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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　標的領域（１６２０）の内部に位置する寄生生物の増殖を選択的に破壊もしくは阻害す
るインビトロの方法であって、
　前記標的領域（１６２０）にＡＣ電界を容量結合する工程と、
　前記標的領域（１６２０）の内部で前記寄生生物の治療的に有意な部分が死滅するまで
前記結合工程を繰り返す工程とを備え、
　前記電界の周波数が０．１ＭＨｚと２０ＭＨｚとの間であり、前記標的領域（１６２０
）の少なくとも一部における前記電界の強度が０．５Ｖ／ｃｍと１０Ｖ／ｃｍとの間であ
り、前記電界が前記標的領域（１６２０）の内部に位置する前記寄生生物の有意な部分を
損傷もしくは崩壊させ、前記標的領域（１６２０）の内部に位置する非分裂細胞を実質的
に無傷のまま残すことを特徴とする方法。
【請求項２】
　前記電界の周波数は、４ＭＨｚと２０ＭＨｚとの間であることを特徴とする請求項１に
記載の方法。
【請求項３】
　前記電界の周波数は、１０ＭＨｚと２０ＭＨｚとの間であることを特徴とする請求項１
に記載の方法。
【請求項４】
　前記電界の周波数は、約１０ＭＨｚであることを特徴とする請求項１に記載の方法。
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【請求項５】
　前記電界が、第１の時間間隔の間は第１の配向を有し、第２の時間間隔の間は第２の配
向を有し、前記第１の時間間隔及び前記第２の時間間隔の少なくとも一部が互いに重なら
ないことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記第１の配向が前記第２の配向に略垂直であることを特徴とする請求項５に記載の方
法。
【請求項７】
　前記第１の時間間隔が約３００ミリ秒であり、前記第２の時間間隔が約３００ミリ秒で
あることを特徴とする請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　治療薬の治療的に有効な投与量が前記標的領域（１６２０）に存在するよう、前記結合
工程を実行しながら前記治療薬を前記標的領域（１６２０）へと送達する工程を更に備え
ることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記電界の強度は、２Ｖ／ｃｍと１０Ｖ／ｃｍとの間であることを特徴とする請求項１
に記載の方法。
【請求項１０】
　前記電界の強度が０．５Ｖ／ｃｍと２Ｖ／ｃｍとの間であることを特徴とする請求項１
に記載の方法。
【請求項１１】
　前記標的領域（１６２０）の温度を測定する工程と、
　前記標的領域（１６２０）の温度を、前記標的領域（１６２０）の測定温度に基づくコ
ンピュータ・フィードバック制御により、所望の値に保持する工程と
　を更に備えることを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　住血寄生生物を処置するための請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　水系寄生生物を処置するための請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　標的領域（１６２０）の内部に位置する寄生生物の増殖を選択的に破壊もしくは阻害す
る寄生生物処置装置であって、
　前記標的領域（１６２０）への電界の容量結合を促進するべく構成された面をそれぞれ
が有する第１の対の絶縁電極（１６１０）と、
　前記電極（１６１０）に動作可能に接続されたＡＣ電圧ソース（１６３２、１６３４）
と、
　を備え、
　前記ＡＣ電圧ソース（１６３２、１６３４）及び前記電極（１６１０）が、前記電極（
１６１０）が前記標的領域（１６２０）に対して設置され、前記ＡＣ電圧ソース（１６３
２、１６３４）が活性化されたとき、ＡＣ電界が前記電極（１６１０）を介して前記標的
領域（１６２０）へと容量結合されるように構成され、
　前記電界の周波数が０．１ＭＨｚと２０ＭＨｚとの間であり、前記標的領域（１６２０
）の少なくとも一部における前記電界の強度が０．５Ｖ／ｃｍと１０Ｖ／ｃｍとの間であ
り、前記電界が前記標的領域（１６２０）の内部に位置する前記寄生生物の有意な部分を
損傷もしくは崩壊させるよう作用し、前記電界が前記標的領域（１６２０）の内部に位置
する非分裂細胞を実質的に無傷のまま残すことを特徴とする装置。
【請求項１５】
　前記電界の周波数は、４ＭＨｚと２０ＭＨｚとの間であることを特徴とする請求項１４
に記載の装置。
【請求項１６】
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　前記電界の周波数は、１０ＭＨｚと２０ＭＨｚとの間であることを特徴とする請求項１
４に記載の装置。
【請求項１７】
　前記電界の周波数は、約１０ＭＨｚであることを特徴とする請求項１４に記載の装置。
【請求項１８】
　前記電界の強度は、２Ｖ／ｃｍと１０Ｖ／ｃｍとの間であることを特徴とする請求項１
４に記載の装置。
【請求項１９】
　電界の強度が０．５Ｖ／ｃｍと２Ｖ／ｃｍとの間であることを特徴とする請求項１４に
記載の装置。
【請求項２０】
　各前記電極（１６１０）の前記面が、誘電体コーティングによって前記ＡＣ電圧ソース
（１６３２、１６３４）から絶縁されていることを特徴とする請求項１４に記載の装置。
【請求項２１】
　前記標的領域（１６２０）への電界の容量結合を促進するべく構成された面をそれぞれ
が有する第２の対の絶縁電極（１６１０）と、
　（ａ）前記第１の対の電極（１６１０）、又は（ｂ）前記第２の対の電極（１６１０）
に前記ＡＣ電圧ソース（１６３２、１６３４）の出力を交互に印加するスイッチング機構
（１６３６）と
　を更に備えることを特徴とする請求項１４に記載の装置。
【請求項２２】
　ＡＣ電圧が前記第１の対の電極（１６１０）に印加されたときに前記標的領域（１６２
０）へと結合される電界が、ＡＣ電圧が前記第２の対の電極（１６１０）に印加されたと
きに前記標的領域（１６２０）へと結合される電界に対して略垂直となるように前記第１
の対の電極（１６１０）が前記第２の対の電極（１６１０）に対して配向されることを特
徴とする請求項２１に記載の装置。
【請求項２３】
　前記電界が、第１の時間間隔の間は第１の配向を有し、第２の時間間隔の間は第２の配
向を有し、前記第１の時間間隔及び前記第２の時間間隔の少なくとも一部が互いに重なら
ないことを特徴とする請求項２１に記載の装置。
【請求項２４】
　前記標的領域（１６２０）の温度を測定する温度測定手段と、
　前記標的領域（１６２０）の測定温度に基づくコンピュータ・フィードバック制御によ
り、前記標的領域（１６２０）の温度を所望の値に保持するコンピュータ・フィードバッ
ク制御器と
　を更に備えることを特徴とする請求項１４に記載の方法。
【請求項２５】
　前記標的領域（１６２０）に送達される治療的に有効な投与量の治療薬と組み合わされ
る請求項１４に記載の装置。
【請求項２６】
　前記標的領域（１６２０）は、患者の身体の内部に存在することを特徴とする請求項１
４に記載の装置。
【請求項２７】
　透析中に、住血寄生生物を処置するための請求項１４に記載の装置。
【請求項２８】
　前記電極（１６１０）は、貯水器もしくは容器の中に設置されることを特徴とする、水
系寄生生物を処置するための請求項１４に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　　（関連出願への相互参照）
　本願は、２００７年８月１４日に提出された米国仮出願第６０／９５５，７１９号の利
益を主張し、当該出願の全体を本明細書において参照として援用する。
【０００２】
　本発明は、局部的な領域で急速に分裂する細胞の選択的破壊に関し、特に、インビトロ
で、又は生きた患者の体内領域へ、特定の特徴を有する電界を印加することにより、近隣
の非標的細胞を破壊することなく標的細胞を選択的に破壊することに関する。
【背景技術】
【０００３】
　真核寄生生物は、マラリア、アフリカ睡眠病、ランブル鞭毛虫症、リーシュマニア症等
、多くの病気の病原体であり、世界各地で何百万人もの人々が死亡する原因となっている
。寄生生物は、何百万頭もの家畜にも感染する。あいにく、薬剤耐性及び低治療指数によ
って、既存の治療法の有効性は制限されている。
【０００４】
　細胞培養物、微生物（たとえば、バクテリア、マイコプラズマ、酵母、原虫、及びその
他の単細胞生命体）、菌類、藻類、植物細胞等、あらゆる生命体は、細胞分裂により増殖
する。生命体の分裂細胞を破壊することや、それらの増殖を制御することは、これら生命
体の分裂細胞の特定の薬剤に対する感度に基づく方法により可能である。たとえば、特定
の抗生物質によって、バクテリアの増殖過程は停止する。
【０００５】
　真核細胞の分裂過程は有糸分裂と呼ばれ、細かく、区別が明確な段階を含む（Ｄａｒｎ
ｅｌｌ他著、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、ニューヨーク：Ｓｃｉｅ
ｎｔｉｆｉｃ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｂｏｏｋｓ、１９８６年刊、１４９頁参照）。分裂間
期において細胞は染色体ＤＮＡを複製し、染色体ＤＮＡは前期の初期において凝縮し始め
る。このとき、中心小体（各細胞に２個含まれる）が細胞の反対極へとそれぞれ移動し始
める。前期の中期においては、各染色体は２本の染色分体によって構成される。各中心小
体に隣接した、それらの極に近い領域から微小管紡錘体が放射状に現れる。前期の後期ま
でに中心小体は極へ到達し、いくつかの紡錘糸が細胞の中心へと伸び、他の紡錘糸が極か
ら染色分体へと伸びる。その後、細胞は中期へと移行し、染色体は細胞の赤道に向けて移
動し赤道面に並ぶ。その次は後期の初期であり、この期間では、赤道において娘染色分体
が反対極におけるセントロメアへと紡錘糸に沿って移動することにより互いから分離する
。細胞は極の軸に沿って伸長し始め、極から極へとまたがる紡錘体も伸長する。後期の後
期は、娘染色体（この段階での呼称）が、反対極のうちの各々の方へ到達するときに生じ
る。このとき、細胞の赤道で分裂溝が形成されるのにしたがって細胞質分裂が開始する。
換言すると、後期の後期は、細胞膜の引き絞り（ｐｉｎｃｈｉｎｇ）が始まる時点である
。終期においては、細胞質分裂はほぼ完了し、紡錘体は消失する。比較的狭小な膜連結部
によってのみ、２つの細胞質が連結されている。最終的に膜は完全に分離し、細胞質分裂
は完了して、細胞は間期へと戻る。
【０００６】
　減数分裂では、細胞は、姉妹染色体が紡錘糸に沿って細胞の反対極へと分離すること、
並びにその後の分裂溝形成及び細胞分裂を含む第二分裂を経る。しかし、この分裂に先立
っては染色体の複製は生じず、半数の胚細胞が産生される。バクテリアも、染色体複製と
その後の細胞分離によって分裂する。しかし、娘染色体が膜成分へと付着することにより
分離するので、真核細胞に存在するような、細胞分裂に貢献する可視の器官が存在しない
。
【０００７】
　腫瘍、特に悪性又は癌性の腫瘍が、正常な組織に比較して抑制不能に成長することは周
知である。このように急速な成長によって、腫瘍が占拠する領域が増え続け、隣接する組
織が損傷又は破壊される。さらに、ある種の癌は、単細胞又は小細胞集合を含む癌性の「
種子」を新たな場所へと伝染（転移）させる能力によって特徴付けられ、新たな場所では
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、転移性の癌細胞はさらなる腫瘍へと成長する。
【０００８】
　上記のような、一般的には腫瘍の、特定的には悪性腫瘍の、急速な成長は、これらの細
胞の細胞分裂もしくは増殖が、正常な組織細胞に比較して頻繁であることの結果である。
癌細胞の識別可能なほど頻繁な細胞分裂は、たとえば放射線療法や各種化学療法剤の使用
等の既存の癌療法の有効性の基礎である。これらの療法は、分裂過程にある細胞が非分裂
細胞よりも、放射線や化学療法剤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ので、放射線療法及び／又は化学療法で腫瘍細
胞を選択的に損傷もしくは破壊することはある程度までは可能である。放射線、治療剤等
に対する細胞の実際の感度は、正常又は悪性の細胞型の異なる種類ごとの特異な特性にも
依存する。したがって、あいにく、腫瘍細胞の感度は、多種の正常な組織のそれよりも十
分に高くない。これは、腫瘍細胞と正常細胞との識別能力を弱め、したがって既存の癌療
法によって正常細胞が大きく損傷することは典型的であり、これら療法の治療法としての
有効性は制限される。さらに、その他の組織が不可避的に損傷するので、治療法は患者に
とって大きな外傷を残すものであり、患者は一見成功した治療法から回復することがしば
しば不可能である。また、ある種の腫瘍は、既存の治療法に対して全く感度を有さない。
【０００９】
　放射線療法又は化学療法のみに依存しない細胞を破壊するその他の方法も存在する。た
とえば、従来の療法に加えて、又はそれらに代えて、腫瘍細胞を破壊するための超音波及
び電気による療法を利用することが可能である。何年にも亘り、電界及び電流が医療目的
で利用されてきている。最も一般的なものは、電位差を維持した１対の導電性電極によっ
て電界を印加することにより人体又は動物体の内部で電流を生成することである。これら
の電流は、特有の効果をもたらすべく、つまり興奮組織を刺激するべく、又は身体は抵抗
として作用するので身体内部を流れることによって熱を生成するべく用いられる。１番目
の種類の用法の例は、以下を含む。細動除去器、末梢神経及び筋の刺激装置、脳刺激装置
、等である。電流は、加熱目的で、たとえば、腫瘍焼灼、不具合の心臓又は脳の組織のア
ブレーション、焼灼、筋リウマチ痛及びその他の痛みの緩和等のための装置において用い
られる。
【００１０】
　医療目的でのその他の電界利用法には、関心対象（つまり、標的）の身体部分に向けら
れた、たとえばＲＦ波又はマイクロ波源等の電波の放出ソースから伝達される高周波振動
電界の利用が含まれる。これらの例においては、ソースと身体との間には電気エネルギー
の導通がなく、むしろエネルギーは放射又は誘導によって身体へと伝達される。具体的に
は、ソースが発する電気エネルギーは、導体を介して身体の近辺に到達し、そこから空気
又はその他の何らかの電気絶縁材料を介して人体へと伝達される。
【００１１】
　従来の電気的方法においては、患者の身体に接触するよう設置された電極を用いて、電
流が標的組織の領域へと伝搬される。供給された電流によって、標的組織の近辺における
実質的にすべての細胞が破壊される。したがって、この種の電気的方法においては、標的
組織内の種類の異なる細胞間の選別がなされず、腫瘍細胞及び正常細胞の両方が破壊され
ることとなる。
【００１２】
　したがって、医療用途で利用可能な電界は、大まかに２つの異なる態様に分けることが
可能である。第１の態様では、導電性電極によって電界が身体もしくは組織へと印加され
る。これらの電界は、２種類に分類することが可能である。つまり、（１）定常電界もし
くは比較的遅い速度で変化する電界、及び対応する電流を身体もしくは組織内に誘導する
低周波交流電界、並びに（２）導電性電極によって身体へ印加される高周波交流電界（１
ＭＨｚ超）、である。第２の態様では、電界は、絶縁電極によって身体へと印加される高
周波交流電界である。
【００１３】
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　第１の種類の電界は、たとえば神経及び筋の刺激、心臓のペーシング等に用いられる。
実際、これらの電界は、神経及び筋の繊維、中央神経系（ＣＮＳ）、心臓等において信号
を伝播するべく自然に用いられている。このような自然電界の記録は、ＥＣＧ、ＥＥＧ、
ＥＭＧ、ＥＲＧ等の基礎である。これらの用途における電界強度は、均質な電気的特性の
媒質（ｍｅｄｉｕｍ）を想定すると、単純に、刺激／記録電極に印加される電圧を電極間
の距離で割ったものである。これらの電流は、オームの法則によって算出することが可能
であり、危険な刺激作用を心臓及びＣＮＳに及ぼして有害となり得るイオン濃度変化をも
たらす可能性がある。また、電流が十分に強ければ、組織内で過熱状態を生じる可能性も
ある。この加熱は、組織内で消散した電力（電圧と電流の積）によって算出することが可
能である。
【００１４】
　このような電界及び電流が交番する場合、神経、筋等に対するそれらの刺激力は周波数
の逆関数である。１～１０ＫＨｚ超の周波数では、電界の刺激力はゼロに近い。この制約
は、電気的刺激によって誘発される興奮には膜電位変化が通常介在し、その変化率が膜の
ＲＣ特性（時定数が約１ｍｓ）によって制限されるという事実に因る。
【００１５】
　周波数とは無関係に、このような電流を誘導する電界を印加する場合、電流によって引
き起こされる有害な副作用が想起される。たとえば、負の効果の１つは、システム内の各
「コンパートメント」でのイオン濃度の変化、及び電極において又は組織が埋まっている
媒質において生じる電気分解による有害な生成物である。イオン濃度の変化は、器官によ
ってイオン濃度差が維持される２以上のコンパートメントをシステムが含む限り生じる。
たとえば、大半の組織にとって、細胞外液の［Ｃａ＋＋］は約２×１０－３モル濃度であ
るが、典型的な細胞の細胞質では当該濃度は、１０－７モル濃度もの低さである場合もあ
る。１対の電極によってこのようなシステムの内部に誘導された電流は部分的に細胞外液
から細胞内へと流れ、再び細胞外媒質へと流れ出る。細胞内へと流れる電流の約２％がＣ
ａ＋＋イオンによって運ばれる。対照的に、細胞内Ｃａ＋＋の濃度はずっと低く、細胞か
ら出る電流のうちこれらのイオンにより運ばれるのは無視できるフラクションでしかない
。したがって、Ｃａ＋＋イオンは細胞内で蓄積して細胞内での濃度が上昇するが、細胞外
コンパートメントでの濃度は低下し得る。これらの作用はＤＣ及び交流（ＡＣ）の両方に
ついて観察される。イオンの蓄積率は、電流強度、イオン移動度、膜のイオン伝導度等に
依存する。［Ｃａ＋＋］の上昇は大半の細胞にとって有害であり、十分に高くなった場合
は細胞の破壊につながる。他のイオンについても同様の懸念がある。上記の観察を考慮す
ると、生きた生命体又は組織に長期に電流を印加することによって大きな損傷が生じ得る
。このような電界に関連付けられるもう１つの大きな問題は、電極表面で生じる電解過程
に起因するものである。ここでは、金属（電子）と電解液（イオン）との間で電荷が移動
することにより、帯電した活性ラジカルが形成される。これらによって有機分子、特に高
分子に大きな損傷が生じ、生体細胞及び組織が損傷する可能性がある。
【００１６】
　対照的に、１ＭＨｚ超の、実際はたいていＧＨｚの範囲にある高周波電界が絶縁電極に
よって組織内に誘導される場合は、状況が全く異なる。この種の電界は、容量性電流もし
くは変位電流しか生成せず、従来の電荷伝導電流を生成しない。この種の電界が作用して
いる下では、生体組織は、ほぼその伝導特性でなくその誘電特性にしたがって挙動する。
したがって、電界による主要な効果は、誘電損失及び加熱によるものである。したがって
、実際に、生きた生命体に対するこのような電界の有意義な効果は、その加熱効果、つま
り誘電損失によるものだけであることは広く認められている。
【００１７】
　Ｍａｎｇａｎｏに付与された米国特許第６，０４３，０６６（‘０６６）号において、
導電性の内核を有し、誘電体膜によって囲まれた別個の物体を、電界による誘電体膜の不
可逆的な絶縁破壊を通じて選択的に不活性化することができる方法及び装置が提示されて
いる。これの用途として可能性があるのは、懸濁液において特定の生体細胞を選択及び除



