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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　組織に光刺激を提供するシステムであって、該システムは、
５３２ｎｍから１３００ｎｍの間の波長、１０％未満のデューティーサイクル、５００ミ
リ秒以下のパルス長、１平方センチメートル当たり１００－５９０ワットの強度を有する
パルス状光線を生成する装置、および
　組織の領域を光刺激するために装置によって生成されたパルス状光線を組織上に選択的
に適用するためのパルス状光線の送達機構を含み、
　パルス状光線が、組織の温度上昇を２分以上にわたって摂氏１℃以下に維持しながら、
少なくとも摂氏１０℃の組織のスパイク温度の上昇をもたらす、システム。
【請求項２】
　光線を光学的に形成するために光線が通る光学レンズまたはマスクをさらに含む、請求
項１に記載のシステム。
【請求項３】
　送達機構が、光線をオブジェクトに投射する同軸広視野非接触デジタル光学的視認カメ
ラを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項４】
　送達機構が、光線を組織上に制御可能に配向するための光学走査機構を含む、請求項１
に記載のシステム。
【請求項５】
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　光発生装置が、７５０ｎｍ－１３００ｎｍの間の波長を有する光線を生成する、請求項
１に記載のシステム。
【請求項６】
　光発生装置が、８１０ｎｍの波長を有する光線を生成する、請求項５に記載のシステム
。
【請求項７】
　光線のデューティーサイクルが、５％以下である、請求項１に記載のシステム。
【請求項８】
　光学レンズまたはマスクが、複数の光スポットを生成し、ここで同軸広視野非接触デジ
タル光学的視認カメラが、複数のレーザー光スポットを組織の選択された領域に同時に投
射する、請求項２に記載のシステム。
【請求項９】
　光学走査機構は、処置される全体の領域が光線に曝露されるまで光線を制御可能に移動
させる、請求項４に記載のシステム。
【請求項１０】
　光学走査機構が、光線を光線のパルス間の組織の異なる領域に制御可能に移動させるよ
うに、および予め決められた数の光線曝露がその領域で達成されるまで、前の曝露の１秒
未満以内に光線を前に曝露した領域に戻すように構成されている、請求項９に記載のシス
テム。
【請求項１１】
　光学走査機構が、前の光線曝露の１乃至３ミリ秒以内に光線を前に曝露した領域に戻す
、請求項１０に記載のシステム。
【請求項１２】
　光発生装置が、複数のパルス状光線を生成し、少なくとも複数の光線が異なる波長を有
している、請求項１に記載のシステム。
【請求項１３】
送達機構が可撓性光チューブを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項１４】
　内視鏡、気管支鏡、または大腸内視鏡をさらに含む、請求項１３に記載のシステム。
【請求項１５】
　送達機構が、光発生装置および生成された光線を集束させるためのレンズを組み込む小
さな密閉カプセルを含む、請求項１に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に熱ショックタンパク質の活性化およびタンパク質修復の促進に関する
。より具体的には、本発明は、拍動性の電磁源または超音波のエネルギー源を利用して、
標的とされた熱ショックタンパク質の活性化または生成を選択的に刺激する及びタンパク
質修復を促進するためのシステムおよび方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）は、ストレスの多い症状への暴露に応じて細胞によっ
て生成されるタンパク質のファミリーである。高レベルの熱ショックタンパク質の生成は
、感染、炎症、運動、毒素への細胞の暴露、飢餓、低酸素、または水分欠乏などの、異な
る種類の環境ストレス条件への暴露によって引き起こされ得る。
【０００３】
　熱ショックタンパク質が、ウイルス感染、炎症、悪性化、酸化剤への暴露、細胞毒、お
よび酸素欠乏を含む、体内組織中の多数の異常状態に反応する際に役割を果たすことが知
られている。いくつかの熱ショックタンパク質は、他のタンパク質のための細胞内シャペ
ロンとして機能し、ＨＳＰファミリーのメンバーは、タンパク質維持における及びストレ
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スが多くない症状下でさえ細胞のタンパク質を単純にモニタリングすることにおけるそれ
らの不可欠な役割のために、低から中程度のレベルで発現または活性化される。これらの
活性は、細胞自身の修復システムの一部であり、細胞のストレス応答または熱ショック応
答と呼ばれる。
【０００４】
　熱ショックタンパク質は、それらの分子量に従って典型的に命名される。例えば、Ｈｓ
ｐ６０、Ｈｓｐ７０およびＨｓｐ８０は、それぞれ、サイズがおよそ６０、７０および８
０キロダルトンの熱ショックタンパク質のファミリーを指す。それらは多くの異なる方法
で作用する。例えば、Ｈｓｐ７０は、アンフォールド且つ集合可能な状態（ａｓｓｅｍｂ
ｌｙ－ｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ｓｔａｔｅｓ）でタンパク質構造を安定させる、ペプチド結
合ドメインおよびＡＴＰａｓｅドメインを有する。ミトコンドリアＨｓｐ６０ｓは、天然
状態へのタンパク質の集合を促進するリング状構造を形成する。Ｈｓｐ９０は、細胞チロ
シンキナーゼ、転写因子、およびグルココルチコイド受容体と結合することによって、抑
制因子の調節的役割（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ）を果たす
。Ｈｓｐ２７はタンパク質凝集を抑制する。
【０００５】
　Ｈｓｐ７０熱ショックタンパク質は、抗原の結合およびそれらの免疫系への提示に関係
する、細胞外および膜結合の熱ショックタンパク質のメンバーである。Ｈｓｐ７０は、イ
ンフルエンザＡ型ウイルスのリボ核タンパク質の活性を阻害すること及びウイルスの複製
を阻止することが分かった。腫瘍由来の熱ショックタンパク質は、特定の防御免疫を誘発
する。実験的および臨床的な観察は、熱ショックタンパク質が、自己免疫性関節炎、１型
真性糖尿病、動脈硬化症、多発性硬化症、および他の自己免疫反応の調節に関係すること
を示した。
【０００６】
　したがって、感染または他の異常に応じた体内組織中の熱ショックタンパク質の数また
は活性を増加させるために、熱ショック応答を選択的に誘導することができることに利点
があると考えられている。しかしながら、これは、処置されている身体の組織または領域
を損傷または破壊しないように制御された方法で行われなければならない。本発明は、こ
れらの必要性を満たし、他の関連する利点も提供する。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、標的組織を損傷させることなく、組織において熱ショックタンパク質の活性
化を刺激する方法に関する。該方法は、パルス状超音波的または電磁的エネルギーのソー
スを提供する工程を含む。電磁的エネルギーは、予め決められた波長で、紫外線、マイク
ロ波、無線周波またはレーザー光を含み得る。レーザー光は、５３０ｎｍから１３００ｎ
ｍの間の波長、１０％未満のデューティーサイクルおよび５００ミリ秒以下のパルス長を
有し得る。
【０００８】
　パルス状超音波的または電磁的放射エネルギーは、標的組織を損傷させることなく熱シ
ョックタンパク質を活性化するように標的組織の細胞を刺激する熱的な時間経過をもたら
すために、標的組織に適用される。これは、標的組織の温度を、数分間にわたっては１℃
以下だけであるが、一時的に少なくとも１０℃上げることを含む。
【０００９】
　一実施形態では、複数のレーザー光スポットは、標的組織に同時に適用される。別の実
