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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血管の脆弱性プラークを検出し、治療するシステムであって、
　前記システムは、
　前記血管の管腔に導入されるように構成されたカテーテルであって、近端部と、遠端部
と、それらの間に延出する供給管および排出管を備えるカテーテル、
　カテーテル本体の遠端部に配設されたバルーンであって、前記バルーンは、前記供給管
および前記排出管と流体連通しており、前記バルーンは、前記脆弱性プラークの近傍の前
記血管内に位置決めされるように構成されている、バルーン、
　前記血管の表面に熱的に連結するように構成された前記バルーンに付着された複数の温
度センサー、
　カテーテル本体の近端部で前記供給管と流体連通状態である膨張供給部であって、前記
膨張供給部は、前記脆弱性プラークを検出するときに、前記バルーンをガスによって膨張
させるように構成されており、ここで、前記バルーンをガスによって膨張させることは、
前記バルーンに付着された前記複数の温度センサーを前記血管の表面に熱的に連結し、前
記バルーン内のガスの温度は、３０℃以上である、膨張供給部、そして、
　前記脆弱性プラークを、保持流体の前記血管への放出を抑制するのに十分な１０℃～－
１０℃の温度にまで選択的に冷却する手段、
　を有するシステム。
【請求項２】
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　前記温度センサーが、熱電対、赤外線検出器に接続された光ファイバーケーブル、抵抗
温度検出器、及びサーミスターの少なくとも１つを含む請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記複数の温度センサーが、前記バルーンの周囲に付着されている請求項１に記載のシ
ステム。
【請求項４】
　前記複数の温度センサーが、約０．１℃より大きい温度差を検出する請求項１に記載の
システム。
【請求項５】
　前記温度センサーが、約１℃以上の温度差を検出する請求項４に記載のシステム。
【請求項６】
　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であって、
　前記カテーテルは、
　近端部と、遠端部と、それらの間に延出する供給管および排出管とを備えるカテーテル
本体、
　前記カテーテル本体の前記遠端部に配設されたバルーンであって、ここで、前記バルー
ンは前記供給管および排出管と流体連通している、バルーン、
　前記カテーテル本体の前記近端部で前記供給管と流体連通状態である膨張供給部であっ
て、ここで、前記膨張供給部は、前記脆弱性プラークを検出するときに、前記バルーンを
ガスによって膨張させるように構成されている、膨張供給部、そして、
　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付着させた複数の温度センサー
、
　を有し、
　前記バルーン内の前記ガスが、前記温度測定中に３０℃以上の温度を有し、
　前記膨張供給部が、更に、前記バルーンの外部の温度が１０℃～－１０℃になるような
治療様式において前記バルーンに冷却流体を向けるようにも構成されている、カテーテル
。
【請求項７】
　前記複数の温度センサーが、前記第２バルーンの外表面に付着されている請求項６に記
載のカテーテル。
【請求項８】
　前記複数の温度センサーは、前記管腔表面の温度を直接測定する請求項７に記載のカテ
ーテル。
【請求項９】
　前記バルーンは、第１バルーンと、更に、前記第１バルーン上に配設された第２バルー
ンとを含み、ここで、前記複数の温度センサーは前記第１バルーンと前記第２バルーンと
の間に配設されている請求項６に記載のカテーテル。
【請求項１０】
　前記複数の温度センサーが、熱電対又はサーミスターを含む請求項６に記載のカテーテ
ル。
【請求項１１】
　前記複数の温度センサーが、前記バルーンの周囲に分布されている請求項６に記載のカ
テーテル。
【請求項１２】
　更に、前記カテーテルの前記近端部の温度読み取り装置へのコネクターを有する請求項
６に記載のカテーテル。
【請求項１３】
　更に、前記コネクターに取り付けられて温度差を測定する回路を有し、当該回路は、前
記温度差が約１℃以上であるときに脆弱性プラークシグナルを発生する請求項１２に記載
のカテーテル。
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【請求項１４】
　更に、前記コネクター上に設けられたインジケーターを有する請求項１３に記載のカテ
ーテル。
【請求項１５】
　管腔表面を有する血管の脆弱性プラークを検出し、治療するためのキットであって、
　前記キットは、
　カテーテルであって、
　近端部と、遠端部と、それらの間に延出する供給管および排出管とを備えるカテーテル
本体、
　前記カテーテル本体の前記遠端部に配設されたバルーンであって、前記バルーンは前記
供給管および排出管と流体連通している、バルーン、
　前記カテーテル本体の前記近端部で前記供給管と流体連通状態である膨張供給部であっ
て、前記膨張供給部は、前記脆弱性プラークを検出するときに、前記バルーンをガスによ
って膨張させるように構成されている、膨張供給部、そして、
　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付着させた複数の温度センサー
、
　を有し、
　前記バルーン内の前記ガスが、前記温度測定中に３０℃以上の温度を有し、
　前記膨張供給部が、更に、前記バルーンの外部の温度が１０℃～－１０℃になるような
治療様式において前記バルーンに冷却流体を向けるようにも構成されている、カテーテル
、そして、
　前記カテーテルの使用取扱説明書であって、ここで前記取扱説明書は、３０℃以上の温
度のガスを用いて脆弱性プラークを同定する工程、そして保持流体が血管に放出されるこ
とを防止するために１０℃～－１０℃の温度の冷却流体によって脆弱性プラークの近傍の
血管を冷却する工程を含む、使用取扱説明書、
　を有するキット。
【請求項１６】
