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(57)【要約】
　脈波伝播速度を決定するデバイス、システム及び方法
が開示される。装置は、腎動脈内に配置可能である血管
内デバイスを含む。血管内デバイスは、近位部及び遠位
部を有するフレキシブル細長部材を含む。圧力センサが
、フレキシブル細長部材の遠位部に結合される。圧力セ
ンサは、腎動脈内の圧力をモニタリングする。少なくと
も１つの撮像要素が、フレキシブル細長部材の遠位部に
結合される。撮像要素は、腎動脈の断面積をモニタリン
グする。血管内デバイスと通信する処理システムが、腎
動脈内の圧力及び腎動脈の断面積のモニタリングを制御
する。プロセッサは、圧力データ及び断面積データを受
信し、腎動脈内の流体の脈波伝播速度を決定する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血管内の脈波伝播速度を決定する装置であって、前記装置は、
　近位部及び遠位部を有するフレキシブル細長部材を含む血管内デバイスであって、少な
くとも前記血管内デバイスの前記遠位部が、前記血管内に配置され、圧力センサが、前記
フレキシブル細長部材の前記遠位部に結合され、前記血管内の圧力をモニタリングする、
血管内デバイスと、
　前記血管内に配置され、前記血管の断面積をモニタリングする少なくとも１つの撮像要
素と、
　前記圧力センサ及び前記少なくとも１つの撮像要素と通信する処理システムと、を含み
、
　
　前記処理システムは、
　　前記圧力センサによって前記血管内の圧力のモニタリングに関連付けられる圧力デー
タを受信し、
　　前記少なくとも１つの撮像要素によって前記血管の断面積のモニタリングに関連付け
られる断面積データを受信し、
　　受信した前記圧力データ及び受信した前記断面積データに基づいて、前記血管内の流
体の脈波伝播速度を決定し、
　前記血管は、腎動脈であり、前記少なくとも１つの撮像要素は、１０ＭＨｚ以上、好適
には２０ＭＨｚ以上、最も好適には２５ＭＨｚ以上の超音波周波数を有する超音波トラン
スデューサ、又は、光学干渉断層撮影撮像要素を含む、装置。
【請求項２】
　前記脈波伝播速度は、
【数１２】

であって、
　ここで、Ｐは、前記血管内の圧力であり、Ａは、前記血管の断面積であり、ｄＡは、あ
る時間間隔における前記血管の断面積の変化であり、ｄＰは、前記時間間隔における前記
血管内の圧力の変化であり、ρは、前記血管内の流体の密度であるか、
又は、
【数１３】

であって、
　ここで、Ｄは、前記少なくとも１つの撮像要素と前記圧力センサとの間の距離であり、
Δｔは、脈波が前記少なくとも１つの撮像要素から前記圧力センサに到達する時間量であ
るか
の少なくとも一方として決定される、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記処理システムは更に、前記脈波伝播速度に基づいて、腎デナベーション治療推奨を
決定する、請求項１に記載の装置。
【請求項４】
　前記処理システムは更に、前記脈波伝播速度を使用して、腎デナベーションの予測治療
効果に基づいて、患者を分類する、請求項１に記載の装置。
【請求項５】
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　前記少なくとも１つの撮像要素は、前記血管内デバイスの前記フレキシブル細長部材の
前記遠位部に結合される、請求項１に記載の装置。
【請求項６】
　前記少なくとも１つの撮像要素は、前記血管内デバイスとは別個の血管内プローブに結
合される、請求項１に記載の装置。
【請求項７】
　前記血管内デバイスは、ガイドワイヤを含み、前記血管内プローブは、カテーテルを含
む、請求項６に記載の装置。
【請求項８】
　血管内の脈波伝播速度を決定する方法であって、
　前記血管内に配置される圧力センサを用いて、前記血管内の圧力をモニタリングするス
テップと、
　前記血管内に配置される少なくとも１つの撮像要素によって、前記血管の断面積をモニ
タリングするステップと、
　前記圧力センサによって前記血管内の圧力のモニタリングに関連付けられる圧力データ
を受信するステップと、
　前記血管の断面積のモニタリングに関連付けられる断面積データを受信するステップと
、
　受信した前記圧力データ及び受信した前記断面積データに基づいて、前記血管内の流体
の前記脈波伝播速度を決定するステップと、
　を含み、
　前記血管は、腎動脈であり、前記断面積のモニタリングは、１０ＭＨｚ以上、好適には
２０ＭＨｚ以上、最も好適には２５ＭＨｚ以上の超音波周波数を用いる超音波撮像、又は
、光学干渉断層撮影撮像に基づいている、方法。
【請求項９】
　前記圧力センサ及び前記少なくとも１つの撮像要素は共に、前記血管内に配置される血
管内デバイスに結合される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記圧力センサは、前記血管内に配置される第１の血管内デバイスに結合され、前記少
なくとも１つの撮像要素は、前記血管内に配置される第２の血管内デバイスに結合される
、請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　前記第１の血管内デバイスは、ガイドワイヤを含み、前記第２の血管内デバイスは、カ
テーテルを含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記脈波伝播速度は、
【数１４】

であって、
　ここで、Ｐは、前記血管内の圧力であり、Ａは、前記血管の断面積であり、ｄＡは、あ
る時間間隔における前記血管の断面積の変化であり、ｄＰは、前記時間間隔における前記
血管内の圧力の変化であり、ρは、前記血管内の流体の密度であるか、又は、

【数１５】

であって、
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　ここで、Ｄは、前記少なくとも１つの撮像要素と前記圧力センサとの間の距離であり、
Δｔは、脈波が前記少なくとも１つの撮像要素から前記圧力センサに到達する時間量であ
るか
の少なくとも一方として決定される、請求項８に記載の方法。
【請求項１３】
　前記脈波伝播速度に基づいて、腎デナベーション治療推奨を決定するステップを更に含
む、請求項８に記載の方法。
【請求項１４】
　前記脈波伝播速度を使用して、腎デナベーションの予測治療効果に基づいて、患者を分
類するステップを更に含む、請求項８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示の実施形態は、概して、医療デバイスの分野に関し、より具体的には、腎デナベ
ーションのための患者層別化デバイス、システム及び方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　高血圧及びその関連の疾患、慢性心不全（ＣＨＦ）並びに慢性腎不全（ＣＲＦ）は、全
世界的に重要で且つ大きな健康問題となっている。これらの疾患の現在の治療は、非薬理
学的アプローチ、薬理学的アプローチ、外科的アプローチ及び埋め込みデバイスベースの
アプローチを含むあらゆる範囲に及ぶ。数多くの治療オプションがあるにも関わらず、血
圧コントロール、並びに、心不全及び慢性腎疾患の進行を阻止する努力は依然として十分
ではない。
【０００３】
　血圧は、体内の電気的、機械的及びホルモン的な力の複雑な相互作用によってコントロ
ールされる。血圧コントロールの主な電気的なコンポーネントは、意識的なコントロール
なく動作する身体の自律神経系の一部である交感神経系（ＳＮＳ）である。交感神経系は
、脳、心臓、腎臓及び末梢血管を接続する。これらはそれぞれ、身体の血圧調節に重要な
役割を果たしている。脳は、主に電気的な役割を果たし、入力を処理して、ＳＮＳの残り
の部分に信号を送る。心臓は、主に機械的な役割を果たし、より速く及びより強く鼓動す
ることによって血圧を上げ、よりゆっくりと且つより弱く鼓動することによって血圧を下
げる。血管も機械的な役割を果たし、（血圧を下げるために）拡張するか又は（血圧を上
げるために）収縮することによって血圧に影響を及ぼす。
【０００４】
　腎臓は、血圧コントロールにおいて、中心的な電気的、機械的且つホルモン的な役割を
果たす。腎臓は、ＳＮＳを介して血圧の増加又は減少の必要を信号伝達し（電気的）、血
液を濾過し、体内の流体量をコントロールし（機械的）、心臓血管の恒常性を維持するよ
うに、心臓及び血管内の活動に影響を及ぼす重要なホルモンを放出する（ホルモン的）こ
とによって、血圧に影響を及ぼす。腎臓は、ＳＮＳからの電気信号を送受信し、これによ
り、血圧コントロールに関連する他の臓器に影響を及ぼす。腎臓は、腎臓の機械的機能及
びホルモン機能を部分的にコントロールする脳からＳＮＳ信号を主に受信する。同時に、
腎臓は、ＳＮＳの残りの部分にも信号を送信し、当該信号は、系内のすべての他の臓器の
交感神経活性のレベルを増加させることができ、系内の電気信号及び対応する血圧効果を
効果的に増幅させる。機械的な観点から、腎臓は、血中の水分及びナトリウム量のコント
ロールを担い、これは、循環系内の体液量に直接影響を及ぼす。腎臓によって体内に過度
の体液が保持される場合、追加の体液量は血圧を上げる。最後に、腎臓は、レニン－アン
ジオテンシン－アンドステロン系（ＲＡＡＳ）を介する一連の事象を活性化する酵素であ
るレニンを含む血圧調節ホルモンを生産する。血管収縮、心拍数の上昇及び体液貯留を含
むこの一連の事象は、交感神経刺激によってトリガされる。ＲＡＡＳは、非高血圧患者に
は正常に作用するが、高血圧患者では過度に活動的になる。腎臓は、他の組織、特に血管
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、心臓及び腎臓に有害である交感神経活性の上昇に反応して、サイトカイン及び他の神経
ホルモンも生産する。したがって、腎臓の過剰な交感神経刺激は、慢性高血圧によって引
き起こされる臓器障害の大きな原因である。
【０００５】
　したがって、腎臓の過剰な交感神経刺激は、高血圧、ＣＨＦ、ＣＲＦ及び他の心腎疾患
の進行に重要な役割を果たす。心不全及び高血圧疾患は、しばしば、腎臓の異常に高い交
感神経活性をもたらし、心臓血管障害の悪循環を作り出す。腎臓の交感神経活動の増加は
、体内からの水分及びナトリウムの除去の低減だけでなく、腎臓に供給する血管の収縮に
つながるレニン分泌の増加につながる。腎血管系の収縮は、腎血流量を減少させ、これに
より、腎臓は脳に求心性ＳＮＳ信号を送り、末梢血管収縮がトリガされ、患者の高血圧が
増加される。例えば腎臓ニューロモデュレーション又は腎神経叢のデナベーションを介し
て交感神経腎神経活動を低減すると、これらの一連の作用が逆にされる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　腎交感神経活動がもたらす影響をコントロールする努力には、中枢作用性の交感神経遮
断薬、アンジオテンシン変換酵素阻害剤及び（ＲＡＡＳを遮断することを目的とする）受
容体遮断薬、（ナトリウム及び水分の腎交感神経仲介滞留に対抗することを目的とする）
利尿薬、及び、（レニン放出を低減することを目的とする）ベータ遮断薬といった薬剤の
投与が含まれる。現在の薬理学的戦略は、限られた有効性、コンプライアンスの問題及び
副作用を含む著しい制限がある。上述のとおり、腎デナベーションは、抵抗性高血圧の治
療オプションである。しかし、腎デナベーションの有効性は、患者によって非常に異なる
。最近の研究によって、主腎動脈内の血圧／血流の脈の速度（脈波伝播速度、即ち、ＰＷ
Ｖ）が、腎デナベーションのアウトカムを示すことができることが示されている。抵抗性
高血圧の患者内のＰＷＶは非常に高く（例えば２０ｍ／ｓ以上）、これは、比較的短い腎
動脈（例えば長さ５～８ｃｍ）内でＰＷＶを求めることが困難になる。
【０００７】
　既存の治療は、概して、その意図する目的には適してはいるが、あらゆる面において完
全に満足のいくものではない。本開示の医療デバイス、システム及び関連の方法は、従来
技術の欠点のうちの１つ以上を解決する。
【０００８】
　国際特許公開ＷＯ９９／３４７２４Ａ２は、臨床診断及び治療の向上のために、管状壁
特性を決定するデバイス及び方法に関する。有利には、管状壁の膨張性及び伸展性に対応
する管状壁特徴が記録される。より具体的には、当該文書は、血管の脈波伝播速度（ＰＷ
Ｖ）の定量的決定を提供し、これにより、（特に）血管の動脈瘤、障害部及び非障害部の
ヤング係数、膨張性、伸展性及び反発係数が特徴付けられる。
【０００９】
　米国特許出願公開第２０１４／００１２１３３Ａ１号は、デナベーション治療の有効性
を決定する方法を開示し、当該方法は、腎動脈における１つ以上の選択された位置におけ
る動脈壁の動き、動脈血流量、動脈血流速、血圧及び動脈直径のうちの少なくとも１つを
経時的に追跡するステップと、追跡によって得られる結果に応じて、腎デナベーション治
療の有効性を評価するステップとを含む。
【００１０】
　Ｐ．Ｌｕｒｚ他による「Aortic pulse wave velocity as a marker for arterial stif
fness predicts outcome of renal sympathetic denervation and remains unaffected b
y the intervention」（European Heart Journal、第３６巻、付録１、２０１５年８月１
日）は、抵抗性動脈性高血圧の腎交感神経デナベーション（ＲＳＤ）後の大動脈脈波伝播
速度（ＰＷＶ）によって評価されるベースライン動脈壁硬化の血圧（ＢＰ）変化への影響
だけでなく、大動脈硬化の増大を少なくとも部分的に食い止めるＲＳＤの可能性も評価し
ている。
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【００１１】
　本開示は、脈波伝播速度（ＰＷＶ）と知られている生理量の計算について説明する。Ｐ
ＷＶは、心臓のポンプ輸送の結果、患者の血管内を伝搬する圧力及び流れの波の速度を表
す。最近の研究によって、腎臓に血液を供給する動脈である腎動脈内のＰＷＶが、腎デナ
ベーションとして知られている治療が患者において成功するかどうかを示唆することが示
されている。腎デナベーションは、高血圧を治療するために使用される。本明細書により
詳細に説明されるように、ＰＷＶは、撮像要素を使用した断面積のモニタリング及び圧力
センサを使用した圧力の測定に基づいて計算される。撮像要素及び圧力センサは、血管内
に配置される血管内デバイスに取り付けられてよい。血管内の流体の脈波伝播速度は、圧
力と断面積との数学的関係を使用して計算される。患者について計算されたＰＷＶを使用
して、当該患者が治療に適した候補者であるかどうかが判断される。例えばＰＷＶ測定結
果を使用して、ＰＷＶに基づいて腎デナベーションの有効性を予測することによって、治
療を行う前に、腎デナベーションのための患者層別化を行うことができる。
【００１２】
　１つの例示的な実施形態では、本開示は、血管内に配置可能である血管内デバイスを含
む、血管内の脈波伝播速度（ＰＷＶ）を決定する装置について説明する。血管内デバイス
は、近位部及び遠位部を有するフレキシブル細長部材を含む。圧力センサが、フレキシブ
ル細長部材の遠位部に結合される。圧力センサは、血管内の圧力をモニタリングする。少
なくとも１つの撮像要素が、フレキシブル細長部材の遠位部に結合されてもよい。少なく
とも１つの撮像要素は、血管の断面積をモニタリングする。上記装置は、血管内デバイス
と通信する処理システムを含む。処理システムは、血管内の圧力のモニタリングを制御す
る。処理システムは更に、少なくとも１つの撮像要素による血管の断面積のモニタリング
も制御する。処理システムは、血管内の圧力のモニタリングに関連付けられる圧力データ
と、血管の断面積のモニタリングに関連付けられる断面積データとを受信する。処理シス
テムは、圧力データ及び断面積データに基づいて、流体の脈波伝播速度を決定する。血管
は、腎動脈であり、少なくとも１つの撮像要素は、１０ＭＨｚ以上、好適には２０ＭＨｚ
以上、最も好適には２５ＭＨｚ以上の超音波周波数を有する超音波トランスデューサか、
又は、光学干渉断層撮影撮像要素を含む。
【００１３】
　場合によっては、脈波伝播速度は、次式：
【数１】

