
(57)【要約】

【課題】新規超音波造影媒体の提供。

【解決手段】界面活性剤、添加剤及び安定化剤を含む水

性担体液の中で懸濁物となっているときに超音波エコグ

ラフィーにとっての造影剤を供する、体温において気性

である生体適合性物質を含んで成る注射用超音波造影媒

体であって、媒体が気体（Ａ）と（Ｂ）との混合物であ

り、気体（Ｂ）の少なくとも一種類が、0.5～41容量％

の量において存在し、80ダルトンより大きい分子量を有

し、その水の中での溶解度が標準条件下で測定して水１

ml当り0.0283mlの気体未満であり、この混合物の残りが

気体（Ａ）であることを特徴とする超音波造影媒体。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 通 常 の 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 を 含 む 水 性 担 体 液 の 中 で 懸 濁 物 と な っ て い る と
き に 超 音 波 エ コ グ ラ フ ィ ー に と っ て の 造 影 剤 を 供 す る 、 体 温 に お い て 気 性 で あ る 生 体 適 合
性 物 質 を 含 ん で 成 る 注 射 用 超 音 波 造 影 媒 体 で あ っ て 、 そ の 媒 体 が 気 体 （ Ａ ） と （ Ｂ ） と の
混 合 物 で あ り 、 こ こ で 気 体 （ Ｂ ） の 少 な く と も 一 種 類 が 、  0.5～ 41容 量 ％ の 量 に お い て 存
在 し て お り 、 80ダ ル ト ン よ り 大 き い 分 子 量 を 有 し て お り 、 そ し て そ の 水 の 中 で の 溶 解 度 が
標 準 条 件 下 で 測 定 し て 水 １ ml当 り 0.0283mlの 気 体 未 満 で あ り 、 こ の 混 合 物 の 残 り が 気 体 （
Ａ ） で あ る こ と を 特 徴 と す る 超 音 波 造 影 媒 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 気 体 （ Ｂ ） が フ ッ 素 含 有 生 体 適 合 性 気 体 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 超 音 波 造 影 媒 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 フ ッ 素 含 有 気 体 が 、 SF 6 ， CF 4 ， C 2 F 6 ， C 2 F 8 ， C 3 F 6 ， C 3 F 8 ， C 4 F 6 ， C 4 F 8 ， C 4 F 1 0 ， C 5 F

1 0 ， C 5 F 1 2 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 超 音 波 造 影 媒 体
。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 フ ッ 素 含 有 気 体 が 六 フ ッ 素 化 硫 黄 又 は オ ク タ フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン で あ る 、 請 求 項
３ 記 載 の 超 音 波 造 影 媒 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 気 体 Ａ が エ ア ー 、 酸 素 、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら 選 ば れ る 、 請 求
項 １ 記 載 の 超 音 波 造 影 媒 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 通 常 の 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 を 含 ん で 成 る 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 水 性 担 体 中
の 気 体 充 填 化 マ イ ク ロ バ ブ ル 又 は マ イ ク ロ バ ル ー ン の 懸 濁 物 を 含 ん で 成 る 注 射 用 超 音 波 造
影 剤 で あ っ て 、 前 記 気 体 が 少 な く と も ２ 種 類 の 生 体 適 合 性 気 体 Ａ 及 び Ｂ の 気 体 混 合 物 で あ
り 、 こ こ で 少 な く と も 一 種 類 の 気 体 （ Ｂ ） は  0.5～ 41容 量 ％ の 量 に お い て 存 在 し て お り 、
80ダ ル ト ン よ り 大 き い 分 子 量 を 有 し て お り 、 そ し て 標 準 条 件 下 に お い て 水 １ ml当 り 0.0283
ml未 満 の 水 中 で の 溶 解 度 を 有 し て お り 、 こ の 混 合 物 の 残 り が 気 体 Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す
る 、 注 射 用 超 音 波 造 影 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 気 体 （ Ｂ ） が フ ッ 素 含 有 生 体 適 合 性 気 体 で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 超 音 波 造 影 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 フ ッ 素 含 有 気 体 が 、 SF 6 ， CF 4 ， C 2 F 6 ， C 2 F 8 ， C 3 F 6 ， C 3 F 8 ， C 4 F 6 ， C 4 F 8 ， C 4 F 1 0 ， C 5 F

