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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　管腔表面を有する血管の脆弱性プラークを検出し治療するための凍結療法カテーテルで
あって、前記カテーテルは、
　近端部と遠端部とこれらの間に延出する冷却流体供給管腔および排出管腔とを有するカ
テーテル本体と、
　前記カテーテル本体の前記遠端部に配置された第１バルーンであって、前記第１バルー
ンは前記供給管腔および前記排出管腔に流体連絡する内面を有する、第１バルーンと、
　前記第１バルーン上にその間に熱バリアを形成した状態で配置される第２バルーンと、
　前記管腔表面の温度測定を提供するべく前記第２バルーンに貼り付けられた複数の温度
センサとを備え、
　ここで、前記熱バリアが、フィラメント、複数のこぶ、またはスリーブによって、前記
バルーン間に維持される空隙を備える凍結療法カテーテル。
【請求項２】
　請求項１に記載の凍結療法カテーテルであって、前記複数の温度センサは、前記第２バ
ルーンの外面に貼り付けられている凍結療法カテーテル。
【請求項３】
　請求項２に記載の凍結療法カテーテルであって、前記複数の温度センサは、前記管腔表
面の直接温度測定を提供する、凍結療法カテーテル。
【請求項４】
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　請求項１に記載の凍結療法カテーテルであって、前記複数の温度センサは前記第２バル
ーンの内面に貼り付けられている凍結療法カテーテル。
【請求項５】
　請求項１に記載の凍結療法カテーテルであって、前記複数の温度センサは、熱電対また
はサーミスタである凍結療法カテーテル。
【請求項６】
　請求項１に記載の凍結療法カテーテルであって、前記複数の温度センサは、前記第２バ
ルーンの周部に貼り付けられている凍結療法カテーテル。
【請求項７】
　請求項１に記載の凍結療法カテーテルであって、さらに、
前記カテーテルの前記近端部に温度読み取り装置へのコネクタを備える凍結療法カテーテ
ル。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
発明の背景
１．発明の分野
本発明は、一般に、血管を治療するための方法、装置およびキットに関する。より詳細に
は、本発明は、卒中や不安定狭心症の急性心臓症候群、心筋硬塞、および突然心臓死の原
因となり得るもの等の血管内の有害な放出を抑制するために、患者の血管内の病巣、特に
脆弱性（ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ）アテローム硬化性プラークを治療するための方法、装置
およびキットを提供するものである。
【０００２】
アテローム硬化性プラークは、大半の成人においてある程度存在する。プラークは、開放
血管管腔を狭めることによって、血管を通る血液流を大幅に限定させ得る。この狭め作用
、すなわち狭窄は、多くの場合、乏血性心疾患の原因となる。幸運なことに、患者の血管
系のアテローム硬化性プラークを治療するために、多くの経皮血管内処置が開発されてい
る。これらの治療法のうちで最も成功しているものは、経皮経管動脈形成術（ＰＴＡ）で
ある。ＰＴＡは、狭窄部位を越えて適切な血液流を回復するように血管の狭窄領域を拡張
させるために、通常は膨張可能バルーンとして構成される膨張可能な遠端部を備えるカテ
ーテルを使用する。狭窄領域を開放するための他の処置としては、方向性冠動脈じゅく腫
切除、レーザ血管形成術、ステント等がある。単体または組み合わせで使用されることに
より、これらの経皮血管内処置は、プラークによって引き起こされる狭窄の治療に大きく
役立ってきた。
【０００３】
プラーク誘発性狭窄の治療は、ここ数十年の間に大きく進歩してきたが、血管プラークに
関連する罹患率と死亡率は相変わらず高い。最近の研究は、プラークは、標準的な狭窄プ
ラークと脆弱性プラークとの二つの一般的タイプのいずれかに大きく分類され得ることを
示している。時に、耐血栓症性プラークと称される狭窄プラークは、一般に、上述した血
管内管腔開放技術によって効果的に処置可能である。それらによって誘発される狭窄は治
療が必要であるかもしれないが、これらのアテローム硬化性プラーク自身は多くの場合良
性であって、効果的に治療可能な疾患である。
【０００４】
残念ながら、プラークが成熟するにつれて、平滑筋細胞の増殖、細胞間質の合成、および
脂質蓄積によって血管が狭まる結果、標準的な狭窄プラークと極めて異なるプラークが形
成され得る。このようなアテローム硬化性プラークは、血栓症を引き起こしやすく、極め
て危険であり得る。この血栓症性または脆弱性プラークは、急性心臓症候群の頻繁な原因
となり得る。
【０００５】
これらの脆弱性（そして潜在的に生命を脅かす）プラークの特徴付けが現在研究されてい
る。脆弱性プラークを検出するために多くのストラテジーが提案されている。これらの提
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案されているストラテジーには、血管造影法、血管内超音波法、血管顕微鏡検査法、磁気
共鳴撮像法、磁気共鳴拡散撮像法、分光法、赤外線分光法、シンチグラフィー、光干渉断
層撮影法、電子ビーム演算断層撮影スキャニング法、およびサーモグラフィーがあるが、
これらはすべてその有効性に限界があった。特に、提案されているサーモグラフィー法は
、脆弱性プラークは通常炎症を起こしており、従って標準的な狭窄性プラークよりも多く
の熱を発生することから、温度変化を検出するものである。現在のサーモグラフィー法は
、非常にその効果が期待されるものではあるが、それらもまだ温度感度が限定されている
