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(57)【要約】
　効力を評価するために、薬剤を固形組織に体内（ｉｎ
　ｖｉｖｏ）でデリバリーするための方法およびデバイ
スが記述される。１つの方法では、針を引き抜き、薬剤
を固形組織に注入し；別の方法では、複数の微小透析プ
ローブを使用して薬剤を固形組織にデリバリーする。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　複数の薬剤を、対象の固形組織にデリバリーする方法であって、
（ａ）複数の微小透析プローブを前記固形組織に挿入するステップと、
（ｂ）前記複数の薬剤を、前記複数の微小透析プローブに通して前記固形組織にデリバリ
ーするステップと
を含むことを特徴とする方法。
【請求項２】
　１種または複数の薬剤を、対象の固形組織にデリバリーする方法であって、
（ａ）１本または複数の針を前記固形組織に挿入するステップと、
（ｂ）前記１本または複数の針を前記固形組織から引き抜き、前記１種または複数の薬剤
を前記固形組織に注入することによって、前記１種または複数の薬剤を前記固形組織にデ
リバリーするステップと
を含むことを特徴とする方法。
【請求項３】
　２種以上の薬剤を、対象の固形組織にデリバリーする方法であって、（ａ）前記２種以
上の薬剤の少なくとも１種を、前記対象に全身投与するステップと、（ｂ）前記２種以上
の薬剤の少なくとも１種を、少なくとも１つの微小透析プローブまたは少なくとも１本の
針で前記固形組織にデリバリーするステップとを含み、（ａ）で投与された前記（１種ま
たは複数の）薬剤は、（ｂ）でデリバリーされた前記（１種または複数の）薬剤とは異な
るものであることを特徴とする方法。
【請求項４】
　前記固形組織に対する前記（１種または複数の）薬剤の効果を評価するステップをさら
に含む、請求項１、２、または３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　使用される場合、前記（１つまたは複数の）微小透析プローブの少なくとも１つがＹ字
形である、請求項１または３に記載の方法。
【請求項６】
　使用される場合、前記（１つまたは複数の）微小透析プローブの少なくとも１つが線形
である、請求項１または３に記載の方法。
【請求項７】
　前記薬剤が、前記薬剤を前記（１つまたは複数の）微小透析プローブ内に流すことによ
って前記固形組織にデリバリーされる、請求項１または３に記載の方法。
【請求項８】
　前記薬剤の流量が、少なくとも約０．１μｌ／分である、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記薬剤の流量が、約０．１μｌ／分から約５μｌ／分の間である、請求項７に記載の
方法。
【請求項１０】
　前記薬剤の流量が、約１μｌ／分から約２μｌ／分の間である、請求項７に記載の方法
。
【請求項１１】
　前記薬剤の流量が、約１μｌ／分である、請求項７に記載の方法。
【請求項１２】
　前記薬剤が、前記（１つまたは複数の）微小透析プローブ内に連続的に流れる、請求項
７に記載の方法。
【請求項１３】
　前記流れが、蠕動ポンプで実施される、請求項７に記載の方法。
【請求項１４】
　前記流れが、所定の時間にわたる、請求項７に記載の方法。
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【請求項１５】
　前記所定の時間が、少なくとも約１時間である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記所定の時間が、約１時間から約１年である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　前記（１種または複数の）薬剤の少なくとも１種が、複数回用量で、前記固形組織の同
じ領域にデリバリーされる、請求項１、２、および３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記複数回用量の任意の２回分が、選択された期間だけ間隔を空けている、請求項１７
に記載の方法。
【請求項１９】
　前記選択された期間が、少なくとも約１０分である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記選択された期間が、約１時間から約３カ月である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
　前記（１種または複数の）薬剤が、化学療法剤を含む、請求項１、２、および３のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記（１種または複数の）薬剤が、小分子薬を含む、請求項１、２、および３のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項２３】
　前記小分子薬が、１０3ダルトン未満の分子量を有する、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記（１種または複数の）薬剤が、ＲＮＡ活性を妨げる薬剤を含む、請求項１、２、お
よび３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記（１種または複数の）薬剤が、遺伝子療法剤を含む、請求項１、２、および３のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記（１種または複数の）薬剤が、タンパク質、ペプチド、ペプチドミメティック、抗
体、小分子、低分子干渉ＲＮＡ－コード化ポリヌクレオチド、アンチセンスＲＮＡ－コー
ド化ポリヌクレオチド、またはリボザイム－コード化ポリヌクレオチドからなる群から選
択された薬剤を含む、請求項１、２、および３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記（１種または複数の）薬剤が、蛍光色素を含む、請求項１、２、および３のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項２８】
　２種以上の薬剤が、前記固形組織内の同じ領域に同時にデリバリーされる、請求項１、
２、および３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９】
　２種以上の薬剤が、前記固形組織内の同じ領域に逐次デリバリーされる、請求項１、２
、および３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
　２種以上の薬剤が、前記固形組織内の異なる領域にデリバリーされる、請求項１、２、
および３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３１】
　少なくとも１種の薬剤が、異なる濃度で、前記固形組織内の異なる領域にデリバリーさ
れる、請求項１、２、および３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記固形組織が、腫瘍を含む、請求項１、２、および３のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項３３】
　前記腫瘍が、良性腫瘍および悪性腫瘍からなる群から選択される、請求項３２に記載の
方法。
【請求項３４】
　前記腫瘍が、原発性腫瘍、浸潤性腫瘍、および転移性腫瘍からなる群から選択される、
請求項３２に記載の方法。
【請求項３５】
　前記腫瘍が、前立腺がん細胞、乳がん細胞、結腸がん細胞、肺がん細胞、脳がん細胞、
および卵巣がん細胞からなる群から選択された少なくとも１種のがん細胞を含む、請求項
３２に記載の方法。
【請求項３６】
　前記腫瘍が、腺腫、腺癌、扁平上皮癌、基底細胞癌、小細胞癌、大細胞未分化癌、軟骨
肉腫、および線維肉腫からなる群から選択されたがんを含む、請求項３２に記載の方法。
【請求項３７】
　前記固形組織が、脳、肝臓、肺、腎臓、前立腺、卵巣、脾臓、リンパ節、甲状腺、膵臓
、心臓、骨格筋、腸、喉頭、食道、および胃からなる群から選択される、請求項１、２、
および３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８】
　前記評価するステップが、体外（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）で行われる、請求項４に記載の方
法。
【請求項３９】
　前記評価するステップが、体内（ｉｎ　ｖｉｖｏ）で行われる、請求項４に記載の方法
。
【請求項４０】
　前記評価するステップが、組織切除を含む、請求項４に記載の方法。
【請求項４１】
　前記評価するステップが、全身投与されない場合に前記固形組織の個別の領域で、前記
（１種または複数の）薬剤のそれぞれの活性または毒性またはそれらの欠如を検出するス
テップを含む、請求項４に記載の方法。
【請求項４２】
　前記評価するステップが、全身投与されない場合に前記固形組織の同じ領域で、前記薬
剤の少なくとも２種の活性または毒性を検出するステップを含む、請求項４に記載の方法
。
【請求項４３】
　前記活性または毒性が相乗的である、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　前記活性または毒性が相加的である、請求項４２に記載の方法。
【請求項４５】
　前記評価するステップが、前記固形組織を撮像するステップを含む、請求項４に記載の
方法。
【請求項４６】
　前記撮像するステップが、放射線撮像、磁気共鳴撮像、ポジトロン放出断層撮影、また
は生物フォトン撮像を含む、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記撮像するステップが、前記薬剤の導入の最中または後に行われる、請求項４５に記
載の方法。
【請求項４８】
　前記評価するステップが、腫瘍細胞死、細胞シグナルの変化、または増殖／有糸分裂の
変化に関するバイオマーカーと、固形組織にデリバリーされた（１種または複数の）薬剤
と、固形組織にデリバリーされた（１種または複数の）薬剤の（１種または複数の）代謝
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産物とからなる群から選択された少なくとも１種の分析物を収集し分析するステップを含
む、請求項４に記載の方法。
【請求項４９】
　前記評価するステップが、前記固形組織の増殖勾配または多数の微小環境に対する前記
（１種または複数の）薬剤の効果を検出するステップを含む、請求項４に記載の方法。
【請求項５０】
　前記固形組織に拡がる前記（１つまたは複数の）微小透析プローブの少なくとも一部が
、半透膜を含む、請求項１、２、および３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５１】
　挿入部位をマークするステップをさらに含む、請求項１、２、および３のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項５２】
　前記挿入部位が、少なくとも１種の位置マーカーによってマークされる、請求項５１に
記載の方法。
【請求項５３】
　前記少なくとも１種の位置マーカーが、色素を含む、請求項５２に記載の方法。
【請求項５４】
　前記色素および少なくとも１種の追加の薬剤が、前記固形組織内の同じ領域にデリバリ
ーされる、請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　前記挿入するステップが、アレイガイドにより導かれる、請求項１、２、および３のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項５６】
　前記挿入するステップが、針アレイデバイスで実施される、請求項１、２、および３の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項５７】
　前記針アレイデバイスが、少なくとも２本の針を含む、請求項５６に記載の方法。
【請求項５８】
　前記針アレイデバイスが、少なくとも５本の針を含む、請求項５６に記載の方法。
【請求項５９】
　前記針アレイデバイスが、少なくとも１０本の針を含む、請求項５６に記載の方法。
【請求項６０】
　前記（１つまたは複数の）微小透析プローブが、少なくとも３つの微小透析プローブを
含む、請求項１または３に記載の方法。
【請求項６１】
　前記（１つまたは複数の）微小透析プローブが、少なくとも５つの微小透析プローブを
含む、請求項１または３に記載の方法。
【請求項６２】
　前記（１つまたは複数の）微小透析プローブが、少なくとも１０個の微小透析プローブ
を含む、請求項１または３に記載の方法。
【請求項６３】
　前記（１つまたは複数の）微小透析プローブのそれぞれまたは前記（１本または複数の
）針のそれぞれが、２本以上の針または微小透析プローブが存在する場合に異なる薬剤を
含有する、請求項１、２、および３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６４】
　前記微小透析プローブまたは針の少なくとも２本が、２本以上の針または微小透析プロ
ーブが存在する場合にそれぞれが同じ薬剤を異なる濃度で含有する、請求項１、２、およ
び３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６５】
　前記（１種または複数の）薬剤が、軸に沿って前記固形組織にデリバリーされる、請求
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項１、２、および３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６６】
　前記軸が、前記固形組織内の複数の平行軸の１本である、請求項６５に記載の方法。
【請求項６７】
　前記（１種または複数の）薬剤の少なくとも１種が、がん治療剤である、請求項４に記
載の方法。
【請求項６８】
　前記評価するステップが、前記がん治療剤をデリバリーした後に細胞アポトーシスを検
出するステップを含む、請求項６７に記載の方法。
【請求項６９】
　前記細胞アポトーシスが、デリバリー部位から５ｍｍ以内の領域で検出される、請求項
６８に記載の方法。
【請求項７０】
　前記がん治療剤が、前記がん治療剤のない対照に比べて２０％未満の細胞アポトーシス
が観察された場合、さらなる評価から選択解除される、請求項６９に記載の方法。
【請求項７１】
　前記がん治療剤が、前記がん治療剤のない対照に比べて８０％未満の細胞アポトーシス
が観察された場合、さらなる評価から選択解除される、請求項６９に記載の方法。
【請求項７２】
　前記がん治療剤が、前記がん治療剤のない対照に比べて５０％超の細胞アポトーシスが
観察された場合、さらなる評価に向けて選択される、請求項６９に記載の方法。
【請求項７３】
　前記がん治療剤が、前記がん治療剤のない対照に比べて８０％超の細胞アポトーシスが
観察された場合、さらなる評価に向けて選択される、請求項６９に記載の方法。
【請求項７４】
　１本または複数の針を引き抜き、１種または複数の薬剤を注入する前記ステップが、同
時に実施される、請求項２に記載の方法。
【請求項７５】
　１種または複数の薬剤を注入する速度が、少なくとも約０．１μｌ／分である、請求項
２に記載の方法。
【請求項７６】
　１種または複数の薬剤を注入する速度が、約０．１μｌ／分から約１０μｌ／分の間で
ある、請求項２に記載の方法。
【請求項７７】
　１種または複数の薬剤を注入する速度が、約０．５μｌ／分である、請求項２に記載の
方法。
【請求項７８】
　１種または複数の薬剤を注入する速度が、約１μｌ／分である、請求項２に記載の方法
。
【請求項７９】
　１本または複数の針を引き抜く速度が、少なくとも約０．１ｍｍ／分である、請求項２
に記載の方法。
【請求項８０】
　１本または複数の針を引き抜く速度が、約０．１ｍｍ／分から約５ｍｍ／分の間である
、請求項２に記載の方法。
【請求項８１】
　１本または複数の針を引き抜く速度が、約０．５ｍｍ／分である、請求項２に記載の方
法。
【請求項８２】
　１本または複数の針が、少なくとも３本の針を含む、請求項２に記載の方法。
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【請求項８３】
　１本または複数の針が、少なくとも５本の針を含む、請求項２に記載の方法。
【請求項８４】
　１本または複数の針が、少なくとも１０本の針を含む、請求項２に記載の方法。
【請求項８５】
　１本または複数の針が、エンドポート針を含む、請求項２に記載の方法。
【請求項８６】
　前記１本または複数の針のそれぞれ１本に、それぞれが流体連絡している１つまたは複
数のリザーバをさらに含む、請求項２に記載の方法。
【請求項８７】
　１本または複数の針の１本に、それぞれが流体連絡している２つ以上のリザーバをさら
に含む、請求項２に記載の方法。
【請求項８８】
　１本または複数の針の１本に、それぞれが流体連絡している５つ以上のリザーバをさら
に含む、請求項２に記載の方法。
【請求項８９】
　前記固形組織の外側で、前記（１種または複数の）薬剤が（ｉ）検出不可能であるか、
または（ｉｉ）前記固形組織の外側で検出可能な場合には、前記薬剤が最小有効用量未満
で存在する、請求項１、２、および３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９０】
　前記（１種または複数の）薬剤が、前記固形組織で検出可能な効果を発揮するのに必要
な最小用量未満の量で導入される、請求項１、２、および３のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項９１】
　前記（１種または複数の）薬剤が、治療有効濃度で前記固形組織中に存在する、請求項
１、２、および３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９２】
　（ａ）で投与された前記少なくとも１種の薬剤が、体循環内で治療有効濃度よりも少な
く存在する、請求項３に記載の方法。
【請求項９３】
　（ｂ）でデリバリーされた少なくとも１種の薬剤が、前記固形組織の異なる領域に異な
る濃度でデリバリーされる、請求項３に記載の方法。
【請求項９４】
　（ｂ）でデリバリーされた少なくとも１種の薬剤が、前記固形組織の同じ領域に複数回
用量でデリバリーされる、請求項３に記載の方法。
【請求項９５】
　（ａ）でデリバリーされた（１種または複数の）薬剤が、抗血管新生剤、キナーゼ阻害
剤、がん細胞で優先的に発現する代謝経路標的の阻害剤、抗体もしく抗体薬物コンジュゲ
ート、または後成的修飾因子からなる群から選択される、請求項３に記載の方法。
【請求項９６】
　（ｂ）でデリバリーされた（１種または複数の）薬剤が、低分子干渉ＲＮＡポリヌクレ
オチドまたはアンチセンスＲＮＡポリヌクレオチドを含む、請求項３に記載の方法。
【請求項９７】
　ステップ（ａ）の（１種または複数の）薬剤およびステップ（ｂ）の（１種または複数
の）薬剤が、前記固形組織に対して相乗的効果を発揮する、請求項９２に記載の方法。
【請求項９８】
　対象が動物である、請求項４に記載の方法。
【請求項９９】
　対象がヒトである、請求項４に記載の方法。
【請求項１００】
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　（ｉ）評価に基づいて前記（１種または複数の）薬剤の少なくとも１種を選択するステ
ップ、（ｉｉ）評価に基づいて（１種または複数の）薬剤の少なくとも１種を選択解除す
るステップ、および（ｉｉｉ）評価に基づいて薬剤の少なくとも２種に優先順位を付ける
ステップの１つをさらに含む、請求項９８または９９に記載の方法。
【請求項１０１】
　前記対象が、複数の対象の１つである、請求項４に記載の方法。
【請求項１０２】
　（ｉ）評価に基づいて前記複数の対象の少なくとも１つを選択するステップ、（ｉｉ）
評価に基づいて前記複数の対象の少なくとも１つを選択解除するステップ、および（ｉｉ
ｉ）評価に基づいて前記複数の対象の少なくとも２つに優先順位を付けるステップの１つ
をさらに含む、請求項１０１に記載の方法。
【請求項１０３】
　対象の固形組織に複数の薬剤をデリバリーするためのデバイスであって、
　複数の微小透析プローブを含むことを特徴とするデバイス。
【請求項１０４】
　前記複数の微小透析プローブの１つを受容するようにそれぞれが構成されている、複数
の針をさらに含む、請求項１０３に記載のデバイス。
【請求項１０５】
　前記複数の針に動作可能に連結された、少なくとも１つの制御部をさらに含む、請求項
１０４に記載のデバイス。
【請求項１０６】
　前記制御部がコンピュータシステムである、請求項１０３に記載のデバイス。
【請求項１０７】
　少なくとも３つの微小透析プローブを含む、請求項１０３に記載のデバイス。
【請求項１０８】
　少なくとも４つの微小透析プローブを含む、請求項１０３に記載のデバイス。
【請求項１０９】
　少なくとも５つの微小透析プローブを含む、請求項１０３に記載のデバイス。
【請求項１１０】
　少なくとも６つの微小透析プローブを含む、請求項１０３に記載のデバイス。
【請求項１１１】
　少なくとも１０個の微小透析プローブを含む、請求項１０３に記載のデバイス。
【請求項１１２】
　少なくとも３本の針を含む、請求項１０４に記載のデバイス。
【請求項１１３】
　少なくとも４本の針を含む、請求項１０４に記載のデバイス。
【請求項１１４】
　少なくとも５本の針を含む、請求項１０４に記載のデバイス。
【請求項１１５】
　少なくとも６本の針を含む、請求項１０４に記載のデバイス。
【請求項１１６】
　少なくとも１０本の針を含む、請求項１０４に記載のデバイス。
【請求項１１７】
　前記固形組織への前記複数の針の挿入を案内するガイドデバイスをさらに含む、請求項
１０４に記載のデバイス。
【請求項１１８】
　第１の複数の穴を有する上部ブロックであって、前記第１の複数の穴は、前記上部ブロ
ックに針を通すことができるようにサイズが決められたものである上部ブロックと、
　第２の複数の穴を有する底部ブロックであって、前記第２の複数の穴は、前記底部ブロ
ックに針を通すことができるようにサイズが決められたものである底部ブロックと、
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を含み、
　前記上部ブロックおよび前記底部ブロックは実質的に平行な配置構成にあり、
　前記第１の複数の穴および前記第２の複数の穴は、１本または複数の針が、両方のブロ
ックの平面に実質的に垂直な経路で前記上部ブロックおよび前記底部ブロックの穴を通過
できるように位置決めされていることを特徴とするデバイス。
【請求項１１９】
　少なくとも１本の調節可能な脚をさらに含み、少なくとも１本の調節可能な脚は底部ブ
ロックに取着されている、請求項１１８に記載のデバイス。
【請求項１２０】
　４本の調節可能な脚を含む、請求項１１９に記載のデバイス。
【請求項１２１】
　前記少なくとも１本の調節可能な脚が、垂直および水平に調節可能である、請求項１１
９に記載のデバイス。
【請求項１２２】
　前記底部ブロックが固定されている、請求項１１８に記載のデバイス。
【請求項１２３】
　前記上部ブロックが、前記底部ブロックに対して垂直に移動する、請求項１１８に記載
のデバイス。
【請求項１２４】
　前記上部ブロックが、前記底部ブロックに取着されたガイド棒に沿って移動する、請求
項１１８に記載のデバイス。
【請求項１２５】
　前記上部ブロックの垂直移動を制御する駆動機構をさらに含む、請求項１１８に記載の
デバイス。
【請求項１２６】
　前記第１の複数の穴および前記第２の複数の穴が、実質的に平行な列に並べられている
、請求項１１８に記載のデバイス。
【請求項１２７】
　少なくとも１本の針をさらに含み、前記第１の複数の穴の少なくとも１つおよび前記第
２の複数の穴の少なくとも１つが、前記少なくとも１本の針を受容するように構成されて
いる、請求項１１８に記載のデバイス。
【請求項１２８】
　制御アタッチメントが少なくとも１本の針に取着される、請求項１２７に記載のデバイ
ス。
【請求項１２９】
　前記制御アタッチメントが前記少なくとも１本の針の挿入を止め、それによって前記固
形組織への針の挿入の深さが制御される、請求項１２８に記載のデバイス。
【請求項１３０】
　少なくとも１つのばねをさらに含み、前記少なくとも１つのばねは、前記少なくとも１
本の調節可能な脚および前記底部ブロックに実質的に接触している、請求項１２９に記載
のデバイス。
【請求項１３１】
　少なくとも１種の薬剤を固形組織にデリバリーする方法であって、
（ａ）請求項１１８に記載のデバイスを用意するステップと、
（ｂ）前記デバイスを使用して、１本または複数の針を前記固形組織に挿入するステップ
と
（ｃ）前記デバイスを使用して、前記１種または複数の薬剤を前記固形組織に注入し、前
記１本または複数の針を前記固形組織から引き抜くステップと
を含むことを特徴とする方法。
【請求項１３２】



