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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アレイトランスデューサと、
　前記アレイトランスデューサに結合され、当該アレイトランスデューサによる超音波送
信を制御する送信コントローラと、を含む超音波発作治療システムであって、
　前記超音波発作治療システムは、前記アレイトランスデューサを含む同側アレイトラン
スデューサプローブを含み、前記アレイトランスデューサは、中／高音圧レベルの超音波
照射を発生させ、前記同側アレイトランスデューサプローブは、患者の頭部の片側から閉
塞位置に治療ビームを向けるように前記アレイトランスデューサを配置し、前記超音波発
作治療システムは、さらに、低音圧レベルの超音波照射を発生させる第２のアレイトラン
スデューサを含む対側トランスデューサプローブを含み、前記対側トランスデューサプロ
ーブは、前記患者の頭部の反対側から反対方向の音響放射力を向けるように前記第２のア
レイトランスデューサを配置することを特徴とする、超音波発作治療システム。
【請求項２】
　前記送信コントローラは、異なる位置に位置される順次のパルスに従って、低音圧レベ
ルの超音波を前記閉塞位置の周辺領域の周囲に進める、請求項１に記載の超音波発作治療
システム。
【請求項３】
　前記送信コントローラは、中／高音圧レベル又は低音圧レベルの超音波照射を同時に又
は時間インターリーブシーケンスで発生させる、請求項１に記載の超音波発作治療システ
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ム。
【請求項４】
　前記送信コントローラは、前記閉塞位置の周辺組織の全領域にわたって低音圧レベルの
超音波照射を発生させる、請求項３に記載の超音波発作治療システム。
【請求項５】
　前記送信コントローラは、前記閉塞位置の周辺組織にわたって異なる方向に低音圧ビー
ムを順次送信することによって低音圧レベルの超音波照射を発生させる、請求項３に記載
の超音波発作治療システム。
【請求項６】
　前記送信コントローラは、前記閉塞位置の近傍の異なる方向に中／高音圧ビームを順次
送信することによって中／高音圧の超音波照射を発生させる、請求項５に記載の超音波発
作治療システム。
【請求項７】
　前記送信コントローラは、治療領域における血管音響共振子（ＶＡＲ）の補給を可能に
するために、第３の期間中、中／高及び低音圧治療の超音波照射を中断する、請求項１に
記載の超音波発作治療システム。
【請求項８】
　前記送信コントローラは、前記第３の期間中に診断イメージングを実行する、
請求項７に記載の超音波発作治療システム。
【請求項９】
　前記送信コントローラは、１ＭＨｚの周波数で動作して、生体内で１４０ｋＰａより高
い中／高圧力の超音波照射を発生させ、生体内で１４０ｋＰａ以下の低レベル圧力の超音
波照射を発生させる、請求項１に記載の超音波発作治療システム。
【請求項１０】
　前記ＶＡＲは、ガス充填マイクロベシクルを含む、請求項７に記載の超音波発作治療シ
ステム。
【請求項１１】
　前記送信コントローラは、５～５０ミリ秒間のパルス幅にわたって中／高音圧レベルの
超音波を向けさせる、請求項１に記載の超音波発作治療システム。
【請求項１２】
　前記送信コントローラは、前記中／高音圧レベルの超音波が向けられる前記閉塞位置の
周囲の領域の円形又は非円形の超音波照射パターン内の前記閉塞位置の周辺領域の周囲に
、前記低音圧レベルの超音波を進める、請求項１に記載の超音波発作治療システム。
【請求項１３】
　前記送信コントローラは、異なる位置に位置される順次のパルスに従って、前記中／高
音圧レベルの超音波を前記閉塞位置に進める、請求項１に記載の超音波発作治療システム
。
【請求項１４】
　前記送信コントローラは、前記中／高音圧レベル及び前記低音圧レベルの超音波の焦点
合わせされたパルスを向けさせ、前記焦点合わせされたパルスは直径５－１０ｍｍを持つ
、請求項１に記載の超音波発作治療システム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医療用超音波システム、特に、血管音響共振子とともに発作患者のための治
療を実行する超音波システムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　虚血性発作は、医学で知られる最たる消耗性疾患のうちの１つである。脳への血流の遮
断は、急速に麻痺状態又は死をもたらし得る。組織プラスミノーゲン活性化因子（ｔＰＡ
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）による治療等、血栓溶解剤によって再疎通を試みることは、症候性脳出血を引き起こす
ことが複数の症例において報告されている。この深刻な疾患の診断及び治療における発達
は、継続的な医療研究の対象である。
【０００３】
　超音波の利用は、新たな非侵襲性の発作治療法であり、血管閉塞を引き起こす血栓の溶
解を補助するために適用される。いくつかの治療法では、ガスで充填されたマイクロベシ
クル又は他の血管音響共振子（vascular acoustic resonator；ＶＡＲ）が血流に計画的
に注入される。超音波場でのＶＡＲの振動は、心臓発作及び脳卒中を引き起こす血栓の撹
乱を補助する。これらの超音波ベースの治療は、当該分野において超音波血栓溶解（sono
thrombolysis）又は超音波溶解（sonolysis）とも知られている。しかしながら、最近の
研究により、血栓の除去は必ずしも影響を受けた組織への栄養を与える血流を回復させな
い可能性があることが示されている。さらに、発明者は、血栓が細胞及び組織への血流の
供給源である動脈を閉塞し続ける場合であっても、超音波が有益な効果を有し得ることを
確認した。これらの結果の背後にある生理学的特性は完全には理解されていない。ある者
は、血栓が溶解又は破壊されたとしても、おそらくは、血栓に先行し又は血栓から崩れ落
ちたものであり得る小さい血塊、線維状物質の小さい粒子により、血栓位置から下流の血
管構造の毛細血管が依然として閉塞されている可能性があると推測する。また、ある者は
、微小血管は好中球によって閉塞されると推測し、すなわち、外傷に対する体の反応とし
て、虚血状態によって刺激された白血球が微小血管に殺到する結果、微小血管が閉塞され
ると推測する。さらに、側副動脈からの経路によって微小血管構造に血液が供給され得る
ため、主要動脈管が閉塞されたままであったとしても、いくらかの酸素化された血液が代
替的な供給源から虚血領域に到達し得ると推測する者もいる。現象の根底にある実際の原
因及びそれらの相互作用によらず、望まれる再疎通をもたらすために主要動脈内の閉塞の
治療を提供するとともに、影響を受けた閉塞周辺の微小血管への血流を促進し、毛細血管
床の再潅流をもたらすことが望ましい。
【０００４】
　また、超音波血栓溶解は新しい非侵襲性の発作治療法であり、計画的に注入されるＶＡ
Ｒが超音波照射され、その結果生じるＶＡＲの振動又は破裂が、急性虚血性発作における
閉塞の原因である血栓を溶解するために利用される。超音波血栓溶解は、心臓発作及び脳
卒中を引き起こす血栓を撹乱するために、超音波場内で振動するＶＡＲを利用する。しか
しながら、この治療処置は、血管が閉塞されている位置にＶＡＲの連続フローを供給する
という本質的な問題を有する。血栓が血管内の流れを妨害しているため、血栓自体が閉塞
位置及びその下流への新たなＶＡＲの送達を損なう。流れの妨害の程度が大きいほど、血
栓に供給される新たなＶＡＲ含有血液は少ない。したがって、共振子と血栓との間の強化
された相互作用を助長して血栓溶解を促すために、血液供給の妨害にも関わらず、血栓位
置への新たなＶＡＲのフローを促進可能であることが望ましい。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明の一側面によれば、超音波発作治療システムは、血栓溶解及び血管再疎通を促進