施形態では、複数の超音波ビームは標的組織に集束される。
【００１０】
　組織にパルス状超音波的または電磁的放射エネルギーを適用するために、装置が体腔に
挿入されてもよい。装置は内視鏡を含んでもよい。
【００１１】
　パルス状超音波的または電磁的放射エネルギーは、身体の外部領域に適用され得、該身
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体の外部領域は、標的組織に隣接しているか、または身体の外部領域の表面近くに血液供
給を有する。例えば、身体領域は耳たぶを含み得、パルス電磁的放射エネルギーは耳たぶ
を通って流れる血液に適用される。
【００１２】
　本発明の他の特徴および利点は、一例として本発明の原理を例証する、添付図面と関連
付けられた、以下のより詳細な説明から明白になる。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
　添付図面は本発明を例証している。
【００１４】
【図１】図１は、本発明に従う、時系列のパルスを生成する光発生ユニットの概略図であ
り、該光発生ユニットは、そこから伸長する光パイプを有する。
【図２】図２は、本発明に従う、標的組織に電磁的エネルギーを送達する光刺激送達装置
の断面図である。
【図３】図３は、本発明に従う、レーザー光線を生成するために使用されるシステムを例
証する概略図である。
【図４】図４は、本発明に従う、レーザー光の幾何パターンを生成するために使用される
光学素子の概略図である。
【図５】図５は、本発明に従う、標的組織のためのレーザー光線を生成するために使用さ
れるシステムの代替的な実施形態を例証する概略図である。
【図６】図６は、本発明に従う、組織を処置するためのレーザー光線を生成するために使
用されるシステムのさらに別の実施形態を例証する概略図である。
【図７】図７は、本発明に従う、鼻腔に挿入されて、組織を処置する内視鏡の端部の横断
概略図である。
【図８】図８は、本発明に従う、気管を通って肺の気管支へと伸長し、そこに処置を提供
する気管支鏡の概略で部分断面図である。
【図９】図９は、本発明に従う、身体の腸または結腸領域に光刺激を提供する大腸内視鏡
の概略図である。
【図１０】図１０は、本発明に従う、胃に挿入されて、そこに処置を提供する内視鏡の概
略図である。
【図１１】図１１は、本発明に従って使用されるカプセル内視鏡の部分断面斜視図である
。
【図１２】図１２は、本発明に従う、身体内の組織を処置するためのパルス状高密度焦点
式超音波の概略図である。
【図１３】図１３は、本発明に従う、耳たぶを介した、患者の血流への送達治療に関する
概略図である。
【図１４】図１４は、本発明に従う、耳たぶを介した、血液への光刺激の送達に使用され
る本発明の刺激を提供する治療装置の断面図である。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　添付図面に示されるように、およびより十分に本明細書に記載されるように、本発明は
、損傷も引き起こすことなく、熱ショックタンパク質の活性化または生成を刺激し、タン
パク質修復を促進する、組織においてパルス状の熱的な時間経過を引き起こすための、レ
ーザー、超音波、紫外線無線周波数、マイクロ波無線周波などの、エネルギー源を送達す
るシステムおよび方法に関する。
【００１６】
　本発明の発明者は、網膜組織を破壊または損傷させない方法で、電磁的放射をレーザー
光の様々な波長の形態で網膜組織に適用することによって、眼疾患に対する有益な効果が
達成されたことを発見した。これは、少なくとも部分的に、熱ショックタンパク質の刺激
および活性化、並びに網膜組織中のタンパク質修復の促進が要因であり得ると考えられて
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いる。これは、２０１５年１月２８日に出願の米国特許第１４／６０７，９５９号、２０
１３年３月１３日に出願の第１３／７９８，５２３号、および２０１２年５月２５日に出
願の第１３／４８１，１２４号に開示され、それらの内容はその全体が引用によって本明
細書に組み込まれる。
【００１７】
　本発明者は、治療上のものであるが、網膜組織細胞に対して致死量以下であり、それ故
、眼の網膜組織の予防的および保護的な処置を提供する網膜組織中の光凝固の損傷を回避
する、レーザー光線を生成することができることが分かった。本発明者は、予め決められ
た強度またはパワーおよび予め決められたパルス長または曝露時間で、５３２ｎｍを超え
る波長および１０％未満のデューティーサイクルを有する、閾値以下で致死量以下のマイ
クロパルスレーザー光線を生成することによって、目に見える火傷領域または組織破壊の
ない望ましい網膜の光刺激がもたらされることを発見した。より具体的には、５５０ｎｍ
－１３００ｎｍの間、および特に好ましい実施形態で８１０ｎｍの波長、およそ５％以下
のデューティーサイクルおよび予め決められた強度またはパワー（網膜での１平方センチ
メートル当たり１００－５９０ワットまたは網膜での各処置スポットに対して１レーザー
スポット当たりおよそ１ワットなど）および予め決められたパルス長または曝露時間（５
００ミリ秒以下など）を有しているレーザー光線は、レーザー照射に曝露された網膜色素
上皮のすべての領域が、保護されており、治療上寄与することが可能である、致死量以下
で「真の閾値以下」の網膜光凝固をもたらす。言いかえれば、本発明者は、網膜組織を少
なくとも治療上のレベルまでではあるが、細胞または組織の致死レベルより下のレベルま
で上昇させることによって、網膜組織を破壊する、焼く、またはそうでなければ損傷させ
ることなく、先行技術の方法のハロー効果の恩恵が再びもたらされることが分かった。こ
れは、閾値以下のダイオードマイクロパルスレーザー治療（ＳＤＭ）として本明細書で言
及される。
【００１８】
　ＳＤＭは、レーザーで誘起された網膜損傷（光凝固）をもたらさず、既知の有害な処置
効果を有さず、（糖尿病黄斑浮腫（ＤＭＥ）、増殖性糖尿病性網膜症（ＰＤＲ）、網膜静
脈分枝閉塞症（ＢＲＶＯ）が原因の黄斑浮腫、中心性漿液性脈絡網膜症（ＣＳＲ）、薬物
耐性の逆転を含む）多くの網膜障害において有効な処置であり、萎縮型加齢黄斑変性症、
シュタルガルト病、錐体ジストロフィー、および色素性網膜炎などの進行性の変性網膜症
の予防的処置であると報告されている。ＳＤＭの安全性は、それが、初期の中心窩に関係
するＤＭＥが原因の視力喪失のリスクを減少させるために、２０／２０の視力の眼内で中
心窩にわたって使用され得るような安全性である。
【００１９】
　ＳＤＭが作用するかもしれない機構は、熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）の生成または
活性化である。ほぼ無限の様々な細胞異常が考えられるのにもかかわらず、すべてのタイ
プの細胞が、共通の及び高度に保存された修復の機構を共有する：熱ショックタンパク質
（ＨＳＰ）。ＨＳＰは、ほぼすべてのタイプの細胞のストレスまたは損傷によって、数秒
から数分で、ほぼすぐに誘発される。致死的な細胞損傷がない状態で、ＨＳＰは、生細胞
をより正常な機能的状態へと修復および回復させることに極端に有効である。ＨＳＰは、
一時的なものであり、一般に数時間でピークに達し、数日間持続するが、それらの効果は
長く続き得る。ＨＳＰは、多くの障害における共通因子である炎症を減少させる。
【００２０】
　レーザー療法は、ＨＳＰ生成または活性化を誘発し、サイトカイン発現を変更すること
ができる。致命的でない細胞ストレス（レーザー照射など）がより突発的且つ重度なもの
であればあるほど、ＨＳＰ活性化はより迅速且つ強固なものとなる。したがって、各ＳＤ
Ｍ曝露によってもたらされた非常に急激な変化率（各々が１００μｓのマイクロパルスで
ある～７℃の上昇、または７０，０００℃／ｓｅｃ）での爆発的な（ａ ｂｕｒｓｔ ｏｆ
）繰り返しの低温の熱スパイクは、特に、低い平均組織温度上昇のみを繰り返す（ｄｕｐ
ｌｉｃａｔｅ）ことができる、連続波レーザーによる閾値以下の処置への致命的でない曝



