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(57)【要約】
　皮膚組織領域１を治療する方法、特に皮膚組織領域を
非侵襲的に治療する方法が提供される。皮膚組織領域は
、真皮層領域３と、真皮層領域を覆い、皮膚表面７を提
供する表皮層領域５とを有する。当該方法は、表皮損傷
を回避しつつ、真皮層領域内に局所的な１つ以上の真皮
損傷１１を引き起こす第１のステップと、複数の真皮損
傷を引き起こすこととは別個に、表皮層領域内に局所的
な複数の表皮損傷１５を引き起こす第２のステップとを
含む。装置も提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　真皮層領域と、前記真皮層領域を覆い、皮膚表面を提供する表皮層領域とを有する皮膚
組織領域を治療する方法、特に皮膚組織領域を非侵襲的に治療する方法であって、
　表皮損傷を回避しつつ、真皮層領域内に局所的な１つ以上の真皮損傷を引き起こす第１
のステップと、
　前記１つ以上の真皮損傷を引き起こすこととは別個に、表皮層領域内に局所的な複数の
表皮損傷を引き起こす第２のステップと、
　を含む、方法。
【請求項２】
　前記１つ以上の真皮損傷は、皮膚組織領域の第１の到達範囲を提供し、前記複数の表皮
損傷は、皮膚組織領域の第２の到達範囲を提供し、前記第２の到達範囲は、最大限でも、
前記第１の到達範囲に等しい、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　皮膚組織領域の前記第１の到達範囲は、皮膚組織領域の４０％未満であり、皮膚組織領
域の前記第２の到達範囲は、皮膚組織領域の５％未満である、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記第１のステップ及び前記第２のステップのうちの少なくとも１つは、対応する真皮
損傷及び／又は表皮損傷のうちの少なくとも幾つかを、集束電磁エネルギー及び／又は超
音波エネルギーによって引き起こすステップを含む、請求項１乃至３の何れか一項に記載
の方法。
【請求項５】
　前記第１のステップ及び前記第２のステップのうちの少なくとも１つは、所定のパルス
時間の間、レーザパワーを有するレーザビームを提供するステップと、レーザビームを、
真皮層領域及び／又は表皮層領域内の焦点に集束させるステップと、を含み、前記焦点の
寸法及び生成されたレーザビームのパワーは、前記焦点において、レーザビームが真皮皮
膚組織又は表皮皮膚組織の特性閾値を上回るパワー密度を有するような寸法及びパワーで
あり、前記特性閾値を上回ると、前記所定のパルス時間について、レーザ誘起光学破壊事
象が真皮層領域又は表皮層領域内に生じる、請求項１乃至４の何れか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記１つ以上の真皮損傷を引き起こす前記第１のステップは、前記複数の表皮損傷を引
き起こす前記第２のステップよりも前に又は前記第２のステップと同時に生じる、請求項
１乃至５の何れか一項に記載の方法。
【請求項７】
　真皮層領域と、真皮層領域を覆い、皮膚表面を提供する表皮層領域とを有する皮膚組織
領域を治療する装置、特に皮膚組織領域を非侵襲的に治療する装置、特に請求項１乃至６
の何れか一項に記載の方法に従って皮膚組織領域を治療する装置であって、
　表皮損傷を引き起こすことなく、真皮層領域内に局所的な１つ以上の真皮損傷を非侵襲
的に引き起こす第１のシステムと、
　前記１つ以上の真皮損傷を引き起こすこととは別個に、表皮層領域内に局所的な複数の
表皮損傷を引き起こす第２のシステムと、
　を含む、装置。
【請求項８】
　前記第１のシステム及び前記第２のシステムのうちの少なくとも１つは、電磁エネルギ
ー及び／又は超音波エネルギーのエネルギー源と、電磁エネルギー及び／又は超音波エネ
ルギーを、真皮層領域又は表皮層領域内に方向付けて集束させる制御システムと、を含む
、請求項７に記載の装置。
【請求項９】
　前記第１のシステム及び前記第２のシステムは、電磁エネルギーの共通のエネルギー源
を含む、請求項８に記載の装置。
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【請求項１０】
　前記第１のシステム及び前記第２のシステムのうちの少なくとも１つは、レーザ源と、
前記エネルギーを２つ以上の焦点に集束させる第１の集束部及び第２の集束部を含む光学
システムと、を含む、請求項８又は９に記載の装置。
【請求項１１】
　前記第１のシステム及び前記第２のシステムのうちの少なくとも１つは、所定のパルス
時間の間、レーザビームを生成するレーザ源と、レーザビームを、真皮層領域又は表皮層
領域内の焦点に集束させる光学システムと、を含み、前記焦点の寸法及び生成された前記
レーザビームのパワーは、前記焦点において、前記レーザビームが真皮皮膚組織又は表皮
皮膚組織の特性閾値を上回るパワー密度を有するような寸法及びパワーであり、前記特性
