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(57)【要約】
【課題】超音波エネルギーの１パルスごとに治療部位に
搬送される平均出力を低減し、更に、音波カテーテルの
空洞形成推進面を治療部位に適用して、余分に超音波エ
ネルギーを搬送せずに空洞形成を向上させる。
【解決手段】本発明の一実施形態では、患者の血管内の
治療部位に超音波エネルギーを供与する方法は、患者の
血管内の治療部位に超音波放射部材を設置することを含
んでいる。この方法は、超音波放射部材を作動して、周
期期間Ｔ≦１秒で超音波エネルギーのパルスを生成する
ことを更に含んでいる。超音波エネルギーのパルスは各
々が第１期間中に第１ピーク振幅を示し、題２期間中に
は第１ピーク振幅よりも短い、第２の小さい振幅を示す
。
【選択図】図１６
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者の血管内の治療部位に超音波エネルギーを供与する方法であって、該方法は、
　患者の血管内の治療部位に超音波放射部材を設置する工程と、
　超音波放射部材を活性化することで、周期期間Ｔ≦１秒の超音波エネルギーのパルスを
生成する工程とを含んでおり、超音波エネルギーのパルスは１パルスごとに、第１期間の
間に第１ピーク振幅を、第２期間の間に第１ピーク振幅よりも短い第２の小振幅を示すこ
とを特徴とする、方法。
【請求項２】
　治療部位に空洞形成推進面を設置する工程を更に含んでおり、前記超音波放射部材が活
性化すると、空洞形成推進面が治療部位に置かれるようにしたことを特徴とする、請求項
１に記載の方法。
【請求項３】
　前記第２期間の少なくとも一部は前記第１期間が始まる前に起こることを特徴とする、
請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記超音波放射部材は、治療部位に設置されたカテーテル外皮に相関的に移動させるこ
とができることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記超音波エネルギー供与と同時に治療部位に治療用調剤を搬送する工程を更に含んで
いる、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記超音波放射部材は約50％よりも高い音波効果で作動することを特徴とする、請求項
１に記載の方法。
【請求項７】
　前記第１ピーク振幅は治療部位に空洞形成を誘発することを特徴とする、請求項１に記
載の方法。
【請求項８】
　前記第１期間は前記第２期間よりも短いことを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　超音波エネルギーの前記パルスはそのデューティーサイクルが約1％から約50％の間で
あることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　治療部位の温度を測定する工程と、
　温度測定値に基づいて前記デューティーサイクルを調節する工程とを更に含んでいる、
請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　患者の血管内の治療部位に超音波放射部材を設置する工程と、
　超音波放射部材から治療部位に超音波エネルギーのパルスを搬送する工程とを含んでい
る方法であって、超音波エネルギーのパルスは可変な振幅を有しており、パルスは第１パ
ルス部分の期間にはパルス振幅を大きくし、第２パルス部分の期間にはパルス振幅を小さ
くすることができ、該方法は、
　超音波エネルギーのパルスの搬送と同時に、治療用調剤を治療部位に搬送することを更
に含んでいる、方法。
【請求項１２】
　前記１パルス部分は第２パルス部分より先に起こることを特徴とする、請求項１１に記
載の方法。
【請求項１３】
　前記第２パルス部分は前記第１パルス部分より先に起こることを特徴とする、請求項１
１に記載の方法。
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【請求項１４】
　前記パルスは、大きいパルス振幅と小さいパルス振幅との間で線形に変動するパルス振
幅を示すことを特徴とする、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記パルスは周期期間がＴ≦１秒であることを特徴とする、請求項１１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記第１パルス部分の持続時間と前記第２パルス部分の持続時間の和は、前記周期期間
Ｔの約5％から約25％の間であることを特徴とする、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　複数の超音波放射部材が治療部位に設置され、
　第１超音波波形が第１超音波放射部材から前記治療部位に搬送され、
　第２超音波波形が第２超音波放射部材から治療部位に搬送されることを特徴とする、請
求項１１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記第１超音波波形と前記第２超音波波形は治療部位に同時に搬送されることを特徴と
する、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　患者の血管内の治療部位にカテーテルを設置する工程を含んでいる方法であって、カテ
ーテルは少なくともその一部が治療部位の閉塞箇所の内側に設置され、該方法は、
　カテーテルから閉塞箇所に治療用調剤を搬送する工程と、
　カテーテル内に設置されている超音波放射部材から閉塞箇所に複数パケットの超音波エ
ネルギーを搬送することを更に含んでおり、超音波エネルギーのパケットは、パルスごと
に振幅が変動する複数の超音波エネルギーパルスを含んでいることを特徴とする、方法。
【請求項２０】
　前記カテーテルには、前記複数パケットの超音波エネルギーに曝される空洞形成推進面
が設けられていることを特徴とする、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記複数パケットの超音波エネルギーは、超音波エネルギーが治療部位に実質的に全く
搬送されない期間だけ一時的に分離されていることを特徴とする、請求項１９に記載の方
法。
【請求項２２】
　前記複数の超音波エネルギーパルスの振幅はパルスごとに正弦変動することを特徴とす
る、請求項１９に記載の方法。
【請求項２３】
　前記複数の超音波エネルギーパルスは、治療部位に空洞形成を誘発するのに十分な出力
を有している少なくとも１個のトリガーパルスを含んでいることを特徴とする、請求項１
９に記載の方法。
【請求項２４】
　前記複数パケットの超音波エネルギーのうちの少なくとも１個のパケットが閉塞箇所に
搬送された後で、治療部位の温度を測定する工程を更に含んでいる、請求項１９に記載の
方法。
【請求項２５】
　前記複数の超音波エネルギーパルスの振幅を温度測定値に応じて修正する工程を更に含
んでいる、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記超音波放射部材は前記カテーテルに相関的に移動させることができることを特徴と
する、請求項１９に記載の方法。
【請求項２７】
　患者の血管系に挿入される構成になっている超音波カテーテルであって、該カテーテル
は、
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　中央管腔の外郭を画定している細長い外皮部材であって、中央管腔が外皮部材の近位領
域から遠位領域まで長軸線方向に延びている、そのような外皮部材と、
　中央管腔内に設置された細長い中空の内部芯材をであって、作業管腔の外郭を画定して
いる、そのような内部芯材と、
　中空の内部通路が設けられた超音波放射部材とを備えており、内部通路の中には内部芯
材が通されており、超音波放射部材は概ね内部芯材から外皮部材までの間に位置決めされ
ており、
　外皮部材には外面が設けられており、外皮部材の外面には、
　（ａ）超音波放射部材に隣接した位置に空洞形成推進領域が設けられており、
　（ｂ）空洞形成推進領域の近位に平滑領域が設けられており、
空洞形成推進領域は、平滑領域と比べて表面粗さが高いことを特徴とする、超音波カテー
テル。
【請求項２８】
　前記細長い外皮部材は外径が約5.2 Frenchよりも短いことを特徴とする、請求項２７に
記載の超音波カテーテル。
【請求項２９】
　体内管腔の内部の治療部位に超音波エネルギーと治療用調剤を搬送するためのカテーテ
ルシステムであって、該カテーテルシステムは、
　管状本体部を備えており、該管状本体部には、
　（ａ）近位端と、
　（ｂ）遠位端と、
　（ｃ）近位端から遠位端までの間の位置のエネルギー搬送部とが設けられており、エネ
ルギー搬送部には、表面粗さが他の部分よりも高い空洞形成推進面が設けられており、該
カテーテルシステムは、
　流体搬送管腔であって、少なくともその一部が管状本体部の中を通って延びているとと
もに、エネルギー搬送部に少なくとも１個の出口が設けられている、そのような流体搬送
管腔と、
　管状本体部の中へ挿入するのに適した形状の内部芯材であって、細長い導電体に接続さ
れた複数の超音波放射部材を有している、そのような内部芯材と、
　配線とを備えており、配線は、選択された複数の超音波放射部材にかかる細長い導電体
から電圧が印加されるように設けられており、選択された複数の超音波放射部材は全部同
時に駆動されることを特徴とする、カテーテルシステム。
【請求項３０】
　血管の閉塞箇所を治療する方法であって、該方法は、
　患者の血管内の治療部位に複数の超音波放射部材が設けられたカテーテルを搬送する工
程を含んでおり、
　（ａ）血管の閉塞箇所が治療部位の位置と定められており、
　（ｂ）カテーテルには空洞形成推進面領域が設けられており、該領域はそこに隣接して
いる他の表面領域と比べて表面粗さが高くなっており、該方法は、
　治療部位に空洞を設けるように、カテーテルから治療部位に超音波エネルギーを搬送す
る工程を更に含んでいる、方法。
【請求項３１】
　治療部位に超音波造影剤を搬送する工程を更に含んでいる、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記超音波エネルギーのデューティーサイクルは約1％から約10％の間であることを特
徴とする、請求項３０に記載の方法。
【請求項３３】
　前記超音波エネルギーの周波数は約1.2 MHzから約2.2 MHzの間であることを特徴とする
、請求項３０に記載の方法。
【請求項３４】
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　前記超音波エネルギーのピーク音圧は約1.8 MPaから約3.8 MPaの間であることを特徴と
する、請求項３０に記載の方法。
【請求項３５】
　前記超音波エネルギーの空間平均音圧は約1.4 MPaから約3.4 MPaの間であることを特徴
とする、請求項３０に記載の方法。
【請求項３６】
　超音波カテーテルは、
　細長い管状本体部であって、近位領域と遠位領域が設けられており、遠位領域の内側に
はエネルギー搬送部が設けられている、そのような管状本体部と、
　細長い管状本体部のエネルギー搬送部に隣接して設置されている超音波放射部材と、
　超音波カテーテルの外面に形成されているとともに、超音波放射部材が活性化されると
、超音波エネルギーに曝される空洞形成促進面と、
　細長い管状本体部の内側に設置されている流体搬送管腔と、
　空洞形成推進面に隣接した超音波カテーテルの外側領域に、流体搬送管腔内の流体を搬
送する構成になっている流体搬送ポートとを備えている、超音波カテーテル。
【請求項３７】
　前記流体搬送管腔は前記超音波放射部材の中空の内部芯材の中を通って延びていること
を特徴とする、請求項３６に記載の超音波カテーテル。
【請求項３８】
　前記流体搬送ポートは前記細長い管状本体部の遠位端に設置されていることを特徴とす
る、請求項３６に記載の超音波カテーテル。
【請求項３９】
　前記流体搬送ポートは前記超音波カテーテルの前記外面上に設置されていることを特徴
とする、請求項３６に記載の超音波カテーテル。
【請求項４０】
　前記流体搬送ポートは前記空洞形成推進面の上に設置されていることを特徴とする、請
