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(57) 요 약

본 발명의 제1 양태는 류마티스 관절염 등의 염증성 질환의 진단 및/또는 치료 모니터링 장치에 관한 것이다.

이  장치는  사람의  적어도  하나의  말단  신체  부위(11)를  보유하는  적어도  받침대  또는  지지대  장치(1)를

포함한다.  그에 따라, 상기 지지대 장치는 적어도 하나의 말단 신체 부위, 양호하게는 2개의 말단 신체 부위, 

(뒷면에 계속)
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예를 들어 2개의 손이 가능한 한 오랫동안 편안하고 움직이지 않게 놓여 있게 하는 것을 용이하게 한다.  이 지

지대 장치는 들어간 곳, 사발 모양의 함몰부, 솟아난 곳, 탄성 또는 비탄성 끈 및/또는 고리 등의 다양한 부속물

을 갖는 받침대를 구비하고 있을 수 있다.  게다가, 적어도 하나의 여기 광원(2)이 적어도 정의된 여기 파장의

방사로 하나의 말단 신체 부위를 적어도 부분적으로 조명한다.  게다가, 적어도 하나의 이미지 센서(3)가 말단

신체 부위로부터의 적어도 하나의 기준 신호는 물론 말단 신체 부위(11)의 ROI(region of medical interest)로

부터의 몇개의 신호를 포착하기 위해 포함되어 있다.  게다가, 본 발명에 관련된 장치는 기준 신호를 ROI(region

of medical interest)로부터의 신호들과 비교하는 비교기를 포함한다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

염증성 질환의 진단 및/또는 치료 모니터링 장치로서,

사람의 2개의 말단 신체 부위(11)를 보유하는 받침대 또는 지지대 장치(1)를 갖는 적어도 하나의 하우징,

적어도 하나의 정의된 여기 파장의 방사로 적어도 부분적으로 상기 2개의 말단 신체 부위(11)를 조명하는 적어

도 하나의 여기 광원(2) - 상기 여기 파장은 650 nm 내지 900 nm의 파장 범위로부터 선택됨 -,

상기 2개의 말단 신체 부위(11) 중 적어도 하나로부터의 적어도 하나의 기준 신호는 물론 상기 2개의 말단 신체

부위(11) 중 적어도 하나의 ROI(regions of medical interest)로부터의 복수의 신호들을 포착하는 적어도 하나

의 이미지 센서(3), 및

상기 적어도 하나의 기준 신호를 상기 ROI로부터의 상기 복수의 신호들과 비교하는 비교기(4) - 상기 비교기

(4)는  방정식  에서  평균  AUC  기준  값(mean  AUCREF)  및  보정  인자(correction

factor; CF)를 결정하기 위한 상기 적어도 하나의 기준 신호로부터의 곡선 아래 면적(area under the curve;

AUC)  값과  상기  ROI로부터의  상기  복수의  신호들  각각에  대해  결정된  AUC  값을  비교하고,  이어서  보정된

AUC(AUCCORR) 값이 방정식  을 사용하여 상기 ROI로부터의 상기 복수의 신호들 각각에 대해

결정되고, 상기 AUCCORR 값은 상기 염증성 질환을 진단 및/또는 치료 모니터링하기 위해 사용될 수 있음 -

를 포함하고,

상기  적어도  하나의  기준  신호  및  상기  ROI로부터의  상기  복수의  신호들은  하나의  말단  신체  부위로부터

나오고,

상기 장치는 상기 비교기(4)에 의해 투여된 색소의 형광에 기초하여 검출된 신호들을 비교하기에 적합한 장치.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 지지대 장치(1)는 또한 상기 말단 신체 부위(11)들을 보유하면서 상기 하우징 밖으로 이

동될 수 있고 다시 상기 하우징 내로 이동될 수 있는 장치.

청구항 3 

삭제

청구항 4 

삭제

청구항 5 

제1항에 있어서,  상기 적어도 하나의 정의된 여기 파장은 740  nm  내지 810  nm의 파장 범위로부터 선택되는

장치.

청구항 6 

제2항에 있어서,  상기 적어도 하나의 정의된 여기 파장은 740  nm  내지 810  nm의 파장 범위로부터 선택되는

장치.

청구항 7 

제1항에 있어서, 상기 여기 광원(2) 이외에, 상기 장치는 400 nm 내지 700 nm 범위의 파장을 갖는 제2 여기 광
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원(21)을 더 포함하는 장치.

청구항 8 

제1항에 있어서, 상기 적어도 하나의 이미지 센서(3)는 CCD 및/또는 CMOS 카메라인 장치.

청구항 9 

제1항에 있어서, 상기 적어도 하나의 이미지 센서(3)는 도트-스캐닝 메커니즘을 갖는 포토다이오드 또는 애벌랜

치 포토다이오드를 포함하는 장치.

청구항 10 

제1항에 있어서, 상기 적어도 하나의 이미지 센서(3)는 검출될 신호들보다 약한 정도로 상기 여기 파장에서 상

기 적어도 하나의 여기 광원(2)의 반사광을 억압하는 필터를 포함하고, 상기 적어도 하나의 여기 광원(2)은 검

출될 신호들보다 약한 정도로 검출 파장에서 상기 적어도 하나의 여기 광원(2)의 반사광을 억압하는 필터를 포

함하는 장치.

청구항 11 

제1항에 있어서, 상기 적어도 하나의 여기 광원(2)은 레이저, 레이저 다이오드, LED, 또는 필터들을 갖는 다색

램프(polychromatic lamp)인 장치.

청구항 12 

제1항에 있어서, 상기 장치는 상기 2개의 말단 신체 부위(11) 중 적어도 하나의 다른쪽에 대한 적어도 추가적인

영상화를 위한 적어도 제2 이미지 센서(3') 및/또는 경로 편향기(5)를 포함하는 장치.

청구항 13 

삭제

청구항 14 

제1항에 있어서, 상기 비교기(4)는 적어도 2개의 기준 신호들을 처리하는 장치.

청구항 15 

제1항에 있어서, 상기 비교기(4)는 8개의 기준 신호들을 처리하는 장치.

청구항 16 

제1항에 있어서, 상기 비교기(4)는 일반 기준값을 결정하기 위해 하나의 말단 신체 부위에서 혈류의 수학적 모

델링을 통해 측정된 기준값들을 처리하는 데 적합한 장치.

청구항 17 

제1항에 있어서, 상기 비교기(4)는 상기 ROI로부터의 적어도 5개의 신호들을 처리하는 장치.

청구항 18 

제1항에 있어서, 상기 장치는 5 분 내지 20 분의 기간에 걸쳐 20 밀리초 내지 10 분의 사이클 시간으로 몇개의

신호를 주기적으로 수신하는 데 적합하고, 신호의 영상화는 1 밀리초 내지 1 초의 사이클 시간으로 1개 내지 20

개의 개별 신호의 평균으로 이루어져 있는 장치.

청구항 19 

제1항에 있어서, 상기 장치는 시점 1에서의 n개의 측정치들의 평균값은 물론 시점 2에서의 m개의 측정치들의 평

균값을 영상화하고 이어서 상기 비교기의 도움으로 상기 측정치들을 비교할 수 있고, 상기 측정치들은 10 초 내

지 20 분의 기간 내에 있는 장치.
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청구항 20 

제1항에 있어서, 상기 장치는 적어도 2개의 결합된 시간-의존적인 신호의 상관 계수에 의해 적어도 하나의 ROI

를 결정하도록 구성되고, 상기 신호들은 동일한 개인 또는 2명의 서로 다른 개인들로부터 나올 수 있는 장치.

청구항 21 

제1항에 있어서, 상기 장치는 말단 신체 부위(11)가 놓여 있는/놓여 있지 않은 상기 지지대 장치(1)를 차광하는

구성요소를 포함하는 장치.

청구항 22 

제1항에 있어서, 상기 지지대 장치(1)는 상기 2개의 말단 신체 부위(11) 중 적어도 하나 및/또는 상기 2개의 말

단 신체 부위(11) 중 적어도 하나의 각각의 손가락에 대해 적어도 거울(12), 광 검출기(13) 및/또는 경로 편향

기(14)를 포함하는 장치.

청구항 23 

삭제

청구항 24 

공간적으로 2차원인 형광 이미지를 영상화하고 및/또는 이 영상화를 준비하는 방법으로서,

a. 형광 색소를 경구적으로 또는 비경구적으로 환자에게 투여하는 단계,

b. 제1항에 따른 장치 내에 환자의 2개의 말단 신체 부위를 위치시키는 단계,

c. 650 nm 내지 900 nm의 여기 파장의 방사로 상기 투여된 형광 색소를 여기시키는 단계, 및

d. 형광 신호의 공간적으로 2차원인 이미지를 영상화하는 단계

를 포함하는 방법.

청구항 25 

제24항에 있어서, 상기 형광 색소는 폴리메틴(polymethine) 색소 부류 중의 근적외선(near-infrared) 색소인 방

법.

청구항 26 

제24항에 있어서, 상기 형광 색소는 인도트리카르보시아닌(indotricarbocyanine) 색소인 방법.

청구항 27 

제24항에 있어서, 상기 형광 색소는 ICG(indocyanine green)인 방법.

