
(57)【要約】
【課題】増強されたイメージング（画像化）、又は薬剤送達、温熱療法や寒冷療法などの
治療方法若しくはその他の画像化様式と共に用いられる超音波画像化方法及び装置。
【解決手段】超音波標的（ターゲット）に結合する温度依存性造影剤の温度及び超音波反
射率の変化を引き起こすことにより超音波検出を増強する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
（ １ ） 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し か つ 温 度 の 変 化 に 応 じ て 音 響 反 射 率 の 変 化 を 引 き 起 こ す
非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 を 該 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト に 投 与 す る こ と 、 及 び
（ ２ ） 前 記 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト と 結 合 し た 前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 音 響 反 射 率 に 測 定
可 能 な 変 化 を 引 き 起 こ す よ う 温 度 を 変 化 さ せ る こ と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 の 変 化 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 液 体 フ ル オ ロ カ ー ボ ン を 含 む エ マ ル ジ ョ ン か ら 構 成 さ れ
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 前 記 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る リ ガ ン ド を 有 す る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 リ ガ ン ド は 、 抗 体 、 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 様 物 質 、 多 糖 、 ア
プ タ マ ー 、 脂 質 、 核 酸 、 又 は レ ク チ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 ビ オ チ ン 剤 と 結 合 し た リ ガ ン ド 、 ビ オ チ ン 剤 と 結 合 し た
エ マ ル ジ ョ ン 、 及 び 該 ビ オ チ ン 結 合 リ ガ ン ド 及 び 該 ビ オ チ ン 結 合 エ マ ル ジ ョ ン に 固 定 化 さ
れ た ア ビ ジ ン 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 エ マ ル ジ ョ ン に 固 定 化 さ れ た プ ラ イ マ ー 物 質 に 固 定 化 さ
れ た リ ガ ン ド を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 エ マ ル ジ ョ ン は 、 更 に 、 生 理 活 性 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 生 理 活 性 剤 は 、 抗 悪 性 腫 瘍 剤 、 放 射 性 医 薬 製 剤 、 ホ ル モ ン 、 鎮 痛 剤 、 非 ス テ ロ イ ド 系
抗 炎 症 剤 、 麻 酔 剤 、 鎮 静 剤 、 神 経 筋 遮 断 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 寄 生 虫 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 イ ン タ
ー フ ェ ロ ン 、 硝 酸 塩 、  ざ 瘡 製 剤 、 ア ン ド ロ ゲ ン 剤 、 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 痛 風 剤 、 抗 ヒ ス タ ミ
ン 剤 、 鎮 咳 剤 、 鬱 血 除 去 剤 、 去 痰 剤 、 抗 潰 瘍 剤 、 下 剤 、 抗 凝 血 剤 、 免 疫 化 剤 、 抗 痙 攣 剤 、
抗 パ ー キ ン ソ ン 剤 、 エ ス ト ロ ゲ ン 様 製 剤 、 甲 状 腺 製 剤 、 又 は 鉄 含 有 抗 貧 血 剤 で あ る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 更 に 、 磁 気 共 鳴 画 像 化 物 質 、 電 子 ス ピ ン 共 鳴 画 像 化 物 質
、 分 光 画 像 化 物 質 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 用 画 像 化 物 質 、 光 学 画 像 化 物 質 、 Ｘ 線 画 像 化 物 質
、 核 医 学 用 画 像 化 物 質 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 分 光 画 像 化 物 質 は 、 核 磁 気 共 鳴 分 光 画 像 化 物 質 又 は ラ マ ン 分 光 画 像 化 物 質 を 含 む こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 常 磁 性 又 は 超 常 磁 性 素 子 、 放 射 性 核 種 、 又 は 光 活 性 剤 を
含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 温 度 の 変 化 は 、 前 記 結 合 し た 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 を 活 性 化 し て 、 該 結 合 非 気 体 性
音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 上 昇 し 、 か つ そ の 表 面 の 音 響 反 射 率 を 増 加 す る こ と を 含 む こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 活 性 化 は 、 超 音 波 、 短 波 、 マ イ ク ロ 波 、 磁 気 照 射 、 電 磁 エ ネ ル ギ ー 、 又 は こ れ ら の 組
み 合 わ せ か ら エ ネ ル ギ ー を 生 成 す る こ と に よ っ て 行 な わ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ３
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 変 化 は 、 該 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度
を 低 下 し て 、 前 記 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 の 測 定 可 能 な 低 下 を 引 き 起 こ す こ と を 含
む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 低 下 は 、 寒 冷 療 法 又 は 心 臓 バ イ パ ス 形 成 手 術 の
一 環 と し て 実 行 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 温 度 の 変 化 は 、 少 な く と も ５ ℃ 毎 の 前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 変 化 を
含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
（ １ ） 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し か つ 温 度 の 変 化 に 応 じ て 音 響 反 射 率 の 変 化 を 引 き 起 こ す
非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 を 該 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト に 投 与 す る こ と 、
（ ２ ） 前 記 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト と 結 合 し た 前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 音 響 反 射 率 に 測 定
可 能 な 変 化 を 引 き 起 こ す よ う 温 度 を 変 化 さ せ る こ と 、 及 び
（ ３ ） 前 記 結 合 し た 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 音 響 反 射 率 の 変 化 を 検 出 す る こ と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト の 増 強 さ れ た 音 響 反 射 率 の 測 定 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 検 出 は 、
（ ａ ） 前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 す る 前 に 反 射 率 を 測 定 す る こ と 、
（ ｂ ） 前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 し た 後 に 反 射 率 を 測 定 す る こ と 、 及
び
（ ｃ ） 前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 す る 前 の 反 射 率 に 対 す る 前 記 結 合 非
気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 し た 後 の 反 射 率 の 変 化 を 決 定 す る こ と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 液 体 フ ル オ ロ カ ー ボ ン を 含 む エ マ ル ジ ョ ン か ら 構 成 さ れ
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ０ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 前 記 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る リ ガ ン ド を 有 す る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 リ ガ ン ド は 、 抗 体 、 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 様 物 質 、 多 糖 、 ア
プ タ マ ー 、 脂 質 、 核 酸 、 又 は レ ク チ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 ビ オ チ ン 剤 と 結 合 し た リ ガ ン ド 、 ビ オ チ ン 剤 と 結 合 し た
エ マ ル ジ ョ ン 、 及 び 該 ビ オ チ ン 結 合 リ ガ ン ド 及 び 該 ビ オ チ ン 結 合 エ マ ル ジ ョ ン に 固 定 化 さ
れ た ア ビ ジ ン 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 エ マ ル ジ ョ ン に 固 定 化 さ れ た プ ラ イ マ ー 物 質 に 固 定 化 さ
れ た リ ガ ン ド を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 エ マ ル ジ ョ ン は 、 更 に 、 生 理 活 性 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法
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。
【 請 求 項 ２ ７ 】
前 記 生 理 活 性 剤 は 、 抗 悪 性 腫 瘍 剤 、 放 射 性 医 薬 製 剤 、 ホ ル モ ン 、 鎮 痛 剤 、 非 ス テ ロ イ ド 系
抗 炎 症 剤 、 麻 酔 剤 、 鎮 静 剤 、 神 経 筋 遮 断 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 寄 生 虫 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 イ ン タ
ー フ ェ ロ ン 、 硝 酸 塩 、  ざ 瘡 製 剤 、 ア ン ド ロ ゲ ン 剤 、 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 痛 風 剤 、 抗 ヒ ス タ ミ
ン 剤 、 鎮 咳 剤 、 鬱 血 除 去 剤 、 去 痰 剤 、 抗 潰 瘍 剤 、 下 剤 、 抗 凝 血 剤 、 免 疫 化 剤 、 抗 痙 攣 剤 、
抗 パ ー キ ン ソ ン 剤 、 エ ス ト ロ ゲ ン 様 製 剤 、 甲 状 腺 製 剤 、 又 は 鉄 含 有 抗 貧 血 剤 で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 更 に 、 磁 気 共 鳴 画 像 化 物 質 、 電 子 ス ピ ン 共 鳴 画 像 化 物 質
、 分 光 画 像 化 物 質 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 用 画 像 化 物 質 、 光 学 画 像 化 物 質 、 Ｘ 線 画 像 化 物 質
、 核 医 学 用 画 像 化 物 質 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 分 光 画 像 化 物 質 は 、 核 磁 気 共 鳴 分 光 画 像 化 物 質 又 は ラ マ ン 分 光 画 像 化 物 質 を 含 む こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 常 磁 性 又 は 超 常 磁 性 素 子 、 放 射 性 核 種 、 又 は 光 活 性 剤 を
含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 温 度 の 変 化 は 、 前 記 結 合 し た 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 を 活 性 化 し て 、 該 結 合 非 気 体 性
音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 上 昇 し 、 か つ そ の 表 面 の 音 響 反 射 率 を 増 加 す る こ と を 含 む こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
前 記 活 性 化 は 、 超 音 波 、 短 波 、 マ イ ク ロ 波 、 磁 気 照 射 、 電 磁 エ ネ ル ギ ー 、 又 は こ れ ら の 組
み 合 わ せ か ら の エ ネ ル ギ ー を 生 成 す る こ と に よ っ て 行 な わ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３
１ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 変 化 は 、 該 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度
を 低 下 し て 、 前 記 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 の 測 定 可 能 な 低 下 を 引 き 起 こ す こ と を 含
む こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 低 下 は 、 寒 冷 療 法 又 は 心 臓 バ イ パ ス 形 成 手 術 の
一 環 と し て 実 行 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
前 記 温 度 の 変 化 は 、 少 な く と も ５ ℃ 毎 の 前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 変 化 を
含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
（ １ ） 組 織 に 結 合 し か つ 温 度 の 変 化 に 応 じ て 音 響 反 射 率 の 変 化 を 引 き 起 こ す 非 気 体 性 音 響
画 像 化 物 質 を 患 者 に 投 与 す る こ と 、
（ ２ ） 前 記 組 織 に 結 合 し た 前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 音 響 反 射 率 を 検 出 す る こ と 、 及
び
（ ３ ） 前 記 組 織 に 結 合 し た 前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 計 算 す る こ と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 患 者 の 組 織 の 温 度 モ ニ タ ー 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
前 記 方 法 は 、 更 に 、 前 記 組 織 及 び 該 組 織 に 結 合 し た 前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を
変 化 す る こ と を 含 む こ と 、 及 び
前 記 検 出 は 、 前 記 組 織 に 結 合 し た 前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 音 響 反 射 率 の 変 化 の 検 出
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。

10

20

30

40

50

(4) JP 2005-503836 A 2005.2.10



【 請 求 項 ３ ８ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 液 体 フ ル オ ロ カ ー ボ ン を 含 む エ マ ル ジ ョ ン か ら 構 成 さ れ
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
前 記 フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ８ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 前 記 組 織 に 結 合 す る リ ガ ン ド を 有 す る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
前 記 リ ガ ン ド は 、 抗 体 、 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 様 物 質 、 多 糖 、 ア
プ タ マ ー 、 脂 質 、 核 酸 、 又 は レ ク チ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 ビ オ チ ン 剤 と 結 合 し た リ ガ ン ド 、 ビ オ チ ン 剤 と 結 合 し た
エ マ ル ジ ョ ン 、 及 び 該 ビ オ チ ン 結 合 リ ガ ン ド 及 び 該 ビ オ チ ン 結 合 エ マ ル ジ ョ ン に 固 定 化 さ
れ た ア ビ ジ ン 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 エ マ ル ジ ョ ン に 固 定 化 さ れ た プ ラ イ マ ー 物 質 に 固 定 化 さ
れ た リ ガ ン ド を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
