及びＳＤ値（Ｎ＝
８）としてプロットされた。各データ点の上の数値は、初生の確率である。
【０１４８】
【表６】

【０１４９】
　初生遅延時間対ガス濃度：３サイクルのＰＤと、２０ｋＨｚのＰＲＦと、５０００Ｗ／
ｃｍ２のＩＳＰＰＡとでの複数のパルスが適用された。初生遅延時間に対するガス濃度の
効果を研究するために、２４～２８％、３９～４９％、及び７７～８１％の範囲内のガス
濃度が使用された。試料サイズは、各ガス濃度範囲に関して８であった。結果は、初生遅
延時間が、より高いガス濃度でより短かったことを示す（図８Ｂ）。例えば、平均初生遅
延時間は、２１～２４％、３９～４９％、及び７７～８１％のガス濃度範囲でそれぞれ１
３３．１ｍｓ、４８．０ｍｓ、及び２４．７ｍｓであった（表６）。初生遅延時間の分散
は、より高いガス濃度でより低かった。例えば、初生遅延時間のＳＤは、２１～２４％、
３９～４９％、及び７７～８１％のガス濃度範囲でそれぞれ７８．３ｍｓ、４６．４ｍｓ
、及び２５．０ｍｓであった（表６）。
【０１５０】
　これらの実験は、増強された急速に変化する音響後方散乱と侵食プロセスとの高い相関
を示す。変動性後方散乱の初生の存在及び不在は、９８．９％の率で、侵食及び侵食の欠
如を正確に予測する。この後方散乱パターンの表出は、侵食が正常に進行していることを
示すリアルタイム指標として使用することができる。初生遅延時間、おそらく気泡雲の生
成時間は、より高い強度及びより高いガス濃度で短くなる。
【０１５１】
「実施例２」
気泡雲動力学の光及び音響フィードバック及び監視
　光検出：光減衰方法が、気泡雲が生成されるときの気泡による光吸収及び散乱を検出す
る。レーザ・ビームが、組織の前にある超音波焦点を通って投影され、光強度は、光検出
器によって継続的に監視される。光減衰検出は、組織からの干渉又は超音波場の外乱を伴



(30) JP 2009-508649 A 2009.3.5

10

20

30

40

50

わずにリアルタイムの気泡雲動力学を監視することができ、それでも単純で低コストであ
る。光減衰方法の時間解像度は、光検出器の応答時間に依存する。応答時間は、非常に手
頃な価格の機器を用いて、ナノ秒又はそれよりも良い値に簡単に達することができる。こ
れは、音響治療パルスの時間スケール（μｓ程度以上）と比較して、気泡雲のほぼ継続的
な監視を可能にする。本発明者等は、この検出方式を使用して、気泡雲の時間的な動力学
の多くの基本的な知識を得ることを期待し、これは、超音波侵食のための音響パラメータ
を最適化することに大きく関連する。
【０１５２】
　光減衰は、気泡雲の多くの時間的な動力学を解像することができ、気泡雲の何らかの相
対的な空間的変化を提供することがあるが、雲の絶対的な空間情報（例えば全体的なサイ
ズ及び形状）、又は個々の気泡の情報は何ら提供することができない。光イメージングは
、空間解像度が十分に良い場合、気泡雲の全体的なサイズ及び形状と、個々のマイクロバ
ブルの形状及びサイズ分布とを視覚化することができる［Ｐ．Ｈｕｂｅｒ，Ｋ．Ｊｏｃｈ
ｌｅ，ａｎｄ　Ｊ．Ｄｅｂｕｓｓ，”Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ｓｈｏｃｋ　ｗａｖｅ
　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ａｍｐｌｉｔｕｄｅ　ａｎｄ　ｐｕｌｓｅ　ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ
　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｌｉｆｅｓｐａｎ，ｓｉｚｅ　ａｎｄ　ｎｕｍｂ
ｅｒ　ｏｆ　ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｃａｖｉｔｉｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｆｉｅｌｄ　ｏｆ
　ａｎ　ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ　ｌｉｔｈｏｔｒｉｐｔｅｒ，”　Ｐｈｙｓｉ
ｃｓ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，ｖｏｌ．４３，ｐｐ．３１１
３－２８，１９９８；Ｃ．Ｄ．Ｏｈｌ，Ｔ．Ｋｕｒｚ，Ｒ．Ｇｅｉｓｌｅｒ，Ｏ．Ｌｉｎ
ｄａｕ，ａｎｄ　Ｗ．Ｌａｕｔｅｒｂｏｒｎ，”Ｂｕｂｂｌｅ　ｄｙｎａｍｉｃｓ，ｓｈ
ｏｃｋ　ｗａｖｅｓ　ａｎｄ　ｓｏｎｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，”　Ｐｈｉｌ．Ｔｒ
ａｎｓ．Ｒ．Ｓｏｃ．Ｌｏｎｄ．Ａ，ｖｏｌ．３５７，ｐｐ．２６９－２９４，１９９９
；Ｗ．Ｌａｕｔｅｒｂｏｒｎ　ａｎｄ　Ｗ．Ｈｅｎｔｓｃｈｅｌ，”Ｃａｖｉｔａｔｉｏ
ｎ　ｂｕｂｂｌｅ　ｄｙｎａｍｉｃｓ　ｓｔｕｄｉｅｄ　ｂｙ　ｈｉｇｈ　ｓｐｅｅｄ　
ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙ　ａｎｄ　ｈｏｌｏｇｒａｐｈｙ：ｐａｒｔ　ｏｎｅ，”　Ｕｌ
ｔｒａｓｏｎｉｃｓ，ｖｏｌ．２３，ｐｐ．２６０－８，１９８５；Ｄ．Ｌ．Ｓｏｋｏｌ
ｏｖ，Ｍ．Ｒ．Ｂａｉｌｅｙ，ａｎｄ　Ｌ．Ａ．Ｃｒｕｍ，”Ｕｓｅ　ｏｆ　ａ　ｄｕａ
ｌ－ｐｕｌｓｅ　ｌｉｔｈｏｔｒｉｐｔｅｒ　ｔｏ　ｇｅｎｅｒａｔｅ　ａ　ｌｏｃａｌ
ｉｚｅｄ　ａｎｄ　ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｅｄ　ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ　ｆｉｅｌｄ，”Ｊ
ｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｃｏｕｓｔｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ａｍｅｒ
ｉｃａ，ｖｏｌ．１１０，ｐｐ．１６８５－１６９５，２００１；Ｊ．Ａｐｐｅｌ，Ｐ．
Ｋｏｃｈ，Ｒ．Ｍｅｔｔｉｎ，Ｄ．Ｋｒｅｆｔｉｎｇ，ａｎｄ　Ｗ．Ｌａｕｔｅｒｂｏｒ
ｎ，”Ｓｔｅｒｅｏｓｃｏｐｉｃ　ｈｉｇｈｓｐｅｅｄ　ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ　ｏｆ　ｂ
ｕｂｂｌｅ　ｆｉｌａｍｅｎｔｓ，”Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｓ　Ｓｏｎｏｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ，ｖｏｌ．１１，ｐｐ．３９－４２，２００４；Ｆ．Ｂｕｒｄｉｎ，Ｐ．Ｇｕｉｒａ
ｕｄ，Ａ．Ｍ．Ｗｉｌｈｅｌｍ，ａｎｄ　Ｈ．Ｄｅｌｍａｓ，”Ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｌａｓｅｒ　ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ　ｆ
ｏｒ　ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ　ｂｕｂｂｌｅ　ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ，”Ｐａｒ
ｔ．Ｐａｒｔ．Ｓｙｓｔ．Ｃｈａｒａｃｔ．，ｖｏｌ．１９，ｐｐ．７３－８３，２００
２］。この方法は、典型的には、コリメートされた光源を採用して雲を照明し、コンパク
トな長距離顕微鏡の後方にある高速カメラを用いて気泡雲の直接の画像を記録する。
【０１５３】
　音響検出：光監視は、インビボで実現するのが困難である。気泡動力学及びおそらくは
侵食プロセスをインビボで監視するための有望な候補を発見するために、音響後方散乱及
び低周波アコースティック・エミッションを含めた音響検出が、光学データと比較される
。音響散乱及びエミッションは、キャビテーションを監視するための単純であり広く使用
されている手段である［Ｒ．Ａ．Ｒｏｙ，Ａ．Ａ．Ａｔｃｈｌｅｙ，Ｌ．Ａ．Ｃｒｕｍ，
Ｊ．Ｂ．Ｆｏｗｌｋｅｓ，ａｎｄ　Ｊ．Ｊ．Ｒｅｉｄｙ，”Ａ　ｐｒｅｃｉｓｅ　ｔｅｃ
ｈｎｉｑｕｅ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｃｏｕｓｔｉｃ　ｃ
