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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】内皮機能の非侵襲的評価のための方法および装
置の提供。
【解決手段】内皮機能を非侵襲的に決定するための方法
は、肢における経壁圧を低下させる工程、異なる圧力に
おけるプレチスモグラフィシグナルの大きさを記録する
工程、プレチスモグラフィシグナルの最大振幅の圧力を
決定する工程、最大振幅の指定された％に対応する値ま
で上記圧力を低下させる工程、検査される患者の収縮期
圧よりも少なくとも５０ｍｍＨｇ高い圧力が決められた
肢領域のごく近位に配置されたカフにおいて生成される
過程で閉塞サンプルを実施する工程から構成され、上記
閉塞は、少なくとも５分間の間に実施される。
【選択図】図２
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
本願明細書に記載された発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（出願の分野）
　本発明は、薬剤（特に、機能診断剤）に適用され、そして心臓血管疾患の早期検出およ
び患者が受ける処置の有効性のモニタリングを可能にする。本発明は、内皮機能の状態を
評価し、そしてその評価に基づく心臓血管疾患の早期診断の必要性に取り組む。本発明は
、集団の広範にわたる検査のために使用され得る。
【背景技術】
【０００２】
　（先行技術）
　最近、心臓血管疾患の早期診断に対する必要性は、ますます有意義なものになっている
。この目的のために、特許および科学文献に記載される広範な手段および方法が、使用さ
れる。例えば、特許文献１は、下肢の動脈における不規則性脈波を検出するインピーダン
スプレチスモグラフィを使用したアテローム硬化症の早期診断のための方法および装置を
記載する。研究において、血流パラメータは動脈に加えられる外圧に依存することが、示
される。プレチスモグラフの最大振幅は、大部分、最初の動脈圧とカフによって末端に加
えられる圧力との間の差として規定される経壁圧の大きさによって決定される。最大振幅
は、経壁圧が０まで下降する場合に達成される。
【０００３】
　血管の構造および生理学の観点から、これは、以下の様式で生じると考えられ得る：カ
フからの圧力は、動脈の外側に転移し、そして動脈壁の内側の圧力を相殺する。これによ
って、動脈壁のコンプライアンスが、劇的に増大し、そして脈波の通過が、動脈を大きい
直径へと伸展させる（すなわち、同じ脈圧における動脈の直径の増大が、顕著になる）。
この現象は、オシロメーターの曲線において観察され得、動脈圧の取得の間に記録され得
る。オシロメーターの曲線のピークは、カフの内側の圧力が平均動脈圧と等しい場合、モ
ーメントに対応する。
【０００４】
　特許文献２は、内皮機能の状態の評価のために使用される心臓血管パラメータのセット
を決定するための方法および装置を記載する。光ダイオードおよび感光体は、脈波センサ
ーとして使用され、そしてフォトプレチスモグラフィ波形の分析が、行われる。これらの
波形に対する測定は、反応性充血による検査の前後において観察される動脈にて行われる
。これらの波形の記録の間に、カフは、圧力が７０ｍｍＨｇに維持される場合、光学セン
サーよりも上で指上に配置される。
【０００５】
　特許文献３は、フォトプレチスモグラフィ（ＰＰＧ）センサーを使用した内皮機能の非
侵襲的評価のための方法および装置を示す。
【０００６】
　特許文献４は、脈波の伝播を測定することによる内皮機能の評価のための方法を示す。
このために、２チャネルプレチスモグラフが、使用され、センサーが、手指の指節骨のう
ちの１つに乗せられ、そして閉塞が、肩上に配置されたカフの補助によって形成される。
動脈壁の状態の変化は、脈波の伝播における遅延の持続時間に基づいて評価される。遅延
の持続時間が２０ｍｓ以上である場合、その遅延は、正常な内皮機能を確証すると見なさ
れる。遅延の持続時間は、閉塞検査による影響を受けない腕において測定されるＰＰＧ波
形と比較することによって確立される。しかし、この方法は、収縮期の増大の直前の最小
の領域（すなわち、かなりの程度に可変性である領域）における変位の遅延を直接決定す
る場合、不十分である。
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【０００７】
　以下に記載されるものに最も類似する方法および装置は、ロシア連邦の特許第２，２２
０，６５３号に記載される患者の身体状態の非侵襲的評価のための方法および装置である
。その方法は、以下からなる：最初に、末梢動脈の緊張の制御が、いくつかのセンサーに
わたってカフの脈拍を分配し、そしてそのカフにおける圧力を７５ｍｍＨｇまで上げるこ
とによって確立される。次いで動脈圧が、収縮期圧を超えてそのカフにおける圧力を上げ
、そしてその圧力を５分間保つことによって測定される。脈波測定は、さらに、ＰＰＧ法