청구항 28 

삭제

청구항 29 

삭제

청구항 30 

삭제

청구항 31 

제1항에 있어서, 상기 2개의 말단 신체 부위는 상기 사람의 두 손인 장치.
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청구항 32 

제7항에 있어서, 상기 제2 여기 광원(21)은 800 nm 내지 1000 nm 범위의 파장을 갖는 장치.

청구항 33 

제7항에 있어서, 상기 제2 여기 광원(21)은 반사 이미지의 포착을 위해 활성화될 수 있고 형광 신호들의 수신

동안에 비활성화될 수 있는 장치.

청구항 34 

제1항에 있어서, 상기 적어도 하나의 이미지 센서(3)는 상기 센서 칩 상에 마이크로-채널 플레이트 및/또는 전

자-증배형 증폭기를 갖는 CCD 및/또는 CMOS 카메라인 장치.

청구항 35 

제1항에 있어서, 상기 적어도 하나의 이미지 센서(3)는 검출될 신호들보다 약한 정도로 상기 여기 파장에서 상

기 적어도 하나의 여기 광원(2)의 반사광을 억압하는 장파장 통과 필터(long-pass filter)를 포함하고, 상기 적

어도 하나의 여기 광원(2)은 검출될 신호들보다 약한 정도로 상기 검출 파장에서 상기 적어도 하나의 여기 광원

(2)의 반사광을 억압하는 단파장 통과 필터(short-pass filter)를 포함하는 장치.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 염증성 질환의 진단 또는 진단 준비 및/또는 치료 모니터링 장치 및 절차에 관한 것이다.  형광 색소[0001]

(fluorescent  dye)가  정맥주사로  투여되고,  투여  이후의  서로  다른  시점에서  손의  모든  지절간관절

(interphalangeal articulation)에서 색소의 형광(fluorescence)이 측정된다.  서로 다른 시점 및/또는 조직

부위에 관련된 값들 중에서 선택되는 적어도 2개의 측정된 형광값은 물론, 진단 및/또는 치료 모니터링을 용이

하게 하기 위해 병에 걸린 관절을 건강한 관절과 구분하는 수학적 상관도 그 측정으로부터 추론된다.

배 경 기 술

영상 진단(diagnostic imaging)은 염증성 질환의 초기 가설(initial hypothesis) 및 감별 진단(differential[0002]

diagnosis)의  중요한 부분이다.   이러한 영상 진단에서,  종래의 X-레이 및  초음파 프로세스는,  예를 들어,

American  College  of  Rheumatologists  (American  College  of  Rheumatology  Subcommittee  on  Rheumatoid

Arthritis Guidelines. Arthritis & Rheumatism 46 (2002) 328)의 추천에서 명백하게 되는 중요한 역할을 하는

반면, 질병 활동의 증거를 보여주는 기능적 절차가 자기 공명 단층 촬영(magnetic resonance tomography)에 대

해 기술되어 있지만(Reiser MF et al. Skeletal Radiology 18 (1989) 591), 반정량적 수준(semi-quantitative

level)으로 기술되어 있는 것은 물론 이미지의 분석에서의 고도의 의학적 어려움과 연관되어 있다.

광 산란 기법(광 단층 촬영)을 사용하여 관절 부위의 해부학적 영상을 얻는 것(anatomical imaging)에 광학 기[0003]

법을 적용하는 것이 기술되어 있다.  이 절차는 해부학적 구조의 영상을 얻는 것을 가능하게 하지만, 이러한 구

조에서의 강한 개인간(inter-individual) 또는 사례별(case-by-case) 변동으로 인해 환자들의 정량적 비교를 달

성할 가능성을 제공하지 못한다(Scheel et al. rheumatic Arthritis Rheumatoides 2002, 46, 1177). 이 방법의

다른 단점은 염증성 관절 활액(inflammatory synovia)의 영상이 얻어지지 않는다는 사실에 있다.  추가의 개선

들은 이 기술이 류마티스 관절염(RA)의 세부 측면들의 영상을 얻을 수 있지만 손의 지절간관절만이 검사에 의해

측정된다는 것을 보여주었다.  류마티스 관절염(RA)에 의해 영향을 받는 손의 검사는 손의 모든 지절간관절의

연속적인 측정에 의해서만 가능하며, 이는 시간이 많이 걸리고 조영제(contrast agent)의 사용을 방해하거나 조

영제의 사용을 완전히 불가능하게 만든다.  대부분의 조영제가 아주 빨리 제거되기 때문에, 몇개의 관절에서의

측정이 아주  다른  최종값을  가져온다(Scheel  et  al.,  Ann  Rheum  Dis  2005,  64,  239;  US20010037811  A1).

또한, 동적 데이터(순환, 분포)가 기록될 수 없다.  다른 단점은 조영제의 사용 동안에 기준이 없다는 것이다.

형광 색소를 조영제로 사용하는 것이 동물에 대한 실험적 시도에 관한 간행물(WT Chen et al. (2005) Arthritis[0004]

Res There. 7: R310; Hansch A. et al. (2004) Invest Radiol 39:626; Wunder A. et al. (2004) Arthritis

Rheum. 50:2459)에 기술되어 있다.  이들 예에서, 조영제를 도포한 후 1시간 내지 최대 24 시간의 기간 내에 정

적 신호 차이가 추적되도록 조영제가 도포된다.  미리 정해진 시점에서 강한 농도를 보여주는 영역들이 의심되
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는 RA 병원(source)이다.  사용된 조영제는 3시간 후에, 양호하게는 도포된지 6시간 후에 최대 신호차를 나타내

도록 구성되어 있다.  그러나, 이 프로세스는 의료 실무에서 별로 중요하지 않은데, 그 이유는 검사하는 의사가

검사 시작 후 5분 내지 20분 이내에 빨리 진단에 도달해야만 하기 때문이다.  조영제 ICG(indocyanine green)를

사용하는  광학적  방법의  적용은  병이  있는  사람의  경우에  사람에  적용하는  것에  대해  기술되어  있다

(WO2007/000349).  이 기법에서, 정맥주사 주입 후의 ICG의 분포가 카메라를 사용하여 짧은 시간 간격으로 추적

된다.  관절로부터의 신호의 측정은 환자의 손 외부에 있는 기준 신호와 관련하여 달성된다.  이 기준과 관련하

여 서로 다른 모니터링 지점에서 임의의 수의 신호차가 추적된다.  이들 신호차가 진단에 이용되는데, 즉 손의

모니터링 지점으로부터의 각자의 신호가 외부 기준 신호와 비교된다.  이 차이가 미리 정해진 값을 초과하는 경

우, RA 병원의 발생을 확인할 수 있다.  이 프로세스가 상당히 더 빠르게(10 내지 20분 내에) 결과에 이르지만,

이 프로세스는 낮은 감도 및 높은 사례별 변동의 단점과 연관되어 있고, 따라서 특히 동일 환자를 반복하여 검

사하는 경우에 의료 실무에 덜 적합하다.  개인내 변동(intra-individual variation)은 동일한 환자에 대한 검

사마다의 측정된 값들의 변동이다.  이들 변동은 ICG의 약물 동태(pharmacokinetics)가 검사마다 아주 다를 수

있다는 사실에 기초한다.  이들 변동은 분명하게 다른 원인을 가지며 혈액 내에서의 최대 농도의 1 내지 50% 변

동 및 제거의 반감기로 표현된다.  이것은 변경된 RA 활동과 연관되지 않은 눈에 띄게 다른 신호 세기가 관련

관절 상에서 측정될 수 있다는 것을 의미한다.  이들 변동의 결과, 높은 개인내 변동을 보상하기 위해 신호차의

문턱값이 아주 높아야만 한다.  WO 2007/000349에 제안된 진단 절차가 이 프로세스-관련 개입 기법에 의해 민감

하지 않게 된다.  민감한 범위에서 추가로 측정하기 위해 신호차의 확대를 피하는 경우, 손의 많은 건강한 지절

간관절이 병에 걸린 것으로 진단될 위험이 증가한다.  출원 공개 WO2007/000349 및 상기한 임상전 노력들이 모

든 관절의 신호들을 사용하여 병에 걸린 관절의 검출 및 병에 걸린 관절을 건강한 관절과 구분하는 것을 용이하

게 하는 방법을 고안하는 임의의 프로세스에 대해 기술하고 있지 않다.  특히 본 발명의 발명 대상을 예상하는

어떤 해결책도 기술되어 있지 않다.

일반적으로, 모든 공개된 절차의 단점은 도포된 조영제의 개인내 변동에 무관한 명확하게 측정가능한 값이 없다[0005]

는 것이다.  이것은 염증성 질환의 초기의 아주 민감한 진단 뿐만 아니라 다양한 염증성 질환을 서로 또는 다른

비염증성 질환과 구분하는 것, 특히 감별 진단 방법에 의한 개시된 또는 계속된 치료 하에서 염증성 질환의 진

행의 정량적 평가에 관한 것이다.  이것이 특히 중요한 이유는 치료 모니터링이 의료 실무에서 점점 더 중요하

기 때문이다.  공지의 절차에 의해 제안된 평가 알고리즘은 특히 반복된 검사에서 결과가 크게 변동할 수 있다

는 단점이 있으며,  이는 형광 측정에 기초한 치료 모니터링을 아주 어렵고 불확실하게 만든다.   전체로서,

WO2007/000349에 제안된 평가 알고리즘은 단지 정성적이며 신뢰성있는 치료 모니터링에 적합하지 않다.

