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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　人間の皮膚の角質層の表面上に存在する細菌細胞の電気穿孔のための装置であって、
　前記表面の近くに配置することができる電極、
　前記角質層の表面から電極を離間させるスペーサー、及び
　前記表面上に存在する細菌細胞を不活化するために、所定の電圧を制御し且つ該電圧を
前記電極まで供給して、前記表面にて１０から５０ｋＶ／ｃｍの強度を有する電場を生成
するジェネレータ、
を含み、
　前記電極は、生成される前記電場の強度を、５から１５ミクロン、又は５から１０ミク
ロンの深度にて３ｋＶ／ｃｍ以下まで前記表面における１０から５０ｋＶ／ｃｍから前記
角質層内への浸透の深度の関数として減らす構成をさらに含み、前記電極の物理的動きに
より制御される前記電場の動きが、１０から５０ｋＶ／ｃｍの前記表面における電場の強
度を、前記角質層上に存在する細菌細胞を不活化するのに十分な強度にし、同時に、３ｋ
Ｖ／ｃｍ以下の前記表面より下の電場の強度を、（ｉ）前記角質層の下の表皮内の、及び
、（ｉｉ）前記角質層と前記表皮との界面での生きている皮膚細胞に対して評価可能な効
果を有するほど強くない強度にする、装置。
【請求項２】
　前記電極は、少なくとも１つの正極及び少なくとも１つの負極を含み、前記正極及び負
極は、同じ面にあり、さらに、所定の距離だけ互いから離間させて、５から１５ミクロン
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、又は５から１０ミクロンの所定の浸透深度での前記電場の強度を制御する、請求項１に
記載の装置。
【請求項３】
　前記正極及び負極は、１０ミクロン以下の距離だけ互いから離間している、請求項２に
記載の装置。
【請求項４】
　８ミクロンの浸透深度にて３ｋＶ／ｃｍより低い電場強度を提供するために、前記電極
は５ミクロンだけ離されている、請求項３に記載の装置。
【請求項５】
　複数の正極及び負極を含み、前記正極は第１の面に配置され、さらに、前記負極は、前
記第１の面に隣接した第２の面に配置されている、請求項１乃至４のいずれか一項に記載
の装置。
【請求項６】
　前記第１の面における電極及び前記第２の面における電極は、互いに一列に整列し、前
記第１の面における電極及び第２の面における電極は、それぞれ１０ミクロン以下の距離
だけ互いから離されている、請求項５に記載の装置。
【請求項７】
　前記第１の面における電極及び前記第２の面における電極は、１つの面における電極が
、他の面における一対の電極の間に位置するように、互いに相対的に並置されている、請
求項５に記載の装置。
【請求項８】
　単離要素が、異なる面における電極間に位置している、請求項７に記載の装置。
【請求項９】
　前記電極には、鋭くされた縁が提供されている、請求項１乃至８のいずれか一項に記載
の装置。
【請求項１０】
　前記ジェネレータは、１０から１０００パルスのパルス電圧を前記電極に供給するよう
に作動可能であり、各パルスは、１から１００マイクロ秒の持続時間を有し、又は、前記
ジェネレータは、それぞれ５０マイクロ秒の５０パルスのパルス電圧を前記電極に供給す
るように作動可能である、請求項１乃至９のいずれか一項に記載の装置。
【請求項１１】
　前記電極は、球、円柱又は平らな要素の形の支持基板に取り付けられている、請求項１
乃至１０のいずれか一項に記載の装置。
【請求項１２】
　前記球又は円柱が、前記角質層の表面上を転がるように、ハウジングに回転可能に取り
付けられている、請求項１１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記電極は、複数の電極のアレイを含み、少なくとも１つの電極のアレイが、少なくと
も１つの他の電極のアレイとは異なる方向において延びて、異なる配向の電場を生成する
、請求項１乃至１２のいずれか一項に記載の装置。
【請求項１４】
　前記ジェネレータは、前記電極に電圧を供給して、前記角質層の表面上で２５から３５
ｋＶ／ｃｍの強度を有する電場を生成するように構成される、請求項１乃至１３のいずれ
か一項に記載の装置。
【請求項１５】
　電圧の供給をもたらす前記ジェネレータの電圧駆動回路が、電流レベルを抑制して、そ
の結果、神経の活性化を防ぐ電流制限器を含む、請求項１４に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、細菌を不活化する装置に関する。そのような装置を製造する方法も開示され
る。
【背景技術】
【０００２】
　ヒトの皮膚は、２つの広範な組織タイプ、すなわち表皮及び真皮を有する。表皮は、絶
えず角質化する層別化された上皮である。皮膚の最外層は角質層であり、主要なバリアと
して機能する。角質層は、表皮（ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）の最外層であり、皮膚の位置
の関数として厚さが変わる。例えば、手のひらにおいて、この層は３００ミクロンの厚さ
に達することができ、腋窩における厚さは、約５から１５ミクロンである。角質層は、１
５～３０の細胞の厚みの層の生育不能な角質細胞である。
【０００３】
　細胞の電気穿孔は、細胞の膜においてナノスケールの欠損をもたらすために電場が使用