（以下に式（４）とも示される）によって決定される。式中、Ｐは、血管内の圧力であり
、Ａは、血管の断面積である。更に、ｄＡは、ある時間間隔における血管の断面積の変化
であり、ｄＰは、同じ時間間隔における血管内の圧力の変化である。更に、ρは、血管内
の流体密度である。
【００１４】
　場合によっては、脈波伝播速度は、次式
【数２】

として決定される。式中、Ｄは、撮像要素と圧力センサとの間の距離であり、Δｔは、脈
波が撮像要素と圧力センサとの間を進む時間量である。幾つかの他の例では、脈波伝播速
度は、
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【数３】

方法を使用して求めた脈波伝播速度と、
【数４】

方法を使用して求めた脈波伝播速度との平均和として決定される。場合によっては、両方
法を使用した平均和は、何れかの方法自体よりも正確にＰＷＶを決定することができる。
【００１５】
　更に、式中、Ａ及びｄＡは共に、超音波トランスデューサといった撮像要素を用いて決
定され、ｄＰは、圧力センサを用いて決定される。容易な製造可能性及び血管内デバイス
への組み込みを可能とするために、圧力センサ及び撮像要素は共に、容量式ＭＥＭＳセン
サであってよい。これは、局所的測定を可能にするので、腎動脈デナベーションのための
患者層別化のための腎動脈内のＰＷＶ決定に非常に適しているが、他の血管における使用
にも適している。
【００１６】
　本開示は更に、近位部及び遠位部を有するフレキシブル細長部材を含む血管内デバイス
を含む、血管内の脈波伝播速度（ＰＷＶ）を決定する装置について説明する。圧力センサ
が、フレキシブル細長部材の遠位部に結合され、血管内の圧力をモニタリングする。上記
装置は、血管の断面積をモニタリングする少なくとも１つの撮像要素を含む。少なくとも
１つの撮像要素は、血管の外側から血管の断面積をモニタリングしてもよい。或いは、撮
像要素は、圧力センサを有する血管内デバイスとは別箇の血管内プローブに結合されても
よい。上記装置は更に、圧力センサ及び少なくとも１つの撮像要素と通信するプロセッサ
を含む。プロセッサは、血管内の圧力モニタリングと、少なくとも１つの撮像要素による
血管の断面積のモニタリングとを制御する。プロセッサは、圧力センサによる血管内の圧
力のモニタリングと、少なくとも１つの撮像要素による血管の断面積のモニタリングとを
同期させる。プロセッサは、血管内の圧力のモニタリングに関連付けられる圧力データと
、血管の断面積のモニタリングに関連付けられる断面積データとを受信する。プロセッサ
は、圧力データ及び断面積データに基づいて、流体の脈波伝播速度を決定する。
【００１７】
　別の例示的な実施形態において、本開示は、血管内の脈波伝播速度（ＰＷＶ）を決定す
る方法について説明する。当該方法は、血管内に配置される圧力センサを用いて、血管内
の圧力をモニタリングするステップと、血管の断面積をモニタリングするステップとを含
む。上記方法は更に、血管内の圧力のモニタリングに関連付けられる圧力データと、血管
の断面積のモニタリングに関連付けられる断面積データとを受信するステップを含む。上
記方法は更に、血管内の圧力データ及び血管の断面積データに基づいて、血管内の流体の
脈波伝播速度を決定するステップを含む。血管は、腎動脈であり、断面積のモニタリング
は、１０ＭＨｚ以上、好適には２０ＭＨｚ以上、最も好適には２５ＭＨｚ以上の超音波周
波数を用いる超音波撮像、又は、光学干渉断層撮影撮像に基づいている。
【００１８】
　当然ながら、上記の一般的な説明及び下記の詳細な説明は共に、本質的に例示であり、
本開示の範囲を限定することなく、本開示の理解を提供することを意図している。この関
係で、本開示の追加的な態様、特徴及び利点は、以下の詳細な説明から、当業者には明ら
かであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
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　添付図面は、本明細書に開示されるデバイス及び方法の実施形態を例示し、以下の説明
と共に、本開示の原理を説明するのに役立つ。なお、図６ａ乃至図７ｃは、集合的に、脈
波が血管内を進む際の血管の態様を示す。
【００２０】
【図１ａ】図１ａは、圧力センサ及び撮像要素を有する血管内デバイスを含む血管内シス
テムの概略図である。
【図１ｂ】図１ｂは、圧力センサを有する血管内デバイスと、撮像要素を有する別の血管
内デバイスとを含む血管内システムの概略図である。
【図２】図２は、腎臓組織内に配置された血管内デバイスを示す概略図である。
【図３】図３は、腎動脈のセグメントの断面図を示す概略図である。
【図４ａ】図４ａは、腎動脈のセグメントを覆う腎神経叢の一部の斜視図を示す概略図で
ある。
【図４ｂ】図４ｂは、腎動脈のセグメントを覆う腎神経叢の一部の斜視図を示す概略図で
ある。
【図５ａ】図５ａは、血管内を進む脈波に関連付けられる圧力測定値のグラフである。
【図５ｂ】図５ｂは、血管内の２つの異なる位置における、血管内を進む脈波に関連付け
られる圧力測定値のグラフを示す。
【図６ａ】図６ａは、脈波の第１の段階における血管内の血管内デバイスを示す概略図で
ある。
【図６ｂ】図６ｂは、図６ａと同様に血管内の血管内デバイスを示すが、脈波の第２の段
階にある概略図である。
【図６ｃ】図６ｃは、図６ａ及び図６ｂと同様に血管内の血管内デバイスを示すが、脈波
の第３の段階にある概略図である。
【図７ａ】図７ａは、図６ａに示される脈波の第１の段階に関連付けられる血管の断面図
を示す概略図である。
【図７ｂ】図７ｂは、図６ｂに示される脈波の第２の段階に関連付けられる血管の断面図
を示す概略図である。
【図７ｃ】図７ｃは、図６ｃに示される脈波の第３の段階に関連付けられる血管の断面図
を示す概略図である。
【図８】図８は、血管内の脈波伝播速度を決定する方法を説明する略フロー図である。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本開示の原理の理解を深めることを目的として、図示される実施形態を参照し、特定の
用語を使用して当該実施形態を説明する。しかし、本開示の範囲の限定を意図していない
ことは理解されよう。説明されるデバイス、器具、方法に対する任意の変更及び更なる改
良、並びに、本開示の原理の任意の更なる応用は、本開示が関連する分野の当業者が普通
に想到可能であるように十分に考えられている。具体的には、１つの実施形態に関して説
明される特徴、コンポーネント及び／又はステップは、本開示の別の実施形態に関して説
明される特徴、コンポーネント及び／又はステップと組み合わされてもよいことが十分に
考えられている。更に、本明細書に提供される寸法は、具体例のためであり、様々なサイ
ズ、寸法及び／又は比率を使用して、本開示の概念を実現することが考えられている。し
かし、簡潔にするために、これらの組み合わせの非常に多くの繰り返しは個別に説明しな
い。単純化するために、場合によっては、図面全体を通して同じ参照符号を使用して、同
じ又は同様の部品を指す。
【００２２】
　本開示は、概して、腎デナベーション治療に先立って、主腎動脈内の脈波伝播速度を決
定／測定するデバイス、システム及び方法に関する。上述のとおり、最近の研究によって
、主腎動脈内の血圧／血流の脈の速度（脈波伝播速度、即ち、ＰＷＶ）が、腎デナベーシ
ョンのアウトカムを予測できることが示されている。抵抗性高血圧患者内のＰＷＶは、非
常に高くなることがあり、これは、比較的短い腎動脈におけるＰＷＶの正確な測定を行う
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ことを非常に困難にする。血管内に配置された複数の圧力検知デバイスを用いて、血管内
のＰＷＶが決定される。しかし、この方法を腎動脈といった短い血管内のＰＷＶを決定す
るために使用すると、圧力センサのサンプリング周波数が制限因子となることがある。Ｐ
ＷＶを決定する別のやり方は、無反射期間（例えば収縮早期）中に血管内の同時血圧及び
流速測定からＰＷＶを計算するために「ウォーターハンマー」式を利用するやり方である
。
【数５】