(6) JP 6480588 B2 2019.3.13

10

20

30

40

50

露と比較して、ＨＳＰの活性化を刺激することに特に有効である。
【００２１】
　５５０ｎｍ未満のレーザー波長は、細胞毒性の光化学効果を漸増的にもたらす。８１０
ｎｍでは、ＳＤＭは、光化学的な細胞ストレスよりもむしろ、光熱をもたらす。したがっ
て、ＳＤＭは、組織を損傷させることなく組織に影響することができる。したがって、Ｓ
ＤＭの臨床的有用性は、サブ病的な（ｓｕｂ－ｍｏｒｂｉｄ）光熱細胞ＨＳＰ活性化によ
ってもたらされる。機能障害の細胞において、ＳＤＭによるＨＳＰ刺激は、結果としてサ
イトカイン発現を正常化させ、最終的に構造および機能を改善する。その後、この「低強
度」のレーザー／組織相互作用の治療効果は、「高密度」のレーザー適用によって増幅さ
れ、病状のすべての領域を含む、大きな組織領域を密に／集密的に処置することによって
標的とされた組織領域に機能障害の細胞をすべて動員し、それによって処置効果を最大限
にする。これらの原理は、本明細書に記載されるＳＤＭの処置戦略を定義する。
【００２２】
　正常に機能する細胞が修復を必要としないため、正常細胞中のＨＳＰ刺激は、顕著な臨
床効果を有さない傾向がある。様々な細胞タイプに対する、病的細胞に影響するが正常細
胞に影響しない、ＳＤＭなどの近赤外レーザー効果の「病原性－選択性（ｐａｔｈｏ－ｓ
ｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ）」は、ＳＤＭの臨床観察と一致している。ＳＤＭは、Ａｍｅｒｉ
ｃａｎ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ”Ｍａｘｉｍｕｍ Ｐ
ｅｒｍｉｓｓｉｂｌｅ Ｅｘｐｏｓｕｒｅ”の予測と一致している、網膜のレーザー法の
中でも独特な、臨床的に広い治療域を有すると報告された。ＳＤＭは、エントロピー（ｅ
ｎｔｒｏｐｉｃ）タンパク質のアンフォールディングおよび脱凝集などの直接的な光熱効
果を引き起こし得るが、ＨＳＰ媒介性の修復の臨床的に安全且つ有効な刺激のために最適
化されているように見える。
【００２３】
　上に留意されるように、ＨＳＰのＳＤＭ刺激が、疾患プロセスに関して非特異的である
一方で、ＨＳＰ媒介性の修復の結果は、その性質により、機能不全の状態に特異的である
。ＨＳＰは、間違っていれば何であれ修復する傾向がある。したがって、網膜症状におい
て観察されたＳＤＭの有効性は、ＢＲＶＯ、ＤＭＥ、ＰＤＲ、ＣＳＲ、加齢および遺伝性
の網膜症、および薬物耐性のＮＡＭＤとは広く異なる。概念的に、この能力は、ＳＤＭ作
用の「デフォルトへのリセット（Ｒｅｓｅｔ ｔｏ Ｄｅｆａｕｌｔ）」のモードの一種で
あると考えられ得る。細胞機能が重大である広範囲の網膜障害に関して、ＳＤＭは、ＨＳ
Ｐ媒介性の細胞修復によって（「工場出荷時の設定」への）「リセット」を引き起こすこ
とによって細胞機能を正常化する。
【００２４】
　本発明者は、加齢黄斑変性症（ＡＭＤ）を患う患者のＳＤＭ治療が、ＡＭＤの進行を遅
らせる又は止めることもできることを発見した。患者のほとんどは、ＳＤＭ治療後に動的
な機能的ｌｏｇＭＡＲ薄明視力および薄明対比視力の著しい改善が見られた。ＳＤＭは、
網膜色素上皮（ＲＰＥ）を標的とし、保護し、およびその機能を「正常化する」（正常へ
と近づける）ことによって作用すると考えられる。
【００２５】
　ＳＤＭは、全身性糖尿病の持続性にもかかわらず、処置関連の損傷または副作用なしで
、糖尿病性網膜症の疾患状態の発現を停止または逆転させることができると示された。こ
れに基づくと、ＳＤＭは、工場出荷時の設定を回復させるために電子装置の「リセット」
ボタンを押すことに類似して、糖尿病の影響を受けたＲＰＥ細胞においてより正常な細胞
機能およびサイトカイン発現へと戻ることを誘発することによって作用すると仮定される
。上記の情報および研究に基づくと、ＳＤＭ治療は、標的組織において熱ショックタンパ
ク質（ＨＳＰ）活性化によってサイトカイン発現に直接影響し得る。
【００２６】
　熱ショックタンパク質が、眼組織以外の体内組織において多数の異常状態に反応する際
に役割を果たすため、類似したシステムおよび方法論が、そのような異常状態、感染など
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の処置に好都合に使用することができると考えられている。そのため、本発明は、に内視
鏡または表面プローブのファイバーオプティクスの他に、集束電磁波／音波によって利用
可能である、炎症、自己免疫症状、および癌を含む、異常状態を処置するための超音波的
または電磁的放射の制御された適用に関する。例えば、転移の最大の脅威を有する前立腺
の表面上の癌は、直腸鏡におけるファイバーオプティクスによってアクセス可能である。
結腸腫瘍は、大腸内視鏡検査で使用されるものなどの、光ファイバーシステムによって可
能である。
【００２７】
　上に示されるように、閾値以下のダイオードマイクロパルスレーザー（ＳＤＭ）の光刺
激は、眼組織においてわずかにミスフォールドされたタンパク質の直接の修復を刺激する
ことに有効である。ＨＳＰ活性化に加えて、別の方法でこれは生じ得、なぜなら、熱的な
時間経過の形態でのマイクロパルスによって引き起こされた温度のスパイクが、タンパク
質内の水の拡散を可能にし、これによって、タンパク質がその天然状態に戻るのを防ぐペ
プチド－ペプチド水素結合の切断が可能になるからである。タンパク質への水の拡散は、
結果として、抑制する（ｒｅｓｔｒａｉｎｉｎｇ）水素結合の数のおよそ１０００倍の増
加をもたらす。したがって、このプロセスが、他の疾患にも同様に好都合に適用され得る
と考えられている。
【００２８】
　本発明による光刺激は、気管支鏡、直腸鏡、大腸内視鏡などの、内視鏡を利用して、身
体の内部表面領域または組織に有効に送達され得る。これら各々は可撓管から本質的に成
り、それ自体は１本以上の内管を含む。典型的に、内管の１つは、対象の領域を照射し、
照射された端部にあるものを医師が見ることができるように鏡（ｓｃｏｐｅ）を下って光
を導く、光パイプまたは多モード光ファイバーを含む。別の内管は、医師が照射された組
織を焼灼することを可能にするように電流を運ぶワイヤーから成り得る。さらに別の内管
は、医師が照射された組織のいずれかを切り取り、保持することができる、生検ツールか
ら成るかもしれない。
【００２９】
　本発明において、これらの内管の１つは、多モード光ファイバーなどの電磁的放射パイ
プとして使用されて、ＳＤＭまたは他の電磁的放射パルスが送達され、医師が保持する端
部で鏡に供給される。ここで図１を参照すると、望ましい波長及び／又は周波数を有する
レーザーなどの、光発生ユニット１０は、身体へと挿入される、図２に例証される、鏡１
４の遠位端部へと光チューブまたは光パイプ１２を通って送達される、制御された、パル
ス状の方法で、レーザー光線などの電磁的放射線を生成するために使用され、レーザー光
または他の放射線１６は、処置される標的組織１８に送達される。
【００３０】
　ここで図３を参照すると、ＳＤＭを含む、レーザー光などの電磁的エネルギー放射線を