閾値を上回ると、前記所定のパルス時間について、レーザ誘起光学破壊事象が真皮層領域
又は表皮層領域内に生じ、前記光学システムは、前記装置が治療されるべき皮膚に当てら
れると、前記焦点を、真皮層領域又は表皮層領域に対応する治療深度に位置付ける、請求
項８乃至１０の何れか一項に記載の装置。
【請求項１２】
　前記第１のシステム及び前記第２のシステムのうちの少なくとも１つは、超音波エネル
ギーを集束させる複数の超音波トランスデューサを含む超音波エネルギー源を含む、請求
項７乃至１１の何れか一項に記載の装置。
【請求項１３】
　前記第２のシステムは、ダーマブレーダ及び／又は皮膚穿孔器を含む、請求項７乃至１
２の何れか一項に記載の装置。
【請求項１４】
　前記１つ以上の真皮損傷が、皮膚組織領域の４０％未満である、皮膚組織領域の第１の
到達範囲を提供し、前記複数の表皮損傷が、皮膚組織領域の５％未満である、皮膚組織領
域の第２の到達範囲を提供するように構成される請求項７乃至１３の何れか一項に記載の
装置。
【請求項１５】
　前記第１のシステム及び前記第２のシステムは、前記複数の表皮損傷の前に又は前記複
数の表皮損傷と同時に前記１つ以上の真皮損傷を引き起こすように構成されている、請求
項７乃至１４の何れか一項に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、皮膚組織の治療に関し、より具体的には、皮膚の若返りに関する。
【背景技術】
【０００２】
　皮膚組織の真皮層に複数の小さい組織損傷を制御された方法で与え、それに続く皮膚組
織の自然治癒反応が皮膚組織の所望の若返りを引き起こすことによって皮膚の若返りがも
たらされることが知られている。このような組織損傷の付与は、アブレーションによるも
のであっても、アブレーションによるものでなくともよい。アブレーションによる及びア
ブレーションによらない皮膚若返り治療では、痛み、紅斑、浮腫、感染、炎症後色素沈着
（ＰＩＨ）、水膨れ及び瘢痕化を含む副作用が報告されている。これらの副作用の多くは
、特に、炎症に関連する副作用は、表皮への損傷量が高いことに起因している。
【０００３】
　表皮を温存する皮膚の若返り技術が追求されている。例えば米国特許出願公開第２００
６／２４１４４２号は、局所的な熱アブレーションゾーンを生成するために、皮膚組織内
への超音波エネルギーの供給を利用する皮膚治療方法及びデバイスを開示し、国際特許公
開公報ＷＯ２００８／００１２８４は、真皮層内にレーザ誘起された光学破壊事象を引き
起こすために、皮膚の真皮層内への集束された光エネルギーの供給を利用する皮膚治療方
法及びデバイスを開示している。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　しかし、皮膚の若返りにおいて、治癒を促進し、痛み、ダウンタイム及び／又は合併症
のリスクを更に軽減する更なる改良が望まれている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　皮膚組織領域を治療する方法、特に皮膚組織領域を非侵襲的に治療する方法が提供され
る。皮膚組織領域は、真皮層領域と、真皮層領域を覆い、皮膚表面を提供する表皮層領域
とを有する。当該方法は、表皮損傷を回避しつつ、真皮層領域内に局所的な１つ以上の真
皮損傷を引き起こす第１のステップと、１つ以上の真皮損傷を引き起こすこととは別個に
、表皮層領域内に局所的な複数の表皮損傷を引き起こす第２のステップとを含む。
【０００６】
　当該方法では、真皮損傷及び表皮損傷は共に、実質的に独立して引き起こされる。１つ
以上の真皮損傷は、特に他の皮膚組織層内に実質的に及ぶことなく、また、表皮層を実質
的に損傷することなく、真皮層領域内に局部化される。表皮損傷は、真皮層を実質的に損
傷することなく、表皮層領域内に局部化され、これにより、角質層及び表皮－真皮接合部
も刺激される。これは、各損傷の正確な分布を可能にし、若返り及び治癒効果の最適化を
容易にする一方で、感染症及び／又は他の合併症の可能性を減少させる。
【０００７】
　真皮損傷及び表皮損傷は、例えば成長能力が保たれる状態から壊死状態、及び／若しく
は例えばアブレーションによる幹部組織の除去までの範囲に及ぶ損傷の度合い、、並びに
／又は、熱的に誘起されたのか、機械的に誘起されたのか、及び／若しくは、それ以外の
態様で誘起されたのか、各損傷の原因に関して、異なる。
【０００８】
　一般的に、表皮への損傷がない所望の局所的な真皮治療は、皮膚組織の再生が望ましく
なく遅く、ダウンタイムが長い傾向があることが分かっている。治癒が遅いことは、コラ
ーゲン及びエラスチンといった真皮成分の組織再生を刺激するための効率的なシグナリン
グ経路がないことによると考えられている。本明細書に提供される方法では、表皮損傷が
引き起こされ、これらが、次々と炎症修復及び真皮再構成反応を誘起させることによって
、上皮細胞増殖因子の合成を促す。したがって、真皮層及び皮膚組織領域の治癒及び再構
