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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　上皮組織の直流電気測定およびインピーダンス分光測定の組み合わせを使用して、上皮
の組織の状態を決定する装置であって、
　前記上皮に電気信号を印加するための、間隔をあけて配置された第１の電極対と、
　前記上皮上の相違する地点で結果として生じた電気信号を検出するための、間隔をあけ
て配置された第２の電極対と、
　前記第１の電極対へ複数の周波数で電気信号を印加する手段と、
　前記複数の周波数で前記第２の電極対で結果として生じた電気信号を測定する手段と、
　前記結果として生じた電気信号に基づいて、前記上皮の一部のインピーダンスの測定値
を入手する手段と、
　周波数に伴うインピーダンスの変化を表す差分信号を入手する手段と
を含み、
　ここで、前記電極対は低皮膚インピーダンスを示す、装置。
【請求項２】
　前記第１または第２の電極対とは相違する場所に配置された１つ以上の追加の電極対と
、
　前記追加の電極対間において結果として生じた電気信号を測定するための手段と、
　２つの電極対の測定値から各周波数におけるインピーダンス値を減じることにより、前
記上皮の相違する層についてのインピーダンスを推定するための手段と
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をさらに含む、請求項１の装置。
【請求項３】
　前記第１および第２の電極対はさらに導電性媒質（ＥＣＭ）を含み、前記上皮の特定の
イオン伝導性を推定するために、前記第２の電極対は前記第１の電極対と相違する濃度の
ＥＣＭを含む、請求項１の装置。
【請求項４】
　前記第１および第２の電極対はさらに導電性媒質（ＥＣＭ）を含み、前記上皮の特定の
イオン伝導性を推定するために、前記第２の電極対は前記第１の電極対と相違する組成の
ＥＣＭを含む、請求項１の装置。
【請求項５】
　前記電気信号を印加する手段が、
　複数の低周波数および高周波数の一定の交流信号を同時に生成する信号発生装置と、
　それらの信号を前記第１の電極対へ供給するための接続手段と
を含む、請求項１の装置。
【請求項６】
　前記結果として生じた電気信号を測定する手段が、少なくとも１つの調整可能なゲイン
電圧増幅器を含む、請求項１の装置。
【請求項７】
　前記差分信号を入手する手段が、マイクロプロセッサ演算装置を含む請求項１の装置。
【請求項８】
　前記マイクロプロセッサ演算装置が、低域フィルターを含む請求項７の装置。
【請求項９】
　前記マイクロプロセッサ演算装置が、帯域フィルターおよび高域フィルターの少なくと
も１つを含む、請求項７の装置。
【請求項１０】
　低皮膚インピーダンスは、皮膚インピーダンスを低下させるために湿潤剤／透過剤を導
入するか、または、前記電極が角質層に透過することにより達成される、請求項１の装置
。
【請求項１１】
　直流電気計測およびインピーダンス分光測定の組み合わせと、様々な薬理学的物質およ
びホルモンの作用を監視するためのイオン性組成を有する導電性媒質（ＥＣＭ）を備えた
、可変の間隔をあけて配置された電極とを使用して、異常な上皮組織の電気生理学的特性
を解析するための装置であって、
　上皮に電気信号を印加するための、間隔をあけて配置された第１の電極対と、
　相違するイオン濃度で直流電位を測定するための、相違するイオン組成の導電性媒質（
ＥＣＭ）を有する少なくとも１対の電圧感知電極と、
　前記上皮上の相違する地点で結果として生じた電気信号を検出するための間隔をあけて
配置された第２の電極対と、
　薬理学的物質またはホルモン物質を適用する手段と、
　前記物質に反応した前記上皮の電気的特性の時間的変化を試験するための手段と、
　前記第１の電極対へ複数の周波数で電気信号を印加する信号発生装置と、
　複数の周波数で前記第２の電極対で結果として生じた電気信号を監視するための監視装
置と、
演算装置であって、
　相違する導電性媒質組成物で結果として生じた電気信号に基づいて前記上皮の特定のイ
オン伝導性および透過性を入手するステップと、
　異常が疑われる領域における前記結果として生じた電気信号、特定のイオン伝導性およ
び透過性を、上皮の近傍領域およびより遠隔の領域と比較するステップと、
　前記結果として生じた電気信号から、前記複数の周波数における前記上皮の一部のイン
ピーダンスの測定値を入手するステップと、
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　前記異常が疑われる領域の上方での前記インピーダンスを、前記上皮の前記近傍領域お
よびより遠隔の領域と比較するステップと、
　周波数に伴うインピーダンス変化を表す差分信号を入手するステップと、
　前記異常が疑われる領域の上方での前記インピーダンスを、前記上皮の前記近傍領域お
よびより遠隔の領域と比較するステップと、
　前記上皮の相違する層でのインピーダンスを推定するために、第２のセットの電極間で
入手されたインピーダンス測定値から第１のセットの電極間で入手されたインピーダンス
測定値を減じるステップと、ここで、前記第１のセットの電極間の間隔は前記第２のセッ
トの電極間の間隔よりも小さく、
　前記異常が疑われる領域における前記上皮の相違する層でのインピーダンスを、前記上
皮の前記隣接領域およびより遠隔の領域と比較するステップと、
　前記異常が疑われる領域における前記上皮の相違する層で物質により影響を受けた前記
上皮の電気的特性を、前記上皮の隣接領域およびより遠隔の領域と比較するステップと、
　前記上皮の相違する層での時間的要素における変動により影響を受ける、前記異常が疑
われる領域における相違する時点での前記上皮の電気的特性を、前記上皮の隣接領域およ
びより遠隔の領域と比較するステップと
を実施するように構成された演算装置と
を含む装置。
【請求項１２】
　上皮の組織の状態を決定するための装置であって、
　第１の導電性媒質（ＥＣＭ）を使用して組織の１つの領域の少なくとも１つの電気的特
性を測定するための手段と、
　少なくとも１種の薬理学的物質またはホルモン物質と、
　前記薬理学的物質またはホルモン物質が投与された後に、前記組織の前記領域の前記少
なくとも１つの電気的特性を測定するための手段と、
　前記組織の状態を決定するための、前記測定値を比較する手段と、
を含む装置。
【請求項１３】
　前記少なくとも１種の薬理学的物質またはホルモン物質が、前記第１のイオン濃度の導
電性媒質（ＥＣＭ）を含む、請求項１２の装置。
【請求項１４】
　前記第１のＥＣＭと相違するイオン濃度の第２のＥＣＭを用いて、組織の前記領域の少
なくとも１つの電気的特性を測定するための手段と、
　前記組織の状態を決定するために前記測定値を比較する手段と
をさらに含む、請求項１３の装置。
【請求項１５】
　前記少なくとも１つの電気的特性が
　（Ａ）直流電位
　（Ｂ）インピーダンス
　（Ｃ）直流電位及びインピーダンスの両方
からなる群から選択される、請求項１２～１４のいずれか１項に記載の装置。
【請求項１６】
　第１のＥＣＭを使用して組織の１つの領域の前記少なくとも１つの電気的特性の第１測
定値を入手するための手段と、
　前記第１測定値を入手した後に前記領域の前記少なくとも１つの電気的特性の第２測定
値を入手するための手段と、
　前記組織の電気生理学的特性を解析するための、前記第１および第２測定値を比較する
手段と
を含む、請求項１２の装置。
【請求項１７】
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　前記少なくとも１つの電気的特性が、
　（Ａ）直流電位
　（Ｂ）インピーダンス
　（Ｃ）直流電位及びインピーダンスの両方
からなる群から選択される、請求項１６に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は一般に、異常な組織もしくは癌性組織の検出に、より詳細には悪性腫瘍発生中
の機能的、構造的、および局所解剖学的関係に関連する異常な組織もしくは癌性組織の電
気生理学的特性の変化の検出に関する。これらの測定は、異常な組織もしくは癌性組織を
表示する電気生理学的特性を明確化かつ強調するために薬理学的物質もしくはホルモン性
物質の不在下および／または存在下で行うことができる。
【背景技術】
【０００２】
　癌は、米合衆国では男女いずれにおいても主要な死因である。致死率が高くなる原因の
１つは、治療選択肢が実行不可能になる前に異常な前癌性もしくは癌性組織を検出するの
が困難なことにある。異常な組織もしくは癌性組織の存在を検出するのが困難なのは、一
部には、そのような組織の大多数が身体内の深部にあり、そこで費用のかかる複雑かつ侵
襲性の、および／または苦痛を与える手法を必要とするためである。このため検出手法の
使用は、患者に異常な組織に関連する症状が出るまではたいてい制限される。しかし癌も
しくは腫瘍の多くの形態は、検出可能なサイズに達する（したがって、患者に重大な症状
または徴候が生じる）までに極めて長い期間を必要とする。有効な治療法も現在利用でき
る診断様式を使用して癌もしくは腫瘍が検出された時点では遅すぎることが多い。
【０００３】
　癌性および前癌性組織を早期に検出するために提案された方法には、生体組織の電気イ
ンピーダンスを測定するステップが含まれる。例えば、米国特許第3,949,736号は、組織
へ低レベル電流を通電し、組織全域の電圧降下の測定を用いて組織全体のインピーダンス
の間接的表示を提供する方法を開示している。この方法は、組織のインピーダンスにおけ
る変化が腫瘍、癌腫、またはその他の異常な生物学的状態を表示する、組織を構成する細
胞の異常な状態と関連していることを教示している。しかしこの開示は、異常な細胞と関
連しているインピーダンスの上昇または低下については考察しておらず、さらにまた腫瘍
細胞を特別に取り扱ってもいない。
【０００４】
　この方法や類似システムの短所の１つは、上皮固有の直流電気的特性が考慮に入れられ
ていないことにある。多数の一般的悪性腫瘍は上皮中で、頻回には腸等の中空器官、また
は乳腺もしくは前立腺等の管腔構造の内張りする細胞層内で発生する。上皮組織は経上皮
電位（ＴＥＰ:transepithelial electropotential）を有するが、これは悪性腫瘍の経過
によって変化する場合がある。悪性腫瘍の経過の早期には、特に発生中の悪性腫瘍からあ
る程度遠隔の上皮と比較すると、上皮はその経上皮電位を消失することがある。そこで経
上皮電位測定値とインピーダンスとを組み合わせると、前癌性および癌性状態をより正確
に診断できる可能性がある。
【０００５】
　上記に参考として挙げたシステムのまた別の短所は、周波数範囲が限定されていないこ
とにある。選択した周波数範囲によって細胞に関する一定の情報を入手することができる
。組織の相違する構造的もしくは機能的態様には相違する周波数帯域が結び付いている可
能性がある。例えば、F.A.Duck,Physical Properties of Tissues,London:Academic Pres
s,2001;K.R.Foster,H.P.Schwan,Dielectric properties of tissues and biological mat
erials:a critical review,Crit.Rev.Biomed.Eng.,1989,17(1):25-104を参照。例えば＞
１ＧＨｚ等の高周波数では、分子構造はインピーダンスプロフィールの緩和特性(relaxat
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ion characteristics)へ優勢な作用を及ぼす。緩和特性には、印加された電場の変化への
組織の反応における遅延が含まれる。例えば、交流電流を印加すると、組織のインピーダ
ンス特性のために遅延、または位相変位させられて組織全域に及ぶ電圧変化が生じる。組
織の緩和および分散特性は、印加信号の周波数によって変動する。
【０００６】
　＜１００Ｈｚ等、もしくはいわゆるα分散範囲の低周波数では、イオン輸送および大き
な細胞膜界面での電荷蓄積の変化がインピーダンスプロフィールの緩和特性を決定する。
数ｋＨｚから１ＭＨｚの周波数範囲内、またはいわゆるβ分散範囲内では、細胞構造が上
皮インピーダンスプロフィールの緩和特性を決定する。この範囲内の低ｋＨｚ周波数では
、印加電流のほとんどが傍細胞経路および密着帯を経由して細胞間を通電する。β分散範
囲内の高周波数では、電流は細胞膜に浸透するので、このため細胞間および細胞内のどち
らも通電でき、そして電流密度は細胞質および細胞核の組成および容積に依存する。
【０００７】
　α分散範囲内における周波数で測定された上皮のインピーダンス特性に影響を及ぼす悪
性転換の経過中にある上皮のイオン輸送には特徴的な変化が発生する。悪性転換の経過の
後期には、密着帯の開口および傍細胞系路の抵抗の低下を伴う構造的変化が、細胞質およ
び細胞核の組成および容積における変化とともに、β分散範囲内で測定されるインピーダ
ンスに影響を及ぼす。
【０００８】
　上記に参考として挙げたシステムのまた別の短所は、変化したインピーダンスのトポグ
ラフィーが検査されないことにある。相違する間隔をあけて測定電極(measuring electro
de)を配置することにより、上皮を相違する深さで検査することができる。２個の表面電
極によって測定される深さは、電極間の間隔のおよそ半分である。このため、１ｍｍ離れ
ている電極はおよそ５００ミクロンの深さにある上皮のインピーダンスを測定することに
なる。例えば、発生中の腫瘍の縁における腸上皮の厚さは、正常な腸では７１６±１１２
μであるのに比較して１，３５６±２０８μへ増加することが知られている(D.Kristt,et
 al.Patterns of proliferative changes in crypts bordering colonic tumors:zonal h
istology and cell cycle marker expression,Pathol.Oncol.Res.1999;5(4):297-303を参
照)。およそ２．８ｍｍの間隔をあけて配置された電極間の測定インピーダンスとおよそ
１．４ｍｍの間隔をあけて配置された電極間のインピーダンスとを比較することによって
、より深部へ肥厚化した上皮についての情報を入手することができる。例えば、L.Emtest
am & S.Ollmar,Electrical impedance index in human skin:measurements after occlus
ion,in 5 anatomical regions and in mild irritant contact dermatitis,Contact Derm
atitis 1993;28(2):104-108を参照。
【０００９】
　上記に参考として挙げた方法のまた別の短所は、悪性の経過中に変化する特定の伝導性
経路(specific conductive pathway)を検査しないことである。例えば、悪性の経過の早
期には結腸の表面上皮中におけるカリウムイオン伝導性が低下する。
【００１０】
　米国特許第4,955,383号および第5,099,844号等の他の特許は、癌を診断するために表面
電位測定値を使用できることを開示している。しかし、経験的測定値を解釈して診断に使
用するのは困難である。例えば、上記に参考として挙げた発明は、乳房のある領域と他の
領域との電圧差を測定するステップと、次にそれらを反対側の乳房における測定値と比較
するステップとによって癌を診断する。測定された表面電位における変化は、上を覆って
いる皮膚のインピーダンス特性における差と関連することがある。上記に参考として挙げ
た発明および類似の発明ではこの事実が無視されるため、結果として生じる診断精度は７
２％以下となる。J.Cuzick et al.,Electropotential measurements as a new diagnosti
c modality for breast cancer,Lancet 1998;352(9125):359-363;M.Faupel et al.,Elect
ropotential evaluation as a new technique for diagnosing breast lesions,Eur.J.Ra
diol.1997;24(1):33-38を参照。
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【００１１】
　米国特許第6,308,097等の交流測定を使用する他の発明もまた、直流電位測定値および
交流インピーダンス測定値の組み合わせを用いて可能な精度より低い精度を有する。上記
に参考として挙げたシステムは、癌の上方の低下したインピーダンス（上昇した伝導性）
を測定するステップだけによって癌を診断する。
【００１２】
　異常な組織を検出するためのまた別の電位情報源は、粘膜内の輸送の変化の測定値であ
る。上皮細胞は、身体の表面を覆い、身体を外界から隔離するための障壁として機能する
。上皮細胞は身体を隔離するために機能するだけではなく、独自の細胞質環境を相当に狭
い範囲内に維持しながら細胞障壁を超えて塩、栄養素および水分を輸送することによって
身体の環境を変化させもする。上皮層が一定の攻撃に抵抗する１つの機序は、障壁を連続
的に増殖かつ交換することによる。この連続的細胞増殖によって、８０％を超える癌が上
皮細胞由来である理由を一部には説明できる。
【００１３】
　静止期線維芽細胞へ血清を添加すると急速な細胞膜脱分極が生じることは知られている
。細胞膜脱分極は、細胞分割に関連付けることのできる早期事象である。増殖因子によっ
て誘導される脱分極は一部の場合には二相性であると思われるが、細胞分割は脱分極を伴
わずに刺激することができる。細胞膜脱分極は時間的にＮａ+の内向きの流れと関連して
おり、この内向きの流れは再分極が発生した後にも持続する。初期のＮａ+の内向きの流
れが脱分極を生じさせる可能性はあるが、ナトリウムイオン輸送の増加は、おそらくＮａ
／Ｋ　ＡＴＰａｓｅポンプ活性化に起因して、細胞膜が再分極されてしまうと止まらない
。その他の試験もまた、Ｎａ+輸送が細胞活性化中に変化することを支持している。Ｎａ+