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ａｖｉｔａｔｉｏｎ　ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ　ａｎｄ　ｓｏｍｅ　ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒ
ｙ　ｒｅｓｕｌｔｓ，”　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｃｏｕｓｔｉｃａｌ　Ｓｏ
ｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ａｍｅｒｉｃａ，ｖｏｌ．７８，ｐｐ．１７９９－８０５，１９８５
；Ｃ．Ｋ．Ｈｏｌｌａｎｄ　ａｎｄ　Ｒ．Ｅ．Ａｐｆｅｌ，”Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ　ｆ
ｏｒ　ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ　ｐｒｏｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｐｕｌｓ
ｅｄ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｉｎ　ａ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｎｕｃｌｅｉ　ｅｎｖ
ｉｒｏｎｍｅｎｔ，”　Ｊ．Ａｃｏｕｓｔ．Ｓｏｃ．Ａｍ．，ｖｏｌ．８８，ｐｐ．２０
５９－２０６９，１９９０；Ａ．Ａ．Ａｔｃｈｌｅｙ，Ｌ．Ａ．Ｆｒｉｚｚｅｌｌ，Ｒ．
Ｅ．Ａｐｆｅｌ，Ｃ．Ｋ．Ｈｏｌｌａｎｄ，Ｓ．Ｍａｄａｎｓｈｅｔｔｙ，ａｎｄ　Ｒ．
Ａ．Ｒｏｙ，”Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ　ｆｏｒ　ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ　ｐｒｏｄｕｃｅ
ｄ　ｉｎ　ｗａｔｅｒ　ｂｙ　ｐｕｌｓｅｄ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，”　Ｕｌｔｒａｓ
ｏｎｉｃｓ．，ｖｏｌ．２６，ｐｐ．２８０－５，１９８８］。
【０１５４】
　音響後方散乱は、気泡雲によるインソネート音場の反射及び散乱に依拠し、治療パルス
中に気泡雲の情報を提供する。増強された大きく変動する後方散乱の初生及び消滅は、キ
ャビテーションの開始及び停止と強い相関を示している。
【０１５５】
　ハイドロホンで獲得された低周波アコースティック・エミッションは、音響治療パルス
中及び音響治療パルス間の気泡雲のアコースティック・エミッションのリアルタイム監視
を容易にすることができる。低周波数を使用する２つの主要な利点がある。すなわち、（
１）特に治療トランスデューサの基本周波数、調波周波数、及び分数調波周波数成分で、
高周波成分をフィルタ除去することによって治療パルスの干渉を低減すること、及び（２
）低周波数での、組織を通したより小さな音響減衰。これらの属性は、低周波アコーステ
ィック・エミッションを、気泡動力学のインビボ監視のための取り得る候補にする。
【０１５６】
　超音波発生：図９は、実験装置１４６を例示する。超音波パルスは、１８要素アレイ１
４８によって発生され、このアレイ１４８は、気泡雲１５０（そこに組織試料が治療のた
めに配置される）を発生するために使用される。アレイ１４８に、５ＭＨｚトランスデュ
ーサ１５２が結合され、気泡雲１５０の先に吸音材１５４がある。低周波数ハイドロホン
１５６が、超音波焦点経路に沿って位置され、ハイドロホン１５６は、デジタル・オシロ
スコープ１５８に結合され、この結合は、低周波アコースティック・エミッション１６０
を転送することができる。さらに、オシロスコープ１５８は、ＰＣコンピュータ（図示せ
ず）に結合される。レーザ１６２は、気泡雲１５０の位置を横切ってフォトダイオード１
６４まで突出し、フォトダイオード１６４は、オシロスコープ１５８に結合されて、光減
衰信号１６６を転送する。さらに、オシロスコープは、アレイ１４８及びトランスデュー
サ１５２に結合されて、治療パルス・トリガ１６８の転送を可能にする。また、音響後方
散乱１７０は、アレイ１４８／トランスデューサ１５２とオシロスコープ１５８との結合
の間で伝送することもできる。
【０１５７】
　超音波パルスは、７５０ｋＨｚの中心周波数と、１００ｍｍの幾何的焦点距離とを有す
る１８要素複合圧電体球形シェル治療アレイ１４８（Ｉｍａｓｏｎｉｃ，Ｓ．Ａ．（Ｂｅ
ｓａｎｓｏｎ，Ｆｒａｎｃｅ））によって発生される。治療アレイ１４８は、それぞれ１
４５及び６８ｍｍの外径及び内径を有する環状構成を有し、約１２９ｃｍ２の照射面積を
生じる。ＰＣコンソール（図示せず）（モデルＤｉｍｅｎｓｉｏｎ　４１００，Ｄｅｌｌ
（Ｒｏｕｎｄ　Ｒｏｃｋ，ＴＸ　ＵＳＡ））が、電動式の３Ｄ位置決めシステム（図示せ
ず）（Ｐａｒｋｅｒ　Ｈａｎｎｉｆｉｎ（Ｒｏｈｎｅｒｔ　Ｐａｒｋ，ＣＡ　ＵＳＡ））
の制御を提供して、各暴露部位でアレイ１４８を位置決めした。駆動パターンを合成する
ために、チャネル駆動回路と、関連の電源（モデル６０３０Ａ，ＨＰ（Ｐａｌｏ　Ａｌｔ
ｏ，ＣＡ　ＵＳＡ））と、ソフトウェア・プラットフォームとからなるアレイ駆動システ
ムもＰＣ制御の下で保たれた。１８要素アレイ１４８は、単一の短いパルスで気泡雲１５
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０を生成するのに十分に高い音響強度を実現することができ、気泡雲動力学を研究するた
めに広いダイナミック・レンジを提供する。
【０１５８】
　超音波較正：音響場内の１８要素アレイ１４８の焦点での圧力波形が、高振幅圧力波形
を記録する目的で社内で開発された光ファイバ・プローブ・ハイドロホン１５６（ＦＯＰ
Ｈ）を使用して、脱ガス水（１２～２５％濃度）中で（すなわち自由場条件で）測定され
た。ハイドロホン１５６の感受性要素は、グレーデッドインデックス・マルチモード光フ
ァイバの直径１００μｍのへき開端面である。ＦＯＰＨケーブル端部装荷感度（ｆ＝約７
５０ｋＨｚでのＭＬ（ｆ））が、既知の感度の較正ＰＶＤＦ二層遮蔽メンブレン・ハイド
ロホン（モデルＩＰ０５６、ＧＥＣ　Ｍａｒｃｏｎｉ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｅｎｔｅｒ
（Ｃｈｅｌｍｓｆｏｒｄ，Ｕ．Ｋ．）；較正は、Ｓｏｎｉｃ　Ｃｏｎｓｕｌｔｉｎｇ（Ｗ
ｙｎｄｍｏｏｒ，ＰＡ　ＵＳＡ）によって行われた）を使用して限定された振幅範囲にわ
たって記録された波形を、ＦＯＰＨ１５６を使用して記録された波形と比較することによ
って求められ、ＦＯＰＨ１５６によって発生された電圧波形に関する適切な変換係数を識
別する。ＦＯＰＨシステムの構成に基づく予想される圧力の理論上の計算は、測定される
圧力と約２０％以内で一致する。集束されたビームの横方向及び軸方向圧力プロファイル
は、約２ｍｍ×幅１０ｍｍ（ＦＷＨＭ）と測定され、ＭＡＴＬＡＢ（登録商標）（Ｍａｔ
ｈＷｏｒｋｓ，Ｉｎｃ．（Ｎａｔｉｃｋ，ＭＡ　ＵＳＡ））で行われた数値シミュレーシ
ョンによって低振幅で確認された。ＡＩＵＭ［ＡＩＵＭ，Ａｃｏｕｓｔｉｃ　Ｏｕｔｐｕ
ｔ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｎｔ　Ｓｔａｎｄａｒｄ　ｆｏｒ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｕｌｔ
ｒａｓｏｕｎｄ　Ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ，ＵＤ２－９８：ＡＩＵＭ／ＮＥＭＡ，１９９８］
によって定義される空間ピーク・パルス平均強度（ＩＳＰＰＡ）が、音響パルスの振幅を
表すためにしばしば使用される。しかし、採用される治療パルスの振幅は、切石術装置パ
ルスと同等であり、高い非線形をもつ。発生される高い非線形性をもつ圧力波形の広い周
波数成分は、より線形の音響場の強度推定で一般に使用される他の仮説と矛盾することが
ある。したがって、ピーク陰圧及びピーク陽圧が、音響治療パルスの振幅のための測定規
準として使用される。この研究で使用されたピーク陰圧及び陽圧、並びにＩＳＰＰＡの値
は、無場条件に関してのみ測定され、表７に列挙されている。
【０１５９】
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【表７】

