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(57)【要約】
　血管壁異常を安定化させる方法であって、（ａ）異常を有する血管壁の少なくとも一部
分を超音波加熱するステップと、（ｂ）血管壁の被加熱部の少なくとも一部分の特性に関
連するパラメータを監視するステップと、（ｃ）前記パラメータが所定の倍率まで変化し
たときに、または前記パラメータが加熱中に観察される最大速度変化の所定の割合である
遅い速度で変化するようになった後、加熱を停止するステップと、を含む方法。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血管壁異常を安定化させる方法であって、
（ａ）異常を有する血管壁の少なくとも一部分を超音波加熱するステップと、
（ｂ）血管壁の被加熱部の少なくとも一部分の特性に関連するパラメータを監視するステ
ップと、
（ｃ）前記パラメータが所定の倍率まで変化したときに、または前記パラメータが加熱中
に観察される最大速度変化の所定の割合である遅い速度で変化するようになった後、加熱
を停止するステップと、
を含む方法。
【請求項２】
　超音波加熱は、異常の少なくとも一部分を加熱することを含む、請求項１に記載の方法
。
【請求項３】
　前記加熱は、被加熱血管壁内のコラーゲンの少なくとも一部分を１００％架橋させるよ
うに構成される、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　前記加熱は６０～８０℃の温度まで行われる、請求項１～３のいずれかに記載の方法。
【請求項５】
　前記パラメータは血管の一部分の硬さに関係する、請求項１～３のいずれかに記載の方
法。
【請求項６】
　前記パラメータは超音波反射である、請求項１又は３に記載の方法。
【請求項７】
　前記パラメータは超音波後方散乱である、請求項１又は３に記載の方法。
【請求項８】
　監視はエラストグラフィを含む、請求項１又は３に記載の方法。
【請求項９】
　前記エラストグラフィは、超音波エラストグラフィを含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　安定化は力学的安定化を含む、請求項１～９のいずれかに記載の方法。
【請求項１１】
　安定化は生物学的安定化を含む、請求項１～９のいずれかに記載の方法。
【請求項１２】
　前記パラメータは、被加熱異常の少なくとも一部分におけるコラーゲンの架橋度に関係
する、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記特性の監視は磁気共鳴撮像を含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記血管は動脈である、請求項１～１３のいずれかに記載の方法。
【請求項１５】
　前記血管異常は不安定プラークである、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記血管異常は動脈瘤である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　前記加熱は被加熱血管壁の少なくとも一部分におけるコラーゲンの完全架橋を引き起こ
す、請求項１～１６のいずれかに記載の方法。
【請求項１８】
　前記加熱は、血管異常のコラーゲンの少なくとも５０％を、加熱前のその長さの少なく
とも５０％に収縮させる、請求項１～１７のいずれかに記載の方法。
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【請求項１９】
　前記加熱は、血管異常のコラーゲンの少なくとも５０％を最大限収縮させる、請求項１
～１８のいずれかに記載の方法。
【請求項２０】
　前記超音波加熱は、プラークの破裂し易さを低減すべく不安定プラーク組織を硬化させ
ることを含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項２１】
　前記超音波加熱は、動脈瘤の破裂傾向を低減すべく動脈瘤組織を硬化させることを含む
、請求項１６に記載の方法。
【請求項２２】
　前記超音波加熱は動脈瘤の直径を縮小させることを含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項２３】
　超音波加熱は、血管に超音波を非侵襲的に適用することを含む、請求項１～２２のいず
れかに記載の方法。
【請求項２４】
　血管への超音波の非侵襲的適用は、前記血管の一部分に超音波照射を集束させることを
含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　超音波加熱は、前記血管の一部分に超音波照射を非侵襲的に適用することを含む、請求
項１～２４のいずれかに記載の方法。
【請求項２６】
　前記超音波は、異常を有する血管内から適用される、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　血管内でステントを展開することを含む、請求項１～２６のいずれかに記載の方法。
【請求項２８】
　前記展開は前記加熱の前に行われる、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　加熱は０．１秒から１０００秒の間の期間行われる、請求項１～２８のいずれかに記載
の方法。
【請求項３０】
　加熱は０．２秒から６００秒の間の期間行われる、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　加熱は０．５秒から３００秒の間の期間行われる、請求項２９に記載の方法。
【請求項３２】
　加熱は少なくとも２０秒間行われる、請求項２９に記載の方法。
【請求項３３】
　加熱は２０秒から６０秒の間の期間行われる、請求項２９に記載の方法。
【請求項３４】
　血管壁を治療するための装置であって、
　カテーテルと、
　カテーテルに装着され、血管壁異常の一部分に対して超音波を放射するようになされた
超音波エミッタと、
　カテーテルに装着され、超音波を受信するようになされたレシーバと、
　レシーバが所定のパラメータの超音波信号を受信すると、エミッタによる超音波の放射
を停止するように構成されたコントローラと、
を備えた装置。
【請求項３５】
　前記レシーバは超音波レシーバである、請求項３４に記載の装置。
【請求項３６】
　所定のパラメータは、現在受信中の信号の強度と治療前に受信した超音波の強度との間
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の比率である、請求項３４又は３５に記載の装置。
【請求項３７】
　所定のパラメータは、受信した信号の最後の変化速度と受信した信号の治療早期の変化
速度との比率である、請求項３４又は３５に記載の装置。
【請求項３８】
　超音波エミッタおよびレシーバは同一である、請求項３５～３７のいずれかに記載の装
置。
【請求項３９】
　単一の超音波トランスデューサが超音波を周期的に受信しかつ放射するように構成され
る、請求項３８に記載の装置。
【請求項４０】
　超音波エミッタは、１～５０ＭＨｚの周波数で超音波を放射するように構成される、請
求項３４～３９のいずれかに記載の装置。
【請求項４１】
　ユーザが超音波放射パラメータおよび／または超音波検出パラメータを制御することを
可能にするように構成された、手動コントロールを含む、請求項３４～４０のいずれかに
記載の装置。
【請求項４２】
　手動コントロールは、ユーザが超音波放射を停止することを可能にするように構成され
る、請求項４１に記載の装置。
【請求項４３】
　血管の壁を硬化させるために所定の出力／時間設定で治療を行うように構成される、請
求項３４に記載の装置。
【請求項４４】
　栄養血管を遮断するために所定の出力／時間設定で治療を行うように構成される、請求
項３４に記載の装置。
【請求項４５】
（ａ）対象者の血管内で脂質プールおよび被膜を備えた不安定プラークを同定するステッ
プと、
（ｂ）脂質プールを凝固することなく、前記不安定プラークを超音波加熱するステップと
、
を含む、対象者を治療する方法。
【請求項４６】
　不安定プラークはコラーゲンを含み、前記加熱は前記コラーゲンの少なくとも一部分を
完全に架橋する、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　（ａ）対象者の血管内の血管異常を同定するステップと、