【００２３】
　又は、或いは、この無反射期間を使用できない場合、心周期全体にわたる合計によって
ＰＷＶを決定する次の関係を使用することができる。

【数６】

　ここで、ρは血液密度であり、Ｐ及びＵはそれぞれ圧力及び速度である。当該方法の欠
点は、血管内流速測定を必要とする点であり、これは、センサの向き／位置依存によって
、行うことが難しい。更に、圧力センサ及び速度センサは、ガイドワイヤ上にあるが、ガ
イドワイヤ上の全く同じ位置にあるわけではない。これは、ＰＷＶ決定の精度を低下させ
る。ＰＷＶを決定する別のやり方は、圧力の測定と、脈波による動脈壁の拡張の視覚化と
を同時に行うやり方である。この場合、ＰＷＶは、ブラムウェル－ヒル（Bramwell-Hill
）式によって決定される。
【数７】

　ここで、Ｖは内腔ボリュームである。血管は軸方向に伸びないとすると、式（３）にお
けるボリュームＶは、断面積Ａによって置き換えられてもよい。
【数８】

【００２４】
　上述のとおり、腎デナベーションは、抵抗性高血圧の治療オプションである。上述のと
おり、最近の研究によって、治療前の主腎動脈内の血圧／血流の脈の速度（脈波伝播速度
、即ち、ＰＷＶ）が、腎デナベーション治療のアウトカムを予測できることが示されてい
る。場合によっては、本開示の実施形態は、腎動脈デナベーションのための患者層別化の
ために、腎動脈の脈波伝播速度測定を行う。腎交感神経活動は、高血圧、心不全及び／又
は慢性腎不全の症状を悪化させる場合がある。特に高血圧は、４つのメカニズム、即ち、
（１）血管抵抗の増加、（２）心拍数、１回拍出量及び１回心拍出量の増加、（３）血管
筋異常、及び／又は、（４）腎臓によるナトリウム貯留及びレニン放出の何れかを通じて
刺激される交感神経系活動の増加に関連している。特にこの第４のメカニズムに関して、
腎交感神経系の刺激は、腎機能及び恒常性の維持に影響を及ぼす。例えば遠心性腎交感神



