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(57)【要約】
本発明は。超音波及び分光技術により生物学的構造の組
み合わされた撮像及び分析のための装置を提供する。本
発明の診断装置は、超音波信号及び表面改善ラマン分光
信号の同時取得のために適合されている。本発明は、特
に、一方で、超音波エコー信号のために改善された反射
効率を与え、他方で、表面改善ラマン分光を可能にする
造影剤を用いる。造影剤は、従来の微小な気泡及び固体
金属ナノ粒子又はそれらの組み合わせを有する。本発明
は、それ故、血液の非侵襲的な生体内分析並びに血流の
検出及び視覚化を効果的に提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　装置であって：
　対象ボリュームを撮像するための超音波撮像システム；及び
　前記対象ボリュームにおいて位置している生物学的構造の特性を決定するための分光シ
ステム；
　を有する装置。
【請求項２】
　請求項１に記載の装置であって、フレキシブルなプローブヘッドを更に有する装置であ
り、前記プローブヘッドは：
　前記対象領域に励起ビームを方向付けるため及び前記対象領域からの戻り放射線を収集
するための対物レンズ；並びに
　ある時間期間中に前記対象領域からの超音波エコー信号の取得のための超音波検出要素
；
　を有する、装置。
【請求項３】
　請求項１に記載の装置であって、ベースステーションを更に有する装置であり、前記ベ
ースステーションは：
　前記戻り放射線の分光分析を実行するように適合された分光分析ユニット；及び
　前記超音波エコー信号に基づいて前記対象ボリュームの画像を生成するように適合され
た超音波分析ユニット；
　を有する、装置。
【請求項４】
　請求項１に記載の装置であって、前記分光システムにより前記生物学的構造の分光分析
を実行するように、及び前記超音波撮像システムにより前記対象ボリュームの画像を同時
に生成するように更に適合されている、装置。
【請求項５】
　請求項２に記載の装置であって、前記フレキシブルなプローブヘッドは、患者の皮膚の
表面に取り付けられるように適合された携帯用装置として実施される、装置。
【請求項６】
　請求項２に記載の装置であって、前記フレキシブルなプローブヘッドは、患者の循環系
に注入されるように適合されたカテーテルとして実施される、装置。
【請求項７】
　請求項１に記載の装置であって、前記超音波撮像システムは、造影剤として前記対象ボ
リュームに注入された固体金属ナノ粒子からの超音波エコー信号を取得し、処理するよう
に適合されている、装置。
【請求項８】
　請求項７に記載の装置であって、前記分光システムは、前記固体金属ナノ粒子によりも
たらされた表面改善ラマン散乱過程による戻り放射線を取得し、処理するように適合され
ている、装置。
【請求項９】
　対象ボリュームを撮像するため及び対象ボリュームにおいて位置している生物学的構造
の特性を決定するための診断装置のプローブヘッドであって：
　前記対象ボリュームに励起ビームを方向付けるため及び前記対象ボリュームからの戻り
放射線を収集するための対物レンズ；並びに
　ある時間期間中に前記対象ボリュームからの超音波エコー信号の取得のための超音波検
出要素；
　を有するプローブヘッド。
【請求項１０】
　請求項９に記載のプローブヘッドであって、前記対物レンズは前記超音波検出要素の統
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合部分である、プローブヘッド。
【請求項１１】
　対象ボリュームを撮像するため及び対象ボリュームにおいて位置している生物学的構造
の特性を決定するための診断装置のベースステーションであって：
　前記対象ボリュームから戻る戻り放射線の分光分析を実行するように適合された分光分
析ユニット；並びに
　前記対象ボリュームからの超音波エコー信号に基づいて、前記対象ボリュームの画像を
生成するように適合された超音波分析ユニット；
　を有するプローブヘッド。
【請求項１２】
　対象ボリュームを撮像するため及び対象ボリュームにおいて位置している生物学的構造
の特性を決定するための方法であって：
　前記対象ボリュームの超音波画像を生成するために、ある時間期間中、前記対象ボリュ
ームからの超音波エコー信号を取得する段階；
　前記対象ボリュームに励起ビームを方向付け、そして前記対象ボリュームからの戻り放
射線を収集する段階；並びに
　前記対象ボリュームにおいて位置している生物学的構造の特性を決定するように、前記
の収集された戻り放射線の分光分析を実行する段階；
　を有する方法。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の方法であって：
　前記対象ボリュームに固体金属ナノ粒子の造影剤を注入する段階であって、前記造影剤
は、超音波エコー信号のコントラストを改善するように及び前記戻り放射線の強度を同時
に改善するように適合されている、段階；