　（ｂ）請求項３４～４２のいずれかに記載の装置を使用して、前記異常を安定化するス
テップと、
を含む、対象者を治療する方法。
【請求項４８】
（ａ）対象者の血管における血管異常を同定するステップと、
（ｂ）請求項１～３３のいずれかに記載の方法を用いて前記異常を安定化するステップと
、
を含む、対象者を治療する方法。
【請求項４９】
　前記異常は不安定プラークを含む、請求項４７又は４８に記載の方法。
【請求項５０】
　前記異常は動脈瘤を含む、請求項４７又は４８に記載の方法。
【請求項５１】
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　治療は動脈狭窄の危険性を軽減することを含む、請求項４５～５０のいずれかに記載の
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、例えば不安定プラークまたは動脈瘤を治療するために、血管壁の力学的およ
び／または生物学的特性を改質することに関する。
【背景技術】
【０００２】
　不安定プラークは、ほとんどの場合に動脈の軽度から中程度の狭小化を引き起こすアテ
ローム性動脈硬化プラークであり、軟らかい脂質コアおよび内部コアと管腔との間を隔て
る非常に薄い線維性被膜から構成される。用語「不安定」とは、これらの軟らかいプラー
クが爆発または破裂する傾向が高いことを指す。機械的外傷、炎症、感染症を含め、幾つ
かの要因がプラークの安定性およびその破裂傾向に影響を及ぼすことがある。プラーク破
裂に続いて進行性血栓症および血管痙攣が発生することがある。
【０００３】
　薄い被膜に作用する力学的応力は、軟らかい内部コアからの不十分な支持と相まって、
プラーク破綻に重要な役割を果たす。ひとたび薄い被膜が破裂すると、内部コアの血管形
成成分は血流に暴露され、動脈流を閉塞させる血栓形成カスケードを惹起する。
【０００４】
　繰り返される不安定プラークの破裂および治癒は、動脈狭窄を発生させるメカニズムの
１つ、おそらく有力な１つである。さらに、プラークの破裂は血管のかなりの狭小化以前
に直接動脈閉塞を引き起こしかねない。
【０００５】
　不安定プラークは、これらに限定されないが、冠動脈、頚動脈、および末梢動脈を含む
多くの血管に見つかる。
【０００６】
　不安定プラークの大部分は内向きには膨出しない。それどころか、プラークは成長する
につれて、血液が流れるチャネル管腔内にではなくむしろ、往々にして外向きに、動脈の
壁内に突出する。以下では、不安定プラークを、血管の内側に面する前面（被覆または被
膜ともいう）と血管の一部を形成しかつ血管をその周囲から隔てる後面との間に閉じ込め
られた、プラーク塊として論じる。
【０００７】
　用語「不安定プラーク」とは、本明細書では、冠動脈の薄被膜で脂質豊富なプラークを
含めるが、それに限らず、あらゆる種類の破裂しやすいプラークを指す。
【０００８】
　その内容を参照によって本明細書に援用するＮａｇｈａｖｉ　Ｍ．らの論文「Ｆｒｏｍ
　Ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ　Ｐｌａｑｕｅ　ｔｏ　Ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ　Ｐａｔｉｅｎｔ
．Ａ　Ｃａｌｌ　ｆｏｒ　Ｎｅｗ　Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｒｉｓｋ　Ａｓｓ
ｅｓｓｍｅｎｔ　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ：　Ｐａｒｔ　Ｉ」、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　
２００３；１０８：１６６４‐１６７２で論じられているように、血栓性合併症の見込み
が高く進行が急速なあらゆる種類のアテローム性動脈硬化プラークは、不安定プラークと
みなされる。
【０００９】
　その開示内容を参照によって本明細書に援用する米国特許第６４７５２１０号（以下、
ＵＳ‘２１０という）は、超音波エネルギーとすることのできるエネルギーを不安定プラ
ークに加えることによってそれを治療することを記載している。この参考文献は、不安定
プラークが脂質プールを被覆するタンパク質の被膜から作られると言及し、脂質プールを
凝固することを教示している。その内容を参照によって本明細書に援用するＪａｙａｒａ
ｍａｎ　Ｓ．らの論文「Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｆｏｒ　Ｔｈｅｒｍａｌ　
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Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｌｏｗ‐Ｄｅｎｓｉｔｙ　Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅ
ｉｎ」、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２００５、４４、ｐｐ３９６５‐３９７１によると
、そのような凝固は明らかに、脂質を少なくとも８５℃に加熱する必要がある。
【００１０】
　その開示内容を参照によって本明細書に援用する米国特許出願公開第２００５‐２４０
２４９号（以下、ＵＳ‘２４９という）は、組織のコラーゲンに少なくとも数秒間約４５
℃から７５℃以上の温度範囲まで熱を加えて、コラーゲンをその元の長さの一部分を収縮
させることを追求している。
【００１１】
　その開示内容を参照によって本明細書に援用する米国特許出願公開第２００３‐００６
９５２５号（以下、ＵＳ‘５２５という）は、血管の外側から適用される４７℃以下の超
音波加熱によって、アテローム性動脈硬化プラークを安定化することを教示している。
【００１２】
　動脈瘤は、局所的な、血液充満による血管の膨張である。動脈瘤空洞は多くの場合、動
脈瘤空洞内の比較的遅い循環血流のため発生する血栓（血餅）で充満される。動脈瘤は通
常、血管壁の菲薄化を伴う。
【００１３】
　動脈瘤は最も一般的には、脳の基部の動脈にまたは大動脈に発生する。血管の膨張はい
つか爆発して死につながるおそれがある。動脈瘤が大きくなればなるほど、爆発する可能
性が高くなる。現在の治療法には、開放手術および血管内ステントグラフトがある。動脈
瘤を熱で処理することが、例えば米国特許第６０４８３３３号、同第６３７５６６８号、
同第５９２１９５４号、およびＰＣＴ国際公開第ＷＯ９９／５３８５４号で提案されてい
る。
【００１４】
　一般的に、超音波エネルギーの吸収は、血栓（血餅）より動脈血管壁の方がずっと大き
く、さらに血管よりも大きい。
【発明の概要】
【００１５】
　以下で、用語「血管壁異常」は、血管壁に特に破裂または狭窄の危険性があり、かつ生
物学的または力学的安定性により改善する傾向のある状態を集合的に指すために使用され
る。そのような状態の例として、例えば不安定プラークおよび動脈瘤が挙げられる。用語
「動脈瘤」は、例えば大動脈瘤、胸部大動脈瘤、腹部大動脈瘤、脳動脈瘤、および末梢動
脈瘤を包含する。
【００１６】
　本発明の一部の実施形態の態様は、異常に関連付けられる危険性を軽減する程度に異常
の安定化を達成するように、異常を有する血管を加熱することによって血管壁異常を安定
させることに関する。例えばプラーク破裂の危険性を軽減し、あるいは動脈瘤爆発の危険
性を軽減する。一部の実施形態では、異常自体またはその一部分が加熱される。安定化の
程度は、異常が加熱される温度、および異常がこの温度に維持される期間によって異なる
。通常、温度が高ければ高いほど、所要加熱時間は短くなる。
【００１７】
　不安定プラークの幾つかの部分の力学的特性の変化が加熱または他の方法によって引き
起こされた場合、本明細書ではそれを集合的に、プラークの力学的安定化と呼ぶ。同様に
、動脈瘤の血管壁の幾つかの部分の力学的特性の変化が加熱または他の方法によって引き
起こされた場合、本明細書ではそれを集合的に、動脈瘤の力学的安定化と呼ぶ。
【００１８】
　不安定プラークの幾つかの部分の内部における化学的プロセスの変化が加熱または他の
方法によって引き起こされた場合、本明細書では時々それを集合的に生物学的安定化と呼
ぶ。同様に、動脈瘤の血管壁の幾つかの部分の内部における化学的プロセスの変化が加熱
または他の方法によって引き起こされた場合、本明細書では時々それを集合的に動脈瘤の
