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(57)【要約】
　健常組織の領域で異常組織を検出するための方法が開
示される。この方法は、ａ）領域から後方散乱した超音
波の１回目の測定を行なうことと、ｂ）少なくとも１回
目の測定後に領域を加熱することと、ｃ）加熱の一部ま
たは全部の後、領域から後方散乱した超音波の１回以上
の追加測定を行なうことと、ｄ）加熱によって生じる異
常組織と健常組織との間の温度の変化の差および熱膨張
の差の一方または両方を見出すことによって、異常組織
を検出するために測定を解析することとを含む。
【選択図】図２
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　健常組織の領域で異常組織を検出するための方法であって、
　ａ）領域から後方散乱した超音波の１回目の測定を行なうことと、
　ｂ）少なくとも１回目の測定後に領域を加熱することと、
　ｃ）加熱の一部または全部の後、領域から後方散乱した超音波の１回以上の追加測定を
行なうことと、
　ｄ）加熱によって生じる異常組織と健常組織との間の温度の変化の差および熱膨張の差
の一方または両方を見出すことによって、異常組織を検出するために測定を解析すること
と、
を含む方法。
【請求項２】
　加熱することによって健常組織とは３倍異なる量だけ膨張する、最短寸法が直径１セン
チメートルの異常組織を検出するのに、測定および解析は充分に高感度であり、かつ加熱
は充分に高い温度上昇を生じる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　解析は、後方散乱超音波の振幅の分布の１つ以上の特性をそれが散乱した位置の関数と
して計算することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　解析は、後方散乱超音波の周波数偏移をそれが後方散乱した位置の関数として計算する
ことを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　加熱は超音波により加熱することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　超音波による加熱は、１回目および追加の測定で測定される後方散乱超音波を生成する
ために用いられたトランスデューサとは異なる超音波トランスデューサによって生成され
た超音波を使用することを含む、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　１回目および追加の測定を行なう間、加熱するために用いられる超音波を生成するため
に使用されるトランスデューサを作動させないことを含む、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　加熱は、７２０ｍＷ／ｃｍ２の空間ピーク時間平均（Ｉｓｐｔａ）を越えない超音波パ
ワーを使用することを含む、請求項５に記載の方法。
【請求項９】
　加熱は、領域の各点の温度を４℃以下だけ上昇させることを含む、請求項１に記載の方
法。
【請求項１０】
　測定の解析により、１センチメートル以下の空間分解能で、領域内の異なる位置におけ
る２℃未満の温度変化の差を見出すことができるように、測定は充分に高感度である、請
求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　測定の解析により、１センチメートル以下の空間分解能で、２℃以内の精度で領域内の
位置の関数として温度変化を見出すことができるように、測定は充分に高感度である、請
求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　１回以上の追加測定を行なうことは、少なくとも２回の追加測定を行なうことを含み、
解析は、超音波吸収率および熱平衡率を領域内の位置の関数として計算することを含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　加熱は、超音波パワーまたはＲＦパワーまたは両方により加熱することを含み、１領域
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当たりの入射超音波パワー、または１領域当たりの入射ＲＦパワー、または両方とも、領
域全体で２倍以内の精度で均一であり、ここで領域は、パワーの入射方向に対して垂直な
少なくとも３ｃｍ×３ｃｍの断面積を有し、かつパワーの入射方向に少なくとも１ｃｍの
距離にわたって延びる、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　健常組織の領域で少なくとも１つの型の異常組織を検出するためのシステムであって、
　ａ）診断用超音波トランスデューサおよび検出器と、
　ｂ）診断用超音波トランスデューサと同一または異なる、組織を加熱するための組織加
熱要素と、
　ｃ）ｉ）領域の組織を加熱するために組織加熱要素を制御するように、
　　ｉｉ）領域からの後方散乱超音波を、組織加熱要素が領域内の組織を加熱する少なく
とも１回の時間間隔のそれぞれ前および後に、少なくとも２回測定するために、診断用超
音波トランスデューサおよび検出器を制御するように、
　　ｉｉｉ）領域内の異なる位置で、異常組織の型を健常組織から区別する時間間隔の前
と後の温度の変化の差および熱膨張の差の一方または両方を見出すために、測定結果を解
析するように、かつ
　　ｉｖ）差を用いて領域のどの部分に異常組織が存在し、どの部分が健常組織であるか
を識別するように、
プログラムされた制御装置と、
を備えたシステム。
【請求項１５】
　組織加熱要素は、診断用超音波トランスデューサと同一または異なる超音波トランスデ
ューサを備える、請求項１４に記載のシステム。
【請求項１６】
　加熱用超音波トランスデューサは診断用超音波トランスデューサとは異なる、請求項１
５に記載のシステム。
【請求項１７】
　制御装置は、時間間隔前後の温度変化の差を用いて、組織の加熱率および組織の温度平
衡率の一方または両方の差を見出すようにプログラムされる、請求項１５に記載のシステ
ム。
【請求項１８】
　制御装置は、温度変化の差を用いて、組織の加熱率および組織の温度平衡率の両方の差
を見出すようにプログラムされる、請求項１７に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、２００９年１２月２９日にともに出願された米国特許出願第１２／６４８４４
０号及び米国特許出願第１２／６４８４３３号の一部継続出願（ＣＩＰ）であり、その内
容はその全体を参照として本明細書に組み込まれる。米国特許出願第１２／６４８４４０
号は、２００８年１２月２９日に出願された米国仮特許出願第６１／１９３８２９号の米
国特許法第１１９条（ｅ）項の利益を主張し、その内容は参照として本明細書に組み込ま
れる。米国特許出願第１２／６４８４３３号は、２００９年６月１日に出願された米国仮
特許出願第６１／１８２７８１号および２００８年１２月２９日に出願された米国仮特許
出願第６１／１９３８１５号からの米国特許法第１１９条（ｅ）項の利益を主張し、その
内容は参照として本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本願は、代理人管理番号５０４９４を有する、同日に出願された別のＰＣＴ出願に関連
し、その内容は、参照として本明細書に組み込まれる。
【０００３】
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　技術分野
　本発明は、組織の超音波励起による経時的な後方散乱波形挙動を測定して組織型または
物質組成を決定することに関し、さらに詳しくは、異なる組織または物質を励起させたと
きに異なる散乱挙動変化を発生させる組織物質差動励起のために超音波を使用し、励起期
間前、同期間中、および／または同期間後に組織の１つ以上の部位で後方散乱波形挙動を
測定し、この挙動の勾配を測定して検査領域を画像化しかつ／または組織型もしくは物質
組成の不規則性を決定する方法ならびに対応する装置およびシステムに関する。
【背景技術】
【０００４】
