
(57)【要約】

【課題】 ＭＲＩ及び超音波診断装置双方で用いること

ができ、超音波診断画像において高い造影能を有しかつ

血管から組織へ移行可能な画像診断用薬剤の提供。

【解決手段】脂溶性あるいは両親媒性の常磁性体あるい

は超常磁性体と３７℃以下の沸点を有する水不溶性物質

及び３７℃より高い沸点を有する水不溶性物質を含み安

定剤により微小粒子化された薬剤。

【効果】ＭＲＩにおける造影効果が得られると共に、突

沸の危険性が低くかつ液体から気体への相変化を利用し

て部位選択的に超音波造影効果を得ることができる。こ

れらの効果により安全な診断・治療技術を提供すること

ができる。

【選択図】 図３
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｍ Ｒ Ｉ 及 び 超 音 波 診 断 装 置 と と も に 用 い る 造 影 剤 で あ っ て 、 生 体 投 与 時 に 液 体 で あ り 、
超 音 波 照 射 に よ り 相 変 化 を 生 じ て 気 体 と な る 水 不 溶 性 物 質 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 画 像 診
断 用 薬 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 画 像 診 断 用 薬 剤 に お い て 、 超 音 波 照 射 に よ り 気 化 す る ３ ７ ℃ 以 下 の 沸 点
を 有 す る 水 不 溶 性 物 質 及 び ３ ７ ℃ よ り 高 い 沸 点 を 有 し 該 超 音 波 照 射 に よ り 気 化 し た 該 ３ ７
℃ 以 下 の 沸 点 を 有 す る 水 不 溶 性 物 質 に よ る 超 音 波 吸 収 に よ り 二 次 的 に 気 化 す る 水 不 溶 性 物
質 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 画 像 診 断 用 薬 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 ２ 記 載 の 画 像 診 断 用 薬 剤 に お い て 、 前 記 ３ ７ ℃ 以 下 の 沸 点 を 有 す る 水 不 溶 性 物 質
が 直 鎖 炭 化 水 素 、 分 岐 炭 化 水 素 、 直 鎖 ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 、 分 岐 ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 の い
ず れ か で あ る こ と を 特 徴 と す る 画 像 診 断 用 薬 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 ２ 記 載 の 画 像 診 断 用 薬 剤 に お い て 、 前 記 ３ ７ ℃ よ り 高 い 沸 点 を 有 す る 水 不 溶 性 物
質 が 直 鎖 炭 化 水 素 、 分 岐 炭 化 水 素 、 直 鎖 フ ッ 化 炭 化 水 素 、 分 岐 フ ッ 化 炭 化 水 素 の い ず れ か
で あ る こ と を 特 徴 と す る 画 像 診 断 用 薬 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 ３ 記 載 の 画 像 診 断 用 薬 剤 に お い て 、 前 記 ３ ７ ℃ よ り 高 い 沸 点 を 有 す る 水 不 溶 性 物
質 は 、 請 求 項 ２ に 記 載 の ３ ７ ℃ 以 下 の 沸 点 を 有 す る 水 不 溶 性 物 質 の 少 な く と も ひ と つ の 水
素 原 子 あ る い は ハ ロ ゲ ン 原 子 を ア ル キ ル 基 あ る い は ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル 基 に 置 換 し た 構 造
を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 画 像 診 断 用 薬 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ３ 記 載 の 画 像 診 断 用 薬 剤 に お い て 、 前 記 ３ ７ ℃ よ り 高 い 沸 点 を 有 す る 水 不 溶 性 物
質 は 、 請 求 項 ２ に 記 載 の ３ ７ ℃ 以 下 の 沸 点 を 有 す る 水 不 溶 性 物 質 の 少 な く と も ひ と つ の ハ
ロ ゲ ン 原 子 を 水 素 原 子 に 置 換 し た 構 造 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 画 像 診 断 用 薬 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ３ 記 載 の 画 像 診 断 用 薬 剤 に お い て 、 界 面 活 性 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 画 像 診 断
用 薬 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 ７ 記 載 の 画 像 診 断 用 薬 剤 に お い て 、 前 記 界 面 活 性 剤 が 水 溶 性 高 分 子 を 含 む 構 造 を
有 す る こ と を 特 徴 と す る 画 像 診 断 用 薬 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 ８ 記 載 の 画 像 診 断 用 薬 剤 に お い て 、 前 記 水 溶 性 高 分 子 が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 画 像 診 断 用 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 ２ 記 載 の 画 像 診 断 用 薬 剤 に お い て 、 界 面 活 性 剤 と 物 理 的 あ る い は 化 学 的 に 結 合 し
た 常 磁 性 体 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 画 像 診 断 用 薬 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ ０ 記 載 の 画 像 診 断 用 薬 剤 に お い て 、 前 記 常 磁 性 体 が ガ ド リ ニ ウ ム 原 子 を 含 む こ