　を更に有する方法。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の方法であって、前記金属ナノ粒子は、前記金属ナノ粒子の表面に付
着した生体ターゲット化物質を有する、方法。
【請求項１５】
　請求項１２に記載の方法であって、前記対象ボリュームに造影剤として金属ナノ粒子を
有する微小サイズの気泡を注入する段階であって、前記気泡は超音波エコー信号の反射効
率を改善するように適合され、そして前記金属ナノ粒子は前記戻り放射線の強度を改善す
するように適合されている、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、超音波技術及び分光学的技術により生物学的構造の画像化及び分析の分野に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　医療診断分析のフレームワークにおいて、血液の分析は非常に重要である。血液の分析
は、循環器系における血流の情報及び患者の血液の組成の分析に関するものである。血流
を検出し、視覚化するように、今日、超音波診断及び超音波撮像は、成功裏に応用されて
いる。それらの超音波撮像技術は、患者の血流に注入される超音波造影剤（ＵＣＡ）を効
果的に使用するものである。典型的には、ＵＣＡは、超音波に関して著しい反射特性を特
徴付けるガスで満たされた微小な気泡に基づいている。それ故、患者の循環器系への造影
剤の注入及び続いて超音波撮像システムを用いることにより、患者の血流を効果的に検出
し、視覚化することが可能である。血流情報は、患者の心臓機能を調べ、監視するために
、心臓緊急救命、緊急事態及び手術において極めて重要である。
【０００３】
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　一般に、超音波撮像システムは、血管を流れる血液の血流特性に関する情報及び血管の
位置に関する十分な情報を提供する。しかしながら、超音波撮像技術により、一般に、血
液の組成又は血液中の所定の物質、例えば、コレステロール又はグルコースの割合のよう
な、血液の特定の特性を特定することは可能ではない。典型的には、血液の組成は、生体
外で調査される。このことは、血液サンプルが患者から採取され、続いて、サンプルの組
成分析を行う化学研究室に提出される。このかなり時間集約的な及びときどき扱いにくい
調査方法は、分光学的技術に基づく非侵襲的血液分析を用いることにより効果的に回避す
ることができる。そのような非侵襲的血液分析のための分析装置については、例えば、国
際公開第０２／０５７７５９号パンフレットに開示されている。
【０００４】
　文献“Ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｗｉ
ｔｈ　Ｒａｍａｎ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ｔｏ　ｌｏｃａｌｉｚｅ　ａｎｄ　ｑｕ
ａｎｔｉｆｙ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ａｎｄ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｓａｌｔｓ　ｉｎ　
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｉｅｓ”，ｂｙ　Ｒｏ
ｍｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，“Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ａｎｄ　Ｖａｓｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ”，Ｆｅｂ．２０００，ｐａｇｅｓ．４７８
－４８３において、そのままの動脈壁を評価するための血管内超音波法（ＩＶＵＳ）及び
ラマン分光法の組み合わせについて開示されていて、この文献の援用により、本発明の説
明の一部を代替する。ここで、ＩＶＵＳ画像は、種々の病気の段階に人間の冠動脈部から
そのまま収集される。それらの画像は、径方向の部分に分割され、それらの各々は、石灰
化又は非石灰化組織として視覚的に分類された。動脈は長手方向に開かれ、ラマンスペク
トルが、動脈管腔の周囲における０．５ｍｍ間隔の位置から収集された。そのスペクトル
は、検査される位置における血管壁の化学組成を演算するために用いられた。一般に、ラ
マン分光法により決定される大量のカルシウム塩を有する位置は、ＩＶＵＳにより石灰化
されたとして分類される。
【０００５】
　ＩＶＵＳ測定中、石灰化は、ＵＳ画像によりリアルタイムのエコー密領域の後の影によ
り確認された。それらの血管面は、石灰化の反対側に位置する曲線化した外科用針により
印を付けられ、更に、ラマン分光法による測定は、同じ軸面から得られることを確実にす
るために役立つ。ラマン分光測定は、バイアスを禁止するように別個の場合にオフライン
で実行される。この文献は、均質の動脈組織における組成を定量化するために、血管内超
音波技術を使用し、ラマン分光技術を適用することにより、動脈壁構造を評価することに