によって両腕において行われる。最終的に、そのＰＰＧ波形は、閉塞の前後におけるその
値を比較し、そして測定された出力の増大を決定することによってその振幅に関して分析
される。この装置は、カフによる圧力を測定するためのセンサー、身体の観察される部位
の表面を加熱するための加熱エレメント、および測定された出力を処理するためのプロセ
ッサを備える。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】米国特許第５，３４３，８６７号明細書
【特許文献２】米国特許第６，３２２，５１５号明細書
【特許文献３】米国特許第６，９３９，３０４号明細書
【特許文献４】米国特許第６，９０８，４３６号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　しかし、この方法およびこの装置は、測定の低い精度および患者の変動する血圧に対す
るそれらの依存に起因して、信頼にたる結果を提供することができない。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　（発明の本質）
　内皮機能不全は、心臓血管疾患（ＣＶＤ）に関する種々の危険因子（例えば、高いコレ
ステロールレベル、動脈の高血圧、喫煙、加齢など）の存在において生じる。内皮細胞は
、ＣＶＤ発症の危険性に寄与する因子の病原性の実現についての器官標的であることが、
確立されている。内皮機能の評価は、ＣＶＤの早期診断を可能にする「バロメーター」と
して機能する。そのような診断アプローチは、危険因子の存在を検出するために患者に適
用されなければならない生物化学的検査のセット（コレステロール、高密度リポ蛋白およ
び低密度リポ蛋白などのレベルを決定すること）である現在のアプローチからの脱却を可
能にする。初期のＣＶＤの間、疾患発症の危険性についての内部指標を使用して集団をス
クリーニングすることは、経済的だと考えられる。１つのそのような指標は、内皮機能の
状態である。この状態の評価はまた、受容される治療の質的評価に極めて関連する。
【００１１】
　本発明の目的は、患者における内皮機能の状態を容易に決定するための、生理学に基づ
く非侵襲的な方法および装置をもたらすことである。この方法および装置は、しばしば、
患者の特定の状態に基づく個別化されたアプローチである。上記方法および装置は、確立
された圧力または閉塞検査の前後での観察される動脈に局所的に加えられる圧力の最適な
大きさの発生の間における、ＰＰＧ出力の変換、増幅、および記録のシステムに基づく。
【００１２】
　上記のデバイスおよび装置の使用によって達成される技術的結果は、患者の動脈圧にか
かわらない、内皮機能の信頼にたる評価を中心とする。
【００１３】
　方法に関して、技術的結果は、一連の工程によって達成される。最初に、動脈における
経壁圧は、低減される。次いで、プレチスモグラフィ出力の振幅が、種々の圧力において
測定される。一旦ＰＧシグナルの振幅が最大である圧力が確立されると、その圧力は、そ
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の最大振幅の所定の％まで低減される。最後に、閉塞検査は、少なくとも５分間にわたっ
て行われる。この検査の間に、圧力は、末端の観察される部位に配置されるカフにおいて
生成される。この圧力は、測定された収縮期圧を少なくとも５０ｍｍＨｇ上回らなければ
ならない。
【００１４】
　上記技術的結果は、増幅される。なぜならば、経壁圧は、圧力生成カフが末端の特定の
部位に配置される場合、低減されるからである。
【００１５】
　末端における圧力は、５～１０秒毎に５ｍｍＨｇの増分で徐々に上げられる。各工程に
おいて、ＰＧ出力の振幅は、測定および記録される。
【００１６】
　力学的な圧力は、観察される動脈における経壁圧を低下させるために、末端に局所的に
加えられる。
【００１７】
　観察される動脈における経壁圧を低下させるために、静水圧が、心臓の高さより高い指
定された高さに末端を上げることによって低減される。
【００１８】
　経壁圧の強度は、ＰＧ出力の振幅が最大ＰＧ出力の振幅の５０％である場合に確立され
る。この圧力は、観察される動脈のごく近位に配置されるカフにおいて生成される。次い
で、過度の収縮期圧が、生成され、そしてプレチスモグラフィ出力が、記録される。
【００１９】
　観察される動脈の近くに配置された閉塞カフへの曝露の少なくとも５分後、上記カフに
おける圧力は、０まで低減される。ＰＧ出力読み取り値の変化は、少なくとも５分間にわ
たって参照チャネルおよびモニタリングチャネルによって同時に記録される。
【００２０】
　閉塞検査の後に、記録されたプレチスモグラフィシグナルが、参照チャネルおよびモニ
タリングチャネルによって収集されたデータに基づく振幅解析および時間的解析の両方を
使用して分析される。
【００２１】
　振幅解析の間に、参照チャネルからの出力の振幅の高さは、モニタリングチャネルから
収集された振幅の高さと比較される。また、モニタリングチャネルにおける振幅の成長速