求項３６に記載の超音波カテーテル。
【請求項４１】
　前記超音波放射部材が作動されると、前記空洞形成推進面に隣接して空洞形成が起こる
が、それ以外のカテーテルの領域に隣接した位置では空洞形成が起こらないことを特徴と
する、請求項３６に記載の超音波カテーテル。
【請求項４２】
　前記空洞形成推進面は、液体中に浸漬されるとガスポケットを表面に捕獲するような構
成になっていることを特徴とする、請求項３６に記載の超音波カテーテル。
【請求項４３】
　カテーテルシステムは、
　細長い管状本体部であって、遠位領域と、遠位領域とは反対側の近位領域が設けられて
いる、そのような管状本体部と、
　細長い管状本体部の遠位領域に隣接して設置されている超音波放射部材と、
　細長い管状本体部の少なくとも一部の中を通って延びている流体搬送管腔と、
　流体搬送用ポートであって、細長い管状本体部の外側の領域に、流体搬送管腔の内部の
流体を搬送する構成になっている、そのような流体搬送管腔と、
　超音波放射部材に制御信号を供与する構成の制御系とを備えており、制御信号により、
超音波放射部材は複数の超音波エネルギーパルスを生成し、超音波エネルギーの第１パル
スはその振幅が超音波エネルギーの第２パルスよりも大きいことを特徴とする、カテーテ
ルシステム。
【請求項４４】
　前記制御信号が前記超音波放射部材に供与されると超音波エネルギーに曝される空洞形
成推進面を更に備えている、請求項４３に記載のカテーテルシステム。
【請求項４５】
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　前記制御信号は、前記空洞形成推進面に隣接している領域には空洞形成を生じるが、そ
れ以外のカテーテルの領域に隣接している位置には空洞形成を生じないように構成されて
いることを特徴とする、請求項４４に記載のカテーテルシステム。
【請求項４６】
　前記空洞形成推進面は、液体中に浸漬されるとガスポケットを表面に捕獲するような構
成になっていることを特徴とする、請求項４４に記載のカテーテルシステム。
【請求項４７】
　前記複数の超音波エネルギーパルスの振幅はパルスごとに正弦変動することを特徴とす
る、請求項４３に記載のカテーテルシステム。
【請求項４８】
　超音波エネルギーの前記第１パルスのピーク出力は約15ワットよりも高いことを特徴と
する、請求項４３に記載のカテーテルシステム。
【請求項４９】
　前記カテーテルシステムは温度センサーを更に備えており、前記制御系は前記温度セン
サーによって生成された温度信号に基づいて前記制御信号を修正するような構成になって
いることを特徴とする、請求項４３に記載のカテーテルシステム。
【請求項５０】
　カテーテルシステムは、
　細長い管状本体部であって、遠位領域と、遠位領域とは反対側の近位領域が設けられて
いる、そのような管状本体部と、
　細長い管状本体部の遠位領域に隣接して設置されている超音波放射部材と、
　細長い管状本体部の少なくとも一部の中を通って延びている流体搬送管腔と、
　細長い管状本体部の外側の領域に、流体搬送管腔内の流体を搬送する構成になっている
流体搬送ポートと、
　超音波放射部材に制御信号を供与する構成の制御系とを備えており、制御信号により、
超音波放射部材は周期期間Ｔ≦１秒の超音波エネルギーパルスを生成し、超音波エネルギ
ーの選択された１パルスは第１期間の間には第１ピークの振幅を、第２期間の間には第１
ピークの振幅よりも短い第２の小振幅を示すことを特徴とする、カテーテルシステム。
【請求項５１】
　前記制御信号が前記超音波放射部材に供与されると超音波エネルギーに曝される空洞形
成推進面を更に備えている、請求項５０に記載のカテーテルシステム。
【請求項５２】
　前記制御信号は、前記空洞形成推進面に隣接している領域には空洞形成を生じるが、そ
れ以外のカテーテルの領域に隣接している位置には空洞形成を生じないように構成されて
いることを特徴とする、請求項５１に記載のカテーテルシステム。
【請求項５３】
　前記空洞形成推進面は、液体中に浸漬されるとガスポケットを表面に捕獲するような構
成になっていることを特徴とする、請求項５１に記載のカテーテルシステム。
【請求項５４】
　前記第２期間の少なくとも一部は前記第１期間が始まる前に起こることを特徴とする、
請求項５０に記載のカテーテルシステム。
【請求項５５】
　前記第１ピークの振幅のピーク出力は約15ワットよりも高いことを特徴とする、請求項
５０に記載のカテーテルシステム。
【請求項５６】
　前記カテーテルシステムは温度センサーを更に備えており、前記制御系は前記温度セン
サーによって生成された温度信号に基づいて前記制御信号を修正するような構成になって
いることを特徴とする、請求項５０に記載のカテーテルシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、広義には、超音波カテーテルシステムに関するものであり、より詳細には、
血管閉塞治療に適した構成の超音波カテーテルシステムに関連している。
【０００２】
　本願は、2005年４月12日出願の米国特許仮出願第60/670,412号の優先権を主張するもの
であり、かかる出願の開示内容全体はここに引例に挙げることにより本件の一部を成すも
のとする。
【０００３】
　本願は米国特許出願第10/309,388号（2002年12月3日出願、米国特許出願2004/0024347 
A1号として出願公開、弁理士事件登録番号 EKOS.025A）および米国特許出願第11/047,464
号（2005年１月31日出願、米国特許出願2005/0215942 A1号として出願公開、弁理士事件
登録番号 EKOS.168A2）に関連している。これら両出願の開示内容全体はここに引例に挙
げることにより本館の一部を成すものとする。
【背景技術】
【０００４】
　超音波エネルギーは、血管内搬送および／または多様な治療用調剤の効果を向上させる
ために使用されることが多い。超音波カテーテルは、患者の血管内の治療部位に超音波エ
ネルギーと治療用調剤を搬送するために使用される。このような超音波カテーテルは、典
型例では、患者の血管の中を通して進入させる構成の長手部材と、長手部材の遠位端付近
に設置される超音波組立体とを含んでいる。超音波組立体は超音波エネルギーを放射する
構成になっている。超音波カテーテルは、治療用調剤を治療部位に搬送するために使用さ
れる流体搬送管腔を備えていることが多い。この態様で、超音波エネルギーは、治療用調
剤の効果および／または治療用調剤の搬送を向上させるように、治療部位に搬送される。
【０００５】
　例えば、超音波カテーテルは、プラーク、トロンビン、塞栓物質、または、それ以外の
、血管の血液搬出容量を低下させる物質によって閉塞状態に陥った体内血管を治療するた
めに有効利用されている。例えば、米国特許第6,001,069号を参照のこと。塞栓物質を除
去するために、超音波カテーテルを患者の血管内に進入させて、溶解性調剤を含有してい
る治療調剤を、直接、塞栓部位に搬送する。治療用調剤の効果および／または搬送を向上
させるために、超音波エネルギーは、治療部位の治療用調剤および／またはその周囲組織
に放射される。また別な応用例では、上記以外の目的で超音波カテーテルが使われるが、
例えば、光により活性化される薬剤を搬送して活性化させる目的で使用される。具体例に
ついては、米国特許第6,176,842号を参照のこと。
【０００６】
【特許文献１】米国特許仮出願第60/670,412号
【特許文献２】米国特許出願公開第2004/0024347 A1号
【特許文献３】米国特許出願公開第2005/0215942 A1号
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　場合によっては、患者の血管内の治療部位に過剰な超音波エネルギーを導入することで
、治療部位が望ましくない程度まで加熱することがある。従って、このような望ましくな
い加熱を生じることのない態様で超音波カテーテルを作動させるのが望ましい。このよう
な作動方法の１例は、超音波エネルギーの１パルスごとに治療部位に搬送される平均出力
を低減することに関与している。このような作動方法のまた別な例は、治療部位で空洞形
成推進面を適用して余分に超音波エネルギーを搬送せずに空洞形成を向上させることを含
んでいる。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明の一実施形態では、患者の血管内の治療部位に超音波エネルギーを供与する方法



(8) JP 2008-536562 A 2008.9.11

10

20

30

40

50

は、患者の血管内の治療部位に超音波放射部材を設置することを含んでいる。この方法は
、周期期間Ｔ≦１秒の超音波エネルギーのパルスを生成するように、超音波放射部材を活
性化することを更に含んでいる。超音波エネルギーのパルスは１パルスごとに、第１期間
の間に１個の第１ピーク振幅を、第２期間の間に第１ピーク振幅よりも短い第２の小振幅
を示す。
【０００９】
　本発明のまた別な実施形態では、超音波エネルギーを供与する方法は、患者の血管内の
治療部位に超音波放射部材を設置することを含んでいる。この方法は、超音波放射部材か
ら治療部位に超音波エネルギーのパルスを搬送することを更に含んでいる。超音波エネル
ギーのパルスは可変な振幅を有しており、パルスは第１パルス部分の期間にはパルス振幅
を大きくし、第２パルス部分の期間にはパルス振幅を小さくすることができる。この方法
は、超音波エネルギーのパルスの搬送と同時に、治療用調剤を治療部位に搬送することを
更に含んでいる。
【００１０】
　本発明のまた別な実施形態では、超音波エネルギーを供与する方法は、患者の血管内の
治療部位にカテーテルを設置することを含んでいる。カテーテルは少なくともその一部が
治療部位の閉塞箇所の内側に設置される。この方法は、カテーテルから閉塞箇所に治療用
調剤を搬送することを更に含んでいる。この方法は、カテーテル内に設置されている超音
波放射部材から閉塞箇所に複数パケットの超音波エネルギーを搬送することを更に含んで
いる。超音波エネルギーのパケットは、パルスごとに振幅が変動する複数の超音波エネル
ギーパルスを含んでいる。
【００１１】
　本発明のまた別な実施形態では、超音波カテーテルは患者の血管系に挿入される構成に
なっている。カテーテルは、中央管腔の外郭を画定している細長い外皮部材を備えており
、中央管腔は外皮部材の近位領域から遠位領域まで長軸線方向に延びている。カテーテル
は中央管腔内に設置された細長い中空の内部芯材を更に備えている。内部芯材は作業管腔
の外郭を画定している。カテーテルは中空の内部通路が設けられた超音波放射部材を更に
備えており、内部通路の中には内部芯材が通されている。超音波放射部材は概ね内部芯材
から外皮部材までの間に位置決めされる。外皮部材には外面が設けられている。外皮部材
の外面には、超音波放射部材に隣接した位置に空洞形成推進領域が設けられている。外皮
部材の外面には、空洞形成推進領域の近位に平滑領域が設けられている。空洞形成推進領
域は、平滑領域と比べて表面粗さが高い。
【００１２】
　本発明のまた別な実施形態では、体内管腔の内部の治療部位に超音波エネルギーと治療
用調剤を搬送するためのカテーテルシステムは、管状本体部を備えている。管状本体部に
は近位端が設けられている。管状本体部には遠位端も設けられている。管状本体部は、そ
の近位端から遠位端までの間にエネルギー搬送部が設置されている。エネルギー搬送部に
は、表面粗さが他の部分よりも高い空洞形成推進面が設けられている。カテーテルシステ
ムは流体搬送管腔を更に備えており、かかる管腔は少なくともその一部が管状本体部の中
を通って延びているとともに、エネルギー搬送部に少なくとも１個の出口が設けられてい
る。カテーテルシステムは、管状本体部の中へ挿入するのに適した形状の内部芯材を更に
備えている。内部芯材は、細長い導電体に接続された複数の超音波放射部材を備えている
。カテーテルシステムには更に配線が設けられており、選択された複数の超音波放射部材
にかかる細長い導電体から電圧が印加される。選択された複数の超音波放射部材は全部同
時に駆動される。
【００１３】
　本発明のまた別な実施形態では、血管の閉塞箇所を治療する方法は、患者の血管内の治
療部位に複数の超音波放射部材が設けられたカテーテルを搬送することを含んでいる。血
