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(57)【要約】
　粒子またはハドロン療法は、線形加速器に通した後に
体内の標的に向けられる炭素原子、陽子またはヘリウム
原子を使用して、異常組織に対して用いられる。これは
たとえば心房細動、心室頻拍、高血圧、発作、胃腸疾患
などを治療するために用いられる。等高線化およびゲー
ティングを用いて心運動および呼吸運動を説明し、副次
的損傷を減らすために役立てることができる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　加速した原子粒子を対象の標的組織に送達する方法であって、前記方法が、前記加速し
た原子粒子の送達中に前記標的組織の動きを補償するために前記標的組織をマッピングす
ることを含み、前記動きは前記対象の呼吸運動および心運動に起因する、方法。
【請求項２】
　前記方法は、前記動きを補償するためにゲーティングを使用することを含む、請求項１
に記載の方法。
【請求項３】
　後続の治療周期を通して前記標的組織の重要な標的を追跡して前記重要な標的を囲む非
標的組織をよりよく避けるために、等高線化を用いる、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記標的組織のマッピングが位相等高線化を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記位相等高線化は、治療周期全体にわたって連続画像を得るために処置前に撮像する
ことと、前記治療周期における動きの間に構造の特性に基づいて構造にタグ付けすること
とを含む、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記位相等高線化が、テンプレートの周期を用いて治療周期を分析することをさらに含
む、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記位相等高線化は、前記加速した原子粒子の送達が前記位相等高線化の変化に基づい
て変更され得るように、フィードバック情報を提供する、請求項４に記載の方法。
【請求項８】
　ブラッグピーク効果を高めるために、複数のエネルギービームを使用して前記加速した
原子粒子を送達することをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記複数のエネルギービームの第１のビームは、適用部位で前記標的組織の等高線に摂
動を誘発するために低線量送達を提供し、その後、前記複数のエネルギービームの第２の
ビームが、適用部位の試験を行うために使用される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記複数のエネルギービームの第１のビームは、前記組織を刺激するために使用され、
一方で前記複数のエネルギービームの第２のビームは、前記標的組織を焼灼するために使
用され、ここで前記第１のビームは、前記第２のビームからのエネルギー送達のエンドポ
イントとして使用される、請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　前記複数のエネルギービームのうち１本の刺激ビームが、エネルギー送達の滴定に使用
される、請求項８に記載の方法。
【請求項１２】
　副次的損傷を検出するために挿入されたセンサを使用することをさらに含む、請求項１
１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記標的組織は、心周期または呼吸周期のうちの連続する少なくとも１つを通じてマッ
ピングされる、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記標的組織は、前記加速した原子粒子の送達中にリアルタイムでマッピングされる、
請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記標的組織は、エネルギー送達をよりよく集束させるために、前記加速した原子粒子
の送達と同時に並行してマッピングされる、請求項１に記載の方法。
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【請求項１６】
　標的組織のマッピングおよび加速した原子粒子の送達が前記標的組織の感知および刺激
と同時に起こるように、電極の経皮的、心膜、硬膜下、静脈毎および皮下毎の配置を使用
することをさらに含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記加速した原子粒子は、原子または陽子のうちの少なくとも１つである、請求項１に
記載の方法。
【請求項１８】
　前記加速した原子粒子が炭素原子である、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記標的組織は、前記加速した原子粒子を使用して体外から非侵襲的に治療される、請
求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記標的組織は前記対象の心臓の一部であり、前記加速した原子粒子を使用して体外か
ら非侵襲的に治療される、請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　前記標的組織は、挿入可能な装置または注入可能な粒子の少なくとも１つと共に前記加
速した原子粒子で治療される、請求項１に記載の方法。
【請求項２２】
　前記挿入可能な装置が補助カテーテルである、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記補助カテーテルは、心臓レジストレーションを向上させるための回路および電磁ナ
ビゲーションを含む、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記標的組織が前記対象の脳の一部であり、前記一部が敏感な血管系または伝導組織に
近接している、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　標的ではない敏感な構造を機械的に刺激するかまたは移動させるために補助、隣接、ま
たは統合された超音波ビーム送達装置を使用することをさらに含む、請求項１に記載の方
法。
【請求項２６】
　前記超音波ビーム送達装置を使用した超音波ビームの送達が、前記加速した原子粒子の
送達と同期する、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　加速した原子粒子を対象の標的組織に送達するためのシステムであって、前記システム
が、前記加速した原子粒子の送達中に前記標的組織の動きを補償するために標的組織をマ
ッピングするように構成されているコンピューティングデバイスによって制御される粒子
送達デバイスを備え、前記動きは前記対象の呼吸運動および心運動に起因する、システム
。
【請求項２８】
　前記コンピューティングデバイスは、前記動きを補償するために前記粒子送達デバイス
を使用して前記加速した原子粒子の送達をゲーティングするように構成されている、請求
項２７に記載のシステム。
【請求項２９】
　後続の治療周期を通して前記標的組織の重要な標的を追跡して前記重要な標的を囲む非
標的組織をよりよく避けるために、等高線化を用いる、請求項２８に記載のシステム。
【請求項３０】
　前記標的組織のマッピングが位相等高線化を含む、請求項２７に記載のシステム。
【請求項３１】
　前記位相等高線化は、処置前に治療周期全体にわたって得た連続画像を使用することと
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、治療周期の中で動きの間に構造の特性に基づいて構造にタグ付けすることとを含む、請
求項３０に記載のシステム。
【請求項３２】
　前記位相等高線化が、テンプレートの周期を用いて治療周期を分析することをさらに含
む、請求項３１に記載のシステム。
【請求項３３】
　前記位相等高線化は、前記加速した原子粒子の送達が前記位相等高線化の変化に基づい
てコンピューティングデバイスによって変更され得るように、フィードバック情報を提供
する、請求項３０に記載のシステム。
【請求項３４】
　前記粒子送達デバイスは、複数のエネルギービームを提供するように構成され、前記コ
ンピューティングデバイスは、前記複数のエネルギービームを使用してブラッグピーク効
果を高めるように構成されている、請求項２７に記載のシステム。
【請求項３５】
　前記コンピューティングデバイスは、適用部位で前記標的組織の等高線に摂動を誘発す
るために前記複数のエネルギービームの第１のビームを低線量の送達として供給し、かつ
前記適用部位の試験を行うために次に使用される前記複数のエネルギービームの第２のビ
ームを送達するように構成されている、請求項３４に記載のシステム。
【請求項３６】
　前記コンピューティングデバイスは、前記組織を刺激するために前記複数のエネルギー
ビームの第１のビームを使用し、また前記標的組織を焼灼するために前記複数のエネルギ
ービームの第２のビームを使用するように構成され、ここで前記第１のビームは、前記第
２のビームからのエネルギー送達のエンドポイントとして使用される、請求項３４に記載
のシステム。
【請求項３７】
　前記コンピューティングデバイスは、エネルギー送達の滴定のために、前記複数のエネ
ルギービームのうち１本の刺激ビームを使用するように構成されている、請求項３４に記
載のシステム。
【請求項３８】
　前記コンピューティングデバイスは、副次的損傷を検出するように構成された挿入され
たセンサからデータを受信するようにさらに構成されている、請求項３７に記載のシステ
ム。
【請求項３９】
　前記標的組織は、心周期または呼吸周期のうちの連続する少なくとも１つを通してマッ
ピングされる、請求項２７に記載のシステム。
【請求項４０】
　前記標的組織は、前記加速した原子粒子の送達中にリアルタイムでマッピングされる、
請求項２７に記載のシステム。
【請求項４１】
　前記標的組織は、エネルギー送達をよりよく集束させるために前記加速した原子粒子の
送達と同時に並行してマッピングされる、請求項２７に記載のシステム。
【請求項４２】
　前記コンピューティングデバイスは、標的組織のマッピングおよび前記加速した原子粒
子の送達が前記標的組織の感知および刺激と同時に起こるように、経皮、心膜、硬膜下、
静脈毎、および皮下毎の電極を制御するようにさらに構成されている、請求項４１に記載
のシステム。
【請求項４３】
　前記加速した原子粒子は、原子または陽子のうちの少なくとも１つである、請求項２７
に記載のシステム。
【請求項４４】
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　前記加速した原子粒子は炭素原子である、請求項２７に記載のシステム。
【請求項４５】
　前記システムは、前記標的組織を体外から非侵襲的に治療するために、前記加速した原
子粒子を使用するように構成されている、請求項２７に記載のシステム。
【請求項４６】
　前記システムは、前記対象の心臓の一部を体外から非侵襲的に治療するために、前記加
速した原子粒子を使用するように構成されている、請求項２７に記載のシステム。
【請求項４７】
　前記コンピューティングデバイスは、挿入可能な装置または注入可能な粒子のうちの少
なくとも１つと共に、前記加速した原子粒子で標的組織を治療するように構成されている
、請求項２７に記載のシステム。
【請求項４８】
　前記挿入可能な装置が補助カテーテルである、請求項４７に記載のシステム。
【請求項４９】
　前記補助カテーテルは、心臓レジストレーションを向上させるための回路および電磁ナ
ビゲーションを含む、請求項４８に記載のシステム。
【請求項５０】
　前記標的組織が前記対象の脳の一部であり、前記一部が敏感な血管系または伝導組織に
近接している、請求項４９に記載のシステム。
【請求項５１】
　前記コンピューティングデバイスは、標的ではない敏感な構造を機械的に刺激するかま
たは移動させるために補助、隣接、または統合された超音波ビーム送達装置を使用するよ
うにさらに構成されている、請求項２７に記載のシステム。
【請求項５２】
　前記コンピューティングデバイスは、前記超音波ビーム送達装置を使用する超音波ビー
ム送達を、前記粒子送達デバイスを使用する粒子線送達と同期させるように構成されてい
る、請求項５１に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１７年８月３１日に出願され「心不整脈およびその他の疾患の治療のた
めの炭素粒子療法のシステムおよび方法」と題された米国仮特許出願第６２／５５２，６
１４号の利益を主張する。
【０００２】
連邦政府による資金提供を受けた研究に関する声明
　なし。
【０００３】
　本明細書は一般に、特定の組織を標的化するための粒子またはハドロン療法の使用、よ
り具体的には、加速した原子および陽子をたとえば心臓に送達して組織をより深く貫通さ
せ、組織の動きにかかわらず異常な心調律の特定の源に到達させることに関する発明に関
する。
【背景技術】
【０００４】
　心不整脈は、心臓が不規則に拍動する状態であり、脳卒中、梗塞、突然の心停止につな
がる可能性がある。心不整脈は調和した心調律の乱れであり、心臓の上部（心房）および
下部（心室）に起因する可能性がある。心房から発生する最も一般的な持続性不整脈は、
心房細動（ＡＦ）である。米国では、５００万人近くの患者が心房細動に罹患しており、
心房細動は心室上部に非常に混沌とした異常な心調律が生じることである。年間２００，
０００人の新たな患者がこの異常な調律を呈する。別の深刻な不整脈は、心室性頻拍であ



