
(57)【要約】
本発明は、疾病または外傷の治療のための対象器官からの生体機能的化合物の放出を増強
する目的で、患者の皮膚の外面を通じて、超音波発生器から音波エネルギを伝達するため
の可搬デバイスである。特に、本発明は、患者の膵臓からインシュリンを放出させて、糖
尿病の治療を強化する手段である。可搬デバイスを音周波数、強度および時間に関してプ
ログラム可能とすることによって、患者の膵臓から音波伝達に応答して放出されるように
誘導することができるインシュリンの量を調整する。該デバイスは、必要に応じて継続的
音波伝達または断続的伝達に向けてプログラム化されうる。該デバイスは、主に、内的に
インシュリンを生成するが、必ずしも効果的な生体機能に必要な量または時間に生成しな
い 2型糖尿病患者を対象としている。そのような場合は、音波伝達の利用による本発明を
用いて、附随の薬剤を使用し、または使用せずに、糖尿病患者の膵臓からのインシュリン
の適切な放出を人工的に誘導することができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 様 々 な 器 官 、 腺 、 ま た は 個 体 の 身 体 内 の 他 の 生 体 構 造 か ら の 活 性 生 物 薬 剤 組 成 物 の 放 出
を 誘 導 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 患 者 の 身 体 に 装 着 さ れ 、 一 日 中 患 者 が 着 用 す る ト ラ ン ス
デ ュ ー サ デ バ イ ス を 通 じ て 超 音 波 を 付 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 ト ラ ン ス デ ュ ー サ デ バ イ ス
は 、 そ れ 自 体 が 個 体 に よ っ て 着 用 さ れ る 可 搬 式 プ ロ グ ラ ム 可 能 超 音 波 レ ギ ュ レ ー タ デ バ イ
ス に よ っ て 制 御 さ れ 、 前 記 超 音 波 を 、 前 記 活 性 生 物 薬 剤 組 成 物 の 個 体 に 対 す る 調 整 的 か つ
時 限 的 薬 物 送 達 を 行 う 目 的 で 、 対 象 器 官 、 腺 ま た は 他 の 生 体 構 造 か ら の 治 療 的 な 量 の 前 記
活 性 生 物 薬 剤 組 成 物 の 移 動 を 可 能 に す る の に 有 効 な 強 度 お よ び 時 間 に わ た っ て 付 与 す る 方
法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 超 音 波 は 、 約 20kHか ら 10MHzの 範 囲 の 周 波 数 を 有 す る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 超 音 波 の 前 記 強 度 は 、 約 0.01W/cm.sup.2か ら 5.0W/cm.sup.2の 範 囲 で あ る 請 求 項 1に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 着 用 式 可 搬 式 音 波 デ バ イ ス は 、 特 定 の 器 官 、 腺 ま た は 個 体 の 他 の 生 体 構 造 を 対 象 に 、 超
音 波 の 送 達 を 提 供 す る ト ラ ン ス デ ュ ー サ デ バ イ ス に 装 着 ま た は 接 続 さ れ る 請 求 項 1に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 音 波 キ ャ ビ テ ー シ ョ ン の 皮 膚 、 ま た は 内 部 身 体 構 造 も し く は 器 官 に 対 す る 影 響 を 最 小 に
し な が ら 同 時 に 音 波 エ ネ ル ギ ー を 注 入 す る 手 段 と し て 、 超 音 波 信 号 は 、 例 え ば 正 弦 波 か ら
方 形 波 、 ま た は 鋸 波 形 か ら 方 形 波 に 交 互 す る 波 形 パ タ ー ン で 構 成 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 超 音 波 が 連 続 的 に 付 与 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 超 音 波 が パ ル ス 化 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 組 立 品 は 、 単 一 の シ ン バ ル 型 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ か ら 構 成 さ れ る
請 求 項 1に 記 載 さ れ て い る 装 置 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 組 立 品 配 列 に シ ン バ ル 型 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ が 採 用 さ れ る 請 求 項
1に 記 載 さ れ て い る 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 複 数 の ト ラ ン ス デ ュ ー サ 要 素 が 、 互 い に 同 じ 周 波 数 お よ び 強 度 の 超 音 波 を 伝 達 す る 、 請
求 項 1に 記 載 さ れ て い る 患 者 の 身 体 内 の 対 象 器 官 に 超 音 波 を 伝 達 す る 手 段 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 複 数 の ト ラ ン ス デ ュ ー サ 要 素 が 、 互 い に 異 な る 周 波 数 お よ び 強 度 の 超 音 波 を 伝 達 す る 、
請 求 項 1に 記 載 さ れ て い る 患 者 の 身 体 内 の 対 象 器 官 に 超 音 波 を 伝 達 す る 手 段 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 ト ラ ン ス デ ュ ー サ は 、 前 記 超 音 波 波 形 発 生 器 に 電 気 接 続 さ れ た 第 五 種 フ レ ッ ク ス テ
ン シ ョ ナ ル ト ラ ン ス デ ュ ー サ 「 シ ン バ ル 」 型 で あ る 請 求 項 1に 記 載 さ れ て い る 組 立 品 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 ト ラ ン ス デ ュ ー サ は 、 前 記 超 音 波 波 形 発 生 器 に 電 気 接 続 さ れ た 、 い く つ か の 第 五 種
フ レ ッ ク ス テ ン シ ョ ナ ル ト ラ ン ス デ ュ ー サ シ ン バ ル 型 要 素 よ り な る 配 列 で あ る 請 求 項 1に
記 載 さ れ て い る 組 立 品 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 生 物 薬 剤 組 成 物 を 放 出 す る よ う に 器 官 を 誘 導 す る た め の 少 な く と も 1つ の 基 本 時 系
列 お よ び 少 な く と も 1つ の 大 量 瞬 時 時 系 列 の マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ 手 段 を 含 む 請 求 項 1に 記 載
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さ れ て い る 組 立 品 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 個 体 の 膵 臓 内 か ら の イ ン シ ュ リ ン の 放 出 を 誘 導 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 患 者 の 身 体 に
装 着 さ れ 、 一 日 中 患 者 が 着 用 す る ト ラ ン ス デ ュ ー サ デ バ イ ス を 通 じ て 超 音 波 を 付 与 す る こ
と を 含 み 、 前 記 ト ラ ン ス デ ュ ー サ デ バ イ ス は 、 そ れ 自 体 が 個 体 に よ っ て 着 用 さ れ る 可 搬 プ
ロ グ ラ ム 可 能 超 音 波 レ ギ ュ レ ー タ デ バ イ ス に よ っ て 制 御 さ れ 、 前 記 超 音 波 は 、 前 記 イ ン シ
ュ リ ン の 個 体 に 対 す る 調 整 的 か つ 時 限 的 薬 物 送 達 を 行 う 目 的 で 、 膵 臓 か ら の 治 療 的 な 量 の
イ ン シ ュ リ ン の 移 動 を 可 能 に す る の に 有 効 な 強 度 お よ び 時 間 に わ た っ て 付 与 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 超 音 波 伝 達 を 利 用 し て 、 1型 お よ び 2型 糖 尿 病 を 治 療 す る た め の 膵 臓 か ら の イ ン シ ュ リ ン
の 放 出 に 影 響 を 与 え る 請 求 項 15に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 個 体 の 身 体 内 の 様 々 な 構 造 か ら の 活 性 生 物 薬 剤 組 成 物 の 放 出 を 誘 導 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 患 者 の 身 体 内 に 埋 め 込 ま れ 、 一 日 中 患 者 が 着 用 す る ト ラ ン ス デ ュ ー サ デ バ イ ス を 通
じ て 超 音 波 を 付 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 ト ラ ン ス デ ュ ー サ デ バ イ ス は 、 そ れ 自 体 が 個 体 に
よ っ て 埋 め 込 ま れ る か 、 ま た は 個 体 の 身 体 の 外 部 に 着 用 さ れ る 可 搬 プ ロ グ ラ ム 可 能 超 音 波
レ ギ ュ レ ー タ デ バ イ ス に よ っ て 制 御 さ れ 、 前 記 超 音 波 は 、 前 記 活 性 生 物 薬 剤 組 成 物 の 個 体
に 対 す る 調 整 的 か つ 時 限 的 薬 物 送 達 を 行 う 目 的 で 、 対 象 器 官 か ら の 治 療 的 な 量 の 前 記 活 性
生 物 薬 剤 組 成 物 の 移 動 を 可 能 に す る の に 有 効 な 強 度 お よ び 時 間 に わ た っ て 付 与 さ れ る 方 法
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 身 体 の 外 部 に 貼 付 さ れ る デ バ イ ス を 介 し て 皮 膚 か ら 投 与 さ れ る 音 波 伝 達 に 反
応 す る と よ り 大 量 の イ ン シ ュ リ ン を 放 出 す る よ う に 膵 臓 を 誘 導 す る こ と に よ っ て 、 糖 尿 病
患 者 の 膵 臓 か ら の イ ン シ ュ リ ン を 増 大 さ せ る た め の 可 搬 誘 導 シ ス テ ム に 関 す る 。 特 に 、 患
者 の 膵 臓 の 領 域 に 配 置 さ れ た 可 搬 式 電 源 内 蔵 式 プ ロ グ ラ ム 可 能 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ に
よ っ て 送 達 さ れ る 音 波 エ ネ ル ギ ー は 、 糖 尿 病 患 者 の 脾 臓 に 、 超 音 波 伝 達 の 活 性 化 に 応 答 し
て イ ン シ ュ リ ン を 放 出 さ せ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 音 波 伝 達 に 応 答 し て オ ン デ マ ン ド で イ ン シ ュ リ ン を 放 出 す る よ う に 膵 臓 を 誘
導 す る 目 的 で 、 膵 臓 領 域 を 覆 う よ う に 患 者 が 着 用 す る 可 搬 式 プ ロ グ ラ ム 可 能 超 音 波 デ バ イ
ス に 関 す る 。 さ ら に 、 他 の 薬 用 化 合 物 の 付 随 の 処 理 を 利 用 し 、 ま た は 利 用 せ ず に 、 異 な る
時 間 に 音 波 エ ネ ル ギ を 加 え る こ と に よ り 、 あ る 時 間 に わ た っ て 可 変 量 の イ ン シ ュ リ ン を 放
