
JP 2018-502677 A5 2018.12.20

10

【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第２区分
【発行日】平成30年12月20日(2018.12.20)

【公表番号】特表2018-502677(P2018-502677A)
【公表日】平成30年2月1日(2018.2.1)
【年通号数】公開・登録公報2018-004
【出願番号】特願2017-542793(P2017-542793)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｂ  10/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｂ  34/10     (2016.01)
【ＦＩ】
   Ａ６１Ｂ   10/00     　　　Ｅ
   Ａ６１Ｂ   10/00     　　　Ｑ
   Ａ６１Ｂ   34/10     　　　　

【誤訳訂正書】
【提出日】平成30年10月29日(2018.10.29)
【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】組織を分類するための反射モードマルチスペクトル時間分解型光学イメー
ジングの方法および装置
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、米国特許法第１１９条（ｅ）に基づき、２０１４年１０月２９日に出願され
た「組織を分類するための反射モードマルチスペクトル時間分解型光学イメージングの方
法および装置」という名称の米国仮出願６２／０７２，１７７号と、２０１５年２月５日
に出願された「組織を分類するための反射モードマルチスペクトル時間分解型光学イメー
ジングの方法および装置」という名称の米国仮出願６２／１１２，３４８号と、２０１５
年２月９日に出願された「組織を分類するための反射モードマルチスペクトル時間分解型
光学イメージングの方法および装置」という名称の米国仮出願６２／１１４，０２７号と
、２０１５年２月１２日に出願された「組織を分類するための反射モードマルチスペクト
ル時間分解型光学イメージングの方法および装置」という名称の米国仮出願６２／１１５
，５３６号と、２０１５年３月２０日に出願された「組織を分類するための反射モードマ
ルチスペクトル時間分解型光学イメージングの方法および装置」という名称の米国仮出願
６２／１３６，３９８号と、２０１５年９月４日に出願された「組織を分類するための反
射モードマルチスペクトル時間分解型光学イメージングの方法および装置」という名称の
米国仮出願６２／２１４，８８５号とについての優先権を主張するものであり、これらの
仮出願はそれぞれ、参照によりその内容全体が本明細書に援用される。
【０００２】
連邦政府の支援による研究開発に関する報告
　本開示に記載された研究のいくつかは、米国保健福祉省の事前準備対応次官補局内にあ
る生物医学先端研究開発局の認可の下、米国政府による助成（契約番号ＨＨＳＯ１００２
０１３０００２２Ｃ）を受けて行われた。米国政府は、本発明について一定の権利を有し
うる。
【０００３】
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　本明細書に開示されたシステムおよび方法は、非侵襲的臨床イメージングに関し、より
具体的には、皮下の血流の非侵襲的イメージング、拡散反射分光法、およびコンピュータ
利用診断に関する。
【背景技術】
【０００４】
　以下の参考文献のリストは、本開示の態様を理解する上で有用であると思われる背景技
術を含むものである。
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【０００５】
熱傷評価のための組織分類
　本明細書に記載される本発明の態様のいくつかは、光学イメージングを用いて組織を分
類するために使用することのできる装置および方法に関する。傷ついた組織を分類するこ
とのできる非侵襲的イメージング技術、特に、創傷の重症度評価による迅速なトリアージ
を容易にし、治療開始前、治療中、および／または治療後に、治癒の進行を監視できる技
術が、長年にわたり必要とされてきた。そのような必要性の一例として、日常的な熱傷の
ケアおよび／または集団的な熱傷のケアにおいて、トリアージを行って重症度を評価する
ために使用することのできる、より良いイメージング技術に対する要望が挙げられる。
【０００６】
　集団的な熱傷のケアの例に関して、より良いイメージング技術の必要性を説明するため
に、以下を考慮されたい。現在、米国における熱傷の専門家はわずか２５０人、熱傷用の
ベッドは全米で１８００床に過ぎない。そしてこのような熱傷用の設備は、現在９５％の
稼働率で使用されている。熱傷患者の数が急激に増えれば、熱傷専門家による手当ての必
要な患者を直ちに特定し、優先することが必要となる。さらに、大惨事の発生ともなれば
、熱傷の専門家ではない内科医が患者のニーズに対処することも必要となる。例えば、原
子力による緊急事態、森林火災、または大規模な花火事故等の際には、熱傷の治療を必要
とする患者の数は突如として急激に増加しうる。現在の技術レベルでは、熱傷の専門家で
あっても熱傷を評価することは困難であり、またその評価は主観的な性質を有するため、
熱傷の専門家および専門家でない内科医のいずれもが、緊急の処置および／または熱傷専
門家によるケアを必要とする患者を速やかに特定または分類できるような装置の必要性は
明白である。大規模災害のシナリオによれば、１００００人もの患者が熱傷のケアを必要
とする可能性がある。米国内の専門外科医の数および熱傷センターの数は限定的であるた
め、そのような事故の際に、専門家ではない医療従事者が迅速かつ広範に使用することの
できる熱傷治療が、公衆衛生上必要とされている。また、当該分野では、熱傷以外につい
ても、損傷組織と非損傷組織とを迅速に分類して鑑別することのできる方法および装置が
必要とされている。
【０００７】
　標準的な熱傷ケアは、熱傷の深さを推定するための目視と触診から始まる。熱傷を深さ
によって分類した後、効果的な治療計画が立てられる。通常、表皮熱傷および全層熱傷は
、所見に基づき直ちに分類できる。しかし、中間層熱傷の「浅達性」または「深達性」へ
の分類は、遅れることが多い。この遅れは、中間層熱傷が時間をかけて進行するまで、皮
膚の損傷の範囲を完全には可視化できないことによる。
【０００８】
　中間層熱傷の深さを迅速かつ正確に分類することは重要であるが、これにはいくつかの
理由がある。第一に、浅達性中間層熱傷と深達性中間層熱傷では治療プロトコルが大きく
異なる。浅達性中間層熱傷は局所的に軟膏を使用するだけでよく、７～２１日間で自然に
治癒するが、深達性中間層熱傷は外科的に切除し、恵皮部からの自家植皮を行う必要があ
る。第二に、傷跡および細菌の定着を最小限に抑えるためには、外科的介入の必要性の有
無をできるだけ早く見極めることが重要である。中間層熱傷の分類に関連して介入が遅れ
ると、感染症、代謝異常、および臓器不全のリスクが増すことが示されている。さらに、
切除の遅れによって熱傷の進行が増すわけではないことが、最近になって示されている。
最後に、熱傷が複数部位に存在することは一般的であり、異なる深さの熱傷が混在する場
合が多い。熱傷の領域全体に最適な治療を施すためには、複雑な熱傷の切除と移植におい
て、専門家による計画と注意深くかつ特異的な切除が必要とされる。
【０００９】
　米国の病院における熱傷の専門家はわずか２５０人、熱傷用ベッドは１８００床（稼働
率９５％）に過ぎず、熱傷ケアの資源は乏しい。したがって、熱傷患者のケアの最前線は
非専門家であることが多く、熱傷治療の経験を欠いているために、治療の遅れや最適でな
い治療につながり合併症の率を高めている。現状において、熱傷深さの臨床診断の正確さ
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は、専門家による場合が７０～８０％とみなされており、非専門家の場合は６０％に過ぎ
ない。
【００１０】
　熱傷深さの評価を改善する可能性の最も高い手段としては、蛍光染料、高周波数超音波
、核磁気共鳴イメージング（ＭＲＩ）、写真撮影、サーモグラフィー、レーザードップラ
ーイメージング（ＬＤＩ）等が挙げられる。レーザードップラーイメージングは、熱傷ベ
ッドにおける診断を含むものとして米国食品医薬品局の許可を受けた唯一の技術である。
この技術は非侵襲的であり、傷の評価に有効であることが示されており、現時点で熱傷の
専門家に利用可能な技術となっている。しかしながら、利用可能であるにもかかわらず、
主として大規模な熱傷センターにおける消極的な使用にとどまっている。該診断には大き
な不都合（傷が完全にむき出しであることおよび患者が動かず静止状態を保つことが必要
とされ、かつ受傷から４８時間の遅れが生じる）のあることが知られており、結果として
臨床の場での有用性は低くなっている。結果が得られるまでにかかる時間も長い。サーモ
グラフィーも、ＬＤＩと同様に非侵襲かつ非接触であるが、患者は恒温室内で１５分間、
温度が平衡に達するまで待つ必要があり、現在のところ熱傷の深さを分類する方法として
適切とはされていない。熱傷の評価におけるカラー写真の使用も困難である場合が多いが
、これは、写真が提供するのはヒトの目で認識できるものに過ぎず、熱傷専門の外科医に
よる画像の解釈が必要となることによる。インドシアニングリーン（ＩＤＣ）のような血
管内染料は、組織内の血流に関する情報を提供するものである。この技術は、熱傷におけ
る研究が行われており、熱傷において血液灌流の多い部位または少ない部位を特定するた
めに使用できる。この技術は侵襲的であり、画像を得ようとする度に染料の注入が必要と
され、外科的処置によっては所望する画像の数に応じて複数回の注入が必要となることも
あり、費用も時間もかかる。
【００１１】
　見込みのある別の手段として注目に値するマルチスペクトルイメージング（ＭＳＩ）は
、熱傷の表面からの可視光および近赤外光の選択波長の反射率を測定するものである。組
織には様々な種類があり、光との相互作用の仕方がそれぞれ異なる組織成分の特有の組み
合わせから構成されている。このような光と組織との相互作用によって特有の反射シグネ
チャーが生じ、それをＭＳＩが捕捉することで、熱傷の重症度分類における使用が可能と
なる。ＭＳＩでは、患者の多少の動きは許容され、局所軟膏や包帯を通して組織を評価す
ることができる。これらの特性から、ＭＳＩは魅力のある手段となっている。
【００１２】
　ＭＳＩは、臨床環境において過去に試験されており、まず１９７７年にＡｎｓｅｌｍｏ
らによって、後の１９８８年にはＡｆｒｏｍｉｔｚらによって結果が出されている。これ
らの実験では、種々の熱傷深さの分類には成功したが、それぞれの結果が得られるまでに
数日から数週間の時間を要した。ここ数十年間におけるイメージング技術およびコンピュ
ータ処理能力の向上によって、ＭＳＩ技術は、患者の診察や手術の一部として日常的に利
用できるものとなった。
【００１３】
　ＭＳＩ技術の精度は、臨床装置において使用すべき有用な波長の特定に依存する。本発
明では、ＭＳＩの能力を試験するためにブタの熱傷モデルを使用し、様々な波長を用いて
、当初の創傷部位および外科的壊死組織除去術（熱傷切除術としても知られている）の過
程における中間層熱傷について調べた。選択された波長は、皮膚組織の主要な構成要素（
血液、メラニン、水、脂肪、および細胞外マトリックス（ＥＣＭ））の吸収ピークに相当
するものであり、本明細書の「理論」のセクションで説明されるように、先の臨床的研究
によって熱傷を分類できることが示唆されるものであった。各波長の臨床的有用性は、同
じサンプルの病理組織学的な評価によって検証された。
【００１４】
　光学イメージング技術は、組織の表面または表面近傍を非接触かつ迅速に評価する方法
を提供する。組織における血液灌流の研究は、光学的方法の使用により達成できる。これ
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は、血液中のヘモグロビンが、組織における顕著な光学的吸収源であることによる。皮下
組織および表面組織に存在する、血液によって運搬されるこれらの発色団は、周囲の組織
とコントラストをなす光学的パラメータ（主として吸収性）を有している。組織内の血液
灌流に関する時間変化信号、すなわちフォトプレチスモグラフィ（ＰＰＧ）信号は、組織
内の血流の特殊な性質によって生じる。血管を通って組織内を流れる、ヘモグロビンを運
搬する細胞を含む血液は、心周期ごとに容積の周期的な変化を示す。この血液容積の動的
変化を、相対的血液灌流、心臓機能、および末梢血管の健康状態を含む、組織の健康状態
の評価に使用することができる。このスペクトル光学イメージング技術、すなわちＰＰＧ
イメージングにより、組織の表面を通って流れる血液灌流を監視する能力が提供される。
【００１５】
　非接触の反射率モードＰＰＧイメージングは、潅流された組織からの後方散乱光を解析
することによって達成される。光が組織に入射すると、その光の一部は組織内で散乱し、
血中の発色団と相互作用し、その後、組織表面を通って散乱する。経時的観察を行うと、
このような光と組織との相互作用は、組織から反射される光全体の約１～２％にあたる弱
いＡＣ変調をきたす。この後方散乱光の小さいＡＣ信号を解析することにより、動脈循環
の位置、相対的血液容積、および相対的血液濃度に関する情報を得ることができる。この
情報から生成される画像により、組織の血流および脈拍数の変化を含む病理を評価する方
法が提供されるが、これには組織の潅流、心臓血管の健康状態、潰瘍等の傷、末梢動脈疾
患、および呼吸器官の健康状態が含まれる。
【００１６】
　組織の血液灌流を測定するための、高信頼性、低コスト、かつポータブルな光学イメー
ジング技術は、医学界にとっての価値が高い。ＰＰＧイメージングは、熱傷および慢性的
創傷のケアに用途を有する、そのような技術の一つである。発明者らは、特に熱傷に関心
を寄せているが、それは、この技術が、使い捨てあるいは滅菌した人体接触装置を必要と
することなく、熱傷患者を評価できると期待されることによる。
【００１７】
　非接触ＰＰＧイメージングは、通常、光源として近赤外光（ＮＩＲ）を使用するが、こ
れは、この波長において、組織に侵入する光子が増加する点で有利であることによる。通
常の構成では、イメージングターゲットである組織の近くに光源を配置することが含まれ
る。組織を通る光の経路がバナナ形状であるため、ＰＰＧ信号を画像の暗領域に集めるこ
とができる。画像の無照射領域から発せられたＰＰＧ信号をこれによって検出するために
は、通常、高いダイナミックレンジで弱光を感知するセンサー（通常、科学ＣＭＯＳカメ
ラまたは科学ＣＣＤカメラ）が必要とされる。本開示では、受信したＰＰＧ信号について
照射パターンおよび照射強度の変数を検討し、イメージング装置の視野（ＦＯＶ）全体に
わたってより明るくより一様な照射を行うことによって、ＰＰＧ信号の強度を増すことが
できるという仮説を立てた。
【００１８】
　例えば、本明細書に開示される実験において、空間的に均一な、ＤＣ変調された照射光
源を使用する光学ＰＰＧプロトタイプシステムを開発した。一様な照射の原理を説明し、
ＰＰＧイメージングの性能を評価し、別種の光源の性能との比較を行う。組織様光学特性
を有するベンチトップ型の組織ファントムを通じて、評価イメージングシステムの較正を
行い、動物モデル実験を実施した。ＰＰＧイメージングに一様な照射を使用することによ
って、動物熱傷モデルにおける表面血管イメージングの性能が改善されることを示した。
【００１９】
　本明細書で開示される代替案において、熱傷壊死組織除去術中に皮膚における熱傷の存
在を特定する目的で使用することのできる、非接触反射型フォトプレチスモグラム（ＰＰ
Ｇ）イメージングの方法およびシステムが提示される。これらの方法およびシステムは、
熱傷の切除および創傷トリアージにおける決定等の皮膚創傷管理プロセスにおいて、臨床
医および外科医の助けとなるかもしれない。いくつかの実験において、照射の一様性およ
び強度のシステム変数について検討し、得られた知見を提示している。ＰＰＧイメージン
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グ装置のための照射方法としては、ＬＥＤ配列、タングステン光源、および最終的には高
出力ＬＥＤエミッタについて研究を行った。これらの３つの異なる照射源について、制御
された組織のファントムモデルおよび動物熱傷モデルにおいて試験した。高出力ＬＥＤエ
ミッタを使用した低発熱の一様な照射パターンにより、動物の熱傷モデルにおいて収集さ
れたＰＰＧ信号が大幅に改善されることが見出された。これらの改善によって、異なる画
素のＰＰＧ信号が時間ドメインにおいても周波数ドメインにおいても比較可能なものとな
り、複雑な照射サブシステムが単純化され、高ダイナミックレンジカメラを使用する必要
性が低下した。動物の熱傷データおよび制御された組織のファントムモデルにおける血流
量のような熱傷モデルの結果を比較することを通じて光学的改善がなされたため、熱傷評
価の助けとなるような、臨床的により応用しやすい画像が得られるようになった。
【００２０】
　本明細書に記載した代替案は、褥瘡性潰瘍、充血、四肢退行、レイノー現象、慢性創傷
、擦過傷、裂傷、出血、破裂損傷、穿刺傷、穿通創、がん、または組織の性質および特性
が正常な状態とは異なる任意のタイプの皮膚変化についてその重症度を特定および／また
は分類するために使用できる。本明細書に開示した装置は、健康な組織の監視、（例えば
壊死組織切除の境界を決定するためのより迅速かつ洗練されたアプローチの提供による）
創傷の治療手順の促進および改善、ならびに（特に治療が施された後の）創傷または疾患
からの回復の進み具合の評価に使用することができる。本明細書に開示したいくつかの代
替案では、傷ついた組織に隣接している健康な組織の特定、切除の境界の決定、左心補助
循環装置等の補綴を移植した後の回復の監視、組織移植片または移植再生細胞の生存率の
評価、（特に再建処置後の）術後回復の監視が可能な装置が提供される。さらに、本明細
書に開示した別の代替案は、傷の変化または受傷後の健康な組織の再生を、特にステロイ
ド、肝細胞成長因子、線維芽細胞成長因子、抗生物質、または再生細胞（幹細胞、内皮細
胞および／または内皮前駆細胞を含む単離または濃縮された細胞集団等）等の治療薬の導
入後に評価するために使用することができる。
【００２１】
　本明細書に開示される別の代替案では、同一のシステムハードウェア、すなわちＰＰＧ
イメージングおよびＭＳＩを用いて達成することのできる２つの光学イメージング技術が
提示される。この２つの様式は、評価する組織特性のタイプに関して互いを補完するもの
である。例えば、ＰＰＧイメージングでは、生存組織と非生存組織を区別するために皮膚
表面の直下に存在する動脈血流の強度を測定する。ＭＳＩでは、測定された反射スペクト
ルを公知の反射スペクトルの確立されたライブラリと比較することによって、組織に吸収
された光および反射された光の種々の波長を解析し、組織を分類する。
【００２２】
　ＰＰＧイメージングでは、パルスオキシメトリで使用されている技術と同じ技術を使用
して、心拍数、呼吸数、およびＳｐＯ２（経皮的動脈血酸素飽和度）を含む生命信号を捕
捉することができる。ＰＰＧ信号は、光と血管組織における動的変化との相互作用の測定
によって生成されてもよい。血管組織は、心拍周期の収縮期血圧波に合わせてその容積が
約１～２％の膨張および収縮を繰り返す。この血液の流入は、組織の容積を増すだけでな
く、光を強く吸収するヘモグロビンタンパクをさらに運び入れる。そのため、この組織に
おける光の吸収は、心拍に合わせて規則的に変動する。したがって、組織の血流の変化は
、組織を通過する光がどのように吸収されるかを記録することによって生じるプレチスモ
グラムを解析することによって確認することができる。この情報は、パルスオキシメータ
によって報告される生命信号に翻訳される。
【００２３】
　プレチスモグラムから画像を生成するために、組織を通る光路を利用することもある。
組織の表面に入射する光の一部は、組織内で散乱する。この散乱光の一部は、最初に入射
したときと同じ表面を通って組織から出る。高感度のデジタルカメラを用いて、組織のあ
る領域におけるこの後方散乱光の収集を行うが、その際、イメージング装置の各画素が、
散乱光の強度の変化によって決まる固有のＰＰＧ波形を含むようにする。相対的な組織血
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流２次元マップを生成するために、固有の波形それぞれの振幅を測定する。多くの拍動サ
ンプルの平均振幅を測定することにより、精度を向上させることができる。
【００２４】
　ＭＳＩは、可視光と近赤外光の選択波長に関して、ある表面からの反射率を測定するも
のであってよい。ＭＳＩを熱傷に適用できる理由は、様々な組織が、生きた組織であって
も壊死組織であっても、光との相互作用の仕方がそれぞれ異なる組織成分の特有の組み合
わせから構成されているからである。光と組織との相互作用が多様であることにより、Ｍ
ＳＩに捕捉される特有の反射シグネチャーが生じる。患者の熱傷からスペクトルシグネチ
ャーを収集し、患者の熱傷を特徴付けるために、既知のスペクトルシグネチャーのデータ
ベースと比較することもできる。ＭＳＩは、新しいハイパースペクトルイメージング装置
と比べると組織を特徴付けるための固有の波長が少ない場合もあるが、ＭＳＩの使用は、
空間分解能、スペクトル領域、画像の獲得速度、および費用において有利な場合もあり、
これらが考慮される。熱傷の重症度をスペクトルで特定することは、１９７０年代に、患
者の初期評価における臨床観察を補う手段として提案された。深さの異なる熱傷の固有の
光学的反射特性を調べることによって熱傷の重症度を特定できることは、交換可能なフィ
ルターを備えたＮＡＳＡに開発されたカメラの使用により、１９７７年に実証された。別
の複数のグループも、この技術を利用して熱傷組織の特徴付けを行うことにおいて、いく
ばくかの成功を収めた。これらの研究により、ＭＳＩは臨床的判断と比べて熱傷の深さの
測定において優れていることが示されたが、皮膚表面の水分により輝度を増すスペクトル
反射をフィルターすることが必要であるといった技術上の難点があることによって、ＭＳ
Ｉの臨床的応用には制限があることも報告された。最も重要なことは、ＭＳＩは、この技
術が開発された当初は、データ処理に厳しい制限があったためにデータの獲得に何日間も
要したが、現代的なコンピュータ技術の恩恵を享受する今日では、エンジニアはもはやそ
のような問題には直面しないということである。
切断のための組織分類
【００２５】
　米国では、毎年約１８万５千件もの下肢切断が起こり、米国の成人約２百万人以上が切
断の経験者である。切断の最も大きな危険因子は、末梢動脈疾患（ＰＡＤ）であり、糖尿
病（ＤＭ）を併発していることも併発していないこともあるが、全切断者の半数以上を占
め、血行障害切断と呼ばれている。ＤＭを有する患者は、下肢切断のリスクが一般の人々
に比べて１０倍も高く、糖尿病による下肢の潰瘍のために、毎年６万件を超える切断が行
われている。毎年、１０万人につき約３０人が、血行障害疾患に続発する切断を余儀なく
されている。米国の高齢化により、この件数は今後１０年間で５０％以上増加すると考え
られている。
【００２６】
　米国の医療制度における四肢切断の年間の損失は、財政面でもそれ以外の面でも、莫大
である。退役軍人（ＶＡ）システムが独自に行ったある調査によれば、糖尿病に伴う四肢
欠損に関連する費用負担は、２０１０年の単年度で２億ドル（患者１人当たり、６０６４
７ドル）を超えていた。米国における下肢切断のための病院関連費用は、２００９会計年
度において総額８０．３億ドルに上り、リハビリテーションや補綴の費用も含めた大切断
術１件の生涯コストは、患者１人当たり約５０万ドルであった。四肢切断では、重い財政
負担に加えて、切断の結果として患者は著しく不健康な状態に置かれ、生活の質の低下を
経験する。重要なことに、このような患者の機能状態は悪く、血行障害による下肢大切断
を受けた後に補綴の助けを借りて家の外を歩くことができる患者は２５％に過ぎない。よ
り近位での切断を要する状態に進行すると、組織の喪失が増すにつれてエネルギーコスト
も増加し、リハビリテーションによって歩けるようになる可能性は低くなる。
【００２７】
　切断の際、四肢組織をできる限り多く残すことが好ましいのは明らかであるが、外科医
は、所定の切断レベル（ＬＯＡ）における一次創傷治癒の可能性とバランスを取る必要が
あり、遠位での切断は選択し難い。適切なＬＯＡを選択することは、主として外科医の臨



