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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】薬物のような因子の経皮送達および血液成分の
ような分析物のモニタリングのための改善された方法お
よびデバイスを提供する。
【解決手段】アクチュエーター（外部本体、コントロー
ラーボードおよびインターフェース結合ポートを備える
）、ポレーターアレイ（頂部表面、底部表面、伸長タブ
および剥離ライナーを備える）ならびに伸長タブに接着
したリザーバーパッチ（このリザーバーパッチは、マイ
クロポレーション後に組織膜のマイクロポレーションさ
れた領域に当てられる）を備える薬物送達パッチシステ
ムを形成するための、経皮薬物送達デバイスを提供する
。、このシステムを作る方法およびこのシステムを用い
る方法を提供する。
【選択図】図１７
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
明細書または図面に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生物学的膜（例えば、皮膚の外層または粘膜の内層）における小さい孔また
はパーフォレーションまたはマイクロポアの形成、これらのマイクロポアを通る薬物もし
くは他の浸透体の送達、これらのマイクロポアを通した生物学的流体の抽出、この抽出さ
れた生物学的流体中の選択される分析物についてのアッセイのデバイスおよび方法ヘの組
込み、ならびに圧力調節、マイクロポアを有する（ｍｉｃｒｏｐｏｒｅｄ）組織および近
接する組織の機械的操作または機械的な湾曲、電気輸送、電気浸透、イオン導入法および
音波エネルギーのうち１つ以上によるこれらのマイクロポアを通るフラックスの増加のた
めのデバイスおよび方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　角質層は、皮膚の障壁特性を主に担う。従って、薬物または他の分子の体内への経皮フ
ラックスおよび身体からの分析物の経皮フラックスに対する最大の障壁を示すのが、この
層である。角質層（皮膚の外部の角質層）は、脂質ドメインにより分離される緻密な角化
細胞残存物の複雑な構造である。口腔粘膜または胃粘膜と比較して、角質層は、身体の外
部または内部のいずれかの分子に対して非常に低い浸透性である。角質層は、ケラチノサ
イトから形成され、このケラチノサイトは、核を失って角質細胞になった表皮細胞の大部
分を含む。これらの死んだ細胞は、角質層を構成し、この層はわずか約１０～３０ミクロ
ンの厚さであり、そして上記のように、身体を外部の物質による侵入ならびに流体および
溶解した分子の外部ヘの移動から身体を保護する非常に抵抗性の防水膜である。角質層は
、剥離（ｄｅｓｑｕａｍｉｎａｔｉｏｎ）の間に角質細胞を落とし、そして角質形成プロ
セスによる新しい角質細胞の形成により連続的に再生される。
【０００３】
　歴史的には、薬物は、注射により皮膚を横切って送達されてきた。しかし、この投与方
法は、不便かつ不快であり、そして一般大衆の一員による自己投与には適さない。さらに
、使用された針は、使用後に危険を与え続ける。従って、身体ヘの経皮薬物送達が、特に
所望される。
【０００４】
　経皮薬物送達およびモニタリング適用について当該分野で公知の多くの技術が存在する
。生物学的膜のより少ない痛みの穿刺についての当該分野における必要性の１つの周知例
は、糖尿病モニタリングの分野である。糖尿病の患者のための現在の標準的なケアは、患
者らの血中グルコースレベルを患者らにモニタリングさせるために、１日あたり３～５回
の痛みを伴う指を突刺す血液引抜きの推奨を含む。最近数年間でランセットの相対寸法が
減少した以外は、ランセットの使用、および結果として生じる指の感度および痛みは、長
年変化していない。
【０００５】
　経皮薬物送達を増大させるために、薬物に対する皮膚の浸透性を増加させるための公知
の方法が存在する。例えば、米国特許第５，８８５，２１１号は、生物学的膜に１つ以上
のマイクロポアを形成するための熱的ミクロポレーション（ｍｉｃｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ
）技術およびデバイス、ならびに身体から外部ヘの分析物のフラックス、または身体内へ
の薬物の送達を選択的に増大させるための方法に関する。ＰＣＴ　ＷＯ　００／０３７５
８（２０００年１月２７日公開）は、人工的開口部形成のための方法および装置に関し、
この方法および装置は、生物学的膜の選択された領域に、制御された様式で爆発を誘発さ
れて、その結果微小爆発が生物学的膜において人工的開口部を所望の深さおよび直径に生
成する、花火（ｐｙｒｏｔｅｃｈｎｉｃ）要素を使用する。ＰＣＴ　ＷＯ９８／２９１３
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４（１９９８年７月９日公開）は、ミクロポレーションおよび増強剤（例えば、音波エネ
ルギー、電磁気エネルギー、機械的エネルギー、熱エネルギーまたは化学的増強剤）を使
用して、生物学的膜（例えば、動物の皮膚）の浸透性を増大する方法を開示する。ミクロ
ポレーションを使用する送達またはモニタリングのための方法および装置はまた、ＰＣＴ
　ＷＯ９９／４４６３７（１９９９年９月１０日公開）；米国特許第６，０２２，３１６
号；ＰＣＴ　ＷＯ９９／４４５０８（１９９９年９月１０日公開）；ＰＣＴ　ＷＯ９９／
４４５０７（１９９９年９月１０日公開）；ＰＣＴ　ＷＯ９９／４４６３８（１９９９年
９月１０日公開）；ＰＣＴ　ＷＯ００／０４８３２（２０００年２月３日公開）；ＰＣＴ
　ＷＯ００／０４８２１（２０００年２月３日公開）；およびＰＣＴ　ＷＯ００／１５１
０２（２０００年３月２３日公開）に記載される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】国際公開ＷＯ９９／４４６３７号公報
【特許文献２】米国特許第６，０２２，３１６号公報
【特許文献３】国際公開ＷＯ９９／４４５０８号公報
【特許文献４】国際公開ＷＯ９９／４４５０７号公報
【特許文献５】国際公開ＷＯ９９／４４６３８号公報
【特許文献６】国際公開ＷＯ００／０４８３２号公報
【特許文献７】国際公開ＷＯ００／０４８２１号公報
【特許文献８】国際公開ＷＯ００／１５１０２号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　薬物のような因子の経皮送達および血液成分のような分析物のモニタリングのための改
善された方法およびデバイスへの必要性が残っている。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　（発明の要旨）
　本発明は、薬物送達パッチシステムを形成するための経皮薬物送達デバイスに関し、こ
れは、以下：ａ）アクチュエーターであって、以下：ｉ）アクチュエーターの頂部を規定
する外部本体であって、この外部本体が、キャビティーを備える、外部本体；およびｉｉ
）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントローラーボードであって、このコン
トローラーボードが、このキャビティーの中に位置している、コントローラーボード；お
よびｉｉｉ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポートであって、こ
のインターフェース結合ポートが、アノードおよびカソードを備える、インターフェース
結合ポートを備える、アクチュエーター；ｂ）ポレーターアレイであって、以下：ｉ）頂
部表面であって、この頂部表面に接着した除去可能な接着剤を有し、この頂部表面が、接
着層の除去の際に、アノードおよびカソードにおいてインターフェース結合ポートを接触
させるための２つの同心円状の電気接触リングを備える、頂部表面；ｉｉ）底部表面であ
って、この底部表面が、組織インターフェース膜を含み、この組織インターフェース膜が
、基材上にまたは基材中に含まれる少なくとも１つのポレーターを有する基材をさらに備
え、この底部表面は、このポレーターアレイを組織膜に接着するための接着層をさらに備
える、底部表面；ならびにｉｉｉ）この底部表面に、側部にかつ取り外し可能に取り付け
られた伸長タブであって、この伸長タブが、その底に塗られた接着剤を備え、これにより
この伸長タブが、このポレーターアレイの除去の際にこの組織膜に残ることを可能にする
、伸長タブ；およびｉｖ）底部表面に取り外し可能に取り付けられた剥離ライナーを備え
る、ポレーターアレイ；ならびにｃ）この伸長タブに取り付けられたリザーバーパッチで
あって、このリザーバーパッチが、ポレーション後の組織膜のマイクロポレーションされ
た領域に当てられている、リザーバーパッチを備える。
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　本発明は例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
薬物送達パッチシステムであって、以下：
　　ａ）アクチュエーターであって、以下：
　　　ｉ）該アクチュエーターの頂部を規定する外部本体であって、該外部本体が、キャ
ビティーを備える、外部本体；
　　　ｉｉ）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントローラーボードであって
、該コントローラーボードが、該キャビティーの中に位置している、コントローラーボー
ド；および
　　　ｉｉｉ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポートであって、
該インターフェース結合ポートが、アノードおよびカソードを備える、インターフェース
結合ポート
　を備える、アクチュエーター；
　　ｂ）該ポレーターアレイであって、以下：
　　　ｉ）頂部表面であって、該頂部表面に接着した除去可能な接着剤を有し、該頂部表
面が、接着層の除去の際に該アノードおよび該カソードで該インターフェース結合ポート
に接触するための２つの同心円状の電気接触リングを備える、頂部表面；
　　　ｉｉ）底部表面であって、組織インターフェース膜を備え、該組織インターフェー
ス膜が、基材上にまたは基材中に含まれる少なくとも１つのポレーターを有する基材をさ
らに備え、該底部表面が、該ポレーターアレイを該組織膜に接着させるための接着剤層を
さらに備える、底部表面；
　　　ｉｉｉ）該底部表面に、側部に、かつ除去可能に接着した伸長タブであって、該伸
長タブが、その底に塗られた接着剤を備え、これにより該伸長タブが、該ポレーターアレ
イの除去の際に該組織膜に残ることを可能にする、伸長タブ；および
　　　ｉｖ）該底部表面に除去可能に接着した剥離ライナー
　を備える、ポレーターアレイ；および
　　ｃ）該伸長タブに接着されたリザーバーパッチであって、該リザーバーパッチが、マ
イクロポレーション後の該組織膜のマイクロポレーションされた領域に当てられる、リザ
ーバーパッチ
を備える、薬物送達パッチシステム。
（項目２）
項目１に記載の薬物送達パッチシステムであって、ここで前記リザーバーパッチが、以下
：
　ａ）頂部層
　ｂ）前記膜に塗られる薬物または他の浸透性の組成物を備えるための少なくとも１つの
キャビティーを有する中間層；および
　ｃ）底部層であって、該底部層が孔を含み、該孔を通して、該薬物が該組織膜に塗られ
、該底部層が該リザーバーパッチを該組織膜の前記マイクロポレーションされた領域に接
着するための接着剤を備える、底部層
をさらに備える、薬物送達パッチシステム。
（項目３）
項目２に記載の薬物送達パッチシステムであって、ここで前記リザーバーパッチが、前記
底部層に接着されたカバー層をさらに備え、該パッチが前記組織膜に当てられるまで前記
薬物を前記中間層中に保つ、薬物送達パッチシステム。
（項目４）
項目１に記載の薬物送達パッチシステムであって、ここで前記組織インターフェース層が
、織布材料、フィルム、支持層およびシートからなる群より選択される材料を備える、薬
物送達パッチシステム。
（項目５）
項目１に記載の薬物送達パッチシステムであって、ここで前記少なくとも１つのポレータ
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ーが、プローブ要素であり、該プローブ要素が耐熱性要素である、薬物送達パッチシステ
ム。
（項目６）
項目１に記載の薬物送達パッチシステムであって、ここで前記アクチュエーターが、前記
膜のポレーションを開始するためのコントロールボタンをさらに備える、薬物送達パッチ
システム。
（項目７）
統合されたモニタリングおよび送達システムであって、以下：
　ａ）送達および抽出パッチであって、以下：
　　ｉ）組織膜に塗られるための浸透性組成物を貯蔵するための第１の組織インターフェ
ース層および第１のリザーバーを含む第１の部分であって、該第１の組織インターフェー
ス膜が、基材をさらに備え、該基材上または該基材内に、第１のポレーターアレイが含ま
れる、第１の部分；
　　ｉｉ）分析のために該組織膜から分析物を集めるための第２の組織インターフェース
層および第２のリザーバーを含む第２の部分であって、該第２の組織インターフェース膜
が、該基材上または該基材内に含まれる第２のポレーターを有する基材をさらに含む、第
２の部分；
　　ｉｉｉ）該パッチを該組織膜に接着させるための接着剤
　を備える、送達および抽出パッチ；
　ｂ）ポレーターアレイを作動させるコントローラーであって、これにより該組織膜にお
いてマイクロポアを形成する、コントトーラー。
　ｃ）該分析物を分析するための装置であって、前記装置が、該分析物の濃度を決定し、
かつ該分析物濃度に基いて該浸透組成物の送達を制御するアルゴリズムを備える、装置
を含む、統合されたモニタリングおよび送達システム。
（項目８）
項目７に記載の統合されたモニタリングおよび送達システムであって、ここで前記第１の
ポレーターアレイおよび前記第２のポレーターアレイが、同一のポレーターアレイである
、統合されたモニタリングおよび送達システム。
（項目９）
項目７に記載の統合されたモニタリングおよび送達システムであって、ここで前記第１の
ポレーターアレイおよび前記第２のポレーターアレイが、異なるポレーターアレイである
、統合されたモニタリングおよび送達システム。
（項目１０）
項目７に記載の統合されたモニタリングおよび送達システムであって、ここで前記第１の
ポレーターアレイおよび前記第２のポレーターアレイが、プローブ要素、電子機械的アク
チュエーター、微小ランセット、微小針または微小ランセットのアレイ、熱エネルギーア
ブレーター、超音波エネルギーアブレーター、レーザー切除システム、および高圧流体ジ
ェットパンクチャラーからなる群よりそれぞれ選択される、統合されたモニタリングおよ
び送達システム。
（項目１１）
項目７に記載の統合されたモニタリングおよび送達システムであって、ここで前記第１の
リザーバーおよび第２のリザーバーが、それぞれ以下：
　ａ）頂部層
　ｂ）該第１のリザーバー中の前記膜に塗られる薬物または他の浸透性の組成物を備える
ため、および該第２のリザーバー中の前記分析物を受けるための少なくとも１つのキャビ
ティーを有する中間層；および
　ｃ）底部層であって、該底部層が孔を含み、該孔を通して、該薬物が該第１のリザーバ
ー中の該組織膜に塗られ、そして該分析物が該第２のリザーバー中で抽出される、底部層
をさらに備える、統合されたモニタリングおよび送達システム。
（項目１２）
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項目７に記載の統合されたモニタリングおよび送達システムであって、ここで前記基材が
、織布材料、フィルム、支持層およびシートからなる群より選択される、統合されたモニ
タリングおよび送達システム。
（項目１３）
項目７に記載の統合されたモニタリングおよび送達システムであって、ここで前記第１の
ポレーターアレイおよび第２のポレーターアレイが、ワイヤ導体、機械加工された伝導性
材料、レーザー切断された伝導性材料、接着性ホイル、電気めっきされた材料、形状記憶
合金材料およびエッチングされた伝導性材料からなる群よりそれぞれ選択される、統合さ
れたモニタリングおよび送達システム。
（項目１４）
フラックス増大デバイスであって、以下：
　ａ）セルキャビティーを規定する外部壁であって、該外部壁が該セルキャビティーと境
界を接し、マイクロポアを有する組織膜とインターフェースする縁を有し、該セルキャビ
ティーが少なくとも１つの端に開口部を有し、該開口部が該組織膜とインターフェースす
る、外部壁；
　ｂ）内部キャビティーを規定するリザーバーであって、該リザーバーが該セルキャビテ
ィー中に含まれており、該セルキャビティー中の該開口部に向かう開口部を有する、リザ
ーバー；
　ｃ）該リザーバーと該セルキャビティーの該膜インターフェース端での該外部壁との間
の間隔にわたる第１のしなやかな膜；および
　ｄ）該リザーバーの壁、該外部壁および該第１のしなやかな膜によって規定される圧力
チャンバーを形成する第２のしなやかな膜
を備える、デバイス。
（項目１５）
項目１４に記載のフラックス増大デバイスであって、ここで前記外部壁が、形状において
円形断面図および多角形断面図からなる群より選択される中空の円筒である、デバイス。
（項目１６）
項目１４に記載のフラックス増大デバイスであって、ここで前記リザーバーが、前記マイ
クロポアを経由して該組織膜に投与される浸透性組成物を含む、デバイス。
（項目１７）
項目１４に記載のフラックス増大デバイスであって、ここで前記リザーバーが、前記マイ
クロポアを経由して前記組織膜から抽出される分析物を受けるように適合されている、デ
バイス。
（項目１８）
項目１４に記載のフラックス増大デバイスであって、ここで前記リザーバーが、前記セル
キャビティー中に取り外し可能に含まれている、デバイス。
（項目１９）
項目１４に記載のフラックス増大デバイスであって、ここで前記リザーバーが、前記セル
キャビティーの統合部分として形成されている、デバイス。
（項目２０）
項目１４に記載のフラックス増大デバイスであって、ここで前記第１のしなやかな膜が、
粘着層を備え、前記組織膜との密着を促進する、デバイス。
（項目２１）
項目１４に記載のフラックス増大デバイスであって、ここで前記外部壁の前記縁および前
記リザーバーの前記開口部が、粘着層を備え、前記組織膜との密着を促進する、デバイス
。
（項目２２）
項目１４に記載のフラックス増大デバイスであって、該デバイスが、前記セルキャビティ
ー中の圧力を調節する第１の圧力ポートおよび前記内部キャビティー中の圧力を調節する
第２の圧力ポートをさらに備える、デバイス。
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（項目２３）
項目１４に記載のフラックス増大デバイスであって、該デバイスが、前記組織膜への浸透
性組成物の送達、または該組織膜からの分析物の抽出を制御するためのコントローラーを
さらに含む、デバイス。
（項目２４）
それを必要とする患者に薬物を送達する方法であって、以下の工程：
　ａ）ポレーションデバイスを該患者の組織膜に接触させる工程であって、該ポレーショ
ンデバイスが以下：
　　ｉ）該ポレーションデバイスの頂部を規定する、外部本体であって、該外部本体が、
キャビティーを備える、本体；
　　ｉｉ）駆動する電子機器およびバッテリーを含むコントローラーボードであって、該
コントローラーボードが、該キャビティー中に位置している、コントローラーボード；お
よび
　　ｉｉｉ）動物の細胞膜を接触させるための組織インターフェース層であって、該組織
インターフェース層が少なくとも１つのポレーターを含み、そして該組織インターフェー
ス層が該ポレーションデバイスの底部を形成している、組織インターフェース層
　を備える、工程；
　ｂ）該ポレーションデバイスを作動させて該組織膜に少なくとも１つのマイクロポアを
形成する、工程；
ｃ）該ポレーションデバイスを該組織膜から除去する工程；および
ｄ）リザーバー薬物パッチをマイクロポレーション後の該組織膜の該マイクロポレーショ
ンされた領域に当てる工程
を包含する、方法。
（項目２５）
項目２４に記載の方法であって、ここで前記リザーバー薬物パッチが、以下：
　ａ）頂部層
　ｂ）前記膜に塗られるべき薬物または他の浸透性組成物を収容するための少なくとも１
つのキャビティーを有する中間層；および
　ｃ）底部層であって、該底部層が孔を収容し、該孔を通して該薬物が該組織膜に塗られ
、かつ該底部層が前記リザーバーパッチを該組織膜の前記マイクロポレーションされた領
域に接着させるための接着剤を収容する、底部層
を備える、方法。
（項目２６）
項目２５に記載の方法であって、ここで前記リザーバー薬物パッチが前記底部層に接着さ
れたカバー層をさらに含み、該パッチが前記組織膜に当てられるまで前記中間層中に前記
薬物を保つ、方法。
（項目２７）
項目２４に記載の方法であって、ここで前記組織インターフェース層が、織布材料、フィ
ルム、支持層およびシートからなる群より選択される材料を含む、方法。
（項目２８）
項目２４に記載の方法であって、ここで前記少なくとも１つのポレーターが、プローブ要
素、電子機械的アクチュエーター、微小ランセット、微小針または微小ランセットのアレ
イ、熱エネルギーアブレーター、超音波エネルギーアブレーター、レーザー切除システム
、および高圧流体ジェットパンクチャラーからなる群より選択される、方法。
（項目２９）
項目２８に記載の方法であって、ここで前記少なくとも１つのポレーターが、プローブ要
素であり、該プローブ要素が耐熱性要素である、方法。
（項目３０）
項目２４に記載の方法であって、ここで前記組織インターフェース層が前記外部本体に取
り外し可能に接着している、方法。
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（項目３１）
項目２４に記載の方法であって、該方法が前記ポレーションデバイスの作動を開始するた
めのコントロールボタンをさらに備える、方法。
（項目３２）
項目２４に記載の薬物方法であって、ここで前記組織インターフェース層が前記ポレーシ
ョンデバイスを前記組織膜に接着するための粘着層をさらに含む、方法。
（項目３３）
それを必要とする患者に薬物を送達する方法であって、以下の工程：
　ａ）ポレーションデバイスを該患者の組織膜に接触させる工程であって、該ポレーショ
ンデバイスが以下：
　　ｉ）アクチュエーターであって、以下：
　　　Ａ）該アクチュエーターの頂部を規定する外部本体であって、該外部本体が、キャ
ビティーを備える、本体；
　　　Ｂ）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントローラーボードであって、
該コントローラーボードが、該キャビティー中に位置している、コントローラーボード；
および
　　　Ｃ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポートであって、該イ
ンターフェース結合ポートがアノードおよびカソードを備える、インターフェース結合ポ
ート
　　を備える、アクチュエーター；
　　ｉｉ）該ポレーターアレイであって、以下：
　　　Ａ）頂部表面であって、該頂部表面に接着した除去可能な接着剤を有し、該頂部表
面が、接着層の除去の際に該アノードおよび該カソードで該インターフェース結合ポート
に接触するための２つの同心円状の電気接触リングを備える、頂部表面；
　　　Ｂ）底部表面であって、組織インターフェース膜を備え、該組織インターフェース
膜が、基材上にまたは基材中に収容される少なくとも１つのポレーターを有する基材をさ
らに備え、該底部表面が、該ポレーターアレイを組織膜に接着するための接着層をさらに
備える、底部表面；および
　　　Ｃ）該底部表面に取り外し可能に接着された剥離ライナー
　　を備える、ポレーターアレイ
　を備える、工程；および
　ｂ）該ポレーションデバイスを作動させて該組織膜に少なくとも１つのマイクロポアを
形成する、工程；
ｃ）該ポレーションデバイスを該組織膜から除去する工程；および
ｄ）リザーバー薬物パッチをマイクロポレーション後の該組織膜の該マイクロポレーショ
ンされた領域に当てる工程
を包含する、方法。
（項目３４）
項目３３に記載の方法であって、ここで前記リザーバー薬物パッチが、以下：
　ａ）頂部層
　ｂ）前記膜に塗られるべき前記薬物または他の浸透性組成物を収容するための少なくと
も１つのキャビティーを有する中間層；および
　ｃ）底部層であって、該底部層が孔を収容し、該孔を通して該薬物が該組織膜に塗られ
、かつ該底部層が該リザーバーパッチを該組織膜の前記マイクロポレーションされた領域
に接着させるための接着剤を収容する、底部層
をさらに備える、方法。
（項目３５）
項目３４に記載の方法であって、ここで前記リザーバーパッチが、前記底部層に接着され
たカバー層をさらに含み、前記パッチが前記組織膜に当てられるまで前記薬物を前記中間
層中に保つ、方法。
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（項目３６）
項目３３に記載の方法であって、ここで前記組織インターフェース層が、織布材料、フィ
ルム、支持層およびシートからなる群より選択される材料を含む、方法。
（項目３７）
項目３３に記載の方法であって、ここで前記少なくとも１つのポレーターが、プローブ要
素であり、該プローブ要素が耐熱性要素である、方法。
（項目３８）
項目３３に記載の方法であって、ここで前記ポレーターが前記アクチュエーターに取り外
し可能に接着している、方法。
（項目３９）
項目３３に記載の方法であって、ここで前記アクチュエーターが前記ポレーションデバイ
スの作動を開始するためのコントロールボタンをさらに備える、方法。
（項目４０）
それを必要とする患者に薬物を送達する方法であって、以下の工程：
　ａ）ポレーションデバイスを該患者の組織膜に接触させる工程であって、該ポレーショ
ンデバイスが以下：
　　ｉ）アクチュエーターであって、以下：
　　　Ａ）該アクチュエーターの頂部を規定する外部本体であって、該外部本体が、キャ
ビティーを備える、本体；
　　　Ｂ）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントローラーボードであって、
該コントローラーボードが、該キャビティー中に位置している、コントローラーボード；
および
　　　Ｃ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポートであって、該イ
ンターフェース結合ポートがアノードおよびカソードを備える、インターフェース結合ポ
ート
　　を備える、アクチュエーター；
　　ｉｉ）前記ポレーターアレイであって、以下：
　　　Ａ）頂部表面であって、該頂部表面に接着した除去可能な接着剤を有し、該頂部表
面が、接着層の除去の際に該アノードおよび該カソードで該インターフェース結合ポート
に接触するための２つの同心円状の電気接触リングを備える、頂部表面；
　　　Ｂ）底部表面であって、組織インターフェース膜を含み、該組織インターフェース
膜が、基材上にまたは基材中に収容される少なくとも１つのポレーターを有する基材をさ
らに備え、該底部表面が、該ポレーターアレイを組織膜に接着するための接着層をさらに
備える、底部表面；および
　　　Ｃ）該底部表面に、側部に、かつ取り外し可能に接着した伸長タブであって、該伸
長タブが、その底に塗られた接着剤を備え、これにより該伸長タブが、該ポレーターアレ
イの除去の際に該組織膜に残ることを可能にする、伸長タブ；および
　　　Ｄ）該底部表面に取り外し可能に接着した剥離ライナー
　　を備える、ポレーターアレイ
　を備える、工程；および
　ｂ）該アクチュエーターを該ポレーターアレイから除去するための工程；
　ｃ）該伸長タブを除去することなく該ポレーターアレイを該組織膜から除去する工程；
および
ｄ）リザーバー薬物パッチを該組織膜のマイクロポレーションされた領域に当てる工程で
あって、該リザーバー薬物パッチは、該伸長タブに接着されている、工程
を包含する、方法。
（項目４１）
項目４０に記載の方法であって、ここで前記リザーバー薬物パッチが、以下：
　ａ）頂部層
　ｂ）前記膜に塗られるべき前記薬物または他の浸透性組成物を収容するための少なくと
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も１つのキャビティーを有する中間層；および
　ｃ）底部層であって、該底部層が孔を収容し、該孔を通して、該薬物が該組織膜に塗ら
れ、かつ該底部層が該リザーバーパッチを該組織膜の前記マイクロポレーションされた領
域に接着させるための接着剤を収容する、底部層
をさらに備える、方法。
（項目４２）
項目４１に記載の方法であって、ここで前記リザーバー薬物パッチが、前記底部層に接着
されたカバー層をさらに含み、前記パッチが前記組織膜に当てられるまで前記薬物を前記
中間層中に保ち、該方法がさらに該カバー層を除去し、その後該薬物パッチを前記マイク
ロポレーションされた組織膜に当てる工程を包含する、方法。
（項目４３）
項目４０に記載の方法であって、ここで前記組織インターフェース層が、織布材料、フィ
ルム、支持層およびシートからなる群より選択される材料を含む、方法。
（項目４４）
項目４０に記載の方法であって、ここで前記少なくとも１つのポレーターが、プローブ要
素であり、該プローブ要素が耐熱性要素である、方法。
（項目４５）
項目４０に記載の方法であって、ここで前記アクチュエーターが、前記ポレーションデバ
イスの作動を開始するためのコントロールボタンをさらに備える、方法。
（項目４６）
生物学的膜を横切るフラックスを増大させるための方法であって、以下の工程：
　ａ）フラックス増大セルを前記生物学的膜に接着させる工程であって、該フラックス増
大セルが該生物学的膜とインターフェースするしなやかな部分、中心部分およびリザーバ
ーを備える工程；
　ｂ）圧力を該中心部分に加え、これにより該生物学的膜と関連付けられる組織を圧縮す
る工程；
　ｃ）該中心部分を該生物学的膜から離して引っ張り、一方該生物学的膜に接着させて該
フラックス増大セルを保つ工程；
　ｄ）該リザーバーから透過性組成物を誘導し、該生物学的膜中の孔を介して流す工程；
　ｅ）該フラックス増大セルをその元の状態に戻す工程；
　ｆ）該フラックス増大セルを該生物学的膜から除去する工程
を包含する、方法。
（項目４７）
項目４６に記載の方法であって、ここで前記フラックス増大セルが、接着剤、空気サクシ
ョンデバイス、減圧、またはその組み合わせからなる群より選択される手段によって、前
記引っ張り工程の間に前記生物学的膜上に保たれている、方法。
（項目４８）
項目４６に記載の方法であって、ここで前記しなやかな部分が、シリコーンゴム、ラテッ
クス、ビニル、ポリウレタン、ポリエチレンからなる群より選択される材料から構築され
る、方法。
（項目４９）
項目４６に記載の方法であって、ここで前記透過性組成物が、薬物または他の治療学的に
有効な薬剤である、方法。
（項目５０）
項目４６に記載の方法であって、前記方法の工程を実施するためにプログラムされたマイ