(10) JP 2014-534864 A 2014.12.25

10

20

30

40

50

　前記固形組織に対する前記１種または複数の薬剤の少なくとも１種の効果を評価するス
テップをさらに含む、請求項１３１に記載の方法。
【請求項１３３】
　前記１本または複数の針が、少なくとも２本の針を含む、請求項１３１に記載の方法。
【請求項１３４】
　前記１本または複数の針が、少なくとも５本の針を含む、請求項１３１に記載の方法。
【請求項１３５】
　前記１本または複数の針が、少なくとも１０本の針を含む、請求項１３１に記載の方法
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
相互参照
　本願は、米国特許法第１１９条（ｅ）の規定の下で、参照によりその全体が本明細書に
組み込まれる２０１１年１０月２８日に出願された米国仮特許出願第６１／５５３，００
３号および２０１２年８月８日に出願された米国仮特許出願第６１／６８０，８４７号に
基づく優先権の利益を主張するものである。
【背景技術】
【０００２】
　数多くのがん関連治療薬が、前臨床、第Ｉ相または第ＩＩ相臨床試験、および任意の特
定の時点での評価の下にあり；しかしそれらのほとんどは、次に進むことができない。実
際に、数多くの薬物候補が前臨床試験に不合格であり、がん関連治療薬の９０％超が、第
Ｉ相または第ＩＩ相臨床試験評価で不合格になると推定される。第ＩＩＩ相試験における
失敗率は、ほぼ５０％であり、発見から第ＩＩＩ相試験までにかかる新薬開発の費用は、
８億ドル～１７億ドルの間であり、８～１０年間を要する可能性がある。
【０００３】
　その上、多くの対象は、有効性が示された標準薬であっても応答しない。現時点では十
分に理解できないまたは容易に評価されない原因により、個々の対象は、標準薬物療法に
応答しないこともある。腫瘍学の分野における重大な一課題は、候補薬物に対し細胞自律
的な抵抗性を有する個々の対象に対する治療選択を除外して、不必要な副作用のリスクを
低下させることである。関連する問題は、腫瘍部位における所望の濃度を達成するために
、多くの腫瘍学的薬物候補に対し過剰な全身濃度が必要とされることであり、この課題は
、多くの血管新生過少（ｕｎｄｅｒ－ｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄ）腫瘍における薬物浸透
不良により悪化する（Ｔｕｎｇｇａｌら、１９９９　Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃ．Ｒｅｓ．５：
１５８３）。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明は、これらのおよび同様の必要性に取り組み、他の関連する利点を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　一態様では、本開示は、複数の薬剤を対象の固形組織にデリバリーする方法であって：
（ａ）複数の微小透析プローブを固形組織に挿入するステップと；
（ｂ）複数の薬剤を、複数の微小透析プローブを通して前記固形組織にデリバリーするス
テップと
を含む方法を提供する。この方法はさらに、複数の薬剤が固形組織に及ぼす少なくとも１
つの影響を評価するステップを含んでいてもよい。
【０００６】
　別の態様では、本開示は、２種以上の薬剤を対象の固形組織にデリバリーする方法であ
って：（ａ）前記２種以上の薬剤の少なくとも１種を、前記対象に全身投与するステップ
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と；（ｂ）前記２種以上の薬剤の少なくとも１種を、少なくとも１つの微小透析プローブ
または少なくとも１つの針を用いて前記固形組織にデリバリーするステップとを含み、（
ａ）で投与された前記（１種または複数の）薬剤は、（ｂ）でデリバリーされた前記（１
種または複数の）薬剤とは異なるものである方法を提供する。場合によっては、ステップ
（ａ）はステップ（ｂ）の前に行われる。場合によっては、ステップ（ａ）はステップ（
ｂ）の後に行われる。方法は、薬剤が固形組織に及ぼす少なくとも１つの影響を評価する
ステップを、さらに含んでいてもよい。
【０００７】
　いくつかの実施形態では、（ａ）または（ｂ）でデリバリーされた（１種または複数の
）薬剤は、抗血管新生剤、キナーゼ阻害剤、がん細胞で優先的に発現する代謝経路標的の
阻害剤、または後成的修飾因子からなる群から選択される。いくつかのその他の実施形態
では、（ａ）または（ｂ）でデリバリーされた（１種または複数の）薬剤は、小分子抗が
ん剤を含む。いくつかの実施形態では、（ａ）でデリバリーされた（１種または複数の）
薬剤は、抗体または抗体薬物コンジュゲートを含む。いくつかの実施形態では、（ｂ）で
デリバリーされた（１種または複数の）薬剤は、低分子干渉ＲＮＡ、アンチセンスＲＮＡ
、または小分子抗がん剤を含む。ステップ（ｂ）でデリバリーされた薬剤の少なくとも１
種は、異なる濃度で、固形組織の異なる領域にデリバリーされてもよい。あるいは、ステ
ップ（ｂ）でデリバリーされた薬剤の少なくとも１種は、複数回用量で、固形組織の同じ
領域にデリバリーされてもよい。ステップ（ａ）で投与された（１種または複数の）薬剤
およびステップ（ｂ）でデリバリーされた（１種または複数の）薬剤は、固形組織に対し
て相乗効果を発揮してもよい。（１種または複数の）薬剤は、治療有効濃度よりも低い濃
度で存在してもよい。
【０００８】
　微小透析プローブは、異なる形状を有していてもよい。いくつかの実施形態では、複数
の微小透析プローブの少なくとも１つがＹ字形である。他の実施形態では、複数の微小透
析プローブのそれぞれがＹ字形である。いくつかのその他の実施形態では、複数の微小透
析プローブの少なくとも１つが線形である。他の実施形態では、複数の微小透析プローブ
のそれぞれが線形である。
【０００９】
　薬剤は、微小透析プローブを通して拡散することにより、デリバリーされてもよい。拡
散は、濃度勾配（例えば、より高い濃度からより低い濃度）によって推進されてもよい。
いくつかの実施形態では、拡散は、溶解度勾配（例えば、それほど可溶性のない溶液から
より可溶性のある溶液、またはより可溶性のある溶液からそれほど可溶性のない溶液）に
よって推進されてもよい。あるいは拡散は、能動的輸送によって推進されてもよい。いく
つかの実施形態では、薬剤は、薬剤の溶液を微小透析プローブ内に流すことによってデリ
バリーされる。流量は、少なくとも約０．１μｌ／分であってもよい。いくつかの実施形
態では、流量は、約０．１μｌ／分から約１０μｌ／分の間である。他の実施形態では、
流量は、約１μｌ／分から約２μｌ／分の間である。いくつかのその他の実施形態では、
流量は、約０．５、０．８、１、１．２、１．４、１．６、１．８、２．０、２．２、２
．５、３．０、３．５、４．０、４．５、５．０、５．５、６．０、６．５、７．０、７
．５、８．０、８．５、９．０、９．５、または１０．０μｌ／分である。
【００１０】
　複数の薬剤を、微小透析プローブ内に連続的に流してもよい。流れは、蠕動ポンプまた
はシリンジポンプを用いて実施できる。流れは、予め決められた時間にわたってなされて
もよい。予め決められた時間は、少なくとも約１時間、２時間、３時間、４時間、６時間
、１２時間、１８時間、２４時間、３６時間、４８時間、７２時間、または９６時間であ
ってもよい。予め決められた時間は、約１時間から約１年の範囲であってもよい。
【００１１】
　固形組織に挿入後、固形組織の全体をカバー範囲とする微小透析プローブの少なくとも
一部は、半透膜を含んでいてもよい。いくつかの実施形態では、固形組織の全体をカバー
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する微小透析プローブの全セクションが半透膜を含む。
【００１２】
　微小透析プローブの挿入は、アレイガイドによって導かれてもよい。微小透析プローブ
の挿入は、関節鏡用デバイスによって導かれてもよい。微小透析プローブの挿入は、針ア
レイデバイスで実施されてもよい。針アレイデバイスは、少なくとも２本、少なくとも５
本、または少なくとも１０本の針を含んでいてもよい。針のそれぞれは、１つの微小透析
プローブを受容するように構成されてもよい。針アレイデバイスは、針の挿入を制御する
ために、少なくとも１つのアクチュエータをさらに含んでいてもよい。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、少なくとも３つ、少なくとも５つ、または少なくとも１０個
の微小透析プローブが挿入される。各微小透析プローブは、異なる薬剤を含有していても
よい。さらに少なくとも２つの微小透析プローブは、同じまたは異なる濃度で同じ薬剤を
含有していてもよい。
【００１４】
　別の態様では、本開示は、１種または複数の薬剤を固形組織にデリバリーする方法であ
って：（ａ）１本または複数の針を固形組織に挿入するステップと；（ｂ）１本または複
数の針を固形組織から引き抜きかつ１種または複数の薬剤を固形組織に注入することによ
って、１種または複数の薬剤を固形組織にデリバリーするステップとを含む方法を提供す
る。この方法はさらに、１種または複数の薬剤が固形組織に及ぼす影響を評価するステッ
プを含んでいてもよい。
【００１５】
　針は、多孔質針またはエンドポート針であってもよい。いくつかの実施形態では、針が
多孔質針である。いくつかのその他の実施形態では、針がエンドポート針である。
【００１６】
　１種または複数の薬剤を注入する速度は、少なくとも約０．１、０．２、０．３、０．
４、０．５、０．６、０．８、１．０、１．２、１．５、１．８、２．０、２．５、３．
０、３．５、４．０、４．５、５．０、６．０、７．０、８．０、９．０、１０．０、１
２．０、１５．０、２０．０μｌ／分であってもよい。いくつかの実施形態では、１種ま
たは複数の薬剤を注入する速度は、約０．１μｌ／分から約５．０μｌ／分の間である。
いくつかのその他の実施形態では、１種または複数の薬剤を注入する速度は、約０．１、
０．５、１．０、または２．０μｌ／分である。
【００１７】
　１本または複数の針を引き抜く速度は、少なくとも約０．１、０．２、０．３、０．４
、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０、１．２、１．５、１．８、２．０
、２．５、３．０、３．５、４．０、４．５、５．０、６．０、７．０、８．０、９．０
、１０．０、または１５．０ｍｍ／分であってもよい。いくつかの実施形態では、１本ま
たは複数の針を引き抜く速度は、約０．１ｍｍ／分から約５．０ｍｍ／分の間である。い
くつかのその他の実施形態では、１本または複数の針を引き抜く速度は、約０．１、約０
．５、約１．０、または約２．０ｍｍ／分である。
【００１８】
　針の挿入および引抜きは、固定されたガイドまたは関節鏡用デバイスによって導かれて
もよい。固定されたガイドは、定位デバイスを含んでいてもよい。針の引抜きおよび薬剤
の注入は、同時にまたは逐次実施されてもよい。例示的な実施形態では、針の引抜きおよ
び薬剤の注入は同時に実施される。
【００１９】
　挿入は、針アレイデバイスで実施されてもよい。針アレイデバイスは、少なくとも２本
、少なくとも５本、または少なくとも１０本の針を含んでいてもよい。針アレイデバイス
は、複数のリザーバを含んでいてもよい。いくつかの実施形態では、針アレイデバイスは
、少なくとも３個、少なくとも５個、または少なくとも１０個のリザーバを含む。リザー
バのそれぞれは、個別の針と、個別に流体連絡していてもよい。リザーバのそれぞれは、
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任意のその他のリザーバ内の薬剤とは異なる薬剤を含有していてもよい。ある場合には、
リザーバの少なくとも２個が、同じ薬剤を異なる濃度で含有する。針アレイは、アクチュ
エータおよび／または制御部をさらに含んでいてもよい。制御部は、アクチュエータに、
動作可能に連結されまたは切り離されていてもよい。制御部は、固形組織にデリバリーさ
れる薬剤の投薬量を制御してもよい。
【００２０】
　上述の態様のいずれか１つに関し、（１種または複数の）薬剤は、（ｉ）固形組織の外
側では検出不可能か、または（ｉｉ）固形組織の外側で検出可能な場合には（１種または
複数の）薬剤が最小限の用量未満で存在するかのいずれかである。あるいは、（１種また
は複数の）薬剤は、全身デリバリーされた場合に対象において検出可能な効果をもたらす
のに必要な、最小限の用量未満の量で導入される。あるいは（１種または複数の）薬剤は
、治療有効濃度で固形組織中に存在する。固形組織中の、治療有効濃度は、薬剤を経口的
に投薬させることによって実現してもよい。
【００２１】
　上述の態様のいずれか１つに関し、微小透析プローブまたは針を軸に沿って挿入しても
よい。挿入したら、薬剤を軸に沿ってデリバリーしてもよい。軸は、固形組織内の複数の
平行軸の１つであってもよい。いくつかの実施形態では、３、４、５、６、７、８、９、
１０、１２、１４、１５、１８、またはさらに２０の平行軸がある。
【００２２】
　上述の態様のいずれか１つに関し、固形組織は腫瘍を含んでいてもよい。腫瘍は、良性
腫瘍および悪性腫瘍からなる群から選択されてもよい。腫瘍は、原発性腫瘍、浸潤性腫瘍
、および転移性腫瘍からなる群から選択されてもよい。腫瘍は、前立腺がん細胞、乳がん
細胞、結腸がん細胞、肺がん細胞、脳がん細胞、および卵巣がん細胞からなる群から選択
された、少なくとも１種のがん細胞を含んでいてもよい。腫瘍は、腺腫、腺癌、扁平上皮
癌、基底細胞癌、小細胞癌、大細胞未分化癌、軟骨肉腫、および線維肉腫からなる群から
選択されたがんを含んでいてもよい。さらに、固形組織は、脳、肝臓、肺、腎臓、前立腺
、卵巣、脾臓、リンパ節、甲状腺、膵臓、心臓、骨格筋、腸、喉頭、食道、および胃から
なる群から選択されてもよい。
【００２３】
　上述の態様のいずれか１つに関し、評価するステップは、体外（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）ま
たは体内（ｉｎ　ｖｉｖｏ）で行ってもよい。いくつかの実施形態では、評価するステッ
プは、組織の切除ステップ；腫瘍細胞死、細胞シグナルの変化、または増殖／有糸分裂の
変化に関する少なくとも１つのバイオマーカーを収集し分析するステップ；前記固形組織
の増殖勾配または多数の微小環境に対して、前記１種または複数の薬剤が及ぼす影響を検
出するステップ；固形組織の個別の領域で、複数の薬剤のそれぞれの活性または毒性を検
出するステップ；固形組織内の隣接位置で、異なる濃度にある１種の薬剤の活性または毒
性を検出するステップ；および固形組織の同じ領域で、複数の薬剤の少なくとも２種の活
性または毒性を検出するステップからなる群から選択される。固形組織の同じ領域で、複
数の薬剤の少なくとも２種の活性または毒性が検出される場合、異なる薬剤からの活性ま
たは毒性は、相乗的または相加的であってもよい。いくつかのその他の実施形態では、評
価するステップは、前記固形組織を撮像するステップを含む。撮像するステップは、放射
線撮像、磁気共鳴撮像、ポジトロン放出断層撮影、または生物フォトン撮像を含んでいて
もよい。撮像は、薬剤を導入する前、最中、または後に行ってもよい。
【００２４】
　上述の態様のいずれか１つに関し、複数の薬剤は、タンパク質、ペプチド、ペプチドミ
メティック、抗体、小分子、低分子干渉ＲＮＡ－コード化ポリヌクレオチド、ナノ粒子、
ＧＣＭＳタグ分子、遺伝子療法剤、アンチセンスＲＮＡ－コード化ポリヌクレオチド、蛍
光色素、陽性対照、陰性対照、小分子抗がん剤、またはリボザイム－コード化ポリヌクレ
オチドからなる群から選択された薬剤を含んでいてもよい。いくつかの実施形態では、複
数の薬剤は、化学療法薬を含む。他の実施形態では、化学療法薬は、小分子薬を含む。さ
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らに他の実施形態では、小分子薬は、１０3ダルトン未満の分子量を有する。いくつかの
その他の実施形態では、複数の薬剤は抗がん剤を含む。ある場合には、２種以上の薬剤が
同時に、前記固形組織内の同じ領域にデリバリーされる。ある場合には、２種以上の薬剤
が、微小透析プローブを通して前記固形組織内の同じ領域に逐次デリバリーされる。
【００２５】
　上述の態様のいずれか１つに関し、方法は、挿入部位をマークするステップをさらに含
んでいてもよい。いくつかの実施形態では、挿入部位は、薬剤のデリバリー後に、プロー
ブに取着された残りのカラーマーカーによってマークされる。いくつかのその他の実施形
態では、挿入部位は、少なくとも１つの位置マーカーによってマークされる。他の実施形
態では、少なくとも１つの位置マーカーは色素を含む。色素は、蛍光色素であってもよい
。
【００２６】
　上述の態様のいずれか１つに関し、薬剤は複数回用量で、固形組織の同じ領域にデリバ
リーされてもよい。複数回用量のいずれか２つは、選択された時間により間を空けてもよ
い。選択された時間は、少なくとも約１０分、２０分、３０分、４０分、６０分、８０分
、９０分、１２０分、６時間、１２時間、２４時間、３６時間、４８時間、７２時間、ま
たは９６時間であってもよい。選択された時間は、約１時間から約３カ月の範囲であって
もよい。
【００２７】
　上述の態様のいずれか１つに関し、薬剤はがん治療剤を含んでいてもよく、評価するス
テップは、薬物応答および／または少なくとも１つのバイオマーカーの存在または不在を
検出するステップを含んでいてもよい。薬物応答またはバイオマーカーの例には、細胞ア
ポトーシス、下流タンパク質リン酸化、遺伝子発現マーカー、代謝マーカー、およびその
他のＩＨＣマーカーを含めてもよいが、これらに限定するものではない。細胞アポトーシ
スは、デリバリー部位から約０．００１、０．００５、０．０１、０．０５、０．１、０
．２、０．５、１．０、２．０、３．０、４．０、または約５ｍｍ以内の領域で検出され
てもよい。細胞アポトーシスは、デリバリー部位から約０．００１～０．１、０．１～０
．５、０．５～１．０、または１．０～５．０ｍｍの領域で検出されてもよい。細胞アポ
トーシスに基づいて薬剤を選択しまたは選択解除するための閾値は、使用されるがん治療
剤と、腫瘍の性質またはサイズとに依存してもよい。いくつかの実施形態では、がん治療
剤は、がん治療剤を用いない対照に比べて約１％、約３％、約５％、約１０％、約１５％
、約２０％、約２５％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、約５０％、約５５％
、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９０％、約９５％
、または約１００％未満の細胞アポトーシスが観察される場合、さらなる評価から選択解
除される。いくつかのその他の実施形態では、がん治療剤は、がん治療剤を用いない対照
に比べて約１％、約３％、約５％、約１０％、約１５％、約２０％、約２５％、約３０％
、約３５％、約４０％、約４５％、約５０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０％
、約７５％、約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、または約１００％超の細胞アポ
トーシスが観察される場合、さらなる評価のために選択される。
【００２８】
　上述の態様のいずれか１つに関し、対象は、動物またはヒトであってもよい。固形組織
に対する（１種または複数の）薬剤の少なくとも１つの影響を評価したら、その評価に基
づいて、（１種または複数の）薬剤を選択し、選択解除し、または優先順位を付けてもよ
い。いくつかの実施形態では、（１種または複数の）薬剤は、評価に基づいて臨床試験用
に選択される。いくつかのその他の実施形態では、（１種または複数の）薬剤は、評価に
基づいて臨床試験から選択解除される。対象は、複数の対象の１つであってもよい。複数
の対象の固形組織に対する（１種または複数の）薬剤の少なくとも１つの影響を評価した
ら、評価に基づいて、一部の対象を選択し、選択解除し、または優先順位を付けてもよい
。いくつかの実施形態では、一部の対象は、評価に基づいて薬剤の臨床試験用に選択され
る。いくつかのその他の実施形態では、一部の対象は、評価に基づいて薬剤の臨床試験か
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ら選択解除される。影響の非限定的な例には、固形組織の生理学的状態の変化の存在また
は不在、およびバイオマーカーの存在または不在が含まれる。
【００２９】
　別の態様では、本開示は、複数の薬剤を対象の固形組織にデリバリーするためのデバイ
スであって、複数の微小透析プローブを含むデバイスを提供する。デバイスはさらに、下
記の構成要素：（１）前記複数の微小透析プローブの１つを受容するようにそれぞれ構成
された複数の針；（２）前記複数の針に動作可能に連結された、少なくとも１つの制御部
；および（３）前記固形組織への前記複数の針の挿入を案内するためのガイドデバイスの
、いずれか１つを含んでいてもよい。デバイスは、少なくとも３、４、５、６、または１
０個の微小透析プローブまたは針を含んでいてもよい。いくつかの実施形態では、制御部
がコンピュータである。コンピュータは、微小透析プローブの挿入および薬剤の注入を制
御するのに使用されてもよい。いくつかのその他の実施形態では、コンピュータは、クラ
ウドコンピューティングシステムの部分である。
【００３０】
　別の態様では、本発明は、第１の複数の穴を有する上部ブロックであって、これらの穴
は、上部ブロックに針を通すことができるようにサイズが決められたものである上部ブロ
ックと、第２の複数の穴を有する底部ブロックであって、これらの穴は、底部ブロックに
針を通すことができるようにサイズが決められたものである底部ブロックとを含み、上部
および底部ブロックは実質的に平行な配置構成にあり、第１および第２の複数の穴は、１
本または複数の針が、両方のブロックの平面に実質的に垂直な経路で上部ブロックおよび
底部ブロックの穴を通過できるように位置決めされている、デバイスを提供する。デバイ
スは、少なくとも１つの調節可能な脚をさらに含んでいてもよく、この少なくとも１つの
調節可能な脚は、底部ブロックに取着されている。脚の数は、少なくとも１、２、３、４
、５、６、７、８、９、１０、１２、１４、１６、１８、２０本またはそれ以上であって
もよい。例示的な実施形態では、４本の脚がある。いくつかの実施形態では、脚は、垂直
および水平に調節可能である。底部ブロックおよび上部ブロックは、独立して、固定され
ても移動可能であってもよい。ある場合には、デバイスの底部ブロックが固定されており
、上部ブロックは、底部ブロックに対して垂直に移動することができる。いくつかのその
他の実施形態では、上部ブロックは、底部ブロックに取着されたガイド棒に沿って移動す
る。任意のブロックの移動は、制御されてもよい。例えば、上部ブロックの垂直移動が制
御されるように、システムをデバイスに取着してもよい。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、第１および第２の複数の穴は、実質的に平行な列に並べられ
る。デバイスは、少なくとも１本の針をさらに含んでいてもよい。いくつかの実施形態で
は、制御アタッチメントを少なくとも１本の針に取着する。制御アタッチメントは、少な
くとも１本の針の挿入を停止させてもよく、それによって、固形組織内への針の挿入の深
さが制御される。加えて、デバイスは、少なくとも１つのばねをさらに含んでいてもよく
、この少なくとも１つのばねは、調節可能な脚および底部ブロックに実質的に接触してい
る。
【００３２】
参照による組み込み
　本明細書において言及されているあらゆる刊行物、特許および特許出願は、あたかも個
々の刊行物、特許または特許出願それぞれが、特におよび個々に、参照により本明細書に
組み込まれることが示されていたのと同じ程度まで、参照によりその全体が本明細書に組
み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】種々の実施形態による薬剤を生物組織に注射するための針アレイアセンブリの模
