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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　処置面を有し、複数の電気的に絶縁された区画を備え、かつ各区画は平坦な圧電素材を
備える、治療トランスデューサと、
　前記治療トランスデューサの前記処置面内に治療開口部を画成する、１つの凹面音響レ
ンズと、
　前記治療トランスデューサの前記処置面、または前記１つの凹面音響レンズのどちらか
により画成された画像化開口部と、
　前記治療開口部の中央軸と軸方向に整列した超音波画像化プローブと、を備える、
超音波機器であって、ここで
　　前記１つの凹面音響レンズは、単一の凹面音響レンズであって、前記単一の凹面音響
レンズは、前記画像化開口部を画成し、前記単一の凹面音響レンズは、曲率半径を各々有
する複数の扇形域を備え、かつ前記治療トランスデューサの前記複数の電気的に絶縁され
た区画は、前記単一の凹面音響レンズの複数の扇形域のうちの１つと連結しており、
　　各々の前記曲率半径は、長径が前記治療トランスデューサの焦点の方向に整列するよ
うに凹面楕円形の輪郭によって画成される、
超音波機器。
【請求項２】
　前記音響レンズの前記複数の扇形域が、４個の扇形域から１００個の扇形域の間である
、請求項１に記載の超音波機器。
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【請求項３】
　前記治療トランスデューサの前記複数の電気的に絶縁された区画が、４個の区画から１
０００個の区画の間である、請求項１または請求項２に記載の超音波機器。
【請求項４】
　前記音響レンズの前記複数の扇形域のそれぞれの曲率半径が、前記音響レンズの曲率半
径より小さい、請求項１または請求項３に記載の超音波機器。
【請求項５】
　前記治療トランスデューサの前記処置面に連結し、前記処置面から伸びる連結ヘッドを
さらに有する、請求項１から請求項４のうちのいずれか１つに記載の超音波機器。
【請求項６】
　前記連結ヘッドが前記治療開口部の前記中央軸の方へ内側に曲げられた、請求項５に記
載の超音波機器。
【請求項７】
　前記連結ヘッドが前記１つの凹面音響レンズに外接する、請求項５または請求項６に記
載の超音波機器。
【請求項８】
　前記連結ヘッドが膜を有し、液体が前記１つの凹面音響レンズと前記連結ヘッドの前記
膜の間に封入された、請求項５から請求項７のうちのいずれか１つに記載の超音波機器。
【請求項９】
　前記連結ヘッドが固体の平面の円盤を備える、請求項５に記載の超音波機器。
【請求項１０】
　前記連結ヘッドが可撓性を有する、請求項５から請求項９のうちのいずれか１つに記載
の超音波機器。
【請求項１１】
　前記治療トランスデューサの前記複数の電気的に絶縁された区画、および前記画像化プ
ローブを少なくとも部分的に取り囲む筐体をさらに備える、請求項１から請求項１０のう
ちのいずれか１つに記載の超音波機器。
【請求項１２】
　前記治療トランスデューサに接続された増幅器をさらに備える、請求項１から請求項１
１のうちのいずれか１つに記載の超音波機器。
【請求項１３】
　前記増幅器を制御するよう構成されたコントロールシステムをさらに備える、請求項１
２に記載の超音波機器。
【請求項１４】
　前記複数の扇形域のそれぞれが超音波を焦点に向けるよう構成され、前記焦点は前記治
療開口部の前記中央軸にあり、前記焦点は前記治療開口部の中心から１ｃｍから１８ｃｍ
にある、請求項１から請求項１３のうちのいずれか１つに記載の超音波機器。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は２０１３年３月２８日出願の米国仮特許出願第６１／８０６，２９５号の出願
日の受益を主張し、これは全ての内容が参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、国立衛生研究所により認められた２Ｔ３２ＤＫ００７７７９－１１Ａ１号お
よび２Ｒ０１ＥＢ００７６４３－０５号による政府の補助によりなされた。米国政府は、
本発明におけるいくぶんかの権利を有する。
【背景技術】
【０００３】
　本明細書で別に示す場合を除いて、この節で記載される題材は、本出願の請求項に対す
る先行技術ではなく、この節で包含することによる先行技術であるとは認められない。
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【０００４】
　尿管瘤は、熱性尿路感染症、尿閉、および腎臓閉塞または損傷に関連する、尿管膀胱接
合部の向こう側の膀胱への尿管開口部の薄い嚢胞状の膨出である。尿管瘤は、胎児の発育
中にしばしば発見され、出産後治療される。尿管瘤は、出生前または生後の超音波検査中
に発見されえて、偶然または水腎症のような症状に関する検査中のどちらかに発見されう
る。尿管瘤の診断は、尿路感染症（”ＵＴＩ”）、膀胱出口の閉塞、または腹痛の精密検
査後に、小児集団で最も一般的に生じる。治療は、尿管瘤の形状および症状の重症度によ
って変わる。現在の尿管瘤を治療する方法は、開腹手術による再建、内視鏡による尿管瘤
壁の穿刺、および観察を含む。治療が必要な場合、内視鏡による穿刺は、その最小侵襲的
アプローチのため開腹手術による再建よりも好まれる。特に内視鏡による穿刺は、尿道を
通って膀胱への器具の挿入を含み、電極またはレーザを使用して１つまたは複数の小切開
を生成して尿管瘤を減圧し、尿流の障害を緩和する。この技術は開腹の修復より侵襲性が
少ないが、器具の使用は尿内に細菌をばらまき、ＵＴＩにつながりかねない。さらに、小
児、特に新生児の全身麻酔の使用に関して懸念がある。また、この処置は通常出産後に行
われるが、この時点で慢性尿閉塞により引き起こされる腎臓の損傷がすでに明らかである
かもしれない。胎内での治療の個々のケースが報告されてきたが、まれである。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　実施形態例は、集束超音波が生成したキャビテーションまたは沸騰気泡を用いて尿管瘤
の穿刺を実行し、組織を通る穴を制御可能に侵食する集束超音波機器および使用方法を提
供する。超音波エネルギーを、目標に集束して経皮的に伝達し、局在する組織の細胞レベ
ル下の断片への破壊を起こしうる。そのように、結果として生じる穴は単に尿管瘤の壁内
の切開または裂傷ではなく、組織の実質的に円形の区画の除去の結果である。これは、将
来の再閉塞の発生を減少する利点を有する。患者の皮膚を通した本発明の精巧に集束した
エネルギーは、取り囲む組織を劣化させることなく有益に組織内への穿孔を起こす。１つ
の実施形態では、超音波画像化は、治療の正確な位置および穿刺の検出について操作者に
フィードバックを提供しうる。本発明により提供される非侵襲的アプローチは、胎内また
は出産後に尿管瘤を治療し、知覚麻痺および感染症のリスクを最小化するよう実行される
可能性がありうる。集束超音波機器および方法もまた、先天性心異常、後部尿道弁または
閉塞性尿路疾患を有する新生児の治療、または心異常、卵巣または腎嚢胞、他の器官また
は軟組織の嚢胞、穿刺を必要とする静脈の弁（すなわち静脈剥離）、多嚢胞性腎疾患、後
部尿道弁、閉塞性尿路疾患、後天性または先天性嚢胞性腎疾患、腎杯憩室、後天性または
先天性尿道狭搾症または尿管狭窄症、先天性嚢胞性腺腫様形成異常または肺内の他の嚢胞
症病変、脳内のシャントの必要または脳内の脳脊髄液または血液のバイパスの必要、耳の
エウスタキオ管内の閉塞、幽門狭窄のような食道、気管、腸または胃の先天性形成異常、