輸送の変化に加えて、細胞増殖中にはＫ+およびＣｌ-の輸送も変化する。
【００１４】
　数多くの試験は、増殖中の細胞は静止期または非分割中である細胞と比較して相当高度
に脱分極することを証明している。分化には特異的なイオンチャネンルの発現が関連して
いる。また別の試験は、細胞膜脱分極が細胞増殖に関連したイオンの内向きの流れ、細胞
内イオン組成、および輸送機序の変化により発生すると指摘している。
【００１５】
　細胞内Ｃａ2+（Ｃａ2+

i）および細胞内ｐＨ（ｐＨi）はマイトジェン活性化によって増
加する。細胞増殖は、内部貯蔵からのＣａ2+

i遊離を誘発する２種のセカンドメッセンジ
ャーである１，２－ジアシルグリセロールおよびイノソトール－１，４，５－三リン酸を
遊離するホスファチジルイノシトールの活性化の後に開始されることがある。Ｃａ2+

iお
よびｐＨiは次に、細胞膜の電圧を維持する責任を担う細胞膜内の様々なイオンチャンネ
ルのゲーティングを変化させることがある。このため、他の細胞内メッセンジャー、イオ
ン輸送機序、および細胞膜電位の間には相互作用が発生する可能性がある。大多数の試験
は形質転換細胞および培養細胞中で実施されていて癌発生中の無傷上皮中では実施されて
いないので、アップレギュレートされた増殖が発癌現象中の細胞膜電位、経上皮電位、上
皮インピーダンス、およびイオン輸送へどのような影響を及ぼすかについてはほとんど知
られていない。
【００１６】
　癌細胞が非形質転換細胞と比較して相当に脱分極していることは知られている。持続性
の細胞膜脱分極は連続的な細胞増殖を生じさせること、そして悪性形質転換は持続性脱分
極の結果として、および細胞分割後の細胞の再分極不成功の結果として生じると示唆され
ている(C.D.Cone Jr.,Unified theory on the basic mechanism of normal mitotic cont
rol and oncogenesis,J.Theor.Biol.1971;30(1):151-181;C.D.Cone Jr.,C.M.Cone.,Induc
tion of mitosis in mature neurons in central nervous system by sustained depolar
ization,Science 1976;192(4235):155-158;C.D.Cone,Jr.,The role of the surface elec
trical transmembrane potential in normal and malignant mitogenesis.Ann.N.Y.Acad.
Sci.1974;238:420-435を参照)。多数の試験は、細胞膜脱分極が形質転換中および発癌現
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象中に発生することを証明している。他の試験は、単一ｒａｓ突然変異がイオン輸送およ
び細胞膜脱分極の変化を生じさせることを証明している(Y.Huang,S.G.Rane,Single chann
el study of a Ca(2+)-activated K+ current associated with ras induced cell trans
formation,J.Physiol.1993;461:601-618を参照)。例えば、ＣＦ1マウスにおける１，２－
ジメチルヒドラジン（ＤＭＨ）－誘発性結腸癌中には結腸細胞膜の進行性脱分極が発生す
る。組織学的に「正常な」結腸上皮中で細胞内微小電極を用いて測定されたＶA（頂端膜
電圧）は、ＤＭＨ処置６週間後には－７４．９ｍＶから－６１．４ｍＶへ、そして処置２
０週間後には－３４ｍＶへ脱分極した。
【００１７】
　上皮細胞は通常は細胞内ナトリウムイオン濃度を狭い範囲内で維持するが、電子マイク
ロプローブ分析は、癌細胞が非形質転換細胞で見出されるより３～５倍大きな細胞質ナト
リウム／カリウムイオン比率を呈示することを証明している。これらの観察所見は、細胞
膜全域でのＫ+またはＮａ+濃度勾配の消失のために癌性または前癌性組織中で観察される
電気的脱分極を一部には説明している。
【００１８】
　細胞膜脱分極、および細胞内イオン活性の変化に加えて、他の試験は、上皮悪性腫瘍の
発生中には起電性ナトリウムイオン輸送の低下および非起電性輸送体の活性化が生じる可
能性があることを証明した。これらの変化は、細胞内イオン組成が変化した結果として発
生することがある。その他の特異的なイオン輸送の変化は、増殖、分化、アポトーシス、
ならびに発癌現象中の結腸、前立腺、乳腺、子宮頸部、黒色腫、尿路上皮、および膵臓に
おいて記載されている。
【００１９】
　アポトーシスまたは生理的細胞死は、悪性腫瘍の発生中にはダウンレギュレートされる
。アポトーシスによって影響を受けるイオン輸送機序には、Ｃａ2+の内向きの流れ、非選
択的Ｃａ2+透過性カチオンチャンネル、カルシウムイオン活性化塩化物イオンチャンネル
、およびＫ+－Ｃｌ-共輸送が含まれる(J.A.Kim et al.,Involvement of Ca2+ influx in 
the mechanism of tamoxifen-induced apoptosis in Hep2G human hepatoblastoma cells
,Cancer Lett.1999;147(1-2):115-123;A.A.Gutierrez et al.,Activation of a Ca2+-per
meable cation channel by two different inducers of apoptosis in a human prostati
c cancer cell line,J.Physiol.1999;517(Pt.1):95-107;J.V.Tapia-Vieyra,J.Mas-Oliva,
Apoptosis and cell death channels in prostate cancer,Arch.Med.Res.2001;32(3):175
-185;R.C.Elble,B.U.Pauli,Tumor Suprression by a Proapoptotic Calcium-Activated C
hloride Channel in Mammary Epithelium,J.Biol.Chem.2001;276(44):40510-40517を参照
)。
【００２０】
　発癌現象中には細胞間情報伝達の消失が発生する。これはギャップ結合を通してイオン
および小分子を介して媒介される細胞間の不完全な電気的結合を生じさせ、これは順に上
皮の電気的特性に影響を及ぼす。
【００２１】
　ポリープまたは明白に悪性の病変は、増殖の障害および経上皮イオン輸送の変化を背景
に発生することがある。大腸癌についての実験動物試験は、経上皮脱分極が前癌性状態の
早期特徴であることを証明している。鼻ポリープ試験では、病変が高い経上皮電位を有し
ていたが、これらの病変は通常脱分極している腺腫性または前癌性結腸ポリープと同意義
での前癌性ではなかった。電気的脱分極は癌性乳腺組織の生検で見出されている。近年、
インピーダンスにおける変化が乳腺および腸における前癌性または癌性状態と関連するこ
とが見出されている。
【００２２】
　直流電位の変化は、動物モデル、ヒト細胞もしくは単離組織、およびヒトにおける嚢胞
性線維症等の非癌性状態、癌を診断するために有用であると報告されている。正常組織と
癌とのインピーダンスの差はインビトロの動物モデルにおいて記載されており、インビボ