度が、分析される。最終的に、種々の経壁圧の間に記録された出力の振幅は、閉塞検査の
実行後に記録された出力の最大振幅と比較される。
【００２２】
　適時の解析の間に、参照チャネルおよびモニタリングチャネルによって収集されたプレ
チスモグラフィ波形が、比較される。次いで、出力は、正規化され、そして遅延時間また
は位相変化が、決定される。
【００２３】
　上記デバイスにおける技術的結果は、そのデバイスの３つの部分、すなわちブロックに
よって達成される。これらのうちの第１のブロックは、末梢動脈からの脈波シグナルを検
出する二重チャネルセンサーブロックである。第２のブロックは、血圧カフにおける徐々
に増大する圧力を生成する圧力ブロックである。最後のブロックは、上記カフにおいて生
成された圧力を測定する電子ブロックである。この圧力は、ＰＧシグナルの最大振幅に対
応する。上記血圧カフにおける圧力の測定と一緒に、上記電子ブロックはまた、上記圧力
ブロックを運転し、その圧力ブロックは、最大振幅の増大の割り当てられた％と等しい上
記カフにおける圧力を生成する。上記センサーブロックは、上記電子ブロックに接続され
、その電子ブロックは、次いで出口を介して上記圧力ブロックに連結されている。
【００２４】
　上記圧力ブロックが、上記カフにおいて５ｍｍＨｇの増分および５～１０秒間の時間増
分で徐々に増大する圧力を生成し得るので、技術的結果は、増幅される。



(5) JP 2012-176251 A 2012.9.13

10

20

30

40

50

【００２５】
　各チャネルにおけるセンサーブロックは、赤外線ダイオードおよび感光体を備える。こ
れらのデバイスの両方は、それらが観察される領域を通過する光シグナルを読み取り得る
ように位置する。
【００２６】
　上記赤外線ダイオードおよび光レセプターはまた、観察される領域から反射された乱散
光シグナルを探知および記録し得る。
【００２７】
　上記センサーブロックはまた、インピーダンス測定電極、またはＨａｌｌセンサー、ま
たは導電性材料によって満たされた弾性チューブを備える。
【００２８】
　上記光レセプターは、脈波成分を雑多なシグナルからフィルタリングする能力を有する
フィルターに接続されている。
【００２９】
　上記デバイスはまた、感光体を光に対する外部曝露から保護する、直角に配置された偏
光フィルターをさらに備える。
【００３０】
　最後に、上記センサーブロックは、身体の観察される部位の指定された温度を維持する
ための手段を備える。
【００３１】
　上記デバイスは、内皮組織評価の結果を表示すための液晶スクリーン、または収集され
たデータをコンピューターに転送するための、上記電子ブロックに接続されたインターフ
ェイスシステムのいずれかを有する。
【００３２】
　本発明の本質および特定の結果を提供するその能力は、使用例によって容易に理解され
る。この例において、添付の図面に対して行われる参照が、存在する。
例えば、本願は以下の項目を提供する。
（項目１）
末端における経壁圧の低下、種々の圧力におけるプレチスモグラフィシグナルの振幅の測
定、該プレチスモグラフィシグナルの振幅が最大である圧力の検出、該最大振幅の所定の
％までの該圧力の低下、閉塞検査の実行を含む、内皮機能の非侵襲的評価のための方法で
あって、測定された収縮期圧を上回る圧力が、該末端の観察される部位の近位に位置決め
されたカフにおいて生成され、圧力が、該測定された収縮期圧を少なくとも５０ｍｍＨｇ
上回って生成され、そして閉塞検査が、少なくとも５分間にわたって実行される、方法。
（項目２）
前記経壁圧が、前記カフを前記末端の観察される部位上に配置することによって低下し、
圧力が、該カフにおいて生成されることで特徴付けられる、項目１に記載の方法。
（項目３）
前記末端の組織に加えられる圧力が、５ｍｍＨｇであり、かつ５～１０秒間持続する各工
程によって徐々に増加し、該各工程が、プレチスモグラフィ出力の振幅を同時に記録する
ことで特徴付けられる、項目１に記載の方法。
（項目４）
観察される動脈における前記経壁圧を低下させるために、力学的な力が、前記末端の組織
に対して局所的に加えられることで特徴付けられる、項目１に記載の方法。
（項目５）
観察される動脈における前記経壁圧を低下させるために、静水圧が、心臓の高さより高い
指定された高さに前記末端を上げることによって低減されることで特徴付けられる、項目
１に記載の方法。
（項目６）
前記プレチスモグラフィシグナルの振幅が最大の振幅の５０％であるように前記経壁圧の
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値が決定された後、過度の収縮期圧が、観察される動脈のごく近位に配置された閉塞カフ
において生成され、そして該プレチスモグラフィシグナルが、記録されることで特徴付け
られる、項目１に記載の方法。
（項目７）
前記観察される動脈のごく近位に配置された前記カフによる少なくとも５分間の閉塞の後