管の塞栓箇所が治療部位の位置と定められる。カテーテルには空洞形成推進面領域が設け
られているが、この領域はそこに隣接している他の表面領域と比べて表面粗さが高くなっ
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ている。この方法は、治療部位に空洞を設けるように、カテーテルから治療部位に超音波
エネルギーを搬送することを更に含んでいる。
【００１４】
　本発明のまた別な実施形態では、超音波カテーテルは細長い管状本体部を備えており、
この管状本体部には近位領域と遠位領域が設けられている。管状本体部の遠位領域の内側
にはエネルギー搬送部が設けられている。超音波カテーテルは、細長い管状本体部のエネ
ルギー搬送部に隣接した位置に超音波放射部材を更に備えている。超音波カテーテルは、
その外面に空洞形成推進面が形成されている。超音波放射部材が活性化されると、空洞形
成推進面が超音波エネルギーに曝される。超音波カテーテルは、細長い管状本体部の内側
に流体搬送管腔が設置されている。超音波カテーテルは流体搬送用ポートを更に備えてお
り、このポートは空洞形成推進面に隣接した超音波カテーテルの外側領域に、流体搬送管
腔内の流体を搬送する構成になっている。
【００１５】
　本発明のまた別な実施形態では、カテーテルシステムは細長い管状本体部を備えており
、かかる管状本体部には遠位領域と、遠位領域とは反対側の近位領域が設けられている。
カテーテルシステムは、細長い管状本体部の遠位領域に隣接した位置に超音波放射部材が
設置されている。カテーテルシステムは、細長い管状本体部の少なくとも一部の中を通っ
て延びている流体搬送管腔を更に備えている。カテーテルシステムは流体搬送用ポートを
更に備えており、かかるポートは細長い管状本体部の外側の領域に、流体搬送管腔の内部
の流体を搬送する構成になっている。カテーテルシステムは、超音波放射部材に制御信号
を供与する構成の制御系を更に備えている。制御信号により、超音波放射部材は複数の超
音波エネルギーパルスを生成する。超音波エネルギーの第１パルスは、その振幅が超音波
エネルギーの第２パルスよりも大きい。
【００１６】
　本発明のまた別な実施形態では、カテーテルシステムは細長い管状本体部を備えており
、かかる管状本体部には遠位領域と、遠位領域とは反対側の近位領域が設けられている。
カテーテルシステムは、細長い管状本体部の遠位領域に隣接した位置に超音波放射部材が
設置されている。カテーテルシステムは流体搬送管腔を更に備えており、この管腔は細長
い管状本体部の少なくとも一部の中を通って延びている。カテーテルシステムは流体搬送
用ポートを更に備えており、かかるポートは細長い管状本体部の外側の領域に、流体搬送
管腔内の流体を搬送する構成になっている。カテーテルシステムは、超音波放射部材に制
御信号を供与する構成の制御系を更に備えている。制御信号により、超音波放射部材は周
期期間Ｔ≦１秒の超音波エネルギーパルスを生成する。超音波エネルギーの選択された１
パルスは第１期間の間には第１ピークの振幅を、第２期間の間には第１ピークの振幅より
も短い第２の小振幅を示す。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１７】
　本件に開示されている空洞形成推進システムと空洞形成推進方法の具体的な実施形態を
添付の図面で例示しているが、これらの図面は例示を目的とするにすぎない。添付の図面
は複数の図を含んでいるが、その全体を通して同一参照番号は同一構成要素を指している
。
【００１８】
　本件で使用されているような「超音波エネルギー」という語は広義に使用されており、
その通常使用の意味を含むとともに、約20 kHzよりも高い周波数を有する圧力波または圧
縮波により伝達される機械的エネルギーの意味を更に含んでいる。超音波エネルギー波の
周波数は、一実施形態では約500 kHzから約20 MHzの間であり、また別な実施形態では、
約1 MHzから約3 MHzの間であり、更に別な実施形態では約3 MHzであり、もっと別な実施
形態では約2 MHzである。本件で使用されているような「カテーテル」という語は広義に
使用されており、その通常使用の意味を含むとともに、肉体空洞、肉体管路、肉体脈管な
どのような患者の体内への挿入するのに適した構成の細長い可撓性の管の意味を更に含ん
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でいる。本件で使用されているような「治療用調剤」という語は広義に使用されており、
その通常使用の意味を含むとともに、薬物、薬剤、溶解化合物、遺伝物質、それ以外の、
生理学的諸機能を実施することができる物質の意味を網羅する。かかる物質を含んでいる
混合物は「治療用調剤」の定義の範囲内に含まれる。本件で使用されているような「端・
端部」という語は広義に使用されており、その通常使用の意味を含むとともに、或る領域
全般の意味を含んでおり、「近位端」と言えば「近位領域」の意味を含み、「遠位端」と
言えば「遠位領域」の意味を含んでいる。
【００１９】
　本件に詳細に説明されているが、超音波エネルギーは治療用調剤の搬送および／または
効果を向上させるために使用されることが多い。例えば、血管の閉塞箇所を治療すること
に関連して、超音波エネルギーは、血栓溶解剤の血栓への搬入を向上させることにより、
酵素を媒介とした血栓溶解作用を高めることが分かっているが、ここでは、血栓溶解剤は
血栓を形成しているフィブリンを分解することにより、血栓を渙散する。血栓に超音波エ
ネルギーがある場合には薬剤の血栓溶解活動が向上させられる。別な応用例では、超音波
エネルギーはまた、遺伝子ベースの薬剤の細胞内への移入を向上させ、化学療法薬剤の腫
瘍細胞内への転送を増大させることが分かっている。患者体内から搬送される超音波エネ
ルギーは、或る級数の大きさまで、または、その級数よりも高い大きさだけ、治療用調剤
に対する生体組織浸透性を増大させる非熱効果を生じることができることが分かっている
。
【００２０】
　超音波エネルギーと治療用調剤を、直接、治療部位に搬送することを目的として超音波
カテーテルを使用することで、低効率、治療用調剤の高い使用率、高い服用量によって引
き起こされる深刻な副次効果などの、全身系薬剤搬送に付随する欠点の大半を緩和し、克
服している。局所的な治療用調剤搬送は血栓溶解治療、化学療法、放射線治療、遺伝子治
療に関しては特に有効であるばかりか、蛋白質および／または治療用ヒト抗体の搬送を必
要とする応用例でも有効であることが分かっている。
【００２１】
　空洞形成が存在する場合には、本件に記載されている超音波エネルギーの有益な効果が
向上することが分かっている。本件で使用されているような「空洞形成」という語は広義
に使用されており、通常使用の意味を含んでいるとともに、超音波エネルギーの超音波で
誘発された機械力によって液中に泡形成すること、および／または、液中の泡を強制振動
させることという意味もある。或る条件下では、このような泡は１マイクロ秒未満のうち
の形成され、成長し、そして、崩壊するようにされ、結果として強大かつ高度に局所化さ
れたエネルギーの炸裂を生じることになる。この現象は「惰性空洞形成」と呼ばれる。上
記以外の条件下では、泡は安定した状態で振動させられて、マイクロ流と呼ばれる小規模
な流体の流れを生じる結果となる。この現象は「安定空洞形成」と呼ばれる。惰性空洞形
成が示す潜在的可能性として、分子電離により一時的な自由遊離基を生じるるとともに、
高速度の液体マイクロ噴流を発射することがある。
【００２２】
　安定空洞形成および惰性空洞形成は、このような現象を互いに弁別することができなく
する音波痕跡を含んでいる。より詳しく述べると、低調波ノイズと過調波ノイズは安定空
洞形成の指標となるが、広帯域ノイズは惰性空洞形成の指標となる。低調波および過調波
であると考えられる周波数は、超音波エネルギーを生成するために使用される超音波放射
部材の調波周波数に基づいて決まる。
【００２３】
　超音波エネルギーの音波パラメータは空洞形成の開始に影響を及ぼす。このようなパラ
メータとしては、圧力振幅、周波数、デューティーサイクル、パルス持続期間などが挙げ
られる。図７は、具体的な超音波エネルギーパルスプロファイル１００が第１の圧力振幅
１０２と第２の圧力振幅１０４を示しているのを概略的に例示している。また別な実施形
態では、パルスプロファイルは一定の圧力振幅または可変な圧力振幅を示す。よって、圧
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力振幅は、ピーク音圧と平均音圧の両方として表されることが多い。図７に例示されてい
るパルスプロファイル１００はパルス持続時間１０６を示しており、この期間中は、複数
のエネルギー炸裂サイクル１０８が発生する。パルス持続期間はパルス持続中に生じる多
数回のエネルギー炸裂周期として表されることが多い。超音波エネルギーパルスプロファ
イルに関する付加的情報が米国特許仮出願第60/670,412号（2005年4月12日出願）に開示
されており、この出願の開示内容全体はここに引例に挙げることにより本件の一部を成す
ものとする。
【００２４】
　具体的な一実施形態では、空洞形成は、圧力振幅が約1 MPaよりも大きい超音波エネル
ギーを利用して、血管内治療部位に生じる。具体的な別な位置実施形態では、空洞形成は
、周波数が約1 MHzから約3 MHzの間であるのが好ましい超音波エネルギーを利用して、血
管内治療部位に生じるが、超音波エネルギーの周波数は約1.7 MHzから約2.2 MHzの間であ
るのがより好ましい。具体的な更に別な実施形態では、空洞形成は、デューティーサイク
ルが約0.001％から約50％の間である超音波エネルギーを利用して、血管内治療部位に生
じる。具体的なまた別な実施形態では、惰性空洞形成は、パルス持続時間が約１回の炸裂
周期から約7000回の炸裂周期の間であるのが好ましい超音波エネルギーを利用して、血管
内治療部位で生じるが、超音波エネルギーのパルス持続時間は約10回の炸裂周期から1000
回の炸裂周期の間であるのがより好ましい。
【００２５】
　空洞形成を開始するとともに任意でこれを維持するための閾音圧振幅は、少なくとも部
分的には、デューティーサイクルとパルス持続時間の両方で決まる。例えば、カテーテル
の周囲を流れる血液の溶解ガス含有量次第で、１周期の超音波エネルギーパルス持続期間
中の閾圧振幅は50周期の超音波エネルギーパルスに対する閾圧振幅とは異なってくる。治
療部位に熱損傷を引き起こし、かつ／または、超音波放射部材の寿命を縮める危険を緩和
する手段として、長いデューティーサイクルおよび／または大きい圧力振幅を回避する方
法か、そうでなければ、超音波エネルギーの音波パラメータを調節する方法がある。
【００２６】
　ここに開示されているのは、治療部位における空洞形成を推進することにより、血管内
治療部位における超音波エネルギーの有益な効果を向上させる方法である。超音波エネル
ギーの音波パラメータを操作する以外に、治療部位の空洞形成を推進する別な技術として
は、治療部位に超音波造影剤を供給する処理、および／または、空洞形成推進面が設けら
れている超音波カテーテルを利用することが挙げられる。このような技術を利用すること
で、空洞形成を開始するのに必要な音圧振幅を小さくし、よって、超音波組立体から治療
部位に搬送される超音波エネルギーのレベルを低下することができるようになる。これは
幾つかの利点を提供するが、その例として、超音波放射部材の寿命を永らえるとともに、
治療部位に熱損傷を引き起こす可能性を低くすることが挙げられる。或る実施形態では空
洞形成を利用して治療用調剤の搬送および／または効果を向上させているが、治療用調剤
を使用しない場合でも空洞形成が血餅溶解を促進する。実際、血管の閉塞箇所を治療する
ことに関して、治療用調剤を使わない場合の空洞形成の有益な効果は、治療用調剤単独の
有益な効果よりも高いことが多い。
【００２７】
　空洞形成推進面と超音波造影剤は相互に無関係に血管内治療部位に空洞形成を誘発する
ことができるので、或る実施形態では、空洞形成推進面は使っても超音波造影剤は使わず
に血管内治療部位に空洞形成を誘発している。このような実施形態は治療部位における超
音波造影剤の濃度を監視する必要を無くすることで治療処置を簡略化し、治療コストを低