出 さ せ る よ う に 、 可 搬 式 音 波 付 与 装 置 を プ ロ グ ラ ム 化 す る こ と が で き る 。 連 続 的 に イ ン シ
ュ リ ン を 放 出 す る 方 法 (継 続 的 放 出 )と 断 続 的 に イ ン シ ュ リ ン を 放 出 す る 方 法 (断 続 的 放 出 )
の う ち 、 特 定 の 糖 尿 病 患 者 に 対 す る イ ン シ ュ リ ン 管 理 計 画 お よ び 治 療 法 に よ り 適 し て い る
と 考 え ら れ る 方 法 で イ ン シ ュ リ ン を 放 出 す る よ う に 、 糖 尿 病 患 者 の 膵 臓 を 誘 導 す る 超 音 波
伝 達 を 送 達 す る よ う に プ ロ グ ラ ム 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 従 来 技 術 に お い て 、 い く つ か の 薬 用 化 合 物 は 、 イ ン シ ュ リ ン 促 進 剤 と し て 2型 糖 尿 病 治
療 に 適 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 基 本 的 に 、 こ れ ら の 薬 物 は 、 そ れ 自 身 の 身 体 が 生 産 す
る イ ン シ ュ リ ン を よ り 十 分 に 利 用 す る 2型 糖 尿 病 患 者 の 能 力 を 強 化 す る の に 使 用 さ れ る 。
最 も 必 要 と さ れ る 薬 剤 の い く つ か は 、 現 在 の と こ ろ 、 注 射 ま た は 経 口 投 薬 形 態 で 投 与 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 超 音 波 を 利 用 し た 屍 体 に 対 し て 実 施 さ れ た 最 近 の 研 究 (Langer、 Edwards、 Kost-MIT-199
5)は 、 経 皮 送 達 デ バ イ ス お よ び パ ッ チ に 超 音 波 を 適 用 す る こ と に よ っ て 、 超 音 波 デ バ イ ス
を 使 用 し な け れ ば 通 常 は 皮 膚 浸 透 が 低 い と 予 想 さ れ る 皮 層 を 通 じ て の 特 定 の 低 分 子 量 薬 剤
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の 浸 透 お よ び /ま た は 吸 収 を 強 化 で き る こ と を 示 唆 し て い る 。 特 定 の 薬 剤 に 対 す る 経 皮 パ
ッ チ に 低 周 波 数 が 適 用 さ れ る と き は 、 ソ ノ フ ォ レ シ ス 、 す な わ ち 皮 膚 の 外 層 を 通 じ て の 大
タ ン パ ク 質 分 子 ま た は 大 分 子 薬 剤 の 生 体 吸 収 を 強 化 す る 超 音 波 エ ネ ル ギ ー の 利 用 が 可 能 で
あ る 。 特 許 文 献 1に は 、 超 音 波 処 理 を 介 し て 強 化 薬 物 送 達 を 誘 導 す る た め の 臨 床 装 置 が 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ の 特 許 に は 、 特 定 の 薬 物 送 達 に 対 し て 低 周 波 超 音 波 を 利 用 し て 、 経 皮 薬 物 送 達 を 強 化
す る た め の 方 法 が 記 載 さ れ て い る が 、 該 方 法 は 、 臨 床 的 な 超 音 波 送 達 環 境 で の 使 用 を 必 要
と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 方 法 を 用 い た 測 定 可 能 量 の 送 達 時 間 は 、 10分 間 か ら 24時 間 の 範
囲 で あ る 。 こ の 方 法 に お い て 、 超 音 波 経 皮 薬 物 送 達 処 理 の 使 用 は 、 患 者 へ の 投 与 の 観 点 か
ら 単 純 な 注 射 よ り 好 ま し く な い 。 こ の 方 法 は 、 患 者 が 臨 床 環 境 を 訪 れ 、 超 音 波 処 理 を 利 用
し て 薬 物 を 送 達 す る 間 、 治 療 台 に 留 ま っ て い る 必 要 が あ る た め 望 ま し く な い 。 こ の 方 法 は
、 皮 膚 の 同 じ 領 域 を 連 続 的 に 処 理 す る た め 、 皮 膚 に 損 傷 を 与 え る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 超 音 波 は 、 薬 物 お よ び 他 の 分 子 に 対 す る 皮 膚 お よ び 合 成 膜 の 透 過 性 を 向 上 さ せ る た め に
も 使 用 さ れ て き た 。 超 音 波 は 、 周 波 数 が 20kHzを 超 え る 機 械 的 圧 力 波 と 定 義 づ け ら れ た (非
特 許 文 献 1)。 超 音 波 は 、 物 質 に 交 流 電 流 を 流 す こ と に よ り 圧 電 結 晶 ま た は 他 の 電 気 機 械 的
要 素 を 振 動 さ せ る こ と に よ っ て 生 成 さ れ る (非 特 許 文 献 2)。 薬 物 分 子 に 対 す る 皮 膚 の 透 過
性 を 高 め る た め に 超 音 波 を 利 用 す る こ と は 、 ソ ノ フ ォ レ シ ス 、 ま た は フ ォ ノ フ ォ レ シ ス と
名 付 け ら れ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 特 許 文 献 2に は 、 ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス 感 染 お よ び デ ミ ド ク ス ダ ニ 感 染 症 の 治 療 の た め の カ
ッ プ リ ン グ 剤 に お け る 薬 剤 の 局 所 的 適 用 が 記 載 さ れ て い る 。 超 音 波 に よ っ て 薬 剤 を 患 部 に
擦 り 込 ん で 、 薬 剤 を 皮 膚 に 浸 透 さ せ る 。 特 許 文 献 3に は 、 同 様 に 、 座 瘡 の 治 療 の た め の カ
ッ プ リ ン グ 剤 に お け る 硫 酸 亜 鉛 お よ び ア ス コ ル ビ ン 酸 の 局 所 的 適 用 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 特 許 文 献 4に は 、 周 波 数 範 囲 が 20kHzか ら 10MHzで 、 強 度 範 囲 が 0か ら 3W/cm.sub.2の 超 音
波 を 利 用 し て 、 皮 膚 の 浸 透 率 が 低 い 分 子 の 注 入 を 強 化 、 制 御 す る た め の 方 法 が 開 示 さ れ て
い る 。 分 子 は カ ッ プ リ ン グ 剤 に 導 入 さ れ る か 、 あ る い は 経 皮 パ ッ チ を 通 じ て 加 え ら れ る 。
Kostら は 、 時 間 、 周 波 数 お よ び 出 力 の パ ラ メ ー タ を 最 適 化 し て 、 個 別 的 な 状 況 、 お よ び 様
々 な 分 子 お よ び 様 々 な 皮 膚 の 透 過 性 の 差 に 適 応 で き る こ と を さ ら に 教 示 し て い る 。 超 音 波
に よ る 経 頬 薬 物 投 与 に つ い て も 特 許 文 献 5に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 特 許 文 献 6に は 、 特 定 周 波 数 (す な わ ち 10MHzを 超 え る 周 波 数 )を 利 用 し て 、 ヒ ト の 皮 膚 を
通 じ た 薬 物 の 身 体 へ の 浸 透 率 を 高 め る こ と が 開 示 さ れ て い る 。 周 波 数 が 10MHzを 超 え る と
、 皮 膚 の 透 過 性 が 既 に 述 べ た レ ベ ル を 超 え て 向 上 す る 。 化 学 的 浸 透 エ ン ハ ン サ お よ び /ま
た は イ オ ン 泳 動 を 超 音 波 処 理 と 併 用 し て も 、 皮 膚 を 通 じ た 薬 物 の 身 体 へ の 送 達 を 強 化 で き
る こ と が 主 張 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 特 許 文 献 7に は 、 治 療 対 象 の 身 体 組 織 の 近 隣 に 薬 物 含 有 容 器 を 移 植 し 、 次 い で 超 音 波 を
加 え て 薬 物 を 容 器 か ら 身 体 組 織 に 誘 導 す る こ と に よ る 薬 物 の 局 所 的 塗 布 が 示 さ れ て い る 。
こ の 方 法 に は 、 薬 物 容 器 の 外 科 移 植 を 要 す る と い う 欠 点 が あ り 、 非 侵 襲 的 技 術 が 好 ま し い
。 特 許 文 献 8に は 、 薬 物 含 有 層 を 含 む 外 的 薬 剤 を 送 達 す る た め の キ ッ ト 、 お よ び 皮 膚 の 表
面 を 通 じ て 取 り 込 ま れ る よ う に 薬 物 を 放 出 す る た め の 超 音 波 発 振 器 が 開 示 さ れ て い る 。 特
許 文 献 9に は 、 薬 物 の 層 お よ び 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ が 筐 体 の 中 に 配 置 さ れ た 塗 布 キ ッ
ト が 記 載 さ れ て い る 。 ト ラ ン ス デ ュ ー サ は 電 池 式 で あ っ て も よ い 。 超 音 波 は 、 薬 剤 を デ バ
イ ス か ら 皮 膚 に 移 動 さ せ 、 次 い で 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 変 化 さ せ て 、 皮 膚 を 通 じ た 投 与 率 を
制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 皮 膚 を 経 る 薬 物 の 送 達 の た め の 超 音 波 の 利 用 を 教 示 し て い る 他 の 参 考 文 献 と し て は 、 非
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特 許 文 献 3、 非 特 許 文 献 4、 非 特 許 文 献 5、 非 特 許 文 献 6、 非 特 許 文 献 7お よ び 非 特 許 文 献 8が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 超 音 波 ま た は イ オ ン 泳 動 の 如 き 、 薬 物 に 対 す る 皮 膚 の 透 過 性 を 高 め る 他 の 方 法 が 記 載 さ
れ て い る 。 イ オ ン 泳 動 は 、 外 部 電 場 の 印 加 、 お よ び イ オ ン 輸 送 (電 気 浸 透 )に 伴 う 水 分 流 動
に よ っ て 運 搬 さ れ る イ オ ン 化 形 式 の 薬 物 ま た は 非 イ オ ン 化 薬 物 の 局 所 的 送 達 を 含 む 。 イ オ
ン 泳 動 に よ る 浸 透 性 の 向 上 が 達 成 さ れ た が 、 薬 物 送 達 の 制 御 お よ び 回 復 不 能 な 皮 膚 損 傷 が
、 こ の 技 術 に 伴 う 課 題 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 し た が っ て 、 薬 物 送 達 の た め の 超 音 波 の 利 用 が 知 ら れ て い る が 、 浸 透 性 の 向 上 が 比 較 的
小 さ い と い う 点 に お い て 、 結 果 は 著 し く 期 待 は ず れ で あ る 。 皮 膚 へ の 薬 物 流 動 を 増 強 す る
た め の 超 音 波 の 効 果 に つ い て の コ ン セ ン サ ス が 存 在 し な い 。 い く つ か の 研 究 で は イ オ ン 泳
動 の 成 功 が 報 告 さ れ て い る が (非 特 許 文 献 9、 非 特 許 文 献 10、 非 特 許 文 献 11、 非 特 許 文 献 12
、 非 特 許 文 献 13お よ び 非 特 許 文 献 3)、 他 の 研 究 で は 否 定 的 な 結 果 が 得 ら れ て い る (非 特 許
文 献 14、 非 特 許 文 献 15お よ び 非 特 許 文 献 16)。 齧 歯 類 の 皮 膚 を 採 用 し た シ ス テ ム は 最 も 有
望 な 結 果 を 示 し 、 ヒ ト の 皮 膚 を 採 用 し た シ ス テ ム は 全 体 的 に 期 待 は ず れ の 結 果 を 示 し た 。
