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(57)【要約】
　体組織を特性化する方法であって、この方法は、ａ）
超音波を身体の組織内に透過させて、体組織を３℃未満
だけ加熱するステップと、ｂ）超音波透過中、超音波透
過後、または両方で、１つ以上の位置で１回以上、組織
の温度を測定するステップと、ｃ）温度測定を利用して
、超音波の吸収の差異、超音波透過後の組織の冷却速度
の差異、または両方に基づいて体組織の少なくとも１つ
の特性を決定するステップとを含む。
【選択図】図１Ａ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　体組織を特性化する方法であって、
ａ）超音波を身体の組織内に透過させて、体組織を３℃未満だけ加熱するステップと、
ｂ）超音波透過中、超音波透過後、または両方で、１つ以上の位置で１回以上、組織の温
度を測定するステップと、
ｃ）温度測定を利用して、超音波の吸収の差異、超音波透過後の組織の冷却速度の差異、
または両方に基づいて体組織の少なくとも１つの特性を決定するステップと、
を含む方法。
【請求項２】
　超音波は、任意の１秒間の時間平均で７２０ｍＷ／ｃｍ２未満の空間ピーク・パワー・
レベルで体組織に透過される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　体組織の少なくとも１つの特性を決定するステップは、癌組織を見つけ、それを正常な
組織と区別することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　少なくとも１つの小線源治療用シードを癌組織の位置に対応する位置に配置するステッ
プをさらに含む、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　癌組織は、超音波による加熱速度が大きいことによって判別される、請求項３に記載の
方法。
【請求項６】
　癌組織は、超音波の透過後の急速な冷却速度によって判別される、請求項３に記載の方
法。
【請求項７】
　温度を測定するステップは、身体の外表面における放射赤外線分布を測定することを含
む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　超音波を透過させるステップは、２つの異なる時間に、組織における異なる浸透深さを
有する２つの異なる周波数で超音波を透過させることを含み、温度を測定するステップは
、各々の周波数での加熱による放射赤外線分布を測定することを含み、体組織の少なくと
も１つの特性を決定するステップは、組織内への深さに対する特性の依存度を決定するこ
とを含む、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　組織は乳房組織であり、体組織の特性化は、乳癌の位置を特定することを含む、請求項
７に記載の方法。
【請求項１０】
　温度測定を利用するステップは、画像処理ソフトウェアを用いて測定された赤外線分布
を鮮明にすることを含む、請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
　侵襲性プローブを組織に配置するステップをさらに含み、温度を測定するステップは、
プローブの経路に沿って行なわれる、請求項３に記載の方法。
【請求項１２】
　侵襲性プローブは、生検針または小線源治療シードを植設するための針を備える、請求
項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　侵襲性プローブは生検針を備え、温度を測定するステップは、針の内部に位置する可動
温度センサによって行なわれ、かつ生検試料のための場所を空けるために、温度を測定し
た後、温度センサを針から取り出すことをさらに含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
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　温度を測定した後、前記温度測定から決定された癌組織の位置に応じて選択された位置
で生検試料を針で採取するステップをさらに含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　癌組織の位置に対応する異なる経路に沿って組織に生検針を配置するステップと、異な
る経路に沿って生検針で生検試料を採取するステップとをさらに含む、請求項１１に記載
の方法。
【請求項１６】
　温度は、プローブが所定の位置にある間に、またはプローブを移動させながら順次、複
数の位置で測定される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１７】
　組織は前立腺組織を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１８】
　組織の温度を測定するステップは、近赤外分光法、マイクロ波放射測定法、超音波温度
測定法、磁気共鳴温度測定法、および電気インピーダンス断層撮影法のうちの１つ以上を
使用することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　超音波を透過させるステップは、少なくとも０．１秒間連続して行なわれる、請求項１
に記載の方法。
【請求項２０】
　単位面積あたりの入射超音波パワーは、組織の領域全体で２倍以内に均一であり、ここ
で領域は、超音波パワーの入射方向に対して垂直な少なくとも３ｃｍ×３ｃｍの断面を有
し、かつ超音波パワーの入射の方向に少なくとも１ｃｍの距離に渡って延在する、請求項
１に記載の方法。
【請求項２１】
　体組織を特性化するためのシステムであって、
ａ）任意の１秒間の時間平均で７２０ｍＷ／ｃｍ２以下の空間ピークパワーを透過させる
ことに限定された、超音波を体組織内に透過させるための超音波透過システムと、
ｂ）組織内への超音波の透過中および／または透過後に１つ以上の位置で体組織の温度を
測定し、それによって組織を特性化するための情報を提供する温度測定システムと、
を備えたシステム。
【請求項２２】
　温度測定システムは、身体の外表面の温度を測定するための赤外線カメラを備える、請
求項２１に記載のシステム。
【請求項２３】
　乳房を圧縮するための圧縮要素をさらに備え、赤外線カメラは、圧縮された乳房の表面
全体の温度のマップを作成するために配置される、請求項２２に記載のシステム。
【請求項２４】
　超音波トランスミッタは、拡張領域にわたって圧縮された乳房に超音波を透過させるよ
うに配置される、請求項２３に記載のシステム。
【請求項２５】
　生検針または小線源治療シードを植設するための針をさらに含み、温度測定システムは
針に関連付けられた少なくとも１つの温度センサを備える、請求項２１に記載のシステム
。
【請求項２６】
　少なくとも１つの温度センサは針に沿って配列された複数の温度センサを備える、請求
項２５に記載のシステム。
【請求項２７】
　少なくとも１つの温度センサは、針の内部に位置する温度センサを備える、請求項２５
に記載のシステム。
【請求項２８】
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　温度測定システムは１分未満の取得時間内に、０．５℃より高精度、１ｃｍより高い空
間分解能で温度を測定することができる、請求項２１に記載のシステム。
【請求項２９】
　温度測定を用いて体組織の少なくとも１つの特性を決定する制御装置をさらに含む、請
求項２１に記載のシステム。
【請求項３０】
　制御装置は、体組織の特性を決定する際に、超音波透過および温度測定の相対的タイミ
ングを考慮に入れる、請求項２９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１２／６４８４３
３号及び米国特許出願第１２／６４８４４０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１２／６４８４３３
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３５の利益を主張した。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号からの
米国特許法第１１９条（ｅ）項３５の利益を主張した。
【０００２】
　本願は、代理人管理番号５０４９３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】
　上記の出願の全ての内容は、参照として本書に完全に記載されているように組み込まれ
る。
【０００４】
　技術分野
　本発明は、その一部の実施形態では、超音波への曝露中および／または曝露後にその熱
応答によって体組織の少なくとも１つの特性を決定するシステムに関し、さらに詳しくは
、そのような方法を用いて癌組織を正常な組織と区別するシステムに関するが、それに限
定されない。
【背景技術】
【０００５】
　多数の医用撮像モダリティが、異なる種類の体組織を判別するために、特に癌および他
の病変組織を位置特定するために使用されるが、これらのモダリティは各々、何らかの不
利点を有する。超音波撮像は一部の種類の軟組織を充分に判別しない。Ｘ線は、特にコン
ピュータ断層撮影（ＣＴ）スキャンに使用される場合、一部の種類の軟組織を判別するこ
とができるが、Ｘ線画像の解像度および雑音レベルは多すぎる放射線の悪影響によって限
定され、これは、通常のＸ線画像よりずっと高いＸ線量を必要とするＣＴ画像に特に当て
はまる。磁気共鳴断層撮影（ＭＲＩ）は概して、軟組織を判別するには超音波より優れて
いるが、ＭＲＩ装置は一般的に大型かつ高価であり、かつしばしば患者を包囲し、他の手
順を実時間で実行するためのアクセスに制限がある。ＣＴ装置、およびＰＥＴのような核
医学撮像用の装置もまた大型かつ高価になる傾向がある。赤外線撮像は、周囲の領域とは
温度が異なる身体表面上の領域を特定することができるが、体温制御メカニズムは温度を
均一にする傾向があるので、病変組織を見つけるための実用性は限定される。
【０００６】
　生検も癌および他の疾患を識別するために使用されるが、生検は侵襲的であり、感染症
のリスクを伴い、かつ患者にとってはしばしば不快である。さらに、前立腺生検で通常行
なわれているように、疑われる病変組織の位置が分からずに生検を行なうと、病変組織を
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見逃して、偽陰性の結果が出ることがある。
【０００７】
　超音波は、医療では撮像および治療の両方に使用される。超音波医用撮像システムは一
般的に、２００から５０００パルス／秒の間の短パルスの超音波を使用する。例えば米国
食品医薬品局（ＦＤＡ）による安全規則は一般的に、超音波撮像システムを、曝露される
組織の温度を３℃超上昇させない比較的低い時間平均パワーに制限している。各パルス内
のパワーは一般的に、適切な信号対雑音比をもたらすために、平均パワーよりずっと大き
い。例えば、ＦＤＡ規則は空間ピーク時間平均パワーを７２０ｍＷ／ｃｍ２に制限するが
、空間ピークパルス平均パワーは１９０Ｗ／ｃｍ２もの高さにすることができる。本書で
使用する場合、「空間ピーク時間平均パワー」および「空間ピークパルス平均パワー」は
両方とも、２００８年９月９日発行のＦＤＡ文書５６０「Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｆｏ
ｒ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ　Ｓｅｅｋｉｎｇ　Ｍａｒｋｅｔｉｎｇ　Ｃｌｅａｒａ
ｎｃｅ　ｏｆ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　ａｎｄ
　Ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ」に定義されている全体的最大軽減定格パワーを指す。
【０００８】
　超音波治療システムはより高いパワーを使用し、処置される組織の温度を一般的に３℃
超上昇させる。一部の超音波治療システムは、組織を焼灼するために、小さい体積全体で
ずっと高い温度まで組織を加熱する。Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ
　ｏｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，　Ｓｅａｔｔｌｅ　２００２
で発表されたＲａｌｆ　Ｓｅｉｐらの「Ｒｅａｌ‐Ｔｉｍｅ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ
　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｌｅｓｉｏｎｓ　Ｄｕｒｉｎｇ　Ｈｉｇｈ　Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　
Ｆｏｃｕｓｅｄ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ（ＨＩＦＵ）　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ」は、３０
ないし３７ワットの全音響パワーを用いて組織を局所的に８５℃超に加熱することによっ
て病変を生成し、散乱超音波を用いて実時間で監視する超音波治療システムを記載してい
る。
【０００９】
　Ｍａｓｔらの米国特許第７２１１０４４号明細書は、低強度超音波信号を最初に標的組
織に集束させて、１℃未満の温度上昇を生じる治療用超音波システムを記載している。標
的組織の温度上昇を撮像して、超音波信号が標的組織に正しく照準していることを確実に
し、次いで高強度超音波を標的組織に集束させて、温熱治療を施すか、または組織を焼灼
する。
【００１０】
　Ｇ．Ｅ．Ｐ．Ｍ．Ｖａｎ　Ｖｅｎｒｏｏｉｊの「Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｕｌ
ｔｒａｓｏｕｎｄ　ｖｅｌｏｃｉｔｙ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｔｉｓｓｕｅ」、Ｕｌｔｒａ
ｓｏｎｉｃｓ、Ｏｃｔｏｂｅｒ　１９７１、ｐ．２４０～２４２は、血液、脳脊髄液、お
よび様々な種類の脳腫瘍における超音波の音速および音響インピーダンスに関するデータ
を掲載している。Ｆｅｒｒｉｄｅ　Ｓｅｖｅｒｃａｎ、Ｄａｎａ　Ｄｏｒｏｈｏｉ、およ
びＤｏｒｉｎａ　Ｃｒｅａｎｇａの「Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ　
Ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｔｉｓｓｕｅｓ」、Ｓｔｕｄｉａ　Ｕｎｉｖｅ
ｒｓｉｔａｔｉｓ　Ｂａｂｅｓ‐Ｂｏｌｙａｉ、Ｐｈｙｓｉｃａ、Ｓｐｅｃｉａｌ　Ｉｓ
ｓｕｅ、２００１、ｐ．１６９～１７５は、様々な種類の体組織における様々な周波数お
よび温度での超音波の音速、音響インピーダンス、および吸収係数を掲載し、かつ組織内
の超音波伝搬を特徴付ける物理パラメータを用いて腫瘍または異物の存在に関する情報を
得ることができることを示唆している。
【００１１】
　オンラインニュースレターＢｉｏ‐Ｍｅｄｉｃｉｎｅは、２００９年３月２４日にｗｗ
ｗ．ｂｉｏ－ｍｅｄｉｃｉｎｅ．ｏｒｇ／ｍｅｄｉｃｉｎｅ－ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ－１
／ＥＤＡＰ－Ａｎｎｏｕｎｃｅｓ－Ｌａｕｎｃｈ－ｏｆ－Ｃｌｉｎｉｃａｌ－Ｓｔｕｄｙ
－Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ－ＨＩＦＵ－ａｎｄ－Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｆｏｒ－Ｌｏｃ
ａｌｉｚｅｄ－Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ－Ｈｉｇｈ－Ｒｉｓｋ－Ｐｒｏｓｔａｔｅ－Ｃａｎ
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ｃｅｒ－４－ｌ／からダウンロードした２００７年８月１７日付けの記事で、前立腺癌の
高強度集束超音波（ＨＩＦＵ）治療の世界的指導者、フランス国リヨンのＥＤＡＰ　ＴＭ
Ｓ　Ｓ．Ａ．による臨床試験で、化学療法薬剤と併せて、治療用超音波を使用してステー
ジＴ２ｃの前立腺癌を焼灼することを記載している。周囲組織における化学療法薬剤の有
効性が超音波治療によって改善されるといわれる。動物実験で超音波治療と化学治療を組
み合わせることの相乗効果は、Ｃｕｒｉｅｌらの「ＨＩＦＵ　ａｎｄ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅ
ｒａｐｙ　Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｎ　Ｄｕ
ｎｎｉｎｇ　ＡＴ２　Ｔｕｍｏｕｒ‐Ｂｅａｒｉｎｇ　Ｒａｔｓ」、４ｔｈ　Ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　ｏｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｕｌｔｒａｓ
ｏｕｎｄ、ＡＩＰ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ、Ｖｏｌｕｍｅ　７
５４、ｐｐ．１９１～１９５（２００５）によって報告されている。
【００１２】
　Ａ．Ｂｏｕｎａｉｍらの「Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｕｌｔｒａｓｏｎ
ｉｃ　ＣＡＲＩ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ　ｆｏｒ　ｂｒｅａｓｔ　ｔｕｍｏｒ　ｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎ　ｕｓｉｎｇ　ａ　ＦＥＴＤ　ｓｃｈｅｍｅ」，Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｓ　４２
、９１９～９２５（２００４）は、「良性および悪性乳房病変の弁別を改善する臨床上の
潜在力を実証した」といわれる、乳癌の超音波検出のためのＣＡＲＩ（臨床振幅／速度再
構成撮像）技術のシミュレーションを記載している。該論文は、「ＣＡＲＩモダリティの
臨床研究が、音速および音響の組織減衰が女性乳房の様々な組織を特徴付けるのに重要な
定量パラメータであることを示した」と言及している。
【００１３】
　Ｂａｏ‐ｗｅｉ　Ｄｏｎｇらの「Ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ　ｏｆ　
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ‐ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｕｍｏｒ
ｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｌｉｖｅｒ」、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｕｌｔｒ
ａｓｏｕｎｄ、２２、１６７～１７４（１９９４）は、健康な被験者および様々な種類の
良性および悪性肝臓腫瘍を持つ被験者の肝臓における超音波減衰の周波数依存度の測定を
記載している。一部の種類の腫瘍は、減衰に対し健康な組織より高い周波数依存度を示し
たが、他の種類の腫瘍は、減衰に対し健康な組織より低い周波数依存度を示した。
【００１４】
　Ｘｉａｏ‐Ｚｈｏｕ　Ｌｉｕらの「Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｏｒｃｉｎｅ　ｌｉｖｅｒ　ｔｉｓｓｕｅ　ａｔ　ｆｒｅｑｕｅｎｃ
ｙ　ｂｅｔｗｅｅｎ　２５　ｔｏ　５５ＭＨｚ」、Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔ
ｅｒｏｌ　２００６　Ａｐｒｉｌ　１４；、１２（１４）：２２７６～２２７９は、硬変
ブタ肝組織に見られる超音波の減衰が正常なブタ肝組織より大きいことを記載している。
【００１５】
　Ｌ．Ｌａｎｄｉｎｉらは、Ｍｅｄｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｅｎｇｉ
ｎｅｅｒｉｎｇ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ　２４、２４３～２４７（１９８６）で、
「正常な胸部組織および病的な胸部組織における超音波の周波数依存減衰の測定について
、・・・脂肪組織、線維脂肪実質、および線維症、ならびに増殖性線維症を伴う場合と伴
わない場合の悪性腫瘍（それぞれ浸潤腺管癌スキルス型および髄様癌）を含め・・・報告
している。減衰測定の結果は、減衰係数が、細胞の大きな優位性を持つ組織では低くなり
（脂肪組織、髄様癌）、コラーゲン線維含有量と共に増大する（浸潤腺管癌スキルス型、
線維症、線維脂肪）ことを示す。」
【００１６】
　２００９年２月２４日にｗｗｗ．ｉａｅｃ．ｇｏｖ．ｉｌ／ｄｏｃｓ／ＩＡＥＣ２０．
ｐｄｆからダウンロードしたＢ．Ｓｆｅｚらの「Ｅｌｅｃｔｒｏ‐Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｕｌ
ｔｒａｓｏｕｎｄ」、Ｉｓｒａｅｌ　Ａｔｏｍｉｃ　Ｅｎｅｒｇｙ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏ
ｎ　Ａｎｎｕａｌ　Ｒｅｐｏｒｔ、２００１、ｐ．１～２３は、可視光または赤外光を組
織内に伝達し、集束した超音波を使用して組織を走査する医用撮像方法を記載している。
光は組織によって強く散乱されるが、超音波が集束する場所を通過する光の部分は、超音
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波周波数におけるその変調によって識別することができ、このようにして組織における光
の吸収の３Ｄマップを再構成することができる。
【００１７】
　Ｖｉｃｔｏｒｉａ　Ｓ．Ｈｏｌｌｉｓの「Ｎｏｎ‐Ｉｎｖａｓｉｖｅ　Ｍｏｎｉｔｏｒ
ｉｎｇ　ｏｆ　Ｂｒａｉｎ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ｂｙ　Ｎｅａｒ‐
ｉｎｆｒａｒｅｄ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ」、Ｐｈ．Ｄ．ｔｈｅｓｉｓ、Ｄｅｐｔ．
ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｈｙｓｉｃｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ、Ｕｎ
ｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｌｏｎｄｏｎ、Ｓｅｐｔ．　２００２は、第４章で、近赤外分
光法（ＮＩＲＳ）、マイクロ波放射測定法、磁気共鳴温度測定法、および超音波温度測定
法を含め、脳温を非侵襲的に測定する様々な方法を検討している。
【００１８】
　超音波を用いて組織温度を非侵襲的に測定することは、２００５年４月１～３日の２０
０５　Ａｎｎｕａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ、　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｔｈｅｒｍａｌ　Ｍ
ｅｄｉｃｉｎｅ、Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍａｒｙｌａｎｄで発表された講演「Ａｎ　Ｉｎ　
Ｖｉｖｏ　Ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ
　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ｏｎ　Ｂａｃｋｓｃａｔｔｅｒｅｄ　
Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｅｎｅｒｇｙ　ｉｎ　Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　Ｉｍａｇｅｓ」に
おいてＷ．Ｌ．Ｓｔｒａｕｂｅ、Ｊ．Ｐａｒｒｙ、Ｅ．Ｍｏｒｏｓ、Ｊ．Ｔｒｏｂａｕｇ
ｈ、およびＲ．Ｍ．Ａｒｔｈｕｒによって、かつ２００７年５月１６日の第３２回ＵＩＴ
Ｃ　Ａｌｅｘａｎｄｒｉａ，ＶＡで発表された講演「Ｃｈａｎｇｅ　ｉｎ　Ｕｌｔｒａｓ
ｏｎｉｃ　Ｂａｃｋｓｃａｔｔｅｒｅｄ　Ｅｎｅｒｇｙ　ｆｏｒ　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒ
ｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ：Ｆａｃｔｏｒｓ　Ａｆｆｅｃｔｉｎｇ　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　
Ａｃｃｕｒａｃｙ　ａｎｄ　Ｓｐａｔｉａｌ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｉｎ　３‐Ｄ」に
おいてＲ．Ｍ．Ａｒｔｈｕｒらによっても述べられている。著者らは、温度に対する依存
度が異なる超音波後方散乱係数を有する水溶性および脂肪性物質の小さい内包物を含む、
肝臓組織のような不均質な組織からの超音波の後方散乱について考察している。彼らは、
結果的に生じる後方散乱エネルギの空間的変動を用いて組織の温度を測定することを記載
している。
【００１９】
　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。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。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。
【００２０】
　超音波は、セラミックス、金属、およびプラスチックを含め種々の材料の非破壊検査に
使用されてきた。材料内部のクラックおよび他の欠陥はバルク材より多く超音波を吸収し
、かつ欠陥が材料の表面に発生させた、測定される温度上昇によって検出される。典型的
には、超音波トランスデューサは１００Ｗ／ｃｍ２を超えるパワー密度を生成し、数Ｈｚ
から数百分の１Ｈｚまでの範囲の周波数で変調される。そのようなシステムの例は、「Ｉ
ｎｓｉｇｈｔ」ＩＳＳＮ　１３５４‐２５７５、２００３、ｖｏｌ．４５、＃３、ｐｐ　
１７８～１８２（Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｎｏｎｄｅｓｔｒｕｃｔ
ｉｖｅ　Ｔｅｓｔｉｎｇ）におけるＴｈ．Ｚｗｅｓｃｈｐｅｒらの「Ｕｌｔｒａｓｏｕｎ
ｄ　ｅｘｃｉｔｅｄ　ｔｈｅｒｍｏｇｒａｐｈｙ　ｕｓｉｎｇ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｍ
ｏｄｕｌａｔｅｄ　ｅｌａｓｔｉｃ　ｗａｖｅｓ」、Ｊ．Ｒａｎｔａｌａらの「Ｌｏｃｋ
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‐ｉｎ　ｔｈｅｒｍｏｇｒａｐｈｙ　ｗｉｔｈ　ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　ｌｏｓｓ　ａｎ
ｇｌｅ　ｈｅａｔｉｎｇ　ａｔ　ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ」、Ｑ
ｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　Ｉｎｆｒａｒｅｄ　Ｔｈｅｒｍｏｇｒａｐｈｙ、Ｅｕｒｏｔｈ
ｅｒｍ　Ｓｅｒｉｅｓ　５０、Ｅｄｉｔｉｏｎ　ＥＴＳ　１９９７、ｐｐ　３８９～３９
３、および２００９年１月２５日にｗｗｗ．ｎｄｔ．ｎｅｔ／ａｒｔｉｃｌｅ／ｅｃｎｄ
ｔ２００６／ｐａｐｅｒｓ～ｌ．ｈｔｍからダウンロードした論文Ｗｅ．３．８．２であ
るＡ．Ｇｌｅｉｔｅｒらの「Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ‐Ｌｏｃｋｉｎ‐Ｔｈｅｒｍｏｇｒａ
ｐｈｙ　ｆｏｒ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｅｐｔｈ　Ｒｅｓｏｌｖｅｄ　Ｄｅｆｅｃｔ　Ｓ
ｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ」、Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｎ
　Ｎｏｎ‐Ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　Ｔｅｓｔｉｎｇ　２００６に記載されている。
【００２１】
　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
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。
【００２２】
　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。
【００２３】
　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。
【００２４】
　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。
【００２５】
　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。
【００２６】
　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
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射と区別することができる。
【００２７】
　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。
【００２８】
　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
る。
【００２９】
　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」。
【００３０】
　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。
【００３１】
　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。
【００３２】
　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。
【００３３】
　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】
【００３４】
　本発明の一部の実施形態の態様は、診断用超音波に典型的に使用される比較的低いパワ
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ーレベルで超音波を使用して、エネルギ吸収および冷却特性によって体組織の少なくとも
１つの特性を決定することに関する。
【００３５】
　したがって、本発明の例示的実施形態では、体組織を特性化する方法であって、
ａ）超音波を身体の組織内に透過させて、体組織を３℃未満だけ加熱するステップと、
ｂ）超音波透過中、超音波透過後、または両方で、１つ以上の位置で１回以上、組織の温
度を測定するステップと、
ｃ）温度測定を利用して、超音波の吸収の差異、超音波透過後の組織の冷却速度の差異、
または両方に基づいて体組織の少なくとも１つの特性を決定するステップと、
を含む方法を提供する。
【００３６】
　任意選択的に、超音波は、任意の１秒間の時間平均で７２０ｍＷ／ｃｍ２未満の空間ピ
ーク・パワー・レベルで体組織に透過される。
【００３７】
　任意選択的に、体組織の少なくとも１つの特性を決定するステップは、癌組織を見つけ
、それを正常な組織と区別することを含む。
【００３８】
　任意選択的に、該方法はまた、少なくとも１つの小線源治療用シードを癌組織の位置に
対応する位置に配置するステップをも含む。
【００３９】
　任意選択的に、癌組織は、超音波による加熱速度が大きいことによって判別される。
【００４０】
　加えて、または代替的に、癌組織は、超音波の透過後の急速な冷却速度によって判別さ
れる。
【００４１】
　本発明の実施形態では、温度を測定するステップは、身体の外表面における放射赤外線
分布を測定することを含む。
【００４２】
　任意選択的に、超音波を透過させるステップは、２つの異なる時間に、組織における異
なる浸透深さを有する２つの異なる周波数で超音波を透過させることを含み、温度を測定
するステップは、各々の周波数での加熱による放射赤外線分布を測定することを含み、体
組織の少なくとも１つの特性を決定するステップは、組織内への深さに対する特性の依存
度を決定することを含む。
【００４３】
　任意選択的に、組織は乳房組織であり、体組織の特性化は、乳癌の位置を特定すること
を含む。
【００４４】
　任意選択的に、温度測定を利用するステップは、画像処理ソフトウェアを用いて測定さ
れた赤外線分布を鮮明にすることを含む。
【００４５】
　本発明の実施形態では、該方法はまた、侵襲性プローブを組織に配置するステップをも