(8) JP 4704031 B2 2011.6.15

10

20

30

40

50

癌診断へ適用されてきた。しかし、癌を診断するために直流電位測定値とインピーダンス
測定値とは結び付けられなかったが、これは癌の発生に付随する電気生理学的変化が一般
には十分に特徴付けられていないためである。経上皮脱分極は発癌現象中の早期事象であ
り、これは上皮のかなりの領域に影響を及ぼす可能性がある（「フィールド欠損」）。こ
の脱分極には、イオン輸送およびインピーダンスの変化を含む上皮内の機能的変化が付随
する。この経過の早期には、これらは特異的な起電性イオン輸送経過における低下のため
にインピーダンス増加の形で現れる。前癌性上皮中で腫瘍が発達し始めるにつれて、形質
転換細胞内では密着帯における破壊および核異型等の構造的変化が発生する。この構造的
変化は腫瘍のインピーダンスの顕著な低下を生じさせる。上皮内の電気的変化のパターン
および勾配により、直流電気的測定値およびインピーダンス測定値の組み合わせから、癌
を診断することができる。直流電位測定値およびインピーダンス測定値を癌の診断に適用
するのに成功していなかったもう１つの理由は、経上皮電位およびインピーダンスが極め
て変動性であり、水和状態、食事による塩摂取、ホルモンレベルにおける昼行性もしくは
周期性変動、または非特異的炎症性変化等の要素によって影響を受ける可能性があること
にある。経上皮電位およびインピーダンスに影響を及ぼす生理学的変量についての知識が
なければ、これらの種類の測定値を信頼して前癌性状態または癌を診断することはできな
い。さらに、発癌現象中に発生する機能的および形態学的変化を緻密に理解できていれば
、癌発生中に変化する特異的に同定されたイオン輸送の変化についての適切な電気的プロ
ービングが可能になる。例えば、結腸中での癌発生中には起電性ナトリウムイオン吸収が
低下するという知識があれば、ＥＣＭ(electroconductive medium)中のナトリウムチャン
ネルブロッカー（例、アミロライド）または変動するナトリウムイオン濃度を使用してナ
トリウムイオン伝導性の阻害可能なコンポーネントの存在の有無を調査することができる
。測定深さを変動させる（相違する間隔をあけて配置された電極(differently spaced el
ectrodes)間の電圧降下を測定する）ことによって、上皮内の癌性変化についてのトポグ
ラフィーおよび深さに関する情報を入手することができる。
【００２３】
　直流電位またはインピーダンスを単独で使用する現在の技術の診断精度には重大な限界
がある。乳腺における直流電気測定値についての感受性および特異性は各々９０％および
５０％であり、そしてインピーダンス測定値については９３％および６５％であると報告
されている。これは、７２～７９％の総合診断精度を生じさせるが、この数字は広汎に採
用されるにはおそらく低すぎる(J.Cuzick et al.,Electropotential measurements as a 
new diagnostic modality for breast cancer,Lancet 1998;352(9125):359-363;A.Malich
 et al.,Electrical impedance scanning for classifying suspicious breast lesions:
first results,Eur.Radiol.2000;10(10):1555-1561を参照)。直流電位とインピーダンス
分光法との組み合わせは、臨床的有用性の向上をもたらす９０％を超える診断精度を生じ
させる可能性がある。
【００２４】
　そこで、未だなお異常な組織を検出する有効で実用的な方法に対する必要が存在する。
【発明の開示】
【００２５】
　従来の方法に関する問題および不適当な点を克服するために、直流測定値およびインピ
ーダンス測定値を組み合わせて使用することにより、異常な組織または癌性組織が特徴付
けられる。直流測定値は上皮の機能的状態についての情報を提供し、前癌性変化および隣
接する(adjacent)悪性腫瘍を早期に検出することができる。相違する間隔をあけた電極を
使用した相違する周波数でのインピーダンス測定値は、検査対象の組織についての構造的
（高周波数範囲）情報および機能的（低周波数範囲）情報の両方を得るために、深さおよ
び局所解剖学的情報を提供する。異常な組織または癌性組織は、異常な前癌性細胞または
癌性細胞の存在を決定するためにイオン置換および／または薬理学的およびホルモン的操
作を使用して、粘膜組織における輸送の変化を検出かつ測定することにより特徴付けるこ
とができる。評価対象の組織中で、経上皮直流電位、インピーダンス、またはその他の上
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皮中の輸送における変化に感受性である電気生理学的特性のベースライン時レベルを測定
する。輸送を増強する、または輸送の変化を検出することを可能にする物質を導入しても
よい。次に組織の経上皮直流電位および／またはインピーダンス（または反映する可能性
がある、または輸送における変化を検出することを可能にする他の電気生理学的特性）を
測定する。導入された物質および測定された電気生理学的パラメーターに基づいて、組織
の状態を決定する。
【００２６】
　上皮組織の選択された領域の状態を決定するための方法およびシステムを提供する。少
なくとも２個の通電電極(current-passing electrode)を選択領域の組織の第１表面に近
接または接触させて配置する。あるいはまた、通電電極がその組織または上皮を横断して
電流を通電させてもよい。例えば、電流は経直腸的に近付いて尿道と前立腺の表面との間
；腹壁と腸粘膜表面との間；中心導管カテーテルまたは導管顕微鏡により近付いて乳房の
皮膚表面と中心乳腺導管との間に通電させてよい。同様に複数の測定電極を組織の選択領
域の第１表面に接触または近接させて配置する。通電電極間で信号が確立される。１個以
上の測定電極が、確立された信号に関連するインピーダンスを測定する。あるいはまた、
３電極システムを測定のために使用してもよいが、このとき１個の電極は電流注入および
電圧記録の両方のために使用する。物質をその領域の組織内へ導入する。組織の状態は、
測定された直流経上皮電位インピーダンスまたは他の電気生理学的特性にその物質が及ぼ
す作用に基づいて決定する。本明細書に記載した方法および装置における電極は、試験対
象の組織と接触させて、近接させて配置して、その上方に配置して、またはその中へ挿入
して使用できる。この方法が１つの実施形態において記載される場合はこれらの配置の１
つを含むと理解されなければならず、その配置は他の配置と交換可能に使用できることが
予期されている。例えば、この方法が１個の電極を組織と接触させていると記載されてい
る場合、その方法はさらにまた電極を組織内へ挿入して、または組織と近接させて配置し
て使用することもできる。同様に、この方法が１個の電極を組織と近接させて配置してい
ると記載されている場合、その電極は組織と接触させることも、または組織内へ挿入でき
ることも予期されている。
【００２７】
　異常な前癌性または癌性上皮組織内における輸送の変化をより正確に検出するために、
薬理学的物質を導入し、その組織を操作することができる。薬理学的物質には、特定のイ
オン輸送および電気的活性のアゴニスト、特定のイオン輸送および電気的活性のアンタゴ
ニスト、イオン置換、および／または、電気的活性のホルモンもしくは成長因子による刺
激もしくは阻害を含むことができる。
【００２８】
　検査対象の組織の場所に依存して、薬理学的物質またはホルモン性物質を投与するため
には多数の方法を使用できる。１つの代表的方法には、調査対象の組織へその物質を直接
的接触または注射のいずれかにより直接的に導入するステップが含まれる。また別の代表
的方法には皮膚表面へその物質を塗布するステップであって、その物質が経皮的に、また
は皮膚を通して作用するステップが含まれる。さらにまた別の代表的方法には、エレクト
ロポレーションであって、上皮または表面が、当該器官または上皮に接触または貫通して
いる電極を経由した交流の通電によって透過性にされるものが含まれる。その物質は、次
に器官内およびその構成細胞内へ受動拡散する。追加の代表的方法には、吸入、経口投与
、洗浄、胃管栄養、浣腸、静脈もしくは動脈内への注射、舌下もしくは経頬粘膜投与、ま
たは腹腔内投与による方法が含まれる。当業者は、他の方法が可能であること、そして選
択される方法は検査対象の組織によって決定されることを認識できるであろう。
【００２９】
　そこで、本発明によるシステムおよび方法は、前癌状態または癌を診断するために経上
皮電位およびインピーダンスの測定値を使用する。さらに、本発明によるシステムおよび
方法は、前癌状態および癌における機能的および構造的変化を特徴付けるために規定セッ
トの周波数を組み合わせて使用する。間隔をあけて配置された電極を使用することにより
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、本発明は前癌状態および癌を診断するために検査下の上皮についての局所解剖学的およ
び幾何学的（深さ）情報を提供することができる。１つの実施形態では、本発明のシステ
ムおよび方法は前癌状態および癌を診断する目的で上皮についての機能的情報を提供する
ために特別に調製したＥＣＭを備える電極を使用する。
【００３０】
　本発明の追加の目的および長所の一部を以下で記載するが、一部はその説明から明白に
なる、または本発明の実践によって確認できるであろう。本発明の目的および長所は、添
付の特許請求の範囲で特別に指摘した要素および組み合わせによって実現かつ達成される
であろう。
【００３１】
　上記の一般的説明および下記の詳細な説明は代表的なものであり、単に説明するためで
決して本発明を限定するものではないと理解すべきである。
【００３２】
　本明細書に組み込まれていてその一部を構成する添付図面は本発明の１つの実施形態を
示しており、そして本明細書の説明と一緒に本発明の原理を説明するために役立つ。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３３】
　以下、添付の図面に例示した実施例である本発明の実施形態を詳細に参照して説明する
。可能な限り、同一または同様の部品について言及するためには全図面を通して同一参照
数字を使用する。
【００３４】
　直流経上皮測定値をインピーダンス測定値と関連付けるために、低インピーダンス表面
電極と呼ばれる電圧感知電極を使用して直流電位、またはＩＶを介して血流量、または針
電極もしくは上を覆っている表皮もしくは他の上皮、または他の身体基準点を透過する電
極を介して間質性体液のベースライン時測定値を入手するのが必要になることがある。電
極は、ＥＣＭ中に相違するイオン濃度、薬理学的物質、またはホルモンを含有していてよ
い。この説明で使用する場合、ＥＣＭとは測定されている表面と電極との間での電気信号
の透過を許容する媒質である。物質には、いずれかのイオン濃度、薬理学的物質、ホルモ
ン、またはその組織の状態についてより詳細な情報を提供するための、選択されるＥＣＭ
に添加される、さもなければ検査下の組織へ導入されるその他の化合物が含まれる。また
別の実施形態では、これらの物質の濃度はシステム内を通る流量を使用して変化させるこ
とができる。
【００３５】
　インピーダンス変化の深さを測定するために、相違する間隔をあけて配置された電極間
で電圧降下を作り出す。間隔は、探査される深さの知識によって決定する。同様に、２種
の相違する周波数範囲を使用して相違する深さでの機能的および構造的変化を測定する。
【００３６】
　異常な前癌性もしくは癌性上皮組織中の相違する深さでの機能的輸送の変化をより正確
に検出する目的で、薬理学的物質等の物質を導入し、その組織を操作することができ、そ
の間に相違する周波数で組織を電気的に探査し、相違する間隔をあけて配置された電極間
の電圧降下を監視する。薬理学的物質には、特定のイオン輸送および電気的活性のアゴニ
スト、特定のイオン輸送および電気的活性のアンタゴニスト、イオン置換、および／また
は、電気的活性を変調する、阻害する、もしくは刺激するホルモンもしくは成長因子によ
る刺激を含むことができる。
【００３７】
　検査対象の組織の場所に依存して、薬理学的物質またはホルモン性物質を投与するため
に多数の方法を使用してよい。１つの代表的方法には、調査対象の組織へその物質を直接
的接触または注射のいずれかにより直接的に導入するステップが含まれる。また別の代表
的方法には皮膚表面へその物質を適用するステップであって、その物質が経皮的に、もし
くは皮膚を通して作用するステップが含まれる。また別の代表的方法にはエレクトロポレ