齧 歯 類 の 皮 膚 は ヒ ト の 皮 膚 よ り は る か に 透 過 性 が 高 い こ と が 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る た
め 、 上 記 の 結 果 は 、 ヒ ト の 皮 膚 を 通 じ た 経 皮 送 達 お よ び /ま た は 監 視 に 適 用 さ れ る イ オ ン
泳 動 を 効 果 的 に 利 用 す る 方 法 を 当 業 者 に 教 示 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 出 願 人 は 、 医 学 的 目 的 に 向 け ら れ る 超 音 波 に 対 す る 他 の 使 用 法 は 、 薬 剤 を 添 加 し て も
添 加 し な く て も 、 超 音 波 信 号 に 応 答 し て イ ン シ ュ リ ン を 放 出 す る よ う に 膵 臓 を 誘 導 す る こ
と で あ る と 示 唆 す る 。 超 音 波 の パ ラ メ ー タ を 変 化 さ せ て 、 患 者 の 身 体 内 に 共 鳴 効 果 を 生 じ
さ せ 、 基 本 的 に は あ る 時 間 に わ た っ て 膵 臓 を 静 か に マ ッ サ ー ジ す る こ と に よ り 、 オ ン デ マ
ン ド で イ ン シ ュ リ ン を 放 出 す る よ う に 膵 臓 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 本 出 願 人 は 、 オ ン デ
マ ン ド の イ ン シ ュ リ ン の 放 出 に 影 響 を 与 え る 非 侵 襲 的 な 膵 臓 の 誘 導 に 対 す る 効 果 を 生 じ る
た め の 音 波 周 波 数 、 強 度 、 お よ び 暴 露 時 間 の 制 御 を 理 論 化 す る 。 こ れ ら 3つ の す べ て の パ
ラ メ ー タ を 同 時 に 複 合 的 に 変 調 し て 、 患 者 の 膵 臓 か ら の イ ン シ ュ リ ン の 生 体 分 子 流 動 率 の
向 上 に 関 係 す る 超 音 波 の 効 果 ま た は 効 率 を 高 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 出 願 人 は 、 軽 度 の 調 和 効 果 を 患 者 の 身 体 内 に 内 的 に 生 じ る 目 的 で 、 身 体 内 の 特 定 の 器
官 を 対 象 に 、 集 束 超 音 波 伝 達 を 身 体 に 導 く た め に 、 特 許 文 献 10、 特 許 文 献 11お よ び 特 許 文
献 12に 提 唱 さ れ て い る の と 類 似 し た 設 計 の 小 形 ト ラ ン ス デ ュ ー サ を 採 用 で き る こ と を 見 い
だ し た 。 本 出 願 人 は 、 さ ら に 、 集 束 超 音 波 伝 達 を 用 い て 、 疾 病 と の 闘 い を 支 援 す る 生 体 活
性 化 合 物 を 放 出 す る よ う に 器 官 を 誘 導 す る こ と が で き る こ と を 理 論 的 に 裏 づ け る 。 当 該 用
途 の 1つ は 、 超 音 波 伝 達 に 応 答 し て 、 オ ン デ マ ン ド で イ ン シ ュ リ ン を 放 出 す る よ う に 膵 臓
を 誘 導 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の 他 の 用 途 と し て は 、 他 の 病 気 ま た は 疾 病 と 闘 う 他 の 器 官
、 組 織 、 ま た は さ ら に 骨 格 構 造 か ら の 抗 体 、 エ ン ド ル フ ィ ン ま た は 酵 素 の 放 出 を 挙 げ る こ
と が 可 能 で あ る 。
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 5,947,921号 (Kost et al)
【 非 特 許 文 献 １ 】 H. Lutz et al., Manual of Ultrasound 3-12 (1984)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 R. Brucks et al., 6 Pharm. Res. 697 (1989)
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 第 4,309,989号 (Fahim)
【 特 許 文 献 ３ 】 米 国 特 許 第 4,372,296号 (Fahim)
【 特 許 文 献 ４ 】 米 国 特 許 第 4,767,402号 (Kost et al)
【 特 許 文 献 ５ 】 米 国 特 許 4,948,587号 (Kost et al)
【 特 許 文 献 ６ 】 米 国 特 許 第 5,115,805号 (Bommannan et al.)
【 特 許 文 献 ７ 】 米 国 特 許 第 5,016,615号 (Driller et al.)
【 特 許 文 献 ８ 】 米 国 特 許 第 4,821,740号 (Tachibana et al.)
【 特 許 文 献 ９ 】 米 国 特 許 第 5,007,438号 (Tachibana et al.)
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【 非 特 許 文 献 ３ 】 D. Bommannan et al.、 9 Pharmaceutical Res. 559 (1992)
【 非 特 許 文 献 ４ 】 D. Bommannan et al.、 9 Pharmaceutical Res. 1043 (1992)
【 非 特 許 文 献 ５ 】 K. Tachibana, 9 Pharmaceutical Res. 952 (1992)
【 非 特 許 文 献 ６ 】 P. Tyle&P. Agrawala, 6 Pharmaceutical Res. 335 (1989)
【 非 特 許 文 献 ７ 】 H. Benson et al.、 8 Pharmaceutical Res. 1991
【 非 特 許 文 献 ８ 】 D. Levy et al.、 83 J. Clin. Invest. 2074 (1989)
【 非 特 許 文 献 ９ 】 J. Davick et al.、 68 Phys. Ther. 1672 (1988)
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 J. Griffin et al.、 47 Phys. Ther. 594 (1967)
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 J. Griffin & J. Touchstone、  42 Am. J. Phys. Med. 77 (1963)
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】 J. Griffin et al.、 44 Am. J. Phys. Med. 20 (1965)
【 非 特 許 文 献 １ ３ 】 D. Levy et al.、 83J. Clin. Invest. 2074)
【 非 特 許 文 献 １ ４ 】 H. Benson et al.、 69 Phys. Ther. 113 (1988)
【 非 特 許 文 献 １ ５ 】 J. McElnay et al.、 20 Br.J, Clin. Pharmacol. 4221 (1985)
【 非 特 許 文 献 １ ６ 】 H. Pratzel et al.、 13 J. Pheumatol. 1122 (1986)
【 特 許 文 献 １ ０ 】 米 国 特 許 第 5,729,077号 (Newnham)
【 特 許 文 献 １ １ 】 米 国 特 許 第 5,276,657号 (Newnham)
【 特 許 文 献 １ ２ 】 米 国 特 許 第 4,999,819号 (Newnham)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 よ っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 超 音 波 の 利 用 に よ っ て 糖 尿 病 患 者 に お け る イ ン シ ュ リ ン の 放
出 を 増 強 ま た は 増 加 さ せ る た め の デ バ イ ス で あ っ て 、 電 源 内 蔵 式 で 、 可 搬 式 ま た は 患 者 に
着 用 さ れ 、 か つ プ ロ グ ラ ム 可 能 で あ る デ バ イ ス を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 付 随 の 薬 剤 を 使 用 し 、 ま た は 使 用 せ ず に 、 2型 糖 尿 病 患 者 に お け る イ ン シ ュ
リ ン の 放 出 を 増 強 お よ び 制 御 す る た め に 、 皮 膚 に 直 に 接 触 し て 配 置 さ れ 、 理 想 的 に は 糖 尿
病 患 者 の 膵 臓 の 真 上 に 配 置 さ れ る 着 用 式 ま た は 可 搬 式 の プ ロ グ ラ ム 可 能 な 音 波 付 与 装 置 で
あ る 。 デ バ イ ス を 患 者 の 皮 膚 に 直 に 配 置 し 、 粘 着 帯 ま た は 身 体 装 着 用 ス ト ラ ッ プ で 所 定 の
位 置 に 保 持 す る 。 音 波 付 与 装 置 は 、 そ の 内 部 の タ イ ミ ン グ 回 路 に よ っ て 活 性 化 さ れ る と 、
患 者 の 身 体 を 通 じ て 超 音 波 振 動 ま た は 超 音 波 伝 達 を 発 生 さ せ る 。 超 音 波 が イ ン シ ュ リ ン の
放 出 を 増 加 さ せ る よ う に 機 能 す る 正 確 な メ カ ニ ズ ム は 理 解 さ れ て い な い が 、 患 者 の 膵 臓 内
で 誘 導 さ れ る 超 音 波 お よ び 振 動 効 果 の 音 波 エ ネ ル ギ が 、 膵 臓 か ら 発 生 し て 患 者 の 血 流 に 至
る イ ン シ ュ リ ン の 放 出 を 増 加 さ せ る も の と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 音 波 付 与 装 置 は 、 患 者 の 皮 膚 に 加 え ら れ る 音 波 エ ネ ル ギ の タ イ ミ ン グ 、 周 波 数 お よ び 強
度 を 調 節 す る た め の 制 御 回 路 が 設 け ら れ る 。 連 続 的 な 超 音 波 ま た は 振 動 モ ー ド を 加 え る こ
と で 、 超 音 波 効 果 を 連 続 的 に 管 理 で き る よ う に 、 制 御 回 路 を 設 定 す る こ と が で き る 。 あ る
い は 、 処 理 時 間 全 体 に 対 す る 様 々 な オ ン オ フ サ イ ク ル で 脈 動 す る よ う に 、 デ バ イ ス の 制 御
回 路 を 設 定 す る こ と が で き る 。 一 日 に 対 す る サ イ ク ル の 持 続 時 間 お よ び そ の 間 隔 を プ ロ グ
ラ ム 化 し て 、 患 者 の 放 出 イ ン シ ュ リ ン の 断 続 的 投 与 を も た ら す こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 音 波 付 与 装 置 は 、 着 用 式 で あ る た め 携 帯 可 能 で 、 粘 着 帯 ま た は ス ト ラ ッ プ に よ
っ て 患 者 に 装 着 で き る 。 音 波 付 与 装 置 は 、 独 自 の 電 源 電 池 を 含 む 。 電 力 が 低 下 す る と 、 電
池 を 交 換 す る か 、 あ る い は 充 電 式 電 池 が 使 用 さ れ て い る 場 合 は 充 電 す る こ と が で き る 。 患
者 が 着 用 す る 超 音 波 付 与 装 置 を 併 用 す る と 、 い く つ か の 薬 物 送 達 の 利 点 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 1)音 波 付 与 装 置 は 、 主 に 、 必 要 な イ ン シ ュ リ ン 投 与 量 を オ ン デ マ ン ド で 放 出 す る よ う に
患 者 の 膵 臓 を 誘 導 す る こ と に 依 存 す る 非 侵 襲 的 イ ン シ ュ リ ン 送 達 手 段 を 提 供 す る こ と が で