と を 特 徴 と す る 画 像 診 断 用 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 画 像 診 断 用 薬 剤 に お い て 、 脂 溶 性 超 常 磁 性 体 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 画
像 診 断 用 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ２ 記 載 の 画 像 診 断 用 薬 剤 に お い て 、 前 記 超 常 磁 性 体 が 酸 化 鉄 を 含 む こ と を 特 徴
と す る 画 像 診 断 用 薬 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
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【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 画 像 診 断 装 置 と 組 み 合 わ せ て 用 い る 診 断 用 造 影 剤 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 Ｘ 線 Ｃ Ｔ 、 Ｍ Ｒ Ｉ 、 超 音 波 診 断 装 置 な ど の 画 像 診 断 モ ダ リ テ ィ が 医 療 現 場 で 必 須 の ツ ー
ル に な っ て 久 し い 。 こ れ ら は 生 体 内 で の Ｃ Ｔ 値 、 ス ピ ン 緩 和 時 間 、 音 響 イ ン ピ ー ダ ン ス の
違 い を そ れ ぞ れ 画 像 化 し た も の で あ り 、 こ れ ら 物 理 的 性 質 の 違 い が 専 ら 生 体 の 構 造 （ か た
ち ） を 反 映 す る こ と か ら 、 「 形 態 イ メ ー ジ ン グ 」 と 呼 ば れ る 。 こ れ に 対 し 、 構 造 的 に は 同
じ 組 織 で あ っ て も 機 能 的 に 異 な る 状 態 に あ る 部 位 の 画 像 化 を 行 う も の を 「 機 能 イ メ ー ジ ン
グ 」 と 呼 ぶ 。 こ の 機 能 イ メ ー ジ ン グ の 内 、 特 に タ ン パ ク な ど の 生 体 構 成 分 子 の 存 在 状 態 の
可 視 化 を 行 う も の が 「 分 子 イ メ ー ジ ン グ 」 と 呼 ば れ る こ と が 多 い 。 分 子 イ メ ー ジ ン グ は 発
生 ・ 分 化 と い っ た 生 命 現 象 の 解 明 や 疾 病 の 診 断 ・ 治 療 へ の 応 用 が 期 待 さ れ る こ と か ら 、 現
在 最 も 注 目 を 浴 び て い る 研 究 領 域 の ひ と つ で あ る 。 分 子 イ メ ー ジ ン グ で は 、 生 体 構 成 分 子
に 選 択 性 を 有 す る 構 造 を 持 つ 物 質 で あ る 「 分 子 プ ロ ー ブ 」 を 用 い る こ と が 多 く 、 こ の 場 合
に は 分 子 プ ロ ー ブ に な ん ら か の 物 理 的 手 段 で 検 出 可 能 と す る 構 造 を 付 加 し 、 体 内 で の 分 子
プ ロ ー ブ の 分 布 を 可 視 化 す る 。 非 特 許 文 献 １ に 、 腫 瘍 を タ ー ゲ ッ ト す る 際 の 分 子 プ ロ ー ブ
の 例 が 記 載 さ れ て い る 。 ペ プ チ ド 、 抗 体 な ど が 主 な 分 子 プ ロ ー ブ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の よ う な 分 子 イ メ ー ジ ン グ を 用 い て 、 疾 病 部 位 や 病 態 の 診 断 を 行 う に は 、 形 態 イ メ ー
ジ ン グ と の 組 み 合 わ せ が 必 須 で あ る 。 こ の 際 の 形 態 イ メ ー ジ ン グ の 位 置 づ け は 、 一 義 的 に
は 分 子 イ メ ー ジ ン グ に よ り 示 唆 さ れ る 病 変 部 位 の 組 織 中 で の 場 所 を 特 定 す る こ と に あ る 。
ま た 、 こ の よ う な 場 所 の 特 定 の み な ら ず 、 分 子 イ メ ー ジ ン グ に よ り 生 化 学 的 に 示 唆 さ れ た
病 変 部 位 が 物 理 的 に 他 の 部 位 と 異 な っ て い な い か の 確 認 の た め に 重 要 で あ る 。 こ れ は い わ
ば 暗 闇 の 中 に お か れ た 物 体 を ラ イ ト で 照 ら し て そ の 形 状 を 知 り た い と き に 、 ラ イ ト を 複 数
の 角 度 か ら 当 て て 、 形 状 に 関 す る 情 報 を よ り 詳 細 に 得 よ う と す る こ と に 相 当 す る 。 こ の よ
う な 観 点 に お い て は 、 分 子 イ メ ー ジ ン グ と 組 み 合 わ せ る 形 態 イ メ ー ジ ン グ に は 異 な っ た 原
理 に 基 づ く 複 数 の モ ダ リ テ ィ を 用 い る こ と が 望 ま し い 。 こ の た め 、 疾 病 の 早 期 診 断 に お い
て 、 分 子 イ メ ー ジ ン グ と 形 態 イ メ ー ジ ン グ と が 融 合 さ れ 、 か つ 複 数 の 形 態 イ メ ー ジ ン グ モ
ダ リ テ ィ に 対 応 可 能 な シ ス テ ム の 有 用 性 は 極 め て 高 い 。 こ の よ う な シ ス テ ム の 構 築 に は 、
分 子 プ ロ ー ブ と 結 合 可 能 で 、 か つ 複 数 の 形 態 イ メ ー ジ ン グ モ ダ リ テ ィ に て 用 い る こ と の で
き る 造 影 剤 が 必 要 と な る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ こ で 、 形 態 イ メ ー ジ ン グ と し て 専 ら 用 い ら れ て い る Ｘ 線 、 Ｍ Ｒ Ｉ 、 超 音 波 を 比 較 す る
と 、 Ｘ 線 と Ｍ Ｒ Ｉ と が 専 ら 広 い 領 域 の 中 ・ 低 速 で の 撮 像 を 行 う の に 対 し 、 超 音 波 は プ ロ ー
ブ を 当 て た 狭 い 領 域 の リ ア ル タ イ ム で の 撮 像 を 特 徴 と す る 。 こ の こ と か ら 、 上 記 複 数 の 形