という欠点があり、それによって多くの場合、脆弱性プラークの検出の精度が低くなる。
【０００６】
公知のプラーク治療処置法は広く受け入れられており、標準的な狭窄性プラークの治療に
良好な有効性を示しているが、それらは血栓症状態がアテローム硬化性プラークに重なっ
ている場合は有効でない（そして危険でもあり得る）。具体的には、ＰＴＡやステント処
置などの一次処置によって引き起こされる機械的応力によって、脆弱性プラークから血液
流への流体および／または固体の放出が実際にトリガーされ、それによって心臓血栓閉塞
を引き起こす可能性がある。
【０００７】
これらの理由により、血管中の脆弱性プラークの検出および治療のための方法、装置およ
びキットを提供することが望まれている。これらの方法および装置は、好ましくは経皮的
方法により、血管内および管内導入用に適したものであるべきである。その新規な方法お
よび装置が、脆弱性プラークを精度良く検出することが可能で、および／または隣接する
組織に対する悪影響を最小限にしながらその治療を非常に良好に制御されかつ安全な方法
で行うことができることが特に望ましい。さらに、それらの治療法、装置およびキットは
、最小限の副作用で脆弱性プラークの放出を抑制するのに有効であるべきである。これら
の課題の少なくとも一部が本明細書中に記載される本発明によって達成される。
【０００８】
２．背景技術の説明
低温外科形成装置および方法がＷＯ９８／３８９３４に記載されている。患者の血管内を
冷却または加熱するためのバルーンカテーテルが米国特許第５，４８６，２０８号とＷＯ
９１／０５５２８とに記載されている。子宮内摘出を行うための膨張可能ブラダーを備え
た冷凍外科用プローブが米国特許第５，５０１，６８１号に記載されている。ジュール・
トムソン冷却に基づく冷凍外科用プローブが、米国特許第５，２７５，５９５号、同第５
，１９０，５３９号、同第５，１４７，３５５号、同第５，０７８，１７３号、および同
第３，９０１，２４１号に記載されている。血管形成術後およびその他の治療用の加熱バ
ルーンを備えたカテーテルが、米国特許第５，１９６，０２４号、同第５，１９１，８８
３号、同第５，１５１，１００号、同第５，１０６，３６０号、同第５，０９２，８４１
号、同第５，０４１，０８９号、同第５，０１９，０７５号、および同第４，７５４，７
５２号に記載されている。低温流体源が米国特許第５，６４４，５０２号、同第５，６１
７，７３９号、および同第４，３３６，６９１号に記載されている。次の米国特許も本発
明に関連し得る（米国特許第５，４５８，６１２号、同第５，５４５，１９５号、および
同第５，７３３，２８０号）。
【０００９】
サーモグラフィーは、ワード　キャッセルズらのザブルネラブルアテロスクレロチックプ
ラーク：アンダースタンディング、アイデンティフィケーション、アンドモディフィケー
ション（Ｔｈｅ　Ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ　Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ　Ｐｌａｑｕ
ｅ：　Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ，　Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，　ａｎｄ　Ｍｏ
ｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ），第１３章、ｐｐ．２３１－２４２（１９９９）、およびＬ．　
ディアマントポーラスらのｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｕｒｅｋａｌｅｒｔ．ｏｒｇ／ｒｅ
ｌｅａｓｅｓ／ａｈａ－ａｔｉ０４１４９９．ｈｔｌｍに記載されている。脂質膜に対す
る低温の影響は、ジャック　クルーブのアドバンスインモレキュラーアンドセルバイオロ
ジー（Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌ　ｂｉｏｌｏｇ
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ｙ），第１９巻、ｐｐ．１４３－１９２（１９９７）、Ｐ．Ｊ．クインのクライオバイオ
ロジー（Ｃｒｙｏｂｉｏｌｏｇｙ），第２２巻、ｐｐ．１２８－１４６（１９８５）；お
よびマイケル　Ｊ．　テイラー博士のバイオロジーオブセルサバイバルインザコールド（
ハーウッドアカデミックパブリッシャ、印刷中）（Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ｏｆ　Ｃｅｌｌ　Ｓ
ｕｒｖｉｖａｌ　Ｉｎ　Ｔｈｅ　Ｃｏｌｄ（Ｈａｒｗｏｏｄ　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｅｒｓ　Ｉｎ　Ｐｒｅｓｓ））に記載されている。
【００１０】
上記参考文献それぞれの全開示内容は、本明細書中で参考として援用される。
【００１１】
発明の要旨
本発明は、患者の血管内の脆弱性プラークの検出と凍結療法とを提供する。血管は、静脈
、動脈（特に、冠状動脈）を含む患者の血管において、いかなる血管であってもよい。血
管は通常、脆弱性プラークから少なくとも部分的に一部狭窄されている。特に本発明は、
急性心臓症候群を抑制し、体腔の開通性の維持を補助するために、脆弱性プラーク内の保
持流体の放出を抑制することができる。本発明はまた、卒中予防のための頸動脈の脆弱性
プラークの治療も提供する。患者の血管系は、脆弱性プラークと標準の狭窄性プラークと
の両方を有する場合、本明細書に記載の治療技術は、必要に応じて、標準の狭窄性プラー
