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(57)【要約】
複数のトランスデューサ素子を有する超音波トランスデ
ューサを、標的領域にフォーカシングさせる様々なアプ
ローチは、標的領域における少なくとも１つの音響リフ
レクタを生成すること、超音波を音響リフレクタに伝達
すること、音響リフレクタからの反射を測定すること、
および測定された反射に少なくとも部分的に基づいて、
トランスデューサ素子に関連するパラメータ値を調整す
ることを含む。
【選択図】図２



(2) JP 2019-521799 A 2019.8.8

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
複数のトランスデューサ素子を有して成る超音波トランスデューサを標的領域にフォーカ
シングする方法であって、
　（ａ）前記標的領域において少なくとも１つの音響リフレクタを生成すること、
　（ｂ）前記標的領域に第１超音波を伝達すること、
　（ｃ）前記音響リフレクタからの前記第１超音波の反射を測定すること、および
　（ｄ）前記測定された反射に少なくとも部分的に基づいて、前記標的領域における超音
波焦点が改善されるように、前記トランスデューサ素子の少なくとも１つに関連するパラ
メータ値を調整すること、を含んで成る方法。
【請求項２】
前記音響リフレクタは、前記第１超音波によって生成される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記音響リフレクタは、前記第１超音波よりも先に前記標的領域に伝達される第２超音波
によって生成される、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
（ｉ）前記第１超音波または（ｉｉ）前記第２超音波のうちの少なくとも１つが、少なく
とも部分的に物理モデルに基づいて伝達される、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
前記第１超音波は、前記第２超音波とは異なる構成パラメータの値を有する、請求項３に
記載の方法。
【請求項６】
前記構成パラメータは、強度レベルまたは周波数のうちの少なくとも一方を含んで成る、
請求項５に記載の方法。
【請求項７】
前記超音波トランスデューサを複数のサブ領域に分割することをさらに含んで成り、各サ
ブ領域が、複数のトランスデューサ素子を有して成る、請求項３に記載の方法。
【請求項８】
前記第１超音波および前記第２超音波は、前記トランスデューサの異なるサブ領域から伝
達される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
前記第１超音波は、第１サブ領域によって伝達され、前記反射は、第２サブ領域によって
測定され、前記第１サブ領域が、前記第２サブ領域とは異なる、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
前記第１超音波は、前記トランスデューサの第１サブ領域によって伝達され、その後、前
記反射は、該第１サブ領域によって測定される、請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
前記パラメータ値は、伝達された超音波または反射された超音波の測定に少なくとも部分
的に基づいて最初に推定される、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
前記パラメータ値は、前記第１超音波を生成するために前記トランスデューサ素子のうち
の少なくとも１つを駆動する信号の周波数、位相または振幅のうちの少なくとも１つを含
んで成る、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
（ｅ）前記調整されたパラメータ値に基づいて、前記音響リフレクタまたは第２音響リフ
レクタのうちの少なくとも１つに第２超音波を伝達すること、ならびに、停止条件が満た
されるまで、ステップ（ｃ）、（ｄ）および（ｅ）を繰り返すことをさらに含んで成る、
請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
前記停止条件は、現在測定される反射と、前に測定された反射との間の位相差が閾値を下
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回ること、または反復回数が所定の限度を超えることのうちの１以上から成る、請求項１
３に記載の方法。
【請求項１５】
（ｅ）前記調整されたパラメータ値に基づいて、前記標的領域において少なくとも１つの
第２音響リフレクタの生成を引き起こすように、該標的領域に第２超音波を伝達すること
、ならびに、停止条件が満たされるまで、ステップ（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）および（ｅ）
を繰り返すことをさらに含んで成る、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
前記停止条件は、現在測定される反射と、前に測定された反射との間の位相差が閾値を下
回ること、または反復回数が所定の限度を超えることのうちの１以上から成る、請求項１
５に記載の方法。
【請求項１７】
前記標的領域へと超音波造影剤を導入することをさらに含んで成る、請求項１に記載の方
法。
【請求項１８】
超音波トランスデューサをフォーカシングするためのシステムであって、
　複数のトランスデューサ素子およびコントローラを有して成る超音波トランスデューサ
を有して成り、
　前記コントローラが、
　　（ａ）前記超音波トランスデューサを使用して、標的領域において少なくとも１つの
音響リフレクタを生成させるようになっており、
　　（ｂ）第１超音波を前記標的領域に伝達するようになっており、
　　（ｃ）前記音響リフレクタからの前記第１超音波の反射を測定するようになっており
、および
　　（ｄ）前記測定された反射に少なくとも部分的に基づいて、前記標的領域における超
音波焦点が改善されるように、少なくとも１つの前記トランスデューサ素子に関連するパ
ラメータ値を調整するようになっている、システム。
【請求項１９】
前記音響リフレクタからの前記反射を測定するための検出機デバイスをさらに有して成る
、請求項１８に記載のシステム。
【請求項２０】
前記音響リフレクタの生成を検出するためのイメージャーまたは検出機デバイスのうちの
少なくとも一方をさらに有して成る、請求項１８に記載のシステム。
【請求項２１】
前記コントローラは、前記トランスデューサ素子に、前記音響リフレクタからの反射を測
