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(57)【要約】
　様々な医療用途のために生体内の組織に分子を投与す
る装置および方法を記載する。装置は、単針の皮下注射
針と、皮膚または筋肉といった組織に針を挿入した時、
針を前記組織に挿入した時針によって形成される進路沿
いまたはそのすぐ近くにある細胞の可逆性のポレーショ
ンを発生するのに十分な不均一な電界によって組織にパ
ルスを印加する能力を提供する少なくとも２つの間隔の
開いた細長い電極とを備える。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　組織の細胞内に処置物質を送達するため生体内の前記組織をエレクトロポレーションす
る装置であって、
　ａ．互いに間隔を開け電気的に絶縁され互いに平行に位置する、チューブの外面に露出
した少なくとも２つの細長い電極を備え、体組織に穿通することができる細長い送達チュ
ーブと、
　ｂ．前記電極を各々電気エネルギー源に接続することができる電気コンジットとを備え
、
　ｃ．前記チューブを患者の組織に挿入し前記エネルギー源によって通電する時、前記電
極が、細胞による前記物質の取り込みを可能にするように前記組織への前記チューブの挿
入によって形成された進路に沿ったその近くの細胞を可逆的にポレーションするのに十分
な前記チューブを取り囲む処置範囲内の前記細胞に電界を発生することができることを特
徴とする装置。
【請求項２】
　さらに伸長式または後退式の槽を備える、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記槽がシリンジを備える、請求項２に記載の装置。
【請求項４】
　前記槽が、０．０～０．５ｍｌ、０．０～１ｍｌ、０．０～３ｍｌ、および０．０～５
ｍｌからなるグループから選択される可変容量を有する、請求項３に記載の装置。
【請求項５】
　前記電気エネルギー発生源がエレクトロポレーションパルス発生器である、請求項１に
記載の装置。
【請求項６】
　前記発生器が、平均電圧が１～２００Ｖの範囲内でもよい電気パルスを発生することが
できる、請求項６に記載の装置。
【請求項７】
　前記発生器が、１ミリアンペア～４００ミリアンペアの電流を有する電気パルスを発生
することができる、請求項５に記載の装置。
【請求項８】
　前記電流が、１０～４０、２５～１００、５０～１５０、１２５～２００、１７５～２
５０、２２５～３００、２５０～３００、および３００～４００からなるグループから選
択される範囲内である、請求項８に記載の装置。
【請求項９】
　前記発生器が、１～１０，０００Ｈｚからなるグループから選択される周波数を有する
電気パルスを生成することができる、請求項６に記載の装置。
【請求項１０】
　前記発生器が、０．１μｓ～１０００ｍｓからなるグループから選択される時間の長さ
を有する電気パルスを生成することができる、請求項６に記載の装置。
【請求項１１】
　前記チューブが、２０ゲージ、２１ゲージ、２２ゲージ、２３ゲージ、２４ゲージ、２
５ゲージ、２６ゲージ、２７ゲージ、２８ゲージ、および２９ゲージからなるグループか
ら選択される注射針ゲージのサイズの皮下注射針である、請求項１に記載の装置。
【請求項１２】
　前記チューブが各電極から電気的に絶縁されている、請求項１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記組織が、皮膚、皮下組織、皮内組織、真皮下組織、骨格筋、横紋筋、平滑筋、器官
、心臓、胸部、肺、膵臓、肝臓、脾臓および粘膜からなるグループから選択される何らか
の種類の体組織または器官を備える、請求項１に記載の装置。
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【請求項１４】
　組織の細胞内に処置物質を送達する装置であって、
　近端と末端とを有する細長い軸を各々備え、前記近端で１ｍｍを越えない距離で互いに
永続的な関係に固定された、体組織に穿通することができる少なくとも２つの平行な細長
い電極を備え、前記装置がさらに、前記電極の長さにわたる各電極に接触する電気的に不
活性な材料、および前記電極の長さにわたる前記電極の間の電気的に不活性でない材料か
らなるグループから選択される構成要素を有する装置。
【請求項１５】
　治療上有用な成分によって生体内で細胞をエレクトロポレーションする方法であって、
　ａ．チューブの少なくとも一部に沿って配置された少なくとも２つの細長い電極を備え
る、前記成分を注射するための前記チューブを提供するステップと、
　ｂ．前記成分を収容する槽を提供するステップであって、前記槽と成分とが前記チュー
ブを通る内腔と流通するステップと、
　ｃ．前記チューブを患者の生体内の組織に挿入することによって前記患者の事前に選択
された処置部位にチャネルを形成するステップと、
　ｄ．前記槽から前記内腔を通じて前記チャネルを備える前記処置部位に前記成分を注射
するステップと、
　ｅ．各前記電極に、前記処置部位に細胞の可逆性のポレーションを発生させるのに十分
な電気エネルギーの発生源を提供するステップと、
　ｆ．前記電気エネルギーの発生源を起動して、電気パルスを提供し、前記成分を取り込
ませるために前記細胞をエレクトロポレーションするステップとを備える方法。
【請求項１６】
　前記成分が、薬剤、核酸、抗原、発現可能な抗原を符号化する核酸、発現可能な免疫変
調分子を符号化する核酸の何れかを備える、請求項１６に記載の方法。
【請求項１７】
　前記免疫変調分子がザイトカインまたはケモカインである、請求項１７に記載の方法。
【請求項１８】
　前記免疫変調分子が、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６
、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２、ＧＭ－ＣＳＦ
、Ｍ－ＣＳＦ、Ｇ－ＣＳＦ、ＬＩＦ、ＬＴ、ＴＧＦ－β、ＩＦＮ、ＴＮＦ－α、ＢＣＧＦ
、ＣＤ２、またはＩＣＡＭからなるグループから選択される、請求項１８に記載の方法。
【請求項１９】
　前記細胞が、皮下細胞、皮内、真皮下細胞、骨格筋細胞、横紋筋細胞、平滑筋細胞、器
官細胞、胸部組織細胞、膵臓細胞、脾臓細胞、心臓細胞、肝細胞および粘膜細胞からなる
グループから選択される生きた患者の細胞を備える、請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　前記電極が金および／またはチタンを備える、請求項１６に記載の方法。
【請求項２１】
　前記処置部位が、患者の大腿部、腕、または胴に位置する、請求項１６に記載の方法。
【請求項２２】
　前記成分が、０．０１μｌ、５０μｌ、１００μｌ、１５０μｌ、２００μｌ、２５０
μｌ、３００μｌ、４００μｌ、および５００μｌからなるグループから選択される合計
量だけ注射される、請求項１６に記載の方法。
【請求項２３】
　前記成分が、２ｎｇ／ｍｌ～３ｍｇ／ｍｌからなるグループから選択される合計活性成
分濃度で注射される、請求項１６に記載の方法。
【請求項２４】
　前記成分が、前記細胞を可逆的にポレーションするのに十分な前記エネルギー源を起動
する前またはそれと同時に注射される、請求項１６に記載の方法。
【請求項２５】
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　注射後の前記成分が、前記組織への前記チューブの挿入によって形成された前記チャネ
ルの内部および周囲に存在する、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記成分が前記処置部位の前記細胞にエレクトロポレーションされる、請求項１６に記
載の方法。
【請求項２７】
　前記処置部位が、前記針によって形成され、１ｍｍ、２ｍｍ、３ｍｍ、４ｍｍおよび５
ｍｍからなるグループから選択される距離だけ前記組織内の進路から半径方向外側に延び
る、前記進路を取り囲む組織／細胞の範囲を備える、請求項２２に記載の方法。
【請求項２８】
　前記電気エネルギー発生源がエレクトロポレーションパルス発生器である、請求項１に
記載の装置。
【請求項２９】
　前記発生器が、公称電圧が１～２００Ｖとなるようなパルスを発生する、請求項１６に
記載の方法。
【請求項３０】
　前記発生器が、１～４００ミリアンペアからなるグループから選択される定電流でパル
スを発生する、請求項１３に記載の方法。
【請求項３１】
　前記定電流の範囲が、１０～４０、２５～１００、５０～１５０、１２５～２００、１
７５～２５０、２２５～３００、２５０～３００、および３００～４００からなるグルー
プから選択される、請求項１３に記載の方法。
【請求項３２】
　前記発生器が、１～１０，０００Ｈｚの範囲内から選択される周波数でパルスを発生す
る、請求項１６に記載の方法。
【請求項３３】
　前記発生器が、約０．１μｓ～１０００ｍｓの時間の長さだけパルスを発生する、請求
項１３に記載の方法。
【請求項３４】
　前記チューブが、２０ゲージ、２１ゲージ、２２ゲージ、２３ゲージ、２４ゲージ、２
５ゲージ、２６ゲージ、２７ゲージ、２８ゲージ、および２９ゲージからなるグループか
ら選択される注射針ゲージのサイズである、請求項１３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生体内の細胞、特に患者の組織の細胞のエレクトロポレーションに関する。
さらに詳しく言うと、本発明は、細長い単針電極の所定の挿入進路部位、その近く、およ
び／またはそれに隣接する細胞に分子を送達する新しい装置および方法に関する。またさ
らに詳しく言うと、本発明は、組織の表面から３ミリメートル～３ｃｍの深さの組織への
、針の進路に沿いかつその付近の細胞へのエレクトロポレーションによる物質の送達に関
し、この組織は、非制限的に皮膚、横紋筋および平滑筋、粘膜、および器官を含む任意の
組織を備えてよい。
【背景技術】
【０００２】
　以下の記載は、本発明を理解する上で有益となり得る情報を含む。このことは、何らか
のこうした情報が本出願で特許請求される発明の先行技術または関連技術であること、ま
