
(57)【要約】

【課題】

　体内に挿入される超音波内視鏡観察用穿刺針を改良し

、透析膜を備えたプローブを内筒として内蔵する形式の

ものを提供すること。

【解決手段】

　超音波内視鏡穿刺針を外筒とし、透析膜を備えたプロ

ーブを内筒とし、先端に超音波の伝達受信体となるチッ

プを植え込み、超音波内視鏡ガイド下における視認によ

って、生体組織に一度の手技にて透析のためのプローブ

を直接植え込むことができることを利用して、従来にな

かった、手術時以外でも皮下組織以外の臓器に直接透析

プローブを植え込む手段を提供する。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 被 検 組 織 に 挿 入 し 、 超 音 波 発 信 源 に よ っ て 発 生 し た 超 音 波 を 照 射 し つ つ 被 検 組 織 に お い
て 透 析 膜 を 通 過 し た 低 分 子 物 質 を 回 収 す る た め の 検 査 プ ロ ー ブ で あ っ て 、
先 端 が 針 状 を し た 中 空 の 外 装 体 と 、
前 記 外 装 体 に 移 動 可 能 に 挿 入 さ れ 、 少 な く と も 一 部 に 透 析 膜 を 備 え た 中 空 の 内 筒 と 、
前 記 内 筒 内 に 低 分 子 量 物 質 を 搬 送 す る た め の 検 出 液 を 流 入 さ せ る 流 入 手 段 と 、
前 記 透 析 膜 を 介 し て 前 記 検 出 液 に 移 送 さ れ る 前 記 低 分 子 量 物 質 を 、 前 記 検 出 液 と と も に 回
収 す る 回 収 手 段 と 、
を 含 む 、 超 音 波 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 外 装 体 に 設 け ら れ た 窓 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ の 検 査 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 外 装 体 ま た は 前 記 内 筒 の 一 部 に 設 け ら れ 、 前 記 超 音 波 に よ り そ の 位 置 を 確 認 す る た
め の チ ッ プ を 具 備 す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ の 検 査 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 内 筒 を 前 記 外 装 体 の 中 で 移 動 可 能 と す る た め の 移 動 手 段 を 具 備 す る 、 請 求 項 １ な い し
３ の 検 査 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ５ 】
　 被 検 組 織 ま た は そ の 近 傍 に 前 記 請 求 項 １ の 検 査 プ ロ ー ブ を 挿 入 し て 、 超 音 波 を 照 射 し つ
つ 低 分 子 物 質 を 回 収 検 査 す る 検 査 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 検 査 プ ロ ー ブ を 被 検 組 織 に 挿 入 す る ス テ ッ プ と 、
　 被 検 組 織 に 対 し て 超 音 波 を 照 射 す る ス テ ッ プ と 、
前 記 内 筒 と 前 記 外 装 体 の 位 置 を 操 作 し て 内 筒 に 位 置 す る 透 析 膜 を 被 検 組 織 に 露 出 さ せ る ス
テ ッ プ と 、
前 記 内 筒 内 に 、 検 出 液 を 還 流 さ せ る ス テ ッ プ と 、
透 析 膜 を 介 し て 前 記 検 出 液 に 含 ま れ た 低 分 子 物 質 を 、 前 記 検 出 液 と と も に 回 収 す る ス テ ッ
プ と
を 含 む 、 検 査 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 透 析 膜 を 用 い た 超 音 波 プ ロ ー ブ を 用 い て 人 体 の 細 胞 間 質 中 の 低 分 子 量 物 質 を 診
断 す る た め の プ ロ ー ブ に 関 す る も の で あ っ て 、 特 に 、 プ ロ ー ブ を 生 体 組 織 内 に 植 え 込 み 、
プ ロ ー ブ 内 に 検 査 液 灌 流 す る こ と に よ っ て 、 そ の 検 査 液 を 通 じ て 細 胞 間 質 中 の 低 分 子 量 物
質 を 回 収 し 、 消 化 器 系 超 音 波 内 視 鏡 検 査 お よ び 活 性 薬 剤 の 濃 度 を 含 む 情 報 を 取 得 す る こ と
に よ っ て 行 う 薬 物 動 態 評 価 に 関 す る 検 査 装 置 も し く は 検 査 プ ロ ー ブ に か か る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 従 来 、 生 体 組 織 に お け る 投 与 薬 物 の 分 布 な ど の 薬 物 動 態 評 価 に お い て 、 生 体 内 に 分 布 す
る 非 結 合 型 薬 物 濃 度 の 測 定 は 、 透 析 膜 を 備 え た プ ラ ス チ ッ ク 製 プ ロ ー ブ を 皮 下 組 織 に 植 え
込 み デ ー タ 収 集 す る 方 法 に よ っ て い た 。 し か し 、 目 的 臓 器 に 直 接 植 え 込 む 方 法 は 臓 器 を 肉
眼 的 に 観 察 し う る 手 術 時 に 限 ら れ て い た 。 ま た 、 プ ロ ー ブ を 植 え 込 む 際 に は 一 度 穿 刺 針 に