　器官における組織の性質および物質を識別することが必要または望ましい状況は多く存
在する。そのような状況の一例として、患者の体内の悪性領域を識別する場合が挙げられ
、そこでは最初に試料採取のために癌が疑われる領域の正確な位置を見つけ、次いで疑わ
れた位置が実際に癌であるか否か、癌であるならば何の悪性であるかを示す必要がある。
他のそのような状況として、医用画像化を目的として、組織型または物質組成のマップを
可視化する能力がある。さらに別の例として、血糖値のような体内の様々な物質レベルを
読み取る必要性が挙げられる。
【０００５】
　これらおよび他の事例において、疑わしい物質を突き止めるために組織の不規則性を決
定し、組織を画像化し、あるいは組織の物質を解析することが望ましい。また、既知の特
性から組織を識別し、あるいは組織の識別の確率を見出すことも望ましい。
【０００６】
　組織型または物質を決定するための先行技術から公知の現在の技術としては、医用画像
化、および血液試料のような組織の試料採取、または生検技術がある。組織型または物質
および不規則性の画像化は、Ｘ線、ＭＲＩ、ＰＥＴ、超音波、およびＩＲ画像化のような
技術を含む。Ｘ線に基づく断層撮影は、患者および医師の両方にとって有害である高エネ
ルギ電磁放射を使用する。この有害な作用は、この技術が連続画像化を可能にする能力を
実質的に低減させる。Ｘ線技術は主に検査領域における酸レベルを測定するので、酸レベ
ルがかなり異なる望ましい組織の違いを識別することに制限される。ＭＲＩは強力な磁場
を使用する。そういうものとして、ＭＲＩは非常に高い所有権コストを生み出す。ＭＲＩ
装置における高精度の磁場の必要性は、装置の形状を実質的に制限し、医師が患者の身体
との望ましい相互作用を手ごろなコストで行なうことができない。ＰＥＴ技術は、望まし
い物質組成の違いを識別する能力に限界があり、したがって主に他の画像化技術と併用さ
れる。
【０００７】
　超音波診断装置は主に超音波の鏡面反射を解析し、音波エコーは組織物質を充分によく
区別しないので、該装置はそういうものとして望ましい組織物質を識別する能力に限界が
ある。Ｇ．Ｅ．Ｐ．Ｍ．Ｖａｎ　Ｖｅｎｒｏｏｉｊ、「Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｏｆ　
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｖｅｌｏｃｉｔｙ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｔｉｓｓｕｅ」、Ｕｌｔ
ｒａｓｏｎｉｃｓ、１９７１年１０月、ｐ．２４０～２４２から援用した、異なる軟組織
の超音波速度および音響インピーダンスの表である表１は、鏡面反射率が典型的に、軟組
織間の音響インピーダンスの差のため、典型的に雑音レベルより低い数１０－４以下にす
ぎないことを示す。
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【表１】

【０００８】
　先進超音波技術は、弾性測定のための電力波の超音波後方散乱のような体内のエコー反
射率の他の特性を使用するが、これらの技術も、検査対象の器官における異なる組織型ま
たは物質間の明確な区別のためには充分でない。
【０００９】
　Ａｒｔｈｕｒらは、２００７年５月１６日に第３２回ＵＩＴＣ、Ａｌｅｘａｎｄｒｉａ
、ＶＡで発表された講演「Ｃｈａｎｇｅ　ｉｎ　Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　Ｂａｃｋｓｃａ
ｔｔｅｒｅｄ　Ｅｎｅｒｇｙ　ｆｏｒ　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ：Ｆａ
ｃｔｏｒｓ　Ａｆｆｅｃｔｉｎｇ　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　Ａｃｃｕｒａｃｙ　ａｎｄ
　Ｓｐａｔｉａｌ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｉｎ　３－Ｄ」において、温熱癌治療を監視
するために超音波の後方散乱エネルギの変化を使用して軟組織の３－Ｄ温度マップを作成
する技術を開発するために行なった試験について説明した。著者らは、水溶性または脂肪
性物質の多くの小さい内包物を持つ肝組織試料のあちこちの後方散乱エネルギの標準偏差
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が温度と共に単調に増大することを理論的に計算し、彼らの計算を確認するウシの肝臓、
シチメンチョウの胸、およびブタの筋肉の試料によるインビトロ試験結果を提示している
。彼らは、ある種の組織では、組織が較正された場合、１ｃｍの空間分解能で、この技術
を使用して０．５℃以内の精度で温度を測定することが可能なはずであることを予測して
いる。
【００１０】
　ＳｅｉｐおよびＥｂｂｉｎｉの「Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ　Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　Ｈｅａｔｉｎｇ
　Ｆｉｅｌｄｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ」，ＩＥＥ
Ｅ　Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ　ｏｎ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ
、ｖｏｌ　４２、ｐｐ．８２８～８３９（１９９５）は、診断用超音波の後方散乱を利用
して組織の温度変化を監視するための別の技術を記載している。該技術は、大部分の生体
組織が半規則的散乱格子であるという観察結果に基づいている。例えば筋肉組織は、約１
ｍｍの間隔を持つ個別筋線維のため、菱形格子構造を有することができる。これらの格子
構造は、音速の温度依存性および格子構造の熱膨張を介して後方散乱超音波の高調波を発
生させ、高調波の周波数偏移は温度に依存する。音速の温度依存性および熱膨張係数が検
査対照組織の型に対して既知である場合には、周波数偏移の変化を使用して温度の変化を
測定することができる。周波数偏移を推定するために自己回帰モデルベースの方法が使用
される。著者らは、この技術を用いて１ｍｍの空間分解能で０．４℃以内の精度で温度を
測定することができると述べている。この精度を達成するには、格子間隔、音速の温度依
存性、および組織の熱膨張係数が全て先験的に分かっていなければならない。しかし、た
とえ音速の温度依存性および組織の熱膨張係数があまり正確に知られていない場合でも、
該技術は依然として相対温度応答を測定するために使用することができる。
【００１１】
　ＩＲ画像化は組織の自然熱を表面的にマッピングするために使用されるが、哺乳動物の
自然熱調節機構のため、器官内で熱伝導および対流が発生するので、温度は生体内組織に
よって均等化され、したがってこの技術は、望ましい組織物質を識別する能力が非常に制
限される。
【００１２】
　組織の物質組成を識別する他の手段は、解析のために器官から組織を試料採取すること
を含む。これらは血液試料、生検等を含む。そのような技術の制限は、ときには試料が器
官内部の正しい位置から採取されているかどうか分からずに、器官から組織を試料採取す
る必要があることである。他の制限は、要求される処理、および生体器官から、その特性
の一部を喪失した後に、解析されることである。したがって、先行技術から現在利用可能
なこれらの技術により、生体内組織の実時間画像化／識別または区別の望ましい機能が可
能になることはない。特に、柔軟な機器形状により手ごろなコストで生体内組織を高解像
度で画像化するための無害な方法が存在すると、Ｘ線の有害な作用は実質的に低減するこ
とができる。加えて、器官内の異なる組織を実質的に区別することができ、かつ悪性腫瘍
または生体組織の他の不規則性の識別を可能にする組織の画像化のための方法およびシス
テムが存在すると、好ましい。
【００１３】
　先行技術から公知の血液試料採取技術は、身体からの採血に基づいており、血糖値が許
容レベルから非線形的に変化する時点を識別する能力が欠如している。特に、非浸入型手