するために中又は高音圧レベルの超音波を印加し、及び、ＶＡＲの存在下で周辺領域内の
微小血管再潅流を促進するために、より広い閉塞の周辺領域にわたって低音圧レベルの超
音波を印加することによって血管音響共振子（ＶＡＲ）の存在下で閉塞に対処することが
可能なトランスデューサを含む。低及び高超音波圧力の印加は、同時に作動されてもよく
、又は時間インターリーブ形式で作動されてもよい。例えば、中／高音圧は、治療期間中
に閉塞位置に向けられ、低音圧は、再潅流促進期間中に閉塞位置の周辺領域に向けられ得
る。本発明の一実施形態では、送信コントローラは、閉塞位置の周辺領域の周囲に低音圧
レベルの超音波を（例えば、連続パルスによって）進めるよう構成され得る。トランスデ
ューサは、電子的に操舵される二次元若しくは一次元アレイ、又はこの目的のために機械
的に操舵される単一素子の超音波トランスデューサであり得る。好ましくは、治療位置に
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新たなＶＡＲを注入する時間を与えるために、高圧（及びオプションで低圧）治療モード
は周期的に中断され、当該期間中、治療位置を視覚化して血栓の正確なターゲティングを
維持するためにイメージングが実行され得る。ＶＡＲは、超音波を照射されると振動体と
して動作し、これにより、血管又は微小血管構造内の再疎通又は再潅流を促進する、微視
的レベルの微小変位（ひずみ）を引き起こす。
【０００６】
　本発明の他の側面によれば、血管閉塞の位置における血栓溶解及び血管再疎通を促進す
るとともに、当該閉塞の周辺領域における微小血管再潅流を促進する虚血性発作の治療方
法が開示される。方法は、患者にＶＡＲ組成物を投与するステップと、血栓溶解を促すた
めに、ＶＡＲが存在する閉塞位置に中又は高音圧レベルの超音波を向けるようアレイトラ
ンスデューサを制御するステップと、微小血管再潅流を促すために、閉塞位置の周辺領域
に低音圧レベルの超音波を向けるようアレイトランスデューサを制御するステップとを含
む。
【０００７】
　本発明の他の側面によれば、虚血性発作治療のための超音波血栓溶解システムは２つの
超音波アレイトランスデューサを有し、一方は同側に又は血栓を含む頭部の側に音響結合
され、他方は頭部の対側（反対側）に音響結合される。対側トランスデューサは、新たな
音響共振子を血管閉塞の方向に押し出す音響放射力を生成する非常に低い乃至低い音圧を
供給し、一方、同側トランスデューサは、妨害している血栓を破壊するために閉塞位置の
共振子を振動させ又は破裂させる中又は高強度超音波エネルギーを供給する。対側トラン
スデューサからの音響放射によって閉塞への共振子の供給が改良され、一方、閉塞により
近い同側トランスデューサは、閉塞を破壊するために治療エネルギーを供給する。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】図１は、本発明の原理に従って構築された超音波診断イメージングシステムをブ
ロック図の形式で示す。
【図２】図２は、本発明の原理に係る、血栓への高圧超音波ビームの操舵、及び下流の微
小血管の低圧超音波照射を示す。
【図３ａ－３ｄ】図３ａ－図３ｄは、本発明に係る、高及び低圧超音波ビームの空間的操
舵及びパルシングを示す。
【図４】図４は、本発明に係る、脳の中大脳動脈（ＭＣＡ）内の閉塞の治療の解剖学的図
である。
【図５ａ－５ｂ】図５ａ及び図５ｂは、本発明に係る２つの治療パルスシーケンスを示す
。
【図６】図６は、本発明に係るデュアルトランスデューサヘッドセットによる発作治療を
示す。
【図７】図７は、超音波振動を受けたとき、ＶＡＲの直近において誘発されるひずみを示
す。
【図８】図８は、本発明に係るデュアルトランスデューサヘッドセットによる発作治療を
示す。
【図９】図９は、本発明の原理に係る、発作のための音響放射力の供給及び超音波血栓溶
解治療の解剖学的図を示す。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　まず、図１を参照して、本発明の原理に従って構築された超音波システムが、ブロック
図の形式で示されている。超音波を送信し、エコー情報を受信するための２つのトランス
デューサアレイ１０ａ及び１０ｂが設けられている。この例では、図示のアレイは、３Ｄ
画像情報を提供可能なトランスデューサ素子の二次元アレイであるが、本発明の実施形態
は、２Ｄ（平面）画像を生成し及び／又は関心領域に超音波エネルギーを供給するために
使用可能なトランスデューサ素子の一次元アレイも使用し得る。他の選択肢は、一次元ア
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レイを機械的に操舵し、電子的に操舵される１Ｄ又は２Ｄアレイの効果を生み出すことで
ある。本実施形態のトランスデューサアレイは、アレイ素子による信号の送受信、特に、
イメージング及び治療のための超音波ビームの操舵及び焦点合わせを制御するマイクロビ
ームフォーマ１２ａ及び１２ｂに結合されている。マイクロビームフォーマは、米国特許
第５，９９７，４７９号（Savord et al.）、第６，０１３，０３２号（Savord）、及び
第６，６２３，４３２号（Powers et al.）に記載されるように、トランスデューサ素子
のグループ又は「パッチ」によって受信される信号の少なくとも部分的なビームフォーミ
ングを実行可能である。信号は、時間インターリーブ信号により、マルチプレクサ１４に
よってマイクロビームフォーマに／からルーティングされる。他の実施形態は、マイクロ
ビームフォーマによって生成されるものよりもパワーが高い送信信号を治療のために要求
し、この場合、より高い出力パワーレベルを有するトランスデューサ駆動回路が採用され
得る。マルチプレクサは、送受信間の切り替えを行い、メインビームフォーマ２０の繊細
な入力回路を高振幅送信信号から保護する送受信（Ｔ／Ｒ）スイッチ１６に結合される。
マイクロビームフォーマ１２ａ及び１２ｂ又は他の駆動回路によって制御されるトランス
デューサアレイ１０ａ及び１０ｂからの超音波ビームの送信は、ユーザーによるユーザー
インターフェイス又はコントロールパネル３８の操作から入力を受け取った、Ｔ／Ｒスイ
ッチに結合された送信コントローラ１８によって指示される。
【００１０】
　マイクロビームフォーマ１２ａ、１２ｂによって生成された部分的にビームフォーミン
グされたエコー信号は、メインビームフォーマ２０に結合され、メインビームフォーマ２
０において、個々の素子パッチからの部分的にビームフォーミングされた信号が完全にビ
ームフォーミングされた信号に結合される。例えば、メインビームフォーマ２０は、１２
個のトランスデューサ素子のパッチから部分的にビームフォーミングされた信号をそれぞ
れ受信する１２８のチャネルを有し得る。このようにすることで、一又は二次元アレイの
１５００以上のトランスデューサ素子によって受信された信号が、単一のビームフォーミ
ングされた信号に効率的に寄与することができる。
【００１１】
　ビームフォーミングされた信号は、非線形エコープロセッサ（又は基本／高調波信号分
離器）２２に結合される。プロセッサ（又は分離器）２２は、組織構造に起因する（線形
な）エコー信号を、ＶＡＲに起因する（非線形な）信号から分離する役割を果たし、よっ
て、ＶＡＲから返された高度に非線形なエコー信号の特定を可能にする。プロセッサ２２
は、例えば基本周波数及び高調波周波数バンド内の受信信号をバンドパスフィルタリング
することによって、又は、同様に基本バンドにおいてさえＶＡＲエコーを保存しつつ組織
エコーをキャンセルすることが可能な、パルス反転（pulse inversion）高調波分離若し
くはパワー変調（power-modulation）として知られるプロセスによって等、様々なやり方
で動作し得る。信号分離器は、線形信号と非線形信号、又は基本信号と高調波信号とを区
別するために使用され得る。適切な非線形／線形信号分離器が、国際公開第２００５／０
７４８０５号（Bruce et al.）に図示及び記載されている。分離された信号は、信号プロ