【０１６０】
　暴露条件：音響パラメータ（例えば、パルス持続時間、パルス圧力、及びパルス繰返し
周波数）及び水中のガス成分に対する、超音波パルスによって発生される気泡雲動力学の
依存性が、自由水中、及び組織－水界面で調べられた。気泡雲は、光学的観察を可能にす
るように設計された幅３０ｃｍ×長さ６０ｃｍ×高さ３０ｃｍの水タンク内で発生された
。組織－水界面を生成するために、幅約３ｃｍ×長さ約３ｃｍ×厚さ２ｍｍのブタ心房壁
の片が、アレイの焦点に、レーザ・ビームの約１～２ｍｍ後方に位置決めされる。
【０１６１】
　この研究では、フェーズドアレイによって送達される単一パルス及び複数パルスを使用
して気泡雲を生成する。単一パルスを使用する目的は、隣接するパルスからの影響を受け
ずに気泡雲を監視することである。単一パルスによって発生される気泡雲動力学の結果は
、自由水中と、組織－水界面との両方で、パルス持続時間及びガス濃度に対する気泡雲の
依存を研究するために使用された。３、６、１２、２４サイクルのパルス持続時間と、２
４～２６％及び９８～１００％のガス濃度範囲とが試験された。同じパルス圧力が採用さ
れ、しかし焦点圧力場は、キャビテーションの急速な開始により、正確には測定できなか
った。より低いパワーで光ファイバ・ハイドロホンによって測定される焦点区域内のピー
ク陰圧及びピーク陽圧の外挿が、それぞれ２１ＭＰａ及び７６ＭＰａを生み出した。３～
８の試料サイズが、パラメータの各組合せに関して使用された。
【０１６２】
　パルス圧力及びパルス繰返し周波数（ＰＲＦ）に対する、組織－水界面で生成される気
泡雲の依存性を調べるために、複数パルスを使用した。気泡雲に対するパルス圧力の効果
を研究するために複数パルスを使用する理由は、単一パルスを用いて気泡雲を信頼可能に
生成するのに必要とされる圧力レベルが、１８要素治療トランスデューサが実現すること
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ができる最大圧力に近いためである。さらに、その範囲内の圧力レベルは、キャビテーシ
ョンの急速な開始により、測定することができない。気泡雲に対するパルス圧力の効果を
研究するために、１３．９、１５．５、及び１７．１ＭＰａのピーク陰圧、及び対応する
２５．１、３１．９、及び３９．７ＭＰａのピーク陽圧が試験された。３サイクルのパル
ス持続時間と、２ｋＨｚのＰＲＦと、３３～４０％のガス濃度範囲とが使用された。気泡
雲に対するＰＲＦの効果を研究するために、５００Ｈｚ、２ｋＨｚ、５ｋＨｚ、１０ｋＨ
ｚ、及び２０ｋＨｚのＰＲＦ値が試験された。３サイクルのパルス持続時間と、１５．５
ＭＰのピーク陰圧と、３１．９ＭＰａのピーク陽圧と、２２～２４％のガス濃度範囲とが
採用された。空気中の酸素の分圧（ＰＯ２）が、ガス濃度に関する本発明者等の測定規準
として使用され、ＹＳＩ溶存酸素計測器（モデル５０００、ＹＳＩ（Ｙｅｌｌｏｗ　Ｓｐ
ｒｉｎｇｓ，ＯＨ　ＵＳＡ））を用いて測定された。表７は、各特定の研究で使用された
音響パラメータ及びガス濃度範囲を列挙する。
【０１６３】
　光減衰検出：光減衰方法が、気泡雲が生成されるときの気泡による光吸収及び散乱を検
出する。直径１ｍｍのビーム幅を有する１ｍＷヘリウムネオン・ガス・レーザ１６２（モ
デル７９２４５、Ｏｒｉｅｌ（Ｓｔｒａｔｆｏｒｄ，ＣＴ　ＵＳＡ））が、タンクの一方
の側に配置されて、超音波焦点を通して（且つ組織－水界面で組織の前に）レーザ・ビー
ムを発した。光強度は、タンクの他方の側に配置されたフォトダイオード１６４（モデル
ＤＥＴ１００、ＴｈｏｒＬａｂｓ（Ｎｅｗｔｏｎ，ＮＪ　ＵＳＡ））によって継続的に監
視される。超音波焦点を通してレーザ・ビームを向けるために、始めに、フェーズドアレ
イ・トランスデューサが自由水中でパルスされ、気泡雲が、トランスデューサの焦点に生
成された。次いで、レーザ・ビームが気泡雲の中心を通って照射するように、フェーズド
アレイ・トランスデューサの位置が位置決めシステムによって調節された。次いで、ブタ
心房壁の片が、レーザ・ビームの１～２ｍｍ後方で平行に配置され、組織－水界面を形成
した。実験設備の概略図が図９に示される。
【０１６４】
　光減衰信号は、フォトダイオードの電圧出力として記録された。フォトダイオード出力
は、２５０Ω抵抗と平行な１ＭΩＤＣカップリングを使用して４チャネル・デジタル・オ
シロスコープ（モデル９３８４Ｌ、ＬｅＣｒｏｙ（Ｃｈｅｓｔｎｕｔ、ＮＹ））に接続さ
れ、時間的な電圧トレースとして表示された。抵抗は、フォトダイオード出力を電流から
電圧に変換するために使用された。この変換により、抵抗のインピーダンスが、電圧レベ
ルを決定し、またフォトダイオードの応答時間を変える。より高いインピーダンスが、よ
り高いフォトダイオード出力電圧を生み出し、しかしより遅い応答時間を生み出す。２５
０Ωのインピーダンスが、妥当な信号対雑音比のための十分に高い出力電圧と、減衰検出
のための十分に高いダイナミック・レンジとを実現するように選択され、依然として良好
な時間解像度を保つ。図１０は、ポンプ式光パラメータ発振器システム（モデルＶｉｂｒ
ａｎｔ　５３２　Ｉ、Ｏｐｏｔｅｋ　Ｉｎｃ．（Ｃａｒｌｓｂａｄ　ＣＡ　ＵＳＡ））を
有するＮｄ：ＹＡＧレーザ（モデルＢｒｉｌｌｉａｎｔ　Ｂ、Ｂｉｇ　Ｓｋｙ　Ｌａｓｅ
ｒ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．（Ｂｏｚｅｍａｎ，ＭＴ　ＵＳＡ））によって
発生される６．８ｎｓ（－３ｄＢ幅）レーザ・パルスに対する、２５０Ω抵抗を用いたフ
ォトダイオードの電圧応答を示し、１５ｎｓの－３ｄＢ幅応答時間と、１０ｎｓの完全立
上り時間と、１４５ｎｓの完全減衰時間とを生み出す。この構成は、外部終端を何ら使用
することなく、５倍のフォトダイオード電圧出力と、良好な時間解像度とを提供して、侵
食のための治療パルス（１μｓ程度）の時間スケールよりも少なくとも１～２桁低い時間
スケールで、音響パルスによって発生される気泡雲の動力学を監視する。
【０１６５】
　図１０は、２５０Ω終端抵抗を用いた６．８ｎｓレーザ・パルス（－３ｄＢ幅）に対す
るフォトダイオード応答の電圧トレースを示し、１５ｎｓの－３ｄＢ幅応答時間と、１０
ｎｓの完全立上り時間と、１４５ｎｓの完全減衰時間とを示す。矢印１７２が、レーザ・
パルスの到着を示す。
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【０１６６】
　オシロスコープは、アレイ駆動電子回路から発生される音響治療パルスと同期されたＴ
ＴＬパルスによってトリガされた。したがって、各音響パルスの開始に関して、レーザ・
ビーム変化のタイミングを参照させることができる。単一パルスによって発生された気泡
雲を監視するために、フォトダイオード出力が、１００ＭＨｚサンプリング周波数で記録
され、音響治療パルスの開始から始まる１０ｍｓ窓内で表示される。ＰＲＦ≧５ｋＨｚで
の複数パルスによって発生される気泡雲の動力学を監視するために、≧５０ＭＨｚのサン
プリング周波数を使用して、フォトダイオード出力と、音響後方散乱と、治療パルス・ト
リガとを記録した。ＰＲＦ＜５ｋＨｚを使用するとき、フォトダイオード出力及び音響後
方散乱は、デジタル・オシロスコープのシーケンス・モード及び単一トリガを使用して、
５０ＭＨｚのサンプリング周波数で、２００μｓレンジゲート窓で記録された。２００μ
ｓレンジゲート窓サイズは、各治療パルスによる光減衰と音響後方散乱との両方のダイナ
ミック・レンジを大部分カバーするように選択された。次いで、信号が、オシロスコープ
からデータ収集コンピュータにＧＰＩＢを介して転送され、ＭａｔＬａｂ（ＭａｔｈＷｏ
ｒｋｓ（Ｎａｔｉｃｋ，ＭＡ　ＵＳＡ））で処理された。
【０１６７】
　光減衰は気泡雲の生成によって引き起こされるので、光減衰の持続時間及びピーク・レ
ベルは、気泡雲寿命と、気泡雲のサイズ及び密度とにそれぞれ関係付けられる。したがっ
て、減衰持続時間及びピーク減衰レベルが、気泡雲動力学の特性及びこの研究の焦点とし
て使用される。減衰持続時間及びピーク減衰レベルの例は、図１１にフォトダイオード電
圧出力として示されており、図中、光強度は、９８～１００％のガス濃度範囲での自由水
中で６サイクル・パルスによって気泡雲が発生されたときに減少した。圧力レベルは、キ
ャビテーションの急速な開始により、正しく測定することができなかった。より低いパワ
ー・レベルでの較正が、それぞれ２１ＭＰａ及び７６ＭＰａのピーク陰圧及び陽圧を生み
出す。減衰持続時間は、光強度（フォトダイオード出力）が、雑音レベルの３倍であるベ
ースラインのしきい値未満に落ちるときの持続時間と定義される。ベースラインは、気泡
が存在しない場合にレーザ光を受け取るときのフォトダイオード出力の平均値である。雑
音レベルは、気泡が存在しない間のフォトダイオード出力の標準偏差（ＳＤ）として計算
される。ピーク減衰レベルは、ベースラインと最小電圧との差を、ベースライン・レベル
によって割った値と定義され、０～１の範囲である。最小電圧は、治療パルスの到着直後
のフォトダイオード出力のアーティファクトを除外する。
【０１６８】
　図１１は、フォトダイオード電圧出力として、気泡雲の生成によって引き起こされる光
減衰の例を示す。フォトダイオード出力の時間的な電圧トレースが、３ＭＨｚカットオフ
周波数を用いて低域フィルタによってフィルタされて、高周波電気的雑音をなくした。気
泡雲は、９８～１００％のガス濃度範囲での自由水中で６サイクル・パルス（９μｓ）に
よって発生された。左上の矢印は、レーザ・ビームが投影される治療トランスデューサの
焦点での音響治療パルスの到達を示す。挿入図は、治療パルス中の光減衰信号のアーティ
ファクトの拡大図であり、これは、治療パルス波形に類似する。
【０１６９】
　また、光減衰データは、複数パルスによる気泡雲生成の初生を検出するためにも採用さ
れる。本発明者等は、増強された時間変動性の音響後方散乱の初生が、侵食プロセスの開
始と高い相関をもっていることを示している。この後方散乱パターンは、動的な気泡雲か
ら反射された音の結果である可能性が高い。この仮説を試験するために、音響後方散乱が