1 0 ， C 5 F 1 2 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 超 音 波 造 影 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 気 体 Ａ が エ ア ー 、 酸 素 、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 又 は そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 ば
れ る 請 求 項 ６ 又 は ７ 記 載 の 超 音 波 造 影 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 界 面 活 性 剤 が 積 層 及 び ／ 又 は 板 状 に 存 在 し て い る 少 な く と も 一 種 の フ ィ ル ム 形 成 性
界 面 活 性 剤 並 び に 任 意 的 に 親 水 性 安 定 化 剤 を 含 ん で 成 る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 超 音 波 造 影 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 フ ィ ル ム 形 成 性 界 面 活 性 剤 が リ ン 脂 質 で あ る 、 請 求 項 10記 載 の 超 音 波 造 影 剤 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 リ ン 脂 質 が 、 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ
ト ー ル 、 カ ル ジ オ リ ピ ン 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ
る 、 請 求 項 11記 載 の 超 音 波 造 影 剤 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 リ ン 脂 質 に 加 え て 、 前 記 水 性 担 体 が ポ リ オ キ シ エ チ レ ン と ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン と
の コ ポ リ マ ー 及 び グ リ セ ロ ー ル を 含 ん で 成 る 、 請 求 項 11記 載 の 超 音 波 造 影 剤 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 界 面 活 性 剤 が ダ イ ズ 油 、 Tween(商 標 ） 20及 び ／ 又 は ソ ル ビ ト ー ル で あ る 、 請 求 項 ６
記 載 の 超 音 波 造 影 剤 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 体 温 に お い て 生 体 適 合 性 気 体 で あ る 物 質 の 混 合 物 の も と に あ る 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び
安 定 化 剤 を 含 ん で 成 る ド ラ イ 製 剤 で あ っ て 、 そ の 少 な く と も 一 種 の 物 質 が 80ダ ル ト ン よ り
大 き い 分 子 量 で あ り 、 そ し て そ の 水 の 中 で の 溶 解 度 が 標 準 条 件 に お い て １ mlの 水 当 り 0.02
83ml未 満 で あ る 、 ド ラ イ 製 剤 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 気 体 が フ ッ 素 含 有 生 体 適 合 性 気 体 で る 、 請 求 項 15記 載 の ド ラ イ 製 剤 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 フ ッ 素 含 有 気 体 が 前 記 混 合 物 の 中 で  0.5～ 41容 量 ％ の 量 に お い て 存 在 し て お り 、 残
り が 59～ 99.5容 量 ％ の エ ア ー 、 酸 素 、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 又 は そ れ ら の 混 合 物 で あ る 、 請 求
項 16記 載 の ド ラ イ 製 剤 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 二 成 分 キ ッ ト で あ っ て 、 第 一 成 分 と し て の 、 体 温 に お い て 気 体 で あ る 物 質 の 混 合 物 の も
と に あ る 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 の ド ラ イ 製 剤 、 並 び に 第 二 成 分 と し て の 、 生 理
学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 液 で あ っ て 、 こ の 第 一 成 分 と 混 合 し た と き に 、 こ れ ら 二 成 分 の 懸 濁
物 と し て 超 音 波 造 影 剤 を 形 成 す る よ う な 担 体 液 を 含 ん で 成 り 、 こ こ で こ の 混 合 物 中 の 少 な
く と も 一 種 の 気 体 は 分 子 量 が 80ダ ル ト ン よ り 大 き く 、 且 つ 水 の 中 で の 溶 解 度 が 標 準 条 件 下
に お い て 水 １ ml当 り 0.0283ml未 満 で あ る こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 気 体 が 前 記 混 合 物 の 中 で  0.5～ 41容 量 ％ の 量 に お い て 存 在 す る フ ッ 素 含 有 生 体 適 合
性 気 体 で あ り 、 残 り が エ ア ー 、 酸 素 、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 又 は そ れ ら の 混 合 物 で あ る 、 請 求
項 18記 載 の 二 成 分 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 フ ッ 素 含 有 気 体 が SF 6 ， CF 4 ， C 2 F 6 ， C 2 F 8 ， C 3 F 6 ， C 3 F 8 ， C 4 F 6 ， C 4 F 8 ， C 4 F 1 0 ， C 5 F 1 0
， C 5 F 1 2 及 び そ れ ら の 混 合 物 よ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 18記 載 の 二 成 分 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 ６ 記 載 の 超 音 波 造 影 剤 を 作 る 方 法 で あ っ て 、 少 な く と も ２ 種 の 生 体 適 合 性 成 分 、
Ａ 及 び Ｂ の 気 体 混 合 物 を 通 常 の 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 を 含 む 生 理 学 的 に 許 容 さ
れ る 水 性 担 体 液 の 中 に 気 体 充 填 化 マ イ ク ロ バ ブ ル 又 は マ イ ク ロ バ ル ー ン が 形 成 さ れ る よ う
に 懸 濁 す る 方 法 で あ り 、 こ こ で 前 記 気 体 混 合 物 の 中 で の 少 な く と も 一 種 の 気 体 成 分 の 最 少
有 効 比 率 を 次 の 基 準
　 　 　 Bc％ ＝ Ｋ ／ ｅ b M w t ＋ Ｃ
（ 式 中 、 Bc％ （ 容 量 ） は こ の 混 合 物 中 の 成 分 Ｂ の 全 量 で あ り 、 Ｋ ， Ｃ 及 び ｂ は そ れ ぞ れ 14
0 ， － 10.8及 び 0.012 の 値 を 有 す る 定 数 で あ り 、 Ｍ wtは 成 分 Ｂ の 分 子 量 で あ り ＞ 80で あ る
値 を 表 わ し て い る ） に 従 っ て 決 定 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 界 面 活 性 剤 が 、 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ
ー ル ア ミ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ
シ ト ー ル 、 カ ル ジ オ リ ピ ン 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 よ り 選 ば
れ る 、 請 求 項 21記 載 の 超 音 波 造 影 剤 を 作 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ヒ ト 又 は 動 物 身 体 の 超 音 波 イ メ ー ジ 形 成 の た め の 請 求 項 １ 記 載 の 超 音 波 造 影 剤 の 利 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 超 音 波 造 影 剤 の 製 造 の た め の 請 求 項 １ 記 載 の 超 音 波 造 影 媒 体 の 利 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
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　 本 発 明 は 超 音 波 エ コ グ ラ フ ィ ー の た め の 造 影 媒 体 及 び こ の 造 影 媒 体 を 担 持 す る 微 粒 子 （
マ イ ク ロ バ ブ ル 、 マ イ ク ロ バ ル ー ン 又 は マ イ ク ロ カ プ セ ル ） の 分 散 体 を 含 ん で 成 る 注 射 用
超 音 波 造 影 剤 に 関 す る 。 微 粒 子 に 加 え て 、 こ の 造 影 剤 は 、 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化
剤 を 含 む 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 水 性 担 体 液 を 含 ん で 成 る 。 本 発 明 は ま た こ の 超 音 波 造 影 媒
体 及 び 造 影 剤 を 作 る 方 法 並 び に そ れ ら を 利 用 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 診 断 の 目 的 の た め の 有 用 な 超 音 波 造 影 剤 と し て の ガ ス 微 粒 子 の 注 射 用 懸 濁 物 の 有 用 性 の
認 識 は 、 高 め の 安 定 性 、 圧 力 変 動 に 対 す る よ り 良 い 耐 久 性 、 良 好 な エ コ ー 源 性 、 製 造 の し
易 さ 、 実 用 性 及 び 貯 蔵 性 を 有 す る 気 体 充 填 型 マ イ ク ロ バ ル ー ン 又 は マ イ ク ロ バ ブ ル の 改 良
分 散 体 に 向 け た か な り の 研 究 及 び 開 発 の 引 き 金 と な っ た 。 か か る 懸 濁 物 を 有 す る 超 音 波 造
影 剤 の 数 多 く の 計 画 が な さ れ て い る 。 例 え ば 、 超 音 波 エ コ グ ラ フ ィ ー に お け る イ メ ー ジ 形
成 剤 と し て 有 用 な 水 性 懸 濁 物 が WO-A-91/15244 (Schneiderら ） 、 WO-A-92/11873 (Beller
ら ） 又 は EP-A-0,077,752（ Scheringら ） に お い て 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 WO-A-91/15244 (Schneiderら ） 、 積 層 状 及 び ／ 又 は 板 状 の フ ィ ル ム 形 成 性 界 面 活 性 剤 及
び 任 意 的 に 親 水 性 安 定 化 剤 を 含 む マ イ ク ロ バ ブ ル 懸 濁 物 を 開 示 し て い る 。 こ れ ら の 懸 濁 物
は 、 積 層 状 の 界 面 活 性 剤 を エ ア ー 又 は 気 体 に 、 水 性 相 と 混 合 す る 前 又 は 混 合 後 に さ ら す こ
と に よ り 得 ら れ る 。 フ ィ ル ム 形 成 界 面 活 性 剤 の 板 状 へ の 転 換 は 、 高 圧 均 質 化 又 は 音 波 も し
く は 超 音 波 周 波 数 の も と で の 音 波 処 理 を 含 む 様 々 な 技 術 に 従 っ て 実 施 さ れ る 。 こ れ ら の 懸
濁 物 中 の マ イ ク ロ バ ブ ル の 報 告 さ れ て い る 濃 度 は 10 8 ～ 10 9 バ ブ ル ／ mlで あ る 。 こ の 開 示 の
懸 濁 物 は か な り 高 い 貯 蔵 安 定 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 WO-A-94/09829 (Schneiderら ） に お い て 、 非 常 に 安 定 な 水 性 懸 濁 物 の 調 製 に お い て 用 い
る 積 層 及 び ／ 又 は 板 状 リ ン 脂 質 の 濃 度 は 懸 濁 物 中 の マ イ ク ロ バ ブ ル の ま わ り の リ ン 脂 質 の
一 枚 の 単 分 子 層 に 相 当 す る ほ ど に 低 い こ と が あ る 。 安 定 な 低 リ ン 脂 質 含 有 （ 類 μ ｇ ／ mlほ
ど の 低 い ） 懸 濁 物 は マ イ ク ロ バ ブ ル の カ ウ ン ト 数 又 は エ コ ー 源 性 の 有 意 な る 損 失 を 伴 う こ
と な く 長 期 間 保 存 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 超 音 波 造 影 剤 と し て 用 い ら れ る マ イ ク ロ バ ブ ル 又 は マ イ ク ロ バ ル ー ン の 懸 濁 物 に 圧 力 変
動 に 対 す る 安 定 性 を 授 け る 方 法 が 、 EP-A-0,554,213 (Schneider ら ） に 開 示 さ れ て い る 。
そ こ で は 、 注 射 に よ る 圧 力 変 動 に 基 づ く つ ぶ れ に 対 す る マ イ ク ロ バ ブ ル の 安 定 性 の 有 意 な
向 上 が 、 も し 一 般 的 に 使 用 す る エ ア ー 、 窒 素 又 は そ の 他 の 可 溶 性 気 体 を 、 標 準 条 件 下 で 気
体 の リ ッ ト ル 数 掛 け る 水 の リ ッ ト ル 数 、 割 る ダ ル ト ン に お け る 分 子 量 の 平 方 根 で 表 わ す 水
中 の 溶 解 度 が 0.003 を 超 え な い 気 体 に 少 な く と も 部 分 的 に 置 き 換 え た と き に 達 成 さ れ う る
こ と が 示 さ れ て い る 。 上 記 の 基 準 を 満 た す 開 示 の 気 体 は 、 例 え ば SeF 6 ， SF 6 , CF 4 ， C 2 F 6 , 
C 2 F 8 , C 4 F 1 0 等 で あ る 。 こ れ ら の 気 体 は 持 続 性 の 長 い 、 且 つ イ ン ビ ボ で 非 常 に 安 定 な マ イ
ク ロ バ ル ー ン を 生 成 せ し め る こ と が 見 い 出 さ れ 、 こ れ は 換 言 す れ ば 高 品 質 の エ コ グ ラ フ ィ
ー イ メ ー ジ を 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 WO-A-92/17212 及 び WO-A-92/17213 (Klavenessら ） は 、 非 タ ン パ ク 質 性 の 架 橋 化 又 は 重
合 化 両 親 媒 性 物 質 （ 例 え ば リ ン 脂 質 ） 及 び 架 橋 化 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば ア ル ブ ミ ン ） よ り 成
る エ ン ベ ロ ー プ を 有 す る マ イ ク ロ バ ル ー ン を 含 ん で 成 る 超 音 波 造 影 剤 を 開 示 す る 。 マ イ ク
ロ バ ル ー ン は 封 入 気 体 、 例 え ば エ ア ー 、 酸 素 、 水 素 、 窒 素 、 ヘ リ ウ ム 、 ア ル ゴ ン 、 CH 4 , S
F 6 又 は 気 体 前 駆 体 、 例 え ば 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 又 は ア ン モ ニ ウ ム で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 WO-A-93/06869 (Mallinckrodt Medical Inc.) は 温 血 動 物 の 超 音 波 イ メ ー ジ 形 成 方 法 を
開 示 し て お り 、 こ の 方 法 に お い て は 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 気 体 又 は 気 体 混 合 物 を 動 物 に 投
与 し 、 そ し て こ の 動 物 を 超 音 波 プ ロ ー ブ で ス キ ャ ン し て い る 。 こ の 気 体 又 は 気 体 混 合 物 を
吸 入 に よ り 投 与 し 、 明 ら か に 数 分 間 に わ た る こ の 混 合 物 の 吸 入 に よ り 、 マ イ ク ロ バ ブ ル が
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温 血 動 物 の 血 流 の 中 で 形 成 さ れ 、 そ し て 組 織 の エ コ グ ラ フ ィ ー イ メ ー ジ が 変 化 す る で あ ろ
う 。 開 示 の こ の 気 体 及 び 気 体 混 合 物 に は 酸 素 、 亜 酸 化 窒 素 、 C 2 H 6 ， SF 6 ， キ セ ノ ン 、 パ ー
フ ル オ ロ カ ー バ ン 等 が 含 ま れ る 。 有 用 な 気 体 及 び 気 体 混 合 物 は 血 液 の 中 で 大 き め バ ブ ル を
形 成 す る も の で あ り 、 そ し て キ セ ノ ン 及 び 亜 酸 化 窒 素 並 び に そ の 他 の 弱 め の 活 性 の 一 般 的
な 麻 酔 剤 、 例 え ば 六 フ ッ 素 化 硫 黄 が 典 型 的 で あ り う る 。 例 示 の 混 合 物 は 20％ の 酸 素 、 60～
80％ の 六 フ ッ 素 化 硫 黄 及 び ／ 又 は 20％ の 窒 素 、 キ セ ノ ン 、 亜 酸 化 窒 素 も し く は エ チ レ ン を
含 む か 、 又 は 20％ の 酸 素 、 20％ の 窒 素 及 び 60％ の キ セ ノ ン も し く は 亜 酸 化 窒 素 を 含 む 。 こ
の 方 法 は ２ 通 り の ス キ ャ ン の 最 中 に 得 ら れ る 超 音 波 シ グ ナ ル の 対 比 に 基 づ く 。 第 一 は 、 気
体 混 合 物 の 吸 入 の 前 、 そ し て 第 二 は 吸 入 か ら 少 し 経 て か ら 力 と す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 興 味 深 い 概 念 が WO-A-93/05819 (Quay)に 開 示 さ れ て い る 。 こ の 文 献 は 、 水 中 の 液 状 ド デ
カ フ ル オ ロ ペ ン タ ン 又 は デ カ フ ル オ ロ ブ タ ン 及 び ソ ル ビ ト ー ル の エ マ ル シ ョ ン を 開 示 し て
お り 、 こ れ は 注 射 に よ り 、 圧 力 変 動 に 耐 え 、 且 つ 良 好 な エ コ ー 源 性 シ グ ナ ル を 供 す る 気 性
マ イ ク ロ バ ブ ル を 形 成 す る 。 エ マ ル シ ョ ン 中 の 物 質 は 、 周 囲 温 度 に お い て 液 体 で あ る が 、
高 い 揮 発 性 で あ り 、 そ し て 体 温 に お い て 容 易 に 気 化 し て 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 、 例 え ば ソ
ル ビ ト ー ル を 含 む 担 体 液 中 の 気 性 分 散 体 を 形 成 す る 。 注 射 に よ り 、 こ の 高 い 揮 発 体 の 物 質
の 液 滴 は 急 速 に 解 離 し 、 そ し て 相 当 な 量 の 非 常 に 持 続 性 な マ イ ク ロ バ ブ ル を 発 生 せ し め る
。 エ ア ー 又 は 任 意 の そ の 他 の 気 体 の 除 外 し た 特 定 の 物 質 、 例 え ば 純 粋 な 状 態 の ド デ カ フ ル
オ ロ ペ ン タ ン の み を 含 む マ イ ク ロ バ ブ ル は 、 エ マ ル シ ョ ン 担 体 液 の 中 に 存 在 し て い る 安 定
化 剤 、 例 え ば ソ ル ビ ト ー ル 、 Tween(商 標 ） 20及 び ダ イ ズ 油 に よ り 安 定 化 さ れ る 。 一 般 に 、
Quayは 上 記 の 技 術 が 、 体 積 密 度 、 溶 解 度 及 び 拡 散 度 間 で の 関 係 と し て 規 定 さ れ る 基 準 （ 係
数 Ｑ ） を 介 し て 使 用 さ れ て い る そ の 他 の 数 多 く の 非 液 状 （ 気 性 ） 化 学 物 質 に 適 応 で き る こ
と を 見 い 出 し て い る 。 係 数 Ｑ が ５ よ り 高 い 任 意 の 生 体 適 合 性 ガ ス が エ コ グ ラ フ ィ ー 剤 と し
て 潜 在 的 に 有 用 で あ る と す る 文 献 の 主 張 及 び そ の 基 準 を 満 た す 約 180 の 気 体 ／ 液 体 の リ ス
ト が 挙 げ ら れ て い る 。 そ の 文 献 に 従 う と 、 所 望 の 特 性 を 達 成 す る に は 、 造 影 剤 は そ の 係 数
Ｑ が ５ よ り 高 い 物 質 よ り 成 っ て い な け れ ば な ら な い 。 こ の 規 定 の 基 準 は Ｑ ＝  4.0× 10 - 7 ×
Ｐ ／ CsD(こ こ で Ｐ は 気 体 の 密 度 で あ り 、 Ｄ は 溶 液 中 の 気 体 の 拡 散 度 で あ り 、 そ し て Csは 気
体 の 水 溶 解 度 で あ る ） 、 そ し て こ れ は 水 の 中 で の 気 体 の 拡 散 度 及 び 溶 解 度 を 実 際 に 近 似 の
も の と し て 利 用 す る 単 純 な モ デ ル を 用 い て 開 発 さ れ て い る 。 純 粋 、 即 ち 、 上 記 の 基 準 に 従
っ て 選 ば れ た 非 混 合 物 質 よ り 得 ら れ る 造 影 剤 は 有 効 な 結 果 を 示 し て い る 。 実 験 動 物 で 試 験
し 、 こ の 造 影 剤 は 末 梢 静 脈 注 射 後 の 心 筋 の エ コ グ ラ フ ィ ー に お い て 有 望 な 結 果 を 供 す る と