焦点を当てている。
【特許文献１】国際公開第０２／０５７７５９号パンフレット
【非特許文献１】“Ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｃｏｍｂｉｎ
ｅｄ　ｗｉｔｈ　Ｒａｍａｎ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ｔｏ　ｌｏｃａｌｉｚｅ　ａ
ｎｄ　ｑｕａｎｔｉｆｙ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ａｎｄ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｓａｌｔ
ｓ　ｉｎ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｉｅｓ”，
ｂｙ　Ｒｏｍｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，“Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，Ｔｈｒｏｍｂ
ｏｓｉｓ，ａｎｄ　Ｖａｓｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ”，Ｆｅｂ．２０００，ｐａｇｅ
ｓ．４７８－４８３
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明の目的は、患者の循環器系内の生物学的構造又は物質を位置付け、追跡しそして
分析するための装置を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、対象ボリュームの撮像のための超音波撮像システムと、対象ボリューム内に
位置付けられた生物学的構造の特性を判定するための超音波撮像システムを有する装置を
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提供する。それ故、本発明は、例えば、患者の循環器系内の生物学的構造を位置付け、追
跡し、分析するように、超音波撮像技術及び分光学的分析の組み合わせを提供する。その
装置は、好適には、血液の視覚化及び血液の組成の同時分析のためにデザインされている
。更に、生物学的構造はまた、血管を通って流れる血液が対象のボリューム内に位置付け
られるように、生物学的物質で呼ぶことが可能である。それ故、本発明の装置は、例えば
、血管のような、対象のボリュームのそのままの調査のためにデザインされている。
【０００８】
　本発明の更なる好適な実施形態にしたがって、その装置は、対象ボリュームに励起ビー
ムを方向付けるため及び対象ボリュームから戻る放射線を収集するために少なくとも対物
レンズを有するフレキシブルなプローブヘッドを有する。そのフレキシブルなプローブヘ
ッドは、時間間隔中に対象ボリュームかの超音波エコー信号の取得のために、超音波撮像
センサとして機能する超音波検出要素を更に有する。プローブヘッドは、分子組成及び位
置並びに／若しくは対象ボリューム内の物質の流れ情報のそれぞれを表す超音波データの
取得のための手段及び分光学的データの取得のための手段を有する。
【０００９】
　フレキシブルなプローブヘッドの対物レンズは、対象ボリュームに励起ビームをコリメ
ートするように機能する。好適には、対物レンズは、対象ボリュームに励起ビームを狭小
点滴にフォーカシングするための共焦点光学構成の一部である。例えば、ラマン分光法を
用いる場合、励起ビームは、典型的には、赤外線（ＮＩＲ）領域にある。照射される励起
放射線の少なくとも一部は、対象領域内に位置付けられた物質と相互作用し、例えば、ス
トークス又は反ストークス散乱過程のような非弾性過程の影響下に置かれるようになる。
【００１０】
　被弾性散乱放射線は、典型的には、周波数シフトし、それ故、物質の分子の振動エネル
ギーレベルを示す。非弾性散乱した及び、それ故、周波数シフトした放射線は、対象ボリ
ュームからの戻り放射線としてプローブヘッドに再入射する。戻り放射線のスペクトル分
析は、物質の分子組成についての情報を最終的に与える。そのような血液分析の分光学的
技術を適用することにより、例えば、コレステロール、グルコース、血液酸素及び血液の
他の分析対象物の相対的重量を決定することが可能である。
【００１１】
　フレキシブルなプローブヘッドの超音波検出要素は、ある時間期間中の対象ボリューム
からの超音波エコー信号の取得のために適合される。このように、対象ボリュームは、超
音波撮像により効果的に視覚化される。更に、ある時間期間中に対象ボリュームを監視す
ることにより、超音波画像の全体的シーケンスが得られ、その超音波画像の全体的シーケ
ンスは、その時間期間中に適用することが可能である動的変化の有効な観測を可能にする
。それ故、超音波撮像システムは、例えば、血管を通って流れる血液の流れ情報を与える
ように適合される。好適には、超音波検出要素は超音波センサのための基準として機能し
、対象ボリュームからの超音波エコー信号を受信し、更なる処理のために受信信号を電気