顔の洞閉塞、または子宮または腟の先天性または後天性閉塞、または穿刺を必要とするあ
らゆる他の薄い膜組織構造を有するあらゆる患者を治療するのに有益に使用してもよい。
【０００６】
　よって、１つの態様では、（ａ）処置面を有し、複数の電気的に絶縁された区画を備え
る治療トランスデューサと、（ｂ）治療トランスデューサの処置面内に治療開口部を画成
する、少なくとも１つの凹面音響レンズと、（ｃ）治療トランスデューサの処置面、また
は少なくとも１つの凹面音響レンズのどちらかにより画成された画像化開口部と、（ｄ）
治療開口部の中央軸と軸方向に整列した超音波画像化プローブを備える超音波機器が提供
される。
【０００７】
　別の態様では、（ａ）超音波機器の連結ヘッドを患者の皮膚に接触して取り付け、患者
または患者の胎内の胎児は穿刺の必要がある異常組織膜を有し、超音波機器は処置面を有
する治療トランスデューサを備えるステップと、（ｂ）超音波画像化プローブにより組織
の画像フィードバックを取得するステップと、（ｃ）少なくとも画像フィードバックに基
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づき、治療トランスデューサの焦点と組織を整列するステップと、（ｄ）効果的な量の集
束超音波を治療トランスデューサにより組織へ向けるステップと、（ｅ）集束超音波によ
り組織内に穴を穿刺するステップを含む、異常組織膜の治療方法が提供される。
【０００８】
　さらなる態様で、（ａ）超音波機器の連結ヘッドを患者の皮膚に接触して取り付け、超
音波機器は、（ｉ）処置面を有し、複数の電気的に絶縁された区画を備える治療トランス
デューサと、（ｉｉ）治療トランスデューサの処置面内に治療開口部を画成する、少なく
とも１つの凹面音響レンズと、（ｉｉｉ）治療トランスデューサの処置面、または少なく
とも１つの凹面音響レンズのどちらかにより画成された画像化開口部と、（ｉｖ）治療開
口部の中央軸と軸方向に整列した超音波画像化プローブを備えるステップと、（ｂ）超音
波画像化プローブにより組織の画像フィードバックを取得するステップと、（ｃ）患者ま
たは患者の胎内の胎児が穿刺の必要がある異常組織膜を有するかどうかを判断するステッ
プを含む、異常組織膜の診断方法が提供される。
【０００９】
　これらならびに他の態様、利点、および代替手段は、適切な箇所で添付の図を参照して
後述の詳細な記載を読むことにより、当業者に明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】実施形態の例による超音波機器の斜視図である。
【図２】図１の実施形態の例による超音波機器の側面図である。
【図３】図１の実施形態の例による超音波機器の横断側面図である。
【図４】図１の実施形態の例による超音波機器の正面図である。
【図５】実施形態の１つの例による、曲率半径を有する音響レンズの扇形域に接続された
治療トランスデューサの電気的に絶縁された区画の側面断面図である。
【図６Ａ】実施形態の１つの例による、単一の凹面音響レンズの背面斜視図である。
【図６Ｂ】実施形態の１つの例による、それぞれが前面に接続された電線を有する、治療
トランスデューサの複数の電気的に絶縁された区画の背面斜視図である。
【図６Ｃ】実施形態の１つの例による、接着剤により（図６Ｂに示された）単一の凹面音
響レンズの背面の上半分に連結された、（図６Ａに示された）治療トランスデューサの複
数の電気的に絶縁された区画の背面斜視図である。
【図６Ｄ】実施形態の１つの例による、接着剤により（図６Ｂに示された）単一の凹面音
響レンズの背面の全体に連結された、（図６Ａに示された）治療トランスデューサの複数
の電気的に絶縁された区画の背面斜視図である。
【図６Ｅ】実施形態の１つの例による、接着剤により単一の凹面音響レンズの背面の全体
に連結された、治療トランスデューサの複数の電気的に絶縁された区画の背面斜視図であ
り、電線が治療トランスデューサのそれぞれの電気的に絶縁された区画の背面側に取り付
けられている。
【図６Ｆ】実施形態の１つの例による、接着剤により単一の凹面音響レンズの背面の全体
に連結された、治療トランスデューサの複数の電気的に絶縁された区画の背面斜視図であ
り、治療トランスデューサのそれぞれの電気的に絶縁された区画の前面側および背面側に
取り付けられた電線が、増幅器および／またはコントロールシステムへの接続のため分か
れて束ねられている。
【図６Ｇ】図６Ｄの実施形態の例による、接着剤により（図６Ｂに示された）単一の凹面
音響レンズの背面の全体に連結された、（図６Ａに示された）治療トランスデューサの複
数の電気的に絶縁された区画の正面図である。
【図６Ｈ】図６Ａ～図６Ｇの実施形態の例による超音波装置の正面斜視図である。
【図７】実施形態の１つの例による、複数の凹面音響レンズを有する超音波機器の正面斜
視図である。
【図８】後述の例１による、ブレブ壁上に集束した１８０秒の高い強度の超音波の暴露（
白の放射線で示される）後、膀胱ブレブ内に生成された穿刺を示す。
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【図９】後述の例２による、暴露中のサンプルと治療および画像化トランスデューサの実
験的整列を示す。サンプルは、染色生理食塩水のチャンバにわたって密閉され、それを治
療トランスデューサの焦点と整列するため、３軸モータ位置決め装置に取り付けられて示
されている。穿刺前および穿刺後のサンプルのキャビテーション活動を観察するよう、画
像化プローブが焦面で斜めの角度に位置決めされた。
【図１０Ａ】後述の例２による、短いパルス持続時間（２μｓ）の超音波の暴露によりサ
ンプル膀胱壁膜に作られた６つの穿刺を示す。スケールバーは５ｍｍである。
【図１０Ｂ】後述の例２による、１μｓのパルスの後に５０００μｓのパルスの順次暴露
により生成されたより大きい穿刺を示す。スケールバーは５ｍｍである。
【図１１】後述の例２による、暴露のパルス持続時間に対する穿刺の直径の平均値のグラ
フ図示を示す。エラーバーは観察された穿刺サイズの範囲を示し、ＰＤ＝パルス持続時間
およびＰＲＦ＝パルス繰り返し周波数である。
【図１２Ａ】後述の例２による、治療超音波の方向および集束を示す。治療前のＢモード
超音波画像誘導による膀胱粘膜の視覚化が示されている。スケールバーは１ｃｍである。
【図１２Ｂ】後述の例２による、穿刺前の暴露中のＢモード超音波画像誘導による膀胱粘
膜の視覚化を示す。キャビテーションが、穿刺前に膜面外部に局在的に示されている。
【図１２Ｃ】後述の例２による、穿刺後の暴露中のＢモード超音波画像誘導による膀胱粘
膜の視覚化を示す。通路が生成されると、膜を通って流れる気泡を見ることができる。
【図１３】実施形態の１つの例による、異常組織膜の治療方法のフローチャートである。
【図１４】実施形態の１つの例による、異常組織膜の診断方法のフローチャートである。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　超音波機器、治療方法および診断方法の例を、本明細書に記載する。本明細書に記載さ
れたあらゆる実施形態の例または特徴は、他の実施形態または特徴にまさって望ましいま
たは好都合であると必ずしも解釈されるべきではない。本明細書に記載された実施形態の
例は、限定することを意味しない。開示された機器および方法のある態様は、広範囲の異
なる構成に配置および組み合わせが可能であり、その全てが本明細書内で予想されること
が容易に理解される。
【００１２】
　さらに、図内に示された特定の配置を、限定と見るべきではない。他の実施形態が、多
かれ少なかれ与えられた図に示されたそれぞれの構成要素を有するかもしれないことを理