クロプロセッサを含むコントローラーで該方法を制御する工程をさらに包含する、方法。
（項目５１）
生物学的膜を横切るフラックスを増大させるための方法であって、以下の工程：
　ａ）フラックス増大セルを前記生物学的膜に接着させ、該フラックス増大セルが該生物
学的膜とインターフェースするしなやかな部分、中心部分およびリザーバーを備える工程
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；
　ｂ）圧力を該中心部分に加え、これにより該生物学的膜と関連付けられる組織を圧縮す
る工程；
　ｃ）該中心部分を該生物学的膜から離して引っ張り、一方該生物学的膜に接着させて該
フラックス増大セルを保つ工程；
　ｄ）該リザーバー中の圧力を減少させ、これにより生物学的流体を誘導して該リザーバ
ー中に流す工程；
　ｅ）該フラックス増大セルをその元の状態に戻す工程；
　ｆ）該フラックス増大セルを該生物学的膜から除去する工程
を包含する、方法。
（項目５２）
項目５１に記載の方法であって、ここで前記フラックス増大セルが、接着剤、空気サクシ
ョンデバイス、減圧、またはその組み合わせからなる群より選択される手段によって、前
記引っ張り工程の間に前記生物学的膜上に保たれている、方法。
（項目５３）
項目５１に記載の方法であって、ここで前記しなやかな部分が、シリコーンゴム、ラテッ
クス、ビニル、ポリウレタン、ポリエチレンからなる群より選択される材料から構築され
る、方法。
（項目５４）
項目５１に記載の方法であって、ここで前記透過性組成物が、薬物または他の治療学的に
有効な薬剤である、方法。
（項目５５）
項目５１に記載の方法であって、前記方法の工程を実施するためにプログラムされたマイ
クロプロセッサを含むコントローラーで該方法を制御する工程をさらに包含する、方法。
（項目５６）
患者から抽出された分析物をモニタリングし、かつ該患者に透過性組成物を送達する方法
であって、以下の工程：
　　ａ）ポレーションデバイスを該患者の組織膜に接触させる工程であって、該ポレーシ
ョンデバイスが以下：
　　ｉ）アクチュエーターであって、以下：
　　　Ａ）該アクチュエーターの頂部を規定する外部本体であって、該外部本体が、キャ
ビティーを備える、本体；
　　　Ｂ）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントローラーボードであって、
該コントローラーボードが、該キャビティー中に位置している、コントローラーボード；
および
　　　Ｃ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポートであって、該イ
ンターフェース結合ポートがアノードおよびカソードを備える、インターフェース結合ポ
ート
　　を備える、アクチュエーター；
　　ｉｉ）該ポレーターアレイであって、以下：
　　　Ａ）頂部表面であって、該頂部表面に接着した除去可能な接着剤を有し、該頂部表
面が、接着層の除去に際に該アノードおよび該カソードで該インターフェース結合ポート
に接触するための２つの同心円状の電気接触リングを備える、頂部表面；
　　　Ｂ）底部表面であって、組織インターフェース膜および複数のリザーバーを含み、
該組織インターフェース膜が、基材上にまたは基材中に収容される少なくとも１つのポレ
ーターを有する基材をさらに備え、該底部表面が、該ポレーターアレイを組織膜に接着す
るための接着層をさらに備える、底部表面；および
　　　Ｃ）該底部表面に除去可能に接着した剥離ライナー
　　を備える、ポレーターアレイ
　を備える、工程；
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　ｂ）前記ポレーションデバイス中の少なくとも１つのポレーションアレイを用いて該組
織膜のポレーションを作動させる、工程；
　ｃ）分析物を、前記少なくとも１つのマイクロポアを経由して前記マイクロポレーショ
ンされた組織膜から第１の前記リザーバーに抽出する工程；
　ｄ）前記分析物を分析して該組織膜中の該分析物の濃度が同じであると決定する工程；
　ｅ）透過性組成物を第２の該リザーバーについての前記少なくとも１つのマイクロポア
レイを経由して該組織膜に送達する工程
を包含する、方法。
（項目５７）
項目５６に記載の方法であって、該方法が、前記膜のポレーションを作動させるための第
１のコントロールボタンをさらに備える、方法。
（項目５８）
項目５７に記載の方法であって、該方法が、透過性組成物の前記膜への送達または前記膜
からの分析物の抽出を開始するための第２のコントロールボタンをさらに備える、方法。
（項目５９）
項目５８に記載の統合されたポレーションデバイスであって、ここで２つの前記さらなる
リザーバーが、前記組織膜に塗られている異なる透過性組成物を備える、デバイス。
（項目６０）
項目５６に記載の方法であって、ここで前記基材が、織布材料、フィルム、支持層および
シートからなる群より選択される、方法。
（項目６１）
その必要のある患者に組織膜を経由して２つ以上の生物学的に活性な化合物を送達する方
法であって、該方法が以下の工程：
　　ａ）ポレーションデバイスと該組織膜とを接触し、前記ポレーションデバイスを活性
化することにより前記組織膜中の少なくとも１つのマイクロポアを形成し、これにより、
該少なくとも１つのマイクロポアを形成し、該ポレーションデバイスが以下：
　　ｉ）アクチュエーターであって、以下：
　　　Ａ）該アクチュエーターの頂部を規定する外部本体であって、該外部本体が、キャ
ビティーを備える、本体；
　　　Ｂ）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントローラーボードであって、
該コントローラーボードが、該キャビティー内に位置している、コントローラーボード；
および
　　　Ｃ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポートであって、該イ
ンターフェース結合ポートがアノードおよびカソードを備える、インターフェース結合ポ
ート
　　を備える、アクチュエーター；
　　ｉｉ）該ポレーターアレイであって、以下：
　　　Ａ）頂部表面であって、該頂部表面に接着した除去可能な接着剤を有し、該頂部表
面が、該接着層の除去の際に該アノードおよび該カソードでの該インターフェース結合ポ
ートに接触するための２つの同心円状の電気接触リングを備える、頂部表面；
　　　Ｂ）底部表面であって、該底部表面は、組織インターフェース膜を含み、該組織イ
ンターフェース膜が、前記基材上にまたは該基材内に収容される少なくとも１つのポレー
ターおよび複数のリザーバーを有する該基材をさらに備え、該底部表面が、該ポレーター
アレイを組織膜に接着させるための接着層をさらに含む、底部表面；および
　　　Ｃ）該底部表面に除去可能に接着した剥離ライナー
　　を備える、ポレ－ターアレイ
　を備える、工程；
　ｂ）前記ポレーションデバイスの第１の該リザーバー中に収容される第１の化合物を、
該少なくとも１つのマイクロポアを経由して該組織膜に塗る、工程；
　ｃ）該ポレーションデバイスの第２の該リザーバーに収容される第２の化合物を、該少
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なくとも１つのマイクロポアを経由して該組織膜に塗る、工程
を包含する、方法。
（項目６２）
項目６１に記載の方法であって、前記第１の化合物および第２の化合物が、前記組織膜に
同時に塗られる、方法。
（項目６３）
項目６１に記載の方法であって、前記第１の化合物が、第１の生物学的に活性な薬剤であ
り、前記第２の化合物が、異なる生物学的に活性な薬剤である、方法。
（項目６４）
項目６１に記載の方法であって、前記第１の化合物が、生物学的に活性な薬剤であり、前
記第２の化合物が、薬学的に受容可能な賦形剤である、方法。
（項目６５）
項目６１に記載の方法であって、前記第１の化合物および前記第２の化合物が、前記ポレ
ーションデバイス内で混合され、その後前記組織膜に塗られる、方法。
（項目６６）
組織膜を横切る生物学的化合物の経路を容易にする方法であって、該方法が以下の工程：
　ａ）ポレーションデバイスと組織膜とを接触させ、前記ポレーションデバイスを活性化
させることにより前記組織膜中の少なくとも１つのマイクロポアを形成し、これにより、
該少なくとも１つのマイクロポアを形成し、該ポレーションデバイスが以下：
　　ｉ）アクチュエーターであって、以下：
　　　Ａ）該アクチュエーターの頂部を規定する外部本体であって、該外部本体が、キャ
ビティーを備える、本体；
　　　Ｂ）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントローラーボードであって、
該コントローラーボードが、該キャビティー内に位置している、コントローラーボード；
および
　　　Ｃ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポートであって、該イ
ンターフェース結合ポートがアノードおよびカソードを備える、インターフェース結合ポ
ート
　　を備える、アクチュエーター；
　　ｉｉ）該ポレーターアレイであって、以下：
　　　Ａ）頂部表面であって、該頂部表面に接着した除去可能な接着剤を有し、該頂部表
面が、接着層の除去の際に該アノードおよび該カソードでの該インターフェース結合ポー
トに接触するための２つの同心円状の電気接触リングを備える、頂部表面；
　　　Ｂ）底部表面であって、該底部表面が組織インターフェース膜を含み、該組織イン
ターフェース膜が、基材上にまたは該基材内に収容される少なくとも１つのポレーターお
よび複数のリザーバーを有する基材をさらに備え、該底部表面が、該ポレーターアレイを
組織膜に接着させるための接着層をさらに含む、底部表面；および
　　　Ｃ）該底部表面に除去可能に接着した剥離ライナー
　　を備える、ポレ－ターアレイ
　を備える、工程；
　ｂ）前記ポレーションデバイスの第１の該リザーバー中に収容される第１の化合物を、
該少なくとも１つのマイクロポアを経由して該組織膜に適用する、工程；および
　ｃ）該組織膜由来の第２の化合物を抽出し、該ポレーションデバイス中の第２の該リザ
ーバー中の該第２の化合物を貯蔵する、工程
を包含する、方法。
（項目６７）
項目６６に記載の方法であって、前記第１の化合物を前記組織膜に適用する工程、および
前記第２の化合物を前記組織膜から抽出する工程が、同時に実行される、方法。
（項目６８）
項目６６に記載の方法であって、ここで前記第２の化合物を前記組織膜から抽出する工程
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が実施され、その後前記第１の化合物を該組織膜に適用する工程が実施される、方法。
（項目６９）
項目６８に記載の方法であって、該方法が、前記第２の化合物を分析し、かつ該分析に基
づいて前記第１の化合物を適用する工程をさらに包含する、方法。
（項目７０）
薬物送達パッチシステムを製造する方法であって、該方法が、以下の工程：
　ａ）以下の工程：
　　ｉ）該アクチュエーターの頂部を規定する外部本体を形成する工程であって、該外部
本体が、キャビティーを備える、工程；
　　ｉｉ）駆動する電子機器およびバッテリーを含むコントローラーボードを組み立てる
工程、および該キャビティー内に該コントローラーボードを配置させる工程；および
　　ｉｉｉ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポートを調整する工
程であって、該インターフェース結合ポートがアノードおよびカソードを含む工程
　を包含する、アクチュエーターを組み立てる工程；
　ｂ）以下の工程：
　　ｉ）取り外し可能な接着層を頂部表面に適用する工程であって、該頂部表面が、該接
着層の除去の際に該アノードおよび該カソードで該インターフェース結合ポートを接触さ
せるための、２つの同心円状の電気接触リングを備える、工程；
　　ｉｉ）底部表面を形成する工程であって、該底部表面が、組織インターフェース膜を
備え、該組織インターフェース膜が、該基材上に、または該基材内に収容される少なくと
も１つのポレーターを有する基材をさらに包含し、該底部表面が、前記ポレーターアレイ
を組織膜に接着させるための接着層をさらに含む、工程；および
　　ｉｉｉ）該底部表面に側方にかつ取り外し可能に伸長タブを接着させる工程および接
着層を該伸長タブの底部に適用し、これにより該伸長タブが該ポレーターアレイの除去の
際に該組織膜上に残ることを可能にする、工程；および
　　ｉｖ）剥離ライナーを該底部表面に除去可能に接着させる工程
　を包含する、該ポレーターアレイを組み立てる工程；ならびに
　ｃ）リザーバーパッチを前記伸長タブに接着させる工程であって、該リザーバーパッチ
が、マイクロポレーション後、該組織膜の前記マイクロポレーションされた領域に適用さ
れている、工程
を包含する、方法。
（項目７１）
項目７０に記載の方法であって、ここで前記リザーバーパッチが、以下：
　ａ）頂部層；
　ｂ）前記膜に適用される薬物または他の浸透性組成物を収容するための少なくとも１つ
のキャビティーを有する中間層；および
　ｃ）底部層であって、該底部層が、該薬物が該組織膜に適用される孔を備え、かつ該底
部層が、該リザーバーパッチを該組織膜の前記マイクロポレーションされた領域に接着さ
せるための接着剤を備える、底部層
をさらに備える、方法。
（項目７２）
項目７１に記載の方法であって、前記リザーバーパッチが、前記底部層に接着されたカバ
ー層をさらに備え、該パッチが前記組織膜に適用されるまで前記薬物を前記中間層中に保
つ、方法。
（項目７３）
項目７０に記載の方法であって、前記組織インターフェース層が、織布材料、フィルム、
支持層およびシートからなる群より選択される材料を備える、方法。
（項目７４）
項目７０に記載の方法であって、ここで前記少なくとも１つのポレーターが、プローブ要
素であり、該プローブ要素が、耐熱性要素である、方法。
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（項目７５）
項目７０に記載の方法であって、ここで前記アクチュエーターが、前記膜のポレーション
を開始するためのコントロールボタンをさらに備える、方法。
（項目７６）
患者から抽出された分析物をモニタリングし、そして該患者に透過性組成物を送達する方
法であって、該方法が、以下の工程：
　ａ）送達パッチおよび抽出パッチを該患者の組織膜に接触させる工程；
ｂ）該送達パッチおよび該抽出パッチにおいて、少なくとも１つのポレーションアレイを
用いて該組織膜のポレーションを作動させる工程；
　ｃ）分析物を、少なくとも１つのマイクロポアレイを経由して前記マイクロポレーショ
ンされた組織膜から抽出する工程；
　ｄ）前記分析物を分析して該組織膜内の濃度が同じであると決定する工程；および
　ｅ）透過性組成物を少なくとも１つのマイクロポアレイを経由して該組織膜に送達する
工程
を包含する、方法。
（項目７７）
項目７６に記載の方法であって、前記送達パッチおよび抽出パッチが、以下：
　ａ）組織膜に適用される浸透性組成物を貯蔵するための第１の組織インターフェース層
および第１のリザーバーを備える第１の部分であって、該第１の組織インターフェース膜
が、基材上または該基材内に収容される、第１のポレーターアレイを有する基材をさらに
備える、第１の部分；
　ｂ）分析のために該組織膜から分析物を回収するための第２の組織インターフェース層
および第２のリザーバーを備える第２の部分であって、該第２の組織インターフェース膜
が、基材上または該基材内に収容される第２のポレーターアレイを有する該基材をさらに
備える、第２の部分；および
　ｃ）該パッチを該組織膜に接着させるための接着剤
を備える、方法。 
（項目７８）
項目７７に記載の統合された方法であって、前記第１のポレーターアレイおよび前記第２
のポレーターアレイが、同一のポレーターアレイである、方法。
（項目７９）
項目７７に記載の方法であって、前記第１のポレーターアレイおよび前記第２のポレータ
ーアレイが、異なるポレーターアレイである、方法。
（項目８０）
項目７７に記載の方法であって、ここで前記第１のポレーターアレイおよび前記第２のポ
レーターアレイが、プローブ要素、電子機械的アクチュエーター、微小ランセット、微小
針または微小ランセットのアレイ、熱エネルギーアブレーター、超音波エネルギーアブレ
ーター、レーザー切除システム、および高圧流体ジェットパンクチャラーからなる群より
それぞれ選択される、方法。
（項目８１）
項目７７に記載の方法であって、ここで前記第１のリザーバーおよび前記第２のリザーバ
ーが、それぞれ以下：
　ａ）頂部層
　ｂ）該第１のリザーバー中の前記膜に適用される薬物または他の浸透性組成物を貯蔵す
るための、かつ該第２のリザーバー中の前記分析物を受けるための少なくとも１つのキャ
ビティーを有する中間層；および
　ｃ）底部層であって、該底部層が該薬物が該第１のリザーバー中の該組織膜に適用され
、そして該分析物が該第２のリザーバー中で抽出されている孔を備える、底部層
をさらに備える、方法。
（項目８２）
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項目７７に記載の方法であって、前記基材が、織布材料、フィルム、支持層およびシート
からなる群より選択される、方法。
（項目８３）
項目７７に記載の方法であって、前記第１のポレーターアレイおよび前記第２のポレータ
ーアレイが、ワイヤ導体、機械加工された伝導性材料、レーザー切断された伝導性材料、
接着性ホイル、電気めっきされた材料、形状記憶合金材料およびエッチングされた伝導性
材料からなる群よりそれぞれ選択される、方法。
（項目８４）
組織膜を横切って薬物を送達するための経皮薬物送達パッチシステムであって、該システ
ムが、以下：
　ａ）アクチュエーター；
　ｂ）該アクチュエーターに除去可能に接続されたポレーターアレイであって、該ポレー
ターアレイが該アクチュエーターによって作動され、そして該組織膜中で少なくとも１つ
のマイクロポアを形成する、少なくとも１つのマイクロポレーターを備える、ポレーター
アレイ；および
　ｃ）リザーバーパッチであって、該リザーバーパッチが該ポレーターアレイから分離さ
れ、そして該組織膜に適用され、続いて該少なくとも１つのマイクロポアを形成する、リ
ザーバーパッチ
を備える、システム。
（項目８５）
項目８４に記載の経皮薬物送達システムであって、該アクチュエーターが、以下：
　ａ）該アクチュエーターの頂部を規定する外部本体であって、該外部本体が、キャビテ
ィーを備える、本体；
　ｂ）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントローラーボードであって、該コ
ントローラーボードが、該キャビティー内に位置している、コントローラーボード；およ
び
　ｃ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポートであって、該インタ
ーフェース結合ポートがアノードおよびカソードを備える、インターフェース結合ポート
をさらに備える、システム。
（項目８６）
項目８４に記載の経皮薬物送達システムであって、ここで前記第１のリザーバーパッチが
、以下：
　ａ）頂部層
　ｂ）前記膜に適用される薬物または他の浸透性組成物を備えるための、少なくとも１つ
のキャビティーを有する中間層；および
　ｃ）底部層であって、該底部層が該薬物が該組織膜に適用される孔、および該底部層が
該リザーバーパッチを該組織膜の前記マイクロポレーションされた領域への接着のための
接着剤を備える、底部層
をさらに備える、システム。 
（項目８７）
項目８６に記載の経皮薬物送達パッチシステムであって、ここで前記リザーバーパッチが
、前記底部層に接着されたカバー層をさらに備え、該パッチが前記組織膜に適用されるま
で前記薬物を前記中間層中に保つ、システム。
（項目８８）
項目８４に記載の経皮薬物送達パッチシステムであって、前記組織インターフェース層が
、織布材料、フィルム、支持層およびシートからなる群より選択される材料を備える、シ
ステム。
（項目８９）
項目８４に記載の経皮薬物送達パッチシステムであって、前記少なくとも１つのポレータ
ーが、プローブ要素であり、該プローブ要素が耐熱性要素である、システム。
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（項目９０）
項目８４に記載の経皮薬物送達パッチシステムであって、前記アクチュエーターが、前記
膜のポレーションを開始するためのコントロールボタンをさらに備える、システム。
【０００９】
　本発明の内容の別の実施形態は、統合されたモニタリングおよび送達システムに関し、
このシステムは、以下：ａ）送達および抽出パッチであって、以下：ｉ）組織膜に塗られ
るための浸透性組成物を貯蔵するための第１の組織インターフェース層および第１のリザ
ーバーを含む第１のセクションであって、この第１の組織インターフェース膜が、基材上
または基材内に含まれる、第１のポレーターアレイを有する基材をさらに含む、第１のセ
クション；ｉｉ）分析のためにこの組織膜から分析物を集めるための第２の組織インター
フェース層および第２のリザーバーを含む第２のセクションであって、この第２の組織イ
ンターフェース膜が、基材上または基材内に含まれる第２のポレーターアレイを有する基
材をさらに含む、第２のセクション；ｉｉｉ）このパッチをこの組織膜に接着させるため
の接着剤を備える、送達および抽出パッチ；ｂ）このポレーターアレイを作動させるコン
トローラーであって、これによりこの組織膜においてマイクロポアを形成する、コントト
ーラー；ならびにｃ）分析物を分析するための装置であって、この装置が、この分析物の
濃度を決定し、かつこの分析物濃度に基づく浸透組成物の送達を制御するアルゴリズムを
備える、装置を含む。
【００１０】
　本発明の内容のさらなる実施形態は、フラックス増大デバイスに関し、以下：ａ）セル
キャビティーを規定する外部壁であって、この外部壁が、このセルキャビティーに結合し
、マイクロポアを有する組織膜とインターフェースを有する縁を有し、このセルキャビテ
ィーが少なくとも１つの端に開口部を有し、この開口部がこの組織膜と相互作用する、外
部壁；ｂ）内部キャビティーを規定するリザーバーであって、このリザーバーがこのセル
キャビティー中に含まれており、このセルキャビティー中の開口部に向かう開口部を有す
る、リザーバー；ｃ）このセルキャビティーの膜インターフェース端において、このリザ
ーバーとこの外部壁との間の間隔にわたる、第１のしなやかな膜；ならびにｄ）このリザ
ーバーの壁、この外部壁およびこの第１のしなやかな膜によって規定される圧力チャンバ
ーを形成する、第２のしなやかな膜を備える。
【００１１】
　本発明の内容のなおさらなる実施形態は、必要な患者に薬物を送達する方法に関し、こ
の方法は、以下の工程：ａ）ポレーションデバイスをこの患者の組織膜に接触させる工程
であって、このポレーションデバイスが以下：ｉ）このポレーションデバイスの頂部を規
定する、外部本体であって、この外部本体が、キャビティーを備える、本体；ｉｉ）駆動
する電子機器およびバッテリーを含むコントローラーボードであって、このコントローラ
ーボードが、このキャビティー中に位置している、コントローラーボード；およびｉｉｉ
）動物の細胞膜を接触させるための組織インターフェース層であって、この組織インター
フェース層が少なくとも１つのポレーターを含み、そしてこの組織インターフェース層が
該このポレーションデバイスの底部を形成している、組織インターフェース層を備える、
工程；ｂ）このポレーションデバイスを作動させてこの組織膜中の少なくとも１つのマイ
クロポアを形成する、工程；ｃ）このポレーションデバイスをこの組織膜から除去する工
程；およびｄ）リザーバー薬物パッチをポレーション後のこの組織膜のマイクロポレーシ
ョンされた領域に当てる工程を包含する。
【００１２】
　本発明の内容のなおさらなる実施形態は、必要な患者に薬物を送達する方法に関し、こ
の方法は、以下の工程：ａ）ポレーションデバイスをこの患者の組織膜に接触させる工程
であって、このポレーションデバイスが以下：ｉ）アクチュエーターであって、以下：Ａ
）このアクチュエーターの頂部を規定する外部本体であって、この外部本体が、キャビテ
ィーを備える、本体；Ｂ）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントローラーボ
ードであって、このコントローラーボードが、このキャビティー中に位置している、コン
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トローラーボード；およびＣ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポ
ートであって、このインターフェース結合ポートがアノードおよびカソードを備える、イ
ンターフェース結合ポートを備える、アクチュエーター；ｉｉ）ポレーターアレイであっ
て、以下：Ａ）頂部表面であって、この頂部表面に接着した除去可能な接着剤を有し、こ
の頂部表面が、粘着層の除去の際に、このアノードおよびカソードにおいてインターフェ
ース結合ポートに接触するための２つの同心円状の電気接触リングを備える、頂部表面；
Ｂ）底部表面であって、組織インターフェース膜を備え、この組織インターフェース膜が
、基材上にまたは基材中に収容される少なくとも１つのポレーターを有する基材をさらに
備え、この底部表面が、このポレーターアレイを組織膜に接着させるための接着層をさら
に備える、底部表面；およびＣ）この底部表面に取り外し可能に接着された剥離ライナー
を備える、ポレーターアレイを備える、工程；ならびにｂ）このポレーションデバイスを
作動させてこの組織膜中の少なくとも１つのマイクロポアを形成する、工程；ｃ）このポ
レーションデバイスをこの組織膜から取り外す工程；ならびにｄ）リザーバー薬物パッチ
をポレーション後のこの組織膜のマイクロポレーションされた領域に当てる工程を包含す
る。
【００１３】
　本発明の内容のなおさらなる実施形態は、必要な患者に薬物を送達する方法に関し、こ
の方法は、以下の工程：ａ）ポレーションデバイスをこの患者の組織膜に接触させる工程
であって、このポレーションデバイスが以下：ｉ）アクチュエーターであって、以下：Ａ
）このアクチュエーターの頂部を規定する外部本体であって、この外部本体が、キャビテ
ィーを備える、本体；Ｂ）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントローラーボ
ードであって、このコントローラーボードが、このキャビティー中に位置している、コン
トローラーボード；およびＣ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポ
ートであって、このインターフェース結合ポートがアノードおよびカソードを備える、イ
ンターフェース結合ポートを備える、アクチュエーター；ｉｉ）ポレーターアレイであっ
て、以下：Ａ）頂部表面であって、この頂部表面に接着した除去可能な接着剤を有し、こ
の頂部表面が、接着層の除去の際に、このアノードおよびカソードにおいてこのインター
フェース結合ポートに接触するための２つの同心円状の電気接触リングを備える、頂部表
面；Ｂ）底部表面であって、組織インターフェース膜を含み、この組織インターフェース
膜が、基材上にまたは基材中に収容される少なくとも１つのポレーターを有する基材をさ
らに備え、この底部表面が、このポレーターアレイを組織膜に接着させるための接着層を
さらに備える、底部表面；およびＣ）この底部表面に、側部にかつ取り外し可能に取り付
けられた伸長タブであって、この伸長タブが、その底に塗られた接着剤を備え、これによ
りこの伸長タブが、このポレーターアレイの取り外しの際にこの組織膜に残ることを可能
にする、伸長タブ；およびＤ）この底部表面に取り外し可能に接着した剥離ライナーを備
える、ポレーターアレイを備える、工程；ｂ）このアクチュエーターをこのポレーターア
レイから除去する工程；ｃ）この伸長タブを除去することなくこのポレーターアレイをこ
の組織膜から除去する工程；ならびにｄ）リザーバー薬物パッチをこの組織膜のマイクロ
ポレーションされた領域に当てる工程であって、このリザーバー薬物パッチが、伸長タブ
に取り付けられている工程を包含する。
【００１４】
　さらに、本発明の内容は、生物学的膜を横切るフラックスを増大させる方法に関し、こ
の方法は、以下の工程：ａ）フラックス増大セルをこの生物学的膜に接着させ、このフラ
ックス増大セルが該この生物学的膜と相互作用するしなやかな部分、中心部分およびリザ
ーバーを備える工程；ｂ）圧力をこの中心部分に加え、これによりこの生物学的膜と関連
する組織を圧縮する工程；ｃ）この生物学的膜に接着したこのフラックス増大セルを維持
しながら、この中心部分をこの生物学的膜から引き離す、工程；ｄ）このリザーバーから
浸透性組成物を誘導して、この生物学的膜中の孔を介して流す工程；ｅ）このフラックス
増大セルをその元の状態に戻す工程；ｆ）このフラックス増大セルをこの生物学的膜から
除去する工程を包含する。
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【００１５】
　なおさらに、本発明の内容は、生物学的膜を横切るフラックスを増大させる方法に関し
、この方法は、以下の工程：ａ）フラックス増大セルをこの生物学的膜に接着させる工程
であって、このフラックス増大セルがこの生物学的膜と相互作用するコンプライアンスの
ある部分、中心部分およびリザーバーを備える、工程；ｂ）圧力をこの中心部分に加え、
これによりこの生物学的膜と関連する組織を圧縮する工程；ｃ）この生物学的膜に接着し
たこのフラックス増大セルを維持しながら、この中心部分をこの生物学的膜から引き離す
、工程；ｄ）このリザーバー中の圧力を減少させ、これにより生物学的流体を誘導してこ
のリザーバー中に流す工程；ｅ）このフラックス増大セルをその元の状態に戻す工程；ｆ
）このフラックス増大セルをこの生物学的膜から除去する工程を包含する。
【００１６】
　なおさらに、本発明の内容は、患者から抽出された分析物をモニタリングし、かつこの
患者に浸透性組成物を送達する方法に関し、この方法は、以下の工程：ａ）ポレーション
デバイスをこの患者の組織膜に接触させる工程であって、このポレーションデバイスが以
下：ｉ）アクチュエーターであって、以下：Ａ）このアクチュエーターの頂部を規定する
外部本体であって、この外部本体が、キャビティーを備える、外部本体；Ｂ）駆動する電
子機器およびバッテリーを備えるコントローラーボードであって、このコントローラーボ
ードが、このキャビティー中に位置している、コントローラーボード；およびＣ）ポレー
ターアレイを受けるためのインターフェース結合ポートであって、このインターフェース
結合ポートがアノードおよびカソードを備える、インターフェース結合ポートを備える、
アクチュエーター；ｉｉ）ポレーターアレイであって、以下：Ａ）頂部表面であって、こ
の頂部表面に接着した除去可能な接着剤を有し、この頂部表面が、接着層の除去の際にこ