　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キットであって、
　前記キットは、
　カテーテルであって、
　近端部と、遠端部と、それらの間に延出する供給管および排出管とを備えるカテーテル
本体、
　前記カテーテル本体の前記遠端部に配設されたバルーンであって、前記バルーンは前記
供給管および排出管と流体連通している、バルーン、
　前記カテーテル本体の前記近端部で前記供給管と流体連通状態である膨張供給部であっ
て、前記膨張供給部は、前記脆弱性プラークを検出するときに、前記バルーンをガスによ
って膨張させるように構成されている、膨張供給部、そして、
　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付着させた複数の温度センサー
、
　を有し、
　前記バルーン内の前記ガスが、前記温度測定中に３０℃以上の温度を有し、
　前記膨張供給部が、更に、前記バルーンの外部の温度が１０℃～－１０℃になるような
治療様式において前記バルーンに冷却流体を向けるようにも構成されている、カテーテル
、そして、
　３０℃以上の温度のガスを用いて前記バルーン部材を膨張させることにより、前記脆弱
性プラークを検出する工程を含む、カテーテルの使用取扱説明書、
　を有するキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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関連出願の相互参照
　これは、ここにその開示全体を参考文献として合体させる２０００年８月１８日出願の
米国特許出願第０９／６４１，４６２号からの優先権を主張する一部係属出願である。
【０００２】
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、病巣を同定および／又は治療するための方法、装置及びキットを提供す
る。一実施例において、本発明は、脳卒中や不安定狭心症の急性冠症候群、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
脈管構造内、脆弱性（vulnerable）アテローム硬化性プラークを同定および治療するため
特に有用な方法、装置およびキットを提供するものである。
【背景技術】
【０００３】
　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、血管を通る血流を大幅に制限させ得る。この狭め作用
、すなわち狭窄は、多くの場合、虚血性心疾患の原因となる。幸運なことに、患者の脈管
構造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、経皮経管的血管形成術（ＰＴＡ
）である。ＰＴＡは、狭窄部位を越えて適切な血流を回復するように脈管構造の狭窄領域
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拡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、方向性アテレク
トミー（directional atherectomy）、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。
【０００４】
　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、血栓症耐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の開
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。
【０００５】
　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。この血栓症易発性または脆弱性プラークは、急性冠症候群の頻繁な
原因となり得る。
【０００６】
　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、電子ビームコンピューター断層撮影スキャン法、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。
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【０００７】
　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
流への流体および／または固体の放出が実際に誘因され、それによって心臓血栓閉塞を引
き起こす可能性がある。
【０００８】
　これらの理由により、血管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。
【０００９】
背景技術の説明
　寒冷形成術（cryoplasty）装置および方法がＰＣＴ公報ＷＯ９８／３８９３４号に記載
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ＷＯ９１／０５５２８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５，１９６，０２
４号、同第５，１９１，８８３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４，７５４，７５２号に記載されている。低温流体源が米国特許第５，６４
４，５０２号、同第５，６１７，７３９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）。
【００１０】
　サーモグラフィーは、ワード・キャッセルズ（Ward Casscells）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 Plaque：Understanding
，Identification，and Modification），第１３章、第２３１～２４２頁（１９９９年）
、およびＬ．ディアマントポーラス（L.Diamantopoulous）らのhttp://www.eurekalert. 