解するべきである。さらに、示された構成要素のいくつかを、組み合わせまたは省略して
もよい。なお、さらに実施形態の例は、図内に示されない構成要素を有してもよい。
【００１３】
　本明細書で使用される「約」は、±５％を意味する。
【００１４】
　本明細書で使用される「組織膜」は、組織または器官を覆い、分離しおよび／または並
べる、または器官内の液体を含む、細胞、細胞組織または結合組織の薄層を意味する。組
織膜は、尿管、尿道、心臓組織、膀胱、前立腺、嚢胞、腎臓、肝臓、神経、動脈、帆、鞘
、陰茎、子宮、腟、肺、脳、鼓膜、弁、および静脈を含むが、それらに限定されないあら
ゆる組織または器官を覆い、分離または並べるものでありうる。
【００１５】
　本明細書で使用する「穿刺」は、細胞レベル下の断片内への組織膜または局在組織の破
壊の機械的侵食を意味する。穿刺は、単一の穴、一連のより小さい離間した穴または直線
状の切開の形態を取ってもよい。穿刺された穴または切開のサイズおよび形状は、焦点ま
たは高圧域における超音波の幅に基づき変わりうる。
【００１６】
　本実施形態は、異常組織膜の診断方法、ならびに組織を通る穴を制御可能に侵食するよ
う、集束超音波が生成するキャビテーションまたは沸騰気泡を用いて組織膜の穿刺を非侵
襲的に実行する集束超音波機器および治療方法を、有益に提供する。１つの態様で、本発
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明は、処置面を有し、複数の電気的に絶縁された区画を備える治療トランスデューサと、
治療トランスデューサの処置面内に治療開口部を画成する、少なくとも１つの凹面音響レ
ンズと、治療トランスデューサの処置面、または少なくとも１つの凹面音響レンズのどち
らかにより画成された画像化開口部と、治療開口部の中央軸と軸方向に整列した超音波画
像化プローブを備える超音波機器を提供する。
【００１７】
　ここで図１～７を参照すると、超音波機器１００が、処置面１１０を有する治療トラン
スデューサ１０５を含んで示されている。治療トランスデューサ１０５は、複数の電気的
に絶縁された区画１１５を有してもよい。治療トランスデューサ１０５の電気的に絶縁さ
れた区画１１５は、それへの電流の印加に応えて超音波放射を発生させるよう構成される
。例えば１つの実施形態では、電気的に絶縁された区画は圧電セラミック素材であっても
よく、図６Ｃ～図６Ｆに示されたように、電気的に絶縁された区画１１５のそれぞれの前
面および背面に接続された電線１１６を介して電流を供給してもよい。種々の他の実施形
態では、電気的に絶縁された区画１１５に使用される有効なトランスデューサ素材は、他
の実現性の中でも圧電セラミック、圧電セラミック合成物、および／または水晶を含んで
もよい。
【００１８】
　超音波機器１００はまた、治療トランスデューサ１０５の処置面１１０内に治療開口部
１２１を画成する、少なくとも１つの凹面音響レンズ１２０を有してもよい。図１～図６
Ｈに示された１つの実施形態では、単一の凹面音響レンズ１２０を設けてもよい。単一の
音響レンズ１２０は、望ましくは、治療トランスデューサ１０５の処置面１１０と同一の
広がりを持つサイズである。この配置は、治療トランスデューサ１０５の電気的に絶縁さ
れた区画１１５の作動領域全体を有益に使用し、従って非常に効率的である。この配置は
また、好都合なことに超音波機器１００が胎児または乳児の治療を補助しうるより小さい
治療ウィンドウと超音波の焦点１２５を保持することを可能にする。この実施形態では、
単一の音響レンズ１２０は、複数の扇形域１２２を有してもよく、それぞれの扇形域１２
２は曲率半径を有してもよい。例えば、長径がトランスデューサ１０５の焦点１２５の方
向に整列されるように、音響レンズ１２０のそれぞれの扇形域１２２の湾曲を、凹面楕円
形の輪郭により画成してもよい。楕円形の輪郭の長径および短径のそれぞれの長さを、与
えられた電気的に絶縁された区画１１５により生成された超音波をトランスデューサ１０
５の焦点１２５に集束しうるよう計算してもよい。音響レンズ１２０の扇形域１２２の曲
率半径は、治療トランスデューサ１０５の電気的に絶縁された区画１１５により生成され
た超音波の集束の補助をしうる。１つの実施形態では、音響レンズ１２０の複数の扇形域
１２２のそれぞれの曲率半径は、音響レンズ１２０自身の曲率半径より小さくてもよい。
さらなる実施形態で、音響レンズ１２０の複数の扇形域１２２のそれぞれの曲率半径は、
同一であってもよい。動作中、音響レンズ１２０のそれぞれの扇形域１２２の曲率半径は
、焦点１２５に超音波を向け、そこに超音波を集束してもよい。
【００１９】
　１つの実施形態では、音響レンズ１２０の扇形域１２２に対する電気的に絶縁された区
画１１５の１：１の比があるように、治療トランスデューサ１０５の複数の電気的に絶縁
された区画１１５のそれぞれを、単一の音響レンズ１２０の複数の扇形域１２２のうちの
１つに連結してもよい。電気的に絶縁された区画１１５を、例えば他の可能性の中でも接
着剤１２６により、音響レンズ１２０の扇形域１２２に連結してもよい。１つの実施形態
では、治療トランスデューサ１０５のそれぞれの電気的に絶縁された区画１１５は、音響
レンズ１２０のそれぞれの扇形域１２２の占有面積と実質的に合致する形状の平坦な圧電
セラミック素材であってもよい。種々の実施形態では、音響レンズ１２０の複数の扇形域
１２２は、４個の扇形域から１００個の扇形域の間であってもよい。種々の他の実施形態
では、それぞれの電気的に絶縁された区画１１５が音響レンズ１２０の与えられた扇形域
に対して同一の占有面積を保持するように、それぞれの区画１１５を複数の電気的に絶縁
された小区画にさらに分割してもよい。この形態で、電気的に絶縁された区画１１５は、
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焦点１２５を調整するさらなるコントロールを操作者に提供するフェーズドアレイを備え
てもよい。音響レンズ１２０の扇形域１２２の数が増加するにつれ、焦点１２５をより対
称的にする能力もまた増加する。望ましい実施形態は、１０から１２の扇形域１２２を持
つ音響レンズ１２０を有し、この配置は、電気的に絶縁された区画１１５のそれぞれに電
力を効率的に配送することを可能にする一方で、同時に必要な振幅の超音波をそれぞれの
電気的に絶縁された区画１１５に提供する。１つの実施形態では、音響レンズ１２０の複
数の扇形域１２２のそれぞれは、超音波を焦点１２５に向けるよう構成される。例えば動
作時には、電気的に絶縁された区画１１５内で生成された超音波は、接着剤層１２６を通
り、音響レンズ１２０を通って治療トランスデューサ１０５外へ、焦点１２５へ移動して
もよい。１つの実施形態では、焦点１２５は治療開口部１２１の中央軸１２７にあっても
よく、焦点１２５は治療開口部１２１の中心から約１ｃｍから約１８ｃｍの範囲であって
もよい。
【００２０】
　別の実施形態では、図７に示されたように、超音波機器１００は複数の凹面音響レンズ
１２２であってもよく、治療トランスデューサ１０５の複数の電気的に絶縁された区画１
１５のそれぞれを複数の音響レンズ１２２のうちの１つに連結してもよい。１つの実施形
態では、複数の凹面音響レンズ１２２は、４個の音響レンズから１００個の音響レンズの
間であってもよい。この配置は、処置面１１０の部分１１１が超音波を焦点１２５に向け
るように付けられていないので、治療トランスデューサ１０５の処置面１１０と実質的に
同一の広がりを持つ単一の音響レンズ１２２の配置ほどは効率的でないかもしれない。１