(12) JP 2018-502677 A5 2018.12.20

床的判断（患者の履歴および身体診察（皮膚の色、体温、末梢脈拍、および処置中の傷か
らの出血）ならびに糖尿病、喫煙、栄養状態等の臨床要因に関する情報を利用）に基づい
て、場合によっては、組織の血流および／または酸素化を定量化するように設計された様
々な非侵襲試験（足関節上腕血圧比［ＡＢＩ］、経皮酸素測定［ＴＣＯＭ］、または皮膚
潅流圧［ＳＰＰ］）と組み合わせて行われる。しかしながら、最も一般的に使用されてい
る試験（ＡＢＩ）が現在のガイドラインで推奨されているにもかかわらず、ＡＢＩにより
評価されるのは、下肢切断を受ける患者の半数に過ぎない。さらに、ある研究によれば、
足背動脈において触知可能な拍動を有する患者の５０％と、正常なＡＢＩを有する患者の
３０％が、前足部の切断後に再切断を要したことが示された。同じ研究において、切断と
同時に血行再建術を受けた患者の５０％近くが、遠位端の血行再建に向けて特別な努力が
払われたにもかかわらず、やはり再切断を要した。ＴＣＯＭは当初、切断後の一次創傷治
癒の可能性を明らかにできると見込まれたが、臨床診療におけるＴＣＯＭの役割を明確に
するに足る大規模かつ有力な調査が完了しておらず、その有用性に関してはいまだに議論
されている。さらに、ＴＣＯＭの測定は、体温のような生理学的条件の影響を受け、また
ＴＣＯＭ電極は、皮膚の狭い領域しか測定できない。したがって、ＴＣＯＭは、数十年に
わたって利用可能であったものの、日常的な臨床診療には採用されていない。
【００２８】
　組織をできる限り多く残しておくことと、一次創傷治癒に失敗するリスクを最小限にす
ることとの難しい兼ね合いと、適切なＬＯＡを定めるための臨床的判断に関する信頼性を
考慮すれば、報告されている再切断率は最適なものとは言えない。再切断率は、当初の切
断レベルによって、膝上（ＡＫＡ）切断の場合の約１０％から足部切断の場合の約３５％
まで様々であるが、より近位レベルでの再切断が必要となる。再切断の直接的なコストに
関して現時点で利用できるデータは限られているが、血行障害による切断に伴うケアに関
して毎年費やされている数十億ドルのうち相当な部分が、再切断、再入院およびＡＢＩに
基づく当初の手術と再切断の間の創傷ケアに費やされた努力に関するコストに占められて
いることは明らかである。一次治癒の遅れや失敗により、患者が感染症等に罹患したり死
に至ったりするリスクが高まる。さらに、ＡＢＩに基づく切断後に一次創傷治癒が遅れた
り失敗したりすると、患者の生活の質に深刻な影響を与えることとなる。また、再切断を
必要とする患者は、歩行可能な状態に戻るための身体リハビリテーションおよび補綴を得
ることが遅れることとなる。このような患者は、医療制度を利用する回数が増加し、再手
術の前にさらなる創傷ケアを受けることになる。これは、最初に適切なＬＯＡが選択され
ていれば避けることのできた無駄な努力であると言える。再切断率に関する報告は多いが
、医師が再切断のリスクを意識して必要以上に近位側でのＬＯＡを強引に選択することが
どれくらいの頻度で起こっているかという調査の報告はない。実際に、外科医が、より遠
位レベルでも治癒の可能性が高いことを自信を持って予測することができないという理由
から、患者が必要以上に近位側での切断を受け入れることはありうる。したがって、ＬＯ
Ａに関する決定の指針となる試験は、再切断率を低減しつつ、大切断に直面している患者
の組織をできる限り多く残しておける可能性を有している。
【００２９】
　しかしながら、血行障害疾患を有する患者が切断を受けた後の、一次創傷治癒の可能性
を決定するゴールドスタンダード試験は、現時点では存在しない。組織の微小循環のみを
局所的に評価することによってそのようなゴールドスタンダードを見出そうとする試みは
、多くなされてきた。このような状況の下、ＴＣＯＭ、ＳＰＰ、およびレーザードップラ
ーを含む、皮膚組織の血液灌流および酸素化を正確に測定できることが知られている装置
の試験が行われている。今のところ、微小循環の評価のみでは、ＬＯＡの選択時に臨床的
判断に代わって組織の治癒の可能性を十分な精度で評価できるような結果は得られていな
い。したがって、皮膚の局所的灌流および酸素化を特徴付けるだけでは、組織の治癒の可
能性を定量化するための十分な情報となりえないことは明らかである。これらの技術のい
ずれにおいても予後に含めることができていないのは、創傷の治癒の可能性にも影響を与
える併存疾患の全身的影響である。実際、２０年近く前に、血行障害による大切断の後の
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創傷の治癒に影響を与える要因について検討した著者の１人は、切断における適切なレベ
ルの選択に関して、「創傷の治癒に関連するのは組織の血流だけではないため、大切断後
の治癒の可能性を予測するための『ゴールドスタンダード試験』は存在しないであろう。
この検討において言及した他の要因（喫煙、栄養状態、糖尿病、および感染症）もまた重
要であるかもしれない。したがって、臨床的判断と種々の試験との組み合わせが、最も一
般的なアプローチである。」と結論付けた。この著者の予測に反して、Ｓｐｅｃｔｒａｌ
　ＭＤにより、組織の血流の生理を特徴付ける客観的な試験から収集される情報と、患者
の重要な健康指標とを統合する能力を有するイメージング装置が開発された。前述の問題
は、特に、本開示の機械学習アルゴリズムの項に記載される、微小循環の光学的評価と患
者の全般的健康指標とを組み合わせて予後情報を生成するようないくつかの実施形態にお
いて、取り扱っている。この方法を用いることにより、本発明の装置では、創傷の治癒の
可能性について定量的な評価をすることができる。これは、定性的な評価しかできない現
在の臨床判断基準とは対照的である。
【課題を解決するための手段】
【００３０】
　したがって、本発明の一態様は、第１の組織部位を照射するよう構成された１以上の光
源と、第２の組織部位から反射された光を受けるよう構成された１以上の画像取得装置と
、前記１以上の光源および前記１以上の画像取得装置を制御して複数の異なる時間および
複数の異なる周波数帯に対応する複数の画像を取得するよう構成されたコントローラと、
前記複数の画像に少なくとも一部基づく１以上の臨床状態によって第２の組織部位の各領
域を解析するよう構成されたプロセッサとを有するイメージングシステムに関する。
【００３１】
　別の一態様は、１以上の光源によって第１の組織部位を照射すること、１以上の画像取
得装置によって第２の組織部位から反射された光を受けること、第２の組織部位の、複数
の異なる時間および複数の異なる周波数帯に対応する複数の画像を取得すること、ならび
に前記複数の画像に少なくとも一部基づいて第２の組織部位の各領域を分類することを含
む方法に関する。
【００３２】
　別の一態様は、第１の組織部位を照射するよう構成された１以上の光源と、第２の組織
部位から反射された光を受けるよう構成された１以上の画像取得装置と、第２の組織部位
の、複数の異なる時間および複数の異なる周波数帯に対応する複数の画像を取得する手段
と、前記複数の画像に基づいて第２の組織部位の各領域を分類するための手段とを有する
イメージングシステムに関する。
【００３３】
　別の一態様は、創傷の治癒の誘導または創傷の回復の改善のための方法に関し、該方法
は、（ａ）健康な組織を含む第１の組織部位および創傷の少なくとも一部を含む第２の組
織部位の、複数の異なる時間および複数の異なる周波数帯に対応する複数の画像を、本明
細書で開示される任意のシステムを利用すること等によって取得すること、（ｂ）（ａ）
で取得した複数の画像に基づいて第２の組織部位の各領域を分類すること、ならびに（ｃ
）創傷の治癒が誘導されるように、創傷の少なくとも一部に治療剤および治療技術の一方
または両方を施すことを含む。
【００３４】
　別の一態様は、創傷の治癒または創傷の回復を監視する方法に関し、該方法は、（ａ）
健康な組織を含む第１の組織部位および創傷の少なくとも一部を含む第２の組織部位の、
複数の異なる時間および複数の異なる周波数帯に対応する複数の画像を、本明細書で開示
される任意のシステムを利用すること等によって取得すること、（ｂ）（ａ）で取得した
複数の画像に基づいて第２の組織部位の各領域を分類すること、（ｃ）創傷の治癒が誘導
されるように、創傷の少なくとも一部に治療剤を施すこと、ならびに（ｄ）（ｃ）を実施
した後に、少なくとも（ａ）および（ｂ）を繰り返すことを含む。
【００３５】
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　別の一態様は、創傷を分類する方法に関し、該方法は、（ａ）健康な組織を含む第１の
組織部位および創傷の少なくとも一部を含む第２の組織部位の、複数の異なる時間および
複数の異なる周波数帯に対応する複数の画像を、本明細書で開示される任意のシステムを
利用すること等によって取得すること、ならびに（ｂ）（ａ）で取得した複数の画像に基
づいて第２の組織部位の各領域を分類することを含む。
【００３６】
　別の一態様は、創傷の壊死組織を切除する方法に関し、該方法は、（ａ）健康な組織を
含む第１の組織部位および創傷の少なくとも一部を含む第２の組織部位の、複数の異なる
時間および複数の異なる周波数帯に対応する複数の画像を、本明細書で開示される任意の
システムを利用すること等によって取得すること、（ｂ）（ａ）で取得した複数の画像に
基づいて、健康な組織と壊死組織との界面に最も近い部位等の、壊死組織切除の境界を決
定すること、ならびに（ｃ）前記壊死組織切除境界内の創傷の壊死組織を切除することを
含む。
【００３７】
　別の一態様は、慢性の創傷を特定する方法に関し、該方法は、（ａ）健康な組織を含む
第１の組織部位および創傷の少なくとも一部を含む第２の組織部位の、複数の異なる時間
および複数の異なる周波数帯に対応する複数の画像を、本明細書で開示される任意のシス
テムを利用すること等によって取得すること、ならびに（ｂ）（ａ）で取得した複数の画
像に基づいて、第２の組織部位の各領域を慢性の創傷が存在する領域として分類すること
を含む。
【００３８】
　別の一態様は、熱傷の重症度を評価する方法に関し、該方法は、対象を、光源および画
像取得装置に近接するよう配置すること、前記光源を使用して、対象の第１の組織部位を
照射すること、前記画像取得装置を使用して、第２の組織部位の複数の画像を取得するこ
と、前記画像取得装置によって取得した複数の画像に少なくとも一部基づいて、第２の組
織部位の各領域の熱傷の状態を分類すること、ならびに前記分類に少なくとも一部基づい
て、対象における熱傷を負った体表の総面積の概算パーセンテージを計算することを含む
。
【００３９】
　別の一態様は、対象の熱傷の重症度を評価するための装置に関し、該装置は、第１の組
織部位を照射するよう構成された１以上の光源と、第２の組織部位から反射された光を受
けるよう構成された１以上の画像取得装置と、前記１以上の光源および前記１以上の画像
取得装置を制御して第２の組織部位の複数の画像を取得するよう構成されたコントローラ
と、前記複数の画像に基づいて第２の組織部位の各領域の熱傷の状態を分類し、該熱傷状
態の分類に基づいて、対象における熱傷を負った体表の総面積の概算パーセンテージを計
算するよう構成されたプロセッサとを含む。
【００４０】
　別の一態様は、データを保存および更新するための方法に関し、該方法は、
　複数のデータセンターを含み、データセンターのそれぞれが１以上の物理的コンピュー
タシステムを含み、物理的コンピュータシステムが１以上の仮想デスクトップインスタン
スを実行するよう設定可能であり、仮想デスクトップインスタンスがそれぞれ１以上のア
プリケーションを実行するよう設定可能なオペレーティングシステムを含むコンピュータ
環境に関連付けられ、ＰＥＳのユーザのコンピュータデバイスがネットワーク経由で仮想
デスクトップインスタンスにアクセス可能であることを特徴とするプログラム実行サービ
ス（ＰＥＳ）の制御下で、
　ＰＥＳとユーザの第１のコンピュータデバイスとの間の双方向接続を形成すること、
　ＰＥＳ上で、前記第１のコンピュータデバイスからの、組織の状態に関するデータを含
む動的ライブラリとの同期リクエストを受信すること、
　前記動的ライブラリが１以上のコンピュータデバイスと同期されるか否かを示すファイ
ルメタデータにアクセスすること、
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　前記ファイルメタデータに少なくとも一部基づいて、前記動的ライブラリが前記第１の
コンピュータデバイスと同期されるか否かを決定すること、および
　前記動的ライブラリが前記第１のコンピュータデバイスと同期されるという決定に応じ
て、前記双方向接続を利用して前期動的ライブラリを前記第１のコンピュータデバイスと
同期させること
を含み、
　同期された動的ライブラリが第１のコンピュータデバイス上にローカルに保存され、Ｐ
ＥＳと第１のコンピュータデバイスとの双方向接続を用いずにアクセス可能であることを
特徴とする。
【図面の簡単な説明】
【００４１】
　添付の図面を参照しつつ本発明の態様を説明するが、図面は説明のためのものであり、
本発明の態様を限定するものではない。図中、同種の符号は同種の要素を示す。本願明細
書は、少なくとも１枚のカラー図面を含む。所定の費用を支払うことによって、カラー図
面を含む本願明細書のコピーを入手することができる。
【００４２】
【図１Ａ】対象の画像を取得しているイメージング装置の構成要素の例を示す。
【００４３】
【図１Ｂ】例示的なイメージングプローブの動作の例を示す。
【００４４】
【図２】画像を取得するためのユーザインターフェースを例示する図である。
【００４５】
【図３】１人の対象の複数の表面の画像を例示する図である。
【００４６】
【図４】トリアージのためのモザイク技術を例示する図であり、この技術は本明細書に記
載の特定の代替案で使用される。
【００４７】
【図５】本明細書に記載のいくつかの代替案において合計体表面積のパーセンテージを計
算するために使用される９の法則とＬｕｎｄ－Ｂｒｏｗｄｅｒチャートを示す図である。
【００４８】
【図６】米国熱傷協会によって作成された、年齢群と熱傷の大きさによる死亡率を示すチ
ャートである。
【００４９】
【図７】本明細書に記載のいくつかの代替案において使用される高分解能マルチスペクト
ルビデオカメラと、得られるデータとを例示する図である。
【００５０】
【図８】本明細書に記載の特定の代替案において組織の分類のために使用されるステップ
を例示するフローチャートである。
【００５１】
【図９】図９Ａ－９Ｄは、ミニブタの成体から採取した組織サンプルの例示的画像であり
、ＭＳＩ、ＰＰＧ、および本発明による代替システムの性能を比較するものである。
【００５２】
【図１０】熱傷および壊死組織除去術の過程を例示する図である。
【００５３】
【図１１】本明細書に記載の代替装置により取得された、組織移植の成功例および失敗例
を示す画像である。
【００５４】
【図１２】褥瘡性潰瘍の例示的画像である。初期の褥瘡性潰瘍のイメージングには本明細
書に記載の代替装置を、皮膚表面に見えるようになった後の褥瘡性潰瘍のイメージングに
は通常のカメラを使用した。
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【００５５】
【図１３】本明細書に記載の特定の代替物がデータクラウドとどのように相互作用をする
かを例示する図である。
【００５６】
【図１４】図１４Ａ－１４Ｃは、反射モードで動作するベンチトップシステムを示す図で
ある。
【００５７】
【図１５】ペトリ皿に入った組織ファントムと、ヒトの脈動血流をシミュレートするため
のファントム装置とを示す図である。
【００５８】
【図１６】円形状の動物の皮膚におけるインビボ熱傷と壊死組織除去モデルを示す図であ
る。
【００５９】
【図１７】時間分解型ＰＰＧ信号抽出を示す図である。
【００６０】
【図１８】図１８Ａ－１８Ｃは、ＬＥＤスポットライト（図１８Ａ）、タングステン光（
図１８Ｂ）、およびＬＥＤエミッタ（改良型（図１８Ｃ））の空間照射強度を、イメージ
ングターゲットとして平らな反射パネルを用いて比較する図である。
【００６１】
【図１９】３つの照射パターンの強度プロフィルを比較する図である。
【００６２】
【図２０】図２０Ａ－２０Ｃは、組織ファントムと、その下にある脈動ファントム血管の
、ＬＥＤスポットライト（図２０Ａ）、タングステン光（図２０Ｂ）、およびＬＥＤエミ
ッタ（図２０Ｃ）を用いたイメージング結果を示す図である。
【００６３】
【図２１】組織状ファントムの脈動部位におけるＰＰＧ信号のパワースペクトル密度と、
イメージング装置の飽和点（放射照度０．００４Ｗ／ｍ２）以下でのＬＥＤエミッタモジ
ュールからの光の最大強度に対するパーセンテージとの関係を示す図である。
【００６４】
【図２２】健康なブタの皮膚部位における、ＰＰＧ信号強度に基づく画素の分類を示す図
である。
【００６５】
【図２３】図２３Ａ－２３Ｆは、様々な照射パターンの画像と、その照射パターン下で取
得したブタ皮膚熱傷の画像を示す図である。
【００６６】
【図２４】ブタの背における熱傷の位置を示す図である。
【００６７】
【図２５】ブロックＩ（左）およびブロックＩＩ（右）の組織の大きさを示す図である。
【００６８】
【図２６】壊死組織除去術の例を示す図である。
【００６９】
【図２７】図２７Ａ－２７Ｅは、様々な組織成分の吸収スペクトルを示す図である。
【００７０】
【図２８】接線方向に（１層ずつに）切除した熱傷組織を示す図である。
【００７１】
【図２９】動物実験の壊死組織除去において接線方向に連続的に切除された組織片を示す
図である。
【００７２】
【図３０】熱傷直後のＭＳＩデータのプロットであり、熱傷の種類によって当初の反射ス
ペクトルが異なることを示す。すべての熱傷部位と健康な対照から得られた４つの反射ス
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ペクトルを示す。
【００７３】
【図３１】各種の熱傷の、受傷直後および受傷１時間後のスペクトルを示す。
【００７４】
【図３２】各切除層の全波長の反射スペクトルを示す。健康な対照の反射スペクトル、一
度切除した健康な対照の反射スペクトル、各切除時の熱傷組織のスペクトルの平均、およ
び各切除時の創傷床スペクトルの平均をプロットしたものである。
【００７５】
【図３３】壊死組織除去術を示す図である。壊死組織除去術では、壊死組織（ｂ）を除去
することによって、移植のための生存創傷床（ａ）を露出させてもよい。ＰＰＧイメージ
ング装置は、これら２つの組織の血流の差異を検出し、互いを識別する。一方、ＭＳＩ技
術は、創傷床（ａ）と壊死熱傷組織（ｂ）の分子的差異および構造上の差異によって測定
される反射スペクトルを使用してこれらの組織を識別することができる。
【００７６】
【図３４】反射モードおよび２次元ＰＰＧイメージングシステムの構成要素を示す（左）
。組織の表面に入射する単色光は、分子構造と相互に作用しながら組織内で散乱する。こ
の光の一部はカメラに戻る。経時的に測定を行うと、後方散乱光の強度変化によりＰＰＧ
波形が生成される。生データキューブ中の各画素はそれぞれ固有のＰＰＧ波形を含み、こ
れを解析することで１枚の組織血流画像が生成される（右）。
【００７７】
【図３５】広域スペクトル照射光源と、デジタルカメラと、ターゲットの表面から反射さ
れた光の所定の波長を分離する様々な光学フィルターを備えた回転フィルターホイールと
を有するマルチスペクトルイメージング装置の構成要素を示す図である（左）。このシス
テムは、フィルターホイール内のそれぞれの位置で素早く画像を収集し、スペクトルデー
タキューブを生成する（右）。データキューブ中のそれぞれの画素は、組織の低スペクト
ル分解能反射スペクトルを表す。
【００７８】
【図３６】深達性中間層熱傷ブタ壊死組織除去モデルに関するステップを示す。５つの時
点におけるカラー写真および各時点で収集するデータを示す。
【００７９】
【図３７】ブタの熱傷を切除するために実行された各皮膚分節切除の平均厚さを示す図で
ある（左）。また、重度の熱傷と影響の少ない熱傷に分けた熱傷の平均深さを示す。エラ
ーバーは標準偏差を示す。ヘマトキシリン・エオシン染色による中間層熱傷の組織マーキ
ングを示す（右）。
【００８０】
【図３８】深達性中間層熱傷から接線方向に切除したサンプルの組織構造を示す図である
。数字は、表皮から真皮層への切除順を示し、矢印は各皮膚サンプルの最表面を示す。最
も重度の熱傷組織は、黄色の線よりも表層側に存在しうる。影響の少ない熱傷の組織は黒
い線と黄色の線の間に位置する。黒い線より深部の組織は、熱傷の影響は受けていないと
考えられる。
【００８１】
【図３９】深達性中間層熱傷を接線方向に連続的に切除し、ＰＰＧイメージングを行った
結果を示す。皮膚の最初の１．０ｍｍの層を除去した時点では、相対的に低いＰＰＧ信号
に示されるように、創傷床には創傷組織が顕在している。約２～３ｍｍ（２回目の切除後
）の深さでは、ＰＰＧ信号は創傷床の領域に戻っていた。
【００８２】
【図４０】深達性中間層熱傷を接線方向に連続的に切除し、マルチスペクトルイメージン
グを行った結果を示す。皮膚の層を除去するにつれ、重度の熱傷は減少する。２回目の壊
死組織除去によって熱傷はほぼ完全に切除され、３回目の壊死組織除去によって完全に除
去される。エラーも存在し、特に１回目の壊死組織除去では、健康な創傷床が健康な皮膚
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として分類されている。アルゴリズムやハードウェアの改良、あるいはより効果的な波長
を選択することにより、エラーは低減できる。
【００８３】
【図４１】不均一な熱傷におけるＭＳＩ技術の有効性を示す図である。診察に際して、外
科医は、手術の必要な組織を見極めなければならない（上段）。手術中、外科医は、様々
な深さの熱傷に遭遇する。これらの画像から、外科医は、熱傷をさらに除去すべき場所、
また既に生存創傷床に到達している場所を知ることができる（下段）。
【００８４】
【図４２】事前トレーニングを行った二次判別分析アルゴリズムによって分類し、実際の
クラスラベルと比較して混同行列を生成したテストセットを示す。この行列では、行列の
中央に位置する対角線上に、正確な分類の数が示されている。不正確な分類は、対角線か
ら外れた要素に示されている。
【００８５】
【図４３】図４３Ａ－４３Ｃは、ハードウェアシステム構成（図４３Ａ）、動物の熱傷（
図４３Ｂ）、および熱傷組織の１回目の切除（図４３Ｃ）を示す図である。
【００８６】
【図４４】熱傷を受けた皮膚の例である。
【００８７】
【図４５】組織分類アルゴリズムのトレーニングに使用したデータセットを修正するため
のステップの例を示す。
【００８８】
【図４６】図４６Ａ－４６Ｆは、トレーニングセットの例である。
【００８９】
【図４７】図４７Ａ、４７Ｂは、箱ひげ図の例である。６つのクラスについて、外れ値除
去前の様々なバンド（図４７Ａ）、および外れ値除去後の様々なバンド（図４７Ｂ）を示
す。
【００９０】
【図４８】図４８Ａは２次元特徴空間における６つのクラスを、外れ値を含めて示し、図
４８Ｂは外れ値を除いて示す。
【００９１】
【図４９】（Ａ１）健康な状態、（Ａ２）外れ値除去前、（Ａ３）外れ値除去後、（Ｂ１
）熱傷、（Ｂ２）外れ値除去前、（Ｂ３）外れ値除去後を示す。
【００９２】
【図５０】本明細書の開示に従って患者の健康指標と組み合わせて予後情報を生成するこ
とのできる２つの光学イメージング技術、すなわちフォトプレチスモグラフィイメージン
グ（ＰＰＧイメージング）およびマルチスペクトルイメージング（ＭＳＩ）の概要を、高
度に図式化して示す。
【００９３】
【図５１】２つの光学イメージング技術、すなわちフォトプレチスモグラフィイメージン
グ（ＰＰＧイメージング）およびマルチスペクトルイメージング（ＭＳＩ）を融合するよ
うに設計された装置の例を示す。
【００９４】
【図５２】ＤｅｅｐＶｉｅｗ　Ｇｅｎ１　ＰＰＧイメージング装置、ＭＳＩカメラ、およ
び患者の客観的健康指標の入力の組み合わせを例示する。
【００９５】
【図５３】熱傷組織と、壊死組織除去によって現れた健康な創傷床の信号の違いを示す図
である。
【００９６】
【図５４】本明細書に開示されるＭＳＩ評価に組み入れられた６つの生理学的クラスの例
を示す。
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【００９７】
【図５５】ＰＰＧデータ、ＭＳＩデータ、およびＰＰＧデータとＭＳＩデータとの組み合
わせの例を示す画像である。
【００９８】
【図５６】手、大腿、および足の部位におけるＰＰＧ信号の例を示す。
【００９９】
【図５７】機械学習診断アルゴリズムをトレーニングするプロセスの例を示す。
【０１００】
【図５８】臨床検査のフロー図の例を示す。
【０１０１】
【図５９】従来の切断手術に関わる組織を例示する図である。
【０１０２】
【図６０】切断レベルのためのクラシファイヤモデルを生成するステップの例を示す。
【０１０３】
【図６１】臨床検査のフロー図の例を示す。
【０１０４】
【図６２】統計的なサンプルサイズ解析の結果を例示する。
【０１０５】
【図６３】図６３Ｂ－６３Ｆに例示する結果における色分けの意味を図６３Ａに示す。
【０１０６】
　図６３Ｂ－６３Ｆは、異なる分類技術における、参照画像、グラウンドトゥルース画像
、分類結果、およびエラー画像を示す。
【０１０７】
【図６４】図６４Ａ、６４Ｂは、異なる分類技術の特徴構成（ｆｅａｔｕｒｅ　ｃｏｍｐ
ｏｓｉｔｉｏｎ）を比較する図である。
【発明を実施するための形態】
【０１０８】
序論
　本明細書で開示される代替案は、対象の組織を特定、評価、および／または分類するた
めのシステムおよび技術に関する。代替案のいくつかは、組織を分類するための装置およ
び方法に関し、該装置は光学イメージング要素を含む。本明細書に記載される代替案のい
くつかは、実装されることによって本明細書で提供される組織分類法のいくつかを実行で
きる、反射モードマルチスペクトル時間分解型光学イメージングのソフトウェアおよびハ
ードウェアに関する。
【０１０９】
　組織を分類することのできる、非侵襲性医用イメージング技術の必要性が、長年にわた
り認識されてきた。分類には、褥瘡性潰瘍、慢性の傷、熱傷、健康な組織、組織移植片、
組織弁、血管病態生理、充血のような、創傷および組織の状態が含まれていてもよい。特
に、創傷または組織の重症度を評価することができ、さらに受傷部の合計体表面積のパー
センテージ（％ＴＢＳＡ）を見積もることのできる技術が必要とされている。％ＴＢＳＡ
は、受傷した組織部位の表面積を体表の総面積で割ったものと定義され、パーセンテージ
（例えば４０％）または１未満の小数（例えば０．４）で表されるが、分数（例えば２／
５）で表されることもある。これらの表現形式はいずれも、本明細書における「％ＴＢＳ
Ａ」を表し、数値的に等価であるか、または等価に近いもの（換算値、分子と分母の別出
力等）である。
【０１１０】
　本明細書に記載される代替案によれば、自動化または半自動化された方法で対象を評価
し、緊急の処置を要する受傷者を、さほど緊急性の高くない受傷者と区別して分類するこ
とが可能となり、治療勧告を提供することもできるかもしれない。表皮熱傷および浅達性
中間層熱傷（例えばＩ度およびＩＩ度の熱傷）は、非外科的治療によって治癒する場合も
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多いが、深達性中間層熱傷および全層熱傷（例えばＩＩＩ度およびＩＶ度の熱傷）は、機
能の喪失や美容の過度の悪化を防止するための外科的切除が必要となる。実際、初期の切
除は、致死率の低下や入院期間の短縮に関わる。また、本明細書に記載される代替案のい
くつかは、熱傷の管理に特に適しているが、これは、熱傷の専門家ではない医師であって
も熱傷の重症度を迅速に評価し、緊急の外科的治療が必要であるという結論のようなトリ
アージにおける判定を、迅速かつ正確に下すことが可能となるからである。代替案のいく
つかはまた、外科医が一連の切除を、注意深くより洗練された方法で行う（例えば、切開
および／または壊死組織切除のための適切な境界を特定する）助けとなるかもしれない。
本明細書に記載されるまた別の代替案は、治療上の決定、例えば蘇生のために投与すべき
流体の量の決定等を医師が行えるようになる点で、特に適している。
【０１１１】
　さらに、熱傷の分野においては、受傷後数日が経過するまで、組織の損傷の程度を評価
することは困難であることが多い。この種の創傷において評価が遅れがちであることによ
り、熱傷治療において経験を積んだ外科医であっても、壊死組織または壊死しかかってい
る組織と、外科的介入または壊死組織除去を必要とせずに治癒する健康な組織との界面で
ある境界に関して信頼性の高い決定を下すことは困難であり、治療のプロセスはさらに複
雑になる。従来の熱傷の評価は、医師が主観的に行う皮膚の視診に委ねられており、その
際、皮膚の感覚、硬さ、および色調がさらに変化することが考慮される。しかし、手術が
必要であるか否かを決定するには、熱傷を、特に熱傷の深さを正確に評価することが必要
となる。手術の必要性を決定することに加えて、熱傷を早期に検出して適切な治療を施す
ことは、感染症や敗血症を防ぐことになる。したがって、熱傷の分類および評価が不正確
であれば、対象の回復が困難になることもありうる。さらに、治癒プロセスを促進し、対
象の外傷を限定するために、外科的介入は最小限にとどめることが望ましい。
【０１１２】
　しかしながら、手術が望ましい場合においても、外科医が直面する最も困難なことの１
つは、生きた健康な組織と、失活した壊死組織または壊死しかかっている組織を明確にす
ることである。経験を積んだ外科医であっても、切開深さの典型的な指標は、点状出血の
存在である。しかし、この指標の使用にはいくつかの重大な欠点があり、手術中に生きた
組織を不必要に除去してしまうことも、その１つである。さらに、熱傷の切除中の出血の
制御は困難であり、多くの臨床的判断、正確さ、および経験が必要とされる。
【０１１３】
　熱傷の手術において、組織の切除の過不足によって生命が脅かされる結果となることが
ある。熱傷の切除が不十分であると、失活した組織に移植片を載せることになり、移植片
の生着が悪くなる。熱傷の切除が不十分であると、さらに、感染症のリスクの増加および
／または治療が長引くことにつながる。一方、過度に切除してしまうと、過剰な失血や切
除面からの出血につながることがあり、これもまた移植片の生着不良を招きうる。
【０１１４】
　より広範な組織表面にわたって熱傷の重症度を迅速かつ定量的に評価する方法および装
置が必要とされているが、この必要性はいまだ満たされていない。本明細書に記載の方法
および装置は、迅速かつ正確な熱傷の評価の提供に有用であり、熱傷の専門家が重症の熱
傷に集中し、熱傷の専門家以外が重症度の低い熱傷患者のニーズに対応することが可能と
なる。同様に、その他の創傷および組織の状態についても迅速かつ定量的に評価する方法
および装置が必要とされているが、この必要性もいまだ満たされていない。本明細書に記
載の装置および方法は、褥瘡性潰瘍、慢性傷、亜急性離開創傷、外傷性創傷、裂傷、擦過
傷、打撲傷、糖尿病性潰瘍、褥瘡、手術創、外傷、静脈性潰瘍等の迅速かつ正確な評価の
提供、ならびに健康な組織と壊死組織または壊死しかかっている組織との境界、さらには
組織の移植片または組織弁を適用すべき正確な部位、血管病態生理、および充血の位置の
迅速かつ正確な評価の提供に有用である。
【０１１５】
　本明細書を通じて、「創傷」についての言及がなされる。用語「創傷」は、皮膚が裂け
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たり、切れたり、皮膚に穴があいたり、疾患にかかったりしている開放創および閉鎖創、
または外傷によって対象、例えば、ヒトまたは動物、特に哺乳類の皮膚に生じた打撲傷、
表面的損傷、疾患、もしくは欠陥である開放創または閉鎖創を包含するものとして広義に
解釈されるべきである。「創傷」はまた、組織が損傷している任意の部位を包含すること
が意図され、該部位においては、損傷または疾患の結果として液体が生じていてもいなく
てもよい。このような創傷の例としては、急性の傷、慢性の傷、手術による切開およびそ
の他の切断、亜急性離開創傷、外傷性創傷、弁および皮膚移植片、裂傷、擦過傷、打撲傷
、熱傷、糖尿病性潰瘍、褥瘡、小孔、手術創、外傷、静脈性潰瘍等が挙げられるが、これ
らに限定はされない。
【０１１６】
　例示のための図面を参照しつつ、様々な代替案について以下で説明する。開示された概
念以外の多くの実施形態も可能であり、開示された実施形態によって様々な利点が得られ
ることが理解されるであろう。あらゆる組み合わせおよび部分的な組み合わせが、本明細
書の開示の範囲に含まれる。本明細書に記載される多くの代替案には類似した構成要素が
含まれるが、これらの類似した構成要素は、本発明の別の態様において相互に入れ替えて
使用できる。
【０１１７】
　見出しは参照のため、また各項目を見出す助けとするために記載されている。これらの
見出しは、そこに記載される概念の範囲を限定するものではない。本明細書の概念は、明
細書全体を通じて適用可能である。
【実施例】
【０１１８】
熱傷の評価に関する代替案の概要
　図１Ａおよび１Ｂは、本発明の代替案の一例である。これらの図に示された装置は、熱
傷を有する対象の全身を評価するのに特に適している。この装置は、差し迫った治療の必
要条件に関する臨床的決定がなされる熱傷のトリアージにおいて特に有用である。この実
施例において、プローブ１００は、１以上の光源、ここでは４つの光源１０１、１０４、
１１８、１２０と、画像取得装置１０２とを有する。光源１０１、１０４、１１８、１２
０は、組織部位、ここでは組織１０３を照射するが、プローブ１００に向かい合った対象
の体表全体が照射されると有利である。別の代替案において、前記１以上の光源は、発光
ダイオード（ＬＥＤ）、ハロゲンランプ、タングステンランプ、または他の照射技術であ
ってもよい。１以上の光源は、白色光またはユーザの所望に応じて選択される１以上のス
ペクトルバンドにわたる光を放射してもよい。
【０１１９】
　多くのＬＥＤはバンド幅の狭い光（例えば、半値全幅が５０ｎｍ以下）を生成するため
、特定のＬＥＤを選択することで特定のバンド幅の照射を行うことができる。一般に、そ
のような１以上のスペクトルバンドは、得ようとするデータの種類および／または臨床応
用に最も適切な光の測定を考慮して選択される。前記１以上の光源は、光源に電力を供給
し、かつ制御するための１以上のドライバに連結されてもよい。これらのドライバは、光
源自体の一部であってもよく、独立していてもよい。選択可能なフィルター（例えばフィ
ルターホイール）を備えた複数の狭帯域光源または広帯域光源を用いて、多数のスペクト
ルバンドの光を順次または同時に組織１０３に照射してもよい。選択されるスペクトルバ
ンドの中心波長は、一般的に可視波長および近赤外波長の範囲にあり、例えば約４００～
１１００ｎｍ（４００ｎｍ、５００ｎｍ、６００ｎｍ、７００ｎｍ、８００ｎｍ、９００
ｎｍ、１０００ｎｍ、もしくは１１００ｎｍ、あるいはこれらの値のいずれか未満、これ
らの値のいずれか以上、またはこれらの値のいずれか２つの間にある波長）である。
【０１２０】
　いくつかの代替案において、光源は、実質的に一様な強度で組織部位を照射する。実質
的に一様な強度は、例えば、光源１０１、１０４、１１８、１２０の一部として提供され
、組織１０３に照射される光の強度をほぼ一様に分布させるような散光器を使用すること
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によって達成できる。散光器には、望ましくない鏡面反射光を減じるというさらなる利点
がある。高出力ＬＥＤの使用により、広いスペクトルの空間的に一様な照射パターンを用
いることで、画像取得装置１０２によって得られる信号の信号対ノイズ比の顕著な改善が
達成できる場合もある。市松模様照射のようなパターン化光システムを使用できる場合も
ある。そのような特定の代替案では、画像取得装置の視野は、光源に直接照射されないが
照射領域に隣接している組織部位に向けられている。例えば、実質的に一様な強度の光が
使用されるとき、画像取得装置１０２のような画像取得装置は、照射部位外からの光を読
み取ってもよい。同様に、例えば市松模様照射が使用されるとき、取得装置１０２は市松
模様の中で照射されていない部分からの光を読み取ってもよい。
【０１２１】
　さらに、本明細書に記載されるいくつかの代替案において実質的に一様な強度の光が有
効であるとしても、別の代替案においては一様でない光を使用してもよく、その場合、表
面全体として光の強度差が最小化されるように１以上の光が配置される。このような差は
、データの取得中に、またはバックエンドソフトウェアまたはハードウェアロジックによ
り補償される場合もある。例えば、トップハット変換またはその他の画像処理技術を用い
て、一様でない背景照明を補償してもよい。
【０１２２】
　特定の代替案において、光は所望により偏光されてもよい。反射、選択吸収、屈折、散
乱、および／または当技術分野で知られている任意の偏光方法を使用して偏光される場合
もある。偏光には、例えばプリズム（ニコルプリズム等）、鏡、および／または反射面、
フィルター（偏光フィルター等）、レンズ、および／または結晶を利用してもよい。光は
、交差偏光されてもよく、共偏光されてもよい。いくつかの代替案において、前記１以上
の光源からの光は、対象を照射する前に偏光される。例えば、偏光フィルターは、光源１
０１、１０４、１１８、１２０の一部として提供されてもよい。いくつかの代替案では、
組織から反射された光は、組織からの反射後に偏光される。例えば、偏光フィルターは取
得装置１０２の一部として提供されてもよい。別の代替案において、光は、対象を照射す
る前と反射された後の両方で偏光される。例えば、偏光フィルターは、光源１０１、１０
４、１１８、１２０の一部として、またさらにデータ収集装置１０２の一部として提供さ
れてもよい。
【０１２３】
　使用する偏光技術の種類は、照射角度、受光角度、使用する照射光源の種類、所望のデ
ータの種類（例えば、散乱光、吸収光、反射光、透過光および／または蛍光の測定）、お
よびイメージングされる組織の深さ等の要因に依存しうる。例えば、組織への照射が行わ
れると、光のいくらかは皮膚の最上層から直接反射されて表面グレアや表面反射となる。
この反射光はしばしば、皮膚組織内に拡散する光（皮膚組織内で散乱（例えば反射）され
、方向や極性が変化しうる）とは異なる極性を有している。取得装置に読み取られるグレ
アや反射の量を最少にしつつ、読み取られる後方散乱光の量を最大にするために、交差偏
光技術を使用してもよい。例えば、偏光フィルターは、光源１０１、１０４、１１８、１
２０の一部として、またさらにデータ収集装置１０２の一部として提供されてもよい。そ
のような構成において、光は、ターゲット１０３に照射される前に、まず偏光される。こ
の光がターゲット１０３から反射された後、反射された光は、ターゲット１０３の表面か
ら反射されて読み取られる入射光の量を最少にしつつ後方散乱光を測定できるように、第
１の偏光方向とは直角の方向に偏光されてもよい。
【０１２４】
　いくつかの状況においては、特定の深さで組織のイメージングを行うことが望ましい場
合もある。例えば、特定の深さで組織のイメージングを行うことは、特定の深さにある特
定の創傷を評価し、がん性腫瘍の有無の確認および／もしくはその位置の特定、または腫
瘍のステージもしくはがんの進行の判定、または本明細書に開示において言及した他の任
意の治療用途に使用することができる。当技術分野で知られている特定の偏光技術を用い
ることにより、光学特性および／または平均自由行程に基づいて、特定の深さにある組織
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の選択的イメージングを行ってもよい。
【０１２５】
　特定の代替案では、イメージングの深さを制御するための別の技術を使用してもよい。
例えば、組織の光学的散乱特性は温度とともに変化し、組織に光が侵入する深さは、冷却
により深くなる。そのため、イメージングされる組織部位の温度を制御することによって
、イメージングの深さを制御してもよい。また、例えば、光源を様々な周波数でのパルス
（または点滅）させることによって、イメージングの深さを制御してもよい。パルス光は
非パルス光よりも深くまで皮膚に侵入し、パルス幅が長いほど、光は深く侵入する。別の
代替案としては、光の強度を調整することによってイメージングの深さを変えることがで
き、高強度の光は、低強度の光よりも深くまで侵入する。
【０１２６】
　図１Ａに示されているように、画像取得装置１０２は、組織１０３から反射された光を
受光するように構成されている。画像取得装置１２０は、照射部位、照射部位のサブ部位
、または非照射部位からの光を検出することができる。以下に記載するように、画像取得
装置１０２の視野は、プローブ１００に面している対象の体表全体を含んでもよい。プロ
ーブに面した対象の全体が照射され、プローブに面した対象の全体が画像取得装置の視野
に入るとき、分類の早さと容易さが向上する。画像取得装置１０２は、照射される組織１
０３の全体または一部のイメージングに適した光学素子を備えた２次元電荷結合素子（Ｃ
ＣＤ）または相補型金属酸化物半導体（ＣＭＯＳ）であってもよい。
【０１２７】
　いくつかの代替案において、モジュール１１２は、プローブ１００と連結されてもよい
コントローラ、クラシファイヤ、およびプロセッサである。モジュール１１２はプローブ
１００を制御するが、これにはその物理的位置、光の強度、分解能、フィルターの色、も
しくは本明細書に記載のカメラおよび／または光源の任意のパラメータ等のパラメータの
設定が含まれてもよい。モジュール１１２は、プローブによって得られたデータの受信お
よび処理を行うが、これについては後に説明する。
【０１２８】
　いくつかの代替案において、モジュール１１２は、さらにモジュール１１４と連結され
てもよい。モジュール１１４は、ディスプレイおよびユーザインターフェース（ＵＩ）で
ある。ディスプレイおよびＵＩは、ユーザに情報および／またはデータを示す。いくつか
の代替案において、その情報および／またはデータには、ある組織状態の有無、該組織状
態の重症度、および／または対象に関する付加的情報が含まれ、本明細書で言及される任
意の情報が含まれる。モジュール１１４は、ユーザ入力を受信する。いくつかの代替案に
おいて、ユーザ入力には、年齢、体重、身長、性別、人種、皮膚の色もしくは外観、およ
び／または血圧等の患者についての情報が含まれる。モジュール１１４はさらに、較正情
報を含むユーザ入力、ユーザの選択する走査位置、ユーザの選択する組織状態、および／
または診断のための付加的情報を受信することもあり、これには本明細書で言及される任
意の情報が含まれる。特定の代替案では、上述のユーザ入力の一部または全部が、ユーザ
がモジュール１１４を用いて情報を入力することなく自動的にモジュール１１２に送信さ
れてもよい。
【０１２９】
　図１Ｂに示されているように、いくつかの代替案において、プローブ１００は、上方、
下方、左方向、右方向、右斜め上方、左斜め上方、右斜め下方、左斜め下方、もしくはこ
れらの方向の任意の組み合わせのような、任意の方向またはそれらを組み合わせた方向に
移動することができる。いくつかの代替案では、プローブは対象に対して垂直な方向に移
動してもよく、この場合、プローブは対象に近づいたり対象から遠ざかったりする。プロ
ーブは、例えば、レールに連結されていてもよく、コントローラ１１２によって手動また
は自動で位置制御される関節アームに連結されていてもよく、あるいはこれらを組み合わ
せたものに連結されていてもよい。いくつかの代替案では、光源または画像取得装置のい
ずれかが固定されていてもよく、別の代替案では、それぞれが独立して移動できるよう構
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成されていてもよい。特定の代替案では、画像取得装置とモータとを連結して画像取得装
置の動作を自動化してもよく、これによって対象の各セクションをカメラによりイメージ
ングすることが可能となる。カメラもまた、レール、軌道、ガイド、および／または駆動
可能なアームと連結できる。画像取得装置の移動中、光源は組織部位１０３の全体を照射
してもよいが、走査プロセスの間、カメラによるイメージングが行われる所望の部位の組
織のみを照射するよう、制御されてもよい。
【０１３０】
　図１Ａに示される代替案では、対象またはその一部（例えば対象の身体の全体または所
望の位置の組織）の画像が得られるよう、対象は背景１１０を背にして直立の位置にある
。いくつかの代替案では、背景１１０は支持構造物であり、画像を取得する間、対象はそ
の上に水平または角度をつけた状態で横になったりもたれたりする。画像を取得する間に
対象の体重を測定できるよう、体重計１０６および１０８が備えられていてもよい。さら
に、体重計に加えて、あるいは体重計の代わりに、心拍数、体温、身体組成、肥満度指数
、体型、血圧、およびこれ以外の生理的なデータを測定するための生体リーダが備えられ
ていてもよい。
【０１３１】
　図２は、装置によって画像を取得するために、ディスプレイ／ＵＩ１１４上に提示され
たＵＩ２００の例である。この代替案では、組織１０３が光源によって照射されている間
、ユーザインターフェースは、画像取得装置の視野を表示する。特定の代替案では、ユー
ザは、対象２０２の全体が含まれるように、画像取得装置１０２の視野の位置を定めても
よい。ユーザは、ズーム要素２０８を使用して、対象が視野のほぼ全体を占めるよう、画
像取得装置１０２を調整してもよい。いくつかの代替案では、ユーザは、対象２０２に関
する他の情報を得るためにユーザインターフェースを使用してもよい。例えば、ユーザは
、対象の身長を測定するために、位置２０４および位置２０６を選択してもよい。ユーザ
が、ユーザインターフェースを使用して、例えば画像取得ボタン２１０を押すこと等によ
って、対象の画像を取得するよう画像取得装置に指示を行う場合もある。
【０１３２】
　画像を用いて組織の分類を行うために対象の画像を取得する際、光源（フィルターが付
随する場合はそれらとともに）および画像取得装置は、対象の画像を複数取得できるよう
制御される。取得される複数の画像は、反射光の異なるスペクトルバンドおよび／または
異なる時間に関連付けられている。異なるスペクトルバンドで取得された画像は、組織部
位を分類するためのＭＳＩ技術によって処理されてもよく、また時間的に異なる画像は、
組織を分類するためのＰＰＧ技術によって処理されてもよい。いくつかの代替案では、両
タイプの画像セットが得られ、得られた結果は、より正確な分類を行うためにマージされ
る。これについては後に説明する。
【０１３３】
　熱傷患者の場合、画像の取得は、対象を前向き、後ろ向き、左向き、右向きといった様
々な向きにして行われる。患者は、背景１１０を背にしてこれらの様々な向きで立っても
よく、背景１１０が水平な支持構造物であれば、患者は背景１１０の上に、様々な向きで
横たわってもよい。取得された画像から得られるデータは、対象の皮膚の様々な領域が熱
傷であるか否かを分類するために使用されるが、熱傷である領域の熱傷の程度の分類に使
用されてもよい。
【０１３４】
　異なる向きで画像を取得した後、対象のそれぞれの向きについての画像データを、コン
トローラ／クラシファイヤ／プロセッサ１１２によって処理してもよい。背景１１０が皮
膚組織と異なる特徴的な色であれば、コントローラ／クラシファイヤ／プロセッサは、対
象を背景と区別し、取得した各画像における各画素を背景または対象のいずれかとして割
り当ててもよい。別の代替案では、ＵＩの使用によって、最初の画像（例えば、図２に示
すような）上で対象の輪郭をトレース（例えば、タッチスクリーン上でスタイラスを用い
て、あるいはマウスとカーソルとを用いて）することで、背景と対象とを区別してもよい
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。対象に関連する画像の画素が特定された後、ＭＳＩおよび／またはＰＰＧ技術を用いて
これらを解析し、対象の皮膚の領域を熱傷の状態によって分類してもよい。
【０１３５】
　このプロセスによるディスプレイ／ＵＩ１１４への出力例を図３に示す。この代替案に
おいて、出力された画像２１２は対象２５０の正面像を示しており、対象の正面から取得
した複数の画像を使用して対象の正面の皮膚の異なる部分が分類されている。出力された
画像２１２において、異なる分類結果は、例えば出力される画像の色を変えることで示さ
れていてもよい。例えば、コントローラ／クラシファイヤ／プロセッサは、部位２２２を
ＩＩＩ度の熱傷、部位２２４をＩ度の熱傷、部位２２６をＩＩ度の熱傷と特定している。
また、プロセッサは、さらに例えば部位２２８を健康な組織と特定している。画像２１４
は、対象２５０の背面像の例であり、部位２３０はＩＩＩ度の熱傷、部位２３２はＩ度の
熱傷、部位２３４はＩＩ度の熱傷として分類されている。さらに、これら以外の組織部位
は、健康な組織と特定されている。画像２１６および画像２１８は、それぞれ対象２５０
の左から見た像および右から見た像であり、部位２３６はＩＩＩ度の熱傷、部位２３８は
ＩＩ度の熱傷、部位２４２はＩ度の熱傷として分類されている。さらに、これら以外の組
織部位は、健康な組織と特定されている。
【０１３６】
　画像２１２、２１４、２１６、２１８に示す分類データから、特定の代替案では熱傷の
％ＴＢＳＡが計算され、図３のボックス２２０内に見られるように、ユーザに対する結果
の出力がＵＩ上で行われる。熱傷の程度による分類が行われると、図３のボックス２２０
内に見られるように、熱傷の１以上の分類についての％ＴＢＳＡが出力される。熱傷組織
を評価するために光学イメージング法が使用されてきたが、熱傷の％ＴＢＳＡを見積もる
装置はいまだ開発されていない。
【０１３７】
　患者の全体または一部の画像データを使用して熱傷の％ＴＢＳＡを得ることには、これ
まで解決できなかった複雑な要因に関わっている。ある代替案において、図３の４つの画
像２１２、２１４、２１６、２１８を用いた簡単な計算をすることによって、トリアージ
の目的に十分な精度の見積もりが可能であることが見出された。この代替案では、すべて
の画像において熱傷と分類された全画素の合計である第１のカウントを求め、すべての画
像における対象の全画素の合計である第２のカウントを求め、第１のカウントを第２のカ
ウントで割ることによって、熱傷の％ＴＢＳＡを求めることができる。例えば、ＩＩＩ度
の熱傷の％ＴＢＳＡを計算するために、システムは、部位２２２、２３０、２３６の画素
を計算し、その合計画素数を、対象２５０の全表面の総画素数で、すなわち画像２１２、
２１４、２１６、２１８に見られる対象２５０の全画素を計数して合計することで得られ
る総画素数で割る。
【０１３８】
　特定の代替案では、加算する面積を調整することによって、熱傷の％ＴＢＳＡの見積も
り精度を高めることができる。例えば、単に部位を合算するのではなく、モジュール１１
２等のプロセッサは、画像を解析することによって２以上の画像に現れている領域を特定
してもよい。このようにすれば、複数の画像に捕捉された領域が２回以上数えられること
は避けられる。例えば、画像２１２の部位２２２と画像２１６の部位２３６はいずれも、
対象２５０の胸部の１つの部分を捉えている。部位２３６と２２２の面積が合算されるな
ら、胸の一部が２回以上数えられることになる。特定の代替案では、プロセッサは部位２
２２および２３６（または画像２１２および２１６の全体）を解析し、該胸部は１回だけ
数える。いくつかの代替案では、部位の重複および／または類似性は、画像処理技術（境
界検出や分割等）、参照マーカー、ならびに／または標準化された体型によって重複を見
積もるための予測解析およびコンピュータ学習を使用して計算することができる。
【０１３９】
　特定の代替案では、対象のための３次元体型モデルが構築されてもよい。この人体モデ
ルは、標準化された体型モデルならびに／または身長、体重、身体組成（例えば、体脂肪
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率）、肥満度指数、体の全体もしくは一部に対する特定の測定、または体の大きさまたは
体型の任意の指標のようなパラメータから構築された体型モデルに基づくものであっても
よい。これらのパラメータは、モジュール１１４のようなＵＩを用いてユーザが入力する
パラメータであってもよく、プローブ１００、生体リーダ１０６、および／もしくは生体
リーダ１０８によって測定または計算されるパラメータ、またはモジュール１１２のよう
なプロセッサ／クラシファイヤによって受信または計算される任意の指標であってよい。
３次元体型モデルが作成されると、分類された組織部位をこの３次元体型モデルの領域に
投射することが可能となる。重複の場合、重複部位が複数回数えられることのないように
、プロセッサは差異の解析を行う。熱傷の％ＴＢＳＡは、１以上の分類（例えば、Ｉ度の
熱傷、ＩＩ度の熱傷、ＩＩＩ度の熱傷、または健康な組織）に該当する面積を合算し、そ
れを体表全体の面積で割ることによって概算することができる。
【０１４０】
　いくつかの代替案において、モジュール１１２のようなプロセッサは、複数の２次元画
像（例えば画像２１２、２１４、２１６、２１８）から１つの３次元モデルを再構成して
もよい。いくつかの代替案において、このような再構成は、ユークリッドの再構成、線形
層化、または複数の２次元画像を変換して３次元再構成を行う任意かつ既知の変換法等の
投射を用いて行われてもよい。特定の代替案において、２次元画像から３次元再構成を行
うための変換は、カメラの角度、カメラと対象との距離、対象から得られる測定値、およ
び／または任意の参照測定値もしくは参照オブジェクト等の任意かつ既知のパラメータを
考慮して行われてもよい。２次元画像を使用して３次元モデルが作成されると、熱傷の％
ＴＢＳＡは、１以上の分類（例えば、Ｉ度の熱傷、ＩＩ度の熱傷、ＩＩＩ度の熱傷、また
は健康な組織）に該当する面積の合算によって概算することができる。
【０１４１】
　熱傷の％ＴＢＳＡがプロセッサによって計算されると、その結果はユーザに向けて出力
される。例えば、出力２２０は、熱傷の％ＴＢＳＡが４０％と計算され、ＩＩＩ度の熱傷
の％ＴＢＳＡは１２％と計算された例を示している。この情報は、モジュール１１４のよ
うなディスプレイを使用して、ユーザに表示されてもよい。モジュール１１４のようなデ
ィスプレイは、さらに、死亡率の推定値や、対象の治療に関連するその他の情報等の別の
情報を表示してもよい。死亡率の推定値の例では、図６のチャートに示すようなデータが
プロセッサ１１２に保存され、％ＴＢＳＡおよび／または対象の年齢（ユーザに既知、あ
るいはユーザが推定してシステムに入力）に基づいて死亡率を推定するために使用されて
もよい。
【０１４２】
　図４は、本明細書に記載のいくつかの装置が熱傷の％ＴＢＳＡをどのように計算するか
を示す別の例である。この図は、複数の画像が合算されて熱傷の％ＴＢＳＡが計算される
モザイク技術を示す。場合によって、モザイクは、プローブ１００のようなプローブが各
画像を得るために自動的に位置決めされるような自動プログラムを用いて作成されてもよ
い。この自動化は、駆動可能なアーム、モータ、レール、またはプローブを移動させるた
めの任意の方法もしくは装置を利用するものであってよい。その結果、プローブは、図４
に示す格子パターンのような特定のパターンとなるようなイメージングを行う場合もある
。別法として、プローブ１００のようなプローブの位置決めをユーザが行って、モザイク
を作成してもよい。次いで、ユーザは、対象の任意の数の部位について、任意の数の画像
を得るべくイメージングを行うことができる。
【０１４３】
　モザイク技術の代替法を使用する任意の場合において、モザイク部分２０１は頭部の表
面の１つの画像であってもよい。モザイク部分２０７は、手の画像としての独立した画像
であってもよく、体幹の一部をさらに捉えたものであってもよい。他のモザイク部分を形
成するためにイメージングされる、対象またはその一部（別の表面の画像を含む）のさら
なる画像の数は、何枚であってもよい。これらの画像は、重複していてもよく、はっきり
分かれていてもよい。画像を重複させ、かつ／または同じ特徴、位置、場所、もしくは組
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織部位について複数の（例えば、異なる視点からの）画像を得て、オーバーレイ技術また
はマスキング技術を適用することによって、分解能の向上および／または所望の組織の３
次元レンダリングを達成することができる。
【０１４４】
　このような様々な画像を組み合わせたりつなぎ合わせたりして、全身の表面積を計算す
ることもできる。画像を組み合わせる前に、画像処理技術を使用して背景を除去し、対象
の体のみを残す場合もある。画像の組み合わせを容易にするために、境界検出技術を使用
して体の各部の輪郭を得てもよい。体の一部分を捉えた重複画像が存在する場合、組織の
相互相関を実行することで、各部分を正しくまとめ、つなぎ合わせ、組み合わせる方法を
決定できる。
【０１４５】
　場合によって、様々な画像を組み合わせて、１つの組織分類に該当する全表面積を得て
もよい。例えば、モザイク部分２１１および２１２は、熱傷のような組織状態にある表面
積を概算するために使用される画像であるかもしれない。ここでも、組み立てられる個々
の画像は、はっきり分かれていても、重複していてもよく、また組織の同じ部位または場
所を異なる視点からイメージングしたものであってもよい。画像を組み合わせるプロセス
は、当該組織状態として分類された組織の画像を複数取得し、当該分類部位に属する表面
積を概算するためにそれらを組み合わせることを含む。
【０１４６】
　いくつかの代替案では、イメージングされていない部位を補うための補間技術を用いて
面積の見積もりを行う必要があるかもしれない。例えば、対象のいくつかの部分が、イメ
ージング時に偶然に除外されたり、熱傷でないこと、もしくは見積もりを行おうとしてい
る状態とは別の状態にあることが明白であるという理由から除外されたりする場合がある
。場合によって、対象の特定の領域が、場所的な理由（例えば、対象の脇の下にある）ま
たは対象の物理的制限（例えば、対象の傷が重く移動ができない）によって、イメージン
グ困難なこともある。そのような補間では、イメージングされない部位の見積もりを行う
ために、体の対称性を利用したり、１つの部位と別の部位との間に直線を射影したりして
もよい。例えば、ふくらはぎの画像２０５が欠失していた場合、大腿の画像２１３に示さ
れている脚の境界から、脚の下の画像２０３および／または２１５に示されている足首お
よび足部の境界へと、直線射影できるであろう。この射影により、脚部のおよその形状を
得ることができ、イメージングされていない脚表面の見積もりが可能となる。
【０１４７】
　対象の様々な部分の表面積を見積もるために使用できる方法は、他にも存在する。例え
ば、図５に、９の法則およびＬｕｎｄ－Ｂｒｏｗｄｅｒチャートを示す。例えば、５００
で示す図は、９の法則の説明であり、頭頸部および腕は、それぞれ体表全体の面積の９％
と見積もられている。例えば、腕５０１の合計表面積は、９の法則の下では、図の人物の
体表全体の面積の９％であると見積もることができる。９の法則の下では、片脚ならびに
体幹の前面および後面の面積はそれぞれ、体表全体の面積の１８％であると見積もられる
。例えば、脚５０２の合計表面積は、９の法則の下では、図の人物の体表全体の面積の１
８％であると見積もることができる。
【０１４８】
　５０３で示す図は、体の様々な部分の表面積を概算する別の方法の存在を示す例である
。Ｌｕｎｄ－Ｂｒｏｗｄｅｒチャート５０４は、患者の年齢によって表面積を見積もる１
つ方法を示す。このチャートは、０歳、１歳、５歳、１０歳、および１５歳の子どもの頭
部の１／２、大腿部の１／２、および下肢の１／２の体表面積の相対パーセンテージの概
算値を示す。
【０１４９】
　９の法則およびＬｕｎｄ－Ｂｒｏｗｄｅｒチャートはいずれも、体表全体の面積（ＴＢ
ＳＡ）を計算するために使用できる見積もりの例に過ぎない。これらの見積もりもまた、
体の一部がイメージングされない場合に使用される前述の技術を補うものとして使用でき
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る。例えば、イメージングされない脚の表面積は、ＴＢＳＡの１８％を占めると仮定する
ことで把握できる。
【０１５０】
　患者によっては、９の法則、Ｌｕｎｄ－Ｂｒｏｗｄｅｒ、および他の見積もり方法が当
てはまらないこともある。例えば、太り過ぎの患者や、体の特定の部位に過剰な組織を有
する患者は、相対表面積が異なることもある。したがって、本明細書に記載されるイメー
ジング技術は、従来行われてきたこれらのチャートのみに頼った方法と比べて、熱傷の％
ＴＢＳＡをより正確に計算できるものである。さらに、本明細書に記載される％ＴＢＳＡ
計算のいずれにおいても、モジュール１１４に入力された任意のデータ、またはモジュー
ル１１２に自動的に送信された任意のデータを利用することができる。例えば、対象の年
齢は、Ｌｕｎｄ－Ｂｒｏｗｄｅｒチャートを用いた体表面積の相対パーセンテージの概算
において、有効に使用することができる。代替例では、性別、体重、身長、体格、体型、
皮膚の色、人種、イメージングされた体の向き、および／または本開示において言及され
る任意の関連データを含む他のデータが、％ＴＢＳＡを計算するために入力または取得さ
れてもよい。
【０１５１】
　組織分類の％ＴＢＳＡを知ることは、適切な治療の決定にとって重要でありうる。例え
ば、熱傷では、熱傷の％ＴＢＳＡが増加するほど死亡率は高まる。図６は、米国熱傷協会
がまとめたものであり、年齢群と熱傷の大きさによる死亡率を示している。患者の熱傷の
％ＴＢＳＡが増加するにつれ、概して死亡率は上昇することがわかる。したがって、緊急
治療を施すためには、％ＴＢＳＡの高い患者をできる限り迅速に特定することが重要であ
りうる。さらに、熱傷の％ＴＢＳＡが高まるにつれて、死亡率の勾配が急になる。したが
って、熱傷の％ＴＢＳＡが高い場合、死に至る危険性が特に大きい対象を他から識別する
際に、従来の方法よりも精度が高いことは重要である。大規模災害のような緊急事態で資
源に限りがある場合、このような識別を行う能力は、特に重要であろう。したがって、本
発明による代替案の、熱傷の％ＴＢＳＡを計算する能力は、長きにわたる要望を満たすも
のである。
【０１５２】
　例えば、所望される治療決定の１つとして、蘇生のための流体量の決定が挙げられる。
流体の喪失は、大きな熱傷を負った人々が直面する最も重大な問題の１つである。したが
って、熱傷患者に投与される流体の量の適切な管理は、回復のための重要な側面と言える
。多くの場合、流体が少な過ぎると、熱傷浮腫、熱傷ショック、脱水、死、および／また
は他の合併症につながりうる。流体が多過ぎても、感染症、浮腫、急性呼吸窮迫症候群、
腹部コンパートメント症候群、水分過剰、および／または死といった合併症のリスクが増
す。蘇生に必要な流体の量は、熱傷の％ＴＢＳＡに関連する。例えば、軽い熱傷であれば
、一般に、経口の水分補給によって蘇生することができる。しかしながら、熱傷の％ＴＢ
ＳＡが１５～２０％（例えば、１５％、１６％、１７％、１８％、１９％、もしくは２０
％、またはこれらのパーセンテージの間にある任意のパーセンテージ）に近づくと、対象
における体液変動が大きくなり、熱傷浮腫や熱傷ショックを避けるためには、流体の管理
がより重要になる。熱傷の％ＴＢＳＡが約２０％を超えると（例えば、２０％、３０％、
４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、またはこれらのパーセンテージの間
にある任意のパーセンテージ）、血管内蘇生輸液を開始することが推奨されている。
【０１５３】
　特定の代替案では、計算された熱傷の％ＴＢＳＡをプロセッサ１１２のようなプロセッ
サが用いることによって、患者に与えるべき流体の量が決定されてもよい。例えば、パー
クランドの公式を用いることで、熱傷の％ＴＢＳＡに基づいて、治療の最初の２４時間に
投与する蘇生輸液量を概算してもよい。パークランドの公式は、Ｖ＝４×ｍ×（Ａ×１０
０）で表され、Ｖはミリリットルで表した輸液量であり、ｍはキログラムで表した対象の
質量であり、Ａは小数で表した％ＴＢＳＡ（例えば、体表の５０％に熱傷を負った対象で
あれば、０．５）である。計算された量の半量が最初の８時間で投与され、残りの半量は
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、その後１６時間かけて投与される。流体の投与計画は、システムのユーザに向けて、例
えば図３の出力２２０の一部のように、ＵＩ上に出力されてもよい。例えば、体重１００
ｋｇの対象が体表の５０％に熱傷を負っている場合、システムは、パークランドの公式に
従って、次の８時間は１２５０ｍＬ／時、その後１６時間は６２５ｍＬ／時というような
２４時間の流体蘇生計画を出力してもよい。
【０１５４】
　パークランドの公式は、特定の患者のニーズを満たすよう調整することもできる。例え
ば、高齢の患者に投与される流体の量は、水分過剰による浮腫や合併症が生じやすいため
、減じる必要がある。一方、幼児のような若年の患者は、流体量が過剰であっても合併症
のリスクは低い。投与する流体の量の調整には、対象の状態（例えば、熱傷の重症度）、
脈拍、血圧、呼吸数および他の生理学的パラメータのような他の要因を使用することもで
きる。特定の代替案では、プロセッサ１１２のようなプロセッサは、投与する流体の量を
調整するためにこれらの要因を使用する。これらの要因は、ユーザインターフェース（デ
ィスプレイ／ＵＩ１１４等）を通じて入力されても、プローブ１００または生体リーダ１
０６および／もしくは１０８によって測定されても、かつ／または別の方法でプロセッサ
１１２によって入力、計算、概算、もしくは取得されてもよい。これらの要因は、さらに
当該患者の病歴から得られる別のデータ、または他の患者から得られるデータを含んでい
てもよい。プロセッサはさらに、計算において考慮する要因として別のデータ（当該患者
の別のデータ、較正情報、および他の患者から得られるデータ）を得るために、動的ライ
ブラリから情報を取得してもよい。
【０１５５】
　いくつかの代替案において、考慮してもよい別の要因は、患者の総血液量および／また
は患者の総血液量における変化である。血液量が少ないことは、患者が蘇生のためにより
多くの流体を必要としていることを示す。血液量を測定および／または概算する様々な方
法が存在する。例えば、患者の血液量が多ければ、患者の組織に吸収される光は多い。こ
のような効果は、赤色光または近赤外光領域（例えば、８４０ｎｍ、８５０ｎｍ、８６０
ｎｍ、８７０ｎｍ、もしくは８８０ｎｍ、またはこれらの値のいずれか２つの間にある波
長を含む、８４０ｎｍ～８８０ｎｍの範囲またはこの近傍）において容易に測定すること
ができるが、これは、このような波長の光が組織を容易に通過することによる。本明細書
に開示する代替案は、反射する赤色光または近赤外光の量の変化を経時的に測定すること
によって総血液量および／または総血液量における変化を概算するために、使用すること
ができる。例えば、いくつかの代替案において、反射する赤色光または近赤外光の量の経
時的変化は、心臓の鼓動波形の収縮期および拡張期における位相シフトを測定するために
使用することができる。これらのシフトは、収縮期圧および拡張期圧を知るために使用す
ることができ、状況によっては、右心室および左心室の脈圧を見積もるために使用するこ
とができる。外部カフもまた、収縮期圧および拡張期圧を測定するために、追加的または
代替的に使用することができる。次いで、この脈圧を使用して、左心室および右心室から
の１回拍出量（１回の鼓動で心室から送り出される血液の量）を見積もることができる。
この１回拍出量を用いれば、これと心拍数（心拍数もまた、本明細書で開示される代替案
によって測定できる）とを掛け合わせることによって、心室からの心拍出量を計算するこ
とができる。この心拍出量は、血液量および／または血液量の変化を見積もるために使用
されてもよい。
【０１５６】
　当技術分野において既知の他の技術、例えば、ＰＰＧ、カテーテル、プレチスモグラフ
ィ、他のイメージング技術、および／または静脈の伸展製を測定する別の技術等を使用し
て、血液量および／または血液量の変化を測定または概算することができる。例えば、酸
素飽和度および脈拍を測定するために、患者がパルスオキシメータを装着してもよい。し
かしながら、パルスオキシメータは、血管床（指、耳、または前額部）の血液量および／
または血液量の変化を測定するＰＰＧ装置としての役割をも果たすものであってよい。
【０１５７】
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　いくつかの代替案において、総血液量および／または総血液量の変化のデータは、ＵＩ
１１４等を使用するユーザによって、または別の手段によってデータパス（例えば、ワイ
ヤを用いた接続またはワイヤレス送信等）に沿ってプロセッサに入力される。総血液量お
よび／または総血液量の変化は、患者に投与される流体の量を計算するために、単独で、
または％ＴＢＳＡもしくは本開示で言及される別の任意の要因と組み合わせて使用されて
もよい。これらの追加的な要因および変更は、表示される流体蘇生計画に自動的に組み入
れることができる。
【０１５８】
　さらに、他の代替案では、％ＴＢＳＡに基づいて熱傷患者に投与される流体の量を計算
する別の方法が使用される。別の方法としては、ブルックの公式、ブルックの改変公式、
パークランドの公式、および当技術分野で既知である別の任意の相関が挙げられる。代替
案では、標準公式が一切使用されなくてもよい。例えば、投与される流体の量は、機械学
習を通じて計算することもでき、患者の病歴または他の患者の病歴を含む病歴データから
別の方法で算定することもできる。
【０１５９】
　次いで、組織を照射し、画像を取得し、画像データを解析するために使用される特定の
装置および方法に目を向ければ、熱傷および他の傷を評価するための装置および方法を開
発するための多くの試みがなされてきたことが理解されるであろう。いくつかの方法には
、サーモグラフィー、核磁気共鳴、分光法、レーザードップラーフローメトリー、および
超音波が含まれる。さらに、組織の微小血管床における血液量の変化を検出するために、
プレチスモグラフィー（ＰＰＧ）が使用されている。単に容積測定のみを行うＰＰＧを単
独で使用するだけでは、組織の完全な分類はなし得ない場合もある。また、マルチスペク
トルイメージング（ＭＳＩ）は皮膚組織における差異を識別するために使用されてきたが
、この技術では組織の完全な分類はなし得ない。現在のＭＳＩ技術では、肌タイプ、体の
異なる領域の皮膚の違い、および考えられる傷の前処理による差異を埋め合わせることは
、困難である場合が多い。ＭＳＩ単独では、皮膚の状態に関する全般的な評価をなし得な
い可能性があるが、これは、ＭＳＩ技術が、皮膚の外観および皮膚の構成のみを測定し、
組織に対する栄養や酸素の供給可能性といった、皮膚の分類にとって重要な動的変数を測
定しないことによる。
【０１６０】
　本明細書に記載されるいくつかの代替案では、皮膚の分類の迅速性、信頼性、および正
確性を改善するために、ＭＳＩとＰＰＧとが組み合わされる。本明細書に記載される該代
替案では、例えば、皮膚の構造および機能（外傷を受けた皮膚とは対照的な正常な状態で
あるように正しく機能するか）をより正確に評価するために、画像データを使用して、血
液、水、コラーゲン、メラニン、および他のマーカーの寄与を測定することができる。さ
らに、本明細書に記載される代替案では、皮膚から反射される光の変化を経時的に検出す
ることで、重要な生理学的情報を取得する。これによって、臨床医が組織の生存率および
機能、例えば組織のある部位における血液灌流および酸素化等を迅速に評価することが可
能となる。
【０１６１】
　図７に、いくつかの代替案においてプローブ１００、コントローラ／クラシファイヤ／
プロセッサ１１２およびディスプレイ／ＵＩ１１４として使用することができる（必須で
はない）システムを示す。図７のシステムについては後に説明するが、ＭＳＩ技術とＰＰ
Ｇ技術とが組み合わされていることにより、これまでのシステムと比べて、より小さい面
積の組織部位をより高い精度で解析して分類するために使用することができ、必ずしも上
記した全身解析のシステムおよび方法と関連付けて使用する必要はない。
【０１６２】
　図７のシステムにおいて、プローブ４０８は、１以上の光源と１以上の高分解能マルチ
スペクトルカメラを含む。このカメラは、高精度な組織分類を実行するために、時間的、
空間的なスペクトル分解能を維持しつつ、ターゲットである組織部位４０９を複数の画像
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で記録する。プローブ４０８は、複数のカメラ、イメージング装置、プリズム、ビームス
プリッタ、光検知器、フィルター、およびマルチスペクトルバンド光源を含んでもよい。
このカメラは、当該組織部位について、異なる波長の光の散乱、吸収、反射、透過、およ
び／または蛍光を経時的に測定することができる。このシステムは、また、ディスプレイ
／ＵＩ４１４と、プローブ４０８の動作を制御し、ユーザからの入力を受信し、ディスプ
レイの出力を制御し、画像の画素の解析および分類を実行するコントローラ／クラシファ
イヤ／プロセッサ４１２とを含む。
【０１６３】
　データセット４１０は、プローブ４０８の出力例であり、イメージングされた空間的位
置における複数の異なる時間、複数の異なる波長の反射光に関するデータを含む。イメー
ジングされた空間的位置における複数の異なる波長の光に関するデータの例を、データサ
ブセット４０４に示す。データサブセット４０４は、当該組織部位の複数の画像を含んで
いてもよく、それぞれの画像は、選択された複数の異なる周波数帯において、該組織部位
から反射された光を測定したものである。データサブセット４０４の複数の画像は、同時
に取得されたものであってもよく、本質的に同時に取得されたものであってもよい。「本
質的に同時に」とは、時間差が１秒以内であることを意味する。イメージングされた空間
的位置における、複数の異なる時間の組織部位からの反射光に関するデータの例を、デー
タサブセット４０４に示す。データサブセット４０２は、１秒より長い時間、一般的には
２秒より長い時間をかけて、複数の異なる時間にイメージングされた複数の画像を含む。
データサブセット４０２の複数の画像は、選択された１つの周波数帯で取得されたもので
あってよい。場合によって、データサブセット４０４の複数の画像は、１秒より長い時間
、一般的には２秒より長い時間をかけてイメージングされてもよく、データサブセット４
０２の複数の画像は、複数の周波数帯でイメージングされてもよい。しかしながら、サブ
セット４０４およびサブセット４０２を含む、組み合わされたデータセットは、複数の異
なる時間および複数の異なる周波数帯のいずれにも対応する画像を含む。
【０１６４】
　データサブセット４０４の画像を収集するために、いくつかの代替案では、前記１以上
のカメラは、パスバンドの異なる複数のフィルターを備えたフィルターホイールに連結さ
れる。該１以上のカメラが対象の組織部位の画像を取得する際、フィルターホイールが回
転する。フィルターホイールの回転に応じて、フィルターの位置に同期した画像を取得す
ることによって、該１以上のカメラは、異なるスペクトルバンドで対象を記録することが
できる。このようにして、カメラは、組織部位の各画素で反射された、複数の異なる周波
数帯の光を受光する。実際に、多くの場合、本明細書に記載される装置は、これらのフィ
ルターの使用によって、ヒトの目では識別できないスペクトルの光を解析できるようにな
る。多くの場合、これらの様々なスペクトルにおいて反射および／または吸収される光の
量により、対象の組織または特定の組織部位の化学的組成および物理的組成についての手
がかりが得られる。フィルターを使用して得られたデータが３次元データアレイを形成す
る場合もあり、このデータアレイの１つの次元はスペクトルであり、２つは空間的次元で
ある。２つの空間的次元における各画素は、取得された各スペクトルバンドにおける反射
光の強度によって特定されるスペクトルシグネチャーによって特徴付けることができる。
様々な波長の光の強度は、ターゲットの組成についての情報を与える。これは、組成が異
なれば、様々な周波数の光の散乱、吸収、反射、透過、および／または蛍光発光が異なる
ことによる。これらの様々な波長の光を測定することによって、プローブ４０８は、画像
の各画素に対応する個々の空間的位置における組成情報を捕捉する。
【０１６５】
　データサブセット４０４とするために複数のスペクトルバンドで画像を取得する特定の
代替案において、前記１以上のカメラは、ハイパースペクトルライン走査イメージング装
置を含む。ハイパースペクトルラインスキャナは、フィルターホイールの各フィルターの
分離したバンドの代わりに連続したスペクトルバンドを有する。このハイパースペクトル
ラインスキャナのフィルターは、ＣＭＯＳ画像センサーと一体化されていてもよい。場合
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により、該フィルターは、モノリシックに一体化された光学干渉フィルターであり、複数
のフィルターが階段状に配置されている。場合により、該フィルターは、くさび状および
／または階段状の形状である。場合により、４００～１１００ｎｍの波長（４００ｎｍ、
５００ｎｍ、６００ｎｍ、７００ｎｍ、８００ｎｍ、９００ｎｍ、１０００ｎｍ、もしく
は１１００ｎｍ、あるいはこれらの値のいずれか２つの間にある波長等）に対応する数十
から数百のスペクトルバンドが存在することもある。イメージング装置は、それぞれのフ
ィルターラインを使用して組織を走査し、組織からの反射光を、それぞれのフィルターを
通して検出する。
【０１６６】
　また別の代替案では、異なるスペクトルバンドの光のフィルタリングを行うための別の
フィルターシステムを使用することができる。例えば、いくつかの代替案ではファブリペ
ローフィルターが使用される。他のフィルター構成も、例えば、フィルターをタイル構造
に配置したり、ベイヤーアレイまたはマルチセンサアレイのようなパターンでフィルター
を画像センサー（ＣＭＯＳ、ＣＣＤ等）上に直接配置したりして、使用することができる
。
【０１６７】
　いずれの場合も、フィルターのパスバンドは、得ようとしている情報のタイプに基づい
て選択される。例えば、熱傷の部位および周囲の組織における血液、水、コラーゲン、お
よびメラニンの寄与を捉えるために、熱傷の部位は、壊死組織除去の各段階において、４
００～１１００ｎｍの波長（４００ｎｍ、５００ｎｍ、６００ｎｍ、７００ｎｍ、８００
ｎｍ、９００ｎｍ、１０００ｎｍ、もしくは１１００ｎｍ、あるいはこれらの値のいずれ
か２つの間にある波長等）でイメージングされてもよい。重症度の異なる中間層熱傷を観
察するための、ブタ熱傷モデルを使用した特定の実験において、壊死組織除去プロセスを
ガイドするためには、約５１５ｎｍ、７５０ｎｍ、および９７２ｎｍの波長の吸収スペク
トルが所望され、一方、深達～中間性中間層熱傷と、深達性中間層熱傷とを識別するため
には、約５４２ｎｍ、６６９ｎｍ、および９６０ｎｍの波長の吸収スペクトルが所望され
た。
【０１６８】
　別の実験では、中間層熱傷を有するミニブタの成体のイメージングを行った。健康な皮
膚、充血、移植可能、血液、重度でない熱傷、および重度の熱傷として組織を分類するた
めに、健康な皮膚のサンプル、熱傷サンプル、および熱傷からの切除片のサンプルを使用
した。実験において、「健康な皮膚」には、熱傷に関連する傷を有さない皮膚領域を含め
た。「充血」は、灌流の多い領域に相当し、これは一般に、治療をせずとも治癒すること
が期待されるＩ度の熱傷に相当するものであった。「移植可能」のカテゴリーは、一般に
、点状出血を有する淡いピンク色の皮膚に相当するものであった。この組織は、一般に、
皮膚移植に望ましいものであった。「血液」のカテゴリーは、分類すべき組織を血液が覆
っているために、溜まった血液を除去して再度イメージングする必要のある、やや広い部
位に相当するものであった。「重度でない熱傷」のカテゴリーは、灌流が減少しているう
っ血領域ではあるが、救済の可能性のある組織に相当するものであった。「重度の熱傷」
のカテゴリーは、タンパク質が凝固して不可逆的な組織の喪失が生じ、切除が望ましい部
位に相当するものであった。
【０１６９】
　本開示の代替案を用いて、組織サンプルから反射された光を、４００～１１００ｎｍの
範囲にある様々な波長（４００ｎｍ、５００ｎｍ、６００ｎｍ、７００ｎｍ、８００ｎｍ
、９００ｎｍ、１０００ｎｍ、もしくは１１００ｎｍ、あるいはこれらの値のいずれか２
つの間にある波長等）で測定し、種類の異なる組織間で反射光の量の差が大きくなる波長
のセットを求めた。このような差は、組織のクラスを、少なくとも健康な皮膚、充血、移
植可能、血液、重度でない熱傷、および重度の熱傷のカテゴリーへと効果的に分類するた
めに使用できる可能性がある。最適なセットは、時には、重複の最も少ない、最も示差的
な波長を含む波長セットとして特定された。これに関連して、最も示差的な波長は、特定
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の組織クラスを他のクラスから効果的に識別できる波長として見出された場合もあった。
最小の重複は、同じ情報を測定した複数の波長のうち１つのみを含めることによって見出
された場合もあった。波長のセットを用いて組織サンプルを分類した後、この分類を医師
による組織サンプルの正確な評価と比較した。
【０１７０】
　分類の精度を試験するために、異なる実験にわたるデータ分割を行った。実験の第１の
セットでは、４７５ｎｍ、５１５ｎｍ、５３２ｎｍ、５６０ｎｍ、５７８ｎｍ、８６０ｎ
ｍ、６０１ｎｍ、および９４０ｎｍの波長の測定を行った。実験の第２のセットでは、４
２０ｎｍ、５４２ｎｍ、５８１ｎｍ、７２６ｎｍ、８００ｎｍ、８６０ｎｍ、９７２ｎｍ
、および１０６４ｎｍの波長の測定を行った。実験の第３のセットでは、４２０ｎｍ、５
４２ｎｍ、５８１ｎｍ、６０１ｎｍ、７２６ｎｍ、８００ｎｍ、９７２ｎｍ、および８６
０ｎｍの波長の測定を行った。実験の第４のセットでは、６２０ｎｍ、６６９ｎｍ、６８
０ｎｍ、７８０ｎｍ、８２０ｎｍ、８３９ｎｍ、９００ｎｍ、および８６０ｎｍの波長の
測定を行った。
【０１７１】
　第１の実験セットと第２の実験セットにおいて、組織の分類に最良の変動を示した波長
は、８３％の精度で組織を分類するために使用された。これらの波長は、（相対的な重み
の順に）７２６ｎｍ、４２０ｎｍ、５１５ｎｍ、５６０ｎｍ、８００ｎｍ、１０６４ｎｍ
、９７２ｎｍ、および５８１ｎｍであった。同様に第３の実験セットと第４の実験セット
において、組織の分類に最良の変動を示した波長は、７４％の精度で組織を分類するため
に使用された。これらの波長は、（相対的な重みの順に）５８１ｎｍ、４２０ｎｍ、６２
０ｎｍ、８６０ｎｍ、６０１ｎｍ、６８０ｎｍ、６６９ｎｍ、および９７２ｎｍであった
。これらのセットのいずれにおいても、その精度は、臨床判断のための現在の標準的な信
頼性（熱傷の深さを６７～７１％の精度で測定する）よりも高かった。さらに、８６０ｎ
ｍの波長は、ＭＳＩのアルゴリズムにもＰＰＧのアルゴリズムにも特に効果的であり、し
たがって、これらを組み合わせた装置にも効果的であることがわかる。これらの実験のセ
ットから、４００～１１００ｎｍの範囲にある波長（４００ｎｍ、５００ｎｍ、６００ｎ
ｍ、７００ｎｍ、８００ｎｍ、９００ｎｍ、１０００ｎｍ、もしくは１１００ｎｍ、ある
いはこれらの値のいずれか２つの間にある波長等）は、効果的な組織分類に使用可能であ
ることがわかる。前述の通り、他の波長セットも同様に有効でありうる。例えば、実験に
おいて有効であった波長セットを用いると、重複は最小限に抑えられた。したがって、他
の波長も、組織のいくつかの特徴を効果的に分類するために使用できる。また、上記した
実験を用いて、熱傷および／または本明細書に記載した他の組織状態を効果的に分類する
他の波長を見出してもよい。
【０１７２】
　概して言えば、上記の実験により、４００～９００ｎｍの範囲にある波長（４００ｎｍ
、５００ｎｍ、６００ｎｍ、７００ｎｍ、８００ｎｍ、もしくは９００ｎｍ、あるいはこ
れらの値のいずれか２つの間にある波長を含む）は、熱傷のイメージングに特に有効であ
ることが見出された。さらに詳しくは、この範囲において、熱傷をイメージングするため
の波長セットを構成することができ、このセットにおいて、少なくとも１つの波長は５０
０ｎｍ未満であり、少なくとも２つの波長は５００～６５０ｎｍの間にあり、かつ少なく
とも３つの波長は７００～９００ｎｍの間にあった。このセットは、熱傷をイメージング
し、イメージングされた熱傷組織を複数のカテゴリーに分類することにおいて効果的であ
った。
【０１７３】
　また、この実験に基づいて、試験した各波長を、分類における見かけの有意性の順に並
べ、以下のランキングとして示す。
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【表１】

