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(54)【発明の名称】 血流測定による灌流不全の評価

(57)【要約】
患者の胃腸管または上気道／消化管における血流の測定
による、灌流不全のような、患者における血液循環の障
害を評価するための方法、およびデバイスが提供される
。この方法は、血流センサー（２１２）を、患者の胃腸
管または上気道／消化管内に導入する工程、その中で粘
膜表面に隣接してセンサー（２１２）を配置する工程、
および隣接した組織における血流を測定してこの組織に
おける血流を決定する工程を包含する。この方法はまた
、血流決定と組合せて、ＰＣＯ

2
および／またはｐＨの

測定を包含する。本発明は、迅速な測定、および灌流不
全の検出を提供する。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  患者における灌流不全を評価するためのデバイスであって、

該デバイスは、以下：

  患者の身体内の粘膜表面に隣接して位置付けられるように適応され、そして隣

接する組織における血流を測定する、血流センサー手段；および

  測定された血流を指示するための、該センサー手段に作動可能に接続される指

示手段であって、それにより該患者の灌流不全の程度が推定され得る、指示手段

、

を備える、デバイス。

    【請求項２】  前記デバイスが、前記血流センサー手段を上気道／消化管に

おける位置に配置するかまたは維持するための位置付け手段をさらに備える、請

求項１に記載のデバイス。

    【請求項３】  前記位置付け手段が、前記患者の口鼻腔内に適合し、かつ前

記粘膜表面に隣接した適所に前記センサーを維持するように適応されるホルダー

である、請求項２に記載のデバイス。

    【請求項４】  前記位置付け手段が、前記患者の口内に適合し、かつ前記粘

膜表面に隣接した適所に前記センサーを保持するように適応されるホルダーであ

る、請求項３に記載のデバイス。

    【請求項５】  前記ホルダーが、舌下粘膜表面に隣接して前記センサーを位

置付けるように適応される、請求項３に記載のデバイス。

    【請求項６】  請求項３に記載のデバイスであって、ここで前記ホルダーは

、前記患者の唇の内側と歯肉との間に適合するように構成され、ここで検出の間

に前記センサー手段が、該ホルダー内に、かつ該ホルダーにより分離された粘膜

表面に隣接して位置付けされる、請求項３に記載のデバイス。

    【請求項７】  前記位置付け手段が、前記患者の外鼻孔内に適合し、かつ前

記粘膜表面に隣接した適所に前記センサーを保持するように適応されるホルダー

である、請求項３に記載のデバイス。

    【請求項８】  前記センサーが、レーザードップラー血流センサーである、

請求項１に記載のデバイス。
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    【請求項９】  ｐＨセンサー、またはＰＣＯ2センサー、あるいは両方をさ

らに備える、請求項８に記載のデバイス。

    【請求項１０】  前記センサーが、超音波ドップラー血流センサーである、

請求項１に記載のデバイス。

    【請求項１１】  ｐＨセンサー、またはＰＣＯ2センサー、あるいは両方を

さらに備える、請求項１０に記載のデバイス。

    【請求項１２】  血流の変化率を決定するための手段をさらに備える、請求

項１に記載のデバイス。

    【請求項１３】  前記決定手段が、血流の変化率を示すシグナルを生成する

ための回路を備える、請求項１２に記載のデバイス。

    【請求項１４】  患者の灌流不全を評価するための血流センサーアセンブリ

と共に使用するためのデバイスであって、該デバイスは、以下：

  内部分およひ外部分を有するセンサーホルダーであって、該内部分が、患者の

口内で該患者の舌の下に適合するように成形され、該ホルダーが、該外部分から

該内部分へ延びる少なくとも１つのホルダー通路を形成する、センサーホルダー

、

を備える、デバイス。

    【請求項１５】  患者の灌流不全を評価するための方法であって、該方法は

、以下：

  血流センサーを患者の身体内の粘膜表面に隣接して配置する工程；および

  隣接した組織における血流を測定する工程、を包含し、

ここで正常な血流よりも実質的に低い測定された血流が、該患者における灌流不

全を示す、方法。

    【請求項１６】  前記粘膜表面が、胃腸管または上気道／消化管にある、請

求項１５に記載の方法。

    【請求項１７】  前記粘膜表面が、胃腸管にある、請求項１６に記載の方法

。

    【請求項１８】  前記粘膜表面が、上気道／消化管にある、請求項１６に記

載の方法。
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    【請求項１９】  前記粘膜表面が、食道にある、請求項１５に記載の方法。

    【請求項２０】  前記粘膜表面が、口鼻腔にある、請求項１５に記載の方法

。

    【請求項２１】  前記粘膜表面が、口内にある、請求項１５に記載の方法。

    【請求項２２】  前記粘膜表面が、舌下表面である、請求項１５に記載の方

法。

    【請求項２３】  前記粘膜表面が、鼻通路にある、請求項１５に記載の方法

。

    【請求項２４】  前記血流が、レーザードップラー血流センサーを使用して

測定される、請求項１５に記載の方法。

    【請求項２５】  前記血流が、超音波ドップラー血流センサーを使用して測

定される、請求項１５に記載の方法。

    【請求項２６】  請求項１５に記載の方法であって、前記測定工程が、以下

：

  血流センサー手段を前記粘膜組織に隣接して位置付けする工程；および

  該粘膜組織における血流の変化率を測定する工程であって、それにより該変化

率は、血流が減少しているか否かを示し、そしてそれにより減少している血流が

患者における状態の悪化を示す、工程

を包含する、方法。

    【請求項２７】  患者の灌流不全を評価するための方法であって、該方法は

、以下：

  血流センサーを、患者の身体内の粘膜表面に隣接して配置する工程；

  患者の身体内の粘膜表面に隣接してＰＣＯ2センサーを配置する工程；

  該血流センサーを使用して、隣接する組織における血流を測定する工程；およ

び

  該ＰＣＯ2センサーを用いてＰＣＯ2を測定する工程、

を包含し、

ここで正常の血流よりも実質的に低い測定された血流および正常のＰＣＯ2より

も実質的に高いＰＣＯ2が、該患者における灌流不全を示す、方法。
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    【請求項２８】  患者の灌流不全を評価するための方法であって、該方法は