(7) JP 5485153 B2 2014.5.7

10

20

30

40

50

去することにおいてである。‘０６６号特許によると、選択細胞を標的として電界を印加
し、それら腫瘍細胞の誘電体膜の絶縁破壊を引き起こすが、主張するところによると細胞
のその他の所望の下位個体群には悪影響を及ぼさない。細胞は、特有のエレクトロポレー
ション閾値における本来的な又は誘発した差異に基づいて選択される。この閾値における
差異は、細胞の大きさの差異を含む多くのパラメータに依存し得る。
【００１８】
　したがって、‘０６６号特許の方法は、細胞の大きさの差異及び細胞膜の誘電特性の差
異のために腫瘍細胞のエレクトロポレーション閾値が正常細胞のそれから十分に識別可能
であるという想定に基づいている。この想定に基づくと、サイズの大きい部類の多くの種
類の腫瘍細胞は、その大きさのためにエレクトロポレーションを一層受け易くなり、した
がって、適切な電界を印加することによって大きい部類の腫瘍細胞膜のみを選択的に損傷
することは可能であるかもしれない。この方法の不利点の１つは、識別能力が細胞型に大
きく依存していることであり、たとえば正常細胞と腫瘍細胞との間の大きさの差異が大き
いのは、特定の細胞型においてのみである。この方法の別の欠点は、大きさ及び膜誘電特
性における差異は多くは統計に基づくものであり、実際の細胞の形状及び誘電特性には大
きなばらつきが存在し得るために、印加された電圧が正常細胞の一部を損傷し、腫瘍細胞
のすべては損傷しない可能性があることである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　当該技術分野において求められており、いまだに利用可能となっていないものは、分裂
細胞を破壊する装置であって、単細胞生命体を含む分裂細胞と、非分裂細胞とをより良く
識別し、非分裂細胞もしくは生命体に実質的に影響を与えることなく分裂細胞もしくは生
命体を選択的に破壊することが可能な装置である。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　分裂している間、細胞は特定の周波数及び電界強度特性を有するＡＣ電界による損傷に
脆弱である。したがって、急速に分裂する細胞の選択的破壊は、ＡＣ電界を標的領域に長
時間かけることによって達成することができる。電界が印加されている間に分裂する細胞
のいくつかが損傷され、分裂しない細胞は損傷されない。これにより、腫瘍細胞等の急速
に分裂する細胞が選択的に損傷され、分裂していない正常細胞は損傷されない。分裂細胞
の脆弱性は分裂細胞の長軸と電界の力線との整列具合に強く関連するので、電界を異なる
方向に順次的にかけることによって向上した結果が得られる。
【００２１】
　本発明の装置の主要な用途は、正常な組織細胞には実質的に影響を与えることなく腫瘍
細胞を選択的に破壊することによる腫瘍の治療にあり、したがって以下においては腫瘍細
胞の選択的破壊という文脈において典型的装置を記載する。しかし、以下の記載の目的に
おいては、用語「細胞」は、通常は「細胞」とは分類されない、単細胞生命体（真正細菌
、バクテリア、酵母、原虫）、多細胞生命体（菌類、藻類、カビ）、及び植物又はそれら
の一部をも指すことを理解されたい。典型的装置によって、分裂している細胞を、既存の
方法よりも効果的かつ正確に（たとえば、特定の標的に照準するのにより適合的に）選択
破壊することが可能になる。さらに、本発明の装置によっては、正常細胞の損傷は生じる
にしても最小限に抑えられるので、放射線療法、化学療法等の既存の選択的破壊法に付随
する多くの副作用が低減又は除去される。本発明の装置を用いた分裂細胞の選択的破壊は
、化学薬品又は放射線への細胞の感度に依存しない。代わりに、分裂細胞の選択的破壊は
、治療される細胞型の細胞形状とは無関係に、非分裂細胞に比較して識別可能な、分裂中
の細胞の形状的特性に基づいている。
【００２２】
　１つの典型的な実施の形態によると、生体組織の細胞形状依存的選択破壊は、電子装置
を用いて細胞内に不均一な電界を誘導することにより実行される。
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【００２３】
　非分裂状態にある細胞は、異なる細胞であれば、異なる形状、たとえば球状、楕円状、
円筒状、パンケーキ状等を有している可能性のある一方で、実質的にすべての細胞の分裂
過程が後期の後期、及び終期における「分裂溝」の発達により特徴付けられることを本願
発明者は観察した。この分裂溝は、細胞膜の（２組の娘染色体間における）進みの遅い収
縮であり、顕微鏡的に見ると、細胞を２つの新たな細胞へと徐々に分離させる成長する裂
け目（たとえば、溝又は切り込み）として現れる。分裂過程には、細胞構造が、おおむね
、細胞物質から形成される狭小な「ブリッジ」によって相互に連結される２つのサブ細胞
の構造をしている過渡期（終期）が存在する。分裂過程は、２つのサブ細胞間の「ブリッ
ジ」が破れたときに完了する。本発明の電子装置を用いた腫瘍細胞の選択的破壊において
は、この分裂細胞の独特の形状的特性が利用される。
【００２４】
　細胞もしくは細胞群が自然な条件もしくは環境、つまり生体組織の一部にある場合、そ
れらは、電解性の組織間液と、電解性の細胞内液からほぼ構成されるその他の細胞と、か
らほぼ構成される伝導性環境に取り囲まれて配置される。生体組織内に電界を誘導する場
合、組織に電位を印加することにより電界が組織内に形成され、電荷変位の方向、もしく
は生体内に実際に電流が誘導された場合の組織内での電流経路は、電界力線の特定的分布
及び構成によって決まる。電界の分布及び構成は、組織の多様なパラメータに依存してお
り、それらには、異なる組織成分ごとの形状及び電気的特性、並びに組織成分間の相対的
な（周波数によって変化し得る）伝導率、容量、及び誘電率が含まれる。
【００２５】
　分裂過程にある細胞における電流の流れのパターンは、非分裂細胞に比較すると非常に
異なり特異的である。このような細胞は、第１及び第２の細胞、つまり、細胞質「ブリッ
ジ」又は「ネック」によって連結される「元の」細胞及び新たに形成される細胞を含む。
電流は、膜の一部（「電流ソース極」）を通じて第１のサブ細胞内を通るが、反対極（「
電流シンク極」）側のその膜の一部を通って第１のサブ細胞を出ることはない。代わりに
、電流の流れの線はネック又は細胞質ブリッジにおいて収束し、電流の流れの線の密度が
著しく増大する。第２のサブ細胞において対応する「鏡像」過程が生じ、電流の流れの線
は、ブリッジから離れるに従いより低い密度配置へと発散し、最終的には電流シンクに近
いその膜の一部から第２のサブ細胞を出る。
【００２６】
　分極性の物体が不均一な収束又は発散電界に置かれたとき、電気力がそれに作用し、そ
れを高密度電界力線の方へと引き寄せる。分裂細胞の場合、電気力は２つの細胞間の細胞
質ブリッジへ向かう方向に働く。すべての細胞間小器官（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ　
ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ）及び高分子は分極性であるので、それらはすべて２つの細胞間の
ブリッジの方向へと推進される。電界の極性は力の方向とは無関係であり、したがって特
定の特性を有する交流電気を用いて実質的に同じ効果をもたらすことができる。ブリッジ
もしくはネック部そのものに又はその付近に存在する集中した不均一な電界は、電荷及び
自然の双極子（ｎａｔｕｒａｌ　ｄｉｐｏｌｅｓ）に強い力を発揮し、これらの要素に関
連する構造体を分解させ得ることは理解されよう。
【００２７】
　ブリッジへと向かう細胞器官の運動によって細胞構造が分解し、連結部のブリッジ膜近
辺の圧力が増大する。ブリッジ膜に対するこれら器官の圧力によりブリッジ膜が破れるこ
とが予想され、したがってこの圧力に反応して分裂細胞が「爆発」することが予想される
。膜を破れさせ、その他の細胞構造体を分解させる能力を強めることは、約５０ＫＨｚ～
約５００ＫＨｚの周波数を有する振動交流電界を印加することによって可能である。この
種の電界が組織に印加されると、細胞間小器官（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ　ｏｒｇａ
ｎｅｌｌｅｓ）に作用する力によって「ハンマリング」効果（“ｈａｍｍｅｒｉｎｇ”　
ｅｆｆｅｃｔ）が生じ、力のパルス（もしくはビート）が１秒当たりに何回も小器官に印
加され、両方のサブ細胞からブリッジ（もしくはネック）部へと向かう、大きさ及び質量
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が多様な小器官の運動が強められ、細胞膜がブリッジ部で破れる可能性が高められる。細
胞内小器官（ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ）に作用する力は、小
器官そのものにも影響を与え、小器官を崩壊もしくは分解させ得る。
【００２８】
　１つの典型的な実施の形態によると、電界を印加するための装置は、所望の電気信号を
波形もしくはパルス列の形態で生成する電子装置である。電子装置は、約５０ＫＨｚ～５
００ＫＨｚの範囲の周波数で交流電圧波形を発生する発生器を含む。発生器は導電性のリ
ードに動作可能に接続され、それらは発生された波形により作動する絶縁導体／電極（ア
イソレクト（ｉｓｏｌｅｃｔｓ）とも呼ぶ）に他端において接続される。絶縁電極は、伝
導性の組織に接触した誘電体（絶縁層）に接触する導体から構成され、これによりコンデ
ンサを形成する。本発明の装置により生成された電界を、治療用途に依存して数種類の異
なる態様で印加することができる。
【００２９】
　１つの典型的な実施の形態によると、印加される電界が、組織の特定の局限領域（たと
えば、腫瘍）を標的する局所性のものとなるよう構築される、装具に組み込まれた外部絶
縁電極によって電界が印加される。この実施の形態は、絶縁電極により生成される電界が
腫瘍（病変等）に向けられるように標的組織上に装具を着用させることによって、皮膚表
面に又はその下に存在する腫瘍及び病変を治療するよう設計される。
【００３０】
　別の実施の形態によると、装置は、絶縁電極が、たとえば尿道、膣等の自然経路を通っ
て身体に進入し、又は絶縁電極が内部の標的領域（たとえば、内部の腫瘍）の付近に位置
付けられるまで生体組織を通り抜けるよう構成されたプローブ又はカテーテル等の形態を
とる内部型用途において用いられる。
【００３１】
　したがって、本発明の装置は、本発明の電界が重大な刺激作用及び熱的効果を及ぼさな
い生物学的効果的（ｂｉｏ－ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ）な電界であるという点において、周波
数が高いか低いかである従来の用途と比較して、特殊な中間的分類に分けられる電界を使
用する。有利なことに、非分裂細胞がこれらの電界に暴露されたとき、細胞には何らの影
響も与えられない。しかし、分裂細胞が本発明の電界に暴露されたときは状況がまったく
異なる。したがって、本発明の電子装置及び生成された電界は、腫瘍等の分裂細胞を標的
し、標的領域を取り囲む健常組織に見受けられる非分裂細胞を標的しない。さらに、本発
明の装置は絶縁電極を使用するので、導電性電極を使用したときに生じる上記の負の効果
、つまり細胞内でのイオン濃度変化及び電気分解による有害物質の形成は本発明の装置で
は生じない。これは、概して、電極と媒質との間で電荷の実際の移動が生じず、電流が容
量性である媒質において電荷の流れが生じないからである。
【００３２】
　本発明の電子装置を、生体内での腫瘍の治療以外の用途でも利用することが可能である
ことは理解されるべきである。実際、本発明の装置を使用した選択的破壊を、たとえば、
組織培養物や、バクテリア、マイコプラズマ、原虫、菌類、藻類、植物細胞等の微生物等
の、分裂によって増殖するいかなる生命体に関連して用いてもよい。このような生命体は
、上記したような溝もしくは裂け目の形成によって分裂する。溝あるいは裂け目が深まる
につれ、分裂する動物細胞のサブ細胞間に形成されるブリッジと同様、生命体の２つの部
分間に狭小なブリッジが形成される。このような生命体は、上記した動物細胞の膜と同様
に比較的低い伝導性を有する膜によって覆われているので、分裂する生命体における電界
力線は、分裂する生命体の２つの部分を連結するブリッジにおいて収束する。収束する力
線によって、分裂する生命体の内部の分極性要素及び電荷を変位させる電気力が生じる。
【００３３】
　上記、並びに本発明の装置のその他の目的、特徴、及び利点は、添付の図面と併せて読
まれる以下の記載から明らかになるであろう。添付の図面においては、同様の参照番号に
より同一の要素を示す。
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【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１Ａ】細胞分裂過程の多様な段階の簡易概略断面図である。
【図１Ｂ】細胞分裂過程の多様な段階の簡易概略断面図である。
【図１Ｃ】細胞分裂過程の多様な段階の簡易概略断面図である。
【図１Ｄ】細胞分裂過程の多様な段階の簡易概略断面図である。
【図１Ｅ】細胞分裂過程の多様な段階の簡易概略断面図である。
【図２Ａ】電界に暴露される非分裂細胞の概略図である。
【図２Ｂ】電界に暴露される非分裂細胞の概略図である。
【図３Ａ】１つの典型的な実施の形態に係る電界に暴露され、１つの典型的な実施の形態
に従って細胞が破壊（図３Ｃ）されることとなる分裂細胞の概略図である。
【図３Ｂ】１つの典型的な実施の形態に係る電界に暴露され、１つの典型的な実施の形態
に従って細胞が破壊（図３Ｃ）されることとなる分裂細胞の概略図である。
【図３Ｃ】１つの典型的な実施の形態に係る電界に暴露され、１つの典型的な実施の形態
に従って細胞が破壊（図３Ｃ）されることとなる分裂細胞の概略図である。
【図４】電界に暴露される１つの段階における分裂細胞の概略図である。
【図５】選択的に細胞を破壊する１つの実施の形態に係る、電気を印加するための装置の
概略ブロック図である。
【図６】図５の装置の絶縁電極の等価電気回路の簡易概略図である。
【図７】図５の装置を組み込み、腫瘍等の治療のために皮膚表面に設置される皮膚パッチ
の断面図である。
【図８】腫瘍等の治療のために身体内部に埋め込まれる絶縁電極の断面図である。
【図９】腫瘍等の治療のために身体内部に埋め込まれる絶縁電極の断面図である。
【図１０】図５の装置の絶縁電極の多様な構造の断面図である。
【図１１】身体内部の腫瘍含有物、たとえば肺癌に付随する腫瘍の治療のために人間の胴
の周囲に配置される２つの絶縁電極の部分断面正面図である。
【図１２】構造の一部として形成される保護部材がある場合及びない場合の多様な絶縁電
極の断面図である。
【図１３】電界を所望の標的に集中させ、その他の領域を低電界密度（つまり、保護領域
）にとどめるように配置される絶縁電極の概略図である。
【図１４】第１の実施の形態に係るハットに組み込まれ、頭蓋内腫瘍等を治療するべく頭
部に設置される絶縁電極の断面図である。
【図１５】典型的な実施の形態に係る、１以上の絶縁電極を受け止める凹部を有するハッ
トの部分図である。
【図１６】頭部に設置された図１５のハットの断面図であり、絶縁電極が頭部と接触を保
ち続けるよう絶縁電極に力を加える付勢機構を示す。
【図１７】腫瘍等の治療のために絶縁電極が内部に組み込まれた装具の上面断面図である
。
【図１８】図１７の装具の部分断面図であり、治療が望まれる皮膚表面に近接して絶縁電
極が設置される方向に絶縁電極を付勢する付勢機構を示す。
【図１９】腫瘍等の治療のために身体の内部に配置される、１つの実施の形態に係るプロ
ーブの断面図である。
【図２０】首の周囲に巻き付けられたときに当該領域における腫瘍等を治療するべく首の
周囲に設置される、１つの典型的な実施の形態に係る、巻き付けられていない状態の襟の
正面図である。
【図２１】身体の周囲に配置される、導電性ゲル部材を有する２つの絶縁電極の断面図で
あり、電界の力線が示される。
【図２２】１つの絶縁電極での絶縁破壊点を示す、図２１の配置の断面図である。
【図２３】腫瘍等の治療のために身体の周囲に配置される、導電性ゲル部材を有する少な
くとも２つの絶縁電極の配置の断面図であり、各導電性ゲル部材は絶縁電極での絶縁破壊
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効果を最小限に抑える特性を有する。
【図２４】腫瘍等の治療のために身体の周囲に配置される、導電性ゲル部材を有する少な
くとも２つの絶縁電極の別の配置の断面図であり、身体内部の腫瘍の付近に電界密度が増
大した領域を形成するように導電部材が配置される。
【図２５】身体に対して配置される、大きさの異なる２つの絶縁電極の配置の断面図であ
る。
【図２６】腫瘍等の治療のために身体の周囲に配置される、導電性ゲル部材を有する少な
くとも２つの絶縁電極の配置の断面図であり、各導電性ゲル部材は絶縁電極での絶縁破壊
効果を最小限に抑える特性を有する。
【図２７Ａ】異なる方向への電界の印加を容易にする電極の構成を示す。
【図２７Ｂ】異なる方向への電界の印加を容易にする電極の構成を示す。
【図２７Ｃ】異なる方向への電界の印加を容易にする電極の構成を示す。
【図２８】異なる方向への電界の印加を容易にする、身体部位周囲での電極の三次元配置
を示す。
【図２９Ａ】それぞれメラノーマ及びグリオーマ細胞について、細胞破壊過程の効率性を
電界強度の関数として示すグラフである。
【図２９Ｂ】それぞれメラノーマ及びグリオーマ細胞について、細胞破壊過程の効率性を
電界強度の関数として示すグラフである。
【図３０Ａ】それぞれメラノーマ及びグリオーマ細胞について、細胞破壊効率がどの程度
、印加電界の周波数の関数であるかを示すグラフである。