報 告 さ れ て い る （ Beppu S.ら 、 Proceedings from 66 t h  Scientific Session of the Ame
rican Heart Association, Atlanta, 1993年 10月 ） 。 投 与 量 に 依 存 し て 、  2.2％ の ド デ カ
フ ル オ ロ ペ ン タ ン エ マ ル シ ョ ン は 85分 間 に 至 る ま で 平 均 的 な 不 透 明 化 を 供 す る こ と が 見 い
出 さ れ た 。 し か し な が ら 、 左 心 臓 の 不 透 明 化 が 均 質 と な る 投 与 量 に お い て 、 動 脈 血 液 の 酸
素 飽 和 度 の 低 下 及 び 肺 動 脈 収 縮 期 圧 の 増 大 が 認 め ら れ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 数 多 く の 従 来 技 術 の 組 成 物 は 利 点 を 有 し 、 そ し て 数 多 く が 高 度 な 臨 床 試 験 下 に あ る 。 数
多 く の も の が 様 々 な 開 発 段 階 に あ る 。 し か し な が ら 、 様 々 な 報 告 か ら 、 今 日 ま で 、 非 常 に
わ ず か な 数 の 造 影 剤 し か 、 超 音 波 エ コ グ ラ フ ィ ー に よ り 基 本 的 に 供 さ れ る 診 断 の 見 込 み 全
て を 開 発 す る こ と が で き な い 。 事 実 、 若 干 の 造 影 剤 し か 、 実 際 に 有 用 で な く 、 且 つ 医 療 業
に 診 断 技 術 が 役 立 つ こ と を 助 け る こ と が で き ず 、 そ う で な け れ ば こ の 診 断 技 術 は ヒ ト 身 体
に お け る 器 官 を 分 析 す る た め の 最 良 非 侵 入 性 方 法 の 一 つ を 代 表 す る も の で あ ろ う 。 わ ず か
な 剤 し か 超 音 波 概 念 の 全 能 力 の 開 発 を 可 能 と せ ず 、 そ し て こ の こ と は こ の 技 術 及 び ／ 又 は
イ メ ー ジ ン グ 剤 の 幅 広 い 利 用 の 妨 げ と な っ て い る 。 公 知 の エ コ グ ラ フ ィ ー 剤 に よ る 実 験 は
、 い く つ か は 良 好 な 強 度 及 び コ ン ト ラ ス ト を 保 証 す る の に は 不 十 分 な バ ッ ク ス キ ャ タ ー を
供 し 、 又 は 一 定 の 比 率 の 集 団 に お い て の み 有 用 な イ メ ー ジ を 供 す る こ と を 示 し て お り 、 こ
の こ と は そ の 一 般 的 用 途 の 診 断 手 段 と し て の 有 用 性 を 制 約 す る 。 そ の 他 は 、 圧 力 変 動 に 対
す る 弱 い 耐 久 性 を 理 由 に 、 有 意 義 な 測 定 又 は 有 用 な イ メ ー ジ を 可 能 と す る に は 寿 命 が 短 す
ぎ る 。 一 般 に 、 マ イ ク ロ バ ブ ル 又 は マ イ ク ロ バ ル ー ン が 水 の 中 で 高 い 溶 解 度 の 気 体 で 充 填
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さ れ て い る 造 影 剤 は 圧 力 変 動 に 対 し て あ ま り 耐 性 で な い 。 エ ン ベ ロ ー プ が 硬 質 材 料 よ り 成
る マ イ ク ロ バ ル ー ン の 懸 濁 物 も 有 効 で な く 、 な ぜ な ら そ れ ら は 音 波 に 応 答 し て 十 分 に 共 鳴
し な い か ら で あ る 。 に も か か わ ら ず 、 圧 力 変 動 に 対 し て 耐 性 の 高 い 造 影 剤 は 水 性 担 体 の 中
で 低 い 溶 解 度 を 有 す る 気 体 を 用 い る も の で あ る 。 低 い 溶 解 度 の 直 接 的 な 結 果 は 、 遅 い 再 吸
収 速 度 及 び 身 体 か ら の 排 除 の 遅 さ で あ る 。 か か る 非 常 に 不 溶 性 な 気 体 よ り 成 る イ メ ー ジ 形
成 剤 は 長 期 間 血 液 循 環 の 中 に 残 り 、 気 体 マ イ ク ロ バ ブ ル の 再 生 又 は 再 循 環 を 引 き 起 こ し 、
こ れ は 試 験 の 初 期 段 階 に て 作 ら れ る イ メ ー ジ を 妨 害 す る 。 か か る 造 影 剤 の 一 般 に 左 心 臓 を
イ メ ー ジ 形 成 す る の に 有 用 で あ る が 、 遅 い 再 吸 収 性 又 は 排 除 を 理 由 に 、 そ れ ら は 灌 流 測 定
の た め に は 有 効 に 利 用 さ れ る こ と が で き な い 。 灌 流 測 定 は 、 イ メ ー ジ 形 成 剤 の 「 一 回 の 通
過 」 後 に 現 れ る 、 エ コ グ ラ フ ィ ー 応 答 曲 線 の 積 分 に よ り 行 わ れ 、 こ れ は 一 般 に は Gaussian
関 数 で あ る 。 「 一 回 の 通 過 」 後 の 再 吸 収 又 は 再 循 環 は 従 っ て 望 ま し く な く 、 な ぜ な ら 反 復
は 上 に 重 な り 、 そ し て 最 終 結 果 を 損 う で あ ろ う か ら で あ る 。 従 っ て 、 一 般 に 高 圧 耐 性 に よ
り 供 さ れ る マ イ ク ロ バ ブ ル 又 は マ イ ク ロ バ ル ー ン の 一 定 期 間 に わ た る 持 続 性 は 有 用 で あ る
よ り も 妨 害 性 と な る 。 非 常 に 持 続 性 の マ イ ク ロ バ ブ ル を 有 す る エ コ グ ラ フ ィ ー 造 影 剤 は 一
定 の 研 究 、 例 え ば 血 管 の ド プ ラ ー 調 査 の た め に の み 有 用 で あ る 。 左 心 臓 及 び 心 筋 の イ メ ー
ジ 形 成 の た め に 用 い る 剤 は 明 瞭 な イ メ ー ジ を 供 す べ き で あ り 、 そ し て 圧 力 変 動 に 対 す る 良
好 な 耐 性 を 有 す べ き で あ る が 、 し か し 永 続 性 で あ る べ き で な く 、 そ し て 注 射 の 直 後 に 作 り
上 げ ら れ る イ メ ー ジ を 妨 害 す べ き な い 。 再 循 環 は 広 域 な 用 途 及 び 明 瞭 な イ メ ー ジ を カ バ ー
す る の に 用 い る の を 意 図 す る 剤 の 所 望 の 特 徴 で は な い 。 明 ら か に 、 注 射 後 の 造 影 剤 の 圧 力
耐 性 又 は 持 続 性 を 調 整 す る こ と 、 即 ち 、 十 分 な 圧 力 耐 性 を 有 す る が 、 循 環 系 に お い て 管 理
さ れ た 寿 命 を 有 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ た バ ブ ル （ 又 は マ イ ク ロ バ ブ ル ） の 懸 濁 物 の 使 用
が 非 常 に 所 望 さ れ る 。 こ の 要 求 は 以 下 の 本 発 明 に よ り 満 た さ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 要 約 す る と 、 本 発 明 は 、 通 常 の 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 と の 懸 濁 物 と な っ て い
る と き に 有 用 な 超 音 波 造 影 剤 を 担 う 混 合 物 を 形 成 す る 。 体 温 に お い て 気 性 で あ る 少 な く と
も ２ 種 類 の 生 体 適 合 性 物 質 Ａ 及 び Ｂ を 含 ん で 成 る マ イ ク ロ バ ブ ル 又 は マ イ ク ロ バ ル ー ン の
形 質 に お け る 注 射 用 超 音 波 造 影 媒 体 に 関 連 す る 。 こ の 混 合 物 中 の 少 な く と も 一 方 の 成 分 （
Ｂ ） は 分 子 量 が 80ダ ル ト ン よ り 大 き く 、 そ し て 水 中 の 溶 解 度 が 標 準 条 件 下 で １ mlの 水 当 り
0.0283ml未 満 で あ る 気 体 で あ る 。 本 明 細 書 全 体 で 、 気 体 の 溶 解 度 は ブ ン ゼ ン 係 数 に 対 応 し
て 表 わ し 、 そ し て 80ダ ル ト ン よ り 大 き い 分 子 量 は 比 較 的 高 分 子 量 と と 考 え 、 一 方 80ダ ル ト
ン 未 満 の 分 子 量 は 比 較 的 低 分 子 量 と 考 え る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 混 合 物 は 、 そ の 混 合 物 の 過
半 数 が 「 比 較 的 低 」 分 子 量 の １ 又 は 複 数 種 の 気 体 を 含 ん で 成 り 、 一 方 、 そ の 混 合 物 の 少 量
部 が 「 比 較 的 高 」 分 子 量 の １ 又 は 複 数 種 の 気 体 を 含 ん で 成 る も の と 定 義 さ れ う る 。 こ の 造
影 媒 体 中 の 「 少 量 部 」 又 は 活 性 化 合 物 （ Ｂ ） の 量 は 実 際 に は 常 に  0.5～ 41容 量 ％ で あ る 。
こ の 超 音 波 造 影 媒 体 の 他 方 の 成 分 （ Ａ ） は 、 水 中 で の 溶 解 度 が 窒 素 の そ れ よ り （ 標 準 条 件
下 で 0.0144ml／ 水 １ ml） 高 い 気 体 又 は 気 体 混 合 物 で あ っ て よ く 、 そ し て 混 合 物 中 の そ の 量
は 実 際 に は 常 に 59～ 99.5容 量 ％ の 比 率 で あ る 。 こ の 「 過 半 数 」 又 は 主 要 成 分 は 好 ま し く は
そ の 分 子 量 が 比 較 的 低 い 、 通 常 は 80ダ ル ト ン 未 満 の １ 又 は 複 数 種 の 気 体 で あ り 、 そ し て 酸
素 、 エ ア ー 、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 又 は そ れ ら の 混 合 物 の 如 く の 気 体 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 超 音 波 造 影 媒 体 に お い て 、 分 子 量 が 80ダ ル ト ン よ り 大 き い 気 体 は 、 体 温 に お い
て は 気 性 で あ る が 、 周 囲 温 度 に お い て は 液 体 状 で あ り う る 気 体 の 混 合 物 又 は 物 質 の 混 合 物
で あ り う る 。 か か る 気 体 又 は 液 体 物 質 は 、 か か る 物 質 そ れ ぞ れ の 分 子 量 が 80ダ ル ト ン よ り
大 き く 、 且 つ 各 物 質 の 水 の 中 で の 溶 解 度 が 標 準 条 件 下 で 0.0283ml／ 水 １ mlよ り 低 い 限 り 、
本 発 明 の 造 影 媒 体 に お い て 有 用 で あ り う る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 造 影 媒 体 で 充 填 さ れ 、 そ し て 通 常 の 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 を 含 む 水
性 担 体 の 中 に 分 散 さ れ た と き 、 形 成 さ れ る マ イ ク ロ バ ブ ル は 圧 力 変 動 に 対 す る 耐 性 が コ ン
ト ロ ー ル さ れ 、 且 つ 注 射 後 の 持 続 性 が 調 整 さ れ た 超 音 波 イ メ ー ジ 形 成 用 の 注 射 用 造 影 剤 を
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供 す る 。 マ イ ク ロ バ ブ ル に 加 え て 、 本 発 明 の 造 影 剤 は マ イ ク ロ バ ブ ル 消 失 性 気 体 ／ 液 体 エ
ン ベ ロ ー プ を 安 定 化 す る 界 面 活 性 剤 、 並 び に 任 意 的 に 、 親 水 剤 及 び そ の 他 の 添 加 剤 を 含 む
で あ ろ う 。 こ の 添 加 剤 に は 、 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン と ポ リ オ キ シ エ チ レ ン と の ブ ロ ッ ク コ
ポ リ マ ー （ ポ リ オ キ サ マ ー ） 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ソ ル ビ タ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 グ リ セ
ロ ー ル － ポ リ ア ル キ レ ン ス テ ア レ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル ポ リ オ キ シ エ チ レ ン リ シ ノ レ エ ー ト
、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル の ホ モ － 及 び コ ポ リ マ ー 、 ダ イ ズ 油 及 び 水 素 化 誘 導 体 、 ス ク
ロ ー ス 又 は そ の 他 の 炭 水 化 物 と 脂 肪 酸 と の エ ー テ ル 及 び エ ス テ ル 、 脂 肪 ア ル コ ー ル 、 ダ イ
ズ 誘 導 体 の グ リ セ リ ド 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ス ク ロ ー ス 及 び 炭 水 化 物 が 含 ま れ る 。 界 面 活 性 剤
は フ ィ ル ム 形 成 性 及 び フ ィ ル ム 非 形 成 性 で あ っ て よ く 、 そ し て リ ノ レ イ ル － レ シ チ ン 又 は
ポ リ エ チ レ ン ド デ カ ノ エ ー ト の タ イ プ の 重 合 性 両 親 媒 性 化 合 物 が 含 ま れ う る 。 好 ま し く は
、 こ の 界 面 活 性 剤 は 板 状 又 は 積 層 状 の １ 又 は 複 数 種 の フ ィ ル ム 形 成 性 界 面 活 性 剤 を 含 ん で
成 り 、 そ し て ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ
ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル
、 カ ル ジ オ リ ビ ン 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 及 び そ の 混 合 物 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 通 常 の 界 面 活 性 剤 及 び 安 定 化 剤 を 含 む 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 の 中 に 、 気
体 の 混 合 物 を 含 ん で 成 る 気 体 充 填 化 マ イ ク ロ バ ブ ル 又 は マ イ ク ロ バ ル ー ン で あ っ て 、 そ の
気 体 の う ち の 少 な く と も 一 種 が 、 そ の 混 合 物 中 で の 最 少 有 効 量 が 次 の 式
　 　 　 Bc％ ＝ Ｋ ／ ｅ b M w t ＋ Ｃ
（ 式 中 、 Bc％ （ 容 量 ） は こ の 混 合 物 中 の 成 分 Ｂ の 全 量 で あ り 、 Ｋ ， Ｃ 及 び ｂ は そ れ ぞ れ 14
0 ， － 10.8及 び 0.012 の 値 を 有 す る 定 数 で あ り 、 Ｍ wtは 80よ り 大 で あ る 成 分 Ｂ の 分 子 量 を
表 わ す ） に 従 っ て 決 定 さ れ う る 気 体 で あ る マ イ ク ロ バ ブ ル 又 は マ イ ク ロ バ ル ー ン を 懸 濁 す
る こ と に よ っ て 超 音 波 造 影 剤 を 作 る 方 法 も 含 ん で 成 る 。 本 方 法 に 従 っ て 作 ら れ た 造 影 剤 は
、 圧 力 変 動 に 対 す る 優 れ た 耐 性 及 び コ ン ト ロ ー ル さ れ た 再 吸 収 速 度 を 有 す る マ イ ク ロ バ ブ
ル 又 は マ イ ク ロ バ ル ー ン の 懸 濁 物 を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 気 体 及 び ／ 又 は 体 温 に お い て 気 体 に 変 換 す る 液 体 の 混 合 物 の も と で 通 常
保 管 さ れ る 、 ド ラ イ 製 剤 を 含 ん で 成 る キ ッ ト も 含 む 。 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 液 の 中 に
分 散 し た と き 、 こ の 気 体 及 び ／ 又 は 液 体 の 混 合 物 を 有 す る ド ラ イ 製 剤 は 本 発 明 の 超 音 波 造
影 剤 を 生 成 す る 。 超 音 波 造 影 媒 体 の 存 在 下 で の ド ラ イ な 凍 結 乾 燥 製 剤 の 貯 蔵 の 方 法 も 開 示
す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 超 音 波 造 影 媒 体 を 含 む マ イ ク ロ バ ブ ル を 有 す る 造 影 剤 を 作 る 方 法 、 及 び
ヒ ト 又 は 動 物 身 体 に お け る 器 管 の イ メ ー ジ 形 成 に お い て の そ の 利 用 も 含 ん で 成 る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 少 な く と も ２ 種 の 生 体 適 合 性 の 気 体 又 は 体 温 に お い て 気 性 の 物 質 Ａ （ 過 半 数
又 は 相 対 的 に 低 分 子 量 ） 及 び Ｂ （ 活 性 又 は 比 較 的 高 分 子 量 ） の 混 合 物 で 充 填 さ れ た バ ブ ル
を 含 ん で 成 る 超 音 波 造 影 媒 体 が 、 通 常 の 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 を 有 す る 懸 濁 物
の 中 で 、 圧 力 に 対 す る 所 望 の 耐 久 性 と 循 環 系 の 中 で の 短 め の 寿 命 と の 組 合 さ っ た （ こ れ ら
の パ ラ メ ー タ ー は 共 に コ ン ト ロ ー ル 可 能 で あ る ） 注 射 用 超 音 波 造 影 剤 を 供 す る で あ ろ う こ
と の 驚 く べ き 発 見 に 基 づ く 。 こ の 混 合 物 の 中 の 80ダ ル ト ン よ り 大 き い 分 子 量 （ 比 較 的 高 分
子 量 ） を 有 す る 少 な く と も 一 方 の （ 活 性 ） 物 質 又 は 成 分 が 一 定 の 小 比 率 に お い て 存 在 し て
い る 限 り 、 且 つ そ の 水 の 中 で の 溶 解 度 が 標 準 の 条 件 に お い て 水 １ ml当 り 0.0283mlの 気 体 よ
り 小 さ い 限 り 、 こ の 超 音 波 造 影 媒 体 は 純 粋 な 物 質 単 独 を 用 い て 得 た も の と 同 程 度 に 良 好 な
エ コ グ ラ フ ィ ー 特 性 を 供 す る で あ ろ う 。 「 活 性 」 と は 、 こ の 混 合 物 中 の 他 の 成 分 に 対 し て
そ の 物 理 的 性 質 を 授 け る 物 質 又 は 成 分 が 、 エ コ ー 源 性 及 び 圧 力 変 動 に 対 す る 耐 久 性 の 観 点
に お い て 、 そ の 混 合 物 を そ の 物 質 又 は 成 分 単 独 （ 純 粋 状 に お い て ） と 同 じ 又 は ほ ぼ 同 じ よ
う に ふ る ま わ せ る こ と を 意 味 す る 。 ほ と ん ど の ケ ー ス に お い て 、 こ の 造 影 媒 体 中 の 第 一 の
活 性 又 は 高 分 子 量 の 成 分 の 量 は  0.5容 量 ％ ほ ど の 低 さ か ら （ 高 分 子 量 及 び 水 中 で の 低 溶 解
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度 を 有 す る 物 質 に 関 し て ） 41容 量 ％ に 至 る ま で 変 え て よ い 。 こ れ ら の 実 験 は 、 80ダ ル ト ン
よ り 小 さ い 分 子 量 （ 「 低 分 子 量 」 ） を 有 す る 物 質 は 活 性 成 分 と し て 適 当 で な い こ と を 示 し
、 そ し て そ の 分 子 量 の 上 限 は 確 立 す る の が 難 し く 、 な ぜ な ら 試 験 し た 化 合 物 が 全 て 、 そ の
分 子 量 が 比 較 的 高 い 、 即 ち 80よ り 大 で あ る 限 り 有 効 で あ っ た か ら で あ る 。 即 ち 、 約  240ダ
ル ト ン の 分 子 量 を 有 す る 化 合 物 、 例 え ば デ カ フ ル オ ロ ブ タ ン 、 又 は 約  290ダ ル ト ン の 分 子
量 を 有 す る 化 合 物 、 例 え ば パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン が 有 効 な 活 性 成 分 と し て 見 い 出 さ れ た 。
ま た 、 物 質 、 例 え ば １ ， ２ ， ３ － ノ ナ デ カ ン ト リ カ ル ボ ン 酸 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ － ト リ メ チ
ル エ ス テ ル で あ っ て  500ダ ル ト ン を 干 若 超 え る 分 子 量 を 有 す る も の も 活 性 高 分 子 量 成 分 と
し て 利 用 さ れ う る 示 唆 が あ る 。 他 の 「 過 半 数 」 の 成 分 は 、 対 応 し て 59～ 99.5容 量 ％ の 量 に
お い て 存 在 し 、 そ し て 水 中 の 溶 解 度 が 窒 素 の そ れ （ 標 準 条 件 下 で 0.0144ml／ 水 １ ml） よ り
高 い １ 又 は 複 数 の 気 体 で あ り う る 。 こ の 第 二 成 分 は 好 ま し く は 酸 素 、 エ ア ー 、 窒 素 、 二 酸
化 炭 素 、 又 は そ れ ら の 混 合 物 、 そ し て よ り 好 ま し く は 酸 素 又 は エ ア ー で あ る 。 し か し な が
ら 、 成 分 Ａ に 関 し 、 そ の 他 の あ ま り 一 般 的 で な い 気 体 、 例 え ば ア ル ゴ ン 、 キ セ ノ ン 、 ク リ
プ ト ン 、 CHCLF 2 又 は 亜 酸 化 窒 素 も 利 用 さ れ う る 。 こ の よ う な あ ま り 一 般 的 で な い 気 体 の 一
部 は Ｏ 2 ， Ｎ 2 、 エ ア ー 、 CO 2 等 の 分 子 量 よ り 大 き い そ れ 、 例 え ば 80ダ ル ト ン よ り 大 き い そ
