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(57)【要約】
　超音波エネルギーを患者の肺に送達し、肺の中で振動
が誘導されている間に、パワーおよび速度ドップラーデ
ータを取得することによって、患者の肺の動作を分析す
ることができる。その後、基本波に対応するパワーおよ
び速度データの少なくとも一部分が特定される。いくつ
かの実施形態において、高次高調波に対応するパワーお
よび速度データの部分も特定される。その後、基本波お
よび任意選択的に高次高調波において観測されたパワー
を使用して、肺の状態を判定することができる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者の肺の機能性を評価する方法であって、
　前記患者の肺の中で振動が誘導されている間に実施され、前記患者の肺に向けられる超
音波プローブを使用して、ドップラー超音波パワーおよび速度データを取得するステップ
と、
　前記パワーおよび速度データの、前記誘導されている振動に関係する基本波に対応する
第１の部分を特定するステップと、
　前記パワーおよび速度データの、前記誘導されている振動に関係する少なくとも１つの
高次高調波に対応する少なくとも１つの第２の部分を特定するステップと
　を含む、方法。
【請求項２】
　前記取得するステップにおいて、前記振動は、前記患者が音を発声することによって、
前記肺の中で誘導される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記取得するステップにおいて、前記振動は、前記患者の身体と音響的に接触している
トランスデューサを作動させることによって、前記肺の中で誘導される、請求項１に記載
の方法。
【請求項４】
　前記取得するステップにおいて、前記ドップラー超音波パワーおよび速度データは、少
なくとも１心周期に対応する期間にわたって取得される、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記取得するステップにおいて、前記振動は、５０～１０００Ｈｚの周波数成分を含む
信号によって、前記肺の中で誘導される、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　（ａ）前記基本波が第１の閾値を超える周波数を有し、（ｂ）前記少なくとも１つの高
次高調波における総パワーが第２の閾値よりも低いときに指示を出力するステップをさら
に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　（ａ）前記基本波が第１の閾値よりも低いパワーを有し、（ｂ）前記少なくとも１つの
高次高調波における前記総パワーが第２の閾値よりも高いときに指示を出力するステップ
をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記パワーおよび速度データの、前記基本波に対応する前記第１の部分の表現を表示す
るステップと、
　前記パワーおよび速度データの、前記少なくとも１つの高次高調波に対応する前記少な
くとも１つの第２の部分の表現を表示するステップと
　をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記表示するステップの結果を、前記患者の肺の状態と相関付けるステップをさらに含
む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　（ａ）前記基本波が、正常な患者に対して予測されるよりもはるかに高い周波数を有し
、
　（ｂ）前記少なくとも１つの高次高調波における総パワーが、通常の患者に対して予測
されるよりもはるかに低い
　という条件を肺疾患と相関付けるステップをさらに含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　（ａ）前記基本波が、正常な患者に対して予測されるよりも低いパワーを有し、
　（ｂ）前記少なくとも１つの高次高調波における総パワーが、通常の患者に対して予測
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されるよりも高い
　という条件を肺疾患と相関付けるステップをさらに含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１２】
　患者の肺の機能性を評価する方法であって、
　前記患者の肺の中で振動が誘導されている間に実施され、前記患者の肺に向けられる超
音波プローブを使用して、ドップラー超音波パワーおよび速度データを取得するステップ
と、
　前記パワーおよび速度データの、前記誘導されている振動に関係する基本波に対応する
第１の部分を特定するステップと
　を含む、方法。
【請求項１３】
　前記取得するステップにおいて、前記振動は、前記患者が音を発声することによって、
前記肺の中で誘導される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記取得するステップにおいて、前記振動は、前記患者の身体と音響的に接触している
トランスデューサを作動させることによって、前記肺の中で誘導される、請求項１２に記
載の方法。
【請求項１５】
　前記取得するステップにおいて、前記ドップラー超音波パワーおよび速度データは、少
なくとも１心周期に対応する期間にわたって取得される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
　前記取得するステップにおいて、前記振動は、５０～１０００Ｈｚの周波数成分を含む
信号によって、前記肺の中で誘導される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１７】
　前記患者が既知の量の気体を吸入した後に、前記基本波を測定するステップをさらに含
む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１８】
　前記測定するステップにおいて測定された前記周波数に基づいて、前記患者の肺活量を
計算するステップをさらに含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記気体は、ヘリウムである、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記患者が既知の量の気体を吸入した後の１回目に前記基本波の第１の測定値を取得す
るステップと、
　前記患者が既知の量の気体を吸入した後の２回目に前記基本波の第２の測定値を取得す
るステップと、
　前記第１の測定値および前記第２の測定値に基づいて前記患者の肺の拡散速度を計算す
るステップと
　をさらに含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項２１】
　前記気体は、ヘリウムである、請求項２０に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、参照により本明細書に組み込まれる、２０１２年１月２６日に出願された米