成が全体として加速される。本明細書に提供されるように、１つ以上の真皮損傷と、別個
の、より表面に近い表皮損傷とを組み合わせて引き起こすと、場合によっては、真皮治療
のみ又は表皮治療のみに比べ、コラーゲン合成を増加させる治癒反応が予想外に加速され
ることが見出された。
【０００９】
　一実施形態では、複数の真皮損傷は、第１のパターンに配置され、表皮損傷は、第２の
異なるパターンに配置される。第１のパターン及び第２のパターンは、サイズ、数、横位
置、及び／又は、各損傷の性質（例えばアブレーションによる又はアブレーションによら
ない損傷であるのか、及び／又は、機械的、熱的、若しくはそれ以外で誘起された損傷で
あるのか）に関して、互いに異なる。
【００１０】
　特定の実施形態では、１つ以上の真皮損傷は、皮膚組織領域の第１の到達範囲を提供し
、複数の表皮損傷は、皮膚組織領域の第２の到達範囲を提供し、第２の到達範囲は、最大
限でも、第１の到達範囲に等しい。例えば第１のパターン及び第２のパターンは、それぞ
れ、皮膚組織領域の第１の到達範囲及び第２の到達範囲を画定する。到達範囲の適切な尺
度は、治療される皮膚組織の表面積に対する各損傷の総領域の割合である。表皮損傷によ
る第２の到達範囲は、真皮損傷による第１の到達範囲よりも著しく小さいが、上記の加速
された治癒を依然として提供することが分かっている。例えば第２の到達範囲は、第１の
到達範囲の数パーセントといった小ささであってもよい。これは、例えば皮膚の発赤、及
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び／又は、合併症の可能性である当該方法の兆候を減少させることを容易にする。
【００１１】
　一実施形態では、皮膚組織領域の第１の到達範囲は、皮膚組織領域の４０％未満である
。この到達範囲は、皮膚組織領域の例えば２５％未満といったようにかなり小さくてもよ
い。第１の到達範囲は、好適には皮膚組織領域の５％未満、より好適には２．５％未満で
ある。この実施形態では、皮膚組織領域の第２の到達範囲は、皮膚組織領域の５％未満で
あり、好適には皮膚組織領域の１％未満、より好適には０．５％未満である。例えば皮膚
組織領域の約２．５％の第１の真皮到達範囲と、０．３％ほどの小ささの第２の表皮到達
範囲とが、順調な治癒を向上させる又は改善することを証明された（下記参照）。このよ
うな低い有効表皮到達範囲は、既知の真皮治療又はフラクショナルレーザ・リサーフェシ
ング治療の到達範囲をかなり下回り、可能な副作用及び／又は合併症の（可能性）を著し
く減少させる。
【００１２】
　真皮損傷及び／又は表皮損傷を引き起こす第１のステップ及び第２のステップのうちの
少なくとも１つは、対応する真皮損傷及び／又は表皮損傷のうちの少なくとも幾つかを、
集束電磁エネルギー及び／又は超音波エネルギーによって引き起こすステップを含む。電
磁エネルギーは、特に３００～１１００ｎｍの波長範囲内のレーザ光の形であることが好
適であり、及び／又は、高周波エネルギーは、３００ｋＨｚ～１００ＭＨｚの周波数範囲
内であることが好適である。超音波エネルギーは、１～５００ＭＨｚの範囲内の周波数を
有することが適切である。エネルギーはパルス状であってよい。真皮層、より厳密には、
表皮層の治療を最適化するために、上記範囲における様々な値が選択される。このような
エネルギー源及びこのようなエネルギーの哺乳類の皮膚組織への効果はかなり良く知られ
ており、予測可能である。更に、波長及び集束パラメータを適切に選択することによって
、焦点は、皮膚組織内に、その表面下で、正確に位置付けられ、明確な特性を有する。し
たがって、当該方法は、制御が容易であり、安全である。
【００１３】
　特定の実施形態では、当該方法の第１のステップ及び第２のステップのうちの少なくと
も１つは、所定のパルス時間の間、レーザパワーを有するレーザビームを提供するステッ
プと、焦点において、レーザビームが真皮皮膚組織又は表皮皮膚組織の特性閾値を上回る
パワー密度を有するような焦点の寸法及び生成されたレーザビームのパワーを使用して、
レーザビームを、真皮層領域及び／又は表皮層領域内の焦点に集束させるステップと、を
含み、特性閾値を上回ると、所定のパルス時間について、レーザ誘起光学破壊（ＬＩＯＢ
）事象が真皮層領域又は表皮層領域内に生じる。
【００１４】
　皮膚内のレーザ誘起光学破壊（ＬＩＯＢ）現象は、十分に強力なレーザパルスを提供す
ることによって提供される。このＬＩＯＢは、レーザ光の皮膚組織との強力な非直線相互
作用に基づき、レーザ光のパワー密度の特定の閾値を上回ると生じる。これは、非常に局
所化されたプラズマを引き起こし、当該プラズマは、当該プラズマの位置における組織を
損傷する、更には、除去することができる。これは、生成されたプラズマの急速拡大とい
った二次的な、主に機械的な効果によって引き起こされる。この効果は、閾値よりも下で
は、線形又は非線形吸収がないか又は非常に少ない一方で、閾値よりも上では、放射をよ