段により血糖値の継続監視を実行する能力が存在すると、変化時点の識別を著しく強化す
ることができる。
【００１４】
　Ｌｉｔｔｒｕｐらの米国特許出願公開第２００４／００３０２２７号明細書は、医学的
病理の少なくとも一部分を含む組織の体積によって散乱した第１組の音響放射を受信する
ステップと、その後、組織の体積の温度を変化させるステップとを含む、医学的病理を治
療するための方法を記載している。該方法はまた、その後、組織の体積によって散乱した
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第２組の音響放射を受信するステップと、第１および第２組の受信した音響放射から医学
的病理の部分を位置特定するステップとをも含む。医学的病理の一部分を位置特定するス
テップは、温度変化の結果生じる第１および第２組の受信した音響放射の差異から医学的
病理を識別することを含む。一部の実施形態では、温度の変化は超音波加熱によって発生
する。該方法はまた、医学的病理の部分を損傷するのに充分なエネルギを医学的病理の部
分に照射することをも含む。Ｌｉｔｔｒｕｐらはまた、乳房組織をＲＦパワーで加熱する
こと、および腫瘍の加熱応答が良性組織より大きいことを頼りに、熱音響コンピュータ断
層撮影法を用いて腫瘍を検出することをも記載している。
【００１５】
　Ｌｉｔｔｒｕｐらの優先権文書であったＲａｔｈｅｒらの米国特許第６７２８５６７号
明細書は、超音波トランスデューサのアレイを使用し、超音波を様々な方向から体組織に
透過させ、断層撮影法を用いて超音波吸収率、音速、および他のパラメータを体組織にお
ける三次元位置の関数として求めることを記載している。結果は、癌組織を健康な組織と
区別するために使用される。
【００１６】
　Ｅｍｅｌｉａｎｏｖらの米国特許出願公開第２００９／０１０５５８８号明細書は、レ
ーザによる組織の加熱について記載しているが、超音波を利用して温度変化を測定し、脂
肪および筋肉が異なる熱膨張係数および温度による異なる音速の変化率を有するという事
実から、それが脂肪かそれとも筋肉かを決定する超音波加熱についても示している。
【００１７】
　Ｓｔｅｃｋｎｅｒの米国特許出願公開第２００８／０２００７９５号明細書は、例えば
０．３テスラでＭＲ画像を作成しながら、ＭＲＩ共鳴周波数の超音波を当てることを記載
しており、そこでは共鳴周波数は利用可能な超音波周波数範囲に含まれる。超音波場にお
ける組織の動きは、ＭＲ画像のコントラストに影響する動きアーチファクトを生じる。超
音波の吸収が大きいため、超音波が組織まで浸透しない位置では動きアーチファクトが低
減されるので、異なる位置におけるＭＲ画像のコントラストの差異は、異なる位置におけ
る超音波吸収率に関する情報を得るために使用することができる
【００１８】
　Ｓａｎｇｈｖｉらの米国特許出願公開第２０１０／００９２４２４号明細書は、細胞物
質を放出させるために高強度の集束超音波を腫瘍に当て、かつ放出された物質を検査して
、それがどのような種類の腫瘍であるかを決定することを記載している。
【００１９】
　Ｌａｎｚａらの米国特許第７１７９４４９号明細書は、標的に結合される超音波造影剤
を使用することを記載している。造影剤は温度に依存する超音波反射率を有する。温度を
変化させることによって、造影剤による超音波の反射を体内の他の構造からの超音波の反
射と区別することができる。
【００２０】
　Ｖｏｎ　Ｂｅｈｒｅｎらの米国特許第６８２４５１８号明細書は、時折起きる高出力パ
ルスを正常な撮像パルスの間にインタリーブして画像品質を改善する超音波撮像トランス
デューサを記載している。このトランスデューサを使用する間、組織の損傷を回避するた
めに温度を監視する。
【００２１】
　Ｃａｓｓｃｅｌｌｓらの米国特許第５９３５０７５号明細書は、破裂する可能性の高い
動脈のプラークを、そのようなプラークが生じる余分の熱によって検出する、任意選択的
に超音波画像システムと結合されたカテーテル内、ＩＲ光ファイバシステム内で赤外線セ
ンサを使用することを記載している。該方法は、周囲の組織より冷温の異常組織または異
物をも検出することができる。Ｃａｓｓｃｅｌｌｓらは、血管内の血流を測定するための
赤外線センサ付きカテーテルを記載するそれ以前の米国特許第４９８６６７１号明細書を
引用している。米国特許第４６２１９２９号明細書では、赤外線放射は光ファイバに沿っ
て赤外線センサを加熱するように向けられ、その後のその冷却速度を用いて血流を測定す
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る。
【００２２】
　Ｋａｃｚｋｏｗｓｋｉらの米国特許出願公開第２００７／０１０６１５７号明細書は、
超音波を使用してまたは任意の他の熱源を使用して加熱された組織の温度を、後方散乱超
音波を利用して、時間の関数としてマッピングすることを記載している。高密度の脈管構
造の領域では異方性となり得る熱拡散率Ｋ、および位置の関数としての熱源Ｑを計算し、
温熱治療を計画するためにそれらを使用する。温熱治療中、比吸収量の変化または介入経
路減衰の変化のためＱが変化したかどうかを調べるために、監視が実時間で行なわれ、変
化した場合、補償するように加熱力を実時間で変化させることができる。灌流も非侵襲的
に測定して、温熱治療を監視するときに考慮に入れることができる。これらの方法は、温
熱治療のモデル化および監視のために、「一般的組織特性化技術として利用することもで
きる」。
【００２３】
　Ｒｏｓｅｍｂｅｒｇらの米国特許第７３６７９４４号明細書は、温熱治療中に熱に対す
る生体応答を示すパラメータを監視することを記載し、かつ温熱治療中の熱輸送における
灌流の役割を論じている。
【００２４】
　Ｆｉｔｚｓｉｍｍｏｎｓらの米国特許出願公開第２００８／０００４５２８号明細書は
、超音波を利用して、標的領域を撮像することによってそれを診断または特徴付けて、そ
れが良性であるか悪性であるかを決定し、かつその大きさ、形状、粘度、および／または
密度を決定することを記載している。
【００２５】
　Ｂａｕｍｇａｒｄｎｅｒら（ＣｏｏｌＴｏｕｃｈ，Ｉｎｃ．）の欧州特許出願公開第１
０３０６１１号明細書は、超音波を含めてエネルギ送達装置と共に使用されるフラッシン
グおよび／または冷却を利用する診断および治療の方法および技術を記載している。彼ら
は、温度を検知し、かつ制御のためにフィードバックループを使用することも記載してい
る。これは、しわを除去するために、表皮を冷却しながら真皮をレーザで加熱するときに
行なわれる。
【００２６】
　Ｌｉｚｚｉらの米国特許出願公開第２００９／０２８７０８２号明細書は、超音波撮像
を用いて、治療用超音波を当てる間、組織における加熱効果および永続的効果を監視する
ことを記載している。
【発明の概要】
【００２７】
　したがって、組織型または物質組成のマッピングおよび／または識別のために、超音波
励起組織の経時的超音波差動後方散乱解析を用いる方法ならびに対応する装置およびシス
テムが必要であり、かつそれらがあれば非常に有利であろう。さらに、高い分解能、確度
、および精度を達成するそのような発明が必要である。
【００２８】
　加えて、医師および患者の両方にとって無害であり、医師が患者に直接アクセスするこ
とを可能にする柔軟な形状要件を有し、かつ実時間画像化および組織画像化のための組織
型または物質組成の解析を可能にする、そのような発明が必要である。
【００２９】
　加えて、構築かつ実現することが比較的安価であり、医用画像化に特に適する、そのよ
うな発明が必要である。
【００３０】
　加えて、構築かつ実現することが比較的安価であり、生体内組織の医用解析に特に適す
る、そのような発明が必要である。
【００３１】
　加えて、血糖値監視に一般的に適用可能である、そのような発明が必要である。
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【００３２】
　超音波励起時の組織物質の挙動は、その特性の多くが大きく変動する。特に、特定の周
波数で励起されたときに、異なる組織および組織関門は、それらの超音波速度、超音波イ
ンピーダンス、反射率、および他のそのようなパラメータが変動する。時間が経つとエネ
