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(57)【要約】
【解決手段】血管や組織における血液酸素化の超音波ガ
イド光音響モニタリングの装置と方法が記載されており
、当該装置と方法は、多くの臨床用途に、例えば循環性
ショック（出血により引き起こされるものも含む）の早
期診断と看護に、診断上の情報を提供する。本明細書の
幾つかの実施形態では、無名静脈における血液酸素化の
光音響測定のための方法と装置が提供される。
【選択図】図１Ａ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血管における血液酸素化の超音波ガイド光音響測定の方法であって、
　最初に、超音波プローブを用いて、前記血管をモニタリングする部位の位置を決める工
程と、
　次に、前記部位に光音響振動検出器を使用して、前記血管により運ばれる静脈血におけ
る血液酸素化を前記光音響振動検出器を用いて測定する工程と、
を含み方法。
【請求項２】
　前記血管が、無名静脈、内頚静脈、鎖骨下静脈、及び大腿静脈から選ばれる、請求項１
に記載の方法。
【請求項３】
　患者インターフェイスを用いて前記部位の位置が決められ、前記患者インターフェイス
を介して、最初に、前記超音波プローブが前記血管の位置を決めるために着脱自在に適用
され、次に、前記超音波プローブが取り除かれて、前記光音響プローブが適用される、請
求項１及び２の何れかに記載の方法。
【請求項４】
　前記超音波プローブ及び前記光音響振動検出器は共にホルダーに収められており、対象
である前記血管の位置が前記超音波プローブを用いて決められると、光音響振動が与えら
れ、前記光音響検出器を用いて測定が実行される、請求項１及び２の何れかに記載の方法
。
【請求項５】
　超音波位置決定と光音響測定が同時に且つ連続的に行われる、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　光音響振動の軸は前記超音波プローブの軸に平行である、請求項４に記載の方法。
【請求項７】
　光音響振動の軸が前記超音波プローブの軸に対してある角度に調整されており、前記血
管内における特定の深さから正確な測定がもたらされる、請求項４に記載の方法。
【請求項８】
　超音波位置決定と光音響測定が同じ超音波プローブを用いて行われる、請求項１及び２
の何れかに記載の方法。
【請求項９】
　光音響振動が、７６０ｎｍと８００ｎｍ；１０６４ｎｍと８００ｎｍ；７６０ｎｍと１
０６４ｎｍから選ばれる少なくとも１対の波長で与えられる、請求項１及び２の何れかに
記載の方法。
【請求項１０】
　血管における血液酸素化の超音波ガイド光音響測定のための患者インターフェイスであ
って、
　超音波プローブと、続いて適用される光音響プローブとを患者の部位にしっかりと保持
する寸法にされたホルダーを備えており、
　前記超音波プローブは主たる静脈を検出することができ、前記光音響プローブは検出さ
れた主たる静脈における血液酸素化を検出することができる、患者インターフェイス。
【請求項１１】
　血管における血液酸素化の超音波ガイド光音響測定のため装置であって、
　超音波プローブと、光音響プローブと、光音響波を生成する光源とをしっかりと同時に
患者の部位にて保持するハウジングを備えており、
　前記超音波プローブは主たる静脈を検出可能であり、前記光音響プローブが検出された
主たる静脈における血液酸素を検出可能である、装置。
【請求項１２】
　前記ハウジングは更に、前記超音波プローブの面と前記光音響プローブの面を患者の皮
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膚に直接媒介する音響ゲルを保持するように構成されたゲルキャビティを備えている、請
求項１１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記ゲルキャビティの充填及び維持を可能とするゲル充填チューブを備えている、請求
項１２に記載の装置。
【請求項１４】
　前記ハウジングは、前記超音波プローブの軸と前記光音響プローブの軸を平行に向ける
、請求項１１乃至１３の何れかに記載の装置。
【請求項１５】
　前記ハウジングは、前記超音波プローブの軸と前記光音響プローブの軸を互いに対して
ある角度に向ける、請求項１１乃至１３の何れかに記載の装置。
【請求項１６】
　前記光源は、光学パラメトリック発振器（ＯＰＯ）、レーザーダイオード、発光ダイオ
ード（ＬＥＤ）、パルスレーザーダイオード、色素レーザー、又は固体レーザーから選ば
れる、請求項１１乃至１３の何れかに記載の装置。
【請求項１７】
　前記光音響プローブは、ピエゾポリマーとピエゾセラミックから選ばれるピエゾ物質を
用いたピエゾ検出器と、容量式微細加工超音波トランスデューサー（ＣＭＵＴ）と、及び
干渉検出器、光学ビーム偏向検出器、又は感圧性光学素子を含む光学系超音波検出器とを
含んでいる、請求項１１乃至１３の何れかに記載の装置。
【請求項１８】
　酸素飽和度の超音波ガイド光音響モニタリングのための装置及び方法の有効性を確立す
るための臨床バリデーションプロトコルであって、
　下半身陰圧（「ＬＢＮＰ」）を用いて複合型超音波光音響装置を試験する工程を含む、
臨床バリデーションプロトコル。
【請求項１９】
　光音響的にモニタリングされたＳＬＩＶＯ２が、酸素測定肺動脈（「ＰＡ」）カテーテ
ル注入ポートから得られた鎖骨下静脈における血液酸素化と比較される、請求項１８に記
載の臨床バリデーションプロトコル。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
[関連出願の参照]
　本願は、２０１６年９月１２日に出願された米国仮出願第６２／３９３，５２０に基づ
く優先権を主張し、当該仮出願は、参照によって全体として本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は概して、主たる静脈における血液酸素化（blood oxygenation）の測定装置及
び測定方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　本発明の範囲を制限することなく、主たる静脈、特に無名静脈又は腕頭静脈中の血液酸
素化の既存の測定方法との関連で、本発明の背景を述べる。
【０００４】
　民間外傷（civilian trauma）は軍事外傷（military trauma）と似ており、死及び死亡
率（morbidity）の主な要因は、外傷性脳損傷（ＴＢＩ）を伴う、また伴わない出血であ
る。出血の負傷から生き残るには、迅速な診断と治療が求められる。傷害場所から最終的
な治療への迅速なトリアージ（triage）が結果を向上させることが分かっている。しかし
ながら、戦傷救護における迅速なトリアージは、ほとんど実現することができない。従っ
て、長期野外救護（prolonged field care）（ＰＦＣ）は、厳しい環境下での戦傷救護で
は最大７２時間に及んでおり、その改善が必須である。死に至る可能性のある傷害、例え
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ばＴＢＩを伴う、また伴わない出血は、この長期に及ぶ危険な期間に効果的に処置される
必要があり、過剰蘇生や不十分な蘇生の後遺症を防ぐためには的確な蘇生が求められる。
バイタルサイン、例えば血圧などを利用して出血時の蘇生の試みを誘導しても、特に若く
て健全な患者では、不正確な予測値を与える。出血を伴うＴＢＩは、バイタルサインの解
釈を更に混乱させる。これは、血液量減少がＴＢＩ患者の転帰を劇的に悪くさせるために
特に問題である。
【０００５】
　ＴＢＩが認識されないと転帰が劇的に悪化する。現在、出血性ショックの診断及び治療
のモニタリングに用いられている主要な指標は、血圧、心拍数、及び精神状態であるが、
これらは比較的非特異的で鈍感である。また、これらの指標は、組織血流の低下が進んで
も比較的正常であることがある。血圧及び心拍数が概ね正常である患者における全身の低
灌流が検出可能であって、迅速に利用可能となる非侵襲性の診断テストは存在しない。
【０００６】
　補助的なモニタリングで組織の血流低下を検出して、蘇生の試みを誘導することができ
るが、循環性ショックの転帰を改善させると分かっている唯一の測定値は、中心静脈（上
大静脈（ＳＶＣ））のヘモグロビン飽和度（ＳＳＶＣＯ２）である。ＳＳＶＣＯ２を用い
た誘導による、血液量減少性の敗血症的ショックの早期目標指向療法（ＥＧＤＴ）蘇生に
より、Ｒｉｖｅｒｓらは、死亡率（４６．５～３０．５％）と入院コストの両方を低下さ
せた。Ｒｉｖｅｒｓ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｅａｒｌｙ　Ｇｏａｌ－Ｄｉｒｅｃｔｅｄ　Ｔｈ
ｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｓｅｖｅｒｅ　Ｓｅｐｓｉｓ　
ａｎｄ　Ｓｅｐｔｉｃ　Ｓｈｏｃｋ．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．３４５　（２００１）
　１３６８－１３７７を参照。ＳＳＶＣＯ２はまた、多発外傷患者などの幾つかの病的状
態において、予後の指標として提案されている。大きな外傷の患者や頭部傷害患者の低い
ＳＳＶＣＯ２は、高死亡率と長期入院に関係していた。傷害場所から適切な治療までの重
大なインターバルにおけるＳＳＶＣＯ２の測定は、早期ショックの診断を改善し、治療的
介入のモニタリングを可能とするであろう。しかしながら、中心静脈へのカテーテル処置
は侵襲的であって、時間がかかり、合併症を起こしやすいため、資源に制約のある状況で
は難しい。
【０００７】
　以上のようなことから、ＳＯ２の非侵襲的モニタリングのための装置及び方法が、ＥＧ
ＤＴを支援し導くために長い間求められてきた解決法を提供であろうと本発明者らには考
えられた。
【発明の概要】
【０００８】
　血管内における血液酸素化の超音波ガイド光音響測定の方法及び装置が提供される。幾
つかの実施形態では、まず、血管をモニタリングする部位が、超音波プローブを用いて特
定され、次に、特定された部位で光音響振動検出器が使用され、該光音響振動検出器を用
いて血管内で運ばれる静脈血中の血液酸素化が測定される。幾つかの実施形態では、血管
は、無名静脈、内頚静脈、鎖骨下静脈、及び大腿静脈から選ばれる。
【０００９】
　特定の実施形態では、血管は無名静脈である。幾つかの実施形態では、部位は、患者イ
ンターフェイスを用いて特定される。最初に、当該インターフェイスを介して、超音波プ
ローブが血管の位置を特定するために着脱自在に付けられて、次にこの超音波プローブを
除いた後で光音響プローブが付けられる。他の実施形態では、超音波プローブと光音響振
動検出器がともにホルダーに搭載されており、対象である血管の位置が超音波プローブで
特定されると、光音響振動が送られて、光音響検出器によって測定が行われる。このよう
な実施形態では、この超音波による位置決定と光音響測定とが、同時に、また連続的に行
われてよい。
【００１０】
　本発明の方法の幾つかの実施形態では、光音響振動の軸が超音波プローブの軸に平行で
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あるが、他の実施形態では、血管内で特定の深さから正確な測定ができるように、光音響
振動の軸が超音波プローブの軸に対してある角度に調整されている。
【００１１】
　幾つかの実施形態では、超音波位置決定と光音響測定とは、同一の超音波プローブを用
いて行われる。
【００１２】
　幾つかの実施形態では、光音響振動は、７６０ｎｍ及び８００ｎｍと；１０６４ｎｍ及
び８００ｎｍと；７６０ｎｍ及び１０６４ｎｍとから選ばれる少なくとも一組の波長で与
えられる。
【００１３】
　幾つかの実施形態では、血管内における血液酸素化の超音波ガイド光音響測定用の患者
インターフェイスが提供され、当該患者インターフェイスは、超音波プローブと、続いて
付けられる光音響プローブとを患者部位にしっかりと保持する寸法にされたホルダーを含
んでおり、当該部位では、超音波プローブは、主たる静脈の検出が可能で、光音響プロー
ブは、検出された大静脈内における血液酸素化を検出可能である。
【００１４】
　他の実施形態では、ハウジングを含む血管内の血液酸素化の超音波ガイド光音響測定用
の装置が提供され、当該ハウジングは、超音波プローブと、光音響プローブと、光音響波
を生成させる光源とをしっかりと同時に患者の部位に保持するような寸法にされており、
当該部位では、超音波プローブが主たる静脈を検出可能で、光音響プローブが検出した主
たる静脈内の血液酸素化を検出できる。ハウジングは、ゲルキャビティを更に有してよく
、当該ゲルキャビティは、超音波プローブの面と光音響プローブの面とを患者の皮膚に直
接媒介する音響ゲルを保持するように構成されている。幾つかの実施形態では、ハウジン
グは、ゲルキャビティを充填させて維持するためのゲル充填チューブを含んでいる。ハウ
ジングは、超音波プローブの軸と光音響プローブの軸を、互いに平行に又はある角度で向
き付けてよい。光源は、光学パラメトリック発振器（ＯＰＯ）、レーザーダイオード、発
光ダイオード（ＬＥＤ）、パルスレーザーダイオード、色素レーザー、又は固体レーザー
であってよく、光音響プローブとしては、ピエゾポリマー及びピエゾセラミックから選択
されたピエゾ物質からなるピエゾ検出器と、容量式微細加工超音波トランスデューサー（
ＣＭＵＴ）と、干渉検出器、光学ビーム偏向検出器、感圧性光学素子のような光学系超音
波検出器とが挙げられる。
【００１５】
　更に、酸素飽和度の超音波ガイド光音響モニタリングのための装置及び方法の効験を確
立するための臨床バリデーションプロトコルが提供され、当該プロトコルは、下半身陰圧
（「ＬＢＮＰ」）を用いて複合型超音波光音響装置を試験することを含んでいる。幾つか
の実施形態では、臨床バリデーションプロトコルは、光音響的にモニターされたＳＬＩＶ