(11) JP 4704031 B2 2011.6.15

10

20

30

40

50

ーション法であって、上皮もしくは表面が、当該器官もしくは上皮に接触した、または貫
通している電極を経由した交流の通電によって透過性にさせられるものが含まれる。その
物質は、次に器官内およびその構成細胞内へ受動拡散する。追加の代表的方法には、吸入
、経口投与、洗浄、胃管栄養、浣腸、静脈もしくは動脈内への注射、舌下もしくは経頬粘
膜投与、または腹腔内投与による方法が含まれる。当業者は、他の方法が可能であること
、そして選択される方法は検査対象の組織によって決定されることを認識できるであろう
。
【００３８】
　導入された物質および検査対象の組織に基づいて、インピーダンス等の電気生理学的特
性の測定を実施する。測定できるその他の特性には、経上皮電位、悪性腫瘍状態と関連す
る経上皮電位もしくはインピーダンスにおける特発性振幅の変化、およびギャップ接合部
機能の変化または消失を示す電極間の伝播信号における時間遅延が含まれる。次にこれら
の測定の結果を使用して、検査された組織の状態を決定する。例えば、これまでの研究は
特定のイオン輸送プロセスが癌の発生中に変化することを指摘している。例えば、起電性
Ｎａ+輸送の消失、Ｎａ／Ｈ交換のアップレギュレーション、Ｋ+伝導性のダウンレギュレ
ーション、基礎Ｃｌ-吸収の低下、およびｃ－ＡＭＰ（環状アデノシン－３’，５’－環
状一リン酸）刺激Ｃｌ-分泌のダウンレギュレーションが観察されている。
【００３９】
　そこで、特定の上皮組織に適切な物質を投与して関連する電気生理学的特性を測定する
ことによって、このような組織の発生が早期段階にある間に異常な前癌性もしくは癌性組
織を検出することが可能である。本発明の方法およびシステムは前立腺癌、結腸癌、乳癌
、食道癌および鼻咽頭癌ならびに肺癌、胃癌、子宮頸癌、子宮内膜癌、皮膚癌、および膀
胱癌等の他の上皮悪性腫瘍等を含むがそれらに限定されないあらゆる上皮由来癌に適用で
きる。
【００４０】
　詳細には、粘膜もしくは上皮組織に影響を及ぼす癌においては、輸送の変化は、それら
が多数の細胞に影響を及ぼす（すなわち、フィールド欠損）早期突然変異の結果であるこ
とを示唆するほど十分に大きい可能性がある。この場合には、それらはどの患者をより頻
回に監視すべきかを決定するための潜在的バイオマーカーとして利用できる、またはその
逆に生検を必要とする粘膜の特定領域を同定するために使用できる。後者は特に、例えば
ポリープよりも物理的に検出するのがより困難である扁平性腺種もしくは異形成の症例に
おいて有用である。
【００４１】
　本発明とともに使用すべき装置には多数の変形が考えられる。さらに、装置設計の範囲
内では、変化させることのできる多数の態様がある。これらの変形等について以下で記載
する。
【００４２】
　１つのプローブ等の装置は、複数の超小型電極をくぼみ内に含んでいる。フィルタリン
グ等のディスポーザブル型の市販で入手できるシリコンチップ処理は、表面記録および初
期電子工学処理を実行することができる。各ＥＣＭ液もしくは物質は、チップ上の個別電
極およびリザーバーにとって特有のものであってよい。そこで、１回の測定のためには、
特定セットの電極が使用される。例えば相違するイオン濃度でのまた別の測定のためには
、相違する電極セットを使用する。１回の測定のための電極が別の測定のためと同一地点
に配置されないのでこれはある程度の変化を生じさせるが、このシステムは概して信頼で
きる結果を提供する。
【００４３】
　また別のアプローチは、より小数の電極を使用し、溶液および物質を交換させるための
フロースルー型または微流体型システムを使用する方法である。詳細には、少量の電流を
通電させることによって溶液もしくは物質をチャンネルに通して移動させ、プローブの表
面内の孔から流出させることで、溶液もしくは物質は交換される。この実施形態では、電
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極は上皮の同一領域に接触させられたままとなるので、そこで測定における領域間変動が
排除される。このアプローチには、相違する溶液が平衡化するための時間が必要になる。
【００４４】
　異常な前癌性もしくは癌性乳腺組織の存在を検出するには、皮膚での表面測定値を入手
するためのハンドヘルド型プローブが提供される。このプローブは通電ならびに測定のた
めの電極を含むことができる。インピーダンス測定はニップルカップ型電極とハンドヘル
ド型プローブとの間で、またはハンドヘルド型プローブ上の電極間で行うことができる。
初期直流測定値を入手した後に、皮膚インピーダンスを低下させるために湿潤剤／透過剤
を導入してもよい。この物質は上記のように、流体を電極表面へ移動させるために微流体
型アプローチを使用して導入することができる。あるいはまた、まさに角質層に透過する
表面電極を使用してインピーダンスを低下させてもよい。
【００４５】
　装置の構成とは無関係に、図１は本発明による癌の診断に使用される直流および交流イ
ンピーダンス測定システム１００の略図である。システム１００は多数の電極を含むプロ
ーブ装置１０５と連動するが、このときプローブ装置１０５の実際の遂行は検査下の器官
および状態に依存する。プローブ装置１０５には、グローブ型、ニードル型、体腔用、内
視鏡用もしくは表面用プローブへ取り付けた電極を組み込むことができる。基準プローブ
１１０は、試験の状態および検査下の器官に依存して、静脈内プローブ、皮膚表面用プロ
ーブ、または上皮表面用基準プローブの形状を取ることができる。
【００４６】
　浮遊容量を回避するために、電極は遮蔽線を介してデジタル信号処理装置（ＤＳＰ）１
３０からの指令にしたがって特定プローブ１０５を選択できる選択スイッチ１２０へ接続
することができる。選択スイッチ１２０は、直流測定中には低域フィルターが使用される
、および／または交流インピーダンス測定中には中域フィルターもしくは高域フィルター
が使用されるように、プローブ１０５と連動している適切なフィルターも選択する。選択
スイッチ１２０は、複数の増幅器から構成されてよい、または複数の電極が使用される場
合は同一増幅器を通しての相違する電極からの信号を切替える増幅器アレイ１４０へ電流
を通電させる。１つの好ましい実施形態では、ノイズ内に埋もれた微細な信号を検出する
ためにデジタルもしくはアナログのロックイン増幅器が使用される。これは、基準周波数
上の振幅変調としての当該信号の測定を可能にする。スイッチング要素は、測定の状況に
依存して、当該信号を平均化する、サンプリングする、または選択することができる。信
号のこの処理は、ＣＰＵからの指令にしたがってＤＳＰにより制御される。信号は次にマ
ルチプレクサー１５０へ通電し、そしてアナログ／デジタル変換器（ＡＤＣ）によってア
ナログ信号からデジタル信号へ変換する前に直列化される。プログラム可能なゲイン増幅
器１６０は、入力信号をＡＤＣ１７０の範囲へ適合させる。ＡＤＣ１７０の出力はＤＳＰ
１３０へ送信される。ＤＳＰ１３０は情報を処理して直流電位および上皮もしくは皮膚表
面上ならびに疑わしい領域における電位パターンを計算する。相違する深さでのインピー
ダンスならびに相違するＥＣＭへの直流電位およびインピーダンスの応答に追加して、癌
の確率を推定するために、イオン、薬物、ホルモン、またはその他の物質の濃度を使用す
る。それらの結果は、次に検査結果１８５を得るためにＣＰＵ１８０へ送信される。
【００４７】
　あるいはまた、ＣＰＵ１８０では信号の解釈を部分的または完全に行うことができる。
複合波形信号をプローブ電極および検査下の組織へ送信するためは、任意の波形発生装置
１９０または正弦波周波数発生装置が使用される。測定された信号応答（複合波形刺激の
場合）はＤＳＰ１３０またはＣＰＵ１８０内のＦＦＴ（高速フーリエ変換）を使用して解
析することができ、それからインピーダンスプロフィールが相違する検査条件下で測定さ
れる。インピーダンス測定のためのシステムの内部検定には内部検定基準１９５が使用さ
れる。直流検定は、利用されているプローブを外部基準電解質液に対して検定することに
より外部で実施できる。
【００４８】
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　図２は、例えば前立腺癌の診断において、または結腸直腸新生組織に対するスクリーニ
ング検査として使用できるグローブを示した図である。複数センサー電極アレイを通電電
極と一緒に検査用グローブに取り付けることができる。個別電極は凹所に配置することが
でき、そして相違する組成を有するＥＣＭを使用すると検査下の上皮を薬理学的、電気生
理学的、またはホルモン的に検査することができる。電極間の間隔は、前立腺構成のため
には、より深部の組織を電気的に検査し、より深部の組織のインピーダンスを評価できる
ように、他の器官系に対してより大きくてよい。これらの電極は電線を介して、または無
線テクノロジーによって図１の上記の装置と連動させられる。
【００４９】
　図３は、内視鏡視下で上皮と接触させて配置できる、本発明による内視鏡用プローブの
略図である。このプローブは、上皮と接触させて受動的に配置しても、または当該領域の
上方に空気圧式吸引によって適所に保持してもよい。溶液を交換するため、または流体の
交換および吸引のために適所にポートがある。電極間の混信を防止する、そして接触面か
ら上皮内への電流を通電するために保護環を組み込むことができる。この構成では、各々
が半径方向に９０度離された４個の通電電極が配置されている。これにより、電流を通電
し、垂直フィールド内で電圧応答を測定することができる。これによりインピーダンス上
の表面非対称の（異所性凹窩病巣に伴って発生するような）作用を測定することができる
。電極は、その表面で測定される電流密度に影響を及ぼさないようにわずかにへこんだ場
所に配置することができる。
【００５０】
　図４Ａには、乳房の表面に適用することのできる、本発明によるハンドヘルド型プロー
ブ４００が含まれている。プローブはハンドル４１０を含んでいてよい。プローブ４００
は、直接的に、または例えば無線テクノロジーを使用して間接的にのどちらかで、測定装
置４２０へ取り付けることができる。プローブ４００は、静脈内電極、皮膚表面電極また
は他のアースへ関連付けることができる。図４Ａに例示した１つの実施形態では、基準は
ニップル電極または拡大図４４０でより詳細に例示した導管用プローブ４３０である。こ
の構成の１つの長所は、直流電位およびインピーダンスをニップル電極４３０およびプロ
ーブ４００間で測定できることにある。したがってこの測定は、直流電位と乳腺導管上皮
、非導管乳腺実質、および皮膚のインピーダンスとの組み合わせである。
【００５１】
　拡大図４４０を参照すると、ニップル電極の表面上に開口している数個の導管開口部の
１つの中へ導管用プローブが挿入されている。導管用プローブ４４３は、大きな収集用導
管４４５から排出する導管洞４４４内に示されている。
【００５２】
　ニップル電極を使用した場合のもう１つの長所は、薬理学的物質および／またはホルモ
ン性物質の導入を許容する導管システムを洗浄するための溶液がプローブを通して交換で
きることである。拡大したニップル型プローブ４４３、４４３’に示したように、サイド
ポートを通して流体を交換できる。流体は、ニップル型プローブの近接した端（ニップル
から遠隔の）で導管内に注入したり吸引したりすることができる。相違する電解質液を導
管内に注入して特定イオンに対する導管上皮の変化した透過性を測定することができる、
または異常領域を同定するために相違する薬物を用いて上皮を検査することができる。上
皮内の前癌性もしくは癌性変化に関連した異常な電気的応答を測定するために、エストラ
ジオール、またはその他のホルモン性物質を乳腺導管内に注入してもよい。
【００５３】
　ニップルへ吸引を適用する変形Sartoriusカップ等の相違する構成も使用できることも
また理解すべきである。この構成を用いて、ニップルの上方に配置されたカップに穏やか
な吸引を適用する。大きな導管内および導管洞内の少量の流体をSartoriusカップ内の電
解質液と接触させ、乳腺導管を満たしている流体との電気接触を確立してもよい。次にカ
ップと表面乳腺プローブとの直流または交流測定を行うことができる。
【００５４】
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　図４Ｂは、図４Ａのプローブ４００を極めて詳細に示している。表面４５０の皮膚接点
を乳房と接触させて配置する。表面電極４５１が直流または交流電圧を測定する。インピ
ーダンス測定には通電電極４５２が使用される。プローブ４００は１つ以上のＥＣＭを含
有する１つ以上の陥凹部をさらに含んでいてもよい。
【００５５】
　この技術のまた別の実施形態は、相違する深さの乳腺を検査するために間隔をあけて配
置された電極の使用、および皮膚表面で測定された良性乳腺組織および悪性腫瘍乳腺組織
からのインピーダンスおよび経上皮電位を示差的に変化させるためのホルモン、薬物、お
よびその他の物質の使用を含むことができる。これは診断精度のさらなる向上を可能にす
る。
【実施例１】
【００５６】
［結腸癌］
　結腸癌では、異常な組織の発生中に次の電気生理学的変化が観察されている。起電性Ｎ
ａ+輸送の消失、Ｎａ／Ｈ交換のアップレギュレーション、Ｋ+伝導性のダウンレギュレー