前 記 エ マ ル ジ ョ ン は 、 更 に 、 生 理 活 性 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ５ 】
前 記 生 理 活 性 剤 は 、 抗 悪 性 腫 瘍 剤 、 放 射 性 医 薬 製 剤 、 ホ ル モ ン 、 鎮 痛 剤 、 非 ス テ ロ イ ド 系
抗 炎 症 剤 、 麻 酔 剤 、 鎮 静 剤 、 神 経 筋 遮 断 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 寄 生 虫 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 イ ン タ
ー フ ェ ロ ン 、 硝 酸 塩 、  ざ 瘡 製 剤 、 ア ン ド ロ ゲ ン 剤 、 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 痛 風 剤 、 抗 ヒ ス タ ミ
ン 剤 、 鎮 咳 剤 、 鬱 血 除 去 剤 、 去 痰 剤 、 抗 潰 瘍 剤 、 下 剤 、 抗 凝 血 剤 、 免 疫 化 剤 、 抗 痙 攣 剤 、
抗 パ ー キ ン ソ ン 剤 、 エ ス ト ロ ゲ ン 様 製 剤 、 甲 状 腺 製 剤 、 又 は 鉄 含 有 抗 貧 血 剤 で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 更 に 、 磁 気 共 鳴 画 像 化 物 質 、 電 子 ス ピ ン 共 鳴 画 像 化 物 質
、 分 光 画 像 化 物 質 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 用 画 像 化 物 質 、 光 学 画 像 化 物 質 、 Ｘ 線 画 像 化 物 質
、 核 医 学 用 画 像 化 物 質 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
前 記 分 光 画 像 化 物 質 は 、 核 磁 気 共 鳴 分 光 画 像 化 物 質 又 は ラ マ ン 分 光 画 像 化 物 質 を 含 む こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 常 磁 性 又 は 超 常 磁 性 素 子 、 放 射 性 核 種 、 又 は 光 活 性 剤 を
含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
前 記 温 度 の 変 化 は 、 前 記 結 合 し た 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 を 活 性 化 し て 、 該 結 合 非 気 体 性
音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 上 昇 し 、 か つ そ の 表 面 の 音 響 反 射 率 を 増 加 す る こ と を 含 む こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
前 記 活 性 化 は 、 超 音 波 、 短 波 、 マ イ ク ロ 波 、 磁 気 照 射 、 電 磁 エ ネ ル ギ ー 、 又 は こ れ ら の 組
み 合 わ せ か ら の エ ネ ル ギ ー を 生 成 す る こ と に よ っ て 行 な わ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４
９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 変 化 は 、 前 記 組 織 の 音 響 反 射 率 の 測 定 可 能 な 低
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下 を 引 き 起 こ す た め に 、 該 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 低 下 す る こ と を 含 む こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 低 下 は 、 寒 冷 療 法 又 は 心 臓 バ イ パ ス 形 成 手 術 の
一 環 と し て 実 行 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
前 記 温 度 の 変 化 は 、 少 な く と も ５ ℃ 毎 の 前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 変 化 を
含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
タ ー ゲ ッ ト と 結 合 す る 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 を 有 し 、 タ ー ゲ ッ ト の 温 度 変 化 を 測 定 す
る 測 定 装 置 に お い て 、 該 装 置 は 、
前 記 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 す る よ う 構 成 さ れ る 要 素 、
前 記 タ ー ゲ ッ ト に 音 響 エ ネ ル ギ ー を 送 達 す る よ う 構 成 さ れ る 超 音 波 源 、
そ の 表 面 の 音 響 反 射 率 を 測 定 す る よ う 構 成 さ れ る 超 音 波 検 出 要 素 、 及 び
温 度 変 化 が な い 場 合 の 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 に 対 す る 、 温 度 変 化 の 際 の 前 記 タ ー ゲ
ッ ト の 音 響 反 射 率 を 決 定 す る コ ン パ レ ー タ
を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 測 定 装 置 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
前 記 コ ン パ レ ー タ は 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し た 前 記 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 変
化 の 前 後 に お け る 該 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 の 差 を 決 定 す る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
前 記 コ ン パ レ ー タ は 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し た 前 記 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 変 化 さ
れ る 温 度 が 低 下 さ れ た 後 の 該 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 に 対 す る 、 該 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し た
該 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 変 化 の 際 の 該 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 の 差 を 決 定 す る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ５ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
前 記 超 音 波 源 及 び 前 記 超 音 波 画 像 化 要 素 は 、 少 な く と も １ つ の 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ を
有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
前 記 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 す る よ う 構 成 さ れ る 要 素 は 、 エ ネ ル ギ ー 源 を
有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
前 記 エ ネ ル ギ ー 源 は 、 超 音 波 、 短 波 、 マ イ ク ロ 波 、 磁 気 照 射 、 電 磁 エ ネ ル ギ ー 、 又 は そ れ
ら の 組 み 合 わ せ を 生 成 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
前 記 エ ネ ル ギ ー 源 は 、 ０ ． １ Ｗ ／ ｃ ｍ ２ よ り 大 き く ２ ０ ０ ０ Ｗ ／ ｃ ｍ ２ よ り 小 さ い 強 度 を
有 す る 超 音 波 エ ネ ル ギ ー 源 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ １ 】
前 記 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 す る よ う 構 成 さ れ る 要 素 は 、 エ ネ ル ギ ー ア ブ
ソ ー バ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
前 記 エ ネ ル ギ ー ア ブ ソ ー バ ー は 、 低 温 プ ロ ー ブ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ に 記
載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
前 記 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 す る よ う 構 成 さ れ る 要 素 は 、 少 な く と も ５ ℃
毎 に 前 記 結 合 し た 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 す る よ う 構 成 さ れ る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
前 記 コ ン パ レ ー タ は 、 前 記 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 上 昇 前 後 に お け る タ ー ゲ ッ
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ト 表 面 の 音 響 反 射 率 の 差 を 含 む 画 像 を 生 成 す る よ う 構 成 さ れ る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
前 記 コ ン パ レ ー タ は 、 前 記 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 上 昇 前 後 に お け る タ ー ゲ ッ
ト 表 面 の 音 響 反 射 率 の 差 を 含 む カ ラ ー 画 像 を 生 成 す る よ う 構 成 さ れ る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ４ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
磁 気 共 鳴 映 像 法 、 電 子 ス ピ ン 共 鳴 映 像 法 、 分 光 映 像 法 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 法 、 光 学 的 映
像 法 、 Ｘ 線 映 像 法 、 核 医 学 映 像 法 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 実 行 す る よ う 構 成 さ れ る 要
素 を 更 に 有 す る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
前 記 分 光 映 像 法 は 、 核 磁 気 共 鳴 分 光 映 像 法 又 は ラ マ ン 分 光 映 像 法 を 含 む こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 一 般 に 、 超 音 波 検 出 及 び 画 像 法 （ イ メ ー ジ ン グ ） に 関 し 、 よ り 好 ま し く は 、 タ
ー ゲ ッ ト に 結 合 し た 温 度 依 存 性 造 影 剤 の 温 度 の 変 化 に 基 づ き 超 音 波 反 射 率 の 変 化 を 検 出 す
る た め の 新 規 な 組 成 物 、 方 法 及 び 装 置 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
分 子 映 像 法 （ 分 子 イ メ ー ジ ン グ ） は 、 部 位 標 的 造 影 剤 を 用 い た 組 織 中 の 分 子 マ ー カ ー の 特
異 的 検 出 を 可 能 に す る こ と に よ っ て 、 伝 統 的 な 臨 床 的 映 像 法 の 有 用 性 を 向 上 す る こ と が で
き る  (Weissleder、 Radiology、 1999年 、 212巻 、 609-614頁 )。 部 位 標 的 超 音 波 （ 造 影 ） 剤
に 対 す る ３ つ の ア プ ロ ー チ が 報 告 さ れ て い る が 、 こ れ ら は 、 リ ポ ソ ー ム の 使 用  (Alkan-On
yukselら 、  J. Pharm. Sci、 1996年 、 85巻 、 486-490頁 ; Demosら 、 J．  Pharm. Sci.、  19
97年 、 86巻 、 167-171頁 ; Demosら 、 J. Am. Col. Cardiol.、 1999年 、 33巻 、 867-875頁 )、
微 小 気 泡 の 使 用  (Mattreyら 、 Am. J. Cardiol.、 1984年 、 54巻 、 206-210頁 ; Ungerら 、 Am
. J. Cardiol.、 1998年 、 81巻 、 58G-61G; Villanuevaら 、 Circulation、 1998年 、 98巻 、 1
-5頁 ; Klibanovら 、 Acad. Radiol.、 1998年 、 5巻 、 S243-S246頁 ) 又 は ナ ノ エ マ ル ジ ョ ン
の 使 用  (Lanzaら 、 Circulation、 1996年 、 94巻 、 3334-3340頁 ; Lanzaら 、 J. Acoust. Soc
. Am.、 1998年 、 104巻 、 3665-3672頁 ; Lanzaら 、 Ultrasound Med. Biol.、 1997年 、 23巻
、 863-870頁 ) に 基 づ い て い る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 水 中 に お い て リ ン 脂 質 に よ り 自 然 に 形 成
さ れ る 球 形 の 二 重 膜 小 胞 で あ る 。 脱 水 － 再 水 和 プ ロ セ ス に よ り 生 成 さ れ る 多 層 脂 質 二 分 子
膜 は 、 リ ポ ソ ー ム の 内 部 に お い て 内 部 小 胞 を 形 成 し 、 音 響 反 射 率 を 増 加 さ せ る こ と が で き
る  (Alkan-Onyukselら 、 1996年 、 上 記 ; Demosら 、  1997年 、 上 記 ; Demosら 、 1999年 、 上
記 )。  第 ２ の ア プ ロ ー チ で は 、 そ の 灌 流 適 用 に 加 え て 部 位 標 的 様 式 の た め に 、 微 小 気 泡 が
提 案 さ れ た 。 微 小 気 泡 は 、 血 栓  (Ungerら 、 1998年 、 上 記 ; Lanzaら 、 Ultrasound. Med. B
iol.、 1997年 、 23巻 、 863-870頁 )、 ア ビ ジ ン 被 覆 ペ ト リ 皿  (Klibanovら 、 1998年 、 上 記 ) 
及 び 活 性 化 内 皮 細 胞  (Villanueva et al., 1998, supra) を 標 的 と し て い た 。 血 栓 と 部 位
標 的 剤 と の 相 互 作 用 の 試 験 を 行 な っ た 研 究 者 も い た 。 と り わ け 、 ア ン ガ ー 等 は 、 in vitro
及 び in vivoの 何 れ に お い て も MRX-408（ 気 泡 ベ ー ス の 造 影 剤 ） が 首 尾 良 く 結 合 し た の を 観
察 し た  (Ungerら 、 1998年 、 上 記 )。
【 ０ ０ ０ ３ 】
部 位 標 的 ナ ノ エ マ ル ジ ョ ン は 、 脂 質 被 包 性 液 体 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン ナ ノ パ ー テ ィ ク ル か
ら な る 非 気 体 音 響 造 影 剤 で あ る (Lanzaら 、 米 国 特 許 第 5,690,907号 ;同 第 5,780,010号 ;及 び
同 第 5,958,371号 参 照 )。 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル は 、 直 径 約 ２ ５ ０ ｎ ｍ で あ る 。 ペ ル フ ル オ ロ カ
ー ボ ン ナ ノ パ ー テ ィ ク ル エ マ ル ジ ョ ン は 、 in vitro及 び in vivoの 血 栓 調 製 物 を 標 的 と し
た 場 合 、 か な り 大 き い 音 響 的 コ ン ト ラ ス ト を 示 し た  (Lanzaら 、 1998年 、 上 記 ; Lanzaら 、
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1997年 、 上 記 )。
【 ０ ０ ０ ４ 】
部 位 標 的 造 影 剤 の 使 用 に 際 し て 直 面 す る 問 題 の １ つ と し て 、 周 囲 の 柔 組 織 か ら の 該 パ ー テ
ィ ク ル の 高 感 度 検 出 及 び 区 別 化 が あ る 。 標 的 基 質 自 体 が 音 響 発 生 性 を 有 し 又 は 当 該 基 質 表
面 か ら の 信 号 が 少 々 視 界 又 は 角 度 依 存 性 で あ り う る の で 、 血 管 表 面 上 又 は そ の 近 傍 に お け
る 病 理 学 的 変 化 の 検 出 に は 障 害 が 生 じ る こ と が あ る 。 こ の よ う な 問 題 を 解 決 し よ う と す る
な か で 画 像 化 技 術 が 発 達 し た 。 柔 組 織 か ら の 血 流 中 の 微 小 気 泡 の 区 別 化 を 可 能 と す る た め
に 第 二 高 調 波 又 は 高 調 波 及 び パ ワ ー 高 調 波 ド ッ プ ラ ー イ メ ー ジ ン グ が 使 用 さ れ た （ Burns
ら 、 Clinical Radiol.、 1996年 、 51巻 、 50-55頁 ; Kasprzakら 、 Am. J. Cardiol.、 1999年
、 83巻 、 211-217頁 ; Seniorら 、 Am. Heart J.、 2000年 、 139巻 、 245-251頁 ; Spencerら 、
J. Am. Soc. Echo.、 2000年 、 13巻 、 131-138頁 参 照 ） 。 し か し な が ら 、 柔 組 織 も ま た 、 第
二 高 調 波 の 後 方 散 乱 信 号 を 発 生 す る 。 更 に 、 造 影 剤 は 、 ド ッ プ ラ ー 技 術 の 感 度 に 対 し て 余
り に も 遅 い 速 度 を 示 す こ と が あ る 。 微 小 気 泡 の 後 方 散 乱 断 面 の 増 加 の 原 因 で あ る 共 鳴 現 象
と は 異 な り 、 部 位 標 的 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル エ マ ル ジ ョ ン か ら の 反 射 増 強 を 大 き く す る 機 構 は
、 パ ー テ ィ ク ル が 結 合 す る 表 面 に お け る 音 響 イ ン ピ ー ダ ン ス の ミ ス マ ッ チ が 原 因 で あ る と