Ｏ２を、酸素測定肺動脈（「ＰＡ」）カテーテル注入ポートから得られた鎖骨下静脈血液
の酸素化と比較する。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
　本発明の特徴及び利点を含めて本発明をより完全に理解するために、添付の図面と共に
本発明の詳細な説明を参照する。
【００１７】
【図１Ａ】図１Ａは、羊の右内頚静脈の超音波画像を示す。光音響プローブを前頚部表面
に配置して、光音響酸素化測定を行った。
【図１Ｂ】図１Ｂは、図１Ａに示された１０～１１ｍｍの点でＩＪＶから得られた光音響
信号を示す。
【図１Ｃ】図１Ｃは、ＣＯオキシメトリによる８３％［破線］に対して静脈酸素化の光音
響測定が８２±２％であることを示す。
【００１８】
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【図２Ａ】下半身陰圧（ＬＢＮＰ）試験中にＢＶ上で光音響的に測定された血液酸素化の
測定値を示す。
【図２Ｂ】ＬＢＮＰ中にＩＪＶ上で光音響的に測定された血液酸素化の測定値を示す。
【図２Ｃ】ＬＢＮＰ中のＢＶとＩＪＶの間の静脈酸素化勾配を示す。
【００１９】
【図３Ａ】図３Ａは、上胸部における静脈、動脈及び骨格の解剖学的構造の幾つかの特徴
を示す。図３Ａは、より解剖学的に特徴を示す。
【図３Ｂ】図３Ｂは、上胸部における静脈、動脈及び骨格の解剖学的構造の幾つかの特徴
を示す。図３Ｂでは、図をより明確とするために幾つかの特徴の図示を省いた。
【００２０】
【図４】図４Ａは、頭を左に向けて仰臥したヒト被験者で行われたＵ／Ｓ測定を示す。図
４Ａの画像を得るために、１３ＭＨｚの超音波（Ｕ／Ｓ）プローブ（ＧＥ　Ｖｉｖｉｄｅ
）を左胸骨切痕（left supra sternal notch）に横向きに配置した。図４Ｂは、頭を左に
向けて仰臥したヒト被験者で行われたＵ／Ｓ測定を示す。図４Ｃは、ヒト患者の胸骨切痕
に配置された光音響検出器を示す。
【００２１】
【図５Ａ】図４Ｃの試作プローブで得られたＬＩＶの光音響信号を示す。
【図５Ｂ】３～４分間にわたって２０～３０個の光音響信号を平均して決定されたＳＬＩ

ＶＯ２を示す。
【００２２】
【図６】図６Ａ及び図６Ｂは、図５Ａ～図５Ｂと同じ被験者で実施した静脈酸素化の光音
響測定を示すが、鎖骨の下でより近いアプローチを可能とする設計が用いられている。図
６Ａ～図６Ｂは左無名静脈のデータであり、図６Ａは血液酸素化の値を示しており、図６
Ｂは、組織中の深さと共に光音響信号を示す。
【００２３】
【図７】図７Ａ及び図７Ｂは、図５Ａ～図５Ｂと図６Ａ～図６Ｂと同じ被験者で実施した
静脈酸素化の光音響測定を示すが、図６Ａ～図６Ｂのデータ作成に用いたように鎖骨下で
より近いアプローチを可能とする設計が用いられている。図７Ａ～図７Ｂは内頚静脈のデ
ータであり、図７Ａは血液酸素化の値を、図７Ｂは、組織中の深さと共に光音響信号を示
す。
【００２４】
【図８】図８Ａ及び図８Ｂは、図５Ａ～図５Ｂと図６Ａ～６Ｂと図７Ａ～７Ｂと同じ被験
者で実施した静脈酸素化の光音響測定を示しているが、図６Ａ～図６Ｂと図７Ａ～図７Ｂ
のデータの生成に用いたように鎖骨下でより近いアプローチを可能とする設計が用いられ
て。図８Ａ～図８Ｂは外頸静脈のデータであり、図８Ａは血液酸素化の値を、図８Ｂは、
組織中の深さと共に光音響信号を示す。
【００２５】
【図９Ａ】図９Ａは、新たな光音響インターフェイスの試作品を示す。具体的には、図４
Ｃの試作品と比べてよりダイレクトな音響窓となるように、プローブの面が伸長され狭く
されている。図９Ａは、この伸長された試作品の側面図を示す。
【図９Ｂ】図９Ａは、新たな光音響インターフェイスの試作品を示す。図９Ｂは、皮膚接
触面が小さな長方形の面であることを示す。
【図９Ｃ】図９Ｃは、データディスプレイを有する光音響システムの一つの実施形態を示
す。
【００２６】
【図１０】図１０は、左無名静脈（ＬＩＶ）のサンプリングが、手術中及び手術後にわた
って、同時発生する（concurrent）上大静脈（ＳＶＣ）酸素飽和度と強く相関することを
確認するサンプリングプロトコルを示す。
【００２７】
【図１１】図１１は、静脈酸素化の測定値に基づく出血の分類を示す。
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【００２８】
【図１２】図１２は、進行するＬＢＮＰを用いた確認的ヒトプロトコル（confirmatory h
uman protocol）の一例を示す。
【００２９】
【図１３】図１３Ａ乃至図１３Ｄは、Ｕ／Ｓプローブと光音響プローブの使用を逐次的に
示す。図１３Ａは、光音響プローブの一例を示す。図１３Ｂ～図１３Ｄは、Ｕ／Ｓプロー
ブと光音響プローブの両方の位置決めをコントロールするホルダーの使用例を逐次的に示
す。図１３Ｂは、ホルダー試作品の画像を示しており、その形状は、超音波プローブと光
音響プローブの挿入を可能としている。図１３Ｃは、図１３Ｂに示すホルダーの上面図と
側面図を示す。
【００３０】
【図１４Ａ】図１４Ａは、複合型の超音波イメージング光音響モニタリングプローブの使
用可能な試作品の実施形態を示す。
【図１４Ｂ】図１４Ｂは、複合型の超音波イメージング光音響モニタリングプローブの使
用可能な試作品の実施形態を示す。
【００３１】
【図１５Ａ】図１５Ａは、組み合わされた超音波プローブと光音響モニタリングプローブ
を示しており、ドップラー超音波システムが光音響モニタリングと組み合わされている。
【図１５Ｂ】図１５Ｂは、組み合わされた超音波プローブと光音響モニタリングプローブ
を示しており、ドップラー超音波システムが光音響モニタリングと組み合わされている。
【図１５Ｃ】図１５Ｃは、組み合わされた超音波プローブと光音響モニタリングプローブ
を示しており、ドップラー超音波システムが光音響モニタリングと組み合わされている。
【図１５Ｄ】図１５Ｄは、図１５Ａに示した組み合わされたドップラーと光音響装置で得
られた光音響信号を示す。
【図１５Ｅ】図１５Ｅは、図１５Ａに示した装置により得られた、対応する血液酸素化の
値を示す。
【００３２】
【図１６Ａ】図１６Ａは、デュアルマウントドップラー超音波ガイダンス／光音響測定装
置の一実施形態の側面図と斜視図を示す。
【図１６Ｂ】図１６Ｂは、デュアルマウントドップラー超音波ガイダンス光音響測定装置
の一実施形態の側面図と斜視図を示す。
【図１６Ｃ】図１６Ｃは、デュアルマウントドップラー超音波ガイダンス光音響測定装置
の一実施形態の斜視下面図を示す。
【００３３】
【図１７】デュアル超音波（又はドップラー）プローブと光音響プローブの別の実施形態
を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　主たる静脈における独特で非侵襲的なＳＯ２の光音響測定方法が提供され、ＴＢＩを伴
う、又は伴わない循環性ショックの迅速な診断と治療が可能とされる。静脈酸素（ヘモグ
ロビン）飽和度（ＳＯ２）は、全身的酸素運搬量（ＤＯ２）と酸素消費量（ＶＯ２）に影
響する全身的な因子と局所的な因子を示す１つの容易に解釈可能な値である。しかしなが
ら、既存の静脈飽和度の測定法は侵襲的である。現在、このような測定は、肺動脈（「Ｐ
Ａ」）（混合静脈ＳＯ２を与える）、頸静脈球（脳ＳＯ２を与える）、又は上大静脈（「
ＳＶＣ」）への酸素測定カテーテルによって継続的に行われており、侵襲的なカテーテル
処置が必要であり、これは、危険であり、消耗性である。
【００３５】
　幾つかの実施形態では、左無名静脈におけるＳＯ２（ＳＬＩＶＯ２）の測定が、ＴＢＩ
を伴う、又は伴わない循環性ショックの迅速な診断と治療をもたらす。腕頭静脈とも呼ば
れる左無名静脈は、頚静脈からの静脈血を集めるものであり、上大静脈の主たる静脈支流
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であり、静脈脳ドレナージ（drainage）のＳＯ２の測定及びモニタリングのために用いら
れる主たる血管である。本明細書に開示されている非侵襲的なＳＬＩＶＯ２の光音響測定
は、潜在的な出血性ショックの迅速な検出を可能とし、続いて、過剰蘇生がなされないよ
うに蘇生をモニタリングすることを可能とする。この技術は、退避を待っている間の長期
野外救護中に特に有用である。ここに開示されている技術により可能となる連続的な又は
以前に認識されていない出血の証拠に基づいて、衛生兵又は民間の医療従事者は、出血の
確実な制御が達成されるまでの期間中に、輸液蘇生を開始して、適切な灌流を維持するこ
とができるであろう。
【００３６】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法と装置を用いて得られたＳＬＩＶＯ

２データの使用手順は、侵襲的ＳＶＣオキシメトリで用いられているものに類似するであ
ろう。例えば、Ｒｉｖｅｒｓらは、流体又は血液の投与、或いは強心薬の注入のような処
置の必要性を規定するのに、＜７０％である飽和度閾値を用いた。前掲のＲｉｖｅｒｓ，
ｅｔ　ａｌ．を参照。低ＳＬＩＶＯ２は、ＳＬＩＶＯ２は、救急車又はヘリコプターでの
輸送中あっても１分以内に非侵襲的に測定可能である点を除いて、まったく同じように使
用できるが、中心静脈オキシメトリは中心静脈へのカテーテル処置を必要としており、一
般的には、患者が病院内で安静となるまでは役に立たない。ＳＬＩＶＯ２モニタリングは
また、一般市民の外傷患者に使用される自動化された決定支援システム又は閉ループの管
理システムに容易に組み込まれる。
【００３７】
　超音波ガイド光音響モニタリングは、多くの臨床用途に貴重な診断情報を提供すると期
待されている。それら用途の一つは、血管や組織中の血液酸素化のような血液変数の光音
響モニタリングである。中心静脈酸素化の超音波ガイド光音響モニタリングは、循環性シ
ョック（出血で誘起されるものも含む）の早期診断と治療に利用できる。標準的な超音波
イメージング技術又はドップラー技術、或いは、両方を使用して光音響プローブを誘導し
て、特定の血管の標的プロービング又は血液酸素化の測定を行うことができる。酸素化測
定のための主たる静脈の位置を特定するための超音波誘導は、多数のモードで行われ得る
。
【００３８】
　幾つかの実施形態では、無名静脈中の血液酸素化の測定のための光音響的な方法及び装
置がもたらされる。超音波イメージング技術とドップラー技術は、この血管の位置に関し
て重要な情報をもたらす。
【００３９】
　本発明の様々な実施形態の作製と使用について以下に詳細に説明するが、本発明は、多
種多様な特定の状況で使用できる多くの適用可能な発明概念を与えることを理解のこと。
本明細書で説明する特定の実施形態は、本発明を製造及び使用するための特定の方法の単
なる例示であって、本発明の範囲を限定するものではない。
【００４０】
　略語：本明細書では、以下の略語が用いられている。
　ＢＶ　尺側皮静脈
　ＤＯ２　酸素運搬量
　ＩＪＶ　内頚静脈
　ＬＢＮＰ　下半身陰圧
　ＬＩＶ　左無名静脈
　ＮＩＲ　近赤外
　ＰＡ  肺動脈
　ＰＥＥＰ　陽性呼気終圧
　ＰＦＣ　長期野外救護
　ＰＬＤ　パルスレーザーダイオード
　ＰＺＴ　ピエゾセラミックチタン酸ジルコン酸鉛（Ｐｂ［Ｚｒ（Ｘ）Ｔｉ（１－Ｘ）］
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Ｏ３