定させるようにさらになっている、請求項１８に記載のシステム。
【請求項２２】
前記コントローラは、前記第１超音波に、前記音響リフレクタを生成させるようにさらに
なっている、請求項１８に記載のシステム。
【請求項２３】
前記コントローラは、前記トランスデューサ素子に、前記音響リフレクタを生成するよう
に第２超音波を前記標的領域に伝達させるようにさらになっており、該第２超音波は、前
記第１超音波よりも先に前記標的領域に伝達される、請求項１８に記載のシステム。
【請求項２４】
前記コントローラは、物理モデルに少なくとも部分的に基づいて、前記第１超音波または
前記第２超音波のうちの少なくとも１つを伝達するようにさらになっている、請求項２３
に記載のシステム。
【請求項２５】
前記コントローラは、前記第２超音波とは異なる構成パラメータの値を有する前記第１超
音波を伝達するようにさらになっている、請求項２３に記載のシステム。
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【請求項２６】
前記構成パラメータは、強度レベルまたは周波数のうちの少なくとも一方を含んで成る、
請求項２５に記載のシステム。
【請求項２７】
前記超音波トランスデューサは、複数のサブ領域を含んで成り、各サブ領域が、複数のト
ランスデューサ素子を有して成る、請求項２３に記載のシステム。
【請求項２８】
前記コントローラは、前記トランスデューサの異なるサブ領域に、前記第１超音波および
前記第２超音波を伝達させるようにさらになっている、請求項２７に記載のシステム。
【請求項２９】
前記コントローラは、第１サブ領域に前記第１超音波を伝達させるように、また第２サブ
領域に前記反射を測定させるようにさらになっており、前記第１サブ領域が、前記第２サ
ブ領域とは異なる、請求項２７に記載のシステム。
【請求項３０】
前記コントローラは、前記トランスデューサの第１サブ領域に前記第１超音波を伝達させ
、その後、前記反射を測定させるようにさらになっている、請求項２７に記載のシステム
。
【請求項３１】
前記コントローラは、伝達された超音波または反射された超音波の測定値に基づいて、前
記パラメータ値を最初に推定するようにさらになっている、請求項１８に記載のシステム
。
【請求項３２】
前記パラメータ値は、前記第１超音波を生成するために、前記トランスデューサ素子の少
なくとも１つを駆動する信号の周波数、位相または振幅のうちの少なくとも１つを含んで
成る、請求項１８に記載のシステム。
【請求項３３】
前記コントローラは、（ｅ）前記調整されたパラメータ値に基づいて、前記音響リフレク
タまたは第２音響リフレクタのうちの少なくとも１つに第２超音波を伝達し、また停止条
件が満たされるまで、ステップ（ｃ）、（ｄ）、（ｅ）を繰り返すようにさらになってい
る、請求項１８に記載のシステム。
【請求項３４】
前記停止条件は、現在測定される反射と、前に測定された反射との間の位相差が閾値を下
回ること、または反復回数が所定の限度を超えることのうちの１以上から成る、請求項３
３に記載のシステム。
【請求項３５】
前記コントローラは、（ｅ）前記調整されたパラメータ値に基づいて、前記標的領域にお
いて少なくとも１つの第２音響リフレクタの生成を引き起こすように該標的領域に第２超
音波を伝達し、また停止条件が満たされるまで、ステップ（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）および
（ｅ）を繰り返すようにさらになっている、請求項１８に記載のシステム。
【請求項３６】
前記停止条件は、現在測定される反射と、前に測定された反射との間の位相差が閾値を下
回ること、または反復回数が所定の限度を超えることのうちの１以上から成る、請求項３
５に記載のシステム。
【請求項３７】
前記標的領域へと超音波造影剤を導入するための投与デバイスをさらに有して成る、請求
項１８に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、超音波オートフォーカシングのためのシステムおよび方法に関し、
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より具体的には、超音波反射を用いたオートフォーカシングに関する。
【背景技術】
【０００２】
　フォーカスされた超音波（すなわち、約２０キロヘルツを超える周波数を有する音波）
を使用して、患者の体内組織をイメージングするか、または治療的に処置することができ
る。例えば、超音波は、腫瘍のアブレーションを含む用途に使用され得、それによって、
侵襲的外科手術、標的化薬物送達、血液脳関門の制御、血餅の溶解、および他の外科的処
置の必要性を排除する。腫瘍アブレーションの間、圧電セラミックトランスデューサは患
者の外部に位置付けられるが、アブレーションされるべき組織（すなわち、標的）に近接
して位置付けられる。トランスデューサは、電子駆動信号を機械的振動に変換し、それに
よって音波が放射される。トランスデューサは、それらが放射する超音波エネルギーが集
合的に標的組織領域に対応する「焦点ゾーン」においてフォーカスされたビームを形成す
るように、幾何学的に成形され、他のそのようなトランスデューサと共に位置付けられて
もよい。代替的または付加的に、単一のトランスデューサは、位相がそれぞれ独立して制
御され得る複数の個別に駆動されるトランスデューサ素子から形成されてもよい。そのよ
うな「フェーズドアレイ」トランスデューサは、トランスデューサ間の相対位相を調整す
ることによって焦点ゾーンを異なる位置に導くことを容易にする。本明細書で使用されて
いるように、「素子」という用語は、アレイ内の個々のトランスデューサまたは単一のト
ランスデューサの個別に駆動可能な部分のいずれかを意味する。磁気共鳴イメージング（
ＭＲＩ）を用いて患者および標的を視覚化し、それによって超音波ビームをガイドするこ
とができる。
【０００３】
　超音波手術の非侵襲的性質は、脳腫瘍の治療に特に好ましい。しかしながら、人間の頭
蓋骨は、超音波治療の臨床的実現に対する障壁となっている。経頭蓋超音波処置の障害に
は、頭蓋骨の形状、密度および音速における不規則性によって引き起こされる強い減衰お
よび歪みが含まれ、これらは、焦点の破壊および／または受信される診断情報を空間的に
記録する能力の低下をもたらす。
【０００４】
　人間の頭蓋骨に関連する課題を克服するために、１つの従来のアプローチは、頭蓋骨を
通過する超音波ビームの移動から生じる位相シフトを測定し、その後、少なくとも部分的
に頭蓋骨によって引き起こされる収差を考慮するために超音波パラメータを調整する。例
えば、低侵襲的アプローチは、頭蓋骨によって引き起こされる振幅および位相歪みを測定