、以下：

  患者の身体内の粘膜表面に隣接して血流センサーを配置する工程；

  患者の身体内の粘膜表面に隣接してｐＨセンサーを配置する工程；

  該血流センサーを使用して隣接した組織における血流を測定する工程；および

  該ｐＨセンサーを用いてｐＨを測定する工程、

を包含し、

ここで正常の血流より実質的に低い測定された血流および正常のｐＨより実質的

に低いｐＨが、該患者における灌流不全を示す、方法。

    【請求項２９】  患者の灌流不全を評価するための方法であって、該方法は

、以下：

  患者の身体内の粘膜表面に隣接して血流センサーを配置する工程；

  患者の身体内の粘膜表面に隣接してＰＣＯ2センサーを配置する工程；

  該血流センサーを使用して隣接した組織における血流を測定する工程；

  患者の身体内の粘膜表面に隣接してｐＨセンサーを配置する工程；

  該ＰＣＯ2センサーを用いてＰＣＯ2を測定する工程；および

  該ｐＨセンサーを用いてｐＨを測定する工程、

を包含し、

ここで正常の血流より実質的に低い測定された血流、正常のＰＣＯ2よりも実質

的に高いＰＣＯ2および正常のｐＨより実質的に低いｐＨが、該患者における灌

流不全を示す、方法。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  （技術分野）

  本発明は、概して、患者における灌流不全を評価するための方法およびデバイ

スに関する。より詳細には、本発明は、患者の身体の粘膜組織における血流を測

定することによる、患者における灌流不全の評価に関する。

      【０００２】

  （背景技術）

  非常に低い血流（すなわち、低い「全身灌流」）は、代表的には低い大動脈圧

に起因し、そして多くの因子（出血、敗血症および心停止を含む）によって引き

起こされ得る。身体は、消化管への血流を減少させ、血液を他のより重要な器官

のために蓄えることによってこのようなストレスに応答する。従って、心臓から

の血液の減少した流れがある場合、身体は、血液のより多くの部分を重要な器官

（例えば、脳（これは、連続的な血液の供給なしでは長く生存しない））に向け

るが、より重要ではない器官（これらの生存は、血流の一時的な大きな減少によ

っては脅かされない）への流れを制限する。例えば、胃および腸、ならびに食道

および口／鼻腔にも供給する内臓血管系への血流は、心臓からの減少した血流が

ある場合に、激しく減少する。従って、この理由のため、内臓血管への減少した

血流は、患者における灌流不全を示す。医師は、通常、胃および腸においてＣＯ

2測定およびｐＨ測定をすることによってこの現象をうまく利用し、灌流不全を

評価する。

      【０００３】

  より重要ではない器官（すなわち、灌流不全の間、その器官への血流が減少す

る器官）におけるＣＯ2濃度の評価は、灌流評価において有用であった。二酸化

炭素生成（これは、代謝に関連する）は、低い血流の状態の間でさえも、組織に

おいて継続する。ＣＯ2の濃度は、低い血流を経験している組織において増加す

る。なぜなら、ＣＯ2は、迅速に運び去られないからである。次いで、より重要

ではない器官におけるこのＣＯ2の増加（ＣＯ2（ＰＣＯ2）の分圧における増加

）は、隣接する組織におけるｐＨの減少を生じる。従って、灌流不全は、通常、



(7) 特表２００２－５４０８３１

これらの部位（特に、胃および腸）におけるｐＨまたはＰＣＯ2を測定すること

によって評価される。胃または腸においてｐＨまたはＰＣＯ2を評価するために

使用されるカテーテルの例については、例えば、米国特許第３，９０５，８８９

号；同第４，０１６，８６３号；同第４，６３２，１１９号；同第４，６４３，

１９２号；同第４，９８１，４７０号；同第５，１０５，８１２号；同第５，１

１７，８２７号；同第５，１７４，２９０号；同第５，３４１，８０３号；同第

５，４１１，０２２号；同第５，４２３，３２０号；同第５，４５６，２５１号

；および同第５，７８８，６３１号を参照のこと。

      【０００４】

  ＰＣＯ2の増加は、身体（内臓血管によって供給されるアクセス可能な器官お

よび組織内を含む）を通して測定され得、そして灌流不全を評価するために使用

される。例えば、灌流不全の有用な測定は、上気道器／消化管においてＣＯ2を

測定することによって得られ得る。米国特許第５，５７９，７６３号において、

当該分野において以前に実施されていたように、よりアクセス可能ではない胃お

よび／または腸においてではなく、患者の食道においてＰＣＯ2を測定すること

によって、灌流不全を正確に測定するために使用され得る方法が記載されている

。試験は、食道におけるＰＣＯ2の測定が、大動脈圧と密接に関連すること、さ

らに、食道においてなされる測定は、胃におけるＣＯ2の測定よりもさらにより

密接に大動脈圧と関連することを示した。より最近には、国際特許公開番号ＷＯ

９９／１６３４６において、発明者らはさらに、患者の粘膜組織（例えば、口、

鼻粘膜、および喉）におけるＰＣＯ2測定はまた、より密接に大動脈圧に関連す

ることを示した。ＰＣＴ公開番号ＷＯ９９／１６３４６において開示されるよう

に、ＣＯ2センサーは、口鼻腔内の位置（例えば、舌または口の床部と接触する

位置で舌の下）に配置され得、この位置は、組織においてＣＯ2を効率的に測定

する。二酸化炭素は、容易に粘膜表面を通過し得るので、その粘膜表面下の組織

において起こっている代謝活動によって発生し、血流によって運び去られないＣ

Ｏ2は、粘膜表面を通って容易に移動するが、その増加は、灌流不全の良い尺度

を提供する。従って、上気道／消化管の粘膜表面に隣接するＣＯ2センサーの配

置によって、いつでも（処置が最も効果的であるような場合、灌流不全の発症後
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の最も重要な数分を含む）灌流不全の非常に良好な定量化を提供する。従って、