(10) JP 2019-516477 A 2019.6.20

10

20

30

40

50

経活動の増加は、腎血管抵抗の増加、レニン放出及びナトリウム貯留を引き起こし、これ
らはすべて、高血圧を悪化させる。
【００２５】
　一例として、腎デナベーションによって、血管内加熱又は冷却によるサーマルニューロ
モデュレーションが、腎動脈を取り囲み、腎神経を支配する遠心性及び／又は求心性交感
神経線維を無能化することによって、腎交感神経活動を減少させる。腎デナベーションは
、交感神経系（ＳＮＳ）内の腎神経を選択的に無能化し、ＳＮＳ内に少なくとも部分的な
伝導ブロックを作り出すことを伴う。
【００２６】
　幾つかの形態の腎障害又はストレスが、（例えば腎臓から脳又はもう１つの腎臓への）
腎臓の求心性信号の活性化を誘発する。例えば１回拍出量又は腎血流量における減少であ
る腎虚血が、腎臓の求心性神経活動の活性化をトリガする。腎臓の求心性神経活動の増加
は、全身の交感神経活性化及び血管の末梢血管収縮（狭窄）の増加をもたらす。血管収縮
の増加は、血管の抵抗の増加をもたらし、これは高血圧をもたらす。（例えば脳から腎臓
への）腎臓の遠心性神経活動の増加は、求心性腎神経活動の更なる増加及びＲＡＡＳカス
ケードの活性化をもたらし、血管収縮を介して、レニン分泌の増加、ナトリウム貯留、体
液貯留、及び、腎血流量の減少を誘発する。ＲＡＡＳカスケードは更に、血管の全身的な
血管収縮に寄与し、これにより、高血圧が悪化する。更に、高血圧は、しばしば、血管収
縮及び腎臓に供給する血管のアテローム性動脈硬化狭窄につながり、これは、腎血流量の
低下を引き起こし、腎臓の求心性神経活動の増加をトリガする。これらの因子の連鎖は、
相まって、体液貯留、及び、心臓の仕事量の増加をもたらし、患者の更なる心臓血管及び
心腎の悪化に寄与する。
【００２７】
　腎臓に向かう電気信号（遠心性交感神経活動）と、腎臓から生じる電気信号（求心性交
感神経活動）との両方に作用する腎デナベーションは、腎臓自体の機械的活動及びホルモ
ン活動だけでなく、ＳＮＳの残りの部分の電気的活性化にも影響を与える。腎臓への遠心
性交感神経活動の遮断は、体液及び塩類貯留を逆戻りさせる（ナトリウム利尿及び多尿を
増加させる）ことによって、高血圧及び関連の心臓血管疾病を軽減することができ、これ
により、体液ボリューム及び心臓への機械的負荷を減らし、不適当なレニン放出を低減し
、有害なホルモンＲＡＡＳカスケードを停止させる。
【００２８】
　腎デナベーションは、腎臓から脳への求心性交感神経活動を遮断することによって、Ｓ
ＮＳ全体の活性化レベルを下げる。したがって、腎デナベーションは、心臓及び血管とい
った交感神経系の他の器官の電気刺激も減少させる。これにより、追加の降圧作用がもた
らされる。更に、腎神経を遮断することは、サイトカインや、血管、腎臓及び心臓に有害
であるホルモンのレベルを下げるので、慢性的な交感神経の過活動で損傷された臓器に有
益な効果を有する。
【００２９】
　更に、腎デナベーションは、過剰ＳＮＳ活動を低減するので、高血圧に関連する幾つか
他の病状の治療に役立つ可能性がある。ＳＮＳ活動の増加を特徴とするこれらの病状には
、左心室肥大、慢性腎疾患、慢性心不全、インスリン耐性（糖尿病及びメタボリック症候
群）、心腎症候群、骨粗しょう症及び突然心臓死が含まれる。例えば腎デナベーションの
他のメリットには、理論上は、インスリン耐性の低下、中枢性睡眠時無呼吸症の減少、心
不全時の運動筋へのかん流の改善、左心室肥大の減少、心房細動患者における心拍数の減
少、致死的不整脈の阻害、及び、慢性腎疾患における腎機能低下の緩徐化が含まれる。更
に、高血圧を伴って又は高血圧を伴わないで存在する様々な病態における腎交感神経系の
緊張の慢性的な上昇が、顕性腎不全及び末期腎疾患の進行の一因となる。求心性腎交感神
経信号の減少が、全身的な交感神経刺激の減少に寄与するので、腎デナベーションは、交
感神経によって刺激される他の臓器にも恩恵をもたらす。したがって、腎デナベーション
は、様々な病状を、それが高血圧と直接的に関連付けられていなくても軽減する。
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【００３０】
　幾つかの実施形態では、ＰＷＶは、抵抗性高血圧治療における腎デナベーションのアウ
トカムを予測する。本明細書に説明されるように、コンピュータデバイスが、計算された
ＰＷＶをディスプレイに出力する。臨床医は、ＰＷＶを考慮して、患者に腎デナベーショ
ン治療を勧めるかどうかといった治療決定及び／又は診断決定をする。場合によっては、
コンピュータシステムは、ＰＷＶ及び／又は他の患者データに基づいて、治療推奨又は成
功可能性予測を決定しディスプレイに出力する。つまり、コンピュータシステムは、ＰＷ
Ｖを使用して、どの患者が、腎デナベーションからより恩恵を受ける可能性があるか、及
び／又は、あまり恩恵を受ける可能性がないかを特定する。
【００３１】
　図１ａは、本開示の幾つかの実施形態による例示的な血管内システム１００の概略図で
ある。層別化システムとも呼ぶ血管内システム１００は、治療のために患者を層別化する
ために血管８０（例えば動脈、静脈等）内の脈波伝播速度（ＰＷＶ）決定を行う。例えば
腎動脈内のＰＷＶ決定を使用して、患者が腎動脈デナベーションから恩恵を受ける可能性
があるかどうかを決定する。血管内システム１００は、ＰＷＶ決定に基づいて、１人以上
の患者を腎デナベーションの予測される治療効果の様々な程度にそれぞれ関連付けられる
グループに分類するために使用される。任意の適切な数のグループ又はカテゴリが考えら
れる。例えばこれらのグループには、ＰＷＶに基づき、腎デナベーションの治療効果の可
能性が低い患者、当該可能性が中程度の患者、及び／又は、当該可能性が高い患者それぞ
れに対するグループが含まれる。血管内システム１００は、層別化又は分類に基づいて、
１人以上の患者が腎デナベーションに適した候補者である程度を推奨する。血管内システ
ム１００は、血管８０内に配置可能な血管内デバイス１１０と、インターフェースモジュ
ール１２０と、少なくとも１つのプロセッサ及び少なくとも１つのメモリ１５０を含む処
理システム１３０と、ディスプレイ１６０とを含む。
【００３２】
　幾つかの実施形態では、システム１００は、身体の一部分における血管８０内で、脈波
伝播速度（ＰＷＶ）決定を行う。血管内システム１００は、ＰＷＶが治療目的の患者層別
化に使用される点で、層別化システムとも呼ぶ。例えば腎動脈内でのＰＷＶ決定を使用し
て、患者が腎動脈デナベーションに適しているかどうかが判断される。
【００３３】
　血管８０は、液体が充填した又は液体によって囲まれる自然及び人工の構造体を表す。
血管８０は患者の体内にある。血管８０は、患者の血管系の動脈又は静脈のように血管で
あって、心臓血管系、末梢血管系、神経血管系、腎血管系、及び／又は、体内の任意の他
の適切な内腔を含む。例えば血管内デバイス１１０は、（肝臓、心臓、腎臓、胆嚢、膵臓
、肺を含む）臓器、導管、腸、（脳、硬膜嚢、脊髄及び末梢神経を含む）神経系構造、尿
路だけでなく、心臓内の弁、心臓の心腔若しくは他の部分、並びに／又は、身体の他の系
を含むがこれらに限定されない任意の数の解剖学的部位及び組織種類を検査するために使
用される。自然構造物に加えて、血管内デバイス１１０は、次に限定されないが、心臓弁
、ステント、シャント、フィルタ及び他のデバイスをといった人工構造物を検査するため
にも使用される。血管８０の壁は、その中を流体が流れる内腔８２を画定する。
【００３４】
　血管８０は身体の一部内にある。血管８０が腎動脈である場合、患者の身体の一部には
、腹部、腰部及び／又は胸部が含まれる。幾つかの例では、血管８０は、頭部、頸部、胸
部、腹部、腕部、鼠径部、脚部等を含む患者の身体の任意の部分内にある。
【００３５】
　幾つかの実施形態では、血管内デバイス１１０は、患者の血管８０内に挿入されてよい
カテーテル、ガイドワイヤ、ガイドカテーテル、又は、他の長くて細い柔軟性のある構造
といったフレキシブル細長部材１７０を含む。幾つかの実施形態では、血管８０は、図２
に示される腎動脈８１と一致する。本開示の血管内デバイス１１０の例示される実施形態
は、血管内デバイス１１０の外径を規定する円形断面プロファイルを有する円筒プロファ
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イルを有するが、場合によっては、血管内デバイスの全部又は一部は、他の幾何学的断面
プロファイル（例えば長円形、長方形、四角形、楕円形等）又は非幾何学的断面プロファ
イルを有してもよい。幾つかの実施形態では、血管内デバイス１１０は、他の器具を受容
及び／又は導くために、その長さの全部又は一部に沿って延在する内腔を含んでも含まな
くてもよい。血管内デバイス１１０が内腔を含む場合、当該内腔は、血管内デバイス１１
０の断面プロファイルに対して中心に置かれても又はオフセットであってもよい。
【００３６】
　血管内デバイス１１０又はその様々なコンポーネントは、非限定的な例として、プラス
チック、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、ポリエーテルブロックアミド（ＰＥ
ＢＡＸ）、熱可塑性物質、ポリイミド、シリコーン、エラストマー、金属（ステンレスス
チール、チタン）、ニチノールといった形状記憶合金、及び／又は、他の生体適合材料を
含む様々な材料から作られる。更に、血管内デバイスは、様々な長さ、直径、寸法及び形
状で作られてよく、カテーテル、ガイドワイヤ、カテーテルとガイドワイヤとの組み合わ
せ等を含む。例えば幾つかの実施形態では、フレキシブル細長部材１７０は、約１１５ｃ
ｍ乃至１５５ｃｍの長さを有するように作られる。１つの具体的な実施形態では、フレキ
シブル細長部材１７０は、約１３５ｃｍの長さを有するように作られる。幾つかの実施形
態では、フレキシブル細長部材１７０は、約０．３５ｍｍ乃至２．６７ｍｍ（１Ｆｒ乃至
８Ｆｒ）の外側横断寸法、即ち直径を有するように作られる。一実施形態では、フレキシ
ブル細長部材１７０は、２ｍｍ（６Ｆｒ）以下の横断寸法を有するように作られ、これに
より、血管内デバイス１１０は、患者の腎血管系への挿入用に構成される。これらの例は
、例示目的に提供されているに過ぎず、限定を意図していない。幾つかの例では、血管内
デバイス１１０は、血管の圧力及び断面積を血管内からモニタリングできるように、患者
の血管構造（又は他の内腔）内で移動可能であるようなサイズ及び形状にされる。