org/releases/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（Jack Kruuv）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 biology），第１９巻、第１４３～１９２頁（１９９
７年）、ピー・ジェイ・クイン（P.J．Quinn）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・ジェイ・テイラー博
士(Michael J. Taylor, Ph.D.)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 Survival In The Cold（
Harwood Academic Publishers, In Press））に記載されている。
【００１１】
　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。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
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【００１２】
　血管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。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
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治療とを提供する。血管は、静脈、
動脈（特に、冠状動脈）を含む患者の脈管構造における、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
、急性冠症候群を抑制し、体管腔の開存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、脳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。患者の脈管構造が、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。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　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、脆弱性プラークを、この脆弱性プラーク内の保持流体の血流への放出を
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豊富な液体が放出されることを抑制する。
【００１５】
　必要に応じて、保持流体の放出が抑制されるべき脈管構造の部分を同定することができ
る。例えば、一部の心臓の動脈における脆弱性プラークからの保持流体の放出は、急性心
臓死をもたらすかもしれない。心臓の動脈における脆弱性プラークからの保持流体の放出
は、脳卒中をもたらすかもしれない。従って、脈管構造のそのような部分にプラークが存
在することが判明した場合、この同定されたプラーク部位において前記冷却工程を行うこ
とができる。必要に応じて、そのような冷却は、プラークを脆弱性プラークとして特異的
に同定することなく行うことができる。別実施例では、脆弱性プラークは、多くの場合、
冷却の開始の前に、標準の狭窄性プラークから分別することができる。従って、冷却を、
プラーク一般に適用するのではなく、脆弱性プラークに対して選択的に向けることができ
る。好適には、脆弱性プラークを分別しかつ治療するために、単一のバルーンカテーテル
を使用することができる。
【００１６】
　脆弱性プラークの標準の狭窄性プラークからの識別は、ガスによって膨張させたバルー
ンカテーテルの使用によって増強することができる。この識別は、バルーンの近傍の組織
の温度を感知する温度センサーを使用することによって行うことができる。驚くべきこと
に、前記バルーン内のガス温度を約２０℃以上、好ましくは３０℃以上、とすることがプ
ラーク識別に有利である。したがって、バルーンは、バルーン内のガスの初期温度が約３
０℃となると膨張することができる。そのような暖かいガスで膨張させることにより、バ
ルーンの壁に沿って分布し、脆弱性プラーク（第１センサーにおいて）と標準の狭窄性プ
ラーク又は健全な管腔壁（第２センサーにおいて）と熱係合する温度センサーによって感
知される測定温度差（例えば）を増幅することができる。
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【００１７】
　血管の冷却は、血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、そして排出される。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、血管腔に放射状に密着させる。一般に、前記第１バルーンの内表面の温度は、約－
５５℃～－７５℃の範囲であり、前記第１バルーンの外表面は、約－２５℃～－４５℃の
範囲である。前記第２バルーンの外表面の温度は、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。別実
施例において、前記第１バルーンの内表面の温度は、約－３０℃～－５０℃の範囲であり
、前記第１バルーンの外表面の温度は、約－２０℃～－４０℃の範囲である。
【００１８】
　通常、前記血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、必要に応じて、約２０秒～
約６０秒の範囲、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。
【００１９】
　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部を、無整
合な結晶状態の流体から整合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、脂質豊富な液体を通常約１０℃～－１０℃の範囲の転移温度で、その脂質豊富
な液体の状態から高度に整合のある六方晶系状態に通常変化させるのに十分な冷却をする
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。この安定化は、少なくとも部
分的に、その後組織が通常の体内温度に戻った後にも有効状態に留まることができる。前
記安定化は、少なくとも部分的に、その安定化作用が、冷却後に減少および／又は消滅す
る、一時的なものとすることができる。脆弱性プラークは、それが少なくとも部分的に安
定化状態に維持されている間に治療することができる。
【００２０】
　好適には、前記冷却処理は、所望の組織反応に適合するように正確に制御することがで
きる。冷却は脆弱性プラークを含む、又は、近傍の組織おけるアポトーシス及び／又は壊
死を引き起こす可能性がある、また、冷却をアポトーシス及び／又は壊死を引き起こすこ
とを避ける形式で行うこともできる。冷却によって、前記脂質豊富な液体の近傍の組織、
特に脂質豊富な液体と血管管腔との間の細胞のキャップ部（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キャップ部の破綻も抑制することができる。
【００２１】
　その他の態様において、本発明の脂質豊富な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つの補助的方
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、アテレクトミー、回転式アテレクトミー、レー
ザ血管形成術等があり、ここで治療される血管腔は、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
、脂質豊富な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、脂質豊富な液体の大きさを縮小し、その脂質豊富な液体の細胞密度または組成を変化
させ、前記キャップ部の構造的統合性（structural integrity）を促進し（例えば、前記
キャップ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キャップ部の細胞組成または構造特性等を改変することによ