つの実施形態では、治療トランスデューサ１０５のそれぞれの電気的に絶縁された区画１
１５は、それぞれの凹面音響レンズ１２０の占有面積と実質的に合致する円形の平坦な圧
電セラミック素材であってもよい。
【００２１】
　さらに他の実施形態では、治療トランスデューサ１０５の複数の電気的に絶縁された区
画１１５は、それぞれ曲率半径を有し、ともに単一の音響レンズ１２０を画成してもよい
。言い換えれば、セラミック圧電素材は平坦である代わりに湾曲し、それによって音響レ
ンズ１２０を画成してもよい。１つの実施形態では、治療トランスデューサ１０５の複数
の電気的に絶縁された区画１１５のそれぞれの曲率半径は、単一の音響レンズ１２０の曲
率半径より小さくてもよい。１つの実施形態では、治療トランスデューサ１０５の複数の
電気的に絶縁された区画１１５は、４個の区画から１００個の区画の間であってもよい。
種々の他の実施形態では、それぞれの電気的に絶縁された区画１１５を、複数の電気的に
絶縁された小区画にさらに分割してもよい。この形態で、電気的に絶縁された区画１１５
は、焦点１２５を調整するさらなるコントロールを操作者に提供するフェーズドアレイを
備えてもよい。
【００２２】
　超音波機器１００はまた、治療トランスデューサ１０５の処置面１１０または治療開口
部１２１と中央軸１２７を共有する凹面音響レンズ１２０のどちらかにより画成された画
像化開口部１３０を有してもよい。望ましい実施形態では、画像化開口部１３０を、治療
開口部１２１の中央軸１２７と整列してもよい。超音波機器１００は、治療開口部１２１
および画像化プローブ１３５の中央軸１２７と軸方向に整列した超音波画像化プローブ１
３５をさらに有してもよい。種々の実施形態では、画像化プローブを、Ｂモード超音波ま
たはカラードップラーを含むドップラー超音波画像化について構成してもよい。動作時に
は、画像化プローブ１３５は、組織構造の欠陥の診断を可能にしうる。画像化プローブ１
３５は、組織構造の欠陥と治療開口部１２１および超音波焦点１２５の整列、治療中の方
向付けられた集束超音波の監視、および組織構造の欠陥を通って侵食された穴を通る流路
内の方向付けられた集束超音波からのキャビテーション気泡の検出をさらに可能にしうる
。
【００２３】
　１つの実施形態では、超音波機器１００は、治療トランスデューサ１０５の処置面１１
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０に連結し、処置面１１０から伸びる連結ヘッド１４０をさらに有してもよい。図１～図
３に示された１つの実施形態では、連結ヘッド１４０は治療開口部１２１の中央軸１２７
の方へ内側に曲がってもよい。１つの実施形態では、連結ヘッド１４０は、単一の音響レ
ンズ１２０（図１～図３）または複数の音響レンズ１２０（図７）に外接してもよい。１
つの実施形態では、連結ヘッド１４０は膜１４１を有してもよく、液体を音響レンズ１２
０または複数のレンズ１２０と連結ヘッド１４０の膜１４１の間に封入してもよい。別の
実施形態では、連結ヘッド１４０は、固体の平面の円盤であってもよい。１つの実施形態
では、平面の円盤の厚さは、約５ｃｍ以下であってもよい。１つの実施形態では、連結ヘ
ッドは、可撓性があってもよい。種々の実施形態では、連結ヘッド１４０を、他の可能性
の中でもゴム、ヒドロゲル、または他の固体ゲルのような可撓性のある素材で作成しても
よい。使用中、超音波を治療トランスデューサ１０５の電気的に絶縁された区画１１５に
より生成してもよく、超音波は超音波が集束されるようになる音響レンズ１２０の扇形域
１２２を通って移動し、連結ヘッド１４０を通り、患者の皮膚を通って組織の欠陥へ移動
してもよい。
【００２４】
　図１～図３に示されたように、１つの実施形態では、超音波機器１００は、治療トラン
スデューサ１０５の複数の電気的に絶縁された区画１１５および画像化プローブ１３５を
少なくとも部分的に取り囲む筐体１４５を有してもよい。別の実施形態では、トランスデ
ューサ１０５の電気的に絶縁された区画１１５から伸びる電気接続部または電線１１６を
、可撓性があるケーブル管路１５０内に配置してもよい。
【００２５】
　別の実施形態では、超音波機器１００は、治療トランスデューサ１０５に電気的に接続
された増幅器を有してもよい。さらなる実施形態では、超音波機器１００は、増幅器を制
御し、異常組織膜の治療方法に関して後述するように集束超音波に関連するパラメータを
変更するよう構成されたコントロールシステムを有してもよい。
【００２６】
　さらなる実施形態で、超音波機器１００は、手で持って操作できるサイズおよび形状で
あってもよい。別の実施形態では、超音波機器１００を関節アームに連結してもよく、関
節アームを操作者により手動で操作してもよく、または関節アームは集束超音波の管理中
所定の位置に超音波機器１００を保持するコントロールシステムにより自動的に所定位置
に移動されてもよい。さらに他の実施形態では、複数の超音波装置１００をベルトに連結
し、異なる超音波焦点からの複数の組織の穿刺を達成してもよい。
【００２７】
　別の態様では、本発明は、超音波機器の連結ヘッドを患者の皮膚に接触して取り付け、
患者または患者の胎内の胎児は穿刺の必要がある異常組織膜を有し、超音波機器は処置面
を有する治療トランスデューサを備えるステップと、超音波画像化プローブにより組織の
画像フィードバックを取得するステップと、少なくとも画像フィードバックに基づき、治
療トランスデューサの焦点と組織を整列するステップと、効果的な量の集束超音波を治療
トランスデューサにより組織へ向けるステップと、集束超音波により組織内に少なくとも
１つの穴または少なくとも１つの直線状切開を穿刺するステップを含む異常組織膜の治療
方法を提供する。
【００２８】
　本明細書中に開示されるように、発明者らは、本発明のこの態様の方法が、例えば組織
を通る穴を制御可能に侵食するよう、集束超音波が生成するキャビテーションまたは沸騰
気泡を用いて穿刺を必要とする患者に組織膜の穿刺を非侵襲的に実行するのに使用可能で
あることを発見した。超音波エネルギーを、目標に集束し、経皮的に目標に伝達し、局在
組織の細胞レベル下の断片への破壊を起こすことが可能である。そのように、結果として
生じる穴は単に組織膜の壁内の切開または裂傷ではなく、組織の実質的に円形の区画の除
去の結果である。これは、将来の再閉塞の発生を減少する利点を有する。患者の皮膚を通
る本発明の精巧に集束したエネルギーは、取り囲む組織を劣化させることなく有益に組織
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内への穿孔を起こすことが可能である。
【００２９】
　本発明の方法を、欠陥がある組織を通る穴を制御可能に侵食することから利点を得るこ
とが可能な、異常組織膜がある人間の患者のような任意の適切な患者を治療するのに使用
可能である。種々の非限定の実施形態では、異常組織膜は、尿管、尿道、心臓組織、膀胱
、前立腺、嚢胞、腎臓、肝臓、神経、動脈、帆、鞘、陰茎、子宮、腟、肺、脳、鼓膜、食
道、気管、腸、胃、洞、弁、および静脈を含むが、それらに限定されない組織内にあって
もよい。患者または患者の胎内の胎児は、尿管瘤、先天性心異常、卵巣嚢胞、多嚢胞性腎
疾患、後部尿道弁、閉塞性尿路疾患、後天性または先天性嚢胞性腎疾患、腎杯憩室、後天
性または先天性尿道狭窄症または尿管狭窄症、先天性嚢胞性腺腫様形成異常、または肺内
の他の嚢胞症病変、脳内のシャントの必要または脳内の脳脊髄液または血液のバイパスの
必要、耳のエウスタキオ管内の閉塞、幽門狭窄のような食道、気管、腸または胃の先天性