含み、温度を測定するステップは、プローブの経路に沿って行なわれる。
【００４６】
　任意選択的に、侵襲性プローブは、生検針または小線源治療シードを植設するための針
を備える。
【００４７】
　任意選択的に、該方法はまた、癌組織の位置に対応する異なる経路に沿って組織に生検
針を配置するステップと、異なる経路に沿って生検針で生検試料を採取するステップとを
も含む。
【００４８】
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　任意選択的に、プローブは生検針を備え、温度を測定するステップは、針の内部に位置
する可動温度センサによって行なわれ、かつ生検試料のための場所を空けるために、温度
を測定した後、温度センサを針から取り出すことをも含む。
【００４９】
　任意選択的に、該方法はまた、温度を測定した後、前記温度測定から決定された癌組織
の位置に応じて選択された位置で生検試料を針で採取するステップをも含む。
【００５０】
　任意選択的に、温度は、プローブが所定の位置にある間に、またはプローブを移動させ
ながら順次、複数の位置で測定される。
【００５１】
　任意選択的に、組織は前立腺組織を含む。
【００５２】
　任意選択的に、組織の温度を測定するステップは、近赤外分光法、マイクロ波放射測定
法、超音波温度測定法、磁気共鳴温度測定法、および電気インピーダンス断層撮影法のう
ちの１つ以上を使用することを含む。
【００５３】
　本発明の実施形態では、超音波を透過させるステップは、少なくとも０．１秒間連続し
て行なわれる。
【００５４】
　任意選択的に、単位面積あたりの入射超音波パワーは、組織の領域全体で２倍以内に均
一であり、ここで領域は、超音波パワーの入射方向に対して垂直な少なくとも３ｃｍ×３
ｃｍの断面を有し、かつ超音波パワーの入射の方向に少なくとも１ｃｍの距離に渡って延
在する。
【００５５】
　さらに、本発明の例示的実施形態では、体組織を特性化するためのシステムであって、
ａ）任意の１秒間の時間平均で７２０ｍＷ／ｃｍ２以下の空間ピークパワーを透過させる
ことに限定された、超音波を体組織内に透過させるための超音波透過システムと、
ｂ）組織内への超音波の透過中および／または透過後に１つ以上の位置で体組織の温度を
測定し、それによって組織を特性化するための情報を提供する温度測定システムと、
を備えたシステムを提供する。
【００５６】
　任意選択的に、温度測定システムは、身体の外表面の温度を測定するための赤外線カメ
ラを備える。
【００５７】
　任意選択的に、該システムはまた、乳房を圧縮するための圧縮要素をも備え、赤外線カ
メラは、圧縮された乳房の表面全体の温度のマップを作成するために配置される。
【００５８】
　任意選択的に、超音波トランスミッタは、拡張領域にわたって圧縮された乳房に超音波
を透過させるように配置される。
【００５９】
　任意選択的に、該システムはまた、生検針または小線源治療シードを植設するための針
をも含み、温度測定システムは針に関連付けられた少なくとも１つの温度センサを備える
。
【００６０】
　任意選択的に、少なくとも１つの温度センサは針に沿って配列された複数の温度センサ
を備える。
【００６１】
　追加的に、または代替的に、少なくとも１つの温度センサは、針の内部に位置する温度
センサを備える。
【００６２】
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　任意選択的に、温度マッピングシステムは１分未満の取得時間内に、０．５℃より高精
度、１ｃｍより高い空間分解能で温度を測定することができる。
【００６３】
　任意選択的に、システムはまた、温度測定を用いて体組織の少なくとも１つの特性を決
定する制御装置をも含む。
【００６４】
　任意選択的に、制御装置は、体組織の特性を決定する際に、超音波透過および温度測定
の相対的タイミングを考慮に入れる。
【００６５】
　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。
【図面の簡単な説明】
【００６６】
　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。
【００６７】
【図１Ａ】本発明の例示的実施形態に係る、前立腺用の超音波生検または小線源治療シス
テムの略図。
【００６８】
【図１Ｂ】本発明の例示的実施形態に係る、図１Ａに示した針の代わりに使用することの
できる針の略図。
【００６９】
【図２】図１Ａのシステムを使用して前立腺の温度がその上で測定されるグリッドの略斜
視図。
【００７０】
【図３】本発明の例示的実施形態に係る、図１Ａのシステムを使用する前立腺の生検手順
の流れ図。
【００７１】
【図４】本発明の例示的実施形態に係る、図１Ａのシステムを使用する前立腺の小線源治
療手順のフローチャート。
【００７２】
【図５】本発明の例示的実施形態に係る、乳癌を検出するための超音波システムの略図。
【００７３】
【図６】図５のシステムを使用して得られる乳房の温度の赤外線マップの略図。
【００７４】
【図７】本発明の異なる例示的実施形態に係る、乳癌を検出するための超音波システムの
略図。
【００７５】
【図８】本発明の例示的実施形態に係る、生検手順中の生検針の時系列の略図。
【００７６】
【図９】図８に示した生検針を使用する図８に示した生検手順のフローチャート。
【００７７】
【図１０】本発明の例示的実施形態に係る、針の壁を組み込んだ内蔵熱電対付きの生検針
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の略図。
【発明を実施するための形態】
【００７８】
　本発明は、その一部の実施形態では、超音波への曝露中および／または曝露後にその熱
応答によって体組織の少なくとも１つの特性を決定するシステムに関し、さらに詳しくは
、そのような方法を用いて癌組織を正常な組織と区別するシステムに関するが、それに限
定されない。
【００７９】
　本発明の一部の実施形態の態様は、診断用超音波に対する米国ＦＤＡの限度である７２
０ｍＷ／ｃｍ２以下の空間ピーク時間平均パワーレベルで組織内に超音波を透過させ、か
つ超音波透過中および／または透過後に１つ以上の位置で組織の温度を測定することによ
って、体組織の少なくとも１つの特性を決定するためのシステムに関する。一部の種類の
癌は例えば超音波を正常な組織より多く吸収し、より大きく加熱され、かつ血流の増加の
ため超音波の透過後に正常な組織より急速に冷却するので、任意選択的に、そのような方
法は癌または他の疾病状態を正常な組織と区別するために使用される。他の種類の癌また
は他の病変組織は超音波の吸収が正常な組織より少なく、温度があまり上がらない。該方
法はまた、所与の位置における組織の種類を決定するためにも使用することができる。
【００８０】
　任意選択的に、温度は、赤外線カメラまたはスキャナを用いて、身体の外側で測定され
る。これは、例えば乳癌を検出するのに、特に癌が表面に近づくように乳房を圧縮する場
合に、特に有用である。任意選択的に、身体の表面の赤外線画像は、表面の下に存在する
乳癌のようなある種の組織をよりよく検出しかつ位置特定するために、画像処理ソフトウ
ェアを用いて鮮明化される。
【００８１】
　本発明の例示的実施形態では、組織の温度は、組織を貫通する侵襲性プローブ、例えば
前立腺における生検針または小線源治療針で、プローブに沿って配列された温度センサの
アレイ、または任意選択的にプローブを移動させながら異なる位置で順次温度を測定する
プローブの端部付近の単一のセンサを用いて、内側で測定される。任意選択的に、温度測
定は、生検試料を採取する位置を選択する際に、または小線源治療用シードを植設する位
置を選択する際に使用される。
【００８２】
　任意選択的に、超音波は、組織の温度を３℃以下だけ上昇させる。任意選択的に、超音
波は連続的に、あるいは中断なく少なくとも０．１秒間にわたって透過される。
【００８３】
　任意選択的に、超音波パワーは、検査される組織の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、入射超音波パワーは組
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。
【００８４】
　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。
【００８５】
　生検システム
　ここで図面を参照すると、図１Ａは本発明の例示的実施形態に係る前立腺生検システム
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１００を概略的に示す。システム１００は、生検針１０８を生検対象器官内に前進させる
ときに生検銃１０６を誘導するために、超音波トランスデューサ１０４、例えば前立腺生
検の場合には経直腸超音波トランスデューサを、あるいはそのようなトランスデューサの
アレイを用いて、身体の器官、例えば前立腺１０２の超音波画像を実時間で作成する。任
意選択的に、トランスデューサ１０４はまた、器官および身体の他の部分によって散乱し
た超音波をも受信して、超音波画像を提供する。代替的に、または追加的に、１つ以上の
他の超音波トランスデューサが撮像用の受信器として働く。
【００８６】
　生検システムについてここでは前立腺に関連して記載するが、そのようなシステムは身
体の他の部分にも使用することができる。システム１００で、超音波トランスデューサ１
０４は、たとえ撮像のために多くのパワーが必要でない場合でも、超音波パワーの一部の
吸収のため、組織の温度が測定可能な程度に上昇するように、充分なパワーを前立腺１０
２に透過させる。正常および病的な胸部および肝臓の組織における異なる超音波減衰率お
よび減衰の周波数依存性を明らかにした前掲の論文によって示唆される通り、前立腺の悪
性腫瘍は周囲の正常な組織とは異なる速度で熱を吸収して、正常な組織より急速に、また
はより緩徐に昇温する傾向がある。
【００８７】
　トランスデューサ１０４は、例えば７２０ｍＷ／ｃｍ２よりわずかに低い、例えば７０
０ｍＷ／ｃｍ２、または５００ｍＷ／ｃｍ２、または４００ｍＷ／ｃｍ２、または３００
ｍＷ／ｃｍ２、または２００ｍＷ／ｃｍ２、または中間値、または２００ｍＷ／ｃｍ２未
満の空間ピーク時間平均パワーで超音波を透過させる。パワーは任意選択的に、例えば形
状が少なくとも略方形で、６ｃｍ幅、または５ｃｍ幅、または４ｃｍ幅、または３ｃｍ幅
、またはより大きいか、小さいか、中間値のトランスデューサヘッドの寸法全体にかなり
均一に分布する。任意選択的に、トランスデューサは、前立腺の撮像または治療に使用さ
れる直腸超音波プローブ用の標準サイズである。発明者によるインビトロ検査は、１ＭＨ
ｚの周波数で幅５ｃｍの方形全体に均一に分布する７００ｍＷ／ｃｍ２の超音波パワーを
用いて、死組織を２分ないし４分で３℃ないし６℃だけ加熱することができることを明ら
かにした。このパワーレベルおよび周波数で生体組織における温度上昇は、身体の熱調節
メカニズムのため、より低くなることが予想される。
【００８８】
　任意選択的に、超音波パワーは前立腺の大部分にわたって比較的均一に分布されるので
、加熱の差異は、略完全に不均一な超音波パワー分布に起因するのではなく、実質的に組
織の吸収率の差異によるものである。加えて、組織が前立腺の寸法に匹敵する距離にわた
って入射超音波パワーの有意の部分を吸収し、かつ特定の悪性腫瘍が正常な組織より多く
の超音波を吸収する場合には、これらの悪性腫瘍は、より大きい温度勾配を有することに
よって、正常な組織と区別することができる。周囲の組織より多くの超音波を吸収する腫
瘍の「陰」に隠れている前立腺の部分は、より低温になる傾向があるので、これが起きる
ことを予想することができる。逆に、悪性腫瘍が正常な組織より少ない超音波を吸収する
種類であった場合には、近傍の正常な組織より低い温度勾配を持つことができる。
【００８９】
　１つ以上の温度センサ１１０、例えば熱電対が針１０８上に位置し、針１０８の経路に
沿って前立腺の温度を測定する。本発明の一部の実施形態では、図１Ａに示す通り、針１
０８の長さに沿って配列された複数の温度センサ１１０は、針が前立腺に適切に配置され
たときに、同時に温度を測定する。本発明の一部の実施形態では、例えば針１０８の先端
に１つだけの温度センサが存在し、針を引き出しながら、針の経路に沿った様々な位置の
温度が順次測定される。たとえ２つ以上の温度センサが存在する場合でも、任意選択的に
１つ以上の中間位置の温度は、針が多少引き出されるときに測定される。針が引き出され
るときに温度が測定される場合、温度センサがその周囲と平衡化しかつ温度を正確に測定
することができるように、針は任意選択的に、充分にゆっくりと、あるいは特定の位置で
充分に長く休止しながら引き出される。代替的に、針はより急速に引き出されるが、温度
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センサの有限平衡時間は、結果の解析に考慮される。温度センサの平衡時間は任意選択的
に、インビトロで実験的に決定されるか、あるいは比熱および熱伝導率を含むモデルを用
いて計算される。
【００９０】
　本発明の一部の実施形態では、少なくとも１つの温度センサは、任意選択的に熱電対の
金属の１つとして針の壁を組み込み針に内蔵された熱電対を含む。本発明のこれらの実施
形態の一部については、後で図１０の説明でさらに詳述する。
【００９１】
　本発明の一部の実施形態では、１つ以上の温度センサが、生検針に位置する代わりにま
たはそれに加えて、超音波トランスミッタにまたはそれに隣接して位置し、これらのセン
サは、前立腺の外表面に隣接する１つ以上の位置で、例えば直腸壁で、温度を測定する。
そのような温度センサは、特に、前立腺の表面付近に、直腸壁に隣接して位置する腫瘍に
関する情報を提供することができる。
【００９２】
　任意選択的に、温度センサ１１０は、２分未満、または１分未満、または３０秒未満、
または１０秒未満、または３秒未満、または１秒未満、または０．３秒未満、または０．
１秒未満の取得時間で、１℃、または０．５℃、または０．２℃、または０．１℃、また
は０．０５℃、または０．０２℃の精度内に正確に温度を測定することができる。任意選
択的に、各温度測定は、１センチメートル、または５ｍｍ、または２ｍｍ、または１ｍｍ
以内に位置特定される。任意選択的に、測定は、少なくとも針の経路の方向に、またはそ
のような間隔で離間配置された針を用いることによって温度が測定される前立腺の体積内
の全方向に、１ｃｍ未満、または５ｍｍ未満、または２ｍｍ未満の空間的間隔で行なわれ
る。
【００９３】
　データインタフェース１１２は温度センサ１１０からの信号を受信し、任意選択的に、
温度データの何らかの予備処理を行ない、例えば信号をアナログからデジタル形に変換し
、制御装置１１４、例えばパーソナルコンピュータ、または専用電子回路にデータを渡す
。超音波トランスデューサ１０４は、任意選択的にパワーをトランスデューサに提供しか
つ任意選択的に超音波撮像データの予備処理を行なうインタフェース１１６に接続される
。代替的に、超音波撮像のためのパワーおよび予備処理は、異なるモジュールによって提
供される。超音波撮像に関するデータは任意選択的に、ディスプレイ用の画像を生成する
ために制御装置１１４または異なる制御装置に渡される。画像は、生検を実行する医師を
案内するために、モニタ１１８または別のディスプレイ装置に表示される。任意選択的に
、モニタ１１８または別のディスプレイ装置は、下述するように、前立腺の温度マップを
表示するためにも使用される。
【００９４】
　図１Ｂは、任意選択的に図１Ａの針１０８の代わりに使用される設計の中空針１２０を
概略的に示す。針１２０は、外側に取り付けられた１つ以上の温度センサ１１０を有する
代わりに、またはそれに加えて、その内側に存在するかまたは針の壁に内蔵された１つ以
上の温度センサ１２２を有し、かつ針の側部に沿って、かつ／またはその端部に配設され
た１つ以上の温度測定位置１２４を有する。任意選択的に、温度測定位置の１つ以上は開
放窓であるか、あるいは赤外線を透過する閉鎖窓であり、温度センサは窓を介して体組織
を観察し、かつ例えば赤外線によって組織の温度を測定し、あるいは温度センサは窓を介
して直接体組織に接触し、その温度を直接測定する。窓は例えば針の直径の１０％から３
０％の間、または３０％から５０％の間、または５０％超、または針の直径の１０％未満
の幅を有する。任意選択的に、窓の縁部は、組織を損傷しないように、少なくとも針の外
面では平滑である。任意選択的に、針に窓を有する代わりに、またはそれに加えて、針の
温度測定位置の１つ以上が熱伝導率の高い中実な領域であり、針の周囲構造は任意選択的
に、熱伝導率の低い材料から作られる。温度センサは、そこからの赤外線放射を測定する
ことによって、または直接接触温度測定によって、これらの高熱伝導率領域の各々の温度