するために、脳内へのカテーテル挿入用に設計された受信プローブを使用する。しかしな
がら、カテーテル挿入は、依然として外科手術を必要とし、それは痛みを伴うことがあり
、また感染の危険を生じさせる場合がある。
【０００５】
　代替的な、完全に非侵襲的なアプローチは、頭蓋骨によって引き起こされる波の歪みを
予測するために、プローブを受信するのではなく、Ｘ線コンピュータ断層撮影（ＣＴ）画
像を使用する。しかしながら、実際には、相対位相の計算だけでは、高品質のフォーカシ
ングを可能にするにはあまりにも不正確になる場合がある。例えば、腫瘍を治療するため
に超音波が脳内にフォーカシングされる場合、音響経路内の頭蓋骨は、容易に確認できな
い収差を引き起こす場合がある。そのような状況では、治療は通常、超音波焦点が標的ま
たはその近くに生成され、焦点の質が測定される（例えば、熱画像法または音響放射力画
像法（ＡＲＦＩ）を使用する）フォーカシング手順によって先行され、十分な焦点の質を
達成するために、実験的フィードバックがトランスデューサ素子の位相を調整するために
使用される。
【０００６】
　しかしながら、上述のフォーカシング処置は、かなりの時間を要する場合があり、それ
によって実用的でない場合があり、あるいは少なくとも患者に不便さをもたらす場合があ
る。さらに、処置中に超音波エネルギーが必然的に標的周囲の組織に蓄積し、それによっ
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て健康な組織を損傷する場合がある。治療前の超音波処理の効果は、低い音響強度のみを
必要とするイメージング技術（例えば、ＡＲＦＩ）を使用することによって最小限に抑え
ることができるが、一般に、治療前の超音波処理の数を制限することが望ましい。
【０００７】
　したがって、超音波ビームをフォーカシングさせ、高品質の超音波焦点を生成する、よ
り効率的で信頼性の高い方法が必要とされている。
【発明の概要】
【０００８】
　本発明は、過渡的（または一過性の、transient）キャビテーション（cavitation）・
マイクロバブル（または微小気泡、microbubbles）を使用して、不規則な構造、形状、密
度および／または厚さを有する組織（例えば、人間の頭蓋骨）を横切る場合に、超音波ビ
ームを標的（またはターゲット、target）領域に自動的にフォーカシングさせるシステム
および方法を供する。種々の実施形態では、各超音波トランスデューサ素子は、標的領域
に実質的に近い焦点ゾーンにおいて、過渡的なマイクロバブルの小さなクラウド（または
雲、もしくは群、cloud）を生成するのに十分な位相シフトおよびパワーレベルを有する
波を伝達するように最初に励起される（またはエネルギーを与えられる、energized）。
これらのマイクロバブルを生成するために使用されるトランスデューサ素子のパワーレベ
ルおよび／または相対位相は、ビーム経路に沿った、トランスデューサ素子の幾何学形状
、標的に対するそれらの位置および向き、ならびに／または関連する材料特性（例えば、
組織のエネルギー吸収または使用される周波数での音速）を含む物理モデルに基づいて最
初に推定されてもよい。代替的にまたは付加的に、パワーレベルおよび／または相対位相
は、治療前または治療中（例えば、治療設定中）のいずれかに測定された、伝達された超
音波および／または反射された超音波に基づいて推定してもよい。いずれにせよ、クラウ
ド自体が治療目的のための超音波焦点を合わせる（または確立する、establish）ために
使用されるので、完全な焦点は過渡的マイクロバブルクラウドを生成するために不要であ
る。最初に推定されたパワーレベルおよび／または相対位相が、標的領域においてキャビ
テーション・マイクロバブルを生成するのに十分である限り、不均一な介在組織によって
引き起こされる音響収差を完全に考慮することは、この段階では不要であってもよい。
【０００９】
　マイクロバブルはガスを封入しているので、バブル表面は集合的に超音波リフレクタ（
または反射体、reflector）を形成し得る。したがって、気泡から反射された超音波信号
を利用して標的領域に焦点を合わし得る。したがって、マイクロバブルを形成した後、ト
ランスデューサ素子を励起させて、超音波ビームをそれに向けることができ、バブルから
の超音波反射を分析し得る。反射超音波に関連する振幅および／または位相に基づいて、
標的領域における焦点を最適化するためにトランスデューサ・パラメータ（例えば、位相
シフトおよび／または振幅）を調整してもよい。これらの調整は、検出された反射信号が
最適な焦点と一致するまで繰り返されてもよい。例えば、反射信号の振幅がプロセス中に
モニターされている場合、反射振幅が最大値に達した場合に最適なビームフォーカシング
が生じ得る。同様に、位相情報が抽出されると、反射位相と伝達位相との間の差が最小に
達する場合に、最適なビームフォーカシングが起こり得る。したがって、超音波がマイク
ロバブルから反射される場合の測定および調整の反復サイクルを通して、高品質の超音波
焦点を確実に標的領域に生成し得る。
【００１０】
　一実施形態では、超音波トランスデューサは、トランスデューサおよび／または他の検
出機によって受信された反射信号を自動的に分析し、位相／振幅調整を決定するために必
要なすべてのハードウェアコンポーネントおよび／またはソフトウェアモジュールを含む
コントローラに連結される。それによって、満足のいくフォーカシング特性で標的領域に
超音波ビームを自動的にフォーカシングさせる。あるいは、反射信号の分析および／また
はトランスデューサ・パラメータの調整は、超音波ビームを標的領域にフォーカシングさ
せるために、ユーザによってマニュアルで実行されてもよい。したがって、本発明は、超
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音波ビームが不均一な組織を横切る場合、不均一な組織から生じる収差を予測し、考慮す
る物理モデルを確立して信頼する必要なしに、超音波ビームが自動的またはマニュアルで
標的領域にフォーカシングすることを可能にする。
【００１１】
　したがって、一態様では、本発明は、標的領域に複数のトランスデューサ素子を有する
超音波トランスデューサをフォーカシングさせる方法に関する。種々の実施形態では、こ
の方法は、（ａ）標的領域において１以上の音響リフレクタ（acoustic reflectors）を
生成すること、（ｂ）標的領域に第１超音波（first ultrasound waves）を伝達すること
、（ｃ）音響リフレクタからの（または音響リフレクタから離れて、off the acoustic r
eflector）第１超音波の反射を測定すること、および（ｄ）測定された反射に少なくとも