組織灌流の粘膜測定は、患者における灌流不全を評価するために使用され得る。

      【０００５】

  しかし、ＰＣＯ2およびｐＨは組織における血流の間接的な測定であり、乏し

い灌流から生じる代謝産物の増加に基づいている。さらに、ｐＨの測定は、唾液

、食物、または胃酸の存在によって複雑であり得る。ＣＯ2測定は、周囲のＣＯ2

によって影響され得、そしてＣＯ2測定は組織のＣＯ2レベルとの平衡に依存する

ので、遅い。従って、より正確に灌流不全を評価し、そして灌流を増加させるた

めに採られる方法（例えば、輸血など）の有効性をモニターするために、組織に

おける血流を測定するためのより直接的な方法の必要性が存在する。

      【０００６】

  （発明の開示）

  患者における循環機能の障害（例えば、灌流不全における障害）を、患者のＧ

Ｉ管および／または上気道／消化管における血流の測定によって評価するための

方法およびデバイスが提供される。組織の灌流は、組織を通って流れる血球の速

度、および血球の数の両方の関数であるので、組織を通る血流は、ｐＨまたはＣ

Ｏ2測定よりもより直接的な組織灌流の測定である。以前には、減少した血流は

、灌流不全の間の局在化した現象であると、当該分野において考えられていた。

現在は、減少した血流、減少したｐＨおよび増加した組織内ＣＯ2は、灌流不全

の間、身体を通して起こり、そして特に、胃、空腸、結腸および直腸だけでなく

、食道、喉、口および鼻においても起こることが発見されている。従って、患者

のＧＩ管および／または上気道／消化管の組織における血流を測定することによ

って、患者における灌流不全および灌流のレベルを評価するための、新規かつ有

用な方法およびデバイスがここで提供される。

      【０００７】

  次いで、１つの実施形態においては、患者における循環機能の障害（例えば、

灌流不全における障害）を評価するための方法が提供される。この方法は、血流

センサーを患者のＧＩ管または上気道／消化管に導入する工程、センサーに隣接

する組織における血流を測定する工程、および灌流不全の評価のためにこの測定
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を提供する工程を包含する。特に、血流センサーは、患者の身体の粘膜表面に隣

接して、好ましくは、このセンサーが患者の喉頭蓋を下の方に通過しないか、ま

たは喉頭蓋を越えないように、最も好ましくは患者の口腔内または鼻腔内に、配

置される。血流センサーは、好ましくは舌下に、そして好ましくは小帯の片側に

導入される。このような技術の侵襲性は最小であり、実質的に口内体温計の使用

における侵襲性以下である。好ましくは、このセンサーは、レーザードップラー

センサーである。このセンサーの出力は、このセンサーの出力を電子的に変換す

るデバイスによって検出され、ディスプレイを見ている人によって容易に理解さ

れる形態で血流を提供し得る。このデバイスはさらに、必要に応じて経時的な血

流の変化の速度を検出し、患者の状態を示す。

      【０００８】

  従って、別の実施形態においては、本発明は、患者における灌流不全を評価す

るためのデバイスを特徴とし、ここでこのデバイスは、組織における血流を測定

するためのレーザードップラー血流センサー手段（このセンサー手段は、患者の

身体の粘膜表面（例えば、患者の上気道／消化管）に隣接して置くように適応さ

れ、そして粘膜組織中の血管における血流を測定する）；およびセンサー手段に

接続された指示手段（ここで、この指示手段は、検出された血流に関連する患者

の灌流不全の程度を示す）を備える。このデバイスはまた、センサー手段を粘膜

表面に隣接して位置付けするための位置付け手段を備え得る。好ましい実施形態

においては「位置付け手段」は、患者の口の中にフィットし、そしてセンサーを

粘膜表面に隣接した場所に保持するように設計されたホルダーである。例えば、

ホルダーは、センサーを患者の舌に隣接して位置付けするか、またはセンサーを

患者の唇の内側と歯茎との間に位置付けするように設計され得る。あるいは、位

置付け手段は、患者の鼻孔内にフィットし、そしてセンサーを粘膜表面に隣接し

た場所に保持するように設計されたホルダーであり得る。

      【０００９】

  さらなる実施形態においては、本発明は、患者の灌流不全を評価するための血

流センサーアセンブリと共に使用するためのデバイスを特徴とする。このデバイ

スは、患者の舌の下で患者の口の中にフィットするように形作られた舌下ホルダ
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ー内部を有するセンサーホルダーを備え、このホルダーは、必要に応じてこのホ

ルダーの外部からこの舌下ホルダー部分まで延びる、少なくとも１つのホルダー

通路を形成する。

      【００１０】

  さらなる実施形態においては、本発明は、血流センサーを用いて血流を測定す

る工程、およびさらに、例えば、ＣＯ2測定もしくはｐＨ測定を行うことによっ

て、または３つのこれらの種類の測定のすべてを行うことによって、血流の間接

的な測定を行う工程を包含する。

      【００１１】

  本発明の１つの利点は、測定がたった数分でなされるため、患者において容易

に灌流を評価し得ることである。

      【００１２】

  本発明の別の利点は、最小限に侵襲的な手段で、そして患者に対する最小限の

不快感または損傷の危険で、患者において灌流が評価され得ることである。

      【００１３】

  本発明の別の利点は、周囲のＣＯ2のレベルによる測定の妨害なしで、そして

連続的なモニタリング適用において使用される場合に、測定の実質的なドリフト

なしで、患者において灌流が評価され得ることである。

      【００１４】

  本発明の別の利点は、センサーの近くにある液体または食物のｐＨによる測定

の妨害なしで、患者において灌流が評価され得ることである。

      【００１５】

  本発明の別の利点は、以下を含むがそれらに限定されない任意の種々の原因に

関連する灌流不全を患っている患者において、灌流が容易に評価され得ることで

ある：外科的外傷、感染、低体温症、心臓性ショック（例えば、急性心筋梗塞、

動脈瘤、または不整脈）、閉塞性ショック（例えば、肺動脈塞栓症）、循環血液

量減少性ショック（例えば、出血または液体欠乏に起因する）、および分配性シ

ョック（例えば、敗血症、毒素への曝露またはアナフィラキシーに起因する）。

本発明の方法およびデバイスの感受性はさらに、広範囲の灌流不全の重症度にわ
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たる灌流の評価を可能にし、それによって患者の状態を正確にモニターするため