クを実質的に冷却することなく、脆弱性プラークに選択的に向けることができる。別実施
形態において、両方のタイプのプラークが治療可能である。
【００１２】
第１の態様において、本発明は、血管の脆弱性プラークを治療するための方法を提供する
。この方法は、脆弱性プラークの近傍の血管をこの脆弱性プラーク内の保持流体の血液流
への放出を抑制するのに十分な温度にまで冷却する工程を包含する。冷却治療は、多くの
場合、血管の管腔の周部表面の全部または一部に対して向けられ、好ましくは脆弱性プラ
ークによって放出可能に保持された脂質リッチ液体が放出されることを抑制する。
【００１３】
血管の冷却は、血管の管腔にカテーテルを導入することによって行うことができる。脆弱
性プラークの近傍の血管管腔に第１バルーンが配置される。この第１バルーンに低温冷却
流体が導入され、そこから排出される。前記第１バルーン上に配置された第２バルーンを
膨張させて、血管管腔に半径方向から密着させる。一般に、前記第１バルーンの内面の温
度は、約－５５℃～－７５℃の範囲であり、前記第１バルーンの外面は、約－２５℃～－
４５℃の範囲である。前記第２バルーンの外面の温度は、約１０℃～－４０℃の範囲であ
り、好ましくは、約１０℃～－２０℃、より好ましくは、約５℃～－１０℃の範囲である
。
【００１４】
通常、前記血管管腔の細胞表面の温度は、約１０℃～－４０℃、好ましくは、約１０℃～
－２０℃、より好ましくは、約５℃～－１０℃の範囲である。組織は、通常、その所望の
温度に、約１５秒～１２０秒、好ましくは、３０秒～６０秒の時間維持される。冷却を通
常は約１～３サイクル、それらのサイクルを１２０秒毎に約１サイクルの速度で繰り返す
ことによって、脆弱性プラークの安定性を高めることができる。
【００１５】
驚くべきことに、０℃より高い冷却温度によって脆弱性プラークの脂質コアを、無秩序な
結晶状態の流体から秩序のある結晶状態の固体またはゲルへと転移することができる。従
って、脂質リッチ液体を通常約１０℃～－１０℃の範囲の転移温度で、その脂質リッチ液
体の状態から高度に秩序のある六方格子状態に通常変化させるのに十分冷却することによ
って、脆弱性プラークを安定化することができる。冷却によって、前記脂質リッチ液体の
近傍の組織、特に脂質リッチ液体と血管の管腔との間の細胞の帽部（ｃａｐ）を形成して
いる組織の壊死および／またはアポトーシスを抑制しながら、脆弱性プラークを安定化す
ることができる。冷却処理はまた、脆弱性プラークの炎症および悪化を抑制することがで
きる。冷却処置はさらに、脆弱性プラークの細胞の帽部の破断も抑制することができる。
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【００１６】
その他の態様において、本発明の脂質リッチ液体の放出を抑制するべく脆弱性プラークを
冷却する方法は、追加の治療法と組み合わせることができる。例えば、１つの付属的方法
は、冷却された脆弱性プラークを一次処置によって治療する方法を包含し得る。適切な一
次処置としては、バルーン血管形成術、じゅく腫切除術、回転じゅく腫切除術、レーザ血
管形成術等があり、ここで治療される血管の管腔は、狭窄状態を少なくとも部分的に軽減
するために拡張される。前記一次処置は、さらに、ステント配置等の再狭窄を制御するた
めの処置を含んでいてもよい。動脈の場合、一次処置は前記冷却治療の少し前、冷却治療
中、好ましくは冷却治療の少し後、好ましくは冷却治療の６０秒以内、さらに好ましくは
、脂質リッチ液体を所望の温度へ冷却した直後に行われる。あるいは、冷却方法は、さら
に、脂質リッチ液体のサイズを縮小し、その脂質リッチ液体の細胞密度または組成を変化
させ、前記帽部の構造的完全性（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ）を促進し
（例えば、前記帽部の厚みを増加させる）、脆弱性プラークの化学的性質またはライフサ
イクルを変化させることによって前記帽部の細胞組成または構造特性等を改変することに
よって脆弱性プラークを不活性化（パッシベーション）する工程を包含することができる
。
【００１７】
別の態様において、本発明は、流体を放出可能に保持している血管の脆弱性プラークを治
療する方法を提供する。この方法は、脆弱性プラークを検出する工程と、脆弱性プラーク
の近傍において血管を前記保持流体が血管中に放出されることを抑制するのに十分な温度
にまで冷却する工程とを包含する。
【００１８】
別の態様において、本発明は、血管の脆弱性プラークを検出する方法を提供する。この方
法は、プラーク近傍の血管管腔内にバルーンを配置する工程を包含する。前記バルーンは
、このバルーンに貼り付けられた複数の温度センサが血管管腔の表面に接続されるように
膨張される。管腔表面に沿った温度差を前記センサによって感知する。
【００１９】
別の態様において、本発明は、管腔表面を有する血管の脆弱性プラークを検出し治療する
ための凍結療法用カテーテルを提供する。このカテーテルは一般に、近端部と、遠端部と
、それらの間に延出する冷却流体供給管腔および排出管腔とを備えるカテーテル本体を有
する。前記カテーテル本体の前記遠端部の近傍に、前記供給管腔および排出管腔と流体連
絡して第１バルーンが配設されている。前記第１バルーン上には、それらの間に熱バリア
を形成した状態で第２バルーンが配置されている。前記管腔表面の温度測定を提供するべ
く前記第２バルーンには複数の温度センサが貼り付けられている。
【００２０】
別の態様において、本発明は、管腔表面を有する血管の脆弱性プラークを検出するための
カテーテルを提供する。このカテーテルは一般に、近端部と、遠端部と、それらの間に延
出する供給管腔および排出管腔とを備えるカテーテル本体を有する。前記カテーテル本体