ルギは組織に吸収されるので、これらの変動の時間的変化率（勾配）および特に散乱係数
の変化率もまた組織の間で実質的に異なり、励起中の超音波パラメータに依存する。異な
る組織の反射率および速度のような超音波パラメータは、生体組織で大きく変動すること
が複数の実験で実証されてきた。また、連続的組織励起下で、これらは組織型、超音波持
続時間、および組織を励起させる超音波パラメータの関数として変化することが実証され
てきた。血液系および他の生体系は組織におけるこれらの変化を均等化かつ調整し、それ
らを元のレベルに戻すが、これらのメカニズムにもかかわらず、後方散乱挙動の差異は超
音波励起が終了した後に初めて均等化される。過去の多くの例えば上述したＡｒｔｈｕｒ
ら、およびＳｅｉｐとＥｂｂｉｎｉの実験で、超音波の後方散乱は測定可能であり、かつ
高い信号対雑音比で達成可能であることが実証されてきた。
【００３３】
　したがって、検査対象領域の励起のために超音波エネルギを誘発し、かつ下記決定のた
めに組織部位の組織後方散乱挙動および勾配を測定することによって、組織型または物質
および／もしくは不規則性を決定することは有益かつ可能であることが上記から明瞭であ
る。
【００３４】
　本発明の例示的実施形態では、超音波を検査対象領域に送波する。波のエネルギの一部
分は組織物質によって連続的に吸収され、それを加熱する。加熱を行なう超音波、または
加熱の結果を測定するために使用される他の超音波のどちらでも、超音波の後方散乱は、
加熱の結果、変化する。後方散乱特性の変化は、組織の型、およびそれが正常な健常組織
であるか、それとも癌組織のような異常組織であるかによって異なる。これは、異なる組
織が超音波を異なるように吸収するか、あるいは異なる率で熱平衡化し、結果的に異なる
組織の温度変化が異なるためであり、また、異なる組織の後方散乱特性が温度に対して異
なる依存性を有するためでもある。例えば異なる組織は異なる熱膨張係数を有する。温度
の変化はまた、組織を励起する波の周波数または周波数の混合、および対応する振幅、エ
ネルギレベル、ならびに超音波曝露の持続時間にも依存し、これらの影響も異なる組織に
対して異なる。各部位の組織の挙動は経時的に測定され、超音波後方散乱特性、例えば後
方散乱の振幅および後方散乱における調波の周波数、ならびに励起プロセス中のそれらの
勾配は、組織型もしくは物質、および／または組織の物質レベルの不規則性を決定するた
めに使用可能である。本発明は一般的に、種々の器官の組織物質を決定するために適用可
能であり、特に組織領域の画像化、悪性（または他の不規則な）物質の疑いがある部位の
識別、または悪性物質自体の識別もしくは特定化の可能性、または組織内の一部の物質、
例えば血糖の希釈率の識別または可能性に適用可能である。
【００３５】
　本発明は、超音波励起組織から後方散乱挙動およびその勾配の測定を用いて、器官の組
織を画像化し、かつ／または組織の不規則性を決定し、かつ／または組織の物質組成もし
くは既知の物質を含む可能性を決定し、かつ／または物質を識別する方法ならびにそれに
対応する装置およびシステムに関する。既知の単数／複数の振幅で既知の単数／複数の周
波数の超音波は身体領域に送波される。送波された超音波は、パラメータ（後方散乱周波
数偏移、後方散乱エネルギ等）が組織物質および熱力学的環境、送波された超音波の単数
／複数の周波数、それらの振幅、エネルギレベル、および超音波の持続時間の関数となる
ように、徐々に反射率および他の超音波係数を変化させる。励起部位の後方散乱偏移およ
びエネルギ挙動は経時的に、すなわち励起期間前、同期間中、および同期間後で変化する
ので、それらの勾配が単独で、または他の測定値（例えば超音波の鏡面反射、ドップラ効
果、または他の画像化装置による流体移動測定値）と相まって、画像化のための組織係数
を決定するために、かつ組織の不規則性を決定するために使用可能である。後方散乱挙動
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は、部位の組織が悪性病変分類のような既知の現象同様の特性を持つ可能性を決定するた
めにも使用可能である。
【００３６】
　本発明は一般的に、検査対象領域を画像化するために、組織の不規則性を識別するため
に、かつ／または検査対象部位における組織物質もしくは疑わしい物質型を識別するため
に、適用可能である。本発明は正確かつ精密な組織検査手順を提供する。本発明は一般的
に、生検部位を識別して生検試料が悪性病変／疾病領域の疑いがある部位から採取される
ことを検証し、かつ／または疾病型の疑いがある領域の組織の型を識別し、かつ／または
試料採取された領域に１つ以上の特性／悪性病変／疾病が含まれる可能性を示すために適
用可能である。本発明は、血糖値を決定するために、かつ／または血糖値が正常値より低
いかあるいは特定のレベルより高い可能性を決定するために、使用可能である。本発明は
、構築かつ実現することが比較的安価であり、病院の機器、医療検査機器、医療ポイント
・オブ・ケア、およびプライベート医療用途に使用するのに特に適している。
【００３７】
　したがって、本発明の例示的実施形態では、主要工程として、（ａ）検査対象領域が励
起され、その結果、検査対象領域のパラメータ（超音波後方散乱パターンおよびエネルギ
）が物質材料組成の関数として変化するように、検査対象の組織領域を、各々が既知の特
徴すなわち（ｉ）特定周波数、（ｉｉ）特定振幅、（ｉｉｉ）特定エネルギ、（ｉｖ）特
定持続時間を持つ超音波または複数の超音波にさらすことと、；（ｃ）超音波送波の（ｉ
）前、（ｉｉ）間、および（ｉｉｉ）後に、１つ以上の後方散乱パラメータ、すなわち（
ｉ）超音波後方散乱パターン、（ｖ）所要位置における超音波後方散乱エネルギを記録す
ることとを特徴とする、組織型および／または組織の不規則性もしくは物質レベル、また
はそのようなレベルの可能性を決定するために超音波励起領域の超音波後方散乱波形解析
を使用する方法を提供する。送波される超音波のパラメータおよび受信パラメータは、（
ｉ）検査対象領域を画像化するため、（ｉｉ）検査対象の生検部位が疑われる物質型また
は疾病である可能性を識別または評価するため、（ｉｉｉ）特定部位の不規則な物質を識
別して、生検の所要位置を識別するために使用可能である。
【００３８】
　本発明の別の態様では、１秒の１％超にわたって、かつ／または２００ミリ秒超に対し
検査対象領域の組織の散乱挙動に勾配が生じるように、身体の自然平衡系を克服するのに
適したエネルギレベルで診断領域を励起する、本書で超音波限定励起装置ともいう、組織
の差動励起のための装置を提供する。該装置は、有害な作用または治療効果を生じないよ
うに、患者に対し送波するエネルギレベルが制限され、したがって、検査対象領域のどの
部分もその元の温度から１℃の設定値を越えて加熱しないという点で制限される。
【００３９】
　代替的に、本発明の別の態様では、検査対象領域のどの部分もその元の温度から２℃の
設定値を超えて加熱されないように事前設定された、そのような超音波限定励起装置を提
供する。
【００４０】
代替的に、本発明の別の態様では、検査対象領域のどの部分もその元の温度から３－４℃
の設定値を超えて加熱されないように事前設定された、そのような超音波限定励起装置を
提供する。
【００４１】
　代替的に、本発明の別の態様では、７２０ｍＷ／ｃｍ２の空間ピーク時間平均（Ｉｓｐ
ｔａ）、および１．９の機械的指数、または１９０Ｗ／ｃｍ２の空間ピークパルス平均強
度（Ｉｓｐｐａ）の超音波エネルギ出力を越えないように事前設定された、そのような超
音波限定励起装置を提供する。
【００４２】
　代替的に、本発明の別の態様では、４３０ｍＷ／ｃｍ２の空間ピーク時間平均（Ｉｓｐ
ｔａ）、および１．９の機械的指数、または１９０Ｗ／ｃｍ２の空間ピークパルス平均強
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度（Ｉｓｐｐａ）の超音波エネルギ出力を越えないように事前設定された、そのような超
音波限定励起装置を提供する。
【００４３】
　代替的に、本発明の別の態様では、９４ｍＷ／ｃｍ２の空間ピーク時間平均（Ｉｓｐｔ
ａ）、および１．９の機械的指数、または１９０Ｗ／ｃｍ２の空間ピークパルス平均強度
（Ｉｓｐｐａ）の超音波エネルギ出力を越えないように事前設定された、そのような超音