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って脆弱性プラークを不動態化（passivate）する工程を包含することができる。
【００２２】
　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、バルーンカテーテルによって脆弱性プラークを検
出する工程と、前記バルーンカテーテルによって脆弱性プラーク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。
【００２３】
　好ましくは、前記検出工程は、前記バルーンカテーテルのバルーンを、このバルーン内
のガスが３０℃以上の温度となるように膨張させる工程を含む。前記冷却工程は、前記バ
ルーンの外表面を約１０℃以下の温度に冷却する工程を含むことができる。
【００２４】
　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
、このバルーンに付着させた複数の温度センサーが血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ーによって感知する。
【００２５】
　前記膨張工程は、前記バルーン内のガスが約２０℃の温度を有し、ここで、バルーンは
前記ガスが３０℃以上の初期温度を前記バルーン内において有するように膨張されるべく
、行うことができる。驚くべきことに、バルーンに沿った温度センサーによって、脆弱性
プラークと、管腔壁のそのようなシステムに隣接する部分との間の約１℃以上の温度差を
検出することができる。更に、前記バルーンが前記ガスによって膨張されると、管壁に沿
って位置する「高温（hot）」領域の大きさが増大する。従って、バルーンカテーテル内
に暖かいガスを使用することは、システムの脆弱性プラークの検出の感度を増大させるよ
うに作用することができる。
【００２６】
　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
るための寒冷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（lumen）および排出管（lumen）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、前記供給管および排
出管と流体連通して第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
間に熱障壁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ーを付着させている。
【００２７】
　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
延出する供給管および排出管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、前記供給管および排出管と流体連通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ーが支持されてい
る。
【００２８】
　必要に応じて、前記カテーテル本体の前記近端部で前記供給管と流体連通状態に膨張供
給部を設けることができる。この膨張供給部は、脆弱性プラークを検出する際に、前記バ
ルーンをガスで膨張させるように構成することができる。前記バルーン内の前記ガスは、
温度測定中において、約２０℃以上の温度を有するものとすることができる。いくつかの
実施例において、前記膨張供給部は、更に、前記バルーンの外側温度が約１０℃以下とな
るように、ある治療様式においてはバルーンに対して冷却流体を向けるようにも構成する
ことができる。
【００２９】
　別の態様において、本発明はさらに、血管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
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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取扱説明が含まれている。
これらの取扱説明は、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を含み得る。
【００３０】
　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ーを有
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。これらの取扱説明は、プラークの近傍の前記血管腔内にバル
ーンを配置するステップと、前記バルーンに付着させた複数の温度センサーが前記血管腔
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ー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を含んでもよい。
【実施例】
【００３１】
図面の簡単な説明
　図１Ａ及び１Ｂは、成熟した脆弱性プラークを含む血管の断面図である。
　図２は、血管内の脆弱性プラークの破綻とプラークの出血の断面図を示している。
　図３は、血管内の血栓性の閉塞部の断面図を示している。
　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は、脆弱性プラークの検出と治療のための寒冷療法カテーテルの一例を図示してい
る。
　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。
　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フロー図である。
　図８Ａ及び８Ｂは、図５の寒冷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
ネルギーパックを図示している。
　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～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は、液体の無整合状態から、固体の整合状態への脂質コアの転移を図示してい
る。
　図１３Ａ及び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は、図５の装置と、その使用取扱説明とを含む脆弱性プラーク治療キットを図示
している。
　図１５Ａ及び１５Ｂは、それぞれ、高温プラーク熱モデルの斜視図と断面図である。
　図１６Ａ～１６Ｃは、それぞれ、図１５Ａ及び１５Ｂの高温プラーク熱モデルの定常状
態初期温度分布、３５℃の水が充填されたバルーンとの係合の３０秒後の高温プラークの
温度分布、及び、３５℃のガスが充填されたバルーンとの係合の３０秒後の高温プラーク
の温度分布、である。
　図１７Ａ～１７Ｄは、互いに異なる温度のガス及び液体膨張用流体を有するバルーンで
の過渡測定温度を示すグラフである。
【００３２】
具体的実施例の説明
　本明細書中での使用において、「脆弱性プラーク」および「ホットプラーク」という用
語は、血栓症易発性である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
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いる。前記脆弱性プラーク１０２は一般に軟質で、脂質豊富なアテローム性粥状物質（gr
uel）からなる壊死性コア部１０６と、このコア部１０６を被覆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性キャップ部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密度リポ蛋白質の液体を含む。前記キャップ部１０８の破綻または
断裂によって、図２に見られるように、プラーク出血１１０（破綻したプラークを介した
高度に血栓形成性の脂質豊富な液体１０６の放出）が起こり得る。プラーク出血１１０に
より、前記高度に血栓形成性の脂質豊富な液体１０６が、血管腔１０４の血流に晒される
。図３に図示されているように、前記血栓形成性の液体の放出によって、血管腔全体の血
栓性閉塞１１２（血塊）が発生し、これによって脳卒中や急性心臓死等の生命を脅かす状
態が発生し得る。
【００３３】
