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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　交番電界によって腫瘍を適応的に治療するための装置であって、
　前記腫瘍のインピーダンスを測定することを目的とし、前記腫瘍における細胞のサイズ
を前記腫瘍の前記測定されたインピーダンスから判定することができるような周波数を使
用する電気インピーダンストモグラフィデバイスと、
　制御可能な出力周波数を有するＡＣ信号生成器と、
　前記腫瘍の前記測定されたインピーダンスに基づいて前記腫瘍における細胞のサイズを
推定し、前記腫瘍の治療内における前記装置の使用中に、前記腫瘍における細胞の前記推
定されたサイズに基づいて前記ＡＣ信号生成器の前記出力周波数を適応的に設定するプロ
セッサと、
　前記腫瘍における細胞を選択的に破壊するために、前記出力周波数の交番電界を前記腫
瘍に印加する前記ＡＣ信号生成器に作動可能に接続される少なくとも一対の電極と
　を備える装置。
【請求項２】
　前記腫瘍における細胞の前記サイズが、細胞のサイズの関数として事前に測定された細
胞のインピーダンススペクトルのコール－コールプロットから推定される、請求項１に記
載の装置。
【請求項３】
　検出可能な量の血液または嚢胞液を持たない前記腫瘍の部分の位置を突き止めるように
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構成されたＣＴ、ＭＲＩまたはＰＥＴ撮像デバイスをさらに備え、
　前記電気インピーダンストモグラフィデバイスが、前記位置を突き止めた部分の前記イ
ンピーダンスのみを測定する、請求項１に記載の装置。
【請求項４】
　前記電気インピーダンストモグラフィデバイスが、周期的なインピーダンス測定を行う
ように構成される、請求項１に記載の装置。
【請求項５】
　前記インピーダンス測定の前記周期が、少なくとも１週間である、請求項４に記載の装
置。
【請求項６】
　前記インピーダンス測定の前記周期が、少なくとも１ヶ月である、請求項４に記載の装
置。
【請求項７】
　前記インピーダンス測定の前記周期が、前記腫瘍の履歴に基づいている、請求項４に記
載の装置。
【請求項８】
　前記インピーダンスの測定の周期が、前記腫瘍の種類に基づいている、請求項４に記載
の装置。
【請求項９】
　前記ＡＣ信号生成器の前記出力周波数が、細胞サイズのスペクトルに基づいて設定され
る、請求項１に記載の装置。
【請求項１０】
　前記ＡＣ信号生成器の前記出力周波数が、平均的な細胞サイズに基づいて設定される、
請求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　前記プロセッサが、データベースルックアップテーブルに基づいて前記腫瘍における細
胞の前記サイズを算出する、請求項１に記載の装置。
【請求項１２】
　前記プロセッサが、
　最初に、前記腫瘍における細胞の第１のサイズを推定し、前記ＡＣ信号生成器の前記出
力周波数を該腫瘍における細胞の該推定された第１のサイズに基づく第１の周波数に設定
し、
　次に、前記腫瘍における細胞の第２のサイズを推定し、前記ＡＣ信号生成器の前記出力
周波数を該腫瘍における細胞の該推定された第２のサイズに基づく第２の周波数に設定す
るよう構成されている、
　請求項１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記測定されたインピーダンスに基づいて医療処置パラメータを選択する手段と、
　前記選択された医療処置パラメータを適用する手段と
　をさらに含む、請求項１に記載の装置。
【請求項１４】
　前記医療処置パラメータを選択する手段は、最初に、測定された第１のインピーダンス
に基づいて第１の医療処理パラメータを選択するよう構成され、前記選択された医療処置
パラメータを適用する手段は、前記選択された第１の医療処理パラメータを適用するよう
構成され、
　前記医療処置パラメータを選択する手段は、次に、測定された第２のインピーダンスに
基づいて第２の医療処理パラメータを選択するよう構成され、前記選択された医療処置パ
ラメータを適用する手段は、前記選択された第２の医療処理パラメータを適用するよう構
成されている、
　請求項１３に記載の装置。
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【請求項１５】
　前記測定されたインピーダンスに基づいて患者の細胞の集合における細胞のサイズを推
定するよう構成された手段をさらに含み、
　前記医療処置パラメータを選択する手段は、前記推定した細胞のサイズに基づいて前記
医療処置パラメータを選択するよう構成されている、
　請求項１３に記載の装置。
【請求項１６】
　前記医療処置パラメータが化学療法用である、請求項１５に記載の装置。
【請求項１７】
　前記医療処置パラメータが手術用または療法用である、請求項１５に記載の装置。
【請求項１８】
　前記医療処置パラメータが、音響療法用、薬物療法用、放射線療法用または栄養療法用
である、請求項１５に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
［関連出願の相互参照］
　本出願は、２０１３年５月６日に提出された、米国仮出願第６１／８１９，７１７号に
対する優先権と、その利点とを主張し、この仮出願はその全体において参照により本明細
書に組み込まれている。
【０００２】
　本発明は一般に、腫瘍の長期的な治療において使用される電磁放射線の周波数を最適化
するためのシステムおよび方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　生物は細胞分裂によって増殖し、これには組織、細胞培養、微生物（例えば細菌、マイ
コプラズマ、酵母菌、原生動物および他の単細胞生物など）、菌類、藻類、植物細胞など
が含まれる。分裂の過程において、特定の化学的または物理的薬剤に対するこれらの生物
の細胞分裂の感度に基づいた方法によって生物の細胞を破壊する、あるいはその増殖を制
御することができる。
【０００４】
　腫瘍、特に悪性または癌性腫瘍は、正常な組織と比べて制御できない程に成長すること
がよく知られている。このような急速化した成長によって、腫瘍が占める空間はとめども
なく増大し、そこに隣接する組織や器官を損傷させたり破壊したりすることが可能になる