【０１７４】
　データサブセット４２０の画像を収集するために、前記１以上のカメラは、患者の生理
学的事象または状態に相当する組織部位の動きに起因する反射光強度の経時的変化を測定
できるような十分に短い時間間隔で、選択された数の画像を取得できるよう構成されてい
る。場合によって、時間を置いて取得された複数の画像から得られるデータは３次元デー
タアレイを形成するが、このデータアレイは、時間的次元を１つ、空間的次元を２つ有し
ている。３次元アレイ内の各画素は、反射光強度の時間ドメインにおける変化によって特
徴付けることができる。この時間ドメイン信号は、血圧、心拍数、血管抵抗、神経刺激、
心臓血管の健康、呼吸数、体温および／または血液量に関連する異なる周波数成分におい
て異なるエネルギーを有している。特定の代替案においては、ノイズを除去するために、
フィルターを使用してもよい。例えば、室内における周囲光の主たる波長スペクトルに相
当する光の波長を除去するために、８６０ｎｍのバンドパスフィルターを使用してもよく
、これにより、取得される画像は、プローブ４０８の光源に由来する反射光に応じたもの
となる。このようにすることで、交流電源ラインの周波数に起因して周囲光に存在する６
０ヘルツの揺らぎのような、周囲光の揺らぎによる偽信号を低減および／または防止でき
る。
【０１７５】
　画像取得および信号処理の有利な手順についてのさらなる詳細を、図８を参照しつつ説
明する。この図は、図７の装置で実行されうるプロセスを示す。図８は、組織を分類する
ためのいくつかの代替案において使用されるプロセスを例示するフロー図６００である。
ブロック６０２および６０３は、いくつかの代替案において、例えば、プローブ４０８を
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使用して、複数のマルチスペクトル画像や時間分離画像（例えば、動画）が取得されるこ
とを示している。時間分離画像、例えば、データサブセット４０２において、全体として
ノイズが少なく、信号対ノイズ比の高い信号を得るためには、比較的長い露出時間が望ま
しいことがわかった。特定の場合において、捕捉時間は２７秒とされたが、これは従来の
ＰＰＧイメージングプロセスにおける捕捉時間である７秒よりも長い。したがって、いく
つかの代替案において望ましい捕捉時間は、少なくとも８秒、９秒、１０秒、１１秒、１
２秒、１３秒、１４秒、１５秒、１６秒、１７秒、１８秒、１９秒、２０秒、２１秒、２
２秒、２３秒、２４秒、２５秒、２６秒、２７秒、２８秒、２９秒、３０秒、３１秒、３
２秒、３３秒、３４秒、３５秒、３６秒、３７秒、３８秒、３９秒、４０秒、４１秒、４
２秒、４３秒、４４秒、４５秒、４６秒、４７秒、４８秒、４９秒、５０秒、５１秒、５
２秒、５３秒、５４秒、５５秒、５６秒、５７秒、５８秒、５９秒、もしくは６０秒であ
るか、これらよりも長いか、またはこれらの値のいずれか２つの間の時間である。この捕
捉時間中にイメージング装置が捕捉する１秒当たりのフレーム数を、設定してもよい。状
況によっては、１秒当たり３０フレーム（３０ｆｐｓ）または１秒当たり６０フレーム（
６０ｆｐｓ）が、組織のイメージングにおいて効果的である。３０ｆｐｓで２７秒間であ
れば、イメージング装置は約８１０枚の画像を取得する。６０ｆｐｓで２７秒間であれば
、イメージング装置は約１６２０枚の画像を取得する。いくつかの代替案では、取得する
画像の枚数は、（例えば、ヒトの心拍を捕捉するために）必要とされるデータの分解能に
依存することもある。例えば、ＣＭＯＳカメラの場合、２０～１２０ｆｐｓが使用されて
もよい。これは、２０ｆｐｓ、３０ｆｐｓ、４０ｆｐｓ、５０ｆｐｓ、６０ｆｐｓ、７０
ｆｐｓ、８０ｆｐｓ、９０ｆｐｓ、１００ｆｐｓ、１１０ｆｐｓ、もしくは１２０ｆｐｓ
またはこれらの値のいずれか２つの間にあるサンプリングレートを含む。
【０１７６】
　また、特定の代替案では、光の強度が高く、信号が飽和してパルス波形がマスクされる
場所である照射スポットのために、光源の位置決めが重要であった。いくつかの代替案で
は、この問題は、散光器および他のフロントエンドハードウェア技術を用いることで解決
できた。しかしながら、フロントエンド技術によって照射スポットを除去できない場合、
いくつかの代替案では、照射スポットを除去するために、信号処理を行った。実際に、信
頼性のある組織病理画像を作成するために、ノイズが除去される一方で、信号は望ましく
保存され、表示される。このプロセスは、照射スポットに関するノイズおよび他の無関係
な信号を除去することを含む。
【０１７７】
　ブロック６０４において、時間分解型画像シーケンス（例えば、データサブセット４０
２）は、処理のために、コントローラ／クラシファイヤ／プロセッサ４１２に送信され、
ここでは、組織部位における血液灌流を計算するためのＰＰＧアルゴリズムが使用される
。このプロセスは、ノイズを除去し、目的の信号の部分を取り出して、信号対ノイズ比を
押し上げるために、増幅、線形化、信号の平均化、相関、および／または１以上のフィル
ター（例えば、バンドパス、ハイパス、もしくはローパス）を含むことができる。過度の
フィルタリングは不可欠なデータを除去することになり、フィルタリングが不十分である
と信号の解析が困難になるため、フィルターの選択は重要である。相互相関および自己相
関も、ノイズを除去するために使用することができる。いくつかの代替案では、後述する
ように、サンプル信号を使用してノイズを除去することもできる。次いで、この信号は周
波数ドメインに変換される。例えば、いくつかの代替案では、高速フーリエ変換（ＦＦＴ
）が使用される。ＦＦＴの実行後、信号は周波数によって解析される。複数の時間分離画
像にわたる、各画素での反射光強度の時間ドメインにおける変動は、様々な周波数におい
て信号エネルギーを有している。これらの周波数、およびそれらが対応している生理学的
事象は、画素によってイメージングされた組織位置におけるそのような生理学的事象の発
生と強度の影響の指標となる。例えば、ヒトの安静時の心拍の周波数にほぼ等しい１．０
ヘルツ付近のバンドに存在する画素の信号強度は、画像中の画素の位置にある組織への、
あるいはその近傍での血流を評価するために使用することができる。
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【０１７８】
　いくつかの代替案では、関連する信号は極大値を見ることにより特定することができる
。例えば、心拍数は、最も高いピークの周波数近傍のバンドにおける信号のエネルギーに
注目し、該ピークが心拍に誘導される血圧の変化の一部であると仮定することによって見
出された。しかしながら、この方法では、実際の心拍数の信号よりも高いピークを有すノ
イズを特定できないかもしれない。そのような場合、他の代替案では、ノイズ信号、ホワ
イトノイズ信号および他の信号の実例または参照データベースに基づいてコンピュータ学
習やコンピュータトレーニングを行う信号処理が用いられる。このコンピュータは、当該
信号をノイズから識別することを習得するために、関連する信号およびノイズの例につい
て解析を行う。例えば、血流に関する信号を特定する場合、心拍と同じ周波数成分を有す
る信号であれば、関連している可能性がある。コンピュータ学習では、心拍をノイズから
識別するために、心拍信号の例を利用したり、心拍信号の参照用データベースを参照した
りする。コンピュータ学習プロセスは、そのような基準点およびデータベースを利用して
、ホワイトノイズ、擬似心拍信号、および心拍信号よりも高いピークを有するノイズ信号
を解析することもできる。コンピュータ学習は、周波数、振幅、信号対ノイズ比、ゼロ交
差、代表的形状、または他の信号特性等の特徴に基づいて、信号を特定することができる
。
【０１７９】
　いくつかの状況では、信号を特定するために、さらなる比較が行われる。例えば、いく
つかの代替案では、精選された臨床病期信号の編集が行われる。次いで、測定された信号
を目的の信号またはノイズとして分類するために、精選された臨床病期信号と測定された
信号との比較が行われる。実施されたさらなる技術的進歩は、エッジ効果の除去であった
。いくつかの代替案において、画像の端部に粒状ノイズが見られ、目的の部位を所望の通
りに際立たせることができない場合もあった。エッジ効果を除去すると、目的の部位は、
より高い信号強度を示した。いくつかの代替案では、エッジの除去は、平均化、膨張と収
縮、エッジの検出と強調を含む画像処理によって達成された。
【０１８０】
　別の技術的な進歩は、動きアーチファクトの自動的な除去であった。動きアーチファク
トは、患者の呼吸、患者の動き、または画像に歪みをきたす可能性のある、カメラもしく
は患者の周囲の一般的な振動に関連する動きを含む。これらの動きアーチファクトを除去
するために、信号の「ウィンドウ」処理を行った。これは、周囲の部分よりもはるかに大
きく、かつノイズの多い時間ドメインの部位を特定し、それらの部位を「動き」として特
定するものである。次いで、これらのセグメントを時間ドメインから切り取ることにより
、動きアーチファクトのない修正信号が得られる。ノイズおよびそれ以外の不要な信号の
部分を除去するために、別のフィルターや選択方法が使用されてもよい。この処理の後、
所望の周波数（たとえば、一般に約１ヘルツ）において計算された信号エネルギーによっ
て、組織部位（例えば、２次元の画素位置それぞれ）を、その画素位置における血液灌流
を特徴付けるカテゴリーに分類することができる。
【０１８１】
　いくつかの代替案では、ブロック６０２および６０４と実質的に同時に、さらにブロッ
ク６０３および６０５が実行される。ブロック６０３では、マルチスペクトルデータキュ
ーブ（例えば、図７のデータサブセット４０４）を形成する画像の取得が行われる。この
データキューブは、ＭＳＩスペクトルバンドのそれぞれについての２次元画像を含む。こ
のような代替案において、ブロック６０５では、次いでデータを分析するためにＭＳＩア
ルゴリズムが適用され、ブロック６１４では、システムによって、組織部位のそれぞれ（
例えば、２次元の画素位置それぞれ）に組織組成のカテゴリーが割り当てられる。
【０１８２】
　ブロック６１６は、ＭＳＩとＰＰＧの両方のデータに基づいて組織分類をするために、
血液の潅流とブロック６０３および６０４からのＭＳＩデータを組み合わせる。
【０１８３】
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　例えば、説明のために言えば、８枚のバンドパスフィルターの使用により、イメージン
グされた各画素に対して、選択されたスペクトルバンドにそれぞれ対応する８つの反射率
値が生成されるようにしてもよい。また、赤外光または近赤外光波長（例えば、８４０ｎ
ｍ、８５０ｎｍ、８６０ｎｍ、８７０ｎｍもしくは８８０ｎｍ、またはこれらの値のいず
れか２つの間にある波長を含む、８４０ｎｍ～８８０ｎｍの近傍）に中心波長を有するフ
ィルターを使用して、１秒当たり３０フレームのイメージングを２７秒間行うことで、８
１０枚の画像を取得してもよい。これら８１０枚の画像に対して、上述したように周波数
ドメインにおける解析を行い、イメージングされた各空間位置における血液潅流を特徴付
け、イメージングされた各画素の潅流値を生成するＰＰＧデータを得てもよい。このよう
に、イメージングされた組織部位の各画素は、８枚のバンドパスフィルターのそれぞれを
用いて取得された測定値に対応する測定値と、局所的な血流に対応する値とを有する。し
たがって、各画素の測定値は合計９つとなる。これらの９つの測定値を使用して、画素を
異なるカテゴリーに分割（例えば、分類）することができる。当業者であれば理解できる
であろうが、各画素について任意の数（例えば、２つ、１０、２０、もしくはこれらのい
ずれか２つの間にある任意の数、またはそのいずれかよりも大きな数）の測定値を取得す
ることができ、そのような測定値によって画素を分割してもよい。
【０１８４】
　様々な分割法／分類法を使用できるであろう。一般に、クラシファイヤは、測定パラメ
ータおよび適切な分類が既知である「トレーニング」データセットを使用してトレーニン
グされる。トレーニングされたクラシファイヤは、次いで、やはり測定パラメータおよび
適切な分類が既知であるが、クラシファイヤのトレーニングには使用されなかった「テス
ト」データセットによってテストされる。クラシファイヤの質は、そのクラシファイヤが
テストデータセットをどの程度正しく分類するかによって評価することができる。いくつ
かの代替案では、所定の数のカテゴリーを使用して、画素をそれら所定のカテゴリーへと
分類することができる。例えば、トリアージ環境において熱傷を分類するために、健康な
皮膚、充血、重度でない熱傷、および重度の熱傷のカテゴリーを使用してしてもよい。
【０１８５】
　他の代替案では、カテゴリーの数は未知であり、プロセッサ１１２のようなプロセッサ
が、画素のグループ化、およびそれらの相対的な特徴に基づいてカテゴリーを作成する。
例えば、プロセッサは、特定の波長において血流量がかなり少なく、正規化された画素強
度がかなり低い組織部位を、周囲の測定値と比較したそれらの測定値を根拠として、重度
の熱傷と関連があるものとして特定することができる。
【０１８６】
　いくつかの代替案では、画素は、各カテゴリーにあらかじめ設定された値の範囲に基づ
いて分配される。例えば、光反射率の値の特定の範囲は、健康な皮膚と関連付けられても
よい。データがその範囲内にあれば、その組織は健康な皮膚として特定される。あらかじ
め設定された範囲は、システム４１２上のメモリーに保存されていてもよく、ユーザによ
って入力されてもよく、またはシステム学習もしくは適合アルゴリズムによって自動的に
決定されてもよい。いくつかの代替案では、カテゴリーは、データアップリンク、クラウ
ド（本明細書で後述される）、または他の任意のデータソースのような外部のソースによ
ってシステムに伝達される情報によって定義される。他の代替案では、各カテゴリーの値
の現在の範囲は未知であり、プロセッサは、各画素における測定値を相互に比較し、それ
に基づいてカテゴリーの適合化を行う。
【０１８７】
　いくつかの代替案では、適合アルゴリズムを使用して、共通の特徴を有するグループに
画素を分類し、それらのグループを特定してもよい。例えば、グラフ理論を使用して、最
小カットのようなグラフカットを見出すことによって、画素をカテゴリーに分類すること
ができる。他の分割方法を使用してもよく、例えば、閾値化、クラスタリング（例えば、
ｋ平均法、階層的クラスタリング、ファジィクラスタリング）、流域アルゴリズム、境界
検出、領域拡張、統計的グルーピング、形状認識、形態学的画像処理、コンピュータトレ
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ーニング／コンピュータビジョン、ヒストグラムベース法、およびデータをグループに分
類するための当業界で既知である任意の分割法を使用することができる。
【０１８８】
　いくつかの代替案では、分割にさらに情報を加えるために病歴データを使用してもよい
。病歴データは、当該患者が以前に得たデータおよび／または他の患者から得られたデー
タを含んでいてもよい。特定の代替案では、皮膚の色、人種、年齢、体重、性別、および
他の生理的な要因のような他のデータが、分割プロセスにおいて考慮される。いずれの場
合にも、データはアップロードされてもよく、クラウドから得てもよく、別の方法でシス
テムに入力されてもよく、ＵＩ１１４が使用されてもよい。特定の代替案では、患者デー
タの動的ライブラリが解析される。ｔ－検定、ｆ－検定、ｚ－検定、またはその他任意の
比較のための統計的手法を含む統計的手法を用いて、以前に特定された画像と取得した画
像とを比較してもよい。このような比較は、例えば、測定された画素強度、画素の、画像
内の他の画素に対する相対的測定値、および画素の分布を考慮して行うことができる。
【０１８９】
　特定の代替案では、組織の分類を支援するために、熱傷のような組織の状態の典型的な
画像で動的ライブラリが更新されてもよい。別の代替案において、それらの画像は、どの
ような組織状態を示しているか、またそれをどの程度明確に示しているかによって、指定
され特定されてもよい。イメージングされた皮膚の状態における角度、質、および状態の
差異を考慮するために、動的ライブラリには、異なる角度から撮られた様々な画像が含ま
れていることが望ましい。
【０１９０】
　図８に戻るが、様々な出力データが、ユーザに提示されうる。そのようなデータとして
は、ＰＰＧデータに基づくＰＰＧ潅流画像６２０、ＭＳＩデータに基づくＭＳＩ分類画像
、通常のＲＧＢデータに基づく白色光照射画像、およびＭＳＩデータとＰＰＧデータの組
み合わせに基づく分類を示すＭＳＩ／ＰＰＧ融合画像６２２が挙げられる。例えば、図１
～図６を参照しつつこれまでに説明したトリアージ装置において、図３のディスプレイの
出力２１２、２１４、２１６、および２１８は、組み合わせによるＭＳＩ／ＰＰＧ融合分
類画像６２２であってもよい。このような画像において、対象の組織部位（例えば、画素
）はそれぞれ、上記した通り、健康、充血、重度の熱傷、および重度でない熱傷のような
熱傷のカテゴリーに分類される。これに加えてあるいはこれに代えて、図３に示すような
、各カテゴリーにおける％ＴＢＳＡ等の出力データがユーザに提示されることもある。
【０１９１】
　組織を分類する際に組成および生存率データの両方を用いることは、先行技術に対して
大きな進歩である。図９Ａ、図９Ｂ、図９Ｃ、および図９Ｄは、熱傷分類におけるそのよ
うな利点のいくつかを示すものである。ある実験では、中間層熱傷を有するミニブタの成
体のイメージングを行った。図９Ａは、実験に使用した５つの組織サンプルの例である。
図９Ａは、通常の写真用カメラを用いて撮影したものである。これらの画像は、受傷前（
例えば、熱傷前）の組織表面、熱傷後の表面、ならびに熱傷に対して接線方向に３回の切
除（１回目の切除、２回目の切除および３回目の切除）を行い、その表面を撮影したもの
である。同じ５つの組織サンプルを使用して、ＰＰＧの結果、ＭＳＩの結果、および本明
細書に開示される特定の代替案による、組織をＰＰＧアルゴリズムとＭＳＩアルゴリズム
の両方に基づいて分類する新しいシステムの結果を比較した。この実験の画像は、医師が
独立して解析することのできる組織を撮影したものであるため、これらのイメージング装
置の結果を比較することによって、組織の分類における異なるイメージング技術の効果を
評価することができる。
【０１９２】
　図９Ｂは、画像の各画素におけるＰＰＧイメージングのデータのみを示す５つの画像の
例である。画像は、ＰＰＧデータのみに基づいて組織を正しく分類することには限界があ
ることを示している。このデータから容易に特定できるのは、血流が最少である、最も重
度の熱傷組織のみである。組織部位８０８、８１０、８１２、および８１４は、血流が最
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少であるそのような組織部位の例であり、評価の結果、他の部位よりもかなり暗い色で示
されている。これら以外の部位は、そのスペクトルにおいて、血流の読み取り値が最大と
最小の間のいずれかの場所にあり、分類は困難である。
【０１９３】
　図９Ｃは、画像の各画素におけるＭＳＩイメージングのデータのみを示す５つの画像の
例である。画像は、このＭＳＩデータのみに基づいて組織を正しく分類することにも限界
があることを示している。受傷前の画像において、実際には「健康な皮膚」であるべき組
織の多くが「充血」として分類されている。熱傷の画像において、部位８１６は、重度の
熱傷として正確に特定されている。しかしながら、部位８１８のようないくつかの部位は
、「健康な皮膚」であるところを「重度の熱傷」として誤って分類されている。１回目の
切除において、部位８２０のような部位は、「移植可能な創傷床」として分類されるべき
であるところを「重度でない熱傷」として誤って特定されている。同様に、３回目の切除
の部位８２０もまた、「移植可能な創傷床」として分類されるべきであるところを「重度
でない熱傷」として誤って特定されている。
【０１９４】
　図９Ｄは、本明細書に開示される特定の代替案による、少なくともＰＰＧアルゴリズム
とＭＳＩアルゴリズムをいずれも利用する新しいシステムから得られたデータを示す、同
じ５枚の画像の例である。この新システムは、受傷前の組織を「健康な皮膚」として正し
く特定する。熱傷の画像において、新システムは、部位８２６の「重度の熱傷」である組
織を囲む「充血」組織のリングとして部位８２４を正しく特定する。このリングは、ＰＰ
ＧやＭＳＩでは正しく特定されなかった。熱傷の画像において、新システムはさらに、実
際には健康な皮膚であるところを「重度の熱傷」とする誤りを減少させた。同様に、１回
目の切除の画像および３回目の切除の画像において、新システムは、移植可能な創傷床を
正しく特定したが、これはＭＳＩ画像やＰＰＧ画像ではなされなかった。すなわち、ＭＳ
Ｉイメージング装置は、「移植可能な創傷床」とされるべき部位８２０および８２２を、
「重度でない熱傷」として誤って分類した。新システムは、部位８２８および８３０とし
て示されるこれら同一の部位を、「移植可能な創傷床」として正確に特定する。
【０１９５】
　この実験の結果からわかるように、組成および生存率の両方に基づいて組織を分類する
新しいシステムは、ＰＰＧ単独およびＭＳＩ単独を含む先行技術よりも適切に、壊死組織
除去の異なる段階における熱傷を分類した。このように、新システムは、先行技術におけ
る他のシステムおよび方法に対する、予想外の大きな進歩をもたらすものである。
【０１９６】
　本明細書に記載されるいくつかの代替案の臨床用途の１つは、熱傷の分類である。図１
０に、熱傷治療の流れを簡略化して示す。組織７００は、組織に熱傷があることを示して
いる。皮膚層７０２は、皮膚の表面に熱傷があることを示している。熱傷は、しばしば、
皮膚の変色や表皮の喪失につながる。皮膚層７０２の下には、血液が供給されない変性し
た皮膚である組織層７０４が存在する。これは、時として凝固部、凝固壊死部、または焼
痂と呼ばれる。これは、死んだ組織である。組織層７０４の近傍またはその周囲は、熱傷
の程度に応じて、血流に変化をきたした別の組織でありうる。このような組織は、時とし
てうっ血部と呼ばれるが、うっ血部とは、凝固部の周囲に存在うる、細胞障害の程度が軽
度な領域である。凝固部からさらに離れた、うっ血部の外側に存在するのは、組織が回復
の可能性を有する充血部である。熱傷は、Ｉ度からＩＶ度に分類され、Ｉ度の熱傷は表面
に最も近く最も軽い熱傷であり、ＩＶ度の熱傷は筋肉や骨に達する最も重度の熱傷である
。
【０１９７】
　重症度の異なる熱傷の間の微妙な違いは、識別が可能であったとしても、肉眼での識別
は困難なことがある。実際に、早期の段階では、熱傷の全体的な影響は皮膚の奥深くに隠
されており、外科的介入なしには、熱傷の程度、さらには熱傷組織の有無さえ、ほとんど
判断できない。しかしながら、重症度の違いにかかわらず、熱傷の治療では、時間が最も