のアノードおよびカソードにおいてこのインターフェース結合ポートに接触するための２
つの同心円状の電気接触リングを備える、頂部表面；Ｂ）底部表面であって、この底部表
面が、組織インターフェース膜を含み、この組織インターフェース膜が、基材上にまたは
基材中に収容される少なくとも１つのポレーターおよび複数のリザーバーを有する基材を
さらに備え、この底部表面が、このポレーターアレイを組織膜に接着させるための接着層
をさらに備える、底部表面；およびＣ）この底部表面に取り外し可能に接着した剥離ライ
ナーを備える、ポレーターアレイを備える、工程；ｂ）このポレーションデバイス中の少
なくとも１つのポレーションアレイを用いてこの組織膜のポレーションを作動させる、工
程；ｃ）分析物を、このマイクロポレーションされた組織膜からこの少なくとも１つのマ
イクロポアアレイを経由して第１のリザーバーに抽出する工程；ｄ）この分析物を分析し
てこの組織膜中のこの分析物の濃度を決定する工程；ｅ）浸透性組成物を第２のリザーバ
ーについての少なくとも１つのマイクロポアアレイを経由してこの組織膜に送達する工程
を包含する。
【００１７】
　本発明の内容はまた、必要な患者に組織膜を経由して２つ以上の生物学的に活性な化合
物を送達する方法に関し、この方法が以下の工程：ａ）ポレーションデバイスをこの組織
膜に接触させ、このポレーションデバイスを起動することによりこの組織膜中に少なくと
も１つのマイクロポアを形成する工程であって、これにより、少なくとも１つのマイクロ
ポアを形成し、このポレーションデバイスが以下：ｉ）アクチュエーターであって、以下
：Ａ）このアクチュエーターの頂部を規定する外部本体であって、この外部本体が、キャ
ビティーを備える、外部本体；Ｂ）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントロ
ーラーボードであって、このコントローラーボードが、このキャビティー中に位置してい
る、コントローラーボード；およびＣ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェー
ス結合ポートであって、このインターフェース結合ポートがアノードおよびカソードを備
える、インターフェース結合ポートを備える、アクチュエーター；ｉｉ）ポレーターアレ
イであって、以下：Ａ）頂部表面であって、この頂部表面に接着した除去可能な接着剤を
有し、この頂部表面が、接着層の除去の際に、このアノードおよびカソードにおいて、こ
のインターフェース結合ポートに接触するための２つの同心円状の電気接触リングを備え
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る、頂部表面；Ｂ）底部表面であって、組織インターフェース膜を含み、この組織インタ
ーフェース膜が、基材上にまたは該基材中に収容される少なくとも１つのポレーターおよ
び複数のリザーバーを有する基材をさらに備え、この底部表面が、このポレーターアレイ
を組織膜に接着させるための接着層をさらに含む、底部表面；およびＣ）この底部表面に
取り外し可能に接着した剥離ライナーを備える、ポレーターアレイを備える、工程；ｂ）
前記ポレーションデバイスの第１のリザーバー中に収容される第１の化合物を、少なくと
も１つのマイクロポアを経由してこの組織膜に塗る、工程；ならびにｃ）このポレーショ
ンデバイスの第２のリザーバーに収容される第２の化合物を、少なくとも１つのマイクロ
ポアを経由してこの組織膜に塗る、工程を包含する。
【００１８】
　さらに、本発明の内容は、組織膜を横切る生物学的化合物の通過を容易にする方法に関
し、この方法が以下の工程：ａ）ポレーションデバイスをこの組織膜に接触させ、このポ
レーションデバイスを起動することによりこの組織膜中に少なくとも１つのマイクロポア
を形成する工程であって、これにより、この少なくとも１つのマイクロポアを形成し、こ
のポレーションデバイスが以下：ｉ）アクチュエーターであって、以下：Ａ）このアクチ
ュエーターの頂部を規定する外部本体であって、この外部本体が、キャビティーを備える
、外部本体；Ｂ）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントローラーボードであ
って、このコントローラーボードが、このキャビティー中に位置している、コントローラ
ーボード；およびＣ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポートであ
って、このインターフェース結合ポートがアノードおよびカソードを備える、インターフ
ェース結合ポートを備える、アクチュエーター；ｉｉ）ポレーターアレイであって、以下
：Ａ）頂部表面であって、この頂部表面に接着した除去可能な接着剤を有し、この頂部表
面が、接着層の除去の際にこのアノードおよびカソードにおいてこのインターフェース結
合ポートを接触させるための２つの同心円状の電気接触リングを備える、頂部表面；Ｂ）
底部表面であって、組織インターフェース膜を含み、この組織インターフェース膜が、基
材上にまたは基材中に収容される少なくとも１つのポレーターおよび複数のリザーバーを
有する基材をさらに備え、この底部表面が、このポレーターアレイを組織膜に接着させる
ための接着層をさらに含む、底部表面；およびＣ）この底部表面に取り外し可能に接着し
た剥離ライナーを備える、ポレーターアレイを備える、工程；ｂ）ポレーションデバイス
の第１のリザーバー中に収容される第１の化合物を、この少なくとも１つのマイクロポア
を経由してこの組織膜に塗る、工程；ｃ）この組織膜由来の第２の化合物を抽出し、この
ポレーションデバイス中の第２のリザーバー中のこの第２の化合物を貯蔵する、工程を包
含する。
【００１９】
　さらに、本発明の内容は、薬物送達パッチシステムを製造する方法に関し、この方法は
、以下の工程：ａ）アクチュエーターを組み立てる工程であって、以下の工程：ｉ）この
アクチュエーターの頂部を規定する外部本体を形成する工程であって、この外部本体が、
キャビティーを含む工程；ｉｉ）駆動する電子機器およびバッテリーを備えるコントロー
ラーボードを組み立て、そしてこのコントローラーボードをキャビティー内に位置付ける
工程；およびｉｉｉ）ポレーターアレイを受けるためのインターフェース結合ポートを調
製する工程であって、このインターフェース結合ポートが、アノードおよびカソードを備
える、工程を包含する工程；ｂ）このポレーターアレイを組み立てる工程であって、以下
の工程：ｉ）この頂部表面に除去可能な接着剤を塗る工程であって、この頂部表面が、接
着層の除去の際に、アノードおよびカソードにおいてインターフェース結合ポートを接触
させるための２つの同心円状の電気接触リングを備える、工程；ｉｉ）底部表面を形成す
る工程であって、この底部表面が、組織インターフェース膜を含み、この組織インターフ
ェース膜が、基材上にまたは基材中に含まれる少なくとも１つのポレーターを有する基材
をさらに備え、この底部表面が、このポレーターアレイを組織膜に接着させるための接着
層をさらに備える工程およびｉｉｉ）この底部表面に、側部にかつ取り外し可能に伸長タ
ブ取り付け、この伸長タブの底面に接着剤を塗り、これによりこの伸長タブが、このポレ
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ーターアレイの除去の際にこの組織膜に残ることを可能にする、工程；ならびにｉｖ）底
部表面に剥離ライナーを取り外し可能に取り付ける工程を包含する、工程；ならびにｃ）
リザーバーパッチをこの伸長タブに取り付ける工程であって、このリザーバーパッチが、
このリザーバーパッチが、ポレーション後の組織膜のマイクロポレーションされた領域に
当てられている、工程、を包含する。
【００２０】
　なおさらに、本発明の内容の好ましい実施形態は、患者から抽出された分析物をモニタ
リングし、そしてこの患者に浸透性組成物を送達する方法に関し、この方法は以下の工程
：ａ）この患者の組織膜に送達および抽出パッチを接触させる工程；ｂ）この送達および
抽出パッチの少なくとも１つのポレーションアレーを使用してこの組織膜のポレーション
を作動させる工程；ｃ）分析物を、このマイクロポレーションされた組織膜からこの少な
くとも１つのマイクロポアアレイを経由して抽出する工程；ｄ）この分析物を分析してこ
の組織膜中のこの分析物の濃度を決定する工程；ｅ）浸透性組成物を少なくとも１つのマ
イクロポアアレイを経由してこの組織膜に送達する工程を包含する。
【００２１】
　本発明の内容の別の実施形態は、組織膜を横切って薬物を送達するための経皮薬物送達
パッチシステムに関し、このシステムは、以下：ａ）アクチュエーター；ｂ）このアクチ
ュエーターに取り外し可能に接続されたポレーターアレイであって、このポレーターアレ
イが、少なくとも１つのマイクロポレーターを備え、このマイクロポレーターが、このア
クチュエーターによって作動し、そしてこの組織膜に少なくとも１つのマイクロポアを形
成する、ポレーターアレイ；およびｃ）リザーバーパッチであって、このリザーバーパッ
チが、このポレーターアレイから分離し、そして少なくとも１つのマイクロポアの形成に
続いて、この組織膜に適用される、リザーバーパッチを備える。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】図１は、薄膜組織インターフェイス（ＴＦＴＩ）デバイスの一般的な実施形態で
あり、１つの抵抗要素の拡大図を示す。
【図２】図２は、並列伝導ネットワークおよび抵抗要素の実施例を示す。
【図３】図３は、１つのワイヤ要素アクチェーターの操作を例示する。
【図４】図４は、微小機械化された要素アクチュエーターを示す。
【図５】図５は、例示的実施形態の製造のための基礎として使用される混合網目状材料の
拡大図である。
【図６】図６は、ワイヤ電導体に沿って抵抗要素を形成するスクリーン印刷された電導性
トレーサーを有する図５で示した同じ網目状材料である。
【図７】図７は、例示的実施形態を製造するために使用される特有のスクリーン印刷技術
を例示する。
【図８】図８は、製造の間、完成の間および活性化の後で示される例示的実施形態におけ
る１つのポレーション要素の拡大側面図である。
【図９】図９は、例示的実施形態において沈積されるタンタル製の並列電導ネットワーク
および抵抗要素である。
【図１０】図１０は、製造の間において示される例示的実施形態およびその最終形態にお
ける１つのポレーション要素の拡大側面図である。
【図１１】図１１は、製造の間において示される例示的実施形態およびその最終形態にお
ける１つのポレーション要素の拡大側面図である。
【図１２】図１２は、例示的実施形態のための基礎である多孔性ポリカーボネートシート
を示す。
【図１３】図１３は、スクリーン印刷された電導性トレースを有する図１２の多孔性シー
トを示す。
【図１４】図１４は、スクリーン印刷されたプラグ材料を有する図１３の多孔性シートお
よび電導性ネットワークを示す。
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【図１５】図１５は、スクリーン印刷された抵抗要素を有する図１４のデバイスを示す。
【図１６】図１６は、スクリーン印刷された皮膚をシールする接着層を有する最終形態の
例示的実施形態を示す。
【図１７】図１７は、統合デバイスの１つの実施形態の分解組立図である。
【図１８】図１８は、１つの浸透性チャンバーおよび組織インターフェースを有する統合
デバイスの１つの実施形態を示す。
【図１９】図１９は、完全に使い捨ての統合デバイスの１つの実施形態を示す。
【図２０】図２０は、その成分の１つが再利用可能であり、その他の成分が使い捨てであ
る統合デバイスの１つの実施形態を示す。
【図２１】図２１は、１つの細胞フラックス増加デバイスの１つの実施形態を示す。
【図２２】図２２は、経皮的な薬物送達または分析物モニタリングへの適用のための機械
的に起動する圧力調整デバイスの実施形態の断面図を示す。
【図２３】図２３は、ポレーション要素の活性化の前後および圧力調節の始動後における
圧力調節デバイスの断面図を示す。
【図２４】図２４は、活性化前の１つの圧力調節マイクロセルの接写図を示す。
【図２５】図２５は、多機能を有する閉鎖ループ送達およびモニタリングシステムを有す
る統合デバイスの実施形態を示す。
【図２６】図２６は、タングステンフィルムを直接的レーザー加工することで組み立てら
れたマイクロポレーション要素のＡｃｔｕａｔｅｄ　Ｐｌａｎａｒアレイの顕微鏡写真を
示す。
【図２７】図２７は、タングステンフィルムを直接的レーザー加工することで組み立てら
れたマイクロポレーション要素の直列結合型／並列結合型プレーナーアレイの顕微鏡写真
を示す。
【図２８】図２８は、ポレーションデバイスのアクチュエーター部分を示す。
【図２９】図２９は、ポレーションデバイスのマイクロポレーター部分を示す。
【図３０】図３０は、ポレーションを達成した後で体組織に適用されるリザーバーパッチ
を示す。
【図３１】図３１は、本発明の対象物質の実施形態における使用のための剥離ライナーの
上面図を示す。
【図３２】図３２は、適したポレーターアレイの底部を保護するための別の剥離ライナー
の上面図を示す。
【図３３】図３３は、ポレーターアレイの上面図を示す。
【図３４】図３４は、ポレーターアレイの１つの実施形態の底面図を示す。
【図３５】図３５は、ポレーション要素がロケーターリングから取り除かれた後のポレー
ターアレイを示す。
【図３６】図３６は、組織膜のポレーションされる領域に適用される薬物リザーバーパッ
チを示す。
【図３７】図３７は、ポレーターアレイの残りの部分が取り除かれた後のリザーバーパッ
チを示す。
【図３８】図３８は、１つの部品の使い捨て可能なパッチの設計図を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　（詳細な説明）
　（定義）
　本明細書中で使用される場合、「角質層」は、乾燥の種々の段階にある約１５層～約２
０層の細胞層からなる、皮膚の最も外側の層をいう。角質層は、体内から外部環境への水
分の損失および外部環境から体内への攻撃に対する障壁を提供する。
【００２４】
　本明細書中で使用される場合、「組織」は、細胞間物質を共に含み、構造的物質を形成
する特定の種類の細胞の凝集体をいう。少なくとも１つの組織の表面は、デバイスが接近
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可能でなければならない。好ましい組織は、皮膚である。本発明を用いる使用に適した他
の組織としては、粘膜組織および軟性器官が挙げられる。
【００２５】
　本明細書中で使用される場合、用語「間質液」は、体内で細胞間の空間を占める清澄な
流体である。本明細書中で使用される場合、用語「生物学的流体」は、生物学的生物体（
血清または全血および間質液が挙げられる）から生じる流体として定義される。
【００２６】
　本明細書中で使用される場合、「ポレーション」、「マイクロポレーション」または任
意のこのような同様の用語は、生物学的な膜（例えば、皮膚または粘膜、あるいは生体の
外側の層）の中にまたは生物学的な膜を貫通して、小さな孔または間隙（本明細書中で「
マイクロポア」として定義される）を形成し、それによって、この生物学的な膜の障壁特
性、分析のための生物学的な膜の下由来の生物学的流体（例えば、分析物）の通過、選択
される目的のための生物学的な膜内由来の活性浸透体または薬物の通過を弱めることを意
味する。好ましくは、そのようにして形成された孔または「マイクロポア」は、直径がお
よそ１～１０００ミクロンであり、その下にある組織に有害な影響を与えることなく、角
質層の障壁特性を破壊するために十分なほどに、生物学的な膜の中で拡張する。用語「マ
イクロポア」は、簡単さのために単数形で使用されるが、本発明のデバイスは、多数の人
工的な開口部を形成し得ることが理解されるべきである。ポレーションは、選択される目
的のため、あるいは特定の医療的手順または外科的手順のために、生物学的な膜の体内へ
の障壁特性を低下し得る。本願の目的のためには、「ポレーション」および「マイクロポ
レーション」は、相互に交換可能に使用され、同じことを意味する。
【００２７】
　「マイクロポレーター」または「ポレーター」は、マイクロポレーションが可能なマイ
クロポレーションデバイスの成分である。マイクロポレーターまたはポレーターの例とし
ては、生物学的な膜への直接的接触を介して、伝導的に熱エネルギーを伝達し、マイクロ
ポアを形成するために十分なほどに深く、膜のいくらかの部位を剥離させることが可能な
加熱プローブ要素が挙げられるが、これに限定はされない。この加熱プローブは、生物学
的な膜を剥離させることが可能な電気的に加熱される抵抗性要素または必要に応じて加熱
される局所的な染料／吸収体層、電気機械的アクチュエーター、微小ランセット、マイク
ロニードルまたはランセットのアレイ、音波エネルギーアブレーター、レーザー剥離シス
テム、および高圧液体ジェットパンクチャーから構成され得る。本明細書中で使用される
場合、「マイクロポレーター」はおよび「ポレーター」は相互に交換可能に使用される。
【００２８】
　本明細書中で使用される場合、「貫通」は、花火要素が爆発する場合に放出される熱エ
ネルギーおよび運動エネルギーによって引き起こされる制御された細胞の除去を意味し、
これらのエネルギーは、生物学的な膜の細胞およびおそらくいくつかの近接する細胞をそ
の部位から「吹き飛ばす」。本明細書中で使用される場合、「可融性」および「ヒューズ
」は、十分な量のエネルギーまたは熱がそれに適用された場合、自分自身を除去し得る要
素および電気回路をいう。すなわち、これは、電気的に作動する抵抗性ポレーション要素
が、可融性要素として設計される場合、生物学的な膜の中にマイクロポアが形成される間
またはその後に作動すると、要素が壊れ、それを通る電流が停止することを意味する。
【００２９】
　本明細書中で使用される場合、「貫通増強」または「浸透増強」は、薬物、分析物、あ
るいは他の化学的分子、化学的化合物、化学的粒子または化学的物質（または、「浸透体
」とも呼ばれる）に対する生物学的な膜の浸透性の上昇を意味する。すなわち、生物学的
な膜を通して分析物を取り出す目的または、生物学的な膜を通した薬物の送達およびその
下にある組織への薬物の送達の目的で、薬物、分析物、あるいは他の化学的分子、化学的
化合物または化学的粒子が、生物学的な膜を浸透する速度を増大させることおよび、生物
学的な膜を通るフラックスの増加を容易にすることを意味する。
【００３０】
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　本明細書中で使用される場合、「増強剤」、「化学的増強剤」、「貫通増強剤」、「浸
透増強剤」などは、浸透体、分析物、または生物学的な膜を通る他の分子の流れを増大す
るすべての増強剤を含み、機能性によってのみ制限される。換言すれば、すべての細胞エ
ンベロープ無秩序化化合物および溶媒、ならびに任意の他の化学的増強剤を含むことが意
図される。さらに、すべての活性力増強技術（例えば、音波エネルギー、機械的吸着、圧
力、または組織の局所的変形、イオン浸透またはエレクトロポレーションの適用が挙げら
れる。例えば、アンモニアは、本発明のデバイスの増強剤として使用され得る。この例に
おいて、アンモニアは、選択される組織構造（例えば、形成されたマイクロポアの近く）
、またはマイクロポアからいくらかの距離延長する毛細血管壁の透過性を増加させ得る。
１つ以上の増強技術が、連続的にまたは同時に組み合わされ得る。例えば、アンモニア増
強剤は、最初に毛細血管壁を浸透性にするために適用され、次いでイオン浸透または音波
エネルギー場が、毛細管床の周囲の組織および毛細管床を含む組織に浸透体を能動的に駆
動するために適用される。本発明の花火要素のデトネーションによって生じる衝撃波は、
それ自体が音波浸透増強剤である。
【００３１】
　本明細書中で使用される場合、「経皮的な」または「経皮の」は、有効な治療血中の浸
透体レベルまたは局所的組織の浸透体レベルを達成するために生物学的な膜の中へおよび
膜を通じて浸透体を通過させること、または分析物分子が体外で収集され得るように体内
に存在する分子または流体（分析物）を生物学的な膜を通じて外に通過させることを意味
する。
【００３２】
　本明細書中で使用される場合、用語「浸透体」、「薬物」、「浸透組成物」、または「
薬理学的活性因子」あるいは任意の他の類似の用語は、当該分野で以前に公知の方法およ
び／または本発明において教示する方法による経皮的投与に適した任意の化学的なまたは
生物学的な材料または化合物を意味し、それらは、所望の生物学的効果または薬理学的効
果を誘導する。このような効果として、以下が挙げられ得るが、これらに限定はされない
：（１）生体に対する予防的効果および所望でない生物学的効果（例えば、感染）を予防
する効果、（２）疾患によって引き起こされる状態を緩和する効果（例えば、疾患の結果
として生じる痛みまたは炎症を緩和する効果）、ならびに／または（３）生体由来の疾患
を緩和する効果、軽減する効果、または完全に取り除く効果のいずれかの効果。効果は、
局所的（例えば、局所的な麻酔効果の提供）であり得、または全身的であり得る。そのよ
うな物質として、幅広い種類の通常、体内に送達される（体表面および膜（皮膚を含む）
を通しての送達を含む）化合物が挙げられる。概して、これらには以下のものが挙げられ
るが、これらに限定はされない：抗感染薬（例えば、抗生物質および抗ウイルス薬）；鎮
痛薬および鎮痛薬の組合せ；食欲抑制薬；駆虫薬；抗関節炎薬；抗喘息薬；抗痙攣薬；抗
鬱薬；抗糖尿病薬；抗下痢薬；抗ヒスタミン薬；抗炎症薬；抗片頭痛調剤；制吐薬；抗新
生物薬；抗パーキンソン病薬；止痒薬；抗精神病薬；解熱薬；抗痙攣薬；抗コリン作用薬
；交感神経薬；キサンチン誘導体；心血管調剤（カリウムチャネルブロッカーおよびカル
シウムチャネルブロッカー、β－ブロッカー、α－ブロッカー、ならびに抗不整脈薬が挙
げられる）；抗高血圧薬；利尿薬および抗利尿薬；血管拡張薬（一般的に冠状動静脈、末
梢血管、および大脳血管が挙げられる）；中枢神経系興奮薬；血管収縮薬；咳および感冒
の調剤（うっ血除去薬を含む）；ホルモン（例えば、エストラジオールおよび他のステロ
イド（コルチコステロイドが挙げられる））；催眠薬；免疫抑制薬；筋弛緩薬；副交感神
経遮断薬；精神刺激薬；鎮静薬；および精神安定薬。本発明の方法によって、イオン化薬
物および非イオン化薬物の両方が、送達され得、同様に高分子量の薬物または低分子量の
薬物のいずれでも送達され得る。さらに、微小粒子、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ウイルス性の抗原
または上に列挙した浸透体の任意の組合せが、本発明によって送達され得る。例としては
、ポリペプチド（タンパク質およびペプチド（例えば、インスリン）が挙げられる）；放
出因子（黄体化ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）が挙げられる）；および炭水化物（例
えば、へパリン）が挙げられる。イオン化浸透体および非イオン化浸透体が、送達され得
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、同様に任意の分子量の浸透体（５０ダルトン未満から１，０００，０００ダルトンより
大きい範囲の分子量を有する物質が挙げられる）が、送達され得る。
【００３３】
　本明細書中で使用される場合、薬理学的活性のある薬剤の「有効」量は、任意の医療的
処置に伴う妥当な利益／危険性の比において、所望の局所的なまたは全身的な効果および
性能を提供するのに十分な化合物の量を意味する。本明細書中で使用される浸透増強剤ま
たは化学的増強剤の「有効」量は、所望の生物学的な膜の浸透性の増大、所望の浸透深度
、所望の投与速度、および所望の送達薬物量を提供するように選択される量を意味する。
【００３４】
　本明細書中で使用される場合、「花火要素」は、適切に起爆された場合に爆発性の特徴
を有する任意の化学物質、物質あるいは化学物質および／または物質の組合せを意味する
。本発明の花火要素は、熱の発生およびさらに安定な材料（ガス）の形成を伴う非常に急
速な分解（燃焼）を受ける。高温で生成された材料が膨張するため、この安定な材料は、
圧力を生じ、それによって、短時間続く高い最大ピーク圧を有する衝撃波が生じる。従っ
て、花火要素によって生じるエネルギーは、高温と高圧の両方を含む。本発明に適した花
火要素の１つの例としては、ジルコニウム粉末および過塩素酸カリウムの化学量論的混合
物で、化学量論的混合物１００部につき１～５部のニトロセルロースバインダーと組み合
わされた混合物（有機溶媒中の懸濁液）が挙げられる。別の例は、ゲル形態のニトログリ
セリンであり、これは経皮的送達の適用について、既に承認された薬物であるというさら
なる利点を有している。
【００３５】
　本明細書中で使用される場合、「花火インク」は、液体の形状で適用され、後で硬化し
て、固体形状またはゲル形状の花火要素となる任意の花火要素を意味する。
【００３６】
　本明細書中で使用される場合、用語「生物学的な膜」または「組織膜」は、生体の１領
域を別の領域と隔離する構造（例えば、毛細血管壁、生体をその外部環境から隔離する腸
の管壁または生体の外層（例えば、上皮組織、皮膚、頬粘膜または他の粘膜））を意味す
る。皮膚の角質層もまた、生物学的な膜として挙げられ得る。
【００３７】
　本明細書中で使用される場合、「動物」または「生体」は、本発明が適用され得るヒト
および他の生存している生体（植物を含む）をいう。
【００３８】
　本明細書中で使用される場合、「分析物」は、本発明において教示する技術、または以
前から当該分野において公知である技術による生物学的な膜を通した通過に適した任意の
化学的なまたは生物学的な材料または化合物であって、個体がその体内の濃度または活性
を知ることを欲し得るものを意味する。グルコースは、皮膚を通した通過に適した糖であ
るので、分析物の特別な例であり、個体（例えば、糖尿病を有する個体）は、自己の血中
グルコースレベルを知ることを欲し得る。分析物の他の例としては、ナトリウム、カリウ
ム、ビリルビン、尿素、アンモニア、カルシウム、鉛、鉄、リチウム、サリチラートなど
の化合物が挙げられるが、これらに限定はされない。
【００３９】
　本明細書中で使用される場合、「経皮性のフラックス速度」は、個体（ヒトまたは動物
）の皮膚を通して、任意の分析物が外に通過する速度、あるいは生体の皮膚の中へまたは
皮膚を通して、任意の浸透体、薬物、薬理学的活性因子、染料、または色素が通過する速
度である。
【００４０】
　本明細書中で使用される場合、「人工的開口部」または「マイクロポア」は、それ（マ
イクロポアを含む）を通しての液体の送達または抽出に適したサイズである生物学的な膜
の任意の物理的な裂け目を意味する。従って、「人口的開口部」または「マイクロポア」
または任意のこのような類似の用語は、生物学的な膜に所望の深度になるようにまたは膜
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を貫通するように作製された小さな孔、開口部または間隙をいう。開口部は、米国特許第
５，８８５，２１１号に記載されているように熱エネルギーの伝導によって、または機械
的プロセスによって、または花火プロセスによって形成され得る。孔または細孔のサイズ
は、例えば、直径がおよそ１～１０００ミクロンである。用語　マイクロポアは、簡単さ
のために単数形で使用されるが、デバイスおよび方法は複数の開口部または細孔を形成し
得ることが理解されるべきである。
【００４１】
　本明細書中で使用される場合、「使用」または「単回使用」は、例えば、数秒から数日
の間続き得る１回のデバイスの適用である。適用は、デバイスの組織インターフェースの
組織への適用、ポレーションプロセス、送達工程または抽出工程、およびデバイスの組織
インターフェースの組織からの取り外しを意味する。この「使用」または「単回使用」は
、送達される浸透体、抽出される生物学的な液体、および所望のフラックス速度の性質に
依存して、数秒間、数分間、または数日間続き得る。
【００４２】
　「イオン浸透」は、２つ以上の電極の使用による外部の電場の組織表面への適用および
、イオン輸送に関連する水フラックスによって運ばれる（電気浸透）イオン化形態の薬物
または非イオン化形態の薬物の組織内への送達または生物学的な液体または分析物の類似
の抽出をいう。
【００４３】
　「エレクトロポレーション」は、電流によって細胞壁にマイクロポアよりも小さなオー
ダーの大きさの開口部を作製することをいう。エレクトロポレーションを使用して形成さ
れる開口部は、代表的には、任意の次元で、わずか数ナノメートルである。エレクトロポ
レーションは、浸透体がマイクロポアを通して生体の外側の層の下にある標的組織のより
深い層へ通過した後で、選択される浸透体のその組織による細胞内への取りこみを容易に
する上で有用である。
【００４４】
　「ソノフォレシス」または「ソニフィケーション」は、音波エネルギーをいい、この音
波エネルギーには、通常は超音波（材料に交流電流を流すことによって、圧電性結晶また
は他の電気機械的要素を振動させることで生じる）として記載される周波数を含み得る。
皮膚の薬物分子に対する浸透性を増大させるための音波エネルギーの使用が、ソノフォレ
シスまたはフォノフォレシスと呼ばれている。
【００４５】
　「統合デバイス」は、組織における人工的開口部の形成に適したデバイスおよび、さら
に１つ以上のさらなる適用に適したデバイスを意味する。さらなる適用には、例えば、１
つ以上の浸透体の組織内への（好ましくは、人工的開口部を通じた）送達、および必要に
応じて、組織からの生物学的な流体を（好ましくは、人工的開口部を通じた）収集および
必要に応じて、生物学的な流体の特徴を決定するためのその流体の分析がある。
【００４６】
　本明細書中で使用される場合、「非侵襲性」は、針、カテーテル、または他の体の部分
に入る侵襲的医療装置の挿入を必要としないことを意味する。
【００４７】
　本明細書中で使用される場合、「最小限に侵襲的」は、角質層を侵襲して、その下の組
織にかなりの実質的な損傷を引き起こすことなく、小さな孔またはマイクロポアを作製す
る機械的手段、水圧式手段、または電気的手段の使用をいう。
【００４８】
　本明細書において使用される場合、「薬学的に受容可能なキャリア」は、その中に物質
（例えば、薬学的に受容可能な薬物）が送達物として提供され得るキャリアをいう。薬学
的に受容可能なキャリアは、当該分野において、例えば「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　
Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ」、Ｍａｃｋ　Ｐ
ｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ、１９９５（その開示
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は、本明細書において参考として援用される）において、記載されている。キャリアとし