される非熱性の技術であり、細胞の不活性又は細胞の死を引き起こし得る。電気穿孔は、
生物学的細胞の脂質二重膜内に水の経路を作る短い電気パルスの印加を含む。電気穿孔は
、細胞膜上の各ポイントでの局所的な膜貫通電圧次第である。所与のパルスの持続時間及
び形状について、特定の膜貫通電圧の閾値が電気穿孔現象の出現に対して存在するという
ことが一般的に受け入れられている。これは、電気穿孔に対する電場の大きさの閾値（Ｅ

ｔｈ）の定義をもたらす。すなわち、Ｅ≧Ｅｔｈである領域内の細胞のみが電気穿孔され
る。第２の閾値（Ｅｉｒ）に達するか又は勝る場合、電気穿孔は、細胞の生存能を損なう
ことになり、すなわち、不可逆的な電気穿孔が発生することになる。
【０００４】
　紫外線、紫－青色の光及び光線力学的療法を含む、細菌を不活化するために使用される
多くの現存する技術がある。低温プラズマの使用も研究中である。細菌の電気穿孔も既知
である。細菌の細胞膜構造体及び／又はその生化学的経路は、表面上又は液体内に電極を
置くことによって、及び、適切な電圧を印加することによって破壊され、その結果、細菌
の不活化を誘発する。細菌が高い電場を経験する場合、細菌の細胞膜内にポアが誘発され
、さらに、電場が中断されると再び閉じ始める。このプロセスは、可逆的な電気穿孔と呼
ばれる。細胞がさらに高い電場に曝露される場合、誘発されるポアは、電場の中断後にポ
アがそれ以上閉じず、細胞が死んでしまうほど大きくなる。このプロセスは、不可逆的な
電気穿孔と呼ばれ、さらに、微生物を不活化するため、又は、腫瘍細胞を死滅させるため
に使用される。
【０００５】
　その上、研究室の設定における電気穿孔を介した細菌の不活化が既知である。しかし、
例えば皮膚の表面上に存在する細菌を不活化するか又は死滅させるために皮膚を直接処置
することを目的とした電気穿孔の使用は既知ではない。皮膚の表面上に存在する細菌は、
汗の成分を悪臭のある揮発物に変換することによる不快な体臭の生成に関与し得る。皮膚
上の細菌を不活化するために電気穿孔を使用しないことは、主として、安全な様式で細菌
を不活性にすることと、同時に、角質層と表皮内の次の層との界面の真下にある生きてい
る皮膚細胞に対する不必要なダメージ又は刺激を回避することの難しさによるものである
。
【０００６】
　別の重要な問題は、危険な電流が人体を通じて誘発されないということを確実にする必
要性である。特に、神経は、痛覚及び／又は不随意の筋収縮をもたらし得る電気的効果に
よって活性化することができる。電気穿孔を使用して人体内の腫瘍を処置することが既知
であるけれども、印加される電気穿孔パルスは、心調律の問題を防ぐために患者の心拍と
同期されなければならない。
【０００７】
　皮膚の電気穿孔を実行する場合に過剰な熱が生成されないということを確実にするため
に要求されるものもある。汗は塩イオンを含有し、典型的にはほぼ４．５ｇ／Ｌ程度の塩
化ナトリウムを含有する。比較的乾燥した腋窩では、高い電場強度を比較的容易に且つ比
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較的低い電流で維持することができるけれども、比較的低い電気抵抗を成す湿って汗をか
いた腋窩は、必ず、要求される電場強度を維持するためにより高い電流が生成されること
をもたらす。
【０００８】
　真皮の電気穿孔装置が、特許文献１から既知であり、主に、真皮組織まで薬物を送達す
ることを目的とした電気穿孔の使用に関する。特許文献２も、皮膚を通じた電流の流れを
制御するために電極が使用される経皮送達装置を開示している。
　特許文献３は、角質層を切除するように構成された、経皮薬物送達及び分析物抽出のた
めの装置を開示している。この開示による装置は、多数の電極を角質層に接触させている
。
　特許文献４は、細胞における膜透過処理を高める方法を開示している。この文献におい
ては、電極は、細胞内イオンに生細胞を離れるようにし、さらに、（皮膚に近い）腫瘍細
胞の死を引き起こさせる電磁場を生成することになるということが開示されている。
　特許文献５は、電源に接続された２つの電極アセンブリを使用した経皮薬物送達のため
の装置及び方法を開示している。使用中、この文献による装置は、角質層内のポアを通る
分子の移動を誘発することになる。
　特許文献６は、経皮薬物送達のための装置を開示しており、この装置は、皮膚と接触し
て置かれた複数の電極を含む。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】ＷＯ２０１３０６６４２７　Ａ
【特許文献２】ＵＳ２００７０６０８６２　Ａ２
【特許文献３】ＵＳ６，７１１，４３５　Ｂ２
【特許文献４】ＵＳ２０１３／０２６０４３５　Ａ１
【特許文献５】ＵＳ５，９６８，００６
【特許文献６】ＵＳ２００４／２３０２２７　Ａ１
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　角質層と表皮との界面に位置する又は表皮内に位置する生きている皮膚細胞に対してダ
メージを与える又は刺激を引き起こすことなく、皮膚表面上、すなわち、角質層上に存在
する細菌を、これらの細菌を不活化するため等、電気穿孔する装置を提供し、その結果、
上記の問題を克服するか又は実質的に軽減することが本発明の目的である。特に、本発明
の装置は、体の腋窩領域に存在する細菌等、そのような皮膚表面の上、すなわち角質層の