の前記遠端部に、前記供給管腔および排出管腔と流体連絡してバルーンが配設されている
。前記管腔表面の温度測定を提供するべく前記バルーンには複数の温度センサが支持され
ている。
【００２１】
別の態様において、本発明はさらに、血管中の脆弱性プラークを治療するためのキットを
提供する。このキットは、近端部と、遠端部と、その遠端部の近傍の冷却部材とを備える
カテーテルを有する。前記キットには、前記カテーテルの使用のための取扱説明書が含ま
れている。これらの取扱説明書は、保持流体が血管に放出されることを防止するために脆
弱性プラークの近傍の血管を冷却するステップを含む。このようなキットは、本明細書中
に記載される任意の方法のための取扱説明書を含み得る。
【００２２】
さらに別の態様では、本発明は、血管の脆弱性プラークを検出するためのキットを提供す
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る。このキットは、近端部と、遠端部と、その遠端部の近傍の複数の温度センサを有する
バルーン部材とを有するカテーテルを備える。取扱説明書は、このカテーテルを使用する
ためのキットに含まれる。これらの取扱説明書は、プラークの近傍の前記血管管腔内にバ
ルーンを配置するステップと、前記バルーンに貼り付けられた複数の温度センサが前記血
管管腔の表面に接続されるように前記バルーンを膨張させるステップと、前記管腔表面に
沿って温度差を前記センサによって感知するステップとを有する。このようなキットは、
本明細書中に記載したいずれの方法のための取扱説明書を含んでもよい。
【００２３】
詳細な実施形態の説明
本明細書中で使用されるように、「脆弱性プラーク」および「ホットプラーク」という用
語は、血栓症になり易いアテローム硬化性プラークを指す。図１Ａおよび１Ｂは、その血
管の管腔１０４内に成熟した脆弱性プラーク１０２を含む血管１００の断面を図示してい
る。前記脆弱性プラーク１０２は一般に軟質で、脂質リッチなアテローム性粥状物質（ｇ
ｒｕｅｌ）からなる壊死性コア１０６と、このコア１０６をカバーする平滑筋細胞のコラ
ーゲンマトリックスからなる繊維状の硬化帽部１０８とを含む。前記粥状物質は一般に、
前記脆弱性プラーク１０２によって放出可能な状態で保持されているエステル化コレステ
ロールおよび低濃度リポ蛋白質の液体を含む。前記帽部１０８の破裂または断裂によって
、図２に見られるように、プラーク出血１１０（破断したプラークを介した高度にトロン
ボゲンの脂質リッチな液体１０６の放出）が起こり得る。プラーク出血１１０により、前
記高度にトロンボゲンの脂質リッチな液体１０６が、血管管腔１０４の血液流に晒される
。図３に図示されているように、前記トロンボゲン液体の放出によって、血管管腔全体の
血栓性閉塞１１２（血塊）が発生し、これによって卒中や急性心臓死等の生命を脅かす状
態が発生し得る。
【００２４】
脆弱性の三つの決定因子が、図１Ａの４－４線に沿った分解断面図である図４に図示され
ている。脆弱性プラークの破断に対する感受性は、主として、前記アテローム性コアのサ
イズ１１４と密度（例えば、コアが大きくなれば破断の可能性が増加する）、前記硬化帽
部の厚み１１６と構造的完全性（例えば、帽部が薄いと破断の可能性が増大する）、およ
び帽部の炎症（例えば、マクロファージ泡沫細胞１１８の浸潤によって帽部細胞１２０が
弱体化して破断の可能性が増大する）から決定され得る。さらに、脆弱性プラークの破断
は、プラークに対してかかる種々の外的な応力によってもトリガーされ得る。例えば、管
内血圧の変動、パルス圧、心臓収縮、血管痙攣等によって脆弱性プラークの破断が促進さ
れ得る。あるいは、ＰＴＡまたはステント処理などの一次処置によって引き起こされる機
械的応力によっても破断がトリガーされ得る。
【００２５】
次に、図５および図６を参照して、管腔表面１０５（図１Ａを参照）を有する血管１００
の脆弱性プラーク１０２を検出し治療するための凍結療法カテーテル１０の一例（これは
、２０００年７月１９日出願の同時係属出願０９／６１９，５８３（代理人整理番号０１
８４６８－０００６１０ＵＳ）により詳細に記載されており、この開示内容が本明細書に
おいて参考として開示される）について説明する。このカテーテル１０は、近端部１４と
、遠端部１６と、これらの間に延出する冷却流体供給管腔１８および排出管腔とを備えた
カテーテル本体１２を含む。前記カテーテル本体１２の前記遠端部の近傍には前記供給お
よび排出管腔と流体連絡して、第１バルーン２２が配設されている。そしてこの第１バル
ーン２２上に、その間に熱バリア２６を形成した状態で第２バルーン２４が配設されてい
る。
【００２６】
前記両バルーン２２，２４は、カテーテル本体１２の一体的延出部分として構成すること
も可能であるが、そのような構造は本発明において必須ではない。これら両バルーン２２
，２４は、カテーテル本体１２と同じ材料または異なる材料から形成することができ、後
者の場合、適切な接着剤、熱溶接等によってカテーテル本体１２の前記遠端部１６に付着
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される。カテーテル本体１２は、ポリエチレン、ポリイミド、ならびにそれらのコポリマ
ーおよび誘導物等の従来の材料から形成することができる。前記両バルーン２２，２４も
、血管形成術用の従来の材料、好ましくは、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）、ポ
リエチレンなどの非弾性材料、または強力な非膨張性バルーンを構成するのに適した他の
医用グレードの材料から形成することができる。さらに、これら両バルーン２２，２４は
、より良好な保護を提供するために、互いに異なる材料から形成することも可能である。