たは明確または暗黙的に参照される何らかの文献が先行技術であることを容認するもので
はない。
【０００３】
　通常組織に挿入する針電極として設計された２つ以上の電極のアレイといった様々な多



(5) JP 2009-525829 A 2009.7.16

10

20

30

40

50

数電極設計を使用したエレクトロポレーションは、分子を表面下の前記組織に送達するた
めに応用されてきた。一般に、こうしたアレイは、アレイの針電極の間にある処置範囲を
画定する。したがって、こうした処置範囲は組織の３次元体積を備えており、そこでは、
３次元体積内またはその近くにある細胞に、細胞隔膜の一時的または可逆性のポレーショ
ン、またさらに場合によっては不可逆性のポレーションを発生させるのに十分な強度の電
界に処置範囲内の細胞がさらされる。
【０００４】
　現時点では、組織内の細胞のエレクトロポレーションの実施は、３次元処置範囲を通じ
て比較的均一な電界を付与するため大きな電圧の使用を含む。「比較的均一」とは、ポレ
ーションを発生させるのに十分な電気パルスの印加に一致する電気力線が３次元処置範囲
体積を通じてある程度均等に細胞全体にわたって付与されるという意味である。通常、組
織に送達される１回の注射投与量は注射部位から急速に広がるので、最終的には、注射し
た薬剤と電界に遭遇する組織体積との間の十分な重なりを保証するため、大きな注射量お
よび高い電界と結合した多数の電極針が必要になっている。高い電界と大きな電極アレイ
とを使用することはいくつかの欠点を有する。例えば、多数の針と高い電界（電圧）の使
用は苦痛を増大する一方、高い注射量の投与は管理困難で薬剤の浪費となる（薬剤の大部
分は細胞に取り込まれず組織外に出てしまう）。また、こうした多数の針装置の使用は煩
雑で、患者の立場から不安を生じる。
【０００５】
　多数の針を伴う装置は侵襲的な面がある他に、通常エレクトロポレーション技術は、上
記で述べたように、処置範囲内の細胞の変化を生じる。１回の注射投与量の処置分子は周
囲の組織に分散するので、エレクトロポレーションの施行によって処置範囲内の細胞に最
終的に移入されるこうした処置分子の量に関する管理ができないという点で、これはエレ
クトロポレーションを医療用に使用する場合欠点となる。したがって、処置分子の「投与
量」に対する管理を患者の組織内の特定の明確な送達部位に狭める、または洗練する装置
および方法のためのエレクトロポレーション技術に対する必要が存在している。同様に、
少ない侵襲でエレクトロポレーションし、皮膚、筋肉、粘膜および器官を含む様々な組織
に治療物質を送達する際に利用される電界パルスから付与される苦痛を少なくすることの
できる方法論および装置に対する必要もまた、当業技術分野において存在している。
【特許文献１】米国特許出願第１０／６１２，３０４号
【特許文献２】ＰＣＴ国際特許出願第ＰＣＴ／ＧＢ２００３／００２８８７号
【発明の開示】
【０００６】
　第１の実施形態では、本発明は、原位置の細胞、特に皮下、皮内、真皮内、および／ま
たは筋内（特に、骨格筋、横紋筋、および平滑筋、例えば心臓、筋肉）に位置する細胞の
エレクトロポレーションを提供する。関連実施形態では、本発明は、細長い単針電極を組
織に挿入することによって形成された進路の近くおよび／またはそれに隣接する細胞のエ
レクトロポレーションを提供する。例えば、本発明の装置を使用してエレクトロポレーシ
ョンされる細胞は、新しい設計と、単針電極によって組織に付与される電界のパルスによ
って付与される一般に円筒形の処置範囲を備えるように、針進路から任意の方向に半径０
．０～０．５ｍｍの位置にある細胞である。
【０００７】
　第２の実施形態では、本発明は、単針の細長い電気的に不活性な軸に関連して位置する
少なくとも２つの対向する電極リード線（すなわち、少なくとも１つの陽極および少なく
とも１つの陰極）を提供するが、この軸自体は電極と、電極間の０．０５～１．５ｍｍの
間隔を埋める医療上許容可能なプラスチックまたはポリカーボネートといった電気的に不
活性な材料とを備えてもよく、また単に細長い対向する間隔の開いた電極を備えてもよい
。どちらの実施形態でも、組織に穿通する単針電極または軸を含む電極は０．０５ｍｍ～
１．５ｍｍの間隔の開いた寸法を有する。関連実施形態では、電極自体は、軸の穿通先端
の近くといった、針の全長から針の一部分までの任意の場所で細長いシャフトに沿って露
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出した長さを有してもよい。さらに、電極は、０．００５～０．８０ｍｍの断面寸法を有
してもよい。また別の構造配置の実施形態では、単針電極は、皮下注射針外部の長さの少
なくとも一部に沿って間隔を開けた少なくとも２つの細長い電極を備える皮下注射針を備
えてもよい。例えば、皮下注射針は、針の長さの一部に沿って通る少なくとも２つの電極
（すなわち、陽極および陰極）を含んでもよい（図１Ａ参照）。作業実施形態では、各電
極は、反対の極の間に電界を発生する電気エネルギーの発生源に接続される。すなわち、
一方の電極が陽極でもう一方の電極が陰極である。他の例では、多数の真っ直ぐで平行な
電極を備える図３に開示したもの、また多数の電極が注射針の周囲に螺旋状をなす図２お
よび図４に示すもののように、多数の電極を皮下注射針の外部に形成してもよい。またさ
らなる実施形態では、単針電極は、微細電気機械システム（ＭＥＭＳ）技術によるエッチ
ングおよび成層を含む任意の数のよく理解された方法を使用して製造してもよい。こうし
た製造方法では、微細機械加工処理を使用して、正しい焼鈍、絶縁、および電気パルスお
よび回路の導通にとって重要な物質を追加または剥離する。図１３Ａ、図１３Ｂ、図１３
Ｃ、図１３Ｄおよび図１３Ｅは、電極が送達針軸上にエッチングされた実施形態の写真で
ある。詳しく言うと、皮下注射針軸の上に形成した不活性物質（パリレン）の層の上に金
の電極層をコーティングしている。細長い電極を製造する追加的な方法は、プラスチック
、ポリエステル誘導体、またはポリ塩化ビニル（ＰＶＣ）、または絶縁性炭素繊維といっ
た絶縁性を有する電気的に不活性な成分の軸の内部またはそれに沿って電極リード線を形
成する押し出し成形技術を含む。図１４Ａおよび図１４Ｂに示すように、例えば、中空の
軸の対向する側面に沿ったもの、または図１４Ｂに示すように螺旋状のもの、何れかのワ
イヤといった電極構成要素と共に、細長い中空の針を押し出し成形してもよい。またさら
に、針軸は露出した電極のない部分を備えてもよい。例えば、針軸の一方の端部は、例え
ばシリンジのような流体の供給源に接続するためのコネクタを形成するハブに接続する。
患者が知覚し得る電気刺激の感覚をさらに減らすため、軸のこうした部分の近くまたはそ
れに沿った絶縁を提供してもよい。本出願で説明した何らかのこうした電極構成に関する
またさらなる実施形態では、同時または任意の順序で、さらには、非制限的に、単極、双
極、指数関数的減衰、またはそれらの何れかのパルス列の組み合わせを使用して、対にな
った任意の組み合わせの電極に通電してもよい。
【０００８】
　第３の実施形態では、本発明は、処置範囲内の細胞の可逆性のポレーションを発生する
十分な電気エネルギーを提供するだけでなく、電気パルスを周囲の組織に印加する際被験
者が経験する苦痛のレベルを低くする、比較的低電圧および／または低電流の使用を提供
するが、この際前記印加は、一般に１～１００Ｖ、典型的には２～５０Ｖ、およびより好
適には３～２５Ｖの定格電界強度を使用する。関連する態様では、本発明の装置および方
法が利用する電流は一般に１～４００ミリアンペア、典型的には５～２００ミリアンペア
、およびより好適には２０～１００ミリアンペアを使用する。関連実施形態では、電流の
選択は、電極の合計表面積に依存する。例えば、装置は、各電極の合計電極表面積に応じ
て、１０～４０、または２５～１００、または５０～１５０、または１２５～２００、ま
たは１７５～２５０、または２２５～３００、または２５０～３００、または３００～４
００ミリアンペアの範囲を利用してよい。表面積が小さくなればなるほど、原位置の組織
でエレクトロポレーション用の電界を達成するために必要な電流は低くなる。印加される
パルスは１～１０００ミリ秒のものでよい。
【０００９】
　別の実施形態では、本発明は、好適には低い１回投与量（例えば、一般に１μｌ～１ｍ
ｌ）での、様々な濃度（例えば、０．０５μｇ～３ｍｇ／ｍｌ）の処置分子の送達を提供
する。関連実施形態では、単針電極軸に関連する送達チューブを含む構造実施形態を使用
すると、（針の挿入中に注入物質を送達する管理された注射のような）組織への注射直後
の処置分子の量は、注射針進路の付近では驚くほど高いレベルに留まっている。処置分子
は、例えば小分子、有機化合物のような治療薬、ならびに生物活性を有するかまたはエレ
クトロポレーションされた細胞内で一旦発現すると宿主に免疫反応を誘発するかの何れか
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であるポリペプチドを符号化するタンパク質および核酸を含むものと考えられる。細胞内
で一旦発現したポリペプチドは細胞の代謝機構および免疫系の経路と相互作用するために
利用可能である。
【００１０】
　また別の実施形態では、組織にパルスを印加するために使用される電気エネルギーは、
同様の組織のエレクトロポレーションのために従来使用されてきた先行技術の電界とは異
なる独自の電界を提供する。詳しく言うと、先行技術の電界は意図的かつ本質的に、エレ
クトロポレーション技術で「均一な」電界と認識されているものを付与する。つまり、電
極間の距離を広く離し、理想的には前記間隔を開けた電極の中央に目標処置範囲を配置す
ることによって、印加される電気エネルギーは、公称電界強度と、生成される処置範囲全
体にわたる比較的均一な電圧降下とを付与する十分な強度のものとなる。こうした電極ア
レイの設計は、組織にパルスを印加する時、主として一般に電気力線の付近の電極に接す
る範囲内の細胞を、３次元処置範囲に隣接しそれを取り囲んで位置するより小さな範囲で