式図である。
【図２】本発明の原理を具体化した、例示的なデバイスを示す図である。
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【図３】本発明の原理を具体化した、ばねを使用する腫瘍安定化のためのプラットフォー
ムの一例を示す図である。
【図４】本発明の原理を具体化した、制御アタッチメントを備えた針の上面図である。
【図５】本発明の原理を具体化した、上部ブロックの垂直移動を制御するための駆動機構
を備えた例示的なデバイスを示す図である。
【図６】本発明の原理を例示する、腫瘍の一部を図式的に示す図である。
【図７】本発明の原理を具体化した、微小透析プローブの線形アレイを使用する、問題と
なっている標的（ｃ－Ｍｅｔ）を発現する生存可能なＥＢＣ－１腫瘍上皮を標的とする実
施例を示す図である。
【図８】本発明の原理を具体化した、長い微小透析膜を体内（ｉｎ　ｖｉｖｏ）で使用す
る、充実性腫瘍における多数のゾーン／微小環境をモニタする概略的な実施例を示す図で
ある。
【図９】本発明の原理を具体化した微小透析プローブを使用する用量決定の、概略図であ
る。薬物の連続ループを固定時間廻らせることによって、チューブからの全透析物を収集
し、ＨＰＬＣ、蛍光／吸光度などを使用して分析することができ、その結果、受動的拡散
を経てデリバリーされた治療剤薬の量が決定される。
【図１０】本発明の原理を具体化した、特定の順序で与えられる抗がん剤の効力を試験す
る概略図である。最初の用量で、細胞周期／シグナル伝達が、接触阻止低増殖ゾーンで活
性化する。少し時間を置いて、最初の薬物が微小透析チューブから消えた後、現在活発に
分割している細胞を停止させ死滅させる第２の薬物を投与する。
【図１１】本発明の原理を具体化した、押出し／注入技法を使用する充実性腫瘍モデルの
増殖ゾーンおよびその他のゾーンの両方を標的とする、概略図である。
【図１２】微小透析プローブを使用した、腫瘍にデリバリーされた近赤外（ＮＩＲ）色素
の蛍光撮像を示す図である。Ａ、Ｂ、Ｃ、およびＤは、本発明の原理を具体化した様々な
断面を示す。
【図１３】本発明の原理を具体化した、微小透析プローブを経てデリバリーされた薬物が
、空間的制約を受ける薬物特異的腫瘍細胞死を誘導する状態を示す図である。
【図１４】本発明の原理を具体化した、効率（図１４ａ）、シグナル均一性（図１４ｂ）
、およびカラム長（図１４ｃ）に関する、２つの注入方法の結果を示す図である。
【図１５】本発明の原理を具体化した、３つの異なる注入方法の、断片当たりの陽性領域
の平均数を示す図である。
【図１６】３つの異なる注入方法の、断片内の平均分散を示す図である。
【図１７】本発明の原理を具体化した、単純化した実験システムによる種々の注入方法を
評価した結果を示す図である。
【図１８】本発明の原理を具体化した、３つの異なる注入方法の、蛍光顕微鏡画像を示す
図である。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
＜概説＞
　がん治療剤を含めた治療剤の臨床試験は、信じられないほど費用がかかり、時間を消費
する。したがって、プロセス中に可能な限り早く、比較的大きな潜在性を有する薬剤を効
果的にスクリーニングすることが非常に重要である。そのようなスクリーニングに供され
る薬剤は、候補薬剤と呼ばれることもある。あるスクリーニング法では、成長培地を有す
るプラスチック細胞培養プレート上の人工環境で腫瘍細胞を成長させ、次いでそれぞれの
細胞培養プレートまたはディッシュに各候補薬剤を置く。細胞培養は、細胞成長の兆候に
関して後に評価する。次いでがん細胞の成長を妨げかつ／または生物学的標的に係合する
ように見える薬剤を、さらなる研究へと進めてもよい。
【００３５】
　しかしこの方法は、いくつかの理由で僅かばかり有効なだけである。第１に、細胞培養
は、患者において成長する腫瘍の模倣が不十分である。試験条件は、がんが正常に生き成
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長する条件および療法を用いてがんを治療する条件にほとんど似ていないので、そのよう
な研究からは最も一般的な情報を収集できるだけである。したがって、記述されるような
スクリーニング試験は、これらの場合に有効ではない。第２に、実験室での使用のために
腫瘍を固定化するプロセスは、腫瘍の応答特性を変化させる可能性がある。このプロセス
では腫瘍を本質的にすり潰していかなる構造的分化も完全に破壊し、体内（ｉｎ　ｖｉｖ
ｏ）で同じ株に影響を及ぼさないと考えられるいくつかの薬剤、即ちこの薬剤は患者のが
んを治療するのに役立たない可能性があるが、この薬剤に対する感受性を与えて偽陽性を
もたらす。第３に、同じ粉砕プロセスは、偽陰性をもたらす可能性もあり、この場合いく
つかの薬剤は、体外（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）での細胞成長を阻止できないが、体内（ｉｎ　
ｖｉｖｏ）での同じがんの治療には有効と考えられる。最後に、特定のがんのタイプ、サ
ブタイプ、変種、または株などを治療する薬剤の一般的な効力が実証された場合であって
も、特定の患者のがんが薬剤に対して全体として非応答性になることは、珍しいことでは
ない。
【００３６】
　本発明者らは、薬剤を正確に位置決めしかつ／または体内（ｉｎ　ｖｉｖｏ）で固形組
織にデリバリーされる薬剤の量を制御し、その後、固形組織における薬剤の位置を特定す
る必要性を認識した。そのような精度に達することができるなら、研究および療法におけ
る著しく有益な利益が実現できるであろう。例えば、多くの腫瘍は本来不均質であり、と
りわけ静止内部ゾーンおよび増殖外部ゾーンとの間で差がある。有糸分裂および有糸分裂
チェックポイントを標的とする薬物、および／または増殖ゾーンでより活発な経路、例え
ばＣ－ＭｅｔおよびＡＫＴを評価するために、充実性腫瘍の増殖ゾーンを標的とすること
が重要と考えられる。したがって、充実性腫瘍全体にわたる治療剤の評価を可能にする方
法は、非常に価値があるものと考えられる。
【００３７】
　本開示は、固形組織に、特に体内（ｉｎ　ｖｉｖｏ）で充実性腫瘍に薬剤をデリバリー
するための、方法およびデバイスを提供する。しばしば、１種または複数の薬剤は、改善
された精度で、均一に、かつ投薬量が制御された状態で、充実性腫瘍にデリバリーされる
。その後、薬剤は、選択された時間、固形組織に残される。次いで固形組織に対する薬剤
の影響を、体内（ｉｎ　ｖｉｖｏ）または体外（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）でモニタする。観察
された影響に基づいて、薬剤のそれぞれを、その固形組織に候補薬物が評価されている患
者の治療に関するさらなる研究または検討に向けて選択しまたは選択解除する。
【００３８】
　薬剤は通常、溶液に溶解し、固形組織内の標的部位にデリバリーされる。デリバリーさ
れる流体の体積は、無視できるほど小さくすることができ、全身にデリバリーされた場合
に対象において検出可能な効果を発揮するのに必要な最小用量となり得るよりもはるかに
少ない。それにも関わらず、薬剤に応じて、その効果は、デリバリー部位のすぐ周りを取
り囲む非常に小さい領域で検出することができる。したがって、候補の有効薬剤を、腫瘍
に、例えばその場で、対象に害を及ぼすことなく注入することができる。さらに、かなり
の数の異なる薬剤を同時に、腫瘍内のそれぞれのデリバリー軸にデリバリーすることがで
きる。
【００３９】
　本明細書に記述される手順は、有効ながん療法を開発するコストおよび遅延に関与する
いくつかの問題および難点を解決するのに用いることができる。例えば、候補薬剤は体内
（ｉｎ　ｖｉｖｏ）でデリバリーされ、腫瘍はそれ以外のことでは妨げられず、かつ薬物
濃度は、薬物の全身投与を経て実現されたレベルに近付くことができるので、各薬剤との
その反応は、治療有効量の薬剤に曝された場合のその反応を示す傾向になる。偽陽性およ
び偽陰性の発生率は、著しく低減する。第２に、比較的多数の薬剤を、対象に著しい危険
を及ぼすことなく腫瘍にデリバリーできるので、試験プロセスの初期において多数の候補
薬剤をスクリーニングする手順を使用することは実用的であり、おそらくは、将来性が最
も低いものが排除され、追加の研究に関して最も将来性のあるものに目星が付けられ、ま
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たはさらなる研究に向けて候補に優先順位が付けられる。第３に、やはり腫瘍にデリバリ
ーできる多数の薬剤により、潜在的な研究対象を、特定の薬剤に対する応答に関してスク
リーニングすることができ、特異体質応答を有する対象の数を低減させまたはなくすこと
ができる。第４に、薬剤は固形組織に局所的にデリバリーされるので、薬剤の全身曝露を
回避することができる。
【００４０】
　したがって例えば、ある実施形態は、定められた病巣部位に対する精密な標的治療剤デ
リバリーを可能にしつつ、組織への機械化学的損傷をなくしまたは低減させるような剪断
力が低い、低流量での、固形組織への直接薬物デリバリーを企図するものである。薬剤の
著しく高い濃度は、薬剤が全身にデリバリーされた場合におけるよりも、固形組織内で実
現することができる。言い換えれば、所望の薬理効果を発揮するのに必要な薬剤の量は、
薬剤が全身にデリバリーされた場合におけるよりも低くなると考えられ、ある場合にはさ
らに低くなる。ある場合には、薬剤は、固形組織の外側では検出不可能である。いくつか
のその他の場合には、薬剤の１０％未満が固形組織の外側（例えば、体循環内）で検出さ
れる。いくつかのその他の場合には、デリバリー後、薬剤は治療有効濃度で固形組織中に
存在する。固形組織中の、治療有効濃度の薬剤は、薬剤を経口的に投薬させることによっ
て実現することができる。しかし、しばしば、高濃度である薬剤の全身曝露が必要とされ
る。したがって、所望の固形組織内で治療有効濃度を得るために過度に高い全身濃度の薬
剤を投与することに関連する問題（例えば、毒性、有害な副作用など）は、ここに開示さ
れる実施形態によって克服される。
【００４１】
　一態様では、本開示は、１つまたは複数の微小透析プローブにより固形組織に１種また
は複数の薬剤をデリバリーし評価する方法を提供する。挿入される微小透析プローブの数
は、少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１２、１４、１５、２０、２５
、または３０個であってもよい。ある場合には、微小透析プローブの少なくともいくつか
が同時に挿入される。いくつかのその他の場合には、微小透析プローブの少なくともいく
つかが逐次挿入される。微小透析プローブは、軸に沿って挿入されてもよい。軸は、複数
の平行な軸の１つであってもよい。軸の数は、少なくとも３、少なくとも４、少なくとも
５、少なくとも６、少なくとも７、少なくとも８、少なくとも９、少なくとも１０、少な
くとも１２、または少なくとも１５本であってもよい。軸の数は、約３、４、５、６、７
、８、９、１０、１２、または１５本であってもよい。挿入後、薬剤は、微小透析プロー
ブを通して拡散させることにより、固形組織にデリバリーされてもよい。薬剤は、微小透
析プローブの膜領域を通して拡散してもよく、したがって薬剤は、固形組織内のデリバリ
ー軸に沿って、カラム形状領域にデリバリーされる。
【００４２】
　微小透析プローブのそれぞれは、任意のその他のプローブとは異なる薬剤を含有してい
てもよい。あるいは、微小透析プローブのいくつかは、少なくとも別の微小透析プローブ
と同じ薬剤を含有していてもよい。２種以上の微小透析プローブが潅流液中に同じ薬剤を
含有する場合、異なるプローブ中の薬剤の濃度は同じでも異なっていてもよい。
【００４３】
　薬剤は、連続的に固形組織にデリバリーされてもよい。ある場合には、デリバリーは、
約１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、１００、１１０、１２０、
１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、２００、２２０、２４０、２６０、
２８０、３００、３２０、３４０、３６０、４００、４５０、５００、５５０、６００、
６５０、７００、７５０、８００、８５０、９００、１０００、１１００、１２００、１
３００、１４００、１５００、１６００、１７００、１８００、２０００、２２００、２
４０００、２６００、２８００、３０００分、３日、４日、５日、６日、１週、２週、３
週、４週、５週、６週、２カ月、３カ月、４カ月、６カ月、８カ月、９カ月、１年、また
は２年続いてもよい。
【００４４】
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　薬剤は、複数回用量で、固形組織にデリバリーされてもよい。複数回用量の少なくとも
２回分は、所定時間、間隔を空けてもよい。所定の期間は、約１０、２０、３０、４０、
５０、６０、７０、８０、９０、１００、１１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１
６０、１７０、１８０、２００、２２０、２４０、２６０、２８０、３００、３２０、３
４０、３６０、４００、４５０、５００、５５０、６００、６５０、７００、７５０、８
００、８５０、９００、１０００、１１００、１２００、１３００、１４００、１５００
、１６００、１７００、１８００、２０００、２２００、２４０００、２６００、２８０
０、３０００分、３日、４日、５日、６日、１週、２週、３週、４週、５週、６週、２カ
月、３カ月、４カ月、６カ月、８カ月、９カ月、１年、または２年であってもよい。
【００４５】
　各微小透析プローブの薬剤の流量は、独立して制御されてもよい。流量は、独立して少
なくとも０．００１μｌ／分であってもよい。いくつかの実施形態では、流量は、独立し
て約０．００１μｌ／分から約５μｌ／分の範囲にある。いくつかの実施形態では、流量
は、独立して約０．００１、０．０１、０．０５、０．１、０．２、０．３、０．４、０
．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０、１．１、１．２、１．３、１．４、１
．５、１．６、１．７、１．８、１．９、２．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２
．５、２．６、２．７、２．８、２．９、３．０、３．１、３．２、３．３、３．４、３
．５、３．６、３．７、３．８、３．９、４．０、４．１、４．２、４．３、４．４、４
．５、４．６、４．７、４．８、４．９、または５．０μｌ／分である。
【００４６】
　微小透析プローブは、針アレイデバイスで挿入されてもよい。針アレイデバイスは、複
数の針を含有していてもよい。ある場合には、針アレイデバイスは、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、
２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０本またはそれ以上の針を
有する。針のそれぞれは、少なくとも１つの微小透析プローブを受容するように構成され
てもよい。ある場合には、各針が、複数の平行軸の１つに沿って挿入される。固形組織に
微小透析プローブを挿入し留置したら、その後針を引き抜き、微小透析プローブを固形組
織中に残す。
【００４７】
　方法はさらに、固形組織に対する薬剤の影響を評価するステップを含んでいてもよい。
ある場合には、そのような評価は、固形組織の個別の領域における薬剤のそれぞれの活性
または毒性を検出するステップを含む。いくつかのその他の場合では、そのような評価は
、固形組織の同じ領域における、薬剤の２種以上の活性または毒性を検出するステップを
含む。２種以上の薬剤が同じ領域にデリバリーされる場合、これらの薬剤は同時にまたは
逐次デリバリーされてもよい。いくつかのその他の場合には、そのような評価は、固形組
織の隣接領域における、異なる濃度を有する同じ薬剤の活性または毒性を検出するステッ
プを含む。他の実施形態では、そのような評価は、固形組織の同じ領域における３種以上
の薬剤の活性または毒性を検出するステップを含む。
【００４８】
　別の態様では、本開示は、２種以上の薬剤を対象の固形組織にデリバリーする方法であ
って：（ａ）前記２種以上の薬剤の少なくとも１種を前記対象に全身投与するステップと
；（ｂ）前記２種以上の薬剤の少なくとも１種を、少なくとも１つの微小透析プローブま
たは少なくとも１本の針で前記固形組織にデリバリーするステップとを含み、（ａ）で投
与された前記（１種または複数の）薬剤は、（ｂ）でデリバリーされた前記（１種または
複数の）薬剤とは異なる方法を提供する。ある場合には、ステップ（ａ）はステップ（ｂ
）の前に行われる。いくつかのその他の場合には、ステップ（ａ）はステップ（ｂ）の後
に行われる。方法は、固形組織への薬剤の影響を評価するステップをさらに含んでいても
よい。ステップ（ａ）の（１種または複数の）薬剤は、経口的にまたは注入を介して投与
してもよい。
【００４９】
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　別の態様では、本開示は、１種または複数の薬剤を固形組織にデリバリーする方法であ
って：（ａ）１本または複数の針を固形組織に挿入するステップと；（ｂ）１種または複
数の薬剤を、１本または複数の針を固形組織から引き抜きかつ１種または複数の薬剤を固
形組織に注入することによって、固形組織にデリバリーするステップとを含む方法を提供
する。方法は、固形組織に対する１種または複数の薬剤の影響を評価するステップを、さ
らに含んでいてもよい。
【００５０】
　１種または複数の薬剤の注入、および１本または複数の針の引抜きは、逐次または同時
に実施してもよい。いくつかの実施形態では、１種または複数の薬剤の注入、および１本
または複数の針の引抜きは、同時に実施される。さらに、薬剤は、固形組織内に押し遣ら
れる代わりに空間にデリバリーされるので、薬剤交差汚染の可能性がかなり低減される。
【００５１】
　１種または複数の薬剤を注入する速度、および１本または複数の針を引き抜く速度は、
別々に制御されてもよい。注入速度は、０．１～５．０μｌ／分の範囲であってもよい。
いくつかの実施形態では、注入速度は、少なくとも約０．１μｌ／分、約０．２μｌ／分
、約０．３μｌ／分、約０．４μｌ／分、約０．５μｌ／分、約０．６μｌ／分、約０．
７μｌ／分、約０．８μｌ／分、約０．９μｌ／分、約１．０μｌ／分、約１．１μｌ／
分、約１．２μｌ／分、約１．３μｌ／分、約１．４μｌ／分、約１．５μｌ／分、約１
．６μｌ／分、約１．７μｌ／分、約１．８μｌ／分、約１．９μｌ／分、約２．０μｌ
／分、約２．１μｌ／分、約２．２μｌ／分、約２．３μｌ／分、約２．４μｌ／分、約
２．５μｌ／分、約２．６μｌ／分、約２．７μｌ／分、約２．８μｌ／分、約２．９μ
ｌ／分、約３．０μｌ／分、約３．１μｌ／分、約３．２μｌ／分、約３．３μｌ／分、
約３．４μｌ／分、約３．５μｌ／分、約３．６μｌ／分、約３．７μｌ／分、約３．８
μｌ／分、約３．９μｌ／分、約４．０μｌ／分、約４．１μｌ／分、約４．２μｌ／分
、約４．３μｌ／分、約４．４μｌ／分、約４．５μｌ／分、約４．６μｌ／分、約４．
７μｌ／分、約４．８μｌ／分、約４．９μｌ／分、または約５．０μｌ／分である。い
くつかのその他の実施形態では、注入速度は約０．１μｌ／分、約０．２μｌ／分、約０
．３μｌ／分、約０．４μｌ／分、約０．５μｌ／分、約０．６μｌ／分、約０．７μｌ
／分、約０．８μｌ／分、約０．９μｌ／分、約１．０μｌ／分、約１．１μｌ／分、約
１．２μｌ／分、約１．３μｌ／分、約１．４μｌ／分、約１．５μｌ／分、約１．６μ
ｌ／分、約１．７μｌ／分、約１．８μｌ／分、約１．９μｌ／分、約２．０μｌ／分、
約２．１μｌ／分、約２．２μｌ／分、約２．３μｌ／分、約２．４μｌ／分、約２．５
μｌ／分、約２．６μｌ／分、約２．７μｌ／分、約２．８μｌ／分、約２．９μｌ／分
、約３．０μｌ／分、約３．１μｌ／分、約３．２μｌ／分、約３．３μｌ／分、約３．
４μｌ／分、約３．５μｌ／分、約３．６μｌ／分、約３．７μｌ／分、約３．８μｌ／
分、約３．９μｌ／分、約４．０μｌ／分、約４．１μｌ／分、約４．２μｌ／分、約４
．３μｌ／分、約４．４μｌ／分、約４．５μｌ／分、約４．６μｌ／分、約４．７μｌ
／分、約４．８μｌ／分、約４．９μｌ／分、または約５．０μｌ／分である。いくつか
のその他の実施形態では、注入速度は、０．１～１．０μｌ／分、０．５～１．５μｌ／
分、１．０～２．０μｌ／分、２．０～３．０μｌ／分、３．０～４．０μｌ／分、また
は４．０～５．０μｌ／分の範囲にある。
【００５２】
　１本または複数の針の引抜き速度は、０．１～１０ｍｍ／分の範囲であってもよい。い
くつかの実施形態では、１本または複数の針の引抜き速度は、少なくとも約０．１ｍｍ／
分、約０．２ｍｍ／分、約０．３ｍｍ／分、約０．４ｍｍ／分、約０．５ｍｍ／分、約０
．６ｍｍ／分、約０．７ｍｍ／分、約０．８ｍｍ／分、約０．９ｍｍ／分、約１．０ｍｍ
／分、約１．１ｍｍ／分、約１．２ｍｍ／分、約１．３ｍｍ／分、約１．４ｍｍ／分、約
１．５ｍｍ／分、約１．６ｍｍ／分、約１．７ｍｍ／分、約１．８ｍｍ／分、約１．９ｍ
ｍ／分、約２．０ｍｍ／分、約２．１ｍｍ／分、約２．２ｍｍ／分、約２．３ｍｍ／分、
約２．４ｍｍ／分、約２．５ｍｍ／分、約２．６ｍｍ／分、約２．７ｍｍ／分、約２．８
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ｍｍ／分、約２．９ｍｍ／分、約３．０ｍｍ／分、約３．１ｍｍ／分、約３．２ｍｍ／分
、約３．３ｍｍ／分、約３．４ｍｍ／分、約３．５ｍｍ／分、約３．６ｍｍ／分、約３．
７ｍｍ／分、約３．８ｍｍ／分、約３．９ｍｍ／分、約４．０ｍｍ／分、約４．１ｍｍ／
分、約４．２ｍｍ／分、約４．３ｍｍ／分、約４．４ｍｍ／分、約４．５ｍｍ／分、約４
．６ｍｍ／分、約４．７ｍｍ／分、約４．８ｍｍ／分、約４．９ｍｍ／分、約５．０ｍｍ
／分、約５．１ｍｍ／分、約５．２ｍｍ／分、約５．３ｍｍ／分、約５．４ｍｍ／分、約
５．５ｍｍ／分、約５．６ｍｍ／分、約５．７ｍｍ／分、約５．８ｍｍ／分、約５．９ｍ
ｍ／分、約６．０ｍｍ／分、約６．１ｍｍ／分、約６．２ｍｍ／分、約６．３ｍｍ／分、
約６．４ｍｍ／分、約７．０ｍｍ／分、約８．０ｍｍ／分、約９．０ｍｍ／分、または１
０．０ｍｍ／分である。いくつかのその他の実施形態では、１本または複数の針の引抜き
速度は、約０．１ｍｍ／分、約０．２ｍｍ／分、約０．３ｍｍ／分、約０．４ｍｍ／分、
約０．５ｍｍ／分、約０．６ｍｍ／分、約０．７ｍｍ／分、約０．８ｍｍ／分、約０．９
ｍｍ／分、約１．０ｍｍ／分、約１．１ｍｍ／分、約１．２ｍｍ／分、約１．３ｍｍ／分
、約１．４ｍｍ／分、約１．５ｍｍ／分、約１．６ｍｍ／分、約１．７ｍｍ／分、約１．
８ｍｍ／分、約１．９ｍｍ／分、約２．０ｍｍ／分、約２．１ｍｍ／分、約２．２ｍｍ／
分、約２．３ｍｍ／分、約２．４ｍｍ／分、約２．５ｍｍ／分、約２．６ｍｍ／分、約２
．７ｍｍ／分、約２．８ｍｍ／分、約２．９ｍｍ／分、約３．０ｍｍ／分、約３．１ｍｍ
／分、約３．２ｍｍ／分、約３．３ｍｍ／分、約３．４ｍｍ／分、約３．５ｍｍ／分、約
３．６ｍｍ／分、約３．７ｍｍ／分、約３．８ｍｍ／分、約３．９ｍｍ／分、約４．０ｍ
ｍ／分、約４．１ｍｍ／分、約４．２ｍｍ／分、約４．３ｍｍ／分、約４．４ｍｍ／分、
約４．５ｍｍ／分、約４．６ｍｍ／分、約４．７ｍｍ／分、約４．８ｍｍ／分、約４．９
ｍｍ／分、約５．０ｍｍ／分、約５．１ｍｍ／分、約５．２ｍｍ／分、約５．３ｍｍ／分
、約５．４ｍｍ／分、約５．５ｍｍ／分、約５．６ｍｍ／分、約５．７ｍｍ／分、約５．
８ｍｍ／分、約５．９ｍｍ／分、約６．０ｍｍ／分、約６．１ｍｍ／分、約６．２ｍｍ／
分、約６．３ｍｍ／分、約６．４ｍｍ／分、約７．０ｍｍ／分、約８．０ｍｍ／分、約９
．０ｍｍ／分、または１０．０ｍｍ／分である。いくつかのその他の実施形態では、１本
または複数の針の引抜き速度は、０．１～１．０ｍｍ／分、０．５～１．５ｍｍ／分、１
．０～２．０ｍｍ／分、１．５～２．５ｍｍ／分、２．０～３．０ｍｍ／分、２．５～３
