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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象における循環不全を、コンピュータが識別または監視する方法であって、前記方法
が、以下のパラメータ：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速、
　（ｄ）毛細血管流速の不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　に関して前記対象の微小循環を前記コンピュータが評価することを含み、
　パラメータ（ａ）～（ｄ）が白色の無偏光光を用いる顕微鏡による顕微鏡法によって前
記コンピュータにより評価され、パラメータ（ｅ）及び（ｆ）が拡散反射分光法（ＤＲＳ
）によって前記コンピュータにより評価される、前記方法。
【請求項２】
　皮膚、結膜、または口腔粘膜の微小循環が評価される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　皮膚の微小循環が評価される、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　パラメータ（ａ）～（ｄ）のうちの１つ以上が、コンピュータ支援ビデオ顕微鏡法（Ｃ
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ＡＶＭ）及び／またはそれから得られた画像を用いて評価される、請求項１～３のいずれ
かに記載の方法。
【請求項５】
　前記方法が、前記評価の結果と基準値との前記コンピュータによる比較を更に含む、請
求項１～４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　コンピュータによって、循環不全を有する対象の予後を立てる方法であって、前記方法
が、以下のパラメータ：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速、
　（ｄ）毛細血管流速の不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　に関して前記対象の微小循環を前記コンピュータが評価することを含み、
　パラメータ（ａ）～（ｄ）が白色の無偏光光を用いる顕微鏡による顕微鏡法によって前
記コンピュータにより評価され、パラメータ（ｅ）及び（ｆ）が拡散反射分光法（ＤＲＳ
）によって前記コンピュータにより評価される、前記方法。
【請求項７】
　循環不全を有する、またはそれを有する疑いのある対象についての臨床関連情報を提供
する方法であって、前記方法が、以下のパラメータ：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速、
　（ｄ）毛細血管流速の不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　に関して前記対象の微小循環をコンピュータが評価することを含み、
　パラメータ（ａ）～（ｄ）が白色の無偏光光を用いる顕微鏡による顕微鏡法によって前
記コンピュータにより評価され、パラメータ（ｅ）及び（ｆ）が拡散反射分光法（ＤＲＳ
）によって前記コンピュータにより評価される、前記方法。
【請求項８】
　微小血管系による酸素抽出、及び任意に前記抽出の不均一性の測定を更に含む、請求項
１～７のいずれかに記載の方法。
【請求項９】
　前記方法が、前記対象に対する治療介入の有効性を評価するために採用される、請求項
７に記載の方法。
【請求項１０】
　パラメータ（ａ）～（ｆ）の前記評価がオフラインで行われる、請求項１～９のいずれ
かに記載の方法。
【請求項１１】
　前記対象が、
　（ｉ）体外膜型酸素供給（ＥＣＭＯ）及び／または体外生命維持処置（ＥＣＬＳ）の集
中治療が検討されているか、またはそれを受けている、あるいは
　（ｉｉ）子癇前症を患っている、あるいは
　（ｉｉｉ）敗血症を患っている、あるいは
　（ｉｖ）慢性または急性心不全を患っている、あるいは
　（ｖ）慢性皮膚創傷を有する、あるいは
　（ｖｉ）窒息状態である、あるいは
　（ｖｉｉ）急性または慢性呼吸不全を有する、あるいは
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　（ｖｉｉｉ）急性または慢性肢虚血を有する、
　（ｉｘ）臓器移植を受けている、
　（ｘ）肢端紅痛症を有する、
　請求項１～１０のいずれかに記載の方法。
【請求項１２】
　白色の無偏光光を用いる顕微鏡、分光計、及びコンピュータを備える、対象の微小循環
を評価するための装置であって、前記コンピュータが、前記顕微鏡を用いて得られた微小
循環の画像（複数可）及び前記分光計からのＳｍｖＯ2に関するデータを受信するように
、かつ任意に、前記画像（複数可）及びデータを処理して病態に関連した特性／パラメー
タを識別及び／または決定するように配置され、前記画像（複数可）及びデータが、以下
のパラメータ：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速、
　（ｄ）毛細血管流速の不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　に関する、前記装置。
【請求項１３】
　白色の無偏光光を用いる顕微鏡を用いて得られた対象の微小循環の画像（複数可）及び
分光計からのＳｍｖＯ2に関するデータを受信するように、かつ前記画像（複数可）及び
データを処理して病態に関連した特性／パラメータを識別及び／または決定するように配
置されたコンピュータを備える、対象の微小循環を評価するための装置であって、前記画
像（複数可）及びデータが、以下のパラメータ：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速、
　（ｄ）毛細血管流速の不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　に関する、前記装置。
【請求項１４】
　加重合計または加重平均により、前記パラメータに対応する値及び／またはそれらに基
づく値を組み合わせて出力するための手段を更に備える、請求項１２または１３に記載の
装置。
【請求項１５】
　前記対象が、
　（ｉ）体外膜型酸素供給（ＥＣＭＯ）及び／または体外生命維持処置（ＥＣＬＳ）の集
中治療が検討されているか、またはそれを受けている、あるいは
　（ｉｉ）子癇前症を患っている、あるいは
　（ｉｉｉ）敗血症を患っている、あるいは
　（ｉｖ）慢性または急性心不全を患っている、あるいは
　（ｖ）慢性皮膚創傷を有する、あるいは
　（ｖｉ）窒息状態である、あるいは
　（ｖｉｉ）急性または慢性呼吸不全を有する、あるいは
　（ｖｉｉｉ）急性または慢性肢虚血を有する、
　（ｉｘ）臓器移植を受けている、
　（ｘ）肢端紅痛症を有する、
　請求項１２～１４のいずれかに記載の装置。
【請求項１６】
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　請求項１２または１３で定義される前記画像またはデータの処理、及び／または請求項
１４で定義される前記値の出力をコンピュータに実行させる命令を含む、ソフトウェア。
【請求項１７】
　請求項１～１１のいずれかに定義される方法をコンピュータに実行させる命令を含む、
ソフトウェア。
【請求項１８】
　請求項１２～１４のいずれかに記載の装置に設けられたコンピュータに、請求項１～１
１のいずれかに定義される方法を実行させる命令を含む、ソフトウェア。
【請求項１９】
　前記対象が、
　（ｉ）体外膜型酸素供給（ＥＣＭＯ）及び／または体外生命維持処置（ＥＣＬＳ）の集
中治療が検討されているか、またはそれを受けている、あるいは
　（ｉｉ）子癇前症を患っている、あるいは
　（ｉｉｉ）敗血症を患っている、あるいは
　（ｉｖ）慢性または急性心不全を患っている、あるいは
　（ｖ）慢性皮膚創傷を有する、あるいは
　（ｖｉ）窒息状態である、あるいは
　（ｖｉｉ）急性または慢性呼吸不全を有する、あるいは
　（ｖｉｉｉ）急性または慢性肢虚血を有する、
　（ｉｘ）臓器移植を受けている、
　（ｘ）肢端紅痛症を有する、
　請求項１６～１８のいずれかに記載のソフトウェア。
【請求項２０】
　対象の微小循環の状態を測定し、その後、前記測定に基づいて予後を決定するための請
求項１６～１９のいずれかに記載のソフトウェアの使用。
【請求項２１】
　対象の微小循環の状態を測定し、その後、前記測定に基づいて循環不全を識別するため
の請求項１６～１９のいずれかに記載のソフトウェアの使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、対象の微小循環の分析に関し、具体的には、このような分析の方法及びその
ための装置、並びにそれによって得られたデータの使用に関する。例えば、本発明の手段
によって得られたデータは、循環不全の症状を示す対象の予後の評価、及び特許内の循環
不全の治療の効果を評価するために用いられ得る。本発明の方法はまた、循環系の問題の
早期の警報を、その臨床上の診断の前に提供し得る。
【背景技術】
【０００２】
　循環不全は、心血管系が身体の細胞の代謝性の要求に見合うだけの十分な量の酸素を供
給できないこととして定義することができる。臨床医学においては、残念ながら、組織酸
素付与を監視するための至適基準は存在しない（Ａｒｎａｌｄｏ　Ｄｕｂｉｎ．Ｒｅｖ　
Ｂｒａｓ　Ｔｅｒ　Ｉｎｔｅｎｓｉｖａ．２０１１；２３（３）：２４９－２５１）。
【０００３】
　血液の循環は、心臓の左側から分岐する動脈を通り、身体の全ての部分における微視的
な血管に至り、そこを通過し、静脈を介して心臓の右側へと戻り、肺を通って流れ続け左
心に戻るという、その連続的な流れを指すので、心臓、肺、及び輸送血管、並びに微小循
環における疾患プロセスは、循環不全を引き起こし得る。これらの状態は、急性的に、ま
たは少しずつ進展し得る。酸素運搬の欠乏は、細胞の機能障害、または死につながり得、
臓器不全または個体の死へと進行し得る。循環不全は、局所的、または全身的であり得る
。全身性（すなわち全身的）かつ臨床的に明白な不全、すなわちショックは、中枢性（例
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えば、心不全または多血症によって引き起こされる）、或いは末梢性（例えば、敗血症に
よって引き起こされる分布不全）であり得る。
【０００４】
　循環不全の経済的な重要性は大きいものの、算出は難しい。利用可能なリソースを、最
高の全体的な生存の機会と共に患者に配分することができれば、非常に有益であろう。
【０００５】
　例えば、急性心不全は、中枢の循環動態、及び結果的に身体全体の微小血管の灌流を損
なう。死亡率は、５０～８０％の間で推移する。静動脈体外膜型酸素供給（ｖａ－ＥＣＭ
Ｏ）が、回復または他の最終治療への橋渡しとして使用され得る。しかしながら、心臓性
ショックに対してＥＣＭＯで治療される成人患者のうち、およそ３分の１しか助からない
。ＥＣＭＯの治療は資源の要求が高いものであり、その使用の根底にある、改善された技
術的解決策及び中枢の循環動態、すなわち改善された血圧及び心拍出量が生存率を改善さ
せる、という仮説は、完全に有効ではあり得ない。ＥＣＭＯの患者の死は、多くの場合、
敗血症、多臓器不全、または出血性合併症によってもたらされる。
【０００６】
　生命を脅かし得る全身性循環不全と同様に、肢端紅痛症等の局部的な循環不全（例えば
、冒された臓器が非常に重要である場合、または冒された部位が壊死し敗血症につながる
場合、これ自体が命に関わり得る）が存在し得る。信頼できかつ容認されたパラメータ、
またはパラメータの組で、微小循環を評価し、生み出されたデータに則り臨床的判断を下
すために確立されたものは１つも無い。
【０００７】
　動脈及び静脈循環の臨床検査は、貴重な情報をもたらし得るが、結論は多くの場合、微
小血管機能の結論にとって有効であるように誤って外挿される。血液ガス分析、並びに血
液試料内の代謝産物、血圧測定、及び心拍出量測定の評価、更に画像診断技術等の多くの
技術が、循環不全の診断、及びその治療を手引きするために使用される。これらの技術は
データを収集し、心臓、静脈、及び動脈の機能、並びに身体の代謝機能の平均指数を評価
する。しかしながら、臨床的評価と同様の問題が、これらの測定にも当てはまり、つまり
基準スペクトル内の測定値は、重大な、全身性または局所性循環不全と共存し得る。
【０００８】
　課題はしたがって、細胞への酸素運搬の評価に使用できる、再現性があり、かつ関連性
のある微小血管のパラメータを測定するための技術を改善することであり、これはこの酸
素運搬に障害が起これば細胞は機能せず最終的には死んでしまうためである。
【０００９】
　循環不全の診断及び評価のための、無数の異なるパラメータ及び測定技術が、上に言及
されたように存在する。これらは、例えば動脈血中の酸塩基平衡、または漿液中の乳酸濃
度を決定するための、血液検査を含み得る。動脈及び静脈循環が測定され得、ここでの技
術としては、造影剤を用いた画像診断（血管造影法、静脈撮影法、及び磁気共鳴（ＭＲ）
測定）、血液流速のドップラー超音波測定、並びに観血式及び非観血式血圧測定が挙げら
れる。
【００１０】
　組織灌流は、例えばアイソトープウォッシュアウト、ドップラー超音波、またはレーザ
ードップラー（ＬＤ）を通して評価され得る。様々な、測定され得る代謝性のパラメータ
もまた存在し、例えば近赤外分光法、あるいは酸素またはＣＯ2の経皮拡散を用いた、筋
肉または脳内の酸素飽和度の測定等である。
【００１１】
　微小循環を観察するための顕微鏡技術としては、直交偏光スペクトル（ＯＰＳ）画像化
、サイドストリーム暗視野（ＳＤＦ）画像化、及びコンピュータ支援ビデオ顕微鏡法（Ｃ
ＡＶＭ）が挙げられる。ＯＰＳ及びＳＤＦは、成人の皮膚からは良質な画像を生成するた
めに使用することができず、舌及び潜在的には結膜からのみであるため、汎用性に制限が
ある。ＣＡＶＭは、微小血管の即時的な検査を可能にするため、その形態、毛細管構造、
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及び流動様式を調べることができる。
【００１２】
　可能性のあるパラメータ及び測定技術のこの群の中で、Ｄｕｂｉｎ（上記）は、好適な
取り組み方は、（ｉ）舌下ＳＤＦ画像診断、（ｉｉ）筋肉ΔＳｔＯ2（閉塞試験後の筋肉
酸素飽和度の回復の傾斜）及び組織カプリオメトリー（ｃａｐｒｉｏｍｅｔｒｙ）を使用
することだろうと結論付けている。
【００１３】
　Ｗｅｓｔｅｒらは、Ｃｌｉｎ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｆｕｎｃｔ．Ｉｍａｇｉｎｇ（２０１
１）３１，ｐｐ　１５１－１５８において、豚の敗血症で、微小循環の評価にＣＡＶＭ及
びＬＤの組合せを使用し、また毛細血管周囲の出血を分析することの価値を報告した。
【００１４】
　Ｋｌｉｊｎらは、Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｓｔ　Ｍｅｄ．（２００８）２９，ｐｐ　６４３－
６５４において、微小循環の重症疾患の研究の考察で、ＯＰＳ及びＳＤＦに注目している
。
【００１５】
　Ａｗａｎらは、Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（２０１１）８１，ｐ
ｐ　２４５－２５１において、微小血管内に位置する赤血球の酸素飽和度を測定可能にす
る、拡散反射分光法（ＤＲＳ）の使用を説明している。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　当分野は循環不全を調査するためのパラメータまたはツールに不足しているわけではな
いが、全身性または局部的な循環不全を評価するための信頼性のある試験または枠組み、
好ましくは多くの患者グループ及び臨床シナリオにとって好適であるものに欠けている。
容認された基準は皆無であり、データは矛盾し得る。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　本発明者は、６つの主要パラメータに依存する、循環不全または起こり得る循環不全を
評価及び評定する方法を開発した。これらのパラメータはまとめると、臨床成果の予想に
驚くほど有効であり、具体的には対象が循環不全を有するかどうか、並びに深刻な場合に
は対象の生存の可能性が高いか低いかを決定することにおいて有効である。それはまた、
局部的な循環不全の評価において汎用的である。
【００１８】