(16) JP 2013-515586 A 2013.5.9

10

20

30

40

50

を測定し、したがって針の外側の高熱伝導率領域と接触する体組織の温度の指標を提供す
る。本発明の一部の実施形態では、温度センサは、各温度測定位置に１つずつ、所定の位
置に固定される。本発明の他の実施形態では、温度センサは移動可能であり、針から引き
出すことができる。例えば、１つ以上の温度センサが、生検試料を採取するために使用さ
れる針のチャネル内に位置し、任意選択的に、生検試料を採取するために使用される窓を
介して温度を検知し、生検試料のための場所を空けるために、生検試料を採取する前にチ
ャネルから引き出される。温度センサが移動可能である場合には、任意選択的に針が挿入
された後、任意選択的に１つの温度測定位置から次の温度測定位置に移動して、各位置で
順次温度を測定する１つだけの温度センサが存在する。任意選択的に、温度センサが移動
可能である場合、針が前立腺内に挿入されるまで、温度センサは針内に挿入されない。
【００９５】
　本発明の一部の実施形態では、針１２０は最初に前立腺内に、前立腺全体に、または前
立腺中の距離のかなりの部分に、または生検対象の前立腺の部分、例えば癌が隠れている
可能性が最も高いと考えられる部分を網羅するのに充分な深さまで挿入される。任意選択
的に、針１２０は、典型的には５から１２ｃｍの長さの前立腺の最長寸法に沿って向けら
れるように、会陰内手順を用いて挿入される。この初期挿入時に生検試料は採取されない
が、温度プロファイルは、針１２０を使用するための上記の方法のいずれかを用いて超音
波加熱後に、針の長さに沿って測定される。任意選択的に、この温度プロファイルは、針
が最後まで挿入された後で測定される。代替的に、温度プロファイルは、針が挿入される
につれて、任意選択的に、正確な測定のための時間を見越して各位置で休止しながら、異
なる位置で順次測定される。針は細いので、たとえそれが熱良導体から作られている場合
でも、それが温度プロファイル自体に重大な影響を及ぼすとは考えられず、そのような影
響は、針に比較的低い熱導体を使用することによって軽減することができる。前立腺の最
長寸法に沿って針を挿入することにより、針が前立腺の短い寸法に沿って挿入された場合
より多数の独立位置で温度プロファイルを測定することが可能になり、かつ、より少数の
針挿入で前立腺の大部分を網羅する温度マップを作成することが可能になる。
【００９６】
　ひとたび温度プロファイルが分かると、温度プロファイルおよび任意選択的に他のデー
タにも基づいて、癌が位置する可能性が最も高い針の長さに沿った温度測定位置１２４に
関して、決定を下すことができる。単数または複数の温度センサが任意選択的に針から引
き出され、癌が位置する可能性が最も高いと決定された温度測定位置の１つ以上から生検
試料が採取される。温度測定位置が開放窓である場合には、任意選択的に、その温度測定
位置で窓を介して生検試料が採取される。本発明の一部の実施形態では、温度測定位置は
良好な熱伝導率を持つ閉鎖領域であるが、それらを介して生検試料を採取するために、例
えば開口を露出すべく針の内側または外側のシースを回転することによって開放すること
ができる。本発明の例示的実施形態に従って、温度をどのように測定し、かつ生検試料を
採取するかについてのさらなる詳細は、後で図８および９の説明で提供する。
【００９７】
　温度測定
　先行技術および本発明の一部の実施形態では、癌と正常な組織を事前に区別することが
一般的に不可能なので、前立腺生検は任意選択的に前立腺全体に分布する複数の位置から
採取される。図２は前立腺１０２の表面における１２の標的点２０２のアレイを示し、各
標的点は小さい円で示される。各標的点２０２に対し、生検針は経路２０４に沿って標的
点を通して挿入される。温度測定は、上述した方法の１つを使用して、図２に一連の黒い
点として示す各経路２０４に沿った複数の位置の各々で行なわれる。温度が測定される点
の全てが、任意選択的に前立腺１０２の体積の大部分を網羅するグリッドを構成する。図
２では経路は互いに略平行であるように概略的に示されているが、経路が略平行である必
要はない。一般的に、経路の位置および向きは、直腸生検プローブを介する前立腺への制
限されたアクセスによって拘束される。
【００９８】
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　図３は、生検システム１００を使用するための流れ図３００を示す。３０２で、超音波
が前立腺に透過される。任意選択的に、透過された超音波は、先行技術の前立腺生検シス
テムで行なわれているように、生検を誘導するために前立腺を撮像するために使用される
超音波だけである。そのような超音波は通常、典型的に２００から５０００パルス／秒の
間のパルスレートで、一連のパルスとして透過される。任意選択的に、この目的のために
、既存の既製前立腺生検超音波システムは、一部の実施形態では、前立腺を充分に加熱し
て温度変化を測定するために、撮像用に通常必要とされるより高いパワーで使用される。
代替的に、撮像用に使用される超音波パルスに加えて、前立腺を充分に加熱するために、
超音波の追加成分が、任意選択的にパルス化されずに、またはずっと低いパルスレートで
、例えば１００パルス／秒未満、または５０パルス／秒未満、２０パルス／秒未満、また
は１０パルス／秒未満でパルス化されて透過される。超音波の追加成分の各パルス、また
はパルス化されない場合には透過全体が、少なくとも０．０１秒、または少なくとも０．
０２秒、または少なくとも０．０５秒、または少なくとも０．１秒、または少なくとも０
．２秒持続する。追加成分がパルス化される場合、少なくとも１％、または少なくとも２
％、または少なくとも５％、または少なくとも１０％、または少なくとも２０％のデュー
ティサイクルを有する。
【００９９】
　追加加熱成分は、撮像に使用される超音波と同一の周波数または同一の周波数範囲を有
することができるが、そうする必要はない。特に、より高い分解能の画像を得るために、
高い周波数の超音波、例えば７ないし１０ＭＨｚを撮像用に使用すると共に、均一かつ深
部の加熱を得るため、かつ／または組織の種類に対する加熱速度の感応性を高めるために
、低い周波数の超音波を加熱用に使用することが有利である。発明者はインビトロ試験を
実施し、１ＭＨｚの超音波の吸収率が異なる組織間を、特にニワトリの肝臓とウシの肝臓
とを、３ＭＨｚの超音波の吸収率よりよく区別することを示した。
【０１００】
　３００ｋＨｚもしくは５００ｋＨｚもの低い超音波の周波数、または３００ｋＨｚから
１ＭＨｚの間、もしくは１ＭＨｚから３ＭＨｚの間の周波数も加熱に使用することができ
る。本発明の一部の実施形態では、特に超音波が組織内の奥深くまで浸透する必要がない
場合、例えば３ＭＨｚから５ＭＨｚの間、または５ＭＨｚから１５ＭＨｚの間の高い周波
数の超音波が加熱に使用される。高い周波数の超音波を使用すると、所与の加熱パワーで
組織のキャビテーションを引き起こす可能性が低下するという潜在的利点を持つことがで
きる。
【０１０１】
　本発明の一部の実施形態では、生検を誘導するために、磁気共鳴断層撮影または電気イ
ンピーダンス撮像のような異なる撮像モダリティが使用され、超音波は前立腺を加熱して
温度変化を測定するためにだけ使用される。本発明の一部の実施形態では、生検を誘導す
るために超音波撮像が使用される場合でも、生検を実施する前に最初に前立腺に透過され
る超音波は、前立腺を加熱するためにだけ使用され、かつ任意選択的にパルス化されず、
あるいは撮像に使用される超音波よりずっと低いパルスレートでパルス化される。しかし
、例えば撮像用に設計された市販の超音波システムによって加熱が行なわれる場合、加熱
に使用される超音波は高速パルス化される。
【０１０２】
　本発明の一部の実施形態では、超音波は当初、生検を誘導するために撮像用にのみ使用
され、生検針が超音波撮像によって誘導されない場合には、超音波は当初全く透過されな
い。生検針が挿入され、かつ１つ以上の温度測定が行なわれて、加熱がほとんどまたは全
く行なわれない状態でベースラインが提供された後でなければ、前立腺を加熱するために
実質的な超音波パワーは透過されない。そのようなベースライン測定は、様々な位置にお
ける組織の絶対的および相対的加熱度のより正確な評価を可能にし、かつ超音波加熱とは
無関係に存在する腫瘍と正常な組織との間の温度差、例えば異なる代謝率による差異また
は健康な組織および腫瘍における血液循環の差異を明らかにすることもできる。
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【０１０３】
　任意選択的に、超音波トランスデューサは、身体の様々な部分の診断用超音波に対して
米国食品医薬品局によって課せられた限度である７２０ｍＷ／ｃｍ２以下、または４３０
ｍＷ／ｃｍ２以下の単位面積あたりの全超音波パワー、ピーク空間時間平均パワーを前立
腺に透過することに制限される。任意選択的に、ピーク空間時間平均パワーは９４ｍＷ／
ｃｍ２未満、または１７ｍＷ／ｃｍ２未満である。任意選択的に、これらのパワー限度は
、少なくとも１０秒間、または少なくとも１秒間、または少なくとも０．１秒間のいずれ
かの時間平均に適用される。任意選択的に、ピーク空間パルス平均パワーは１９０Ｗ／ｃ
ｍ２未満、または２８Ｗ／ｃｍ２未満である。任意選択的に、超音波トランスデューサは
、ハードウェアによって、例えばこのパワー限度に達するとトランスデューサを停止させ
る保護回路によって、これらのパワー限度、または中間的、またはより厳しいパワー限界
の少なくとも１つを超えることが防止される。代替的に、または追加的に、例えば制御装
置１１４内のソフトウェアが、パワー限度を超えることを防止する。本発明の一部の実施
形態では、システムは物理的により高いパワーで実行することができるが、パワーを制限
する制御ノブまたはユーザが制御装置１１４に入力することのできる入力パラメータが設
けられ、例えばＦＤＡ要件を満たすために、これらのパワー限度の１つが選択されるか、
あるいはユーザに推奨される。
【０１０４】
　任意選択的に、前立腺に超音波が透過される結果、前立腺の温度上昇が１℃、２℃、３
℃、または４℃を超えることはなく、あるいは前立腺が３８℃、３９℃、４０℃、または
４１℃を超えることはない。
【０１０５】
　任意選択的に、超音波による加熱と、血液循環ならびに周囲の組織への熱伝導および他
の熱輸送による冷却とが均衡して、前立腺が熱平衡に達するように充分長い時間にわたっ
て、超音波が前立腺を加熱するまで、生検は実行されない。例えば、加熱は１分超、また
は３分超、または５分超にわたって続行される。熱平衡に達するまで待つことの潜在的な
利点は、生検中に測定された温度プロファイルが、生検の実行前に正確にどれだけ長く加
熱が続けられたかに対し感応せず、かつ異なる生検針によって異なる時間に測定された温
度を有意義に比較することができることである。代替的に、生検は、熱平衡に達する前に
、または必ずしも熱平衡に達するまで待たずに実行され、温度測定を評価し、かつ異なる
時間に行なわれた異なる生検針による測定を比較するときに、任意選択的に熱モデリング
が使用される。
【０１０６】
　３０４で、生検針が発射され、または他の方法で前立腺内に前進される。３０６で、針
上の１つ以上の温度センサによって温度が記録される。任意選択的に、図１に対し記載し
た通り、針に沿って配設された複数の温度センサが存在し、針に沿って異なる位置で異な
るセンサによって温度は同時に測定される。代替的にまたは追加的に、温度は、針が前立
腺から引き出されるときに、または針が部分的に引き出された後で再挿入されるときに、
針の経路に沿って異なる位置で、各温度センサによって、または単一の温度センサによっ
て順次測定される。任意選択的に、正確な測定を行なうことができるように、針は充分に
緩徐に移動し、かつ／または温度が測定されるたびに針の移動は休止される。任意選択的
に、針が前立腺内に発射された後、針を配置する際の誘導のための超音波撮像がもはや不
要になっても、測定中に、かつこの針による測定から次の針による測定までの間、熱平衡
状態で温度が各位置で一定値を維持するように、超音波パワーは透過され続ける。代替的
に、針が配置された後、超音波パワーは低減され、あるいは完全に停止され、異なる時間