．５ｍｍ／分、３．０～４．０ｍｍ／分、３．５～４．５ｍｍ／分、または４．０～５．
０ｍｍ／分の範囲にある。
【００５３】
　別の態様では、本開示は、対象の固形組織に複数の薬剤をデリバリーするためのデバイ
スであって、複数の微小透析プローブを含むデバイスを提供する。デバイスはさらに、下
記の構成要素：（１）前記複数の微小透析プローブの１つを受容するように、それぞれが
構成されている複数の針；（２）前記複数の針に動作可能に連結された、少なくとも１つ
の制御部；および（３）前記固形組織への前記複数の針の挿入を案内するガイドデバイス
の、いずれか１つを含んでいてもよい。デバイスは、少なくとも３、４、５、６、または
１０個の微小透析プローブまたは針を含んでいてもよい。いくつかの実施形態では、制御
部がコンピュータである。コンピュータは、微小透析プローブの挿入および薬剤の注入を
制御するのに使用されてもよい。いくつかのその他の実施形態では、コンピュータは、ク
ラウドコンピューティングシステムの部分である。
【００５４】
　別の態様では、本発明は、固形組織への針の挿入および固形組織からの針の引抜きを制
御するためのデバイスであって：（ａ）位置決め機構；（ｂ）深さ制御機構；および（ｃ
）針引抜き機構を含むデバイスを提供する。
【００５５】
　さらに別の態様では、少なくとも１種の薬剤を固形組織にデリバリーするためのデバイ
スであって、実質的に平行な配置構成にありかつそれぞれが複数の穴を有する１つの底部
ブロックおよび１つの上部ブロックを含むデバイスが提供される。底部ブロックおよび上
部ブロックの複数の穴は、針の挿入を案内することができる。ある場合には、穴のサイズ
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は、あるサイズの針が内部を通過できるように制御されてもよい。デバイスは、針挿入の
改善された精度、および固形組織への少なくとも１種の薬剤のデリバリーの精密な制御を
もたらすことができる。
【００５６】
　本明細書で使用される「相乗活性または毒性」という用語は、組み合わせた作用が、別
々に作用する各薬剤の作用の合計よりも大きくなるような、２種以上の薬剤の協調活性ま
たは毒性を指す。協調活性または毒性は、別々に作用する各薬剤の作用を合計したものよ
りも少なくとも約１０％、約２０％、約３０％、約４０％、約５０％、約６０％、約７０
％、約８０％、約９０％、またはそれ以上高くてもよい。
【００５７】
　本明細書で使用される「相加活性または毒性」という用語は、組み合わせた作用が、別
々に作用する各薬剤の作用の合計にほぼ等しくなるような、２種以上の薬剤の活性または
毒性を指す。
【００５８】
　本明細書で使用される「約」という用語は、±１０％を指し、±１％および±０．１％
が含まれる。
【００５９】
　本明細書で使用される「治療有効濃度」という用語は、所望の薬理学的効果が固形組織
中で観察されたときの、固形組織中の薬剤の濃度を指す。例えば、経口的にデリバリーさ
れる抗がん剤の場合、薬物は、体循環内に入るために吸収プロセスを経る必要がある。次
いで吸収後、薬物は固形組織に進入し、蓄積される。固形組織中および体循環中の薬物の
濃度は、所望の薬理学的効果が観察された場合、同じでも異なっていてもよい。
【００６０】
　本明細書で使用される「所定の期間」または「選択された期間」という用語は、１分か
ら２年の範囲内の任意の時間を指す。いくつかの実施形態では、所定の期間または選択さ
れた期間は、約０．１、０．２、０．５、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、
１１、１２、１５、１８、２４、３６、４８、７２、９６、１２０、１４４、１６８、ま
たは１９２時間である。いくつかのその他の実施形態では、所定の期間または選択された
期間は、約２４～７２時間の範囲にある。
【００６１】
＜微小透析プローブ＞
　本発明は、１つまたは複数の微小透析プローブの使用を通して、薬剤を固形組織に投与
するための方法を提供する。ある場合には、微小透析プローブは、入口チューブ、出口チ
ューブ、および膜領域を有する。入口チューブ内の溶液を「潅流液」と呼ぶのに対し、出
口チューブ内の溶液は「透析液」と呼ぶ。入口および出口チューブは、微小透析の適用例
に適した材料で作製されてもよい。いくつかの実施形態では、材料が融解石英である。い
くつかのその他の場合には、微小透析プローブは、出口チューブを持たずに入口チューブ
および膜領域を有する。このデザインでは、薬剤を、膜領域の端から端まで能動的にポン
プ送出することができる。
【００６２】
　本発明者らは、下記の事項を含む微小透析プローブをデリバリー用具として使用するこ
との利点を認識した：（１）微小透析プローブは密閉システムであり、ある体積の液体を
デリバリーすることに依存せず、したがって微小流体設計製作のハードルの多くが除外さ
れる；（２）プローブを取り囲む半透膜によって、液体は、固形組織に注入されたときに
プローブ膜に沿って充填されかつ均等に分布される；（３）薬剤の初期デリバリーおよび
体内分布は、高度に制限され、受動的拡散力に依存するが、液体の堆積／デリバリーには
依存しない；（４）薬剤の真の「マイクロドージング」は、時間、潅流液の流量および濃
度を制御することによって実現することができる；（５）長期にわたる複数回のまたは時
間が定められた投薬は、固形組織中にプローブを残すことによって実現することができる
；（６）デリバリーされた薬剤の量は、潅流液および透析液中の薬剤の量を分析すること
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によって、正確に決定することができる；（７）プローブ／半透膜の長さは、様々なサイ
ズの腫瘍または腫瘍内の標的ゾーンの長さに合わせて、カスタマイズすることができる；
（８）線形微小透析プローブのアレイは、充実性腫瘍異種移植片での増殖ゾーンに合わせ
て設計することができ、それと共に、中心領域の壊死が回避される；（９）線形プローブ
アレイを使用して、効力の差を求めるための充実性腫瘍の全寸法を含めた複数ゾーンのよ
り良好なサンプリングを、実現することができる；（１０）投薬後の様々な時点での透析
液の収集および分析により、腫瘍細胞死、細胞シグナルの変化、または増殖／有糸分裂の
変化のマーカーの開発および分析が可能になる。さらに、微小透析プローブは、チェック
ポイント阻止／ＤＮＡ損傷を使用して死滅させるためまたは非増殖ゾーンで遮断された細
胞シグナル経路を活性化するため、接触阻止細胞をサイクルに取り込むのに使用すること
ができる。
【００６３】
　微小透析プローブは、内容物を含有し、投与し、デリバリーし、輸送するのに適してい
てもよい。内容物は、１種または複数の薬剤を含んだ医薬品組成物を含む、水溶液であっ
てもよい。単一の微小透析プローブ内の薬剤は、同じタイプの薬剤または異なるタイプの
薬剤の混合物であってもよい。複数の微小透析プローブ内では、各微小透析プローブが別
のプローブと同じ薬剤を含有していてもよく、または別のプローブとは異なる薬剤を含有
していてもよい。いくつかの実施形態では、１つ１つの微小透析プローブが、他の微小透
析プローブに含有される薬剤とは全く異なる薬剤を含有する。
【００６４】
　微小透析プローブは、種々の形状を有していてもよい。ある場合には、微小透析プロー
ブは「Ｙ」字形を有する。いくつかのその他の場合には、微小透析プローブは線形の形状
を有する。線形の形状により、微小透析プローブは腫瘍の異なる断片を横断して貫入する
ことが可能になる。
【００６５】
　微小透析プローブの膜は、半透過性であってもよい。膜は、溶質の全てではなく一部を
輸送することが可能になる。いくつかの実施形態では、膜は、分子量が１００万ダルトン
未満の溶質を輸送することができる。他の実施形態では、膜は、分子量が５，０００ダル
トンから１００万ダルトンの範囲の溶質を輸送することが可能になる。別のその他の実施
形態では、膜は、分子量が１，０００ダルトン未満の溶質を輸送することが可能になる。
【００６６】
　膜の一方の面からもう一方の面への物質または薬剤の移動は、濃度勾配によって推進さ
れてもよい。ある場合には、膜の一方の面からもう一方の面への物質または薬剤の移動は
、濃度勾配によってのみ推進される。物質または薬剤は、半透膜を通して、より高い濃度
のエリアからより低い濃度のエリアに移動してもよい。ある場合には、薬剤は、微小透析
プローブから固形組織に拡散する。いくつかのその他の場合には、固形組織中の溶質は微
小透析プローブ内に拡散する。溶質は、透析液から収集および／または分析することがで
きる。あるいは、物質または薬剤の移動は、濃度勾配とは関係なく、能動輸送体によって
推進されてもよい。例えば、本質的に、いくつかの細胞は、イオン、グルコース、および
アミノ酸などの分子を蓄積するために能動輸送体を使用する。あるいは、物質または薬剤
の移動は、溶解度の差によって推進されてもよい。物質または薬剤は、膜の一方の面にお
いて、他方の面の溶解度よりも高い溶解度を有していてもよい。ある場合には、物質また
は薬剤は、より高い濃度の側からより低い濃度の側に移動する。いくつかの実施形態では
、物質または薬剤は、より低い濃度の側からより高い濃度の側に移動する。ある場合には
、膜の一方の面からもう一方の面への物質または薬剤の移動は、濃度勾配、能動輸送、お
よび溶解度の差のいずれか１つの組合せによって推進される。
【００６７】
　膜は、生体適合性であってもよい。膜は、本質的に、生理学的に不活性であってもよく
、または生理学的事象を誘発させない。いくつかの実施形態では、膜は、炎症、免疫応答
、感染、または固形組織内の任意のその他の種類の拒絶を引き起こさないと考えられる。
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【００６８】
　膜は、柔軟性があってもよい。膜の柔軟性により、組織への損傷を最小限に抑えた状態
で固形組織への膜断片の挿入が可能になる。それでも膜は、挿入の前、最中または後にそ
の完全性が維持されるように、ある強度を有することができる。いくつかの実施形態では
、膜は、柔軟性であると共に耐久性でもある。
【００６９】
　膜の材料は、ポリマーまたはコポリマーであってもよい。ポリマーまたはコポリマー材
料は、直鎖状であっても架橋されていてもよい。膜材料の非限定的な例には、ＰＥ（ポリ
エチレン）、Ｋｅｖｌａｒ、クプロファン、ポリエーテルスルホン、ポリアミン、ポリア
ミド、ポリカーボネート、ポリカルバメート、ポリウレタン、ポリエステル、ポリエーテ
ル、ポリオレフィン、ポリシリコンオキシド、セルロースアセテート、および多環芳香族
材料が含まれる。
【００７０】
　膜材料は多孔質であってもよい。いくつかの実施形態では、平均細孔サイズが約１、５
、１０、２０、３０、４０、５０、１００、２００、５００、１０００、２０００、５０
００、または１００００ナノメートル未満である。いくつかのその他の実施形態では、平
均細孔サイズが約１、５、１０、２０、３０、４０、５０、１００、２００、または５０
０ナノメートル超である。いくつかのその他の実施形態では、平均細孔サイズが１～１０
、１～４０、１～１００、１～２００、または１～５００ナノメートルの範囲である。い
くつかのその他の実施形態では、膜の全ての細孔が、実質的に同様の細孔サイズを有する
。
【００７１】
　細孔サイズは、拡散速度を制御してもよい。細孔サイズは、拡散速度が制御されるよう
に調整してもよい。膜は、拡散速度を制御する目的で、選択された平均細孔サイズで作製
されてもよい。薬剤の種々の医薬品組成物は、１つには医薬品組成物、薬剤、および膜材
料の物理的および化学的性質によって制御される様々な速度で膜内を拡散することができ
る。いくつかの実施形態では、選択された細孔サイズで、分子量が１００万ダルトン未満
の溶質を輸送することが可能になる。その他の実施形態では、選択された細孔サイズで、
分子量が５，０００ダルトンから１００万ダルトンの範囲にある溶質を輸送することが可
能になる。別のその他の実施形態では、選択された細孔サイズで、分子量が１，０００ダ
ルトン未満の溶質を輸送することが可能になる。さらに、様々な平均細孔サイズを有する
膜を実験的に作製し試験することにより、特定の医薬品組成物または薬剤に望ましい拡散
速度をもたらす細孔サイズを見出すことができる。
【００７２】
　医薬品組成物または薬剤は、蠕動ポンプまたはシリンジポンプなどのポンプを使用する
ことにより、微小透析プローブにデリバリーされてもよい。ポンプの使用は、制御された
デリバリーをもたらすことができる。例えば、薬剤または医薬品組成物は、微小透析プロ
ーブを通して連続的にデリバリーすることができる。あるいは、薬剤または医薬品組成物
は、数回分の用量としてデリバリーすることができる。任意の２回分の用量の間の時間的
間隔は、制御することができる。さらに流量は、各微小透析プローブごとに個々に制御さ
れてもよい。流量は、約０．１から約５マイクロリットル／分の範囲であってもよい。流
量は、約０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、１．０、１．５、２．０、
２．５、３．０、３．５、４．０、４．５、または約５マイクロリットル／分であっても
よい。
【００７３】
　微小透析プローブは、固形組織に直接または間接的に挿入されてもよい。間接的な挿入
は：（１）微小透析プローブを針に挿入するステップ；（２）針を固形組織に挿入するス
テップ；および（３）針を固形組織から引き抜き、したがって微小透析プローブを固形組
織内に残すステップを含んでいてもよい。ある場合には、複数の微小透析プローブは、固
形組織内に、複数の軸に沿って、複数の針により固形組織に挿入される。複数の針のそれ
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ぞれは、複数の微小透析プローブの１つを保持する。いくつかの実施形態では、複数の軸
が複数の平行な軸である。いくつかの実施形態では、複数の針は、針アレイデバイスの部
分である。針アレイデバイスは、少なくとも２、５、１０本、またはそれ以上の針を含ん
でいてもよい。
【００７４】
　さらに本発明は、出口チューブがなく入口チューブを有する微小透析プローブを提供す
る。いくつかの実施形態では、プローブの末端は、半透膜により取り囲まれている。この
デザインでは、微小透析プローブは、液体および小分子が半透膜を横断するように能動的
にポンプ送出される拡散器として作用してもよい。
【００７５】
　微小透析プローブの挿入は、案内されてもよい。いくつかの実施形態では、微小透析プ
ローブの挿入は、微小透析プローブの挿入が固形組織の選択領域に向かうように、固定ガ
イドによって案内される。いくつかの実施形態では、微小透析プローブの挿入は、関節鏡
用デバイスにより案内される。
【００７６】
　本発明は、固形組織における薬物代謝および応答をモニタする方法も提供する。例えば
、微小透析プローブは閉ループの一部であってもよいが、これに限定するものではない。
微小透析プローブの膜セクションは、固形組織をカバーしてもよい。薬剤の溶液の連続流
を、選択された期間にわたって微小透析プローブ内に流すことにより、薬剤を固形組織に
デリバリーしてもよい。別の選択された期間の後、別の溶液（例えば、生理食塩水）を微
小透析プローブ内に流してもよい。固形組織中の溶質は、例えば、透析液に収集され分析
されてもよいが、これらに限定するものではない。溶質の非限定的な例には、バイオマー
カー、固形組織にデリバリーされた薬剤、および固形組織にデリバリーされた薬剤の代謝
産物が含まれる。溶質の存在もしくは不在および／または濃度を分析することにより、固
形組織に対する薬剤の効力を決定することができる。
【００７７】
＜標的組織＞
　一部の実施形態において、本開示は、固形組織において薬剤をスクリーニングするため
のシステムを例証する。固形組織は、医術分野において周知のものであり、実質的に多細
胞、細胞間、組織および／または臓器構築の産物である、任意の粘着性で空間的に別個で
非流体である画定された解剖学的区画を包含することができ、その例として、関連結合組
織を含み得る、あるいはそれにより構造的統合性が得られ、薄膜（例えば、髄膜、心膜、
胸膜、粘膜、基底膜、網、臓器被包（ｏｒｇａｎ－ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｎｇ）膜など
）により他の身体部分から区別され得る三次元的に画定された区画等が挙げられる。非限
定的な例示的な固形組織として、脳、肝臓、肺、腎臓、前立腺、卵巣、脾臓、リンパ節（
扁桃腺等）、甲状腺、膵臓、心臓、骨格筋、腸、喉頭、食道および胃を挙げることができ
る。上述および他の固形組織の解剖学的位置、形態学的特性、組織学的特性評価ならびに
侵襲的および／または非侵襲的アクセスは全て、関連分野の当業者にとって周知のもので
ある。一部の実施形態において、組織は、がん性である、炎症を起こしている、感染して
いる、萎縮している、麻痺している、発作をおこしているまたは凝固している、あるいは
そうであると疑われる。一部の実施形態において、組織は、がん性である、あるいはそう
であると疑われる。一部の実施形態において、組織はがん性である。
【００７８】
　いくつかの実施形態において、本方法はがんを対象とし、標的組織は、良性であっても
悪性であってもよい腫瘍を含み、前立腺がん細胞、乳がん細胞、結腸がん細胞、肺がん細
胞、脳がん細胞および卵巣がん細胞からなる群から選択される少なくとも１種のがん細胞
を含む。特定の実施形態において、腫瘍は、腺腫、腺癌、扁平上皮癌、基底細胞癌、小細
胞癌、未分化大細胞癌、軟骨肉腫および線維肉腫から選択されるがんを含む。米国国立が
ん研究所（Ｕ．Ｓ．Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）（米国メリ
ーランド州ベテスダ）によって公表された基準、またはＤｅＶｉｔａ，Ｈｅｌｌｍａｎ，
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ａｎｄ　Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ’ｓ　Ｃａｎｃｅｒ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒ
ａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（２００８、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉ
ａｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ／Ｏｖｉｄ、ニューヨーク
）；Ｐｉｚｚｏ　ａｎｄ　Ｐｏｐｌａｃｋ、Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔ
ｉｃｅ　ｏｆ　２５　Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（第４版、２００１、Ｌｉ
ｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈ
ｉａ／Ｏｖｉｄ、ニューヨーク）；およびＶｏｇｅｌｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｋｉｎｚｌｅ
ｒ、Ｔｈｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｃａｎｃｅｒ（第２版、
２００２、ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ　Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ、ニューヨーク）に記載
されている基準等、技術上認められた（Ａｒｔ－ａｃｃｅｐｔｅｄ）臨床診断基準が、上
述および他のがん型に対し確立されている。特定のがんの分類および特性評価の他の非限
定的な例は、例えば、Ｉｇｎａｔｉａｄｉｓら、（２００８　ＰａｔｈｏｂｉｏＬ　７５
：１０４）；Ｃｕｒｒ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．Ｔｅｃｈｎｏｌ．５：９）；およびＡ
ｕｍａｎら、（２００８　Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．Ｒｅｖ．４０：３０３）に記載されて
いる。特定の実施形態において、組織の選択された領域は、対象における腫瘍の部分であ
り、特定のさらに別の実施形態において、対象は、前臨床モデルまたはヒト患者の一種で
ある。
【００７９】
　特定の実施形態は、米国国立がん研究所（米国メリーランド州ベテスダ）の基準または
ＤｅＶｉｔａ，　Ｈｅｌｌｍａｎ，ａｎｄ　Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ’ｓ　Ｃａｎｃｅｒ：Ｐ
ｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（２００８、
Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌ
ｐｈｉａ／Ｏｖｉｄ、ニューヨーク）；Ｐｉｚｚｏ　ａｎｄ　Ｐｏｐｌａｃｋ、Ｐｒｉｎ
ｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　Ｏｎｃｏｌｏｇ
ｙ（第４版、２００１、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉ
ｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ／Ｏｖｉｄ、ニューヨーク）；およびＶｏｇｅｌｓｔｅ
ｉｎ　ａｎｄ　Ｋｉｎｚｌｅｒ、Ｔｈｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｈｕｍａ
ｎ　Ｃａｎｃｅｒ（第２版、２００２、ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ　Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎ
ａｌ、ニューヨーク）に記載されている基準等、技術上認められた臨床診断基準に従って
、がんであるまたはがんを発症もしくは得るリスクがあるとして診断された患者等、ヒト
対象である対象または生物ソースを企図し、特定の実施形態は、このような判断基準によ
りがんである、がんを発症するまたはがんを得るリスクがないことが知られているヒト対
象を企図する。
【００８０】
　特定の他の実施形態は、非ヒト対象または生物ソース、例えば、本技術分野において固
形腫瘍および／または他のがんの前臨床モデル等の前臨床モデルとして知られ得るような
非ヒト対象を包含する、マカク、チンパンジー、ゴリラ、サバンナモンキー、オランウー
タン、ヒヒ等、非ヒト霊長類または他の非ヒト霊長類を企図する。特定の他の実施形態は
、哺乳動物である非ヒト対象、例えば、マウス、ラット、ウサギ、ブタ、ヒツジ、ウマ、
ウシ、ヤギ、スナネズミ、ハムスター、モルモットまたは他の哺乳動物を企図する。この
ような哺乳動物の多くは、本技術分野において、固形腫瘍および／または他のがん等、特
定の疾患または障害の前臨床モデルとして知られた対象となり得る（例えば、Ｔａｌｍａ
ｄｇｅら、２００７　Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．１７０：７９３；Ｋｅｒｂｅｌ、２００
３　Ｃａｎｃ．Ｂｉｏｌ．Ｔｈｅｒａｐ．２（４　Ｓｕｐｐｌ　１）：Ｓ１３４；Ｍａｎ
ら、２００７　Ｃａｎｃ．Ｍｅｔ．Ｒｅｖ．２６：７３７；Ｃｅｓｐｅｄｅｓら、２００
６　Ｃｌｉｎ．ＴｒａｎｓＬ　Ｏｎｃｏｌ．８：３１８）。実施形態の範囲は、過度に限
定されることを目的としないが、対象または生物ソースが、非哺乳動物の脊椎動物、例え
ば、別の高等脊椎動物またはトリ、両生類もしくは爬虫類生物種または別の対象もしくは
生物ソースであってよい他の実施形態も企図するようなものである。トランスジェニック
動物は、該動物の細胞のうち１個または複数が、非内在性（即ち、異種）の核酸であり、