例えば、第１バルーン２２は強度を提供するべくＰＥＴから形成し、第２バルーン２４は
耐久性を提供するべくポリエチレンから形成することができる。これらバルーン２２，２
４の長さは、それぞれ少なくとも１ｃｍ、より好ましくは、それぞれ２ｃｍ～５ｃｍの範
囲である。これらバルーン２２，２４は、冠状動脈内ではそれぞれ２ｍｍ～５ｍｍ、そし
て末梢動脈内ではそれぞれ２ｍｍ～１０ｍｍの範囲の直径を有する。
【００２７】
前記熱バリア２６は、フィラメントによって両バルーン２２，２４間に維持される空隙と
して構成することができる。前記フィラメントは、通常は螺旋巻きされた、編み、編成、
または結節モノフィラメントを含む。前記モノフィラメントは、ＰＥＴまたはポリエチレ
ンナフタレート（ＰＥＮ）から形成して、接着剤結合、熱溶接、ファスナ等によって前記
第１バルーン２２に固定することができる。前記熱バリア２６も、前記第１バルーン２２
の外面および／または前記第２バルーン２４の内面上に形成された複数のこぶによって両
バルーン２２，２４間に維持される空隙を含み得る。前記複数のこぶは、様々な状態で形
成することができる。例えば、これらのこぶは、バルーンに本来備えられたものとして形
成したり（バルーンの吹出し中に形成される）、またはこれらのこぶを接着剤結合、熱溶
接、ファスナ等を使用してバルーンに対して物理的な「ドット」を固定することによって
、バルーンの壁の材料を変形することによっても形成することができる。あるいは、前記
熱バリア２６は、スリーブによって両バルーン２２，２４間に維持される空隙を含み得る
。前記スリーブは、孔あきとし、ＰＥＴまたはシリコーンやポリウレタンなどのゴムから
形成することができる。
【００２８】
前記カテーテル本体１２の近端部１４にはハブ３４，３６が固定されている。ハブ３４は
、前記流体供給管腔１８に凍結療法流体源を接続するためのポート３８を提供し、この流
体供給管腔１８は、前記第１バルーン２２の内面と流体連絡している。ハブ３４はさらに
、前記バルーン２２から移動する前記凍結療法流体を前記排出管腔２０を通って近位方向
に排出するためのポート４０を提供する。ハブ３６は、カテーテル本体１２内のガイドワ
イヤ管腔４４を通って延出するガイドワイヤのためのポート４２を提供する。通常、前記
ガイドワイヤ管腔４４は、図６に図示されているように、前記排出管腔２０を通って延出
することになる。前記ガイドワイヤ管腔４４はまた、このガイドワイヤ管腔４４を介して
低温冷却流体が血液流に流れ込むことを最小限にするために、前記排出管腔２０の外側に
軸方向に延出してもよい。必要に応じて、前記ガイドワイヤ管腔４４は、第１バルーン２
２の内面の外側に延出したり、このガイドワイヤ管腔４４が、ガイドワイヤが両バルーン
２２，２４の外側に延出することを許容するように構成することもできる。さらに、前記
第１バルーン２２の近傍でカテーテル本体１２に沿って補強コイル４６を延出させること
ができる。この補強コイル４６は、カテーテル１０が血管内で捻れることを防止するべく
、通常６ｃｍ～１０ｃｍの範囲の長さを有する単純なバネを含み得る。
【００２９】
図５の凍結療法カテーテル１０はさらに、前記第１および第２バルーン２２，２４の格納
をモニタするための安全機構を示している。前記第１バルーン２２は、前記供給および排
出管腔と流体連絡する容量を規定している。前記供給管腔１８との低温冷却流体供給部に
は流体遮断装置が接続されている。前記第２バルーン２４は、その間に減圧空間５２を形
成した状態で前記第１バルーン２２上に配設されている。前記減圧空間５２は、この減圧
空間５２における変化に応答して、前記第１バルーン２２への低温冷却流体の流入を阻止
するべく前記流体遮断装置に接続されている。
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【００３０】
図７は、前記自動流体遮断機構５４の作用流れ図を示している。この流体遮断機構５４は
通常、バッテリ６０によって駆動される回路によって、遮断バルブ５８に接続された減圧
スイッチ５６を含む。前記スイッチ５６は、所定レベルの減圧空間５２が第２バルーン２
４内に検出される時にのみ閉鎖状態に留まることができる。この閉鎖されたスイッチ５６
によって、前記低温冷却流体供給部６２と流体連絡状態で前記遮断バルブ５８は開放する
ことが許容される。あるいは、前記回路は、前記スイッチが開放されている時に前記遮断
バルブ５８が開放される状態で、前記所定の減圧空間５２が存在している時にのみ前記ス
イッチ５６が開放されるように構成することも可能である。前記減圧空間５２は、前記第
１バルーン２２が穿孔されて、凍結療法流体が減圧空間５２に流入することが許容される
場合、または前記第２バルーン２４が穿孔されて血液が減圧空間５２に流入することが許
容される場合に縮小される。両バルーン２２，２４の格納のモニタリングに加えて、故障
発生時に前記減圧スイッチ５６はトリガーされて、追加の凍結療法流体が前記流体供給部
６２から供給管腔１８へと供給されることを防止する。前記第２バルーン２４も、第１バ
ルーン２２から流出し得る任意の低温冷却流体を含むように作用する。
【００３１】
前記減圧空間５２は、減圧ポート６８（図５を参照）を介して、前記本体１２の減圧管腔
６６で前記減圧空間５２に接続される単純な固定減圧チャンバ６４によって提供すること
ができる。当該実施形態において、ハンドル７４内には正容積式ポンプ（理想的にはシリ
ンジに類似）が配設され、これは図８Ａに示されているように、アクチュエータ７５によ
って操作可能である。前記減圧空間５２は、この減圧空間５２が小さいことで少量の流体
の漏出が発生した時における減圧量の変化の検出が容易になることから、１ｍＬ～１００