조영제의 누적의 반정량적 측정(semi-quantitative measurement) 방법이 MRT에서 가돌리늄을 함유하는 조영제의[0006]

측정(Hoffmann U et al. Magnetic Resonance Med. 33 (1995) 506)은 물론, 초음파 영상 프로세스에서 초음파

조영제의 도플러 초음파 측정(Fein M et al. Ultrasound Med Biol 21 (1995) 1013)에 대한 많은 간행물에 기술

되어  있다.   또한,  컴퓨터  단층  촬영에서  조영제의  분량의  반정량적  측정에  관한  간행물(Brix  G  et  al.

Radiology 210 (1999) 269)은 거의 없다.  그러나, 폭넓은 임상 일상에서 이들 절차의 거의 어느 것도 현재 이

용되고 있지 않다.  이러한 이유는 계산 집중적인 평가 절차이고 광범위한 이용가능성이 없기 때문이다.

발명의 내용

해결하려는 과제

놀랍게도, 지금까지 어떤 정량적 또는 반정량적 평가 절차도 생체 광학 영상(in vivo optical imaging)에 대해,[0007]

특히 류마티스 관절염을 비롯한 염증성 질환에 대해 기술하고 있지 않다.  이에 따라 본 발명자들은 광학 영상

프로세스의 체계 내에서 환자에서의 조영제의 분산 프로파일(dispersion profile)을 정량적으로는 물론 반정량

적으로 평가하는 방법 및 절차에 대해 기술한다.

따라서, 본 발명의 기본 원리는 기술된 종래 기술을 개선하고, 질병의 진행의 평가가 기술적으로 간단할 뿐만[0008]

아니라 단기간 내에 가능하도록 RA의 진단을 용이하게 하는 새로운 방법들을 찾아내는 것이다.

놀랍게도, 높은 확실성을 갖는 RA의 정량적 및 반정량적 진단이 양손에서의 형광 신호의 동시 측정 및 적당한[0009]

평가  방법의  적용에  의해  가능하다는  것을  알았다.   최신  기술은  WO2007/000349에서  제안된  형광  측정

기법이다.  이것은 ICG의 정맥주사 주입 및 병에 걸린 손의 검사를 제공한다.  두번째 손에 질병이 의심되는 경

우, 공개 국제 출원 WO2007/000349은 이 손의 추가 검사를 제안한다.

놀랍게도, 본 발명자들은 단 하나의 손의 검사가 부분적으로 아주 중요한 몇가지 단점과 연관되어 있다는 것을[0010]
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알았다.  한쪽 손에서, 주된 관심사는, 특히 RA 진단의 경우에, 발병을 미리 검출하는 것이다.  의사가 환자가

통증을 호소하는 손에만 집중을 하는 경우, 이제 막 응집하기 시작하고 아직 통증을 유발하지 않는 다른쪽 손의

사소한 류마티스 병원을 놓칠 위험이 있다.  그에 따라, 의사는 치료를 시작하거나 기존의 치료를 강화할 시점

을 놓친다.

WO2007/000348에서 제안된 절차의 다른 단점은, 형광 신호의 시간-의존적인 프로파일이 하나의 손에 대해서만[0011]

추적되기 때문에, ICG의 한번의 도포 후에 한쪽 손만이 검사될 수 있다는 사실에 기초한다.  놀랍게도, 본 발명

자들은 두번째의 어쩌면 병에 걸린 손을 검사하기 위해 ICG를 반복하여 도포하는 것조차도 원하는 결과에 이르

지 않는다는 것을 알았다.  이러한 이유는, 두번째 ICG 도포가 첫번째 도포 후 60분의 기간에 있는 경우, 두번

째 ICG 도포의 다른 약물 동태에 있다.  특히 중요한 것은 첫번째 ICG 도포 후 30분 이하의 경과 내에 ICG의 두

번째 도포를 하는 것이다.  두번째 주입 후에 너무 높은 쓸데없는 신호가 측정되는데, 그 이유는 간 등의 제거

를 용이하게 하는 기관이 이미 포화되고 혈액 내에서 여전히 측정될 수 있는 농도 레벨의 ICG가 있기 때문이다.

두번째의 어쩌면 병에 걸린 손을 검사하기 위해 ICG를 반복하는 도포하는 것이 가능하지 않다는 발견은 놀라운

것이었고 현재까지 알려져 있지 않다.

본 발명의 발명 대상은 의심스러운 RA 병원의 자동화된 검출 방법 및 RA의 진행의 평가를 위해 환자에서의 몇번[0012]

의 검사를 비교하는 방법이다.  중요한 작업은 의사가 광범위한 가능한 치료들 중에서 결정하는 것을 용이하게

하는 정량적 정보를 계산하는 것이다.  조영제에 의해 지원되는 광학 영상의 복잡함으로 인해, 지금까지 알려진

절차들이 질병의 현재 활동을 평가할 수 있게 하는 정량적 진단을 하는 데 적합하지 않다.  특히, 검사마다 크

게 다른 ICG의 혈액 동태(blood kinetics)가 지금까지 동일 환자에 대한 서로 다른 검사의 비교를 방해하였다.

본 발명자들은 양손에서 형광 신호를 동시에 측정함으로써 WO2007/000349에서 제안되는 절차에서의 강한 개인내[0013]

변동의 단점을 제거할 수 있었다.  본 발명의 발명 대상은 따라서 동적 기준(dynamic reference)에 기초한 측정

절차이다.  이 측정 절차는 현재까지 최신 기술에 알려져 있지 않았고, 양손에서 형광 신호를 동시에 측정하는

것으로 구현될 수 있다.  이는, 특히 동일 환자를 반복 검사하는 경우에, 고품질의 우수한 RA 진단을 가능하게

한다.  본 발명의 프로세스의 이점은 이 프로세스가 조영제의 개인내 변동에 무관하다는 사실에 있다.  본 발명

의 동적 기준 측정 프로세스는 다양한 시점에서 측정되는 신호값들의 상호의존적인 수학적 상관에 기초한다.

본 발명은 대안의 또는 오히려 개선된 류마티스 관절염 등의 염증성 질환의 진단 또는 진단 준비 및/또는 치료[0014]

모니터링 장치 및 절차를 제공하는 작업에 기초한다.

이 작업은 청구항들의 발명 대상으로 달성된다.[0015]

과제의 해결 수단

본 발명의 제1 양태는 류마티스 관절염 등의 염증성 질환의 진단 및/또는 치료 모니터링 장치에 관한 것이다.[0016]

이 장치는 사람의 적어도 하나의 말단 신체 부위를 보유하는 받침대 또는 지지대 장치를 적어도 포함한다.  그

에 따라, 이 지지대 장치는 말단 신체 부위, 양호하게는 2개의 말단 신체 부위, 즉 2개의 손이 편안한 위치에서

가능한 한 오랫동안 고정될 수 있게 한다.  이 장치는 들어간 곳, 사발 모양의 함몰부, 솟아난 곳, 탄성 또는

비탄성 끈 및/또는 고리 등의 다양한 부속물을 구비하고 있을 수 있다.  게다가, 이 장치는 적어도 하나의 여기

광원(excitation source) 또는 적어도 하나의 정의된 여기 파장에 의한 말단 신체 부위의 적어도 부분적인 조명

을 포함한다.  게다가, 말단 신체 부위의 적어도 하나의 기준 신호 및 말단 신체 부위(11)의 ROI(region of

medical interest)로부터의 몇개의 신호를 감지하는 적어도 하나의 이미지 센서가 포함되어 있다.  본 발명에

관련된 장치는 또한 기준 신호를 ROI(region of medical interest)로부터의 신호들과 비교하는 비교기를 포함한

다.

대안으로서 또는 부가하여, 이 장치는 적어도 하나의 말단 신체 부위의 조명/스캐닝을 위한 받침대, 정의된 여[0017]

기 파장의 적어도 하나의 여기 광원, 몇개의 ROI로부터의 신호와 함께 하나 이상의 기준 신호를 동시에 감지하

는 이미지 센서(기준 신호 및 ROI로부터의 신호 둘다가 이 말단 신체 부위로부터 나온 것임)는 물론, 기준 신호

를 ROI로부터의 신호와 비교하는 비교기(기준 신호 및 ROI로부터의 신호 둘다가 이 말단 신체 부위로부터 나온

것임)를 구비할 수 있다.

본 발명에 따르면, 용어 "ROI"(region of interest)는 평가를 위한 이미지 처리에 특히 관련이 있고 RA 등의 염[0018]

증성 질환이 의심되는 이미지 영역을 가리킨다.  대안으로서, 두문자어 AOI(Area of Interest) 또는 WOI(Window

of Interest)도 역시 문헌에서 사용된다.
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본 발명에 따르면, 용어 "기준 신호(reference signal)"는 정의된 파라미터의 신호를 말하며, 이들 파라미터에[0019]

대한 측정 장치의 신호값들을 말할 수 있다.