(40) JP 2018-502677 A5 2018.12.20

重要である。実際に、早期の治療により、熱傷の回復に大きな差が出ることがある。
【０１９８】
　いくつかの代替案は、熱傷の重症度の評価および特定に有効である。実際に、本明細書
に記載された装置は、熱傷の物理的位置を把握し、熱傷の重症度（例えば、熱傷の程度、
およびそれが表皮熱傷であるか、浅達性中間層熱傷であるか、深達性中間層熱傷であるか
、または全層熱傷であるか）を含む特徴を判定し、かつ熱傷の総体的％ＴＢＳＡまたは重
症度ごとの％ＴＢＳＡを見出すことができる。上述の通り、皮膚組織の性質や特性は熱傷
後に変化する。その結果、組織の様々な層が光を吸収し、反射する様子は、組織の種類に
よって、また熱傷の程度によって異なることとなる。このような場合、本明細書に記載の
いくつかの代替案の高分解能マルチスペクトルカメラであれば、これらの差異を捉え、そ
れを用いて皮膚の組成を評価し、熱傷の種類および熱傷の重症度を特定することができる
。しかしながら、この情報だけでは、熱傷の重症度の評価が不完全となることがある。先
に述べたように、熱傷の重症度は、現時点での皮膚の損傷の程度のみならず、組織への血
流の有無にも関連する。したがって、いくつかの代替案で用いられる高分解能マルチスペ
クトルカメラは、望ましいことに、組織部位への血流を測定することもでき、皮膚組成お
よび血流の情報を組み合わせることによって、熱傷の有無および熱傷の重症度をより詳細
かつ正確に判断することができる。
【０１９９】
　メス７０６は、熱傷の処置を行う方法の一例である。壊死組織除去術によって、死んだ
組織、損傷組織、感染組織、壊死組織、または壊死しかかっている組織を切除し、残った
健康な組織の治癒を改善し、促進する。実際、先にも述べたように、組織の切除の過不足
によって生命が脅かされる結果となることがある。熱傷の切除が不十分であると、失活し
た組織に移植片を載せることになり、移植片の生着が悪くなる。熱傷の切除が不十分であ
ると、さらに、感染症のリスクの増加および／または治療が長引くことにつながる。一方
、過度に切除してしまうと、過剰な失血や切除面からの出血につながることがあり、移植
片の生着不良を招きうる。本明細書に記載の装置は、健康な組織と切除する必要がある組
織との境界を定量的に特定する方法を提供する。これは、組織の評価に関して専門家の主
観的な意見に依拠している当技術分野の現状に対する進歩である。
【０２００】
　この例では、熱傷７０８を切除し、創傷床７１０を残す。死んだ組織を除去した後、き
れいになった創傷床７１２は、移植の準備のできた状態となるが、この移植は、健康な組
織を切除部位に移植し、組織の回復を助けるものである。実際に、本明細書に記載された
装置および手法の利点は、外科的介入および移植の前に、熱傷の非専門家が非侵襲的なツ
ールを用いて熱傷の重症度を迅速に評価できることである。
【０２０１】
　図１１は、本明細書に記載の装置のいくつかが移植片の生存率評価に使用される応用例
を示す。いくつかの代替案で使用される移植片は、組織または再生細胞の移植物であり、
幹細胞、内皮細胞、内皮細胞前駆体、および／または単離、富化、もしくは濃縮された形
態にあるこれらの細胞の混合物、または補綴物、支持物、もしくは医療装置を包含しうる
。いくつかの代替案で使用される移植片は、足場、補綴物、または医療装置とともに、組
織および／または上記細胞を含んでもよい。組織の移植時に血液供給が得られない場合、
移植が成功すれば、移植片を支持する周囲の組織によって新たな血液供給がなされるであ
ろう。いくつかの用途は、幹細胞、内皮細胞、内皮細胞前駆体、および／または単離、富
化、もしくは濃縮された形態にあるこれらの細胞の混合物を包含しうる再生細胞の導入を
含み、この移植片は、前記細胞が、例えば血管新生または動脈形成によって新たな血液供
給を直接的または間接的に生じる能力によって血液を供給することができる。いくつかの
用途は、移植片および／または再生細胞の利用を含み、該再生細胞は、幹細胞、内皮細胞
、内皮細胞前駆体、および／または単離、富化、もしくは濃縮された形態にあるこれらの
細胞の混合物を、単独で、またはＦＧＦ、ＨＧＦ、もしくはＶＥＧＦのような１以上の成
長因子が補充された足場、補綴物、もしくは医療装置と組み合わせて含んでもよい。本明
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細書に記載の装置は、移植片がうまく取り込まれたか否か、または移植片が拒絶されて壊
死組織になるか否かによって、移植片を分類することができる。画像９００は、本明細書
に記載の代替案によって生成した画像であり、組織部位は、複数の異なる時間および複数
の異なる周波数帯域のいずれにも対応するようイメージングされている。画像上の色は、
血液が供給されている健康な組織の存在を示している。これとは対照的に、画像９０２は
、血液が供給されていない不健康な組織を示しており、移植に失敗したことがわかる。
【０２０２】
　本明細書に記載される装置の別の臨床用途は、圧迫潰瘍または床ずれとしても知られる
褥瘡潰瘍の分類である。この創傷は、組織に圧力が加わることによって生じ、その結果、
組織への血流が妨げられる。この閉塞の結果、組織の壊死および喪失が起こる。これによ
り、多くの場合、後の段階になって組織の色が目に見えて変化する。褥瘡潰瘍は、喪失し
た組織の量に関連してＩ度からＩＶ度に分類されることもある。
【０２０３】
　褥瘡潰瘍の特定が困難であるのは、閉塞の初期には、組織の表面から容易には認められ
ない組織の変化が生じうることによる。本明細書に記載の装置は、進行の早期の段階にあ
る褥瘡潰瘍の特定に効果的であり、これにより、早期の予防的処置が容易になる。図１２
に、褥瘡潰瘍の存在または誘導を特定し、異なる段階にある褥瘡潰瘍を分類するための、
本明細書に記載の装置の応用例を示す。画像８００は、皮膚組織に組織分類データを重ね
合わせた図である。色のついた部分は、表面下に褥瘡潰瘍があることを示す。本明細書の
記載の通りに製造した装置を用いて、複数の異なる時間および複数の異なる周波数帯域で
光反射率を読み取ることによって分類を行ったところ、組織の組成における差異および組
織への血流の差異を検出することができた。画像８０６は、１３日後の組織表面の写真で
あり、この患者はＩＩ度の褥瘡潰瘍を有している。
【０２０４】
　組織への血流が妨げられる褥瘡潰瘍とは対照的に、組織に存在する血液が多過ぎること
もある。充血は、紅斑として現れることもあるが、組織への血流が増加するものである。
これは、腫れ、変色、および壊死につながることがある。また、毛細血管および静脈のう
っ血、組織における過剰なヘモジデリン、および線維症を伴うこともある。本発明の代替
案は、充血している組織を初期段階に特定し、評価する上で有効である。ここでもまた、
組織への血流とともに、組織の性質や特性の変化を検出できるという組み合わせにより、
これらの代替案では、充血している組織の重症度を容易に特定し、評価することができる
。
【０２０５】
　本明細書に記載される代替装置は、組織の分類および評価が必要とされる医療分野にお
いて、他にも多数の用途がある。熱傷、褥瘡潰瘍、および充血と同様に、他の種類の創傷
もまた、本発明の代替装置によって分類し、評価することができる。そのような創傷には
、擦過傷、断裂、出血、裂傷、穿刺傷、穿通創、慢性創傷、または組織への血流の変化に
伴って組織の性質および特性が変化する任意の種類の創傷が含まれる。本明細書に提示す
る代替装置は、組織の生存率に関する生理学的情報を、単純な画像フォーマットで医療従
事者に提供する。創傷部位における血液灌流および酸素化等の情報は、創傷治癒の重要な
指標である。皮膚の下に隠されたこれらの血行動態特性を画像化することにより、医師は
、創傷治癒の進行をよりよく知ることができ、得た知識に基づいてタイムリーな患者ケア
の決定を下すことができる。同時に、本明細書に記載されたいくつかの装置によって、皮
膚の状態を表す皮膚組成に関する情報を得ることができる。
【０２０６】
　本明細書に記載のいくつかの装置の使用は、損傷組織が存在する用途に限定されるもの
ではない。実際、いくつかの代替装置は、健康な組織を検出して、該健康な組織を壊死組
織や壊死しかかっている組織と識別するものであってもよい。
【０２０７】
　健康な組織が分類され、評価されうる場の１つは、創傷や皮膚の疾患との比較にある。
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例えば、熱傷に伴い、該熱傷に関連して、あるいは該熱傷と並んで、健康な組織の部位が
存在するかもしれない。健康な組織と、壊死組織または壊死組織となる運命にある組織と
の境界がどこにあるかを特定できることは、熱傷の診断および治療のいずれにも有用であ
る。複数の異なる時間および複数の異なる周波数帯域の両方で皮膚をイメージングし、皮
膚の組成ならびに当該組織部位での血液灌流および酸素化を評価することにより、健康な
皮膚を特定することができる。
【０２０８】
　本明細書に記載される代替案では、移植組織または再生細胞移植物としての成功の見込
みに基づいて組織を分類してもよい。この分類では、レシピエント組織の性質および特性
に加えて、レシピエント組織が新たな血液供給を受け入れる能力も考慮される。代替案で
は、組織が移植片または再生細胞移植物のために新たな血液供給を形成する可能性、およ
び皮膚が全般的にどの程度健康であるかに基づいて、受容組織を分類することもできる。
移植組織と受容組織、いずれの分類においても、本明細書に記載のいくつかの装置は、複
数の異なる時間および複数の異なる周波数帯域に対応する複数の画像を解析することがで
きる。
【０２０９】
　単に組織の健康状態を分類することに加えて、本明細書に記載される代替案では、皮膚
のある部位における厚さのような、組織の様々な態様を測定してもよく、皮膚の肉芽組織
を評価してもよい。別の例では、本明細書に記載の装置を用いて、縫合箇所の周囲組織の
健康状態および縫合箇所の治癒状態を、監視して評価することができる。
【０２１０】
　本明細書に記載のいくつかの装置の別の用途は、組織の治癒を監視することである。本
明細書に記載される装置は、創傷がどのように変化するか、または健康な組織がどのよう
に形成されるかを監視するために、多数の時点において複数の画像を取得することもでき
る。場合によっては、ステロイド、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、線維芽細胞増殖因子（Ｆ
ＧＦ）、抗生物質、幹細胞および／もしくは内皮細胞を含む単離もしくは濃縮された細胞
集団、または組織移植片のような治療剤を、創傷または他の疾患を治療するために使用し
てもよく、本明細書に記載の装置を使用してそのような治療を監視することもできる。い
くつかの代替案では、特定の治療の実施前、実施中または実施後の組織の治癒を評価する
ことによって、治療剤の有効性を監視することができる。いくつかの代替案では、複数の
異なる時間および複数の異なる周波数帯で複数画像を取得することにより、これを行う。
これらの画像により、皮膚から反射された光を用いて、組織の性質および特性ならびに組
織への血流を評価することができる。その結果、本明細書に記載の装置は、組織がどのよ
うに治癒しているか、ならびに治療剤が治癒過程を促進する効果および速度についての貴
重な情報を与えることができる。
【０２１１】
　いくつかの代替案を使用して、左心室補助装置（ＬＶＡＤ）の導入、およびそのような
移植を行った後の治癒プロセスを監視してもよい。ＬＶＡＤの流量が増加すると、拡張期
圧は上昇し、収縮期圧は一定のままであり、脈圧は減少する。収縮期圧と拡張期圧の差で
ある脈圧は、左心室の収縮性、血管内容積、予負荷、および後負荷圧、および送出速度の
影響を受ける。したがって、動脈血圧値および波形の評価は、ＬＶＡＤと心臓血管系との
生理学的相互作用に関する貴重な情報を提供する。例えば、不十分な左心室機能は、脈動
性を示さない動脈波形に関連する。本明細書に記載の代替案は、ＬＶＡＤ移植後の患者に
おける脈動流の戻りの監視に使用することができ、患者の回復を監視して支援する上での
強力なツールを提供することができる。
【０２１２】
　特定の代替案は、整形外科手術における組織の移動および再建処置の術中管理を提供す
るために使用されてもよい。例えば、乳癌患者の治療において、全乳房切除およびその後
の乳房再建が必要となることがある。乳房再建に伴う合併症は５０％もの高い比率で起こ
ることが報告されている。本明細書に記載の装置により、移植片を受け入れようとしてい



(43) JP 2018-502677 A5 2018.12.20

る組織と移植組織自体とをいずれも評価することが、容易になりうる。このような代替案
における評価は、上記の手法を使用して、組織の健康状態および質、ならびに血液灌流お
よび酸素化を注視するものである。
【０２１３】
　特定の代替案を、慢性創傷の治療の解析を容易にするために使用してもよい。慢性創傷
の患者は、費用のかかる先進医療を頻繁に受けるが、その効果を測る尺度はない。本明細
書に記載される代替案では、上述のイメージング技術を用いて慢性創傷の画像化を行い、
創傷の大きさ、創傷の深さ、創傷組織の存在、および健康な組織の存在を含む、慢性創傷
の定量的データを得ることができる。
【０２１４】
　本明細書に記載される特定の代替案は、四肢の退行を特定する際に使用されてもよい。
このような用途では、画像から四肢の末梢灌流が識別される。これを使用して、正常な四
肢の健康状態の監視のみならず、成長因子（ＦＧＦ、ＨＧＦ、またはＶＥＧＦ）および／
または再生細胞の導入のような特殊な治療が必要となりうる、四肢における末梢血流不全
（例えば、四肢虚血または末梢血管疾患の部位）を検出することもできる。再生細胞とし
ては、幹細胞、内皮細胞前駆体、内皮初原細胞、またはこの種の細胞を含む濃縮または単
離された集団が挙げられるが、これに限定されるものではない。これにより、早期の治療
が可能となり、四肢の切断が避けられる場合もある。その他の、より重篤な症例において
、医療専門家が十分な情報に基づいて四肢切断の必要性の有無を決定するためのデータを
提供する場合もある。
【０２１５】
　本明細書に記載の装置の別の用途は、血管攣縮（すなわち、血管の狭窄）を起こした患
者に生じるレイノー現象の治療に関する。血管攣縮は、典型的には、指に血液を供給する
指動脈で起こるが、足、鼻、耳、および唇にも現れることが知られている。いくつかの代
替装置は、レイノー現象を有する患者を正確に特定することができ、これは診断のどの段
階においても有用である。
【０２１６】
　いくつかの代替装置は、がん細胞の存在、がん細胞の増殖、転移、腫瘍負荷、またはが
んのステージの特定、分類、または評価のために、また、治療後におけるがん細胞の存在
、がん細胞の増殖、転移、腫瘍負荷、またはがんのステージにおける低減の特定、分類、
または評価のために使用されてもよい。このような代替装置は、組織から反射された光を
測定して皮膚の組成を決定するが、皮膚の組成は、がん細胞に関連する異常な組成を反映
しうるものである。代替装置はまた、複数の異なる時間に取得された複数の画像を評価す
ることによって、がん細胞への血流を測定することができる。血流は、がん細胞の存在、
がん細胞の増殖、転移、腫瘍負荷、またはがんのステージに関連する、組織への異常な血
流を示しうる。がん細胞を除去した後、本発明の代替装置を用いて回復の監視を行っても
よく、監視対象には、健康な組織の増殖およびがん細胞の再発が含まれる。
【０２１７】
　前述の代替装置の特徴は、研究室や診療所においても試験され、良い結果が出ている。
例えば、脈動性血流に起因する組織の動的変化を機械的に模倣する光学組織ファントムを
用いた実験において、本明細書に記載の装置は、レーザードップラーイメージングよりも
光透過が大きく、また、組織ファントム材料の下で鼓動する流体の流れを正確に検出した
。この実験では、４０～２００ｂｐｍ（０．６７～３．３３Ｈｚ）の範囲の脈動流を試験
することで、安静時から運動時または労作時の早い速度に至る、ヒトの心拍数の全範囲を
試験した。
【０２１８】
　また、ブタの熱傷モデルで実施した、様々な重症度の熱傷をイメージングした実験では
、本明細書に記載の代替装置が生成した画像を、参照ライブラリおよびコンピュータトレ
ーニングとともに用いることにより、健康な皮膚、充血、１．０ｍｍを超える熱傷、１．
０ｍｍ未満の熱傷、血液、および健康な創傷床に相当する部位が正確に特定された。これ
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らは、壊死組織除去術を実施する際に外科医が遭遇する種類の組織であった。
【０２１９】
　さらに、上記の状態のいくつかについて、本明細書に記載の装置を用いて臨床試験を実
施した。この試験の参加者は、心胸郭の手術後にイメージングされた。選定基準は、以下
の通りであった。１８歳以上；現在、心胸郭手術後の入院中であるか、またはその予定が
ある；除外対象でない大きさの創傷を有するか、または創傷の発生につながるリスクを有
している。リスク因子には、循環不良、組織の機械的ストレス、温度、湿度、感染症、投
薬、栄養、疾患、年齢、および体型が含まれていた。選定基準を満たす創傷としては、皮
弁による創傷、熱傷による創傷、院内発生創傷、褥瘡潰瘍、足の糖尿病性潰瘍、および末
梢血管機能不全の症例が含まれる。対象は、最長３か月間にわたって、定期的に実施され
る３０分間のセッションにおいてイメージングされた。組織の変化の速度を監視するため
に、週に最高３回のイメージングを行った患者もあった。以下に、本試験で行われた観察
の一部をまとめる。
【表２】

【０２２０】
　本明細書に記載されるいくつかの代替案の特徴は、当該装置を、組織の状態の１以上の
参照点を含む動的ライブラリと連結できることである。場合により、動的ライブラリは、
健康な皮膚組織に関する情報を含む基点画像を含んでいてもよい。動的ライブラリは、さ
らに、創傷または皮膚疾患の進行および／または治癒を確認するための比較点として、創
傷または皮膚疾患の様々な画像を含んでいてもよい。動的ライブラリは、さらに、正常心
拍数、異常心拍数、ノイズ信号、健康組織に相当する信号、および不健康な組織に相当す
る信号のサンプル等、関連する信号のサンプル信号を含んでいてもよい。
【０２２１】
　いくつかの代替案では、動的ライブラリ内の画像は、本明細書で記載される装置によっ
て撮られた別の画像またはデータである。いくつかの代替案では、動的ライブラリは、本
発明の態様ではない装置によって撮られた画像および／またはデータを含む。これらの画
像は、対象を評価したり、または治療したりするために使用することができる。
【０２２２】
　動的ライブラリの一例を図１３に示す。図１３において、イメージング装置１０００は
、クラウド１００２に接続されている。イメージング装置１０００は、本明細書で記載さ
れるような装置であってもよく、動的ライブラリに接続された他の任意のコンピュータま
たはユーザ装置であってもよい。場合により、クラウド１００２は、複数のデータセンタ
ーを含むプログラム実行サービス（ＰＥＳ）を含んでいてもよく、各データセンターは１
以上の仮想デスクトップを実行するよう構成可能な１以上の物理的コンピュータシステム
を含み、各仮想デスクトップは１以上のアプリケーションを実行するよう構成可能なオペ
レーティングシステムを含むコンピュータ環境に関連付けられ、ＰＥＳのユーザのコンピ
ュータ装置は、ネットワークを介して各仮想デスクトップにアクセスすることができる。
クラウドは、計算と記憶とを同期させるための他のアプローチを含んでもよい。
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【０２２３】
　データパス１００４は、イメージング装置１０００とクラウド１００２との双方向接続
を示す。クラウド１００２自体が処理コンポーネント１００６を有し、処理コンポーネン
ト１００６は、クラウド１００２が信号を受信し、データを処理し、ソートアルゴリズム
を実行し、動的ライブラリが１以上のコンピュータ装置と同期されるべきか否かを示すメ
タデータを生成するものである。
【０２２４】
　いくつかの代替案では、データ解析および分類はクラウド内で実行される。そのような
解析は、得られた信号と比較するためのサンプル信号に関するデータの収集を含みうる。
そのようなサンプリングは、得られた信号の組織部位を分類する際に使用することができ
る。他の代替案では、処理コンポーネントは、データ収集サイトでローカル処理を実行す
るために、イメージング装置１０００に搭載されていてもよい。
【０２２５】
　動的ライブラリのデータの収集と解析に加えて、処理コンポーネントは一般的な誤差デ
ータおよび計算結果を含んでいてもよい。誤差は、ローカルサイトで計算してクラウドに
集約したり、クラウドで計算したりすることができる。状況によっては、特定の分類モデ
ルの誤差閾値を確立することができる。閾値は、第一種過誤および第二種過誤（すなわち
、偽陽性および偽陰性）の結果ならびに臨床的信頼性の基準を考慮したものである。
【０２２６】
　処理コンポーネント１００６は、また、データの解析を行ってもよい。クラウド１００
２はまた、データコンポーネント１００８を有し、データコンポーネント１００８は、動
的ライブラリ自体の情報を含み、またアップデートを受け取る。データコンポーネント１
００８と処理コンポーネント１００６は、互いに連結されている。
【０２２７】
　別のソースおよびレポジトリがクラウドに接続されていてもよい。この例では、エンテ
ィティ１０１２もまたクラウド１００２に接続されている。エンティティ１０１２は、ク
ラウド１００２に接続されたシステム１０００のような任意の装置またはシステムのシス
テム機能を向上させるためのアップデートおよびアルゴリズムを提供することのできるエ
ンティティである。学習と経験を通じて各段階の方法をアップデートすることにより、全
体の誤差を低減させてもよい。エンティティ１０１２は、複数の分類アルゴリズムの変更
を同時に迅速に評価し、全体的な向上を図ってもよい。また、新たな臨床用途のための新
たなデータセットおよびモデルをアップロードしてもよい。また、エンティティ１０１２
は、システム１０００、またはクラウド１００２に接続された任意の装置またはシステム
をアップデートして、例えば、凍傷を解析する等の新たな治療用途のためにデータを取得
し、該データを解析することができる。このようにして機能を拡張し、科学的知識の向上
にシステムを適応させることができる。
【０２２８】
　さらに、本明細書に開示された様々な態様は、組織ファントムおよび動物モデルを用い
た実験において、その有効性が実証されている。これらの実験により、本明細書の代替案
は、少なくとも熱傷の治療に有効でありうることが実証された。以下の非限定的な実施例
は、説明を目的として提示される。実施例は、実施した実験のさらなる詳細を提供するも
のである。
１．実験
１．１　実施例１：組織ファントムおよび動物モデルにおける、スポットライト照射およ
び平面照射を使用した実験
１．１．１　材料および方法
【０２２９】
　この研究におけるＰＰＧシステムは、３つの機能モジュール、すなわち、照射、センサ
ー（ＣＭＯＳカメラ）、およびイメージングターゲットからなる。照射モジュールおよび
センサーモジュールは、ターゲットに対して同じ側に配置される（すなわち反射モード；
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図１４Ａ－１４Ｃ）。オブジェクトに入射する光ビームはターゲット内で散乱し、後方散
乱された光信号がカメラによって捕捉される。不透明な媒質中に埋没したイメージングタ
ーゲットは経時的な変化を示し（すなわち、脈動性血流によって血管の容積が変化する）
、後方散乱光の強度に変調が起きる。
１．１．１．ａ．　照射モジュール
【０２３０】
　３つの異なる照射モジュールを比較する：１）単一波長のＬＥＤダイオードを用いたス
ポットライト照射；２）広いスペクトルのタングステン電球を用いた平面照射；３）高出
力単一波長ＬＥＤエミッタを用いた平面照射。３つの照射モジュールには、時間当たりの
強度振動が１％未満である高安定性ＤＣ電源によって電力が供給される。
【０２３１】
　図１４Ａ－１４Ｃは、反射モードで動作するベンチトップシステムを示す。図１４Ａの
ダイアグラム１４００は単一波長ＬＥＤスポットライトを示し、図１４Ｂのダイアグラム
１４０１はタングステン電球を示し、図１４Ｃのダイアグラム１４０２は高出力ＬＥＤエ
ミッタを示す。照射下のオブジェクトは光学的に不透明な媒質であり、より不透明なオブ
ジェクトが深さ＝ｄに埋没している。
１．１．１．ａ．ｉ．　単一ＬＥＤ
【０２３２】
　８５０ｎｍの単一ＬＥＤダイオード（例えば、ＫＣＬ－５２３０Ｈ、Ｋｏｄｅｎｓｈｉ
　ＡＵＫ）を、オブジェクトの表面（例えば、ダイアグラム１４００）からの距離Ｄ１＝
１８ｃｍのＣＭＯＳカメラ（例えば、Ｎｏｃｔｕｒｎ　ＸＬ、Ｐｈｏｔｏｎｉｓ　ＵＳＡ
）と並べて固定した。ＬＥＤの全放射角１２度は、センサーの視野内で、中心のずれた直
径約３．８ｃｍのスポットサークルを生成する。円形照射スポットの中心はＦＯＶ内にあ
るが、ターゲットの中心からわずかにずれている。
１．１．１．ａ．ｉｉ．　タングステン電球
【０２３３】
　タングステン－ハロゲン電球（例えば、ＶｉＰ　Ｐｒｏ－ｌｉｇｈｔ、Ｌｏｗｅｌ　Ｉ
ｎｃ．）を、オブジェクト（例えば、ダイアグラム１４０１）からの距離Ｄ２＝６０ｃｍ
のカメラ（例えば、ＢＭ－１４１ＧＥ、ＪＡＩ　Ｉｎｃ）に隣接するよう取り付けた。電
球の投影指向性を低減させ、より均一にターゲットを照らすために、擦りガラスディフュ
ーザ（例えば、モデル：ｉＰ－５０、Ｌｏｗｅｌ　Ｉｎｃ．）を２枚、電球の正面に取り
付けた。照射領域は、カメラのＦＯＶよりも広く、照射の空間的均一性は、スポットＬＥ
Ｄよりも良好であった。
１．１．１．ａ．ｉｉｉ．　高出力ＬＥＤエミッタ
【０２３４】
　４つの高出力モノリシックＬＥＤエミッタ（例えば、ＳＦＨ４７４０、ＯＳＲＡＭ）を
、同軸モードでセンサー（例えば、Ｎｏｃｔｕｒｎ　ＸＬ、Ｐｈｏｔｏｎｉｓ　ＵＳＡ）
と同じ平面に取り付けられた２×２アレイに配置した。ＬＥＤエミッタアレイは、ターゲ
ットの表面（例えば、ダイアグラム１４２０）からＤ３＝３０ｃｍの位置に、カメラとと
もに配置された。空間強度の変化は１５％未満に低減された。カメラのＦＯＶは光学レン
ズによって制御され、照射領域よりもわずかに狭かった。
１．１．１．ｂ．　システムの構成
【０２３５】
　ＬＥＤスポットライトまたはＬＥＤエミッタを使用するシステムでは、モノクロＣＭＯ
Ｓカメラ（例えば、Ｎｏｃｔｕｒｎ　ＸＬ、Ｐｈｏｔｏｎｉｓ　ＵＳＡ）を検出器として
使用した。これは、暗騒音が低く、ダイナミックレンジ高いものである。１０ビットのＡ
ＤＣ分解能によって得られる信号対ノイズ比は６０ｄＢである。タングステン光照射シス
テムの場合、カメラ（例えば、ＢＭ－１４１ＧＥ、ＪＡＩ　Ｉｎｃ．）は、同等のダイナ
ミックレンジ（５８ｄＢ）およびＮｏｃｔｕｒｎ　ＸＬカメラと同じ１０ビットのＡＤＣ
分解能を提供する。これら２台のカメラで撮影された画像は、１２８０×１０４０（アス
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ペクト比５：４）にトリミングされた。タングステン照射システムは、ＦＯＶを制御する
ために望遠レンズ（例えば、Ｄｉｓｔａｇｏｎ　Ｔ＊２．８／２５　ＺＦ－ＩＲ、Ｚｅｉ
ｓｓ　Ｉｎｃ．）を利用したが、これは、タングステン光のイメージング距離が、タング
ステン電球によって生じる熱のために、他の２つの構成よりも長いことによる。
【０２３６】
　これら３つのシステム構成において、カメラは垂直下向きに、オブジェクトの表面に対
面するよう取り付けた。システム間の比較のために、２０×１６ｃｍの共通ＦＯＶの制御
を行った。各システム構成におけるカメラの露出時間は、反射率参照標準（例えば、反射
率９５％の標準パネル；Ｓｐｅｃｔｒａｌｏｎ　ＳＧ３１５１、ＬａｂＳｐｈｅｒｅ　Ｉ
ｎｃ．）を用いて較正した。露出時間は、各カメラのダイナミックレンジの全範囲を利用
するように調整された。
１．１．１．ｃ．　ファントム
【０２３７】
　図１５は、ペトリ皿に入った組織ファントムと、ヒトの脈動血流をシミュレートするた
めのファントム装置とを示す。組織ファントム１５００はペトリ皿の中にあり、この均質
なファントムの下には弾性チューブがあり、皮膚の下の血流を模倣している。ファントム
装置１５０１は、実験室内でヒトの脈動性血流をシミュレートするように設計されている
。蠕動ポンプが運動流体を送り出し、ゼラチン－イントラリピッド組織状ファントムマト
リックスの８．０ｍｍ下で脈動する弾性ファントム血管を通過させる。チューブの弾力性
により、ヒトの動脈と同様、ファントム血管における約２％の容積膨張が、蠕動ポンプの
各サイクルで生じる。
【０２３８】
　皮膚の表面下を流れる血液を模倣するように、組織状ファントムモデルを設計した。組
織ファントムマトリックスは、Ｔｈａｔｃｈｅｒらに従って作製した（図１５）。簡単に
説明すると、トリス緩衝生理食塩水（例えば、ｐＨ７．４，Ａｌｆａ　Ａｅｓａｒ）中の
１０（ｗ／ｖ）％のゼラチン（例えば、Ｂタイプ、ＪＴ　Ｂａｋｅｒ）を、滅菌したＩｎ
ｔｒａｌｉｐｉｄ脂肪乳剤（例えば、２０（ｗ／ｖ）％、Ｂａｘｔｅｒ）と混合する。Ｉ
ｎｔｒａｌｉｐｉｄの終濃度が２０％となるように調節した。さらに、組織の吸収特性を
模倣するよう、０．２％の運動標準（例えば、ポリスチレンビーズと墨汁との混合物）を
ゼラチンマトリックスに加えた。この混合物をペトリ皿（例えば、Ｎｏｖａｔｅｃｈ、直
径１５０ｍｍ）に注ぎ、均質なバックグラウンド媒質を形成した。血管を模倣する内径１
．５８ｍｍのＳｉｌａｓｔｉｃチューブ（例えば、Ｄｏｗ－Ｃｏｒｎｉｎｇ）を、表面か
らｄ＝８ｍｍ下に配置した。ポンプサイクルごとに、内径は約２％拡大するが、これは心
臓周期における末梢動脈の直径の変化を模倣するものである。
【０２３９】
　脈動性心臓周期を模倣するために、チューブ内の吸収性血液状流体を、４０ヘルツの２
ローラー蠕動ポンプ（例えば、Ｗａｔｓｏｎ　Ｍａｒｌｏｗ、Ｍｏｄｅｌ＃ｓｃｉＱ３２
）によって送り出した。これは、ヒトの正常な心拍数８０ｂｐｍを模倣している（図１５
）。ファントム血管を通るこの脈動流がＰＰＧ信号を生成し、ＰＰＧイメージング装置に
よる測定の対象となる。
１．１．１．ｄ．　動物モデル
【０２４０】
　図１６は、円形状の動物の皮膚におけるインビボ熱傷と壊死組織除去術モデルを示す。
ハンフォードブタは、その皮膚がヒトの皮膚と解剖学的に類似していることから、動物モ
デルとして選択された。このブタの表皮の厚さは３０～４０μｍであり、これはヒトの表
皮の５０～１２０μｍに近い。さらに、血管構造および細胞外マトリックス組成物が、ヒ
トの皮膚と似ている。この動物の取り扱いは、「実験動物の人道的取り扱いと使用に関す
る公衆衛生局（ＰＨＳ）方針」に従った。処置は、設備の整った大動物手術室で実施した
。この熱傷モデルおよび研究プロトコルは、動物実験委員会（ＩＡＣＵＣ）によって承認
された。
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【０２４１】
　温度と圧力を制御した黄銅棒を用いて、熱傷モデルを準備した。黄銅棒をオーブンに入
れて１００℃に加熱し、ブタの背中の皮膚に０．２ｋｇ／ｃｍ２の圧力で６０秒間押し付
けた。この方法により、深達性中間層熱傷が生じた。創傷部位は、直径３．６ｃｍの深達
性中間層熱傷を含んでいた（図１６）。照射の均一性およびＰＰＧ信号強度を比較するた
めに、各イメージングシステムを用いて、熱傷の画像を収集した。
１．１．１．ｅ．　画素による比較
【０２４２】
　図１７は、時間分解されたＰＰＧ信号の抽出を示す。ダイアグラム１７００は、８００
個の偶発フレームから順次抽出された画素（ｘ，ｙ）における強度を示す。ダイアグラム
１７０１は、ＰＰＧ信号を定量化するための処理方法を示す。
【０２４３】
　１秒当たり３０フレームのフレームレートで、８００枚の一連の画像を取得し、非圧縮
のＴＩＦＦファイルとして保存した。ＰＰＧ信号強度は、画素ごとに計算した。ＰＰＧ信
号および画像を処理するための重要なステップは、次の通りである（図１７）。（１）Ｄ
Ｃワンダリングを除去する、トレンド除去；（２）データ量を縮小するための、時間ドメ
インにおけるダウンサンプリング；（３）信号のフィルタリング；（４）時間分解信号を
周波数ドメインに変換する高速フーリエ変換（ＦＦＴ）；（５）スペクトルパワー、特に
心拍数に相当する周波数におけるスペクトルパワーの抽出；（６）高周波数帯域（ノイズ
とみなす）における強度の合計に対する心拍帯域における強度の合計の比を信号対ノイズ
比（ＳＮＲ）として計算；（７）ＰＰＧ画像出力では、カラーマップを使用して、各画素
のＰＰＧ　ＳＮＲを表示。その色は、単一の画像内で最低の信号から最高の信号まで直線
的にマッピングされている。
【０２４４】
　信号処理は、ＭＡＴＬＡＢ（バージョン２０１４ａ，ＭａｔｈＷｏｒｋｓ，Ｉｎｃ．，
ＵＳＡ）を用いて行った。
１．１．２．　結果
１．１．２．ａ．　照射パターンの評価
【０２４５】
　３つの照射モジュールの光パターンを特徴付けるために、拡散反射パネル（ＳＰＥＣＴ
ＲＡＬＯＮ（登録商標），ＬａｂＳｐｈｅｒｅ　Ｉｎｃ．）をカメラおよび光源の下に配
置した。パネル面はカメラに対して垂直とした。
【０２４６】
　図１８Ａ－１８Ｃは、平坦な反射パネルをイメージングターゲットとして用いた場合の
、ＬＥＤスポットライト（不均一照射）（図１８Ａの画像１８００）と、タングステン光
（均一照射）（図１８Ｂの画像１８０１）と、ＬＥＤエミッタ（改善された均一照射）（
図１８Ｃの画像１８０２）との空間照射強度の比較を示す。
【０２４７】
　照射パターンの画像は、３つの照射モジュール間で異なっていた（図１８）。ＬＥＤス
ポットライトの反射パターン（画像１８００）では、ＦＯＶ内に非常に明るいスポットが
あり、高輝度領域であることを示すが、その周囲の領域は、光源から遠ざかるほど暗くな
っている。単一のＬＥＤを使用すると、ＬＥＤエンクロージャ構造の存在に起因するさら
なる影がターゲット上に現れる。影の存在は、照射の均一性をさらに低下させる。タング
ステン光（画像１８０１）を用いると、照射パターンはスポット照射よりも均一になり、
ＦＯＶ内の影の影響は除去された。ＬＥＤエミッタ（画像１８０２）では、照射強度の差
は最小であることが観察された。空間的変動は１５％未満に制御され、時間的安定性もよ
く制御されて、変動は１％未満であった。
【０２４８】
　図１９は、３つの照射パターン間の強度プロファイル線の比較を示す。ＳＰＥＣＴＲＡ
ＬＯＮ（登録商標）パネルからの、スポットライト（画像１８００参照）、タングステン
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光（画像１８０１参照）、およびＬＥＤエミッタ光（画像１８０２参照）における対角強
度プロファイル線である。
【０２４９】
　これら３つの照射パターンを横切る対角強度プロフィル線は、強度の変動を際立たせる
ものである（図１９）。スポットライトのＦＯＶが、スポット領域（平坦な最上部）、周
囲の薄暗いリム（肩部）を実際の有効領域として、また有用性の低い離れた領域にも彩度
を得るためには、フルダイナミックレンジのカメラ（例えば、１０ビット、強度値０～１
０２４の）を必要とすることは明らかである。タングステン光とＬＥＤエミッタ光は、空
間的な均一性を向上させ、高ダイナミックレンジのカメラを用いる必要性を低減する。
１．１．２．ｂ．　ファントムにおける結果
【０２５０】
　図２０Ａ－２０Ｃは、ＬＥＤスポットライト（図２０Ａの画像２０００）、タングステ
ン光（図２０Ｂの画像２００１）、およびＬＥＤエミッタ（図２０Ｃの画像２００２）を
使用して、組織ファントムおよびその下にある脈動性ファントム血管をイメージングした
結果を示す。イメージング結果に、ファントムの画像を重ねている。
【０２５１】
　組織状のファントムイメージングターゲットを、これら３つの照射モジュールの下に置
き、慎重に制御されたベンチテストを行って、照射強度の変動および照射パターンの、Ｐ
ＰＧ信号に対する影響を調べた（図２０）。ＬＥＤスポットライト（画像２０００）の場
合、ファントム血管は視野の薄暗い領域に配置された。全体的に、ファントム血管の位置
を判別することができた。ファントム血管の位置は正確であり、実験した配置とよく一致
する。しかしながら、ファントム血管（左端）がスポット中心（ＦＯＶの左上隅）に近づ
くにつれてイメージング結果は徐々に薄れ、一方、他端に向かっては、照射強度が視野の
端に沿って低下するにつれてファントム血管の幅が広くなっている。ペトリ皿の縁が周縁
部に暗い影を落として有効ＦＯＶを減じ、ユーザが画像を解釈することが困難になる。
【０２５２】
　タングステン光の照射（画像２００１）の場合、入射ビームは、カメラの軸からわずか
に離れる方向に向かい、小さな入射角が生じる。次いで、タングステン電球の指向性によ
り、ファントムの表面にわずかに光沢のある（すなわち、鏡面反射）領域ができる。この
効果が画素を飽和させ、ＰＰＧ信号の検出を妨げる。ファントム血管の位置は、その真の
位置からずれる。加えて、タングステン光源から放出される光は、その大部分が赤外光で
あるため、オブジェクトの内部で大量の熱が発生し、ゼラチン質の組織状ファントムを急
速に変性させる。表面の温度は、室温から急速に上昇し、３０分間で３０～４０℃に達す
る（ここでは示さず）。
【０２５３】
　高出力ＬＥＤエミッタ照射（画像２００２）の場合、イメージング結果のカラー出力は
連続的であり、ファントム血管の幅は一定に保たれた。ＰＰＧ信号の位置は、ファントム
血管の実際の位置と一致している。画像のコントラストは適切であった。これはタングス
テン光およびスポットライトよりも画質が優れていることを示している。また、ファント
ム内での熱の蓄積はなかった。３０分間の温度変化は０．１℃未満であり、これは無視で
きる。
【０２５４】
　３つの照射方法の評価に続いて、ファントムモデルを照射強度試験に供し、測定された
ＰＰＧ信号の強度に対する照射強度の影響を調べた。この研究の目的は、視野全体の照射
の均一性に加えて照射強度も最大にする必要があることの実証であった。組織状ファント
ム装置と、高出力ＬＥＤエミッタ照射を有するＤｅｅｐＶｉｅｗシステムと組み合わせて
用い、ＬＥＤエミッタへの入力電圧を変化させることによって入射光の強度条件が様々に
変化するよう制御して、ベンチテストを実施した。入力電圧を変化させることによって、
イメージング装置が正確に解像できる最大絶対放射照度を示す飽和点まで、照射強度を上
げることができた。この飽和点に達したのは、エミッタへの入力電圧が１２．９５Ｖの時
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点であったが、これは絶対放射照度値としては約０．００４Ｗ／ｍ２に相当する。この飽
和点は、最大値の２０％の増分で強度閾値を確立するための基準として用いられた。
【０２５５】
　図２１は、組織状ファントムの脈動部位におけるＰＰＧ信号のパワースペクトル密度と
、イメージング装置の飽和点（放射照度０．００４Ｗ／ｍ２）以下でのＬＥＤエミッタモ
ジュールからの光の最大強度のパーセンテージとの関係を示す。データポイントは、３つ
の組織状ファントムレプリカからサンプリングされた５画素の平均値を反映している。対
数回帰（Ｒ２＝０．９９９５）であり、エラーバーは平均値に対する標準偏差を表す。
【０２５６】
　照射レベル０％から１００％のそれぞれにおいて画像を記録し、ＤｅｅｐＶｉｅｗ独自
のアルゴリズムで処理した（図１７）。処理した画像からの情報を利用して、いくつかの
画素を、ファントムチューブに沿った高脈動部位から手動で選択した。選択した画素を抽
出し、個々に処理して、兆候を示しているそれらの点におけるＰＰＧ信号の強度を決定し
た。ＰＰＧ信号の強度を評価するために使用した尺度は、周波数間の信号電力の分布の指
標であるパワースペクトル密度（ＰＳＤ）であった。この脈動周波数でのパワースペクト
ル密度について、サンプル間、レベル間での比較を行い、検討した。このプロセスを、３
つのファントムの複数の画素について繰り返した。すなわち、各レベルでサンプリングを
行い、ＰＳＤ値は、各レベルの値が反映されるよう平均値を求めた（図２１）。その結果
、受信したＰＰＧ信号の強度は強度値の全域にわたって常に増加し、明確な対数傾向を示
している。
【０２５７】
　これらの結果から、照射強度の最大化が重要なパラメータであることが示され、また、
辺縁に沿った暗い部位は有用なＰＰＧ信号の信号強度の損失を引き起こすため、視野全体
にわたる均一な照射が必要であることが確認された。
１．１．２．ｃ．　動物における結果
【０２５８】
　図２２は、ＰＰＧ信号強度に基づく、健康なブタの皮膚における部位内の画素の分類を
示す。画像２２０１およびグラフ２２０２は、ＬＥＤスポット照射（画像２２００に示す
）の結果である。画像２２０４およびグラフ２２０５は、ＬＥＤエミッタ照射（画像２２
０３）の結果を反映するものである。
【０２５９】
　ＬＥＤスポットおよびＬＥＤチップを照射源として用いて、ブタの皮膚に入射する光の
強度を測定した。ＬＥＤスポット照射の場合、光が組織に入射した部位の画素は完全に飽
和していた（画像２２００参照）。画像中の残りの画素における照射は、カメラの感度範
囲の５０％以下であった。一方、全視野照射では、イメージング領域のブタの皮膚の大部
分が、カメラの感度範囲の７０～９０％という多量の光を反射していることがわかる（画
像２２０３参照）。飽和している画素はほとんどなく、真っ暗な画素は全くない。ＬＥＤ
エミッタの均一性により、照射強度の変動がよく抑制され、隣り合う画素間での比較が可
能なＰＰＧ信号を得ることが期待される。
【０２６０】
　一様なＬＥＤチップ照射方式によって得られる血流が比較により有利であることを確認
するために、ＬＥＤスポットライトタイプから得たＰＰＧ信号およびＬＥＤエミッタ照射
タイプから得たＰＰＧ信号について検討した。この検討のために、血流が全体にわたって
均一であると推定可能な、１種類の均一な組織からなるブタ皮膚の一領域について評価を
行った。この組織の種類としては、健康な皮膚を選択した。健康な皮膚であれば、ブタの
背中の広い範囲で容易に得ることができ、この組織に存在する血流は、ブタの背中のどの
点においても同様である可能性が高いからである。予想通り、均一な照射を行うことで、
出力画像における健康な皮膚からのＰＰＧ信号もより均一に現れることがわかった。目的
の部位（画像２２０１および２２０４の枠内）からのＰＰＧ信号をヒストグラムとしてプ
ロットしたところ、均一照射を使用した場合、ＰＧＧ信号の分布はよりガウス分布に近く
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なり、この部位から収集されたＰＰＧ信号を欠く画素はないことがわかる。ＬＥＤスポッ
ト照射の構成（図２２）では、ＰＰＧ信号を収集しない画素が多く、ＰＰＧ信号を有する
組織部位は散在的かつ不均一であった。医師がこのデータを解釈するのは困難であろう。
【０２６１】
　創傷内の血流は治癒および組織生存率の評価における重要な因子であることから、動物
の熱傷モデルを用いて、これらの照射パターンを熱傷の評価に適用することの妥当性を評
価した。中間層熱傷では、組織全体に血液を運ぶ動脈構造に損傷がある。この損傷部位に
は、血流がほとんどあるいは全くないことが予想される。したがって、熱傷を受けた皮膚
からは、ＰＰＧ信号がほとんどあるいは全く得られないであろう。
【０２６２】
　図２３Ａ－２３Ｆは、ブタの皮膚上の熱傷への様々な照射パターンおよび対応する画像
を示す。具体的に言えば、図２３Ａ－２３Ｃは、ＬＥＤスポットライト（図２３Ａ）、タ
ングステン光（図２３Ｂ）、およびＬＥＤエミッタ光（図２３Ｃ）を用いた照射パターン
を示している。対応するイメージング結果（例えば、図２３Ｄ－２３Ｆ）はそれぞれ、熱
傷および健康な組織を検出する性能を示す。
【０２６３】
　ＬＥＤスポット照射（図２３Ａ）の場合、ファントム実験と同様、熱傷は照射スポット
の中心から４．０ｃｍ離れていた。熱傷の円の半分は薄暗い周縁部にあり、残りの半分は
画像の暗い領域にあった。イメージング結果（図２３Ｄ）では、円形の熱傷領域の端部は
なお判読可能であるが、中心部は周囲の健康な皮膚組織と区別がつかない。この画像にお
いて、照射が組織に直接入射する部位は完全に飽和し、ＰＰＧ信号は検出されなかった。
同様に、光スポットとは対照的な周辺部位は、暗過ぎるためイメージング装置による評価
ができない。暗領域およびスポット領域内にあるこれらの非熱傷組織では、生理学的に健
康な組織であるにもかかわらず、イメージング結果に血流信号は現れない。
【０２６４】
　タングステン光照射モジュール（図２３Ｂ）では、ＦＯＶはほぼ均一に照射された。イ
メージング結果（図２３Ｅ）では、熱傷の端部、形状、および領域が解像された。ＳＮＲ
コントラストも適切であり、照射によって周囲の健康な組織から十分なＰＰＧ信号が得ら
れることがわかる。入射ビームの指向性のため、ＦＯＶの右半分の照射強度は左半分より
も弱い。それに応じて、イメージング結果（図２３Ｅ）において、画像の右半分は左半分
よりもＳＮＲコントラストが高く、血液灌流に関して、ＦＯＶの右半分は左半分よりも生
存率が高いという誤った解釈が誘導される。
【０２６５】
　ＬＥＤエミッタモジュール（図２３Ｃ）の場合、ＦＯＶ内の照射はタングステン光源よ
りも均一であり、ＰＰＧ画像もさらに良好になっている。イメージング結果（図２３Ｆ）
は、実際の組織に対応する熱傷の端部、形状、および領域を示している。イメージング結
果において、熱傷の周囲の健康な組織も均質な画像として示され、熱傷部位との対比は明
らかである。画像の最下部では、剃り残された毛の端部が線として画像の結果に現れてい
るが、毛の下の健康な組織（血液灌流を伴う）はなお、均質な背景と同じコントラストを
示している。
１．１．３．　結論
【０２６６】
　照射機能は、ＰＰＧシステムにおいて重要な役割を果たす。この研究は、ＬＥＤスポッ
トライト、タングステン光、およびＬＥＤエミッタアレイを使用して、ＰＰＧイメージン
グにおける強度と均一性を含む照射の違いを調べるものである。組織状ファントムに基づ
く予備評価ではＰＰＧ信号が照射強度の関数であることが示されており、イメージング設
定において正確なＰＰＧ信号を得るには、均一な照射が理想的であるように思われる。動
物モデルでは、照射強度の変化が、生理学的に類似性の高い領域である健康な皮膚組織か
ら受信されるＰＰＧ信号に影響を与えることを示し、組織のファントムでの結果を確認し
た。熱傷の存在下では、組織の損傷により血流が弱まっているため、ＰＰＧ信号の低減が
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予想される。均一照射はさらに、熱傷領域の検出精度向上という点においても、他の２つ
のパターンよりも有利である。タングステン光およびＬＥＤ光は、いずれも均一な照射パ
ターンをもたらすが、ＬＥＤ光源は、臨床環境において他にも多くの利点を有している。
ターゲットの表面に大きな温度変化をもたらさず、信頼性が高く、電力要件は低い。患者
の血液灌流の評価を行うことができるＰＰＧイメージング装置のような、高感度、非侵襲
、かつ安全な装置は、創傷ケア環境における臨床医にとって非常に価値があると考えられ
る。視野全体で高強度かつ均一な光を達成する能力がより高い、本明細書で提示するエミ
ッタアレイのような照射モジュールを用いれば、これらの臨床用途は、ＰＰＧイメージン
グ技術によって正確かつ精度高く実現されるであろう。
１．２．　実施例２：ブタ熱傷モデルを用いた壊死組織除去における、マルチスペクトル
イメージングによる順次特徴付けに関する実験
【０２６７】
　ブタの熱傷モデルを用いて、様々な重症度の中間層熱傷について調べた。ミニブタの背
中に４×４ｃｍの熱傷を８つ作製した。４つの熱傷はそのまま試験に供し、他の４つは接
線方向に順次切除を行った。４００～１０００ｎｍの波長で、これらの熱傷部位のイメー
ジングを行った。
【０２６８】
　組織構造によって、様々な中間層熱傷が得られたことを確認した。スペクトル画像の解
析から、ＭＳＩが、健康な組織、浅達性中間層熱傷、および深達性中間層熱傷のスペクト
ルプロファイルにおける顕著な差異を検出することがわかる。５１５ｎｍ、５４２ｎｍ、
６２９ｎｍ、および６６９ｎｍの吸収スペクトルは、浅達性中間層熱傷と深達性中間層熱
傷との識別において最も正確であり、９７２ｎｍの吸収スペクトルは、壊死組織除去プロ
セスのガイドにおいて最も正確であった。
【０２６９】
　非専門家が様々な重症度の中間層熱傷を識別し、患者に外科手術が必要か否かを評価す
る能力は、臨床環境におけるＭＳＩ装置の使用により改善できる可能性がある。
１．２．１．　材料および方法
【０２７０】
　この動物実験で用いた方法は、Ｂｒａｎｓｋｉら、Ｇｕｒｆｉｎｋｅｌら、およびＳｉ
ｎｇｅｒらの方法の変法であった。この熱傷モデルおよび研究プロトコルは、動物実験委
員会（ＩＡＣＵＣ）によって承認された。
１．２．１．ａ．　熱傷モデルおよび研究のプロトコル
【０２７１】
　体重４７．５ｋｇの雄性ハンフォードミニブタの成体（月齢７．２）を使用した。この
動物の取り扱いは、「実験動物の人道的取り扱いと使用に関する公衆衛生局方針」に従っ
た。処置は、設備の整った大動物手術室で実施した。このミニブタを、麻酔前に一晩絶食
させた。麻酔は、テラゾール（約２．２ｍｇ／ｋｇ，ＩＭ）とキシラジン（約０．４４ｍ
ｇ／ｋｇ，ＩＭ）の併用により誘導した。動物に挿管し、イソフルラン（０．１～５％、
１００％酸素と混合）を用いて麻酔を維持した。実験中に監視および記録を行ったバイタ
ルサインとしては、心拍数、血圧、呼吸数、およびＰＰＧ波形が挙げられる。実験の終わ
りに、ペントバルビタールナトリウム（３９０ｍｇ／ｍＬ）を１．０ｍＬ／４．５ｋｇ体
重の最小用量で用い、動物を安楽死させた。
【０２７２】
　１００℃に設定された金属アルミニウム棒を用いて、ミニブタの背中に４×４ｃｍの熱
傷を８つ作製した。加熱した棒を当てる時間を変えることにより、様々な深さの熱傷を得
た：健康な皮膚（０秒）；浅達性中間層熱傷（３０秒）；深達性中間層熱傷１（ＤＰＴ１
；４５秒）；深達性中間層熱傷２（ＤＰＴ２；９０秒）。各タイプにつき２つの熱傷を作
製し、４つを１ブロックとし、２つのブロックが隣接するようにした。図２４は、ブタの
背中の熱傷の位置を示す。数字はブロックを表し、文字は処置を表す（「１」はブロック
Ｉ、「２」はブロックＩＩ、「ａ」は対照、「ｂ」はＳＰＴ、「ｃ」はＤＰＴ１、「ｄ」
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はＤＰＴ２）。図２５は、ブロックＩ（左）およびブロックＩＩ（右）における組織の大
きさを示す。
【０２７３】
　ブロックＩの熱傷のイメージングは、熱傷前、熱傷直後、および熱傷の１時間後に行っ
た。次いで、これらの熱傷を５ｃｍ×４ｃｍ×１ｃｍの組織塊（図２５）として切除した
が、その際、熱傷全体をそのまま採取するために、周囲の健康な組織も帯状に含まれるよ
うにした。ブロックＩを、「熱傷分類実験」と呼ぶ。
【０２７４】
　ブロックＩＩの熱傷については、熱傷を深さ１ｍｍごとに層状に切り出すために、電動
デルマトームセット（例えば、ジンマー社、インディアナ州ワルソー）を用いて、接線方
向の切除を連続的に行った。例えば、図２６に、壊死組織除去のプロセスの例を示す。組
織を５ｃｍ×５ｃｍ×０．１ｃｍの連続した薄片として切除し（図２５）、創傷部位の下
に点状の出血が観察されるまでこれを続けた（図２６）。ブロックＩＩの熱傷のイメージ
ングは、熱傷前、熱傷直後、および各切除の後に行った。このブロックを「熱傷壊死組織
除去実験」と呼ぶ。
【０２７５】
　組織サンプル（組織塊および接線方向に切除された層）はそれぞれ、１０％中性緩衝ホ
ルマリン中に保存し、組織病理学検査に送った。各サンプルを薄片化し、ヘマトキシリン
およびエオシンで染色した。接線方向の切除を行ったブロックＩＩの熱傷については、生
きた組織に到達した切除層がどれであるかを、それぞれが別施設に所属する病理学者２名
が正確に判定した。熱傷の全体的な重症度は、皮膚の損傷のパーセンテージによって判定
した。皮膚の損傷が２０％未満であれば浅達性中間層熱傷、２０％を超えて１００％未満
の皮膚損傷は深達性中間層熱傷とみなした。
１．２．１．ｂ．　機器およびデータの解析
【０２７６】
　ＭＳＩはすべて、Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤの創傷評価プロトタイプによって行った。こ
のカメラは、画素数１３９２（ｈ）×１０４０（ｖ）のシリコン電荷結合素子（ＣＣＤ）
を有している。交換可能な８枚のフィルターを有する回転ホイールが装置内で回転するこ
とで、高速ＭＳＩが可能になる。有効面積は１０．２ｍｍ×８．３ｍｍである。２５０Ｗ
のタングステン光源を使用して視野を照射した（ＬｏｗｅＰｒｏ）。８枚のフィルターの
波長は、４５０ｎｍ、５１５ｎｍ、５４２ｎｍ、６２０ｎｍ、６６９ｎｍ、７５０ｎｍ、
８６０ｎｍ、および９７２ｎｍであった（半値全幅１０ｎｍ）。取得後の処理はすべてＭ
ＡＴＬＡＢ（ｖ２０１３ｂ）によって行った。
１．２．１．ｃ．　統計的解析
【０２７７】
　組織学的所見をガイドとして用いて、熱傷の画像それぞれにおいて特定の部位を選択し
、それらの部位を構成する信号の分類を行った。異なる熱傷深度からの信号を、双方向Ａ
ＮＯＶＡおよび多重比較（Ｔｕｋｅｙ－Ｋｒａｍｅｒ）によって比較した。壊死組織除去
の解析は、３要因のＡＮＯＶＡおよび多重比較（Ｔｕｋｅｙ－Ｋｒａｍｅｒ）を用いて行
った。ｐ値の計算にはＢｏｎｆｅｒｏｎｎｉ法を用いたが、これは、ｐ値が０．０５を検
定数で除した値よりも小さい場合に有意とみなすものである。
１．２．２．　理論
【０２７８】
　組織は、血液、メラニン、水、脂肪、およびＥＣＭの独特の組み合わせから構成されて
いる考えることで単純化できる。上記成分のうち１種で全体が構成されているファントム
から反射した白色光を測定すると、各ファントムの吸収スペクトルには固有のピークまた
は優位な波長のあることがわかる。図２７Ａ－２７Ｅは、様々な組織成分の吸収スペクト
ルを示す。これらの優位な波長で生じる変化に注目することにより、熱傷の種類による変
化をよりよく認識することができる。浅達性中間層熱傷と深達性中間層熱傷とを識別する
上で、血液のスペクトルが重要であろうという仮説を立てた。これは、深達性中間層熱傷
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では浅達性中間層熱傷よりも血管の損傷やうっ血が多いであろうという推測に基づくもの
である。したがって、プロトタイプには、血液の吸収ピークの範囲である４５０～６６９
ｎｍの波長を含めた。また、深達性中間層熱傷では浅達性中間層熱傷よりも、理論的に多
くのＥＣＭが損傷することから、ＥＣＭの波長も含めた。
【０２７９】
　波長４５０ｎｍ、５５０ｎｍ、６５０ｎｍ、および８００ｎｍを見ると、従来の臨床的
判断のみに頼る場合と比較して、熱傷の深さの分類が改善されることがわかる。皮膚組織
成分の光学特性についての検討を終えた後、先に確立されたこれらの波長を中心として、
上記したように熱傷評価の助けとなる可能性の高い８つのさらなる波長の試験を試みた。
試験した波長は、４２０ｎｍ、５１５ｎｍ、５４２ｎｍ、６２９ｎｍ、６６９ｎｍ、７５
０ｎｍ、８６０ｎｍ、および９７２ｎｍである。
１．２．３．　結果
１．２．３．ａ．　組織学
【０２８０】
　ブロックＩおよびブロックＩＩにおける病態生理学的変化を、盲検の組織病理学者が層
ごとに解析し、その熱傷組織を深さによって分類した。合計で、３つが浅達性中間層熱傷
、３つ深達性中間層熱傷、２つが健康な対照と判定された。図２８に、接線方向の切除（
層としての切除）を行った熱傷の組織構造を示す。黒い線は熱傷の全範囲を示し、黄色の
線は熱傷の影響が最も深刻な領域を示す。
【０２８１】
　壊死組織として除去した組織を解析し、デルマトームのみを用いた連続的切除によって
熱傷組織をどの程度効率的に除去できるかを確認した。組織構造から、それぞれの部位に
おいて、最大４回の切除によって熱傷組織がすべて除去されたことがわかった。それぞれ
の部位における最後の切除では、熱傷の境界にある深部の健康な組織も除去された。時折
、最後の切除片が健康な創傷床のみを含む場合があり、これは、１段階前で除去を停止で
きたことを意味している。図２９に、動物実験の壊死組織除去において接線方向に連続的
に切除された組織片を示す。最も上の切片は真皮の表層であり、その下に続く層は真皮の
より深い部分である。矢印は組織片の表層を示す。黒い線は熱傷の全範囲を示し、黄色の
線は熱傷の影響が最も深刻な領域を示す。
１．２．３．ｂ．　熱傷の分類実験
【０２８２】
　Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤの創傷評価プロトタイプは、ブロックＩにおける各種の組織を
、健康、ＳＰＴ、ＤＰＴ１、またはＤＰＴ２として正しく分類することができた。図３０
は熱傷直後のＭＳＩデータのプロットであり、熱傷の種類によって当初の反射スペクトル
が異なることを示す。すべての熱傷部位と健康な対照から得られた４つの反射スペクトル
を示す。多重比較に基づく統計的解析により、４２０ｎｍを除くすべての波長が、ＳＰＴ
の熱傷とＤＰＴ１／２の熱傷を識別する上で有効であることが確認された。多重比較から
さらに、４２０ｎｍ、５４２ｎｍ、６６９ｎｍ、および８６０ｎｍの波長を用いたＭＳＩ
によってＤＰＴ１とＤＰＴ２とを識別できることが示された。以下の表は、熱傷の分類に
おける多重比較を示しており、ｐ値１はＳＰＴ対ＤＰＴ１に対応し、ｐ値２はＳＰＴ対Ｄ
ＰＴ２に対応している（この実験における有意なｐ値は、０．０５／６＝０．００８未満
である）。
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【表３】