エレクトロポレーションする傾向がある。
【００１１】
　それと対照的に、本発明は、針軸の長さに沿って形成される一般に円筒形または柱状の
「不均一な」領域を備える電界を使用して、細胞をポレーションする十分な強度の、電極
のすぐ近くの位置の「外側」のエレクトロポレーション領域の対象となるべき中心に配置
された電極に十分に近い範囲内にある前記細胞の処置範囲を形成する。こうした処置範囲
は中心の針および電極の完全に外部にあってそれらを取り囲み、不均一な電界は、電極／
針からの外向きの距離に比例して散逸する。一般に、単針電極からの距離が増大するにつ
れて電気エネルギーが散逸するのは、エネルギー、ここでは細胞を可逆的にポレーション
するのに十分なエネルギー、が指数関数的な割合で散逸するのと同様と考えられる。しか
し、こうした散逸率は、本発明の装置の機能または物質を画定された範囲内の細胞に送達
する意図された結果に否定的な影響を与えない。すなわち、細胞のポレーションを発生す
るのに必要な電気エネルギーは電界発生源からの距離と共に散逸するので、エレクトロポ
レーションの影響を受けやすい針進路の周囲の範囲はそれ自体、針進路の長さに相関する
中心に、かつ横方向には電極に付与されるパルスエネルギーに応じて変化する半径の一般
に円筒形の処置範囲を形成するある半径に限定されている。さらなる関連実施形態では、
パルスを印加するために使用するエネルギーが大きいほど、電極に直接接触する細胞を損
傷する可能性は大きくなる。本発明のまたさらなる目的は、免疫系をさらに刺激する目的
で、こうした損傷を発生させる能力を利用することである。すなわち、処置部位の周囲で
免疫反応を生じるための刺激を提供するように、少しではなく多くのエネルギーを意図的
に付与する処置方式を使用してもよい。
【００１２】
　他の実施形態では、疾病の治療、または宿主の免疫反応の調節、および／または病原菌
およびウイルスおよび癌によって発生する疾患を含むがそれらに制限されない様々な疾患
の治療のため薬剤、生物活性を有する天然ポリペプチドおよび処置範囲内の細胞に原位置
で発現し得るポリペプチドを符号化する遺伝子を送達するために、本発明の装置を使用し
てもよい。
【００１３】
　本発明の他の特徴および利点は、以下の図面、詳細な説明、および添付の請求項から明
らかになるだろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　第１の実施形態では、本発明は、原位置の生物組織または器官に挿入しそれを通じて流
体媒体を送達することができる材料から形成され（すなわち、送達針軸）、前記軸がさら
に、前記軸の外面上で少なくとも部分的に露出した少なくとも２つの電極を備え、前記電
極が互いに間隔を開け前記針軸に沿って互いに平行に位置する中空の軸を備える、生体内
組織のエレクトロポレーションのための装置を備える。電極に関する実施形態は様々な電
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極の構造設計を利用してよい。例えば、陽極および陰極は、図１および図３に開示するよ
うに互いに平行に送達針の長さにわたって通るか、または図２および図２に示すように互
いに平行だが針軸の周囲で螺旋状をなす送達針に関連して配置してもよい。また、本発明
の装置は、前記針を患者の組織に挿入する時、前記電極に個別に通電することができ、前
記針を前記組織に挿入することによって形成された進路沿いおよびその近くの細胞に、可
逆性のポレーションを生じ処置分子が前記細胞に入るようにする、前記電極を各々電気エ
ネルギー源に接続する電気コンジットを含む。
【００１５】
　流体送達針を含むこうした電極の製造は、一般にＭＥＭ技術として理解される微細機械
加工を含む任意の数の周知の方法によって実行してもよい。例えば、標準皮下注射針（２
０ゲージ、２１ゲージ、２２ゲージ、２３ゲージ、２４ゲージ、２５ゲージ、２６ゲージ
、２７ゲージ、２８ゲージおよび２９ゲージといった任意のゲージのものでよい）に電気
的に不活性な材料をコーティングし、その後金のような導電性材料を蒸着し、その後針の
表面上の望ましい方向に導電性材料をエッチングにより除去してもよい。詳しく言うと、
一般にこの処理は、例えば、パリレンのような表面に均一に付着する特性を有するポリマ
ーといった不活性物質を蒸着する準備として皮下注射針軸を清掃するステップを備える。
金属軸の剥離に続いて、真空蒸着によるなどしてパリレンを針に蒸着する。これをレーザ
ーを使用してパターン化し、その後金のような導電性材料を蒸着し、その後金を選択的に
除去して針軸上の所定のパターンの電極を形成する。本発明では、ＭＥＭ技術を使用する
ことによって、ミニチュアスケールで、３次元の針およびコーティングおよびエッチング
を操作する能力を提供する。単針電極の製造が可能であることは、図１３Ａ～図１３Ｅの
写真によって証明されている。製造は押し出し成形技術によって実行してもよい。図１４
Ａ～図１４Ｃに示すように、この態様では、電極２０２および２０３（図１４Ａ）は、細
いワイヤフィラメントとして、ポリ塩化ビニル等といった電気的に不活性な物質と共に直
線的に押し出し成形されている。針２０４の先端は穿通先端となるように機械加工または
切断され、もう一方の端部は、電極リード線２０１ａおよび２０１ｂと、流体媒体の供給
源に取り付けるための取り付け具２０５とを備えるハブ２００に嵌合している。図１４Ｂ
は、螺旋状の電極および電極リード線２１０および２１１と共に押し出し成形した針を備
える構造実施形態の例を示す。
【００１６】
　第２の実施形態では、本発明は、生体内細胞に分子を送達するための方法であって、前
記細胞を含む患者の組織に注射針を提供するステップであって、注射針が、針軸に沿って
配置した少なくとも２つの細長い電極（すなわち、陰極および陽極）と、槽と分子が前記
針軸を貫通する内腔と流通する前記分子を含む少なくとも１つの槽とを備えるステップと
、分子を前記組織に注射するステップと、電気エネルギーによって電極に通電し、注射部
位および針進路に近接した細胞に可逆性のポレーションが生じ、前記分子を取り込むため
前記細胞をエレクトロポレーションする電気パルスを提供するステップとを備える方法を
備える。
【００１７】
　第３の実施形態では、装置は、厳密に画定した位置にある細胞、特に本発明の針によっ
て形成された進路沿いまたはその近くの細胞のエレクトロポレーションを提供する。一般
に、処置部位内にあると考えられる細胞は、針進路の周囲の半径が約５ｍｍ以内、より典
型的には約３ｍｍ以内、さらに典型的には約２ｍｍ以内、もっとも特定的には約１ｍｍ以
内にある細胞である。関連実施形態では、前記処置部位内の細胞のエレクトロポレーショ
ンのために十分な電界の生成は、電極からある距離を越えた組織までパルスエネルギーが
届かないことによって処置部位が画定されるように、中心注射針から外向きに弱まる電界
である。
【００１８】
　さらなる関連実施形態では、本発明は、組織内のごく局在化した１組の細胞のエレクト
ロポレーションを原位置で実行するための（注射針と電極とを備える）単針の細長いプロ
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ーブの新しい使用法を必要とする。
【００１９】
　別の実施形態では、本発明の装置は、様々な電気パルス条件のうち任意のものと共に使
用してもよい。例えば、電極は、１～４００ミリアンペア、典型的には５～２００ミリア
ンペア、より好適には２０～１００ミリアンペアの範囲内の定電流によって帯電させても
よい。別の例では、電極は、１～１００ボルトの電圧パルスによって帯電させてもよい。
さらに、電気パルスは単極性または複極性何れかのパルスでもよく、前記パルスは、設定
電圧降下、可変成形パルス列、定電流を利用するパルスといった様々な特性を有する単一
、二重または多重パルスシーケンスでもよい。
【００２０】
　他の実施形態では、本装置および本方法は、患者の組織、特に皮下、皮内および真皮下
の空間ならびに哺乳類身体の骨格筋、横紋筋の区画、および心臓、肺、膵臓、脾臓、肝臓
、および消化管器官を含む器官に存在する細胞への、薬剤、タンパク質、ＤＮＡおよびＲ
ＮＡを含む核酸、および当業者に周知のそれらの合成変種の送達または移入を提供する。
選択された材料を移入されると、細胞は薬品またはタンパク質または核酸の活動に直接影
響される。核酸が移入される場合、通常こうした核酸は、処置部位の細胞内で発現可能な
タンパク質符号化のために利用される。さらに、物質は、ザイトカイン、ケモカイン、お
よび、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ
－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２、ＧＭ－ＣＳＦ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｇ
－ＣＳＦ、ＬＩＦ、ＬＴ、ＴＧＦ－β、ＩＦＮ、ＴＮＦ－α、ＢＣＧＦ、ＣＤ２、または
ＩＣＡＭからなるグループから選択した免疫変調分子といった活性分子を含む免疫関連生
物活性分子を備えてもよい。
【００２１】
　別の実施形態では、細胞に送達すべき材料は、０．０１ｍｌ～１ｍｌの量の液体の形態
で送達してもよい。１つの実施形態では、ポリペプチドを符号化する核酸は、０．９％塩
化ナトリウム（ＮａＣｌ）中に溶解してもよい。しかし、厳密にその溶媒が何かというこ
とは本発明にとって重要ではない。例えば、スクロースのような他の溶媒が骨格筋におけ
る核酸の取り込みを向上できることは当業技術分野で周知である。関連実施形態では、針
の長さ（針軸の長さは針を通じて移送される物体の量を決定するので）と、針を通じて針
進路内および周囲の組織に前記物質を搾出するために利用可能な空間の量を決定するよう
に形成された針進路とに関連して、送達すべき量を調整してもよい。例えば、皮膚層組織
に物質を送達して０．０１ｍｌ～０．０５ｍｌの範囲内の量を注射するには２ｍｍ長の針
を使用してもよいが、０．１ｍｌ～０．１５ｍｌの範囲内の量を注射するには５ｍｍ長の