　ＰＶＤＦ　ピエゾポリマーポリフッ化ビニリデン
　ＳＬＩＶＯ２　ＬＩＶで測定された酸素飽和度
　ＳＯ２　静脈ヘモグロビン又は酸素飽和度
　ＳＰＡＯ２　侵襲的肺動脈カテーテル処置による混合静脈酸素飽和度
　ＳＳＳｓＯ２　上矢状静脈で測定された酸素飽和度
　ＳＶＣ　上大静脈
　ＳＶＯ２　混合静脈飽和度
　ＴＢＩ　外傷性脳損傷
　Ｕ／Ｓ　超音波
　ＶＯ２　酸素消費量
【００４１】
　本発明の理解を容易とし、特許請求の範囲の解釈上の疑義を避けるために、幾つかの用
語を以下に定義する。ここで定義される用語は、本発明に関連する当業者により一般的に
理解されている意味を持つ。本発明の具体的な実施形態の記載に用いられる用語は、特許
請求の範囲に記載のものを除いて、本発明を制限するものではない。
【００４２】
　「その」及び「１つの」などの用語は、特に明示しない限り単体を意味するのではなく
、特定の例が説明のために使用され得る一般的な種類を含んでいる、特許請求の範囲及び
／又は明細書中での「ある」又は「１つの」なる用語の使用は、「含む」とともに使用さ
れる場合、「１つ」を意味することもあれば、「１又は複数」、「少なくとも１つ」及び
／又は「１つ以上」を意味することもある。
【００４３】
　本請求項中で、「又は」という用語の使用は、相互に排他的であるとして選択肢を示す
ように明示的に示されていない限り、「及び／又は」を意味する。従って、他に特段の定
めのない場合、選択肢のグループにおける「又は」という用語は、そのグループのメンバ
ーの「何れか１つ又は組合せ」を意味する。更に、相互に排他的であるとして選択肢を示
すように特に明示的に示されていない限り、「Ａ、Ｂ、及び／又はＣ」なる言い回しは、
要素Ａのみを、要素Ｂのみを、要素Ｃのみを、又はまとめられたＡ、Ｂ及びＣの任意の組
合せを有する実施形態を意味する。
【００４４】
　同様に、疑義をさけるため、相互に排他的であるとして選択肢を示すように明示的に示
されていない限り、「の少なくとも１つ」と言う言い回しは、項目のリストと組み合わさ
っている場合、リスト中の単一の項目又はリスト中の項目の任意の組合せを意味する。例
えば、他に特段の定めのない場合、「Ａ、Ｂ及びＣの少なくとも１つ」は、「Ａ、Ｂ及び
Ｃのグループの少なくとも１つ、又は、Ａ、Ｂ及びＣの任意の組合せ」を意味する。従っ
て、他に特段の定めのない場合、この言い回しは、リストされた項目の１つ以上を必要と
するが、必ずしも全てを必要としない。
【００４５】
　「備える」（及びその任意の語形）、「有する」（及びその任意の語形）、「含む」（
及びその任意の語形）、又は「含有する」（及びその任意の語形）などの用語は、包括的
又はオープンエンドであって、記載されていない他の要素や方法工程を排除するものでは
ない。
【００４６】
　本明細書及び特許請求の範囲で使われる「効果的」なる用語は、所望の、期待される、
又は意図する結果を提供又は達成するのに適切であることを意味する。「約」又は「およ
そ」という用語は、当業者が理解するように近いことと定義され、ある非限定的な実施形
態では、この用語は、１０％以内、５％以内、１％以内にあると定義され、幾つかの態様
では０．５％以内と定義される。
【００４７】
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　本発明者らは、非侵襲的で携帯性に優れた光音響装置を開発した。当該光音響装置は、
無名静脈におけるＳＯ２を迅速に評価し、そのＳＯ２は、ＳＳＶＣＯ２にかなり近い。こ
のモニターは、近赤外（ＮＩＲ）光の短時間パルスを発信し、当該パルスは、酸化又は脱
酸化Ｈｇｂにより吸収されて、次に、ＳＯ２を精度よく測定する超音波信号が発生する。
この新しい光音響技術は、中心静脈へのカテーテル処置の必要性を除く一方で、ショック
状態にある患者又はショックの危険にある負傷者の中心静脈ＳＯ２を精度よく高頻度で評
価することができるであろう。
【００４８】
　光音響技術：レーザー光音響イメージング技術は、光トモグラフィーのメリット（高光
学コントラスト）と超音波イメージングのメリット（音響波の散乱が少ない）を組み合わ
せることで、コントラスト、感度及び解像度が高い非侵襲性診断法を与える。この光音響
技術の高い解像度、感度及びコントラストは、総Ｈｇｂ濃度や酸化Ｈｇｂ、脱酸化Ｈｇｂ
の測定を、また用いる波長によっては、カルボキシＨｇｂやメトＨｇｂの測定を優れた精
度、特異性、及び感度で可能とする。レーザー光音響法は、組織性状診断及び画像診断法
用の技術として最近開発されており、連続的、非侵襲的で高精度な測定を可能とする。光
音響技術は、光信号ではなく、レーザー誘起超音波の高感度検出を利用する。音響波は発
生源から直線的に移動するため、信号が戻るまでに要する時間と組織内の音速とから標的
の血管の深さを正確に計算できる。超音波信号の直線的な伝搬は、反射光信号は、入射光
と同様に散乱する純粋な光学的測定から光音響測定を区別する。超音波トランスデューサ
ーによる圧力プロファイルの時間分解検出と圧力信号の解析により、高解像度光音響イメ
ージの再構成が容易となる。光音響技術は、光学的に濁った不透明な組織中で最大で８セ
ンチメートルの深さにある構造の位置を、≦０．５ミリメーターの空間分解能で正確に特
定して、光音響イメージを再構成することができる。
【００４９】
　酸化Ｈｇｂと脱酸化Ｈｇｂは、可視及びＮＩＲスペクトル領域で高い吸収係数を有する
。従って、血液に誘起された生成光音響圧力の振幅及び空間分布の両方が、Ｈｇｂの飽和
度、つまり濃度（酸化Ｈｇｂ÷総Ｈｇｂとして計算）に依存する。血液中に誘起された光
音響波は、組織中の音速に正比例する時間で音響トランスデューサーに到達することから
、光音響技術の高いｚ軸解像度は、大きな血管におけるＨｇｂ飽和度の直接的な測定を可
能とする。Ｈｇｂの吸収係数がＨｇｂのＳＯ２に依存することから、波長が約８０５ｎｍ
（酸化Ｈｇｂと脱酸化Ｈｇｂが同じ吸収を示す等吸収点）であるレーザー光源が、Ｈｇｂ
のモニタリングに用いられ、次に、得られた［Ｈｇｂ］値を使用して、約１０６４ｎｍの
波長が酸素化のモニタリングに用いられる。酸化Ｈｇｂと脱酸化Ｈｇｂとで吸収に大きな
差があるからである。従って、種々の波長のパルスレーザーＮＩＲ光により血液に誘起さ
れる光音響圧力の時間的プロファイルを解析することにより、ＨｇｂのＳＯ２の絶対値を
精度よく得ることができる。
【００５０】
　幾つかの実施形態においては、照射される光は、ＮＩＲスペクトル領域の低端内にあり
、例えば約６００～１３００ｎｍであって、具体的には７６０ｎｍ、８００ｎｍや８６０
ｎｍである。このような波長範囲は、ＮＩＲ放射の深い侵入をもたらすことができ、これ
は、ヘモグロビン飽和度の光音響モニタリングに十分である。モニタリングに使われるレ
ーザーエネルギーの量は小さくてよく、レーザー照射量レベルが眼組織への最大許容露光
量（ＭＰＥ）よりはるかに小さいため、患者の皮膚、或いは患者又はオペレータの眼の組
織に熱的又は機械的なダメージを引き起こすことはない。幾つかの実施形態においては、
このレーザーエネルギーは、約１μＪ～１ｍＪの強度で送られる。
【００５１】
　可視及びＮＩＲスペクトル領域において、酸化ヘモグロビンと脱酸化ヘモグロビンの吸
収係数は高い。従って、血液中に誘起された生成光音響圧力の振幅及び空間分布の両方が
、総ヘモグロビン濃度［ＴＨｂ］、つまりヘモグロビン飽和度（酸化ヘモグロビン／［Ｔ
Ｈｂ］で計算される）に概ね依存する。開示されている測定方法の高解像度は、大きな血
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管中の［ＴＨｂ］と飽和度の直接的な測定を可能とする。幾つかの実施形態においては、
飽和度は、Ｎｄ－ＹＡＧレーザーで駆動する光学パラメトリック発振器（ＯＰＯ）を用い
て４つの重要な波長を生成することで測定されてよく、４つの重要な波長は、８００又は
８０５ｎｍ（酸化及び脱酸化ヘモグロビンが同じ吸収を示す等吸収点）と、７００ｎｍ、
７３０ｎｍ、及び７６０ｎｍとであり、それらは、酸化及び脱酸化ヘモグロビンが吸収に
大きな差を示す波長である。幾つかの実施形態においては、他の分子の濃度に興味がある
場合があり、そのような場合には他の波長が選ばれる。
【００５２】
　上述のように、音響信号は概ね、標的から直線的に戻ってくる。レーザー光音響イメー
ジング技術は、光トモグラフィーのメリット（高光学コントラスト）と超音波イメージン
グのメリット（音響波の散乱が少ないこと）を組み合わせて、コントラスト、感度及び解
像度が高い非侵襲的な診断法を与える。光音響技術の高い解像度、感度及びコントラスト
は、［ＴＨｂ］、酸化及び脱酸化ヘモグロビンのモニタリングを優れた精度、特異性及び
感度で可能とする。直線的な超音波信号の伝搬が、組織内通過により入射及び反射光信号
の両方が散乱する純粋な光学的手法から光音響測定を区別する。光音響イメージングは、
最大で数センチメートルの深い所にある光学的に濁った不透明な組織中の構造を、≦０．
５ミリメーターの空間分解能で視覚化して、光音響イメージを再構成することができる。
要するに、光音響モニタリングの利点には、（１）非侵襲性、（２）正確で定量的な測定
、（３）連続的でリアルタイムモニタリング、（４）高空間分解能、（５）コンパクトな
大きさなどが含まれるが、これらに限定されるのではない。
【００５３】
　無名静脈中のＳＯ２の臨床的光音響モニタリングにおいて、音響検出器は、光源に戻っ
てくる信号をモニタする（逆方向モード）。光音響モニタリングの利点には、１）非侵襲
性、２）正確で定量的な測定、３）連続的なリアルタイムモニタリング、４）高い空間分
解能、５）コンパクト大きさなどが含まれる。幾つかの実施形態では、本発明のシステム
は小型化されて、ノートパソコンと同等以下の大きさの装置で稼働し、治療の全ての段階
もこのセンサーを広範に適用可能となる。
【００５４】
　開示を完全にするため、本発明の構成と複合体の製造方法を示すために、そして、これ
らの構成の幾つかの特徴を示すために、以下に実施例を示す。これらの実施例は、本開示
の範囲又は教示を何ら制限するものではない。
【実施例】
【００５５】
＜実施例１＞
＜尺側皮静脈（ＢＶ）及び内頚静脈（ＩＪＶ）における静脈ＳＯ２の比較試験＞
　大型動物（羊）でのインビボ試験で、試作システムが、判断基準となるヘモキシメトリ
ー（hemoximetry）と比較してＳＯ２を精度よく正確（相関：ｒ２０．９９；バイアス＝
２．４７％；ＳＤ＝±２．３％）に測定することが分かった。前回の試験で、本発明者ら
は、確証試験と臨床的なコンセプトテストの両方により、尺側皮静脈（ＢＶ）及び内頚静
脈（ＩＪＶ）における静脈ＳＯ２を検出及び比較するように設計されたデュアルプローブ
光音響装置を試作した。確証試験は、光音響と標準的なヘモキシメトリーの間でのＩＪＶ
酸素の比較に注目した。Ｐｅｔｒｏｖ　ＩＹ、ｅｔ　ａｌ．Ｏｐｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ　
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃｅｎｔｒａｌ　ｖｅｎｏｕｓ　ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏ
ｎ　ｆｏｒ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ　ｓｈｏｃｋ：ｃｌ
ｉｎｉｃａｌ　ｓｔｕｄｙ　ｉｎ　ｃａｒｄｉａｃ　ｓｕｒｇｅｒｙ　ｐａｔｉｅｎｔｓ
．Ｐｒｏｃ．ＳＰＩＥ　８９４３　（８９４３０Ｙ）　（２０１４）　１－５を参照のこ
と。要するに、ＩＪＶが超音波（Ｕ／Ｓ）で調べられて、深さが記録され、皮膚がＩＪＶ
の境界について印された。図１Ａは、羊の右内頚静脈の超音波画像を示す。光音響プロー
ブが前頚部表面に置かれて、光音響酸素を測定した。図１Ｂは、図１Ａに示す１０～１１
ｍｍの点にてＩＪＶから得られる光音響信号を示す。中央線が配置されて、ファインダー
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針（finder needle）を用いてＩＪＶからの確認ヘモキシメトリーが得られた。図１Ｃは
、静脈酸素の光音響測定値が、ＣＯオキシメトリによる８３％［破線］に対して８２±２
％であることを示す。データは、Ｕ／Ｓ測定と光音響測定で計算されたＩＪＶの深さが±
１．７ｍｍであり、ヘモキシメトリーを光音響法と比較するための静脈酸素飽和度ＳＯ２

の測定値が３±２％であることを示し、高精度であることを示した。このように、ＩＪＶ
酸素化と信号取得深さについて標準的測定値との比較が、光音響試作器により精度よく得
られる。
【００５６】
　臨床的コンセプト試験は、誘導血液量減少における静脈酸素化勾配（中心［内頚静脈酸
素化－ＳＩＪＶＯ２］から末梢［尺側皮静脈酸素化勾配－ＳＢＶＯ２］を減算する）の光
音響的測定に焦点を当てた。具体的には、静脈酸素化勾配（ＳＩＪＶＯ２－ＳＢＶＯ２）
は、血液量減少の進行中に適切な生理的代償（ＳＩＪＶＯ２－ＳＢＶＯ２の減少）を示す
ために測定された。具体的には、ボランティア（ｎ＝５）が下半身陰圧（ＬＢＮＰ）チャ
ンバーに配置された。血圧（ＢＰ）が低下するまでＬＢＮＰを徐々に誘起した（ＬＢＮＰ
約６０ｍｍＨｇ）。
【００５７】
　ショックの初期代償期（initial compensatory stage）では、重要臓器（脳、心臓）の
灌流維持のために、末梢（皮膚、筋肉等）への血流循環が抑えられる。典型的には、これ
は、変化の小さな中心静脈（内頚静脈［ＩＪＶ］）の酸素化と比べて、末梢静脈の（例え
ば、尺側皮静脈［ＢＶ］）の酸素化のより大きな低下として観察できる。酸素化の侵襲的
な測定は正確であるが、これらは実用性を欠き、合併症がなくもない。我々の新しい光音
響システムは、特定の静脈における酸素化を非侵襲的に決定する。この用途を試験するた
め、我々は、ＢＶとＩＪＶの上に、超音波イメージングで誘導される２つの光音響プロー
ブを設置し、下半身陰圧（ＬＢＮＰ）システムを起動した。ＬＢＮＰは、下半身上で減圧
して出血を刺激することで、中心循環に供給される血液の量を減少させる。ＬＢＮＰは、
－２０ｍｍＨｇで始まり、その後段階的に低下した（－６０ｍｍＨｇまで）。光音響的に
測定されたＢＶ酸素化は、ＬＢＮＰにより大きく減少した―図２Ａ（上矢印対下矢印）。
一方、ＩＪＶ酸素化は、より小さな減少を示した―図２Ｂ（上矢印対下矢印）。ＬＢＮＰ
を停止すると、通常の血流へ復帰が直ちに起こる（赤矢印対緑矢印）。得られた静脈酸素
化勾配（図２Ｃ）は減少し、血液量減少に対して適切な生理的代償があることを示した。
これらの結果は、光音響システムが、末梢静脈酸素及び中心静脈酸素の安全で迅速な測定
を可能とし、高特異的且つ高感度でショックの診断を可能とすることを示す。
【００５８】
　デュアルプローブ光音響系システムは、２つの静脈部位間の差を検出でき、ショックの
進展と消失を確認することができたが、大きな制約があった。例えば、信号の不安定性や
、運動アーティファクト、酸素化勾配の特性評価の困難さ（基本状態対再灌流状態）、Ｌ
ＢＮＰ誘起された血液量減少中における静脈の潰れにより尺側皮静脈中のＳＯ２（ＳＢＶ