よ っ て 穴 を 開 け た 上 で 植 え 込 ん で い た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 す な わ ち 、 一 般 に 、 抗 癌 剤 な ど の 薬 物 が 投 与 後 ど の く ら い 全 身 に 分 布 し て い る か を 知 る
た め の 方 法 と し て 末 梢 血 中 濃 度 を 測 定 し 、 そ れ を 薬 物 動 態 評 価 に 用 い て 効 果 予 測 し て い る
。 と こ ろ が 、 投 与 さ れ た 薬 物 の 一 部 は 血 液 あ る い は そ れ ぞ れ の 臓 器 に 存 在 す る あ る 蛋 白 質
に 結 合 し 、 不 活 性 化 さ れ て し ま う 。 実 際 の 効 果 発 現 と 最 も 関 係 し て い る の は 、 そ れ ぞ れ の
目 的 臓 器 に お け る 非 結 合 型 薬 物 濃 度 と 考 え ら れ て い る 。
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【 ０ ０ ０ ４ 】
　 そ こ で よ り 効 果 的 な デ ー タ 検 出 方 法 と し て 、 マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 (Microdialysis m
ethod)が そ れ ぞ れ の 組 織 に お け る 非 結 合 型 の 薬 物 濃 度 測 定 に 有 用 で あ る こ と が 報 告 さ れ 、
注 目 さ れ て い る （ Muller M. Microdialisys in clinical drug delivery studies. Advan
ced Drug Delivery Reviews 45、 文 献 １ ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 図 1を 参 照 す る と 、 マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 は 、 透 析 膜 に て 構 成 さ れ て い る プ ロ ー ブ １
を 組 織 中 に 植 え こ み 、 そ の プ ロ ー ブ 内 に 検 査 液 を 灌 流 さ せ る こ と に よ り 、 細 胞 間 質 中 の 低
分 子 量 物 質 （ 非 結 合 型 薬 物 濃 度 ） を 安 定 し た 状 態 で 回 収 す る 方 法 で あ る 。 プ ロ ー ブ １ は 長
さ 約 10ｃ ｍ 、 外 径 0.6mmの プ ラ ス チ ッ ク 製 の チ ュ ー プ よ り 構 成 さ れ て お り 、 そ の 先 端 部 近
傍 に 長 さ 8mm、 外 径 0.22 mm、 cut off 50kDaの 透 析 膜 17が 取 り 付 け ら れ て い る 。 プ ロ ー ブ 1
内 に 流 入 管 2が 挿 入 さ れ て お り 、 流 入 ポ ン プ に よ り 流 入 管 2に 流 入 し た 検 査 液 は プ ロ ー ブ 1
の 先 端 部 で プ ロ ー ブ 外 筒 と 流 入 管 2と の 間 の ス ペ ー ス へ 流 入 し 、 透 析 膜 部 17を 通 過 し た 後
に 流 出 管 3よ り 回 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 図 2は マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 の 基 本 的 な 原 理 に か か る 説 明 図 で あ る 。 プ ロ ー ブ 1の 植 込
ま れ た 周 辺 組 織 中 の 低 分 子 量 物 質 （ 図 中 、 小 さ な 円 で 表 す ） の 一 部 は 大 型 の 蛋 白 質 4と 結
合 し て い る 。 大 型 の タ ン パ ク 質 4と 結 合 し て い な い 低 分 子 量 物 質 5の み 透 析 膜 を 通 過 す る 。
蛋 白 質 4は そ れ ぞ れ の 低 分 子 量 物 質 5を 分 解 あ る い は 不 活 性 化 す る の で 、 か か る 低 分 子 量 物
質 5は 何 ら 薬 効 を 持 た な い 。 分 離 し て い る 低 分 子 量 物 質 5を マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 に よ り
安 定 し た 状 態 で 回 収 す る こ と に よ っ て 、 薬 効 を 有 す る 薬 物 濃 度 が 測 定 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ の よ う な 方 法 は 、 1972年 に サ ル に お け る 刺 激 伝 達 系 を 観 察 す る 方 法 と し て 開 発 さ れ （
Delgado JM, DeFeudis FV, Roth RH, Ryogo DK, Miruka BM. Dialytrode for long term 
intracerebral perfusion in awake monkeys. Arch Int Pharmacodyn Ther 198,9-21,197
2、 文 献 ２ ） 、 1996年 に 皮 下 の 抗 癌 剤 濃 度 を 測 定 す る 方 法 と し て 初 め て 臨 床 使 用 さ れ て い
る （ Blochl-Daum B, Muller M, Meisinger V, Eichler HG, Fassolt A, Pehamberger H. 