セッサ２４に結合され、スペックル除去、信号合成、及びノイズ除去等の追加の改良を受
け得る。
【００１２】
　処理された信号は、Ｂモードプロセッサ２６及びドップラープロセッサ２８に結合され
る。Ｂモードプロセッサ２６は、筋肉、臓器、又は組織等の体内の構造のイメージングの
ために振幅検出を採用する。身体構造のＢモード画像は、非線形モード又は線形モードで
形成され得る。体内組織及びＶＡＲはどちらも両方の種類の信号を返し、ほとんどのアプ
リケーションにおいて、ＶＡＲの比較的強い非線形リターンが、ＶＡＲが画像内で明確に
区分されることを可能にする。ドップラープロセッサは、ＶＡＲを含む画像フィールド内
の物質の動きを検出するために組織及び血流からの時間的に異なる信号を処理する。これ
らのプロセッサによって生成された構造的信号及び動き信号は走査変換されてボリューム
レンダラー３４に結合され、組織構造、フローの画像データ、又は両方の特徴の結合画像
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が生成される。ボリュームレンダラー３４は、米国特許第６，５３０，８８５号（Entrek
in et al．）に記載されるように、３Ｄデータセットを、所与の基準点から見た投影３Ｄ
画像に変換する。本明細書に記載されるように、レンダリングの基準点が変更されると、
３Ｄ画像は、いわゆる動的視差（kinetic parallax）で回転をしたように見え得る。ユー
ザーインターフェイス３８とボリュームレンダラー３４との間の表示制御ラインによって
示されるように、この画像操作はユーザーによって制御される。さらに、Entrekin et al
.は、多断面再構成（multiplanar reformatting；ＭＰＲ）として知られる技術である、
異なる画像平面の平面画像による３Ｄボリュームの表現を開示する。ボリュームレンダラ
ー３４は、米国特許第６，７２３，０５０号（Dow et al.）に記載されるように、直線座
標又は極座標で画像データを扱い得る。２Ｄ又は３Ｄ画像は、画像ディスプレイ４０上で
の静止又はライブ２Ｄ　ＭＰＲ又は３Ｄ画像の表示のためのさらなる改良、バッファリン
グ、及び一時的保存のために、ボリュームレンダラーから画像プロセッサ３０に結合され
る。
【００１３】
　超音波画像とともに表示されるグラフィックオーバーレイを生成するグラフィックスプ
ロセッサ３６が画像プロセッサ３０に結合される。グラフィックオーバーレイは、患者名
、画像の日時、及びイメージングパラメータ等の標準識別情報を含み、さらに、後述され
る、ユーザーによって操舵された治療ビームベクトルのグラフィックオーバーレイを生成
し得る。この目的のために、グラフィックスプロセッサは、ユーザーインターフェイス３
８から入力を受け取る。ユーザーインターフェイスは、さらに、治療及びイメージングモ
ードでトランスデューサアレイ１０ａ及び１０ｂからの超音波信号の生成を制御し、よっ
て、トランスデューサアレイが生成する画像及び適用する治療を制御するために、送信コ
ントローラ１８に結合される。ユーザー調節に応じて制御される送信パラメータは、送信
波のピーク強度を制御するＭＩ（メカニカルインデックス）を含み、これは、後述される
ように、超音波の音圧及びキャビテーション効果、画像位置決定のための送信ビームの操
舵、及び／又は治療ビームの操舵に関連する。後述されるように、治療制御信号は、治療
モード又は診断イメージングモードでトランスデューサアレイを操作するよう送信コント
ローラに指示する。
【００１４】
　トランスデューサアレイ１０ａ及び１０ｂは、頭部の一方又は両方の側面から患者の頭
蓋骨内に超音波を送信するが、前頭部、又は頭蓋骨の背面の後頭下音響窓等、他の場所が
追加で又は代替的に使用されてもよい。ほとんどの患者の頭部の側面は、頭部の両耳の近
くかつ前方の側頭骨において、経頭蓋超音波のための適切な音響窓を好適に提供する。こ
れらの音響窓を通じてエコーを送受信するために、トランスデューサアレイは、これらの
場所と良好な音響接触を有する必要があり、これは、ヘッドセットを使用し、トランスデ
ューサアレイを頭部に押し当てて音響結合接触を保つことによって達成され得る。経頭蓋
超音波トランスデューサに適したヘッドセットは、例えば、国際公開第００８／０１７９
９７号（Browning et al.）、米国特許公開第２０１２／００８３７１８号（Alleman et 
al.）、及び米国特許公開第２０１１／０２５１４８号（Zhang et al.）に記載されてい
る。
【００１５】
　本発明の原理によれば、図１の超音波システムは、２種類のＶＡＲ媒介超音波治療、す
なわち、血栓の溶解を促進するための閉塞を対象とする高音圧治療と、周辺微小血管に有
益な効果を与える低音圧治療とを同時に適用するために使用され、後者は、微小血管の再
潅流を対象とする。本発明の一実施形態は、閉塞されたＭＣＡ等の主要栄養動脈の再疎通
、及び、閉塞周辺の微小血管の再潅流を達成するための手段を提供する。
【００１６】
　異なる音圧レベルは、ＶＡＲ活動に異なる刺激を与える。典型的には、これらの圧力レ
ベルの範囲は、ＶＡＲの種類及びサイズ、所与の周波数、並びにこれらの音響刺激を与え
られたときのＶＡＲからの音響応答の性質によって変更される。これらの範囲の決定にお



(7) JP 6568057 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50

いて有用な異なる閾値が存在する。これらの閾値は、ＶＡＲによって散乱されたエコース
ペクトル内の特定の周波数成分の出現によって決定される。その値未満ではＶＡＲは無視
し得る振動しか経験しない、第１の非常に低い閾値が存在する。この閾値未満ではＶＡＲ
振動は非常に小さく、発作治療のための治療効果を有さない。かかる非常に低い音圧では
、ＶＡＲは撹乱されず、ＶＡＲのエコースペクトルは低調波又は高調波成分（すなわち、
低調波周波数の奇数倍）を含まず、ＶＡＲは超音波ビーム内で長時間存続することができ
る。その値以上では、ＶＡＲからのエコー信号が周波数スペクトル内に低調波及び高調波
成分を示し始める第２の低い閾値が特定され得る。第２の閾値以上では、治療は安定キャ
ビテーション（stable cavitation）とも呼ばれ、ここでは中音圧と呼ばれる。かかるレ
ベルでは、ＶＡＲエンベロープからガスが徐々に抜けることにより、超音波照射下の領域
からＶＡＲが徐々に消失し得る。上記非常に低い閾値と低い閾値との間の音圧では、ＶＡ
Ｒ振動は比較的小さいが、再潅流を促進し、よっていくらかの治療利益を提供することが
認められた。その値以上ではＶＡＲが慣性キャビテーション（inertial cavitation）を
起こす、ＶＡＲからのエコー信号の周波数スペクトル内のブロードバンドノイズの出現に
よって特徴付けられる、第３の閾値が存在する。基本及び低調波周波数の倍数外の周波数
バンド内で計測され得るこれらの周波数成分は、ＶＡＲのより急速な消失に関連付けられ
る。慣性キャビテーションの発生はＶＡＲエンベロープの破裂と関連付けられ、周辺媒体
へのガスの溶解時間によって決定される期間の間、自由になったガスは超音波に応じて振
動し続ける。本明細書では、かかるレベルは高音圧レベルと呼ばれる。生体内又は生体外
のどちらにも適用可能な、安定及び慣性キャビテーションの閾値を決定するための方法が
、例えば、それぞれが参照により本明細書に組み込まれる、Radhakrishnan, K. et al., 
“Relationship between cavitation and loss of echogenicity from ultrasound contr
ast agents,” Phys.Med.Biol., Vol. 58, No. 18, 2013, pp. 6541-6563、Vignon et al
. Microbubble Cavitation Imaging, IEEE Trans. Ultrason., Ferroelectr. and Freq. 