Ｏ２）の測定ができないことである。これらの問題のため、我々は設計を再検討し、他の
強力な方法を開発した。
【００５９】
＜実施例２＞
＜ＳＬＩＶＯ２測定の初期開発＞
　ショックを検出してモニタリングするためのＳＯ２測定法を改良する取組みにおいて、
多くの重要な改善がなされた。第一に、高いパルス繰返し率を持つレーザーダイオードベ
ースの光音響システムを用いることで、信号安定性がもたらされた。これによりリアルタ
イムで迅速な測定が容易になった。次に、我々は、胸骨切痕を介して左無名静脈（ＬＩＶ
）を調べることを可能とする超音波光音響窓を特定した。上側胸部の静脈、動脈及び骨格
の解剖学的構造の一部を、図３Ａと図３Ｂに示す。これらの図は、左鎖骨（２２）と右鎖
骨（２６）、そして、胸骨（１８）の連結中央上胸骨柄（３１）を示しており更に、上位
肋骨（１９）の胸骨（１８）への結合を示している。胸骨柄の上中央に胸上骨（胸骨）切
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痕（３０）があり、左無名静脈（「ＬＩＶ」）（１６）と、右無名静脈（「ＲＩＶ」）（
１７）と、これらの上大静脈（「ＳＶＣ」）（２４）への連結部との上に重なっている。
気管（３２）に対する胸骨柄（３１）の位置は、図３Ｂに示されている。この図では、胸
骨切痕（３０）に対するＬＩＶ（１６）の位置をより明確に示すために、図３Ａの幾つか
の特徴が除かれている。太い矢印は、ＬＩＶ（１６）の音響窓を示し、これは横向きで、
胸骨切痕の左で深さが１～３ｃｍである。
【００６０】
　解剖学的には、ＬＩＶ（１６）は、左鎖骨（２２）の裏で形をなしており、左内頚静脈
（「ＩＪＶ」）（８）と左鎖骨下静脈（１０）に流れ出る。ＬＩＶは、より十分に胸骨（
１８）の裏にあるＲＩＶ（１７）よりもアクセスしやすい。ＬＩＶ（１６）とＲＩＶ（１
７）は、ＳＶＣ（２４）に流れ出る。故に、ＬＩＶは、中心静脈酸素化（ＳＣＶＯ２）を
近似しており、ショックからの蘇生における優れたエンドポイントとなることが分かって
いる。侵襲的カテーテル処置で得られるＬＩＶ酸素化（ＳＬＩＶＯ２）が、幅広い患者層
のＳＣＶＯ２と、そして、侵襲的肺動脈カテーテル処置による混合静脈酸素飽和度（ＳＰ

ＡＯ２＝混合静脈飽和度＝ＳＶＯ２）と同程度であるかどうかの確認は、臨床試験より得
られるであろう。
【００６１】
　ある実施形態においては、光音響酸素モニタリングシステムを設けて、蘇生法を改善さ
せる。ＳＬＩＶＯ２に基づく蘇生の試みの誘導は、ショックやＴＢＩの負傷者をより良く
安定にして、生命を脅かせる傷害の早期検出をもたらすであろう。ＳＬＩＶＯ２又はＳＳ

ＳｓＯ２のような脳静脈酸素化の補助的な測定は、進行性の脳損傷の緩和に役立つことと
なろう。ある実施形態においては、ＳＯ２指標は、決定支援又は自律プラットフォームに
取り入れられており、当該プラットフォームは、蘇生限度、血液又は他の血管作用物（va
soactives）の必要性を含むであろう。ＳＬＩＶＯ２は、カプノメトリのような、当該分
野における現在の灌流評価法による制限を受けることがない。具体的には、ＳＬＩＶＯ２

は、挿管処置を必要とせず、精度は、解剖学的及び生理学的デッドスペースによって制限
されない。
【００６２】
　ＬＩＶアクセスの光音響測定：ボランティア（ｎ＝５）を募集して、超音波と光音響信
号用の音響窓を、無名静脈、特にＬＩＶに設けられるか否かを判定した。ボランティアの
構成（demographics）は幅広く、年齢は２４～７０歳、身長は１６０～１９５ｃｍ、体重
は５０～１１９ｋｇ、性は、４人の男性と１人の女性であった。２Ｄドップラー超音波（
「Ｕ／Ｓ」）を用いて、胸骨切痕に対してＬＩＶを特徴付けた。簡単に説明すると、頭を
左に向けて被験者を仰臥させて、Ｕ／Ｓ測定（図４Ａと図４Ｂ）と光音響測定（図４Ｃ）
を行った。ＬＩＶに対する音響Ｕ／Ｓ窓は、左胸骨切痕の１～３ｃｍ横に見つかり、１２
ＭＨｚプローブ（１２Ｌ，ゼネラルエレクトリック、ミルウォーキー、ＷＩ）は、皮膚表
面から１２０～１５０°傾けて、同側の（ipsolateral）乳首に向けられた。ＬＩＶは、
２Ｄ超音波（図４Ａ）とドップラー波形（図４Ｂ）で確認され、両方ともＬＩＶを示した
。図４Ａの画像を得るのに、１２ＭＨｚ超音波（Ｕ／Ｓ）プローブ（ＧＥ　Ｖｉｖｉｄｅ
システムに連結された、ＧＥ超音波イメージングプローブｉ１２Ｌ－ＲＳ）を、左胸骨切
痕に対して横向きに設置した。２Ｄ画像の取得物は、白矢印で指し示した左無名静脈（Ｌ
ＩＶ）を示している。皮膚表面からＬＩＶ（矢印１）への深さは１１．３ｍｍであった。
ＬＩＶの直径は１０ｍｍであった（矢印２）。結合組織（３）と小さな筋肉バンド（４）
も観察された。図４Ｂは、ＬＩＶの中央上にあるパルスウェーブドップラーを見せており
、呼吸とともに変動する低周波の静脈拍動波形（５）を実例で示している。
【００６３】
　Ｕ／ＳによるＬＩＶの深さ［平均値±ＳＥＭ］は、１０．３±０．８ｍｍであった。図
４Ｃに写されているように、超音波によりＬＩＶの場所を特定した後、光音響試作プロー
ブを同じ方向と面で配置した。プローブハウジング４０は、内部に光ファイバー及び音響
トランスデューサー要素を有しており、超音波プローブと同様な外形を有しており、平坦



(14) JP 2019-526395 A 2019.9.19

10

20

30

40

50

で広い表面領域で皮膚と接触した。プローブハウジング４０は、ハウジング４０に取り付
けられた位置決めハンドル（positional handle）４２によって、安定な位置で患者に容
易に維持される。
【００６４】
　光音響試作機を用いるＬＩＶの酸素化測定は、超音波に一致する深さ（皮膚下９～１０
ｍｍ）でのピーク吸収体（chromophore）吸収信号で確認された（図５Ａ）。吸収信号が
得られた後、ＳＬＩＶＯ２は、３～４分間の２０～３０個の光音響信号（図５Ｂ）の平均
を求めるにより決定され、左無名静脈の静脈酸素化を示した。図５Ａ中の光音響信号の検
証は、皮膚、軟組織［次のピーク］、及び無名静脈（ＬＩＶ）に基づくピーク吸収体信号
と、深さとを含んでいる。
【００６５】
　表１は、５人の被験者で得られたＳＬＩＶＯ２の範囲を示す。これらの被験者の「平均
値±ＳＥＭ」は７５±３％であり、健康な人の中心静脈酸素飽和度の値に近い。
【表１】

【００６６】
　特に、光音響（「ＯＡ」）での深さ測定値は、多くの場合、光音響装置の皮膚との結合
に必要な小量の皮膚のずれに起因して、Ｕ／Ｓのもの（１０．３±０．２ｍｍ）よりも若
干小さかった（８．９±０．８ｍｍ）。ＬＩＶから酸素化データを得ることはできたが、
信号取得はある程度の変動を伴っていた。これは、光音響プローブの巾広い形状が、鎖骨
屈曲部の下での信号取得を難しくしていることに起因していると考えられた。この問題に
取り組むために、図９Ａと図９Ｂに示すように新たなインターフェイスを試作した。具体
的には、プローブの面を伸ばして狭くさせ、図４Ｃの試作品と比較してより直接的な音響
窓とした。この設計変更で、より改善されたＬＩＶのインタロゲイション（interrogatio
n）が可能となった。また、ＬＩＶとプローブのアライメントが改善されたため信号安定
性が増加した。
【００６７】
　この設計を用いて、図５Ａと図５Ｂに示すデータと同じボランティアで、左無名静脈（
ＬＩＶ）、内頚静脈（ＩＪＶ）、及び外頸静脈の光音響酸素飽和度を測定した。そのプロ
ーブインターフェイスは、皮膚表面への接触をより大きくした。鎖骨の下で、下向きの面
内で、図３Ａに示す左同側の乳首（３１）に向けてプローブを配置すると、より平たいプ
ローブを用いた従来の測定（２ｍｍ平均：表１）と比べてかなり大きな組織変位（５～７
ｍｍ）が観測された。変位の量は、プローブの先端から、覆っている鎖骨表面皮膚からの
プローブの露出部までの受信可能範囲（coverage）を測定することで最初に確認された。
次に、２Ｄ超音波を用いて皮膚表面から左無名静脈への距離が測定されて、ＬＩＶからの
光音響誘導ピーク信号から減じられた。上述のように、この新しいプローブ設計を用いる
と、超音波と光音響で測定される深さが大きく異なる。最も大きな差異は、鎖骨の下にフ
ィットするように設計された新しいプローブでの光音響による無名静脈測定によることが
観察された。更に、無名静脈は、外部組織の変位により圧縮される構造体ではない。他方
で、ＩＪＶ上でのプローブの過度の変位は、圧縮と静脈信号の消失を引き起こす。従って
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、ＩＪＶ上で印加できる力の量には限界がある。プローブにより数ｍｍの組織変位がある
にも拘わらず、それは患者を不快にしないことに留意すべきである。故に、このプローブ
設計を用いた光音響による無名静脈の深さとＳＯ２の測定は、ポストペイシェントでＩＪ
Ｖよりも皮膚表面からより近い信号をもたらすこととなろう。ピーク吸収体信号をトラン
スデューサーにより近づけることは、より小さな散乱とより大きな信号安定性という利益
をもたらし、信号変動の低下の原因となるようである。図６Ａ～図６Ｂ、図７Ａ～図７Ｂ
、及び図８Ａ～図８Ｂは、図５Ａ及び図５Ｂと同じ被験者での静脈酸素化の光音響測定を
示す。図６Ａ～図６Ｂは左無名静脈のデータを示し、図６Ａは血液酸素化の値を示し、図
６Ｂは光音響信号と組織の深さを示している。図７Ａ～図７Ｂは内頚静脈のデータを示し
ており、図７Ａは血液酸素化の値を示し、図７Ｂは光音響信号と組織の深さを示している
。図８Ａ～図８Ｂは外頸静脈のデータを示しており、図８Ａは血液酸素化の値を示してお
り、図８Ｂは光音響信号と組織の深さを示している。酸素化信号の安定性は大きく改善さ
れている。
【００６８】
　予備的データは、静脈ＳＯ２が、様々な静脈源から、非侵襲的でリアルタイムな光音響
モニタリングを用いて得られることを示している。左鎖骨頭の下にあるＬＩＶの上での光
音響的静脈酸素化測定は、迅速且つ非侵襲的に中心静脈の酸素飽和度を評価する革新的な
アプローチである。同じ技術プラットフォームが、脳酸素化の測定にも、例えば初期のＴ
ＢＩ評価に、そして長期野外救護（「ＰＦＣ」）における脳酸素のモニタリングに使用可
能である。我々は、内頚静脈への静脈流中の酸素（ＳＩＪＶＯ２）と上矢状静脈への静脈
流中の酸素化（ＳＳＳｓＯ２）を測定した。
【００６９】
＜実施例３＞
＜ショックの迅速な検出を可能とするＳＬＩＶＯ２の非侵襲的な光音響測定＞
　ある実施形態においては、非侵襲的なＳＬＩＶＯ２の光音響測定がもたらされて、ショ
ックの迅速な認知を可能とし、次に、不十分又は過剰な蘇生が起こらないようにロバスト
な蘇生モニタリングを可能とする。幾つかの場合では、非侵襲的なＳＬＩＶＯ２のモニタ
リングは、ＴＢＩ評価のための脳酸素化ＳＬＩＶＯ２の測定又は上矢状静脈酸素（ＳＳＳ

ｓＯ２）の測定により補足される。静脈酸素化の光音響測定は補助モニターとして使用さ
れて、過剰なＰＥＥＰを、そして、長期野外救護中の輸血や他のシームレスな処置の必要
性を避けるために使うことができる。当該必要性には、例えば、ＰＥＥＰの最適化［ＳＰ