(6) JP 2020-532364 A 2020.11.12

10

20

30

40

50

る。心室性頻拍は下部のポンプ室で発生し、通常は心不全または以前の心臓発作に関連す
る。様々な種類の心室性不整脈によって毎年約３００，０００人の患者が突然死する。
【０００５】
　これらの患者の多くは抗不整脈薬による治療を受けている。薬が効かない場合は、従来
のアブレーションに切り替えられる。アブレーションでは、心臓にカテーテルを挿入して
、混沌とした調律の原因となる領域を熱的に治療する。臨床的に利用可能なアブレーショ
ン法は、標的化した催不整脈性基質への局所的な熱傷に依拠し、基質はＡＶ結節、心房組
織または心室心筋組織などの結節組織であり得る。これを達成するために、組織の加熱ま
たは冷却は、心臓に配置した電極付きカテーテルを介して行う。組織と電極の間の界面で
最大の熱効果が発生するため、このようなアブレーションの前提条件は、心臓の内面また
は心外膜面におけるカテーテルと心組織との接触である。
【０００６】
　治療戦略にアブレーションが加わったことは重要であるが、現在利用できるカテーテル
ベースの方法は、心房細動および心室性頻拍の両方で限られた成功しか収めていない。ア
ブレーションを用いて心房細動を治療する場合の成功率は１年経過後に７０％であり、５
年では成功率は５０％を下回る。患者が以前の心臓発作や心不全などの基礎疾患を有する
場合、成功率はさらに低くなる。カテーテルベースの手段で心室性頻拍のアブレーション
を試みる場合の成功率は２０～７０％であり、患者の大半は追加のアブレーションを必要
とする。さらに、これらの患者の大半は、植込み型除細動器（ＩＣＤ）ペースメーカ装置
も必要とする。これらは非常に高価であり、そのような除細動器を使用している患者の最
大７０％は不整脈のエピソードを繰り返し、生命にかかわるか、もう一度アブレーション
が必要になることがある。
【０００７】
　熱傷を発生させるためにアンテナまたは同等物を必要とする、マイクロ波などの体外ビ
ーム源を使用したカテーテルなしの心臓アブレーションが試みられているが、限られた成
功しか得られていない。呼吸や患者の動きなどからの並進運動に、収縮性の心運動が加わ
っているため、時間的および空間的に高い解像度を備えた非カテーテルの標的化アブレー
ションは不可能である。これは心臓につながる血管の損傷、脳卒中、心臓発作、開心術を
必要とする量の出血を引き起こす心筋の穿孔、ならびに食道、呼吸筋のそのセットを活性
化する神経を含む横隔膜、および心臓弁を損傷する他の可能性など周囲臓器の損傷を含む
重大な合併症を引き起こしている。そのため、体外ビーム源には、副次的損傷を減らすた
めに内部カテーテルまたは電極状要素も必要であり、内部カテーテルは心臓の動きを模倣
し、したがって補償する、リアルタイムの目印として機能することができる。このように
、従来のシステムでは、カテーテルがなく付随する欠点もない標的化アブレーションは提
供されていない。
【０００８】
　体外ビーム療法の安全性と有効性の問題の一部または全てに対処し、たとえば生命にか
かわる不整脈を有する患者の治療の成功率を上げるための革新的な技術が必要である。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　例示的な実施形態では、粒子またはハドロン療法を使用して、異常な心調律を焼灼する
。たとえば、炭素原子、陽子またはヘリウム原子などの原子粒子を線形加速器に通して、
光の速度に加速させてもよい。心臓に向けると、原子は異常な心調律の源に到達するため
に使用できる。このアプローチは、たとえば心房細動や心室性頻拍の治療に使用でき、心
室性頻拍は心臓発作の瘢痕周囲でしばしば発生し、瘢痕を貫通して頻脈を除去するのに十
分なエネルギーの送達を難しくする。加速した原子粒子を胸部へ送達すると、より深く組
織に浸透し、より高レベルのエネルギーを送達することができる。加速した原子粒子は、
異常な心調律を排除するのに十分な組織リージョンを作成する高い効果を有することがで
きるだけでなく、患者にとってより安全でもあり得、以前にカテーテルベースのアブレー
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ションを受けた患者に発生する臓器損傷が回避される。特定の実施態様では、等高線化を
用いて心運動と呼吸運動を説明し、副次的損傷の軽減に役立てることができる。本開示の
技術は、心臓以外の用途、たとえば高血圧、発作、胃腸疾患などの治療にも適用可能であ
る。本開示の前述および他の態様および利点は、以下の説明から明らかになるであろう。
説明では本明細書の一部を形成する添付図面を参照し、図面には１つ以上の例示的なバー
ジョンが例示として示されている。これらのバージョンは、必ずしも本発明の全範囲を表
すものではない。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】１つ以上の非限定的な例示的実施形態による、心位相平均化コンピュータ断層撮
影（ＣＴ）スキャンの（Ａ）アキシャルビュー、（Ｂ）サジタルビューおよび（Ｃ）コロ
ナルビューの３つの平面における房室接合部アブレーションの等高線化の結果を示す図で
ある。アブレーション標的の等高線（臨床標的体積［ＣＴＶ］）は緑色で描かれており、
これは１０の心位相における医師２人による等高線化の平均であった。心運動の振幅をカ
バーする拡張された標的等高線は、水色（内的標的体積［ＩＴＶ］）で示されている。最
後に、最終的な標的体積（計画標的体積［ＰＴＶ］）は、マゼンタで示されている。黄色
は肺、オレンジ色は気管、青色は肺動脈、赤色は左冠動脈、緑色は右冠動脈、黄緑色は皮
膚、紺色は脊柱管を示す。なお、リスクのある体積への保護［ＰＲＶ］を形成するために
、冠動脈は５ｍｍのマージンで拡張されている。オプティマイザでＰＲＶへの線量を制限
することにより、冠動脈への線量は位置の不確実性に対して堅牢である。
【図２】１つ以上の非限定的な例示的実施形態による、房室接合部照射用の３つの異なる
線量に関する治療計画の結果を示す図である。なお、オプティマイザで冠動脈への線量制
限に高い優先度が与えられているため、低線量は標的体積に適合しない。この選択により
、心室中隔に比較的高い線量がもたらされた。５５Ｇｙの照射における（Ａ）アキシャル
ビュー、（Ｂ）サジタルビュー、および（Ｃ）コロナルビューを示す。以下の画像は、同
じ順序のビューで４０Ｇｙと２５Ｇｙを表している。ＬＡは左心房、ＬＡＡは左心耳、Ｌ
Ｌは左肺、ＬＶは左心室、ＲＡは右心房、ＲＬは右肺、ＲＳＰＶは右上肺静脈、そしてＲ
Ｖは右心室を示す。
【図３】１つ以上の非限定的な例示的実施形態による図であり、Ａの上は照射前のベース
ラインにおける体表ＥＣＧで洞調律を示している。下は５０Ｇｙ照射から３か月後であり
、心房と心室の活動の解離を伴う完全な房室ブロックの形成を示す。Ｂは、電気解剖学的
リージョンの特性評価用に、５５、５０、４０および２５Ｇｙ照射から３か月後の心内膜
電圧マップの中隔部位の右側面図を示す。全ての動物には、マッピング時に完全な房室ブ
ロックが存在していた。冠状静脈洞に印が付いている。電圧閾値は右側のカラーバーに示
されている。
【図４】１つ以上の非限定的な例示的実施形態に従って、標的体積に照射した線量に対し
て右心房の電気解剖学的マッピングからのリージョン面積（赤色マーカ）を剖検後に計算
した巨視的リージョン体積（青色マーカ）と共にプロットした図であり、１つのマーカシ
ンボルは動物１匹のデータをそれぞれ表す。縦座標と横座標はラベルのとおりである。
【図５】１つ以上の非限定的な例示的実施形態による、５０Ｇｙ照射後の右心房（Ａ）お
よび左心房（Ｂ）の房室接合部（ＡＶＪ）アブレーションの代表的なリージョン面積を示
す図である。右心房は大静脈を通して切開され、左心房は僧帽弁輪の上で切開されている
。リージョンは矢印で示されている。コッホの三角形における焼灼リージョンの組織学的
断面が（Ｃ）ヘマトキシリンおよびエオシン染色、（Ｄ）マッソントリクローム染色で示
されている。ＣＳは冠状静脈洞口、ＦＯは卵円窩、ＭＶＡは僧帽弁輪、ＲＳＰＶは右上肺
静脈を示す（＊放射線不透過性マーカ）。
【図６】１つ以上の非限定的な例示的実施形態による、データ取得および４Ｄ再構成のワ
ークフローを示す図である。ＥＣＧ信号およびビーム送達イベントＢＯＳ、ＥＯＳ、ＮＸ
ＰおよびＥＯＰは、データ収集システム（ＥｔｈｅｒＣＡＴ　ＤＡＱ）でリアルタイムに
取得される。次に、各ラスタポイントの測定位置ｘ、ｙおよび粒子番号Ｎを、カスタム開
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発したＧＵＩを用いてＮＸＰシーケンスに従って処理し、ＴＲｉＰ４Ｄを使用した４Ｄ線
量計算用の入力およびコマンドファイルを生成する。
【図７】１つ以上の非限定的な例示的実施形態に従って、ＥＣＧ信号処理がＲ波の位置を
もたらし（赤色矢印）、時間内に１０の運動状態（灰色の四角、緑色のマーカ）を均等に
分配するのに役立つことを示す図である。下のパネルは、時間的に相関のあるビームのオ
ン／オフとラスタポイント時間を示す。
【図８】１つ以上の非限定的な例示的実施形態による、各動物についてＴＶおよびＰＴＶ
でＤ９５として報告される計画および再構成４Ｄ線量を示す図である。値は、各動物の異
なる目標線量に関連している（表３も参照）。
【図９】１つ以上の非限定的な例示的実施形態による、左から右へＡＶ（＃１）、ＬＶ（
＃１２）およびＰＶ（＃１５）の３つの異なる標的群の動物に関する計画（上段）および
再構成（下）４Ｄ線量の断面図である。線量は、解剖学的構造の視認性を高めるためにＣ
Ｅ　４Ｄ－ＣＴ基準位相に重ねているが、ネイティブ４ＤＣＴで計算した。
【図１０】１つ以上の非限定的な例示的実施形態による、治療計画からの４Ｄ公称線量を
４Ｄ再構成線量と比較するブランドアルトマンプロットを示す図である。負の値は、計画
と比較して再構成の線量が高いことを示す。破線は中央値、一点鎖線は９５％信頼区間を
示す。動物２匹には、再構成時に上行大動脈にかなり低い線量を照射した。公称線量は、
治療計画中に動物毎に考慮した全９６の運動シナリオの平均である。全ての線量は計画上
の制約に関連して報告されている。
【図１１Ａ】１つ以上の実施形態による、関連する組織領域の手動記述（すなわち、ラベ
リング）の指標となる拍動の例を提供する図である。ラベルのとおりＲＶは右心室、ＬＡ
Ｄは左前下行冠動脈、ＬＶは左心室、ＬＣｘは左回旋冠動脈、ＷＡＣＡは広域円方向アブ
レーション、ＬＰＶは左肺静脈、ＬＩＰＶは左下肺静脈、ＬＬは左肺、ＡｏＤは上行大動
脈、ＡｏＲは大動脈、ＬＡは左心房、Ｅｓｏは食道、ＲＩＰＶは右下肺静脈、ＲＬは右肺
、ＲＰＶは右肺静脈、ＲＡは右心房、そしてＲＣＡは右冠動脈を示す。
【図１１Ｂ】１つ以上の実施形態による、関連する組織領域の手動記述（すなわち、ラベ
リング）の指標となる拍動の例を提供する図である。ラベルは図１１Ａのラベルに対応し
ている。たとえばアブレーションを必要とする構造ＬＶに近接するＬＡＤなど、敏感で損
傷が壊滅的になり得る構造が近接する場合、標的化等高線化、運動感度および特定のエネ
ルギー送達を可能にする本開示の実施態様の特定の必要性が強調される。
【図１２Ａ】１つ以上の例示的実施形態による、変形可能な画像レジストレーションを実
行して基準位相および運動位相間のボクセル毎のマップを作成することを示す図である。
呼吸と心臓の収縮および弛緩（心拍）に関連する運動を伴うエネルギー送達の適切な追跡
が例示されている。ＬＰＶは左肺静脈に対応している。
【図１２Ｂ】１つ以上の例示的実施形態による、変形可能な画像レジストレーションを実
行して基準位相および運動位相間のボクセル単位のマップを作成することを示す図である
。呼吸と心臓の収縮および弛緩（心拍）に関連する運動を伴うエネルギー送達の適切な追
跡が例示されている。ＬＰＶは左肺静脈に対応している。
【図１３Ａ】１つ以上の実施形態による、光子の集束ブラッグピークの例を提供する図で
ある。ラベルのとおり、ＷＡＣＡは広域周方向アブレーションに対応し、ＲＰＶは右肺静
脈に対応し、ＬＰＶは左肺静脈に対応している。特定の標的部位、この例では肺静脈周囲
の左心房壁（ＷＡＣＡ）に、強化されたエネルギー送達を容易に集束させる方法が例示さ
れている。
【図１３Ｂ】１つ以上の実施形態による、炭素１２（１２Ｃ）の集束ブラッグピークの例
を提供する図である。ラベルのとおり、ＷＡＣＡは広域周方向アブレーションに対応し、
ＲＰＶは右肺静脈に対応し、ＬＰＶは左肺静脈に対応している。特定の標的部位、この例
では肺静脈周囲の左心房壁（ＷＡＣＡ）に、強化されたエネルギー送達を容易に集束させ
る方法が例示されている。
【図１４Ａ】１つ以上の実施形態による、組織を刺激する例示的な第１の刺激ビームを示
す図である。「ペースマップ」による受け入れは、ビームが同じポイントに位置合わせさ