の手段を提供する。

      【００１６】

  本発明のさらに別の利点は、このデバイスおよび方法が、敏感であるか、半分

意識がないか、または意識がない患者における使用に容易に適応され得、そして

たった数秒から数分、数時間、または数日まで続く期間、患者における灌流の正

確な評価のためにさらに適用され得ることである。

      【００１７】

  本発明の新規な特徴は、特に添付の特許請求の範囲に記載される。本発明は、

添付の図面と共に読まれる場合に、以下の説明から最もよく理解される。

      【００１８】

  （本発明を実施するための態様）

  （定義および命名）

  本デバイス、本装置および本方法が開示および記載される前に、本発明がセン

サ設計、センサ測定技術などに限定されず、従って変更し得ることが理解される

べきである。本明細書中で使用される用語は、特定の実施形態のみを記載するた

めではなく、限定することを意図しない。

      【００１９】

  明細書および添付の特許請求の範囲で使用される際、単数の形態「ａ」「ａｎ

」および「ｔｈｅ」は、文脈が明らかに他を指示しない限り、複数の対象を含む

ことに注意しなければならない。

      【００２０】

  本明細書中で使用される用語「灌流不全」は、循環系を通る血液の不均衡配分

に関連する血流の減少、および生命の（重要な）組織および器官（例えば、脳お

よび心臓）内の血流より、重要でない組織および／または器官への血流の減少を

意味する。概して、「灌流不全」は、有意にまたは実質的に正常灌流に関連する

血流未満まで、血流の減少に関連した血流の減少を包含することを意味する。

      【００２１】

  本明細書中で使用される用語「測定」は、単一の測定または時間にわたって行
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なわれる一連の測定を言い、これらは連続的にまたは断続的に（例えば、選択さ

れた時間間隔で）行なわれ得る。

      【００２２】

  本明細書中で使用される用語「粘膜表面」は、粘液分泌腺を含むかまたは粘液

分泌腺に関連した粘膜の表面をいい、これは、身体通路、管状構造、および器官

（例えば、鼻通路、口通路、鼻咽頭、咽喉、食道、胃、空腸、結腸、および直腸

を含む）を裏打ちする。

      【００２３】

  本明細書中で使用される「胃腸管」および「ＧＩ管」は、食道から直腸までの

全体の通路を包含し、例えば、食道、胃、空腸、結腸、および直腸が挙げられる

。

      【００２４】

  本明細書中で使用される「上気道／消化管」は、上気道管および胃より上の消

化管の領域を意味する。概して、「上気道／消化管」は、鼻通路（外鼻孔および

鼻腔を含む）、口通路（口ならびに床（例えば、舌下領域）および口蓋（例えば

、硬口蓋）のような口内の空間、軟口蓋、唇と歯肉との間の領域、ならびに頬お

よび歯肉を含む）、鼻咽頭、咽喉、および食道を包含する。

      【００２５】

  本明細書中で使用される用語「口－鼻腔」は、鼻通路（外鼻孔および鼻腔を含

む）、口通路（口ならびに床（例えば、舌下領域）および口蓋（例えば、硬口蓋

）、軟口蓋、唇と歯肉との間の領域、ならびに頬および歯肉のような口内の空間

を含む）、ならびに、鼻咽頭、および喉頭蓋の上面まで、そして喉頭蓋の領域内

に延びる咽喉を包含する上気道／消化管の領域を意味する。

      【００２６】

  本明細書中で使用される用語「舌下」は、舌下の領域をいう。

      【００２７】

  本明細書中で使用される用語「隣接した」（例えば、隣接した粘膜表面）は、

例えば、血流センサによって血流の受容可能に正確な測定を可能にする粘膜表面

からの距離において、付近または接触を意味する。
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      【００２８】

  本明細書中で使用される用語「患者」は、低い血流に関連した状態（すなわち

、灌流不全）を有するか、または、低い血流に関連した状態を有すると疑われる

か、あるいは低い血流に関連した状態に敏感であるか、または低い血流に関連し

た状態に敏感であり得る、哺乳動物被験体（好ましくは、ヒト被験体）を意味す

る。

      【００２９】

  本発明は、以前に当該分野において信じられていたような単なる局在化した現

象というよりむしろ、灌流不全の間に身体全体にわたって血流が減少するという

発明者の発見に基づいている。この証拠は、例えば、前に引用した公報ＷＯ９９

／１６３４６の発明者によって開示されるように、組織ＣＯ2が灌流不全の間に

食道組織および舌下組織中で増加するという点に見られる。このさらなる証拠は

、図１に示され、ここで、実験動物の種々の組織内の血流が、検死において測定

された小さなビーズの堆積によって測定された。本発明の方法およびデバイスは

、ＧＩ管内または上気道／消化管内の都合の良い部位で組織内の血流を測定し、

従って最小侵襲様式で実施される。概して、これらの測定は、上気道／消化管内

の選択された部位の粘膜表面に隣接するレーザー－ドップラーセンサ（ｌａｓｅ

ｒ－Ｄｏｐｐｌｅｒ  ｓｅｎｓｏｒ）または超音波ドップラー（ｕｌｔｒａｓｏ

ｕｎｄ  Ｄｏｐｐｌｅｒ）のような血流センサを設置することによって、そして

選択された部位の血流を測定するためにセンサを使用することによって、行なわ

れ得る。このような測定はまた、ＭＲＩ、光学画像化、血管造影技術のような画

像化技術、および当該者に公知の他の方法を使用して行なわれ得る。

      【００３０】

  血液が組織を通過する際、血液細胞および流動性血液血漿は同じ速度で移動す

る。レーザー－ドップラー血流デバイスによって提供され得るような光、および

超音波－ドップラー血流デバイスによって提供されるような超音波は、組織を通

過し、目的の粗組織を通して移動する血液細胞に照射または衝突し得る。光また

は超音波が移動する血液細胞から反射する際、その周波数は速度依存様式で変化

し、この現象は「ドップラー変化」として知られる。この現象は、照射された組
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織、または超音波に供された組織を通過する血液細胞の速度を測定するために使