본 발명의 다른 양태는 류마티스 관절염 등의 염증성 질환의 영상-기반 진단 및/또는 치료 모니터링 장치에 관[0020]

한 것이며, 이 장치는 적어도 하나의 말단 신체 부위, 양호하게는 2개의 말단 신체 부위, 더 양호하게는 사람의

2개의 손을 보유하는 받침대 또는 지지대 장치를 갖는 하우징을 포함한다.  이에 따라, 이 지지대 장치는 말단

신체 부위를 보유하면서 하우징 밖으로 이동될 수 있고 다시 하우징 내로 움직일 수 있다.  이것은 환자의 손을

지지대 장치 상에 간단히 초기 배치하는 것을 가능하게 하며, 그에 따라 환자가 보유된 위치에서 자신의 손을

볼 수 있어 환자를 정신적으로 편안하게 할 수 있다.  이어서, 손이 지지대 장치를 갖는 하우징 내로 이동된다.

본 발명은 또한 본 발명의 이전에 기술된 양태들을 서로 결합시키는 장치에 관한 것이다.[0021]

2개의 말단 신체 부위를 동시에 조명/스캐닝하기 위해 받침대 영역이 적어도 30 cm x 20 cm의 크기를 포함하는[0022]

것과 적어도 30 cm x 20 cm의 조명 영역을 갖는 이미지 센서가 2개의 말단 신체 부위로부터의 신호의 동시 검출

에 적합한 것이 바람직하다.

한꺼번에 작업 영역을 감지하는 것과 결합된 대면적 방식으로 또는 (대안으로서) 작업 영역을 스캐닝하는 것과[0023]

결합된 도트별 방식으로 말단 신체 부위를 조사(irradiate)하는 균일한 조명을 갖는 것이 바람직하다.  양호하

게는 적어도 2개, 보다 양호하게는 최대 4개의 여기 광원이 의도된다.

여기 파장은 양호하게는 650 nm 내지 900 nm의 여기 파장 범위로부터 선택된다.  가장 양호하게는, 여기 파장은[0024]

양호하게는 740 nm 내지 810 nm의 범위에 있다.  다른 양호한 실시예에서, 여기 광원 이외에, 이 장치는 400 nm

내지 700 nm 또는 800 nm 내지 1000 nm 범위의 파장을 갖는 제2 여기 광원을 포함하며, 이 광원은 대면적 방식

으로 또는 도트별 방식으로 말단 신체 부위를 조사 또는 스캐닝한다.

여기 광원은 레이저, 레이저 다이오드, LED, 및 필터를 갖는 다색 램프(polychromatic lamp)를 포함하는 그룹으[0025]

로부터 선택된다.  받침대는 양호하게는 대면적 방식으로 및/또는 도트별 방식으로 여기 광원에 의해 조명되고,

단계적(stepwise) 방식으로 스캐닝된다(래스터-타입 스캐닝).  LED(light-emitting diode), 레이저, 레이저 다

이오드 및/또는 좁은 파장 범위를 선택하는 필터를 갖는 크세논 램프 등의 강한 다색 광원이 선호된다.  광원은

연속하여 방출하거나(연속파: CW) 펄스형이다(시간-분해된 측정).  650 nm 내지 900 nm의 스펙트럼 범위의 여기

파장이 선호된다.

본 발명-관련 장치의 이미지 센서는 CCD 카메라 및/또는 CMOS 카메라일 수 있으며, 양호하게는 이미지 신호 증[0026]

폭기를  갖는다.   게다가,  센서  칩  상의  마이크로-채널  플레이트  및/또는  전자-증배형  증폭기(electron-

multiplying amplifier)가 선호된다.  이미지 센서는 또한 도트-스캐닝 메커니즘을 갖는 포토다이오드 또는 애

벌랜치 포토다이오드를 포함한다.  게다가, 이미지 센서는 검출될 신호보다 약한 정도로 여기 파장에서 여기 광

원의 반사광을 억압하는 필터, 양호하게는 장파장 통과 필터(long pass filter)를 포함할 수 있다.  그에 따라,

여기 광원은 필터, 양호하게는 검출될 신호보다 약한 정도로 여기 파장에서 여기 광원의 반사광을 억압하는 단

파장 통과 필터(short pass filter)를 포함할 수 있다.

말단 신체 부위의 다른쪽 측면에 있는 적어도 다른 수신 지점에 적어도 제2 이미지 센서 및/또는 경로 편향기[0027]

(path deflector)가 제공될 수 있다.

손의 내부에서의 측정은 소위 혈류의 수학적 모델링에 대한 입력 함수를 구할 수 있게 한다.  ROI에서의 신호들[0028]

에 대한 측정, 혈류의 수학적 모델 및 입력 함수로부터, 중간에 있는 조직에 대한 확산 계수가 구해질 수 있으

며, 그에 의해 감염된 조직과 건강한 조직에 대한 확산 계수가 서로 상당히 다르다.  그에 따라, 감염된 류마티

스 관절과 건강한 류마티스 관절 간의 구별이 마찬가지로 가능하다.

비교기에 의해 유추되는 신호는 투여된 색소의 형광에 기초할 수 있다.  본 발명에 따르면, 비교기는 적어도 하[0029]

나 또는 2개의 기준 신호, 양호하게는 적어도 8개의 기준 신호를 처리한다.  또한, 비교기가 일반 기준값을 구

하기 위해 측정된 기준값을 수학적으로 처리하는 것이 바람직하다.  비교기가 ROI로부터의 적어도 5개의 신호를

처리하는 것이 바람직하다.  가장 양호하게는, 비교기가 ROI로부터의 28개의 신호를 처리한다.

이 장치는 20 밀리초 내지 10 분, 특히 양호하게는 20 밀리초 내지 5 초, 가장 양호하게는 100 밀리초 내지 2[0030]

초(도 9 참조)의 사이클 시간 tR로 연속하여 반복적으로 몇개의 신호를 수신할 수 있다.  임의의 시점에서, 이

들 신호가 몇번, 양호하게는 1 밀리초 내지 1 초의 사이클 시간으로 1 번 내지 20 번 측정될 수 있다.  선택적

으로, 하나의 시점에서 n 번의 측정 대신에, n 번의 측정의 평균값만이 계산된다.  몇개의 신호가 20 밀리초 내
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지 최대 24 시간의 기간에 걸쳐 수신된다.  가장 양호하게는, 신호의 수신이 5분 내지 20분 또는 양호하게는 최

대 10분의 기간 내에 달성된다.  수신된 신호는 이어서 비교기에 의해 처리되고 비교된다.

본 발명-관련 장치는 또한 적어도 2개의 결합된 시간-의존적인 신호의 상관 계수에 의해 적어도 하나의 ROI를[0031]

결정하는 데 적절할 수 있으며, 그에 의해 신호들이 동일한 개인 또는 2명의 서로 다른 개인으로부터 나온 것일

수 있다.  데이터베이스가 형성될 수 있고, 데이터 동기화를 위한 기초로서 사용될 수 있다.

따라서, 본 발명에 따르면, 진단을 수행하기 위해 서로 다른 시점 및/또는 서로 다른 조직 부위로부터 측정되는[0032]

적어도 2개의 측정 파라미터가 선택되고, 이들 파라미터 간에 수학적 상관이 형성된다.  비교기는 소프트웨어를

포함할 수 있고, 이 소프트웨어는 또한 평가 알고리즘도 포함한다.  비교기는 측정 파라미터의 수학적 상관을

달성한다.  계수, 수학적 곱, 합산, 및 미분(표준화됨)은 물론 적분이 선호된다.  세기값으로부터의 측정 파라

미터의 수학적 상관에서, 동일한 것들이 형광 색소의 투여 후 동일한 시점 또는 서로 다른 시점에서 획득된 측

정 파라미터들로부터 나온 것일 수 있다.  시간 진행으로부터의 측정 파라미터들이 정의된 하나의 시점에서의

세기값들로부터의 측정 파라미터들과 결합될 수 있다.  비교기는, 양호하게는 건강한 및/또는 병에 걸린 말단

신체 부위를 나타내는 적어도 확산 계수에 의해, 일반 기준값을 결정하기 위해 하나의 말단 신체 부위에서 혈류

의 수학적 모델링을 통해 측정된 기준값을 처리하는 데 적합할 수 있다.

비교기는 의사가 질병의 심각성을 평가하는 데 도움을 주는 출력 마스크를 구비할 수 있다.[0033]

비교기는 손의 반사 이미지로부터 ROI의 위치를 자동으로 결정하기 위해 이 반사 이미지를 캡처하는 장치를 갖[0034]

추고 있을 수 있다.  ROI의 위치를 결정하기 위해, 손의 윤곽선이 추적되고, 선택적으로 기준 지점이 평가하는

사람에 의해 손목(carpus)에 고정된다.  ROI의 위치는 손목에 있는 기준 지점과 윤곽선으로부터 결정되는 손가

락 끝 사이의 엄격히 규정된 상대 경로들로부터 얻어진다.  ROI는 윤곽선에 의해 측방으로 결정된다.  어쩌면

평가하는 사람이 적절한 소프트웨어를 사용하여 ROI의  위치를 정정할 수 있다.   특히 90  백분위(ninetieth

percentile)가 ROI에서 평가된 후에, ROI의 위치의 자동 선택은 문제가 되지 않는다.

반사 이미지는 양호하게는 말단 신체 부위를 조명하는 부가의 광원을 사용하여 측정되며, 이 광원의 파장은 형[0035]

광 방출의 파장 범위에 있고, 그에 의해 그의 광이 이미지 센서 전방에 있는 장파장 통과 필터를 방해없이 통과

할 수 있다.  이 광원은 반사 이미지를 캡처하는 데만 사용되는 반면, 실제의 형광 신호를 수신하는 동안에는

켜져 있지 않다.