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れていることを示し、「ペースマップ」の違いによる拒否は、ビームが位置合わせされて
いないことを示す。空間的に別個のビームが例示されており、図示のようにビームはパル
ス状であるが必ずしも平行ではない可能性がある。心臓の直接電気刺激に似た方法で刺激
ビームを使用して診断試験を実施し、心不整脈を誘発し、心不整脈の起源を模倣すること
ができる（ペースマッピング）。
【図１４Ｂ】１つ以上の実施形態による、組織を治療する例示的な第２の治療ビームを示
す図である。「ペースマップ」による受け入れは、ビームが同じポイントに位置合わせさ
れていることを示し、「ペースマップ」の違いによる拒否は、ビームが位置合わせされて
いないことを示す。空間的に別個のビームが例示されており、図示のようにビームはパル
ス状であるが必ずしも平行ではない可能性がある。空間的に別個のビームが例示されてお
り、図示のようにビームはパルス状であるが必ずしも平行ではない可能性がある。治療ビ
ームを効果的に使用して催不整脈性病巣を治療／焼灼することができ、繰り返し刺激を加
えることは、必要な病理学的基質のアブレーションを確実に成功させるのに役立ち得る。
【図１５】１つ以上の実施形態による、刺激ビームからの捕捉が失われるまでエネルギー
が送達される例示的な刺激ビームおよび例示的な治療ビームを示す図である。
【図１６】１つ以上の実施形態による、心周期にゲーティングされたフェーズドＭＲ造影
撮像を用いた運動度の事前評価に続く、関心部位を標的とする心周期のポイントへのビー
ムのゲーティングを示す図である。エネルギー送達の成功には、３次元空間における移動
器官の動きのゲーティングとモデリングが関与し、これには高いデジタル解像度／フレー
ムレートで記録された安定かつ識別可能なトリガが必要である。ＱＲＳ群の開始時にサイ
ンオフされた心電図の使用が例示されている。このトリガは、心臓などの複雑な収縮性器
官にとって特に重要であるが血管や血管周囲の神経を含む心臓外器官に使用されてもよく
、隣接する血管から伝達された固有の脈動を有することがある。電気トリガは、脳電図ま
たはカテーテルベースの脳波測定図を使用して、てんかん、うつ病または強迫性神経症の
治療をトリガ、シミュレートおよびガイドし、パーキンソン病、アルツハイマー病、ハン
チントン病などの障害を治療するために低いエネルギー送達で再生を促進するなど、器官
特異的であり得る。
【図１７Ａ】非運動性／静的モデリングと比較した場合に、心運動が生じたときに大きな
変化のないエネルギー送達位置の追跡を例示する図である。ラベルのとおり、Ｒは右に対
応し、Ｌは左に対応し、Ａは前部に対応し、Ｐは後部に対応する。
【図１７Ｂ】非運動性／静的モデリングと比較した場合に、心運動が生じたときに大きな
変化のないエネルギー送達位置の追跡を例示する図である。ラベルのとおり、Ｒは右に対
応し、Ｌは左に対応し、Ａは前部に対応し、Ｐは後部に対応する。
【図１７Ｃ】心周期の異なる時点および心周期の異なる部分で再スキャンした場合に図１
７Ａおよび図１７Ｂに例示した概念を拡張し、３次元で示す図である。
【図１７Ｄ】心周期の異なる時点および心周期の異なる部分で再スキャンした場合に図１
７Ａおよび図１７Ｂに例示した概念を拡張し、３次元で示す図である。
【図１８】この例では食道（「Ｅｓｏ」）である非病理学的かつ敏感な構造への副次的損
傷のない、標的化されたエネルギー送達を示す図である。
【図１９】本開示の１つ以上の実施形態による標的化されたエネルギー送達のための例示
的なプロセスを描写するフローチャートを提供する図である。
【図２０】１つの構成において放射線療法を行うときに心運動を補償するために使用され
得る解剖学的位置が特定された心臓の画像を示す図である。
【図２１Ａ】図２０による解剖学的位置の３Ｄ軌道マップを示す図である。
【図２１Ｂ】図２０による解剖学的位置の３Ｄ軌道マップを示す図である。
【図２１Ｃ】図２０による解剖学的位置の３Ｄ軌道マップを示す図である。
【図２２Ａ】図２１Ａ、図２１Ｂおよび図２１Ｃから選択された解剖学的位置の拡大図で
あり、心臓位置間の変動を示す。
【図２２Ｂ】図２１Ａ、図２１Ｂおよび図２１Ｃから選択された解剖学的位置の拡大図で
あり、心臓位置間の変動を示す。
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【図２２Ｃ】図２１Ａ、図２１Ｂおよび図２１Ｃから選択された解剖学的位置の拡大図で
あり、心臓位置間の変動を示す。
【図２２Ｄ】図２１Ａ、図２１Ｂおよび図２１Ｃから選択された解剖学的位置の拡大図で
あり、心臓位置間の変動を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　心組織のアブレーションに体外照射源を使用する心不整脈やその他の疾患の治療では、
放射線が適切な時間および適切な量で解剖学的に適切な場所に確実に送達されるように、
（たとえば心臓や肺などの動的組織の）運動を考慮する必要があり得る。いくつかの実施
形態では、カテーテルを使用して、治療手順中に電気情報、画像、または心臓の位置情報
を提供してもよい。様々な実施形態において、焦束光子治療はカテーテルを使用せずに達
成することができ、この場合、体外照射療法システムに指針を提供して非常に集束した予
測可能な方法で所望の場所に正確に治療を送達するために、画像は放射線療法治療の前に
取得され得るか、画像は治療中に取得され得る。心臓の呼吸の動きおよび並進の動きに対
する適切なリアルタイムの調整は、エネルギー源に対する画像内の心運動の位相等高線化
およびゲーティングを伴う撮像を通して達成され得る。体外アブレーションおよびアブレ
ーションに相関するための体外マッピングは、マップとアブレーションの有効性を相互に
関連付けることを可能にして、以下で論じるような副次的損傷を最小限に抑えることがで
きる。
【００１２】
　「ゲーティング（gating）」は、トリガリング（triggering）と呼ばれることもあり、
放射線治療または撮像システムが特定のイベントまたは信号に対応する特定の時間枠での
み治療を送達するか、内側の画像を取得するプロセスである。心ゲーティング式放射線療
法の場合、放射線ビームは、治療中の領域が各治療線量または画分に対して同じ場所にあ
ることを保証するために、心臓が心周期の特定の位相にあるときにのみオンになって対象
を治療することができる。
【００１３】
　「等高線を描く」とは、画像内の領域または特定の解剖学的構造を識別および選択する
プロセスである。基本的なレベルでは、等高線化は、臓器の迅速な識別を可能にするため
に１枚の画像または一連の画像内で臓器の輪郭を描くことであり得る。放射線療法システ
ムでは、等高線化を用いて治療周期または画分を通して重要な標的を追跡し、ビーム送達
における運動の影響を最小限に抑えるか、あるいは減らすことができる。
【００１４】
　一部の臨床用途では、心内膜または心外膜の体内カテーテルの使用は、全ての症例で満
足のいく結果をもたらすのに十分ではない。本明細書では、心内膜と心外膜の両方の空間
で同時にまたは順番に複数のカテーテルの使用を試み、中間心筋組織のアブレーションに
次善の成功を収めている。本開示の実施態様は、拍動する心臓の空間分解能で心組織およ
び非心組織の標的化を可能にするだけでなく、さらに心外膜面および心内膜面の位相等高
線化を別個に描くことにより、これまでアクセスできなかった心組織領域を含む特定の領
域の標的化を可能にする。
【００１５】
　例示的な実施態様では、体内電極、挿入電極、カテーテル様要素、あるいはカテーテル
または電極様粒子の挿入源（標的部位における磁性のおよびイオン化可能なマイクロ粒子
およびナノ粒子を含む）を任意選択的に使用して、体外照射の効果を最大化することがで
きる。挿入可能な電極を使用して、粒子線がたとえば骨格筋または皮下パッチなどの挿入
領域をより確実に刺激し、さらに熱傷を非挿入部位よりも優先的に所望の構造に集束させ
ることができるようにしてもよい。イオン化可能で磁性でもあり得る小粒子／ナノ粒子の
注射液を同様の目的で、たとえば動脈循環の中に使用して、凝固が起こり得る周囲の構造
や血液プールではなく心筋にエネルギー送達を集束させることができる。
【００１６】
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　すなわち、本開示のアプローチは、たとえば標的組織の心臓内非カテーテルアブレーシ
ョンのために用いることができるが、本開示のいくつかの実施態様では、たとえばエネル
ギー送達源に結び付けられた回路および電磁ナビゲーションを備えた補助カテーテルを使
用して、敏感な脈管構造または伝導組織に近接している可能性のある神経組織のリモデリ
ングなど、一部の用途向けの心臓レジストレーションおよび局所療法を最大に強化するこ
とができる。
【００１７】
　現在、経皮カテーテルは心臓マッピングおよびアブレーションの標準的なスタンドアロ
ンの方法である（Ａｓｉｒｖａｔｈａｍ　ＳＪ「Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　ｃａｔｈｅｔ
ｅｒ　ａｂｌａｔｉｏｎ：ａ　ｂｕｒｎｉｎｇ　ｔｒａｉｌ！」Ｉｎｄｉａｎ　Ｈｅａｒ
ｔ　Ｊｏｕｒｎａｌ．２０１１，６３（４）：３７９－３８５．Ｓｕｌｅｉｍａｎ　Ｍ，
Ｂｒａｄｙ　ＰＡ，Ａｓｉｒｖａｔｈａｍ　ＳＪ，Ｆｒｉｅｄｍａｎ　ＰＡ，Ｍｕｎｇｅ
ｒ　ＴＭ「Ｔｈｅ　ｎｏｎｃｏｒｏｎａｒｙ　ｃｕｓｐ　ａｓ　ａ　ｓｉｔｅ　ｆｏｒ　
ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ　ａｂｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｃｃｅｓｓｏｒｙ　ｐａｔｈｗａｙ
ｓ：Ｅｌｅｃｔｒｏｇｒａｍ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｉｎ　ｔｈｒｅｅ　ｃ
ａｓｅｓ．」Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｓｉｏｌ．２０１０，２２
：２０３－２０９．を参照）。例示的な実施態様では、エネルギー送達を感知、刺激およ
び集束させるために経皮、心膜、硬膜下、静脈毎および皮下毎の電極の配置を組み合わせ
て使用することは、刺激時およびマッピング時に体外ビーム放射を同時に並行して使用す
ることである。したがって、送達される総エネルギーは、不整脈の終わりに関する正確な
知識と詳細な３次元電気解剖学的マップによって最適化することができ、それをこれら２
つのシステム間で同期する電気トリガによってリアルタイムでタグ付し、エネルギーを正
確な部位に送達し、病理学的基質を治療するために最適な時間持続させる。（背景は、Ｄ
ｅｌ　Ｃａｒｐｉｏ　Ｍｕｎｏｚ　Ｆ；Ｂｕｅｓｃｈｅｒ　ＴＬ；Ａｓｉｒｖａｔｈａｍ
　ＳＪ「Ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　ｍａｐｐｉｎｇ　ｏｆ　ｃａｒｄｉａｃ
　ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ：ｗｈａｔ　ｄｏ　ｔｈｅ　ｃｏｌｏｒｓ　ｒｅａｌｌｙ　ｍ
ｅａｎ？」Ｃｉｒｃ　Ａｒｒｈｙｔｈｍ　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ．２０１０　Ｄ
ｅｃ；３（６）ｅ６－ｅ１１．に見出され得る）。
【００１８】
　ここでさらに説明するように、標的（心臓など）が動いている場合、等高線化を用いて
、治療周期を通して重要な標的を追跡し、ビーム送達に対する動きの影響を最小限に抑え
るか、あるいは減らすことができる。運動の周期的パターンを使用して、焼灼されるべき
心組織を標的化すること、および未処置で残すべき重要な周囲組織を避けることに役立て
ることができる。また、ブラッグピーク立ち上りのエントランス効果の特定と最小化、パ
ーセル送達から臓器へのリスクの最小化、位相分析用の位相ツールの使用、ハドロン療法
送達の急性（ａｃｕｔｅ）エンドポイントの確立、粒子療法の非心臓標的の脱窒について
も考察されるべきである（これらに限定されないが、発作、左心耳（ＬＡＡ）閉塞、高血
圧を引き起こす腎動脈神経の治療、および粒子線を使用して活性化することができ、効果
を高めて単に組織を破壊するだけでなく組織を活性化するための抗体やその他の分子標的
の作成を含む）。
【００１９】
　図２０を参照すると、正確な標的化を確実にするために心運動を補償するための１つの
構成では、撮像中に解剖学的目印を使用する形態を取ることがある。一例では、左心房に
５個、左心室に５個を含む１０個の目印を心臓について追跡してもよい。Ａｎａｌｙｚｅ
　１２．０ソフトウェアなどの３Ｄ体積区分化ツールを使用して左心室、左心房および左
心耳を心周期の各位相で区分化し、時間体積曲線を計算してもよい。左心室と左心房に分