り一層強く吸収するプラズマが生成されるので非常に局所的である。つまり、ＬＩＯＢと
いった効果は、焦点においてのみ生じる一方で、焦点の上及び下では、効果がないか又は
非常に弱い効果が生じる。これは、例えば真皮損傷が、ＬＩＯＢによって誘起される一方
で、表皮は、不所望の効果又は損傷から容易に保護されることを意味する。表皮への損傷
に対する別の安全特徴は、ＬＩＯＢは非常に効率的であるという点である。所望の局所的
な効果を得るために、非常に限られた量のエネルギーしか必要でない。同様に、ＬＩＯＢ
は、真皮層を温存しつつ表皮損傷を引き起こすために使用されてもよい。
【００１５】
　１つ以上の真皮損傷を引き起こす第１のステップは、複数の表皮損傷を引き起こす第２
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のステップの前に又は当該第２のステップと同時に生じることが好適である。これは、表
皮における損傷は、組織特性に影響を及ぼし、したがって、表皮層を介する真皮層の治療
（の予測可能性）に影響を及ぼすからである。例えば、表皮を通る電磁又は超音波エネル
ギーの透過特性が変わって、真皮層内の焦点（の予測可能性）に影響を及ぼす。数時間ま
での時間遅延が可能であるため、当該方法は、２回の連続治療（１回の真皮治療及び１回
の表皮治療）として適用されてもよく、これにより、被験者の回復及び／若しくは被験者
の皮膚の鎮静、初期治癒等、並びに／又は、被験者の１つの治療装置若しくは場所から別
の治療装置若しくは場所への移動が可能にされる。
【００１６】
　表皮を治療する方法は、例えば機械式の皮膚組織穿孔器、適切な光源、超音波発生器等
を使用することによる皮膚組織領域までの皮膚アブレーション、マイクロ皮膚アブレーシ
ョン、及び／又は、外側皮膚層リサーフェシングを含む。このような装置は、皮膚の若返
りの誘起を容易にする。
【００１７】
　一態様において、皮膚組織領域を治療する装置、特に皮膚組織領域を非侵襲的に治療す
る装置が提供される。皮膚組織領域は、真皮層領域と、真皮層領域を覆い、皮膚表面を提
供する表皮層領域とを有する。特に当該装置は、本明細書に開示される方法に従って皮膚
組織領域を治療するために使用される。当該方法は、表皮損傷を引き起こすことなく、真
皮層領域内に局所的な１つ以上の真皮損傷を非侵襲的に引き起こす第１のシステムと、１
つ以上の真皮損傷を引き起こすこととは別個に、表皮層領域内に複数の表皮損傷を引き起
こす第２のシステムとを含む。
【００１８】
　第１のシステム及び第２のシステムは、それぞれ、表皮層及び真皮層を実質的に損傷す
ることなく、真皮層領域及び表皮層領域内に損傷をもたらすことが好適である。
【００１９】
　有利には、第１のシステム及び第２のシステムは、例えば損傷のサイズ、数、横及び／
若しくは深度位置、並びに／又は、１つの損傷あたりの皮膚組織損傷の度合いについて、
真皮損傷及び表皮損傷の生成を独立して制御するように制御可能である。
【００２０】
　第１のシステム及び第２のシステムのうちの少なくとも１つは、電磁エネルギー及び／
又は超音波エネルギーのエネルギー源と、電磁エネルギー及び／又は超音波エネルギーを
、真皮層領域又は表皮層領域内に方向付けて集束させる制御システムとを含む。
【００２１】
　例えば第１のシステム及び第２のシステムのうちの少なくとも１つは、レーザ源、高周
波源及び／又は超音波源を含む。
【００２２】
　第１のシステム及び第２のシステムは、サイズ、複雑さ及び／又はエネルギー需要等の
理由から、ある程度まで統合される。
【００２３】
　特定の実施形態では、第１のシステム及び第２のシステムは、例えば単一のレーザ源で
ある共通の電磁エネルギー源を含む。第１のシステム及び第２のシステムは、エネルギー
を誘導し及び／又は集束させる少なくとも部分的に異なる制御システムを含む。なお、第
１のシステム及び第２のシステムは、部分的に重なるビーム経路に沿って送られた異なる
波長の光といった異なるエネルギー源のエネルギーを誘導し及び／又は集束させる少なく
とも部分的に共通する制御システムを含んでもよい。例えば、第１のシステム及び第２の
システムのうちの少なくとも１つは、レーザ源と、エネルギーを２つ以上の焦点に集束さ
せる第１の集束部及び第２の集束部を含む光学システムとを含む。
【００２４】
　第１のシステム及び第２のシステムのうちの少なくとも１つが、所定のパルス時間の間
、レーザビームを生成するレーザ源と、レーザビームを、真皮層領域又は表皮層領域内の
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焦点に集束させる光学システムとを含み、焦点の寸法及び生成されたレーザビームのパワ
ーは、焦点において、レーザビームが真皮皮膚組織又は表皮皮膚組織の特性閾値を上回る
パワー密度を有するような寸法及びパワーであり、特性閾値を上回ると、所定のパルス時