針を使用してもよく、０．３ｍｌ～０．５ｍｌの範囲内の量を注射するには１．５～２ｃ
ｍ長の針を使用してもよい。
【００２２】
　また、様々な有益な理由から、他の物質を当該分子と共に同時移入してもよい。例えば
、分子Ｐ１９９（リー（Ｌｅｅ）他、ＰＮＡＳ．，４５２４－８，１０，８９（１９９２
））は、電気透過性隔膜を封止することが知られており、移入された筋肉繊維の生存率を
向上することによって移入効率に有益な影響を与え得るものである。
【００２３】
　図６を参照すると、皮下注射針を保持する電極を、望ましい穿通深さまで患者の組織に
挿入する。取り付けたシリンジのプランジャを作動させ、注射するために選択した材料を
含むある量の液体を注射し、その直後、または代替的には材料の注射と同時に、処置範囲
内の細胞の少なくとも一部に可逆性のポレーションを生じるのに十分な電気エネルギーの
少なくとも１つのパルスを電極に印加する。シリンジプランジャは通常、手の使用といっ
た作動手段を使用して作動するが、図９に開示するもの、またさらには、その全体を引用
によって本出願の記載に援用する、２００３年７月３日出願の米国特許出願第１０／６１
２，３０４号に開示されたもののような保持装置にシリンジを固定してもよい。
【００２４】
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　別の実施形態では、本発明は体組織の表面から様々の深さへの細胞のエレクトロポレー
ションに適用してもよい。例えば、組織の表面から約９０度の方向の組織への材料の注射
によって物質の送達が開始される、筋肉組織区画内に存在する細胞のエレクトロポレーシ
ョンの他に、１つの実施形態では、本発明の装置を使用して、皮膚の皮下、皮内および真
皮下の空間内の細胞をエレクトロポレーションしてもよい。また、本発明の装置を使用し
て、心臓および血管組織といった他の器官のリンパ節、または組織層に物質をエレクトロ
ポレーションしてもよい。こうした局所の何れかの細胞のエレクトロポレーションに関し
ては、こうした組織層内の細胞をエレクトロポレーションするための装置の使用は、組織
表面に約９０度の角度で注射およびエレクトロポレーションするため組織層（すなわち、
皮膚、真皮下等）の外部に穿通するのに十分な長さを有する短い針の使用を含んでもよく
、また、送達針が３～４ｃｍと比較的長い場合、単一針の挿入は、図９Ａに示すように保
持装置を使用して表面組織に対して鋭角をなして行ってもよい。これは、望ましい層内の
組織のより大きな部分のエレクトロポレーションを可能にする。さらに、鋭角の挿入は、
組織表面から３～２５度の角度をなしてもよい。こうした組織表面は一般に、単針／電極
を挿入するための部位を包含する平面を形成する平坦な表面範囲を形成するものとして記
述してもよい。図９Ａ～図９Ｄに示すように、組織への針の所定の望ましい挿入深さに基
づいて決定した組織への設定距離Ｘに針を配置して、平面の案内皿１００の上に設定角度
でシリンジを保持するように設計した取り付け手段にシリンジを接続してもよい。針が所
定の鋭角で組織に挿入されるように、針を露出させた案内皿を組織表面に接触させる。針
をそのように挿入し処置物質をシリンジから排出した後、電極に通電して、皮下、皮内ま
たは真皮下の細胞への注射した材料の送達をもたらしてもよい。上記で論じたような斜め
の角度での装置の使用は、器官組織の様々な層のエレクトロポレーションに適用してもよ
い。
【００２５】
〔例〕
　以下の例は、本発明によってなされた様々な実施形態を例示するために与えられる。以
下の例は本発明によって用意可能な多くの種類の実施形態を包括または網羅するものでは
ないことを理解されたい。
【００２６】
〔例１〕
　ここで本発明の様々な態様を参照すると、装置は、例えば（図５）に示すように、分子
送達槽２０および電極針１０という構成要素を備えてもよい。追加実施形態は、シャープ
スカバー１１、（シリンジ針の貫通によるなどして）槽を充填する際使用する槽２０を備
える構造の一部を封止する弾性隔膜１２と、シャープスカバー１１を開／後退（図５Ｃ）
または閉／被覆（図５Ａおよび図５Ｂ）の何れかの半固定位置に保持するための槽２０の
収容構造内のディンプル１３ならびにくぼみ１４および１４*といった機構とを含む。さ
らなる実施形態は、例えばディンプル１５ならびにくぼみ１６および１６*といった、プ
ランジャ９を半固定の開／後退または閉／排出位置に保持するための機構を含む。シャー
プスカバー１１およびプランジャ９の半固定位置決めを提供するために利用される方法に
関わらず、こうした位置は、手の力といった作動エネルギー、または電動アクチュエータ
といった機械的エネルギーの何れかによって容易に変更してよいことは当業者に明らかで
あろう。シャープスカバー１１の末端は着脱式に取り付けられた無菌カバー６０を含んで
もよい。電極針１０はさらに、内部を通り、組織穿刺先端２２と、槽２０に接続するオリ
フィス２５とを端部とする内腔を備えてもよい（図１参照）。注射針１０は標準皮下注射
針ゲージサイズが１８～２９ゲージのものでよい。好適実施形態では、送達針は図１の電
極２１ａおよび２１ｂのような少なくとも１対の電極を備える。電極は、電極リード線２
４ａおよび２４ｂと電気的に連絡する少なくとも１つの陽極と１つの陰極とを備える。本
発明の何らかの特定の製品のために選択された設計に応じて、リード線はリード端子２３
を終端としてもよく（例えば、図３および図４参照）、また何らかの手段によって、電極
からパルス発生器のような電気エネルギーの発生源に至るリード線に接続してもよい。針
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構成要素１０はさらに、針構成要素１０を皮下注射シリンジポートに脱着式に固定する固
定機構によって皮下注射シリンジ槽、またはシリンジ槽に取り付けるためのコネクタ２６
（図３および図４）を含んでもよい。
【００２７】
　さらなる実施形態では、槽２０は特定の症状を処置する所定の物質によって製造しても
よい。代替的には、プランジャ９を引き抜いて当該物質を電極針１０を通じて槽の中に引
き込むことによって槽に物質を充填してもよく、また、好適には、薬剤を無菌バイアルか
らシリンジに取り出してそれをべつの槽に導入する際一般的に実行される手順と同様に、
まずプランジャを開位置まで後退させて槽からプランジャを取り出し、次に弾性シール１
２を介して槽に薬剤を注射して物質を槽に供給してもよい。
【００２８】
　（それぞれ図１～図４の、電極２１ａおよび２１ｂ、３１ａおよび３１ｂ、５１ａおよ
び５１ｂ、５２ａおよび５２ｂ、または４１および４２といった）電極のアレイを備えた
送達針１０は、普通組織表面に対して約９０度、また代替的には組織表面に対して鋭角で
組織に挿入してもよく、物質を針進路および局所組織に注射してもよい。電極は前記物質
の注射の後パルス発生器を使用して通電してもよく、また前記物質の注射と同時に通電し
てもよい。図６に示すように、電気パルスによって通電する場合、電極は、電界２０内の
細胞に可逆性のポレーションを生じる十分なエネルギーを提供する前記電界の生成をサポ
ートする。生成される電界は、針進路８０（図７）からの距離に応じて指数関数的に減少
するという点で不均一である。したがって、こうした電界を提供する十分な電界は、利用
されるエネルギーに応じて、針進路長さに対して画定された３次元体積を形成する対称横
方向寸法（ａ）×（ｂ）（図７に示す）を有する。一般に、ポレーションを生じる十分な
電界は、電極針１０から、０～５ｍｍ、典型的には０～４ｍｍ、好適には０～３ｍｍ、も
っとも好適には０～２ｍｍの半径を有する。
【００２９】
　エレクトロポレーション技術の当業者が容易に理解するように、本発明の単針電極が生
成する電界は、先行技術のエレクトロポレーション装置と異なって、電界強度が針の近く
で大きく、電極から外側で測定するほど減衰する不均一な電界である。この電極配置と対
照的に、図８は、大きな体積の処置部位全体にわたる均一な電界を利用する先行技術の電
極配置を示す。本発明は、「均一な」電界を利用する必要性を示唆した以前の概念とは大
きく異なっている。ここでは、本発明は、送達針、すなわち針進路の位置の近くでより大
きな量の細胞の可逆性のポレーションを提供する不均一な電界を利用する。このため、既
知の投与量を受け取る細胞の正確な位置が決定できるという明白な利益が得られる。した
がって、本発明はその実施形態を通じて、従来の均一な電界と電極の外側配列を使用する
エレクトロポレーションシステムによって得られる変動する分布と反対に、材料をより均
一に細胞に分配し局所組織範囲に限定するように電界を注射部位に「適合」させる。
【００３０】
　電極一般に関しては、電極は任意の金属を備えてもよいが、好適にはエレクトロポレー
ションされる組織の細胞に入る金属イオンによる毒性を示さない金属である。こうした材
料は金、タングステン、窒化チタン、プラチナ、プラチナイリジウム、および酸化イリジ
ウムを含む。電極材料は、図３Ｂに示唆するように電極と送達チューブとの間に絶縁層が
存在するように送達チューブ（すなわち、注射針）の上に形成してもよい。代替的には、
針は、電極を注射チューブから特に絶縁する必要のないそれ自体非導電性の材料を備えて
もよい。この態様では、送達チューブは、セラミック、またはポリ塩化ビニル等を含む硬
化生体適合性プラスチックを含む非導電性の、原位置で組織に挿入するための何らかの適
切な材料から構成してもよい。
【００３１】
　さらなる実施形態では、送達針／電極構成要素は、電極９０または１０１（図１０）が
、図９Ａおよび図１０Ａおよび図１０Ｂに示すように針の先端の近くでだけエレクトロポ
レーションのために露出するように設計してもよい。電極の露出しない部分９１および１
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０２は絶縁され、送達針の外部または内部に沿って針まで通るものでもよい。詳しく言う
と、（電極アレイによって組織に付与されるエレクトロポレーション電界の寸法によって
画定される）画定処置体積を特定の組織に位置決めすることが望ましい場合、他の組織の