【図３０Ｂ】それぞれメラノーマ及びグリオーマ細胞について、細胞破壊効率がどの程度
、印加電界の周波数の関数であるかを示すグラフである。
【図３１Ａ】複数の方向への複数の周波数の順次的印加のグラフ表示である。
【図３１Ｂ】複数の方向への走査周波数の順次的印加のグラフ表示である。
【図３２Ａ】寄生生物に対する実験に用いられた電極の構造を示す。
【図３２Ｂ】寄生生物に対する実験に用いられたテストチャンバを示す。
【図３２Ｃ】テストチャンバに電界を誘導するのに用いられた設備を示す。
【図３３】異なる周波数で電界により寄生生物を処置する効果を示す。
【図３４】異なる電界強度で電界により寄生生物を処置する効果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　細胞分裂過程の様々な段階を概略的に示す図１Ａ～１Ｅを参照されたい。図１Ａは、正
常形状にある細胞１０を示す。正常形状は、当該技術分野で知られているように、一般的
には球状（図示のように）、楕円状、円筒状、パンケーキ状、又はその他のいずれの細胞
形状であってよい。図１Ｂ～１Ｄは、図１Ｅに示すように２つの新たな細胞１８、２０が
形成されることとなる分裂過程における異なる段階にある細胞１０を示す。
【００３６】
　図１Ｂ～１Ｄに示すように、細胞１０の分裂過程は、徐々に細胞１０を２つの部分、つ
まり、最終的に新しい細胞１８、２０（図１Ｅ）へと進化するサブ細胞１４、１６へと分
離させる成長の遅い裂け目１２によって特徴付けられる。図１Ｄに具体的に示すように、
分裂過程は、細胞１０の構造が、おおむね、細胞物質（細胞膜に囲まれた細胞質）を含有
する狭小な「ブリッジ」２２によって相互に連結される２つのサブ細胞１４、１６の構造
をしている期間である過渡期によって特徴づけられる。
【００３７】
　それぞれ比較的低い周波数及び比較的高い周波数で交流電位を印加することによって生
成された電界に暴露される非分裂細胞１０を概略的に示す図２Ａ、２Ｂを参照されたい。
細胞１０は、細胞内小器官、たとえば核３０を含む。交流電位は、電極２８、３２間に印
加される。電極２８、３２は、患者の外部の所定領域、たとえば、治療される腫瘍の近辺
に取り付けられてよい。細胞１０が自然条件下、つまり生体組織の一部にあるとき、それ
は、大部分は電解性の組織間液からなる伝導性環境（以下、「容積導体」と呼ぶ）に置か
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れている。電位が電極２８、３２間に印加されると、結果として生じる電界の力線（もし
くは電界によって組織に誘導された電流）の一部が細胞１０を通り抜け、残りの力線（も
しくは誘導電流）は周囲の媒質を流れる。電界力線の特有の分布は、本例では電流の流れ
の方向に実質的に一致するが、システム要素の形状及び電気的特性、たとえばシステム要
素の、周波数によって変化し得る相対的伝導率及び誘電率に依存する。たとえば１０ＫＨ
ｚ未満の周波数等の低周波数においては、要素の伝導特性によって電流の流れ及び電界の
分布が完全に支配され、電界の分布はおおむね図２Ａに示すもののようになる。たとえば
１０ＫＨｚ～１ＭＨｚの周波数等のより高い周波数においては、要素の誘電特性が影響を
増し、最終的に電界の分布を支配するようになり、おおむね図２Ｂに示すような電界分布
力線が得られる。
【００３８】
　一定（つまり、ＤＣ）電界、もしくはたとえば１０ＫＨｚ未満の周波数等の比較的低周
波の交流電界においては、多様な要素の誘電特性は、電界分布の決定及び算出に影響を与
えない。したがって、第１の近似として、電界分布に関しては、システムをその多様な要
素の相対インピーダンスによって十分に表現することができる。この近似を用いると、細
胞間（つまり、細胞外）液及び細胞内液は比較的低いインピーダンスを有し、細胞膜１１
は比較的高いインピーダンスを有することとなる。したがって、低周波条件下では、電界
力線（もしくは電界に誘導された電流）のわずかなフラクションのみが細胞１０の膜１１
を通り抜ける。対照的に、比較的高い周波数（たとえば、１０ＫＨｚ～１ＭＨｚ）では、
細胞間及び細胞内の液に対する膜１１のインピーダンスが低下し、したがって、細胞を通
り抜ける電流のフラクションは大幅に増加する。非常に高い周波数、つまり１ＭＨｚ超で
は、膜容量によって膜抵抗が短絡され得るので、総膜抵抗は無視できるものとなり得るこ
とに注意されたい。
【００３９】
　上記のいずれの実施の形態においても、電界力線（もしくは誘導電流）は電流を生成す
る電極のうちの一方に最近接、たとえば正電極２８（本明細書では「ソース」とも呼ぶ）
に最近接する膜１１の一部から細胞１０を通り抜ける。細胞１０を通過する電流の流れの
パターンが全体的に均一であるのは、上記の近似においては、細胞内に誘導された電界が
実質的に均一であるからである。電流は、反対の電極、たとえば負電極３２（本明細書で
は「シンク」とも呼ぶ）に最近接する膜１１の一部から細胞１０を出る。
【００４０】
　力線と電流の流れとの区別は、数多くの要素に、たとえば印加電位の周波数、及び電極
２８、３２が電気的に絶縁されているか否かに依存し得る。ＤＣもしくは低周波交流の電
圧を印加する絶縁電極の場合、電界力線に沿った電流の流れは実質的に存在しない。より
高い周波数においては、電極絶縁体及び細胞膜（ある程度までコンデンサとして作用する
）の充放電によって変位電流が組織内に誘導され、そのような電流は電界力線をたどる。
対照的に、非絶縁電極によって生成された電界は、何らかの形態の電流の流れを必ず生成
する。具体的には、ＤＣもしくは低周波交流の電界は電界力線に沿った伝導電流の流れを
生成し、高周波交流電界は電界力線に沿った伝導電流及び変位電流の両方を生成する。し
かし、本発明に係る分極性の細胞内小器官の運動（以下に記載）は、電流の実際の流れに
は依存しておらず、したがって、絶縁電極及び非絶縁電極の両方を効率的に使用すること
が可能であることは理解されたい。絶縁電極の利点としては、消費電力が低下すること、
治療領域があまり加熱されないこと、及び患者の安全性が向上することがある。
【００４１】
　本発明の１つの典型的な実施の形態によると、用いられる電界は、約５０ＫＨｚ～約５
００ＫＨｚ、好ましくは約１００ＫＨｚ～約３００ＫＨｚの範囲の周波数を有する交流電
界である。議論を容易にするべく、以下においては、この種の電界を「腫瘍治療電界（Ｔ
ｕｍｏｒ　Ｃｕｒｉｎｇ　ｅｌｅｃｔｒｉｃ　ｆｉｅｌｄｓ）」の略として「ＴＣ電界」
とも呼ぶ。なぜなら、これらの電界は、生物学的効果的（ｂｉｏ－ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ）
な電界特性を有する一方、重大な刺激作用及び熱的効果は有さない中間的分類（高周波及
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び低周波の範囲の間の）に存在するからである。これらの周波数は、システムの挙動がシ
ステムのオーミックな（伝導性の）特性によって決まる程度に十分低く、しかし興奮組織
に刺激作用を与えない程度に十分高い。このシステムは、２種類の要素、つまり、細胞間
もしくは細胞外の液又は媒質、及び個々の細胞、から構成される。組織間液はほぼ約４０
～１００Ω・ｃｍの抵抗率を有する電解質である。上記したように、細胞は３つの要素、
すなわち（１）細胞を覆う薄くて電気抵抗が高い膜、（２）多数の高分子と、核を含む極
小細胞小器官とを含有する電解質からほぼなる内部の細胞質、及び（３）電気的特性が細
胞膜に似た、極小細胞小器官を覆う膜、によって特徴付けられる。
【００４２】
　この種のシステムが本発明のＴＣ電界（たとえば、１００ＫＨｚ～３００ＫＨｚの周波
数範囲に存在する交流電界）に暴露されると、電界力線及び電流のほとんどは、細胞膜が
高抵抗であるために細胞から逸れ、したがって、力線は細胞外の伝導性媒質にとどまる。
上記した周波数範囲においては、細胞を通り抜ける電界もしくは電流の実際のフラクショ
ンは、周波数に強く依存する関数である。
【００４３】
　図２は、システムに結果として生じた電界の分布を概略的に示す。図示のように、力線
は、細胞容積を通過する潜在的な電流の流れの線を、歪みのない力線（電界の主方向）に
ほぼ平行に描いている。換言すると、細胞内の電界は、ほぼ均一である。実際には、細胞
を通り抜ける電界もしくは電流のフラクションは、細胞膜の細胞外液に対するインピーダ
ンス値によって決まる。細胞膜の等価電気回路が、抵抗及びコンデンサの並列回路である
ため、インピーダンスは周波数の関数である。周波数が高いほどインピーダンスは低くな
り、通り抜ける電流フラクションが大きいほど電界の歪みは小さくなる（Ｒｏｔｓｈｅｎ
ｋｅｒ　Ｓ．及びＹ．Ｐａｌｔｉ、刺激パルスの持続時間の関数としての軸索を通り抜け
る電流フラクションの変化、Ｊ．Ｔｈｅｏｒ．Ｂｉｏｌ．４１、４０１－４０７頁（１９
７３年刊）。
【００４４】
　以前に述べたように、高周波数で交番する比較的弱い電界及び電流、たとえば５０ＫＨ
ｚ～５００ＫＨｚの範囲に存在する周波数を有する本発明のＴＣ電界に細胞を暴露すると
、非分裂細胞には影響が及ばない。本発明のＴＣ電界はこのようなシステムに対して検出
可能な影響を及ぼさないが、分裂細胞が存在する場合は、状況が異なる。
【００４５】
　１つの典型的な実施の形態に係る約１００ＫＨｚ～約３００ＫＨｚの周波数範囲にある
交流電界（ＴＣ電界）の影響下にある分裂中の細胞１０での電流の流れのパターンを概略
的に示す図３Ａ～３Ｃを参照されたい。力線又は誘導電流は、電極２８に近い方のサブ細
胞１６の膜の一部から細胞１０を通り抜ける。しかし、それらは、サブ細胞１６を、新た
に形成され、いまだ付着しているサブ細胞１４に連結する細胞質ブリッジ２２を通っては
、又はブリッジ２２の近辺の膜の一部を通っては出て行かない。代わりに、サブ細胞１６
内では比較的広く離れている電界力線もしくは電流の流れの線は、ブリッジ２２（「ネッ
ク」２２とも呼ぶ）に近づくにつれ収束し、したがってネック２２内での電流の線／電界
力線の密度は劇的に増大する。サブ細胞１４内では「鏡像」過程が生じ、ブリッジ２２内
の収束力線は、サブ細胞１４の出口領域に近づくにつれ発散する。
【００４６】
　均一な電界は、電気的に中性の物体、つまり正味電荷が実質的にゼロの物体には力を及
ぼさないことを当業者は理解すべきである。そのような物体であっても、分極することは
可能である。しかし、図３Ａ～３Ｃに示すような不均一な収束電界の下では、電気力が分
極した物体に作用し、高密度電界力線の方向へと物体を動かす。ネック又はブリッジ領域
そのものに存在する集中した電界は、電荷及び自然の双極子（ｎａｔｕｒａｌ　ｄｉｐｏ
ｌｅ）に強い力を及ぼし、それらに関連する構造体を分解させ得る。交流電界においては
、同様の正味の力が、同じくより高強度の電界の方向に向けて電荷に作用することは理解
されよう。
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【００４７】
　図３Ａ及び３Ｂの構成において、分極し帯電した物体の運動の方向は、より高密の電界
力線に向かう方向、つまりサブ細胞１４、１６間の細胞質ブリッジ２２に向かう方向であ
る。当該技術分野においては、たとえばサブ細胞１４、１６の核２４、２６等の細胞内小
器官はすべて分極可能であり、したがって、このような細胞内小器官はブリッジ２２の方
向へと電気的に推進されることは知られている。運動は、電界極性に拘わらず、必ずより
低密度の電流からより高密度の電流へと生じるので、交流電界が核２４、２６等の細胞小
器官に与える力は必ずブリッジ２２に向かう方向に作用する。このような力、及び結果と
して生じる「誘電泳動現象」と呼ばれる細胞内小器官の高分子の運動現象についての包括
的説明が、たとえばＣ．Ｌ．Ａｓｂｕｒｙ及びＧ．ｖａｎ　ｄｅｎ　Ｅｎｇｈ著、Ｂｉｏ
ｐｈｙｓ．Ｊ．７４、１０２４－１０３０頁、１９９８年刊等の文献に広範に記載されて
いる。当該文献の開示内容の全体を本明細書において参照として援用する。
【００４８】
　細胞小器官２４、２６のブリッジ２２に向けた運動によって、分裂細胞の構造が分解し
、多様な細胞構成要素の濃度が変化し、最終的には、ブリッジ膜２２に対して収束して行
く細胞小器官の圧力によって、図３Ｃに概略的に示すようにブリッジ２２の近辺において
細胞膜１１が破れる。ブリッジ２２において膜１１を破れさせる能力、また、そうでなけ
れば細胞の構造及び機構を分解させる能力を強めることは、安定したＡＣ電界でなく振動
するＡＣ電界を印加することによって可能である。振動電界を印加した場合、細胞小器官
２４、２６に作用する力によって「ハンマリング」効果（“ｈａｍｍｅｒｉｎｇ”　ｅｆ
ｆｅｃｔ）が生じ、振動を与えられた力によって細胞内小器官がサブ細胞１４、１６の両
方からネック２２に向けて打ち付けられる。したがって、細胞膜１１がネック２２の近辺
で破れる可能性が高められる。
【００４９】
　分裂細胞内で形成される特有の電界の影響を非常に受け易い非常に重要な要素として、
分裂過程で主要な役割を果たす微小管紡錘体がある。図４において、力線１００によって
大まかに表される外部ＴＣ電界（たとえば、約１００ＫＨｚ～約３００ＫＨｚの周波数範
囲にある交流電界）の影響下にある、図３Ａ及び３Ｂよりも早い段階にある分裂細胞１０
を、１２０にて大まかに示される対応する紡錘体構造とともに示す。線１２０は、非常に
強い双極子モーメントを有することが知られている微小管である。この強い分極によって
小管は、その他の極性高分子及び特に細胞内又はその周囲において特有の配向を有する極
性高分子と同様に、電界の影響を受け易くなる。それらが有する正電荷は２つの中心小体
に位置し、負極のうち２つは分裂細胞の中心に位置し、もう一方の対は、１３０にて大ま
かに示される、微小管が細胞膜に付着する箇所に位置する。この構造によって二重双極子
がいくつか形成され、したがって、それらは異なる方向の電界にそれぞれ影響される。双
極子に対するＴＣ電界の作用はブリッジ（ネック）の形成には依存せず、したがって双極
子は、ブリッジ（ネック）が形成される前にＴＣ電界によって影響を受けることは理解さ
れよう。
【００５０】
　本発明の装置（以下に詳細に記載する）は絶縁電極を使用しているので、導電性電極を
使用した場合に生じる上記の負の効果、つまり細胞内でのイオン濃度変化及び電気分解に
よる有害物質の形成は、本発明の装置を用いた場合、生じない。これは、電極と媒質との
間において電荷の実際の移動が生じず、電流が容量性である、つまり電流が電荷の回転と
してのみ表現される媒質において電荷の流れが生じないからである。
【００５１】
　次に、図５を参照する。腫瘍細胞を破壊する利点を発見された上記のＴＣ電界は、電子
装置２００によって生成される。図５は、電子装置２００の主な構成要素を示す簡易概略
図である。電子装置２００は、所望の電気信号（ＴＣ信号）を波形もしくはパルス列の形
態で生成する。装置２００は、発生器２１０と、一端にて発生器２１０に取り付けられる
１対の導電性リード２２０とを含む。リード２２０の反対の端は、電気信号（たとえば、
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波形）によって作動する絶縁導体２３０に接続される。絶縁導体２３０を、以下において
アイソレクト（ｉｓｏｌｅｃｔｓ）２３０とも呼ぶ。任意に、及び別の典型的な実施の形
態によると、装置２００は、治療領域が過熱されないようにするべく生成された電界の振
幅を制御するために、それぞれ追加される温度センサ２４０及び制御ボックス２５０を含
む。
【００５２】
　発生器２１０は、約５０ＫＨｚ～約５００ＫＨｚ（好ましくは、約１００ＫＨｚ～約３
００ＫＨｚ）の範囲の周波数の交流電圧波形（つまり、ＴＣ電界）を生成する。要求され
る電圧は、治療すべき組織内での電界強度が約０．１Ｖ／ｃｍ～約１０Ｖ／ｃｍの範囲と
なるようなものである。この電界を得るべく、アイソレクト２３０内の２つの導体間の実
際の電位差が、以下に記載するように、システム要素の相対インピーダンスによって決定
される。
【００５３】
　制御ボックス２５０が含まれる場合、それはユーザが予め設定した値に一定となるよう
発生器２１０の出力を制御し、又は制御ボックス２５０は過熱が生じない最大値に出力を
設定し、又は制御ボックス２５０は温度（温度センサ２４０に検知される）が予め設定さ
れた限度を超えたときに警告等を発する。
【００５４】
　リード２２０は、可撓性の金属シールドが施され、好ましくはリード２２０が生成した
電界の広がりを防ぐべく接地された、標準的な孤立導体である。アイソレクト２３０は、
所望の構成、方向、及び強度の電界を標的体積において生成するべく特定の形状及び配置
とされ、治療を的中させるためにのみ存在する。
【００５５】
　装置２００の全体及びその各構成要素の仕様は、本発明のＴＣ電界（５０ＫＨｚ～５０
０ＫＨｚ）の周波数では、生体はその誘電特性でなくその「オーミック」な特性にしたが
って挙動するという事実に大きく影響される。異なる挙動をする装置２００内の構成要素
は、アイソレクト２３０の絶縁体のみである（図７～９参照）。アイソレクト２００は、
伝導性の組織に接触した誘電体に接触する導体から構成され、これによりコンデンサを形
成する。
【００５６】
　アイソレクト２３０の構造の詳細は、図６に大まかに示す、組織と接触した状態の簡易
な電気回路から理解することが可能な、それらの電気的挙動に基づく。図示の配列におい
て、異なる要素間の電位降下又は電界分布は、それらの相対電気インピーダンスによって
決まる。つまり、各要素上の電界のフラクションは、当該要素のインピーダンス値を回路
全体のインピーダンスで割ったものによって与えられる。たとえば、要素Ａに対する電位
降下は、ΔＶＡ＝Ａ／（Ａ＋Ｂ＋Ｃ＋Ｄ＋Ｅ）である。したがって、ＤＣもしくは低周波
ＡＣにおいては、電位降下の実質的にすべてがコンデンサ（絶縁体として作用する）にか