、同時に収集される光減衰データと比較される。気泡雲の初生は、減衰持続時間がパルス
持続時間を超える時と決定される。しきい値としてパルス持続時間を使用する目的は、治
療パルスによって引き起こされる可能性があるフォトダイオード出力変化のアーティファ
クトを克服することである。
【０１７０】
　光イメージング：気泡雲の直接の画像が、７ｋＨｚのフレーム・レートと、２μｓのシ
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ャッタ速度とでの高速デジタル・イメージング・システム（モデルＰｈａｎｔｏｍ　Ｖ９
、Ｖｉｓｉｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（Ｗａｙｎｅ，ＮＪ　ＵＳＡ））によって撮影された
。気泡雲は、強い光源によって照明された。イメージング・システムは、気泡雲から約１
００ｍｍ離れた水タンクの外に配置された。焦点距離５０ｍｍ～１００ｍｍの光学レンズ
が、倍率を高めるためにイメージング・システムの前に取り付けられた。
【０１７１】
　音響後方散乱：音響後方散乱が、焦点区域内での治療パルス中のキャビテーション活動
を監視するために使用された。音響後方散乱を受信するために、１０ｃｍの焦点距離を有
する５ＭＨｚ、直径２．５ｃｍの単一要素集束トランスデューサ（Ｖａｌｐｅｙ　Ｆｉｓ
ｈｅｒ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｈｏｐｋｉｎｔｏｎ，ＭＡ　ＵＳＡ））が、その内側
穴の中にある治療アレイと共焦点で取り付けられた。音響後方散乱信号は、デジタル・オ
シロスコープ（モデル９３８４Ｌ、ＬｅＣｒｏｙ（Ｃｈｅｓｔｎｕｔ　Ｒｉｄｇｅ，ＮＹ
　ＵＳＡ））によってレンジゲート時間的電圧トレースとして記録されて表示された。次
いで、記録された波形は、ＧＰＩＢを介して転送されて、Ｍａｔｌａｂプログラム（Ｍａ
ｔｈｗｏｒｋｓ（Ｎａｔｉｃｋ，ＭＡ　ＵＳＡ））によって処理された。後方散乱信号の
スコープ設定及びデータ記録設備は、本明細書で詳述した光減衰のものと同じである。
【０１７２】
　増強された時間的に変動する音響後方散乱信号は、広範には、キャビテーションのため
の音響シグネチャの１つとみなされる。本発明者等は、この後方散乱パターンの初生が、
侵食を生成するために必要とされることを示している。後方散乱パワー及び後方散乱パワ
ー移動標準偏差（ＳＤ）が、後方散乱の振幅及び変動性を特徴付けるために使用され、初
生を検出するために採用された。音響後方散乱は治療パルスの音反射によるものであるの
で、様々なパルス圧力レベルにわたって後方散乱特性を比較するために、この項では、後
方散乱パワーが、治療パルス・パワーに比例する基準値に関して正規化される。正規化さ
れた後方散乱パワーを得るために、治療パルスと関連付けられるスペックル・スポット・
サイズに等しいサイズの長方形窓が生（ＲＦ）データに適用されて、各Ａラインからの主
要な治療パルス反射を選択した。次いで、レンジゲート・パルスの後方散乱信号パワー（
ＰＢＳ）が計算され、ステンレス鋼反射器によって決定される基準パワー（ＰＲ）に関し
て正規化された。したがって、正規化された後方散乱パワー（ＰＮＢＳ＝ＰＢＳ／ＰＲ）
は、０～１の範囲である。正規化された後方散乱パワー移動ＳＤ（窓サイズ＝３）が、正
規化された後方散乱パワーに基づいて計算され、変動性後方散乱パターンの初生及び消滅
の検出のために使用される。変動性後方散乱の初生及び消滅を検出するための後方散乱パ
ワー移動ＳＤ及び統計的基準の計算は、本明細書で説明したのと同様である。基準は、そ
れぞれ「初生」及び「消滅」が生じるときの大幅に増加及び減少される時間的な後方散乱
変動に基づいていた。
【０１７３】
　低周波アコースティック・エミッション：０．１Ｈｚ～１８０ｋＨｚの周波数範囲を有
するハイドロホン（モデル８１０３、Ｂｒｕｅｌ＆Ｋｊａｒ（Ｎａｒｕｍ，Ｄｅｎｍａｒ
ｋ））が、気泡雲のアコースティック・エミッションを受け取るために侵食区域の外側に
配置された。このハイドロホンの感度は、１００ｋＨｚまでの周波数成分に対して比較的
一定であり、周波数が１００ｋＨｚを超えると低下し始める。ハイドロホン出力信号は、
デジタル・オシロスコープ（モデル９３８４Ｌ、ＬｅＣｒｏｙ（Ｃｈｅｓｔｎｕｔ　ＮＹ
　ＵＳＡ））に接続される前に電荷前置増幅器（モデル２６３５、Ｂｒｕｅｌ＆Ｋｊａｒ
（Ｎａｒｕｍ，Ｄｅｎｍａｒｋ））によって増幅された。気泡雲のアコースティック・エ
ミッションは、ハイドロホンの電圧出力としてオシロスコープに表示され、オシロスコー
プからＧＰＩＢを介してデータ収集コンピュータに転送され、Ｍａｔｌａｂ（Ｍａｔｈｗ
ｏｒｋｓ（Ｎａｔｉｃｋ，ＭＡ　ＵＳＡ））で処理された。
【０１７４】
　結果：組織－水界面での短い高強度パルスによって発生される気泡雲動力学が、超音波
組織侵食プロセスに関する根本のメカニズムを理解するという目的をもって研究される。
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侵食を生成するために時間変動性の音響後方散乱の初生が必要とされることは前に示した
。この音響後方散乱パターンの起源、及びキャビテーション気泡雲との関係を見出すため
に、気泡雲動力学を監視する光減衰信号が、同時に記録される音響後方散乱と比較される
。光減衰結果は、気泡雲が生成されているのでインソネーション中にこの音響後方散乱パ
ターンの初生が生じることを示す。
【０１７５】
　光減衰の持続時間及びピーク・レベル（減衰持続時間及びピーク減衰レベル）が、ここ
では、気泡雲動力学を研究するための主要な特徴として採用される。減衰持続時間は、気
泡雲の寿命に関係し、ピーク減衰レベルは、気泡雲のサイズ及び密度に関係する。本発明
者等は、トランスデューサの焦点区域が、気泡雲が減衰し始めた後でさえ気泡雲の再生に
対して高い感度をもったままであることを見出した。
【０１７６】
　結論：超音波組織侵食のメカニズムを理解するために、軟部組織－水界面で短い高強度
超音波パルスによって発生される気泡雲の動力学を監視するために光学的及び音響的方法
が採用された。光減衰結果は、侵食のために必要とされる増強された時間的に変化する音
響後方散乱の初生が、気泡雲の生成によるものであることを実証する。短い超音波パルス
によって発生される気泡雲は、パルスよりもかなり長く存続する（約１０×～１００×パ
ルス持続時間）。さらに、気泡雲の動力学は、様々な音響パラメータ及び水中の様々なガ
ス含有量と共に変化する。例えば、気泡雲の寿命、並びに気泡雲のサイズ及び密度は、よ
り長いパルス持続時間、より高いパルス圧力、及びより高いガス濃度でより大きくなる。
これらの傾向は、自由水中、及び組織－水界面で観察され、気泡雲は、組織－水界面にお
いてより長く存続する。また、ＰＲＰが光減衰の持続時間よりも長いとき、気泡雲の寿命
は、より大きなＰＲＦで長くなる。さらに、気泡雲が減衰し始めた後、焦点区域は、気泡
雲の再生に対して高い感度をもったままであり、しかし感度は時間と共に減少する。
【０１７７】
「実施例３」
変動性音響後方散乱の初生を検出するためのパラメータの選択
　後方散乱信号の変動性に基づく初生及び消滅の点を識別するために、本発明者等は、工
業プロセスの統計的品質制御の分野からの一般的な技法であるＳｈｅｗｈａｒｔチャート
［Ｇ．Ｂ．Ｗｅｔｈｅｒｉｌｅ　ａｎｄ　Ｄ．Ｗ．Ｂｒｏｗｎ，Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
　Ｐｒｏｃｅｓｓ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　ｐｒａｃｔｉｃｅ：Ｃｈａ
ｐｍａｎ　ａｎｄ　Ｈａｌｌ，１９９１］を適用した。データに応じて異なるＳｈｅｗｈ
ａｒｔチャートが使用されて、時系列プロセスで変化を識別する。本発明者等の特定の状
況では、本発明者等は、時系列中の点ｉでの後方散乱パワーの試料標準偏差（ＳＤ）が変
動性の尺度として使用されるｓチャートを使用した。所与の実験中に各時点で後方散乱パ
ワーの単一の測定しか行われなかったので、単一の点でのＳＤは直接推定することができ
ない。そのような「１時点で１つの」データでは、ある時点ｉでの音響後方散乱変動性を
推定するために移動ＳＤ手法が採用される。
【０１７８】
　時系列中の各点ｉでのＳＤ、すなわちＳＤｉを推定するために移動窓サイズｋが採用さ
れた。例えば、ＳＤｉの推定値は、点ｉと、それに先立つｋ－１個の点、すなわちｉ－ｋ
＋１からｉでの後方散乱パワーに基づいて計算された。本発明者等は、５つの連続するＳ
Ｄｉが、初生しきい値係数（ｍ）と非初生後方散乱パワーの推定ＳＤとの積を超えるとき
、初生が起こっていると定義する。本発明者等は、５つの連続するＳＤｉが、非初生後方
散乱パワーのＳＤの２倍のしきい値未満であるとき、消滅が起こっていると定義する。非
初生後方散乱パワーのＳＤは、潜在的に初生を示す信号の任意の高い度合いの変化前に記
録された後方散乱の最初のｎ個のフレームから推定された。
【０１７９】
　本明細書で説明する他の実施例では、初生しきい値係数４と、移動窓サイズ３とが採用
された。これらの値を選択するための理由は、本明細書で論じる。初生検出に対する初生
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しきい値ｍと移動窓サイズｋとの効果が調べられる。
【０１８０】
　方法：侵食区域から音響後方散乱信号を収集するための設備と、音響後方散乱信号の後
方散乱パワーの計算とが図１に示されている。非初生後方散乱パワーの後方散乱パワー移
動ＳＤ及び推定ＳＤの計算は、以下のように詳述される。
【０１８１】
　（１）後方散乱パワー移動ＳＤ：（スロータイムで）記録される第ｉのパルスでの移動
窓サイズｋの後方散乱パワーＳＤが、ｋ個の連続する後方散乱パワー点（第ｉの点と、そ
の前のｋ－１個の連続する点）のＳＤとして計算される。
【０１８２】
　後方散乱パワー移動ＳＤｉ＝（ＢＰｉ－ｋ＋１，・・・，ＢＰｉ）のＳＤ
【数３】

