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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　体内の標的組織の誘電特性を測定する機器の作動方法において、
　分析器モジュール（１２０Ｂ）によって、誘電パラメータの値を組織状態の少なくとも
１つのパラメータの値に相関付けるデータ構造（１３０）を受信することと、
　前記分析器モジュール（１２０Ｂ）を含むコントローラ（１２０）によって制御される
電場測定デバイス（１０１Ｂ）によって、複数の電気回路からの信号出力に基づいて、標
的組織（１０６）の少なくとも１つの誘電パラメータの値を特定することであって、それ
ぞれの電気回路が、体内の前記標的組織（１０６）の近傍に位置する第１の電極（１０３
）と、体表電極（１０５）および、体内の前記標的組織（１０６）の近傍に位置する電極
（１０３）から選択された第２の電極とを備え、前記複数の電気回路のそれぞれから、印
加電場（１０４）の複数の周波数のそれぞれで測定された信号出力が得られる、特定する
ことと、
　前記分析器モジュール（１２０Ｂ）によって、前記標的組織の前記少なくとも１つの誘
電パラメータの前記特定された値及び前記受信されるデータ構造に基づいて、組織状態の
少なくとも１つのパラメータの値を推定することと、
　前記分析器モジュール（１２０Ｂ）によって、前記推定を示すフィードバックを提供す
ることと、
を含み、
　前記データ構造（１３０）は、前記標的組織（１０６）のタイプに従って特定される誘
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電パラメータの値を含むことを特徴とする方法。
【請求項２】
　請求項１に記載の方法において、
　前記標的組織はリージョン形成組織を含むことを特徴とする方法。
【請求項３】
　請求項１に記載の方法において、
　前記データ構造（１３０）は機械学習法により得られることを特徴とする方法。
【請求項４】
　請求項１に記載の方法において、
　前記特定すること及び前記推定することは、前記コントローラ（１２０）による制御に
よって前記標的組織（１０６）の焼灼プロトコールの少なくとも一部分が実行される前に
実行され、
　前記推定することは、組織状態の前記少なくとも１つのパラメータの値の予測を含み、
前記値は、前記焼灼プロトコールの前記一部分が実行された後の状態として予測され、
　前記推定することは、焼灼の前記プロトコールのパラメータに更に基づくことを特徴と
する方法。
【請求項５】
　請求項４に記載の方法において、
　前記フィードバックは、前記推定することが基づく状況下で標的リージョンの結果を成
功裏に達成する確率の指標を含むことを特徴とする方法。
【請求項６】
　請求項４又は５に記載の方法において、
　組織状態の前記少なくとも１つのパラメータの予測の推定に基づいて、前記標的組織の
前記焼灼プロトコールを調整することを含み、前記フィードバックは、更なる焼灼を制御
するに当たり使用される前記調整されたプロトコールを提供することを含むことを特徴と
する方法。
【請求項７】
　請求項１に記載の方法において、
　前記フィードバックは、前記標的組織（１０６）の一部分の焼灼により形成されるリー
ジョン内のギャップの指標を含むことを特徴とする方法。
【請求項８】
　請求項７に記載の方法において、
　前記標的組織（１０６）は心筋壁を含み、前記ギャップは、前記リージョンが不完全に
貫壁性である領域を含むことを特徴とする方法。
【請求項９】
　請求項７又は８に記載の方法において、
　前記ギャップは、不可逆的にリージョン形成されない領域を含み、前記領域は少なくと
も直径１．３ｍｍであることを特徴とする方法。
【請求項１０】
　請求項１乃至９の何れか一項に記載の方法において、
　組織状態の前記少なくとも１つのパラメータはリージョン深度を含むことを特徴とする
方法。
【請求項１１】
　請求項１乃至１０の何れか一項に記載の方法において、
　組織状態の前記少なくとも１つのパラメータはリージョン容積を含むことを特徴とする
方法。
【請求項１２】
　請求項１乃至１１の何れか一項に記載の方法において、
　少なくとも１つの誘電パラメータの前記値は値のベクトルを含み、前記推定することは
、誘導パラメータ値のベクトルと組織状態の前記少なくとも１つのパラメータとの統計学
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的相関に基づき、前記統計学的相関は、前記データ構造により記述されることを特徴とす
る方法。
【請求項１３】
　請求項１乃至１２の何れか一項に記載の方法において、
　前記推定することは、前記電気回路の前記信号出力に影響する組織について推定される
解剖学的情報に更に基づくことを特徴とする方法。
【請求項１４】
　請求項１乃至１３の何れか一項に記載の方法において、
　前記特定することは、前記電気回路の前記信号出力の周波数応答挙動の分析を含むこと
を特徴とする方法。
【請求項１５】
　組織評価のシステム（１００）において、
　複数の電極対であって、それぞれの電極対が、
　　標的組織（１０６）の近傍に位置決め可能な、体内カテーテル（１０９）上の第１の
電極（１０３、Ｃ）と、
　　体表電極（１０５、Ｐ）、及び体内カテーテル（１０９）上に位置する電極（１０３
、Ｃ）から選択される第２の電極とを備える、複数の電極対と、
　電気回路の出力信号のパラメータを測定するように構成される電場測定デバイス（１０
１Ｂ）であって、それぞれの電気回路が、前記複数の電極対及び前記標的組織（１０６）
のうちの一方を含み、前記出力信号パラメータの測定は、前記標的組織（１０６）の誘電
パラメータの前記値の測定を含み、前記電場測定デバイス（１０１Ｂ）は、印加電場（１
０４）の複数の周波数のそれぞれで電気回路の出力信号のパラメータを測定するように構
成される、電場測定デバイス（１０１Ｂ）と、
　組織の誘電パラメータの値を組織状態に相関付けるデータ構造（１３０）を含む分析器
モジュール（１２０Ｂ）と、
を備え、
　前記分析器モジュール（１２０Ｂ）は、前記標的組織（１０６）の誘電パラメータの前
記測定値を受信し、前記データ構造（１３０）に基づいて、前記標的組織（１０６）の状
態の推定を前記測定値から生成するように構成されており、
　前記データ構造（１３０）は、前記標的組織（１０６）のタイプに従って特定される誘
電パラメータの値を含むことを特徴とするシステム（１００）。
【請求項１６】
　請求項１５に記載のシステムにおいて、
　前記分析器モジュール（１２０Ｂ）は、
　前記電気回路に含まれる組織（１０２）の生体構造、
　前記体内カテーテル（１０９）の位置、及び
　体表電極（１０５）の位置
からなる群からの少なくとも１つに関連する追加情報を受信するようにも構成されること
を特徴とするシステム。
【請求項１７】
　請求項１５又は１６に記載のシステム（１００）において、
　前記標的組織（１０６）の一部分を焼灼するように位置決め可能な焼灼プローブ（１１
１）と、
　焼灼コントローラ（１２０）と、
を備え、
　前記分析器モジュール（１２０Ｂ）は、前記標的組織（１０６）の前記状態の推定を前
記焼灼コントローラ（１２０）に提供するように構成され、
　前記焼灼コントローラ（１２０）は、前記標的組織（１０６）の前記推定状態に基づい
て、前記焼灼プローブ（１１１）により焼灼を制御するように構成されることを特徴とす
るシステム（１００）。
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【請求項１８】
　請求項１５乃至１７に記載のシステム（１００）において、
　前記電極対の少なくとも１つにおいて体内カテーテル上に位置決め可能な前記第１の電
極（１０３）は、前記焼灼プローブ（１１１）としても作用することを特徴とするシステ
ム（１００）。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本願は、２０１５年５月１２日に出願された米国仮特許出願第６２／１６０，０８０号
明細書、２０１６年２月４日に出願された米国仮特許出願第６２／２９１，０６５号明細
書、及び２０１６年３月７日に出願された米国仮特許出願第６２／３０４，４５５号明細
書の米国特許法第１１９条（ｅ）の下で優先権の利益を主張するものであり、これらの内
容は全体的に、参照により本明細書に援用される。
【０００２】
　本願は、代理人整理番号６６０１１　ＳＹＳＴＥＭＳ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤＳ　ＦＯ
Ｒ　ＴＲＡＣＫＩＮＧ　ＡＮ　ＩＮＴＲＡＢＯＤＹ　ＣＡＴＨＥＴＥＲ、６６１４２　Ｃ
ＡＬＣＵＬＡＴＩＯＮ　ＯＦ　ＡＮ　ＡＢＬＡＴＩＯＮ　ＰＬＡＮ、６４４８８　ＦＩＤ
ＵＣＩＡＬ　ＭＡＲＫＩＮＧ　ＦＯＲ　ＩＭＡＧＥ－ＥＬＥＣＴＲＯＭＡＧＮＥＴＩＣ　
ＦＩＥＬＤ　ＲＥＧＩＳＴＲＡＴＩＯＮ、及び６６０１３　ＣＯＮＴＡＣＴ　ＱＵＡＬＩ
ＴＹ　ＡＳＳＥＳＳＭＥＮＴ　ＢＹ　ＤＩＥＬＥＣＴＲＩＣ　ＰＲＯＰＥＲＴＹ　ＡＮＡ
ＬＹＳＩＳを有する国際特許出願と同時出願されており、これらの内容は全体的に、参照
により本明細書に援用される。
【０００３】
　本発明は、本発明の幾つかの実施形態では、組織リージョンの計画、生成、及び／又は
評価のシステム及び方法に関し、排他的ではなくより詳細には、体内電極からの検知を使
用することによる組織リージョンの計画、生成、及び／又は評価に関する。
【背景技術】
【０００４】
　ＲＦ焼灼プローブは、例えば、心不整脈の治療において侵襲性が最小の焼灼処置に使用
されている。高周波交流電流（例えば、３５０ｋＨｚ～５００ｋＨｚ）が、プローブを通
して治療領域に導入され、組織に関わる電気回路を作成し、電気回路は印加電場のエネル
ギーを吸収するにつれて加熱する。適宜制御される場合、加熱は、組織焼灼等の効果を生
じさせる。心不整脈の制御では、焼灼の目標は、心機能不全（心房細動等）の一因である
異常な電気生理学的伝導の経路を破るパターンでリージョンを作成することである。
【０００５】
　拍動に影響する一変数は、治療中の組織の周波数依存比誘電率κである。材料の（単位
なし）比誘電率（本明細書では、κ又は誘電定数）は、材料を通って印加される電場を低
減するように材料がいかに作用するか（材料がそのエネルギーを蓄え、及び／又は放散す
る）の尺度である。比誘電率は一般に

として表現され、式中、ω＝２πｆであり、ｆは周波数（印加される電圧又は信号の）で
ある。一般に、εｒ（ω）は複素数値であり、すなわち、εｒ（ω）＝ε’ｒ（ω）＋ｉ
ε’’ｒ（ω）である。
【０００６】
　実数部ε’ｒ（ω）は、材料に蓄えられるエネルギーの尺度（所与の電場周波数及び電
圧での）であり、一方、虚数部ε’’ｒ（ω）は放散エネルギーの尺度である。例えば、
焼灼の熱に変換されるのは、この放散エネルギーである。そして、損失は任意選択的に、
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として、誘電損失ε’’ｒｄと伝導率σとの和として表現される。
【０００７】
　上記パラメータ、すなわち、κ、ε、ε’ｒ、ε’’ｒ、σ、及び／又はε’’ｒｄの
何れか１つは、本明細書では、誘電パラメータと呼ばれ得る。誘電パラメータという用語
は、上記パラメータから直接導出可能なパラメータ、例えば、

として表現される損失正接、

として表現される複素屈折率、及び

として表現されるインピーダンスも包含する。
【０００８】
　本明細書では、材料の誘電パラメータの値は、材料の誘電特性と呼ばれ得る。例えば、
約１０００００の比誘電率を有することは、概ね室温（例えば、２０°）での周波数約１
ｋＨｚでの０．０１Ｍ　ＫＣｌ水溶液の誘電特性である。任意選択的に、誘電特性はより
具体的には、誘電パラメータの測定値を含む。誘電パラメータの測定値は任意選択的に、
特定の測定回路又はシステムの特徴（例えば、バイアス及び／又はジッタ）に相対して提
供される。測定により提供される値は、実験の１つ又は複数の誤差源により影響される場
合であっても、誘電特性を構成するものとして理解すべきである。例えば、誘電パラメー
タが明白な材料に必ずしも関連付けられるわけではない（例えば、データ構造内の値をと
るパラメータである）場合、「誘電パラメータの値」という明確な記述が任意選択的に使
用される。
【０００９】
　周波数の関数としての誘電特性は、多くの組織について編集されている。例えば、Ｃ．
Ｇａｂｒｉｅｌ及びＳ．Ｇａｂｒｉｅｌ：Ｃｏｍｐｉｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｄｉ
ｅｌｅｃｔｒｉｃ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　Ｂｏｄｙ　Ｔｉｓｓｕｅｓ　ａｔ　Ｒ
Ｆ　ａｎｄ　Ｍｉｃｒｏｗａｖｅ　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ（現在、ｗｗｗ．ｎｉｒｅｍ
ｆ（ドット）ｉｆａｃ（ドット）ｃｎｒ（ドット）ｉｔ／ｄｏｃｓ／ＤＩＥＬＥＣＴＲＩ
Ｃ／ｈｏｍｅ（ドット）ｈｔｍｌにおいて維持されているウェブページ）。
【００１０】
　誘電特性は、材料の誘電率に関連する材料の特定の測定電気特性及び／又は推測電気特
性を含む。そのような電気特性は任意選択的に、例えば、導電率、インピーダンス、抵抗
、キャパシタンス、インダクタンス、及び／又は比誘電率を含む。任意選択的に、材料の
誘電特性は、電気回路から測定される信号への材料の影響に相対して測定及び／又は推測
される。任意選択的に、材料の誘電特性は、印加電場への材料の影響に相対して測定及び
／又は推測される。測定は任意選択的に、１つ又は複数の特定の回路、回路構成要素、周
波数、及び／又は電流に相対する。
【００１１】
　顕微鏡的には、幾つかのメカニズムが潜在的に、電気的に測定される誘電特性に寄与す
る。例えば、ｋＨｚ－ＭＨｚ範囲で、イオン電荷キャリアの移動が一般に支配する。多く
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の組織では、細胞膜が、イオン電荷の区画化で大きな役割を果たす。電導経路は、組織の
細胞構造によっても潜在的に影響される。誘電特性は任意選択的に、温度等の比誘電特性
により影響され、及び／又は非誘電特性を考慮する。
【発明の概要】
【００１２】
　幾つかの例示的な実施形態により、組織を生体内で評価する方法において、体内に位置
する電極において検知された信号の分析により、標的組織の少なくとも１つの誘電特性を
特定することと、特定された誘電特性に基づいて組織状態を推定することとを含む方法が
提供される。
【００１３】
　幾つかの実施形態によれば、組織状態は、組織焼灼により形成されるリージョンの状態
を示す。
【００１４】
　幾つかの実施形態によれば、信号は、電極を備える電気回路からの信号出力を含み、電
極は、標的組織と交わる電場を確立するに当たり、電極が作用する体内位置に位置決めさ
れる。
【００１５】
　幾つかの実施形態によれば、推定することは、信号出力に影響する組織について推定さ
れる解剖学的情報に更に基づく。
【００１６】
　幾つかの実施形態によれば、推定することは、受信されるデータ構造に更に基づく。
【００１７】
　幾つかの実施形態によれば、データ構造は機械学習法により得られる。
【００１８】
　幾つかの実施形態によれば、少なくとも１つの誘電特性は、誘電パラメータ値のベクト
ルを含み、推定することは、誘電パラメータ値のベクトルと組織状態との統計学的相関に
基づき、統計学的相関はデータ構造により記述される。
【００１９】
　幾つかの実施形態によれば、本方法は、推定することから組織状態を示すことを含む。
【００２０】
　幾つかの実施形態によれば、特定すること及び推定することは、標的組織での焼灼中、
繰り返し実行される。
【００２１】
　幾つかの実施形態によれば、焼灼は、推定することに基づいて制御される。
【００２２】
　幾つかの実施形態によれば、体内位置における電極は、焼灼を実行するに当たり作用す
る。
【００２３】
　幾つかの実施形態によれば、本方法は、焼灼に関連付けられた有害事象のリスク上昇を
示す推定することに基づいて、焼灼を低減又は終了することを含む。
【００２４】
　幾つかの実施形態によれば、焼灼は、心房細動の治療のために心臓組織内でのリージョ
ンの形成を含む。
【００２５】
　幾つかの実施形態によれば、推定することは、標的組織の状態の予測を含み、状態は、
焼灼が焼灼のパラメータに従って実行された後の標的組織の状態であると予測され、焼灼
のパラメータは、標的組織の予測状態が、焼灼後の標的組織の標的状態に一致するように
調整される。
【００２６】
　幾つかの実施形態によれば、本方法は、計画に従って標的組織を焼灼して、標的状態を
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生成することを含む。
【００２７】
　幾つかの実施形態によれば、組織状態は、生理学的組織特性、解剖学的組織特性、及び
機能的組織特性からなる群からの少なくとも１つを含む。
【００２８】
　幾つかの実施形態によれば、組織状態は、リージョン深度、リージョン容積、リージョ
ン貫壁性の程度、組織浮腫の特徴、機能的不活性化の特徴、組織炭化の潜在性についての
分類、及びスチームポップの潜在性についての分類からなる群からの少なくとも１つを含
む。
【００２９】
　幾つかの例示的な実施形態により、組織評価の方法において、誘電パラメータの値を組
織状態の少なくとも１つのパラメータの値に相関付けるデータ構造を受信することと、体
内の標的組織の近傍に位置する少なくとも１つの電極を備える電気回路からの信号出力に
基づいて、標的組織の少なくとも１つの誘電パラメータの値を特定することと、標的組織
の少なくとも１つの誘電パラメータの特定された値及び受信されるデータ構造に基づいて
、組織状態の少なくとも１つのパラメータの値を推定することと、推定を示すフィードバ
ックを提供することを含む方法が提供される。
【００３０】
　幾つかの実施形態によれば、標的組織はリージョン組織を含む。
【００３１】
　幾つかの実施形態によれば、データ構造は機械学習法により得られる。
【００３２】
　幾つかの実施形態によれば、特定すること及び推定することは、標的組織での焼灼中、
繰り返し実行される。
【００３３】
　幾つかの実施形態によれば、焼灼は推定することに基づいて終了される。
【００３４】
　幾つかの実施形態によれば、焼灼の少なくとも１つのパラメータは、焼灼中、推定する
ことに基づいて変更される。
【００３５】
　幾つかの実施形態によれば、焼灼の制御される少なくとも１つのパラメータは、焼灼の
持続時間、焼灼に供給される電力、焼灼に使用される周波数、及び焼灼への電極の選択か
らなる群のうちの少なくとも１つを含む。
【００３６】
　幾つかの実施形態によれば、焼灼の制御される少なくとも１つのパラメータは、焼灼率
を含む。
【００３７】
　幾つかの実施形態によれば、焼灼は、体内の標的組織の近傍に位置する少なくとも１つ
の電極を通して実行される。
【００３８】
　幾つかの実施形態によれば、本方法は、焼灼に関連付けられた有害事象のリスク上昇を
示す推定することに基づいて、焼灼を低減又は終了することを含む。
【００３９】
　幾つかの実施形態によれば、有害事象は組織炭化又は流体蒸発である。
【００４０】
　幾つかの実施形態によれば、焼灼は、心房細動の治療のために心臓組織内でのリージョ
ンの形成を含む。
【００４１】
　幾つかの実施形態によれば、特定すること及び推定することは、標的組織の焼灼プロト
コールの少なくとも部分が実行される前に実行され、推定することは、組織状態の少なく
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とも１つのパラメータの値の予測を含み、値は、焼灼プロトコールの部分が実行された後
の状態として予測され、推定することは、焼灼のプロトコールのパラメータに更に基づく
。
【００４２】
　幾つかの実施形態によれば、フィードバックは、推定することが基づく状況下で標的リ
ージョン結果を首尾よく達成する確率の指示を含む。
【００４３】
　幾つかの実施形態によれば、フィードバックは、焼灼の進行を阻止することを含む。
【００４４】
　幾つかの実施形態によれば、フィードバックは、更なる焼灼を制御するに当たり使用さ
れる調整プロトコールを提供することを含む。
【００４５】
　幾つかの実施形態によれば、本方法は、標的組織の部分を焼灼することを含む。
【００４６】
　幾つかの実施形態によれば、特定すること及び推定することは、標的組織の部分を焼灼
して、リージョンを形成した後、実行される。
【００４７】
　幾つかの実施形態によれば、フィードバックは、焼灼により形成されるリージョン内の
ギャップの指示を含む。
【００４８】
　幾つかの実施形態によれば、標的組織は心筋壁を含み、ギャップは、リージョンが不完
全に貫壁性である領域を含む。
【００４９】
　幾つかの実施形態によれば、ギャップは、不可逆的にリージョンされない領域を含み、
領域は少なくとも直径１．３ｍｍである。
【００５０】
　幾つかの実施形態によれば、フィードバックは、焼灼の領域内のリージョンの不可逆性
の推定を含む。
【００５１】
　幾つかの実施形態によれば、組織状態の少なくとも１つのパラメータはリージョン深度
を含む。
【００５２】
　幾つかの実施形態によれば、組織状態の少なくとも１つのパラメータはリージョン容積
を含む。
【００５３】
　幾つかの実施形態によれば、少なくとも１つの誘電パラメータの値は値のベクトルを含
み、推定することは、誘導パラメータ値のベクトルと組織状態の少なくとも１つのパラメ
ータとの統計学的相関に基づき、統計学的相関は、データ構造により記述される。
【００５４】
　幾つかの実施形態によれば、推定することは、電気回路の信号出力に影響する組織につ
いて推定される解剖学的情報に更に基づく。
【００５５】
　幾つかの実施形態によれば、特定することは、電気回路の信号出力の周波数応答挙動の
分析を含む。
【００５６】
　幾つかの実施形態によれば、提供することは、フィードバックを提供して、焼灼デバイ
スを制御することを含む。
【００５７】
　幾つかの実施形態によれば、データ構造は、標的組織のタイプに従って特定される誘電
パラメータの値を含む。