に採取された温度データを解析するときに、熱モデリングが任意選択的に使用される。
【０１０７】
　本発明の一部の実施形態では、生検針を用いて温度を測定する代わりに、必ずしも中空
ではなく、かつ必ずしも前立腺内に速射されない別の針が前立腺内に挿入され、温度を測
定するために使用される。代替的にまたは追加的に、温度は、直腸壁に隣接して前立腺の
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外にあるセンサによって測定される。１つ以上の生検試料は後で、前立腺の温度がマッピ
ングされた後に、採取される。任意選択的に、試料が採取されるときに、温度も生検針に
よって測定される。任意選択的に、温度データによって示される腫瘍の位置に応じて、生
検試料は制限された数の経路からだけ採取される。
【０１０８】
　任意選択的に、３０８で、温度は、超音波パワーを低減または停止した後で、針の経路
に沿って１つ以上の位置で再び測定される。３０６と同様に、針の長さに沿って位置する
複数の温度センサを使用することができ、あるいは任意選択的に針の端部に位置する単一
の温度センサを使用することができ、温度は異なる位置で同時に、かつ／または針を引き
出しながら順次、測定することができる。３０６で温度測定を行ないながら針が引き出さ
れる場合、任意選択的に、針は完全には引き出されず、先端が前立腺内に維持され、３０
８で温度測定を再び実行するために、任意選択的に針は同じ経路に沿って前立腺内に押し
戻される。超音波パワーを停止または低減した状態で第２組の温度測定を行なうことによ
り、前立腺における異なる位置の冷却速度の尺度がもたらされる。加熱速度と同様に、冷
却速度もまた、例えば悪性腫瘍における血液循環の増加のため、癌組織と正常な組織との
間で異なる。温度が数℃上昇した正常な組織の典型的な特性冷却時間は、数分である。任
意選択的に、追加の測定が同じ針で１つ以上のしばらく後の時間に、例えば３０秒後に、
または１分後に、または２分後に、温度がさらに低下したときに、冷却速度に関する追加
情報を提供するために行なわれる。その針による温度測定が全部完了したときに、針は完
全に引き出され、生検試料は任意選択的に、前立腺生検の通常の手順に従って保存される
。
【０１０９】
　本発明の一部の実施形態では、特に、生検針を挿入する前に前立腺が著しく加熱されな
い実施形態では、３０８で温度を測定する前に超音波パワーを、停止または低減させる代
わりに、作動または増大させることができる。３０６で行なわれた温度測定は次いで、実
質的な加熱の前にベースライン温度をもたらし、かつ３０８の温度測定は、超音波の吸収
による温度上昇の尺度をもたらす。任意選択的に、超音波パワーは次いで停止または低減
され、１つ以上の追加的時間後に冷却速度を測定するために温度測定が行なわれる。
【０１１０】
　本発明の一部の実施形態では、温度測定は最初に、第１周波数の超音波による前立腺の
加熱中または加熱後に行なわれる。前立腺は次いで第２周波数の超音波により加熱され、
第２組の温度測定が行なわれる。前立腺が第１周波数での加熱から完全に冷却する時間が
ない場合、第１加熱からの残熱が任意選択的に、第２組の温度測定の解析に考慮される。
２つの異なる超音波周波数による加熱効果を測定することにより、例えば腫瘍を識別する
ための追加情報をもたらすことができる。
【０１１１】
　３１０で、所望の生検試料が全部はまだ採取されていない場合、流れ図は３０２に戻り
、超音波は任意選択的に、前立腺を加熱するように、かつ／または次の生検針のために超
音波撮像の誘導をもたらすように透過される。本発明の一部の実施形態では、前立腺は、
第１針で温度測定が行なわれる前に、しかし後続針の１つ以上を使用する直前ではなく、
実質的に加熱され、これらの針により行なわれる温度測定は、以前の超音波吸収からの前
立腺に残っている残熱に依存する。
【０１１２】
　任意選択的に、データを解析してエネルギ吸収および冷却速度の両方のマップを提供す
るときに、異なる針に対して加熱以来の異なる経過時間が考慮される。任意選択的に、第
１組の針は、加熱中または加熱のすぐ後に、前立腺の体積全体に広く分散して使用される
。任意選択的に第１組とインタリーブされかつ前立腺の体積全体に同じく広く分散された
第２組の針は、加熱後に、第１組の後かなりの熱輸送が行なわれるのに充分長い時間後に
使用される。各組の針からの温度データを補間することにより、前立腺全体の温度マップ
を２つの異なる時間に計算することが可能になる。
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【０１１３】
　典型的に、生検針は、現行の慣習で前立腺生検中に、前立腺の体積の多くを網羅する約
１２の位置で使用される。本発明の一部の実施形態では、生検針は、任意選択的に前立腺
の多くを網羅するように間隔を置いて１２未満の位置で使用され、生検針は、下述するよ
うに温度データによって示された場合にのみ、追加位置で使用される。
【０１１４】
　温度データの解析
　所望の生検試料が全部採取されると、次いで３１２で、温度データが解析され、腫瘍の
可能性がある位置を識別および／または推定するために使用される。そのような腫瘍は、
図２に示すような三次元データグリッドに例えば温度の極大または極小として現われる。
任意選択的に、異なる針の経路間の中心にある腫瘍の位置を推定するために、離散グリッ
ド点の温度データは補間される。隣接する針の経路間の距離より小さい直径の腫瘍に対し
ても、かつ腫瘍全体が針の経路の間に位置する場合でも、熱は血液循環によって、かつ／
または熱伝導によって腫瘍から、または腫瘍へ輸送され、あるいは他の方法で輸送される
ので、各腫瘍の周りの領域は正常な組織の残部より高温または低温になるため、これを行
なうことが可能である。
【０１１５】
　任意選択的に、腫瘍を識別または位置特定する際に、超音波によって得られた他のデー
タが温度データと共に使用される。例えば、ドップラ超音波データを使用することができ
、あるいは超音波撮像データを使用することができる。
【０１１６】
　３１４で、すでに使用された針の経路の間に位置するように思われる１つ以上の腫瘍の
生検試料を得るために、３１２で行なわれた温度データの解析に基づいて、追加の生検針
を使用すべきか否かの決定が下される。そのような追加の生検針は、他の生検針で採取し
損ねた腫瘍から組織試料をおそらく得ることに加えて、任意選択的にそれらの経路に沿っ
て温度を測定するためにも使用され、かつそのような腫瘍の存在を確認または否定するこ
とができ、かつ腫瘍が存在する場合はそれらの位置をより正確に測定することができる。
１つ以上の追加生検針を使用することが決定された場合には、それらの経路の位置および
角度または向きが、既存の温度データに基づいて選択され、流れ図は３０２に戻る。追加
の生検針によって測定された温度データは、腫瘍の位置のより正確な推定を導くことがで
き、次いでさらなる生検針を使用して、それらから試料を得ることができる。それ以上の
生検針が使用されない場合、手順は３１６で終了する。
【０１１７】
　任意選択的に、温度データは、生検試料を検査するときに、例えば試料の特定の部分の
特別な精密検査を指示するため、かつ／または見つかった癌の発達のステージを特性化す
るための追加情報をもたらすために、病理医によって使用される。
【０１１８】
　小線源治療システムおよび手順
　図４は、放射性シードを前立腺の選択された位置に配置することによって、前立腺癌を
治療するための小線源治療手順の流れ図４００を示す。小線源治療手順は任意選択的に、
図１に示すことのできる小線源治療システムを用いて、ただし生検針１０８を小線源治療
針に置き換え、かつ生検銃１０６を、小線源治療針を保持かつ挿入するための適切な装置
に置き換えて、実行される。超音波トランスデューサ１０４および温度センサ１１０を含
めて、図１の他の要素は、生検システムの場合と同様に、小線源治療システムにも使用す
ることができる。図２の針経路２０４、および温度測定が行なわれるグリッド点は、生検
システムと同様に、小線源治療システムにも関係することができる。
【０１１９】
　４０２で、超音波は前立腺内に透過される。図３の流れ図３００の場合と同様に、超音
波は任意選択的に、小線源治療シードの配置を誘導するために使用される撮像用超音波だ
けであり、あるいは特に前立腺を加熱して温度分布を測定するための成分を含むことがで
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きる。一般的に、図３に対して記載した超音波の透過のための種々の選択肢が図４にも当
てはまる。
【０１２０】
　４０４で、１つ以上の小線源治療シードを含む針が、前立腺の表面の計画挿入点で、例
えば図２における点２０２の１つで、前立腺内に挿入される。任意選択的に、針挿入点は
、前立腺の体積の多くを網羅するように、かつ比較的均等な間隔で配置されるように選択
される。これは、前立腺腫瘍がどこに位置しているか一般的に不明であるので、前立腺内
およびその付近の健康な組織を必要以上に害しないように試みながら、前立腺のどこにで
もある腫瘍を破壊するために、小線源治療シードが前立腺の体積全体に比較的均等に配置
されるように、前立腺の小線源治療で典型的に行なわれる。代替的に、腫瘍の位置は、図
３に対して上述したように、例えば以前に行なわれた生検中に測定された温度データを用
いて推定され、小線源治療針の挿入点は、腫瘍の予想位置の近くにだけ植設することがで
きるように、あるいはより多くのシードまたは放射性の高いシードが腫瘍の予想位置の近
くに集中して、腫瘍に前立腺の残部より高い放射線量をもたらすように、選択される。
【０１２１】
　４０６で、温度は任意選択的に針の経路に沿って測定される。これは、例えば針に沿っ
て配設された温度センサのアレイを、任意選択的に同時に使用して行なわれる。代替的に
、温度は、針が挿入されていくときに、または引き出されていくときに、任意選択的に例
えば針の先端付近に位置する単一の温度センサによって、針に沿った異なる位置で順次測
定される。３０８に対して記載したように温度が低下していくときに温度を測定するため
の選択肢を含めて、図３に対して記載した温度を測定するための選択肢のいずれも使用す
ることができる。小線源治療針は、生検針とは異なり、一般的に銃で前立腺内に発射され
ないので、温度は任意選択的に、針が最初に挿入されていくときに測定される。本発明の
一部の実施形態では、温度は小線源治療針によって全く測定されず、例えば図３に対して
記載した生検システムを使用して予め得られた温度プロファイルが、小線源治療針の経路
に沿った温度プロファイルの近似値として使用される。
【０１２２】
　４０８で、小線源治療針の経路に沿った位置が、温度測定から導出された腫瘍の位置に
関する情報を用いて、放射性小線源治療シードを配置するために選択される。より多くの
超音波パワーが健康な組織より悪性腫瘍によって吸収されることが予想されるので、例え
ば、シードは主に、針の経路に沿った位置で温度が極大を有する場所もしくは温度が通常
より高い場所またはその付近のみに植設される。シードをこれらの位置に限定または集中
させることは、シードがより均等に分布された場合より、シードが癌細胞を殺すのに効果
的になり、かつ／または健康な組織に対する害が少なくなるという潜在的な利点を有する
。
【０１２３】
　任意選択的に、シードを配置するためにすでに通過した位置に針を戻すことが要求され
ても、シードを配置する前に、温度プロファイルが針の経路全体にわたって測定される。
代替的に、局所温度のみ、または針がすでに測定した温度のみに依存するアルゴリズムに
従ってシードの位置を決定して、シードは針が最初に挿入されるときに配置される。代替
的に、シードを配置するための位置は、完全な温度プロファイルに基づいて決定されるが
、小線源治療針がまだ通過していないか、あるいはまだ測定されていない経路の部分につ
いては、予め取得した温度測定が使用される。
【０１２４】
　４１０で、計画された針挿入点が全部使用されたか否かが決定され、使用されていない
場合、流れ図は４０２および４０４に戻り、小線源治療針が次の針挿入点に挿入される。
任意選択的に、任意の針挿入点に対し、以前の針挿入点で小線源治療針から得られた温度
データが４０８で、その挿入点に対し放射性シードを植設する場所を決定するときに使用
される。
【０１２５】