態 イ メ ー ジ ン グ モ ダ リ テ ィ と し て は 、 Ｘ 線 あ る い は Ｍ Ｒ Ｉ の い ず れ か と 超 音 波 と の 組 み 合
わ せ が 効 果 的 で あ る と 考 え ら れ る 。 血 管 以 外 の 組 織 を 標 的 と す る 場 合 、 こ の よ う な 組 み 合
わ せ の 造 影 剤 と し て は 、 非 特 許 文 献 ２ に 示 さ れ る よ う な 、 血 管 か ら 組 織 に 移 行 可 能 な ２ ０
０ ｎ ｍ 以 下 の 粒 径 を 有 す る 液 滴 で あ っ て 、 超 音 波 造 影 剤 と し て の 高 沸 点 フ ッ 化 炭 化 水 素 と
Ｍ Ｒ Ｉ 造 影 剤 と し て の 両 親 媒 性 Ｇ ｄ キ レ ー ト を 含 む 形 状 の も の が 考 案 さ れ て い る 。 よ り 詳
細 に は 、 本 造 影 剤 は 、 水 に 不 溶 の perfluorooctyl bromide （ PFOB） 等 高 沸 点 フ ッ 化 炭 化
水 素 を 高 圧 乳 化 処 理 に よ り 界 面 活 性 剤 を 用 い て 水 に 可 溶 化 し 、 か つ ２ ０ ０ ｎ ｍ 以 下 の 粒 径
と し た も の で あ り 、 界 面 活 性 剤 の 一 部 と し て 非 特 許 文 献 ３ に 示 さ れ る よ う な 両 親 媒 性 Ｇ ｄ
キ レ ー ト を 用 い て い る 。 ま た 、 非 特 許 文 献 ４ に 示 さ れ る よ う な 脂 溶 性 の 酸 化 鉄 コ ロ イ ド も
、 適 切 な エ マ ル シ ョ ン に 封 入 す る こ と に よ り 使 用 可 能 で あ る 。 こ の よ う な 構 成 に よ り 血 管
か ら 組 織 へ の 移 行 が 可 能 な サ イ ズ で あ り 、 Ｍ Ｒ Ｉ 及 び 超 音 波 双 方 に 感 受 性 を 持 つ 造 影 剤 と
し て 機 能 さ せ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Allen(2002)Nature Rev.Cancer 2:750-763
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Winter et al., (2003)Magnetic Resonance in Medicine 50:411-416
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【 非 特 許 文 献 ３ 】 Grant et al., (1989)Magnetic Resonance in Medicine 11:236-243
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Sahoo et al.,(2001)Langmuir 17:7907-7911
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 高 沸 点 フ ッ 化 炭 化 水 素 を 超 音 波 の 造 影 剤 と し て 用 い る 従 来 の 技 術 は 、 一 般 に 超 音 波 造 影
剤 と し て 用 い ら れ る マ イ ク ロ バ ブ ル に 比 べ て 造 影 能 が 低 い と い う 問 題 が あ っ た 。 こ の 問 題
は 、 超 音 波 診 断 装 置 に お い て は 音 響 イ ン ピ ー ダ ン ス の 違 い を 可 視 化 す る が 、 生 体 （ 軟 組 織
） 、 高 沸 点 フ ッ 化 炭 化 水 素 （ PFOB） 、 マ イ ク ロ バ ブ ル （ 空 気 ） の 音 響 イ ン ピ ー ダ ン ス は そ
れ ぞ れ 約 １ ． ６ 、 約 ０ ． ９ 、 約 ０ ． ０ ０ ４ （ １ ０ ６ ｋ ｇ ／ ｍ ２ ・ ｓ ） と い う 値 を 持 ち 、 マ
イ ク ロ バ ブ ル が 生 体 と 約 ４ ０ ０ 倍 異 な る 音 響 イ ン ピ ー ダ ン ス を 有 す る の に 対 し 、 高 沸 点 フ
ッ 化 炭 化 水 素 で は 生 体 と ２ 倍 も 異 な ら な い こ と に 起 因 す る 。 さ ら に は 、 マ イ ク ロ バ ブ ル は
、 超 音 波 照 射 に 対 し 非 線 形 応 答 を 行 い 、 高 調 波 や 分 数 調 波 な ど を 生 成 す る た め 、 適 切 な フ
ィ ル タ リ ン グ 処 理 に よ り 組 織 か ら の 信 号 と の 分 別 が 可 能 で あ る と い う 長 所 を 有 す る が 、 高
沸 点 フ ッ 化 炭 化 水 素 で は 液 体 の 状 態 で 用 い る こ と か ら 、 こ の よ う な 非 線 形 応 答 を 用 い た 高
感 度 な 測 定 に 適 さ な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 超 音 波 診 断 装 置 に 関 し て 感 度 が 低 い こ と に よ り 、 治 療 へ の 応 用 に 関 し て も 制 限 が 生 じ て
し ま う 。 組 織 選 択 性 の 造 影 剤 に よ り 疾 病 部 位 が 初 期 の 段 階 で 確 定 で き た 場 合 に は 、 リ ス ク
と 効 果 の バ ラ ン ス の 観 点 か ら 、 低 侵 襲 な 治 療 が 望 ま れ る 。 侵 襲 性 を 下 げ る た め に は 疾 病 部
位 を 選 択 的 に 治 療 す る 必 要 が あ り 、 通 常 は 光 、 超 音 波 、 電 磁 波 と い っ た 外 部 物 理 刺 激 に よ
り 患 部 の み を 破 壊 し た り 、 あ る い は 患 部 の み で 薬 剤 の ‘ 活 性 化 ’ を 行 う 。 こ の よ う な 選 択
的 な 治 療 に お い て は 、 リ ア ル タ イ ム で 患 部 を 観 察 で き る 超 音 波 診 断 装 置 を 用 い て 安 全 性 を
確 保 し つ つ 治 療 を 行 う こ と が 多 い 。 し か し な が ら 、 前 記 従 来 の 技 術 に お い て は 、 超 音 波 に
関 す る 高 感 度 な 造 影 効 果 が 期 待 で き な い こ と か ら 、 超 音 波 診 断 装 置 を 用 い た 患 部 観 察 を 高