エレクトロポレーションを回避する目的で、図１０に開示するような電極を使用して、例
えば、深い筋肉組織をエレクトロポレーションして脂肪細胞層のような組織表面の近くに
ある他の組織を回避するか、また代替的には、例えば、図９Ａに示唆するように、真皮下
組織といった、表面近くの組織をエレクトロポレーションしてもよい。こうした実施形態
は、処置体積の配置およびサイズに対する追加の管理を提供する。
【００３２】
〔例２〕
　この例では、本発明の単針皮下注射針電極を組織に挿入することによって形成された進
路沿いおよびその近くに位置する細胞の可逆性のポレーションによる分子の送達について
の結果を示す。
【００３３】
　図１１Ａおよび図１１Ｂに示すように、１回投与量０．２ｍｌ、濃度１ｍｇ／ｍｌのベ
ータガラクトシダーゼを符号化するＤＮＡをウサギの大腿四頭筋に注射した。２５０ミリ
アンペア、持続期間２０ミリ秒の２パルスを使用して電極にパルスを印加した。エレクト
ロポレーションの後、ベータガラクトシダーゼ遺伝子はエレクトロポレーションによって
影響された細胞内に発現した。エレクトロポレーションの４日後、ウサギを殺し、単針／
電極を挿入した部位を通じて筋肉を厚さ３ｍｍの切片とした。化学的固定の後、筋肉切片
中のベータガラクトシダーゼを発現した細胞を酵素反応によって視覚化した。図１１Ａの
矢印は、ウサギの筋肉への送達チューブの挿入方向を示す。図示するように、染色は主と
して、針送達電極の組織への挿入によって形成された進路に沿って発生している。
【００３４】
〔例３〕
　この例は、本発明の実施形態に係るエレクトロポレーション装置を利用して、緑色蛍光
タンパク質’ＧＦＰ）を符号化するＤＮＡをウサギの大腿四頭筋に送達する実験を記述す
るものであって、その結果を図１２に示す。
【００３５】
　ここでは、各体重４～５ｋｇの数頭の雄のニュージーランド白ウサギ（ペリー・サイエ
ンティフィック社（Ｐｅｒｒｙ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）、カリフォルニア州サンディエ
ゴ）に各々、透明ＧＦＰ（チェン（Ｃｈｅｎｇ）他（１９９６）、ネイチャー・バイオテ
クノロジー（Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）、第１４巻、６０６～９）を
符号化する発現ベクター（ｇＷｉｚＧＦＰ、ロット番号１２３１１、アルデヴロン社（Ａ
ｌｄｅｖｒｏｎ，ＬＬＣ）、ノースダコタ州ファーゴから購入、またジーン・セラピー・
システムズ社（Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎｃ．）、カリフォルニ
ア州サンディエゴ、も参照）を注射し、その発現は改質ヒトサイトメガロウイルス最初期
プロモーター／エンハンサーの制御下にあった。
【００３６】
　注射の前に、ウサギは各々、ケタミン／キシラジンによる処置の結果心拍が不均一にな
るのを防止するためグリコピロレート（０．０１ｍｇ／ｋｇ）を事前に皮下投与した上で
、まず鎮静剤アセプロマジン（１ｍｇ／ｋｇ）を投与し、ケタミン（３５ｍｇ／ｋｇ）お
よびキシラジン（５ｍｇ／ｋｇ）の混合物を筋内注射して麻酔した。そしてウサギの注射
を行う部位、すなわち大腿四頭筋を剃毛した。まず１８ゲージの針を挿入して筋肉を覆う
皮膚に穴を開け、解剖刀を使用して穴をわずかに拡大した。（図１に示すように）針の外
面に互いに対向する２つの平行な電極を付着させた１８ゲージの針から製作した単針エレ
クトロポレーション装置を、周期的に挿入を中止してＤＮＡを注入しながら、約２５ｍｍ
の最終挿入深さまで数ミリメートルずつ筋肉組織にゆっくり挿入した。１００μｇのｇＷ
ｉｚＧＦＰを含む合計５００μｌのＤＮＡ含有溶液を各注射部位に注射した。注射完了直
後に、針／電極装置を最終挿入深さに挿入したまま、エレクトロポレーションを開始した
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。詳しく言うと、Ｅｌｇｅｎ１０００（イノヴィオＡＳ社（Ｉｎｏｖｉｏ　ＡＳ）、ノル
ウェー、オスロ）の電流固定パルスを使用して、１０Ｈｚ間隔（すなわち、１００ｍｓ）
で持続期間が各２０ミリ秒（ｍｓ）の２５０ｍＡのパルスを５回エレクトロポレーション
針に印加した。
【００３７】
　処置の４日後動物を人為的に安楽死させた。ベクターを送達した足の範囲を覆う皮膚を
注意深く除去し、その後各動物を約１時間－２０℃の温度に置いた。そして、解剖刀を使
用して処置した筋肉を除去し、さらに１～２時間－２０℃の温度に置いた。そして、回転
肉スライサーを使用して、冷凍した筋肉組織を厚さ約３ｍｍの切片に切断した。筋肉切片
をプラスチック皿に配置し、紫外光とＧＦＰフィルタを組み合わせたものに取り付けたラ
イカ（Ｌｅｉｃａ）ＭＺ１２解剖顕微鏡を使用してＧＦＰ発現を試験した。図１２は、こ
の分析によって得られた結果を表す写真であり、本発明に係るエレクトロポレーション装
置を使用して、薬剤、例えば活性形態で発現する望ましいタンパク質を符号化する発現ベ
クターを細胞に成功裏に送達できることを明瞭に示している。
【００３８】
〔例４〕
　図１５および図１６にデータを示すこの例では、本発明の電極構成を使用して、ＳＥＡ
Ｐ（ｐＳＥＡＰ＃３３４８、アルデヴロン社）およびＩｇＧ（ｐＬＮＯＨ　２ｈｇ３　＃
１１７６５、アルデヴロン社）を符号化するプラスミドを実験動物組織にエレクトロポレ
ーション（すなわち、動物の前脛骨筋への筋内注射）し、発現を監視して、ウサギの筋肉
における発現の成功を証明すると共に、「弱」および「強」両方（それぞれＳＥＡＰおよ
びＩｇＧ）の抗原に対する免疫反応を測定した。こうした実験ではＳＥＡＰおよびＩｇＧ
プラスミドは１μｇ／μｌの最終濃度で投与した。
【００３９】
　使用した動物は３．５～４．５ｋｇの雄のニュージーランド白ウサギであった。Ｅｌｇ
ｅｎ１０００（イノヴィオＡＳ社、ノルウェー、オスロ、シリアルナンバー００９）を使
用してエレクトロポレーションを実行したが、このＥｌｇｅｎ１０００はさらに、電流固
定パルス発生器（試作品）と、電極が注射進路と平行に約１ｍｍ間隔で通る単針の試作品
とを備えるものであった。パルス間間隔２５０ミリ秒（すなわち約４Ｈｚの周波数）で各
１５０ｍＡ、パルス長さ２０ミリ秒のパルスを５回電極に印加した。電極は約１．０ｃｍ
の深さまで組織内に延びていた。
【００４０】
　実験は各々２段階の送達処理、すなわち、針を挿入しながら注射することで２９ゲージ
のインスリンシリンジを使用してプラスミド溶液（２００μｌ）を注射しＤＮＡを様々な
深さに分散させる処理と、その後注射器針を除去し単針電極を挿入する処理とを備えるも
のであった。
【００４１】
　以下の表Ｉに示すように、ＩｇＧおよびＳＥＡＰの各実験は、２つのグループの実験動
物を有する。すなわち、１組の動物はエレクトロポレーションを受け、別の１組は受けて
いない（対照）。
【００４２】
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【００４３】
　０日目、１４日目および２１日目に試料を採取した。そして、２１日目に、ハイプノー
ム０．５ｍｌ（ハイプノーム０．１ｍｌ／ｋｇ）を皮下注射し、それに続いて耳の静脈に
１ｍｌ／ｋｇの１０％ペントバルビタールを静脈内注射してウサギを殺した。
【００４４】
　図１５および図１６の結果から明らかなように、単針送達から惹起される抗体力価は負
の対照をはるかに越えている。詳しく言うと、２つの試験抗原（ＩｇＧおよびＳＥＡＰ）
を互いに比較すると、予想通りＩｇＧの方がＳＥＡＰよりはるかに強い力価を惹起してい
る（力価の目盛り参照）。どちらの抗原もエレクトロポレーションした試料では抗体の生
成を惹起したが、エレクトロポレーションしない試料ではほぼ抗体を生成していない。
【００４５】
〔実験５〕
　この実験では、試作品のＭＥＭで製造した単針電極を、様々なパルスエネルギーと緑色
蛍光タンパク質発現を使用してウサギの組織で試験した。表ＩＩに示すように、（１）Ｍ
ＥＭ技術によって、各針の周囲の１／１６に、針の全長にわたって陽極と陰極を２３ゲー
ジの針に適用した単針電極（図１３Ｄ～図１３Ｅ）、（２）電極が各針軸の周囲の１／４
である単針電極（図１３Ａ～図１３Ｃ）、および（３）流体媒体送達チューブのない、電
極が１ｍｍ間隔の単針配置、という３つの異なる電極実施形態を試験した。表ＩＩに示す
ように、パルスの様々な組み合わせを実行した。
【００４６】
　この実験で各動物について使用されるプロトコルは、記載の濃度でＧＦＰプラスミドを
注射し、単針電極の実施形態を使用して組織をエレクトロポレーションし、その後動物を
殺して処置した筋肉を切断することによって組織の準備を実行し、隣接する切片の蛍光を
観察することを含むものであった。一般に、注射進路と平行に切片を取り出せるように切
片を切断することは難しいため、図面の写真のＧＦＰ蛍光は円形または楕円形を呈するこ
とが多い。こうした蛍光パターンは、単針概念が機能的であり、組織のエレクトロポレー
ションのため、非常に低い電圧とそれに比例した電流を、組織内の針進路の周囲の画定さ
れた位置に提供する。
【００４７】
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【表２】

【００４８】
　図１７Ａおよび図１７Ｂはどちらも、エレクトロポレーションなしでＧＦＰを符号化す
るプラスミドＤＮＡの注射後のＧＦＰ発現の、それぞれ自然光および蛍光の写真を示す。
図示するように、緑色蛍光タンパク質の発現はほぼ存在しない。すなわち、エレクトロポ
レーションなしでは望ましい遺伝子の十分な取り込みと発現は得られないことは明らかで
ある。
【００４９】
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　１／１６幅電極モデルを使用した原位置でのエレクトロポレーションについて、エレク
トロポレーションしたＧＦＰを発現する能力を図１８Ａおよび図１８Ｂ、ならびに図１９
Ａおよび図１９Ｂに示す。図１８Ａおよび図１８Ｂは、５０ｍＡの定電流によるエレクト
ロポレーションのＧＦＰ発現結果を示し、図１９Ａおよび図１９Ｂは１００ｍＡでのエレ