(22) JP 2013-515586 A 2013.5.9

10

20

30

40

50

　全ての計画挿入点が使用されると、４１２で全ての挿入点からの温度データが解析され
、任意選択的に、例えば図３に記載された生検手順から予め得られた温度データが、解析
にも使用される。任意選択的に、図３に対して記載したように前立腺における悪性腫瘍の
位置の推定を含むこの解析の結果を使用して、４１４で、小線源治療手順に追加の針挿入
点を使用するか否かの決定が下される。例えば、温度データの解析が、２つの隣接する挿
入点に対する小線源治療針の経路間の中心に腫瘍が存在することを示唆する場合、任意選
択的に、１つ以上の放射性シードをその腫瘍の中心に近づけて配置するために、追加の挿
入点が使用される。追加の挿入点が使用される場合、流れ図は新しい挿入点のために４０
２および４０４に戻る。任意選択的に、１つ以上の追加シードを配置する前に腫瘍の中心
をより正確に位置特定するために、追加の温度データが新しい挿入点の針の経路に沿って
測定される。使用すべきそれ以上の追加挿入点が存在しない場合、小線源治療手順は４１
６で終了する。
【０１２６】
　乳房超音波システム
　図５は、癌組織および健康な組織の超音波に対する異なる熱応答、および／またはそれ
らの異なる冷却速度を利用して、乳癌を検出および位置特定するためのシステム５００を
概略的に示す。多少異なる構成を持つ類似のシステム７００を図７に示し、以下で説明す
る。システム５００で、乳房５０２は、例えばプレート５０４および５０６の間に配置さ
れることによって圧縮される。プレートを乳房の両側の表面に押し付けて乳房を偏平にす
るために、緊張要素５０８、例えば１つ以上のボルトが任意選択的に使用される。任意選
択的に、プレート５０４および５０６、ならびに緊張装置５０８は、既存のマンモグラフ
ィまたは乳房生検システム、または乳房温度の赤外線マッピングに使用されるシステムで
乳房を保持しかつ偏平にするために使用される装置と同様に構成される。超音波トランス
デューサ５１０は、プレート５０６の開口を介して、または直接プレート５０６を介して
、超音波を乳房内に透過させ、乳房を加熱する。超音波トランスデューサ５１０は任意選
択的に、乳房の体積のかなりの部分に超音波エネルギの比較的広幅で均一なビームを生成
するように構成される。代替的にまたは追加的に、トランスデューサ５１０は、ビームが
比較的狭幅である場合でも、超音波パワーを乳房でより均一に分布させるようにビームを
スキャンする。超音波の周波数は、プレート５０６からプレート５０４に進む方向に超音
波パワー密度が偏平にされた乳房全体でかなり均一になるように、任意選択的に充分に低
く、例えば２ＭＨｚ未満または１ＭＨｚ未満であり、任意選択的に、５００ｋＨｚまたは
３００ｋＨｚもの低さである。代替的に、特に乳房の非常に深い位置で癌を検出または位
置特定することを希望しない場合に、任意選択的に最高５ＭＨｚまで、または最高１５Ｍ
Ｈｚさえまでの高い周波数が使用される。超音波トランスデューサの空間ピーク時間平均
のパワー密度は、任意選択的に７２０ｍＷ／ｃｍ２未満に制限される。図３の説明で前立
腺生検システムに対して上述したように、パワー密度の限度はハードウェアによって、ソ
フトウェアによって、ユーザによる制御パラメータの選択によって、またはこれらの任意
の組合せによって課せられる。任意選択的に、前立腺生検に対して上述したパワーの限度
のいずれかが、ここでも適用される。任意選択的に、超音波が乳房に透過された結果、乳
房の温度上昇が１℃、２℃、３℃、または４℃を超えることはなく、あるいは乳房が３８
℃、３９℃、４０℃、または４１℃を超えることはない。
【０１２７】
　本発明の一部の実施形態では、超音波トランスデューサ５１０は、乳房が圧縮される前
に、超音波を乳房内に透過させて、組織を加熱する。この場合、トランスデューサ５１０
は超音波をプレート５０６に、またはプレート５０６の開口に透過させる必要はなく、任
意選択的に、超音波トランスデューサは、プレートが接触していない領域で乳房に直接当
接配置され、超音波パワーが加えられた後でだけ、乳房は例えばプレート５０４および５
０６の間で圧縮される。これは、乳房が圧縮された場合に、圧縮されない場合とは乳房の
超音波吸収特性が異なり、かつ非圧縮乳房組織が、例えば健康な組織と癌組織とをより良
く区別することができるという潜在的利点を有する。圧縮された乳房でも温度を測定する
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のではなく、温度を測定する前に乳房を圧縮することは、異なる加熱特性または冷却特性
を持つ乳房腫瘍のような、乳房内のより高い（またはより低い）温度の局所領域が表面に
近くなり、検出および特性化が容易になるという潜在的利点を有する。組織を多少冷却さ
せて異なる冷却速度を持つ領域を明らかにするために、乳房組織の加熱と温度測定との間
に、熱的に有意の時間を経過させた場合、乳房の圧縮は、加熱の直後に、または冷却期間
後に温度を測定する直前に、またはそれらの間の任意の時点で、開始することができる。
【０１２８】
　赤外線カメラ５１２は、任意選択的に少なくとも部分的に赤外線を透過するかあるいは
１つ以上の開口を有しそこを通してカメラが赤外線を検出することのできる表面５０４を
介して、乳房の表面を撮像する。赤外線カメラ５１２は、体温より高い表面温度の小さい
変化を測定するのに有用な波長、例えば３ミクロンから１２ミクロンの間で作動する。任
意選択的に、赤外線カメラ５１２は、体表面温度を測定するために使用される市販の赤外
線カメラ、例えばＦＬＩＲブランド、Ｂ‐ＣＡＭ　Ｗｅｓｔｅｒｎ‐Ｓモデル、またはそ
の類似物である。任意選択的に、温度は、１センチメートル未満、または５ｍｍ未満、ま
たは２ｍｍ未満の空間分解能、１分未満、または３０秒未満、または１０秒未満、または
３秒未満、または１秒未満、または０．３秒未満、または０．１秒未満の取得時間で、１
℃、または０．５℃、または０．２℃、または０．１℃、または０．０５℃の精度内で正
確に測定される。腫瘍は、正常な乳房組織より多く超音波を吸収する傾向があるので、超
音波による乳房の加熱中および加熱のすぐ後に、赤外線画像に局所的ホットスポットとし
て現われる。一部の種類の腫瘍は、それらが正常な乳房組織より少なく超音波を吸収する
場合、局所的クールスポットとして現われる。腫瘍はまた、局所的血流が正常な組織より
大きいため、超音波パワーが除去された後、他の乳房組織より早く熱が冷めることがある
。
【０１２９】
　任意選択的に、赤外線画像は、乳房の超音波加熱中および加熱後に、これらの効果の一
方または両方によって腫瘍を検出するために、２回以上作成される。任意選択的に、ベー
スライン温度分布を提供するために、少なくとも１つの赤外線画像が乳房の加熱前にも作
成される。そのような測定は、組織を加熱しなくても存在する健康な組織と病変組織との
間の温度差を検出することができ、かつそのような温度差を組織の異なる超音波吸収率に
関連する温度差と区別することができるという、潜在的な利点を有する。例えば癌組織に
おける血液循環の増大は癌組織を周囲の正常な組織より低温にし、あるいは代謝作用の増
大は癌組織を高温にする。これらの効果の両方、および異なる超音波吸収率による差異を
測定することにより、病変組織と健康な組織をより確実に区別することが可能になる。超
音波加熱中には乳房が圧縮されず、加熱後に赤外線画像が作成されるときにだけ圧縮され
る場合、任意選択的に、乳房は超音波加熱前に赤外線画像を作成するためにも圧縮され、
それは、加熱前および加熱後に作成された画像を比較することが容易になるという潜在的
利点を有する。
【０１３０】
　任意選択的に、赤外線画像は、乳房における超音波の分布の不均一性を考慮に入れるよ
うに、例えばソフトウェアによって調整される。
【０１３１】
　乳房５０２はプレート５０４および５０６ならびに緊張要素５０８によって比較的偏平
にされるので、乳房の表面の二次元赤外線画像は、適度に高い分解能で腫瘍を明らかにす
ることができる。典型的には、腫瘍と乳房の表面との間の距離よりずっと小さい直径の腫
瘍は、プレート５０４および５０６の間の距離を超えることのできない表面の下の腫瘍の
深さに匹敵する直径の領域全体で、乳房の表面に局所的温度差を生じることが予想される
。その距離が乳房の寸法と比較して比較的小さい場合には、腫瘍の位置を赤外線カメラに
よってかなりよく特定することができる。図６は、一定表面温度の等温線６０２を持つ赤
外線画像６００の実施例を示す。温度の局所ピーク６０４または温度の極小は、腫瘍の位
置を示す。
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【０１３２】
　温度は任意選択的に、所与の波長または波長範囲における赤外線放射強度から、かつ／
または赤外線スペクトルから、かつ／またはピーク放射赤外線波長から決定される。任意
選択的に、温度は計算されず、これらのパラメータの１つ、またはそれらの組合せが温度
の代用として、腫瘍の位置特定のために使用される。
【０１３３】
　赤外線画像はまた、乳房の表面下の腫瘍の深さを推定するためにも使用することができ
る。高い周波数の超音波、例えば３ＭＨｚ以上を使用する場合、超音波パワーはほとんど
が、超音波トランスデューサ５１０に隣接する乳房の表面近くで吸収される。異なる超音
波周波数を用いて作成された赤外線画像を比較することによって、腫瘍の深さを推定する
ことができる。例えばプレート５０４および５０６を取り外し、それらの位置を交換し、
かつそれらを乳房の周りに再配置することによって、超音波トランスデューサ５１０が乳
房の異なる側に配置された赤外線画像を比較すると、腫瘍が乳房のどちら側により近いか
によって、異常な領域の直径が２つの画像で異なるので、腫瘍の深さに関する情報を提供
することもできる。さらに、超音波周波数が比較的高い場合には、超音波トランスデュー
サは、一方の画像で乳房の片側を主に加熱し、かつ他方の画像で乳房の反対側を主に加熱
する。
【０１３４】
　腫瘍の深さに関する情報を得るために、単数または複数の赤外線画像を使用するか否か
にかかわらず、画像６００のような赤外線画像は任意選択的に、乳房生検を誘導するため
に使用される。生検針は例えば乳房の領域６０４に挿入される。任意選択的に、図１に示
した前立腺生検針による温度測定と同様に、生検針上の１つ以上の温度センサが、乳房の
超音波加熱中または加熱後に、乳房の温度を深さの関数として測定するために使用される
。乳房の深さの関数として温度プロファイルを知ることにより、腫瘍を三次元で正確に位
置特定することが可能になり、次いで腫瘍の生検試料を採取することができる。赤外線カ
メラ、生検針、または両方からの温度データは任意選択的に、前立腺生検に対して上述し
たように、生検試料を検査するときに診断を下すのを助けるために、病理医によって使用
される。
【０１３５】
　図７は、癌組織および健康な組織の超音波に対する熱応答の差異および／またはそれら
の異なる冷却速度も利用して、乳癌を検出しかつ位置特定するための代替的システム７０
０を概略的に示す。システム７００では、乳房はプレート間で偏平にされないが、ブラジ
ャ７０４によって乳房に当接保持された１つ以上の可撓性曲面７０２によって包囲される
。複数の超音波アクチュエータ７０６、例えば圧電アクチュエータが超音波を乳房内に透
過させる。任意選択的に制御装置７１０、例えばコンピュータによって制御される超音波
パワー源７０８が、アクチュエータ７０６に電力を供給する。任意選択的に、乳房への超
音波パワーの比較的均一な分布をもたらすために、異なるアクチュエータの相対位相が例
えば制御装置７１０によって設定される。任意選択的に、そのような制御は、アクチュエ
ータ７０６を曲面７０２上に規則的な配列またはパターン状に配設させることによって、
容易化される。任意選択的に、比較的密に配置された比較的多数のアクチュエータ、例え
ば１０、２０、５０、または１００のアクチュエータ、またはより少数、またはより多数
、または中間数のアクチュエータが存在する。そのような配設は、大きすぎる局所的パワ
ー密度を使用することなく、例えば７２０ｍＷ／ｃｍ２を超えることなく、比較的大きい
平均超音波パワー密度を乳房内に透過させることを可能にする。任意選択的に、アクチュ
エータ７０６は、曲面７０２と、曲面７０２およびブラジャ７０４によって所定の位置に
保持された乳房との間のゲルまたは液体によって、乳房組織に充分に結合される。
【０１３６】
　超音波は、使用されるパワーレベルで乳房組織に測定可能な温度上昇を生じるのに充分
長い時間、例えば１分間、２分間、３分間、もしくは５分間、またはより長い時間、より
短い時間、もしくは中間的時間だけ乳房に透過される。次いで、乳房の表面上の位置の関
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数としての温度の測定が、例えば赤外線カメラ７１２を用いて行なわれる。赤外線カメラ
７１２は、図５の赤外線カメラ５１２に対して上述した特徴のいずれかを持つことができ
る。任意選択的に温度測定が行なわれる前に、曲面７０２およびブラジャ７０４は開放さ
れるか、あるいは乳房から取り外され、乳房の表面を直接観察することが可能になる。任
意選択的に、温度測定は、乳房の異なる部分における、例えば健康な組織および癌組織に
おける異なる加熱速度および／または冷却速度による温度の差異が、乳房内の熱輸送のた
め非常に大きく低下しないように、超音波の透過が停止した後、充分に短い時間内に、例
えば１分、２分、または３分より短い時間内に行なわれる。任意選択的に、温度測定はま
た、図５について上述した通り、ベースライン温度分布を提供するために、乳房組織を超
音波で加熱する前にも行なわれる。
【０１３７】
　カメラ７１２によって作成される１つ以上の赤外線画像は任意選択的に、システム５０
０に対して上述した方法のいずれかを用いて、乳房の腫瘍を位置特定するために使用され
る。任意選択的に、１つ以上の画像がカメラ７１２によって制御装置７１０に、または異
なるコンピュータに送られ、そこで画像は保存、処理、および／または解析される。
【０１３８】
　任意選択的に、システム５００もしくはシステム７００のいずれか、または任意の同様
のシステムを使用して、例えば画像を鮮明にすることによって画像を処理するために、ソ
フトウェアが使用される。鮮明化は例えば、焦点が外れた画像を処理するために使用され
る市販のソフトウェアを用いて行なうことができる。代替的に、どちらも分解能の損失を
生じるが、一般的に画像に対し焦点ずれによるぼやけとは異なる効果を有する拡散によっ
てぼやけた画像を復元するように特別に設計および／または最適化されたソフトウェアが
使用される。そのような画像処理は、例えば腫瘍の位置が乳房の表面から遠すぎるため、
そうしなければ見逃されることのある乳房腫瘍を検出するのに、または検出された腫瘍が
乳房のどこに位置するかをより正確に決定するのに役立つことができる。検出された腫瘍
が乳房の表面下にどれだけ離れて位置するかをより正確に推定するために、画像処理また
は画像解析を使用することもできる。任意選択的に、腫瘍が小さいかまたは点状であると
想定することによって、１つ以上の乳房腫瘍を乳房内で位置特定するために、乳房の表面
の赤外線画像に適用される画像処理ソフトウェアが使用される。
【０１３９】
　乳房が偏平にされないシステム７００のようなシステムは、乳房内の比較的深い位置に
ある腫瘍に対して、システム５００のようなシステムより感受性が低いが、乳房腫瘍は往
々にして表面に比較的近い位置にあるので、システム７００は乳癌のスクリーニングを目
的とする場合には依然として充分である。また、スクリーニングを目的とする場合、疑わ
しい腫瘍の位置を最初から正確に決定することは重要ではない。
【０１４０】
　任意選択的に、システム５００またはシステム７００のいずれにおいても、カメラ５１
２または７１２を用いて乳房の表面からの赤外線放射を測定することに加えて、またはそ
の代わりに、異なる非侵襲性温度測定技術が使用される。任意選択的に、乳房組織の温度
は、赤外線放射を用いて表面温度を測定し、かつ内部温度を推測するだけではなく、温度
の直接ボリュメトリック測定を可能にする方法を用いてマッピングされる。これは、乳房
の表面下の深さを含めて、腫瘍を三次元でより正確に位置特定することが可能になるとい