Controls, 60-4, 2013年4月, p 661-670、及び国際公開第２０１２／０４２４２３号、Mo
nitoring and control of microbubble cavitation in therapeutic ultrasound, Powers
 JE et al. (2010)において開示されている。
【００１７】
　典型的には、リン脂質シェルによって安定化された、平均（数平均）直径約１．５μｍ
のサイズ分布を有するＶＡＲの場合、約１ＭＨｚの周波数において血漿中で測定されると
き、非常に低い音圧は約８０ｋＰａ未満であり、低音圧は約８０－１４０ｋＰａであり、
中音圧は約１４０－２５０ｋＰａであり、高音圧は約２５０ｋＰａ以上である。
【００１８】
　一部の実施形態では、反応を誘発するために印加される音圧レベルは、半径ｒの略球形
の組織（例えば、病変）の体積に関連して決定され得る。例えば、再潅流を促進するため
に低音圧レベルが提供される梗塞巣について、特定の寸法が推定され得る。一部の実施形
態では、梗塞体積は約１０－２００ｃｍ３、約２０－１００ｃｍ３、又は約４０－６０ｃ
ｍ３であり得る。一例では、梗塞体積は、それぞれ１０、５０、及び２００ｃｍ３の最小
、基準、及び最大寸法を有し得る。治療領域の直径は、約２．５－７．５ｃｍ、約３．５
－６．５ｃｍ、又は約４．５－５．５ｃｍであり得る。一例では、直径は、それぞれ２．
７、４．６、及び７．３ｃｍの最小、基準、及び最大寸法を有し得る。治療領域は、約５
．５－４２ｃｍ２、約１０－３０ｃｍ２、又は約１５－２０ｃｍ２であり得る。一例では
、面積は、それぞれ５．６、１６．４、及び４１．３ｃｍ２の最小、基準、及び最大寸法
を有し得る。中／高音圧で閉塞領域の再疎通を促進する場合、異なる寸法が使用され得る
。例えば、閉塞領域の直径は、約０．２－２ｃｍ、約０．５－１．５ｃｍ、又は約０．７
－１．１ｃｍであり得る。一例では、直径は、それぞれ０．２、０．８、及び２ｃｍの最
小、基準、及び最大寸法を有し得る。治療領域は、約０．０３－３．１ｃｍ２、約０．３
－２ｃｍ２、又は約０．７－１．２ｃｍ２であり得る。一例では、面積はそれぞれ０．０
３、０．５、及び３．１ｃｍ２の最小、基準、及び最大寸法を有し得る。所与の治療用途
に対して、治療時間の範囲も最適化され得る。例えば、上記シナリオに関して、治療時間
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は約１５－１２０分、約３０－９０分、又は約４５－７５分であり得る。一例では、治療
時間はそれぞれ１５、６０、又は１２０分の最小、基準、又は最大時間を有し得る。中／
高音圧のパルス幅は、それぞれ０．０１、２０、又は５００ミリ秒の最小、基準、又は最
大幅であり得る。低音圧のパルス幅は、約０．０１－１００００ミリ秒、約１００－５０
００ミリ秒、又は約７５０－２５００ミリ秒であり得る。一例では、パルス幅はそれぞれ
０．０１、１０００、又は１００００ミリ秒の最小、基準、又は最大幅を有し得る。最小
で０秒より長く２０秒以下、約２－１５秒、又は約４－１０秒の補給のためのオフタイム
が存在してもよい。一例では、補給時間は最小で０秒より長く、基準として５秒であり、
最大で２０秒であり得る。好適な治療時間は、約３０－９０分、約４５－７５分、又は約
５５－６５分であり得る。一例では、治療時間はそれぞれ３０、６０、又は９０分の最小
、基準、又は最大時間を有し得る。中／高音圧のパルス幅は、約０．１－１００ミリ秒、
約５－５０ミリ秒、又は約１５－３５ミリ秒であり得る。一例では、中／高音圧のパルス
幅は、それぞれ０．１、２０、又は１００ミリ秒の最小、基準、又は最大時間を有し得る
。低音圧のパルス幅は、約１－５０００ミリ秒、約３００－２５００ミリ秒、又は約５０
０－１５００ミリ秒であり得る。一例では、低音圧のパルス幅は、それぞれ１、１０００
、又は５０００ミリ秒の最小、基準、又は最大幅を有し得る。また、約１－１０秒、約２
－８秒、又は約３－６秒の補給のためのオフタイムが存在してもよい。一例では、補給の
ためのオフタイムは最小で１秒より長く、基準として５秒であり、最大で１０秒であり得
る。さらに、最小値と最大値との間の任意の持続時間及び／又は寸法が所与の治療のため
に選択され得ることに留意されたい。
【００１９】
　本発明の一側面によれば、上記システムは、要求される音圧の印加超音波を受けたとき
、システムのトランスデューサと協働する血管音響共振子を含む。血管音響共振子は、伝
播媒体内の音圧をミクロンサイズの変位に変換可能であり、ミクロンサイズの変形振幅で
血栓又は血管壁にひずみを与えることが可能な任意の要素を含む。適切なＶＡＲの例は、
ガス充填マイクロベシクル、すなわち、適切なガスを収容する安定化エンベロープを有す
るナノ又はミクロンサイズのベシクルを含む。ＶＡＲの作製及び調製は当業者には良く知
られており、例えば、国際公開第９１／１５２４４号、米国特許第５，６８６，０６０号
（Schneider et al.）、及び国際公開第２００４／０６９２８４号等に記載されるような
リン脂質を含むエンベロープを有するマイクロバブル、米国特許第５，７１１，９３３号
等に記載されるようなポリマーを含むエンベロープを有するマイクロバルーン、又は米国
特許第６，３３３，０２１号等に記載されるような生分解性非水溶性脂質を含むエンベロ
ープを有するマイクロカプセルの作製及び調製を含む。好ましくは、安定化エンベロープ
は両親媒性物質を含み、より好ましくはリン脂質を含む。好適なリン脂質は、１つ又は好
ましくは２つの（等しい又は異なる）脂肪酸残基、及び親水基に結合されたリン酸を有す
るグリセロールエステルを含む。他の好適なリン脂質は、ホスファチジン酸、すなわち脂
肪酸を有するグリセロール－リン酸ジエステルを含む。特に好ましいリン脂質は、ホスフ
ァチジルコリン、エチルホスファチジルコリン、ホスファチジルグリセロール、ホスファ
チジン酸、ホスファチジルエタノールアミン、ホスファチジルセリン、ホスファチジルイ
ノシトール、又はスフィンゴミエリンの脂肪酸ジエステルである。また、ペグ化リン脂質
を含むポリマー修飾リン脂質も、マイクロバブルの安定化エンベロープを形成するために
好適に使用され得る。上記マイクロベシクルを充填するために、任意の生体適合性ガス、
ガス前駆物質、又はこれらの混合が使用され得る。フッ素化されたガス、特に全フッ素置
換ガスが好ましい。例えば米国特許第６，８８１，３９７号又は米国特許第５，５５６，
６１０号に記載されるように、特に好ましいガスは、オプションで空気、酸素、窒素、二
酸化炭素、又はこれらの混合ガスと混合された、ＳＦ６、Ｃ３Ｆ８、Ｃ４Ｆ１０、又はこ
れらの混合ガスである。
【００２０】
　オプションで他の賦形剤とともにＶＡＲの安定化エンベロープを形成する構成要素は、
乾燥残留物として所望のガスと接触して保存され得る。通常、マイクロベシクルは、ガス
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の存在下で緩やかな振動を与えられた水性担体（例えば、食塩水又はグルコース溶液）に
乾燥残留物を接触させ、もってマイクロベシクルの水性懸濁液を取得することによって調
製される。マイクロベシクル懸濁液は、通常、その後注射によって、好ましくは静脈注射
によって投与される。
【００２１】
　閉塞血栓を溶解するのに必要なレベルでの超音波印加を当該血栓の位置に制限し、周辺
の脳（又は組織）をより低いレベルで超音波照射することが有益なことがわかった。ＶＡ
Ｒの消失速度は、低い超音波照射レベルでは比較的低いため、このようにして低及び中／
高音圧条件を組み合わせることは、周辺組織内のＶＡＲの保存を可能にする。より低いレ
ベルでは、実質的な破壊を生じることなく、微細構造を継続的に超音波照射することがで
き、これは微小血管の再潅流の可能性を最大化する。閉塞位置における超音波照射レベル
と、周辺組織内の超音波照射レベルとの間のバランスは、血管の再疎通及び微小血管の再
潅流の両方を促進することを可能にする。本発明の当該好適な方法は、さらに、中／高圧
超音波の照射時のＶＡＲの急速な消失後、閉塞位置における新たなＶＡＲの補給を可能に
するためのインターバルを提供し、よって、超音波治療の効果を最適化し、治療位置の視