間について、レーザ誘起光学破壊（ＬＩＯＢ）事象が真皮層領域又は表皮層領域内に生じ
、光学システムは、当該装置が治療されるべき皮膚に当てられると、焦点を、真皮層領域
又は表皮層領域に対応する治療深度に位置付ける。
【００２５】
　一実施形態では、第１のシステム及び第２のシステムのうちの少なくとも１つが、超音
波エネルギーを集束させる複数の超音波トランスデューサを含む超音波エネルギー源を含
む。トランスデューサは、サイズ、位置、エネルギー、持続時間等について、焦点の特性
を制御するために期間、振幅及び／又は位相について、場合によっては個別に、制御可能
である。
【００２６】
　一実施形態では、第２のシステムは、表皮に機械による損傷を与える、例えばマイクロ
ニードル付きローラ、ダイアモンド付きスクラッチャ等である（マイクロ）ダーマブレー
ダ及び／又は（マイクロ）皮膚穿孔器を含む。
【００２７】
　当該装置は、１つ以上の真皮損傷が、皮膚組織領域の４０％未満である、皮膚組織領域
の第１の到達範囲を提供し、複数の表皮損傷が、皮膚組織領域の５％未満である、皮膚組
織領域の第２の到達範囲を提供するように構成される。
【００２８】
　好適な実施形態では、第１のシステム及び第２のシステムは、複数の表皮損傷の前に又
は複数の表皮損傷と同時に１つ以上の真皮損傷を引き起こすように構成されている。
【００２９】
　当該装置は、場合によってはプログラム可能なメモリを有するコントローラを含み、当
該コントローラは、温度計、比色計、表面形状測定器、及び／又は、ユーザインターフェ
ースからの１つ以上の信号に応じて当該装置を操作するように構成され、これにより、１
つ以上の治療が、制御されて安全な態様で提供される。
【００３０】
　一実施形態では、真皮及び表皮内に、深度を選択可能な独立した治療を提供するために
単一のエネルギー源が使用される。任意の特定の理論に拘束されることを意図していない
が、本明細書に提供される組み合わせアプローチの重要な概念は、真皮損傷だけでは、損
傷された組織成分の効果的な再生のための十分なシグナリング経路がない一方で、表皮刺
激だけでは、真皮における損傷がないことにより細胞外タンパク質の限られた再生しかも
たらされないという仮説に基づいていると考える。真皮損傷及び表皮刺激の量を独立して
制御することによって、炎症及びダウンタイムを最小限に抑えた効果的かつ加速化された
若返り治療が達成される。表皮刺激による治療領域の到達範囲Ｔｅｐｉｄｅｒｍｉｓ（パ
ーセンテージで測定）は、真皮損傷による治療領域の到達範囲Ｔｄｅｒｍｉｓ以下、即ち
、Ｔｅｐｉｄｅｒｍｉｓ＜Ｔｄｅｒｍｉｓであることが好適である。各治療領域の到達範
囲は、Ｔｉ＝１００％×Ｎｉ×Ａｉ／Ａｔｒｅａｔｍｅｎｔの関係を使用して得られる。
ここで、Ａｔｒｅａｔｍｅｎｔは、総皮膚組織治療領域（即ち、複数の要素のデバイスイ
ンターフェース領域又は走査要素の走査領域に対応する治療領域と非治療領域との合計）
であり、Ｎｉは、治療内の損傷の数であり、Ａｉは、各損傷の有効面積（ｉ＝真皮又は表
皮）であり、例えば、円形の損傷の場合は、１／４πＤｆｏｃｕｓ

２である。
【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１】図１は、比較テストの結果の写真を示す。
【図２】図２は、テスト結果を説明するグラフである。
【図３】図３は、本明細書に提供される方法の一実施形態を示す。
【図４】図４は、図３の方法を行う装置の一実施形態を示す。
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【図５】図５は、図３の方法を行う装置の一実施形態の様々な詳細を示す。
【図６】図６は、図３の方法を行う装置の一実施形態の様々な詳細を示す。
【図７】図７は、方法及び装置の別の実施形態を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
　なお、図面において、同様の特徴は、同様の参照符号で特定される。また、図面は、概
略に過ぎず、必ずしも縮尺通りではなく、本発明の理解のために必要ではない詳細は、省
略されている場合がある。「上方向」、「下方向」、「下」、「上」等の用語は、図面に
おいて方向付けられている通りに、実施形態に関連する。更に、少なくとも実質的に同一
である又は少なくとも実質的に同一の機能を行う要素は、同じ参照符号によって示される
。
【００３３】
　図１及び図２は、以下の３つの異なる治療に対する皮膚の若返り及び治癒反応を比較す
るために行われた、テストボランティアを伴う生体内実験において皮膚組織領域を治療す
る方法の一実施形態の実演の結果を示す。３つの異なる治療とは、１）真皮層領域内に局
所的な真皮損傷を非侵襲的に引き起こすことによる真皮治療のみ、２）表皮層領域内に表
皮損傷を引き起こすことによる表皮治療のみ、及び、３）本開示による真皮治療と表皮治
療との両方である。
【００３４】
　例示的な治療のそれぞれにおいて、真皮損傷は、レーザ誘起光学破壊（ＬＩＯＢ）皮膚