【００３７】
　幾つかの実施形態では、血管内デバイス１１０は、フレキシブル細長部材１７０の長さ
に沿って配置されるセンサ２０２及びセンサ２０４を含む。センサ２０２、２０４は、血
管８０内の状態に関するデータを収集する。具体的には、血管８０の（例えば直径を介し
て）断面積及び局所血圧の変化を特定する。
【００３８】
　幾つかの実施形態では、センサ２０２は、ＣＭＵＴ、ＰＭＵＴ、ＰＺＴ、単結晶超音波
トランスデューサ、又は、他の適切な超音波トランスデューサといった超音波トランスデ
ューサである。この関連で、センサ２０２は、回転式血管内超音波撮像装置の一部、又は
、フェーズドアレイ血管内超音波装置の一部であってよい。
【００３９】
　上述のとおり、撮像要素は、回転式血管内超音波（ＩＶＵＳ）装置であってよい。具体
的には、センサ２０２は、フレキシブル細長部材１７０に対して血管内デバイス１１０の
長手軸の周りを回転する超音波トランスデューサである。この関連で、回転式駆動ケーブ
ル又はシャフトが、フレキシブル細長部材１７０の中をセンサ２０２が取り付けられてい
る遠位部まで延在していてもよい。
【００４０】
　幾つかの実施形態では、センサ２０２は、フレキシブル細長部材１７０上に配置される
単一アレイの超音波トランスデューサ（例えば３２、６４、１２８個又は他の数のトラン
スデューサ）の一部である。これにより、伝搬する壁の拡張を測定可能にする（Ａモード
及びＢモードといった）２つ以上の撮像モードが生成される。場合によっては、超高速撮
像を使用するアレイが、最大サンプリングレートにおいてＰＷＶを決定する。アレイ２０
２のセンサは、フレキシブル細長部材１７０の遠位部の周りに円周方向に配置される。幾
つかの実施形態では、センサ及び撮像要素も、フレキシブル細長部材１７０の軸に沿って
配置される。幾つかの実施形態では、センサは、フレキシブル細長部材１７０の遠位部の
外周部に亘って断続的に配置される。
【００４１】
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　場合によっては、センサ２０２は、Ｅａｇｌｅ　Ｅｙｅ(R)Ｇｏｌｄ　Ｃａｔｈｅｔｅ
ｒ、Ｖｉｓｉｏｎｓ(R)ＰＶ８．２Ｆ　Ｃａｔｈｅｔｅｒ、Ｖｉｓｉｏｎｓ(R)ＰＶ０１８
　Ｃａｔｈｅｔｅｒ、及び／若しくは、Ｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎ(R)４５Ｍｈｚ　Ｃａｔｈ
ｅｔｅｒといったボルケーノ社からのＩＶＵＳ製品、並びに／又は、他の製造業者から入
手可能であるＩＶＵＳ製品に含まれるコンポーネントと同様又は同一のコンポーネントを
含む。更に、場合によっては、血管内システム１００及び／又は血管内デバイス１１０は
、米国特許第４，９１７，０９７号、第５，３６８，０３７号、第５，４５３，５７５号
、第５，６０３，３２７号、第５，７７９，６４４号、第５，８５７，９７４号、第５，
８７６，３４４号、第５，９２１，９３１号、第５，９３８，６１５号、第６，０４９，
９５８号、第６，０８０，１０９号、第６，１２３，６７３号、第６，１６５，１２８号
、第６，２８３，９２０号、第６，３０９，３３９号、第６，０３３，３５７号、第６，
４５７，３６５号、第６，７１２，７６７号、第６，７２５，０８１号、第６，７６７，
３２７号、第６，７７６，７６３号、第６，７７９，２５７号、第６，７８０，１５７号
、第６，８９９，６８２号、第６，９６２，５６７号、第６，９７６，９６５号、第７，
０９７，６２０号、第７，２２６，４１７号、第７，６４１，４８０号、第７，６７６，
９１０号、第７，７１１，４１３号、及び、第７，７３６，３１７号に開示されるコンポ
ーネント若しくは特徴と同様又は同一のコンポーネント若しくは特徴を含む。これらの特
許それぞれは、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる。血管内システム
１００は、グレイスケールＩＶＵＳ、フォワードルッキングＩＶＵＳ、回転式ＩＶＵＳ、
フェーズドアレイＩＶＵＳ、ソリッドステートＩＶＵＳ、及び／又は、バーチャルヒスト
ロジーＩＶＵＳを含むＩＶＵＳ撮像を行うために、トランスデューサ、マルチプレクサ、
電気的接続部等といった回転式及び／又はフェーズドアレイＩＶＵＳ装置に関連付けられ
るコンポーネントを内蔵してもよい。
【００４２】
　更に別の例では、センサ２０２は、血管の断面積を決定するために光干渉断層撮影（Ｏ
ＣＴ）が使用できるように、コヒーレント光源（例えばレーザ源）及び光検出器と通信す
る光学結像要素（例えばミラー、レンズ、プリズム等及び／又はそれらの組み合わせ）を
含む。幾つかの実施態様では、センサ２０２は、光学音響トランスデューサである。
【００４３】
　ＯＣＴシステムは、時間領域又は周波数（高解像度）領域のどちらかで動作する。時間
領域ＯＣＴでは、参照ミラーといった走査光学部品を長手方向に動かして参照経路を変更
し、また、サンプル内の光の反射に起因する複数の光路を一致させることによって、干渉
スペクトルが得られる。反射性を与える信号が経時的にサンプリングされ、特定の距離に
おいて進む光が、検出器内に干渉を作り出す。走査機構を、サンプルを横断するように（
又は回転して）動かすことによって、サンプルの反射率分布（即ち、撮像データセット）
が生成され、そこから２次元及び３次元画像が生成される。周波数領域ＯＣＴでは、広範
な光周波数を放出可能である光源が、干渉計を通過する。干渉計は、サンプルから戻って
きた光を、同じ光源からの参照光ビームと組み合わせる。組み合わされた光の強度は、干
渉スペクトルを形成するように、光周波数の関数として記録される。干渉スペクトルをフ
ーリエ変換することによって、サンプルの奥行きに沿った反射率分布が提供される。或い
は、スウェプトソースＯＣＴでは、干渉スペクトルは、調節可能な光周波数を有する光源
を使用し、スウィープ中に、干渉された光強度を時間の関数として記録することによって
記録される。光源の光周波数は、広範の光周波数をスウィープされる。時間及び周波数領
域システムは、システムの光学配置、即ち、共通ビームパスシステム及び差動ビームパス
システムに基づいて更に異なってよい。共通ビームパスシステムは、すべての生成された
光を、単一の光ファイバを通して送り、参照信号及びサンプル信号を生成する。差動ビー
ムパスシステムは、光の一部がサンプルに向けられ、他の一部が参照表面に送られるよう
に、生成された光を分割する。ＯＣＴシステム及び方法は、Ｃａｓｔｅｌｌａ他による米
国特許第８，１０８，０３０号、Ｍｉｌｎｅｒ他による米国特許出願公開第２０１１／０
１５２７７１号、Ｃｏｎｄｉｔ他による米国特許出願公開第２０１０／０２２０３３４号
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、Ｃａｓｔｅｌｌａ他による米国特許出願公開第２００９／００４３１９１号、Ｍｉｌｎ
ｅｒによる米国特許出願公開第２００８／０２９１４６３号、及び、Ｋｅｍｐ，Ｎによる
米国特許出願公開第２００８／０１８０６８３号、米国特許第５，３２１，５０１号、米
国特許第７，９９９，９３８号、米国特許第７，９９５，２１０号、米国特許第７，７８
７，１２７号、米国特許第７，７８３，３３７号、米国特許第６，１３４，００３号、及
び、米国特許第６，４２１，１６４号に広く説明されている。これらの特許文書の内容そ
れぞれは、参照することによりその全体が本明細書に組み込まれる。
【００４４】
　一般に、センサ２０２（及び／又は他の同様のセンサ）は、血管から撮像データを取得
するために使用される。処理システム１３０は、当該データから、血管内画像を生成する
。処理システム１３０は、血管内画像から、断面積、半径、直径、壁厚、及び／又は、セ
ンサから血管壁までの距離といった血管に関連付けられる１つ以上の測定値を求める。
【００４５】
　血管内デバイス１１０は、フレキシブル細長部材１７０の遠位部に結合される圧力セン
サ２０４も含む。センサ２０４は、血管８０内の状態に関するデータを収集し、具体的に
は、血管８０内の圧力をモニタリングする。更に、センサ２０４は、血管８０内のセンサ
２０４の位置における流体（例えば血液）の圧力を定期的に測定する。一例では、センサ
２０４は、容量式圧力センサであり、具体的には、容量式ＭＥＭＳ圧力センサである。別
の例では、センサ２０４は、ピエゾ抵抗型圧力センサである。更に別の例では、センサ２
０４は、光学式圧力センサである。場合によっては、センサ２０４は、それぞれボルケー
ノ社から入手可能であるＰｒｉｍｅＷｉｒｅ　ＰＲＥＳＴＩＧＥ（登録商標）圧力ガイド
ワイヤ、ＰｒｉｍｅＷｉｒｅ（登録商標）圧力ガイドワイヤ、ＣｏｍｂｏＷｉｒｅ（登録
商標）ＸＴ圧力及びフローガイドワイヤといった市販の圧力モニタリング要素に含まれる
コンポーネントと同様又は同一のコンポーネントを含む。幾つかの実施形態では、血圧測
定を使用して、血管内を通過する脈波が特定される。
【００４６】
　図６ａに示されるように、センサ２０２、２０４は、第１の距離Ｄだけ離れて配置され
てよい。幾つかの実施形態では、距離Ｄは０．５乃至１０ｃｍの固定距離である。幾つか
の実施形態では、固定距離は０．５ｃｍよりも短い。幾つかの例では、２つのセンサは一
体にされ、距離がゼロである。幾つかの実施形態では、距離Ｄは０．５乃至２ｃｍ以内で
ある。距離Ｄ１が脈波伝播速度（ＰＷＶ）の計算に使用される。
【００４７】
　センサ２０２、２０４は、血管内デバイス１１０の本体内に含まれてよい。センサ２０
２、２０４は、血管内デバイス１１０の遠位部の周りに円周方向に配置されてよい。他の
実施形態では、センサ２０２、２０４は、血管内デバイス１１０に沿って直線的に配置さ
れる。センサ２０２、２０４は、１つ以上のトランスデューサ要素を含んでよい。センサ
２０２及び／又はセンサ２０４は、血管内デバイス１１０の長さに沿って移動可能であっ
ても、及び／又は、血管内デバイス１１０の長さに沿った静止位置に固定されてもよい。
センサ２０２、２０４は、血管内デバイス１１０のセンサの平面アレイ又は適切な形状の
アレイの一部であってよい。幾つかの実施形態では、フレキシブル細長部材１７０の外径
は、センサ２０２、２０４の外径以上である。幾つかの実施形態では、フレキシブル細長
部材１７０及びセンサ２０２、２０４の外径は、約１ｍｍ以下であり、これは、血管内デ
バイス１１０の血管８０内の圧力波測定への影響を最小限に抑えるのに役立つ。幾つかの
例では、図１ａ、図１ｂ、図３ａ及び図３ｂにおける血管８０は、図２の血管８１と一致
