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(54)【発明の名称】 虚血検出システム

(57)【要約】
本発明は組織温度を一時的に変化させ組織が正常な温度
に戻るまでの温度プロフィールをモニタすることにより
生体組織の虚血を検出する方法及び装置を提供する。応
答時間が緩徐な組織領域は血流減少領域（虚血）に相当
する。幾つかの実施態様を開示する。一つの実施態様で
は、光ファイバー装置（２２）を用いて、冷却液の導入
により組織を冷却した後の組織の熱画像を記録する。別
の実施態様では熱センサー（３２及び３４）を使用し温
度変化後の組織の温度プロフィールをモニタすることで
検出を行なう。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  基端と先端を有し、少なくとも１本の内腔を有し、組織の有

限領域の温度を変化させるように構成された温度変更機構を備えるカテーテルと

、

  前記カテーテルの前記先端に配置されて前記組織の熱応答をモニタするように

構成された温度検出器と、

  前記温度検出器によって収集されたデータを表示するように構成された温度デ

ィスプレイと

  を含むことを特徴とする組織用虚血検出装置。

    【請求項２】  前記温度検出器は熱プロフィール表示を作成するために使用

することのできる温度データであって前記組織に関する温度データを送信するよ

うに構成された光ファイバを含むことを特徴とする請求項１に記載の装置。

    【請求項３】  前記温度ディスプレイは色の変化で示された温度変化を伴う

前記組織の前記熱プロフィールの表示を含むことを特徴とする請求項２に記載の

装置。

    【請求項４】  前記温度変更機構は体温とは違う温度の液体を前記カテーテ

ルの前記基端から前記先端へ送出するように構成された前記カテーテルの内腔と

前記内腔に結合された前記流体の加圧された源泉とを含むことを特徴とする請求

項１に記載の装置。

    【請求項５】  前記カテーテルの前記温度変更機構は電気抵抗エネルギーを

使用して前記組織を加熱することを特徴とする請求項１に記載の装置。

    【請求項６】  前記カテーテル内に配置された栓塞子をさらに含み、前記栓

塞子は基端と先端とを有し前記組織に進入するように構成されていることを特徴

とする請求項１に記載の装置。

    【請求項７】  前記温度検出器は前記栓塞子の前記先端の付近に配置された

少なくとも１個の熱センサーを含むことを特徴とする請求項１に記載の装置。

    【請求項８】  前記カテーテルは前記組織の表面に当接するように構成され

たフィンガであって前記カテーテルの前記先端から半径方向に突出する少なくと

も一つのフィンガを備えることを特徴とする請求項１に記載の装置。
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    【請求項９】  前記温度検出器は少なくとも一つの半径方向に突出するフィ

ンガの先端に少なくとも１個の熱センサーを含むことを特徴とする請求項７に記

載の装置。

    【請求項１０】  少なくとも１本の内腔と基端と先端とを有するカテーテル

であって心筋に温度を変化させる流体を供給するように構成されているカテーテ

ルと、

  基端と先端とを備え前記カテーテル内に配置される光ファイバーと、

  前記光ファイバーの前記基端に接続されて前記光ファイバーから送信されるデ

ータを受信して前記組織の温度のプロフィールとしてこれを表示するための赤外

線検出器と

  を含むことを特徴とする心筋の虚血を検出するための装置。

    【請求項１１】  少なくとも１本の内腔と基端と先端とを有し心筋に温度を

変化させる流体を供給するように構成されたカテーテルと、

  前記カテーテル内に配置されて一端に栓塞子を有する内軸であって、前記栓塞

子は基端と先端とを有しまた前記先端の近傍の組織の有限領域の温度に関するデ

ータを送信することができる少なくとも１個の熱センサーを備えるようにした内

軸と、

  前記カテーテル内に放出可能に装着されて心筋に移植されるような形状に構成

された血管形成インプラントと、

  前記熱センサーにより収集されたデータを表示するように構成された温度ディ

スプレイと

  を含むことを特徴とする心筋の虚血を検出治療するための装置。

    【請求項１２】  前記栓塞子の前記先端は心筋に進入するように構成されて

いることを特徴とする請求項１１に記載の装置。

    【請求項１３】  前記温度ディスプレイは一定の時間にわたる有限の組織領

域の温度を表示することを特徴とする請求項１１に記載の装置。

    【請求項１４】  カテーテルを提供するステップと、

  前記カテーテルを使用して組織の有限領域の温度を変化させるステップと、

  温度変化の後の前記組織領域の熱応答をモニタするステップと、
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  別の有限組織領域に対して同じプロセスを反復して虚血及び非虚血組織領域の