国特許仮出願第６１／５９１，０２６号の利益を主張する。
【背景技術】
【０００２】
　肺疾患は、一般的に、閉塞性疾患と拘束性疾患とに分けることができる。閉塞性肺疾患
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は、気道（すなわち、気管支、細気管支、肺胞）の直径が狭くなって、自由な気体の流れ
が妨げられ、空気が肺を出入りすることがより困難になる肺の疾患である。一般的なタイ
プの拘束性疾患は、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）である。拘束性肺疾患（間質性肺疾患
としても公知である）は一般的に、たとえば新生児呼吸窮迫症候群（ＩＲＤＳ）において
、肺コンプライアンスが減少することを特徴とし、肺拡張が不十分になり、肺剛性が増大
する。最初は間質性である、肺の中の過剰な液体をもたらす、鬱血性心不全（ＣＨＦ）は
、特異型の間質性肺疾患とみなされ得る。気管支炎は、気管から末梢気道および肺胞内へ
と延伸する気道である気管支（ｂｒｏｎｃｈｉａｌ　ｔｕｂｅｓ）（または気管支（ｂｒ
ｏｎｃｈｉ））の炎症を特徴とする。慢性気管支炎は、大軟骨性気道の粘膜内に見られる
粘液産生腺の肥大と関連付けられる。疾患が進行すると、通常は肺気腫の病変と関連付け
られる、進行性気流制限が発生する。
【０００３】
　経頭蓋ドップラー（ＴＣＤ）は、撮像に依拠することなく、超音波ビームが標的の既知
の箇所に直接向けられる処置である。人間の頭蓋骨およびその構成要素の構造および位置
付けは相対的に固定で既知であるため、脳の基底部にあるウィリス輪の動脈のような特定
の血管が、この処置においてエコードップラー単独によって（すなわち、撮像せずに）観
察されている。撮像せずに流速測定を行うことができるという事実によって、実際の画像
を得ることができない程度まで超音波ビームを減衰および散乱させる頭蓋骨を通じて測定
を行うことが可能になる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】米国特許出願公開第２０１１／０１２５０２３号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２０１２／０１０１３８１号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　経頭蓋ドップラー測定は現在、脳内の構造を観察するために日常的に使用されているが
、肺血管をモニタリングするためにこの技術を経胸郭的に適用することは、かつては不可
能と考えられていた。これは、肺が、骨よりもはるかに多く超音波を減衰および散乱させ
る多数の空洞部分を含むという事実に起因する。この点から見て、肺組織によって覆われ
ていない肺血管の大きな起始部を除いて、肺血管系および肺組織自体の中の動脈流および
静脈流の速度は、歴史的にドップラー超音波によって観察されてこなかった。
【０００６】
　肺のモニタリングに対するドップラー超音波の有用性は最近になって認識されたもので
あり、本出願人が以前に提出した出願である、米国特許出願公開第２０１１／０１２５０
２３号明細書（２０１１年５月２６日公開）および米国特許出願公開第２０１２／０１０
１３８１号明細書（２０１２年４月２６日公開）に開示されており、これらの各々が参照
により本明細書に組み込まれる。本出願は、その基礎をさらに詳細に説明し、すべて肺に
おいてドップラー超音波を使用することに基づいた、様々な新規の診断ツールを利用可能
にする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本明細書に記載する実施形態は、ドップラー超音波を使用して肺の機能性をモニタリン
グする。これは、本明細書において「経胸郭肺ドップラー」または「ＴＰＤ」と称される
。特に、本明細書に記載する実施形態は、肺が振動信号によって刺激されている間にＴＰ
Ｄを使用して肺の機能性をモニタリングする。この振動に起因して、様々な実施形態は、
本明細書において振動ドップラーモニタまたは「ＶＤＭ」とも称される。
【０００８】
　下記に説明するこの好適な実施形態は、肺およびその様々な構成要素の振動／共鳴挙動
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の間に生成される信号をモニタリングすることによって、肺の病変および疾患を診断する
ために使用することができる。関連する信号は、一般的な肺診断手段である呼吸音ではな
いことは強調すべきである。そうではなく、信号検出メカニズムは、胸部表面から取得さ
れる超音波ドップラー信号に依拠する。従来のドップラー診断システムは、主に血流に関
係し、心筋収縮、心臓弁の運動などにはあまり関係しない、超音波反射体の運動速度を記
録／モニタリングする。本明細書に記載する肺ＶＤＭ手法は特に、上記に加えて、患者内
の反射要素、界面（たとえば、血管－肺胞気高反射性界面）、または表面の振動および周
期運動によって生成される信号をモニタリングする。これらの振動は、ＶＤＭ診断処置の
一部として生成される。
【０００９】
　本発明の一態様は、患者の肺の機能性を評価する方法に関する。本方法は、患者の肺に
向けられる超音波プローブを使用して、ドップラー超音波パワーおよび速度データを取得
するステップを含み、取得するステップは、肺の中で振動が誘導されている間に実施され
る。本方法は、パワーおよび速度データの、基本波に対応する第１の部分を特定するステ
ップであって、基本波は誘導されている振動に関係する、第１の部分を特定するステップ
と、パワーおよび速度データの、少なくとも１つの高次高調波に対応する少なくとも１つ
の第２の部分を特定するステップであって、少なくとも１つの高次高調波は誘導されてい
る振動に関係する、少なくとも１つの第２の部分を特定するステップとをも含む。
【００１０】
　任意選択的に、振動は、患者が音を発声することによって、肺の中で誘導されてもよい
。代替的に、振動は、患者の身体と音響的に接触しているトランスデューサを起動するこ
とによって、肺の中で誘導されてもよい。好ましくは、取得するステップにおいて、ドッ
プラー超音波パワーおよび速度データは、少なくとも１心周期に対応する期間にわたって
取得される。好ましくは、取得するステップにおいて、振動は、５０～１０００Ｈｚの周
波数成分を含む信号によって、肺の中で誘導される。
【００１１】
　（ａ）基本波が第１の閾値を超える周波数を有し、（ｂ）少なくとも１つの高次高調波
における総パワーが第２の閾値よりも低いときに指示を出力するステップのような追加の
ステップが任意選択的に実施されてもよい。指示は、（ａ）基本波が第１の閾値をよりも
低いパワーを有し、（ｂ）少なくとも１つの高次高調波における総パワーが第２の閾値よ
りも高いときにも出力されてもよい。
【００１２】
　任意選択的に、パワーおよび速度データの、基本波に対応する第１の部分の表現が表示
されてもよく、パワーおよび速度データの、少なくとも１つの高次高調波に対応する少な