部分的に基づいて、標的領域における超音波焦点が改善されるように、１以上のトランス
デューサ素子に関連するパラメータ値を調整することを含む。パラメータ値は、第１超音
波を生成するために、トランスデューサ素子を駆動する信号の周波数、位相、または振幅
を含んでもよい。一実施形態では、パラメータ値は、伝達された超音波または反射された
超音波の測定に少なくとも部分的に基づいて最初に推定される。さらに、この方法は、超
音波造影剤（ultrasound contrast agent）を標的領域に導入することをさらに含んでも
よい。
【００１２】
　音響リフレクタは、第１超音波および／または第１超音波よりも先に標的領域に伝達さ
れる第２超音波（second ultrasound waves）によって生成されてもよい。一実施形態で
は、第２超音波は、第１超音波とは異なる構成パラメータ（constitutive parameter）の
値を有する。構成パラメータは、例えば、超音波に関連する強度レベルおよび／または周
波数であってもよい。さらに、第１超音波および／または第２超音波は、物理モデルに少
なくとも部分的に基づいて伝達されてもよい。
【００１３】
　種々の実施形態では、方法は、超音波トランスデューサを複数のサブ領域（sub-region
）に分割することをさらに含み、各サブ領域は、複数のトランスデューサ素子を有する。
第１超音波および第２超音波は、トランスデューサの異なるサブ領域から伝達されてもよ
い。付加的または代替的に、第１超音波は第１サブ領域によって伝達されてもよく、反射
は第２サブ領域によって測定され、第１サブ領域は第２サブ領域とは異なっている。いく
らかの実施形態では、第１超音波は、トランスデューサの第１サブ領域によって伝達され
、その後、反射は第１サブ領域によって測定される。
【００１４】
　種々の実施形態では、方法は、（ｅ）調整されたパラメータ値に基づいて、音響リフレ
クタおよび／または第２音響リフレクタに第２超音波を伝達すること、ならびに、停止条
件（stopping condition）が満たされるまで、ステップ（ｃ）、（ｄ）および（ｅ）を繰
り返すことを含む。停止条件は、現在測定される反射と、前に測定された反射との間の位
相差が閾値を下回ること、および／または反復回数（a number of iterations）が所定の
限度を超えることを含んでもよい。いくらかの実施形態では、方法は、（ｅ）調整された
パラメータ値に基づいて、標的領域において１以上の第２音響リフレクタの生成を引き起
こすように、該標的領域に第２超音波を伝達すること、ならびに、停止条件が満たされる
まで、ステップ（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）および（ｅ）を繰り返すことを含む。停止条件は
、現在測定される反射と、前に測定された反射との間の位相差が閾値を下回ること、およ
び／または反復回数が所定の限度を超えることを含んでもよい。
【００１５】
　別の態様では、本発明は、超音波トランスデューサをフォーカシングさせるためのシス
テムに関する。種々の実施形態では、システムは、複数のトランスデューサ素子を有する
超音波トランスデューサおよびコントローラを含む。コントローラは、（ａ）超音波トラ
ンスデューサを使用して、標的領域において１以上の音響リフレクタを生成させるように
なっており、（ｂ）第１超音波を標的領域に伝達するようになっており、（ｃ）音響リフ
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レクタからの第１超音波の反射を測定するようになっており、および（ｄ）測定された反
射に少なくとも部分的に基づいて、標的領域における超音波焦点が改善されるように、１
以上のトランスデューサ素子に関連するパラメータ値を調整するようになっている。パラ
メータ値は、第１超音波を生成するために、トランスデューサ素子を駆動する信号の周波
数、位相および／または振幅を含んでもよい。一実施形態では、コントローラは、伝達さ
れた超音波または反射された超音波の測定値に基づいて、パラメータ値を最初に推定する
ようにさらになっている。さらに、システムは、超音波造影剤を標的領域に導入するため
の投与デバイスを含んでもよい。一実施形態では、システムは、音響リフレクタからの反
射を測定するための検出機デバイスを含む。別の実施形態では、システムは、音響リフレ
クタの生成を検出するためのイメージャーおよび／または検出機デバイスを含む。
【００１６】
　コントローラは、トランスデューサ素子に、音響リフレクタからの反射を測定させるよ
うになっていてもよい。さらに、コントローラは、第１超音波に、音響リフレクタを生成
させるようになっていてもよい。いくらかの実施形態では、コントローラは、トランスデ
ューサ素子に、音響リフレクタを生成するように第２超音波を標的領域に伝達させるよう
にさらになっており、第２超音波は第１超音波よりも先に標的領域に伝達される。一実施
形態では、第２超音波は、第１超音波とは異なる構成パラメータの値を有する。構成パラ
メータは、例えば、超音波に関連する強度レベルおよび／または周波数であってもよい。
いくらかの実施形態では、コントローラはさらに、物理モデルに少なくとも部分的に基づ
いて、第１超音波および／または第２超音波を伝達するようになっている。
【００１７】
　種々の実施形態では、超音波トランスデューサは複数のサブ領域を含み、各サブ領域は
複数のトランスデューサ素子を有する。コントローラは、トランスデューサの異なるサブ
領域に、第１超音波および第２超音波を伝達させるようになっている。一実施形態では、
コントローラは、第１サブ領域に第１超音波を伝達させ、第２サブ領域に反射を測定させ
るようにさらになっており、第１サブ領域は第２サブ領域とは異なる。付加的または代替
的に、コントローラは、トランスデューサの第１サブ領域に、第１超音波を伝達させ、そ
の後、反射を測定するようになっていてもよい。
【００１８】
　種々の実施形態では、コントローラは、（ｅ）調整されたパラメータ値に基づいて、音
響リフレクタおよび／または第２音響リフレクタに第２超音波を伝達し、また停止条件が
満たされるまで、ステップ（ｃ）、（ｄ）、（ｅ）を繰り返すようにさらになっている。
停止条件は、現在測定される反射と、前に測定された反射との間の位相差が閾値を下回る
こと、および／または反復回数が所定の限度を超えることを含んでもよい。いくらかの実
施形態では、コントローラは、（ｅ）調整されたパラメータ値に基づいて、標的領域にお
いて１以上の第２音響リフレクタの生成を引き起こすように該標的領域に第２超音波を伝
達し、また停止条件が満たされるまで、ステップ（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）および（ｅ）を