ｍＬの範囲、好ましくは１０ｍＬ以下の小容量を含むべきである。前記凍結療法流体供給
部６２と前記回路を駆動するためのバッテリ６０とは、図８Ｂに示されているように、１
つのエネルギパック７０内に共にパッケージ化することができる。このエネルギパック７
０は、カテーテル本体の近位側ハンドル７４から取り外し可能であり、使い捨て式である
。複数の別々の交換可能なエネルギパック７０によって、複数の凍結冷却サイクルを可能
にする。さらに、前記ハンドル７４に音声警報またはブザー７６を設けて、このブザーに
よって前記ハンドルが流体供給部６２からの流れを許容するべく十分に垂直に維持されて
いない場合に、音声警告を提供するように構成することができる。前記凍結療法カテーテ
ルはさらに、前記第１バルーン２２内の流体の圧力および／または温度を測定するために
、前記第１バルーン２２またはハンドルに配置されたサーミスタ、熱電対等によって前記
容量部に接続された側高計（ｈｙｐｓｏｍｅｔｅｒ）７２を備えることができる。この側
高計は、凍結治療の有効性と安全性とに影響する変数（圧力、温度）の正確なリアルタイ
ム測定を可能にする。
【００３２】
図５の前記デュアルバルーン凍結療法カテーテル１０はさらに、脆弱性プラークのサーモ
グラフ式検出を提供する温度感知機構も示している。管腔表面１０５の直接温度測定を提
供するべく、前記第２バルーン２４には複数の温度センサ７８が貼り付けられている（図
１Ａを参照）。これら温度センサ７８は、複数の２０個以下の熱電対またはサーミスタか
ら構成することができ、０．１℃より大きい温度差を検出可能に構成することができる。
これら温度センサ７８は、一連の軸心および周方向の位置において第２バルーン２４に固
定することができる。これら複数の温度センサ７８は、図５に図示されているように、接
着接続、熱溶接、ファスナ等によって、第２バルーン２４の外面に固定することができ、
あるいは第２バルーン２４の内面に固定することも可能である。カテーテル軸１２の長さ
に沿って、ＰＥＴまたはシリコーンやポリウレタンなどのゴムから形成される薄いスリー
ブ８２内に、温度センサワイヤ８０を固定することができ、後者の場合、これらワイヤ８
０は、前記減圧管腔６６を通ってネジ込むことが可能である。前記温度センサワイヤ８０
を、管腔表面に沿った温度マッピングのために温度読み取り装置へ接続するために、カテ
ーテル１０の前記近端部１４にコネクタ８４を設けることも可能である。さらに、図９の
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ブロック図に図示されているように、前記温度センサ７８によって感知される温度測定値
Ｔ１およびＴ２から前記管腔表面に沿った温度差ΔＴを測定するために、前記コネクタ８
４に回路７７を取り付けても良い。さらに、閾値温度差より上でトリガーされるインジケ
ータを警告目的で前記コネクタに設けてもよい。
【００３３】
脆弱性プラークの検出は、前記凍結療法カテーテル１０をガイドワイヤを介して血管１０
０の管腔１０４に導入することによって行うことができる。前記第１バルーン２２は、プ
ラークの近傍の血管管腔１０４内に配置される。この第１バルーン２２を膨張させると、
第２バルーン２４（膨張時に拡張）に貼り付けられた複数の温度センサ７８が管腔の表面
に熱的に接続される。前記管腔表面１０５に沿った温度差を前記センサによって感知する
。バルーン２２の膨張は、約５ｐｓｉ～５０ｐｓｉの範囲の圧力の二酸化炭素、一酸化二
窒素等のガスによって行うことができる。前記バルーン２２は通常、１０秒～１２０秒の
範囲の時間で膨張される。バルーンカテーテルは、静止位置において、またはそれが管腔
表面に沿って移動しながら温度差を感知することができる。好適には、管腔表面に沿った
特定の位置における直接温度測定を可能にするために、温度センサ７８は管腔表面に熱的
に接続する。この温度感度の増加によって温度マッピング性が改善され、脆弱性プラーク
検出の精度が高まる。次に、図１１Ａ－１１Ｃを参照してさらに詳述するように、検出さ
れた脆弱性プラークを治療のために凍結療法カテーテル１０を使用することができる。
【００３４】
図１０Ａおよび１０Ｂには、管腔表面を有する血管の脆弱性プラークを検出するための別
のカテーテル１０’が図示されている。この検出カテーテル１０’は、近端部１４と、遠
端部１６と、これらの間に延出する供給管腔８８および排出管腔８８とを備えたカテーテ
ル本体１２を含む。前記カテーテル本体１２の前記遠端部にはバルーン８６が配設されて
いる。このバルーン８６は、前記供給管腔および排出管腔に流体連絡する内面を有する。
前記管腔表面１０５の直接温度測定を提供するべく、前記バルーン８６の外面には複数の
温度センサ７８が貼り付けられている（図１Ａを参照）。
【００３５】
脆弱性プラークの検出は、前記検出カテーテル１０’をガイドワイヤを介して血管１００
の管腔１０４に導入することによって行うことができる。前記バルーン８６は、プラーク
の近傍の血管管腔１０４内に配置される。このバルーン８６を膨張させると、このバルー
ンに貼り付けられた複数の温度センサ７８が管管腔の表面に熱的に接続される。前記管腔
表面に沿った温度差を前記センサによって感知する。バルーン８６は通常、コントラスト
、生理食塩水等の標準的な膨張媒体によって膨張させることが可能である。膨張媒体供給
および／または排出ポート９０が前記供給および／または排出管腔８８に接続され、この
管腔が前記バルーン８６の内面と流体連絡している。前記バルーン８６は通常、１０秒～
１２０秒の範囲の時間で膨張される。バルーンカテーテルは静止位置において、またはそ
れが管腔表面に沿って移動しながら温度差を感知することができる。
【００３６】
次に、図１１Ａ～図１１Ｃを参照して、脆弱性プラーク１０２の治療用の図５の凍結治療