かる。比較的非常に高い周波数においては、コンデンサは実質的に短絡（ａ　ｓｈｏｒｔ
）であり、したがって電界の実質的に全体が組織内に分布される。中間的な周波数である
本発明のＴＣ電界（たとえば、５０ＫＨｚ～５００ＫＨｚ）の周波数においては、コンデ
ンサの容量のインピーダンスが支配的であり、電界分布を決定する。したがって、組織に
対する実効電圧降下（電界強度）を高めるには、コンデンサのインピーダンスを低める（
つまり、それらの容量を高める）べきである。これは、コンデンサの「プレート」の実効
面積を増やし、誘電体の厚さを減らし、もしくは誘電率の高い誘電体を用いることによっ
て達成可能である。
【００５７】
　電界分布を最適化するには、アイソレクト２３０が用いられる用途にしたがって、アイ
ソレクト２３０を異なる構成にする。本発明の電界（ＴＣ電界）を印加する２つの主な方
法が存在する。第１に、ＴＣ電界を外部アイソレクトによって印加することができ、第２
に、ＴＣ電界を内部アイソレクトによって印加することができる。
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【００５８】
　外部アイソレクトによって印加される電界（ＴＣ電界）は、局所的なものと、広範に分
布されるものとになり得る。第１の種類は、たとえば、皮膚腫瘍の治療及び皮膚表面近辺
の損傷の治療を含む。図７は、アイソレクト２３０が皮膚パッチ３００に組み込まれる典
型的な実施の形態を示す。皮膚パッチ３００は、１対以上のアイソレクト２３０を含む接
着性の柔らかいパッチであってよい。パッチ３００は、内部絶縁体３１０（誘電性材料か
ら形成される）と、外部絶縁体２６０とを含み、皮膚表面３０１上又は皮膚表面３０１よ
りわずかに下に腫瘍３０３を含む皮膚表面３０１に貼付される。組織は、３０５において
大まかに示される。内部絶縁体３１０にかかる電位降下を防いでシステムを支配するには
、内部絶縁体３１０は比較的大きい容量を有していなければならない。これは、表面面積
を大きくすることによって得られるが、しかし、これによって電界が大面積（たとえば、
腫瘍を治療するのに必要とされるより大きい面積）にわたって広がることとなるので望ま
しくない。代わりに、内部絶縁体３１０を非常に薄く形成すること、及び／又は、内部絶
縁体３１０を誘電率の高いものとすること、が可能である。電極（図６において符号Ａ及
びＥを付されている）間の皮膚抵抗は、皮膚の下の組織（図６において符号Ｃを付されて
いる）よりも通常著しく高い（１～１０ＫΩ対０．１～１ＫΩ）ため、アイソレクトから
越境する電位降下のほとんどはそこで発生する。これらのインピーダンス（Ｚ）に対処す
るには、内部絶縁体３１０（図６において符号Ｂ、Ｄを付されている）の特性は、本発明
のＴＣ電界（たとえば、５０ＫＨｚ～５００ＫＨｚ）の周波数において、好ましくは１０
０ＫΩ未満のインピーダンスを有するようなものであるべきである。たとえば、印加電圧
の１％超が組織にかかるようにするべくインピーダンスが約１０Ｋオーム以下であること
が望まれる場合、アイソレクトが１０ｍｍ２の表面面積を有し、周波数が２００ＫＨｚで
あるならば、容量は約１０－１０Ｆであるべきであり、これは誘電率が２～３の標準的絶
縁体を用いるということであり、また絶縁層３１０の厚さは約５０～１００ミクロンであ
るべきであるということである。１０倍の強度の内部電界は、誘電率が約２０～５０の絶
縁体によって得られる。
【００５９】
　高い誘電率を有する絶縁材料を用いることによって電極の容量が高まり、発生器１（図
５に示す）によって印加されたＡＣ信号に対する電極のインピーダンスが低下することと
なる。図６に示すように、電極Ａ、Ｅは標的組織Ｃに直列に接続されているので、このよ
うなインピーダンス低下によって電極での電圧降下が減少し、印加されたＡＣ電圧のより
大きい部分が組織Ｃに現れる。電圧のより大きい部分が組織に現れるため、発生器１によ
って印加されている電圧は、組織内の任意の電界強度について有利に低められる。
【００６０】
　治療される組織での所望の電界強度は、好ましくは約０．１Ｖ／ｃｍ～約１０Ｖ／ｃｍ
であり、より好ましくは約２Ｖ／ｃｍ～３Ｖ／ｃｍもしくは約１Ｖ／ｃｍ～約５Ｖ／ｃｍ
である。電極内で用いられる誘電率が十分に高い場合、電極Ａ、Ｅのインピーダンスは、
皮膚及び組織Ｂ、Ｃ、Ｄの直列のコンビネーションと同位の大きさまで低下する。非常に
高い誘電率を有するふさわしい材料の一例として、誘電率が約１１，０００（１００ｋＨ
ｚで測定）のＣａＣｕ３Ｔｉ４Ｏ１２が挙げられる。誘電率がこのように高い場合、約数
十ボルトの発生器電圧を用いることで有用な電界を得ることができる。
【００６１】
　薄い絶縁層は非常に損傷等を受け易いので、絶縁体を二酸化チタン（ルチル）等の非常
に誘電率が高い絶縁材料と取り替えてもよく、誘電率は約２００の値に達し得る。意図す
る用途で使用するのにふさわしく、高い誘電率を有する数多くの異なる材料が存在する。
たとえば、材料のいくつかとしては、強誘電体結晶であり、光学／焦電／圧電装置におい
て数多くの用途を有するニオブ酸リチウム（ＬｉＮｂＯ３）と、強磁性結晶であり、光ア
イソレーター等の磁気光学装置を実現することができるイットリウム・鉄・ガーネット（
ＹＩＧ）と、大きい電気光学的効果を有する強磁性結晶であるチタン酸バリウム（ＢａＴ
ｉＯ３）と、誘電体結晶（低温では強誘電性）であり、低温ではマイクロ波損失が非常に
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低くかつ誘電率を調整可能なタンタル酸カリウム（ＫＴａＯ３）と、ニオブ酸リチウムと
似た特性を有する強誘電体結晶であり、電気光学／焦電／圧電装置において有用であるタ
ンタル酸リチウム（ＬｉＴａＯ３）とが挙げられる。マグネシウムニオブ酸鉛とチタン酸
鉛との組み合わせから形成されるセラミック等の高い誘電率を有する絶縁セラミックスを
用いてもよい。高い誘電率を有する材料を用いることが望まれる本発明の装置と組み合わ
せて上記の例示の材料を用いることができることは理解されよう。
【００６２】
　アイソレクト２３０の実効容量に影響を与えるもう１つの要因、つまりアイソレクト２
３０と皮膚との間の空気の存在も考慮しなければならない。防ぐことが容易でないこのよ
うな存在によって、アイソレクト２３０の実効容量を著しく低め二酸化チタン（ルチル）
等の利点を無効にする要因である誘電率が１．０の絶縁体の層が持ち込まれる。この問題
を克服するには、アイソレクト２３０を身体構造に沿うように成形すること、及び／又は
（２）ゲル等の高い伝導性及び高い実効誘電率を有する間挿充填材２７０（図１０Ｃに示
す）を構造に追加すること、が可能である。成形を予め構造に組み入れてもよく（図１０
Ａ参照）、もしくはシステムを十分に可撓に形成しておいてアイソレクト２３０の成形を
容易になせるようにしてもよい。ゲルを適切な位置に封入することは、図１０Ｃ及び１０
Ｃ’に示すように、隆起した枠を設けることによって可能である。ゲルをヒドロゲル、ゼ
ラチン、寒天等から形成してよく、伝導性を高めるために塩を溶解させてもよい。図１０
Ａ～１０Ｃ’は、アイソレクト２３０の多様な典型的構成を示す。ゲルの正確な厚さは、
ゲル層が治療中に干からびない十分な厚さであれば重要でない。１つの典型的な実施の形
態においては、ゲルの厚さは約０．５ｍｍ～約２ｍｍである。好ましくは、ゲルは伝導性
が高く、粘着性を有し、長時間に亘って生体適合性を保持するものである。ふさわしいゲ
ルの１つは、アメリカ合衆国、カリフォルニア州９２０２８－４１１５、フォールブルッ
ク、１６６７　Ｓ．ミッションロード所在のＡｍＧｅｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社か
ら入手可能なＡＧ６０３　Ｈｙｄｒｏｇｅｌである。
【００６３】
　アイソレクト２３０の所望の特性を達成するには、各アイソレクトの誘電体コーティン
グを非常に薄くするべきであり、たとえば１～５０ミクロンにするべきである。コーティ
ングが非常に薄いために、アイソレクト２３０は機械的損傷を受け易く、又は絶縁破壊を
被り易い。このような損傷からの所望の保護を与えるべくアイソレクトの構造に保護的機
能を追加することによってこの問題を克服することができる。たとえば、表面への接近を
防ぐが、アイソレクト２３０の実効表面面積（つまり、アイソレクト２３０の容量）には
わずかにしか影響しない比較的緩いネット３４０によってアイソレクト２３０を覆ってよ
い（図１２Ｂに示す断面図）。緩いネット３４０は、容量に影響を与えず、皮膚等との接
触を良好にする。多数の異なる材料から緩いネット３４０を形成することができるが、１
つの典型的な実施の形態においては、ネット３４０はナイロン、ポリエステル、綿等から
形成される。代わりに、非常に薄い導電性コーティング３５０を、アイソレクト２３０の
誘電部（絶縁層）に施してもよい。１つの模倣的な導電性コーティングは、金属、より特
定的には金から形成される。コーティング３５０の厚さは、特定的用途及びコーティング
３５０を形成するのに用いる材料の種類に依存する。しかし、金を用いる場合、コーティ
ングの厚さは約０．１ミクロン～約０．１ｍｍである。さらに、図１０に示す枠によって
もいくらかの機械的保護が与えられる。
【００６４】
　しかし、容量のみが考慮すべき要因ではない。以下の２つの要因も、アイソレクト２３
０を構築する態様に影響を与える。内部絶縁層３１０の絶縁耐力、及びそれがＴＣ電界に
暴露されたときに生じる誘電損失、つまり生成される熱の量である。内部絶縁体３１０の
絶縁耐力によって、絶縁体が「短絡」され、無傷の絶縁体として作用するのを停止する電
界強度が決まる。典型的には、プラスチック等の絶縁体は、１ミクロン当たり約１００Ｖ
以上の絶縁耐力値を有する。誘電率が高いことによって内部絶縁体３１０内での電界が減
少するので、高い誘電率と高い絶縁耐力との組み合わせによって大きな利益が得られる。
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これは、所望の特性を有する単一の材料を用いることによって得られ、もしくは的確なパ
ラメータ及び厚さを有する二重層によって得られる。また、絶縁層３１０が機能しなくな
る可能性をさらに低下させるには、従来技術を用いて、図１０Ｄに示すように、絶縁層３
１０の尖った端部を全て、角を丸くすることによって除去すべきである。
【００６５】
　図８及び９は、アイソレクト２３０を用いた２番目の種類の治療、つまり内部アイソレ
クト２３０による電界生成を示す。アイソレクト２３０が埋め込まれた身体は３１１にお
いて大まかに示され、皮膚表面３１３と腫瘍３１５とを含む。本実施の形態においては、
アイソレクト２３０は、皮下に、又は身体３１１内のさらに深い位置に挿入して標的領域
（腫瘍３１５）において適切な電界を生成することが可能なプレート、ワイヤの形状、も
しくはその他の形状を有してよい。
【００６６】
　アイソレクトの使用態様が上記のものに限定されないことは理解されよう。たとえば、
肝臓、肺等の内部器官における腫瘍の場合、１対のアイソレクト２３０の各部材間の距離
は大きくなり得る。図１１に示すように、胴４１０の両側に位置付けることによって対を
均等にすることができる。図１１のアイソレクト２３０の配置は、肺癌又は胃腸腫瘍に付
随する腫瘍４１５を治療するのに特に有用である。本実施の形態においては、電界（ＴＣ
電界）は身体の広い部分に広がる。
【００６７】
　治療組織の過熱を避けるべく、材料及び電界のパラメータの選択が必要である。アイソ
レクトの絶縁材料は、治療過程で用いられる周波数範囲における誘電損失が最小限のもの
であるべきである。この要因を、治療用の特定周波数を選択するときに考慮に入れること
ができる。組織の直接加熱は、電流の流れ（Ｉ*Ｒの積によって与えられる）による加熱
によって支配される可能性が最も高い。さらに、アイソレクト（絶縁電極）２３０及びそ
の周囲は、熱損失を促す材料から形成されるべきであり、その全体的構造も熱損失を促す
もの、つまり、高い熱伝導と同様に周囲（空気）への熱放散を遮断する最小構造であるべ
きである。より大きい電極を用いることによっても、患者へと移転されるエネルギーがよ
り大きい表面面積にわたって広がるため、加熱による局所的興奮が最小限に抑えられる。
好ましくは、患者の皮膚温度が約３９℃を超すことがない点まで加熱は最小限に抑えられ
る。
【００６８】
　加熱を抑える別の方法は、連続的な電界を用いる代わりに、デューティサイクルが約２
０％～約５０％の電界を印加することによって、治療される組織に電界を間欠的に印加す
ることである。たとえば、３３％のデューティサイクルを達成するには、電界を１秒間繰
り返しオンにし、次に２秒間オフにする。予備実験よって、デューティサイクルが３３％
の電界を用いた治療の有効性は、デューティサイクルが１００％の電界の場合とおおよそ
同じであることが示された。別の実施の形態においては、電界を１時間オンにし、次に１
時間オフにすることによって、５０％のデューティサイクルを得ることが可能である。も
ちろん、１時間当たり１回の割合で切り替えることは、短期加熱を最小限に抑えることに
おいては用を成さない。他方で、これによって患者には、歓迎すべき治療からの休息が与
えられる。
【００６９】
　電界を所望の標的に集中させ、その他の感度が高い領域を低電界密度（つまり、保護領
域）にとどめるようなアイソレクト２３０の配置によって治療の有効性を高めることがで
きる。身体上でアイソレクト２３０を正しい配置に維持することは、アイソレクトを適切
な位置に維持する適切な装具の使用を含む任意数の異なる技術を用いることによって可能
である。図１３はこのような配置を示しており、ここでは符号「Ｐ」によって示される領
域が保護領域を表す。電界の力線はこの保護領域を通り抜けておらず、そこにおける電界
は、標的領域を位置付けて良好に治療することができるアイソレクト２３０の付近よりも
ずっと小さい。対照的に、４つの柱の付近の電界強度は非常に高い。
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【００７０】
　以下の実施例は、本発明の装置の典型的利用法及びＴＣ電界の印加を例示するものであ
る。しかし、この実施例は限定的なものでなく、本発明の範囲をいかなる点においても限
定しない。
【００７１】
　［実施例１］
　上記の特性（たとえば、５０ＫＨｚ～５００ＫＨｚの周波数）を有する電界の、腫瘍細
胞を破壊することにおける有効性を実証するべく、電界を印加して悪性のメラノーマ腫瘍
を有するマウスを治療した。２対のアイソレクト２３０を対応する対の悪性メラノーマ上
に位置付けた。１対だけを発生器２１０に接続し、２００ＫＨｚの交流電界（ＴＣ電界）
を腫瘍に６日間印加した。治療腫瘍と非治療腫瘍との比較を可能にするべくメラノーマ腫
瘍の１つを治療しなかった。６日間の治療の後、着色されたメラノーマ腫瘍はマウスの非
治療側においてははっきりと視認可能なままに残ったが、対照的にマウスの治療側におい
ては腫瘍は確認できなかった。皮膚上で視認可能な領域は、アイソレクト２３０の挿入点
を表すマークだけであった。治療側において腫瘍が除去されたという事実を、皮膚を切除
し内側の面が露出するよう反転することによってさらに実証した。この手順によって、マ
ウスの治療側において腫瘍が完全ではないにせよ、実質的に除去されたことが示された。
治療の成功は、さらに組織病理学検査によっても立証された。
【００７２】
　したがって、本願発明者は、特定の特性を有する電界は、電子装置での使用に適用され
た場合、分裂細胞もしくは腫瘍を破壊するべく利用可能であることを発見した。より具体
的には、これらの電界は、特殊な中間的分類、つまり重大な刺激作用及び熱的効果をもた
らさない生物学的効果的な電界に分類され、したがって、従来の電界を身体に印加するこ
とに付随する不利点が克服される。本発明の装置が、ＴＣ電界を生体組織に対して回転さ
せる装置をさらに含むことが可能であることも理解されたい。たとえば、及び１つの実施
の形態によると、作動させることによって本発明のシステムの多様な構成要素を回転させ
る機械的装置等の従来装置を用いて、治療される組織に印加される交流電位を組織に対し
て回転させる。
【００７３】
　さらに、及び別の実施の形態によると、別々の対の絶縁電極２３０にＴＣ電界を連続的
に印加する。換言すると、信号が定期的間隔で送信され、対を成す絶縁電極２３０が選択
されて、それらの絶縁電極２３０によって異なる方向のＴＣ電界が生成されるように、発
生器２１０及びその制御システムを配置することが可能である。信号は発生器２１０から
絶縁電極２３０へと選択された時点に送信されるため、方向が変化するＴＣ電界が、異な
る絶縁電極２３０によって連続的に生成される。この配置は、多数の利点を有し、ＴＣ電
界の最大効果がそれらが細胞分裂軸に平行となったときに得られるという事実を考慮して
提供されるものである。ほとんどの場合において細胞分裂の配向はランダムであり、いず
れか任意の電界の影響を受けるのは分裂細胞のごく一部分である。したがって、２以上の
配向を有する電界を用いることにより、より多くの分裂細胞が任意のＴＣ電界の影響を受
ける可能性が高まるので、有効性が高められる。
【００７４】
　インビトロの実験によって、電界の力線が有糸分裂中の砂時計形状の細胞の長軸にほぼ
平行に配向したときに（図３Ａ～３Ｃに示すように）、電界は最大の殺細胞効果を発揮す
ることが示された。１つの実験においては、損傷細胞のうち、その分裂軸が電界に沿って
配向していたものの方がずっと高い割合を占めた。つまり、電界に対して０度又はほぼ０
度に配向した細胞の５６％が損傷し、対して長軸が電界に対して２２度より大きく配向し
た細胞に関しては、細胞の平均１５％が損傷した。
【００７５】
　本願発明者は、異なる方向に電界を順次に印加することによって、分裂細胞を死滅させ
るのに最も有効な電界配向が分裂細胞のより大きい個体群に対して印加されるようになる