クトロポレーションを示す。
【００５０】
　１／４周囲の単針電極を使用したＧＦＰ発現について、それぞれ５０、１００、および
１５０ｍＡでエレクトロポレーションを実行した結果を、図２０Ａおよび図２０Ｂ、図２
１Ａおよび図２１Ｂ、ならびに図２２Ａおよび図２２Ｂに提供する。
【００５１】
　また、単針電極が電極に関連する流体送達チューブを備えない実施形態を使用して、Ｇ
ＦＰ発現を試験した。図２３Ａおよび図２３Ｂ、図２４Ａおよび図２４Ｂ、ならびに図２
５Ａおよび図２５Ｂに示すように、本発明の装置の実施形態を、各々７５、１５０、およ
び２５０ｍＡの定電流で試験した。ここでは、ＧＦＰプラスミドの量は図１９Ａ～図２２
Ｂに示す実験の濃度の５倍であった。したがって、処置範囲はより明瞭に現れている。
【００５２】
　本出願で開示され特許請求される全ての構成および方法は、本開示に照らして過度の実
験なしに製作し実行することができる。本発明の構成および方法を好適実施形態の観点か
ら説明したが、本発明の精神および範囲から離れることなく本出願に記載の構成および方
法および方法のステップまたはステップの順序に変更を加えてよいことは当業者に明らか
であろう。さらに詳しく言うと、説明した実施形態は全ての態様で例示的なものに過ぎず
制限的なものではないと考えるべきである。当業者に明らかな全ての同様の置換および修
正は、添付の請求項が定義する本発明の精神および範囲の中にあるものと考えられる。
【００５３】
　本明細書中で言及した全ての特許、特許出願、および公報は、本発明に関連する技術の
当業者の水準を示すものである。優先権または別の利益を主張する対象となるものを含む
全ての特許、特許出願、および公報は、個々の公報が明確かつ個別に引用に寄って本出願
の記載に援用されるものと明記されたのと同程度に、引用によって本出願の記載に援用す
る。
【００５４】
　本出願で例示的に説明した発明は適切には、本出願で特に開示していない要素なしに実
施可能である。すなわち、例えば、本出願の各場合において、「～を備える」、「本質的
に～からなる」、および「～からなる」といった用語の何れも、他の２つの用語の何れか
によって置き換えてもよい。利用した用語および表現は、制限ではなく説明のために使用
しているのであって、こうした用語および表現を使用することで図示および記載した特徴
の何らかの同等物を全体または部分的に除外しようという意図はなく、特許請求される本
発明の範囲内で様々な修正が可能であることが認識される。すなわち、好適実施形態およ
び必要に応じて追加される特徴によって本発明を詳細に開示したが、本出願で開示した概
念の修正および変形は当業者にゆだねてよく、こうした修正および変形は、添付の請求項
によって定義される本発明の範囲内にあるものと考えられることを理解されたい。
【図面の簡単な説明】
【００５５】
【図１】内部に細長い電極を一体化した皮下注射針を示す図である。針は、内部を貫通す
る内腔から液剤を計量分配するポートと、流体保持槽に接続したポートとを特徴とする。
【図２】陽極と陰極とが針の周囲に螺旋状に形成された平面を通じて互いに平行になって
いる、本発明の装置の代替実施形態を示す。
【図３Ａ】図３Ａは、送達針が、送達針の長さに沿って直線状かつ平行に通る多数の陽極
および陰極を備える別の代替実施形態である。また図示するように、この図は電極を電気
エネルギーの発生源に接続するためのコネクタの例を含む。
【図３Ｂ】図３Ｂは、線Ａ－Ａに沿って見た本発明の電極の１つの例の断面図を示す。図
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示するように、１つの構成では、電極は、送達チューブおよび内腔の外部で製造技術にお
ける当業者に周知の任意の数の技術によって層状に重ねてもよい。図面には、内腔５４が
絶縁材料５５に取り囲まれその上に電極が層をなす内部の針５３が示されている。
【図４】送達針の周囲に螺旋状に形成された電極を備える実施形態の別の例である。螺旋
状に形成された電極は多数の陽極および陰極の対を備えてもよいが、通常は１対または２
対の電極を備え、各対は陽極および陰極を備える。
【図５Ａ】通常シリンジ型の槽である槽と、針が患者の組織に挿入されると後退すること
のできるシャープスカバーとを含むさらなる実施形態を備える本発明の電極を示す、本発
明の１つの実施形態を示す。また、本図は、針等によって貫通され槽を充填する弾性隔膜
と、シャープスカバーおよびシリンジプランジャを後退位置または伸長位置の何れかに保
持する機構といった、本発明の範囲内で実施可能な他の特徴を示す。さらに、後退式のシ
ャープスカバーも針ガイドとして機能し、止めと嵌合して深さガイドとして機能すること
ができる。図示しないが、特許文献１および特許文献２に記載のように、単針電極はシリ
ンジに嵌合し、自動針送達／同時流体送達エレクトロポレーション装置に取り付けてもよ
い。こうした実施形態では、装置は１つの針と１つのシリンジだけを有することになる。
【図５Ｂ】通常シリンジ型の槽である槽と、針が患者の組織に挿入されると後退すること
のできるシャープスカバーとを含むさらなる実施形態を備える本発明の電極を示す、本発
明の１つの実施形態を示す。また、本図は、針等によって貫通され槽を充填する弾性隔膜
と、シャープスカバーおよびシリンジプランジャを後退位置または伸長位置の何れかに保
持する機構といった、本発明の範囲内で実施可能な他の特徴を示す。さらに、後退式のシ
ャープスカバーも針ガイドとして機能し、止めと嵌合して深さガイドとして機能すること
ができる。図示しないが、特許文献１および特許文献２に記載のように、単針電極はシリ
ンジに嵌合し、自動針送達／同時流体送達エレクトロポレーション装置に取り付けてもよ
い。こうした実施形態では、装置は１つの針と１つのシリンジだけを有することになる。
【図５Ｃ】通常シリンジ型の槽である槽と、針が患者の組織に挿入されると後退すること
のできるシャープスカバーとを含むさらなる実施形態を備える本発明の電極を示す、本発
明の１つの実施形態を示す。また、本図は、針等によって貫通され槽を充填する弾性隔膜
と、シャープスカバーおよびシリンジプランジャを後退位置または伸長位置の何れかに保
持する機構といった、本発明の範囲内で実施可能な他の特徴を示す。さらに、後退式のシ
ャープスカバーも針ガイドとして機能し、止めと嵌合して深さガイドとして機能すること
ができる。図示しないが、特許文献１および特許文献２に記載のように、単針電極はシリ
ンジに嵌合し、自動針送達／同時流体送達エレクトロポレーション装置に取り付けてもよ
い。こうした実施形態では、装置は１つの針と１つのシリンジだけを有することになる。
【図６】挿入中または電極／送達針が組織に挿入された後、流体材料が投与され、針の進
路から組織内への外向きの電界を付与するように電極に通電した、使用中の本発明の装置
を示す。
【図７】架空の組織と、針進路の周囲を取り囲み横方向寸法（ａ）および（ｂ）を有する
組織内に本発明の装置が生成する通常の電界を示す上面図を示す。
【図８Ａ】不均一な力線とそれぞれの電界がアレイを取り囲みそこから急速に放散する本
発明のアレイと対照的な、アレイの針の間の通常比較的均一な力線と対応する電界とを伴
う先行技術のアレイを示す図である。例えば、図８Ａは、電極間の力線が比較的均一な線
形アレイにおける３つの対向する電極を示す。
【図８Ｂ】不均一な力線とそれぞれの電界がアレイを取り囲みそこから急速に放散する本
発明のアレイと対照的な、アレイの針の間の通常比較的均一な力線と対応する電界とを伴
う先行技術のアレイを示す図である。例えば、図８Ｂでは、処置範囲が電極を中心とし、
比較的均一な力線とそれぞれの電界の元にある円形アレイを示す（図８Ｂでは、対向する
対に個別にパルスを印加している）。
【図８Ｃ】不均一な力線とそれぞれの電界がアレイを取り囲みそこから急速に放散する本
発明のアレイと対照的な、アレイの針の間の通常比較的均一な力線と対応する電界とを伴
う先行技術のアレイを示す図である。例えば、図８Ｃでは、処置範囲が電極を中心とし、
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比較的均一な力線とそれぞれの電界の元にある円形アレイを示す（図８Ｃでは、対向する
電極の対の異なる方向にパルスを印加している）。
【図９Ａ】組織表面近くへの処置物質の送達を含む本方法で使用するため、針および槽を
処置対象の組織に穿通するため鋭角に置くガイドを備える本発明の装置のまたさらなる実
施形態を示す。この角度は通常、組織表面の範囲全体によって形成される平面から３～２
５度である。
【図９Ｂ】組織表面近くへの処置物質の送達を含む本方法で使用するため、針および槽を
処置対象の組織に穿通するため鋭角に置くガイドを備える本発明の装置の図９Ａに示した
実施形態を示す。この角度は通常、組織表面の範囲全体によって形成される平面から３～
２５度である。
【図９Ｃ】組織表面近くへの処置物質の送達を含む本方法で使用するため、針および槽を
処置対象の組織に穿通するため鋭角に置くガイドを備える本発明の装置の図９Ａに示した
実施形態を示す。この角度は通常、組織表面の範囲全体によって形成される平面から３～
２５度である。
【図９Ｄ】組織表面近くへの処置物質の送達を含む本方法で使用するため、針および槽を
処置対象の組織に穿通するため鋭角に置くガイドを備える本発明の装置の図９Ａに示した
実施形態を示す。この角度は通常、組織表面の範囲全体によって形成される平面から３～
２５度である。
【図１０Ａ】送達針の先端近くに露出した電極を備える送達針の部分図を示す。図１０Ａ
は真っ直ぐな電極を支持する針を示す。針の内部を通る正負の電極各々のリード線が示さ
れる。また、この図示は、細長い針の上部は電極リード線の周囲および／または上部針軸
を覆う絶縁体を備えてもよいことを示すことを目的とするものでもある。
【図１０Ｂ】送達針の先端近くに露出した電極を備える送達針の部分図を示す。図１０Ｂ
は螺旋状の電極を支持する針を示す。針の内部を通る正負の電極各々のリード線が示され
る。また、この図示は、細長い針の上部は電極リード線の周囲および／または上部針軸を
覆う絶縁体を備えてもよいことを示すことを目的とするものでもある。
