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(57)【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。　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　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】
【０００２】
　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。
【０００３】
　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。
【０００４】
　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）。
【０００５】
　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10ｃｍ、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。
【０００６】
　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。
【０００７】
　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
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bral perfusion pressure in svere head injuries. Intensive Care Med 27,1215-1223,
2001、文献４）。
【０００８】
　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。
【０００９】
　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）。
【００１０】
　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。
【００１１】
　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
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。
【００１２】
　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。
【００１３】
【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】
【００１４】
　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。
【００１５】
　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



(4) JP 4658656 B2 2011.3.23

10

20

30

40

50

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。
【００１６】
　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】
【００１７】
　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。
【００１８】
　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。
【００１９】
　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。
【００２０】
　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。
【００２１】
　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。
【００２２】
　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。
【００２３】
　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。
【００２４】
　
【００２５】
　本願発明による検査プローブの内筒の外径は、０．６ｍｍ以下であることが望ましい。
【発明の効果】
【００２６】
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　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。
【００２７】
　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】
【００２８】
　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
示せず）を具備することができる。
【００２９】
　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。
【００３０】
　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。
【００３１】
　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。
【００３２】
　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。
【００３３】
　この状態で、流入ポンプ10にて流入管1１より1μl/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。
【００３４】
　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。
【００３５】
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　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
１８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。
【００３６】
　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
ｍｍ）を、約２ｍのプローブ（外径約０．６ｍｍ）にて、内腔を通過可能であることがわ
かっている。
【００３７】
　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】
【００３８】
【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。
【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】
【００３９】
　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
　１０　流入ポンプ
　１１　流入管
　１２　流出管
　１３　検体回収用チューブ
　１４　外筒
　１５　透析用口
　１６　内筒
　１７　透析膜
　１８　メタルチップ
　１９　外筒
　２０　内筒
　２１　透析膜
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