(9) JP 6857139 B2 2021.4.14

10

20

30

40

50

【００５８】
　幾つかの実施形態により、組織評価のシステムにおいて、標的組織の近傍に位置決め可
能な体内カテーテル上の少なくとも１つの電極と、少なくとも１つの電極及び標的組織を
備える電気回路の出力信号のパラメータを測定するように構成される電場測定デバイスで
あって、出力信号パラメータの測定は、標的組織の誘電パラメータの値の測定を含む、電
場測定デバイスと、組織の誘電パラメータの値を組織状態に相関付けるデータ構造を含む
分析器モジュールとを備え、分析器モジュールは、標的組織の誘電パラメータの測定値を
受信し、データ構造に基づいて、標的組織の状態の推定を測定値から生成するように構成
されるシステムが提供される。
【００５９】
　幾つかの実施形態によれば、分析器は、電気回路に含まれる組織の生体構造、体内カテ
ーテルの位置、及び皮膚パッチ電極の位置からなる群からの少なくとも１つに関連する追
加情報を受信するようにも構成される。
【００６０】
　幾つかの実施形態によれば、分析器モジュールは、標的組織の状態の推定を焼灼コント
ローラに提供するように構成され、焼灼コントローラは、標的組織の推定状態に基づいて
、焼灼プローブにより焼灼を制御するように構成される。
【００６１】
　幾つかの実施形態によれば、体内カテーテル上に位置決め可能な少なくとも１つの電極
は、焼灼プローブとしても作用する。他の定義がない限り、本明細書で使用される全ての
技術用語及び／又は科学用語は、本発明が関連する分野の当業者により一般に理解される
ものと同じ意味を有する。本明細書に記載されるものと同様又は均等な方法及び材料が、
本発明の実施形態の実施又はテストに使用可能であるが、例示的な方法及び／又は材料が
以下に記載される。競合する場合、定義を含め、本特許明細書が優先される。加えて、材
料、方法、及び例は単なる例示であり、必ずしも限定を意図しない。
【００６２】
　当業者により理解されるように、本発明の態様は、システム、方法、又はコンピュータ
プログラム製品として実施し得る。したがって、本発明の態様は、全体的にハードウェア
の実施形態、全体的にソフトウェアの実施形態（ファームウェア、常駐ソフトウェア、マ
イクロコード等を含む）、又はソフトウェア態様とハードウェア態様とを組み合わせた実
施形態の形態をとり得、これらは全て一般に、本明細書では「回路」、「モジュール」、
又は「システム」と呼ばれ得る。さらに、本発明の幾つかの実施形態は、コンピュータ可
読プログラムコードが具現される１つ又は複数のコンピュータ可読媒体で具現されるコン
ピュータプログラム製品の形態をとり得る。本発明の幾つかの実施形態の方法及び／又は
システムの実施態様は、選択されたタスクを手動、自動、又はそれらの組合せで実行及び
／又は完了することを含むことができる。さらに、本発明の方法及び／又はシステムの幾
つかの実施形態の実際の命令及び機器に従って、幾つかの選択されたタスクは、例えば、
オペレーティングシステムを使用して、ハードウェアにより、ソフトウェア又はファーム
ウェアにより、及び／又はそれらの組合せにより実施することができる。
【００６３】
　ソフトウェアとして、本発明の幾つかの実施形態による選択されたタスクは、任意の適
するオペレーティングシステムを使用してコンピュータにより実行される複数のソフトウ
ェア命令として実施することができる。本発明の例示的な実施形態では、本明細書に記載
されるような方法及び／又はシステムの幾つかの例示的な実施形態による１つ又は複数の
タスクは、複数の命令を実行する計算プラットフォーム等のデータプロセッサにより実行
される。任意選択的に、データプロセッサは、命令及び／又はデータを記憶する揮発性メ
モリ並びに／或いは命令及び／又はデータを記憶する不揮発性記憶装置、例えば、磁気ハ
ードディスク及び／又はリムーバブル媒体を含む。任意選択的に、ネットワーク接続も同
様に提供される。ディスプレイ及び／又はキーボード又はマウス等のユーザ入力デバイス
も同様に、任意選択的に提供される。
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【００６４】
　１つ又は複数のコンピュータ可読媒体の任意の組合せが、本発明の幾つかの実施形態に
利用可能である。コンピュータ可読媒体は、コンピュータ可読信号媒体又はコンピュータ
可読記憶媒体であり得る。コンピュータ可読記憶媒体は、例えば、電子、磁気、光学、電
磁、赤外線、又は半導体のシステム、装置、デバイス、又は上記の任意の組合せであり得
るが、これらに限定されない。コンピュータ可読記憶媒体のより具体的な例（非排他的リ
スト）としては以下が挙げられる：１つ又は複数のワイヤを有する電気接続、ポータブル
コンピュータディスケット、ハードディスク、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）、読み
取り専用メモリ（ＲＯＭ）、消去可能プログラマブル読み取り専用メモリ（ＥＰＲＯＭ又
はフラッシュメモリ）、光ファイバ、ポータブルコンパクトディスク読み取り専用メモリ
（ＣＤ－ＲＯＭ）、光学記憶デバイス、磁気記憶デバイス、又は上記の任意の適する組合
せ。本文書に関連して、コンピュータ可読記憶媒体は、命令実行システム、装置、若しく
はデバイスにより使用されるか、又は組み合わせて使用されるプログラムを含むか、又は
記憶することができる任意の有形媒体であり得る。
【００６５】
　コンピュータ可読信号媒体は、例えば、ベースバンドに又は搬送波の一部として内部に
具現されるコンピュータ可読プログラムコードを有する伝搬データ信号を含み得る。その
ような伝搬信号は、電磁、光学、又はそれらの任意の適する組合せを含むが、これらに限
定されない任意の様々な形態をとり得る。
【００６６】
　コンピュータ可読信号媒体は、コンピュータ可読記憶媒体ではなく、命令実行システム
、装置、又はデバイスにより使用されるか、又は組み合わせて使用されるプログラムを通
信、伝搬、又は輸送することができる任意のコンピュータ可読媒体であり得る。
【００６７】
　コンピュータ可読媒体に具現されるプログラムコード及び／又はそれにより使用される
データは、無線、有線、光ファイバケーブル、ＲＦ等、又は上記の任意の適する組合せを
含むが、これらに限定されない任意の適する媒体を使用して伝送し得る。
【００６８】
　本発明の幾つかの実施形態の動作を実行するコンピュータプログラムコードは、Ｊａｖ
ａ、Ｓｍａｌｌｔａｌｋ、Ｃ＋＋等のオブジェクト指向プログラミング言語及び「Ｃ」プ
ログラミング言語等の従来の手続き型プログラミング言語又は同様のプログラミング言語
を含む１つ又は複数のプログラミング言語の任意の組合せで書かれ得る。プログラムコー
ドは、全体的にユーザのコンピュータで、部分的にユーザのコンピュータで、スタンドア
ロンソフトウェアパッケージとして、部分的にユーザのコンピュータ及び部分的にリモー
トコンピュータで、又は全体的にリモートコンピュータ若しくはサーバで実行し得る。全
体的にリモートコンピュータ又はサーバで実行される状況では、リモートコンピュータは
、ローカルエリアネットワーク（ＬＡＮ）若しくは広域ネットワーク（ＷＡＮ）を含め、
任意のタイプのネットワークを通してユーザのコンピュータに接続してもよく、又は外部
コンピュータ（例えば、インターネットサービスプロバイダを使用してインターネットを
通して）に対して接続を行ってもよい。
【００６９】
　本発明の幾つかの実施形態は、本発明の実施形態による方法、装置（システム）、及び
コンピュータプログラム製品のフローチャート図及び／又はブロック図を参照して以下に
説明し得る。フローチャート図及び／又はブロック図の各ブロック及びフローチャート図
及び／又はブロック図でのブロックの組合せが、コンピュータプログラム命令により実施
可能なことが理解される。これらのコンピュータプログラム命令は、汎用コンピュータ、
専用コンピュータ、又は他のプログラマブルデータ処理装置のプロセッサに提供されて、
コンピュータ又は他のプログラマブルデータ処理装置のプロセッサを介して実行される命
令が、フローチャートで指定される機能／動作及び／又はブロック図の１つ又は複数のブ
ロックを実施する手段を生成するようなマシンを生成し得る。