(20) JP 5485153 B2 2014.5.7

10

20

30

40

50

ため、全体的な殺細胞効果が高められることを確認した。異なる方向に電界を印加する多
数の例を以下に記載する。
【００７６】
　図２７Ａ、２７Ｂ、２７Ｃは、６個の電極Ｅ１～Ｅ６の組を示し、異なる対の電極間に
発生器１（図１に示す）からＡＣ信号を印加することによって、標的組織１５１０を通る
電界の方向を変化可能にする態様を示す。たとえば、ＡＣ信号を電極Ｅ１、Ｅ４間に印加
した場合、力線Ｆは鉛直になり（図２７Ａに示すように）、信号を電極Ｅ２、Ｅ５間、又
は電極Ｅ３、Ｅ６間に印加した場合、力線Ｆは斜めになる（それぞれ図２７Ｂ、２７Ｃに
示すように）。ＡＣ信号をその他の対の電極間に印加することによってさらなる電界方向
を得ることができる。たとえば、信号を電極Ｅ２、Ｅ６間に印加することによってほぼ水
平な電界を得ることができる。
【００７７】
　１つの実施の形態においては、ＡＣ信号を、様々な対の電極に順次に印加する。この構
成の一例においては、電極Ｅ１、Ｅ４間に１秒間ＡＣ信号を印加し、次に電極Ｅ２、Ｅ５
間に１秒間ＡＣ信号を印加し、次に電極Ｅ３、Ｅ６間に１秒間ＡＣ信号印加する。この３
部構成のシーケンスを所望の治療時間に亘って繰り返す。細胞破壊の有効性は細胞の配向
に強く依存するので、電界を異なる方向間で循環させることによって、細胞破壊を促進す
る方向に、少なくとも部分的な時間に亘って、電界が配向する可能性が高められる。
【００７８】
　もちろん、図２７Ａ～２７Ｃに示す６電極構成は、多数の電極の、数多くの可能な配列
のうちの１つに過ぎず、３個以上の電極のその他数多くの構成を、同じ原理に基づいて利
用することができる。
【００７９】
　異なる方向に電界を順次印加することは、２次元での実施の形態に限定されない。図２
８は、異なる組の電極間への信号の順次印加を３次元に拡張可能にする態様を示す。電極
Ａ１～Ａ９による第１のアレイを身体部分１５００の周囲に配置し、電極Ｎ１～Ｎ９によ
る最後のアレイを、第１のアレイから距離Ｗだけ離して身体部分１５００の周囲に配置す
る。任意に、電極のさらなるアレイを、第１のアレイと最後のアレイとの間に追加しても
よいが、これら追加的アレイは明瞭性を期して図示を省略する（身体部分１５００の後面
の電極Ａ５～Ａ９及びＢ５～Ｂ８を不明瞭にしないために）。
【００８０】
　図２７の実施の形態のように、ＡＣ信号を発生器１（図１に示す）から異なる対の電極
に印加することにより、標的組織を通る電界の方向を変化させることができる。たとえば
、電極Ａ２、Ａ７間にＡＣ信号を印加すると、これら２つの電極間において前方から後方
へ向かう方向に電界が生成され、電極Ａ５、Ａ９間にＡＣ信号を印加すると、これら２つ
の電極間においてほぼ鉛直に電界が生成される。同様に、電極Ａ２、Ｎ７間にＡＣ信号を
印加すると、身体部分１５００を通る１つの方向に斜めの力線が生成され、電極Ａ２、Ｂ
７間にＡＣ信号を印加すると、身体部分を通る別の方向に斜めの力線が生成される。
【００８１】
　電極の３次元アレイを使用することによって、同時に多数の対の電極を活性化して所望
の方向に電界を誘導することも可能になる。たとえば、電極Ａ２－Ｎ２のすべてが発生器
の一方の端子に接続され、電極Ａ７－Ｎ７のすべてが発生器の他方の端子に接続されるよ
うに適切なスイッチングが提供された場合、結果として生じる電界は、幅Ｗの全体にわた
って前方から後方へ向かう方向に延びるシートとなる。前方から後方へ向かう電界を適切
な持続時間（たとえば、１秒）持続した後、スイッチングシステム（不図示）を再構成し
て電極Ａ３－Ｎ３を発生器の一方の端子に接続し、電極Ａ８－Ｎ８を発生器の他方の端子
に接続する。これにより、初期の電界方向に対してＺ軸を中心として約４０度回転したシ
ート状の電界が生成される。この方向に電界を適切な持続時間（たとえば、１秒）持続し
た後、次の組の電極を活性化して、電界を次の位置へとさらに４０度回転させる。これを
電界が初期の位置へと戻るまで続け、初期位置では全てのプロセスを繰り返す。
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【００８２】
　任意に、上記の斜めの電界に対して回転するシート状の電界を追加して（時間的に順次
に）、これらの斜めの軸に沿って配向した細胞をより良好に標的するようにしてよい。
【００８３】
　電界はベクトルであるため、任意に、所望の合成ベクトルを形成するべく電極の複数の
組み合わせに対して同時に信号を印加してよい。たとえば、電極Ａ２－Ｎ２及びＡ３－Ｎ
３のすべてを発生器の一方の端子にスイッチングし、電極Ａ７－Ｎ７及びＡ８－Ｎ８のす
べてを発生器の他方の端子にスイッチングすることによって、初期位置に対してＸ軸を中
心に２０度回転した電界を得ることができる。関連技術分野の当業者には理解されるであ
ろうように、信号を電極の他の複数の組み合わせに対して印加することによって、他の方
向に電界が生成される。電圧に対する適切なコンピュータ制御が実施されるならば、上記
のように段階的にではなく連続的（つまり、滑らか）に、電界の方向によって空間が走査
されるようにすることも可能である。
【００８４】
　図２９Ａ、２９Ｂは、印加電界の分裂細胞に対する殺細胞能力が、どの程度電界強度の
関数であるかを示すインビトロの実験の結果を示す。図２９Ａの実験においては、Ｂ１６
Ｆ１メラノーマ細胞を、１００ｋＨｚのＡＣ電界に、異なる電界強度で、各強度当たり２
４時間暴露した。図２９Ｂの実験においては、Ｆ－９８グリオーマ細胞を、２００ｋＨｚ
のＡＣ電界に、異なる電界強度で、各強度当たり２４時間暴露した。これら両図において
、電界の強度（ＥＦ）は、１ｃｍ当たりのボルトで測られている。殺細胞効果の大きさは
、対照細胞の増殖速度（ＧＲＣ）に比較した治療細胞の増殖速度（ＧＲＴ）の減少率であ
るＴＥＲによって表される。
【００８５】
【数１】