治療システムを使用して、皮膚表面から～１８０マイクロメートル下の深度においてもた
らされた。当該システムでは、ハッベマ（Habbema）他による「Minimally invasive non-
thermal laser technology using laser-induced optical breakdown for skin rejuvena
tion」（ジャーナル・オブ・バイオフォトニクス１－６（２０１１年）／ＤＯＩ１０．１
００２／ｊｂｉｏ．２０１１０００８３）に従って、皮膚内の１０マイクロメートルの焦
点において、皮膚内の焦点レベルにおいて、０．１５ｍＪを超えるパルスエネルギーと共
に、１０６４ナノメートルのレーザ波長が使用された。真皮損傷は、治療された皮膚組織
領域の～２．５％の治療到達範囲を提供した。表皮治療は、マイクロニードルダーマロー
ラを使用して、～１００マイクロメートルの深度まで皮膚表面を介して皮膚内へと機械的
に誘起された微細損傷として提供された。表皮の治療到達範囲は、皮膚組織領域の約～０
．３％であった。これは、毎回、皮膚組織領域の約０．０３％の治療到達範囲を提供する
ローラを１０回、転がしたことによって達成された。
【００３５】
　図１は、治療後１４日間（写真は、それぞれ、治療直後、２０分後、１日経過後、２日
経過後、３日経過後、６日経過後、１０日経過後及び１４日経過後撮影）の期間に亘る真
皮損傷のみで治療された皮膚の一連の写真（上列）を、真皮損傷及び表皮損傷の両方で治
療された皮膚の実質的に同一の一連の写真（下列）と比較して示す。図２は、１４日間の
写真と、３つの治療タイプ、即ち、１）真皮損傷のみ（ひし形マーク－図１における上列
）、２）真皮損傷及び表皮損傷の組み合わせ（四角形マーク－図１における下列）、及び
、３）表皮損傷（三角形マーク－写真は図示されない）に対する皮膚反応の分光光度計（
発赤）テスト結果とのグラフである。
【００３６】
　被験者からの図示されている写真結果は、真皮治療のみと比べて真皮治療と表皮治療と
が組み合わせられる場合に、皮膚点状出血（図１における赤色斑）の減退が速いことを明
らかに示す。表皮治療は、その結果から、表皮刺激とも呼ばれる。実験は、治療到達範囲
の小さい（実験では～０．３％）表皮刺激を導入することによって、炎症が最小限に抑え
られ、真皮損傷のみと比べて、真皮治癒経過を加速することを明らかに示す。皮膚治療ダ
ウンタイム及び組織再生速度に強く関連付けられる赤みの消失速度を、真皮治療のみと比
べて２乃至４倍、増加することが、提案される組み合わせ治療アプローチによって容易に
可能であると考えられる。
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【００３７】
　図３は、真皮層領域３と、真皮層領域３を覆い、上部に角質層を含む皮膚表面７を提供
する表皮層領域５とを有する皮膚組織領域１を治療する代替方法を示す。ここでは、第１
のレーザビーム９が、真皮層３内の小さい焦点に集束される。特に集束システムのレーザ
波長及び開口数を適切に選択することによって、レーザビーム９は、焦点におけるエネル
ギー密度は、焦点における真皮組織が損傷され、局所的な真皮損傷１１が引き起こされる
ように十分に高い一方で、表皮層５及び皮膚表面層７におけるレーザビーム９のエネルギ
ー密度は、表皮層及び皮膚表面層への損傷が阻止されるように十分に低いようにされる。
第２のレーザビーム１３も示され、第１のレーザビーム９と同様に、下の真皮層３及び上
の表面層７を損傷することなく、表皮層５を損傷し、表皮層５内に局所的な損傷１５を引
き起こすように、表皮層５内の小さい焦点に集束される。図１及び図２に関して上記され
た実施形態に優るこのような実施形態の利点は、皮膚表面を損傷することなく、表皮損傷
も非侵襲的に容易に引き起こすことができて、例えば合併症のような感染症（の可能性）
を減少させる点である。
【００３８】
　図３に示される実施形態では、第１のレーザビーム９及び第２のレーザビーム１３は、
独立して、また、異なる時間に、多くの場合は、異なるレーザ波長で、異なるレーザ源か
ら及び／又は異なる光学システム（いずれも図示せず）から生成される。異なるレーザ源
及び／又は光学システムの使用は、各治療の独立した最適化を容易にする。例えば一方又
は両方のレーザビーム及び焦点は、各皮膚層領域において、熱損傷が引き起こされるよう
に、又は、ＬＩＯＢ現象がトリガされるように、選択されることが可能である。
【００３９】
　図４は、真皮損傷及び表皮損傷を実質的に互いの上に引き起こし、特に真皮治療及び表
皮治療の両方を同時に施すのに適している、並びに／又は、共通のレーザ源及び／若しく
は少なくとも部分的に共通のレーザビーム経路と併せて使用するのに適しているシステム
の一部を示す。図４も、真皮層領域３と、表皮層領域５と、皮膚表面７と、独立したレー
ザ焦点によってもたらされる真皮損傷１１及び表皮損傷１５とを有する皮膚組織領域１を