(11) JP 6857139 B2 2021.4.14

10

20

30

40

50

【００７０】
　これらのコンピュータプログラム命令は、コンピュータ、他のプログラマブルデータ処
理装置、又は他のデバイスに、コンピュータ可読媒体に記憶された命令が、フローチャー
トで指定される機能／動作及び／又はブロック図の１つ又は複数のブロックを実施する命
令を含む製品を生成するような特定の様式で機能するように指示することができるコンピ
ュータ可読媒体に記憶することもできる。
【００７１】
　コンピュータプログラム命令は、コンピュータ、他のプログラマブルデータ処理装置、
又は他のデバイスにロードされて、一連の動作ステップをコンピュータ、他のプログラマ
ブル装置、又は他のデバイスで実行させて、コンピュータ又は他のプログラマブル装置で
実行される命令が、フローチャートで指定される機能／動作及び／又はブロック図の１つ
又は複数のブロックを実施するプロセスを提供するようなコンピュータ実施プロセスを生
成することもできる。
【図面の簡単な説明】
【００７２】
　本発明の幾つかの実施形態について、添付図面を参照して単なる例として本明細書にお
いて説明する。これより図面を詳細に特に参照して、示される詳細が、例として、本発明
の実施形態の例示的な説明のために示されていることが強調される。これに関して、図面
を用いて解釈される説明は、本発明の実施形態をいかに実施し得るかを当業者に明白にす
る。
【００７３】
【図１Ａ】図１Ａは、本開示の幾つかの実施形態による、組織誘電特性を測定するシステ
ムを概略的に示す。
【図１Ｂ】図１Ｂは、本開示の幾つかの実施形態による、標的組織の近傍での図１Ａのシ
ステムのプローブを示す。
【図２】図２は、本開示の幾つかの実施形態による、組織リージョン特性を測定及び／又
は推定する、任意選択的に他の状況パラメータに関連して組織誘電特性を測定する方法の
フローチャートである。
【図３】図３は、本開示の幾つかの実施形態による、容積、深度、及び／又は不可逆性等
のパラメータに関する焼灼リージョンの計画、作成、及び／又は評価を行う方法のフロー
チャートである。
【図４】図４は、本開示の幾つかの実施形態によるリージョンマッピングプロセスの概略
フローチャートである。
【図５】図５Ａ～図５Ｂは、本開示の幾つかの実施形態による、計画された焼灼又は完了
した焼灼の推定深度と測定深度との関係をグラフに描く。
【図６】図６Ａ～図６Ｔは、本開示の幾つかの実施形態による、対応するリージョンパタ
ーンの写真と並べた表面誘電測定プロットを含む対を示す。
【図７】図７Ａ～図７Ｇは、本開示の幾つかの実施形態による、対応するリージョンパタ
ーンの写真及びリージョン深度の例示的なＤプロットと並べた表面誘電測定プロットを含
む２つの画像グループ（図７Ａ～図７Ｃ及び図７Ｄ～図７Ｇ）を示す。
【図８】図８Ａ～図８Ｃは、本開示の幾つかの実施形態による、リージョン形成生体外ブ
タ心臓壁標本の色伸張写真（図８Ａ）及び標本の断面に対応する２つの顕微鏡写真（図８
Ｂ及び図８Ｃ）を示す。
【図９】図９Ａ～図９Ｃは、本開示の幾つかの実施形態による、リージョン形成生体外ブ
タ心臓壁標本の色伸張写真（図９Ａ）及び標本の断面に対応する２つの顕微鏡写真（図９
Ｂ及び図９Ｃ）を示す。
【図１０】図１０Ａ～図１０Ｈは、本開示の幾つかの実施形態による、楕円形焼灼パター
ンの誘電測定の更なる例である。
【図１１】図１１Ａ～図１１Ｃは、本開示の幾つかの実施形態による、例えば、心房細動
の治療で組織伝導性をブロックするリージョン形成の態様を概略的に示す。
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【図１２】図１２は、本開示の幾つかの実施形態による、組織の１つ又は複数の誘電特性
に基づく解剖学的、生理学的、及び／又は機能的組織状態を評価する方法を概説するフロ
ーチャートである。
【図１３】図１３は、幾つかの実施形態による、組織壁に接触する段階的ＲＦ焼灼で動作
可能な複数電極カテーテルプローブの概略図である。
【図１４】図１４は、リージョン形成前及びリージョン形成後誘電特性測定に基づいて、
リージョンの推定される貫壁性をユーザに示すために任意選択的に使用される表示要素を
示す。
【発明を実施するための形態】
【００７４】
　本発明は、本発明の幾つかの実施形態では、組織リージョンの計画、生成、及び／又は
評価のシステム及び方法に関し、排他的ではなくより詳細には、体内電極からの検知を使
用することによる組織リージョンの計画、生成、及び／又は評価に関する。
【００７５】
　本発明の幾つかの実施形態の態様は、焼灼進行に関連する誘電特性測定のフィードバッ
ク制御下での組織の焼灼に関する。
【００７６】
　本発明の幾つかの実施形態では、組織領域の測定誘電特性は、そのような組織領域で既
知及び／又は予期される特性（例えば、前に特定された相関を記述するデータ構造を通し
て）及びその組織への治療の計画、送達、及び／又は評価で使用される関連に関する。幾
つかの実施形態では、送達される治療は、組織の焼灼（例えば、焼灼してリージョンを形
成及び／又は腫瘍又は他の異常な成長を除去）を含む。幾つかの実施形態では、組織の測
定誘電特性を使用して、焼灼リージョンが１つ又は複数の標的基準を満たすか否かを判断
する。例えば、心房細動の治療の場合、任意選択的に、組織のリージョン形成領域が、イ
ンパルス伝導の不可逆的ブロックを生成するのに十分なサイズ、十分な連続性、及び／又
は十分な程度の組織変成のもの（瘢痕化及び／又は細胞破壊等により）であるか否かが判
断される。任意選択的に、焼灼は、カテーテル焼灼による：例えば、ＲＦ焼灼、冷凍焼灼
、超音波焼灼、レーザ焼灼、電気穿孔焼灼、又は別の形態の焼灼。
【００７７】
　特に、ＲＦ焼灼と組み合わせて誘電特性測定を使用することの潜在的な利点は、同じ電
極（及び／又は電極プローブ）を任意選択的に焼灼エネルギーの送達と、焼灼の標的とな
る組織及び／又は焼灼された組織へのアクセスに使用される電場の提供との両方に使用可
能なことである。
【００７８】
　任意選択的に、焼灼される組織は、心房細動の治療の場合、心房壁の領域、例えば、肺
動脈周囲の左心房壁の領域である。任意選択的に、他の組織、例えば、心筋を焼灼して、
肥大性閉塞性心筋症で生じる流出閉塞を除去し、神経調節による治療の場合、神経組織を
焼灼し、腫瘍治療の場合、がん組織を焼灼し、様々な治療目的で別の組織又はこれらの組
織の１つを焼灼する。
【００７９】
　幾つかの実施形態では、焼灼のパラメータは、誘電特性測定に基づいて、焼灼中に選択
される。任意選択的に、焼灼のパラメータは、焼灼中、繰り返し変更される。焼灼パラメ
ータの例としては、デューティサイクル、総持続時間、周波数、及び／又は電力レベルが
挙げられる。本発明の幾つかの実施形態の態様は、焼灼前に行われる誘電特性測定に基づ
く焼灼パラメータの決定に関する。
【００８０】
　誘電特性測定は、例えば、標的組織を含む電気回路から測定される出力信号の周波数応
答特性（例えば、周波数依存インピーダンス、共振、及び／又は位相遅延の特性）に基づ
いて行われる。
【００８１】
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　幾つかの実施形態では、誘電特性測定は、焼灼（例えば、リージョンを形成するため及
び／又は腫瘍又は他の異常な成長を除去するための）前に行われて、焼灼結果及び／又は
標的結果に潜在的に影響する初期状況を特定する。幾つかの実施形態では、組織の測定誘
電特性を使用して、焼灼リージョンが１つ又は複数の標的基準を満たすか、及び／又は満
たすことになるかを判断する。例えば、心房細動治療の場合、任意選択的に、インパルス
伝導の不可逆的ブロックを生成するのに十分なサイズ、十分な連続性、及び／又は十分な
程度の組織変成を含むように、組織の領域をいかにリージョンさせるか（瘢痕化及び／又
は細胞破壊等により）が決定される。例えば、誘電特性測定は任意選択的に、プローブ電
極により接触する組織の厚さ又は組織の質に関連する（例えば、前に確立される較正デー
タを介して）。任意選択的に、焼灼のパラメータ（例えば、持続時間又は電力レベル）は
、誘電特性測定に相関する相対的な組織の厚さに従って選ばれる－例えば、標的が貫壁性
リージョンの達成である幾つかの実施形態では、心筋壁が厚いほど、長い持続時間又は高
い電力レベルが焼灼に選ばれる。幾つかの実施形態では、焼灼のパラメータは、焼灼状況
の質を反映するように選択され、状況が適切である場合のみ、焼灼が任意選択的に進めら
れる。例えば、誘電特性測定が、標的組織との比較的不良又は断続的な接触を反映する場
合、焼灼は任意選択的に回避され、及び／又はデバイスオペレータは、現在の焼灼状況が
不適切な結果のリスクに関連することの警告を受け取る。
【００８２】
　本発明の幾つかの実施形態の態様は、焼灼後に行われる誘電特性測定に基づく焼灼効果
の評価に関する。
【００８３】
　幾つかの実施形態では、治療焼灼（例えば、リージョンを形成し、及び／又は腫瘍又は
他の異常な成長を除去するための）は潜在的に、可逆的効果及び不可逆的効果の一方又は
両方に関連付けられる。例えば、心筋の場合、潜在的に可逆的な効果は、励起性及び／又
はシグナル伝達の非活性化を含む。そのような非活性化から復元した場合のシグナル伝達
の再開は、標的結果が伝達の永久的なブロックである場合、治療の失敗に繋がる恐れがあ
る。幾つかの実施形態では、誘電測定値は潜在的に、逆転作用を阻止する土台をなす構造
的変化を明らかにする（又はそのような構造的変化がないことを明らかにする）。例えば
、細胞膜完全性及び／又は流体チャネル形成は潜在的に、誘電測定の態様の土台をなす電
荷移動に影響を及ぼす。これらは潜在的に、機能非活性化の逆転に必要な細胞構造の完全
性も反映する。
【００８４】
　幾つかの実施形態では、誘電パラメータとリージョン不可逆性との関係は、観測された
相関により確立される。例えば、誘電特性及び関連するリージョン結果の別個の測定を含
むデータ構造が編纂され（任意選択的に、このデータ構造は、特定の電極構成、例えば、
焼灼に使用される電極又は電極アレイを記述する）、次に、続く誘電特性測定値が、この
データ構造と比較され、及び／又はこのデータ構造から生成される連想ルールに従って分
析されて、１つ又は複数のリージョン形成位置でのリージョン不可逆性の関連する評価を
特定する。任意選択的に、データ構造はデータベースとして構築される。任意選択的に、
誘電特性測定は、焼灼後に行われて、不可逆性リージョン形成に関連する変化が発生した
ことを確認する。任意選択的に、測定値は、焼灼後測定値を焼灼前測定値と比較すること
を含む。
【００８５】
　幾つかの実施形態では、治療標的は焼灼の連続領域である。任意選択的に、心房細動で
の治療標的は、連続焼灼ライン（例えば、肺動脈周囲のリング）の形成である。代替又は
追加として、治療標的は、完全貫壁性リージョンの形成である。本発明の幾つかの実施形
態では、焼灼領域の誘電特性は、潜在的にリージョンにわたる再接続に繋がる恐れがある
焼灼パターンでのいかなるギャップも高い信頼性で検出するように、複数の電極配置及び
／又は電極ドラッグによりマッピングされる。幾つかの実施形態では、許容可能な最大ギ
ャップは、例えば、約１．０ｍｍ、約１．３ｍｍ、約１．５ｍｍ、又は別のより大きな、
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より小さな、若しくは中間のギャップである。本発明の幾つかの実施形態の態様は、誘電
特性に基づく望ましくない発生の検出及び／又は予期に関連する。
【００８６】
　望ましくない発生の例としては、例えば、「スチームポップ」（局所流体蒸発）又は炭
化が挙げられる。これらの事象は潜在的に、合併症（例えば、心臓壁穿孔）のリスク上昇
に繋がるという点で悪影響である。幾つかの実施形態では、そのような有事状況と相関す
る誘電プロファイルが特定される（例えば、較正パラメータに基づいて）。任意選択的に
、１つ又は複数の誘電プロファイルは、そのような有事事象の発生に先行する状況に対応
するものとして判断される。任意選択的に、有事事象のそのような誘電プロファイルが検
出されると、１つ又は複数の是正手段がとられる：例えば、リージョン形成の中止、オペ
レータへの警告、電力レベルの低減、又は焼灼率を低減する別の是正措置。本発明の少な
くとも１つの実施形態を詳細に説明する前に、本発明の用途が必ずしも、以下の説明に説
明され、及び／又は図面に示される構成要素及び／又は方法の構築及び構成の詳細に限定
されるわけではないことを理解されたい。本発明は、他の実施形態が可能であり、又は様
々な方法で実施若しくは実行することが可能である。
【００８７】
　誘電特性に基づく組織評価－心臓組織等の特定の組織に関して説明される場合であって
も－が任意選択的に、他の組織：例えば、神経組織、腫瘍組織（例えば、がん）、いぼ等
の他の異常成長組織、皮膚組織、粘膜、又は別の組織の誘電評価に、必要に応じて変更さ
れて適用されることを理解されたい。組織評価が任意選択的に、リージョン形成前、リー
ジョン形成中、及び／又はリージョン形成後の組織評価等の例として使用される用途に限
定されないことも理解されたい。任意選択的に、誘電評価（必要に応じて、例の詳細から
変更される）は、例えば、組織のタイプ、状態、広がり、及び／又は他の組織特性の特徴
付けを含む。
【００８８】
誘電特性を測定するシステム
　これより図１Ａを参照し、図１Ａは、本開示の幾つかの例示的な実施形態による、組織
誘電特性を測定するシステム１００を概略的に示す。図１Ｂも参照し、図１Ｂは、本開示
の幾つかの例示的な実施形態による、標的組織１０６の近傍にあるシステム１００のプロ
ーブ１１１を示す。
【００８９】
　幾つかの実施形態では、組織の誘電特性は、組織リージョンの検出、計画、作成、及び
／又は評価について評価される。幾つかの実施形態では、評価されるリージョンは、例え
ば、心房細動、肥大性閉塞性心筋症、神経調節、及び／又は腫瘍（例えば、癌性腫瘍）の
治療で作られるリージョンを含む。誘電特性測定は、例えば、標的組織を含む電気回路の
周波数及び／又は時間依存応答特性に基づいて行われる。幾つかの実施形態では、回路応
答特性は、１つ又は複数の駆動入力に応答する出力信号（例えば、電位変化）を含む。
【００９０】
　幾つかの実施形態では、システム１００は、１組のカテーテル電極１０３に接続される
電場測定デバイス１０１Ｂ及び１組の皮膚パッチ電極１０５を備えて、間の時変電場１０
４の特性（例えば、電位及び電位がいかに変化するか）を測定する。電場は電場生成器１
０１Ａにより生成され、電場生成器１０１Ａは任意選択的に、結合電場生成／測定デバイ
ス１０１に一緒に含まれる。幾つかの実施形態では、カテーテル電極１０３を備えるカテ
ーテルプローブ１１１が、カテーテル１０９により、焼灼される組織の領域（標的組織領
域１０６）に導入される。測定のために、カテーテル電極１０３は任意選択的に、標的領
域の、検知に標的領域を選択するのに十分近くに配置される。幾つかの実施形態では、検
知への選択は、標的領域と交わる電場を確立するに当たり作用する場所に電極を位置決め
することを含む。好ましくは（特に同じ電極が焼灼にも使用される場合）、接触がなされ
るが、ある程度の任意選択的な隔たり、例えば、標的領域から１ｍｍまで、２ｍｍまで、
３ｍｍまで、又は別のより大きな、より小さな、若しくは中間の距離が潜在的に、誘電特
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性の分離に十分な近傍に対応する。幾つかの実施形態では、皮膚パッチ電極は、例えば、
患者の体の外部に適用される。その結果、電場１０４は、組織１０２（例えば、患者の体
の組織）内に誘導され、カテーテル電極１０３と皮膚パッチ電極１０５とを分ける。任意
選択的に、電場はまた、標的組織領域１０６を通って延びる。標的領域１０６は任意選択
的に、リージョン評価及び／又は焼灼（リージョン形成）の一方又は両方の標的とされる
。図１Ａの要素の幾つかの概略斜視図を所与として、図１Ｂは、組織領域５０（例えば、
心臓壁）での貫壁性リージョン５２の評価及び／又は作成のための標的組織領域１０６の
カテーテルプローブ１１１及び電極１０３による標的化を示す。この図は図１１Ｃのもの
と同様である。例えば、図２に関連して説明するように、この構成から生じる電気回路内
の周波数依存インピーダンスの測定は、電場が延びる組織の電気特性（特に誘電特性）を
反映する。そして、組織の誘電特性は、例えば、組織がリージョン形成を受ける際、影響
を受ける。
【００９１】
　任意選択的に、カテーテル電極の数は２、３、又は４の電極である。任意選択的に、よ
り多数又はより少数のカテーテル電極が使用される。
【００９２】
　任意選択的に、皮膚パッチ電極の数は４、５、又は６の電極である。
【００９３】
　任意選択的に、より多数又はより少数の皮膚パッチ電極が使用される。
【００９４】
　任意選択的に、時変電場１０４の特性は、実行される測定機能に適切であるように選ば
れる。通常（測定機能の場合）、使用される電場の周波数は４０ｋＨｚ～２ＭＨｚの範囲
である。任意選択的に、使用される周波数の数は、１０以下の周波数である。任意選択的
に、周波数は、選ばれた周波数の全範囲にわたり分散する（例えば、均等に分散する）。
任意選択的に、選ばれた周波数は、ある特定の周波数範囲に集中する。例えば、リージョ
ン評価の場合、この範囲の上部の周波数が任意選択的に使用される（例えば、１ＭＨｚ～
２ＭＨｚの範囲の周波数）。印加電圧は、好ましくは、人間での使用に安全な範囲、例え
ば、１００ミリボルト～５００ミリボルトであり、及び／又は１ミリアンペア以下の電流
である（典型的な体の抵抗は約１００Ωである）。その結果生じる電場の強度は、例えば
、１ｃｍ当たり数ミリボルトの範囲、例えば、５ｍＶ／ｃｍ、１０ｍＶ／ｃｍ、２０ｍＶ
／ｃｍ、又は別のより大きな、より小さな、若しくは中間の値である。データ取得の要件
に基づいて、周波数及び／又は電極対の高速自動切り替えを含む実施形態では、検知時間
は任意選択的に測定当たり約１０ｍｓ（又はより長い若しくはより短い期間、例えば、約
１００ｍｓ若しくは１秒）である。
【００９５】
　幾つかの実施形態では、任意選択的に、相関方法を使用して、組織の測定電気特性（特
に誘電関連特性）をリージョン結果に関連付ける（そのような方法は、例えば、図３に関
連して説明される）。周波数の任意の十分に密なサンプリングをまず、特定のシステム及
び１組の組織条件に関して測定して、どの周波数が最も有用な結果を示すかを特定し得る
ことを理解することができる。現場での使用に実用的な数への低減は、どの周波数が、結
果との最大の統計学的相関を有するデータをもたらすかに基づくことができる。本発明者
らにより、例えば、４０ｋＨｚ～２ＭＨｚ内に分散する１０以下の周波数が、組織評価（
例えば、リージョンサイズ評価）を可能にするのに有用なことが判明している。幾つかの
実施形態では、例えば、測定に選ばれる１組の周波数は、４０ｋＨｚ、１００ｋＨｚ、７
００ｋＨｚ、１ＭＨｚ、１．２ＭＨｚ、及び／又は１．７ＭＨｚを含む。
【００９６】
　なお、心臓を含む多くの組織の公表されている誘電率及び導電率は、述べた範囲内の数
百ｋＨｚの範囲にわたり対数：対数プロットで概ね線形であり、密な周波数サンプリング
を必要とせずに組織タイプを潜在的に区別することができる。
【００９７】
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　幾つかの実施形態では、カテーテルプローブ１１１は任意選択的に、測定にも使用され
るカテーテル電極１０３を通して送られるＲＦ焼灼エネルギーにより、焼灼に使用される
。任意選択的に、カテーテル電極１０３は、回路を駆動、検知、及び／又は分析して、誘
電特性分析に適するデータを取得可能なシステムと共に動作する標準カテーテルプローブ
の一部として提供される。
【００９８】
　幾つかの実施形態では、他の電極、別のカテーテルプローブ、及び／又は別の焼灼デバ
イス及び／又は方法、例えば、冷凍焼灼、超音波焼灼、レーザ焼灼、電気穿孔焼灼、又は
別の形態の焼灼が使用される。
【００９９】
　幾つかの実施形態では、電場生成及び／又は電場測定デバイス１０１Ａ、１０１Ｂは、
コントローラ１２０の制御下であり、コントローラ１２０はそれ自体、任意選択的に、ユ
ーザインタフェース１５０を通してユーザ制御下にある。コントローラ１２０は任意選択
的に、ＣＰＵを有するコンピュータ又はプログラムコードに従って動作する他のデジタル
ハードウェアを含む。コントローラ１２０は、本明細書では、多機能モジュールとして説