ここで、ＳＤｉは、記録される第ｉのパルスでの後方散乱パワー移動ＳＤであり、ＢＰｉ
は、第ｉのパルスでの後方散乱パワーである。
【０１８３】
　（２）非初生の後方散乱パワーＳＤ：潜在的に初生を示す信号の任意の高い度合いの変
化前の、後方散乱の最初のｎ個（１０≦ｎ≦１００）のフレームが収集された。２５を超
えるｎが好ましい。初生前の後方散乱パワーＳＤは、Ｓｈｅｗｈａｒｔチャートを使用し
て、最初の非初生のｎ個の点に基づいて推定することができる（式３及び４）。
【０１８４】

【数４】

　　　値域（ＢＰｉ－ｌ＋ｋ，・・・，ＢＰｉ）＝最大値（ＢＰｉ－ｌ＋ｋ，・・・，Ｂ
Ｐｉ）－最小値（ＢＰｉ－ｌ＋ｋ，・・・，ＢＰｉ）　　　（４）
ここで、δは、特定の窓サイズｋに関する移動ＳＤから全体的なＳＤを推定するための係
数であり、異なるｋ値に対応するδの値が、表８に列挙されている。
【０１８５】

【表８】
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【０１８６】
　ステップ１：初生しきい値及び消滅しきい値を設定するために、非初生の後方散乱パワ
ーＳＤが推定された。初生しきい値は、初生しきい値係数ｍと、非初生の後方散乱パワー
ＳＤの推定ＳＤとの積として計算される。消滅しきい値は、非初生の後方散乱パワーＳＤ
の推定ＳＤの２倍として計算される。
【０１８７】
　ステップ２：後方散乱パワーの移動ＳＤ（窓サイズ＝ｋ）が計算され、激しい後方散乱
の環境の初生及び消滅が、前述した基準に基づいて検出された。２、３、４、５、６、１
０、及び２０の初生しきい値係数（ｍ）、並びに３、６、９、及び１２の移動窓サイズ（
ｋ）が試験された。図１２は、様々な値のｍ及びｋを使用して変動性音響後方散乱の初生
を検出するプロセスを示す。本明細書で説明する他の実験から収集された音響後方散乱及
びそれに対応する侵食データが、以降の分析に関して採用された。３サイクルのパルス持
続時間と、２０ｋＨｚのＰＲＦと、１０００～９０００Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡ値と、２
４～２８％、３９～４９％、及び７７～８１％のガス濃度範囲とを有する総計９５件の超
音波治療が含まれた。対応するピーク陽圧及び陰圧、並びにガス濃度範囲と共にＩＳＰＰ
Ａ値を含む、試験された全ての実験パラメータが、表９に列挙されている。侵食は、９５
治療中６１件で観察された（表２）。侵食は、本明細書では、初生研究の目的のために周
囲の組織と区別することができる明確な組織効果と定義される。
【０１８８】
【表９】

【０１８９】
　図１２は、様々な初生しきい値係数及び様々な移動窓サイズを使用して変動性後方散乱
の初生を検出するプロセスを示す。３サイクルのＰＤと、２０ｋＨｚのＰＲＦと、７００
０Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡと、４８％のガス濃度とを有する超音波パルスが使用された。
パネルＡは、ファストタイム・スロータイム表示で後方散乱信号を示す。パネルＢは、時
間の関数としての後方散乱パワーを示す。パネルＣ、Ｄ、Ｅ、及びＦは、それぞれ３、６
、９、及び１２の窓サイズを有する時間の関数としての後方散乱パワー移動ＳＤである。
また、下から上への７つの線は、それぞれ２、３、４、５、６、１０、及び２０の係数ｍ
を使用して計算された初生しきい値を示す。
【０１９０】
　結果：表１０に示されるように、検出された初生は、３及び４の初生しきい値係数ｍと
、試験された任意の移動窓サイズｋ値とを使用して、≧９７．９％（９５治療中９３例）
の率で、侵食又は侵食の欠如を正確に予測した。予測成功率は、２から１０の間の任意の
ｍ値を用いた場合、９２％を超えている。しかし、ｍが２０の場合には、８１．１％～９
１．６％に減少した。
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【表１０】

【０１９２】
　初生検出に対する初生しきい値係数の効果：図１３に示されるように、侵食が生じ、し
かし初生が検出されなかった治療の数は、固定されたｋ値に関して、より高いｍで多くな
った。これは、初生検出に関する偽陰性率が、初生しきい値係数ｍの増加と共に大きくな
ったことを示唆する。例えば、ｋ値が１２である場合、検出された初生がなかった侵食の
数は、ｍが２のときはゼロであり、ｍが２０のときは１８であった（表１１）。この表が
、様々な値のｍ及びｋを使用する偽陰性検出を表すことに留意すべきである。侵食が観察
された治療の総数は、９５治療中６１件である。
【０１９３】
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【表１１】

【０１９４】
　図１３は、侵食が観察され、しかし初生が検出されなかった治療の数が、初生しきい値
係数ｍ及び移動窓サイズｋの関数としてプロットされているのを示す。これは、偽陰性の
検出率に関係付けられる。侵食が観察された治療の総数は、９５治療中６１件である。
【０１９５】
　侵食が観察されず、しかし初生が検出された治療の数は、固定されたｋ値に関して、よ
り高いｍで少なくなった（図１４）。これは、初生検出に関する偽陽性率が、初生しきい
値係数の増加と共に大きくなったことを示す。例えば、ｋ値が３の場合、初生が検出され
、しかし侵食が観察されなかった治療の数は、ｍが２のときは５であり、ｍが１０又は２
０のときはゼロであった（表１２）。この表が、様々な値のｍ及びｋを使用する偽陽性の
検出を表すことに留意すべきである。侵食が観察されなかった治療の総数は、９５治療中
３４件である。
【０１９６】

【表１２】

【０１９７】
　図１４は、侵食が観察されず、しかし初生が検出された治療の数が、ｍ及びｋの関数と
してプロットされているのを示す。これは、偽陽性の検出率に関係付けられる。侵食が観
察されなかった治療の総数は、９５治療中３４件である。
【０１９８】
　初生遅延時間は、音響パルスの開始と、変動性後方散乱の最初に検出された初生との間
の間隔と定義される。これは、初生検出が、より低いｍでより鋭かったことを示唆する。
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検出された初生遅延時間は、固定されたｋ値に関して、ｍの増加と共に長くなった（図１
５）。例として図１２に示される後方散乱信号を使用すると、検出された初生遅延時間は
、ｍが３のときは４６．３ｍｓであり、ｍが２０のときは１５８．９ｍｓであり、どちら
もｋ値は３であった（表１３）。
【０１９９】
　図１５：図１３に示される後方散乱データ・セットを使用して、初生遅延時間が、ｋ及
びｍの関数としてプロットされる。３サイクルのＰＤと、２０ｋＨｚのＰＲＦと、７００
０Ｗ／ｃｍ２のＩＳＰＰＡと、４８％のガス濃度とを有する超音波パルスが使用された。
３、６、９、及び１２のｋ値と、２、３、４、５、６、１０及び２０のｍ値とが試験され
た。結果は、検出された初生遅延時間が、より高いｋ、及びより高いｍで長くなったこと
を示す。
【０２００】
【表１３】

【０２０１】
　初生検出に対する移動窓サイズの効果：図１３に示されるように、侵食が観察され、し
かし初生が検出されなかった治療の数は、ｍ≧４での固定されたｍ値に関して、より高い
ｋで多くなる傾向がある。これは、初生検出に関する偽陰性率が、移動窓サイズの増加と
共に高くなったことを示唆する。例えば、ｍ値が１０である場合、検出された初生がなか
った侵食の数は、ｋが３のときには４であり、ｋが１２のときには７であった（表１１）
。
【０２０２】
　初生が検出され、しかし侵食が観察されなかったイベントの数は、ｍ≦６での固定され
たｍ値に関して、より高いｋで少なくなる傾向がある（図１４）。これは、初生検出に関
する偽陽性率が、移動窓サイズが小さくなると共に増加したことを示す。例えばｍ値が２
である場合、初生が検出され、しかし侵食が観察されなかったイベントの数は、ｋ値が３
であるときには５であり、ｋ値が１２であるときには１であった（表１２）。
【０２０３】
　検出された初生遅延時間は、固定されたｍ値に関して、より高いｋで長くなり（図１５
）、移動窓サイズが小さくなると共に初生の検出がより鋭くなったことを示唆する。例と
して図１２における後方散乱信号を使用すると、検出された初生遅延時間は、ｋ値が３で
あるときには５４．３ｍｓであり、ｋ値が１２であるときには８１．９ｍｓであり、どち
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らもｍ値は３であった。
【０２０４】
　考察：初生しきい値係数ｍと移動窓サイズｋとの適切に選択された組合せ（例えば、ｍ
［３，４］及びｋ［３，６，９，１２］）を用いると、変動性後方散乱の検出される初生
は、≧９７．９％の率で、侵食又は侵食の欠如を正確に予測することができる（表１０）
。この予測率は、キャビテーション生体効果（例えば、組織減衰係数と組織内での音速と
の変化、エコー輝度の増加）を予測するために使用されているほとんどの方法よりも高い
。本発明者等は、変動性後方散乱の初生が、キャビテーション生体効果に関する効果的な
予測因子として働く可能性を有し、したがって、キャビテーション生体効果の予測不能性
及び変動性を減少すると考えている。
【０２０５】
　初生現象を検出するための本発明者等の方法の精度は、２つの重要なパラメータに依存
する。すなわち、初生しきい値係数ｍと、移動窓サイズｋとである。ここで、本発明者等
は、検出された初生がどれほど正確に侵食を予測することができるか、及び初生をどれだ
け迅速に検出することができるかに対するｍ及びｋ値の効果を研究する。本発明者等は、
初生検出に関する効果的な作業パラメータの範囲を見出すことを望む。
【０２０６】
　初生しきい値係数ｍは、初生検出の信頼レベルを決定する。ｍ値が非常に低いとき、偽
陽性の予測率（すなわち、初生が検出され、しかし侵食が観察されなかった治療の数）が
高い。ｍ値が非常に高いとき、偽陰性の予測率（すなわち、初生が検出されず、しかし侵
食が観察された治療の数）が高い。また、初生しきい値は、初生遅延時間の検出に影響を
及ぼす。ｍ値が高くなるにつれて、検出があまり迅速でなくなる。初生が検出されるとき
に使用者が処置を行う（例えば、初生が検出されるときに音響パラメータを変える）必要
がある場合、より小さいｍ値が推奨される。本発明者等の結果は、試験された全ての値の
うち、ｍ値３及び４が最良の結果（例えば、最高の予測成功率、及びより迅速な初生検出
）を生み出すことを示す。
【０２０７】
　また、移動窓サイズｋも、初生検出に重要な役割を果たす。適切に選択されたｍ値（例
えばｍ＝３又は４）を用いると、予測成功率は、試験された全てのｋ値で高いままである
。しかし、検出された初生遅延時間は、固定されたｍに関して、より高いｋ値を使用する
とより長かった。移動窓サイズが大きくなるにつれて、初生検出があまり鋭くなくなるこ
とは驚くことではない。したがって、迅速な初生検出が必要とされる場合には、より小さ
な窓サイズ（例えばｋ＝３又は６）がより良いものとなる。
【０２０８】
　結論：変動性後方散乱の初生を検出するために初生しきい値係数ｍ及び移動窓サイズｋ
に関する適切な値を選択するために、ｍ及びｋ値の範囲が試験される。初生しきい値係数
及び移動窓サイズを選択するための基準は、１）検出される初生が、どれだけ正確に侵食
を予測することができるか、及び２）初生をどれだけ迅速に検出することができるかであ
る。結果は、検出される初生による侵食の予測の精度が、主に初生しきい値係数に依存す
ることを示す。偽陰性予測率は、初生しきい値係数の減少と共に低くなり、一方、偽陽性
予測率は、初生しきい値係数の増加と共に低くなる。さらに、初生の迅速な検出は、低い
初生しきい値係数及び小さな移動窓サイズを必要とする。侵食の高い予測成功率、及び初
生の鋭い検出を実現するために、３及び４の初生しきい値係数、並びに３及び６の移動窓
サイズが推奨される。
【０２０９】
「実施例４」
腎臓組織の切除
　超音波装置：図１６に示される治療超音波ユニットは、大きな高パワー環状１８要素複
合圧電体フェーズド・トランスデューサ・アレイ（７５０ｋＨｚ、直径１４５ｍｍ、焦点
距離１００ｍｍ）［Ｉｍａｓｏｎｉｃ（Ｂｅｓａｎｓｏｎ，ＦＲ）］からなっていた。市