信号及び／又は光信号に変換するように適合される超音波検出要素の何れの種類として実
施されることが可能である。超音波センサは、対象ボリュームの超音波撮像を効果的に与
え、それ故、超音波撮像センサとして効果的に実施されることが可能である。
【００１２】
　本発明の更なる好適な実施形態にしたがって、対物レンズは、プローブヘッドの超音波
検出要素に統合される。好適には、超音波センサ又は超音波検出要素は、対物レンズのた
めの切り欠きを特徴付ける。超音波センサ及び対物レンズは、好適な携帯型のフレキシブ
ルなプローブヘッドの下部の統合部分である。動作時に、超音波センサは患者の皮膚に接
触していて、対物レンズは患者の皮膚表面に近接している。更に、超音波センサは、超音
波エコー信号を取得するばかりでなく、対象ボリュームに超音波信号を送信するように適
合されることが可能である。超音波センサは、それ故、超音波トランスジューサとして実
施されることが可能である。
【００１３】
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　本発明の更なる好適な実施形態にしたがって、装置は、戻り放射線のスペクトル分析を
実行するように適合されたスペクトル分析ユニットを有するベースステーションを更に有
する。ベースステーションは、取得された超音波エコー信号に基づいて、対象ボリューム
の画像を生成するように低号された超音波分析ユニットを更に有する。更に、ベースステ
ーションは、プローブヘッドにより取得された超音波エコー信号及び戻り放射線を受信す
るように、装置のプローブヘッドに接続されている。ベースステーションは、例えば、血
液の流れ情報及び物質の位置を表す超音波信号及び物質の組成を表すスペクトル信号のど
ちらかの汎用的な信号分析のための有効な手段を与える。ベースステーションに装置のス
ペクトル及び超音波分析手段を実施することにより、フレキシブルなプローブヘッドをコ
ンパクトな方式でデザインすることができる。したがって、装置のそのプローブヘッドは
、好適には、ベースステーションに接続された携帯型装置としてデザインされる。
【００１４】
　フレキシブルなプローブヘッド及びベースステーションの接続は、典型的には、例えば
、励起及び戻り放射線の双方向送信を与える単一の又は複数の光ファイバのような光送信
手段を備えている。更に、その接続は、プローブヘッドの超音波センサにより取得された
超音波エコーを表す電気信号の送信のために少なくとも１つの電気接続要素を有する。
【００１５】
　本発明の更に好適な実施形態にしたがって、装置は、分光システムによる物質のスペク
トル分析を実行し、そして超音波撮像システムにより対象ボリュームの画像を同時に生成
するように適合される。ここでは、同時の分光分析及び超音波画像の生成は、分光分析及
び超音波画像生成のための少なくとも部分的に重なり合った時間間隔をいう。代替として
、物質の分光分析及び超音波画像生成は、連続して実行されることが可能である。例えば
、超音波画像又は超音波画像のシーケンスが取得され、装置のユーザに供給されることが
できる。ユーザは、それ故、分光分析が適用される必要がある対象ボリュームにおける特
定の領域を特定することが可能である。
【００１６】
　更に、ユーザは、指定領域の分光分析を選択的に開始することが可能である。分光分析
及び超音波画像生成が同時に、部分的に同時に又は連続的に実行されるかどうかに拘わら
ず、本発明の装置は、対応するスペクトル分析の結果と組み合わされた超音波画像を供給
するように適合される。
【００１７】
　本発明の更に好適な実施形態にしたがって、装置のフレキシブルなプローブヘッドは、
患者の皮膚表面に取り付けられるように適合された携帯型装置として実施される。このこ
とは、超音波エコー信号の非侵襲的取得及び分光データの非侵襲的取得を可能にする。そ
のような診断データの非侵襲的取得は、一方で、患者にとって快適であり、他方で、検査
中に患者に怪我を与える潜在的リスクを最小化する。
【００１８】
　本発明の更に好適な実施形態にしたがって、フレキシブルなプローブヘッドは、患者の
循環器系に挿入されるように適合されたカテーテル又は内視鏡として実施される。このよ
うにして、血管内の生体内及びその場検査を実施することができる。このことは、例えば
、血液分析と結び付けて、血管内プラーク形成を位置決めすることを可能にする。それ故
、血管の種々の位置で取得される分光データの全体の集合を、血管の血管壁の形態情報に
有効に関連付けることができる。分光データは血液の分子組成を表すため、例えば、血管
壁におけるアテローム硬化性生成に関連付けられる、例えば、血液の特定の分析対象の空
間的変動は、危険なプラークラプチャを表すことが可能である。
【００１９】
　本発明の更に好適な実施形態にしたがって、超音波撮像システムは、増影剤として対象
ボリュームに注入された固体金属ナノ粒子から超音波エコー信号を取得し、処理するよう
に更に適合されている。好適には、固体金属ナノ粒子は生体親和性で無害であり、１ｎｍ
乃至１００ｎｍの範囲内、特に、１ｎｍ乃至５０ｎｍの範囲内の直径を有する。特に、ク