明されるが、コントローラ１２０の機能が任意選択的に、システムの２つ以上のモジュー
ルに分散することを理解されたい。例えば、誘電測定に使用されるハードウェア要素の制
御は任意選択的に、測定モジュール１２０Ａにより実行される。
【０１００】
　例えば、インピーダンス測定により組織の誘電特性をプロービングするためのデバイス
１０１による電場生成は、コントローラ１２０の制御下であり得る。例えば、デバイス１
０１からの、誘電特性の測定に使用されるインピーダンス特性の測定は、コントローラ１
２０に通信される。幾つかの実施形態では、コントローラ１２０は焼灼コントローラでも
ある（直接又は間接的に）。焼灼は任意選択的に、デバイス１０１又は例えば本明細書に
記載されるような別の焼灼デバイスにより生成される電場（例えば、ＲＦ電場）を介する
。
【０１０１】
　幾つかの実施形態では、コントローラ１２０は、１つ又は複数の追加のパラメータに測
定を関連付ける測定分析器１２０Ｂでもある（任意選択的に、別個の測定分析器が提供さ
れる）。例えば、１４０において提供される状態入力は任意選択的に例えば、カテーテル
電極１０３及び／又は皮膚パッチ電極１０５の位置を含む測定に関連する任意の状態並び
に／或いは組織１０２及び／又は標的領域１０６の生体構造の詳細を含む。幾つかの実施
形態では、生体構造の詳細は、電場１０４が誘導される位置での組織タイプを与える画像
データを含む。任意選択的に、生体構造の詳細は、生体構造の誘電特性モデル、例えば、
画像データから推測される誘電特性及び／又は異なる組織タイプの典型的な誘電特性を含
む。任意選択的に、誘電特性モデルは、電極検知により受信される追加データ、例えば、
カテーテル電極１０３及び／又は皮膚パッチ電極１０５からの検知により改良される。幾
つかの実施形態では、ユーザインタフェース１５０に制御機構及び／又はディスプレイが
提供されて、コントローラ１２０が利用可能な状態入力をいかに使用するか－例えば、デ
ータ－モデルレジストレーションのレビュー及び／又は修正、モデルパラメータの調整等
のために－を支配する。任意選択的にユーザインタフェース１５０は、数値及び／又はス
ライダー位置入力、選択肢リスト、テーブル、調整可能なグラフ若しくは画像、又は別の
制御要素、表示要素、若しくは制御／表示要素の組合せの操作により調整を行う１つ又は
複数の制御機構（例えば、グラフィカル又はハードウェア）及び／又はディスプレイを備
える。
【０１０２】
　任意選択的に、システム１００は、コントローラ１２０に機能的に接続される相関デー
タ構造１３０を含む。任意選択的に、相関データ構造１３０はコントローラ１２０の一部
である。幾つかの実施形態では、相関データ構造は、測定電場特性（特に標的組織の誘電
特性に関連するもの）を対象となる他の組織パラメータにリンクするデータを含む。対象
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となる組織パラメータは任意選択的に、標的組織１０６及び／又はその近傍のリージョン
形成を反映するパラメータを含む。組織パラメータは任意選択的に、組織、任意選択的に
特にリージョン形成組織の深度、容積、及び／又は広がりを含む。任意選択的に、リージ
ョン形成組織の他のパラメータが測定される。任意選択的に、組織パラメータは、正常、
傷あり、永久的又は可逆的に非活性化、浮腫、及び／又は炭化等の１つ又は複数のリージ
ョン形成又は非リージョン形成組織タイプ又は状態についての分類を含み得る。本明細書
では、組織状態（又は組織の状態）は、機能的、生理学的、及び／又は解剖学的組織特性
、すなわち、組織の１つ又は複数の機能的、生理学的、及び／又は解剖学的パラメータの
値（例えば、数又は分類）及び例えば、今列挙したもののうちの１つ又は複数を含むもの
として理解されるべきである。任意選択的に、組織状態のパラメータは非誘電パラメータ
である。ベクトルという用語での考察が適用される場合、組織状態は、成分として１つ又
は複数のパラメータの値を有する状態ベクトルとして理解し得る。この理解は、必要に応
じて変更して、「リージョン状態」又は「リージョンの状態」という用語の使用にも該当
すべきである。
【０１０３】
　リンクは任意選択的に（例えば）、統計学相関（例えば、計算統計の技法を使用して）
、相関データへの方程式近似（例えば、数学的最適化による）の使用、及び／又は機械学
習技法の使用による。幾つかの実施形態では、使用される機械学習技法は、決定木学習、
相関ルール学習、人工ニューラルネットワーク、帰納的論理プログラミング、サポートベ
クターマシン、クラスタ分析、ベイジアンネットワーク、強化学習、表現学習、類似度及
び計量学習、及び／又は機械学習の分野からの別の技法の１つ又は複数の実施を含む。
【０１０４】
　幾つかの実施形態では、相関は、１つ又は複数の物理的特性の効果のモデリングにより
補足される：例えば、温度並びに／或いは流体（血液等）及び／又はガス（空気等）の時
変充填。幾つかの実施形態では、データ構造は、前に記録された較正データへのそのよう
なリンク方法のうちの１つ又は複数の適用により編纂される。例えば、リージョンは、較
正で使用するために形成され、誘電特性及び対応するリージョンサイズ（並びに／或いは
リージョンタイプ及び／又は状況等の他のリージョン状態情報）の別個の測定が実行され
る。任意選択的に、追加データ、例えば、状態データ（例えば、状態入力１４０により提
供される）もデータ構造に組み込まれる。
【０１０５】
　幾つかの実施形態では、任意選択的に状態入力１４０からの情報で補足された電場生成
／測定デバイス１０１からの誘電特性のベクトルを使用して、リージョンサイズ（例えば
、リージョンの深度、幅、及び／又は容積）及び／又はタイプ又は状況（例えば、可逆的
、不可逆的、貫壁性、線維性、及び／又は浮腫性）等のデータ構造１３０内の他のリージ
ョン特性を推定することができるように、測定間の関係が特定され、相関データ構造１３
０により記憶される。幾つかの実施形態では、リージョン特性、例えば、サイズ測定は、
常時可変である。幾つかの実施形態では、リージョン特性はカテゴリ割り当てを含む－例
えば、リージョンは、複数のリージョン深度カテゴリのうちの１つ内に属するものとして
推定される。幾つかの実施形態では、リージョン特性は定性的状態評価を含む：例えば、
「貫壁性」、「不可逆性」、及び／又は「浮腫性」。任意選択的に、特性には確率の推定
が関連付けられる：例えば、標準偏差及び／又は信頼水準。
【０１０６】
　幾つかの実施形態では、リージョン特性は、リージョンの形状の態様を含む。例えば、
リージョン深度は任意選択的に、約４ｍｍまで、約６ｍｍまで、約８ｍｍまで、約１０ｍ
ｍまで、又は別のより大きな、より小さな、若しくは中間の深度の範囲内で推定される。
任意選択的に、リージョン深度は壁総厚に関して推定される：例えば、７０％、８０％、
９０％、１００％、又は別のより低い若しくは中間の貫壁性の程度。任意選択的に、リー
ジョン形状は、リージョンの広がりに沿ったギャップの存在の評価を含む。幾つかの実施
形態では、許容可能な最大ギャップは、例えば、約１．０ｍｍ、約１．３ｍｍ、約１．５
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ｍｍ、又は別のより大きな、より小さな、若しくは中間のギャップ。
【０１０７】
　幾つかの実施形態では、リージョン特性は、リージョンの領域内の組織構造の態様を含
む。任意選択的に、誘電特性を使用して、健康な組織と線維性組織との組織構造状態を区
別する。任意選択的に、誘電特性を使用して、完全なままの細胞膜構造を有する組織と破
壊された細胞膜構造を有する組織とを区別する。任意選択的に、誘電特性を使用して、浮
腫組織と非浮腫組織とを区別する。
【０１０８】
　幾つかの実施形態では、リージョン特性は、リージョンの領域での組織機能の態様を含
む。例えば、組織の領域は、電気生理学的に活性である状態とない状態及び／又は能動的
に収縮する状態としない状態との間で区別される。
【０１０９】
誘電組織状態評価の概説
　これより図１２を参照し、図１２は、本開示の幾つかの例示的な実施形態による、組織
の１つ又は複数の誘電特性に基づく解剖学的、生理学的、及び／又は機能的組織状態を評
価する方法を概説するフローチャートである。
【０１１０】
　ブロック１２０４において、幾つかの実施形態では、方法は、体内電極１０３の位置決
めで開始される。幾つかの実施形態では、電極は、電極が標的組織１０６と交わる電場１
０４を確立するに当たり作用する体内位置に位置決めされる。体内電極１０３は任意選択
的に、例えば、体表に配置される体外にある第２の電極１０５（体表電極）と一緒に作用
する。任意選択的に、第２の電極は別の体内電極１０３である。
【０１１１】
　ブロック１２０６において、幾つかの実施形態では、標的組織の１つ又は複数の誘電特
性が、例えば、電場生成器１０１Ａ及び電場測定デバイス１０１Ｂの動作により特定され
る。誘電特性の特定の例は、例えば、本明細書において図２のブロック２０６及び２０８
に関連して詳述される。
【０１１２】
　ブロック１２０８において、幾つかの実施形態では、解剖学的、生理学的、及び／又は
機能的組織状態の特性が、特定された誘電特性に基づいて推定される（例えば、そのよう
な状態の例は、例えば、図１Ａ及び図１Ｂに関連して説明される）。幾つかの実施形態で
は、推定することは、対応性（例えば、誘電特性と、それと同時に発生する組織状態との
相関を記述するデータ構造１３０へのデジタルコンピュータのアクセスを含む。任意選択
的に、データ構造は、例えば、これもまた図１Ａ、図１Ｂ、及び図２に関連して説明され
るように、機械学習技法又は別の方法の使用により生成される。任意選択的に、追加の状
態入力１４０（例えば、患者の生体構造の態様を記述する入力又は状態入力１４０に関連
して本明細書に説明したような他の入力）が、推定に使用される。
【０１１３】
誘電特性の測定
　これより図２を参照し、図２は、本開示の幾つかの実施形態による、組織リージョン特
性を測定及び／又は推定する、任意選択的に他の状況パラメータに関連して組織誘電特性
を測定する方法のフローチャートである。
【０１１４】
　図２は任意選択的に、２つの測定フェーズ－較正用の測定又はリージョン若しくは他の
組織特性評価用の測定－の何れか一方に適用される。
【０１１５】
　図２のブロックを詳細に進める前に、これより、インピーダンス測定の手短な概説を提
供する。インピーダンスの基本測定を説明するために、以下の評価が使用される。
　Ｗ－１組の周波数。
　Ｃ－１組のカテーテル電極。
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　Ｐ－１組のパッチ電極。
【０１１６】
　上記のそれぞれのパラメータ及び／又は値は、例えば、図１Ａ及び図１Ｂに関連して説
明したようなものである。
【０１１７】
　インピーダンス測定は任意選択的に、Ｚ（ｔ）＝｛Ｚｗ，ｃ，ｐ（ｔ）｜ｗ∈Ｗ，ｃ∈
Ｃ，ｐ∈Ｐ｝として表現され、式中、Ｚ（ｔ）はカテーテル電極ｃとパッチ電極ｐとの間
で時間ｔ及び周波数ｗで測定される複素インピーダンス（抵抗及びリアクタンス）である
。
【０１１８】
　任意の単一の電極対及び／又は周波数からの相関情報は一般に、結論を導き出すには不
十分な根拠である。リージョン評価及び／又は他の組織の特性評価を可能にするのに十分
に強力な相関を抽出するためには、多くのベクトル成分を有する（例えば、複数の電極対
間の複数の周波数での測定）ことが潜在的に有利である。任意選択的に、カテーテル電極
の数は２、３、若しくは４の電極又はより多数若しくはより少数のカテーテル電極である
。任意選択的に、皮膚パッチ電極の数は４、５、若しくは６の電極又はより多数若しくは
より少数の皮膚パッチ電極である。任意選択的に、２～１０の周波数が使用される（電場
が印加される）か、又はより多数の周波数が使用される。
【０１１９】
　本明細書では、インピーダンス測定と組織特性評価との相関の特定及び適用は、提示の
都合上、ベクトルの形態で説明される。幾つかの実施形態では、相関は追加又は代替とし
て、別の形態で取得、表現、及び／又は使用されることを理解されたい。幾つかの実施形
態では、機械学習技法を使用して、相関を確立する：例えば、決定木学習、相関ルール学
習、人工ニューラルネットワーク、帰納的論理プログラミング、サポートベクターマシン
、クラスタ分析、ベイジアンネットワーク、強化学習、表現学習、類似度及び計量学習、
及び／又は機械学習の分野からの別の技法の１つ又は複数の実施。任意選択的に、技法の
選択は、相関データの記憶、表現、及び／又は検索に影響を及ぼす。例えば、相関は任意
選択的に、接続されたノード及び接続重みに関して表現される人工ニューラルネットワー
クとして表現される機械学習パラダイムの使用により確立及び／又は読み出される。幾つ
かの実施形態では、特定された相関は相関ルールに関して表現される：例えば、１つ又は
複数の関数（任意選択的に較正データに近似される）。幾つかの実施形態では、相関は１
つ又は複数の誘電特性に関して表現される。例えば、特定の状態（例えば、瘢痕化、炭化
、温度、又はリージョン貫壁性）の発生に対応する誘電プロファイルが定義される。任意
選択的に、プロファイルは、特定の状態が１つ又は複数の対応する範囲内で発生する１つ
又は複数のインピーダンス測定に相関することを示す、較正中の観測に基づいて定義され
る。これらの範囲は任意選択的に、特定の状態が観測されたとき、特定の状態の指示とし
て機能する誘電プロファイルとして確立される。
【０１２０】
　複数のインピーダンス測定の使用は潜在的に、インピーダンス測定と局所組織特性との
相関の分離を支援する。例えば、各カテーテル電極ｃｉ近傍の略共通する組織領域が、各
対の電極（ｃｉ，（ｐ１，・・・，ｐｍ））間で測定されるインピーダンスＺ（ｔ）に寄
与することを考慮することができる。この共通領域は潜在的に、それらの電極対のそれぞ
れ間で行われるインピーダンス測定の相関を増大させる。
【０１２１】
　逆に、電極プローブと任意の所与のパッチ電極ｐｊとを隔てる、電極プローブからより
離れた組織のインピーダンス寄与は潜在的に、各対（（ｃ１，・・・，ｃｎ），ｐｊ）間
の相関に符号化される。
【０１２２】
　異なる組織（カテーテルの近く又はカテーテルから遠く）のインピーダンス相互作用は
潜在的に、測定への結合効果において非線形であるが、上記に基づいて、局所組織及び離
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れた組織の寄与が潜在的に、相関特性に基づいて互いからいかに分離可能であるかを理解
することができる。任意選択的に、相関は、時間の経過に伴って生じる変化から導出され
る。例えば、実際のリージョン状態は、リージョン形成中に生じる誘電測定の変化の程度
に相関する。
【０１２３】
　インピーダンスに影響する組織の特徴は潜在的に、例えば、
　・リージョン形成時に破壊される区画に電荷を分ける組織の細胞組織、
　・これもまた潜在的に、例えば、リージョン形成時にタンパク質の変性により変わる組
織の線維組織、及び／又は
　・温度であって、幾つかの実施形態では、潜在的に誘電特性の温度依存変化に関連付け
られる、リージョン形成中（例えば、ＲＦ焼灼リージョン形成中）に遷移変化を受ける、
温度
を含む。
【０１２４】
　例えば、高周波数でのリアクタンス（すなわち、測定インピーダンスの虚数成分）は、
非焼灼領域と比較して、焼灼場所では比較的低い。これは潜在的に、焼灼組織での電荷分
離膜の損失及び／又は破壊を反映する。幾つかの実施形態では、リージョン形成により誘
導される組織移動性の変化は、誘電測定の変動の低減（例えば、心拍サイクル依存変動）
の低減として検出される。
【０１２５】
　幾つかの実施形態では、組織変化と相関することが元々観測された誘電特性（例えば、
インピーダンス特性）は後に、これらの変化のマーカーとして使用される。より詳細には
、本発明者らは、例えば、人工ニューラルネットワーク及び／又は他の機械学習ツールを
使用して、統計学的影響の方法論により特定、テスト、及び／又は検証されるインピーダ
ンスの測定とリージョンサイズ及び／又は重症度の測定との間の相関を観測した。
【０１２６】
　これより図２のブロック２０２を参照すると、幾つかの実施形態では、皮膚パッチ電極
が、患者の体と良好な電気接触状態で患者の体に位置決めされる。任意選択的に、パッチ
電極は、例えば、直径約５ｃｍ～１５ｃｍである。この構成は、例えば、患者の実際の治
療に関連して使用される。
【０１２７】
　代替的には、幾つかの実施形態では、電極は、較正試料と併用されるように構成される
（較正試料の例は、例えば、図６Ａ～図Ｔに関連して示され考察される）。
【０１２８】
　ブロック２０４において、幾つかの実施形態では、カテーテル電極は、例えば、リージ
ョンが存在し、及び／又は作成される組織領域（例えば、左心房）にカテーテルを通して
ナビゲートすることにより定位置に運ばれる。
【０１２９】
　較正標本と共に使用される場合、例えば、図６Ａ～図６Ｔに関連して説明するように、
ロボット位置決めが任意選択的に使用される。
【０１３０】
　ブロック２０６において、幾つかの実施形態では、選択された周波数の電場が、カテー
テル電極Ｃと皮膚パッチ電極（又は例えば、較正に使用されるような他の電極）Ｐとの間
に印加される。任意選択的に、電場は１つ又は複数の対になったカテーテル電極Ｃ間に印
加される。電場の測定（例えば、電場測定器１０１Ｂによる）は、ブロック２０８におい
て測定される各周波数及び各電極選択での特性信号を含み、１組のインピーダンス測定Ｚ
（ｔ）を生成する。任意選択的に、特性信号は、インピーダンス測定及び／又は誘電パラ
メータの別の測定を含む。
【０１３１】
　任意選択的に、ブロック２０９及び／又はブロック２１１において、状態評価が行われ
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る。評価される状態は、例えば、サイズ等のリージョン特性である。状態評価は、リージ
ョン評価又は他の組織特性評価を指し得る。状態評価は任意選択的に、較正及び／又は測
定のための評価である。例えば：
　・幾つかの実施形態（例えば、誘電特性を組織の状態に関連付ける、較正データ構造１
３０についてのデータが収集中である場合）、状態は直接評価される（例えば、リージョ
ンのジオメトリを含む状態は直接測定される）。この情報は任意選択的に、インピーダン
ス及び／又はインピーダンス変化と状態及び／又はその状態の変化との統計学的相関の特
定に使用される。トライアルは任意選択的に、例えば、図６Ａ～図６Ｔ及び本明細書での
他の図に関連して説明されるように、生体内データ及び生体外データの一方又は両方を含
む。較正データは任意選択的に、様々な較正結果に関して様々な条件下で取得される。任
意選択的に、取得は、各条件／結果で２回以上行われて、変動及び測定ノイズの管理を促
進する。
　・追加又は代替として、幾つかの実施形態では、状態評価は、インピーダンス測定とそ
の状態との前に観測された相関に基づいて、状態を推定することを含む。
【０１３２】
　ブロック２０９での任意選択的な状態評価は任意選択的に、オンライン評価、例えば、
誘電特性（例えば、インピーダンス特性）及び／又はリージョン状態の直接観測（妥当な
場合：例えば、較正のためのリージョン形成組織試料標本の表示）に基づいて、状態（例
えば、リージョン状態又は他の組織の状態）の推定を含む、リージョン形成中の評価を表
す。ブロック２１１における任意選択的な状態評価は、オフライン評価（例えば、較正デ
ータの編纂に使用される組織状態の特定のため）：例えば、生体内医療撮像による過去の
組織検査又は評価を表す。
【０１３３】
　幾つかの実施形態では、測定インピーダンスに関連する状況に関連する他のパラメータ
（例えば、状態入力１４０）が、ブロック２０７において（インピーダンス測定前、測定
後、及び／又は測定中に）行われる推定及び／又は測定から得られ、ブロック２０９にお
いて、状態評価を生成する。
【０１３４】
　幾つかの実施形態では、記録されたデータ（例えば、インピーダンス及び関連する状況
データを含む）は、Ｘ（ｔ）＝（Ｚ（ｔ），Ａ（ｔ））、ｔ＝ｔ０，ｔ１，ｔ２，・・・
等の時系列として表現され、式中、Ｘ（ｔ）は状況及び測定の関数としての全ての測定を
表し、Ｚ（ｔ）は測定のインピーダンス成分であり、Ａ（ｔ）は、インピーダンス測定の
関連する状況、例えば、既知の解剖学的属性、他の事前情報、又は他の同時に特定される
情報（例えば、臓器タイプ及び測定位置）を表す。
【０１３５】
　別のベクトルＹ（ｔ）は、組織の状態の評価を記述する。
【０１３６】