波限定励起装置を提供する。
【００４４】
　代替的に、本発明の別の態様では、１７ｍＷ／ｃｍ２の空間ピーク時間平均（Ｉｓｐｔ
ａ）、および１．２３の機械的指数、または２８Ｗ／ｃｍ２の空間ピークパルス平均強度
（Ｉｓｐｐａ）の超音波エネルギ出力を越えないように事前設定された、そのような超音
波限定励起装置を提供する。
【００４５】
　本発明の別の態様では、主要構成要素として、（ａ）検査対象組織領域を差動加熱する
ための超音波加熱装置と、（ｂ）任意選択的に超音波加熱装置とは別個に、被加熱組織の
温度が変化するときに、組織領域からの超音波の分光反射ならびに／または後方散乱パタ
ーンおよびエネルギレベルを経時的に読み出すための超音波装置と、（ｃ）超音波の発生
および送波を制御するために、単数／複数の超音波送波器に動作可能に接続され、かつ２
つの超音波送波（励起用超音波および診断用超音波）を同期させると共に、受波した超音
波の波形およびパラメータを経時的に処理し、かつ励起の前、間、および後に生成された
データおよび情報（部位毎の後方散乱偏移、後方散乱エネルギ等）を解析して、任意選択
的に検査対象領域の各位置にわたる係数レベルのグラフを生成し、検査対象領域の各検査
対象部位の係数を前提として、検査対象領域の２Ｄ、３Ｄ、または４Ｄ画像を生成するた
めに、診断用超音波装置に動作可能に接続された、プロセス制御および処理ユニットまた
は制御装置とを特徴とする、医用画像化のために、かつ／または組織型および／または組
織の不規則性および／または物質レベル、またはそのようなレベルの可能性を決定するた
めに、超音波加熱された領域の超音波後方散乱波形解析を使用する、本書で本発明の超音
波励起後方散乱システムともいう、システムを提供する。プロセス制御および処理ユニッ
トのプロセス制御およびデータ処理機能は、単一のユニットによって実行する必要はなく
、２つ以上の物理的に別個のユニットに、例えば加熱用超音波トランスデューサおよび診
断用超音波トランスデューサを制御し、かつ後方散乱診断超音波のデータを解析する別個
のユニットに分散することができる。それでもなお、別個のユニットを本書では集合的に
制御装置またはプロセス制御および処理ユニットという。
【００４６】
　以下でさらに詳述するように、本発明は、以下の利点の１つ以上を達成することを可能
にする。
　１．超音波励起後方散乱システムの使用は、試料が器官内の不規則な物質から採取され
るように、悪性組織の疑いがある位置に生検針を正確に位置決めすることを可能にする。
　２．超音波励起後方散乱システムは、試料採取時に疑わしい悪性組織の分類を可能にす
る。
　３．超音波励起後方散乱システムの使用は、放射性物質が疑わしい悪性組織に配置され
るように、悪性組織の疑いがある位置に近接照射療法用針を正確に位置決めすることを可
能にする。
　４．超音波励起後方散乱システムの使用は、任意の一般的放射線医学目的で軟組織の２
Ｄ／３Ｄ／４Ｄ画像化を可能にする。
【００４７】
　したがって、本発明の例示的実施形態では、健常組織の領域で異常組織を検出するため
の方法であって、
　ａ）領域から後方散乱した超音波の１回目の測定を行なうことと、
　ｂ）少なくとも１回目の測定後に領域を加熱することと、
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　ｃ）加熱の一部または全部の後、領域から後方散乱した超音波の１回以上の追加測定を
行なうことと、
　ｄ）加熱によって生じる異常組織と健常組織との間の温度の変化の差を見出すことによ
って、異常組織を検出するために測定を解析することと、
を含む方法を提供する。
【００４８】
　任意選択的に、健常組織とは３倍異なる量を加熱する、最短寸法が直径１センチメート
ルの異常組織を検出するのに、測定および解析は充分に高感度であり、かつ加熱は充分に
高い温度上昇を生じる。
【００４９】
　任意選択的に、解析は、後方散乱超音波の振幅の分布の１つ以上の特性をそれが散乱し
た位置の関数として計算することを含む。
【００５０】
　加えて、または代替的に、解析は、後方散乱超音波の周波数偏移をそれが後方散乱した
位置の関数として計算することを含む。
【００５１】
　任意選択的に、加熱は超音波により加熱することを含む。
【００５２】
　任意選択的に、超音波による加熱は、１回目および追加の測定で測定される後方散乱超
音波を生成するために用いられたトランスデューサとは異なる超音波トランスデューサに
よって生成された超音波を使用することを含む。
【００５３】
　任意選択的に、該方法は、１回目および追加の測定を行なう間、加熱するために用いら
れる超音波を生成するために使用されるトランスデューサを作動させないことを含む。
【００５４】
　任意選択的に、加熱は、７２０ｍＷ／ｃｍ２の空間ピーク時間平均（Ｉｓｐｔａ）を越
えない超音波パワーを使用することを含む。
【００５５】
　任意選択的に、加熱は、領域の各点の温度を４℃以下だけ上昇させることを含む。
【００５６】
　本発明の実施形態では、解析は、加熱の結果としての温度変化を、１つ以上の超音波後
方散乱特性の変化から、領域の位置の関数として計算することを含む。
【００５７】
　任意選択的に、測定の解析により、１センチメートル以下の空間分解能で、領域内の異
なる位置における２℃未満の温度変化の差を見出すことができるように、測定は充分に高
感度である。
【００５８】
　任意選択的に、測定の解析により、１センチメートル以下の空間分解能で、２℃以内の
精度で領域内の位置の関数として温度変化を見出すことができるように、測定は充分に高
感度である。
【００５９】
　任意選択的に、１回以上の追加測定を行なうことは、少なくとも２回の追加測定を行な
うことを含み、解析は、超音波吸収率および熱平衡率を領域内の位置の関数として計算す
ることを含む。
【００６０】
　任意選択的に、加熱は、超音波パワーまたはＲＦパワーまたは両方により加熱すること
を含み、１領域当たりの入射超音波パワー、または１領域当たりの入射ＲＦパワー、また
は両方とも、領域全体で２倍以内の精度で均一であり、ここで領域は、パワーの入射方向
に対して垂直な少なくとも３ｃｍ×３ｃｍの断面積を有し、かつパワーの入射方向に少な
くとも１ｃｍの距離にわたって延びる。
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【００６１】
　本発明の例示的実施形態では、さらに、健常組織の領域で少なくとも１つの型の異常組
織を検出するためのシステムであって、
　ａ）診断用超音波トランスデューサおよび検出器と、
　ｂ）診断用超音波トランスデューサと同一または異なる、組織を加熱するための組織加
熱要素と、
　ｃ）ｉ）領域の組織を加熱するために組織加熱要素を制御するように、
　　ｉｉ）領域からの後方散乱超音波を、組織加熱要素が領域内の組織を加熱する少なく
とも１回の時間間隔のそれぞれ前および後に、少なくとも２回測定するために、診断用超
音波トランスデューサおよび検出器を制御するように、
　　ｉｉｉ）領域内の異なる位置で、異常組織の型を健常組織から区別する時間間隔の前
と後の温度変化の差を見出すために、測定結果を解析するように、かつ
　　ｉｖ）差を用いて領域のどの部分に異常組織が存在し、どの部分が健常組織であるか
を識別するように、
プログラムされた制御装置と、
を備えたシステムを提供する。
【００６２】
　任意選択的に、組織加熱要素は、診断用超音波トランスデューサと同一または異なる超
音波トランスデューサを備える。
【００６３】
　任意選択的に、加熱用超音波トランスデューサは診断用超音波トランスデューサとは異
なる。
【００６４】
　任意選択的に、制御装置は、時間間隔前後の超音波後方散乱の１つ以上の特性の差を用
いて、組織の加熱率および組織の温度平衡率の一方または両方の差を見出すようにプログ
ラムされる。
【００６５】
　任意選択的に、制御装置は、超音波後方散乱の１つ以上の特性の差を用いて、組織の加
熱率および組織の温度平衡率の両方の差を見出すようにプログラムされる。
【００６６】
　別途定義されない限り、本明細書で使用されるすべての技術的用語および／または科学
的用語は、本発明が属する技術分野の当業者によって一般に理解されるのと同じ意味を有