【図１１Ａ】主として針進路の近くの細胞がポレーションによって影響された組織のエレ
クトロポレーションの結果を示す。図１１Ａは組織の隣接する切片を示す一連の写真であ
る。
【図１１Ｂ】主として針進路の近くの細胞がポレーションによって影響された組織のエレ
クトロポレーションの結果を示す。図１１Ｂは針進路のすぐ近くの中心切片のクローズア
ップである。
【図１２】本発明に係るエレクトロポレーション装置を使用した蛍光マーカータンパク質
（ＧＦＰ）を符号化する発現ベクターを含む核酸をウサギの大腿四頭筋に１回注射した結
果を示す。
【図１３Ａ】電極が各針軸周囲の１／４を含むように注射針軸の基材の上に材料の微細な
層を形成し、エッチングして再び層を形成するＭＥＭＳ技術を使用して金の細長い電極を
標準注射針の上にエッチングした試作品皮下注射針の拡大写真を示す。図１３Ａは、針の
長さにわたって通る１つの長い電極を示す針の図である。
【図１３Ｂ】電極が各針軸周囲の１／４を含むように注射針軸の基材の上に材料の微細な
層を形成し、エッチングして再び層を形成するＭＥＭＳ技術を使用して金の細長い電極を
標準注射針の上にエッチングした試作品皮下注射針の拡大写真を示す。図１３Ｂは、２つ
の金の電極の端子部分が見えるような角度からの詳細写真を示す。
【図１３Ｃ】電極が各針軸周囲の１／４を含むように注射針軸の基材の上に材料の微細な
層を形成し、エッチングして再び層を形成するＭＥＭＳ技術を使用して金の細長い電極を
標準注射針の上にエッチングした試作品皮下注射針の拡大写真を示す。図１３Ｃは、針軸
にエッチングした電極の端子部分の細部を示す別の透視図である。
【図１３Ｄ】電極が各針軸周囲の１／４を含むように注射針軸の基材の上に材料の微細な
層を形成し、エッチングして再び層を形成するＭＥＭＳ技術を使用して金の細長い電極を
標準注射針の上にエッチングした試作品皮下注射針の拡大写真を示す。図１３Ｄは、ＭＥ
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Ｍによって作成された電極が針軸の周囲の１／１６である別の実施形態を示す。
【図１３Ｅ】電極が各針軸周囲の１／４を含むように注射針軸の基材の上に材料の微細な
層を形成し、エッチングして再び層を形成するＭＥＭＳ技術を使用して金の細長い電極を
標準注射針の上にエッチングした試作品皮下注射針の拡大写真を示す。図１３Ｅは、ＭＥ
Ｍによって作成された電極が針軸の周囲の１／１６である別の実施形態を示す。
【図１４Ａ】軸が、例えば押し出し成形された皮下注射針軸に組み込まれる電極リード線
と共に押し出し成形されるプラスチックといった電気的に不活性な材料を備える、単針設
計の付加的実施形態を示す図である。図１４Ａは、針軸と平行に通る真っ直ぐな電極を示
す。
【図１４Ｂ】軸が、例えば押し出し成形された皮下注射針軸に組み込まれる電極リード線
と共に押し出し成形されるプラスチックといった電気的に不活性な材料を備える、単針設
計の付加的実施形態を示す図である。図１４Ｂは、軸に沿って螺旋状をなす電極を示す。
【図１４Ｃ】軸が、例えば押し出し成形された皮下注射針軸に組み込まれる電極リード線
と共に押し出し成形されるプラスチックといった電気的に不活性な材料を備える、単針設
計の付加的実施形態を示す図である。図１４Ｃは、軸の電極を針のハブに配置した電極リ
ード線に接続することのできる１つの実施形態を示す図１４ＡのＡＡ－ＡＡ断面を示す。
【図１５】エレクトロポレーションを使用しない場合（図中の三角のプロット）と対比し
て本発明の単針（図中の四角いプロット）を使用したエレクトロポレーションパルスの後
生じたウサギ抗ヒトＩｇＧ抗体のレベルを示すグラフである。
【図１６】エレクトロポレーションを使用しない場合（図中の三角のプロット）と対比し
て本発明の単針（図中の四角いプロット）を使用したエレクトロポレーションパルスの後
生じたウサギ抗ＳＥＡＰ抗体のレベルを示すグラフである。
【図１７Ａ】ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後エレクトロポレーションを
使用しない場合の緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）発現の結果を示す写真である。自然光お
よび蛍光の組み合わせにおいて、図１７Ａは、注射／針進路部位に近接した組織の隣接す
る切片を示す。この写真は、エレクトロポレーションなく発現もない場合を示す。
【図１７Ｂ】ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後エレクトロポレーションを
使用しない場合の緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）発現の結果を示す写真である。
【図１８Ａ】図１８Ａは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後２３ゲージの
針と、針軸の周囲の１／１６の幅を有する陽極および陰極とを備える単針電極を使用して
エレクトロポレーションを実行した、自然光および緑色蛍光の組み合わせを示す写真であ
る。この実験では、電極に５０ｍＡの定電流でパルスを印加した。
【図１８Ｂ】図１８Ｂは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後２３ゲージの
針と、針軸の周囲の１／１６の幅を有する陽極および陰極とを備える単針電極を使用して
エレクトロポレーションを実行した、蛍光単独を示す写真である。この実験では、電極に
５０ｍＡの定電流でパルスを印加した。
【図１９Ａ】図１９Ａは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後２３ゲージの
針と、針軸の周囲の１／１６の幅を有する陽極および陰極とを備える単針電極を使用して
エレクトロポレーションを実行した、自然光および緑色蛍光の組み合わせを示す写真であ
る。この実験では、電極に１００ｍＡの定電流でパルスを印加した。
【図１９Ｂ】図１９Ｂは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後２３ゲージの
針と、針軸の周囲の１／１６の幅を有する陽極および陰極とを備える単針電極を使用して
エレクトロポレーションを実行した、蛍光のみを示す写真である。この実験では、電極に
１００ｍＡの定電流でパルスを印加した。
【図２０Ａ】図２０Ａは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後２３ゲージの
針と、針軸の周囲の１／４の幅を有する陽極および陰極とを備える単針電極を使用してエ
レクトロポレーションを実行した、自然光および緑色蛍光の組み合わせを示す写真である
。この実験では、電極に５０ｍＡの定電流でパルスを印加した。
【図２０Ｂ】図２０Ｂは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後２３ゲージの
針と、針軸の周囲の１／４の幅を有する陽極および陰極とを備える単針電極を使用してエ
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レクトロポレーションを実行した、蛍光のみを示す写真である。この実験では、電極に５
０ｍＡの定電流でパルスを印加した。
【図２１Ａ】図２１Ａは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後２３ゲージの
針と、針軸の周囲の１／４の幅を有する陽極および陰極とを備える単針電極を使用してエ
レクトロポレーションを実行した、自然光および緑色蛍光の組み合わせを示す写真である
。この実験では、電極に１００ｍＡの定電流でパルスを印加した。
【図２１Ｂ】図２１Ｂは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後２３ゲージの
針と、針軸の周囲の１／４の幅を有する陽極および陰極とを備える単針電極を使用してエ
レクトロポレーションを実行した、蛍光のみを示す写真である。この実験では、電極に１
００ｍＡの定電流でパルスを印加した。
【図２２Ａ】図２２Ａは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後２３ゲージの
針と、針軸の周囲の１／４の幅を有する陽極および陰極とを備える単針電極を使用してエ
レクトロポレーションを実行した、自然光および緑色蛍光の組み合わせを示す写真である
。この実験では、電極に１５０ｍＡの定電流でパルスを印加した。
【図２２Ｂ】図２２Ｂは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後２３ゲージの
針と、針軸の周囲の１／４の幅を有する陽極および陰極とを備える単針電極を使用してエ
レクトロポレーションを実行した、蛍光のみを示す写真である。この実験では、電極に１
５０ｍＡの定電流でパルスを印加した。
【図２３Ａ】図２３Ａは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後流体送達実施
形態を伴わない１ｍｍ間隔の単針電極を使用してエレクトロポレーションを実行した、自
然光および緑色蛍光の組み合わせを示す写真である。この実験では、電極に７５ｍＡの定
電流でパルスを印加した。
【図２３Ｂ】図２３Ｂは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後流体送達実施
形態を伴わない１ｍｍ間隔の単針電極を使用してエレクトロポレーションを実行した、蛍
光のみを示す写真である。この実験では、電極に７５ｍＡの定電流でパルスを印加した。
【図２４Ａ】図２４Ａは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後流体送達実施
形態を伴わない１ｍｍ間隔の単針電極を使用してエレクトロポレーションを実行した、自
然光および緑色蛍光の組み合わせを示す写真である。この実験では、電極に１５０ｍＡの
定電流でパルスを印加した。