Measurement of extracellular fluid carboplatin kinetics in melanoma metastases w
ith microdialysis. Br J Cancer 73,920-924,1996、 文 献 ３ ） 。 さ ら に こ の 方 法 は 、 2001
年 脳 外 科 手 術 時 の 脳 虚 血 状 態 の モ ニ タ リ ン グ 法 と し て 使 用 さ れ て い る （ Stahl N, Ungerst
edt U, Nordstrom CH. Brain energy metabolism during controlled reduction of cere
bral perfusion pressure in svere head injuries. Intensive Care Med 27,1215-1223,
2001、 文 献 ４ ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 た だ 、 マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 は 、 体 表 の 皮 下 組 織 あ る い は 手 術 時 の 各 臓 器 を 直 接 肉 眼
的 に 観 察 し て 刺 入 す る 方 法 で あ る た め 、 脾 臓 な ど 皮 下 組 織 以 外 の 臓 器 に お い て は 手 術 時 以
外 で は 行 え な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 一 方 、 超 音 波 内 視 鏡 は 消 化 器 系 臓 器 を 観 察 す る 検 査 の 中 で 最 も 高 分 解 能 な 検 査 法 で あ る
が 、 そ の 観 察 下 で 目 的 臓 器 の 組 織 を 穿 刺 吸 引 採 取 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 （ Wegener M,
 Adamek RJ, Wedmann B, Pfaffenbach B. Endosonographically guided fine-needle asp
iration puncture of paraesophagogastric mass lesions: preliminary results. Endos
copy 26,586-591,1994、 文 献 ５ ） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ の 文 献 に は 、 超 音 波 内 視 鏡 下 の 穿 刺 術 は 超 音 波 に よ り 視 認 で き る 穿 刺 針 を 用 い て 目 的
の 臓 器 あ る い は 病 変 を 穿 刺 し 、 そ の 組 織 を 採 取 す る 方 法 が 開 示 さ れ て い る 。 こ の 超 音 波 内
視 鏡 を 用 い て 、 透 析 膜 を 備 え た プ ロ ー ブ を 目 的 臓 器 に 植 え 込 む こ と が で き れ ば 、 消 化 器 系
臓 器 の マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 が 手 術 時 以 外 で 行 え る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 従 来 、 超 音 波 観 察 が 可 能 で 、 超 音 波 内 視 鏡 を 用 い て 挿 入 可 能 な マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法
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の た め の  プ ロ ー ブ は 存 在 し て い な か っ た 。 特 に 従 来 の 方 法 で は 、 穿 刺 針 に て ト ン ネ ル を
作 成 し た 後 に 、 一 旦 穿 刺 針 を 抜 去 し 、 そ の ト ン ネ ル 内 に マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 の た め に
 プ ロ ー ブ が 挿 入 さ れ て い た が 、 手 技 が マ ル チ ス テ ッ プ で 複 雑 で あ る た め 、 超 音 波 イ メ ー
ジ ン グ 下 で の 操 作 に は 適 さ な か っ た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 そ こ で 超 音 波 内 視 鏡 観 察 用 に 使 用 さ れ て い る 穿 刺 針 を 改 良 し 、 マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 機
能 を 備 え た 穿 刺 針 を 開 発 す る こ と に よ り 、 超 音 波 内 視 鏡 観 察 下 で 目 的 臓 器 （ 特 に 膵 臓 ） に
お け る 薬 物 濃 度 の 測 定 が 可 能 と な り 、 さ ら に 抗 癌 剤 の 治 療 効 果 予 測 の 応 用 さ れ る こ と が 期
待 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Muller M. Microdialysis in clinical drug delivery studies. Advan
ced Drug Delivery Reviews 45
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Delgado JM, DeFeudis FV, Roth RH, Ryogo DK, Miruka BM. Dialytrod
e for long term intracerebral perfusion in awake monkeys. Arch Int Pharmacodyn T
her 198,9-21,1972
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Blochl-Daum B, Muller M, Meisinger V, Eichler HG, Fassolt A, Peh
amberger H. Measurement of extracellular fluid carboplatin kinetics in melanoma 
metastases with microdialysis. Br J Cancer 73,920-924,1996
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Stahl N, Ungerstedt U, Nordstrom CH. Brain energy metabolism dur
ing controlled reduction of cerebral perfusion pressure in svere head injuries. 