カテーテル１０の使用法について説明する。図１１Ａおよび１１Ｂに図示されているよう
に、カテーテル１０はガイドワイヤＧＷを介して血管１００の管腔１０４に挿入される。
第１バルーン２２を脆弱性プラーク１０２の血管管腔１０４内に配置する。低温冷却流体
を第１バルーン２２に導入し（そこで、それは多くの場合気化する）、排出する。図１１
Ｃに図示されているように、第２バルーン２４を膨張させて管壁に半径方向から密着させ
る。気化した流体は、バルーン２２を膨張させる（そしてバルーン２４を膨張させる）作
用と、これら両バルーン２２，２４の外面を冷却する作用との二つの作用を奏する。前記
脆弱性プラーク１０２の近傍の血管１００は、脆弱性プラーク１０２内から保持流体１０
６が血管１００へと放出されることを防止するのに十分な温度にまで冷却される。この冷
却処置は、血管管腔の周面の全部または一部を対象として行われる。好ましくは、冷却に
よって脂質リッチ液体１０６を脂質リッチ固体またはゲル１０６’（これについては後の
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図１２Ａ－１２Ｂを参照して後に詳述する）へと安定化することによって、この脆弱性プ
ラークによって放出可能な状態で保持されている脂質リッチ液体が放出されることを抑制
する。脆弱性プラークの冷却を所望の温度プロファイルに限定するべく、前記熱バリア２
６によって第１バルーン２２と第２バルーン２４との間の熱伝達も抑制される。さらに、
冷却中、前記流体遮断機構によって第１バルーン２２および第２バルーン２４の格納がモ
ニタリングされる（図７を参照）。
【００３７】
適切な低温冷却流体は、好ましくは非毒性のものであって、液体一酸化二窒素、液体二酸
化炭素、冷却生理食塩水等が挙げられ得る。低温冷却流体は、昇圧状態で液体として供給
管腔１８を流れ、第１バルーン２２内の低圧状態で気化する。一酸化二窒素の場合、前記
供給管腔１８内での供給圧は通常、その沸点より低い温度において６００ｐｓｉ～１００
０ｐｓｉの範囲である。気化後、第１バルーン２２内のその中心近くの一酸化二窒素ガス
は通常、１５ｐｓｉ～１００ｐｓｉの範囲の圧力を有する。好ましくは、一酸化二窒素ガ
スは、末梢動脈内では５０ｐｓｉ～１００ｐｓｉの範囲の圧力を有し、冠状動脈内では約
１５ｐｓｉ～４５ｐｓｉの範囲の圧力を有する。
【００３８】
一般に、前記第１バルーンの内面の温度は約－５５℃～－７５℃の範囲であり、第１バル
ーンの外面は約－２５℃～－４５℃の範囲である。第２バルーンの外面の温度は約１０℃
～－４０℃、好ましくは、約１０℃～－２０℃、より好ましくは、約５℃～－１０℃の範
囲である。これによって、約１０℃～－４０℃、好ましくは、約１０℃～－２０℃、より
好ましくは、約５℃～－１０℃の範囲の所望の治療温度が提供される。組織は通常、この
所望の温度に約１５秒～１２０秒、好ましくは、３０秒～６０秒の時間維持される。脆弱
性プラークの安定化は、冷却を通常は約１～３サイクル、それらのサイクルを１２０秒毎
に約１サイクルの速度で繰り返すことによって高めることができる。
【００３９】
いくつかの場合において、管の冷却は、前記脂質リッチ液体の近傍の組織、特に脂質リッ
チ液体１０６と血管１０４の管腔との間の細胞の帽部１０８を規定している組織の壊死お
よび／またはアポトーシスの抑制に限定することができる（図１Ａを参照）。アポトーシ
スまたは細胞壊死は、もしもそれによって細胞の帽部が弱化され、その帽部弱化によって
脆弱性プラークの破断と前記脂質リッチ液体の放出が引き起こされるならば望ましくない
かもしれない。従って、本発明は、体腔をライニングしている帽部細胞１０８とその他の
細胞の生存能力に影響を与えることなく、血管内への保持流体の放出を抑制することを可
能にするものである。
【００４０】
他の適用例において、脆弱性プラーク１０２の炎症細胞（例えば、マクロファージ１１８
、図４を参照）のアポトーシスおよび／またはプログラムされた細胞死を刺激するために
、より低い温度で管を冷却することが望ましいかもしれない。このような炎症細胞の存在
によって、帽部の弱化または腐食がトリガーされ、それによって前記脂質リッチ液体の脆
弱性プラーク放出が発生するかもしれないのでアポトーシスは望ましいかもしれない。約
０℃～－１５℃の範囲の温度での冷却によって、脆弱性プラーク、特に細胞帽部１０８を
形成している組織の炎症および悪化を抑制することができる。あるいは、約－２０℃より
低い冷却温度での帽部細胞１０８の壊死を提供することが有用であるかもしれない。帽部
壊死によって帽部の細胞増殖と厚み増加を刺激し、それによって帽部の破断を抑制するこ
とができる。
【００４１】
次に図１２Ａおよび１２Ｂを参照して、脆弱性プラークの脂質リッチ液体コア１０６の転
移について説明する。図１２Ａは、脂質コア転移を行う転移温度を図示している。主転移
点１２２は、１０℃～－１０℃の転移温度範囲内のある時点で起こる。この転移点１２２
において、脂質コアは図１２Ｂに図示されているように、無秩序な結晶状態流体１０６か
ら秩序的な結晶状態固体またはゲル１０６’への相変化を受け得る。従って、脆弱性プラ
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ークは、前記脂質リッチ液体コア１０６を、その状態を通常無秩序な脂質から高度に秩序
的な六方格子状態に変化させるのに十分冷却することによって安定化することができる。
好適には、－５℃より高い上の転移温度はさらに、前記脂質リッチ液体１０６の近傍の組
織、特に前記帽部１０８の壊死および／またはアポトーシスを抑制する。
【００４２】
次に図１３Ａおよび１３Ｂを参照して、前記脆弱性プラークの冷却に関連する追加的治療