くとも１つの第２の部分の表現も表示されてもよい。
【００１３】
　任意選択的に、表示するステップの結果は、患者の肺の条件と相関付けられてもよい。
一例は、（ａ）基本波が通常の患者に対して予測されるよりもはるかに高い周波数を有し
、（ｂ）少なくとも１つの高次高調波における総パワーが、肺疾患を有する通常の患者に
対して予測されるよりもはるかに低い条件と相関することである。別の例は、（ａ）基本
波が通常の患者に対して予測されるよりも低いパワーを有し、（ｂ）少なくとも１つの高
次高調波における総パワーが、肺疾患を有する通常の患者に対して予測されるよりも高い
条件と相関することである。
【００１４】
　本発明の別の態様は、患者の肺の機能性を評価する方法に関する。本方法は、患者の肺
に向けられる超音波プローブを使用して、ドップラー超音波パワーおよび速度データを取
得するステップを含み、取得するステップは、肺の中で振動が誘導されている間に実施さ
れる。本方法は、パワーおよび速度データの、基本波に対応する第１の部分を特定するス
テップをも含み、基本波は、誘導される振動に関係する。
【００１５】
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　任意選択的に、振動は、患者が音を発声することによって、肺の中で誘導されてもよい
。代替的に、振動は、患者の身体と音響的に接触しているトランスデューサを作動させる
ことによって、肺の中で誘導されてもよい。好ましくは、取得するステップにおいて、ド
ップラー超音波パワーおよび速度データは、少なくとも１心周期に対応する期間にわたっ
て取得される。好ましくは、取得するステップにおいて、振動は、５０～１０００Ｈｚの
周波数成分を含む信号によって、肺の中で誘導される。
【００１６】
　任意選択的に、患者が既知の量の気体（たとえば、ヘリウム）を吸入した後に基本波を
測定するステップも実施されてもよく、その後、その測定ステップにおいて測定された周
波数に基づいて患者の肺活量を計算するステップが実施されてもよい。
【００１７】
　任意選択的に、患者が既知の量の気体（たとえば、ヘリウム）を吸入した後の１回目に
基本波の第１の測定値が取得され、患者が既知の量の気体を吸入した後の２回目に基本波
の第２の測定値が取得され、第１の測定値および第２の測定値に基づいて患者の肺の拡散
速度（拡散率）が計算される。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】ＶＤＭを実装するのに使用される経胸郭肺ドップラー（「ＴＰＤ」）システムの
一実施形態のブロック図である。
【図２】振動が誘導されていないときに図１のシステムによって生成される出力の一例を
示す図である。
【図３】肺の中で振動が誘導されているときに図１のシステムによって生成される出力の
一例を示す図である。
【図４Ａ】速度を周波数にマッピングする４つのデータ点を示す図である。
【図４Ｂ】図４Ａのデータ点の概略グラフ図である。
【図５】肺の中で振動が誘導されているときに図１のシステムによって生成される出力の
別の例を示す図である。
【図６Ａ】２つの異なる音のうちの１つが発せられているときに取得されるドップラーパ
ワーおよび速度対時間のデータを示す図である。
【図６Ｂ】２つの異なる音のうちの１つが発せられているときに取得されるドップラーパ
ワーおよび速度対時間のデータを示す図である。
【図６Ｃ】図６Ａにおけるデータに対応するパワースペクトルを示す図である。
【図６Ｄ】図６Ｂにおけるデータに対応するパワースペクトルを示す図である。
【図７Ａ】新生児および成人によって発生された音に関するパワースペクトルを示す図で
ある。
【図７Ｂ】入力信号、および、その入力信号から生じる肺共鳴を示す図である。
【図８Ａ】３人の異なる患者のうちの１人のパワースペクトルの例を示す図である。
【図８Ｂ】３人の異なる患者のうちの１人のパワースペクトルの例を示す図である。
【図８Ｃ】３人の異なる患者のうちの１人のパワースペクトルの例を示す図である。
【図９】異なる患者の追加のパワースペクトルを示す図である。
【図１０Ａ】薬物が投与される前に取得されるドップラーパワーおよび速度対時間のデー
タを示す図である。
【図１０Ｂ】薬物が投与された後に取得されるドップラーパワーおよび速度対時間のデー
タを示す図である。
【図１０Ｃ】図１０Ａおよび図１０Ｂに対応するパワースペクトルを示す図である。
【図１１Ａ】ヘリウムが加えられていない状態で取得されたパワースペクトルを示す図で
ある。
【図１１Ｂ】ヘリウムが加えられた状態で取得されたパワースペクトルを示す図である。
【図１１Ｃ】ヘリウムが加えられた状態で取得されたパワースペクトルを示す図である。
【図１１Ｄ】ヘリウムが加えられた状態で取得されたパワースペクトルを示す図である。
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【図１２Ａ】外部振動源が使用されているときに取得されるドップラーパワーおよび速度
対時間のデータを示す図である。
【図１２Ｂ】図１２Ａに対応するパワースペクトルの図である。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　図１は、好適な実施形態のブロック図である。ドップラー超音波機械１２はプローブ１
１（超音波トランスデューサを含む）とともに、被験者１０の標的領域内のすべての関連
速度におけるパワーを従来のように求めるのに使用される。これは、パルス超音波ビーム
を生成すること、反射エネルギーを補足すること、ドップラー偏移を計算すること、なら
びに、超音波反射体のパワーおよび対応する速度の行列を提供するために、そのようにし
て取得されたデータを処理することによって達成されてもよい。適切なドップラー超音波
機械１２の一例は、パルス・ドップラー・システムである、Ｓｏｎａｒａ／ｔｅｋパルス
経頭蓋ドップラーデバイス（米国ウィスコンシン州マディソン所在のＶｉａｓｙｓから市
販されている）である。ドップラー超音波機械１２は、それがキャプチャするデータを、
ｘ軸が時間を表し、ｙ軸が速度を表し、パワーが色で表される（たとえばコンピュータ１
３と関連付けられているモニタ上の）従来のドップラー超音波表示を生成するためのソフ
トウェアがロードされたパーソナルコンピュータ１３へ送る。超音波パラメータを制御す
るのに適したソフトウェアもＶｉａｓｙｓから市販されている。代替の実施形態では、ド
ップラー超音波機械１２とパーソナルコンピュータ１３との機能を組み合わせて単一のデ
バイスにしてもよいことに留意されたい。
【００２０】
　任意選択的に、ＥＣＧシステム１４も提供される。ＥＣＧシステム１４は、従来のＥＣ
Ｇリード１５とインターフェースし、任意の従来の様式で出力を生成する。出力は、好ま
しくは、ＥＣＧと超音波との両方の表示を同じ時間スケール上に表示することができるよ
うにドップラー超音波機械１２と時間的に同期される。ＥＣＧシステム１４の出力は、任
意の従来の様式でパーソナルコンピュータ１３に提供される。代替的な実施形態において
、ＥＣＧシステムは代わりにドップラー超音波機械１２と組み合わされてもよい。