【００８６】
　実験結果は、印加電界の増殖に対する阻害効果は、メラノーマ及びグリオーマ細胞の両
方において強度とともに増加することを示す。完全な増殖阻止（ＴＥＲ=１）は、メラノ
ーマ及びグリオーマ細胞においてそれぞれ１．３５及び２．２５Ｖ／ｃｍで見られる。
【００８７】
　図３０Ａ、３０Ｂは、印加電界の殺細胞能力が、どの程度電界の周波数の関数であるか
を示すインビトロの実験の結果を示す。実験においては、Ｂ１６Ｆ１メラノーマ細胞（図
３０Ａ）及びＦ－９８グリオーマ細胞（図３０Ｂ）を、異なる周波数を有する電界に、各
周波数当たり２４時間暴露した。図３０Ａ、３０Ｂは、電界強度に対して正規化した増殖
速度の変化（ＴＥＲ／ＥＦ）を示す。データは、平均＋標準誤差として示される。図３０
Ａにおいて、メラノーマ細胞では１２０ｋＨｚにおいて最大限に阻害される窓効果（ｗｉ
ｎｄｏｗ　ｅｆｆｅｃｔ）が見られる。図３０Ｂにおいて、２つのピークが１７０及び２
５０ｋＨｚにおいて見られる。したがって、治療の全過程において唯一つの周波数のみが
利用可能であるならば、メラノーマ細胞を破壊するには約１２０ｋＨｚの周波数を有する
電界が適切であり、グリオーマ細胞を破壊するには約２００ｋＨｚの周波数を有する電界
が適切である。
【００８８】
　いずれか任意の型の細胞のすべてが正確に同じ大きさを有するのではない。代わりに、
細胞は大きさの分布を有し、いくつかの細胞は小さく、いくつかの細胞は大きい。特定の
細胞を損傷する最良の周波数は、当該特定の細胞の物理的特徴（たとえば、大きさ）に関
連すると考えられている。したがって、大きさの分布を有する細胞の個体群を最も良好に
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損傷するには、標的細胞の大きさの予想分布に基づいて周波数の選択を最適化し、その個
体群に対して異なる周波数を含む分布を印加することは有利となり得る。たとえば、図３
０Ｂのデータは、グリオーマ細胞の個体群を破壊するべく１７０ｋＨｚ及び２５０ｋＨｚ
の２つの周波数を使用することは、単一の周波数２００ｋＨｚを使用することよりも有効
となり得ることを示す。
【００８９】
　本明細書において議論する最適な電界の強度及び周波数は、インビトロの実験に基づい
て得られたものであり、インビボの用途での対応するパラメータは、インビボで同様の実
験を行うことにより得られるであろうことに注意されたい。細胞そのものの関連特性（大
きさ及び／又は形状等）、又は細胞の周辺との相互作用によって、インビボでの用途にお
ける最適な周波数及び／又は電界強度の一式は異なるものとなり得る。
【００９０】
　１つより多い周波数を使用する場合、それら多様な周波数を時間的に順次に印加してよ
い。たとえば、グリオーマの場合、１００、１５０、１７０、２００、２５０、及び３０
０ｋＨｚの電界の周波数を、それぞれ治療過程の第１分目、第２分目、第３分目、第４分
目、第５分目、及び第６分目の分間にわたって印加してよい。その後、周波数の当該サイ
クルを、治療過程における後続の６分間ごとに繰り返す。または、電界の周波数を、１０
０から３００ｋＨｚへと無段階的に走査してもよい。
【００９１】
　任意に、この周波数循環を、上記の方向的循環と組み合わせてよい。図３１Ａは、３つ
の方向（Ｄ１、Ｄ２、及びＤ３）並びに３つの周波数（Ｆ１、Ｆ２、及びＦ３）を使用し
たそのような組み合わせの例である。もちろん、同じスキームをその他いかなる数の方向
及び／又は周波数へと拡張することも可能である。図３１Ｂは、３つの方向（Ｄ１、Ｄ２
、及びＤ３）を使用し、周波数を１００ｋＨｚから３００ｋＨｚまで走査するそのような
組み合わせの例である。ｔ１とｔ２との間の時間軸の途切れにおいては、周波数が３００
ｋＨｚの丁度下まで上昇するまで周波数を走査するのに必要な時間が与えられている。図
３１Ａに示すように、周波数の走査（又は段階化）を方向変化と同期化させてよい。また
は、図３１Ｂに示すように、周波数の走査（又は段階化）を方向変化と非同期化させてよ
い。
【００９２】
　他の実施の形態においては、２以上の周波数成分（たとえば、１７０ｋＨｚ及び２５０
ｋＨｚ）を同時に含む信号を、大きさの分布を有する細胞の個体群を治療するべく電極に
印加する。多様な信号は重畳によって重ね合わさり、印加された周波数成分のすべてを含
む電界を生成する。
【００９３】
　次に、１つの典型的な実施の形態に係る装具５００を示す図１４を参照する。より具体
的に、装具５００は、ハット、キャップ、又は、人間の頭部に設置する設計のその他の装
具である。例示として、頭部５０２を、頭部５０２の皮膚表面５０４に対してハット５０
０が設置された状態として示す。頭部５０２の内部においてその皮膚表面５０４の下に形
成された頭蓋内腫瘍等５１０を示す。したがって、ハット５００は、腫瘍５１０等を有す
る人間の頭部５０２に設置するものとして意図される。
【００９４】
　皮膚表面上に設置され、又はその下の身体内部に埋め込まれることで絶縁電極２３０が
おおよそ平面状に配置される図１～１３に示した多様な実施の形態と異なり、本実施の形
態の絶縁電極２３０は、特定の用途専用に形成され配置される。頭蓋内腫瘍又はその他の
損傷等を治療するには、比較的に長期の、たとえば数日ないし数週間の治療が必要である
ことが通常であり、したがって患者には可能な限りの快適性を提供することが望ましい。
ハット５００は、治療の有効性を損ねることなく長期の治療過程に亘って快適性を提供す
るために専用的に設計される。
【００９５】
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　１つの典型的な実施の形態によると、ハット５００は、好ましくは腫瘍５１０の位置に
最適なＴＣ電界を生成するべく位置付けられる所定数の絶縁電極２３０を含む。ＴＣ電界
の力線を、５２０において大まかに示す。図１４において理解されるように、腫瘍５１０
はこれらの力線５２０の内部に位置する。以下においてより詳細に記載するように、絶縁
電極２３０は、その一部または面が頭部５０２の皮膚表面５０４に接触自在となるようハ
ット５００内に位置付けられる。換言すると、患者がハット５００を着用したとき、絶縁
電極２３０は、自身が生成するＴＣ電界が腫瘍５１０に集中し、周辺領域が低密度のまま
に維持されるように選択された位置において頭部５０２の皮膚表面５０４に接触するよう
設置される。通常、絶縁電極２３０と皮膚表面５０４との接触をより良好にするべく選択
領域において頭部５０２上の毛髪を剃るが、これは重要ではない。
【００９６】
　好ましくは、ハット５００は、絶縁電極２３０に力を加えて皮膚表面５０２に押圧され
るようにする機構５３０を含む。たとえば、機構５３０は、絶縁電極２３０に付勢力を加
えて絶縁電極２３０がハット５００から離れて外側へと方向付けられるようにする付勢タ
イプのものであってよい。したがって、患者がハット５００を頭部５０２に置いたとき、
絶縁電極２３０は機構５３０によって皮膚表面５０４に押圧される。機構５３０は、絶縁
電極２３０と頭部５０２との間に快適なフィットを提供するべくわずかに反動するもので
あってよい。１つの典型的な実施の形態においては、機構５３０は、ハット５００内に配
置され、一部が絶縁電極２３０に連結してそこに力を加える、バネを用いた装置である。
【００９７】
　上記の実施の形態においてと同様に、絶縁電極２３０は導体２２０によって発生器２１
０に連結される。発生器２１０をハット５００そのものの内部に配置してコンパクトで自
己充足型の独立したシステムを提供してよく、又は発生器２１０をハット５００の外部に
配置し、導体２２０を開口等を通じてハット５００から発生器２１０へと導き出してもよ
い。発生器２１０をハット５００の外部に配置する場合、ハット５００そのものに近接し
た位置、ハット５００からより離れた位置等を含む任意数の異なる位置に発生器２１０を
位置付けることが可能であることは理解されよう。たとえば、発生器２１０を、患者が着
用する運搬袋等（たとえば、患者の腰部の周囲を延びる袋）の内部に配置してよく、又は
患者の体肢もしくは胴の周囲に固定してもよい。また、発生器２１０を、患者が着用する
別の装具に固定又は運搬される保護ケース内に配置してもよい。たとえば、保護ケースを
セーター等のポケットに挿入してよい。図１４は、発生器２１０がハット５００に直接的
に組み込まれる実施の形態を示す。
【００９８】
　次に、図１５、１６を参照する。１つの典型的な実施の形態においては、好ましくは、
機構５３０を備える多数の絶縁電極２３０を、ハット５００へと挿入して、導体（不図示
）を介して発生器（不図示）に電気的に接続可能な、５４０において大まかに示す、独立
ユニットとして形成する。これらの部材を独立ユニットの形態で提供することにより、患
者はユニット５４０を簡単に挿入でき、及び／又はそれらの洗浄、修理、及び／又は交換
が必要なときに、簡単にそれらをハット５００から取り外すことができる。
【００９９】
　本実施の形態においては、ハット５００は、ハット５００内に形成され、ユニット５４
０を受け取って保持する選択領域５５０を含むよう構成される。たとえば、及び図１５に
示すように、各領域５５０は、ハット５００内に形成された開口（ポア）の形態を有する
。ユニット５４０は本体５４２を有し、機構５３０と１以上の絶縁電極２３０とを含む。
機構５３０は、その一部（たとえば、その一端）が各絶縁電極２３０の面に接触し、機構
５３０によって絶縁電極２３０の面に付勢力が加えられるようにユニット５４０内に配置
される。ユニット５４０は、一旦開口５５０内に受け止められると、粘着性材料の使用又
は機械的手段の使用を含む任意数の従来技術の使用により、そこにしっかりと保持される
ことができる。たとえば、ハット５００は、ピボット旋回可能なクリップ部材を含んでよ
く、ピボット旋回可能なクリップ部材は、開口５５０が開放される開位置と、ピボット旋
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回可能なクリップ部材が絶縁電極の部分（たとえば、周縁端）に係合して絶縁電極２３０
を所定位置に保持し支える閉位置との間をピボット旋回する。絶縁電極２３０を取り外す
には、ピボット旋回可能なクリップ部材を開位置へと移動させる。図１６に示す実施の形
態においては、絶縁電極２３０は、１つの実施の形態においては、絶縁電極２３０の周囲
を延伸する両面接着性の枠部材である接着要素５６０によって、開口５５０内に保持され
る。換言すると、接着枠５６０の一面側の保護カバーを除去し、絶縁電極２３０の露出面
の周囲に貼り付けることによって、接着枠５６０をハット５００にしっかり取り付け、接
着枠５６０の他面側を除去して、ＴＣ電界が最適化されるように腫瘍が絶縁電極２３０に
対して位置付けられるよう絶縁電極２３０を頭部５０２に対して位置付け及び固定するた
めの所望の位置において皮膚表面５０４に貼り付ける。接着枠５６０の一面を皮膚表面５
４０に接触させ固定することが、接着枠５６０が皮膚表面５４０と面一に設置されるよう
に頭部５０２を剃ることが望ましいことの理由である。
【０１００】
　接着枠５６０は、必要なときにはユニット５４０を簡単にハット５００から取り外すこ
とができ、別のユニット５４０又は同一のユニット５４０と交換することができるような
態様でユニット５４０を開口５５０内にしっかりと取り付けるように設計される。上記し
たように、ユニット５４０は、ハット５００が着用されたときに絶縁電極２３０を皮膚表
面５０４に押圧する付勢機構５３０を含む。ユニット５４０は、絶縁電極２３０とは反対
の側が、プラスチック等の剛性の材料から形成された支持面として構成されてよく、付勢
機構５３０（たとえば、バネ）は力が加わったときに支持面に圧縮され、バネ５３０が伸
びたときに、バネ５３０は支持面との接触を保って、その他端において絶縁電極２３０に
付勢力を加える。好ましくは、付勢機構５３０（たとえば、バネ）は、絶縁電極２３０に
力が加えられて、絶縁電極２３０が皮膚表面５０４に対して相補的な外形となって、それ
ら２つが互いに面一に安定するように、皮膚表面５０４に対応した外形を有する。機構５
３０はバネであってよいが、バネの代わりに使用することが可能な多数のその他の実施の
形態が存在する。たとえば、機構５３０は、気泡ゴム、発砲プラスチック、気泡を含む層
、等の弾性材料の形態を有してよい。
【０１０１】
　ユニット５４０は、ハット５００内に配置される導体２２０等の対応する電気コネクタ
に繋ぐことが可能な、電気コネクタ５７０を有する。導体２２０は、一端においてユニッ
ト５４０に接続し、他端において発生器２１０に接続される。発生器２１０をハット５０
０に直接的に組み入れてよく、又は発生器２１０を患者又はベッド脇の台等の上に離して
（遠方に）位置付けてもよい。
【０１０２】
　上に議論したように、絶縁電極２３０と皮膚表面５０４との間に有効な伝導性環境が提
供されるようにするべく、好ましくは導電性ゲル等の結合剤を使用する。前出の実施の形
態の記載において、適切なゲル材料は開示されている。結合剤は絶縁電極２３０に配置さ
れ、好ましくは当該剤の均一層が電極２３０の表面に沿って設けられる。周期的にユニッ
ト５４０を交換することが必要な理由の１つは、結合剤を交換及び／又は補充する必要が
あることである。換言すると、所定期間の後、又は何度も使用した後、結合剤を再び電極
２３０に塗布できるようにするべく、患者はユニット５４０を取り外す。
【０１０３】
　図１７、１８は、絶縁電極２３０が一部として組み込まれた別の装具を示す。より具体
的には、ブラジャー等７００が示され、着用者に輪郭、支え、及び快適性を与える従来の
ブラジャー材料から形成される、７０５において大まかに示す本体を含む。また、ブラジ
ャー７００は、その一方に布製のサポート層７１０を含む。サポート層７１０は、好まし
くは、必要とされる所望のサポートをブラジャー７００に与える構造の、適切な布製材料
から形成される。
【０１０４】
　その他の実施の形態と同様に、ブラジャー７００は、ブラジャー材料７０５の内部に１
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以上の絶縁電極２３０が配置される。１以上の絶縁電極は、サポート７１０とは反対側に
おいてブラジャー７００の内面に沿って配置され、１つの乳房の内部、もしくはそのすぐ
周辺の領域に位置する腫瘍等に近接して設置されるよう意図される。上記の実施の形態で
のように、本実施の形態の絶縁電極２３０は、乳房もしくはその直近領域での利用専用に
構築及び構成される。したがって、本用途において用いられる絶縁電極２３０は、平面的
な表面構造ではなく、典型的な乳房に見受けられる全般的に湾曲した形状に対して相補的
な弓形形状を有する。
【０１０５】
　乳房そのものに対して設置されるように絶縁電極を内面に沿った所望の位置に保持する
のを支援するべく、ライニング７２０が絶縁電極２３０を横切って配置される。ライニン
グ７２０は、皮膚上に着用するのに快適な、任意数の細い材料から形成されてよく、１つ
の典型的な実施の形態においては、ライニング７２０は布製材料から形成される。
【０１０６】
　また、ブラジャー７００は、上記の実施の形態のいくつかでのように、好ましくは付勢
機構８００を含む。付勢機構８００は、ブラジャー材料７０５の内部に配置され、サポー
ト７１０から絶縁電極２３０へと伸びて絶縁電極２３０に付勢力を加え、電極２３０を乳
房に押圧する。これにより、絶縁電極２３０は、皮膚表面から持ち上がることによって、
ＴＣ電界の効率を低下させて治療の有効性を低めることにつながる間隙を形成するのでな
く、皮膚表面との接触を保ち続けることが保証される。付勢機構８００は、バネ構成の形
態であってよく、又は所望の付勢力を絶縁電極２３０に加えて絶縁電極２３０を乳房へと
押圧する弾性材料であってもよい。伸びた位置において付勢機構８００は絶縁電極２３０
に力を加え、患者がブラジャー７００を身体に設置したとき、絶縁電極２３０は乳房に押
圧され、乳房そのものも付勢力とは逆向きの力を加え、それにより、絶縁電極２３０が患
者の乳房に押圧される。例示の実施の形態においては、付勢機構８００はブラジャー材料
７０５の内部に配置されるバネの形態を有する。
【０１０７】
　電極とライニング７２０との間において、絶縁電極２３０上に導電性ゲル８１０を設け
ることができる。導電性ゲル層８１０は、上記の機能を果たすものとして本明細書におい
て以前に記載した材料から形成される。
【０１０８】
　絶縁電極２３０の一部として電気コネクタ８２０が設けられ、電気コネクタ８２０はそ
の一端において導体２２０に電気的に接続し、導体２２０の他端は発生器２１０に電気的
に接続される。本実施の形態においては、導体２２０はブラジャー材料７０５の内部を通
ってブラジャー７００に開口が形成されている位置へと至る。導体２２０はこの開口から
延伸し、本実施の形態においてはブラジャー７００から離れた位置に配置される発生器２
１０へと導かれる。別の実施の形態においては、発生器２１０をブラジャー７００そのも
のの内部に配置してよいことは理解されよう。たとえば、ブラジャー７００の内部には、
患者がブラジャー７００を着用したときに発生器２１０を受け止めて所定位置に保持する
よう構成されるコンパートメントを形成することができる。この構成においては、コンパ
ートメントを、そこへの発生器２１０の挿入、又はそこからの発生器２１０の取り外しを
可能にするべく開閉可能な取り外し式ストラップによって覆うことができる。ストラップ
を、ブラジャー７００を形成するのに用いるのと同じ材料から形成することができ、又は
その他の種類の材料から形成することもできる。フック及びループ材料等の締結手段によ
ってストラップを周囲のブラジャー本体へと取り外し可能に取り付けることができ、これ
によって患者はフック及びループ要素を分離することによって容易にコンパートメントを
開き、発生器２１０を挿入又は取り外すべくコンパートメントへとアクセスすることがで
きる。
【０１０９】
　発生器２１０も導体２２０への電気的接続のためのコネクタ２１１を有しており、これ
により発生器２１０を絶縁電極２３０へと電気的に接続することが可能となる。
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【０１１０】
　他の実施の形態と同様に、絶縁電極２３０は、電界（ＴＣ電界）を所望の標的（たとえ
ば、腫瘍）に集中させるようにブラジャー７００の内部に配置される。ブラジャー７００
の内部での絶縁電極２３０の位置は、腫瘍の位置によって異なることは理解されよう。換
言すると、腫瘍が発見された後において、医師は絶縁電極２３０の配置を考案し、標的領
域（腫瘍）に対するＴＣ電界の効果を最大化するべく当該配置に基づいてブラジャー７０
０を構築する。したがって、絶縁電極２３０の個数及び位置は、腫瘍又はその他の治療さ
れる標的領域の正確な位置に依存する。絶縁電極２３０のブラジャー７００上での位置は
正確な用途によって変わり得るので、絶縁電極２３０の正確な大きさ及び形状も同じく変
わり得る。たとえば、絶縁電極２３０をブラジャー７００の中心位置に近い方の位置に設
置する場合と底部に設置する場合を比較すると、これらの領域では乳房（ブラジャーも同
様に）の形状が異なるので、絶縁電極２３０は異なる形状を有するであろう。
【０１１１】
　図１９は、絶縁電極２３０が、尿道、膣等の自然経路を通って身体に進入するよう構成
されたプローブ又はカテーテル６００の形態で組み込まれる内部電極の形態を有する、さ
らに別の実施の形態を示す。本実施の形態においては、絶縁電極２３０は、プローブ６０
０の外面に、その長さに沿って配置される。導体２２０は、電極２３０に電気的に接続さ
れ、プローブ６００の本体内部を通り、プローブ本体内部に配置可能な、又は患者もしく
は患者に近い別の位置等の遠方位置においてプローブ６００とは独立に配置可能な発生器
２１０へと至る。
【０１１２】
　または、プローブ６００を、皮膚表面又はその他の組織を貫通して身体内部に存在する
内部標的に至らしめるよう構成することができる。たとえば、プローブ６００を、皮膚表
面を貫通させて、身体内部に位置する腫瘍に隣接もしくは近接して位置付けることができ
る。
【０１１３】
　これらの実施の形態においては、プローブ６００を自然経路を通じて挿入し、絶縁電極
２３０が標的領域（つまり、腫瘍）の付近に配置されるように所望の位置に位置付ける。
次に、発生器２１０を作動させて絶縁電極２３０にＴＣ電界を生成させ、ＴＣ電界は腫瘍
に所定時間印加される。実際は、図示のプローブ６００は単に模範を示すだけであり、プ
ローブ６００は意図した機能を果たり得る限りその他の形状及び構成を有してよいことは
理解されよう。好ましくは、絶縁電極導体２３０から発生器２１０へとつながる導体（た
とえば、ワイヤ）は、軸に沿って電界を生成しないように撚られ、又はシールドされてい
る。
【０１１４】
　さらに、プローブは絶縁電極を１つだけ含み、その他を身体の表面に位置付けることが
できることも理解されよう。この外部電極は、非治療領域に影響しないよう力線－電流密
度が低くなるように、より大きく、又は多数の電極から、構成されるべきである。実際、
電極の設置は、潜在的に感度が高い領域において電界が最小限に抑えられるように設計さ
れるべきである。任意に、外部電極を真空力（たとえば、吸引）によって皮膚表面に保持
してよい。
【０１１５】
　図２０は、甲状腺、副甲状腺、喉頭等の病変の治療において、高い立ち襟部材９００（
又は、ネックレス型構造）を使用することが可能な、さらに別の実施の形態を示す。図２
０は、巻き付けられていない、実質的に平坦な状態の襟部材９００を示す。本実施の形態
においては、絶縁電極２３０は、襟部材９００の本体９１０へと組み込まれ、着用者の首
領域に対して設置されるよう構成される。絶縁電極２３０は、本明細書において上記した
いずれかの方法によって発生器２１０に繋がれる。発生器２１０を、本体９１０の内部に
配置することができ、又は本体９１０の外部の位置に配置することができることは理解さ
れよう。襟本体９１０を、人間の首の周囲に配置される襟９００を形成するのに従来使用
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される任意数の材料によって形成することができる。したがって、襟９００は、好ましく
は、襟９００を首に対して調節する手段９２０を含む。たとえば、相補的な締結具（フッ
ク及びループ締結具、ボタン等）を襟９００の端部に配置して、襟直径の調節を可能にす
ることができる。
【０１１６】
　したがって、本発明の装置の構造は、装置を装具に組み込み、患者が従来の装具を容易
に着用して同時に治療を受けることを可能にする用途に特に良好に適合する。換言すると
、装置の構成要素のいくつか又はすべてを装具に組み込むことによって、特上の快適性を
患者に提供することができ、治療の有効性を高めることができる。構成要素を組み込むの
にぴったりの装具は、腫瘍、損傷等が存在する生体組織の標的領域によって明らかに異な
る。たとえば、標的領域が男性患者の睾丸領域に存在するなら、靴下状構造又は覆いの形
態の装具を提供することができ、ＴＣ電界が標的組織に向けられるように絶縁電極が腫瘍
に対して位置付けられるよう、患者の睾丸領域の周囲に着用されるべく構成する。装置の
構成要素は、ほとんどの種類の装具に組み込むことができ、したがって、疾患が存在し得
る患者の身体の任意数の異なる領域を治療するのに用いることができるので、装具の的確
な特性又は形状は大きく変化し得る。
【０１１７】
　次に、本発明の装置の別の態様を示す図２１、２２を参照する。図２１において、人間
又は動物の身体の任意数の部位等である身体１０００が示される。上記の実施の形態での
ように、ＴＣ電界を用いて腫瘍等（不図示）を治療するべく２以上の絶縁電極２３０が身
体１０００に近接して配置されるが、これは他の実施の形態についての上記の議論におい
て既に極めて詳細に記載した通りである。絶縁電極２３０は導電性の構成要素を有し、そ