用される。さらに、レーザー－ドップラーデバイスまたは超音波－ドップラーデ

バイスは、センサの測定体積内に位置する非移動細胞に対する移動血液細胞の比

を測定するために使用され得る。この測定が行なわれる組織の測定体積は、散乱

理論ならびに照射部位および集光部位のジオメトリを使用して計算され得るか、

または標準較正技術を使用して測定され得、これらのいずれかはレーザー－ドッ

プラーデバイスを用いて慣用的に行なわれる。全血流は、以下の３つのパラメー

ターから計算され得る：１）測定体積内の細胞の数、２）移動細胞の速度。およ

び３）測定体積。

      【００３１】

  レーザー－ドップラー技術を使用するための方法および技術、ならびに血流を

測定するためのデバイスは、当該分野において公知であり、そして例えば、Ｊｏ

ｈｎｓｏｎの米国特許第３，５１１，２２７号、Ａｄｒｉａｎらの米国特許第４

，５９６，２５４号、およびＮｉｌｓｓｏｎの米国特許第４，５９０，９４８号

のような引用文献に見られ得る。超音波－ドップラー技術を使用するための方法

および技術、血流を測定するためのデバイスはまた、当該分野において公知であ

り、そして、Ｈｕｅｂｓｃｈｅｒらの米国特許第４，３２４，２５８号、および

Ｋｉｅｒｎｅｙらの米国特許第４，７５９，３７４号のような引用文献に見られ

得る。

      【００３２】

  従って、レーザー－ドップラー、超音波－ドップラー、および他の血流測定デ

バイスは、組織内の血流の直接測定を提供するために使用され得る。本発明は、

患者の灌流不全を検出するために有効な、低い血流に敏感な組織内の血流を検出

かつ定量するためにこのような測定を使用する新規な方法を提供する。

      【００３３】

  患者の灌流不全を評価するために、まず、患者と同じ年齢および健康状態の被

験体についての血流測定値の予想される範囲を決定する。血流の正常レベルは、

被験体の年齢と共に変化し得る。健康状態はまた、重要な変数であり得る。なぜ

なら、例えば、糖尿病被験体の血流が、糖尿病を羅患していない被験体の血流と



(15) 特表２００２－５４０８３１

異なり得るためである。次に、患者の粘膜組織内の血流が決定される。この血流

値は、最初の工程で決定された正常な被験体についての予想された値と比較され

る；正常値より有意に低い患者血流値は、灌流不全を示す。さらに、患者の血流

の速度変化が血流センサを用いて経時測定される。血流の上昇値は回復を示し、

血流の下降値は、患者の状態の悪化を示す。

      【００３４】

  幾らかの身体組織内の灌流不全と減少した血流（特に、舌下血流）との相関、

ならびに血液体積が回復する際の灌流回復と舌下血流の対応する増加との相関が

、血液の急激な損失または離脱（例えば、弾丸による創傷または他の重篤な創傷

によって引き起こされ得る）をシミュレートする動物モデルにおいて試験された

。灌流回復は、次いで血液灌流によって動物を再灌流することによってシミュレ

ートされた。幾らかの組織内の血流は、Ｈａｌｅら、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ  

７８：４２８－４３４（１９８８）に記載されるように、支持された条件下で、

種々の組織内に堆積された着色された微粒子の数を（検死の際に）計測すること

によって評価された。この結果を図１に示す。ベースライン（コントロール）血

流のパーセンテージとしての組織内の血流を、実験動物の出血（誘発された血液

損失）および血液の再灌流の間の時間の関数としてプロットした。この試験（Ｂ

Ｌ）の初期において、「０」と表示された時間点の直前に、相当量の血液を以前

に良好な健康状態であった動物から引き抜いた。この血液は数分間内に引き抜か

れた。大動脈圧力は、このような試験の最初の数分間の間、急激に滴下する。後

の約２時間の期間において、大動脈圧力は、正常より低い約４０～５０％を維持

した。このグラフは、舌および舌下の血流が最初の１時間の間約３５％に減少し

たことを示し、この減少は、他の組織より劇的な応答を示す。これらのデータは

、舌下の血流の減少が、血液損失の影響（すなわち、灌流不全）と直接相関して

いることを示す。

      【００３５】

  舌下の血流と血液体積の回復（すなわち、灌流回復の間）との関係を、１２０

秒における血液輸液を動物に注入することによって試験した。大動脈圧力はこの

期間の間、急激に増加し；同様に舌下の血流が急激に回復した。
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      【００３６】

  血流に加えて、上記のように、ＰＣＯ2またはｐＨがまた、動物または患者に

おいて、このような血流測定が行われるのと同時に、または直前に、または直後

に、測定され得、動物または患者における灌流不全を評価するのに有用な追加の

情報を提供する。当業者によって理解されるように、ＰＣＯ2およびｐＨが、任

意の適切な技術を使用して測定され得る。

      【００３７】

  例えば、ＰＣＯ2は、ｐＨを感知するＰＣＯ2センサのようなＣＯ2センサを使

用して測定され得る。このようなＰＣＯ2センサは、例えば、ＣＯ2透過性があり

、環境から炭酸水素ナトリウム溶液または炭酸（ＨＣＯ3）溶液を分離する膜を

有し得る。このデバイス内のｐＨセンサは、炭酸水素ナトリウム溶液のｐＨを測

定する。この型の２つの例示的なＣＯ2センサは、Ｍｉｃｒｏｅｌｅｃｔｒｏｄ

ｅ，Ｉｎｃ．およびＮｉｈｏｎ  Ｋｏｈｄｅｎ（ＩＳＦＥＴ  ＰＣＯ2センサ）

によって製造される。

      【００３８】

  あるいは、ＣＯ2センサは、光学ＰＣＯ2センサである。光ファイバー化学セン

サの構造、特性、機能、および操作上の詳細は、米国特許第４，５７７，１０９

号；同第４，７８５，８１４号；および同第４，８４２，７８３号、ならびにＳ

ｅｉｔｚの「Ｃｈｅｍｉｃａｌ  Ｓｅｎｓｏｒｓ  Ｂａｓｅｄ  ｏｎ  Ｆｉｂｅ

ｒ  Ｏｐｔｉｃｓ」、Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．５６（１）：１６Ａ～３４Ａ（１９

８４）に見られ得る。本発明における使用に適切であり得るＣＯ2をモニターす

るための光ファイバーセンサとして、米国特許第４，８００，８８６号；同第４

，８９２，３８３号；同第４，９１９，８９１号；５，００６，３１４号；同第

５，０９８，６５９号；５，２８０，５４８号；および同第５，３３０，７１８

号に記載される光ファイバーセンサに限定されない。他の例示的な光ファイバー

ＣＯ2センサは、Ｐｅｒｔｅｒｓｏｎら「Ｆｉｂｅｒ  Ｏｐｔｉｃ  Ｓｅｎｓｏ

ｒｓ  ｆｏｒ  Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ  Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」、Ｓｃｉｅ

ｎｃｅ  ２２４（４６４５）：１２３－１２７（１９８４）およびＶｕｒｅｋら

「Ａ  Ｆｉｂｅｒ  Ｏｐｔｉｃ  ＰＣＯ2  Ｓｅｎｓｏｒ」、Ａｎｎａｌｓ  Ｂ
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ｉｏｍｅｄ．  Ｅｎｇｉｎｅｅｒ．１１：４９９－５１０（１９８３）に記載さ