減し、超音波造影剤によって引き起こされる全身系の合併症の危険を低減するという点で
有利である。他の実施形態では、空洞形成は、超音波造影剤は使っても空洞形成推進面は
使わずに血管内治療部位に空洞形成を誘発している。このような実施形態は、空洞形成推
進面を設けるように改変されていない従来型の超音波カテーテルと併用することができる
という点で有利である。また別な実施形態では、空洞形成推進面と超音波造影剤の両方を
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使って、治療部位の空洞形成を向上させている。超音波造影剤だけ、空洞形成推進面だけ
、または、その両方を使って空洞形成を促進しているか否かとは無関係に、治療部位にお
ける微小泡の生成を任意で操作するにあたり、治療部位に搬送される超音波エネルギーの
周波数、ピーク圧、および、持続時間を調節することによって実施される。
【００２８】
　本件に開示されている各種技術は広範な超音波カテーテルと適合性があるが、そのうち
の幾つかの具体例は米国特許出願公開第2004/0024347 A1号（2004年2月5日公開、抹消血
管で使用するのに特に好適なカテーテルを開示）および米国特許出願公開第2005/-215942
 A1剛（2005年9月29日公開、脳内血管で使用するのに特に好適なカテーテルを開示）に開
示されている。ここに開示されている各種技術のうちの或るものは、血管内治療部位に空
洞形成を生じることは出来ないもののこのような各種技術の利用には適している超音波カ
テーテルと適合性がある。
【００２９】
　図１６は患者の血管で使用するのに適した構成の超音波カテーテル１０００を例示して
いる。例えば、或る応用例では、超音波カテーテル１０００を使って、例えば、脚の血管
系の動脈のような長い区分の抹消動脈塞栓箇所を治療するが、これ以外の応用例では、神
経血管の小血管の塞栓箇所を治療するために超音波カテーテル１０００が使用される。従
って、カテーテル１０００の寸法は、カテーテル１０００が使用されるべき対象となる特
定の応用例に基づいて調節される。
【００３０】
　超音波カテーテル１０００は一般に多数構成部材からなる細長い可撓性の管状本体部１
２００を備えており、かかる管状本体部には近位領域１４００と遠位領域１５００が設け
られている。管状本体部１２００はカテーテル１０００の遠位領域１５００に可撓性のエ
ネルギー搬送部１８００を有している。管状本体部１２００とそれ以外のカテーテル１０
００の構成部材は、多様な技術に従って製造されている。好適な素材と寸法は、治療部位
の自然な解剖学的寸法と所望の経皮接近部位とに基づいて選択される。
【００３１】
　例えば、好ましい実施形態では、管状本体部１２００の近位領域１４００は、患者の血
管の中を通して治療部位までエネルギー搬送部１８００を押し込むのに十分な可撓性と、
捩れ耐性と、剛性と、構造的支持とを備えている素材から構成される。このような素材の
具体例として、押出し成形されたポリテトラフルオロエチレン（PTFE）、ポリエチレン（
PE）、ポリアミド、それ以外の同様の素材があるが、これらに限定されない。或る実施形
態では、管状本体部１２００の近位領域１４００の補強を行うのに、編組、メッシュ、ま
たは、それ以外の構成が採用されて、捩れ耐性と押込み自在性を高めている。例えば、或
る実施形態では、ニッケルチタニウムワイヤまたはステンレス鋼ワイヤが管状本体部１２
００に沿って設置され、または、かかる管状本体部の中に組み込まれて、捩れを緩和する
よう図っている。
【００３２】
　管状本体部１２００のエネルギー搬送部１８００は、任意であるが、その素材が（ａ）
管状本体部１２００の近位領域１４００が設けられている素材よりも薄い、または、（ｂ
）管状本体部近位領域１４００が設けられている素材よりも音の透明度が高い。一般に、
素材の厚みが薄いほど、厚みのある素材よりも音の透明度が高くなる。エネルギー搬送部
１８００に好適な素材としては、高密度ポリエチレン、低密度ポリエチレン、ウレタン、
ナイロンなどがあるが、これらに限定されない。或る修正例では、エネルギー搬送部１８
００は近位領域１８００と同じ素材から形成されているか、または、同じ厚さの素材から
形成されている。
【００３３】
　１本以上の流体搬送管腔が管状本体部１２００に組み込まれている。例えば、一実施形
態では、或る管腔は管状本体部１２００の中を通っている。中央管腔は管状本体部１２０
０の長尺部の中を通って延びており、遠位出口ポート１２９０と近位接近ポート１３１０
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に接続されている。近位接近ポート１３１０は後尾ハブ１３３０の一部を形成しており、
これがカテーテル１０００の近位領域１４００に取り付けられている。後尾ハブ１３３０
は、任意で、冷却液用管継手１４６０を更に備えており、この管継手は管状本体部１２０
０の内部の管腔に調圧接続されている。後尾ハブ１３３０は、任意で、治療用調剤入口ポ
ート１３２０も備えており、このポートは管状本体部１２００の内部の管腔に調圧接続さ
れている。治療用調剤入口ポート１３２０も、任意であるが、ルアー管継手などのような
ハブを介して治療用調剤源に調圧接続されている。
【００３４】
　カテーテル１０００は、その内部に１個以上の超音波放射部材が設置される構成になっ
ている。例えば、或る実施形態では、超音波放射部材は管状本体部のエネルギー搬送部１
８００の内部に固定されているが、別な実施形態では、複数の超音波放射部材が中央管腔
の中に通されている組立体に固定されている。いずれの場合にせよ、１個以上の超音波放
射部材はケーブル１４５０により制御系１１００に電気接続されている。
【００３５】
　図２Ａは具体的な超音波カテーテル組立体６０の選択された構成部材の軸線方向断面図
であるが、このカテーテル組立体は抹消血管閉塞箇所の治療に特に好適であるとともに、
空洞形成推進面６１が設けられている。カテーテル組立体６０は治療用調剤搬送管腔６２
、冷却液搬送管腔６３、温度センサー６４、および、超音波放射部材配列６６を収容する
ことができる超音波芯材６５を備えている。これら構成要素の或るものは任意であり、代
替の実施形態からは省かれる。空洞形成推進面６１のカテーテル組立体６０の上の位置は
、超音波放射部材配列６６の位置に基づいて選択される。具体的な実施形態では、空洞形
成推進面６１はカテーテル本体部６７の領域上で、超音波放射部材配列６６が設置される
ような構成になっている領域に隣接しているところにのみ配置されている。空洞形成推進
面６１の空間的広がりをこのように制限することで、空洞形成推進面６１はカテーテル組
立体６０の血管内操作性に悪影響があるとすれば、そのような悪影響が緩和されていると
いう点で有利である。具体的な一実施形態では、カテーテル本体部６７の外径は約0.043
インチであるが、他の実施形態ではこれ以外の寸法が採用される。
【００３６】
　同様に、図２Ｂは具体的な超音波カテーテル組立体７０の選択された構成部材の長軸線
方向断面図を例示しているが、かかる組立体は脳内血管閉塞箇所の治療に特に好適である
とともに、空洞形成推進面７１が設けられている。例示の実施形態では、空洞形成推進面
７１は超音波放射部材外皮７５の上に形成されているが、外皮７５が省かれている変更例
では、空洞形成推進面７１はカテーテル外側本体部７６の上に、直接、形成されている。
カテーテル組立体７０は、ガイドワイヤ、治療用調剤、および／または、冷却液などのよ
うな物質を通す構成の作業管腔７２の外郭を画定している内部芯材７３を備えている。カ
テーテル組立体は、遠位先端部材７４と中空の円筒状超音波放射部材７７とを更に備えて
おり、後者は内部芯材７３に搭載されている。このような構成部材の或るものは任意であ
り、代替の実施形態では省かれている。具体的な一実施形態では、空洞形成推進面７１は
超音波放射部材７７に隣接して設置されているだけである。空洞形成推進面７１の空間的
広がりをこのように制限することで、空洞形成推進面７１はカテーテル組立体７０の血管
内操作性に悪影響があるとすれば、そのような悪影響が緩和されているという点で有利で
ある。具体的な一実施形態では、カテーテル外側本体部７６の直径は約5 Frenchよりも短
いが、他の実施形態ではこれ以外の寸法が採用されている。
【００３７】
　具体的な一実施形態では、図２Ｂに例示されている超音波放射部材７７は管状の圧電セ
ラミックトランスデューサーであり、これは、長さモード、厚さモード、および、周長モ
ードで超音波エネルギーを放射することができる。超音波放射部材７７は、約78Wcm-2か
ら約98Wcm-2の間であるのが好ましいパルス平均空間ピーク出力を生成することができる
が、このピーク出力は約88Wcm-2であるのがより好ましい。この結果として生じるピーク
音圧は、約0.7 MPaから約2.2 MPaであるのが好ましいが、約1.2 MPaから約1.6 MPaである
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のがより好ましい。
【００３８】
　修正された実施形態では、超音波放射部材７７は厚みモードで共鳴周波数が約1 MHzよ
りも大きいか、または、それに等しい。或る実施形態では、超音波カテーテルに設けられ
ている超音波放射部材は、任意であるが、ニッケルめっき電極のような、そこに電気ワイ
ヤを半田付けすることができる電極を備えている。
【００３９】
　図１７は、本件に開示されている実施形態のうちの或るものと併用することができると
ともに、図１６に例示されているフィードバック制御系１１００の一実施形態を例示して
いる。フィードバック制御系１１００により、温度センサー１２０１の温度を監視するこ
とができるようにするとともに、それに応じてエネルギー源１７００の出力を調節するこ
とができるようになる。任意で、医者は閉ループシステムまたは開ループシステムの作動
を無効にすることができる。フィードバック制御系１１００はエネルギー源１７００、電
力回路１０７２、および、超音波放射部材１０４０に接続されている出力計算装置１０７
４を備えている。温度測定装置１７６０が温度センサー１２０１に接続されているが、こ
のセンサーは管状本体部１２００に配置されている。処理装置１０７８が出力計算装置１
０７４と、電力回路１０７２と、ユーザーインターフェイスおよび表示装置１０８０とに
接続されている。
【００４０】
　作動時には、温度センサー１２０１の温度は温度測定装置１７６０によって判定される
。処理装置１０７８は温度測定装置１７６０から判定温度を１つごとに受信する。次に、
判定された温度はユーザーインターフェイスおよび表示装置１０８０でユーザーに対して
表示される。ユーザーインターフェイスおよび表示装置１０８０は、ユーザーによって定
められた所望の温度のようなユーザー入力を受信することができる。修正された実施形態
では、所望の温度は処理装置１０７８内で予備設定され、ユーザーによる変更は行えない
。処理装置１０７８は温度制御信号を生成する論理を含んでいる。温度制御信号は測定温
度と所望の温度との間の差に比例している。
【００４１】
　温度制御信号は電力回路１０７２によって受信される。電力回路１０７２は、任意で、
エネルギー源１７００から超音波放射部材１０４０に供給された電気エネルギーの出力レ
ベル、位相、および／または、電流を調節するような構成になっている。例えば、温度制
御信号が特定レベルより高い場合には、超音波放射部材１０４０に供給される出力は温度
制御信号に応答して低減される。同様に、温度制御信号が特定レベルよりも低い場合には
、超音波放射部材１０４０に供給される出力は温度制御信号に応答して増大される。出力
調節を行う度ごとに、処理装置１０７８が任意で温度センサー１２０１を監視し、電力回
路１０７２によって受信されているまた別な温度制御信号を生成する。
【００４２】
　任意で、処理装置１０７８は安全制御論理を更に含んでいる。例えば、治療部位の組織
が摂氏6度を越えて上昇するのを阻止するのが一般に望ましい。安全制御論理は、温度セ
ンサー１２０１の温度が安全閾を超過したか否かを検出する。次に、処理装置１０７８は
温度制御信号を生成するが、この信号により、電力回路１０７２はエネルギー源１７００
から超音波放射部材１０４０へのエネルギー搬送を中止する。また別な実施形態では、電
力回路１０７２からの出力は選択された長さの時間に亘って超音波放射部材１０４０に対