れ を 有 し う る が 、 し か し 本 ケ ー ス に お い て は 、 そ の 水 中 で の 溶 解 度 は カ デ ゴ リ ー Ｂ の 気 体
の そ れ を 超 え 、 即 ち 、 0.0283ml／ 水 １ mlよ り 高 い で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 0.5容 量 ％ ほ ど の 少 な さ の ド デ カ フ ル オ ロ ペ ン タ ン の 如 く の 物 質 又 は エ ア ー と の 混 合 物
の  0.8容 量 ％ の デ カ フ ル オ ロ ブ タ ン よ り 成 る 混 合 物 を 水 性 担 体 の 中 に 懸 濁 す る こ と が 、 イ
ン ビ ボ に お い て 優 れ た エ コ グ ラ フ ィ ー イ メ ー ジ を 供 し 、 且 つ 圧 力 変 動 に 対 し て 耐 久 性 で あ
る マ イ ク ロ バ ブ ル を も た ら す で あ ろ う こ と の 発 見 は か な り 驚 く べ き こ と で あ る 。 こ の こ と
は 特 に 驚 く べ き こ と で あ り 、 な ぜ な ら 今 日 ま で 、 左 心 臓 及 び 心 筋 の 良 好 な エ コ グ ラ フ ィ ー
イ メ ー ジ を 得 る に は 、 こ れ ら の 物 質 及 び そ の 他 の 数 多 く の も の は 、  100％ の 濃 度 、 即 ち 純
粋 な 形 態 （ エ ア ー 抜 き ） で 利 用 さ れ て い た か ら で あ る 。 様 々 な 量 の こ れ ら の 低 水 溶 性 物 質
及 び エ ア ー を 含 む 混 合 物 に よ る 実 験 は 、 そ の エ コ グ ラ フ ィ ー イ メ ー ジ が 、 純 粋 な 物 質 の み
で 作 っ た エ コ グ ラ フ ィ ー 剤 を 用 い て 類 似 の 条 件 で 得 ら れ た も の と 同 じ よ う に 良 好 で あ る こ
と を 示 し た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 初 期 の 研 究 は 、 循 環 系 の 中 で の エ ア ー マ イ ク ロ バ ブ ル の 急 速 消 失 は 、 生 理 学 的 に 好 適 な
気 体 は 希 釈 に よ り 迅 速 に 再 吸 収 さ れ る た め に 起 こ る も の で あ り 、 そ し て マ イ ク ロ バ ブ ル の
消 失 は 様 々 な 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 の 利 用 を 通 じ て 下 が り う る こ と を 示 し て い
る 。 開 発 の 初 期 に お い て は 、 消 失 の 問 題 を 解 消 す る た め 、 材 料 壁 を 有 す る マ イ ク ロ バ ル ー
ン 又 は マ イ ク ロ ベ シ ク ル も 提 案 さ れ た 。 エ ア ー 又 は CO 2 で 充 填 さ れ た 、 天 然 も し く は 合 成
ポ リ マ ー 、 例 え ば 脂 質 二 重 層 （ リ ポ ソ ー ム ） 又 は 変 性 タ ン パ ク 質 、 例 え ば ア ル ブ ミ ン よ り
成 る 壁 を 有 す る マ イ ク ロ ベ シ ク ル （ 微 小 脂 ） が 提 案 さ れ て い る 。 圧 力 変 動 に 対 す る 弱 い 耐
久 性 及 び 古 く な っ た 造 影 剤 の エ コ ー 源 性 の 結 果 と し て の 損 失 は 血 流 の 中 で 生 ず る 圧 力 変 動
に 対 す る よ り 優 れ た 耐 久 性 を 有 す る 気 性 粒 子 に つ い て の 研 究 を 呼 び 起 こ し た 。 従 っ て 、 充
填 気 体 、 例 え ば よ り 近 代 的 な ド デ カ フ ル オ ロ ペ ン タ ン の 六 フ ッ 素 化 硫 黄 が 提 案 さ れ て い る
。 こ れ ら の 気 体 に よ る 実 験 は 、 注 射 に よ り 、 こ れ ら の 気 体 の み よ り 成 る マ イ ク ロ バ ル ー ン
の 懸 濁 物 は 事 実 上 血 液 循 環 系 に お い て 非 常 に つ ぶ れ に く い こ と を 示 し て い る 。 こ の よ う な
当 初 の 結 果 と し て 、 ほ ぼ  200種 の 気 体 が 超 音 波 造 影 剤 を 作 る た め に 潜 在 的 に 有 用 で あ る と
同 定 さ れ た 。 酸 素 又 は エ ア ー を 圧 力 に 耐 性 な こ れ ら の い く つ か の 気 体 と 混 合 す る こ と に よ
り 、 生 理 学 的 に よ り 寛 容 な 及 び ／ 又 は 純 粋 な 六 フ ッ 素 化 硫 黄 も し く は ド デ カ フ ル オ ロ ペ ン
タ ン よ り も 短 い 吸 収 半 減 期 を 有 し 、 し か も 単 独 の と き の こ れ ら の 気 体 の 良 好 な 圧 力 耐 性 を
保 持 す る で あ ろ う 超 音 波 剤 が 得 ら れ う る 。 本 発 明 の 超 音 波 媒 体 の か か る 驚 く べ き 挙 動 は 、
こ の 気 体 混 合 物 を 含 む マ イ ク ロ バ ブ ル に お い て 、 周 囲 液 に 至 る エ ア ー の 拡 散 は 、 水 の 中 で
の 溶 解 度 が エ ア ー 又 は 酸 素 の そ れ と ほ ぼ 同 じ 又 は そ れ よ り 低 い 大 型 分 子 の １ 又 は 複 数 の 気
体 の 存 在 に よ り 遅 ま る こ と の 事 実 に 由 来 す る と 考 え ら れ る 。 こ の 驚 く べ き 挙 動 の 理 由 は 説
明 で き な い が 、 高 分 子 量 気 体 の 分 子 は 、 た と え 非 常 に 微 量 で あ っ た と し て も 、 マ イ ク ロ バ
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ブ ル の 境 界 に お け る 「 穴 を ふ さ ぎ 」 、 そ し て そ れ 故 ト ラ ン ス メ ン ブ ラ ン 拡 散 に よ る 低 分 子
量 の 気 体 の 逃 げ を 防 ぐ 。 こ の モ デ ル の グ ラ フ を 図 １ に 示 し 、 こ こ で は エ ア ー を 含 む マ イ ク
ロ バ ブ ル （ １ ） で あ っ て 80ダ ル ト ン よ り 大 き い 分 子 量 の 気 体 （ ２ ） と 混 合 し た も の を 水 性
媒 体 （ ３ ） の 中 に 懸 濁 し て い る 。 界 面 活 性 剤 （ 例 え ば リ ン 脂 質 ） に よ り 安 定 化 さ れ た 消 失
性 外 層 （ ４ ） は 、 気 体 混 合 物 を マ イ ク ロ バ ブ ル を 規 定 す る 容 積 内 に 保 つ 。 マ イ ク ロ バ ブ ル
全 体 に わ た っ て 均 一 に 分 散 さ れ た 活 性 又 は マ イ ナ ー な 気 体 Ｂ は 遅 め の 拡 散 係 数 を 有 し 、 そ
し て 水 性 溶 液 の 中 で 自 発 的 に 形 成 さ れ た 界 面 活 性 剤 の 模 様 エ ン ベ ロ ー プ の 孔 を 最 終 的 に ブ
ロ ッ ク し 、 こ れ に よ り 小 型 の 、 そ し て 一 般 に よ り 可 溶 性 の 主 要 成 分 Ａ の 迅 速 な 逸 脱 を 防 い
で い る 。 他 方 、 活 性 又 は 微 量 成 分 （ Ｂ ） は 、 酸 素 又 は エ ア ー よ り も 、 消 失 性 エ ン ベ ロ ー プ
の 安 定 化 の た め に 用 い る 界 面 活 性 剤 の 親 油 部 に 対 し て よ り 高 い 親 和 力 を 発 揮 す る 。 即 ち 、
他 の 仮 説 に 従 い 、 こ れ ら の 気 体 は 膜 付 近 に 集 中 す る 傾 向 に あ り 、 膜 を 横 断 す る 小 型 の 気 体
の 拡 散 を 防 ぐ 又 は 遅 め る 。 ま と め た 実 験 デ ー タ ー は 、 本 発 明 の エ コ グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 調 製
の た め 、 混 合 物 中 の 活 性 気 体 の 必 要 量 は 、 所 定 の 膜 材 料 の 多 孔 質 を ふ さ ぐ の に 相 当 す る 量
又 は マ イ ク ロ バ ブ ル の 内 壁 上 に 形 成 さ れ る 単 分 子 層 に 必 要 な 量 に 相 当 す る 量 で あ る こ と を
示 唆 し て い る 。 従 っ て 、 必 要 と さ れ る 最 少 量 は 、 低 分 子 量 成 分 の 逃 げ 及 び 再 吸 収 を 防 ぐ た
め に 膜 の 孔 を ふ さ ぐ 又 は 内 壁 を カ バ ー す る の に 必 要 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 超 音 波 媒 体 の 優 れ た 特 性 は 、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 、 酸 素 又 は エ ア ー （ 本 質 的 に は
酸 ／ 窒 素 の 混 合 物 ） と 他 の 気 体 と の 組 合 せ た 利 用 に 由 来 す る 。 機 能 的 に は 、 こ れ ら の 生 物
学 及 び 生 理 学 的 に 適 合 性 な 気 体 は 、 課 題 の 媒 体 の 重 要 な 性 質 を 担 い 、 そ れ 故 そ の 好 都 合 な
性 質 を 保 証 す る 。 本 発 明 の 超 音 波 造 影 媒 体 は 過 半 数 又 は 成 分 Ａ を 担 う 数 多 く の 他 の 気 体 よ
り 成 っ て よ い が 、 酸 素 及 び エ ア ー が 好 ま し い 。 本 明 細 書 に お い て は 、 エ ア ー は 「 一 成 分 」
の 気 体 と し て 取 り 扱 っ て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 比 較 的 迅 速 な 再 吸 収 、 即 ち 身 体 に お け る 清 浄 と 組 合 さ っ た 圧 力 変 動 に
対 す る 高 い 耐 久 性 を 有 す る 超 音 波 造 影 媒 体 は 、 分 子 量 が 80ダ ル ト ン を 超 え る １ 又 は 複 数 種
の 気 体 を 、 水 の 中 で の 溶 解 度 が 0.0144ml／ １ mlの 水 よ り 高 く 、 且 つ 分 子 量 が 80ダ ル ト ン よ
り 小 さ い １ 又 は 複 数 種 の 気 体 と 一 緒 に 利 用 し た と き に 得 ら れ う る 。 気 体 、 例 え ば 酸 素 又 は
エ ア ー と 、 体 温 に お い て は 気 体 で あ る が 周 囲 温 度 で は 液 体 状 で あ り う る 物 質 と の 混 合 物 は
、 こ の 混 合 物 中 の 気 体 の 全 て の 長 所 を 有 す る で あ ろ う エ コ グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 供 す る で あ ろ
う 。 換 言 す れ ば 、 こ れ ら の 混 合 物 は 、 マ イ ク ロ バ ブ ル の 懸 濁 物 と し て 注 射 し た と き 、 シ ャ
ー プ な コ ン ト ラ ス ト を 伴 う 明 瞭 且 つ 鮮 明 な イ メ ー ジ を 供 し （ 圧 力 変 動 に 対 し て 良 好 に 耐 性
で あ る マ イ ク ロ バ ブ ル に と っ て 一 般 的 ） 、 そ し て 同 時 に 、 あ た か も エ ア ー 又 は 酸 素 の み で
充 填 さ れ て い る か の 如 く に 実 質 的 に 容 易 に 再 吸 収 さ れ る で あ ろ う 。 即 ち 、 エ ア ー 、 窒 素 、
二 酸 化 炭 素 又 は 酸 素 を 、 所 定 の コ ン ト ロ ー ル さ れ る 量 の 任 意 の 公 知 の 生 体 適 合 性 高 分 子 量
物 質 で あ っ て 体 温 に お い て は 気 体 で あ る も の と 組 合 せ る こ と に よ り 、 重 要 、 且 つ 総 合 的 に
予 期 し 得 な い 利 点 を 有 す る 超 音 波 造 影 媒 が 得 ら れ る 。 説 明 し た 通 り 、 こ れ ら の 媒 体 は 各 成
分 の 最 良 の 性 質 、 即 ち 、 一 方 に 由 来 す る 圧 力 変 動 に 対 す る 良 好 な 耐 性 及 び 他 方 に 由 来 す る
比 較 的 迅 速 な 再 吸 収 性 を 供 し 、 そ し て 同 時 に 、 多 成 分 単 独 で の 対 応 の 欠 点 を 排 除 す る 。 こ
の こ と は 特 に 驚 く べ き こ と で あ り 、 な ぜ な ら 個 別 の 成 分 の 性 質 を 平 均 し た 性 質 が 予 測 さ れ
る で あ ろ う か ら で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 か か る 生 体 適 合 性 物 質 （ Ｂ ） の 分 子 量 が 80ダ ル ト ン よ り 大 き く 、 且 つ 水 の 中 で の そ の 溶
解 度 が 標 準 条 件 下 で 0.0283ml／ 水 １ mlよ り 低 い 限 り 、 気 性 又 は 液 状 の か か る 物 質 は 本 発 明
の 造 影 媒 体 に と っ て 有 用 で あ る 。 適 当 な 界 面 活 性 剤 及 び 安 定 化 剤 と 一 緒 に 、 気 体 、 例 え ば
六 フ ッ 素 化 硫 黄 、 テ ト ラ フ ル オ メ メ タ ン 、 ク ロ ロ ト リ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ
ロ － メ タ ン 、 ブ ロ モ ト リ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ブ ロ モ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ブ ロ モ － ジ
フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 ク ロ ロ ペ ン タ フ ル オ ロ エ タ ン 、 ヘ キ サ
フ ル オ ロ エ タ ン 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ プ ロ ピ レ ン 、 オ ク タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ
ブ タ ジ エ ン 、 オ ク タ フ ル オ ロ － ２ － ブ テ ン 、 オ ク タ フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン 、 デ カ フ ル オ ロ
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ブ タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ シ ク ロ ペ ン タ ン 、 ド デ カ フ ル オ ロ ペ ン タ ン 、 そ し て よ り 好 ま し く は
六 フ ッ 素 化 硫 黄 及 び ／ 又 は オ ク タ フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン が 、 カ テ ゴ リ ー Ｂ に お い て 利 用 す
る こ と が で き 、 本 発 明 の 媒 体 は 好 ま し く は 気 体 Ｂ と し て 、 六 フ ッ 素 化 硫 黄 、 テ ト ラ フ ル オ
ロ メ タ ン 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ エ タ ン 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ プ ロ ピ レ ン 、 オ ク タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン
、 ヘ キ サ フ ル オ ロ ブ タ ジ エ ン 、 オ ク タ フ ル オ ロ － ２ － ブ テ ン 、 オ ク タ フ ル ロ シ ク ロ ブ タ ン
、 デ カ フ ル オ ロ ブ タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ シ ク ロ ペ ン タ ン 、 ド デ カ ル フ オ ロ ペ ン タ ン 、 そ し て
よ り 好 ま し く は 六 フ ッ 素 化 硫 黄 及 び ／ 又 は オ ク タ フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 予 期 で き ぬ 、 且 つ 驚 く べ き 特 徴 は 、 本 発 明 の 媒 体 に WO93/05819の 基 準 を 適
用 し た と き 、 本 気 体 混 合 物 に よ り 得 ら れ る Ｑ 係 数 は ５ 未 満 で あ る 点 に あ る 。 こ の こ と は 驚
く べ き こ と で あ り 、 な ぜ な ら WO93/05819に 従 う と 、 ５ 未 満 の Ｑ 係 数 を 有 す る 媒 体 は 有 用 な
超 音 波 造 影 媒 体 を 調 製 す る の に 適 切 な 気 体 か ら 排 除 さ れ る か ら で あ る 。 に も か か わ ら ず 、
本 発 明 の 均 一 な 気 体 混 合 物 は 、 ５ よ り は る か に 低 い Ｑ 係 数 を 有 す る に も か か ら ず 、 超 音 波
イ メ ー ジ 形 成 に と っ て 有 用 な 造 影 剤 を 供 す る こ と が 見 い 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 造 影 媒 体 で 充 填 さ れ 、 且 つ 通 常 の 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 を 含 む 水 性
担 体 の 中 に 分 散 さ れ た と き 、 形 成 さ れ る マ イ ク ロ バ ブ ル は 超 音 波 イ メ ー ジ 形 成 に と っ て 有
用 な 造 影 剤 を 供 す る 。 マ イ ク ロ バ ブ ル に 加 え て 、 本 発 明 の 造 影 剤 は 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及
び 安 定 化 剤 を 含 む で あ ろ う 。 板 状 又 は 積 層 状 の １ 又 は 複 数 種 の フ ィ ル ム 形 成 性 界 面 活 性 剤
を 含 み う る 界 面 活 性 剤 は 、 マ イ ク ロ バ ブ ル 消 失 性 気 体 ／ 液 体 エ ン ベ ロ ー プ を 安 定 化 す る た
め に 利 用 さ れ う る 。 水 和 剤 及 び ／ 又 は 親 水 性 安 定 化 化 合 物 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル 、 炭 水 化 物 、 例 え ば ラ ク ト ー ス 又 は ス ク ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 デ ン プ ン 及 び そ の 他 の
多 糖 類 又 は そ の 他 の 慣 用 の 添 加 剤 、 例 え ば ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 及 び ポ リ オ キ
シ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ； 脂 肪 ア ル コ ー ル と ポ リ オ キ シ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル と の エ ー テ ル
； 脂 肪 酸 と ポ リ オ キ シ ア ル キ ル 化 ソ ル ビ タ ン と の エ ス テ ル ； 石 け ん ； グ リ セ ロ ー ル ポ リ ア
ル キ レ ン ス テ ア レ ー ト ； グ リ セ ロ ー ル － ポ リ オ キ シ エ チ レ ン リ シ ノ レ エ ー ト ； ポ リ ア ル キ
レ ン グ リ コ ー ル の ホ モ － 及 び コ ポ リ マ ー ； ポ リ エ ト キ シ ル 化 ダ イ ス 油 及 び カ ス ト ー ル 油 、
並 び に 水 素 加 誘 導 体 ； ス ク ロ ー ス 又 は そ の 他 の 炭 水 化 物 と 脂 肪 酸 、 脂 肪 ア ル コ ー ル と の エ
ー テ ル 及 び エ ス テ ル で あ っ て 任 意 的 に ポ リ オ キ シ ア ル キ ル 化 さ れ て い る も の ； 飽 和 又 は 不
飽 和 脂 肪 酸 の モ ノ － 、 ジ － 及 び ト リ グ リ セ リ ド ； ダ イ ズ 油 の グ リ セ リ ド 及 び ス ク ロ ー ス も
利 用 さ れ う る 。 界 面 活 性 剤 は フ ィ ル ム 形 成 性 及 び フ ィ ル ム 非 形 成 性 で あ っ て よ く 、 そ し て
リ ノ レ イ ル － レ シ チ ン 又 は ポ リ エ チ レ ン ド デ カ ノ エ ー ト の タ イ プ の 重 合 性 両 親 媒 性 化 合 物
を 含 み う る 。 好 ま し く は 、 こ の 界 面 活 性 剤 は フ ィ ル ム 形 成 性 で あ り 、 そ し て よ り 好 ま し く
は ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ホ ス フ
ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 、 カ ル ジ オ
リ ピ ン 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 及 び そ の 混 合 物 よ り 選 ば れ る リ ン 脂 質 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 マ イ ク ロ バ ブ ル の み が 本 発 明 の 超 音 波 造 影 媒 体 の 担 体 と し て 利 用 さ れ る 造 影
剤 に 限 定 さ れ な い 。 超 音 波 造 影 媒 体 で 充 填 さ れ た 任 意 の 適 当 な 粒 子 、 例 え ば 合 成 又 は 天 然
ポ リ マ ー 又 は タ ン パ ク 質 よ り 作 ら れ た エ ン ベ ロ ー プ を 有 す る リ ポ ソ ー ム 又 は マ イ ク ロ バ ル
ー ン が 好 適 に 利 用 さ れ う る 。 即 ち 、 ア ル ブ ミ ン に よ り 調 製 さ れ た マ イ ク ロ バ ル ー ン 、 又 は
リ ポ ソ ー ム ベ シ ク ル 又 は ヨ ー ジ パ ミ ド エ チ ル エ ス テ ル 孔 質 粒 子 は 、 本 発 明 の 超 音 波 造 影 媒
体 で 充 填 し た と き 、 良 好 な エ コ グ ラ フ ィ ー 造 影 剤 を 供 す る こ と が 確 立 さ れ た 。 マ イ ク ロ バ
ブ ル が ソ ル ビ ト ー ル 又 は 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 、 例 え ば ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ／ ポ リ オ キ シ
プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー （ Pluronic（ 商 標 ） と し て 商 業 的 に 公 知 ） に よ り 安 定 化 さ れ た 懸 濁
物 は 、 純 粋 な 物 質 単 独 で 作 ら れ た オ リ ジ ナ ル 製 剤 と 比 べ た と き に ほ ぼ 同 等 の 良 好 な イ メ ー
ジ 形 成 能 を 示 し た 。 従 っ て 、 本 発 明 は 超 音 波 媒 体 の よ り 一 般 化 さ れ た 概 念 を 供 し 、 更 に 超
音 波 イ メ ー ジ 形 成 の 問 題 に お い て よ り 優 れ た 観 点 及 び 造 影 剤 特 性 の よ り 優 れ た コ ン ト ロ ー
ル を 提 供 す る 。 本 発 明 の 媒 体 及 び こ の 媒 体 を 含 む 造 影 剤 は 従 っ て そ の 開 発 に お い て 更 に 一
段 階 技 術 の 進 ん だ 製 品 と 考 え ら れ る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 超 音 波 造 影 剤 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 少 な く と も ２ 成 分 の 気 体 混 合 物 を 、
気 体 充 填 化 マ イ ク ロ バ ブ ル 又 は マ イ ク ロ バ ル ー ン を 形 成 す る よ う に 、 通 常 の 界 面 活 性 剤 及
び 安 定 化 剤 を 含 む 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 水 性 担 体 液 の 中 に 懸 濁 す る 方 法 で あ り 、 前 記 気 体
混 合 物 中 の 少 な く と も 一 種 の 気 体 成 分 （ Ｂ ） の 最 少 有 効 比 率 が 、 基 準
　 　 　 Bc％ ＝ Ｋ ／ ｅ b M w t ＋ Ｃ
（ 式 中 、 Bc％ （ 容 量 ） は こ の 混 合 物 中 の 成 分 Ｂ の 全 量 で あ り 、 Ｋ 及 び Ｃ は そ れ ぞ れ 140 及
び － 10.8の 値 を 有 す る 定 数 で あ り 、 Ｍ wtは 80よ り 大 で あ る 成 分 Ｂ の 分 子 量 を 表 わ し 、 そ し
て ｂ は 操 作 温 度 と こ の マ イ ク ロ バ ブ ル を 安 定 化 す る 膜 （ 脂 質 フ ィ ル ム ） の 厚 み と の 複 合 関
数 （ complex function) で あ る ； し か し な が ら 、 体 温 は 実 質 的 に 定 温 で あ り 、 そ し て 安 定
化 剤 の フ ィ ル ム 構 造 は 脂 質 濃 度 と は 実 質 的 に 独 立 し て い る た め 、 ｂ の 値 は  0.011～ 0.012 
の 間 隔 内 に 保 た れ 、 従 っ て 定 数 と 考 え ら れ う る ） に 従 っ て 決 定 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 。
本 方 法 に 従 っ て 作 っ た 造 影 剤 は 圧 力 変 動 に 対 し て 優 れ た 耐 性 を 有 し 、 且 つ 比 較 的 迅 速 な 再
吸 収 性 を 有 す る マ イ ク ロ バ ブ ル 又 は マ イ ク ロ バ ル ー ン の 懸 濁 物 を 含 ん で 成 る 。 両 特 性 は 、
実 用 的 な 特 製 エ コ グ ラ フ ィ ー 剤 が 可 能 と な る 程 度 に コ ン ト ロ ー ル す る 。 上 記 の 基 準 に よ り
、 体 温 に お い て 気 体 で あ り 、 且 つ 上 記 の 通 り の 分 子 量 及 び 水 の 中 で の 溶 解 度 を 有 す る 任 意
の 有 用 な 無 毒 （ 「 す ぐ に 手 に 入 る 」 ） 物 質 か ら 出 発 し て 所 望 の 特 徴 を 有 す る 剤 を 作 る こ と
が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 体 温 に お い て 気 体 で あ る 物 質 の 混 合 物 の も と で 貯 蔵 さ れ る 界 面 活 性 剤 、 添
加 剤 及 び 安 定 化 剤 を 含 ん で 成 る ド ラ イ 製 剤 も 含 み そ の 物 質 の う ち の 少 な く と も 一 種 は 、 そ
の 分 子 量 が 80ダ ル ト ン よ り 大 き く 、 且 つ 水 の 中 で の 溶 解 度 が 標 準 条 件 下 で 水 １ ml当 り 0.02
83ml未 満 で あ る 気 体 で あ る 。 注 射 前 に 、 凍 結 乾 燥 化 フ ィ ル ム 形 成 性 界 面 活 性 剤 及 び 任 意 的
に 水 和 剤 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 又 は そ の 他 の 慣 用 の 親 水 性 物 質 を 含 ん で 成 る 製
剤 を 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 液 と 混 合 し て 本 発 明 の 超 音 波 造 影 剤 を 作 る 。 こ の フ ィ ル ム
形 成 性 界 面 活 性 剤 は 好 ま し く は ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ
ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 　 ホ ス フ ァ チ
ジ ル イ ノ シ ト ー ル 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 及 び そ れ ら の 混 合 物 よ り 選 ば れ る リ ン 脂 質 で あ る
。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 他 方 、 マ イ ク ロ バ ブ ル 消 失 性 気 体 ／ 液 体 エ ン ベ ロ ー プ の 安 定 化 は 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤
、 例 え ば ポ リ オ キ シ エ チ レ ン と ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン と の コ ポ リ マ ー の フ ィ ル ム 形 成 性 界
面 活 性 剤 、 例 え ば ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル と の 組 合 せ 物 に よ り 保 障 さ
れ う る 。 前 述 の 通 り 、 こ の 水 性 液 状 担 体 は 更 に 親 水 性 添 加 剤 、 例 え ば グ リ セ ロ ー ル 、 PEG 
、 ソ ル ビ ト ー ル 等 を 含 み う る 。 更 に 、 本 発 明 の 有 用 な 剤 は Tween20(商 標 ） 、 ソ ル ビ ト ー ル
、 ダ イ ズ 油 及 び 任 意 的 に 他 の 添 加 剤 を 含 む 生 理 溶 液 よ り 調 製 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ま た 、 二 成 分 キ ッ ト で あ っ て 、 第 一 成 分 と し て 気 体 の 混 合 物 の も と で 貯 蔵 さ れ る 界 面 活
性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 の ド ラ イ 製 剤 、 並 び に 第 二 成 分 と し て こ の 第 一 成 分 と 接 触 さ せ
た と き に 超 音 波 造 影 媒 体 を 供 す る 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 液 を 含 ん で 成 る キ ッ ト を 開 示
す る 。 こ の キ ッ ト は ２ 個 の 独 立 バ イ ア ル の 系 を 含 む こ と が あ り 、 そ れ ぞ れ 上 記 の 成 分 の 一
方 を 含 み 、 こ れ ら は 造 影 剤 の 利 用 の 前 に 好 都 合 に 上 記 の 成 分 が 組 合 せ ら れ う る よ う に 相 互
連 結 し て い る 。 明 ら か に 、 ド ラ イ 製 剤 を 含 む バ イ ア ル は 同 時 に 本 発 明 の 超 音 波 媒 体 を 含 む
。 好 都 合 に は 、 こ の キ ッ ト は 事 前 充 填 さ れ た 二 区 画 シ リ ン ジ の 形 態 で あ っ て よ く 、 そ し て
そ の 先 端 の 一 方 の 上 に 針 を 接 続 す る た め の 手 段 を 更 に 含 み う る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 超 音 波 造 影 媒 体 を 含 む マ イ ク ロ バ ブ ル を 有 す る 造 影 剤 の 製 造 方 法 及 び ヒ ト 又 は
動 物 身 体 に お け る 器 官 の イ メ ー ジ 形 成 に お け る そ の 利 用 を 更 に 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ヒ ト 又 は 動 物 身 体 に お け る 器 官 の イ メ ー ジ 形 成 の た め に 利 用 す る と き 、 本 発 明 の 超 音 波
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造 影 媒 体 は 上 記 し た 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 液 中 の 水 性 懸 濁 物 の 形 状 に お い て 患 者 に 投
与 し 、 そ し て そ の 患 者 を 超 音 波 プ ロ ー ブ に よ り ス キ ャ ン し 、 こ れ に よ り イ メ ー ジ す べ き 身
体 の 器 官 又 は 部 分 の イ メ ー ジ を 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を 更 に 説 明 す る ：
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 施 例 １
　 多 重 板 状 ベ シ ク ル （ MLV)を 、 120mg の ジ ア ラ キ ド イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DAPC ; A
vanti Polar Lipids由 来 ） 及 び ５ mgの ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 （ DPPA酸 形 態 ； Av
anti Polar Lipids 由 来 ） を 25mlの ヘ キ サ ン ／ エ タ ノ ー ル （ ８ ／ ２ ， ｖ ／ ｖ ） の 中 に 溶 か
し 、 次 い で ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 用 い て 丸 底 フ ラ ス コ の 中 で 乾 く ま で そ の 溶 媒 を エ
バ ポ レ ー ト す る こ と に よ り 調 製 し た 。 残 留 脂 質 フ ィ ル ム を 真 空 デ シ ケ ー タ ー の 中 で 乾 か し
、 そ し て 水 （ ５ ml） の 添 加 後 、 そ の 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら 90℃ で 30分 イ ン キ ュ ベ ー ト し た
。 得 ら れ る 溶 液 を 85℃ で  0.8μ ｍ の ポ リ カ ー ボ ネ ー ト フ ィ ル タ ー （ Nuclepore(商 標 ） ） を
介 し て 押 出 し た 。 こ の 調 製 品 を 水 中 の 45mlの 167mg/mlの デ キ ス ト ラ ン 10,000MW (Fluka)溶
液 に 加 え た 。 こ の 溶 液 を 強 く 混 合 し 、 500ml の 丸 底 フ ラ ス コ に 移 し 、 － 45℃ に 凍 結 し 、 そ
し て 13.33Nt/ｍ 2 　 (0.1Torr) の も と で 凍 結 乾 燥 し た 。 氷 の 完 全 な 昇 華 が 一 夜 で 得 ら れ た
。 得 ら れ る 凍 結 乾 燥 品 の ア リ コ ー ト （ 100mg)を 20mlの ガ ラ ス バ イ ア ル に 導 入 し た 。 こ の バ
イ ア ル を ゴ ム 栓 で 閉 じ 、 そ し て エ ア ー を 真 空 に 利 用 し て 除 去 し た 。 エ ア ー と 様 々 な 量 の 六
フ ッ 素 化 硫 黄 と の 混 合 物 を そ の 栓 に 針 を 通 し て バ イ ア ル の 中 に 導 入 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 バ ブ ル 懸 濁 物 を 、 各 バ イ ア ル の 中 に 水 中 の 10mlの ３ ％ の グ リ セ ロ ー ル 溶 液 を 注 射 し 、 次
い で 強 く 混 合 す る こ と に よ り 得 た 。 得 ら れ る マ イ ク ロ バ ブ ル 懸 濁 物 を ヘ マ サ イ ト メ ー タ ー
を 用 い て 計 測 し た 。 バ ブ ル サ イ ズ の 平 均 値 は  2.0μ ｍ で あ っ た 。 様 々 な サ ン プ ル に つ い て
の 臨 界 圧 （ Pc） 、 エ コ ー 源 性 （ 即 ち 、 バ ッ ク ス キ ャ タ ー 係 数 ） 及 び バ ブ ル カ ウ ン ト 数 の イ
ン ビ ト ロ 測 定 （ EP-A-0,554,213に 規 定 ） を 行 っ た （ 表 １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 結 果 か ら わ か る 通 り 、  100％ の エ ア ー を 含 む マ イ ク ロ バ ブ ル （ サ ン プ ル Ａ ） は 圧 力 に 対
す る 低 い 耐 久 性 を 有 し て い た 。 し か し な が ら 、 ５ ％ の SF 6 で は 、 圧 力 に 対 す る 耐 久 性 は か
な り 高 ま っ た （ サ ン プ ル Ｂ ） 。 25％ の SF 6 で は 、 圧 力 に 対 す る 耐 久 性 は  100％ の SF 6 と ほ ぼ
同 じ で あ っ た 。 一 方 、 バ ブ ル 濃 度 、 平 均 バ ブ ル サ イ ズ 及 び バ ッ ク ス キ ャ タ ー 係 数 は SF 6 の
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％ の ほ と ん ど 無 関 係 で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 得 ら れ る 懸 濁 物 を ミ ニ ピ ッ グ （ Pitman Moore) に  0.5ml／ 10kgの 投 与 量 に お い て 静 脈 注
射 し 、 そ し て 左 心 室 腔 の イ メ ー ジ を ビ デ オ レ コ ー ダ ー で 記 録 し た 。 イ ン ビ ボ エ コ グ ラ フ ィ
ー 測 定 を Acuson XP１ ２ ８ 超 音 波 シ ス テ ム （ Acuson Corp. USA) 及 び ７ MHz の セ ク タ ー ト
ラ ン ス デ ュ ー サ ー を 用 い て 実 施 し た 。 コ ン ト ラ ス ト の 強 度 を イ メ ー ジ ア ナ ラ イ ザ ー （ Dext
ra Inc.)を 用 い 、 ビ デ オ デ ン シ ト メ ト リ ー に よ り 測 定 し た 。 図 ５ は ミ ニ ビ ッ グ の 左 心 臓 に
お け る ビ デ オ デ ン シ ト メ ト リ ー 記 録 を 示 す 。 こ こ で も 、  100％ エ ア ー の ケ ー ス （ サ ン プ ル
Ａ ） と 95％ エ ア ー の ケ ー ス （ サ ン プ ル Ｂ ） と で は か な り の 相 違 が 認 め ら れ た 。 特 に 、 ５ ％
の SF 6 で は 、 最 大 強 度 が ほ ぼ 達 成 さ れ 、 そ し て 循 環 系 の 中 で の 半 減 期 も 非 常 に 迅 速 な 上 昇
を 示 し た 。 10％ の SF 6 で は 、 強 度 に お け る 更 な る 上 昇 は な か っ た が 、 半 減 期 の 延 長 が あ っ
た 。 こ の 実 施 例 か ら 、 気 体 混 合 物 中 で 10％ ～ 25％ の SF 6 を 利 用 す る と 、 実 際 の 利 点 は 得 ら
れ な い こ と を 示 す 。 使 用 し た 混 合 物 に つ い て 得 ら れ た Ｑ 係 数 の 値 は WO-A-93/05819 に よ り
述 べ ら れ て い る ５ の 基 準 値 よ り は る か に 低 い こ と が 興 味 深 い 。
実 施 例 ２
　 実 施 例 １ 記 載 の 通 り に し て 得 ら れ た PEG/DAPC/DPPA 凍 結 乾 燥 品 の ア リ コ ー ト （ 25mg） （
デ キ ス ト ラ ン 10,000の 代 わ り に PEG4000 を 使 用 ） を 10mlの ガ ラ ス バ イ ア ル に 入 れ た 。 Tedl
ar（ 商 標 ） サ ン プ リ ン グ バ ッ グ に エ ア ー 及 び オ ク タ フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン （ C４ F８ ） を 充
填 し た 。 シ リ ン ジ に よ り 既 知 容 量 を 抜 き 取 り 、 そ し て そ の 内 容 物 を 三 口 ス ト ッ プ コ ッ ク 系
を 介 し て 混 合 し た 。 特 定 の 気 体 混 合 物 を 次 に そ の ガ ラ ス バ イ ア ル （ 予 め 真 空 化 ） に 入 れ た
。 次 に こ の 凍 結 乾 燥 品 を 2.5ml の 食 塩 水 (0.9％ の NaCl） に 懸 濁 し た 。 以 下 に 示 す 結 果 は 、
こ の 懸 濁 物 の 圧 力 に 対 す る 耐 久 性 、 バ ブ ル 濃 度 及 び バ ッ ク ス キ ャ タ ー 係 数 を 示 す 。  100％
の C４ F８ の 場 合 、 圧 力 に 対 す る 耐 久 性 は 225mmHgに 達 し た （ エ ア の 場 合 、 43mmHg） 。 こ こ
で も 、 圧 力 耐 性 の か な り の 上 昇 が ５ ％ の C４ F８ の み で 認 め ら れ た （ Pc＝ 117mmHg)。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ウ サ ギ の 大 動 脈 注 射 後  (0.03ml／ kg） 心 筋 に お け る コ ン ト ラ ス ト 効 果 の 若 干 の 延 期 が ２
％ の C４ F８ で 認 め ら れ た （ エ ア ー に 対 比 し て ） 。 し か し な が ら ５ ％ の C４ F８ で は 、 コ ン ト
ラ ス ト 期 間 は 、 圧 力 に 対 す る 耐 久 性 に お け る 域 値 を 超 え る ほ ど に 増 大 し 、 バ ブ ル の 持 続 性
は 驚 く べ き ほ ど に 上 昇 し た （ 図 ６ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 こ こ で も 、 気 体 の 組 合 せ は 、 混 合 物 中 で の ５ ％ の 気 体 Ｂ に お い て 非 常 に 良 好 な イ メ ー ジ
を 供 し 、 一 方 、 左 心 臓 の 優 れ た イ メ ー ジ が 25％ に 至 る ま で の オ ク タ フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン
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を 含 む 混 合 物 に よ り 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 エ ア ー と の 混 合 物 中 の C４ F８ の 関 数 と し て の 臨 界 圧 の 対 応 グ ラ フ を 図 ２ に 示 す 。 こ こ で
も こ の 実 施 例 は 、 気 体 の 混 合 物 の 利 用 は 、 単 に 少 量 の 高 分 子 量 ／ 低 溶 解 度 気 体 を 加 え る だ
け で 、 エ ア ー バ ブ ル の 圧 力 に 対 す る 耐 久 性 を か な り 改 善 せ し め る こ と を 示 し た 。 こ の 図 は
更 に 、 気 体 混 合 物 の 適 当 な 選 択 に よ り 、 任 意 の 所 望 の 圧 力 に 対 す る 耐 久 性 を 得 る こ と が 可
能 で あ る こ と を 示 す 。
実 施 例 ３
　 実 施 例 ５ 記 載 と 同 一 の 凍 結 乾 燥 品 を 使 用 し た 。 気 相 は ド デ カ フ ル オ ロ ペ ン タ ン （ C 5 F 1 2 )
及 び エ ア ー よ り 成 る 。 C 5 F 1 2 は 室 温 で 液 体 で あ り 、 29.5℃ の 沸 点 を 有 す る 。 実 施 例 ５ に 記
載 の 通 り に し て 得 た 50mgの PEG/DSPS/DPPG 凍 結 乾 燥 品 を そ れ ぞ れ 含 む 24mlの ガ ラ ス バ イ ア
ル を 真 空 下 に 置 き 、 真 空 下 で 栓 を し 、 次 い で 45℃ に 熱 し た 。 少 容 量 （ 数 μ ｌ ） の C 5 F 1 2 を
バ イ ア ル の 中 に 45℃ に お い て 栓 を 通 じ て 注 入 し た 。 次 に そ の バ イ ア ル の 中 を 大 気 圧 に 復 帰
さ せ る た め に エ ア ー を 導 入 し た 。 室 温 に て 冷 却 後 、 食 塩 水 （ ５ ml） を 栓 を 通 じ て 注 入 し 、
そ し て そ の バ イ ア ル を 強 く 撹 拌 し た 。 気 相 中 の 実 際 の C 5 F 1 2 の ％ を 、 導 入 し た 液 体 の 完 全
な 蒸 発 を 仮 定 し て 計 算 し た 。 こ の こ と は 、 こ の 温 度 で 液 体 部 が 気 性 状 態 に な い と い う 見 込
み に あ る 。 図 ３ に 示 す 通 り 、 圧 力 に 対 す る 耐 性 の 上 昇 が エ ア ー 中 の  0.5％ の み の C 5 F 1 2 に
よ り 検 出 さ れ た 。  1.4％ の C 5 F 1 2 で は 、 圧 力 に 対 す る 耐 性 は 130mmHg を 超 え た 。 こ の 懸 濁
物 も ミ ニ ピ ッ グ に 静 脈 注 射 し た (0.5ml／ 15kg） 。 強 度 を 実 施 例 １ に 記 載 の 通 り に し て ビ デ
オ デ ン シ ト メ ト リ ー に よ り 測 定 し た 。 表 ３ に 示 す 通 り 、 最 大 強 度 は  1.4％ の C 5 F 1 2 に よ り
得 ら れ た 。 C 5 F 1 2 の よ り 高 い ％ は 半 減 期 の 延 期 及 び AVC の 上 昇 を も た ら し た 。 半 減 期 （ ｔ 1