する腎血管である。血管８０、２１は、約５ｍｍの等価円形直径を有する断面を有するの
で、血管内デバイス１１０の１ｍｍの外径は、血管の４％未満しか塞がない。
【００４８】
　処理システム１３０は、血管内デバイス１１０と通信する。例えば処理システム１３０
は、センサ２０２及び／又はセンサ２０４を含む血管内デバイス１１０と、インターフェ
ースモジュール１２０を介して通信する。処理エンジン１４０は、任意の数のプロセッサ
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を含み、コマンドを送信し、血管内デバイス１１０から応答を受信する。幾つかの実施態
様では、処理エンジン１４０は、圧力センサ２０４による血管８０内の圧力のモニタリン
グを制御し、及び／又は、撮像要素２０２による血管８０の断面積のモニタリングを制御
する。具体的には、処理エンジン１４０は、センサ２０２、２０４の作動をトリガして、
特定の時間にデータを取得する。センサ２０２、２０４からのデータは、処理システム１
３０のプロセッサによって受信される。別の実施形態では、処理エンジン１４０は、血管
内デバイス１１０から物理的に離れているが、血管内デバイス１１０と（例えばワイヤレ
ス通信を介して）通信する。幾つかの実施態様では、プロセッサは、センサ２０２、２０
４を制御する。
【００４９】
　処理システム１３０は更に、血管８０内の圧力のモニタリングに関連付けられる圧力デ
ータを受信し、また、血管８０の断面積のモニタリングに関連付けられる撮像データを受
信する。幾つかの実施態様では、インターフェースモジュール１２０は、圧力センサ２０
４からの圧力モニタリングに対応する圧力信号と、撮像要素２０２からの断面積モニタリ
ングに対応する撮像信号との両方を受信する。場合によっては、圧力データ及び撮像デー
タに対して、別々のインターフェースが設けられてもよい。インターフェースモジュール
１２０は、受信した圧力センサ信号及び／又は撮像要素信号を、処理、前処理及び／又は
サンプリングする。インターフェースモジュール１２０は、圧力データ及び断面積データ
を処理システム１３０に転送する。幾つかの実施形態では、受信データは、処理システム
１３０のメモリ１５０に記憶される。
【００５０】
　処理エンジン１４０は、センサにコマンドを出す、並びに、データを受信及び処理する
といった論理機能を実行可能である電力ピン、入力ピン及び出力ピンを有する集積回路を
含む。処理エンジン１４０は、マイクロプロセッサ、コントローラ、デジタル信号プロセ
ッサ（ＤＳＰ）、特定用途向け集積回路（ＡＳＩＣ）、フィールドプログラマブルゲート
アレイ（ＦＰＧＡ）、又は、同等のディスクリート若しくは集積論理回路のうちの任意の
１つ以上を含む。幾つかの例では、処理エンジン１４０は、１つ以上のマイクロプロセッ
サ、１つ以上のコントローラ、１つ以上のＤＳＰ、１つ以上のＡＳＩＣ、又は、１つ以上
のＦＰＧＡだけでなく、他のディスクリート若しくは集積論理回路の任意の組み合わせと
いった複数のコンポーネントを含む。処理エンジン１４０による機能は、本明細書では、
ソフトウェア、ファームウエア、ハードウェア又はこれらの任意の組み合わせとして具体
化される。
【００５１】
　処理システム１３０は、幾つかある機能の中で特に、本明細書に説明される脈波伝播速
度決定方法を実施するためのプログラマブルコード命令を実行する１つ以上のプロセッサ
又はプログラマブルプロセッサユニットを含んでよい。処理システム１３０は、コンピュ
ータ及び／又は他のタイプのプロセッサベースのデバイス内に組み込まれてよい。例えば
処理システム１３０は、コンソールデバイス、タブレットデバイス、ラップトップデバイ
ス、ハンドヘルドデバイス、又は、血管内デバイス１１０の動作を制御又は管理する制御
信号を生成するように使用される他のコントローラの一部であってよい。幾つかの実施態
様では、ユーザが、血管内デバイス１１０の動作をプログラミングする又は管理する、及
び／又は、ディスプレイ１６０の態様を制御する。幾つかの実施態様では、処理システム
１３０は、（例えばインターフェースモジュール１２０を介することなく）血管内デバイ
ス１１０と直接通信してよく、有線及び／又は無線通信技術を含む。
【００５２】
　更に、幾つかの実施態様では、インターフェースモジュール１２０及び処理システム１
３０は、共同設置されるか、及び／又は、同じシステム、ユニット、シャーシ若しくはモ
ジュールの一部であってよい。インターフェースモジュール１２０及び処理システム１３
０は協働して、ディスプレイ１６０上に画像として表示するために、センサデータをアセ
ンブル、処理及びレンダリングする。例えば様々な実施形態では、インターフェースモジ
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ュール１２０及び／又は処理システム１３０は、センサ２０２、２０４を設定する制御信
号を生成し、センサ２０２、２０４を作動させる信号を生成し、センサデータの計算を行
い、センサデータの増幅、フィルタリング及び／又は統合を行い、センサデータをディス
プレイ用の画像としてフォーマット化する。これらのタスク等の配分は、インターフェー
スモジュール１２０と処理システム１３０との間で様々なやり方で分配される。具体的に
は、処理システム１３０は、受信センサデータを使用して、血管８０内の流体（例えば血
液）の脈波伝播速度を計算する。インターフェースモジュール１２０は、処理システム１
３０から血管内デバイス１１０への制御信号の送信だけでなく、血管内デバイス１１０か
ら処理システム１３０への圧力データの送信も容易にする回路を含む。幾つかの実施形態
では、インターフェースモジュール１２０は、センサ２０２、２０４に給電する。幾つか
の実施形態では、インターフェースモジュールは、処理システム１３０への送信の前に、
信号調節、及び／又は、圧力データの前処理を行う。
【００５３】
　処理システム１３０は、患者に置かれた電極からＥＣＧデータを取得する心電計（ＥＣ
Ｇ）コンソールと通信する。ＥＣＧ信号は、心臓の電気活動を表し、患者の心周期及び／
又はその一部を特定するために使用される。場合によっては、処理システム１３０は、血
管内デバイス１１０によって取得された圧力データが、心周期全体に亘って取得されたか
、及び／又は、その一部に亘って取得されたかに応じて、ＰＷＶの計算に異なる式を使用
する。ＥＣＧデータは、心周期の幾つかある部分のうちで特に、前の、現在の及び次の心
周期の始まり及び終わりと、心収縮期の始まり及び終わりと、心拡張期の始まり及び終わ
りとを特定するために使用される。幾つかの例では、ＥＣＧ信号の１つ以上の特定可能な
特徴（次に限定されないが、Ｐ波の開始、Ｐ波のピーク、Ｐ波の終わり、ＰＲ間隔、ＰＲ
セグメント、ＱＲＳ群の始まり、Ｒ波の開始、Ｒ波のピーク、Ｒ波の終わり、ＱＲＳ群の
終わり（Ｊ点）、ＳＴセグメント、Ｔ波の開始、Ｔ波のピーク及びＴ波の終わりを含む）
を使用して、心周期の関連のある部分が選択される。ＥＣＧコンソールは、コーニンクレ
ッカフィリップスエヌヴィから市販されているＰａｇｅＷｒｉｔｅｒ心電計システムとい
った市販のＥＣＧ要素に含まれる特徴と同様又は同一の特徴を含む。
【００５４】
　様々な周辺デバイスによって、処理システム１３０の入出力機能が可能にされる又は向
上される。このような周辺デバイスには、次に必ずしも限定されないが、（マウス、ジョ
イスティック、キーボード等といった）標準的な入力デバイス、（プリンタ、スピーカ、
プロジェクタ、グラフィカル表示スクリーン等といった）標準的な出力デバイス、ＣＤ－
ＲＯＭドライブ、フラッシュドライブ、ネットワーク接続部、及び、処理システム１３０
とシステム１００の他のコンポーネントとの電気的接続部が含まれる。非限定的な例とし
て、処理システム１３０は、血管内デバイス１１０からの信号を操作して、取得した圧力
データ、撮像データ、ＰＷＶ計算、及び／又は、これらの組み合わせを表す画像を、ディ
スプレイ１６０上に生成する。このような周辺デバイスは更に、血管内デバイス１１０及
び／又は処理システム１３０の全般的な動作を可能にするプロセッサ命令を含むソフトウ
ェアをダウンロードするために、また、例えば血管内デバイス１１０に結合される任意の
補助デバイスの動作を制御するための動作を行うソフトウェア実施プログラムをダウンロ
ードするために使用されてもよい。幾つかの実施形態では、処理システム１３０は、様々
な集中型又は遠隔分散型のデータ処理スキームで使用される複数の処理ユニットを含んで
もよい。
【００５５】
　メモリ１５０は、例えば読み出し専用メモリ、ランダムアクセスメモリ、ＦＲＡＭ（登
録商標）又はＮＡＮＤフラッシュメモリといった半導体メモリであってよい。メモリ１５
０は、処理エンジン１４０が、メモリ１５０に書き込み及びメモリ１５０から読み出しす
るように、処理エンジン１４０及び関連のプロセッサと連動する。例えば処理エンジン１
４０は、血管内デバイス１１０及び／又はインターフェースモジュール１２０からデータ
を受信し、当該データをメモリ１５０に書き込む。このように、一連の測定データがメモ
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リ１５０に記憶される。処理エンジン１４０は、メモリ１５０の消去又は上書き、メモリ
１５０がいっぱいであることを検出すること、及び、半導体メモリ管理に関連付けられる
他の一般的な機能といった他の基本的なメモリ機能を行う。
【００５６】
　処理システム１３０は、受信した圧力データ及び断面積データを使用して、血管内の流
体（例えば血液）の脈波伝播速度を決定（例えば計算）する。幾つかの実施形態では、血
管は動脈である。一例では、血管は腎動脈である。幾つかの実施形態では、処理システム
１３０は、式（４）を使用して、脈波伝播速度を計算する。一例では、プロセッサ１４０
は、受信した圧力データ及び断面積データを同期させ、同期データを使用して、式（４）
の脈波伝播速度を計算する。式（４）は、血管の断面積Ａだけでなく、血管の断面積の変
化ｄＡも使用する。血管の断面データは、脈波が血管内を移動するにつれて変化する。一
例では、血管の断面積データの変化ｄＡは、第１の時間Ｔ１と第２の時間Ｔ２との間で、
血管内の固定位置において計算される。同様に、式（４）は、第１の時間Ｔ１と第２の時
間Ｔ２との間で計算可能である血管の圧力データｄＰの変化を使用する。
【００５７】
　場合によっては、処理システム１３０は、脈波伝播速度を、
【数９】