、該カフにおける圧力が、０まで低減され、そして前記プレチスモグラフィシグナルの変
化が、少なくとも３分間にわたって参照チャネルおよびモニタリングチャネルによって同
時に記録されることで特徴付けられる、項目６に記載の方法。
（項目８）
前記閉塞検査の後の前記記録されたプレチスモグラフィシグナルが、前記参照チャネルお
よびモニタリングチャネルによって収集されたデータに基づく振幅解析および時間的解析
の両方を使用して分析されることで特徴付けられる、項目１および７に記載の方法。
（項目９）
前記参照チャネルからの振幅解析が、前記モニタリングチャネルから収集された振幅解析
と比較される間、該モニタリングチャネルにおける振幅の増大の速度が、分析され、種々
の経壁圧の間に記録された最大出力の振幅の関係が、前記閉塞検査の実行後に記録された
該出力の最大振幅と比較されることで特徴付けられる、項目８に記載の方法。
（項目１０）
前記時間的解析の間に、前記参照チャネルおよびモニタリングチャネルによって収集され
たプレチスモグラフィ波形が、比較され、次いで、出力が、正規化され、そして時間遅延
または位相変化が、決定されることで特徴付けられる、項目８に記載の方法。
（項目１１）
末梢動脈からの脈波シグナルを検出し得る二重チャネルセンサーブロック、血圧カフにお
いて徐々に増大する圧力を生成し得る空気式ユニット、および該カフにおいて生成された
圧力を測定し、プレチスモグラフィ出力の最大振幅に対応し、そして該最大振幅の割り当
てられた％に対応する該プレチスモグラフィ出力の振幅に対応する該カフにおける圧力を
生成するために該空気式ユニットを運転し得る電子ブロックを備える、内皮機能の非侵襲
的評価のための装置であって、さらに、該センサーユニットが、該電子ユニットに接続さ
れ、該電子ユニットが、次いで出口を介して該空気式ユニットに連結されている、装置。
（項目１２）
前記空気式ユニットが、前記カフにおける圧力を生成することができ、該圧力が、５秒間
～１０秒間の時間増分を伴う５ｍｍＨｇの増分で徐々に増大することで特徴付けられる、
項目１１に記載の装置。
（項目１３）
前記センサーブロックの各チャネルが、赤外線ダイオードおよび感光体を備え、該赤外線
ダイオードおよび感光体の両方が、観察される領域を通過する光シグナルを記録する能力
を有して位置することで特徴付けられる、項目１１に記載の装置。
（項目１４）
前記センサーブロックのチャネルの各々が、赤外線ダイオードおよび感光体を備え、該赤
外線ダイオードおよび感光体の両方が、観察される領域から反射された乱散光シグナルを
記録する能力を有して位置することで特徴付けられる、項目１１に記載の装置。
（項目１５）
前記センサーブロックが、インピーダンス測定電極、またはＨａｌｌセンサー、または導
電性材料によって満たされた弾性チューブを備えることで特徴付けられる、項目１１に記
載の装置。
（項目１６）
光レセプターが、脈波成分を雑多なシグナルからフィルタリングする能力を有するフィル
ターに接続されていることで特徴付けられる、項目１３に記載の装置。
（項目１７）
前記装置が、前記感光体を光に対する外部曝露から保護する直角に配置された偏光フィル
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ターをさらに備えることで特徴付けられる、項目１４に記載の装置。
（項目１８）
前記センサーブロックが、身体の観察される部位の指定された温度を維持するための手段
を備えることで特徴付けられる、項目１１に記載の装置。
（項目１９）
前記装置が、内皮組織評価の結果を表示すための液晶スクリーン、および／または収集さ
れたデータをコンピューターに転送するための、前記電子ブロックに接続されたインター
フェイスシステムを備えることで特徴付けられる、項目１１に記載の装置。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】図１は、閉塞検査の間における肩の動脈の全血流と直径との間の動態を示す。
【図２】図２は、ＰＰＧ波形の形成の略図を示す。
【図３】図３は、ＰＰＧ曲線を示す。
【図４】図４は、コントロール群の患者における経壁圧の種々の大きさにおいて記録され
たこのような波形のファミリーを示す。
【図５】図５は、ＰＰＧシグナルの振幅に対する増大した静水圧の効果を示す。
【図６】図６は、本発明のデバイスの主要なブロック図を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　（本発明の使用例）
　上記装置（図６）は、内皮組織の機能を評価するために使用される。上記デバイスは、
二重チャネルセンサーブロックを備える（単純化のために、二重チャネルは、図面におい
て単一として示される）。上記チャネルの各々は、制御（９）の出力に接続されている赤
外線ダイオード（２）を有する。上記装置は、電圧変換器（４）の入力に接続されている
感光体を備える。上記センサーブロックは、末梢動脈からの脈の波形を記録する。圧力ブ
ロックは、カフ（１）における圧力を生成する圧縮器（１１）を備える。この圧縮器は、