　したがって、一態様において、本発明は、対象における循環不全を識別または監視する
方法を提供し、この方法は、以下のパラメータ：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速、
　（ｄ）毛細血管流速の不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　に関して対象の微小循環を評価することを含み、
　パラメータ（ａ）～（ｄ）は、顕微鏡法によって視覚的に評価され、パラメータ（ｅ）
及び（ｆ）は、拡散反射分光法（ＤＲＳ）によって評価される。
【００１９】
　「循環不全」は、完全なる不全ではなく、通常、動脈内の赤血球の十分な酸素飽和度に
もかかわらず、身体の臓器及び細胞への酸素及び栄養分の運搬が不十分であることを意味
する。循環不全は、心血管系が身体の細胞の代謝性の要求に見合うだけの十分な酸素を供
給できないこととして定義することができる。
【００２０】
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　「微小血管系」または「微小循環」は、毛細血管、メタ細動脈、洞様血管、及び細静脈
を含む。
【００２１】
　循環不全は、全身性または局部的であり得、本発明は全身性循環不全を識別するために
特に好適かつ有用である。局部的な不全は、身体の全て（または実質的に全て）に影響す
るわけではないことを意味する。局部的な不全または起こり得る不全の例としては、肢虚
血、肢端紅痛症、創傷、レイノー症候群、乾癬、網膜のアレルギー性炎、臓器移植（心臓
以外）に関連する不全が挙げられる。全身性不全は、とりわけ、敗血症、マラリア、心臓
性ショック、または外傷の後の出血（血液量不足）によるものであり得る。長年にわたる
糖尿病もまた、全身性循環不全を伴い得る。
【００２２】
　微小循環の評価には、微小血管の形態及び生理の分析が含まれ、具体的には、微小循環
の、周辺の細胞へ酸素及び／または栄養を運搬する能力を評価することを含む。したがっ
て、本発明は、病理上の微小血管の形態及び生理が、芳しくない予後、及び具体的には循
環不全、とりわけ命に関わる循環不全と相互に関連があるという仮説に基づく。それ故に
、これらの微小血管の試験の結果は、適切な治療の選択を改善するため、及び／または療
法を手引きもしくは監視するために使用され得る。識別された循環不全のための特定の治
療の開始前及び開始後に繰り返して行われる評価からの傾向分析を用いて、治療に対する
応答者が識別され得、不応答者に関しては治療が中止され得る。このようにして、ＥＣＬ
Ｓ（体外生命維持装置（これはＥＣＭＯを含む））から恩恵を受ける対象が識別され得る
。
【００２３】
　したがって、本発明はまた、ある特定の治療、具体的には生命維持処置の中止時期のた
めの「停止基準」を提供し得る。
【００２４】
　全身的な循環の不全をもつ対象の場合、微小循環の局所状態は、全身の微小循環を良好
に指し示すと考えられるため、微小循環の検査は、対象の局部的な領域（複数可）にのみ
関すればよい。とはいえ、評価は複数の領域に関して下され得る。
【００２５】
　微小循環の評価はまた、毛細血管周囲の病理の分析、例えば毛細血管周囲の出血及び／
または暗黒ハローが確認できるかどうかを決定すること等を含み得る。
【００２６】
　本発明は、皮膚の微小循環を分析することにより便宜的に実施され得る。しかしながら
データはまた、任意の利用しやすい微小血管床、例えば舌下の微小循環から、または結膜
内の微小循環から獲得することができる。皮膚は爪郭を含み得るが、好ましくは含まない
。
【００２７】
　ある特定の実施形態において、身体またはその部位は低酸素状態を経験しており、本発
明の方法は、一時的な循環不全により引き起こされた低酸素状態が、例えば肢虚血の場合
のように、不可逆的損傷に帰結したかどうかを調査するように働く。異なった組織は、異
なった期間の低酸素状態に対処することができ、神経が最も敏感である。神経への損傷は
限定要因であり得るものの、本発明によれば神経を監視することは必須ではなく、例えば
皮膚等の微小血管系の分析は、損傷した手足の再灌流が成功したかどうかを含む、関連す
る臨床の、例えば予後の情報を提供し得る。
【００２８】
　微小循環の視覚的な評価は、画像を提供するための顕微鏡の使用、及び好ましくはビデ
オ顕微鏡の使用、及び／または（ビデオ）顕微鏡検査により得られた画像（静止及び／ま
たは動画）の使用を含む。顕微鏡は、好ましくはデジタルであり、好ましくはコンピュー
タ支援ビデオ顕微鏡法（ＣＡＶＭ）である。
【００２９】
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　顕微鏡は好ましくは無偏光光を用いる。顕微鏡は、例えば従来型の顕微鏡用光源によっ
て生成された、白色光等の多色光を好ましくは使用する。
【００３０】
　フィルム及び単一のフレーム（画像）は、必要であれば患者から離れて、オフラインで
分析され得る。（ここで「オフライン」とは、例えば画像の採集が完了した後等、顕微鏡
が対象と接触または接続されていないことを意味する。）したがってある特定の実施形態
において、本発明の方法は、対象の微小循環を、その（ビデオ）顕微鏡検査画像の分析を
通じて評価することを含む。
【００３１】
　本発明はまた、対象における循環不全を識別または監視する方法を提供し、この方法は
、対象の微小循環を、顕微鏡（本明細書において説明されるパラメータ（ａ）～（ｄ））
を用いて得られたその画像の分析によって、または対象の微小血管上で行われるＤＲＳに
より得られたスペクトルの分析によって、視覚的に評価することを含む。ＤＲＳスペクト
ルは、微小血管中の酸化または還元ヘモグロビンの量についての情報を提供する。この情
報は、微小血管内の赤血球の酸素飽和度を推定するのに使用できる。
【００３２】
　画像は好ましくは、皮膚（または舌、もしくは目の結膜等の他の組織）の表面へ、好ま
しくは液浸油を用いて、ビデオ顕微鏡を穏やかに適用することにより獲得され、画像は保
存のためにコンピュータへ送られ、すなわち好ましくはコンピュータ支援ビデオ顕微鏡法
（ＣＡＶＭ）が採用される。
【００３３】
　本発明の方法は、循環不全の早期の指摘を提供し得る。あるいは、ある程度の循環不全
をもっていると考えられる対象に対しては、本技術は予後的に使用され得る。
【００３４】
　したがって、更なる態様から検討すると、本発明は循環不全を有する対象に関する予測
を立てる方法を提供し、この方法は、以下のパラメータ：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速、
　（ｄ）毛細血管流速の不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　に関して対象の微小循環を評価することを含み、
　パラメータ（ａ）～（ｄ）は、顕微鏡法によって視覚的に評価され、パラメータ（ｅ）
及び（ｆ）は、拡散反射分光法（ＤＲＳ）によって評価される。
【００３５】
　調査の結果が微小循環における重度の障害（すなわち、健常な微小循環からの大きな逸
脱）を示す場合、対象は次いで集中治療の一部として全ての可能な介入を与えられ得る。
治療反応は、本発明の方法により提供される予後と整合するように選択される。
【００３６】
　病理上の微小血管の形態及び／または灌流は、芳しくない予後と相互に関連し、病理の
程度が増加するにつれ予後は悪化する。所望されるならば、病理の程度は、健常者の微小
循環との比較、及び逸脱の程度の決定によって定量化され得る。同様に循環不全も識別さ
れ得、その重症度は、病理上の微小循環及び健常な微小循環からの逸脱の程度を観察する
ことにより立証される。
【００３７】
　顕微鏡検査によって得られた画像の分析は、予め定められた基準（例えば、好適な質を
確保すること）に基づいて１つ以上の画像を選択すること、及び任意に、分析を容易にす
るためグリッドを適用することを含み得る。
【００３８】
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　上述のように、分析の結果は、健常者の対応する検査から得られた値に基づいた基準値
との比較によって定量化され得、それらの値からの著しい逸脱は、循環不全を示す。それ
らの基準値は、本明細書の実施例において説明されるように求められ得る。好ましくは、
試験結果は基準値のデータベース、またはデータベースから得られた閾値に対して比較さ
れ得る。このようなデータベースは、健常な基準値、及び循環不全をもっている、または
もっていたと決定された対象からの値を含み得る。
【００３９】
　仮にパラメータ（ａ）～（ｆ）のうちの１つまたは２つだけが基準値から外れる場合で
も、循環不全は識別され得、あるいは芳しくない予後がもたらされる。一般的に、健常な
基準値から外れるパラメータが多ければ多いほど、予後は悪化するか、あるいは循環不全
はより重度となるか、あるいは低酸素状態の期間は長くなる。
【００４０】
　毛細血管周囲の出血及びまたは暗黒ハローが存在する場合、冒された毛細血管の単位面
積当たりの数、及び／または割合が計算され得る。
【００４１】
　少なくとも皮膚に基づく測定に関すれば、ＦＣＤは、例えば平方ミリメートル当たり等
の、単位面積当たりの可視の毛細血管係蹄の数、または毛細血管が組織の表面に対して平
行に整列されている場合、ｍｍ線当たりの線のグリッドを横切る毛細血管の数として定義
され得る。例えば、微小血管が組織の表面と平行である領域で測定がなされるとき、線の
グリッド中８つの交差／ｍｍ線未満であるＦＣＤをもつ対象は、循環不全を有すると考え
られる。９つ超の交差／ｍｍの値は、良好な予後を示す。
【００４２】
　栄養性乳頭係蹄のみが確認される皮膚において評価がなされる場合、５５未満の（５０
未満ではより不良）可視的な係蹄／ｍｍ3で予後は重症（循環不全を示す）であり、約６
０超の値（例えば、５８～７５）の係蹄／ｍｍ3は良好な予後を示す。これらの値は、全
ての年齢及び臨床の条件に当てはまり、係蹄が皮膚の表面に対して垂直である皮膚の表面
から確認される係蹄の数を指す。
【００４３】
　毛細血管密度は、測定された毛細血管が赤血球を含むと観察されるという点で、「機能
的」である。
【００４４】
　ＦＣＤは好ましくは、例えば４～２０回、より好ましくは５～１０回の、最も好ましく
は７～１０回の繰り返される測定に基づく平均値として提供される。したがって、本発明
の方法によれば、幾つかの画像またはビデオシーケンスが得られ、平均の計算前にそれぞ
れのＦＣＤが決定される。
【００４５】
　パラメータ（ｂ）、（ｄ）、及び（ｆ）に従って決定される不均一性は、複数の値の間
に確認されるばらつきの示度である。一般的により大きなばらつきは悪い兆候である。不
均一性は、好ましくは、同一領域内の多数の異なる場所に対する変動係数を決定すること
によって確認される（変動係数ＣｏＶは、標準偏差を平均で割ったものである）。これら
は、無作為に選択された皮膚の領域の多数の画像を分析することによって、最も便宜的に
提供される。
【００４６】
　ＦＣＤに関するＣｏＶが０．３５超である新生児は循環不全を有する可能性が高く、健
常な値は０．３５未満である。成人患者（例えば、集中治療を受けているか、またはそれ
が検討されている者）に関して、ＦＣＤのＣｏＶが０．３８超である者は、芳しくない予
後をもつ／循環不全を有する可能性が高く、理想的な値は０．１５～０．３の範囲内であ
る。
【００４７】
　不均一性は好ましくは、少なくとも４枚の画像、好ましくは５～１０枚の画像、例えば
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６～８枚の画像の分析に依存する。
【００４８】
　Ｌｉｎｅら（１９９２）は、Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，４３，
ｐｐ　２８５－２９３において、信頼できる平均及び不均一性のスコアを提供するのに必
要な試料の数がどのように導き出され得るのかについて（ＬＤ流速計測法の測定の文脈中
で）説明している。
【００４９】
　血液の毛細血管流速（ＣＦＶ）は、多数の微小血管のそれぞれに関して測定され得る。
速度に関して、多くの区分に基づいて推定することが十分である。例えば、０＝流れが皆
無、１＝緩慢な流れ（非常に緩徐な細胞運動、時には逆流する）、２＝継続的な低流量（
細胞が、大部分がゆっくりと継続的に前へ動く）、３＝継続的な高流量（細胞が、大部分
が迅速に継続的に前へ動く）、４＝活発な流れ（フィルムシーケンス全体を通して、細胞
が迅速に動く）といった５つの区分が存在し得、視覚的に評価され得る。活発な流れは、
通常より著しく高い流速に関し、これは、このような微小血管内で赤血球により運ばれる
酸素が組織へ運搬されるために十分に長く微小血管内に留まらないため、貧弱な灌流をも
たらす。このような微小血管は、生理学上の動静脈シャントとして振る舞う。
【００５０】
　好ましくは、流れ分類別速度平均が決定される。平均流れ区分別速度（ＭＦＣＶ）は所
与の画像のセット上の毛細血管に関して、以下の式、平均流れ区分別速度＝｛Ｆｒ（１）
×１｝＋｛Ｆｒ（２）×２｝＋｛Ｆｒ（３）×３｝＋｛Ｆｒ（４）×４｝によって決定さ
れ得、式中Ｆｒはそれぞれの流れの区分内の毛細血管の分率を表す。このような計算は、
上記のＷｅｓｔｅｒらによって説明される。
【００５１】
　ＭＦＣＶの値の代わりとして、毛細血管流速は、０もしくは１または０もしくは４（割
合が高い場合良くない兆候）として区分けされた毛細血管の数または割合、あるいは２も
しくは３（割合が高い場合良い兆候）として区分けされた数または割合に関して評価され
得る。
【００５２】
　毛細血管流速の最適な分布、及び毛細血管中の流速の低いばらつき（両方とも、健常な
対照と比べて）は、良好な循環機能と一般的に相互に関連がある。理想的には、区分２中
に２０～３０％、及び区分３中に７０～８０％が存在し、区分２及び３を合わせて９５％
が存在するべきである。数字が、区分２中に２５％、及び区分３中に７５％に最も近いと
き、最適な予後が現れる。（図８の対照を参照されたい。）グループ０（＝流れが皆無）
及びグループ４（＝活発な流れ）内の流速を備える毛細血管は、重度の循環不全及び重症
な予後を示す。好ましくは、本発明の方法及び評価は、それぞれの流れの区分に当てはま
る、サンプリングされた微小血管の割合の評価を含む。
【００５３】
　新生児においては、区分２が２０％未満及び区分３が７０％未満で存在するとき、より
低いパーセンテージによって循環不全が示され、毛細血管間のより大きい流れのばらつき
、並びに区分０及び区分４の速度の毛細血管の存在は、より重症な不全を示す。
【００５４】
　ＣＦＶまたは平均流れ区分別速度（ＭＦＣＶ）は好ましくは、例えば最大４０～６０の
微小血管中の流動様式の分析に基づく平均値として提供され、より好ましくは３～５、も
しくは可能であれば３～８個の、多数の異なる場所におけるビデオ録画映像から提供され
る。したがって、本発明の方法によれば、幾つかのビデオシーケンスが得られ、平均の計
算前にそれぞれのＣＦＶまたはＭＦＣＶが決定される。
【００５５】
　ＣＦＶまたはＭＦＣＶの不均一性は、ＦＣＤの不均一性に関するものと同じ取り組み方
を用いて評価される。
【００５６】
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　画像の分析は自動化され得、それによって、それぞれの画像は、例えば従来の認識技術
を用いて、上述の特性を識別するためにスキャンされる。次いで、単位面積当たりのそれ
ぞれの特性の値／数字が計算され得る。ＣＡＶＭの場合、そのような処理は、画像がアッ
プロードされたコンピュータと同じコンピュータによって実行されるか、またはそれらは
、処理のためにコンピュータへ送られ得る。
【００５７】
　好ましくは、パラメータ（ａ）～（ｄ）の全てが、同じ計器を用いて評価される。ＯＰ
ＳまたはＳＤＦが幾つかの実施形態において好適であり得る一方、特に皮膚の微小循環を
評価することが所望されるとき、白色光顕微鏡、好ましくはＣＡＶＭが好まれる。
【００５８】
　拡散反射分光法（ＤＲＳ）が、微小循環内の赤血球の酸素飽和度の測度を提供するため
に採用される。健常な対照対象と類似する飽和度の値は、循環不全が無いこと、及び／ま
たは良好な予後を示す。微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）が測定され、好まし
くは平均値が得られる。この技術は、上記のＡｗａｎにおいて説明される。
【００５９】
　好まれる実施形態において、微小血管による酸素抽出もまた決定され、これは以下のよ
うに計算される：
　　動脈酸素飽和度（ＳａＯ2）－ＳｍｖＯ2