(27) JP 2014-534864 A 2014.12.25

10

20

30

40

50

その細胞の部分において染色体外エレメントとして存在する、あるいはその生殖系列ＤＮ
Ａ内（即ち、その細胞の大部分または全部のゲノム配列内）に安定的に組み込まれた核酸
を包含する非ヒト動物である。本発明の特定の実施形態において、トランスジェニック動
物の組織は標的化され得る。
【００８１】
　本発明の方法は、薬剤を様々な動物組織投与するのに適しており；したがってこの方法
には、医学および獣医学での用途がある。いくつかの実施形態では、動物組織は軟組織で
ある。軟組織の非限定的な例には、筋肉、脂肪、皮膚、腱、靭帯、血液、および神経組織
が含まれる。いくつかの実施形態では、動物が爬虫類、両生類、鳥類、または哺乳類であ
る。いくつかの実施形態では、動物が哺乳類である。いくつかの実施形態では、動物がマ
ウスである。いくつかの実施形態では、動物がヒトである。いくつかの実施形態では、動
物がペット、コンパニオンアニマル、ガーディアンアニマル、使役動物、飼育動物、サー
ビスアニマル、レース用動物、家畜、牧場用動物、または実験室用動物である。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、標的組織は疾患の特徴を示さず、１種または複数の化合物に
対する個々の組織の応答を評価するのに使用してもよい。ある場合には、１種または複数
の薬剤は、組織内に変化した生理学的状態を生成するために投与されてもよい。変化した
生理学的状態は、対象または生物学的供給源からの生体サンプルで変化した（例えば、適
切な対照に比べて統計的に有意な状態で測定可能に変化した）構造または機能の検出を可
能にする、領域または生体サンプルに含まれる固形組織（いくつかの実施形態では充実性
腫瘍）の状態、プロセス、経路、動的構造、状態、またはその他の活性に直接関係した、
任意の検出可能なパラメータとすることができる。したがって本発明の方法は、１つには
、変化した生理学的状態の指標を例えば、さらなる非限定的な例として細胞生存性、細胞
増殖、アポトーシス、抗成長シグナルに対する細胞抵抗性、細胞運動性、細胞発現または
結合組織－分解酵素の生成、血管新生の細胞補充、または本明細書で提供されたようなそ
の他の基準を含めた、細胞または生化学的活性とすることができる、そのような相関関係
に関する。
【００８３】
　変化した生理学的状態は、さらに、固形組織の機能に直接または間接的に関係する任意
の構造または活性が対照または標準に比べて統計的に有意な状態で変化した、任意の状態
または機能を指すことができ、その起源を、固形組織の構成成分と導入された薬剤との間
の直接または間接的な相互作用に見出すことができ、または、代謝産物、カタボライト、
基質、前駆体、および補因子などを含めたそのような相互作用の結果として形成すること
ができる中間体同士の相互作用の結果として生じた、構造的もしくは機能的変化に見出す
ことができる。さらに、変化した生理学的状態は、対象または生物学的供給源のいくつか
または全ての細胞または組織での、変化したシグナル伝達、呼吸、代謝、遺伝子、生合成
、またはその他の生化学的もしくは生物物理学的活性を含むことができる。非限定的な例
として、変化した生物学的シグナル伝達、細胞生存性、細胞増殖、アポトーシス、抗成長
シグナルに対する細胞抵抗性、細胞運動性、細胞発現または結合組織－分解酵素の生成、
血管新生の細胞補充、または細胞内でのアポトーシス経路の誘導および非定型化学的およ
び生化学的架橋種の形成を含めたその他の基準は、酵素的なメカニズムであろうと非酵素
的なメカニズムであろうと、全て、変化した生理学的状態を示すものと見なすことができ
る。
【００８４】
＜薬剤＞
　いくつかの実施形態では、薬剤は、（ａ）遺伝子療法剤；（ｂ）化学療法剤；（ｃ）小
分子；（ｄ）抗体；（ｅ）タンパク質；（ｆ）低分子干渉ＲＮＡおよびコード化ポリヌク
レオチドの１種；（ｇ）アンチセンスＲＮＡおよびコード化ポリヌクレオチドの１種；（
ｈ）リボザイムおよびコード化ポリヌクレオチドの１種；（ｉ）検出可能な標識；（ｊ）
治療用タンパク質、ペプチド、ポリペプチド、およびペプチドミメティックの１種；（ｋ
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）抗血管新生剤；（ｌ）後成的修飾因子；（ｍ）抗体－薬物コンジュゲート；（ｎ）キナ
ーゼ阻害剤；および（ｏ）がん細胞中に優先的に発現する代謝経路標的の阻害剤から選択
された薬剤を含む。特定のさらに別の実施形態において、検出可能標識は、放射標識、放
射線不透過性標識、蛍光標識、比色標識、色素、酵素標識、ＧＣＭＳタグ、アビジンおよ
びビオチンから選択される。特定の実施形態において、薬剤は、（ｉ）少なくとも１種の
作動可能に連結したプロモーターを含む遺伝子治療剤、（ｉｉ）少なくとも１種の作動可
能に連結したプロモーターを含む低分子干渉ＲＮＡをコードするポリヌクレオチド、（ｉ
ｉｉ）少なくとも１種の作動可能に連結したプロモーターを含むアンチセンスＲＮＡをコ
ードするポリヌクレオチドおよび（ｉｖ）少なくとも１種の作動可能に連結したプロモー
ターを含むリボザイムをコードするポリヌクレオチドから選択される。特定のさらに別の
実施形態において、作動可能に連結したプロモーターは、構成的プロモーターおよび調節
可能なプロモーターから選択される。さらにまた別の特定の実施形態において、調節可能
なプロモーターは、誘導性プロモーター、密接に調節されたプロモーターおよび組織特異
的なプロモーターから選択される。抗血管新生剤の例には、ベバシズマブおよび開発中の
その他のものが含まれるが、これらに限定するものではない。後成的修飾因子の例には、
アザシチジンおよびデシタビンおよび開発中のその他のものが含まれるが、これらに限定
するものではない。小分子は、有意な細胞毒性を有する薬剤であってもよい。
【００８５】
　薬剤は、標的組織にデリバリーされ得る混合物またはコロイドとして水溶液に溶解しま
たは懸濁させてもよい。微小透析プローブまたは針を通してデリバリーされる薬剤を指す
のに使用する場合、薬剤という用語は、液体、気体、コロイド、懸濁した固体を含め、微
小透析プローブまたは針などを通して流れることが可能な任意の物質を含むように広く解
釈される。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、薬剤は、候補腫瘍薬である。候補腫瘍学的薬剤の選択は、関
連分野の当業者であれば理解、決定することができる（例えば、Ｂｅｒｋｏｗら編、Ｔｈ
ｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ、第１６版、Ｍｅｒｃｋ　ａｎｄ　Ｃｏ．、ニュージャー
ジー州ローウェイ、１９９２；Ｇｏｏｄｍａｎら編、Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍ
ａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐ
ｅｕｔｉｃｓ、第１０版、Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、Ｉｎｃ．、ニューヨーク州エ
ルムスフォード（２００１）；Ｄｅ　Ｖｉｔａ，Ｈｅｌｌｍａｎ，ａｎｄ　Ｒｏｓｅｎｂ
ｅｒｇ’ｓ　Ｃａｎｃｅｒ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（２００８、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉ
ｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ／Ｏｖｉｄ、ニューヨーク）；Ｐｉｚｚｏ　ａｎ
ｄ　Ｐｏｐｌａｃｋ、Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｅｄ
ｉａｔｒｉｃ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（第４版、２００１、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌ
ｉａｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ／Ｏｖｉｄ、ニューヨー
ク）；Ａｖｅｒｙ’ｓ　Ｄｒｕｇ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ
　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｔ
ｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、第３版、ＡＤＩＳ　Ｐｒｅｓｓ，ＬＴＤ．、Ｗｉｌｌｉａｍｓ
　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓ、メリーランド州ボルチモア（１９８７）、Ｅｂａｄｉ、Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、Ｌｉｔｔｌｅ、Ｂｒｏｗｎ　ａｎｄ　Ｃｏ．、ボストン、（１９
８５）；Ｏｓｏｌｃｉ　ａｌ編、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第１８版、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、ペンシル
ベニア州イーストン（１９９０）；Ｋａｔｚｕｎｇ、Ｂａｓｉｃ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃ
ａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、Ａｐｐｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ、コネチカッ
ト州ノーウォーク（１９９２）を参照されたい）。治療剤は、試験的治療のリストを開示
するリソース、例えば、進行中および計画された臨床試験のデータベースをその「Ｃｌｉ
ｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ」ウェブサイトに維持する国立衛生研究所（Ｎａｔｉｏ
ｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ）（メリーランド州ベセスダ）から