感 度 に 行 え な い と い う 問 題 が あ っ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 上 に 述 べ た よ う に 、 Ｍ Ｒ Ｉ 及 び 超 音 波 双 方 に 感 受 性 を 有 し 、 か つ 血 管 よ り 組 織 に 移 行 可
能 な サ イ ズ の 造 影 剤 を 提 供 す る 手 段 と し て 、 非 特 許 文 献 ２ に 示 さ れ た 手 法 が 挙 げ ら れ る 。
し か し な が ら 、 非 特 許 文 献 ２ の 技 術 に お い て は 、 マ イ ク ロ バ ブ ル の 非 線 形 応 答 を 利 用 し た
高 感 度 の 超 音 波 造 影 が で き な い 、 ま た 低 侵 襲 的 な 治 療 に 用 い る こ と が で き な い と い う 課 題
が あ っ た 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 上 記 課 題 を 解 決 し 、 か つ 血 中 か ら 組 織 へ 移 行 可 能 な 造 影 剤 を 得 る た め の
検 討 を 鋭 意 重 ね た 結 果 、 超 音 波 造 影 剤 と し て 液 体 の マ イ ク ロ バ ブ ル 前 駆 体 を 用 い 、 Ｍ Ｒ Ｉ
用 造 影 剤 と し て 脂 溶 性 あ る い は 両 親 媒 性 の 常 磁 性 あ る い は 超 常 磁 性 体 物 質 を 用 い 、 そ れ ら
を 組 み 合 わ せ て エ マ ル シ ョ ン の 形 態 に す る こ と に よ り 目 的 を 達 成 で き る こ と に 想 到 し 、 本
発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に お け る 造 影 及 び 治 療 用 薬 剤 は 、 難 水 溶 性 の マ イ ク ロ バ ブ ル 前 駆 体 及 び 難 水 溶 性
の 常 磁 性 あ る い は 超 常 磁 性 物 質 を 界 面 活 性 剤 に よ り 安 定 化 し た エ マ ル シ ョ ン の 形 態 を と る
こ と が で き る 。 難 水 溶 性 の マ イ ク ロ バ ブ ル 前 駆 体 と し て は 、 エ マ ル シ ョ ン の 形 態 に お い て
１ ０ Ｗ ／ ｃ ｍ ２ 程 度 以 下 の 比 較 的 弱 い 超 音 波 照 射 に よ り マ イ ク ロ バ ブ ル を 形 成 し 、 生 体 毒
性 の 低 い 物 質 で あ れ ば 特 に 制 限 は な い が 、 特 に フ ッ 化 炭 化 水 素 で あ る こ と が 望 ま し い 。 ま
た 、 単 一 成 分 の 低 沸 点 フ ッ 化 炭 化 水 素 を 用 い る 場 合 に は 、 用 い る フ ッ 化 炭 化 水 素 の 沸 点 が
低 い 場 合 に は 超 音 波 照 射 の 前 に 気 化 し て マ イ ク ロ バ ブ ル を 生 成 し 安 全 面 で 難 が あ り 、 ま た
逆 に フ ッ 化 炭 化 水 素 の 沸 点 が 高 い 場 合 に は 、 高 い 超 音 波 強 度 が 必 要 と な り や は り 安 全 面 で
難 が あ る た め 、 沸 点 の 異 な る フ ッ 化 炭 化 水 素 を 用 い 、 そ の 一 部 成 分 の み を ナ ノ サ イ ズ の 気
泡 に 相 変 化 さ せ 、 生 成 し た 気 泡 に よ る 超 音 波 エ ネ ル ギ ー の 吸 収 を 用 い て 二 次 的 に 残 り の 成
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分 を 気 化 さ せ る 手 法 を と る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 少 な く と も 一 種 類 の ３ ７ ℃ 以 下 の フ
ッ 化 炭 化 水 素 と 少 な く と も 一 種 類 の 沸 点 が ３ ７ ℃ よ り 高 い フ ッ 化 炭 化 水 素 を 用 い る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 に お け る 難 水 溶 性 Ｍ Ｒ Ｉ 用 造 影 剤 と し て は 、 特 に 制 限 は な い 。 陽 性 造 影 を 行 う 場
合 に は 、 Ｇ ｄ 等 の 難 水 溶 性 常 磁 性 原 子 キ レ ー ト あ る い は 一 次 粒 子 径 が ５ ｎ ｍ 以 下 の 酸 化 鉄
等 の 難 水 溶 性 超 常 磁 性 微 粒 子 を 、 陰 性 造 影 を 行 う 場 合 に は 、 １ ０ ｎ ｍ 以 上 の 酸 化 鉄 等 の 難
水 溶 性 超 常 磁 性 微 粒 子 を 用 い る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 に お け る 造 影 及 び 治 療 用 薬 剤 は 、 難 水 溶 性 の マ イ ク ロ バ ブ ル 前 駆 体 を 界 面
活 性 剤 及 び 両 親 媒 性 の 常 磁 性 物 質 に よ り 安 定 化 し た エ マ ル シ ョ ン の 形 態 を と る こ と が で き
る 。 両 親 媒 性 の 常 磁 性 物 質 に 関 し て 特 に 制 限 は な い が 、 リ ン 脂 質 と 結 合 し た Ｇ ｄ 等 の 常 磁
性 原 子 キ レ ー ト を 用 い る こ と が 望 ま し い 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 突 沸 の 危 険 性 が 低 く か つ 液 体 か ら 気 体 へ の 相 変 化 を 利 用 し て 部 位 選 択
的 に 造 影 効 果 を 得 る こ と が で き 、 ま た 加 熱 治 療 に お け る 温 度 モ ニ タ リ ン グ を 行 う こ と が で
き る 。 こ れ ら の 効 果 に よ り 安 全 な 診 断 ・ 治 療 技 術 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 以 下 に 本 発 明 の 実 施 例 を 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら 実 施 例 に 限 ら れ る も の で
は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ １ ５ 】