。さらに特定の癌は、新たな場所へと転移を広げ、そこで転移性の癌細胞がさらなる腫瘍
へと成長する能力によって特徴付けられる。
【０００５】
　急速な腫瘍の成長、一般には上記に記載するような悪性腫瘍の急速な成長は特に、正常
な組織細胞と比べてこのような細胞の細胞分裂の頻度が相対的に高くなった結果である。
癌細胞の細胞分裂が際立って頻繁であることは、例えば放射線治療や、様々な化学療法薬
の利用などの多くの既存の癌治療の有効性に関する基本原理である。このような治療は、
分裂をしている細胞が、分裂しない細胞よりも放射線および化学療法薬に対する感度が高
いという事実に基づいている。腫瘍細胞は正常細胞よりもずっと頻繁に分裂するため、放
射線治療および／または化学療法によってある程度は腫瘍細胞に選択的に損傷を与えたり
破壊したりすることが可能である。放射線、治療剤等に対する実際の細胞の感度はまた、
様々な種類の正常または悪性細胞の特有の特徴に依存する。残念なことに多くの場合にお
いて、適用される治療剤に対する腫瘍細胞の感度は、多くの種類の正常組織のものと比べ
て十分に高くないため、既存の癌治療は典型的には正常組織にも有意な損傷を与えるため
、このような治療の治療効果を制限する。また特定の種類の腫瘍は、既存の治療方法に全
く影響されない。
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【０００６】
　何年もの間、医療目的で電界および電流が使用されてきた。最もの一般的な利用は、そ
れらの間で電位差が維持される一対の導電性電極を利用して電場を印加することによって
ヒトまたは動物の体内に電流を生成することである。このような電流は、その固有の作用
を引き起こす、すなわち興奮組織を刺激するか、またはそれが抵抗として作用するため、
体内を流れることによって熱を生成するかのいずれかのために使用される。第１の種類の
用途の例には以下の細動除去器、末梢神経および筋肉刺激剤、脳刺激剤などが含まれる。
電流は、例えば腫瘍アブレーション、正常に機能しない心臓または脳組織のアブレーショ
ン、焼灼術、筋肉のリウマチの痛みおよび他の痛みの緩和などを目的としたデバイスにお
いて加熱する目的で利用される。
【０００７】
　医療目的での電界の別の利用は、電波を放出する供給源、例えばＲＦ波またはマイクロ
波供給源などから伝送される高周波数で振動する電界の利用であり、これは、対象（すな
わち標的）である身体の一部に向けられる。
【０００８】
　歴史的に見て医療用途で使用される電界は２種類に分類され、すなわち（１）安定した
電界または比較的低い変化率で変化する電界、および身体または組織内に対応する電流を
誘発させる低周波数の交番電界と、（２）導電電極を利用してまたは絶縁電極を利用して
身体に印加される高周波数の交番電界（１ＭＨｚを超える）に分類される。
【０００９】
　第１の種類の電界は、例えば神経および筋肉を刺激する、心臓のペースを調整するなど
に使用されてきた。実際、このような電界は、神経および筋肉繊維、中枢神経（ＣＮＳ）
、心臓などにおいて信号を伝搬するのに本質的に使用される。このような自然発生的な電
界の記録は、ＥＣＧ、ＥＥＧ、ＥＭＧ、ＥＲＧ等に関する基本である。均一な電気特性を
有する媒体における電界の強度は単純に、それらの間の距離によって分かれる刺激／記録
電極に印加される電圧である。このようにして生成される電流は、オームの法則によって
計算することができる。しかしながらこのような電流は、心臓やＣＮＳに対して危険な刺
激性の作用を有する可能性があり、潜在的に有害なイオン濃度の変化が生じる場合がある
。また、電流が十分に強力な場合、それらは、組織内で過度の加熱を生じさせる場合があ
る。このような加熱作用は、組織内に消散する力（電圧と電流の生成物）によって計算す
ることができる。
【００１０】
　このような電界および電流が交番する際、その刺激性の力（例えば神経、筋肉などに対
する）は、周波数の逆関数である。１０ｋＨｚを超える周波数において、電界の刺激力は
、ゼロに近づく。このような制限は、電気刺激によって誘発される励起が膜電位変化によ
って通常もたらされるという事実に起因しており、その割合は、膜の抵抗および静電特性
（１ｍｓ程の時定数によって）によって制限される。
【００１１】
　周波数に関係なく、このような電流を誘発する電界が印加される際、それらは、電流に
よって生じる有害な副作用に関連付けられることが多い。例えばあるマイナスの作用は、
器官における多様な「区画」におけるイオン濃度の変化および電気分解の有害な生成物で
ある。
【００１２】
　歴史的に、中波（およそ５０ｋＨｚ～１ＭＨｚ）の交番電界は、加熱によるもの以外は
生物学的な作用を何ら持たないと考えられていた。しかし、より近年は、特に電界が絶縁
電極を介して導電媒体、例えば人体に印加される際にこのような電界の有効性が認識され
ている。このような状況において、電極は、体内に容量性電流を誘発する。Ｐａｌｔｉに
よる米国特許第７，０１６，７２５号、７，０８９，０５４号、７，３３３，８５２号、
７，８０５，２０１号および８，２４４，３４５号において（これらは各々参照により本
明細書に組み込まれる）、ならびにＫｉｒｓｏｎによる公報（Ｅｉｌｏｎ　Ｄ．Ｋｉｒｓ
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ｏｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｐｌ
ｉｃａｔｉｏｎ　ｂｙ　Ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇ　Ｅｌｅｃｔｒｉｃ　Ｆｉｅｌｄｓ，Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２００４　６４：３２８８－３２９５）において、このような電界
は、癌細胞に限定して影響を及ぼし、他の用途のなかでもとりわけ癌の治療に機能する能
力を有するように示されている。このような電界は、ＴＴＦｉｅｌｄｓとして本明細書で
呼ばれる。
【００１３】
　上記に列記した参考文献は、癌細胞を限定して損傷させる交番電界の効力が周波数に依
存することを証明しており、また最適な周波数は種々の細胞の種類に関して異なることも
証明している。よって例えば、悪性黒色腫細胞に関する最適な周波数は１００ｋＨｚであ