の導電性の構成要素を囲む外部絶縁体２６０を有する。好ましくは、各絶縁電極２３０は
リード２２０によって発生器（不図示）に接続される。各絶縁電極２２０と身体１０００
との間には、導電性充填材料（たとえば、導電性ゲル部材２７０）が配置される。絶縁電
極２３０は互いに離間されており、発生器が作動したとき、絶縁電極２３０は既に極めて
詳細に記載したＴＣ電界を生成する。電界（ＴＣ電界）の力線は、１０１０において大ま
かに示される。図示のように、電界力線１０１０は、絶縁電極２３０間及び導電性ゲル部
材２７０を通って延びる。
【０１１８】
　経時的に、又は何らかの事象の結果、絶縁電極２３０の外部絶縁体２６０は、そのいず
れかの位置において絶縁破壊し始める可能性がある。例示目的のみにおいて、図２２は、
絶縁電極２３０のうちの１つの外部絶縁体２６０が、導電性ゲル部材２７０に隣接する面
において絶縁破壊１０２０を被った様子を示す。外部絶縁体２６０の絶縁破壊１０２０に
よって、その地点（つまり、絶縁破壊１０２０）において強い電流の流れ－電流密度が形
成されることは理解されよう。増大した電流密度は、本数が増えた電界力線１０１０及び
隣接し合う電界力線１０１０間の相対的位置付け及び距離によって示される。絶縁破壊１
０２０の発生の副作用の１つは、その地点において、熱を発生し、抵抗を有する組織／皮
膚を火傷させ得る電流が存在することである。図２２においては、過熱領域１０３０が示
され、これは外部絶縁体２６０における絶縁破壊１０２０によって増大した電流密度が出
て行く組織／皮膚の領域である。患者は、領域に存在する強い電流、上昇した熱、及び領
域１０３０に存在し得る灼熱感のために、この領域１０３０において不快及び痛覚を感じ
得る。
【０１１９】
　図２３は、絶縁電極２３０のさらなる用途を示すさらに別の実施の形態を示す。本実施
の形態においては、絶縁電極２３０と身体１０００との間に配置される導電性ゲル部材２
７０が、部材２７０を形成するゲル材料によって完全に取り囲まれているという意味にお
いて浮遊する導体１１００を有する。１つの典型的な実施の形態においては、導体１１０
０は、導体１１００の内部に配置される薄型の金属シートプレートである。理解されるで
あろうように、プレート１１００等の導体が、均一な電界に、電界の力線に対して法線と
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なるように設置される場合、導体１１００は電界に対して実質的に何らの影響も与えない
（導体１１００の対向する２つの面が等電位であり、対応する等電位がわずかにシフトし
ている場合は除く）。反対に、導体１１００が電界に平行に配置される場合、電界が著し
く歪む。導体１１００が存在しない状況とは対照的に、導体１１００の直近領域は等電位
でない。導体がゲル部材２７０の内部に配置される場合、上記の理由、つまり導体が電界
の力線に対して法線であるために、導体１１００は通常、電界（ＴＣ電界）に影響しない
。
【０１２０】
　絶縁電極２３０の外部絶縁体２６０の絶縁破壊が発生した場合、上に議論したように絶
縁破壊地点においては強い電流の流れ－電流密度が存在する。しかし、導体１１００が存
在することにより、電流は導体１１００の全体に拡散して導体１１００の全面から出て行
き、電流は電流密度が高くも低くもない状態で身体１０００に到達する。したがって、絶
縁電極２３０の絶縁体２６０に絶縁破壊が生じた場合であっても、皮膚に到達した電流に
よって患者が不快感を感じることはない。導体１１００を接地することによって導体を越
境する電界が無効化されるため導体１１００を接地しないことは重要である。したがって
、導体１１００は、ゲル部材２７０の内部で「浮遊」している。
【０１２１】
　導体１１００が身体組織１０００に導入され、電界に平行に配置されない場合、導体１
１００によって電界の歪みが生じる。歪みによって力線の拡散（低い電界密度－強度）、
又は電界の力線の集中（より高い密度）が、挿入物及びその周辺の特定的配置に応じて生
じ得るので、導体１１００は、たとえば遮蔽効果を発揮し得る。したがって、たとえば、
導体１１００によって器官１１０１が完全に取り囲まれる場合、この種の配置はファラデ
ーケージとなるので、器官そのものの内部の電界はゼロとなる。しかし、完全に器官の周
囲を取り囲むよう導体を配置するのは実際的ではないので、器官を完全に又は部分的に覆
う導電性ネットもしくは同様の構造を用いることによって器官そのものの内部の電界をゼ
ロ又はほぼゼロにすることができる。たとえば、ネットを形成するべく互いに対して相対
的に配置される多数の導電性ワイヤからネットを形成することができ、又は器官１１０１
を実質的に取り囲むよう、そうでなければ覆うように１組のワイヤを配置することができ
る。反対に、治療すべき器官１１０３（標的器官）は、ファラデーケージ効果を有する部
材によって覆われず、電界１０１０（ＴＣ電界）の中に配置される。
【０１２２】
　図２４は、導体１１００が身体の内部（つまり、皮膚の下）に配置され、標的（たとえ
ば、標的器官）の付近に位置付けられる実施の形態を示す。導体１１００を標的の付近に
設置することによって、標的において（ＴＣ電界の）高電界密度が実現される。同時に、
上記の保護的導電性ネット等を近隣の別の器官の周囲に配置することにより当該近隣の器
官を保護することができ、当該器官は電界から保護される。導体１１００を標的に近接し
て位置付けることにより、標的の付近又は標的において高電界密度条件を提供することが
できる。換言すると、導体１１００によって、ＴＣ電界を特定領域（つまり、標的）に集
中させることが可能になる。
【０１２３】
　図２４の実施の形態においては、各ゲル部材２６０は、図２３を参照して記載した導体
を含むことができることも理解されよう。このような構成においては、ゲル部材２６０の
内部の導体によって、絶縁電極２３０の絶縁体に絶縁破壊が生じたときに起こり得るなん
らかの副作用から皮膚表面（組織）が保護される。同時に、導体１１００によって、標的
付近に高電界密度が形成される。
【０１２４】
　電極の構造を異ならせることにより、及び／又は電極を互いに対して戦略的に配置する
ことにより、電界の電界密度を調整する多数の異なる方法が存在する。たとえば、図２５
においては、第１の絶縁電極１２００及び第２の絶縁電極１２１０が設けられ、身体１３
００の周囲に配置される。各絶縁電極は、絶縁材料によって好ましくは取り囲まれる導体
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を含み、したがって「絶縁電極」という用語が用いられる。第１及び第２の電極１２００
、１２１０のそれぞれと身体１３００との間には、導電性ゲル部材２７０が設けられる。
この種の配置における電界力線を、１２２０において大まかに示す。本実施の形態におい
ては、第１の絶縁電極１２００は、第２の絶縁電極１２１０の寸法よりも著しく大きい寸
法を有する（第２の絶縁電極１２１０の導電性ゲル部材も同様に小さい）。
【０１２５】
　絶縁電極の寸法を違えることによって、電界力線１２２０のパターンが多様化される。
より具体的には、電界は、第２の絶縁電極１２１０の寸法が小さいために、第２の絶縁電
極１２１０に向けて内部へと先細りする。１２３０において大まかに示す高電界密度領域
が、第２の絶縁電極１２１０に付随するゲル部材２７０と皮膚表面との間の界面付近に形
成される。システムの多様な構成要素は、皮膚の内部、又は皮膚の上部の腫瘍がこの高電
界密度内に入り、治療される領域（標的）がより高い電界密度の電界力線へと暴露される
ように操作される。
【０１２６】
　図２６も、導体１４００（たとえば、導電性プレート）が各導電性ゲル部材２７０に配
置されたときの先細りするＴＣ電界を示す。本実施の形態においては、絶縁電極１２００
、１２１０の大きさに差異があっても、ゲル部材２７０の大きさと導体１４００の大きさ
とが同じ、又はほぼ同じである。ここでも、各導体１４００はゲル部材２７０を形成する
材料によって取り囲まれているため、導体１４００を「浮遊プレート」として特徴付ける
ことができる。図２６に示すように、導体１４００を、他方の絶縁電極１２００より小さ
く、導体１４００そのものよりも小さい絶縁電極１２１０の付近に設置し、他方の絶縁電
極１２００をそこから距離を置いて配置することで、当該一方の導体１４００は、当該一
方の導体１４００と他方の絶縁電極１２００との間に配置される組織の電界密度を減少さ
せる。電界密度の減少を１４１０において大まかに示す。同時に、１４２０において大ま
かに示す、非常に低い密度から非常に高い密度へと変化する極度に不均一な先細りの電界
が、当該一方の導体１４００と絶縁電極１２１０との間に形成される。この典型的構成の
一つの利点は、付近の電界密度を増大させることなく、絶縁電極の大きさを減少させるこ
とができることである。非常に高い誘電率の絶縁体を有する電極は非常に高額となり得る
ので、これは重要となり得る。たとえば、５００ドル以上も掛かる絶縁電極もあり、さら
に価格は特定の治療領域に対して反応し易い。したがって、絶縁電極の大きさの減少は、
コストの低減に直接的につながる。
【０１２７】
　本明細書において用いる用語「腫瘍」は、抑制不能に成長する形質転換細胞を含む悪性
組織を指す。腫瘍は、白血病、リンパ腫、骨髄腫、形質細胞腫等、及び固形腫瘍を含む。
本発明に従って治療可能な固形腫瘍の例には、たとえば、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫
、軟骨肉腫、骨肉腫、脊索腫、血管肉腫、内皮腫、リンパ管肉腫、リンパ管内皮腫、滑液
腫瘍、中皮腫、ユーイング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、結腸癌、膵臓癌、乳癌、卵巣
癌、前立腺癌、扁平上皮癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭癌、乳頭腺癌、
嚢胞腺癌、髄様癌、気管支癌、腎細胞癌、肝癌、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胚性癌腫、
ウィルムス腫瘍、子宮頸癌、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮性癌、神経膠腫
、星状細胞腫、髄芽腫、頭蓋咽頭腫、上衣腫、松果体腫、血管芽細胞腫、聴神経腫、希突
起膠腫、髄膜腫、黒色腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫、等の、しかしこれらに限定され
ない非上皮性悪性腫瘍及び上皮性悪性腫瘍が含まれる。これら各腫瘍は急速に成長するの
で、いずれも本発明に従って治療することができる。本発明は、外科手術及び放射線療法
では治療が困難で、化学療法又は遺伝子治療ではしばしば到達不能な脳腫瘍の治療に特に
有利である。さらに、本発明は、本発明により提供される局所治療の容易性のために、皮
膚及び乳房の腫瘍の治療での利用に適している。
【０１２８】
　さらに、本発明は、非悪性もしくは前悪性の疾患、及び不適切な細胞もしくは組織の成
長を含むその他の疾患に付随する抑制不能な成長を、本発明に係る電界を不適切に成長す
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る組織に印加することにより制御することができる。たとえば、本発明は、特に頭蓋内領
域での動静脈（ＡＶ）奇形の治療に有用であると考えられる。本発明は、炎症及び血管増
殖により特徴付けられる皮膚病変である乾癬、及び炎症及び潜在的に血管増殖が付随する
病変である前立腺肥大症の治療にも用いられ得る。その他の過剰増殖性疾患の治療も考え
られる。
【０１２９】
　さらに、本発明に係る電界を印加することによって、創傷治癒に伴う、外科手術又は傷
害後に瘢痕及びケロイドの形成につながる、線維芽細胞及び内皮細胞の望ましくない増殖
、及び血管形成術もしくは冠動脈ステントの設置後の再狭窄を阻止することができる。本
発明の非侵襲的特性のために、本発明はこの種に病変に特に望ましく、特に、内部瘢痕及
び癒着の発達の防止、もしくは冠動脈、頸動脈、及びその他の重要な動脈の再狭窄の阻止
に特に望ましい。
【０１３０】
　既に検出された腫瘍の治療に加え、上記の実施の形態を、腫瘍がそもそも検出可能な大
きさに到達するのを防止するべく予防的に用いてもよい。たとえば、図１７、１８に関連
して上記したブラジャーとしての実施の形態を、１週間に亘り毎日８時間のセッション時
間女性に着用させてよく、この１週間の治療コースを数カ月に１回繰り返し、癌性となっ
て増殖し始めた細胞があれば死滅させる。この使用法は、特定の種類の癌に関して高いリ
スクにある人々（たとえば、強い乳癌の家族歴を有する女性、又は癌の発作を乗り越え再
発のリスクを有する人々）に特に適切である。標的とされる癌の種類に基づいて、及び／
又は、患者の利便性に適うように、予防的治療のコースを調整してよい。たとえば、治療
週間に１６時間のセッションを４回受けることは、８時間のセッションを７回よりは患者
によっては便利で、同様に効果的であるかもしれない。
【０１３１】
　［実施例２］
　昆虫の腸内での非病原性寄生生物であって、リーシュマニア等のその他の病原性トリパ
ノソーマ科のモデル生物としてよく用いられるＣｒｉｔｈｉｄｉａ　ｆｕｓｃｉｃｕｌａ
ｔａにも実験を行った。Ｃ．ｆｕｓｃｉｃｕｌａｔａ細胞は、世代時間が比較的短く（２
時間）、限定培地で増殖させ易い。
【０１３２】
　図３２Ａは、実験で使用した電極１６１０の構造を示す。各電極は、長さが１５ｍｍで
、高さが５ｍｍである。それは、各電極の容量が約１０ｎＦとなるよう高い誘電率（ε＞
５０００）を有するマグネシウムニオブ酸鉛－チタン酸鉛（ＰＭＮ－ＰＴ）セラミック絶
縁体層１６１２に外面をコーティングされた導体１６１１を含む。導体１６１１の背面は
、３５３ＮＤ医療グレードエポキシ（Ｅｐｏｘｙ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ社、ビレリカ、
マサチューセッツ州、アメリカ合衆国）の５ｍｍ層１６１４を用いて絶縁され、ワイヤ１
６１３が導体１６１１に接続される。もちろん、意図する用途によって電極の寸法を変更
することは適切である。
【０１３３】
　図３２Ｂは、対を成して配置され、５０ｍｍのペトリ皿１６２６の内部に位置決めされ
た４つの電極１６１０を含むテストチャンバを示す。電極は、ポリカーボネートホルダー
１６２４によって所定位置に保持されていた。一方の対の対向する電極間にＡＣ電圧を印
加し、次に他方の対の対向する電極間にＡＣ電圧を印加することにより交互の順序でテス
トチャンバ内に電界を生成し、培地内で互いに対して９０度に配向する電界を生成した。
電極は２３ｍｍ離間して設置された。電極１６１０の表面のセラミック絶縁体１６１４に
よって電極は、ペトリ皿内の培地から完全に絶縁され、電界は層１６１４を介して標的領
域へと容量結合される。
【０１３４】
　図３２Ｃは、テストチャンバ１６２０内に電界を誘導するのに使用された設備を示す。
正弦波発生器１６３２（モデル６６２、ＯＲ－Ｘ社、イスラエル）の出力はＲＦ増幅器１
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６３４（７５Ａ２５０、ＡＲ　ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ社、サウダートン、ペンシルベニア州
、アメリカ合衆国）へと導かれ、ＲＦ増幅器１６３４の出力は電界方向切り替えリレイ１
６３６へと導かれ、電界方向切り替えリレイ１６３６は増幅された正弦波を上下の電極間
、もしくは左右の電極間にかける。切り替えリレイは、これら二つの状態間を周期的に切
り替え、それにより電界の方向を所望の間隔で切り替えるよう構成される。
【０１３５】
　絶縁されたＴ型熱電対（Ｏｍｅｇａ社、スタンフォード、コネチカット州）を用い、そ
の先端をチャンバ１６２０の中心に置くことにより、温度を連続的に測定した。熱電対は
、ＴＣ－０８熱電対データロガー（Ｐｉｃｏ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社、イギリス）
に接続され、熱電対データロガーの出力はコンピュータ１６３０に接続されていた。
【０１３６】
　電界には熱産生が付随するので、電力増幅器の入力における波形の振幅をコンピュータ
によりフィードバック制御することにより、チャンバの温度を所望の値に保持した。２つ
の露出した先端が１ｃｍの距離をおいて固定されるシールドされた同軸プローブを用いて
培地の電界強度を測定した。プローブは、同軸ケーブルを介して１９０Ｂフローティング
スコープメーター（Ｆｌｕｋｅ社、オランダ）に接続された。各処置の終わりに、２つの
測定点が電界の力線に平行となるようにプローブを培地に浸漬することによって電界強度
を測定した。電界強度は、１センチメートルの距離当たりのピーク・トゥ・ピーク電圧（
Ｖ／ｃｍ）として表される。
【０１３７】
　以下に記載する実験においては、Ｃ．ｆｕｓｃｉｃｕｌａｔａ寄生生物を、０．００２
５％（ｗ／ｖ）のヘミン（Ｓｉｇｍａ社）と、０．８％（ｖ／ｖ）のペニシリン／ストレ
プトマイシン（０３－０３１－１、Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ社、Ｂ
ｅｉｔ　Ｈａｅｍｅｋ、イスラエル）とを含有するＢＨＩ培地で増殖させた。未使用の寄
生生物の培養液を、３ｍｌの液体培地の中において、２８°Ｃで、１５時間、オービタル
シェーカー（２００ＲＰＭ）で培養し、５９５ｎｍにおいて所定の吸光度となるよう（Ｂ
ｉｏｗａｖｅ　Ｃｅｌｌ　Ｄｅｎｓｉｔｙ　Ｍｅｔｅｒ、ＷＰＡ社、イギリス）未使用の
ＢＨＩ培養液で希釈した。これにより、所望の１ｍｌ当たりのコロニー形成単位が形成さ
れた。
【０１３８】
　軟寒天培地において寄生生物に異なる周波数で電界を印加することにより周波数依存度
実験を行った。寄生生物の一夜培養物を、１ｍｌ当たり１×１０８個のコロニー形成単位
（ＣＦＵ）の細胞数に対応するＯＤとなるまで、未使用のＢＨＩ培養液で希釈した。培養
物を、寄生生物を添加する前に４２°Ｃの温浴槽にて溶解及び保持された寒天（Ｄｉｆｃ
ｏ社）を０．３４％含有するＢＨＩにおける終末濃度が１×１０７個のＣＦＵとなるよう
にさらに希釈した。増殖インジケータであるアラマーブルー（ＡｂＤ　Ｓｅｒｏｔｅｃ社
、オックスフォード、イギリス）を添加して終末濃度を１０％とした。培養物を撹拌し、
電界チャンバを含むペトリ皿（図３２Ｂ参照）に７ｍｌを直ちに注いだ。寒天が固化した
後、寒天の上に１０％のアラマーブルーを含有する１ｍｌの未植菌のＢＨＩを置いた。１
０°Ｃに予冷した定温器（ＦＯＣ２２５Ｉ、Ｖｅｌｐ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃａ社）の中
に皿を置いた。実験した各周波数において、電界を６時間印加し、図３２Ａ～Ｃに関連し
て上記した設備を用いて電界の方向を３００ミリ秒毎に切り替えた。実験の過程で電界強
度を２～１０Ｖ／ｃｍの間で変化させて所望の温度を維持した。
【０１３９】
　対照群では、同様のチャンバに電界を印加することなく皿を置き、温度を処置群と同じ
に維持する設定の予温した温度制御定温器の中にチャンバを置いた。処置群と対照群の両
方において、チャンバの温度は実験の最初の１５分以内に２８．０±０．２°Ｃに達した
。処置の終わりに、皿をマイクロプレートリーダー（Ｉｎｆｉｎｉｔｅ２００、Ｔｅｃａ
ｎ社、オーストリア）の中に置き、電極間の寒天のＯＤを５５０および５９５ｎｍで測定
した。以下の式を用いて細胞増殖量を算出した。つまり、（処置ウェルのＯＤ５９５ｎｍ
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－処置ウェルのＯＤ５５０ｎｍ）－（処置前ウェルのＯＤ５９５ｎｍ－処置前ウェルのＯ
Ｄ５５０ｎｍ）である。各ウェルの増殖率を、実験ウェルのアラマーブルー結果を対照の
それで割ることによって算出した。アラマーブルー分析の結果を、顕微鏡を用いた直接的
計測によって測定された寄生生物数と相関させた。
【０１４０】
　Ｃ．ｆｕｓｃｉｃｕｌａｔａの増殖に対する電界の効果の周波数依存度を１００ｋＨｚ
～２０ＭＨｚ間で実験した。設備の制約のために、より高い電界周波数では実験しなかっ
た。アラマーブルー分析に基づく結果を図３３に示し、％で表記する。これらの結果は、
有効性が最大となるのは１０ＭＨｚにおいてであることを示す。
【０１４１】
　液体培養液中の寄生生物に異なる周波数で電界を印加することによって強度依存度実験
を行った。寄生生物の一夜培養物を、１ｍｌ当たり１×１０７個のコロニー形成単位（Ｃ
ＦＵ）の細胞数に対応するＯＤとなるまで、未使用のＢＨＩ培養液で希釈した。増殖イン
ジケータであるアラマーブルー（ＡｂＤ　Ｓｅｒｏｔｅｃ社、オックスフォード、イギリ
ス）を、１０％の終末濃度となるよう添加した。電界チャンバを含むペトリ皿（図３２Ｂ
参照）を、７．５ｍｌの希釈培養物で充填し、１０°Ｃに予冷した定温器（ＦＯＣ２２５
Ｉ、Ｖｅｌｐ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃａ社）の中に置いた。実験皿及び対照皿から採取し
た２つの２５０μｌアリコートを、９６マイクロウェルプレート（ＮｕｎｃｌｏｎＴＭΔ
、Ｎｕｎｃ社、デンマーク）へと分注し、ＯＤをマイクロプレートリーダー（Ｉｎｆｉｎ
ｉｔｅ２００、Ｔｅｃａｎ社、オーストリア）を用い、５５０及び５９５ｎｍで分光光度
法により測定した。実験した各強度において、電界を１７時間印加し、図３２Ａ～Ｃに関
連して上記した設備を用いて電界の方向を３００ミリ秒毎に切り替えた。電界強度が高い
ほどより多くの熱エネルギーが試料に加えられるので、試料温度を所望のレベルに維持す
るべく環境温度を変化させた。
【０１４２】
　対照群では、同様のチャンバに電界を印加することなく皿を置き、温度を処置群と同じ
に維持する設定の予温した温度制御定温器の中にチャンバを置いた。処置群と対照群の両
方において、電界チャンバの温度は実験の最初の５分以内に２８．０±０．２°Ｃに達し
た。処置の終わりに、皿の底部をセルスクレイパーでこすり取り、培養物を上下のピペッ
ト操作で数回撹拌した。４つの２５０μｌアリコートを、９６マイクロウェルプレート（
Ｎｕｎｃ社）へと分注し、ＯＤをマイクロプレートリーダーを用い、７５０ｎｍで分光光
度法により測定した。未植菌のＢＨＩからなるブランクの光学濃度（ＯＤｓ）を、植菌さ
れた皿のＯＤｓから差し引いた。各ウェルの増殖率を、ウェルのＯＤを対照群のそれによ
って割ることによって算出した。つまり、（処置ウェルのＯＤ７５０ｎｍ／対照ウェルの
ＯＤ７５０ｎｍ）×１００である。アラマーブルー分析については、上記のとおりに増殖
率を算出した。
【０１４３】
　アラマーブルー分析に基づく結果を図３４に示し、％で表記する。これらの結果は、増
殖阻害は電界強度に依存し、約２Ｖ／ｃｍの強度を有する１０ＭＨｚの電界の場合は、５
０％を少し超えたところまで阻害されたところでプラトーに達することを示す。０．１Ｍ
Ｈｚの周波数を印加した場合に同様の阻害が達成されたが、ずっと高い電界強度（９～１
０Ｖ／ｃｍ）を要した。図３４における最左データ点の単位元からのずれは、ゼロ電界で
はない非常に低い電界（０．０１Ｖ）が印加された事実に起因する。
【０１４４】
　インビボの用途の場合、電界の印加は、それのみで、又は抗寄生生物治療薬と組み合わ
せて、行うことができる。人間や動物内での、又は生体外での、寄生生物を阻害するため
の電界の実際的利用は、（ａ）電極を所望の領域の付近（たとえば、リーシュマニア症に
よって生じた創傷の周囲）に設置することにより画定された局所的位置に電界を印加する
こと、（ｂ）電極を器官の周囲に局所的に設置することにより器官に電界を印加すること
（たとえば、腹部及び背中の皮膚上に電極を設置することによる腸内寄生生物の治療）、