について説明する。図１３Ａは、脆弱性プラークが脂質リッチ固体／ゲル１０６’状態に
まで安定化される冷却された血管１００の断面を図示している。脂質リッチ流体１０６の
長期保持を提供し、さらに可能であれば、組織の内部成長を介した健全な内皮細胞のため
の構造的骨格（ｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇ）を提供するべく、プラークを安定化しながら血
管管腔内にステント１２４が配置されている。前記ステントはさらに、プラーク誘発狭窄
を軽減し、管腔の開通性を改善することもできる。安定化されたプラークのその他の適切
な一次処置としては、バルーン血管形成術、じゅく腫除去術、回転じゅく腫除去術、レー
ザ血管形成術等が挙げられ、ここで処理された血管の管腔は、狭窄状態を少なくとも部分
的に軽減するべく拡大される。動脈の場合、一次処置は、前記冷却治療の少し前、冷却治
療中、好ましくは冷却治療の少し後、好ましくは冷却治療の６０秒以内、さらに好ましく
は脂質リッチ液体を所望の温度へ冷却した直後に行われる。場合によっては、冷却方法は
図１３Ｂに図示されているように、脂質リッチ液体１０６’のサイズをおそらく縮小し、
またはその脂質リッチ液体の細胞密度もしくは組成を変化させ、および／または脆弱性プ
ラークの化学的性質もしくはライフサイクルを変化させることによって脆弱性プラークを
不活性化を行うことができる。不活性化はさらに、帽部１０８の構造的完全性の促進（例
えば、帽部の厚み、強度、弾性、または硬度の増大）、傷の形成または脆弱性プラークの
化学特性の変化を介した帽部の細胞組成または特性の改変および／または等も含むことが
できる。
【００４３】
カテーテル１０とその使用のための取扱説明書１２８とが含まれているキット１２６が図
１４に図示されている。カテーテル１０は、図１４に図示されているように、図５のデュ
アルバルーンカテーテルであってもよいし、あるいは近端部と遠端部とその遠端部近傍の
冷却部材とを備えたカテーテルであってもよい。使用取扱説明書１２８は、脆弱性プラー
クの検出および／または治療のための上述した関連方法のステップのセットのいずれかを
記載したものとすることができる。使用取扱説明書１２８は、多くの場合印刷され、必要
に応じて少なくとも部分的にバルーンカテーテル１０用の殺菌パッケージ１３０上に示さ
れる。別実施形態において、使用取扱説明書１２８は、脆弱性プラークの検出および／ま
たは治療のためのバルーンカテーテル１０の使用法を図示または例示した機械読み取り可
能コード、デジタルまたはアナログデータを含み得る。使用取扱説明書を、キット１２６
のパッケージ１３２上に印刷する等のその他の構成も可能である。
【００４４】
以上は本発明の好適実施例の完全な説明であるが、当業者には、様々な代替、改変および
均等物が自明であろう。従って、上の説明は、特許請求の範囲によって規定される本発明
の範囲を限定するものと解釈されてはならない。
【図面の簡単な説明】
【図１Ａ】図１Ａは、成熟した脆弱性プラークを含む血管の断面図を示している。
【図１Ｂ】図１Ｂは、成熟した脆弱性プラークを含む血管の断面図を示している。
【図２】図２は、血管内の脆弱性プラークの破断とプラークの出血の断面図を示している
。
【図３】図３は、血管内の血栓症閉塞部の断面図を示している。
【図４】図４は、図１Ａの４－４線に沿った分解断面図を示している。
【図５】図５は、脆弱性プラークの検出と治療のための凍結療法カテーテルの一例を図示
している。
【図６】図６は、図５の６－６線に沿った前記カテーテルの断面図である。
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【図７】図７は、図５のカテーテルの自動流体遮断機構の作動を図示する作用流れ図であ
る。
【図８Ａ】図８Ａは、図５の凍結療法カテーテルに使用されるハンドルと取り外し可能エ
ネルギパックを図示している。
【図８Ｂ】図８Ｂは、図５の凍結療法カテーテルに使用されるハンドルと取り外し可能エ
ネルギパックを図示している。
【図９】図９は、管腔表面の温度差を測定する回路のブロック図を示している。
【図１０Ａ】図１０Ａは、脆弱性プラークを検出するための別のカテーテルを図示してい
る。
【図１０Ｂ】図１０Ｂは、図１０Ａの１０Ｂ－１０Ｂ線に沿った前記カテーテルの断面図
である。
【図１１Ａ】図１１Ａは、脆弱性プラークの治療用の図５のカテーテルの使用法を図示し
ている。
【図１１Ｂ】図１１Ｂは、脆弱性プラークの治療用の図５のカテーテルの使用法を図示し
ている。
【図１１Ｃ】図１１Ｃは、脆弱性プラークの治療用の図５のカテーテルの使用法を図示し
ている。
【図１２Ａ】図１２Ａは、脆弱性プラークの脂質コア転移を行う転移温度を図示するグラ
フである。
【図１２Ｂ】図１２Ｂは、液体の無秩序状態から、固体の秩序状態への脂質コアの転移を
図示している。
【図１３Ａ】図１３Ａは、前記脆弱性プラークの冷却に関連する追加の治療法を図示して
いる。
【図１３Ｂ】図１３Ｂは、前記脆弱性プラークの冷却に関連する追加の治療法を図示して
いる。
【図１４】図１４は、図５の装置と、その使用取扱説明書とを含む脆弱性プラーク治療キ
ットを図示している。
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摘要(译)

方法，装置和试剂盒检测和/或治疗血管的易损斑块。 可以在充满热气体
的气球上使用温度传感器沿管腔表面感测温度差。 治疗方法包括对易损
斑块进行受控和安全的低温冷却，以抑制易损斑块内滞留液的释放，从
而抑制急性冠状动脉综合征并帮助维持体腔通畅。
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