繰り返すようにさらになっている。停止条件は、現在測定される反射と、前に測定された
反射との間の位相差が閾値を下回ること、および／または反復回数が所定の限度を超える
ことを含む。
【００１９】
　本明細書で使用する「実質的に（substantially）」という用語は、約１０％を意味し
、ある実施形態では約５％を意味する。本明細書を通して、「一例（one example、また
はan example）」、「一実施形態（one embodiment、またはan embodiment）」とは、例
に関連して記載される特定の特徴、構造、または特性が、本技術の少なくとも一例を含む
ことを意味する。したがって、本明細書全体の様々な箇所における「一例において（in o
ne example、またはin an example）」、「一実施形態（one embodiment、またはan embo
diment）」という語句は必ずしもすべて同じ例を指しているわけではない。さらに、特定
の特徴、構造、ルーチン、ステップ、または特性は、技術の１以上の例において、あらゆ
る適切な方法で組み合わせてもよい。本明細書で供される見出しは、便宜上のものであり
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、請求される技術の範囲または意味を限定または解釈することを意図するものではない。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
　図面において、同様の参照符号は、概して、異なる図を通して同じ部分を指す。また、
図面は必ずしも原寸に比例するものではなく、その代わりに本発明の原理を例示すること
に重点が置かれている。以下の記載では、本発明の種々の実施形態を以下の図面を参照し
て記載する。
【００２１】
【図１】図１は、種々の実施形態による、フォーカスされた超音波システムを示す図であ
る。
【図２】図２は、種々の実施形態による、標的組織領域に送られ、それによってトランス
デューサの焦点ゾーンに位置する組織内にマイクロバブルを生成させる超音波ビームを示
す図である。
【図３Ａ】図３Ａは、種々の実施形態による、オートフォーカシング方法を実行するトラ
ンスデューサ素子の様々な構成を示す図である。
【図３Ｂ】図３Ｂは、種々の実施形態による、オートフォーカシング方法を実行するトラ
ンスデューサ素子の様々な構成を示す図である。
【図３Ｃ】図３Ｃは、種々の実施形態による、オートフォーカシング方法を実行するトラ
ンスデューサ素子の様々な構成を示す図である。
【図４】図４は、種々の実施形態による、オートフォーカシングのアプローチを示すフロ
ーチャートである。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　図１は、頭蓋骨を通して患者の脳に超音波をフォーカシングさせるための例示的な超音
波システム１００を示すが、当業者は、本明細書に記載の超音波システム１００を人体の
任意の部分に適用できることを理解されよう。種々の実施形態では、システム１００は、
トランスデューサ素子１０４のフェーズドアレイ１０２と、フェーズドアレイ１０２を駆
動するビーム形成機１０６と、ビーム形成機１０６と接続するコントローラ１０８と、ビ
ーム形成機１０６に入力電子信号を供する周波数発生機１１０とを含む。
【００２３】
　アレイ１０２は、それを頭蓋骨の表面または頭蓋骨以外の身体部分に位置付けるのに適
した湾曲形状（例えば、球状または放物線状の形状）を有してもよく、あるいは１以上の
平面または他の形状の部分を含んでもよい。その寸法は、用途に応じて、ミリメートルか
ら数十センチメートルの間で変化させてもよい。アレイ１０２のトランスデューサ素子１
０４は、圧電セラミック素子としてもよく、素子１０４間の機械的連結を弱らせること（
damping）に適したシリコーンゴムまたは他の任意の材料に取り付けてもよい。圧電複合
材料、または一般に電気エネルギーを音響エネルギーに変換することができる任意の材料
を使用してもよい。トランスデューサ素子１０４への最大電力伝達を保証するために、素
子１０４は、入力コネクタ・インピーダンスと整合する５０Ωでの電気的共振用に構成さ
れていてもよい。
【００２４】
　トランスデューサアレイ１０２は、ビーム形成機１０６に連結され、ビーム形成機１０
６は、個々のトランスデューサ素子１０４を駆動して、それによって、それらが集合的に
フォーカスされた超音波ビームまたはフォーカスされた超音波場を生成する。ｎ個のトラ
ンスデューサ素子の場合、ビーム形成機１０６は、ｎ個の駆動回路（またはドライバ回路
、driver circuit）を含んでもよく、各回路は、増幅機１１８および位相遅延回路１２０
を含むか、またはそれらから成る。駆動回路は、トランスデューサ素子１０４のうちの１
つを駆動する。ビーム形成機１０６は、周波数発生機１１０から、典型的には０．１ＭＨ
ｚから１０ＭＨｚまでの範囲の無線周波数（ＲＦ）入力信号を受信する。周波数発生機１
１０は、例えばスタンフォードリサーチシステムズから入手可能なモデルＤＳ３４５発生
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機であってよい。入力信号は、ビーム形成機１０６のｎ個の増幅機１１８および遅延回路
１２０のためにｎ個のチャネルに分割されてもよい。いくらかの実施形態では、周波数発
生機１１０はビーム形成機１０６と一体化されている。無線周波数発生機１１０およびビ
ーム形成機１０６は、同じ周波数であるが、異なる位相および／または異なる振幅でトラ
ンスデューサアレイ１０２の個々のトランスデューサ素子１０４を駆動するようになって
いる。
【００２５】
　ビーム形成機１０６によって加えられる増幅率または減衰率α１-αｎおよび位相シフ
トａ１-ａｎは、不均一な組織（例えば、患者の頭蓋骨）を通して超音波エネルギーを標
的領域（例えば、患者の脳における１の領域）へと伝達およびフォーカシングさせるよう
に働く。増幅率および／または位相シフトを調整することによって、焦点ゾーンの所望の
形状および強度を標的領域に形成し得る。
【００２６】
　増幅率および位相シフトは、ソフトウェア、ハードウェア、ファームウェア、ハードワ
イヤリング、またはそれらの任意の組合せを通じて計算機能を供し得るコントローラ１０
８を使用して計算されてもよい。例えば、コントローラ１０８は、トランスデューサ素子
１０４の周波数、位相シフトおよび／または増幅率を決定するために、従来の方法で、ま
た過度の実験なしに、ソフトウェアでプログラムされた汎用または専用のデジタルデータ
プロセッサを利用してもよい。特定の実施形態では、コントローラの計算は、頭蓋骨の特