(7) JP 2008-502408 A 2008.1.31

10

20

30

40

50

ラスタ化されるとき、その金属ナノ粒子は、体組織との強い音響インピーダンスの差異の
ために、音響リフレクタとして機能し、安定している市販のＵＣＡ（微小な気泡）に対し
て優位性を有し、現在、ターゲット化されている造影剤と同じ方式で修正されるものであ
る。更に、そのような造影剤を、ソノグラフィ、例えば、Ｄモード、ドップラシフトソノ
グラフィ等の全ての方式と共に有効に使用することができる。
【００２０】
　超音波エコー信号の改善は、造影剤により、特に、造影剤としての金属ナノ粒子により
、複数の異なる構成で得られる。金属ナノ粒子は、典型的には、患者の循環器系に注入さ
れる。超音波エコー信号の改善は、患者の血管流における金属ナノ粒子の存在により既に
得られている。更に、信号の改善は、複数のナノ粒子がクラスタを形成するときに生じる
。更に、金属ナノ粒子がターゲット化されるとき、即ち、それらの金属ナノ粒子が、細胞
、組織、寄生虫等の微生物、例えばタンパク質等の生体分子、ＤＮＡ又はＲＮＡ固有のタ
ーゲット物質を有するとき、金属ナノ粒子は、対象ボリュームにおける特定の生物学的構
造に吸着することが可能である。例えば、そのターゲット化ナノ粒子は血管壁に吸着する
。更に、そのターゲット化ナノ粒子は、市販のＵＣＡ、例えば、微小な気泡に吸着される
ことが可能である。それ故、金属ナノ粒子は、従来の超音波造影剤の代替として、又は、
微小な気泡のような超音波造影剤と組み合わさるかのどちらかで用いられることが可能で
ある。
【００２１】
　本発明の更に好適な実施形態にしたがって、装置の分光システムは、固体金属ナノ粒子
によりもたらされる表面改善ラマン散乱過程（ＳＥＲＳ）による戻り放射線を取得し、処
理するように更に適合される。一般に、分子振動量子状態を表す非常に弱いラマン信号は
、分子がナノメートルサイズの金属構造に付着される場合、明らかに改善されることがで
きる。表面改善ラマン散乱（ＳＥＲＳ）の改善係数は最大１４桁の大きさであり、ＳＥＲ
Ｓは、従来のラマン分光技術より明らかに大きい検出効率を特徴とするものである。本発
明については、一方で、患者の血流中への固体金属ナノ粒子の注入は、超音波撮像のため
に造影剤を与え、他方で、表面改善ラマン分光を可能にする。それ故、金属ナノ粒子を使
用することは、分光分析及び超音波撮像の両方に対して有利である。
【００２２】
　他の特徴においては、本発明は、対象ボリュームを撮像するために及び対象ボリューム
に位置している生物学的構造の特性を決定するために装置のプローブヘッドを提供する。
本発明は、対象ボリュームに励起ビームを方向付けるために及び対象ボリュームからの戻
り放射線を収集するために少なくとも対物レンズを有する。プローブヘッドは、ある時間
期間中に対象領域からの超音波エコーシングの取得のための超音波センサを更に有する。
【００２３】
　本発明の更に好適な実施形態にしたがって、対物レンズは超音波センサに隣接している
。それ故、対物レンズは、超音波センサの一体部分としてデザインされる。超音波センサ
及び対物レンズの両方は、典型的には、超音波エコー信号及び分光放射線のそれぞれの取
得のために患者の皮膚表面に面するようにプローブヘッドの底部側に備えられている。例
えば、超音波センサは、リング形状の幾何学的形状を有する圧電結晶として実施される。
対物レンズは、それ故、このようなリング形状の圧電結晶の中央に位置付けられている。
このように、超音波画像取得ボリューム及び分光学的信号取得ボリュームは、実質的且つ
本質的に重なり合うことが可能であり、それ故、結合データ取得ボリュームを規定するこ
とが可能である。そのような実施形態は、超音波及び分光システムのための画像及び／又
は信号取得ボリュームが手動で結合される必要がないために有利である。
【００２４】
　他の更なる特徴においては、本発明は、対象ボリュームを撮像するために及び対象ボリ
ューム内に位置している生物学的構造の特性を決定するために装置のベースステーション
を提供する。ベースステーションは、対象ボリュームから戻る戻り放射線の分光分析を実
行するように適合された少なくとも分光分析ユニットを有する。ベースステーションは、
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対象ボリュームからの超音波エコー信号に基づいて対象ボリュームの画像を生成するよう
に適合された超音波分析ユニットを更に有する。
【００２５】
　他の更なる特徴においては、本発明は、対象ボリュームを撮像するため及び対象ボリュ
ーム内に位置している生物学的構造の特性を決定するための方法を提供する。その方法は
、ある時間期間中に対象ボリュームから超音波エコー信号を取得する段階と、対象ボリュ
ームに励起ビームを方向付ける段階と、対象ボリュームからの戻り放射線を収集する段階
と、収集された戻り放射線の分光分析を実行する段階とを有する。対象ボリュームからの
超音波エコー信号の取得は、対象ボリュームの超音波画像を生成することを可能にする。
例えば、患者の循環器系に注入された造影剤を用いることにより、患者の血流は、超音波
エコー信号の取得により有効に視覚化されることができる。対象ボリュームからの戻り放
射線を収集し、その収集された戻り放射線を分光分析することにより、対象ボリューム内
に位置している生物学的構造の特性を有効に決定することができる。収集された戻り放射