覚化を更新することを可能にする。好適な実施形態では、閉塞位置へ及び周辺ボリューム
領域にわたって治療及びイメージングビームを電子的に操舵し、二次元及び三次元の両方
で治療領域をイメージングするために、２Ｄアレイトランスデューサが使用される。
【００２２】
　ＶＡＲ媒介は、残存及び側副血行路を介して血流全体を循環し、治療領域に到達可能な
、好ましくはガスが充填されたリン脂質ベースの安定化エンベロープを有するガス充填マ
イクロベシクル等のＶＡＲを計画的に注入することによって提供され得る。ＶＡＲは連続
的に注入され、又は１若しくは複数のボーラス投与によって供給され、超音波照射前及び
／又は超音波照射中に投与され得る。
【００２３】
　注入された微小構造物が振動し、安定してキャビテーションを起こす超音波圧力閾値、
及び慣性キャビテーションを起こす超音波圧力閾値を少なくとも含む微小構造物キャラク
タリゼーションデータの先験的知識は、血流内でのＶＡＲの寿命を特徴付けるパラメータ
と合わせて、治療が効果的に開始及び制御されることを可能にする。適切な溶解及び微小
血管再潅流のために必要な最小濃度が対象領域内に存在することを保証するために、ボー
ラス注射及び投与中の計画的なＶＡＲ濃度（すなわち、血液１ｍｌあたりのＶＡＲの数）
の知識も要求され得る。これらのパラメータは、異なるＶＡＲ及び／又は異なる超音波照
射パラメータごとに生体内で経験的に求めることができる。
【００２４】
　（ｉ）治療中のある期間、中／高圧力レベルの超音波ビームで主要閉塞を対象とし、（
ｉｉ）治療中のある期間、低圧力レベルの超音波で周辺ボリュームを対象とし、（ｉｉｉ
）イメージング及びさらなる治療のための新たなＶＡＲの流入を可能にするために、ある
期間、治療超音波の印加を完全に停止する治療方法が策定され得る。以下、例示的な治療
プロセスの具体的詳細を説明する。
【００２５】
　国際公開第２０１２／０４２４９４号（Vignon et al.）が開示するキャビテーション
検出器及びモニターを使用して、対象領域におけるＶＡＲ振動をモニタリングし、ＶＡＲ
が主に要求されるモード（すなわち、安定キャビテーション、慣性キャビテーション等）
で振動しているか否かを非侵襲的に決定し、要求されるモードで振動していない場合、こ
れに応じて超音波照射を調整することができる。治療中断中のＶＡＲ再潅流をイメージン
グし、血栓溶解の過程を観察し、並びにＶＡＲの存在及び閉塞領域及び周辺微小血管への
ＶＡＲのフローを観察するために、好ましくは超音波イメージング（ＶＡＲ破壊を引き起
こさない非常に低い音圧で動作する）が採用される。高レベルの超音波照射中のＶＡＲ破
壊後、十分な量のＶＡＲが対象領域を再潅流すると、治療超音波照射が再開される。
【００２６】
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　図２は、本発明に係る、２つの治療超音波圧力レベルを出力する超音波プローブを示す
。プローブ１０から投射されているのは、ボリューム超音波照射の２つの領域３２及び１
２２の輪郭である。内側の円錐領域１２２は、血管５２を閉塞している血栓の位置５４に
おいてキャビテーションを生じさせるために、中又は高レベル音圧の超音波が印加される
領域である。血管５２の斜線で覆われた供給部分によって示されるように、閉塞５４によ
って血液供給が妨げられている。領域１２２内の音圧は、閉塞に隣接する血管内のＶＡＲ
の慣性キャビテーションを生じさせるのに十分高くてもよい。閉塞された血管５２の下流
には、通常の血流状態では血管５２から又は他の側副血行路を介して血液を供給される微
小血管５６が存在する。閉塞された血管の周辺組織内の微小血管は、プローブ１０により
、領域３２内の低音圧で照射され、これは、治療位置における微小血管内の無傷なＶＡＲ
を相当量維持することを可能にする。内側領域１２２のより高い音圧とＶＡＲとの組み合
わせが血栓５４の溶解を促進する一方、この低音圧印加とＶＡＲとの組み合わせは、微小
血管の再潅流を促進することを意図する。一部の実施形態では、２つの治療レベル（例え
ば、中／高音圧及び低音圧）は異なる期間に供給され得る。例えば、 アレイトランスデ
ューサによる超音波送信を制御するよう結合された超音波システム内の送信コントローラ
は、（１）第１の治療期間中、中／高音圧の超音波を閉塞位置に向け、（２）第２の再潅
流促進期間中、低音圧レベルの超音波を閉塞位置の周辺領域に向けるよう構成され得る。
本発明の方法は、例えば、第１の治療期間中、血栓溶解を促進するためにＶＡＲが存在す
る閉塞位置に中／高音圧の超音波を向けるようアレイトランスデューサを制御するステッ
プと、促進期間中、微小血管の再潅流を促進するために閉塞位置の周辺領域に低音圧の超
音波を向けるようアレイトランスデューサを制御するステップとを含み得る。第１の治療
期間中に送信されるピーク音圧は、第２の再潅流促進期間中に送信されるピーク音圧より
高くてもよい。
【００２７】
　図４は、本発明のデュアル音圧治療技術の解剖学的図である。プローブ１０は頭部のこ
めかみの音響窓に配置され、脳６０を閉塞と同側又は反対側から超音波照射する。高圧の
細長い砂時計状の輪郭１２２は、中大脳動脈（ＭＣＡ）５２内の血栓５４の深度に焦点を
合わせられている。より幅が広い破線の輪郭３２は、脳の周辺微小血管に低圧超音波照射
が提供される領域を示す。脳の反対側のＭＣＡ５２’は、図中では小さい白色の点によっ
て表される、血流内のＶＡＲの連続フローを含むよう描かれている。血栓５４の周辺ボリ
ュームにおける輪郭３２内には低レベルの超音波圧力が照射されるため、可能であれば、
各低圧超音波パルス列の超音波照射中のバブルの消失を防ぐのに十分低いレベルであるべ
きである。その後、血栓を溶解するために、輪郭１２２内の血栓５４そのものの推定位置
に中圧パルス列が向けられる。超音波ビームは、それを機械的に及び／又は電子的に動か
すことによって、より幅広なビームにデフォーカスすることによって、又はこれら両方に
よって要求される関心領域をカバーし得る。さらに、イメージング又はドップラー処理の
ための送受信能力を両方組み込むことにより、診断用に同じプローブ１０を使用すること
ができる。イメージングによって血栓の位置を特定することができ、また、治療に使用さ
れる同じＶＡＲをイメージングすることによって血栓溶解及び潅流を評価することができ
る。
【００２８】
　発作治療に関して、トランスデューサアレイ１０ａ、１０ｂは好ましくは図２及び図４
に示されるような従来の超音波プローブ内には採用されず、図６に示されるようにヘッド
セットに組み込まれ、発作患者の側頭骨窓上に配置される。好ましくは、ヘッドセットが
頭蓋骨１００の両側で側頭骨音響窓に押し当てられるよう２つのトランスデューサアレイ
が使用される。このように配置される場合、アレイの音場は概して脳のＭＣＡ領域に向け
られ、治療対象の閉塞の同側及び／又は反対側に位置するアレイを使用して、脳のいずれ
の側の血栓も治療することができる。図中、アレイの低圧領域は領域１０２及び１０４に
よって示され、矢印１１０及び１１２は、閉塞に向けられる中／高圧ビーム領域を示す。
本発明の方法の実施にあたり、ＶＡＲは静脈投与され、ＭＲ、ＣＴ、又は超音波によって
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血栓の位置が決定される。同じトランスデューサアレイ１０ａ、１０ｂが診断及び治療の
ために使用される場合、当該トランスデューサアレイは、既知の低ＭＩ超音波コントラス
トイメージング又はドップラー技術を使用して、血栓閉塞の位置より遠位の血流及び／又
は潅流が存在しないことに基づき、血栓そのものの位置を特定するために使用され得る。
２Ｄ行列アレイトランスデューサ（マイクロビームフォーマが取り付けられ又はハイパワ
ー駆動回路によって駆動される二次元アレイトランスデューサ）によって生成される中／
高圧ビームは、その後、一般的血栓位置に向けられ、リスクがある周辺ボリューム領域は
低圧微小血管再潅流ビームで満たされる。典型的な貫通距離要求は、頭蓋骨の表面から約
３－１０ｃｍである。典型的な３Ｄビーム操舵角要求は、最大約±２７°であり、焦点ゾ
ーンサイズ要求は直径約５－１０ｍｍである。アレイトランスデューサの超音波出力は、