形成異常、顔の洞閉塞、または子宮または腟の先天性または後天性閉塞を含むが、それら
に限定されない異常組織膜を伴う疾患を有してもよい。
【００３０】
　よって、１つの実施形態では、組織は尿管であるかもしれず、患者または患者の胎内の
胎児は尿管瘤があるかもしれない。他の実施形態では、組織は心臓組織であるかもしれず
、患者または患者の胎内の胎児は先天性心異常があるかもしれない。さらなる実施形態で
は、組織は卵巣嚢胞であるかもしれない。さらに他の実施形態では、組織は後部尿道弁で
あるかもしれず、患者または患者の胎内の胎児は閉塞性尿路疾患があるかもしれない。な
お、さらなる実施形態では、組織は腎嚢胞であるかもしれず、患者は後天性または先天性
嚢胞性腎疾患または腎杯憩室があるかもしれない。追加の実施形態では、組織は尿管また
は尿道狭搾を有するかもしれず、患者は後天性または先天性尿道狭窄症または尿管狭窄症
があるかもしれない。さらなる実施形態では、組織は肺を含むかもしれず、患者は先天性
嚢胞性腺腫様形成異常または肺の他の嚢胞症病変があるかもしれない。別の実施形態では
、組織は脳を含むかもしれず、患者はシャントまたは脳脊髄液または血液のバイパスの必
要があるかもしれない。さらに他の実施形態では、組織は鼓膜を含むかもしれず、患者は
耳のエウスタキオ管に閉塞があるかもしれない。さらなる実施形態では、組織は食道、気
管、腸または胃を含むかもしれず、患者は先天性形成異常または幽門狭窄があるかもしれ
ない。さらに他の実施形態では、組織は洞を含むかもしれず、患者は洞閉塞があるかもし
れない。追加の実施形態では、組織は子宮または膣を含むかもしれず、患者は子宮または
膣の先天性または後天性閉塞があるかもしれない。
【００３１】
　本明細書で使用される「異常」組織膜は、後天性または先天性疾患または異常に関連、
関与または引き起こされる閉塞、阻害または腫瘤を起こす組織膜構造を意味する。
【００３２】
　本明細書で使用される「治療する」または「治療」は、異常組織膜を患う個人において
以下の１つまたは複数を遂行することを意味する。（ａ）異常組織膜の重症度の減少、（
ｂ）異常組織膜の悪化の抑制、（ｃ）異常組織膜の再発の限定または防止、（ｄ）異常組
織膜の全てまたは一部の除去、（ｅ）異常組織膜の全てまたは一部の切開、切断、穿刺、
穿孔または貫通。
【００３３】
　本明細書で使用される「効果的な量」の集束超音波は、異常組織膜の治療に効果的な超
音波の量をいう。効果的な量は、年齢、患者のサイズおよび健康状態、治療する症状の性
質および範囲、治療する内科医の推奨に応じて決まり、患者によって変わりうる。本開示
の目的については、一般的に治療の集束超音波の量は約１Ｊから約１００，０００Ｊの範
囲内であり、望ましくは約１００Ｊから３、０００Ｊの範囲内であり、これは約１０秒か
ら３０秒の超音波療法に対応する。患者に、異常組織膜の治療または限定に必要とされる
だけ多くの量の超音波治療を行うことが可能である。
【００３４】



(10) JP 6440682 B2 2018.12.19

10

20

30

40

50

　図１３は、１つの例の実施形態による治療方法のフローチャートである。図１３の方法
１３００のような例の方法を、操作者またはコントロールシステムにより、および／また
は超音波機器と通信するまたは超音波機器に配置された他の構成要素により実行してもよ
い。コントロールシステムは、非一過性のコンピュータ可読な媒体に格納されたプログラ
ム命令、および命令を実行するプロセッサの形態をとってもよい。しかし、コントロール
システムは、ソフトウェア、ハードウェア、および／またはファームウェアを含む他の形
態をとってもよい。
【００３５】
　例の方法を、異常組織膜の治療の一部として実行してもよい。ブロック１３０５で示さ
れるように、方法１３００は、超音波機器の連結ヘッドを患者の皮膚に接触して取り付け
ることを含む。連結ヘッドを身体のあらゆる位置に取り付けてもよく、そこで連結ヘッド
と患者の皮膚の間で密閉を維持してもよく、それを通して超音波を向けてもよい。この身
体上の位置は、外部、例えば患者の腹部、背部、四肢または頭蓋であってもよく、または
内部、例えば直腸、膣または食道を介してもよい。患者または患者の胎内の胎児は、穿刺
の必要がある異常組織膜を有するかもしれない。方法を、前述の超音波機器のあらゆる実
施形態を用いて実行してもよい。代わりに治療方法を、治療開口部を画成する単一の一体
型凹面トランスデューサ区画を有する治療集束超音波装置を用いて実行してもよく、凹面
トランスデューサはそれに加えられた単一の電子信号を有するよう構成される。なお、さ
らに、治療方法を、超音波焦点の位置および焦点の幅の修正を可能にしうる２Ｄグリッド
の形態のフェーズドアレイを有する超音波装置を用いて実行してもよい。ブロック１３１
０で、操作者は、超音波画像化プローブにより組織の画像フィードバックを取得してもよ
い。画像フィードバックを、例えば他の可能性の中でもモニタ、コンピュータ、ラップト
ップ、ＬＣＤディスプレイ、またはデジタル画像または電子ファイルを表示可能なあらゆ
る他の装置を含むディスプレイ装置に表示してもよい。それからブロック１３１５で、操
作者またはコントロールシステムは、少なくとも画像フィードバックに基づき、治療トラ
ンスデューサの焦点と組織を整列してもよい。例えば、治療トランスデューサの焦点を示
す標識を、ディスプレイ装置上の超音波画像に重ね合わせてもよい。それから標識と組織
の所望の領域を整列するため、操作者は、患者に対する治療トランスデューサの角度およ
び／または配置を操作してもよい。代わりに操作者は、集束超音波の短い暴露を行い、画
像フィードバックにより視認可能なキャビテーション気泡を少しの間生成し、気泡が組織
に明らかに影響することなく正しい位置に位置することを確認してもよい。次にブロック
１３２０で、集束超音波を治療トランスデューサにより組織へ向ける。最後にブロック１
３２５で、集束超音波により、組織内に少なくとも１つの穴または少なくとも１つの直線
状切開が穿刺される。集束超音波が生成するキャビテーションまたは沸騰泡によって、組
織を通る穴または直線状切開を制御可能に侵食することで、穿刺を達成してもよい。
【００３６】
　１つの実施形態では、穿刺された穴は、約０．７ｍｍから約３．４ｍｍまでの範囲の直
径を有してもよい。種々の実施形態では、穴は単一の侵食された穴であってもよい。別の
実施形態では、一連のより小さい穿刺された穴があってもよく、それらは例えば超音波機
器の焦点のわずかな再整列、または超音波機器により生成された高圧域によって得られる
。なお、さらなる実施形態では、穿刺された穴は切開された直線状切開であってもよい。
穴または切開の大きさを、超音波の焦点の幅を変更するための後述の超音波パラメータの
変更により制御してもよい。
【００３７】
　さらなる実施形態で、Ｂモード超音波画像化またはドップラー超音波画像化のうちの１
つまたは複数を用いて、向けられた集束超音波を画像化プローブにより監視してもよい。
それから、少なくともＢモードまたはドップラー超音波画像化に基づき、侵食された穴を
通る流路内の向けられた集束超音波からのキャビテーション気泡を検出してもよい。キャ
ビテーション気泡が検出されると、向けられた集束超音波を停止してもよい。
【００３８】
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　いくつかの実施形態では、患者の皮膚と連結ヘッドの間に液体を提供してもよい。それ
から向けられた集束超音波は、少なくとも液体と患者の皮膚を通って組織、例えば尿管へ
移動してもよい。液体は、超音波ゲルの形態をとってもよい。ゲルは患者の皮膚への超音