(44) JP 2009-508649 A 2009.3.5

10

20

30

40

50

販の診断２．５ＭＨｚイメージング・プローブ（Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｅｌｅｃｔｒｉｃ　Ｍ
ｅｄｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ，ＷＩ））が、フェーズドアレイの
中心穴を通して同軸に位置合わせされ、公称で３０Ｈｚのフレーム・レートで１．８ＭＨ
ｚオクターブ・モード（調波イメージング）で動作された。イメージング・プローブは、
治療トランスデューサの背面から４０ｍｍだけずらされ、６０ｍｍのイメージング距離を
もたらした。これは、治療トランスデューサの経路を実質的に妨げずに十分なイメージ品
質を提供した。トランスデューサ・システムは、（動物皮膚表面からの残響を低減するた
めに）垂直から２０度傾けられた真鍮フレーム上に取り付けられ、脱ガス水で充填された
タンクの底部に配置された。焦点圧力場は、水の自然発生的な不足により、これらの実験
中に使用される高パワー出力で正しく測定することができない。より低いパワーでのメン
ブレン及び光ファイバ・ハイドロホン測定からの焦点区域内のピーク陰圧の外挿が、２５
メガパスカルの値を生み出した。
【０２１０】
　焦点区域の定位は、１Ｈｚパルス繰返し周波数で治療トランスデューサから単一の１５
サイクル・パルスを送達することによって達成された。各パルスは、空の水タンクの超音
波画像上に短時間の高エコー区域を生成し、図１７に示されるように、予想される治療ト
ランスデューサ焦点位置をＢスキャン超音波画像上にマークするために使用された。
【０２１１】
　ラビット準備：体重３～４ｋｇのニュージーランド・ホワイト・ラビットが、３５ｍｇ
／ｋｇケタミン及び５ｍｇ／ｋｇキシロカインの筋肉内注射を事前投与されて麻酔をかけ
られた。腹部が剃毛され、脱毛クリームが塗布された。気管内挿管に続いて、１～２％の
イソフルランの強制換気によって、麻酔効果が維持された。バイタル・サイン（心拍数、
ＳｐＯ２、呼吸速度、及び温度）が、獣医学的監視システム（Ｈｅｓｋａ　Ｃｏｒｐ．（
Ｆｏｒｔ　Ｃｏｌｌｉｎｓ，ＣＯ））を用いて監視された。
【０２１２】
　ラビット配置：各ラビットは、最初に、アルミニウム及びプラスチック・キャリア・フ
レームに取り付けられた薄いプラスチック膜上に、左側を下にして置かれた。キャリアは
、３軸位置決めシステム（Ｐａｒｋｅｒ－Ｈａｎｎｉｆｉｎ　Ｃｏｒｐ．（Ｄａｅｄａｌ
　Ｄｉｖｉｓｉｏｎ，Ｉｒｗｉｎ，ＰＡ））に懸架された。少量の脱ガス水が、皮膚とプ
ラスチック膜との間に適用されて、良好な結合を保証した。１０ＭＨｚ線形超音波プロー
ブ（Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｅｌｅｃｔｒｉｃ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（Ｍｉｌｗａ
ｕｋｅｅ，ＷＩ））が、プラスチック膜上で手動走査されて腎臓を定位し、おおよその位
置がフェルト先端ペンを用いてマークされた。次いで、キャリアは、図１８に示されるよ
うに、脱ガスされて脱イオンされた水のタンク内に部分的に浸漬された。腎臓は、治療ユ
ニット内部に同軸に位置決めされたイメージング・プローブを用いて再び位置され、位置
決め調節が、キャリア位置決めシステムを用いてターゲット腎軟部組織に対して行われた
。
【０２１３】
　超音波治療：エネルギーは、１５サイクルの高エネルギー超音波からなる短いパルスの
形態で送達された。１１サイクルの代表的なグラフが図１９に示されている。１０、１０
０、１０００、及び１００００パルスのシーケンスが、１００Ｈｚのパルス繰返し周波数
で、左腎の下極及び上極、並びに右腎の下極に印加された。これらのパルス・シーケンス
は、それぞれ０．１、１、１０、及び２００秒の総治療時間に対応した。１０秒以下の治
療では、人工呼吸器は停止され（呼吸が止められ）、全てのパルスが呼吸運動のないとき
に送達されることを保証した。１００００パルスを送達するために、エネルギーは、呼吸
サイクルの最終呼気段階中に５００パルス（５秒）のバーストで送達された。これに続い
て、吸気が人工呼吸器によって送達されたときに５秒休止した。この様式では、１０００
０パルスの送達は、２００秒の総時間を要した。
【０２１４】
　安楽死及び検体準備：実験の終了直後、各ラビットは、１００ｍｇ／ｋｇペントバルビ