ビームを約７５％減衰する側頭骨減衰も考慮して、脳内に中圧及び低圧パルスの両方を生
成するのに十分であるべきである。１ＭＨｚで動作する本発明の一実施形態では、リン脂
質ベースのガス充填マイクロバブルが脳内で安定キャビテーションを維持するには、１４
０ｋＰａより高い生体内圧力が必要であり、慣性キャビテーションを達成するには２５０
ｋＰａより高い圧力が必要である。
【００２９】
　図７は、血栓１２６の表面にひずみを与えるための、圧縮フェーズ１２５ａから拡張フ
ェーズ１２５ｂに移行する、血管腔１２４内に位置するＶＡＲ１２５ａ、１２５ｂに印加
された超音波１２３からの音圧の変換を概略的に示す。この変形はＶＡＲの直近に局所化
されて他の場所では起こらず、血流回復の促進に関連付けられると考えられるマッサージ
効果を生じさせる。
【００３０】
　高音圧レベルは、有害な生体効果を最小化しつつ、血栓溶解及び血管再疎通を促進する
。かかる圧力は、超音波ビームを主要血栓又は閉塞に直接向けている間印加される。低音
圧は、中／高音圧の場合と比較して、顕著に低いマイクロバブル消失速度で微小血管再潅
流を誘発する。かかる低音圧は、微小血管再潅流を促進し、高圧パルスによる治療を継続
する前に、血流が血栓近傍の様々な血管を追加マイクロバブルで再び満たすことを可能に
するために、超音波ビームを主要閉塞周辺のボリューム内に焦点合わせし又は向けている
間印加される。例えば、低音圧は、閉塞位置の周辺領域のまわりで異なる操舵をされた超
音波ビームを順に進むことによって印加され得る。
【００３１】
　図３及び図５は、本発明に係る例示的なＶＡＲ媒介超音波治療プロセスの空間的及び経
時的特性を示す。図３ａ、図３ｂ、図３ｃ、及び図３ｄは、本発明の一実施形態に係る、
治療領域内のパルス超音波治療ビームの空間的分布を示す。各画像ペアの左側の画像は、
パルスシーケンスの所与の時間における瞬間的パルスを示し、右側の画像は、シーケンス
の累積パルスエネルギーを示す。図示のシーケンスでは、トランスデューサアレイは、閉
塞位置に向けられた複数の異なる操舵をされた高圧パルスを送信し、その後、閉塞位置の
周辺の微小血管に向けられた、複数の異なる操舵をされた低圧パルスが続く。図３ａでは
、第１の高圧パルスが閉塞位置に向けて送信される。血栓上の対象領域超音波照射を最大
化するために、このパルスの後、図３ｂの右側の画像の中央の４つの暗いパルスによって
示されるように、第１のパルスに隣接して操舵される３つのさらなる高圧パルスが続く。
これらの４つの高圧パルスの後、図３ｂに示されるように、高圧領域の周囲を（例えば、
順次）操舵される低圧パルスが続く。右側の画像において、高圧パルスが照射された領域
のまわりに４つの低圧パルスが照射されたことが示されており、３時の位置から開始し、
図３ｂの時点では６時の位置まで進んでいる。第２の低圧パルスリングが完成されようと
している図３ｃに示されるように、この低圧パルスシーケンスは、先行するパルス位置の
まわりを拡大し続ける円のように続く。他の円形でない超音波照射パターン（すなわち、
ラスタースキャンパターン、ランダム、外から内等）も可能である。さらに、低圧ビーム
のビームパターンと中／高圧ビームのビームパターンとが異なってもよく、例えば、低圧
ビームでは中／高圧ビームより空間的分布が広くてもよい。シーケンスは、図３ｄに示さ
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れるように、低圧パルスを受ける全領域が超音波照射されるまで続く。領域のフルフラッ
ドライト超音波照射とは対照的に、比較的狭いパルスの空間的シーケンスは、プローブの
ビームフォーカス能力及び操舵能力を活用することにより、機械的スキャン又は特別に設
計された治療／イメージングプローブを要することなく、多くのイメージングプローブの
トランスデューサアレイを用いて本発明を実施することを可能にする。ほとんどの場合に
おいて、パルシングは、プローブ加熱及び体内での危険なエネルギーレベルへの蓄積を防
ぎつつ、治療に必要な圧力を供給するのに十分素早く実行され得る。
【００３２】
　図５ａ及び図５ｂは、本発明に係る２つの他の超音波治療プロセスを示す。各図の高い
暗いバーは、血栓溶解のための高レベル治療パルスを表し、低い明るいバーは、微小血管
再潅流促進のための低レベル治療パルスを表す。図５ａの治療プロセスは、血栓溶解を引
き起こすために血栓に高圧パルスシーケンス７０を当てることから開始する。その後、治
療位置にマイクロバブルを補給することを可能にするために、治療超音波が印加されない
期間７２が続く。オプションで、この期間中、診断レベルでイメージングが実行され得る
。非常に低いメカニカルインデックスレベルでのイメージングは、ＶＡＲ補給に対して最
小の影響を有し、臨床医が治療位置を視覚化して、血栓溶解の進行を評価することを可能
にする。イメージングは、国際公開第２００８／０１７９９７号（Browning et al.）に
記載されるように、超音波治療と時間インターリーブされる形で実行される。次の期間７
４中、周辺の微小血管内の再潅流を促すために、閉塞位置周辺の（及び閉塞位置と重複し
得る）領域に低レベルの超音波圧力が供給される。この超音波照射は低音圧なので、この
期間中にＶＡＲ補給も起こってもよい。期間７６は、最大マイクロバブル補給、及び、所
望の場合は治療位置の１つ又は複数の新たな２Ｄ又は３Ｄ画像の取得を可能にするための
治療が行われないさらなる期間である。その後、周辺微小血管に低レベルの超音波圧力を
供給するさらなる期間７８が続く。期間７８の後、シーケンスは高音圧治療パルスのさら
なる期間によって繰り返される。
【００３３】
　例えば、図５ａの治療プロセスに関して、リン脂質ベースのガス充填マイクロバブルと
ともに、以下のパラメータが使用され得る：治療パルスの超音波周波数１ＭＨｚ、中／高
圧力レベル約２００ｋＰａ及び低圧力レベル約１００ｋＰａ（生体内）、高圧の超音波デ
ューティサイクル２０％及び低圧の超音波デューティサイクル８０％、各治療パルスのパ
ルス幅（duration）２ミリ秒（ｍｓｅｃ）、並びにマイクロバブル補給間隔１秒。
【００３４】
　図５ｂは、高圧治療パルスの直後に低圧パルスが続く他の治療プロセスを示す。時間８
０において、閉塞位置に１つ又は複数の高圧パルスが供給され、その後、後続する期間８
２の間、複数の異なる操舵をされた低圧パルスが供給される。図３に示されるように、各
低圧パルスは周辺微小血管にわたって異なる方向に向けられ、これにより、複数の異なる
操舵をされたビームによって低圧対象の全領域が超音波照射される。低圧期間８２の後、
オプションでイメージングが実行され得る、マイクロバブル補給のための治療パルス無し
の期間８４が続く。その後、シーケンスは、異なる操舵をされた高圧及び低圧パルスのさ
らなる期間８６、後続するさらなるマイクロバブル補給／イメージング期間８４’によっ
て繰り返される。その後、好ましくは血栓の実質的に完全な除去とともに、血管の十分な
再疎通が達成されるまで、シーケンスはこのようにして継続し、オプションで、継続的な
微小血管再潅流の促進が後続し得る。図５ｂの治療プロセスに使用される典型的なパラメ
ータは、治療パルスの超音波周波数１ＭＨｚ、中／高圧力レベル２００ｋＰａ以上及び低
圧力レベル８０ｋＰａ以下（生体内）、高圧パルスのパルス幅２００ｍｓｅｃ及び各低圧
治療パルスのパルス幅９５０ｍｓｅｃ、並びにマイクロバブル補給間隔６秒である。
【００３５】
　他の実施形態では、特に低圧パルスの超音波が治療処理位置におけるＶＡＲの大半が維
持されることを可能にする場合、又は連続するパルスの間に十分な間隔がある場合、補給
期間７２又は８４は全て省かれ、超音波の印加中に補給を行うことを可能にする。
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【００３６】
　当業者は、他の実施形態を容易に理解するであろう。例えば、治療領域にわたって細く
制限されたビームを照射する代わりに、アレイトランスデューサは、異なる超音波照射領
域のフラッドライト超音波照射を生成するよう操作されてもよい。図２に示されるように
、血栓を溶解するために、高圧ビームが形成されて閉塞に当てられ、単一の幅広いビーム