報 告 さ れ て い る （ Lanzaら 、 1998年 、 上 記 ） 。 そ れ ゆ え 、 部 位 標 的 音 響 造 影 剤 、 及 び と り
わ け ナ ノ エ マ ル ジ ョ ン 造 影 剤 が 造 影 剤 と し て 使 用 す る に も か か わ ら ず 、 よ り 大 き い コ ン ト
ラ ス ト を 生 成 す る 手 法 を 開 発 す る こ と に よ り 、 高 感 度 の 超 音 波 分 子 イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム
を 実 現 で き る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
低 速 で 超 音 波 を 伝 送 す る ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 液 （ 複 数 ） が 知 ら れ て い る （ Lagemannら 、
J. Am. Chem Soc.、 1948年 、 70巻 、 2994-2996頁 ; Gupta、  Acustica、 1979年 、 42巻 、  27
3-277頁 ） 。 こ れ ら の 物 質 を 通 る 超 音 波 の 小 さ な 速 度 は 、 温 度 上 昇 と 共 に 直 線 的 に 超 音 波
の 速 度 が 低 下 す る 温 度 依 存 性 で あ る こ と が 示 さ れ た （ Narayanaら 、 Acoustics Letters、 1
986年 、 9巻 、 137-143頁 ） 。 こ の 観 察 結 果 に よ り 音 響 レ ン ズ （ Id.） が 開 発 可 能 で あ る こ と
が 報 告 さ れ た 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 液 内 で の 超 音 波 の 速 度 の 温 度
依 存 性 の 、 超 音 波 イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム へ の 適 用 可 能 性 に つ い て は 、 未 だ 提 案 さ れ て い な
い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
超 音 波 エ ネ ル ギ ー は 、 上 述 の よ う な 超 音 波 イ メ ー ジ ン グ 法 に お い て 部 位 標 的 造 影 剤 へ と 適
用 さ れ た 。 こ の 以 前 の 仕 事 の 多 く は 分 子 イ メ ー ジ ン グ に 注 が れ て お り 、 そ の た め 低 レ ベ ル
の 超 音 波 エ ネ ル ギ ー し か 使 用 さ れ ず 、 標 的 と さ れ た 表 面 の 温 度 変 化 が 起 こ る こ と に つ い て
は 報 告 さ れ な か っ た 。 微 小 気 泡 超 音 波 イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム で は 、 気 体 の 微 小 気 泡 を 形 成
す る た め に 液 体 前 駆 物 質 に 十 分 な エ ネ ル ギ ー が 加 え ら れ た （ Lohrmannら 、 米 国 特 許 第 5,53
6,489号 ; Unger, 米 国 特 許 第 5,542,935号 ） 。 提 案 さ れ た １ つ の 手 法 に よ れ ば 、 相 変 化 を i
n vivoで 引 き 起 こ す た め に エ ネ ル ギ ー が 加 え ら れ る 。 そ の よ う な 手 法 で は 、 温 度 変 化 は 、
気 体 状 前 駆 体 を 気 体 状 微 小 気 泡 へ 変 化 さ せ る こ と に 使 用 さ れ る も の で あ り 、 こ れ ら 以 前 の
研 究 は い ず れ も 、 液 体 状 態 を 維 持 す る 超 音 波 造 影 剤 の 温 度 を 変 化 さ せ る こ と 、 又 は 超 音 波
検 出 を 向 上 す る た め の 基 礎 と し て の 非 気 体 性 造 影 剤 の 温 度 の 変 化 を 利 用 す る こ と に つ い て
は 開 示 も 示 唆 も し て い な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
従 っ て 、 コ ン ト ラ ス ト を 向 上 し か つ 超 音 波 分 子 イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム の 感 度 を 大 き く す る
手 法 の 開 発 に 対 す る 必 要 性 が 引 き 続 き 存 在 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
そ れ ゆ え 、 本 発 明 者 ら は 、 こ の 課 題 解 決 の た め に 、 非 気 体 状 フ ル オ ロ カ ー ボ ン 液 を 含 み か
つ 標 的 （ タ ー ゲ ッ ト ） に 結 合 す る ナ ノ パ ー テ ィ ク ル の 温 度 の 変 化 が 、 該 タ ー ゲ ッ ト の 音 響
反 射 率 に 検 出 可 能 な 変 化 を 引 き 起 こ す と い う こ と を 首 尾 よ く 発 見 し た 。 当 該 タ ー ゲ ッ ト に
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隣 接 す る が ナ ノ パ ー テ ィ ク ル に よ っ て 結 合 さ れ な い 非 標 的 領 域 は 、 音 響 反 射 率 の 変 化 を ほ
と ん ど 示 さ な い か 、 検 出 可 能 な ほ ど に は 示 さ な い 。 そ の 結 果 、 部 位 標 的 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル
の 音 響 反 射 率 の 温 度 依 存 性 の 変 化 に よ り 、 超 音 波 反 射 （ 率 ） の 感 度 の 大 き な 測 定 、 及 び コ
ン ト ラ ス ト の 大 き な イ メ ー ジ ン グ （ 画 像 化 ） が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 の 変 化 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の
方 法 は 、 （ １ ） 当 該 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し か つ 温 度 の 変 化 に 応 じ て 音 響 反 射 率 の 変 化
を 引 き 起 こ す 非 気 体 性 音 響 画 像 化 （ 造 影 ） 物 質 を 該 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト に 投 与 す る こ と 、 及
び （ ２ ） 前 記 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト と 結 合 し た 前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 音 響 反 射 率 に 測
定 可 能 な 変 化 を 引 き 起 こ す よ う 温 度 を 変 化 さ せ る こ と 、 を 特 徴 と す る 。 非 気 体 性 音 響 画 像
化 物 質 は 、 好 ま し く は 、 液 体 フ ル オ ロ カ ー ボ ン を 含 む ナ ノ パ ー テ ィ ク ル エ マ ル ジ ョ ン か ら
構 成 さ れ る 。 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 は 、 好 ま し く は 、 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト と 結 合 す る リ ガ
ン ド を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 他 の 一 実 施 形 態 で は 、 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト の 増 強 さ れ た 音 響 反 射 率 の 測 定 方 法 が 提
供 さ れ る 。 こ の 方 法 は 、 （ １ ） 当 該 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し か つ 温 度 の 変 化 に 応 じ て 音
響 反 射 率 の 変 化 を 引 き 起 こ す 非 気 体 性 音 響 画 像 化 （ 造 影 ） 物 質 を 該 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト に 投
与 す る こ と 、 （ ２ ） 前 記 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト と 結 合 し た 前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 音 響
反 射 率 に 測 定 可 能 な 変 化 を 引 き 起 こ す よ う 温 度 を 変 化 さ せ る こ と 、 及 び （ ３ ） 前 記 結 合 し
た 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 音 響 反 射 率 の 変 化 を 検 出 す る こ と 、 を 特 徴 と す る 。 音 響 反 射
率 の 変 化 の 検 出 は 、 好 ま し く は 、 （ ａ ） 前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 す
る 前 に 反 射 率 を 測 定 す る こ と 、 （ ｂ ） 前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 し た
後 に 反 射 率 を 測 定 す る こ と 、 及 び （ ｃ ） 前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 造 影 物 質 の 温 度 を 変 化 す る
前 の 反 射 率 に 対 す る 前 記 結 合 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 し た 後 の 反 射 率 の 変 化
を 決 定 す る こ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 の 他 の 一 実 施 形 態 で は 、 患 者 の 組 織 の 温 度 の モ ニ タ ー 方 法 が 提 供 さ れ る 。 該 方 法 は
、 （ １ ） 前 記 組 織 に 結 合 し か つ 温 度 の 変 化 に 応 じ て 音 響 反 射 率 の 変 化 を 引 き 起 こ す 非 気 体
性 音 響 画 像 化 （ 造 影 ） 物 質 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と 、 （ ２ ） 前 記 組 織 に 結 合 し た 前 記 非 気
体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 音 響 反 射 率 を 検 出 す る こ と 、 及 び （ ３ ） 前 記 組 織 に 結 合 し た 前 記 非
気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 計 算 す る こ と を 特 徴 と す る 。 こ の 方 法 で は 、 好 ま し く は 、
温 度 の 変 化 を モ ニ タ ー し 、 更 に 、 こ の 方 法 で は 、 前 記 組 織 及 び 該 組 織 に 結 合 し た 前 記 非 気
体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 す る こ と 、 を 含 む 。 音 響 反 射 率 の 検 出 は 、 前 記 組 織 に 結
合 し た 前 記 非 気 体 性 音 響 画 像 化 物 質 の 音 響 反 射 率 の 変 化 の 検 出 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の 一 側 面 に よ れ ば 、 温 度 の 変 化 は 、 結 合 し た 非 気 体 性 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル を 活 性 化 し
て 該 結 合 物 質 の 温 度 を 上 昇 し か つ 該 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 を 増 強 す る こ と に よ っ て 惹 起
可 能 で あ る 。 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル は 、 超 音 波 、 短 波 、 マ イ ク ロ 波 、 磁 気 照 射 、 電 磁 エ ネ ル ギ
ー 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ っ て 活 性 化 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 他 の 一 側 面 に よ れ ば 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 の 測 定 可 能 な 低 下 を 引 き 起 こ
す た め に 、 結 合 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル の 温 度 を 低 下 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の 方 法 は 、 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル に 組 み 込 ま れ る 生 理 活 性 剤 と 一 緒 の 投 与 と 共 に 使 用 す
る こ と が で き る 。 更 に 、 例 え ば 磁 気 共 鳴 映 像 法 、 電 子 ス ピ ン 共 鳴 映 像 法 、 分 光 （ ス ペ ク ト
ロ ス コ ピ ッ ク ） 映 像 法 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 法 、 光 学 的 映 像 法 、 Ｘ 線 映 像 法 、 核 医 学 映 像
法 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ の よ う な 他 の イ メ ー ジ ン グ 技 術 の 使 用 に 好 適 な １ 又 は ２ 以 上
の 画 像 化 物 質 を ナ ノ パ ー テ ィ ク ル に 組 み 込 む こ と に よ り 音 響 イ メ ー ジ ン グ と 共 に 他 の イ メ
ー ジ ン グ 技 術 を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】

10

20

30

40

50

(9) JP 2005-503836 A 2005.2.10



本 発 明 の 他 の 一 実 施 形 態 に よ れ ば 、 タ ー ゲ ッ ト と 結 合 す る 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 （ 造 影 ）
物 質 を 有 し 、 タ ー ゲ ッ ト の 温 度 変 化 を 測 定 す る 測 定 装 置 が 提 供 さ れ る 。 該 装 置 は 、 前 記 温
度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 す る よ う 構 成 さ れ る 要 素 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 音 響 エ
ネ ル ギ ー を 送 達 す る よ う 構 成 さ れ る 超 音 波 源 、 そ の 表 面 の 音 響 反 射 率 を 測 定 す る よ う 構 成
さ れ る 超 音 波 検 出 要 素 、 及 び 温 度 変 化 が な い 場 合 の 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 に 対 す る
、 温 度 変 化 の 際 の 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 を 決 定 す る コ ン パ レ ー タ （ 比 較 測 定 器 ） を
含 む こ と を 特 徴 と す る 。 １ つ の 側 面 に よ れ ば 、 コ ン パ レ ー タ は 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し
た 前 記 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 変 化 の 前 後 に お け る 該 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 の
差 を 決 定 す る 。 他 の 一 側 面 に よ れ ば 、 コ ン パ レ ー タ は 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し た 前 記 温
度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 変 化 さ れ る 温 度 が 低 下 さ れ た 後 の 該 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 に
対 す る 、 該 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し た 該 温 度 感 受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 変 化 の 際 の 該 タ ー ゲ
ッ ト の 音 響 反 射 率 の 差 を 決 定 す る 。 温 度 変 化 要 素 は 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し た 温 度 感 受
性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 上 昇 す る エ ネ ル ギ ー 源 、 又 は 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し た 温 度 感
受 性 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 低 下 す る エ ネ ル ギ ー ア ブ ソ ー バ ー を 含 み う る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
上 記 の 装 置 は 、 例 え ば 、 磁 気 共 鳴 映 像 法 、 電 子 ス ピ ン 共 鳴 映 像 法 、 分 光 映 像 法 、 陽 電 子 放
射 断 層 撮 影 法 、 光 学 的 映 像 法 、 Ｘ 線 映 像 法 、 核 医 学 映 像 法 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ の よ
う な 、 少 な く と も １ つ の 他 の イ メ ー ジ ン グ （ 映 像 化 ） 技 術 を 実 行 す る 要 素 も 含 み う る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ７ 】
以 上 よ り 、 本 発 明 に よ り 達 成 さ れ る 幾 つ か の 利 点 の 中 で も 、 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 を 増
強 す る 方 法 の 提 供 ； 音 響 的 に 反 射 性 で あ る 周 囲 の 組 織 か ら 、 標 的 組 織 を 区 別 す る た め の 方
法 の 提 供 ； 組 織 の 温 度 の 検 出 及 び モ ニ タ ー （ 監 視 ） す る た め の 方 法 の 提 供 ； 温 度 変 化 を 伴
う 治 療 上 の 措 置 中 に 実 行 す る よ う な 、 温 度 変 化 を 検 出 す る た め の 方 法 の 提 供 ； 及 び 上 記 各