して選択されたエネルギーを維持する。
【００４３】
　或る実施形態では、処理装置１０７８は出力計算装置１０７４からの出力信号も受信す
る。出力信号を利用して、超音波放射部材１０４０によって受信されている出力を判定す
る。判定された出力はユーザーに対してユーザーインターフェイスおよび表示装置１０８
０上に表示される。
【００４４】
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　処理装置１０７８は、ソフトウエアを組み込んだコンピュータのようなディジタル制御
装置またはアナログ制御装置を備えていてもよい。処理装置１０７８がコンピュータであ
る実施形態では、コンピュータは、任意であるが、中央処理装置（CPU）がシステムバス
を介して接続されている。ユーザーインターフェイスおよび表示装置１０８０は、任意で
、マウス、キーボード、ディスクドライブ、表示モニター、および、不揮発性メモリシス
テムを備えている。また任意で、プログラムメモリとデータメモリがバスに接続されてい
る。
【００４５】
　上述の一連の出力調節の代わりに、超音波放射部材１０４０に搬送される出力のプロフ
ァイルが処理装置１０７８に組み込まれて、予備設定された量の搬送されるべき超音波エ
ネルギーが事前にプロファイル化されるようになっている。このような実施形態では、超
音波放射部材１０４０に搬送された出力は予備設定されたプロファイルに従って調節され
る。例えば、任意で処理装置１０７８に組み込まれた複数の超音波波形が本件に開示され
ている。処理装置はまた、任意で、個別であれ、または、グループごとであれ、いずれか
の態様で複数の超音波放射部材を個別に制御することができる。
【００４６】
　本件で使用されているような「超音波造影剤」という語は広義に使用されており、通常
使用の意味を含んでいるとともに、安定化されてガスが充満した、直径範囲が約10 nmか
ら約50μmの超微小泡と微小泡を含有している化合物も意味している。超音波造影剤は診
断目的で超音波画像化システムと広く併用されているが、これら造影剤は外来の空洞核源
としても作用する。音波により活性化された超音波造影剤は血栓分解を向上させるととも
に、治療用調剤搬送を向上させることが分かっている。超音波造影剤を血管内治療部位に
全身搬送することは比較的非効率であるうえに、互い服用レベルによって引き起こされる
全身系合併症の危険を伴う。よって、流体搬送を行うことができる超音波カテーテルを利
用して治療部位まで、直接、超音波造影剤を局所搬送することは、概ね好ましい。
【００４７】
　図３は、選択された具体的な実施形態ごとに超音波エネルギー被爆時間の関数として生
体内プラズマ血餅モデルの相対的渙散を示したグラフである。図３に例示されているデー
タを得るために使用される超音波エネルギーの周波数は約1 MHzであり、ピーク圧は約1.6
 MPaであり、デューティー際クロは約7.5％である。第一の具体的実施形態では、プラズ
マ血餅モデルは治療エネルギーと治療用調剤に曝された。第２の具体的実施形態では、プ
ラズマ血餅モデルは超音波エネルギーと超音波造影剤に曝された。第２の具体的実施形態
では、プラズマ血餅モデルは超音波エネルギー、治療用調剤、および、超音波造影剤に曝
された。このような３つの具体的実施形態では、治療用調剤はアクティヴェース－登録商
標ACTIVASE－組織プラスミノゲン活性化因子（カリフォルニア州サウスサンフランシスコ
のジェネンテク・インコーポレーティッドス（Genentech, Inc）から入手可能）であり、
超音波造影剤はオプティソン－登録商標OPTISON（ミズーリ州セントルイスのマリンクロ
ート・ファーマシューティカルズ（Mallinckrodt Pharmaceuticals）から入手可能）であ
った。このような３つの具体的実施形態のプラズマ血餅モデルの分解は、治療調剤のみを
使って治療されたプラズマ血餅モデルの分解と比較された。
【００４８】
　図３では、斜線を施した領域８０は超音波エネルギーと治療用調剤を利用して治療され
たプラズマ血餅モデルの相対渙散を示しており、斜線を施した領域８２は超音波エネルギ
ーと超音波造影剤を使って治療されたプラズマ血餅モデルの相対渙散を示しており、空白
領域８４は超音波エネルギー、治療用調剤、および、超音波造影剤を使って治療されたプ
ラズマ血餅モデルの相対渙散を示している。図３に提示されているデータは、超音波造影
剤と治療用調剤の組合せが単なる相加的血餅渙散効果ではなく相乗的血餅渙散効果を生じ
ているのを示している。より詳細に述べると、超音波エネルギーへの被爆時間が少なくと
も約5秒になると、治療用調剤のみを使った治療または超音波造影剤のみを使った治療の
個別の相対血餅渙散の総和と比べて、治療用調剤と超音波造影剤を組合わせた治療の相対
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地餅渙散の方が著しく高率である。
【００４９】
　粗面の肌理を設けた、または、そのような肌理を設けていない疎水性材料が液中に浸漬
されると、小さいガスポケットが粗面の小さいひびや裂け目に捕獲される。このような浸
漬は「不完全浸潤」と呼ばれることが多い。ガスポケットは浸漬液中に溶解することに抵
抗して安定化される。このような面の具体例として、粗面処理されたポリテトラフルオロ
エチレン面や粗面処理されたポリイミド面が挙げられる。超音波造影剤中の微小泡と同様
に、このようなガスポケットは空洞核源として作用することもできる。より詳細に説明す
ると、或る実施形態では、超音波エネルギーを使って、粗面処理された疎水性表面の上の
安定化したガスポケットから泡を抽出し、抽出された自由な微小泡を空洞形成核源として
利用する。このような表面は、通例、空洞形成推進面と呼ぶ。本件に記載されているよう
に、また、図２Ａおよび図２Ｂに例示されているように、空洞形成推進面は血管内カテー
テルの或る実施形態の外面上に組み込まれている。
【００５０】
　空洞形成推進面上の空洞核形成の現象は、幾つかの観点では、泡形成の閾レベルが粗面
上の安定化したガスポケットの存在とそのようなガスポケットの界面張力で決まるという
点で、沸騰現象に類似している。図１Ａは安定したガスポケット１０が液体３０によって
包囲されている裂け目２０の内側に置かれているのを例示している。図１Ｂに例示されて
いるように、安定したガスポケット１０が音波４０の希薄部に曝されると、周囲の液体３
０の低下圧に応じて安定したガスポケットの容積が増大する。図１Ｃに例示されているよ
うに、安定したガスポケット１０の一部が裂け目２０から潰し出されて排出されることで
、自由な微小泡５０を形成する。この具体例では、裂け目２０は、自由な微小泡を排出す
るのに十分な振動機械圧を有している超音波エネルギーに曝されると「活性化」する空洞
核形成部位として作用する。
【００５１】
　従って、液体に石、破片、または、粒子を添加すると液体の沸騰温度が下がる態様と同
じように、カテーテルに粗面を添加することで、カテーテル面の上に超音波空洞形成を達
成するのに必要な音圧閾が下がる。これは超音波カテーテルを使って治療部位に空洞形成
を誘発するのに関連して特に有益であるが、というのも、空洞形成推進面が存在していな
い場合に（すなわち、平滑なカテーテル面から）自由な泡を生成するための閾パルス平均
空間ピーク出力強度は、12 msから250 msの間の被爆期間で1.8 MHzの合焦超音波場を利用
した場合には、19000 Wcm-2程度の高さになるからである。空洞形成推進面が存在してい
ない場合に空洞形成を誘発するための閾音圧は6.3 MPaよりも高いが、空洞形成推進面が
存在している場合には約2.7 MPa程度の低さである。従って、空洞形成推進面を利用する
ことで、空洞形成を誘発するために治療部位に搬送されなければならない超音波エネルギ
ーの量を低減することにより、（ａ）超音波エネルギーを搬送するために使用されている
超音波放射部材の作動寿命が延びる、更に、（ｂ）治療部位に損傷を引き起こす可能性を
減少することにより治療の安全性を高める、という利点がある。
【００５２】
　液体は疎水性の素材を均一には浸潤しない傾向があるため、このような素材は一般に高
密度の空洞核形成部位を設けるのには好適である。付加的なひびや裂け目を生じるように
表面を粗面処理することなどで上述のような素材の表面を修正することで、空洞核形成部
位をより多く生じさえするようになる。比較的小さい裂け目（約10μmよりも小さいか、
それに等しい寸法）を有している表面については、表面張力は微小泡核形成の支配的で影
響力のある要因である。
【００５３】
　或る応用例では、空洞形成を推進するにあたっての特定のカテーテル方面の効果を判定
する手段として、代表的な溶液（ろ過処理後のガス飽和状態の摂氏37度の水または摂氏33
7度のプラズマ血餅）の中に表面を浸漬し、表面を超音波エネルギーに曝し、生成された
微小泡の活性量を観察するという方法が採られる。例えば、一応用例では、カテーテル面
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は超音波エネルギーに曝され、平均広帯域ノイズが超音波エネルギーにより生成されたピ
ーク音圧の関数として測定される。図４は、平滑なポリイミド面（線９０）、砂研磨処理
されたポリイミド面（線９２）、ポリテトラフルオロエチレン皮膜が設けられた面（線９
４）、および、パリレン皮膜が設けられた面（線９６）についての上述の測定結果を例示
している。ポリテトラフルオロエチレン皮膜とパリレン皮膜は両方ともが疎水性であるが
、パリレンの粗面度はポリテトラフルオロエチレンよりも遥かに精細である。
【００５４】
　特定のカテーテル面に対する平均広帯域ノイズが特定の検出装置に対する広帯域ノイズ
検出閾レベルよりも高い場合には、線９８で表されているように、惰性空洞形成が存在し
ているのが明らかになる。具体的な一実施形態では、ノイズ検出閾は空洞形成推進面が設
けられていないカテーテルについて観察された広帯域ノイズに基づいているが、その際の
空洞形成推進面は短い圧力振幅を有している超音波エネルギーに曝されている、空洞形成
閾が高い媒体中にある。図４は、ポリテトラフルオロエチレン皮膜と砂研磨処理されたポ
リイミド皮膜は、或る実施形態においては特に効率のよい空洞形成推進面として作用する
が、それは、このような面の音圧閾が特に低いせいで安定した惰性空洞形成を生じるから
であることを示している。
【００５５】
　特定のカテーテル面に対する低調波ノイズの大きさが特定の検出装置に対する低調波ノ
イズ検出閾レベルよりも高い場合には、安定した空洞形成が存在していることが明らかに
なる。特定のカテーテル面に対する低調波ノイズの大きさを得る手段として、まず、測定
された時間領域信号の高速フーリエ変換（FFT）を実施してから、超音波放射部材の基本
周波数（すなわち、低調波周波数）の半分のレベルでFFTスペクトルの振幅を測定する方
法が採られる。低調波周波数付近の局所的なノイズの底値は、任意であるが、この振幅か
ら差し引かれて、惰性空洞形成によって引き起こされた広帯域ノイズレベルの上昇のせい
で低調波信号の原因となる。具体的な一実施形態では、低調波ノイズ検出閾は、空洞形成
推進面が設けられていないカテーテルについて観察される低調波ノイズに基づいているが
、この場合の空洞形成推進面は、短い圧力振幅を示す超音波エネルギーに曝されている、
空洞形成閾レベルが高い媒体の中にある。空洞形成活動の集成の程度は、治療の持続中に
亘り検出されたノイズを積分することにより、定量化することができる。
【００５６】
　また別な実施形態では、治療部位において生じた空洞形成の量を測定する手段として、
ワシントン州ボセルのソノサイト・インコーポレーティッド（SonoSite, Inc.）から入手
することができるソノサイト－登録商標SONOSITE－180携帯超音波画像化システムのよう
な超音波画像化システムを利用して泡の活動を観察する方法が採られる。このような実施
形態では、泡の活動量は、泡の活性状態が観察されている期間に値１を割り当て、泡の活
動が観察されていない期間に値０を割り当てることによって、定量化することができる。
これら２元評点の平均は、所与の形状に対して泡が生成される可能性に対応している。図
５Ａおよび図５Ｂは、砂研磨処理されたポリイミド管をプラズマ血餅中に設置してから5.