布する１０個の解剖学的目印は、心周期の位相全体で識別され得る。図２０に示すように
、左心室では前乳頭筋（ＡＰＭ）２０００、後乳頭筋（ＰＰＭ）２０１０、左心室尖（Ｌ
ＶＡ）２０２０、左側僧帽弁（ＬＶＭＶ）２０３０、および左大動脈弁（ＬＶＡＶ）２０
４０付近の心内膜の位置が識別され得、左心房では、僧帽弁（ＬＡＭＶ）２０５０、左心
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耳（ＬＡＡ）２０６０、左上肺静脈（ＬＳＰＶ）２０７０、右上肺静脈（ＲＳＰＶ）２０
８０、および下肺静脈（ＩＰＶ）２０９０付近の心内膜の位置が識別され得る。目印は、
心室全体に分布し、心周期の全ての相で確実に識別できるように選択され得る。運動の軌
跡は、曲線の平滑化とそれに続く３Ｄ曲線スプラインフィッティングアルゴリズムを用い
て計算してもよい。さらに、各目印についてｘ、ｙおよびｚ方向の各々の最大変位を計算
してもよい。
【００２０】
　図２１Ａ、図２１Ｂおよび図２１Ｃを参照すると、左心室の目印２０１０および左心房
の目印２０２０を付けた３例の心臓について、図２０に示す１０個の追跡された解剖学的
目印の３Ｄ曲線軌跡のプロットが示されている。
【００２１】
　図２２Ａ、図２２Ｂ、図２２Ｃおよび図２２Ｄを参照すると、図２１Ａ、図２１Ｂおよ
び図２１Ｃからの３Ｄ軌跡の拡大図が、４つの個々の目印について示されている。図２２
ＡはＡＰＭ、図２２ＢはＰＰＭ、図２２ＣはＬＡＡ、そして図２２ＤはＩＰＶを示す。こ
れらの図は、様々な解剖学的目印の間で運動軌跡の大きな変動が存在することを示す。い
くつかの構成では、左心室の目印は、左心房の目印よりも大きな運動を示す。
【００２２】
　いくつかの構成では、多相コンピュータ断層撮影データセットを用いて、心臓の左心房
と左心室を横切る３Ｄの心運動を定量化してもよい。異なる解剖学的位置間で３Ｄ運動軌
跡が大きく変動する可能性があるため、体外ビームアブレーション療法で心構造を正確に
標的化するには詳細な運動モデルが必要である。左心房の一例ではｘ、ｙ、ｚの各次元で
合計変位が５～６ｍｍ程度であった。左心房の厚さは１．９～３．１ｍｍの範囲であり得
る。体外ビームアブレーションのアプローチで左心房を正確に標的化するために、心運動
を少なくとも部分的に補償する必要がある。左心室はより厚く、収縮末期と拡張末期との
間で０．９～１．５ｃｍの範囲であるが、その運動変位もより大きく、たとえばｘ方向お
よびｚ方向の約７ｍｍからｙ方向のほぼ１０ｍｍまでの範囲である。周囲組織への副次的
損傷を避けるために、左心室の運動の補償も必要になり得る。運動解析は、心運動の定量
化に役立つだけでなく、計算運動モデルの検証のためのグラウンドトゥルースデータセッ
トとしても役立ち得る。
【００２３】
　様々な実施形態において、位相差構造的等高線化は粒子線による最適な標的化を提供し
、副次的損傷を最小限に抑え、エネルギー送達のフィードバックとして機能する。
【００２４】
　特定の実施形態では、位相等高線化自体を２つのステップで行うことができる。第１の
ステップでは、治療前の画像（ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴなど）および超音波を使用し、特定
の組織または構造に、その動きに加えて画像、抗療性、回折および散乱特性に基づいてタ
グ付けする。これにより、組織の識別とラベリングが可能になる。したがって、臓器自体
を撮像するのではなく、画像と運動特性とを備えた特定の構造を識別する。このような特
性化された構造を組織時間領域（ＴＴＤ）と呼ぶ場合、これらのＴＴＤは特定の臓器、臓
器全体、または特定の臓器の一部にあり得る。
【００２５】
　特定の反復により、上記で列挙したものを含む複数の撮像源を用いて位相等高線化をう
まく作成することができる。最初に、心周期全体を通して一連の画像を取得し、存在する
場合にはｐ波、複数リードのピークＱＲＳ群、複数リードのＱＲＳおよびｔ波などの心電
図の位相にタグ付けすることができる。
【００２６】
　次に、心周期に伴う独特で差別化された動きを有する特定の心構造を運動検知アルゴリ
ズムによって追跡することができる。これを行うには、大動脈、肺、僧帽弁および三尖弁
の先端部と心内膜底部、心内膜頂部、心外膜冠動脈および静脈、心外膜底部、心外膜頂部
、肺静脈、心耳の先端部および基部、大静脈の側部および中央部領域、ならびに冠状静脈
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洞口にラベル付けし、心周期を通して動きを追跡してもよい。次に、複数の心周期を入力
することにより、アルゴリズムによって機械学習を促進してもよく、心電図を基準として
使用し、ある心周期から別の心周期への変化を用いて特定の心周期を拒否するか、または
ラベル付けした可動部分を補正して、ノイズまたはアーティファクトから区別する。この
完全な心内、心外および弁組織の等高線化は、フォトニックビームおよび他の体外ビーム
源の正確な入力とリアルタイムの追跡を提供し、標的組織への効果的なエネルギー送達を
可能にする。
【００２７】
　このプロセスの一部として、手動の組織ラベリングと自動の組織ラベリングが使用され
得る（図１１Ａ、図１１Ｂを参照）。臨床医は、組織の外観、動き（心筋に対する弁）、
および組織の特性（たとえば超音波の反射率、ＭＲＩまたはＣＴスキャンの吸収特性など
）に基づいて、手動で組織にラベリングしてもよい。したがって、様々な場合において、
第１のステップは、撮像とラベリングを含む組織識別とを含む。
【００２８】
　第２のステップは、指標となる拍動をテンプレートとして使用し、アウトライア（指標
となる拍動からの等高線または動きに適合しない）を補正して、拍動から拍動への心周期
を通した分析を行うことを含み得る。
【００２９】
　本開示のアプローチは、ＥＫＧまたは臓器全体の動きなどの電気的事象のみで単純にタ
グ付けするよりも優れた方法で、粒子線送達ツールの同様の動きをタグ付けすることを可
能にする。これは少なくとも部分的には、器官全体がねじれ、並進運動、伝達運動を含む
複雑な動きに加えて、索の断裂などのランダムな動きを有し得るという事実による。
【００３０】
　このようなＴＴＤの等高線化は、たとえば肺、上行大動脈または食道で劇的に異なる等
高線化が見られるため、副次的損傷も最小限に抑えることができる。ＴＴＤの等高線化は
、同様の電気的活性にもかかわらず特定の心室心筋内の等高線の差を評価し、逆に、ＥＫ
Ｇベクター分析によって証明されるように多様な電気的活性パターンを有する同様の等高
線を評価することにより、異常な催不整脈性組織の識別にも役立つ。
【００３１】
　様々な実施形態において、等高線化は、滴定エネルギー送達のための重要なフィードバ
ック情報を提供することができる。言い換えれば、ベースラインで識別され、催不整脈性
と見なされた等高線は、エネルギー送達の成功の結果として、登録された時間と空間点の
差に基づいて変化する。そのような差が事前設定されたパラメータ（５０％など）を超え
ると、エネルギー送達は自動的に停止してもよい。等高線の追跡は、心電図ベクトル、特
定の構造から体表面までの超音波ベースの距離、コンピュータ断層撮影、エネルギー送達
対象となる器官の周りに特定の間隔をあけて配置された周方向電極のベストを用いた集積
回路によるインピーダンスの変化を含む、記録された観察可能なパラメータのいずれかま
たは組み合わせによって行われ得る。これらの信号はデジタルであり、適切なフィルタリ
ングに続いて、加速器および加速器自体の焦点機構（方向と深さ）でのエネルギー送達を
可能にする回路に供給される。たとえば、３次元空間の１方向の動きにおける等高線の変
化に注目すると、エネルギービームの焦点と深さの自動シフトが達成される。心臓および
他の臓器の等高線のリアルタイムの位置と比較して、エネルギー送達／焦点の模擬地点に
誤差が検出された場合、自己学習アルゴリズムによる実際の治療の前に、いくつかの心周
期にわたる模擬エネルギー送達を伴う学習期間があってもよい。
【００３２】
　様々な実施形態において、位相等高線化の有無にかかわらず、同時単一または多粒子エ
ネルギー送達を使用して、それぞれのブラッグピーク効果を最大化および最適化あるいは
強化し、望ましくない侵入効果およびリージョンの分散を最小限に抑えるかあるいは低減
することができる。これらの効果と位相差は、造影剤のマイクロバブル、塩化カルシウム
注入、塩化ナトリウム注入の様々な注入速度と塩分、皮膚および表皮軟化剤、ならびにゲ
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ルまたは心膜軟化剤であってもよい埋め込み型デバイスなど追加の投与剤で強調すること
ができる。このような追加により、視覚化、ＴＴＤの差が改善され、一次粒子線の活性化
の結果として組織を焼灼することができる二次電気効果が生じ得る。これらの薬剤は、吸
入して肺の等高線をより明確にし、心臓を標的とする場合には副次的損傷を回避し、肺組
織を標的とする場合には腫瘍と正常組織との差を最大化することもできる。
【００３３】
　ブラッグピーク効果の強化と不要なエントランス効果の低減に関して、ブラッグピーク
の特異性、ならびに補正および確定された心臓の等高線の正確さにより、段階的な単一お
よび複数部位のエネルギー送達が可能になる。低線量の送達を用いて、たとえば異所性（
余分な）拍動を誘発することにより、心臓の等高線に摂動を誘発することができる。これ
らの誘発された拍動の等高線は、複数の拍動にわたって取得されたテンプレートに関して
異なり、刺激の領域に固有である。たとえば、心電図リードＩＩ、ＩＩＩ、およびａＶＦ
は、試験の単一粒子が心臓流出路などに送達されると陽性になる。次に、第２のエネルギ
ービームまたは多粒子エネルギービームを利用して、適用部位について再度試験すること
ができる。等高線と心電図の結果として生じる変化はテンプレートに対して一致し、たと
えば記述された面積と体積が５％未満または同様の値で異なる場合には、両方のビームは
同様の場所に誘導されたと考えられ、射入効果と副次的損傷をさらに最小限に抑えるため
に追加の粒子送達を低線量で用いることができる。さらに、一方のビームを使用して組織
を刺激し、もう一方のビームで、第１のビームからの刺激不能を第２のビームからのエネ
ルギー送達のエンドポイントとして使用して焼灼してもよい。
【００３４】
　場合によっては、本明細書で説明するタグ付き等高線と組み合わせたエネルギー送達部
位のブラッグピークベースの特異性にもかかわらず、特定の実施態様では、敏感な構造と
の極端な近接が安全なエネルギー送達を妨げる場合がある。そのような場合、エネルギー
送達の滴定を可能にし、かつ標的組織が焼灼されたときのエンドポイントを知るために、
刺激ビームを最初に使用してもよい。同様に、挿入または移植された温度／インピーダン
スまたは温度マップ検出センサは、食道や冠動脈など敏感な構造の可視化可能な視点内、
その近く、またはその中に配置される。予想される深さなどを備えた特定の角度で１本の
ビームが周辺部リージョンを作成すると、多粒子の複数のビームが対象の構造に集束し、
ここで上記センサの１つが刺激センサのビームになおも基づいて潜在的な副次的損傷を検
出した場合、アブレーションを要する部位はまだ完全に改善されていない。次に、その構
造に集束した２本以上のビームで低エネルギーを使用し、熱傷の周辺部体積が最小になり
アブレーションが成功するまで、プロセスを徐々に低いエネルギーおよび徐々に多い粒子
線源で繰り返す。例示的なプロセスを図１９に示す。
【００３５】
　特に、上記試験ならびに最終的な送達および等高線化には呼吸運動中の胸部構造、蠕動
中の食道、収縮期および拡張期の主要血管の等高線化を含むことができ、また、クロス、
サジタル、コロナルおよび長軸撮像ビュー（ＣＴ、ＭＩＢＧ、ＭＲＩなど）を相互に対し
心肺周期を通じて継続的に検証することができ、最初に確立したテンプレートに対して、
手動で変更可能な許容誤差（腎臓自律神経などの非重要部位では５～１０％、心外膜動脈
の近くでは０．１～１％など）を超える任意の変化を用いて合成する。
【００３６】
　効率を最大化あるいは強化するために、特定の実施態様では、テーブル、アームレスト
、ベローズ、および血管内または内臓鏡反射ツールもしくは焦点ツールを含む新しいツー
ルセットを使用してもよい。外科的または介入的に治療するときに患者を収容する既存の
ツールは、本開示の治療技術における特定の実施態様には適さない場合がある。様々なプ
ログラム可能な位置で自由運動を可能にするピボットポイント、動きの角度、および頭部
や身体に対して腕が固定されている場合などの相対位置は、静的な患者治療の送達モダリ
ティに人間工学的に理想的であるだけでなく、特定組織の位相等高線化の時間依存的な影
響を無視し、したがって標的病理組織の比較的静的な断片を作成する、プログラムされた