(45) JP 2009-508649 A 2009.3.5

10

20

30

40

50

タールの静脈内投与によって安楽死された。モニタ上での心拍数の低下と、酸素飽和の減
少とによって死が確認された。両側気胸が生成された。説明した全ての処置は、この研究
前に、ミシガン大学の動物実験委員会（ｔｈｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｍｉｃｈ
ｉｇａｎ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｕｓｅ　ａｎｄ　Ｃａｒｅ　ｏｆ　Ａｎｉｍａｌ
ｓ）によって認可された。
【０２１５】
　腎臓は、開いた側腹部切開を通して摘出された。腎周囲組織と、超音波エネルギーの経
路内にある組織とが、出血及び外傷の徴候に関して詳細に検査された。腎臓静脈、動脈、
尿管が離断されて、腎臓全体が取り出された。初めの実験のために、生成された病変を識
別し、即時の肉眼的検査を可能にするために、検体が細かくスライスされた。後での実験
に関しては、腎臓全体が、固定のためにホルマリンに漬けられ、その後、ヘマトキシリン
・エオジン染色のために処理された。
【０２１６】
　結果：パルス・キャビテーション超音波エネルギーが、１０匹のラビットの腎臓の照準
区域に正常に送達され、図２０に示されるように、リアルタイム超音波イメージングでの
即時の高エコー領域１７４を生じた。この高エコー領域は、予想される超音波焦点位置に
閉じ込められ、性質上、高い一過性があった。診断超音波画像上での外観は、キャビテー
ション・メカニズムによって焦点区域内部で発生された気泡からの音響反射を表す可能性
が高い。
【０２１７】
　わずか１０パルスの送達が、焦点区域に対応する３×１０ｍｍ長円領域内部に、散乱焦
点出血区域を生成した。組織学的分析で、何らかの細胞デブリを含む複数の出血区域が確
認された。出血をすぐ取り囲んで、構造的には無傷であり、しかし核がない又は核濃縮を
伴う致死的傷害を受けた細胞の区域が見られた。この区域は、約１００ミクロンの距離に
わたっていた。この区域を越えて、図２１に示されるように、あまり細胞損傷の激しくな
いリングが存在し、これも約１００ミクロンにわたっていた。１００パルスが送達された
とき、より大きなサイズのより多数の出血領域が、同じサイズの長円領域内で観察された
。出血の各領域を取り囲んで、細胞外傷の同じ２つの層状パターンが見られ、ここでも各
リングはわずか１００ミクロンにわたっていた。
【０２１８】
　また、１０００～１００００パルス後のターゲット体積の肉眼的検査で、滑らかな境界
及び液化されたコアを有する、やはり３×１０ｍｍと測定される楕円窩洞が明らかになっ
た。組織学的分析は、細胞質及び均質化された細胞材料を表すと考えられる出血及び無細
胞材料の大きな融合性領域に関して顕著であった。大きな融合性領域内部の認識可能な実
質構造の幾つかの島は、致死的損傷を受けた細胞しか含まなかった。１０又は１００パル
スを用いた治療で見られるのと同じ、これらの大きな無細胞領域を取り囲む損傷のパター
ンが明白であった。１００００パルスを用いると、融合性無細胞領域の境界は、図２１に
示されるように、周囲損傷の区域がより狭くなると共により均一になるように現れる。
【０２１９】
　超音波ビームの経路内にある腎周囲組織、筋肉、及び皮膚の肉眼的検査は、重大な側副
外傷の証拠を明らかにしなかった。１００００パルスでの２回の治療後、照準された体積
の上にある皮膚が、幾つかの非常に小さな点状出血を示し、これは、３０分後に検査され
たときには消散していた。
【０２２０】
　この実施例は、組織の機械的な（キャビテーション・ベースの）細分化／破壊を、熱的
影響を伴わずに短い高強度超音波パルスの送達によって達成することができることを実証
する。さらに、エネルギーの経皮的な送達を使用して、側副損傷及び皮膚外傷を伴わずに
通常のラビット腎臓の領域を切除することができる。
【０２２１】
　熱的影響を伴わない組織の機械的（キャビテーション）破壊は、短い高強度超音波パル
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スの送達によって達成することができる。これらの実験で実証されるように、通常のラビ
ット腎臓の領域を切除するためのエネルギーの経皮的な送達は、側副損傷及び皮膚外傷を
伴わずに可能である。本教示は、小さな腎腫瘤の治療のための独自の非侵襲性、非熱焼灼
療法を提供する。
【０２２２】
「実施例５」
肝臓組織の組織破砕でのイメージング・フィードバック
　高強度パルス超音波が、８ＭＨｚ超音波イメージングを用いて監視しながら、キャビテ
ーションによって肝臓組織を破壊するために使用された。装置１７６が図２２に示されて
いる。新鮮に摘出された肝臓試料１７８（６時間未満）が、脱ガス食塩水中に漬けられ、
次いで、薄いプラスチック・バッグ内に真空密封された。試料１７８は、１ＭＨｚ５１２
チャネル治療アレイ・トランスデューサ１８０（Ｉｍａｓｏｎｉｃ（Ｂｅｓａｎｓｏｎ，
Ｆｒａｎｃｅ））の公称焦点に置かれた。８ＭＨｚ線形イメージング・トランスデューサ
１８２（Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｅｌｅｇｒａ）が、超音波治療を監視するために肝臓試料１７
８に近接して、治療トランスデューサ１８０と反対側に配置された。トランスデューサ１
８０、１８２は、コンピュータ制御及びデータ収集デバイス１８４に結合される（治療ト
ランスデューサ１８０の結合は図示されていない）。
【０２２３】
　超音波治療は、図２３に示されるように、撮像軸に垂直に、１平方センチメートル・グ
リッド１８６を画定するように４２箇所にわたって治療トランスデューサ焦点を電子的に
走査することからなっていた。各箇所で、次の箇所への移動の前に、１つの高強度（＞１
８ＭＰａピーク陰圧）２５サイクル・バーストが送達された。箇所の間の待機時間は２５
ミリ秒であり、セット全体が２０００回繰り返された。これは、０．１％の実効デューテ
ィ・サイクルと、２８分の長い治療時間とを生み出した。そのような低いデューティ・サ
イクルを使用する意図は、キャビテーションの非熱的影響を切り離すことであった。埋め
込まれた熱電対を用いた先行の実験が、このプロトコルが３度以下の温度上昇を生み出す
ことを確認している。また、低いデューティ・サイクルは、非同期リアルタイムＢスキャ
ン・イメージングを可能にし、治療全体を通じて各フレームに関して幾つかの走査線のみ
が干渉を示した。
【０２２４】
　治療中、照準された領域は、Ｂスキャン超音波画像上での高い一過性の高エコー輝度の
領域として現れた（高強度熱療法中に典型的に観察される準静的高エコー輝度とは異なる
）。治療の最後に、この高エコー輝度は、急速にフェードして、スペックル振幅の実質的
な減少をもたらした。ＢスキャンＲＦ画像データが、治療前及び後に記憶された。ｄＢス
ケール・スペックル振幅のヒストグラム分布が、この領域、及び治療前の対応する領域に
関して生成された。図２４に示されるように、中央値、１０パーセンタイル、及び９０パ
ーセンタイルのスペックル振幅が、各分布に関して記録された。振幅分布が、治療前１８
８及び治療後１９０にプロットされる。
【０２２５】
　肝臓試料は、ホルマリン中で固定され、評価のためにスライスされた。選択された試料
からスライドが準備された。
【０２２６】
　高強度及び低デューティ・サイクルでのパルス超音波は、液化された組織からなる正確
な領域を作成するのに効果的である。これらの領域は、治療中に高い一過性の高エコー・
スポットとして現れ、次いで急速にフェードして、実質的に低減されたイメージング・ス
ペックル振幅をもたらす。これは、８ＭＨｚで効果的な超音波散乱体の損失をもたらす非
常に小さいスケールでのキャビテーションによる機械的な均質化によって引き起こされる
と考えられる。スペックル振幅の大きな変化が、標準の診断超音波イメージングを用いて
簡単に検出され、キャビテーションを使用する超音波手術の治療有効性に対する非侵襲性
フィードバックのために使用することができる。（ターゲット組織を液化するのに十分な
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）２０００パルスの印加が、スペックル振幅の平均２２．４ｄＢの減少をもたらした。こ
れらの実験は、キャビテーションを使用する超音波手術中の有効なフィードバック監視を
実証する。
【０２２７】
「実施例６」
後方散乱減少の超音波イメージングを使用するフィードバック及び監視
　方法：現地の屠殺場から得られた新鮮に摘出された（死後６時間未満）ブタ肝臓が、約
１０×５×３ｃｍの試料に分けられて、表面気泡をパージするために真空チャンバ内で３
０分間、脱ガス食塩水中に漬けられた。薄いプラスチック・バッグ（ＦｏｏｄＳａｖｅｒ
　ＶＡＣ３００、Ｔｉｌｉａ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｃ（Ｓａｎ　Ｆｒａｎ
ｃｉｓｃｏ，ＣＡ））に真空密封された後、試料１９２は、次いで、図２５に示されるよ
うに、１ＭＨｚ、５１３チャネル治療アレイ・トランスデューサ１９４（Ｉｍａｓｏｎｉ
ｃ（Ｂｅｓａｎｓｏｎ，ＦＲ））の幾何学的焦点に配置された。治療トランスデューサ１
９４は、１５ｃｍの直径及び幾何学的焦点距離を有した。８ＭＨｚ線形イメージング・ト
ランスデューサ１９６（Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｅｌｅｇｒａ）が、超音波治療を監視するため
に肝臓試料１９２にごく近接して、治療トランスデューサ１９４と反対側に配置された。
【０２２８】
　超音波治療は、図２６に示されるように、撮像軸に垂直に、１平方センチメートル・グ
リッドを画定するように４２箇所にわたって治療トランスデューサ１９４焦点を電子的に
走査することからなっていた。各箇所で、次の箇所への移動前に、１つの高振幅（２５Ｍ
Ｐａピーク陰圧）２５サイクル・バーストが送達された。各箇所での超音波暴露間の遅延
時間は２５ミリ秒であり、セット全体が２０００回繰り返された。これは、０．１％の実
効デューティ・サイクルと、２８分の総治療時間とを生み出した。そのような低デューテ
ィ・サイクルを使用する意図は、キャビテーションの非熱的影響を切り離すことであった
。埋め込まれた熱電対を用いた実験が、このプロトコルが治療体積内で３度以下の温度上
昇を生み出すことを確認している。また、低いデューティ・サイクルは、監視のための非
同期リアルタイムＢスキャン・イメージングを可能にし、治療全体を通じて、各イメージ
ング・フレーム内の幾つかの走査線のみが干渉によって崩壊された。
【０２２９】
　図２６は、計画された治療グリッド（左）と治療後の試料断面（右）とを示す。治療グ
リッドは、約１平方センチメートルにわたる。組織は、スライスする前にホルマリン中で
固定された。グリッド領域内部での機能ユニット構造の破壊と、鋭い縁と、計画された治
療グリッドへの密接な合致とに留意されたい。
【０２３０】
　図２７は、光ファイバ・プローブ親水性システムを用いて測定される、焦点での治療ト
ランスデューサからの代表的な圧力波形を示す。光ファイバ・ハイドロホンを用いて測定
される治療トランスデューサからの高振幅での高衝撃５サイクル圧力波形の最初の４つの
サイクルが示されている。この強度での動作は、光ファイバ・プローブ先端の急速な故障
をもたらした（約２５バースト後）。全ての測定が、脱ガスされた２０℃の水中で行われ
た。ピーク陽圧は、非線形伝播により非常に高くなり、５０ＭＨｚの光検出器帯域幅によ
って制限される可能性が高い。陰圧測定は、正確さのために高検出器帯域幅を必要とせず
、キャビテーション活性に関係付けられるように示されている。このため、ここではピー
ク陰圧が報告される。これらの実験で使用される低いデューティ・サイクルでは、非常に
大きなピーク陰圧が、所望の治療効果に適した自然発生的な慣性のキャビテーションを発
生するために必要とされた。約１５ＭＰａピーク陰圧を超える圧力レベルでは、２５サイ
クル長の単一超音波パルスが、ガラス・ファイバの先端でキャビテーションを引き起こし
た。ガラス－蒸気界面が、光検出器を飽和する反射信号のかなりの時間的増加を引き起こ
すので、測定を行うことができなかった。さらに、脆弱なガラス・ファイバは、数回のキ
ャビテーション・イベント後に破砕し、較正を継続する前に再びへき開する必要がある。
より低い駆動レベルでは、ピーク陰圧は、パルスの第４のサイクルによって実現されたこ
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とが観察され、追加のサイクルは同じ値を生じる。２５サイクルに関してよりも５サイク
ル以下のパルス長で、より高い圧力で測定が可能であった。したがって、ピーク陰圧が２
５サイクル・パルスに関するものと同じであると仮定して、５サイクル・パルスは、より
高い圧力レベルで使用された。５サイクル・パルスを使用すると、測定されたピーク陰圧
は、肝臓組織に対する超音波治療のために使用される電圧設定に関して２５ＭＰａであっ
た。１９０ＭＰａのピーク陽圧が、言及した光検出器の５０ＭＨｚ帯域幅にも関わらず測
定された。
【０２３１】
　超音波ＢスキャンＲＦ画像フレーム（２５６走査線、３６ＭＨｚサンプリング・レート
）が、治療前及び後に記憶された。スキャナは、その７０ｄＢの最大ダイナミック・レン
ジに関して設定され、各実験の開始時に飽和せずに適度に明るい画像になるように利得調
節され、その後変化されない。スキャナは、実験を通じて１４Ｈｚのフレーム・レートで
治療システムと非同期で動作した。治療領域は、組織試料が導入される前に水中で治療ト
ランスデューサを励起させることによって発生されたキャビテーション雲を、位置合わせ
されたイメージング・トランスデューサを用いて観察することによって、Ｂスキャンと見
当合わせされた。治療グリッドに垂直にイメージングすることによって、治療体積と周囲
組織との間の最大コントラストのために、治療される体積の広さは、撮像平面の厚さより
も大きくなることを保証された。さらに、治療体積からのイメージング距離は、わずか１
０～２０ｍｍであり、最高品質の超音波画像のために吸収及び収差を最小にした。ｄＢス
ケール後方散乱振幅のヒストグラム分布が、治療前及び後に治療領域に関して生成された
。これらの分布は、「レイリー状」である（サンプリング離散化及びシステムのダイナミ
ック・レンジの制限を受ける）と予想され、しかし、特定の分布への先入観を避けるため
に、図２８に示されるように、中央値、１０パーセンタイル、及び９０パーセンタイルが
記録されて、単純に分布を特徴付け、治療後に後方散乱がより低くなるという仮説を試験
した。
【０２３２】
　図２８は、治療前及び後の試料Ｂスキャン画像の比較と、四角形１９８によって示され
る治療領域ＲＯＩに関する対応するヒストグラムとを示す。Ｂスキャン画像は、６０ｄＢ
ダイナミック・レンジ・スケールで表示される。大きなエコー輝度変化が、後方散乱振幅
分布のシフトによって引き起こされる。Ｂスキャン画像は、図２６及び３０における治療
グリッド及びスライス平面に垂直であることに留意されたい。
【０２３３】
　治療後、肝臓試料は、１０％ホルマリン中に全体を固定されて、評価のために後でスラ
イスされた。より詳しい検査のために、ホールマウント組織学スライドが、選択された試
料（Ｈ・Ｅ染色、厚さ５μｍ、間隔１ｍｍ）から準備された。
【０２３４】
　結果：非常に低いデューティ・サイクルにより、治療中にリアルタイムで効果を観察す
ることができ、わずかな数の超音波Ｂ走査線のみが干渉によって破壊された。照準された
領域は、高い一過性の高エコー輝度の領域として現れた。これは、毎秒１回よりもはるか
に速く外観を変える可変明度（「明滅」）のスポットを表す。これは、外観が数秒から数
分にわたってゆっくりと変化する（沸騰又は脱ガスによるものと考えられる）高強度熱療
法中に典型的に観察される擬似静止高エコー輝度とは対照的である。治療の終了後、高エ
コー輝度は、急速にフェードして、画像振幅の実質的な減少をもたらす。
【０２３５】
　治療前及び後からのＢスキャン超音波画像では、治療領域（ＲＯＩ）は、治療前と比べ
て、又は周囲領域と比べて、大幅に低エコーの領域として現れた（図２８）。ＲＯＩの画
像振幅分布は、－２２．４±２．３ｄＢシフトした（治療前から後への各分布の中央値の
平均シフト）。分布の平均幅（１０～９０パーセンタイルの範囲）は、治療前：１８．３
±１．３ｄＢから治療後：１９．５±２．３ｄＢへと、大幅には変化しなかった。治療前
と後との分布は、大きな隔たりがあり、図２９に示されるように、各実験に関する１０～