波装置の連結を補助し、超音波に超音波機器の意図された焦点への連続した経路を可能に
する。
【００３９】
　１つの実施形態では、集束超音波を約１秒から約１時間の持続時間で組織に向けてもよ
い。３０分以上の持続時間については、疼痛管理のため患者を麻酔する必要があるかもし
れない。
【００４０】
　別の実施形態では、増幅器に接続されたコントロールシステムを用いて、操作者は超音
波パルスの持続時間、超音波パルス繰返し周波数、超音波パルスの時間遅延および治療ト
ランスデューサの作動周波数のうちの１つまたは複数を設定してもよい。別の実施形態で
は、前述のパラメータを、治療トランスデューサの複数の電気的に絶縁された区画のそれ
ぞれについて独立して設定してもよい。１つの実施形態では、治療トランスデューサの複
数の区画間の超音波パルス遅延の変更が、超音波焦点または高圧域の幅を変更可能にして
もよい。例えば、治療トランスデューサの電気的に絶縁された区画のそれぞれについての
信号を、近接した区画についての信号よりも遅らせてもよい。特に、与えられた絶縁され
た区画についてのそれぞれの信号を、ｔ＝ｍ×ｎ×Ｔ÷Ｎによって遅らせてもよく、ここ
で”Ｔ”は超音波周波数の１つのサイクルの期間、”Ｎ”は音響レンズ扇形域の総数、”
ｎ”は与えられた配置内の１つの絶縁された区画の特定の順序の数、および”ｍ”は整数
である。この方法で遅延を設定することにより、パルスは焦面においてより広い領域で建
設的に干渉する。もし我々が”ｍ”がより大きな数字であるよう選択すれば、絶縁された
区画間の遅延はより大きく、焦点を広げるかもしれない。別の実施形態では、超音波パル
スの持続時間を増やすと、穿刺または穴の直径を大きくするかもしれない。さらなる実施
形態では、超音波パルス繰り返し周波数を調整して、電気的に絶縁された区画のそれぞれ
への音響パワーの等しい供給の維持を補助してもよい。さらに他の実施形態では、全ての
他のパラメータが同一のレベルで維持される場合、それからトランスデューサの作動周波
数を上げると、より強く超音波を集束し、より小さい穴を生成しうる。種々の実施形態で
は、超音波パルスの持続時間は、約１μｓから約１００ｍｓの範囲であってもよく、超音
波パルス繰り返し周波数は約１Ｈｚから約１０ｋＨｚの範囲であってもよく、トランスデ
ューサの作動周波数は約０．２ＭＨｚから約１０ＭＨｚの範囲であってもよく、望ましく
は約１ＭＨｚから３ＭＨｚの範囲である。別の実施形態では、向けられる集束超音波は、
持続波超音波であってもよい。
【００４１】
　さらなる実施形態では、向けられる集束超音波は、約３０ＭＰａから約１２０ＭＰａの
範囲でありうる正圧、および約４ＭＰａから約２０ＭＰａの範囲でありうる負圧を生成し
てもよい。これらの圧力測定値は水中でなされた超音波測定値に基づき、組織を通したも
のではない。また、どのように超音波をかけるかによって、正圧および負圧はもっと大き
くてもよい。例えば、治療効果を得るため必要とされる圧力振幅は、前述したように設定
しうる電気パラメータに応じて決まる。
【００４２】
　さらに他の実施形態では、例えば呼吸または咳嗽による患者の移動、および患者の胎内
の胎児の移動を、超音波画像化プローブまたはセンサにより検出してもよい。検出された
移動に応え、向けられた集束超音波を、再整列が確認されるまで一時的に停止してもよい
。
【００４３】
　さらに他の態様では、本発明は、超音波機器の連結ヘッドを患者の皮膚に接触して取り
付け、超音波機器は、（ａ）処置面を有し、複数の電気的に絶縁された区画を備える治療
トランスデューサと、（ｂ）治療トランスデューサの処置面内に治療開口部を画成する、
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少なくとも１つの凹面音響レンズと、（ｃ）治療トランスデューサの処置面、または少な
くとも１つの凹面音響レンズのどちらかにより画成された画像化開口部と、（ｄ）治療開
口部の中央軸と軸方向に整列した超音波画像化プローブを備えるステップと、超音波画像
化プローブにより組織の画像フィードバックを取得するステップと、患者または患者の胎
内の胎児が穿刺の必要がある異常組織膜を有するかどうかを判断するステップを含む、異
常組織膜の診断方法を提供する。
【００４４】
　本明細書中に開示されるように、発明者らは、例えば患者または患者の胎内の胎児が穿
刺の必要がある異常組織膜を有するかどうかを判断するのに、本発明のこの態様の方法を
使用可能であることを発見した。Ｂモード超音波画像化またはドップラー画像化を画像化
プローブにより使用して、患者が示した症状への寄与が疑われる組織の画像を取得しても
よい。
【００４５】
　本発明の方法を、欠陥がある組織を通る穴を制御可能に侵食することから利点を得るか
もしれない、異常組織膜がある人間の患者のような任意の適切な患者を診断するのに使用
可能である。種々の非限定の実施形態では、異常組織膜は、尿管、尿道、心臓組織、膀胱
、前立腺、嚢胞、腎臓、肝臓、神経、動脈、帆、鞘、陰茎、子宮、腟、肺、脳、鼓膜、弁
、および静脈を含むが、それらに限定されない組織内にあってもよい。患者または患者の
胎内の胎児は、尿管瘤、先天性心異常、卵巣嚢胞、多嚢胞性腎疾患、後部尿道弁、閉塞性
尿路疾患、後天性または先天性嚢胞性腎疾患、腎杯憩室、後天性または先天性尿道狭窄症
または尿管狭窄症、先天性嚢胞性腺腫様形成異常、または肺内の他の嚢胞症病変、脳内の
シャントの必要または脳内の脳脊髄液または血液のバイパスの必要、耳のエウスタキオ管
内の閉塞、幽門狭窄のような食道、気管、腸または胃の先天性形成異常、顔の洞閉塞、ま
たは子宮または腟の先天性または後天性閉塞を含むが、それらに限定されない異常組織膜
を伴う疾患を有してもよい。
【００４６】
　よって１つの実施形態では、組織は尿管であるかもしれず、患者または患者の胎内の胎
児は尿管瘤があるかもしれない。他の実施形態では、組織は心臓組織であるかもしれず、
患者または患者の胎内の胎児は先天性心異常があるかもしれない。さらなる実施形態では
、組織は卵巣嚢胞であるかもしれない。さらに他の実施形態では、組織は後部尿道弁であ
るかもしれず、患者または患者の胎内の胎児は閉塞性尿路疾患があるかもしれない。なお
、さらなる実施形態では、組織は腎嚢胞であるかもしれず、患者は後天性または先天性嚢
胞性腎疾患または腎杯憩室があるかもしれない。追加の実施形態では、組織は尿管または
尿道狭搾を有するかもしれず、患者は後天性または先天性尿道狭窄症または尿管狭窄症が
あるかもしれない。さらなる実施形態で組織は肺を含むかもしれず、患者は先天性嚢胞性
腺腫様形成異常または肺の他の嚢胞症病変があるかもしれない。別の実施形態では、組織
は脳を含むかもしれず、患者はシャントまたは脳脊髄液または血液のバイパスの必要があ
るかもしれない。さらに他の実施形態では、組織は鼓膜を含むかもしれず、患者は耳のエ
ウスタキオ管に閉塞があるかもしれない。さらなる実施形態で組織は食道、気管、腸また
は胃を含むかもしれず、患者は先天性形成異常または幽門狭窄があるかもしれない。さら
に他の実施形態では、組織は洞を含むかもしれず、患者は洞閉塞があるかもしれない。追
加の実施形態では、組織は子宮または膣を含むかもしれず、患者は子宮または膣の先天性
または後天性障害があるかもしれない。
【００４７】
　例の方法を、異常組織膜の診断の一部として実行してもよい。ブロック１４０５で示さ
れるように、方法１４００は、超音波機器の連結ヘッドを患者の皮膚に接触して取り付け
ることを含む。１つの実施形態では、超音波機器は、（ａ）処置面を有し、複数の電気的
に絶縁された区画を備える治療トランスデューサ、（ｂ）治療トランスデューサの処置面