間の熱応答差を観察するステップと

  を含む心筋組織の虚血検出方法。

    【請求項１５】  光ファイバーと少なくとも１本の内腔を有するカテーテル

を提供するステップと、

  患者の血管系の中を通してカテーテルを誘導するステップと、

  組織の有限領域を加熱または冷却できる流体を供給するステップと、

  前記カテーテル内に装置された前記光ファイバーを用いて前記組織領域の温度

プロフィールの熱画像を作成するステップと、

  を含むことを特徴とする組織の虚血検出方法。

    【請求項１６】  光ファイバーと少なくとも１本の内腔を有するカテーテル

を提供するステップと、

  患者の血管系の中を所定の経路を通してカテーテルを誘導するステップと、

  前記カテーテルを通して温度変更手段を供給するステップと、

  前記ガイドカテーテルの内腔に配置された温度検出手段を使って組織の熱応答

を示す一連の温度読み値を取得するステップと、

  温度報告手段を使って前記温度検出手段によって収集されたデータを表示する

ステップと、

  を含むことを特徴とする組織の虚血検出方法。

    【請求項１７】  少なくとも１個の熱センサーを備える栓塞子を前記ガイド

・カテーテルの中に挿入し前記栓塞子の前記先端を患者心筋と接触させ前記栓塞

子の前記熱センサーが前記温度検出手段として機能するようにする更なるステッ

プも含むことを特徴とする請求項１１に記載の方法。

    【請求項１８】  前記カテーテルの前記内腔から前記患者心筋の目標部位へ

血管形成インプラントを供給する更なるステップも含むことを特徴とする請求項

１１に記載の方法。

    【請求項１９】  少なくとも１本の内腔と基端と先端とを有するカテーテル

を患者の血管系の中を通して心筋へ誘導し、前記カテーテルは前記心筋の有限領

域の温度を変化させることのできる一定量の液体を供給するのに適しているステ
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ップと、

  前記ガイド・カテーテルの前記内腔に配置された温度検出器を使って前記液体

の供給後に前記心筋の有限領域の熱応答を示す一連の温度読み値を取得するステ

ップと、

  温度報知器を使用して前記温度検出器で回収されたデータを使用することによ

り前記心筋の前記有限領域の前記熱応答を表示するステップと

  からなることを特徴とする血管新生の経過をモニタする方法。

    【請求項２０】  前記温度検出器は赤外線光ファイバから構成され、前記温

度報知器は色の変化を用いることで温度変化のある前記心筋の領域を示す熱画像

を作成することを特徴とする請求項１４に記載の方法。

    【請求項２１】  前記温度検出器は前記カテーテル内に留置される栓塞子の

先端近くに配置された少なくとも１個の熱センサーからなり、前記温度報知器は

一連の時間間隔毎にわたって採取された前記心筋の有限領域での温度読み値のプ

ロットを表示して熱応答差を観察することにより正常組織と虚血組織とを区別で

きるようにすることを特徴とする請求項１４に記載の方法。

    【請求項２２】  組織の有限領域の温度を変化させるステップと、

  時間の関数として前記組織の有限領域の温度変化をモニタするステップと、

  正常組織と虚血組織での応答差を観察できるように時間の経過と共に変化する

前記組織の温度を表示するステップと、

  を含むことを特徴とする組織の虚血検出の方法。

    【請求項２３】  組織の有限領域の温度を変化させるステップと、

  時間の関数として前記組織の有限領域の温度変化を記録するステップと、

  正常組織と虚血組織での応答差を観察できるように結果を表示するステップと

、

  前記虚血組織に血管形成インプラントを移植するステップと、

  を含む組織の虚血検出および治療の方法。

    【請求項２４】  組織領域に関する熱情報を取得し評価することにより虚血

組織を特定するステップと、

  特定された虚血組織を前記組織の血管再建を開始する手段で治療するステップ
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と、