(49) JP 2009-508649 A 2009.3.5

10

20

30

40

50

９０パーセンタイルからのオーバーラップを有さなかった。ＲＯＩから（横へ）１０ｍｍ
離れた同等のサイズの領域は、大幅には変化しなかった（中央値の０．１±１．１ｄＢの
シフト）。
【０２３６】
　図２９は、８つの実験それぞれに関する分布の広がりを示す。ラインは、分布に関する
１０％～９０％の範囲を表す。円／点は、中央値を表す。全ての８つの実験に関して、１
０％～９０％の範囲は、治療前と後とで重ならず、分布中央値は約２０ｄＢだけシフトす
る。
【０２３７】
　スライス後の肉眼的検査では、治療領域は、鋭い境界を有する方形の破壊された組織構
造として現れた（図２６及び３０）。代表的な組織学スライドは、低倍率及び高倍率で、
治療体積内部での認識可能な組織構造の完全な損失を示した。治療領域に隣接する組織領
域は、無傷であった。治療領域の境界は、破壊の島を有する遷移区域を示した。全ての無
傷の細胞から全ての破壊された細胞への遷移区域は、幅が約１ｍｍであった。
【０２３８】
　観察された変化は、治療体積に関する後方散乱の非常に局所化された減少を示唆する。
超音波画像の後方散乱スペックルが、多数の音響不連続から反射する後方散乱波の干渉に
よって生成される。組織内で、これらの不連続は、異なる音響インピーダンスを有する組
織構成要素の特定のマイクロ構造配置により生じる。ここで使用されるイメージング周波
数（８ＭＨｚ）に関して、音響波長は約２００μｍである。後方散乱の発生源は、肝細胞
と、健康なヒトの肝臓よりもブタにおいて顕著な細胞外マトリックス（図３０における機
能ユニットを取り囲む線維帯に留意されたい）と、小さな細動脈及び毛細血管のネットワ
ークとを含む。気泡のキャビテーション崩壊は、非常に局所化された極端温度及び反応性
分子を発生することができるものとして知られている。これらの効果及び直接の機械的な
力（マイクロストリーミング、噴射、放射力）と、細胞内区画からの化学的活性分子の解
放との、組織の全体的な機械的破壊に対する相対的な寄与は知られていない。インビボで
細胞と相互作用するこれらのメカニズムの広範な論述は、Ｍ．Ｗ．Ｍｉｌｌｅｒ，Ｄ．Ｌ
．Ｍｉｌｌｅｒ，Ａ．Ａ．Ｂｒａｙｍａｎ，”Ａ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏ　ｂｉｏｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｉｎｅｒｔｉａｌ　ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　ｃａｖｉ
ｔａｔｉｏｎ　ｆｒｏｍ　ａ　ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ　ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ”，Ｕ
ｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，ｖｏｌ．２２
，ｐｐ．１１３１－１１５４で見られる。観察される後方散乱減少に関する１つの可能な
説明は、キャビテーションによる機械的な破壊によって引き起こされる組織構造の破砕及
び混合が、後方散乱断面積の減少と共に音響不連続のより均質な分布を生み出すことであ
る。
【０２３９】
　図３０は、組織破砕によって生成される病変からの選択された細胞学試料（Ｈ・Ｅ染色
）の顕微鏡写真を示す。低倍率画像Ａが、方形の破壊領域を示す。画像Ａにマークされた
位置の拡大画像Ｂが、幅が約１ｍｍの部分破壊の遷移区域を有する病変の境界を示す。マ
ークされた画像Ｃ及びＤでのさらなる拡大は、破壊された領域の外側の領域内に通常現れ
る肝細胞（Ｃ）と、破壊された区域内部での細胞構造の完全な損失（Ｄ）とを示す。
【０２４０】
　組織破砕プロセスは、明らかに１μｍ未満の片のバルクを有する非常に微細に細分化さ
れた組織を生成する。これらの構造変化は、直接的に撮像することができ、臨床結果と相
関される可能性が高い物理的な変化であるので、超音波治療フィードバックに好都合であ
る。リアルタイム超音波イメージングを使用して、完全な破壊が実現されるまで治療プロ
セスを監視することができる。この構造変化の出現は、他のイメージング・モダリティに
関しては知られていないが、これは（例えば温度上昇とは異なり）永続性があり、したが
って手術室ではなく標準の臨床環境において治療後のイメージングを適用することができ
るようにする。これは、構造変化を検出することができる複数のイメージング・モダリテ



(50) JP 2009-508649 A 2009.3.5

10

20

30

40

50

ィを用いた治療有効性のより広範な評価を可能にする。
【０２４１】
　高強度超音波は、キャビテーションによって組織を非常に微細に機械的に破壊するため
に使用することができる。破壊された組織は、低エコー区域として現れる後方散乱振幅の
実質的な減少として標準Ｂスキャン超音波イメージングを用いて簡単に検出することがで
きる。後方散乱減少は、キャビテーションを使用する超音波療法のための直接的なフィー
ドバックとして有用になるはずである。
【０２４２】
　本明細書で説明される実施例及び他の実施例は、例示的なものであり、この技術の構成
及び方法の完全な範囲を説明することに関して制限を与えるものとは意図されていない。
特定の実施例、材料、組成の等価な変化、修正、及び変形を、本発明の技術の範囲内で行
うことができ、実質的に同様の結果を伴う。
【図面の簡単な説明】
【０２４３】
【図１】本開示の教示に従って構成されたパルス・キャビテーション超音波療法を行うた
めの例示の装置の概略図である。
【図２】初生検出のステップを順次にグラフとして例示する図である。
【図３】初生及び消滅検出のステップを順次にグラフとして例示する図である。
【図４】図３のデータに対応する音響後方散乱の波形を例示する図である。
【図５】３つの療法における同じ超音波暴露によって発生される様々な音響後方散乱信号
及び対応する組織効果をグラフとして例示する図である。
【図６】メンブレン・ハイドロホンによって記録される治療超音波パルスの波形をグラフ
として例示する図である。
【図７】空間ピーク・パルス平均強度（ＩＳＰＰＡ）の関数として初生遅延時間をグラフ
として例示する図である。
【図８】初生遅延時間対強度及びガス濃度をグラフとして例示する図である。
【図９】本開示の教示に従って構成されたパルス・キャビテーション超音波療法を行うた
めの別の例示的な装置の概略図である。
【図１０】レーザ・パルスへのフォトダイオード応答の電圧トレースをグラフとして例示
する図である。
【図１１】フォトダイオード電圧出力として、気泡雲の生成によって引き起こされる光減
衰の例をグラフとして例示する図である。
【図１２】様々な初生しきい値係数及び様々な移動窓サイズを使用して、変動性後方散乱
の初生を検出するプロセスをグラフとして例示する図である。
【図１３】初生しきい値係数ｍ及び移動窓サイズｋの関数として、侵食が観察され、しか
し初生が検出されなかった治療の数がプロットされているのをグラフとして例示する図で
ある。
【図１４】侵食が観察されず、しかし初生が検出された治療の数が、ｍ及びｋの関数とし
てプロットされているのをグラフとして例示する図である。
【図１５】図１３からの後方散乱データ・セットを使用して、ｋ及びｍの関数としてプロ
ットされた初生遅延時間をグラフとして例示する図である。
【図１６】本開示の教示に従って構成された治療超音波ユニットの写真である。
【図１７】高エコー区域の超音波画像である。
【図１８】本開示の教示に従って構成された治療超音波ユニットのための位置決めフレー
ム及び３軸位置決めシステムの写真である。
【図１９】１１サイクルの超音波治療をグラフとして示す図である。
【図２０】高エコー領域が右のパネル内に円で囲まれて、２つのリアルタイム超音波画像
を示す図である。
【図２１】細胞デブリを含む出血区域を示す一連の組織学スライドを示す図である。
【図２２】本開示の教示に従って構成されたパルス・キャビテーション超音波療法を行う
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ための別の例示的な装置の概略図である。
【図２３】左パネルにおいて、１平方センチメートルのグリッドを定義するために４２箇
所にわたって治療トランスデューサ焦点を電子的に走査することを示し、右パネルは、治
療された組織の顕微鏡写真である図である。
【図２４】２つの左パネル内の治療前及び後の超音波画像と、右パネル内の治療前及び後
のｄＢスケール・スペックル振幅のヒストグラム分布とを示す図である。
【図２５】本開示の教示に従って構成されたパルス・キャビテーション超音波療法を行う
ための別の例示装置の概略図である。
【図２６】治療後の試料断面の計画された治療グリッド及び顕微鏡写真を例示する図であ
る。
【図２７】光ファイバ・ハイドロホンを用いて測定された治療トランスデューサから高振
幅で高衝撃５サイクル圧力波形の最初の４つのサイクルをグラフとして示す図である。
【図２８】治療前及び後の試料Ｂスキャン画像を示し、且つ治療前及び後のスペックル振
幅をグラフとして示す図である。
【図２９】８つの実験に関する、治療前及び後の治療領域（ＲＯＩ）スペックル振幅分布
をグラフとして示す図である。
【図３０】組織破砕によって生成される病変からの一連の組織学スライドを示す図である
。
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