性（例えば、構造、厚さ、密度など）および音響エネルギーの伝播に対するそれらの影響
に関する詳細な情報に基づいている。種々の実施形態では、そのような情報は、磁気共鳴
イメージング（ＭＲＩ）デバイス、コンピュータ断層撮影（ＣＴ）デバイス、陽電子放射
断層撮影（ＰＥＴ）デバイス、単一光子放射コンピュータ断層撮影（ＳＰＥＣＴ）デバイ
ス、または超音波検査デバイスなどのイメージャー１２２から得られる。イメージャー１
２２は、頭蓋骨の三次元画像を再構成するのに適した二次元画像のセットを供することが
でき、そこから厚さおよび密度を推測することができる。あるいは、画像取得は三次元で
あってもよい。さらに、画像操作機能は、イメージャー１２２、コントローラ１０８、ま
たは別個のデバイスにおいて実装されてもよい。
【００２７】
　システム１００は、本発明の範囲内で様々な方法で変更されてもよい。例えば、診断用
途のために、システムは、伝達された超音波または反射された超音波を測定し、さらなる
処理のために、それが受信した信号をコントローラ１０８に供し得る検出機デバイス１２
４をさらに含んでもよい。反射信号および伝達信号はまた、位相シフトおよび／もしくは
増幅率を決定するための、またはビーム形成機１０６の位相調整および振幅調整のための
フィードバックのための代替的または付加的なソースを供してもよい。システム１００は
、患者の頭蓋骨に対してトランスデューサ素子１０４のアレイ１０２を配置するためのポ
ジショナーを含んでもよい。超音波治療を脳以外の身体部分に適用するために、トランス
デューサアレイ１０２は異なる形状（例えば、シリンダー状）をとってもよい。いくらか
の実施形態では、トランスデューサ素子１０４は、移動可能かつ回転可能に取り付けられ
、フォーカシング特性を改善するために利用することができる機械的自由度を供する。そ
のような可動トランスデューサは、コントローラ１０８のコンポーネントによって、また
は別個の機械的コントローラによって駆動され得る従来のアクチュエータによって調整さ
れてもよい。
【００２８】
　図２を参照して、種々の実施形態では、コントローラ１０８は、ビームフォーマ１０６
に強度閾値を超える駆動信号をトランスデューサ素子１０４に供させて、それによって、
トランスデューサ素子１０４によって放射された音響エネルギーが、組織に含まれる液体
において、バブルまたはガスバブルの小さなクラウド（または、マイクロバブル）２０２
を生成し得る。ガスバブルは、伝播する超音波によって生じる負圧に起因して、または加
熱された液体が破裂して、ガス／蒸気で満たされる場合に形成され得る。一実施形態では
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、コントローラ１０８は、物理モデルを使用して各トランスデューサ素子１０４から放射
された超音波の強度および／または位相シフトを推定する。例えば、物理モデルは、トラ
ンスデューサ素子１０４の幾何学形状、および標的領域２０６に対するそれらの位置およ
び向き、ならびに素子１０４から伝達される超音波の振幅および位相に関する情報に基づ
いて、フォーカシング特性（例えば、焦点ゾーン２０４の形状、サイズおよび位置）を予
測してもよい。さらに、物理モデルは、例えば製造、使用および修理中に、ならびに／ま
たは素子１０４が熱により変形する結果として、トランスデューサ素子１０４がそれらの
予測される位置から移動またはシフトすることから生じるトランスデューサ出力誤差を考
慮してもよい。トランスデューサの出力誤差を決定する方法に関する追加の情報は、米国
特許第７５３５７９４号に供されており、その内容は、参照により本明細書に組み込まれ
る。
【００２９】
　いくらかの実施形態では、物理モデルは、フォーカシング特性を予測するためのビーム
経路に沿った材料特性（例えば、組織のエネルギー吸収または使用周波数における音速）
などのパラメータをさらに含む。また、材料特性は、上述のようにイメージャー１２２お
よび／または他の適切なデバイスを使用して収集してよい。所望のフォーカシング特性、
トランスデューサ素子１０４の予測および実際の幾何学的形状、ならびに標的領域２０６
に対するそれらの位置および向きなどの特定の入力を供することによって、物理モデルは
、標的領域２０６に焦点を生成するようにトランスデューサ素子１０４に関連する必要な
振幅および／または位相を計算することができる。単純化した例では、すべてのトランス
デューサ素子１０４は、単一の振幅値を有するが、マイクロバブル形成の閾値を超える焦
点強度を作り出すように様々な位相シフトを有する超音波を伝達する。
【００３０】
　あるいは、トランスデューサ素子１０４の強度レベルおよび／または相対位相は、治療
前または治療中（例えば、治療設定中）のいずれかで測定された、伝達された超音波およ
び／または反射された超音波に基づいて決定されてもよい。さらに、これらの測定値を利
用して、物理的予測モデルのパラメータを調整してもよい。いずれの場合でも、超音波ビ
ームの推定される強度レベルおよび／または相対位相は、不均一な介在組織によって引き
起こされる音響収差を完全に考慮する必要なしに、標的領域２０６に実質的に近い焦点ゾ
ーン２０４にマイクロバブル２０２を生成するのに十分であってもよい。
【００３１】
　マイクロバブル生成の閾値レベルを超える強度での超音波エネルギーの伝達は、比較的
短時間であってもよい（例えば、数ミリ秒以下の期間にわたって生じてもよい）が、焦点
ゾーン２０４の外側の組織内（例えば、近距離場２０８内）に実質的にマイクロバブルを
生成させることなく焦点ゾーン２０４内にマイクロバブル２０２を生成させるのに十分長
い。かかる超音波エネルギーの伝達が比較的短時間であることは、周囲の組織の加熱を最
小限に抑える。さらに、閾値強度は、各患者および／または組織構造によって異なっても
よいが、適切な閾値強度は、当業者によって（例えば、マイクロバブル２０２の生成に敏
感なモニター機構の使用を通じて）容易に決定され得る。例えば、マイクロバブル２０２
の形成は、イメージャー１２２および／または超音波検出機デバイス１２４を使用してモ
ニターしてもよい。
【００３２】
　いくらかの実施形態では、マイクロバブル２０２は、患者の体内の静脈内に導入され、
全身的に患者内に注入されてもよく、局所的に標的領域内に注入されてもよい。例えば、
マイクロバブル２０２は、その後気化する液滴、ガスで満たされたバブル、または従来の
超音波造影剤などの他の同様の物質の形態で患者の体内に導入されてもよい。
【００３３】
　マイクロバブル２０２は、その中に気体が封入されているため、超音波のリフレクタと
して作用し、そこからの反射を用いて標的領域２０６におけるフォーカシング特性に関す