Ｏ２対ＳＬＩＶＯ２］、バイタル流体の選択［輸血対他の流体の必要性］、酸素摂取ニー
ズの低減［熱、震えを伴う発熱対麻痺液、鎮静剤及び麻酔剤の必要性］が挙げられる。
【００７０】
　ある実施形態においては、臨床バリデーションプロトコルが使用されて、酸素飽和度の
超音波ガイド光音響モニタリングの装置及び方法の有効性が確立される。このような実施
形態の一つでは、心臓外科患者が、ヘモキシメータ（hemoximeter）で得た酸素飽和度を
非侵襲的光音響による飽和度と比べることで試験される。肺動脈（ＰＡ）カテーテルが、
左内頚導入シースを介して配置される。各患者は、一連の光音響測定と血中酸素飽和度測
定を受ける。ある実施形態においては、より大きな患者母集団でＬＩＶがＳＶＣ酸素化に
相当するというバリデーションが得られる。左内頚静脈からＬＩＶ中に挿入された導入針
からの血液試料が、近位ポート（ＳＶＣ）の試料と比較される。幾つかの実施形態では、
生理学的バリデーションが、異なる生理学的な状態中で、例えば手術前、３つのＩＣＵ時
点、退院での心臓病患者における光音響ＳＬＩＶＯ２をヘモキシメトリーＬＩＶと比較す
ることで得られる。
【００７１】
　幾つかの実施形態では、ヘモキシメトリーＬＩＶに対する光音響ＳＬＩＶＯ２の生理学
的なバリデーションが行われる。各患者に対し、手術の種類、手術の所要時間、ポンプの
作動時間などのデータが収集される。血液、流体や循環作動薬／血管収縮剤の注入などを
含む併発症及び治療も記録されてよい。加えて、性、年齢、人種、駆出率や他の心臓異常
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などの人口統計データが集められる。その後、部分解析がロジスティック回帰を用いて行
われて、これらの因子が光音響測定に影響を与えるか否かが判断される。術中期間中に、
例えば手術前、ＯＲ手術後、３つのＩＣＵ時点に発生する異なる生理状態中において心臓
病患者で比較が行われる。
【００７２】
　幾つかの実施形態では、静脈酸素化同等性（venous oxygenation equivalence）のバリ
デーションが行われる。肺動脈のカテーテル処置とモニタリングは、心臓手術の標準治療
である。ある実施形態においては、同等性検定は、全身麻酔又は鎮静下において、手術室
で麻酔科医によって、左内頚静脈に導入シース（例えば、８．５フレンチコルディス又は
相当する導入シース）を配置することを含み得るだろう。次に、肺動脈（「ＰＡ」）カテ
ーテル（例えば、エドワーズライフサイエンスＰＡカテーテル又は相当品）が設置され、
カテーテルの先端は肺動脈に配置されて、ＰＡ閉塞波形で確認される。酸素化測定を比較
するための一つのアプローチを図１０に示す。このＰＡカテーテルは、３つのポートを、
即ち注入ポート（上大静脈）、近位ポート（右心房）、及び遠位ポート（肺動脈）を有す
る。
【００７３】
　最後に、ある実施形態では、健全なボランティアを用いるＳＬＩＶＯ２の光音響決定は
、下半身陰圧（ＬＢＮＰ）を誘導して血液量減少性ショックをシミュレートすることを含
む。各ボランティアは、失神性めまい又は低血圧症が現れるまで漸進的にＬＢＮＰを受け
る。光音響的に測定されたＳＬＩＶＯ２は、各ＬＢＮＰステージで、酸素測定ＰＡカテー
テル注入ポートから得られたＳＶＣ血液と比較されて、ＬＩＶ飽和度の非侵襲的モニタリ
ングの実現可能性及び正確性が実証される。ＳＩＪＶＯ２は、脳酸素化の代用として、各
ＬＢＮＰステージ中に光音響的に測定されてもよい。
【００７４】
　我々の試験においては初めに、３つのコンソールを設計及び作製し、当該コンソールは
、レーザー光源である光パラメトリック発振器（ＯＰＯ）と、タッチスクリーン医療グレ
ードコンピュータと、電源及び他の制御装置とを含んでいた。ＴＢＩの患者の脳飽和度を
測定するために４番目の試作システムが作製された。図９Ｃは、光音響モニタリングシス
テムのディスプレイのそのような試作装置を示しており、ＴＢＩの患者の完全な頭蓋骨を
通して矢状静脈洞の飽和度をモニタリングするように最初に設計されている。軟組織の透
過に必要なレーザー出力は小さいため、左無名静脈又は内頚静脈を測定するシステムのサ
イズを大幅に小さくすることができる。ある実施形態においては、長期野外救護が可能な
システムの重量を、２．０ｋｇ以下にできるであろう。
【００７５】
　この試作器は、高繰返し周波数（１０００Ｈｚ）のパルスレーザーダイオード（ＰＬＤ
）スタックを用いていたが、当該スタックは、基本的に同一の制御ソフトウェアと接続ケ
ーブルを利用している。高いパルス繰返し周波数は、モーションアーティファクト脆弱性
を大幅に低下させる。更に、ＰＬＤ試作器の設置面積は小さく、このため携帯可能である
。幾つかの実施形態では、ダイオードを用いたそのシステムは、現在のサイズの数分の一
（約２．０ｋｇと推定される）にまで縮小される。静脈組織の上の数ｃｍの軟組織の透過
に要する電力がより少ないからである。我々のインビトロ試験は、静脈飽和度の測定を３
０秒以内で完了できることと、本システムが、ＰＬＤシステムを用いて１～３秒毎に連続
的に測定値をアップデートできることを示している。幾つかの実施形態では、本システム
は、１秒当りより多くの信号の取得が可能で、走査時間を短縮する。
【００７６】
　深さ、血管サイズ、及び吸収体の特徴に関連した特異なピーク信号が存在する。幾つか
の実施形態では、新規のピーク信号認識プログラムが使用されて、ＩＪＶ、ＬＩＶ、ＥＪ
Ｖ、ＳＣＶ、大腿静脈（ＦＶ）やＢＶ静脈を含む臨床上関連する静脈で発生する信号を自
動的に特定してよい。これは機械学習に似ている。自動ソフトウェアは、最適に配置され
た検出器から最大信号を選択し、これらの信号を定量的な飽和度データに変換することが
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できる。バックグラウンド信号をデジタル化して取り除くソフトウェアが使用されて、信
号アーキテクチャを向上させてもよい。例えば、プローブが胸骨切痕の上に配置されて、
左乳首に向かって左に向けられている場合、様々な組織、例えば結合組織、小さな筋肉バ
ンド、ＬＩＶが存在する。一方、類似の組織があるが、右無名静脈の上方にある右乳首を
向いている場合、より深い所にあるので、相同の場所を用いてこれらの信号を減じて、除
いてもよい。
【００７７】
　幾つかの実施形態では、他の臨床バリデーションプロトコルが用いられて、酸素飽和度
の超音波ガイド光音響モニタリングのための装置及び方法の有効性が確立される。ボラン
ティアでの試験で、必要な解剖学的経路データが作成されて、当該データは、ＩＪＶ、Ｌ
ＩＶ、ＥＪＶ、ＳＣＶ、大腿静脈（ＦＶ）、及びＢＶ静脈の１又は複数を含む標的静脈の
上の音響窓の解剖学的構造を定める。
【００７８】
　ある実施形態では、臨床バリデーションプロトコルが、酸素飽和度の超音波ガイド光音
響モニタリングの装置及び方法の有効性を確立するために用いられて、ＬＩＶが標的にさ
れて、酸素化信号を最適化する光音響経路が得られる。ある実施形態においては、ボラン
ティアがトレンデレンブルグ体位で仰向けにされる。各被験者について、超音波で測定が
なされた：皮膚表面から血管表面及び中点までの距離、無名血管の直径、パルスウェーブ
ドップラー及びカラーフローマッピングによる速度プロファイル。超音波プローブを胸骨
切痕に配置し、無名静脈が見つかるまで左同側乳首に向けられる。無名静脈が最もよく測
定可能な、異なる２軸での身体に対する超音波プローブの角度と方向が、可変分度器定規
を用いて測定される。２本の軸は、尾部から頭部向きと、中央から横向きである。超音波
測定が完了後、光音響プローブを用いて無名静脈の酸素飽和度が測定される。幾つかの実
施形態では、反復プローブインターフェイスが用いられる。最初に超音波プローブが患者
に適用されて、対象の血管の場所が決められる。インターフェイスは、患者にしっかりと
固定されたままにされて、光音響プローブがインターフェイスに配置される。幾つかの実
施形態では、力トランスデューサーが光音響プローブの表面に取り付けられて、パルスレ
ーザーダイオード（「ＰＬＤ」）のような光源からピーク及び最適信号を得るために必要
な力（組織変位）の量が測定される。ピーク信号が得られた後、光音響測定値、例えば血
管の深さや酸素化の計算値が、連続的に記録される。全ての測定は非侵襲的に行われる。
【００７９】
　肺動脈カテーテル処置とモニタリングは、心臓手術での標準的治療である。患者から書
面によるインフォームドコンセントを得た後、導入シース（例えば、８．５フレンチコル
ディスシース又は相当品）が、ＯＲにおいて全身麻酔下又は鎮静下で、左内部頚静脈に入
れられる。ＰＡカテーテル（例えば、エドワーズライフサイエンスＰＡカテーテル又は相
当品）が設置され、カテーテルの先端が肺動脈内に位置するように配置され、ＰＡ閉塞波
形により確認される。酸素化測定を比較するこのアプローチは、図１０に示されている。
ＰＡカテーテルは、３つのポートを有しており、それらポートは、注入ポート（上大静脈
）、近位ポート（右心房）、及び遠位ポート（肺動脈）を含む。図１０を参照すると、白
色のコルディス導入シースが加えられており、当該シースは、ＬＩＶ（＊で示す）にある
ポートで終端している。ＰＡカテーテルは、３つのポートを、即ち４１で示す上大静脈（
ＳＶＣ）にある注入ポートと、４２で示す右心房（ＲＡ）にある近位ポートと、４３で示
すＰＡにある遠位ポートとを有している。
【００８０】
　導入シース（コルディスカテーテルの場合、長さは１５ｃｍ）は、１つのポートを有し
ている。長さと配置に基づいて、これは、導入シースカテーテルの先端が無名静脈に配置
されることをほぼ保証する。カテーテルが固定されると、超音波を用いて先端がＬＩＶ内
にあることを確認する。超音波測定はまた、皮膚表面からのＬＩＶの深さを決定してよい
。導入シース先端から左ＩＪＶの膝（genu）までの距離がｍｍで測定されてよい。異なる
部位からの静脈酸素化を比較するため、ＬＩＶ、ＳＶＣ及びＰＡ（種々の静脈を代表する
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）において導入シースから血液を採取し、（例えば、ＩＬ６８２型ＣＯオキシメータ（イ
ンストルメントラボラトリーズ、ベッドフォード、ＭＡ）を用いる）ヘモキシメトリーに
送られる。幾つかの実施形態では、静脈血のサンプリングは、各被験者について別々の時
点又は期間に行われる。例えば、具体的な時点としては、１）ベースライン、即ちカテー
テルの留置後で手術の前や、２）手術後でＩＣＵへの輸送の前、３）ＩＣＵ到着後１時間
、４）ＩＣＵ内手術後１日で抜管前、５）ＩＣＵ内手術後１日で抜管後でＰＡカテーテル
除去の直前、が挙げられる。データ分析が実行されて、広い母集団サンプルについて、手
術期間中を通じて、左無名静脈（ＬＩＶ）のサンプリングが、同時発生する上大静脈（Ｓ
ＶＣ）酸素飽和度と強く相関していることが確認される。データは、ＳＬＩＶＯ２（ヘモ
キシメトリー）をＹ－軸に、ＳＳＶＣＯ２をＸ－軸にプロットして、線形回帰により比較
される。
【００８１】
　ある実施形態においては、上述した同じ被験者において、導入ポートからのヘモキシメ
トリーサンプルが、光音響的に測定された無名静脈飽和度［ＳＬＩＶＯ２］と比較される
。光音響プローブが、上述のように、胸骨切痕に配置されて、左無名静脈に向けられる。
光音響信号の取得が２～３分間行われて、適切なサンプリング時間が確保される。各光音
響測定について、平均値と標準偏差が実行される。各被験者は、上述の時点で光音響測定
とヘモキシメトリーについて比較測定を受ける。ＰＡ部位からの血液も、種々の静脈血の
代表として比較される。
【００８２】
　光音響により測定されたＳＬＩＶＯ２が比較されて、ヘモキシメトリーで測定されたＬ
ＩＶＯ２飽和度の同時測定値との強い相関が確認される。例えば、データは、線形回帰す
ることで比較されてよく、光音響ＳＬＩＶＯ２がＹ－軸にプロットされるのに対して、ヘ
モキシメトリーのＬＩＶＯ２飽和度は、Ｘ－軸にプロットされる。幾つかの実施形態では
、測定結果が、ブランド－アルトマン法を用いて比較されて、ＳＬＩＶＯ２とＬＩＶＯ２

飽和度の差が２つの測定法の平均値と比較される。２つの測定法間での一致を分析するこ
とで、これら測定法の間の偏り及び精度の推定値が得られる。手術の負荷条件や他の状況
、例えば麻痺、体温や出血が異なることから、かなり広い値の分布が予想される（ＬＩＶ
Ｏ２飽和度の範囲は、４５％～８５％と予想される）。
【００８３】
＜実施例４＞
＜血液量減少性ショックをシミュレートする下半身陰圧（ＬＢＮＰ）の誘発中における健
全なボランティアでのＳＬＩＶＯ２の光音響測定＞
　幾つかの実施形態では、ＬＢＮＰを用いる臨床バリデーションプロトコルが使用されて
、酸素飽和度の超音波ガイド光音響モニタリングのための装置及び方法の有効性が確立さ
れる。このようなバリデーションプロトコルの一つでは、光音響的に測定されたＳＬＩＶ