き る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
　 2)音 波 付 与 装 置 は 、 附 随 の 薬 剤 を 使 用 し 、 ま た は 使 用 せ ず に 、 必 要 な イ ン シ ュ リ ン 投 与
量 を 放 出 す る よ う に 患 者 の 膵 臓 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 そ の よ う に 、 薬 剤 に 依 存 す る 必
要 性 を 減 ら し 、 患 者 が 、 糖 尿 病 の 治 療 に お い て 、 当 該 化 学 配 合 物 の 長 期 的 な 使 用 に 伴 う 合
併 症 を 回 避 す る よ う に す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 3)特 定 の 薬 剤 量 で 、 継 続 的 薬 物 送 達 ま た は 断 続 的 な 時 限 薬 物 送 達 を 提 供 す る よ う に シ ス
テ ム を プ ロ グ ラ ム 化 し て 、 特 定 の 患 者 の 投 与 ニ ー ズ に 対 す る 柔 軟 性 お よ び 制 御 性 を 高 め る
こ と が で き る 。 従 来 の 薬 物 送 達 シ ス テ ム は 、 す べ て の 患 者 の 薬 剤 治 療 に 適 さ な い 一 サ イ ズ
全 治 療 対 応 を 提 供 す る 定 常 放 出 デ バ イ ス で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 よ っ て 、 本 発 明 の 主 た る 目 的 は 、 超 音 波 を 利 用 し て 、 糖 尿 病 患 者 の 膵 臓 か ら の 内 的 に 生
成 さ れ た イ ン シ ュ リ ン の 放 出 を 誘 導 、 制 御 す る 可 搬 式 の プ ロ グ ラ ム 可 能 デ バ イ ス で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 皮 膚 を 通 じ て 投 与 さ れ 、 糖 尿 病 患 者 の 膵 臓 に 向 け ら れ る 超 音 波 の
使 用 に よ っ て イ ン シ ュ リ ン を 非 侵 襲 的 に 送 達 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 音 波 治 療 の み が 施
さ れ 、 糖 尿 病 治 療 用 薬 剤 を 使 用 し な い 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 皮 膚 を 通 じ て 投 与 さ れ 、 糖 尿 病 患 者 の 膵 臓 に 向 け ら れ る 超 音 波 の
使 用 に よ っ て イ ン シ ュ リ ン を 非 侵 襲 的 に 送 達 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 適 切 な 糖 尿 病 治 療
用 薬 剤 と 併 用 し て 音 波 治 療 が 施 さ れ る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の こ れ ら の 目 的 お よ び 他 の 目 的 は 、 様 々 な 超 音 波 周 波 数 、 強 度 、 振 幅 お よ び /ま
た は 位 相 変 調 を 適 用 し て 、 経 皮 流 動 の 規 模 を 制 御 し て 、 糖 尿 病 患 者 の 膵 臓 か ら の イ ン シ ュ
リ ン の 治 療 的 放 出 を 達 成 す る こ と に よ っ て 遂 行 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 プ ロ グ ラ ム 可 能 性 お よ び 流 動 制 御 の 一 態 様 は 、 個 々 の 患 者 (当 該 例 と し て は 、 疾 病 の ス
テ ー ジ が 異 な る 患 者 、 高 齢 患 者 、 若 齢 患 者 、 青 少 年 患 者 、 ま た は 性 別 の 違 う 患 者 を 挙 げ る
こ と が で き る )に 対 す る 治 療 的 送 達 を 最 適 化 す る 能 力 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 他 の 態 様 は 、 適 切 な 化 学 療 法 と 併 用 さ れ る イ ン シ ュ リ ン 放 出 送 達 を 最 適 化 す る こ と で あ
る 。 各 々 の 生 物 学 的 活 性 分 子 の 分 子 構 造 は 異 な り 、 超 音 波 に 対 し て 様 々 に 応 答 す る 。 周 波
数 、 強 度 、 濃 度 、 送 達 の タ イ ミ ン グ 、 お よ び 関 連 す る 薬 物 療 法 を 制 御 す る こ と に よ り 、 糖
尿 病 治 療 に お い て 音 波 治 療 と と も に 使 用 す る 各 薬 物 種 の 効 果 を 最 適 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 は 、 誘 導 さ れ た 膵 臓 か ら の イ ン シ ュ リ ン か ら の イ ン シ ュ リ ン の 送
達 を 誘 導 す る こ と に よ る イ ン シ ュ リ ン 治 療 の た め の デ バ イ ス の 使 用 で あ る 。 し か し 、 本 出
願 人 は 、 こ の 同 じ 技 術 を 用 い て 、 他 の 器 官 か ら 他 の 生 命 救 済 組 成 物 の 放 出 を 誘 導 で き る こ
と を 認 識 し て い る た め 、 本 発 明 を 糖 尿 病 の 治 療 の み に 限 定 す る こ と を 望 ま な い 。 さ ら に 、
血 液 ま た は 肝 臓 も し く は 他 の 器 官 に お け る pHま た は 酵 素 が 超 音 波 に 反 応 し て 変 化 す る と 、
超 音 波 治 療 に よ り 器 官 系 ま た は 血 液 の 活 性 を 対 象 に で き る こ と に よ っ て 、 様 々 な 病 気 ま た
は 疾 病 の 他 の 治 療 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 は 、 位 相 変 調 、 交 互 波 形 お よ び 周 波 数 変 調 を 用 い て 、 器 官 の 刺 激
お よ び 活 性 化 を 達 成 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 超 音 波 を イ オ ン 泳 動 、 電 気 穿 孔 法 、 脱 毛 薬 、 ま た は 糖 尿 病 薬 の よ
う な 薬 剤 と 併 用 し て 、 糖 尿 病 患 者 自 身 の 膵 臓 ま た は 内 分 泌 系 か ら の オ ン デ マ ン ド の イ ン シ
ュ リ ン の 放 出 を 促 す こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
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　 本 発 明 の さ ら な る 目 的 、 利 点 お よ び 新 規 な 特 徴 は 、 一 部 に は 、 以 下 に 続 く 説 明 に 記 載 さ
れ て お り 、 一 部 に は 、 以 下 の 説 明 を 読 め ば 当 業 者 に 理 解 さ れ 、 あ る い は 本 発 明 を 実 施 す る
こ と に よ っ て 習 得 す る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 図 1は 、 理 想 的 に は 患 者 の ベ ル ト (4)上 に 着 用 さ れ る 音 波 付 与 デ バ イ ス (1)を 含 む 本 発 明
を 示 す 図 で あ る 。 あ る い は 、 音 波 付 与 デ バ イ ス (1)を ス ト ラ ッ プ に よ っ て 患 者 に 装 着 す る
こ と が で き 、 実 際 は 、 患 者 に と っ て デ バ イ ス の 機 能 を 制 御 す る の が 便 利 な 身 体 の 任 意 の 箇
所 に 配 置 す る こ と が で き る 。 別 の 位 置 が 図 2に 示 さ れ て お り 、 腕 に 装 着 さ れ て い る 。 し か
し 、 図 1で は 、 腹 部 か ら の 治 療 の た め に 、 患 者 の 腰 に 配 置 す る の が 好 ま し い こ と を 示 し て
い る 。 こ の デ バ イ ス は 、 患 者 が 持 ち 運 び 、 患 者 が 着 用 で き 、 治 療 の 移 動 性 を 確 保 す る た め
に 充 電 式 電 池 を 含 む 。 こ れ に よ り 、 シ ス テ ム を 所 定 の 位 置 に 維 持 す る 以 外 に 患 者 が す べ き
こ と は ほ と ん ど な い た め 、 患 者 の 薬 物 療 法 に 対 す る 遵 守 が 保 証 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ト ラ ン ス デ ュ ー サ デ バ イ ス (2)は 、 理 想 的 に は 、 糖 尿 病 治 療 の 場 合 は 膵 臓 ま た は 肝 臓 と
い っ た 対 象 器 官 上 の 患 者 (5)の 皮 膚 表 面 (6)に 装 着 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 音 波 付 与 装 置 (1)に 対 す る 電 力 は 、 理 想 的 に は 充 電 式 で 、 ス ト ラ ッ プ (4)そ の も の の 中 に
配 置 で き る 電 池 (図 示 せ ず )に よ っ て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 あ る い は 、 電 源 を 音 波 授 与 デ バ イ ス (1)そ の も の の 中 に 含 め る か 、 ま た は 外 部 送 達 源 か
ら 提 供 す る こ と も で き る 。 完 全 に 可 搬 と す る た め に は 、 ユ ニ ッ ト は 、 交 換 可 能 で 、 理 想 的
に は 充 電 式 の 電 池 シ ス テ ム を そ の 内 部 に 含 め る 。 あ る い は 、 外 部 の 電 池 パ ッ ク を 着 用 し 、
付 与 装 置 に 接 続 し て も よ い 。 本 出 願 人 は 、 好 ま し い シ ス テ ム は 、 デ バ イ ス の ス ト ラ ッ プ (4
)内 に 収 容 さ れ る 電 池 を 有 す る も の と 想 定 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 音 波 付 与 デ バ イ ス (1)内 の 周 波 数 発 生 器 お よ び 音 波 ド ラ イ バ 回 路 に よ っ て 制 御 さ れ る 単
一 の ト ラ ン ス デ ュ ー サ ま た は 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 配 列 は 、 音 波 伝 達 を 生 成 す る 。 回 路
は 、 デ バ イ ス の 設 定 お よ び 活 性 化 順 序 を 制 御 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 リ ー ド 線 (3)は 、 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 組 立 品 (2)を 音 波 付 与 デ バ イ ス に 接 続 す る 。 超
音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 組 立 品 (2)は 、 患 者 の 身 体 を 介 し た 音 波 の 伝 達 ま た は 超 音 波 伝 達 に
適 し た 任 意 の 適 切 な デ バ イ ス で あ り う る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 シ リ カ ゲ ル の よ う な 水 不 溶 性 の 薬 剤 を 含 む ヒ ド ロ ゲ ル の よ う な カ ッ プ リ ン グ 剤 化 合 物 を
ト ラ ン ス デ ュ ー サ の 下 に 使 用 し て 、 皮 膚 と の 接 触 の 維 持 、 お よ び 超 音 波 信 号 の 保 全 性 の 維
持 に 役 立 て る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】