る情報を得ることができる。したがって、いくらかの実施形態では、マイクロバブル２０
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２の形成が（例えば、イメージャー１２２によって取得された画像または検出機デバイス
１２４によって検出された反射信号を使用して）検出されると、コントローラ１０８は、
生成されたマイクロバブルに超音波を伝達し、以下にさらに記載するようなオートフォー
カシング手順を開始するように、トランスデューサ素子１０４を再励起してもよい。再放
射された超音波ビームは、マイクロバブル２０２を生成するために利用されるビームと同
じか、または異なる強度レベルおよび／または位相シフトを有してもよい。
【００３４】
　マイクロバブル２０２からの超音波反射は、検出機デバイス１２４を使用して測定され
てもよく、次いで検出機デバイス１２４は、結果として生じる信号をコントローラ１０８
に伝達してもよい。あるいは、トランスデューサ素子１０４は、伝達機能および検出機能
の両方を有してもよい。図３Ａを参照して、一実施形態では、各個々のトランスデューサ
素子１０４は、超音波信号をマイクロバブルに伝達することと、そこから反射された超音
波信号を受信することとを交互に繰り返す。例えば、すべてのトランスデューサ素子１０
４は、実質的に同時にマイクロバブル２０２に超音波を伝達してもよく、その後そこから
エコー信号を受信してもよい。図３Ｂを参照して、一実施形態では、トランスデューサア
レイは、複数のサブ領域３０２に分割されている。各サブ領域３０２は、トランスデュー
サ素子１０４の一次元アレイまたは二次元アレイ（すなわち、行またはマトリックス）を
含んで成る。サブ領域３０２は、別々に制御可能であってもよい（すなわち、それらはそ
れぞれ、（ｉ）他のサブ領域３０２の振幅および／または位相とは独立した、振幅および
／または位相で超音波を放射することができ、（ｉｉ）マイクロバブル２０２からの反射
波を測定することができる）。一実施形態では、サブ領域３０２は、互いに異なる振幅お
よび／または位相が割り当てられ、一度に１つずつ作動されて（または活性化されて、ac
tivated）、マイクロバブル２０２に超音波を伝達し、そこから反射を受信する。図３Ｃ
を参照して、別の実施形態では、トランスデューサアレイは、伝達領域３０４と受信領域
３０６とに分割されている。伝達領域３０４におけるトランスデューサ素子は超音波を伝
達し、一方、受信領域３０６におけるトランスデューサ素子は反射波を受信する。引き続
いて、受信された反射波は、分析のためにコントローラ１０８に伝達される。伝達領域３
０４および受信領域３０６は、トランスデューサアレイの様々な位置で異なるパターンお
よび形状に構成することができる。
【００３５】
　測定波反射信号がコントローラ１０８に供されると、コントローラ１０８はそれらを分
析して、反射ビームに関連する振幅および／または位相などの情報を取得し得る。一実施
形態では、コントローラ１０８は、測定された反射の位相φｒｅｆを、伝達された波の位
相φｔｒａと比較し、それらの間の差（Δφ＝φｒｅｆ-φｔｒａ）を決定し、当該差に
したがってトランスデューサ素子１０４を動作させる。例えば、コントローラ１０８は、
各トランスデューサ素子１０４に、決定された位相差Δφの位相シフトを有する別の超音
波ビームを焦点２０４に伝達させてもよく、マイクロバブル２０２から生じる反射を測定
してもよい。また、反射された超音波と伝達された超音波との位相差は、次の超音波処理
（またはソニケーション、sonication）のための位相値補正として設定されてもよい。こ
のプロセスは、反射波と伝達波との間の位相差が閾値（例えば、１０°）を下回るまで反
復的に実施することができ、これは、超音波ビームが、所望のフォーカシング特性で（例
えば、所望の形状および／または熱処理に最適な電力を有し）標的領域にフォーカシング
することを示す。位相シフト調整手順は、他の条件が満たされた場合に終了してもよい。
例えば、位相シフト調整は、非常に多い繰り返しが行われた場合（例えば、２０回を超え
る反復）、または２つの連続する繰り返し間の偏差の改善が小さすぎる場合（例えば、Δ
φｎ＋１-Δφｎ＜５°）に停止されてもよい。
【００３６】
　フォーカシングプロセス中の各超音波処理における超音波の振幅は、同じでも異なって
いてもよい。一実施形態では、マイクロバブルの形成後に、ビームの強度は、崩壊するマ
イクロバブルの閾値レベル未満であり、マイクロバブル２０２を崩壊させることなく、標
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的領域において焦点ゾーンを生成するように、次の超音波処理中に低い強度に維持される
。結果として生じる反射は、焦点ゾーンが所望の特性を有することを保証するために検出
され、測定される。そうでなければ、必要な調整が、反射信号と予測された信号との間の
偏差に基づいて行われる。フォーカシングプロセスが完了した後、マイクロバブル２０２
が少なくとも部分的に消散および／または崩壊することを可能にするために、第１処置用
超音波伝達（first treatment ultrasound transmission）を遅らせてもよい。フォーカ
シングプロセス中に、超音波造影剤がマイクロバブル形成のために導入される場合、生成
されたマイクロバブルが実質的に崩壊するまで、または少なくともそれらが引き起こす増
強された超音波エネルギー吸収が最小になるまで処置は延期されてもよい。
【００３７】
　他の実施形態では、処置は、マイクロバブル２０２の存在下で行われる（すなわち、治
療超音波処理は、マイクロバブル２０２の存在下で送られる）。マイクロバブル２０２は
、送られる超音波の周波数で振動し得、および／またはいくらかの限られた局所的キャビ
テーションを生成させ得るので、それらは、機械的－熱エネルギー変換を増加させ得、焦
点ゾーンでのエネルギーの吸収を高め得、それによって標的組織をより早く、より効率的
にアブレーションし得る。
【００３８】
　種々の実施形態では、コントローラ１０８は、上述したような特定の機能（例えば、反
射信号の分析、測定された位相と伝達された位相との比較、および／または位相／振幅の
調整）を自動的に実行するために必要なすべてのハードウェアコンポーネントおよび／ま
たはソフトウェアモジュールを含む。したがって、本明細書に記載されるようなフォーカ
シングアプローチは自動的に実行されてもよい。代替的に、反射信号の分析および／また
は位相／振幅の調整は、高品質の超音波焦点を生成するためにユーザによって部分的にマ
ニュアルで実行されてもよい。
【００３９】
　図４は、種々の実施形態による、超音波フォーカシングのアプローチを示すフローチャ