制御（９）によって制御される。上記圧力ブロックはまた、患者の血圧を記録するための
圧力センサー（１２）を有する。この圧力センサー（１２）は、制御（９）の出力に接続
されている。これから離れて、上記圧力ブロックは、末端の特定の部分に対して力学的な
圧力を加えるための手段として使用され得る。上記電子ブロックは、圧縮器（１１）を運
転し、そして光ダイオード（２）を点灯させるため、および光レセプター連鎖から生じる
データを処理するためにプログラムされたプログラム可能な制御（９）を有する。制御（
９）に対する入力は、圧力センサー（１２）の出力に接続されており、圧力センサー（１
２）は、次いで、増幅器（５）、フィルター（６）、およびスカラー増幅器（７）の配列
を介するデジタル－アナログ変換器（８）の変換器（４）に接続されている。それに加え
て、制御（９）は、外部コンピューター（示していない）に接続するためのＵＳＢインタ
ーフェイスに入力－出力の連結のセットを介して接続されている。感光体（３）シグナル
は、そのシグナルが変換器（４）、増幅器（５および７）、および脈拍シグナルを全ての
ノイズからフィルタリングし得るフィルター（６）を備える機構の連鎖を通して移動する
ので、変換される。上記デバイスはまた、感光体（３）を過度に曝露し得る外部の光をフ
ィルタリングして取り除くための直角に配置された偏光フィルター（示していない）を備
える。最終的に、上記デバイスは、そのセンサーブロック中に身体の観察される部位の割
り当てられた温度を維持する手段を有し、そして内皮機能評価の結果を表示す、制御（９
）に接続された液晶スクリーンを有する。カフ（１）は、センサー（２および３）の上に
配置される。力学的な作用力が必要とされる場合において、力学的な圧力を生成する手段
に接続されているドライブ（例えば、上記センサーに対して作用するパネルを作動させる
もの）は、カフの代わりに上記２つのセンサー上に配置される。
【００３５】
　上記電子ブロックは、ＰＧシグナルの最大振幅に対応するカフ（１）における圧力を規
定する。このブロックはまた、圧力ブロックを制御し、この圧力ブロックは、上記圧力の
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大きさの最大増加の所定の％（５０％）と等しいカフ（１）における圧力を生成する。上
記センサーブロックは、２つの異なるバリエーションで形成され得る。第１のバリエーシ
ョンは、観察される領域を通過する光シグナルを記録し得るように、末端の観察される部
位の反対側に配置された赤外線ダイオード（２）および感光体（３）を有する。第２のバ
リエーションは、観察される脈管の同じ側に配置された赤外線ダイオード（２）および感
光体（３）を有する。
【００３６】
　また、上記センサーブロックは、インピーダンス測定電極、Ｈａｌｌセンサー、または
導電性材料によって満たされた弾性チューブによって作製され得る。
【００３７】
　内皮機能の評価は、観察される患者の上肢に対して設置されたセンサーブロックによっ
て得られるＰＧ出力読み取り値において見出される。上記カフから生じるシグナルは、そ
のシグナルの最大振幅が達成されるまで上記圧力がカフ（１）において線形で増大するが
、電気的に変換される。この後、上記カフにおける圧力または局所的に加えられる圧力の
大きさが、固定され、そして閉塞検査が、実行される。この手順の間に、上記センサーブ
ロックは、カフ（１）の内側に対して設置されるか、または動脈が皮膚の表面に浮き出る
領域において圧力を加えるデバイスの末端に配置される。ＰＧ出力の振幅に基づく逆接続
は、上記の圧力を自動的に確立するために使用される。この手順の間に、ＰＧシグナルは
、デジタル－アナログ変換器（８）から制御（９）を通って上記圧力ブロックに位置する
圧縮器（１１）に送られる。
【００３８】
　閉塞検査は、観察される動脈（肩の動脈、橈骨動脈、または手指の動脈）のごく近位（
肩、前腕、手首）にあるカフを使用して行われる。同時に、他の末端から受容されるシグ
ナルは、閉塞検査が行われない場合、参照として使用される。
【００３９】
　観察される患者の内皮の活動の状態を評価するための方法は、２つの主要な段階を有す
る。第１段階の間に、カフ（１）が種々の圧力を生成する場合（または種々の圧力が観察
される動脈に加えられる場合）、プレチスモグラフィ波形のセットが記録される。第２段
階は、閉塞そのものを含む。第１段階は、動脈チャネルの弾性の質についての情報を提供
する。この情報は、次いで、閉塞検査の間の加えるカフ圧力または外部圧力を決定するた
めに使用される。加えられる圧力の作用の間に得られるＰＧシグナルの振幅の測定値は、
動脈の平滑筋およびその弾性成分（エラスチンおよびコラーゲン）の緊張の質を記載する
。局所的に加えられる圧力は、経壁圧の変化によって達成され、その経壁圧の大きさは、
動脈圧と外的に加えられる圧力との間の差によって決定される。経壁圧が、弱められる場
合、平滑筋組織の筋肉の緊張も、同じく低下する。この低下は、動脈チャネルの拡張によ