生成するためのシステムの概略図が示される。参照符号２０によって一般に言及されるシ
ステムは、例えば、好ましい実施形態における８１０ｎｍの近赤外マイクロパルスダイオ
ードレーザーなどの、レーザーコンソール２２を含む。レーザーは、光学レンズまたはマ
スク、または必要に応じて複数の光学レンズまたはマスク２４に通されるレーザー光線を
生成する。レーザープロジェクター光学素子２４は、患者の標的組織上にレーザー光線を
投射するために、形成されたビームを内視鏡などの送達装置２６に通す。２６と標識され
たボックスは、レーザー光線プロジェクターまたは送達装置と、内視鏡などの視認システ
ム／カメラの両方を表わすことができるか、使用時に２つの異なるコンポーネントを含む
ことが理解される。視認システム／カメラ２６は、レーザー２２、光学素子２４、及び／
又は投射／視認コンポーネント２６を操作するために、必要なコンピューター化されたハ
ードウェア、データ入力部および制御部なども含んでもよい表示モニター２８にフィード
バックを提供する。
【００３１】
　ここで図４を参照すると、一実施形態において、レーザー光線３０は、コリメータレン
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ズ３２に通され、その後マスク３４に通され得る。特に好ましい実施形態では、マスク３
４は回折格子を含む。マスク／回折格子３４は、幾何オブジェクト、またはより典型的に
は同時に生成された複数のレーザースポットの幾何パターン、または他の幾何オブジェク
トをもたらす。これは、参照符号３６を付けられた複数のレーザー光線によって表わされ
る。代替的に、複数のレーザースポットは、複数のファイバー光導波路によって生成され
得る。レーザースポットを生成する方法はいずれも、非常に広い治療照射野にわたって大
多数のレーザースポットを同時に生成することを可能にする。実際に、ひょっとすると何
百、何千またはそれ以上もの数の大多数のレーザースポットが、標的組織の与えられた領
域、または潜在的に標的組織全体さえカバーするために同時に生成され得る。大きなレー
ザースポットの適用に関連すると知られる特定の欠点および処置リスクを回避するために
、広い一連の同時に適用された小さく分離されたレーザースポットの適用が望ましいかも
しれない。
【００３２】
　利用されるレーザーの波長と同等の形状サイズを有する光学的特徴を使用して、例えば
、回折格子を用いて、非常に大きな標的領域のための大多数のレーザースポットの同時の
適用を許可する量子力学的効果を活用することが可能である。そのような回折格子によっ
て生成された個々のスポットはすべて、各スポットに対するパワー変動が最小である、入
射ビームに類似した光学的形状である。結果として、十分な放射照度を有する複数のレー
ザースポットによって、大きな標的領域にわたって同時に、無害である上に有効な治療適
用がもたらされる。本発明はまた、回折光学素子によってもたらされた他の幾何オブジェ
クトおよびパターンの使用を熟考する。
【００３３】
　マスク３４を通るレーザー光は回折し、図４において３６と標識されたレーザー光線に
よって示された、マスク３４とは距離が置かれた周期的パターンがもたらされる。シング
ルレーザー光線３０は、それ故、望ましいスポットのパターンまたは他の幾何オブジェク
トを作り出すように、何百または何千もの個々のレーザー光線３６へと形作られた。これ
らのレーザー光線３６は、レーザー光線を伝送し、望ましいパターンを形成するために、
追加のレンズ、コリメーター３８および４０などに通され得る。そのような追加のレンズ
、コリメーター３８および４０などはさらに、必要に応じてレーザー光線３６を変換する
及びその向きを変えることができる。
【００３４】
　光学マスク３４の形状、間隔およびパターンを制御することによって、恣意的パターン
を構築することができる。パターンおよび曝露スポットは、光工学分野の専門家による適
用要件に従って望まれるように、恣意的に作成且つ変更され得る。フォトリソグラフィー
技術、特に半導体製造の分野で開発された技術は、同時の幾何学的なスポットのパターン
または他のオブジェクトを作成するために使用することができる。
【００３５】
　図５は、複数の光源を、上に記載されるパターンを生成する光学サブアセンブリへと連
結するシステムを図式で例証する。具体的には、このシステム２０’は、上記の図３に記
載されたシステム２０に類似している。代替的なシステム２０’と前に記載されたシステ
ム２０の主な違いは、複数のレーザーコンソールを包含することであり、その出力は各々
、ファイバカプラ４２に供給される。ファイバカプラは、前のシステムに記載されたよう
なレーザープロジェクター光学素子２４へと通される単一出力を生み出す。複数のレーザ
ーコンソール２２の単一の光ファイバーへの連結は、当該技術分野で既知であるようにフ
ァイバカプラ４２を用いて達成される。複数の光源を組み合わせるための他の既知の機構
も利用可能であり、本明細書に記載されるファイバカプラと交換するために使用されても
よい。
【００３６】
　このシステム２０’において、複数の光源２２は、前のシステム２０に記載されたもの
と類似した経路に従う、つまり、コリメートされ、回折され、再びコリメートされ、およ
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びプロジェクター装置及び／又は組織へと配向される。この代替的なシステム２０’にお
いて、回折素子は、通る光の波長に依存して、前に記載されたものとは異なって機能しな
ければならず、これは、結果としてパターンのわずかな変化につながる。その変化は、回
折されている光源の波長と直線状になっている。一般に、回折角の差は、異なる重複パタ
ーンが、処置のためにプロジェクター装置２６を通って組織に向かう同じ光路に沿って配
向され得るのに十分小さな差である。
【００３７】
　結果として生じるパターンが各波長に対してわずかに変化するため、完全な適用範囲を
達成するための連続するオフセット（ｏｆｆｓｅｔｔｉｎｇ）は、各波長に対して異なる
。連続するオフセットは２つのモードで達成され得る。第１のモードでは、光の波長はす
べて、同一の適用範囲なしで同時に適用される。複数の波長の１つに対する完全な適用範
囲を達成するためのオフセットのステアリングパターンが使用される。したがって、選択
された波長の光は、組織の完全な適用範囲を達成しているが、他の波長の適用は、組織の
不完全な適用範囲または重複する適用範囲のいずれかを達成する。第２のモードは、その
特定の波長に対する組織の完全な適用範囲を達成するために、適切なステアリングパター
ンを用いて、変化する波長の各光源を連続して適用する。このモードは、複数の波長を使
用する同時の処置の可能性を除外するが、光学的手法によって各波長に対する同一の適用
範囲を達成することを可能にする。これは、光学波長のいずれに対する不完全な適用範囲
および重複する適用範囲も回避する。
【００３８】
　これらのモードはまた、組み合わされ、一致されてもよい。例えば、２つの波長が同時