する。本明細書に記載される方法および材料と類似または同等である方法および材料を本
発明の実施または試験において使用することができるが、例示的な方法および／または材
料が下記に記載される。矛盾する場合には、定義を含めて、本特許明細書が優先する。加
えて、材料、方法および実施例は例示にすぎず、限定であることは意図されない。
【００６７】
　本発明の実施形態の方法および／またはシステムを実行することは、選択されたタスク
を、手動操作で、自動的にまたはそれらを組み合わせて実行または完了することを含んで
いる。さらに、本発明の装置、方法および／またはシステムの実施形態の実際の機器や装
置によって、いくつもの選択されたステップを、ハードウェア、ソフトウェア、またはフ
ァームウェア、あるいはオペレーティングシステムを用いるそれらの組合せによって実行
できる。
【００６８】
　例えば、本発明の実施形態による選択されたタスクを実行するためのハードウェアは、
チップまたは回路として実施されることができる。ソフトウェアとして、本発明の実施形
態により選択されたタスクは、コンピュータが適切なオペレーティングシステムを使って
実行する複数のソフトウェアの命令のようなソフトウェアとして実施されることができる
。本発明の例示的な実施形態において、本明細書に記載される方法および／またはシステ
ムの例示的な実施形態による１つ以上のタスクは、データプロセッサ、例えば複数の命令
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を実行する計算プラットフォームで実行される。任意選択的に、データプロセッサは、命
令および／またはデータを格納するための揮発性メモリ、および／または、命令および／
またはデータを格納するための不揮発性記憶装置（例えば、磁気ハードディスク、および
／または取り外し可能な記録媒体）を含む。任意選択的に、ネットワーク接続もさらに提
供される。ディスプレイおよび／またはユーザ入力装置（例えば、キーボードまたはマウ
ス）も、任意選択的にさらに提供される。
【図面の簡単な説明】
【００６９】
　本明細書では本発明のいくつかの実施形態を単に例示し添付の図面を参照して説明する
。特に詳細に図面を参照して、示されている詳細が例示として本発明の実施形態を例示考
察することだけを目的としていることを強調するものである。この点について、図面につ
いて行う説明によって、本発明の実施形態を実施する方法は当業者には明らかになるであ
ろう。
【００７０】
【図１】図１は、本発明の例示的実施形態に係る、１形態の超音波励起後方散乱システム
を持つ装置の略図である。
【００７１】
【図２】図２は、本発明の例示的実施形態に係る、超音波後方散乱を用いて健常組織の領
域で異常組織を検出する方法のフローチャートを示す。
【発明を実施するための形態】
【００７２】
　本発明の一部の実施形態の態様は、超音波加熱下の経時的な挙動に基づいて、組織型ま
たは物質および／もしくは不規則性を画像化または識別するための方法およびシステムに
関する。システムは、異なる型の組織を差動加熱するための超音波共振器と、組織の加熱
の結果としての超音波後方散乱の経時的な変化を測定する同一または別の超音波装置また
は機械とを含む。加えて、システムは、検査対象領域の経時的な加熱の結果として、超音
波後方散乱パターンおよび勾配、ならびに検査対象領域における組織の内部部分領域を画
像化する位置を解析するコンピュータアルゴリズムを含む。システムは、特定の単数また
は複数の周波数、特定の単数／複数の振幅、およびエネルギレベルの超音波を送波する単
一／複数の超音波周波数送波器から構成される。曝露される領域は加熱され、超音波エネ
ルギの一部を吸収し、その結果、その散乱挙動が物質組成の位置、領域が曝露される超音
波混合、および曝露期間の関数として変化する。システムは、経時的に変化する超音波の
後方散乱波形、それらのパラメータ、および勾配を測定する。コンピュータアルゴリズム
は、送波された超音波パラメータ、後方散乱信号の測定、およびそれらの経時的勾配から
各位置の係数を計算する。これらの係数は、画像化のために、他の位置に照らして比較し
て、不規則性を決定し、かつ／またはこれらの挙動を解析して検査対象部位の組織型また
は物質組成または物質レベルを決定するために、使用することができる。
【００７３】
　本発明の一部の実施形態では、加熱の結果としての組織の変化を検出するために超音波
の後方散乱を使用する代わりに、または使用することに加えて、例えば差動加熱の結果生
じる組織の音響インピーダンスの差の結果、組織からの超音波の鏡面反射が使用される。
【００７４】
　本発明の一部の実施形態の態様は、組織の加熱、および組織からの超音波の後方散乱の
測定を使用して、健常組織の領域で異常組織を検出する方法に関する。任意選択的に、加
熱は、後方散乱測定に使用される超音波と同一超音波または別個の加熱用超音波いずれか
の超音波によって行なわれる。領域からの超音波の後方散乱は、少なくとも２回、加熱の
前および後に測定される。また、１回目の測定前、および／または２回目の測定後、およ
び／または測定中に、追加的加熱が行なわれることもある。加熱は異常および健常組織の
温度を２回の測定の間に異なる量だけ変化させる。領域における健常および異常組織の温
度の差動変化は、領域から後方散乱する超音波を解析することによって区別することがで
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きる。これは、温度または絶対温度変化を測定するために後方散乱超音波を使用しなくて
も、あるいは使用できなくても、可能である。温度の異なる変化は、領域における異常組
織の有無および位置を検出するために使用される。
【００７５】
　本発明の一部の実施形態では、加熱の前および後の後方散乱超音波の特性の変化は、温
度の変化を計算せずとも、異常組織の有無および位置を直接決定するために使用される。
組織の加熱は、その温度が変化しなくても、例えば組織の構成要素の位相変化を引き起こ
すことによって、組織の後方散乱特性を変化させることがあることに注目されたい。本書
の記載は一般的に加熱によって生じる温度変化に言及しているが、異常組織を健常組織か
ら区別する代わりに、加熱によって生じる超音波後方散乱特性の任意の変化を使用するこ
とができる。
【００７６】
　健常組織から異常組織を区別するための本書に記載する方法または装置はいずれも、２
つの異なる種類の異常組織、または２つの異なる種類の健常組織、または３種類以上の組
織を含め、任意の異なる種類の組織を区別するために使用することもできる。
【００７７】
　本書で使用する場合、領域の２つの異なる部位の温度変化の「差を見出す」とは、例え
ば、１つの温度変化をもう１つの温度変化から減算する結果を求めることを含むだけでな
く、一方を他方から減算せずとも、かつたとえ測定された温度変化の一方または両方が不
確実であって、一方を他方から減算することがあまり有意義または有用ではない場合であ
っても、特定の信頼度で２つの測定温度変化に差が存在することを決定することも含む。
【００７８】
　異なる温度変化は、加熱への曝露に応答して、２つの型の組織が異なる率で加熱される
ため、かつ／または２つの型の組織が身体の自然熱平衡化メカニズムにより異なる率で平
衡化するため、健常組織および異常組織で生じる。例えば癌組織は、正常組織より多く血
管が新生している場合、加熱後に正常組織より迅速に体温に平衡化することができる。任
意選択的に、異なる時間に後方散乱超音波を３回以上測定することによって、加熱率の差
は熱平衡率の差から分離される。例えば加熱前、加熱終了直後、および加熱終了から数分
後に、多少の熱平衡化が発生したときに、測定が行なわれる。代替的に加熱前、加熱中、
および熱平衡化時間に匹敵する加熱時間の終了時に測定を行なうことができる。測定はま
た、加熱率を平衡化率と分離するために、異なる加熱時間または異なる加熱パワーで繰り
返すこともできる。加熱率は、熱平衡化時間と比較して短い加熱時間全体にわたる温度変
化を測定することによって、熱平衡化率とは無関係に計算することができる。代替的に、
加熱率および熱平衡化率は両方とも、加熱率および熱平衡化率を自由パラメータとする加
熱および熱平衡化の複合モデルを使用し、かつ３つの異なる時間にモデルを温度変化測定