/ 2 )は 、 注 射 時 と 、 強 度 が 最 大 値 の 50％ と な る ま で の 時 間 と の 経 過 時 と し て 決 定 し た 。 曲
線 の 下 の 面 積 は ｔ 1 / 2 ま で 測 定 し た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 実 施 例 １ ～ ３ は 、 WO-A-93/05819 の 記 載 に 反 し て 、 Ｑ 値 が ５ よ り 小 さ く 、 そ し て 所 定 の
ケ ー ス に お い て は そ れ よ り は る か に 小 さ い 気 体 混 合 物 か ら 顕 著 な コ ン ト ラ ス ト 増 強 剤 を 得
る こ と が 可 能 で あ る こ と を 示 し た 。
実 施 例 ４
　 共 に Avanti Polar Lipids (USA) 由 来 の 58mgの ジ ア ラ キ ド イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （
DACP) 、 2.4mg の ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 （ DPPA) 及 び 3.94ｇ の ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル （ PEG ; Siegfried 由 来 ） を 60℃ に お い て tert－ ブ タ ノ ー ル （ 20ml） の 中 に 、 丸
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底 ガ ラ ス 槽 に お い て 溶 か し た 。 そ の 透 明 な 溶 液 を － 45℃ に 急 速 冷 却 し 、 そ し て 凍 結 乾 燥 し
た 。 そ の 得 ら れ る 白 色 ケ ー キ の ア リ コ ー ト （ 25mg） を 10mlの ガ ラ ス バ イ ア ル に 入 れ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 複 数 の Tedlar (商 標 ） 気 体 サ ン プ リ ン グ バ ッ グ を 気 体 、 即 ち 、 一 方 は エ ア ー で 、 そ し て
他 方 を 六 フ ッ 素 化 硫 黄 （ SF６ )で 充 填 し た 。 所 定 容 量 の 気 体 を 各 バ ッ グ か ら そ の セ プ タ ム
を 介 し 、 ２ 個 の 別 々 の シ リ ン ジ を 用 い て 回 収 し 、 そ し て そ の 内 容 物 を 三 口 ス ト ッ プ コ ッ ク
を 介 し て 混 合 し た 得 ら れ る 気 体 混 合 物 を 真 空 に し た 10mlの ガ ラ ス バ イ ア ル に 入 れ 、 そ し て
真 空 下 で ゴ ム 栓 で 閉 じ た 。 ７ 本 の バ イ ア ル は 様 々 な 比 率 の エ ア ー と SF 6 と の 混 合 気 体 を 含
ん だ 。 気 相 に お け る SF 6 の 実 際 の ％ を デ ン シ メ ト リ ー （ A. Paar デ ン シ メ ー タ ー ） を 利 用
し て 確 認 し た 。 食 塩 水 (0.9％ の NaCl） を 次 に 栓 を 介 し て 各 バ イ ア ル に 注 入 し （ ５ ml／ バ イ
ア ル ） 、 そ し て 粉 末 を 強 い 振 盪 に よ り 溶 解 し た 。 得 ら れ る マ イ ク ロ バ ブ ル 懸 濁 物 を イ ン ビ
ト ロ 及 び イ ン ビ ボ で 評 価 し た 。 圧 力 Pcに 対 す る 耐 久 性 を ネ フ ェ ロ メ ト リ ー ア ッ セ イ を 用 い
て 決 定 し 、 そ し て バ ッ ク ス キ ャ タ ー 係 数 は パ ル ス ・ エ コ ー 設 備 を 用 い て 測 定 し た （ 共 に EP
-A-0,554,213に 記 載 ） 。 バ ブ ル 濃 度 及 び 平 均 バ ブ ル サ イ ズ を 、 Coulter Multisizer　 II（
Coulter Electronics Ltd.) で の 分 析 に よ り 決 定 し た 。 得 ら れ る 結 果 は 実 施 例 １ に つ い て
得 ら れ た も の と 事 実 上 同 じ で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