  組織領域に関する熱情報を取得し評価することにより治療後の前記組織をモニ

タするステップと、

  を含むことを特徴とする虚血の治療方法。

    【請求項２５】  前記虚血組織の前記部位を特定することが可能な熱情報を

収集する手段と、

  前記虚血組織を治療する手段と

  を含む虚血検出装置。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

発明の分野

  本発明は虚血組織の検出及び治療のための装置ならびにその方法に関する。

      【０００２】

発明の背景

  虚血は生体組織に影響を与えるような乏血状態であり、典型的には対象組織に

血液を供給する血管の塞栓または狭窄が原因である。心筋虚血は血小板の集積が

もとで血管の狭窄が起こることによる冠動脈疾患共通の合併症である。適切な治

療を行なわない場合、虚血組織は梗塞（壊死）を起すようになる。心筋梗塞は重

篤な状態であり死を招くことがある。虚血領域の適切な治療は医科学の課題であ

り続けている。

      【０００３】

  最近、心筋での血管再建の概念が多くの研究の対象となってきた。組織がそれ

までの乏血状態にもかかわらず生存していた場合、休眠または冬眠状態にある組

織への血管再建または血流の回復により筋肉の正常な機能を復元できる。組織に

通路を作成しこれを通して血液を潅流することにより心筋の血流回復を行なう技

術は経心筋血流再建術（Ｔｒａｎｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌ  Ｒｅｖａｓｃｕｌａ

ｒｉｚａｔｉｏｎ：  ＴＭＲ）として公知である。心筋の厚さの一部まで届く流

路を作成することで左心室からの血液が筋肉内の類洞に到達できると考えられる

。初期の研究者は心筋を穿孔して血流を通す多数の流路（以下、チャンネル）を

作成することで有望な結果を報告している。

Ｓｅｎ，  Ｐ．Ｋ．  ｅｔ  ａｌ．，

”Ｔｒａｎｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌ  Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ  －

Ａ  Ｎｅｗ  Ａｐｐｒｏａｃｈ  ｔｏ  Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

Ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ”，

Ｊｏｕｒｎａｌ  ｏｆ  Ｔｈｏｒａｃｉｃ  ａｎｄ  Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌ

ａｒ

Ｓｕｒｇｅｒｙ，  Ｖｏｌ．  ５０，  Ｎｏ．  ２，
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Ａｕｇｕｓｔ  １９６５，  ｐｐ．  １８１～１８９．

  これに代わる方法としては、レーザにより熱エネルギーを使ってチャンネルを

形成する方法がある。

Ｍｉｒｈｏｓｅｉｎｉ，  Ｍ．  ｅｔ  ａｌ．，

”Ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ  ｏｆ  ｔｈｅ  Ｈｅａｒｔ  ｂｙ

Ｌａｓｅｒ”，

Ｊｏｕｒｎａｌ  ｏｆ  Ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，  Ｖｏｌ．  ２，  Ｎｏ．

  ４，

Ｊｕｎｅ  １９８１，  ｐｐ．  ２５３～２６０．

  ＴＭＲ用にレーザでチャンネルを作成するためのカテーテル方式の装置は米国

特許第５，７６９，８４３号（Ａｂｅｌａ）（以下、’８４３特許）に開示があ

る。Ａｂｅｌａの’８４３特許はまた心筋内の希望する位置までカテーテルを誘

導する磁気誘導システムの使用も開示している。米国特許第５，３８０，３１６

号と第５，３８９，０９６号（Ａｉｔａ）はＴＭＲにカテーテルを用いるシステ

ムの別のアプローチを開示している。

      【０００４】

  レーザを使わないカテーテル手術でＴＭＲを施行するのが望ましいことはある

程度広く認識されているが、このような手術が実際に行なわれたと言う証拠は見

当たらない。米国特許第５，４２９，１４４号（Ｗｉｌｋ）は左心室から組織へ

血流を作る目的で心筋内であって予め形成されたチャンネル内に拡張性インプラ

ントを装入することを開示している。心筋内へのステント挿入によりＴＭＲを施

行することも米国特許第５，８１０，８３６号（Ｈｕｓｓｅｉｎ  ｅｔ  ａｌ．

）で開示されている。Ｈｕｓｓｅｉｎ特許は心臓の心外膜側から心筋内へ供給さ

れ左心室へ開口するように配置される幾つかのステント実施例を開示している。

      【０００５】

  最近、治療用物質または細胞療法で罹患心筋組織を治療して組織を再生する可

能性を研究者が調べた。たとえば幹細胞や細胞分画たとえばＤＮＡやタンパクな

どは罹患した組織領域の有望な治療方法としての可能性を持っていると考えられ

ている。幹細胞は、その置かれた相手先の任意の臓器で高分化細胞にまで分化で
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きることが報告されている。

Ｊ．  Ｈｅｓｃｈｅｌｅｒ  ｅｔ  ａｌ．，

Ｅｍｂｒｙｏｔｉｃ  Ｓｔｅｍ  Ｃｅｌｌｓ：

Ａ  Ｍｏｄｅｌ  Ｔｏ  Ｓｔｕｄｙ  Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ  Ａｎｄ

Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ  Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ  Ｉｎ

Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｇｅｎｅｓｉｓ，

Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ  Ｒｅｓｅａｒｃｈ  ３６  （１９９７）

１４９～１６２

  このような細胞を臓器の組織に付与するとその臓器の組織の成長を開始させる

ことができる。また、血管の成長を促進して酸素を含む血液の新規供給を組織領

域へ提供することでも、多様な組織及び筋肉疾患とくに虚血に有効な治療法とし

て報告されている。研究は主として遺伝子工学技術で製造したヒト成長因子など

の血管新生因子の完成に注力している。このような成長因子を心筋組織に注入す

ると当該部位における血管新生を開始させ、これが組織内の新しい高密度の毛細

血管網で実証されることが報告されている。

Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ  ｅｔ  ａｌ．，

”Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ  ｏｆ  Ｎｅｏ－Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ  ｉｎ

Ｉｓｃｈｅｍｉｃ  Ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ  ｂｙ  Ｈｕｍａｎ  Ｇｒｏｗｔｈ

Ｆａｃｔｏｒｓ”，

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，  １９９８；  ９７：６４５～６５０

      【０００６】

  虚血部位の正確な診断と特定は正しい治療に必須であるから、心筋の虚血部位

をピンポイント式に特定できる医療技術が必要である。虚血組織を特定する従前

の方法はほとんど虚血領域の視覚的同定に頼る各種技術によっていた。心臓の心

筋組織の虚血部位の特定においては、心筋の動きは異常運動として観察される。

このような視認法は大規模なＸ線造影を必要とすることがある。ＰＥＴスキャン

、タリウム２０１、磁気共鳴イメージングは虚血部位の特定を行なう現行の視覚

による方法例である。最近、ガンマカメラ・イメージングが虚血心筋組織の特定

に有用なツールであると考えられることが報告された。
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Ｏｋａｄａ  ｅｔ  ａｌ．，

”Ｔｃ－ＨＬ９１  ”Ｈｏｔ  Ｓｐｏｔ”  Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ  ｏｆ

Ｉｓｃｈｅｍｉｃ  Ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ  Ｉｎ  Ｖｉｖｏ  ｂｙ  Ｇａｍｍａ

Ｃａｍｅｒａ  Ｉｍａｇｉｎｇ”

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，  １９９８；  ９７：２５５７～２５６６．

  正確かつ簡単で安価に虚血の検出及び特定ができ、特定した虚血部位の治療法

と容易に組み合わせることができる方法を提供することが望まれる。本発明の目

的はこのようなシステムを提供することである。

      【０００７】

発明の要約

  本発明は、生体組織において温度変化させた後にその組織の熱応答を使用して

正常組織と虚血組織との間の差を検出する虚血検出のための装置を提供する。虚

血は組織内の血液流量減少を惹起するので、これが初期温度を変化させた後で正

常な温度に復帰するまでの組織の復元時間に直接影響する。血液は循環する組織

の温度を正常な体温に調節している。虚血組織は血液流量の減少が見られるので

、温度変化後に正常な体温へ復帰するのには充分な血流のある健康な組織より時

間がかかる。温度復元時間の変化は組織が正常体温より加温されたかまたは冷却

されたかを観察できる。

      【０００８】

  本発明の方法では、モニタリング・カテーテルを患者血管系の中を所定の経路

を通って、通常は患者の大腿動脈の中を通って、誘導して罹患組織たとえば心臓

の心筋に到達させる。虚血を特定する方法は、組織の一部の温度を正常温度より

加温または冷却のいずれかに一時的に変化させ正常体温に戻るまでの時間に対す

る熱プロフィールを記録表示する。温度データはカテーテル先端で記録し、カテ

ーテル基端へと送り、患者体外で医師が観察できるように表示する。虚血組織は

正常体温に復帰するのが緩徐であるから、部位の測定を行なうと、あらかじめ測

定しておいた隣接領域より緩徐にまたは何らか想定されるよりも緩徐に応答する

領域として特定される。

      【０００９】
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  本発明の一つの実施態様においては、温度変更の方法はモニタリング・カテー