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生物学的安定化と呼ぶ。
【００１９】
　本発明の一部の実施形態では、治療中に監視されるパラメータが変化を停止したとき、
またはより緩慢に変化し始めたときに、安定化が十分であるとみなされ、治療は停止され
る。監視されるパラメータは任意選択的に、安定化に関連する。
【００２０】
　より緩慢な変化とは、例えば治療中に観測された最速の変化から所定の分だけ遅くなっ
た変化である。所定分の例として、例えば５０％、７５％、９０％、９９％、および９９
．９％が挙げられる。任意選択的に、所定分は少なくとも５０％、または少なくとも他の
上述の所定分の例のいずれかである。任意選択的に、監視されるパラメータが変化を停止
したときに、治療は停止される。
【００２１】
　任意選択的に、変化のペースは、ゆらぎを平滑化するために時間平均として測定される
。
【００２２】
　本発明の実施形態は、不安定プラークを同定するステップと、任意選択的に近傍の組織
を損傷することなく、例えばプラーク塊の脂質を凝固することなく、その破裂し易さを低
減する程度にプラークの硬化を達成するように、同定された不安定プラークを加熱するス
テップとを含む、不安定プラークを治療するための方法を提供する。
【００２３】
　本発明の実施形態は、動脈瘤を同定するステップと、近傍の組織を損傷することなく動
脈瘤が爆発する可能性を低減する程度に動脈瘤における血管壁の硬化を達成するように、
同定された動脈瘤を加熱するステップとを含む、動脈瘤を治療するための方法を提供する
。
【００２４】
　不安定プラークは、動脈壁の形態形成分および組織構造分に関して詳細なデータを提供
することのできる、グレイスケール血管内超音波法（ＩＶＵＳ）、スペクトル解析血管内
超音波法、光干渉断層撮影（ＯＣＴ）、ＭＲＩ、ＣＴ等のような撮像法を用いて同定する
ことができる。
【００２５】
　一例として、不安定プラークは、ＵＳ‘２１０に記載されたものに類似した光線治療カ
テーテルによって検出することができる。
【００２６】
　代替的に、不安定プラークは血管の外側から検出することができる。例えば不安定プラ
ークを検出するための装置は、患者の切開を通して配置することができる。次いで装置は
、カテーテル留置の必要なく不安定プラークを検出することができる。そのような処置中
に、検出は開放手術中に、または最小侵襲的に達成することができる。別の例として、不
安定プラークは、撮像装置（例えば磁気共鳴、超音波、赤外線、蛍光、可視光、電波、Ｘ
線等を利用する装置）などにより、患者の外側から検出することができる。不安定プラー
クを検出するための戦略は記載する方法とは異なるかもしれないことを、当業者は理解さ
れよう。不安定プラークの検出のための多数の方法および装置を、本発明と共に使用する
ように適応することができる。
【００２７】
　動脈瘤は検出および同定がずっと容易であり、患者を他の理由で撮像したときに何度も
偶発的に検出されている。動脈瘤は、例えばＸ線、超音波、またはコンピュータ断層撮影
（ＣＴ）スキャンによって検出することができる。
【００２８】
　理論に縛られることなく、十分な程度に加熱するとは、コラーゲンの実質的架橋のため
、プラークまたは血管壁の硬化を引き起こすように加熱することであると示唆される。実
質的架橋とは、プラークまたは血管壁におけるコラーゲンを、処置前のコラーゲンのサイ
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ズのせいぜい７０％まで、任意選択的にせいぜい５０％まで収縮させる架橋である。プラ
ークの幾何学的変化は、その撮像および同定に使用される撮像技術の幾つかによって測定
することができ、プラークの境界ならびにその総合的面積および体積に関する形態計測デ
ータを臨床医に供給する。
【００２９】
　血管壁異常が十分に硬化するまで治療されたと決定する１つの方法は、異常からの超音
波後方散乱係数の値が治療前の値と比較して、少なくとも所定の倍率に増加したことであ
る。所定の倍率は５以上の任意の数、例えば５、７、１０、５０、１００、１０００とす
ることができる。後方散乱係数については、例えばＧｅｒｔｎｅｒ　Ｍ．Ｒ．らの「Ｕｌ
ｔｒａｓｏｕｎｄ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｌｉｖｅｒ　ｔｉｓｓｕｅ　ｄｕｒｉ
ｎｇ　ｈｅａｔｉｎｇ」、Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｉｎ　Ｍｅｄ．　＆　Ｂｉｏｌ．　Ｖ
ｏｌ．２３、Ｎｏ．９、ｐｐ．１３９５‐１４０３、１９９７に定義され説明されている
。
【００３０】
　血管壁の硬さの変化を決定する別の方法は、例えばＵｌｔｒａｓｏｎｉｃ　Ｉｍａｇｉ
ｎｇ　ｖｏｌ．１３、ｐ．１１１‐１３４　１９９１に発表されたＯｐｈｉｒ　Ｊらの「
Ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ：　ａ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　
ｉｍａｇｉｎｇ　ｔｈｅ　ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｔｉｓ
ｓｕｅｓ」に記載されている撮像モダリティである、超音波エラストグラフィによる。
【００３１】
　本発明の例示的実施形態では、加熱は、例えばＵＳ‘２１０に記載されているように血
管の内側から、または例えばＵＳ‘５２５に記載されているように血管の外側から、プラ
ークに加えることのできる超音波を用いて適用される。公報ＵＳ‘２１０およびＵＳ‘５
２５は、当業者が超音波をプラークに加えることを可能にするが、それでもなお、隣接組
織にさらなる損傷をもたらすことなく、例えばプラーク塊の脂質を凝固することなく、プ
ラーク組織内のコラーゲンを実質的に架橋するのに十分であるように超音波を使用するこ
とを教示してはいない。
【００３２】
　Ｇａｙｅｎ　Ｔ．Ｋ．らの論文「Ａｏｒｔａ　ａｎｄ　Ｓｋｉｎ　Ｔｉｓｓｕｅｓ　Ｗ
ｅｌｄｅｄ　ｂｙ　Ｎｅａｒ‐Ｉｎｆｒａｒｅｄ　Ｃｒ４＋：ＹＡＧ　Ｌａｓｅｒ」、Ｊ
ｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｌａｓｅｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　＆　Ｓｕｒｇ
ｅｒｙ、Ｖｏｌ　２１、Ｎｕｍｂｅｒ　５、２００３は、血管組織を６０～８０℃に加熱
したときに、それが硬くなることを教示している。
【００３３】
　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｉｎ　Ｍｅｄ．　＆　Ｂｉｏｌ．、　Ｖｏｌ．２８、Ｎｏ．１
０、ｐｐ．１３１１‐１３１８、２００２に発表されたＷｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ，Ａ．Ｅ
．らによる論文「Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｐ
ｒｏｓｔａｔｅ　ｔｉｓｓｕｅ　ｄｕｒｉｎｇ　ｈｅａｔｉｎｇ」は、組織の６０～８０
℃の加熱が、治療領域の組織の超音波の吸収およびそこからの散乱の増加によって達成さ
れることを示している。
【００３４】
　出願人らは、不安定プラークまたは血管壁の超音波加熱が自己完結しており、標的治療
領域で起きる超音波の吸収および後方散乱の変化が標的の近傍の他の部分の過熱を防ぎ、
隣接する正常な組織の熱損傷を防止するかもしれないことを見出した。例えば、非集束超
音波エネルギーの超音波が血管管腔の内側から（カテーテルのような装置によって）加え
られる場合、最も多く加熱される領域はプラークの被膜付近である。プラーク組織内のコ
ラーゲンが架橋されるときに、超音波エネルギーのほとんどはプラーク組織によって反射
されるかまたはそれによって吸収され、ずっと少ないエネルギーが隣接組織に伝達される
。例えば、治療される異常が冠動脈における不安定プラークである場合、被膜内の架橋さ
れたコラーゲンからの超音波反射率は、心筋または心膜の過熱を軽減または防止する。同
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様に、治療される異常が腹部大動脈瘤である場合、動脈瘤壁内のコラーゲンの架橋は、隣
接する食道または動脈瘤領域の大動脈外壁に隣接する他の器官の過熱を制限または防止す
る。
【００３５】