上の細菌の存在によって引き起こされる体臭を減らすために使用することができる。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　細菌は腺内並びに角質層上に存在し得るけれども、腺の分泌は最初のうちは無臭である
ため、皮膚表面の上の細菌が、主に、悪臭の大部分の原因であるということが考えられる
。従って、本発明の装置及び方法による処置に対する主要なターゲットは、皮膚表面の上
、すなわち、角質層の上に存在する細菌である。
【００１２】
　本明細書に関して、細菌の「不活化」は、細菌細胞の死、又は、細菌細胞の代謝速度及
び／又は繁殖システムの緩徐化を意味する。
【００１３】
　角質層と表皮内の次の層との界面の真下にある生きているヒト細胞に対するダメージを
防ぐために、電場強度は、その表面にて３０ｋＶ／ｃｍから、表皮の次の層との角質層の
界面にて約１～３ｋV／ｃｍまで角質層にわたって下がる必要があるということが確立さ
れてきた。この理解は、電気穿孔の効果は、生物学的細胞の直径に合うように調整される
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という事実、さらに、関心のある細菌は、典型的には、ほぼ１ミクロン程度の直径を有す
る一方で、ヒト細胞は、ほぼ十倍以上の程度の直径を有するという事実に基づいている。
従って、１ミクロンサイズの細菌細胞が、３０ｋＶ／ｃｍの電場強度にて不可逆的に電気
穿孔されることになる場合、ヒト細胞は、約３ｋＶ／ｃｍの電場強度にて不可逆的に電気
穿孔されることになり、さらに、約１から３ｋＶ／ｃｍの電場強度にて可逆的に電気穿孔
されることになる。
【００１４】
　現在、電気穿孔装置を、皮膚表面の上に存在する細菌を不活化することにおいて使用す
るのに適切にし且つそのような細菌によって引き起こされる望ましくない体臭を減らすた
めにそのような装置が使用されるのを可能にする要求された電場強度の下落を提供する電
気穿孔装置は入手可能ではない。
【００１５】
　本発明によると、人間の皮膚の角質層の表面上に存在する細菌細胞の電気穿孔のための
装置が提供され、当該装置は：
　上記の表面の近くに配置することができる電極；
　角質層の表面から電極を離間させるスペーサー；
　上記の表面上に存在する細菌細胞を不活化するために、所定の電圧を制御し且つ該電圧
を電極まで供給して、上記の表面にてほぼ１０から５０ｋＶ／ｃｍ程度の強度を有する電
場を生成するジェネレータ；
を含み、
　電極は、電場の強度が、５から１５ミクロン、好ましくは５から１０ミクロンの深度に
て３ｋＶ／ｃｍ以下まで上記の表面から角質層内への浸透の深度の関数として減るように
構成される。
【００１６】
　電場強度が、５から１５ミクロン、好ましくは５から１０ミクロンの深度にて３ｋＶ／
ｃｍ以下まで減るように電極を構成することによって、電場強度は、一般的に、角質層上
に存在する細菌細胞を不活化するのに、及び、少なくともある程度、角質細胞内に存在す
るそれらの細菌細胞を不活化するのに十分な強度のみを有することになる。しかし、電場
強度は、角質層の下の表皮内の、又は、角質層と表皮との界面での生きている皮膚細胞に
対していかなる評価可能な効果も有するほど高くはならない。
【００１７】
　電極は、好ましくは、少なくとも１つの正極及び少なくとも１つの負極を含み、正極及
び負極は、同じ面にあり、さらに、所定の距離だけ互いから離間して、５から１５ミクロ
ン、好ましくは５から１０ミクロンの所定の浸透深度での電場の強度を制御している。電
極の間隔を制御することによって、所定の浸透の深度での電場の強度を制御して、生きて
いる組織に対する電場のいかなる効果も減らすことができる。
【００１８】
　一部の実施形態において、正極及び負極は、１０ミクロン以下の距離だけ互いから離間
してもよい。角質層と表皮との界面での電場強度が３ｋＶ／ｃｍ以下であるということを
確実にすることを目的として、１０ミクロン以下の分離距離は、角質層の平均の厚さに関
して最適な距離であると考慮され得る。８ミクロンの浸透深度にて３ｋＶ／ｃｍより低い
電場強度を提供するために、電極は５ミクロンだけ離すことができるということも構想さ
れる。
【００１９】
　他の実施形態において、当該装置は、複数の正極及び負極を含み、正極は第１の面に配
置され、さらに、負極は、第１の面に隣接した第２の面に配置される。異なる面に電極を
置くことによって、浸透深度に相対的な電場強度のより急な減少を達成することができる
。
【００２０】
　第１の面における電極及び第２の面における電極は、互いに一列に整列させることがで
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き、さらに、各面における電極は、１０ミクロン以下の距離だけ互いから離してもよい。
【００２１】
　別の実施形態において、第１の面における電極及び第２の面における電極は、１つの面
における電極が、他の面における一対の電極の間に位置するように、互いに相対的に並置
される。この配置は、浸透深度と共に電場強度のさらに急な減少を提供することができる
。
【００２２】
　異なる面における電極要素は、単離要素によって互いから単離されてもよい。
【００２４】
　電極には、電場の形状及び伝播をさらに制御するために、鋭くされた縁も提供されても
よい。
【００２５】
　好ましい実施形態において、ジェネレータは、１０から１０００パルスのパルス電圧を
電極に供給するように作動可能であり、各パルスは、１から１００マイクロ秒の持続時間