り、多形性膠芽腫に関しては２００ｋＨｚである。このような違いは、Ｋｉｒｓｏｎ（Ｋ
ｉｒｓｏｎ　ＥＤ，Ｄｂａｌｙ　Ｖ，Ｔｏｖａｒｙｓ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ａｌｔｅｒｎａ
ｔｉｎｇ　ｅｌｅｃｔｒｉｃ　ｆｉｅｌｄｓ　ａｒｒｅｓｔ　ｃｅｌｌ　ｐｒｏｌｉｆｅ
ｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ａｎｉｍａｌ　ｔｕｍｏｒ　ｍｏｄｅｌｓ　ａｎｄ　ｈｕｍａｎ　
ｂｒａｉｎ　ｔｕｍｏｒｓ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ．Ｓ．Ａ．２０
０７；１０４：１０１５２‐１０１５７を参照）による別の公報に示されるように細胞サ
イズの差から生じることがさらに証明された。よって癌の各々の種類に関して、治療は、
特定の最適な周波数で提供されることが好ましい。
【００１４】
　治療に使用される周波数は、図１に描かれる腫瘍細胞（細胞質分裂における）の分裂に
おいて極性粒子に及ぼされる最大の電気力に基づいてＫｉｒｓｏｎ（Ｋｉｒｓｏｎ　ＥＤ
，Ｄｂａｌｙ　Ｖ，Ｔｏｖａｒｙｓ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇ　ｅｌｅ
ｃｔｒｉｃ　ｆｉｅｌｄｓ　ａｒｒｅｓｔ　ｃｅｌｌ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ｉ
ｎ　ａｎｉｍａｌ　ｔｕｍｏｒ　ｍｏｄｅｌｓ　ａｎｄ　ｈｕｍａｎ　ｂｒａｉｎ　ｔｕ
ｍｏｒｓ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ．２００７；１０４：１
０１５２‐１０１５７を参照）によって計算される細胞のサイズと、最適な治療周波数と
の反比例関係に基づいている。実験により決定した最適な治療周波数と、黒色腫および膠
腫における細胞サイズの組織測定値は、十分理にかなって計算された曲線上にあたること
に留意されたい。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１５】
【特許文献１】米国特許第７，０１６，７２５号
【特許文献２】米国特許第７，０８９，０５４号
【特許文献３】米国特許第７，３３３，８５２号
【特許文献４】米国特許第７，８０５，２０１号
【特許文献５】米国特許第８，２４４，３４５号
【非特許文献】
【００１６】
【非特許文献１】Ｅｉｌｏｎ　Ｄ．Ｋｉｒｓｏｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ
　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｂｙ　Ａｌｔｅｒｎａｔｉ
ｎｇ　Ｅｌｅｃｔｒｉｃ　Ｆｉｅｌｄｓ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２００４　６４：３２
８８－３２９５
【非特許文献２】Ｋｉｒｓｏｎ　ＥＤ，Ｄｂａｌｙ　Ｖ，Ｔｏｖａｒｙｓ　Ｆ，ｅｔ　ａ
ｌ．Ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇ　ｅｌｅｃｔｒｉｃ　ｆｉｅｌｄｓ　ａｒｒｅｓｔ　ｃｅｌ
ｌ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ａｎｉｍａｌ　ｔｕｍｏｒ　ｍｏｄｅｌｓ　ａ
ｎｄ　ｈｕｍａｎ　ｂｒａｉｎ　ｔｕｍｏｒｓ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ
　Ｕ．Ｓ．Ａ．２００７；１０４：１０１５２－１０１５７
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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【００１７】
　上記に記載した以前の手法の１つの欠点は、腫瘍の治療を通して単一の固定された周波
数を使用することである。治療の開始時点では周波数は最適であり得るが、以前の手法は
、治療が進む際に腫瘍における細胞がサイズを変える場合があるという可能性を考慮しな
かった。したがって以前の手法は、治療の過程を通して腫瘍に向けられる放射線の周波数
を最適化しない。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　本明細書に記載される実施形態は、特定の種類の癌に関する治療の過程において、平均
的な細胞サイズが一定のままではない場合があるという発明者等の認識に基づいてＰａｌ
ｔｉおよびＫｉｒｓｏｎの進歩に対して二次的な改良を与える。その結果、経時的に生じ
る細胞サイズの予測される変化に適合するように、治療において経時的に周波数を最適化
することによって治療の効果を改善することができる。
【００１９】
　ＴＴＦｉｅｌｄｓによって癌治療を最適化するための装置および関連する方法が提供さ
れる。最適化は、治療の過程における様々な時点で、交流電界の周波数を個々の患者にお
ける特有の腫瘍に関して臨床的に最適な値に調節することによって達成される。方法の基
本原理は、誘電泳動力を含めた電界力によって細胞成分に及ぼされる最大の力が、細胞サ
イズと周波数の両方に依存するという事実である。その結果、所定の期間の任意の所与の
時点において特有の腫瘍の細胞サイズに依存する最適な治療周波数が存在する。さらに細
胞サイズは経時的に変化するため、周波数を、細胞サイズの変化を補正するように変化さ
せることで最も有効な治療を維持すべきである。
【００２０】
　一態様において、本発明は、交番電界（ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇ　ｅｌｅｃｔｒｉｃ　
ｆｉｅｌｄ）によって腫瘍を適応的に治療するための方法を特徴とする。方法は、腫瘍に
対して第１の周波数を有する交番電界を印加するステップを含む。方法はさらに、第１の
周波数を有する交番電界が印加される間、計測された電流に基づいて腫瘍のインピーダン
スを判定するステップを含む。これに加えて、方法は、判定されたインピーダンスに基づ
いて腫瘍における細胞のサイズを推定するステップを含む。方法はまた、推定された細胞
のサイズに基づいて第２の周波数を選択するステップを含む。さらに方法は、第２の周波
数で腫瘍に交番電界を印加することで腫瘍を治療するステップを含む。