って達成される。対照的に、経壁圧が上げられる場合、動脈は、狭くなる。この状態にお
いて、血流の筋原性の調節は、微小循環系において最適な圧力を維持することを目的とし
た。これは、目的とする脈管の１５０ｍｍＨｇから５０ｍｍＨｇまでの変化の間に、毛細
管の圧力が実際に変化しないままである理由である。
【００４０】
　平滑筋組織の筋肉の緊張における変化は、動脈の収縮または拡張だけでなく、動脈壁の
硬直性またはコンプライアンスの増大においても示される。経壁圧の低下の場合、血管壁
の平滑筋器は、特定の程度まで弛緩する。この弛緩は、シグナル振幅の増大の形態におけ
るＰＰＧ波形において見られ得る。最大振幅は、経壁圧が０まで下降する場合に達成され
る。概略的に、これは、図４において示され、そのＳ字形状の曲線は、容積の最大増加は
経壁圧が０に近づく点において規定されることを示す。脈波が、変形曲線上の種々の点に
対して正確に当てはめられる場合、最大プレチスモグラフィシグナルが、経壁圧が０に近
づく領域において観察される。経壁圧を変化させる場合、上記波形の振幅は、コントロー
ル群の患者において１００％を超えて増大し得る。コントロール群の患者は、虚血性疾患
の症状を示す患者群に年齢および拡張期血圧において対応する（図４）。しかし、虚血性
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心疾患と診断された患者群において、振幅の増大は、１０～２０％を超えない。
【００４１】
　異なる経壁圧の間でのシグナルの振幅における変化のこの動態は、健康な個体および種
々の位置における動脈硬化に罹患する個体の、動脈チャネルの粘弾性の質の詳細にのみ関
連し得る。動脈の平滑筋の緊張は、優勢に粘着性な成分と考えられ得るが、エラスチンお
よびコラーゲンの鎖は、脈管壁の構造において弾性成分として明確に機能する。経壁圧の
読み取りが０に近づくように平滑筋の緊張を低下させることによって、変形曲線に対する
平滑筋の粘着性成分の入力を減少させる。この詳述された技術は、動脈脈管壁の弾性成分
の変形曲線のより徹底的な分析を可能にする。また、この技術は、閉塞検査後に生じる反
応性充血の現象を記録するためにより有益である。
【００４２】
　観察される動脈における直径増大の大きさは、内皮細胞の機能に関連すると考えられる
。閉塞検査の間における圧力の増大は、内皮細胞による一酸化窒素（ＮＯ）生成の増大を
もたらす。この減少は、「流量誘導性の拡張」と称される。内皮細胞の正常な機能が衰退
する場合、一酸化窒素を生成するそれらの能力は、他の血管作用性化合物を生成するそれ
らの能力と共に、減少する。次いで、このことは、脈管の血管拡張を遮断する。この状況
において、完全な反応性充血は、生じない。このときにおいて、この現象は、正常な内皮
機能の破壊（すなわち、内皮機能不全）を顕在化するために使用される。脈管の流量誘導
性の拡張は、以下の順序の事象の結果として生じる：閉塞、血流増大、内皮細胞に対して
作用する圧力の変化、一酸化窒素生成（および増大した血流への適合）、そして最後に、
平滑筋に対して作用する一酸化窒素。
【００４３】
　最大血流量は、上記閉塞の除去後に１～２秒間で達成される。血流量および動脈拡張の
両方を同時にモニタリングする間に、血流が最初に増大し、その後にのみ、脈管の直径の
変化が起きること（図１）に留意することは、重要である。最大血流速度は、迅速（数秒
以内）に達成され、次いで動脈径の増大が、１分間でその最大値に到達する。その後、脈
管は、２～３分以内でその本来の大きさに戻る。動脈の高血圧に罹患する患者における動
脈壁の弾性係数の特定の状態に基づいて、過剰に硬直した動脈を閉塞検査に対する内皮細
胞の応答の発現において潜在的に含むと仮定することが、可能である。内皮細胞による等
量の一酸化窒素の生成＜動脈における平滑筋細胞の応答が動脈壁における弾性係数の初期
状態によって決定される可能性を、除外できない。動脈壁における平滑筋器の応答を正規
化するために、種々の患者における動脈の硬直性の同一のレベル、または同一でない場合
、少なくとも類似するレベルを有することが、望ましい。動脈壁の均一な初期状態を提供
するための１つの方法は、動脈の最も高いレベルのコンプライアンスが達成される経壁圧
の大きさを選択することである。
【００４４】
　閉塞検査の結果の評価は、反応性充血に関して、肩の動脈だけでなく、より小さい脈管
においても行われ得る。
【００４５】
　流量依存性の拡張を測定するために、光学的方法が、使用された。この方法は、観察さ
れる動脈における増大に基づく。入ってくる脈波は、動脈壁を伸展させ、それによって脈
管の直径を増大させる。ＰＰＧの間に、光学センサーは、（脈管径の変化よりもむしろ）
、橈骨の方形波と等しい血流の増大を記録するので、上記測定は、高いレベルの精度で行
われ得る。図２は、ＰＰＧシグナルを得るための方法を示す。光ダイオードは、手指の観
察される部位を通過する光の流れを記録する。動脈は、それぞれの脈波よって拡張するの