(33) JP 5485153 B2 2014.5.7

10

20

（ｃ）身体内部に電極を埋め込むことにより電界を印加すること、（ｄ）透析中に身体外
で住血寄生生物に電界を印加すること、（ｅ）寄生生物の増殖／複製場所に電界を印加す
ること、及び（ｆ）標的生命体を含有する貯水池に電界を印加すること、を含むがこれら
に限定されない様々な方法で実施することができる。その他の潜在的利用法には、寄生生
物の発生を防止するべく、たとえば貯水池又はコンテナの中に電極を設置し、水に電界を
印加することによって、食物又は水に電界を印加することが含まれる。
【０１４５】
　身体内部の標的領域の位置に依存して、電極を患者の身体上に設置、又は患者の身体内
部に埋め込んでよい。寄生生物に対して有効であることが発見されたメガヘルツ範囲の周
波数は真核細胞には実質的に何らの影響を与えないため、選択性は優れており、不都合な
副作用は主要な関心事とはならないことに注意されたい。任意に、その他の実施の形態に
関連して上記したように、存在し得る１種類以上の寄生生物を標的するべく、異なる周波
数を同時に又は順次に標的領域に印加してよい。図２７Ａ～Ｃ及び２８に関連して上記し
たように、電界を、２以上の異なる方向に印加してもよい。本明細書において記載した方
法を、インビトロで、たとえば、食物、培地、細胞培養物等における寄生生物に対処する
べく、用いてもよい。
【０１４６】
　したがって、本発明により、腫瘍細胞、バクテリア、もしくは寄生生物等の分裂細胞及
び非分裂細胞もしくは生命体の両方の種類を含有する生体組織に用いても、非分裂細胞も
しくは生命体には実質的に影響を与えず、分裂細胞の増殖を選択的に破壊又は阻害する効
果的で簡易な方法が提供される。
【０１４７】
　好適な実施の形態を参照することにより発明を詳細に示し記載したが、発明の趣旨及び
範囲から逸脱することなく、形態及び詳細に関して多様な変更を行うことが可能であるこ
とは当業者には理解されよう。
【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図１Ｄ】

【図１Ｅ】

【図２Ａ】
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