テルの内腔を通して冷たい液体を供給することで行なう。液体を供給して組織部

位を冷却した後、組織の熱プロフィールを光ファイバーで記録し、患者体外のモ

ニターに温度の違う領域を別の色で表示する熱画像として表示する。これ以外に

、正常な体温より暖かい液体を供給して組織部位を加温し冷却応答時間を観察す

ることもできる。

      【００１０】

  別の実施態様においては、温度変更はカテーテルを通して冷たい液体または暖

かい液体を供給することで行なう。しかし、温度変更の後で、組織温度を組織と

接触させた熱伝導センサーによって測定する。たとえば、心筋に穿孔するのに適

し先端に少なくとも１個の熱センサーたとえば熱電対を備えた栓塞子を、モニタ

リング・カテーテル経由で導入し、組織に密着させる。栓塞子上の熱センサーは

組織の温度データを検出してカテーテル内腔に延在する電線を通してカテーテル

基端へ送信する。電線の基端は温度ディスプレイに接続して時間に対する組織部

位の温度が観察できるようにまたプロフィールを作成できるようにする。本実施

態様の変化は組織に対してセンサーを直接誘導加熱することで組織の温度変化を

実現する。熱は電線を通して栓塞子上のセンサーへ伝送される電流の抵抗で作ら

れる。

      【００１１】

  本発明の別の実施態様においては、モニタリング・カテーテルは、半径方向に

突出する格納可能なフィンガを備え、フィンガにはカテーテル先端から延出し、

組織と接触する温度センサーを備えるようにする。温度の変更はセンサーによる

誘導加熱か、またはカテーテル内腔を通して供給される冷却液で組織を潅流する

かのいずれかによって行なうことができる。

      【００１２】

  全ての実施態様においては、組織の虚血領域の検出のあと治療を行なうが、こ

れには血管形成インプラント単独または治療用剤たとえば血管形成を促進する成

長因子、または対象組織の再生を開始するための細胞または遺伝子治療物質との

組み合わせでの移植を含む。このような場合、栓塞子は組織に進入できるように
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構成されており組織内へ血管形成インプラントを配置し易くするが、別の方法で