方 法 を 実 行 す る た め の 装 置 の 提 供 に 注 目 す べ き で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 の 検 出 は 、 該 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し
か つ 温 度 の 変 化 と 共 に 音 響 反 射 率 に 測 定 可 能 な 変 化 を 引 き 起 こ す 非 気 体 性 音 響 画 像 化 （ 造
影 ） 物 質 の 温 度 を 変 化 す る こ と に よ っ て 増 強 さ れ 得 る と い う こ と が 発 見 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
音 響 画 像 化 物 質 は 、 好 ま し く は 、 先 に 記 載 さ れ た （ 米 国 特 許 第 5,780,010号 、 同 第 5,958,3
71号 、 及 び 同 第 5,989,520号 参 照 ） よ う な ナ ノ パ ー テ ィ ク ル エ マ ル ジ ョ ン で あ る 。 本 発 明
の ナ ノ パ ー テ ィ ク ル エ マ ル ジ ョ ン は 、 完 全 に 分 散 さ れ る 少 な く と も ２ つ の 不 混 和 性 液 体 、
好 ま し く は 例 え ば 油 の よ う な 水 中 で 分 散 さ れ る 疎 水 性 材 料 、 か ら 構 成 さ れ る 。 エ マ ル ジ ョ
ン は 、 典 型 的 に は 直 径 が ０ .１ μ ｍ よ り 大 き い 小 滴 又 は ナ ノ パ ー テ ィ ク ル の 形 態 を と る 。
エ マ ル ジ ョ ン ナ ノ パ ー テ ィ ク ル の 安 定 性 を 高 め る た め 、 界 面 活 性 剤 又 は 微 細 粉 末 （ finely
-divided solids） の よ う な 添 加 物 を エ マ ル ジ ョ ン ナ ノ パ ー テ ィ ク ル に 組 み 込 む こ と も で
き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
水 中 油 型 エ マ ル ジ ョ ン の 油 相 は 、 エ マ ル ジ ョ ン の 質 量 に 関 し 、 好 ま し く は ５ ～ ５ ０ 質 量 ％
、 よ り 好 ま し く は ２ ０ ～ ４ ０ 質 量 ％ で あ る 。 油 又 は 疎 水 成 分 は 、 温 度 の 変 化 （ 即 ち 、 プ ラ
ス 又 は マ イ ナ ス 方 向 へ の 変 化 ） と 共 に 変 化 す る 音 響 イ ン ピ ー ダ ン ス を 示 し 、 好 ま し く は フ
ル オ ロ ケ ミ カ ル 液 体 で あ る 。 こ れ ら の フ ル オ ロ ケ ミ カ ル は 、 直 鎖 状 、 有 枝 鎖 状 、 及 び 環 状
ペ ル （ 過 ） フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 直 鎖 状 、 有 枝 鎖 状 、 及 び 環 状 ペ ル フ ル オ ロ 第 三 ア ミ ン 、 直
鎖 状 、 有 枝 鎖 状 、 及 び 環 状 ペ ル フ ル オ ロ エ ー テ ル 及 び チ オ エ ー テ ル 、 ク ロ ロ フ ル オ ロ カ ー
ボ ン 、 及 び ペ ル フ ル オ ロ エ ー テ ル 重 合 体 等 を 含 む 。 ５ ０ ％ ま で 水 素 が 置 換 さ れ た 化 合 物 を
使 用 す る こ と も 可 能 で あ る が 、 ペ ル ハ ロ ゲ ン （ 過 ハ ロ ゲ ン ） 化 合 物 が 好 ま し い 。 最 も 好 ま
し い の は 、 フ ッ 素 化 （ フ ッ 素 置 換 ） 化 合 物 で あ る 。 フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 液 体 、 即 ち 大 気 圧 下
、 体 温 （ 例 え ば ３ ７ ℃ ） 以 上 の 温 度 で 液 体 で あ る 物 質 、 で あ れ ば な ん で も 、 本 発 明 の フ ル
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オ ロ ケ ミ カ ル エ マ ル ジ ョ ン を 調 製 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 多 く
の 目 的 に 供 す る た め に は 、 安 定 性 が よ り 高 め ら れ た エ マ ル ジ ョ ン フ ル オ ロ ケ ミ カ ル が 好 ま
し い 。 そ の よ う な エ マ ル ジ ョ ン を 得 る た め に は 、 ５ ０ ℃ よ り 大 き い 沸 点 を 有 す る フ ル オ ロ
ケ ミ カ ル 液 体 が 好 ま し く 、 最 も 好 ま し く は 凡 そ ８ ０ ℃ よ り 大 き い 沸 点 を 有 す る フ ル オ ロ ケ
ミ カ ル 液 体 で あ る 。 指 針 を な す 決 定 的 要 因 は 、 熱 誘 導 及 び 画 像 化 を 意 図 し た 条 件 下 に お い
て 、 例 え ば フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 等 の 油 が 液 相 中 に 残 存 す る （ 気 体 へ の 転 化 は １ ０ ％ 未 満 ） よ
う に す る こ と で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の ナ ノ パ ー テ ィ ク ル エ マ ル ジ ョ ン に つ い て 、 本 書 に お い て 用 語 「 非 気 体 性 」 又 は 「
液 体 」 に つ い て 言 及 す る 場 合 、 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル の 内 部 体 積 の １ ０ ％ 未 満 が 、 ナ ノ パ ー テ
ィ ク ル の 全 体 積 に 対 し （ 即 ち 、 ｖ ／ ｖ で ） 気 相 を な す こ と を 意 味 す る よ う 意 図 し て い る が
、 こ の 値 は 、 好 ま し く は 凡 そ ８ ％ （ ｖ ／ ｖ ） 以 下 、 よ り 好 ま し く は ５ ％ （ ｖ ／ ｖ ） 以 下 、
最 も 好 ま し く は ２ ％ （ ｖ ／ ｖ ） 以 下 で あ る 。 こ こ で 使 用 し た 用 語 「 凡 そ 」 は 、 表 示 し た 数
値 の 前 後 の 値 （ １ ０ ％ ） の 範 囲 を 含 む こ と を 意 図 し て い る 。 例 え ば 、 凡 そ ８ ％ と は 、 ７ ．
２ ％ ～ ８ ． ８ ％ の 範 囲 の 値 を 含 む こ と を 意 図 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 の ナ ノ パ ー テ ィ ク ル エ マ ル ジ ョ ン は 、 脂 質 で カ プ セ ル 被 膜 化 さ れ て い る と 好 ま し い
。 特 別 な 実 施 形 態 で は 、 脂 質 カ プ セ ル 被 膜 化 パ ー テ ィ ク ル は 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン か ら
構 成 さ れ て も よ い が 、 こ の エ マ ル ジ ョ ン パ ー テ ィ ク ル は 、 誘 導 体 化 さ れ た 天 然 又 は 合 成 リ
ン 脂 質 、 脂 肪 酸 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 脂 質 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 、 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 糖 脂 質
、 ス テ リ ル ア ミ ン 、 カ ル ジ オ リ ピ ン 、 エ ー テ ル 又 は エ ス テ ル 結 合 し た 脂 肪 酸 を 有 す る 脂 質
、 又 は 脂 質 重 合 体 か ら な る 外 膜 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル ジ ョ ン 、 と り わ け ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル ジ ョ ン は 、 生 物 医
学 的 分 野 へ の 適 用 に 好 適 で あ り 、 本 発 明 の パ ー テ ィ ク ル で の 使 用 に も 好 適 で あ る 。 ペ ル フ
ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル ジ ョ ン は 、 安 定 で 、 生 物 学 的 に 不 活 性 で 、 主 と し て 経 肺 胞 蒸 発 （ tr
ans-pulmonic alveolae evaporation） に よ っ て 容 易 に 代 謝 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。
更 に 、 そ の 粒 子 サ イ ズ は 小 さ い た め 、 経 肺 通 路 （ transpulmonic passage） に 容 易 に 適 応
し 、 か つ そ の 循 環 の 半 減 期 （ ４ ～ ８ 時 間 ） は 、 他 の 剤 の 循 環 半 減 期 よ り も 大 き い の で 有 利
で あ る 。 ま た 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 、 人 工 血 液 代 用 剤 と し て の 使 用 を 含 む 、 広 範 囲 に
亘 る 生 物 医 学 分 野 へ の 適 用 に こ れ ま で 使 用 さ れ て き た 。 本 発 明 で 使 用 す る た め に 、 フ ル オ
ロ カ ー ボ ン が フ ル オ ロ カ ー ボ ン － ハ イ ド ロ カ ー ボ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 化 エ ー テ ル 、
ポ リ エ ー テ ル 又 は ク ラ ウ ン エ ー テ ル で あ る よ う な フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル ジ ョ ン を 含 む 複
数 の フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル ジ ョ ン を 使 用 し て も よ い 。 有 用 な ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ
ル ジ ョ ン は 、 米 国 特 許 第 4,927,623号 、 同 第 5,077,036号 、 同 第 5,114,703号 、 同 第 5,171,7
55号 、 同 第 5,304,325号 、 同 第 5,350,571号 、 同 第 5,393,524号 、 及 び 同 第 5,403,575号 に 記
載 さ れ て お り 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 が 、 ペ ル フ ル オ ロ ト リ ブ チ ル ア ミ ン 、 ペ ル フ
ル オ ロ デ カ リ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ マ イ ド 、 ペ ル フ ル オ ロ ジ ク ロ ロ オ ク タ ン 、 ペ
ル フ ル オ ロ デ カ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ト リ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ト リ メ チ ル シ ク ロ ヘ
キ サ ン 、 又 は 他 の ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 で あ る よ う な ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル
ジ ョ ン を 含 む 。 更 に 、 そ の よ う な ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 の 混 合 物 を 、 本 発 明 の 実 施
に 使 用 さ れ る エ マ ル ジ ョ ン に 組 み 込 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 に 有 用 な ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン エ マ ル ジ ョ ン の 具 体 的 な 実 施 形 態 と し て 、 ペ ル フ ル
オ ロ ジ ク ロ ロ オ ク タ ン エ マ ル ジ ョ ン を 挙 げ る こ と が で き る が 、 こ れ は 、 そ の 脂 質 の 被 膜 が
、 約 ５ ０ ～ 約 ９ ９ ． ５ モ ル パ ー セ ン ト の レ シ チ ン 、 好 ま し く は 約 ５ ５ ～ 約 ７ ０ モ ル パ ー セ
ン ト の レ シ チ ン 、 ０ ～ ５ ０ モ ル パ ー セ ン ト の コ レ ス テ ロ ー ル 、 好 ま し く は 約 ２ ５ ～ 約 ４ ５
モ ル パ ー セ ン ト の コ レ ス テ ロ ー ル 、 及 び 約 ０ ． ５ ～ 約 １ ０ モ ル パ ー セ ン ト の ビ オ チ ン 化 ホ
ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 好 ま し く は 約 １ ～ 約 ５ モ ル パ ー セ ン ト の ビ オ チ ン 化 ホ ス
フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン を 含 む 。 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン の よ う な 他 の リ ン 脂 質 を ビ オ
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チ ン 化 し 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン の よ う な 脂 肪 族 ア シ ル 基 を ビ オ チ ン と 複 合 化 し 、 又 は コ レ ス
テ ロ ー ル 若 し く は 他 の 脂 溶 性 化 合 物 を ビ オ チ ン 化 し て 、 脂 質 で カ プ セ ル 被 膜 化 さ れ る パ ー
テ ィ ク ル の た め の 脂 質 の 被 膜 に 組 み 込 ん で も よ い 。 本 発 明 の 実 施 に 使 用 さ れ る ビ オ チ ン 化
ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン の 例 の 調 製 に つ い て は 、 以 下 に お い て 説 明 す る が 、 こ れ は 既 知 の 手
順 に 従 っ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
脂 質 カ プ セ ル 被 膜 化 パ ー テ ィ ク ル が エ マ ル ジ ョ ン で は な く リ ポ ソ ー ム に よ っ て 構 成 さ れ る
場 合 、 そ の よ う な リ ポ ソ ー ム は 、 文 献 （ 例 え ば 、 Kimelbergら 、 CRC Crit. Rev. Toxicol.
、 1978年 、 6巻 、 25頁 、 ; Yatvinら 、 Medical Physics、 1982年 、 9巻 、 149頁 参 照 ） に 一 般
的 に 記 載 さ れ て い る よ う な 方 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 当 業 者 に は 既 知
で あ り 、 一 般 的 に 、 レ シ チ ン 及 び ス テ ロ ー ル 、 卵 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 卵 ホ ス フ ァ チ ジ
ン 酸 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び α － ト コ フ ェ ロ ー ル を 含 む 脂 質 材 料 か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
例 え ば 界 面 活 性 剤 等 の エ マ ル ジ ョ ン 形 成 剤 は 、 エ マ ル ジ ョ ン の 形 成 を 容 易 に し か つ そ の 安
定 性 を 向 上 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 液 体 の エ マ ル ジ ョ ン の 形
成 を 容 易 に す る た め に 、 典 型 的 に は 、 水 相 界 面 活 性 剤 が 使 用 さ れ て き た 。 界 面 活 性 剤 は 、
親 水 性 部 分 と 疎 水 性 部 分 を 両 方 と も 含 む 物 質 で あ れ ば ど ん な 物 質 で も よ い 。 水 又 は 溶 媒 に
添 加 さ れ る と 、 界 面 活 性 剤 は 、 表 面 張 力 を 低 減 す る 。 好 ま し い 界 面 活 性 剤 は 、 リ ン 脂 質 と
コ レ ス テ ロ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
何 れ か の 又 は 種 々 （ 複 数 ） の 脂 質 系 界 面 活 性 剤 を 脂 質 単 分 子 膜 に 組 み 込 ん で も よ い 。 当 該
界 面 活 性 剤 は 、 好 ま し く は 天 然 又 は 合 成 の リ ン 脂 質 で あ る が 、 脂 肪 酸 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、
リ ゾ リ ピ ド 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 、 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 糖 脂 質 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン 、 カ ル ジ
オ リ ピ ン 、  プ ラ ス マ ロ ゲ ン 、 エ ー テ ル 又 は エ ス テ ル 結 合 し た 脂 肪 酸 を 有 す る 脂 質 、 脂 質
重 合 体 、 及 び 脂 質 と 複 合 化 し た ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で も あ っ て も よ い 。 他 の 既 知 の 界
面 活 性 剤 添 加 物 、 例 え ば 、 Ｐ Ｌ Ｕ Ｒ Ｏ Ｎ Ｉ Ｃ  Ｆ － ６ ８ 、 Ｈ Ａ Ｍ Ｐ Ｏ Ｓ Ｙ Ｌ  Ｌ ３ ０ （ W. R
. Grace Co., Nashua, N.H.） 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 Ａ ｅ ｒ ｏ ｓ ｏ ｌ  ４ １ ３ （ Amer
ican Cyanamid Co., Wayne, N.J.） 、 Ａ ｅ ｒ ｏ ｓ ｏ ｌ  ２ ０ ０ （ American Cyanamid Co.）
、 Ｌ Ｉ Ｐ Ｏ Ｐ Ｒ Ｏ Ｔ Ｅ Ｏ Ｌ  Ｌ Ｃ Ｏ （ Rhodia Inc., Mammoth, N.J.） 、 Ｓ Ｔ Ａ Ｎ Ｄ Ａ Ｐ Ｏ
Ｌ  Ｓ Ｈ  １ ３ ５ （ Henkel Corp., Teaneck, N.J.） 、 Ｆ Ｉ Ｚ Ｕ Ｌ  １ ０ － １ ２ ７ （ Finetex 
Inc., Elmwood Park, N.J.） 、 及 び Ｃ Ｙ Ｃ Ｌ Ｏ Ｐ Ｏ Ｌ  Ｓ Ｂ Ｆ Ａ  ３ ０ （ Cyclo Chemicals 
Corp., Miami, Fla.） ;以 下 の 商 標 名 で 販 売 さ れ て い る よ う な 両 性 界 面 活 性 剤 ： Ｄ ｅ ｒ ｉ
ｐ ｈ ａ ｔ （ 商 標 ）  １ ７ ０ （ Henkel Corp.） 、 Ｌ Ｏ Ｎ Ｚ Ａ Ｉ Ｎ Ｅ  Ｊ Ｓ （ Lonza, Inc.） 、
Ｎ Ｉ Ｒ Ｎ Ｏ Ｌ  Ｃ ２ Ｎ － Ｓ Ｆ （ Miranol Chemical Co., Inc., Dayton, N.J.） 、 Ａ Ｍ Ｐ Ｈ
Ｏ Ｔ Ｅ Ｒ Ｇ Ｅ  Ｗ ２ （ Lonza, Inc.） 、 及 び Ａ Ｍ Ｐ Ｈ Ｏ Ｔ Ｅ Ｒ Ｇ Ｅ  ２ Ｗ Ａ Ｓ （ Lonza, Inc.