　 ま ず 、 両 親 媒 性 常 磁 性 物 質 と し て 、 Ｇ ｄ － ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン ５ 酢 酸 （ Gd-DTPA） を
リ ン 脂 質 で あ る 卵 黄 フ ォ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ PE） と 化 学 結 合 し た Gd-DTPA-PE
を 非 特 許 文 献 ３ に 従 っ て 調 製 し た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 し か る 後 、 以 下 の 成 分 を 添 加 し 、 ２ ０ ｍ ｌ の 蒸 留 水 を ゆ っ く り 添 加 し な が ら 、 ULTRA-TU
RRAX T25（ Janke&Knukel, Staufen Germany） 中 に て ９ ５ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 氷 温 に て １ 分 間 ホ
モ ジ ナ イ ズ し た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 　 Gd-DTPA-PE　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １ ｇ
　 　 グ リ セ ロ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ． ０ ｇ
　 　 α ― ト コ フ ェ ロ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ２ ｇ
　 　 コ レ ス テ ロ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １ ｇ
　 　 レ シ チ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０ ｇ
　 　 パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｎ ｇ
　 　 パ ー フ ル オ ロ ヘ プ タ ン 　 　 　 　 　 （ ０ ． ２ － Ｎ ） ｇ
　 　 （ 但 し 、 Ｎ は ０ 以 上 、 ０ ． ２ 以 下 の 値 を 持 つ ）
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ の エ マ ル シ ョ ン を 、 Emulsiflex-C5（ Avestin, Ottawa Canada） 中 で ２ ０ Ｍ Ｐ ａ に て
高 圧 乳 化 処 理 を ２ 分 間 行 い 、 ０ ． ４ μ ｍ の メ ン ブ レ ン フ ィ ル タ ー に よ り ろ 過 し た 。 以 上 の
処 理 に よ り 、 ほ ぼ 透 明 の ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン を 得 た 。 得 ら れ た ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の ９ ８
％ 以 上 が ２ ０ ０ ｎ ｍ 以 下 の 直 径 を 有 す る こ と が 、 Ｌ Ｂ － ５ ５ ０ （ 堀 場 製 作 所 、 東 京 ） に て
測 定 で き た 。 結 果 の 一 例 を 図 １ に 示 す 。 な お 、 目 的 に よ り ２ ０ ０ ｎ ｍ よ り 大 き い エ マ ル シ
ョ ン を 得 る 必 要 が あ る 際 に は 高 圧 乳 化 処 理 は 省 く こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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難 水 溶 性 マ イ ク ロ バ ブ ル 前 駆 体 を 両 親 媒 性 常 磁 性 物 質 と 界 面 活 性 剤 で 安 定 化 し た エ マ ル シ
ョ ン の 形 態 を と る 造 影 及 び 診 断 用 薬 剤