　したがって、本発明の一部の実施形態では、プラークのタンパク質を約６０℃から約８
０℃の間に約１～３分間加熱するために、超音波加熱が不安定プラークに適用される。同
様に、本発明の一部の実施形態では、血管壁のタンパク質を約６０℃から約８０℃の間に
約１～３分間加熱するために、超音波加熱が動脈瘤に適用される。
【００３６】
　本発明の例示的実施形態では、動脈壁異常が超音波で加熱され、プラークからの超音波
の後方散乱および／または反射が検出される。検出される後方散乱が硬化を示唆するよう
に変化したときに、例えば後方散乱が治療前のその値に対して５倍以上に増加したときに
、超音波処理（超音波エネルギー伝達）は停止される。任意選択的に、超音波処理は、反
射を監視しかつ検出される後方散乱の所定の変化が検出されると加熱を停止する閉ループ
メカニズムにより、自動的に停止する。所定の変化は任意選択的に、強度、周波数、また
は任意の他の超音波特性の１つ以上の変化である。
【００３７】
　場合によっては、コラーゲンの架橋は血管の形状変化を伴うことがある。形状変化は血
管の部分的または全閉塞を含むかもしれない。本発明の実施形態では、血管の閉塞を防止
し、硬化した血管に所望の最終形状を持たせ、血餅の放出を防止し、あるいは薬剤溶出ス
テントのような訓練された専門家には公知のステントの任意の用途に使用するために、ス
テントが血管内で展開される。
【００３８】
　本発明の実施形態では、ステントは少なくとも部分的に超音波透過性であるので、ステ
ントは超音波処理の前に展開することができる。一部の実施形態では、ステントは熱伝導
性であり、かつ超音波による加熱の影響を受け易いので、実際には超音波はステントを加
熱し、ステントはその背後の組織を加熱する。
【００３９】
　加えて、または代替的に、ステントは網状構造に開口を有し、組織の超音波処理はこれ
らの開口を通して直接的に行われる。
【００４０】
　本発明の他の例示的実施形態では、組織は、一般的にＵＳ‘２１０の実施形態に記載さ
れるように、かつＵＳ‘２１０の図２～図７に関連して、ただし本明細書に記載する治療
パラメータを用いて、超音波エネルギーによって治療される。
【００４１】
　本発明の他の実施形態では、超音波処理は、破裂傾向があるとはみなされないが、進展
して破裂傾向のあるプラークになることが疑われる、プラーク部位に適用される。
【００４２】
　したがって、本発明の実施形態では、血管壁異常を安定化させる方法であって、
（ａ）異常を有する血管壁の少なくとも一部分を超音波加熱するステップと、
（ｂ）血管壁の被加熱部の少なくとも一部分の特性に関連するパラメータを監視するステ
ップと、
（ｃ）前記パラメータが所定の倍率まで変化したときに、または前記パラメータが加熱中
に観察される最大速度変化の所定の割合である遅い速度で変化するようになった後、加熱
を停止するステップと、
を含む方法を提供する。
【００４３】
　任意選択的に、超音波加熱は、異常の少なくとも一部分を加熱することを含む。
【００４４】
　本発明の例示的実施形態では、加熱は、被加熱血管壁内のコラーゲンの少なくとも一部
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分を１００％架橋させるように構成される。
【００４５】
　任意選択的に、加熱は６０～８０℃の温度まで行われる。
【００４６】
　本発明の例示的実施形態では、パラメータは血管の一部分の硬さに関係する。
【００４７】
　任意選択的に、パラメータは超音波反射である。
【００４８】
　任意選択的に、パラメータは超音波後方散乱である。
【００４９】
　本発明の実施形態では、パラメータは、被加熱異常の少なくとも一部分におけるコラー
ゲンの架橋度に関係する。
【００５０】
　一実施形態では、監視はエラストグラフィ、例えば超音波エラストグラフィを含む。
【００５１】
　任意選択的に、安定化は力学的安定化を含む。代替的に、または追加的に、安定化は生
物学的安定化を含む。
【００５２】
　任意選択的に、特性の監視は磁気共鳴撮像を含む。
【００５３】
　任意選択的に、治療される血管は動脈である。
【００５４】
　任意選択的に、異常は不安定プラークである。
【００５５】
　任意選択的に、異常は動脈瘤である。
【００５６】
　本発明の実施形態では、加熱は被加熱血管壁の少なくとも一部分におけるコラーゲンの
完全架橋を引き起こす。
【００５７】
　一実施形態では、加熱は、血管異常のコラーゲンの少なくとも５０％を、加熱前のその
長さの少なくとも５０％に収縮させる。
【００５８】
　任意選択的に、加熱は、血管異常のコラーゲンの少なくとも５０％を最大限収縮させる
。
【００５９】
　本発明の例示的実施形態では、超音波加熱は、プラークの破裂し易さを低減すべく不安
定プラーク組織を硬化させることを含む。
【００６０】
　本発明の実施形態では、超音波加熱は、動脈瘤の破裂傾向を低減すべく動脈瘤組織を硬
化させることを含む。
【００６１】
　任意選択的に、超音波加熱は動脈瘤の直径を縮小させることを含む。
【００６２】
　例示的実施形態では、超音波加熱は、血管異常に超音波を非侵襲的に適用することを含
む。
【００６３】
　任意選択的に、血管への超音波の非侵襲的適用は、前記血管の一部分に超音波照射を集
束させることを含む。
【００６４】
　任意選択的に、血管への超音波の非侵襲的適用は、任意選択的に異常を有する血管内か
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ら、前記血管の一部分に超音波照射を非侵襲的に適用することを含む。
【００６５】
　本発明の実施形態では、該方法は血管内でステントを展開することを含む。
【００６６】
　任意選択的に、前記展開は前記加熱の前に行われる。
【００６７】
　任意選択的に、加熱は０．１秒から１０００秒の間の期間行われる。
【００６８】
　任意選択的に、加熱は１５秒から６００秒の間の期間行われる。
【００６９】
　任意選択的に、加熱は３０秒から３００秒の間の期間行われる。
【００７０】
　任意選択的に、加熱は少なくとも２０秒間行われる。
【００７１】
　任意選択的に、加熱は２０秒から６０秒の間の期間行われる。
【００７２】
　また、本発明の実施形態では、血管壁を治療するための装置であって、
　カテーテルと、
　カテーテルに装着され、血管壁の一部分に対して超音波を放射するようになされた超音
波エミッタと、
　カテーテルに装着され、超音波を受信するようになされたレシーバと、
　レシーバが所定のパラメータの超音波信号を受信すると、エミッタによる超音波の放射
を停止するように構成されたコントローラと、
を備えた装置をも提供する。
【００７３】
　本発明の実施形態では、レシーバは超音波レシーバである。
【００７４】
　一実施形態では、所定のパラメータは、現在受信中の信号の強度と治療前に受信した超
音波の強度との間の比率である。
【００７５】
　本発明の実施形態では、所定のパラメータは、受信した信号の最後の変化速度と受信し
た信号の治療早期の変化速度との比率である。
【００７６】
　任意選択的に、超音波エミッタおよびレシーバは同一である。
【００７７】
　任意選択的に、単一の超音波トランスデューサが超音波を周期的に受信しかつ放射する
ように構成される。
【００７８】
　任意選択的に、超音波エミッタは、１～５０ＭＨｚの周波数で超音波を放射するように
構成される。
【００７９】
　任意選択的に、装置は、ユーザが超音波放射パラメータおよび／または超音波検出パラ
メータを制御することを可能にするように構成された、手動コントロールを含む。
【００８０】
　任意選択的に、手動コントロールは、ユーザが超音波放射を停止することを可能にする
ように構成される。
【００８１】
　一実施形態では、装置は、血管の壁を硬化させるために所定の出力／時間設定で治療を
行うように構成される。
【００８２】
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　任意選択的に、装置は、栄養血管を遮断するために所定の出力／時間設定で治療を行う
ように構成される。
【００８３】
　また、本発明の実施形態では、
（ａ）対象者の血管内で脂質プールおよび被膜を備えた不安定プラークを同定するステッ
プと、
（ｂ）脂質プールを凝固することなく、前記不安定プラークを超音波加熱するステップと
、
を含む、対象者を治療する方法をも提供する。
【００８４】
　例示的実施形態では、不安定プラークはコラーゲンを含み、前記加熱は前記コラーゲン
の少なくとも一部分を完全に架橋する。