　 図 4は 、 本 発 明 の ト ラ ン ス デ ュ ー サ 要 素 の 好 ま し い 実 施 形 態 で あ る シ ン バ ル 型 の 超 音 波
ト ラ ン ス デ ュ ー サ (40)の 設 計 を 示 す 図 で あ る 。 図 4か ら 、 シ ン バ ル ト ラ ン ス デ ュ ー サ (40)
は 、 好 ま し く は チ タ ニ ウ ム 箔 で 構 成 さ れ る 2つ の 金 属 キ ャ ッ プ (42)に 接 続 さ れ た PZT4(Piez
okinetics社 (ペ ン シ ル ベ ニ ア 州 Bellefonte))の よ う な 圧 電 デ ィ ス ク (41)に 基 づ く 。 図 4は
、 圧 電 デ ィ ス ク (41)と 端 末 キ ャ ッ プ (42)の 間 に 中 空 の 空 間 (43)が 存 在 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 端 末 キ ャ ッ プ (42)を 非 導 電 性 接 着 剤 (44)で 圧 電 デ ィ ス ク (41)に 接 続 し て 、 ト ラ ン ス デ ュ
ー サ (40)の 接 着 層 構 造 を 形 成 す る 。 シ ン バ ル ト ラ ン ス デ ュ ー サ は 、 可 搬 式 超 音 波 薬 物 送 達
装 置 に よ り 適 し た 薄 く 、 コ ン パ ク ト な 構 造 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 電 力 の 音 響 放 射 電 力 へ の
変 換 効 率 を 高 め る 。 本 出 願 人 は 、 電 池 式 に な る 可 能 性 が あ る と い う 理 由 で 、 こ の ト ラ ン ス
デ ュ ー サ の 設 計 も 選 択 す る 。
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【 ０ ０ ４ ２ 】
　 交 互 波 形 (鋸 波 形 か ら 方 形 波 )を 用 い た 、 理 想 的 に は 20か ら 100kHzの 低 周 波 超 音 波 を 電 池
式 超 音 波 伝 達 が 可 能 な シ ン バ ル 型 ト ラ ン ス デ ュ ー サ に 利 用 す る 。 単 一 の 皮 膚 伝 達 部 位 へ の
作 用 を 回 避 し 、 超 音 波 周 波 数 お よ び 強 度 に お い て 汎 用 性 を 与 え る ト ラ ン ス デ ュ ー サ 配 列 が
、 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 要 素 毎 に 並 ん で い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 図 5は 、 シ ン バ ル ト ラ ン ス デ ュ ー サ が 、 本 発 明 の ト ラ ン ス デ ュ ー サ 要 素 に 対 し て コ ン パ
ク ト で 小 サ イ ズ を 可 能 に す る こ と を 示 す 図 で あ る 。 わ ず か 0.5イ ン チ 径 で ト ラ ン ス デ ュ ー
サ の サ イ ジ ン グ が 得 ら れ た 。 本 発 明 に お い て は 、 ト ラ ン ス デ ュ ー サ を 経 皮 パ ッ チ の 寸 法 内
に お さ め る た め に 小 サ イ ズ の ト ラ ン ス デ ュ ー サ が 必 要 で あ っ た 。 加 え て 、 小 サ イ ズ に よ り
、 ト ラ ン ス デ ュ ー サ の 低 重 量 化 が 可 能 に な り 、 本 発 明 の 可 搬 性 が さ ら に 促 進 さ れ た 。 ト ラ
ン ス デ ュ ー サ 要 素 (50)は 、 電 力 ケ ー ブ ル (51)に 取 り つ け ら れ る シ ン バ ル 型 構 造 で あ る 。 ト
ラ ン ス デ ュ ー サ 要 素 (50)は 、 2つ の 金 属 キ ャ ッ プ (42)(図 4)の 間 の 短 絡 を 回 避 す る た め に 使
用 さ れ 、 音 波 伝 達 に 対 す る 音 響 結 合 を 提 供 す る 、 理 想 的 に は ウ ラ ラ イ ト 樹 脂 で 構 成 さ れ る
ポ リ マ ー 筐 体 (52)に 被 覆 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 シ ン バ ル 型 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 設 計 は 、 従 来 技 術 に 比 べ て い く つ か の 重 要 な 利 点 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ・ 構 造 が コ ン パ ク ト で 、 表 面 積 が 小 さ い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ・ 低 共 鳴 周 波 数 で 、 音 圧 力 お よ び 音 強 度 が 高 い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ・ 効 率 性 が 高 い た め 、 シ ス テ ム が 必 要 と す る 駆 動 力 が 小 さ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 キ ャ ビ テ ー シ ョ ン 閾 値 、 す な わ ち 患 者 の 皮 膚 の 組 織 の 角 質 層 内 に 気 泡 を 発 生 さ せ る の に
要 す る 強 度 が 高 く な る の を 避 け る た め に 、 低 共 鳴 周 波 数 の 使 用 が 必 要 と さ れ る 。 キ ャ ビ テ
ー シ ョ ン 閾 値 は 周 波 数 に 正 比 例 す る た め 、 ト ラ ン ス デ ュ ー サ の 低 共 鳴 周 波 数 を 選 択 す る こ
と で 皮 膚 の 表 面 に 加 え ら れ る 音 圧 力 を 低 く す る こ と が で き 、 経 皮 薬 物 送 達 に 作 用 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】