） ;以 下 の 商 標 名 で 販 売 さ れ て い る よ う な 非 イ オ ン 界 面 活 性 剤 ： Ｐ Ｌ Ｕ Ｒ Ｏ Ｎ Ｉ Ｃ  Ｆ － ６
８ （ BASF Wyandotte, Wyandotte, Mich.） 、 Ｐ Ｌ Ｕ Ｒ Ｏ Ｎ Ｉ Ｃ  Ｆ － １ ２ ７ （ BASF Wyando
tte） 、 Ｂ Ｒ Ｉ Ｊ  ３ ５ （ ICI Americas; Wilmington, Del.） 、 Ｔ Ｒ Ｉ Ｔ Ｏ Ｎ  Ｘ － １ ０ ０
（ Rohm and Haas Co., Philadelphia, Pa.） 、 Ｂ Ｒ Ｉ Ｊ  ５ ２ （ ICI Americas） 、 Ｓ Ｐ Ａ
Ｎ  ２ ０ （ ICI Americas） 、 Ｇ Ｅ Ｎ Ｅ Ｒ Ｏ Ｌ  １ ２ ２  Ｅ Ｓ （ Henkel Corp.） 、 Ｔ Ｒ Ｉ Ｔ Ｏ
Ｎ  Ｎ － ４ ２ （ Rohm and Haas Co.,） 、 Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ （ 商 標 ）  Ｎ － １ ０ １ （ Rohm and Haa
s Co.,） 、 Ｔ Ｒ Ｉ Ｔ Ｏ Ｎ  Ｘ － ４ ０ ５ （ Rohm and tlaas Co.,） 、 Ｔ Ｗ Ｅ Ｅ Ｎ  ８ ０ （ ICI A
mericas） 、 Ｔ Ｗ Ｅ Ｅ Ｎ  ８ ５ （ ICI Americas） 、 及 び Ｂ Ｒ Ｉ Ｊ  ５ ６ （ ICI Americas） 等
を 、 エ マ ル ジ ョ ン の 安 定 化 向 上 を 促 進 す る た め に 、 ０ ． １ ０ ～ ５ ． ０ 質 量 ％ の 濃 度 で 、 単
独 又 は 組 み 合 わ せ て 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
乳 化 さ れ る べ き フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 液 体 に 可 溶 な フ ル オ ロ 化 界 面 活 性 剤 も 使 用 す る こ と が で
き る 。 好 適 な フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 界 面 活 性 剤 は 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 酸 及 び ペ ル フ ル オ ロ
オ ク タ ン 酸 の よ う な フ ル オ ロ 化 ア ル カ ン 酸 、 及 び ア ミ ド ア ミ ン 誘 導 体 を 含 む 。 こ れ ら 界 面
活 性 剤 は 、 一 般 的 に 、 ０ ． ０ １ ～ ５ ． ０ 質 量 ％ の 濃 度 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ １ ． ０ 質 量 ％
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の 濃 度 で 使 用 さ れ る 。 他 の 好 適 な フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 界 面 活 性 剤 は 、 ペ ル フ ル オ ロ 化 ア ル コ
ー ル リ ン 酸 エ ス テ ル 及 び そ れ ら の 塩 、 ペ ル フ ル オ ロ 化 ス ル ホ ン ア ミ ド ア ル コ ー ル リ ン 酸 エ
ス テ ル 及 び そ れ ら の 塩 、 ペ ル フ ル オ ロ 化 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド ア ル キ レ ン 第 ４ ア ン モ ニ
ウ ム 塩 、 Ｎ ， Ｎ － （ カ ル ボ キ シ ル 置 換 低 級 ア ル キ ル ） ペ ル フ ル オ ロ 化 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア
ミ ド 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 を 含 む 。 こ こ で 用 い た 用 語 「 ペ ル フ ル オ ロ 化 」 は 、 界 面 活 性 剤
が 少 な く と も １ つ の ペ ル フ ル オ ロ 化 さ れ た ア ル キ ル 基 を 含 む と い う こ と を 意 味 す る も の と
す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
好 適 な ペ ル フ ル オ ロ 化 ア ル コ ー ル リ ン 酸 エ ス テ ル は 、 モ ノ － 及 び ビ ス （ １ Ｈ ， １ Ｈ ， ２ Ｈ
， ２ Ｈ － ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル ） リ ン 酸 塩 （ エ ス テ ル ） の ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 の 遊 離 酸
を 含 む 。 こ の よ う な リ ン 酸 塩 は 、 商 標 名 Ｚ Ｏ Ｎ Ｙ Ｌ  Ｒ Ｐ （ E. I. Dupont de Nemours and
 Co., Wilmington, Del.） の も の が 入 手 可 能 で あ る が 、 既 知 の 方 法 に よ っ て 分 解 さ れ て 対
応 す る 遊 離 酸 を 生 成 す る 。 好 適 な ペ ル フ ル オ ロ 化 ス ル ホ ン ア ミ ド ア ル コ ー ル リ ン 酸 エ ス テ
ル は 、 米 国 特 許 第 3,094,547号 に 記 載 さ れ て い る 。 好 適 な ペ ル フ ル オ ロ 化 ス ル ホ ン ア ミ ド
ア ル コ ー ル リ ン 酸 エ ス テ ル 及 び そ れ ら の 塩 は 、 ペ ル フ ル オ ロ － ｎ － オ ク チ ル － Ｎ － エ チ ル
ス ル ホ ン ア ミ ド エ チ ル リ ン 酸 エ ス テ ル 、 ビ ス （ ペ ル フ ル オ ロ － ｎ － オ ク チ ル － Ｎ － エ チ ル
ス ル ホ ン ア ミ ド エ チ ル ） リ ン 酸 エ ス テ ル ； ビ ス （ ペ ル フ ル オ ロ － ｎ － オ ク チ ル － Ｎ － エ チ
ル ス ル ホ ン ア ミ ド エ チ ル ） リ ン 酸 、 ビ ス （ ペ ル フ ル オ ロ デ シ ル － Ｎ － エ チ ル ス ル ホ ン ア ミ
ド エ チ ル ） リ ン 酸 、 及 び ビ ス （ ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ シ ル － Ｎ － エ チ ル ス ル ホ ン ア ミ ド エ チ ル
） リ ン 酸 の ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 含 む 。 好 ま し い 処 方 物 は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 誘 導 ホ ス
フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 及 び コ レ ス テ ロ ー ル を 水 性 界 面 活 性 剤 と し て 使 用 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
脂 質 カ プ セ ル 被 膜 化 エ マ ル ジ ョ ン に は 、 核 酸 材 料 が パ ー テ ィ ク ル 表 面 に 付 着 す る の を 容 易
に す る カ チ オ ン 性 脂 質 を 界 面 活 性 剤 （ 含 有 ） 層 に 処 方 し て も よ い 。 カ チ オ ン 性 脂 質 は 、 １
， ２ － ジ ア シ ル － ３ － ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム プ ロ パ ン （ Ｔ Ａ Ｐ ） ， １ ， ２ － ジ ア シ ル －
３ － ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム プ ロ パ ン （ Ｄ Ａ Ｐ ） ， Ｄ Ｃ － コ レ ス テ ロ ー ル （ Ｄ Ｃ － Ｃ ｈ ｏ ｌ
） ， ジ メ チ ル ジ オ ク タ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド （ Ｄ Ｄ Ａ Ｂ ） ， １ ， ２ － ジ ア シ ル －
ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － エ チ ル ホ ス ホ コ リ ン  Ｄ Ｏ Ｔ Ｍ Ａ ， Ｎ － ［ １ － （ ２ ， ３ － ジ オ レ オ
イ ロ キ シ ） プ ロ ピ ル ］ － Ｎ ， Ｎ ， Ｎ － ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ ラ イ ド ； Ｄ Ｏ Ｔ Ａ Ｐ ，
１ ， ２ － ジ オ レ オ イ ロ キ シ － ３ － （ ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ） プ ロ パ ン ； 及 び Ｄ Ｏ Ｔ Ｂ ，
１ ， ２ － ジ オ レ オ イ ル － ３ － （ ４ ’ － ト リ メ チ ル － ア ン モ ニ ウ ム ） ブ タ ノ イ ル － ｓ ｎ － グ
リ セ ロ ー ル を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 一 般 に 、 脂 質 界 面 活 性 剤 単 分 子 膜 中 に お け る
カ チ オ ン 性 脂 質 と 非 カ チ オ ン 性 脂 質 の モ ル 比 は 、 例 え ば 、 １ ： １ ０ ０ ０ ～ ２ ： １ で あ り 、
好 ま し く は ２ ： １ ～ １ ： １ ０ 、 よ り 好 ま し く は １ ： １ ～ １ ： ２ ． ５ 、 最 も 好 ま し く は １ ：
１ で あ る （ カ チ オ ン 性 脂 質 の モ ル 数 と 非 カ チ オ ン 性 脂 質 、 例 え ば Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ 、 の モ ル 数 の 比
） 。 さ ま ざ ま な 脂 質 が 、 エ マ ル ジ ョ ン 界 面 活 性 剤 の 非 カ チ オ ン 性 脂 質 成 分 を 構 成 す る こ と
が で き る 。 上 述 の 化 合 物 に 加 え 、 と り わ け ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ジ パ ル
ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル － エ タ ノ ー ル ア ミ ン 又 は ジ オ レ オ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル
ア ミ ン が こ れ に 該 当 す る 。 上 述 し た カ チ オ ン 性 脂 質 の 代 わ り に 、 ポ リ リ ジ ン 又 は ポ リ ア ル
ギ ニ ン の よ う な カ チ オ ン 性 ポ リ マ ー を 有 す る 脂 質 も 脂 質 界 面 活 性 剤 に 含 ま れ う る が 、 こ れ
ら は 、 例 え ば 遺 伝 子 材 料 又 は そ の ア ナ ロ グ の よ う な 負 に 帯 電 し た 薬 剤 を エ マ ル ジ ョ ン パ ー
テ ィ ク ル の 外 側 に 結 合 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 の 音 響 造 影 （ 画 像 化 ） 物 質 は 、 少 な く と も １ つ の ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン か ら 構 成 さ
れ る こ と が 好 ま し い が 、 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る と 温 度 依 存 性 の 反 射 率 を 示 す 。 ペ ル フ ル オ
ロ カ ー ボ ン は 、 温 度 の 上 昇 に 従 っ て 超 音 波 の 速 度 を 直 線 的 に 減 少 さ せ る と い う こ と 、 及 び
１ ０ ℃ ～ ５ ０ ℃ の 温 度 範 囲 に 亘 っ て 密 度 が 減 少 す る と い う こ と が 報 告 さ れ て い る （ Naraya
naら 、 1986年 、 上 記 ） 。 そ れ ゆ え 、 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル エ マ ル ジ ョ ン の 温 度 依 存 性 又 は 例 え
ば 好 ま し い ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 成 分 の よ う な ナ ノ パ ー テ ィ ク ル エ マ ル ジ ョ ン の 構 成 成 分
の 温 度 依 存 性 は 、 エ マ ル ジ ョ ン 又 は そ の 構 成 成 分 の 超 音 波 の 速 度 を 決 定 す る こ と に よ っ て
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測 定 す る こ と が で き る 。 こ れ に つ い て は 以 下 の 実 施 例 に お い て よ り 完 全 に 説 明 し て い る 。
こ の 測 定 は 、 所 与 の ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 成 分 に 関 す る 反 射 率 の 変 化 の 大 き さ の 予 測 に 利
用 す る こ と が で き る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
超 音 波 タ ー ゲ ッ ト は 、 in vivo又 は in vitroの タ ー ゲ ッ ト で あ っ て も よ く 、 好 ま し く は 生
物 学 的 材 料 で あ る が 、 該 タ ー ゲ ッ ト は 生 物 学 的 材 料 で あ る 必 要 は な い 。 タ ー ゲ ッ ト は 、 音
響 造 影 物 質 が 結 合 す る 表 面 、 又 は 音 響 造 影 物 質 が 侵 入 し か つ タ ー ゲ ッ ト の 表 面 下 の 部 分 に
結 合 す る 三 次 元 構 造 体 か ら 構 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
音 響 造 影 物 質 を 超 音 波 タ ー ゲ ッ ト に 固 定 す る た め に 、 音 響 造 影 物 質 に リ ガ ン ド を 組 み 込 む
こ と が 好 ま し い 。 リ ガ ン ド は 、 能 動 的 タ ー ゲ テ ィ ン グ を 可 能 に す る た め に 、 目 的 の タ ー ゲ
ッ ト に 特 異 的 に 構 成 さ れ て も よ い 。 こ こ に 、 能 動 的 タ ー ゲ テ ィ ン グ と は 、 局 在 化 に よ る 細
胞 、 組 織 又 は 器 官 へ の 剤 の リ ガ ン ド 指 向 的 部 位 特 異 的 蓄 積 、 及 び 細 胞 の 表 面 膜 又 は 細 胞 外
若 し く は 細 胞 内 マ ト リ ク ス に 現 出 し た 分 子 エ ピ ト ー プ 、 即 ち レ セ プ タ 、 脂 質 、 ペ プ チ ド 、
細 胞 接 着 分 子 、 多 糖 、 生 体 高 分 子 等 へ の 結 合 を い う 。 抗 体 、 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト 、 小 さ な
オ リ ゴ ペ プ チ ド の よ う な ポ リ ペ プ チ ド 、 立 体 構 造 を 有 す る 大 き な ポ リ ペ プ チ ド 又 は タ ン パ
ク 質 、 ペ プ チ ド 様 物 質 、 多 糖 、 ア プ タ マ ー 、 脂 質 、 核 酸 、 レ ク チ ン 、 又 は こ れ ら の 組 み 合
わ せ を 含 む 様 々 な リ ガ ン ド を 使 用 す る こ と が で き る 。 リ ガ ン ド は 、 細 胞 の エ ピ ト ー プ 又 は
レ セ プ タ に 特 異 的 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
こ こ に 、 用 語 「 リ ガ ン ド 」 は 、 エ マ ル ジ ョ ン パ ー テ ィ ク ル 自 体 と は 異 な る 生 物 学 的 タ ー ゲ
ッ ト の 他 の 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る 小 さ な タ ー ゲ テ ィ ン グ 分 子 を い う も の と す る 。 反 応 に
は 、 錯 体 の 金 属 原 子 と 配 位 共 有 結 合 を 形 成 す る た め 電 子 対 を 供 与 又 は 受 容 す る 分 子 を 必 要
と は し な い が 排 除 も し な い 。 従 っ て 、 リ ガ ン ド は 、 直 接 的 結 合 に 対 し て は 共 有 結 合 的 に 又
は 間 接 的 結 合 に 対 し て は 非 共 有 結 合 的 に 、 音 響 パ ー テ ィ ク ル 表 面 （ エ マ ル ジ ョ ン ） の 表 面
に 付 着 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 相 互 作 用 は 、 既 に 多 く の 生 物 学 的 及 び 分 析 シ ス テ ム に 取 り 入 れ ら れ か
つ in vivoへ の 適 用 に 選 択 さ れ て い る 極 め て 有 用 な 非 共 有 結 合 的 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ ス テ ム
で あ る 。 ア ビ ジ ン は 、 ビ オ チ ン に 対 し 生 理 的 条 件 下 で 迅 速 か つ 安 定 な 結 合 を 可 能 に す る 高