として計算する。ここで、Ｄは、撮像要素と圧力センサとの間の距離であり、Δｔは、撮
像要素と圧力センサとの間を脈波が進む時間量である。幾つかの他の例では、脈波伝播速
度は、

【数１０】

方法を使用して決定された脈波伝播速度と、

【数１１】

方法を使用して決定された脈波伝播速度との平均和といった関数として決定される。場合
によっては、両方法を使用した平均和が、何れかの方法自体よりも正確にＰＷＶを決定す
ることができる。
【００５８】
　一例では、圧力センサ及び撮像要素の信号は、プロセッサ１４０によって同期される。
インターフェースモジュール１２０がタイマを含む。プロセッサ１４０は、インターフェ
ースモジュール１２０と通信することによって、インターフェースモジュール１２０のタ
イマをプロセッサのタイマと同期させる。更に、インターフェースモジュール１２０は、
撮像要素２０２及び圧力センサ２０４から受信した信号のサンプリングを行い、サンプリ
ングされたデータにタイムスタンプを含め、次に、プロセッサ１４０によって受信される
血管内の圧力のモニタリングに関連付けられる圧力データ及び血管の断面のモニタリング
に関連付けられる断面データがタイムスタンプされ、プロセッサ１４０が、受信したタイ
ムスタンプに基づいて、データを同期させるように、タイムスタンプされたサンプリング
されたデータをプロセッサ１４０に送信する。
【００５９】
　或いは、インターフェースモジュール１２０ではなく、撮像要素２０２及び圧力センサ
２０４が、サンプリングを行い、サンプリングしたデータをインターフェースモジュール
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１２０に送信する。撮像要素２０２及び圧力センサ２０４がタイマを含み、プロセッサ１
４０は、撮像要素２０２及び圧力センサ２０４と通信することによって、それらのタイマ
をプロセッサのタイマと同期させる。したがって、撮像要素２０２及び圧力センサ２０４
から受信されるデータは、タイムスタンプを含み、インターフェースモジュール１２０は
、タイムスタンプを使用して、受信データを同期させ、当該データをプロセッサ１４０に
送信する。別の例では、インターフェースモジュール１２０は、撮像要素２０２及び圧力
センサ２０４から受信したタイムスタンプ付きデータをプロセッサ１４０に送信し、プロ
セッサ１４０が、受信したタイムスタンプに基づいて、データを同期させる。
【００６０】
　幾つかの実施形態では、本明細書に説明されるように、ＥＣＧ信号の１つ以上の特徴を
使用して、センサ２０２、２０４による同期データ収集がトリガされる。
【００６１】
　幾つかの実施形態では、撮像要素２０２が、血管内デバイス１１０の一部ではない場合
がある。例えば撮像要素２０２は、別個の血管内デバイス１１０に結合されていても、又
は、外部撮像デバイスの一部であってもよい。
【００６２】
　図１ｂを参照するに、圧力センサを有する血管内デバイスと、撮像要素を有する別個の
血管内デバイスとを含む血管内システムの概略図が示される。血管内システム１０１は、
血管８０内に第１の血管内デバイス１９５及び第２の血管内デバイス１９６を含む。第１
の血管内デバイス１９５は、圧力センサ２０４を含み、第２の血管内デバイス１９６は、
撮像要素２０２を含む。層別化システムとも呼ばれるシステム１０１は、治療のための患
者層別化のために血管（例えば動脈、静脈等）内の脈波伝播速度（ＰＷＶ）決定を行う。
システム１０１は、インターフェースモジュール１２０を介して、図１ａに示されるプロ
セッサ１４０及びメモリ１５０を有する処理システム１３０に結合し、ＰＷＶ決定を行う
。例えば腎動脈内のＰＷＶ決定は、患者が腎動脈デナベーションに適しているかどうかを
判断するために使用される。一実施形態では、上記２つの血管内デバイス（例えばカテー
テル及びガイドワイヤ）は、同軸であり、撮像センサがカテーテル上に置かれ、圧力セン
サがガイドワイヤ上に置かれてもよく、又は、その反対も可能である。通常、圧力センサ
２０４が、ガイドワイヤ又はカテーテルの一方に結合され、撮像要素２０２が、ガイドワ
イヤ又はカテーテルの他方に結合される。場合によっては、第１の血管内デバイス１９５
は、ガイドワイヤであり、第２の血管内デバイス１９６が、カテーテルであってよい。幾
つかの実施形態では、第１の血管内デバイス１９５及び第２の血管内デバイス１９６は、
血管８０内に隣り合わせで配置されてよい。幾つかの実施形態では、カテーテル及びガイ
ドワイヤが同軸であるように、ガイドワイヤが、カテーテルの内腔の中を少なくとも部分
的に通るように延在し、当該内腔内に配置されてもよい。
【００６３】
　図２は、ヒトの腎臓組織内に配置された血管内デバイス１１０を示す。ヒトの腎臓組織
は、左右の腎動脈８１によって酸素を含んだ血液が供給される腎臓１０を含む。左右の腎
動脈８１は、腎臓口９２において、腹部大動脈９０から分岐して、腎臓１０の門９５に入
る。腹部大動脈９０は、腎動脈８１を心臓につなげる。脱酸素化された血液は、腎静脈２
０１及び下大静脈２１１を介して、腎臓１０から心臓に流れる。具体的には、腹部大動脈
を通り、左腎動脈８１内へと延在する血管内デバイス１１０が示されている。別の実施形
態では、カテーテルは、下腎血管１１５の中にも進むようなサイズにされてよい。
【００６４】
　左右の腎神経叢又は神経２２１がそれぞれ左右の腎動脈８１を取り囲む。解剖学的に、
腎神経２２１は、腎動脈８１を囲む外膜組織内に１つ以上の網状組織を形成する。本開示
の目的のために、腎神経は、任意の個別の神経又は神経の網状組織、並びに、腎臓１０に
及び／又は腎臓１０から神経信号を伝導する神経節として規定され、腎動脈８１の表面、
腎動脈８１が腹部大動脈９０から分岐する腹部大動脈９０の一部、及び／又は、腎動脈８
１の下枝上に解剖学上はある。腎神経叢２２１に寄与する神経線維は、腹腔神経節、最下
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内臓神経、皮質腎神経節及び大動脈神経叢から生じる。腎神経２２１は、対応する腎動脈
と密に関連して、対応する腎臓１０の実質内へと延在する。神経は、腎動脈の枝から腎臓
１０への血管、糸球体及び尿細管と共に分布する。各腎神経２２１は、通常、腎臓の門９
５の領域において、対応する腎臓１０に入るが、腎動脈８１又は腎動脈８１の枝が腎臓１
０に入る位置を含むどの位置でも腎臓１０に入ってよい。
【００６５】
　高血圧状態を回避するための心血管の恒常性維持には、正常な腎機能が不可欠である。
適当な細胞外液量及び血液量を維持し、最終的に、これらの量の動脈圧への影響を制御す
るためには、ナトリウム排出が重要である。定常状態条件下では、動脈圧は、尿量と水分
及びナトリウム摂取量とのバランスをもたらす圧力レベルにまで上昇する。腎臓の異常機
能によって、腎神経２２１を介した腎臓の交感神経過剰刺激によって生じる腎臓における
過度のナトリウム及び水分貯留が引き起こされると、動脈圧は、摂取量と同じナトリウム
量を維持するレベルまで上昇する。高血圧患者では、ナトリウム摂取量とナトリウム排出
量とのバランスは、腎神経２２１を介した腎臓の交感神経刺激の結果として部分的に動脈
圧の上昇を犠牲にして達成される。腎デナベーションは、腎臓１０の遠心性及び求心性交
感神経活動を遮断又は抑制することによって、高血圧の症状及び続発症を軽減するのに役
立つ可能性がある。
【００６６】
　幾つかの実施形態では、図１ａ及び図１ｂにおける血管８０は、図２の血管８１と一致
する腎血管である。処理システム１３０は、腎動脈内の脈波伝播速度（ＰＷＶ）を決定す
る。処理システム１３０は、腎動脈内の脈波伝播速度に基づいて、腎デナベーション治療
推奨を判断する。例えば腎デナベーションから治療的な恩恵を受ける可能性が高い又はあ
まり可能性がない患者が、ＰＷＶに基づいて選択される。この関連で、処理システム１３
０は、少なくとも腎血管内の血液のＰＷＶに基づいて、腎デナベーション用の患者層別化
を行う。
【００６７】
　図３は、腎動脈８１のセグメントを詳細に示す図であって、単一の血管内に存在しうる
様々な管腔内特徴及び管腔の内側から外側までの距離（intra-to-extraluminal distance
）を示す。具体的には、腎動脈８１は、長手軸ＬＡに沿って腎動脈内を長さ方向に延在す
る内腔３３５を含む。内腔３３５は、腹部大動脈から腎臓への酸素を含む血液の流れを可
能にする管状通路である。交感神経腎神経２２１は、腎動脈８１を囲む外膜内に延在し、
（中枢神経系から離れるように伝導する）遠心性及び（中枢神経系に向かって伝導する）
求心性腎神経の両方を含む。
【００６８】
　腎動脈８１は、本質的に健康な内腔径Ｄ１及び管腔の内側から外側までの距離Ｄ２を有
する第１の部分３４１と、プラーク３６０、３７０の形のアテローム硬化性変化によって
細くなりでこぼこした内腔及び増大した管腔の内側から外側までの距離Ｄ３を有する第２
の部分３４２と、厚くなった動脈壁によって細くなった内腔及び増大した管腔の内側から
外側までの距離Ｄ２’を有する第３の部分３４３とを含む。したがって、血管、例えば腎
動脈８１の腔内輪郭は、血管の長さに沿って大きく変動する。
【００６９】
　図４ａ及び図４ｂは、腎動脈８１の第１の部分３４１及び第３の部分３４３の斜視図を
それぞれ示し、腎動脈８１上に線状に描かれる交感神経腎神経２２１が示される。図４ａ
は、腎動脈８１の外面に取り付けられた分岐網として概略的に示される腎神経２２１を含
む腎動脈８１の第１の部分３４１を示す。腎神経２２１は、腎動脈８１の長手軸ＬＡに沿
って長さ方向に延在する。高血圧症の場合、脊髄から腎臓１０に走る交感神経は、副腎髄
質ホルモンを生産するように身体に信号を送る。これは、最終的に血圧上昇を引き起こす
一連の信号につながる。腎神経２２１の腎デナベーションは、この反応を除去又は減少さ
せ、正常血圧に戻すことを容易にする。
【００７０】
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　腎動脈８１は、動脈の外周を取り囲み、動脈の角度軸θの周りでらせん状になる平滑筋
細胞３３０を有する。腎動脈８１の平滑筋細胞３３０は、腎動脈８１の長手軸ＬＡを横断
して（即ち、非平行に）延在するより長い寸法を有する。腎神経２２１と平滑筋細胞３３
０との長さ方向の寸法の不整合は、「細胞不整合」と規定される。腎動脈８１と平滑筋細
胞３３０とのこの細胞不整合を利用して、平滑筋細胞への作用は少なくして、腎神経細胞
に選択的に作用する。
【００７１】
　図４ａでは、腎動脈８１の第１の部分３４１は、長手軸ＬＡに沿って腎動脈の中を長さ
方向に延在する内腔３４０を含む。幾つかの例では、内腔３４０は、腹部大動脈から腎臓
への酸素を含んだ血液の流れを可能にする円筒状通路である。内腔３４０は、腎動脈８１
の血液接触面を形成する内腔壁３５０を含む。距離Ｄ１が、内腔３４０の内腔径に相当し
、血流内腔の直径、又は、外周を規定する。壁厚に相当する距離Ｄ２が、内腔壁３５０と
腎神経２２１との間に存在する。比較的健康な腎動脈８１は、内腔３４０に関してほぼ均
一な距離Ｄ２、即ち、壁厚を有する。比較的健康な腎動脈８１は、大動脈の近くの近位部
から腎臓の近くの遠位部まで、単位長さ当たりの断面積及び体積が実質的に規則的に減少
する。
【００７２】
　図４ｂは、長手軸ＬＡに沿って腎動脈の中を長さ方向に延在する内腔３４０’を含む腎
動脈８１の第３の部分３４３を示す。内腔３４０’は、腎動脈８１の血液接触面を形成す
る内腔壁３５０’を含む。一部の患者は、腎動脈の平滑筋壁が、他の患者よりも厚く、し
たがって、図３に示されるように、腎動脈８１の第３の部分３４３の内腔は、他の患者の
腎動脈に比べて直径が小さい。幾つかの例では、図４ａに示される内腔３４０よりも直径
及び断面積が小さい内腔３４０’は、腹部大動脈から腎臓までの酸素を含む血液の流れを
可能にする円筒状通路である。図４ａに示される距離Ｄ２よりも大きい距離Ｄ２’が、内
腔壁３５０’と腎神経２２１との間に存在する。
【００７３】
　図５ａは、血管内を進む脈波に関連付けられる圧力測定値のグラフ５００である。グラ
フ５００は、血管内を進む、例えば血液である流体の圧力曲線５０２を示す。水平軸５０
４は、時間を表し、垂直軸５６は、水銀柱ミリメートルで流体圧を表す。例えばグラフ５
００は２つの完全な脈を示す。各脈は１秒ほどかかる（１分当たり約６０拍の心拍数に相
当する）。一例として、図５ａの曲線５０２は、例えば血管８０内の圧力センサ２０４の
位置である特定点における時間の関数として圧力波を表す。
【００７４】
　図５ｂは、血管内の２つの異なる位置における血管内を進む脈波に関連付けられる圧力
測定値のグラフを示す。グラフ５１０は、血管内の第１の位置における血管内を進む例え
ば血液である流体の圧力曲線５１２を示し、グラフ５２０は、血管内の第２の位置におけ
る流体の圧力曲線５２２を示す。一部の例では、第２の位置は、第１の位置から遠位にあ
るか、又は、第１の位置からの流体の流れの下流にある。グラフ５１０及び５２０の水平
軸５０４は、時間を表し、垂直軸５０６は、水銀柱ミリメートルで流体圧を表す。図示さ
れるように、グラフ５１０の圧力曲線５１２は、時間Ｔ１から開始し、グラフ５２０の曲
線５２２は、時間Ｔ２から開始し、ΔＴ＝Ｔ２－Ｔ１は、圧力波が、グラフ５１０に関連
付けられる第１の位置からグラフ５２０に関連付けられる第２の位置までに進むのにかか
る時間量を表す。このように、図５ｂのグラフ５１０及び５２０は、圧力波が第１のモニ
タリング位置から第２のモニタリング位置まで進むのにΔＴ秒かかる血管に沿って進む圧
力波を示す。圧力曲線５１２及び５２２は、任意の所与の時間における２つの位置間の著
しい圧力の変化を示す。したがって、圧力センサ２０４及び撮像要素２０２が血管内の同
じ位置をモニタリングするように、それらを互いのごく近接に維持するか、及び／又は、
結果として得られる圧力データ及び断面データが同期可能であるように、圧力センサ信号
及び撮像要素信号の高分解能サンプリングを行うことが重要となりうる。幾つかの例では
、柔軟性のある血管内では、圧力の増加／減少は、血管８０の断面積における関連付けら
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れる増加／減少によってモニタリング可能である血管の対応する拡張／収縮を引き起こす
。
【００７５】
　幾つかの実施形態では、圧力は、血管の断面積のモニタリングの１ｃｍ以内でモニタリ
ングされる。図１ａを再び参照するに、圧力センサ２０４は、血管内デバイス１１０のフ
レキシブル細長部材１７０の長さに沿って撮像要素２０２の１ｃｍ以内に配置されてよい
。一例では、この制限は、血管内デバイス１１０のデザイン仕様に盛り込まれてよい。更
に、図１ｂを再び参照するに、圧力センサ２０４は、血管内デバイス１９５及び血管内デ