【０２８３】
　したがって、ＭＳＩは、様々な深さの熱傷を、光のいくつかの主要な波長における固有
のスペクトルシグネチャーによって、受傷直後に識別することができる。
【０２８４】
　次いで、受傷の１時間後に収集した画像データを同じ様式でプロットし、重症度の識別
の再現性を調べた。図３１は、各種の熱傷の、受傷直後および受傷１時間後のスペクトル
を示す。ＭＳＴがＳＰＴとＤＰＴとを識別できるか否かを判断するために、データ解析に
ＤＰＴ２を使用した。臨床的関連に注目するため、１時間後のデータにおけるＤＰＴ１対
ＤＰＴ２の多重比較は実施しなかった。評価プロトタイプによる測定の結果、熱傷の種類
ごとに異なる反射スペクトルが得られた。この実験では、ＳＰＴの熱傷とＤＰＴの熱傷と
を識別する上で、すべての波長が有効であった。
【０２８５】
　１時間後についての多重比較の結果は、以下の通りである（この実験における有意なｐ
値は、０．０５／１５＝０．００３未満である）。
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【表４】

１．２．３．ｃ．　熱傷壊死組織除去実験
【０２８６】
　第２の実験では、創傷評価プロトタイプが、健康な組織とＤＰＴ熱傷とを識別する能力
を利用して、壊死組織除去の停止に適な層を特定できるか否かを試験した。ここでは、Ｄ
ＰＩ１の創傷とＤＰＴ２の創傷をともに切除することを考えた。この実験の目的が、ＭＳ
Ｉが創傷の深さによらず壊死組織から生きた組織を特定できるか否かを試験することにあ
ったからである。一般的に、接線方向の切除はＳＰＴの熱傷には行われないため、この壊
死組織除去の解析にＳＰＴデータは含めなかった。この模擬壊死組織除去プロセスでは、
９７２ｎｍの波長が壊死組織除去の解析に最も有用であった。多重比較において、当初の
熱傷部位と１回目の切除の後の創傷床との間に、差は認められなかった。２回目の切除の
後の熱傷部位と健康な対照との間に、統計的な差はなかった。３回目の切除の後の熱傷部
位も、健康な対照との比較において、差はなかった。以下の表は、これらの結果をまとめ
たものであり、壊死組織除去に関する多重比較による解析結果を示している。
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【表５】

【０２８７】
　表中、ＨＷＢ＊は「健康な創傷床」を意味し、健康＊は「ＨＷＢ」を意味し、健康＊＊

は「切除した深さに位置する健康な創傷床」を意味する。この実験における有意なｐ値は
、０．０５／４５＝０．００１未満である。「†」は、予測されるｐ値が、組織病理学検
査および組織サンプルの分類によって決められたことを示す。測定されたｐ値はいずれも
、予測された値と一致した。
【０２８８】
　これらの結果は、壊死組織除去の２回目の切除によって熱傷組織の最後の縁が除去され
たことを確認した組織学的評価と一致している。５１５ｎｍ、６６９ｎｍ、および７５０
ｎｍの波長では、健康な創傷床と過剰な除去を行った後の創傷床（熱傷組織が既に除去さ
れた後の創傷床）に統計的な差異は見られなかった。図３２に、各切除層の全波長の反射
スペクトルを示す。これは、健康な対照の反射スペクトル、一度切除した健康な対照の反
射スペクトル、各切除時の熱傷組織のスペクトルの平均、および各切除時の創傷床スペク
トルの平均をプロットしたものである。
１．２．４．　考察
【０２８９】
　Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤの創傷評価プロトタイプは、様々な重症度の中間層熱傷を識別
することができ、熱傷壊死組織除去が適切な切除深さで行われたのがいつであるかを判定
することができる。多重比較統計により、以下の差異の解像に最適である波長が見出され
た：ＳＰＴ対ＤＰＴの損傷、ＤＰＴ１の損傷対ＤＰＴ２の損傷、および壊死熱傷組織対生
存創傷床。
【０２９０】
　ＤＰＴ１とＤＰＴ２とを識別することによって外科的介入の全体的治療計画が変更され
ることはないが、この分解能で熱傷の重症度を分類できることは、プロトタイプに機能が
追加されることになる。今後研究が進めば、ＭＳＩを使用して深さを測定するアルゴリズ
ムを作成することができる。この情報は、その後、大きな熱傷全体にわたってすべての深
さを含む総合的熱傷等高線図を作成するために使用されてもよく、これは、臨床医が熱傷
領域全体の壊死組織除去計画を作成する助けとなる。吸収スペクトルと熱傷の正確な深さ
とを関連付けるアルゴリズムをさらに開発するために、さらなる研究が行われてもよい。
【０２９１】
　「理論」のセクションで仮定したように、５１５ｎｍ、５４２ｎｍ、６２９ｎｍ、およ
び６６９ｎｍの波長は、熱傷直後および熱傷の１時間後のＳＰＴ損傷とＤＰＴ損傷との識
別に有用であった。４２０～６６９ｎｍの波長範囲は、血液の吸収スペクトルに関連して
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いる。熱傷の深さによってうっ血の程度は様々であることから、このような波長の光が組
織にどのように扱われるかは、その組織が属する熱傷の分類によって異なるため、ＭＳＩ
による識別が可能となる。同様のスペクトル（４２０ｎｍ、５４２ｎｍ、６６９ｎｍ、お
よび８６０ｎｍ）によってＤＰＴ１の創傷とＤＰＴ２の創傷とを識別することができ、こ
の考えはさらに支持される。
【０２９２】
　ＥＣＭの吸収ピーク（７５０ｎｍ、８６０ｎｍ、９７２ｎｍ）、水の吸収ピーク（９７
１ｎｍ）、および脂肪分の吸収ピーク（９３０ｎｍ）と関連する波長もまた、熱傷の種類
の識別に有用であった。ＳＰＴの熱傷はＤＰＴの熱傷よりも皮膚の損傷が少ない。したが
って、ＳＰＴではＤＰＴと比べて損傷のないＥＣＭが多く存在し、水分はより均一に分布
しているため、ＭＳＩによってＳＰＴとＤＰＴとを識別できると仮定できる。一方、ＤＰ
Ｔ１の熱傷とＤＰＴ２の熱傷はいずれも全層熱傷ではないため、これらの熱傷の間に、深
さによる皮膚脂肪含量の差はなさそうである。得られた結果は、これらの予測と一致して
いる。
【０２９３】
　この研究では、ＭＳＩ技術を使用して熱傷壊死組織除去の適切な深さを判定する可能性
もまた示されている。５１５ｎｍ、６６９ｎｍ、７５０ｎｍ、および９７２ｎｍの波長を
使用して、部分的に壊死組織を切除した熱傷と生存創傷床の反射スペクトルにおける差異
を特定することができた。５１５ｎｍおよび６６９ｎｍの波長は、血液の吸収ピークに相
当する。７５０ｎｍおよび９７２ｎｍの波長は、ＥＣＭの吸収スペクトルに相当し、９７
２ｎｍは水の吸収ピークにも相当している。これらの結果は、健康な組織と熱傷組織とを
比較するとき、組織成分としての血液、ＥＣＭ、および水の変化が最も大きいことを示唆
している。熱傷はＥＣＭと血管を破壊するため、これは合理的である。９７２ｎｍの波長
は、どの実験においても、組織分類に臨床的に有用であることが示された。これは、熱傷
が組織内の水の分布を乱すことによって説明できるかもしれない。この乱れによって、健
康組織と熱傷組織との間にＭＳＩで検出することのできる顕著な差が生じることとなり、
その差を利用して壊死組織除去をガイドすることができる。
１．２．５．　結論
【０２９４】
　Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤによる創傷評価プロトタイプは、ブタの熱傷モデルにおける熱
傷を分類し、壊死組織除去をガイドするデータを提供する。これは、熱傷のトリアージお
よび壊死組織除去術の助けとなる臨床装置の開発の可能性を示している。この技術を、早
期の熱傷ケアにおける日常的な使用のために実施できれば、緊急時にケアチームが容易に
利用できる、なじみ深いものとなるであろう。
【０２９５】
　この装置を熱傷の自動分類に適合させるために、将来的な実験には、この実験で得られ
た有効波長等が組み入れられるであろう。現在の、Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤによる創傷評
価プロトタイプは、研究者が解析し、組織の分類を目的として解釈するデータを取得して
いるに過ぎない。目標とするのは、ＭＳＩデータを解析し、自動分類を行い、見やすく理
解しやすい出力を生成するアルゴリズムの設計である。そのために、この実験で得られた
データをスペクトル参照データベースに加え、分類アルゴリズムのトレーニングに使用す
る。今後もブタの熱傷実験は必要になるであろうが、ブタの熱傷データベースを強力な土
台として、最終的には臨床環境においてプロトタイプを試験する予定である。
１．３．　実施例３：ブタ深達性中間層熱傷モデルにＰＰＧおよびＭＳＩを用いた実験
【０２９６】
　熱傷壊死組織除去術は、切除の範囲と深さを特定するための訓練を要する難しい技術で
あるが、どこをどの程度切除すべきかについて外科医に合図できる装置があれば、恩恵を
受けられるであろう。模擬熱傷壊死組織除去術において生存創傷床と熱傷組織を識別する
能力について、迅速かつ非侵襲的な２つの光学イメージング技術の調査を行った。
【０２９７】
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　ＰＰＧイメージングおよびＭＳＩを使用して、深達性中間層熱傷における壊死組織除去
の初期段階、中間段階、および最終段階のイメージングを行った。ＰＰＧイメージングで
は、皮膚の微小循環における血流をマッピングすることができ、ＭＳＩでは、可視光波長
および赤外線波長の組織反射スペクトルを収集して、参照ライブラリに基づいて組織を分
類することができる。例えば、図３３は、創傷壊死組織除去の手法、および壊死組織と移
植のための生存創傷床との間の相対血流を検出するＰＰＧイメージング装置を示している
。このようなＰＰＧイメージングシステムの構成要素の例を図３４に示す。ＭＳＩシステ
ムの構成要素を図３５に示す。
【０２９８】
　この実験では、ブタの深達性中間層熱傷モデルを作製し、深さ１．０ｍｍに設定した電
動デルマトームを用いて、接線方向の切除を連続的に行った。切除された焼痂をヘマトキ
シリンおよびエオシン（Ｈ＆Ｅ）で染色し、壊死組織除去の各段階で残存している熱傷の
程度を判定した。
【０２９９】
　ＰＰＧイメージング装置では、熱傷組織が存在する場所での血流が顕著に少ないことが
示され、ＭＳＩ法では、生存創傷床に残っている熱傷組織が創傷床と区別して描写される
ことが確認できた。これらの結果は、独立して実施された組織学的解析によって確認され
た。
【０３００】
　これらの装置は、切除の適切な深さを特定できるものであり、それらの画像は、創傷床
において移植の準備が整ったかどうかについて、外科医に合図を送りうるものであること
が見出された。これらの出力画像は、手術室における臨床判断を容易にすることが期待さ
れる。
【０３０１】
　熱傷のケアにＰＰＧイメージングおよびＭＳＩの技術を適用するために、科学者および
技術者は、現行のケア標準を改善する能力を発揮しなければならない。壊死組織除去術中
の既知の時点に得た画像を含む動物画像データベースを基に教師あり機械学習アルゴリズ
ムを開発し、トレーニングすることを含む実験を行った。開発した分類アルゴリズムの精
度が現行の臨床ケア標準を上回っていることを実証する。このアルゴリズムは、最終的に
は、ＰＰＧイメージングおよびＭＳＩによって収集されたイメージングデータを、切除お
よび移植手術を行う医療提供者にとって不可欠な情報に翻訳するために適用されるであろ
う。
１．３．１．　方法
１．３．１．ａ．　フォトプレチスモグラフィイメージング装置
【０３０２】
　ＰＰＧイメージングシステムは、暗騒音が低くダイナミックレンジの高い１０ビットの
モノクロＣＭＯＳカメラ（Ｎｏｃｔｕｒｎ　ＸＬ、Ｐｈｏｔｏｎｉｓ　ＵＳＡ）から構成
されている。１０ビットのＡＤＣ分解能によって得られる信号対ノイズ比は６０ｄＢであ
る。このイメージング装置の分解能は、１２８０×１０４０（アスペクト比５：４）に設
定した。カメラは垂直下向きに、オブジェクトの表面に対面するよう取り付けた。システ
ム間の比較のために、２０×１６ｃｍの共通視野（ＦＯＶ）の制御を行った。カメラの露
出時間は、９５％の反射率参照標準（Ｓｐｅｃｔｒａｌｏｎ　ＳＧ３１５１、ＬａｂＳｐ
ｈｅｒｅ　Ｉｎｃ．；ニューハンプシャー州ノースサットン）を用いて較正した。組織を
照射するために、４つの高出力モノリシックＬＥＤエミッタ（ＳＦＨ４７４０、ＯＳＲＡ
Ｍ）を、同軸モードでセンサーと同じ平面に取り付けられた２×２アレイに配置した。Ｌ
ＥＤエミッタアレイは、ターゲットの表面１５ｃｍの位置に、カメラとともに配置された
。ＬＥＤエミッタが選択されたのは、カメラのＦＯＶ内の組織を均一に照射できる（すな
わち、空間強度の変化は１５％未満であった）ことによる。カメラのＦＯＶは光学レンズ
によって制御され、照射領域よりもわずかに狭かった。
【０３０３】
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　呼吸中に動物が動くことでＰＰＧ信号にノイズが入るため、ＰＰＩイメージングの当初
の解析は困難であった。エンベロープ抽出と呼ばれる信号処理法を用いて、呼吸運動の影
響を低減させることができた。画像の各画素に対し、ローパスフィルタを用いた信号の平
滑化を行い、ノイズの多い信号の包絡線を抽出した。次いで、ノイズの多い信号をその包
絡線で区分し、信号中の大きな動作スパイクを除去した。残りの明瞭な信号は、情報を示
すものであり、これが処理されてＰＰＧ画像が得られる。
１．３．１．ｂ．　マルチスペクトルイメージング装置
【０３０４】
　マルチスペクトル画像の収集は、４００～１１００ｎｍの間にある固有の波長を有する
８枚の光学バンドパスフィルターを備えたフィルターホイールカメラ（ＳｐｅｃｔｒｏＣ
ａｍ、Ｐｉｘｅｌｔｅｑ；フロリダ州ラルゴ）を使用し、Ｓｔａｒｉｎｇ法によって行っ
た。我々のシステムに最も適したフィルターを選択するために、以前の研究で特定された
２２枚のそれぞれ異なるフィルターを試験し、特徴選択と呼ばれる技術を使用して波長選
択のためのデータ解析を行った。この研究では、透過ピークが５８１ｎｍ、４２０ｎｍ、
６２０ｎｍ、８６０ｎｍ、６０１ｎｍ、６８０ｎｍ、６６９ｎｍ、および９７２ｎｍであ
る波長フィルター（フィルター幅は、±１０ｎｍ；Ｏｃｅａｎ　Ｔｈｉｎ　Ｆｉｌｍｓ；
フロリダ州ラルゴ）を使用した。イメージングセンサーのスペクトル応答の差を補償する
ために、正方形の９５％反射率参照標準（Ｓｐｅｃｔｒａｌｏｎ　ＳＧ３１５１、Ｌａｂ
Ｓｐｈｅｒｅ　Ｉｎｃ．；ニューハンプシャー州ノースサットン）を用いて、システムの
較正を行った。使用した光源は、イメージング装置の視野内の照射プロファイルをより均
一にするための擦りガラスディフューザを備えた、２５０Ｗのタングステンハロゲンラン
プ（ＬｏｗｅＰｒｏ）であった。このシステムでは、望遠レンズ（Ｄｉｓｔａｇｏｎ　Ｔ
＊２．８／２５　ＺＦ－ＩＲ、Ｚｅｉｓｓ　Ｉｎｃ．；ＵＳＡ）を利用した。
１．３．１．ｃ．　ブタモデル
【０３０５】
　この動物実験で用いた方法は、Ｂｒａｎｓｋｉら，２００８、およびＧｕｒｆｉｎｋｅ
ｌら，２０１０の方法の変法であった。体重約４０ｋｇのハンフォードブタの成体を、手
術前に馴化させた。適切な麻酔および鎮痛の下、ブタの背中の正中線近くに、深達性中間
層熱傷を作製した。創傷を作製するために、１００℃に熱した黄銅棒を、皮膚に６０秒間
押し付けた（圧力０．２ｋｇ／ｃｍ２）。黄銅棒の直径３．６ｃｍであり、生じた創傷の
寸法は同一であった。それぞれのブタに合計６つの創傷を作製したが、このとき、円形の
熱傷それぞれに隣接する健康な組織を無傷の対照組織として使用するために、創傷と創傷
との間隔が保たれるようにした。
【０３０６】
　適切な切除深さとなるようイメージング装置を較正するために、接線方向に鋭い切除を
行うための標準モデルを開発した。接線方向の切除とは、一様かつ連続的に繰り返して行
われる、熱傷の部分的切除である。これは、深さ１．０ｍｍ（幅６．０ｃｍ）に設定した
電動デルマトームセットを、生存創傷床の深さに至る熱傷全体が切除されるまで、熱傷上
を複数回通過させることによって達成された。
【０３０７】
　下方にある生存創傷床を露出させるために、デルマトームを３回通過させることによっ
て深達性中間層熱傷を切除した。実験では、点状出血が現れる点まで組織を除去できれば
、壊死組織除去が成功したとみなした。円形の熱傷それぞれに隣接する健康な組織を、無
傷の対照組織として使用した。データ収集を行った時点は、０）受傷前、１）受傷直後、
２）３層の壊死組織それぞれの除去時点であった（図３６）。それぞれの時点において、
ＰＰＧ画像、ＭＳＩ画像、ならびに心拍数、呼吸数、および血圧を含む生理学的データを
収集した。接線方向の切除を行う度に、組織構造を調べる目的で、切除した組織を保存し
た。
１．３．１．ｄ．　生存創傷床の特定
【０３０８】
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　研究の詳細を知らされていない組織病理学者が、組織学とカラー写真とを基にして、生
存創傷床の組織が露出した深さを判定した。組織学的検討は、Ｇｕｒｆｉｎｋｅｌら，２
０１０に従って実施された。簡単に言えば、接線方向に切除された各組織サンプルを１０
％中性緩衝ホルマリン（ＮＢＦ）で固定し、認定組織病理学者による処理および検査（Ａ
ｌｉｚｅｅ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ、メリーランド州サーモント）に送付した。各試料から
代表的な生検材料を採取し、ヘマトキシリンおよびエオシン（Ｈ＆Ｅ）を用いて染色した
。生存創傷床に到達したのが、接線方向のどの切除であったかを判定するために、組織病
理学者は、組織の薄片の中で最も重度の熱傷を受けた領域の境界を特定し、形態計測解析
を用いてこの熱傷の深さを見出した。研究の各時点において、熱傷のデジタル写真も撮影
した。色の標準化のために、創傷の横に色基準片を置いた。
１．３．１．ｅ．　マルチスペクトルイメージングのための分類アルゴリズム
【０３０９】
　生のＭＳＩデータキューブ内の画素の分類を自動化するために、分類アルゴリズムおよ
び熱傷組織スペクトル参照データベースを作成した。データベースの作成は、以下の３つ
の手順を踏んだ。第１に、動物実験データによって得られた画像から特定の画素を選択す
るために技術者が使用できるプログラムを書いた。第２に、動物実験によって得られた接
線方向に切除した組織サンプルを認定組織病理学者が処理して解析し、各組織片における
熱傷の位置および重症度を特定した。第３に、経験豊富な外科医がカラー写真を観察し、
壊死組織除去として切除した組織における点状出血の位置および生存組織と非生存組織を
特定した。これらのステップが完了した後、技術者２名が約１２０枚のＭＳＩ画像から手
作業による画素の選択を行った。
【０３１０】
　先のステップで作成した参照データに基づいて画素を６つの異なる生理学的クラスに分
類する機械学習アルゴリズムを構築した。クラシファイヤアルゴリズムとしては、二次判
別分析（ＱＤＡ）を使用した。アルゴリズムの精度は以下のように判定した。各ＭＳＩ画
像の画素が組織学より適切なクラスに分類された後、６つのクラスそれぞれにつき、２４
の熱傷部位にわたる２０００画素を用いて、分類アルゴリズムのトレーニングを行った。
次いで、トレーニング画素は換えずに、各クラスにつき新たに２０００の画素を無作為に
選択し、分類アルゴリズムの効率を試験した。分類の精度は、ＳｏｋｏｌｏｖａおよびＬ
ａｐａｌｍｅに従って計算した。
【０３１１】
　実験で使用した６つの生理学的クラスとその説明を、以下に示す。
【０３１２】
　健康的な皮膚：ほとんどすべての画像に存在する一般的な組織である。
【０３１３】
　充血：１９４７年にＪａｃｋｓｏｎにより記載された熱傷の３区分の１つである。血管
系が拡張されているが、完全な回復が期待される。
【０３１４】
　創傷床（移植可能）：移植可能な創傷床組織は、皮膚移植片の適用に理想的な表面であ
る。白色またはピンク色であり、点状出血が見られる。
【０３１５】
　血液：表面に多量の血液が溜まっており、血液を吸引して当該領域を再度イメージング
するよう外科医に指示すべき状態である。
【０３１６】
　重度でない熱傷：２週間以内に自然に治癒するであろう軽度の熱傷を伴う組織。
【０３１７】
　重度の熱傷（移植不可能）：壊死および回復不可能な熱傷が起きた凝固部であり、自然
に治癒することはなく、皮膚移植片も受け付けない。
１．３．１．ｆ．　統計および画像処理
【０３１８】
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　画像の処理および統計は、すべてＭＡＴＬＡＢ（ｖ２０１３ｂ）上で行われた。
１．３．２．　結果
１．３．２．ａ．　熱傷の作製およびその深さ
【０３１９】
　４匹のミニブタを用いて、２４箇所の深達性中間層熱傷を作製した。２４箇所の創傷の
うち１６箇所（６７％）は、圧力制御された高温の棒による面積の等しい創傷であること
がわかった。それぞれの熱傷から接線方向に３回の切除が行われ、各切片における熱傷の
程度が、組織病理学者によって判定された。７２の切片それぞれについて形態計測による
解析を行い、熱傷深さの一貫性とデルマトームによる接線方向の切除の一貫性を定量化し
た。デルマトームによる切除の平均厚さは１．３６±０．１６ｍｍ（標準偏差１２％、図
３７）であった。
【０３２０】
　熱傷組織は、熱傷により何らかの影響を受けた部位と、熱傷により重度の影響を受けた
部位に区別された。熱傷組織全体の平均深さは３．７３±０．５８ｍｍ（標準偏差１６％
）であり、重度熱傷である部分の深さは約１．４９±０．５９ｍｍ（標準偏差±３９％）
であった。これらの結果を図３７にまとめて示す。後者の計測値は分散が非常に大きいが
、これは、重度熱傷の部位と何らかの熱傷を有する部位とを区別する際に、組織病理学者
がより主観的に組織の変化を判断したことに関連している可能性がある。
【０３２１】
　接線方向に切除された熱傷組織について、デルマトームが３回通過したことにより生存
創傷床に到達したことを、組織学的に確認した。点状出血が現れる点まで組織を除去でき
れば、壊死組織除去が成功したとみなした。２４の創傷のうち２４箇所（１００％）にお
いて、組織の除去により、全体的に均一かつ点状出血を有する創傷床が出現した。これは
、デルマトームの３回またはそれ以下の回数の通過で、重度の熱傷を受けた組織がすべて
除去されたことを示す組織構造によって確認された（図３８）。点状出血という証拠があ
るにもかかわらず、組織学的には、２４の創傷のうち８箇所（３３％）において、熱傷に
より何らかの影響を受けた組織すべてが完全に除去されたわけではないことが示された。
しかしながら、イメージングデータを見ていない認定外科医が、壊死組織除去後の創傷床
のカラー写真を検討し、熱傷の影響が軽度であるこのような組織に移植を行うことは許容
範囲内であること、また、そのような組織が重度の創傷に変化する見込みはないことを確
認した。
１．３．２．ｂ．　フォトプレチスモグラフィイメージング
【０３２２】
　画像に存在する３種類の組織、すなわち健康な皮膚組織、熱傷組織、および創傷床組織
からのＰＰＧ信号の差異を調べた。熱傷組織からのＰＰＧ信号の信号対ノイズ比は、他の
２種類の組織と比較して顕著な差があることがわかった（健康な皮膚：６．５±３．４ｄ
Ｂ、生存創傷床：６．２±４．１ｄＢ、熱傷組織：４．５＊±２．５ｄＢ、＊ｐ＜０．０
５）。これらの結果には再現性があった。２４の熱傷部位のうち２０箇所から収集したＰ
ＰＧ画像を用いて、切除の適切な点を特定することができた。
【０３２３】
　熱傷の深さ全体にわたるＰＰＧ信号の変化を明らかにするために、１つの創傷について
の一連の画像を提示する（図３９）。当初のＰＰＧ信号は、無傷の皮膚全体にわたって比
較的均一である。この信号は、熱傷が生じた場所に相当する画像の中心部で劇的に低下す
る。皮膚の最初の１．０ｍｍの層を除去しても、創傷床における熱傷組織は依然として顕
著であり、相対ＰＰＧ信号が低いことは、この組織の存在と関連している。およそ２～３
ｍｍの深さ（２回目の切除後）では、創傷床のＰＰＧ信号に戻っている。
１．３．２．ｃ．　マルチスペクトルイメージング
【０３２４】
　外科医および組織学者の監督下で選択された画素のラベル付データベースから、２４の
熱傷すべてから無作為に選択された２０００画素を組み合わせてテストデータセットとし
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た。このテストセットを、事前トレーニングを行ったＱＤＡアルゴリズムによって分類し
、実際のクラスラベルと比較して混同行列を生成した（図４２）。この行列では、行列の
中央に位置する対角線上に、正確な分類の数が示されている。不正確な分類は、対角線か
ら外れた要素に示されている。全体的な分類精度は８６％であることがわかった。当該ア
ルゴリズムによって、創傷床からの「血液」は、９２％の成功率という、６つのクラス中
最高の精度で分類することができた。他の５つのクラスも同様の精度で分類され、分類精
度が最も低い「重度の熱傷」の成功率は８１％であった。混同行列から、重度の熱傷組織
を健康な皮膚とみなし、健康な皮膚を重度の熱傷とみなす誤分類が起こりがちであること
がわかる。また、充血組織を血液とみなす誤分類やその逆も多いことを見出した。
【０３２５】
　分類されたＭＳＩ出力画像は、熱傷の位置およびその境界を良好に示している（図４０
）。ＭＳＩは、デルマトームを使用して熱傷領域をより深く切除しようとする際に、生存
創傷床を明確に特定することができた。これらの画像においても、先の混同行列の解析の
際に述べた画素の誤分類が見られる。この空間表現から、誤差は典型的にはランダムでは
なく、画像の特定の領域に高い頻度で発生することがわかる。例えば、創傷床が健康な皮
膚として分類される誤りの多くは、図４０の１回目の壊死組織除去の図の上部のみで生じ
ている。
【０３２６】
　同一の創傷内に深さの異なる熱傷が含まれる場合、これは一般的な臨床シナリオである
が、ＭＳＩ画像の結果から、より重度の熱傷領域を特定することができた（図４１）。こ
れは、受傷直後および切除プロセスにおいて該当する。これらの画像は、このツールが手
術計画を立てる上で、特に経験の浅い外科医にとっていかに効果的であるかを示すために
提供されている。
１．３．３　結論
【０３２７】
　ＰＰＧイメージングデータの結果から、熱傷組織は健康な組織と比較してＰＰＧ信号が
顕著に少ないことがわかる。臨床的観点から言えば、これは、熱傷の疑いがあるものをＰ
ＰＧイメージング技術の助けを得て特定できることを意味する。外科医が組織を切除する
際、壊死組織を除去して生存創傷床を露出させるにつれ、それに応じてＰＰＧイメージン
グ信号が増すことが期待できた。信号が生存組織に特有の強度に達したとき、ＰＰＧイメ
ージング装置は、創傷床に適度な血流があること、また組織が移植片を支持可能であるこ
とを外科医に示すであろう。
【０３２８】
　ＭＳＩイメージングの結果も有望である。この研究で用いた８つの波長で、様々な組織
クラスの分類において平均して８６％の精度が得られた。熱傷組織を分類するための現在
のケア標準は、経験を積んだ熱傷外科医の臨床判断である。切除および移植における外科
医の分類精度についての研究報告はないが、経験豊富な外科医による初期の熱傷深さ評価
の臨床研究では、６０～８０％の精度が示されている。初期評価における外科医の精度は
、必ずしも熟練した外科医の手術の精度を示すものではないが、熱傷の手術中に最適切除
深さを正しく判断するという課題の達成は、初期評価と同様に困難であると考えられる。
したがって、この調査で示されたＭＳＩイメージングの精度は、最も熟練した専門家と同
等であることが確信でき、また、ＭＳＩが経験の浅い外科医の臨床的意思決定を改善する
可能性を有することに疑いの余地はない。
【０３２９】
　ＰＰＧデータから計算された特徴は、ＭＳＩデータ解析のために既に確立されている、
同じ機械学習技術を用いた反射スペクトルデータと組み合わせることができる。ＰＰＧと
ＭＳＩの生データキューブはいずれも同一の光学的ハードウェアを用いて収集できるため
、各システムから得られる、クラシファイヤの式に含めるべき顕著な特徴を決定すること
は、統計解析の問題である。ＭＳＩ単独でも熱傷の境界を効果的に特定できるが、ＰＰＧ
信号から得られる動的血流情報をＭＳＩの反射率データをと組み合わせることで、組織の
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生存率に関する重要な情報を含めることができると考えられる。
【０３３０】
　切除および移植の際に熱傷を適切に分類することは、熱傷患者のケアを最適化する上で
不可欠である。ＰＰＧイメージングとＭＳＩは、壊死組織除去術をガイドすることにおい
て熱傷外科医および専門外の外科医のいずれにとっても助けとなる２つの技術である。Ｐ
ＰＧイメージングは、血流を検出することによって、血液含量が特徴的に高い健康な組織
を識別する。ＭＳＩは、主要な波長の反射光を集め、組織クラスそれぞれに固有の反射ス
ペクトルを生成して分類する。ブタの熱傷モデルを用いて、臨床応用におけるこれらの技
術の実行可能性および実用性を示した。ＰＰＧイメージングおよびＭＳＩを個別にまたは
組み合わせて使用することは、医療提供者の診断精度を向上させ、皮膚移植手術中の壊死
組織除去プロセスを最適化する助けとなる。
１．３．３．ａ．　実務への適用可能性
【０３３１】
　外科的壊死組織除去を適切に行うために、医師は何年もの訓練を受ける。多数の負傷者
が発生する状況下で複数の手術を行う必要が生じた場合、経験の乏しい外科医は数え切れ
ないほどの障害に直面する。組織の切除の過不足はいずれも、重度の合併症につながる。
熱傷の切除が不十分であると、失活した組織に移植片を載せることになり、移植片の生着
が悪くなり、感染症のリスクが増す。一方、過度に切除には過剰な失血のリスクがあり、
これもまた移植片の生着不良を招きうる。手術を技術的に実施することに加えて、外科医
は、周術期における体液および血液の適切な管理を指示できなければならない。さらに、
タイミングが重要であり、わずか４８時間が経過しただけでも、創傷の切除を受ける患者
は、それより２４時間早く手術を受けた同様の患者と比較すると２倍量の血液を失うこと
になる。最後に、深さの異なる複数の熱傷部位が熱傷領域の全体にわたって存在する場合
、熱傷ケアの提供はさらに複雑になる。このような熱傷の切除および移植において、生存
可能な皮膚の切除を最小限に抑えつつ非生存組織を最大限に除去するように計画を立てる
ことは、困難である。
【０３３２】
　熱傷外科医と熱傷が専門ではない外科医とのギャップを低減するためには、支援ツール
が必要とされる。理想的な解決策は、切除すべき部位を特定し、切除の適切な深さを判定
し、患者の治療管理をガイドする生命兆候を監視するものである。臨床応用のためのさら
なる要件は、診断精度の向上、患者の現実的な条件への適応、および治療チームへの有用
なデータの即時提供である。さらに、最適な解決策は、多数の負傷者が発生する事故のよ
うな、熱傷専門家に比べて患者が圧倒的に多い状況下で、非専門家を支援するために容易
に採用できるものである。
【０３３３】
　上述のように、この問題に対する有望な解決策として、いくつかのイメージングモダリ
ティが提案されている。ほとんどの技術は、理由は様々であるが、臨床診療において実用
的でないことがこれまでに判明している。外科医が自力で行う臨床判断と比べて精度が低
い技術もある。他の解決策は、患者が長時間じっと横たわっていることを要したり、デー
タの取得に何日もかかったり、正確な診断のために侵襲的処置を要したりする。このよう
な制限を伴う臨床ツールは、医療提供者が容易に採用できるものではない。
【０３３４】
　ＭＳＩおよびＰＰＧイメージングは、本明細書で概説した実験も含めて、熱傷ケアを改
善するためのこれらの要件を実際に満たしうる技術であることが示されている。これらの
技術をベッドサイドで利用できる臨床ツールに転換する作業を行うことにより、米国の熱
傷犠牲者の生活の質を向上させることができる。
【０３３５】
　この解決策は世界的な影響を与えるであろう。発展途上国の貧しい人々は、調理や照明
をたき火に頼っている。このような生活環境により、女性や子どもは、重度熱傷の高いリ
スクに曝されている。例えば、南アジアでは、ＨＩＶ／エイズやマラリアに感染して死亡
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する女性や子どもよりも、重度の熱傷で死亡する女性や子どものほうが多い。医療へのア
クセスの欠如は、比較的軽度の熱傷が恒久的な障害となることを意味するが、この恒久的
な障害は、熱傷治療支援装置の利用によって治療を施す際に高度な技能が必要とされなく
なれば、予防できるものである。
１．４．　実施例４：外れ値の検出と除去によって熱傷診断イメージング装置の精度を改
善するための実験
【０３３６】
　この実施例４に記載される方法、システム、アルゴリズム、技術、および／または開示
、ならびに実質的に類似したバージョンおよび／または変形は、本開示に記載される任意
の方法または装置における計算に使用することができる。
【０３３７】
　この実験では、熱傷の壊死組織除去を計画し実施する熱傷外科医を支援する熱傷診断装
置を開発するために、マルチスペクトルイメージング（ＭＳＩ）を使用した。モデルを構
築するには、熱傷組織を正確に代表するトレーニングデータが必要となる。正確なトレー
ニングデータを取得することは困難であるが、その理由の一部として、生のＭＳＩデータ
を適切な組織クラスに分類する際に誤りが生じやすいことが挙げられる。トレーニングデ
ータセットから外れ値を除去することによってその困難を乗り越えることができ、分類精
度の改善につながると仮定した。最初のＭＳＩトレーニングデータベースを構築し、熱傷
に存在する臨床的に重要な組織を分類する我々のアルゴリズムの能力を調べるために、ブ
タの熱傷モデルを開発した。ブタの画像からグラウンドトゥルースのデータベースを作成
した後、トレーニングデータセットの外れ値を計算するために、Ｚ検定および単変量解析
に基づく多段階法を開発した。１０倍交差検定を用いて、トレーニングの都度、外れ値の
有無にかかわらずアルゴリズムの精度を比較した。この外れ値除去法によって、波長空間
におけるトレーニングデータの分散を低減できることが示された。外れ値をトレーニング
データセットから除去することで、試験の精度は６３％から７６％に改善され、より良い
出力が得られた。トレーニングデータを調整するためのこの簡単な方法の確立により、我
々のアルゴリズムの精度は、熱傷評価における現在のケア標準と同等のレベルまで向上し
た。熱傷外科医や熱傷治療施設が国内にほとんどないことを考えると、この技術は、専門
施設へのアクセスが十分でない熱傷患者のための熱傷のケア標準を改善するものと期待さ
れる。
１．４．１．　マルチスペクトルイメージングの応用
【０３３８】
　カメラ技術の開発とともに、ＮＡＳＡによる天文学、農業、防衛、地質学、医療イメー
ジングアプリケーション等の様々な異なる技術から生まれたマルチスペクトルイメージン
グ（ＭＳＩ）およびハイパースペクトルイメージング（ＨＳＩ）の技術。
【０３３９】
　熱傷の解析のための、ＭＳＩ技術の応用について紹介する。熱傷を治療するためには、
最初の創傷の深さの判定が重要である。浅達性中間層熱傷として知られている浅い熱傷は
、外科的治療を必要とせず、典型的には支援療法で治癒する。深さに応じて深達性中間層
熱傷または全層熱傷として分類される、より重度の熱傷は、移植手術の土台となる生存創
傷床を露出させるために、壊死組織をすべて外科的に切除しなければならない。現時点で
は、熱傷を分類するためのゴールドスタンダードは、熟練した熱傷外科医による臨床判断
である。しかしながら、そのような専門家の正確さは６０～８０％に過ぎないと推定され
ており、非専門家の正確さは５０％以下である。熱傷治療に関する臨床上の意思決定を改
善するためには、熱傷の分類精度を、特に熱傷の専門家のいない医療センターにおいて向
上させるための技術的解決策が必要である。ＭＳＩは、熱傷組織を潜在的に高い精度で異
なる臨床カテゴリーに分類することができ、これにより、外科医は適切な治療手段をより
頻繁に、より迅速に選択することができる。重度の熱傷から壊死組織を除去する際、外科
医は、健康な組織の過剰な除去を最小限に抑えようとする。ＭＳＩは、さらに、術中に熱
傷組織を分類して熱傷と健康な創傷床とを区別し、健康な組織の不必要な切除を防ぐこと