(29) JP 2014-534864 A 2014.12.25

10

20

30

40

50

選択され得る。
【００８７】
　治療剤へと開発するためのスクリーニング方法および評点方法において用いるための薬
剤は、化合物、組成物または分子の「ライブラリー」またはコレクションとして提供する
ことができる。このような分子は、通常、本技術分野において「小分子」として知られ、
１０５ダルトン未満、１０４ダルトン未満または１０３ダルトン未満の分子量を有する化
合物を包含する。
【００８８】
　例えば、被験化合物のライブラリーの複数のメンバーは、治療薬剤のそれぞれを各対象
における領域内の軸に沿った複数の位置に分布させることにより、公知の腫瘍型の腫瘍を
有する１つまたは複数の対象それぞれにおける公知の腫瘍型の固形腫瘍の領域に候補薬剤
として導入することができ、選択された期間（例えば、時間の範囲、最短期間または特定
の期間）の後、候補薬剤が導入された固形腫瘍の領域は、画像処理または各対象から除去
され、例えば、効果を生じない（陰性対照）または容易に検出可能な効果を生じる（陽性
対照）本明細書に提示されている対照薬剤で処置された領域における位置と比べて変化し
た生理状態が、本明細書に提示されている通り存在するか決定することにより、領域内の
それぞれの位置における各薬剤の効果（あるとすれば）を検出して各領域を比較すること
ができる。
【００８９】
　薬剤は、複数の反応容器において行われた複数の所定の化学反応によって調製された合
成薬剤を包含し得るコンビナトリアルライブラリーのメンバーとしてさらに提供すること
ができる。例えば、様々な出発化合物は、所定の構成成分が反応条件の複数の順列および
／または組み合わせを追跡可能に行うのを可能にする固相合成、記録されたランダム混合
手法および記録された反応分割技法のうち１種または複数を用いて調製することができる
。得られた産物は、ペプチド（例えば、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる国
際出願ＰＣＴ／ＵＳ９１／０８６９４号明細書、国際出願ＰＣＴ／ＵＳ９１／０４６６６
号明細書を参照）または本明細書に提示されている小分子を包含し得る他の組成物（例え
ば、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる国際出願ＰＣＴ／ＵＳ９４／０８５４
２号明細書、欧州特許第０７７４４６４号明細書、米国特許第５，７９８，０３５号明細
書、米国特許第５，７８９，１７２号明細書、米国特許第５，７５１，６２９号明細書を
参照）の合成コンビナトリアルライブラリー等、スクリーニングされた後に反復的な選択
および合成手順がなされ得るライブラリーを含む。当業者であれば、本開示において、多
様な種別のこのようなライブラリーが、確立された手順に従って調製され、変化したミト
コンドリア機能の指標におけるその影響が検査され得ることを認められよう。他の薬剤は
、タンパク質（治療タンパク質等）、ペプチド、ペプチドミメティック、ポリペプチドお
よび遺伝子治療剤（例えば、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、リボザイムおよびアンチ
センスＲＮＡのコード配列等、治療遺伝子または治療産物をコードするポリヌクレオチド
を含有するプラスミド、ウイルスベクター、人工染色体その他）とすることができ、特定
のさらに別の実施形態において、遺伝子治療剤は、構成的プロモーターまたは誘導性プロ
モーター（例えば、ＩＰＴＧ誘導性）、密接に調節されたプロモーター（例えば、その同
族誘導物質または抑制解除物質の非存在下では検出可能な転写をほとんど生じないまたは
全く生じないプロモーター）もしくは組織特異的なプロモーター等の調節可能なプロモー
ター等、作動可能に連結したプロモーターを含み得る。上述および関連する薬剤を調製、
検査および使用するための手法は、本技術分野において公知のものである。例えば、Ａｕ
ｓｕｂｅｌ（編）、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂｉｏｌｏｇｙ（２００７　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、ＮＹ）；Ｒｏｓｅｎｚｗ
ｅｉｇ　ａｎｄ　Ｎａｂｅｌ（編）、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｏｌｓ　ｉｎ　Ｈｕｍ
ａｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ（とりわけ、その第１３章、「Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍ
ｓ　ｆｏｒ　Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ」、２００８　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ
、ＮＹ）；Ａｂｅｌｌ、Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ａｍｉｎｏ　Ａｃｉｄ　Ｍｉｍｅｔｉ
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ｃｓ　ａｎｄ　Ｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃ、１９９７　Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、ＮＹ．を
参照されたい。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、薬剤が小分子薬である。本明細書で使用される「小分子薬」
という用語は、分子量が約１０００ダルトン未満、約８００ダルトン未満、または約５０
０ダルトン未満の薬剤を意味する。いくつかのその他の実施形態では、小分子薬が抗がん
剤である。抗がん剤は、市場で現在認可されている抗がん剤、現在臨床試験中の抗がん剤
、毒性もしくは不十分な効力により臨床試験もしくは市場から回収された抗がん剤、また
は開発中の初期段階にある抗がん剤であってもよい。
【００９１】
　他の薬剤は、天然起源の、免疫学的に誘発された、キメラ、ヒト化、組換えならびに他
の遺伝子操作された抗原特異的な免疫グロブリンおよび人工的に作製された抗原結合断片
、ならびに単鎖抗体、ミニボディ（ｍｉｎｉｂｏｄｉｅｓ）、Ｆａｂ断片、二特異性抗体
等のそれらの派生体等、抗体となり得る。例えば、Ｃｏｌｉｇａｎら（編）、Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（２００７　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌ
ｅｙ＆Ｓｏｎｓ、ＮＹ）；Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（１９８８　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ　Ｐｒｅｓｓ、ニューヨーク州コールド・スプリング・ハーバー）；Ｈａｒｌｏｗ　
ａｎｄ　Ｌａｎｅ、Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ（１９９９　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉ
ｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ、ニューヨーク州コールド・スプリング・ハーバー）を
参照されたい。
【００９２】
　治療用途のための薬学的に許容される担体は、製薬技術分野において周知のものであり
、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ．
、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．（Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ編、１９８５）に
記載されている。例えば、生理ｐＨの無菌生理食塩水およびリン酸緩衝食塩水を用いるこ
とができる。保存料、安定剤、色素および他の補助的薬剤を医薬組成物に供給することが
できる。例えば、安息香酸ナトリウム、ソルビン酸およびｐ－ヒドロキシ安息香酸エステ
ルを保存料として添加することができる。その上、抗酸化剤および懸濁剤を用いてよい。
「薬学的に許容される塩」とは、薬用化合物と、有機もしくは無機酸（酸付加塩）または
有機もしくは無機塩基（塩基付加塩）の組み合わせに由来する薬用化合物の塩を意味する
。本明細書における使用に企図される薬物を包含する薬剤は、遊離塩基または塩形態のい
ずれかで用いることができ、どちらの形態であっても、本発明の特定の実施形態の範囲内
に収まると考慮される。
【００９３】
　１種または複数の薬剤を含有する医薬組成物は、組成物を対象に投与することのできる
いかなる形態であってもよい。一部の実施形態において、組成物は液状となり、投与経路
は、本明細書に記載されている固形組織への投与を含むであろう。本明細書における用語
、非経口は、経皮または皮下注射および筋肉内、髄内および胸骨内（ｉｎｔｒａｓｔｅｍ
ａｌ）技法を包含する。
【００９４】
　医薬組成物は、その中に含有されている有効成分が、ヒト対象等、対象への該組成物の
投与により生物に利用可能となるように処方される。対象に投与される組成物は、１回も
しくは複数用量または投薬量単位の形態を取ることができ、例えば、測定前（ｐｒｅ－ｍ
ｅａｓｕｒｅｄ）の流体容量は、単一投薬量単位を含むことができ、液状の１種または複
数の組成物（例えば、薬物）の容器は、複数の投薬量単位を保持することができる。薬剤
の用量は、薬剤の所望の濃度範囲、例えば、固形組織におけるデリバリーミクロ透析プロ
ーブまたは針のごく近傍における薬剤の所望の濃度範囲の達成または維持に十分な様式お
よび時間で投与される、治療上有効量の特定の薬剤の全部または部分を包含し、用量を含
む薬剤の絶対量は、医学的および製薬ならびに関連する技術水準に照らして熟練の医者が
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精通している、薬剤、対象、固形組織および他の判断基準に応じて変動する。特定の実施
形態において、少なくとも２用量の薬剤を投与することができ、特定の他の実施形態にお
いて、３、４、５、６、７、８、９、１０以上の用量を投与することができる。
【００９５】
　溶液または懸濁液の形態であれ他の同様の形態であれ、本明細書における液体医薬組成
物は、次の、アジュバント：注射用の水、生理食塩水溶液、生理的食塩水、リンゲル溶液
、生理食塩水溶液（例えば、正常生理食塩水または等張性、低張性もしくは高張性塩化ナ
トリウム）等、無菌希釈剤、溶媒または懸濁培地として働く合成モノもしくはジグリセリ
ド（ｄｉｇｙｌｃｅｒｉｄｅｓ）等の固定油、ポリエチレングリコール、グリセリン、プ
ロピレングリコールまたは他の溶媒；ベンジルアルコールまたはメチルパラベン等、抗菌
剤；アスコルビン酸または亜硫酸水素ナトリウム等、抗酸化剤；エチレンジアミン四酢酸
等、キレート剤；酢酸塩、クエン酸塩またはリン酸塩等、緩衝剤および塩化ナトリウムま
たはデキストロース等、浸透圧調整のための薬剤のうち１種または複数を包含し得る。非
経口調製物は、ガラスまたはプラスチック製のアンプル、使い捨てシリンジまたは複数用
量のバイアル内に封入され得る。一部の実施形態において、生理的食塩水はアジュバント
である。注射用医薬組成物は無菌となり得る。アルミニウム塩、油中水型エマルジョン、
生分解性油媒体、水中油型エマルジョン、生分解性マイクロカプセル、ハイドロゲルおよ
びリポソーム等が挙げられるがこれらに限定されないデリバリー媒体等、他の成分を調製
物に包含することも望ましい。
【００９６】
　当業者にとって公知の任意の適切な担体は、本発明の医薬組成物において用いることが
できるが、担体の種類は、投与様式および従来の徐放的薬物放出が望ましいかにも応じて
変動するであろう。薬物の補充的注射等、非経口投与のため、担体は、水、生理食塩水、
アルコール、脂肪、ワックスまたは緩衝剤を含むことができる。本発明の医薬組成物の担
体として生分解性マイクロスフェア（例えば、ポリ乳酸ガラクチド（ｐｏｌｙｌａｃｔｉ
ｃ　ｇａｌａｃｔｉｄｅ））を用いてもよい。適切な生分解性マイクロスフェアは、例え
ば、米国特許第４，８９７，２６８号および第５，０７５，１０９号明細書に開示されて
いる。一部の実施形態において、マイクロスフェアは、およそ２５ミクロンよりも大きい
が、一方、他の実施形態は、そのように限定的ではなく、他の寸法を企図する。
【００９７】
　医薬組成物は、緩衝剤等の希釈剤、アスコルビン酸等の抗酸化剤、低分子量（約１０残
基未満の）ポリペプチド、タンパク質、アミノ酸、グルコース、ショ糖またはデキストリ
ン等の炭水化物、ＥＤＴＡ等のキレート剤、グルタチオンならびに他の安定剤および賦形
剤を含有してもよい。非特異的な血清アルブミンと共に混合された中性緩衝食塩水または
生理食塩水は、例示的な適切な希釈剤である。一部の実施形態において、薬剤（例えば、
治療薬物または候補薬物）は、希釈剤として適切な賦形剤溶液（例えば、ショ糖）を用い
る凍結乾燥物として処方される。
【００９８】
＜位置マーカー＞
　特定の実施形態は、固形腫瘍等、固形組織における平行軸に沿った複数の空間的に画定
された位置への複数の薬物、候補薬物、造影剤、位置マーカー、有効性の指標および適切
な対照組成物の直接デリバリーと、続く、所望の時間間隔後の、処理組織の切除および治
療の効果に関する組織の評価または解析を企図する。有効性の指標は、例えば、検出可能
な指標化合物、ナノ粒子、ナノ構造または他の組成物とすることができ、他の組成物は、
生体色素（例えば、トリパンブルー）、比色ｐＨ指標、多くの細胞生理パラメータ（例え
ば、ｐＨ、細胞内Ｃａ2+または他の生理関連のイオン濃度、ミトコンドリア膜電位、細胞
膜電位等、Ｈａｕｇｌａｎｄ、Ｔｈｅ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ：Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｆｌ
ｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　Ｐｒｏｂｅｓ　ａｎｄ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉ
ｅｓ（第１０版）２００５、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐ．、カリフォルニア州カー
ルズバッドを参照）に応じて別個の蛍光を示し得る蛍光化合物、酵素基質、特異的なオリ
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ゴヌクレオチドプローブ、レポーター遺伝子等、細胞の生理状態を示す検出可能シグナル
を生じるレポーター分子を含む。対照組成物は、例えば、偽注射、生理食塩水、ＤＭＳＯ
または他のビヒクルもしくは緩衝剤対照、不活性エナンチオマー、スクランブルされたペ
プチドもしくはヌクレオチド等、生理状態に統計的に有意な変化を生じないことが以前に
立証された陰性対照；およびＦＤＡに認可された治療化合物等、生理状態に統計的に有意
な変化を生じることが以前に立証された陽性対照となり得る。
【００９９】
　一部の実施形態において、医薬処方は、色素をさらに含む。医薬組成物を動物組織に投
与した後に色素を画像処理して、同一医薬組成物に存在する治療剤の分布および活性を観
察することができる。一部の実施形態において、色素は蛍光色素である。一部の実施形態
において、色素は放射性色素である。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、分析のため、いくつかの公知の組織学的、組織化学的、免疫
組織学的、組織病理学的、微視的（形態分析および／または３次元再構築を含む）、細胞
学的、生化学的、薬理学的、分子生物学的、免疫化学的、撮像、またはその他の分析技法
のいずれかであって当業者に公知である技法によって、切除した組織を、平行軸に実質的
に直交する（例えば、垂直でありまたは１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１
１、１２、１３、１４、１５、２０、２５、３０、３５度程度もしくはそれ以上に垂直方
向から逸れている）平行面に沿って複数の連続した組織学的断片を切り取ることができる
。例えば、それぞれの全体が参照により本明細書に組み込まれるＢａｎｃｒｏｆｔおよび
Ｇａｍｂｌｅ、Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ
ａｌ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ（第６版）２００７　Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌｉｖｉｎｇｓ
ｔｏｎｅ、Ｏｘｆｏｒｄ、ＵＫ；Ｋｉｅｍａｎ、Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｈ
ｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ
、２００１　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓ
ｓ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、ＮＹ；およびＭ．Ａ．Ｈａｙａｔ（編）、
Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍａｇｉｎｇ－Ｖｏｌｓ．１および２、２００７　Ａｃａｄｅｍｉｃ　
Ｐｒｅｓｓ、ＮＹを参照されたい。撮像は、ディスペンサの針が固形組織に挿入される前
、最中、または後に行うことができる。位置マーカーは、公知のものであり、非限定的な
例として、金属またはプラスチッククリップ、蛍光量子ドット、墨汁、金属またはプラス
チックビーズ、色素、染色、腫瘍ペイント（Ｖｅｉｓｅｈら、２００７　Ｃａｎｃ．Ｒｅ
ｓ．６７：６８８２）または他の位置マーカーが挙げられ、所望の位置に導入することが
できる。マーカーは、可視、光学的、比色、色素、酵素、ＧＣＭＳタグ、アビジン、ビオ
チン、放射性物質（放射性標識および放射線不透過性等）、蛍光または他の検出可能シグ
ナルとなり得る、それに続いて位置確認できる任意の検出可能シグナル源を包含し得る。
【０１０１】
　いくつかの実施形態では、微小透析プローブが位置マーカーとして使用される。薬剤を
固形組織にデリバリーした後、固形組織を、微小透析プローブの挿入軸に実質的に直交す
る平行面に沿って切り出してもよい。残留する微小透析プローブは、位置マーカーとして
働くことができる。
【０１０２】
　したがって、検出可能マーカーは、独特かつ容易に同定可能なガスクロマトグラフィー
／質量分析（ＧＣＭＳ）タグ分子を含む。多数のこのようなＧＣＭＳタグ分子は、本技術
分野で公知のものであり、検出可能識別子成分として単独または組み合わせた使用のため
に選択することができる。説明のためであって限定を目的としないが、１、２種以上のこ
のようなＧＣＭＳタグの様々な異なる組み合わせは、本明細書に記載されているデバイス
の個々のリザーバに、各リザーバの内容物が独特のＧＣＭＳ「署名」に基づいて同定され
るのを可能にする仕方で添加することができ、これにより、それに続いて注入領域から回
収される任意の試料から、同定目的のためその元々の針へと遡ることができる。ＧＣＭＳ
タグの例として、α，α，α－トリフルオロトルエン、α－メチルスチレン、ｏ－アニシ
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ジン、多くの別個のコカインアナログのいずれかまたは規定の条件下で容易に同定可能な
ＧＣＭＳ署名を有する他のＧＣＭＳタグ化合物、例えば、Ｓｕｐｅｌｃｏ（登録商標）２
００５ガスクロマトグラフィーカタログに記載されており、ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈか
ら入手できるＳｕｐｅｌｃｏ（登録商標）製品等、ＳＰＥＸ　ＣｅｒｔｉＰｒｅｐ　Ｉｎ
ｃ．（ニュージャージー州メタチェン）またはＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ（ミズーリ州セ
ントルイス）から入手できる製品が挙げられる。
【０１０３】
　あるその他の実施形態は、位置マーカーとしての、着色微小透析プローブまたは針の使
用を企図する。例えば、薬剤をデリバリーするのに微小透析プローブが使用される場合、
プローブに取着された着色ワックスを固形組織内に引き込んで、後で行われる組織切除分
析のために注入ゾーンをマークすることができる。
【０１０４】
デバイス
　一態様では、本開示は、対象の固形組織に複数の薬剤をデリバリーするためのデバイス
であって、複数の微小透析プローブを含むデバイスを提供する。デバイスはさらに、下記
の構成要素：（１）前記複数の微小透析プローブの１つを受容するようにそれぞれが構成
されている複数の針；（２）前記複数の針に動作可能に連結された、少なくとも１つの制
御部；および（３）前記固形組織への前記複数の針の挿入を案内するためのガイドデバイ
スの、いずれか１つを含んでいてもよい。デバイスは、少なくとも３、４、５、６、また
は１０個の微小透析プローブまたは針を含んでいてもよい。いくつかの実施形態では、制
御部がコンピュータである。コンピュータは、微小透析プローブの挿入および薬剤の注入
を制御するのに使用されてもよい。いくつかのその他の実施形態では、コンピュータが、
クラウドコンピューティングシステムの部分である。
【０１０５】
　別の態様では、本開示は、針アレイデバイスで１種または複数の薬剤をデリバリーする
方法を提供する。ある場合には、針アレイデバイスは、複数の微小透析プローブを固形組
織に挿入するのに使用される。いくつかのその他の場合には、針アレイデバイスは、（１
）複数の針を固形組織に挿入するステップ；および（２）１本または複数の針を固形組織
から引き抜き、１種または複数の薬剤を固形組織に注入して、１種または複数の薬剤が固
形組織にデリバリーされるようにするステップによって、複数の薬剤をデリバリーするの
に使用される。
【０１０６】
　針アレイデバイスは、複数の針および複数のリザーバを含んでいてもよい。針アレイデ
バイスは、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、
１４、１５、１６、１７、１８、２０、２５、３０本またはそれ以上の針を含んでいても
よい。針アレイデバイスは、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１
１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、２０、２５、３０個またはそれ以上の
リザーバを含んでいてもよい。いくつかの実施形態では、複数のリザーバのそれぞれは、
複数の針のそれぞれ１つに別々に流体連絡している。針アレイデバイスは、１つまたは複
数のアクチュエータをさらに含んでいてもよい。１つまたは複数のアクチュエータは、陰
圧または陽圧を生成するように推進されてもよい。針アレイデバイスは、１つまたは複数
の制御部をさらに含んでいてもよい。制御部は、針の挿入の深さ、したがって微小透析プ
ローブの挿入の深さを制御してもよい。針アレイデバイスの１つの例は、Ｂａｈｒａｍｉ
らのＷＯ　２００９／０２３７９８に記載されており、その全体が参照により本明細書に
組み込まれる。
【０１０７】
　図１を参照すると、複数の針１１２と、複数のリザーバ１１４と、本例においてはプラ
ンジャ１１６等である複数のデリバリーアクチュエータと、コントローラ１０２とを包含
する、針アレイアセンブリ１００が示されている。複数の針１１２のそれぞれは、複数の
針の他の針と相対的な位置に固定され、プランジャも同様に、適所に固定されて同時に作
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動できるよう動作可能に連結される。複数の針１１２のそれぞれは、複数のリザーバ１１
４の各１個と流体連絡し、複数のプランジャのそれぞれは、複数のリザーバ１１４の各１
個に配置された第一の末端を包含する。コントローラ１０２は、複数のプランジャ１１６
それぞれの第二の末端に動作可能に連結される。コントローラは、運動のスピード、距離
および方向に関してリザーバ内のプランジャの作動を制御するよう構成される。
【０１０８】
　針アレイデバイスによる薬剤注入に関する最近の進展にも関わらず、潜在的なプラット
フォームのばらつきを低減させることが依然として求められている。プラットフォームの
ばらつきは、注入の失敗、不均等な薬剤堆積、交差汚染、またはこれらの組合せをもたら
す可能性がある。プラットフォームのばらつきの潜在的な供給源には：（ａ）腫瘍環境；
（ｂ）注入システム；（ｃ）施術者の技法が含まれる可能性がある。とりわけ、注入シス
テムおよび施術者の技法からの供給源は、固定可能および制御可能と考えられる。これら
２つの態様の改善により、薬剤をデリバリーするための、改善された方法、例えば改善さ
れた精度および狭い体内分布をもたらすことができる。
【０１０９】
　ある態様では、本発明は、固形組織への針の挿入および固形組織からの針の引抜きを制
御するためのデバイスであって：（ａ）位置決め機構；（ｂ）深さ制御機構；および（ｃ
）針引抜き機構を含むデバイスを提供する。
【０１１０】
　位置決め機構は、針の挿入を案内する機構である。針の挿入は、穴によって案内されて
もよい。穴は、針を挿入部位に案内することができる。穴によって設定された物理的境界
は、針挿入の精度を改善することができる。いくつかの実施形態では、各穴は、ちょうど
１本の針を収容する。
【０１１１】
　深さ制御機構は、針挿入の深さを制御する機構である。深さ制御機構は、針挿入の深さ
を制御するよう調節可能と考えられる。いくつかの実施形態では、アタッチメントが針の
一端に取着される。針に沿ったアタッチメントの位置は、調節可能と考えられる。アタッ
チメントは、穴に接触したときに針がさらに挿入されるのを止めることができる。
【０１１２】
　針引抜き機構は、駆動機構を含んでいてもよい。駆動機構は制御可能であってもよい。
この機構は、ある制御可能な速度で移動することができる。駆動機構は、位置機構に動作
可能に接続され、針の引抜き速度を制御することができる。
【０１１３】
　別の態様では、少なくとも１種の薬剤を固形組織にデリバリーするためのデバイスであ
って、実質的に平行な配置構成にありそれぞれが複数の穴を有する１つの底部ブロックお
よび１つの上部ブロックを含むデバイスが提供される。底部および上部ブロックの複数の
穴は、針の挿入を案内することができる。ある場合には、穴のサイズは、あるサイズの針
が内部を通過できるように制御することができる。デバイスは、針挿入の改善された精度
と、固形組織への少なくとも１種の薬剤のデリバリーの精巧な制御とをもたらすことがで
きる。
【０１１４】
　本明細書に記述される実施例およびデバイスは、例示でありかつ本発明の範囲を限定し
ないことを意味する。
【０１１５】
　図２は、本発明の原理を具体化したデバイスの１つのタイプを示す。デバイスアセンブ
リは、ガイド棒２０１、制御アタッチメントを備えた針２０２、上部ブロック２０３、底
部ブロック２０４、プラットフォーム２０６、脚２０５、上部および底部ブロックの穴２
０７を含む。上部ブロック２０３および底部ブロック２０４は、実質的に平行な配置構成
にある。上部ブロック２０３および底部ブロック２０４は、金属およびプラスチックを含
むがこれらに限定されない様々な材料で作製することができる。これらの材料は透明であ
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ってもよく、ある範囲の厚さを有していてもよい。各ブロックは、２０７として示される
多数の穴を有していてもよい。各ブロックの穴は、様々な配置構成を有していてもよい。
特定の実施形態では、各ブロック内の穴は、実質的に平行な列を形成する。穴の数は、特
定の数の針を挿入させるように制御することができる。各ブロックの（１つまたは複数の
）穴の数は、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１
５、１６、１７、８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、
２９、３０、３５、４０、５０、６０、７０、８０、９０、１００、１５０、２００、３
００、４００、および５００個とすることができる。穴の数は、必要に応じて１０００個
またはさらに２０００個であってもよい。
【０１１６】
　本発明は、任意のおよび全ての標準サイズの針に有用であるものとする。穴２０７のサ
イズは、特定のゲージの針を穴に通すことができるよう、独立して制御することができる
。一般に、上部ブロックおよび底部ブロックの穴は、針の挿入軌跡がブロック平面に実質
的に垂直になるように位置合わせされる。ある場合には、挿入軌跡を定める上部ブロック
の１つの穴と底部ブロックの１つの穴との２個の穴は、同じサイズである。さらに、ブロ
ック内の穴のサイズは、均一にまたは異ならせることができる。穴のサイズが均一である
場合、同じサイズの針が使用される。穴のサイズが異なる場合、異なるサイズの針が使用
される。
【０１１７】
　図２に示されるように、ガイド棒２０１は、上部ブロックの動きを案内するのに使用さ
れる。ガイド棒の数は、１本から１０本までの任意の数であってもよい。図２において、
２本のガイド棒２０１は、底部ブロック２０４に永続的に取着される。ガイド棒２０１は
、上部ブロック２０３の動きの軌跡を制御する。ある場合には、ガイド棒２０１は、底部
ブロック２０４および／または上部ブロック２０３に実質的に垂直である。ある場合には
、ガイド棒は互いに実質的に平行である。ある場合には、上部ブロック２０３は、底部ブ
ロック２０４におよび底部ブロック２０４から垂直に移動する。図２に示される永続的な
取着の選択肢に加え、棒を取着する様々なその他の方法を考え出すことができ、その方法
は本発明の範囲内に十分含まれる。例えば棒は、底部ブロックの側面に永続的に取着され
るクランプを介して底部ブロックに取着することができるが、これに限定するものではな
い。この特定の構成では、ガイド棒２０１および上部ブロック２０３は、必要とされるデ
バイスから容易に分解することができる。
【０１１８】
　さらに図３には、底部ブロック２０４の下のプラットフォーム２０６が示される。プラ
ットフォーム２０６は、固定底部ブロック２０４の支持を行う。プラットフォームは、底
部ブロックの支持を行う限り、様々な形状および構成を有することができる。プラットフ
ォームの１つの例示的な実施例を図３に示す。プラットフォームは、４本の脚２０５で構
成され、これらの脚はそれぞれ、底部ブロック２０４の１つの側面に取着されている。脚
２０５の他端は支持面２０８に取着される。脚は、円筒状、長方形、または正方形とする
ことができる。脚は、底部ブロック２０４の支持を行う限り、任意の形状のものとするこ
とができる。特定の実施形態では、脚は、垂直におよび水平に調節可能である。固形組織
または対象をデバイス内に配置した後、調節可能なプラットフォームにより、針の挿入中
および少なくとも１種の薬剤の注入中に、実質的に改善された組織および／または対象の
安定化が可能になる。これは、デバイスのない注入に比べ、とりわけ、より大きな挿入精
度、より狭い体内分布、およびより少ないサンプルの交差汚染をもたらす。脚の数は変え
ることができる。脚の数は、１本から１２本までの任意の数であってもよい。
【０１１９】
　図３に戻ると、実施例による、固形組織および／または対象の安定化を実現するための
１つの構成が示されている。ばね３０１は、脚２０５と底部ブロック２０４の１つの側面
に、実質的に接触している。脚が適切に調節された場合、固形組織および対象をデバイス
内に配置すると、ばねからの張力によって、針の挿入および薬剤注入のプロセス中に固形
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組織および／または対象をしっかり保持することができる。
【０１２０】
　図４は、制御アタッチメント４０２を備えた針の上面図を示す。この図では、制御アタ
ッチメント４０２が実質的に正方形であり、針の周りに取着されている。上部ブロック１
０３の穴の上面に接触すると、制御アタッチメント１０２は針のさらなる挿入を止める。
針に対する制御アタッチメント１０２の取着位置は、挿入深さを制御するための重要な因
子の１つである。制御アタッチメントの機能は針の挿入を止めることであるので、制御ア
タッチメントは針のさらなる挿入を止めることができる限り、任意のサイズ、形状、取着
構成、および材料のものとすることができる。
【０１２１】
　図５は、本発明の原理を具体化した、１つの特定のタイプのデバイスを示す。図２に概
略的に示した構成要素に加え、上部ブロック２０３の垂直移動を制御するための駆動機構
５０１が示されている。駆動機構５０１は、２つの機能：（１）針の挿入前に、上部ブロ
ック２０３の位置を設定し；（２）制御アタッチメントで上部ブロック２０３および針を
固形組織または対象から引き離すという機能を発揮することができる。引抜き速度は制御
することができる。
【０１２２】
　一実施形態によれば、本明細書に記述されるデバイスを操作する方法が提供される。駆
動機構５０１は、上部ブロック２０３の位置を設定する。様々な因子、例えば、限定する
ものではないが針の長さ、底部ブロック２０４の高さ、固形組織のサイズ、および意図さ
れる挿入の深さは、上部ブロック２０３に適した位置を決定すると見なすことができる。
上部ブロック２０３と底部ブロック２０４との間の距離は、特に限定されない。距離は、
０、または少なくとも０．０１、０．０２、０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、
０．０７、０．０８、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０
．７、０．８、０．９、１．０、１．５、２．０、２．５、３．０、３．５、４．０、４
．５、５．０、５．５、６．０、７．０、８．０、９．０、１０．０、１５、または２０
ｍｍであってもよい。距離は、０．０１、０．０２、０．０３、０．０４、０．０５、０
．０６、０．０７、０．０８、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０
．６、０．７、０．８、０．９、１．０、１．５、２．０、２．５、３．０、３．５、４
．０、４．５、５．０、５．５、６．０、７．０、８．０、９．０、１０．０、１５、ま
たは２０ｍｍ未満であってもよい。あるいは距離は、約０、０．０１、０．０２、０．０
３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、０．１、０．２、
０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０、１．５、２．０、
２．５、３．０、３．５、４．０、４．５、５．０、５．５、６．０、７．０、８．０、
９．０、１０．０、１５、または２０ｍｍであってもよい。２つのブロック間の距離がゼ
ロの場合、上部ブロックは底部ブロックの上に在る。上部ブロックの位置を設定した後、
駆動機構５０１は上部ブロックを固定状態に保持する。固形組織または対象は、底部ブロ
ックの下に配置される。特定の実施形態では、固形組織または対象は、実質的に全ての脚
により設定された境界内に配置される。例えば、固体組織または対象の一方の面を、脚２
０５の底部および／または支持床２０８に対して配置する。他方の面を、脚２０５を調節
することによって底部ブロック２０４に対して配置する。固形組織または対象の配置は、
上部ブロック２０３に適した位置を設定する前または後に行ってもよい。プラットフォー
ム２０６は、固形組織または対象に適した安定化をもたらすように調節される。針は、上
部ブロック２０３および底部ブロック２０４の穴を通して挿入される。針挿入の経路は、
穴によって案内される。ある場合には、針は、針アレイデバイスの一部である。
【０１２３】
　本発明は、針の形状が、上部ブロックおよび底部ブロックにより定められた穴の構成に
一致する限り、針アレイのタイプまたは形状を限定しない。さらに本発明は、制御アタッ
チメントが針に取着される限り、使用される針のタイプを限定しない。針のいずれかは、
独立して、ゲージ１４、１６、１８、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７