は、治療には機械的またはレーザ・エネルギーによる虚血部位でのチャンネルの

形成を含むことがある。虚血組織の回復の程度は、本明細書に記載のモニタリン

グ・カテーテルを用いて治療後の組織の熱応答を観察することにより、時間経過

とともにモニタすることもできる。

      【００１３】

  本発明の目的は組織温度を一時的に変化させてから組織の温度をモニタして正

常体温までの復元時間が正常組織または虚血組織を示すかどうかを調べることで

心筋内の虚血を検出する方法を提供することである。

      【００１４】

  本発明の別の目的は組織内の虚血を検出できる装置を提供し又使用することに

より血管形成インプラントの位置を定める方法を提供することである。

      【００１５】

  本発明の別の目的は、正常体温より暖かい液体または冷たい液体で潅流した後

に組織温度をモニタすることにより患者の心筋の虚血を検出する装置を提供する

ことである。

      【００１６】

  本発明の別の目的は、光ファイバーと赤外線検出器を使用して組織部位間の温

度差を描出できる組織熱画像を作成する患者心筋の虚血検出用装置を提供するこ

とである。

      【００１７】

  本発明の別の目的は先端の近傍の隣接して少なくとも１個の熱センサーを備え

る栓塞子を使用して液体による潅流または組織の直接加熱のいずれかを行った後

で心筋組織の熱応答をモニタする患者心筋の虚血検出装置を提供することである

。

      【００１８】

  本発明の別の目的は、上記装置を用いて組織温度を変化させた後で組織の熱応

答をモニタすることのできるカテーテル装置を使用することに係る虚血の検出方

法を提供することである。
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      【００１９】

  本発明のさらに別の目的はすでに虚血を治療した組織部位の回復程度をモニタ

する方法を提供することである。

      【００２０】

好適的実施態様の説明

  本発明は、組織の温度を一時的に変化させた後でその組織が正常体温に戻る際

のその組織の温度応答をモニタすることにより、組織内の虚血を検出する装置を

提供する。虚血組織領域は血液の循環が減少しているため、虚血組織が健康な組

織に比べて正常な体温に戻るのが緩徐であると考えられる。

      【００２１】

  本発明の好適実施態様は血管系を通して誘導し、虚血を診断しようとする組織

に到達するように構成したモニタリング・カテーテルを使用する。本発明の装置

ならびに方法は人体の各部で虚血を検出するのに使用可能だが、心臓の心筋組織

の虚血部を検出するのにとくに有用であると考えられる。本発明の幾つかの実施

態様ではまた、配置した後で、血管形成インプラントを移植するか治療用物質又

は治療用細胞又は遺伝子による治療用剤を供給するか又は装置と物質の双方を供

給することにより、虚血領域の治療を行なうようにも構成される。血管形成装置

の例としては、出願中の１９９９年７月９日付け米国特許出願第０９／３２３，

８０８号、１９９９年４月２６日付け第０９／２９９，７９５号、１９９８年９

月２９日付け第０９／１６２，５４７号、１９９８年９月３０日付け第０９／１

６４，１６３号に記載があり、参照によりこれら全てが本明細書に含まれる。

      【００２２】

  図１は内部にモニタリング・カテーテル１４を挿入したヒトの心臓１２の左心

室１０の断面模式図である。カテーテル先端部１６は以下に詳述するように組織

部位の熱応答を観察できるように構成される。図１において、カテーテルの先端

１６は診断しようとする心筋１８の組織の近傍に配置されている。

      【００２３】

  図２は本発明の好適実施態様を示したもので、モニタリング・カテーテル１４

は光ファイバー２０と赤外線検出器（図示していない）を使用して組織部位の熱
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応答をモニタし、組織の有限部分の熱画像を作成するように構成されている。モ

ニタリング・カテーテル１４は診断しようとする心筋１８の一部の近傍に配置さ

れるように図示してある。カテーテルは最初に、周知の技術により、ガイド・カ

テーテルを介して、かつ、先端が屈曲可能になっている操作可能なガイド・ワイ

ヤ（図示していない）を介して組織部位まで導入する。ガイド・ワイヤをモニタ

リング・カテーテル１４の内腔１３から抜去し、赤外線光ファイバ・カテーテル

２２と交換する。赤外線光ファイバ・カテーテル２２は内腔２４を備え、ここに

光ファイバー２０を挿入する（破線で図示してある）。光ファイバー２０の先端

部２６は心筋１８の心内膜表面１７の一部から発せられる熱エネルギーを離れた

位置からモニタすることができる。

      【００２４】

  本発明を実施するときには、モニタリング・カテーテル１４の内腔１３経由で

供給され、正常な体温よりも高い温度又はそれよりも低い温度の液体で心室１０

を潅流することにより、心内膜１７の一部の温度を変化させることができる。心

内膜の温度を変化させた後、組織のある部分は他の部分より迅速に正常な体温に

戻る。この組織が正常な温度に戻る際に、この組織の多数の点で光ファイバー２

０の先端部２６により一定時間にわたってモニタリングする。この組織の温度プ

ロフィールを反映する熱エネルギー情報が光ファイバー２０で受信され、患者体

外にある赤外線検出器（図示していない）までその全長にわたって送信される。

赤外線検出器はデータを使って組織部位の熱画像を作成し、これを電子ビデオ画

面上に表示できるので医師が観察して虚血領域を特定できる。哺乳動物の組織の

熱プロフィールの画像を表示する赤外線技術については、

Ｇａｕｇｈａｎ  ”Ｔｈｅｒｍａｌ  Ｉｍａｇｉｎｇ  Ｉｓ  Ｇａｉｎｉｎｇ

Ａｃｃｅｐｔａｎｃｅ  ａｓ  ａ  Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ  Ｔｏｏｌ”

Ｂｉｏｐｈｏｔｏｎｉｃｓ  Ｉｎｔ’ｌ，  Ｎｏｖ．／Ｄｅｃ．  １９９８，

４８～５３

に記載されており、参照によりその全てが本明細書に含まれる。

      【００２５】

  正常な心筋組織の熱応答のプロフィールは熟練した医師により特定できる。正
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常な組織の熱プロフィールについての知識があれば休眠（ｈｙｂｅｒｎａｔｉｎ