(66) JP 2018-502677 A5 2018.12.20

で外科的切除を支援する可能性を有している。
【０３４０】
　ヒトの皮膚は、複数の発色団成分からなる多層組織であり、その中に血液、水、メラニ
ン、および脂肪という４つの重要な成分が存在する。様々な皮膚層の血液、水、メラニン
、および脂肪は、特定の波長の光、特に可視帯域および近赤外帯域の光照射に対して、確
立されたスペクトル応答を示す。ＭＳＩを用いて複数の特徴的な入射波長に対する異なる
組織の応答を捕捉し解析することにより、例えば、他の組織の間に存在する血液を、その
固有のスペクトル応答によって特定することができる。入射光に対する組織応答は、その
吸光度によって定量化される。ＭＳＩにより、特定の波長範囲にわたる吸光度データを収
集することで、組織クラスのそれぞれに存在する組織成分の相対量に基づいて、異なる種
類の組織を分類することができる。
【０３４１】
　ＭＳＩは様々な種類の組織から、固有のスペクトルデータを捕捉することができるが、
新しいスペクトル画像を解釈し、組織を正しく特定するためには、分類モデルを開発する
必要がある。このモデルを開発する際には困難が生じるが、これは、後に分類に使用され
るものと同種のデータから、機械学習と呼ばれるプロセスを通じて、構築されなければな
らないことによる。したがって、最初のモデルを構築する際、まず「トレーニング」デー
タセットを収集し、「グラウンドトゥルース」として手動で分類する必要がある。グラウ
ンドトゥルースを確立することは、どのような機械学習アプリケーションにおいても重要
なステップであり、したがって、このようなアプリケーションの開発において、最も吟味
される段階の１つである。正確な分類モデルを構築するには、極めて正確なグラウンドト
ゥルースが必要である。グラウンドトゥルースを確立する方法は、構成される分類モデル
が何を評価するためのものであるかによって異なる。しかし、いずれの事例においても、
必要な情報を収集するためには、現在のゴールドスタンダードを使用している臨床専門家
によって、グラウンドトゥルースの確立がなされなければならない。熱傷の場合、組織分
類のゴールドスタンダードは組織病理学的評価である。グラウンドトゥルースを確立する
ための、我々の技術の詳細を提示する。
【０３４２】
　その後、トレーニングセットを使用して分類モデルを作成し、次いで、さらに収集した
データによって分類モデルの試験を行い、グラウンドトゥルースに対する精度を判定する
。グラウンドトゥルーストレーニングデータセットから分類モデルを構築するための様々
なアルゴリズムが開発されている。例えば、サポートベクターマシン（ＳＶＭ）アルゴリ
ズムは、ハイパースペクトルイメージングデータ解析のためのカーネルベースの機械学習
において、これまでに使用されている。
【０３４３】
　結局のところ、グラウンドトゥルースを確立するには、トレーニングデータに対して手
作業による境界設定がなされるため、結果として得られるモデルには分類誤差に起因する
潜在的な偏りがある。例えば、健康な皮膚がトレーニングデータにおいて血液として不適
切に分類された場合、結果として得られるモデルでは、健康な皮膚と血液とを正確に分類
することが困難になる。トレーニングデータは分類モデルを構築するために使用されるサ
ンプル空間であるため、そのような偏りを減らすことは、モデルの精度を改善するための
鍵である。
【０３４４】
　どのようなトレーニングセットによっても避けられない偏りのために、開発後の試験に
おけるモデルの精度は低くなる。分散を低減し、モデルの精度を向上させるためには、ト
レーニングデータセットの「外れ値」を特定して除去することが有用である。外れ値は、
他の観測変数と統計的に異なる観測変数として定義される。外れ値検出（異常検出または
特異点検出とも呼ばれる）は統計的パターン認識調査の重要な要素であり、クレジットカ
ード詐欺、センサイベント、医療診断、およびネットワークセキュリティ等の分野で応用
されている。外れ値検出には、確立された方法がいくつか存在する。一般に実施されてい
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る外れ値検出技術の１つは、モデルベースのアルゴリズムである。
【０３４５】
　モデルベースのアルゴリズムでは、統計的検定により、サンプル分布のパラメータが推
定される。例えば、ガウス分布は、平均と標準偏差という２つのパラメータによって記述
される。これらのパラメータは、最尤推定または最大事後確率推定によって決定される。
単変量ガウス分布において、外れ値とは、Ｚスコア（標準スコア）によって定量化される
モデルパラメータ内に含まれる確率が両極端である（高いまたは低い）点を言う。従来、
確率が０．９５よりも大きい、あるいは０．０５よりも小さいサンプルは、単変量解析に
おいて外れ値とみなされる。
【０３４６】
　モデルベースのアルゴリズムは、多くの場合に外れ値を正しく識別する。しかし、これ
らのモデルを定義するパラメータは、最初に計算される時点で、潜在的な外れ値の影響を
受けることに注意しなければならない。すなわち、外れ値を特定して除去することが可能
になる前に、サンプルセット全体を使用してパラメータが生成される。したがって、これ
らのアルゴリズムが分類モデルを生成する前に外れ値を特定して除去することによって、
モデルの精度を高めることができる。この研究では、外れ値除去の概念を適用した、医療
空間における機械学習アルゴリズムを提供する。ＭＳＩイメージングデータはまず、確立
されたブタの熱傷モデルから捕捉した。次いで、マルチスペクトル画像の評価を行い、熱
傷の画像に存在する異なる組織を分類するために設計されたモデルの分類精度を定量的に
改善するための統計的解決手段を提供した。
１．４．２　外れ値の検出および除去
【０３４７】
　外れ値の検出および除去は、統計およびパターン認識の領域では重要な一領域であり、
クレジットカード詐欺、興味深いセンサイベント、医療診断、ネットワークセキュリティ
等の様々な分野で広く使用されている。外れ値の検出は、異常検出、特異点検出のような
別名で呼ばれることもある。外れ値検出のほとんどが、モデルベースおよび近接度ベース
で行われる。モデルベースのアルゴリズムでは、統計的検定を使用してサンプル分布のパ
ラメータを推定することができ、サンプル分布は、例えば、中心極限定理（ＣＬＴ）に基
づくガウス分布とみなすことができる。ガウス分布の場合、２つのパラメータは、平均値
および標準偏差と考えることができる。これらのパラメータは、最尤推定または最大事後
確率推定から得ることができる。モデルベースのアプローチにおいて、外れ値は発生確率
の低い点であり、Ｚスコア（標準スコア）を計算することで推定できる。経験則として、
確率の値が０．９５より大きい場合、または０．０５より小さい場合、そのようなサンプ
ルは外れ値とみなされる。これは単変量解析に基づいている。多変量正規分布であれば、
【数１】

となり、ここでμはすべての点の平均値、Σは平均からの共分散行列である。点ｘからμ
までのマハラノビス距離を計算することができる。マハラノビス距離は、自由度ｄのχ２

分布に従う（ｄはデータの次元である）。最後に、すべての点ｘに関して、マハラノビス
距離がχ２（０．９７５）より大きければ、この点は外れ値であるとみなされる。統計的
試験の考え方はほとんどの場合に有効であるが、しかしながら、パラメータプロセスを推
定する際に、パラメータは潜在的な外れ値の影響を受けやすい。同時に、次元が高い場合
、マハラノビスの距離は、自由度が大きいほど類似する。深さベースのアプローチでは、
データ空間の境界において外れ値の探索がなされ、偏差ベースのアプローチでは、外れ値
を除去することで分散が最小化される。
【０３４８】
　近接度ベースの外れ値検出では、最近傍の考え方を用いて包含または除外の近似を生成
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することができる。まず、距離の概念が重要である。Ｎ個のサンプルとＭ個の変数がある
場合、行列のサイズはＮ×Ｍであり、例えばユークリッド距離を使用することによって、
サンプル空間における距離を
【数２】

で定義される距離として計算することができる。クラスタリング法は、この距離の概念を
採用する一般的な方法である。クラスタリングアルゴリズムでは、中心（重心）が特定さ
れている任意の点群について、半径ωを定義することができる。新たな点がこの半径以下
の距離にあれば、適切な点であるとみなされ、この新しいデータ点を含むように重心が更
新される。Ｋ最近傍アルゴリズムの場合、その点からｋ個の最近傍点までの距離の合計で
ある。しかし、データセットの次元が高い場合、この方法は「次元の呪い」のために機能
しないかもしれない。
【０３４９】
　中心傾向の別の定義に基づく方法は、他にも存在する。例えば、局所外れ値因子（ＬＯ
Ｆ）は密度に基づくものである。密度は、点のクラスタから推定できる。特定のクラスタ
または点群の密度が隣接するものよりも低い場合、このクラスタに含まれる点は外れ値の
可能性がある。ここでも、データセットが高次元データであれば、これらのアルゴリズム
は機能しないかもしれない。高次元のデータセットを扱うために、角度ベースの外れ値検
出（ＡＢＯＤ）およびグリッドベースの部分空間外れ値検出が提案されている。
２．　手法
２．１　ハードウェアおよびイメージングおよび動物モデル
　マルチスペクトル画像データは、自製ベンチトップイメージング構成を用いて取得した
。図１に、この画像取得システムの概要を示す。照射源および画像捕捉モジュールはいず
れも、ターゲットの表面から６０ｃｍの距離に、反射モードで配置した。タングステン光
（ＶｉＰ　Ｐｒｏ－ｌｉｇｈｔ、Ｌｏｗｅｌ　Ｉｎｃ．）は、ＤＣモードでターゲット表
面上に広域スペクトルを投影した。タングステン光の正面に擦りガラス（ｉＰ－５０、Ｌ
ｏｗｅｌ　Ｉｎｃ．）を１枚取り付け、光を拡散させて空間照射の均一性を高めた。入射
光のいくらかはターゲット表面を透過したが、一方で画像捕捉モジュールによって、後方
散乱光信号を収集した。画像捕捉モジュールは、高性能ＩＲ強化光学レンズ（型式：Ｄｉ
ｓｔａｇｏｎ　Ｔ　＊　Ｆ－２．８／２５ｍｍ、Ｚｅｉｓｓ）、８スロットフィルターホ
イール、および１２ビットモノクロカメラ（ＢＭ－１４１ＧＥ、ＪＡＩ　Ｉｎｃ．）から
構成されていた。光学バンドパスフィルターは、カメラのために、光から単一の波長を分
離するように設計され、選択された。以下の８枚のバンドパスフィルターを、フィルター
ホイールに取り付けた。８枚のフィルターの中心波長（ＣＷＬ）および半値全幅（ＦＷＨ
Ｍ）は、４２０－２０、５４２－１０、５８１－２０、６０１－１３、７２６－４１、８
００－１０、８６０－２０、および９７２－１０であった（ＣＷＬ－ＦＷＨＭ、いずれも
ｎｍ）。反射率ゼニスライトパネル（ＳｐｈｅｒｅＯｐｔｉｃｓ　ＧｍｂＨ）を用いて波
長強度を正規化した。画素の最大値は４０９８（１２ビット）であった。実装された８つ
の波長は、各波長における既知の皮膚組織吸収挙動に基づいて、組織を正確に識別して有
用な分類が行えるように選択された。フィルターホイールが回転する際、カメラは８枚の
フィルターのそれぞれを通して、単一波長の画像を連続的に捕捉した。画像は、非圧縮形
式でコンピュータに保存された。計算および統計はすべて、ＭＡＴＬＡＢ（登録商標）ソ
フトウェア（バージョン２０１４ｂ）を用いて実行した。
【０３５０】
　図４３Ａ－４３Ｃは、ハードウェアシステム構成の一例を示す（図４３Ａ）。マルチス
ペクトル画像データは、自製ベンチトップイメージング構成を用いて取得した。図４３Ａ
に、この画像取得システムの概要を示す。図４３Ａ－４３Ｃの例ではタングステン光を用
いたが、他の実施形態における光源は、任意の広域スペクトル照射源またはデータ解析に
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必要な所望の波長の光に一致する任意の照射源とすることができる。
【０３５１】
　上記システムを使用し、動物実験委員会（ＩＡＣＵＣ）のもとで設計された熱傷モデル
科学研究プロトコルに従って、動物のデータを収集した。ヒトの皮膚（表皮の厚さ：５０
～１２０μｍ）に近いものとするため、動物モデルとしては、雄性ハンフォードブタ（表
皮の厚さ：３０～４０μｍ）を選択した。
【０３５２】
　ブタの背中に円形の熱傷（直径＝３．６ｃｍ）を作製した（図４３Ｂ、４３Ｃ）。この
段階では、３種類の皮膚組織、すなわち健康、熱傷、および充血（受傷後の血液灌流の増
加による皮膚の発赤）が視覚化された。壊死組織除去は、深さ１ｍｍの接線方向の切除に
より連続した切除層が得られるように実施され、それぞれの熱傷において、壊死組織除去
を行う領域は６ｃｍ×６ｃｍであった（図４３Ｂ）。壊死組織除去中、６つの異なる皮膚
組織、すなわち健康、中間層熱傷または全層熱傷（熱傷の重症度による）、血液、創傷床
、および充血が認められた。接線方向に切除された層はそれぞれ、１０％中性緩衝ホルマ
リン中に保存し、組織病理学検査に送った。各サンプルを薄片化し、ヘマトキシリンおよ
びエオシン（Ｈ＆Ｅ）で染色した。組織学的検査の目的は、上記した種類の組織を識別す
る「ゴールドスタンダード」を得て、マルチスペクトル画像におけるそれらの位置を知る
ことであった。熱傷の損傷の深さ、および生きた組織に到達した切除層が正確にどれであ
るかを、病理学者２名が判定した。
【０３５３】
　それぞれ６箇所に熱傷を有する３頭のブタを使用した。熱傷の箇所それぞれについて、
８つの波長すべてを用いて、少なくとも５つの異なる時点において画像を取得した。すな
わち、受傷前のベースライン画像、熱傷直後の画像、デルマトームによる最初の１ｍｍの
接線方向の切除後の画像、およびさらに２回の接線方向の切除後の画像である。
２．２　トレーニングデータの収集および分類アルゴリズム
【０３５４】
　分類モデルを生成するために教師あり学習法を実施した。６つの皮膚組織分類からなる
トレーニングデータベースを構築するために、組織学的データを参照として使用して、取
得した画像ごとに画素強度および６種類の組織それぞれの位置を抽出した。接線方向に切
除された皮膚の各切片を、確立されたプロトコルに従って、認定病理学者によって決定さ
れた熱傷深さを示すように区分した（図４４）。また、健康、中間層熱傷、完全な熱傷、
血液、創傷床、および充血の部位を示すための描画ツールを開発した。病理学者は、Ｈ＆
Ｅ染色からこれらの部位を決定するために、以下のパラメータを使用した。焼痂は、最大
の損傷を受けた全層熱傷である。コラーゲンおよび他の組織成分の凝固による不可逆的な
組織喪失が存在する。組織学的に、この部位は、細胞全体の喪失を特徴とする。中間層熱
傷では組織における灌流が低減し、血管閉塞の所見がある。コラーゲンは全般的にその構
造的完全性を保持している。しかしながら、核濃縮を伴う細胞壊死の形跡が見られる。こ
の組織区分は、回復の見込みがあると考えられる。健康な創傷床は、熱傷よりも深部に存
在し、本質的に正常な組織学的所見の見られる場所として画定される。これらの部位は、
先に取得されたスペクトルイメージングデータと関連付けられ、それによって、我々の分
類アルゴリズムを判定するグラウンドトゥルースが確立される。
【０３５５】
　サポートベクターマシン（ＳＶＭ）アルゴリズムとｋ最近傍（ＫＮＮ）分類アルゴリズ
ム（図４９（Ａ２）および図４９（Ｂ２）参照）では、良好な結果を得られなかった。健
康な状態であるＡ１の出力には健康な皮膚組織が存在するはずであったが、出力に創傷床
が存在する等、他の組織の存在が観察された。熱傷の場合、生理学から、熱傷の周囲には
充血が存在すべきであることがわかっていた。さらに、健康な皮膚は、出力において全層
熱傷として分類されるべきではなかった（図４９（Ｂ２））。１０分割交差検証によるモ
デルの精度は６３％であり、これは期待した必要精度よりもはるかに低かった。この２つ
の結果から、検出を正当化し、小さなデータベースから外れ値を除去することができる。
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２．３　外れ値の検出
【０３５６】
　外れ値がモデルに及ぼす影響を低減するために、上述した確立された最尤推定を基に、
２つの新規概念を利用した外れ値検出アルゴリズムを開発した。まず、サンプル空間の中
央付近に位置するサンプルのサブセットを部分空間として取り出し、最尤推定を用いてモ
デルの平均値および標準偏差パラメータを計算した。この部分空間を「第１のウィンドウ
」と呼び、新規な係数α１およびα２（０～０．５、無名数）によってそのサイズを調整
した。これらの係数は、当該サンプル空間の中央から左右それぞれの距離として定義され
る（したがって、第１のウィンドウの幅はα１＋α２に等しい）。サンプル空間全体の幅
が１となるよう正規化すると、α１＝α２＝０．５の設定において、サンプル全体が第１
のウィンドウとして選択されることになる。これらの係数を適切に調整することによって
、分類モデルの分布パラメータ［ガウス分布における平均（μ）および標準偏差（σ）］
を計算する前に外れ値を除去することができる。次に、第１のウィンドウ内の外れ値を検
出するための閾値を生成するために、（Ｚスコアまたは他の分布関数による）確率を新し
い特徴の重要度（ｗｉ）で重み付け（Ｗｉ）した。これらのステップの技術的詳細は以下
の通りである。
【０３５７】
　我々は、動物モデルから収集したスペクトルデータからなる大きなサンプル空間から始
めた。アルゴリズムの基礎は、確立された最尤推定技術からなる。独立同分布のサンプル
であれば、結合密度関数は
【数３】

となる。
【０３５８】
　ｘ１；ｘ２；ｘ３；．．．；ｘｎはサンプル、θはモデルのパラメータである。関数の
尤度は
【数４】

となる。
【０３５９】
　実際に、対数尤度として知られる尤度関数の対数は、以下のように適用することができ
る。
【数５】

【０３６０】
　θ０を推定するには、次の方程式を最大にするθの値を計算する。
【数６】

【０３６１】
　最尤推定の方法により、パラメータθ０を計算することができる。サンプルの分布がガ
ウス分布であれば、最尤推定パラメータを表す数学的方程式は
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【数７】

【数８】

となり、ここでｘｉは中央付近のサンプルの値である。外れ値を検出して除去するための
、我々の第１の新規な方法では、以下のように係数αｉによってこれらのパラメータを制
御する必要がある。
【数９】

【０３６２】
　ここで、外れ値を検出して除去するための、第２の新規な方法を適用する。外れ値を検
出する際に、確率を置き換える重みを指定する。まず、確率（ｐｉ）および特徴の重要度
（ｗｉ）を決定する。確率ｐｉは、サンプル分布関数の分布パラメータを用いて計算する
ことができる。例えば、ガウス分布であれば、ｐｉは標準Ｚスコアから生成され、Ｚスコ
アは

【数１０】

として計算される。
【数１１】

ここでμはサンプルの平均値であり、σはサンプルの標準偏差である。Ｚスコアから、ｐ

ｉが以下のように決まる。
【数１２】

【０３６３】
　我々の外れ値検出アルゴリズムについては、下記に従って確率値ｐｉの調整を行った。
【数１３】

【０３６４】
　特徴の重要度ｗｉは、所望のアプリケーション２０、２１に依存して変わる可能性があ
り、任意のモデルの精度を改善するために調整することができる。我々の場合、特徴の重
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要度は、異なる組織クラスをそれぞれ区別するためにＭＳＩ装置に実装された８つの波長
それぞれの相対的有用性によって決定した。機械学習の領域では、判別情報の多い波長ほ
ど、高い重み値が付与された。
【０３６５】
　上記のステップにおいて確率ｐｉおよび特徴の重要度ｗｉが計算されると、サンプルの
重み（Ｗｉ）は次のように計算される。
【数１４】