【００２１】
　いくつかの実施形態において、方法は、所定の期間にわたって待つステップを含む。方
法はさらに、第３の周波数を有する交番電界を腫瘍に印加するステップを含む。方法はさ
らに、第３の周波数を有する交番電界が印加される間、計測された電流に基づいて腫瘍の
第２のインピーダンスを判定するステップを含む。方法はさらに、判定された第２のイン
ピーダンスに基づいて腫瘍における細胞の第２のサイズを推定するステップを含む。方法
はさらに、推定された第２の細胞のサイズに基づいて第４の周波数を選択するステップを
含む。方法はさらに、第４の周波数で腫瘍に交番電界を印加することで腫瘍を治療するス
テップを含む。
【００２２】
　いくつかの実施形態において、方法はさらに、少なくとも１週間の期間にわたって待つ
ステップを含む。いくつかの実施形態において、方法はさらに、腫瘍のサイズ、形状、種
類または位置を判定するステップを含む。いくつかの実施形態において、方法はさらに、
コール－コールプロット（Ｃｏｌｅ－Ｃｏｌｅ　ｐｌｏｔ）に基づいた細胞のサイズの推
定を含む。いくつかの実施形態において、方法はさらに、ＣＴ、ＭＲＩまたはＰＥＴによ
って腫瘍を撮像し、過剰な血液または嚢胞液を持たない腫瘍の部分の位置を突き止めるス
テップと、位置を突き止めた部分の測定されたインピーダンスに基づいて細胞のサイズを
推定するステップとを含む。
【００２３】
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　別の態様において、本発明は、電磁放射線によって腫瘍を適応的に治療するための装置
に関する。装置は、腫瘍のインピーダンスを測定するための電気インピーダンストモグラ
フィデバイス（ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ｉｍｐｅｄａｎｃｅ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ　ｄ
ｅｖｉｃｅ）を含んでおり、電気インピーダンストモグラフィデバイスは、測定された腫
瘍のインピーダンスから腫瘍における細胞のサイズを判定することができるような周波数
を使用する。装置はまた、制御可能な出力周波数を有するＡＣ信号生成器を含む。装置は
また、測定された腫瘍のインピーダンスに基づいて腫瘍における細胞のサイズを推定し、
推定された腫瘍の細胞のサイズに基づいてＡＣ信号生成器の周波数を設定するためのプロ
セッサを含む。装置はまた、腫瘍における細胞を選択的に破壊するために交番電界が腫瘍
に印加されるように、ＡＣ信号生成器に作動可能に接続された少なくとも一対の電極を含
む。
【００２４】
　いくつかの実施形態において、腫瘍における細胞のサイズは、コール－コールプロット
に基づいて判定される。いくつかの実施形態において、装置はさらに、過剰な血液または
嚢胞液を持たない腫瘍の部分の位置を突き止めるように構成されたＣＴ、ＭＲＩまたはＰ
ＥＴ撮像デバイスを含んでおり、この場合電気インピーダンストモグラフィデバイスは、
位置を突き止めた部分のインピーダンスのみを測定する。いくつかの実施形態において、
電気インピーダンストモグラフィデバイスは、周期的なインピーダンス測定を行うように
構成される。いくつかの実施形態において、インピーダンスの測定の周期は、少なくとも
１週間である。いくつかの実施形態において、インピーダンスの測定の周期は、少なくと
も１ヶ月である。いくつかの実施形態において、インピーダンスの測定の周期は、腫瘍の
履歴（ｈｉｓｔｏｒｙ）に基づいている。いくつかの実施形態において、インピーダンス
の測定の周期は、腫瘍の種類に基づいている。いくつかの実施形態において、ＡＣ信号生
成器の周波数は、細胞サイズのスペクトルに基づいて設定される。いくつかの実施形態に
おいて、ＡＣ信号生成器の周波数は、平均的な細胞サイズに基づいて設定される。いくつ
かの実施形態において、プロセッサは、データベースルックアップテーブル（ｄａｔａｂ
ａｓｅ　ｌｏｏｋ－ｕｐ　ｔａｂｌｅ）に基づいて腫瘍における細胞のサイズを算出する
。
【００２５】
　さらに別の態様において、本発明は、交番電界によって腫瘍を適応的に治療するための
方法に関する。方法は、腫瘍における細胞の第１のサイズを判定するステップを含む。方
法はまた、判定された第１のサイズに基づいて第１の周波数を選択するステップを含む。
方法はまた、第１の周波数で腫瘍に交番電界を印加することによって腫瘍を治療するステ
ップを含む。方法はまた、所定の期間にわたって待ち、その後腫瘍における細胞の第２の
サイズを判定するステップを含む。方法はまた、判定された第２のサイズに基づいて第２
の周波数を選択するステップを含む。方法はまた、第２の周波数で腫瘍に交番電界を印加
することによって腫瘍を治療するステップを含む。
【００２６】
　いくつかの実施形態において、方法はさらに、第１のサイズおよび第２のサイズが腫瘍
の生検材料（腫瘍生検標本、ｔｕｍｏｒ　ｂｉｏｐｓｙ）に基づいて判定されるステップ
を含む。いくつかの実施形態において、方法はさらに、判定された第２のインピーダンス
に基づいて第２の治療パラメータ（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｐａｒａｍｅｔｅｒ）を選択す
るステップを含む。方法はさらに、選択された第２の治療パラメータに従って患者に治療
を施すステップを含む。
【００２７】
　いくつかの実施形態において、方法はさらに、判定されたインピーダンスまたは判定さ
れた第２のインピーダンスに基づいて患者の細胞の集合における細胞のサイズを推定する
ステップを含む。方法はさらに、推定された細胞のサイズに基づいて治療パラメータを選
択するステップを含む。いくつかの実施形態において、医療的治療は、化学療法である。
いくつかの実施形態において、医療的治療は、手術または療法である。いくつかの実施形
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態において、療法は、音響療法、薬物療法、放射線療法または栄養療法である。
【００２８】
　上記に記載した本発明の利点は、さらなる利点と共に、添付の図面と併せて以下の記載
を参照することによってより適切に理解することができる。図面は、必ずしも縮尺通りで