に当てはめることによって、計算することができる。
【００７９】
　超音波による加熱が行なわれる場合、組織の加熱率は超音波吸収率に依存する。加熱は
マイクロ波、高周波、体内に充分深く浸透することができるならば赤外線によって、ある
いは加熱浴内の浸漬を含めて当業界で公知の任意の他の手段によって行なうこともできる
。任意選択的に、加熱は、健常組織を異常組織から区別する手段によって、例えば健常組
織および異常組織によって異なる率で吸収される周波数の超音波によって行なわれる。代
替的に、たとえ加熱が健常組織を異常組織から区別しない手段によって行なわれる場合で
も、健常組織は異なる熱平衡率を有することによって異常組織から区別することができる
。
【００８０】
　任意選択的に、加熱パワーは、それが超音波または別の源からのものであるかどうかに
かかわらず、検査される組織領域の大部分で比較的均一に分布するので、加熱の差異は、
ほとんどまたは略完全に不均一な加熱パワー分布に起因するのではなく、実質的に組織に
おける吸収率の差異に起因する。例えば、超音波パワーまたはＲＦパワーで加熱する場合
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には、入射超音波パワーまたはＲＦパワーは組織領域全体で２倍未満だけ、または３０％
未満、または２０％未満、または１０％未満だけ変動する。任意選択的に、パワーの入射
に対して垂直な面内で、組織領域は断面が少なくとも３ｃｍ×３ｃｍ、または少なくとも
５ｃｍ×５ｃｍ、または少なくとも１０ｃｍ×１０ｃｍであり、かつパワーの入射方向に
少なくとも１ｃｍ、または少なくとも２ｃｍ、または少なくとも５ｃｍ、または少なくと
も１０ｃｍの距離にわたって延在する。
【００８１】
　本発明の一部の実施形態では、組織を加熱する代わりに、任意選択的に後方散乱超音波
の測定が行なわれる前に、それを冷却する。その結果生じる組織の熱平衡状態への加温は
、位置の関数として、少なくとも２つの異なる時間に、後方散乱超音波の測定を解析する
ことによって測定され、熱平衡化率の差を使用して異常組織から健常組織が区別される。
解析は各時点で温度を計算する必要はなく、任意選択的に後方散乱超音波の変化特性を使
用して、熱平衡化時間が直接求められる。
【００８２】
　任意選択的に、超音波加熱を使用する場合、超音波が組織を横断するときの吸収および
散乱による、超音波の伝搬方向に領域内を進む入射超音波パワーの低下を考慮に入れて、
所与の加熱用超音波加熱パワーを領域に加える結果生じる温度の上昇から、超音波吸収率
が計算される。同様の考慮事項は、加熱のために他の型の波、例えばマイクロ波を使用す
る場合にも適用される。
【００８３】
　健常組織および異常組織は、健常組織および異常組織における吸収率の割合が相違する
、異なった周波数の加熱用超音波を使用して測定を繰り返すことによって、さらに区別す
ることができ、同様の方法はマイクロ波加熱または他の型の波による加熱に対しても使用
することができる。後方散乱超音波が健常組織および異常組織における温度変化を区別す
るのにかろうじて適する場合でも、それらの間の差異が２つ以上の異なる超音波周波数で
複数の異なるパラメータ、例えば平衡化率および吸収率を使用して検出されると、それら
はより確実に区別することができる。
【００８４】
　任意選択的に、超音波加熱が使用される場合に、後方散乱測定に使用される診断用超音
波が加熱用超音波から分離されると、後方散乱測定中に加熱用超音波は使用されず、それ
は、後方散乱した診断用超音波からの一般的により弱い信号を測定する際に、加熱用超音
波の反射または散乱による干渉が回避されるという潜在的利点を有する。代替的に、後方
散乱の少なくとも１回の測定の前に超音波加熱が開始され、かつその測定後に継続される
場合には、その測定のために加熱は中断されないが、任意選択的に測定中はそのパワーが
低減される。
【００８５】
　任意選択的に、後方散乱超音波の測定および解析は、例えば９０％の信頼度でそれを包
囲する正常組織とは３倍異なる量だけ温度を上昇させる、最短寸法の直径が１ｃｍの異常
組織の体積を検出するのに充分高感度である。この感度は任意選択的に、例えば安全上の
理由から、領域における局所的温度の最大限の上昇が４℃未満、または３℃未満、または
２℃未満、または１℃未満に維持されるときに存在する。この感度はまた、任意選択的に
例えば安全上の理由から、加熱用超音波のパワーが診断用超音波の規制限度未満、例えば
上に列挙したパワー限度のいずれか未満に維持されるときに存在する。任意選択的に、後
方散乱超音波の測定および解析は、健常組織と異常組織との間の２℃未満、または１℃未
満、または０．５℃未満の温度変化の差を検出するのに充分高感度である。任意選択的に
、測定は、異常組織および／または健常組織における２℃以内、または１℃以内、または
０．５℃以内の絶対温度変化を測定するのに充分高感度である。
【００８６】
　任意選択的に、加熱用超音波、または別の発生源からの加熱パワーは、典型的な熱平衡
化時間に比べて短い時間、または組織の典型的な熱平衡化時間に匹敵するかそれより大き
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い時間だけ使用される。例えば、加熱時間は１分未満、または１分から２分の間、または
２分から３分の間、または３分から５分の間、または５分超である。
【００８７】
　任意選択的に、後方散乱超音波の測定は、加熱領域における異なる近接位置からの後方
散乱パワーの振幅の分布の１つ以上の特性、例えば標準偏差を測定することを含む。その
ような測定は、上述したＡｒｔｈｕｒらによって記載された方法と同様の方法を使用して
、温度変化を推定するために、または領域の異なる部分からの温度変化の質的差異を少な
くとも検出するために、使用することができる。追加的に、または代替的に、後方散乱超
音波の測定は、組織の菱形格子構造によって散乱する超音波の調波周波数の偏移の測定を
含み、それは、上述したＳｅｉｐとＥｂｂｉｎｉによって記載された方法と同様の方法を
用いて、温度を推定するため、または領域の異なる部分からの温度変化の質的差異を少な
くとも検出するために使用することができる。任意選択的に、どちらの方法も、後方散乱
超音波からの温度変化を推定するために使用される。
【００８８】
　本発明の少なくとも１つの実施形態を詳細に説明する前に、本発明は、その適用におい
て、下記の説明に示される細部、または、実施例によって例示される細部に必ずしも限定
されないことを理解しなければならない。本発明は他の実施形態が可能であり、あるいは
、様々な方法で実施、または、実行される。
【００８９】
　ここで図面を参照すると、図１は軟組織の医用画像化のためのシステムを示す。該シス
テムは、患者（１）の検査対象領域の組織を加熱するための超音波共振器（２）を含む。
共振器（２）は、患者（１）の身体に取り付けられたトランスデューサ（３）に接続され
、周波数、振幅、およびエネルギレベルの定められた波混合の超音波パワーを誘発する。
超音波が身体組織中を伝搬するときに、それらのエネルギは組織型および物質組成の関数
として組織に吸収される。各組織型は、加熱に対してその超音波挙動、特に散乱挙動が変
化する。診断用超音波特性の第２超音波装置（５）は第２トランスデューサ（４）に接続
され、検査対象領域からの超音波信号を診断する。検査対象組織がエネルギを吸収すると
、診断用超音波信号の後方散乱パターンおよびエネルギは、検査対象器官の各位置におけ
る組織型および／または物質組成に応じて変化する。制御装置（６）、例えばコンピュー
タは、各位置および時間のパラメータをその位置に関連する後方散乱挙動から計算し、し
たがって任意選択的に、ディスプレイ（７）または別の出力装置に、診断対象領域の２Ｄ
または３Ｄまたは４Ｄ画像を表示する。ディスプレイは任意選択的に、例えば癌組織をは
じめ、異常のように見える組織またはおそらく異常組織の位置を、それらの後方散乱挙動
に基づいて識別する。制御装置（６）はまた任意選択的に、共振器（２）および／または
装置（５）のタイミングおよび動作パラメータをも制御する。本発明の一部の実施形態で
は、制御装置の様々な機能の１つ以上が物理的に別個のユニットに配置されるが、ユニッ