Intensive Care Med 27,1215-1223,2001
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Wegener M, Adamek RJ, Wedmann B, Pfaffenbach B. Endosonographica
lly guided fine-needle aspiration puncture of paraesophagogastric mass lesions: 
preliminary results. Endoscopy 26,586-591,1994）
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 従 来 に な か っ た 、 手 術 時 以 外 で も 皮 下 組 織 以 外 の 臓 器 に 直 接 透 析 プ ロ
ー ブ を 植 え 込 む 手 段 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 超 音 波 穿 刺 針 を 外 筒 と し 、 透 析 膜 を 供 え た プ ロ ー ブ を 内 筒 と し て 、 一
度 の 穿 刺 に て 透 析 膜 を 備 え た プ ロ ー ブ を 生 体 組 織 に 植 え 込 む ワ ン ス テ ッ プ 方 法 に よ る 手 段
を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 体 内 に 挿 入 さ れ る 超 音 波 内 視 鏡 観 察 用 穿 刺 針 を 改 良 し 、 透 析 膜 を 備 え
た プ ロ ー ブ を 内 筒 と し て 内 蔵 す る 形 式 の も の を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 超 音 波 内 視 鏡 穿 刺 針 を 外 筒 と し 、 透 析 膜 を 備 え た プ ロ ー ブ を 内 筒 と し
、 好 ま し く は そ の 先 端 に 超 音 波 の 伝 達 受 信 体 と な る チ ッ プ を 植 え 込 み 、 超 音 波 内 視 鏡 ガ イ
ド 下 に お け る 視 認 に よ っ て 、 生 体 組 織 に 一 度 の 手 技 に て 透 析 の た め の プ ロ ー ブ を 直 接 植 え
込 む こ と が で き る こ と を 利 用 し て 、 従 来 に な か っ た 、 手 術 時 以 外 で も 皮 下 組 織 以 外 の 臓 器
に 直 接 透 析 プ ロ ー ブ を 植 え 込 む 手 段 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 超 音 波 内 視 鏡 ガ イ ド 下 に お い て 用 い ら れ る 超 音 波 内 視 鏡 用 穿 刺 針 を 改
良 し 、 穿 刺 針 を 外 筒 と し 、 透 析 膜 を 備 え た プ ロ ー ブ を 内 筒 と し 、 好 ま し く は そ の 先 端 に 超
音 波 の 伝 達 受 信 体 と な る チ ッ プ を 植 え 込 み 、 こ れ に よ っ て 、 超 音 波 内 視 鏡 ガ イ ド 下 に お け
る 視 認 を 行 い な が ら 、 手 術 時 以 外 で も 、 皮 下 組 織 以 外 の 目 的 臓 器 な ど の 生 体 組 織 に 一 度 の
手 技 に て 透 析 の た め の プ ロ ー ブ を 直 接 植 え 込 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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　 よ り 具 体 的 に は 、 本 願 発 明 は 、 被 検 組 織 に 挿 入 し 、 超 音 波 発 信 源 に よ っ て 発 生 し た 超 音
波 を 照 射 し つ つ 被 検 組 織 に お い て 透 析 膜 を 通 過 し た 低 分 子 量 物 質 を 回 収 す る た め の 検 査 プ
ロ ー ブ で あ っ て 、 先 端 が 針 状 を し た 中 空 の 外 装 体 と 、 外 装 体 に 移 動 可 能 に 挿 入 さ れ て 少 な
く と も 一 部 に 透 析 膜 を 備 え た 中 空 の 内 筒 と 、 内 筒 内 に 低 分 子 量 物 質 を 搬 送 す る た め の 検 出
液 を 流 入 さ せ る 流 入 手 段 と 、 透 析 膜 を 介 し て 検 出 液 に 移 送 さ れ る 低 分 子 量 物 質 を 前 記 検 出
液 と と も に 回 収 す る 回 収 手 段 と を 含 む 、 検 査 プ ロ ー ブ に か か る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ま た 、 本 願 発 明 は 、 被 検 組 織 ま た は そ の 近 傍 に こ の よ う な 検 査 プ ロ ー ブ を 挿 入 し て 、 超