ション、基礎Ｃｌ-吸収の低下、およびｃ－ＡＭＰ（環状アデノシン－３’，５’－環状
一リン酸）刺激Ｃｌ-分泌のダウンレギュレーション。これらのイオン輸送の変化を検出
するために、多数の薬理学的およびホルモン性操作を実施できる。
【００５７】
　相違する濃度の電解質イオン導電性媒質（ＥＣＭ）を使用することによって、特定のイ
オンの伝導性を推定し、そして相違する薬理学的プローブへの反応を決定することができ
る。正常な腸の電気生理学的特性に影響を及ぼすが、前癌性または癌性組織にはほとんど
作用を及ぼさない、または相違する作用を及ぼす相違する薬理学的物質が投与される。例
えば、注射または経口により投与されたグルココルチコイドまたはミネラルコルチコイド
は、正常結腸の経上皮電位（ＴＥＰ）を増加させるが、前癌性または癌性組織には小さな
作用しか及ぼさない。これらのステロイドは、起電性ナトリウム吸収をアップレギュレー
トし、それにより正常結腸内のナトリウム特異的インピーダンスを低下させる。
【００５８】
　測定されたＴＥＰは正常結腸粘膜中では局所投与されたアミロライド（ナトリウムチャ
ネンルブロッカー）に反応して減少する。この反応は、前癌性粘膜中ではおよそ５０％、
または癌性粘膜中では７５％以上減少する。さらに、ナトリウムイオン伝導性の消失は表
面上皮のインピーダンスの上昇を生じさせる。このイオン輸送の変化は、ＴＥＰにおける
変化ならびに基本インピーダンスを決定することによって測定できる。異常な前癌性また
は癌性組織では、ＴＥＰは低く、アミロライドに対するＴＥＰの反応は小さく、そして異
常な前癌性または癌性組織中では（正常結腸内ではアミロライドに反応して観察される）
インピーダンスの増加が小さい。塩化物イオンまたはカリウムイオン輸送の作用を変化さ
せる類似の薬理学的物質を導入することができるが、これらは正常結腸組織中とは相違す
る方法で異常な前癌性または癌性組織に影響を及ぼす。
【００５９】
　ここで重要にも、腫瘍の縁の周囲または前癌性上皮のすぐ近接では、インピーダンスが
より高い、または伝導性が一般に低いことに留意されたい。腫瘍から５～１０ｃｍ以上離
れていると、ＴＥＰは低くなり、イオン特異的インピーダンスは高くなる可能性がある。
腫瘍自体では、インピーダンスは低い（伝導性は高い）。癌性または前癌性組織をより正
確に同定するためには、疑わしい腫瘍の上方だけではなく、疑わしい腫瘍の近接およびあ
る程度の遠隔部位でも測定を行うことができる。さらにまた通常の前癌性組織と癌性組織
との間には薬理学的相違が存在する。これらの相違する領域間の直接比較を使用すると、
癌または前癌状態をより正確に診断できる。
【００６０】
　１つの実施形態では、検査用グローブまたはプローブヘ取り付けられた一連の２個以上
の電極を使用して電気生理学的測定が実施される。電極の間隔および使用される信号に影
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響を及ぼす一部の要素には、所望の浸透の深さおよび浸透剤を使用しての表面上皮の透過
化が含まれる。相違する周波数信号および変動する電極配置を許容するプローブは最も汎
用性の配列を提供するが、単一周波数信号および／または静的電極配置もまた使用できる
。
【００６１】
　ナトリウムイオン：結腸上皮の表面細胞中のナトリウムイオン伝導性および吸収特性は
、一部の前癌性および癌性細胞中では顕著に減衰する。低周波数正弦波および近接して配
置された電極を使用して結腸上皮のインピーダンスを測定することにより、表面細胞の電
気生理学的活性を決定できる。通電電極間に配置された受動電極がインピーダンスを測定
するが、他方相違するナトリウムイオン濃度のＥＣＭを使用すると上皮の特定のイオン透
過性の変化を解明することができる。高周波数正弦波および間隔を広くあけて配置された
電極および相違するナトリウムイオン濃度のＥＣＭを使用することにより、より深部の上
皮の総合的およびイオン特異的伝導性を推定できる。表面から深部へのナトリウムイオン
伝導性の変化として表される比率を決定できる。ナトリウムイオン伝導性の表面／深部比
率は、組織がリスク状態から前癌性～癌性組織へ発生するにつれて進行性で減少する。ナ
トリウムイオンに対して伝導性である表面細胞は、高い伝導性を有していない深部の上皮
からの細胞と置換される。このため、表面Ｎａ+伝導性／深部Ｎａ+伝導性の比率は＞２．
０から＜１．０となる。比率および絶対数のどちらも変化する。この比率を測定すると、
検査下の特定の個々の上皮領域に対する測定値を有効に正規化できる。
【００６２】
　多数のＥＣＭおよび薬理学的物質を利用すると、結腸組織のナトリウムイオン輸送特性
を特徴付けることができる。１つの代表的な方法では、電極と腸壁との間を結び付けるゲ
ル状または溶液状のどちらかのＥＣＭ中に１０ｍＭのＫＣｌを含有する電解質液を使用し
て初回測定を行う。静脈内参照電極またはその下にある細胞外液および血流と比較して最
小オフセット電圧を有する低インピーダンス皮膚電極と比較して測定を実施する。次に、
起電性ナトリウムイオン輸送を遮断するためにアミロライドまたはベンザミル等の類似物
質（１０μＭ～１ｍＭ）の不在下および存在下の両方で、ナトリウムイオンレベルを上昇
させながらＴＥＰを測定する。２回の測定間の差は、腸上皮を超える起電性ナトリウムイ
オン輸送に起因するＴＥＰである。ナトリウムイオン輸送の起電性成分は、リスク状態ま
たは前癌状態にある結腸上皮中では４０～５０％低下する。
【００６３】
　測定中のナトリウムイオンおよび／または薬理学的物質の含量を変化させるための１つ
の方法には、測定中にその溶液は実際的には交換されないが、測定は相違する電極および
ＥＣＭを備える条件下で実施されるように、相違する濃度の電解質および／または物質を
含有する、各電極と関連付けられた１つ以上のウェルもしくはリザーバーを使用する方法
が含まれる。また別の方法には、それにより小数の電極を使用しながら自動的に溶液を交
換できるフロースルー型溶液交換システムが含まれる。
【００６４】
　カリウムイオン：上記でナトリウムイオンについて記載したものに類似する測定をカリ
ウムイオンについて実施する。詳細には、リスク状態または前癌状態にある結腸上皮には
カリウムイオン伝導性の早期の減少が関連している。癌が発生するにつれて、カリウムイ
オン伝導性はアップレギュレートされるようになれ、カリウムイオン分泌が増強されるこ
とがある。カリウムイオン伝導性の減少、およびそれに続く増加は、異常な組織の同定だ
けではなく正常、リスク状態、前癌状態、または癌状態のいずれであるかの組織の状態の
決定を可能にする。
【００６５】
　インピーダンスの測定は、相違する周波数の信号を使用して、そして相違する間隔をあ
けて配置された電極を使用して、カリウムイオン濃度を変化させながら実施できるので、
表在性および深在性上皮を含むインピーダンスプロフィールを提供する。例えば、カリウ
ムイオンに関してインピーダンスプロフィールを決定する１つの方法は、以下のとおりで
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ある。Ｋ+の濃度を増加させながらＴＥＰ測定を実施するが、すべての測定はＴＥＰへの
起電性Ｎａ+輸送の寄与を排除するためにアミロライドまたは起電性Ｎａ+ポンプのブロッ
カーを含有する他のＥＣＭを使用して実施する。上記のウェル法を使用すると、各ウェル
内のＥＣＭはアミロライド、ベタナコール、フォルスコリン、および３－イソブチル－１
－メチルキサンチン（ＩＢＭＸ）の組み合わせを含有する。４つのウェルは各々、Ｎａイ
オンおよびＣｌイオンの濃度を維持しながら相違するＫ+濃度（１０～８０ｍＭ）を含有
する。これらの物質（ベタナコール、フォルスコリンおよびＩＢＭＸ）は、結腸の表面細
胞内のＣｌ-伝導チャンネルを最大に開口させることにより細胞膜を脱分極させる。この
細胞膜脱分極は、結果として細胞膜内の電圧感受性Ｋ+チャンネルの開口を生じさせる。
詳細には、ベタナコール（またはカルバコール）はＣａ2+感受性Ｋ+チャンネルを開口さ
せる細胞内Ｃａ2+濃度を上昇させ、ならびにＣｌ-チャンネルを開口させる塩化物イオン
分泌を増加させる。その他のムスカリン性アゴニストも類似の結果を生じさせる。フォル
スコリンはアデニルシクラーゼを増加させ、それにより細胞内ｃ－ＡＭＰを増加させてＫ
+チャンネルを開口させる。ホスホジエステラーゼ阻害剤であるＩＢＭＸを使用するとｃ
－ＡＭＰを増加させることができる。テオフィリン等の他の物質を使用すると、同様にｃ
－ＡＭＰを増加させることができる。ジブチルｃ－ＡＭＰ等の物質を使用すると、ｃ－Ａ
ＭＰを直接的に増加させることができる。これらの物質はカリウムイオンの伝導性および
分泌を最高に増加させるので、これによりリスク状態または前癌状態の組織と関連するカ
リウムイオンの分泌および伝導性の低下を同定できる。
【００６６】
　また別の方法は、１０、２０、４０、および８０ｍＭのＫＣｌ等の、結腸粘膜と接触さ
せるＫＣｌの一連の様々な濃度を用いて測定を実施する。ＴＥＰおよびインピーダンスは
、２０ｍＭのＴＥＡ（テトラエチルアンモニウム）および５ｍＭのバリウム等のＫ+チャ
ンネルブロッカーの存在下および不在下の両方において、ＥＣＭ中に１０μＭ～１ｍＭの
アミロライドを含有する電極を使用して測定される。ＴＥＰは、リスク状態および前癌性
組織中では正常値より低い。インピーダンスは、癌性組織中では正常値より低い。過渡期
の組織または発生中の癌に隣接する組織中では、インピーダンスが正常値より高い可能性
がある。
【００６７】
　塩化物イオン：上記のナトリウムイオンおよびカリウムイオンについての方法と同様に
、塩化物イオン伝導性も異常な前癌性および癌性組織を決定するために使用できる。塩化
物イオン伝導性は、主として正常上皮内の陰窩の基部（もしくは深部）で発生する。癌性
組織中では、陰窩の表面に近い上皮細胞は、基部で観察されるより低レベルの伝導性では
あるが、塩化物に対してより伝導性となる。インピーダンス測定値から推定される表面と
基部との塩化物イオン伝導性の比率を使用すると、結腸組織が正常、リスク状態、前癌性
、または癌性のいずれであるかを特徴付けることができる。詳細には、リスク状態および
前癌性の上皮は表面／基部比の増加を伴う塩化物イオン伝導性の全般的減少を示す。組織
が癌性へ進行するにつれて、Ｃｌ-分泌の増加を伴って総合的塩化物イオン伝導性が上昇
する。しかし、悪性腫瘍中では正常な上皮形態が消失するので、表面／基部比は差別的で
はなくなることがある。
【００６８】
　カリウムイオンを用いた場合と同様に、塩化物イオン依存性ＴＥＰはＣｌ-の濃度を増
加させながら測定する。測定は、起電性Ｎａ+輸送の寄与を無効にするためのアミロライ
ド等のナトリウムイオンポンプブロッカー物質と、および結腸の表面細胞内のＣｌ-伝導
性チャンネルを最高に開口させるためのベタナコール、フォルスコリン、およびＩＢＭＸ
等の物質とを含有するＥＣＭの存在下で実施する。これらのウェルは、Ｎａイオンおよび
Ｋイオンの濃度を維持し、そして浸透圧を一定に保持しながら１５～１２０ｍＭの相違す
るＣｌ-濃度を有する。リスク状態および前癌性組織中では、Ｃｌ-は減少する。さらに、
ＴＥＰは正常値より低い。癌性組織中では、基礎Ｃｌ-分泌およびＣｌ-伝導性が上昇する
。
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【００６９】
　薬物による惹起：上記のイオン性操作に加えて、結腸は上皮のイオン輸送特性を変化さ
せることにより多種多様なホルモン、成長因子、および食生活に反応する。例えば、アル
ドステロン（ミネラルコルチコイド）およびデキサメタゾン（グルココルチコイド）はど
ちらも結腸内で起電性ナトリウムイオン吸収およびカリウムイオン分泌を増加させる。正
常結腸内では、表面細胞中でナトリウムイオン伝導性が上昇して上皮が過分極する、また
は腔内ではより陰性になる。カリウムイオン伝導性はより深部の細胞中では増加する。し
かしリスク状態、前癌性、または癌性組織では、この反応は有意に相違する。過分極およ
びナトリウムイオン伝導性の増加は明らかに低下する。陰窩の基底細胞中のカリウムイオ
ン伝導性の増加は、正常結腸中で発生するよりはるかに小さい。そこで、上皮のイオン輸
送特性に影響を及ぼす物質および処置を使用すると、インピーダンス測定値および／また
は他の電気的特性の測定値における正常結腸組織と異常結腸組織との差を増強することが
できる。正常腸内では高カリウム、低ナトリウム食は類似の作用を産生する。正常上皮内
で類似の作用を産生するためには、他の物質を腸の表面へ直接的に投与してもよい。例え
ばカルベノキソロンは、直腸投与すると正常な腸内でＴＥＰを増加させるが、前癌性また
は癌性組織にはほとんど作用を及ぼさない。カルベノキソロンは、１１β－ＨＳＤ（１１
－βヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ）を不活化するのでＴＥＰの上昇を引き起こ
す。コルチゾールは、腸にミネラルコルチコイド作用を有するので起電性ナトリウムイオ
ン吸収を増加させるために正常腸上皮中のＴＥＰを増加させるが、異常な、もしくは癌性
腸上皮中ではＴＥＰを増加させない。
【００７０】
　図５Ａは、エクスビボでのヒト結腸上皮の短絡電流を示している。この図は、ｘ軸に沿
った時間経過に伴う組織全域のカリウムイオンの濃度勾配の変動を示している。ヒト結腸
粘膜の頂端膜のカリウムイオン透過性（ＰK