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、２８、２９、または３０から選択されてもよい。針は、エンドポート針または多孔質針
であってもよい。ある場合には、針がエンドポート針である。ある場合には、針が多孔質
針である。ある場合には、針は、エンドポート針と多孔質針とを混合したものである。あ
る場合には、全ての針がゲージ２６である。針アレイデバイスが使用される場合、針の一
端はデバイスに取着される。デバイスおよびその使用は、２０１０年１２月３０日に公開
されたＢａｈｒａｍｉらによる米国特許出願第２０１０／０３３０５８９Ａ１号；および
２０１１年９月２２日に公開されたＢａｈｒａｍｉらによる第２０１１／０２３０８３９
Ａ１号に記載されている。
【０１２４】
　針の挿入後、上部ブロック２０３は、駆動機構５０１により制御された選択速度で、底
部ブロック２０４から持ち上げられる。同時に、典型的には少なくとも１種の適切な溶媒
に溶解および／または混合された少なくとも１種の薬剤が、針を通して固形組織内のそれ
ぞれの場所に注入される。上部ブロック２０３を持ち上げる速度および注入速度は、独立
して制御することができる。各速度の選択は、例えば固形組織のタイプ、針のサイズ、溶
媒の粘度、および少なくとも１種の薬剤の透過率などであってこれらに限定するものでは
ない様々な因子によって、決定される傾向にある。いくつかの実施形態では、上部ブロッ
クの移動速度が少なくとも０．１、０．１５、０．２、０．２５、０．３、０．３５、０
．４、０．４５、０．５、０．５５、０．６、０．６５、０．７、０．７５、０．８、０
．８５、０．９、１．０、１．１、１．２、１．４、１．６、１．８、２．０、２．２、
２．４、２．６、２．８、３．０、４．０、５．０、６．０、７．０、８．０、９．０、
１０、１１、１２、１３、１４、１５、１８、または２ｍｍ／分である。いくつかの実施
形態では、上部ブロックの移動速度が０．１、０．１５、０．２、０．２５、０．３、０
．３５、０．４、０．４５、０．５、０．５５、０．６、０．６５、０．７、０．７５、
０．８、０．８５、０．９、１．０、１．１、１．２、１．４、１．６、１．８、２．０
、２．２、２．４、２．６、２．８、３．０、４．０、５．０、６．０、７．０、８．０
、９．０、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１８、または２０ｍｍ／分未満である
。いくつかの実施形態では、上部ブロックの移動速度が約０．１、０．１５、０．２、０
．２５、０．３、０．３５、０．４、０．４５、０．５、０．５５、０．６、０．６５、
０．７、０．７５、０．８、０．８５、０．９、１．０、１．１、１．２、１．４、１．
６、１．８、２．０、２．２、２．４、２．６、２．８、３．０、４．０、５．０、６．
０、７．０、８．０、９．０、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１８、または２０
ｍｍ／分である。ある場合には、少なくとも１種の薬剤の注入速度が、少なくとも０．１
、０．１５、０．２、０．２５、０．３、０．３５、０．４、０．４５、０．５、０．５
５、０．６、０．６５、０．７、０．７５、０．８、０．８５、０．９、０．９５、１．
０、１．１、１．２、１．３、１．５、１．８、２．０、２．５、３．０、３．５、４．
０、４．５、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、４０、５０μｌ／分
またはそれ以上である。いくつかのその他の場合には、少なくとも１種の薬剤の注入速度
が０．１、０．１５、０．２、０．２５、０．３、０．３５、０．４、０．４５、０．５
、０．５５、０．６、０．６５、０．７、０．７５、０．８、０．８５、０．９、０．９
５、１．０、１．１、１．２、１．３、１．５、１．８、２．０、２．５、３．０、３．
５、４．０、４．５、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、４０、また
は５０μｌ／分未満である。いくつかのその他の場合には、少なくとも１種の薬剤の注入
速度が約０．１、０．１５、０．２、０．２５、０．３、０．３５、０．４、０．４５、
０．５、０．５５、０．６、０．６５、０．７、０．７５、０．８、０．８５、０．９、
０．９５、１．０、１．１、１．２、１．３、１．５、１．８、２．０、２．５、３．０
、３．５、４．０、４．５、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、４０
、または５０μｌ／分である。
【０１２５】
　様々な実施形態によれば、組織の領域は、切除される前にある期間にわたり所定位置に
置かれたままになる。例えば、デリバリー後４８～７２時間は、検出可能な応答を腫瘍が
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示すのに一般に十分と考えられる。その他の場合には、待機時間は数分、数時間、数日、
または数週間であってもよい。さらに組織領域は、針を挿入する前に組織の標的領域を精
密に位置付けるために、公知の方法を使用して撮像することができる。領域は、組織領域
に複数の薬剤をデリバリーする前および後に繰り返し撮像してもよい。繰返しの回数は、
約２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７
、１８、１９、２０回またはそれ以上であってもよい。
【０１２６】
　いくつかの実施形態によれば、少なくとも１種の薬剤が内部にデリバリーされた固形組
織を対象から切除し、評価する。例えば、標的組織ががん性腫瘍である場合、そこに注入
された複数の薬剤は、このような腫瘍におけるその有効性または効果が調査中である数種
の薬剤を包含することができる。様々な薬剤を体内（ｉｎ　ｖｉｖｏ）で注入し、続いて
選択された期間待機して、その後腫瘍を除去することにより、腫瘍ｉｎ　ｓｉｔｕにおけ
る薬剤の効果を調査することができる。この操作は、腫瘍微小環境を保存し、この方法を
現在の体外（ｅｘ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｔｒｏ）療法評価方法から区別する。使用
される針は、その長さに沿った任意の所与の位置で実質的に等量の薬剤をデリバリーする
ように構成されると仮定すると、針のそれぞれによってデリバリーされた薬剤は、固形組
織への薬剤のデリバリー中にそれぞれの針が位置決めされるデリバリー軸に沿って周囲組
織に均等に分布する。各薬剤は、時間と共に例えば、周囲の組織の密度、薬剤の粘性およ
び組成、個々の薬剤による組織の水和性等の要因に応じて、多かれ少なかれそのデリバリ
ー軸から外部に浸透する。通常、薬剤が拡散する組織の部分は、個々のデリバリー軸に対
し同軸の略円柱状領域である。
【０１２７】
＜方法＞
　構成（例えば、存在する場合には組織の位置で特定の針から放出された内容物の、特定
の位置での効果の容易な特定が可能になるように、少なくとも１つの位置マーカーを多数
の微小透析プローブまたは針の１つまたは複数の公知の位置に配置することによる）を含
む、本明細書に記述される方法の使用により、したがってこれらおよび関連する実施形態
は、同時に、多数の候補の治療剤をデリバリーしかつそれらの相対的な治療効力および／
または毒性を比較する方法を企図する。そのような適用例は、潜在的な新しい治療薬を同
定し機能的に特徴付けるため、前臨床動物モデルにおけるような、薬物のスクリーニング
および薬物の発見に用途を見出すことができる。例えば、複数のｓｉＲＮＡを腫瘍内に投
与することができ、それらの、所望の標的遺伝子の発現をノックダウンする相対的な能力
を比較することができる。その他同様の実施形態は、例えば、特定の腫瘍に効果を発揮し
ない公知の治療剤を「選択解除」または検討から除外し、それによって、時間の損失と効
果のないレジメンの投与に関連する可能性のある望ましくない副作用とを回避することに
より対象の治療管理を有利に進めるために、臨床という文脈において用途を見出すことが
できる。
【０１２８】
　あるその他の実施形態では、評価するステップは、固形組織の種々の断片の種々の特徴
による、固形組織の種々の断片に対する複数の薬剤の少なくとも１種の効果の程度を差別
化するステップを含む。あるその他の実施形態では、評価するステップは、固形組織に対
する複数の薬剤の少なくとも第１の薬剤の第１の効果と、固形組織に対する複数の薬剤の
少なくとも第２の薬剤の第２の効果とを比較するステップを含む。あるその他の実施形態
では、評価するステップは、複数の薬剤の少なくとも１種に関し、固形組織の領域におけ
る効力、活性、および毒性の少なくとも１種を評価するステップを含む。あるその他の実
施形態では、方法は、評価に基づいて複数の薬剤の少なくとも１種を選択解除するステッ
プを含む。あるその他の実施形態では、方法は、評価に基づいて薬剤の少なくとも１種を
選択するステップを含む。あるその他の実施形態では、方法は、評価に基づいて複数の薬
剤の少なくとも２種に優先順位を付けるステップを含む。あるその他の実施形態では、方
法は、複数の薬剤を、複数の対象のそれぞれにおける固形組織の１つの領域内の複数の平
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行軸のそれぞれ１つに沿って、複数の位置に分布させるステップを含む。あるその他の実
施形態では、方法は、（ｉ）評価に基づいて複数の薬剤の少なくとも１種を選択するステ
ップ、（ｉｉ）評価に基づいて複数の薬剤の少なくとも１種を選択解除するステップ、お
よび（ｉｉｉ）評価に基づいて複数の薬剤の少なくとも２種に優先順位を付けるステップ
の１つを含む。あるその他の実施形態では、方法は、（ｉ）評価に基づいて複数の対象の
少なくとも１つを選択するステップ、（ｉｉ）評価に基づいて複数の対象の少なくとも１
つを選択解除するステップ、および（ｉｉｉ）評価に基づいて複数の対象の少なくとも２
つに優先順位を付けるステップを含む。あるその他の実施形態では、評価するステップは
、複数の平行軸の少なくとも１本の付近にある固形組織の変化した生理学的状態のレベル
を決定するステップを含む。
【０１２９】
　ある実施形態では、１種または複数の薬剤の臨床試験に参加する適格性に関して対象を
スクリーニングする方法であって、（ａ）１種または複数の薬剤を、１つまたは複数の対
象における固形組織の１つの領域に、前記薬剤のそれぞれを各対象の領域内の軸に沿った
複数の位置に体内（ｉｎ　ｖｉｖｏ）で分布させることにより導入するステップ；（ｂ）
前記対象のそれぞれから固形組織の領域を取り出すステップ；および（ｃ）領域内の軸に
沿ったそれぞれの位置に対する各薬剤の影響に関し、（ｂ）で取り出した各領域を評価す
るステップを含み、（ｉ）任意の所与の１種または複数の薬剤に関し、対象から得た固形
組織領域に対する前記１種または複数の薬剤の検出可能な効果が存在することにより、１
種または複数の薬剤の臨床試験に参加する対象の適格性が示され、（ｉｉ）任意の所与の
１種または複数の薬剤に関し、対象から得た固形組織領域に対する前記１種または複数の
薬剤の検出可能な効果の不在により、１種または複数の薬剤の臨床試験への参加に対象が
不適格であることを示し、または（ｉｉｉ）（ｉ）および（ｉｉ）の両方であることを示
す方法が提供される。
【０１３０】
　ある実施形態では、充実性腫瘍を治療するための治療剤への開発のため候補薬剤を格付
けする方法であって、（ａ）１種または複数の薬剤を、公知の腫瘍タイプの腫瘍を有する
それぞれ１つまたは複数の対象における公知の腫瘍タイプの充実性腫瘍の領域に、前記候
補薬剤のそれぞれを各対象の領域内の軸に沿った複数の位置に分布させることにより導入
するステップ；（ｂ）充実性腫瘍の領域を前記対象のそれぞれから取り出すステップ；お
よび（ｃ）領域内の軸に沿ったそれぞれの位置に対する各候補薬剤の効果に関し、（ｂ）
で取り出された各領域を比較するステップを含み、腫瘍に導入されたときにより大きな有
益な効果を発揮する薬剤が、充実性腫瘍を治療するための治療剤の開発においてより好ま
しい格付けを受け、腫瘍に導入されたときに有益な効果をそれほど発揮しない薬剤が、充
実性腫瘍を治療するための治療剤の開発においてそれほど好ましくない格付けを受ける方
法が提供される。
【０１３１】
　本発明は、薬物の発見および薬理遺伝学での使用も含め、対象または対象集団の分類お
よび／または階層化に有用な組成物および方法を提供する。これらおよび関連する実施形
態では、所与の候補薬剤が充実性腫瘍に導入された位置に対する、変化した生理学的状態
の１つまたは複数の指標の相関関係は、特定の治療的処置に対する対象の応答性またはそ
の潜在的な効力を計測するのに使用することができ；関係する実施形態は、この手法を、
腫瘍に導入された部位で変化した生理学的状態の証拠が検出されない候補薬剤の「選択解
除」のためまたはこの候補薬剤の潜在的療法としての検討からの除外を企図するものとす
る。
【０１３２】
　本明細書に記載されている通り、変化した生理状態の少なくとも１種の指標のレベルの
決定を用いて、臨床試験参加の適格性に関して対象集団を層別化してもよい。上述および
関連する実施形態は、現在の事例よりも初期段階の発症における候補治療化合物の評価に
関連する利点を有利に提供するものとして企図されている。例えば、第ＩＩＩ相試験の前
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にバイオマーカーパラメータ（対象排除の基盤となり得る）を確立することは現在の標準
臨床試験実施ではないが、一方、本明細書に記載されている実施形態は、例えば、第ＩＩ
相において確立されたバイオマーカー判断基準なしでも有用な結果を生じることができる
。したがって、本発明において開示されている特定の実施形態の実施により、固形腫瘍の
腫瘍学的薬物開発プログラムにおいて、特定の候補薬剤に対する非応答者の結果に基づき
、応答がないあるいは利益が期待できない対象を臨床試験から時間効率的かつ費用効果的
に排除させる様式等により、以前の事例よりも早く候補薬剤の特性に関する関連情報を得
ることができることが想定される。
【０１３３】
　例えば、本明細書に記載されている通りに決定される、変化した生理状態の少なくとも
１種の指標のレベルに従った対象集団の層別化は、がん対象において用いられる任意の候
補治療剤の有効性と相関させるためおよび／または対象を応答者、非応答者または可能性
のある応答者として分類するために有用なマーカーを提供することができる。
【０１３４】
＜データ獲得と分析＞
　いくつかの実施形態では、固形組織内の標的領域が、薬剤の効果を評価するために周知
の技術を用いて画像化されうることが考察される。画像処理は、例えば放射線画像法、磁
気共鳴画像法、ポジトロン放出断層撮影、生物フォトンイメージングなどを含む任意の好
適なプロセスまたは方法によってであってよい。
【０１３５】
　画像処理において、レポーターシグナルのレベルは、当業者に周知の方法によって定量
されうる。レポーティングシグナルの観察および／または定量は、治療剤の使用および有
効性に関する情報に基づく研究および医療上の判断を行うために用いられうる。そのよう
な観察により行われる場合がある判断の非限定的例は、流体容量品質管理、位置的追跡お
よび薬物体内分布を含む。そのような実験は、ヒトにおける潜在的治療剤の活性に関して
情報に基づいた予測を行うために用いられるうるレポーティングシグナルを提供するため
に下等哺乳動物（例えばマウス）において実施されうる。この種の動物研究は、天然環境
の代わりに管理された環境下の細胞において薬物有効性研究を実施することによって生じ
る固有の不確実性および不正確性を回避するために用いられうる。
【０１３６】
　蛍光シグナルの定量は、当技術分野において周知の任意の方法によって達成されうる。
蛍光シグナルは、生物経路の上方制御または下方制御を決定するために標準または対照と
比較されうる。そのような観察は、薬物候補の治療価値に関する予測を行うために用いら
れうる。
【０１３７】
　本明細書に記述されるある実施形態は、薬剤を対象の固形組織に導入すること、および
／または対象から固形組織の全てもしくは一部を切除すること、および／または１つもし
くは複数の生体サンプルを対象内にあるとすることができる固形組織から得ること、およ
び／または１つもしくは複数の対象を臨床試験適格性に関してスクリーニングすること、
および／または対象もしくは生物学的供給源を含めた対象を含むことができる任意の数の
その他の方法に関する。
【０１３８】
　対象または生物学的供給源は、ヒトまたはヒト以外の動物、トランスジェニックまたは
クローン化または組織工学（幹細胞の使用を経ることを含む）生物体、初代細胞培養物ま
たは培養適合細胞系であって染色体により一体化されたまたはエピソーム組換え核酸配列
を含有できる遺伝子組換え細胞系を含むがこれらに限定されないもの、不死化または不死
化可能な細胞系、体細胞混成細胞系、分化または分化可能な細胞系、および形質転換細胞
系などとすることができる。本発明のいくつかの実施形態では、対象または生物学的供給
源は、悪性状態を有するリスクを有しまたはそのリスクがあることが疑われる可能性があ
り、本発明のいくつかの実施形態では、対象または生物学的供給源は、そのような疾患の
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リスクまたは存在がないことを知ることができる。
【０１３９】
　本明細書に開示されるいくつかの実施形態は、固形組織への流動相薬剤の選択的デリバ
リーのための方法に関する。上記にも示されるように、そのような選択的デリバリーは、
所望の固形組織内で治療有効濃度を実現するために、過剰な全身濃度の療法または候補薬
剤を必要とせず、それによって、関係のない組織に対する臨床上有害な毒性が回避され、
望ましくない副作用も回避される。関連する実施形態は、固形組織へのそのような選択的
デリバリーによる、現在認可されていない候補薬剤の試験を企図するものである。理論に
拘泥するものではないが、これらの実施形態によれば、固形組織（例えば、充実性腫瘍）
に対する候補薬剤の直接的な効果は、固形組織への直接投与に使用される用量が通常なら
全身投与され得る最小用量よりもはるかに低いので、対象の健康に脅威を与えることなく
、体内（ｉｎ　ｖｉｖｏ）投与およびその後に行われる切除組織の体外（ｅｘ　ｖｉｖｏ
）分析によって評価することができる（最小用量は、所望の生理学的効果を対象で発揮す
ることになる、薬剤の最も小さい量である）。流体投与の本発明の形態の最小体積および
低圧と、投与された流体の保持を助長する物理的性質としての固形組織の完全なまたは部
分的な自明性を考えると（既存の方法によって、例えば撮像によっておよび／またはトレ
ーサーとしての検出可能な標識の使用によっても決定可能）、本開示により固形組織に選
択的に投与される薬剤は、固形組織の外側では検出不可能であるか、または固形組織の外
側で検出可能な場合には薬剤が最小用量よりも少なく（統計的に有意な状態で）存在する
。
【０１４０】
　そのような考察は、関連ある実施形態に関係し、１種または複数の薬剤を導入した後の
、変化した生理学的状態の固形組織での検出は、固形組織内での（１種または複数の）薬
剤の浸透の程度を検出すること、組織内での（１種または複数の）薬剤の吸収の程度を検
出すること、組織に対する（１種または複数の）薬剤の物理化学的効果を検出すること、
および／または組織に対する（１種または複数の）薬剤の薬理学的効果を検出することを
含む。蛍光アッセイを含む、固形組織への薬物の浸透または溶け込みのアッセイは、当技
術分野において周知であり、記載されており（例えばＫｅｒｒら、１９８７　Ｃａｎｃ．
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１９：１およびこれに引用される参考文献；
Ｎｅｄｅｒｍａｎら、１９８１　Ｉｎ　Ｖｉｔｒｏ　１７：２９０；Ｄｕｒａｎｄ、１９
８１　Ｃａｎｃ．Ｒｅｓ．４１：３４９５；Ｄｕｒａｎｄ、１９８９　ＪＮＣＩ　８１：
１４６；Ｔｕｎｇｇａｌら、１９９９　Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃ．Ｒｅｓ．５：１５８３）、
例えば切り出しおよび切片化の前に対象の薬剤と共に固形組織に共投与された検出可能な
標識の組織学的系列切片における検出を通じて本開示によりさらに構成されうる。
【０１４１】
　そのような実施形態では、浸透または溶け込みは、薬剤が灌流（任意の血管による進入
および分散）を排して導入された針のすぐ近くの固形組織における薬剤保持の領域に関連
し、細胞外空間もしくは細胞外マトリクスにおけるまたは細胞膜もしくは細胞内との会合
における薬剤の保持を含みうる。浸透は、針の挿入もしくは流体注射のそれ自体から生じ
る顕微鏡的に検出可能な組織の機械的破壊を意味する物理化学的作用、または薬剤によっ
て生じる非生物学的機械的なもしくは化学的な組織破壊（例えば細胞膜への損傷または細
胞－細胞結合の統合崩壊）とは区別されうる。薬理学的効果は、薬剤の作用の分子機構の
結果として検出可能である細胞または組織の生理的状態の統計的に有意な変化（例えば細
胞骨格再構築、細胞性プロセシングの伸長もしくは中止または多数の周知の細胞骨格的、
生化学的、分子生物学的もしくは他の読み値のいずれかを用いて検出されうる生物学的シ
グナル伝達の証拠）を含む。系列切片の比較は、組織学的に検出される効果の性質を区別
できるようにする。
【０１４２】
　いくつかの実施形態は、固形組織が腫瘍を含むものを含み、薬剤デリバリーを充実性腫
瘍に対して行うことができかつ／または充実性腫瘍からのサンプルの回収を行うことがで
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きるものである。本明細書の開示から、本明細書に記述されるある実施形態を実施する過
程において、腫瘍の選択された領域は、本発明により記述されるデバイスの針が挿入され
導入されまたはその他の方法で腫瘍に接触する部位を含むことができることが、当業者に
理解されよう。領域は、針の挿入、導入、もしくは接触のステップの前、最中、もしくは
後に実施することができる撮像に基づいて、または対象から固形組織を切除する前、最中
、もしくは後に実施される撮像に基づいて、または解剖学的位置、外科処置の過程におけ
る接触性、血管新生の程度、もしくはその他の基準を含むがこれらに限定されないその他
の基準に基づいて、これらも含めた任意の数の基準に基づき選択することができる。
【０１４３】
　任意のタイプの充実性腫瘍は、本明細書に記述されるデバイスを使用した介入に適して
いるものとして企図される。いくつかの実施形態では、充実性腫瘍は、良性腫瘍または悪
性腫瘍とすることができ、これらはさらに、原発性腫瘍、侵襲性腫瘍、または転移性腫瘍
とすることができる。ある実施形態は、前立腺がん細胞、乳がん細胞、結腸がん細胞、肺
がん細胞、脳がん細胞、および卵巣がん細胞の１種を含む充実性腫瘍を企図するものであ
るが、本発明はそれらに限定するものではなく、その他の充実性腫瘍タイプおよび癌細胞
タイプを使用することができる。例えば、腫瘍は、腺腫、腺癌、扁平上皮癌、基底細胞癌
、小細胞癌、大細胞未分化癌、軟骨肉腫、および線維肉腫、または同様のものから選択さ
れたがんを含むことができる。本明細書の他の箇所に記載されるように、当技術分野で受
け入れられる臨床診断基準は、米国国立癌研究所（Ｂｅｔｈｅｓｄａ、ＭＤ、ＵＳＡ）に
より公表されたもの、またはＤｅＶｉｔａ、Ｈｅｌｌｍａｎ、およびＲｏｓｅｎｂｅｒｇ
’ｓ．　Ｃａｎｃｅｒ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏｎ
ｃｏｌｏｇｙ（２００８、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ、Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋ
ｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ／Ｏｖｉｄ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）；Ｐｉｚｚｏおよび
Ｐｏｐｌａｃｋ、Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｅｄｉａ
ｔｒｉｃ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（第４版、２００１、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ、Ｗｉｌｌｉａ
ｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ／Ｏｖｉｄ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ）；ＶｏｇｅｌｓｔｅｉｎおよびＫｉｎｚｌｅｒ、Ｔｈｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｂａｓｉ
ｓ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｃａｎｃｅｒ（第２版、２００２、ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ　Ｐ
ｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）に記載されるものなど、これらおよびその
他のがんのタイプに関して確立されている。特定のがんのタイプ分けおよび特徴付けのそ
の他の非限定的な例は、例えば、Ｉｇｎａｔｉａｄｉｓら（２００８　Ｐａｔｈｏｂｉｏ
ｌ．７５：１０４）；Ｋｕｎｚ（２００８　Ｃｕｒｒ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．Ｔｅｃ
ｈｎｏｌ．５：９）；およびＡｕｍａｎら（２００８　Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．Ｒｅｖ．
４０：３０３）に記載されている。
【０１４４】
　ある特定の本発明で企図される実施形態によれば、治療剤の効力は、Ｈａｎａｈａｎお
よびＷｅｉｎｂｅｒｇ（２０００　Ｃｅｌｌ　１００：５７）とそこに引用された参考文
献により検討されたものなど、がん細胞に特徴的ないくつかの生物学的パラメータのいず
れかを評価することも含め、本明細書に提示されるような変化した生理学的状態を検出す
ることによって、明らかにすることができる。がん細胞によって示される１つまたは複数
の特色に対する候補薬剤の効果を決定するのに有用であり、かつ（ｉ）アポトーシスを回
避する能力、（ｉｉ）成長シグナルでの自己充足性の獲得、（ｉｉｉ）成長阻害シグナル
に対する不感受性、（ｉｖ）組織侵襲性および転移性表現型の獲得、（ｖ）制限のない反
復可能性、および（ｖｉ）持続型血管形成の１つまたは複数を決定するための当技術分野
で公知の様々な技法のいずれかによって検出可能な、がん細胞の特徴がある。当業者なら
、特定の切除された腫瘍系に適合することができる、生理学的状態のこれら変化の存在を
検出するための多数の手法に馴染みがある。例えば、Ｂｏｎｉｆｉｃａｎｏら（編）Ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、２００７　Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、ＮＹ；Ａｕｓｕｂｅｌら（編）Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏ
ｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、２００７　Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
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ｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、ＮＹ；Ｃｏｌｉｇａｎら（編）、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃ
ｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、２００７　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ
、ＮＹ；Ｒｏｂｉｎｓｏｎら（編）、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｃｙ
ｔｏｍｅｔｒｙ、２００７　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、ＮＹを参照されたい
。変化した生理学的状態を明らかにするためにアッセイすることができるパラメータの非
限定的な例には、細胞生存性、細胞分割、アポトーシス、壊死、細胞表面マーカー発現、
細胞活性化状態、細胞外基質（ＥＣＭ）成分またはＥＣＭ分解酵素の細胞生成、形態計測
分析、細胞過程の延長または短縮、細胞骨格再組織、変化した遺伝子発現、例えば免疫組
織化学的なｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションによるもの（例えば、Ｓｈｉｂａｔａ
ら、２００２　Ｊ．　Ａｎａｔ．　２００：３０９）および細胞内リンタンパク質局在化
（例えば、Ｇａｖｅｔら、１９９８　Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ　１１１：３３３３）による
ものなどのアッセイが含まれる。
【０１４５】
　ある場合には、薬剤の選択／選択解除は細胞アポトーシスに基づく。細胞アポトーシス
に基づく薬剤の選択または選択解除に関する閾値は、使用されるがん治療剤および／また
は腫瘍の性質もしくはサイズに依存する可能性がある。例えば実験は、薬剤を含有する流
体溶液および対照（薬剤対照のない同じ溶液）を、固形組織の隣接位置に同時にデリバリ
ーすることによって実施することができる。選択された期間の後、引き続き細胞アポトー
シスに対する薬剤または対照の効果を比較する。いくつかの実施形態では、がん治療剤は
、がん治療剤のない対照に比べ、約１％、約３％、約５％、約１０％、約１５％、約２０
％、約２５％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、約５０％、約５５％、約６０
％、約６５％、約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、または
約１００％未満の細胞アポトーシスが観察された場合、さらなる評価から選択解除される
。いくつかのその他の実施形態では、がん治療剤は、がん治療剤のない対照に比べ、約１
％、約３％、約５％、約１０％、約１５％、約２０％、約２５％、約３０％、約３５％、
約４０％、約４５％、約５０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、
約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、または約１００％超の細胞アポトーシスが観
察された場合、さらなる評価のために選択される。
【０１４６】
　本開示は、対象の固形組織、特に充実性腫瘍に対する抗がんまたは抗腫瘍薬の効果を評
価する方法を提供する。いくつかの実施形態では、評価は、薬剤デリバリー部位の約１５
、１４、１３、１２、１１、１０、９、８、７、６、５、４、３、２．５、２、２．０、
１．９、１．８、１．７、１．６、１．５、１．４、１．３、１．２、１．１、１．０、
０．９、０．８、０．７、０．６、０．５、０．４、０．３、０．２、０．１、または０
．０５ｍｍ以内の領域に対する薬剤の効果の分析に基づく。効果は、変化した生理学的状
態、バイオマーカーの存在もしくは不在、または細胞アポトーシスであってもよい。評価
に基づいて、薬剤および／または対象をさらなる研究のために選択しまたは選択解除して
もよい。
【０１４７】
　本開示は、少なくとも１種の薬剤を異なる濃度で、固形組織内の隣接位置に分布する方
法にも関する。いくつかの実施形態では、１種の薬剤を、２、３、４、５、６つ、または
それ以上の異なる濃度で、固形組織内の隣接位置に分布させる。選択された期間の後、固
形組織を切除し評価する。選択された期間は、少なくとも６、１２、１８、２４、３６、
４８、７２、９６時間またはそれ以上の長さであってもよい。評価に基づいて、固形組織
に対して効果を発揮する薬剤の最小濃度を決定することができる。例えば腫瘍の場合、抗
腫瘍効果を発揮する潜在的な抗腫瘍薬の最小濃度は、薬剤を種々の濃度で腫瘍に注入する
ことによって決定することができる。この情報は、医師が患者にとって最適な投薬計画を
設計するのを助けることができる。
【０１４８】
　図６は、本発明の一実施形態を示す。腫瘍６２０の一部が、デリバリー軸の実質的に直
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交して存在する平面に沿って、複数の切片６２２に切り取られている。カラム形状のデリ
バリー領域６２４は、それぞれの薬剤が透過する領域を画定し、断片６２２の平面に垂直
に延びる。
【０１４９】
　領域６２４の多くは、使用者が容易に検出可能ではなく、したがって一般に、少なくと
も２つの容易に検出可能な位置マーカー６２４ａ、６２４ｂが、広く離間した位置で注入
される薬剤の中にある。ある場合には、検出可能な位置マーカーは、少なくとも１種の追
加の薬剤と同時に注入される。次いで使用者は、デリバリー軸のそれぞれの位置がマーク
されている鋳型を重ね、鋳型に示されるマーカーの位置を、所与の断片６２２の検出可能
な位置マーカー６２４ａ、６２４ｂに位置合わせし、それによって、残りのデリバリー領
域６２４を位置付けることができる。位置マーカー６２４ａ、６２４ｂは、使用者により
検出可能な任意の組成物とすることができる。様々な例示的な位置マーカーについて、本
開示の他の箇所で詳述する。実施形態によれば、位置マーカーは、例えば６２４ａで示さ
れるように、周囲組織への透過および拡散に抵抗するように選択され、かつ細いカラム内
で濃縮されたままになるように選択され、その結果、注入手順の後で長期にわたり検出可
能になり、かつ鋳型を位置決めするのに正確な案内を行うことができるようになる。ある
いは、位置マーカー６２４ａ、６２４ｂは、針または微小透析プローブにコーティングさ
れた色素染色剤であってもよい。針または微小透析プローブの挿入は、挿入部位での固形
組織の染色を行うことができる。さらに微小透析プローブの場合、着色したストリングを
微小透析プローブに取着してもよい。薬剤を固形組織にデリバリーした後、微小透析プロ
ーブを固形組織内で引っ張り、その結果、着色されたワックスストリングにより注入部位
が染色される。
【０１５０】
　位置マーカーの他に、対照薬剤が、注入される薬剤の中にあってもよい。例えば陰性対
照は、薬剤のその他の中に賦形剤として使用される物質を含むことができ、陽性対照は、
その他のデリバリー軸で個々にデリバリーされる薬剤のほとんどまたは全ての化合物を含
むことができる。
【０１５１】
　腫瘍６２０の断片化の後、使用者は、後でより詳細に記述されるように、腫瘍６２０の
様々な断片６２２のデリバリー領域６２４に関して、選択されたアッセイを実施する。本
明細書に開示されるデバイスおよび方法の１つの利益は、腫瘍に対する所与の薬剤の効力
を評価することの他に、様々なデリバリー領域６２４での薬剤の効力を評価し比較できる
ことである。さらに、腫瘍の様々な部分に対する所与の薬剤の効果を、垂直にかつ水平に
評価することができる。例えば断片６２２ａでのデリバリー領域６２４ｃにおける薬剤の
効果と、断片６２２ｂおよび６２２ｃでの同じ領域６２４ｃでの薬剤の効果とを比較する
ことにより、垂直に生じ得る異なる組織組成物に対する薬剤の効果を差別化することがで
きる。同様に、同じ薬剤を、アレイ状になっているいくつかのデリバリー軸、例えば６２
４ｃおよび６２４ｄでデリバリーすることができ、次いで所与の断片６２２におけるそれ
らの位置での相対的な効果を比較することができ、水平方向での差別化を行うことができ
る。当技術分野で周知のように、生体組織は、比較的小さい距離上にあっても均質である
ことはまれである。所与の薬剤は、腫瘍のいくつかの組織構造に対して実質的に効果を発
揮することができず、一方、その他の構造に対しては極めて有効であると考えられる。そ
のような差別的な効果は、上述のように検出し評価することができる。
【０１５２】
　評価することができる、別の価値ある態様は、多数の薬剤が組織内で相互作用する領域
での、多数の薬剤の効果である。デリバリー領域６２４ｅおよび６２４ｆは、他よりも密
集した状態の間隔で配されており、その結果、それぞれの薬剤は、それぞれのデリバリー
領域が重なっている領域３２４ｅｆで相互作用する。
【０１５３】
＜バイオマーカー＞