　　動脈酸素飽和度はパルスオキシメトリを用いて好適に測定される。
【００６０】
　対象の皮膚における７０％未満の％酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）は、循環不全または芳し
くない予後を示し、７５％未満のＳｍｖＯ2は、循環不全があり得ることを示唆し、更な
る監視及び増加する介入が是認されるであろう。４～２０個の示数に基づくＳｍｖＯ2の
平均値、より通常には５～１０または７～１０個の示数に基づく平均値を得ることができ
る。
【００６１】
　本発明の方法はまた、ＳｍｖＯ2の不均一性、及び適切な場合、酸素抽出の不均一性の
評価も含む。ＳｍｖＯ2の不均一性は、好ましくは多数の異なる場所に対するＳｍｖＯ2の
変動係数、すなわち空間的な不均一性を決定することにより、確認される。約１０回繰り
返される、同じ皮膚領域におけるＤＲＳ評価に基づいて、２０％超のＣｏＶをもつ患者は
循環不全を有すると考えられ、健常な値は９～１８％の範囲内にある。衡量のそれぞれは
、１ｍｍ3の分画の体積を有するため、プローブを皮膚上に置き、プローブを外し、同一
領域における２度目の評価のために再度皮膚上にプローブを置くことは、異なる衡量から
データを得るには十分である。
【００６２】
　上記の分析の出力は、決定された特性（ａ）～（ｆ）のそれぞれに関して別個の手段を
含み得る。これらは、コンピュータに関連するモニター上に表示され、プリンタへ送られ
る等であり得る。あるいは、出力は微小循環の病理を示す１つ以上のスコアを提供するた
めに組み合わされ得る。例えば、個々の特性の加重合計または平均が、上述のように決定
及び表示され得る。アルゴリズムが、それぞれのパラメータへ適用される加重に基づく単
一の出力値をもたらすために使用され得、この加重は臨床の条件及び患者の特性に依存し
て変化し得る。
【００６３】
　本発明はまた、上で考察された他の測定方法に加えて、特に対象が新生児である場合、
レーザードップラー灌流測定の使用を含み得る。レーザードップラー（ＬＤ）は、血液細
胞（主に赤血球）の流量に関して灌流を定量化し、流量＝血液細胞の数×小さな衡量（１
ｍｍ3の範囲内）における平均速度であり、皮膚におけるレーザードップラー（ＬＤ）流
量のより低い値は、芳しくない予後に対応するかもしれず、しないかもしれず、並びに成
人における循環及び／または呼吸不全を示し得る。驚くべきことに、ＬＤ技術を用いて新
生児を評価した際、成人の場合より、より信頼性のある診断及び予後の情報が得られるこ
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とが確認された。理論に拘束されることを望むものではないが、これは新生児のより薄い
上皮組織、及び血管構造の別個の層への不完全な分化によるものであり、それ故に成人の
皮膚よりもＬＤ信号が灌流の栄養能力とより良好に相互の関連を持ち得る。
【００６４】
　より更なる態様から検討すると、本発明は循環不全を有する、またはそれを有する疑い
のある対象についての臨床関連情報を提供する方法を提供し、この方法は、以下のパラメ
ータ：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速、
　（ｄ）毛細血管流速の不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　に関して対象の微小循環を評価することを含み、
　パラメータ（ａ）～（ｄ）は、顕微鏡法によって視覚的に評価され、パラメータ（ｅ）
及び（ｆ）は、拡散反射分光法（ＤＲＳ）によって評価される。
【００６５】
　顕微鏡検査及びＤＲＳによる全ての評価は即時的に、すなわち患者がその場にいながら
実施され得、あるいは、かつ幾つかの場合好ましくは、本発明の方法は患者より得られた
データを元に実施され、患者は監視を更に受けず、あるいは行われる分析のためにその場
にいることを必要とされない。これは本発明の全ての方法に当てはまる。
【００６６】
　本発明は、対象のための支持療法の効果を監視する際有用となり得る情報を獲得するこ
とにまでわたる。例えば、それは、特定の患者における治療介入の、細胞への酸素運搬に
おける効果を評価するために使用され得る。支持療法は、血管作動性または変力性の薬品
、血液製剤及び循環血代用液による治療を含み得、並びに例えば体外膜型酸素供給（ＥＣ
ＭＯ）等の体外生命維持処置（ＥＣＬＳ）をも含み得る。新生児に関して、表面活性剤及
び気管支拡張薬が投与され、酸素補充療法が実施され得る。
【００６７】
　したがって、本発明はまた、循環不全を有する、またはその疑いがある対象への治療介
入の有効性を評価する方法を提供し、この方法は対象の微小循環を、顕微鏡法によって、
及び拡散反射分光法（ＤＲＳ）によって視覚的に評価し、微小血管内の赤血球の酸素飽和
度を上で説明されたように決定することを含む。典型的には、この評価は、介入の前後で
（任意に介入中も）評価すること、並びに得られた結果をそれぞれと、及び／または基準
値と比較することを必要とするであろう。介入の有効性は一般的には、通常の微小循環を
もたらす、あるいはそれを志向する能力と積極的に相互に関連するであろう。例えば循環
または呼吸不全を改善することを目指す治療の開始の前後等、本発明に従う繰り返される
評価によって、患者に対する特定の療法の効果が評定され得る。
【００６８】
　今日、療法の選択に関する科学的根拠は、病気のメカニズム（発病学）の理解、並びに
証拠に基づく研究からの結果に基づく。療法Ａが療法Ｂよりも患者のコホートにおける二
重盲検、無作為抽出、かつプラセボ対照の研究において有効であることを統計学的に証明
するためには、療法Ａで治療された患者の少数のみが療法Ｂで治療された患者と比べて良
好な成果を示せばよい。しかし、療法Ａはコホート内の患者の大部分には価値が無いか、
あるいは一部の患者には有害ですらあり得る。本発明は、どの患者が療法の開始後に身体
の細胞への酸素運搬の改善を示したかを識別するために使用され得る（療法の開始前後に
繰り返される測定の傾向分析によって）。同様に、療法Ａが有害であり、療法Ｂが有益で
ある患者を識別することが可能であるだろう。本発明は、最適な特定個人向けの治療の設
計を規定する。この、治療の有効性の評価の結果、すなわち患者によりもたらされる進歩
として、その後臨床医は介入（例えば、ＥＣＭＯ）を継続する、中止する、または変更す
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ることを決定し得る。
【００６９】
　本発明の全ての方法は、好都合なことに、１時間以上、または１日以上間を空けて、数
時間、数日、または数週間にわたって繰り返され得る。例えば、個々の対象は、３、５、
１０、または２０回より多く評価され得、傾向分析は、診断、予後を精密にするために、
または具体的には、治療の有効性を評価するために実施される。
【００７０】
　本明細書において説明される本発明の方法、つまり循環不全を識別または監視する方法
、予測を立てる、並びに臨床関連情報を提供する方法は、評価ステップを含み、顕微鏡及
び分光計が、例えば光及びプローブを対象の皮膚に適用することによって、対象の微小循
環を分析するために用いられる。これらの評価の結果として、任意に基準値との比較を活
用して、循環不全に関する情報及び起こり得る臨床の成果が得られる。そのような情報は
対象に関する診断または予後をもたらすか、あるいはそれに寄与し得る。結果として、具
体的には例えばＥＣＭＯ等の生命維持処置等の治療介入または養生法を中止する、継続す
る、あるいは変更するために、治療ステップが取られ得る。情報を得ること、診断または
予後を立てること、及び結果としての治療ステップが、本発明の方法の更なる実施形態を
構成するステップである。
【００７１】
　したがって、例えば更なる態様において、本発明は、対象における循環不全を識別また
は監視する方法を提供し、この方法は、以下のパラメータ：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速、
　（ｄ）毛細血管流速の不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　に関して対象の微小循環を評価することを含み、
　パラメータ（ａ）～（ｄ）は、顕微鏡法によって視覚的に評価され、パラメータ（ｅ）
及び（ｆ）は、拡散反射分光法（ＤＲＳ）によって評価され、
　該評価の後に、具体的には対象が受けている治療介入または養生法を中止する、継続す
る、あるいは変更するために、治療ステップが取られ得る。
【００７２】
　患者は非ヒト動物またはヒトであり得るが、好ましくはヒトである。
【００７３】
　驚くべきことに、本発明者は、顕微鏡法及びＤＲＳが、新生児の健康に関する有意義な
データを生み出すために、彼らの微小循環の分析を介して、一緒になって使用され得るこ
とを示した。皮膚が完全には発達していない新生児が、彼らの微小循環において成人との
このような類似性を示すこと、並びに新生の微小血管系／微小循環についての再現性があ
り、かつ信頼性のある情報が、弱く、おそらくは非常に加減の悪い赤ん坊の世話と相性の
良い、非観血式の技術を用いて獲得し得ることは、予期されていなかった。そのような情
報が、具体的には循環または呼吸不全に関する、診断及び予後の結論を可能にする。
【００７４】
　本発明者は、新生児の微小循環の状態は、病気の、かつ／または早産の新生児にとって
最適な療法を求める際、貴重な洞察を提供することを認識した。循環の不全の兆候が臨床
的に認識された時点では、不全は既に重症となっている。循環が不十分になり始めた際、
身体は一部の組織及び細胞を他に対して優先するという調節機構を有し、例えば脳及び心
臓（冠）循環は、皮膚細胞及び体温調節用の皮膚灌流に対して優先される。本発明は、皮
膚上の細胞への灌流の質を検査し得る。不全が進むにつれ、脳及び心臓等の生命維持に必
要な臓器への不十分な酸素運搬が死につながるまで、より多くの細胞が冒され、臓器不全
へとつながる。一部の皮膚細胞が冒されるところから、生命維持に必要な臓器が冒され死
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につながるところまでの、循環不全のこの連続性において、鍵となる疑問は、担当医がど
の程度の重症度において不全の問題を認識するか、である。本発明による循環不全の識別
／診断が今日の事例よりも早い段階で下され得ること、並びに有病正診率のこの上昇及び
循環不全のより早い認識が、より早い治療介入及び今日達成されるよりもより良好な臨床
成果へつながるであろうことが考えられる。
【００７５】
　したがって、更なる態様において、本発明は、新生児における循環または呼吸不全を識
別する方法を提供し、この方法は、微小血管内の赤血球の酸素飽和度を決定するために、
顕微鏡法によって、及び拡散反射分光法（ＤＲＳ）によって新生児の微小循環を評価する
ことを含む。
【００７６】
　「呼吸不全」は、完全なる不全ではなく、酸素の不十分な取り込みを意味する。
【００７７】
　呼吸または循環不全を引き起こすいかなる病気も、発育遅滞、疾病、恒常的な臓器障害
、または新生児の死にすらつながり得る。呼吸または循環不全につながり得る多くの病気
及び合併症は、子宮内から子宮外での生存への移行、具体的には胎児から新生児の循環へ
の移行において起こる変化に関連し、これらは全て未熟児において悪化し得る。呼吸また
は循環不全を引き起こし得る病気としては、呼吸窮迫症候群（ＲＤＳ）、遷延性肺高血圧
症（ＰＰＨＮ）、貧血症、血液量減少症、伝染性の病気（敗血症）、並びに呼吸または循
環系における先天性奇形が挙げられる。
【００７８】
　本発明は、未熟新生児、すなわち（最後の月経期の１日目から）妊娠３７週間未満で生
まれた、より具体的には妊娠３２週間未満で生まれた新生児に対して特に適用可能である
。これらの患者集団においては特に、循環または呼吸不全を示唆する症状が存在しないと
きでも、本明細書において説明される評価方法を実施することが望ましいだろう。このよ
うな環境において、微小循環の質が健常なレベルより下であるとき、本評価により得られ
たスコアは、循環及び／または呼吸不全に対する早期の警報を提供し得る。したがって、
このような早期の兆候もまた、本明細書で定義される循環または呼吸不全を構成する。
【００７９】
　本発明はまた、本明細書で論じられた方法を実行するための装置にまで及ぶ。したがっ
て、更なる態様の観点から、顕微鏡、分光計、及びコンピュータを備える、対象の微小循
環を評価するための装置であって、コンピュータは、顕微鏡を用いて得られた微小循環の
画像（複数可）及び分光計からのＳｍｖＯ2に関するデータを受信するように、かつ任意
に、画像（複数可）及びデータを処理して病態に関連した特性／パラメータを識別及び／
または決定するように配置され、画像（複数可）及びデータが、以下のパラメータ：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速、
　（ｄ）毛細血管流速の不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　に関する、装置が提供される。
【００８０】
　収集されたフレーム／フィルム及び分光計曲線の分析に関するソフトウェアは、同一の
コンピュータ上にインストールされ得るが、分析はまた別のコンピュータ上で、収集され
たファイルがこの他のコンピュータへ転送された後に実施されてもよい。第１のコンピュ
ータ（受信コンピュータ）は、ＤＲＳ及びＣＡＶＭファイルの両方に関する、即時的な分
析のためのソフトウェアをインストールし得る。好ましくは、（一般開業医）ＧＰから血
液試料を受け取る専門の生化学研究室のように、オフライン分析が別のコンピュータ（処
理コンピュータ）上で実施される。
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【００８１】
　典型的には、画像及びデータの分析は、幾らかのコンピュータ処理、及び画像／データ
の解読に熟練した人間による幾らかの分析を必要とするであろう。
【００８２】
　顕微鏡は好ましくは対象の身体の皮膚または他の部分から画像（複数可）を得るために
使用され、次いで、処理ステップの前にそこから取り外される。同様に、分光計に取り付
けられたプローブは、好ましくは身体上で使用され、次いで処理ステップの前に取り外さ
れる。実際に、本発明の更なる態様は、前もって得られたデータを処理するための装置に
関する。したがって、より更なる態様の観点から、顕微鏡を用いて得られた新生児の微小
循環の画像（複数可）及び分光計からのＳｍｖＯ2に関するデータを受信するように、か
つ画像（複数可）及びデータを処理して病態に関連した特性／パラメータを識別及び／ま
たは決定するように配置されたコンピュータを備える、対象の微小循環を評価するための
装置であって、画像（複数可）及びデータが、以下のパラメータ：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速、
　（ｄ）毛細血管流速の不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　に関する、装置が提供される。
【００８３】
　本装置は、好ましくは、加重合計または加重平均等の、特性／パラメータに相当する値
及び／またはそれらに基づく値を組み合わせて出力するための手段を更に備える。そのよ
うな値は、微小血管病理スコアとして認識され得る。本明細書で定義されるパラメータの
それぞれが加重値を与えられるように、アルゴリズムが生データを処理するために使用さ
れ得、加重値は異なる患者のコホート、例えば未熟児または正期産児に関して最適化され
得る。アルゴリズムの出力値は、典型的に加重合計または加重平均に対応する。
【００８４】
　本発明はまた、データ担体上の実体的な形状であるか、あるいはネットワークを介して
ダウンロード可能であるかに関わらず、上述の処理及び／または出力ステップをコンピュ
ータに実行させる命令を含むソフトウェアにわたる。
【００８５】
　本発明は更に、対象の微小循環を評価し、循環不全を識別して、予後を提供する、及び
／またはその測定／それらの測定に基づいて治療計画または介入の効率性を監視するため
の、このような装置及び／またはこのようなソフトウェアの使用にまでわたる。
【００８６】
　更なる態様において本発明は、対象における循環不全を識別または監視するコンピュー
タ実装方法を提供し、この方法は、以下のパラメータ：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速（ＦＣＶ）、
　（ｄ）ＦＣＶの不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　に関して対象の微小循環を評価することを含み、
　パラメータ（ａ）～（ｄ）は、顕微鏡法によって視覚的に評価され、パラメータ（ｅ）
及び（ｆ）は、拡散反射分光法（ＤＲＳ）によって評価される。
【図面の簡単な説明】
【００８７】
【図１】図１は、顕微鏡法による、新生児の微小循環を評価するための装置の概略図であ
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る。
【図２】図２は、ＤＲＳによる、新生児の微小循環を評価するための装置の概略図である
。
【図３】図３（ａ）及び（ｂ）は、機能性毛細血管密度測定の、観察者間（ａ）及び観察
者内（ｂ）信頼性を示す、Ｂｌａｎｄ－Ａｌｔｍａｎプロットである。
【図４】図４（ａ）及び（ｂ）は、胸部（ａ）及び頭部（ｂ）における毛細血管の流れ区
分を示すグラフである。
【図５】図５は、８人のＥＣＭＯ患者の概観である。
【図６】図６（ａ）及び（ｂ）は、毛細血管周囲の出血及び暗黒ハローをそれぞれ示す顕
微鏡画像である。
【図７】図７（ａ）及び（ｂ）は、ＥＣＭＯ患者の３つのグループ及び健常な対照の機能
性毛細血管密度を示すグラフである。
【図８】図８は、ＥＣＭＯ患者の３つのグループに関する様々な血液の流れ区分における
毛細血管の割合を示す柱状図である。
【図９】図９（ａ）及び（ｂ）は、（ａ）ＤＲＳにより測定され、実施例５において説明
される、経時的な平均％値としての酸素飽和度、及び（ｂ）（ａ）において提示された酸
素飽和度に関する値のＣｏＶを示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００８８】
　本発明の実施形態を、例としてのみ、付随する図への参照と共にこれより説明する。
【００８９】
　図１は、顕微鏡法による、新生児の微小循環を評価するための装置の概略図である。
【００９０】
　図２は、ＤＲＳによる、新生児の微小循環を評価するための装置の概略図である。
【００９１】
　図３（ａ）及び（ｂ）は、機能性毛細血管密度測定の、観察者間（ａ）及び観察者内（
ｂ）信頼性を示す、Ｂｌａｎｄ－Ａｌｔｍａｎプロットである。
【００９２】
　図４（ａ）及び（ｂ）は、胸部（ａ）及び頭部（ｂ）における毛細血管の流れ区分を示
すグラフである。
【００９３】
　図１を参照すると、患者の身体の一部１、携帯式ビデオ顕微鏡ヘッド２、ビデオ顕微鏡
用コントローラ３、コンピュータ４、キーボード５、及びディスプレイ装置６が示される
。
【００９４】
　顕微鏡ヘッド２は、患者の身体１と、顕微鏡用コントローラ３の制御下でそこから画像
を得るときのように、接触して示される。画像が得られたら、顕微鏡ヘッド２は患者の身
体１から取り外される。
【００９５】
　画像は、顕微鏡用コントローラ３を介して、処理のためにコンピュータ４へ回送される
。これは、以下の：
　（ａ）任意に、毛細血管周囲の出血及び／または暗黒ハロー（単位面積当たりの数）、
　（ｂ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）（単位面積当たりの数）、
　（ｃ）ＦＣＤの不均一性（変動係数）、
　（ｄ）ＣＦＶまたはＭＦＣＶ、
　（ｅ）ＣＦＶの不均一性、
　を識別及び測定／定量化するための画像の分析を伴う。
【００９６】
　この実施形態の一変形において、これらの特性は、人間オペレータによる識別／分析の
ために、スクリーン上に表示され、この人間オペレータは次いでキーボード５を介し代表
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値の適切な入力を行う。別の変形において、画像認識ソフトウェアが毛細血管（並びに関
連する出血及びハロー）と、その中の血液の流れの速度とを識別し、自動的に値を割り当
てる。
【００９７】
　コンピュータは次いで、これらの値の加重合計を計算し、それが基づく値と共に、この
加重合計をディスプレイ６へ出力する。このスコアは、ＳｍｖＯ2に関するスコアと一緒
になって、新生児の微小循環の病理の程度を示す。
【００９８】
　図２を参照すると、患者の身体の一部１、光源７、プローブ８、分光計９、コンピュー
タ４、キーボード５、及びディスプレイ装置６が示される。
【００９９】
　プローブ８は、それが光源７から光ファイバーにより受け取った光を放射し、身体から
の反射光を受信するときのように、患者の身体１と接触して示され、この反射光は分光計
９へ光ファイバーを介して送られる。反射光が分光計９によって処理されると、プローブ
８は患者の身体１から取り外される。
【０１００】
　分光計９からのデータは、記録及び処理のためにコンピュータ４へ回送される。分光計
９は分光反射率の形態でデータを生成し、スペクトルの分解が、ＳｍｖＯ2及びＳｍｖＯ2