【０３６６】
　最後に、データの「第２のウィンドウ」を生成するために、閾値の重み（Ｗｔｈｒｅｓ

ｈｏｌｄ）が割り当てられる。与えられたサンプルのＷｉがＷｔｈｒｅｓｈｏｌｄより大
きければ、このサンプルはトレーニングセット（第２のウィンドウ）に割り当てられる。
さもなければ、このサンプル点は外れ値とみなされ、トレーニングセットから除去される
。
【０３６７】
　アルゴリズムの係数（α１，α２，ｗｉ、およびＷｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）として有効な
値を見出すために、実験を繰り返した。
３．　結果
３．１　外れ値の検出
【０３６８】
　データを分類して外れ値を除去するためのアルゴリズムの実行に先立ち、フィルタリン
グされていないスペクトルイメージングデータをＳＶＭアルゴリズムおよびｋ最近傍（Ｋ
ＮＮ）分類アルゴリズムによって解析し、複数の熱傷分類モデルのトレーニングを行った
。トレーニング後、これらのモデルに分類すべき試験データを与えた際、分類の平均精度
は、グラウンドトゥルースに対して全体として６３％であった。熱傷モデルにおいてこの
ベースライン精度を確立した後、同じ分類アルゴリズムのトレーニングを行う前に、スペ
クトルイメージングデータセットに対してデータ分類外れ値除去アルゴリズムを適用した
。
【０３６９】
　実験を通じて、アルゴリズムの係数の実効値は、α１＝α２＝０．２、ｗ１＝ｗ２＝．
．．＝ｗ８＝１、Ｗｔｈｒｅｓｈｏｌｄ＝７であることがわかった。これらのパラメータ
を割り当てた後、「第１のウィンドウ」の平均値および標準偏差のパラメータを、ＭＳＩ
に実装された８つの波長それぞれについて計算した。
【０３７０】
　外れ値を検出して除去した後のデータ分類アルゴリズムの結果を、図４８Ａおよび図４
８Ｂに示す。２次元特徴空間における６つのクラスを、図４８Ａでは外れ値を含めて示し
、図４８Ｂでは外れ値を除去して示している。説明のために、サンプル空間（赤色）は２
次元で示し、実装した８つの波長のうち２つのみを表示している。外れ値の検出および除
去の後、熱傷分類モデルのトレーニングに使用される部分空間である第２のウィンドウ（
青色）は、より均質かつ緊密なクラスタとなっており、理論的に、結果として得られるモ
デルは精度の高いものとなる。
【０３７１】
　データ分類と外れ値検出を行うアルゴリズムの結果を８つのＭＳＩ波長すべてにわたっ
て視覚化するために、外れ値を検出して除去する前と後の、組織分類のそれぞれにおいて
すべての波長で収集したサンプルを表す箱ひげ図を描いた。最初のサンプル空間（図４６
Ａ－４６Ｆおよび図４７Ａ、図４７Ｂ）では、組織分類はいずれも、特に血液は、相当数
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の外れ値を含んでいた。外れ値の検出および除去を行うと、部分空間内に残存する外れ値
の数は、図４７Ｂに示すように大幅に減少した。
【０３７２】
　６つの組織分類すべてのスペクトルデータを同時に表示した代表的な２次元サンプル空
間を、図４８Ａおよび図４８Ｂに示す。図４７Ａおよび図４７Ｂの箱ひげ図のデータは、
組織分類ごとに、８つの波長すべてについて、外れ値の検出および除去前（ａ）および後
（ｂ）のサンプル空間を示している。箱は四分位範囲を表している。赤い＋の記号は、デ
ータの外れ値との境界を示す。外れ値の検出後、サンプル空間に残存する外れ値の数は、
いずれの組織クラスにおいても有意に減少したが、とりわけ血液のクラスの減少が顕著で
あった。血液は明らかな例外であるとしても、様々な組織クラスのプロットは、概してク
ラスタ状であった。しかし、クラスタ間にはかなりの重複が認められた。外れ値の検出お
よび除去を行うアルゴリズムを適用すると、組織クラス間の分離が、明らかに改善された
。外れ値を除去した後、同じ分類アルゴリズム（ＳＶＭ、ＫＮＮ等）を使用して、新たな
熱傷分類モデルを生成した。全体としての平均モデル精度は、６３％から７６％へと改善
された。
【０３７３】
　外れ値検出のプロセスを示した後の統計的な効果を、各バンドの箱ひげ図によって、図
４６Ａ－４６Ｆならびに図４７Ａおよび図４７Ｂに示す。さらに、提案したアルゴリズム
の効果を示すために、最も重要な２つの波長を使用して、２次元特徴空間を構築した。可
視および近赤外バンドにおける血液の性質のため、サンプル空間全体に青色が広がる。我
々のアルゴリズムの使用により、血液のクラスの収束が見られることは明らかである。赤
色の健康のクラスについても、同じ説明が適用される。
３．２　動物モデルの結果
【０３７４】
　図４９に、モデル分類精度の改善を示す。外れ値を除去する前の分類モデルは、健康な
皮膚と、生理学的に熱傷を取り囲んでいる充血部とを正確に区別して検出することができ
なかった。このモデルでは、実際には健康な皮膚の存在する場所が、別のいくつかの組織
クラスであると予測された。熱傷の周囲の充血部は、血液の存在として予測された。さら
に、充血ゾーンの外側の健康な皮膚は、誤って全層熱傷として分類された。しかし、外れ
値を除去した後のモデルは、対照の画像および熱傷の画像のいずれにおいても、健康な皮
膚と、熱傷の周囲の充血部とを正確に分類した。
４．　結論
【０３７５】
　この実験には、強調に価する点がいくつか存在する。まず、アルゴリズムの係数に割り
当てられた値（α１、再帰的処理におけるアプローチ）である。これらの値は、本稿で提
示する特定のＭＳＩアプリケーションにおいて効果的に精度を高めたことにより選択され
た。しかし、他のアプリケーションにおいては、望ましい結果を得るためにこれらの値を
調整する必要があるだろう。
【０３７６】
　興味深いことに、最適な特徴の重要度（ｗｉ）は、波長ごとに最適な値を特定するため
の実験を行った後に、全波長について１という値に設定された。特徴の重要度（ｗｉ）と
して、最終的にいずれも１が割り当てられたということは、ＭＳＩ装置に採用された８つ
の波長それぞれが、互いから独立して特有の分光情報を提供するよう選択されたという事
実を反映している。この結果は、波長の選択が、先に記載した皮膚組織と熱傷組織の光学
特性に従ってなされたのであれば、驚くには値しない。
【０３７７】
　正確に分類することが最も困難な組織は血液であった。図４７Ａおよび図４７Ｂならび
に図４８Ａおよび図４８Ｂに示されているように、血液として収集されたサンプル空間が
不均一であることから、明らかである。血液を特徴付けるスペクトルデータの二峰性分布
は、可視光バンドおよび近赤外光バンドにおける血液固有の吸光スペクトルの結果であり
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、これもまた二峰性である。他の組織クラスはそれぞれ単一の吸光度ピークを有し、スペ
クトルデータの分布は多少均質度の高いものとなる。
【０３７８】
　最終的に、外れ値を検出して除去するアルゴリズムは、皮膚組織を分類するためのＭＳ
Ｉアプリケーションの精度を大幅に改善した。このアルゴリズムにより、各組織クラスの
サンプル空間における分散を減少させることができた。このようにして分散を抑制するこ
とにより、それに対応してスペクトル特性の重なりが低減された。重なりが減少すると、
分類モデルのトレーニングが改善され、分類精度の明らかな向上が認められた。最終精度
７６％を達成したことで、少なくとも、熱傷組織の分類における現在の臨床基準（熱傷専
門家による臨床判断）を満たすようにモデルを改善できたと言える。このモデルは、熱傷
の専門家を容易には得られない環境において、熱傷の被災者を処置する医師の意思決定を
支援する可能性を有している。
切断に関する例示的実施形態の概要
【０３７９】
　上記したような、治癒の可能性を決定するための十分に正確な計測／試験および身体の
創傷治癒能力に影響を与えることが知られている複数の因子の欠如は、評価の改善には診
断に対する多変量法が必要であることを意味している。Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤは、この
問題に対処するための独特の位置にある。というのは、我々の装置は、組織の病理学的プ
ロセスを分類するために、独立した複数の変数として情報を扱うよう設計されているから
である。Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤのイメージング装置は、機械学習アルゴリズムを使用し
て、２つの光学イメージング技術、すなわちフォトプレチスモグラフィイメージング（Ｐ
ＰＧイメージング）とマルチスペクトルイメージング（ＭＳＩ）とを組み合わせることに
より、糖尿病コントロールや喫煙等の患者の健康指標を用いて予後情報を生成する（図５
０）。
【０３８０】
　図５０に、本明細書の開示に従って患者の健康指標と組み合わせることで、予後情報を
生成することのできる２つの光学イメージング技術、すなわちフォトプレチスモグラフィ
イメージング（ＰＰＧイメージング）およびマルチスペクトルイメージング（ＭＳＩ）を
高度に概略化して示す。この装置をＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）と呼ぶ。ＤｅｅｐＶｉ
ｅｗ（Ｇｅｎ２）は、血行障害性疾患の患者において適切なＬＯＡを選択するために必要
な高感度および高特異性を保持するものとして期待されている。これら２つの光学イメー
ジング法は、動脈灌流および組織の酸素化を含む重要な組織特性を推定するように設計さ
れている。これらの２つの尺度は、ＬＯＡの選択にとって重要な鍵となるが、これは、血
行障害性疾患を有する患者における創傷治癒が、動脈潅流の深刻な欠如に起因する組織の
酸素化の低下によって妨げられることによる（Ｎｏｒｇｒｅｎ，Ｈｉａｔｔ，Ｄｏｒｍａ
ｎｄｙ，Ｎｅｈｌｅｒ，Ｈａｒｒｉｓ，＆　Ｆｏｗｋｅｓ，ＴＡＳＣ　ＩＩ　Ｗｏｒｋｉ
ｎｇ　Ｇｒｏｕｐ．　Ｉｎｔｅｒ－Ｓｏｃｉｅｔｙ　Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　ｆｏｒ　ｔｈ
ｅ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　Ａｒｔｅｒｉａｌ　Ｄｉｓｅ
ａｓｅ（ＴＡＳＣ　ＩＩ），２００７）（Ｍｏｈｌｅｒ　ＩＩＩ，Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　
ｆｏｒ　Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　Ａｒｔｅｒｙ　Ｄｉｓｅａｓｅ，２０１２）。我々の方
法を使用すれば、脚の広範囲にわたる組織レベルの灌流を同時に評価して、下肢の低灌流
部位を特定することができる。これは、患者の病歴および診察と血管調査（患者の微小循
環の詳細な評価を含むことはまれである）との組み合わせに基づいて観察者が適切なＬＯ
Ａを評価しなければならない臨床判断のみに頼った当て推量とは対照的である。一方、Ｄ
ｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）は、創傷治癒の可能性に関して全身的影響を及ぼすような、
患者の健康指標の評価も行う。組織の微小循環の局所評価と創傷治癒に影響を与える全身
的要因の総合評価とを組み合わせることにより、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）は、単一
の変数ではなく、創傷治癒に影響を与える複数の要因について説明するものである。
【０３８１】
　ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）システムでは、適切な予測解析のための多変量システム
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を調査することを目的として、機械学習と呼ばれる統計学的訓練規律を利用している。こ
のアプローチは、創傷治癒に影響を及ぼす全身的要因（糖尿病、喫煙状況、年齢、栄養状
態等）に、現在の技術では微小循環において容易に観察することができない局所的微小循
環評価から得られるデータを組み込むことによって、患者の一次創傷治癒の全体的な可能
性についての重要な情報を提供するものと考えられる。局所的要因および全身的要因はい
ずれも最終的な治癒の可能性に影響するため、これらの要因すべてを併せて考慮すること
によって、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）システムの精度が向上する。
【０３８２】
　我々の装置は、研究レベルでは、切断後の一次創傷治癒の可能性予測において、少なく
とも９５％の感度および９５％の特異性を有するであろう（第Ｉ相の実現可能性試験およ
び第ＩＩ相の達成基準参照）。この感度および特異性で切断前の患者の日常的評価に使用
されれば、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）は再切断率を６７％低下させることが期待され
る。これにより、年間の再切断数を１００００回減らすことができ、切断を受けた患者の
生活の質が改善され、切断を受けた患者のケアに関する医療経費が削減される。現在、切
断前のＡＢＩ検査に関して、メディケア（Ｍｅｄｉｃａｒｅ：高齢者向け医療保険制度）
は患者１人当たり約１５０ドルの医療費を負担しているが、費用の大部分は検査を実施す
る技術者の時間および検査結果を解釈する医師の時間によるものである（Ｃｒｉｑｕｉ，
ｅｔ　ａｌ．，２００８）。提案する装置は、現行の血管評価と同等の費用で賄えると予
想されるため、ＬＯＡ評価の現在の費用に影響を与えることはない。現行のＬＯＡ試験と
は異なり、我々のイメージングシステムは消耗品を必要としない。日常的な洗浄および点
検の費用は、現在市販されているシステムの費用と同等である。費用については、「商業
化計画」において詳述する。
【０３８３】
　Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤのＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）イメージング技術は、我々の
知る限り、フォトプレチスモグラフィイメージング（ＰＰＧイメージング）とマルチスペ
クトルイメージング（ＭＳＩ）の光学イメージング技術を融合させて設計された最初のシ
ステムである。図５１に、２つの光学イメージング技術、すなわちフォトプレチスモグラ
フィイメージング（ＰＰＧイメージング）およびマルチスペクトルイメージング（ＭＳＩ
）を融合させて設計された装置（ＤｅｅｐＶｉｅｗ）の例を示す。さらに、これは、我々
の知る限り、患者の重要な健康指標をその評価アルゴリズムに組み込むことのできる最初
のイメージング技術である。このシステムの開発以前、Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤは、プレ
チスモグラフィ波形の２次元画像を提供する、米国での販売に関してＦＤＡの認可を受け
た最初の企業であった（第１世代（Ｇｅｎ１）技術））。第２世代（Ｇｅｎ２）の技術で
は、血流評価（すなわち、動脈パルス振幅）と組織の特徴付け（すなわち、スペクトル分
析）とを組み合わせることができる。組織からこれらの測定値を同時に取得できれば、い
ずれかの測定値単独の場合と比べて、組織をより正確に評価することができる（下記の「
予備的研究」を参照のこと）。
【０３８４】
　特定のＬＯＡにおける治癒の可能性を判定するための研究から、切断が成功する部位と
失敗する部位とでは、組織の酸素レベルに顕著な差があることがわかっている。これらの
研究では、経皮酸素化測定（ＴＣＯＭ）を使用して、組織の酸素化についての調査が行わ
れた。しかしながら、ＴＣＯＭは、数十年にわたって利用可能であったにもかかわらず臨
床評価を超えるものとはなっていない。また、大規模な臨床試験でも、特定のＬＯＡにお
いて切断の成功の予兆となる組織の酸素化に関する明確なカットオフ値は得られていない
。専門家の評価によれば、ＴＣＯＭが臨床診療に採用されていないことには、いくつかの
理由がある。何よりもまず、ＴＣＯＭでは、データは非常に小さな関心領域から収集され
る。また、ＴＣＯＭでは患者の皮膚を熱することが必要となり、これは、特に血行障害性
疾患の患者において、時として皮膚の熱傷につながる。さらに、ＴＣＯＭの結果は、周囲
温度の変動や局所的な組織浮腫の影響を受けるため、装置の経時的整合性が制限される。
【０３８５】
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　ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）は、ＴＣＯＭや利用可能な他の装置の様々な制限を克服
することで、選択されたＬＯＡにおける治癒の可能性を予知できるように設計されている
。この装置は組織表面の広い領域のデータを捕捉するため、単独の領域ではなく表面全体
にわたって組織の酸素化および灌流のばらつきに関する特徴付けおよびマッピングを行う
ことが可能となる。ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）は、非侵襲かつ非接触であり、有害な
放射線を放出することもないため、患者に害をなす重大なリスクを伴わない。この装置は
、周囲温度が多少変動しても、その影響を受けない。しかしながら、最も重要であるのは
、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）が、臨床的に重要な患者の健康指標（糖尿病の病歴、感
染症の存在、喫煙状況、栄養状態等）を解析し、創傷治癒の可能性の包括的な評価をエン
ドユーザに提供することである。以前の技術では、局所的な組織の酸素化を評価すること
しかできなかった。
アプローチ
【０３８６】
　提案するイメージング装置の態様には、ＬＯＡの最適な選択を含む組織分類の様々な用
途のための非侵襲的光学イメージングが包含される。Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤのＤｅｅｐ
Ｖｉｅｗ（Ｇｅｎ２）イメージングシステムは、組織灌流の測定および患者の健康指標に
基づく診断画像を提供するポイントオブケア（ＰＯＣ）灌流イメージングシステムである
。看護スタッフがイメージング検査を行うためのトレーニングは、容易である。手足のイ
メージングに要する時間は約１０分間であり、結果は、医師が検討できるように電子的に
保存される。患者側から見れば、この検査には有害な副作用がなく、皮膚への接触がなく
、不快感も生じないため、非常に受け入れやすい。
【０３８７】
　この提案において研究すべき重要な革新的事項は、切断計画における創傷の治癒可能性
についての診断精度を向上させるために、微小循環評価に患者の健康指標を追加すること
である。次のセクションで、ＤｅｅｐＶｉｅｗの各要素の個々の値を提示し、これら複数
の変数をどのように組み合わせることで創傷の治癒可能性についての１つの予測を得るこ
とができるか、簡単な考察を述べて締めくくることとする。
【０３８８】
　上述の通り、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）装置は、血流評価の２つの光学イメージン
グ法を同時に実行する。２つのイメージング法のうち１つ目のＰＰＧイメージングは、心
拍数、呼吸数、およびＳｐＯ２等のバイタルサインを捕捉するためのパルスオキシメトリ
で使用されている技術と同一であるが、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）は、組織の広い範
囲にわたって１００万に及ぶ固有のＰＰＧ信号を捕捉することから、より進んだ技術であ
ると言える（Ｓｅｖｅｒｉｎｇｈａｕｓ＆Ｈｏｎｄａ，１９８７）。ＰＰＧ信号は、光と
血管組織における動的変化との相互作用の測定によって生成される。血管組織は、心拍周
期の収縮期血圧波に合わせてその容積が約１～２％の膨張および収縮を繰り返す（Ｗｅｂ
ｓｔｅｒ，１９９７）。この血液の流入は、組織の容積を増し、光を強く吸収するヘモグ
ロビンタンパクをさらに運び入れる。そのため、この組織における光の総吸収度は、心拍
に合わせて規則的に変動する。この情報は、パルスオキシメータによって報告される生命
信号に翻訳されうる。
【０３８９】
　プレチスモグラムから画像を生成するために、組織を通る光路を利用する（Ｔｈａｔｃ
ｈｅｒ，Ｐｌａｎｔ，Ｋｉｎｇ，Ｂｌｏｃｋ，Ｆａｎ，＆ｉＭａｉｏ，２０１４）。組織
の表面に入射する光の一部は、組織内で散乱する。この散乱光の一部は、最初に入射した
ときと同じ表面を通って組織から出る（Ｈｕ，Ｐｅｒｉｓ，Ｅｃｈｉａｄｉｓ，Ｚｈｅｎ
ｇ，＆　Ｓｈｉ，２００９）。高感度のデジタルカメラを用いて、組織のある領域におけ
るこの後方散乱光の収集を行うが、その際、イメージング装置の各画素が、散乱光の強度
の変化によって決まる固有のＰＰＧ波形を含むようにする。相対的な組織血流２次元ビジ
ュアルマップを生成するために、固有の波形それぞれの振幅を測定する。精度を向上させ
るために、多くの拍動サンプルの平均振幅を測定する。
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【０３９０】
　ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）が行う２つ目の光学的測定はＭＳＩである。この技術は
、可視光と近赤外（ＮＩＲ）光（４００～１００ｎｍ）の選択波長に関して、組織の表面
からの反射率を測定するものである。物質のスペクトルによる特性評価は、主として地質
探査や軍事標的の検出のためのリモートセンシング（例えば、衛星や飛行中のイメージン
グ）に使用されているが、この技術は、医療用途に進出しつつある（Ｌｉ，Ｈｅ，Ｗａｎ
ｇ，Ｌｉｕ，Ｘｕ，＆　Ｇｕｏ，２０１３）。この方法は、ＰＡＤを含む多くの病態に関
連する重要な皮膚特性の定量化に有効である。ＬＯＡの選択に関して、ＭＳＩは、ヘモグ
ロビンの容積分率および酸素化されたヘモグロビンの存在を定量化することができる（Ｊ
ｏｌｉｖｏｔ，Ｂｅｎｅｚｅｔｈ，＆　Ｍａｒｚａｎｉ，２０１３）（Ｚｏｎｉｏｓ，Ｂ
ｙｋｏｗｓｋｉ，＆　Ｋｏｌｌｉａｓ，２００１）。この技術の他の用途については、後
の「予備的研究」において記載する。
【０３９１】
　ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）のＭＳＩで使用する光の波長は、光と組織との相互作用
の確立された特徴付けに基づいて選択される。角質層および表皮に存在するメラニンは、
主として紫外波長および可視波長を吸収する。近赤外光波長（７００～５０００ｎｍ）は
、メラニンにほとんど吸収されず真皮を貫通するため、真皮の深さの測定には最良である
ことがわかっている。ヘモグロビンは、真皮を通る血管内に多く含まれ、その濃度によっ
て、３２０ｎｍを超える波長が真皮に吸収される度合いが決まる。ヘモグロビンによる光
の吸収は、分子が酸素化されているか否かによっても変化する。組織におけるメラニンお
よびヘモグロビンの濃度ならびに酸素化されたヘモグロビンの割合が疾患状態の間に変化
すると、ＭＳＩは結果として生じる反射スペクトルの変化を検出することができる。した
がって、異常な皮膚組織は、その反射スペクトルの変化を健康な組織と比較することによ
って特定することができる。ＭＳＩは、より新しいハイパースペクトルイメージング装置
と比較すると、組織を特徴付けるための固有の波長数は少ないが、空間分解能、スペクト
ル範囲、画像取得速度、およびコストの組み合わせを総合的に考慮すると、より優れてい
る（Ｌｕ＆Ｆｅｉ，２０１４）。
【０３９２】
　ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）が利用するデータの第３の要素は、日常的な患者の評価
において収集された、関連する患者の健康指標である。創傷治癒に影響を及ぼす様々な因
子が特定され、詳細に記載されている。通常、これらの因子（患者の年齢、糖尿病の診断
、喫煙歴、感染症、肥満、投薬、栄養状態を含む）の多くまたはすべてが、血行障害性疾
患により下肢切断を受ける患者に影響を与える。臨床医は現在、見込みのあるＬＯＡを評
価する際に、これらの変数をゲシュタルト的に考慮するが、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２
）は、これらの指標を定量的に評価することにより、所定のＬＯＡにおける一次創傷治癒
の可能性を予測することができる。患者の健康指標と光学イメージングデータとの統合は
、ＤｅｅｐＶｉｅｗ装置の機械学習アルゴリズムによって実行される。医師は、イメージ
ングに際して、関連する患者の健康指標を装置に入力するだけでよい。このデータは、Ｐ
ＰＧイメージングおよびＭＳＩによって収集された光学データと同様に、機械学習アルゴ
リズムには追加の変数として扱われる。機械学習アルゴリズムは、トレーニングにより、
ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）によって収集されたすべてのデータを評価した後、定量的
な出力を生成する。定量的出力は翻訳されて、走査された組織表面の複数の領域が切断後
に治癒する可能性の高い領域であるか低い領域であるかを特定できる画像となる。
【０３９３】
　ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）の装置は、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ１）のＰＰＧイメ
ージング装置と、ＭＳＩカメラと、患者の客観的健康指標の入力とを組み合わせたもので
ある（図５２）。図５２に、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ１）ＰＰＧイメージング装置、Ｍ
ＳＩカメラ、および患者の客観的健康指標の入力の組み合わせの例を示す。
予備的研究
【０３９４】
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　システムの設定およびアルゴリズムを調整することにより、異なる病理学的条件下で組
織特性を評価することができるようにＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）を調整することがで
きる。この提案の第Ｉ相におけるＬＯＡの研究に向けて、特定のアルゴリズムを開発し、
一次切断後の創傷治癒を予測するためにパルス振幅および組織の酸素化の測定に合わせた
特定の光学機器とフィルターを使用することとする（「実験の計画および方法」のセクシ
ョンを参照のこと）。提案する技術に関して、可能性のある別用途のために一連のベンチ
トップ試験、前臨床試験、およびパイロット臨床試験を行い、成功を収めた。ＬＯＡを選
択における本装置の使用をサポートするために、これらのテストの結果を提示する。
前臨床熱傷モデル
【０３９５】
　熱傷の壊死組織除去における外科医をガイドするための使用を意図して、血流（すなわ
ち、動脈パルス振幅）と組織構造の完全性（血液量、炎症、および壊死を含む）との組み
合わせの検出（例えば、スペクトル解析）に特有の光学機器、フィルター、およびアルゴ
リズムを使用した。表皮の微小血管系の状態を評価するための、我々のＰＰＧアルゴリズ
ムおよびＭＳＩアルゴリズムは、個別に用いても同時に使用しても、熱傷後の壊死組織を
正確に特定することが続いて実証された。ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）ＰＰＧイメージ
ングシステムの使用により、熱傷により壊死した組織における血流は周囲の健康な組織に
おける血流と顕著に異なることを確認した。ＭＳＩカメラを用いて、ＩＡＣＵＣに承認さ
れたブタ熱傷モデル実験において、外科的に除去する必要のある熱傷組織の存在を、組織
病理学的なゴールドスタンダードに従って正確に特定できる（９６％の感度および８２％
の特異性）ことを実証した。
【０３９６】
　簡単に説明すると、熱した棒を圧力を制御しつつ４匹のミニブタに押し当て、２４箇所
の深達性中間層熱傷を作製した。受傷の１０分後に、１．０ｍｍの壊死組織除去を、健康
な組織に達するまで連続的に行い、除去直後のＰＰＧ信号およびＭＳＩ信号を得た。壊死
組織を除去する都度、切除した組織サンプルを処理し、盲検法で評価を行う組織病理学者
に提供した。ゴールドスタンダードである組織病理学的評価において、認定組織病理学者
は、各切除片における健康な創傷床組織および非生存熱傷組織を特定した。さらに、認定
外科医が熱傷のカラー写真を盲検的に観察し、健康な創傷床組織および非生存熱傷組織を
特定した。我々は組織病理学者および外科医の解析結果を知ることなく独立して作業を行
い、ＰＰＧおよびＭＳＩの評価結果を決定した。
【０３９７】
　異なる組織クラス間のＰＰＧ信号強度の差異を特定することにより、我々のＰＰＧイメ
ージング装置は、組織学的評価による判定と同様に、壊死組織除去の適切な点を特定する
ことができた。一連のデータの収集は、熱傷を導入する前の関心部位におけるＰＰＧ信号
の測定から開始したが、無傷の皮膚のＰＰＧ信号は、予想通りに一様に健康な組織を示し
た。しかしながら、熱傷が発生すると、熱傷が生じた場所に相当する画像の中心部のＰＰ
Ｇ信号は劇的に低下する。一方、周囲の組織はなお、健康な無傷の組織に一致する信号を
示していた。
【０３９８】
　図５３に、熱傷組織の信号と、壊死組織除去によって現れた健康な創傷床の信号の違い
を示す。連続的な壊死組織除去に続いて処理された画像は、さらなる切除を必要とする熱
傷組織の信号と、壊死組織除去によって最終的に現れた健康な創傷床の信号との顕著な違
いを示している。熱傷組織の平均信号強度は２．８±１．８ｄＢであり、健康な皮膚およ
び健康な創傷床組織の信号強度は、いずれもそれよりも相当大きく、それぞれ４．４±２
．２ｄＢおよび４．２±２．６ｄＢであった（ｐ＜０．０５）。驚くには値しないが、Ｐ
ＰＧの所見と組織病理学者および外科医の所見とは、完全に一致していた。
【０３９９】
　同じ実験を通して、ＭＳＩによる評価は、熱傷壊死組織除去中に存在する重要な生理学
的組織クラスを、８２％の精度で正確に分類することができた。特に、熱傷壊死組織につ
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いては、組織病理学的判定によれば、９６％の感度および８２％の特異性を達成した。こ
のＭＳＩによる評価では、健康な皮膚、充血、創傷床、血液、軽度の熱傷、および重度の
壊死熱傷の６つの可能な生理学的クラスが組み入れられた。図５４に、これら６つの例示
的生理学的クラスを示す。熱傷部位の複数の相を通る一連のＰＰＧ信号と同様に、ＭＳＩ
の結果においても、熱傷発生前の健康な皮膚の均一性が最初に検出され、続いて、健康な
創傷床に到達するまでの連続的な壊死組織除去の間、様々な種類の生存組織および非生存
組織が、正確に識別された。
【０４００】
　最後のステップで、組み合わせされたＰＰＧデータとＭＳＩのデータの有効性を評価し
た。上述の通り、同一の熱傷におけるＰＰＧ信号とＭＳＩ信号を、１つのイメージングシ
ステムで同時に収集した。組み合わせたデータおよび機械学習アルゴリズムを使用して、
２つの測定を融合させる効果を試験した。このデータセットから、ＭＳＩ単独での精度は
８２％であることがわかった。ＭＳＩデータを有するクラシファイヤにＰＰＧデータを含
めると、全体の精度は８８％に向上した。図５５は、ＰＰＧデータ、ＭＳＩデータ、およ
びＰＰＧデータとＭＳＩデータとを組み合わせた結果を示す画像である。
パイロット臨床試験（実現可能性試験）
【０４０１】
　図５６に、手、大腿、および足の部位におけるＰＰＧ信号の例を示す。ＤｅｅｐＶｉｅ
ｗ（Ｇｅｎ１）ＰＰＧイメージング装置についても、様々な臨床応用において有用な血流
データを提供するために、ＰＰＧイメージングの能力を確認するパイロット臨床試験を実
施した。データには、褥瘡潰瘍、皮膚移植、および下肢虚血における組織生存率を決定す
るために心血管ＩＣＵの患者から収集した皮膚血流のＰＰＧ画像が含まれていた。パイロ
ット臨床評価の一例として、大動脈解離により膝窩動脈の両側凝固および四肢への血流異
常が生じている女性の症例を示す。血管外科医の臨床評価から、膝よりも遠位の脚部にお
ける血流減少が予測された。手、大腿（膝の近位）および足の脈動性血流の存在を測定し
た。得られた画像によれば、手および大腿部にはＰＰＧ信号（脈動性部位）が存在するが
、足には脈動流が存在せず、この結果は、患者の既知の臨床状態と相関するものであった
。これらの予備調査によって証明されたＤｅｅｐＶｉｅｗ技術の血流検出能は、ＬＯＡの
選択をガイドする能力を有するＤｅｅｐＶｉｅｗ装置の重要な特徴である。
要約および考察
【０４０２】
　ＰＰＧおよびＭＳＩの機能を備えた装置の使用により、熱傷モデルおよび患者の症例に
おいて血流および酸素含有量が不足している組織を特定できることを実証した。我々の技
術の直接的な実現方法は、熱傷の分類とＰＡＤにおけるＬＯＡの特定とでは異なるが、プ
ロセスの基本的な原理は同じである。臨床ユーザが熱傷を調査しているか、様々なＬＯＡ
における潜在的な一次創傷部位を評価しているかに関わらず、いずれの状況においても同
じ物理的組織成分の測定を行う。熱傷の評価とＬＯＡの評価（または可能なその他の評価
）で異なるのは、異なるアルゴリズムとフィルターセットが使用されることのみである。
上で示したように、我々の技術では、ＰＰＧとＭＳＩをいずれも使用することにより、表
皮の微小血管系および血液灌流の減少によって引き起こされる病理をより正確に調べるこ
とができる。我々の技術によれば、熱傷の調査で情報をもたらした原理と同じ原理に基づ
いて、所定のＬＯＡにおける治癒の可能性を予測することができる。創傷治癒の結果に影
響を与える重要な患者の健康指標を追加することで、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）の精
度はさらに向上するはずである。第Ｉ相試験において、この仮説を検証する。
実験計画および方法：第Ｉ相　パイロット臨床試験
【０４０３】
　第Ｉ相での具体的な目的は、パイロット臨床試験における切断部位の治癒能力診断に我
々の装置を使用することの実現可能性の試験である。この評価の一環として、様々な切断
シナリオにおける治癒能力を診断するための機械学習診断アルゴリズムをトレーニングす
る目的で、多数の切断患者からデータを収集する。試験のこの段階では、ヒトが適切なモ
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デルとなるが、これは、装置が迅速かつ非侵襲的であり、ベッドサイドや術前のような日
常のケア環境でイメージングによる研究を実施できることによる。
【０４０４】
　図５７に、機械学習診断アルゴリズムをトレーニングするプロセスの例を示す。機械学
習診断アルゴリズムをトレーニングするには、それを最終的に使用する母集団からのデー
タが必要とされる（図５７）。重要であるのは、アルゴリズムの精度は、トレーニングデ
ータの真の状態（この場合は、治癒しない切断グループと治癒する切断グループ）を特定
するために使用される方法と同程度にしかならないことである。これに対処する目的で、
結果を追跡し、分類するための標準切断治癒評価システムを作成した。試験対象について
の結果が積み上がると、アルゴリズムを発展させ、解析する作業を開始できる。機械学習
アルゴリズムの開発では、初期精度の決定、精度改善のための調査の実行、および新たな
精度の評価が繰り返される。この実行可能性パイロット試験は、微小循環イメージングと
患者の健康指標とを組み合わせると、より大規模な中枢試験における成功の可能性が高く
なることを示す証拠となる。
【０４０５】
　これは、６０人の患者の調査からなるパイロット臨床試験計画であり、ＰＡＤ患者の切
断の一次治癒に関するＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）システムの予測精度を、現在のケア
標準と比較するものである。
【０４０６】
　ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）イメージング装置は、光学的方法によって、皮膚の血液
供給に関するスペクトル信号およびＰＰＧ信号を、広い範囲（最大１５×２０ｃｍの組織
）から収集する。この装置は、下肢の皮膚の微小循環を複数の大きな部位にわたって調査
することに適している。ＤｅｅｐＶｉｅｗ装置の特徴は、患者の重要な健康特性をその診
断アルゴリズムに統合して精度を高められることである。パイロット試験では、中枢試験
で確認されることになる患者の重要な健康指標を特定する。この試験の主要な目的は、装
置の機械学習診断アルゴリズムに含まれる患者の健康指標によって、微小循環測定単独の
場合よりも精度が高まることの確認である。この試験では、従来のＬＯＡそれぞれにおけ
る微小循環を測定し、創傷治癒に影響を及ぼす患者の健康特性と組み合わせることで、切
断後の患者における一次創傷治癒の見込みとの相関を見極める。
【０４０７】
　すべての患者の切断予定の下肢について検査を行い、試験に含める。臨床関連の患者の
健康情報は、施設のケア提供者が収集する。我々の実験的イメージング装置を用いた測定
は、Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤによってあらかじめトレーニングされた病院のスタッフが行
うこととして、イメージング試験が実施される。
【０４０８】
　切断端を覆うために使用される皮膚の部位は、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）ＬＯＡア
ルゴリズムによって、治癒能力の有無について評価される。ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２
）による解析を担当する技術者には、切断が行われる箇所についての臨床判断の結果は知
らされない。
【０４０９】
　真の陽性（＋）および真の陰性（－）の事象、あるいは治癒しない対象および治癒した
対象を得るために、切断後の一次創傷治癒評価標準（表２）を使用する。この評価は、３
つのカテゴリー、すなわち切断成功、治癒遅延を伴う切断成功、および治癒不全から構成
されている。切断成功は、３０日以内に肉芽組織が完成して治癒し、さらなる切断の必要
がない状態と考えられる。治癒遅延を伴う切断成功は、治癒が遅延して３０日後の肉芽組
織形成は不完全であるが、６ヶ月以内に最終的な治癒に至り、さらに近位での再切断の必
要はない状態と考えられる。治癒不全は、壊死および／もしくは壊疽が生じ、かつ／また
はさらに近位での再切断の必要がある状態と特徴付けられる。また、治癒に血管再建が必
要となる創傷は、切断失敗と考える。
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【表６】

【０４１０】
　この治癒評価は、手術の３０日後に行う。治癒の遅れている対象については、手術の６
ヶ月後に２回目の治癒評価を行う。６カ月後も治癒せず、かつより近位での再切断を受け
ていない対象は、非治癒群に分類される。
【０４１１】
　図５８に、臨床検査のフローの例を示す。ＤｅｅｐＶｉｅｗイメージング評価（図５８
）：Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤのＧｅｎ　２装置を用いた皮膚をイメージングすることによ
って、対象それぞれの微小循環データを収集する。切断が予定されている脚を、それぞれ
約３０秒間走査する。ＰＡＤ患者における従来の外科的切断法に従い、足首および足の各
部位をイメージングする。従来の切断とは、膝上（ＡＫＡ）、膝下（ＢＫＡ）、足首の上
（すなわち足）、中足骨横断、またはつま先である。断端を覆う組織片として使用する皮
膚部位を選択して解析する（図５９）。
【０４１２】
　図５９に、従来の切断手術に関わる組織を例示する。点線は皮膚の切開位置を示し、赤
い楕円は、切断の一次治癒を成功させるためには生存している必要のある皮膚の位置を示
す。
【０４１３】
　診断モデルで使用される患者の重要な健康指標は、個々の臨床現場の臨床スタッフによ
り収集される。ケア標準を超えるデータは一切収集しない。そのような指標としては、糖
尿病コントロール（例えば、ＨｂＡ１ｃ、グルコース、およびインスリン）、喫煙歴、肥
満（例えば、ＢＭＩまたは腹囲）、栄養物（例えば、アルブミン、プレアルブミン、トラ
ンスフェリン等）、感染症（例えば、白血球数、顆粒球の状態、体温、抗生物質の使用）
、年齢、傷害のメカニズム、および重要な投薬（例えば、グルココルチコイドまたは化学
療法）等が挙げられるが、これらに限定されない。この情報は、ＤｅｅｐＶｉｅｗイメー
ジング装置のソフトウェアへの入力により、診断アルゴリズムに追加される。
【０４１４】
　対象を非治癒（＋の事象）と治癒（－の事象）クラスへと分類する機械学習アルゴリズ
ムの開発は、各患者について収集された臨床的特徴に基づいて行われる。最初に、特徴の
すべてをアルゴリズムに含める。次いで、以下のような１０分割交差検証によって、アル
ゴリズムの精度を判定する。ランダムに選択した６０％の対象を用いてアルゴリズム係数
を生成し、次いで、トレーニングされたクラシファイヤによって残りの４０％を分類する
。４０％のホールドアウト群を分類する際のアルゴリズムの精度は、標準的な感度・特異
度の方法を使用して計算する。これを１０回繰り返すことで、精度についてのロバストな
定量化が達成される。
【０４１５】
　図６０に、切断レベルのためのクラシファイヤモデルを生成するステップの例を示す。
最初の精度が確立された後、精度を向上させるための標準的な一連の手法を用いて、アル
ゴリズムを発展させる作業を開始する（図６０）。このプロセスにおける重大な問題の１
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つは、この段階で有するモデルのような大きなモデルにおけるバイアスとバリアンスのト
レードオフを解決することである。別の言い方をすれば、このアルゴリズムは現在の試験
集団のデータには非常に良く適合するものの、一般的な母集団には転用できないかもしれ
ない。これに対処する目的で、高精度であるが変数間の冗長性が最小であるような（すな
わち、共分散のモデルから情報を削除した）微小循環測定と患者健康データの組み合わせ
を確立するために、特徴選択（Ｔｏｗａｒｄ　Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ　Ｆｅａｔｕｒｅ
　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ　ｆｏｒ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
　ａｎｄ　Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ，Ｈｕａｎ　Ｌｉｕ　ａｎｄ　Ｌｅｉ　Ｙｕ）を実行す
る。この段階で、データを分類するための様々なクラシファイヤモデルについても検討す
る。これには、線形判別分析、二次判別解析、決定木、クラスタリング、およびニューラ
ルネットワークが含まれる。
【０４１６】
　成功の判定基準：我々の装置における切断の一次治癒予測確率が現在のケア標準（７０
～９０％）に匹敵することを実証し、より大きな臨床検査において、この精度のさらなる
向上が十分に達成可能であることを示す必要がある。
【０４１７】
　考えられる問題と解決策：切断手術に伴って血管再建術が実施されることもあり、この
処置が診断結果に影響を及ぼす場合がある。そのような症例を記録し、統計解析において
考慮することで、該処置と診断決定との間に関連があるか否かを特定する。
【０４１８】
　潜在する別の問題は、２値のいずれかとして得られる装置の出力において、治癒群と治
癒遅延群とが組み合わさっていることである。実際に、治癒遅延群と治癒群とでは、診断
出力において別カテゴリーとできるような有意な差が見られることもある。逆に、治癒遅
延群は、非治癒群により近く、容易には区別できないこともある。この場合、より近位の
画像のデータをアルゴリズムに含めてもよい。装置の臨床的有用性は、この場合、単に成
功または失敗を特定するだけでなく、切断における合併症をも特定するツールとして、さ
らに価値があるかもしれない。
【０４１９】
　皮膚の色素沈着に差があれば、本試験で対象から収集する測定値にばらつきが生じるこ
ととなる。このような差を克服するために、我々の方法は、患者の組織の健康な部位を特
定することを含み、これを基準としてＤｅｅｐＶｉｅｗによる測定の正規化を行うことが
できる。
【０４２０】
　別の問題は、ＰＡＤ患者において、皮膚への正常な血流が観察されうることである。こ
れは、側副血管による補償の結果かもしれない。しかしながら、ＰＡＤを有する患者は、
運動や短期虚血に対する応答が低いことが示されている。容易に実施できるように改変し
た試験として、測定する肢の圧力カフを膨らませて３分間虚血状態とした後に、患者のＤ
ｅｅｐＶｉｅｗ信号を試験することが挙げられる。ＰＡＤでは、反応性充血応答における
ピークの５０％に達するまでの時間が長くなることが知られているが、これは、Ｄｅｅｐ
Ｖｉｅｗが評価するものと同じ組織の光学特性によって測定することができる。
実験の計画および方法　第ＩＩ相
【０４２１】
　第ＩＩ相は、臨床診断性能試験であり、ＰＡＤ患者が最初の切断を受けた後の一次創傷
治癒の可能性予測における、我々の装置の感度および特異性を評価するものである。この
母集団を選択した理由は、現在の臨床ケア標準を用いてＬＯＡを選択した場合に創傷治癒
が陰性となる対象を得る確率において約２０％の改善が見込まれるからである。Ｄｅｅｐ
Ｖｉｅｗ（Ｇｅｎ２）装置の臨床診断性能は、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）による診断
が、主要エンドポイントとしての創傷治癒結果をいかに正確に予測できるかを定量化する
手段によって特徴付けられる。先の試験で用いられたゴールドスタンダードの方法を用い
て創傷治癒評価を標準化し、ＰＡＤにおける切断後の創傷治癒を分類する。
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【０４２２】
　ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）の画像は、従来の各切断レベルにおける断端の最遠位部
を覆う皮膚組織片に使用される皮膚部位から収集される。この組織部位が選択されるのは
、手術部位の一次治癒にとって決定的に重要であることによる。切断後の治癒可能性につ
いての従来の診断は、微小血管流を測定するのみであったが、本試験の目的は、微小循環
の測定と患者の健康指標のいずれをも含むＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）アルゴリズムの
精度を評価することである。
【０４２３】
　標準化された創傷治癒評価により決定される切断成功の可能性を評価するための、Ｄｅ
ｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）イメージングの感度と特異度。
【０４２４】
　これは、３５４人の患者の調査からなる中枢臨床試験計画であり、ＰＡＤ患者の切断の
一次治癒に関するＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）システムの予測精度を、現在のケア標準
と比較するものである。
【０４２５】
　ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）イメージング装置は、光学的方法によって、皮膚の血液
供給に関するスペクトル信号およびＰＰＧ信号を、広い範囲（最大１５×２０ｃｍの組織
）から収集する。この装置は、下肢の皮膚の微小循環を広い範囲にわたって調査すること
に適している。この装置の特徴は、患者の重要な健康指標をその診断アルゴリズムに統合
して精度を高められることである。パイロット試験は、この中枢試験で確認されることに
なる、患者の最も重要な健康指標を特定するために行われる。この試験の主要な目的は、
パイロット試験で特定され、重要な情報として装置の機械学習診断アルゴリズムに含まれ
ることになる患者の健康指標を確認することである。この試験では、従来のＬＯＡそれぞ
れにおける微小循環を測定し、創傷治癒に影響を及ぼす患者の健康特性と組み合わせるこ
とで、切断後の患者における一次創傷治癒の見込みとの相関を見極める。
【０４２６】
　データの収集：すべての患者の切断予定の下肢について検査を行い、試験に含める。臨
床的に意義のある患者の健康指標は、施設のケア提供者により収集される。我々の実験的
イメージング装置を用いた測定は、Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤによってあらかじめトレーニ
ングされた病院のスタッフが行うこととして、イメージング試験が実施される。
【０４２７】
　切断端を覆うために使用される皮膚の部位は、ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）ＬＯＡア
ルゴリズムによって、治癒能力の有無について評価される。ＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２
）による解析を担当する技術者には、切断が行われる箇所についての臨床判断の結果は知
らされない。
【０４２８】
　真の陽性（＋）および真の陰性（－）の事象、すなわち治癒しない対象および治癒した
対象を得るために、切断後の一次創傷治癒評価標準（表２）を使用する。この評価は、３
つのカテゴリー、すなわち切断成功、治癒遅延を伴う切断成功、および治癒不全から構成
されている。切断成功は、３０日以内に肉芽組織が完成して治癒し、さらなる切断の必要
がない状態と考えられる。治癒遅延を伴う切断成功は、治癒が遅延して３０日後の肉芽組
織形成は不完全であるが、６ヶ月以内に最終的な治癒に至り、さらに近位での再切断の必
要はない状態と考えられる。治癒不全は、壊死および／もしくは壊疽が生じ、かつ／また
はさらに近位での再切断の必要がある状態と特徴付けられる。また、治癒に血管再建が必
要となる創傷は、切断失敗と考える。
【０４２９】
　この治癒評価は、手術の３０日後に行う。治癒の遅れている対象については、手術の６
ヶ月後に２回目の治癒評価を行う。６カ月後も治癒せず、かつより近位での再切断を受け
ていない対象は、非治癒群に分類される。
【０４３０】
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　図６１に、ＤｅｅｐＶｉｅｗによるイメージングを評価するための、臨床検査のフロー
の例を示す。切断部位の治癒の診断は、Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ＭＤ（Ｇｅｎ２）イメージン
グ装置を用いたイメージング中に行われる。切断が予定されている脚を、それぞれ約３０
秒間走査する。ＰＡＤ患者における従来の外科的切断法に従い、足首および足の各部位を
イメージングする。従来の切断とは、膝上（ＡＫＡ）、膝下（ＢＫＡ）、足首の上（ＡＡ
Ａ）、中足骨横断、またはつま先である。断端を覆う組織片として使用する皮膚部位を選
択して解析する（図５９）。
【０４３１】
　患者の健康指標の収集：診断モデルで使用される患者の重要な健康指標は、個々の臨床
現場の臨床スタッフにより収集される。ケア標準を超えるデータは一切収集しない。その
ような指標は、パイロット試験で特定されるが、糖尿病コントロール（例えば、ＨｂＡ１
ｃ、グルコース、およびインスリン）、喫煙歴、肥満（例えば、ＢＭＩまたは腹囲）、栄
養物（例えば、アルブミン、プレアルブミン、トランスフェリン等）、感染症（例えば、
白血球数、顆粒球の状態、体温、抗生物質の使用）、年齢、傷害のメカニズム、および重
要な投薬（例えば、グルココルチコイドまたは化学療法）等を含むことが期待される。こ
の情報は、ＤｅｅｐＶｉｅｗイメージング装置のソフトウェアへの入力により、診断アル
ゴリズムに追加される。
【０４３２】
　データの解析と統計：患肢の５箇所の切断部位から得たＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）
イメージングによる測定値を評価し、創傷治癒の可能性を判定する。それぞれの肢につい
て、全般的な治癒スコアを決定し、その測定値と切断の実際の成否とを比較して、評価の
全般的な精度を得る。これは、受信者操作特性（ＲＯＣ）、すなわち感度および特異性に
関する重要な結果評価基準となる。
【０４３３】
　創傷の治癒を評価する重要な結果評価基準を得るために、臨床医により決定された切断
部位から得たＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）の診断と、標準化された創傷治癒評価により
決定される切断の成否とを比較する。この解析により、ＤｅｅｐＶｉｅｗの診断のアルゴ
リズムのための受信者操作特性（ＲＯＣ）曲線が得られる。
【０４３４】
　検出力解析：臨床試験は、装置の感度と特異性を確立し、それらの数値がＬＯＡを選択
する臨床判断をしのぐものであるか否かを試験するよう計画される。我々が定めた試験の
目標は、ＬＯＡの診断においてＤｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）システムが９５％の感度と
９５％の特異性を達成し、現在の臨床判断における７０～９０％という不十分な精度を克
服することである。サンプルサイズを確立するには、まず陽性予測値（ＰＰＶ）と陰性予
測値（ＮＰＶ）を定める必要があり、そのためには有病率が既知でなければならない。Ｄ
ｅｅｐＶｉｅｗ（Ｇｅｎ２）によってスクリーニングされる集団（血行障害性疾患によっ
て患肢の最初の切断を必要とする１８歳を超える患者）における、より近位レベルでの再
切断の有病率が約２０％（参考値）であることを確認した。したがって、所望の陽性予測
値（ＰＰＶ　ＤｅｅｐＶｉｅｗ）は９７％であり、所望の陰性予測値（ＮＰＶ　Ｄｅｅｐ
Ｖｉｅｗ）は９３％である。
【０４３５】
　以下の仮説を検証するためのサンプルサイズの解析は、Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　２００８，“Ｓａｍｐｌｅ　ｓｉｚｅ　ｆｏｒ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ａｎｄ　ｎ
ｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ　ｉｎ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ｒ
ｅｓｅａｒｃｈ　ｕｓｉｎｇ　ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ　ｄｅｓｉｇｎｓ，”Ｂｉｏｓ
ｔａｔｉｓｔｉｃｓ，ｖｏｌ．１０，ｎｏ．１，ｐｐ．９４－１０５，２００９に概説さ
れる方法を用いて実施した。有意水準（α）は０．０５、所望の検出力（β）は０．８０
である。
ＰＰＶについて
Ｈ０：ＰＰＶＤｅｅｐＶｉｅｗ＝ＰＰＶｃｌｉｎｉｃａｌ　ｊｕｄｇｅｍｅｎｔ
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Ｈ１：ＰＰＶＤｅｅｐＶｉｅｗ＞ＰＰＶｃｌｉｎｉｃａｌ　ｊｕｄｇｅｍｅｎｔ

ＮＰＶについて
Ｈ０：ＮＰＶＤｅｅｐＶｉｅｗ＝ＮＰＶｃｌｉｎｉｃａｌ　ｊｕｄｇｅｍｅｎｔ

Ｈ１：ＮＰＶＤｅｅｐＶｉｅｗ＞ＮＰＶｃｌｉｎｉｃａｌ　ｊｕｄｇｅｍｅｎｔ

【０４３６】
　その結果、これらの帰無仮説（Ｈ０）が棄却されるためには、登録した計２３６の下肢
の１／５が、我々の治癒評価により非治癒（＋の事象）となる必要があることが示される
（図６２）。しかしながら、登録前に対象の病状を知りうるわけではないため、我々は１
／５という比率をあらかじめ選択することはできない。したがって、この比率は異なりう
る。この比率がはるかに低く、肢の１／１０が非治癒（＋）であれば、試験には約４５０
の肢が必要となる。また、この比がはるかに高く、肢の３／５が非治癒（＋）であれば、
計１２４の肢で足りる。
【０４３７】
　図６２に、統計的なサンプルサイズ解析の結果を例示する。試験集団における切断非治
癒（＋）の切断治癒（－）に対する比率を基にした全サンプルサイズ。有意水準（α）は
０．０５であり、所望の検出力（β）は０．８０である。
【０４３８】
　陰性の対象に対する陽性の対象の比率のばらつきを考慮し、最初の見積もりの２３６に
対して約５０％の対象をさらに加える。したがって、合計サンプルサイズは、計３５４名
の対象から構成されることとなる。試験は最小リスク試験であり、多忙な診療所では年間
約１００例の切断が行われるため、この数字は十分に達成可能であると考えられる。試験
データの取得と同時に監視を行い、試験した肢の総数と、切断成功（－の事象）に対する
切断失敗（＋の事象）の比率とを計算し、適切な比率および合計サンプルサイズが得られ
たところで試験を中止する。
【０４３９】
　期待される結果：ＤｅｅｐＶｉｅｗの出力と一次創傷治癒との相関の程度を判定するた
めに、ＤｅｅｐＶｉｅｗの結果と、対象を治癒群または非治癒群に分類する標準的な治癒
評価とを比較する。この比較により、切断後の一次治癒を予測するための高感度および高
特異性をサポートする相関の存在が示されるものと期待される。
【０４４０】
　成功の判定基準：ＲＯＣは、現在のケア標準（７０～９０％の精度）によって確立され
た必要値よりも高い感度および特異性が得られるような決定閾値を含む必要がある。
【０４４１】
　考えられる問題と解決策：診断アルゴリズムで使用されるすべての非イメージングデー
タ（患者の健康指標）の重要度を強化するのに十分な大きさのサンプルサイズを得ること
が困難な場合がある。例えば、糖尿病は重要な臨床上の特徴であるが、集団内のすべての
患者が糖尿病を有していたり、あるいはその効果を試験するのに十分な力を発揮できる比
率で存在していなかったりすることがある。そのために、診断アルゴリズムにおいて、こ
の並存症の存在を解釈できないことがある。この患者集団は、全般的な健康状態としては
多くの類似点を有することが予想されるが、その変数の中には、様々なレベルで測定され
るため単なる二値として扱うことのできないものも存在する。例えば、糖尿病を有する対
象の場合、ＨｂＡ１ｃおよび血糖試験の測定値は、コントロール範囲を有するかもしれな
い。これが不可能な場合には、格段に大きな切断集団について調査を行うことのできる市
販後解析においてデータを継続的に収集することも考えられる。
性能例の概要
【０４４２】
　実験データにより、ＰＰＧの特徴とＭＳＩの特徴とを１つのアルゴリズム内で融合させ
ることの利点が例示されるが、これは、以下で説明する図に示されている。
【０４４３】
　以下の説明において、特徴セットには、フォトプレチスモグラフィ（ＰＰＧ）、マルチ
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スペクトルイメージング（ＭＳＩ）、および実画像（ＲＩ）が含まれる。例示的手法には
、グラウンドトゥルースを描くこと、３つの特徴集合のそれぞれを個々に、また組み合わ
せて使用し、分類アルゴリズムをトレーニングすること、画像を分類すること、および異
なる特徴セットの要素を有するクラシファイヤと比較するために誤差を報告することが含
まれる。現時点で、特徴は既に開発されており、分類に使用することができる。これらの
特徴を、特徴セットの３つのカテゴリー、すなわちＰＰＧ、ＭＳＩ、およびＲＩに分類す
る。以下の例では、クラシファイヤであるＱＤＡ（二次判別分析）に対し、様々な特徴セ
ットを用いたトレーニングを行った。３３の特徴すべてがモデルに組み込まれるまで、特
徴セットの組み合わせを続けた。発展させた各クラシファイヤ（すなわち別個の特徴セッ
トを備えた各クラシファイヤ）を、その分類誤差に基づいて比較した。
【０４４４】
　図６３Ｂ－６３Ｆは、様々なクラシファイヤについての参照画像、グラウンドトゥルー
ス画像、分類結果、およびエラー画像を示す。これらについて、以下でより詳細に説明す
る。図６３Ａは、図６３Ｂ－６３Ｆの結果における色分けを説明する図である。青色は健
康な組織、緑色は切除した組織、オレンジ色は浅い熱傷、赤色は熱傷を示す。
【０４４５】
　ＤｅｅｐＶｉｅｗクラシファイヤは、以下の１４の特徴を含む。
１．　Ｄｅｅｐ　Ｖｉｅｗの出力
２．　最大／平均
３．　平均からの標準偏差
４．　交差数
５．　ＳＮＲ　小近傍
６．　改善されたＳＮＲ
７．　正規化された照射
８．　正規化されたＤｅｅｐＶｉｅｗ画像
９．　標準偏差
１０．　歪度
１１．　尖度
１２．　Ｘ勾配
１３．　Ｙ勾配
１４．　勾配の標準偏差
【０４４６】
　図６３Ｂに、ＤｅｅｐＶｉｅｗクラシファイヤにおける、参照画像、グラウンドトゥル
ース画像、分類結果、およびエラー画像を示す。エラー画像内の黄色（図６３Ｂのモノク
ロ複写の場合は白／明色）の割合で示されているように、ＤｅｅｐＶｉｅｗクラシファイ
ヤの全誤差率は４５％であった。
【０４４７】
　実画像クラシファイヤは、以下の１１の特徴を含む。
１．　実画像
２．　正規化された実画像
３．　歪度
４．　尖度
５．　Ｘ勾配
６．　Ｙ勾配
７．　Ｘ勾配の標準偏差
８．　小近傍領域
９．　正規化された小近傍領域
１０．　大近傍領域
１１．　正規化された大近傍領域
【０４４８】
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　図６３Ｃに、実画像クラシファイヤにおける、参照画像、グラウンドトゥルース画像、
分類結果、およびエラー画像を示す。エラー画像内の黄色（図６３Ｃのモノクロ複写の場
合は白／明色）の割合で示されているように、実画像クラシファイヤの全誤差率は１６％
であった。
【０４４９】
　図６３Ｄに、ＤｅｅｐＶｉｅｗクラシファイヤと実画像クラシファイヤの組み合わせに
おける、参照画像、グラウンドトゥルース画像、分類結果、およびエラー画像を示す。こ
のＤｅｅｐＶｉｅｗ／実画像組み合わせクラシファイヤでは、上記したＤｅｅｐＶｉｅｗ
の１４の特徴と実画像の１１の特徴を含む２５の特徴を使用した。エラー画像内の黄色（
図６３Ｂのモノクロ複写の場合は白／明色）の割合で示されているように、ＤｅｅｐＶｉ
ｅｗ／実画像組み合わせクラシファイヤの全誤差率は１９％であった。
【０４５０】
　ＭＳＩクラシファイヤは、以下の８つの特徴を含む。
１．　ＭＳＩλ１