a）を対照群および結腸直腸腺癌に近接した１
０～３０ｃｍで入手した肉眼的には正常に見える粘膜の手術標本中で測定した。粘膜をUs
singチャンバーに装填し、漿膜浴液中のＫ+を増加させることにより側底膜の抵抗および
電圧を無効にした。頂端膜のナトリウムイオン（Ｎａ+）伝導性は０．１ｍＭのアミロラ
イドを用いて遮断した。このプロトコールは、微小電極試験によって検証されたように、
等価の上皮の回路モデルを傍細胞経路と平行する頂端膜の伝導性および起電力へ減少させ
る。漿膜中Ｋ+の増加は、正常結腸中では３０ｍＭの粘膜中ＴＥＡが頂端膜Ｋ+チャンネル
の遮断に対応してＩscの急性上昇を惹起した後にＩscが陰性（－１４０μＡ／ｃｍ2）に
なることを引き起こした。癌を有する結腸中では、Ｉscは－６５μＡ／ｃｍ2へ減少した
。漿膜浴は、１２５ｍＭ［Ｋ］で一定のままであった。
【００７１】
　図５Ｂは、１２５ｍＭの粘膜中ＫでＩscに関して決定されたΔＩscが濃度勾配Δ［Ｋ］
の一次関数であることを示している。頂端膜全域の電圧はこれらの条件下ではゼロであり
、傍細胞経路は非選択的であるので、ＰK

a（頂端膜カリウムイオン透過性）は、Ｆｉｃｋ
方程式、すなわちＩsc＝Ｆ×ＰK

aΔ［Ｋ］（式中、Ｆはファラデー定数であり、Δ［Ｋ］
は上皮全域のＫ+についての濃度差である）を使用して計算することができる。図５ｂは
、正常および前癌性の両方のヒト遠位結腸中Ｉscについての平均値±標準偏差を示してい
る。対照群の頂端膜Ｋ+透過性は９．３４×１０-6ｃｍ／秒であるが、前癌性ヒト粘膜中
では４．４５×１０-6ｃｍ／秒へ有意に５０％低下した。ＰK