はなく、本発明の原理を例示する際に代わりに強調が一般に置かれる。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
【図１】図１は、本発明の例示の実施形態による細胞半径と最適な治療周波数との計算さ
れた関係のグラフである。
【図２】図２は、本発明の例示の実施形態による時間（ｈ）における時間に対してグラフ
化されたピコリットル（ｐＬ）での細胞体積を示すグラフである。
【図３】図３は、本発明の例示の実施形態による正常な胸部と、腫瘍がある胸部とを示す
画像である。
【図４】図４は、本発明の例示の実施形態による腫瘍と、周辺組織の画像である。
【図５】図５は、本発明の例示の実施形態による組織における細胞の幾何学的モデル表現
を示す画像である。
【図６】図６は、本発明の例示の実施形態によるＰＣＩＣモデルと同等のＲＣ回路を示す
線図である。
【図７】図７は、本発明の例示の実施形態による多様な異なる周波数に関する細胞直径に
対してグラフ化されたインピーダンスの実部を示すグラフである。
【図８】図８は、本発明の例示の実施形態による多様な異なる周波数に関する細胞直径に
対してグラフ化されたインピーダンスの実部を示すグラフである。
【図９】図９は、本発明の例示の実施形態による多様な様々な細胞直径に関する周波数に
対してグラフ化されたインピーダンスの実部と、虚部とを示すグラフである。
【図１０】図１０は、本発明の例示の実施形態によるコール－コールプロットを示すグラ
フである。
【図１１】図１１は、本発明の例示の実施形態による、腫瘍の治療の過程において治療周
波数を調節するための一実施形態による方法を例示するフローチャートである。
【図１２】図１２は、本発明の例示の実施形態による、治療の過程において腫瘍の治療周
波数を調節するための装置の線図である。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
　本発明の好ましい実施形態において、腫瘍における細胞のサイズは、ＴＴＦｉｅｌｄｓ
を利用して治療過程を通して判定される。ＴＴＦｉｅｌｄｓの周波数はこのとき、判定さ
れた細胞サイズに基づいて最適化される。細胞サイズを判定する１つの方法は（図１１に
おけるステップ１１２０）、まずインピーダンス測定値を取得し、その後これらのインピ
ーダンス測定値を使用して細胞サイズを算出することである。腫瘍のインピーダンスは、
例えば生体内ＭＲＩ電気インピーダンストモグラフィ（ＭＲＥＩＴ）によって、または　
「逆電気インピーダンストモグラフィ」と呼ばれる場合もある以下の新規の腫瘍インピー
ダンス推定法によって判定することができ、これは以下のように行われる。
【００３１】
　インピーダンス推定の最初の段階において、ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴまたは等価な身体／
組織撮像は、その正常な周辺領域において患者の腫瘍で行われる。この画像は、特有の身
体マーカーに対して腫瘍の位置、サイズ、形状などを判定する役目をする。
【００３２】
　次に、周辺領域と併せて腫瘍の電気インピーダンストモグラフィ（ＥＩＴ）が、従来の
手段によって行われる。よく知られるように、標準的なＥＩＴは、適切な電極によって関
連領域において身体に対して選択された周波数の交番電界を印加し、補助電極を利用して
表面電位分布を測定することによって行われる。このような情報に基づいて、図３に示さ
れるように選択された領域のインピーダンスの３Ｄ画像が構築される。この種の手順は、
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スキャンされた領域に腫瘍があるかどうか（正常な周辺環境と異なるインピーダンスを有
する領域によって特徴付けられる）を判断するために通常行われる。このような測定が「
逆電気インピーダンストモグラフィ」の体系において行われる際、標準的な交番電界／電
流周波数は、細胞サイズの判定に最も適したものによって置き換えられる。
【００３３】
　ＥＩＳ／ＥＩＴが、対象の体積全体を通して空間電気特性に基づいて対象のインピーダ
ンスマップを生成することに留意することが重要である。電流が対象に投入される際、オ
ームの法則により電圧降下は、対象が受動的な電気特性を有する限り、対象のインピーダ
ンスに比例することになる。ＥＩＳにおいて、既知の電流が表面に投入され、電圧が、対
象の表面上のいくつかの地点（電極）において測定される。結果として生じる画像の解像
度は、電極の数に左右される。低インピーダンスの領域は典型的には、より大きな強度（
より白い）を有する領域としてＥＩＳマップに現れる。表面における体積の電気特性の測
定は、これらのマップから得られる。ＥＩＴによって腫瘍を検出するように設計されたデ
バイスの一例は、Ｓｉｅｍｅｎｓ　ＴＳ２０００である。
【００３４】
　一実施形態において、「逆の過程」は、以下のように行われる。上記のステージ１にお
いて、腫瘍の有無および位置が、ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴなどを使用して確立される。この
ようにして得られた腫瘍の座標が、ＥＩＴ画像を構築するプロセッサに提供されることで
、それは、図４に描かれるように選択された腫瘍領域において計算された平均インピーダ
ンス値を提供することになる。
【００３５】
　特有の腫瘍領域のインピーダンス値は、これより後に取得されるそれに続く値と比較す
るために登録される。インピーダンスは、ＥＩＴにおいて使用される交番電界周波数の関
数であることに留意されたい。選択された腫瘍領域のインピーダンスはこのとき、利用可
能であれば、電気インピーダンスと、関連する腫瘍の細胞サイズ曲線またはテーブルに基
づいて、あるいはそうでなければ、幾何学的または正六面体の中の角柱セル（ＰＣＩＣ）
モデルに基づく計算に基づいて平均細胞サイズまたは細胞サイズのスペクトルに変換され
る。
【００３６】
　図１は、腫瘍細胞の分裂において（細胞質分裂における）極性粒子に及ぼされる最大電
気力に基づいて計算された細胞半径（μｍ）と、最適な治療周波数（ｋＨｚ）との計算さ
れた関係１０４を含むグラフ１００を示している。図１はまた、膠腫１０８と、黒色腫（
メラノーマ）１１２に関する実験により決定した治療周波数も示している。実験により決
定した最適な治療周波数と、黒色腫および膠腫における細胞サイズの組織測定は、十分に
理にかなって計算された曲線上にあることに留意されたい。
【００３７】