の不均一性を推定するために、コンピュータ４によって実行される。コンピュータは次い
で、これらの値の加重合計を計算し、それが基づく値と一緒に、この加重合計をディスプ
レイ６へ出力する。このスコアは、視覚分析に基づくスコアと一緒になって、新生児の微
小循環の病理の程度を示す。
【０１０１】
　一実施形態において、分光計９及び顕微鏡用コントローラ３は、同一のコンピュータ４
へ接続される。コンピュータ４は、収集されたフレーム／フィルム及びスペクトルを分析
し得る。別の実施形態において、フレーム／フィルム及びスペクトルは、分析のために別
のコンピュータへ転送され得、コンピュータ（複数可）４は、顕微鏡用コントローラ３及
び分光計９からデータを受け取るためにのみ作動する。
【０１０２】
　新生児のレーザードップラー灌流測定の使用を更に含む、更なる実施形態に基づく臨床
研究が、実施例２において実施され、及び論じられる。
【０１０３】
　本発明者は、ＩＣＵ患者の微小循環の分析の予後の汎用性を認識した最初の者であった
。したがって、更なる態様において、本発明は、循環不全を有し、集中治療が検討されて
いるか、またはそれを受けている患者に関する予後を立てる方法を提供し、この方法は、
患者の微小循環の状態を評価することを含む。
【０１０４】
　本発明のこの態様は、例えば急性心ポンプ不全、血液量減少症、または敗血症に続く全
身性循環不全を有する患者に対して特に適用可能であり、支持療法は、例えば体外膜型酸
素供給（ＥＣＭＯ）等の体外生命維持処置（ＥＣＬＳ）を含み得る。本発明は、同方法に
よる該患者のための支持療法の効果を監視することにまでわたる。
【０１０５】
　本発明に従う検査は、予後を立てて、それ故にＥＣＭＯ／ＥＣＬＳ等の生命維持処置に
関する患者の選択性を改善するために、並びに／または追加的な支持療法の効果の示度、
及び治療の継続の有益性を提供することに加えて、このような療法を手引きする、すなわ
ち生命維持処置に関する停止基準を提供するために、使用され得る。
【０１０６】
　本態様の発明の実施形態を、例としてのみ、付随する更なる図への参照と共にこれより
説明する。
【０１０７】
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　図５は、８人のＥＣＭＯ患者の概観である。
【０１０８】
　図６（ａ）及び（ｂ）は、毛細血管周囲の出血及び暗黒ハローをそれぞれ示す顕微鏡画
像である。
【０１０９】
　図７（ａ）及び（ｂ）は、ＥＣＭＯ患者の３つのグループ及び健常な対照の機能性毛細
血管密度を示すグラフである。
【０１１０】
　図８は、ＥＣＭＯ患者の３つのグループに関する様々な血液の流れ区分における毛細血
管の割合を示す柱状図である。
【０１１１】
　図１を参照すると、患者の身体の一部１、携帯式ビデオ顕微鏡ヘッド２、ビデオ顕微鏡
用コントローラ３、コンピュータ４、キーボード５、及びディスプレイ装置６が示される
。
【０１１２】
　顕微鏡ヘッド２は、患者の身体１と、顕微鏡用コントローラ３の制御下でそこから画像
を得るときのように、接触して示される。画像が得られた後、顕微鏡ヘッド２は患者の身
体１から取り外される。
【０１１３】
　画像は、顕微鏡用コントローラ３を介して、処理のためにコンピュータ４へ回送される
。これは、以下の：
　（ａ）毛細血管周囲の出血及び／または暗黒ハロー（単位面積当たりの数）、
　（ｂ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）（単位面積当たりの数）、
　（ｃ）ＦＣＤの不均一性（変動係数）、
　（ｄ）毛細血管流れ分類別速度プロファイル、
　（ｅ）流れ分類別速度平均（すなわち、毛細血管内の流れの速度）、
　を識別及び測定／定量化するための画像の分析を伴う。
【０１１４】
　この実施形態の一変形において、人間オペレータによる識別／分析のために、これらの
特性はスクリーン上に表示され、この人間オペレータは次いでキーボード５を介し代表値
の適切な入力を行う。別の変形において、画像認識ソフトウェアが毛細血管（並びに関連
する出血及びハロー）と、その中の血液の流れの速度とを識別し、自動的に値を指定する
。
【０１１５】
　コンピュータは次いで、これらの値の加重合計を計算し、それが基づく値と共に、この
加重合計をディスプレイ６へ出力する。このスコアは、微小循環の病理の程度を示す。
【０１１６】
　本発明は、以下の実施例において更に例証され、以下の実施例では、
　図９（ａ）及び（ｂ）は、（ａ）ＤＲＳにより測定され、実施例５において説明される
、経時的な平均％値としての酸素飽和度、及び（ｂ）（ａ）において提示された酸素飽和
度に関する値のＣｏＶを示すグラフである。
【実施例１】
【０１１７】
　＜１　患者及び方法＞
　［１．１　患者］
　２年間にわたり、中規模の心臓外科部門（年当たりおよそ５５０回の心臓切開手術）の
、心臓性ショックによりＥＣＭＯで治療を受けた患者が包含の候補者であった。２人の女
性と６人の男性、中位年齢５９歳（２７～７８の範囲）である、８人の継続患者（Ｅ１～
Ｅ８）が含まれた。研究から排除された患者はいなかった。４人の患者（Ｅ４～Ｅ７）は
、手術室に到着する前に心臓性ショックの状態にあり、広範囲の肺塞栓症に次いで、継続
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中の機械的心マッサージを受ける者（Ｅ４）、広範囲の心筋梗塞（ＭＩ）をもつ者（Ｅ５
）、急性ＭＩをもち、経皮的冠動脈形成（ＰＣＩ）を合併する者（Ｅ６）、及び最後に心
内膜炎を持つ者（Ｅ７）であった。残りの４人の患者は、心臓切開後心臓性ショックを患
っていた。８人の、健常な非喫煙者である男子学生（２１～２９歳）が対照として働いた
。
【０１１８】
　［１．２　体外膜型酸素供給（ＥＣＭＯ）］
　動脈カニューレ挿入を、７人の患者の鼠径部において実施し、内２人には端側吻合した
ダクロングラフトを用いた。１人の患者は右鎖骨下動脈を介した動脈カニューレ挿入を有
した。７名は大腿静脈を介した静脈ドレナージを、１名は右心房を介した静脈ドレナージ
を有した。ＥＣＭＯ回路は、遠心ポンプ（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃｓ　Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔ
ｅｄ、米国ミネソタ州、ミネアポリス）、ヘパリン被覆膜酸素供給器、及びチューブ（Ｍ
ａｑｕｅｔ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　７２１４５、ドイツ、Ｈｉｒｒｌｉｎｇｅ
ｎ）からなった。ＥＣＭＯを設置した後、全ての患者を少なくとも４．０ｌ／分の流れで
治療した。ＥＣＭＯ上の維持療法を、装置［３８］に関する標準プロトコルによって手引
きした。ＥＣＭＯからの離脱を、臨床のパラメータに加えて経食道エコードップラーによ
り手引きした。
【０１１９】
　［１．３　微小血管技術］
　皮膚の微小循環を、ビデオ顕微鏡的測定で８人の患者において、レーザードップラー測
定で６人において評定した。
【０１２０】
　［１．３．１　コンピュータ支援ビデオ顕微鏡法（ＣＡＶＭ）］
　本技術は、関心領域（ＲＯＩ）の表面上へ穏やかに適用される携帯式ビデオ顕微鏡を伴
う。液浸油を使用する。写真またはフィルムシーケンスをコンピュータ上に投影し、保存
する。第１の患者Ｅ１には、１．３メガピクセルのＣＣＤを備える、より後進の顕微鏡（
ＰｒｏＳｃａｎ、Ｂｏｄｅｌｉｎ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、米国オレゴン州）を２０
０倍に拡大して使用した。この顕微鏡で、毛細血管周囲の病理、機能性毛細血管密度（Ｆ
ＣＤ）、及び不均一性を評定できたものの、毛細血管流動様式は評定できなかった。残り
の患者（Ｅ２～Ｅ８）を、高解像度及び５００倍拡大レンズを備える別の顕微鏡（Ｍｉｃ
ｒｏｖｉｓｉｏｎ　２１００、Ｆｉｎｌａｙ　Ｍｉｃｒｏｖｉｓｉｏｎ　Ｃｏ．Ｌｔｄ．
，Ｗａｒｗｉｃｋｓｈｉｒｅ、ＵＫ）で検査した。アナログデジタル変換器（Ｃａｎｏｐ
ｕｓ、日本、神戸）を使用して、フィルムシーケンスを、Ｍａｃ　Ｂｏｏｋ　ｐｒｏ上に
ソフトウェアｉＭｏｖｉｅ（両方ともＡｐｐｌｅ、Ａｐｐｌｅ、米国、Ｃｕｐｅｒｔｉｎ
ｏ）を使用して投影及び保存した。
【０１２１】
　毛細血管周囲の病理を調べ、機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、ＦＣＤの不均一性、及び
ＲＯＩ内の微小血管の流動様式を計算するため、適切な質をもつ、最初の５つの録画され
たフィルムシーケンスを使用した。４つの同じ大きさの長方形をもつグリッドを、視覚分
析を容易にするために作製した。ソフトウェアＸｓｃｏｐｅ（ｔｈｅ　Ｉｃｏｎｆａｃｔ
ｏｒｙ、米国ノースカロライナ州、Ｇｒｅｅｎｓｂｏｒｏ）を、グリッドを製作するため
に使用した。
【０１２２】
　適切なフィルムの質は、フレームの４つの象限内全てにおいて焦点が合った毛細血管、
及び少なくとも１０秒間のシーケンスの時間として定義される。ＦＣＤは、平方ミリメー
トル当たりの可視的な毛細血管の平均数として定義される。ＦＣＤの不均一性は、５つの
フィルムシーケンス内の４つの長方形のそれぞれにおける、毛細血管の密度の変動係数（
ＣｏＶ＝ＳＤ／平均）（ｎ＝２０）として表される。
【０１２３】
　流速の分析に関して、５つのフィルムシーケンスのそれぞれの毛細血管を、「流れが皆
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無」（区分０）から「活発な流れ」（区分４）までの５つのグループのうちの１つに視覚
的にスコア化し、分率で表した（Ｆｒ＝それぞれの区分内の毛細血管の数／毛細血管の合
計数）。それぞれの流れの区分内の毛細血管の分率に基づき、平均流れ区分別速度を、以
下のように計算した：
　平均流れ区分別速度＝｛Ｆｒ（１）×１｝＋｛Ｆｒ（２）×２｝＋｛Ｆｒ（３）×３｝
＋｛Ｆｒ（４）×４｝。
【０１２４】
　［１．３．２　レーザードップラー灌流測定（ＬＤＰＭ）］
　ＬＤＰＭは、微小血管の灌流の定量化のための技術である。この技術の出力は、流動の
半定量尺度として与えられ、動いている血液細胞の数及び測定量（＜１ｍｍ3）内のそれ
らの平均速度の積として定義される。
【０１２５】
　灌流測定のためにＭｏｏｒ　Ｂｌｏｏｄ　Ｆｌｏｗ　Ｍｏｎｉｔｏｒ（ＭＢＦ　３Ｄ）
を、Ｍｏｏｒｓｏｆｔ（両方ともＭｏｏｒ　ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ、Ａｘｍｉｎｓｔｅ
ｒ、英国、Ｄｅｖｏｎ）と共に、記録及び分析のために使用した。ＲＯＩにおける流動は
、１０秒間の７つの連続した測定の平均値として与えられた。
【０１２６】
　［１．２．４．測定手順］
　図６は、２人のＥＣＭＯ患者のタバチエール窩における皮膚の微小循環を示す。左の（
ａ）において、幾つかの毛細血管周囲の出血が確認され、点状でない毛細血管はほとんど
存在しない（患者Ｅ１、Ｐｒｏｓｃａｎ（×２００））。右の（ｂ）において、円形の暗
黒ハローが流れの無い毛細血管を囲んでいるか、あるいは極端に緩徐な緩慢な流れが確認
される（患者Ｅ２　Ｍｉｃｒｏｖｉｓｉｏｎ　２１００（×５００））。
【０１２７】
　最初の微小血管の検査は、可及的速やかに、通常ＥＣＭＯの設置後２４時間以内に実施
された。２回目の測定は可能であれば３日目に実施された。Ｅ４は、停止した脳血流量に
より、ＥＣＭＯの停止前に僅か２時間の間隔で２回検査された。４人の生存者（集団２）
は、ＥＣＭＯの離脱後１８～６５日間管理された。Ｅ３は７回検査された。第１及び第２
の中手骨の間の手の背側の皮膚（タバチエール窩）を全ての患者でＣＡＶＭによって検査
した。患者３以降から、内側のくるぶしと第１の中足骨とを結ぶ想像上の線上の３分の１
の距離に位置するＲＯＩで、右足の内側の皮膚の灌流もまた評価した。毛細血管周囲の出
血をもつ患者（Ｅ１）において、上腕、太腿、胸部、及び顔面等の追加的な皮膚の領域を
また検査した。６名の患者をＬＤＰＭで測定した。患者Ｅ１はタバチエール窩においての
み測定した。患者４以降から、ＬＤＰＭを足でも測定した。ＣＡＶＭ及びレーザードップ
ラー測定を、両方の場所において、全ての対照において実施した。微小血管測定の際に、
対応する中枢の循環動態のパラメータ、血液検査の結果、及び臨床のパラメータを記録し
た。
【０１２８】
　［１．５　倫理規定］
　ＥＣＭＯを設置するという判断は、担当外科医によって、もっぱら臨床背景の上で下さ
れた。全ての微小血管測定は非侵襲性であり、担当外科医及び麻酔科医の承認後にのみ実
施した。いかなる微小血管の所見の結果もＥＣＭＯ上の維持療法に影響しなかった。
【０１２９】
　ＥＣＭＯ上の患者はインフォームドコンセントを提出することは不可能であったため、
可能な場合は近親者が微小血管の評価に同意した。長期生存者（ｎ＝３）は、追跡測定及
び彼らのデータの公開に対して同意した。倫理委員会は、８人の患者全てからのデータの
公開を承認した。
【０１３０】
　［１．６　統計］
　データは範囲を伴う平均として提示される。変動係数（ＣｏＶ）を、機能性毛細血管密