示す。光ビームガイドチューブ１９と、ウィンドウ２１と、複合光学要素２３とを含む光
学システム１７の一部が示され、複合光学要素２３は、ここでは、第１のレンズ部２５の
形の第１の集束部と、ここでは、中央のレンズ部２７を囲む環状レンズ部２５を形成する
第１のレンズ部２５内に中心に配置されたレンズ部の形の第２の集束部２７とを含む。し
たがって、光学要素２３は、１つの入射ビーム２９から、同一直線上にあるが、別箇で長
手方向に離されている２つの焦点を生成し、これにより、局所的な真皮損傷１１及び表皮
損傷１５が生成される。光学システム１７とウィンドウ２１とは、光学要素２３及び任意
の他の光学要素を保護するのに役立つ。光学システム１７は、光学システム１７（のウィ
ンドウ２１）が皮膚表面７上に置かれたときに、焦点が所望の皮膚組織層３、５内に確実
に置かれるように、基準距離を提供する。なお、ウィンドウ２１の代わりに、例えばレン
ズ及び／又はフィルタである任意の受動的及び／又は光学的に有効な素子が使用されても
よい。
【００４０】
　図５及び図６に、真皮損傷及び表皮損傷の同時生成に適した集束システムの一部３５の
別の実施形態が示される。図５は、平面図を示し、図６は、図３及び図４のように、図５
の線ＶＩ－ＶＩについて取られた断面図を示す。ここでも、真皮損傷１１を引き起こすた
めの第１の集束部と、表皮損傷１５を引き起こすための第２の集束部とが提供され、それ
ぞれ、レンズ３１及び３３の形にある。図４の実施形態とは異なり、第１の集束部３１及
び第２の集束部３３、したがって、対応する損傷１１、１５は、横方向において互いから
ずれている。ここでは、第１の集束部３３は、複数の比較的大きい第１のレンズを含み、
第２の集束部３１は、比較的小さい第２のレンズを含む。第１のレンズ３１は、正方配列
に配置され、第２のレンズ３３は、当該配列内で第１のレンズ間の空間に配置される。し
たがって、十分に大きく、強力なレーザビーム３７が当てられると、所望の真皮損傷１１
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及び表皮損傷１５が同時に引き起こされる。
【００４１】
　なお、この例では、第１のレンズ３１は、規則的な配列に配置されている。しかし、任
意の他の不規則構成又は例えば六角形構成である規則的な構成も想到可能である。更に、
第１の集束部及び第２の集束部は、同じパターンで各損傷を引き起こす必要はないが、第
２の集束部は、真皮損傷に比べてより少ない、違う場所にある、及び／又は、更に離間さ
れている表皮損傷を引き起こしてもよい。表皮損傷の数は、真皮損傷の数を上回ることが
想到されるが、表皮損傷のサイズは、表皮損傷の合計面積が真皮損傷の面積にほぼ等しい
ように、小さい。
【００４２】
　図４乃至図６の実施形態では、シャッタといった光学スイッチのような他の手段がない
場合、様々な焦点のエネルギー含量は、対応するレンズの相対密度、及び、その表面積、
焦点距離等によって決定されるので、一般的に、確実に決定される。各レンズの対応する
パラメータは、熱又はＬＩＯＢに基づく損傷を引き起こすように選択される。図４乃至図
６の集束システムには、マイクロレンズアレイが設けられていてもよい。したがって、複
数のレンズが、単一のレーザビームによって照射されるので、複数の真皮損傷及び表皮損
傷を同時に生成することができる。なお、適切な集束システムは、屈折及び／又は反射レ
ンズを含む屈折及び／又は反射光学部品を含む。
【００４３】
　レーザ放射線を、皮膚表面と平行に、１又は２方向に横方向に走査することによって、
フラクショナル真皮治療及び制御された表皮刺激が達成される。二重焦点レンズの好適な
レンズパラメータは、例えば図４の実施形態の場合では、外側レンズよりも大きい開口数
（ＮＡ）を有する内側レンズである、生成される真皮損傷領域の幅よりも、その幅がかな
り小さい表皮刺激領域を生成する構成に対応する。表皮熱刺激を生成するのに好適なレー
ザ波長範囲及びパルス持続時間範囲は、それぞれ、０．５～２マイクロメートル及び０．
１～４０ミリ秒である一方で、真皮熱損傷を生成するのに好適なレーザ波長範囲及びパル
ス持続時間範囲は、それぞれ、０．８～１１マイクロメートル及び０．１～４０ミリ秒で
ある。表皮ＬＩＯＢ誘起刺激を生成するのに好適なレーザ波長範囲及びパルス持続時間範
囲は、それぞれ、０．７～１．５マイクロメートル及び５０フェムト秒～１ナノ秒である
一方で、真皮ＬＩＯＢ誘起損傷を生成するのに好適なレーザ波長範囲及びパルス持続時間
範囲は、それぞれ、０．７～１．５マイクロメートル及び５０フェムト秒～１ナノ秒であ
る。光に基づいた真皮治療に関連する好適な実施形態では、パルスレーザエネルギー源は
、使用される光学部品の光学特性、ビームの光学的形状（例えばレンズの焦点距離）、レ
ーザパルス持続時間及び波長を考慮に入れて、皮膚の表面において測定されて３Ｊ／ｃｍ
２の最大レーザフルエンスを生成する。光に基づいた表皮治療に関連する好適な実施形態