【００８５】
　本発明の実施形態では、さらに、
　（ａ）対象者の血管内の血管異常を同定するステップと、
　（ｂ）上述の通り装置を使用して、前記異常を安定化するステップと、
を含む、対象者を治療する方法を提供する。
【００８６】
　さらに、本発明の実施形態では、
（ａ）対象者の血管における血管異常を同定するステップと、
（ｂ）上述した方法のいずれかに係る方法を用いて前記異常を安定化するステップと、
を含む、対象者を治療する方法を提供する。
【００８７】
　任意選択的に、異常は不安定プラークを含む。
【００８８】
　任意選択的に、異常は動脈瘤を含む。
【００８９】
　任意選択的に、治療は動脈狭窄の危険性を軽減することを含む。
【００９０】
　本発明の実施形態の非限定的な実施例を以下で、本明細書に添付しかつ図面の簡単な説
明に列挙する図面に関連して説明する。図において、２つ以上の図に現れる同一の構造、
要素、または部分は、それらが現れる全ての図で、一般的に同一符号を付す。図に示す構
成要素および特徴の大きさは、提示を簡便かつ分かり易くするために選択されたものであ
って、必ずしも縮尺通りに示されていない。
【図面の簡単な説明】
【００９１】
【図１】本発明の実施形態に係る治療中の不安定プラークを持つ血管の略図である。
【図２】本発明の実施形態に係る治療後の図１の血管を概略的に示す。
【図３】本発明の実施形態に係る治療中に血管を支持するステント６０を持つ血管を概略
的に示す。
【図４】本発明の実施形態に係る、バルーンを利用する不安定プラークの治療を概略的に
示す。
【図５】本発明の実施形態に係るステント補助治療後の図１の血管を概略的に示す。
【図６】本発明の実施形態に係る治療中の動脈瘤を持つ血管の略図である。
【図７】本発明の実施形態に係る治療後の図６の血管を概略的に示す。
【図８】本発明の実施形態に係る、バルーンを利用する動脈瘤の治療を概略的に示す。
【図９】本発明の実施形態に係るステント補助治療後の図６の血管を概略的に示す。
【図１０】本発明の実施形態に係る、不安定プラークを治療するための方法を実行する際
に起こす行動のフローチャートである。
【図１１】本発明の実施形態に係る、不安定プラークを治療するための装置のブロック図
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である。
【図１２】図１２Ａは、本発明の実施形態に係る超音波エミッタおよびレシーバのアレイ
の略図である。図１２Ｂは、本発明の別の実施形態に係る超音波エミッタおよびレシーバ
のアレイの略図である。
【図１３】本発明の実施形態に従って治療される動脈部分の写真である。
【図１４】本発明の実施形態に従って治療される別の動脈部分の写真である。
【発明を実施するための形態】
【００９２】
例示的実施形態の詳細な説明
治療方法の概要
　本発明の例示的実施形態では、治療方法は不安定プラークを同定することを含む。不安
定プラークは、動脈壁の形態形成分および組織構造分に関する詳細データを提供すること
のできるグレイスケール血管内超音波法（ＩＶＵＳ）、スペクトル解析血管内超音波法、
光干渉断層撮影法（ＯＣＴ）、ＭＲＩ、ＣＴ等のような撮像方法を用いて同定することが
できる。
【００９３】
　例として、不安定プラークは、ＵＳ‘２１０に記載された種類の光線治療カテーテルに
よって検出することができる。
【００９４】
　代替的に、不安定プラークは血管の外側から検出することができる。例えば、患者の切
開を通して、不安定プラークを検出するための装置を配置することができる。次いで装置
は、カテーテル留置を必要とせずに、不安定プラークを検出することができる。そのよう
な処置中に、検出は開放手術中または最小侵襲的に達成することができる。別の例として
、不安定プラークは、撮像装置（例えば磁気共鳴、超音波、赤外線、蛍光、可視光、電波
、Ｘ線等を利用する装置）などにより、患者の外側から検出することができる。不安定プ
ラークを検出するための戦略は記載する方法とは異なるかもしれないことを、当業者は理
解されよう。不安定プラークの検出のための多数の方法および装置を、本発明と共に使用
するように適応することができる。
【００９５】
　図１～図５は、不安定プラークの治療の文脈で本発明の実施形態を示し、図６～図１０
は、動脈瘤の治療の文脈で本発明の実施形態を示す。
【００９６】
　図面はこれら２つの異常を治療する場合のみを提示するが、本発明の種々の実施形態は
、破綻し易い他の血管壁異常を治療するのに有用である。
【００９７】
　図１は、内面（１２）および外膜としても知られる外面（１４）を有する血管（１０）
の略図である。血管の管腔は内面１２によって画定される。血管１０の外周の一部分に沿
って、不安定プラーク（１６）が示されている。不安定プラークは通常、血管の前面より
後面の方にずっと大きく突出する。不安定プラーク１６は被膜１８および塊２０を含むこ
とが示されている。被膜はプラークの軟らかい血栓形成コア２０と血管管腔との間の境界
にあり、それは主にコラーゲンを含有する。被膜は線維性組織から作られる。プラークの
塊（２０）は均質ではなく、線維脂質性、線維性、石灰化、および壊死性領域（２２）の
ような様々な組織のパッチから作られる。
【００９８】
　図１にはまた、超音波素子５４のアレイ（５２）を担持するカテーテル（５０）も示さ
れる。不安定プラーク１６を安定化するために、超音波が少なくともプラークに面する素
子から放射される。
【００９９】
　本発明の実施形態では、超音波加熱の標的は、プラーク塊の内部および血管１０の外膜
１４に位置するプラークの栄養血管である。
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【０１００】
　発明者らは、不安定プラークを破裂し易くする生物学的プロセスの一部は外膜で起きる
ので、外膜を標的にすることが不安定プラークを安定化するのに特に有用であることを見
出した。
【０１０１】
　特に、不安定プラークの発達は、プラーク内への栄養血管の血管形成によって促進され
る。栄養血管は、プラーク組織内部の細胞に栄養を供給しかつプラーク内部に出血を引き
起こす、微小血管網を形成する。これらの出血はプラークの容易損性を増大させる。した
がって本発明の例示的実施形態では、加熱はプラーク組織の体積内部の栄養血管を遮断す
るように構成される。
【０１０２】
　標的化は任意選択的に超音波エネルギーの集束を含む。超音波エネルギーの集束は、例
えば米国特許第５９０６５８０号ならびに特許出願公開第２００６／０５８６７８号およ
び同第２００７／０１６０３９号（体外から非侵襲的に適用される超音波の集束）および
米国特許出願公開第２００６／０２２４０９０号（超音波カテーテルによる集束）に記載
されている。
【０１０３】
　代替的にまたは追加的に、標的化は、血流により非標的組織を効率的に冷却することが
できるように加熱することを含む。
【０１０４】
　任意選択的に、素子５４の１つ以上がレシーバとして使用され、プラーク１６の被膜１
８から反射（および／または散乱）される超音波エネルギーを受け取り、安定化プロセス
の監視および制御を可能とする。任意選択的に、治療および監視は別々の時間に行われる
。例えば毎回１秒の治療後に５０ミリ秒の監視が続き、監視中には治療は休止される。受
け取った超音波エネルギーがプラークの十分な硬化を示すときに、超音波放射を停止する
ことができ、任意選択的に他の不安定プラークを同定しかつ／またはそれらを安定化させ
るために、カテーテル５０は血管に沿って移動される。図には超音波素子のアレイが示さ
れているが、本発明は単一のエミッタおよび単一のレシーバにより実施することができる
。
【０１０５】
　図２は、図１の血管の治療後を示す。プラーク１６は、よく画定された境界を有する血
管壁内部の別個の実体として維持された状態で示される。超音波トランスデューサに最も
近い組織３０が最大の収縮を受け、この収縮はプラークをトランスデューサ近傍からトラ
ンスデューサから離れるように圧搾するので、プラークはその向きが変化することがある
。この収縮はまた、治療部分に対面する非治療血管部分（３２）を治療済み組織（３０）
に接近させ、このようにして血管の直径は治療済みプラークの近傍で縮小される。
【０１０６】
　場合によっては、血管径の縮小は、そこで正常な血流ができなくなるほど血管を狭くし
すぎる危険性があるかもしれない。場合によっては、プラーク内のコラーゲンの収縮によ
る血管の完全な閉塞の危険性があるかもしれない。これらの場合、およびおそらく他の場