で、その動脈を通過する血液の体積は、増大する。血中のヘモグロビンは、顕著な量の赤
外線照射を吸収するので、この反応は、光学濃度の増加をもたらす。脈波は、脈波が血管
を通過する場合、血管の直径を増大させる。この現象は、観察される部位における血液量
の増大の主要な成分である。
【００４６】
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　図３は、ＰＰＧ曲線を示す。２つのピークが、その曲線上に存在する－第１のピークは
、心臓の収縮を示し、第２のピークは、脈波に対するこの収縮の影響を示す。与えられた
曲線は、手指の末端の指節骨上に配置された光学センサーによって得られた。
【００４７】
　最初の測定値を取得する前に、圧縮器（１１）は、制御（９）のシグナルに従ってカフ
（１）における圧力を生成する。上記圧力は、５～１０秒間持続する５ｍｍＨｇの各工程
によって徐々に増大する。上記圧力が増大するので、経壁圧は、下降し、上記カフにおけ
る圧力が観察される動脈の圧力と等しくなるとき、０に到達する。各工程において、感光
体（３）から生じるＰＰＧシグナルが、記録される。変換器（４）から送られたシグナル
は、増幅器（５）において増大し、そして５０Ｈｚの周波数の産業用周波数を有する雑音
がその高調音と一緒に排除されるフィルター（６）においてフィルタリングされる。最も
顕著なシグナル増幅は、スカラー（機器による）増幅器によってもたらされる。増幅され
た電圧は、デジタル－アナログ増幅器（８）に送られ、次いでＵＳＢインターフェイス（
１０）を通してコンピューターに送られる。制御（９）は、上記シグナルが最大振幅に到
達する圧力を決定する。シグナルとバックグラウンドの雑音との間の良好な区別のために
、測定値は、同時に取得される。
【００４８】
　内皮の活動を評価するための手順は、以下の２つの部分に分けられ得る：
１）．経壁圧が、手指の部分に加えられた外部圧力（空気、弾性バンド、または力学的な
圧迫のいずれかを使用するカフによる）、または末端が特定の高さまで上げられる場合の
静水圧の変化によって低減される。後者の手順は、外側から脈管壁に加えられた圧力を完
全に代償し得る。内皮の状態評価の単純化されたバージョンにおいて、複雑な自動化され
たシステムを排除し得、そして容易に腕を上げ下げできる。これが行われる場合、プレチ
スモグラフィシグナルの最大振幅に基づいて平均血圧を測定することができ、コンプライ
アンスの曲線の線形区域（最大の増大の５０％）を決定することができ、次いで閉塞検査
を実施し得る。このアプローチの唯一の欠点は、腕を上げる必要性であり、そして特に、
腕を上げた位置のままで閉塞検査を実施せざるを得ないことである。
【００４９】
　経壁圧が低下する場合、ＰＰＧの脈拍成分は増大する。この増大は、観察される動脈の
コンプライアンスの増大に対応する。徐々に増大する圧力が、手指に加えられる場合、自
己調節された反応の発現を見ることができ、従って、閉塞検査に最適な条件（経壁圧の大
きさに基づく）を選択（動脈のコンプライアンスを記載する曲線の最も勾配が急な部分を
選択することによる）し得る。
２）．動脈が、過度の収縮期圧（３０ｍｍＨｇ）を５分間にわたって加えることによって
塞がれる。観察される動脈上に設置されたカフにおける圧力を迅速に下げた後、ＰＰＧ波
形の動態が、記録（振幅解析および適時の解析を考慮する）される。ＰＧシグナルの変化
は、参照チャネルおよびモニタリングチャネルに沿って少なくとも３分間にわたって同時
に記録される。上記振幅解析の間に、上記振幅シグナルの大きさが、参照チャネルとモニ
タリングチャネルとの間において比較され、そのモニタリングチャネルにおける振幅シグ
ナルの増大の速度が、分析され、そして振幅シグナル間の関係が、確立される。また、種
々の経壁圧の間に測定された最大振幅は、閉塞検査後に記録されたシグナルの最大の大き
さと比較される。上記適時の解析の間に、上記参照チャネルおよびモニタリングチャネル
によって測定されたプレチスモグラフィ波形が、比較され、上記シグナルが、正規化され
、そして最後に、遅延の時間または位相変位が、確立される。
【００５０】
　ＰＰＧシグナルの振幅は、経壁圧が０であるときに最大であった（すなわち、外部から
脈管に加えられた圧力は、平均動脈圧と等しかった）。計算は、以下の通りに行われた：
拡張期圧＋脈圧の１／３。外的に加えられた圧力に対するこの動脈の応答は、内皮組織の
状態に依存しない。外部から動脈に動脈に加えられるべき圧力を選択する方法は、動脈の
コンプライアンスの最も至適な領域で反応性充血の時間におけるＰＰＧ波形の動態を検査
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させる。また、この方法は、その固有の診断価値を有する：動脈の流体力学的特徴に関す
る情報は、種々の経壁圧にて取得されるＰＰＧ曲線のファミリーの測定値に由来し得る。
この情報は、動脈径を増大させるようになる場合の動脈壁における平滑筋の特性の自己調