い 親 和 性 （ １ ０ － １ ５ Ｍ ） を 有 す る 。 こ の 手 法 を 利 用 す る タ ー ゲ テ ィ ン グ シ ス テ ム は 、 処
方 物 に 応 じ て 、 ２ ス テ ッ プ 又 は ３ ス テ ッ プ で 実 行 さ れ る 。 典 型 的 に は 、 ま ず 、 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 の よ う な ビ オ チ ン 化 リ ガ ン ド を 投 与 し て 特 異 的 分 子 エ ピ ト ー プ を 「 プ レ タ ー ゲ ッ
ト 」 す る 。 次 に 、 ア ビ ジ ン を 投 与 し て 「 プ レ タ ー ゲ ッ ト 」 し た リ ガ ン ド の ビ オ チ ン 部 分 に
結 合 さ せ る 。 最 後 に 、 ビ オ チ ン 化 剤 を 添 加 し て 、 ア ビ ジ ン に 残 存 し て い る 空 の ビ オ チ ン 結
合 部 位 に 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 、 リ ガ ン ド － ア ビ ジ ン － エ マ ル ジ ョ ン の 「 サ ン ド イ ッ チ
」 を 形 成 す る 。 ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 法 は 、 表 面 抗 体 の 存 在 を 介 す る 細 網 内 皮 系 に よ る タ ー
ゲ ッ ト 剤 の 加 速 さ れ た 早 期 の 除 去 （ ク リ ア ラ ン ス ） を 回 避 す る こ と が で き る 。 更 に 、 ア ビ
ジ ン は 、 独 立 し た ４ つ の ビ オ チ ン 結 合 部 位 を 有 す る が 、 信 号 の 増 幅 を 提 供 し 、 検 出 の 感 度
を 改 善 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
こ こ に 、 用 語 「 ビ オ チ ン 剤 」 又 は ビ オ チ ン 剤 へ と の 結 合 に 関 す る 「 ビ オ チ ン 化 」 は 、 ビ オ
チ ン 、 ビ オ サ イ チ ン 、 及 び 例 え ば ビ オ チ ン ア ミ ド カ プ ロ ン 酸 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ
ド エ ス テ ル 、 ビ オ チ ン ４ － ア ミ ド ベ ン ゼ ン 酸 、 ビ オ チ ン ア ミ ド カ プ ロ イ ル ヒ ド ラ ジ ド 及 び
他 の ビ オ チ ン 誘 導 体 及 び 複 合 体 の よ う な 他 の ビ オ チ ン 誘 導 体 及 び ア ナ ロ グ を 含 む の も と す
る 。 そ の ほ か 誘 導 体 と し て は 、 ビ オ チ ン － デ キ ス ト ラ ン 、 ビ オ チ ン － ジ ス ル フ ィ ド － Ｎ －
ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 、 ビ オ チ ン － ６ ア ミ ド キ ノ リ ン 、 ビ オ チ ン ヒ ド ラ ジ ド
、 ｄ － ビ オ チ ン － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 、 ビ オ チ ン マ レ イ ミ ド 、 ｄ － ビ
オ チ ン ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 、 ビ オ チ ン 化 ヌ ク レ オ チ ド 、 及 び Ｎ ， ε － ビ オ チ ニ ル
－ ｌ － リ ジ ン の よ う な ビ オ チ ン 化 ア ミ ノ 酸 も 含 む 。 用 語 「 ア ビ ジ ン 剤 」 又 は ア ビ ジ ン 剤 と
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の 結 合 に 関 す る 「 ア ビ ジ ン 化 」 は 、 ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン
又 は ア ビ ジ ン 複 合 体 の よ う な ア ビ ジ ン ア ナ ロ グ 、 ア ビ ジ ン 又 は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の 高 精
製 分 画 種 、 及 び 非 ア ミ ノ 酸 又 は 部 分 ア ミ ノ 酸 変 異 体 、 組 換 え 又 は 化 学 合 成 ア ビ ジ ン を 含 む
も の と す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
タ ー ゲ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 、 パ ー テ ィ ク ル 表 面 の 性 質 に 応 じ 種 々 の 方 法 に よ り 音 響 パ ー テ
ィ ク ル の 表 面 に 化 学 的 に 付 着 さ せ て も よ い 。 結 合 は 、 使 用 す る リ ガ ン ド に 応 じ て エ マ ル ジ
ョ ン パ ー テ ィ ク ル が 生 成 さ れ る 前 又 は 後 に 実 行 し て も よ い 。 リ ガ ン ド の タ ン パ ク 質 剤 へ の
直 接 的 化 学 結 合 で は 、 そ の 表 面 に 本 来 的 に 存 在 す る 多 数 の ア ミ ノ 基 （ 例 え ば リ ジ ン ） を よ
く 利 用 す る 。 或 い は 、 ピ リ ジ ル ジ チ オ プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 マ レ イ ミ ド 又 は ア ル デ ヒ ド の よ う
な 機 能 的 化 学 活 性 基 を 、 パ ー テ ィ ク ル を 生 成 し た 後 、 リ ガ ン ド の 結 合 の た め の 化 学 的 「 フ
ッ ク 」 と し て そ の 表 面 に 組 み 込 む こ と も 可 能 で あ る 。 他 の 一 般 的 な 後 処 理 法 で は 、 リ ガ ン
ド を 付 加 す る 前 に 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド に よ っ て 、 表 面 カ ル ボ ン 酸 塩 を 活 性 化 す る 。 選 択 さ れ
る 共 有 結 合 的 連 結 ス ト ラ テ ジ は 、 主 と し て 、 リ ガ ン ド の 化 学 的 性 質 に よ っ て 決 定 さ れ る 。
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 及 び 他 の 大 き な タ ン パ ク 質 は 、 厳 し い 処 理 条 件 下 で は 変 性 す る 場 合 も
あ る ； 他 方 、 炭 水 化 物 、 短 ペ プ チ ド 、 ア プ タ マ ー 、 薬 剤 又 は ペ プ チ ド 様 物 質 の 生 理 活 性 は
、 多 く の 場 合 保 存 可 能 で あ る 。 高 レ ベ ル の リ ガ ン ド 結 合 の 完 全 性 を 確 実 に し か つ タ ー ゲ ッ
ト パ ー テ ィ ク ル の 結 合 活 性 を 最 大 化 す る た め に 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 又 は 単 純
な カ プ ロ ン 酸 エ ス テ ル ブ リ ッ ジ の よ う な フ レ キ シ ブ ル な ポ リ マ ー ス ペ ー サ ア ー ム を 、 活 性
化 さ れ た 表 面 機 能 性 基 と タ ー ゲ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 間 に 挿 入 す る こ と が で き る 。 こ の よ う
な 付 加 部 分 は 、 １ ０ ｎ ｍ 以 上 と す る こ と が で き 、 パ ー テ ィ ク ル 表 面 の 相 互 作 用 に よ る リ ガ
ン ド 結 合 の 妨 害 を 最 小 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 病 態 的 分 子 エ ピ ト ー プ を 含 む 広 範 囲 の 分 子 エ ピ ト ー プ の 何 れ に も
（ 何 れ か に ） 向 け ら れ る 部 位 タ ー ゲ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と し て 使 用 し て も よ い 。 既 に 、 免 疫
グ ロ ブ リ ン － γ （ Ｉ ｇ Ｇ ） ク ラ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 リ ポ ソ ー ム 、 エ マ ル ジ ョ ン 及 び
他 の 微 小 気 泡 パ ー テ ィ ク ル に 結 合 さ せ て 、 能 動 的 （ ア ク テ ィ ブ ） 部 位 特 異 的 タ ー ゲ テ ィ ン
グ を 提 供 し て い る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 、 Ｈ 鎖 及 び Ｌ 鎖 の 同 一 の 対 か ら な る 対 称 的 な 糖
タ ン パ ク 質 （ 分 子 量 約 150,000ダ ル ト ン ） で あ る 。 ２ つ の ア ー ム の 各 々 の 端 部 の 高 頻 度 可
変 領 域 は 、 同 一 の 抗 原 結 合 ド メ イ ン を 提 供 す る 。 可 変 長 分 枝 炭 水 化 物 ド メ イ ン は 、 補 体 活
性 化 領 域 に 結 合 し 、 ヒ ン ジ 領 域 は 、 還 元 さ れ て よ り 小 さ い フ ラ グ メ ン ト を 生 成 で き る と り
わ け 接 近 容 易 な 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
二 価 の Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 及 び 一 価 の Ｆ （ ａ ｂ ） フ ラ グ メ ン ト は 、 リ ガ ン ド と し て 使 用 す る こ
と が で き 、 こ れ ら は 、 そ れ ぞ れ 、 ペ プ シ ン 又 は パ パ イ ン 消 化 に よ る 抗 体 全 体 の 選 択 的 開 裂
に 由 来 す る 。 Ｆ ｃ 領 域 の 除 去 に よ り 、 分 子 の 免 疫 原 性 は 大 き く 減 少 し 、 結 合 糖 鎖 を 介 す る
非 特 異 的 肝 臓 取 り 込 み は 大 き く 減 少 し 、 か つ 補 体 活 性 化 及 び 結 果 と し て の 抗 体 依 存 性 細 胞
毒 性 は 大 き く 低 下 す る 。 補 体 固 定 及 び 関 連 す る 細 胞 性 細 胞 毒 性 は 、 タ ー ゲ ッ ト 部 位 を 保 存
し な け れ ば な ら な い 場 合 は 有 害 で あ り え 、 又 は ホ ス ト キ ラ ー 細 胞 の 補 充 と タ ー ゲ ッ ト 細 胞
の 破 壊 が 所 望 の 場 合 （ 例 え ば 坑 腫 瘍 剤 ） は 有 利 で あ り う る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 大 抵 、 マ ウ ス に 由 来 し て お り 、 程 度 は そ れ ぞ れ 異 な る が 他 の 種 に
対 し て 本 来 的 に 免 疫 原 性 で あ る 。 遺 伝 子 工 学 技 術 に よ る マ ウ ス 抗 体 の ヒ ト 化 に よ り 、 生 体
適 合 性 が 改 善 さ れ か つ 循 環 半 減 期 が 長 い キ メ ラ リ ガ ン ド が 開 発 さ れ た 。 タ ー ゲ ッ ト 分 子 エ
ピ ト ー プ に 対 す る 組 換 え 抗 体 の 結 合 親 和 性 は 、 結 合 イ デ ィ オ タ イ プ の 選 択 的 部 位 特 異 的 突
然 変 異 誘 発 に よ っ て 改 善 で き る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
抗 体 産 生 動 物 を 使 用 す る こ と な く 広 範 囲 の 異 な る 抗 原 に 対 す る 組 換 え ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 生 成 す る た め に 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 を 使 用 し て も よ い 。 一 般
に 、 ク ロ ー ニ ン グ に よ り 、 ヒ ト Ｂ リ ン パ 球 の 全 メ ッ セ ン ジ ャ ー Ｒ Ｎ Ａ （ ｍ Ｒ Ｎ Ａ ） か ら 酵
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素 「 逆 転 写 酵 素 」 に よ っ て 演 繹 ・ 合 成 さ れ る 相 補 Ｄ Ｎ Ａ （ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ） 鎖 の 大 き な 遺 伝 子 ラ
イ ブ ラ リ が 作 ら れ る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン ｃ Ｄ Ｎ Ａ 鎖 は 、 Ｐ Ｃ Ｒ （ ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 ） に
よ っ て 増 幅 さ れ 、 所 与 の 抗 原 に 特 異 的 な Ｌ 鎖 及 び Ｈ 鎖 が 、 フ ァ ー ジ ミ ド ベ ク タ ー に 組 み 込
ま れ る 。 こ の フ ァ ー ジ ミ ド ベ ク タ ー を 適 切 な バ ク テ リ ア に 感 染 さ せ る こ と に よ り 、 ｓ ｃ Ｆ
ｖ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 が バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ の 表 面 に 発 現 す る 。 目 的 の 抗 原 （ 例 え ば 、 タ
ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 及 び 糖 ） に 対 し 免 疫 吸 着 ／ フ ァ ー ジ 増 殖 サ イ ク ル を 繰 り 返 す
こ と に よ り 、 特 定 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 発 現 す る バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ が 選 択 さ れ る 。 タ ー ゲ
ッ ト 抗 原 に 厳 格 に 特 異 的 な バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ を 適 切 な ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 大 腸 菌 、 酵 母
、 細 胞 ） に 導 入 し 、 発 酵 に よ っ て 増 殖 し て 、 天 然 の 抗 体 に 極 め て 類 似 す る 構 造 を 有 す る ヒ
ト 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 大 量 に 産 生 す る 。 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 に よ り 、 タ ー ゲ テ ィ ン
グ と 治 療 学 的 応 用 の た め の 特 有 の リ ガ ン ド の 生 産 が 可 能 と な っ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
ポ リ ペ プ チ ド は 、 抗 体 の よ う に 、 標 的 化 さ れ た 造 影 剤 の た め の ベ ク タ ー 分 子 と し て 使 用 す
る た め 大 き な 特 異 性 と エ ピ ト ー プ 親 和 性 を 有 し て い て も よ い 。 こ れ ら は 、 （ 例 え ば 血 小 板
Ｇ IIｂ IIIａ レ セ プ タ ー の Ｒ Ｇ Ｄ エ ピ ト ー プ の よ う な ） 特 有 の レ セ プ タ 配 列 に 対 し 特 異 的
な 、 例 え ば ５ ～ １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る 小 さ い オ リ ゴ ペ プ チ ド で あ っ て も よ く 、 又
は コ レ シ ス ト キ ニ ン の よ う な 、 よ り 大 き い 生 理 活 性 ホ ル モ ン で あ っ て も よ い 。 よ り 小 さ い
ペ プ チ ド は 、 ヒ ト 化 さ れ て い な い マ ウ ス 抗 体 よ り も 固 有 の 免 疫 原 性 は 小 さ い か も し れ な い
。 細 胞 接 着 分 子 、 サ イ ト カ イ ン 、 セ レ ク チ ン 、 カ ド ヘ ド リ ン 、 Ｉ ｇ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 、
イ ン テ グ リ ン 等 の ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド （ 非 ペ プ チ ド ） ア ナ ロ グ を タ ー ゲ ッ ト 治 療 剤 送 達
の た め に 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
肝 細 胞 に 局 在 す る ア シ ア ロ 糖 タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー に 対 す る 親 和 性 は 大 き い た め 、 肝 特 異
的 に 適 用 す る た め に ア シ ア ロ 糖 タ ン パ ク 質 が 使 用 さ れ た 。 第 一 期 及 び 第 二 期 の 肝 腫 瘍 及 び
肝 炎 の よ う な 良 性 の び 漫 性 肝 臓 疾 患 を 検 出 す る た め に 、 ア シ ア ロ 糖 タ ン パ ク 質 指 向 剤 （ 主