に適用されて、１つの波長が完全な適用範囲を達成し、もう１つの波長が不完全な又は重
複する適用範囲を達成してもよく、その後、第３の波長が連続して適用されて、完全な適
用範囲を達成してもよい。
【００３９】
　図６は、本発明のシステム２０’’のさらに別の代替的な実施形態を図式で例証してい
る。このシステム２０’’は、図３に描写されたシステム２０と略同じように構成されて
いる。主な違いは、光源の特定の波長に合わせられた複数のパターンを生成するサブアセ
ンブリチャネルを包含することである。複数のレーザーコンソール２２が平行に配され、
その各１つは、それ自体のレーザープロジェクター光学素子２４へと直接つながっている
。各チャネル４４ａ、４４ｂ、４４ｃのレーザープロジェクター光学素子は、図４に関連
して上に記載されるように、コリメーター３２、マスクまたは回折格子３４、およびリコ
リメーター（ｒｅｃｏｌｌｉｍａｔｏｒｓ）３８、４０を含み、光学素子の全セットは、
対応するレーザーコンソール２２によって生成された特定の波長に合わせられる。その後
、光学素子２４の各セットからの出力は、他の波長との組み合わせのためにビームスプリ
ッター４６に向けられる。逆に使用されるビームスプリッターが複数の光線を単一出力へ
と組み合わせるために用いられ得ることは、当業者に知られている。
【００４０】
　その後、最終的なビームスプリッター４６ｃからの組み合わせたチャネル出力は、プロ
ジェクター装置２６を通って配向される。
【００４１】
　このシステム２０’’において、各チャネルに対する光学素子は、そのチャネルの波長
に対する正確な指定されたパターンを生成するように調整される。結果的に、チャネルが
すべて組み合わせられ、適切に整列されると、単一のステアリングパターンが使用されて
、すべての波長に対する組織の完全な適用範囲が達成され得る。
【００４２】
　システム２０’’は、処置に使用されている光の波長と同じくらい多くのチャネル４４
ａ、４４ｂ、４４ｃなど及びビームスプリッター４６ａ、４６ｂ、４６ｃなどを使用し得
る。
【００４３】
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　システム２０’’の実施には、アラインメント制約の数を減少させるために異なる対称
性が活用され得る。例えば、提案されたグリッドパターンは、二次元において周期的であ
り、完全な適用範囲を達成するために二次元で操作される。結果として、各チャネルに対
するパターンが指定されたパターンと同一である場合、各チャネルの実際のパターンは、
すべての波長に対する完全な適用範囲を達成するために同じステアリングパターンに対し
て整列させる必要はないだろう。各チャネルは、効率的な組み合わせを達成するために光
学的に整列させる必要があるだけである。
【００４４】
　システム２０’’において、各チャネルは光源２２とともに開始し、これは、パターン
を生成するサブアセンブリの他の実施形態などにおける光ファイバーからのものであり得
る。この光源２２は、コリメーション、回折、リコリメーション、およびチャネルを主出
力と組み合わせるビームスプリッターへの配向のために、光学アセンブリ２４に配向され
る。
【００４５】
　図３－６に例証されるレーザー光を生成するシステムが典型的なものであることが理解
される。典型的に光パイプなどを有する内視鏡の形態で、プロジェクター装置に動作自在
に通され得るＳＤＭレーザー光のソースを生成するために、他の装置およびシステムを利
用することができる。予め決められた波長で、紫外波、マイクロ波、他の無線周波数波、
およびレーザー光を含む、電磁的放射線の他の形態も生成され、使用されてもよい。さら
に、標的組織自体を損傷させることなく標的組織の細胞において熱ショックタンパク質を
活性化または生成するのに十分な標的組織における熱的な時間経過の温度スパイクをもた
らすために、超音波も生成され、使用されてもよい。そのために、典型的に、超音波的ま
たは電磁的放射エネルギーのパルス状のソースが提供され、標的組織の温度を、数分間に
わたって、２分以上にわたってなど、長期間の間、１℃以下だけであるが、一時的に少な
くとも１０℃上げる方法で標的組織に適用される。
【００４６】
　内部開口部に近くにはない深部組織に関して、光パイプは、パルス状エネルギーを送達
する有効な手段ではない。その場合、標的組織において一連の温度スパイクを引き起こす
ために、パルス状低周波電磁的エネルギーまたは好ましくはパルス状超音波が使用され得
る。
【００４７】
　したがって、本発明に従って、ＨＳＰ生成または活性化を刺激し、生きている動物組織
においてタンパク質修復を促進するために、パルス状超音波的または電磁的放射線のソー
スが標的組織に適用される。一般に、電磁放射線は、予め決められた波長などでの、紫外
波、マイクロ波、他の無線周波数波、レーザー光であり得る。一方、電磁的エネルギーが
、天然開口部から離れた深部組織の標的に使用される場合、吸収長は、標的組織の深度に
依存して、波長をマイクロ波または無線周波数波の波長に制限する。しかしながら、後に
説明されるように、超音波は、天然開口部から離れた深部組織の標的に対して長波長の電
磁的放射よりも好まれる。
【００４８】
　超音波的または電磁的放射線は、組織において熱的な時間経過をもたらし、処置されて
いる細胞および組織に対する損傷を引き起こすことなく、ＨＳＰ生成または活性化を刺激
し、タンパク質修復を促進するようにパルス状にされる。処置された組織の領域及び／又
は体積も、長期的な温度上昇をＦＤＡが定めた１℃の限界未満に維持しながら、温度スパ
イクが数程度、例えばおよそ１０℃となるように、制御され、最小限にされる。処置され
る組織の領域または体積が大きすぎる場合、上昇した組織の温度は、ＦＤＡ要件を満たす
ほど十分には速く拡散され得ないことが分かった。しかしながら、処置された組織の領域
及び／又は体積を制限することに加えて、パルス状のエネルギー源を作り出すことによっ
て、処置された細胞および組織が生成される余剰熱を許容限界内で逃がすことを可能にし
ながら、細胞および組織を加熱するまたはそうでなければストレスをかけることにより、
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ＨＳＰ活性化または生成を刺激する本発明の目的が達成される。
【００４９】
　本発明に従うＨＳＰ生成の刺激が、広範囲の組織の異常、病気および感染さえをも処置
する際に有効に利用され得ると考えられている。例えば、風邪を引き起こすウイルスは、
主として、鼻通路および上咽頭における呼吸上皮の小さなポートに影響を及ぼす。網膜と
同様に、呼吸上皮は薄く透明な組織である。図７を参照すると、人間の頭４８の断面図が
、鼻腔５０に挿入された内視鏡１４と、鼻腔５０内で処置される組織１８に配向されてい
る、レーザー光などのエネルギー１６とともに示されている。処置される組織１８は、鼻
通路および上咽頭を含む、鼻腔５０内にあり得る。
【００５０】
　レーザーエネルギー、または他のエネルギー源の吸収を確かなものとするために、波長
が、水の赤外線（ＩＲ）吸収ピークに調節され得るか、またはアジュバント色素（ａｄｊ