を有し、又は、より好ましくは、それぞれ５０マイクロ秒のパルスを５０パルス有する。
腋窩領域内の皮膚の表面にわたって動かされる小さい装置に対して、処置時間が妥当な期
間内に保たれ且つ腋窩が効果的に処置されることになる場合に、より多くのパルスを生成
する能力を持つ装置が要求されることになるということが正しく理解されることになる。
時間の経過に伴い特定の電圧を投与することによって、神経の活性化を防ぐことができる
。より具体的には、神経を活性化しないが神経の封鎖が発生するほど高すぎない十分に高
い周波数のパルスが使用される。
【００２６】
　電極は、球、円柱又は平らな要素の形の支持基板に取り付けられてもよい。支持基板が
球又は円柱である場合、角質層の表面上を転がるように、ハウジングに回転可能に取り付
けられてもよい。球又は円柱等の回転要素は、皮膚表面との滑らかで少ない摩擦の接触を
維持し、その結果、電極と表面との接触を最大にしている。
【００２７】
　一部の実施形態において、電極は、複数の電極のアレイを含む。少なくとも１つの電極
のアレイが、少なくとも１つの他の電極のアレイとは異なる方向において延びて、異なる
配向の電場を生成してもよい。これは、非球形の細菌細胞が、電場に適切に曝露されると
いうことを確実にする。
【００２８】
　当該装置は、電極の近くの角質層の表面に低い伝導度の流体を供給する水力学的なプロ
ーブも含んでもよい。水力学的なプローブは、皮膚表面に水又は他の流体を供給して、伝
導度及び／又は冷却を制御するために使用することができる。
【００２９】
　本発明によると、表皮との角質層の界面での又は該界面の下の生きている皮膚細胞にダ
メージを与えることなく、人間の皮膚の角質層の表面上に存在する細菌細胞を不活化する
ように作動可能な電気穿孔装置を製造する方法も提供され、装置は、角質層の表面の近く
に配置することができる電極、及び、上記の表面上に存在する細菌細胞を不活化するため
に、電圧を電極まで供給して、上記の表面にてほぼ１０から５０ｋＶ／ｃｍ程度の強度を
有する電場を生成するジェネレータを含み、当該方法は、装置の使用中に、電場が角質層
上に存在する細菌細胞を不活化するのに十分な強度を有することになり、同時に、電場は
、角質層の下の表皮内の、又は、角質層と表皮との界面での生きている皮膚細胞に対して
評価可能な効果を有するほど強くないように、電場の強度が、５から１５ミクロン、好ま
しくは５から１０ミクロンの深度にて３ｋＶ／ｃｍ以下まで上記の表面から角質層内への
浸透の深度の関数として減るように電極を互いに相対的に配置するステップを含む。
【００３０】
　好ましい実施形態において、ジェネレータは、電極に電圧を供給して、角質層の表面上
でほぼ２５から３５ｋＶ／ｃｍ程度の強度を有する電場を生成するように構成される。
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【００３１】
　好ましい実施形態において、電圧駆動回路が、電流レベルを抑制して、その結果、神経
の活性化を防ぐ電流制限器を含む。
【００３２】
　本発明の上記及び他の態様が、以下に記載の実施形態から明らかになり、さらに、以下
に記載の実施形態を参考にして説明される。
【００３３】
　次に、本発明の実施形態が、単なる例として、付随の図面を参考にして記載される。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】断続的な電極構造を提供することができる３つの異なる表面を、そのような断続
的な電極構造の拡大図と共に示した概略図である。
【図２】図１において示されている選択肢の１つである円柱状の電極を組み込むハンドヘ
ルドの装置の概略図である。
【図３】電極が異なる方向に延びて異なる配向の電場を生成する断続的な電極のアレイの
一部の概略図である。
【図４ａ】断続的な電極のアレイの正極と負極との間を延びる電気力線（ｅｌｅｃｔｒｉ
ｃａｌ　ｆｉｅｌｄ　ｌｉｎｅ）の概略断面図である。
【図４ｂ】支持構造体に取り付けられた隣接する電極間のピッチ及びギャップを示すため
のより詳細な図４ａの電極のアレイの図である。
【図４ｃ】角質層の表面に隣接して、及び、皮膚表面上に存在する薄い汗の層の分だけそ
こから離して電極を置くことの結果として角質層及び表皮を通して生成された電場強度を
例示するグラフを示した図であり、電極は、２０ミクロンだけ離されている。
【図４ｄ】電極間のギャップが減るに従い、どのようにして角質層の厚さにわたって電場
強度は減り、電極間の皮膚上の電場強度は増えるのかを例示する一連の３つのグラフを示
した図である。
【図４ｅ】３つの異なる電極分離距離を用いた、皮膚内への距離の関数として電場強度を
例示するグラフを示した図である。
【図４ｆ】角質層の表面に隣接して電極を置くことの結果として角質層及び表皮を通して
生成された電場強度を例示するグラフを示した図であるが、正極は、負極とは異なる面に
位置している。
【図４ｇ】別の面にあるということに加えて、１つの面における正極が、隣接する面を占
有する負極間に置かれるように電極は並置されるか又は互いに関して移動させられるとい
うことを除いて、図４ｆにおいて示されているグラフと類似のグラフを示した図である。
【図５】電極には鋭い又は先のとがった縁が提供されている電極構造の平面図である。
【図６】電極が電極支持体に取り付けられ且つ支柱として形作られた電極のアレイの側断