音 波 を 照 射 し つ つ 低 分 子 量 物 質 を 回 収 検 査 す る 検 査 方 法 で あ っ て 、 検 査 プ ロ ー ブ を 被 検 組
織 に 挿 入 す る ス テ ッ プ と 、 被 検 組 織 に 対 し て 超 音 波 を 照 射 す る ス テ ッ プ と 、 内 筒 と 外 装 体
の 位 置 を 操 作 し て 内 筒 に 位 置 す る 透 析 膜 を 被 検 組 織 に 露 出 さ せ る ス テ ッ プ と 、 内 筒 内 に 、
検 出 液 を 還 流 さ せ る ス テ ッ プ と 、 透 析 膜 を 介 し て 検 出 液 に 含 ま れ た 低 分 子 量 物 質 を 、 検 出
液 と と も に 回 収 す る ス テ ッ プ と を 含 む 検 査 方 法 に か か る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 願 発 明 に よ る 検 査 プ ロ ー ブ は 、 そ の 外 装 体 に 窓 を 有 し て も よ い 。 本 願 発 明 に よ る 検 査
方 法 を 実 施 す る 際 に は 、 内 筒 に 設 け ら れ た 透 析 膜 と こ の 窓 を 整 合 し た 位 置 に す る こ と に よ
り 実 施 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ま た 、 本 願 発 明 に よ る 検 査 プ ロ ー ブ は 、 外 装 体 ま た は 内 筒 の 一 部 に 設 け ら れ 、 照 射 さ れ
る 超 音 波 に よ り そ の 位 置 を 確 認 す る た め の チ ッ プ を 具 備 し て も よ い 。 こ れ に よ っ て 、 被 検
組 織 に 穿 刺 さ れ た 検 査 プ ロ ー ブ の 位 置 を よ り 正 確 に 維 持 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に 、 本 願 発 明 に よ る 検 査 プ ロ ー ブ は 、 内 筒 を 外 装 体 の 中 で 移 動 可 能 と す る た め の 移
動 手 段 を 具 備 し て も よ い 。 か か る 移 動 手 段 に よ っ て 、 上 述 の と お り 、 内 筒 に 設 け ら れ た 透
析 膜 と こ の 窓 を 整 合 し た 位 置 に 調 整 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 願 発 明 に よ る 検 査 プ ロ ー ブ の 内 筒 の 外 径 は 、 ０ ． ６ ｍ ｍ 以 下 で あ る こ と が 望 ま し い 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 穿 刺 針 式 マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 装 置 は 体 表 か ら 、 目 的 の 検 査 部 位 、 通 常 は 一 般
的 な 超 音 波 診 断 装 置 で 目 的 臓 器 な ど の 特 定 を 行 い 、 観 察 し な が ら 穿 刺 針 を 体 表 か ら 挿 入 す
る 。 本 発 明 に よ っ て 、 マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 を 超 音 波 内 視 鏡 検 査 に 応 用 す る こ と に よ り
、 消 化 器 系 臓 器 の 組 織 中 薬 物 濃 度 を 測 定 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ま た 、 本 願 発 明 に よ れ ば 、 超 音 波 内 視 鏡 用 穿 刺 針 を 改 良 し た One step法 を 用 い る こ と に
よ り 、 超 音 波 内 視 鏡 観 察 下 で も マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 が 行 え る メ リ ッ ト が 生 じ る 。 と の
効 果 が 得 ら れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 を よ り 詳 細 に 開 示 す る 。 図 ３ に 示 す と お り 、 腹 腔 内 臓 器 の マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス
法 を 行 う た め に 、 超 音 波 内 視 鏡 装 置 7用 の マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 穿 刺 針 8, 9を 用 意 す る 。