10

(15) JP 2007-126467 A 2007.5.24



【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
実 施 例 ５
　 PEG/DSPC/DPPG 凍 結 乾 燥 品 を 実 施 例 ４ に 記 載 の 通 り に し て 、 30mgの ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス
フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DSPC） 及 び 30mgの ジ パ ル ミ ト イ ル － ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル （ DP
PG) （ 共 に SVGENA、 ス イ ス 国 由 来 ） を 用 い て 調 製 し た 。 得 ら れ る ケ ー キ の ア リ コ ー ト （ 25
mg） を 10mlの ガ ラ ス バ イ ア ル に 導 入 し た 。 種 々 の 気 体 混 合 物 を 、 種 々 の 気 体 で 充 填 さ れ た
Tedlar（ 商 標 ） バ ッ グ か ら 適 当 な 容 量 抜 き 取 る こ と に よ り 種 々 の バ イ ア ル に 導 入 し た 。 表
４ は 調 べ た 気 体 混 合 物 、 そ の 分 子 量 及 び そ の 溶 解 度 （ Bunsen係 数 で 表 示 ） 及 び 得 ら れ る マ
イ ク ロ バ ブ ル の 圧 力 に 対 す る 耐 久 性 を 示 す 。 非 常 に 可 溶 性 の 気 体 、 例 え ば CO 2 、 キ セ ノ ン
、 CHClF 2 で あ っ て 単 独 で は 安 定 且 つ 耐 性 な バ ブ ル を 形 成 す る 能 力 の 非 常 に 劣 る も の が 、 そ
れ に も か か わ ら ず 少 量 の SF 6 又 は C 4 F 8 の 如 く の 気 体 を 添 加 す る こ と を 条 件 と し て 非 常 に 安
定 な バ ブ ル を も た ら す こ と が で き る こ と が 特 に 興 味 深 い 。
実 施 例 ６
　 本 発 明 の 方 法 を 、 WO92/11873の Example １ に 記 載 の 通 り に し て 調 製 し た マ イ ク ロ バ ブ ル
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懸 濁 物 に 適 用 し た 。 ３ ｇ の Pluronic（ 商 標 ） F68(分 子 量 8400の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ
オ キ シ プ ロ ピ レ ン の コ ポ リ マ ー ） 、 １ ｇ の ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 及
び  3.6ｇ の グ リ セ ロ ー ル を 80mlの 蒸 留 水 に 加 え た 。 約 80℃ に 加 熱 後 、 透 明 で 均 質 な 溶 液 が
得 ら れ た 。 こ の 界 面 活 性 溶 液 を 室 温 に 冷 や し 、 そ し て そ の 容 量 を 100ml に 調 整 し た 。 バ ブ
ル 懸 濁 物 は 三 口 バ ル ブ を 介 し て 接 続 し た ２ 本 の シ リ ン ジ を 用 い て 得 た 。 一 方 の シ リ ン ジ に
は ５ mlの 界 面 活 性 溶 液 を 満 た し 、 一 方 、 他 方 に は 0.5ml の エ ア ー 又 は エ ア ー ／ C４ F８ 混 合
物 を 満 た し た （ 表 ５ 参 照 ） 。 三 口 バ ル ブ に は 、 気 体 含 有 シ リ ン ジ に 接 続 す る 前 に 界 面 活 性
溶 液 を 満 た し て お い た 。 ２ 本 の ピ ス ト ン を 交 互 に 操 作 す る こ と に よ り 、 界 面 活 性 溶 液 を ２
本 シ リ ン ジ 間 で 前 後 に 移 動 さ せ （ 各 方 向 に ５ 回 ） 、 そ し て 乳 白 色 の 懸 濁 物 が 得 ら れ た 。 エ
ア ー で 飽 和 と な っ た 蒸 留 水 の 中 に 希 釈 後 （ １ ／ 50） 、 圧 力 （ Pc） に 対 す る 耐 久 性 を 調 べ た
。 ア リ コ ー ト を 麻 酔 し た ウ サ ギ に 静 脈 注 射 し （ 0.03ml／ kg） 、 そ し て 左 心 室 の エ コ グ ラ フ
ィ ー イ メ ー ジ を 記 録 し た 。 曲 線 の 下 の 面 積 （ AVC)及 び 半 減 期 （ ｔ 1 / 2 )を 決 定 し た 。 ５ ％ の
C 4 F 8 を 用 い た と き に 半 減 期 及 び AVC の か な り の 上 昇 が 認 め ら れ た 。 ５ ％ の C 5 F 1 2 で 同 様 の
結 果 が 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
実 施 例 ７
　 マ イ ク ロ バ ブ ル の 懸 濁 物 を WO-A-93/05819 に 記 載 の 通 り に し て 、 エ ア ー と オ ク タ フ ル オ
ロ シ ク ロ ブ タ ン C 4 F 8 と の 混 合 物 を 用 い て 得 た 。 ソ ル ビ ト ー ル （ 20ｇ ） 、 NaCl(0.9ｇ ） 、 ダ
イ ズ 油 （ ６ ml） 、 Tween20 (0.5ml) を 含 む 水 性 溶 液 を 調 製 し 、 そ し て 蒸 留 水 で 100ml に 合
わ せ た 。 こ の 溶 液 10mlを 10mlの シ リ ン ジ に 入 れ た 。 第 ２ の 10mlの シ リ ン ジ に エ ア ー と C4 4 F