線は、ストークス過程又は反ストークス過程のような固有の散乱過程の対象であるため、
そのスペクトル分析は、生物学的構造の分子組成を決定することを可能にする。
【００２６】
　本発明の更なる好適な実施形態にしたがって、その方法は、対象ボリュームに固体金属
ナノ粒子の造影剤を注入する段階を更に有する。造影剤は、超音波エコー信号を改善する
ように及び戻り放射線の強度を同時に改善するように適合される。それ故、金属ナノ粒子
は、表面改善ラマン分光（ＳＥＲＳ）を促進するように、超音波造成剤及び有効な手段と
して機能する。典型的には、その金属粒子は、その金属は、約３５．１０５ｇ／ｃｍ２ｓ
ｅｃの音響インピーダンスであって、特に、５０．１０５ｇ／ｃｍ２ｓｅｃの音響インピ
ーダンスを有する金属、又は１つ又はそれ以上の金属の混合物を有する。特に、本発明に
したがって、金属粒子は貴金属、例えば、金、銀、白金である。任意に、金属粒子は金属
酸化物を有し、安定な薄い酸化物層を有し、又は、生体的にニュートラルな生体親和性コ
ーティングを有することが可能である。
【００２７】
　本発明の更なる好適な実施形態にしたがって、金属ナノ粒子は、金属ナノ粒子の表面に
付着した生体ターゲット物質を有する。生体ターゲット物質は、例えば、細胞、組織、寄
生虫等の微生物、例えばタンパク質等の生体分子、ＤＮＡ又はＲＮＡ固有のターゲット物
質であり、そのターゲット物質の抗体又は部分は単なる一例である。生体ターゲット物質
により、ナノ粒子は、血管壁又は組織に付着することが可能である。一方で、ターゲット
化ナノ粒子の超音波撮像により、血管壁又は特定の組織を位置決めすることができ、その
特定の組織又は血管壁を、ＳＥＲＳにより分光分析することができる。
【００２８】
　更に、ターゲット化ナノ粒子は、複数のナノ粒子のクラスタを形成するように集まるこ
とが可能である。そのようなナノ粒子のクラスタにより与えられる造影剤の大きさが増加
することは、超音波エコー信号の反射の改善のために特に有利である。
【００２９】
　本発明の更なる好適な実施形態にしたがって、超音波撮像のための造影剤として従来か
ら用いられている微小な大きさの気泡は、ターゲット化金属ナノ粒子として機能する。そ
れ故、ターゲット化ナノ粒子は、それらの気泡のメンブレンに付着し、それ故、超音波コ
ントラスト改善及び分光学的信号の表面改善を一般に支援する複合物を形成するように適
合されている。気泡及びナノ粒子は、それ故、超音波及び分光学的データ取得のそれぞれ
の効率を選択的に改善する。
【００３０】
　以下、本発明の好適な実施形態について、図を参照して説明する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３１】
　図１は、分光システム１０４及び超音波システム１０６を有する装置１００のブロック
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図である。装置１００は、対象ボリューム１０２の調査のために適合されている。装置１
００の超音波システム１０６は、対象ボリューム１０２の視覚的表示を生成するように、
対象ボリュームから超音波エコー信号を取得するように適合される。分光システム１０４
はまた、対象ボリューム１０２内に位置している生物学的構造を分光分析するように適合
されている。分光システム１０４は、好適には、ラマン分光法に適合されるが、それに限
定されるものではない。他の光分光技術をまた、適用することが可能である。それらの技
術には、誘導等面分光法及びコヒーレント反ストークスラマン分光法のような非線形ラマ
ン分光法、特に赤外吸収分光法、フーリエ変換赤外分光法及び近赤外拡散反射分光法であ
る赤外分光法に基づく種々の方法がある。更に、蛍光分光法、多光子蛍光分光法及び反射
分光法のような他の散乱分光技術、並びに、光音響分光法、偏光解析及びポンププローブ
分光法のような他の分光技術を適用することができる。本発明への適用のための好適な分
光技術はラマン分光法及び蛍光分光法である。
【００３２】
　分光システム１０４により、対象ボリューム１０２内に位置する生物学的構造の少なく
とも１つの特性が決定される。好適には、その分光システムは、生物学的構造の分子組成
の相対的重みを決定することを可能にする。例えば、対象ボリュームが患者の呼吸器系に
あるとき、分光システムは、例えば、コレステロール、グルコース、カルシウム塩、血液
酸素等の相対的重みを決定するように好適に適合されている。このように、装置１００は
、血液の組成分析と組み合わされた血流の検出及び視覚化のために有効に用いられる。分
光及び超音波信号の両方の取得は、生体内で非侵襲的方式において実行される。
【００３３】
　図２は、プローブヘッド１１０及びベースステーション１１２を有する装置１００のブ
ロック図である。また、装置１００は、対象ボリューム１０２から得られる分光データ及
び超音波データを取得し、処理するように適合されている。図１と比較して、ベースステ
ーション１１２及びプローブヘッド１１０は、分光システム１０４及び超音波システム１
０６の全体の機能を備えている。好適には、分光システム１０４は、ベースステーション
１１２とプローブヘッド１１０に分割され、超音波システム１０４は、それに応じて分割
される。分光システム１０４及び超音波システム１０６の両方はデータ取得手段及びデー
タ処理手段を有するため、プローブヘッド１１０は、データ取得目的で特に適合され、ベ
ースステーション１１２は、分光データを処理するため及び超音波データを処理するため