合にも、プラークを安定化させる間、血管を例えばステントにより支持することが賢明で
あるかもしれない。
【０１０７】
　図３は、治療中に血管を支持するステント６０付きの血管１０を示す。任意選択的に、
ステントは、ステントによりプラークが破裂する可能性を回避するためにプラークの被膜
（１８）に接触することなく、プラークの無い領域（１２’）で血管を支持するように展
開される。
【０１０８】
　任意選択的に、ステント６０の展開は、３つの部分（Ａ、Ｂ、およびＣ）を有するバル
ーン７０を概略的に示す図４に表わすように実行される。部分Ｂは部分ＡおよびＣより小
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さい径であり、したがってステント６０はより小さく拡張する。任意選択的に、この段階
で、バルーン７０は収縮されて血管から引き抜かれ、図３に示すようにプラークを安定さ
せるためにカテーテル５０が挿入される。代替的に、超音波トランスミッタはバルーン７
０の内部にあり、バルーン表面を介してプラークを加熱する。
【０１０９】
　図５は、図２と同様に、ステント６０を利用する治療後の血管を示す。図２の場合と同
様に、プラーク１６は、よく画定された境界および治療前とは異なる向きを有する血管壁
内部の別個の実体として維持された状態で示される。超音波トランスデューサに最も近い
組織３０が最大の収縮を受け、この収縮はプラークをトランスデューサ近傍からトランス
デューサから離れるように圧搾するので、向きが変化することがある。ステント６０は、
血管の直径が治療したプラークの近傍で縮小するのを防止する。一部の実施形態では、ス
テントは血管の直径の縮小を防止するのではなく、血管内の血流を危険なほど遮断せずに
それが十分小さくなるように制御する。
【０１１０】
　図６は、内面（１２）および外面（１４）を有する血管（１１０）の略図である。血管
の管腔は内面１２によって画定される。血管１１０の外周の一部分に沿って、動脈瘤（１
１６）が示されている。動脈瘤１１６は血餅１２０を保持するように示されている。血餅
の超音波吸収係数は血管壁のそれより小さく、したがって血餅は超音波によって血管壁よ
り熱くならない。
【０１１１】
　図６にはまた、超音波素子５４のアレイ（５２）を担持するカテーテル（５０）も示さ
れる。動脈瘤１１６を安定化するために、超音波が少なくとも動脈瘤に対面する素子から
放射される。任意選択的に、素子５４の１つ以上がレシーバとして使用され、動脈瘤１１
６から反射（かつ／または散乱）した超音波エネルギーを受け取り、安定化プロセスを監
視しかつ制御することを可能にする。
【０１１２】
　任意選択的に、超音波は治療病巣１２２に集束される。代替的に、集束は適用されない
。そのような集束に適した手段はそれ自体、技術的に公知であり、当業者は利用可能であ
る。
【０１１３】
　図７は図６の血管の治療後を示す。血餅１２０は、よく画定された境界を有する、血管
壁に付着した別個の実体として維持された状態で示される。超音波を集束させた組織３０
はコラーゲンの架橋のため収縮し硬化するので、組織３０は血餅１２０を血管管腔内に押
し込む。収縮はまた、治療部分に対面する非治療血管部分（３２）を治療済み組織（３０
）に接近させ、このようにして血管の直径は治療済みプラークの近傍で縮小される。
【０１１４】
　場合によっては、血管径の縮小は、そこで正常な血流ができなくなるほど血管を狭くし
すぎる危険性があるかもしれない。場合によっては、血管壁のコラーゲンの収縮のため、
血管が完全に閉塞する危険性があるかもしれない。場合によっては、血餅が血流内に漏出
する危険性があるかもしれない。これは、血流を下流で途絶または遮断させることがある
ので、患者によって危険であるかもしれない。血餅の漏出を防止するために、かつおそら
く他の理由のため、動脈瘤の安定化中および／または後に、血管を例えばステントで支持
することが賢明であるかもしれない。任意選択的に、治療後に、血餅１２０を溶解する血
栓溶解剤が患者に投与される。
【０１１５】
　図８は、治療中に血管を支持するステント１６０付きの血管１１０を示す。任意選択的
に、ステントは、血餅の幾何学的変化の余地を残しながら血管の閉塞を防止するために、
動脈瘤の無い領域（１１２’）で血管を支持するように展開される。任意選択的に、ステ
ントは血管１１０の管腔内への血餅１２０の漏出を防止するように展開される。
【０１１６】
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　任意選択的に、ステント１６０は、３つの部分（Ａ、Ｂ、およびＣ）を有するバルーン
１７０を概略的に示す図８に表わすように展開される。部分Ｂは部分ＡおよびＣより小さ
い径であり、したがってステント１６０は、血餅１２０のための余地を残すように、より
小さく拡張する。任意選択的に、この段階で、バルーン１７０は収縮されて血管から引き
抜かれ、図７に示すように動脈瘤を安定させるためにカテーテル１５０が挿入される。代
替的に、超音波トランスミッタはバルーン１７０の内部にあり、バルーン表面を介して動
脈瘤を加熱する。
【０１１７】
　図９はステント補助治療後の血管を示す。ステント１６０は、血餅１２０が血管１１０
の管腔内に漏出することを防止する。一部の実施形態では、治療された組織１３０は治療
に反応して形状が変化し、ステント１６０は血管管腔内への収縮を制限する。
【０１１８】
安定化方法
　図１０は、本発明の実施形態に係る、血管壁異常、例えば不安定プラークおよび／また
は動脈瘤を治療する方法６１０のフローチャートである。方法６１０は、異常に超音波照
射を適用するステップ（６１２）と、治療経過を監視するステップ（６１４）と、監視結
果に基づき十分な硬さが達成されたか否かを決定するステップ（６１６）と、達成された
場合、放射を停止するステップ（６１８）とを含む。
【０１１９】
　任意選択的に、治療経過の監視は硬さ関連パラメータの監視を含む。任意選択的に、硬
さ関連パラメータの監視は、超音波エラストグラフィを用いて硬さを監視することを含む
。
【０１２０】
　加えて、または代替的に、治療経過の監視は、不安定プラークまたは動脈瘤から反射す
るかさもなければ後方散乱する、超音波照射を検出することを含む。例えば後方散乱が変
化しなくなったときに、完全架橋が示唆され、さらなる加熱は、治療価値があったとして
もごくわずかになる。
【０１２１】
　任意選択的に、超音波加熱は体外から非侵襲的に適用される。
【０１２２】
　任意選択的に、超音波加熱は、治療される血管内から侵襲的に適用される。
【０１２３】
　任意選択的に、超音波加熱は、治療される血管の外側から、例えば周囲組織を介して、
侵襲的に適用される。
【０１２４】
　任意選択的に、超音波の後方散乱は非侵襲的に監視される。本発明の実施形態に従って
非侵襲的に適用される超音波の後方散乱の検出は、前掲のＧｅｒｔｎｅｒの論文に記載さ
れている。代替的にまたは追加的に、超音波の後方散乱の検出は超音波カテーテルを用い
て行われる。
【０１２５】
　任意選択的に、後方散乱の検出および超音波加熱は、同一超音波超音波装置により実行
される。代替的に、２つの異なる装置が使用される。
【０１２６】
　任意選択的に、加熱および検出はどちらも非侵襲的である。
【０１２７】
　任意選択的に、加熱および検出はどちらも侵襲的である。
【０１２８】
　任意選択的に、加熱は侵襲的であり、検出は非侵襲的である。
【０１２９】
　任意選択的に、加熱は非侵襲的であり、検出は侵襲的である。
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【０１３０】
　任意選択的に、治療経過の監視は、特定の標的組織の硬さの変化を検出することを含む
。任意選択的に、標的組織は治療される組織の一部分だけである。
【０１３１】
　本発明の実施形態では、組織経過の監視は、外膜で起きる変化を監視すること、例えば
外膜からの超音波の後方散乱を監視することを含む。
【０１３２】
　本発明の実施形態では、治療経過の監視は、栄養血管で起きる変化を監視すること、例
えば栄養血管からの超音波の後方散乱を監視することを含む。
【０１３３】
　本発明の実施形態では、組織経過の監視は、プラークの被膜で起きる変化を監視するこ
と、例えば被膜からの超音波の後方散乱を監視することを含む。
【０１３４】
　任意選択的に、治療経過の監視は、動脈壁の形態形成分および組織構造分に関する詳細
なデータを提供することのできる、グレイスケール血管内超音波法（ＩＶＵＳ）、スペク