본 발명은 또한 류마티스 관절염 등의 염증성 질환의 정량적 및 반정량적 진단 또는 진달 준비 및/또는 치료 제[0036]

어 절차에 관한 것이다.  이를 위해, 이하의 단계들이 취해지며, 이들의 순서가 지정될 필요는 없다.  형광 색

소가 경구적으로(perorally) 또는 비경구적으로(parenterally) 환자에 투여된다.  환자의 적어도 하나의 말단

신체 부위가 이상에서 및/또는 이후에 기술하는 장치 내에 삽입되거나 그 장치 상에 배치된다.  이 다음에 색소

의 형광을 여기시키고 하나 이상의 기준 신호 및 이들 말단 신체 부위 중 하나 이상의 ROI로부터의 하나 이상의

신호의 형광을 동시에 측정하고, 여기서 기준 신호는 물론 ROI로부터의 신호 둘다가 이 말단 신체 부위로부터

나온 것이다.  비교기에서 기준 신호가 ROI로부터의 신호와 비교된다.

본  발명은  또한  공간적으로  2차원인  형광  이미지를  캡처하고  및/또는  이  캡처를  준비하는  절차에  관한[0037]

것으로서, 형광 색소를 경구적으로 또는 비경구적으로 환자에게 투여하는 단계, 환자의 적어도 하나의 말단 신

체 부위를 이상에서 및/또는 이후에 기술하는 장치에 배치하는 단계, 650 nm 내지 900 nm의 여기 파장으로 상기

투여된 형광 색소를 여기시키는 단계, 및 상기 형광 신호의 공간적으로 2차원인 이미지를 캡처하는 단계를 포함

한다.

2차원 이미지는 또한 영역을 스캐닝함으로써 획득될 수 있으며, 측정된 값들이 이미지를 구성한다.[0038]

가장 양호하게는, 2개의 말단 신체 부위가 받침대 상에 동시에 배치되고, 이와 동시에 이 말단 신체 부위 둘다[0039]

의 신호가 측정되고 비교된다.  놀랍게도, 양손의 동시 검사만이 건강한 관절 및 어쩌면 병에 걸린 관절에 대한

충분히 많은 수의 수학적 상관을 생성하고 개선된 결과를 달성한다는 것을 알 수 있었다.

본 발명에 따르면, 형광 색소는 양호하게는 폴리메틴 색소 부류로부터 선택되는 근적외선 색소이다.  인도트리[0040]

카르보시아닌 색소가 폴리메틴 색소 부류 중에서 가장 선호되는 색소이다.  특히 선호되는 색소는 형광 색소

ICG(indocyanine green)이다.

본  발명에  따르면,  650  nm  내지  950  nm의  스펙트럼  파장  범위에서  높은  몰  흡광  계수(molar  absorption[0041]

coefficient) 또는 몰 소광 계수(molar extinction coefficient)를 갖는 색소가 형광 색소로서 선호되고, 특히
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700 nm 내지 900 nm의 스펙트럼 파장 범위에서 150,000 cm
-1
 M

-1
 보다 큰 몰 흡광 계수 또는 몰 소광 계수를 갖

는 폴리메틴 색소가 선호된다.  양호한 폴리메틴 색소는 WO2005/019247, WO2004/028449 및 WO98/48846에 기술

되어 있는 시아닌 색소(cyanine dye)이다.  이들 공개 출원에 개시된 색소 및 구조가 본 개시 내용의 발명 대상

이다.

특히 양호한 것은 ICG(indocyanine  green; cardiogreen) 등의 인도트리카르보시아닌이다.  ICG는 임상적으로[0042]

승인되어 있으며, 영상 진단에 사용된다(WO2007/000349, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 2000, 97, 2767, Semin.

Ophthalmol. 1998, 13, 189). 1 mg/kg 체중의 도스량으로 ICG를 사용하는 것이 특히 선호된다.  본 발명에 따

르면, 색소의 정맥주사 투여가 선호된다.

본 발명에 따르면, 다음과 같은 측정 파라미터가 측정되어 처리될 수 있다: 형광 세기, 형광 상승(형광 세기의[0043]

최대값까지의 신호 상승 기울기), 최대 형광 세기에 도달하는 시점 또는 기간, 형광 하강(형광 세기의 최소값까

지의 신호 하강 기울기), 형광의 상승 및 하강 곡선 부분의 반치폭(peak half width), 형광의 상승 및 하강 곡

선 아래 부분의 면적, 형광의 상승 및 하강 곡선 부분의 적분, 시간적 신호 진행의 다양한 지연 시간으로부터의

평균값의 결정. 전체 곡선 궤적은 부가의 측정 파라미터로서 사용될 수 있고 수학적 조정(근사)을 사용하여 기

술될 수 있다.  수학적 근사는 구획 모델(compartment model)에 기초할 수 있다(Cuccia et al. Applied Optics

2003).

본 발명에 따르면, 또한 몇개의 신호가 0분 내지 10분의 사이클 시간으로 연속하여 여러번 캡처되고 비교기에[0044]

의해 처리되어 비교되는 것이 선호된다.  측정된 값들은 양호하게는 색소의 도포 후 서로 다른 시점에서 검출된

다.  본 발명의 일 실시예에서, 측정은 투여된 조영제의 형광에 기초하며, 투여 후에 서로 다른 임의의 수의 시

점에서의 형광의 측정을 포함한다.  광원 및 형광 색소의 적용의 결과, 투여 후 0 분 내지 20 분, 0 분 내지 15

분, 0 분 내지 10 분, 0 분 내지 5 분, 0 초 내지 120 초, 0 초 내지 60 초, 0 초 내지 30 초, 0 초 내지 20

초, 0 초 내지 10 초 사이의 임의의 시점에서, 양손의 전체 영역에 걸쳐 형광 색소의 형광 분포의 2D 이미지가

얻어진다.  형광 분포의 2D 이미지는 양호하게는 5 초 이하의 사이클 시간으로, 특히 양호하게는 2 초의 사이클

시간으로, 가장 양호하게는 1 초의 사이클 시간으로 획득된다.

RA의 검출의 경우, 평가 알고리즘에 의한 처리를 위해 2개 이상의 파라미터가 사용된다.[0045]

세기값으로부터의 측정 파라미터의 수학적 상관에서, 동일한 것들이 형광 색소의 투여 후 동일한 시점 또는 서[0046]

로 다른 시점에서 획득된 측정된 파라미터들로부터 나온 것일 수 있다.  시간 진행으로부터의 측정된 파라미터

들이 정의된 하나의 시점에서의 세기값들로부터의 측정된 파라미터들과 결합될 수 있다.

모든 값들은 양호하게는 양손에서, 양손의 모든 관절에서, 관절 이외의 모든 다른 영역에서 또는 그에 대응하여[0047]

양발에서 동시에 측정된다.  제어 영역 또는 기준 영역은 관절이 아닌 손(또는 그에 대응하여 발)의 영역(손가

락의 바닥, 손톱)은 물론, 손 외부의 영역(손목, 내이(inner ear), 표피 혈관을 갖는 기타 영역)(또는 그에 대

응하여 발)이다.  가능한 ROI 및 가능한 제어 영역을 나타낸 것이 도 2에서 볼 수 있다.

이것은 양호하게는 기준 신호는 물론 ROI의 신호 둘다가 하나의 말단 신체 부위로부터 나온 것임을 의미한다.[0048]

그러나, 이것이 꼭 그렇지만은 않다.  기준 신호는, 예를 들어, 이상에서 간략히 언급한 바와 같이 내이로부터

나온 것일 수 있다.

본 발명에 관한 프로세스의 양호한 변형의 구현을 위해 28개의 측정 영역(ROI)(region of interest; region of[0049]

medical interest)이 양손(또는 그에 대응하여 발)의 각각의 손가락 및 손목 상에 배치된다.  ROI는 검지 손가

락, 중지 손가락, 약지 손가락 및 새끼 손가락의 DIP(distal  interphalangeal  articulation),  PIP(proximal

interphalangeal articulation) 및 MCP(metacarpophalangeal articulation)에 할당된다.  IP(interphalangeal

articulation) 및 MCP를 나타내는 2개의 ROI가 엄지에 속하게 된다.  검사 동안에, 조영제의 주사(예를 들어,

ICG 주사) 후 20 분의 기간에 걸쳐, 양호하게는 조영제의 주사(예를 들어, ICG 주사) 후 10 분까지 이들 ROI 영

역에서 형광 활동이 연속하여 측정된다.  구체적으로는 투여 후 최대 24 시간의 시간 경과 후에 RA 병변에 누적

되는 시각적 조영제를 사용하는 경우, 검사 시간도 역시 조영제가 최대 누적을 나타내도록 선택될 수 있다.

ICG 등의 조영제의 약물 동태가 동일 환자에 대한 몇번의 독립적인 검사에서 크게 변할 수 있다는 것은 잘 알려[0050]

져 있다.  놀랍게도, 개인내 변동의 균형을 맞추고 본 발명에 따른 프로세스에 의해 다양한 검사의 정량적 비교

를 용이하게 하는 것이 가능하였다.

본 발명은 내부 측정 기준을 설정하고, 의심스런 RA 병변을 자동 발견하며, RA 질병 심각성의 진행을 정량적으[0051]
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로 측정하는 방법이 제공된다는 사실에 의해 특징지워지는 절차를 제공한다.