図 ４ に マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 針 の 構 造 を 示 す 。 マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 針 は 外 筒 14お よ び 内
筒 16で 構 成 さ れ て い る 。 内 筒 16に は 、 透 析 膜 17が 組 み 込 ま れ て い る 。 こ れ に よ り 、 単 一 の
ス テ ッ プ で マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 が 行 え る 。 外 筒 14に は 、 内 筒 の 透 析 膜 17に 対 応 し た 位
置 に 透 析 用 口 15が 設 け ら れ て い る 。 図 ５ に 示 す よ う に 、 生 体 組 織 内 に 外 筒 14を 穿 刺 す る 際
に は 内 筒 16の 透 析 膜 17を 外 筒 14の 透 析 用 口 15に 対 応 し た 位 置 に は 配 置 せ ず 、 本 発 明 の 方 法
を 適 用 す る 際 に は 、 図 ６ に 示 す よ う に 、 透 析 用 口 15に 整 合 さ せ て 透 析 膜 17を 位 置 さ せ て 行
う こ と が で き る 。 こ の た め に 、 内 筒 14と 外 筒 16と の 位 置 関 係 を 調 整 す る 位 置 調 整 手 段 （ 図
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示 せ ず ） を 具 備 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 穿 刺 針 に よ る 臓 器 の 損 傷 あ る い は 出 血 を 防 ぐ 目 的 で 、 好 ま し く は 、 内 筒 16の 先 端 部 は 半
球 形 と な っ て い る 。 図 ７ を 参 照 す る と 、 内 筒 の 先 端 部 に は 好 ま し く は 、 メ タ ル チ ッ プ 18が
植 え 込 ま れ て お り 、 超 音 波 に て 透 析 部 が 確 認 で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 図 ８ は 外 筒 に 関 す る 他 の 実 施 形 態 で あ る 。 図 ８ に 示 す と お り 、 こ の 実 施 形 態 に お い て は
穿 刺 針 の 外 筒 19に は 側 口 が 存 在 し な い 。 こ の 場 合 、 本 発 明 に よ る 方 法 を 実 施 す る た め に は
、 針 先 よ り も 先 進 部 に 内 筒 20の 透 析 膜 21を 位 置 さ せ た 状 態 で 検 査 液 を 灌 流 さ せ て 行 う こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 の 実 施 ス テ ッ プ に つ い て 説 明 す る 。 本 発 明 に よ る 超 音 波 内 視 鏡 ガ イ ド
下 の マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 の 全 体 図 を 図 ３ に 示 す 。 ま た 、 図 ６ に お い て 内 筒 灌 流 時 の 内
筒 と 外 筒 の 位 置 関 係 、 図 ７ に お い て 内 筒 の 内 部 構 造 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 最 初 に 、 超 音 波 内 視 鏡 観 察 下 に 目 的 の 臓 器 30に 穿 刺 針 8を 穿 刺 す る 。 穿 刺 針 8を 穿 刺 す る
際 は 、 外 筒 14と 内 筒 16と の 位 置 関 係 は 図 ５ に 示 す と お り と な っ て い る こ と が 好 ま し い 。 つ
ま り 、 内 筒 16の 透 析 膜 17は 、 外 筒 14の 透 析 用 口 15と は 位 置 的 に 整 合 し て い な い こ と が 好 ま
し い 。 次 に 、 内 筒 16を 残 し つ つ 穿 刺 針 8と な っ て い る 外 筒 14を 1cm～ 数 cm程 度 手 前 に 戻 す こ
と に よ っ て 、 図 ６ に 示 す よ う に 、 内 筒 16の 透 析 膜 17と 、 外 筒 14の 透 析 用 口 15と を 位 置 的 に
整 合 さ せ る 。 な お 、 穿 刺 の 際 に 、 図 ８ の よ う な 位 置 関 係 で 行 う こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の 状 態 で 、 流 入 ポ ン プ 10に て 流 入 管 1１ よ り 1μ l/minの 速 度 で 検 査 液 を プ ロ ー ブ 1内 に
還 流 さ せ る 。 な お 、 こ の 流 量 は 適 宜 設 定 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 プ ロ ー ブ １ 内 に 検 査 液 を 還 流 さ せ る と 、 内 筒 16に 取 り 付 け ら れ た 透 析 膜 17を 通 じ て 細 胞