バイス１９６が血管８０内に挿入される場合に、撮像要素２０２の１ｃｍ以内に配置され
てよい。一例では、圧力センサ２０４及び撮像要素２０２は、血管内デバイス１９５及び
血管内デバイス１９６の挿入長さを調整するガイドワイヤを使用して、当該１ｃｍ以内に
機械的に整列される。更に、撮像要素２０２は、撮像要素２０２と圧力センサ２０４との
間の距離を見つけるために使用され、ガイドワイヤは、距離を当該１ｃｍ以内となるよう
に調整／合わせるために、また、撮像要素２０２及び圧力センサ２０４が整列された状態
に維持するために使用される。更に、図１ａのプロセッサ１４０上で実行する制御モジュ
ールといった別個のシステムが、血管内デバイス１１０に結合されたガイドワイヤ及び撮
像要素の位置を制御し、それらが整列した状態に維持される。或いは、図１ｂを再び参照
するに、撮像要素２０２とは別箇の撮像システムが、圧力センサ及び／又は撮像要素２０
２の位置をモニタリングし、プロセッサ１４０を介して、撮像要素２０２と圧力センサ２
０４とが整列した状態に維持される。
【００７６】
　一例として、血管内の波速度が１０ｍ／ｓであり、動脈直径が５ｍｍであり、脈圧が４
０ｍｍＨｇであるとすると、式（４）におけるｄＡは、ｄＡ～０．９９ｍｍ２と求めるこ
とができる。これは、断面積の半径における０．０６２ｍｍの半径の差（ｄｒ）に相当す
る。したがって、０．０６２ｍｍの軸方向分解能（１サイクルの脈及び１５４０ｍ／ｓの
速度と仮定する）について、２５ＭＨｚほどの最小超音波周波数が必要となる。例えば超
音波周波数は、１０ＭＨｚ以上、好適には２０ＭＨｚ以上、最も好適には２５ＭＨｚ以上
である。有利には、空間分解能は、ＩＶＵＳに代えて、光干渉断層撮影（ＯＣＴ）を使用
することによって向上される。この関連で、撮像要素２０２は、幾つかの実施形態では、
ＯＣＴ撮像要素であってよい。
【００７７】
　図６ａ乃至図６ｃは、脈波が血管内を進む際の血管の態様を示す。図６ａ乃至図６ｃは
、本開示の一実施形態に従って、脈波が血管内を進む際の血管内デバイス１１０を含む血
管の概略例である。上述のとおり、図６ａ乃至図６ｃの血管は柔軟であるので、圧力が血
管内を移動すると、その断面積が変化する。グラフ６１０は、血管８０内の様々な時間イ
ンスタンスにおける位置の関数として圧力波を示す。図示されるように、血管８０の境界
６０５は、圧脈波が増加すると、拡張し、その断面積が増加する。具体的には、破線６０
４が、様々な時間インスタンスにおいて測定される特定の横断面を示す。図６ａは、脈波
の第１の段階における血管８０内の血管内デバイス１１０を示す概略図である。この段階
では、圧力波はその最小値にあり、血管境界は拡張していない（例えば伸長していない）
。図６ｂは、図６ａの概略図と同様であるが、圧力波が最小値と脈波のピークとの中間で
あり、血管境界が幾分拡張している第２の段階にある血管８０内の血管内デバイス１１０
を示す概略図である。図６ｃは、図６ａ及び図６ｂの概略図と同様であるが、脈波が実質
的にピークにあり、血管境界が実質的にその最大拡張にある脈波の第３の段階にある血管
８０内の血管内デバイス１１０を示す概略図である。
【００７８】
　図７ａ乃至図７ｃは、血管８０内の血管内デバイス１１０を有する血管の断面図の概略
例を示す。図７ａ乃至図７ｃは、３つの異なる時間における図６ａ乃至図６ｃに対応する
特定位置における血管８０の断面境界６０５を示す。図形７００、７２０及び７４０は、
それぞれ、図６ａ乃至図６ｃの圧力波６０２が最小値にあるとき、最小値とピークとの中
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間にあるとき、及び、実質的にピークにあるときの破線６０４によって指定される特定位
置における断面積を示す。これらの図形は、血管８０内の血管内デバイス１１０も示す。
図示されるように、血管８０の境界は、グラフ間で、圧力波によって拡張（例えば伸長）
し、血管の断面積は、図形７００と図形７４０との間で増加する。具体的には、図７ａは
、図６ａに示される脈波の第１の段階に関連付けられる血管の断面図を示す概略図である
。図７ｂは、図６ｂに示される脈波の第２の段階に関連付けられる血管の断面図を示す概
略図である。図７ｃは、図６ｃに示される脈波の第３の段階に関連付けられる血管の断面
図を示す概略図である。
【００７９】
　図８は、血管内の脈波伝播速度を決定する方法８００を説明するフロー図を提供する。
方法８００は、図１ａ、図１ｂ、図２、図６ａ、図６ｂ及び図６ｃを参照して行われる。
ステップ８０２において、圧力が血管（例えば血管８０）内でモニタリングされる。圧力
は、図１ａ、図１ｂ、図２、図６ａ、図６ｂ及び図６ｃに示される圧力センサ２０４を用
いてモニタリングされる。圧力センサは、血管８０内に配置される血管内デバイス１１０
又は１９５の一部であってよい。図１ａに示されるように、圧力センサ２０４は、プロセ
ッサ１４０が圧力センサ２０４による圧力モニタリングを制御できるように、インターフ
ェースモジュール１２０を介してプロセッサ１４０と通信する。一例では、プロセッサは
、圧力センサ２０４による圧力のモニタリングに関連付けられる圧力データを受信する。
一例では、インターフェースモジュール１２０が、圧力センサからの圧力モニタリングに
対応する信号を受信し、圧力信号をサンプリングして、圧力データが提供される。
【００８０】
　方法８００のステップ８０４において、血管８０の断面積がモニタリングされる。断面
積は、図１ａ、図１ｂ、図２、図６ａ、図６ｂ及び図６ｃに示される撮像要素２０２を用
いてモニタリングされる。一例では、撮像要素は、血管８０内に配置される血管内デバイ
ス１１０又は１９５の一部であってよい。図１ａに示されるように、撮像要素２０２は、
プロセッサ１４０が撮像要素２０２による断面モニタリングを制御できるように、インタ
ーフェースモジュール１２０を介してプロセッサ１４０と通信する。一例では、プロセッ
サは、撮像要素２０２による血管８０の断面積モニタリングに関連付けられる断面データ
を受信する。一例では、インターフェースモジュール１２０が、撮像要素２０２から断面
積モニタリングに対応する信号を受信し、断面積信号をサンプリングして、断面データが
提供される。
【００８１】
　図２を再び参照するに、血管内デバイス１１０は、腎臓組織内に配置される。カテーテ
ル２１０の挿入の前に、標準的な経皮術を使用して、ガイドワイヤが患者の動脈血管構造
内に導入される。ガイドワイヤが、図２の実施形態では左腎動脈８１であるターゲット血
管内に配置されると、カテーテル２１０が、患者の動脈血管構造内に、ガイドワイヤ上に
導入され、関心領域まで前進させられる。代替案では、カテーテル２１０は、患者の外側
のガイドワイヤに結合され、ガイドワイヤ及びカテーテル２１０が共に同時に患者内に導
入され、関心領域まで前進させられる。更に、ユーザは、非限定的な例として、患者の血
管構造内のカテーテル２１０の誘導及び位置決めを補助するために、蛍光透視法、超音波
、ＣＴ又はＭＲＩといった外部撮像を利用してもよい。
【００８２】
　方法８００のステップ８０６において、血管８０内の圧力のモニタリングに関連付けら
れる圧力データが受信される。更に、血管８０の断面積のモニタリングに関連付けられる
断面積データが受信される。上述のとおり、インターフェースモジュール１２０は、圧力
センサ２０４からの圧力モニタリングに対応する信号と、撮像要素２０２からの断面積モ
ニタリングに対応する信号との両方を受信する。一例では、インターフェースモジュール
１２０は、受信した信号をサンプリングして、断面データ及び圧力データをプロセッサ１
４０に提供する。
【００８３】
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　方法８００のステップ８０８において、血管８０内の圧力データ及び血管８０の断面積
データに基づいて、血管８０内の流体の脈波伝播速度が決定される。一例では、撮像要素
２０２は、特定の位置において、血管の断面積を測定し、圧力センサ２０４は、実質的に
同じ位置において、血管内の圧力を測定する。上述のとおり、また、図１ａ、図６ａ、図
６ｂ及び図６ｃに示されるように、圧力センサ２０４及び撮像要素２０２は、同じ血管内
デバイス上にはあるが、距離間隔Ｄを有してよい。したがって、各時間インスタンスにお
いて、圧力センサ２０４及び撮像要素２０２は、血管８０の全く同じ位置における圧力信
号及び断面積信号を生成するわけではない。前述のとおり、圧力センサ２０４及び撮像要
素２０２から受信される信号は、インターフェースモジュール１２０によってサンプリン
グ可能である。一例では、インターフェースモジュール１２０は、サンプリングされた断
面データ及び圧力データを同期させ、同じ時間インスタンスに対応する断面データ及び圧
力データを生成する。或いは、プロセッサは、断面データ及び圧力データに補間を使用し
て、実質的に同じ位置における同じ時間に対応する断面データ及び圧力データを見つける
ことができる。一実施形態では、圧力における変化、断面積及び断面積における変化を使
用する式４によるＰＷＶの計算は、２つのセンサによる脈波の到着検出の時間差と、分離
距離Ｄとを使用するＰＷＶの計算と組み合わされる。このようにすると、ＰＷＶは、同じ
装置を使用して、同時に２つの異なる方法によって決定されるので、有利なことに、より
正確なＰＷＶが、例えば２つの値の平均値を取ることによって又は最確値を選択すること
によって計算される。
【００８４】
　一例として、プロセッサ１４０は、式（４）を使用して、脈波伝播速度を決定する。上
述のとおり、式（４）において、Ｐは、血管内の圧力であり、Ａは、血管の断面積であり
、ｄＡは、ある時間間隔における血管の断面積の変化であり、ｄＰは、当該時間間隔にお
ける血管内の圧力の変化であり、ρは、血管内の流体密度である。図５ｂに関して説明さ
れたように、プロセッサは、時間Ｔ１と時間Ｔ２との間の断面積データの変化及び圧力デ
ータの変化を決定し、当該変化を式（４）に使用する。式（４）は、血管の断面積Ａだけ
でなく、血管の断面積の変化ｄＡも使用する。一例では、プロセッサは、時間Ｔ１におけ
る断面積を、式（４）の断面積Ａに使用する。別の例では、プロセッサは、時間Ｔ２にお
ける断面積を、式（４）に使用する。更に別の例では、プロセッサは、時間Ｔ１と時間Ｔ
２との間の平均断面積を、式（４）に使用する。
【００８５】
　幾つかの実施形態では、ユーザ及び／又はプロセッサ１４０は、方法８００のアプリケ
ーションを初期化する前に、血管内デバイス１１０又は血管内デバイス１９５及び１９６
を使用して、非限定的な例として、血管内腔体積を含むの様々な心臓血管特徴の基本測定
を行う。例えば血管内デバイス１１０、１９５及び１９６、並びに、それらの圧力センサ
２０４及び撮像要素２０２を、血管内で移動させ、少なくとも１つの脈の継続時間の間、
１つ以上の位置において、血管の圧力及び断面積をサンプリングすることによって、時間
的及び空間的相関データを作成し、当該データを使用して、実質的に同じ位置における同
じ時間に対応する断面データ及び圧力データを見つける。或いは、血管８０内の第１の脈
波伝播速度測定と、更に、圧力センサ２０４と撮像要素２０２との距離とに基づいて、圧
力波が圧力センサ２０４と撮像要素２０２との間を進む時間差が推定される。サンプリン
グされた圧力及び断面積は、この推定された時間差を使用して、血管８０内の実質的に同
じ位置について、時間的に追加的に同期され、新しい（例えばより正確である）脈波伝播
速度が計算される。一例では、上記手順は、圧力及び断面データのサンプリングレートに
基づいて繰り返される。或いは、撮像デバイスが、例えば専用ビーム形成、音響レンズ、
又は、アレイ撮像デバイスからの撮像データの局所部分の選択を使用して、その中に圧力
センサがある血管壁の断面に向けて集束されてもよい。
【００８６】
　幾つかの実施形態では、方法８００は、任意選択的に、ＰＷＶに基づいて治療推奨を決
定するステップを含む。場合によっては、臨床医が、計算されたＰＷＶ及び／又は他の患
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ＷＶ及び／又は他の患者データを評価して、治療推奨が決定される。このような場合、方
法８００は、治療推奨の視覚的表現を出力するステップを含む。例えば処理システムは、
グラフィカル表現に関連付けられる表示データをディスプレイデバイスに出力する。視覚
表現は、「不可」、「可」、「良」といったテキスト表示であってよく、及び／又は、他
の適切な用語が、特定患者向けの治療に関連付けられる予測効果を知らせてもよい。他の
例では、治療推奨を表す数値スコア、カラーコーディング及び／又は他のグラフィクスが
ディスプレイに出力されてよい。場合によっては、治療は、腎デナベーションであってよ
い。方法８００は、ＰＷＶに基づいて、１人以上の患者を、腎デナベーションの結果、予
測される治療効果の各度合いに対応するグループに分類するステップを追加的に含んでも
よい。方法８００は更に、処理システムが、分類ステップのグラフィカル表現をディスプ
レイデバイスに出力するステップを含んでもよい。
【００８７】
　幾つかの実施形態では、方法８００は、治療手順を行う前に、例えば腎デナベーション
を行う前に行われてよい。方法８００は、患者層別化及び腎デナベーション治療推奨の決
定に使用可能である腎血管の脈波伝播速度を決定する。当該方法は、抵抗性高血圧の患者
に有益である。
【００８８】
　当然ながら、本明細書における例示的な実施形態のうちの幾つかは、超音波デバイス、
より具体的には、導管物体の画像をレンダリングするためのＩＶＵＳデータ（又はその変
換）の使用に関して説明されたが、本開示はそれに限定されない。したがって、超音波、
更には電磁放射線（例えば光学干渉断層撮影、Ｘ線ＣＴ等といった非可視範囲における光
波）に基づいて、後方散乱データ（又はその変換）を使用して、任意の組織の種類又は組
成（血管構造に限定されず、他のヒト構造だけでなく非ヒト構造も含む）の画像をレンダ
リングする撮像デバイスは、本開示の精神及び範囲内である。
【００８９】
　当業者であれば、本開示によって包含される実施形態は、上記特定の実施形態に限定さ
れないことは理解できよう。この関連で、例示的な実施形態が図示及び説明されたが、様
々な修正、変更及び置換が上記開示に含まれると考えられる。例えば血管内デバイスは、
サーマルニューロモデュレーションの兆候を有する動脈であっても静脈であってもよい患
者の血管構造を有するどこにでも用いられてよい。当然ながら、このような変更を、本開
示の範囲から逸脱することなく、上記内容に行ってよい。したがって、添付の請求項を、
広義に且つ本開示と一貫するように解釈することが適切である。
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