う潜在的利点を有する。以下の非侵襲性ボリュメトリック温度測定技術の１つ以上を使用
することができる。
１）近赤外分光法
２）マイクロ波放射測定法
３）異なる供給源からの加熱用超音波または診断用超音波を使用する超音波温度測定法
４）磁気共鳴温度測定法
５）電気インピーダンス断層撮影法
【０１４１】
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　これらの技術の内の最初の４つは、上で引用した参考文献に、特にＨｏｌｌｉｓの博士
論文、および超音波温度測定法の場合、ＳｔｒａｕｂｅらおよびＡｒｔｈｕｒらの講演、
ならびにＳｅｉｐおよびＥｂｂｉｎｉによる論文に記載されている。少なくとも比較的低
い周波数、例えば１００ｋＨｚより充分に低い周波数の電流および電圧では、体組織の比
インピーダンスまたは抵抗率が局所的温度に依存するので、電気インピーダンス断層撮影
法は温度をボリュメトリックに見つけるために使用することができる。電気インピーダン
ス断層撮影法は、測定される組織の種類の抵抗率の温度依存性を事前に較正した場合、温
度を絶対的に測定するために使用することができ、あるいは抵抗率の温度依存性が事前に
較正されない場合でも、温度の変化を検出しかつ異なる場所の温度変化を比較するために
使用することができる。
【０１４２】
　これらの非侵襲性ボリュメトリック温度測定技術のいずれも、上述の通り、侵襲性プロ
ーブによって行なわれる温度測定を補足するために、前立腺に使用されることを含め、身
体の他の部分の腫瘍または異常組織を検出するためにも使用することができる。
【０１４３】
　生検針および手順
　図８は、本発明の例示的実施形態に従って、試料を採取する位置を選択するために温度
測定を利用して、生検試料を採取するために生検針がどのように使用されるかを例証する
時系列を概略的に示す。図９は生検手順のフローチャート９００である。図８の左側にあ
る時系列の最初の図は、フローチャートの９０２で組織内に、例えば前立腺組織内に最初
に挿入されるときの生検針８００を示す。針８００は先鋭点８０２を有し、当初は閉位置
にあり、任意選択的にカバー８０４内に引き戻され、先鋭点８０２だけがカバーの外側に
ある。切欠図は、針の側面にその長さに沿って配設された複数の窓８０６を持つ、カバー
８０４内の針を示す。針が挿入されている間、窓を被覆しておくと、窓の鋭利な縁による
組織の損傷が回避され、かつ生検試料を正確にどこから採取するかが決定されるまで、組
織を針の内側の外に維持し続けるという潜在的な利点が得られる。任意選択的に、生検が
行なわれる組織の全長をカバーするように、針は９０２で組織内の充分奥まで押し込まれ
る。例えば、それが前立腺生検に使用される場合、針は任意選択的に前立腺全体にまたは
略全体に押し込まれる。
【０１４４】
　時系列における次の図８０８に示すように、針が所定の位置に着くと、フローチャート
の９０４でカバー８０４が引き戻され、窓８０６が周囲の組織に曝露される。温度センサ
８１０、例えば熱電対が次いで任意選択的に針の内側に沿って押し込まれる。フローチャ
ートの９０６で、温度センサ８１０は、各窓８０６で組織の温度測定を行なう。異なる種
類の組織、例えば健康な組織と癌組織とをそれらの異なる加熱速度および／または冷却速
度によって区別するために、温度測定は、超音波による組織の加熱後に行なわれる。任意
選択的に、センサ８１０を針に沿って軸線方向に１つの窓８０６から別の窓に針に沿って
軸線方向に動かしながら、温度測定は順次行なわれる。任意選択的に、一部の窓は異なる
方位角位置にも位置し、センサ８１０は、１つの窓から次の窓に軸線方向のみならず、方
位角方向にも移動する。代替的にまたは追加的に、温度センサ８１０は、針の異なる窓８
０６を介して温度を同時に測定する複数のサブセンサを備える。全ての温度測定が同時に
行なわれる場合、測定を行なうために温度センサ８１０を移動させる必要はなく、任意選
択的に、針が最初に組織内に挿入されたときに、温度センサ８１０はすでに所定の位置に
着いている。１つ以上のワイヤ８１２は任意選択的に、身体の外側に位置するデータリン
クに温度データを伝達する。ひとたび温度測定が行なわれると、温度センサ８１０は任意
選択的に針から引き出される。本発明の一部の実施形態では、温度センサは針内の所定の
位置に永久的に維持される。しかし、温度センサを取り出すと、温度センサが生検試料の
採取を妨げないという潜在的利点が得られる。
【０１４５】
　フローチャートの９０８で、針に沿ったどの位置で生検試料を採取すべきかに関し、温
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度測定に基づいて決定が下される。任意選択的に、温度測定に基づいて、癌組織が見つか
る可能性の高い位置が選択される。例えば、超音波加熱の結果、癌組織が健康な組織より
高い温度を有することが予想される場合、かつ組織が針の経路に沿ってかなり均一な超音
波のパワー密度に曝露された場合には、測定温度に局所的ピークが存在する窓８０６で、
生検試料を採取することができる。癌組織が健康な組織より低い温度を有することが予想
される場合には、測定温度に極小が存在する窓８０６で、生検試料を採取することができ
る。
【０１４６】
　フローチャートの９１０で、時系列の図８１４に示す通り、生検キャリアロッド８１６
が針の内側に沿って押し込まれる。キャリアロッド８１６は任意選択的にその側面を閉鎖
され、窓８０６の１つであって生検試料が採取される窓８２０に隣接して位置する生検ス
リット８２２を除いて、中実領域８１８が窓８０６を組織から遮断する。生検スリットが
窓８２０に隣接して配置されると、キャリアロッド８１６の内側はその位置の組織に露出
される。任意選択的に、各々、生検スリットがキャリアロッドの端に対して異なる位置に
ある、異なるキャリアロッドが利用可能である。ひとたび生検試料を採取するための位置
が選択されると、キャリアロッドが針内に進入できる限り奥まで押し込まれたときに、生
検スリットが窓８２０に隣接して生検試料を採取するための正しい位置に配置されるよう
に、キャリアロッドの１つが選択される。代替的に、生検スリットは常にキャリアロッド
の端の近くに位置し、キャリアロッドは、生検スリットが選択された窓８２０に隣接して
配置されるように、ちょうど足りる距離だけ針内に押し込まれる。任意選択的に、この場
合、キャリアロッドは停止要素を含み、停止要素は、キャリアロッドを挿入する前に、キ
ャリアロッドが針の奥まで押し込まれすぎないように調整される。
【０１４７】
　フローチャートの９１２で、組織試料はキャリアロッド内に、または窓のすぐ内側に位
置するキャリアロッドのポケット内に切り落とされる。これは例えば、時系列の図８２４
に示すように、カバー８０４を針上で前方に押し進めることによって行なわれる。これが
行なわれる前に、針によって押し退けられた組織の圧力のため、組織の一部は、窓８２０
および生検スリット８２２を通してキャリアロッド８１６の内部に膨出する。カバー８０
４は充分に鋭利な刃を有し、かつ／または針とカバーとの間に充分に密な嵌合が存在する
ので、カバー８０４を針上に押し被されるときに、キャリアロッド８１６の内部に膨出し
た組織の部分が、キャリアロッド内に切り落とされる。フローチャートの９１４で、キャ
リアロッドは生検試料と共に針から取り出される。任意選択的に、キャリアロッドが取り
出されるときに、針およびカバーは組織内に残る。
【０１４８】
　フローチャートの９１６で、任意選択的に、針に沿った異なる位置で別の生検材料を採
取すべきか否かの決定が下される。この決定は任意選択的に、９０６で測定した針に沿っ
た組織の温度プロファイルに基づく。例えば温度プロファイルが、例えば温度の２つの極
大によって示される２つの別個の腫瘍の存在を示唆する場合には、それらの各々から生検
試料を採取するように選択が行なわれる。どの位置に癌組織が存在する可能性が最も高い
かを温度プロファイルから判断することが難しい場合、２つ以上の生検試料を採取すると
いう選択を行なうこともある。任意選択的に、全ての生検試料を採取する場所に関する決
定は、温度が測定された後、試料のいずれかが採取される前に行なわれる。
【０１４９】
　別の試料を採取する場合には、カバーが任意選択的に、９１８で再び引き戻される。代
替的に、カバーはキャリアロッドが取り出される前に引き戻される。しかし、キャリアロ
ッドが取り外される間、カバーを閉じたままにしておくと、他の位置の組織が窓８０６の
いずれかに流入してキャリアロッドを妨害し、かつ／または生検スリットを介してキャリ
アロッド内に流入することを防止することができる。ひとたびカバーが引き戻されると、
９１０で新しいキャリアロッドが挿入され、最初の生検試料に対し上述したように、新し
い生検試料を採取するように配置される。任意選択的に、新しいキャリアロッドが挿入し
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終わるまで、カバーは引き戻されない。
【０１５０】
　全ての生検試料が採取されると、９２０で針およびカバーが組織から取り出される。
【０１５１】
　図１０は、例えば図８の生検針８００の代替例として使用することのできる内蔵熱電対
付き生検針１０００を概略的に示す。針１０００の壁１００２は、熱電対で使用すること
のできる１つの金属、例えばアルメルから構成される。壁１００２に沿って延びるが壁１
００２から電気的に絶縁された１つ以上のストリップ１００４は、第１金属と共に熱電対
に使用することのできる異なる金属、例えばクロメルから作られる。例えばストリップ１
００４は電気絶縁接着剤により壁１００２に付着される。各ストリップ１００４は、スト
リップが壁１００２と良好な電気接触状態にあり、かつ針１０００に隣接する組織と良好
な熱接触状態にある遠位端１００６を有する。各ストリップの近位端には電気リード１０
０８があり、かつ壁１００２の近位端に電気的に接続された電気リード１０１０も存在す
る。リード１００８およびリード１０１０は任意選択的に、一定の既知の温度に維持され
る。壁１００２および各ストリップ１００４は、そのストリップ用のリード１００８とリ
ード１０１０との間に、そのストリップの遠位端１００６の温度に依存する電位差を持つ
、熱電対を形成する。任意選択的に、針１０００は複数のそのようなストリップを含み、
各ストリップは針１０００に沿った異なる位置に遠位端１００６を持つ。リード１００８
およびリード１０１０の既知の固定温度に対する針１０００の長さに沿った組織の温度プ
ロファイルは、リード１０１０の電位に対する各リード１００８の電位を測定することに
よって決定される。
【０１５２】
　針８００の一部の特徴、例えば任意選択的に針のストリップ１００４とは異なる側にあ
る窓８０６、カバー８０４、およびキャリアロッド８１６は、針１０００に使用すること
ができることに注目されたい。ストリップ１００４は任意選択的に壁１００２の内側また
は外側に沿った適位置に確実に接着され、かつ任意選択的に半径方向に細い。これは、ス
トリップ１００４が、針の外側に沿った任意の要素、例えばカバーの摺動、または針の内
側に沿った任意の要素、例えばキャリアロッドの摺動を妨害せず、あるいはそれによって
損傷されないという潜在的利点を有する。
【０１５３】
　本明細書中で使用される用語「約」は、±１０％を示す。
【０１５４】
　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。
【０１５５】
　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。
【０１５６】
　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。
【０１５７】
　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
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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。
【０１５８】
　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。
【０１５９】
　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
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。
【０１６０】
　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。
【０１６１】
　本明細書中で使用される用語「方法（ｍｅｔｈｏｄ）」は、所与の課題を達成するため
の様式、手段、技術および手順を示し、これには、化学、薬理学、生物学、生化学および
医学の技術分野の実施者に知られているそのような様式、手段、技術および手順、または
、知られている様式、手段、技術および手順から、化学、薬理学、生物学、生化学および
医学の技術分野の実施者によって容易に開発されるそのような様式、手段、技術および手
順が含まれるが、それらに限定されない。
【０１６２】
　本明細書で使用される場合、用語「治療する／処置する」には、状態の進行を取り消す
こと、実質的に阻害すること、遅くすること、または、逆向きにすること、状態の臨床的
症状または審美的症状を実質的に改善すること、あるいは、状態の臨床的症状または審美
的症状の出現を実質的に防止することが含まれる。
【０１６３】
　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。
【０１６４】
　本明細書中上記に描かれるような、および、下記の請求項の節において特許請求される
ような本発明の様々な実施形態および態様のそれぞれは、実験的裏付けが下記の実施例に
おいて見出される。
【実施例】
【０１６５】
　次に下記の実施例が参照されるが、下記の実施例は、上記の説明と一緒に、本発明を非
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限定様式で例示する。
【０１６６】
　異なる超音波加熱速度を使用して、それ以外では類似した種類の組織を区別することの
実現可能性を実証するために、ニワトリの肝臓の小片をウシの肝臓の大片の表面に埋め込
み、あるいはウシの肝臓の小片をニワトリの肝臓のより大片に埋め込んで、インビトロ試
験を行なった。次いで試料全体を、１ＭＨｚまたは３ＭＨｚのいずれかで７２０ｍＷ／ｃ
ｍ２より低い時間平均強度の超音波により、その温度が数℃上昇するように約１分から約
６分の範囲の充分に長い時間、均一に加熱した。赤外線カメラを使用して、試料の表面を
撮像し、２種類の肝臓の温度を測定した。全ての事例において、ウシの肝臓はニワトリの
肝臓よりかなり速く加熱され、かつ２種類の肝臓が赤外線画像で容易に区別可能であるこ
とが明らかになった。
【０１６７】
　表１は、行なわれた５つの試験のデータを示す。全ての試験において、治療用超音波機
、Ｍｅｔｔｌｅｒ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ　Ｓｏｎｉｃａｔｏｒ７４０を使用し、単一
のトランスデューサを１０％デューティサイクルで作動させた。トランスデューサを上向
きにして機械をフィクスチャに配置し、超音波の均一な非集束ビームを発生するように設
定した。試料をトランスデューサの頂部に配置した。ＦＬＩＲブランド、Ｂ‐ＣＡＭ　Ｗ
ｅｓｔｅｒｎ‐Ｓモデル赤外線カメラを用いて、加熱前および加熱後の温度を測定した。
初期温度は２０℃から２５℃の間であり、２種類の肝臓の間に検出できる差はなかった。
試験２から５において、トランスデューサと試料との間の結合を改善するために、ゲルを
使用した。試験１ではゲルを使用せず、その結果、結合は不充分であり、６分を超えるず
っと長い加熱時間を使用した。この加熱時間は２種類の肝臓の間の実質的な伝導熱流束を
可能にするのに充分な長さであり、その結果、２種類の肝臓における温度上昇は、試験１
では、他の試験よりずっと近接していた。試験１および５ではニワトリの肝臓をウシの肝
臓に埋め込み、試験２、３、および４では、ウシの肝臓をニワトリの肝臓に埋め込んだ。
【表１】