面図である。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　本発明の実施形態によると、体臭と戦うために使用される電場ベースの装置が提供され
、当該装置は、主に、腋窩を処置することを目標としているがそれに限定されない。当該
装置は、好ましくは、携帯型であるか、又は、パッチ／テキスタイル等の形で皮膚に取付
け可能であり、さらに、電池式である。
【００３６】
　一実施形態において、当該装置は、時間の経過に伴う電圧特性が施行されて電場を誘発
する断続的な電極のアレイを含む。図１は、正極１ａ及び負極１ｂを有する適した断続的
な電極の構造又はアレイ１の拡大図を例示しており、該断続的な電極の構造又はアレイ１
は、３つの異なって形作られた本体、すなわち、球２（図１ａを参照）、円柱３（図１ｂ
を参照）及び平らな又はシート様の要素４（図１ｃを参照）の表面に取り付けることがで
きる。
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【００３７】
　図２は、図１に示されているような円柱状の電極３を組み込むハンドヘルドの装置５の
概略図を示しており、円柱状の電極３は、最小の摩擦で使用中に皮膚表面にわたって自由
に転がるように、アーム６間のその前後軸を中心とした回転のために取り付けられている
。装置５は、電池８等の電源、及び、断続的な電極のアレイ１が取り付けられた円柱３が
皮膚表面にわたって転がされる場合に、電場が皮膚表面において誘発され、さらに、電気
穿孔が行われて細菌細胞を不活化するように、時間の関数として所定の電圧を電極１に供
給するジェネレータ９を含有するハウジング７を含む。装置５は、１回の処置あたりの使
用の時間を示し且つ制限する電子タイマ（図示せず）も組み込んでもよい。装置５は、電
池の再充電を促進する回路も含有してもよい。好ましい実施形態において、界面活性剤の
溶液によって、又は、蛇口の下で保持することによって装置５を容易に洗浄することがで
きるように、電子機器及び電池９がハウジング６内に密封される。
【００３８】
　装置５は、該装置が皮膚に対して押された場合に電極１ａ、１ｂが自動的に動き始め、
さらに、装置５が皮膚との接触から離される場合に使用を止めることになるように、感圧
性のスイッチ（図示せず）も組み込むことになるということが構想される。或いは、装置
５には、従来のオン／オフスイッチを提供することができる。
【００３９】
　装置５には構造物が提供されてもよく、装置が構造物に保持される場合に、構造物は皮
膚表面から電極１ａ、１ｂを離間させる。さらに、断続的な電極のアレイ１が、皮膚との
摩擦により自由に回転することができる球又は円柱３の上に置かれる場合、皮膚は引っ張
られ、さらに、細菌不活化の効力を減らし得るいかなる表面の粗さも伸ばされる。可能な
限り細菌を不活化することが望ましいけれども、皮膚表面上に存在する細菌全てが不活化
される必要はないということも正しく理解されることになるが、ほぼ１から３程度の細菌
の対数減少で十分であるということも正しく理解されることになる。
【００４０】
　他の実施形態が、伸張具、ルブラストリップ（ｌｕｂｒａ　ｓｔｒｉｐ）及びラメラ等
の皮膚を平らにする特徴を、図１に示されているか又は一部の他の形状若しくは構成で形
成された構造体のうちの１つと共に含んでもよいということも正しく理解されることにな
る。例えば、ラメラ構造体が、わずかな圧力下で皮膚の上を動かされる場合、皮膚は、ラ
メラ間で半球形にふくれることになり、さらに、滑らかな様式でラメラの表面上に位置す
る電極１ａ、１ｂに対して押されることになり、その結果、電極１ａ、１ｂとの接触の間
に皮膚表面の粗さを最小限にする。ラメラタイプの構造体の上に形成されたか又は該構造
体に統合された断続的な電極のアレイ１は、皮膚と電極１ａ、１ｂとの接触の程度を増や
すこともでき、その結果、毛の存在によって引き起こされるいかなる干渉も減らしている
。より完全な接触も、おそらくラメラ構造体を介して又は電極１ａ、１ｂの近くの皮膚に
、穏やかな真空状態を適用して電極１ａ、１ｂに向けて皮膚を吸い込むように作動可能な
真空回路を装置内に組み込むことによって達成することができる。もしかすると、電極の
アレイ１は、その先端が皮膚と接触することになるように、わきの毛に通して動かすこと
ができる櫛の表面上に置くこともできるかもしれない。
【００４１】
　一部の実施形態において、装置５は、電気伝導度検出器（図示せず）を組み込むことが
できる。その場合、装置５を初めに、電極１ａ、１ｂが皮膚に対して又はその近くに置か
れて保持することができ、さらに、検出器は、皮膚表面にて電気伝導度を測定することが
できる。検出器は、感知された皮膚の電気伝導度に基づき要求された電場強度と等しい電
圧をジェネレータ９が生成することになるように、ジェネレータ９に結合されてもよい。
このセンシングステップが完了されると、次に電気穿孔が装置５を使用して実行されても
よい。
【００４２】
　細菌細胞の電気穿孔を成功させて、細菌細胞を不活性にするが、同時に、ダメージ又は
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皮膚刺激を防ぐために、持続時間がそれぞれ１から１００マイクロ秒の１０から１０００
パルスの時間の経過に伴う電圧特性が好ましくは要求されるか、又は、より好ましくは、
持続時間がそれぞれ５０マイクロ秒の５０パルスの時間の経過に伴う電圧特性が要求され
るということが決定された。
【００４３】