　図２は、所定の時間（ｈ）における時間に対してグラフ化されたピコリットル（ｐＬ）
での細胞体積のグラフ２００を示している。図２は、ＴＴＦｉｅｌｄｓに曝されたＡ２７
８０ヒト卵巣癌細胞株の細胞培養において細胞サイズがどのように経時的に変化し得るか
を示している。このケースにおいて、治療の最初の７２時間では、細胞体積は増加するこ
とが分かる。例えば、図２は、ＴＴＦｉｅｌｄｓに曝されていない細胞に関して（曲線２
０４）、細胞体積はおおよそ一定のままであり、約２ｐＬの値を有することを示している
。加えて、図２は、ＴＴＦｉｅｌｄｓに曝された細胞に関して（曲線２０１～２０３）、
細胞体積は、約７２時間の過程にわたって約２ｐＬの値から約３ｐＬの値まで増加するこ
とを示している。同様に、生体内での長期の治療において、細胞体積の変化が異なる場合
がある。例えば、ＴＴＦｉｅｌｄによる２年間にわたる治療において３つのＧＢＭ生検材
料を有するある患者において、組織片は、細胞体積が３０％縮小したことを示した。この
ような時間による体積の変化を鑑みて、周波数調節手順は、好ましくは固有の患者におけ
る腫瘍の種類および腫瘍の履歴に応じて、治療の過程において繰り返されることが好まし
い（例えば数週間毎または数ヶ月毎に）。
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【００３８】
　図３は、正常な胸部３０４の画像３００と、腫瘍を有する胸部の画像３０８とを示して
いる。画像３０４および３０８は、Ｘ線、コンピューター断層撮影法（ＣＴ）、磁気共鳴
映像法（ＭＲＩ）、陽電子射出断層撮影法（ＰＥＴ）または等価なものによって取得する
ことができる。胸部の腫瘍３１２は、白い染みとして画像３０８内に現れる。画像３０８
は、腫瘍３１２の形状、サイズ、種類および位置を示す。
【００３９】
　図４は、周辺領域と併せた腫瘍の電気インピーダンストモグラフィ（ＥＩＴ）画像のグ
ラフ４００であり、位置（ｍ）に対してグラフ化された撮像領域の導電率（Ｓ／ｍ）を示
している。腫瘍は、グラフの矩形領域４０４内に位置している。
【００４０】
　図５は、組織内の細胞の幾何学的モデル表現５００を示している。Ｇｉｍｓａを受けて
（Ａ　ｕｎｉｆｉｅｄ　ｒｅｓｉｓｔｏｒ－ｃａｐａｃｉｔｏｒ　ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　
ｉｍｐｅｄａｎｃｅ，ｄｉｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ｅｌｅｃｔｒｏｒｏｔａｔ
ｉｏｎ，ａｎｄ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ．
Ｇｉｍｓａ　Ｊ，Ｗａｃｈｎｅｒ　Ｄ．Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｊ．１９９８　Ａｕｇ；７５（
２）：１　１０７‐１６．）、組織は、基本の正六面体５０４としてモデル化することが
でき、その場合、各々の基本正六面体５０４には、プリズム状の幾何学形状の基本細胞５
０８が埋め込まれる。モデル表現５００は、正六面体における角柱セルモデル（ＰＣＩＣ
）と呼ばれる場合もある。幾何学的モデル５００は、正六面体の中央面に対してミラー対
称であり得る。
【００４１】
　図６は、ＰＣＩＣモデルと等価であるＲＣ回路６００（すなわち、抵抗とキャパシタと
を含む回路）を示しており、これは正六面体における角柱セル（ｐｒｉｓｍａｔｉｃ　ｃ
ｅｌｌ）の半分に相当する。同質の媒体、ｉに関して、これは以下の組織／細胞要素、す
なわち細胞内媒体、細胞外媒体および外側細胞膜を含んでおり、そのインピーダンスは、
対応するインピーダンスを有する並列ＲＣ回路としてモデル化され（図６）、
【００４２】

【数１】

【００４３】
　この場合Ｌｉ、Ａｉおよびσｉ

＊はそれぞれ、電流に平行な長さ、電流に直交する領域
および媒体ｉの複素伝導率（ｃｏｍｐｌｅｘ　ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ）である。
【００４４】
　複素伝導率は、
【００４５】

【数２】

【００４６】
としてモデル化することができる。
【００４７】
　等価回路ＲＣは、細胞内媒体６０３、細胞外媒体６０１および外側細胞膜６０２を含む
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同質の媒体をモデル化するのに使用することができる。図５に示されるものなど幾何学的
モデルが正六面体の中央面上でミラー対称であるケースでは、等価回路の半分のみのイン
ピーダンスを解明するだけでよく、全体のインピーダンスは、計算されたもののちょうど
２倍である。
【００４８】
　図７～図９は、インピーダンス測定において使用される１ｋＨｚから１ＭＨｚの間の電
磁周波数の範囲に関して構成細胞の細胞直径の関数としてのインピーダンスの実部と虚部
のグラフを示している。図７は、多様な電磁周波数に関して細胞直径に対してグラフ化さ
れたインピーダンスの実成分のグラフ７００を示す。例えば、曲線７０１、７０２、７０
３、７０４、７０５、７０６、７０７、７０８、７０９、７１０、７１１、７１２、７１
３、７１４、７１５、７１６、７１７、７１８および７１９は、１ｋＨｚ、２ｋＨｚ、３
ｋＨｚ、４ｋＨｚ、６ｋＨｚ、９ｋＨｚ、１３ｋＨｚ、１８ｋＨｚ、２６ｋＨｚ、３８ｋ
Ｈｚ、５５ｋＨｚ、７８ｋＨｚ、１１３ｋＨｚ、１６２ｋＨｚ、２３４ｋＨｚ、３３６ｋ
Ｈｚ、４８３ｋＨｚ、６９５ｋＨｚおよび１０００ｋＨｚの電磁周波数にそれぞれ相当す
る。図８は、多様な電磁周波数に関して細胞直径に対してグラフ化されたインピーダンス
の虚成分のグラフ８００を示す。例えば曲線８０１、８０２、８０３、８０４、８０５、
８０６、８０７、８０８、８０９、８１０、８１１、８１２、８１３、８１４、８１５、
８１６、８１７、８１８および８１９は、１ｋＨｚ、２ｋＨｚ、３ｋＨｚ、４ｋＨｚ、６
ｋＨｚ、９ｋＨｚ、１３ｋＨｚ、１８ｋＨｚ、２６ｋＨｚ、３８ｋＨｚ、５５ｋＨｚ、７
８ｋＨｚ、１１３ｋＨｚ、１６２ｋＨｚ、２３４ｋＨｚ、３３６ｋＨｚ、４８３ｋＨｚ、
６９５ｋＨｚおよび１０００ｋＨｚの電磁周波数にそれぞれ相当する。図９は、構成細胞
の周波数が異なる細胞直径に対してグラフ化されたインピーダンスの実部と虚部両方のグ
ラフ９００を示す。例えば、曲線９０１、９０２、９０３、９０４、９０５、９０６、９