内に治療開口部を画成する、少なくとも１つの凹面音響レンズ、（ｃ）治療トランスデュ
ーサの処置面、または少なくとも１つの凹面音響レンズのどちらかにより画成された画像
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化開口部、および（ｄ）治療開口部の中央軸と軸方向に整列した超音波画像化プローブを
有してもよい。連結ヘッドを身体のあらゆる位置に取り付けてもよく、そこで連結ヘッド
と患者の皮膚の間で密閉を維持してもよく、診断のためそれを通して超音波を向けてもよ
い。この身体上の位置は、外部、例えば患者の腹部、背部、四肢または頭蓋であってもよ
く、または内部、例えば直腸、膣または食道を介してもよい。方法を、前述の超音波機器
のあらゆる実施形態を用いて実行してもよい。ブロック１４１０で、操作者は、超音波画
像化プローブにより組織の画像フィードバックを取得してもよい。画像フィードバックを
、例えば他の可能性の中でもモニタ、コンピュータ、ラップトップ、ＬＣＤディスプレイ
、またはデジタル画像または電子ファイルを表示可能なあらゆる他の装置に表示してもよ
い。それからブロック１４１５で、操作者またはコントロールシステムは、患者または患
者の胎内の胎児が穿刺の必要がある異常組織膜を有するかどうかを判断してもよい。
【００４８】
　前述の詳細な記載は、添付の図を参照して開示された機器および方法の種々の特徴およ
び機能を述べる。種々の態様および実施形態を本明細書中に開示したが、他の態様および
実施形態が当業者には明らかである。本明細書中に開示された種々の態様および実施形態
は例示の目的であり、限定を意図するものではなく、適正な範囲および趣旨は後述の請求
項によって示される。
例１
【００４９】
　方法：新鮮なウシの膀胱を使用し、尿管瘤壁の２つのモデルを作成した。第１のものは
、粘膜下層内に１～２ｍＬの染色生理食塩水を注入することにより作成したブレブモデル
であった。第２のものは、筋層から分離された裸出粘膜細胞膜であった。組織を脱気水槽
内に置き、目標層は１ＭＨｚの超音波トランスデューサの焦点と整列された。パルス状の
集束超音波を加え、壁内に視認可能な穴を作成した。採用したパルス振幅は体外衝撃波砕
石で加えられるものと同様の、ピーク正圧ｐ＋＝１００～１２０ＭＰａおよびピーク負圧
１７～２０ＭＰａであった。パルス持続時間およびパルス繰返し数を、異なった暴露間で
変更した。穿刺時間および穿刺サイズを記録した。目標設定および治療フィードバックの
方法としての超音波画像化の使用も、また調査した。
【００５０】
　結果：超音波パラメータ、焦点の整列および壁の厚さによって５０～３００秒の時間で
集束超音波が産生した壁の侵食および穿刺（図８）。例えば図８は、ブレブ壁上に集束し
た１８０秒の高い強度の超音波の暴露（白の放射線で示される）後、膀胱ブレブ内に生成
された穿刺を示す。治療後、染色が穿刺から流れるのが視認可能で、壁を通した特許の伝
達の存在を示す。結果として生じる穴の直径は０．５から３ｍｍの間であり、与えられた
音響暴露（ｎ＝４～６）について高度に一貫していた。焦点ゾーンの外側で、明らかな壁
の損傷はなかった。キャビテーションは、エコー輝度が高い領域としての焦点ゾーン内の
Ｂモード超音波画像化で視覚化され、侵食の範囲について正確な目標設定を提供する。
【００５１】
　結論：集束超音波が誘発したキャビテーションは、尿管瘤の治療のために内視鏡的に生
成されたものと同様の正確な穿刺を、内側膀胱壁内に生成可能である。結果は、Ｂモード
超音波画像化が処置の誘導に使用可能であることを示唆する。
例２
【００５２】
　本例で、超音波画像誘導下で組織破砕を用いて機械的穿刺を生成する実行可能性を、尿
管瘤壁についての組織モデルを用いて評価した。
【００５３】
　素材および方法：新鮮な切除されたウシの膀胱組織を用いて、尿管瘤壁モデルを開発し
た。膀胱を採取し、使用（切除から１２時間未満）まで脱気リン酸緩衝食塩水内で保持し
た。膀胱を、５×５ｃｍの区分に区分化した。下層の筋および外膜から粘膜層および粘膜
下層を裸出し、厚さ０．５～１ｍｍの膜を作成した。粘膜の膜を、染色生理食塩水を包含
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するポリプロピレンチャンバの円形開口部を覆って取り付けた。膜がサンプル自身の重量
を別として膜へ張力を加えることなくチャンバ内の液体を密閉するよう、膜を容器周辺に
バンドで固定した。染色生理食塩水が細胞膜内の穿刺穴から流れるのが観察可能なとき、
このモデルは穿刺の判断のエンドポイントをもたらした。
【００５４】
　実験室内に構成された特注超音波治療システムを、集束超音波エネルギーをサンプルに
伝達するのに使用した。治療トランスデューサは、１ＭＨｚの１４．７ｃｍ直径の７個の
要素のアレイであった。トランスデューサのそれぞれの構成要素にプラスチックレンズを
通して集束し、全てのレンズは１４ｃｍの曲率半径で集束した。トランスデューサを、１
０ｍｓまでの高振幅パルス持続時間で出力するよう変更された高周波クラスＤ増幅器によ
り電気的に駆動した。増幅器の出力を、超音波パルス持続時間（”ＰＤ”）、パルス繰返
し数（”ＰＲＦ”）、およびトランスデューサ作動周波数を規定した電子タイミングボー
ドにより制御した。
【００５５】
　トランスデューサの３次元の圧力出力を、カプセルハイドロホン（ＨＧＬ－００８５，
Ｏｎｄａ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）で、低圧振幅で非線形
の音響シミュレーションで記録された音響ホログラフィにより、脱気水槽内の無音場の状
態で得た。焦点圧力を、光ファイバプローブハイドロホン（ＦＯＰＨ２０００，ＲＰ　Ａ
ｃｏｕｓｔｉｃｓ，Ｓｔｕｔｔｇａｒｔ，Ｇｅｒｍａｎｙ）での測定により確認した。直
線状の－６ｄＢの焦点圧力ビーム幅は、音響軸を横に２．０ｍｍ×音響軸に沿って１３．
６ｍｍであった。この実験で加えられた超音波パルスの焦点ピーク正圧は１００～１２０
ＭＰａであり、ピーク負圧は１７～２０ＭＰａであった。実験で１～５０００サイクル持
続時間のパルスが使用され、それぞれのケースで負荷サイクルを０．５％から０．６％に
固定するようパルス繰返し数が選択された。対応して、暴露の時間平均の空間ピーク強度
は、１４５～１９０Ｗ／ｃｍ２であった。
【００５６】
　調査超音波画像化エンジン（Ｖ－ｌ，Ｖｅｒａｓｏｎｉｃｓ　Ｉｎｃ．，Ｒｅｄｍｏｎ
ｄ，ＷＡ）と５ＭＨｚで作動された直線状アレイプローブ（Ｌ７－４，Ｐｈｉｌｉｐｓ　
Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ，Ａｎｄｏｖｅｒ，ＭＡ）を使用して、実験のサブセットの暴露前
、暴露中および暴露後に治療領域を視覚化した。治療超音波パルスからの音響および電気
の干渉を避けるために画像が同期されるよう、治療システムにより画像化を作動した。治
療出力の低い負荷時間率（≦１％）のため、超音波撮像装置のフレームレートを、治療中
１秒あたり１０フレーム以上に維持可能であった。
【００５７】
　サンプルを、治療および画像化トランスデューサとともに脱気濾過水槽内に置いた（図
９）。例えば、図９は暴露中のサンプルと治療および画像化トランスデューサの実験的整
列を示す。サンプルは、染色生理食塩水のチャンバを覆って密閉され、それを治療トラン
スデューサの焦点と整列するため、３軸モータ位置決め装置（Ｖｅｌｍｅｘ　Ｉｎｃ．，
Ｂｌｏｏｍｆｉｅｌｄ，ＮＹ）に取り付けられて示されている。穿刺前および穿刺後のサ
ンプルのキャビテーション活動を観察するよう、画像化プローブが焦面の斜めの角度に位