　脆弱性の三つの決定因子が、図１Ｂ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綻に対する感受性は、主として、前記アテローム性（athe
rmanous）コア部の大きさ１１４と密度（例えば、コア部が大きくなれば破断の可能性が
増加する）、前記硬化性キャップ部の厚み１１６と構造的統合性（例えば、キャップ部が
薄いと破断の可能性が増大する）、およびキャップ部の炎症（例えば、マクロファージ泡
沫細胞１１８の浸潤によってキャップ部細胞１２０が弱体化して破綻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誘因され得る。例えば、管内血圧の変動、脈圧、心臓収縮、血管痙
攣等によって脆弱性プラークの破綻が促進され得る。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綻が誘因され得る。
【００３４】
　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１０
０の脆弱性プラーク１０２を検出し治療するための寒冷療法カテーテル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０
１８４６８－０００６１０ＵＳ）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（lumen）１８および排出管（l
umen）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と流体連通して、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、その間に熱障壁２６を形成した状態で第２バルーン２４が
配設されている。
【００３５】
　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２
２，２４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、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
される。カテーテル本体１２は、ポリエチレン、ペバックス（pebax）、ポリイミド、な
らびにそれらのコポリマーおよび誘導物質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、ペバックス、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療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２２，２４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。
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【００３６】
　前記熱障壁２６は、フィラメントによって両バルーン２２，２４間に維持される間隙と
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、編んだ（brai
ded）、織った（woven）、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
、留め金具等によって前記第１バルーン２２に固定することができる。前記熱障壁２６は
、また、前記第１バルーン２２の外表面および／または前記第２バルーン２４の内表面上
に形成された複数のこぶによって両バルーン２２，２４間に維持される間隙を含み得る。
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結合、熱溶接、留め金具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、前記熱障壁２６は、スリーブによって両バルーン２２，２４
間に維持される間隙を含み得る。前記スリーブは、窄孔処理し、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。バルーン間に間隙を維持するため
に、液体を含む、更にその他の構造も使用可能であるかもしれない。
【００３７】
　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（lumen）１８に低温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１８は、前記第１バルーン２２の内表面と流体連通している。ハブ３４は
さらに、前記バルーン２２から移動する前記低温流体を前記排出管（lumen）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（lumen）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４４は、図６に図示されているように、前記排出管２
０を通って延出することになる。前記ガイドワイヤ管４４はまた、このガイドワイヤ管４
４を介して低温冷却流体が血流に流れ込むことを最小限にするために、前記排出管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４４は、第１バルー
ン２２の内表面の外側に延出したり、このガイドワイヤ管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。
【００３８】
　図５の寒冷療法カテーテル１０はさらに、前記第１および第２バルーン２２，２４の格
納をモニター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
び排出管と流体連通する容量を規定している。前記供給管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。
【００３９】
　図７は、前記自動流体遮断機構５４の作用フロー図を示している。この流体遮断機構５
４は通常、バッテリー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２４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、前記低温流体供給部６２と流体連通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、低温流体が減圧空間５２に流入することが許容される場
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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は誘因されて、追加の低温流体が前記流体供給部６２から供
給管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流体を含むように作用する。
【００４０】
　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
（lumen）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ー６４によって
提供することができる。図８Ａに示されているように、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、アクチュエーター
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
～１００ｍＬ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ー６０とは、図８Ｂに示されている
ように、１つのエネルギーパック７０内に共にパッケージ化することができる。このエネ
ルギーパック７０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ーパック７０によって、複数回の低温
冷却サイクルを可能にする。本出願の被譲渡人に譲渡され、その開示内容全体をここに参
考文献として合体させる、２００１年９月１４日出願の米国特許出願第０９／９５３４６
４号に記載されているものを含む、その他の流体供給及びバッテリー構造も利用可能であ
るかもしれない。
【００４１】
　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ー、熱電対等によって前記容量に連関さ