aから、ＴＥＡを用いてＫ+

チャンネルを遮断すると完全な遮断が得られると想定して、Ｉscにおける変化についても
さらに計算できよう。これはＰK

aにおける４０％の低下に一致する６．４×１０-6ｃｍ／
秒および３．８×１０-6ｃｍ／秒のいくらか低い数値を生じさせた。
【００７２】
　これらの観察は、癌の発生中にはヒト結腸のＫ+の透過性および伝導性におけるフィー
ルド変化が見られることを証明している。インピーダンス測定、腸の電気的特性への起電
性Ｎａ+輸送の寄与を遮断するためのアミロライド等の特定薬物とともに相違するカリウ
ムイオンの濃度勾配を備える電極を使用した直流測定は、結腸癌を診断するために有用で
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ある。
【００７３】
　図６は、結腸癌の発生中に現れる電気生理学的および組織学的変化に関連する一部の複
雑さを示している顕微鏡写真である。この癌は、（陥凹病変であるために）結腸鏡検査で
は見過ごされ易い直径１０ｍｍの侵襲性の潰瘍化病変である。この癌は、周囲上皮よりは
るかに高い伝導性を伴って０ｍＶへ脱分極している。周囲または隣接上皮もまた約－２０
ｍＶで脱分極しているが、癌もしくは正常上皮より高いインピーダンスを有する。より暗
い層である上皮（ｅ）が上面の上にあることに注意されたい。これは単細胞層の厚さであ
るが、基部および分化細胞での増殖および分泌機能ならびに開口部での吸収機能を伴う反
転した試験管のような陰窩を形成する。下層（ｍ）は腸の筋層である。この小さな腫瘍は
、既に筋層に侵襲している。遠隔の上皮もまた脱分極しているが、―４０ｍＶと程度はか
なり小さい。形態学的には正常に見えるこの上皮中では、カリウムイオン伝導性が減少し
ている。塩化物イオン分泌もまた、塩化物イオンを能動的に分泌する腫瘍と比較すると少
ない。ナトリウムイオン伝導性ＧNaは減少し、ＮＡ／Ｈ交換体はアップレギュレートされ
ている。結腸粘膜は、発生中の癌の領域（隣接ゾーン）では陰窩が細長くなるのに伴って
肥厚化する傾向がある。インピーダンスのほとんどは上皮層に存在するので、このため７
５０μｍ以下のより高いインピーダンスは癌に関連する上皮肥厚化を表示している。電気
生理学的パターンを認識できれば、癌を診断することが、つまり電気生理学的仮想生検が
可能になる。
【００７４】
　図７は、潰瘍化した直腸癌を有する４５歳男性由来のＳ字結腸および直腸の新鮮切除標
本上の漿膜表面と比較した表面粘膜（上皮）電位の測定値を示している。標本は切除直後
に長手方向に開き、相違するＥＣＭを使用して表面電位測定を実施した。通常、切除後初
期５～１０分間中には５～１０ｍＶの電位低下（「消耗(run-down)」）が生じるが、各領
域の相対電位差は類似のままである。
【００７５】
　図の下端で肛門管から２～３ｃｍおよび肛門縁から５ｃｍにある「星形」は、腫瘍の表
面の上方で測定された＋１０ｍＶの電位を有する（左側の列「Normosolリンゲル液」）。
Normosolリンゲル液は、約５ｍＭのＫ+を含有する生理食塩液である。直腸の正常粘膜表
面電位は、－５０から－７０ｍＶであった。測定は腫瘍からある程度離れた位置で行った
ので、腸は－４０から－４５ｍＶの示度が観察された腫瘍の縁から２０ｃｍまでは脱分極
したままであった。この領域は－５０ｍＶ未満のレベルが観察される正常結腸に比較して
脱分極していた。
【００７６】
　高Ｋ+濃度を備えるＥＣＭを使用して正常結腸中で電位測定を行うと、２０ｍＶ以上の
電位の上昇（陽性の上昇）が頻回に観察される。これは、正常結腸はＫ+に対して選択的
に透過性であり、ＥＣＭ中Ｋ+濃度が上昇するとイオン選択的伝導性経路を超えるＫ+に対
して拡散電位を築くためである。癌を有する結腸中では、発生中の腫瘍の領域ならびにそ
れからある程度離れた領域（「領域癌化」(field-cancerization)）においてＫ+伝導性が
減少する。発生中の癌から５ｃｍまでは、ＥＣＭ中のＫ+を５ｍＭから３０ｍＭへ変化さ
せた場合（図では左の列（「Normosolリンゲル液」）から中央の列「３０ｍＭのＫＣｌ」
まで）に測定される電位に本質的変化は現れない。腫瘍から２０ｃｍまでは、電位におけ
る変化は腫瘍の縁から２０ｃｍで１５ｍＶ（－４５から－３０ｍｖ）を超えない。ＥＣＭ
中Ｋ+濃度をそれ以上増加させると、腫瘍から離れると陽性のわずかな増加を、または腫
瘍もしくはその近接では陽性の異常な減少を生じさせるので、これは相違する（Ｋ+以外
の）イオンの拡散勾配が腫瘍の近傍で築かれることを示唆している。
【００７７】
　脱分極をＫ+の伝導性および透過性の変化と組み合わせて使用すると、癌の存在または
癌のリスクの上昇を診断することができる。Ｋ+伝導性の変化は、腸内で腫瘍が発生する
前に観察される。インピーダンス測定値を同時に組み合わせることにより、診断精度はさ
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らに上昇する。
【実施例２】
【００７８】
［乳癌］
　上記のように、インピーダンスおよび直流電位は、乳癌を診断するために皮膚表面で別
個に使用されてきた。本発明では、上を覆っている皮膚または上皮のインピーダンス特性
が測定され、データを診断的に解釈する際の要素として組み込まれる。例えば、表面電位
は、その下に腫瘍が存在するためではなく、上を覆っている皮膚の伝導性が上昇している
ために基準部位より陽性（または陰性）である場合がある。
【００７９】
　電極を疑わしい領域の上方に配置し、受動的直流電位を測定する。次に、以下で考察す
るように交流インピーダンス測定を行う。上を覆っている皮膚の可変性のインピーダンス
特性は、測定された直流表面電位を減衰または増加させることがある。あるいは、相違す
る周波数でのインピーダンス測定値は、最初は印加された直流電圧の上部にスーパーイン
ポーズされた連続正弦波を含むことがある。位相、直流電圧および交流電圧を測定する。
交流での皮膚または他の上皮の抵抗および直流での相違する抵抗を測定する。直流条件下
では位相変位が生じないので、表面での経上皮電位を測定することができる。皮膚の静電
特性は、下にある乳腺上皮および腫瘍の電位を皮膚表面で測定することを可能にする。
【００８０】
　ＥＣＭが皮膚表面を「湿潤化」させると、上記で言及したアプローチを使用して皮膚表
面電位における疑似指数関数型崩壊が生じる。ＥＣＭ中のイオンは皮膚を通電して拡散し
、詳細には皮膚並列抵抗における変化のために皮膚をより伝導性にする。この崩壊の時間
定数は、ゲルの濃度およびイオン強度と反比例している。ＥＣＭによって皮膚がより伝導
性にされると、下にある腫瘍または周囲上皮の電位への表面の静電結合が消失するので、
その結果測定される電位は電極－ＥＣＭ－皮膚界面でのオフセットおよび拡散電位を反映
している。
【００８１】
　しかしインピーダンスおよび直流電位の両方と組み合わせた薬理学的物質および／また
はホルモン性物質の使用は、異常な前癌性または癌性乳腺組織を検出するためのより有効
な方法を提供する。乳癌は、主として末端導管小葉単位（ＴＤＬＵ:terminal ductal lob
ular units）に影響を及ぼす増殖の障害を背景に発生する。ＴＤＬＵは、ＴＥＰを維持す
る上皮細胞で内張りされている。増殖がアップレギュレートされた領域では、導管は脱分
極している。皮膚表面化の導管の脱分極は上を覆っている皮膚と静電結合しており、これ
は皮膚の脱分極を生じさせる。増殖がアップレギュレートされた領域で腫瘍が発生すると
、上を覆っている乳房の皮膚は乳房の他の領域と比較していっそう脱分極され、癌性乳腺
組織のインピーダンスが低下する。ＴＥＰおよびインピーダンスにおける電気生理学的反
応は、ホルモンおよび月経周期の影響下では変化する。
【００８２】
　例えば、１７－β－エストラジオールに対する乳腺組織の電気生理学的反応は前癌性ま
たは癌性組織中では正常乳腺組織中とは相違することが観察されている。本発明の１つの
方法では、エストラジオールを導管内へ直接的にまたは１７－β－エストラジオール（４
ｍｇ）の舌下投与により全身性で導入する。この物質は、およそ２０分でピークに達する
迅速な反応を生じさせる。この電気生理学的反応は、一部には患者の月経周期の段階、お
よび乳腺組織の状態に左右される。詳細には、正常乳腺組織中では卵胞期（または早期）
中にＴＥＰの上昇が発生する。前癌性または癌性組織では、この反応は阻害される。乳癌
のリスク状態にある閉経後の女性であれば、上皮細胞表面上のエストロゲン受容体がアッ
プレギュレートされているため、エストラジオールへのＴＥＰ反応が強められることがあ
る。
【００８３】
　図８は、浴用リンゲル液の相違するイオン含量が経上皮伝導性に及ぼす作用を示してい
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る。ヒト乳腺上皮細胞をMilliporeフィルター上で単層として増殖させたところ、７～１
０日間でコンフルエントな状態へ増殖した。次に上皮を修正Ussingチャンバー内に装填し
、電圧クランプを使用して直流伝導性を測定した。伝導性は、２μＡの電流パルスを２０
０ミリ秒間通電させ、直流電圧反応を測定し、経上皮伝導性（ｙ軸）を計算し、そしてそ
れを時間（ｘ軸）に対してプロットすることにより測定した。伝導性は、まず最初に標準
リンゲル液中、次にナトリウム無含有リンゲル液中で測定し、次に標準リンゲル液中に戻
り、今度はカリウムを含まないリンゲル液中で、そして最後に標準リンゲル液中に戻って
測定した。この試験中には基準浸透圧を維持した。
【００８４】
　上方のプロット（黒の四角および実線）は、単層として増殖させた良性ヒト乳腺上皮の
伝導性を示している。良性上皮細胞中の伝導性は他より高い。伝導性のＮａ+およびＫ+成
分は、各々およそ１０および５ｍＳ．ｃｍ-2であった。
【００８５】
　下方のプロット（黒の丸および点線）は、単層として増殖させた悪性ヒト乳腺上皮の伝
導性を示している。悪性上皮細胞中の伝導性は有意に低い。伝導性のＮａ+およびＫ+成分
は、各々およそ４および１ｍＳ．ｃｍ-2であった。
【００８６】
　悪性上皮細胞の単層とは対照的に、悪性腫瘍中では細胞間の密着帯が破壊されており、
腫瘍は良性または悪性上皮単層のどちらよりも伝導性になる。この観察は、乳癌の診断に
利用できる。発生中の腫瘍の周囲の上皮の伝導性が低いことを、悪性腫瘍の部位での高い
伝導性の領域と組み合わせて使用すると、乳癌をより正確に診断できる。相違するイオン
組成を備えるＥＣＭを含む電極を使用すれば、特定のイオン伝導性を使用して癌診断を行
うことが可能になる。例えば、低Ｋ-伝導性の周囲領域を伴う高伝導性領域は、乳癌を表
示する。正常伝導性の周囲領域を伴う高伝導性領域は、線維嚢胞性疾患（良性経過）をよ
り強度に表示する可能性がある。
【００８７】
　図９は、ヒト乳腺上皮細胞中の細胞膜電位（Ψ）の測定値を示している。測定は、電位
差測定用蛍光プローブ、ならびにバリノマイシンおよびＫ+濃度勾配を使用して較正した
レシオメトリック測定値を使用して実施した。Ψ値は、エストラジオール（エストロゲン
の活性代謝産物）の存在下（黒い丸）または不在下（白い丸）で測定した。各記号は平均
測定値である。上方のエラーバーは平均値の標準誤差であり、下方のエラーバーは観察値
の９５％信頼水準である。培養乳腺上皮細胞へエストロゲンを添加すると、Ψ値（データ
は示していない）ならびに経上皮電位（図１０を参照）の即時の上昇が生じた。上皮の経
上皮電位（ＶT）は頂端膜（管腔）細胞膜電位（ＶA）と側底膜（管腔下）細胞膜電位（Ｖ