ート４００である。第１ステップ４０２において、トランスデューサ素子から放射された
超音波ビームの初期パラメータ値（例えば、周波数、振幅および／または位相）は、例え
ば、物理モデルならびに／または伝達された超音波および／もしくは反射された超音波の
測定値を使用して推定される。第２ステップ４０４において、推定されたパラメータに基
づいて、トランスデューサ素子は、超音波を標的領域に伝達し、その中にマイクロバブル
を生成させる。第３ステップ４０６において、マイクロバブルから反射された超音波が測
定される。第４ステップ４０８において、測定された反射が分析されて、所望のフォーカ
シング特性を有する焦点ゾーンが標的領域に形成されているかどうかが判定される。もし
そうであれば、標的の処置を開始するように、トランスデューサ素子は、トランスデュー
サ・パラメータの現在の値に基づいて、超音波を伝達する（ステップ４１０）。もしそう
でなければ、測定された反射波に基づいて、トランスデューサ素子のパラメータ値の新し
いセットが決定され、超音波素子は、マイクロバブルに波を向けるために新しいセットの
値を適用する（ステップ４１２）。次に、標的領域で所望のフォーカシング特性が達成さ
れるまで、ステップ４０６、４０８、４１２が繰り返される。各反復において、超音波は
、前の反復におけるマイクロバブルと同じか、または異なるマイクロバブルに伝達されて
もよい。結果として、２回の反復で受信した反射は、同じか、または異なるマイクロバブ
ルからのものであってもよい。したがって、このアプローチは、不均一な介在組織の存在
にもかかわらず、超音波ビームが標的領域にオートフォーカシングすることを可能にする
。
【００４０】
　当業者は、上述のようなフォーカシングアプローチにおける変形が可能であり、したが
って、本発明の範囲内であることを理解するであろう。例えば、本明細書に記載されるよ
うにキャビテーションバブルを使用してフォーカシングを実行するために、トランスデュ
ーサ素子１０４の大多数を作動させる必要はなく、各超音波処理において、作動されるト
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ランスデューサ素子の数は変えてもよい。例えば、マイクロバブル２０２を生成するため
の第１超音波処理において、超音波を伝達および／または受信するために、トランスデュ
ーサ素子１０４の一部を（例えば、１０個の素子ごとに１つ）選択してもよい。次いで、
選択されたトランスデューサ素子に関連する計算された位相差は、選択されていないトラ
ンスデューサ素子に関連する位相差を得るために、任意の適切な推定アプローチを使用し
て補間、外挿または処理されてもよい。次の超音波処理では、フォーカシングステップ（
すなわち、補間された（または、外挿された）位相差に基づいて、超音波をマイクロバブ
ル２０２に伝達し、マイクロバブル２０２からの反射を受信すること）を繰り返すために
、前に選択されなかったトランスデューサ素子の一部を使用してもよい。現在の超音波処
理における選択されたトランスデューサ素子は、前の超音波処理における選択されたトラ
ンスデューサ素子を含んでも含まなくてもよく、選択された素子の数は、各超音波処理に
おいて異なってもよい。
【００４１】
　さらに、マイクロバブル２０２は、代替として、従来の二重周波数アプローチを使用し
て生成されてもよい。すなわち、超音波ビームは、焦点ゾーン２０４においてマイクロバ
ブル２０２を生成するために１の周波数で送られ、続いて、上述のようにオートフォーカ
シングアプローチを開始するために、別の周波数で送られる。当業者は、標的領域２０６
において超音波ビームをオートフォーカシングするために、マイクロバブル２０２を利用
するあらゆる変形例も本発明の範囲内であることを理解するであろう。
【００４２】
　一般に、上述したような、（物理モデルおよび／または測定値に基づいて）トランスデ
ューサ素子に関連するトランスデューサ・パラメータ（例えば、周波数、振幅および／ま
たは位相）の初期値を計算すること、反射信号を分析すること、トランスデューサ素子の
新しいパラメータ値を決定すること、および／または超音波動作を調整することを含む、
超音波ビームのオートフォーカシングを実行する機能は、イメージャーのコントローラお
よび／または超音波システム内に統合されているか、あるいは別の外部コントローラによ
って供されているかにかかわらず、ハードウェア、ソフトウェア、またはその両方の組合
せで実装される１以上のモジュールでなっていてもよい。機能が１以上のソフトウェア・
プログラムとして供される態様では、プログラムは、ＦＯＲＴＲＡＮ、ＰＡＳＣＡＬ、Ｊ
ＡＶＡ（登録商標）、Ｃ、Ｃ＋＋、Ｃ＃、ＢＡＳＩＣ、様々なスクリプト言語および／ま
たはＨＴＭＬなどのいくらかの高レベル言語のいずれかで書かれてもよい。さらに、ソフ
トウェアは、対象コンピュータに存するマイクロプロセッサに向けられたアセンブリ言語
で実装することができる。例えば、ソフトウェアが、ＩＢＭ ＰＣまたはＰＣクローンに
おいて動作するように構成されている場合、インテル８０ｘ８６アセンブリ言語で実装し
てもよい。ソフトウェアは、限定されないが、フロッピー（登録商標）ディスク、ジャン
プドライブ、ハードディスク、光ディスク、磁気テープ、ＰＲＯＭ、ＥＰＲＯＭ、ＥＥＰ
ＲＯＭ、フィールド－プログラマブル・ゲートアレイまたはＣＤ－ＲＯＭを含む製品で具
体的に表現されてもよい。ハードウェア回路を使用する態様は、例えば、１以上のＦＰＧ
Ａ、ＣＰＬＤまたはＡＳＩＣプロセッサを使用して実装してもよい。
【００４３】
　さらに、本明細書で使用される「コントローラ（controller）」という用語は、上述の
ような任意の機能を実行するために利用されるすべての必要なハードウェアコンポーネン
トおよび／またはソフトウェアモジュールを広く含む。コントローラは、複数のハードウ
ェアコンポーネントおよび／またはソフトウェアモジュールを含んでもよく、機能は、異
なるコンポーネントおよび／またはモジュール間で展開することができる。
【００４４】
　本発明の特定の実施形態は上述に記載されている。しかしながら、本発明はこれらの実
施形態に限定されないことを明確に留意されたい。むしろ、本明細書に明示的に記載され
ているものに対する追加および修正もまた本発明の範囲内に含まれる。
【関連出願の相互参照】
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【００４５】
　本出願は、２０１６年７月２５日に出願された米国仮特許出願第６２／３６６２００号
の利益および優先権を主張し、その全開示は参照により本明細書に組み込まれる。
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