놀랍게도, 내부 측정 기준을 설정하는 것이 정량적 측정 절차를 제공하는 적절한 방법이라는 것을 알아내었다.[0052]

이 방법은 지금까지 전문가에게 알려져 있지 않았다.  놀랍게도, 손톱의 형광 측정이 혈액 내의 조영제의 농도

와 밀접하게 상관되어 있다는 것을 알아내었다.  이 때, 형광 신호가 거의 감소되지 않는다.  다른 이점은 손가

락에서의 혈류의 해부학적 및 기능적 특징이며, 따라서 먼저 손가락 끝 및 이어서 손가락의 다른 부분에 동맥

혈액을 공급받는다.  프로세스의 다른 측면은 손가락 끝이 RA에 걸리지 않은 사실이다.  따라서, 본 발명에 따

라 측정될 기준 신호에 대한 양호한 영역이 손톱 상의 상기한 ROI이다.  본 발명에 따라 총 8개의 ROI가 손톱

상에 정의되는데, 즉 각각의 손에 각자 4개의 ROI가 정의된다.  검사 동안에, 조영제의 주사(예를 들어, ICG 주

사) 후 최대 20 분의 기간에 걸쳐, 양호하게는 조영제의 주사(예를 들어, ICG 주사) 후 10 분까지 이 ROI에서

형광 활동이 연속하여 측정된다.  ROI는 원형, 타원형 또는 직사각형 형상이다.  ROI에서의 신호 세기의 측정은

카메라의 픽셀의 신호값들을 평균함으로써 행해질 수 있다.  이 값들은 CCD 카메라에 대해 통상적인 단위(mV,

랜덤 단위, 갯수, cps, 기타)로 획득된다.  픽셀 세기 또는 어쩌면 픽셀 비닝(pixel binning)의 평균이 이용될

수 있다.  90 백분위 등의 백분위수 값이 특히 선호되며, 그에 의해 기술적 픽셀 오차(과소 증폭 또는 과대 증

폭)가 최소화될 수 있다.

본  발명의  프로세스는  손톱의  ROI에서의  신호  세기가  수학적  상관에  의해  처리된다는  사실에  의해[0053]

특징지워진다.  AUC(area under the curve, 곡선 아래 면적)로서 측정되는 시간-의존적인 세기 곡선의 측정이

적합한 것으로 증명되었다.  그에 의해, AUC 값이 손톱 상의 모든 ROI에 대해 계산된다.  또한, ICG 주입 후 최

대 세기 및 최대 세기의 시점의 측정이 적합하다.  ICG 주입 후 20 초 내지 1200 초의 측정 기간이 적절한 것으

로 판명되었다.  20 초 내지 600 초의 ICG 주입 후 측정 기간이 적합하였으며, 20 초 내지 500 초의 기간이 특

히 적합하였고, 20 초 내지 300 초의 기간이 특히 적합하였다.  손톱의 획득된 8개의 AUC 값이 AUCRef (AUC 기준

값)을 형성하기 위해 수학적 상관에 의해 처리된다.  하나의 AUC 값으로부터 평균값을 형성하는 것이 적절한 것

으로 판명되었다.  메디안 값의 형성도 마찬가지로 적절하다.

손톱 상에서의 평균 AUCRef 값이 특히 적합한 것으로 판명되었다.  랜덤 오차가 최대한으로 제거되는데, 그 이유[0054]

는 8개의 ROI가 이들 값에 포함되어 있을 뿐만 아니라 측정 기간도 원하는 만큼 길게 선택될 수 있기 때문이다.

손톱 상에서 평균 AUCRef 값을 계산한 후에, 보정 인자(correction factor)(CF)가 결정된다.  평균 AUCRef 값과[0055]

보정 인자(CF)의 비율로부터 100의 값을 갖는 기준 인자(reference factor)(RF)가 얻어진다.

[0056]

이 방법의 도움으로 내부 측정 기준이 제공된다.[0057]

본 발명의 프로세스는 또한 손의 지절간관절의 ROI 상에서의 신호 세기가 측정되고 수학적 상관에 의해 처리된[0058]

다는 사실에 의해 특징지워진다.  이에 따라, ROI는 DIP, PIP, IP 및 MCP 상에 위치한다.  AUC(area under the

curve, 곡선 아래 면적)로서 측정되는 시간-의존적인 세기 곡선의 측정이 적합한 것으로 증명되었다.  그에 따

라, AUC 값이 손의 지절간관절 상의 모든 ROI에 대해 결정된다.  ICG 주입 후 최대 세기 및 최대 세기의 시점의

측정이 이루어진다.  또한, ICG 주입 후 최대 세기 및 최대 세기의 시점의 측정이 적합하다.  ICG 주입 후 20

초 내지 1200 초의 측정 기간이 적절한 것으로 판명되었다.  특히 적합한 기간은 조영제 주입 후, 예를 들어,

ICG 도포 후 100 초 내지 600 초이었다.

손의 지절간관절의 획득된 28개 AUC 값 각각이 수학적 상관에 의해 처리된다.  AUC 값을 CF로 나눔으로써, 손의[0059]

각각의 지절간관절 상의 ROI에 대해 보정된 AUC 값(AUCcorr)이 획득된다.

[0060]

놀랍게도, 내부 RF 100에 대해 50보다 큰 AUC 값이 의심스런 RA 병변을 나타낸다는 것을 알았다.  내부 RF 100[0061]

에 대해 100보다 큰 AUCcorr 값이 특히 양호하였다.  건강한 관절은 내부 RF 100 값에 대해 50보다 작은 AUCcorr

값을 갖는다.  따라서, 본 발명에 따른 절차에 기초하여 새로운 자율 진단 알고리즘이 개발되었다.
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본 발명의 프로세스는 또한 동일 환자의 서로 다른 검사의 비교를 가능하게 하는 방법의 레이아웃에 의해 특징[0062]

지워진다.  이 방법은 ICG의 가변적인 약물 동태로 인해 생기는 서로 다른 레벨의 형광 신호 세기를 보상해야만

한다.  각각의 측정에 대해 보정 인자(CF)가 계산되어, 신호 세기 곡선이 형성된다.  손톱 상의 ROI의 CF에 의

해 임의의 수 또는 임의의 유형의 검사가 서로에 할당될 수 있다.  임의의 검사로부터의 AUCcorr 값을 CF로 나누

는 것으로 인해, 이 값들이 이전의 검사로부터의 다른 AUCcorr 값과 직접 비교될 수 있다.  임의의 검사 n을 계

산하는 방정식은 다음과 같다.

[0063]

시간-의존적인 질병 활동에 대한 값 AKT는 보정된 AUC 값의 직접 비교 가능성으로부터 얻어진다.  시간에 따른[0064]

임의의 2개의 검사의 활동값 AKT를 계산하는 공식은 다음과 같다.

[0065]

1보다 큰 값은 질병 활동의 증가, 즉 결과의 악화를 나타내는 반면, 1보다 작은 값은 결과의 향상, 즉 질병 활[0066]

동의 감소를 나타낸다.

조영제, 예를 들어, ICG(indocyanine green)의 투여는 0.1 mg/kg 체중의 도스량으로 증류수에 용해한 것으로 행[0067]

해질 수 있다.  손 등의 말단 신체 부위가 조영제의 주사와 동시에 측정 기구에 놓여진다.  본 발명에 따른 일

실시예에서, 10 분의 총 기간에 걸쳐 3 초의 사이클 시간으로 이미지가 캡처된다.

본 발명에서, 개개의 관절 상에서의 절대 신호 세기의 계산이 수학적 상관의 비교로부터 도출되는 보정 인자에[0068]

의해 용이하게 된다.  기술된 절차는 RA의 정량적 및 반정량적 진단을 제공하며, 따라서 종래의 기술의 절차보

다 우수한 것으로 간주될 수 있다.

본 발명에 따른 다른 이점은 조영제(ICG 등)의 약물 동태의 개인내 변동이 개개의 검사 간의 동적 기준 측정에[0069]

서 역할을 하지 않으며, 이로 인해 이 프로세스가 치료 모니터링을 위한 반복된 검사에 특히 적합하게 된다는

것이다.  양손의 동시 검사에 대한 추가의 이점은 보다 짧은 검사 시간, 조영제를 두번 도포하는 것의 방지, 및

기술적 오차(예를 들어, 변경된 측정 상태 또는 조영제 반응속도(contrast agent kinetics) 등)의 원인의 배제

이다.  게다가, 본 발명의 발명 대상은 본 발명에 따른 프로세스에서 폴리메틴 색소를 사용하는 것이다.  상세

하게는, 본 발명의 발명 대상은 본 발명에 따른 절차 중 하나에서 인도트리카르보시아닌 색소를 사용하는 것이

다.  가장 양호한 것은 본 발명에 따른 프로세스에서 ICG를 사용하는 것이다.