(15) JP 2020-532364 A 2020.11.12

10

20

30

40

50

身体位相を可能にし得る。
【００３７】
　上記の手法とアプローチは、「静的」臓器にも適用できる。たとえば、発作を治療する
場合、脳自体の脈動性は最小限であるが、脳の血管、特に動脈の脈動性の急激な位相変化
は、脳腫瘍または発作基質／病巣の治療時にこれらの構造への損傷を防ぐために定義する
ことが重要である。同様に、腎除神経や他の除神経では、神経の位置を把握し、エネルギ
ー送達を脈動等高線のパラフレーズに保ち管腔内損傷を防ぐために、動脈と静脈が局所的
な位相等高線として機能する。
【００３８】
　なお、静的器官は完全に静的ではなく、たとえば内部の脳構造は、外部の硬膜下構造で
はなく脳脊髄液（ＣＳＦ）の流れにより、異なるベクトルループで脈動する。体外電気信
号およびセファロ信号、頸動脈脈波、心電図、またはこれらの組み合わせのいずれかを使
用した位相等高線化を用いて様々な脳部分のマルチサイクルの等高線を作成することがで
き、これは所与の空間分解能の時間分解能を向上させ、かつ所与の時点の空間分解能を向
上させるビーム源をリアルタイムで動かす電子トリガとして機能する。
【００３９】
　他の実施形態では、粒子送達パターンに基づく独自の診断および刺激システムが実装さ
れ得る。上述した反復および実施形態に固有の病理学的基質のアブレーションおよび破壊
の機序は、粒子衝撃の局所効果および熱エネルギーを含むエネルギーの移動の結果として
生じる。特定のパルスシーケンスで行われる場合、破壊ではなく刺激が発生し、血管内電
気生理学研究または頭蓋内てんかん誘導に類似した診断ツールとして機能し、２つの異な
る粒子送達パターンが分岐しているが焦点のある源からであり得る同時の送達を備える。
破壊は、組織生存能力の停止、したがって破壊的粒子治療の継続不要のエンドポイントと
して機能する特定の出力または周波数における刺激の失敗を含めて計画されているため、
刺激の発生は続いてもよい。
【００４０】
　特定の実施態様では、特定の患者および臨床用途について特定のパターンが必要になる
場合がある。入力は、拍動する心臓または同等の等高線、催不整脈性基質の特定の位置、
ならびに副次的損傷のために避ける必要がある、周期全体にわたって撮像およびタグ付け
された重要な構造からの入力であり得る。
【００４１】
　さらに、様々な実施形態において、粒子線療法パターンおよびアルゴリズム送達を使用
して、組織の血管再生、薬物を含む化学薬剤のイオン導入のような組織への取り込み、お
よびベクターベースの生物学的薬剤などの生物学的療法の送達を促進することができる。
生物学的因子の組織への取り込みを促進および維持するために、体外ビーム療法を伴う体
内療法であってもよい組み合わされた生物学的および細胞療法送達ツールも想定される。
【実施例１】
【００４２】
房室アブレーション
　非限定的な一例では、開示のシステムおよび方法で提供される優れた結果を実証する研
究を実施し、これは従来の慣行では達成できなかった。この研究では、無傷のブタモデル
に光子線の単一画分、画像誘導アプリケーションを使用して、房室接合部を完全に非侵襲
的に焼灼しようと試みた。この研究は、強度変調放射線療法で房室接合部に比較的正確に
焦点を合わせると、心運動および呼吸運動にもかかわらず完全な房室ブロックを非侵襲的
に達成できることを示した。完全な房室ブロックは比較的小さなＸ線線量で達成でき、線
量を増やすとリージョンサイズは拡大した。
【００４３】
　方法／研究設計：雌雄いずれかの飼い慣らされた健康なブタ（ｓｕｓ　ｓｃｒｏｆａ　
ｄｏｍｅｓｔｉｃａ）１０匹を１０週齢で組み入れ、２５、４０、５０、５５Ｇｙの線量
による房室接合部の照射に無作為化した。
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【００４４】
　外科処置中の麻酔とモニタリング：麻酔はテラゾール（４．４ｍｇ／ｋｇ）、ケタミン
（２．２ｍｇ／ｋｇ）およびキシラジン（２．２ｍｇ／ｋｇ）のＩＭ投与を用いて誘導し
た。挿管後、動物を１％～３％のイソフルランで換気し、４誘導体表ＥＣＧ電極、侵襲的
血圧、体温およびＳｐＯ２を用いてモニタリングした。
【００４５】
　コンピュータ断層撮影および光子照射中の鎮静および位置決め：心臓の撮像および光子
線照射中、動物はプロポフォールの連続ＩＶ点滴（１０ｍｇ／ｍＬ；０．２５～０．３０
ｍｇ・ｋｇ－１・分－１）を用いて鎮静し、追加の麻痺性使用（paralytic use）はなか
った。真空クッション（ＢｏｄｙＦＩＸ　ＢｌｕｅＢＡＧ；ＥｌｅｋｔａＡＢ、ストック
ホルム、スウェーデン）を使用して動物を固定し、コンピュータ断層撮影（ＣＴ）撮像お
よび放射線療法送達のための安定かつ再現可能な位置を確保した。ＣＴ基準点（ＣＴレー
ザシステム）を皮膚およびクッションにマーキングした。
【００４６】
　具体的方法：電気生理学的研究および治療計画ＣＴ収集を含む具体的方法は、炭素イオ
ン（１２Ｃ）ビームを使用して実施した（Ｌｅｈｍａｎｎ　ＨＩら「Ｆｅａｓｉｂｉｌｉ
ｔｙ　ｓｔｕｄｙ　ｏｎ　ｃａｒｄｉａｃ　ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ　ａｂｌａｔｉｏｎ　
ｕｓｉｎｇ　ｈｉｇｈ－ｅｎｅｒｇｙ　ｈｅａｖｙ　ｉｏｎ　ｂｅａｍ」Ｓｃｉ　Ｒｅｐ
．２０１６；６：３８８９５．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓｒｅｐ３８８９５．１５で最
近記述されたとおり）。
【００４７】
　ベースライン研究と電気生理学的評価：手術野を剃毛し、ポビドンヨード溶液で消毒し
た。切開に続いて血管の処置を行い、左／右外頸静脈ならびに右／左大腿動脈および静脈
に導入器シースを配置した。心臓内心エコー検査では、１０Ｆ　５．５～１０ＭＨｚプロ
ーブを使用した（Ａｃｕｓｏｎ；Ｃｙｐｒｅｓｓ、マウンテンビュー、カリフォルニア州
）。７Ｆデカポーラカテーテルを冠状静脈洞に設置した。カテーテル法は複層透視下で実
施した。電気解剖学的マッピングを実施した（Ｃａｒｔｏ　ＸＰ、Ｂｉｏｓｅｎｓｅ　Ｗ
ｅｂｓｔｅｒ、Ｉｎｃ、ダイアモンドバー、カリフォルニア州）。Ｎａｖｉｓｔａｒまた
はＮａｖｉｓｔａｒ－Ｔｈｅｒｍｏｃｏｏｌマッピングカテーテルを使用した（Ｂｉｏｓ
ｅｎｓｅ　Ｗｅｂｓｔｅｒ）。各心室について約２００ポイントをサンプリングし、高密
度マップを反映するのに１５ｍｍ未満のｆｉｌｌ－ｔｈｒｅｓｈｏｌｄが適切であると見
なした。遠位電極ペア間でバイポーラ信号を記録した。デジタル増幅および記録システム
（ＣａｒｄｉｏＬａｂ　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　Ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ　Ｓ
ｙｓｔｅｍ、ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）を使用して、信号を表示および記録した。左
心室の心室造影と心内心エコー検査を用いて、左心室機能を評価した。照射前のバイプレ
ーンＸ線およびコーンビームＣＴ位置決め用に、冠状静脈洞口、右心耳および左心耳に心
臓内基準を移植した（クイッククリップ２、８×２ｍｍ、オリンパス、新宿、日本）。
【００４８】
　ペースメーカ移植：ベースラインの電気生理学的評価の最後に全動物にペースメーカ移
植を行った。外頸静脈からシースを除去した後、血管壁の小さな切開部２カ所から２つの
７Ｆ能動固定ペーシングリードを導入した。心房リード線は右心耳に配置し、右心室リー
ド線は右心室尖部に配置した。リード線はトンネルを通し、皮下の耳介後部ポケット（Ｍ
ｅｄｔｒｏｎｉｃ、Ｉｎｃ、Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）に配置されたペースメーカ
ユニットに接続した。
【００４９】
　治療計画ＣＴの取得：６４行のＳｉｅｍｅｎｓ　Ｓｏｍａｔｏｍ　Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏ
ｎ　Ｆｌａｓｈスキャナ（Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ、フォルヒハイム、ド
イツ）での光子線治療計画用に、心ゲーティング式ネイティブおよび造影剤ＣＴスキャン
を取得した。造影剤スキャンは、造影剤５０ｍＬ（４ｍＬ／秒、８～１０秒の遅延、Ｏｍ
ｎｉｐａｑｕｅ　３５０ｍｇ　Ｉ／ｍＬ、ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）を尾耳介静脈分
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停止を使用して呼気時に取得した。１ｍｍのボクセルおよびスライス間隔の１０の心位相
を、放射線治療計画に使用する皮膚から皮膚の画像用に４００ｍｍの拡張された視野で再
構成した。
【００５０】
　等高線化およびＩＭＲＴ治療計画：直径５ｍｍの球体を、１０の心位相全てにおける房
室接合部焼灼リージョンとして等高線化した。その後、平均等高線位置を、後続の全ての
治療計画段階で使用する位相平均ＣＴスキャンに転送した。ビーム送達にリスクのある臓
器は、平均ＣＴでも等高線化した。全ての治療計画は、Ｅｃｌｉｐｓｅ（Ｖａｒｉａｎ　
Ｍｅｄｉｃａｌ、パロアルト、カリフォルニア州）治療計画ソフトウェアを使用して実施
した。心運動は、標的の異方性膨張（±１ｍｍ左右、±４ｍｍ上下、±４ｍｍ前後）によ
って組み込んだ。さらに、位置的不確実性および残留呼吸運動のために、±４ｍｍのマー
ジンを追加した。全ての治療計画は、２つまたは３つのアークを用いて計算した。治療計
画の計算には、単一画分のＸ線送達による線量制限を使用し、冠動脈に対する制限は線量
最適化プロセスに含まれていた。
【００５１】
　動物の再配置と房室接合部の光子照射：治療時に、動物を最初に室内レーザシステムと
皮膚マーキングを使用してＢｏｄｙＦＩＸバッグ内で位置合わせした。その後、ＣＴスキ
ャンから得たデジタル再構成したＸ線写真２枚における骨の解剖学的構造を直交する室内
Ｘ線画像２枚と比較したマッチングを使用して、等角点位置を改善した。呼気中に行い心
周期中に本質的に平均化した室内（コーンビーム）ＣＴ上のＣＳ口基準クリップの位置を
用いて、一致を確定した。６ＭＶの光子線送達を呼気にゲーティングし、線形加速器（Ｔ
ｒｕｅ　Ｂｅａｍ；Ｖａｒｉａｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ）を使用して実行した。
【００５２】
　照射後の追跡調査：照射後１６週以内で動物を追跡した。４、８および１２週後ならび
に追跡調査終了時に装置問合せを実行し、動物にも上記のベースラインで行った手順と同
一の手順を行った。動物を心室細動の誘導により安楽死させ、直後に放血させた。
【００５３】
　病理検査：心臓、肺、気管、横隔神経および食道を、心膜を傷つけずに一括で取り出し
た。トリフェニルテトラゾリウム塩化物（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、セントルイス、
ミズーリ州）を使用して、アブレーションのリージョンを標示した。全般的な病理学的所
見を評価し、肉眼で見えるリージョン寸法を非固定組織の心内膜面で測定した。リージョ
ン体積は梗塞組織で説明されるように計算した。
【００５４】
　組織学的検査：組織学的分析のために、サンプルを１０％ホルムアルデヒドで固定し処
理した。固定後、サンプルをワックスで包埋し、ミクロトームで切断した。切片（５μｍ
）をヘマトキシリンとエオシンで染色し、マッソントリクローム染色し、光学顕微鏡を使
用して評価した。
【００５５】
　統計分析：全ての統計分析はＳＰＳＳ１８を使用して実施した。表１のベースライン特
性は、平均値±標準偏差で表示されている。表２の治療計画データは、個々の例毎に表示
されている。照射線量、電気解剖学的マッピングのリージョン面積、および計算したリー
ジョン体積の間の二変量相関にスピアマン相関を使用した。等線量線は、電気解剖学的リ
ージョンの所見ならびに巨視的および顕微鏡的リージョンの結果と相関していた。房室ブ
ロックを完了するまでの時間の中央値は、カプラン・マイヤー推定モデルを使用して推定
し、時期尚早に死亡した動物は打ち切り観察として扱った。Ｐ値＜０．０５をカットオフ
値として使用して、統計的有意性を示した。
【００５６】
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【表１】