8 と の 混 合 物 を 満 た し 、 ２ 本 の シ リ ン ジ を ３ 口 ス ト ッ プ コ ッ ク を 介 し て 接 続 し た 。 ２ 本 の
ピ ス ト ン そ れ ぞ れ を 交 互 に 全 部 で 20回 操 作 す る こ と に よ っ て 乳 白 色 の 懸 濁 物 が 得 ら れ た 。
こ れ ら の 懸 濁 物 を そ の 圧 力 に 対 す る 耐 久 性 に つ い て 試 験 し た 。 ア リ コ ー ト を 麻 酔 し た ウ サ
ギ に 静 脈 注 射 し (0.1ml／ kg） 、 そ し て 左 心 室 の エ コ グ ラ フ ィ ー イ メ ー ジ を 記 録 し た 。 興 味
深 い こ と に 、 １ ％ 又 は ５ ％ の C 4 F 8 の い づ れ に よ っ て も 左 心 室 に お い て イ メ ー ジ は 検 出 で き
な か っ た 。 し か し な が ら 、 左 心 室 の 不 透 明 化 は １ ％ そ し て 更 に は ５ ％ の C 5 F 1 2 で 得 ら れ た
。
【 ０ ０ ４ ８ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
実 施 例 ８
　 PEG/DSPC/DPPG 凍 結 乾 燥 品 を 実 施 例 ４ に 記 載 の 通 り に し て 、 30mgの ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス
フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DSPC） 及 び 30mgの ジ パ ル ミ ト イ ル － ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル （ DP
PG） （ 共 に SYGENA、 ス イ ス 由 来 ） を 用 い て 調 製 し た 。 得 ら れ る ケ ー キ の ア リ コ ー ト （ 25mg
） を 10mlの ガ ラ ス バ イ ア ル に 導 入 し た 。 様 々 な 気 体 混 合 物 を 、 様 々 な 気 体 で 充 填 し た Tedl
ar（ 商 標 ） バ ッ グ か ら 適 当 な 容 量 抜 き 取 る こ と に よ り 様 々 な バ イ ア ル に 導 入 し た 。 表 ７ は
調 べ た 気 体 混 合 物 及 び 得 ら れ た マ イ ク ロ バ ブ ル の 圧 力 に 対 す る 耐 久 性 を 示 す 。 高 分 子 量 の
気 体 は 、 ２ 種 以 上 の 高 分 子 量 、 且 つ 0.0283未 満 の 溶 解 度 （ Bunsen係 数 と し て 表 示 ） の 混 合
物 で あ っ て よ い こ と が 興 味 深 い 。 単 独 の 気 体 （ Ｂ ） の 代 わ り に 、 ２ 種 以 上 の 活 性 又 は 微 量
成 分 気 体 の 混 合 物 も 使 用 で き う る 。 本 実 施 例 に お い て 、 臨 界 圧 は ２ 成 分 の 重 い ほ う の ％ に
比 例 し て い る が 、 他 の 気 体 の 組 合 せ も 相 乗 効 果 を 介 し て 混 合 物 中 の 不 溶 性 気 体 の 総 量 を 更
に 低 め う る も の と 信 じ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ １ 】
【 図 １ 】 本 発 明 に 係 る 超 音 波 造 影 媒 体 の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 混 合 物 中 の 特 定 の 気 体 の 量 の 関 数 と し て の こ の 造 影 媒 体 の 臨 界 圧 （ Pc） の 略 図 で
あ る 。
【 図 ３ Ａ 】 混 合 物 中 の 気 体 の 量 の 関 数 と し て の ド デ カ フ ル オ ロ ペ ン タ ン （ C 5 F 1 2 )に よ り 作
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っ た 造 影 媒 体 の 臨 界 圧 （ Pc） の 略 図 で あ る 。
【 図 ３ Ｂ 】 混 合 物 中 の 気 体 の 量 の 関 数 と し て の オ ク タ フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン （ C 4 F 8 ） に よ
り 作 っ た 造 影 媒 体 の 臨 界 圧 （ Pc） の 略 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 分 子 量 の 関 数 と し て の 混 合 物 中 の 気 体 の 最 少 量 の 略 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 （ ミ ニ ピ ッ グ に お け る IV注 射 後 の 左 心 臓 の 不 透 明 化 ） は 、 様 々 な 濃 度 の SF 6 を 含
む 造 影 媒 体 の 静 脈 内 注 射 後 の ミ ニ ピ ッ グ の 左 心 室 に お け る 時 間 の 関 数 と し て 得 ら れ た イ ン
ビ ボ エ コ グ ラ フ ィ ー 応 答 の グ ラ フ 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 （ ウ サ ギ に お け る 大 動 脈 注 射 後 の 心 筋 不 透 明 化 ） は 、 様 々 な 濃 度 の C 4 F 8 を 含 む 造
影 媒 体 の 時 間 の 関 数 と し て 得 ら れ た イ ン ビ ボ エ コ グ ラ フ ィ ー 応 答 の グ ラ 図 で あ る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ Ａ 】 【 図 ３ Ｂ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 1月 15日 (2007.1.15)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 体 温 に お い て 生 体 適 合 性 気 体 で あ る 物 質 （ Ａ ） と （ Ｂ ） と の 混 合 物 の も と に 貯 蔵 さ れ た
界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 を 含 ん で 成 る ド ラ イ 製 剤 で あ っ て 、 こ こ で 物 質 （ Ｂ ） の
少 な く と も 一 種 類 が 80ダ ル ト ン よ り 大 き い 分 子 量 及 び 標 準 条 件 下 で 測 定 し て 水 １ ml当 り 0.
0283ml未 満 の 水 の 中 で の 溶 解 度 を 有 し 、 そ し て 物 質 （ Ａ ） の 少 な く と も 一 種 類 が 80ダ ル ト
ン よ り 小 さ い 分 子 量 を 有 す る 、 ド ラ イ 製 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 物 質 （ Ｂ ） が 0.5～ 41容 量 ％ の 量 に お い て 存 在 し て お り 、 前 記 混 合 物 の 残 り が 物 質
（ Ａ ） で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ド ラ イ 製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 気 体 が フ ッ 素 含 有 生 体 適 合 性 気 体 で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の ド ラ イ 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 フ ッ 素 含 有 気 体 が 、 SF 6 ， CF 4 ， C 2 F 6 ， C 2 F 8 ， C 3 F 6 ， C 3 F 8 ， C 4 F 6 ， C 4 F 8 ， C 4 F 1 0 ， C 5 F

1 0 ， C 5 F 1 2 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の ド ラ イ 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 物 質 （ Ａ ） が エ ア ー 、 酸 素 、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 又 は そ れ ら の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項
１ ～ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の ド ラ イ 製 剤 。
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【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 界 面 活 性 剤 が 少 な く と も 一 種 の リ ン 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ 記 載 の ド ラ イ 製 剤
。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 リ ン 脂 質 が 、 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ
ト ー ル 、 カ ル ジ オ リ ピ ン 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ
る 、 請 求 項 ６ 記 載 の ド ラ イ 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 二 成 分 キ ッ ト で あ っ て 、 第 一 成 分 と し て の 、 体 温 に お い て 気 体 で あ る 物 質 （ Ａ ） 及 び （
Ｂ ） の 混 合 物 の も と に 貯 蔵 さ れ た 界 面 活 性 剤 、 添 加 剤 及 び 安 定 化 剤 の ド ラ イ 製 剤 、 並 び に
第 二 成 分 と し て の 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 液 で あ っ て 、 こ の 第 一 成 分 と 混 合 し た と き
に 、 こ れ ら 二 成 分 の 懸 濁 物 と し て 超 音 波 造 影 剤 を 形 成 す る よ う な 担 体 液 を 含 ん で 成 り 、 こ
こ で こ の 物 質 （ Ｂ ） の 少 な く と も 一 種 の 気 体 は 分 子 量 が 80ダ ル ト ン よ り 大 き く 、 且 つ 水 の
中 で の 溶 解 度 が 標 準 条 件 下 に お い て 水 １ ml当 り 0.0283ml未 満 で あ り 、 そ し て 物 質 （ Ａ ） の
少 な く と も 一 種 類 が 80ダ ル ト ン よ り 小 さ い 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 物 質 （ Ｂ ） が 前 記 混 合 物 の 中 で  0.5～ 41容 量 ％ の 量 に お い て 存 在 し 、 残 り が 物 質 （
（ Ａ ） で あ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 二 成 分 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 気 体 が フ ッ 素 含 有 生 体 適 合 性 気 体 で あ る 、 請 求 項 ８ 又 は ９ 記 載 の 二 成 分 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 フ ッ 素 含 有 気 体 が 、 SF 6 ， CF 4 ， C 2 F 6 ， C 2 F 8 ， C 3 F 6 ， C 3 F 8 ， C 4 F 6 ， C 4 F 8 ， C 4 F 1 0 ， C 5 F

1 0 ， C 5 F 1 2 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 10記 載 の 二 成 分 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 物 質 （ Ａ ） が エ ア ー 、 酸 素 、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 又 は そ れ ら の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項
８ ～ 11の い ず れ か １ 項 記 載 の 二 成 分 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 界 面 活 性 剤 が 少 な く と も １ 種 の リ ン 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ８ ～ 12の い ず れ か １
項 記 載 の 二 成 分 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 リ ン 脂 質 が 、 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ
ト ー ル 、 カ ル ジ オ リ ピ ン 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ
る 、 請 求 項 13記 載 の 二 成 分 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 ８ ～ 14の い ず れ か １ 項 記 載 の 二 成 分 キ ッ ト を 使 用 し て 超 音 波 造 影 剤 を 製 造 す る 方
法 。

(22) JP 2007-126467 A 2007.5.24



フロントページの続き

(72)発明者  シュナイダー，ミッシェル
            スイス国，１２５６　トロワニュー，ルート　ダネシー，３４
(72)発明者  ブロコ，ジャン
            フランス国，７４１６０　フェージュレ，ラグネーユ（番地なし）
Ｆターム(参考) 4C085 HH09  JJ03  JJ05  KA16  KA17  KA18  KA20  KA32  KB07  KB28 
　　　　 　　        KB30  KB39  KB41  KB60  KB74  KB80  KB93  LL07 
　　　　 　　  4C601 DE07 

(23) JP 2007-126467 A 2007.5.24



专利名称(译) 超声造影剂，造影剂和包括该介质的方法

公开(公告)号 JP2007126467A 公开(公告)日 2007-05-24

申请号 JP2006338561 申请日 2006-12-15

[标]申请(专利权)人(译) BRACCO RES美国

申请(专利权)人(译) ブラッコ调查ソシエテアノニム

[标]发明人 ヤンフェン
シュナイダーミッシェル
ブロコジャン

发明人 ヤン,フェン
シュナイダー,ミッシェル
ブロコ,ジャン

IPC分类号 A61K49/00 A61B8/00

FI分类号 A61K49/00.C A61B8/00 A61K49/00 A61K49/22

F-TERM分类号 4C085/HH09 4C085/JJ03 4C085/JJ05 4C085/KA16 4C085/KA17 4C085/KA18 4C085/KA20 4C085
/KA32 4C085/KB07 4C085/KB28 4C085/KB30 4C085/KB39 4C085/KB41 4C085/KB60 4C085/KB74 
4C085/KB80 4C085/KB93 4C085/LL07 4C601/DE07

代理人(译) 石田 敬
西山雅也

外部链接 Espacenet

摘要(译)

要解决的问题：提供一种新颖的超声造影剂。 解决方案：生物相容性，
在体温下是温和的，当它悬浮在含有表面活性剂，添加剂和稳定剂的水
性载体液体中时，为超声生态提供造影剂。一种包含物质的可注射超声
造影剂，其中所述介质是气体（A）和（B）的混合物，至少一种气体
（B）的存在量为0.5至41％（体积） ，它的分子量大于80道尔顿，在标
准条件下测得其在水中的溶解度小于0.0283毫升气体/毫升水，其余的混
合物是气体（A）特征超声造影剂。 点域1

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/84e8cef1-9c81-4f48-b4b7-19ffba10624e
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/038149402/publication/JP2007126467A?q=JP2007126467A