(21) JP 6542130 B2 2019.7.10

10

20

30

40

50

度の不均一性に関するパラメータとして使用した。成果のグループの間で結果を比較する
ために、独立ｔ検定を使用した。
【０１３１】
　＜２　結果＞
　［２．１　臨床の情報及び成果］
　個々の患者の臨床の情報、研究室データ、及び行われた検査の概要が、表１、２（本実
施例の最後の添付資料を参照されたい）、及び図５において与えられる。図５は、ＥＣＭ
Ｏ治療の開始から死または最後の対照測定までの、８人のＥＣＭＯ患者に関する概観であ
る。測定期間は、測定技術に従って記録される。
【０１３２】
　患者は、臨床成果に従って、２つのグループ、すなわちＥＣＭＯ上で亡くなった患者（
グループ１）及びＥＣＭＯを生き抜いた患者（グループ２）に分類された。グループ１の
平均年齢は４４歳であり、グループ２のそれは５８歳であった。両方の性が、それぞれの
グループ内に存在した。グループ２において、１人の患者は心機能の回復及び維持された
脳機能を有したが、集中治療室において出血合併症で亡くなった。
【０１３３】
　グループ２内の残りの患者のうち、１人の患者（Ｅ３）は別の病院へ転院され、そこで
ＥＣＭＯの設置後５１日目に多臓器不全で亡くなった。残りの３人はまだ存命であり、Ｅ
ＣＭＯ治療の２年後に退院した。
【０１３４】
　［２．２　臨床の測定］
　表２のように、最初の微小血管の測定の間、白血球数は、非生存者に比べて生存者内で
より低かった。
【０１３５】
　［２．３　微小血管の測定］
　［２．３．１．コンピュータ支援ビデオ顕微鏡法（ＣＡＶＭ）］
　２．３．１．１　毛細血管周囲の病理：
　Ｅ１は図３（ａ）のように、両方の検査で、幾つかの皮膚の部位（タバチエール窩、前
腕の掌側、足、及び顔面）において多数の毛細血管周囲の出血を有した。他の患者は、可
視的な毛細血管周囲の出血を全く有しなかった。患者Ｅ２及びＥ４は、一部の皮膚毛細血
管（Ｅ２は６５％、及びＥ４は１４％）の周辺で、円形の暗黒ハローを１２±１ミクロン
の間隔で有した。図３（ｂ）を参照されたい。
【０１３６】
　２．３．１．２機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）：
　図４は、ＥＣＭＯ患者の３つのグループ、及び８人の健常な対照に関する機能性毛細血
管密度（毛細血管／ｍｍ2）（ｂ）、並びに同じ患者に関する毛細血管密度の変動係数（
ａ）を示す。１回より多く測定された患者に関しては、１回目、２回目、及び追跡測定が
示される。追跡測定は、患者がＥＣＭＯを成功裡に離脱した後１８～６５日目に行われた
（ｎ＝４）。
【０１３７】
　図４（ｂ）のように、ＥＣＭＯで亡くなった３人の患者は、ＥＣＭＯを生き延びた患者
と比べ、タバチエール窩において著しく低いＦＣＤ（ｐ＝０．００２）を有した。グルー
プ２の患者及び対照間で、ＦＣＤにおける差異は確認されなかった（ｐ＝０．２４）。
【０１３８】
　患者Ｅ３以降から、測定を足の内側でも実施した（ｎ＝６）。この部位では、患者は６
６．２本（５５．６～７５．８の範囲）の毛細血管／ｍｍ2のＦＣＤを有し、これはＥＣ
ＭＯを生き延びた患者の手の平均ＦＣＤ（７０．８本の毛細血管／ｍｍ２）及び対照の手
の平均ＦＣＤ（６５．５本の毛細血管／ｍｍ２）、並びに対照の足の平均ＦＣＤ（６６．
２本の毛細血管／ｍｍ２）と類似した。グループ１では１人の患者（Ｅ４）のみ足の測定
を行ったため、この部位からのデータに対する更なる分析はなされなかった。それでも、
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この部位を測定された患者の中で、Ｅ４は最も低いＦＣＤ及び最も高いＦＣＤのＣｏＶを
有した。
【０１３９】
　タバチエール窩におけるＦＣＤの２回目の測定は、１回目の測定と類似する値をもたら
した。
【０１４０】
　図５及び７の、グループ２の４人の患者の最後の追跡測定（患者Ｅ５は既に亡くなって
いた）は、ＥＣＭＯから離脱後１８～６５日目に行われた。１人の患者は最終評価で減少
したＦＣＤを示したが（Ｅ３、後を参照）、残りの生存者は最終評価で６５．５の平均Ｆ
ＣＤ（５６．９～７６．５の範囲）を有し、この値は彼らの１回目の測定及びこの部位に
おける対照の値と同じ範囲内であった。
【０１４１】
　２．３．１．３　ＦＣＤの不均一性
　図７（ａ）のように、ＥＣＭＯで亡くなった患者（グループ１）は、グループ２の患者
と比べ、著しく高い皮膚毛細血管のＣｏＶを有した（ｐ＜０．００５）。後者のグループ
及び対照間で、差異は確認されなかった（ｐ＝０．７４）。
【０１４２】
　２．３．１．４　毛細血管流動様式：
　１回目の測定の間の、タバチエール窩における平均流れ区分別速度は、ＥＣＭＯを生き
延びた患者の２．６７（２．５３～２．８７の範囲）と、対照の２．７６（２．６５～２
．８８の範囲）との間で差異を示さなかった（ｐ＝０．１７）。ＥＣＭＯで亡くなった２
人の患者は、０．５及び１．７６の平均流速を有し、これはＥＣＭＯを生き延びた患者よ
り著しく低かった（ｐ＝０．００７）。毛細血管周囲の暗黒ハローを有するこれらの患者
のうちの１人（Ｅ２）において、ＥＣＭＯ回路が４．５リットル／分の出力を提供してい
るにもかかわらず、毛細血管内の赤血球の動きはどのフィルムシーケンスにおいてもほと
んど認められなかった。
【０１４３】
　図８のように、健常な対照の全ての毛細血管は、流動様式２または３を有した。グルー
プ２の患者は、対照と類似の流れ区分の分布を有した。毛細血管流の評価を行ったグルー
プ１の２人の患者（Ｅ２、Ｅ４）において、毛細血管は広がった、または左にずれたスペ
クトルを有した。流れ区分０（流れが皆無）及び１（緩慢な流れ）は、ＥＣＭＯを生き延
びた患者ではほとんど確認されず、対照においては一度も確認されなかった。
【０１４４】
　Ｅ３は、ＥＣＭＯ治療の後、肺感染症、敗血症発症、及び進行性腎不全のため、ＩＣＵ
に長期間かつ併発を伴い滞在した。患者はＥＣＭＯ設置後５１日目に多臓器不全のため亡
くなった。４４日目の、患者の最後の顕微鏡法の評価により、ＦＣＤが３０％減少し、Ｃ
ｏＶが６４％増加し、平均流れ区分別速度が、最初の測定と比べて３４％減少した、１．
７５へ減少したことが示された。あるとき、グラム陰性敗血症の発症中に患者を検査した
が（２４日目）、そのときＦＣＤは４９本の毛細血管／ｍｍ２へと顕著に減少し（－２９
％）、ＣｏＶは０．１７（－２３％）であり、皮膚毛細血管の２２％が活発な流れ（区分
４）を有した。この流れ区分の毛細血管は、他のどの患者に関して、いついかなる時にも
観察されなかった。
【０１４５】
　［２．３．２　レーザードップラー灌流測定（ＬＤＰＭ）］
　対照は、タバチエール窩において４８Ａｕの平均流動値（２２～９６の範囲）を有し、
一方、足の内側での対応する値は３１．５（１７．４～６０．１の範囲）であった。平均
変動係数は、タバチエール窩において０．２０（０．１３～０．３５の範囲）であり、足
の内側では０．２５（０．１２～０．３４の範囲）であった。
【０１４６】
　患者に関するレーザードップラーのデータセットは不完全である。ＥＣＭＯで亡くなっ
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た患者（Ｅ１及びＥ４）は、生存した患者のうちの誰よりも、両方の場所及び両方の測定
機会において、より低い流動値を有したが（表３）、おそらく少ない数及び大きな変動性
により、その差異は有意性をもつには至らなかった。
【０１４７】
　タバチエール窩における流動に関する変動係数は、１回目の測定では対照と比較すると
生存者において著しく高かったが（ｐ＝０．０３）、同じ部位での２回目及び３回目の測
定ではそうではなかった（それぞれ、ｐ＝０．１７及び０．７４）。足の内側において、
変動係数は、生存者及び対照の間で著しい変化を示さなかった（それぞれｐ＝０．２２、
０．４４、及び０．８２）。
【０１４８】
　＜３　考察＞
　この研究は、年間およそ５５０回の心臓切開手術を行う中規模の心臓外科部門で行われ
た。ＥＣＭＯを要する患者の発生率（０．６％）、及びＥＣＭＯで治療された患者の生存
率（２８％）の両方が、文献からのデータと同等である。白血球数を除いて、生存者及び
非生存者間の有意な差異を示す臨床のパラメータは皆無である。ＣＡＶＭの全てのパラメ
ータに関して、著しい変化が確認された。皮膚微小血管の解剖学的構造は、上皮性増殖の
ための栄養を主に供給する乳頭下毛細血管の複合であり、より深い血管叢は体温調節のた
めに主に働く。成人の皮膚において、本研究で使用された顕微鏡装置により、大部分の部
位で乳頭下毛細血管のみが確認された。レーザードップラー技術は、表面上の、及びより
深い叢の灌流の両方を測定する。
【０１４９】
　［３．１　コンピュータ支援ビデオ顕微鏡法（ＣＡＶＭ）により行われた観察］
　［３．１．１　機能性毛細血管密度及び毛細血管分布の不均一性：］
　１９２０年、デンマーク人生理学者であるＡｕｇｕｓｔ　Ｋｒｏｇｈは、ノーベル生理
学・医学賞を受賞した。彼の主な業績の１つは、全ての細胞は生存のために灌流された毛
細血管の臨界半径中に配置されねばならないと想定する、「クローグシリンダー」の確認
であった。この半径の外の細胞は、最も近接の毛細血管内の流量及び赤血球の酸素飽和度
から独立して、不十分な酸素付与を経るであろう。灌流された毛細血管の不均等な分布は
、標準のＳａＯ2にも関わらず、一部の細胞へ低い酸素圧をもたらし得る。
【０１５０】
　ＥＣＭＯで亡くなった患者は、ＥＣＭＯを生き延びた患者及び健常な対照と比べて、減
少したＦＣＤ及び増加したＦＣＤのＣｏＶを有した。ＥＣＭＯを生き延びた患者は、対照
に関する基準レベル内の、安定したＦＣＤ及びＣｏＶを有した（図７）。例外は、ＥＣＭ
Ｏ後に幾つかの敗血症の発症を伴う複雑な経過を有したＥ３であった。多臓器不全で亡く
なる７日前の最後の評価は、ＥＣＭＯで亡くなった患者の値と同等の値を示した。図７を
参照されたい。
【０１５１】
　１９２２年、Ｆｒｅｅｄｌａｎｄｅｒは、顕微鏡を使って、敗血症の患者の皮膚におけ
る、減少した毛細血管密度を示した。後の研究により、Ｆｒｅｅｄｌａｎｄｅｒの発見が
確認され、異なる組織及び全身性の病気を有する哺乳類において、ＦＣＤの不均一性が増
加することが実証された。敗血症の、及び心臓性ショックを有する患者において、舌下の
領域における２４時間の持続的な重度に減少したＦＣＤは、死亡率の増加と関連する。直
腸粘膜における減少したＦＣＤは、重度のマラリアを有する患者の芳しくない予後に関連
する。
【０１５２】
　［３．１．２　毛細血管流動様式：］
　図７は、ＥＣＭＯで亡くなった患者（グループ１）及びＥＣＭＯを成功裡に離脱した患
者（グループ２）に関する、５つの流れ区分のそれぞれにおける毛細血管の分布を、８人
の健常な対照と比較して示す。流れ区分は、０＝流れが皆無、１＝緩慢な流れ（非常に緩
徐な細胞運動、時には逆流する）、２＝継続的な低流量（細胞が、大部分がゆっくりと継
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続的に前へ動く）、３＝継続的な高流量（細胞が、大部分が迅速に継続的に前へ動く）、
４＝活発な流れ（フィルムシーケンス全体を通して、細胞が迅速に動く）として定義され
た。
【０１５３】
　毛細血管流が分析されてきた、グループ１の２人の患者において、「流れが皆無」また
は「緩慢な流れ」の毛細血管が、著しい数で確認された。これらの区分は、対照または生
存者において、ほとんど確認されなかった。グループ２の患者は、対照と類似する毛細血
管流動様式を有した。流れが皆無の毛細血管の増加した数について、異なる病気において
説明されており、流れが皆無の毛細血管と、高い死亡率との間の正の相関関係が示されて
きた。患者Ｅ２の全ての毛細血管は、流れ区分０または１を、それぞれの区分で５０％ず
つ有していた。興味深いことに、その時点での患者は、播種性血管内凝固症候群（ＤＩＣ
）を示す生化学的マーカーを有した。
【０１５４】
　［３．１．３　円形の暗黒ハロー］
　暗黒ハローが、ＥＣＭＯで亡くなった患者のうちの２人（Ｅ２及びＥ４）において確認
され、ハローの端部は毛細血管から１２±１ミクロンであった。Ｅ２において多数のハロ
ーが、「流れが皆無」の毛細血管の周囲に顕著に存在した。Ｅ４はより少ないハローを有
し、それらは灌流された毛細血管の周囲でも確認された。これらのハローの原因は不確か
だが、１つの可能性は、ハローは傷ついた毛細血管から漏出する沈澱タンパク質または赤
血球の分解生成物を表す、というものである。別の可能性は、ハローは毛細血管周囲の浮
腫によって引き起こされる、というものである。
【０１５５】
　［３．１．４　毛細血管周囲の出血］
　出血する毛細血管は、フォンウィルブランド病を有する患者、重度の下肢虚血を有する
患者、結合組織疾患を有する患者、及び抗凝血薬を服用する患者において説明されている
。髄膜炎菌抗原の注射後４時間での、敗血症のブタの舌における毛細血管周囲の出血を報
告した。毛細血管周囲の出血は、患者Ｅ１（ＥＣＭＯで死亡）の幾つかの皮膚の部位で確
認された。患者は、全身性紅斑性狼瘡を患っていた。患者は抗凝血薬による治療は受けて
いなかった。顕微鏡的出血は検知できなかった。毛細血管の赤血球の漏出は、毛細血管の
壁への重度の損傷の結果であり、増加する液漏れ及び浮腫が見込まれる。患者Ｅ１はＥＣ
ＭＯ上の最初の２４時間で３０キロ体重が増加し、最初の測定と２回目の測定の間に更に
１２キロ増加した。
【０１５６】
　［３．２　レーザードップラー灌流測定］
　皮膚灌流の大部分は、灌流が交感神経作用によって主に調節される、より深い体温調節
用の叢において起こる。これらの叢における灌流は、体温調節機能の働きを主にするため
、皮膚栄養はＬＤＰＭ技術によって評価できない。ＥＣＭＯで亡くなった２人の患者（Ｅ
１及びＥ４）は、場所及び測定期間の両方において、全員の中で最も低い灌流の値を有し
たが、少ない数及び大きなデータのばらつきにより、有意な差異は実証されなかった。
【０１５７】
　［３．３　制限］
　含まれる患者の数は少なく、急性心不全を有する不均一なグループを表し、一方で基準
データは健常な若い男性の学生から収集された。健常な対象の毛細血管赤血球速度は年齢
に依存しないため、我々の、若い学生の対照グループを使用できると推断する。
【０１５８】
　［３．４　発見の可能な示唆］
　米国では、死亡前１ヶ月、及び入院の費用において発生するメディケア支出の４０％が
、故人にかかった総費用の７０％超を占めた。これは、患者の生命の終わりが近付く際に
、大した余命の改善を得ること無しに、先端技術集中治療設備の使用が増加していること
を指す。ＥＣＭＯ及び他の循環支援装置は、使用上高価である。このような治療に関する
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、患者の選択に対する一般的に容認された基準が欠けている。支援装置は中枢の循環動態
を改善するが、余命の改善は多くの場合伴わない。それ故に、高価な体外生命維持技術向
きの患者を選択するため、このような処置を確立した後すぐの予後の推定のため、並びに
支援装置を使用する間、支持療法の効果を評価するために使用し得る診断技術に対する強
い必要性が存在する。
【０１５９】
　舌下微小循環の顕微鏡的検査が、敗血症または心臓性ショックを有する重篤患者の、予
後の指標としての働きをし得る、という考えは容認されているようである。心臓性ショッ
クを有する６８人の患者に対する研究において、舌下の機能性毛細血管密度の減少は、臓
器不全の進行と関連した。
【０１６０】
　顕微鏡法（ＯＰＳ）により舌下を検査された、１人のＥＣＭＯ患者の症例報告は、毛細
血管流速が、変化するＥＣＭＯ流と共に変化したことを示した。変化は、最も小さい毛細
血管において最も顕著であった。小さな舌下の毛細血管は、我々の研究において検査した
栄養性の皮膚乳頭毛細血管の大きさに対応する。
【０１６１】
　我々の研究は、皮膚微小循環の臨床評価に関する技術は、支援装置上の患者への対処の
改善のための有益な臨床ツールへと発展し得ることを示す。
【０１６２】
　＜４　結論＞
　ＥＣＭＯ患者における皮膚栄養性毛細血管の微小循環検査は、ＥＣＭＯで亡くなった患
者における主要な構造的かつ機能的病理を示し、一方でＥＣＭＯを生き延びた患者は健常
な対照と類似の結果を有する。ＥＣＭＯの設置のすぐ後の生存者における、無傷の皮膚微
小循環の形態及び機能の発見は、良好な予後を示唆する、堅調かつ臨床上有益な発見であ
る。毛細血管周囲の出血または暗黒ハロー、微小血栓／「流れが皆無」の毛細血管、低い
毛細血管流速、及び低い機能性毛細血管密度は、芳しくない予後と関連する。
【０１６３】
　［添付資料－表］
【０１６４】