ては、例えば、水および他の水溶液、サッカリド、ポリサッカリド、緩衝液、賦形剤、な
らびに生分解性ポリマー（例えば、ポリエステル、ポリ無水物、ポリアミノ酸、リポソー
ムおよびそれらの混合物）が挙げら得る。
【００４９】
　本明細書において使用される場合、「リザーバー」は、デバイス内の設計された領域ま
たはチャンバをいい、ここで、そのデバイスは、生物学的な膜中の人工的開口部を通して
生体中に送達されるための浸透体を含むように設計されており、または生物学的な膜中の
人工的開口部を通して生体から抽出される生物学的な流体のサンプルを受け取るように設
計され得る。リザーバーはまた、別々に含まれる生物活性のある浸透体の効果を増強する
賦形剤化合物を含み得る。さらに、リザーバーは、抽出された生物学的な流体中の選択さ
れる分析物の測定または検出ができるように設計された反応性酵素または反応性試薬を含
み得るか、またはそれらによって処置され得る。リザーバーは、開放容積空間、ゲル、平
面空間（これは、後の放出あるいは反応のために選択される化合物、あるいは浸透性の固
体構造（例えば、多孔性ポリマー）により、コーティングまたは処置がなされる）から構
成され得る。
【００５０】
　本発明は、痛みなしに微視的な孔（すなわち、約１～１０００ミクロンの幅のマイクロ
ポア）をヒトの皮膚の角質層に作製するためのデバイスおよび方法を含む。デバイスは、
マイクロポアを作製するために、角質層と接触して保たれる熱エネルギー源、または熱プ
ローブを使用する。熱マイクロポアは、短い時間スケール（１マイクロ秒～５０ミリ秒）
の熱エネルギーパルスを使用して、生物学的な膜の組織を剥離させることで作製される。
本プロセスは、米国特許第５，８８５，２１１号において、詳細に説明されており、それ
は本明細書でもその全体を参考として援用される。
【００５１】
　本発明は、急速で痛みの無い角質層の障壁機能を取り除く方法を容易にし、局所的に適
用された場合に治療的物質の体内への経皮的な輸送を容易にし、または分析のために、体
内の分析物に接近する。本方法は、小さな領域の熱源を角質層または他の選択される生物
学的な膜の標的領域に接触適用することから始まる手順を使用する。
【００５２】
　熱源は、以下の特徴を有する。第１に、熱源は、生物学的な膜との接触が小さな領域（
代表的には、直径が約１～１０００μｍ）に制限されるようなサイズにしなければならな
い。第２に、熱源は、接触点での角質層の温度を皮膚表面の周囲温度レベル（３３℃）か
ら１２３℃よりも高い温度（好ましくは、４００℃よりも高温）に調節し、次いで、近接
する生存組織へのそれに付随する傷害および被験個体への知覚を最小限にするために、１
マイクロ秒～５０ミリ秒の範囲内である全サイクル時間後に、およそ皮膚の周囲温度に戻
す能力を有しなければならない。この調節は、電気的に、機械的に、または化学的になさ
れ得る。
【００５３】
　熱源が皮膚と接触され、周囲皮膚温度の初期点からおおよその周囲皮膚温度に対して１
２３℃を超過するピーク温度までの、温度の一連の１以上の調整によって、サイクルされ
る。マイクロポレーションプロセスの被験体の感覚知覚を最小化または排除するために、
これらのパルスは、硬化を限定し、パルス間間隔は、皮膚における生存組織層（最も具体
的には、衰弱皮膚組織）の冷却を可能にし、約４５℃未満の平均温度を達成するのに十分
長い。これらのパラメーターは、熱プローブと基底の真皮中の衰弱組織との間に配置され
た、生存上皮組織および皮膚組織の熱時定数（おおよそ、３０～８０ｍｓ）に基づく。パ
ルス化熱エネルギーのこの適用の結果は、十分なエネルギーが、小さな標的スポット内の
角質層に導電され、この標的スポット内では、組織のこの容積の局所温度が、組織結合揮
発性成分（例えば、角質層中の水および脂質）の沸点より十分高く上昇される。温度が、
１００℃より上に上昇されるにつれて、この局在化スポット内の角質層のこれらの揮発性
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成分（代表的に、角質層内に５％～１５％を含む）は、非常に迅速に蒸発され、そして膨
張され、この蒸発事象に対して近位に位置される角質層において、これらの角質細胞の蒸
発駆動除去を引き起こす。米国特許第４，７７５，３６１号は、１２３℃の角質層温度は
、この型のフラッシュ蒸発が生じる閾値を示すことを教示する。熱エネルギーの続いての
パルスが適用される場合、マイクロポアが角質層を通り超えて上皮の次の層（角質層）ま
で形成されるまで、角質層のさらなる層が、除去される。上皮の１未満の熱時定数に対す
る熱パルスの遅延時間を制限し、そして任意の熱エネルギーを上皮に伝導し、十分長い時
間散逸させることによって、上皮の生存層の温度の上昇は、最小である。これは、全マイ
クロポレーションプロセスを、被験体に対する知覚ならびに基底組織および周囲組織に対
する損傷なしに引き起こし得る。
【００５４】
　本発明の１つの実施形態は、実用的低価格のＴｈｉｎ　Ｆｉｌｍ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｉｎ
ｔｅｒｆａｃｅ（ＴＦＴＩ）デバイスの作成に適した設計技術および製造技術に関し、こ
のデバイスは、ＴＦＴＩデバイスの抵抗要素ならびに製造操作および機能操作の方法によ
る電流の通過によって発生される熱エネルギーを使用して、マイクロポアを作成する。Ｔ
ＦＴＩデバイスは、広い範囲の生物学的膜上で１つ以上のマイクロポアを作成する。ＴＦ
ＴＩは、分析物モニタリングおよび浸透物（治療薬物または刺青色素）の送達の増大のた
めのヒト皮膚の熱マイクロポレーションを含む適用を有する。
【００５５】
　ＴＦＴＩは、生物学的膜の表面に対してマイクロポアのパターンまたはアレイを迅速か
つ十分に作成する能力によって特徴付けられる。パターンは、０．２ｍｍ２ごとに１つの
孔程度の高い孔密度を有するマイクロポアの任意の幾何学的間隔であり得、数ｍｍ２～数
１００ｃｍ２を超えるまでの範囲にわたる全ポア化領域を覆う。ＴＦＴＩデバイスは、薄
く可撓性の適合構造であるように設計され、この構造は、生物学的膜と組込まれたデバイ
スの制御部分との間の界面を形成し、このデバイスは、各孔形成要素または電極あるいは
他の活性成分（例えば、ＴＦＴＩ中のピエゾ伝導体）に必要な電気信号を提供し、孔形成
またはＴＦＴＩの他の機能（例えば、イオン浸透療法、ソノフォレシス、エレクトロポレ
ーション、または接触組織のインピーダンス測定であるが、これらに限定されない）を実
施する。ＴＦＴＩは、可撓性であり、標的化された生物学的膜の形状に対して適合され得
る。ＴＦＴＩは、非常に薄く、軽重量であるように製造され、リザーバーと統合され、ま
た、コントローラーに対して接続され、臍帯ケーブルを通る流れ供給源が、よりユーザー
フレンドリーな構成になるようにする。１つ以上の制御可能な活性なさらなる流動増大特
性が、ＴＦＴＩに組込まれ、この流動増大特性としては、例えば、圧力調節、機械的操作
、イオン浸透療法、電気浸透法、ソノフォレシスまたはエレクトロポレーションであるが
これらに限定されず、このさらなる流動制御特性の活性化は、プログラムされた様式、コ
ントローラーへの入力に対するユーザー制御様式、または自動の閉鎖ループ様式のいずれ
かにおいて、遠隔コントローラーモジュールによって制御され得、ここで、浸透剤の注入
速度が、生物体内の選択された分析物の測定レベルまたは生物体の他の測定可能な特性の
関数として調節される。他の測定可能な特性としては、心拍数、血圧、温度、呼吸および
皮膚表面伝導性が挙げられ得る。例えば、生物体の間質液または血清中のグルコース濃度
の実時間測定に基づくインスリン注入速度を制御するために非常に有用である場合。ある
いは、生物体内のこの化合物の測定可能なレベルに基づいて注入速度を調節し、それによ
って、患者のボディマスまたは代謝に関わらず、所望される治療ウィンドウ内の薬物濃度
を達成し、そして維持するための、非常に正確かつ自己適応性の方法を可能にすることは
、いくつかの治療化合物を用い、特に、負の副作用が非常に不寛容になる場合に対する有
効な薬物のレベルがいくらであるかを定義する、より狭い治療ウィンドウを用いることが
所望され得る。ＴＦＴＩの設計および製造において、ＴＦＴＩを含む多くの伝導性トレー
スは、多くの機能を提供するために使用され得る。例えば、熱サイクリングを誘導するた
めに抵抗孔形成要素に対する電流の短いパルスを送達するために使用されるトレースはま
た、マイクロポアが形成された後、実施されるイオン浸透療法またはエレクトロポレーシ
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ョンプロセスのための電極として働き得る。
【００５６】
　本発明は、マイクロポレーションデバイスに関し、このデバイスは、少なくとも１つの
リザーバーおよび組織インターフェースを備え、この組織インターフェースは、少なくと
も１つのマイクロポレーターおよび基材を備え、ここで、このマイクロポレーターは、基
材上または基材内に位置される。１つの実施形態において、基材は、網目材料、フィルム
、支持層およびシートからなる群から選択される。網目材料は、導電性線維および非導電
性線維を含む。別の実施形態において、基材は、貫通孔を備える。
【００５７】
　マイクロポレーターは、生物学的膜に対する直接接触を介して熱エネルギーを導電的に
送達し得、マイクロポアを形成するのに十分深い膜のいくらかの部分の剥離を引き起こす
プローブ要素、電気機械アクチュエーター、微小ランセット、微小針または乱切刀のアレ
イ、音波エネルギー剥離器、レーザー剥離システムおよび高圧流体ジェット穿刺器からな
る群から選択され得；そしてプローブ要素は、生物学的膜を剥離し得る電気的に加熱され
る抵抗要素、必要に応じて加熱される局所色素吸着体層および必要に応じて加熱される局
所色素層からなる群から選択され得る。
【００５８】
　本発明のマイクロポレーションデバイスのいくつかの実施形態において、プローブ要素
は、前もって形成されたワイヤ導電体、沈積された電導性材料、機械化された電導性材料
、レーザーカッター導電性材料、吸着性ホイル、電気めっきされた材料、スクリーンプリ
ントされた材料およびエッチングされた導電性材料からなる群から選択され得る。いくつ
かの実施形態において、プローブ要素が、破壊され、その一方で、生物学的膜を剥離する
。
【００５９】
　本発明の実施形態において、少なくとも１つのマイクロポレーターは、複数のマイクロ
ポレーターを備える。マイクロポレーションデバイスの別の実施形態において、複数のマ
イクロポレーターは、プローブ要素である。
【００６０】
　本発明のマイクロポレーションデバイスは、プローブ要素を活性化するために使用され
る電気回路を単離するためのダイオードを備え得る。マイクロポレーションデバイスは、
２つ以上のプローブ要素を備え得、これらのプローブ要素は、並列回路配置または直列回
路配置あるいはこれらの組み合わせで連結される。
【００６１】
　マイクロポレーションデバイスは、マイクロポレーターの近くに材料を備え、ここで、
この材料は、発熱反応または吸熱反応を生じ得る。マイクロポレーションデバイスは、マ
イクロアクチュエーターを備え得る。マイクロアクチュエーターは、静電マイクロアクチ
ュエーター、熱バイモルマイクロアクチュエーター、ピエゾ電気マイクロアクチュエータ
ー、電磁マイクロアクチュエーター、磁気抵抗マイクロアクチュエーターおよび形状記憶
合金マイクロアクチュエーターからなる群から選択され得る。
【００６２】
　マイクロポレーションデバイスは、電気回路および電源を備え得る。プローブ要素は、
導電性ワイヤを備え得、基材は、非導電性構造を備え得る。導電性ワイヤは、非導電性構
造中に組み立てられ得る。
【００６３】
　マイクロポレーションデバイスは、貫通孔にプラグ材料を備え得る。プラグ材料は、揮
発性材料を備え得る。マイクロポレーションデバイスの１つの実施形態において、基材は
、細工を施され得る。マイクロポレーションデバイスは、生物学的膜を横切る流体の膜貫
通輸送または経皮輸送を増強するための増強材料を含み得る。
【００６４】
　マイクロポレーションデバイスは、複数のチャンバーを備え得る。この複数のチャンバ
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ーは、種々の基材を備え得る。少なくとも１つの複数のチャンバーは、マイクロポレーシ
ョンデバイスの一回の使用の後、配置され得る。複数のチャンバーは、少なくとも第１の
チャンバーおよび第２のチャンバーを備え得、この第１のチャンバーは、第１の基材を備
え、この第２のチャンバーは、第２の基材を備える。第１の基材および第２の基材は、第
１の生体活性因子および第２の生体活性因子であり得る。第１の基材は、薬学的活性因子
の乾燥処方物であり得、第２の基材は、薬学的に受容可能な液体処方物またはゲル処方物
中に、これらの乾燥処方物を再構成するための希釈剤であり得る。
【００６５】
　マイクロポレーションデバイスは、第１のチャンバーにおいて物質の経皮送達を可能に
し得るか、または第２のチャンバーに経皮的に分析物を回収することを可能にし得る。マ
イクロポレーションデバイスは、第１のチャンバーにおいて物質の同時経皮送達を可能に
し得、そして第２のチャンバーに経皮的に分析物を回収することを可能にし得る。物質は
、インスリンであり得、分析物は、グルコースであり得る。物質は、生体活性ペプチドま
たはタンパク質、治療薬、ワクチン、疼痛薬、透過増強剤およびｐＨ安定剤からなる群か
ら選択され得る。異なる物質は、調節された量でマイクロポレーションデバイスによって
送達され得る。少なくとも１つの種々の物質は、生物学的膜に受動的に拡散し得る。これ
らの物質は、同じであっても異なっていてもよく、同時にか、連続的にか、あるいはこれ
らの任意の組み合わせで送達され得る。種々の物質は、マイクロポレーションデバイスに
よって、生物学的膜の近くの位置の生物に送達され得、その結果、種々の物質は、一旦、
これらが生物の組織マトリクス内にあると、合わされ得、そして混合し得る。
【００６６】
　マイクロポレーションデバイスは、分析物を検出または定量するためのアナライザーを
備え得る。マイクロポレーションデバイスは、アナライザーによって検出された分析物の
定量的量に基づいて、物質の送達を制御するための制御モジュールを備え得る。
【００６７】
　マイクロポレーションデバイスは、第１のチャンバーと第２のチャンバーとの間に配置
される分割器または弁を備え得、これは、分割器が除去され得るまで、または弁が開放さ
れるまで、第１の物質と第２の物質との混合を防止する。分割器は、膜であり得る。第１
の物質は、薬学的活性因子であり得、第２の物質は、薬学的に受容可能なキャリアであり
得る。
【００６８】
　マイクロポレーションデバイスは、流れ増大マイクロポレーションデバイスを備え得、
ここで、流れ増大マイクロポレーションデバイスは、生物学的膜への物質の流量を増大す
る。流れ増大マイクロポレーションデバイスは、イオン浸透療法、エレクトロポレーショ
ン、ソノフォレシス、電気浸透法、および加圧からなる群から選択される技術によって、
生物学的膜への流量を増大する。
【００６９】
　マイクロポレーションデバイスは、使い捨ての要素であり得るか、またはマイクロポレ
ーションデバイスは、単回使用のためであり得、使用の後、マイクロポレーションデバイ
スは、捨てられ得る。使い捨て成分は、生物学的膜から回収された生物学的流体と反応す
る試薬で処理され、シグナルまたは生物学的流体中の分析物の量に予測的に関連し得る特
性の測定可能な変化を生じ得る。使い捨て要素は、界面活性剤、親水性化合物または疎水
性化合物の１つまたはこれらの任意の組み合わせで処理され得る。使い捨て成分は、抗微
生物剤化合物または抗凝固剤化合物あるいはプロテアーゼインヒビター化合物で処理され
得る。使い捨て要素は、熱刺激、化学刺激または電気刺激によって放出され得る材料を含
む刺激応答性ゲル部分を含み得る。使い捨て要素は、加熱される場合、化合物を放出する
材料を含み得る。
【００７０】
　マイクロポレーションデバイスは、基材上または基材内に位置するミキサーを備え得、
ミキサーは、生物学的膜への物質の経皮送達の前に、物質を混合し得る。マイクロポレー
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ションデバイスは、閉鎖ループ送達およびモニタリングシステムを備え得、ここで、閉鎖
ループ送達およびモニタリングシステムは、動物の特性の価値に基づいて生物学的膜を通
る物質の経皮送達を調節し得る
　本発明の別の実施形態は、マイクロポレーションデバイスを製造する方法であり、この
方法は、基材を得る工程およびこの基材上に導電性ネットワークを形成する工程を包含し
、ここで、この導電性ネットワークは、マイクロポレーターへの電気的連結を提供する。
この方法は、導電性ネットワーク上に吸着層を結合する工程を包含し得る。この方法は、
貫通孔上に非導電性プラグを形成する工程を包含し得る。本方法は、リザーバーに導電性
ネットワークを結合する工程を包含し得る。
【００７１】
　別の実施形態は、生物学的膜に開口部を形成するための方法であり、この方法は、生物
学的膜のごく近傍にマイクロポレーションデバイスを配置する工程およびマイクロポレー
ションデバイスを生物学的膜に少なくとも１つの開口部を形成するようにトリガーする工
程を包含し、このマイクロポレーションデバイスは、少なくとも１つのリザーバーおよび
組織界面を備え、この組織界面は、少なくとも１つのマイクロポレーターおよび基材を備
え、ここで、このマイクロポレーターは、基材上または基材内に配置される。トリガー工
程は、熱を生物学的膜に移し得る。この開口部は、１～１，０００ミクロンの直径を有し
得る。開口部（すなわち、人工孔）は、局所的加熱、機械的穿刺、超音波エネルギー、圧
力式穿刺、およびエレクトロポレーションからなる群から選択される方法によって形成さ
れ得る。この方法は、以下のいずれか１つ以上の工程を包含し得る：（ａ）開口部に増強
剤を適用する工程；（ｂ）この開口部に浸透剤を適用する工程；（ｃ）この開口部から流
体を回収する工程；（ｄ）この流体中の分析物をモニタリングする工程；（ｅ）この生物
学的膜に物質を送達する工程；（ｆ）物質を混合し、その後、この生物学的膜に物質を送
達する工程；および（ｇ）この生物学的膜に物質を送達し、この生物学的膜から流体を回
収する工程。
【００７２】
　本発明の目的は、生物学的膜を通して、下にある組織マトリクスへと化合物を投与する
ため、または生物学的膜の下にある組織マトリクスから生物学的流体サンプルを得るため
の方法であり、この方法は、以下：ａ）フラックス増大セルを生物学的膜と接触させる工
程；ｂ）外側壁と膜との間にシールを形成する工程であって、ここで、リザーバーの出口
が、この膜の人工的ポアに連絡する、工程；ｃ）このリザーバーの内側キャビティーに陽
圧を付加する工程；ｄ）このリザーバーを膜の方に偏らせ、それによりこの膜の圧迫され
た状態を生成する工程；ｅ）この膜から離れるようにこのリザーバーを偏らせ、それによ
りその解放された状態を生成する工程、を包含し、；そしてｉ）この生物学的膜は、組織
マトリクスに密接している内側表面と、外側表面とを有し、それにより解放された状態を
生成し、ここで、この生物学的膜は、静止状態、加圧された状態（膜の外側表面が静止状
態と比較して実質的に凹状の形態になるように押されておりかつ下にある組織マトリクス
は圧迫されている）および解放された状態（膜の外側表面は実質的に凸形状であるように
偏りかつ下にある組織マトリクスは減圧に供されている）を有し、そしてｉｉ）ここで、
フラックス増大セルが、外側壁を備え、この外側壁は、セルキャビティを規定し、そして
リザーバーが、このキャビティー内に移動可能に収容され、このリザーバーは、内側キャ
ビティーおよび出口を備え、この内側キャビティーは、浸透体を収容する。生物学的膜を
通して下にある組織マトリクスへと化合物を投与するため、または生物学的流体サンプル
を生物学的膜の下にある組織マトリクスから得るための方法の、１つの実施形態は、ｇ）
リザーバーを膜の方に偏らせ、それによりこの膜の該圧迫された状態を生成する工程；ｈ
）膜から離れるようにリザーバーを偏らせる工程、を包含する。
【００７３】
　本発明の別の目的は、フラックス増大デバイスであって、このデバイスは、セルキャビ
ティーを規定する外側壁；ならびに内側キャビティおよび出口を備える、リザーバーを備
え、ここで、このリザーバーは、このセルキャビティ内に移動可能に収容される。このリ
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ザーバーは、しなやかな膜で、外側壁に移動可能に連結され得る。フラックス増大デバイ
スは、マイクロポレーターを備え得る。そのマイクロポレーションデバイスまたはフラッ
クス増大デバイスは、閉ループ送達およびモニタリングシステムを備え得、ここで、この
閉ループ送達およびモニタリングシステムは、生物学的膜を通じての物質の経皮送達およ
び該生物学的膜を通じての検体の経皮的回収をし得る。フラックス増大デバイスは、閉ル
ープ送達およびモニタリングシステムを備え得、ここで、この閉ループ送達およびモニタ
リングシステムは、動物の特性の値に基づいて生物学的膜を通じての物質の経皮送達を調
整し得る。
【００７４】
　図１は、複数のポレーション要素（２）を備える、ＴＦＴＩ（１）の一般的な構成を示
す。ＴＦＴＩデバイスのマイクロポレーターは、生物学的膜に直接接触することによって
、熱エネルギーを伝導的に送達し得る、加熱されるプローブ要素であって、これによって
、膜のいくらかの部分を、マイクロポアを形成するに十分な深さまで切除する。図１にお
いて、ポレーション要素（２）は、抵抗要素である。
【００７５】
　抵抗要素は、ほぼあらゆる形状を採り得るが、代表的には、高いアスペクト比の、直状
の円柱またはバーであり、それぞれ１ミクロン～１５０ミクロンの範囲の直径または正方
形断面、および１００ミクロン～３０００ミクロンの長さを有する。電流パルスが各要素
に印加される場合に、このパルス化要素は、制御可能に迅速に、特定の高温（１２０℃～
３０００℃より高温の範囲（上限は、実際に、抵抗要素を構成する材料の融点により設定
され、大部分のタングステン合金については、これは、３０００℃を超える））となり得
、このときに、この熱エネルギーが、接触している組織に送達されて、この組織の熱的ポ
レーションを実施し得る。
【００７６】
　抵抗要素のパターン化されたアレイが、伝導性ネットワークに接続され、このネットワ
ークが、電気エネルギーを抵抗要素の各々に通す。抵抗要素のアレイは、個々にか、直列
の電気システムとしてか、並列の電気システムとしてか、またはその何らかの組合せのい
ずれかにおいて、電流パルス源に接続される。ＴＦＴＩの操作のために必要とされる瞬時
電流は、主として、デバイス内の抵抗要素の数、ネットワーク構成が並列であるか直列で
あるか、および抵抗要素の大きさに依存する。抵抗要素ネットワークを通って流れる瞬時
電流は、１ミリアンペア～４０アンペアの範囲であり得るが、パルス持続時間は、代表的
に、ほんの数ミリ秒の長さであり、そして各要素のインピーダンスは非常に低い（実際に
、単一のタングステン合金ポレーション要素の代表的な抵抗率は、０．１オーム未満であ
ると測定された）ので、平均電力要求量は、非常に低い。例えば、１ミリ秒の持続時間の
４０ａｍｐの電流パルスが０．１オームの要素に印加される、極端な場合には、送達され
る全電力は、以下である：
　Ｐ＝ワット×秒
　Ｐ＝Ｉ２Ｒ／１０００＝（４０×４０）×（０．１）×（０．００１）、すなわち１つ
のポレーション要素あたりＰ＝１６０ミリワット。
【００７７】
　本発明の好ましい実施形態において使用される、実際的なパラメータ（１ａｍｐのピー
ク電流、１ミリ秒のパルス持続時間、０．０５オームのポレーション要素インピーダンス
）に基づく電力消費のより通常の値は、以下である：
　Ｐ＝Ｉ２（０．０５）（０．００１）＝５０マイクロワット（１つのポレーション要素
あたり）。
【００７８】
　１つのポレーション要素あたりほんの５０マイクロワットの電力要求量を有する、１０
０の個々のポレーション要素を利用する代表的な送達パッチについては、熱的ポレーショ
ンプロセスを実施するための総電力要求量は、なおほんの５ミリワットであり、非常に小
さな低費用のバッテリーから容易に送達される出力レベルである。
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【００７９】
　抵抗要素は、二次元パターンで配置され、このパターンは、生物学的膜の表面に直接移
される。生成されるパターンの型は、適用に依存する。例えば、局所麻酔薬をＩＶ挿入部
位へと送達するために設計された１セットのマイクロポアは、針挿入部位で始まってこの
針の予測される経路に沿って延びる、狭いポアパターンを有し得る。所望のポアの深さも
また、適用に依存する。上記例を使用して、形成されるポアの深さは、針挿入部位におい
ては比較的浅く、そして身体内の針の経路に沿って、より深く設計され得る。
【００８０】
　図２は、アノード側（４）、カソード側（５）、ポレーション要素（２）および支持基
材（６）を備える、並列伝導性ネットワーク（３）の１つの実施形態を示す。各ＴＦＴＩ
は、外部電気制御モジュールに接続されて、必要とされる電流およびパルス持続時間のパ
ラメータを有する、電気エネルギーを供給し得る。
【００８１】
　マイクロポアを形成する機構は、生物学的膜と、抵抗により加熱された要素との密接な
接触の結果である。最も簡単な形態において、ＴＦＴＩは、移動することなく、ポレーシ
ョンプロセスの前、間、および後に、皮膚と接触したままである、抵抗要素を有する。こ
のことは、作動されない（ｎｏｎ－ａｃｔｕａｔｅｄ）ポレーションプロセスとして公知
であり、ここで、抵抗要素は、装置内の同じ位置に受動的に残る。抵抗要素と組み合わせ
られたミクロ作動（ｍｉｃｒｏ－ａｃｔｕａｔｉｏｎ）を使用するデバイスは、作動され
る（ａｃｔｕａｔｅｄ）マイクロポレーションまたはポレーション要素の作動（ａｃｔｕ
ａｔｉｏｎ）として、公知である。
【００８２】
　マイクロポアを形成する機構は、生物学的膜と、抵抗により加熱された要素との密接な
接触の結果である。最も簡単な形態において、図２のＴＦＴＩは、移動することなく、ポ
レーションプロセスの前、間、および後に、皮膚と接触したままである、抵抗要素を有す
る。このことは、作動されないポレーションプロセスとして公知であり、ここで、抵抗要
素は、装置内の同じ位置に受動的に残る。
【００８３】
　本発明の別の実施形態は、抵抗要素と組み合わせられたミクロ作動を使用し、そして作
動される熱マイクロポレーションまたはポレーション要素の作動として、公知である。ミ
クロアクチュエーターは、ポレーション要素の機械的作動を生成し、そしてポアの深さに
わたってより大きな制御を達成し、一旦、マイクロポアが形成されると、抵抗要素をこの
マイクロポアから取り外すよう作用するか、またはリザーバーを絶縁するバリアを開口す
るような機能を実行する。作動されるマイクロポレーターの例示的な実施形態を、図３に
示す。これは、加熱されていない位置（７）および加熱された位置（８）の、ワイヤ抵抗
要素を示す。
【００８４】
　図３の作動されるマイクロポレーターは、直状のタングステンワイヤ要素である。図３
は、この直状のタングステンワイヤ要素が、加熱パルスの間に、このワイヤの熱膨張係数
の結果として、このワイヤが代表的な熱的ポレーションサイクルの温度の劇的な変化を起
こすにつれて、位置（７）から位置（８）へと、長さの有意な増加を起こすことを示す。
このワイヤ要素のアノード側（４）およびカソード側（５）は、不動であり、そしてこの
ワイヤは、その熱的に誘導される長さの増加に適合するために、その要素の元々の中心線
から離れて外向きに屈曲することによって、加熱パルスに反応する。このワイヤの動きの
方向は、加熱されていない位置にある場合に、ポレーション要素の小さな初期屈曲を形成
することによって、基材（６）から離れて方向付けられるように、設計され得る。作動さ
れるＴＦＴＩデバイスのこの実施形態において、マイクロポアは、生物学的膜とポレーシ
ョン要素との間で最初に密接に接触する必要なく、作製され得る。すなわち、ポレーショ
ン要素が加熱され、そして引き続いて、生物学的組織表面の方へと移動するよう作動され
る場合に、ポレーション要素と生物学的表面との間の必要な接触が、システムの形状およ
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び作動の移動の量を、必要とされる物理的接触を保証するよう設計することによって、確
実にされ得る。ワイヤ要素の長さ、初期屈曲およびワイヤの温度の選択を使用して、生物
学的膜において得られるポアの深さを同様に制御し得る。また、作動応答が温度に関連す
ると知ることによって、そしてまた抵抗性ポレーション要素のインピーダンスの変化が温
度に関連すると知ることによって、ポレーション要素の温度と、得られる作動の量の両方
を、動力学的にモニタリングし得る。同様に、一旦、標的生物学的膜との接触が確立され
ると、ポレーション要素に送達されたエネルギーの量と熱の変化との間の関係に、検出可
能なシフトが生じ、なお別のレベルの動力学的に測定可能なパラメーターをポレーション
プロセスに追加し、これを使用して、各ポレーション要素における制御可能に反復可能な
ポアの形成を確実にすることを、補助し得る。これらの測定可能なパラメータを制御装置
へのフィードバック入力として使用することによって、電流源、製造プロセスの許容範囲
により生じ得る個々のポレーション要素のバリアンスもまた適合され得、より緩い許容範
囲を受容し得ることによって、ＴＦＴＩの製造プロセスにおけるさらなる費用削減を可能
にする。
【００８５】
　本発明の作動されるマイクロポレーターの別の実施形態を、図４に示す。ここで、作動
される要素は、タングステンまたは銅のような要素材料の薄いシート（９）から形成され
る。要素材料のいくらかは、レーザー微細機械加工のようなプロセスを使用して除去され
て、図４に示す抵抗要素を生成する。このレーザー微細機械加工プロセスの間に、各ポレ
ーション要素が形成されるにつれて、これらの要素のインピーダンスを動力学的にモニタ
リングすることが、可能である。この種の動力学的にモニタリングされる作製プロセスを
使用することにより、ポレーション要素の並列または直列のアレイが形成され得、ここで
、送達される電流パルスが、平衡した均一な様式で各個々の要素に分布することを、確実
にし得る。この抵抗要素の形状は、加熱の間にシート材料の平面に対して垂直な方向の移
動を生じるように、選択された。この構造の湾曲した部分（１０）の物理的膨張は、この
要素の先端部（１１）を強制的に、シート材料の平面から離して持ち上げる。要素全体が
高温に達するので、先端部（１１）は、生物学的膜に押し込まれるにつれて、組織を切除
する。得られるポアの深さは、この場合には、湾曲した部分（１０）の円弧長さ、先端部
領域（１１）の長さ、および要素の温度により、制御される。
【００８６】