れている。

      【００３９】

  適切な光学ＣＯ2センサは、Ａｌｄｅｒｅｔｅらの米国特許第５，７１４，１

２１号（‘１２１）に記載され、これは光学ＣＯ2センサおよびその製造方法に

関する。上記の光学ＣＯ2センサを使用する好ましいセンサシステムおよび方法

は、Ｆｕｒｌｏｎｇの米国特許第５，６７２，５１５号（‘５１５）に記載され

る。概して、‘１２１特許のセンサは、遠位端およびその遠位端からのシグナル

を受容するための手段との連絡のための近位領域から構成される。予め決定され

た波長の光は、光ファイバーを通って遠位端に向けて方向付けられ、そして発せ

られた蛍光がファイバーに戻って検出され、ＣＯ2濃度値に変換される。ＣＯ2透

過性シリコン材料から構成されるカプセルは、遠位端にわたって予め決定された

位置に配置される。このカプセルは、適切なｐＨ感知指示薬成分（一般に、蛍光

色素）を有し、実質的に空気を含まない指示薬溶液を含む。蛍光色素の例として

、フルオロセイン、カルボキシフルオロセイン、セミナフトローダフルオル（ｓ

ｅｍｉｎａｐｈｔｈｏｒｈｏｄａｆｌｕｏｒ）、セミナフトフルオロセイン、ナ

フトフルオロセイン、８－ヒドロキシピレン１，３，６－トリスルホン酸三ナト

リウム塩（「ＨＰＴＳ」）およびジクロロフルオロセインが挙げられ、これらに

限定されないが、ＨＰＴＳが特に好ましい。密閉手段は、液密シールを提供し、

カプセルを遠位端上に固定する。

      【００４０】

  光学ＣＯ2センサーは、本明細書中に記載されるような粘膜表面にセンサーの

遠位端を接触させることによって一般に使用される。予め決められた波長の光は

、外部源から光ファイバーを介して向けられ、カプセル化した指示組成物の末端

にて衝突させる。このファイバーに沿って返される放射された蛍光の強度は、フ

ァイバーの先端に存在するｐＨ感応性指示材料の結果として、試料中のＣＯ2の

濃度に直接関係する（すなわち、指示溶液のｐＨは、カルボン酸形成の結果とし

て、ＣＯ2の濃度と直接的に関係する）。放射された光は、光ファイバーによっ

て、ＣＯ2濃度値を検出しかつ電子的に変換するデバイスに運ばれる。さらに、
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このセンサーは、指示組成物中に存在する参照色素を有し得る。参照色素から発

光される光の強度は、指示薬から得られるシグナルの比を示すことを介して、補

償するために使用され得る。ＰＣＯ2を決定するためにより好ましいシステムは

、同時二重励起／単一蛍光検出法に指向される’５１５特許に記載され、ここで

、２種の異なる波長の光を使用して、単一蛍光指示種を、２つの波長の等吸収点

での１点で励起させる。この結果を示す２つの蛍光放射シグナルは、所望の測定

を提供するために比で示される。

      【００４１】

  適切なｐＨセンサーとしては、Ｏｌｓｔｅｉｎらの米国特許第５，５３６，７

８３号および同第５，６０７，６４４号に記載されるような光学ｐＨセンサーが

挙げられる。このような光学センサー手段は、近くの組織および流体のｐＨの変

化に応答し得る、化学的ｐＨセンサー手段を含み、これは、光ファイバー導波管

アセンブリ中に取り込まれ、その結果、ｐＨセンサーが配置される環境と相互作

用する。このセンサーは、患者の身体に配置され得、より具体的には、患者の身

体の粘膜表面に隣接して配置され得る。代表的に、この化学的センサーの応答は

、化学的センサー／光学導波管アセンブリの光学特性の変化を引き起こす。この

結果、アセンブリの先端付近のｐＨの変化は、モニターされ、そしてこの装置の

別の部分（例えば、患者の身体の外部に保持している装置の一部）において、使

用者によって評価され得る。例えば、上記の米国特許に記載されるように、ｐＨ

センサー手段は、照射に応答して蛍光を発する蛍光ポリ（ウレタン）コポリマー

を含み得る。ここで、この蛍光は、モニターされる環境のｐＨに依存する。

      【００４２】

  図１に示されるように、動物モデルでの実験の結果が外挿法により推定さ得、

例えば、弾丸による負傷または機械またはナイフによる重篤な切断に付随する、

灌流不全を受けたヒト被験体を示す。従って、患者は、血液の外部流出が、出血

を止めるための圧力手段または他の手段の適用によって止められるまで、血液ロ

スの間の大動脈圧の急激な減少を受ける。本発明は、血流（ＧＩ管または上気道

／消化管（例えば、舌下、舌、胃などの組織を含む））と灌流不全または灌流レ

ベルとの間の関係をうまく利用し、灌流不全に付随する状態を有するか、または
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その状態に感受性の患者の診断および処置において、医者または他のヘルスケア

提供者を補助する方法およびデバイスを提要する。

      【００４３】

  例えば、医療補助者または他の人の補助は、初期一次傷害後に簡単に利用可能

であるが、患者が病院に着くのに３０分以上かかり得る。時間を損失は、患者の

状態ならびに灌流不全の存在および／または重篤度を正確に評価することを困難

にする。本発明に従って、舌下血流を測定および／またはモニターすることによ

り、医者または他のヘルスケア提供者は、正常な血流に対する血流レベルおよび

血流の速度変化を容易に検出し得る。血流の急激な減少は、患者が最後の数時間

内に血液のロスを受けたことを示唆する。一方、血流が少ないということは、患

者が、大動脈圧のレベル低下および灌流不全を現在受けていることを示す。この

様式で、本発明を使用して、患者の状態を評価して、適切な治療の適切な選択お

よび迅速な選択を可能にする。

      【００４４】

  本発明をまた使用して、患者の灌流不全を処置するために、再灌流または他の

治療レジメントの有効性をモニターし得る。例えば、医者、医療補助者、または

他の緊急の提供者は、血液または血液成分の輸血が必要とされ、そしてこの輸血

は、急激な大動脈圧の増加（例えば、図１に示されるように１２０分後）に役に

立つと決定する場合、この成功は、血流の急速な回復によって影響される（例え

ば、図１に示されるように１２０分後）。図１は、舌下の血流測定により、灌流

不全のレベルの良好な指標が提供されることを示す。

      【００４５】

  本発明において、本発明は、灌流不全の有用な測定値が、ＧＩ管または上気道

／消化管のどこかで血流を測定することによって得られ得ることを開示する。図

２は、ＧＩ管の上部を例示するが、本発明は、ＧＩ管または上気道／消化管の任

意の部分において血流センサーの配置によって実施されることが、理解されるべ

きである。従って、例示によって、図２は、ヒトの上気道／消化系または管Ａを

示し、具体的には、喉頭蓋Ｅの頂部まで伸長する鼻通路Ｂ、経口路Ｃ、および咽

喉の上部Ｄを含む。この上気道／消化管は、食道Ｆを含み、そして胃腸管は、食
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道Ｆ、食道括約筋Ｇ、胃Ｈ、および腸Ｊを含む。血流センサー１２を有するカテ