　ジェネレータは、角質層の表面にて１０ｋＶ／ｃｍから５０ｋＶ／ｃｍの電場強度を生
成するのに十分な電圧を電極に供給する能力を持ち得るけれども、最も好ましくは、ジェ
ネレータは、角質層の表面にて２５ｋＶ／ｃｍから３５ｋＶ／ｃｍの電場強度を生成する
のに十分な電圧を電極に供給するように構成されるけれども、上記のように、細菌を不活
化するための理想的な電場強度は、ほぼ３０ＫＶ／ｃｍ程度である。３０ｋＶの電圧を使
用して、角質層の表面にて２５ｋＶ／ｃｍから３５ｋＶ／ｃｍの電場強度を生成するため
に、電極は、１ｃｍ離れていなければならない。しかし、電極間に例えば２００ミクロン
の距離を有する断続的な電極のアレイ１を使用することによって、要求される電圧は約６
００ボルトまで下がり、３０ミクロンの電極の分離距離に対しては、要求される電圧は約
９０ボルトであり、さらに、電極の分離距離が１０ミクロンである場合に、要求される電
圧は約３０ボルトである。
【００４４】
　装置の安全性を確実にするため、及び、体への電流の印加を防ぐために、アースに関し
て電源に接続されていない電極が使用される。さらなる安全装置として、当該装置は、電
流制限器（図示せず）を組み込むこともできる。その結果として、上記の電圧が管理可能
であり、さらに、体を通る電流は、傷害を引き起こし得るいかなるレベルもはるかに下回
ることになる。
【００４５】
　細菌細胞の不活化の成功は、主として、電場の配向次第であり、これは、特に、非球形
を有する細菌細胞の不活化の場合に当てはまる。電極が皮膚表面にわたって動かされるに
従い細菌細胞が異なる配向の電場に曝露されるように、異なる電場の配向を、異なる方向
に延びる電極を提供することによって達成することができる。図３は、異なる配向の電場
を生成するために電極が異なる方向に置かれた断続的な電極のアレイ１０の一部の概略図
である。より具体的には、図３は、水平方向に延びている２つの中央のアレイ１０ａ、１
０ｂ、及び、２つの垂直のアレイ１０ｃ、１０ｄを示している。垂直のアレイ１０ｃ、１
０ｄは、２つの中央のアレイ１０ａ、１０ｂの末端にわたって延びている。
【００４６】
　上記のように、角質層と表皮内の次の層との界面の真下にある生きているヒト細胞のダ
メージを防ぐために、電場強度は、３０ｋＶ／ｃｍから約３ｋＶ／ｃｍまで角質層にわた
って下がらなくてはならない。これを達成するために、電極は特定の方法で構築される。
次に、可能な電極の構成が、図４ａから４ｇ及び図５を参考にしてより詳細に記載される
。
【００４７】
　図４ａは、断続的な電極のアレイの正極１２ａと負極１２ｂとの間を延びる電気力線１
１の概略断面図を概略的に例示しており、電極１２ａ、１２ｂは、支持体１３に取り付け
られ、且つ、汗又は空気によって皮膚表面１１から離間させられ、ギャップ１４を形成し
ている。角質層１５の表面１５ａ上の番号「２」によって示されている力線にて、約３０
ｋＶ／ｃｍの電場強度が要求される一方、番号「７」により示されている力線によって示
された、角質層１５と表皮１７のうちすぐ隣に接している層との界面１６での電場強度は
、約３ｋＶ／ｃｍであるべきである。細菌細胞１８は、角質層１５の表面１５上に示され
ており、且つ、参照番号「２」によって示されている電場強度力線内にあるため、細菌細
胞１８は、電極１２ａ、１２ｂ間で生成される電場によって不活化されることになる。
【００４８】
　図４ｂは、支持構造体１３に取り付けられた隣接する電極間のピッチ及びギャップを示
すために、より詳細に電極のアレイを例示している。図４ｂにおいて、隣接する電極１２
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ａ、１２ｂ間のギャップは、矢印「Ｘ」によって表されており、ピッチ距離、すなわち、
隣接する電極の中心間の距離は、矢印「Ｙ」によって示されている。
【００４９】
　図４ｃは、角質層の表面に隣接して、及び、皮膚表面上に存在する薄い汗の層の分だけ
そこから離して電極を置くことの結果として、角質層及び表皮を通して生成された電場強
度を例示するグラフである。皮膚表面上の電場強度は、細菌を不活化するのに十分な約２
５ｋＶ／ｃｍである。しかし、グラフは、電極間に２０ミクロンのギャップを有した、角
質層１５と表皮１７の次の層との界面１６での電場強度は、３ｋＶ／ｃｍを優に上回って
いるということを示している。
【００５０】
　図４ｄは、電極１２ａ、１２ｂ間のギャップが減るに従い、及び、電圧は電極１２ａ、
１２ｂ上で一定のレベルに維持されるということを仮定して、どのようにして角質層の厚
さにわたって電場強度は減り、電極１２ａ、１２ｂ間の皮膚上の電場強度は増えるのかを
例示する一連の３つのグラフである。図４ｄ（ｉ）は、２０ミクロンのギャップ距離での
電場強度を表しており、図４ｄ（ｉｉ）は、１０ミクロンのギャップ距離での電場強度を
表しており、さらに、図４ｄ（ｉｉｉ）は、５ミクロンのギャップ距離での電場強度を表
している。
【００５１】
　特定の実施形態において、アイソレータコーティング１８を、電極の上部、すなわち、
電極と角質層１５の表面との間に置くことができる。このアイソレータの存在も、電場の
強度に対して効果を有し得る。
【００５２】
　図４ｅのグラフにおいて、電極１２ａ、１２ｂ間のギャップ距離の関数としての角質層
１５にわたる電場強度の減少が例示されている。ギャップ距離がほぼ１０ミクロン程度で
ある場合、角質層１５は１５ミクロンの厚さであると仮定して、電場強度は、角質層１５