본 발명은 다른 양태에서 류머티스 관절염 등의 염증성 질환의 정량적 진단에서 사용하기 위한 폴리메틴 색소,[0070]

인도트리카르보시아닌  색소  및  ICG를  포함하는  그룹에서  선택되는  형광  색소를  포함하는  진단  조성물

(diagnostical composition)에 관한 것이며, 이 진단은,

a. 진단 조성물을 경구적으로 또는 비경구적으로 환자에게 투여하는 단계, [0071]

b. 환자의 적어도 하나의 말단 신체 부위를 장치에 위치시키는 단계, [0072]

c. 색소의 형광을 여기하는 단계, [0073]

d. 하나 이상의 기준 신호 및 이 적어도 하나의 말단 신체 부위의 ROI로부터의 하나 이상의 신호의 형광을 동시[0074]

에 측정하는 단계 - 기준 신호는 물론 ROI로부터의 신호 둘다가 이 말단 신체 부위로부터 나온 것임 -, 및 

e. 비교기에서 기준 신호를 ROI로부터의 신호와 비교하는 단계를 포함한다.[0075]

양호하게는, 상기 장치는 본 발명에 따른 장치이다.[0076]

도면의 간단한 설명

첨부 도면은 본 발명에 따른 예시적인 실시예들을 나타낸 것이다.[0077]

도 1a는 본 발명에 따른 장치의 일 실시예의 개략도이다.

도 1b는 본 발명에 따른 장치의 다른 실시예의 개략도이다.

도 1c는 본 발명에 따른 장치의 다른 실시예의 개략도이다.
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도 1d는 본 발명에 따른 다른 실시예의 개략도이다.

도 1e는 본 발명에 따른 다른 실시예의 개략도이다.

도 1f는 본 발명에 따른 다른 실시예의 개략도이다.

도 2a는 본 발명에 따른 프로세스의 흐름도이다.

도 2b는 가능한 ROI(region of medical interest)(region of interest)의 개략도이다.

도 3은 손에서의 가능한 ROI 및 손의 지절간관절은 물론 손가락 끝 영역에서의 기준 지점의 개략도이다.

도 4는 본 발명에 따른 장치의 일 실시예를 나타낸 도면이다.

도 5는 본 발명에 따른 장치의 다른 실시예를 나타낸 도면이다.

도 6은 본 발명에 따른 장치의 다른 실시예를 나타낸 도면이다.

도 7은 신호 및/또는 기준 신호를 포착하는, 본 발명에 따른 장치의 일 실시예를 나타낸 도면이다.

도 8a 및 도 8b는 본 발명에 따른 원격 장치 실시예의 개략도이다.

도 9는 n = 3인 경우 신호 획득의 시간 특성의 모델을 나타낸 도면이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

도 1a는 사람의 적어도 하나의 말단 신체 부위(11)를 보유하는 받침대 또는 지지대 장치(1)를 나타낸 것이다.[0078]

이 실시예에서 사람의 양쪽 손(11)이 나타내어져 있다.  이들 손(11)은 3D 및/또는 2D-구조 요소에 의한 지지대

장치(1)에 의해 배치될 수 있다.  이러한 구조적 요소는 솟아 나온 곳, 들어간 곳, 및/또는 끈, 기타일 수

있다.

광섬유 및 도파관 콘센트(20)를 갖는 레이저 다이오드 등의 여기 광원(2)이, 정의된 여기 파장의 신호를 전송하[0079]

기 위해, 공지된 방식으로 지지대 장치(1) 위 또는 아래에 배열될 수 있다.  기준 신호 및 ROI로부터의 신호를

포착하는 이미지 센서(3)가 지지대 장치(1)에서 여기 광원(2)과 동일한 측면에 배치될 수 있다.  이미지 센서가

지지대  장치의  반대쪽에  배열되어  있는  경우,  지지대  장치는  신호  또는  기준  신호  각각에  대해  투명해야

하는데, 예를 들어, 투명하거나 약간 확산성이 있어야 한다.  하나 이상의 필터가 이미지 센서(3)와 지지대 장

치(1) 사이에 탑재될 수 있다.

도파관 콘센트(20) 대신에, 도 1b에 나타내어져 있는 제2 실시예는 이미지 센서(3)의 다른 쪽에 다른 도파관 콘[0080]

센트(21)를 포함한다.  이것은 음영 형성의 최소화를 용이하게 한다.  이미지 품질을 더 향상시키기 위해 4개의

도파관 콘센트(21-24)가 도 1c에 도시되어 있다.  이들 도파관 콘센트는 이미지 센서(3) 주변에 배열되어 이미

지 센서(3)를 둘러싸고 있을 수 있다.  후자의 경우에, 모든 도파관 콘센트(21-24)는 공통의 여기 광원(2), 이

경우에, 레이저 다이오드에 연결될 수 있다.

마찬가지로 설계된 레이아웃이 도 1d 내지 도 1f에 나타내어져 있으며, 공통의 제어기에 의해 조절되는 LED만이[0081]

의도되어 있다.  다른 여기 광원이 생각될 수 있다.

도 4는 본 발명에 따른 장치 내의 또는 그 장치와 관련한 메커니즘의 일 실시예를 나타낸 것이다.  상기한 레이[0082]

아웃은 지지대 장치(1), 여기 광원(2) 및 이미지 센서(3)와 관련하여 지정된다.  게다가, 컴퓨터(4) 등의 비교

기(4)가 나타내어져 있다.  이것은 어떤 기간에 걸쳐 이미지 센서(3)에 의해 포착되는 신호 또는 기준 신호를

각각 수신하고 이들을 비교하여 진단 및 치료 모니터링 프로세스를 용이하게 하는 결과를 제공한다.  부가의 신

호 또는 기준 신호를 포착하고 마찬가지로 이들을 컴퓨터(4)로 전송하는 다른 이미지 센서(3')가 도시된 실시예

에 나타내어져 있다.

도 5는, 지지대 장치의 양측면으로부터 신호를 포착하기 위해, 부가의 이미지 센서(3') 대신에 프리즘 및/또는[0083]

거울 등의 경로 편향기(5)가 도시되어 있는 것을 제외하고는 아주 유사한 구성을 나타낸 것이다.

도 6은 기본적으로 지지대 장치(1)의 측방에 위치하고 지지대 장치(1)의 위쪽 및 아래쪽으로부터 신호 또는 기[0084]

준 신호를 수신하는 이미지 센서(3)를 나타낸 것이며, 이 신호는 적절히 설계된 경로 편향기(5', 5")에 의해 이

미지 센서로 안내된다.

도 7은 많은 종류의(그러나, 모든 종류인 것은 아님) 부가의 또는 대안의 이미지 센서의 일례들을 나타낸 것이[0085]
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다.  가장 좌측에, 그의 양측으로부터 신호를 포착함으로써 특히 관절의 영역에서 더욱 향상된 이미지를 전달하

는 거울 장치(12)가 도시되어 있다.  가장 우측에, 지지대 장치(도시 생략) 아래쪽으로부터 또는 손(11)으로부

터 이미지 센서(도시 생략)로 신호를 전달하기 위해 광 편향을 위한 프리즘(14)이 도시되어 있다.  중앙에, 부

가의 또는 대안의 이미지 센서의 일례로서 추가적인 평가를 위해 신호 또는 기준 신호를 포착하는 광 검출기

(13)가 도시되어 있다.

본 발명에 따른 장치 또는 그의 구성요소에 대한 하우징(12)이 도 8a에 도시되어 있다.  하우징(12)은 이미지[0086]

센서(도시 생략) 등의 구성요소들을 수용하는 보조 구조(13)를 포함할 수 있다.  하우징(12)은 지지대 장치(1)

가 위치하는 개구부 또는 함몰부(14)를 적어도 포함할 수 있다.  도 8a에서 화살표로 나타낸 바와 같이, 지지대

장치는 개구부(14) 밖으로 직선으로 이동될 수 있다.  사람의 양손이 이 지지대 장치(1)에서 기술된 위치에 놓

여질 수 있다.  그들의 위치는 끈 또는 들어간 곳(10)에 의해 최적화될 수 있다.

도 8b는 지지대 장치(1)가 삽입된 상태에 있는 하우징(12)을 나타낸 것이다.  사람의 양손이 여전히 이 지지대[0087]

장치 상에 있다.  신호의 획득은 지지대 장치(1)의 이 위치에서 달성된다.  외부쪽으로 열려 있는 개구부의 일

부가 적절한 수단(적절한, 대체로 어두운 물질 또는 기타 차광 수단으로 이루어진 하나 이상의 스크린 등)에 의

해 주변에 대해 어둡게 될 수 있다.

예[0088]

이하의 예들은 본 발명에 대해 상세히 설명한다.[0089]

예 1:[0090]

환자, 남성, 56세, 체중 78kg. 임상적 검사는 좌측 손의 관절 DIP-L1, PIP-L1 및 PIP-L2와 우측 손의 PIP-R1의[0091]

고통스러운 염증을 보여준다.  이 환자는 임상적 검사 시에 필요시에만 항염증 약(antiphlogistic drug)으로 치

료된다.

방법 및 구현: 0.2 mg/kg의 도스량으로 ICG의 정맥 주사(ICG 펄션(pulsion)). 약 5 초 동안 볼러스 주사(bolus[0092]

injection), 측정 시간 0은 주사의 종료에 대응함. 측정 장치: 양손의 동시 측정, 조명 표면 약 20 cm X 30 cm,

LED들, 775 nm의 여기 파장, 검출 > 800 nm(2개의 장파장-통과(long-pass) 간섭 필터, 각각의 λ50% = 800 nm),

표준 렌즈를 갖는 iCCD 카메라(수냉식/펠티어형 냉각).