　アレイにおける各ポレーション要素への、電流パルスの等しい分布をさらに確実にする
ために、抵抗性ポレーション要素の特定の熱抵抗係数を、個々の要素が加熱されるにつれ
て、その抵抗が増加し、これによって、より少ない電流を並列ネットワーク内のその特定
のポレーション要素に流すように、そして同時に、より多くの電流を、その同じネットワ
ーク内の他のポレーション要素に強制的に流すように、選択または設計し得る。この自然
の現象を使用することによって、抵抗要素の自己平衡する並列ネットワークは、より容易
に設計および製造され得る。このことは、家庭用照明システムの標準的な並列の配線が、
いくつかの白熱電球が同じ回路に接続された場合に作動する方法に類似する。
【００８７】
　本発明の別の実施形態において、形状記憶合金（ＳＭＡ）材料が、抵抗要素の本体のた
めに使用される。ＳＭＡ材料の使用は、作動されるポレーションの効率および効果を最大
にする可能性を有する。
【００８８】
　広範な種々のミクロアクチュエーターが、作動されるポレーションの目的のために使用
され得る。フォトリソグラフィーのような、より進歩したプロセスを使用する製造方法が
、より複雑なミクロアクチュエーターを作製し得る。ＴＦＴＩデバイスに組み込まれ得る
、いくつかのミクロ電気機械的システムとしては、静電ミクロアクチュエーター、熱バイ
モルフミクロアクチュエーター、圧電ミクロアクチュエーター、電磁ミクロアクチュエー
ターおよびＳＭＡミクロアクチュエーターが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８９】
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　本発明の目的の好ましい実施形態は、動物の組織膜にマイクロポアを形成するための経
皮薬物送達デバイスである。この経皮送達デバイスは、基材および少なくとも１つのポレ
ーター（上記基材上または基材内に位置する）を備える組織インターフェイス層、少なく
とも１つの、上記組織インターフェイス層に連絡しているリザーバー、および上記ポレー
ターによるマイクロポレーターの形成を制御するためのコントローラーを備える。このポ
レーターは、耐熱性要素から構成され、この耐熱性要素は、加熱した場合に変形し、それ
によって耐熱性要素を上記組織膜に接触させ、組織膜を切除することによってマイクロポ
アを形成する。浸透体または検体は、リザーバーに貯蔵される。この基材は、織布材料、
フィルム、支持層およびシートからなる群より選択される。好ましい実施形態において、
コントローラーは、この耐熱性要素を変形することによってポアを形成するためのポレー
ターに刺激を与える。さらに、このポレーターは、ワイヤ導体、機械伝導性材料、レーザ
ー切断伝導性材料、接着性のホイル、電気めっき材料、形状記憶合金材料およびエッチン
グ伝導性材料からなる群より選択される。このデバイスはさらに、組織膜にデバイスを結
合されるための接着層を備え得る。
【００９０】
　本発明の目的はまた、このような経皮薬物送達デバイスを用いる方法に関する。特に、
本発明の目的は、動物の組織膜に、少なくとも１つのマイクロポアを形成する方法を企図
する。この方法は、以下の工程を包含する：ａ）ポレーションデバイスを提供する工程；
ｂ）組織膜と上記ポレーションデバイスとを接触させる工程；ｃ）少なくとも１つのポレ
ーターにコントローラーによって刺激を提供し、それによって前記少なくとも１つのポレ
ーターを加熱し、そしてそのポレーターの長さを伸ばして変形させ、少なくとも１つのポ
レーターが組織膜に接触するようにする、工程；ｄ）少なくとも１つのマイクロポアを形
成する工程；ならびにｅ）ポレーターを冷却し、それによってこのポレーター長さを短く
して元の形状に戻し、このポレーターがもはや組織膜に接触しないようにする、工程。こ
のポレーションデバイスは、組織インターフェイス層、組織インターフェイス層に連絡し
た少なくとも１つのリザーバー；および上記少なくとも１つのポレーターによる、上記マ
イクロポアの形成を制御するためのコントローラーを備える。組織インターフェイス層は
、基材および少なくとも１つのポレーターを備える。このポレーターは、上記基材上また
は基材内に配置され、これは、加熱された場合に変形する耐熱性要素から構成される。基
材は、織布材料、フィルム、支持層およびシートからなる群より選択され得る。このポレ
ーターは、ワイア導体、機械伝導性材料、レーザー切断伝導性材料、接着性のホイル、電
気めっきされた材料、形状記憶合金材料およびエッチング伝導性材料からなる群より選択
され得る。この方法はまた、リザーバーに貯蔵された透過性組成物をマイクロポアに塗布
する工程、またはこのマイクロポアによって検体を抽出する工程およびリザーバー内に検
体を貯蔵する工程を包含し得る。
【００９１】
　可溶性ＴＦＴＩ設計は、作動されるポレーションスキームおよび作動されないポレーシ
ョンスキームの代替である。可溶性設計の場合には、この要素を破壊するに十分な電気エ
ネルギーが抵抗要素を通過し、この要素を電気回路から除く。このことはまた、ポアの部
位からの要素の取り外しの機構を提供する。本発明のこの実施形態はまた、支持する電子
機器要件を非常に単純化する可能性を有する。これらの接続を融解も破壊もしない抵抗要
素の場合には、駆動電子機器は、感覚管理のために制御された持続時間および振幅のシグ
ナルを発生させることを、要求される。可溶性要素の場合には、熱パルス持続時間は、主
に、この要素の物理的破断特性によって制御され得、そしてこの器機は、キャパシター放
電の場合と同様に、制御されていない持続時間で、瞬間的なシグナルを送達することのみ
を、要求される。十分なエネルギーをポレーション要素に単に送達して伝導性トレースの
融解または蒸発を引き起こすことは、「ヒューズを溶断する」１つの方法であるが、より
好ましい方法は、要素を保持する基材を、ポレーション要素の作動に起因する温度上昇に
供した際に、熱収縮または熱剥離プロセスを起こす仕様にされた材料から作製することで
あり得る。ポレーション要素トレースをこの剥離可能な基材に適切に付着させて、この基
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材が剥離する場合に、これはまた、この要素をも裂き、これによってこの電流経路を破壊
し、同時にポレーション要素に近接するリザーバーへの経路を開く。この今や接続された
リザーバーが送達のための浸透体を収容する場合には、この浸透体はここで、生物学的膜
に形成されたばかりのマイクロポア上に直接配置される。この剥離可能な基材のための材
料を適切に選択することによって、このプロセスを、単に「ヒューズを溶断する」場合に
必要とされ得るよりずっと低い、より生体適合性の温度で起こし得る。この型の所望の熱
的特性を有するいくつかの材料は、電気的絶縁において通常使用される、熱収縮性ポリマ
ーおよびビニルである。所望のときおよび位置において、そして指定の温度で剥離するか
または裂けることを確実にすることを補助するために、この基材を、熱的に誘導される剥
離の起点となる小さなエッチング線、エンボス加工された応力点、または「割れ目」を提
供するような他の特徴を備えて、形成し得る。この型の熱的に誘導される剥離の他の有意
な利点は、薬物またはアッセイを収容するリザーバーにポアを空けることが、最小量の温
度のみを非常に短時間にわたって用い、このリザーバーに提供される熱エネルギーおよび
ピーク温度の量を最小化して、なされ得ることである。この特徴は、このリザーバーが熱
脆弱性のペプチド、タンパク質、アッセイ酵素または熱的応力に感受性の他の薬物を収容
する場合に、特に重要である。
【００９２】
　本発明の目的の１実施形態は、動物の組織膜にマイクロポアを形成するための経皮薬物
送達デバイスに関する。このデバイスは、組織インターフェイス、この組織インターフェ
イス層と連絡した少なくとも１つのリザーバー、およびポレーターによるマイクロポアの
形成を制御するためのコントローラーを備える。この組織インターフェイス層はさらに、
基材および少なくとも１つのポレーターを備え、ここで、上記ポレーターは、この基材上
または基材内に配置され、そして上記ポレーターは、このポレーターが上記マイクロポア
を形成する際に破壊される材料から構成される。透過体または検体は、リザーバーに貯蔵
され得る。好ましい実施形態において、コントローラーは、上記ポレーターに刺激を与え
、そしてこの刺激は、上記ポレーターによるポアの形成を開始させ、次いでこのマイクロ
ポアの形成後にこのポレーターを破壊する。これらの刺激は、熱パルスまたは電気的パル
スであり得る。
【００９３】
　本発明の目的のさらなる実施形態は、動物の組織膜に少なくとも１つのマイクロポアを
形成する方法に関する。この方法は、以下の工程を包含する：ａ）ポレーションデバイス
を提供する工程；ｂ）組織膜と上記ポレーションデバイスとを接触させる工程；ｃ）上記
ポレーションデバイス内の上記ポレーターに、コントローラーによって熱パルスまたは電
気的パルスを提供し、それによって組織膜に上記マイクロポアを形成する工程；ならびに
ｄ）上記ポレーターを破壊するのに十分な期間にわたって、熱パルスまたは電気的パルス
を維持することによって、上記１つのマイクロポアを形成した後に上記ポレーターを破壊
する工程。このポレーションデバイスは、組織インターフェイス層を備え、この組織イン
ターフェイス層は、この組織インターフェイス層と連絡した少なくとも１つのリザーバー
；および上記ポレーターによるマイクロポアの形成を制御するためのコントローラーを備
える。上記組織インターフェイス層はさらに、基材および少なくとも１つのポレーターを
備え、ここで、上記ポレーターは、この基材上または基材内に配置され、そしてこのポレ
ーターは、上記マイクロポアの形成の際に破壊される材料から構成される。
【００９４】
　本デバイスおよび方法の別の好ましい実施形態において、この基材は、ポレーターの作
動に起因して上昇した熱に暴露される場合、熱による凝縮を起こす材料から構成され、そ
れによってこの熱による凝縮は、この基材に裂け目を生じさせ、そしてこのポレーターを
破壊する。適切な加熱により凝縮する材料は、先に記載した。さらに、この基材は、割れ
目を備えて形成され、この割れ目は、裂け目を形成し得る。
【００９５】
　本発明のＴＦＴＩデバイスはまた、ある種の物質を、ポレーション要素またはその近く
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に追加することによって、増強され得る。このアプローチはまた、先に記載したような、
可溶性の要素を用いる、特定の用途を有する。これらの物質の目的は、ポアの部位におい
て、ポレーションプロセスの間に化学反応を生じさせることである。
【００９６】
　この化学反応は、種々の機能を実施するようあつらえ得る。一例は、花火材料または発
熱反応を起こす他の材料で、要素をコーティングすることである。次いで、組織を切除す
るために使用されるエネルギーは、主として、この発熱反応から生じる。このことは、ポ
レーションを誘発するために必要とされる電気エネルギーを減少させ、従って統合された
デバイスの全体的な大きさを減少させる、簡単な方法を可能にする。第二の例は、組み合
わせられた発熱反応および吸熱反応である。最初の発熱反応がマイクロポアを作製し、そ
してすぐ引き続いて、吸熱反応がこのポアの部位を冷却し、そして患者が受ける感覚を改
善する。
【００９７】
　ポアの部位における化学反応はまた、この反応の副生成物に起因して、有用であり得る
。反応物を適切に選択することによって、副生成物が、フラックス増強剤、抗閉塞剤、浸
透体、治療剤、反応物の、引き続く反応または他の有利な目的を駆動する機能の全てまた
はいくつかを、実施し得る。
【００９８】
　抵抗要素を備えるＴＦＴＩを、異なる方法により製造し得る。第一の方法は、予備形成
されたワイヤ導体を使用して、抵抗要素を作製する。第二の方法によって、抵抗要素は、
伝導性材料の堆積によって作製される。第三の方法によって、抵抗要素は、要素材料をエ
ッチングまたは機械加工することによって、形成される。さらに、いくつかの製造方法は
、付着（ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ）とエッチングとの両方を使用する。ＴＦＴＩデバイスの
製造を実証し、そして種々の製造方法を示す、ＴＦＴＩ製造プロセスのいくつかの例が、
以下に示すように、利用可能である。本発明を、以下の非限定的な実施例に示す。
【実施例】
【００９９】
　（実施例１：織布材料のＴＦＴＩデバイス）
　ＴＦＴＩデバイスのいくつかの実施形態は、予め製造されたワイヤ導体（例えば、タン
グステン、タンタル、またはタングステン合金ワイヤ）を、抵抗要素として使用すること
を包含する。このワイヤ導体をＴＦＴＩ設計に組み込むための、種々の方法が存在する。
これらの方法としては、織布、縫合、結合、鑞付け、スポット溶接、伝導性の接着剤また
は樹脂での接続、および薄いフィルムまたは積層構造体への積層が挙げられるが、これら
に限定されない。
【０１００】
　織布材料のＴＦＴＩデバイスの基礎は、図５に示すもののような、ハイブリッドの織布
織物である。図５は、ハイブリッドの織布織物の断面の拡大であり、そして繰り返し構造
として二次元で外向きに延びるとみなされるべきである。このハイブリッドの織布織物は
、導電性ではない構成的繊維（１０）および（１１）（例えば、ポリエステル、ガラス繊
維、ナイロン、マイラー、ポリカーボネートなど）と、導電性の繊維またはストランド（
１２）（例えば、タングステンワイヤまたはタンタルワイヤまたは銅ワイヤ、伝導性ポリ
マー、ガラス繊維または炭素繊維など）の組合せを含む。この実施例において、直径５０
ミクロンのポリエステル繊維（１０）および直径８０ミクロンのポリエステル繊維（１１
）を、直径５０ミクロンのタングステンワイヤ（１２）と織り合わせる。
【０１０１】
　導電性の繊維またはストランドを織物に織り合わせ、そして織り方向の一方のみに延ば
し（ｒｕｎ）、ポレーション要素アレイの所望の密度に依存する特定の数の構成的繊維で
間隔を空ける。ここで、２つのタングステンワイヤ間のポリエステル繊維の数は、２８で
あり、これは、約１．４ミリメートルの要素間隔を生じる。
【０１０２】
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　次いで、この織布材料を加工して、図６に示すように、片側に伝導性トレースを適用し
て、所望の伝導性ネットワーク（１３）を作製する。ここで、織り込まれた伝導性繊維が
、抵抗要素（１４）を形成する。これらのトレースは、以下を含む、種々の様式で作製さ
れ得る：この表面上への、伝導性／自己接着性ホイルの圧力伝達；トレースを規定するた
めのシャドウマスクまたはレジストマスクのいずれかを使用する、所望のパターンへの電
気めっき；あるいは単に、導電性のインクまたは樹脂を用いるスクリーン印刷および硬化
。大部分の伝導性インクは、硬化後に特定の量の可撓性が可能であるように設計され、こ
れは、よりしなやかなＴＦＴＩデバイスを生じる。この実施例に関して、図６の伝導性ネ
ットワークは、並列の電気回路として配置されるが、直列または直列と並列との組み合わ
せの配置が、この設計に適合され得る。銀含浸エポキシを使用して、標準的なスクリーン
印刷技術を使用して塗布される伝導性ネットワークを形成する。
【０１０３】
　織布ＴＦＴＩデバイスのさらなる利点は、導体スレッドカウントの適切な選択が、ＴＦ
ＴＩの両側上に抵抗体を生じることである。これは、マイクロポアを作製すると同時に薬
物リザーバーを裂くかまたは開口する、ＴＦＴＩの任意の用途を生じる。導電性ネットワ
ークで被膜された織物の部位は、次いで、薬物リザーバーからＴＦＴＩを通ってマイクロ
ポア内へ、送達可能な物質を通過させ得る。
【０１０４】
　導電性ネットワークの織布織物への適用が一旦完了すると、ＴＦＴＩのさらなる統合が
起こり得、この統合は、薬物リザーバーへの結合、またはＴＦＴＩとポレーションされる
べき生物学的膜との間の接触を保持するための接着層の付加を含み得る。この設計もまた
、他の機能特徴（イオン泳動電極、フラックスエンハンサー放出要素、緩衝液放出要素、
分析物アッセイ電極を含む）の統合を招く。分析物アッセイ過程もまた、選択された分析
物濃度に応答した比色分析的な変化を探すことにより、任意の手段を介して達成され得る
。
【０１０５】
　本発明の主題は、動物の組織膜においてマイクロポアを形成するための、経皮薬物送達
デバイスに関する。この経皮薬物送達デバイスは、組織インターフェース層（ｔｉｓｓｕ
ｅ－ｉｎｔｅｒｆａｃｅ　ｌａｙｅｒ）を含む。この組織インターフェース層は、織布織
物を含む基材をさらに含み、この織布織物は、上記で議論されたように、構造繊維と導電
性繊維とを一緒に織り合わせて含む。この組織インターフェース層はまた、少なくとも１
つのポレーターを含み、ここで、このポレーターは、基材の上と内部に位置し、熱抵抗性
要素として作用する電導性繊維によって、形成される。この経皮薬物送達デバイスはまた
、少なくとも１つのリザーバー（組織インターフェース層と、ポレーターによるマイクロ
ポアの形成をコントロールするためのコントローラーとに連絡する）を含む。本実施形態
の経皮薬物送達デバイスはまた、導電性トレースによって並列または直列に接続された導
電性繊維も有し得、それによって導電性ネットワークを形成する。この導電性トレースは
、箔、インク、樹脂、電気メッキ産物およびこれらの混合物からなる群から選択される。
【０１０６】
　本発明の主題はまた、上記で示した詳細に従った、経皮薬物送達デバイスの製造方法に
も関する。本方法は、以下の工程を包含する：導電性繊維を非導電性繊維の織物に織り込
み、導電性織物を形成する工程：導電性トレースを、導電性織物の一端に適用し、導電性
ネットワークを形成する工程：および導電性ネットワークを導電性ネットワークへの電気
の適用をコントロールするコントローラーと連結する工程。
【０１０７】
　別の実施形態において、本発明の主題は、動物の組織膜において少なくとも１つのマイ
クロポアを形成する方法を、含む。本方法は、以下の工程を包含する：穿孔デバイスを提
供する工程、穿孔デバイスを組織膜と接触させる工程および穿孔デバイスを作動させ、組
織膜においてマイクロポアを形成する工程。穿孔デバイスは、組織インターフェース層、
この組織インターフェース層と連絡する少なくとも１つのリザーバーおよび上記少なくと
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も１つのポレーターによる上記マイクロポアの形成をコントロールするためのコントロー
ラー。この組織インターフェース層は、織布織物を含む基材をさらに含み、上記織布織物
は、構造繊維および導電性繊維を共に織り合わせて含み、そして少なくとも１つのポレー
ターは、この基材上または基材内に位置する。このポレーターは、熱抵抗性要素として作
用する導電性繊維によって、形成される。
【０１０８】
　（実施例２：ワイヤーオーバーレイＴＦＴＩデバイス）
　このＴＦＴＩ設計は、独自のスクリーン印刷過程を利用する。この過程は、基材上にワ
イヤーをオーバーレイし、次いで導電性トレースをワイヤーに被せて印刷して、導電性ネ
ットワークとの電気的連絡と、ワイヤーの基材への結合の両方を形成する工程を包含する
。この実施例の設計はまた、ＳＭＡワイヤーを抵抗性要素材料として使用し、ポレーショ
ン要素の最適化された作動を生み出す。このポレーション要素は、穿孔過程の間にその形
態を変化させ、そして穿孔部位の上で直接的に薬物リザーバーを破るように設計される。
【０１０９】
　図７で示すように、複数の長さのＳＭＡワイヤー（１５）（ニチノールなど）を、最終
的なアレイにおいて所望の要素密度によって与えられる間隔で、フレーム（１６）内にマ
ウントする。ＳＭＡワイヤーの長さの間の間隔は、１．００ｍｍを用いる。このフレーム
およびマウントされたワイヤーを、次いで、薄膜基材（１７）の上に置き、そして標準的
スクリーン印刷技術を使用して、基材とＳＭＡワイヤーとの組み合わせの上に導電性イン
ク（１８）を乗せ、電気的ネットワークを作り出す。この適用のために選んだＳＭＡ材料
は、ニチノールのような高融点を有するべきである。この基材材料は、非導電性であり、
かつ、ポリエステルのような低融点を有しなければならない。よい候補導電性インクは、
高導電性を有し、かつ、完全に硬化させた後は、銀／ポリマー導電性インクのような可撓
性を有するべきである。
【０１１０】
　製造過程の次の工程は、アレイを、それぞれのポレーション要素の位置でエンボス加工
することである。図８ａは、スクリーン印刷過程後でエンボス加工を行う前の、１つのポ
レーション要素の拡大側面図を示す。誘電層または接着層（１９）は、導電性インクネッ
トワークが、皮膚または他の生体膜と接触することを防ぐ。
【０１１１】
　図８ｂは、エンボス加工された後の要素を示す。エンボス加工過程は、ＳＭＡ材料が結
晶構造中でアニールしたり変化を受けたりすることを引き起こさないことが、重要である
。図８ｃに示すように、導電性ネットワークにより抵抗的に熱した場合、ＳＭＡ材料がそ
の原形（直線状）に戻ることを許容する。要素を熱すると、まず、要素は、皮膚の表面に
密接な接触しているため、皮膚に穿孔を作製する。要素のさらに加熱するにつれ、ＳＭＡ
材料はその原形に戻り始め、そして新規に作製した穿孔からの撤退が生じる。一方、支持
基材のエンボス化形状（２０）の形成および開口を、同時に引き起こす。次いで、上述の
ように、基材の対向する側のリザーバーと微穿孔との経路を開き得る。ＴＦＴＩデバイス
のいくつかの実施形態は、放電機械加工（ＥＤＭ）、スパッタリング、スクリーン印刷、
電気メッキおよび化学的蒸気堆積（ＣＶＤ）（可撓性回路および電気産業で一般的である
）によって堆積される抵抗性要素である。以下の章は、任意の上記の過程を使用して製造
し得る、ＴＦＴＩデバイスを説明する。
【０１１２】
　（実施例３：スパッター堆積ＴＦＴＩデバイス）
　製造に含まれる第１工程は、スパッタリングによりタンタルなどの材料を堆積し、抵抗
性要素および導電性ネットワークを、５０μｍポリアミドのような適切な基材上に形成す
ることである。図９は、ポリアミド基材（２２）上に堆積した、タンタルトレース（２１
）のパターンを示す。図示の目的のために並列の電気配置を用いるが、それぞれのポレー
ション要素に対し、単独で、または並列回路、直列回路、あるいは並列回路および直接回
路の組み合わせでアドレスするように、導電性ネットワークを設計し得る。
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【０１１３】
　導電性ネットワークおよび抵抗性要素に用いた材料の特性に依存して、抵抗性要素それ
自体を除くパターン上のあらゆるところに、追加の材料を堆積することが、所望され得る
。追加の材料は、導電性材料と適合性の任意の他の型であり得、そして導電性ネットワー
クの抵抗を低減し、従って抵抗性要素のアレイを操作するために必要な電力全体を減少し
、そしてアブレーション温度閾値への循環を受けるＴＦＴＩの部位を空間感覚（ｓｐａｔ
ｉａｌ　ｓｅｎｓｅ）においてより正確に限局する目的に、役立ち得る。図１０は、製造
プロセスの別々の時点での１つの抵抗性要素（２３）の拡大側面図を、隣接する導電性ネ
ットワーク連結（２４）と共に示す。図１０ａは、最初の堆積および必要であれば追加の
層を導電性ネットワーク（２５）に被せた後の要素を示す。
【０１１４】
　製造過程の次の工程は、図１０ｂで示すように、抵抗性要素を覆うことなく、接着層（
２６）を、導電性ネットワークに被せて、配置するか、スクリーン加工（ｓｃｒｅｅｎｉ
ｎｇ）するか、または結合する工程である。接着層の目的は、皮膚などの生体膜をＴＦＴ
Ｉに結合して、抵抗性要素との密接な接触を確実にすることである。ＴＦＴＩの製造の最
終工程は、図１０ｃで示すように、抵抗性要素の部位を、必要があればエンボス加工する
工程である。エンボス加工の目的は、抵抗性要素を、ＴＦＴＩの接着側（生体膜接触側）
の近く、またはこれより突き出さえするように移動すること、そして抵抗性要素とミクロ
ポレーションされるべき生物学的膜との間の密接な接触を確実にすることである。エンボ
ス加工過程はまた、抵抗性要素の部位において、基材材料を薄くするためにも役立つ。こ
れは、抵抗性要素が穿孔の間に基材材料を破るのを助け得、従って、薬物送達適用のため
に、物質が穿孔部位に導入される機構を提供する。任意のＴＦＴＩ設計についてのエンボ
ス加工の別の可能な利点は、抵抗性要素材料が、歪み硬化を受け、このようにして、要素
の電気的および機械的特性を変える方法を提供する。特性の変更すること（ｔａｉｌｏｒ
ｉｎｇ）におけるさらなる可撓性は、エンボス化過程の間に材料の温度を変化させること
により、達成される。
【０１１５】
　穿孔を作動する目的のために、多くの堆積技術が複雑な抵抗性要素ジオメトリの製造を
招くこともまた、留意すべきである。一般に電気部品の大量生産において使用されるいく
つかの技術は、０．５μｍ以下の大きさの特性を有する構造を堆積し得る。
【０１１６】
　ＴＦＴＩデバイスのいくつかの実施形態は、材料の層またはシートからレーザーミクロ
マシーニング（ｌａｓｅｒ　ｍｉｃｒｏｍａｃｈｉｎｉｎｇ）および実験的ＭＥＭＳデバ
イスならびに電気産業に共通のフォトリソグラフィ技術の範囲のような過程によりエッチ
ングするかまたは機械処理した抵抗性要素を、含む。以下の章は、ミクロマシーニング過
程を使用して製造したＴＦＴＩデバイスを、説明する。
【０１１７】
　（実施例４：ミクロマシーン加工ＴＦＴＩデバイス）
　図１１は、製造過程の別々の時点での、１つの抵抗性要素の拡大側面図を示す。製造過
程の第一工程は、タングステンの３０μｍシートのような抵抗性要素物質（２７）の薄い
フィルムを、銅（２８）の５０μｍシートのような支持層または抵抗性テイラーリング層
に、堆積することである。図１１ａに示すように、これらの層を、次いで、レーザーを使
用し、タングステン側からミクロマシーン加工する。レーザー強度、繰り返し率、および
切断速度を調節することにより、抵抗性要素（２９）および導電性ネットワーク（３０）
は、支持層または抵抗性テイラーリング層を切り落とすことなく生成される。また、この
レーザーミクロマシーニング加工の間、このレーザーエネルギーは、タングステンポレー
ション要素と抵抗性テイラーリング層との間の電気的結合を効率的に形成するために、使
用し得る。
【０１１８】
　図１１ｂで示す次の工程は、図１１ａにおける構造のタングステン側をポリエステルの
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ような非導電層（３１）と結合させることである。この堆積した構造を、次いで、銅側（
２８）からレーザーミクロマシーン加工する。この時点で、構造支持体として、銅はもは
や必要ではない。この過程の結果として、銅材料を、導電性ネットワークのみに残し、抵
抗性要素上を含む他の位置から除去する。非導電層（３１）の切断を避けるため、レーザ
ーパラメータの設定には注意が要る。この過程の次の工程は、接着層（３２）を導電ネッ
トワークに被せて結合することにより、図１１ｃで示す構造を生じることである。製造過
程の最終工程は、非導電層を図１１ｄで示す抵抗性要素の位置でエンボス加工することで
ある。
【０１１９】
　（実施例５：単純スクリーン加工ＴＦＴＩデバイス）
　以下の実施例は、スクリーン印刷をほとんど全体に使用して、ＴＦＴＩデバイスを形成
する。２０μｍの厚みのポリカーボネートシート（３３）を得、そして図１２で示すよう
に、約１０～２０μｍの直径の穿孔（３４）を、シートに作製する。穿孔（３４）は、レ
ーザー処理、機械的穴あけまたはシートを穿孔するための他の方法によって、作製され得
る。穿孔は、１μｍ～数ｍｍの範囲の、任意の形状であり得る。穿孔を、緊密な群で産生
し、多数の緊密な群がより大きなアレイを形成する。次の工程は、図１３で示すように、
ポリカーボネートシート上に要素なしで、導電性ネットワーク（３５）をスクリーン印刷
する工程である。導電性ネットワークは、硬化処理した場合に可撓性になるキャリア中の
銀導電性インクを使用し、硬化させることにより、形成され得る。次に、ワックスのよう
な低融点非導電性プラグ材料（３６）を、図１４に示すように、穿孔に被せてスクリーニ
ング加工し、これらを塞ぐ。次いで、追加の導電インク（３７）をスクリーン加工し、図
１５で示すように、導電ネットワークの２つの側を繋ぐ材料の丈夫な架橋を、それぞれの
ワックスプラグを超えて形成する。これは、穿孔過程の間に熱せられる、抵抗性要素であ
る。抵抗性ポレーション要素を形成するために使用された導電性インクは、導電性ネット
ワークを形成するために使用したインクと同じであり得るか、または、この設計の目的に
より適切にするため、別の材料（カーボン導電インクなど）から選択され得る。この設計
は、最初にマイクロポアを作製し、次いでさらに、熱してプラグ材料を除去し（上述の融
解過程または熱で切り裂くかまたは引き裂く過程による）、そしてマイクロポアとリザー
バーとの間の経路を開口することにより、機能する。ＴＦＴＩ製造の最終工程は、図１６
に示すように、抵抗性要素それぞれとポレーションされるべき生物学的膜との間の密接な
接触を確実にし、またデバイスの被験体への主な接着機構としても作用する、接着剤（３
８）をスクリーン加工する工程である。
【０１２０】
　ここで議論した任意のＴＦＴＩ設計は、抵抗性要素を個別にアドレス可能にするように
、設計し得る。導電性ネットワークへのダイオードの付加は、個々のアレイ要素の流向性
の隔離を許容する。この隔離は、２次元視覚的アレイにおいて個々のピクセルを如何にト
グルし得るかと同様に、個々の要素が「ローコラム（ｒｏｗ－ｃｏｌｕｍｎ）」指向アプ
ローチで活性化することにより、いくつかのスキームを支持する。それぞれのポレーショ
ン要素について別々のリザーバーを使用した、統合されたデバイス設計は、別々にアドレ
シング可能なポレーション要素コントロールスキームからの利益を受け得る。このアプロ
ーチの別の利点は、ＴＦＴＩを活性化するのに必要とされる、ピーク出力の全体的な減少
である。穿孔を起こすために必要なピーク電流は、１つの要素が、一度に１つ活性化され
る場合より、小さい。また、ポレーション要素を含むそれぞれのセルを有することにより
、そしてそれに伴うミクロリザーバー（ｍｉｃｒｏ－ｒｅｓｅｒｖｏｉｒ）が本質的に別
々の、独立したコントロールシステムである場合、１度にこれらのセルの特定の数だけを
活性化するようにコントローラーシステムをプログラムし得、薬物送達プロファイルにわ
たってより多くの調節を許容するか、またはセルが分析物のアッセイを行うために使用さ
れる場合、個々のアッセイが、時間内に選ばれた種々の時点で行われ得る。
【０１２１】
　本発明のＴＦＴＩ設計の特性は、大幅にスケールダウンする技術を許容する製造過程が
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使用されることである。フォトリソグラフィーのような技術は、高密度の非常に小さなポ
レーション要素を有するＴＦＴＩ設計を産生し得る。ポレーション要素の大きさのスケー