に適切な手段を備えている。このように、装置１００のプローブヘッド１１０はコンパク
トな方式にデザインされることが可能である。
【００３４】
　プローブヘッド１１０の極めてコンパクトなデザインは、血管内データ取得のためにカ
テーテル又は内視鏡として全体的なプローブヘッド１１０をデザインすることを可能にす
る。それ故、プローブヘッド１１０は、超音波エコーデータの取得のための超音波トラン
スジューサと、対象ボリューム１０２に励起ビームを方向付けルため及び対象ボリューム
１０２からの被弾性散乱戻り放射線を収集するための対物レンズとを有する。
【００３５】
　プローブヘッド１１０及びベースステーション１１２は、光ファイバ及び／又は導電性
要素のような特定のデータ伝送手段で好適に接続されている。
【００３６】
　図３は、患者の皮膚１２４の表面に取り付けられたプローブヘッド１１０の断面図を模
式的に示している。皮膚１２４の表面に対向するそのプローブヘッドの底部側に、ブロー
部ヘッド１１０は超音波検出要素１１６及び対物レンズ１１８を有する。超音波検出要素
１１６及び対物レンズ１１８は、プローブヘッド１１０のハウジングの統合部分としてデ
ザインされている。プローブヘッド１１０は、ベースステーション１１２に取得された超
音波及び分光信号を伝送するように適合されている伝送モジュール１１４を有する。超音
波検出要素１１６は超音波センサとして機能し、それ故、その超音波検出要素１１６は超
音波エコー信号を検出するように適合され、圧電ベース要素として実施さえることが可能
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である。更に、超音波検出要素は、対象ボリュームに対して超音波信号を生成し、伝送す
るように更に適合されることが可能である。超音波センサは、それ故、超音波トランスジ
ューサとして実施されることが可能である。
【００３７】
　対物レンズ１１８は、対象ボリューム１０２に励起ビームをコリメートするように及び
対象ボリューム１０２からの被弾性散乱戻り放射線１２０を収集するように適合されてい
る。超音波トランスジューサとして好適に実施される超音波検出要素１１６は、超音波取
得領域１２２からの超音波エコー信号を取得するように適合されている。対象ボリューム
１０２は、超音波取得領域１２２内に全体的に位置している。それ故、超音波画像及び分
光分析を、対象ボリューム１０２から同時に得ることができる。
【００３８】
　図４は、プローブヘッド１１０の底部側の有効な実施形態の模式図である。ここで、患
者の皮膚に対向しているプローブヘッド１１０の底部側は略矩形形状を有し、矩形形状の
超音波検出要素１１６及び円形形状の対物レンズ１１８を有する。このような特定の実施
形態においては、対物レンズ１１８は、超音波検出要素１１６の切り込み内に備えられて
いる。代替の実施形態においては、超音波検出要素１１６及び対物レンズ１１８はまた、
互いに隣接して備えられることが可能である。プローブヘッド１１０のデザインは、対物
レンズ１１８及び超音波検出要素１１６が互いに妨げないことだけは確実にする必要があ
る。
【００３９】
　図５は、プローブヘッド１１０の代替の実施形態を模式的に示していて、超音波検出要
素１１６は、対物レンズ１１８に対して隣接するように備えられている。ここで、対物レ
ンズ１１８は、超音波検出要素の統合部分ではないが、プローブヘッドの底面の他の場所
に位置付けられている。このような特定の実施形態においては、対象ボリューム及び対応
する超音波エコー信号から放射される分光分析のための戻り放射線は、対物レンズ１１８
及び超音波検出要素１１６により検出可能である必要がある。それ故、分光システム及び
超音波システムの両方のための検出ボリュームは、対象ボリュームと実質的に重なり合う
必要がある。
【００４０】
　図６は、患者の循環器系に注入された、それ故、血管１３０内を流れている造影剤１３
２の活用する分光及び超音波データ取得の模式図である。図６の模式図は、図３に示すプ
ローブヘッド１１０の実施形態を参照することができる。プローブヘッド１１０は、対象
ボリューム１０２からの戻り放射線１２０を収集するために、超音波検出要素１１６及び
対物レンズ１１８を有する。それ故、対象ボリューム１０２は、患者の皮膚１２４の表面
の下の血管１３０内に全体的に位置している。図６の模式図は、血流の視覚化と組み合わ
せて生体内の非侵襲的血液分析を示している。
【００４１】
　造影剤１３２は、矢印で示すように、血流と共に流れている固体金属ナノ粒子を有する
。固体金属ナノ粒子は、一方で、超音波撮像のための増影剤として機能し、他方で、表面
改善ラマン分光法（ＳＥＲＳ）を提供する。それ故、それらのナノ粒子の注入により、超
音波反射及び分光分析の感度の両方が明らかに改善される。金属ナノ粒子は、患者の血管
壁又は特定の組織に入るため、血流ばかりでなく、血流の近傍の組織を十分に分析するこ
とができる。
【００４２】
　典型的には、金属粒子は金属を有し、その金属は、約３５．１０５ｇ／ｃｍ２ｓｅｃの
音響インピーダンスであって、特に、５０．１０５ｇ／ｃｍ２ｓｅｃの音響インピーダン
スを有する金属、又は１つ又はそれ以上の金属の混合物を有する。特に、その金属粒子は
貴金属、例えば、金、銀、白金である。好適には、金属ナノ粒子は、１ｎｍ乃至１００ｎ
ｍの範囲内、特に、１ｎｍ乃至５０ｎｍの範囲内の直径を有する。このように、金属ナノ
粒子は有効な生体親和性を有し、ある意味でそれらは無害である。更に、金属ナノ粒子の