　 図 6は 、 下 部 構 造 上 に 適 切 な パ タ ー ン で 並 べ ら れ る か 、 ま た は ポ リ マ ー 筐 体 (62)内 に 収
容 さ れ る 複 数 の シ ン バ ル 要 素 (61)よ り な る 配 列 (60)を 示 す 図 で あ る 。 シ ン バ ル 要 素 (61)は
、 一 連 の 電 気 接 続 (63)に よ っ て 平 行 に 接 続 さ れ て い る 。 次 に 、 配 列 (60)を 好 ま し く は ウ ラ
ラ イ ト で 構 成 さ れ る ポ リ マ ー 注 封 材 料 (62)で 密 封 す る 。 配 列 は 、 経 皮 パ ッ チ に よ る 薬 物 送
達 に 作 用 す る の に 十 分 な 動 力 を 備 え た 可 搬 の 電 池 式 超 音 波 伝 達 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 ト ラ ン ス デ ュ ー サ は 、 直 列 に 働 い て 、 集 合 的 に 伝
達 す る 。 代 替 的 な 設 計 は 、 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 配 列 の 各 要 素 の 活 性 化 を ト ラ ン ス デ ュ ー サ 毎
に 順 番 に 行 う こ と が で き 、 各 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 要 素 間 で 波 形 、 周 波 数 、 振 幅 お よ び 動 作 周
期 が 異 な る 可 能 性 が あ る ト ラ ン ス デ ュ ー サ を 含 む こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ は 、 皮 膚 伝 達 部
位 を 連 続 的 な 超 音 波 応 力 か ら 解 放 す る 作 用 を 有 し 、 超 音 波 皮 膚 伝 達 エ ネ ル ギ ー 操 作 の 可 変
性 を 最 大 に す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 図 6に 示 さ れ る ト ラ ン ス デ ュ ー サ 配 列 は 、 皮 膚 に 作 用 す る 列 の 複 数 の ト ラ ン ス デ ュ ー サ
要 素 (61)か ら 超 音 波 伝 達 を 送 達 す る こ と に よ っ て 、 皮 膚 表 面 に 沿 う 薬 物 送 達 部 位 を 広 げ る
手 段 を 提 供 す る 。 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 要 素 (61)を 同 時 に ま た は 順 番 に 活 性 化 さ せ て 、 パ ッ チ
、 お よ び 皮 膚 表 面 の 異 な る 複 数 の 部 位 に 超 音 波 を 伝 達 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 列 (60)
内 の ト ラ ン ス デ ュ ー サ 要 素 (61)毎 に 周 波 数 、 強 度 お よ び 波 形 を 変 え る こ と が で き る 。 こ の
変 化 は 、 効 率 性 を 高 め 、 電 力 利 用 を 向 上 さ せ 、 可 搬 シ ス テ ム の 電 池 の 寿 命 を 延 ば す 効 果 を
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有 す る 。 さ ら に 、 交 互 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 要 素 (61)は 、 過 剰 な 周 波 数 の 超 音 波 へ の 皮 膚 の 過
度 暴 露 を 防 ぐ の に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 2つ 以 上 の ト ラ ン ス デ ュ ー サ の 列 、 特 に シ ン バ ル 型 は 、 薬 物 を 複 数 の 皮 膚 伝 達 部 位 に 導
入 す る の に 役 立 つ 。 さ ら に 、 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 配 列 の 標 準 的 な 利 点 は 、 皮 膚 損 傷 を 軽 減 し
、 効 率 お よ び 伝 達 音 強 度 を 高 め る こ と で あ る 。 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 活 性 化 順 序 を 交 互 さ せ る
こ と に よ っ て 、 皮 膚 へ の 影 響 を 回 避 し 、 皮 膚 伝 達 部 位 の 耐 用 寿 命 の 長 期 化 を 保 証 す る こ と
が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 可 搬 式 着 用 式 超 音 波 薬 物 送 達 デ バ イ ス に ト ラ ン ス デ ュ ー サ の 列 、 特 に シ ン バ ル 型 ト ラ ン
ス デ ュ ー サ を 使 用 す る と 、 電 力 利 用 効 率 が 高 め ら れ 、 皮 膚 に 対 す る 過 度 の キ ャ ビ テ ー シ ョ
ン の 損 傷 効 果 を 回 避 す る の に 役 立 つ 。 そ の 配 列 は 、 充 填 ま た は 交 換 周 期 間 の 数 日 間 に わ た
っ て 装 置 が 機 能 で き る よ う に 十 分 な 電 力 を 提 供 す る 長 時 間 電 池 送 達 を 可 能 に す る 。 理 想 的
に は デ バ イ ス の ス ト ラ ッ プ に 含 め ら れ た 電 池 に よ る 充 電 式 電 池 送 達 の 利 用 は 、 患 者 の 移 動
性 を 完 全 な も の と し 、 数 ヶ 月 間 の 繰 り 返 し 使 用 に わ た る デ バ イ ス に 対 す る 電 力 送 達 を 確 実
な も の と す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 図 2は 、 超 音 波 に よ る イ ン シ ュ リ ン 治 療 の 制 御 に 向 け て 設 計 さ れ た 音 波 付 与 デ バ イ ス (1)
の 制 御 環 境 を 示 す 図 で あ る 。 こ れ ら の 制 御 は 、 規 定 の 間 隔 で 患 者 の 身 体 に 超 音 波 を 送 達 す
る よ う に デ バ イ ス を プ ロ グ ラ ム 化 す る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 キ ー パ ッ ド (10)は 、 患 者 ま た は 医 療 専 門 家 が 設 定 で き る 制 御 機 能 を 提 供 す る 。 音 波 付 与
装 置 ユ ニ ッ ト (1)の 現 行 の 実 施 形 態 は 、 い く つ か の 機 能 を 提 供 す る キ ー パ ッ ド (10)を 有 す
る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 エ ン タ ー キ ー (15)は 、 オ ン オ フ 制 御 ボ タ ン で あ る 。 活 性 化 す る と 、 蓄 積 さ れ て い る 電 池
電 力 を 他 の 制 御 要 素 お よ び 音 波 付 与 装 置 要 素 に 送 る 。 そ れ は 、 ま た 、 オ ペ レ ー タ が 、 デ ィ
ス プ レ イ (16)に 表 示 さ れ た フ ァ ン ク シ ョ ン お よ び コ マ ン ド を 入 力 す る の を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 糖 尿 病 患 者 は 、 イ ン シ ュ リ ン の 放 出 の た め の 基 本 送 達 ス ケ ジ ュ ー ル を 必 要 と す る 。 ベ ー
サ ル キ ー 1(1)は 、 デ バ イ ス が 、 皮 膚 表 面 の 下 の 患 者 の 膵 臓 器 官 を 刺 激 し 、 あ る 時 間 に わ た
っ て 特 定 量 の イ ン シ ュ リ ン を 放 出 す る タ イ ミ ン グ を と る 超 音 波 信 号 を 伝 達 で き る よ う に 、
特 定 の 時 間 に わ た っ て 活 性 化 す る よ う に オ ペ レ ー タ が デ バ イ ス を 設 定 す る こ と を 可 能 に す
る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 糖 尿 病 患 者 は 、 特 に 食 事 時 間 ま た は 激 し い 身 体 活 動 時 に 、 イ ン シ ュ リ ン の 放 出 の た め の
大 量 瞬 時 送 達 ス ケ ジ ュ ー ル を 必 要 と す る 場 合 も あ る 。 ボ ラ ス キ ー (12)は 、 デ バ イ ス が 、 皮
膚 表 面 の 下 の 患 者 の 膵 臓 器 官 を 刺 激 し 、 一 般 に 短 時 間 で 特 定 量 の イ ン シ ュ リ ン を 放 出 す る
タ イ ミ ン グ を と る 超 音 波 信 号 を 伝 達 で き る よ う に 、 特 定 の 時 間 に わ た っ て 活 性 化 す る よ う
に オ ペ レ ー タ が デ バ イ ス を 設 定 で き る よ う に す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 コ ン ト ロ ー ル (+)(13)は 、 所 望 の 時 間 間 隔 、 ま た は 超 音 波 刺 激 に よ っ て 放 出 す る こ と が
望 ま し い 対 応 す る 投 与 量 に 基 づ い て 、 オ ペ レ ー タ が 、 所 望 の 選 択 に 向 け て 上 方 に ス ク ロ ー
ル で き る よ う に す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 コ ン ト ロ ー ル (-)(14)は 、 所 望 の 時 間 間 隔 、 ま た は 超 音 波 刺 激 に よ っ て 放 出 す る こ と が
望 ま し い 対 応 す る 投 与 量 に 基 づ い て 、 オ ペ レ ー タ が 、 所 望 の 選 択 に 向 け て 下 方 に ス ク ロ ー
ル で き る よ う に す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 設 定 が 得 ら れ る と 、 そ れ が 、 エ ン タ ー キ ー (15)を 介 し て デ バ イ ス の 電 子 論 理 回 路 に 入 力
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さ れ る 。 デ ィ ス プ レ イ (16)は 、 選 択 、 お よ び デ バ イ ス の 状 態 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 デ バ イ ス が 不 適 切 な 入 力 に 遭 遇 す る と 、 ま た は そ の 自 己 診 断 回 路 が 問 題 を 示 す と 、 可 聴
警 報 が ス ピ ー カ (17)か ら 発 せ ら れ 、 赤 色 指 示 灯 が 点 灯 す る (18)。 次 い で 、 デ ィ ス プ レ イ (1
6)は 、 問 題 を 特 定 す る メ ッ セ ー ジ セ ン タ ー と な り 、 一 連 の 行 動 を 推 奨 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 音 波 付 与 デ バ イ ス の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 す べ て の 設 定 、 自 己 診 断 報 告 お よ び 活 性 化 順
序 の メ モ リ を 維 持 す る 。 こ の 情 報 は 、 モ デ ム を 介 し て 医 療 専 門 家 に ダ ウ ン ロ ー ド さ れ 、 次
い で 医 療 専 門 家 は 患 者 の 投 薬 履 歴 に ア ク セ ス で き る 。 こ の デ ー タ に よ り 、 医 療 専 門 家 は 、
特 定 の 患 者 の イ ン シ ュ リ ン 治 療 ニ ー ズ を 満 た す よ う に デ バ イ ス を 再 調 整 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 デ バ イ ス は 医 療 専 門 家 が 設 定 で き 、 ま た は イ ン シ ュ リ ン 治 療 計 画 に お い て 患 者 自 身 が 使
用 で き る 。 あ る い は 、 デ バ イ ス は 、 グ ル コ ー ス セ ン サ か ら 信 号 を 受 け 取 り 、 活 性 化 し て 、
適 切 な イ ン シ ュ リ ン 治 療 レ ベ ル を 維 持 す る の に 必 要 な 程 度 に 膵 臓 を 刺 激 す る こ と も で き る
。 そ の よ う に 、 こ の 閉 ル ー プ シ ス テ ム は 、 人 工 膵 臓 と し て 機 能 す る こ と に な る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 デ バ イ ス の 制 御 は 、 デ バ イ ス 内 の 音 波 ド ラ イ バ 回 路 を 活 性 化 し 、 前 記 音 波 ド ラ イ バ 回 路
は 、 適 切 な 超 音 波 周 波 数 お よ び 強 度 レ ベ ル を ト ラ ン ス デ ュ ー サ に 提 供 し て 、 適 切 な 音 波 伝
達 を 発 生 さ せ る こ と が 可 能 な 振 動 回 路 で あ る 。 周 波 数 お よ び 強 度 発 生 器 の 設 定 は 、 音 波 エ
ネ ル ギ 送 達 の 特 定 の 周 波 数 お よ び 強 度 に 対 し て あ ら か じ め 設 定 さ れ る の が 理 想 的 で あ る 。
制 御 設 定 は 、 超 音 波 付 与 の 周 期 性 を 確 定 す る 。 こ の 設 定 を 用 い る と 、 例 え ば 、 1秒 間 の 持
続 時 間 当 た り 100の 超 音 波 パ ル ス の 発 生 が 保 証 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 そ れ ら の 制 御 は 、 様 々 な 入 力 設 定 に よ っ て 確 定 さ れ た 時 限 設 定 に よ っ て 活 性 化 さ れ る と
、 連 続 的 で 数 秒 間 持 続 す る 継 続 的 送 達 モ ー ド を 確 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 10秒 間 の
周 波 数 お よ び 強 度 の 持 続 時 間 に わ た っ て 継 続 す る 単 一 の 連 続 送 達 超 音 波 伝 達 が 、 タ イ ミ ン
グ 回 路 に よ っ て 確 定 さ れ る 。 さ ら に 、 特 定 の 治 療 期 間 に わ た っ て 、 デ バ イ ス に 、 一 日 の 事
前 設 定 時 間 に 音 波 付 与 装 置 機 能 を 活 性 化 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 患 者 が 、 自 身 の 疾 病 に 関 与 す る 必 要 が あ る 特 定 の 場 合 に は 、 患 者 が 操 作 す る よ う に 制 御
を 設 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 糖 尿 病 の 治 療 は 、 患 者 が イ ン シ ュ リ ン の 投 与 を 自 己 調 節 し
た り 、 食 事 前 に よ り 多 く の 投 与 を 施 す こ と を し ば し ば 必 要 と す る 。 そ の よ う な 場 合 は 、 患
者 が 直 接 制 御 に ア ク セ ス 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 出 願 人 は 、 た い て い の 糖 尿 病 患 者 は 、 一 日 当 た り 36ユ ニ ッ ト ま で の イ ン シ ュ リ ン を 必
要 と す る こ と を 確 認 し て い る 。 各 ユ ニ ッ ト は 、 約 40マ イ ク ロ グ ラ ム の 活 性 イ ン シ ュ リ ン に
相 当 す る 。 体 重 が 154lbsの 典 型 的 な 1型 糖 尿 病 患 者 は 、 一 日 当 た り 1440マ イ ク ロ グ ラ ム 、
ま た は 1.4ミ リ グ ラ ム を 利 用 す る こ と に な る 。 2型 糖 尿 病 患 者 に つ い て は 、 イ ン シ ュ リ ン を
生 成 す る 身 体 の 能 力 に 応 じ て 送 達 ニ ー ズ が 異 な る と い え る 。 糖 尿 病 患 者 に 適 し た 基 本 送 達
ス ケ ジ ュ ー ル を 提 供 す る た め に 、 デ バ イ ス の タ イ ミ ン グ 回 路 に 入 力 で き る い く つ か の ス ケ
ジ ュ ー ル が 存 在 す る 。