ルダウンは、強力である。穿孔のために必要とされるエネルギーの減少のような利点は、
皮膚表面の治癒を改善し、そして患者の感覚を改善した。
【０１２２】
　本発明のデバイスは、微小電気機械システム（ＭＥＭＳ）製造技術を使用して、製造さ
れ得る。微小製造技術は、コスト効率のよい大量生産に適切である。本発明のデバイスの
他の実施形態において、ＴＦＴＩデバイスに統合され、これと共に働く、微小機械（ｍｉ
ｃｒｏｍａｃｈｉｎｅ）が存在し得る。例えば、微小作動体（ｍｉｃｒｏａｃｔｕａｔｏ
ｒ）は、個々の穿孔微小注入器（ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｏｒ）により、浸透剤を送達す
るために設計され得る。微小注入器は、抵抗性要素に対し統合的に作製され得、従って、
微小注入器本体は、熱で組織を切除し、皮膚層内に伸張し、そして短い間隔の、顕微鏡レ
ベルの高圧流体注入を送達する。
【０１２３】
　ＴＦＴＩ設計に適用し得る微小システム技術の別の例は、刺青された部位の除去である
。微小機械のアレイは、皮膚の顕微鏡レベルのたるみを進行的に持ち上げ得、そして色素
を有する組織を除去する。実際には、閉鎖性ループコントロールスキームは、統合された
微小センサーが色素を有する組織の位置の場所を検出した場合、微小プロセッサーが作用
の最善の進路を決定するように使用され得る。
【０１２４】
　同一のＴＦＴＩデバイスにおけるセンサーおよび作動体の使用は、非常に洗練された高
性能の微小システムの創造を可能にする。１つのＴＦＴＩデバイスは、穿孔部位からの組
織液の抽出および特定の分析物（グルコースなど）についてのアッセイ、および分析物測
定の結果に基づく他の孔からの物質（インスリンなど）の送達を、構築し得る。
【０１２５】
　（実施例６：統合された組織穿孔および薬物送達デバイス）
　本発明の微小穿孔デバイスが、組織における小孔または穿孔あるいはマイクロポアの作
製、マイクロポアを通る薬物または他の浸透剤の送達、マイクロポアからの生体流体の抽
出、および抽出された生体流体または送達されるべき浸透剤における分析物のアッセイの
ための統合されたデバイスとして使用され得る。
【０１２６】
　統合されたデバイスは、少なくとも１つの微小ポレーターおよび少なくとも１つのリザ
ーバー、１つ以上の異なったリザーバー、電源、バッテリー、電子機器、ディスプレー、
ならびに箱体を含む、組織インターフェース層を備える多部品デバイス（ｍｕｌｔｉ－ｃ
ｏｍｐｏｎｅｎｔ　ｄｅｖｉｃｅ）である。図１７は、本発明の、デバイスの外側体を形
成する薄蓋（３９）、駆動電子機器およびバッテリーを含むコントローラー基材（４０）
、送達のための浸透剤を含む室の上面および側面を形成する薄膜上板（４１）およびリザ
ーバー壁（４２）を示す、一部品デバイスまたは多部品デバイスの実施形態を示す。最後
に、ＴＦＴＩデバイス（４３）が、浸透剤室の底を形成する。この設計において、上板（
４１）、リザーバー壁（４２）およびＴＦＴＩデバイス（４３）は、互いに結合して送達
のための浸透剤を収納する、本デバイスの使い捨て部分を形成する。使い捨て基材（４１
～４３）およびコントローラー基材（４０）は、薄蓋（３９）の内部に、完全に適合する
ように設計されるＴＦＴＩが、本デバイスの下部表面に露出する。
【０１２７】
　本デバイスの１実施形態は、１回きりの使い捨てユニットである。代替の実施形態は、
使い捨て部分に統合された、構成部分のサブセットを有し、一方で、残りの構成部分は再
利用可能である。本デバイスは、１つより多いバージョンで製造し得る。例えば、個人用
バージョンまたは臨床用バージョン（僅かに違う様式だが、同様の機能を有する）。いく
つかのバージョンは、より少ない構成部分および低減された機能を有し、効率的である。
全てのバージョンは、別個であり、小さい（およそ０．５～１０立方インチのオーダー）
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【０１２８】
　さらなる実施形態としては、動物組織の表面に穴を形成する、統合されたデバイスを含
む。統合されたデバイスは、少なくとも１つのポレーターを作動させるために電源と連絡
するコントローラー基材、組織との流体連絡する液体リザーバー；そして組織インターフ
ェース層（この組織インターフェース層は、少なくとも１つのポレーターを含み、このポ
レーターは、組織と接触して穴を作製する）を含む。リザーバーおよび組織インターフェ
ース層は、外部本体に取り外し可能に取り付けられ得る。なおさらなる実施形態において
、この貯蔵パッチは、統合されたデバイスから別個であり、組織膜の穿孔される部位に適
用され、次いでその穿孔が続く。
【０１２９】
　別々の貯蔵パッチの場合、このパッチは、上層、中間層（膜に適用される、薬物または
他の浸透組成物を含む少なくとも１つの穴を有する）、および下層（薬物が通って組織膜
に適用される穴を含む）を、含み得る。この下層は、組織膜のマイクロポアされた部位へ
の貯蔵パッチの接着のための、接着剤を含み得る。
【０１３０】
　この組織インターフェース層は、以下のいくつかまたは全てを含む：組織の穿孔をもた
らす要素、組織へのデバイスの接着のための接着剤、送達のための浸透剤を含むリザーバ
ー、抽出された生体流体を保持するリザーバー、そして分析物のアッセイのための試薬。
この組織インターフェース層はまた、液体浸透剤および集めた生体流体の動きをコントロ
ールするための流量モディファイヤーとして作用する、親水表面処理および疎水表面処理
も、含み得る。この組織インターフェース層はまた、敗血症を制御するための抗微生物剤
、または浸透剤または抽出された生体流体の凝固を防ぐための抗凝固剤もしくは抗凝血剤
を組み込み得る。この組織インターフェース層はまた、浸透増強剤またはｐＨ安定化のた
めの緩衝液で処理され得る。この組織インターフェース層は、刺激応答性ポリマーゲルセ
クションを含み得、このセクションは、有益な浸透剤で満たされ、熱刺激、化学的刺激ま
たは電気的刺激により、この有益な浸透剤の放出の引き金を引き得る。この組織インター
フェース層は、例えばポレーション要素や、組織インターフェース層上の他の同様の要素
によって熱された場合、要求に応じて有益な浸透剤を放出し得る。組織インターフェース
層は、組織内への音響性エネルギーの送達、または送達される浸透剤もしくは抽出された
生体流体の送達のための圧電気要素を含み得る。この組織インターフェース層は、図１８
および図２０において示されるように使い捨て部分になることを意図されるか、または図
１９において示されるように永久的に統合されたデバイスにマウントし得る。図１８は、
ポレーション要素４４、要素４５への導電性トレース、ポレーション要素４４の下の穴を
有する接着層４６および１つの浸透剤リザーバー４７を示す、統合されたデバイスの１実
施形態を示す。
【０１３１】
　図１９は、統合されたデバイスの１実施形態を示し、このデバイス全体は、使い捨てで
ある。１回きりの使用を意図されるこの実施形態において、ポレーション要素、接着層お
よび浸透剤リザーバー（全て４８として表される）は、永久的にデバイス内に組み込まれ
る。この実施形態は、箱の上側表面上に、２つのコントロールボタン４９を有する。１つ
のボタンを押すことが、穿孔プロセスおよび浸透剤の基礎送達を開始する。他のボタンを
押すことは、さらなる前もって設定された量の浸透剤を送達する。
【０１３２】
　図２０は、再利用可能構成部分５０および使い捨て構成部分５１を有する、統合された
デバイスの１実施形態を示す。再利用可能構成部分５０は、浸透剤リザーバー５３および
皮膚インターフェース部５２を含む。バッテリーおよび回路は、再利用可能構成部分５０
に収められる。１回の使用後、使い捨て構成部分５１は取り替えられ、それによって、浸
透剤、ポレーション要素、および接着剤（全て皮膚インターフェース部５２の部分である
）を、置換する。
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【０１３３】
　ポレーション要素に加えて、他の導電性トレースまたはワイヤーは、組織インターフェ
ース層に組み入れられ、電極のいくつかまたは全てとして、イオン流動で組織への浸透剤
の送達を増強するエレクトロポレーションのためか、または１つ以上の分析物をモニター
する目的の組織からの生体流体の抽出の拡大のために、作用する。これらの電極はまた、
電気エネルギーの波動を組織内へ（電流経路内で選択された組織をエレクトロポレーショ
ンする目的で）送達し得る、電流経路の全てまたは一部分を提供するために使用され得る
。これらの電極はまた、ポレーションが起きるインピーダンスの低下を通して感知するた
めに使用される。電気的に導電のポレーション要素それ自体は、イオン流動またはエレク
トロポレーションあるいはインピータンス感知のための電極の１つとして、使用され得る
。
【０１３４】
　この組織インターフェース層は、１つ以上のリザーバーを含む。多数のリザーバーの場
合、これらのリザーバーは、異なった、そしておそらく共存不能な浸透剤を、別々に保つ
ために使用され得る。リザーバーからの浸透剤の送達は、同時または連続であり得る。リ
ザーバー壁は、代表的には下のリザーバー膜へ「穴をあけられ」、そして浸透剤の組織へ
の送達を許容する。このリザーバーのポレーションは、組織をポレーションするために使
用されるのと同じ型のポレーション要素によって達成される。このリザーバーを破裂する
前には、このリザーバーは安定で、密閉され、そして浸透剤について無菌環境であり、一
体型デバイスの使い捨て部分の全体が、効率的かつ経済的に、製造されおよび梱包され得
る。リザーバーの破壊は、必要な場合、組織のポレーションの前、同時、もしくは後に起
こり得る。さらに、特定のリザーバーからの組織への浸透剤のフラックス速度は、全ての
他の因子（マイクロポア密度またはイオン流動電流）が同一である場合、そのリザーバー
を生体膜に連結するミクロ細孔の面積に比例する。あるリザーバーは、最初に空であるか
または吸収剤を含み得、これによって抽出される生体流体の貯蔵場所として役立つ。生体
流体中の分析物のアッセイのための試薬は、代表的には、抽出される生体流体貯蔵用リザ
ーバーへの入り口に配置される。
【０１３５】
　本デバイスをコントロールするための電子機器は、選考過程にを開始するために応答し
、タイミングおよび送達される浸透剤の量を移動し、送達メカニズムの制限の実施、分析
物アッセイおよび環境感知をデータ処理し、圧電気要素を制御し、そしてもしあればユー
ザーインターフェースを、制御する。
【０１３６】
　環境感知としては、温度、湿度および圧力が挙げられ得る。これらの値、特に温度は、
このデバイスによって実行するアッセイの結果に影響を及ぼし得る。エレクトロポレーシ
ョンおよびイオン導入のための必要なバッテリー要件は、この組織が孔を開けられた場合
に代表的に生じる抵抗の大きな急降下に起因して最小である。平坦なコイン電池のバッテ
リーは、十分に多様である。にもかかわらず、一体型デバイスの再利用可能な構成要素が
頻繁に使用される臨床環境において、外部の電力源が使用され得る。いくつかの実施形態
は、使用者に情報を提供することを必要とするか、またはこれによって助成される。これ
らの実施形態において、ディスプレイを、このケースの先端部に提供する。
【０１３７】
　（実施例６Ａ：受動的ワクチン送達デバイス）
　デバイスの本実施形態を、臨床状況（患者が、何時間または何日にも渡ってミクロ細孔
を通した拡散によりワクチンを送達する使い捨てのパッチを受ける）において使用する。
この実施形態のための使い捨てのパッチは、簡潔で、小さくて、薄くて、そして安価であ
る。この使い捨てのパッチは、その底に熱ポレーション要素および接着剤、ならびにその
上部に電気的な接触パッドを有する、薄いシールされたリザーバーからなる。この接触パ
ッドは、熱ポレーション要素につながるトレースに取り付けられる。このリザーバーは、
送達されるべきワクチンを含む。この使い捨てのパッチは、臨床状況において、このデバ
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イスの再利用可能な構成要素へ挿入される。デバイス全体を、皮膚の表面に対して設置し
、その結果、この接着剤が、使い捨てのパッチを皮膚の表面に固定する。熱ポレーション
要素を起動し、皮膚の表面に孔を開け、そして同時にこのリザーバーの下部表面を破り、
ワクチンが流れおちてミクロ細孔へ流れ込むことを可能にする。次いで、このデバイスの
再利用可能な構成要素を使い捨て部分から取り外し、この使い捨て部分を皮膚表面に装着
させたままにし、そして正確にミクロ細孔に印を残し、この使い捨て部分を取り外しそし
て廃棄するまでに、ワクチンを皮膚に受動的に拡散することを可能にする。ワクチン抗原
を送達する本方法は、最良の抗体応答を誘導するように、抗原によって最適に標的化され
る自己免疫系の一部分が、ランゲルハンス細胞または樹状細胞であるという特定の利点を
有する。これらのランゲルハンス細胞または樹状細胞は、表皮（正確には、本送達の方法
が、送達される浸透物を配置する組織）に存在する。
【０１３８】
　（実施例６Ｂ：応需型鎮痛剤送達）
　本実施形態のデバイスは、全体が使い捨てである。このデバイスは、ヒドロモルフォン
または他の適切な鎮痛剤のためのリザーバー、熱ポレーション工程を支持するために必要
な回路、ヒドロモルフォンのイオン導入での送達を支持するために必要な回路、このデバ
イスを皮膚表面に接着するための接着剤、熱ポレーション要素、送達を開始するためのボ
タンおよび抑えきれない痛みのために投薬するボタンを含む。このデバイスは、このデバ
イスが使用されている間皮膚と接触する少なくとも１つの対電極パッドを有する。このポ
レーション要素は、ポレーション工程後に送達電極として使用される。このデバイスを皮
膚表面に配置し、その結果、接着剤がこのデバイスを皮膚表面に固定する。開始ボタンを
押し、熱ポレーション要素が始動し、皮膚表面に孔を開けそして同時にリザーバーの下部
表面を破り、ヒドロモルフォンが流れ落ちそして細孔へ流れ込むことを可能にする。基礎
的な送達速度でのヒドロモルフォンのイオン導入送達が開始する。抑えきれない痛みのた
めに、患者は、ヒドロモルフォンのバーストを送達するために一時的にイオン導入の電流
を増加させる、デバイスの表面上にある他のボタンを押す。数時間または数日後、デバイ
ス全体を取り外し、そして廃棄する。
【０１３９】
　（実施例６Ｃ：複数のリザーバーの使用）
　一体型のデバイスの本実施形態は、薬物用のリザーバー、ＮＨ３のような毛細血管浸透
性増強剤の別のリザーバー、およびｐＨ中和化合物用の別のリザーバーを備える。このデ
バイスは、熱ポレーション要素、組織の熱ポレーションを支持するために必要な回路、リ
ザーバー壁の熱ポレーションまたは吸断を支持するために必要な回路、浸透物のイオン導
入送達を支持するために必要な回路、およびこのデバイスを皮膚表面に装着させるための
接着剤を備える。このデバイスは、このデバイスが使用されている間、皮膚と接触する少
なくとも１つの対電極パッドを有する。このポレーション要素は、ポレーション工程後に
送達電極として使用される。このデバイスを、皮膚表面に配置し、その結果、接着剤が、
このデバイスを皮膚表面に固定する。熱ポレーション要素が始動し、皮膚表面に孔を開け
そして同時にＮＨ３を含むリザーバーの下部表面を破る。さらなるポレーション要素を、
ＮＨ３リザーバーを熱して、ガス状のＮＨ３および水を発生させるために使用する；しば
らく待った後、薬物リザーバーを破断し、そして薬物を、イオン導入で送達する。イオン
導入の電流は、組織のｐＨをゆっくりと変化させ、おそらくさらなるイオン導入送達を妨
げ、かつ組織を刺激し、数分後ｐＨ中和リザーバーを破損し、かつ孔の境界面ゾーンを生
理学的なｐＨ７．２近くに戻すためにいくらかのｐＨ中和剤を組織へ送達する。薬物およ
びｐＨ中和剤の交互の送達は、所望の量の薬物を送達するために、必要に応じて継続され
る。
【０１４０】
　（実施例７：圧力調整および流動増強剤）
　本発明のマイクロポレーションデバイスを、圧力調整および流動増強剤と合わせて、一
体型デバイスとして使用し得た。しかし、この圧力調整および流動増強剤は、独立デバイ
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スとしてか、または任意の他のデバイス、好ましくは医療デバイスと合わせて使用され得
る。
【０１４１】
　本発明の圧力調整および流動増強剤は、膜中の１つ以上の細孔を通る膜貫通流動を増加
させるために圧力調整を使用する。膜の基底にある組織マトリクスの強制圧縮、それに引
き続く強制伸張を、外表面に接着したリザーバーの内部からの圧縮または吸引と共同作用
的な形態で適用する。
【０１４２】
　本発明の圧力調整およびフラックス増大デバイスの種々の実施形態を、流動増強を実行
するために使用し得る。好ましくは、これらのデバイスは、少なくとも１つの流動増強セ
ルを含み、そして特定の好ましい実施形態は、単一のアレイに結合された複数のセルを含
む。複数のセルアレイにおいて、流動セルを、例えば、個々のアクチュエーターの同制御
または複数のセルに作用するアクチュエーターの使用によって、同時に作用する（例えば
、「平行」なセルの機能によって、複数のセルから浸透物を同時に送達する）ように配列
し得る。このようはデバイスを、特に、多用量の浸透物が必要とされる場合に単一の浸透
物を投与するか、または組み合わせた治療が望ましい場合に、異なる浸透物を投与するた
めに使用し得る。あるいは、複数セルのデバイスを、種々のセルが非同期的に作用するか
、または異なる機能を実行しさえするように配列し得る。例えば、複数セルのデバイスは
、異なるスケジュールで投与される異なる薬物を有するセルを備え得るか、異なる機能を
有するセルを備え得る（例えば、浸透物の送達のためのセルおよび組織マトリクスから流
体をサンプリングするためのセルを備えるデバイス）。
【０１４３】
　本発明のフラックス増大デバイスの単一セルの実施形態の構造を、図２１中に示す。一
般的に、単一の流動増強セルは、少なくとも一端が開放された空洞であるセル空洞（６２
）を規定する外壁または外部弁輪（６１）を有する。この開放端は、デバイスの使用の間
に細孔（７３）を有する生物学的な膜（７４）と接触する。この外壁は、代表的に、少な
くとも１つの開放端を有する中空のシリンダーの形態であるが、多角形の切断面もまた企
図する。この外壁は、実質的に垂直であり、そして空洞に端が結合する縁（６３、「膜界
面１０縁」）を有する。内部空洞または中央部（６５）を規定するリザーバー（６４）を
、この空洞内で移動可能に含む。浸透物の投与のために意図されるデバイスにおいて、こ
のリザーバーは、浸透物（６６）を含む。このリザーバーは排出口（６７）を有し、この
排出口は、この空洞の開放（膜界面）端方向に配向される。特定の実施形態において、し
なやかな膜（６８）は、空洞の膜界面端にて、リザーバーと外壁との間のギャップにまた
がる。さらなるしなやかな膜（６９）をも、リザーバー壁、外壁、およびこのしなやかな
膜によって規定される圧力チャンバーを形成するために備え得る。生物学的な膜とのシー
ルを促進するために、このしなやかな膜を、接着剤（７０）でさらにコートし得る。他の
実施形態において、この膜は、外壁のふちと接触し、そして排出口を有するリザーバーの
端は、接着剤でコートされる。このリザーバーおよび外壁は、それぞれセル空洞内および
内部空洞内の圧力が調製され得る、制御可能な圧力ポート（７１、７２）をさらに備え得
る。細胞マトリクス（７５）間の空隙中の細胞マトリクス（７５）および生物学的流体（
７６）は、生物学的膜（７４）の下部に存在する。
【０１４４】
　本発明のフラックス増大デバイスを始動させる方法の原理を、類似性（皮膚組織が、そ
の片側に結合した非孔性の可撓性の膜を有する孔性のスポンジによって置換される）によ
って説明し得た。この膜は、皮膚組織の境界層を示し、ヒト被験体におけるこの境界層は
、角質層から構成される。小さな孔がこの膜中に形成され、次いで、液体リザーバーがこ
の上に配置される場合、確実に、この液体のいくらかは、スポンジの下に注入する。しか
し、一旦スポンジが流体で十分に飽和状態（約９０％の水分を含有するヒトの皮膚中の真
皮に類似した状態）になった場合、この初期の流動は停止し、そして外部からスポンジへ
の任意のさらなる分子流動は、リザーバー中の流体とスポンジ中の流体との間での、選択
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された化合物の濃度差異に起因する拡散のみによって駆動される。以前に記述したように
動物（またはヒト）の皮膚の場合、スポンジは、開始する流体で十分に飽和され、細孔の
作製および細孔上での流体リザーバーの配置は、その開口部を介した流動を、濃度勾配に
より駆動される受動拡散プロセスに起因する流動に限定する。
【０１４５】
　本発明の１つの実施形態において、フラックス増大デバイスを、連続して図２２中で示
されるように操作する。図２２ａは、システム圧力調整サイクルの初期の「中立」ステー
ジを示し、図２２ａは、フラックス増大デバイスの単一のセルを示し、このセルは、単一
セルのフラックス増大デバイスまたは複数セルのフラックス増大デバイスであり得る。こ
の単一セルを、接着剤によって生物学的膜の皮膚表面に接着させる。
【０１４６】
　図２２ｂは、圧力調整サイクルの軟白（ｂｌａｎｃｈｉｎｇ）ステージまたは第２ステ
ージを示す。リザーバーにおける圧力が次第に増加する一方で、細孔周囲の生物学的膜の
全領域は、中央部を押すことにより、下にある皮膚組織へ押し下げられる。中央部の押圧
力が増大するにつれて、この力は、デバイスを強制的に円錐形にし、図２２ｂにおいて示
されるように、標的組織内へ圧迫する。これは２つの効果を生じる。第１に、生物学的膜
上でデバイスを押すことにより、流体リザーバーと皮膚表面との間のシールはより強固に
なり、より高い圧力がこのリザーバー内で維持され、流体漏出の可能性を最小にするのを
可能にする。第２に、皮膚組織の下の細胞マトリクスを圧縮し、流体の大部分を強制的に
細胞間の細胞マトリクス内から近接領域へ閉じ込める。ヒト皮膚の場合、この第２の効果
は、圧力を適用しそして急速に除去した場合の組織の「軟白」として容易に観察される。
これを、指先を前腕の肉厚の裏面にしっかりと押し込み、次いで急速に離すことによって
容易に証明し得た。最も新たに圧縮された部位は、ヒト被験体に関して周囲の皮膚より明
らかに白い。
【０１４７】
　図２２ｃは、圧力調整サイクルの組織伸張ステージまたは第３ステージを示す。ここで
、このデバイスの中央部を皮膚組織表面から引き離す一方で、しなやかな環状部を、適切
な接着剤、穏やかな圧空式の吸引または減圧、あるいはこれらの方法のいくつかの組み合
わせによって皮膚表面と接着したままにする。同時に、リザーバー中の圧力を、薬物ペイ
ロードを保持する中央リザーバーから形成される漏出がないことを確認するために周囲の
レベルまで低下させる。この時点で、細孔の直下にある、新たに軟白された皮膚細胞組織
マトリクスの除圧された状態は、この孔を通して、薬物リザーバーから孔を開けられた表
面の下部にあるこれらの皮膚組織へと流動させるように流体を誘導する。
【０１４８】
　図２２ｄは、圧力調整サイクルの中立ステージまたは第４ステージへの復帰を示す。こ
こで、細孔の周囲にあるデバイスの中央部を中立位置へ戻す一方で、漏出が生じないこと
を確認しつつ、同時にリザーバー内の圧力をわずかに増加させる。この時点で、前工程で
細孔の直下にある細胞マトリクスへ流動した浸透物は、ここで、進入点から離れて大容量
の周囲組織および最終的には毛細血管との接点へさらに流動するように誘導され、その際
に、所望される場合、血流へ吸収され得た。このサイクルの繰り返しは、ますます多くの
流体が組織へ汲み上げられることを可能にする。
【０１４９】
　皮膚表面との接着のための適切な接着剤は、現在産生される絆創膏、包帯剤、および経
皮パッチにおいて使用される、多数の従来の医療用グレードの接着剤のいずれか１つを含
み得る。３Ｍ、Ａｖｅｒｙ、Ｓｐｅｃｉａｌｔｙ　Ａｄｈｅｓｉｖｅなどのような多くの
製造者は、この種の適用のために特に設計された接着剤を確立している。好ましくは、選
択された接着剤は、その有用な適用の程度について、このデバイスを組織表面に接着させ
るための十分な厚みを有し、この有用な適用の程度は、数分から数日の範囲であり得、そ
してこの系が消費される時点での、痛みを伴わない除去をさらに可能にする。この接着工
程において補助するために制御された吸引力の適用を組み合わせることによって、あまり
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強力ではない、ヒトがより使用しやすい接着剤が使用され得る。接着工程を補助するため
に吸引を利用する場合、接着剤の貼付特性は重要ではなくなるが、圧空式のシールを形成
し、吸引を含む能力がより重要になる。臨床研究は、吸引を接着剤と合わせて使用する場
合、非常に低い性能の接着剤（例えば、３Ｍ製品「Ｐｏｓｔ－Ｉｔｓ」において使用され
る接着剤）でさえ有効に使用され得、この接着剤は、所望されるときはいつでも、完全に
無痛で非外傷性の系の除去を支持することを実証した。
【０１５０】
　組織表面と接触しそして接着するように設計されたデバイスのしなやかな部分を、化合
物（例えば、シリコーンゴム、ラテックス、ビニル、ポリウレタン、プラスチック、ポリ
エチレンなどが挙げられるが、限定されない）から形成し得る。デバイスの可撓性が少な
い部分または硬い部分は、任意の適切な成形可能な物質（例えば、金属、プラスチック、
セラミックなど）から作製される。好ましくは、成形され得る物質は、いくつかの製造上
の利点を有し、従って、および最終産物の費用優位をも有する。いくつかの場合、例えば
、シリコーンゴム、ラテックス、ビニル、ポリウレタン、プラスチック、ポリエチレンな
どの物質を用いて、必要に応じて可撓性および同様に必要な硬さを可能にするように、こ
の構造の種々の部分の寸法を単に設計することによって、この系の可撓性部分および硬い
部分の両方を同じ物質から作り上げ得る。この同じ一般的な方法で、積層工程を使用し得
、ここで、ある領域内へはさらなる可撓性を、および他の領域内へはさらなる堅さを提供
し、異なる「混合物」の境界での優良で繋ぎ目のない連結をなお提供するために、類似す
るがわずかに異なる化合物をこの型へ連続的に導入する。引張り特性におけるこの型の選
択的バリエーションもまた、製造工程の間に、異なる速度および量で硬化エネルギーを全
構造の異なる部分に選択的に適用することによって影響され得る。例えば、γ線または紫
外線での照射によって、ポリマー化合物におけるより多くの架橋を形成し得、初めに単一
の構成要素として形成した物質と同じ構成要素を超えて、劇的にその物質特性を変化させ
る。シリコーンの単一の構成要素の片側に関しては非常に従順的かつ粘着的な性質ならび
にシリコーンの単一の構成要素の他方の側に関しては非常に堅く非粘着的な性質の両方を
示す単純な構造の、市販される一例は、フット・ケア製品として「Ｄｒ．Ｓｃｈｏｌｌｓ
」により製造されそして販売された「Ｃｏｒｎ　Ｐａｄｓ」である。
【０１５１】
　この系の作用を協調させるために、前もってプログラムしたコントローラーは、所望に
応じて何度でもこれらの異なる工程を通してこの系を循環させるために、制御信号の適切
な系列を生成する。このコントローラーは、所望の系列においてこの系の異なる機能を可
能にするために、制御信号の適切な系列を生成するマイクロプロセッサーを備え得る。吸
引または圧力を発生させる必要がある場合、小さいポンプ（例えば、小さいダイヤフラム
ポンプまたは蠕動ポンプ）を係合させ得る。あるいは、小さい圧力リザーバー（例えば、
圧縮ガスの金属シリンダーもしくは金属ブラダーまたはプラスチックシリンダーもしくは
プラスチックブラダー）、または閉鎖チャンバー内の液体の電気分解（ガスを生じる）に
よって産生された圧力を、圧力を供給するために使用し得た。必要に応じて、この系の連
動の全局面にわたる制御は、リザーバーの圧力／吸引のマイクロプロセッサー制御を提供
するための単純な弁調節性メカニズムにより協調された、および圧縮／除圧の間、この構
造の外部分に対する中央のリザーバーの不可欠の連動を提供するための制御可能なアクチ
ュエーターの作用で容易に達成し得た。適切なさらなる弁およびシールを用いて、皮膚表
面からの中央部分の沈降／引っ込み、作用を提供するために、吸引供給源および圧力供給
源を使用し得た。この方法で、適切な設計の異なるポンプ回路の押し流される領域、そし
て必要に応じて、適切なサイズの圧力ブリードポートおよび一方向弁を有する１つ以上の
回路を有する単一の蠕動ポンプ機種は、前方向または逆方向のいずれかで係合して、必要
に応じて圧力または吸引のいずれかを生成し得、必要な協調された配位された吸引、圧力
および機械的な平行運動の系列を全て、単一の蠕動ポンプをベースにした可動部を有する
系により実行し得た。蠕動ポンプが元来容積式の機構である場合、それらは非常に効率的
である。あるいは、これらの原動力を、このデバイスのサイクルに対して連動を協調させ
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るための適切なリンケージを有するマイクロプロセッサー制御下での小さいモーターまた
はアクチュエーターにより容易に提供し得た。
【０１５２】
　この系を組織表面に接着させるために適切に強力な接着剤を使用する場合、組織の圧縮
－伸張の全系列は、大気圧（送達－リザーバー／抽出－チャンバにおける圧力のみを提供
する）を用いてデバイスの機械的な変形および接着した組織のみを使用することで達成し
得た。この場合、圧縮サイクルを、周囲の大気圧を超えるように組織マトリクス内の十分
に高い内部圧を生成するために使用し、それによって、孔を通って抽出チャンバへ分析物
（例えば、間質液）が流出するのを誘導する。
【０１５３】
　生体から分析物を抽出するためにこの発想を使用するために、間質液の流出を、孔を通
って同じチャンバへ誘導するために、このリザーバーを減圧レベルで維持しながら、同じ
基本的な一連の工程を適用することを必要とするのみである。従って、皮膚を除圧状態に
膨張させる場合、細胞マトリクスを間質液で満たし、次いで、このサイクルの内向き圧縮
部分が生じる場合、流体を捕捉したこのマトリクスは、最小抵抗の経路（このうちの１つ
は、サンプルチャンバにつながる細孔である）で組織の外に強制的に出される。関与する
ゾーンの外部のリーチで開始し、次いで、この孔に向かって内部へ圧力をもたらすことに
よって下向きの圧力を適用し得た場合、抽出適用に関する改善を行い得た。この定方向の
圧力の増加は、流体を周辺の組織マトリクスへ逃すというより、細孔に向かって強制的に
より多くの流体を押し込む傾向にある。同様に、この急速に適用した圧力パターンの逆転
を、以前に記載された送達形態を増強するために使用し得た。
【０１５４】
　回収プロセスまたは送達プロセスを最適化するために、このプロセスの異なる相の相対
的なタイミングおよび持続時間を変化させることが有益である。例えば、所定の被験体に