ｕｖａｎｔ ｄｙｅ）が光増感剤として機能するために使用され得る。そのような場合、
処置は、その後、アジュバントを飲むこと、または局所に適用すること、アジュバントが
表面組織に浸透するのを数分待つこと、およびその後に、図７で示されるように内視鏡１
４中の光ファイバーを介して、数秒間レーザー光または他のエネルギー源１６を標的組織
１８に投与することから成る。患者に快適さを提供するために、内視鏡１４は局所麻酔剤
の適用後に挿入され得る。必要ならば、上記手順は、一日程度、定期的に繰り返され得る
。
【００５１】
　上に議論されるように、処置は、処置されている細胞および組織を損傷させることなく
、熱ショックタンパク質の活性化または生成を刺激し、タンパク質修復を促進するだろう
。上に議論されるように、特定の熱ショックタンパク質は、免疫反応の他に標的とされた
細胞および組織の健康にも重要な役割を果たすことが分かった。エネルギー源は、８１０
ｎｍの波長のレーザー光などの、単色レーザー光であり得、上記参考文献の特許出願に記
載された方法に類似した方法で投与され得るが、図７で示されるように、内視鏡などによ
っても投与され得る。アジュバント色素は、レーザー光吸収を増大させるように選択され
るだろう。これは、本発明を実行する特に好ましい方法および実施形態を含むが、本発明
に従って同じ目的を達成するために、他のタイプのエネルギーおよび送達手段も使用され
得ることが認識される。
【００５２】
　ここで図８を参照すると、インフルエンザウイルスに関して類似した状況が存在し、こ
こで、主要な標的は、約３．３ｍｍより大きな直径を有するセグメントにおける上部の呼
吸樹の上皮、すなわち、上部の呼吸樹の上部の６世代である。粘性の薄層によって、標的
とされた上皮細胞を気道内腔と分離し、この層において、抗原と抗体との相互作用が生じ
て、結果的にウイルスの不活性化がもたらされる。
【００５３】
　図８を続けて参照すると、気管支鏡１４の可撓性光チューブ１２が、個体の口５２から
喉および気管５４を通って呼吸樹の気管支５６へと挿入される。ここで、レーザー光また
は他のエネルギー源１６が、図７に関して上に記載された方法と同じ方法で、組織および
領域を処置するために、最上部のセグメントのこの領域における組織に与えられ、送達さ
れる。レーザーまたは他のエネルギーの波長が、その付随する恩恵とともに、組織を加熱
する及びＨＳＰ活性化または生成を刺激し、またタンパク質修復を促進するために、粘液
中に存在する水のＩＲ吸収ピークと一致するように選択されることが熟考される。
【００５４】
　ここで図９を参照すると、例証されるように、大腸内視鏡１４は、処置される領域およ
び組織に、選択されたレーザー光または他のエネルギー源１６を送達するように、肛門お
よび直腸５８へと、および大腸６０または小腸６２のいずれかへと挿入される可撓性光チ
ューブ１２を有し得る。これは、結腸癌の処置の他に他の胃腸の問題を支援するために使
用され得る。
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【００５５】
　典型的に、上記手順は大腸内視鏡検査に類似して実行され得、ここで、腸からすべての
便を取り除かれ、患者は横向きに寝て、医師は、大腸内視鏡１４の長く薄い光チューブ部
分１２を直腸へと挿入し、それを、処置される領域の結腸、大腸６０または小腸６４の領
域へと移動させる。医師は、モニターを介して、挿入された可撓性部材１２の経路を見る
ことができ、さらに処置される領域を見るために、腸内の大腸内視鏡１４の先端部におけ
る組織を見ることもできた。他の光ファイバーまたは光チューブの１つを使用して、鏡の
先端部６４は処置される組織に配向され、レーザー光または他の放射線１６のソースは、
組織１８中においてＨＳＰの活性化または生成を刺激するために、上に記載されるように
、処置される組織の領域を処置するべく大腸内視鏡１４の光チューブの１つに通して送達
される。
【００５６】
　ここで図１０を参照すると、本発明を好都合に使用することができる別の例は、炎症お
よび他の代謝機能不全によって示される胃腸（ＧＩ）管の症状である、「リーキーガット
」症候群と頻繁に呼ばれるものである。ＧＩ管は、網膜に類似して代謝機能不全に弱いた
め、本発明の処置によく反応することが予想される。これは、上に議論されるような、閾
値以下の、ダイオードマイクロパルスレーザー（ＳＤＭ）治療、または本明細書で議論さ
れるような及び当該技術分野で既知の他のエネルギー源および手段によって行われ得る。
【００５７】
　図１０を続けて参照すると、内視鏡などの可撓性光チューブ１２は、患者の口５２から
喉および気管領域５４を通って呼吸樹の胃６６へと挿入され、ここでその先端部または端
部６４は、処置される組織１８に向けて配向され、レーザー光または他のエネルギー源１
６は、組織１８に配向される。大腸内視鏡も使用されて、直腸５８を通って胃６６または
胃と直腸との間の任意の組織へと挿入され得ることが当業者によって理解される。
【００５８】
　必要ならば、放射線の吸収を可能にするために、発色団色素が経口でＧＩ組織に送達さ
れ得る。例えば、レーザーダイオードまたはＬＥＤからの焦点の合っていない８１０ｎｍ
の放射線が使用される場合、色素は８１０ｎｍの又はその近くの吸収ピークを有する。代
替的に、エネルギー源の波長は、水の吸収ピークでわずかに長い波長に調節され得、その
結果、発色団を外部から適用する必要はなくなる。
【００５９】
　図１１に示されるものなどの、カプセル内視鏡６８が、本発明に従って放射線およびエ
ネルギー源を与えるために使用され得ることが本発明によって熟考される。そのようなカ
プセル内視鏡は、患者に呑み込まれるように、長さがおよそ１インチなど、サイズが比較
的小さい。カプセルまたはピル６８が呑み込まれ、胃に入り、ＧＩ管を通ると、適切な位
置で、カプセルまたはピル６８は、レーザーダイオードおよび関連する回路類などの、エ
ネルギー源７２を活性化するように、アンテナ７０などを介して、電力および信号を受け
取ることができ、適切なレンズ７４が、放射線用透明カバー７６を通って生成されたレー
ザー光または放射線を処置される組織へと集束する。カプセル内視鏡６８の位置が、外部
画像診断、信号トラッキングなどの様々な手段によって、またはピルまたはカプセル６８
が通るＧＩ管の画像を医師が見る、照明を備えた小型カメラによって判定され得ることが
理解される。カプセルまたはピル６８には、バッテリーによってそれ自体の電力源が供給
され得るか、またはアンテナを介して外部から電力を供給され得、その結果、処置される
組織および領域を処置するために、レーザーダイオード７２または他のエネルギーを生成
するソースは、望ましい波長およびパルス状エネルギー源を作り出す。
【００６０】
　以前の出願における網膜の処置におけるように、放射線は、マイクロパルスの温度スパ
イクおよび関連する安全性を活用するためにパルス状にされ、処置が組織に完全に無害で
あるように、電力が調節され得る。これは、長期的な温度上昇をＦＤＡが定めた１℃の限
界未満に維持しながら、およそ１０℃のスパイク温度の上昇を与えるために、ピーク電力