トル解析血管内超音波法、光干渉断層撮影法（ＯＣＴ）、ＭＲＩ、ＣＴ等のようなモダリ
ティを用いて組織の特性の変化を検出することを含む。
【０１３５】
　本発明の実施形態では、血管の少なくとも一部分が力学的または生物学的変化を受ける
と、加熱は停止される。力学的変化の種類の例として、硬化、短縮、および肥厚化が挙げ
られる。上記の例の幾つかは、組織のタンパク質の架橋および／または変性、例えばコラ
ーゲンの架橋の結果生じることがある。生物学的変化の例として、プラーク内栄養血管の
遮断、およびプラーク間マクロファージの死滅が挙げられる。
【０１３６】
　任意選択的に、加熱は所望の変化が完全になったときにだけ停止される。変化は、さら
なる加熱の結果さらなる変化が生じなくなったときに完全とみなされる。任意選択的に、
変化に関連するパラメータが監視され、パラメータが変化しなくなったときに、加熱は停
止される。
【０１３７】
　組織の硬さに応答するパラメータは、例えば超音波反射、超音波後方散乱を用いて、超
音波エラストグラフィ、または他の種類のエラストグラフィによって得ることができる。
【０１３８】
　架橋度に応答するパラメータは、例えば磁気撮像を用いて得ることができる。
【０１３９】
　本発明の実施形態では、標的組織のコラーゲン量の少なくとも特定部分が１００％架橋
したときに、加熱は停止される。本発明の実施形態では、架橋は、さらなる加熱により架
橋度が変化しなくなったときに完全（すなわち１００％架橋）とみなされる。任意選択的
に、架橋に応答するパラメータが変化しなくなったときに、架橋は完全とみなされる。任
意選択的に、そのようなパラメータがかなり、例えば５倍以上変化したときに、架橋は完
全とみなされる。任意選択的に、完全な架橋を受ける特定部分は、約５０％から約１００
％の間の任意の部分、例えば５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、または１００％
である。架橋部分が大きければ大きいほど、不安定プラークの安定は向上する。しかし、
臨床状況によっては、コラーゲンの１００％未満の架橋が好ましい場合もある。
【０１４０】
　任意選択的に、架橋度が最初に例えば生体外で実験的に評価され、得られた結果に従っ
て所望の効果をもたらす超音波プロトコルがコンパイルされる。任意選択的に、編集され
たプロトコルの１つ以上に従って治療を適用するために、超音波アプリケータが構成され
る。本発明の実施形態では、編集されたプロトコルは、組織に吸収される超音波の量によ
ってスケーリングされ、アプリケータは治療組織の超音波吸収に関して受け取るデータに
応答してプロトコルを適用するように構成される。少なくとも不安定プラークおよび動脈
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瘤のような血管壁異常により、超音波は主として吸収のため減衰することに注目されたい
。したがって本発明の実施形態では、超音波アプリケータは、何倍も容易に測定される超
音波の減衰に関して受け取るデータに応答して、プロトコルを適用するように構成される
。
【０１４１】
　任意選択的に、血管壁異常を超音波で加熱するために使用されるのと同じプローブが、
反射した超音波を監視するためにも使用される。本発明の実施形態では、超音波は治療お
よび監視を循環して送出される。例えば、各周期は、プラークを硬化するように設計され
た第１組のパラメータで超音波が適用される第１期間、および次いでプラークの硬化を監
視するように設計された第２組のパラメータによる第２期間を含む。任意選択的に、第１
期間と第２期間との間に所定の遅延が存在する。任意選択的に、遅延中は超音波が異常に
対して適用されない。治療パラメータおよび監視パラメータについては後述する。
【０１４２】
　コラーゲンの実質的な架橋のために要求される超音波加熱は、超音波周波数および強度
により変化する。例えば周波数２０ＭＨｚおよび強度２Ｗ／ｃｍ２の連続（ＣＷ）超音波
処理の場合、２分間の加熱が要求される場合がある。
【０１４３】
血管壁異常の安定化のための超音波治療パラメータ
　以下の記載で使用される治療パラメータの定義は次の通りである。
　周波数は、振動（超音波）エネルギーの周波数である。
　強度は、振動エネルギー印加電力をこの電力が測定／印加される表面で除算したもので
ある。
　治療の持続時間は、振動エネルギーが動脈壁に適用されている間の実際の時間と定義さ
れる。
　経過治療時間は、治療の開始と終了との間の時間差であり、経過治療時間は本明細書で
は加熱期間とも呼ばれ、温度が治療値に達するまでに要する時間および温度がそのような
値に維持されている時間を含む。
　バースト長は、振動エネルギーの単一バーストの時間の長さである。
　パルス繰返し周波数（ＰＲＦ）は、単位時間当たりに加えられるパルス数であり、通常
Ｈｚ単位で表わされる。
【０１４４】
　任意選択的に、振動エネルギーは、下述する他のパラメータに応じて１～１００秒の期
間、連続（ＣＷ）モードで適用される。
【０１４５】
　代替的に、振動エネルギーは、エネルギーを出力しない比較的長い期間を挟んで数バー
ストのエネルギーずつ適用される。
【０１４６】
　これらのパラメータの各々に対する広範囲の値、好適値、および例示値を下の表に記載
する。
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【０１４７】
治療結果に対する治療パラメータの期待される効果
　（１）周波数：　生体組織は、示した全ての範囲内で一般的に単調の高い周波数の超音
波を低い周波数の超音波よりよく吸収する。より高いエネルギー吸収はより効率的な加熱
に関連付けられる。すなわち、より多くの超音波エネルギーが組織に吸収され、組織の加
熱を生じる。加えて、より高いエネルギー吸収（ひいてはより高い超音波周波数）は、エ
ネルギーの大部分が外側の層で吸収されるので、深部組織層への超音波エネルギーのより
少ない浸透に関連付けられる。したがって、より高い周波数は、外側の組織層の速い硬化
、および加熱プロセスのより顕著な自己充足性にも関連付けられる。
　（２）強度：　より高い強度はより多くの熱の沈積を生じ、それは結果的により速い温
度の上昇をもたらす。
　（３）経過時間：同等のバースト長およびパルス周波数でより長い経過時間は、組織の
加熱の増大に関連付けられる。
【０１４８】
治療制御
　図１１は、不安定プラークまたは動脈瘤を治療するための装置７００の略図である。装
置７００は超音波エミッタ７０２と、超音波レシーバ７０４と、コントローラ７０６とを
含む。任意選択的に、コントローラ７０６は、所定のパラメータを持つ超音波信号を超音
波レシーバ７０４から受信すると、エミッタ７０２による超音波放射を停止するように構
成される。
【０１４９】
　本発明の実施形態では、所定のパラメータは、組織からの反射の後方散乱係数である。
この係数は治療中に測定され、それが増加を停止したときに最大架橋が推定される。
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【０１５０】
　本発明の実施形態では、所定のパラメータは、治療前にレシーバ７０４が受信した超音
波放射の強度と、制御時に同じレシーバが受信した超音波放射の強度との間の比率である
。例えば本発明の実施形態では、コントローラは、受信する超音波の強度が治療前の強度
より少なくとも５倍になったときに、放射を停止するように構成される。
【０１５１】
　任意選択的に、装置７００には多くの異なる超音波レシーバおよび／または多くの超音
波エミッタが存在する。任意選択的に、レシーバは外側を向いた筒状のアレイとして配列
され、カテーテルに装着される。
【０１５２】
　図１２Ａに示す本発明の実施形態では、エミッタの別個のアレイ（８０２）およびレシ
ーバの別個のアレイ（８０４）が存在する。図１２Ｂに示す本発明の実施形態では、環状
アレイ８００がレシーバ（７０４）およびエミッタ（７０２）を含む。
【０１５３】
　同じ超音波素子が、コントローラ７０６から受け取るコマンドに応じて、エミッタまた
はレシーバとして機能することが好ましい。任意選択的に、コントローラ７０６は、全て
の素子が特定の期間だけ治療用超音波を放射し、次いで特定の期間だけ１つ以上の素子が
監視用超音波を放出し、かつ１つ以上の素子が監視用超音波を受信するように制御するこ
とができる。監視段階で、１つの超音波装置が超音波を放射し、他の全ての超音波装置が
組織からの反射を受け取ることが好ましい。監視期間は、治療期間と同一でも異なっても