(26) JP 6542130 B2 2019.7.10

10

20

30

40

【表１】

【０１６５】
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【実施例２】
【０１６６】
　＜１．材料及び方法＞
　［１．１．研究対象集団］
　６ヶ月間、健常な母親をもつ、２５人の白色人種の健常な正期産児を、分娩後最初の２
４時間内に登録した（表３）。
【０１６７】
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【０１６８】
　［１．２．微小血管技術］
　［１．２．１．コンピュータ支援ビデオ顕微鏡法（ＣＡＶＭ）］
　微小血管の形態及び生理の生体内研究を、拡大機能２５０倍、分解能６４０×４８０ピ
クセル、及び毎秒１５フレームのフレーム速度を有する、携帯式デジタルビデオ顕微鏡（
Ｏｐｔｉｌｉａ、Ｄ１、スウェーデン、Ｓｕｎｄｂｙｂｅｒｇ）を用いて実施した。フィ
ルムシーケンスはコンピュータ（Ｍａｃ　ＯＳ　Ｘ、Ｑｕｉｃｋ　Ｔｉｍｅ　Ｐｌａｙｅ
ｒ）上に投影及び保存した。５～７つのフィルムシーケンスを、生後３日間の間にそれぞ
れの皮膚領域から撮影した。それぞれのフィルムシーケンスからの良質なフレームを、関
心領域（ＲＯＩ）内の毛細血管密度及び毛細血管の分布の不均一性の分析のために使用し
た。フレームはオフラインで定量的に分析され、３本の等距離の水平線及び３本の等距離
の垂直線が引かれた。
【０１６９】
　ソフトウェアＸｓｃｏｐｅ（ｔｈｅ　Ｉｃｏｎｆａｃｔｏｒｙ、米国ノースカロライナ
州、Ｇｒｅｅｎｓｂｏｒｏ）を、グリッドを製作するために使用した。機能性毛細血管密
度（ＦＣＤ）を、ｍｍ線当たりの線のグリッドを横切る微小血管の数（ｃ／ｍｍ）として
計算した（Ｄｅ　Ｂａｃｋｅｒ　ら Ａｍ．Ｊ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍ
ｅｄ，２００２，１６６（１）ｐｐ．９８－１０４）。
【０１７０】
　ＦＣＤ評価の観察者間信頼性の分析のために、８人の幼児の、視覚的に良質と判断され
たフィルムを、盲検的に評価した２人の独立した研究者（ＳＦ、ＴＷ）が結果を比較した
。観察者内信頼性の検査のために、１人の研究者（ＳＦ）は、同じ分析を数ヵ月間隔を空
けて２度行った。
【０１７１】
　個々の毛細血管流動様式を、特に良好であると検証されたフィルムシーケンスで、８人
の幼児において分析した。限られた動きの人為結果を伴う、または皆無の、５つの最上の
１０秒間のシーケンスを選択した。１名の熟練の研究者が分析を行った（ＴＷ）。個々の
毛細血管における流速を、半定量５区分尺度においてスコア化した（表４）。
【０１７２】



(29) JP 6542130 B2 2019.7.10

10

20

30

40

50

【表４】

【０１７３】
　データは特定の流れ区分における毛細血管の分率（Ｆｒ）（この区分内の毛細血管の数
／数えられた毛細血管の合計数）として表された。平均毛細血管流れ区分別速度（ＭＦＣ
Ｖ）は、以下の式、Ｆｒ（１）×１＋Ｆｒ（２）×２＋Ｆｒ（３）×３＋Ｆｒ（４）×４
（Ｗｅｓｔｅｒ　ら Ｃｌｉｎ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｆｕｎｃｔ　Ｉｍａｇｉｎｇ　３１，
２０１１，ｐｐ　１５１－８）に従って計算された。
【０１７４】
　［１．２．２．レーザードップラー灌流測定（ＬＤＰＭ）］
　微小血管灌流を、Ｍｏｏｒ　Ｂｌｏｏｄ　Ｆｌｏｗ　Ｍｏｎｉｔｏｒ（ＭＢＦ　３Ｄ）
と、Ｍｏｏｒｓｏｆｔとによって（両方ともＭｏｏｒ　ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ、Ａｘｍ
ｉｎｓｔｅｒ、英国、Ｄｅｖｏｎ）、記録及び分析のために評価した。出力は流動の半定
量尺度として与えられ（任意単位、ＡＵ）、動いている血液細胞の数及び測定量（およそ
１ｍｍ3）内のそれらの平均速度の積として定義された。限られた動きの人為結果を伴う
、または皆無の、７つの１０秒間のシーケンスを、それぞれのＲＯＩから選択した。
【０１７５】
　［１．２．３．拡散反射分光法（ＤＲＳ）］
　微小血管酸素飽和度の測定のために、可視波長領域内で運転する分光計（Ｓ２０００、
Ａｖａｎｔｅｓ、オランダ）、及び４５０～８００ｎｍの有効なスペクトル範囲を有する
タングステンハロゲン光源（ＡｖａＬｉｇｈｔ－ＨＡＬ、オランダ）からなる装置を使用
した。黒いプラスチック筐体内に封入されたポリテトラフルオレチレンのタイル（ＷＳ－
２、Ａｖａｎｔｅｓ、オランダ）を基準として使用した。３本の隣接する照明ファイバー
（ファイバー直径４００μｍ）及び１本の受光ファイバー（ファイバー直径４００μｍ）
のファイバー組成を有し、結果的におよそ８００μｍのプローブにとっての受発光距離を
有する、特製の光ファイバープローブ（Ｍｅｇｌｉｎｓｋｙ　ら Ｍｅｄ　Ｂｉｏｌ　Ｅ
ｎｇ　Ｃｏｍｐｕｔ，２００１．３９（１）：ｐｐ．４４－５０）を、測定のために使用
した。２０人の新生児におけるそれぞれのＲＯＩから、１２のスペクトルを収集した。
【０１７６】
　スペクトルの分析は、拡散近似法に基づいて組織モデルを適合させることによって行わ
れた（Ｆａｒｒｅｌｌ　ら Ｍｅｄ　Ｐｈｙｓ，１９９２．１９（４）：ｐｐ．８７９－
８８、Ｊａｃｑｕｅｓ，ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ　ｏｎ　Ｂｉｏ－Ｍｅｄｉ
ｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，１９８９．３６（１２）：ｐｐ．１１５５－１１６１
）。モデルは、メラニン発色団、ヘモグロビン誘導体、水、及びＭｉｅ及びＲａｙｌｅｉ
ｇｈ散乱因子を含んだ。スペクトルシグネチャの分解は、測定されたスペクトルに対する
、モデルの最小二乗適合によってなされた。次いで、反射光スペクトルの分解を、酸化及
び還元ヘモグロビンの見かけ含有量を推定するために使用した。微小血管酸素飽和度を、
酸素抽出を推定するために、動脈酸素飽和度と比較した。
【０１７７】
　［１．２．４．パルスオキシメトリ］
　動脈酸素飽和度を、パルスオキシメータ（Ｍａｓｉｍｏ　Ｓｅｔ、Ｒａｄ－５ｖ、米国
、Ｉｒｖｉｎｅ）を用いて、プローブを右手の上に配置し、測定した。
【０１７８】
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　［１．２．５．皮膚温度の測定］
　皮膚温度は、表面温度スキャナー（Ｏｍｅｇａ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｍｏｄｅｌ　ｎｏ．
ＳＴＳ－１０１－Ｃ、米国）を用いて、ＲＯＩへ測定直前に微小血管技術で付着させ、測
定した。腋窩温は、通常の温度計（Ｄｉｇｉｔｅｍｐ、Ｍｉｃｒｏｌｉｆｅ　Ａｓｉａ、
Ｍｔ１６７１、台湾）で測定した。
【０１７９】
　［１．２．６．ビリルビン測定］
　経皮的ビルメーター（Ｄｒａｇｅｒ、ＪＭ　１０３、Ｄｒａｇｅｒ　ｍｅｄｉｃａｌ、
Ｌｕｂｅｃｋ、日本製）を、ＤＲＳ分析アルゴリズムの因子であるビリルビン値を推定す
るために使用した。
【０１８０】
　［１．３．測定手順］
　記録を可能にするため、静かで、満たされた赤ん坊を用意することが重要であった。記
録は、約２１℃の一定の温度、及び薄暗い光の部屋で行われた。赤ん坊は、ベッドに横た
わっていた。ＣＡＶＭ、ＬＤＦ、及びＤＲＳは全て、出生後１日目、２日目、及び３日目
に記録された。２人の同じ研究者（ＳＦ、ＥＨ）が、全ての測定を実施した。左手の背側
の中心の皮膚（Ｈ）、並びに喉及び左の乳頭の間の中央面における胸部の皮膚（Ｃ）とい
う、２つの皮膚範囲を定義した（ＲＯＩ）。検査中、記録のシーケンスはいつもＣＡＶＭ
，その後ＬＤＦ、及び最後にＤＲＳ測定であった。胸部が最初に検査された。それぞれの
新技術を適用する前に、酸素飽和度及び皮膚温度を記録した。最後に、腋窩温及び経皮的
ビルブリンを測定した。ベビーオイル（Ｎａｔｕｓａｎ）を、ビデオ顕微鏡のための液浸
油として使用した。全ての機器は、皮膚表面上に穏やかに適用された。
【０１８１】
　［１．４．倫理］
　書面による父母の同意を得た。南東ノルウェーの、医学及び健康に関する研究倫理委員
会、並びに病院の科学委員会によって研究が承認された。
【０１８２】
　［１．５．統計］
　個体群統計データは範囲を伴う平均として提示される。全ての他の変数は、標準偏差（
ＳＤ）を伴う平均として報告される。連続的な変数に関しては、平均を比較するために対
応ｔ検定を実施した。Ｐ値≦０．０５が有意であるとみなされた。クラス内相関係数（Ｉ
ＣＣ）及びＢｌａｎｄ－Ａｌｔｍａｎプロットを、連続的な変数の試験－再試験信頼度を
分析するために使用した。不均一性は、変動係数（ＣｏＶ＝ＳＤ／平均）として表された
。統計的分析を、ＷｉｎｄｏｗｓのＳＰＳＳ（社会科学のための統計パッケージ、ｖｅｒ
ｓｉｏｎ　１８．０　ＳＰＳＳ　Ｉｎｃ．、米国イリノイ州、シカゴ）を用いて行った。
【０１８３】
　＜２．結果＞
　標準的な病室内で、両親の同席する中、３０～４５分間の時間で、非外傷性の方法の３
つの非侵襲性技術によってデータを得ることが可能であった。３つの方法全ての、１７の
完全なデータセットが得られた。分光法の検査は、研究の開始時の技術的問題により、最
初の５人の幼児に対しては行われなかった。産科病棟からの早期退院により、２日目及び
／または３日目に３人の幼児の追跡検査ができなかった。
【０１８４】
　［２．１．コンピュータ支援ビデオ顕微鏡法］
　機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）は、３日間全てで、胸部と比べて手の方が著しく高かっ
た（表５）。
【０１８５】
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【表５】

【０１８６】
　１日目から３日目にかけて、胸部及び手の両方でＦＣＤの数が減少する傾向が僅かに存
在する。５回繰り返された測定のＣｏＶとして表されるＦＣＤの不均一性は、１１～１３
％であった。
【０１８７】
　［２．１．１．ＦＣＤの試験－再試験信頼度］
　平均スコアにおいて差異が存在したものの（１１．５対１０．７ｃ／ｍｍ、ｐ＜０．０
０１）、主要な調査員（ＳＦ）の観察者内信頼性は高かった（ＩＣＣ　０．７２（０．５
４～０．８３））。ＳＦからのＦＣＤ値の第２のセットを、より熟練の研究者（ＴＷ）か
らのデータと比較すると、平均ＦＣＤスコアは類似していた（１０．７対１０．８ｃ／ｍ
ｍ、ｐ＝０．７０）。観察者間信頼性もまた、良好であった（ＩＣＣ　０．５４（０．３
１～０．７２））。観察者間及び観察者内試験の両方に関して、Ｂｌａｎｄ－Ａｌｔｍａ
ｎプロットは、２つのデータセット間での差異が、毛細血管密度の増加と共に増加するこ
とを示した（図３ａ及びｂ）。
【０１８８】
　［２．１．２．毛細血管流動様式］
　支配的な毛細血管の流れ区分は、区分３（継続的な高流量）であったが、流れ区分２（
継続的な低流量）もまた現れていた（表２、図４ａ及びｂ）。流れ区分０（流れが皆無）
及び４（活発な流れ）は確認されなかった。平均流れ区分別速度（ＭＦＣＶ）は、３日間
全てで、胸部及び手の両方において同様であり、２．５７（０．１０）及び２．７１（０
．１１）の間で変化した。
【０１８９】
　［２．２．レーザードップラー灌流測定］
　皮膚レーザードップラー灌流は、手と比べて胸部の方が著しく高かった（表６）。
【０１９０】
【表６】

【０１９１】
　１日目から３日目にかけて、胸部及び手の両方で、皮膚レーザードップラー灌流の減少
へ向かう非有意の傾向が存在した。３日間続けて７回繰り返された測定の、ＣｏＶとして
表される灌流の不均一性は、２４～３２％であった。
【０１９２】
　［２．３．拡散反射分光法］
　微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）は、３日間全てで経時的な変化無しに、手
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と比べて胸部の方が著しく高かった（表７）。
【０１９３】
【表７】