BL）との合計である。このため、ＶT＝ＶA＋ＶBLである（したがってＶAおよびＶBLにお
ける変化はＶTまたは経上皮電位を変化させる）。
【００８８】
　図９は、良性乳腺上皮細胞がエストラジオールの不在下ではおよそ－５０ｍＶ、培地に
エストラジオールが添加された場合は－７０ｍＶのΨを有することを示している。悪性細
胞および形質転換細胞は、エストラジオールの不在下では－３１から－３５ｍＶ、そして
培地中にエストラジオールが存在する場合はおよそ５０ｍＶのΨ値を有する。
【００８９】
　電気的特性における差を利用すると、インビボで乳癌を診断することができる。表面電
位測定値は、経上皮電位、腫瘍電位および上を覆っている皮膚電位の組み合わせである。
生理的用量のエストラジオールを患者に投与するとΨ値を増加させることができ、エスト
ラジオールの持続性作用は表面電位として測定される経上皮電位および腫瘍電位の上昇を
生じさせる。持続性曝露に続く上昇は、（即時の反応とは対照的に）良性乳腺組織中より
悪性乳腺組織中の方が小さい。
【００９０】
　図１０に例示した即時の反応は悪性腫瘍上皮中では大きいが、エストラジオールへの慢
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性もしくは持続性曝露は悪性細胞中におけるＴＥＰ（経上皮電位）の小さな上昇を生じさ
せることに注目されたい。表面電位およびインピーダンスを同時に測定すると、より正確
な癌の診断が可能になる。図１０は、良性および悪性ヒト乳腺上皮細胞の経上皮電位（Ｔ
ＥＰ）にエストラジオールの増量が及ぼす即時作用を示している。細胞をMilliporeフィ
ルター上で単層として増殖させると、７から１０日間でコンフルエントな状態へ増殖した
。次に上皮を修正Ussingチャンバー内に装填し、電圧クランプを使用してＴＥＰを測定し
た。エストラジオールを０から０．８μＭの間で増量させながら添加した（ｘ軸）。各添
加後に経上皮電位を測定し、ＴＥＰを測定した（ｙ軸）。
【００９１】
　良性上皮および悪性上皮では用量反応が相違するのが明白である。悪性上皮はより低い
ＴＥＰを示すが、たった０．１μｍのエストラジオールへの曝露後におよそ９ｍＶのＴＥ
Ｐの即時上昇を示し（より起電性になり、＜６ｍＶのレベルに到達する）、次に約０．５
μＭまでエストラジオールの用量を増加させるとおよそ－２ｍＶへ脱分極する。良性上皮
はエストラジオールの増量に対してもっと小さな反応しか示さず、ほぼ０．３μＭになる
まではピークに到達せず、次に悪性上皮とは相違してエストラジオールの増量に伴って持
続性に上昇したままとなる（より強度に陰性に帯電する）。
【００９２】
　用量反応におけるこの差を利用すると、乳癌を診断することができる。エストラジオー
ル、または他のエストロゲンは全身性、経皮的、またはその他の経路によって低用量で投
与する。次に表面電位およびインピーダンスの即時の反応を使用すると、インピーダンス
または直流測定値を単独で使用する現行診断様式より向上した精度で乳癌を診断すること
ができる。
【００９３】
　図１１は、乳房の表面において２，０００Ｈｚで測定された伝導性測定値を示している
。この周波数では、上を覆っている皮膚インピーダンスの影響は小さい。それでもまだ一
部の皮膚インピーダンスの可変性成分があり、これはエラーバーの重複によって証明され
るように測定値の有意な変動性を生じさせる。各記号はメジアン測定値を表しており、エ
ラーバーは平均値の標準偏差を表している。
【００９４】
　白い記号は生検で証明された悪性腫瘍を有する患者において行われた測定値を表してい
るが、黒い記号は引き続いての生検により線維嚢胞性疾患等の良性経過であることが証明
された患者において行われた測定値を表している。悪性病変は、アップレギュレートされ
た増殖を示す周囲乳腺上皮と頻回に関連している。これらの領域（「隣接領域」）は脱分
極しており、悪性腫瘍の領域上方のいずれよりも低い伝導性を有している可能性がある。
この伝導性の低下は、ヒト結腸で観察されたように隣接および前癌性上皮のＫ+伝導性の
低下が原因と思われる。
【００９５】
　これらの３群の記号は各々、乳房の単純四分円における疑わしい病変もしくは領域、次
に隣接領域、さらに次に正常乳腺の上方からの測定値を表している。これら３群各々にお
ける最初の２つの記号（丸）はインピーダンス測定値であるが、このとき数値はｍｓ．ｃ
ｍ-2で表した伝導性として左のｙ軸に対してプロットした。第２の２つの記号（四角）は
ｍＶで測定し、右側のｙ軸に対してプロットした表面電位である；各目盛は５ｍＶを表す
。第３の２つの記号（三角）は良性および悪性病変に対する電気指数であり、伝導性およ
び表面電位測定値から引き出した任意の単位である。エラーバー（平均値の標準偏差）に
重複が少ないことは明白である。このため、表面電位測定値と交流インピーダンス測定値
との組み合わせを使用すると、乳癌をより正確に診断できる。この方法のいっそうの強化
には、相違する深さの乳腺を検査するための、相違する間隔をあけて配置された電極の使
用、および皮膚表面で測定された良性乳腺組織および悪性乳腺組織からのインピーダンス
および経上皮電位を示差的に変化させるためのホルモン、薬物、およびその他の物質の使
用が含まれるであろう。これは診断精度のさらなる向上を可能にする。
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【００９６】
　乳腺組織の表面電位測定が女性の月経周期の位置に基づいて変動することは理解される
はずである。図１２はこの変動を示している。この図は、上腹部の皮膚上の電極と関連付
けられた各乳房上の１配列の８個の電極を用いて８つの相違する場所で各乳房の表面の上
方で入手した電位測定値を示している。測定は、平均値の標準誤差に等しいエラーバーを
含めて行った。黒い丸および黒い四角は左の乳房および右の乳房各々からのメジアン値を
表している。垂直の点線は各月経周期の第１日である。
【００９７】
　各乳房についてのメジアン値が月経周期の第１半期（卵胞期）にはより低い数値および
月経周期の後半期（黄体期）にはより高い数値を相互に記録する傾向を示すことが明らか
である。測定した電気的数値は乳腺の電位に影響を及ぼす他の要素のために完全には重な
り合わないが、最低レベルの電位は月経の８～１０日前に、そして最高レベルへの上昇は
月経時点の頃に観察されることが明らかである。これはおそらく、月経周期の第２期では
エストラジオールレベルがより高くなり、乳腺表面電位に直接的な影響を及ぼすためであ
る。
【００９８】
　乳癌または増殖性病変が存在する場合の電位活性の周期的パターンは極めて異なる。午
前中に比較して測定を午後に実施した場合にも、同様に高レベルの表面電位が観察された
。この情報は、多数の方法に利用することができる。月経周期中の相違する時点での表面
電位およびインピーダンスは、表面電位において異なる周期的変化が発生する（つまり、
電位におけるピーク毎の変化は正常乳腺領域と比較して、悪性乳腺領域の上方では小さい
）ために、より正確な診断を可能にする。第二に、乳腺の電位を変化させるエストラジオ
ールまたはその他の物質は全身性で、局所的（経皮的）に、またはその他の手段によって
投与することができ、表面電位における薬物もしくはホルモン誘発性変化は乳癌を診断す
るための誘発試験として使用できる。
【００９９】
　これらの方法で表面電位測定値と交流インピーダンス測定値の組み合わせを使用すると
、乳癌をより正確に診断することができる。
【実施例３】
【０１００】
［鼻咽頭癌］
　結腸癌に関して記載した方法に類似する方法を使用すると、薬理学的物質およびホルモ
ン性物質を使用して鼻咽頭癌によって惹起される電気生理学的変化を増強することができ
る。１つの代表的方法は、相違する濃度のＫ+を提供するウェルを含み、単純な直流測定
を実施する鼻咽頭プローブである。
【実施例４】
【０１０１】
［前立腺］
　図１３は、相違する増殖条件下でのヒト前立腺上皮細胞中の細胞膜電位の測定値（Ψ）
を示している。電位差比測定には電圧感受性ＦＲＥＴ（蛍光エネルギー転移）プローブを
使用した。このプローブは２つの蛍光成分、ＣＣ2－ＤＭＰＥ（クマリン）およびＤＩＳ
ＢＡＣ2（３）（オキソノール）を有する。オキソノールは、Ψにしたがってネルンスト
法では細胞膜の反対側へ自然に分布する。オキソノールの電圧感受性分布は、細胞膜の外
側表面に結合しているために蛍光を増幅させるクマリンを介してレシオメトリック蛍光信
号を通して変換される。測定は、蛍光顕微鏡およびデジタル・イメージングシステムを使
用して実施した。比率の測定値は、細胞膜を脱分極させるためにグラミシジンＤを使用し
、次に外部Ｋ+濃度を変動させることにより較正した。較正したｍＶでの細胞膜電位をｙ
軸に描出した。
【０１０２】
　黒いバーは、それらがコンフルエンスに達する前の指数的に増殖している前立腺上皮細
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胞のΨ値を示しており、白いバーは、それらがコンフルエンスに到達して細胞増殖が緩徐
化した後の細胞のΨ値を示している。最初の２本のバーは、前立腺上皮細胞が急速に増殖
すると脱分極し、それらがコンフルエンスに到達すると約２０ｍＶ過分極することを証明
している。第２対のバーは、指数的に増殖している細胞が成長因子由来の培養条件（スト
リッピング処理血清）でさえ脱分極し、コンフルエンスに到達すると成長因子の不在下で
さえ過分極することが少ないことを証明している。最後の対のバーは、テストステロンの
活性代謝産物であるＤＨＴ（ジヒドロキシテストステロン）の存在下で増殖した細胞が指
数的増殖中にはほんのわずかに過分極するが、コンフルエンスに到達すると脱分極するこ
とを証明している。
【０１０３】
　細胞膜電位におけるこれらの相違は、インビボでの前立腺上皮の増殖条件が前立腺上皮
細胞の細胞膜電位に影響を及ぼすと思われるという考えを支持している。細胞膜電位は、
前立腺表面で測定された経上皮電位に影響を及ぼす。経直腸的に測定した直流電位の変化
をインピーダンスと組み合わせて使用すると前立腺癌を診断することができる。
【０１０４】
　図１４は、正常前立腺を有する患者の前立腺の上方での電位測定値を示している。患者
はスクリーニングのために結腸鏡検査を受けており、結果は陰性で正常なＰＳＡを有して
いた。ＥＣＭ（導電性媒質）は５ｍＭのＫ+および生理的濃度の他の電解質を含有してい
た。黒い丸および実線は、肛門縁から１ｃｍの位置から始まって直腸の前面に沿って８ｃ
ｍ（ｘ軸）までの表面電位（ｙ軸）の測定値を示している。数値は前立腺の上方ではおよ
そ－２８ｍＶから－７０ｍＶへ増加し、そして血流と関連する前立腺上部の上方ではおよ
そ－５２ｍＶへ低下（脱分極）した。ＥＣＭを浸透圧は同一であるがＫ+濃度は３０ｍＭ
である溶液と取り換えると、直腸粘膜表面の電位は３０ｍＶへ脱分極する（点線によって
結び付けられた白い丸）。これは、上を覆っている直腸粘膜の有意なＫ+透過性を示して
いる。前立腺が健常である場合は、前立腺の上方のより高度に陰性に帯電した領域が一貫
して所見される。
【０１０５】
　図１５は、前立腺癌を有し、以前に生検を受けた患者において入手された測定値を示し
ている。記号および軸は図１４と同一である。陰性に帯電した領域は癌性前立腺の上方で
はより小さい。この場合には、前立腺の癌性小葉の上方で－２６から－２７ｍＶの、すな
わち健常前立腺の上方で観察された測定値より３０から４０ｍＶ小さい電位測定値が入手
された。ＥＣＭをＫ+濃度が３０ｍＭの溶液に取り換えると、８～９ｍＶの、もしくは健
常前立腺で観察された数値の約３分の１の脱分極が観察された。これは、前立腺および上
を覆っている直腸粘膜両方のＫ+の伝導性および透過性における低下を示している。
【０１０６】
　前立腺の正常直流電気的プロフィールにおけるこれらの変化は、前立腺癌を診断するた
めに単独で、または交流インピーダンス測定値と組み合わせて使用できる。周囲の直腸粘
膜のより高度の極性に比較した前立腺の脱分極の同定に、Ｋ+伝導性の低下が組み合わさ
ると、前立腺癌の存在を表示する。相違する間隔をあけて配置した電極を用いた追加の交
流測定値は、前立腺悪性腫瘍の部位を正確に局在するために下にある前立腺の検査を許容
する。
【実施例５】
【０１０７】
［予防的化学療法的および治療的使用］
　上記のイオン性物質、薬理学的物質、およびホルモン性物質に加えて、本発明のシステ
ムおよび方法は癌の予防薬および治療薬ならびに治療法と一緒に使用できる。詳細には、
変化した構造および機能の電気的測定は、生検を必要とせずに、そして癌がそれ以上発生
するのを待つ必要なく薬物への患者の反応を評価する方法を提供する。所与の予防的化学
療法薬または治療薬へ反応する患者は、おそらく上皮機能のより正常な状態への回復を示
す。反応しない患者はほんのわずかな変化しか示さない、または疾患のより進行期への進
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いずれかが薬物への反応を評価する際に、あるいは医師が患者の疾患および治療の進行を
監視する際に、または顕性悪性腫瘍が完全に発生する前に発癌（癌の発生）の経過を監視
する際に使用することができる。
【０１０８】
　さらに、インピーダンスの変化の生理学的根拠についての理解はより正確な診断を許容
する。例えば、インピーダンスはいくつかの要素のために上昇したり、低下したりするこ
とがある。乳腺組織の間質密度の上昇はインピーダンスを変化させることがある。これは
非特異的変化であり、悪性腫瘍の確率には何の意味も有していない場合がある。他方、発
生中の悪性腫瘍の周囲の上皮のカリウムイオン透過性の低下はインピーダンスを上昇させ
、そして非特異的インピーダンス変化よりも発生中の癌に関連しているであろう。追加の
情報は、本方法により間隔をあけて配置された電圧感知電極を使用して相違する深さで組
織を検査することにより入手される。癌の傾向がある組織、前癌性または癌性組織と比較
して正常組織中でインピーダンスを示差的に変化させるための電気生理学的、薬理学的お
よびホルモン性操作の使用は、上記に参照した方法に比して本発明の診断精度を増強する
また別の有意義な相違点である。
【０１０９】
　本発明の他の実施形態は、当業者には本明細書に開示した本発明の明細書および実践に
ついての考察から明白であろう。本明細書および実施例は単なる例示と見なすことが意図
されており、本発明の真の範囲および精神は添付の特許請求の範囲によって指示される。
【図面の簡単な説明】
【０１１０】
【図１】本発明の１つの実施形態に一致する直流および交流インピーダンス測定装置の略
図である。
【図２】本発明によるシステムおよび方法とともに使用するために適切な装置の代表的実
施形態を示した図である。
【図３】本発明によるシステムおよび方法とともに使用するために適切な装置のまた別の
代表的実施形態を示した図である。
【図４】本発明によるシステムおよび方法とともに使用するために適切な装置の他の代表
的実施形態を示した図である。
【図５】エクスビボでヒトの結腸上皮と関連付けられた短絡電流を示した図である。
【図６】結腸癌中に存在する可能性がある電気生理学的および組織学的変化を示している
顕微鏡写真である。
【図７】直腸癌を有する患者における上皮電位の測定値を示した図である。
【図８】ヒト乳腺上皮における相違するイオン含量および経上皮伝導性に及ぼす作用を示
した図である。
【図９】ヒト乳腺上皮細胞における細胞膜電位の測定値を示した図である。
【図１０】良性および悪性乳腺上皮における経上皮電位へエストラジオールの増加が及ぼ
す作用を示した図である。
【図１１】乳癌のある女性および乳癌のない女性における乳房表面の上方で行われた伝導
性および電位測定値を示した図である。
【図１２】乳房表面での電位の測定値、および月経周期中の測定値の変動を示した図であ
る。
【図１３】相違する増殖条件下でのヒト前立腺上皮細胞における細胞膜電位の測定値を示
した図である。
【図１４】正常前立腺を有する患者における電位の測定値を示した図である。
【図１５】前立腺癌を有する患者における電位の測定値を示した図である。
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