　評価された状態は、焼灼処置から生じる組織属性（例えば、リージョンの深度、幅、容
積、及び／又はタイプ）及び／又は生じ得る有害事象を示す組織属性を示すことができる
。有害事象は、例えば、壁貫通、炭化、及び／又はスチームポップを含む。処置の較正は
、例えば、Ｙ（ｔ）及びＸ（ｔ）の別個に特定される状態間の相関を特定する統計学的分
析及び／又は機械学習を含む。応用では、これらの相関を使用して、Ｘ（ｔ）の観測状態
に基づいて、Ｙ（ｔ）により記述される存在する確率が高い状態を選択する。
【０１３７】
　幾つかの実施形態では、評価された状態Ｙ（ｔ）は、リージョンのサイズ及び／又は形
状に関連する。例えば、心臓壁のリージョンは、深度、容積、及び／又は幅について評価
される。任意選択的に、評価される状態は、組織壁に沿った様々な位置に沿ったリージョ
ン深度等のパラメータを含む。任意選択的に、深度は「貫壁性」－リージョンが組織壁を
横断する程度（例えば、完全な貫壁性であるか否か、又は７０％、８０％、９０％、１０
０％等の完全貫壁性のうちの割合）－として表現される。任意選択的に、リージョンは、
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連続性及び／又は準連続性について評価される。例えば、リング形リージョンは、ギャッ
プ（任意選択的に、ギャップは不十分な貫壁性の領域を含む）について評価される。幾つ
かの実施形態では、ギャップは、ギャップを横断する伝達を潜在的に許すギャップの閾値
に相対して評価される。例えば、幾つかの状況で、伝達をブロックするのに十分に小さい
ギャップとしての１．３ｍｍのギャップが、例えば、ＲａｎｊａｎらによりＣｉｒｃ．Ａ
ｒｒｙｔｈｍｉａ　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ．２０１１；４：２７９－２８６）に
おいて報告されている。
【０１３８】
　幾つかの実施形態では、別の状態が評価される。例えば、焼灼エネルギーは潜在的に、
炭化及び／又は局所沸騰（「スチームポップ」と呼ばれることもある）等の望ましくない
影響を生成する。幾つかの実施形態では、組織インピーダンス変化は、組織焼灼の標的ポ
イントを超えて生じ続け、望ましくない事象が潜在的に生じる状況（例えば、温度）に繋
がる。幾つかの実施形態では、標的焼灼状況に達する前のインピーダンス変化は、そのよ
うな望ましくない影響（例えば、速すぎる変化は潜在的に、熱エネルギーが、良好なリー
ジョン深度を達成するため又はスチームポップを回避するために適切に分散されていない
ことを示す）の危険を示す。
【０１３９】
　幾つかの実施形態では、データ及び／又は処置較正の収集は、リージョン形成（焼灼）
パラメータＬ（ｔ）を、任意選択的にΔＸ（ｔ）の一環として、インピーダンス測定に生
じた変化ΔＺ（ｔ）に関連付けること及び／又はリージョン形成（焼灼）パラメータＬ（
ｔ）を、任意選択的にＸ（ｔ）の一環として、絶対値Ｚ（ｔ）に関連付けること（例えば
、相関により）を含む。任意選択的に、焼灼パラメータＬ（ｔ）には、リージョン結果ベ
クトルＹ（ｔ）及び／又はそれらの変化ΔＹ（ｔ）が関連付けられる。
【０１４０】
　幾つかの実施形態では、これらの関連付けを使用して、現在の測定状態Ｘ（ｔ）と次の
状態Ｘ（ｔ＋１）及び／又は標的状態Ｘ（ｔ＋ｉ）との間のナビゲーションに利用可能な
焼灼パラメータのレパートリーを生成する。予測される結果及び達成される結果が異なる
場合、焼灼を制御するパラメータは任意選択的に、「パスに戻す」ように調整することが
でき、及び／又は標的状態への新しい経路を決定することができる。
【０１４１】
　幾つかの実施形態では、焼灼パラメータ（例えば、ＲＦ焼灼等の電気生理学的焼灼法で
のパラメータ）は、標的状況を達成するように、及び／又は有事状況を回避するように選
ばれる。
【０１４２】
　パラメータは、例えば、指定時間内又は時間範囲内での送達、指定電力又は電力範囲で
の送達、指定周波数又は周波数範囲での送達、焼灼率の選択、及び／又は焼灼で使用され
る電極の選択を含む。
【０１４３】
　心房細動の焼灼処置での標的の例は、収縮誘導のトリガーインパルス源からの伝導を妨
げるように位置決めされた（例えば、一方又は両方の肺動脈を囲むことにより）永久的な
貫壁線維性瘢痕の作成である。通常、焼灼パラメータは、幾つかの焦点、例えば、トリガ
ー領域とトリガー受信領域との間のブロックとして機能する焼灼の連続した広がりを形成
するように配置される焦点を含む焼灼の標的パターンの選択を含む。任意選択的又は代替
的には、リージョン形成は、計画された境界に沿って焼灼プローブをドラッグすることを
含む。
【０１４４】
　通常、焼灼の標的時間（任意選択的な複数の焼灼焦点のそれぞれの）は、例えば、約１
０秒～３０秒内、約１０秒～４０秒内、約１０秒～６０秒内、又は同じ、より高い、低い
、及び／又は中間の値を有する別の時間範囲内である。例えば、ＲＦ焼灼により組織を加
熱して焼灼する場合、典型的な電力送達は、例えば、約１０Ｗ、約２０Ｗ、約３０Ｗ、約
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３５Ｗ、又は別のより高い、より低い、若しくは中間の値である。ＲＦ焼灼と併用される
典型的な無線周波数は、例えば、約４６０ｋＨｚ～５５０ｋＨｚの範囲内、一般的には約
５００ｋＨｚである。任意選択的に、別の焼灼様式が使用されることを理解されたい。
【０１４５】
　幾つかの実施形態では、パラメータは、炭化又はスチームポップ等の有事状況を回避し
、及び／又は現在の組織標的の特性、例えば、組織の厚さに従って適宜焼灼するように選
ばれ、及び／又は焼灼中、変更される。焼灼プロトコールにモニタリング及び／又は柔軟
性を追加するフィードバックを提供することは、システムにとって潜在的な利点である。
例えば、心房壁の厚さは潜在的に、例えば、１ｍｍ～６ｍｍの範囲内で大きく変動する。
この変動は時に、１つの心房内で見ることができる。焼灼プロトコール中、貫壁焼灼を達
成するには、壁厚に応じてより大きな又はより小さな焼灼エネルギーを使用する。しかし
、過剰焼灼は潜在的に、心臓穿孔、食道の損傷、及び／又は横隔神経線維の損傷等のダメ
ージに繋がる。幾つかの実施形態では、薄い組織壁では、（厚い壁と比較して）プローブ
電極により検知される誘電特性はある程度異なり、潜在的に、標的状況に合うように焼灼
パラメータを調整することができる。追加又は代替として、壁厚は、解剖学的測定（例え
ば、ＭＲＩ及び／又はＣＴ像データのコンピュータ分析）及びリージョンパラメータの決
定への入力として提供される厚さデータに従って特定される。
【０１４６】
　幾つかの実施形態では、上記焼灼パラメータ及び／又は要件のうちの１つ又は複数は、
一定である（例えば、事前設定及び／又はユーザ選択により）。任意選択的に、標的結果
を達成するように調整される他のパラメータ。任意選択的に、調整は、進行中の焼灼の１
つ又は複数のパラメータを変更することを含む。追加又は代替として、調整は、エンドポ
イント状況、例えば、標的焼灼レベルに達したとき又は標的組織の過熱等の潜在的に安全
ではない状況に達したとき、焼灼を中止することを含む。
【０１４７】
　幾つかの実施形態では、選択肢は、
　・Ｍモード（手動）：電力レベルは一定であり、全体焼灼時間は、オペレータの選択に
従って変更される、
　・Ａモード（自動モード）：ユーザは、結果目標への選択を制限し、その目標に到達す
るパスは、システムにより自動的に決定される、
　・Ｔモード（時間モード）：焼灼の時間は一定であり（又はある範囲内で固定される）
、システムはそれに合うように電力を変更する、
　・Ｐモード（電力モード）：電力は一定であり（Ｍモードと同様）、時間等の他のパラ
メータは、標的結果を達成するように自動的に変更される、
のうちの１つ又は複数を含むモードパレットとしてユーザに提示される。
【０１４８】
　ブロック２０７の関連する状況に戻る：インピーダンスと組織の評価状態との関係は潜
在的に、インピーダンス測定の他の状況により影響を受ける。任意選択的に、これらの状
況は、処置の開始時に特定される（例えば、前に取得された画像及び／又は前のモデリン
グに基づいて）。追加又は代替として、これらの状況は、例えば、運動及び／又は位置の
測定に基づいて、処置中に更新される。
【０１４９】
　そのような状況の例は、２つの電極の近傍の組織及び／又は２つの電極間の組織の組成
及び／又は厚さ、電極接触の質、及び／又は組織の動き（例えば、心臓の収縮及び／又は
呼吸に起因する）を含む。幾つかの実施形態では、状況情報は電極の位置を含む。幾つか
の実施形態では、電極の位置は、既知であり、及び／又は例えば、放射線撮像及び／又は
電場内の電極の位置の特定からのナビゲーション情報に基づいて推測される。
【０１５０】
　幾つかの実施形態では、関連する状況の時間履歴が考慮される：例えば、心拍及び／又
は呼吸に応じた振動並びに／或いは最近記録された最大／最小値。
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【０１５１】
　ブロック２１０において、幾つかの実施形態では、処置の継続について判断される。例
えば、フィードバック制御焼灼処置では、ブロック２０９において評価された状態を使用
して、焼灼（又は追加の焼灼）を実行すべきか否かを判断する。代替的には、幾つかの実
施形態では、判断は、較正データを取得するように設計されるプロトコールに従うことに
より行われる。幾つかの実施形態では、処置完了後のある時間にわたり、焼灼なしのサイ
クルループを継続して、時間にわたりリージョンの誘電特性がいかに変化するかをモニタ
し、及び／又は異なる位置での誘電測定を可能にする。
【０１５２】
　ブロック２１２において、幾つかの実施形態では、焼灼は任意選択的に実行される。焼
灼は任意選択的に、部分的又は完全に実行される。幾つかの実施形態では、ブロック２０
６～２１２を通してのループシーケンスが、ブロック２１０において終了状況によりルー
プから出るまで、各ループ中に追加の焼灼及び／又は継続した焼灼を実行して実行される
。代替的には、焼灼は、フィードバック制御なしで１期間において実行される。幾つかの
実施形態では、特定のループ中に焼灼するか否かは、例えば、接触の質の推定又は焼灼の
時間履歴の特定（例えば、リージョンが予期される率で作成されているか否か）に基づい
て判断される。焼灼は任意選択的に、後続ループ中に続けられ、後続ループ中、適切な状
況が復活する。
【０１５３】
　幾つかの実施形態では、焼灼パラメータ自体（焼灼のシングルショット又は次の増分フ
ェーズでの）は、状況（ブロック２０７）、状態（ブロック２０９）、及び／又はインピ
ーダンス（２０８）に基づいて決定される。例えば、リージョンサイズとインピーダンス
値との前に特定された関連は、組織へのより大きな又はより小さな焼灼エネルギーの送達
が必要とされることを示し得る。
【０１５４】
　幾つかの実施形態では、焼灼（例えば、加熱エネルギー）は、例えば、組織加熱を生じ
させる適切な「抵抗」損失を誘導する周波数でのＲＦエネルギーとして、組織の誘電特性
を反映するインピーダンス値の測定に使用されるものと同じ電極又は同じ電極のうちの幾
つかを通して送達される。同じ電極を使用して焼灼及び測定を行うことは、潜在的な利点
である。例えば、それにより、必要とされる機器を減らし、必要とされる位置決め座標を
減らし、及び／又は行われる測定と達成される結果との関係をより直接的なものにするこ
とができる。追加又は代替として、幾つかの実施形態では、測定及び焼灼は、別個の機器
（例えば、異なる電極）により実行される。これもまた上述したように、焼灼は任意選択
的に、既知の任意の焼灼方法によるものである。
【０１５５】
リージョン評価
　これより図３を参照し、図３は、本開示の幾つかの例示的な実施形態による、容積、深
度、及び／又は不可逆性等のパラメータに関する焼灼リージョンの計画、作成、及び／又
は評価を行う方法のフローチャートである。
【０１５６】
　任意選択的に、リージョンは、組織の焼灼により形成されて、例えば、治療効果を生み
出す。焼灼の処置では、
　・選択されたリージョン特性が達成されるようにリージョンをいかに誘導するかを事前
に推定することが可能であり、
　・焼灼中、リージョンがいかに形成されるかを特定することが可能であり、焼灼パラメ
ータのリアルタイムでの調整が可能であり、及び／又は
　・焼灼後、達成された焼灼結果を推定することが可能である
ことは、潜在的な利点である。
【０１５７】
　心房細動を治療する焼灼の場合、以下は任意選択的な標的リージョン考慮事項である。
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　・選択的破壊－心筋組織は、機能的特性及び機械的特性の両方を備える。焼灼は任意選
択的に、かなりの機械的強度をそのままにしながら、特定の機能特性（特に、筋細胞間の
電気インパルスの伝達）を破壊することを目標とする。組織学的に、これは潜在的に、「
凝固壊死」として現れ、凝固壊死では、膜画定及び／又は細胞質構造は大方破壊されるが
、線維構造は保持される（潜在的に変更された形態、例えば、部分的に変性して）。凝固
壊死は、例えば、液化壊死と対比することができ、液化壊死は、元の構造要素が大方なく
、流体充填空間を残す。
　・貫壁性－リージョンは、リージョンの位置にわたる収縮インパルス伝達をブロックす
るのに十分に、心筋壁の厚さを通って延びるべきである。幾つかの実施形態では、リージ
ョンは、好ましくは、貫壁性であるが、壁の機械的完全性を損なう（穿孔又は過度に弱化
させる）ことがない。
　・連続性－リージョンの全程度は、心筋拍動伝達が渡ることができるのに十分に大きな
ギャップなしで、心筋壁の領域に沿って（例えば、焦点間に）延びるべきである。幾つか
の実施形態での許容可能な最大ギャップサイズは、例えば、１．３ｍｍ未満である。
【０１５８】
　実際には、リージョンは任意選択的に、リージョン焦点の連鎖から形成される。例えば
、心房壁では、焦点は、機能ブロックの連続領域にリンクする（例えば、そこを渡る心筋
電気インパルス伝達を阻止する）ように互いに沿って配置される。焼灼処置で標的とされ
る１つ（しかし、この１つのみではない）の典型的なリージョンジオメトリは、肺動脈へ
の心房開口部を囲む統合リージョン焦点のリングであり、典型的な目標は、心房細動を生
じさせ得る動脈及び／又は動脈開口部の領域から生じるシグナルの伝達阻止である。
【０１５９】
　リージョン焦点は、一定の接触領域から拡散した焼灼又は表面にわたり焼灼電極をドラ
ッグする等の別の方法により形成することができる。各リージョン焦点は潜在的に、空間
的に不均一である。例えば、任意選択的に、中心（例えば、焼灼電極接触領域）から開始
され、そこから、焼灼エネルギーが拡散する。追加又は代替として、焼灼中に焦点を移動
させることにより、移動速度、接触の質、組織特性、又は別のパラメータの結果として、
不均一性が生じ得る。幾つかの領域での過剰焼灼は、構造弱化（潜在的に漏出又は破裂に
繋がる）等の問題を生じさせ、一方、焼灼不足は、不十分な機能ブロック（潜在的にリー
ジョン介入の失敗に繋がる）に繋がり得る。
【０１６０】
　幾つかの実施形態では、誘電リージョン評価は、ある期間のリージョン形成から潜在的
に復元可能な組織と、永久的に破壊される組織とを区別する。例えば、機能伝達ブロック
（これもまた、リージョン後に電気的に評価することができる）は潜在的に、機能的に非
活性化されるが、細胞は破壊されないリージョン領域での一時的のみである。幾つかの実
施形態では、誘電特性測定を行うように構成される電極は、進行中の電気的活動を検知す
るようにも構成され、検知される活性化の損失に従って電気ブロックを少なくとも部分的
に特定できるようにする。しかし、細胞完全性を維持する領域は潜在的に、リージョンか
ら復元される。これは、電気ブロックの特定のみに基づいて、リージョン直後に長期の処
置結果を機能的に評価することを難しくし得る。機能的電気ブロックからの復元は、心房
細動を再開させる電気的化活動の復元に繋がる恐れがある。しかし、潜在的に－例えば、
組織誘電特性を決める幾つかのメカニズムは、そのままの細胞膜に依存するため－誘電評
価は、単なる非活性化組織と、細胞構造自体が損なわれた組織とを区別することができる
。潜在的には、不可逆的に焼灼された組織でのギャップ又は潜在的なギャップを素早く検
出することは、利点である。任意選択的に、焼灼は、それに応答して継続及び／又はルー
ト変更することができる。潜在的には、これは、将来の焼灼試行の結果を妨げ得る、浮腫
等の焼灼後組織変化が完全に生じる前に行われる。例えば、焼灼後の誘電特性測定は、焼
灼が１００ｍｓ、１秒、１０秒、２０秒の間隔、又は別のより長い、より短い、若しくは
中間の間隔内で完了した後、実行される。
【０１６１】
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　そのようなリージョンブロックの機能的評価（例えば、肺動脈から左心房への電気生理
学的伝達の評価）が潜在的に、時間がかかるものである－電極の再位置決め及び／又はア
デノシン等の物質の注入を含み得る－ことにも留意されたい。これに関して、誘電リージ
ョン評価は、リージョン形成完了の直後又は略直後にリージョン評価するという潜在的な
利点を提供する。
【０１６２】
　誘電測定に基づくリージョン評価は任意選択的に、焼灼前、焼灼中、及び／又は焼灼後
に実行される。リージョン形成前、そのような評価は、焼灼計画、位置決め、安全性を助
けることができ、及び／又は状況により、完全なリージョン形成を行うことができる可能
性が高くなるまで、リージョン形成を開始しないことを保証するのに役立つことができる
。リージョン形成中、そのような評価（例えば、リージョン形成のフィードバック制御で
使用される）は、安全ではない状況が生じる前に、完了へのリージョン形成継続が終了し
、及び／又は安全ではない状況を回避する一連の中間段階を通してガイドされることを保
証するのに役立つことができ、並びに／或いは所望のようにリージョンを形作るのに役立
つことができる。リージョン形成後、そのような評価を使用して、リージョン形成が計画
通りに行われたことを確認することができる－又はそうではない場合、リージョン形成を
後に妨げる恐れがあるリージョン反応状況が完全に形成される（例えば、浮腫として）前
に、より多くの焼灼を適用することができるように十分に高速で実行することができる。
【０１６３】
　焼灼形成中又は焼灼形成後のリージョン特性の評価はまた、接触力測定の結果を組み込
むインデックスベースの方法よりも優れた潜在的な利点を提供する。リージョン形成中の
接触力は、得られる結果との何らかの相関を有することが示されているが、それ自体は、
得られる結果の測定を含まない。誘電測定リージョン評価では潜在的に、予期されるリー
ジョン形成結果及び達成されたリージョン形成結果に関するフィードバックループを閉じ
ることができる。
【０１６４】
　幾つかの実施形態では、他の疾患状況でのリージョン治療の支援での誘電特性測定が実
行される。例えば：
　・幾つかの実施形態では、閉塞性肥大型心筋症（ＨＯＣＭ）心室流出路焼灼が実行され
て、心臓からの血液流出をブロックしている組織の容積を低減する。任意選択的に、誘電
特性測定は、例えば、計画、焼灼、及び／又は評価に使用される。
　・幾つかの実施形態では、神経調節による焼灼が実行される。任意選択的に、標的神経
組織の誘電特性を使用して、焼灼標的位置を区別し、焼灼の案内し（例えば、限られた焼
灼が実行されるべき場合、停止状況をガイドするフィードバックを有することは潜在的な
利点である）、及び／又は焼灼を検証する。
　・幾つかの実施形態では、焼灼は、腫瘍の低減及び／又は転移の制御等の腫瘍状況で使
用される。がん成長に関連する誘導特性の存在を評価することは、位置決め、計画、及び
検証にとって潜在的な利点である。
　・幾つかの実施形態では、様々なタイプの腫瘍に関連する誘電特性は、腫瘍学データベ
ースに保持し、及び／又は腫瘍学データベースで参照され、潜在的に、腫瘍状態、予後、
及び／又は行うべき好ましい治療等の誘電特性に基づく推論を可能にする。腫瘍の区別に
有用であることが判明した周波数は、例えば、１ＭＨｚ前後の周波数を含む。
【０１６５】
　図３のフローチャートは、例えば、図２に関連して説明したようなブロック２０４後、
患者の準備後及び標的組織領域への１つ又は複数のプローブの導入（好ましくはカテーテ
ルを介して）後の時間から開始される。
【０１６６】
　プローブは任意選択的に、焼灼プローブ及び測定プローブを含み、任意選択的に、これ
ら２つのプローブは同じプローブである。
【０１６７】