(45) JP 2014-534864 A 2014.12.25

10

20

30

40

50

　本開示は、細胞によって分泌されたバイオマーカーを測定することによって、腫瘍細胞
または腫瘍原性細胞の生理学的状態の変化を評価するための方法を具体化する。細胞は、
オートクリン、パラクリン、またはエンドクリンを含む可溶性因子とすることができるバ
イオマーカーを分泌することによって、生理学的きっかけに連絡し応答することができる
。腫瘍細胞または腫瘍原性細胞は、生理学的状態の変化の前、最中、または後で、医学の
分野で公知の複数のバイオマーカーを分泌してもよい。バイオマーカーは、タンパク質、
ペプチド、アミノ酸、ＲＮＡ、ＤＮＡ、核酸、プロテオグリカン、脂質、小有機分子、小
無機分子、またはイオンとすることができる。いくつかの実施形態では、バイオマーカー
は、遺伝子発現として転写レベルでまたはタンパク質レベルで測定することができる。経
時的に、本明細書に記述されるバイオマーカーを測定し検出することにより、かつその測
定値を医学の分野で公知のバイオマーカーに関連付けることにより、細胞死、細胞増殖、
細胞シグナル伝達プロセス、または細胞応答などの、腫瘍細胞または腫瘍原性細胞の生理
学的状態または生理学的状態の変化を決定することができる。
【０１５４】
　腫瘍細胞または腫瘍原性細胞の死は、アポトーシスまたは壊死を介するものとすること
ができる。アポトーシスは、プログラミングされた細胞死のプロセスであり、細胞死受容
体媒介型外因性経路またはミトコンドリア指向型内因性経路のいずれかを介して活性化さ
れてもよい。遺伝子発現またはタンパク質レベルで測定することができる、アポトーシス
のバイオマーカーの非限定的な例には：カスパーゼ２、３、７、８、９、および１０など
の活性化カスパーゼファミリー；腫瘍タンパク質５３（ｐ５３）、ホスファー－ｐ５３、
ｐ７３、サイクリン依存性キナーゼ阻害剤１（ｐ２１－ｗａｆ１）、およびホスファー－
Ｈ２ＡＸ／Ｓｅｒ　１３９（ｐＨ２ＡＸ）；Ｂｃｌ－２などのＢ－細胞リンパ腫２（Ｂｃ
ｌ－２）ファミリーメンバー、Ｂ－細胞大型リンパ腫（Ｂｃｌ－ＸＬ）、Ｂｃｌ－ｘｓ、
Ｂｃｌ－Ｗ、および誘導性骨髄白血病細胞分化タンパク質（Ｍｃｌ－１）；Ｂｃｌ－２関
連Ｘタンパク質（ＢａＸ）およびＢｃｌ－２相同拮抗体／キラー（ＢａＫ）などのプロア
ポトーシスタンパク質ファミリー；Ｂｃｌ－２相同性（ＢＨ）ドメインファミリー、例え
ばＢＨ１、ＢＨ２、ＢＨ３、ＢＨ４、Ｂｃｌ－２－関連死プロモーター（Ｂａｄ）、アポ
トーシスのｐ５３上方制御モジュレーター（ＰＵＭＡ）、ＮＯＸＡ、Ｂｃｌ－２修飾因子
（Ｂｍｆ）、Ｂｃｌ－２相互作用キラー（Ｂｉｋ）、Ｂｃｌ－２－関連卵巣キラー（Ｂｏ
ｋ）、細胞死のＢｃｌ－２相互作用メディエーター（Ｂｉｍ）、およびＢＨ３相互作用ド
メイン死作動体（Ｂｉｄ）；アポトーシスタンパク質のモジュレーター、例えば、アポト
ーシスプロテアーゼ活性化因子１（ＡＰＡＦ－１）、アポトーシス誘導因子（ＡＩＦ）、
アポトーシスの阻害剤（ＩＡＰ）であって例えばｃＩＡＰ１、ｃＩＡＰ２、Ｃｐ－ＩＡＰ
、Ｏｐ－ＩＡＰ、ＸＩＡＰ、ＮＡＩＰ、サバイビン、およびカスパーゼの第２のミトコン
ドリア誘導活性化因子（ＳＭＡＣ）；８－ヒドロキシ－２－デオキシグアノシンおよび３
－ニトロチロシンなどのＤＮＡ酸化損傷の程度を測定するマーカー；アポトーシスに関連
するその他のバイオマーカー、例えばシトクロームｃ、Ｎ－ヒドロキシ－Ｌ－アルギニン
（ＮＯＨＡ）、１４－３－３タンパク質、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）関連アポトーシス誘導
リガンド（ＴＲＡＩＬ）、反応性酸素種（ＲＯＳ）、外面化ホスファチジルセリン、シト
ケラチン、ポリ（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼ、ヌクレオソームＤＮＡ、アポトーシ
ス抗原１（Ａｐｏ－１）、ＴＮＦ受容体スーパーファミリー、メンバー６（Ｆａｓ）、Ｆ
ａｓリガンド（ＦａｓＬ）、Ｆａｓ関連死ドメインタンパク質（ＦＡＤＤ）、ホスホリル
化－ＦＡＤＤ、グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ－イソ酵素π（Ｇｓｔ－π）、β
－ガラクトシダーゼ、およびホスホリル化網膜芽細胞腫抑制タンパク質などが含まれる。
【０１５５】
　壊死は、細胞または組織の早期の死であり、細胞または組織の外部の因子によって引き
起こされる可能性がある。細胞の炎症応答などのその他の生理学的事象は、壊死によって
誘発される可能性がある。遺伝子発現またはタンパク質レベルで測定することができる腫
瘍細胞または腫瘍原性細胞の壊死に関連したバイオマーカーの非限定的な例には、腫瘍壊
死因子（ＴＮＦ）、カケクシン、カケクチン、リンホトキシン、シクロフィリンＡ、イン
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ターロイキン－１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、
１５、１６、および１７、α１－アンチトリプシン、コペプチン、ミエロペルオキシダー
ゼ、ＦＬＩＣＥ様阻害タンパク質（ＦＬＩＰ）、転写の形質導入因子および活性因子（Ｓ
ＴＡＴ）、腫瘍壊死因子受容体スーパーファミリー、メンバー１９（ＴＲＯＹ）、シクロ
オキシゲナーゼ（ＣＯＸ）－１、ＣＯＸ－２、細胞死因子、マクロファージ炎症タンパク
質、マクロファージ活性化因子、マクロファージ遊走阻止因子、ニューロロイキン、免疫
抑制因子、転移因子、オンコスタチン、オステオポンチン、インターフェロンＩ型、イン
ターフェロンγ、インターロイキン１受容体拮抗タンパク質、ＣＤ７０、ＣＤ３０、ＣＤ
４０、４－１ＢＢリガンド、エクトジスプラシン、Ｂ細胞活性化因子、核因子κ－Ｂリガ
ンドの受容体活性化因子（ＲＡＮＫＬ）、およびリンホトキシンなどが含まれる。
【０１５６】
　細胞死に関連したバイオマーカーの測定に加え、本開示はさらに、腫瘍細胞または腫瘍
原性細胞の増殖／成長または有糸分裂活性に関連付けられるように、遺伝子発現またはタ
ンパク質レベルで測定することができるバイオマーカーを測定する方法を提供する。本明
細書に記述されるバイオマーカーの非限定的な例には、Ａｋｔタンパク質キナーゼＢ、Ｗ
ｉｌｍｓ腫瘍マーカー、網膜芽細胞腫（Ｒｂ）、Ｋｉ－６７、増殖細胞核抗原（ＰＣＮＡ
）、セリン／トレオニンキナーゼ、ラパマイシンの哺乳類標的（ｍＴＯＲ）、ニューロト
ロフィン、タンパク質Ｍｉｓ１８β、ミオスタチン、サイクリン依存性キナーゼ（Ｃｄｋ
）１、２、４、および６、サイクリン依存性キナーゼ複合体２（Ｃｄｃ２　ｐ３４）、サ
イクリンＤ１、サイクリンＤ２、サイクリンＤ３、サイクリンＥ、サイクリンＡ、成長分
化因子１、２、３、５、６、９、１０、および１５などが含まれる。
【０１５７】
　細胞の生理学的状態は、複数のシグナル伝達経路によって多重に変調させることができ
る。シグナル伝達は、細胞外シグナル伝達分子またはリガンドが細胞表面受容体に結合し
、さらに活性化したときに生じ、それによって応答をもたらす細胞内分子が変化する。い
くつかの好ましい態様では、腫瘍細胞または腫瘍原性細胞のシグナル伝達変化に関連する
バイオマーカーは、遺伝子発現またはタンパク質レベルで測定することができる。本明細
書に記述されるバイオマーカーは、成長因子、酵素、シグナル伝達因子、リガンド、生物
学的経路で発生した中間体分子、ホルモン、栄養素、膜貫通タンパク質、細胞外基質タン
パク質、細胞内成分、およびタンパク質ホスホリル化の下流因子などとして、シグナル伝
達経路に関与することができる。シグナル伝達バイオマーカーの非限定的な例には、ヒト
表皮成長因子受容体（ＨＥＲ）ファミリー分子、例えばＨＥＲ１、３、および４など；ホ
スファチジルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）／タンパク質キナーゼＢ（Ａｋｔ）
シグナル伝達経路分子、例えばＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、微小管関連タンパク質キナーゼ（ＭＡ
ＰＫ）／細胞外シグナル調節キナーゼ（ＥＲＫ）経路分子、例えばＭＡＰＫ、マイトジェ
ン活性化タンパク質キナーゼ（ＭＥＫ）、Ｒａｓ、プロト－オンコジーンセリン／トレオ
ニン－タンパク質キナーゼ（ＲＡＦ）、ＥＲＫ１および２など；ヘッジホッグ経路タンパ
ク質、例えばソニックヘッジホッグ、デザートヘッジホッグ、インディアンヘッジホッグ
、ヘッジホッグ相互作用タンパク質、平滑化タンパク質（ＳＭＯ）、Ｇｌｉ－１、Ｇｌｉ
－２、Ｇｌｉ－３、およびフォークヘッドボックスＯ（ＦｏｘＯ）－１など；Ｗｎｔシグ
ナル伝達経路モジュレーター、例えばＷｎｔ１、２、２Ｂ、３、３Ａ、４、５Ａ、５Ｂ、
６、７Ａ、７Ｂ、８Ａ、８Ｂ、９Ａ、９Ｂ、１０Ａ、１０Ｂ、１１、１６、Ｗｎｔ１誘導
性シグナル伝達経路タンパク質１（Ｗｉｓｐ－１）、Ｗｉｓｐ－２、およびβ－カテキン
など；副甲状腺ホルモン関連タンパク質、例えば悪性腫瘍の高カルシウム血ホルモン、副
甲状腺ホルモン様腫瘍因子など；ホスファターゼおよびテンシンホモログ（ＰＴＥＮ）、
セリン／トレオニン－タンパク質キナーゼ（ＳＧＫ３）、真核翻訳初期化因子４Ｅ－結合
タンパク質１（４Ｅ－ＢＰ１）、チミジンキナーゼ、成長ホルモン、ピルベートデヒドロ
ゲナーゼリポアミドキナーゼイソ酵素１（ＰＤＫ１）、シトレート、窒化物酸化物、Ｐ７
０Ｓ６キナーゼ、グリコーゲンシンターゼキナーゼ３（ＧＳＫ－３）、Ｓｒｃ相同性２ド
メイン含有（ＳＨＣ）形質転換タンパク質１、ＣＤ１１７、血小板由来成長因子受容体（
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ＰＤＧＦＲ）、－α、ＰＤＧＦＲ－β、血管内皮成長因子受容体－２（ＶＥＧＦＲ－２）
、表皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）、基質メタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）－１、ＣＤ９
、ケラチン７、ｐ２７、パラフィブロミン、ＢＭＩ１ポリコームリングフィンガーオンコ
ジーン（Ｂｍｉ－１）、１４－３－３σ、シスタチン－ＳＡ、精巣上体分泌タンパク質Ｅ
４、乳清酸性タンパク質（ＷＡＰ）４ジスルフィドコアドメインタンパク質２（ＷＦＤＣ
２）、アジポネクチン、レプチン、レシスチン、アグーチシグナル伝達タンパク質、アグ
ーチ関連タンパク質、アンジオポイエチン、アンジオスタチックタンパク質、システイン
に富むタンパク質６１、腎芽腫過発現タンパク質、ペプチドＰＨＩ、ペプチドＹＹ、イン
スリン、グルコース、下垂体ホルモン、胎盤ホルモン、レラキシン、セクレチン、ウロコ
ルチン、ウロテンシン、血管作動性腸ペプチド、オートクリン運動性因子、β－トロンボ
グロブリン、白血病阻害因子、白血球遊走阻害因子、リンホトキシン－α、エンドセリン
、エンフリン、ブラジキニン、キニノゲン、タキキニン、ケモカイン、例えばケモカイン
Ｃ、ＣＣ、ＣＸＣ、およびＣＸ３Ｃなどが含まれる。
【０１５８】
　ある態様では、シグナル伝達経路を誘発させる、即ち細胞応答を変化させることが可能
なバイオマーカーは、成長因子とすることができる。腫瘍細胞または腫瘍原性細胞を生理
学的状態に関連付けるために遺伝子発現またはタンパク質レベルで測定することができる
成長因子の非限定的な例には、エリスロポイエチン（ＥＰＯ）、アンジオポイエチン（Ａ
ｎｇ）、幹細胞因子（ＳＣＦ）、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）、線維芽成長因子（ＦＧ
Ｆ）、神経成長因子（ＮＧＦ）、造血細胞成長因子、肝細胞成長因子、肝腫由来成長因子
、遊走刺激因子、オートクリン運動性因子、表皮成長因子（ＥＧＦ）、インスリン様成長
因子１（ＩＧＦ－１）、形質転換成長因子（ＴＧＦ）、軟骨成長因子（ＣＧＦ）、ケラチ
ン細胞成長因子（ＫＧＦ）、骨格成長因子（ＳＧＦ）、骨芽細胞由来成長因子（ＢＤＧＦ
）、シトリン成長因子（ＣＧＦ）、コロニー刺激因子（ＣＳＦ）、インテグリン変調因子
（ＩＭＦ）、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）、カルモジュリン、骨形態形成タンパク質
（ＢＭＰ）、および組織阻害剤基質メタロプロテイナーゼ（ＴＩＭＰ）などが含まれる。
【０１５９】
　ある実施形態では、バイオマーカーが免疫組織化学（ＩＨＣ）マーカーである。測定す
ることができるＩＨＣマーカーの非限定的な例には、造血マーカー、乳癌マーカー、癌腫
または中皮マーカー、結腸マーカー、中枢神経系マーカー、感染性疾患マーカー、ケラチ
ンまたは上皮マーカー、肺マーカー、メラニン細胞マーカー、神経内分泌マーカー／その
他のホルモン、その他の器官関連マーカー、予後のその他のマーカー、前立腺マーカー、
間質マーカー、または腫瘍マーカーが含まれる。造血マーカーには：アネキシンＡ１、Ｂ
ＣＬ２濾胞性リンパ腫マーカー、ＢＣＬ６濾胞中心Ｂ細胞マーカー、ＣＤ１０、ＣＤ２０
、ＣＤ２３、ＣＤ７９ａ、サイクリンＤ１、ヘアリー細胞白血病マーカー、多発性骨髄腫
オンコジーン１、ＰＡＸ－ｇ　Ｂ細胞転写因子、ＺＡＰ　７０、ＣＤ３４、ＣＤ６８、Ｃ
Ｄ９９、ＣＤ１１７、グリコホリン－Ａ、ミエロペルオキシダーゼ、末端デオキシヌクレ
オチジルトランスフェラーゼ、フォンビルブラント因子ＶＩＩＩ、再生リンパ腫キナーゼ
－１、ＣＤ１５、ＣＤ３０、ファスシン、ＣＤ４５、ＣＤ１３８、κ免疫グロブリン軽鎖
、λ免疫グロブリン軽鎖、形質細胞ｐ６３、ＣＤ１ａ、ＣＤ２、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ５
、ＣＤ７、ＣＤ８、ＣＤ４３、ＣＤ５６、ＣＤ５７、およびグランザイムＢが含まれるが
、これらに限定するものではない。乳癌マーカーには：Ａｋｔタンパク質キナーゼ、サイ
トケラチン５、ｐ６３、上皮抗原、カテプシンＤ、サイトケラチン８、ＨＭＷサイトケラ
チン高分子量、サイトケラチン５／６、サイトケラチン７、サイトケラチン１９、サイト
ケラチン２０、Ｅ－カドヘリン、エストロゲン受容体、ＨＥＲ２／ｎｅｕ、Ｋｉ６７細胞
増殖マーカー、ｐ５３腫瘍サプレッサー遺伝子タンパク質、プロゲステロン受容体、およ
び平滑筋アクチンが含まれるが、これらに限定するものではない。癌腫または中皮マーカ
ーには：ＢＥＲ－ＥＰ４上皮抗原、カルレチニン、ＥＲＡ上皮関連抗原、頚管または婦人
科用マーカー、ｐ１６腫瘍サプレッサー遺伝子タンパク質、ＰｒｏＥｘ　Ｃバイオマーカ
ー、ＴＡＧ７２、およびウィルムス腫瘍マーカーが含まれるが、これらに限定するもので
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はない。結腸マーカーには：表皮成長因子受容体、ＣＤＸ２、マイクロサテライト不安定
性マーカーであってＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＰＭＳ２、およびｐ５３などが含ま
れるが、これらに限定するものではない。ＣＮＳマーカーには：ヒトグリア細胞線維性酸
性タンパク質およびニューロフィラメントが含まれるが、これらに限定するものではない
。感染性疾患マーカーには：サイトメガロウイルス、単純ヘルペスウイルスＩ、ＩＩ型、
ピロリＨ、および水痘帯状ヘルペスウイルスが含まれるが、これらに限定するものではな
い。ケラチンおよび上皮マーカーには：サイトケラチン５／６、サイトケラチン７、サイ
トケラチン８／１８、サイトケラチン１９、サイトケラチン２０、サイトケラチン高分子
量、カルデスモン平滑筋、ｐ６３、コラーゲン９、平滑筋ミオシン、サイトケラチンカク
テル、および上皮膜抗原が含まれるが、これらに限定するものではない。肺マーカーには
：３４ＢＥ１２、ＨＭＷサイトケラチン高分子量、切除修復交差相補ポリペプチド、シナ
プトフィジン、および甲状腺転写因子－１が含まれるが、これらに限定するものではない
。メラニン細胞マーカーには：ＨＭＢメラノーマ関連マーカー４５、メラノーマカクテル
、メラノーマ関連マーカー１、ｓ１００タンパク質、およびチロシナーゼが含まれるが、
これらに限定するものではない。神経内分泌マーカーおよびその他のホルモンには：アン
ドロゲン受容体、カルシトニン、クロモグラニンＡ、Ｇ細胞幽門腔粘膜、ニューロン特異
的エノラーゼ、ソマトスタチン、およびシナプトフィジンが含まれるが、これらに限定す
るものではない。その他の器官関連マーカーには：ＣＥＡ癌胎児性抗原、カレクチン－３
、粗大嚢胞性疾患流体タンパク質１５、肝細胞抗原、副腎皮質インヒビン、および腎細胞
癌腫マーカーが含まれるが、これらに限定するものではない。前立腺マーカーには：ＰＩ
Ｎ２カクテル、ＰＩＮ４カクテル、前立腺特異的抗原、前立腺酸ホスホラーゼ、およびｐ
５０４ｓ遺伝子産物が含まれるが、これらに限定するものではない。間質マーカーには：
ＣＤ３１、ポドプラニン、ＧＩＳＴ１から誘導されたＤＯＧ１、デスミンフィラメントタ
ンパク質、第ＸＩＩＩａ因子線維組織細胞、ヒトヘルペスウイルス８型、筋特異的アクチ
ン、ミオゲニン筋マーカー、ミオグロビン心臓および骨格マーカー、ｓ１００タンパク質
、平滑筋アクチン、平滑筋ミオシン、およびビメンチンが含まれるが、これらに限定する
ものではない。腫瘍マーカーには：αデトタンパク質、Ｃａ　１９－９　ＣＩ、Ｃａ－１
２５上皮悪性マーカーおよびサバイビンが含まれるが、これらに限定するものではない。
【０１６０】
　いくつかの実施形態では、遺伝子発現またはタンパク質レベルで測定することができる
バイオマーカーは、代謝産物または代謝バイオマーカーである。代謝産物または代謝バイ
オマーカーの非限定的な例には：アデノシン三リン酸（ＡＴＰ）、アデノシン二リン酸（
ＡＤＰ）、アデノシン一リン酸（ＡＭＰ）、環状アデノシン一リン酸（ｃＡＭＰ）、グア
ノシン－５’－三リン酸（ＧＴＰ）、グアノシン－５’－二リン酸（ＧＤＰ）、グアノシ
ン－５’－一リン酸（ＧＭＰ）、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸（ＮＡＤ
Ｐ）、ＮＡＤＰＨ、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ）、ＮＡＤＨ、増殖
細胞核抗原、グルコース、グルコース－６－リン酸、フルクトース－６－リン酸、フルク
トース１，６－ｂリン酸、リボース－５－リン酸、エリスロース－４－リン酸、キシロー
ス５－リン酸、グリセルアルデヒド－３－リン酸、セドヘプツロース７－リン酸、３リブ
ロース－５－リン酸、１リボース－５－リン酸、ホスホエノールピルビン酸、２－ホスホ
グリセリン酸、３－ホスホグリセリン酸、１，３－ホスホグリセリン酸、ジヒドロキシア
セトンリン酸、リンゴ酸、オキサロ酢酸、ケトグルタル酸、乳酸、グルタミン、アラニン
、グルタミン酸、ピルビン酸、脂肪酸、アセチル－ｃｏＡ、クエン酸、グリセロール、尿
酸、コレステロール、エイコサノイド、糖脂質、リン脂質、スフィンゴ脂質、ステロイド
、トリアシルグリセロール、アルブミン、インスリン、ジオール、Ｒｏｓ、ＮＯ、ビリル
ビン、ホスファー－クレアチン、ケトン体、Ｌ－オルニチン、アルギニノコハク酸、フマ
ル酸、Ｌ－アルギニン、尿素、カルバモイルリン酸、オルニチン、シトルリン、ヒスチジ
ン、イソロイシン、ロイシン、リジン、メチオニン、フェニラニン、トレオニン、トリプ
トファン、バリン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン、グルタミン酸、グリシ
ン、プロリン、セレノシステイン、セリン、タウリン、チロシン、およびクエン酸などが
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含まれる。
【０１６１】
　いくつかの実施形態では、バイオマーカーがイオンであってもよい。非限定的な例には
、水素、カリウム、ナトリウム、カルシウム、塩化物、マグネシウム、炭酸水素、ホスフ
ェート、ヒドロキシル、ヨウ素、銅、鉄、亜鉛、およびスルフェートなどが含まれる。
【実施例１】
【０１６２】
　図７は、微小透析プローブの線形アレイを使用して、問題となっている標的（ｃ－Ｍｅ
ｔ）を発現する生存可能なＥＢＣ－１腫瘍上皮を標的とする例を示す。プローブ／膜の長
さは制御することができ、主に腫瘍の増殖ゾーンへの治療剤のデリバリーが可能になる。
画像は、ＥＢＣ－１細胞系異種移植片からのＨ＆Ｅ染色切片のものである。ＥＢＣ－１細
胞は、ｃ－Ｍｅｔ増殖がある肺がん細胞系である。これらの異種移植片は、ヌードマウス
で急速に成長し、白色で示されるように壊死およびａ－細胞性の中心領域を発症する。ｃ
－ｍｅｔを標的とするものである化合物の動作を評価するには、化合物を、腫瘍周辺付近
の活性増殖ゾーンに向ける必要がある。図面は、微小透析プローブが腫瘍内をどのように
通ることができるのか、かつ腫瘍の周辺エリアｆのみにどのように配置できるのか、した
がって、化合物の動作に無関係な腫瘍の領域ではなく問題となっている組織のみにおける
、（１種または複数の）化合物の活性の適正な評価が可能になることを実証する。
【実施例２】
【０１６３】
　図８は、長い微小透析膜を使用して、充実性異種移植片腫瘍における多数のゾーン／微
小環境をサンプリングする例を示す。長い微小透析膜の使用により、充実性腫瘍の寸法全
体および増殖勾配および多数の微小環境に投薬が行われる。これは、現行の技法よりも完
全な３次元投薬である。この画像では、外円が、典型的には腫瘍の中でより増殖性のある
ゾーンを表し、内円は、しばしばそれほど活性ではなくかつより密に充填された腫瘍の中
心を表す。ここで、図面は、どの程度長く微小透析プローブが腫瘍の全長を通過できるの
か、したがって、単一腫瘍の様々な組織／ゾーンのそれぞれに化合物をデリバリーして、
局所腫瘍環境にばらつきがある場合には１種または複数の化合物の差別化された効果を評
価することが可能になることを示す。
【実施例３】
【０１６４】
　図９は、微小透析プローブを使用した用量決定の概略図を示す。固定時間にわたり薬物
の連続ループを走らせることにより、チューブからの全透析液を収集し、ＨＰＬＣ、蛍光
／吸光度などを使用して分析することにより、受動的拡散によりデリバリーされた治療剤
の量を決定することができる。この図面では、腫瘍が２つの影の付いた円により表され、
１つの円がもう１つの円の内側にある。微小透析プローブは、腫瘍の一方の側から他方の
側に通過するカラムとして示され、チューブの閉ループがこの微小透析プローブに接続さ
れて、底部の歯車によって表される蠕動ポンプを通過する。この設定により、濃度がわか
っている化合物を、閉システム内に導入することが可能になる。このシステムでは、化合
物を受動的にまたは能動的に腫瘍にデリバリーすることができると共に、腫瘍から閉ルー
プシステムにシグナル伝達分子を収集することができる。したがって、所与の長さの時間
が経過した後、閉システム内の流体を収集し分析して、開始濃度および最終濃度の差を決
定することにより腫瘍にデリバリーされた薬物の正確な量を決定することができ、それと
共に、腫瘍から微小透析プローブに押し出された分子の経時的な変化も決定することがで
きる。
【実施例４】
【０１６５】
　図１０は、微小透析膜を利用した、複数回投薬システムの概略図を示す。この場合、プ
ローブは、腫瘍の内部非増殖ゾーンを標的とする。プローブを通る第１の用量は、これら
の以前の停止細胞における細胞周期を活性化するよう設計された化合物をデリバリーする
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と考えられる。次いで異なる化合物の第２の用量は、細胞周期に再進入したそれらの細胞
に対する影響を評価するために、将来のある時点でデリバリーされると考えられる。この
技法によれば、自然の腫瘍進行中に生じ得る腫瘍内での新しい細胞状態の設計製作が可能
になり、それらの新しい細胞状態に対する化合物の効力を、引き続き評価することが可能
になる。
【実施例５】
【０１６６】
　図１１は、押出し／注入技法を使用した、充実性腫瘍モデルの増殖ゾーンを標的とする
概略図を示す。固定されたガイドは、押出し注入中に、腫瘍が針によって引き上げられな
いようにし；薬物配置の深さおよび長さは、挿入および押出し／デリバリーの距離によっ
て支配される。この図面では、互いの内側にある影の付いた円が腫瘍を表す。ここでは、
「固定ガイド」および「押出しアレイヘッド」と記された影の付いたボックス内を走る垂
直線により表された、針が示されている。これらの針は、「押出しアレイヘッド」に取着
され、針と同じ向きの「固定ガイド」内の穴を通過する。この設定により、多数の針およ
び薬物の多数のカラムの平行な配置、ならびにそれらの針の、腫瘍の様々なゾーンへの精
密な配置が可能になる。針の配置は、取着された定位デバイスを通して実現され、このデ
バイスは、「押出しアレイヘッド」に取着され、腫瘍内に化合物を配置したいと望む場所
に応じてマイクロメートル単位で漸進的に上昇／下降させることができる。針が通過する
「固定ガイド」は確実に、針を互いに同じ向きに留めると共に、針がその内部を移動する
ときに腫瘍を所定位置に固定するのを確実に行う。
【実施例６】
【０１６７】
　図１２は、腫瘍内の特定軸に沿って挿入された微小透析プローブの例を示す。進入点は
、充実性腫瘍の外側にマークし、塊は、注入から２４時間後に、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅ
ｒ製ＶｉｖｏＴＡＧ　６８０－ＳのＩＶＩＳスペクトラムを介して撮像した。
【実施例７】
【０１６８】
　図１３は、誘発された細胞応答を明らかに示している、固形組織中の薬剤の配置を示す
。これらの図には、デリバリー軸の周りのバイオマーカーパターンもあり、周囲組織への
薬剤の分布も示している。挿入に起因した組織は破壊の証拠はほとんどまたは全く観察さ
れなかった。膜は、挿入、ミクロトームによる断片形成も含めた組織の処理中に、その一
体性を維持していた。充実性腫瘍は、ヒトリンパ腫Ｒａｍｏｓ細胞系のマウス異種移植片
である。バイオマーカーは、核染色用のＤＡＰＩ、および細胞死用クリーブカスパーゼ３
蛍光体５５５であって、デリバリー薬剤としてビンクリスチンに応答するものである。
【実施例８】
【０１６９】
　図１４は、標準的な注入方法と、本発明の原理を具体化した例示的な注入方法との、効
率（図１４ａ）、シグナル均一性（図１４ｂ）、およびカラム長（図１４ｃ）に関する結
果の比較を示す。本実施例で言及される「新規な」方法は、本発明の原理を具体化した例
示的な注入方法であり、以下に詳述されるように、固形組織から針を引き抜きかつエンド
ポート針で薬剤を同時に組織内に注入する。本実施例で言及される「標準的な」方法では
、以下に詳述されるように、多孔質針を固形組織に挿入し、薬剤を注入する。注入される
薬剤は、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ製ＶｉｖｏＴＡＧ　６８０－Ｓである。検出方法は、
Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ製ＩＶＩＳスペクトラムを介する。注入がなされる組織は、ヌ
ードマウスのＨ２１２２またはＲＨ３０細胞系異種移植片である。
「標準的な」方法の実験詳細
　５ｍｍの長さの多孔質領域を有する２６ゲージ多孔質針
　流量０．７０μＬ／分
　針の垂直引込みはない
　５マイクロリットル注入体積
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「新規な」方法の実験詳細
　ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ製２５ゲージエンドポート針
　流量０．７０μＬ／分
　針引抜き速度１ｍｍ／分
　５マイクロリットル注入体積
【０１７０】
　図１４ａは、腫瘍の「最上部（トップ）」または背側と「底部（ボトム）」または腹側
との半分ずつから得た各２ｍｍの切片における、４点の注入箇所のそれぞれを示す、腫瘍
の数により定められた注入方法の「効率」を示す。
【０１７１】
　図１４ｂは、同じ２ｍｍの腫瘍断片における注入点同士で、および異なる２ｍｍの断片
における注入点同士で、シグナル強度がどのように一定かによって定められた、「腫瘍内
シグナル均一性」を示す。本質的に、この図は腫瘍内のシグナル強度の範囲を表し、１０
０％では全てのスポットが同じ強度を示し、０％では２つのスポットが同じシグナル強度
を持たないことを示す。測定は、Ｌｉｖｉｎｇ　Ｉｍａｇｅ　ｓｏｆｔｗａｒｅ（Ｐｅｒ
ｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）を使用して行った。
【０１７２】
　図１４ｃは、所与の点でシグナルを示す腫瘍の第１の切片から、その同じ点でシグナル
を示す同じ腫瘍の最後の切片までの、距離によって測定したときの腫瘍内の蛍光カラムの
垂直長さ（ｍｍ）を示す。
【実施例９】
【０１７３】
　図１５は、以下に列挙された各方法に関する、４つの注入点の最大値を超えた、目に見
える注入点の平均数の比較を示す。注入された薬剤は、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ製Ｖｉ
ｖｏＴａｇ　６８０　Ｓである。検出方法は、Ｐｅｒｋｉｎ　ＥｌｍｅｒによるＩＶＩＳ
スペクトラムであり、注入がなされた組織は、ヌードマウスのＨ２１２２またはＲＨ３０
細胞系異種移植片である。
【０１７４】
　図１６は、腫瘍の同じ断片における異なる注入点同士の蛍光シグナル強度の平均分散の
比較を示し、以下に列挙される注入方法のそれぞれに関しては、シグナル強度を、Ｐｅｒ
ｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ製Ｌｉｖｉｎｇ　Ｉｍａｇｅソフトウェアを使用して測定した。分析
される腫瘍断片は図１５と同じものである。
＜実験詳細＞
方法Ａ：
　ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ製２５ゲージエンドポート針
　注入速度０．７０μＬ／分
　針引抜き速度１ｍｍ／分
方法Ｂ：
　３ｍｍの長さの多孔質領域を有する２６ゲージ多孔質針
　注入速度０．７０μＬ／分
　針引抜き速度１ｍｍ／分
　５マイクロリットルの注入体積
方法Ｃ：
　５ｍｍの長さの多孔質領域を有する２６ゲージ多孔質針
　注入速度０．７０μＬ／分
　針の垂直方向の引込みはない
５マイクロリットルの注入体積
【実施例１０】
【０１７５】
＜実験詳細＞
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　図１７は、単純化した実験システムでの異なる注入方法を評価する結果を示す。
【０１７６】
＜流体動態シミュレーション＞
　Ｃｏｍｓｏｌ　ｍｕｌｔｉｐｈｙｓｉｃｓ流体動態ソフトウェアをシミュレーションに
使用した。流量、細孔サイズ、細孔数、針の長さ、流体粘度などの変数を操作して、針の
外側の流体堆積に対する効果を決定した。モデル化は：Ｓ．Ｍｏｋｈｔａｒｉ、Ｖ．Ｋｕ
ｄｒｉａｖｔｓｅｖ、Ｍ．Ｄａｎｎａ、「Ｆｌｏｗ　Ｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙ　ａｎｄ　Ｐ
ｒｅｓｓｕｒｅ　Ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｍｕｌｔｉ－ｏｕｔｌｅｔ　Ｆｌｏｗ　Ｄ
ｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　Ｐｉｐｅｓ」、ＡＳＭＥ　Ｖｏｌ．ＰＶＰ－３５５、／Ｋ．Ｋ
．Ｐａｎａｈｉ編、Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ，　Ｅｘｐｅｒｉｍ
ｅｎｔａｌ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　ｉｎ　
Ｆｌｕｉｄｓ，Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ，Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｎａｔｕｒａｌ
　Ｈａｚａｒｄｓ、ＡＳＭＥ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　Ｖｅｓｓｅｌｓ　ａｎｄ　Ｐｉｐｉｎ
ｇ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ、１９９７年７月、１１３～１２２頁に示されているものに類
似していた。
【０１７７】
Ｇｅｌ　Ｓｌａｂｓへの注入の実時間可視化
　注入を実時間で行い、Ｃａｎｏｎ　ＥＦ－Ｓ　６０ｍｍ　Ｍａｃｒｏ　Ｌｅｎｓを使用
するＣａｎｏｎ　ＥＯＳ　Ｒｅｂｅｌ　Ｔ３ｉで可視化した。注入された色素は、全て、
いつでも購入できる食品用色素であった。
ＦＤ＆Ｃ　Ｂｌｕｅ　Ｎｏ．１、Ｂｒｉｌｌｉａｎｔ　Ｂｌｕｅ　ＦＣＦ、ＥＵ＃　Ｅ１
３３、
ＦＤ＆Ｃ　Ｇｒｅｅｎ　Ｎｏ．３、Ｆａｓｔ　Ｇｒｅｅｎ　ＦＣＦ、ＥＵ＃　Ｅ１４３、
ＦＤ＆Ｃ　Ｒｅｄ　Ｎｏ．　３、Ｅｒｙｔｈｒｏｓｉｎｅ、ＥＵ＃　Ｅ１２，７
注入に使用されるゼラチンは、「バリスティックスゲル」として一般に公知であり、動物
組織をシミュレートするよう設計されている。
【０１７８】
概略的な注入条件
　流量　０．７０μＬ／分から２５０μＬ／分の間
【０１７９】
　針引抜き速度　０．５ｍｍ／分から１ｍｍ／２０秒の間、ならびに針の引込みはなし
【０１８０】
　注入体積　３～５マイクロリットル
【０１８１】
　試験がなされた針の設計には、ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ製２５ゲージエンドポー
ト針、ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ製２３ゲージエンドポート針、５ｍｍの多孔質領域
を有する２６ゲージ多孔質針、３ｍｍの多孔質領域を有する２６ゲージ多孔質針が含まれ
た。変化し／評価されるその他の因子は、ゲルの最上部にアレイによって加えられる圧力
の量であった。注入は、それぞれ少なくとも５回繰り返し、垂直カラムを下降するコンシ
ステンシーおよび均一流体分布、ならびにゲルの物理的破壊および注入部位からの流出／
漏れについて評価した。
【０１８２】
　方法１は、流体流量０．７０μＬ／分、針引抜き速度１ｍｍ／分、および５マイクロリ
ットル注入体積で、ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ製２５ゲージエンドポート針を用いて
実施した。方法２は、流体流量０．７０μＬ／分、針引抜き速度１ｍｍ／分、および５マ
イクロリットル注入体積で、３ｍｍの長さの多孔質領域を有する２６ゲージ多孔質針を用
いて実施した。方法３は、流体流量０．７０μＬ／分、および５マイクロリットル注入体
積で、５ｍｍの長さの多孔質領域を有する２６ゲージ多孔質針による垂直方向の針の引込
みのない状態で実施した。画像は、ＶｉｖｏＴａｇ　６８０　Ｓ（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍ
ｅｒ）が注入されたヌードマウスの、Ｈ２１２２またはＲＨ３０細胞系異種移植片のもの
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であり、ＩＶＩＳスペクトラム（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）を使用して可視化した。
【実施例１１】
【０１８３】
　図１８は、３つの異なる注入方法の、蛍光および明視野画像を示す。注入は、ヌードマ
ウスのＨ２１２２またはＲＨ３０細胞系異種移植片で実施した。注入された薬剤は、Ｖｉ
ｖｏＴＡＧ　６８０－Ｓ（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）である。撮像およびシグナル検出
は、ＩＶＩＳスペクトラム（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）を使用して行った。
【０１８４】
　最初の２列は、流体流量０．７０μＬ／分、針引抜き速度１ｍｍ／分、および５マイク
ロリットル注入体積で、ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ製２５ゲージエンドポート針によ
り実施された方法から得た画像であった。第３列および第４列は、流体流量０．７０μＬ
／分、針引抜き速度１ｍｍ／分、および５マイクロリットル注入体積で、３ｍｍの長さの
多孔質領域を有する２６ゲージ多孔質針により実施された方法から得た画像であった。第
５列および第６列は、流体流量０．７０μＬ／分および５マイクロリットル注入体積で、
５ｍｍの長さの多孔質領域を有する２６ゲージ多孔質針による垂直方向の針引込みがない
状態で実施された方法から得た画像であった。
【０１８５】
　各列は、上述の所与の方法を使用して注入された１つの腫瘍からの、連続的な２ｍｍの
断片を示している。左から右に、断片は腫瘍の背側（即ち、針が最初に穿刺する腫瘍面）
から出発し腫瘍の腹側に移動する。
【実施例１２】
【０１８６】
　１つまたは複数の微小透析プローブの挿入は、針ガイドにより方向を定めた。針は、１
つの微小透析プローブを受容するように構成された。針ゲージは、プローブの設計（上述
のように線形またはＹ字形）に応じて選択された。所望の軸に沿って微小透析プローブを
配置するために、下記のステップに従った：１）微小透析プローブを、針を投入するため
にハブのない針に挿入し、プローブのフロント構成要素（線形プローブの出口チューブ）
の全ては針の内側に隠されている；２）ガイド針を、針の鋭い先端で皮膚および組織に侵
入させることにより、充実性腫瘍に挿入する（一部の生物体の場合、入口チューブが露出
したままにならないように、針を皮下から腫瘍に案内することが必要と考えられる。針は
、線形プローブが潅流液収集のために出口チューブにより配置される場合、充実性腫瘍の
全ての場所で穿孔することができ；または一般的な線形プローブ配置では、針は、所望の
配置が実現されるまでプローブが内部を移動することのできるトンネルを生成することが
できる。）；３）針を充実性腫瘍から引き抜き、したがって微小透析プローブを充実性腫
瘍内に残す（線形プローブの配置の場合、出口チューブは針の引込み中は所定位置に保持
されて、プローブを所定位置に残すことができるようになり；入口チューブは針の除去中
に末端プローブ（出口チューブではない）の所定位置に固定され；針は、入口チューブか
ら外に滑り出す）；４）（１つまたは複数の）チューブアダプタを、プローブの入口チュ
ーブに取着する；５）上述の流量で、蠕動ポンプにより、半透膜を横断する能動的なポン
プ送出を行う；６）ポンプチューブの切離しと、切断による、入口および出口プローブチ
ューブの長さの調節であり、生物体上に残されるのが適切になる；７）追加の投薬の場合
、チューブアダプタを入口チューブに再度取着し、ポンプに再度接続する。プローブは、
組織学的処理のために充実性腫瘍内に残すことができ、または腫瘍から引き出すことがで
きる。
【０１８７】
　本発明の好ましい実施形態が本明細書に示され、記載されているが、そのような実施形
態が例示の方法によってのみ提供されることは当業者に明らかである。多数の変形、変化
および置換は本発明から逸脱することなく当業者に見出される。本明細書に記載の本発明
の実施形態への種々の別法が本発明の実施において用いられうることは理解されるべきで
ある。続く特許請求の範囲が本発明の範囲を定義し、これらの特許請求の範囲の範囲内の
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方法および構造物ならびにそれらの等価物はそれにより網羅されることが意図される。
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