せた側高計（hypsometer）７２を備えることができる。この側高計は、寒冷療法の有効性
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。
【００４２】
　図５の前記デュアルバルーン寒冷療法カテーテル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ー７８が付着されている（図
１Ａを参照）。これら温度センサー７８は、複数の２０個以下の熱電対またはサーミスタ
ー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。赤外線検出器、抵抗温度検出器、等に接続された光ファイバーケーブルを含む、その
他の温度センサーも利用可能であるかもしれない。前記温度センサー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
度センサー７８は、図５に図示されているように、接着結合、熱溶接、留め金具等によっ
て、第２バルーン２４の外表面に固定することができ、あるいは第２バルーン２４の内表
面に固定することも可能である。バルーン間に配設された絶縁層又はその他の材料に、前
記センサーを取り付けたり、それらにセンサーを組み込んだり、および／又は、それらの
上にセンサーを形成する等、更にその他の構成も可能である。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、温度センサーワイヤ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６６を通ってネジ込むことが可能である。前記温度センサーワイヤ８０
を、管腔表面に沿った温度マップ作成のための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にコネクター８４を設けることも可能である。さらに、図９
のブロック図に図示されているように、前記温度センサー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
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ター８４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誘因されるインジ
ケーターを前記コネクターに設けてもよい。必要に応じて、医師からの入力で、又は、入
力無しで、脆弱性プラークの治療を開始するための誘因として、閾値温度差を越える温度
を示すインジケーターシグナルを使用することができる。従って、前記システムは、先ず
、必要に応じて前記バルーンを暖かいガスで膨張させることによって、プラークを高温プ
ラークとして診断し、次に、その高温プラークを冷却（通常は寒冷的に）するべく前記バ
ルーンを膨張させることによって、高温プラークを自動的に治療することができる。
【００４３】
　脆弱性プラークの検出は、前記寒冷療法カテーテル１０をガイドワイヤを介して血管１
００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）に付着させた複数の温度センサー７８が管腔の表面に
熱的に連関される。前記管腔表面１０５に沿った温度差を前記センサーによって感知する
。バルーン２２の膨張は、約５ｐｓｉ～５０ｐｓｉの範囲の圧力の二酸化炭素、酸化二窒
素等のガスによって行うことができる。ここで、“ｐｓｉ”は、大気圧以上の１平方イン
チ当たりポンド、時として、“ｐｓｉｇ”と称されるものを含む。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
サー７８は管腔表面と熱的に連関する。この温度感度の増加によって温度マップ作成性が
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寒冷療法カテーテル１０を
使用することができる。
【００４４】
　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８８および排出管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、前記供給管および排出管に流体連通する内表面を有する。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の外表面には複数の温
度センサー７８が付着されている（図１Ａを参照）。
【００４５】
　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。前記バルーン８６は、プラー
クの近傍の血管腔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
ンに付着させた複数の温度センサー７８が管腔の表面に熱的に連関される。前記管腔表面
に沿った温度差を前記センサーによって感知する。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８８に接続され、この管腔
が前記バルーン８６の内表面と流体連通している。前記バルーン８６は通常、１０秒～１
２０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。
【００４６】
　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の寒冷療
法カテーテル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近傍の血管腔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
１１Ｃ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放射状方向から密
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を拡張させ
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る）作用と、これら両バルーン２２，２４の外表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１０６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、血管腔の周表面の全部または一部を対象として行われる。好ましくは
、冷却によって脂質豊富な液体１０６を脂質豊富な固体またはゲル１０６’（これについ
ては後の図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豊富な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
障壁２６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）。
【００４７】
　適切な低温流体は、好ましくは非毒性のものであって、液体酸化二窒素、液体二酸化炭
素、冷却生理食塩水等が挙げられ得る。低温流体は、昇圧状態で液体として供給管１８を
通って流れ、第１バルーン２２内の低圧状態で気化する。酸化二窒素の場合、前記供給管
１８内での送出圧力は通常、その沸点より低い温度において６００ｐｓｉ～１０００ｐｓ
ｉ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酸化二窒素ガスは通常、
１５ｐｓｉ～１００ｐｓｉの範囲、必要に応じて、５０～１５０ｐｓｉの範囲の圧力を有
する。前記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、好ましくは、末梢動脈内では１００～１５０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、好ましくは、冠状動脈内では約１００ｐｓｉ～１
５０ｐｓｉの範囲の圧力を有することができる。
【００４８】
　前記第１バルーンの内表面の温度は、約－５５℃～－７５℃（好ましくは、約－３０℃
～－５０℃）の範囲とすることができ、前記１バルーンの外表面の温度は、約－２５℃～
－４５℃（好ましくは、約－２０℃～－４０℃）の範囲とすることができる。第２バルー
ンの外表面の温度は約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。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、必要に応じて、３０秒～