ーテル１０は、鼻通路Ｂまたは経口路Ｃを通って、喉頭蓋Ｅを通過させて、食道

Ｆへと挿入し、その結果、センサー１２を有するカテーテルの端部１４を、食道

内に存在させる。

      【００４６】

  好ましくは、このセンサーは、上気道／消化管Ａに存在し、好ましくは、この

センサーは、喉頭蓋Ｅの上部、Ｅの表面、またはＥに位置付けされ、このセンサ

ーにそこを通過させてはならない。より好ましくは、このセンサーは、口鼻腔内

（例えば、鼻腔内）、口（例えば、舌または口蓋と接触した部位の舌の下、唇と

歯肉の領域または頬と、歯肉、口蓋、または軟口蓋との間）、または鼻喉頭内の

部位に配置される。最も好ましくは、このセンサーは、患者のギャグ反射（ｇａ

ｇ  ｒｅｆｌｅｘ）を避け、そして他に不快感を最小にする部位に配置される。

      【００４７】

  この血流センサーは、上気道／消化管Ａの粘膜表面に隣接して存在し、組織中

の血流を効果的に測定する。本発明に従って、上気道／消化管Ａの粘膜表面に隣

接する血流センサーの配置は、常時（処置が最も効果的であると考えられる場合

における、灌流不全の発生後の最も重篤な瞬間を含む）、灌流不全の非常に良好

な定量化を提供する。

      【００４８】

  図３は、本発明のデバイスまたは装置の１実施形態を示し、ここで、前端にあ

る血流センサー２２を含むチューブ２０は、経口路に挿入され、そして患者の舌

Ｔの下（好ましくは、小帯Ｖの１面）に配置される。挿入後、患者の口Ｍがチュ

ーブの周りに近づけられたまま保持されることが、所望される。しかし、他の装

置が一般に口を通って挿入される場合、および患者が重篤な状態にある場合、患

者は、通常、口を閉じたままに保つことができない。このような場合、このデバ

イスが、以下に記載されるようなホルダーを用いて適合され得る。

      【００４９】

  図３に例示されるように、チューブ２０およびセンサー２２は、可撓性ケーブ

ル２６を備える装置２４の一部であり、この可撓性ケーブル２６は、代表的に血
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流を示す試験装置３０（灌流不全の程度を示すものを提供する）まで伸ばされる