トは依然として集合的に「制御装置」と呼ばれる。
【００９０】
　図２は、本発明の例示的実施形態に係る超音波後方散乱を用いて、健常組織の領域にお
ける異常組織を検出する方法のフローチャート２００を示す。２０２で超音波は組織から
散乱し、散乱した超音波は２０４で測定され、結果は２０６で解析かつ記録され、例えば
組織における位置の関数として温度の標識が提供される。組織がまだ加熱されていなけれ
ば、あるいは加熱が終了していなければ、２１０で組織を加熱するかあるいは組織をさら
に加熱する決定が２０８で下される。次いで２０２における組織からの超音波の散乱、２
０４における散乱超音波の測定、ならびに２０６における結果の解析および記録が、加熱
後にまたは追加加熱後に、温度が上昇したときに、繰り返される。任意選択的に、これら
の動作は、例えば様々な程度の加熱後にまたは様々な時間間隔にわたって位置の関数とし
ての温度変化の標識を提供するために、２回以上繰り返される。異常組織が健常組織とは
異なる加熱率を有すると、例えば加熱が超音波によって行なわれる場合に異なる超音波吸
収率を有すると、少なくとも加熱が熱平衡化時間と比較して短い時間間隔にわたって行な
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われる場合、異常組織は、加熱の結果、健常組織とは異なる温度変化を一般的に受ける。
【００９１】
　加熱が終了すると、次に２１２で、組織がすでに冷却されているか、かつ冷却プロセス
が終了したかについて決定が下される。否の場合、２１４で組織が冷却またはさらに冷却
される。任意選択的に、組織は受動的に冷却される。代替的に、組織は能動的に冷却され
る。組織が冷却された後、２０２における組織からの超音波の散乱、２０４における散乱
超音波の測定、および２０６における結果の解析および記録が繰り返される。任意選択的
にこれらの動作は、例えば熱平衡化時間に対して様々な時間間隔で、温度を位置の関数と
して測定するために、２回以上繰り返される。異常組織が、例えば異なる程度の血管新生
化を有するため、健常組織とは異なる熱平衡化率を有する場合、冷却中の温度変化は異常
組織および健常組織に対して異なる。
【００９２】
　組織の冷却が終了すると、２１６で測定結果が出力される。例えば結果は、加熱前、加
熱後、および加熱中の２つ以上の時点のみならず、冷却前、冷却後、および冷却中の２つ
以上の時点でも、位置の関数としての温度を示すことができる。情報は、例えば組織の超
音波吸収率および熱平衡化時間を位置の関数として求めるために使用することができる。
その情報は次に、異常組織を検出および／または特性化することを可能にする。例えば癌
組織は、正常組織とは異なる細胞組成および正常組織より高い血管新生度のため、正常組
織とは異なる超音波吸収率およびより短い熱平衡化時間を有する。
【００９３】
　本明細書中で使用される用語「約」は、±１０％を示す。
【００９４】
　用語「含む／備える（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ、ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ、ｉｎｃｌｕｄｅｓ
、ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、「有する（ｈａｖｉｎｇ）」、およびそれらの同根語は、「
含むが、それらに限定されない（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ｂｕｔ　ｎｏｔ　ｌｉｍｉｔｅｄ
　ｔｏ）」ことを意味する。この用語は、「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」
および「から本質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」
を包含する。
【００９５】
　表現「から本質的になる」は、さらなる成分および／または工程が、特許請求される組
成物または方法の基本的かつ新規な特徴を実質的に変化させない場合にだけ、組成物また
は方法がさらなる成分および／または工程を含み得ることを意味する。
【００９６】
　本明細書中で使用される場合、単数形態（「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」）は、文
脈がそうでないことを明確に示さない限り、複数の参照物を包含する。例えば、用語「化
合物（ａ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ）」または用語「少なくとも１つの化合物」は、その混合物
を含めて、複数の化合物を包含し得る。
【００９７】
　用語「例示的」は、本明細書では「例（ｅｘａｍｐｌｅ，ｉｎｓｔａｎｃｅ又はｉｌｌ
ｕｓｔｒａｔｉｏｎ）として作用する」ことを意味するために使用される。「例示的」と
して記載されたいかなる実施形態も必ずしも他の実施形態に対して好ましいもしくは有利
なものとして解釈されたりかつ／または他の実施形態からの特徴の組み入れを除外するも
のではない。
【００９８】
　用語「任意選択的」は、本明細書では、「一部の実施形態に与えられるが、他の実施形
態には与えられない」ことを意味するために使用される。本発明のいかなる特定の実施形
態も対立しない限り複数の「任意選択的」な特徴を含むことができる。
【００９９】
　本開示を通して、本発明の様々な態様が範囲形式で提示され得る。範囲形式での記載は
単に便宜上および簡潔化のためであり、本発明の範囲に対する柔軟性のない限定として解
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釈すべきでないことを理解しなければならない。従って、範囲の記載は、具体的に開示さ
れた可能なすべての部分範囲、ならびに、その範囲に含まれる個々の数値を有すると見な
さなければならない。例えば、１～６などの範囲の記載は、具体的に開示された部分範囲
（例えば、１～３、１～４、１～５、２～４、２～６、３～６など）、ならびに、その範
囲に含まれる個々の数値（例えば、１、２、３、４、５および６）を有すると見なさなけ
ればならない。このことは、範囲の広さにかかわらず、適用される。
【０１００】
　数値範囲が本明細書中で示される場合には常に、示された範囲に含まれる任意の言及さ
れた数字（分数または整数）を含むことが意味される。第１の示された数字および第２の
示された数字「の範囲である／の間の範囲」という表現、および、第１の示された数字「
から」第２の示された数「まで及ぶ／までの範囲」という表現は、交換可能に使用され、
第１の示された数字と、第２の示された数字と、その間のすべての分数および整数とを含
むことが意味される。
【０１０１】
　明確にするため別個の実施形態の文脈で説明されている本発明の特定の特徴が、単一の
実施形態に組み合わせて提供されることもできることは分かるであろう。逆に、簡潔にす
るため単一の実施形態で説明されている本発明の各種の特徴は別個にまたは適切なサブコ
ンビネーションで、あるいは本発明の他の記載される実施形態において好適なように提供
することもできる。種々の実施形態の文脈において記載される特定の特徴は、その実施形
態がそれらの要素なしに動作不能である場合を除いては、それらの実施形態の不可欠な特
徴であると見なされるべきではない。
【０１０２】
　本発明はその特定の実施態様によって説明してきたが、多くの別法、変更および変形が
あることは当業者には明らかであることは明白である。従って、本発明は、本願の請求項
の精神と広い範囲の中に入るこのような別法、変更および変形すべてを包含するものであ
る。
【０１０３】
　本明細書で挙げた刊行物、特許および特許出願はすべて、個々の刊行物、特許および特
許出願が各々あたかも具体的にかつ個々に引用提示されているのと同程度に、全体を本明
細書に援用するものである。さらに、本願で引用または確認したことは本発明の先行技術
として利用できるという自白とみなすべきではない。節の見出しが使用されている程度ま
で、それらは必ずしも限定であると解釈されるべきではない。
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