間 質 液 中 の 低 分 子 量 物 質 が プ ロ ー ブ 1内 に 流 入 す る 。 こ の 検 査 液 は 、 流 出 管 12か ら 排 出 さ
れ る が 、 そ の 際 に 、 測 定 対 象 と な っ て い る 分 離 し た 低 分 子 量 物 質 が プ ラ ス チ ッ ク 製 の チ ュ
ー ブ 13に て 回 収 さ れ る 。 な お 、 こ の 回 収 手 段 は 適 宜 選 択 す る こ と が 可 能 で あ る 。 よ っ て 、
回 収 し た 低 分 子 量 物 質 の 濃 度 を 測 定 す る こ と に よ っ て 所 期 の 目 的 を 達 成 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ の 際 に 、 プ ロ ー ブ 1の 穿 刺 位 置 を 確 認 す る た め 、 プ ロ ー ブ 1の 先 端 に は 超 音 波 に よ っ て
検 出 可 能 な チ ッ プ （ 好 ま し く は メ タ ル チ ッ プ ） 18を 配 備 す る こ と が 好 ま し い 。 こ の チ ッ プ
１ ８ を 設 け る こ と に よ っ て 、 穿 刺 針 の 位 置 が 病 変 部 や 臓 器 と の 関 係 で わ か る の で 、 正 確 な
位 置 で 分 離 し た 低 分 子 量 物 質 の 濃 度 を 測 定 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 発 明 者 の 検 討 に よ れ ば 、 一 般 に 用 い ら れ る 超 音 波 内 視 鏡 用 穿 刺 針 の 内 腔 （ 内 径 約 ０ ． ９
ｍ ｍ ） を 、 約 ２ ｍ の プ ロ ー ブ （ 外 径 約 ０ ． ６ ｍ ｍ ） に て 、 内 腔 を 通 過 可 能 で あ る こ と が わ
か っ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 な お 、 本 明 細 書 に お い て は 、 タ ン パ ク 質 か ら 分 離 し て い る 低 分 子 量 物 質 の 例 を 用 い て 説
明 し た が 、 本 願 発 明 は こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 透 析 膜 を 介 し て 検 査 液 に 移 送 さ れ
る 物 質 で あ れ ば 適 用 可 能 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 図 １ 】 本 発 明 に か か る 従 来 技 術 の 模 式 図 を 示 す 。
【 図 ２ 】 本 発 明 に か か る 従 来 技 術 の 原 理 の 模 式 図 を 示 す 。
【 図 ３ 】 本 発 明 に か か る 超 音 波 内 視 鏡 ガ イ ド 下 の 検 査 方 法 の 概 要 図 を 示 す 。
【 図 ４ 】 本 発 明 に か か る 穿 刺 針 の 外 筒 お よ び 内 筒 の 構 造 を 示 す 。
【 図 ５ 】 本 発 明 に か か る 穿 刺 時 の 内 筒 お よ び 外 筒 の 位 置 関 係 を 示 す 。
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【 図 ６ 】 本 発 明 に か か る 内 筒 灌 流 時 の 内 筒 お よ び 外 筒 の 位 置 関 係 を 示 す 。
【 図 ７ 】 本 発 明 に か か る 内 筒 の 内 部 構 造 を 示 す 。
【 図 ８ 】 本 発 明 に か か る 他 の 実 施 形 態 を 示 す 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 １ 　 透 析 膜
　 ２ 　 流 入 管
　 ３ 　 流 出 管
  ４ 　 高 分 子 量 蛋 白 質
　 ５ 　 低 分 子 量 物 質
　 ６ 　 超 音 波 内 視 鏡 探 触 子
　 ７ 　 超 音 波 内 視 鏡 ス コ ー プ
　 ８ 　 穿 刺 針
　 ９ 　 チ ュ ー ブ
　 １ ０ 　 流 入 ポ ン プ
　 １ １ 　 流 入 管
　 １ ２ 　 流 出 管
　 １ ３ 　 検 体 回 収 用 チ ュ ー ブ
　 １ ４ 　 外 筒
　 １ ５ 　 透 析 用 口
　 １ ６ 　 内 筒
　 １ ７ 　 透 析 膜
　 １ ８ 　 メ タ ル チ ッ プ
　 １ ９ 　 外 筒
　 ２ ０ 　 内 筒
　 ２ １ 　 透 析 膜
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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