置決めされた。水中の焦点の位置を確認するのに、整列レーザが使用された。次に膜が、
組織を治療トランスデューサの焦点と整列する３軸モータ付位置決め装置により移動され
た。それから、膜上のキャビテーションの視覚化により整列を確認するため、短い１秒の
暴露を使用した。治療領域の観察のため、画像化プローブを治療焦点の平面で水槽内の整
列軸から外した。デジタルカメラ（Ｓ８０００，Ｎｉｋｏｎ　ＵＳＡ，Ｍｅｌｖｉｌｌｅ
，ＮＹ）を使用して、それぞれの暴露のビデオを記録した。
【００５８】
　膜を、超音波治療パルスパラメータのセットのもとで、膜を通る穿刺が視覚的に観察さ
れるまで曝露した。一部のケースで穿刺が誤って確認され、治療が終わったとき染色が膜
を通って流れるのが視覚化されなかった。これらのケースで、膜は、肯定的な結果が得ら
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れる総治療時間が最高３００秒まで、さらに治療された。治療後、穿刺を撮影および測定
し、一方でなお水槽外の容器に付けておいた。
【００５９】
　結果：サンプル壁上の治療トランスデューサの焦点で、超音波暴露中に局在的なキャビ
テーション気泡群が観察された。３つの異なる音響パラメータセットを用いて、サンプル
内で穿刺を達成した。治療が終了されると青色の染色が膜を通って流れるのが視認可能で
、交通が形成されたことを示した。穿刺の直径は、サンプル（ｎ＝８～１６の穿刺）の厚
さが異なっても、暴露パラメータの与えられたセットについて一貫していた（図１０Ａ～
図１０Ｂ、図１１）。例えば、図１０Ａは短いパルス持続時間（２μｓ）の超音波の暴露
によりサンプル膀胱壁膜に作られた６つの穿刺を示し（スケールバーは５ｍｍ）、一方で
図１０Ｂは１μｓのパルスの後に５０００μｓのパルスの順次暴露により生成されたより
大きい穿刺を示す（スケールバーは５ｍｍ）。次に図１１は、暴露のパルス持続時間に対
する穿刺の直径の平均値のグラフ図示を示し、エラーバーは観察された穿刺サイズの範囲
を示す（ＰＤ＝パルス持続時間およびＰＲＦ＝パルス繰り返し周波数）。穿刺の直径は、
ＰＲＦ＝３０００Ｈｚで伝達された短い２μｓのＰＤで最小であった（０．８±０．１ｍ
ｍ，平均値－標準偏差）。穿刺の直径は、ＰＲＦ＝１０００Ｈｚで伝達されたＰＤ＝５μ
ｓで明らかにより大きかった（１．２±０．２ｍｍ，Ｐ＜０．００１）。穿刺を達成する
のに必要な暴露時間は、膜の厚さにより変化したが、これらの２つのパラメータセット間
（１５１±６３秒、ＰＤ＝２μｓ対１３１±６４ｓ，ＰＤ＝５μｓ）で明らかに異なりは
しなかった。
【００６０】
　低いＰＲＦで加えられたもっと長いＰＤを用いた暴露は、３００秒の時間窓内で完全な
穿刺を形成しなかった。しかし、小さい穿刺が形成されると、そのようなパルスは効果的
に穿孔直径を拡張した。この結果は、まず高いＰＲＦ（５０００Ｈｚ）で短いＰＤ（１μ
ｓ）を用い、それから同一の位置にＰＲＦ＝１ＨｚでＰＤ＝５０００μｓのパルスを伝達
することにより示され、これは穿刺を２．８±０．４ｍｍの最終的な大きさに拡張した。
【００６１】
　超音波Ｂモード画像は、焦点におけるエコー源性領域としてキャビテーションの存在を
示した（図１２Ａ～図１２Ｃ）。例えば、図１２Ａは治療超音波の方向および集束を示し
、治療前のＢモード超音波画像誘導による膀胱粘膜の視覚化が示されている（スケールバ
ーは１ｃｍ）。穿刺前、キャビテーションは膜面近位（トランスデューサ側）に限定され
た。それからキャビテーションは、穿刺前に膜面外部に局在的に示されている。特に図１
２Ｂは、穿刺前の暴露中のＢモード超音波画像誘導による膀胱粘膜の視覚化を示す。最後
に、キャビテーションは視覚化されて膜内に侵入し、最終的に膜を通って表面の遠位の液
腔内に細い噴出口を形成した。この現象は図１２Ｃに示され、これは穿刺後の暴露中のＢ
モード超音波画像誘導による膀胱粘膜の視覚化を示す。組織破砕で治療されたバルク組織
で明らかなように、治療後、穿刺は膜内の低エコーの領域として視認可能ではなかった。
しかし、図１２Ｃに示されたように、通路が生成されると、膜を通って流れる気泡を見る
ことができた。
【００６２】
　検討：尿管瘤治療の現在の方法は、最小侵襲的な内視鏡の穿刺および開腹手術を含む。
この研究は、集束超音波を用いて超音波画像誘導下で尿管瘤内に穿刺を生成する可能性が
ある非侵襲的な方法を確認した。理想的には、診断超音波撮像装置のサイズの手で持って
操作できるトランスデューサを用いたオフィスベースの処置として、全身麻酔なしに治療
が提供されるであろう。しかし、現在の実験の暴露時間の２から３分は、麻酔を避けるた
めに望ましい時間より長いかもしれない。穿刺の時間は、サ
ンプル間で明らかに変化した。おそらく膜の厚さ、張力、および曲率のようなサンプルの
特性のばらつきが、この研究で注意深くコントロールされていなかったからである。テス
トした範囲外の音響パラメータを用いて、もっと短い時間で穿刺を達成可能かもしれない
。そのような処置間に経験した痛みのレベルはわかっておらず、注意深く評価し、適切な
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【００６３】
　見出された治療時間は、膀胱壁が、組織破砕で柔らかい実質の組織を切断するのに必要
とされるよりも崩壊するのにはるかに多い音響量を必要とすることを示す。しかし、使用
されたモデルがどれほどうまく本物の尿管瘤壁の機械的特性を模倣しているかは明らかで
ない。組織の弾性にかかわらず、制御可能なサイズおよび位置で穿孔は確実に達成された
。穿刺サイズを変更する柔軟性が、臨床医が個人の治療について技術を最適化するのを可
能にするかもしれない。
【００６４】
　受け入れられた標準の他に、現在減圧に使用されるいくつかの技術がある。減圧は、３
Ｆぐらいの小ささの単一の穿刺、または２から３ｍｍの横断した切開で達成される。遡及
的分析は、結果で穿刺技術の間に相関を示すものを見出さなかった。しかし、最近の研究
は、別の穿刺パターンが単純な単一の切開を上回って膀胱尿管逆流のリスクを減少しうる
ことを示唆する。モデルおよび治療システムの両方の将来の改良が、臨床的パラメータの
よりよい評価を助けるであろう。
【００６５】
　結果はまた、超音波画像化が治療の正確な位置および穿刺の検出について操作者にフィ
ードバックを提供しうることを示唆する。尿管瘤の両側でキャビテーションが観察される
状態で治療が行われたとき、穿孔を検出することが可能であった。液体と組織の境界面で
キャビテーション群が形成される傾向があり、これはおそらく音響放射線の力で膜内に優
先的に押される泡から生じる。Ｂモード画像で観察されたように、穿刺でこの力は泡が穴
を通って流れる状態を起こす。しかし、治療後のＢモード超音波検査では穴は直接視認可
能ではなかった。カラードップラー超音波が、治療後に生成された流路の情報の提供にお
いてＢモード画像化フィードバックを補完し、より正確なエンドポイントの判断を補助す
るかもしれない。新生児手術に加え、他の適用は胎内の尿管瘤の管理であるかもしれない
。
【００６６】
　結論：パルス集束超音波は、尿管瘤壁の組織モデルである裸出した膀胱粘膜内に機械的
穿孔を生成可能である。穿刺直径は反復可能であり、超音波暴露パラメータにより制御可
能であった。超音波画像化は、リアルタイムの目標設定および穿刺を確認するための視覚
化を可能にした。これらの結果は、尿管瘤の穿刺の非侵襲的な方法として組織破砕が実行
可能であることを示す。
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