【００２１】
　焦点距離４ｃｍの直径２１ｍｍ、２ＭＨｚのセンサのような標準的なＴＣＤプローブが
プローブ１１として使用されてもよい。適切なプローブは、Ｖｉａｓｙｓから同社のＳｏ
ｎａｒａ／ｔｅｋ機械とともに使用するために市販されている。末梢血管または心臓血管
のドップラー超音波測定を行うための従来のプローブも使用されてもよい。しかしながら
、これらの用途は一般的に、相対的に小さい標的の幾何学的特性決定を行うのに有用であ
る高空間分解能を提供するために、多くの場合フェーズド・アレイ・トランスデューサを
使用して成形されたナロービームを使用する。これらのナロービームはＴＰＤとの関連で
は有効な結果をもたらし得るが、いくつかの好適な代替実施形態では、相対的に広いビー
ム、たとえば、少なくとも１／４ｃｍ２（たとえば、１／４～３ｃｍ２）の実効断面積を
有するビームを使用する。これは、より小型のトランスデューサを使用し、他の解剖学的
用途において一般的であるフェーズド・アレイ・トランスデューサの代わりに単一素子ト
ランスデューサを使用することにより実現され得る。代替的な実施形態において、相対的
に少数の素子（たとえば、４～６個）を有するトランスデューサが使用され得る。コイン
形状の超音波ドップラープローブ（たとえば、直径約２ｃｍ）がこの用途に適切である。
より広いビームが使用されるとき、システムは、肺が、血管（動脈と静脈の両方）と血管
を取り囲む肺組織とから成る不特定の幾何学的形状の相対的に大きな複合体を含むという
事実を利用することができる。
【００２２】
　超音波を用いた肺のイメージングは散乱のために不可能であるため、既知の解剖学的構
造を除いて、ガイドラインなしで標的が走査されなければならないことに留意されたい。
また、散乱はフェーズアレイまたは機械的手段のいずれかによる走査の利点を低下させる
ことにも留意されたい。さらに、肺の深さ全体が散乱を誘導するため、ＣＷ（連続波）超
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音波は、肺の用途ではＰＷ（パルス波）ドップラー超音波と比べてあまり効果的ではない
。それゆえ、いくつかの好適な実施形態は、相対的に広いビームを有するＰＷ超音波を利
用する。任意選択的に、そのような実施形態は、身体の表面に位置決めされた複数のセン
サを採用してもよい。
【００２３】
　任意選択的に、可変の組織容量からの測定を可能とするように動的に調整可能なビーム
形状およびサイズを含む、特に選択され、または設計された超音波プローブおよび／また
は適切なビーム出力制御が使用されてもよい。ドップラーが他の組織標的に使用されると
きとは対照的に、この場合、相対的に大きい容量から発せられる信号の平均および積分は
価値のある情報を含むことに留意されたい。
【００２４】
　ドップラー信号から表示を生成するための標準的なソフトウェアに加えて、パーソナル
コンピュータ１３は、好ましくは、ＴＰＤを作動させ、所望の動作モード、表示モード、
および記憶モードを選択するためのソフトウェアを含む。パーソナルコンピュータ１３は
また、適切なデータ記憶リソース（たとえば、ローカルまたはリモートのハードドライブ
）も含み、またはそれにアクセスすることができる。パーソナルコンピュータ１３は、好
ましくは、肺組織による信号散乱および減衰によって生じる雑音を最小限に抑えるように
最適化されている１つまたは複数の雑音低減（ＮＲ）アルゴリズムを使用して、元の速度
およびパワー対時間のデータを処理する。雑音低減を実施するための２つの好適な手法が
、米国特許出願公開第２０１２／０１０１３８１号明細書に記載されている。
【００２５】
　雑音低減が実施された後、その結果は好ましくは、一次元メディアンフィルタ（たとえ
ば、３次）によって平滑化されて表示され、図２は、結果としての出力の一例を示す。図
２は、胸骨の右約３ｃｍ、剣状骨の先端の高さから上に７ｃｍ（おおよそ第４肋間腔）に
位置決めされたプローブとともに２ＭＨｚのドップラー超音波システムを使用して取得さ
れた正常な被験者の右肺における超音波反射体の速度２２を示す。この図面（ならびに、
図３、図４Ａ、図５、図６Ａ、図６Ｂ、図１０Ａ、図１０Ｂ、および図１２Ａのような他
の同様の図面）において、ドップラーパワーはグレースケールに反映されており、ｙ軸は
速度を表し、ｘ軸は時間を表すことに留意されたい。実世界のシステムにおいて、パワー
を表すのに色を使用することが好ましいが、実際的な理由から本明細書においては白黒バ
ージョンが使用されている。図２において、肺は振動信号によって刺激されておらず、そ
のため、他の図面には存在している水平線が図２には見られないことに留意することが重
要である。
【００２６】
　超音波ビームは胸部表面に対して概ね垂直であった。図２において、より濃い領域はよ
り高いパワーに対応する。従来のＥＣＧ２４も、好ましくは、図２の下部に表示される。
同様の記録を、最大１４ｃｍの深さ（ゲート）の、心臓の支配を受けない領域内の左肺か
らの記録から取得した。右肺にわたる最大信号強度は表面下の深さ８～９ｃｍのところで
記録した。
【００２７】
　従来のＴＣＤシステムにおいて使用されるのと同じパルス繰返し周波数（ＰＲＦ）（す
なわち３～１０ｋＨｚ）がＴＰＤシステムに使用されてもよい。しかしながら、ＴＰＤソ
ノグラム２２は、心周期と同じ周期性を有し、通常は最大約３０ｃｍ／秒の値にしか到達
しないいくつかの中間速度信号を含む。これらの（大血管におけるドップラー血流測定と
比較して）相対的に低いピーク速度に起因して、使用されるＴＰＤ　ＰＲＦは、標準的な
パルス・ドップラー・システムよりも低い値に設定され得る。ＰＲＦを１～３ｋＨｚの間
まで低下させることによって、実効ビーム侵入度を増大させることができる。これは、肺
における超音波速度が、脂肪、筋肉などにおけるよりも約３０～５０％低く、したがって
、実効侵入度を低下させるため、重要である。好ましくは、ソフトウェアは、このより低
い速度を考慮に入れるように構成される。肺の中で信号が発している遷移点は、肺信号（
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すなわち、非常に大きいリターンを有する信号）が現れる最も浅い点を認識することによ
って検出することができる。異なる肺の深さからの測定は非常に類似したトレースをもた
らし、他の見かけ上正常な被験者についてのトレースは概ね同様の特性を有していたこと
に留意されたい。
【００２８】
　各極性（正または負）において、通常、相対的に高いエネルギーを有する、概ね三角形
形状の５つの有意な特徴を識別することができることがわかる。これら５つの特徴は、図
２において＃１～＃５の符号を付されている。これらの特徴の各々は、高度の正／負対称
性をもって、正の成分（すなわち、流れの方向がプローブへ向かうものであることを示す
正の速度）と、対応する負の成分（すなわち、流れの方向がプローブから離れるものであ
ることを示す負の速度）とを含む。したがって、これらの特徴の各々は、反対方向におけ
る同時の移動を示す。これら５つの特徴＃１～＃５は心周期と同期している（ＥＣＧ２４