と し て 酸 化 鉄 と 結 合 し た 磁 気 共 鳴 剤 ） が 使 用 さ れ た 。 ア シ ア ロ 糖 タ ン パ ク 質 レ セ プ タ ー は
、 肝 細 胞 に 極 め て 大 量 に 存 在 し （ 細 胞 当 り 約 500,000） 、 急 速 に 内 部 移 行 し 、 引 き 続 き 細
胞 表 面 に 現 れ 再 利 用 さ れ る 。 剤 を 肝 タ ー ゲ ッ ト に 局 在 化 さ せ る た め に 、 ア ラ ビ ノ ガ ラ ク タ
ン の よ う な 多 糖 を 使 用 し て も よ い 。 ア ラ ビ ノ ガ ラ ク タ ン は 、 ア シ ア ロ 糖 タ ン パ ク 質 肝 レ セ
プ タ ー に 対 す る 高 親 和 性 を 呈 す る 多 末 端 ア ラ ビ ノ ー ス 基 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
ア プ タ マ ー は 、 高 親 和 性 、 高 特 異 性 Ｒ Ｎ Ａ 又 は Ｄ Ｎ Ａ ベ ー ス リ ガ ン ド で あ り 、 in vitroで
の 選 択 実 験 （ SELEX: systematic evolution of ligands by exponential enrichment） に
よ っ て 生 産 さ れ る 。 ア プ タ マ ー は 、 ２ ０ ～ ３ ０ ヌ ク レ オ チ ド の ラ ン ダ ム 配 列 か ら 作 成 さ れ
、 分 子 抗 原 又 は 細 胞 へ の 吸 収 （ 吸 着 ） に よ っ て 選 択 的 に ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 、 特 異 的 高 親
和 性 結 合 リ ガ ン ド を 生 成 す る た め に 濃 縮 さ れ る 。 In vivoで の 安 定 性 及 び 有 用 性 を 向 上 す
る た め に 、 ア プ タ マ ー は 、 一 般 的 に 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 消 化 を 抑 制 し か つ 薬 物 、 ラ ベ ル 又 は パ
ー テ ィ ク ル と の 結 合 が 可 能 と な る よ う 化 学 的 に 修 飾 さ れ る 。 他 の よ り 単 純 な 化 学 的 ブ リ ッ
ジ が 、 リ ガ ン ド 相 互 作 用 に 非 特 異 的 に 関 与 す る 核 酸 の 代 わ り に 使 用 さ れ る こ と も よ く あ る
。 溶 液 中 で は 、 ア プ タ マ ー は 、 立 体 構 造 が 解 除 さ れ て い る が 、 特 異 的 認 識 を 供 す る タ ー ゲ
ッ ト エ ピ ト ー プ に 絡 ん だ り 包 ん だ り す る こ と は で き る 。 エ ピ ト ー プ の 周 囲 の 核 酸 の 特 有 の
折 り 畳 み に よ り 、 水 素 結 合 、 静 電 相 互 作 用 、 ス タ ッ キ ン グ 、 及 び 形 状 相 補 性 を 介 し て 、 差
別 的 分 子 内 接 触 が 可 能 と な る 。 タ ン パ ク 質 ベ ー ス の リ ガ ン ド と 比 較 す る と 、 ア プ タ マ ー は
、 安 定 で 、 熱 殺 菌 に 対 し よ り 伝 導 性 が 大 き く 、 免 疫 原 性 は 小 さ い 。 現 在 、 ア プ タ マ ー は 、
血 管 新 生 、 活 性 化 血 小 板 、 及 び 固 体 腫 瘍 を 含 む 多 数 の 臨 床 関 連 病 態 を タ ー ゲ ッ ト す る た め
に 使 用 さ れ て お り 、 そ の 使 用 は 益 々 増 え て い る 。 治 療 エ マ ル ジ ョ ン パ ー テ ィ ク ル の た め の
タ ー ゲ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と し て の ア プ タ マ ー の 臨 床 上 の 有 効 性 は 、 核 酸 の リ ン 酸 基 に よ り
減 ぜ ら れ る 負 の 表 面 電 荷 の ク リ ア ラ ン ス 速 度 へ の 影 響 に 依 存 さ せ て も よ い 。 脂 質 ベ ー ス の
パ ー テ ィ ク ル に 関 す る 以 前 の 研 究 は 、 負 の ゼ ー タ 電 位 に よ り 、 リ ポ ソ ー ム の 循 環 半 減 期 は
著 し く 低 下 し 、 他 方 中 性 又 は 正 の パ ー テ ィ ク ル は 同 様 の よ り 長 い 全 身 残 存 性 を 有 す る と い
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う こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
あ る in vitroで の 適 用 に 関 し Millbrathら （ 米 国 特 許 第 5,401,634号 ） に 記 載 さ れ て い る よ
う な 、 特 異 的 結 合 種 を フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 小 滴 に 結 合 す る た め の 「 プ ラ イ マ ー 材 料 」 と 称 さ
れ て い る も の を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ こ に 、 「 プ ラ イ マ ー 材 料 」 は 、 パ ー テ ィ ク
ル と 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 又 は タ ー ゲ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の サ ブ ユ ニ ッ ト の よ う な タ ー
ゲ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 成 分 と の 間 で 共 有 結 合 を 形 成 す る た め に 化 学 的 に 利 用 可 能 な エ マ ル
ジ ョ ン 脂 質 界 面 活 性 剤 層 に 組 み 込 ま れ る 何 ら か の 成 分 又 は 誘 導 成 分 を い う も の と す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
従 っ て 、 特 異 的 結 合 種 （ 例 え ば タ ー ゲ テ ィ ン グ リ ガ ン ド ） を 、 油 ／ 水 界 面 に 直 接 吸 着 し 又
は プ ラ イ マ ー 材 料 を 使 用 す る こ と に よ り カ プ セ ル 被 覆 を 行 な う 脂 質 単 分 子 膜 に 固 定 し て も
よ い 。 プ ラ イ マ ー 材 料 は 、 特 異 的 結 合 又 は タ ー ゲ テ ィ ン グ 種 と 化 学 的 に 結 合 又 は 吸 着 す る
た め に パ ー テ ィ ク ル に 組 み 込 ま れ る 界 面 活 性 剤 適 合 性 化 合 物 で あ れ ば 任 意 の も の で よ い 。
水 性 連 続 相 と 、 連 続 及 び 不 連 続 相 の 界 面 で プ ラ イ マ ー 材 料 と 吸 着 又 は 結 合 す る 生 理 活 性 リ
ガ ン ド と に よ っ て 、 エ マ ル ジ ョ ン を 形 成 す る と 好 ま し い 結 果 が 得 ら れ る 。 カ ッ プ リ ン グ 剤
及 び 高 帯 電 ポ リ マ ー と 特 異 的 に 反 応 す る こ と が で き る ア ミ ン 、 カ ル ボ キ シ ル 、 メ ル カ プ ト
又 は そ の 他 の 機 能 性 基 を 有 す る 自 然 発 生 又 は 合 成 ポ リ マ ー を カ ッ プ リ ン グ プ ロ セ ス で 使 用
し て も よ い 。 特 異 的 結 合 種 （ 例 え ば 抗 体 ） を 、 直 接 的 吸 着 又 は 化 学 的 結 合 に よ っ て 、 フ ル
オ ロ ケ ミ カ ル エ マ ル ジ ョ ン パ ー テ ィ ク ル の 表 面 に 固 定 し て も よ い 。 直 接 的 吸 着 に よ っ て 固
定 可 能 な 特 異 的 結 合 種 の 例 と し て 、 小 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 様 物 質 、 又 は 多 糖 ベ ー ス の 剤 を
挙 げ る こ と が で き る 。 そ の よ う な エ マ ル ジ ョ ン を 形 成 す る た め に 、 エ マ ル ジ ョ ン を 形 成 す
る 前 に 特 異 的 結 合 種 を 水 相 に 懸 濁 又 は 溶 解 し て も よ い 。 ま た 、 エ マ ル ジ ョ ン を 形 成 し た 後
特 異 的 結 合 種 を 添 加 し て 、 ｐ Ｈ ７ ． ０ の バ ッ フ ァ （ 典 型 的 に は リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 ） 中 、 室
温 （ ２ ５ ℃ ） で １ ． ２ ～ １ ８ 時 間 穏 や か に 振 盪 す る こ と に よ り イ ン キ ュ ベ ー ト し て も よ い
。
【 ０ ０ ４ ７ 】
特 異 的 結 合 種 を プ ラ イ マ ー 材 料 に 結 合 す べ き 場 合 、 従 来 の カ ッ プ リ ン グ 技 術 を 利 用 し て も
よ い 。 特 異 的 結 合 種 を 、 当 業 者 に 既 知 の 方 法 に よ り 、 カ ッ プ リ ン グ 剤 を 用 い て 、 プ ラ イ マ
ー 材 料 と 共 有 結 合 的 に 結 合 し て も よ い 。 プ ラ イ マ ー 材 料 は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア
ミ ン （ Ｐ Ｅ ） ，  Ｎ － カ プ ロ イ ル ア ミ ン － Ｐ Ｅ , ｎ － ド デ カ ニ ル ア ミ ン , ホ ス フ ァ チ ジ ル
チ オ エ タ ノ ー ル ,Ｎ － １ ， ２ － ジ ア シ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン
－ Ｎ － ［ ４ － （ ｐ － マ レ イ ミ ド フ ェ ニ ル ） ブ チ ル ア ミ ド ］ , １ ， ２ － ジ ア シ ル － ｓ ｎ － グ
リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン － Ｎ － ［ ４ － （ ｐ － マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ
サ ン － カ ル ボ キ シ ラ ー ト ］ , １ ， ２ － ジ ア シ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ エ タ ノ ー ル
ア ミ ン － Ｎ － ［ ３ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー ト ］ , １ ， ２ － ジ ア シ ル － ｓ ｎ
－ グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン － Ｎ ［ Ｐ Ｄ Ｐ  (ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ) 2000
］ , Ｎ － ス ク シ ニ ル － Ｐ Ｅ , Ｎ － グ ル タ リ ル － Ｐ Ｅ , Ｎ － ド デ カ ニ ル － Ｐ Ｅ , Ｎ － ビ オ チ
ニ ル － Ｐ Ｅ , 又 は  Ｎ － カ プ ロ イ ル － Ｐ Ｅ を 含 ん で も よ い 。 付 加 的 な カ ッ プ リ ン グ 剤 は 、
１ － エ チ ル － ３ － （ ３ － Ｎ ， Ｎ ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド ヒ ド ロ ク ロ ラ イ
ド 又 は  １ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ３ － （ ２ － モ ル フ ォ リ ノ エ チ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド メ チ ル －
ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト の よ う な カ ル ボ ジ イ ミ ド を 使 用 す る 。 他 の 好 適 な カ ッ プ リ ン グ
剤 に は 、 ア ク ロ レ イ ン 、 メ タ ク ロ レ イ ン の よ う な エ チ レ ン 系 不 飽 和 化 合 物 か ２ － ブ テ ナ ー
ル の 何 れ か を 有 す る か 、 又 は グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 、 プ ロ パ ン ジ ア ー ル 又 は ブ タ ン ジ ア ー ル
の よ う な 複 数 の ア ル デ ヒ ド 基 を 有 す る ア ル デ ヒ ド カ ッ プ リ ン グ 剤 が 含 ま れ る 。 カ ッ プ リ ン
グ 剤 に は 、 ほ か に も 、 ２ － イ ミ ノ チ オ ラ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド , ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル サ ブ ス
ト レ ー ト , ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル タ ー ト ラ ー ト , ビ ス ［ ２ － （ ス ク シ ン イ ミ ド オ キ シ カ ル ボ
ニ ロ キ シ ） エ チ ル ］ ス ル ホ ン , ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル プ ロ ピ オ ナ ー ト , エ チ レ ン グ リ コ ー ル
ビ ス （ ス ク シ ン イ ミ ジ ル サ ク シ ネ ー ト ） の よ う な 二 機 能 性 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド
エ ス テ ル ; Ｎ － （ ５ － ア ジ ド － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ロ キ シ ） ス ク シ ン イ ミ ド , ｐ － ア ジ ド
フ ェ ニ ル ブ ロ マ イ ド , ｐ － ア ジ ド フ ェ ニ ル グ リ オ キ サ ル , ４ － フ ル オ ロ － ３ － ニ ト ロ フ ェ
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ニ ル ア ジ ド , Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル － ４ － ア ジ ド ベ ン ゾ ア ー ト , ｍ － マ レ イ ミ
ド ベ ン ゾ イ ル  Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル , メ チ ル － ４ － ア ジ ド フ ェ ニ ル グ
リ オ キ サ ル , ４ － フ ル オ ロ － ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ア ジ ド , Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ
ル － ４ － ア ジ ド ベ ン ゾ ア ー ト ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド , ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ２ － ジ ア ゾ － ３ ， ３
， ３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ オ ネ ー ト , Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル － ６ － （ ４ '－ ア ジ ド － ２ '－
ニ ト ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ） ヘ キ サ ノ ア ー ト , ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ Ｎ － マ レ イ ミ ド メ チ ル
） シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ － カ ル ボ キ シ ラ ー ト , ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ｐ － マ レ イ ミ ド フ ェ
ニ ル ） ブ チ ラ ー ト , Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル （ ４ － ア ジ ド フ ェ ニ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ナ ー ト
, Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ３ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ナ ー ト , Ｎ － （ ４ － ア ジ ド
フ ェ ニ ル チ オ ） フ タ ル ア ミ ド の よ う な ヘ テ ロ 二 機 能 性 試 薬 ; １ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － ２ ， ４
－ ジ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン , ４ ， ４ '－ ジ フ ル オ ロ － ３ ， ３ '－ ジ ニ ト ロ ジ フ ェ ニ ル ス ル ホ ン , ４