　 得 ら れ た ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の Ｍ Ｒ Ｉ 用 造 影 剤 と し て の 機 能 を 以 下 の 通 り 評 価 し た 。 ま
ず 、 Ｇ ｄ の 濃 度 が ０ ． １ 及 び ０ ． ５ ｍ Ｍ の ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン を 蓋 を し た 直 径 １ ０ ｍ ｍ の
プ ラ ス チ ッ ク 製 試 験 管 に １ ５ ｍ ｌ 入 れ 、 １ ． ５ Ｔ の 核 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ 装 置 （ 日 立 メ
デ ィ コ 　 Strates II） に て 撮 像 し た 。 Ｔ Ｒ ／ Ｔ Ｅ ＝ ５ ０ ０ ／ ２ ０ ｍ ｓ ｅ ｃ に 設 定 し た 際 の
ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の 生 理 食 塩 水 に 対 す る 信 号 強 度 比 は 、 そ れ ぞ れ １ ． ３ 及 び １ ． ９ で あ
っ た 。 さ ら に 、 Ｃ Ｐ Ｍ Ｇ 法 に よ り ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の 緩 和 時 間 を 測 定 し た 。 そ の 結 果 、
Ｇ ｄ 濃 度 ０ ． １ 及 び ０ ． ５ mMの ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の Ｔ １ ／ Ｔ ２ 緩 和 時 間 は 、 そ れ ぞ れ ７
１ ０ ／ １ ８ １ ｍ ｓ ｅ ｃ 及 び ３ ２ ９ ／ １ ３ ２ ｍ ｓ ｅ ｃ で あ り 、 対 照 で あ る 生 理 食 塩 水 の １ ０
５ ０ ／ １ ９ ５ ｍ ｓ ｅ ｃ よ り も 有 意 に 短 縮 さ れ て い た 。 以 上 の 結 果 よ り 、 今 回 得 ら れ た エ マ
ル シ ョ ン が Ｍ Ｒ Ｉ 造 影 剤 と し て 有 効 で あ る こ と が わ か っ た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 続 い て 、 得 ら れ た ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の 超 音 波 用 造 影 剤 と し て の 機 能 評 価 用 に 液 体 か ら
気 体 へ の 相 変 化 を 測 定 し た 結 果 の 一 例 を 図 ２ 及 び 図 ３ を 用 い て 説 明 す る 。 図 ２ は 超 音 波 照
射 及 び 撮 像 を 行 う た め の 実 験 系 を 示 す 図 で あ る 。 以 下 、 実 験 の 手 順 を 説 明 す る 。 ま ず 、 水
槽 １ に ３ ７ ℃ の 脱 気 水 ２ を 満 た す 。 支 持 具 ３ － １ に 固 定 具 ４ － １ 及 び ４ － ２ を 用 い て ミ ク
ロ エ マ ル シ ョ ン ５ を 満 た し た 内 径 ２ ｍ ｍ の ビ ニ ー ル チ ュ ー ブ ６ を 固 定 す る 。 ミ ク ロ エ マ ル
ジ ョ ン ５ に 対 し て 、 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ７ を 用 い て ３ Ｍ Ｈ ｚ の パ ル ス 超 音 波 （ ５ ミ リ
秒 Ｏ Ｎ ／ ５ ５ ミ リ 秒 Ｏ Ｆ Ｆ ） を 1秒 間 照 射 す る 。 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ７ は 波 形 発 生 器
８ 及 び 増 幅 器 ９ に よ り 駆 動 さ れ る 。 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ７ よ り 超 音 波 を 照 射 中 の ミ ク
ロ エ マ ル シ ョ ン ５ の 超 音 波 画 像 を 、 超 音 波 診 断 装 置 １ ０ に 接 続 さ れ た 診 断 プ ロ ー ブ １ １ を
用 い て 取 得 す る 。 な お 、 超 音 波 診 断 装 置 は 日 立 メ デ ィ コ Ｅ Ｕ Ｂ － ８ ５ ０ ０ を 、 診 断 プ ロ ー
ブ は Ｅ Ｕ Ｐ － ５ ３ （ ７ ． ５ Ｍ Ｈ ｚ ） を 用 い た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 図 ３ は 、 パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン と パ ー フ ル オ ロ ヘ プ タ ン の 合 計 濃 度 に 対 す る パ ー フ ル オ
ロ ペ ン タ ン の 相 対 的 な 濃 度 を 変 化 さ せ た 場 合 に 超 音 波 画 像 上 で 輝 度 変 化 を 生 じ る の に 必 要
な 超 音 波 強 度 （ 診 断 用 の ミ ク ロ ン サ イ ズ 気 泡 の 生 成 に 必 要 な 超 音 波 強 度 に 相 当 ） 及 び 突 沸
に 相 当 す る ミ リ サ イ ズ の 気 泡 の 生 成 を 生 じ る 超 音 波 強 度 の 閾 値 を 示 し た も の で あ る 。 な お
、 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ７ か ら の 超 音 波 照 射 条 件 を 、 １ ミ リ 秒 Ｏ Ｎ ／ ５ ９ ミ リ 秒 Ｏ Ｆ Ｆ
、 １ ０ ミ リ 秒 Ｏ Ｎ ／ ４ ０ ミ リ 秒 Ｏ Ｆ Ｆ あ る い は ２ ０ ミ リ 秒 Ｏ Ｎ ／ ５ ０ ミ リ 秒 Ｏ Ｆ Ｆ に 変 化
さ せ た 場 合 も 、 図 ３ と 同 等 の 結 果 が 得 ら れ た 。 輝 度 変 化 に 関 し て は 、 相 対 濃 度 が 低 く な る
に 伴 い 閾 値 が 上 昇 す る 傾 向 が 見 ら れ た 。 ま た 、 突 沸 閾 値 に つ い て は 、 相 対 濃 度 が ０ 及 び １
以 外 す な わ ち パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン と パ ー フ ル オ ロ ヘ プ タ ン と の 混 合 物 を 用 い た 場 合 に は
ほ ぼ 一 定 の 値 を 示 す こ と が わ か り 、 か つ そ の 値 は パ ー フ ル オ ロ ヘ プ タ ン 単 独 の 倍 程 度 の 値
で あ っ た 。 相 対 濃 度 が 約 ０ ． ６ ～ ０ ． ９ の 間 の 値 を 用 い る こ と に よ り 、 輝 度 変 化 を 生 じ る
超 音 波 強 度 度 閾 値 を ほ と ん ど 変 化 さ せ る こ と な く 、 突 沸 閾 値 を 倍 に す る こ と が 可 能 で あ る
。 ま た 、 目 的 に 応 じ 、 ０ ． ６ 以 下 の 相 対 濃 度 を 用 い る こ と も 可 能 で あ る 。 図 ３ の 結 果 よ り
、 本 発 明 に お け る 低 沸 点 水 不 溶 性 物 質 と 高 沸 点 水 不 溶 性 物 質 と を 用 い る 造 影 剤 に よ り 突 沸
を 生 じ に く く 、 ま た 超 音 波 診 断 像 に お け る 輝 度 変 化 を 生 じ る 超 音 波 強 度 を 変 化 さ せ る こ と
の で き る 液 体 か ら 気 体 へ の 相 変 化 を 伴 う 造 影 剤 の 効 果 は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 な お 、 本 実 施 例 と 同 様 の 効 果 は 低 沸 点 水 不 溶 性 物 質 と 高 沸 点 水 不 溶 性 物 質 の 組 み 合 わ せ
と し て パ ー ル フ オ ロ ペ ン タ ン と パ ー フ ル オ ロ ヘ プ タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン と ２ Ｈ 、 ３
Ｈ パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン 、 イ ソ ペ ン タ ン と ヘ キ サ ン 及 び イ ソ ペ ン タ ン と ヘ プ タ ン と を 用 い
て も 得 ら れ た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ２ ３ 】