に留意されたい）。
【００２９】
　図２に見られる信号の動作理論は、米国特許出願公開第２０１２／０１０１３８１号明
細書において提供されている。また、当該特許出願に説明されているように、注目すべき
ことに、運動が血流自体である血管を通る血流の従来のドップラー測定では、プローブは
、最大速度を取得するために超音波ビームが流れの軸に対して可能な限り平行になるよう
に位置決めされる。対照的に、本明細書で説明されるＴＰＤ測定を生じさせる運動は、血
流の方向と直交し、そのため、最適な位置は流れの軸に対して垂直であり、血管半径に対
して平行である。しかし、肺には非常に多くの血管があるため、位置決めはＴＰＤとの関
連では（血管を通る血流の従来のドップラー測定と比較して）さほど重要ではない。記録
される信号は肺ドップラー速度信号（ＬＤＶＳ）と称される。
【００３０】
　肺が振動信号によって刺激されると、状況は劇的に変化する。振動信号を肺に印加する
ための２つの好適な方法がある。１つは、患者に、「イー（Ｅｅｅ）」または「アー（Ａ
ｈｈ）」のような音を発声させることによるものである。第２は、患者の胸部と音響的に
接触して配置されている、図１に示すトランスデューサ１７（たとえば、スピーカ）を作
動させ、振動を誘導する音響周波数ドライバ１８からの信号を用いてトランスデューサ１
７を駆動することによるものである。
【００３１】
　図３は、前者の手法が使用されるときに、ＴＰＤ出力がどのように変化するかを示す。
特に、図５は、患者が自身の声で「アー」音を発しているときに生成される出力を示す。
一切の水平線を含まない図２とは対照的に、図５におけるＶＤＭトレースは、相対的に高
い反射パワーの、一連の等間隔の水平線３１、３２を含む。線は、ゼロの線の両側におい
て対称に現れ、それらのパワー強度は、ゼロの線から距離を置くにつれて減少している。
特に、これらの信号の出現と心拍との間に相関はない。これらの水平線を「高調波共鳴線
」またはＨＲと称することとする。ＨＲは通常、肺全体にわたって自然に現れるのではな
く、この処置の一部である機械的「刺激」によって引き起こされる。線は、基本波３１お
よび高次高調波３２に類似しているように見える。
【００３２】
　ＨＲの重要性を理解するために、実験が行われた。４つの異なる周波数（２５６、３２
０、４２６、および５１２Ｈｚ）を有する音叉が、振動を誘導するように患者の身体に接
触して置かれ、ＴＰＤ出力が観測された。その実験の結果を図４Ａに示す。各事例４１～
４４において、ＴＰＤ出力は、ゼロの線に対して対称なただ一対のＨＲ、すなわち、特定
の正極性にある１つのＨＲと、対応する負極性にあるもう一方のＨＲとを含んでいた。垂
直線（ＨＲに直交する）は推定上、肺ドップラー信号および可能性としてアーティファク
トを反映している。
【００３３】
　ここで、各ＨＲは特定のドップラー速度（Ｙ軸上で読み取ることができる）に対応し、
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これらの速度は本明細書においては「ＨＲ速度」またはＨＲＶと称する。また特に、各Ｈ
Ｒのドップラー速度は、特定の音叉の基本周波数に比例していた。図４Ｂに見られるよう
に、４つの試験におけるＨＲ速度が音叉の周波数に対してプロットされたとき、このデー
タは、鳴っている音叉の周波数と、ＴＰＤ表示上のＨＲの速度との間に直線関係があるこ
とを明らかにした。特に、速度Ｖは、式Ｖ＝０．０３７１ｘ＋０．８５６３によって周波
数ｘと関係している。この直線関係は、較正曲線としての役割を果たすことができ、これ
によって、すべてのＨＲ（ＨＲＶ）の周波数を求めることができる。この較正曲線の結果
として、様々なドップラー速度および振動の周波数を互いにマッピングし、互いの代理と
して使用することができる。たとえば、本明細書に示すグラフの多くは、２つのスケール
、すなわち、ドップラー速度のためのものと、振動周波数のためのものとを含む。これら
の２つの概念の間のマッピングに起因して、いずれかのスケールを使用して同じＴＰＤ表
示を読み取ることができる。たとえば、速度スケールが左に見え、周波数スケールが右に
見えている図５を参照されたい。
【００３４】
　図４Ａに関連して上述したＨＲ線は、較正モードにおいて、身体内を（主に剛構造また
は骨構造に沿って）進行し、最終的にはＶＤＭセンサに達する、誘導される単一周波数振
動の表出に関係する。しかし、振動周波数が、患者の身体の共鳴周波数に近い特定の値を
有するとき、異なる結果が得られてもよい。図５において、たとえば、その周波数が患者
内の共鳴に一致した場合に、振動周波数が２５６Ｈｚであったときの肺全体にわたる記録
が観察される。この場合、Ｙ軸に沿って一定間隔を置いて離間されているいくつかのＨＲ
が観察される。負の値を無視すると、最も強いパワーを有する一番下のＨＲ５１（すなわ
ち、最も濃い線）が基本成分（すなわち、基本波）に対応し、一方で、他のＨＲ５２が、
本明細書においてはまとめて「高次高調波」と称する、第二、第三、第四などの高調波に
対応する。
【００３５】
　複数のＨＲによって観測される応答は、音叉の周波数が身体内の共鳴要素に等しいかま
たは近いときに誘発されると予測される。高調波は、基本周波数の倍数である、すなわち
、第二、第三高調波などに対応する周波数を有し、倍音列間の関係は、その２つの端部の
各々が開いている、空気を充填された管における関係と同じである。
【００３６】
　複数のＨＲは実際には、振動源が被験者自身の声であるか、または、広帯域の周波数を
含む選択された振動要素であるときは常に取得される。そのような場合、振動周波数成分
は、相対的に非常に広いスペクトルを有する（Ｐｈｙｓｉｃｓ　Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ
ｓ　ｂｙ　Ｖｉｎｃｅｎｔ　Ｃｏｌｅｔｔａ，　２０１０）。それぞれ「アー」および「
イー」音を発している被験者の右肺にわたって取得されるそのような記録が、図６Ａおよ
び図６Ｂに提示されている。
【００３７】
　図６Ａおよび図６Ｂは、アー音については約２００Ｈｚ、および、イー音については約
２５０Ｈｚの基本波に対応するＨＲ線を示す。非常に高い歌唱ピッチが音を発声するのに
使用されるとき、これは、肺気管支および実質の状態に応じて、これらの周波数の２倍を
超えるＨＲ（図示せず）を生成することに留意されたい。加えて、第二および第三高調波
（たとえば、４００および６００Ｈｚのアー音）に対応する、各音に対する少なくとも２
つの追加のＨＲ６２、６７が観察される。基本周波数６１、６６のパワーはほぼ常に最高
であり、予測通り、パワーは高調波の次数とともに減少する。図６Ｃおよび図６Ｄは、そ
れぞれ図６Ａおよび図６Ｂに見えるＨＲの周波数および相対パワー成分を示すＶＤＭのパ
ワースペクトル表示の例である。
【００３８】
　上記の結果は、その上にＶＤＭプローブが配置される胸腔が、振動して適切な「刺激」
条件下で共鳴する要素を含むことを示している。空気を充填された分枝管のセット（パイ
プオルガンのものとは異なる）として肺をモデル化することは、このデータに適合すると