(27) JP 6857139 B2 2021.4.14

10

20

30

40

50

　ブロック３０２において、幾つかの実施形態では、フローチャートが開始され、測定電
極に接触し、焼灼の標的となる組織の初期状態が任意選択的に、特定される。任意選択的
な初期状態特定は、標的結果を生成するための焼灼の選択及び／又は指針でのベースライ
ンとして使用される。
【０１６８】
　幾つかの実施形態では、初期状態は、測定、例えば、ユーザインタフェースを介したユ
ーザによる手動の測定、前に取得された解剖学的データに従った自動的な測定、及び／又
は１つ又は複数の誘電特性測定に基づく自動的な測定により特定される厚さを含む。厚さ
は、幾つかの実施形態では、患者の１つ又は複数の解剖学的画像から計算される（例えば
、左心房壁厚－ＬＡＷＴは、患者のＣＴ像から計算される）。任意選択的に、組織の厚さ
は、許される焼灼及び／又は標的焼灼の程度（例えば、完全又は部分的な貫壁焼灼）を定
義する。
【０１６９】
　幾つかの実施形態では、使用されるベースライン状態は、組織の別の特性の評価、例え
ば、繊維状態（例えば、予め存在する治療リージョン及び／又は疾病由来のリージョン）
の評価を含む。
【０１７０】
　幾つかの実施形態では、使用されるベースライン状態は、組織との接触の質の評価を含
む。任意選択的に、接触の質は、接触電極の組織環境の誘電特性に基づいて特定される（
良好な接触は、例えば、測定される誘電特性が、血液ではなく接触している心筋組織の誘
電特性に一致する場合、存在すると見なされる）。任意選択的に、接触の質は接触力の関
数である。なお、接触の質の評価への誘電特性の使用は、例えば、接触角から実質的に独
立していることにより、そのような接触力の使用よりも潜在的に有利である。
【０１７１】
　幾つかの実施形態では、誘電特性測定に基づくベースライン状態の特定は、測定インピ
ーダンス特性について、インピーダンス特性Ｚを組織特性Ｙに相関付けるデータセットを
参照することを含む。
【０１７２】
　任意選択的に、参照することは、例えば、図２のブロック２０９及び２１１に関連して
説明したように、他の状況の測定値及び／又は計算値を考慮することを含む。例えば、撮
像スキャンから推測される近傍組織の誘電特性はモデリングされて、リージョン形成する
組織に関連する測定成分の分離を支援する。また、例えば、初期状態特定３０２は任意選
択的に、心臓サイクルのフェーズ及び／又は呼吸サイクルのフェーズの特定を含む。潜在
的には、これにより、収縮組織若しくは弛緩組織に関して又は周期的運動に起因する組織
とプローブ電極との接触の時変品質に関して、誘電特性測定を参照することができる。
【０１７３】
　幾つかの実施形態では、ベースライン状態の特定は、任意選択的に厚さ又は線維性状況
等の特定の物理的な状態の表現としての解釈なしで、誘電特性測定に基づく。
【０１７４】
　例えば、較正データセットの分析は任意選択的に、ベクトル相関の集まりを確立する。
幾つかの実施形態では、初期に特定される誘電特性及び他の特性から導出されるベースラ
イン状態ベクトルＸ（ｔ０）は、データ構造内の標的リージョン状態Ｙ（ｔｎ）の生成に
リンクされる。その場合、任意選択的に、厚さ等の構造的特性に関して組織初期状態を記
述することを省き、代わりに、測定誘電状態はベースラインである。ブロック３０４にお
いて、幾つかの実施形態では、焼灼の計画が実行される。
【０１７５】
　幾つかの実施形態では、焼灼の計画は、測定状態ベクトルＸと標的リージョン状態ベク
トルＹとの前に特定された相関に従う。例えば、ベースライン状態は、前の較正が潜在的
に初期状態を標的状態に変換することが可能であることを示した計画焼灼プロトコールを
通して標的状態にリンクされる。
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【０１７６】
　変換は任意選択的に、複数の段階を経る。例えば、変換は任意選択的に、一連の誘電／
他の状況の状態ベクトルＸ（ｔ１），・・・，Ｘ（ｔｎ）を通して標的部位を変化させる
、計画され、及び／又はフィードバックガイドされる焼灼エネルギーの適用を通して行わ
れ、これは、ｔ＝１とｔ＝ｎとの間で適用される一連の増分焼灼（任意選択的に、減分又
は連続して適用される）として見なし得、そこで、較正データセットが、標的リージョン
状態Ｙ（ｔｎ）と相関付けられる測定状態を有する測定状態Ｘ（ｔｎ）を実質的に識別す
る。
【０１７７】
　幾つかの実施形態では、焼灼はフィードバック制御下で適用される。例えば、焼灼パラ
メータは、少なくとも１つの測定中間状態Ｘ（ｔｉ）後、任意選択的に、複数のそのよう
な状態測定後、調整される。任意選択的に、調整は、焼灼を停止すること（例えば、Ｘ（
ｔｉ）が焼灼終了状態又は有事状況の存在及び／又は形成の可能性を示す状態に相関する
場合）を含む。任意選択的に、調整は、例えば、焼灼率を加速又は減速させる送達エネル
ギーの効果的な増大又は低減を含む。
【０１７８】
　代替的には、焼灼の開ループ適用が計画される：例えば、計算データセットを蓄積する
際に収集された結果に基づいて、状態Ｘ（ｔ０）での組織に適用される特定の焼灼プロト
コールは、標的リージョン状態Ｙ（ｔｎ）を生成すると予期される。
【０１７９】
　焼灼パラメータがＸ（ｔ）の１つ又は複数の測定に基づいて決定及び／又は制御される
実施形態では、Ｙ（ｔ）の対応するリージョン状態（任意選択的に、リージョン深度、容
積、及び／又は幅等のパラメータを記述する）は任意選択的に、推定されるか、又は推定
されない。しかし、較正データセットにより、焼灼中に検出され、標的焼灼状態であるＸ
（ｔ）の少なくとも幾つかの値でＹ（ｔ）を推定することが好ましい（同様に実際的にそ
の可能性が高い）。
【０１８０】
　追加又は代替として、幾つかの実施形態では、シミュレートされる焼灼は任意選択的に
、特定された初期状態に基づいて選択される（例えば、そのようなシミュレーションのデ
ータセットから）。シミュレーションは、例えば、経験データ（較正データセット等）及
び／又は熱力学方程式に基づいて、モデルを使用して計算される。
【０１８１】
　任意選択的に、シミュレーションは、焼灼プローブの位置に従った焼灼のシミュレーシ
ョンである。位置は、焼灼プローブのリアルタイム位置、シミュレートされた位置、又は
それらの任意の他の位置であり得る。任意選択的に、シミュレーションは、シミュレート
されるプローブの先端部と、標的組織近傍の組織との間のシミュレートされる最適接触力
に従って実行される。任意選択的に、シミュレーションは、現在の推定接触力に従って実
行される。任意選択的に、焼灼のシミュレーションは、１つ又は複数の焼灼パラメータ（
例えば、電圧、電流、電力、周波数、及び／又は焼灼電極表面積寸法）に従う。
【０１８２】
　なお、幾つかの実施形態では、標的組織を焼灼するシミュレーションの選択は（代替又
は追加として）、測定及び／又は焼灼プローブ、焼灼周波数、及び焼灼プローブと併用さ
れる電力等のパラメータの選択に使用される事前計画フェーズ（すなわち、カテーテル挿
入前の計画）の一環である。任意選択的に、シミュレーションは、シミュレーションの予
測成功基準をユーザ（例えば、医師）に提供して、ユーザがこれらのパラメータを選択で
きるようにする。選択、シミュレーション、及び予測のプロセスは任意選択的に、最適に
計画される結果が得られるまで、繰り返される。
【０１８３】
　幾つかの実施形態では、シミュレーションはそれ自体、選択時（例えば、焼灼中及び／
又は事前計画中）に実行される。
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【０１８４】
　幾つかの実施形態では、１つ又は複数の追加の安全及び／又は成功チェックが、焼灼自
体が開始される前に実行される。例えば、ユーザは、現在の状況では、シミュレーション
及び／又は較正データセットから特定される利用可能な経路に基づいて、装置が達成でき
ないか、又は達成できないリスクが高い焼灼要件（貫壁性、永久的リージョン等）を設定
していることがある。
【０１８５】
　任意選択的に、そのような場合、システムは、この状態をユーザに警告し、及び／又は
焼灼の開始を拒絶する（任意選択的に、オーバーライドを受信せずに拒絶する）。例えば
、「部分的」結果が治療の有効性を下げ得るか、又は「完全な」結果へのパスが、炭化及
び／又はスチームポップ等の安全でない又は好ましくは回避される状況に直面することに
なり得るため、これは潜在的な利点である。例えば、部分的焼灼は潜在的に、続く反復で
問題を修正することができない可能性が高い浮腫を生じさせる。例えば、浮腫は潜在的に
、領域を焼灼するエネルギーを上げる。しかし、幾つかの実施形態では、部分的焼灼が、
それにもかかわらず生じる場合、潜在的に、リージョン形成後、浮腫が完全に形成される
前に更なるリージョン形成サイクルを再び行うことができるのに十分素早く、誘電測定に
より評価されることに留意されたい。例えば、リージョン部位を「仕上げる」前、冷却の
ための短い一時停止及び／又は小さなプローブ移動後、より許容される結果を達成するこ
とができる。なお、浮腫は、焼灼後、十分に長い間隔後（例えば、約１分又は２分後）、
誘電的にであっても焼灼状態を正確に検知することを難しくし得る。
【０１８６】
　追加又は代替として（例えば、潜在的な有事状態の特定が、事前計画中になされる場合
）、リージョン要件を満たすことに問題を検出したシステムは、所望の結果を達成する代
替の手法を提供する。例えば、システムは、エネルギー源、カテーテル、及び／又は組織
へのカテーテル先端部角度の変更を可能にし、及び／又は示唆する。幾つかの実施形態で
は、システムは、好ましくは焼灼ラインギャップの導入を回避しながら、異なる領域を迂
回する代替の焼灼ラインを可能にし、及び／又は示唆する。
【０１８７】
　ブロック３０６において、幾つかの実施形態では、処理コードの制御下で動作中のプロ
セッサは、標的組織近傍の組織及び／又は標的組織を含む組織の１つ又は複数の誘電パラ
メータの値の１つ又は複数の測定値を受信する（例えば、図２に関連して本明細書に記載
したように）。測定値は任意選択的に、カテーテル焼灼要素に接触している心筋組織及び
／又は他の組織（例えば、血液）の測定値である。測定は、１つ又は複数のプローブ電極
により実行し得る。
【０１８８】
　任意選択的に、測定は、標的組織の焼灼前（例えば、焼灼計画のため）、焼灼中（例え
ば、誘電測定結果に基づいて焼灼計画を繰り返し調整するため）、及び／又は標的組織の
焼灼後（例えば、焼灼結果を評価するため）、実行される。
【０１８９】
　誘電測定は任意選択的に、例えば、図１Ａ及び図１Ｂに関連して記載したパラメータに
従って、１つ又は複数のプローブ電極及び／又は電極パッチを使用して、２つ以上の周波
数（例えば、約１０までの周波数）で実行される。
【０１９０】
　幾つかの実施形態では、時間ｔでのブロック３０６での測定の結果は、インピーダンス
測定データを含む時間依存測定ベクトルＸ（ｔ）である。ブロック３０８において、幾つ
かの実施形態では、次の焼灼期間は任意選択的に、利用可能な情報、事前計画された焼灼
パラメータ、及び／又は焼灼結果標的に基づいて計画される。
【０１９１】
　幾つかの実施形態では、処理コードの制御下で動作しているプロセッサは、最後に測定
された状態ベクトルＸ（ｔ）を使用して、較正データセット内で特定される相関に基づい