(13) JP 6480588 B2 2019.3.13

10

20

30

40

50

、パルス時間、および繰返し率を調節することを含み得る。送達のピル形態６８が使用さ
れる場合、装置は、小型充電式電池または無線の誘導励起などによって電力が供給され得
る。加熱した又はストレスをかけた組織は、ＨＳＰの活性化または生成を刺激し、タンパ
ク質修復を促進し、その恩恵が付随する。
【００６１】
　先の例から、本発明の技術は、ファイバーオプティクスまたは他の光送達手段によって
容易に利用可能である、体表面近く又は内表面における症状の処置に限定される。ＨＳＰ
活性を活性化するためのＳＤＭの適用が、身体の表面近く又は光学的に利用しやすい領域
に限定される理由は、身体におけるＩＲまたは可視光線の吸収長が、非常に短いことにあ
る。しかしながら、本発明から利益を得るのは、組織または身体内の深部の状態である。
したがって、本発明は、体内組織で比較的長い吸収長を有する、超音波及び／又は無線周
波（ＲＦ）およびさらに短い波長の電磁的（ＥＭ）放射の使用を熟考している。以下によ
り十分に記載されるように、表面のＳＤＭなどにアクセスできない異常な組織において治
療上のＨＳＰ活性を活性化するために、パルス状超音波の使用がＲＦ電磁的放射よりも好
ましい。パルス状超音波のソースも、表面での又はその近くでの異常に使用され得る。
【００６２】
　ここで図１２を参照すると、超音波を用いることで、身体内の深部の特定領域は、標的
部位に各々焦点を当てられる１つ以上のビームを使用することによって具体的に標的とさ
れ得る。その後、パルス状の加熱は、標的とされた領域のみに大部分が適用され、ここに
ビームが集束され、重複される。
【００６３】
　図１２に例証されるように、超音波振動子７８などは、複数の超音波ビームを生成し、
これらは、音響インピーダンス整合のゲルを介して皮膚に連結され、ビーム８０の焦点の
前で皮膚８２および損傷されていない組織を通って、例証された肝臓などの標的臓器８４
、および具体的には超音波ビーム８０が集束している処置される標的組織８６へと貫通す
る。上に言及されるように、パルス状の加熱は、その後、集束ビーム８０が重複する、標
的とされた集束領域８６に適用されるだけである。集束領域８６の前および後ろの組織は
、認知できるほどには加熱または影響されない。
【００６４】
　１を超える望ましいＨＳＰ活性化のアレニウス積分および１未満の損傷のアレニウス積
分を与えるパラメーターの例は、５．８－１７ワットの合計の超音波パワー、５０秒の合
計のパルス列時間内で１０のパルス数を有して、０．５秒のパルス持続時間、５秒のパル
スの間隔である。標的の治療容積は側面上でおよそ１ｍｍとなる。複数の同時に適用され
て隣接しているが別々に間隔を置かれた列において超音波を適用することによって、より
大きな治療容積が、（上に記載される）レーザー回折された光学システムに類似した超音
波システムによって治療可能であり得る。上に言及されるように、複数の集束された超音
波ビームは、身体内の非常に小さな処置標的に集まり、これによって、標的における重複
するビーム以外における最小の加熱を可能になる。この領域は加熱され、一時的な高温ス
パイクによって、ＨＳＰの活性化を刺激し、タンパク質修復を促進する。しかしながら、
本発明のパルス状の態様に加えて、所定時刻で処置されている比較的小さな領域も考慮す
ると、処置は、長期間（分）の平均温度上昇＜１Ｋに対するＦＤＡ／ＦＣＣ要件に従って
いる。疼痛および筋肉緊張の既存の温熱療法の処置との本発明の重要な相違は、既存の技
術には高いＴスパイクがなく、細胞レベルでの治癒を提供するために、ＨＳＰを効率的に
活性化する及びタンパク質修復を促進する必要があることである。
【００６５】
　治療上のＨＳＰの活性化およびタンパク質修復の促進が関係する限り、エネルギー送達
のパルス列モードは、エネルギー送達の単一パルスまたは段階的なモードとは異なる利点
を有する。この利点については２つの考察がある：
【００６６】
　１つは、ＳＤＭエネルギー送達モードにおけるＨＳＰ活性化およびタンパク質修復に対
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は、活性化されるＨＳＰの数を定量的に記述するアレニウスの積分およびタンパク質修復
を促進するタンパク質への水拡散の速度に対して大きな影響を与える。これは、温度が、
大きな増幅効果を有する指数関数（ｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｌ）に入るからである。
【００６７】
　温度上昇が長い間高値（１０＋度）で留まらないことが重要であり、なぜなら、これは
、分単位の期間にわたっては平均温度上昇が１℃未満でなければならない、ＦＤＡおよび
ＦＣＣの要件に違反するためである。
【００６８】
　エネルギー送達のＳＤＭモードは、ユニークに電力、パルス時間、パルス間隔、および
処置される標的部位の容積の賢明な選択によって、これらの先の考察を両方とも一意的に
満たす。長期間の平均温度上昇が、長期間の１℃のＦＤＡ／ＦＣＣ限界を越えないように
、温度が、かなり急速におよそ１０℃の命令のその高値から下降しなければならないため
、治療領域の容積が入る（ｅｎｔｅｒｓ）。
【００６９】
　長さ寸法Ｌの領域について、ピーク温度が組織中でｅ倍（ｅ－ｆｏｌｄ）となるのにか
かる時間は、およそＬ２／１６Ｄであり、ここで、Ｄ＝０．００１４３ｃｍ２／秒は、典
型的な熱拡散係数である。例えば、Ｌ＝１ｍｍの場合、下降時間はおよそ０．４秒である
。したがって、側面が１ｍｍの領域について、５秒のパルスの間隔で、各々の持続時間が
０．５秒である、１０のパルスから成る列は、１℃の平均の長期間の温度上昇を超えるこ
となく、望ましい瞬間的な高い温度上昇を達成することができる。これは以下でさらに実
証される。
【００７０】
　加熱する容量の制限がある理由は、ＲＦ電磁的放射が、身体の深部の領域でのＳＤＭタ
イプの処置に対して良い選択ではないからである。長い表皮深さ（貫通距離）および表皮
深さ全体に沿ったオーム加熱は、結果として大量の加熱量をもたらし、その熱慣性は、Ｈ
ＳＰを活性化し、タンパク質修復を促進する、高いスパイク温度の達成、および平均温度
上昇に対する長期間のＦＤＡおよびＦＣＣの限界を満たす迅速な温度降下を両方とも可能
にしない。
【００７１】
　超音波は、疼痛および筋肉緊張を緩和するべく、身体の領域を治療上加熱するために既
に使用されている。しかしながら、加熱は、ＳＤＭタイプのプロトコルに従っておらず、
ＨＳＰの励起の要因である温度スパイクを有していない。
【００７２】
　ここで、身体内の深部の標的部位で配向される集束された超音波ビームのグループを考
慮されたい。数学を単純化するために、ビームが、球体の中心に集束される球面形状を有
する単一のソースと取り替えられると仮定する。超音波の吸収長はかなり長くなり得る。
下記の表１は、１ＭＨｚでの超音波に対する典型的な吸収係数を示す。吸収係数は、周波
数にほぼ比例している。
【００７３】
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【表１】

【００７４】
　集束による入射の幾何学的変形が、減衰による変形よりも優位である（ｄｏｍｉｎａｔ
ｅｓ）と想定すると、焦点から距離ｒで入射する超音波の強度は、およそ以下のように計
算され：
　Ｉ（ｒ）＝Ｐ／（４πｒ２）　　　　　　　　　　　　　　　［１］
式中、Ｐは合計の超音波パワーを示す。
ｒでの持続時間ｔｐの短パルスの終端での温度上昇は以下であり、
　ｄＴ（ｔｐ）＝Ｐαｔｐ／（４πＣｖｒ２）　　　　　　　　［２］
式中、αは吸収係数であり、Ｃｖは比熱容量である。そうであるまで、ｔｐでの熱拡散距
離がｒに匹敵するようになるところまでｒが達成されるまで、または集束ビームの回折限
界に到達するまで、これは当てはまる。より短いｒについては、温度上昇は、ｒとは本質
的に無関係である。例として、回折限界が、熱拡散によって判定された距離より短い半径
方向距離で到達されたと仮定する。ここで、
　ｒｄｉｆ＝（４Ｄｔｐ）１／２　　　　　　　　　　　　　　［３］
であり、式中、Ｄが熱拡散係数であり、ｒ＜ｒｄｉｆに関して、ｔｐでの温度上昇は以下
である：
　ｄＴ（ｒｄｉｆ、ｔｐ）＝３Ｐα／（８πＣｖＤ）　　ｒ＜ｒｄｉｆである場合　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［４］
したがって、パルスの終端で、温度上昇を記録することができる：
　ｄｔｐ（ｒ）＝｛Ｐαｔｐ／（４πＣｖ｝［（６／ｒｄｉｆ

２）Ｕ｛ｒｄｉｆ－ｒ）＋
（１／ｒ２）Ｕ］（ｒ－ｒｄｉｆ）］　　　　　　　　　　　　［５］
熱拡散方程式に関するグリーン関数
　Ｇ（ｒ，ｔ）＝（４ΩＤｔ）－３／２ ｅｘｐ［－ｒ２／（４Ｄｔ）］　　［６］
をこの初期の温度分布に適用すると、時間ｔの焦点ｒ＝０での温度ｄＴ（ｔ）が、以下で
あることが分かった：
　ｄＴ（ｔ）＝［ｄＴｏ／｛（１／２）＋（π１／２／６）｝］［（１／２）（ｔｐ／ｔ
）３／２＋（π１／２／６）（ｔｐ／ｔ）］　　　　　　　　　［７］



(16) JP 6480588 B2 2019.3.13

10

20

30

40

50

とともに
　ｄＴｏ＝３Ｐα／（８πＣｖＤ）　　　　　　　　　　　　　［８］
【００７５】
　方程式［７］に対する良い近似値は、以下のグラフ１で見ることができるように、次に
よって提供される：
【００７６】
【数１】

【００７７】
【表２】

【００７８】
Ｎパルスの列に対するアレニウス積分は、ここで、方程式［９］によって与えられた温度
上昇を用いて評価することができる。この式では、以下であり：
【００７９】

【数２】

式中、ｄＴ（ｔ－ｎｔＩ）は、ｔがｔ－ｎｔＩに取って代わり、ｔＩがパルスの間隔を示
している、方程式［９］の式である。
【００８０】
　アレニウス積分は、積分間隔を温度スパイクが生じる部分および温度スパイクがない部
分へと分割することによって、近似的に評価され得る。温度スパイクの寄与（ｃｏｎｔｒ
ｉｂｕｔｉｏｎ）に対する合計は、Ｌａｐｌａｃｅのエンドポイント式（Ｌａｐｌａｃｅ
'ｓ ｅｎｄ ｐｏｉｎｔ ｆｏｒｍｕｌａ）を温度スパイクに対する積分に適用することに
より単純化され得る。さらに、スパイクがないときの部分に対する積分は、スパイクのな
い温度上昇が、漸近値に非常に急速に達し、その結果、変化する時間上昇をその漸近値と
交換することによって良い近似値が得られることに留意することによって単純化され得る
。これらの近似値が得られるときに、方程式［１０］は以下となり：
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　Ω＝ＡＮ［｛ｔｐ（２ｋＢＴｏ
２／｝（３ＥｄＴｏ）ｅｘｐ［－（Ｅ／ｋＢ）１／（Ｔ