【０１９４】
　１２回繰り返されたＤＲＳ測定の、ＣｏＶとして表される不均一性は、９～１８％であ
った。
【０１９５】
　ＳａＯ2－ＳｍｖＯ2として定義される酸素抽出は、胸部及び手の間で著しい差異を示し
、３日間全てで手においてより高い酸素抽出を有し（平均（ＳＤ））：胸部１日目～３日
目：１４．５（１．６）、１４．１（３．１）、１１．７（２．７）、手１日目～３日目
：２３．５（３．４）、２０．２（２．８）、２４．３（３．５）、時間による変化は存
在しなかった。
【０１９６】
　［２．４．他の結果］
　予期されたように、１日目から３日目にかけてビリルビンのレベルが増加した。温度、
脈拍、動脈酸素飽和度は３日間全てで安定しており、性別間での差異は存在しなかった（
データは示さず）。
【０１９７】
　＜３．考察＞
　非外傷性の方法で、コンピュータ支援ビデオ顕微鏡法、レーザードップラー灌流測定、
及び拡散反射分光法を用いて、健常な正期産児の、再現性があり非侵襲性の皮膚微小血管
データを得ることが可能であった。
【０１９８】
　［３．１．モデル］
　新生児における、胎児のシャントの閉鎖を伴う心肺の適合は、生まれて最初の１時間の
間に主に起こるが、生後数日から数ヶ月まで完了しない。４～７％の体重の損失を伴う全
身の水分の減少、胎児赤血球の溶血、及び成人ヘモグロビンを有する赤血球の生成等の、
他の適応性の反応は、最初の数日から数週間の間に起こる。ヘマトクリット値は２時間齢
で最高になり、その後数週間にわたって徐々に減少する。我々は新生児を、中枢の循環動
態及び血液レオロジーに影響し、それにより微小血管灌流に影響を与える、これらの適応
性のプロセスの多くが起こる時である、生後１日目、２日目、及び３日目に検査した。
【０１９９】
　［３．２．ＣＡＶＭ］
　［３．２．１．微小血管の解剖学的構造］
　我々の新生児は鎮静されておらず、時によって自発性の動きが記録の質を落とした。良
質なフィルムシーケンスを記録するには訓練が必要とされた。成人の皮膚において、微小
血管は、上皮性増殖のための代謝性の必要物を確保する表層乳頭栄養毛細血管、並びに体
温を主に司る深層及び表層水平叢へ配置される。最も分化した構造を有する部位である成
人の手足において、表層栄養毛細血管は、顕微鏡内で「点」または「コンマ型」として確
認される。新生児の上皮組織は、成人よりも薄く、血管構造は完全には分化していない。
顕微鏡によって、水平微小血管を有する無秩序な網状組織が確認された。それ故に、機能
性毛細血管密度の評価は、ｍｍ線当たりの線のグリッドを横切る微小血管の数（ｃ／ｍｍ
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）として評価された。
【０２００】
　［３．２．２．機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）］
　酸素は、ＣＯ2の拡散能力と対照的に、生体組織内で限られた拡散能力を有する。１９
２０年のノーベル生理学・医学賞受賞者であるＡｕｇｕｓｔ　Ｋｒｏｇｈは、全ての細胞
は、十分な酸素供給を得るために、灌流された毛細血管の臨界シリンダー中に配置されね
ばならないと想定した。このシリンダー中で、酸素の利用性は、毛細血管の中心から距離
が開くほど指数関数的に減少する。このようなシリンダーの外の細胞は、最も近接の毛細
血管内の赤血球の酸素飽和度から独立して、酸素運搬の欠乏を経るであろう。これは、Ｆ
ＣＤ及び微小血管の不均一性は、組織内の全ての細胞への栄養及び酸素の利用性を確保す
るために、規定の制限内でなければならないことを意味する。
【０２０１】
　［３．２．３．ＦＣＤ値］
　胸部においてＦＣＤは１０．７～１１．３ｃ／ｍｍの間で変化し、手においては１２．
７～１３．２ｃ／ｍｍの間であり、３日間全てで、胸部と比べて手の方が著しく高かった
（表３）。また、両方の部位に関して、１日目から３日目にかけて、ＦＣＤの減少へ向か
う明確な傾向も存在した。
【０２０２】
　［３．２．４．微小血管の不均一性］
　灌流された毛細血管の不均等な分布は、標準のＳａＯ2にも関わらず、一部の細胞へ低
い酸素圧をもたらし得る。５回繰り返された測定におけるＣｏＶとして表されるＦＣＤの
不均一性は、１１～１３％であった。タバチエール窩において測定された健常な成人（Ｃ
ｏＶ：１５～３０％）は、同じ範囲内の値を有した。
【０２０３】
　［３．２．５．毛細血管流動様式］
　我々の健常な新生児において、支配的な微小血管の流れ区分は、流れ区分３（６０～７
０％）及び流れ区分２（２５～３５％）であった（表２、図４）。流れ区分０及び４は確
認されなかった。速度は、３日間全てで、胸部及び手において同様であった。我々は以前
に、若い成人の対照の皮膚（タバチエール窩）における類似の流れ区分を（皮膚微小血管
の７５％が流れ区分３内であり、２５％が区分２内である）、同じ設備及び同じ検査員を
用いて確認していた。
【０２０４】
　平均毛細血管流れ区分別速度（ＭＦＣＶ）は、連日ほとんどばらつきがなく、胸部及び
手において同様であった（２．５７～２．７１の間で変化した）。新生児のＭＦＣＶもま
た、健常な若い成人のタバチエール窩の皮膚で我々が以前確認したもの（２．５６～２．
８８）と同様であった。
【０２０５】
　［３．２．６．再現性］
　再現性の分析は、１人の熟練の調査員（ＴＷ）及び本研究の開始時ではＴＷより経験の
劣った１人（ＳＦ）によって行われた。ＦＣＤにおける観察者間のばらつきは、ＳＦから
の結果の第２のセットをＴＷの結果と比べたとき、小さかった（図２ａ）。ＳＦの観察者
内信頼性試験は、数ヶ月間隔を空けて行われた第１の分析から第２の分析において、平均
ＦＣＤ値における統計学的に有意の低下を示し、これはおそらくは学習曲線の影響による
ものであり（図２ｂ）、再現性のある結果を得るための、フレーム及びフィルム分析に関
する訓練プログラムの必要性を示した。
【０２０６】
　［３．２．７．ＯＰＳ／ＳＤＦ対ＣＡＶＭ］
　ヒト生体内微小血管顕微鏡検査は、長年にわたって行われている。１０年超にわたって
、ＯＰＳ（直交偏光スペクトル画像化）及びＳＤＦ（サイドストリーム暗視野画像化）が
使用されている。これらのシステムは、微小循環を可視化するために、偏光された緑色光
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（波長５５０ｎｍ）及びフィルトレーションシステムからなる。光はヘモグロビンにより
吸収され、赤血球はそれ故に黒く見える。しかしながらこのシステムは、ヒトの新生児に
おいて、粘膜（舌）上、並びにこの外皮を有する一部の領域上でしか使用できない。対照
的に、ＣＡＶＭは白色光を使用し、これはカラーの画像及び異なる皮膚の形式を検査でき
る可能性を提供する。
【０２０７】
　［３．３．ＬＤＰＭ］
　１ｍｍ3の範囲内の組織の体積における、微小血管灌流を定量化するためのレーザード
ップラー原理は、ほぼ４０年近くにわたり商業的に利用可能であるが、この技術は臨床医
学においてほぼ全く日常的な用途を有さない。これは、この方法が、栄養性灌流を主に司
る表層乳頭毛細血管と、体温調節機能を主に司るより深層の叢との両方を、混成して評価
するという事実によって、部分的には説明される。
【０２０８】
　本研究において、胸部の皮膚における灌流は、手と比べて著しく高く、これは胸部のよ
り高い温度（＋２．８℃）に対応する（表４）。ＣｏＶとして表される、繰り返される測
定の不均一性は、２４～３２％であり、ＣＡＶＭ及びＤＲＳのデータの不均一性より相当
に高かった。
【０２０９】
　［３．４．ＤＲＳ］
　［３．４．１．ＤＲＳ法］
　拡散反射分光法を、微小循環内の赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）を評価するために
用いた。ＤＲＳの衡量は、放射光スペクトル、組織の光学特性、及び測定プローブの設計
に依存する。本研究において使用される設備は、皮膚内およそ０．８ｍｍの測定深度に対
応して、＜１ｍｍ3の衡量を有すると推定される（上記のＭｅｇｌｉｎｓｋｙら）。
【０２１０】
　［３．４．２．ＤＲＳの結果］
　微小血管酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）は、衡量内の酸素供給及び消費の平衡を表す。供給
はここでも灌流及び動脈酸素飽和度の積に依存し、一方で消費は組織の代謝速度に依存す
る。我々の新生児におけるＳａＯ2は、１００％に近いため、我々のＳｖｍＯ2のデータは
１２～２０％の間の抽出を示した。新生児においては、乳頭栄養性灌流のみが評価される
成人の皮膚とは対照的に、体温調節用及び栄養性灌流の両方がＤＲＳ衡量内で起こる。新
生児における衡量内の灌流の一部はまた、輸送機能を有し得る（成人の皮膚のＤＲＳ衡量
内の垂直な乳頭係蹄と対比される、新生児における水平構造）。
【０２１１】
　胸部におけるＳｍｖＯ2（８６～８８％）は手（７６～８０％）と比較してより高く、
これは微小血管構造の差異を反映するものかもしれないが、またＬＤＰＭによって実証さ
れたような、手におけるより低い灌流を反映するものかもしれない。手におけるより低い
灌流と、それに伴う代償的なより高い酸素抽出とは、不必要な熱の損失を防ぐための方法
でもあるのかもしれない。
【０２１２】
　＜４．結論＞
　顕微鏡法及び分光法は共に、新生児の皮膚微小循環を評価するための最も有用な技術で
あると考えられる。両方とも１ｍｍ3の分画の衡量を有し、個々の微小血管に対応する分
解能を有する。小さい衡量は高い分解能をもたらすが、代償として測定された値における
より大きいばらつき、すなわち繰り返される測定のより大きな広がりを生む。この問題は
、組織からの平均値を表すために繰り返される測定の平均を用いることで対処でき、繰り
返される測定の広がりは微小循環の不均一性を説明するために使用され得る。
【０２１３】
　全ての細胞は微小循環からの栄養分及び酸素の運搬に依存するが、微小血管機能の評価
は日常的な臨床診療においてなされない。本研究において、新生児の皮膚微小血管系から
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再現性がある情報を得ることが実現可能であることを示した。本研究において用いられる
技術は、成長及び発育のために必要である代謝プロセスのための酸素運搬の量についての
情報をもたらす。
【実施例３】
【０２１４】
　肢端紅痛症及び微小循環
　肢端紅痛症（ＥＭ）は、紅斑、上昇した皮膚温度、及び四肢における灼熱痛により特徴
付けられる、臨床症候群である。痛みは、冷却によって緩和され、加温によって悪化する
。ＥＭは通常、基礎疾患の存在の有無によって、一次性及び二次性の症例に分けられる。
症状は、軽い不快感から手足を脅かす低酸素症及び切断に至るまで多岐にわたる。
【０２１５】
　ＥＭの発病機序については議論されている。本発明者及び他の者は、この発病機序の一
般的な最終経路の仮説を提案し、その仮説とは、冒された皮膚における、増加した体温調
節用灌流及び栄養毛細血管灌流の相対的な欠如を伴う、解剖学的または機能的な微小血管
の動静脈シャントによる、皮膚微小血管灌流の不均等分布というものである。組織は結果
的に低酸素になり、供給細動脈の膨張を引き起こし、充血及び低酸素状態の共在という逆
説的な状況へとつながる。この仮説は、なぜ冷却が例外なく痛みを和らげるのかについて
の説明を提供する。冷却は代謝を低減し、それにより低酸素状態を緩和し、組織酸素付与
の改善が細動脈の膨張を低減し、充血の発生が抑えられ、悪循環が逆転する。
【０２１６】
　下に説明される研究は、本明細書において説明される本発明の６つのパラメータを活用
して、局部的な循環不全の例である、肢端紅痛症を調査する。
【０２１７】
　［材料及び方法］
　［材料］
　我々のグループは、１つのグループまたは組織によるものとして確認される上では西側
世界で最大の、２０７人の患者のグループを集めた。
【０２１８】
　［方法］
　コンピュータ支援ビデオ顕微鏡法（ＣＡＶＭ）
　本技術は、関心領域の表面上へ穏やかに適用される携帯式ビデオ顕微鏡を伴う。写真ま
たはフィルムシーケンスをコンピュータ上に投影し、保存する。拡大機能２５０倍、分解
能６４０×４８０、及びフレーム速度１５ｆｐｓ（フレーム毎秒）を有する、デジタルビ
デオ顕微鏡（Ｏｐｔｉｌｉａ、Ｄ１、スウェーデン、Ｓｕｎｄｂｙｂｅｒｇ）を使用する
。アナログデジタル変換器（Ｃａｎｏｐｕｓ、日本、神戸）を使用して、フィルムシーケ
ンスを、Ｍａｃ　Ｂｏｏｋ　ｐｒｏ上にソフトウェアｉＭｏｖｉｅ（全てＡｐｐｌｅ、米
国、Ｃｕｐｅｒｔｉｎｏ）を使用して投影及び保存する。
【０２１９】
　５～７つのフィルムシーケンスを、それぞれの部位から撮影する。動きのアーチファク
ト伴わない、または限定されたアーチファクトを伴う、５つの最上の１０秒間のシーケン
スを選択する。これらのシーケンスは半定量的に分析されており、３本の等距離の水平線
及び３本の等距離の垂直線が引かれた。ソフトウェアＸｓｃｏｐｅ（ｔｈｅ　Ｉｃｏｎｆ
ａｃｔｏｒｙ、米国ノースカロライナ州、Ｇｒｅｅｎｓｂｏｒｏ）を、グリッドを製作す
るために使用する。血管密度（ＦＣＤ）をこれらの線を横切る血管の数を線の長さの合計
で割ったものとして計算する。それぞれの患者において、５つの最上の記録からのデータ
を平均する。ＦＣＤの不均一性は、５つのフィルムシーケンス内の毛細血管の密度の変動
係数（ＣｏＶ＝ＳＤ／平均）として表される。
【０２２０】
　毛細血管内の赤血球の流動様式は経時的に変化する。分析のために、５つのフィルムシ
ーケンスのそれぞれの毛細血管の流速を、「流れが皆無」から「活発な流れ」までの５つ
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のグループのうちの１つに視覚的にスコア化し、それぞれの流れ区分内の平均流速及び毛
細血管の分率として表す（ｎ＝１０）。平均の流れの値の不均一性は、ＣｏＶとして表さ
れる（上記のＷｅｓｔｅｒら）。
【０２２１】
　［拡散反射分光法（ＤＲＳ）］
　分光測定装置を、可視波長領域内で運転する分光計（Ｓ２０００、Ａｖａｎｔｅｓ、オ
ランダ）、及び４５０～８００ｎｍの有効なスペクトル範囲を有するタングステンハロゲ
ン光源（ＡｖａＬｉｇｈｔ－ＨＡＬ、オランダ）と共に使用する。黒いプラスチック筐体
内に封入されたポリテトラフルオレチレンのタイル（ＷＳ－２、Ａｖａｎｔｅｓ、オラン
ダ）を基準として使用した。３本の隣接する照明ファイバー（ＡＥ４００μｍ）及び１本
の受光ファイバー（ＡＥ４００μｍ）のファイバー組成を有し、結果的におよそ８００μ
ｍのプローブにとっての受発光距離を有する、特製の光ファイバープローブ（上記のＭｅ
ｇｌｉｎｓｋｙら）を、測定のために使用する。１２の記録を、それぞれの部位から得る
。スペクトルの分析は、拡散近似法に基づいて組織モデルを適合させることによって行わ
れる（上記のＦａｒｒｅｌｌ　Ｊら）。モデルは、メラニン発色団、ヘモグロビン誘導体
（Ｚｉｊｌｉｓｔｒａ　ＷＧら．Ｖｉｓｉｂｌｅ　ａｎｄ　Ｎｅａｒ　Ｉｎｆｒａｒｅｄ
　Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ　Ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　ａｎｄ　Ａｎｉｍａｌ　
Ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ：Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏ
ｎ：Ｂｒｉｌｌ　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ；２０００）、水（Ｈａｌｅ
　ＧＭ らＡｐｐｌ　Ｏｐｔ．１９７３；１２：５５５－６３）、及びＭｉｅ及びＲａｙ
ｌｅｉｇｈ成分の両方を説明する散乱因子を含んだ。スペクトルシグネチャの分解は、測
定されたスペクトルに対する、モデルの最小二乗適合によってなされる。次いで、反射光
スペクトルの分解を、酸化及び還元ヘモグロビンの見かけ含有量を推定するために使用す
る。
【０２２２】
　［患者のプロトコル］
　以下のフローチャートが適用されるであろう。
【０２２３】