(11) JP 2015-504755 A 2015.2.16

10

20

30

40

50

考えられる。弦または管（オルガンのもののような）の基本共鳴周波数はその長さの関数
であることが既知である。共鳴要素の長さが短くなるほど、共鳴の周波数は高くなる。Ｖ
ＤＭによって記録された信号が肺気管支の共鳴を表す場合、共鳴周波数は主に、気管支の
長さの関数でなければならない。
【００３９】
　本発明者は、肺の共鳴は肺の状態に基づいて変化すると認識している。このため、共鳴
の変化を（たとえば、基本ＨＲおよび高次高調波の相対強度を比較することによって）モ
ニタリングすることによって、肺の状態を評価することが可能になる。
【００４０】
　図７Ａは、それぞれ、成人７１の肺および４ヶ月齢児７２の肺から取得されたＴＰＤ信
号から生成されたパワースペクトルを示す。それらの対応する長さから予測されるものと
して（新生児の気管支ははるかに短いため）、新生児の場合、基本周波数は約５００Ｈｚ
であり、一方で成人の基本周波数は約１３０Ｈｚであるため、これらのパワースペクトル
は、観測される共鳴の変化から肺の状態をどのように評価することができるかを示してい
る。
【００４１】
　気管支樹は複数の管および分岐管から成るため、長さ／周波数関係を説明する従来の式
は気管支樹には適用されないことに留意されたい。異なる複数の高調波の相対パワーは、
管壁およびその周囲、本発明の事例では肺実質および他の胸部構造、ならびに胸部寸法構
造（「共鳴箱」）に依存することがわかっている。したがって、高調波成分およびそれら
の相対サイズは、それらの正常な構造からの変化を検出する、すなわち、病変および疾患
を診断する役割を果たすことができる。
【００４２】
　肺の状態を、ＴＰＤ信号を使用して観測される共鳴からどのように評価することができ
るかを示す別の例は、肺から取得されるＴＰＤ信号の周波数成分を、最終的にそれらのＴ
ＰＤ信号内に生じた駆動信号の周波数成分と比較することによって見出すことができる。
より具体的には、図７Ｂにおいて、実線７６は、声帯にわたって記録されるものとして、
患者に高いピッチの「アー」音を発生させることによって肺を刺激するのに使用された駆
動信号の例を示す。幅広く第十一高調波までの、大きなパワーを有する多くの高調波が存
在することに留意されたい。このとき、この駆動信号７６を、肺から取得されるＴＰＤ出
力信号７７と比較する。ここで、基本波および第二高調波および第三高調波のみが重要で
ある。第四高調波およびすべてのより高次の高調波は、駆動信号に関して劇的に低減して
いる。肺にわたって測定される帯域幅は、駆動信号の帯域幅よりもはるかに狭いため、再
び、肺の状態が観測される共鳴に影響を及ぼすことが観察される。
【００４３】
　観測される共鳴は、肺の状態に関する情報を伝達するため、それらの共鳴の変化を使用
して肺疾患を診断することができる。図８Ａ～図８Ｃは、正常な被験者（図８Ａ）に対し
て作成された振動記録のパワースペクトルと、ＣＯＰＤを患う患者（図８Ｂ）およびサル
コイドーシスを患う患者（図８Ｃ）に対して作成された振動記録のパワースペクトルとを
比較している。本発明者らは、高調波の基本周波数および振幅は大きく異なっていること
を観察し、このことにより、ＶＤＭデバイスおよび方法の診断能力が示されている。たと
えば、正常な患者と比較して、ＣＯＰＤ患者（図８Ｂ）は、基本波においてパワーが低く
、高次高調波において比較的パワーが高い。また、正常な患者と比較して、サルコイドー
シス患者（図８Ｃ）は、高次高調波においては、ほぼまったくパワーを有しない。
【００４４】
　図９は、イー音９１およびアー音９２を発生しているときの、より小さくより遠位の気
管支（細気管支）における急性気管支炎を患う患者から取得されたパワースペクトルを示
す。これらのスペクトルを正常な肺の状況からのスペクトル（図８Ａに示す）と比較する
と、２つの差が明らかである。第１に、気管支炎の例における基本波は、通常の値の約２
倍の、より高い速度（すなわち、周波数）を有する。加えて、正常な肺からのパワースペ