よい。治療期間と監視期間との間かつ／または治療期間と受信期間との間に、休止期間が
存在する場合がある。各期間は、任意の所望の長さ、例えば１０ｍｓ、５０ｍｓ、５００
ｍｓとなるように制御することができる。任意選択的に、放射期間、受取り期間、および
遅延期間の長さは、相互に独立して制御可能である。
【０１５４】
　任意選択的に、コントローラ７０６は、超音波装置の幾つかをエミッタとして機能しか
つ幾つかをレシーバとして機能するように指定し、治療および検出中にこれらの指定を変
更する。
【０１５５】
　任意選択的に、装置７００はまた手動コントロール７０８をも含む。手動コントロール
は、ユーザ、例えば装置を操作する医師が装置を制御することを可能にするように構成す
ることができる。手動コントロールにより可能になる制御機能の幾つかの例として、治療
開始、治療停止、超音波検出パラメータの設定、超音波治療パラメータの設定等がある。
この文脈で、治療パラメータは、強度、周波数、およびパルス繰返しのような治療超音波
の特性であり、超音波検出パラメータは、硬さを監視するために使用される超音波の同様
の特性のみならず、レシーバの特性、例えば利得、周波数等とすることもできる。
【０１５６】
　任意選択的に、例えばＵＳ‘２１０に提示されるように、エミッタ素子（７０２）また
は（８０２）の各々に対し、総エネルギー出力を組織の１つまたは幾つかの集束点に集束
することができるように、電気エネルギーを異なる時間に加えることができる。任意選択
的に、装置７００は、近傍の組織を損傷することなく、血管壁の硬化に役立つように所定
の出力／時間設定で治療を行なうように構成される。任意選択的に、超音波吸収は受け取
った後方散乱に基づいてその場で評価され、設定は検出されるエネルギー減衰に対応して
正規化される。
【０１５７】
　手術時に、装置７００は血管内に挿入するように構成されたカテーテルに装着される。
全ての検出器がオンとなるように装置７００が検出モードのときに、カテーテルは血管内
を前進する。任意選択的に、検出された信号は解析されて、ディスプレイユニット７１０
に血管のエコー画像を提示する。血管壁異常が（例えば、ユニット７１０に表示される画
像を観察するオペレータ、コントローラ７０６と通信する自動画像解析器（図示せず）等
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によって）同定されると、カテーテル位置が機械的に設定され、治療モードに切り替わる
。
【０１５８】
　治療モードでは、同定されたプラークまたは動脈瘤に対面する超音波エミッタが、上述
した治療パラメータを有する超音波を照射することによって異常を治療すべく、作動し始
める。血管の他の部分に対面する超音波エミッタは遮断されるか、あるいは近傍の組織の
治療によって意図せずに生じるかもしれない組織構造の変化をすぐに同定できるように検
出モードで作業し続ける。
【０１５９】
　治療用超音波の適用期間後に、エミッタは、上述の通り監視パラメータの超音波を放射
し、組織から受けた超音波信号を受信するように切り替わる。これらは、組織から反射ま
たは散乱する超音波信号とすることができる。受信した信号は、任意選択的にコントロー
ラ７０６の内部にあるかまたはそれと通信しているプロセッサによって解析され、受信し
た信号をプロセッサが解析した結果、組織の十分な硬さが示された場合、コントローラ７
０６は治療の停止を制御する。
【０１６０】
　任意選択的に、次いで治療領域のエコーデータが得られ、ディスプレイ７１０に提示さ
れ、任意選択的に他の停止パラメータを用いて治療を続けるか、手術を終了するか、同一
プラークまたは動脈瘤の他の部分を治療するか、それとも他の異常の探索を続けるかどう
かをオペレータが決定することが可能になる。
【０１６１】
　本発明は、例示として提供されるその実施形態の限定されない詳細な説明を使用して説
明されており、本発明の範囲を限定しようとするものではない。１つの実施形態に関して
記載された特徴および／または工程は、他の実施形態で使用されることができること、お
よび本発明の全ての実施形態が、特定の図面において示されたか、または実施形態のうち
の１つに関して記載された特徴および／または工程の全てを有するわけではないことが理
解されるべきである。記載された実施形態の変形は、当業者が思いつくであろう。さらに
、用語「備える／含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」、「有する
（ｈａｖｅ）」およびそれらの活用形は、明細書および特許請求の範囲において使用され
るとき、「含むが必ずしも限定されない」ということを意味するだろう。
【０１６２】
　記載された実施形態のうちいくつかは、発明者によって企図される最良の形態を記載し
、それゆえ本発明に必須ではない、実施例として記載される構造、行為、または構造およ
び行為の詳細を含むことができるということに注意されたい。本明細書中に記載される構
造および行為は、構造または行為が異なっていても同じ機能を実行する、当該分野におい
て公知の均等物によって置き換えられる。したがって、本発明の範囲は、特許請求の範囲
において使用される要素および限定によってのみ制限される。
【実施例】
【０１６３】
ブタ大動脈のコラーゲン変性までの超音波加熱
全般的実験の説明
　ブタ大動脈の小片を超音波照射により、照射領域にコラーゲン変性が生じるレベルまで
加熱した。
【０１６４】
組織サンプルの再処理
　長さ２５ｍｍの心臓出口の新鮮な大動脈試料
　オス家畜ブタ、月齢６ヶ月、９０Ｋｇ。Ｌａｈａｖ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｉｎｓｔｉｔ
ｕｔｅ（Ｌａｈａｖ，Ｉｓｒａｅｌ）。
　採取した新鮮な大動脈を密閉袋に入れて実験まで（最大３０日間）（－２０）℃で冷凍
保存した。
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　実験の約６～８時間前に、ターゲット大動脈を室温で解凍した。
　各大動脈を管腔の長手軸に沿って薄切りにし、５０×３０ｍｍの細片に細断した。
【０１６５】
実験のセットアップ：
　大動脈組織サンプルを室温でＰＢＳを充填した大きい槽（１５０×１００×１００）に
立てた状態で配置した。
　使用する超音波トランスデューサ：１０ＭＨｚ、平板ピエゾ素子、３ｍｍ径、非集束型
。
　超音波トランスデューサは、組織から１０ｍｍ離して（作業中のトランスデューサの加
熱による加熱効果を回避するため）、組織サンプルの中心に対面して内膜面に向かって配
置した。
【０１６６】
実験プロトコル：
　各サンプルに対し、超音波トランスデューサに５分間連続励起を適用した。各超音波処
理後に、トランスデューサを約１０分間冷却させた。

【０１６７】
サンプル処理
　超音波処理の直後に、各大動脈セグメントを５％ホルマリンで２４時間固定し、パラフ
ィンに埋め込んだ。
　全てのセグメントから各々５μｍ厚の幾つかの切片を切り出し、ヘマトキシリン＆エオ
シンで染色した。
【０１６８】
結果
　図１３および１４は、上述の通り治療した動脈の模範的５μｍ厚の切片を示す。加熱病
巣をマクロで観察した。
　内膜付近に中膜の内側３分の１に向かって弾性線維の凝集塊が存在する。
　加熱病巣は、外膜における境界がよく画定された壊死（明らかなタンパク質凝固を伴う
典型的な熱損傷）の領域から成る。
　この領域の上（内膜の中間部）に、弾性線維が分離かつ細分化した病巣部が存在する。
【０１６９】
模範的サンプルの線維凝集塊および空胞化の領域の寸法
　一般的に、熱損傷と解釈される凝集塊および空胞化の病巣は、中膜の内側３分の１に存
在した、（例えば内膜から中膜にかけて）。切片毎に観察された線維凝集塊領域のおおよ
その平均寸法は、長さが２．７±０．３ｍｍ、内膜からの深さが１．８±０．２ｍｍであ
った。
【０１７０】
　サンプルは、弾性線維全体の屈折性または色の変化を示さない。この結果は、弾性線維
がエラスチンで作られていることから説明することができる。理論に縛られることなく、
弾性線維の凝集塊は、厚いエラスチン線維を取り囲む薄いコラーゲン線維網の架橋および
収縮によって生じると推定される。外膜領域には明らかな変性が明瞭に観察される。
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【国際調査報告】
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