【００５７】
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【表２】

【００５８】
　結果／一般的特性：動物１０匹中、２匹を５５Ｇｙの処方線量で治療し、１匹を５０Ｇ
ｙで治療し、２匹を４０Ｇｙで治療し、２匹を２５Ｇｙで治療した。全動物の一般的特性
は表１に示されている。ベースライン時の動物の平均体重は３１．７±２．７ｋｇであっ
た。平均追跡調査期間は１２０．７±７日であった。追跡調査中の平均体重増加は６１．
１±５．２ｋｇであった。ベースラインでの平均左心室駆出率は７０±５％であった。
【００５９】
　等高線化および治療計画の結果：図１は、次の治療計画の計算に使用する等高線化の結
果を示し、標的、ならびに心臓および周囲のリスクのある構造を含む。房室接合部アブレ
ーションのリージョンをコッホの三角形の上部で等高線化した。房室接合部アブレーショ
ンの処方線量を受ける平均体積は、標的の運動および組織の変形を含めて２．５±０．５
ｍＬ（血液を含む、表１）であった。冠動脈、食道、気管および皮膚に対する個々の例毎
の最大点線量を表２に示す。図２は、５５、４０および２５Ｇｙを房室接合部に送達する
ための３つの実際の治療計画の結果を３平面で示す。冠状動脈への最大許容点線量の制限
により、標的体積に完全には適合しない線量分布が生じ、標的体積の前方に比較的高い線
量が生じた。
【００６０】
　光子線送達：全群の平均照射時間は１４．３±２．８分であった（表１）。全動物のビ
ーム照射は、平均デューティサイクル６０％で呼吸周期の呼気相にゲーティングした。
【００６１】
　照射後の電気生理学と転帰：完全な房室ブロックの発生までの時間中央値は、照射後１
１．２週（ＳＥ：０．４９０）であり、７匹中６匹で形成された（８６％；動物１匹［２
５　Ｇｙ］はデバイス関連の感染症で早死し、同様の方法で評価できなかった）。房室ブ
ロックにつながるリージョンサイズの生体内特性評価のために、電気解剖学的マッピング
を実施した。電気解剖学的マッピングの結果を図３に示す。心電図のない心内膜面積のサ
イズは、照射線量と正の相関があった（ｒｓ＝０．９７１、Ｐ＝０．００１、図３および
図４）。完全な房室ブロックは全動物で持続的であり、２５Ｇｙで治療した動物の場合、
この動物の追跡調査中、房室接合部のマッピング中にブロックが発生した。
【００６２】
　巨視的リージョンの転帰および線量に対する相関：マッピングした面積および照射した
目標線量と巨視的リージョンの転帰との正の相関を図４に示す。二変量解析により、計算
した巨視的リージョン体積および照射線量についてｒｓ＝０．９７１、Ｐ＝０．００１の
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正の相関が明らかになった。右心房標的領域の肉眼で見える線維症で構成される例示的な
巨視的リージョンを図５Ａに示す。さらに、等線量線の延長により、中隔左心房にリージ
ョンが形成された（図５Ｂ）。全ての線量群に対する病理学的分析における右心房リージ
ョン平均体積は３．８±１．１ｍＬであった。５５Ｇｙ群の右心房リージョン平均体積は
５．１±２．９ｍＬであった。４０Ｇｙ群の右心房リージョン平均体積は３．０±１．０
ｍＬであり、２５Ｇｙ群の右心房リージョン平均体積は２．６ｍＬであった。５５および
４０Ｇｙ群の動物の場合、治療計画の結果と一致して、リージョンは右心室および心室中
隔へと前方に伸展した。右心室心筋へのリージョン伸展の平均最大幅は１７．２±９．１
ｍｍであった。
【００６３】
　リージョンの組織構造／標的の組織構造：３か月の追跡調査後に標的組織を分析すると
、全動物の全ての線量群で標的組織に存在する密な線維症が明らかになった（図５Ｃおよ
び図５Ｄ）。巨視的病理と同様および一致して、線維症は、３つの線量群全てにおいて、
等高線化領域の前方に伸展し心室中隔に達していた。
【００６４】
　短期毒性：食道、気管またはリスクのある他の臓器に副次的損傷は観察されなかった。
冠状静脈洞の心筋も全ての事例で免れていた。冠動脈は、追跡調査の３か月以内に反応を
示さなかった。追跡調査の４か月間に放射線誘発性の副作用は観察されなかった。左心室
の駆出率は、偽動物と照射動物との間で追跡調査中変わらなかった（表２）。
【００６５】
　考察／主な調査結果：この研究では、６ＭＶの光子線を使用して、カテーテルなしで房
室接合部を焼灼した。２５～５５Ｇｙの線量でリージョンが生じ、その後完全な房室伝導
ブロックに至った。冠状動脈への点線量は１０Ｇｙ未満に留まるように最適化したため、
アブレーションのリージョンは標的に対して完全に共形ではなかった。各線量群で同じ標
的化のマージンを使用しているにもかかわらず、リージョン体積は、標的体積の周囲に広
がる等線量線と正の相関があり、照射した目標線量と共に増加した。標的組織には高密度
の線維化が認められた。線維化はビーム進入チャネルの心筋には存在しなかったが、組織
構造にはこれらの領域での心筋細胞アポトーシスの証拠が認められた。
【００６６】
　非カテーテルアブレーションのための体外光子線照射：本明細書に示す慢性無傷動物研
究では、房室結節アブレーションのために光子線を適切に集束させることができた。炭素
イオン（１２Ｃ）を使用したデータと同様に、４０Ｇｙで信頼性の高いアブレーションが
達成された。この研究は光子線の生物物理学を例示しており、最終的なリージョンサイズ
は、照射された標的体積、すなわち、線量分布を形作る目標線量と最適化の制限に依存す
るであろう。サイバーナイフ光子加速器を使用した以前の研究では、２５Ｇｙの低い光子
線量で電気生理学的効果が生じ得ることが示された。本明細書に提示されるデータは、本
発明で照射した体積についてこの所見を支持し、本発明では２５Ｇｙでリージョンが生じ
た。本研究における房室ブロック形成の時間枠は、サイバーナイフ研究と類似しており、
１２Ｃビームで観察したものよりも高速であった。
【００６７】
　体外光子線による動く標的への照射：光子線は標的の運動の存在下で堅牢であるが、標
的の収縮運動の存在下での線量送達を保証するために、この研究で用いられるアプローチ
は収縮運動の全振幅をカバーするために標的体積を拡張することであり、放射線腫瘍学に
おいて可動性腫瘍の治療に使用される方法であった。この保守的なアプローチは、処方線
量で標的を完全にカバーするように選択され、したがって、必要な線量を調査してそれぞ
れの標的体積で所望のアブレーション効果を達成することを可能にする。他の実施態様の
文脈で以下に論じる他の技術は、たとえば必要な照射マージンサイズを減少させるために
ＥＣＧへの光子線のゲーティングを可能にする。呼吸運動は、呼吸周期の呼気相へのビー
ムのゲーティングを使用することにより、許容可能な効率ですでに十分に軽減できる。
【００６８】
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　光子線対粒子線源：この研究は、光子線を使用してリスクのある構造（例：冠状動脈）
を避けることを可能にする方法を示し、これが別の場所でのより高い線量にもつながる方
法も示し、前部リージョンが心室中隔に伸展する観察を説明する。この研究では、高線量
および低線量の光子で照射される体積は、１２Ｃ粒子線を使用する本発明者らの研究より
も大きい。これは、リージョンサイズがより大きいだけでなく、ビーム入射チャネルにあ
る心筋の関与も大きいことを意味する。この理由は、これら２つのエネルギー源の物理的
性質が異なることと、選択されたビーム配置である。光子線照射療法では、複数のビーム
角度を使用して、ビームが重なる標的領域に線量を集中させ、ビームの入射線量と出射線
量を分配することにより、大きな心筋体積が低線量の照射を受ける。この研究の計画では
、各アークは１７８の異なる光子線で構成されていた。照射後の長期の追跡調査時間によ
り、粒子治療の様々な形態（Ｈ＋、１２Ｃ、４＋Ｈｅ）と比較して、リージョンの作成お
よびこれらのより大きな心筋体積の曝露に対する長期的な影響が明らかになるであろう。
【００６９】
　臨床的意義：ヒトと比較した場合のブタ心臓の解剖学的構造の差およびリスクのある構
造の位置を調整し、最終的に照射される心筋体積および照射される心筋位置に依存する線
量を調整すると、本研究に用いられた実施態様は、たとえばヒトの心不整脈アブレーショ
ンに適用可能である。カテーテルを使用しない不整脈アブレーションは、臨床的に妥当な
意味を有する。これらの最初の房室結節アブレーション研究を実施した後、本発明者らは
非不整脈動物モデルで肺静脈隔離および心室心筋照射の送達を実施し成功した。両疾患に
おけるカテーテルアブレーションの成功率はまだ限られているため、光子および粒子線療
法による調査が推進される。光子線の物理的性質により、これらのビームは、極端に鋭い
エネルギー減衰を必要とせず、かつ心内膜面からも心外膜面からも到達できない、大きく
深く位置する心筋体積を治療する場合には常にアブレーションの魅力的なエネルギー源に
なり得る。
【００７０】
　これは、無傷の動物の房室結節アブレーションに複数の線量の体外光子線療法を使用し
た最初の体系的研究である。このそれぞれの標的体積を使用すると、２５Ｇｙという低い
線量で電気生理学的および構造的心筋アブレーション効果が生じた。４０Ｇｙ以上の線量
は、心悸動伝播の中断を伴う信頼性の高いアブレーションを生み出した。上述のように、
本研究は特定の実施形態における特定の実施態様を示し、これらおよび他の実施形態の他
の実施態様を限定するものではない。
【実施例２】
【００７１】
心不整脈の治療
　別の非限定的な例では、動物モデルにおける心不整脈のイオンビームアブレーションに
ついて、心運動に対する４Ｄ治療線量再構成の拡張を実証する別の研究を実施した。
【００７２】
　材料および方法／動物コホート：動物のナンバリングは実施例１と同じである。動物コ
ホートの概要を表３に示す（標的を含む動物コホート（ＡＶ：房室結節、ＬＶ：左心室、
ＰＶ：肺静脈隔離）およびＧＳＩでのイオンビームアブレーション研究に使用した線量群
。線量再構成分析に含まれるブタは太字でマーキングする）。動物に３つの異なる標的領
域で炭素イオンビーム治療を行った（（１）房室接合部（ＡＶ）、（２）左心室自由壁（
ＬＶ）、ならびに（３）左心房および肺静脈の接合部（ＰＶ））。ＡＶでは、異なる目標
線量を使用して線量と効果との関係を研究した。この研究の目的上、標的は主にサイズと
位置において異なり、それによって近くのＯＡＲが異なり、運動はわずかに異なる。
【００７３】
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【表３】