　 ま ず 、 親 油 性 超 常 磁 性 物 質 と し て 、 非 特 許 文 献 ４ に 従 っ て ラ ウ リ ル 酸 を 表 面 に コ ー テ ィ
ン グ し た 酸 化 鉄 微 粒 子 を 調 製 し た 。 得 ら れ た 微 粒 子 の ９ ８ ％ 以 上 が ３ ０ ｎ ｍ 以 下 の 直 径 を
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有 す る こ と が Ｌ Ｂ － ５ ５ ０ （ 堀 場 製 作 所 、 東 京 ） に て 測 定 で き た 。 得 ら れ た 微 粒 子 は ク ロ
ロ フ ォ ル ム に 分 散 し た 状 態 で 保 存 し た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 し か る 後 、 以 下 の 成 分 を 添 加 し 、 ２ ０ ｍ ｌ の 蒸 留 水 を ゆ っ く り 添 加 し な が ら 、 ULTRA-TU
RRAX T25（ Janke&Knukel, Staufen Germany） 中 に て ９ ５ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 氷 温 に て １ 分 間 ホ
モ ジ ナ イ ズ し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 　 ラ ウ リ ル 酸 コ ー テ ィ ン グ 酸 化 鉄 　 　 　 　 　 ０ ． ５ g
　 　 グ リ セ ロ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ． ０ ｇ
　 　 α ― ト コ フ ェ ロ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ２ ｇ
　 　 コ レ ス テ ロ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １ ｇ
　 　 レ シ チ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０ ｇ
　 　 パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｎ ｇ
　 　 ２ Ｈ ， ３ Ｈ － パ ー フ ル オ ロ ヘ プ タ ン 　 　 （ ０ ． ２ － Ｎ ） ｇ
　 　 （ 但 し 、 Ｎ は ０ 以 上 、 ０ ． ２ 以 下 の 値 を 持 つ ）
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の エ マ ル シ ョ ン を 、 Emulsiflex-C5（ Avestin, Ottawa Canada） 中 で ２ ０ Ｍ Ｐ ａ に て
高 圧 乳 化 処 理 を ２ 分 間 行 い 、 ０ ． ４ μ ｍ の メ ン ブ レ ン フ ィ ル タ ー に よ り ろ 過 し た 。 以 上 の
処 理 に よ り ほ ぼ 透 明 の ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン を 得 た 。 得 ら れ た ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の ９ ８ ％
以 上 が ２ ０ ０ ｎ ｍ 以 下 の 直 径 を 有 す る こ と が 、 Ｌ Ｂ － ５ ５ ０ （ 堀 場 製 作 所 、 東 京 ） に て 測
定 で き た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 得 ら れ た ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の Ｍ Ｒ Ｉ 用 造 影 剤 と し て の 機 能 を 以 下 の 通 り 評 価 し た 。 ま
ず 、 Ｆ ｅ 濃 度 ０ ． １ 及 び ０ ． ５ ｍ Ｍ の ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン を 蓋 を し た 直 径 10mmの プ ラ ス チ
ッ ク 製 試 験 管 に １ ５ ｍ ｌ 入 れ 、 １ ． ５ Ｔ の 核 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ 装 置 （ 日 立 メ デ ィ コ 　
Strates II） に て 撮 像 し た 。 Ｔ Ｒ ／ Ｔ Ｅ ＝ ２ ０ ０ ０ ／ １ ０ ０ ｍ ｓ に 設 定 し た 際 の ミ ク ロ エ
マ ル シ ョ ン の 生 理 食 塩 水 に 対 す る 信 号 強 度 比 は 、 そ れ ぞ れ ０ ． ４ ９ 及 び ０ ． ０ ２ で あ っ た
。 さ ら に 、 Ｃ Ｐ Ｍ Ｇ 法 に よ り ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の 緩 和 時 間 を 測 定 し た 。 そ の 結 果 、 Ｆ ｅ
濃 度 ０ ． １ 及 び ０ ． ５ mMの ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の Ｔ １ ／ Ｔ ２ 緩 和 時 間 は 、 そ れ ぞ れ ３ ３ ０
／ ７ ４ ｍ ｓ ｅ ｃ 及 び ９ ０ ／ ２ ０ ｍ ｓ ｅ ｃ で あ り 、 対 照 で あ る 生 理 食 塩 水 の １ ０ ５ ０ ／ １ ９
５ ｍ ｓ ｅ ｃ よ り も 有 意 に 短 縮 さ れ て い た 。 以 上 の 結 果 よ り 、 今 回 得 ら れ た エ マ ル シ ョ ン が
Ｍ Ｒ Ｉ 造 影 剤 と し て 有 効 で あ る こ と が わ か っ た 。 な お 、 本 実 施 例 の 診 断 用 薬 剤 の 超 音 波 用
造 影 剤 と し て の 性 能 は 、 実 施 例 １ に 記 載 し た 診 断 用 薬 剤 と 同 等 で あ っ た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ２ ８ 】