節作用に関連した変化を、動脈自体の弾性特性から分離することを支援する。観察される
部位において見出される血液の体積の増大によってもたらされる動脈の直径の増大は、上
記曲線の定数成分の増大を生じる。脈拍を示す曲線の成分はまた、血流量の増大を収縮期
に反映する。ＰＰＧの振幅は、動脈壁のコンプライアンスのレベルによって決定される。
なぜならば、脈波の圧力は、動脈を通過するからである。動脈自体の内部のオープンスペ
ースは、ＰＰＧシグナルの振幅に影響を及ぼさない。一方と他方との間のいくつかの観察
される相関にかかわらず、経壁圧の測定の間における脈管の直径とコンプライアンスのそ
のレベルとの間の完全な相関は、観察されない。
【００５１】
　低い経壁圧において、動脈壁は、それが正常な生理的レベルの動脈圧にある場合よりも
硬くならない。
【００５２】
　経壁圧検査の最適化は、その感度を有意に増加させ、従って最も早期の内皮組織機能不
全における病理の検出を可能にする。上記検査の高い感度は、患者に適用され、かつ内皮
機能の補正を指向した薬理学的治療の成功を有効に評価する。
【００５３】
　上記カフにおける圧力が、１００ｍｍＨｇまで上昇した場合、上記出力もまた、常に増
大し、１００ｍｍＨｇにてその振幅の最大値を達成した。カフの圧力のさらなる増大は、
上記ＰＰＧ出力の振幅の減少をもたらす。上記圧力が、７５ｍｍＨｇまで低下した場合、
上記ＰＰＧ出力の振幅は、５０％下降した。同様に、上記カフの圧力は、上記ＰＰＧ波形
の形状を変化させた（図３を参照のこと）。
【００５４】
　上記ＰＰＧシグナルの形状の変化は、遅延した、さらになお迅速かつ劇的な収縮期の増
大から構成された。これらの変化は、観察される脈管を通過する血液の圧力に対する上記
カフの効果を反映する。このことは、上記カフによってもたらされる圧力の大きさが脈管
における脈波の圧力から減算されるので生じる。
【００５５】
　「等しい血圧の点」より高く（心臓の高さより高く）腕を上げることは、上記カフによ
ってもたらされる外的に加えられる圧力の使用を不必要にする。したがって、腕が、「等
しい血圧の点」より高く、指示する点まで真っ直ぐに上げられる場合、その腕の位置は、
上記ＰＰＧ出力の振幅を増大させる。その腕が、その最初の位置まで低減される場合、そ
のＰＰＧ出力もまた、その最初のレベルまで減少する。
【００５６】
　重力は、経壁圧に影響を及ぼす重要な因子である。例えば、上げた腕の手指の動脈にお
ける経壁圧は、心臓の高さにある場合の同じ動脈の経壁圧よりも低い。経壁圧が変化する
程度は、血液の密度、血液に作用する重力、および「等しい血圧の点」からの距離である
距離に依存する。
【００５７】
　Ｐｔｒｈ＝Ｐｔｒｈｏ－ｐｇｈ
　Ｐｔｒｈは、上げた手の手指の動脈における経壁圧を表し、Ｐｔｒｈｏは、心臓の高さ
にある手指の動脈における経壁圧を表し、ｐは、血液の密度（１．０３ｇ／ｃｍ）を表し
、ｇは、重力（９８０ｃｍ／秒）を表し、ｈは、等しい血圧の点から上げた腕における手
指の動脈までの距離（９０ｃｍ）を表す。「等しい血圧の点」からの所定の距離によって
、腕を上げながら立っているヒトの血圧は、心臓の高さで測定された手指の動脈における
平均血圧よりも低い６６ｍｍＨｇである。
【００５８】
　この様式において、経壁圧は、外部からの圧力を増大させるか、または脈管そのものに
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おける圧力を下げるかのいずれかによって低減され得る。手指の動脈における圧力を低下
させることは、比較的単純である：手を心臓の高さより高く上げる必要がある。腕を徐々
に上げることによって、手指の動脈における経壁圧を低下させる。同時に、上記ＰＰＧ出
力の振幅は、有意に増大する。上げた腕における平均圧力は、３０ｍｍＨｇまで下降し得
るが、その手が心臓の高さにある場合、その圧力は、９０ｍｍＨｇとして読み取られる。
膝の部位における経壁圧は、上げた腕の動脈における経壁圧よりも４倍大きい可能性があ
る。経壁圧の大きさに対する静水圧の効果は、動脈壁の粘弾性の質を評価する場合に使用
され得る。
【００５９】
　上記の本発明は、以下の利点を有する：
１．閉塞検査のための圧力が、各患者に対して個別に決定される。
２．動脈チャネルの粘弾性特性についての情報が、（血圧増大に由来するＰＧ出力の振幅
に依存して）提供される。
３．出力とノイズ／雑音との間のより明確な関係を、提供する。
４．閉塞検査が、脈管のコンプライアンスのより至適な部位において行われる。
５．本発明は、種々の経壁圧の間におけるＰＰＧ波形のセットを取得および記録すること
によって動脈の流体力学的特徴についての情報を提供する。
６．本発明は、上記検査の感度を増大させ、それによって内皮組織機能の評価の信頼度を
上昇させる。
７．内皮機能の破壊の最も早期における病理の検出を、可能にする。
８．処方された薬学的治療の有効性を容易に評価することを、可能にする。

【図１】 【図２】
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