(30) JP 6857139 B2 2021.4.14

10

20

30

40

50

て、対応するリージョン状態ベクトルＹ（ｔ）を選択する。標的リージョン状態ベクトル
の選択により、状態ベクトルＹ（ｔ）の成分及びそこから推定可能な他のパラメータに従
って、リージョン容積、リージョン深度、リージョンの広がり、リージョン貫壁性、リー
ジョン状態（例えば、浮腫）、及び／又はリージョンパラメータの推定が可能である。幾
つかの実施形態では、状態ベクトルＹ（ｔ）の成分は、安全性及び／又は有事状態に関連
するパラメータの推定についての情報を含み、及び／又は含む。例えば、炭化、スチーム
ポップ、壁穿孔、又は別の好ましくは回避される状況の現在のリスク及び／又は確率が推
定される。
【０１９２】
　幾つかの実施形態では、処理コードの制御下で動作しているプロセッサは、ベクトルＸ
（ｔ）及び／又はＹ（ｔ）の時間履歴を処理して、初期（例えば、発生中又は潜在的な）
安全関連状況を推定する。例えば、リージョンがリージョン焦点から適宜拡散する（例え
ば、熱伝導により）前に、炭化等の安全性問題が生じる可能性が高いことが予測される場
合、焼灼エネルギー送達率は任意選択的に低減される。これは任意選択的に、実際の有事
安全性状況が判断される前であり、幾つかの実施形態では、完了前の焼灼処置のシャット
ダウンを強制することができる。
【０１９３】
　幾つかの実施形態では、ブロック３０８における次の焼灼期間の計画は、ブロック３１
０においていずれの判断分岐が任意選択的に選択されるかに従って、「継続／非継続」判
断を含む。例えば、標的状態Ｙ（ｔｎ）に達した場合、焼灼は停止する。幾つかの実施形
態では、１つ又は複数の追加の基準は、停止条件として使用される：例えば、許容される
最大焼灼時間又は温度安全閾値。任意選択的に、ユーザは焼灼を手動で停止する。任意選
択的に、焼灼の誘電的に測定される進行並びに／或いは経過時間及び／又は温度等の焼灼
の１つ又は複数のパラメータは、例えば、１つ又は複数の表示、トーンとしてユーザに示
される。オペレータは任意選択的に、そのような指示に基づいて焼灼の継続又は停止を決
定する。
【０１９４】
　さらに、幾つかの実施形態では、焼灼パラメータＬ（ｔ）自体は動的に決定される。例
えば、電力は任意選択的に増減され、電力周波数はシフトされ、及び／又は電力パルスは
調整されて、標的リージョン結果を達成する確率を高める。例では、焼灼電力を低減して
、熱が近傍組織に広がる機会を有する前、焼灼電極近傍の組織の過熱を回避する。別の例
では、ＲＦ焼灼周波数は、組織による吸収があまり効率的ではない周波数に変更される。
ここでも、これは潜在的に、熱伝導時間が熱をより均等に分散させて、局所過熱を回避で
きるようにする。
【０１９５】
　幾つかの実施形態では、Ｌ（ｔ）の決定は、測定特性ベクトルＸ（ｔ）及び関連する結
果ベクトルＹ（ｔ）の一方又は両方に関して、である。例えば、エネルギー送達は任意選
択的に、Ｙ（ｔ）の望ましくない（予測された）値を回避するように選択される。追加又
は代替として、エネルギー送達は任意選択的に、Ｘ（ｔ）の時変（測定）値を、測定誘電
特性のリージョン結果への統計学的関連がより予測可能であり、及び／又は測定自体が標
的状態に向けてより確実に調整される誘電特性状態空間の領域に持ち込むように調整され
る。
【０１９６】
　そのような手法の潜在的な利点は、較正を実行する必要がある状態空間の領域を低減す
ることである。任意選択的に、誘電パラメータとリージョン結果との相関の主要「トラン
ク」が、所与のシステム構成に対して確立され、相関の主要トランク内で及び相関の主要
トランクに沿って、結果は信頼性が高く、豊富な統計学的履歴を生成することができる。
Ｘのベクトル値がこのトランクに入る場合、標的状態にするために焼灼パラメータをいか
に繰り返し適用するかは統計学的に明確である。Ｘがトランクから離れている（例えば、
状態空間のより疎にサンプリングされる領域にある）場合、十分にサンプリングされるト
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ランクは任意選択的に、アトラクタとして扱われる。焼灼パラメータは、現在測定されて
いる状態を高信頼性でサンプリングされたトランク（厳密に、トランク内の容易に制御さ
れる場所又は容易に制御されない場所）のある領域に向けて動かす可能性が統計学的に最
も高いパラメータに調整される。しかし、このより信頼性の高い領域に入ると、よりよく
利用可能な統計が潜在的に、焼灼パラメータの適用により、標的結果状態に関連する状態
への測定状態のより確実な「ナビゲーション」を可能にする。
【０１９７】
　任意選択的に、焼灼電極は、焼灼中、組織にわたりドラッグされる。任意選択的に、オ
ペレータは、誘電特性フィードバックに基づいて、ドラッグ中、焼灼電極位置を変更する
（例えば、局所焼灼状態に応じてより遅く又はより速く）。幾つかの実施形態では、現在
の焼灼状態の自動評価及び／又は次の焼灼期間の焼灼計画は、組織上の電極の位置及び／
又は位置履歴についての情報を組み込む。例えば、許される最大焼灼持続時間は、焼灼電
極が移動した場合、拡張される。追加又は代替として、電極が焼灼中に動いたことの認識
は、焼灼進行が、認識がなれば、送達される焼灼エネルギーに基づいて予期されるものと
見合わない例外状況であるように見え得ることの「説明」として考慮される。
【０１９８】
　ブロック３１０において、幾つかの実施形態では、更なる焼灼が必要であるか否かが判
断される。これは、例えば、ブロック３０８の計画に基づく。追加又は代替として、ユー
ザは、焼灼を手動で停止すると判断することができる。焼灼が停止される場合、フローチ
ャートは終わる。
【０１９９】
　その他の場合、焼灼は、ブロック３１２において、現在の焼灼パラメータに従って継続
する。任意選択的に、焼灼パラメータは一定であり、代替的には、例えば、焼灼パラメー
タベクトルＬ（ｔ）の本明細書での説明（例えば、図２に関する）に従って設定される。
幾つかの実施形態では、リージョン評価に使用される少なくとも１つの電極は、焼灼エネ
ルギーの供給にも使用される（例えば、ＲＦ焼灼及び誘電リージョン評価が、同じ電極を
用いて実行される）。幾つかの実施形態では、リージョン評価に使用される電極は、焼灼
を生じさせる電極又は他のプローブ要素とは別個である。焼灼電極及び評価電極が同じで
あることは、これにより潜在的に、２つの電極間での最も近い結合が可能であるため、潜
在的な利点である。
【０２００】
　任意選択的に、測定は、ブロック３０６において、別のループ反復で続けられる。
【０２０１】
　幾つかの実施形態では、焼灼は開ループである－例えば、測定状態の初期特定及び焼灼
計画の初期決定のみがあり、これらは、処置が終わる前、ブロック３１２において実行さ
れる。これより図４を参照し、図４は、幾つかの実施形態によるリージョンマッピングプ
ロセスの概略フローチャートである。
【０２０２】
　幾つかの実施形態では、リージョンマッピングプロセスが実行され、このプロセスは、
広い組織エリア（左心房壁等）にわたるリージョン領域及び非リージョン領域を評価する
ことを含む。任意選択的に、リージョンマッピングは、リージョン情報それ自体とは別個
の手順を含む。例えば、オペレータは任意選択的に、１つ又は複数の特定の焦点でのリー
ジョン形成前又は後、一般領域をマッピングする。リージョン形成前、このマッピングは
、例えば、組織の一般状態が何であるかを特定すること－例えば、ベースライン誘電特性
マップを評価すること、前に作成されたリージョン（例えば、リージョントラック）を見
つけること、及び／又は線維性心臓領域等の疾患関連リージョンをマッピングすることで
あることができる。追加又は代替として、リージョンマッピングは、リージョン形成後に
実行されて、作成されたリージョンの全体構造を確認する－それにより、例えば、リージ
ョン間の潜在的なギャップを識別し、ギャップから肺動脈接続を潜在的に行うことができ
る。
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【０２０３】
　ブロック４０４において、幾つかの実施形態では、フローチャートが開始され、１つ又
は複数の測定電極を第１の位置に運ぶ。位置は任意選択的に、任意の適する方法により、
例えば、Ｘ線モニタリング、電場に基づく位置モニタリング、磁場モニタリング、又は別
の方法によりモニタされる。幾つかの実施形態では、位置モニタリングは少なくとも部分
的に、誘電特性自体の測定に依存する：例えば、心筋壁に接触する位置は、誘電特定に基
づいて確認される。
【０２０４】
　ブロック４０６において、幾つかの実施形態では、電極の１つ又は複数の位置での誘電
特性のリアルタイム測定が、例えば、図１Ａ及び図１Ｂに関連して本明細書に記載したよ
うに行われる。
【０２０５】
　ブロック４０８において、幾つかの実施形態では、誘電特性及び位置は、相関付けられ
、そのような特性の（空間）マップに追加される。追加又は代替として、誘電特性は、別
のマッピング状態（例えば、推定リージョン深度、線維状態、又は別の状態）に変換され
、電極位置に相関付けられる。変換は、例えば、本明細書に記載のように、データ構造１
３０に基づく。
【０２０６】
　ブロック４１０において、マッピングを継続するか否かが判断される。継続しない場合
、フローチャートは終わる。継続する場合、フローチャートはブロック４０４に続き、電
極は新しい位置に移動する。
【０２０７】
　そのようなマッピングが任意選択的に、計画フェーズ又はリージョン形成フェーズ中で
あっても、システムにより受信される任意の位置／誘電特性データに基づいて常に実行さ
れることを理解されたい。この潜在的な利点は、処置作業フローの流動性／透明性が増大
することである。例えば、ドラッグされるか、又は複数焦点リージョントラックが形成中
であってさえも、ユーザは任意選択的に、検知電極をあちこちドラッグして、現在状況を
マッピング又は再マッピングする。これは、動的計画及び／又は再計画にとって利点であ
ることができる。
【０２０８】
心房細動の治療でのリージョン形成
　これより、図１１Ａ～図１１Ｃを参照し、図１１Ａ～図１１Ｃは、本開示の幾つかの実
施形態による、例えば、心房細動の治療で組織伝導性をブロックするリージョン形成の態
様を概略的に示す。
【０２０９】
　幾つかの実施形態では、組織領域５０（例えば、心房の心臓組織）の焼灼治療は、導電
へのブロックとして機能する組織の略連続したリージョンの形成を含む。幾つかの実施形
態では、ブロックの標的領域はリージョン経路５４に沿い、リージョン経路５４は、略連
続してリージョン経路５４に沿って配置される複数の部分リージョン５２から形成される
。図１１Ａ及び図１１Ｂに示されるのは、例えば、右心房の２つの肺動脈４８を囲むリー
ジョン経路５４である（心房内部からの図が示されている）。
【０２１０】
　幾つかの実施形態では、焼灼電極として機能する少なくとも１つの電極１０３を備える
カテーテルプローブ１１１は、経路５４に沿って順次移動し、複数の位置で焼灼して、各
位置で連鎖部分リージョン５２を作成する。幾つかの実施形態では、電極１０３は、電極
１０３の近傍の組織の誘電特性の検知電極としても機能する。任意選択的に、焼灼は、別
のプローブ、例えば、側で動作するプローブにより、及び／又は代替では、誘電特性の検
知電極として動作する電極１０３を用いて行われる。
【０２１１】
　心房細動等の不規則インパルス伝導疾患の有効的なブロック治療は潜在的に、ブロック
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が破れるか、又は不完全な場合、失敗する。図１１Ｂでは、インパルス５５は、肺動脈４
８の近傍から生じて示されている。インパルスが、完成したリージョン５２に直面する場
合（例えば、境界５５Ａにおいて）、伝導は停止する。しかし、ギャップ５２Ｂは潜在的
に、インパルス５７を周囲組織に逃し、周囲組織での不規則な心拍の一因になり得る。伝
導を許す最小サイズのギャップは、例えば、約１．０ｍｍ、約１．３ｍｍ、約１．５ｍｍ
、又は別のより大きな、より小さな、若しくは中間の値であることができる。本明細書に
示され、考察される（例えば、図６Ａ～図１０Ｈに関連して）例は、心臓組織内のリング
様リージョンパターン（生体外に形成されるが）の例も示し、パターンの幾つかは、部分
ギャップ又は完全ギャップも含む。
【０２１２】
　図１１Ｃは、リージョン深度の検知がいかに、比較的有効な伝導ブロック又は非有効的
な伝導ブロックの潜在性の判断に関連するかを示す。組織領域５０は、一連のリージョン
５２、５２Ａ、５２Ｄ、５２Ｃが既に形成された状態で示されている。これらのリージョ
ンの様々な深度は、点線放物体５３として概略的に輪郭が示されている。
【０２１３】
　電極１０３は、リージョン及び標的組織エリア５２Ｃにわたり、組織５０の表面に接触
して示されている。ここで、リージョンは、領域５３Ｃにおいて組織５０の反対表面にわ
たり拡散し始めている程度まで、貫壁性である。任意選択的に、電極１０３は、この領域
において誘電特性を検知する。例えば、誘電特性と組織状態との前に特定された相関に基
づいて、任意選択的に、完全貫壁性リージョンが生成され、それ以上、考慮する必要がな
いと判断される。仮に電極１０３が標的リージョン５２Ａに配置されていた場合、それで
もなお、深いリージョンに一致する誘電特性を検出するであろうが、貫壁性の程度は潜在
的により低い（例えば、小さな距離５３Ａが残されている）。ギャップ５３Ａが、インパ
ルス伝導を許すには小さすぎる場合、これは考慮する理由ではない。
【０２１４】
　しかし、リージョン５２Ｄでは、リージョンは浅すぎ、ギャップ５３Ｄは、インパルス
５７が渡るのに十分に大きい。任意選択的に、電極１０３は、ここでは、不完全なリージ
ョンの誘電特性に一致する組織の誘電特性を検出する。任意選択的に、この判断は、測定
された誘電特性を、誘電特性とリージョン深度との相関を記述するデータ構造と比較する
ことを含む。任意選択的に、比較は、壁厚等の解剖学的特性－任意選択的に、例えば、別
個の測定（例えば、撮像）から、誘電測定から、及び／又は解剖学的アトラスデータ等の
より一般的な解剖学的知識を参照して既知又は推測される－の比較への包含により促進さ
れる。
【０２１５】
リージョン評価の例
　これより、図５Ａ及び図５Ｂを参照し、図５Ａ及び図５Ｂは、幾つかの実施形態による
、計画された焼灼又は完了した焼灼の推定深度と測定深度との関係をグラフに描く。
【０２１６】
　図５Ａ及び図５Ｂのグラフは、図９Ｂに断面で示されるものと同様の生体外ブタ右心室
心壁表現を使用して取得されるデータを表す。
【０２１７】
　リージョン形成は、貫壁性心房壁リージョンの生成に臨床的に妥当なパラメータに従っ
て実行された。例えば、ＲＦ焼灼下で、リージョン焦点部位当たり約２０秒の焼灼が、Ｒ
Ｆ周波数約５００ｋＨｚを使用して約３０Ｗ電力で実行された。本明細書に示される幾つ
かの例（例えば、図６Ａ～図６Ｔ、図７Ａ～図７Ｇ、又は図１０Ａ～図１０Ｈの非貫壁性
リージョン）では、リージョン時間及び／又は電力は意図的に、幾つかの焦点で低減した
。
【０２１８】
　図５Ａでの推定深度（縦軸）は、非リージョン形成心臓壁組織に接触した電極による誘
電測定に基づいて得られた。推定は、トレーニングされた分類器により事前焼灼誘電測定
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から予測された値を表し、一方、測定値は、組織断面から測定されるリージョン厚を表す
。幾つかの実施形態では、分類器（例えば、人工ニューラルネットワークに基づく分類器
）は、少なくとも数千サンプル（例えば、約５０００、約１００００、又は別のより大き
な、より小さな、若しくは中間の数のサンプル）のトレーニングセットでトレーニングさ
れた。分類は任意選択的に、連続厚さデータに基づき、これは、不連続的にカテゴリ化さ
れる厚さデータ（例えば、約３ｍｍ厚、約４ｍｍ厚、及び約５ｍｍ厚でセンタリングされ
たビンを含むカテゴリ）に基づいてリージョン形成プロトコールを選択する方法に比較し
て潜在的な利点を提供する。
【０２１９】
　図５Ｂの推定深度（縦軸）は、リージョン形成心臓壁組織に接触した電極による誘電測
定に基づいて得られた。推定は、トレーニングされた分類器により事前焼灼誘電測定から
予測された値を表し、一方、測定値は、切断された組織断面から測定されるリージョン厚
を表す。
【０２２０】
　両事例で、大半の推定は断面で測定された１ｍｍの値以内であった。なお、焼灼後推定
は、焼灼前推定よりも小さな二乗平均平方根誤差（ＲＭＳＥ）を有し、より高いｒ値（Ｒ
）に基づく線形相関を有する。
【０２２１】
　これより、表１を参照し、表１は、ブタ心臓での生体内焼灼実験からの実験結果をまと
めたものである。リージョン形成は、生体内ＲＦ焼灼カテーテルを使用して実行された。
推定量が、リージョン形成前及び／又はリージョン形成後に測定された誘電特性データに
適用されて、生じた貫壁性ギャップが何らかの許容可能な範囲内にあるか（許容される非
貫壁性ギャップである）否かを推定した。真陽性率（ＴＰＲ）及び偽陽性率（ＦＰＲ）は
、リージョン後推定量のみの場合及びリージョン前データをリージョン後データと組み合
わせた推定量の場合の両方で得られる。