1 MPaのピーク音圧を示す超音波エネルギーに曝した場合に生成される微小泡の活動を例
示している。超音波エネルギーのパルスプロファイルが図７に例示されているような多種
類の圧力振幅を含んでいる実施形態では、空洞形成活動は、任意であるが、超音波エネル
ギーパルスの大きい圧力振幅段階と短い圧力振幅段階が持続している期間は別々に測定さ
れる。
【００５７】
　空洞形成推進面が設けられているカテーテルが血管閉塞箇所の内部に設置されると、超
音波エネルギーの供与時に生成される空洞形成量は、血管閉塞箇所に治療用調剤を供給す
ることによって向上させられる。例えば、図５Ａは、治療用調剤がプラズマ血餅に添加さ
れている場合の微小泡の活動を例示しているが、図５Ｂは1.0 mLの治療用調剤がプラズマ
血餅に添加された場合に微小泡活動が顕著に増大するのを例示している。理論による制限
が無ければ、この効果が生じる原因は、治療用調剤が空洞形成推進面の領域において塞栓
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箇所を「軟化し」、「開き」、または、部分的に渙散することで、周囲の液体環境中に泡
をより容易に生成することができるようにしたことであると思われる。
【００５８】
　具体的な一実施形態では、超音波カテーテルを使って、プラズマ血餅を超音波エネルギ
ーと治療用調剤に約30分間に亘って曝す。パルス持続時間は約1 Hzのパルス繰返し周波数
で約50回分の炸裂周期であるが、これは、デューティーサイクルの約0.003％に対応する
。これは超音波カテーテルの外側面において約2.4 MPaの音波空間平均圧と約2.8 MPaの空
間ピーク圧を生じる。超音波カテーテルに空洞形成推進面が設けられていない実施形態と
比べて、超音波カテーテルに空洞形成推進面が設けられている実施形態では、プラズマ血
餅の渙散率は約15.6％±5.83％だけ向上される。従って、超音波をベースにした血栓溶解
処置は、治療部位における空洞形成量を増大させるために空洞形成推進面を採用すること
によって改善される。或る実施形態では、空洞形成推進面を使用することで、治療部位に
搬送される超音波エネルギーの量が低下するにも関わらず、血栓溶解率の向上を達成する
ことができるようになる。
【００５９】
　ここに説明されているように、また、図４に例示されているように、或る粗面処理され
た面および／または疎水性の面は核形成部位に自由微小泡をもたらすが、これにより、各
面が超音波エネルギーに曝された時に空洞形成を向上させることができる。或る実施形態
では、疎水性の面を利用してカテーテルの潤滑性を増大させることで、血管内治療部位に
カテーテルを容易に搬送することができるようにしている。ポリイミドは比較的疎水性に
富む材料であり、これは生体適合性であり、血管内カテーテルの製造で広く使用される。
或る実施形態では、ポリイミドの疎水性は、シリコンをベースにした化合物およびポリテ
トラフルオロエチレンをベースにした化合物のような高疎水性皮膜を付与することによっ
て高められる。これ以外の実施形態では、ポリイミドの疎水性は、事前に分散させられた
疎水性粒子をポリイミドの中に混成または混合することにより、高められる。
【００６０】
　例えば、ポリテトラフルオロエチレンは、ポリイミドに混合することができるとともに
次のような他の重要な利点を有している粒子である。すなわち、ポリイミドは他の重合体
と比べて運動摩擦係数（μk）が比較的小さく、運動摩擦係数（μk）と比べて静止摩擦係
数（μs）が低い、という利点を有している。混合されたポリテトラフルオロエチレン粒
子の寸法と濃度は、結果として生じる空洞形成推進面の肌理と疎水性に影響を与える。図
６Ａは平坦なポリイミド面の顕微鏡画像（200ｘ）であるが、図６Ｂはポリイミド面にポ
リテトラフルオロエチレン粒子が散乱されているのを表している顕微鏡画像（200ｘ）で
ある。
【００６１】
　また別な実施形態では、空洞形成推進面はカテーテル面を粗面処理することにより得ら
れる。そのような実施形態の一例では、粗面処理を達成するにあたり、得られる粗面度の
レベルに基づいて選択される格子寸法の微小研摩器具と研摩材を利用して砂研摩処理を行
う。例えば、好適な研摩材の一例は、平均直径が約25μmの酸化アルミニウム粒子の粉末
である。酸化アルミニウムとそれ以外の同様の研摩材は乾燥した媒体であり、これは、粗
面処理が実施された後でカテーテル面の洗浄を容易にするという点で有利である。また別
な実施形態では、水をベースにした化合物またはグリースをベースにした化合物を使って
、カテーテル面により精細な研摩部を設けるよう図っているが、そうでなければ、乾燥し
た研摩媒体を使っても実施可能である。グリースをベースにした化合物と比べて、水をベ
ースにした化合物の使用は、処理後のカテーテル面の洗浄を容易にするという点で有利で
ある。水をベースにした化合物とグリースをベースにした化合物は手動の応用技術と機械
をベースにした応用技術の両方と適合性がある。例えば、好適な応用技術の一例は、研摩
化合物中にカテーテルを浸漬してから超音波エネルギーを使って化合物を攪拌することで
、化合物中の微細粒子がカテーテル本体部を擦り、カテーテル本体部に擦傷と裂け目を生
じることを含んでいる。一実施形態では、カテーテル面は、血液と接触した際に血栓形成
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状態になって血餅形成を促進するほど粗面ではない。
【００６２】
　　具体的な一実施形態では、血管塞栓箇所の渙散は、空洞形成推進面が設けられている
カテーテルから超音波エネルギーを搬送することによって達成される。例えば、一実施形
態では、超音波エネルギーのデューティーサイクルは約0.001％から約0.005％の間である
のが好ましく、約0.003％であるのがより好ましい。また別な実施形態では、超音波エネ
ルギーのデューティーサイクルは約3.5％から約13.5％の間であるのが好ましく、約8.5％
であるのがより好ましい。超音波エネルギーの周波数は約1.2 MHzから約2.2 MHzの間であ
るのが好ましく、約1.7 MHzであるのがより好ましい。超音波エネルギーはパルス繰返し
周波数が約0.5 Hzから約1.5 Hzの間であるのが好ましく、約1 Hzであるのがより好ましい
。超音波エネルギーのパルス持続時間は約5000回の炸裂周期から約7000回の炸裂周期の間
を占めるのが好ましく、約5950回の炸裂周期を含んでいるのがより好ましい。超音波エネ
ルギーのピーク音圧は約1.8 MPaから約3.8 MPaの間であるのが好ましく、約2.8 MPaであ
るのがより好ましい。超音波エネルギーの空間平均音圧は約1.4 MPaから約3.4 MPaである
のが好ましく、約2.4 MPaであるのがより好ましい。しかしながら、修正後の実施形態で
は、超音波エネルギーの周波数、デューティーサイクル、および／または、パルス持続時
間を適切に調節することにより、実質的なトランスデューサー損傷を生ずることなく、よ
り高いピーク音圧が生成される。
【００６３】
　ここに説明されているように、患者の血管に過剰な超音波エネルギーが搬送されれば、
治療部位を損傷する恐れもある。例えば、そのような損傷を引き起こす原因となりそうな
のは、超音波エネルギーによって生成された過剰な熱エネルギーまたは過剰な剪断応力で
ある。これに加えて、大きい圧力振幅で過熱したまま作動させると、超音波放射部材の作
動寿命を実質的に縮めることになりかねない。従って、具体的な一実施形態では、超音波
カテーテルは、治療部位および／または超音波放射部材に損傷を与える可能性を低減する
態様で作動される。これを達成する１つの方法は、超音波放射部材が超音波エネルギーを
搬送している時間を短くすることであり、これにより、治療部位に搬送される平均出力が
実質的に低下する結果となる。これを達成するまた別な方法は、治療部位に空洞形成推進
面を設置することである。
【００６４】
　例えば、或る実施形態では、超音波放射部材は、切れ目無く継続する電気駆動出力の代
わりに変調された電気駆動出力を利用するといった方法により、パルス修正されたモード
で作動される。このような実施形態では、デューティーサイクルは、治療部位および／ま
たは超音波放射部材に熱損傷を生じることを回避するように選択される。超音波エネルギ
ーの有益な効果は、超音波エネルギーの電源がオフ状態になった直後に途切れる。従って
、或る実施形態では、超音波エネルギーの振幅および／または超音波エネルギー搬送の持
続時間を増大させて臨床効果を高める一方で、超音波エネルギーのデューティーサイクル
を低下させて、熱損傷の誘発を回避している。
【００６５】
　或る構成では、治療部位に搬送される超音波出力が実質的に減少しているにも関わらず
、超音波エネルギーの有益な効果は維持される。例えば、或る応用例では、治療部位にお
いて超音波により誘発された空洞形成が存在していることで、有益な効果を生む。典型例
として、空洞形成を誘発するには、空洞形成閾出力Ｃtよりも高い出力を示す超音波エネ
ルギーが治療部位に搬送される必要がある。しかしながら、治療部位で空洞形成を維持す
るには、より量を低下させた出力Ｃmを治療部位に搬送する必要があり、この場合、Ｃm＜
Ｃtが成立する。よって、このような実施形態では、空洞形成を誘発するために出力Ｃtの
初期パルスが治療部位に搬送されるが、この後、空洞形成を維持するために、より低い出
力量Ｃmが治療部位に搬送される。
【００６６】
　図８は具体的な超音波波形を例示している。或る応用例では、このような波形は、患者
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の血管内の治療部位に搬送され、任意で、治療用調剤の搬送を併用することで、治療効果
をもたらす。図示のように、波形は一連の超音波エネルギーパルス２０００を含んでおり
、ピーク出力Ｐおよび持続時間Tを示している。これらのパルス２０００は「電源オフ」
期間２１００によって分離されている。周期期間Ｔはパルスの立上げから次のパルスの立
上げまでの間の時間として定義され、従って、パルス繰返し周波数（PRF）はＴ-1で表さ
れる。デューティーサイクルはパルスの立上げから次のパルス立上げまでの間の時間に対
する１パルス時間の割合TＴ

-1と定義され、超音波エネルギーが治療部位に搬送されてい
る時間の分数を表している。１周期期間のうちに搬送される平均出力はＰTＴ

-1で表され
る。
【００６７】
　超音波エネルギーを使って血管内治療部位に搬送される治療用調剤の効果を向上させる
ように図っている具体的な一実施形態では、ピーク出力Ｐは約5ワットから約25ワットの
間である。デューティーサイクルは約0.04よりも大きいのが好ましく、約0.06よりも大き
いのがより好ましく、約0.085より大きいのが最も好ましい。平均出力は約0.45ワットよ
りも大きいか、または、この値に等しく、パルス繰返し周波数は約30 Hzである。このよ
うな波形によって生じる圧力は約1 MPaよりも高いのが好ましく、約2 MPaよりも高いのが
更に好ましく、約2.5 MPaよりも高いのが最も好ましい。
【００６８】
　修正後の実施形態では、超音波エネルギーの有益な効果を著しく低下させることなしに
、より少ない平均出力が治療部位に搬送される。より少ない平均出力を搬送することも、
治療部位および／または超音波放射部材に熱損傷を引き起こす可能性を減らすという点で
有利である。図９は、図８に例示されている具体的な波形と比較して、修正された超音波
波形の平均出力が小さいことを例示している。図９に例示されている修正後の超音波波形
も、患者の血管内の治療部位に搬送された際に治療効果をもたらすのに有用である。
【００６９】
　図９に例示されている修正後の超音波波形の一連の超音波エネルギーのパルス２０００
は、第１パルス部２０１０の期間中はピーク出力Ｐを示し、第２パルス部２０２０の期間
中はより小さいピーク出力Ｐ'を示している。一応用例では、図８および図９に例示され
ている波形は、同じ周期期間Ｔと同じパルス持続時間Tを示している。また別な応用例で
は、図８に例示されている波形と比較して、図９に例示されている波形のデューティーサ
イクルは増大している。いずれの場合にせよ、図８に例示されている波形に比べて、図９
に例示されている波形の平均出力は小さいが、それは、全パルス持続時間Tの間にはピー
ク出力Ｐが搬送されていないからである。しかしながら、図９に例示されている波形はそ
れでも、患者の血管内の治療部位に搬送された際に治療効果をもたらすのに有用である。
例えば、或る実施形態では、ピーク出力Ｐは治療部位に空洞形成を誘発するのに十分な大
きさであるが、それより小さい出力Ｐ'は治療部位の空洞形成を維持するのに十分な大き
さである。
【００７０】
　図１０は、図８に例示されている具体的な波形と比較して、また別な修正後の超音波波
形の平均出力が小さいのを例示している。図１０に例示されている修正後の超音波波形も
、患者の血管内の治療部位に搬送された際により高い治療効果をもたらすのに有用である
。このような波形は一連の超音波エネルギーパルス２２００を含んでおり、立上がりパル