【００７４】
　治療計画および送達：簡単に述べると、撮像と照射の両方は特注の固定装置を使用して
実施し、呼吸運動を抑制するために最大６０秒まで強制的に息を止めた。治療計画のため
のＣＴデータは、Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｂｉｏｇｒａｐｈ　ｍＣＴ（Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｈｅａ
ｌｔｈｃａｒｅ、エアランゲン、ドイツ）を使用して全ての動物について取得した。各動
物について、体表ＥＣＧでトリガした造影剤あり（ＣＥ）および造影剤なしの４Ｄ－ＣＴ
を取得した。体内の心運動はＣＥ　４Ｄ－ＣＴでのみ可視であり、ネイティブＣＴを使用
してイオン阻止能を計算した。各スキャンについて、１０の均等に分散された心周期の４
Ｄ－ＣＴ位相を再構成し、治療計画の基礎として使用した。
【００７５】
　Ｐｌａｓｔｉｍａｔｃｈ（Ｓｈａｃｋｌｅｆｏｒｄら、２０１０）でＣＥ　４Ｄ－ＣＴ
の変形可能画像レジストレーション（ＤＩＲ）を使用して心運動を評価し、変形ベクトル
場を取得した（詳細は表３を参照）。ベクトル場をネイティブＣＴと組み合わせて使用し
、運動とビーム範囲の両方について正しい推定値を使用して４Ｄ線量を計算した。標的と
ＯＡＲを描き、全ての４Ｄ－ＣＴ位相に伝えた。標的にマージンを追加した後、範囲を考
慮するＩＴＶ（Ｇｒａｅｆｆ　Ｃら、２０１２「Ｍｏｔｉｏｎ　Ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ　
ｉｎ　Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　Ｍｏｄｕｌａｔｅｄ　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　
ｂｙ　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　Ｔａｒｇｅｔ　Ｖｏｌｕｍｅｓ　Ｃｏｖｅｒｉｎｇ　Ｒａｎｇ
ｅ　Ｃｈａｎｇｅｓ」Ｍｅｄ．Ｐｈｙｓ　３９　６００４－１３を参照）を計算して計画
標的体積（ＰＴＶ）を形成した。全ての標的に対して、横方向に対向する２つの照射野を
使用した。計画の最適化は結果の計画標的体積（ＰＴＶ）およびネイティブ４Ｄ－ＣＴ　
０％位相において実施したが、線量評価にはいくつかの模擬運動シナリオでの４Ｄ線量計
算を使用した。
【００７６】
　治療はＧＳＩ、Ｄａｒｍｓｔａｄｔの固定水平ビームラインで行った。ビームは、最大
６０秒まで強制的に息止めした間を除き、ゲーティングした。息止めの間、照射は心周期
全体にわたって行った。相互作用を軽減するために全ての計画で再スキャンを行い、最高
エネルギーのスライスで１５回の再スキャン、最低エネルギーで１回の再スキャンによる
不均一なスライス毎のスキームに従った。このスキームの理論的根拠は、照射期間を約６
０％短縮しつつ、治療計画において十分な４Ｄ標的カバレッジを達成することであった。
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【００７７】
　ＥＣＧ信号およびビーム送達シーケンスイベント：データ取得システムと取得した信号
のスキームを図６に示す。リアルタイムのデータ収集システム（ＤＡＱ）を実装し、制御
システムから提供される一連の信号を使用して、動物の体表ＥＣＧ信号および同期したビ
ーム送達シーケンス（ＢＤＳ）を同時に収集した。ＢＤＳは、ビーム送達の時間的構造、
すなわち、ビームがオンまたはオフに切り替わる時点、あるいは個々のラスタポイントの
照射が完了する時点を構成する（図７を参照）。全ての信号のデータ収集は、Ｂｅｃｋｈ
ｏｆｆ　ＥｔｈｅｒＣＡＴシステム（Ｂｅｃｋｈｏｆｆ　Ａｕｔｏｍａｔｉｏｎ、Ｖｅｒ
ｌ、ドイツ）を使用して１ｋＨｚのサンプリングレートで実行した。
【００７８】
　送達治療計画：ＧＳＩ　ＴＣＳは、ペンシルビーム毎に適用される実際に送達されるビ
ームパラメータの取得を提供する。詳細には、（ｉ）ビーム監視システムの位置フィード
バックによって制御される２次元（ｘ、ｙ）の実際の横方向のペンシルビーム位置、（ｉ
ｉ）毎日の較正係数を含む、ビーム監視システムの電離箱で測定された実際に送達された
粒子数（Ｎ）である。ＧＳＩ治療記録からのこれらの測定データを、名目上の治療計画で
はなく本発明の４Ｄ計算に入力する実際の送達治療計画に組み込んだ（図６も参照）。送
達中のインターロックからの復帰後の治療記録が不完全であるため、１４匹の照射動物の
うち３匹について４Ｄ線量再構成を実施できなかった（表３を参照）。
【００７９】
　４Ｄ線量再構成インターフェイス：カスタム開発したグラフィカルユーザインターフェ
イス（ＧＵＩ）を、ＰｙｔｈｏｎおよびＰｙＱｔフレームワークを使用して実装し、４Ｄ
線量再構成段階を通してユーザをガイドする直感的なプラットフォームを設けた（図１を
参照）。ＧＵＩは、取得したＥＣＧおよびＢＤＳデータならびに動物固有の治療計画デー
タを管理するデータベースとして機能した。外部プログラムをトリガし結果を追跡するさ
らなる信号処理ステップを実行した。さらに、ＴＲｉＰ４Ｄを用いる４Ｄ線量計算に必要
な入力ファイルおよびステアリングファイルを生成し整理するためにＧＵＩを使用した。
結果の４Ｄ線量分布はＧＵＩのデータベースにフィードバックされ、さらに分析するため
に外部の視覚化ソフトウェアと通信され得る。以下のセクションでは、ＥＣＧ信号処理お
よび４Ｄ線量計算ステップについて詳しく説明する。
【００８０】
　Ｒ波検出アルゴリズム：照射中に記録されたＥＣＧ信号を運動のサロゲートとして使用
して、ＥＣＧ周期の位相を対応する４Ｄ－ＣＴ位相にマッピングする。この目的のために
、ＰａｎおよびＴｏｍｐｋｉｎｓによって説明された方法に基づく非リアルタイム信号処
理アルゴリズムを用いて、体表ＥＣＧのＲ波（図１を参照）を検出した（Ｐａｎ　Ｊ　ａ
ｎｄ　Ｔｏｍｐｋｉｎｓ　Ｗ　Ｊ　１９８５　Ａ　ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＱＲＳ　ｄｅｔ
ｅｃｔｉｏｎ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｅｎｇ　３
２　２３０－６を参照）。このアルゴリズムを社内のＣプログラムで以下のように実装し
た。
【００８１】
　１．周波数範囲８～５５Ｈｚの通過帯域をフィルタリングした。このフィルタは高速フ
ーリエ変換を使用して実装した。
【００８２】
　２．Ｒ波を強調し信号対雑音比を増加させるために５点微分（ＰａｎおよびＴｏｍｐｋ
ｉｎｓ、１９８５）および点毎の二乗を用いて信号を差別化した。
【００８３】
　３．１ｋＨｚのサンプリングレートで１２０ｍｓに相当する１２０個のサンプルにわた
る微分および二乗信号の時間平均を行った。
【００８４】
　４．時間平均信号の平均値にその二乗平均平方根の０．５倍を加えたものとして定義し
た固定閾値に対して、時間平均信号を区別することによって定義した時間枠内でフィルタ
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リングされたＥＣＧ信号の最大値検索を行った。各ウィンドウ内の最大の極大値をＲ波の
候補として識別した。
【００８５】
【数１】

【００８６】
　次に、収集中にＣＴスキャナで使用されたアルゴリズムと一致して、図７に示すように
運動状態を１０の等距離段階でＲ－Ｒ距離に分散させ、対応する４Ｄ－ＣＴ位相で識別し
た。
【００８７】
　４Ｄ線量計算：４Ｄ線量計算は、ＴＲｉＰ４Ｄの４Ｄ治療シミュレーション機能を使用
して実行した。詳細は他の場所で公開されている。この研究で独自に適用された手順のい
くつかをここで簡単に紹介する。
【００８８】
　１．図２に示すように、前処理したＥＣＧ信号および時間的に相関したＢＤＳに基づき
、各ラスタポイントをそれぞれの４Ｄ－ＣＴ位相にマッピングする。マッピングの結果、
治療計画の４Ｄセットが作成され、各計画には、それぞれの４Ｄ－ＣＴ位相で送達される
ラスタポイントが含まれている。
【００８９】
　２．４Ｄ治療計画に基づいて４Ｄ物理線量を計算する。各線量ボクセルへの寄与は、Ｄ
ＩＲベクトル場を使用して線量グリッドを変換し、かつ４Ｄ－ＣＴの密度の変化を考慮す
ることにより、基準４Ｄ－ＣＴ位相に蓄積される。
【００９０】
　線量再構成は、各照射野に対して個別に実行した。その後、両方の照射野の物理的線量
を直接合計することにより、総治療線量分布を形成した。
【００９１】
　データ分析：各総線量分布について、ＴＶに送達される平均線量（Ｄ－）、計画線量の
少なくとも９５％を受ける体積（Ｖ９５）、および均質性指数ＨＩ＝Ｄ５－Ｄ９５を評価
した。Ｄ５とＤ９５は、それぞれ体積の５％と９５％が受ける線量を示す。また、線量カ
バレッジの質を決定するためにＤ９５を独立して分析した。各ＯＡＲについて、平均線量
（Ｄ－）および最大点線量（Ｄｍａｘ）を報告する。
【００９２】
　結果：効率的な信号処理とデータの準備を可能にするカスタム開発のＧＵＩによってＴ
ＲｉＰ４Ｄで４Ｄ線量の再構成を実行した。最初の計算は、一部の動物の治療後約３０分
以内に単一の照射野に対して行い、予備的な線量の品質保証を可能とした。本明細書では
オフラインで行った最終計算から得られた結果を示す。
【００９３】
　４Ｄ－ＣＴでの変形可能画像レジストレーションから観察された心運動は、全ての動物
および標的について５ｍｍ未満であり、ヒトで説明される運動と一致していた。ＡＶ、Ｐ
Ｖ、ＬＶ標的群の平均振幅は、それぞれ３．８（範囲：２．２～４．８）ｍｍ、２．９（
１．８～３．９）ｍｍ、２．８（１．８～４．４）ｍｍであった。呼吸ゲーティングを含
む照射野あたりの合計照射時間は９～２１分であった。
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【００９４】
【数２】