によって微小血管再潅流を促すために、周辺微小血管を超音波照射するより大きな低圧フ
ラッドライトビームが形成されて送信され得る。
【００３７】
　好適な実施形態では、治療とイメージングとが交互に実行され、イメージングは、閉塞
位置に新たなマイクロバブルを妨害されることなく流すために治療が中断されている間に
実行される。図１を参照して、好適な実施形態によれば、トランスデューサアレイ１０ａ
及び１０ｂは、頭部の両側面から患者の頭蓋骨内に超音波を送信するが、前頭部又は頭蓋
骨の背面の後頭下音響窓等、他の場所が追加で又は代替的に使用されてもよい。ほとんど
の患者の側頭部は、頭部の両耳の近くかつ上方の側頭骨において、経頭蓋超音波のための
適切な音響窓を好適に提供する。頭部超音波トランスデューサに適したヘッドセットが、
上述した国際公開第２００８／０１７９９７号（Browning et al . ）、米国特許公開第
２０１２／００８３７１８号（Alleman et al . ）、及び米国特許公開第２０１１／０２
５１４８９号（Zhang et al . )等に記載されている。
【００３８】
　上記Browning et al .の出願は、頭部の両側面に音響結合される２つのトランスデュー
サアレイを有するヘッドセットを示す。各トランスデューサアレイがアレイに最も近い脳
の側面をイメージングして血栓を探し、その後、特定された血栓を処理するために音響エ
ネルギーを供給することができる。脳卒中を引き起こす血栓塞栓性閉塞は、脳の正中線に
非常に近い近位中大脳動脈（ＭＣＡ）の領域において最も頻繁に起こる。頻度はより低い
が、かかる閉塞は同側側頭骨のはるかに近くで、遠位ＭＣＡ内又は脳の正中線から離れた
他の領域において発生し得る。ＶＡＲは概して閉塞領域に向かって血流中を流れ、また、
脳の幾何学的構造及び血管系のため、ＭＣＡ内の血流は脳の正中線から同側側頭骨に向か
う。したがって、新たなＶＡＲの閉塞位置へのフローは、概して、閉塞に最も近いヘッド
セットトランスデューサが配置された側頭部に向かう。結果として、同側トランスデュー
サからの音波は、血栓に向かう新たなＶＡＲの所望のフローに対抗するという効果を有し
得る。効果的な血栓溶解のためには、ＶＡＲが治療領域に存在し、閉塞血栓の表面付近に
移動し、又は閉塞血栓自体に貫入さえすることが望ましい。本発明の原理によれば、これ
は、ＶＡＲを超音波伝播の方向に押し進めるようＶＡＲに作用する、音響放射力のメカニ
ズムを利用することによって達成され又は少なくとも強化される。脳内の血管の幾何学的
構造のため、音響放射力がＶＡＲを閉塞内に押し込むには、超音波「プッシュ」アレイが
対側側頭骨に配置されなければならない。対側アレイは、対側から同側に伝播する超音波
ビームを生成し、これによりＶＡＲを閉塞方向に押しやる。放射力は初期閉塞血栓の方に
移動するようＶＡＲを押し進めるだけでなく、血栓のより近くに又は血栓の内部にさえ押
し込むことができ、より効果的な溶解を可能にする。また、放射力は、初期閉塞位置及び
任意の後続して閉塞された又は結果的な虚血性下流血管空間を含む閉塞領域全体にＶＡＲ
が進むことを助け得る（振動する前方蠕動運動であり得る脈圧との共働によって）。流れ
の妨害の程度が強い程、閉塞位置及びその下流の血管への新たな共振子を含む血液の供給
は少ない。脈圧はＶＡＲを閉塞表面のより近くに、及び下流の血管系の空間に入るよう押
し進め得る。したがって、閉塞血管空間付近の又は内部のＶＡＲの溶解効果を高めるため
に、初期閉塞位置及びその下流の血管空間への新たな共振子のフロー／動きを促進し得る
ことは望ましい。
【００３９】
　これは、図１の超音波システムが、超音波血栓溶解治療の提供と同時に、時間インター
リーブ形式で新たなＶＡＲの治療位置へのフローを促すよう使用される図８に図示されて
いる。脳卒中治療のために、トランスデューサアレイ１００ａ、１００ｂは、好ましくは
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従来の超音波プローブ内に採用されず、図８に示されるような、ヘッドセットに組み込ま
れた、脳卒中患者の側頭骨窓に配置されるカスタムプローブである。図８に示されるよう
に、ヘッドセットの２つのトランスデューサアレイは、頭蓋骨１０００の両側の側頭骨音
響窓に押し当てられる。このように配置された場合、アレイの音場は概してＭＣＡ領域の
方向、脳の中心の方向に方向付けられる。この例では、血栓１１６０が位置する同側は、
トランスデューサアレイ１００ａの治療ビーム操舵領域１０２０に含まれる。図示される
ように、治療ビーム１１００は領域１０２０内を三次元で操舵され、治療のために血栓１
１６０に向けられ得る。同様な領域１０４０が頭部の反対側の対側トランスデューサ１０
０ｂの前方にも存在する。しかしながら、対側トランスデューサ１００ｂによって生成さ
れる超音波エネルギーは治療レベルではなく、血栓１１６０に導く穏やかな音響放射力を
血管１１４０内のＶＡＲに促すのに十分な超音波エネルギー波１１２０を生成するより低
いレベルである。好ましくは、これは、より高いエネルギーの治療ビームのようにＶＡＲ
を破壊又は破裂させるには不十分であり、血栓１１６０に向かう血管１１４０内のＶＡＲ
の移動の促進にのみ十分な低音圧によって達成される。治療のために対側トランスデュー
サアレイ１００ｂが使用されてもよい。しかし、同側側頭骨から閉塞までの距離より長い
対側側頭骨から閉塞１０１６までの距離は、より長いビーム経路長に起因するより大きな
信号減衰を考慮するために、対側からの治療には同側からの治療の場合よりも高い圧力振
幅を有する超音波パルスを送信しなければならないことを意味する。より高い圧力振幅は
、アレイからより遠方に到達する高密度焦点ビームを生成するために、より大きな口径を
有する超音波アレイを使用することを示唆する。しかしながら、通常、アレイの有効口径
は側頭音響窓のサイズによって制限される。また、血栓位置に依存しない動作の均一性の
ため、同一な口径を有する同一なトランスデューサアレイを使用することが望ましい。し
たがって、治療ビームが血栓１１６０の位置に到達するまでに横断する距離がより短い、
同側トランスデューサアレイ１００ａから治療超音波パルスを供給することが有利である
。したがって、本発明の一実施形態では、閉塞血栓に向けてＶＡＲを押し進めるのに必要
な音響放射力を生成するために対側超音波ビームを使用し、実際に血栓を溶解する治療超
音波パルスを供給するために同側ビームを使用することが好ましい。対向するトランスデ
ューサアレイの作動には様々な電子構成が使用され得る。同じ電子部品を多重化すること
によって両アレイが交互に駆動されてもよく、又は、（イメージング及び放射力のために
作動される）対側のアレイ及び（治療のために作動される）同側のアレイが２つの別々の
信号生成器及びパワーアンプによって同時に駆動されてもよい。
【００４０】
　本発明の方法の実施において、後にＶＡＲを供給するためにＩＶが開始され、ＭＲ、Ｃ
Ｔ、又は超音波イメージングによって血栓位置が特定され得る。ＶＡＲ媒介は、残存及び
側副血行路を介して血流全体を循環し、閉塞領域に到達可能なＶＡＲ造影剤を計画的に投
与することによって提供され得る。ＶＡＲは、低超音波圧力レベルでは実質的に無傷なま
まであり、中圧レベルではより高い血栓溶解能力を提供し、超音波血栓溶解治療プロセス
全体にわたり、超音波照射が無い／低振幅超音波照射の期間中に治療領域の補給をする。
【００４１】
　診断及び治療のために同じトランスデューサアレイ１００ａ、１００ｂが使用される場
合、トランスデューサアレイ１００ａ、１００ｂは、既に利用されている低ＭＩ超音波コ
ントラストイメージング又はドップラー技術により、血栓閉塞位置から遠位の血流及び／
又は潅流が無いことに基づき血栓そのものの位置を特定するために使用され得る。血管内
の血栓の位置が特定されると、同側アレイトランスデューサにより、一般的血栓位置に向
けられた中又は高圧ビームが生成される。典型的な貫通距離要求は、頭蓋骨の表面から約
３－１０ｃｍである。典型的な３Ｄビーム操舵角要求は最大約±２７°であり、治療のた
めの焦点ゾーンサイズ要求は直径約５－１０ｍｍである。アレイトランスデューサの超音
波出力は、ビームを約７５％減衰する側頭骨減衰も考慮して、脳内に中圧及び低圧パルス