６０秒、好ましくは、２０～６０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。
【００４９】
　いくつかの場合において、管の冷却は、前記脂質豊富な液体の近傍の組織、特に脂質豊
富な液体１０６と血管１０４の管腔との間の細胞のキャップ部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キャップ部が弱化され、そのキ
ャップ部弱化によって脆弱性プラークの破綻と前記脂質豊富な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、体内の管腔を覆っている（line
）キャップ部細胞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。
【００５０】
　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１１
８、図４を参照）のアポトーシスおよび／またはプログラム細胞死を提供、若しくは、誘
導するために、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、キャップ部の弱化または侵食が誘因され、それによって前記脂質
豊富な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
胞キャップ部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



(15) JP 4871719 B2 2012.2.8

10

20

30

40

50

いは、約－２０℃より低い冷却温度でのキャップ部細胞１０８の壊死を提供、又は誘導す
ることが有用であるかもしれない。キャップ部壊死によってキャップ部の細胞増殖と厚み
増加を刺激し、それによってキャップ部の破綻を抑制することができる。
【００５１】
　次に図１２Ａおよび１２Ｂを参照して、脆弱性プラークの脂質豊富な液体コア部１０６
の転移について説明する。図１２Ａは、脂質コア部の転移に影響を与える転移温度を図示
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、脂質コア部は図１２Ｂに図示されているように、無整合な結
晶状態流体１０６から整合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、脆弱性プラークは、前記脂質豊富な液体コア部１０６を、その状態を通常無整合
な脂質から高度に整合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℃より高い転移温度はさらに、前記脂質豊富な液体
１０６の近傍の組織、特に前記キャップ部１０８の壊死および／またはアポトーシスを抑
制する。
【００５２】
　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豊富な固体／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。脂質豊富な流体１０６
の長期間の保持を提供し、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
のための構造的足場（scaffolding）を提供するべく、プラークを安定化しながら血管腔
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、プラーク誘導狭窄を軽減
し、管腔の開存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、アテレクトミー、回転式アテレクトミー、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
軽減するべく拡張される。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
質豊富な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、冷却は図１３Ｂ
に図示されているように、脂質豊富な液体１０６’の大きさをおそらく縮小し、またはそ
の脂質豊富な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の不動態化
を行うことができる。不動態化はさらに、キャップ部１０８の構造的統合性の促進（例え
ば、キャップ部の厚み、強度、弾性、または硬度の増大）、瘢痕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キャップ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。
【００５３】
　カテーテル１０とその使用取扱説明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工程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用の殺菌済パッケージ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。
【００５４】
　次に、図１５Ａ及び１５Ｂを参照すると、ある量の高温プラーク２０２からの熱伝達を
研究するために熱モデル２００を開発した。高温プラーク２０２は、２ｍｍの直径と２ｍ
ｍの長さとを有する筒状であると仮定された。高温プラーク２００２の周表面２０４と第
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１端面２０６とが、３７℃の正常組織に熱的に連関した。高温プラーク２０２の第２端部
２０８は、管腔壁の一部を形成し、血管の管腔内の血流に対して直接に熱露出されるか、
又は、管腔壁を介してバルーン内の流体に対して間接的に熱露出されている（図１５Ｂを
参照）。熱プラーク２０２は円筒形状であると仮定しているので、この高温プラーク（と
その熱特性）は、中心線ＣＬの周りで径方向に対称である。従って、図１５Ｂ（そして、
その後の高温プラーク２０２内の温度分布のグラフ）の図は、中心線ＣＬから始まり周表
面２０４で終わる径方向断面として図示されている。
【００５５】
　高温プラーク２０２とその周辺の組織との間の熱流動の熱伝達係数を、組織の既知の熱
特性を使用して、および／又は、適当なヒト、動物又はモデル組織の特性を測定すること
によってモデル化することができる。同様に、高温プラーク２０２の管腔の表面端部２０
８を通る熱流動は、既知又は測定された熱伝達特性に基づかせることができる。下記の熱
モデルの結果は、高温プラーク表面２０８と０．０００５９４ Ｗ／ｍｍ２－℃の管腔内
での血流２１０との間の直接の熱伝達係数を利用している。
【００５６】
　次に、図１５Ａ及び１６Ａを参照すると、３８℃の平均高温プラーク管腔表面温度を達
成するための内部代謝性加温速度を、熱モデル２００に基づいて決定することができる。
前記３８℃の平均高温プラーク管腔表面温度は、公開されている高温プラーク特性に基づ
くものである。図１６Ａに図示されているように、定常状態内部温度分布は、周表面２０
４、組織係合端部２０６及び管腔表面２０８から熱が除去されるため、高温プラーク２０
２のコア部で最も高い。高温プラーク管腔表面温度は、熱電対、赤外線検出器、抵抗温度
検出器に接続された光ファイバーケーブル、等を使用して測定することができる。
【００５７】
　次に、図１５Ｂ及び１６Ｂ及びＣを参照すると、熱モデル２００を使用して高温プラー
ク２０２の代謝性加温速度が同定されると、この熱モデルを、管腔の表面２０８とバルー
ン膨張流体２１０との間に配設された単数又は複数のバルーン壁を含むように改造するこ
とができる。この熱モデル例において、前記管腔の高温プラーク表面２０８は、ＰＥＴの
第１及び第２層２１２，２１４によって被覆されているものとされた。各層は、０．００
７５ ｍｍの厚みを有するものとしてモデル化された。勿論、前記高温プラークとバルー
ン膨張流体２１０との間に配設される層の熱特性、厚み又は材料を変えることによって、
別の単数又は複数層のバルーン構造をモデル化することも可能である。
【００５８】
　バルーン内の前記熱モデル２００の前記流体２１０は、水又は酸化二窒素ガスであると
仮定された。温度は、前記バルーン層２１２，２１４の間に配設された温度センサー２１
６で測定されるものと仮定され、この温度センサーの位置の例は、約３８℃の開始表面温