【表８】

【０２２４】
　通常の薬物治療が容認される。アセチルサリチル酸は検査の１週間前に中断され、ミソ
プロストールは最適には４週間中断される。
【０２２５】
　最長で２２５分間が、検査を完了するために容認される、
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　１．患者を迎え入れ、既往歴のデータを再確認する：
　　　前週及び前月の間の重症度のスコアが評定される
　　　月経周期が血管機能に影響を与え得るため、記録する
　　　妊娠可能な患者が経口避妊剤を使用しているかどうかが留意される
　　　外部温度を記録する
　２．対象は、身体的及び心理的ストレスから守られた、２３±１℃の周囲温度の部屋で
、１５分間、仰臥位で安静にする。試験される手足を、全身運動の人為結果を避けるため
に、柔らかい枕で安定化する：
　３．臨床的評価を記録する：
　　　－ＶＡＳ（視覚的アナログ尺度）スコア
　　　－皮膚色／写真の証拠資料
　４．基線パラメータを記録する：
　　　－皮膚温度を、左足の第１趾の指腹上で測定する。
【０２２６】
　　　－基線ＤＲＳを、第１及び第２趾／指の腹で記録するであろう。８つの１０秒間の
シーケンスが記録される
　　　－基線ＣＡＶＭが、爪床に近接した、毛細血管係蹄が皮膚表面に対して垂直である
、第１趾の末端趾骨上で記録されるであろう。代替的な部位は、ＡＶ吻合をほぼ含まない
、足底弓である。およそ２０秒のフィルムシーケンス及び８つのフレームを、（毛細血管
密度及び不均一性を決定するために）記録する
　５．対象を、胴体の加温手順に従って加温する（Ｍｏｒｋ　Ｃ　ら Ｊ　Ｉｎｖｅｓｔ
　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．２００４　Ｍａｒ；１２２（３）：５８７－９３）：
　６．ステップ４を繰り返す：
　７．皮膚針生検を、足裏から採取し、超低温冷凍庫内に保存する：
　８．血液学的な検査及び遺伝子検査のための血液試料が収集される。
【０２２７】
　冒された皮膚の、微小血管の動静脈シャントが、組織の低酸素状態及び副次的な代償的
過灌流へとつながると考える。
【実施例４】
【０２２８】
　外傷性肢虚血を有する患者の予後を提供するための皮膚微小血管の評価
　急性外傷性肢虚血は、外傷外科医にとって難題である。手足の活性及び機能は回復可能
か、あるいは虚血の期間が不可逆な組織損傷を与えたか？外科医は、誤った決断が、救え
るはずの肢の切断、またはサルベージ作業を試した救うことのできない肢における壊死及
び敗血症の進展のどちらかを引き起こし得ることを考慮しつつ、速やかに決断しなければ
ならない場合がある。最悪の場合、後者は、多外傷性の患者における致死的転帰へ寄与し
得る。目下のところ、外科医は肢の予後に関する予測因子を欠く。それ故に、再灌流され
た肢の循環を監視する方法が、大変重要である。
【０２２９】
　これらの患者を監視するために、毛細血管再充填時間、皮膚温度、及び皮膚色等の臨床
試験／兆候が、動脈血圧測定と共に、冒された肢の循環を評定するために主に使用される
。乳酸、クレアチンキナーゼ（ＣＫ）、白血球数（ＷＢＣ）、及びＣ反応性タンパク質等
の血液検査もまた役立つが、これらの試験／兆候のいずれもが、再灌流された肢における
転帰を予測する際に特に信頼性があるわけではない。
【０２３０】
　［材料及び方法：］
　［患者］
　３３歳の女性患者が、自動車大破事故に巻き込まれた。負傷部位で、患者は負傷した腕
の指を動かすことができ、感覚機能を無傷で維持していた。最初の負傷から６０分後、患
者は、グラスゴー昏睡尺度１２に相当する中重度の脳震盪を有した。患者は我々の病院（
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レベルＩ外傷センター）へ、事故後およそ１２０分後に到着し、外傷初期診療（ＡＴＬＳ
）のためのガイドラインに従って検査された。
【０２３１】
　病院への搬入時、左上肢は冷たく青ざめており、触知可能な脈拍を有さなかった。レン
トゲン検査で、上腕の骨幹部骨折、脱臼を伴う肘骨折、近位尺骨の骨折、及び前腕末端骨
折が示された。加えて、ＣＴにより左鎖骨下動脈の閉塞が示された。下行胸部大動脈への
損傷もまた示されたが、この損傷は修復の必要は無かった。
【０２３２】
　腕を再灌流するために、自己由来の静脈による腋窩－上腕バイパス手術、及び塞栓摘出
術がなされた。負傷から２５０分後、腕への動脈流が復旧した。骨折を、創外固定器によ
って最初に固定した。予防筋膜切開をこの肢の全長において行った。手術室で、尺骨及び
正中神経は、負傷の兆候無しで可視化された。塞栓摘出術及びバイパス手順の後に、上腕
動脈内の流れは分当たり１８０ミリリットルであり、左手は温かく、２秒間の毛細血管再
充填時間を有した。
【０２３３】
　［微小血管の測定］
　コンピュータ支援ビデオ顕微鏡法（ＣＡＶＭ）及び拡散反射分光法（ＤＲＳ）を使用し
た。最初の微小血管検査を、入院日（０日目）の再灌流手術から僅か数時間後に行い、１
、２、５、及び９日目に繰り返した。第１及び第２の中手骨の間の手の背側の皮膚（タバ
チエール窩）をＣＡＶＭ及びＤＲＳによって検査した。そして、それぞれの回において、
測定を繰り返し行った。無傷の手の測定が、対照として働いた。２つの手における、同一
の監視様式の検査間の時間遅延は、僅かに数分であった。
【０２３４】
　［コンピュータ支援ビデオ顕微鏡法（ＣＡＶＭ）］
　２００倍の拡大レンズ、分解能６４０×４８０、及び毎秒１５フレームのフレーム速度
を有する、携帯式デジタル顕微鏡（Ｍｅｄｉｓｃｏｐｅ、ＯＰ－１２０　０１１）、（Ｏ
ｐｔｉｌｉａ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　ＡＢ　Ｓｏｌｌｅｎｔｕｎａ、スウェーデン）
を使用する。顕微鏡の使用、及びパラメータの分析は、他で説明される。
【０２３５】
　目的のＣＡＶＭパラメータは、機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、ＦＣＤの不均一性、微
小血管の流動様式、及び毛細血管周囲の病理である。ＣＡＶＭフィルムを、熟練の調査員
により、及びまたソフトウェアＪａｖａ　Ｃａｐ（Ｅｙｅ　ｃａｔｃｈｅｒ　ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｉｅｓ、スウェーデン、Ｌｉｎｋoｐｉｎｇ）により、盲検的に分析した。ベビ
ーオイル（Ｎａｔｕｓａｎ）を、ビデオ顕微鏡のための液浸油として使用した。全ての機
器は、皮膚表面上に穏やかに適用された。
【０２３６】
　［拡散反射分光法（ＤＲＳ）］
　微小血管酸素飽和度の測定のために、可視波長領域内で運転する分光計（Ｓ２０００、
Ａｖａｎｔｅｓ、オランダ）、及びタングステンハロゲン光源（ＡｖａＬｉｇｈｔ－ＨＡ
Ｌ、オランダ）からなる分光測定装置を使用した。この装置は、４５０～８００ｎｍの有
効スペクトル範囲を有する。黒いプラスチック筐体内に封入されたポリテトラフルオレチ
レンのタイル（ＷＳ－２、Ａｖａｎｔｅｓ、オランダ）を基準として使用した。３本の隣
接する照明ファイバー（ファイバー直径４００μｍ）及び１本の受光ファイバー（ファイ
バー直径４００μｍ）のファイバー組成を有し、結果的におよそ８００μｍのプローブに
とっての受発光距離を有する、特製の光ファイバープローブを、測定のために使用した。
装置の推定される衡量は、０．１ｍｍ3の範囲内であると推定された。各測定で、それぞ
れの手から７つのスペクトルを収集した。
【０２３７】
　スペクトルの分析を、実施例３において説明したように行った。微小血管酸素飽和度を
、酸素抽出を推定するために、動脈酸素飽和度と比較した。
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　［データ発表］
　１つの手からの結果を、同じ日に得た他方の手からの結果と比較した。また、１つの手
からの結果を、別の日に得た同一の手からの結果とも比較した。８人の健常な男子学生の
グループが、対照グループとして働いた。
【０２３９】
　［結果］
　入院日から１３日目（切断日）までの臨床経過
　患者は集中治療室で治療された。患者の前額部及び膝の傷を除けば、手術を必要とする
損傷は、患者の左腕のみであった。患者は全経過を通して循環動態的に安定していたが、
７０ｍｍＨｇを上回る平均動脈圧を維持するために、当初はノルエピネフリンを与えられ
た。患者は肺換気の問題を患わなかった。患者は腎不全または他の臓器不全を進行しなか
った。３日目に患者を起こす試みがとられたが、意識障害及び誇張により、再度眠らされ
た。５日目に、患者は熱を発症した（最大温度３９．２℃）が、感染症の他の兆候は有さ
なかった。
【０２４０】
　９日目に、患者は熱（最大温度３９．５℃）、頻脈（１２５拍／分）を有し、患者の白
血球数は１６．６×１０9の細胞／ｌまで増加した。しかしながら、Ｃ反応性タンパク質
の濃度は減少し、感染症の他の兆候は確認されなかった。この日行われた血液及び傷から
の細菌学的試験は、全て陰性であった。患者は、中間層皮膚移植（片）の計画検査が行わ
れた、１３日目まで安定した。この術式が、前腕の壊死筋肉、及び肘から遠位において脈
拍が無いことを示した。この時点で、手または指の随意運動について確認された情報は皆
無であった。感覚機能は試験されていなかった。患者は上腕切断のために手術室へ戻され
た。ここから、１２日後の退院まで、患者が更なる合併症を進行させることは無かった。
【０２４１】
　退院後３ヶ月の追跡調査で、患者の全ての傷は治癒していた。患者は、肩鎖関節下２０
センチメートルの切断レベルである左腕を有する。
【０２４２】
　［コンピュータ支援ビデオ顕微鏡法（ＣＡＶＭ）の結果］
　機能性毛細血管密度：再灌流手順の僅かに数時間後の最初の測定の際、機能性毛細血管
密度は、左手において、反対側と比べて３３パーセント低かった。翌日、この差異は４２
％へ増加した。５日目には、２本の手の間でＦＣＤにおける差異は確認されず、９日目に
も同様に差異は存在しなかった。５日目以降の両方の手のＦＣＤ値は、実施例１の健常な
ボランティアと同じ範囲であった。
【０２４３】
　ＦＣＤの不均一性：変動係数は右腕において０．２０～０．３６の間で、左側では０．
１５～０．３５の間で変化し、両方の手に関して最高値は事故及び再灌流の次の日であっ
た。
【０２４４】
　毛細血管流動様式：９日目の左腕における測定を除く全ての測定に関して、毛細血管の
圧倒的多数は区分２及び３（継続的な流れ）内であった。流動様式及び平均区分別流れ指
数は、我々の健常な対照と同じ範囲内であった。
【０２４５】
　毛細血管周囲の病理または暗黒ハローは、いかなる測定でも確認されなかった。
【０２４６】
　全てのＣＡＶＭパラメータが、下の表に要約される。
【０２４７】
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【表９】

【０２４８】
　ＤＲＳの結果－示さず。
【０２４９】
　［考察］
　手には主に５種類の組織、骨、脂肪、皮膚、筋肉、及び神経組織が存在する。低酸素状
態に対する耐性は、異なる組織の細胞間で異なり、変化する代謝速度に関する。虚血性外
傷後に肢が生き延び、機能するためには、全ての種類の組織からの最低限の細胞が生き延
びねばならない。
【０２５０】
　外傷性虚血の場合、切断するか、あるいは患肢温存手術を試みるかという決断は困難で
あり得、虚血から再灌流までの時間に関係する。再建手術後は、異なる組織内の細胞の残
存性に関わる最終的な機能性転帰を、臨床検査に基づいて、あるいは経皮性酸素圧測定に
よる評価によって、またはレーザードップラー灌流評価によって予測することは難しい。
【０２５１】
　この患者の皮膚において、骨及び脂肪組織は生き延び、筋肉組織は一部が壊死し、一方
で神経組織は全ての機能を失った。早期の切断が患者にとってはより安全であったであろ
うし、最初の手術（血管の再建及び創外固定）に続いた１２時間の手術時間を含むリソー
スが省かれたであろう。
【０２５２】
　我々の皮膚微小血管検査は、基準データ及び無傷の腕からのデータを比較することで、
血管再建後の負傷した腕における循環不全を定量化することが可能であった。それ故に、
我々のシステムの診断鋭敏度は、栄養性の問題を発見するには十分である。この事例は、
診断された循環不全が、神経組織が生き延びるためには重度であり過ぎ（神経組織は最も
高い代謝要求及び最も低い低酸素状態への耐性を有する）、循環不全が筋肉組織の残存に
とっては限界レベルであったが、皮膚の残存にとっては限界レベル未満であったことを示
す。我々の技術革新は、早期の切断を実施するか、あるいは複雑な再建に関連して、時間
及びリソースを使用し、命に関わる合併症（敗血症等）のリスクを加えるかという困難な
問題への臨床的判断を下すことを手引きするために使用され得る。
【実施例５】
【０２５３】
　事例研究及びＥＣＭＯを受ける患者の予後
　ある５４歳の女性は、悪性腫瘍のために１６歳のとき胸部に対して照射治療を受けてい
た。患者は成功裏に治療されたが、近年、緩やかに減少する肺機能に加えて、大動脈弁狭
窄、僧帽弁狭窄及び閉鎖不全、中から重度の左室拡張機能障害といった、以前の照射から
の合併症による進行性慢性心不全を経験してきた。患者は２つの弁の人工弁置換手術を受
けた。初回手術の間に、患者は人工心肺装置から外れ、術後装置へと移された。術後期に
おいて、患者は、不十分な心機能に関して、変力物質及び大動脈内バルーンパンピングで
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者はＥＣＭＯシステムにつながれた。
【０２５４】
　ＥＣＭＯの設置後、臨床的評価、並びに標準監視パラメータ、（中枢循環動態パラメー
タ（圧力及び心拍出量））、動脈酸素飽和度、血中乳酸、酸塩基平衡、及びＮＩＲＳ（近
赤外分光法）で評価される脳酸素付加は基準レベル内であり、患者は心臓移植の候補者（
ＨＴｘ）とみなされた。
【０２５５】
　ＥＣＭＯの設置後、及びそれ以降毎日、患者は本発明に従って、本明細書において論じ
られる６つの微小血管のパラメータ、すなわち：
　（ａ）機能性毛細血管密度（ＦＣＤ）、
　（ｂ）ＦＣＤの不均一性、
　（ｃ）毛細血管流速、
　（ｄ）毛細血管流速の不均一性、
　（ｅ）微小血管赤血球の酸素飽和度（ＳｍｖＯ2）、及び
　（ｆ）ＳｍｖＯ2の不均一性、
　の評価によって、検査された。
【０２５６】
　臨床経過：患者は、静動脈ＥＣＭＯで、１０日間治療された。ＥＣＭＯは次いで、静静
脈ＥＣＭＯへ転換され、患者はこの循環補助中１１日目に亡くなった。この経過中、出血
傾向によって患者は複数の再手術を受け、この出血傾向は、２つの機械心臓弁のために必
要とされる抗凝固療法に一部関連し、付随する凝固障害による複数の輸血症候群に一部関
連した。標準監視技術は許容可能な値を示し、１０日目になって初めて、患者は臨床上の
前進の欠如、並びに臀部及び背部上の広範囲の潰瘍形成、皮膚壊死の進行によって、移植
リストから外された。１０日目の静動脈ＥＣＭＯから静静脈ＥＣＭＯへの転換は、臨床上
の前進の欠如により決定され、心臓はまだ鼓動していたものの、背部の皮膚壊死の進行及
び中枢循環動態示数の悪化、並びに不可逆的な脳損傷を示す危機的なＮＩＲＳ値のために
、ＥＣＭＯは１１日目に停止された。患者はその後程なくして亡くなった。
【０２５７】
　微小血管のデータは収集直後から継続的に再吟味された。ＣＡＶＭで収集されたフレー
ム及びフィルムは、２人の独立し、かつ熟練の検査員により、ＦＣＤ（パラメータ（ａ）
）、ＦＣＤの不均一性（パラメータ（ｂ））、ＣＦＶ（パラメータ（ｃ））、及びＦＣＶ
の不均一性（パラメータ（ｄ））の所見に従ってスコア化され、書面の報告書が作成され
た。全ての検査での全てのフィルム及びフレームに関して、２人の検査員間で、全てのパ
ラメータが基準値の外の値を示していたという完全な合意が存在し、栄養性皮膚灌流にお
いて重度の循環不全が存在したことが結論付けられた。
【０２５８】
　ＤＲＳデータ、つまりパラメータ（ｅ）及び（ｆ）は図９（ａ）及び（ｂ）において示
される。
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