の両方を生成するのに十分であるべきである。
【００４２】



(15) JP 6568057 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50

　１ＭＨｚで動作する本発明の実施形態では、リン脂質ベースのマイクロバブル剤が脳内
で安定キャビテーションを起こすには、約１４０－２５０ｋＰａの生体内圧力が必要とさ
れる。血栓への新たなマイクロバブルの供給を可能にするために、同側トランスデューサ
アレイによる治療ビームの送信は周期的に中断される。この時間中、例えば約８０－１４
０ｋＰａの低音圧レベルを治療位置に送信するよう対側トランスデューサアレイが作動さ
れ、新たなマイクロバブルを血栓の方向に及び血栓内に促す音響プッシュパルスが供給さ
れる。また、この低レベルの超音波刺激は、本明細書に記載されるように、微小血管再潅
流を誘発するという有利な効果も奏し得る。マイクロバブルを血栓の方へ促すために使用
される低レベルの超音波は、所望の場合、頭部の対側から血栓位置のイメージングをする
ためにも使用され得る。治療の中断中にマイクロバブル再潅流をイメージングするために
、血栓溶解の過程を観察するために、並びに、マイクロバブルの存在と、閉塞及び周辺微
小血管の位置へのマイクロバブルのフローとを観察するために、どちらかのトランスデュ
ーサアレイによって超音波イメージングが採用されることが好ましい。対側音響放射力の
刺激により、マイクロバブルの破壊後に十分な量のマイクロバブルが対象領域を再潅流す
ると、治療超音波照射が再開される。
【００４３】
　図９は、マイクロバブル１１４０を頭蓋血栓１１６０の方へ促すための頭部の反対側か
らの音響放射力と交替する、頭部の左側の音響窓から提供される脳卒中超音波溶解治療の
解剖学的図である。治療のために使用されるトランスデューサプローブ１００ａは、この
例では頭部の左側のこめかみの音響窓に配置されており、血栓が位置する同側から脳１０
１０に超音波照射する。中／高エネルギー超音波の細い砂時計状のエネルギーの輪郭１０
２０は、中大脳動脈（ＭＣＡ）の血栓１１６０の深度に焦点を合わせられている。頭部の
右側のこめかみの音響窓、すなわち対側には、この例では別のトランスデューサプローブ
１００ｂが配置されている。トランスデューサプローブ１００ｂによって生成されるより
幅が広いエネルギー輪郭１０４０は、同側ＭＣＡの方向の低エネルギー音響放射力を供給
し、ＶＡＲ１１４０を血栓１１６０の方へ促す。２つのトランスデューサプローブからの
圧力波は反対方向に向けられ、これらの放射力はさもなければ互いに対抗するため、好ま
しくは、高エネルギーの血栓破壊治療及び低エネルギーのＶＡＲ放射力促進は周期的に交
替される。低エネルギー放射力によってＶＡＲを１１６０の方に押し出す期間中、プロー
ブのうちの１つによって治療位置のイメージングが実行され、臨床医が治療を再開する前
に治療の進行を評価し、及び血栓１１６０近傍の新たなＶＡＲの蓄積を観察することを可
能にする。
【００４４】
　リン脂質ベースＶＡＲを用いて効果的な生体内圧力を達成するには、約１４０－２５０
ｋＰａの音圧が必要であることが認められた。この高圧レベルは、有害な生体効果を最小
化しつつ、血栓溶解及び血管再疎通を促進する。かかる圧力は、超音波ビームが主要血栓
／閉塞に直接焦点合わせされている間に印加される。著しく低いマイクロバブル破壊速度
での音響放射力プッシュパルス、及び微小血管再潅流の誘発のために、１ＭＨｚで約１４
０ｋＰａ（以下）の低圧が使用される。かかる低圧は、図９に示されるように超音波ビー
ムがより幅広く焦点合わせされている間に印加される。かかるレベル以下の圧力、例えば
５０ｋＰａ程度の圧力は、同様に微小血管再潅流を促進し得るが、１ＭＨｚでマイクロバ
ブルを血栓の方に押し進めるのにはより効果的でない。一般的に、異なるサイズのマイク
ロバブルは様々な圧力に対して異なる反応をし、また、低圧は高圧よりも少ないマイクロ
バブルを破壊する。
【００４５】
　血栓溶解のためには比較的低い周波数の超音波の方が効果的であるが、より強い放射力
を生成するために及びより少ないマイクロバブルの破壊を誘発するためには比較的高い周
波数の超音波の方が効果的である。したがって、対側トランスデューサからの非破壊的放
射力の効果的な生成のためには、比較的高い周波数における低密度の長い超音波トーンバ
ーストが好ましい。チャープ又は振幅変調トーンバースト等、異なるサイズのマイクロバ
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されてもよい。
【００４６】
　本明細書に記載される実施形態によれば、本発明は、それぞれが患者の頭部の両側の音
響窓に音響結合された２つのアレイトランスデューサと、２つのアレイトランスデューサ
による超音波送信を制御するよう結合され、同側のアレイトランスデューサに高エネルギ
ー超音波を閉塞位置へ向けさせ、対側のアレイトランスデューサに低エネルギー超音波を
マイクロバブルを閉塞位置に供給する血管へ向けさせる送信コントローラとを含む超音波
血栓溶解システムを提供する。対側アレイトランスデューサは、マイクロバブルを閉塞の
方に促すための音響放射力を生成する。送信コントローラは、さらに、２つのアレイトラ
ンスデューサによる高エネルギー超音波送信及び低エネルギー超音波送信を時間インター
リーブシーケンスで生成するよう構成され得る。送信コントローラは、さらに、閉塞に狭
く焦点を合わせられた超音波を同側アレイトランスデューサに生成させ、閉塞位置及び周
辺血管により広く焦点を合わせられた超音波を対側アレイトランスデューサに生成させ得
る。一部の実施形態では、同側アレイトランスデューサは、頭部の片側から閉塞位置に治
療ビームを向け、対側トランスデューサは、頭部の他方側から反対方向の音響放射力を向
ける。音響窓は、さらに、頭部の両側のこめかみを含み得る。送信コントローラは、さら
に、低エネルギー超音波送信期間中、閉塞位置の超音波イメージングをアレイトランスデ
ューサのうちの１つに実行させ得る。一部の実施形態では、送信コントローラは、さらに
、閉塞位置において慣性キャビテーションを引き起こすのに十分な高エネルギー超音波照
射を同側アレイトランスデューサに発生させ、閉塞位置において安定キャビテーションを
引き起こすのに十分な低エネルギー超音波照射を対側アレイトランスデューサに発生させ
るよう構成される。一部の実施形態では、送信コントローラは、少なくとも１８０ｋＰａ
の高圧力の超音波照射、及び１４０ｋＰａ以下の低レベル圧力の超音波照射を生成するよ
う構成される。
【００４７】
　また、本発明は、血管閉塞位置に超音波血栓溶解を提供する方法を提供する。方法は、
閉塞位置に高エネルギー超音波を向けるよう、頭部の片側に音響結合された同側アレイト
ランスデューサを制御するステップと、閉塞に向かうマイクロバブルのフローを促進する
ために閉塞位置に低エネルギー音響放射力超音波を向けるよう、頭部の反対側に音響結合
された対側アレイトランスデューサを制御するステップとを含む。高エネルギー超音波及
び低エネルギー超音波は時間インターリーブシーケンスで提供され得る。一部の実施形態
では、閉塞位置に高エネルギー超音波を向けるよう同側アレイトランスデューサを制御す
るステップは、少なくとも安定キャビテーションを引き起こすことが可能な超音波圧力レ
ベルを生成するステップを含み、閉塞位置に低エネルギー超音波を向けるよう対側アレイ
トランスデューサを制御するステップは、安定キャビテーションを引き起こすことが可能
なレベル以下の超音波圧力レベルを生成するステップを含み得る。方法は、さらに、マイ
クロバブル補給期間中に高エネルギー超音波の生成を停止するよう同側アレイトランスデ
ューサを制御するステップを含み、マイクロバブル補給期間中、対側アレイトランスデュ
ーサは音響プッシュパルスを生成し得る。一部の実施形態では、方法は、マイクロバブル
補給期間中、閉塞位置の診断イメージングを実行するよう同側アレイトランスデューサを
制御するステップを含み得る。一部の実施形態では、高エネルギー超音波は比較的低い周
波数であり、低エネルギー超音波は比較的高い周波数である。
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