度となるように、高温プラークの中心から０．５８３ｍｍの半径に位置するものである。
時間に対する前記温度センサーの温度を測定し（図１７Ａ～Ｄを参照）、内部及び表面温
度分布を、熱露出の３０秒後に算出した。
【００５９】
　次に図１６Ａ～Ｃを参照すると、図１６Ａは、バルーン壁への係合の前であって、それ
に関する初期温度プロファイルを提供する、高温プラーク内の定常状態の温度分布を図示
している。図１６Ｂは、３５℃の水が充填されたバルーンでの熱的な係合の３０秒後での
高温プラーク温度分布を図示している。図１６Ｃは、３５℃のガスが充填されたバルーン
の暴露の３０秒後での高温プラーク内部温度分布を図示している。定性的には、水充填バ
ルーンと比較して、ガス充填バルーンは、管腔の組織表面２０８に沿って温度差増幅を提
供するものであることがわかる。測定可能なより高い温度を有する管腔壁の領域も、水充
填バルーンよりもガス充填バルーンの場合の方が大きく、これによって高温プラークの同
定と位置決めが容易となる。
【００６０】
　次に図１７Ａ～Ｄを参照すると、図１６Ａに図示した初期温度分布を使用して過渡温度
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分析を行った。その全体を通じて３７℃の均一な温度を有するものと推定される正常プラ
ークの組織表面についても類似の熱分析を行った。バルーン層２１２，２１４間に配設さ
れた熱電対２１６によって測定された過渡組織温度が、図１７Ａにおいて、３７℃のガス
又は水で充填されたバルーンの、正常組織部位と高温組織（高温プラーク又は脆弱性プラ
ークともいう）部位とでの間の範囲の係合後の測定部位温度を示すグラフと比較されてい
る。
【００６１】
　予想されるように、正常組織部位（３７℃の初期温度を有する）が３７℃の水又は酸化
二窒素ガスで充填されたバルーンによって係合される時、温度センサーは、一定の３７℃
を示す。高温プラークが水充填バルーンと係合される時、温度センサーは上昇する温度を
示す。高温プラークの初期表面は、３８℃であったのに対して、図１７Ａの水充填バルー
ンからの読み取り値は、バルーン壁の層を介した水へ出入りする熱伝達により、３８℃よ
りも大幅に低いままである。バルーン壁と内部ガスとの間の熱伝達は、水充填バルーンの
それよりも遥かに少ないのに対して、ガス充填バルーンによって測定された高温組織部位
は、高温組織部位と正常組織部位との間で１度以上の温度差を示している。前記ガス充填
バルーンは、高温組織表面上で断熱材として作用し、これによって測定温度が初期高温組
織温度を超えて上昇することを可能にする。この驚くべき結果は、代謝性加温（及び、管
腔の血流によるそれに関連する冷却）を考慮するならば、図１６Ａと、高温プラークの熱
モデルに関する上記記載とを参照することによって理解することができる。このように、
一旦、ガス充填バルーンが高温プラーク表面に係合すると、高温プラーク内の代謝性加温
と、ガス充填バルーンの断熱特性とによって、温度差を示す高温プラークのシグナル増幅
が生じる。
【００６２】
　次に、図１７Ｂ， Ｃ及びＤを参照すると、３５℃、３０℃及び２５℃の温度のガス及
び液体で膨張させたバルーンの過渡温度反応が提供されている。これらの図は、バルーン
壁に沿って測定される、高温プラークと正常管腔組織との間の表面温度差が、液体充填バ
ルーンのそれらに対してガス充填バルーンの場合の約２倍であることを示している。加え
て、最高高温プラーク温度は、一般に、液体充填バルーンの場合よりもガス充填バルーン
の場合のほうが大きく、ガス充填バルーンを使用することによって、初期ガス温度が３０
℃以上である時、高温プラーク表面温度差を実際に増幅する。ここでも、このシグナル増
幅は、高温プラークから、ガス充填バルーンへの熱伝達が、管腔の血流および／又は液体
充填バルーンへの熱伝達と比較して少ないことから生じる。この増幅作用は、液体充填バ
ルーンでは提供されない。
【００６３】
　一般に、熱モデル２００は、バルーンの膨張後、高温プラークの管腔の表面温度と、正
常プラーク又は健全な管腔の表面組織温度との間のより大きな差を示す。これらの温度の
より大きな差によって、検出感度を高めることができる。より高い表面温度はより高い検
出感度を提供するので、バルーン膨張後の表面温度の絶対値も評価された。これら双方の
評価基準により、ガス充填バルーンの性能は、特に、比較的温かいガスがバルーン内に使
用された時、液体充填バルーンの性能を超えるものであった。特に、前記熱モデル分析に
おいて、ガス充填バルーンによって、測定された高温プラーク表面温度と測定された正常
プラーク表面温度との間に、より大きな差が得られ、この温度差は、ガス充填バルーンを
使用した場合、液体充填バルーンの場合の約２倍であった。加えて、絶対測定高温プラー
ク表面温度は、ガス充填バルーンがモデル化された場合、水充填バルーンの場合よりも、
均一的に高かった。
【００６４】
　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】
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【００６５】
【図１Ａ】成熟した脆弱性プラークを含む血管の断面図
【図１Ｂ】成熟した脆弱性プラークを含む血管の断面図
【図２】血管内の脆弱性プラークの破綻とプラークの出血の断面図
【図３】血管内の血栓性の閉塞部の断面図
【図４】図１Ａの４－４線に沿った分解断面図
【図５】脆弱性プラークの検出と治療のための寒冷療法カテーテルの一例を図示する図
【図６】図５の６－６線に沿った前記カテーテルの断面図
【図７】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フロー図
【図８Ａ】図５の寒冷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ーパ
ックを図示する図
【図８Ｂ】図５の寒冷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ーパ
ックを図示する図
【図９】管腔表面の温度差を測定する回路のブロック図
【図１０Ａ】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する図
【図１０Ｂ】図１０Ａの１０Ｂ－１０Ｂ線に沿った前記カテーテルの断面図
【図１１Ａ】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する図
【図１１Ｂ】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する図
【図１１Ｃ】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する図
【図１２Ａ】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
【図１２Ｂ】液体の無整合状態から、固体の整合状態への脂質コアの転移を図示する図
【図１３Ａ】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する図
【図１３Ｂ】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する図
【図１４】図５の装置と、その使用取扱説明とを含む脆弱性プラーク治療キットを図示す
る図
【図１５Ａ】高温プラーク熱モデルの斜視図
【図１５Ｂ】高温プラーク熱モデルの断面図
【図１６Ａ】図１５Ａ及び１５Ｂの高温プラーク熱モデルの定常状態初期温度分布を示す
図
【図１６Ｂ】３５℃の水が充填されたバルーンとの係合の３０秒後の高温プラークの温度
分布を示す図
【図１６Ｃ】３５℃のガスが充填されたバルーンとの係合の３０秒後の高温プラークの温
度分布を示す図
【図１７Ａ】互いに異なる温度のガス及び液体膨張用流体を有するバルーンでの過渡測定
温度を示すグラフ
【図１７Ｂ】互いに異なる温度のガス及び液体膨張用流体を有するバルーンでの過渡測定
温度を示すグラフ
【図１７Ｃ】互いに異なる温度のガス及び液体膨張用流体を有するバルーンでの過渡測定
温度を示すグラフ
【図１７Ｄ】互いに異なる温度のガス及び液体膨張用流体を有するバルーンでの過渡測定
温度を示すグラフ
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【図１２Ｂ】

【図１３Ａ】
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