3 초(20 프레임/분)의 사이클 시간으로 주사 후 최대 10분에서 양손에 대한 데이터 수집(이미지 포착).[0093]

이미지 분석: [0094]

측정 전략 및 ROI의 위치가 도 3에 도시되어 있다.[0095]

손톱의 ROI - 형상: 타원, 폭: 8 mm, 높이: 5 mm,[0096]

관절의 ROI - 형상: 타원,[0097]

DIP - 폭: 8 mm, 높이: 5 mm,[0098]

PIP - 폭: 10 mm, 높이: 8 mm,[0099]

MCP - 폭: 10 mm, 높이: 8 mm,[0100]

엄지손가락의 ROI - 형상: 타원,[0101]

IP: 폭: 10 mm, 높이: 8 mm,[0102]

MCP - 폭: 12 mm, 높이: 10 mm,[0103]

손톱의 AUCRef의 결정을 위한 이미지 분석: ROI의 신호 세기의 시간-의존적인 프로파일의 AUC의 결정, 신호 상승[0104]

으로부터 시작하여 손톱에서 약 20 초 내지 450 초(140 프레임, 신호 상승으로부터 시작하여 20 초 내지 450

초, 각각이 ROI의 세기 값의 90 백분위를 가짐, 랜덤 단위).

[0105]
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평균 AUCRef: 250870 (표준 편차:± 16522)[0106]

AUC 값의 결정을 위한 이미지 분석(관절): 손톱의 ROI에서 60 초 내지 490 초에서 AUC 값의 결정(140 프레임,[0107]

60 초 내지 490 초, 각각이 ROI의 세기값의 90 백분위를 가짐, 랜덤 단위).

[0108]

이들 값은 측정된 AUCcorr 값이 환자의 피험자 고통 감지 및 진단된 염증과 일치한다는 것을 보여준다.  DIP-L1,[0109]

PIP-L1 및 PIP-L2는 100보다 큰 AUCcorr 값을 나타낸다.  또한, 50보다 큰 값을 갖는 좌측 손의 관절 DIP L2 및

MCP-L2은 물론 우측 손의 DIP-R2 및 PIP-R1은 명백한 것으로 분류되었다.  이 결과는 고통스러운 염증의 진행의

추가적인 평가를 위한 유용한 기준으로서 사용될 수 있다.

예 2:[0110]

환자, 여성, 63세, 체중 59 kg. 류마티스 관절염의 급성 진행 및 관절 DIP-R3, PIP-R3 및 PIP-R4에 대한 손상[0111]

을 갖는 환자.

이 환자는 2번 검사되었다: 현재의 검사는 물론 현재 검사보다 4주 전 검사. 현재 검사보다 4주 전의 활성화된[0112]

류마티스 관절염의 진단 시에 Infliximab 를 사용한 집중 치료가 행해졌다.  임상적 검사는 현재 기본적으로

변함없는 결과를 보여주며, 병에 걸린 관절의 염증의 적은 수준의 감소만이 있음.  그러나, 이 환자는 아침 강

직(morning stiffness) 및 고통 감지의 감소로 질병의 피험자 인지의 개선을 보고하고 있다.

4주 간격으로 2개의 서로 다른 검사 날짜에 0.2 mg/kg의 도스량으로 ICG의 정맥 주사(ICG 펄션).[0113]

예 1에서와 같이 구현, 방법 및 데이터 수집.[0114]

손톱의 ROI - 형상: 타원, 폭: 7 mm, 높이: 5 mm,[0115]

관절의 ROI - 형상: 타원,[0116]

DIP - 폭: 7 mm, 높이: 5 mm,[0117]

PIP - 폭: 8 mm, 높이: 7 mm,[0118]

MCP - 폭: 8 mm, 높이: 7 mm,[0119]

엄지손가락의 ROI - 형상: 타원,[0120]

IP - 폭: 9 mm, 높이: 7 mm,[0121]

MCP - 폭: 10 mm, 높이: 8 mm,[0122]

첫번째 검사(현재 검사보다 4주 전)[0123]

AUCRef 값의 결정을 위한 이미지 분석(손톱):[0124]

손톱에서 약 20 초에서 300 초까지 ROI의 신호 세기의 시간-의존적인 프로파일의 AUC의 결정(93 프레임, 20 초[0125]

내지 300 초, 각각이 ROI의 세기 값의 90 백분위를 가짐, 랜덤 단위).
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[0126]

평균 AUCRef: 214960 (표준 편차:± 13850)[0127]

AUC 값의 결정을 위한 이미지 분석(관절): 손톱의 ROI에서 20 초 내지 300 초에서 AUC 값의 결정(93 프레임, 20[0128]

초 내지 300 초, 각각이 ROI의 세기값의 90 백분위를 가짐, 랜덤 단위).

[0129]

두번째 검사(현재)[0130]

AUCRef 값의 결정을 위한 이미지 분석(손톱): 손톱에서 20 초에서 300 초까지 ROI의 신호 세기의 시간-의존적인[0131]

프로파일의 AUC의 결정(93 프레임, 20 초 내지 300 초, 각각이 ROI의 세기 값의 90 백분위를 가짐, 랜덤 단위).

[0132]

평균 AUCRef: 196760 (표준 편차:± 13737)[0133]

현재의 검사보다 4주 전의 측정에 비해, 9.3% 더 낮은 신호 레벨(ICG 신호 반응 속도의 변동).[0134]

AUC 값의 결정을 위한 이미지 분석(관절):[0135]

손톱의 ROI에서 20 초 내지 300 초에서 AUC 값의 결정(93 프레임, 20 초 내지 300 초, 각각이 ROI의 세기값의[0136]

90 백분위를 가짐, 랜덤 단위).

[0137]

초기 검사의 각각의 보정된 결과를 두번째 검사의 각각의 대응하는 보정된 결과로 각각 나눔으로써 활동 값 AKT[0138]

가 계산된다.
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증후 관절의 관찰:[0139]

[0140]

이 환자에서, Infliximab 를 사용한 계속되는 집중 치료의 효과는, 임상적 검사의 모순된 결과와 무관하게, 4[0141]

주 후에나 정량적으로 설명될 수 있었다.

본 발명이 실현될 수 있는 요소들이, 예를 들어, 다음과 같이 열거되어 있다.[0142]

이미지 센서로서 가능한 카메라 모델:[0143]

[0144]
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가능한 조명 광원[0145]

[0146]

이미지 센서로서 가능한 포토다이오드[0147]

[0148]

가능한 광학 필터 제조업체[0149]

[0150]

앞서 설명한 최신 기술의 개시 내용은 본 발명의 개개의 양태들의 구현을 위해 포함되어 있다.[0151]

마찬가지로, 도면 내의 특징들이 다른 특징들과 관련하여 도시되어 있고 및/또는 이상에서 그리고 이하에서 전[0152]

혀 언급되어 있지 않더라도, 본 발명은 도면들 내의 개개의 특징들을 포함하고 있다.

마찬가지로, 본 발명은 다양한 실시예들 이전에 또는 그 이후에 도시되거나 언급된 특징들의 임의의 조합을 갖[0153]

는 실시예들을 포함한다.

등록특허 10-1599077

- 19 -



마찬가지로, 표현, 특징, 수치값 또는 범위가, 예를 들어, "다소, 또는 약, 대략, 본질적으로, 일반적으로, 최[0154]

저로, 최소한" 기타 등등의 표현과 관련하여 이전에 또는 이후에 언급되는 경우, 본 발명은 정확한 표현, 특징,

수치값 또는 범위, 기타 등등을 포함한다(즉, "약 3"은 "3"을 의미하거나 "기본적으로 방사상"은 마찬가지로 "

방사상"을 의미한다). 게다가, 표현 "또는/ 또는 오히려"는 "및/또는"을 의미한다.
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도면9

【심사관 직권보정사항】

【직권보정 1】

【보정항목】청구범위

【보정세부항목】청구항 7 항, 1라인

【변경전】

상기 여기광원(20)

【변경후】

상기 여기광원(2)

【직권보정 2】

【보정항목】청구범위

【보정세부항목】청구항 16항 2라인

【변경전】

상기 측정된 기준값

【변경후】

측정된 기준값

【직권보정 3】

【보정항목】청구범위

【보정세부항목】청구항 10 항 4라인

【변경전】

상기 검출 파장

【변경후】

검출 파장
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摘要(译)

本发明的第一方面涉及用于诊断和/或治疗炎性疾病例如类风湿性关节炎
的装置。 该装置包括至少一个基座或支撑装置（1），其保持人的至少
一个远端主体部分（11） 它包括。因此，所述支撑装置包括至少一个远
端主体部分，优选地包括两个远端主体部分， 例如，它可以更容易地将
两只手舒适地放置并且尽可能长时间不动。 那 区域设备可包括各种附
件，例如入口，碗状凹陷，突刺，弹性或非弹性带和/或 还有一个带底座
的底座。 另外，至少一个激发光源（2）具有至少限定的激发波长 用辐
射至少部分地照射一个远端身体部位。 另外，至少一个图像传感器3具
有远端 来自身体部位的至少一个参考信号以及末端身体部位11的医疗感
兴趣区域（ROI） 从中捕获一些信号。 另外，根据本发明的装置可以将
参考信号转换为ROI 医学上感兴趣的。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/1f735e1b-f232-4cfc-b739-5f64208567eb
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/039870494/publication/KR101599077B1?q=KR101599077B1