(12) JP 2015-504755 A 2015.2.16

10

20

30

40

50

クトルは、第一（すなわち、基本）、第二、および第三高調波において著しいパワーを有
するが、気管支炎の肺においてはすべての高次高調波が、ほとんど目立たないほど大幅に
減衰する。これらの特性は、この事例において相対的に小さい気管支における膨張、浸潤
、および排出がそれらの音響特性を変化させ、それによって、高次高調波の振幅がより小
さく、より支配的な共鳴が、より高い共鳴周波数を有するより小さく短い管のものである
ことを示す可能性が高い。これらの特徴が、ＶＤＭシステムを様々な疾患の診断に非常に
有用なものにしている。
【００４５】
　様々な高調波のパワーの変動が、肺の機能およびそれらの構造に関する情報を提供する
ことができ、各高調波について取得された値は、空洞長さ、管壁の機械的特性、管の直径
、炎症の性質、および周囲の特性のような特徴に依存する。ＴＰＤシステムによって生成
された元のパワー／速度表示の目視検査に基づいて、または、元のパワー／速度データか
ら導出されるパワースペクトルの目視検査に基づいて、これらの差を本明細書に論じる疾
患および他の肺疾患の診断に使用することができる。代替的な実施形態において、上記の
特徴または他の関連特徴が、そのような診断を自動的に行うための適切なパターン認識ソ
フトウェアを使用して認識されてもよい。
【００４６】
　診断を自動化するのに適した１つの手法は、上述のように振動を誘導しながらＴＰＤ信
号を取得することである。その後、基本波および任意の高次高調波を認識するためにＴＰ
Ｄ信号が分析される。その後、高調波は、優勢である特殊な条件（たとえば、肺気圧、身
体の姿勢、振動体の周波数など）と相関付けられる。分類特徴が確立され得、その後、高
調波データをその分類特徴に流し込むことができる。その後、最適な分類が得られるまで
、このプロセスが繰り返される。その後、分類に基づいて診断が確立され得る。
【００４７】
　ＴＰＤシステムは、薬物の投与に応答して発生する肺の変化をモニタリングするのにも
使用することができる。たとえば、図１０Ａおよび図１０Ｂは、気管支拡張剤投与の前（
図１０Ａ）および後（１０Ｂ）の両方の、喘息を患う患者からの、アーと発声することに
よって胸部内で生成される振動のドップラー速度のＶＤＭ記録、および、対応するパワー
スペクトル１０１、１０２を示す。ＨＲ線は、気管支拡張剤が投与された後に著しくより
明確になることが観察される。図１０Ｃに見られる対応するパワースペクトル１０１、１
０２は、ＨＲ周波数自体は変化しないことを実証している。しかし、気管支拡張剤を投与
した後、基本波のパワーは約２０ｄＢだけ増大し、さらなる高次高調波が見えるようにな
る。これらの結果は、気管支拡張剤が投与されるときに気管支長は変化しないが、それら
の直径およびそれらの構造、ならびに環境は変化するという事実と一致する。
【００４８】
　ＴＰＤシステムは、特定の気体が吸入されるときの肺の変化をモニタリングするのにも
使用することができる。対照実験として、肺の観測された共鳴が、空気を充填した健康な
肺と、空気およびヘリウムの混合物を充填した同じ肺とにおいて比較されて、その結果が
それぞれ図１１Ａおよび図１１Ｂに見えるように示されている。（図１１Ｂの場合、被験
者は約５００ｃｃのヘリウムを吸入しており、結果として肺内気体Ｈｅ濃度は約１０％に
なっている。）図１１Ａと図１１Ｂとの比較によって、共鳴がすべてより高い周波数に向
かって約２０％だけ上方にシフトしたことが明らかになる。特に、このシフトは、空気を
充填された管のセットとしての肺のモデル化とも一致している。これは、空気を充填され
た管の共鳴周波数が、管を充填している気体内の音速に直線的に関係しており、Ｈｅ中の
音波伝播速度が空気中の約３倍であるためである。
【００４９】
　最後の特性は、ＶＤＭを、肺機能検査ＰＦＴを実行するツールとして使用するための手
段としての役割も果たすことができる。ＰＦＴは主に、３タイプの測定、すなわち、肺容
量、時限呼気空気流量、および、肺から血液への気体の拡散速度（拡散率）から成る。共
鳴周波数は、呼気中のＨｅの割合の関数であるため、既知の量のＨｅを吸入するとき（こ
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れは、たとえば、既知の容積の袋から、または気体流量計を通じて吸入することによって
達成することができる）、Ｈｅの割合は、優勢である総肺容量によって求めることができ
、それによって、ＶＤＭによって求められるような周波数シフトから肺容量を計算するこ
とができる。ＶＤＭは、これらの肺機能検査の場合には以下のように実行される。被験者
が、自身の肺容量が、その容量を求めることができるいくつかの生理的状態のうちの１つ
（たとえば、１回換気量の呼吸中の最大呼気、呼気の終わり、または吸気など）であると
きに既知の体積のＨｅを吸入する。Ｈｅ体積は、優勢である肺の空気と混合し、それによ
って、その最終濃度（たとえば、１０％）から、Ｈｅと混合されている肺容量を計算する
ことができる。そのような計算は、所与のＨｅ濃度に対するＨＲシフトを与える較正曲線
を使用する。たとえば、総肺活量について、被験者は、ＶＤＭによってモニタリングされ
ながら、最大吸気を実行し、既知の空気体積を（袋の中へまたは流量計を通じて）吐き、
その後、既知の体積のＨｅを吸気する。
【００５０】
　肺容量は以下のように計算することができる。空気中の音の速度は約３５０ｍ／秒であ
り、純粋ヘリウム中の音の速度は約１０５０ｍ／秒である。Ｘパーセントの空気と（１－
Ｘ）パーセントのヘリウムとの混合物について、混合物中の音の速度Ｖは以下の式によっ
て決まる。
Ｘ＝－０．９０４＋５．３３＊１０４Ｖ－２＋［０．５５４＋１．９８＊１０５Ｖ－２＋
１．４２８＊１０７Ｖ－４］０．５