【０１６８】
　結果は、３ＭＨｚの超音波の場合、１ＭＨｚの超音波より、加熱速度が高いことを示し
ている。ニワトリの肝臓が周囲のウシの肝臓によって著しく伝導加熱された試験１を無視
すると、データは１ＭＨｚの超音波が２種類の組織を３ＭＨｚの超音波よりよく区別する
ことをかろうじて示唆している。臨床に使用する場合、３ＭＨｚの超音波ほど大きく吸収
されないことによる１ＭＨｚの超音波の組織におけるより深い浸透も有利である。試験３
、４、および５の比較は、温度測定の精度内で、２種類の肝臓の加熱速度が再現可能であ
り、予想通り、超音波パワーに比例することを示す。
【０１６９】
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　試験はニワトリの脚でも行なわれ、１ＭＨｚ、７００ｍＷ／ｃｍ２の平均パワーでトラ
ンスデューサを脚の裏から当てた。加熱後に撮影した赤外線画像は、腱組織による超音波
吸収が周囲の筋肉組織より大きいことを示した。
【０１７０】
　超音波加熱を使用してラットの壊死組織が正常な肝臓組織から区別されること、および
画像処理がこの目的に有用であることを実証するために、インビボ試験を行なった。面積
１０ｃｍ２の超音波トランスデューサで１．４Ｗ／ｃｍ２の１ＭＨｚ超音波を４分間肝臓
に当てた。標準Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ画像鮮明化ソフトウェアを用いて処理した赤外線画像
は、壊死組織の大部分が肝臓の表面から数ミリメートル下にあり、未処理赤外線画像では
正常な組織とそれほど明瞭に区別されないにもかかわらず、超音波加熱後の壊死組織と正
常な組織とを明瞭に区別する。処理後の赤外線画像では、壊死組織における超音波加熱速
度が正常な組織より低いことを反映して、壊死組織は赤外線温度が２８℃であったが、正
常な肝臓組織は赤外線温度が２９℃であった。
【０１７１】
　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。
【０１７２】
　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。
 
【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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