Ｏ２が、酸素飽和度測定肺動脈（「ＰＡ」）カテーテル注入ポートから得られたＳＶＣ血
液と各ＬＢＮＰステージで比較されて、ＬＩＶ飽和度の非侵襲的なモニタリングの実現性
及び精度が実証される。各ＬＢＮＰステージでのＳＩＪＶＯ２の測定も、脳酸素化の代わ
りに行われる。健全なボランティアでのＳＬＩＶＯ２とＳＩＪＶＯ２の同時測定は、静脈
酸素化勾配を決定し、出血の代償と耐性についての情報をもたらす。
【００８４】
　１９６５年以来、血液量減少性ショックをシミュレートする下半身陰圧（「ＬＢＮＰ」
）は、研究手段として使われており、最大１５００ｍＬの有意識出血体積をシミュレート
すると考えられている。ＬＢＮＰは、段階的応答（graded response）を可能とし、例え
ば、真空モーターを調整することで吸引強度を増減することができる。幾つかの実施形態
では、被験者は仰向けになって、被験者の腸骨稜と下肢だけが陰圧チャンバーに入れられ
る。密閉することで陰圧又は吸引の発生が可能となる。陰圧が印加されると、下肢の血液
が「トラップされ（trapped）」、これが、循環血液量減少をシミュレートする。被験者
は下半身を椅子に乗せて仰向けになっているため、被験者が静止した又はリラックスした
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状態でいることが容易であり、筋肉ポンプによる静脈逆流の影響を最小限に抑えることが
可能となる。陰圧の量を調整して、血液量減少レベルの変更をシミュレートしてもよい。
段階的なＬＢＮＰ中に、体中央から下部領域への血液体積の漸進的再分布がある。血液量
減少の生理的代償には、心肺及び動脈の圧受容器の活性化が含まれ、その結果、心拍数と
交感神経活性が増加して、中央灌流を維持する。陰圧を除くと速やかに循環が正常に戻る
。
【００８５】
　図１１は、静脈酸素化の測定に基づく出血の分類を示す。従来の血液損失の評価はバイ
タルサインによるものであるが、バイタルサインはしばしば発見が遅れることがある。図
１１に示す実施形態においては、静脈酸素飽和度及び勾配［中央灌流（例えば、ＩＪＶ飽
和度）と末梢（例えば、ＬＩＶ飽和度）との差］を用いて、体積損失の重傷度と生理的代
償が見積もられる。
【００８６】
　出血の重症度を決めるための静脈酸素化の使用：Ｈｇｂが減少して心拍出量が低下する
ため、出血により、組織への酸素運搬量が不十分になると長い間考えられてきた。血液損
失と血液量減少が起こると、強い代償メカニズムが始動する。自律神経系の、特に交感神
経系の活性化の結果、脳と心臓の灌流を確保するための血流の集中が起こる。これらの臓
器は酸素供給の中断に耐えられないからである。逆に、交感神経血管収縮は、皮膚や筋肉
などの末梢臓器の灌流の減少を導く。それら臓器は、低い組織酸素含量ではあるものの、
実質的により低い血流でより長期間適応することができる。酸素の利用量は、各組織から
出る静脈の酸素含量から推定可能である。具体的には、局所静脈系における酸素量は、そ
の臓器への灌流の直接的な物差しを与える。
【００８７】
　例えば、内頚静脈中の酸素量は脳灌流の指標であり、無名静脈酸素化は筋肉質量が大き
い上部胸腔の指標である。
【００８８】
　幾つかの実施形態では、他の臨床バリデーションプロトコルが、酸素飽和度の超音波ガ
イド光音響モニタリング用の装置及び方法の有効性を確立するために使われて、ＩＪＶな
どの中央供給源とＬＩＶなどの末梢組織を代表する供給源からの静脈酸素化をその微分勾
配（中央組織マイナス末梢組織）と共に測定することで、出血の重症度とその代償的な生
理的応答についての新規なデータを集められることが確認される（図１２）。概念的には
、血管収縮に起因して、末梢静脈酸素化は出血の重症度が増すにつれて急激に減少するが
、中心静脈血酸素化は出血の後期まで維持される。従って、静脈酸素化勾配は代償期間中
に増加するであろう。出血の重症度が更に増加すると、中央の血流が損なわれる。この時
点で、ＩＪＶの飽和度が低下して、勾配が疑似正常化する。実際の値は、ＬＢＮＰ中のヒ
ト被験者で試験される。
【００８９】
　図１２は、酸素飽和度の超音波ガイド光音響モニタリングの装置及び方法の有効性を決
確立するのに用いられる臨床バリデーションプロトコルの一例を示す。インストルメンテ
ーション及びベースライン後、３０分かけて徐々にＬＢＮＰが誘発され、その後除かれる
。連続的血行力学的測定、酸素化測定［ヘモキシメトリーと光音響］、心エコー検査が実
施されるであろう。
【００９０】
　装置、手順、及び測定：具体的には、ヒト試験の日に、被験者が特殊なマットレス上に
仰向けにされて、下半身が、腸骨稜にて下半身陰圧チャンバー内部に密閉する。１８ゲー
ジの末梢ｉ．ｖ．カテーテルが、手又は腕の静脈に入れられる。２０ゲージの血管カテー
テルが橈骨動脈に入れられて、動脈酸素ＳａＯ２と血圧が測定され。アレン試験の後で、
橈側側副及び下尺側側副の流れが確保される。カテーテルは無菌で配置され、所定の場所
にテープで保持される。無菌プレップ（prep）及びドレープと局所麻酔の浸潤の後に、超
音波ガイド下で、胸鎖乳突筋の外側縁を介して左内頚静脈に、酸素測定肺動脈（「ＰＡ」
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）カテーテル（プレセップ　エドワーズライフサイエンス、アービン、ＣＡ）が配置され
る。肺動脈への配置の確認は、バルーンを膨らませた場合に、右心室波形の進行、続いて
肺波形の進行により、最後に閉塞圧［ＰＡＯＰ］波形により行われる。ＰＡＯＰ波形の確
認後、ＰＡカテーテルは、例えば縫合糸により固定される。熱希釈心拍出量（ＣＯＴＤ）
が行われて、その曲線が右心室噴出パターンを持つことが確認される。全てのカテーテル
は、プロトコルを通じて、加圧バッグに収められた滅菌生理食塩水を用いて開存したまま
にされる。
【００９１】
　幾つかの実施形態では、プロトコル全体を通して、変数が連続的に測定され、当該変数
には、動脈ラインによる侵襲的平均動脈圧（ＭＡＰ）、末梢静脈圧（ＰＶＰ）、心電図（
ＥＣＧ；ジェネラル　ヘルス　ケア）で測定された心拍数（ＨＲ）、中心静脈圧（ＣＶＰ
）、肺動脈圧（ＰＡＰ）、酸素測定肺動脈飽和度（ＳＶＯ２）、及び血液温度の一種以上
が含まれる。超音波が用いられて、光音響測定のために標的血管により効率的に近づくた
めに、部位をマークして、標的静脈の、例えばＩＪＶやＬＩＶの境界を明確にする。要す
るに、光音響プローブが胸骨切痕に配置されて、上述のように、無名静脈ＳＬＩＶＯ２が
測定される。内頚静脈飽和度（ＳＩＪＶＯ２）を測定するために、もう一つのプローブが
胸鎖乳突筋の外側縁に置かれる。心エコー検査とヘモキシメトリーは、図１２にした時点
で行われる。
【００９２】
　Ｔ－３０：ベースライン：ＬＢＮＰの３０分前（Ｔ－３０）に、ベースラインデータが
記録される。ベースラインデータは、ＨＲ、温度、ＭＡＰ、酸素測定ＳＶＯ２、ＣＶＰ、
ＣＯＴＤ及びＳＰＯ２を含む。ＰＡカテーテル注入ポート［ＬＩＶＯ２　ｓａｔ］と橈骨
動脈［ＳａＯ２］からの血液サンプル（夫々１ｍＬ）が、ＣＯオキシメトリ（インストル
メンタルラボラトリーズ、オレンジバーグ、ＮＹ）により測定される。心エコー検査によ
り収縮機能と拡張機能が測定される。光音響測定（ＳＬＩＶＯ２とＳＩＪＶＯ２）が実施
される。
【００９３】
　Ｔ０：ＬＢＮＰ：体の中央から下部領域への血液量の漸進的な再分布を積極的にもたら
し、血液量の相対的な減少を引き起こし、低血圧状態を起こす。模擬出血への耐性は人に
より大きく変化する。測定は、充当された時点で行われる。Ｔ０では、ＬＢＮＰを用いて
、被験者が段階的な模擬出血に曝される。密閉したＬＢＮＰチャンバーには真空モーター
が連結されており、これが作動すると血液の再分布と下肢への集中を漸進的に引き起こす
。５分ごとに真空度を１０ｍｍＨｇ増加させることで、被験者は陰圧強度の漸進的ステー
ジを受ける。従って、最初のＬＢＮＰステージ（Ｔ０）は－２０ｍｍＨｇで始まり、Ｔ５
ではＬＢＮＰが－３０ｍｍＨｇまで進み、Ｔ３０ではＬＢＮＰが－８０ｍｍＨｇまで進む
。以下が起こると、このＬＢＮＰ試験は終了する。１）被験者が、－８０ｍｍＨｇでの５
分間を完了する（Ｔ３５にて）；２）血行力学的代償障害、例えば、７５ｍｍＨｇ未満の
収縮期血圧、収縮期ＢＰの大幅な低下（５分間で＞１５ｍｍＨｇ）、又は奇異性徐脈（pa
radoxical bradycardia）；３）生理学的な代償障害、例えば、意識朦朧又は錯乱（失神
性めまい）の症状又は視覚異常（黒くらみ、トンネル視又は色の損失）、発汗、吐気やめ
まい。文献によると、５０％の被験者が－６０ｍｍＨｇのＬＢＮＰを耐えることができな
い。
【００９４】
　全ての被験者は、心臓血管の変化を連続的にモニタリングされて、不快なことを述べる
ように促される。ＬＢＮＰの解除により、溜まった血液が循環して速やかな回復が起こる
。ＬＢＮＰ間とＬＢＮＰ後に心臓血管パラメーターのモニタリングを行う。安全のために
、被験者は、解放される前にさらなる期間、例えば更に３０分間、観察される。
【００９５】
　回復［Ｒ０］：ＬＢＮＰを中止した時点と定義され、代償障害又は非耐性の時点、或い
はＴ３５（－８０ｍｍＨｇで５分間）の時点である。測定は、Ｒ１０（１０分間の回復）
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とＲ２０（２０分間の回復）［最終測定］でも行われる。
【００９６】
　解放：Ｄ０で全ての管が取り除かれ、Ｄ３０で被験者が解放される。
【００９７】
　血行力学測定は、解放までに、例えば、Ｔ－６０、Ｔ－３０、Ｔ０、Ｔ５、Ｔ１０、Ｔ
１５、Ｔ２０、Ｔ２５、Ｔ３０、Ｒ０、Ｒ１０やＲ２０などの時点で行われる。
【００９８】
　動脈圧と静脈圧：連続的な心拍ごとの動脈圧が、橈骨動脈内のカテーテルを通して侵襲
的に記録される。平均動脈圧（ＭＡＰ）が計算されて記録される。動脈圧は、動脈内カテ
ーテルトランスデューサーにより１０００Ｈｚでデジタルで表示されて記録される。パワ
ーラブ（Powerlab）ソフトウェアで事象の時刻が通知及び記録される。動脈カテーテルも
用いられて、特定の時点で動脈酸素（ＳaＯ２）が測定される。同様に、トランスデュー
サーが用いられて、プレセップ（Pre-Sep）カテーテルからＣＶＰが連続的に測定される
。
【００９９】
　心電図検査（ＥＣＧ－心拍数）：通常臨床用３本リードＥＣＧが、試験手順中に被験者
の胸の上に置かれる。
【０１００】
　温度：中心部血液の温度は、プレセップカテーテルから得られる。
【０１０１】
　パルスオキシメトリ：連続パルスオキシメトリ（ＳｐＯ２）、灌流の指標（ＰＶＩとＰ
Ｉ）、及び非侵襲的Ｈｇｂは、連続的に測定される。これらの測定値は、動脈血飽和度と
灌流を与える。
【０１０２】
　心拍出量（ＣＯ）：ＰＡカテーテルからの熱稀釈法（近位ポートへと生理食塩水を注入
して遠位ポートから温度分布を読む）により測定される。測定値を用いて全身血管抵抗（
systemic vascular resistance）（ＳＶＲ：ｄｙｎｅｓ．ｓｅｃ．ｃｍ－５）を次のよう
に算出する：
　ＳＶＲ＝［ＭＡＰ－ＣＶＰ］／ＣＯｘ８０
酸素運搬量（ＤＯ２）は、ＣＯ、Ｈｇｂ及ＳＯ２から、次のように計算される。
　ＤＯ２＝ＣＯｘＨｇｂｘ１．３ｘＳＯ２

【０１０３】
　心エコー検査による心室の体積及び機能は、様々なＬＢＮＰステージにおける、そして
ＬＢＮＰの停止直後の前負荷の独立した尺度を提供する。幾つかの実施形態では、この試
験の適格性には、２心室心尖部像において良好な心臓のイメージングを立証することが含
まれる。ボランティアが若くて心疾患がなく、局所壁運動異常がない場合、心室容積の測
定に変形シンプソン則を用いると、２心室心尖部像から定量的で信頼できる情報が得られ
るであろうと考えられる。拡張終末期容積（ＥＤＶ）と収縮終末期容積（ＥＳＶ）の測定
は、トランスデューサーと超音波システムで実施される。ある実施形態においては、ある
３．５ＭＨｚトランスデューサー超音波システム（Ｖｉｖｉｄ　７　ＰＲＯ　ＢＴ０４、
ＧＥメディカルシステムズ、ミルウォーキー、ＷＩ）が、超音波位置データを提供する。
左心室（ＬＶ）の面積と長さは胸骨傍ＬＶの長軸から得られ、容積の計算に用いられる。
幾つかの実施形態では、変形シンプソン則が、ＥＤＶ、ＥＳＶ、拍出量（ＳＶ）、及び駆
出率（ＥＦ％）の計算に適用される。測定は、全ての特定した時点で行われる。
【０１０４】
　動脈及び静脈酸素化のＣＯオキシメトリ：幾つかの実施形態では、血液は、Ｔ－３０、
Ｔ０、Ｔ１０、Ｔ２０、Ｔ３０、Ｒ０、及びＲ２０を含む時点で、動脈カテーテル（Ｓa
Ｏ２）及び静脈カテーテル（ＳＶＯ２）から採取され、ＣＯオキシメータを用いて測定さ
れる。幾つかの実施形態では、ある体積の、例えば１ｍＬの血液が、トランスデューサー
に連結された動脈カテーテルと静脈カテーテルから取り出される。
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【０１０５】
　静脈飽和度の非侵襲的光音響測定：表面超音波を用いて位置をマッピングした後、光音
響プローブが左胸骨切痕の外側縁に配置されて、ＳＬＩＶＯ２が測定される。ＳＩＪＶＯ

２を測定するために、第２の光音響プローブが左下前頸三角上に配置される。上述の各時
点（図１２）で、７５秒の窓にわたって生成された信号の平均値が求められる。各測定セ
ットの平均値±ＳＤが、静脈ヘモキシメトリーサンプル値と比較される。ＳＬＩＶＯ２と
ＳＩＪＶＯ２と勾配も、出血重症度と代償応答の推定に用いられる。
【０１０６】
　統計的考察とデータ解析：統計分析が行われる。平均値や平均値の標準誤差の分析など
に記述統計が用いられる。回帰分析が、光音響測定法対ヘモキシメトリーで行われる。従
属変数の分析は、測定／計算された生理学的変数の各々へのＬＢＮＰの影響、例えば、常
圧へのＬＢＮＰ中における測定量の変化と、許容誤差、例えば、ＬＢＮＰ　ｏｆｆとして
決定される。使用する分析には、独立のステューデントｔ検定（即ち、「ＬＢＮＰ」対「
ｎｏＬＢＮＰ」）と２元配置分散分析（ＡＮＯＶＡ；即ち、異なる時点での「ＬＩＶ」対
「ＩＪＶ」の比較）が含まれてよい。２元配置ＡＮＯＶＡにより相互作用が特定されると
、適切な多重比較事後分析が行われる。全ての分析のαレベルは、Ｐ＜０．０５に設定さ
れるであろう。
【０１０７】
＜実施例５＞
＜各ＬＢＮＰステージ及び回復時点における同時ヘモキシメトリー由来ＳＳＶＣＯ２との
光音響測定ＳＬＩＶＯ２の相関＞
　幾つかの実施形態では、他の臨床バリデーションプロトコルが使われて、酸素飽和度の
超音波ガイド光音響モニタリングの装置及び方法の有効性が確立される。ある実施形態に
おいては、光音響的方法が適用されて、線形回帰（光音響ＳＬＩＶＯ２（Ｙ－軸）対ヘモ
キシメトリーＳＳＶＣＯ２飽和度（Ｘ－軸））を用いて、様々な時点でのデータセットが
比較される。ブランド－アルトマンアプローチが行われてもよい。ヒト臨床バリデーショ
ンプロトコルでは、非常に良い相関が臨床的に示される。幾つかの試験では、目標の下半
身陰圧（「ＬＢＮＰ」）ステージは、－８０ｍｍＨｇを目指しているが、これは、９０％
の被験者に、失神性めまいやかなりの低血圧を引き起こさせ、著しい中心静脈の脱飽和（
値＜５０％）を起こすと考えられる。感度、特異性、及び陽性反応適中度（positive pre
dictive value）の値が得られる。特に、２つの測定法の差は僅かであると期待されると
仮定すれば、これらの方法の比較試験に適切なサンプルサイズは決め難いが、ＬＢＮＰは
、様々なフェーズの間で静脈飽和度に大きな差をもたらすと考えられる。従って、必要な
データポイントが得られて、現実世界の状況のモデルとして、失神直前までの、個々の変
動とベースラインに基づく広範な範囲がもたらされる。
【０１０８】
＜実施例６＞
＜静脈酸素化勾配を決定するためのＳＬＩＶＯ２及びＳＩＪＶＯ２の同時測定＞
　幾つかの実施形態では、他の臨床バリデーションプロトコルが使用されて、酸素飽和度
の超音波ガイド光音響モニタリングの装置及び方法の有効性が確立されて、漸進的模擬出
血中に起こる静脈酸素化の変化が速やかに測定される。下半身陰圧（「ＬＢＮＰ」）は、
まず、末梢静脈酸素と中心静脈酸素化の間により大きな差（静脈酸素化勾配の増加）を生
み出すと予期される。また、ＬＢＮＰへの耐性の小さな被験者は、ベースラインでＳＬＩ