。このチューブ２０が実質的に強固である場合、ケーブル２６は可撓性である。

ケーブル２６は、カテーテルに中程度の可撓性のみを持たせるのではなく、使用

者の緩和のために非常に可撓性に作製され得る。通常、カテーテルは、曲がった

体路を通過するように十分可撓性であることが必要とされるが、遠位端への挿入

および体路に沿った遠位端への移動を達成するために必要とされる、カテーテル

の近位端に適用される力に耐えるために、カラム型の崩壊にさらに抵抗性でなけ

ればならない。図３のデバイス中のケーブル２６は、押してはいけないので、使

用者の緩和のためにより可撓性を有し得る。長さがより長いと扱いにくいので、

より強固なチューブ２０は、好ましくは、約１フィート（１／３メートル）未満

の長さを有する。カテーテルを、食道を通じて胃へ挿入するために、一般に２フ

ィートを越える長さを有する。図４は、舌下粘膜表面に対して存在する、センサ

ー２１２の例を示す。

      【００５０】

  図５は、舌下にて血流測定を行うのに適した、本発明のデバイスの好ましい実

施形態を示す。この実施形態において、センサーセンブリ装置２１４は、患者の

口に主に存在するように形作られたセンサーホルダー２０２によって、適切な位

置に保持され得る。ホルダー２０２は、このホルダーの内部分２０２と外部分２

０６との間で延びるホルダー通路２０４を形成する。適切な位置に配置される場

合、センサー２１４は、ホルダーから内側に突出し、患者の粘膜表面と実質的に

直接接触する。このフレームは、患者の口の外側に存在する外部端を有し得る。

      【００５１】

  ホルダー２０２は、患者の不快感を防止するのに役に立ち得る。この目的のた

めに、ホルダーの舌下内部分２２６（部分２２２および２２４を含む）は、セン

サー２１４の反対側ならびにセンサーの上および下の口の壁の近くに好ましくは

存在する。ホルダーの上部表面２０６は、舌Ｔが少なくとも内部分に存在し得る

ように設計され、さらに、シールを提供し、そして患者を疲れさせることを避け

るために舌を支える。このホルダー２０２はまた、口鼻腔の乾燥を避けるための

補助物として役に立ち得る。
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      【００５２】

  このホルダーは、例示的であり、そして好ましくは、本発明での使用のための

分離手段であるが、実質的に同じ機能で役に立つ他の分離手段が、置き換えられ

るか、またはホルダーと組み合わせて使用され得る。例えば、シースは、血流セ

ンサーを取り囲み得る。このセンサーおよびシースは、上記と類似のホルダーに

よって適切な位置に保持され得るが、全デバイスが、全体的により小さなサイズ

となり得るという点で利点がある（例えば、口での配置のため）。

      【００５３】

  ホルダーの第２の目的は、センサーセンブリ２１４およびセンサー２１２の位

置を実質的に固定することであり、このセンサーは、適切な位置で維持され、そ

して動かないようにする。このことは、患者が、意識喪失またはいくつかの他の

理由に起因して適切な位置にセンサーを保持することが不可能である場合、特に

有用である。ハンドルとホルダーとの間で伸長する引張コイルスプリングは、必

要である場合、センサー２１２を内側に徐々に追いやるために使用され得る。こ

のホルダー２０２は、好ましくは、軟質ゴムまたは軟質フォームのようなエラス

トマー材料（５０，０００ｐｓｉ未満のヤング係数）から作製され、患者の口に

おいて、不快感を引起し得る高い局所的な圧力を避ける。好ましくは、このセン

サーは、舌の小帯のいずれかの面に適切に位置付けされる。ホルダー２２６の背

面部は、小帯に快適に受け入れられるようにスロットまたはべベルを有するよう

に形作られ得る。その結果、舌下内部分は、舌下領域の内部端の近く、従って、

血流センサーの周りの近くにに存在し得る。

      【００５４】

  本発明は、舌下領域にセンサーを配置させることが好ましいが、このセンサー

は、ＧＩ管または上気道／食道管の任意の領域内、最も好ましくは、口または鼻

の粘膜表面の近くに配置され得る。例えば、図６において、センサー２３０は、

唇Ｘと、患者の歯Ｙとの間に存在する粘膜表面Ｗに配置され得る。上唇Ｘまたは

下唇Ｚの背面領域が、粘膜表面である。図６および７は、患者の唇に隣接する粘

膜表面に使用するのに適切である、ホルダー２３０を例示する。この実施形態に

おいて、ホルダー２３０は、エラストマー固体またはフォーム、あるいは可撓性



(23) 特表２００２－５４０８３１

シェル中の粘性流体のような、柔軟なエラストマー材料が好ましい。このホルダ

ーは、センサーによって接触された粘膜表面領域を分離し、そしてこのセンサー

の移動を妨げる。

      【００５５】

  別の実施形態において、血流センサー２４０は、患者（図８）の外鼻孔（ｎａ

ｒｅｓ（ｎｏｓｔｒｉｌ））の粘膜表面領域ＡＡに隣接して存在する。フォーム

プラグ２４２は、センサーを適切な位置に保持するホルダーとして役に立つ。１

組の電線２４４のみが、センサーからホルダーへ伸びる。血流センサーが光ファ

イバーセンサーである場合、光ファイバーのみがプラグから伸長するように、こ

のホルダーは、それに応じて適用され得る。

      【００５６】

  別の実施形態において、血流センサーは、患者の胃の粘膜表面に隣接して配置

され得る。

      【００５７】

  別の実施形態において、血流センサーは、患者の空腸の粘膜表面に隣接して配

置され得る。

      【００５８】

  別の実施形態において、血流センサーは、患者の大腸の粘膜表面に隣接して配

置され得る。

      【００５９】

  別の実施形態において、血流センサーは、患者の直腸の粘膜表面に隣接して配

置され得る。

      【００６０】

  別の実施形態において、ＰＣＯ2センサーは、血流センサーと組み合わせて使

用され得る。あるいは、ｐＨセンサーは、血流センサーと組み合わせて使用され

得る。さらなる実施形態において、ｐＨセンサーとＰＣＯ2センサーとの両方は

、血流センサーと組み合わせて使用され得る。灌流不全のより強力な表示を提供

ために、このように組み合わせる利点は、当業者に十分理解され得る。

      【００６１】
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  本発明の方法およびデバイスに使用される血流センサーは、本明細書に記載さ

れる様式における血流の検出（例えば、レーザードップラー血流センサー、超音

波ドップラー血流センサー、画像センサーなど）に適切な、任意の血流センサー

であり得る。例えば、好ましい血流センサーは、レーザードップラー血流センサ

ーである。

      【００６２】

  この型の例示的血流センサーは、Ｖａｓｏｍｅｄｉｃｓ（Ｓｔ．Ｐａｕｌ，Ｍ

ｉｎｎｅｓｏｔａ）によって製造される。例えば、Ｌａｓｅｒｆｌｏ  ＢＰＭ2

を使用して、本発明を実施するために使用され得る連続組織灌流データを提供し

得る。

      【００６３】

  従って、本発明は、灌流不全を評価するための方法およびデバイスを提供し、

この方法は、装置の設定をほとんど必要とせず、そして最小の侵襲または実質的

に全く侵襲なしで、迅速に実施され得、従って、患者の危険のリスクを最小にし

、患者のコンプライアンスの改良された可能性で実施され得る。この方法は、一

般に、患者のＧＩ管、または患者の上気道／消化管へ、この粘膜表面に隣接させ

て血流センサーを導入する工程を包含する。さらに、喉頭蓋（好ましくは、舌下

）の上の位置の上気道／消化管に血流センサーを配置することによって、患者の

ギャグ反射（ｇａｇ  ｒｅｆｌｅｘ）をさらに引き起こすことを避けるために、

この方法は、実施され得る。センサーを、上気道／消化管において粘膜表面（口

または鼻の粘膜表面）（例えば、舌の下の領域、上唇または下唇と歯との間の領

域、または鼻の領域）に隣接して保持した状態で、血流の測定を実施する。ホル

ダーは、センサーの移動を避けるために、必要に応じて使用され得る。本発明は

、種々の設定（例えば、緊急および災害時での優先順位の設定）、麻酔のモニタ

リング、集中治療、および患者が急性灌流不全（ショック）を有し得る他の急性

設定において有用である。

      【００６４】

  本発明は、その好ましい特定の実施形態と組み合わせて記載したが、上記の記

載および続く実施例は、本発明の範囲を例示することを意図しており、限定する



(25) 特表２００２－５４０８３１

ものではないことを理解すべきである。他の局面において、本発明の範囲内の利

点および改良は、本発明が属する分野の当業者には明らかなことである。

【図面の簡単な説明】

    【図１】

  図１は、出血をシミュレートし、そしてそのように灌流不全を誘導するために

血液を抜いたラットについての実験の間、および回復を可能にするための血液の

再注入の間の、種々の組織における経時的な血流の変化を示すグラフである。

    【図２】

  図２は、患者のＧＩ管内の多くの受容可能な位置のうちの１つの場所にある、

本発明のセンサーを示す部分断面図である。

    【図３】

  図３は、舌下への配置のために、患者の口の中に導入される場合の、本発明の

センサーを示す等角図である。

    【図４】

  図４は、本発明の実施形態に従って構築されるセンサーアセンブリおよびホル

ダーの断面図であり、患者の口の中に置かれた状態で示される。

    【図５】

  図５は、図４のホルダーの等角図である。

    【図６】

  図６は、本発明の別の実施形態のセンサーアセンブリおよびホルダーの断面図

であり、患者の唇と歯との間でセンサーを保持している状態で示される。

    【図７】

  図７は、図６のホルダーの正面等角図である。

    【図８】

  図８は、本発明の別の実施形態のセンサーアセンブリおよびホルダーの断面図

を示し、患者の鼻の中でセンサーを保持している状態で示される。
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【図１】



(27) 特表２００２－５４０８３１

【図２】

【図３】
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【図４】

【図５】
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【図６】

【図７】

【図８】
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【国際調査報告】
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