　 ま ず 、 両 親 媒 性 常 磁 性 物 質 と し て 、 Ｇ ｄ － ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン ５ 酢 酸 （ Gd-DTPA） を
リ ン 脂 質 で あ る 卵 黄 フ ォ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ PE） と 化 学 結 合 し た Gd-DTPA-PE
を 非 特 許 文 献 ３ に 従 っ て 調 製 し た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 し か る 後 、 以 下 の 成 分 を 一 緒 に 添 加 し 、 ２ ０ ｍ ｌ の 蒸 留 水 を ゆ っ く り 添 加 し な が ら 、 UL
TRA-TURRAX T25（ Janke&Knkel、 Staufen Germany） 中 に て ９ ５ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 氷 温 に て １ 分
間 ホ モ ジ ナ イ ズ し た 。 な お 、 1,2-Diacyl-sn-Glycero-3-Phosphoethenolamine-N-[Methoxy
(Polyethylene glycol)-2000] （ 以 下 、 mPEG 2000 PEと 略 す ） は Avanti社 （ Alabama, USA
） の 製 品 （ カ タ ロ グ ナ ン バ ー ： 880160） を 用 い た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 　 Gd-DTPA-PE　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １ ｇ
　 　 mPEG-2000-PE　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ５ ｇ
　 　 グ リ セ ロ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ． ０ ｇ
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　 　 α ― ト コ フ ェ ロ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ２ ｇ
　 　 コ レ ス テ ロ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １ ｇ
　 　 レ シ チ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０ ｇ
　 　 パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｎ ｇ
　 　 パ ー フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 　 　 　 　 　 （ ０ ． ２ － Ｎ ） ｇ
　 　 （ 但 し 、 Ｎ は ０ 以 上 、 ０ ． ２ 以 下 の 値 を 持 つ ）
【 ０ ０ ３ １ 】
　 こ の エ マ ル シ ョ ン を 、 Emulsiflex-C5（ Avestin, Ottawa Canada） 中 で ２ ０ Ｍ Ｐ ａ に て
高 圧 乳 化 処 理 を ２ 分 間 行 い 、 ０ ． ４ μ ｍ の メ ン ブ レ ン フ ィ ル タ ー に よ り ろ 過 し た 。 以 上 の
処 理 に よ り ほ ぼ 透 明 の ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン を 得 た 。 得 ら れ た ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の ９ ８ ％
以 上 が ２ ０ ０ ｎ ｍ 以 下 の 直 径 を 有 す る こ と が 、 Ｌ Ｂ － ５ ５ ０ （ 堀 場 製 作 所 、 東 京 ） に て 測
定 で き た 。 ま た 、 本 実 施 例 で 用 い た mPEG-2000-PEの 代 わ り に 1,2-Distearoyl-sn-Glycero-
3-Phosphoethanolamine-N-[Biotinyl(PolyethyleneGlycol)2000]を 用 い る こ と に よ り 分 子
プ ロ ー ブ と し て ビ オ チ ン を 化 学 結 合 し た 造 影 剤 を 得 る こ と が で き た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 得 ら れ た ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の Ｍ Ｒ Ｉ 用 造 影 剤 と し て の 機 能 を 以 下 の 通 り 評 価 し た 。 ま
ず 、 Ｇ ｄ の 濃 度 が ０ ． １ 及 び ０ ． ５ mMの ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン を 蓋 を し た 直 径 １ ０ mmの プ ラ
ス チ ッ ク 製 試 験 管 に １ ５ ｍ ｌ 入 れ 、 １ ． ５ Tの 核 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ 装 置 （ 日 立 メ デ ィ
コ 　 Strates II） に て 撮 像 し た 。 Ｔ Ｒ ／ Ｔ Ｅ ＝ ５ ０ ０ ／ ２ ０ ｍ ｓ ｅ ｃ に 設 定 し た 際 の ミ ク
ロ エ マ ル シ ョ ン の 生 理 食 塩 水 に 対 す る 信 号 強 度 比 は 、 そ れ ぞ れ １ ． ３ 及 び １ ． ９ で あ っ た
。 さ ら に 、 Ｃ Ｐ Ｍ Ｇ 法 に よ り ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の 緩 和 時 間 を 測 定 し た 。 そ の 結 果 、 Ｇ ｄ
濃 度 ０ ． １ 及 び ０ ． ５ mMの ミ ク ロ エ マ ル シ ョ ン の Ｔ １ ／ Ｔ ２ 緩 和 時 間 は 、 そ れ ぞ れ ７ ０ ０
／ １ ７ ０ ｍ ｓ ｅ ｃ 及 び ３ ２ ０ ／ １ ３ ０ ｍ ｓ ｅ ｃ で あ り 、 対 照 で あ る 生 理 食 塩 水 の １ ０ ５ ０
／ １ ９ ５ ｍ ｓ ｅ ｃ よ り も 有 意 に 短 縮 さ れ て い た 。 以 上 の 結 果 よ り 、 今 回 得 ら れ た エ マ ル シ
ョ ン が Ｍ Ｒ Ｉ 造 影 剤 と し て 有 効 で あ る こ と が わ か っ た 。 な お 、 本 実 施 例 の 診 断 用 薬 剤 の 超
音 波 用 造 影 剤 と し て の 性 能 は 、 実 施 例 １ に 記 載 し た 診 断 用 薬 剤 と 同 等 で あ っ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 図 １ 】 本 発 明 の 造 影 剤 の 粒 径 分 布 の 一 例 を 示 す 図 。
【 図 ２ 】 本 発 明 の 造 影 剤 の 気 化 を 生 じ せ し め 、 観 察 す る た め の 実 験 系 を 示 す 図 。
【 図 ３ 】 本 発 明 の 造 影 剤 に 超 音 波 を 照 射 し た 際 に 超 音 波 診 断 画 像 上 で 輝 度 変 化 を 生 じ る の
に 必 要 な 超 音 波 強 度 閾 値 及 び 突 沸 を 生 じ る の に 必 要 な 超 音 波 強 度 閾 値 を 測 定 し た 結 果 の 一
例 を 示 す 図 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
１      水 槽
２      脱 気 水
３      支 持 具
４      固 定 具
５      造 影 剤
６      ビ ニ ー ル チ ュ ー ブ
７      超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ
８      波 形 発 生 器
９      増 幅 器
１ ０    超 音 波 診 断 装 置
１ １    診 断 用 プ ロ ー ブ
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碰撞的风险低，并且可以选择性地获得超声对比效果。 由于这些作用，
可以提供安全的诊断/治疗技术。 [选择图]图3
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