【００９５】
【表４】

【００９６】
　リスクのある臓器：計画線量制限に対して、計画線量と比較したＯＡＲ曝露が図１０に
報告されている。差の中央値は０．１％、標準偏差は４．５％であった。低線量で照射し
た２つの外れ値は上行大動脈であり、動物＃３および＃８の標的に近接していた。過量照
射された単一のＯＡＲは＃１２のＬＣＡであり、３０Ｇｙの最大点線量制限に治療計画で
すでに違反していた。
【００９７】
　考察／概要：この研究では、測定されたビーム送達シーケンスに基づき、体表ＥＣＧサ
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ロゲートによって検出された心運動に対して初めて４Ｄ線量再構成技術を開発し、適用に
成功した。４Ｄ線量再構成の従来の適用とは対照的に、照射後すぐに予備データを評価で
きるようにワークフローを改善した。これにより、後続の動物の照射に関して追加のＱＡ
が可能になった。再構成された４Ｄ線量分布は、特にＬＶのない壁およびＰＶ標的の場合
、ほとんどの治療動物で許容可能な標的カバレッジ（Ｄ９５）を示した。ＡＶ標的体積が
かなり小さいことは、一部の動物でＰＴＶのカバレッジが減少していることを示しており
、レトロスペクティブデータ分析では、ＴＶおよびＰＴＶ体積全体の線量不均一性も増加
している。これは、適用された再スキャンアプローチが非常に小さな体積の相互作用効果
を完全に緩和できず、たとえば再スキャンの回数を増やして堅牢性を高めることによって
修正する必要があることを示す。より小さな程度で、ＩＭＰＴで照射したＰＶ標的も相互
作用の影響が残ることを示した（表４を参照）。
【００９８】
　呼吸運動抑制の重要性：呼吸と心運動の計画／補償は、副作用を減らすために重要であ
る。内部と外部の相関の不一致とベースラインのずれが大きな不確実性の原因となる呼吸
運動とは対照的に、再構成された４Ｄ線量に対するＥＣＧ変動の影響ははるかに小さいと
予想することができる。その生理学的起源により、ＥＣＧと心運動は正常な洞調律中に高
度に相関する。したがって、Ｒピークの検出で心拍数の変化をカバーすると、ＥＣＧは心
運動の適切なサロゲートを形成することができる。心拍数と位相を検出する連続波レーダ
の使用など、心運動のサロゲートを得る他の方法も使用でき、このアプローチの利点は、
器具を患者の皮膚に接触させる必要がないこと、および絶対的な運動振幅が得られること
である。このアプローチは、照射中に心臓の振幅を利用可能にするため、心臓の照射を改
善できる。別のアプローチでは、心臓および／または呼吸運動信号は、ＣＴ再構成段階で
生データ情報から本質的に導き出すことができる。この方法を照射中に利用可能なサロゲ
ートと組み合わせて、オンラインで運動段階を識別することができる。
【００９９】
　４Ｄ線量再構成：ＧＵＩを実装して４Ｄのワークフローを最適化することにより、オン
ライン４Ｄ線量計算が改善される。このＧＵＩを使用すると、４Ｄ線量再構成のワークフ
ローを大幅に加速し、数日ではなく数分または数時間以内に線量再構成結果を得ることが
できた。手動のデータ転送などの現行の制限を軽減し、データ処理と線量計算をさらに加
速することにより、治療後すぐに４Ｄ線量再構成を実行して、数分以内に結果を得ること
ができる。本方法の改善は、心臓の治療に限定されるものではなく、たとえば癌疾患患者
の治療や、計画検証などの４Ｄファントム測定に容易に適用できる。
【０１００】
　この研究の実施態様では、再構成のワークフローは、呼吸トレースとは対照的な体表Ｅ
ＣＧ信号の取得と処理である。Ｒ波検出により、心臓の４Ｄ－ＣＴ相と相関し得るそれぞ
れのＥＣＧ相を取得することが可能になった（図７を参照）。本発明の４ＤＴＰＳは信号
位相を使用して４Ｄ治療計画を生成できるため、ＴＰＳ側からの調整は不要であった。た
だし、呼吸運動と心運動の両方が存在する場合には、より一般的なアプローチを使用して
もよい。呼吸位相Ｍの各々に対して心位相Ｎの全てを提供するように４Ｄ－ＣＴが取得さ
れる場合、すなわちＫ＝Ｎ×Ｍ位相がある場合、現行の４Ｄ－ＣＴ位相は、呼吸とＥＣＧ
サロゲートの組み合わせを用い、２次元の位相指標（ｎ、ｍ）を１次元の位相指標にマッ
ピングして決定することができる：（ｎ、ｍ）→ｋ＝１…Ｋ。
【０１０１】
　このようにして、混合臓器運動の４Ｄ線量再構成は、本発明のＴＰＳの４Ｄ線量計算ア
ルゴリズムを変更することなく、Ｋ相４ＤＣＴに対して実行できる。ただし、特定の実施
態様では、全てのＫ相を単一の基準相にマッピングするために画像レジストレーションが
必要であることに注意すべきである。このようなアプローチは、適切な画像が利用可能で
あれば、自由呼吸の患者を治療するため、あるいはシミュレーション研究または線量再構
成に息止めの変動を含めるために使用できる。
【０１０２】
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　より正確な線量再構成のための画像ガイダンスの改善：特定の構成では、コーンビーム
ＣＴ（ＣＢＣＴ）またはオンラインＭＲＩを適用すると、軟部組織のコントラストが改善
されるために位置決めの不確実性を大幅に低減できる。他の構成では、ＭＲ画像の形成が
十分な速度、画質および解像度で達成できる場合には、オンラインＭＲＩは優れた軟部組
織識別と、場合によっては時間分解標的化オプションの両方を提供できる。
【０１０３】
　したがって、本研究は、臨床患者の治療と同様の設定で、拍動する心臓の電気生理学的
標的部位に走査イオンビーム治療を行うための、体表ＥＣＧベースの４Ｄ線量再構成を実
証している。４Ｄで送達される線量の推定は、心臓構造の安全な治療を確実にするために
役立つことができ、線量検証に有用なツールである。これらの改善は、心不整脈の治療以
外に、癌疾患の放射線治療における移動標的のイオンビーム治療にも役立つ。
【０１０４】
　提案されているように、焦束光子治療は、ランゲンドルフ標本およびその場でカテーテ
ルを使用せずにＡＶ結節を焼灼するために使用できる。これはさらに、無傷のブタのＡＶ
結節、心房組織および心室心筋に及び、ハドロン療法がペンシルビーム形式で送達されて
カテーテルを使用せずに催不整脈性組織を破壊する。ただし、線形加速器ベースのシステ
ムは、上記用途にも制限されない。このアプローチは、高血圧を治療するための腎動脈の
標的化、発作の治療、閉塞した心臓の穴の治療、胃腸疾患の非侵襲的治療、神経線維の調
節など、様々な用途に使用できる。心臓以外の用途では、等高線化は部位固有であり得る
ため、たとえば腎周囲神経では、収縮運動の等高線化は必要ないが腹腔内呼吸ゲーティン
グ、下行大動脈の脈動、他の動脈の脈動、尿管および腎盂蠕動運動で必要になる場合があ
る。
【０１０５】
　複数の独立した運動器官および構造が近接して存在する場合がある。心室および大動脈
、下行大動脈、腸骨動脈、頸動脈などの全身性動脈系の場合、心室からの距離に応じて増
加する可変時間オフセット（上行大動脈に比べて腸骨動脈への遅延時間が長いなど）を伴
うトリガとして使用される心電図は、これらの構造の動きを識別および追跡するために使
用され得る。半球状のバルサルバ大動脈洞に対する円筒状の大動脈の既知の幾何形状など
の等高線化とモデル化は、そのサロゲートがＱＲＳ群の開始点である収縮期の開始に関す
る知識から、確実に近似することができる。一方、静脈、平滑筋および口蓋筋の動きは、
心電図に基づいて確実に予測されない。これらの場合、効果的な治療のために、動きを追
跡する方法と線形加速器の両方の修正が必要になる場合がある。たとえば腎臓、および心
周期に基づいて他の動脈として追跡され得る腎動脈以外の関連血管の動きは最小限である
ため、腎動脈周囲の自律神経叢や神経などの構造には、高度な追跡や等高線化を備えてい
ないより単純で小型の線形加速器を使用できる。ただし、場合によっては、尿管や胃腸管
内を含む平滑筋に見られる蠕動運動だけでなく、ランダムな骨格筋運動の十分な知識が、
これらの構造の周囲で病変の治療を成功させるために不可欠である場合がある。ここで、
改変には、３次元のインピーダンスおよび機械的動作におけるこれらの全体的な変化から
差し引かれたＥＣＧからの大きな血管の等高線化および追跡を用いてインピーダンスおよ
び機械的動作をリアルタイムで追跡するために患者に装着されるベストやガードルが含ま
れる。これに基づいて、しなやかな蠕動運動は区別することができ、そのような運動性を
生み出すことが知られている投影領域の構造に深さで関連することがある。同様に、刺激
ビームを使用して脳の筋肉および／または平滑筋を刺激し、その結果、運動の変化が特定
の構造からのものであると診断され、インピーダンス変化の独自のパターンとして特定さ
れる。線形加速器をさらに改変して、敏感な構造を機械的に刺激または移動させるために
補助、隣接または統合された超音波ビーム送達デバイスを含め、ここでビームが粒子線送
達に同期することは、本開示のいくつかの用途の重要な部分であり、たとえば、裂孔ヘル
ニアがそれ自体およびボホダレク孔またはモルガニー孔を通る胃／腸内容物と近接してい
る場合、これは蠕動運動が可能なこれらの構造から心臓を分離する隔膜において珍しい隙
間ではなく、移動性を認識および区別できないと、腸の構造を意図していない催不整脈性
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心臓基質用のエネルギーが送達された場合に深刻な合併症を引き起こす可能性がある。
【０１０６】
　本発明を１つ以上の好ましい実施形態に関して説明してきたが、明示的に述べたものを
除き、また前述の実施形態の異なる特徴を様々な方法で組み合わせる以外に、多くの同等
物、代替物、変形、追加および改変を行うことができ、それらは本発明の範囲内であるこ
とを理解すべきである。上記説明では、本開示のより良い理解を提供するために、多くの
特定の詳細、例およびシナリオが示されている。これらの例とシナリオは例示のために提
供されるものであり、本開示のいかなる限定も意図するものではない。本発明の真の範囲
は、本明細書に含まれる特許請求の範囲および同ファミリーで後に出願される任意の特許
出願によって定義される。
【０１０７】
　本明細書に含まれる説明を用いて、当業者は過度の実験なしに適切な機能を実装するこ
とができるであろう。本明細書における「実施形態（embodiment）」、「例」、「バージ
ョン」、「実施態様（implementation）」、「構成」、「場合」、「反復」などへの言及
は、記載された実施形態、例、バージョンなどは１つ以上の特定の特徴、構造または特性
を含み得るが、全ての実施形態、例、バージョンなどに特定の特徴、構造または特性が必
ずしも組み込まれるわけではないことを示す。さらに、特定の特徴、構造または特性があ
る実施形態に関連して説明される場合、そのような特徴、構造または特性を、明示的に示
されているかどうかにかかわらず他の実施形態に関連して実行することは当業者の知識の
範囲内であると考えられる。
【０１０８】
　上記のコンピュータ化された機能は、ハードウェア、ファームウェア、ソフトウェア、
単一の統合デバイス、有線または無線通信の複数のデバイス、またはそれらの任意の組み
合わせで実装され得る。コンピュータ化された機能は、１つ以上のプロセッサによって読
み取られ実行され得る１つ以上の機械可読媒体を使用して格納された命令として実装され
得る。機械可読媒体は、機械によって読み取り可能な形式で情報を格納または送信するた
めの任意の機構を含み得る。たとえば、機械可読媒体は、揮発性または不揮発性メモリの
任意の適切な形態を含み得る。図面では、説明を簡単にするために、概略要素の特定の配
置または順序を示している場合がある。しかし、そのような要素の特定の順序または配置
は、全ての実施形態で特定の順序または処理の順序、またはプロセスの分離が必要である
ことを意味するものではない。さらに、本開示を不明瞭にしないために、要素間のいくつ
かの接続または関係は簡略化されているか、図面に示されていない場合がある。本開示は
例示的であり、特徴を限定するものではないと見なされるべきであり、本開示の精神内に
ある全ての変更および改変は保護されることが望ましい。
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