では、パルスレーザエネルギー源は、使用される光学部品の光学特性、ビームの光学的形
状、レーザパルス持続時間及び波長を考慮に入れて、真皮乳頭層において測定されて３Ｊ
／ｃｍ２の最大レーザフルエンスを生成する。
【００４４】
　したがって、方法は、熱的に誘起され、機械的に誘起され、及び／又は、ＬＩＯＢ誘起
された真皮損傷及び表皮刺激を引き起こす２つの方法の組み合わせを含む。これらの２つ
の方法は、１）同じ又は異なるエネルギータイプと、２）同じエネルギータイプの同じ又
は異なるエネルギー源（より好適には、同じエネルギータイプ及びエネルギー源）とを使
用して実施される。
【００４５】
　別の例示的な実施形態は、超音波エネルギーの利用を含む。図７は、皮膚組織領域１内
へと超音波エネルギーを供給する２つのトランスデューサ４１、４３を含む適切な装置３
９の一部を示す。これらの２つのトランスデューサ４１、４３は、異なる焦点を有するよ
うに構成され、一方のトランスデューサ４１では真皮３内で合焦され、もう１つのトラン
スデューサ４３では表皮５内で合焦され、結果として、損傷１１の形の局所的な真皮熱損
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傷と、損傷１５を引き起こす局所的な表皮熱刺激とがもたらされる。図示される好適な実
施形態では、内側の単要素又は多要素（例えば平面要素のマトリクス）の凹面型トランス
デューサ４３が表皮５内で合焦され、外側の単要素又は多要素の環状凹面トランスデュー
サ４１が真皮３内に合焦されている。
【００４６】
　別の実施形態では、一方又は両方のトランスデューサ４１、４３が多要素のフェーズド
アレイ又はマトリクス平面トランスデューサとして構成され、この場合、焦点合わせは、
各要素の相対位相を適切に変化させることによって制御される。これは、例えば表皮の厚
さと真皮の深度とに適応するように焦点が互いから独立して制御されることが可能である
ように、治療方法が適切に調節され最適化されるという利点を有する。更に、表皮並びに
真皮における治療回数、持続時間及び吸収量の制御も互いから独立している。表皮刺激及
び真皮熱損傷を生成するのに好適な超音波周波数範囲及び露出時間範囲は、それぞれ、１
～５００ＭＨｚ及び０．１～４０ｍｓである。
【００４７】
　したがって、本明細書に説明された様々な方法の適切なパラメータは、装置特性及び設
定に対応し、以下の表１のようにまとめられる。
【表１】

表１：本明細書に提供される方法を行うのに適切なパラメータ
【００４８】
　説明された実施形態は、光熱的に誘起された、超音波誘起された、熱的及び／又は機械
的に（ＬＩＯＢを含む）誘起された損傷の生成による表皮刺激からなるが、他のエネルギ
ー源を使用して、機械的に、熱的に又は非熱的に（即ち、生物学的効果）組織再生を向上
させるために、表皮を刺激してもよい。例えば、超音波キャビテーション、電気的高周波
数加熱、光化学／化学治療だけでなく他の手段を使用することもできる。更に、皮膚の若
返り治療用途のために独立して制御される治療計画を用いる、組み合わされた真皮治療及
び表皮治療からなる説明された治療は、にきびやあざといった原発性の損傷又は傷痕とい
った二次的な損傷といった前から存在する真皮損傷の治療にも更に拡大できる。好適な構
成は、１）前から存在する真皮損傷の治癒のためのシグナリング経路を促すための局所的
な表皮刺激と、２）それぞれ、細菌及びウイルスの保護膜の熱的に誘起されたたんぱく質
分解によって、感染した真皮損傷の細菌及び／又はウイルスを破壊し、また、真皮再生の
ためのシグナリング経路を促す局所的な真皮治療及び表皮治療の組み合わせとを含む。
【００４９】
　なお、請求項において、「含む」との用語は、他の要素又はステップを排除するもので
はなく、また、「ａ」又は「ａｎ」との不定冠詞も、複数形を排除するものではない。単
一のプロセッサ又は他のユニットが、請求項に記載される幾つかのアイテムの機能を実現
してもよい。特定の手段が相互に異なる実施形態及び／又は従属請求項に記載されるから
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といって、これらの手段の組み合わせを有利に使用することができないことを示すもので
はない。コンピュータプログラムが、他のハードウェアと共に又はその一部として供給さ
れる光学記憶媒体又は固体媒体といった適切な媒体上に記憶される及び／又は分散されて
もよいが、インターネット又は他の有線若しくは無線通信システムを介してといったよう
に他の形で分散されてもよい。請求項における任意の参照符号は、当該請求項の範囲を限
定しているものと解釈されるべきではない。

【図３】 【図４】
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【図５】 【図６】

【図７】

【図１】
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