ス部２２１０と終端パルス部２２３０の期間には低下した出力Ｐ'を示し、その中間パル
ス部２２２０の期間にはピーク出力Ｐを示している。立上がりパルス部２２１０と終端パ
ルス部２２３０の期間中の出力は同じである必要はない。図８に例示されている波形と図
１０に例示されている波形とでは周期期間Ｔとパルス持続時間Tが同じである。図８に例
示されている波形に比べると、図１０に例示されている修正後の超音波波形の平均出力は
小さく、それは、全パルス持続時間Tの間にはピーク出力Ｐが搬送されていないからであ
る。しかしながら、図１０に例示されている波形はそれでも、患者の血管内の治療部位に
搬送された際に治療効果をもたらすのに有用である。
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【００７１】
　図１１は、図８に例示されている具体的な波形と比較して、また別な修正後の超音波波
形の平均出力が小さいのを例示している。図１１に例示されている修正後の超音波波形も
、患者の血管内の治療部位に搬送された際に治療効果をもたらすのに有用である。このよ
うな波形は一連の超音波エネルギーパルス２２００を含んでおり、第１パルス部２２４０
の期間中はより小さい出力Ｐ'を示し、第２パルス部２２４５の期間中はピーク出力Ｐを
示している。図８に例示されている波形と図１１に例示されている波形とでは周期期間Ｔ
とパルス持続時間Tが同じである。図８に例示されている波形に比べると、図１１に例示
されている修正後の超音波波形の平均出力は小さく、それは、全パルス持続時間Tの間に
はピーク出力Ｐが搬送されていないからである。しかしながら、図１１に例示されている
波形はそれでも、患者の血管内の治療部位に搬送された際に治療効果をもたらすのに有用
である。
【００７２】
　図１２は、図８に例示されている具体的な波形と比較して、また別な修正後の超音波波
形の平均出力が小さいのを例示している。図１２に例示されている修正後の超音波波形も
、患者の血管内の治療部位に搬送された際に治療効果をもたらすのに有用である。このよ
うな波形は一連の超音波エネルギーパルス２２００を含んでおり、立上がりパルス部２２
４６では低下した出力Ｐ'を示し、終端パルス部２２４８でピーク出力Ｐが生成されるま
では出力が徐々に上昇するのを示している。図８に例示されている波形と図１２に例示さ
れている波形とでは周期期間Ｔとパルス持続時間Tが同じである。図８に例示されている
波形に比べると、図１２に例示されている修正後の超音波波形の平均出力は小さく、それ
は、全パルス持続時間Tの間にはピーク出力Ｐが搬送されていないからである。しかしな
がら、図１２に例示されている波形はそれでも、患者の血管内の治療部位に搬送された際
に治療効果をもたらすのに有用である。
【００７３】
　図１３は、図８に例示されている具体的な波形と比較して、また別な修正後の超音波波
形の平均出力が小さいのを例示している。図１３に例示されている修正後の超音波波形も
、患者の血管内の治療部位に搬送された際に治療効果をもたらすのに有用である。このよ
うな波形の大きい振幅のパルス２３００はピーク出力Ｐを示しており、１個以上の短い振
幅のパルス２３１０は出力が小さい。図１３は、短い振幅の１個以上のパルス２３１０に
先行して大きい振幅のパルス２３００が搬送されているのを例示しているが、他の実施形
態ではまた別な搬送順序が採用される。例えば、一実施形態では、大きい振幅のパルス２
３００に先行して短い振幅の複数のパルスのうちの１個が搬送される。図８に例示されて
いる波形と図１３に例示されている波形とでは周期期間Ｔとパルス持続時間Tが同じであ
る。図８に例示されている波形に比べると、図１３に例示されている修正後の超音波波形
の平均出力は小さく、それは、全パルス持続時間Tの間にはピーク出力Ｐが搬送されてい
ないからである。しかしながら、図１３に例示されている波形はそれでも、患者の血管内
の治療部位に搬送された際に治療効果をもたらすのに有用である。
【００７４】
　修正された実施形態では、図１３に例示されている波形の振幅は、図８に例示されてい
る具体的な波形と比較して平均出力が増大されるように調節されている。このような実施
形態では、大きい振幅の１個以上のパルス２３００が患者の血管に搬送された後に続いて
、より短い振幅の１個以上のパルス２３１０が搬送される。例えば、一応用例では、大き
い振幅のパルス２３００のピーク出力Ｐは、超音波放射部材に損傷を与えることなく超音
波放射部材から信頼をもって搬送することができるピーク出力に概ね等しい。このような
実施形態は、任意で、本件に記載されているような空洞形成推進面と併用される。
【００７５】
　例えば、一実施形態では、ピーク出力が約20ワットよりも高いかそれに等しいとともに
、ピーク圧が約2.5 MPaよりも大きくなる超音波エネルギーの約3回から約100回の間の炸
裂周期が治療部位に搬送される。このような大きな振幅のパルス２３００の後には、出力
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が約7ワットから約8ワットの間である、より小さい振幅の複数のパルス２３１０が続いて
搬送される。治療部位に搬送される小さい振幅の破裂周期の回数は約5000回から約10000
回の間であるのが好ましいが、約6500回から約7500回の間であるのがより好ましい。この
ような構成の結果、約0.085よりも大きいデューティーサイクルで平均出力が約0.45ワッ
トよりも高い超音波エネルギーを治療部位へ搬送することになる。
【００７６】
　　図１４は、図８に例示されている具体的な波形と比較して、また別な修正後の超音波
波形の平均出力が小さいのを例示している。図１４に例示されている修正後の超音波波形
も、患者の血管内の治療部位に搬送された際に治療効果をもたらすのに有用である。この
ような波形は、出力が正弦変動する一連の超音波エネルギーパルス２４００を含んでいる
。一実施形態では、パルス２４００のうちの或るものの出力は図８に例示されている波形
のピーク出力よりも大きい。しかしながら、そのような実施形態では、図８に例示されて
いる波形に比べると、図１４に例示されている修正後の超音波波形の平均出力は小さく、
それは、周期期間Ｔと比べて相対的に短い期間の間にはピーク出力Ｐが搬送されていない
からである。図１４に例示されている波形は、患者の血管内の治療部位に搬送された際に
治療効果をもたらすのに特に有用であるが、その理由として、高出力の超音波エネルギー
パルスと小さい平均出力搬送の両方を同時に供与することができる点が挙げられる。
【００７７】
　図１５は、図８に例示されている具体的な波形と比較して、また別な修正後の超音波波
形の平均出力が小さいのを例示している。図１５に例示されている修正後の超音波波形も
、患者の血管内の治療部位に搬送された際に治療効果をもたらすのに有用である。このよ
うな波形は複数のパルス２５００含んでいるが、かかるパルスの搬送は超音波エネルギー
が殆どまたは全く搬送されない期間２５２０より先行する包絡線２５１０の態様で行われ
る。一実施形態では、包絡線２５１０の態様で搬送されるパルス２５００のピーク出力は
図８に例示されている波形のピーク出力Ｐよりも大きい。しかしながら、そのような実施
形態では、図１５に例示されている修正後の超音波波形はそれでも尚、その平均出力が図
８に例示されている波形と比べて小さく、これは、図１５に例示されているパルス２５０
０の総計期間が図８に例示されている波形のパルス持続時間Tよりも著しく短いせいであ
る。これが達成されるのは、包絡線２５１０の期間中は超音波エネルギーが切れ目無く継
続して搬送されないという事実のおかげである。
【００７８】
　一実施形態では、包絡線２５１０の期間は期間２５２０の持続時間よりも長いか、また
は、それに等しい。また別な実施形態では、包絡線２５１０の期間は期間２５２０の持続
時間よりも短い。図１５の包絡線２５１０の期間中に搬送されたとして４個のパルスが例
示されているが、他の実施形態では、それより多くのパルス、または、それより少数のパ
ルスが搬送される。図１５に例示されている波形は患者の血管内の治療部位に搬送された
際に治療効果をもたらすのに特に有用であるが、その理由として、高出力の超音波エネル
ギーパルスと小さい平均出力搬送の両方を同時に供与することができる点が挙げられる。
【００７９】
　超音波放射部材がPZTトランスデューサーである或る実施形態では、PZTトランスデュー
サーは、超音波エネルギーを生成する態様でトランスデューサーの振動を引き起こす特殊
な電気パラメータによって励起される。超音波放射部材に好適な振動周波数としては、約
20 kHzから約20 MHz未満までが挙げられるが、これに限定されない。一実施形態では、振
動周波数は約500 kHzから約20 MHzの間であり、また別な実施形態では、振動周波数は約1
 MHzから約3 MHzの間である。更に別な実施形態では、振動周波数は約3 MHzである。この
ような周波数範囲内では、任意であるが、空洞形成の生体内での発生および／または治療
用調剤の効果向上は、本件に開示されている１種類以上の波形を生成する特定の電気パラ
メータを利用することによって改善される。
【００８０】
　具体的な一実施形態では、１周期期間のうちに搬送される平均出力は約0.1ワットから
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約2.0ワットであるのが好ましいが、約0.5ワットから約1.5ワットであるのがより好まし
く、約0.6ワットから約1.2ワットであるのが最も好ましい。具体的な一実施形態では、デ
ューティーサイクルは約1％から約50％の間であるのが好ましく、約5％から約25％の間で
あるのがより好ましく、約7.5％から約15％の間であるのが最も好ましい。具体的な一実
施形態では、治療部位に搬送されるピーク出力Ｐは約0.1ワットから約20ワットの間であ
るのが好ましく、約5ワットから約20ワットの間であるのがより好ましく、約8ワットから
約16ワットの間であるのが最も好ましい。１パルスの持続期間内のパルス振幅は一定であ
るか、または、変動する。他の実施形態では、特定の応用例次第では、これ以外のパラメ
ータが使われる。
【００８１】
　任意で、治療用調剤の効果は、或るパルス繰返し周波数RPFおよび／または或るパルス
持続時間Tを利用することにより向上される。一実施形態では、PRFは約5 Hzから約150 Hz
の間であるのが好ましいが、約10 Hzから約50 Hzの間であるのがより好ましく、約20 Hz
から約40 Hzの間であるのが最も好ましい。一実施形態では、パルス持続時間Tは約1ミリ
秒から約50ミリ秒の間であるのが好ましいが、約1ミリ秒から約25ミリ秒の間であるのが
より好ましく、約2.5ミリ秒から約5ミリ秒の間であるのが最も好ましい。
【００８２】
　具体的な一実施形態では、本件に記載されている電気パラメータと併用される超音波放
射部材は、約50％より高いのが好ましい音効率で作動するが、この割合は約75％よりも高
いのがより好ましい。超音波放射部材は、中実円筒形、中空円筒形、平坦な多角形、棒状
の多角形、三角形などのような多様な形状を利用して形成される。超音波放射部材が細長
い形状である具体的な一実施形態では、超音波放射部材の長さは約0.1センチメートルか
ら約0.5センチメートルの間であり、超音波放射部材の厚さまたは直径は約0.02センチメ
ートルから約0.2センチメートルの間である。
【００８３】
　一実施形態では、デューティーサイクルは、超音波エネルギーの搬送期間中に治療部位
で採取された温度読取りに基づいて操作される。本件に記載されているように、或る実施
形態では、温度センサーは治療部位に設置されて、超音波エネルギーの搬送期間中の治療
部位の温度を測定する。任意で、治療部位の温度は、閾温度を超過したか否かを検出する
ために監視される。例えば、一実施形態では、閾温度は、患者の血管に熱損傷を引き起こ
す危険が増すレベルの温度に基づいて設定される。或る実施形態では、閾温度を超過した
場合には、超音波エネルギーの１種類以上の動作特性を修正して、治療部位に搬送されて
いる超音波エネルギーの平均出力を低下させる。また別な実施形態では、閾温度は、超音
波放射部材の作動寿命を著しく縮める程に超音波放射部材に対して熱損傷を生じる危険が
増すレベルの温度に基づいて設定される。
【００８４】
　例えば、一実施形態では、閾温度を超過した場合は、デューティーサイクルを増加させ
る。閾温度を超過した場合にデューティーサイクルを増大させる具体的な実施形態では、
デューティーサイクルは間隔を設けることによって増大させられるが、この間隔の長さは
約0.01から0.50の間であるのが好ましく、約0.05から0.25の間であるのがより好ましく、
約0.05から0.15の間であるのが更にもっと好ましく、約0.06から0.10の間であるのが最も
好ましい。
【００８５】
　また別な実施形態では、閾温度を超過した場合は、超音波エネルギーの１種類以上の動
作特性が調節されるが、このような特性の具体例としてはピーク出力Ｐ、平均出力、パル