ｇ）状態にある虚血組織と梗塞を起した組織を両方とも識別することが可能であ

る。梗塞を起した組織の特徴は正常組織が示すよりも体温に戻るのが遅いことを

表わした熱プロフィールを示すことである。休眠している虚血組織は正常組織と

梗塞組織の中間の応答を示すはずである。モニタリングの対象となる組織が正常

に見えるように表示された場合、カテーテルを配置し直して別の領域をモニタす

る。この次の位置で上記で説明した分析を繰り返す。熱プロフィールが虚血組織

であることを示した場合、赤外線光ファイバ・カテーテル２２をモニタリング・

カテーテル１４の内腔１３から抜去して、治療装置、たとえばレーザ・カテーテ

ルや血管形成インプラント又は薬剤供給カテーテルなどと交換、挿入して、検出

された虚血領域を治療することができる。心臓の左心室などの領域で処置を行な

うように構成された操縦可能な血管形成インプラント供給カテーテルは、出願中

の１９９８年５月５日付け米国特許出願第０９／０７３，１１８号、１９９８年

９月３０日付け第０９／１６４，１７３号、１９９８年９月３０日付け第０９／

１６４，８８４号に記載されており、参照によりこれら全てが本明細書に含まれ

る。

      【００２６】

  図３は、本発明を用いた温度の変更とモニタリングの後で、一方が正常で一方

が虚血している２箇所の組織の熱応答プロフィールをグラフで表現したものを示

す。正常組織の点と梗塞組織の点での温度（Ｔ）は時間（ｔ）の関数として図示

される。点線の曲線は梗塞組織の部分の応答を示し、実線の曲線は正常な組織部

分の応答を示す。温度を変化させる前（ｔ＝０）には、梗塞組織と正常組織両方

の温度は点５６で同一である。温度変化（この例では冷却する）は顕著な温度減

少で表現され、谷部５８で表わされる。谷部５８を過ぎると、正常組織と梗塞組

織の間の応答差が点６０（ｔ＝ｔ１）で明確になり、温度上昇で示される通り正

常組織の部分は温度低下から回復を始めているが虚血組織は冷えたままである。

ｔ１とｔ２の間では正常な組織部分の温度は梗塞組織の温度より高く保たれてい

る。正常な組織部分の曲線より下にある曲線で温度プロフィールが表わされるこ

ととなる組織部分は虚血していると考えることができる。
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      【００２７】

  図４は本発明の第２の実施態様を示したもので、赤外線技術ではなく伝導型温

度センサーを使用して組織温度をモニタする。伝導型温度センサーの使用は、赤

外線技術に代わる一層経済的な方法を提供する。センサー３２と３４は、中空又

は中実の細長い軸２８に固定してあり、この細長い軸２８は、すでに想定した組

織部位たとえば心臓の心筋１８付近まで誘導されたモニタリング・カテーテル１

４の内腔１３へ挿入したり、又はその他の適当なガイド・カテーテルへ挿入する

。軸２８の先端３０はモニタリング・カテーテルの先端１６から延出し心内膜表

面１７と直接接触してまたおそらくは心筋１８内に配置される。伝導センサー３

２と３４は、熱電対、サーミスタ、又は抵抗温度計を含むことができる。センサ

ーは組織と接触した状態に置かれ伝導により組織からの熱を受け取る。

      【００２８】

  図５に示したように、配線を含むリード線３６と３８がセンサーに接続され軸

に沿って又は軸内部をとおって延出し、温度データを患者体外の軸基端まで送信

する。リード線の基端部は温度ディスプレイに接続され、情報をユーザが明確に

モニタリングすることができるようにする。好適実施態様においては、温度セン

サーを保持する軸先端は栓塞子２９として構成されている。栓塞子はモニタリン

グの対象となる組織を穿孔して、虚血が検出された場合には血管形成装置を移植

するまたは薬剤を組織に挿入する。栓塞子２９の先端３１は組織表面でまたは栓

塞子先端が組織に穿孔すれば組織の任意の深さで組織温度を測定できる温度セン

サー３２を備える。使用するときは、前述したようにモニタリング・カテーテル

を通して供給される液体で組織温度を変化させる。別の方法では、リード線を通

して流される電流でセンサーに発生する熱を使って心筋１８の一部の温度を上昇

させる。電流は主リード線３６と副リード線３８に沿って流され、主温度センサ

ー３２と副センサー３４を各々過渡的な状態で発熱させることにより心筋１８の

局所温度を上昇させる。短時間の加熱の後、主リード線３６と副リード線３８の

電流を遮断する。主センサー３２と副センサー３４は組織温度を測定しリード線

を伝わって温度ディスプレイへデータを送りセンサーに接触する二つの組織部分

で測定された応答のプロフィールを作成する。別の実施態様において、軸２８の
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金属製外套４０が導電軸又は基部に延出するリード線へ接続してあればこれをリ