【０２２２】
　これより図１４を参照し、図１４は、リージョン形成前及びリージョン形成後誘電特性
測定に基づいて、リージョンの推定される貫壁性をユーザに示すために任意選択的に使用
される表示要素１４１０、１４１２、１４１３、１４１４を示す。
【０２２３】
　幾つかの実施形態では、推定貫壁性は、簡易化グラフィカル要素の使用によりユーザに
通信される。図１４の要素は、完全な円１４１３、１４１４の形態をとり、リージョン貫
壁性の正の推定を示し、不完全な円１４１２、１４１０（例えば、３／４の円）の形態を
とり、リージョン貫壁性の負の推定を示す。任意選択的に、内円１４１２、１４１３は、
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リージョン形成前測定に基づく推定を示すのに使用される。任意選択的に、外円１４１０
、１４１４は、リージョン形成後測定に基づく推定を示すのに使用される。
【０２２４】
　これより、図６Ａ～図６Ｔを参照し、図６Ａ～図６Ｔは、幾つかの実施形態による、対
応するリージョンパターンと並べた表面誘電測定プロットを含む対を示す。
【０２２５】
　ブタ心臓生体外心臓組織標本６００は、リージョン焦点６２の概してリング形（円形又
は楕円形）パターン６０１でＲＦ焼灼を受けた。リング形パターン６０１のサイズ及びリ
ージョン焦点密度は、肺動脈の近傍の心房細動の治療で生体内において使用される典型的
なパターンと同様である。プローブ電極１０３に対応する電極は、示される標本６００の
脇に配置され、これらの電極を除く電極（例えば、皮膚パッチ電極１０５に対応する）は
、標本６００の反対側に配置された。
【０２２６】
　図６Ｂ、図６Ｄ、図６Ｆ、図６Ｈ、図６Ｊ、図６Ｌ、図６Ｎ、図６Ｐ、図６Ｒ、及び図
６Ｔは、リージョンパターン６０１の写真（カラーコントラストを伸張することにより組
織差を強調するように強化されている）である。示される例では、リージョン形成及び／
又は測定のプローブは、ロボット制御で位置決めされる。円周上に隣接する（ギャップで
分離されない）リージョン焦点６０２のそれぞれの間隔は約１ｍｍである。
【０２２７】
　図６Ａ、図６Ｃ、図６Ｅ、図６Ｇ、図６Ｉ、図６Ｋ、図６Ｍ、図６Ｏ、図６Ｑ、及び図
６Ｓのプロットは、リージョン後の複数の位置で測定された誘電特性（例えば、図１Ａ及
び図１Ｂに関連して説明したような周波数で）から、トレーニングされた分類器を介して
推定された、各写真に対応する相対リージョン深度を示す。
【０２２８】
　色で、色合いが明るいほど（例えば、領域６０６）、深いリージョン深度を示し、色合
いが暗いほど（例えば、領域６０８）、浅いリージョン深度を示す。リージョン焦点は、
概してリング形パターンで配置された異なる直径の円６０４として示されている。円の直
径は、各リージョン焦点で達成される貫壁性の程度に対応する。
【０２２９】
　各プロットにおいて、少なくとも１つのギャップ６０３（非リージョン形成焦点位置又
はリージョン形成焦点位置に対応する）が、意図的にリージョン形成パターンに残された
。なお、各事例での誘電測定に基づくプロットは、リージョン深度が低減した対応するギ
ャップ６０５も示す。
【０２３０】
　潜在的に、対応する生体内治療状況でのそのような測定は、リージョンパターン内のギ
ャップの検出を可能にする。これより図７Ａ～図７Ｇを参照し、図７Ａ～図７Ｇは、幾つ
かの実施形態による、対応するリージョンパターンの写真及びリージョン深度の例示的な
３Ｄプロットと並べた表面誘電測定プロットを含む２つの画像グループ（図７Ａ～図７Ｃ
及び図７Ｄ～図７Ｇ）を示す。
【０２３１】
　図７Ａ及び図７Ｄは、例えば、図６Ａに関連して説明した慣例及び特徴を用いてプロッ
トされた、誘電的に特定されたリージョン深度のプロットを含む。図７Ｂ及び図７Ｅは、
例えば、図６Ｂに関連して説明したように生体外ブタ心臓標本の色伸張写真を示す。図７
Ｃ及び図７Ｇは、図７Ａ及び図７Ｄに示されるデータにそれぞれ対応する３Ｄプロットを
含む。例えば、マーカー線７０１は、図７Ａの１２時位置７０２（上部中央）に対応する
。マーカー線７０３は、リージョンギャップ７０４（図７Ｂのギャップ６０３としても示
される）の「６時３０分）位置に対応する。円錐形７０７の各リングのサイズ及び形状は
、図７Ａのデータから推測されるように、対応するリージョン形状に対応する。図７Ｇで
は、７１２及びマーカー７１４により示されるギャップ中心は、約８時にあり、図７Ｅ及
び図７Ｆのギャップ７１３並びに図７Ｄの７１２に対応する。
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【０２３２】
　これより図１０Ａ～図１０Ｈを参照し、図１０Ａ～図１０Ｈは、幾つかの実施形態によ
る、楕円形焼灼パターンの誘電測定の更なる例である。
【０２３３】
　図１０Ｄ～図１０Ｈでは、焼灼焦点の位置及び各焦点での焼灼深度は、円１００２の位
置及び色（暗いほど浅く、明るいほど深い）で示されている。焦点位置（しかし、焼灼深
度ではない）は、図１０Ａ～図１０Ｃの円１００１で示される。焼灼焦点は、例えば、図
６Ａ及び図６Ｂ並びに本明細書の他の図に関連して説明したように、リングパターンに配
置される。図１０Ａ～図１０Ｃのリングパターンはギャップがなく、一方、図１０Ｄ～図
１０Ｈのパターンはギャップを有する。
【０２３４】
　図１０Ａ～図１０Ｃのそれぞれでは、閉リング焼灼パターンが、誘電特性深度マップに
より明らかになる。図１０Ｄ～図１０Ｈでは、暗い（浅い）焦点円で示される焼灼深度で
のギャップは、誘電特性深度マップでの暗い（浅い）ギャップに対応する。
【０２３５】
組織リージョンに関連する構造変化
　これより図８Ａ～図８Ｃを参照し、図８Ａ～図８Ｃは、幾つかの実施形態による、リー
ジョン形成生体外ブタ心臓壁標本の色伸張写真（図８Ａ）及び標本の断面に対応する２つ
の顕微鏡写真（図８Ｂ及び図８Ｃ）を示す。図９Ａ～図９Ｃも参照し、図９Ａ～図９Ｃは
、幾つかの実施形態による、リージョン形成生体外ブタ心臓壁標本の色伸張写真（図９Ａ
）及び標本の断面に対応する２つの顕微鏡写真（図９Ｂ及び図９Ｃ）を示す。
【０２３６】
　リージョン形成組織と非リージョン形成組織とでの顕微鏡的解剖学的再配置を示す細胞
詳細は、組織の誘電特性変化としても潜在的に現れる差を示す。例えば、イオンの細胞区
画化の破壊は潜在的に、誘電特性の差に繋がる。心筋帯の凝縮は潜在的に、電流伝導に利
用可能な経路の電気特性を変える。
【０２３７】
　マークされた領域８１０及び９１０は、図８Ｂ及び図８Ｃ並びに図９Ｂ及び図９Ｃの顕
微鏡写真がそれぞれ撮影された図８Ａ及び図９Ａのリージョンパターン６０１のセクショ
ンを示す。
【０２３８】
　図８Ａでは、リージョンパターン６０１はギャップ６０３を含み、ギャップ６０３には
、リージョンは存在するが、非貫壁性である。図９Ａでは、完全なギャップがリージョン
パターンに残されている。
【０２３９】
　図８Ｂ及び図９Ｂでは、領域８１１、９１１（例えば）は生存心筋の非リージョン形成
領域を示す。暗く染められた心筋帯は、顕微鏡写真の比較的連続した領域を埋める。図８
Ｃ及び図９Ｃは、例えば、リージョン形成されて、凝固壊死の外観を生じさせている領域
８１２、９１２を示す。例えば、心筋帯は比較的凝縮し、より暗くなり、間にギャップを
開く。細胞外液の証拠はない。
【０２４０】
複数電極の段階的ＲＦ焼灼カテーテル
　これより図１３を参照し、図１３は、幾つかの例示的な実施形態による、組織壁５０に
接触する段階的ＲＦ焼灼で動作可能な複数電極カテーテルプローブ１１２の概略図である
。
【０２４１】
　幾つかの実施形態では、カテーテル１０９は、複数電極プローブ１１２（任意選択的に
、細部が必要に応じて変更されたバイポーラプローブ）を備える。示される例では、複数
電極プローブ１１２は、曲線に配置された１０の電極を備える。任意選択的に、別の電極
配置が提供されることを理解されたい：例えば、直線、十字形、複数リブ、又は別の構成
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の任意の複数の電極。特に曲線配置の潜在的な利点は、例えば、心房の静脈基部を囲むリ
ージョンの形状に概して適合することである。
【０２４２】
　本発明の幾つかの実施形態では、リージョン形成は、一連のフェーズで個々の電極の異
なる対間に電力を送達することを含む。適宜選択される場合、これは、リージョン形態を
制御するという潜在的な利点を提供する。例えば、２つの異なる電極対はそれぞれ、電極
間の共有領域を加熱し得、対の切り替えは、加熱デューティサイクルが低いことに起因し
て、非共有領域を比較的冷たいままにしながら、この共有領域を優先的に加熱し得る。加
熱は、計画されたリージョンライン上に既に配置されている電極間のリージョンに誘導す
ることもでき、これは、位置制御及び／又はリージョンギャップの導入回避という潜在的
な利点を有する。幾つかの実施形態では、１つの電極を通して印加されるＲＦ電力の対応
する複数の回路経路を完成するように構成される複数の電極は、加熱効果がその１つの電
極に最も近い領域に集中し、一方で、異なる組織領域がそれぞれ、加熱効果の比較的ごく
一部しか受け取らないように、異なる組織領域に位置決めされる。
【０２４３】
　本発明の幾つかの実施形態では、リージョン形成前、リージョン形成中、及びリージョ
ン形成後の組織状態評価は、複数電極プローブ１１２の電極１０３により接触する複数の
部位で、本明細書に記載したように（例えば、図２～図４及び／又は図１２に関連して）
実行される。任意選択的に、焼灼電力及び／又はタイミング（例えば、デューティサイク
ル）の少なくとも１つのパラメータは、組織表面５０に接触しての電極１０３の配置によ
り選択される異なるリージョン部位焼灼に対して変更される。例えば、平均電力及び／又
は電力の持続時間は、例えば、本明細書に記載のように、比較的厚い壁の部位と比較して
、比較的薄い壁の部位のリージョン形成に向けられるリージョン形成サイクルのフェーズ
で、又は別の理由で低減される。任意選択的に、電極１０３の対間の位相差（例えば、９
０°、４５°）は、例えば、異なる電場パターンを得ることにより、異なるリージョン部
位焼灼で異なる。
【０２４４】
　本願から完成される特許の寿命中、多くの関連する焼灼方法が開発されることが予期さ
れる：焼灼方法という用語の範囲は先験的に、そのような新しい技術を全て包含すること
が意図される。
【０２４５】
　数量又は値を参照して本明細書で使用される場合、「約～」という用語は「～の±１０
％以内」を意味する。
【０２４６】
　「備える」、「備えている」、「含む」、「含んでいる」、「有している」という用語
及びそれらの変形は、「～を含むが、それ（ら）に限定されない」を意味する。
【０２４７】
　「～からなる」という用語は、「～を含み、～に限定される」を意味する。
【０２４８】
　「基本的に～からなる」という用語は、組成物、方法、又は構造体が、追加の材料、ス
テップ、及び／又は部品が、請求項に記載される組成物、方法、又は構造体の基本的な新
規特徴を実質的に変更しない場合のみ、追加の材料、ステップ、及び／又は部品を含み得
ることを意味する。
【０２４９】
　本明細書で使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」は、文脈により
明らかに別段のことが示される場合を除き、複数の参照を含む。例えば、「化合物（ａ　
ｃｏｍｐｏｕｎｄ）又は「少なくとも１つの化合物（ａｔ　ｌｅａｓｔ　ｏｎｅ　ｃｏｍ
ｐｏｕｎｄ）は、化合物の混合物を含め、複数の化合物を含み得る。
【０２５０】
　「例」及び「例示的な」という言葉は、本明細書では、「例、事例、又は例示として機
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能する」ことを意味するものとして使用される。「例」又は「例示的な」として説明され
る任意の実施形態は必ずしも、他の実施形態よりも好ましい又は有利であるものとして解
釈されず、及び／又は他の実施形態からの特徴の組み込みを除外しない。
【０２５１】
　「任意選択的に」という言葉は、本明細書では、「幾つかの実施形態では提供され、他
の実施形態では提供されない」ことを意味するものとして使用される。本発明の任意の特
定の実施形態は、複数の「任意選択的な」特徴を、そのような特徴が競合する限りを除い
て含み得る。
【０２５２】
　本明細書で使用される場合、「方法」という用語は、化学、薬理学、生物学、生物化学
、及び医学の分野の実施者に既知であるか、又はそれらの分野の実施者により既知の様式
、手段、技法、及び手順から容易に開発される様式、手段、技法、及び手順を含むが、こ
れらに限定されない、所与のタスクを達成する様式、手段、技法、及び手順を指す。
【０２５３】
　本明細書で使用される場合、「治療」という用語は、疾患の進行の無効化、実質的な阻
止、低速化、若しくは逆化、又は疾患の臨床的若しくは審美的症状の実質的な改善、又は
疾患の臨床的若しくは審美的症状の出現の実質的な阻止を含む。
【０２５４】
　本願全体を通して、本発明の実施形態は、範囲形式を参照して提示され得る。範囲形式
での記載が単に、便宜及び簡潔さのためのであり、本発明の範囲への柔軟性のない限定と
して解釈されるべきではないことを理解されたい。したがって、範囲の記載は、具体的に
開示される可能な全ての部分範囲及びその範囲内の個々の数値を有するものとして見なさ
れるべきである。例えば、「１～６」等の範囲の記載は、「１～３」、「１～４」、「１
～５」、「２～４」、「２～６」、「３～６」等の具体的に開示される部分範囲及びその
範囲内の個々の数字、例えば、１、２、３、４、５、及び６を有するものと見なされるべ
きである。これは、範囲の幅に関係なく適用される。
【０２５５】
　本明細書において、数値範囲が示される（例えば、「１０～１５」、「１０から１５」
、又はこれらの別のそのような範囲指示によりリンクされる数字の任意の対）場合は常に
、文脈により明らかに別段のことが示される場合を除き、範囲限度を含め、指示された範
囲限度内の任意の数字（小数又は整数）を含むことが意味される。第１の指示数と第２の
指示数「との間の範囲（ｒａｎｇｅ／ｒａｎｇｉｎｇ／ｒａｎｇｅｓ）」及び第１の指示
数「から（ｆｒｏｍ）」第２の指示数「への（ｔｏ）範囲」、「に至るまでの（ｕｐ　ｔ
ｏ）範囲」、「までの（ｕｎｔｉｌ）範囲」、又は「を通しての（ｔｈｏｒｕｇｈ）範囲
」（又は別のそのような範囲指示用語）は、本明細書では、同義で使用され、第１及び第
２の指示数並びにそれらの間の全ての小数及び整数を含むことが意味される。
【０２５６】
　本発明は、本発明の特定の実施形態と併せて説明されたが、多くの代替、変更、及び変
形が当業者に明らかになることは明らかである。したがって、添付の特許請求の範囲の趣
旨及び広い範囲内に入る全てのそのような代替、変更、及び変形を包含することが意図さ
れる。
【０２５７】
　本明細書で触れられた全ての公開物、特許、及び特許出願は全体的に、個々の各公開物
特許、又は特許出願が特に個々に参照により本明細書に援用されるかのような程度と同じ
程度まで、参照により本明細書に援用される。加えて、本願での任意の参照文献の引用又
は識別は、そのような参照文献が本発明への先行技術として利用可能なことを認めるもの
として解釈されないものとする。項の見出しが使用される限りにおいて、必ずしも限定と
して解釈されるべきではない。
【０２５８】
　明確にするために、別個の実施形態の文脈で説明される本発明の特定の特徴が、単一の
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実施形態において組み合わせて提供することも可能なことが理解される。逆に、簡潔にす
るために、単一の実施形態の文脈で記載された本発明の様々な特徴は、別個に、又は任意
の適する副組合せで、又は本明細書の任意の他の記載される実施形態において適宜、提供
することも可能である。様々な実施形態の文脈で説明された特定の特徴は、実施形態がそ
のような要素なしでは動作不能ではない限り、それらの実施形態の必須の特徴として見な
されるべきではない。
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