と表皮１７の次の層との界面にて３ｋＶ／ｃｍ未満まで下がるということに留意されたい
。
【００５３】
　８ミクロンの深度にて、電場強度は、電極１２ａ、１２ｂ間のギャップが５ミクロンで
ある場合にわずか３ｋＶ／ｃｍを下回るため、これは、より薄い角質層１５を有する皮膚
の領域を処置することに関連しているということも明らかになる。角質層１５の厚さは、
一般的に、１５ミクロンであると仮定することができるけれども、角質層１５の厚さは、
皮膚の位置によって異なる。例えば、手のひらにおける角質層１５の厚さは、ほぼ数百ミ
クロン程度であってもよい一方、腋窩においては、ほぼ５から１５ミクロン程度であり得
る。これを考慮して、本発明者等は、角質層１５がより薄く、且つ、角質層１５にわたる
電場強度のさらに大きな下落をもたらす皮膚の領域を処置することの目的で他の電極構造
を考案した。
【００５４】
　図４ｆは、角質層１５の表面１５ａに隣接して電極１２ａ、１２ｂを置くことの結果と
して角質層１５及び表皮１７を通して生成された電場強度を例示するグラフであるが、正
極１２ａは、負極１２ｂとは異なる面に位置している。例示された実施形態において、負
極１２ｂは、角質層１５の表面１５ａの最も近くに置かれており、さらに、薄い汗の層の
分だけそこから離されており、正極１２ａは、負極１２ｂのすぐ上に位置している。それ
ぞれの負極１２ｂは、アイソレータ１４によってその関連している正極１２ａから離され
ている。例示されている実施形態において、表面１５ａの面に対して平行に延びる方向に
おける電極１２ａ、１２ｂ間の横方向距離又はギャップは５ミクロンである。
【００５５】
　図４ｇは、図４ｇにおいては、１つの面における正極１２ａが、隣接する面を占有して
いる負極１２ｂ間に置かれるように電極１２ａ、１２ｂが並置されるか又は互いに関して
移動させられてもいるということを除いて、電極１２ａ、１２ｂが２つの異なる面に置か
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面から３つの異なる皮膚浸透深度にて上記の電極構造の電場強度を同定する以下の表も参
照される。
【００５６】
【表１】

【００５７】
　上記の表から、電極１２ａ、１２ｂ間により小さいギャップ距離を有する電極構造は、
角質層１５内への浸透深度の関数として電場強度の急な減少を示し、電極１２ａ、１２ｂ
が２つの異なる面に置かれる実施形態は、並置された電極１２ａ、１２ｂが、浸透深度の
関数として最大の減少を示して電場強度のより急な減少を示すということが正しく理解さ
れることになる。電極１２ａ、１２ｂ間の電場強度は均一ではなく、従って、十分高い電
場による皮膚表面の適用範囲が、上記の表において推定されているということに留意する
べきである。しかし、電極の幅を減らすことによって、この適用範囲は改善することがで
きる。さらに、電気穿孔に要求される時間は約５ミリ秒である一方、約１０秒が利用可能
であり、さらに、十分高い電場による２０％の適用範囲を有してさえも、２５ミリ秒の期
間で皮膚の上で電極１２ａ、１２ｂを動かすことによって１００％の効力に達することが
できる。１平方センチメートルの電極表面領域を仮定し、さらに、５０平方ｃｍの腋窩表
面領域を仮定すると、腋窩全てを２５００ミリ秒（２．５秒）で処置することができる。
【００５８】
　前の計算において、角質層１５は湿っていると考慮され、従って、０．１Ｓ／ｍの伝導
度を仮定することができる。しかし、角質層１５が乾燥している場合、伝導度は、０．０
００１Ｓ／ｍであると仮定することができる。以下の表は、３つの位置、すなわち、電極
１２ａ、１２ｂ間、１５ミクロンの浸透深度及び５ミクロンの浸透深度での図４ｄ及び４
ｇの電極構造の電場強度に対する効果を示している。湿った角質層１５と乾燥した角質層
１５との総合的な差は重大ではないということが、上記の表と以下の表とのデータの比較
から正しく理解されることになる。
【００５９】
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【表２】

【００６０】
　他の実施形態において、支柱の形状の（実際、双極子に近似している）電極を使用する
ことによって、又は、長さ方向において電極上に鋭い縁を作ることによって角質層１５の
深度にわたり電場を減らすことも考慮することができる。図５は、電極１２ａ、１２ｂに
は鋭い又は先のとがった縁１９が提供されている電極構造の平面図を示しており、図６は
、電極１２ａ、１２ｂが電極支持体１３に取り付けられ且つ四角い断面を有している側断
面図を示している。
【００６１】
　特定の細菌の菌株が多かれ少なかれ球形を有し、他の菌株が多かれ少なかれ円柱又は楕
円の形状を有するということが正しく理解されることになる。電気穿孔効果は生物学的な
膜に対する場の配向次第であるということが、Ｓｗａｎ式から既知である。従って、非球
形の細菌の場合、電場の方向を回転させることによって、電気穿孔の効力を高めることが
できる。
【００６２】
　図４ａ～ｇの実施形態において、電極１２ａ、１２ｂの断面が示されている。電極１２
ａ、１２ｂは、図の面に対して垂直に突き出た長さ軸を有する長いロッドの形をとること
ができる。電極１２ａ、１２ｂは、図５において示されている形もとることができる。単
に、皮膚に対して電極１２ａ、１２ｂを動かす及び回転させることによって、皮膚上の細
菌は、異なる電場配向を経験する。或いは、電極１２ａ、１２ｂは、皮膚にわたって動か