０７、９０８、９０９、９１０および９１１は、５μｍ、６μｍ、７μｍ、８μｍ、９μ
ｍ、１０μｍ、１３μｍ、１６μｍ、１９μｍ、２２μｍおよび２５μｍの細胞直径それ
ぞれに関するインピーダンスの実部に相当する。加えて、曲線９１２、９１３、９１４、
９１５、９１６、９１７、９１８、９１９、９２０、９２１および９２２は、５μｍ、６
μｍ、７μｍ、８μｍ、９μｍ、１０μｍ、１μｍ、１６μｍ、１９μｍ、２２μｍおよ
び２５μｍのそれぞれの細胞直径に関するインピーダンスの虚部に相当する。図１０は、
構成細胞の多様な異なる細胞直径に関してインピーダンスの虚部に対してグラフ化された
インピーダンスの実部のグラフ１０００を示す。例えば曲線１００１、１００２、１００
３、１００４、１００５、１００６、１００７、１００８、１００９、１０１０および１
０１１は、５μｍ、６μｍ、７μｍ、８μｍ、９μｍ、１０μｍ、１３μｍ、１６μｍ、
１９μｍ、２２μｍおよび２５μｍの細胞直径にそれぞれ相当する。曲線１００１から１
０１１はさらに、構成細胞に印加される電磁周波数に関する情報を含んでいる。右から左
に、周波数は、一番右寄りの約１００Ｈｚから曲線の時計周りの方向に沿って、一番左寄
りの約１ＭＨｚまで増大する。図１０に示されるコール－コールプロットは、図７～図９
に示されるデータに基づいて構築することができる。
【００４９】
　腫瘍のインピーダンスがひとたび分かると、図７～図９を使用して細胞サイズを推理す
ることができる。ＰＣＩＣブロックの配列のインピーダンスは、すなわちＩＭＰは、
【００５０】
【数３】
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【００５１】
によって、ＰＣＩＣブロックのインピーダンス、すなわちｉｍｐから容易に演繹すること
ができる。
【００５２】
　この場合Ｄは、組織（または腫瘍の）正六面体の側部長であり、ａは、ＰＣＩＣブロッ
クの側部長である。図７～図９は、インピーダンストモグラフィにおいて使用すべき好ま
しい周波数が存在することを示すことに留意することが重要である。そこから分かるよう
に、例えば約３０ｋＨｚの周波数までの図７においてインピーダンス（実成分）と細胞サ
イズの曲線は、１つのピークを有する。すなわち同一インピーダンス（数式に対して２つ
の関連する解）を有する複数の細胞サイズが存在し、実際のサイズについて曖昧さを残す
。しかしながらより高い周波数に関して、曲線は単調であり、各々のインピーダンス値に
対する固有の解／サイズが存在する。したがってインピーダンストモグラフィは好ましく
は、固有の細胞サイズを提供する周波数において行われるべきである。細胞サイズがひと
たび判定されると、図１に描かれるものなどの曲線に基づいて最適な治療周波数を決定す
ることができる。図７～図９に提示される計算に関して、組織（または腫瘍の）の基本の
正六面体は１ｍｍのサイズを有するように選択されることに留意されたい。図７から図９
に示される計算で使用される他のパラメータは、図１３に示されるように表１に見いだす
ことができる。代替の実施形態において、図１０からのデータを使用して、ひとたびイン
ピーダンスが判定されば細胞サイズを推測することができる。
【００５３】
　図１０は、インピーダンス測定値に基づいて細胞のサイズを判定するのに利用すること
ができるコール－コールプロットを示す。コール－コールプロットは、細胞直径の関数と
して構成細胞のインピーダンススペクトルを示す。腫瘍の細胞サイズ、壊死の領域、嚢胞
、または血管新生のレベルが時間と共に変化する場合、腫瘍内の流体または血液の体積の
変化から生じるインピーダンスの変化によって潜在的な誤差が取り込まれる場合があるこ
とに留意されたい。これは２つの経路に沿って修正することができる。流体（血液、嚢胞
液）の体積が十分に大きい場合、それはＣＴおよびインピーダンストモグラフィ画像によ
って検出することができるため、演算のために影響を受けていない領域を選択することが
できる。あるいは、細胞の大半の細胞膜が、静電性と抵抗性の両方を有する、すなわち実
成分と、虚成分とを有し、流体および血液が、適切な近似に対して主に抵抗性の要素であ
るという事実に基づいて修正を行うことができる。ここで、修正は、インピーダンストモ
グラフィによって判定される腫瘍のインピーダンス値からのコール－コールプロット（図
１０に提示される例を参照されたい）の構築に基づいている。本発明者らのケースにおい
て、このような測定は、インピーダンストモグラフィの最適な周波数要件ではなく、組織
に対するコール－コールプロットの要件によって要求される範囲の周波数において実施さ
れる。腫瘍の血液含有量の変化は、主にコール－コールプロットの抵抗性の局面において
反映される。腫瘍と、腫瘍を囲む組織とのインピーダンスの比を利用することで、正確性
を加えることができる。
【００５４】
　図１１は、電磁放射線によって腫瘍を適応的に治療するための方法を示している。方法
は、細胞サイズを判定するステップを含む（ステップ１１１０）。細胞サイズは、まず従
来の撮像方法、ＣＴ、ＭＲＩまたはＰＥＴなどによって腫瘍の位置を突き止めることによ
って判定することができる。細胞サイズはまた、特定の患者から採取した腫瘍の生検材料
によって得られた検体でできた組織切片から判定することもできる。細胞サイズはまた、
関与する癌の種類に基づいて予測することもできる。腫瘍の位置を突き止めた後、周辺領
域と併せて腫瘍の逆電気インピーダンストモグラフィ（ＩＥＩＴ）を行うことができる。
よく知られるように、標準的なＥＩＴは、適切な電極によって関連する領域において選択
された周波数の交番電界を身体に印加し、補助電極を利用して表面電位分布を測定するこ
とによって行われる。
【００５５】



(13) JP 6453853 B2 2019.1.16

10

20

30

40

50

　この情報に基づいて、図４に示されるように選択された領域のインピーダンスの３Ｄ画
像が構築される。この種の手順は、スキャンした領域に腫瘍（正常な周辺環境と異なるイ
ンピーダンスを有する領域によって特徴付けられる）があるかどうかを判断するために通
常行われる。このような測定が、ＩＥＩＴの体系において行われる際、標準的な交番電界
／電流周波数は、細胞サイズの判定に最も適したものによって置き換えらえる。図７から
図１０は、ＩＥＩＴを行うのに適した例示の周波数を示している。