(11) JP 2008-502408 A 2008.1.31

10

20

30

40

50

粒子サイズを増加させることにより、それら粒子の超音波反射特性が改善することが知ら
れている。更に、高超音波周波数を適用することにより、向上した反射改善がもたらされ
る。ＳＥＲＳ及び超音波撮像の両方のために造影剤を有効に使用する場合、好適には、例
えば、最大４００ＭＨｚまでの比較的高い超音波周波数を適用する。
【００４３】
　図７は、図６に既に示しているような分光及び超音波データ取得と類似する模式図であ
る。ここでは、造影剤１３２が、ターゲット化ナノ粒子としてデザインされている。この
ことは、造影剤１３２が、細胞、組織、寄生虫等の微生物、例えばタンパク質等の生体分
子、ＤＮＡ又はＲＮＡ固有のターゲット物質のような生体ターゲット物質を有し、そのタ
ーゲット物質の抗体又は部分は単なる一例である。一般に、ターゲット化造影剤は、指定
された生物学的構造への付着のためにデザインされている。例えば、それらのターゲット
化造影剤は、対象ボリューム内の血管壁、プラーク又は他の指定された組織に付着するよ
うにデザインされている。図７は、血管壁１３０により吸着されたターゲット化ナノ粒子
を模式的に示している。一方で、これは超音波エコー信号のために血管壁の近くの明らか
な反射の改善を与え、他方で、これは血管壁の近くの組織、形成されたプラーク又は血液
からのＳＥＲＳ信号を与える。これは血管壁の組織の形態及び蘇生を選択的に調べるため
に特に有利である。更に、この種のターゲット化ナノ粒子により、冠動脈における破裂し
易いアテローム硬化性プラークを、非侵襲的方法で適切に検出することができる。
【００４４】
　図８は、造影剤１３４のクラスタを用いる分光及び超音波データ取得についての模式図
である。この場合、金属ナノ粒子のクラスタは、血管１３０内の血流と共に流れる。また
、ナノ粒子のクラスタは造影剤として機能し、超音波エコー信号の改善及びラマン分光信
号の改善を与える。特に、特定の組織に付着するように適合されたターゲット化ナノ粒子
を用いるとき、ターゲット化ナノ粒子から形成された全体のクラスタは、ターゲット化ク
ラスタに有効に成ることが可能である。このように、超音波エコー信号及びラマン分光信
号は、特に関心のある特定の組織について効果的に改善される。それ故、組織特有のコン
トラスト及び信号改善が基本的に実現する。
【００４５】
　図９は、分光及び超音波データ取得についての模式図であって、微小サイズの気泡１３
６及び金属ナノ粒子が血流中に注入される、模式図である。好適には、気泡１３６は、金
属ナノ粒子により囲まれ、それ故、超音波撮像のための従来の造影剤として機能する。金
属ナノ粒子はまた、表面改善分光効果を与え、それ故、気泡１３６の機能は２倍になる。
第１に、気泡自体は、超音波撮像のための従来の造影剤として機能する。第２に、気泡の
外殻に付着したナノサイズの金属粒子は、分光効果が改善された十分な表面を可能にする
。このように、超音波エコー信号の反射の改善が、μｍのオーダーの直径を有する気泡に
より主に与えられ、表面改善ラマン分光が、気泡の外殻に吸着した金属ナノ粒子により与
えられる。それらの気泡の直径は、典型的には、数μｍのオーダーであり、好適には、１
乃至８μｍの範囲内にある。更に、気泡は、それらの寿命を延ばすように、保護メンブレ
ン外殻を有する。
【００４６】
　代替として、気泡及び金属粒子はまた、患者の血流に別個に注入されることができる。
血流に注入されるとき、金属ナノ粒子及び気泡の両方は、そのとき、分光及び超音波信号
を改善するための物質として選択的に機能する。このように、気泡のメンブレンへのナノ
粒子の付着は、必ずしも調整される必要はない。
【００４７】
　図１０は、金属ナノ粒子１３２の付着のために適合された外殻１４０を有する気泡１３
６の断面を示している。この場合、気泡１３６の比較的大きい外殻１４０は、主に、超音
波撮像のための造影剤の反射効率を改善するように機能し、ｎｍのオーダーのサイズを特
徴とする金属ナノ粒子１３２は、ラマン分光信号の有効な表面改善を与える。
【００４８】
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　それ故、気泡の外殻１４０に付着するターゲット化金属ナノ粒子１３２を用いることに
より、付着した金属ナノ粒子を有する、結果的に得られた全体の気泡の外殻は、特定の組
織をターゲットにするために付着するように適合されたターゲット化クラスタ１３６に有
効になることが可能である。また、このように、超音波エコー信号及びラマン分光信号を
参照する組織特有のコントラスト及び信号改善を実現することができる。
【図面の簡単な説明】
【００４９】
【図１】本発明の装置のブロック図である。
【図２】ベースステーション及びプローブヘッドを有する本発明の装置のブロック図であ
る。
【図３】皮膚の表面に取り付けられたプローブヘッドのブロック図である。図１に関する
方法を実施するためのフィンガープリント抽出の模式図である。
【図４】プローブヘッドの底を示す図である。
【図５】プローブヘッドの他の実施形態の底を示す図である。
【図６】血管に注入された金属ナノ粒子を用いる分光及び超音波データ取得についての模
式図である。
【図７】血管壁に付着したターゲット化ナノ粒子を用いる分光及び超音波データ取得につ
いての模式図である。
【図８】クラスター化ナノ粒子を用いる分光及び超音波データ取得についての模式図であ
る。
【図９】微小気泡の外殻に付着したターゲット化ナノ粒子を用いる分光及び超音波データ
取得についての模式図である。
【図１０】微小気泡の外殻の金属ナノ粒子の付着の模式図である。

【図１】 【図２】
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