ｏ＋ｄＴｏ＋ｄＴＮ（ＮｔＩ））］
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋ｅｘｐ［－（Ｅ／ｋＢ）１／（Ｔ

ｏ＋ｄＴＮ（ＮｔＩ））］］　　　　　　　　　　　　　　　［１２］
式中、以下である：
【００８１】
【数３】

（方程式［１３］中の２．５は、（Ｎ－ｎ）－３／２のｎに対する合計から生じ、対象の
典型的なＮに対する調和数（Ｎ、３／２）の大きさである。）
【００８２】
　この発現を網膜に適用されたＳＤＭに対する発現と比較することは興味深い。最初の事
項（ｔｅｒｍ）は、有効なスパイク間隔がこの３Ｄ集束ビームの場合に３倍縮小される以
外は、網膜の場合におけるスパイク寄与からの条件に非常に類似している。第２の事項は
、ｄＴＮ（ＮｔＩ）を含むことが、網膜の場合におけるよりもはるかに少ないことである
。ここで、バックグラウンドの温度上昇は、その規模がスパイク温度の上昇に匹敵してい
た。しかし、ここで集束ビームの場合では、バックグラウンドの温度上昇は、比率（ｔｐ

／ｔＩ）３／２によってははるかに小さいものである。連続的な超音波加熱の場合におけ
る上昇に類似しているバックグラウンドの温度上昇が、スパイク寄与と比較して有意でな
いため、これは、ＨＳＰの活性化または生成およびタンパク質修復の促進に対するスパイ
ク寄与の重要性を強調している。パルス列の終端に、この低バックグラウンドの温度上昇
でさえ、熱拡散によって急速に止まる。
【００８３】
　以下のグラフ２は、パルス持続時間ｔｐ＝０．５秒、パルス間隔ｔＩ＝１０秒、および
パルスＮ＝１０の総数に対するｄＴｏに応じた、損傷に対する及びＨＳＰの活性化または
生成に対するアレニウス積分の対数の大きさを示す。
【００８４】

【表３】

【００８５】
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【表４】

【００８６】
グラフ２．パルス持続時間ｔｐ＝０．５秒、パルス間隔ｔＩ＝１０秒、および超音波パル
スＮ＝１０の総数に対する、単一パルスｄＴｏからの絶対温度での温度上昇に応じた、損
傷に対する及びＨＳＰ活性化に対するアレニウスの積分［方程式１２］の対数。グラフ２
ａは、アレニウス定数Ａ＝８．７１×１０３３ ｓｅｃ－１およびＥ＝３．５５×１０－

１２ ｅｒｇｓでの損傷積分の対数を示す。グラフ２ｂは、アレニウス定数Ａ＝１．２４
×１０２７ ｓｅｃ－１およびＥ＝２．６６×１０－１２ ｅｒｇｓでのＨＳＰ活性化積分
の対数を示す。グラフは、ｄＴｏが１１．３Ｋを超過するまでΩｄａｍａｇｅが１を超過
せず、一方でΩｈｓｐが、示される全体の間隔にわたって１を超える（損傷なしでの細胞
修復に対する望ましい条件）ことを示す。
【００８７】
　方程式［８］は、α＝０．１ｃｍ－１であるときに、１１．５　ＫのｄＴｏが、５．８
ワットの合計の超音波パワーとともに達成され得ることを示している。これは容易に達成
可能である。αが２または３倍増加される場合でも、結果として生じるパワーはまだ容易
に達成可能である。温度上昇が一定である領域の容積（つまりｒ＝ｒｄ＝（４Ｄｔｐ）１

／２に対応する容積）は、０．０００６４ｃｃである。これは、側面が０．８６ｍｍであ
る立方体に相当する。
【００８８】
　この単純な例は、集束された超音波が、容易に達成可能な装備とともに身体内の深部の
修復のＨＳＰを刺激するために使用できるべきであることを実証している：
　合計の超音波パワー：　　　　　５．８ワット－１７ワット
　パルス時間　　　　　　　　　　０．５秒
　パルス間隔　　　　　　　　　　５秒
　合計の列持続時間（Ｎ＝１０）　５０秒
より大きな内容積の処置を促進するために、ＳＡＰＲＡシステムを使用することができる
。
【００８９】
　本発明は、レーザー光などを使用する表面組織または表面近くの組織の処置や、例えば
、集束された超音波ビームなどを使用する深部組織の処置だけでなく、敗血症などの血液
疾患の処置も熟考している。上に示されるように、集束された超音波処置は、表面の他に
深部の体内組織でも使用され得、血液を処置する際にも適用され得る。しかしながら、Ｓ
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た治療オプションが、耳たぶなどの組織の比較的薄い層を通って血液にアクセス可能な領
域で血液疾患を処置する際に使用されるべきことも熟考されている。
【００９０】
　ここで図１３および１４を参照すると、血液疾患の処置には、単純に、耳たぶ８８への
ＳＤＭまたは他の電磁的放射線または超音波パルスの伝達を必要とし、ここで、ＳＤＭま
たはエネルギーの他の放射線源は、耳たぶ組織を通って、耳たぶを流れる血液へと進み得
る。このアプローチが、血流が比較的高い身体の他の領域で、及び／又は指先、口または
喉の内部などの、組織表面の近くで行われ得ることが認識されるだろう。
【００９１】
　ここで図１３および１４を参照すると、耳たぶ８８はＳＤＭ放射線などを伝達するよう
に構成されたクランプ装置９０に隣接して示される。これは、例えば、望ましいパルスお
よびパルス列で望ましい周波数を耳たぶ８８に伝達する１つ以上のレーザーダイオード９
２によるものであり得る。例えば、ランプ装置９４によってパワーが提供され得る。代替
的に、ランプ装置９４は、適切な光学素子および電子装置を通って耳たぶ８８に伝達され
る、レーザー光の実際のソースであり得る。クランプ装置９０は、患者の耳たぶ上にクラ
ンプする（ｃｌａｍｐ）および放射が患者の耳たぶ８８に抑制されることを引き起こすた
めに使用されるだけである。これは、ミラー、反射鏡、ディフューザーなどによって行わ
れ得る。これは、キーボード９８などによって操作される、制御コンピューター９６によ
って制御され得る。システムはまた、必要ならば、例えば、手順が患者から離れてオペレ
ーターによって実行される場合に、ディスプレイおよびスピーカー１００を含んでもよい
。
【００９２】
　電磁パルスまたは超音波パルスの列での提案された治療には、単一の短パルスまたは維
持（長）パルスパルスのいずれかを組み込む初期の治療以上の２つの主要な利点を有する
。第１の利点は、列における短い（好ましくは一秒以内の）個々のパルスが、より長い（
分または時）時間スケールで作動するものよりも大きな反応速度定数でＨＳＰ活性化のよ
うな細胞のリセット機構を活性化することにある。第２の利点は、治療において繰り返さ
れたパルスが、細胞の修復システムが、機能障害の細胞状態を望ましい機能状態から分離
する活性化エネルギー障壁をより急速に乗り越えることを可能にする、大きな熱スパイク
（約１０，０００）を提供することにある。最終結果は、より低い適用された平均パワー
および合計の適用されたエネルギーが、望ましい処置目標を達成するために使用され得る
という意味で、「治療閾値の低下」である。
【００９３】
　幾つかの実施形態は、例証目的で詳細に記載されているが、本発明の範囲および精神か
ら逸脱することなく、様々な変更がなされてもよい。したがって、本発明は、添付の請求
項を除いて、限定されないものとする。
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