【図２４Ｂ】図２４Ｂは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後流体送達実施
形態を伴わない１ｍｍ間隔の単針電極を使用してエレクトロポレーションを実行した、蛍
光のみを示す写真である。この実験では、電極に１５０ｍＡの定電流でパルスを印加した
。
【図２５Ａ】図２５Ａは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後流体送達実施
形態を伴わない１ｍｍ間隔の単針電極を使用してエレクトロポレーションを実行した、自
然光および緑色蛍光の組み合わせを示す写真である。この実験では、電極に２５０ｍＡの
定電流でパルスを印加した。
【図２５Ｂ】図２５Ｂは、ＧＦＰを符号化するプラスミドＤＮＡの注射の後流体送達実施
形態を伴わない１ｍｍ間隔の単針電極を使用してエレクトロポレーションを実行した、蛍
光のみを示す写真である。この実験では、電極に２５０ｍＡの定電流でパルスを印加した
。
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【手続補正書】
【提出日】平成20年10月16日(2008.10.16)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　組織の細胞内に処置物質を送達するため生体内の前記組織をエレクトロポレーションす
る装置であって、
　ａ．互いに間隔を開け電気的に絶縁され互いに平行に位置する、チューブの外面に露出
した少なくとも２つの細長い電極を備え、体組織に穿通することができる細長い送達チュ
ーブと、
　ｂ．前記電極を各々電気エネルギー源に接続することができる電気コンジットとを備え
、
　ｃ．前記チューブを患者の組織に挿入し前記エネルギー源によって通電する時、前記電
極が、細胞による前記物質の取り込みを可能にするように前記組織への前記チューブの挿
入によって形成された進路に沿ったその近くの細胞を可逆的にポレーションするのに十分
な前記チューブを取り囲む処置範囲内の前記細胞に電界を発生することができることを特
徴とする装置。
【請求項２】
　さらに伸長式または後退式の槽を備える、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記槽がシリンジを備える、請求項２に記載の装置。
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【請求項４】
　前記槽が、０．０～０．５ｍｌ、０．０～１ｍｌ、０．０～３ｍｌ、および０．０～５
ｍｌからなるグループから選択される可変容量を有する、請求項３に記載の装置。
【請求項５】
　前記電気エネルギー発生源がエレクトロポレーションパルス発生器である、請求項１に
記載の装置。
【請求項６】
　前記発生器が、平均電圧が１～２００Ｖの範囲内でもよい電気パルスを発生することが
できる、請求項５に記載の装置。
【請求項７】
　前記発生器が、１ミリアンペア～４００ミリアンペアの電流を有する電気パルスを発生
することができる、請求項５に記載の装置。
【請求項８】
　前記電流が、１０～４０、２５～１００、５０～１５０、１２５～２００、１７５～２
５０、２２５～３００、２５０～３００、および３００～４００からなるグループから選
択される範囲内である、請求項８に記載の装置。
【請求項９】
　前記発生器が、１～１０，０００Ｈｚからなるグループから選択される周波数を有する
電気パルスを生成することができる、請求項６に記載の装置。
【請求項１０】
　前記発生器が、０．１μｓ～１０００ｍｓからなるグループから選択される時間の長さ
を有する電気パルスを生成することができる、請求項６に記載の装置。
【請求項１１】
　前記チューブが、２０ゲージ、２１ゲージ、２２ゲージ、２３ゲージ、２４ゲージ、２
５ゲージ、２６ゲージ、２７ゲージ、２８ゲージ、および２９ゲージからなるグループか
ら選択される注射針ゲージのサイズの皮下注射針である、請求項１に記載の装置。
【請求項１２】
　前記チューブが各電極から電気的に絶縁されている、請求項１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記組織が、皮膚、皮下組織、皮内組織、真皮下組織、骨格筋、横紋筋、平滑筋、器官
、心臓、胸部、肺、膵臓、肝臓、脾臓および粘膜からなるグループから選択される何らか
の種類の体組織または器官を備える、請求項１に記載の装置。
【請求項１４】
　組織の細胞内に処置物質を送達する装置であって、
　近端と末端とを有する細長い軸を各々備え、前記近端で１ｍｍを越えない距離で互いに
永続的な関係に固定された、体組織に穿通することができる少なくとも２つの平行な細長
い電極を備え、前記装置がさらに、前記電極の長さにわたる各電極に接触する電気的に不
活性な材料、および前記電極の長さにわたる前記電極の間の電気的に不活性でない材料か
らなるグループから選択される構成要素を有する装置。
【請求項１５】
　治療上有用な成分によって生体内で細胞をエレクトロポレーションする方法であって、
　ａ．チューブの少なくとも一部に沿って配置された少なくとも２つの細長い電極を備え
る、前記成分を注射するための前記チューブを提供するステップと、
　ｂ．前記成分を収容する槽を提供するステップであって、前記槽と成分とが前記チュー
ブを通る内腔と流通するステップと、
　ｃ．前記チューブを患者の生体内の組織に挿入することによって前記患者の事前に選択
された処置部位にチャネルを形成するステップと、
　ｄ．前記槽から前記内腔を通じて前記チャネルを備える前記処置部位に前記成分を注射
するステップと、
　ｅ．各前記電極に、前記処置部位に細胞の可逆性のポレーションを発生させるのに十分
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な電気エネルギーの発生源を提供するステップと、
　ｆ．前記電気エネルギーの発生源を起動して、電気パルスを提供し、前記成分を取り込
ませるために前記細胞をエレクトロポレーションするステップとを備える方法。
【請求項１６】
　前記成分が、薬剤、核酸、抗原、発現可能な抗原を符号化する核酸、発現可能な免疫変
調分子を符号化する核酸の何れかを備える、請求項１６に記載の方法。
【請求項１７】
　前記免疫変調分子がザイトカインまたはケモカインである、請求項１７に記載の方法。
【請求項１８】
　前記免疫変調分子が、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６
、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２、ＧＭ－ＣＳＦ
、Ｍ－ＣＳＦ、Ｇ－ＣＳＦ、ＬＩＦ、ＬＴ、ＴＧＦ－β、ＩＦＮ、ＴＮＦ－α、ＢＣＧＦ
、ＣＤ２、またはＩＣＡＭからなるグループから選択される、請求項１８に記載の方法。
【請求項１９】
　前記細胞が、皮下細胞、皮内、真皮下細胞、骨格筋細胞、横紋筋細胞、平滑筋細胞、器
官細胞、胸部組織細胞、膵臓細胞、脾臓細胞、心臓細胞、肝細胞および粘膜細胞からなる
グループから選択される生きた患者の細胞を備える、請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　前記電極が金および／またはチタンを備える、請求項１６に記載の方法。
【請求項２１】
　前記処置部位が、患者の大腿部、腕、または胴に位置する、請求項１６に記載の方法。
【請求項２２】
　前記成分が、０．０１μｌ、５０μｌ、１００μｌ、１５０μｌ、２００μｌ、２５０
μｌ、３００μｌ、４００μｌ、および５００μｌからなるグループから選択される合計
量だけ注射される、請求項１６に記載の方法。
【請求項２３】
　前記成分が、２ｎｇ／ｍｌ～３ｍｇ／ｍｌからなるグループから選択される合計活性成
分濃度で注射される、請求項１６に記載の方法。
【請求項２４】
　前記成分が、前記細胞を可逆的にポレーションするのに十分な前記エネルギー源を起動
する前またはそれと同時に注射される、請求項１６に記載の方法。
【請求項２５】
　注射後の前記成分が、前記組織への前記チューブの挿入によって形成された前記チャネ
ルの内部および周囲に存在する、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記成分が前記処置部位の前記細胞にエレクトロポレーションされる、請求項１６に記
載の方法。
【請求項２７】
　前記処置部位が、前記針によって形成され、１ｍｍ、２ｍｍ、３ｍｍ、４ｍｍおよび５
ｍｍからなるグループから選択される距離だけ前記組織内の進路から半径方向外側に延び
る、前記進路を取り囲む組織／細胞の範囲を備える、請求項２２に記載の方法。
【請求項２８】
　前記電気エネルギー発生源がエレクトロポレーションパルス発生器である、請求項１に
記載の装置。
【請求項２９】
　前記発生器が、公称電圧が１～２００Ｖとなるようなパルスを発生する、請求項１６に
記載の方法。
【請求項３０】
　前記発生器が、１～４００ミリアンペアからなるグループから選択される定電流でパル
スを発生する、請求項１５に記載の方法。
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【請求項３１】
　前記定電流の範囲が、１０～４０、２５～１００、５０～１５０、１２５～２００、１
７５～２５０、２２５～３００、２５０～３００、および３００～４００からなるグルー
プから選択される、請求項１５に記載の方法。
【請求項３２】
　前記発生器が、１～１０，０００Ｈｚの範囲内から選択される周波数でパルスを発生す
る、請求項１６に記載の方法。
【請求項３３】
　前記発生器が、約０．１μｓ～１０００ｍｓの時間の長さだけパルスを発生する、請求
項１５に記載の方法。
【請求項３４】
　前記チューブが、２０ゲージ、２１ゲージ、２２ゲージ、２３ゲージ、２４ゲージ、２
５ゲージ、２６ゲージ、２７ゲージ、２８ゲージ、および２９ゲージからなるグループか
ら選択される注射針ゲージのサイズである、請求項１５に記載の方法。
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