10

20

30

40

(11) JP 2006-508763 A 2006.3.16



【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 デ バ イ ス の キ ー パ ッ ド は 、 タ イ ミ ン グ 回 路 を 介 し て 、 皮 膚 に 適 切 な 超 音 波 量 を 送 達 し て
、 適 切 な 量 の イ ン シ ュ リ ン を オ ン デ マ ン ド で 放 出 す る よ う に 膵 臓 を 誘 導 す る よ う に プ ロ グ
ラ ム 化 さ れ る こ と に な る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 出 願 人 は 、 糖 尿 病 患 者 の グ ル コ ー ス 量 が 時 間 に よ っ て 変 動 し う る こ と 、 お よ び 食 事 前
に 大 量 の イ ン シ ュ リ ン が 必 要 と さ れ う る こ と を 認 識 し て い る 。 本 発 明 の デ バ イ ス は 、 糖 尿
病 患 者 が 、 食 事 前 に オ ン デ マ ン ド で 大 量 ま た は 増 量 を 確 保 で き る よ う に 設 計 す る こ と が で
き る 。 図 2は 、 送 達 治 療 法 、 お よ び 特 定 の 薬 物 送 達 プ ロ ト コ ル に 対 す る 制 御 を 満 た す よ う
に 改 造 で き る デ バ イ ス の 制 御 パ ネ ル を 示 す 図 で あ る 。 例 示 さ れ た 設 計 に お け る 制 御 に よ り
、 大 量 瞬 時 送 達 を 実 施 す る こ と が 可 能 で あ る が 、 制 御 機 能 に 対 す る 代 替 的 な 設 計 も 可 能 で
あ る 。 本 出 願 人 は 、 非 侵 襲 的 で 連 続 的 で あ る と 主 張 さ れ て い る 、 市 場 に 導 入 さ れ つ つ あ る
グ ル コ ー ス モ ニ タ を 認 識 し て い る 。 ユ ニ ッ ト が 当 該 グ ル コ ー ス モ ニ タ か ら の デ ー タ に 応 じ
て オ ン デ マ ン ド 量 の 薬 物 を 提 供 す る よ う に 、 当 該 シ ス テ ム を デ バ イ ス に 適 用 し て セ ン サ デ
ー タ を 提 供 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 出 願 人 は 、 交 互 波 形 の 使 用 を 通 じ て 、 皮 膚 の 表 面 に 伝 達 さ れ る エ ネ ル ギ ー の 量 を 最 小
に し な が ら 、 皮 膚 を 横 断 し て 身 体 の 内 部 構 造 に 入 る 圧 力 波 効 果 を 提 供 す る こ と が 可 能 で あ
る こ と も 見 い だ し た 。 図 3を 参 照 す る と 、 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 鋸 波 形 か ら 方 形 波 に 変 化
す る 波 形 を 採 用 す る 。 波 形 成 の 振 幅 お よ び 強 度 は 、 対 象 器 官 内 に 調 和 共 鳴 効 果 を 提 供 す る
も の と 理 論 づ け ら れ る 。 本 出 願 人 は 、 鋸 波 形 に お け る 超 音 波 波 形 の 短 い ピ ー ク 部 は 、 皮 膚
お よ び 下 部 組 織 に 対 す る 破 壊 的 な 周 波 数 お よ び キ ャ ビ テ ー シ ョ ン を 回 避 す る の に 役 立 つ こ
と を 理 論 づ け て い る 。 方 形 波 に 変 換 さ れ る と 、 超 音 波 伝 達 は 、 組 織 ま た は 器 官 構 造 を マ ッ
サ ー ジ す る 。 膵 臓 の 場 合 は 、 本 出 願 人 は 、 調 和 効 果 に よ り 、 器 官 内 の イ ン シ ュ リ ン お よ び
c-ペ プ チ ド 量 が 血 管 網 の 血 流 に 直 接 放 出 さ れ る こ と を 理 論 づ け て い る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 音 波 付 与 デ バ イ ス (1)に よ っ て 生 成 さ れ る 音 波 エ ネ ル ギ 波 は 、 皮 膚 の 表 面 の ト ラ ン ス デ
ュ ー サ 組 立 品 (2)か ら 発 生 し 、 患 者 の 組 織 を 横 断 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 そ こ か ら 、 超 音 波 伝 達 は 搬 送 波 と し て 作 用 し 、 皮 層 か ら 患 者 の 筋 系 を 通 っ て 対 象 器 官 に
入 る 。 そ こ で 、 搬 送 波 は 、 酵 素 、 エ ン ド ル フ ィ ン 、 ま た は 器 官 内 の 他 の 生 体 化 合 物 を 放 出
す る よ う に 器 官 を 誘 導 す る も の と 理 論 づ け ら れ る 。 糖 尿 病 の 場 合 は 、 超 音 波 伝 達 に 応 答 し
て 放 出 さ れ る イ ン シ ュ リ ン は 、 そ の ま ま 血 流 内 に 移 動 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 シ ス テ ム は 、 超 音 波 を 利 用 し て 、 以 下 の 動 作 モ ー ド を 介 し て 、 イ ン シ ュ リ ン を 放 出 す る