すことはできるが回転させることはできず、この場合、図３に示されているもの等、異な
る配向において電極１２ａ、１２ｂを有する断続的な電極のアレイは、異なる電場配向に
皮膚上の細菌を曝すことができる。
【００６３】
　図５のドット様の電極１２ａ、１２ｂを、電極構造を動かす又は回転させることなく回
転している電場を作るために、駆動電子機器を使用して個々に電気的に制御することがで
きる。さらに、時間の経過に伴い個々の電極１２ａ、１２ｂ上に異なる電圧を印加するこ
とによって、結果として生じる電場を回転させることができ、その結果、非球形のアスペ
クト比を有するそれらの細菌に対する不活化の効力を上げる。電気駆動装置は、基板とし
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てのアクティブマトリックス技術に基づき得る。そのような構成は、（例えば場を回転さ
せるために）個々に処理可能な電極のアレイを生成する安い方法であり、曲がった又は可
撓性の基板と両立し得る。
【００６４】
　いかなる容認できない皮膚温度の上昇もなく、湿った腋窩でも乾燥した腋窩でも電気穿
孔を実行することができるということを確実にするために、効果的な電気穿孔が、容認で
きる皮膚の温度上昇をもたらすように、時間の経過に伴う電圧特性を選ぶことができる。
１００パルスまでの５０マイクロ秒のパルスに対して、５から１０ミクロンの電極のギャ
ップの関数として、角質層１５内への５ミクロンの深度での温度の上昇は、摂氏４５度未
満のままであるということがわかってきた。
【００６５】
　断続的な電極のアレイが、水力学的プローブと組み合わされるさらなる実施形態が構想
され、水力学的プローブは、低い伝導度の純水又は水道水を皮膚に与えることになり、そ
の結果、汗を薄めて、皮膚上の液体の塩濃度を低くしている。これは、いかなる加熱効果
も減らすことになる。理想的には、プローブは、滴下が発生しないということを確実にす
るために、液体を吸い込む、並びに、該液体を皮膚まで送達する能力を持つことになる。
当該装置が、水力学的プローブを組み込む場合、液体を貯蔵するための詰め替え可能な容
器、並びに、皮膚上に液体を分配する及び皮膚から液体を吸い込む能力を持つ１つ又は複
数のポンプも有することになる。
【００６６】
　水力学的プローブは、刺激を和らげ且つ皮膚上でなめらかにする様式で機能することに
なるさらなる物質を含有してもよく、さらに、電場に曝す前に腋窩を乾燥させるために、
乾いた、おそらく加熱された空気のジェットを向けることも可能であってもよい。水力学
的プローブは、汗と類似のイオン含有量を有する塩溶液等の特定の化学物質、又は、低い
濃度のクエン酸等の緩酸を表す溶液を分配するために使用することもできる。これは、同
じ細菌不活化効力を維持しながら、要求される電場強度を約２分の１に減らすという結果
を有し得る。プローブを使用して、低くされたｐｈを有する溶液（例えば、４．２のｐＨ
を有する０．０５Ｍのクエン酸塩溶液等）を分配することさえも不活化レベルを実質的に
上げることができ、それは、パルスの数を減らし、その結果、表皮に対するあり得る効果
を減らすために使用することができ、さもなければ、表皮に対するあり得る効果は、より
多い電流の生成によって引き起こされてしまう。
【００６７】
　本発明の装置は、主として、電気穿孔の原理に依存して細菌細胞を不活化することにな
るということが構想されるけれども、電気穿孔と同時に又は連続して使用することができ
る他の不活化技術を統合させることが可能である。例えば、当該装置は、光又は低温プラ
ズマ細菌不活化技術と共に電気穿孔に依存し得る。
【００６８】
　上記のように、当該装置は、当該装置が皮膚に対して押される場合に電極が自動的に動
き始めるように、スイッチを組み込むことができる。水力学的プローブも、この方法で自
動的に作動させることができる。一部の実施形態において、プローブは、電極の自動起動
に先立ち、短い期間、流体を分配し同時に吸い込むように構成されてもよい。
【００６９】
　「含む」という用語は、他の要素又はステップを除外しないということ、及び、不定冠
詞はその複数形を除外しないということが正しく理解されることになる。特定の手段が相
互に異なる従属項に記載されているという単なる事実は、これらの手段の組合せを役立つ
よう使用することができないと示しているわけではない。特許請求の範囲におけるいかな
る参照番号も、その範囲を限定するとして解釈されるべきではない。
【００７０】
　請求項は本願において特定の特徴の組み合わせに系統だてて述べられているけれども、
本発明の開示の範囲は、いかなる請求項において先に主張されたものと同じ発明に関して
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いようがいまいが、さらに、本発明のように同じ技術的問題のどれか若しくはその全てを
和らげようが和らげまいが、本明細書において明確に、暗示的に、又は、そのいかなる一
般化で開示されたいかなる新規の特徴又はいかなる新規の特徴の組み合わせも含むという
ことが理解されるべきである。出願人は、本明細書によって、本願又はそこから引き出さ
れるいかなるさらなる出願の遂行の間にも、新たな請求項をそのような特徴及び／又は特
徴の組み合わせに系統だてて述べることができると注意を与える。

【図１】 【図２】
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