２．　ＭＳＩλ２

３．　ＭＳＩλ３

４．　ＭＳＩλ４

５．　ＭＳＩλ５

６．　ＭＳＩλ６

７．　ＭＳＩλ７

８．　ＭＳＩλ８

【０４５１】
　図６３Ｅに、ＭＳＩクラシファイヤにおける、参照画像、グラウンドトゥルース画像、
分類結果、およびエラー画像を示す。エラー画像内の黄色（図６３Ｅのモノクロ複写の場
合は白／明色）の割合で示されているように、ＤｅｅｐＶｉｅｗ／実画像組み合わせクラ
シファイヤの全誤差率は３．４％であった。
【０４５２】
　図６３Ｆに、ＤｅｅｐＶｉｅｗクラシファイヤと実画像クラシファイヤとＭＳＩとの組
み合わせにおける、参照画像、グラウンドトゥルース画像、分類結果、およびエラー画像
を示す。このＤｅｅｐＶｉｅｗ／実画像／ＭＳＩ組み合わせクラシファイヤでは、上記し
たＤｅｅｐＶｉｅｗの１４の特徴と実画像の１１の特徴とＭＳＩの８つの特徴を含む３３
の特徴を使用した。エラー画像内の黄色（図６３Ｆのモノクロ複写の場合は白／明色）の
割合で示されているように、ＤｅｅｐＶｉｅｗ／実画像／ＭＳＩ組み合わせクラシファイ
ヤの全誤差率は２．７％であった。
【０４５３】
　図６４Ａ、６４Ｂは、異なる分類技術の特徴構成（ｆｅａｔｕｒｅ　ｃｏｍｐｏｓｉｔ
ｉｏｎ）を比較する図である。図６４Ａに、ＤＶＯ（ＤｅｅｐＶｉｅｗ）クラシファイヤ
、ＲＩクラシファイヤ、ＤＶＯ＋ＲＩクラシファイヤ、ＭＳＩクラシファイヤ、およびＤ
ＶＯ＋ＲＩ＋ＭＳＩクラシファイヤの誤差（ｅ）の比較を示す。ここで、ｅ＝誤差＝全体
（不正確な分類）／全体（分類全体）である。図に示すように、ＤＶＯ＋ＲＩ＋ＭＳＩク
ラシファイヤの誤差は、ＤＶＯ＋ＲＩクラシファイヤの誤差と比べて７１．７％少ない。
【０４５４】
　図６４Ｂに、試験時点のＤＶＯ（ＤｅｅｐＶｉｅｗ）クラシファイヤ、ＲＩクラシファ
イヤ、ＤＶＯ＋ＲＩクラシファイヤ、ＭＳＩクラシファイヤ、およびＤＶＯ＋ＲＩ＋ＭＳ
Ｉクラシファイヤの誤差（ｅ）の比較を示す。
【０４５５】
　図６３Ｂ－６４Ｂのデータが示すように、特徴を追加するにつれて、エラーは低減され
る。特徴群は、重要度の順にランク付けすることができ、一例では、（１）ＭＳＩ、（２
）ＲＩ、（３）ＰＰＧとしてランク付けすることができる。分類アルゴリズムのいくつか
の実施形態は転用可能である。これは、第１の対象でトレーニングしたアルゴリズムを、
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次いで第２の対象の創傷の分類に使用できることを意味する。
システムの実装および用語
【０４５６】
　本明細書で開示される実施形態は、対象の組織を特定、評価、および／または分類する
ためのシステム、方法、および装置を提供する。当業者であれば、このような代替物を、
ハードウェア、ソフトウェア、ファームウェア、またはこれらの任意の組み合わせにおい
て実施できることを理解するであろう。
【０４５７】
　上記の実験のいずれにおいても、特定の態様、代替形態、または実施例に関して記載さ
れた特徴、材料、特性、または群は、両立が不可能な場合を除いて、本明細書に記載され
た別の態様、代替形態、または実施例に適用可能であると理解されるべきである。本明細
書（添付の特許請求の範囲、要約書および図面を含む）に開示された特徴および／または
開示された方法もしくはプロセスのステップはいずれも、そのような特徴および／または
ステップの少なくともいくつかが互いに排他的である組み合わせを除く任意の組み合わせ
とすることができる。保護対象は、上記の代替形態の詳細に限定されない。保護対象は、
本明細書（添付の特許請求の範囲、要約書、および図面を含む）に開示された特徴の中の
任意の新規な特徴または任意の新規な特徴の組み合わせに及び、また、本明細書に開示さ
れた任意の方法またはプロセスの任意の新規なステップまたは任意の新規なステップの組
み合わせに及ぶ。
【０４５８】
　特定の代替形態が記載されているが、これらの代替形態は単なる一例として提示された
ものであり、保護範囲の限定を意図するものではない。実際、本明細書に記載の新規な方
法およびシステムは、他の様々な形態で具体化されてもよい。さらに、本明細書に記載さ
れた方法およびシステムの形態には、様々な省略、置換、および変更がなされてもよい。
いくつかの代替案では、説明および／または開示されたプロセスの実際のステップが、図
示されたものと異なる場合があることを、当業者であれば理解するであろう。代替形態に
応じて、上記のステップのうち特定のいくつかを削除してもよく、別のステップを追加し
てもよい。さらに、本明細書で開示された特定の代替形態の特徴および属性は、異なる方
法で組み合わせられてさらなる代替形態を形成してもよく、それらはすべて本明細書の開
示の範囲内にある。
【０４５９】
　本明細書の要素を「第１の」、「第２の」のように指定したとしても、それらの要素の
数量や順序を一般に限定するわけではない。本明細書において、このような指定は、２つ
以上の要素または１つ以上の要素の２つ以上の例を区別する簡便な方法として使用されて
いる。したがって、第１の要素および第２の要素に言及したとしても、そこで使用される
要素が２つのみであることや、第１の要素が何らかの方法で第２の要素に先行する必要が
あることを意味するわけではない。また、別段の記載がない限り、要素のセットは、１つ
以上の要素を含むことができる。
【０４６０】
　当業者であれば、情報や信号は、様々な異なる科学技術や手法のうち任意の技術または
手法を用いて表現可能であることを理解するであろう。例えば、上記の説明を通して参照
されるデータ、命令、コマンド、情報、信号、ビット、シンボル、およびチップは、電圧
、電流、電磁波、磁場もしくは磁性粒子、光場もしくは光学粒子、またはこれらの任意の
組み合わせによって表すことができる。
【０４６１】
　当業者であれば、本明細書で開示される態様に関連して記載された様々な例示、モジュ
ール、プロセッサ、手段、回路、およびアルゴリズムステップはいずれも、電子ハードウ
ェア（例えば、ソースコーディングまたは他の技術を用いて設計されていてもよい、デジ
タル実装、アナログ実装、またはこれら２つの組み合わせ）、命令を組み込んだプログラ
ムもしくは設計コードの様々な形態（本明細書では、便宜上、「ソフトウェア」または「
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ソフトウェアモジュール」と呼ぶこともある）、または両者の組み合わせとして実装され
うることを理解するであろう。ハードウェアとソフトウェアとのこの互換性を明確に説明
するために、種々の例示的なコンポーネント、ブロック、モジュール、回路、およびステ
ップについて、それらの機能に関して説明してきた。そのような機能がハードウェアとし
て実装されるかソフトウェアとして実装されるかは、特定のアプリケーションおよび設計
によりシステム全体にかかる制約に依存する。当業者であれば、記載の機能をアプリケー
ションごとに様々な方法で実装することができるが、そのような実装の決定は、本明細書
の開示の範囲から逸脱するものと解釈されるべきではない。
【０４６２】
　本明細書において、図面に関連して開示し、説明した態様に関連して説明した種々の例
示的な論理、コンポーネント、モジュール、および回路は、集積回路（ＩＣ）、アクセス
端末、またはアクセスポイント内に実装されてもよく、それらの内部で実行されてもよい
。ＩＣは、本明細書に開示された機能を実行するよう設計された汎用プロセッサ、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）、もしくは他のプログラマブルロジックデバイス、ディ
スクリートゲート、もしくはトランジスタロジック、ディスクリートハードウェアコンポ
ーネント、電子コンポーネント、光学コンポーネント、機械コンポーネント、またはそれ
らの組み合わせを含んでいてもよく、当該ＩＣ内、ＩＣ外、または内外いずれにも存在す
るコードまたは命令を実行するものであってよい。論理ブロック、モジュール、および回
路は、ネットワーク内または装置内の様々なコンポーネントと通信するためのアンテナお
よび／またはトランシーバを含むことができる。汎用プロセッサは、マイクロプロセッサ
であってもよいが、代替として、任意の従来型のプロセッサ、コントローラ、マイクロコ
ントローラ、またはステートマシーンであってもよい。プロセッサはまた、複数のコンピ
ュータデバイスの組み合わせ、例えば、ＤＳＰとマイクロプロセッサとの組み合わせ、複
数のマイクロプロセッサの組み合わせ、１以上のマイクロプロセッサとＤＳＰコアとの組
み合わせ、または類似の別の構成として実装されてもよい。モジュールの機能は、本明細
書で教示される何らかの別の方法で実施されてもよい。本明細書に（例えば、添付図面の
１以上に関して）記載される機能は、いくつかの態様において、添付の特許請求の範囲に
おいて機能に替えて「手段」とすることもできる。
【０４６３】
　ソフトウェアに実装される場合、機能は、コンピュータ可読媒体上の１以上の命令また
はコードとして保存または伝送されてもよい。本明細書に開示される方法またはアルゴリ
ズムのステップは、コンピュータ可読媒体上に存在してもよくかつプロセッサでの実行が
可能なソフトウェアモジュール内に実装されてもよい。コンピュータ可読媒体は、コンピ
ュータの記憶媒体と、コンピュータプログラムを１つの場所から別の場所へ転送すること
の可能な任意の媒体を含む通信媒体とを、いずれも包含する。記憶媒体は、コンピュータ
によってアクセスされうる、利用可能な任意の媒体であってよい。そのようなコンピュー
タ可読媒体は、ＲＡＭ、ＲＯＭ、ＥＥＰＲＯＭ、ＣＤ－ＲＯＭ、もしくは他の光ディスク
記憶装置、磁気ディスク記憶装置、もしくは他の磁気記憶装置、または、コンピュータに
よるアクセスが可能であり、かつ命令またはデータ構造の形態にある所望のプログラムコ
ードを保存するための使用が可能な任意の別の媒体を含んでもよいが、これらは例示であ
り、限定ではない。また、任意の接続を、コンピュータ可読媒体と適切に称してもよい。
本明細書で使用するディスク（ｄｉｓｋ）およびディスク（ｄｉｓｃ）は、コンパクトデ
ィスク（ｄｉｓｃ）（ＣＤ）、レーザーディスク（ｄｉｓｃ）、光ディスク（ｄｉｓｃ）
、デジタルバーサタイルディスク（ｄｉｓｃ）（ＤＶＤ）、フロッピーディスク（ｄｉｓ
ｋ）およびブルーレイディスク（ｄｉｓｃ）を含むが、これらのディスク（ｄｉｓｃ）は
レーザーを用いてデータを光学的に再生するものであり、一方ディスク（ｄｉｓｋ）は、
通常、データを磁気的に再生するものである。上記の組み合わせもまた、コンピュータ可
読媒体の範囲に含まれるべきである。加えて、方法またはアルゴリズムのオペレーション
は、コードおよび命令のうちの１つまたは任意の組み合わせまたはセットとして、コンピ



(90) JP 2018-502677 A5 2018.12.20

ュータプログラム製品に組み込まれていてもよい機械可読媒体およびコンピュータ可読媒
体上に存在してもよい。
【０４６４】
　開示の任意のプロセスにおいて複数のステップが特定の順序または階層で記載されてい
たとしても、そのような順序や階層は、サンプルアプローチの一例であることが理解され
る。設計嗜好に基づいて、本明細書の開示の範囲内にとどまりながら、プロセスにおける
ステップの特定の順序または階層を再構成できることが理解される。添付の、方法の請求
項は、様々なステップの要素を例示的な順序で提示するが、提示された特定の順序または
階層への限定を意味するものではない。
【０４６５】
　本開示で説明した実施形態に対する様々な変更は、当業者には容易かつ明らかであり、
本明細書で定義される一般的な原理は、本明細書の開示の精神および範囲から逸脱するこ
となく、別の実施形態に適用されうる。したがって、本開示は、ここに示された実施態様
への限定を意図するものではなく、開示された請求項、原理および新規な特徴に相応する
最も広い範囲を許容するものである。
【０４６６】
　本明細書の別個の実施形態の文脈に記載される複数の特徴を組み合わせて、単一の実施
形態で実施することもできる。逆に、単一の実施形態の文脈に記載されている様々な特徴
を、複数の実施形態で別個に、または任意適切なサブコンビネーションとして実施するこ
ともできる。さらに、特徴が、特定の組み合わせで作用するものとして記載されていたり
、当初の請求の範囲にそのように記載されていたとしても、場合によっては、請求の範囲
に記載された組み合わせから１以上の特徴を切り出すことができ、また請求の範囲に記載
された組み合わせをサブコンビネーションまたはサブコンビネーションのバリエーション
としてもよい。
【０４６７】
　同様に、オペレーションは、図面には特定の順序で示されているが、所望の結果を得る
ためには、そのようなオペレーションを示された順序で順次に実行したり、図示したオペ
レーションのすべてを実行したりする必要があると理解されるべきではない。特定の状況
では、マルチタスク処理や並列処理が有利な場合もある。さらに、上記の実施形態におけ
る様々なシステムコンポーネントの分離は、あらゆる実施形態においてそのような分離を
要するものと理解されるべきではなく、記載のプログラムコンポーネントやシステムは、
一般に、単一のソフトウェア製品内に一体化されたり、複数のソフトウェア製品にパッケ
ージされてもよいと理解されるべきである。さらに、別の実施形態もまた、以下の請求項
の範囲内にある。場合によっては、請求項に列挙された動作を異なる順序で実行しながら
、なお所望の結果を得ることもできる。
【０４６８】
　本明細書の開示は、特定の代替形態、実施例、および用途を含むが、当業者であれば、
本明細書の開示は、具体的に開示された代替形態を超えて、別の代替的な代替形態および
／または使用、明らかな改変物およびそれらの均等物に及び、ここに記載されている機能
と利点のすべてを提供するものではない代替物をも含むことを理解するであろう。したが
って、本開示の範囲は、ここに示される好ましい代替形態の具体的な開示によって限定さ
れることを意図するものではなく、ここに提示する請求項または将来提示される請求項に
よって定義されるものであってよい。例えば、ここに提示される任意の請求項に加えて、
以降の代替形態もまた本開示の範囲内に包含されることが意図される。
【０４６９】
　先の説明では、実施例を完全に理解するために具体的な詳細が示されている。しかしな
がら、当業者であれば、そのような実施例は、記載の具体的な詳細がなくとも実施可能で
あることを理解するであろう。例えば、電気的構成要素／デバイスをブロック図で示すこ
とで、不必要な詳細によって実施例が不明瞭になることを回避できる。別の例では、その
ような構成要素、別の構造、および技術を詳細に示すことにより、実施例をさらに説明す
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ることができる。
【０４７０】
　開示の実施形態に関する先の説明は、当業者による本発明の実施または使用を可能にす
るために提供される。これらの実施形態に対する様々な変更は、当業者には容易かつ明ら
かであり、本明細書で定義される一般的な原理は、本発明の精神または範囲から逸脱する
ことなく他の実施形態にも適用され得る。したがって、本発明は、ここに示された実施態
様への限定を意図するものではなく、開示された原理および新規な特徴に相応する最も広
い範囲を許容するものである。
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】特許請求の範囲
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　イメージングシステムであって、
　組織部位を照射するよう構成された１以上の光源と、
　前記組織部位から反射された光を受けるよう構成された１以上の画像取得装置と、
　前記１以上の光源および前記１以上の画像取得装置を制御して、ある共通の周波数帯に
おいて複数の異なる時間に捕捉された画像からなる第１のサブセットと、複数の異なる周
波数帯において捕捉された画像からなる第２のサブセットとを含む複数の画像を取得する
よう構成された１以上のコントローラと、
　前記画像の第１のサブセットから得られたフォトプレチスモグラフィ（ＰＰＧ）データ
および前記画像の第２のサブセットから得られたマルチスペクトルデータに少なくとも一
部基づく１以上の臨床状態によって前記組織部位の各領域を解析するよう構成されたプロ
セッサと
を含むシステム。
【請求項２】
　前記プロセッサによる各領域の解析結果を分類された前記組織部位の画像として表示す
るよう構成されたディスプレイをさらに含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記１以上の光源が、ほぼ一様な強度で前記組織部位を照射するよう構成されている、
請求項１または２に記載のシステム。
【請求項４】
　光学フィルターをさらに含む、請求項１～３のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項５】
　移動式である、請求項１～４のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項６】
　前記プロセッサがさらに、選択された臨床状態によって分類された表面積のパーセンテ
ージを決定するよう構成されている、請求項１～５のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項７】
　前記分類が創傷の分類である、請求項１～６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項８】
　前記創傷が皮膚の創傷であり、例えば、熱傷、擦過傷、断裂、裂傷、穿刺傷、穿通創も
しくは潰瘍、またはがんのような病理学的プロセスに起因する変化、または静脈不全に起
因する色素過剰もしくはうっ血性皮膚炎などである、請求項７に記載のシステム。
【請求項９】
　１以上の臨床状態に基づく前記解析が、創傷であるか健康な状態であるかという分類、
または臨床的処置の可能な部位であるか不可能な部位であるかという分類を含む、請求項
１～６のいずれか１項に記載のシステム。
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【請求項１０】
　前記分類が、熱傷もしくは健康な組織の分類、例えば健康な組織、Ｉ度、ＩＩ度もしく
はＩＩＩ度の熱傷の分類、または創傷もしくは熱傷を負った皮膚部位もしくは創傷もしく
は熱傷の周囲の皮膚部位の解剖学上の分類、例えば健康な皮膚、充血、皮膚移植に適した
皮膚部位、皮膚部位の厚さ、または皮膚が肉芽組織を有するか否かおよびその量による分
類である、請求項９に記載のシステム。
【請求項１１】
　請求項１のシステムを使用して組織を解析する方法であって、
　前記１以上の光源によって前記組織部位を照射すること、
　１以上の画像取得装置によって、前記組織部位から反射された光を受けること、
　前記共通の周波数帯において複数の異なる時間に捕捉された画像からなる第１のサブセ
ットと、複数の異なる周波数帯において捕捉された画像からなる第２のサブセットとを含
む、前記組織部位の複数の画像を取得すること、および
　前記複数の画像に少なくとも一部基づいて前記組織部位の各領域を分類すること
を含む方法。
【請求項１２】
　前記組織部位の画像として分類を表示することをさらに含む、請求項１１に記載の方法
。
【請求項１３】
　前記１以上の光源が、ほぼ一様な強度で前記組織部位を照射するよう構成されている、
請求項１１または１２に記載の方法。
【請求項１４】
　受けた光をフィルタリングすることをさらに含む、請求項１１～１３のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項１５】
　前記１以上の光源をフィルタリングすることをさらに含む、請求項１１～１４のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項１６】
　選択された臨床状態によって分類された表面積のパーセンテージを決定することをさら
に含む、請求項１１～１５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記分類が創傷の分類である、請求項１１～１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記創傷が、熱傷、擦過傷、断裂、裂傷、穿刺傷、穿通創、または慢性創傷（潰瘍等）
等の皮膚の創傷である、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　１以上の臨床状態に基づく前記分類が、創傷であるか健康な状態であるかという分類を
含む、請求項１１～１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　熱傷もしくは健康な組織の分類、例えば健康な組織、Ｉ度、ＩＩ度もしくはＩＩＩ度の
熱傷の分類、または創傷もしくは熱傷を負った皮膚部位もしくは創傷もしくは熱傷の周囲
の皮膚部位の解剖学上の分類、例えば健康な皮膚、充血、皮膚移植に適した皮膚部位、皮
膚部位の厚さ、または皮膚が肉芽組織を有するか否かおよびその量による分類として創傷
の重症度を分類することをさらに含む、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　イメージングシステムであって、
　組織部位を照射するよう構成された１以上の光源と、
　前記組織部位から反射された光を受けるよう構成された１以上の画像取得装置と、
　ある共通の周波数帯において複数の異なる時間に捕捉された画像からなる第１のサブセ
ットと、複数の異なる周波数帯において捕捉された画像からなる第２のサブセットとを含
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む前記組織部位の複数の画像を取得する手段と、
　前記画像の第１のサブセットから得られたフォトプレチスモグラフィ（ＰＰＧ）データ
および前記画像の第２のサブセットから得られたマルチスペクトルデータに基づいて、前
記組織部位の各領域を分類する手段と
を含むシステム。
【請求項２２】
　前記組織部位の画像として分類を表示するよう構成されたディスプレイをさらに含む、
請求項２１に記載のシステム。
【請求項２３】
　前記１以上の光源が、ほぼ一様な強度で前記組織部位を照射するよう構成されている、
請求項２１または２２に記載のシステム。
【請求項２４】
　光学フィルターをさらに含む、請求項２１～２３のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項２５】
　移動式である、請求項２１～２４のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項２６】
　選択された臨床状態によって分類された表面積のパーセンテージを決定するための手段
をさらに含む、請求項２１～２５のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項２７】
　前記分類が創傷の分類である、請求項２１～２６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項２８】
　前記創傷が、熱傷、擦過傷、断裂、裂傷、穿刺傷、穿通創、または慢性創傷（潰瘍等）
等の皮膚の創傷である、請求項２７に記載のシステム。
【請求項２９】
　前記分類が、熱傷であるか健康な組織であるかという創傷の分類、例えば健康な組織、
Ｉ度、ＩＩ度もしくはＩＩＩ度の熱傷の分類、または創傷もしくは熱傷を負った皮膚部位
もしくは創傷もしくは熱傷の周囲の皮膚部位の解剖学上の分類、例えば健康な皮膚、充血
、皮膚移植に適した皮膚部位、皮膚部位の厚さ、または皮膚が肉芽組織を有するか否かお
よびその量による分類である、請求項２１～２６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項３０】
　創傷の治癒を誘導するための、または創傷の修復を改善するための方法であって、
　（ａ）請求項１または請求項２１のシステムを使用して、前記共通の周波数帯において
複数の異なる時間に捕捉された画像からなる第１のサブセットと、複数の異なる周波数帯
において捕捉された画像からなる第２のサブセットとを含む、前記組織部位の複数の画像
を取得すること、
　（ｂ）（ａ）で取得した前記画像の第１のサブセットから得られたフォトプレチスモグ
ラフィ（ＰＰＧ）データおよび（ａ）で取得した前記画像の第２のサブセットから得られ
たマルチスペクトルデータに基づいて、前記組織部位の各領域を分類し、該分類によって
該組織部位の少なくとも一部に創傷が含まれることが示されること、ならびに
　（ｃ）創傷の治癒が誘導されるように、創傷の少なくとも一部に治療剤および治療技術
の一方または両方を施すこと
を含む方法。
【請求項３１】
　前記創傷が、熱傷、擦過傷、断裂、裂傷、穿刺傷、穿通創、または慢性創傷（潰瘍等）
等の皮膚の創傷である、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記分類が、熱傷であるか健康な組織であるかという創傷の分類、例えば健康な組織、
Ｉ度、ＩＩ度もしくはＩＩＩ度の熱傷の分類、または創傷もしくは熱傷を負った皮膚部位
もしくは創傷もしくは熱傷の周囲の皮膚部位の解剖学上の分類、例えば健康な皮膚、充血
、皮膚移植に適した皮膚部位、皮膚部位の厚さ、または皮膚が肉芽組織を有するか否かお
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よびその量による分類である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記治療剤が、ＦＧＦもしくはＨＧＦのような増殖因子、ステロイド、抗生物質、幹細
胞および／もしくは内皮細胞を含む単離もしくは濃縮された細胞集団、もしくは組織移植
片、またはこれらの治療剤の任意の組合せである、請求項３０～３２のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項３４】
　創傷の治癒または創傷の修復をモニタリングする方法であって、
　（ａ）請求項１または請求項２１のシステムを使用して、前記共通の周波数帯において
複数の異なる時間に捕捉された画像からなる第１のサブセットと、複数の異なる周波数帯
において捕捉された画像からなる第２のサブセットとを含む、前記組織部位の複数の画像
を取得すること、
　（ｂ）（ａ）で取得した前記画像の第１のサブセットから得られたフォトプレチスモグ
ラフィ（ＰＰＧ）データおよび（ａ）で取得した前記画像の第２のサブセットから得られ
たマルチスペクトルデータに基づいて、前記組織部位の各領域を分類し、該分類によって
該組織部位の少なくとも一部に創傷が含まれることが示されること、
　（ｃ）創傷の治癒が誘導されるように、創傷の少なくとも一部に治療剤を施すこと、な
らびに
　（ｄ）（ｃ）を実施した後に、少なくとも（ａ）および（ｂ）を繰り返すこと
を含む方法。
【請求項３５】
　前記創傷が、熱傷、擦過傷、断裂、裂傷、穿刺傷、穿通創、または慢性創傷（潰瘍等）
等の皮膚の創傷である、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　前記分類が、熱傷であるか健康な組織であるかという創傷の分類、例えば健康な組織、
Ｉ度、ＩＩ度もしくはＩＩＩ度の熱傷の分類、または創傷もしくは熱傷を負った皮膚部位
もしくは創傷もしくは熱傷の周囲の皮膚部位の解剖学上の分類、例えば健康な皮膚、充血
、皮膚移植に適した皮膚部位、皮膚部位の厚さ、または皮膚が肉芽組織を有するか否かお
よびその量による分類である、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記治療剤が、ＦＧＦもしくはＨＧＦのような増殖因子、ステロイド、抗生物質、幹細
胞および／もしくは内皮細胞を含む単離もしくは濃縮された細胞集団、もしくは組織移植
片、またはこれらの治療剤の任意の組合せである、請求項３４～３６のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項３８】
　創傷を分類する方法であって、
　（ａ）請求項１または請求項２１のシステムを使用して、前記共通の周波数帯において
複数の異なる時間に捕捉された画像からなる第１のサブセットと、複数の異なる周波数帯
において捕捉された画像からなる第２のサブセットとを含む、前記組織部位の複数の画像
を取得すること、ならびに
　（ｂ）（ａ）で取得した前記画像の第１のサブセットから得られたフォトプレチスモグ
ラフィ（ＰＰＧ）データおよび（ａ）で取得した前記画像の第２のサブセットから得られ
たマルチスペクトルデータに基づいて、前記組織部位の各領域を分類すること
を含む方法。
【請求項３９】
　前記創傷が、熱傷、擦過傷、断裂、裂傷、穿刺傷、穿通創、または慢性創傷（潰瘍等）
等の皮膚の創傷である、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　前記分類が、熱傷であるか健康な組織であるかという創傷の分類、例えば健康な組織、
Ｉ度、ＩＩ度もしくはＩＩＩ度の熱傷の分類、または創傷もしくは熱傷を負った皮膚部位
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もしくは創傷もしくは熱傷の周囲の皮膚部位の解剖学上の分類、例えば健康な皮膚、充血
、皮膚移植に適した皮膚部位、皮膚部位の厚さ、または皮膚が肉芽組織を有するか否かお
よびその量による分類である、請求項３８に記載の方法。
【請求項４１】
　（ｂ）の後に、前記創傷のための治療プロトコルを選択することをさらに含む、請求項
３８～４０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４２】
　創傷の壊死組織を除去する方法であって、
　（ａ）請求項１または請求項２１のシステムを使用して、前記共通の周波数帯において
複数の異なる時間に捕捉された画像からなる第１のサブセットと、複数の異なる周波数帯
において捕捉された画像からなる第２のサブセットとを含む、創傷の壊死組織と健康な組
織とを含む前記組織部位の複数の画像を取得すること、
　（ｂ）（ａ）で取得した前記画像の第１のサブセットから得られたフォトプレチスモグ
ラフィ（ＰＰＧ）データおよび（ａ）で取得した前記画像の第２のサブセットから得られ
たマルチスペクトルデータに基づいて、健康な組織と壊死組織との界面に最も近い部位等
の、壊死組織除去の境界を決定すること、ならびに
　（ｃ）前記境界内の創傷の壊死組織を切除すること
を含む方法。
【請求項４３】
　前記創傷が、熱傷、擦過傷、断裂、裂傷、穿刺傷、穿通創、または慢性創傷（潰瘍等）
等の皮膚の創傷である、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　（ｃ）の後に、前記創傷のための治療プロトコルを選択することをさらに含む、請求項
４２または４３に記載の方法。
【請求項４５】
　（ｃ）の後に、ＦＧＦもしくはＨＧＦのような増殖因子、ステロイド、抗生物質、幹細
胞および／もしくは内皮細胞を含む単離もしくは濃縮された細胞集団、もしくは組織移植
片、またはこれらの治療剤の任意の組合せ等の治療剤を施すことをさらに含む、請求項４
２～４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４６】
　慢性の創傷を特定する方法であって、
　（ａ）請求項１または請求項２１のシステムを使用して、前記共通の周波数帯において
複数の異なる時間に捕捉された画像からなる第１のサブセットと、複数の異なる周波数帯
において捕捉された画像からなる第２のサブセットとを含む、前記組織部位の複数の画像
を取得すること、ならびに
　（ｂ）（ａ）で取得した前記画像の第１のサブセットから得られたフォトプレチスモグ
ラフィ（ＰＰＧ）データおよび（ａ）で取得した前記画像の第２のサブセットから得られ
たマルチスペクトルデータに基づいて、前記組織部位の各領域を慢性の創傷が存在する領
域として分類すること
を含む方法。
【請求項４７】
　前記慢性創傷のための治療プロトコルを選択することをさらに含む、請求項４６に記載
の方法。
【請求項４８】
　ＦＧＦもしくはＨＧＦのような増殖因子、ステロイド、抗生物質、幹細胞および／もし
くは内皮細胞を含む単離もしくは濃縮された細胞集団、もしくは組織移植片、またはこれ
らの治療剤の任意の組合せ等の治療剤を施すことをさらに含む、請求項４６または４７に
記載の方法。
【請求項４９】
　請求項１または請求項２１のシステムを使用して、熱傷の重症度を評価する方法であっ
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て、
　対象を、光源および画像取得装置に近接するよう配置すること、
　前記光源を使用して、対象の組織部位を照射すること、
　前記画像取得装置を使用して、複数の異なる時間において捕捉した前記組織部位の複数
の画像からなる第１のサブセットと、複数の異なる周波数帯において捕捉した前記組織部
位の複数の画像からなる第２のサブセットとを含む、前記組織部位の複数の画像を取得す
ること、
　前記画像取得装置を使用して得られた前記複数の画像の第１のサブセットから得られた
フォトプレチスモグラフィ（ＰＰＧ）データおよび前記画像取得装置を使用して得られた
前記複数の画像の第２のサブセットから得られたマルチスペクトルデータに少なくとも一
部基づいて、前記組織部位の各領域の熱傷の状態を分類すること、ならびに
　前記分類に少なくとも一部基づいて、前記対象における熱傷を負った体表の総面積の概
算パーセンテージを計算すること
を含む方法。
【請求項５０】
　前記対象の組織部位を照射することが、ほぼ一様な強度の１以上の光源で該組織部位を
照射することを含む、請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　前記組織部位の画像として分類を表示することをさらに含む、請求項４９または５０に
記載の方法。
【請求項５２】
　前記組織部位の少なくとも１つの領域の熱傷の程度を計算により推定することをさらに
含む、請求項４９～５１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５３】
　熱傷の治癒が誘導されるように、熱傷を負った体表全体の少なくとも一部に治療剤を施
すことをさらに含む、請求項４９～５２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５４】
　熱傷を負った体表全体の少なくとも一部に施す治療プロトコルを選択することをさらに
含む、請求項４９～５３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５５】
　前記複数の画像に基づき、前記熱傷の少なくとも一部において、健康な組織と壊死組織
との界面に最も近い部位等の、壊死組織除去の境界を決定することをさらに含む、請求項
４９～５４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５６】
　前記境界内の熱傷の壊死組織を除去することをさらに含む、請求項５５に記載の方法。
【請求項５７】
　前記組織部位が前記対象の体表のほぼ全体を含む、請求項４９～５６のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項５８】
　前記対象における熱傷を負った体表の総面積の概算パーセンテージが、該対象の複数の
部位の熱傷の状態を分類することによって求めた該対象の体表全体の熱傷の状態の分類に
少なくとも一部基づいて計算される、請求項４９～５７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５９】
　前記複数の部位の相互相関を求め、それに少なくとも一部基づいて、前記対象の分類さ
れた複数の部位をつなぎ合わせることをさらに含む、請求項５８に記載の方法。
【請求項６０】
　前記対象の体の一部の輪郭を検出することをさらに含む、請求項５９に記載の方法。
【請求項６１】
　前記対象における熱傷を負った体表の総面積の概算パーセンテージを計算することが、
熱傷をＩ度、ＩＩ度、およびＩＩＩ度に分類した上で、該Ｉ度、ＩＩ度、およびＩＩＩ度
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の熱傷の面積を全て足し合わせた値を該対象の体表の総面積で割ることをさらに含む、請
求項４９～６０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６２】
　対象の熱傷の重症度を評価するための装置であって、
　組織部位を照射するよう構成された１以上の光源と、
　前記組織部位から反射された光を受けるよう構成された１以上の画像取得装置と、
　プロセッサと
を含み、該プロセッサが、
　　前記１以上の光源および前記１以上の画像取得装置を制御して、複数の異なる時間に
おいて捕捉した前記組織部位の複数の画像からなる第１のサブセットと、複数の異なる周
波数帯において捕捉した前記組織部位の複数の画像からなる第２のサブセットとを含む、
前記組織部位の複数の画像を取得し、
　　前記複数の画像の第１のサブセットから得られたフォトプレチスモグラフィ（ＰＰＧ
）データおよび前記複数の画像の第２のサブセットから得られたマルチスペクトルデータ
に基づいて、前記組織部位の各領域の熱傷の状態を分類し、かつ
　　前記熱傷の状態の分類に基づいて、前記対象における熱傷を負った体表の総面積の概
算パーセンテージを計算する
よう構成されていることを特徴とする装置。
【請求項６３】
　前記対象の組織部位が、ほぼ一様な強度の１以上の光源で照射される、請求項６２に記
載の装置。
【請求項６４】
　前記組織部位の画像として分類を表示するよう構成されたディスプレイをさらに含む、
請求項６２または６３に記載の装置。
【請求項６５】
　前記組織部位の少なくとも１つの領域の熱傷の程度を計算により推定するよう構成され
たプロセッサをさらに含む、請求項６２～６４のいずれか１項に記載の装置。
【請求項６６】
　熱傷の治癒が誘導されるように、熱傷を負った体表全体の少なくとも一部に治療剤が施
される、請求項６２～６５のいずれか１項に記載の装置。
【請求項６７】
　熱傷を負った体表全体の少なくとも一部に施す治療プロトコルを選択することをさらに
含む、請求項６２～６６のいずれか１項に記載の装置。
【請求項６８】
　前記プロセッサが、前記複数の画像に基づき、前記熱傷の少なくとも一部において、健
康な組織と壊死組織との界面に最も近い領域等の、壊死組織除去の境界を決定するよう構
成されている、請求項６２～６７のいずれか１項に記載の装置。
【請求項６９】
　前記境界内の熱傷の壊死組織を除去することをさらに含む、請求項６８に記載の装置。
【請求項７０】
　前記組織部位が前記対象の体表のほぼ全体を含む、請求項６２～６９のいずれか１項に
記載の装置。
【請求項７１】
　前記対象における熱傷を負った体表の総面積の概算パーセンテージが、該対象の複数の
部位の熱傷の状態を分類することによって求めた該対象の体表全体の熱傷の状態の分類に
少なくとも一部基づいて計算される、請求項６２～７０のいずれか１項に記載の装置。
【請求項７２】
　前記プロセッサが、前記複数の部位の相互相関を実行することに少なくとも一部基づい
て、前記対象の分類された複数の部位を組み合わせるよう構成されている、請求項７１に
記載の装置。



(98) JP 2018-502677 A5 2018.12.20

【請求項７３】
　前記対象の体の一部の輪郭が検出される、請求項７２に記載の装置。
【請求項７４】
　前記対象における熱傷を負った体表の総面積の概算パーセンテージが、Ｉ度、ＩＩ度、
およびＩＩＩ度の熱傷の分類に少なくとも一部基づいて前記プロセッサによって計算され
、該Ｉ度、ＩＩ度、およびＩＩＩ度の熱傷の面積が足し合わされ、前記対象の体表の総面
積で除されることを特徴とする、請求項６２～７３のいずれか１項に記載の装置。
【請求項７５】
　前記プロセッサがさらに、選択された臨床状態によって分類された表面積のパーセンテ
ージから、蘇生のための流体量を計算するよう構成されている、請求項６～１０のいずれ
か１項に記載のシステム。
【請求項７６】
　選択された臨床状態によって分類された表面積のパーセンテージから、蘇生のための流
体量を概算することをさらに含む、請求項１６～２０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７７】
　選択された臨床状態によって分類された表面積のパーセンテージから、蘇生のための流
体量を概算するための手段をさらに含む、請求項２６～２９のいずれか１項に記載のシス
テム。
【請求項７８】
　熱傷を負った体表全体の面積の概算パーセンテージから、蘇生のための流体量を概算す
ることをさらに含む、請求項４９～６１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７９】
　前記プロセッサがさらに、熱傷を負った体表全体の面積の概算パーセンテージから、蘇
生のための流体量を概算するよう構成されている、請求項６２～７４のいずれか１項に記
載の装置。
【請求項８０】
　前記複数の異なる周波数帯が４００ｎｍ～１１００ｎｍの範囲から選択される、請求項
１～１０のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項８１】
　前記複数の異なる周波数帯がさらに、熱傷のイメージングのために４００ｎｍ～９００
ｎｍの範囲から選択される、請求項８０に記載のシステム。
【請求項８２】
　前記熱傷または健康な組織が、５００ｎｍ未満の少なくとも１つの波長、５００ｎｍ～
６５０ｎｍの間にある少なくとも２つの波長、および７００ｎｍ～９００ｎｍの間にある
少なくとも３つの波長を含む周波数帯を使用して分類される、請求項１０に記載のシステ
ム。
【請求項８３】
　前記複数の異なる周波数帯が４００ｎｍ～１１００ｎｍの範囲から選択される、請求項
１１～２０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８４】
　前記複数の異なる周波数帯がさらに、熱傷のイメージングのために４００ｎｍ～９００
ｎｍの範囲から選択される、請求項８３に記載の方法。
【請求項８５】
　前記熱傷または健康な組織が、５００ｎｍ未満の少なくとも１つの波長、５００ｎｍ～
６５０ｎｍの間にある少なくとも２つの波長、および７００ｎｍ～９００ｎｍの間にある
少なくとも３つの波長を含む周波数帯を使用して分類される、請求項２０に記載の方法。
【請求項８６】
　前記複数の異なる周波数帯が４００ｎｍ～１１００ｎｍの範囲から選択される、請求項
２１～２９のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項８７】



(99) JP 2018-502677 A5 2018.12.20

　前記複数の異なる周波数帯がさらに、熱傷のイメージングのために４００ｎｍ～９００
ｎｍの範囲から選択される、請求項８６に記載のシステム。
【請求項８８】
　前記熱傷または健康な組織が、５００ｎｍ未満の少なくとも１つの波長、５００ｎｍ～
６５０ｎｍの間にある少なくとも２つの波長、および７００ｎｍ～９００ｎｍの間にある
少なくとも３つの波長を含む周波数帯を使用して分類される、請求項２９に記載のシステ
ム。
【請求項８９】
　前記計算が、前記画像取得装置によって得られた４００ｎｍ～９００ｎｍの範囲におけ
る光の測定値に基づく、請求項５２に記載の方法。
【請求項９０】
　前記画像取得装置によって得られた前記光の測定値が、５００ｎｍ未満の少なくとも１
つの波長、５００ｎｍ～６５０ｎｍの間にある少なくとも２つの波長、および７００ｎｍ
～９００ｎｍの間にある少なくとも３つの波長を含む波長で測定されたものである、請求
項８９に記載の方法。
【請求項９１】
　前記１以上の画像取得装置がさらに、前記組織部位から反射された４００ｎｍ～９００
ｎｍの範囲の光を受けるよう構成されている、請求項６２～７４のいずれか１項に記載の
装置。
【請求項９２】
　前記受けた光が、５００ｎｍ未満の少なくとも１つの波長、５００ｎｍ～６５０ｎｍの
間にある少なくとも２つの波長、および７００ｎｍ～９００ｎｍの間にある少なくとも３
つの波長を含む、請求項９１に記載の装置。
【請求項９３】
　前記１以上の光源および前記光学フィルターの一方または両方が、５８１ｎｍ、４２０
ｎｍ、６２０ｎｍ、８６０ｎｍ、６０１ｎｍ、６８０ｎｍ、６６９ｎｍおよび９７２ｎｍ
のうち少なくとも１つに透過ピークを有する、請求項４に記載のシステム。
【請求項９４】
　前記１以上の光源が２５０Ｗのタングステンハロゲンランプである、請求項１に記載の
システム。
【請求項９５】
　前記１以上の光源がＬＥＤエミッタ配列である、請求項１に記載のシステム。
【請求項９６】
　前記１以上の光源が２５０Ｗのタングステンハロゲンランプである、請求項６２に記載
の装置。
【請求項９７】
　前記１以上の光源がＬＥＤエミッタ配列である、請求項６２に記載の装置。
【請求項９８】
　前記配列が前記１以上の取得装置と同じ平面に位置する、請求項９５に記載のシステム
。
【請求項９９】
　前記配列が前記１以上の取得装置と同じ平面に位置する、請求項９７に記載の装置。
【請求項１００】
　前記１以上の取得装置が１０ビットのモノクロＣＭＯＳカメラを含む、請求項１に記載
のシステム。
【請求項１０１】
　前記１以上の取得装置が、４００～１１００ｎｍの間にある固有の波長を有する光学バ
ンドパスフィルターを使用するＳｔａｒｉｎｇ法を使用する、請求項１に記載のシステム
。
【請求項１０２】



(100) JP 2018-502677 A5 2018.12.20

　前記１以上の取得装置が１０ビットのモノクロＣＭＯＳカメラを含む、請求項６２に記
載の装置。
【請求項１０３】
　前記１以上の取得装置が、４００～１１００ｎｍの間にある固有の波長を有する光学バ
ンドパスフィルターを使用するＳｔａｒｉｎｇ法を使用する、請求項６２に記載の装置。
【請求項１０４】
　前記分類が、健康な皮膚、充血、創傷床、移植可能、血液、重度でない熱傷、重度の熱
傷および移植不可能等の、熱傷および健康な組織のカテゴリーを含む、請求項１９、３０
、３４、４６および４９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０５】
　前記分類が、前記組織部位からの１以上の信号の信号対ノイズ比に少なくとも基づいて
いる、請求項１０４に記載の方法。
【請求項１０６】
　健康な組織に関連する信号が６．５ｄＢ±３．４ｄＢの信号対ノイズ比を有する、請求
項１０５に記載の方法。
【請求項１０７】
　創傷床組織に関連する信号が６．２ｄＢ±４．１ｄＢの信号対ノイズ比を有する、請求
項１０５に記載の方法。
【請求項１０８】
　熱傷組織に関連する信号が４．５ｄＢ±２．５ｄＢの信号対ノイズ比を有する、請求項
１０５に記載の方法。
【請求項１０９】
　前記組織部位の各領域を分類することが、外れ値を検出することをさらに含む、請求項
１１に記載の方法。
【請求項１１０】
　外れ値の検出においてサンプルデータの中央値が使用される、請求項１０９に記載の方
法。
【請求項１１１】
　前記組織部位の各領域を分類することが、トレーニングセットを作成することをさらに
含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１１２】
　熱傷モデルの異なるクラスのための係数を計算することをさらに含む、請求項１１１に
記載の方法。
【請求項１１３】
　（ａ）で取得した前記複数の画像から得られたＰＰＧデータおよびマルチスペクトルデ
ータの一方または両方を使用して創傷の深さを測定することに基づいて壊死組織除去の深
さを決定することをさらに含む、請求項４２に記載の方法。
【誤訳訂正４】
【訂正対象書類名】図面
【訂正対象項目名】全図
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
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【図２７Ｂ】 【図２７Ｃ】
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【図２８】 【図２９】
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【図３２】 【図３３】
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【図３６】 【図３７】

【図３８】 【図３９】
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【図４０】 【図４１】
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【図４６Ｃ】 【図４６Ｄ】
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【図４７Ａ－１】 【図４７Ａ－２】
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【図４７Ｂ－２】 【図４７Ｂ－３】

【図４８】 【図４９】
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【図５０】 【図５１】

【図５２】 【図５３】
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【図５４】 【図５５】
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【図５８】 【図５９】
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【図６２】
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