ついて、間質液で十分に満たされるためには、除圧サイクルにおいて、皮膚組織マトリク
スの所定のピークの膨張に特定の時間量がかかる。この時間は、被験体の水分補給のレベ
ル、その個々の皮膚組織の構成、間質液の粘性および他のあまり明らかではない因子（例
えば、組織マトリクスの局所的な透水率、被験体の血圧など）に依存する。
【０１５５】
　同様に、この下方への圧力が、デバイスの中心から連続的に適用され得る場合、送達リ
ザーバーが、細孔およびその真下の組織への流体ペイロードのいくらかの部分を引き渡す
ことを可能にした後、この送達リザーバーが、流体を周囲の組織マトリクスへ流し出し、
そして蠕動様式で細孔から離れる傾向があるように、送達を最適化することは、前もって
記載された回収配列から、半径方向の圧力のバリエーションを反転させることを包含する
。このデバイスはまた、下降しそして細孔を覆い、それによって細孔を密封するように設
計したプランジャー機構を使用し得、この方向性のある強制を、より明白にさえする。こ
れらの全ての特徴は、低コストの使い捨ての系において容易に含まれ得る。
【０１５６】
　本発明のフラックス増大デバイスの全組み立てられた系の製造は、プラスチックまたは
シリコーンなどの単一の成形構成要素による。同様に、この系の規模の大きさは、直径で
たった数百ミクロンの小さなアセンブリ内に図２１において示されたような活性要素の全
てを含み得る系から、スケールアップされたバージョン（これらの同じ機能要素が、直径
１０ｃｍまでの領域を占め得る）の範囲まで幅広く変動し得る。このより小さなバージョ
ンに関して、これは、皮膚を通して選択された数の孔に沿って配置するそれぞれの微圧調
整の系を用いて、複数の流動増強セルを単一の一体化された系に組み込むために十分有用
である。図２３ａおよび図２３ｂは、それぞれのマイクロセルについて、皮膚との接触点
で熱ポレーション要素をまた組み込む、複数のチャンバの、複数のセルアレイの断面図を
示す。この複数チャンバのマイクロセルアレイは、図２２（ａ～ｄ）で例示した方法およ
び原理により作動し得た。
【０１５７】
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　図２４は、図２３の複数チャンバのマイクロセルアレイからの単一のマイクロセルの拡
大図を示す。この圧力調節起動リンクは、（ａ）人工的な開口部の近くにある中央部およ
びこのセルの外部環へ接続するリンクの別個の対への接続を示す。中央のリンクを外部リ
ンクと関連して下方へ押すことにより、このサイクルの軟白相または圧縮相を達成する。
逆に、外部リンクを被験体の皮膚へと下方へ押しながら、これらの中央リンクを引き戻す
ことにより、減圧相を形成する。浸透物リザーバーを、（ｂ）パッチのしなやかなする成
形本体内で形成し、そして皮膚の変形サイクルが進行するにつれて、このチャンバ内の圧
力を、周囲物質の相対変形により設定する。あるいは、これらのチャンバのそれぞれへの
入り口は、リザーバー内の圧力の能動的かつ個々の制御を容易にするために、パッチ本体
へと成型され得た。この入り口をまた、このリザーバーを選択した浸透物で満たすために
、製造プロセスで使用し得た。薄いフィルムのバッキング（ｃ）および導電性のトレース
（ｄ）の皮膚側に配置した接着剤は、皮膚表面への必要とされる接着を提供し得た。成型
ベースの製造技術を使用することにより、たった数ｍｍの厚みであるが、１～２０平方ｃ
ｍの範囲の皮膚の領域を覆うように作られ得たパッチ様の系を、組み立て得た。これは、
システムの総流動容量が、それぞれの選択された治療化合物について測られることを可能
にする。また、複数の微少なリザーバー（それぞれは、互いから隔離され得る）を含む系
は、複数の異なる薬物を、異なるがなおさらに制御可能で／プログラム可能な流動速度で
送達し得る、針を必要としない送達系である。この流動速度を、以下を含むいくつかの手
段により制御し得たか、または選択し得た：それぞれの薬物について、微圧調整セルの数
を設定すること、異なる薬物を含む種々のセルの起動の速度および深さの両方を変動させ
ること、それぞれのセルによって接近可能な孔の数を変動させることなど。
【０１５８】
　本発明の主題の実施形態は、動物の組織膜中に細孔を形成するための経皮的な薬物送達
デバイスであり、このデバイスは、組織境界層、組織境界層と連絡する複数のリザーバー
、および少なくとも１つのポレーターによる細孔形成を制御するコントローラーを備える
。この組織境界層は、基材および少なくとも１つのポレーターを含み、ここで、このポレ
ーターは、この基材上またはその中に位置付けられる。複数のリザーバーは、少なくとも
第１のリザーバーおよび第２のリザーバーを備え得る。この第１のリザーバーは、組織膜
へ導入されるべき浸透物組成物を含み得る一方で、この第２のリザーバーは、組織膜のポ
レーション後にこの組織膜から抽出される分析物を含み得る。さらに、この第１のリザー
バーは、第１の薬物または治療上活性な薬剤を含み得、そしてこの第２のリザーバーは、
第２の薬物または治療上活性な薬剤を含み得るか、あるいはこの第１のリザーバーは、薬
物または治療上活性な薬剤を含み得、そしてこの第２のリザーバーは、賦形剤またはこの
薬物もしくは治療上活性な薬剤を、薬学的に受容可能な送達系内で再構成するための他の
生物学的に安全な希釈剤を含み得る。この実施形態におけるポレーターは、本明細書中で
考察されたような任意のタイプ、物質または形態であり得る。
【０１５９】
　好ましい実施形態において、このポレーターは、複数のポレーターを含み、それによっ
て、単一のポレーターは、単一のリザーバー（浸透物組成物または分析物を含むリザーバ
ー）と関連する。
【０１６０】
　本発明の主題の別の実施形態は、２つ以上の生物学的活性化合物を、組織膜を用いて必
要に応じて患者に送達する方法に関する。方法は、以下：ａ）ポレーションデバイスを組
織膜に接触させ、ポレーションデバイスを活性化させることにより、少なくとも１つのマ
イクロポアを組織膜に形成する工程、ｂ）少なくとも１つのマイクロポアを用いてポレー
ションデバイスの第１のリザーバーに含まれる第１の化合物を組織膜に適用する工程、ｃ
）少なくとも１つのマイクロポアを用いてポレーションデバイスの第２のリザーバーに含
まれる第２の化合物を組織膜に適用する工程、を包含する。第１および第２の化合物は、
継続的にまたは同時に膜に投与され得る。第１および第２の化合物は、第１および第２の
生物学的活性剤であっても、または第１の化合物は第１の生物学的活性剤であり、第２の
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化合物は薬学的に認められた賦形剤であってもよい。さらに、第１および第２の化合物は
膜に適用される前に混合され得る。
【０１６１】
　本発明の主題のなおさらなる実施形態は、生物学的化合物の組織膜を横切る通過を容易
にする方法に関し、該方法は、以下：ａ）ポレーションデバイスを組織膜に接触させ、ポ
レーションデバイスを活性化させることにより、少なくとも１つのマイクロポアを組織膜
に形成する工程、ｂ）少なくとも１つのマイクロポアを用いてポレーションデバイスの第
１のリザーバーに含まれる第１の化合物を組織膜に適用する工程、ｃ）組織膜から第２の
化合物を抽出し、第２の化合物をポレーションデバイスの第２のリザーバーに貯蔵する工
程、を包含する。第１の化合物を適用し、第２の化合物を抽出する工程は、同時に実施さ
れても、あるいは組織膜から第２の化合物を抽出する工程を実施した後に、第１の化合物
を組織膜に適用する工程を実施してもよい。さらに、この方法は、第２の化合物を分析し
、分析に基づいて第１の化合物を適用する工程を包含し得る。
【０１６２】
　システムの設計、および記載されるように存在する様々な構造および実施形態はまた、
それ自体、さらなるフラックス増大技術が使用され、基本的な圧力調整／機械操作システ
ム（例えば、電子輸送、エレクトロポレーション、ソノフォレシス（ｓｏｎｏｐｈｏｒｅ
ｓｉｓ）、化学的増強剤など）と組合され得るのを助ける。例えば、成形パッチの本体が
、電気伝導性ポリマーを含む選択された部分を用いて形成される場合、リザーバー内の薬
物／浸透体と直接接触するこの材料は、送達電極として使用され得、一方、このパッチの
別個の、隣接した、伝導性であるが絶縁された部分は、電子輸送の増強された送達様式で
、対電極として働き得る。適切なドーピングをこの成形材料に組込み、生体適合性イオン
を有するイオン交換樹脂の機能性を提供することによって、電子輸送プロセスは、不必要
な分子が皮膚に送達される心配なく、進行し得る。これらの同一の伝導性成分は、人工的
開口部により皮膚表面に形成される電流コンジットを介してアクセス可能な組織をエレク
トロポレーションするために使用され得る。エレクトロポレーションを熱マイクロポアと
組合せる基本的な考えは、米国特許第６，０２２，３１６号（これは、その全体が本明細
書中で援用される）に詳細に記載される。同様に、パッチの皮膚インターフェース層上に
存在する伝導性トレースを用いて、これらはまた、電子輸送、エレクトロポレーション、
またはポア間のインピーダンスセンシング（閉ループを容易にするために有用であること
が示されている技術）のための電極、各ポアが皮膚の組織基材への所望の深度まで形成さ
れたか否かを確認するための動的方法として使用され得る。最後に、パッチの頂部に結合
した音波源（例えば、圧電作動性または磁性制限（ｍａｇｎｅｔｏ－ｒｅｓｔｒｉｃｔｉ
ｖｅ）材料のシートまたは層）を備えることによって、音波はリザーバーに向かい、そし
てリザーバーを通過し、ポアを通過して皮膚に向かうより高い薬物／浸透体のフラックス
速度を引き起こし得る。亜音波から超音波の全ての周波数で使用され得る音波エネルギー
を用いて、パッチ材料の選択、およびリザーバーの内部形状、ならびにパッチの他の特徴
は、音波エネルギーを所望のように非常に効率的に焦点を合わせそして／または方向付け
るために使用され得る。例えば、図２４に示される湾曲した円錐形のリザーバー（ｂ）は
、その図の上から皮膚表面へ伝播する横音波を焦点合わせする効果を有する。曲率補正し
て、リザーバーに入る音波エネルギーを、底部に形成されるポアと同時に、小さな点に直
接焦点合わせ得る。同様に、図２４に示される機械連結構造体（ａ）は、音響インピーダ
ンス不整合を生成し、それにより音波をポアに向かって、この境界における反射により方
向付けるために使用され得る。このタイプの音波エネルギー集束は、５０ｃｍ／秒程度も
高い局所的流速を有し、そして非常に小さい平均音波電力レベルで、全てがポアを通過し
、皮膚に向かって方向付けられる、動的「アコースティックストリーミング」効果を引起
し得る。
【０１６３】
　アコースティックストリーミングを引起す音波エネルギーのモードの、経皮フラックス
増大方法としての使用は、この目的のための音波エネルギーに起因する従来のメカニズム
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とは有意に異なる。音波および超音波エネルギーは、選択された低～中分子量化合物の経
皮送達を増強するために、何十年もの間、臨床的に実験され、そして使用されてきたが、
フラックス増大の実際のメカニズムを考える科学団体の間の一般の一致点は、音波エネル
ギーは、様々な膜および無処置の角質層中の脂質二重層に微視的な小胞開口部を生じるキ
ャビテーションを引起すこと、またはこの音波エネルギーは、特に、温度が約３７℃の角
質層中の固相脂質相の相変化点を超える場合、角質層および他の皮膚組織の浸透性を増加
することが周知である局所低体温状態を誘導すること、のいずれかである。現存のマイク
ロポアと共に、ほとんどかまたは全く耐水圧性を有さない開口チャネルが、薬物調合物の
流入を可能にするためにここで提供される。アコースティックストリーミング効果は、こ
れらのチャネルを表皮へと下方に方向付けるための高い局所的速度および流体圧を可能に
する。マイクロポアへ方向付けされた流体の速度および圧力のこのタイプは、以下の理由
のため、単に送達リザーバー内の静水圧を増加しただけより、よりいっそう有利であるこ
とに注目すべきである。送達リザーバー内の圧力を単に上げただけの場合、この圧力を保
持し、かつパッチと皮膚表面との間の接着剤ベースの接合における漏出を引き起こさない
ためには、使用される接着剤が非常に強力でなければならない。パッチがシアノアクリレ
ート「強力接着」接着剤で被験体に付着される臨床試験において、ほんの１ｐｓｉ未満の
非常に低い陽圧の連続的な適用は、数分以内に生成する漏出を引起す。これらの実験を行
なったときに発明者が行なったように、この種類の「強力接着剤」と一緒に指を不注意に
も接着した人が、この驚くべきことを見出し得る。しかし、漏出が実際にはどこで生成さ
れるかをより精密に調べると、正確な位置が明らかになる。以下の実施例で説明する。
【０１６４】
　（実施例７Ａ：定圧送達）
　１平方インチの全リザーバー皮膚領域の中程度にサイズ決めされたパッチを適用し、硬
皮のない領域（例えば、掌側の前腕または腹）上の清潔な乾いた健康なヒト皮膚に接着剤
を介して貼り付けた。試験パッチは、リザーバー、およびパッチの１／４インチ幅の外周
を占める密閉表面の連続した視覚観察を可能にする、透明なプラスチックから形成された
。このリザーバーは、水性浸透体で満たされ、この実験のための浸透体は、チャンバーか
らの任意の漏出の検出を助けるために、深青色に着色される。使用される接着剤は、シア
ノアクリル酸無酸素性「強力接着剤」調合物であり、これは、塗布され、そして中程度で
あるが安定した圧力下で５分間保持される。接着インターフェースにより皮膚に与えられ
る明瞭な表示により、付着の質および均一性についての優れた目視検査が可能になる。パ
ッチと皮膚との間の接着結合が良好なようであることを確認した後、着色された浸透体溶
液を、注入ポートを介して送達リザーバー（圧力を全く生成することなく、リザーバーを
充填し得るように開放されたままの流出ポートを備える）に充填する。漏出がないことを
確認した後、この流出ポートを閉め、そしてここで注入ポートを使用して、１ｐｓｉの送
達リザーバーの一定の陽圧を徐々に付与する。このレベルの圧力は非常に低く、膨らまさ
れた場合の子供のパーティー用の風船内に典型的に存在する圧力より小さい。圧力水頭の
最初の付与の際、リザーバーの下の皮膚はわずかに伸び、そして被験体の体内に向かって
下に湾曲される。平衡状態は、それ自体迅速に達成されることが期待され、ここで皮膚の
膨張は、この量の力のもとで、その最大限に達し、そしてそれ以上伸びないが、この研究
の複数の反復実験において観察されたことは、ヒト皮膚は、これらの条件下で非常に弾性
であり、そして次の数分間にわたって、圧力が１ｐｓｉで一定に保たれると、リザーバー
の下の皮膚の膨張が続くということである。この結果は、接着剤付着の内部表面における
皮膚インターフェースは、ここで、パッチ本体からほとんど垂直に引っ張られるというこ
とである。この点において、この様式で、緩やかであるが一定の皮膚を引っ張る力を用い
て起こり始めることは、角質層自体が剥離し始めることである。角質層の最も外側の層は
、この組織にわずかに浸透する「強力接着剤」の網目構造を強化することにより、一緒に
保持されるが、この浸透が止まると、角質層を一緒に保持する結合力は、単に、ケラチノ
サイトの「レンガ」の間の「モルタル」として作用している身体の本来の脂質ベースの接
着に起因し、そして、崩壊し始めそしてそのままにされるのはこの接着である。皮膚を接



(53) JP 2013-215592 A 2013.10.24

10

20

30

40

50

着剤インターフェースの平面から下向きに伸ばすことにより、接着の破壊に対する抵抗力
は、より広い領域に広がるよりもむしろ、角質層内の非常にわずかな細胞に集中される。
圧力は一定に保たれているため、一旦、角質層がこの様式で分裂し始めると、漏出経路が
パッチの外側まで確立されるまで、この分裂は続く。これが意味することは、ヒト被験体
にこの種類のパッチを付着するために、どれほど優れた接着剤が使用されるかに関係なく
、定圧がパッチ内に付与された場合、すぐ上で記載された組織の分裂現象を止めるのはほ
とんど不可能であるということである。
【０１６５】
　（実施例７Ｂ：定圧送達）
　実施例７Ａの同じ基本的な手順を繰返すが、特定の寸法を、ここで以下のように変える
。送達し得るマイクロポアについて、マイクロポアの実用密度は、１ミリメートル中心上
にポアを形成しなければならない。１平方インチの全パッチ領域について、これは２５×
２５のマトリクス中の６２５個のポアに等しい。従って、本発明者らの実験により、中～
高分子量の薬物のフラックスは、ポアの間の破壊されていない皮膚を通って本質的に起こ
らず、領域全体を覆うリザーバーを構築することが無駄なようであるということが示され
た。代わりに、このことにより、各個のポアが直接このポア上に位置する非常に小さいミ
クロリザーバーを有する様式でこのパッチが構築されることを、より良く理解し得る。好
ましくは、パッチの底面が、皮膚への接着剤の接着が、角質層内に角質層を通って形成さ
れたポアの端部まで縦貫するように形成される場合、これは、皮膚への接着剤の接着の最
大の全面積を提供し、同時に付与される付近の定圧に曝される皮膚の全面積を最小化する
。形成される各ポアの直径が１００ミクロン（０．００３９インチ）である場合、圧力水
頭に暴露される皮膚の全面積は、６２５×３．１４２×（０．００２）２＝０．００７６
平方インチである。この数を以前の実験により示される面積である、１．０平方インチと
比較して、この面積を１３０：１の係数により縮小する。各マイクロポア／ミクロリザー
バーについて、圧力水頭が同じ１ｐｓｉまで戻される場合、各ポア部位における皮膚上の
最大力は、わずか０．００００１２ポンドであり、一方、第１の実施例において、皮膚は
１ポンドの全力（最大力の８０，０００倍）に供された。これらの条件下で、中間の定陽
圧力水頭を使用して、約２０分までの制限された時間の間、マイクロポアを通る流体フラ
ックスを誘導することが可能であることが見出された。しかし、実施例７Ａにおいてでさ
え、一旦、接着剤インターフェースの任意の剥離が起こり始めると、なだれ効果が作用し
始め、ここで皮膚に与えられる最大圧力は、暴露される面積が増加するほど幾何的に増加
し始め、そして漏出の失敗が起こったことが確認される。従って、接着面積を最大にする
ことおよびリザーバーおよびこのリザーバー内の圧力水頭に曝されるポレーションしてい
ない皮膚の量を減少することに特に注意して、皮膚に対するパッチインターフェースの構
造を単に再設計することにより、システムは構築され得、このシステムは、多くの適用に
十分な時間の間、マイクロポアを介する制御された送達プロフィールを誘導する一定の圧
力勾配の使用を可能にする。
【０１６６】
　（実施例７Ｃ：調整された圧力送達）
　上記の実施例７Ａおよび７Ｂに記載される実験結果に基づいて、圧力付与の可能な全持
続時間を増加するための方法が示唆された。基本的には、皮膚組織の粘弾性特性を試験し
た後で、実施例７Ｂに示されたパッチ設計を使用する場合、規定時間を越えて安定的な一
定の圧力を維持するよりも、周期的な圧力調整が、適用されるべきであることを決定した
。この圧力を周期的にゼロまで下げることにより、２つの明らかな利点が認められる。第
１に、皮膚組織の連続的な伸びは、パルス性の伸びプロセスより皮膚組織に対するストレ
スがはるかに多い。単に比較的短いパルスの圧力を与えることにより、皮膚組織自体、よ
り特定すると接着剤インターフェースは、分裂点を圧迫しない。第２に、圧力は、マイク
ロポアを通り下の生存組織マトリクスへ至る流体フローを誘導するため、周期的に圧力を
低下させることにより、これらの組織内に灌流された流体はより大きな面積に広がり得、
このことは次の圧力送達サイクルにおいて、より「多孔性」の組織マトリクスが存在する
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ことを意味する。ヒト皮膚に関して、この種類の圧力調整の時間経過が最適化され得るい
くつかの本来の共振周波数が存在する。これらの共振モードにおいて明らかな被験体間の
分散があるものの、本発明者らの実験研究は、０．１～１０秒間の期間にわたって圧力サ
イクルを変動させることは、試験されたほとんどの被験体において功を奏することを示し
た。この圧力サイクルの期間は、非対称な衝撃係数と共に短くなるため、これらの条件下
で持続可能なピーク圧力は劇的に上昇し始め、時間が１秒未満に保たれ、そして少なくと
も３０％未満の衝撃係数で実行する場合、皮膚／接着剤インターフェースが分裂すること
なく、１０ｐｓｉより大きいピーク圧力が維持され得ることにもまた留意すべきである。
【０１６７】
　（実施例７Ｄ：調整された圧力送達）
　実施例７Ａ、７Ｂおよび７Ｃに記載される全ての実施形態に加えて、音波フラックスの
増大、より特定すると、アコースティックストリーミング、および集束音波エネルギーを
取り込むことによって、改良されたマイクロポアベースのパッチ送達システムが実現され
る。この改良された送達システムは、形成される各ポア上の複数の小さなミクロリザーバ
ーチャンバーを使用し、ここで、流体フローおよび圧力はこれらのポアの方に方向付けら
れるが、定常圧はリザーバー自体の中では生成されない。これらのポア上に焦点合わせし
た音波エネルギーを、高いピーク電力（０．１～１００ワット／ｃｍ２）、比較的低い繰
返し数（０．１～５０Ｈｚ）での短い持続時間（０．０００１～０．１秒）のバースト、
数気圧の短寿命の過渡的圧力波でパルスすることによって、放射圧流体移動、および浸透
流体をポアを通り被験体の体内に至るように方向付けるアコースティックストリーミング
効果の両方を引き起こす。また、圧力を流体にこの様式で付与することによって、リザー
バー内に保持され、パッチと皮膚との間の接着剤付着を破壊するように働く正味の定圧は
存在しない。さらに、音波エネルギーのピーク電力は、焦点において１００ワット／ｃｍ
２程度も高くあり得るが、使用される低い衝撃係数（代表的に１％以下）は、この点にお
いて、このレベルをわずか１ワット／ｃｍ２の平均電力まで下げ、そして実際に送達され
ているほんの１００マイクロワットの全平均音波電力レベルについて、焦点の実際の面積
はほんの１００ミクロン幅、または０．０００１ｃｍ２未満であることとの兼ね合いで、
非常に低いコストのエネルギー効率システムが構築され得ることに留意すべきである。
【０１６８】
　異なる活性フラックス増大技術のこれらの相乗的な組み合わせの全ては、引用したこの
同じ発明者の付与された特許および同時係属中の特許に詳細に記載されている。
【０１６９】
　（実施例８：送達とモニタリングを併用するデバイス）
　図２５は、マイクロポア法を適用して、被験体への浸透体の送達、および次いで選択さ
れた浸透体のレベルについて分析されるこの被験体からの生物学的流体サンプルの抽出の
両方を同時に行うためのデバイスの概略図を示す。この図に示される特定の例は、閉ルー
プインスリン送達／グルコースモニタリング適用についてである。ディスポーザブルパッ
チは２つの別個の部分を含み、１つはインスリンの送達にあてられ、本明細書中に記載さ
れる様々なマイクロポアベースの送達方法および装置の所望の特徴の全てを備え、そして
第２の部分は、これらのマイクロポアを使用して、グルコースレベルが測定され得る間質
液サンプルの抽出を可能にする。制御モジュールは、被験体のグルコースレベルを８０～
１００ｍｇ／ｄｌの正常範囲内に安定化する所望の臨床的目的で、測定されるグルコース
レベルに応答する様式でインスリン送達を調整するように設計されたアルゴリズムでプロ
グラム化され得る。送達アルゴリズムは、グルコースレベルの測定に専ら依存することに
加えて、今日の最新のインスリンポンプシステムのように、基本の注入速度および均一な
予備食餌ボーラス送達サイクルを容易に取込み得る。このディスポーザブルパッチは、数
時間から数日もつように設計され得、実用的な限度は、グルコースセンサの有効寿命およ
び送達リザーバー内に輸送されるインスリンの量により決められる。インスリン送達の被
験体のグルコースレベルに対する薬力学的効果の直接測定を可能にすることによって、本
物の外部人工膵臓が実現されている。送達および抽出コンジットの両方を確立するための
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マイクロポアを使用することによって、システムはまた、皮膚の皮下層への物理的に侵襲
性のカニューレ導入、およびグルコースレベルを評価するためのランセットベースの血液
吸引を必要とするインスリンポンプと比較して、非侵襲性である。この実施例はインスリ
ン注入およびグルコースのモニタリングに集中しているが、同じ基本概念が、特定の薬物
動態学的／薬力学的特徴を達成しそして維持するように設計された動力学的に制御された
送達速度から利益を受け得る広範な治療的化合物に適用され得る。この種類の閉ループで
調整された送達システムのためのいくつかの優れた候補は以下である：使用されている多
くの化学治療であって、この化学治療は最適な治療効果が達成される場合と陰性の副作用
が被験体を圧迫するようになる場合との間の狭い領域を有する；発作を制御するために使
用されるいくつかの精神活性薬；慢性疼痛の処置のためのアヘン剤ベースの化合物を使用
するオンデマンドの患者管理無痛法におけるモニターとして（ここで、患者が不注意に過
剰投与し得ない安全な閾置レベルが設定され得る）。
【０１７０】
　本発明の目的物の１つの実施形態は、送達および抽出パッチ、ポレーターアレイを作動
させ、それによって組織膜にマイクロポアを形成するコントローラー、ならびに分析物を
分析するための装置を含む、統合されたモニタリングおよび送達システムである。この装
置は、分析物の濃度を決定するため、および分析物の濃度に基づいて浸透体組成物の送達
を制御するためのアルゴリズムを含む。この送達パッチおよび抽出パッチは、第１の組織
インターフェース層および、組織膜に適用される浸透体組成物を貯蔵するための第１リザ
ーバーを含む第１部分を、さらに含む。この第１の組織インターフェース膜は、基材上ま
たは基材内に含まれる第１のポレーターアレイと共に、基材をさらに含む。この送達およ
び抽出パッチはまた、第２の組織インターフェース層および、分析用に組織膜から分析物
を集めるための第２のリザーバーを含む第２部分を含む。この第２組織インターフェース
膜は、基材上または基材内に含まれる第２のポレーターアレイと共に、基材を含む。必要
に応じて、この送達および抽出パッチは、上記パッチを組織膜に接着させるための接着剤
を含む。
【０１７１】
　本発明の目的物の好ましい実施形態は、患者から抽出された分析物をモニタリングし、
患者に浸透体組成物を送達する方法に関係する。この方法は、以下：ａ）送達および抽出
パッチを患者の組織膜に接触させる工程；ｂ）送達および抽出パッチ中の少なくとも１つ
のポレーションアレイを使用して、組織膜のポレーションを作動させる工程；ｃ）少なく
とも１つのマイクロポアレイを経由して、マイクロポアされた組織膜から分析物を抽出す
る工程；ｄ）分析物を分析し、組織膜中のその濃度を決定する工程；およびｅ）少なくと
も１つのマイクロポアレイを経由して、組織膜に浸透体組成物を送達する工程からなる。
好ましい実施形態において、この送達および抽出パッチは、第１の組織インターフェース
層（この第１の組織インターフェース膜は、基材上または基材内に含まれる第１のポレー
ターアレイと共に、基材をさらに含む）および組織膜に適用される浸透体組成物を貯蔵す
るための第１のリザーバーを含む第１部分、第２の組織インターフェース層（この第２組
織インターフェース膜は、基材上または基材内に含まれる第２のポレーターアレイと共に
、基材をさらに含む）および、分析用に組織膜から分析物を集めるための第２のリザーバ
ーを含む第２部分、ならびにパッチを組織膜に接着させるための接着剤を含む。
【０１７２】
　本発明の目的物は、前記の装置および方法の第１および第２のポレーターアレイが、同
じポレーターアレイ、または異なるポレーターアレイであることを意図する。各ポレータ
ーアレイは、プローブ要素、電気機械的アクチュエーター、微小ランセット、微小針また
は微小ランセットのアレイ、熱エネルギーアブレータ、超音波エネルギーアブレータ、レ
ーザー切除システム、および高圧流体ジェットパンクチャラーからなる群から選択される
。さらに、各リザーバーは、以下：ａ）上部層；ｂ）第１のリザーバー中の膜に適用され
る薬物および他の浸透体組成物を貯蔵するための少なくとも１つの空胴を有する中間層；
ｃ）薬物が、第１リザーバーの組織膜に適用される際および分析物が第２のリザーバーで
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抽出される際に通るポアを有する底部層をさらに含む。さらに、このポレーター材料は、
本明細書中で教示したように、構築または生産され得る。
【０１７３】
　（実施例９：ポレーション要素の平面アレイの直接レーザー機械加工）
　図２６および２７は、ポレーション要素の機能性平面アレイが、本明細書中に記載され
る直接レーザー機械加工法を使用して製造され得る方法の２つの異なる設計の例を示す。
図２６において、ポレーション要素（８２ａ～８２ｄ）は、よじれたループの形状で製造
され得る。概して、このポレーション要素は、任意の要素の形状をとり得る（８２ａ～８
２ｄ）；しかし、説明の容易さのために、異なる形状が、同じ平面アレイ中に示されてい
る。さらに、示した形状は単に例示の目的であり、制限を意味するものではないため、本
明細書中に示されていない他の形状もまた、予想される。この形状は、このループに電流
パルスを通過させることにより加熱された場合、この要素を支持基材からポレーションさ
れる生物学的膜に向かって上に曲げる。導電性トレース（８０および８１）により、電流
源は並列様式でポレーション要素（８２）に送達され得、この図に示される３つの要素に
同時に接続される。
【０１７４】
　図２７は、平面ポレーション要素（９３）の同様のアレイを示すが、作動した設計では
ない。伝導性トレース（９０、９１および９２）は、一連の並列回路において、このアレ
イ内のポレーション要素を接続する。この様式において、８個全てのポレーション要素（
９３）は、伝導性トレース（９０）から伝導性トレース（９２）へ電流パルスを通過させ
ることによって作動され得る。あるいは、中心伝導性トレース（９１）に接続する４個の
要素のいずれかのグループが、トレース（９０）と（９１）との間、または（９１）と（
９２）との間のいずれかに電流を選択的に付与することによって、４個のグループとして
作動され得る。これらのデバイス設計のこれらの顕微鏡写真に示される両方の例は、５０
ミクロン厚のタングステン合金の薄膜を用いて出発することにより製造され、これは次い
で、直接レーザ機械加工プロセスにより、示される最終寸法に切断された。個々のポレー
ション要素はそれぞれ、５０ミクロンの名目幅を有する。これらのデバイスに使用される
タングステン合金について、５０ミクロン×５０ミクロンのほぼ正方形の断面積を有する
ポレーション要素は、１アンペアの振幅および０．００１～０．００３秒の持続時間を有