【００５６】
　例えば、図７を参照すると、ＩＥＩＴによって細胞サイズを判定する際、３８ｋＨｚの
周波数（曲線７１１に相当する）が好ましい可能性がある。方法はまた、判定された細胞
サイズに基づいて周波数を設定するステップを含む（ステップ１１２０）。周波数は、図
１に描かれるものなどの曲線に基づいて選択することができる。治療周波数の調節は好ま
しくは、治療の初期設定の前に行われ、この実施形態に従って治療中に再調節が継続され
、その期間は、数ヶ月、さらには数年である場合もある。方法はまた、新たな治療周波数
を使用して、一定の時間間隔にわたって腫瘍を治療するステップを含む（ステップ１１３
０）。いくつかの実施形態において、治療周波数は、順を追ってまたは同時に腫瘍に印加
することができる２つ以上の周波数を含む場合がある。周波数の最初の設定は好ましくは
、ステップ１１１０においてまず腫瘍細胞の平均サイズおよび細胞サイズのスペクトルを
判定または推定することによって選択される。
【００５７】
　最初のサイズは好ましくは、特定の患者から採取した腫瘍の生検材料によって得られた
検体でできた組織切片から判定される。しかし、それは、癌の種類に基づいた予測を使用
して、または図７から図９に関連して記載されるインピーダンス手法を使用して設定され
る場合もある。好適な時間間隔（例えば、数週間または数ヶ月）が経過した後、治療を継
続する決断が行われる（ステップ１１４０）。治療を継続すべきである場合、過程はステ
ップ１１１０に戻り、ここで次に細胞サイズの判定がなされる。そうでなければ、治療の
調節は終了する。腫瘍の細胞サイズは好ましくは、周期的に、例えば１～３ヶ月毎に、好
ましくは以下の（１）腫瘍の生検材料、（２）特有の手順によって判定される患者の腫瘍
インピーダンスに対する細胞サイズに関する本明細書に記載される新規のアルゴリズム、
または（３）データベースルックアップテーブルの３つの手法のうちの１つまたは複数を
利用して推定される。細胞サイズが変化した場合、治療電界周波数は、ステップ１１２０
においてこれに従って調節される。新たな治療周波数がその後ステップ１１３０において
使用される。
【００５８】
　図１２は、異なる周波数を有するＴＴＦｉｅｌｄｓを患者に印加することができるシス
テムのブロック図である。システムの中核は、ＡＣ信号生成器１２００であり、その出力
は、少なくとも一対の電極Ｅ１まで接続される。好ましくは、少なくとも一対の追加の電
極Ｅ２もまた、信号生成器の追加の出力まで接続される。信号は好ましくは、特許７，８
０５，２０１号に記載されるように異なる対の電極に順に印加されることで、電界の方向
を切り換える。
【００５９】
　ＡＣ信号生成器１２００は、生成される信号の周波数を変える制御装置を有する。いく
つかの実施形態において、この制御装置は、信号生成器内に構築されるつまみと同じくら
い簡素であり得る。しかしより好ましくは、ＡＣ信号生成器１２００は、制御入力に到達
する信号に応答するように設計され、周波数制御装置１２０２は、好適な信号（例えばア
ナログまたはデジタル信号）をＡＣ信号生成器１２００の制御入力に送信し、所望される
周波数で出力を生成するように信号生成器に命令する。周波数制御装置１２０２は、測定
または推定された細胞直径に基づいてＡＣ信号生成器１２００に周波数を送信することが
できる。細胞直径は、組織測定によってまたはＩＥＩＴによって判定することができる。
【００６０】
　ひとたび細胞直径が判定されると、最適な治療周波数を決定することができる。周波数
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制御装置１２０２はこのとき、ＡＣ信号生成器１２００に制御信号を送信して、ＡＣ信号
生成器の周波数を最適な治療周波数に設定することができる。周波数制御装置１２０２に
プロセッサを結合させることで、測定または推定された細胞直径に基づいて最適な治療周
波数を選択する過程を自動化することができる。プロセッサは、測定または推定された細
胞サイズに関する情報を受信し、その後、受信した情報に基づいて最適な治療周波数を決
定することができる。最適な治療周波数を決定した後、プロセッサは、周波数制御装置１
２０２がＡＣ信号生成器１２００に信号を送信するようにさせる制御信号を周波数制御装
置１２０２に送信することができ、この信号がＡＣ信号生成器に最適な治療周波数を出力
させる。
【００６１】
　これまで記載された実施形態はよって、ＴＴＦｉｅｌｄｓによって腫瘍を適応的に治療
することに焦点を合わせているが、本発明は、より広範な意味合いを有する。種々の実施
形態において、ＩＥＩＴは、患者の細胞の集合のインピーダンスを測定するのに使用され
る場合がある。この場合、判定された患者の細胞の集合のインピーダンスを使用して治療
のパラメータを調節することができる。治療は、手術、あるいは化学療法、放射線療法、
薬物療法または栄養療法などの療法であり得る。いくつかの実施形態において、患者の細
胞の判定されたインピーダンスを使用して、患者の細胞の集合における細胞のサイズを推
定することができる。治療のパラメータはこのとき、推定された細胞サイズに基づいて調
節することができる。
【００６２】
　本明細書で使用される専門用語は、特定の実施形態を記載する目的であり、発明の概念
を限定することは意図されていない。用語第１、第２、第３などは、多様な要素、構成要
素、領域、層および／またはセクションを記述するのに本明細書で使用されるが、これら
の要素、構成要素、領域、層および／またはセクションは、このような用語によって限定
されるべきではないことが理解されるであろう。このような用語は単に、ある要素、構成
要素、領域、層またはセクションを別の要素、構成要素、領域、層またはセクションと区
別するのに使用される。よって、以下で考察される第１の要素、構成要素、領域、層また
はセクションは、本出願の教示から逸脱せずに第２の要素、構成要素、領域、層またはセ
クションと呼ばれる場合もある。
【００６３】
　本発明の概念は、その例示の実施形態を参照して特に上記に示され記載されてきたが、
以下の特許請求の範囲によって記載され定義される本発明の概念の精神および範囲から逸
脱せずに形態および詳細において様々な変更がなされる場合があることは当業者によって
理解されるであろう。
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