【００５１】
　共鳴周波数は上記で説明したように速度にマッピングするため、肺に含まれているヘリ
ウムの割合は、共鳴周波数がＴＰＤから観測されるとき、上記式に基づいて計算すること
ができる。
【００５２】
　その後、ヘリウムの割合が一度求められると、肺の総容量Ｖｏｌ（ｌｕｎｇ）は、既知
の量Ｖｏｌ（Ｈｅ）のヘリウムが吸入されたという仮定に基づいて、以下の式を使用して
計算することができる。以下に留意されたい。
Ｖｏｌ（ｌｕｎｇ）＝７．２５＊Ｖｏｌ（Ｈｅ）＊Ｘ／（１－Ｘ）
【００５３】
　拡散速度（拡散率）検査は以下のように実行されてもよい。被験者は、ＶＤＭによって
モニタリングされながら、既知の体積のＨｅを吸入し、その後、息を止める。Ｈｅは「肺
－血液障壁／膜」を通じて拡散し、血漿中に溶解し、その後大量の血流によって運び去ら
れ、それによって、血中Ｈｅ濃度は実効的に常にゼロになる、すなわち、拡散速度（拡散
率）を決定するＨｅ濃度勾配は、肺Ｈｅ濃度のみによって求められる。大きい体積または
露出はＨｅ血中量を飽和させる場合があり、それによって入ってくる血液がＨｅを含むこ
とになり得るため、上記条件は、相対的に小さいＨｅ体積または短い検査時間のみに当て
はまることに留意されたい。肺Ｈｅ濃度は周波数シフトによって求めることができるため
、実効「肺－血液障壁／膜」拡散定数を計算することができる。図１１Ｃおよび図１１Ｄ
は、そのような検査を示す、ＴＰＤを使用して取得されるパワースペクトル１１２、１１
３を示し、図１１ＣはＨｅ吸入の直後のシフトされたＨＲ周波数を示し、図１１Ｄは、実
質的にすべてのＨｅが被験者の肺を出て拡散しており、周波数が基線レベル（図１１Ｃに
おけるものよりも約４０Ｈｚ低い）に戻っている２０秒後の結果を示している。周波数変
化の評価を補助するために、２対の垂直基準線１１５は、両方の図面において同じ距離だ
け互いから離間されている。Ｈｅの拡散速度（拡散率）はＣＯのものよりもはるかに速い
ため、好ましくは、Ｈｅ呼吸の直後（１～２秒）にＨｅの割合／体積が求められる（共鳴
周波数から）。
【００５４】
上述の実施形態において、肺の中の振動は、患者に「アー」または「イー」のような音を
発生させることによって誘導されたことに留意されたい。しかしながら、代替的な実施形
態において、代わりに、振動トランスデューサ素子（圧電音響スピーカ１７、電磁音波発
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ことができる。好ましくは、トランスデューサは、指定箇所のうちの１つ（たとえば、橈
骨の遠位部、肘、鎖骨、胸骨など）において患者の皮膚上に位置決めされ、関数生成器に
よって成形されるものとしての、振動素子によって生成される音の周波数成分は、好まし
くは、一般的に音響周波数範囲（たとえば、約５０～１０００Ｈｚ）内にある肺共鳴周波
数を含むべきである。広帯域信号が、肺の共鳴を自然に見えるようにすることを可能にす
るため、振動を誘導するために使用されるものとして最も好ましい。最も好ましくは、信
号は、音響周波数範囲（たとえば、５０～１０００Ｈｚ）内のパワーを含む。図１２Ａは
、そのような振動トランスデューサ素子が使用されているときに取得されるドップラーパ
ワーおよび速度のデータの一例であり、図１２Ｂは、対応するパワースペクトルを示す。
【００５５】
　理論的には、誘導される振動は、正弦波形である。しかしながら、実際には、力学的な
波形は通常、いくらか歪んでいる。本発明の事例では、波の高速画分の歪みは、パワース
ペクトル内の高調波パワー信号の高さおよび幅によって表されており、一方で、低周波成
分は、ゼロ周波数線付近の基線パワー上昇において表されている（たとえば、図６参照）
。これらの図面のすべては振動および反射構成要素の力学的特性の変化を反映しており、
したがって、疾患診断に役立つことができる。
【００５６】
　特定の実施形態を参照して本発明を開示してきたが、添付の特許請求の範囲において確
定されているような、本発明の分野および範囲から逸脱することなく、記載されている実
施形態に対する多数の修正、改変、および変更が可能である。したがって、本発明は記載
されている実施形態には限定されず、その全範囲が、添付の特許請求の範囲およびその均
等物の文言によって画定されるようにすることが意図されている
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