ＶＯ２に対して小さなＳＩＪＶＯ２を有しており、ＬＢＮＰの早期の段階でより速やかな
ＳＩＪＶＯ２の低下を示すと予期される。
【０１０９】
　心臓血管の応答は代謝変化よりも早いことが知られている。代償障害（例えば、低血圧
症又は不正徐脈）が、ＬＢＮＰにおいて急速に（数秒間）起こり得る。灌流が減少すると
静脈酸素の脱飽和が起こる。このプロセスは数分間かかる。末梢抵抗の代償増加のため血
圧は維持されるが、骨格筋（ＳＬＩＶＯ２で示される可能性が高い）は低い酸素運搬量を
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持ち続け、それ故に、酸素負債が増加して低ＳＬＩＶＯ２を引き起こす。従って、いつ代
償障害期が起こるかは予測しがたいであろうが、ＳＬＩＶＯ２は代償期間中に低下し続け
るものと予期される（静脈酸素化勾配補助仮説（sub-hypothesis））。同様に、ＳＩＪＶ

Ｏ２は、ＬＢＮＰの間に低下しないが、回復（再灌流）後に低下することがある。
【０１１０】
　新規な非侵襲性光音響モニタリングシステムが提供され、ショックやＴＢＩで変化する
酸素化の重要な指標を測定する。また、臨床バリデーションプロトコルが提供され、酸素
飽和度の超音波ガイド光音響モニタリングのための装置及び方法の有効性が確立される。
幾つかの実施形態では、ヒト臨床試験が実施されて、ＳＬＩＶＯ２の予測値を求めてショ
ックが診断されて、不十分な蘇生や過蘇生が起こらないように蘇生治療が案内される。幾
つかの実施形態では、ＳＩＪＶＯ２の補助的な測定もなされ、これにより、：１）出血代
償に関する新たな情報、２）ＴＢＩ患者の重要な脳酸素化データが提供されてよい。幾つ
かの実施形態では、本明細書に開示される方法及び装置により与えられるＳＯ２データは
、以下を含む他の治療法と併せて使用される：陽性呼気終圧（「ＰＥＥＰ」）の最適化［
ＳＰＯ２対ＳＬＩＶＯ２］；、生命維持に必要な流体の選択（例えば、輸血又は他の流体
の必要性）；酸素摂取ニーズの削減（麻痺流体、鎮静剤や麻酔剤の必要性に対する熱と震
えの程度の検討）；近位対遠位静脈酸素化を調整するための蘇生目的の大動脈内バルーン
遮断（「ＲＥＢＯＡ」）の時間及び／又は位置。
【０１１１】
＜実施例７＞
＜プローブ動作モードと装置の実施例＞
　モード１：超音波ガイダンスと光音響測定の逐次的使用。この逐次的モードでは、まず
、対象となる血管の位置を特定するのに超音波イメージング（又はドップラー測定）が実
施される。中心静脈酸素のモニタリングのための最適な位置が特定されると、光音響プロ
ーブが作動して、特定された血管の酸素化測定を行う。この逐次的プローチは、視覚的で
あってよく、即ち、まず超音波画像により標的組織を視覚的に特定し、次に光音響プロー
ブで光音響測定を行う。図１３Ａは、ＣＡＢＧ患者で試験された光音響プローブを示す。
【０１１２】
　種々のタイプの超音波プローブに続けて光音響プローブを使うこともできる。実施例２
に記載の試験では、ＧＥ　Ｖｉｖｉｄｉシステムと併せて超音波イメージングプローブｉ
１２Ｌ－ＲＳ（ＧＥ）が、血管位置の特定に試用された。ＧＥ超音波イメージングプロー
ブｉ１２Ｌ－ＲＳは、５～１３ＭＨｚの広い周波数帯域を有する。成功裏に試用された他
のＵ／Ｓプローブには、周波数が８ＭＨｚのドップラープローブＩＰＰ３と周波数が４Ｍ
ＨｚのドップラープローブＶＰ４ＨＳとが含まれるが、これら特定のＵ／Ｓプローブは、
非限定的な例としてのみ挙げられている。
【０１１３】
　特別に設計されたホルダー（患者インターフェイス）が、この目的に使用されることが
好ましい。超音波プローブはホルダーに挿入され、超音波処理の後にホルダーから取り出
され、そして、光音響プローブがホルダーに挿入されて高解像度且つ高精度で血管を探る
。このホルダー構造は、超音波プローブと光音響プローブの逐次使用を同じ組織部位で可
能とする。光音響プローブの軸は超音波プローブの軸と一致してもよい。このモードを使
用して、無名静脈や他の静脈の血液酸素化の超音波ガイド光音響モニタリングを行った。
このモードとそれにより生成したデータは、実施例２に示した。
【０１１４】
　幾つかの実施形態では、超音波プローブと光音響プローブを連続して（又は繰り返して
）使用するため、使い捨てアダプター又は患者インターフェイスが提供される。図１３Ｂ
～図１３Ｄは、そのようなアダプターの使用例を示す。図１３Ｂに示すように、アダプタ
ー５０の構造は、超音波プローブと光音響プローブの逐次的な保持と挿入を患者の同一の
位置で可能とする。まず図１３Ｄに示すように、アダプター（５０）へと収められた超音
波プローブ（５２）を用いて対象である血管を見つける。その血管が見けられて光音響プ
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ローブの最適位置が特定されると、アダプター（５０）は、医療用接着剤又はテープを用
いて最適位置にて患者皮膚に張り付けられる。次に図１３Ｅに示すように、アダプターか
ら超音波プローブが取り除かれ、光音響プローブ（５４）がこのホルダーに挿入される。
図１３Ｃに示されるように、ホルダー（５０）は、超音波プローブの形状に応じて、超音
波プローブ（５２）に似ており、これをしっかりと保持する大きさの空間（５１）を有す
る。また図１３Ｃに示されるように、ホルダー（５０）はまた、光音響プローブの形状に
応じて、光音響プローブに似ており、これをしっかりと保持する大きさの空間（５３）を
有する。例示の超音波プローブ（５２）は、ＧＥ　ｉ１２Ｌ－ＲＳ型の術中リニア型プロ
ーブ（ゼネラルエレクトリック、ミルウォーキー、ＷＩ）であり、傾斜した「杖（wand）
」状のハンドル（５６）を含んでいる。従って、図１３Ｂと図１３Ｃに示されるように、
ホルダー（５０）は、傾斜したレスト部（５７）を含んでおり、当該レスト部は、使用す
るプローブの形状にホルダーをカスタマイズする。光音響プローブの軸は、ホルダーを用
いる超音波プローブの軸に揃えられるので、光音響プローブがアダプター内に挿入される
と、血管信号の光音響的検出は最適となる。処置後に、アダプターは廃棄可能である。
【０１１５】
　モード２：デュアルマウント超音波ガイド光音響測定装置。デュアルマウントモードで
は、超音波プローブと光音響プローブの両方がホルダー内に設けられ、興味のある血管が
内臓のＵ／Ｓプローブで特定されて位置が決まると、光音響プローブにより光音響測定が
行われる。超音波イメージングと光音響測定はまた、同時に且つ連続的に実施できる。光
音響プローブの軸が超音波プローブの軸に平行であってもよい。或いは、組織内の特定の
深さから、特に、対象である血管の深さから正確な測定を行うために、光音響プローブの
軸が超音波プローブの軸に対してある角度に調整されてよい。
【０１１６】
　図１４Ａ～図１４Ｂは、組み合わされた超音波イメージングプローブと光音響モニタリ
ングプローブを示す。超音波イメージングプローブ、具体的に図示されているのは、Ｖｉ
ｖｉｄｅ、ｉ１２Ｌ－ＲＳ（ＧＥ）Ｕ／Ｓプローブが、１つのケース（６０）内で、小さ
な光音響プローブと組み合わされている。デュアル装置の要素が、図１４Ｂに表示されて
おり、超音波プローブ面（６１）と、検出素子、大きな丸を有する光音響プローブ（６２
）と、光伝送用の光ファイバー（６３）（小さな黒丸）とが示されている。この複合型プ
ローブの下部（６４）には窪みがあり、ここに、組織との音響的マッチング用の成形ゲル
パッドを満たすことができる。
【０１１７】
　図１５Ａ～図１５Ｃは、組み合わされた超音波イメージングプローブと光音響モニタリ
ングプローブを示しており、ドップラー超音波システムが採用されて、光音響モニタリン
グと組み合わされている。図１５Ａに示す例では、示されている複合型装置の試作器は、
更に光源と光音響トランスデューサーを加えることで、携帯型ドップラー超音波システム
（モデルＭＤ２　ＶＰ４ＨＳ（４ＭＨｚプローブ、ハントレイテクノロジー社）を光音響
システムと組み合わせて構成されている。図１５Ｂに示されるように、複合型プローブハ
ウジング（７０）の底部は、成形ゲルパッド（７２）で覆われてよい。複合型プローブの
ケーシングは、例えば図示されたＶＰ４ＨＳ（７４）のような大きなドップラープローブ
の使用を可能とする。或いは、ペンシル状のプローブＩＰＰ３（図示せず）が使用されて
、複合型プローブにしっかりと装着されてよい（図１５Ｃ）。光音響トランスデューサー
が穴（７８）に挿入される。パルスレーザー光源も、穴（７６）を介した光音響振動のた
めにハウジングに装着されるであろう。この試作プローブを用いて、尺側皮静脈内の光音
響信号と血液酸素化を、図１５Ｄ～図１５Ｅに示すように測定した。図１５Ｄは、ドップ
ラープローブで検出された後尺側皮静脈から記録された光音響信号を示す。尺側皮静脈酸
素化の連続的な光音響モニタリングは、図１５Ｅに示されている。平均血液酸素化とその
標準偏差は、８０．１％と１．９％であった。
【０１１８】
　図１６Ａ～図１６Ｂは、デュアルマウント超音波ガイダンス光音響測定装置の２つの実
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施形態の側面図と斜視図を夫々示す。何れの場合も、ホルダー（７０）は、超音波プロー
ブ（７４）、光源（７６）及び光音響プローブ（７８）をしっかりと組み込んでいる。光
音響プローブ（７８）は、プリント基板（７９）や他の電子機器を含んでいてよい。光音
響トランスデューサーの面は、フィルム（８１）で、例えば５～１５ｍｉｌのポリガード
（polyguard）フィルムで保護されている。幾つかの実施形態では、このフィルムは１０
ｍｉｌである。患者の皮膚が比喩的に（８０）として図示されており、超音波フィールド
（８８）による静脈（８２）の調査の経路、光音響振動光の経路（８６）、光音響調査フ
ィールド（８４）が図示されている。図１６Ａでは、それらのプローブは同一平面内にあ
り、互いに特定の角度で配置されており、特定の深さからの光音響プロービングと、この
深さから血液酸素化の正確な測定をもたらす。
【０１１９】
　図１６Ｂは、デュアル超音波（又はドップラー）プローブと光音響プローブの別の実施
形態を示す。これらのプローブは異なる平面内にあり、特定の角度で配置されており、特
定の深さからの光音響プロービングと、この深さからの血液酸素の正確な測定とをもたら
す。
【０１２０】
　図１６Ｃは、デュアルマウント超音波ガイド光音響測定装置のある実施形態の斜視下面
図であり、超音波プローブ（７４）、光源（７６）及ぶ光音響トランスデューサー（７８
）をしっかりと組み込んでいるホルダー（７０）を示している。図示された例では、ホル
ダー（７０）が中空の内部空間（９０）を有しており、この中にプローブの内部構成要素
が収まっている。幾つかの実施形態では、この中空の内部空間は、超音波センサーと光音
響センサーの両方に接触する音響ゲルで満たされるように設計されている。
【０１２１】
　音響裏打ち材が、ホルダー内で光音響トランスデューサーの裏に配置されてよい。これ
は、センサーの裏打ち（圧力波の広帯域検出のため）をもたらし、センサーを通過する振
動を吸収し、信号の不要なリンギングを防止し、リンギングノイズから信号の部分を分離
する。幾つかの実施形態においては、アッテネーターは、プラスチック材料の、例えばエ
ポキシ材料の塊を含む。
【０１２２】
　図１７は、超音波プローブ（７４）、光を通過させる繊維光ケーブル（９２）、及び光
音響プローブ（７８）をしっかりと組み込むホルダー（７０）を有する実施形態の設計図
を示す。図示された実施形態には、空洞（９０）を音響ゲルで充填し再充填するための充
填チューブ（９３）も含まれている。
【０１２３】
　モード３：超音波イメージングと光音響測定の両方が、同一の超音波検出器／アレイを
用いて行われる。この共用モードでは、最初の超音波イメージングが超音波アレイを用い
て行われる。次に、対象である血管に向けた光パルスが血管内に光音響波を生成させ、そ
の光音響波が超音波アレイで検出される。光音響波検出器としての超音波イメージングプ
ローブの共用利用（co-utilization）は、モニタリングのための超音波ガイドと、光源に
より組織（血管を含む）中に誘起された光音響波の検出との両方を提供する。まず、対象
の血管が、標準的な超音波イメージングモードを用いて見つけられる。当該モードは、プ
ローブで超音波を発生させ、それを組織に当てて組織からの超音波エコー信号を検出する
ことに基づいている。血管が見つかると、光放射が組織に向けられる。組織中に生じた光
音響波は超音波プローブまで伝搬し、超音波プローブの超音波感知検出器が組織からの光
音響波を検出する。次に、光音響信号が超音波システムにより記録分析されて、酸素化が
表示される。
【０１２４】
　これらモードの各々は利点も欠点も有しているが、これらは全て、特定の用途、血管の
位置や形状に応じて超音波ガイド光音響モニタリングに使用できる。何れのモードが使用
されても、幾つかの実施形態では、１～１８ＭＨｚの周波数領域の超音波が、光音響によ
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り酸素飽和度の試験を行う血管の位置特定に使用される。他の実施形態では、周波数範囲
が４～１３ＭＨｚの超音波が、光音響により酸素飽和度の試験を行う血管の位置特定に使
用される。幾つかの実施形態では、周波数が１３ＭＨｚ±１ＭＨｚの超音波が、光音響に
より酸素飽和度の試験を行う血管の位置特定に使用される。
【０１２５】
　本明細書では、用語「ドップラー」は、ドップラーが超音波を使用することから、超音
波（Ｕ／Ｓ）と相互交換可能なように使用されていることに留意が必要である。医療イメ
ージング分野では、「ドップラー」は「速度測定」と同義となっているが、本明細書では
ドップラーが超音波と同義で用いられる。本明細書中で「ドップラー」という用語が用い
られる場合、それは、Ｕ／Ｓプローブが、実際には必要のない速度測定能力を有するよう
に具体的に構成されているからである。超音波イメージングシステムはまた、通常ドップ
ラー能力を有しており、このため、これらのシステムは、超音波イメージングと組織中の
血管内の速度測定の両方をもたらす。図１５のドップラーシステムは、イメージングシス
テムでなく、そのプローブが血管に向けられている場合には、イメージのない音響信号を
与える。従って、この音響信号を用いて、光音響プローブを最適な方向に、また体内の最
適な位置に向けることができる。所望により、イメージングが用いられてよい。
【０１２６】
　酸素化測定に適切な波長をもつ多くの光源が、本光音響システムで使用可能である。そ
の例としては、光学パラメトリック発振器（ＯＰＯ）、レーザーダイオード、発光ダイオ
ード（ＬＥＤ）、色素レーザー、固体レーザー（例えば、Ｎｄ：ＹＡＧレーザーやアレク
サンドライトレーザー）が挙げられるが。これらに限定されない。幾つかの実施形態では
、光源は、１個以上のレーザーダイオード又は発光ダイオードを含んでよい。本モニター
の光源が、エネルギーが１μＪ～１ｍＪである光を発するようにしてもよい。モニターの
光源は、波長が、６８５～７１５ｎｍ、７１５～７４５ｎｍ、７４５～７７５ｎｍ、７９
０～８２０ｎｍ、及び８４５～８７５ｎｍの２つ以上の範囲にある波長を有する光を、例
えば７００ｎｍ、７３０ｎｍ、７６０ｎｍ、８００ｎｍ、８０５ｎｍ、又は８６０ｎｍの
２つ以上の波長を光を発するように構成されてよい。光源からの光は、例えば１本以上の
光ファイバーを含むケーブルにより伝送され、当該ケーブルは、光源により生成された光
をプローブヘッドの光出口に導く。
【０１２７】
　本光音響システムでは多くの音響検出器が使用可能であり、その例には、限定されるこ
となく、ピエゾポリマーやピエゾセラミックなどのピエゾ材料によるピエゾ検出器や、容
量式微細加工超音波トランスデューサー（ＣＭＵＴ）、干渉検出器などの光学式超音波検
出器、光学ビーム偏向検出器、感圧性光学素子が挙げられる。幾つかの実施形態では、こ
の音響検出器に更に、音響トランスデューサー用の増幅器は含まれてよい。プローブヘッ
ドは更に、音響センサーや増幅器を電磁障害から保護するための電磁シールドを含まれて
よい。プローブヘッドに更に、プローブヘッド内の不要なリンギングを吸収するための音
響型アッテネーターは含まれてよい。
【０１２８】
　幾つかの実施形態においては、音響検出器は、ピエゾトランスデューサーを含んでおり
、当該ピエゾトランスデューサーは、熱電効果を利用して、圧力変化、加速度、ひずみ、
又は力を測定して、それら電気信号へ変換する。センサーは、スペーサー部品により電磁
シールドから隔てられていてよく、スペーサー部品は、高分子材料、例えばポリアミドか
ら作られていてよい。幾つかの実施形態においては、スペーサー部品は、約０．００５乃
至５ｍｍの厚さを有する。
【０１２９】
　音響センサーにより生成した電気信号は、１本以上の電線を経由してプリント基板（「
ＰＣＢ」）に伝えられる。ＰＣＢは、当該センサーから受信した信号を増幅して、他の電
線に沿ってシステムのモニター又はコンピューターに伝送するプリアンプを有している。
プリアンプは、約５００ｋＨｚで約４０ｄＢのゲインを与え、約４０ｋＨｚ乃至約１０Ｍ
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Ｈｚの範囲内で約３ｄＢのバンド幅を有するように構成されてよい。ＰＣＢは更に、音響
センサーで検出された音響信号をデジタル化するデジタイザを含んでいてもよい。例えば
、デジタイザは、上述のようにプローブに連結されたレーザーダイオードサブシステムか
らのトリガー信号に応答して、少なくとも約２０ＭＨｚでプリアンプからの音響信号をサ
ンプリングするように構成されてよい。デジタイザは、例えば約１０００サンプルの音響
信号を保存し、サンプルの波形平均のために、サンプルのこのブロックをコンソールユニ
ットのプロセッサーに転送してよく、当該プロセッサーは、光音響プローブに連結されて
おり、光音響プローブの動作を制御する。音響裏打ち材が音響センサーの裏に配置されて
よい。これは、センサーの裏打ち（圧力波の高帯域検出のため）となり、センサーを伝わ
る振動を吸収して信号中の不要なリンギングを防止し、リンギングノイズから信号の一部
を分離させる。幾つかの実施形態においては、アッテネーターがエポキシの塊を含む。プ
ローブの内部構成要素が収まっている中空の内部空間は、実質的に円筒形であって、直径
が約８乃至約１０ｍｍの範囲で、高さが約１０ｍｍであってよい。
【０１３０】
　プローブは、使用中に容易に洗浄や滅菌ができない領域を、例えばハウジングの外側表
面の溝やポケットを減らすように設計されてよい。代替的又は付加的に、プローブは、使
用中にプローブを洗浄し滅菌する必要性を減らすために、ハウジングに被せる使い捨てカ
バーを有していてよい。プローブは、その構成要素が滅菌のための殺菌溶液への浸漬に耐
えるように構成されていることが好ましい。
【０１３１】
　図４Ｃでは、光音響プローブは、厚さが２ｍｍで面積が３ｘ３ｍｍのピエゾセラミック
チタン酸ジルコン酸鉛（Ｐｂ［Ｚｒ（Ｘ）Ｔｉ（１－Ｘ）］Ｏ３）（「ＰＺＴ」）を使用
している。
【０１３２】
　図９Ａと図９Ｂでは、光音響プローブが、厚さが１１０μｍで面積が４ｘ６ｍｍのピエ
ゾポリマーポリフッ化ビニリデン（「ＰＶＤＦ」）を使用している。特別に設計されたミ
ニチュアプリアンプが、プローブに内蔵されており、バンド幅は（－３ｄＢレベルで）４
０ｋＨｚ＜ｆ＜１０ＭＨｚである。
【０１３３】
　図１３Ａでは、光音響プローブは、プリアンプを伴っており、厚さが１１０μｍで直径
が６ｍｍのＰＶＤＦを使用している。
【０１３４】
　図１３Ｅでは、光音響プローブは、プリアンプを伴っており、厚さが５２μｍで面積が
２ｘ３ｍｍのＰＶＤＦを使用している。
【０１３５】
　図１４Ａと図１４Ｂでは、光音響プローブは、厚さが１１０μｍで直径が７ｍｍのＰＶ
ＤＦを使用している。
【０１３６】
　図１５Ａ～図１５Ｃでは、光音響プローブは、厚さが１１０μｍで直径が８ｍｍのＰＶ
ＤＦを使用している。プローブは小さな卵型ホルダーに組み込まれており、ドップラーＵ
／Ｓプローブ（ハントレイ）と結合されている。
【０１３７】
　幾つかの実施形態では、光音響システムは、コンソールユニットと手持ち型のプローブ
とを含んでいる。幾つかの実施形態では、コンソールユニットは、コントローラ、プロセ
ッサー、フォトダイオードアレイ、音響処理サブシステム、及び冷却サブシステムを含ん
でいる。プローブは、光源からの光信号を、例えば光学パラメトリック発振器（ＯＰＯ）
、レーザーダイオード、発光ダイオード（ＬＥＤ）、パルスレーザーダイオード、色素レ
ーザー、又は固体レーザー（例えば、Ｎｄ：ＹＡＧレーザー、アレクサンドライトレーザ
ー）からの光信号を患者組織に向ける。プローブは更に、向けられた光信号に応答して生
成された音響信号を受信する音響トランスデューサーを有する。
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　プロセッサーは、測定された音響圧力に応答して被験者の酸素化を決定するように構成
されてよい。プログラムは、検出方法の１又は複数のステップを与えるようにプログラム
されており、当該プログラムは、コンピューター可読メモリーに格納されたプログラム命
令、又はロジック回路（例えばプログラマブルアレイ又はフィールドでプログラム可能な
ゲートアレイ）にプログラムされたステップを含んでいてもよい。酸素飽和度の測定のた
めに、信号が良好な場合（即ち、バックグラウンドが低い場合）、式が適用されて酸素化
が測定される。理論的には、酸化ヘモグロビンと脱酸化ヘモグロビンの吸収が異なる任意
の波長が、酸素化を測定するために使用できる。酸素化を測定するために少なくとも２つ
の波長が用いられる。幾つかの実施形態では、３波長アプローチが利用される（７６０、
８００、及び８５０ｎｍ）。
【０１３９】
　幾つかの実施形態では、７６０ｎｍと８００ｎｍの波長が用いられる。この組合せは好
ましい。何故ならば、７６０ｎｍでは酸化ヘモグロビンと脱酸化ヘモグロビンの吸収スペ
クトルに大きな差がある一方で、８００ｎｍは、酸化ヘモグロビンと脱酸化ヘモグロビン
が同じ吸収を示し（等吸収点）、参照点となるからである。
【０１４０】
　幾つかの実施形態では、一対の波長は１０６４ｎｍと８００ｎｍである。これは、１０
６４ｎｍで酸化ヘモグロビンと脱酸化ヘモグロビンの吸収に大きな差があるためである。
更に他の実施形態では、７６０ｎｍと１０６４ｎｍが使われる。これは、両波長で、酸化
ヘモグロビンと脱酸化ヘモグロビンの吸収に大きな差があるためである。
【０１４１】
　波長が異なる光信号での血液酸素を決めるための例示式を下に示す。式中、Ｒは、７６
０ｎｍと８００ｎｍでの光音響振幅の比である（Ｒ＝Ａ７６０／Ａ８００）。この計算式
は、酸化ヘモグロビンと脱酸化ヘモグロビンの既知のスペクトルに由来するもので、１．
５４と０．７６は式中の定数である。
　７６０ｎｍ：ＳＯ２＝１．５４－０．７６・Ｒ→Ｒ＝２．０２－１．３１ＳＯ２