する方形波電流パルスをこの正方形に通過させることによって、１０００℃より高くまで
熱的に循環され得る。異なる材料には、他の寸法が予想される。例えば、銅性の抵抗性要
素は、その伝導的特性に基づいて、異なる寸法を有し得る。
【０１７５】
　（実施例１０：使い捨てパッチシステム）
　図２８は、デバイスのアクチュエータ部分を示す。アクチュエータ部分１００は、電気
回路基材１０４を収容するケース１０２、アクチュエータボタン１０６、およびバッテリ
（図示せず）を備える。このバッテリは、平坦な硬貨形状の電池である。この電気回路は
、ボタンが押される場合に、パルス化電流を提供する。アクチュエータ部分の底部表面は
、２つの露出した電極（図示せず）を有する。
【０１７６】
　図２９は、デバイスのマイクロポレーター部分を示す。マイクロポレーター部分１０８
の頂部表面は、２つの電気的接触領域１１０および１１２を有する。これらの接触領域は
、互いから電気的に絶縁されている。この頂部表面はまた、アクチュエータ部分への接着
、ならびにアクチュエータ部分の電極と接触領域１１０および１１２との間の接触を可能
にするように、接着領域を有する。
【０１７７】
　マイクロポレーター部分１０８の底部表面には、１平方インチの面積にわたって間隔を
空けた、８０個の抵抗要素１１４のアレイが存在する。抵抗要素のアレイは、電気的エネ
ルギーがアクチュエータ部分から抵抗要素の各々へと通るように、接触領域１１０および
１１２に接続される。これらの要素は、これらが過剰の圧力なしで身体組織と密接に接触
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され得るように、露出している。
【０１７８】
　これらの要素は、組織に直接接触することによって、熱エネルギーを伝導的に送達し得
、そして組織膜の部分の切除を引き起こすための加熱プローブとして働く。組織の切除は
、皮膚に細孔を形成する。この形成される細孔は、約５０ミクロンの直径および約５０ミ
クロンの深さを有する。
【０１７９】
　抵抗要素は、約６２５平方ミクロンの断面積を有するまっすぐな棒であり、そして４５
０ミクロンの長さを有する。電流パルスが各要素に適用される場合、パルス化された要素
は、急激に、約４５０℃の温度にされる。抵抗要素のアレイは、電流パルス源と平行に接
続される。パルスの持続時間は、１～５ミリ秒である；マイクロポレーター部分の底部表
面はまた、これらの抵抗要素を身体組織に密接に接触させて維持することを容易にするた
めの、接着領域を有する。マイクロポレーター部分は、保護のために、頂部表面および底
部表面の接着領域上に、カバーリリースライナーを有する。これらのカバーは、使用前に
取り除かれる。
【０１８０】
　図３０は、ポレーションが完了した後の身体組織に適用される、リザーバーパッチ１１
６を示す。このパッチは、頂部層１１８、薬物を収容するための空洞（単数または複数）
１２２を有する中間層１２０、およびポレーションされた領域を覆って身体組織に取り付
けるための底部接着多孔性層（図示せず）から構成される。このパッチは、さらに、保護
のため、および薬物を多孔性層の後ろの空洞内に保持するための、底部多孔性層に取り付
けられたカバー層を有する。このカバーは、使用前に取り除かれる。
【０１８１】
　このデバイスを使用して、皮膚の領域をポレーションした後に、マイクロポレーター部
分１０８は、アクチュエータ部分１００とともに、ポレーションされた領域から取り除か
れる。リザーバーパッチ１１６上のカバーが取り除かれ、そして薬物を収容するパッチ１
１６が、皮膚組織のポレーションされた領域に適用される。この薬物は、パッチの多孔性
層を通って移動し、そして外側の皮膚と接触する。次いで、薬物は、ある期間にわたって
、組織のポレーションされた領域における細孔を通って体内へと拡散する。この期間は、
特定の薬物およびその薬物に対する使用適応症に適切であるように、数分間または数日間
であり得る。
【０１８２】
　好ましい実施形態が、少なくとも１つのポレーターおよびアクチュエータを有するポレ
ーターアレイを備えるポレーションシステムとして描かれる。このアクチュエータは、ア
クチュエータの頂部を規定して空洞を収容する外側本体、駆動電子機器およびバッテリを
備えるコントローラ基材（このコントローラ基材は、空洞内に配置されている）、ならび
にポレーターアレイを受容するためのインターフェース接続ポートを備える。
【０１８３】
　本発明の主題のさらなる実施形態は、上記のような、一体化されたポレーションデバイ
スである。この一体化されたポレーションデバイスは、アクチュエータ、ポレーターアレ
イ、およびリザーバーパッチを備える。このリザーバーパッチは、ポレーション後、組織
膜のマイクロポレーションされた領域に適用される。このアクチュエータは、空洞を収容
してアクチュエータの頂部を規定する外側本体、駆動電子機器およびバッテリを備えて空
洞内に配置されるコントローラ基材、ならびにポレーターアレイを受容してアノードおよ
びカソードを収容するためのインターフェース接続ポートをさらに備える。このポレータ
ーアレイは、頂部表面を備え、除去可能な接着剤が、この頂部表面に付着されている。こ
の頂部表面は、２つの同心円状の電気接触リングを備え、これらのリングは、接着層の除
去の際に、アノードおよびカソードにおいて、インターフェース接続ポートと接触するた
めのものである。このポレーターアレイはまた、底部表面を備え、この底部表面は、組織
インターフェース膜、およびそれに取り外し可能に取り付けられたリリースライナーを備
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える。
【０１８４】
　さらなる実施形態は、少なくとも１つのポレーターおよびアクチュエータを備えるポレ
ーターアレイを備えるポレーションシステムとして描かれる。このアクチュエータは、ア
クチュエータの頂部を規定して空洞を収容する外側本体、駆動電子機器およびバッテリを
備えるコントローラ基材（このコントローラ基材は、空洞内に配置されている）、ならび
にポレーターアレイを受容するためのインターフェース接続ポートを備える。
【０１８５】
　組織インターフェース層は、基材の表面または内部に備えられる少なくとも１つのポレ
ーターを有する基材をさらに備え、そして底部表面は、ポレーターアレイを組織膜に装着
させるための接着層をさらに備える。
【０１８６】
　さらに、リザーバーパッチは、頂部層、膜に適用されるべき薬物または他の浸透剤組成
物を収容するための少なくとも１つの空洞を有する中間層、および底部層をさらに備え、
この底部層は、細孔を備え、この細孔を通して、薬物が組織膜に適用され、そしてこの底
部層は、リザーバーパッチを組織膜のマイクロポレーションされた領域に装着させるため
の接着剤を含む。リザーバーパッチはまた、底部層に取り付けられるカバー層を備えて、
パッチが組織膜に適用されるまで、中間層中の薬物を保持し得る。このデバイスは、組織
膜のポレーションを開始するための、制御ボタンを備え得る。
【０１８７】
　本発明の主題はまた、分析に基づいて、浸透剤組成物の分析および送達をモニタリング
するために、上記デバイスを使用する方法として描かれる。この方法は、以下の工程を包
含する：ａ）上記デバイスを、患者の組織膜に接触させる工程；ｂ）送達および抽出パッ
チにおける少なくとも１つのポレーションアレイを使用して、組織膜のポレーションを始
動する工程；ｃ）少なくとも１つの細孔アレイによって、マイクロポレーションされた組
織膜から分析物を抽出する工程；ｄ）この分析物を分析して、組織膜内の分析物の濃度を
決定する工程；ならびにｅ）少なくとも１つの細孔アレイによって、組織膜に浸透剤組成
物を送達する工程。代替の実施形態において、このデバイスは、２つ以上の生物学的物質
を、それを必要とする患者に送達するために使用され得る。
【０１８８】
　なおさらなる実施形態において、本発明の主題は、上記ポレーションデバイスを製造す
る方法に関する。この方法は、以下の工程を包含する：ａ）一体化されたポレーションデ
バイスの頂部を規定する外側本体を形成する工程であって、この外側本体は、空洞を収容
する、工程；ｂ）駆動電子機器およびバッテリを備えるコントローラ基材を組み立て、そ
してこのコントローラ基材を空洞内に配置する工程；ｃ）頂部、側壁および底部を備える
リザーバーを組み立て、そしてこのリザーバーを空洞内に配置する工程であって、この頂
部は、コントローラ基材の底部に当接する薄膜頂部プレートを備える、工程；ならびにｄ
）組織インターフェース層をリザーバーの底部に沿って形成する工程であって、この組織
インターフェース層は、動物の組織膜に接触し、そして少なくとも１つのポレーターを備
え、そしてこの組織インターフェース層は、リザーバーの底部および一体化されたポレー
ションデバイスの底部を形成する、工程。
【０１８９】
　（実施例１１：薬物送達リザーバーを、浸透される皮膚の領域の上に配置するための、
２工程ロケーター整列システム）
　高体積の製造環境において実施するために適切な技術を使用して、マイクロヒータの平
坦アレイを形成し得ることは、有利である。低い単位原価を生じる技術が有利である。現
在使用される多くの堆積技術、リソグラフィー技術、およびエッチング技術は、この適用
の潜在的な候補である。いずれかの端部で支持されるが、キャリア基材（これは、他の位
置で平坦アレイを支持する）と接触しない様式で、マイクロヒータを形成することが、有
利であり得る。このことは、基材内への伝導熱の損失を減少させ、そしてヒータ要素と、
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生物の外側の皮膚組織との間のインターフェースを規定する幾何学的構造を改善し、米国
特許第６，０２２，３１６号に記載されるように、ヒータがエネルギーパルスを与えられ
る場合に皮膚組織に細孔が形成されるように、これらの皮膚組織にアレイが接触して配置
される。
【０１９０】
　可撓性の基材を使用することはまた、最終使用者の満足と製造効率との両方に対して有
利であり得る。マイクロヒータの可撓性アレイは、上昇しているか否かにかかわらず、薄
い可撓性基材（例えば、ポリエチレン、ポリカーボネート、シリコーン、テフロン（登録
商標）、カプトン、ウプシロン（ｕｐｓｉｌｏｎ）、またはこの種の他の適切な材料）で
開始することによって形成され得る。電気トレースとして使用するために適切な伝導性材
料（例えば、アルミニウム、銅、銀、金、炭素など）の層を適用する。本発明者らは、０
．６ミクロン厚未満～１８ミクロンより大きい厚さの銅の層を使用した。これらの材料（
例えば、カプトン上の銅）は、市販の供給源（例えば、Ｓｈｅｌｄａｈｌ、Ｄｕｐｏｎｔ
、Ｒｏｇｅｒｓ、Ｇｏｕｌｄ）から販売物品として容易に入手可能であり、代表的に、フ
レキシブル回路基材のための出発点として使用される。伝導性層の頂部に、抵抗材料（例
えば、チタン、窒化チタン、タンタル、窒化タンタル、クロム、炭素化合物など）の層を
適用する。最後のアレイにおいて、より低いインピーダンスの伝導性トレースが、電流パ
ルスを、より高いインピーダンスのマイクロヒータ（主として、または抵抗性材料で形成
される）に送達するために使用される。１）選択的に塗布されたエッチングレジスト（マ
スクを介して露出するフォトレジストが、この工程のために使用され得る）およびエッチ
ング剤、または光学的機械加工ステーション、あるいは他の適切な微細機械加工技術（例
えば、ダイヤモンドミリング、電子ビームエッチングなど）を使用して、伝導性層および
抵抗性層の一部を選択的に除去し、フィーダートレースおよびレジスタのパターンを、ア
レイに作製する。レーザの使用は、１工程のみを必要とするので、いくつかの適用におい
て有利であり得、そしてプログラムされたパターンを抵抗性層に迅速に形成するように設
計され得る。なぜなら、この層は、代表的に、伝導性層より薄く、そして／またはより光
吸収性であるからである。伝導性トレースは、代表的に、マイクロヒータより断面が数倍
大きい。２）上昇したマイクロヒータの形成を可能にする最終工程は、化学物質を用いる
アレイ全体のエッチング（これは、伝導性物質を除去するが抵抗性物質を除去しない）に
よって、達成され得る。このことは、抵抗性物質が、トレースの上の保護層として（フォ
トレジスト層のように）働くことを可能にする。エッチング時間は、トレースの間から全
ての伝導性材料を除去し、そして比較的広い伝導性トレースのいくらかのアンダーカット
を生じるために十分であるべきである。このアンダーカットは、エッチング剤が、伝導性
材料を比較的狭いマイクロヒータの下から完全に除去することを可能にする。この様式で
、伝導性層の厚さだけ基材から垂れ下がるマイクロヒータが、形成される。
【０１９１】
　あるいは、またはさらに、基材は、フォトレジストパターンおよびプラズマを適用し、
アレイの後面をエッチングすることによって、または適切なレーザ源を用いるレーザアブ
レーションによって、マイクロヒータ領域の下から除去され得る。このレーザは、標的材
料によって十分に吸収され、すなわち基材を除去するが伝導性層を除去しない。次いで、
伝導性層が、抵抗性層には影響を与えないエッチング剤によって除去され得る。
【０１９２】
　伝統的なフォトレジストマスクの代替として、接着フィルムが任意の層に適用され得、
そしてレーザ機械加工ステーションが、材料を除去してエッチングのためのマスクを形成
するために、使用される。
【０１９３】
　伝統的なフォトレジスト、シャドーマスクの代替として、接着フィルムが、任意の層に
適用され得、そしてレーザ機械加工ステーションが、材料を除去して、マスクの露出した
部分の下の層に所望のパターンをエッチングするためのマスクを形成するために使用され
る。
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【０１９４】
　支持された上昇したフィラメントが、伝導性トレースを作製し、接着フィルム（例えば
、カプトン）またはフォトレジスト層を適用し、そしてこのフィルムをレーザ機械加工ス
テーションでパターン化するか、または従来の露光現像方法を用いてフォトレジストをパ
ターン化し、次いで、伝導性トレースにおけるギャップを架橋する小さいパッドが形成さ
れるようにエッチングすることによって、形成され得る。次いで、フィラメントは、マス
ク全体に堆積され、その結果、このフィラメントは、これらのパッドと重なり、そしてい
ずれかの面で、トレースに接触する。この技術は、アレイにおいて最も高い物品であるフ
ィラメント、またはむしろ、アレイの表面からわずかに突出したフィラメントを生じる。
【０１９５】
　支持されていない上昇したフィラメントは、伝導性トレースを作製し、接着フィルム（
例えば、カプトン）またはフォトレジスト層を適用し、次いで、このフィルムをレーザ機
械加工ステーションでパターン化するか、またはフォトレジスト層を従来の現像／エッチ
ング方法を用いてパターン化し、これによって、伝導性トレースにおけるギャップを架橋
する小さいパッドを形成することによって、形成され得る。次いで、フィラメントは、マ
スクを通して堆積され、その結果、これらのフィラメントは、これらのパッドに重なり、
そしていずれかの面でトレースに接触する。次いで、フォトレジストパッドまたはフィル
ムパッドは、化学エッチングもしくはプラズマエッチングによって、またはＣＯ２レーザ
アブレーションによって、アレイの裏面から除去され得る。この技術は、アレイ上で最も
高い物品であるフィラメント、またはむしろ、アレイの表面からわずかに突出したフィラ
メントを生じる。
【０１９６】
　マイクロヒータは、所望の厚さの抵抗性材料を、シャドーマスク（例えば、銅箔または
モリブデン箔製）を通して、減圧チャンバ内でスパッタリングまたはエバポレートするこ
とによって、伝導性層または予め形成されたトレースの上に形成され得る。
【０１９７】
　マイクロヒータは、所望の厚さの抵抗性材料を、シャドーマスク（例えば、銅箔または
モリブデン箔製）を通して、燃焼沈澱技術（例えば、米国特許第６，０１３，３１８号に
記載されるものであるが、これに限定されない）の使用によって堆積させることによって
、伝導性層または予め形成されたトレースの上に形成され得る。
【０１９８】
　マイクロヒータは、伝導性のインクまたは粉末によって、伝導性層または予め形成され
たトレースの上に形成され得、そして直接レーザ配線技術、粉末のレーザ融合、電着、イ
ンクジェット沈着またはスクリーン印刷技術を使用して適用および形成され、これは、抵
抗性層に硬化されて、高インピーダンスのヒータ要素を形成し得る。
【０１９９】
　マイクロヒータは、ピックアンドプレースプロセスを使用することによって、伝導性層
または予め形成されたトレースの上に形成され得、これは、個々の予め形成されたヒータ
要素をアレイに配置し、次いで、これらのヒータを必要に応じて機械的および電気的に結
合する。このプロセスは、ヒータ要素のための種々の材料（先の３つのプロセスには容易
には適合可能でないかもしれない）の使用を支持し、そしてまた、伝導性トレースから突
き出て設置されたヒータ要素の形成を可能にする。
【０２００】
　以下の概念は、マイクロポレーターデバイスにおける材料の組成および熱構成要素の作
製／製造に関する。これらの概念は、本願において議論される全てのマイクロポレーショ
ンおよびポレーションデバイスに関連する。１）上記デバイスの材料組成は、バイメタル
箔であり得、その結果、トレース材料は、マイクロポレーション要素とは異なる。２）こ
の材料は、様々な金属（およびそれらの合金）であり得、銅、アルミニウム、ステンレス
鋼、クロム、マンガン、タンタル、ニッケル、白金、エバノーム（ｅｖａｎｏｈｍ）、タ
ングステン、チタン、金、銀、窒化チタンが挙げられるが、これらに限定されない。３）
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この材料は、ＭＥＭプロセスおよびその派生物（スパッタ、電気めっき、エバポレーショ
ン、ＣＶＤ、ＣＣＶＤなど）によって堆積された薄膜であり得る。４）この構成要素は、
伝導性のインクまたは粉末から作製され得、そして直接レーザ配線技術、粉末のレーザ融
合、電着、インクジェット型の堆積またはスクリーン印刷技術を使用して製造され得る。
５）構成要素のための基材は、熱硬化性（ｔｈｅｒｍｏｓｅｓ）（フェノール、ポリエス
テル、エポキシ、ウレタン、シリコーンなど）または熱可塑性（ポリエチレン、ポリプロ
ピレン、ポリスチレン、ＰＶＣ、ポリテトラフルオロエチレン、ＡＢＳ、ポリアミド、ポ
リアミドなど）、セラミックあるいはステンレス鋼であり得る。６）この材料はまた、ワ
イヤの形態であり得る。７）この構成要素は、種々のＭＥＭプロセス（レーザ、化学蒸着
、物理蒸着、燃焼沈澱などが挙げられるが、これらに限定されない）を使用して製造され
得る。
【０２０１】
　（実施例１２：図３１～３７のパッチシステム）
　これらの形状および図は、整列または位置合わせの機構（これは、一体化されたポレー
ションデバイスまたはマイクロポレーションシステムの適用を容易にし、次いで、薬物リ
ザーバーパッチを、細孔が形成された領域の上に適用する引き続く工程を容易にする）の
ための、これらの概念の１つの代表的なバージョンとして単に見られるべきである。この
ポレーションシステムは、熱的、機械的、光学的、化学的、電気的、または音響的であり
得る。
【０２０２】
　さらに、ポレーターアレイおよび薬物リザーバーを構成する２つの構成要素は、同じ基
材上に連結され得、ここで、折り畳みプロセスが利用されて、図３８に関して以下で議論
されるように、アクチベータの除去後に、薬物リザーバーを、ポレーションされた皮膚領
域に接触させ得る。リザーバーが適所に押し付けられた後に、ロケーター構成要素および
折り畳み機構が取り除かれ、薬物リザーバーのみを、最小に影響を受けた被験体の皮膚の
領域の後に残す。
【０２０３】
　図３１は、適切なポレーターアレイの頂部を保護するためのリリースライナー１３０の
上面図を示す。リリースライナー１３０の除去により、ポレーターアレイの頂部表面が露
出し、これは、再使用可能なアクチュエータ／アクチベータユニット（図示せず）と連絡
する。リリースライナー１３０は、ポレーターアレイをアクチュエータユニットと接触さ
せる時点まで、ポレーターアレイの頂部の保護を提供する、任意の適切な材料から構築さ
れ得る。
【０２０４】
　図３２は、適切なポレーターアレイの底部を保護するためのリリースライナー１３２の
上面図を示す。リリースライナー１３２の除去により、ポレーターアレイの底部表面が露
出され、これが次いで、ポレーションされるべき組織膜に装着される。リリースライナー
１３０の場合と同様に、リリースライナー１３２は、ポレーターアレイを組織膜に装着さ
せる時点までポレーターアレイの底部の保護を提供する、任意の適切な材料から構築され
得る。
【０２０５】
　図３３は、図３１に示されるようなリリースライナーが除去された後の、ポレーターア
レイ１４０の上面図を示す。ポレーターアレイ１４０の頂部は、アクチュエータユニット
（図示せず）に物理的におよび電気的に接続する。この図に見られ得るように、ポレータ
ーアレイ１４０の頂部は、１対の同心円状の電気接触リング１４２および１４４を備える
。電気接触リング１４２および１４４は、アクチュエータユニットとポレーターアレイ１
４０との間の電気的連絡を提供する。アクチュエータユニットは、その底部にアノード接
触パッドおよびカソード接触パッドを備え、これらのパッドは、電気接触リング１４２お
よび１４４と整列する。アクチュエータユニットからの電流は、電気接触リング１４２お
よび１４４によって、ポレーターアレイ１４０に送達される。さらに、電気接触リング１
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４２および１４４は、ポレーターアレイ１４０をアクチュエータユニットと物理的に整列
させる際に補助する。
【０２０６】
　図３４は、ポレーターアレイ１４０の１つの実施形態の底面図を示し、これは、ポレー
ションされるべき組織膜と接触する。ポレーターアレイの底部表面は、組織膜のマイクロ
ポレーションを行うための、熱ポレーション要素１４８を備える。この例において、ポレ
ーション要素１４８は、より広い電流送達トレース１５０を接続する小さいフィラメント
である。組織膜への適用後、アクチュエータユニット（図示せず）からの電流パルスは、
ポレーターアレイ１４０に送達され、ポレーション要素１４８を作動させ、そして組織膜
に細孔を形成する。ポレーターアレイ１４０はまた、ロケーターリング１５２を備え、こ
れは、ポレーション要素１４８を囲む材料に穿孔されたリングである。この例におけるポ
レーターアレイ１４０の幾何学的形状は、説明の目的のみであり、そして他の幾何学的構
成および材料が使用され得ることは、本発明の主題の範囲内であることが考慮される。
【０２０７】
　組織膜のポレーションの際に、ポレーション要素１４８は、ロケーターリング１５２に
沿った引き裂きによって、組織膜から取り除かれる。図３５は、ポレーション要素がロケ
ーターリング１５２から除去された後のポレーターアレイ１４０を示す。ポレーターアレ
イ１４０のこの残りの部分に適用された接着剤は、ポレーション要素が組織膜から引き戻
される場合に、ポレーターアレイ１４０の外側部分を適所に残すために十分な強度のもの
である。同様に、ポレーション要素を組織膜に保持する接着剤は、ロケーターリング１５
２に沿った穿孔を破りながらポレーション要素を皮膚から引き離すために十分である。
【０２０８】
　図３６は、組織膜のポレーションされた領域への、薬物リザーバーパッチ１６０の適用
を示す。見られ得るように、薬物リザーバーパッチ、またはリザーバーパッチ１６０は、
ポレーション要素の除去に続いて、ポレーターアレイ１４０に残される領域に嵌るような
大きさに構築される。このリザーバーパッチは、頂部層、膜に適用されるべき薬物または
他の浸透剤組成物を収容するための少なくとも１つの空洞を有する中間層、および底部層
から構成される。この底部層は、小さい穴または細孔および接着剤を備え、この穴を通し
て、薬物が組織膜に適用され、そしてこの接着剤は、組織膜のポレーションされた領域へ
の、リザーバーパッチの取り付けのためのものである。図３７は、ポレーターアレイの残
りの部分の除去後の、リザーバーパッチ１６０を示す。
【０２０９】
　好ましい実施形態において、アクチュエータユニットは、空洞を収容しかつアクチュエ
ータの頂部を規定する外側本体、駆動電子機器およびバッテリを備えて空洞内に配置され
るコントローラ基材、ならびにアノードおよびカソードを備えるインターフェース接続ポ
ートを備えるポレーターアレイを受容するためのインターフェース接続ポートを備える。
【０２１０】
　（実施例１３：図３８のパッチシステム）
　図３８は、ポレーションアレイ１７０を一体化された様式で組み込む、１部品の使い捨
てパッチ設計を示す。このポレーションアレイは、薬物リザーバーパッチまたはリザーバ
ーパッチ１７２と位置合わせされて保持される。このシステムの使用は、アプリケータの
除去の際に、まずポレーターアレイにアプリケータデバイスまたは作動ユニット（図示せ
ず）を適用し、一部品システムのポレーターアレイ１７０部分がこのシステムの残りの部
分から引き裂かれ、リザーバーパッチおよび折り畳み伸長タブ１７４タブを被験体の皮膚
上に残すことである。次いで、リザーバーパッチ１７２は、伸長タブ１７０に予め形成さ
れた折り線１８０に沿って単に折り畳み、そしてポレーションされた部位にリザーバーパ
ッチ１７２を押し付けることによって、ポレーターアレイが適用された面を覆って適用さ
れる。最終工程は、伸長タブ１７４の除去であり、これは、予め形成された穿孔引き裂き
線１７６に沿ってリザーバーパッチ１７２から引き裂き、リザーバーパッチ１７２のみを
被験体の皮膚上に残す。
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【０２１１】
　好ましい実施形態において、リザーバーパッチ１７２は、頂部層、膜に適用されるべき
薬物または他の浸透剤組成物を収容するための少なくとも１つの空洞を有する中間層、お
よび底部層から構成される。この底部層は、小さい穴または細孔、および接着剤を備え、
この穴を通して、薬物が組織膜に適用され、そしてこの接着剤は、リザーバーパッチを、
組織膜のポレーションされた領域に装着させるためのものである。
【０２１２】
　さらに、始動ユニットまたは他の作動手段を使用することによる、組織膜におけるポレ
ーションの形成は、本明細書中に記載される任意のデバイスによって達成され得、そして
いずれの特定の始動ユニットにも限定されない。
【０２１３】
　好ましい実施形態は、アクチュエータ、ポレーターアレイ、および伸長タブに取り付け
られたリザーバーパッチを備える、薬物送達パッチシステムとして描かれる。このリザー
バーパッチは、ポレーション後の組織膜のマイクロポレーションされた領域に適用される
。このアクチュエータは、アクチュエータの頂部を規定しかつ空洞を収容する外側本体、
駆動電子機器およびバッテリを備えて空洞内に配置されるコントローラ基材、ならびにポ
レーターアレイを受容しかつアノードおよびカソードを備えるインターフェース接続ポー
トを備える。
【０２１４】
　ポレーションアレイは、頂部表面、底部表面、伸長タブ、および底部表面に除去可能に
取り付けられたリリースライナーをさらに備える。この頂部表面は、除去可能な接着剤を
備え、そして接着層の除去の際にアノードおよびカソードにおいてインターフェース接続
ポートを接触させるための、２つの同心円状の電気接触リングを備える。底部表面は、組
織インターフェース膜を備え、この膜は、基材の表面または内部に含まれる少なくとも１
つのポレーターを有する基材を備える。この底部表面はまた、ポレーターアレイを組織膜
に取り付けるための接着剤層を有する。このポレーターアレイはまた、底部表面に横方向
に取り外し可能に取り付けられた、伸長タブを備える。この伸長タブは、その底部に適用
された接着剤をさらに備え、これによって、ポレーターアレイの除去の際に、この伸長タ
ブが組織膜上に残ることを可能にする。
【０２１５】
　本発明の主題はまた、薬物または他の浸透剤を、それを必要とする患者に投与するため
に、このようなデバイスを使用するための方法を包含する。
【０２１６】
　このような経皮薬物送達パッチシステムを使用することの利点としては、以下が挙げら
れる：
１．その設計が、リザーバーパッチと任意の密接な接触をするポレーターアレイを有する
ことに関する、あらゆる問題を排除する。
２．この設計はまた、ポレーターアレイの適用後に、ポレーションされた皮膚領域を覆っ
てのリザーバーパッチの適切な位置合わせを確実にする。
３．使用者の観点から、事実上２つの工程であるもの（最初にポレーションし、次いでリ
ザーバーパッチを適用する）が、ポレーターアレイを適用する単一の工程になり、次いで
、穿孔された線に沿って折り畳み、そして引き裂き、リザーバーパッチを適所に残すこと
が、リザーバーパッチをエンベロープに入れ、次いでフラップを折り畳んでこのパッチを
密封することに非常に類似しており、１対の操作が非常に密接しているので、想像上では
急激に単一のプロセスになる。
４．市場の観点から、リザーバーパッチの各適用が、ポレーターアレイの使い捨て部品の
１つの使用と、離れられないほど結び付けられる。
５．パッケージの観点から、単一のフォイルパックが、使い捨てポレーターアレイ／リザ
ーバーパッチアセンブリの全体を収容するために使用され得る。
６．製造のために、アセンブリ全体が形成され得、そして必要であればＥＴＨ／Ｏ滅菌さ
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れ得、次いで、薬物を（必要であれば無菌的に）充填され得、その後、ハーメチックホイ
ルパック内に密封され得る。
【０２１７】
　本発明の主題が、このように記載されたので、本発明は、多くの様式で変動し得ること
が明らかである。このようなバリエーションは、本発明の主題の精神および範囲から逸脱
するとはみなされるべきではなく、そしてこのような全ての改変は、添付の特許請求の範
囲の範囲内に含まれることが意図される。

【図１】 【図２】

【図３】
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【図３６】 【図３７】

【図３８】



(72) JP 2013-215592 A 2013.10.24

フロントページの続き

(72)発明者  スチュアート　マクレー
            アメリカ合衆国　ジョージア　３００３３，　アトランタ，　モンテヴァロ　サークル　１４３８
(72)発明者  アラン　スミス
            アメリカ合衆国　ジョージア　３０３０５－２７３３，　アトランタ，　グリーンビュー　アベニ
            ュー　エヌ．　イー．　７３５
Ｆターム(参考) 4C167 AA72  BB02  CC01  HH08 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	overflow