10

20

30

40

50

(12) JP 2006-508763 A 2006.3.16



膵 臓 の 能 力 を 向 上 さ せ る こ と に な る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 1.超 音 波 伝 達 は 、 附 随 の 薬 剤 を 使 用 す る こ と な く 、 膵 臓 を 活 性 化 ま た は 刺 激 し て イ ン シ
ュ リ ン を 放 出 さ せ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 2.超 音 波 伝 達 は 、 イ ン シ ュ リ ン を 利 用 す る 身 体 の 能 力 を 高 め る こ と を 目 的 と し て 、 附 随
の 薬 剤 を 使 用 し 、 膵 臓 を 活 性 化 ま た は 刺 激 し て イ ン シ ュ リ ン を 放 出 さ せ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 3.超 音 波 伝 達 は 、 薬 剤 を 活 性 化 ま た は 刺 激 し て 、 イ ン シ ュ リ ン 治 療 ま た は 糖 尿 病 治 療 に
お け る そ の 効 果 を 高 め る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 上 述 し た よ う に 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー が 皮 膚 を 通 じ た 薬 物 の 送 達 に 影 響 を 与 え る 理 由 は ま
だ 十 分 に 理 解 さ れ て い な い が 、 そ の 効 果 は 十 分 に 示 さ れ て き た 。 本 出 願 人 は 、 身 体 内 の 特
定 の 期 間 に 集 中 し た 超 音 波 伝 達 の 利 用 を 介 し て 生 体 化 合 物 を オ ン デ マ ン ド で 放 出 す る よ う
に 器 官 を 誘 導 す る 他 の 手 段 を 介 し て 、 薬 物 送 達 に 影 響 を 与 え る こ と が で き る こ と を 理 論 づ
け た 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 実 験 #1:図 7の グ ラ フ に 図 示
　 350グ ラ ム の 試 験 ラ ッ ト に 麻 酔 を 施 し 、 30分 間 に わ た っ て 静 置 し た 。 10分 毎 に ラ ッ ト の
静 脈 か ら 血 液 サ ン プ ル を 採 取 し 、 そ れ ら の サ ン プ ル を YSI社 製 の 型 式 YSI2300ス タ ッ ト プ ラ
ス デ バ イ ス と し て 知 ら れ る グ ル コ メ ー タ デ バ イ ス に よ っ て 試 験 し て 、 グ ル コ ー ス 量 を 測 定
し た 。 図 7は 、 通 常 の 試 験 ラ ッ ト の 通 常 の グ ル コ ー ス 分 布 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 Y軸 は 、 mg
/dl(血 液 )の 単 位 で 測 定 し た グ ル コ ー ス 量 で あ る 。 こ の 試 験 は 、 通 常 の ラ ッ ト に 対 す る 基
準 グ ル コ ー ス 量 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 実 験 #2:図 8の グ ラ フ に 図 示
　 350グ ラ ム の 試 験 ラ ッ ト に 麻 酔 を 施 し 、 30分 間 に わ た っ て 静 置 し 、 そ の と き 30分 間 に わ
た っ て 該 動 物 を 超 音 波 に 曝 し た 。 超 音 波 レ ベ ル は 、 強 度 125mW/sq.cmで 周 波 数 17kHzと し た
。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 10分 毎 に ラ ッ ト の 静 脈 か ら 血 液 サ ン プ ル を 採 取 し 、 そ れ ら の サ ン プ ル を YSI社 製 の 型 式 Y
SI2300ス タ ッ ト プ ラ ス デ バ イ ス と し て 知 ら れ る グ ル コ メ ー タ デ バ イ ス に よ っ て 試 験 し て 、
グ ル コ ー ス 量 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 図 8は 、 30分 間 に わ た っ て 連 続 的 に 超 音 波 に 曝 さ れ た 350グ ラ ム の 試 験 ラ ッ ト の グ ル コ ー
ス 分 布 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 Y軸 は 、 mg/dl(血 液 )の 単 位 で 測 定 し た グ ル コ ー ス 量 で あ る 。
こ の 実 験 に お い て 、 超 音 波 の み を 利 用 し て 、 生 き た 動 物 の グ ル コ ー ス 量 を 低 下 さ せ る こ と
が で き る こ と が 明 確 に わ か る 。 試 験 動 物 の 膵 臓 か ら の イ ン シ ュ リ ン の 放 出 に よ っ て グ ル コ
ー ス の 低 下 が 実 現 さ れ た こ と が 理 論 づ け ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
ま と め
　 イ ン シ ュ リ ン の 放 出 を 促 進 す る た め に 、 本 発 明 は 、 従 来 技 術 に 比 べ て い く つ か の 重 要 な
利 点 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 1.本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 本 発 明 は 、 デ バ イ ス に よ っ て オ ン デ マ ン ド で イ ン シ ュ リ ン
を 放 出 す る よ う に 膵 臓 を 誘 導 す る 手 段 と し て 、 膵 臓 に 集 中 し た 超 音 波 伝 達 の 利 用 を 通 じ て
、 特 定 の 患 者 の 送 達 ニ ー ズ を 満 た す た め に 、 様 々 な 時 間 間 隔 で イ ン シ ュ リ ン を 基 本 お よ び
大 量 瞬 時 送 達 す る よ う に 調 整 で き る 可 搬 デ バ イ ス を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
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　 2.可 搬 性 は 、 患 者 が 運 搬 し 、 患 者 が 記 憶 し 、 遵 守 す る ス ケ ジ ュ ー ル で 管 理 さ れ る 、 従 来
技 術 で 想 定 さ れ る 単 な る デ バ イ ス で は な く 着 用 式 デ バ イ ス に よ っ て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 3.本 発 明 は 、 附 随 の 化 学 療 法 ま た は 薬 剤 を 使 用 す る 、 ま た は 使 用 し な い 、 イ ン シ ュ リ ン
を 誘 導 す る た め の シ ス テ ム を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 4.本 発 明 は 、 超 音 波 に よ る 患 者 の 膵 臓 の 超 音 波 刺 激 を 通 じ て 、 特 定 の 患 者 の 薬 物 送 達 治
療 に 必 要 と さ れ る 特 定 量 の イ ン シ ュ リ ン を 投 与 す る タ イ ミ ン グ で 、 プ ロ グ ラ ム 化 さ れ た シ
ス テ ム を 介 し て 、 基 本 イ ン シ ュ リ ン 送 達 と 大 量 瞬 時 イ ン シ ュ リ ン 送 達 の 両 方 を 行 う 手 段 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 5.本 出 願 人 は 、 音 波 お よ び 超 音 波 の 両 範 囲 に お け る 伝 達 が 本 発 明 に 有 効 で あ る こ と が 照
明 で き る こ と を 確 認 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 6.本 発 明 の 可 搬 式 プ ロ グ ラ ム 可 能 音 波 付 与 装 置 は 、 適 切 な 薬 物 治 療 を 提 供 し な が ら 、 患
者 が 日 常 生 活 を 続 け る こ と を 可 能 に す る こ と に よ っ て 、 薬 物 の 定 期 的 な 投 与 を 必 要 と す る
疾 病 ま た は 症 状 を か か え る 患 者 の 生 活 の 質 を 向 上 さ せ る こ と に な る 。 加 え て 、 知 覚 障 害 者
、 老 齢 者 お よ び か な り の 若 齢 者 も 、 は る か に 緩 い 監 視 の 下 で 薬 物 治 療 を 受 け る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】

　 発 明 人 が 、 特 許 証 に 対 す る 本 願 の 優 先 権 と し て 主 張 す る 、 2002年 1月 15日 出 願 の 暫 定 特
許 出 願 USPTO第 60/348,306号 (Bruce K. Redding Jr.、 PO Box 759, Broomall Pa. 19008)
を 参 照 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
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　 こ れ ま で 本 発 明 を 詳 細 に 述 べ た が 、 デ バ イ ス の 設 計 お よ び 機 能 に 対 し て い く つ か の 変 形
形 態 が 存 在 す る が 、 当 該 設 計 お よ び 機 能 の 変 形 形 態 は 、 本 開 示 の 範 囲 内 に 含 め ら れ る こ と
を 当 業 者 な ら 理 解 す る で あ ろ う 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ９ ４ 】
【 図 １ 】 患 者 の 腹 部 に 配 置 さ れ た 本 発 明 の 描 写 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 糖 尿 病 の 治 療 に 対 し て 、 患 者 の 皮 膚 に 超 音 波 信 号 を 誘 導 す る た め の 制 御 装 置 の 図
で あ る 。
【 図 ３ 】 本 発 明 の 周 波 数 ド ラ イ バ に よ っ て 生 成 さ れ る 交 互 波 形 、 す な わ ち 鋸 波 形 か ら 方 形
波 へ の 変 換 の 利 用 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 ４ 】 シ ン バ ル 型 設 計 を 利 用 し た 、 本 発 明 で の 使 用 に 適 し た ト ラ ン ス デ ュ ー サ デ バ イ ス
の 設 計 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 シ ン バ ル 型 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 要 素 の 写 真 で あ る 。
【 図 ６ 】 ア レ イ 構 成 で 配 列 さ れ た 複 数 の ト ラ ン ス デ ュ ー サ の 使 用 に 向 け た 設 計 を 示 す 図 で
あ る 。
【 図 ７ 】 350グ ラ ム の 試 験 ラ ッ ト の 通 常 の グ ル コ ー ス 分 布 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ 】 350グ ラ ム の 試 験 ラ ッ ト の 通 常 の グ ル コ ー ス 分 布 を 示 す グ ラ フ で あ る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

(19) JP 2006-508763 A 2006.3.16



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(20) JP 2006-508763 A 2006.3.16



フロントページの続き

Ｆターム(参考) 4C074 AA02  AA04  BB05  CC03  DD05  EE02  GG11  HH04  HH09 

(21) JP 2006-508763 A 2006.3.16



专利名称(译) 用于诱导内脏器官释放生物活性化合物的可穿戴便携式声波传授装置

公开(公告)号 JP2006508763A 公开(公告)日 2006-03-16

申请号 JP2004558996 申请日 2002-12-09

[标]申请(专利权)人(译) 布鲁斯阅读小记

申请(专利权)人(译) 阅读，蓝调，电缆.少年

[标]发明人 レディングブルースケージュニア

发明人 レディング,ブルース,ケー.ジュニア

IPC分类号 A61H23/02 A61B8/00 A61H1/00

FI分类号 A61H23/02.341

F-TERM分类号 4C074/AA02 4C074/AA04 4C074/BB05 4C074/CC03 4C074/DD05 4C074/EE02 4C074/GG11 4C074
/HH04 4C074/HH09

外部链接 Espacenet

摘要(译)

本发明提供了一种便携式装置，用于从超声波发生器通过患者皮肤的外
表面传输声能，目的是增强从靶器官释放的生物功能化合物，用于治疗
疾病或创伤。它是。特别地，本发明是一种从患者胰腺释放胰岛素以增
强糖尿病治疗的方法。通过使便携式设备相对于声音频率，强度和时间
可编程来调节响应于来自患者胰腺的声波传输而被诱导释放的胰岛素的
量。可以根据需要对设备进行编程以进行连续或间歇传输。该装置主要
用于内部产生胰岛素的2型糖尿病患者，但不一定是有效生物功能所需的
量或时间。在这种情况下，使用超声处理的本发明可以用于人工诱导从
糖尿病患者的胰腺中充分释放胰岛素，有或没有伴随药物。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/39e7f72e-5386-4ebe-bceb-a4c063cf4c81
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/035819893/publication/JP2006508763A?q=JP2006508763A