ード線として使用できる。

      【００２９】

  図６は虚血検出システムの別の実施態様を示す。図面はカテーテル４２に沿っ

て延びる副腔４６内部に摺動可能に受け入れられる熱検知用ラジアルフィンガ４

４を持ったラッチ式モニタリング・カテーテル４２の先端部分の断面図である。

使用するときは、モニタリングの対象となる組織表面たとえば心内膜表面１７と

接触するようにラッチ（ｌａｔｃｈ）式カテーテルの先端を導入してから、フィ

ンガ（ｆｉｎｇｅｒ）４４を先端側に前進させることで副腔４６の先端に設けた

アンビルポート（ａｎｖｉｌ  ｐｏｒｔ）６１から出てくると半径方向に突出す

る。アンビルポートの形状が湾曲しているので可撓性フィンガは湾曲し半径方向

に沿って外向きに突出し、カテーテルの先端で押された後にラッチ式カテーテル

の側壁周囲に集まってくる組織に穿孔する。フィンガ４４の先端部４５は熱電対

接合部４８を備え、これが心内膜表面１７と接触して穿孔する。電流をフィンガ

４４から先端部４５へ流して心筋の一部を一過性に加熱する。別の方法では、カ

テーテル４２の内腔４３に液体を流して心筋１８の一部を潅流しても良い。この

ようにして温度変化を与えてから、ラジアル型検知用フィンガ４４が心筋１８と

の接点で収集した温度データを送信することで温度プロフィールを作成して虚血

領域を特定することができる。

      【００３０】

  組織の虚血部分の検出を行なってから、虚血検出装置を使って特定された虚血

領域の治療を行なうことができる。心内膜表面１７に進入し易くした先端５４を

備える血管形成インプラント５２を、図４と図６に図示したように内腔１３内部

を摺動する栓塞子軸２８に被せる。虚血の検出後、血管形成インプラント５２た

とえば血管形成を促進するように構成した可撓性螺旋コイルなどを組織に移植し

て虚血を治療する。別の方法では、又はこのインプラントに加えて、治療用エー

ジェントを虚血組織の部分に供給する、望ましくは貫通した供給腔と先端供給ポ

ートを備えるように変更した穿孔栓塞子ヘッド２９によって、またはモニタリン

グ・カテーテルを通して局所へ続いて導入される皮下針式の装置によってのどち
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らかによる。治療薬剤は液体又はゲルなどの流動性の形状とするか、またはペレ

ット状の生分解性の固体を含んでも良い。血管形成を促進する上で有用な成長因

子を薬剤として使用できる。また、たとえば幹細胞、前駆細胞、又は骨格筋の筋

原細胞などの細胞を虚血部位へ供給して組織の再生を開始させるようにすること

もできる。

      【００３１】

  レーザーエネルギーも虚血の治療に使用できる。虚血心筋組織の場合、赤外線

検出の実施態様に見られる光ファイバを使って制御自在に組織内にチャンネルを

作成するのに適したレーザーエネルギーを送信することができる。チャンネルは

虚血に随伴する疼痛の除痛を提供でき、また左心室からのチャンネルへの血流で

少なくとも当該領域の少なくとも一時的な血管再生を提供する。非赤外検出装置

の実施態様は、虚血が特定された後モニタリング・カテーテル１４の内腔１３を

進入させる独立したレーザによる治療装置を使用することができる。

      【００３２】

  組織の虚血領域の検出及び治療の後、本発明により回復過程をモニタすること

ができる。さらに詳しく説明すると、前述した虚血検出装置のいずれかのものを

再度患者の体内に挿入して注目している部位まで誘導し熱回復時間をモニタする

。虚血が最初に特定された領域で記録された回復時間に比較して、熱回復時間が

減少していれば、当該領域への血流量が増加したことを示しており、治療は成功

していると言える。術後のモニタリングの頻度は医師が判定できる。

      【００３３】

  本発明の前述の説明は本発明を単に図示することを目的としたものであること

は理解されるべきであり、本発明の趣旨から逸脱することなくその他の変更、実

施態様、等価物が当業者には明らかであろう。上記で説明した本発明で請求を希

望し特許法による保護を主張するのは以下の通りである。

【図面の簡単な説明】

    【図１】

  図１は、冠動脈から患者心臓の左心室へ進入する本発明の検出カテーテルの略

図である。



(19) 特表２００３－５０５１３１

    【図２】

  図２は、患者心筋の一部の熱プロフィールを画像化するための光ファイバを有

する本発明の虚血検出カテーテルの略図である。

    【図３】

  図３は、正常な体温より低い液体との接触後に時間の関数として正常及び虚血

組織の温度応答サイクルを示すグラフである。

    【図４】

  図４は、先端に熱センサーを備えた栓塞子を使用する本発明の虚血検出カテー

テルの略図である。

    【図５】

  図５は、図４に図示した栓塞子の先端の詳細図である。

    【図６】

  図６は、図４に図示したカテーテルの先端の断面図である。

【図１】



(20) 特表２００３－５０５１３１

【図２】

【図３】
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【図４】

【図５】

【図６】
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