ス繰返し周波数PRFなどが挙げられる。更に別な実施形態では、閾温度を超過した場合に
は、超音波エネルギーの搬送を停止することで、治療部位および／または超音波放射部材
の冷却期間を設け、低い温度に戻す。一実施形態では、冷却期間の持続時間は、少なくと
も部分的には、冷却期間中に治療部位で測定された温度で決まる。
【００８６】
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　本件に開示されている実施形態のうちの幾つかはPZTトランスデューサーに関連して説
明されているが、或る特性および局面はPZTトランスデューサーではない超音波放射部材
に適用することができる。すなわち、或る実施形態では、切れ目無く続く駆動出力の代わ
りにパルス修正された波形や変調電気駆動出力を使って超音波放射部材を作動させること
には、PZTトランスデューサーとは無関係な有用性がある。本件に開示されている実施形
態のうちの或るものは、治療用調剤の臨床効果を高めると同時に、治療部位および／また
は超音波放射部材に熱損傷を引き起こす可能性を低減する。
【００８７】
　更に、本件に開示されている実施形態のうちの或るものは、超音波カテーテルに複数の
超音波放射部材が設置されているものと適合性がある。このような実施形態の一例では、
複数の超音波放射部材のうちの第１部材は第１波形を使って駆動され、複数の超音波放射
部材のうちの第２部材は第１波形とは異なっている第２波形を使って駆動される。同様に
、このような実施形態のまた別な例では、第１群の超音波放射部材は第１波形を使って駆
動され、第２群の超音波放射部材は第２波形を使って駆動される。従って、或る実施形態
では、２種類以上の波形を示す超音波エネルギーが患者の血管に搬送され、任意で、複数
種類の波形が同時に搬送される。
【００８８】
　これに加えて、任意であるが、本件に開示されている超音波波形は治療部位に設置され
ている空洞形成推進面に関連して使用される。本件に開示されているように、空洞形成推
進面は、治療部位で空洞形成を開始するのに必要な音圧振幅を小さくし、従って、超音波
エネルギーの各種パラメータを任意で調節することができるようにする点で有利である。
例えば、或る実施形態では、空洞形成推進面を使用することで、超音波エネルギーの各種
パラメータを調節し、治療部位で生成される熱や機械的応力、または、超音波放射部材そ
れ自体の上に加えられる熱や機械的応力を緩和することができるようになる。
【００８９】
　或る条件下では、空洞形成を開始するために使用される音圧は、治療部位に対する熱損
傷の原因となり、かつ／または、超音波放射部材の作動寿命を実質的に縮める。このよう
な実施形態では、このことは、図７に例示されているように、修正された音波パルスプロ
ファイルを使って超音波放射部材を初期駆動することにより対処される。例えば、一実施
形態では、超音波放射部材はより大きい第１の圧力振幅１０２で初期駆動されて、微小泡
を核形成し、空洞形成を開始してから、前よりも小さい第２の圧力振幅１０４で後続駆動
されて、治療の効果を維持しつつ、治療部位に実質的な損傷を引き起こさず、かつ／また
は、超音波放射部材の作動寿命を実質的に縮めることも無い。或る実施形態では、小さい
第２の圧力振幅は、第１の圧力振幅を含んでいる超音波エネルギーを利用して核形成され
た微小泡を活性化させるのに十分な大きさである。第２の圧力振幅１０４を示す超音波エ
ネルギーと比べて第１の圧力振幅１０２を示す超音波エネルギーの渙散率が低い結果とな
る実施形態では、パルスプロファイル１００も有用である。任意で、第１の圧力振幅と第
２の圧力振幅の相対振幅と相対持続時間を操作して、微小泡の核形成段階の後で安定空洞
形成を起こすのか、それとも、惰性空洞形成を起こすのかを決めるように図っている。
【００９０】
　上述の詳細で説明は本発明の幾つかの実施形態を開示してきたが、この開示は具体例に
すぎず、本発明を限定するものではないものと解釈するべきである。開示された特定の構
成と動作が先に説明されたものと異なっていることもあること、本件に記載されている各
種方法は血管閉塞箇所の治療以外でも併用されてかまわないことを認識するべきである。
【図面の簡単な説明】
【００９１】
【図１Ａ】粗面の裂け目の内部に安定した微小泡が置かれているのを例示した概略図であ
る。
【図１Ｂ】図１Ａの安定した微小泡が音波の希薄化部に曝された時に拡張したのを例示し
た概略図である。
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【図１Ｃ】図１Ａの裂け目から自由な微小泡が排出されたのを例示した概略図である。
【図２Ａ】抹消血管塞栓部の治療に特に好適であるとともに空洞形成推進面が設けられて
いる具体的な超音波カテーテル組立体の選択された構成部材を例示した軸線方向の断面図
である。
【図２Ｂ】脳内血管塞栓部の治療に特に好適であるとともに空洞形成推進面が設けられて
いる具体的な超音波カテーテル組立体の選択された構成部材を例示した長軸線方向の断面
図である。
【図３】選択された具体的な実施形態ごとに、超音波エネルギー被爆時間の関数として生
体内プラズマ血餅モデルの相対渙散率を示したグラフである。
【図４】多様な空洞形成推進面に対して晒された超音波エネルギーのピーク音波圧の関数
として検出された平均広帯域ノイズを示したグラフである。
【図５Ａ】治療用調剤を添加していないプラズマ血餅内の空洞形成推進面の周囲における
微小泡の活動を例示した音波スペクトルグラフである。
【図５Ｂ】治療用調剤が治療部位に添加された場合のプラズマ血餅内の空洞形成推進面の
周囲における微小泡の活動を例示した音波スペクトルグラフである。
【図６Ａ】平坦なポリイミド面の200倍（200ｘ）顕微鏡画像の図である。
【図６Ｂ】ポリイミド面にポリテトラフルオロエチレン粒子を分散させた200倍（200ｘ）
顕微鏡画像の図である。
【図７】具体的な超音波エネルギーパルスのプロファイルを例示した概略図である。
【図８】超音波波形の平均パルス出力が上昇させられたのを例示した図である。
【図９】超音波波形の平均パルス出力が低下するように修正されたのを例示した第１修正
図である。
【図１０】超音波波形の平均パルス出力が低下するように修正されたのを例示した第２修
正図である。
【図１１】超音波波形の平均パルス出力が低下するように修正されたのを例示した第３修
正図である。
【図１２】超音波波形のパルス出力が徐々に上昇するように修正されたのを例示した図で
ある。
【図１３】超音波波形の複数の超音波エネルギーパルスが小さくなるように修正されたの
を例示した図である。
【図１４】超音波波形の複数のパルスが正弦変動するピーク振幅を有するように修正され
たのを例示した図である。
【図１５】超音波波形の複数のパルスの搬送が超音波エネルギー搬送が殆どまたは全く存
在しない期間に先行する包絡線を示すように修正されたのを例示した図である。
【図１６】具体的な超音波カテーテルの或る特性を例示した概略図である。
【図１７】超音波カテーテルと併用するための具体的なフィードバック制御系のブロック
図である。
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【手続補正書】
【提出日】平成19年10月26日(2007.10.26)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　超音波カテーテルは、
　細長い管状本体部であって、近位領域と遠位領域が設けられており、遠位領域の内側に
はエネルギー搬送部が設けられている、そのような管状本体部と、
　細長い管状本体部のエネルギー搬送部に隣接して設置されている超音波放射部材と、
　超音波カテーテルの外面に形成されているとともに、超音波放射部材が活性化されると
、超音波エネルギーに曝される空洞形成促進面と、
　細長い管状本体部の内側に設置されている流体搬送管腔と、
　空洞形成推進面に隣接した超音波カテーテルの外側領域に、流体搬送管腔内の流体を搬
送する構成になっている流体搬送ポートとを備えている、超音波カテーテル。
【請求項２】
　前記細長い管状本体部は外径が約5.2 Frenchよりも短いことを特徴とする、請求項１に
記載の超音波カテーテル。
【請求項３】
　複数の超音波放射部材が前記細長い管状本体部の前記エネルギー搬送部に隣接して設置
されていることを特徴とする、請求項１に記載の超音波カテーテル。
【請求項４】
　選択された複数の個数の前記超音波放射部材を横断して電圧を印加することができるよ
うにした配線を更に備えており、前記選択された複数個の超音波放射部材を全て同時に駆
動することができるようにしたことを特徴とする、請求項３に記載の超音波カテーテル。
【請求項５】
　前記流体搬送管腔は前記超音波放射部材の中空の内部芯材の中を通って延びていること
を特徴とする、請求項１に記載の超音波カテーテル。
【請求項６】
　前記流体搬送ポートは前記細長い管状本体部の遠位端に設置されていることを特徴とす
る、請求項１に記載の超音波カテーテル。
【請求項７】
　前記流体搬送ポートは前記超音波カテーテルの前記外面上に設置されていることを特徴
とする、請求項１に記載の超音波カテーテル。
【請求項８】
　前記流体搬送ポートは前記空洞形成推進面の上に設置されていることを特徴とする、請
求項１に記載の超音波カテーテル。
【請求項９】
　前記超音波放射部材が作動されると、前記空洞形成推進面に隣接して空洞形成が起こる
が、それ以外のカテーテルの領域に隣接した位置では空洞形成が起こらないことを特徴と
する、請求項１に記載の超音波カテーテル。
【請求項１０】
　前記空洞形成推進面は、液体中に浸漬されるとガスポケットを表面に捕獲するような構
成になっていることを特徴とする、請求項１に記載の超音波カテーテル。
【請求項１１】
　カテーテルシステムは、
　細長い管状本体部であって、遠位領域と、遠位領域とは反対側の近位領域が設けられて
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いる、そのような管状本体部と、
　細長い管状本体部の遠位領域に隣接して設置されている超音波放射部材と、
　細長い管状本体部の少なくとも一部の中を通って延びている流体搬送管腔と、
　流体搬送用ポートであって、細長い管状本体部の外側の領域に、流体搬送管腔の内部の
流体を搬送する構成になっている、そのような流体搬送管腔と、
　超音波放射部材に制御信号を供与する構成の制御系とを備えており、制御信号により、
超音波放射部材は複数の超音波エネルギーパルスを生成し、超音波エネルギーの第１パル
スはその振幅が超音波エネルギーの第２パルスよりも大きいことを特徴とする、カテーテ
ルシステム。
【請求項１２】
　前記超音波エネルギーパルスは各々が第１期間の間は第１ピーク振幅を示し、第２期間
の間は第１ピーク振幅よりも短い第２の小振幅を示すことを特徴とする、請求項１１に記
載のカテーテルシステム。
【請求項１３】
　前記第２期間の少なくとも一部は前記第１期間が始まる前に起こることを特徴とする、
請求項１２に記載のカテーテルシステム。
【請求項１４】
　前記第１期間は前記第２期間よりも短いことを特徴とする、請求項１２に記載のカテー
テルシステム。
【請求項１５】
　前記複数の超音波エネルギーパルスはデューティーサイクルが約1％から約50％の間で
あることを特徴とする、請求項１１に記載のカテーテルシステム。
【請求項１６】
　前記複数の超音波エネルギーパルスは周期期間がＴ≦１秒であることを特徴とする、請
求項１１に記載のカテーテルシステム。
【請求項１７】
　前記超音波放射部材は前記細長い管状本体部と相関的に移動させることができることを
特徴とする、請求項１１に記載のカテーテルシステム。
【請求項１８】
　前記制御信号が前記超音波放射部材に供与されると超音波エネルギーに曝される空洞形
成推進面を更に備えている、請求項１１に記載のカテーテルシステム。
【請求項１９】
　前記制御信号は、前記空洞形成推進面に隣接している領域には空洞形成を生じるが、そ
れ以外のカテーテルの領域に隣接している位置には空洞形成を生じないように構成されて
いることを特徴とする、請求項１８に記載のカテーテルシステム。
【請求項２０】
　前記空洞形成推進面は、液体中に浸漬されるとガスポケットを表面に捕獲するような構
成になっていることを特徴とする、請求項１８に記載のカテーテルシステム。
【請求項２１】
　前記複数の超音波エネルギーパルスの振幅は、パルスごとに正弦変化することを特徴と
する、請求項１１に記載のカテーテルシステム。
【請求項２２】
　超音波エネルギーの前記第１パルスのピーク出力は約15ワットよりも高いことを特徴と
する、請求項１１に記載のカテーテルシステム。
【請求項２３】
　前記カテーテルシステムは温度センサーを更に備えており、前記制御系は前記温度セン
サーによって生成された温度信号に基づいて前記制御信号を修正するような構成になって
いることを特徴とする、請求項１１に記載のカテーテルシステム。
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