　８５０ｎｍ：ＳＯ２＝－２．４２＋２．６６・Ｒ→Ｒ＝０．９１＋０．３８ＳＯ２

【０１４２】
　一般に、任意の波長について：Ｒ＝ａｉ＋ｂｉ・ＳＯ２

【０１４３】
　例えば、信号の差を生みだすために１．０を入れると、以下のようになる：
【数１】

【０１４４】
　差分信号Ｄ７６０＝Ａ７６０－Ａ８００は、次の式で表される：
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【数２】

【０１４５】
　従って、一般に、任意の波長について、下の式（式１）が適用される：
【数３】

【０１４６】
　第３の波長（例えば８５０ｎｍ）が、以下の式（式２）に従ってＡ８００を除くために
導入される：

【数４】

【０１４７】
　Ａ８００を除くために、次のように式１を式２で割る：



(30) JP 2019-526395 A 2019.9.19

10

20

30

40

50

【数５】

【０１４８】
　毛髪又は皮膚メラニンからの高いバックグラウンドを有する（悪い又は良い）信号を用
いても、ＳＯ２の上記最後の計算式は、酸素量の決定に使用できる。従って、幾つかの実
施形態では、１つ、２つ、３つ以上の波長の光信号又は２つ以上の波長の組合せの光信号
は、高バックグラウンド条件でも、光音響的酸素化測定に使用できる。上記の波長は例に
過ぎず、上述のように他の波長の使用も考えられる。種々の式や計算式の上記の係数は単
に例であって、上記の式や計算式に他の係数の使用も考えられる。
【０１４９】
　コンソールは更に、光学的サブシステムや音響センサーサブシステム、プロセッサーに
連結する電源を備えていてよい。コンソールは更に、プロセッサーに連結したディスプレ
イを備えており、利用者に酸素化測定値を表示してよい。ディスプレイは、コンソールを
操作するためのタッチスクリーンを備えてよい。コンソールは更に、上記レーザーダイオ
ードサブシステムや音響センサーサブシステム、プロセッサーを収めるハウジングを備え
てよい。本コンソールは更に、コンソールの冷却のための第２の冷却ファンを備えており
、これが上記プロセッサー又は音響センサーサブシステムの１又は複数に繋がっていてよ
い。プロセッサーは、被験者の医療記録にアクセス可能であってよい。
【０１５０】
　コンソールは更に、光源用の、例えばレーザーダイオードサブシステム用の出力ポート
や音響センサーサブシステム用の入力ポートを備えていてよい。出力ポート及び入力ポー
トは、センサーモジュール又は光音響プローブに連結されてよく、１又は複数の光パルス
を被験者の組織に照射し、組織中に生成する音響圧力を受信する。出力ポート及び入力ポ
ートは、１又は複数本の光ファイバーを含むケーブルでセンサーモジュール又は光音響プ
ローブに結合するように構成されてよい。
【０１５１】
　冷却サブシステムは、温度コントローラを含んでおり、当該温度コントローラは、光源
の温度を測定するための温度センサーと、測定温度に応答して光源の温度を調整するため
に熱を付加又は除去する第１の熱電冷却器を含んでいてもよい。
【０１５２】
　本明細書に記載の全ての刊行物、特許、及び特許出願は、参照により、それらの全てが
記載されたものとして本明細書に組み込まれる。本発明は、説明のための実施形態を参照
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しながら説明されたが、この説明は、限定することを意図するものではない。本明細書を
参照すれば、説明のための実施形態の様々な変更や組合せと本発明の他の実施形態とが当
業者には明らかであろう。従って、添付の特許請求の範囲はそのような変更や改善を含む
ことを意図している。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図２Ａ】
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【図５Ｂ】
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