， ４ '－ ジ イ ソ チ オ シ ア ノ － ２ ， ２ '－ ジ ス ル ホ ン 酸 ス チ ル ベ ン , ｐ － フ ェ ニ レ ン ジ イ ソ チ
オ シ ア ネ ー ト , カ ル ボ ニ ル ビ ス （ Ｌ － メ チ オ ニ ン ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル ） , ４ ， ４
'－ ジ チ オ ビ ス フ ェ ニ ル ア ジ ド , エ リ ト リ ト ー ル ビ ス カ ー ボ ネ ー ト の よ う な ホ モ 二 機 能 性
試 薬 、 及 び ジ メ チ ル ア ジ ピ ミ デ ー ト ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド , ジ メ チ ル ス ベ リ ミ デ ー ト , ジ メ チ
ル ３ ， ３ '－ ジ チ オ ビ ス プ ロ ピ オ ン イ ミ デ ー ト ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド の よ う な 二 機 能 性 イ ミ ド
エ ス テ ル 等 が 含 ま れ る 。 特 異 的 結 合 種 と プ ラ イ マ ー 材 料 と の 共 有 結 合 は 、 上 述 の 試 薬 を 使
用 し 、 例 え ば 中 性 の ｐ Ｈ 、 ２ ５ ℃ 未 満 の 温 度 の 水 溶 液 中 で １ 時 間 か ら オ ー バ ー ナ イ ト で 行
な う 、 伝 統 的 な 既 知 の 反 応 に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
本 発 明 の エ マ ル ジ ョ ン は 、 種 々 の 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 そ の 一 例 と し て 、
フ ル オ ロ ケ ミ カ ル 液 と 、 適 切 な プ ラ イ マ ー 材 料 及 び ／ 又 は 特 異 的 結 合 種 を 含 む 水 溶 液 と の
混 合 物 を 超 音 波 処 理 す る 方 法 が あ る 。 一 般 に 、 こ れ ら の 混 合 物 は 、 界 面 活 性 剤 を 含 む 。 乳
化 さ れ た 混 合 物 を 冷 却 し 、 界 面 活 性 剤 の 濃 度 を 最 小 化 し 、 生 理 食 塩 水 バ ッ フ ァ で 緩 衝 す る
こ と に よ り 、 典 型 的 に は 、 特 異 的 結 合 能 の 保 持 も 、 プ ラ イ マ ー 材 料 の カ ッ プ リ ン グ 能 も 最
大 化 さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 に よ り 、 吸 収 （ 吸 着 ） さ れ た プ ラ イ マ ー 材 料 又 は 特 異 的 結 合 種
の 単 位 当 り の 活 性 が 大 き い 良 好 な エ マ ル ジ ョ ン が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
高 濃 度 の プ ラ イ マ ー 材 料 又 は 特 異 的 結 合 種 が 脂 質 エ マ ル ジ ョ ン に 被 膜 形 成 し た ら 、 混 合 物
を 超 音 波 処 理 中 加 熱 し 、 該 混 合 物 が 、 比 較 的 低 い イ オ ン 強 度 と 中 程 度 か ら 低 い ｐ Ｈ を 持 つ
よ う に す る 。 イ オ ン 強 度 が 低 く 過 ぎ た り 、 ｐ Ｈ が 低 く 過 ぎ た り 又 は 加 熱 し 過 ぎ た り す る と
、 相 当 分 解 し た り 、 特 異 的 結 合 種 の 有 用 な 結 合 能 や 「 プ ラ イ マ ー 材 料 」 の カ ッ プ リ ン グ 能
の 全 て が 喪 失 し た り す る こ と も あ る 。 乳 化 の 条 件 を 注 意 深 く 制 御 ・ 変 化 す る こ と に よ り 、
プ ラ イ マ ー 材 料 又 は 特 異 的 結 合 種 の 特 性 を 最 適 化 し つ つ 、 高 濃 度 の 被 膜 を 形 成 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
米 国 特 許 第 4,310,505号 に 記 載 さ れ て い る よ う に in vivoで の タ ー ゲ テ ィ ン グ の た め に 炭 水
化 物 含 有 脂 質 を 使 用 し て も よ い 。 こ の 文 献 の 記 載 内 容 は 全 て 引 照 を 持 っ て こ こ に 記 載 さ れ
て い る も の と す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
エ マ ル ジ ョ ン を 生 成 す る 他 の 一 例 と し て 、 水 溶 液 、 プ ラ イ マ ー 材 料 又 は 特 異 的 結 合 種 、 フ
ル オ ロ カ ー ボ ン 液 及 び （ も し あ れ ば ） 界 面 活 性 剤 を 含 む 混 合 物 の 高 圧 流 体 を コ ン ト ロ ー ル
し 、 そ れ ら を 互 い に 衝 突 さ せ 、 パ ー テ ィ ク ル の サ イ ズ 及 び 分 布 が 制 限 さ れ た エ マ ル ジ ョ ン
を 生 成 す る 方 法 が あ る 。 好 ま し い エ マ ル ジ ョ ン を 作 る た め に 、 微 小 流 体 化 装 置  (Microflu
idics, Newton, Mass.) を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 装 置 は 、 超 音 波 処 理 又 は 他 の 伝 統
的 な 方 法 に よ っ て エ マ ル ジ ョ ン を 後 処 理 す る た め に も 有 用 で あ る 。 エ マ ル ジ ョ ン 小 滴 の 流
動 体 を 微 小 流 体 化 装 置 に 供 給 す る こ と に よ り 、 サ イ ズ が 小 さ く 、 限 定 的 な パ ー テ ィ ク ル サ
イ ズ 分 布 を 有 す る 処 方 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
乳 化 剤 及 び ／ 又 は 可 溶 化 剤 を エ マ ル ジ ョ ン と 共 に 使 用 し て も よ い 。 そ の よ う な 剤 に は 、 ア
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ラ ビ ア ゴ ム , コ レ ス テ ロ ー ル , ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン , グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト , ラ ノ
リ ン ア ル コ ー ル , レ シ チ ン , モ ノ － 及 び ジ グ リ セ リ ド , モ ノ エ タ ノ ー ル ア ミ ン , オ レ イ ン
酸 , オ レ イ ル ア ル コ ー ル , ポ リ オ キ サ マ ー （ poloxamer） , ピ ー ナ ッ ツ オ イ ル , パ ル ミ チ
ン 酸 , ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ５ ０ ス テ ア レ ー ト , ポ リ オ キ シ ル ３ ５ ひ ま し 油 , ポ リ オ キ シ ル
１ ０ オ レ イ ル エ ー テ ル , ポ リ オ キ シ ル ２ ０ セ ト ス テ ア リ ル エ ー テ ル , ポ リ オ キ シ ル ４ ０ ス
テ ア レ ー ト , ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ , ポ リ ソ ル ベ ー ト ４ ０ , ポ リ ソ ル ベ ー ト ６ ０ , ポ リ ソ ル
ベ ー ト ８ ０ , プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ジ ア セ テ ー ト , プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ ス テ ア レ ー
ト , ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム , ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム , ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト , ソ
ル ビ タ ン モ ノ オ レ ア ー ト , ソ ル ビ タ ン モ ノ パ ル ミ テ ー ト , ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト , 
ス テ ア リ ン 酸 , ト ロ ラ ミ ン （ trolamine） 、 及 び 乳 化 ろ う が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 植 物 又 は 動 物 由 来 の 脂 質 に 見 出 さ れ る 飽 和 又 は 不 飽 和 炭 化 水 素 脂 肪 酸 の 代 わ り に 脂
質 の 成 分 と し て フ ル オ ロ 脂 肪 酸 を 有 す る 脂 質 で あ れ ば ど れ で も 使 用 す る こ と が で き る 。 エ
マ ル ジ ョ ン と 共 に 使 用 可 能 な 懸 濁 剤 及 び ／ 又 は 増 粘 剤 に は 、 ア ラ ビ ア ゴ ム , 寒 天 , ア ル ギ
ン 酸 , モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム , ベ ン ト ナ イ ト , マ グ マ , カ ル ボ マ ー ９ ３ ４ Ｐ , カ
ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス , カ ル シ ウ ム 及 び ナ ト リ ウ ム 及 び ナ ト リ ウ ム １ ２ , カ ラ ゲ ー ニ
ン , セ ル ロ ー ス , デ キ ス ト リ ン , ゼ ラ チ ン , グ ア ー ル ガ ム , ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス
, ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス , 珪 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム , メ チ ル セ ル ロ
ー ス , ペ ク チ ン , ポ リ エ チ レ ン オ キ サ イ ド , ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル , ポ ビ ド ン , プ ロ ピ レ
ン グ リ コ ー ル ア ル ギ ナ ー ト , 二 酸 化 珪 素 , ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム , ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 及
び キ サ ン ガ ム が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
有 用 な エ マ ル ジ ョ ン は 、 例 え ば 直 径 約 ０ ． ０ １ μ ｍ ～ １ ０ μ ｍ 、 好 ま し く は 約 ０ ． １ ～ 約
０ ． ５ μ ｍ の 範 囲 の 、 広 い 範 囲 の 公 称 パ ー テ ィ ク ル 径 を 有 し う る 。 乳 化 方 法 及 び 化 学 成 分
を 変 え る こ と に よ り 、 エ マ ル ジ ョ ン パ ー テ ィ ク ル の 大 き さ を 制 御 ・ 変 化 す る こ と が で き る
。 パ ー テ ィ ク ル の 大 き さ は 小 さ い も の が 有 利 で あ る が 、 そ れ は 、 小 さ い パ ー テ ィ ク ル は よ
り 長 時 間 循 環 し 、 か つ よ り 大 き い パ ー テ ィ ク ル よ り も 安 定 性 が 大 き い 傾 向 が あ る か ら で あ
る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
標 的 化 治 療 エ マ ル ジ ョ ン は 、 生 理 活 性 剤 （ 例 え ば 、 薬 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 遺 伝 子 材 料 、 放
射 性 同 位 元 素 、 又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ ） を そ の 未 変 化 （ ネ イ テ ィ ブ ） 型 に 組 み 込 ん だ り
、 リ ガ ン ド 標 的 化 パ ー テ ィ ク ル へ の 組 み 込 み 又 は 吸 着 を 向 上 す る た め の 疎 水 性 又 は 荷 電 成
分 に よ っ て 修 飾 し て も よ い 。 生 理 活 性 剤 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ で あ っ て も よ い 。 プ ロ ド ラ ッ グ
に は 、 Sinkylaら 、 J. Pharm. Sci.、 1975年 、 64巻 、 181-210頁 、 1997年 5月 6日 に 出 願 さ れ
た 米 国 特 許 出 願 第 08/851,780号 、 及 び 1997年 7月 2日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 08/887,2
15号 に 記 載 さ れ た も の も 含 ま れ る 。 こ れ ら の 文 献 の 記 載 内 容 は す べ て 引 照 を 以 っ て 繰 り 込
み こ こ に 記 載 さ れ て い る も の と み な す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
そ の よ う な 治 療 剤 に は 、 白 金 化 合 物  (例 え ば  ス ピ ロ プ ラ チ ン , シ ス プ ラ チ ン , 及 び カ ル
ボ プ ラ チ ン ), メ ト ト レ キ セ ー ト , フ ル オ ロ ウ ラ シ ル , ア ド リ ア マ イ シ ン , マ イ ト マ イ シ
ン , ア ン サ ミ ト シ ン , ブ レ オ マ イ シ ン , シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド , ア ラ ビ ノ シ ル ア デ ニ ン , 
メ ル カ プ ト ポ リ リ ジ ン , ビ ン ク リ ス チ ン , ブ ス ル フ ァ ン , ク ロ ラ ム ブ チ ル , メ ル フ ァ ラ ン
 (例 え ば  Ｐ Ａ Ｍ , Ｌ － Ｐ Ａ Ｍ 又 は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン マ ス タ ー ド ), メ ル カ プ ト プ リ ン , ミ
ト タ ン , プ ロ カ ル バ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド ダ ク チ ノ マ イ シ ン 　 (ア ク チ ノ マ イ シ ン Ｄ ), ダ
ウ ノ ル ビ シ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド , ド キ ソ ル ビ シ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド , タ キ ソ ー ル , プ リ カ
マ イ シ ン  (ミ ト ラ マ イ シ ン ), ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド , エ ス ト ラ ム ス チ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ,
 フ ル タ マ イ ド （ flutamide） , 酢 酸 ロ イ プ ロ ラ イ ド （ leuprolide） , 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル
, ク エ ン 酸 タ モ キ シ フ ェ ン , テ ス ト ラ ク ト ン , ト リ ロ ス タ ン , ア ム サ ク リ ン  （ ｍ － Ａ Ｍ
Ｓ Ａ ） , ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ  (Ｌ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ ) エ ル ビ ナ （ Erwina） ア ス パ ラ ギ ナ ー
ゼ , イ ン タ ー フ ェ ロ ン  α － ２ ａ , イ ン タ ー フ ェ ロ ン  α － ２ ｂ , テ ニ ポ サ イ ド （ teniposi
de）  （ Ｖ Ｍ － ２ ６ ） , 硫 酸 ビ ン ブ ラ ス チ ン  （ Ｖ Ｌ Ｂ ） , 硫 酸 ビ ン ク リ ス チ ン , ブ レ オ マ
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イ シ ン , 硫 酸 ブ レ オ マ イ シ ン , メ ト ト レ キ セ ー ト , ア ド リ ア マ イ シ ン , ア ラ ビ ノ シ ル （ ar
abinosyl） , ヒ ド ロ キ シ 尿 素 , プ ロ カ ル バ ジ ン , ダ カ ー バ ジ ン , エ ト ポ シ ド 及 び 他 の ビ ン
カ ア ル カ ロ イ ド の よ う な 有 糸 分 裂 阻 害 剤 を 含 む 抗 悪 性 腫 瘍 薬 ; 放 射 性 ヨ ウ 素 , サ マ リ ウ ム
, ス ト ロ ン チ ウ ム コ バ ル ト , イ ッ ト リ ウ ム 等 （ 但 し こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） の よ う な 放 射
性 医 薬 品 ; 成 長 ホ ル モ ン , ソ マ ト ス タ チ ン , プ ロ ラ ク チ ン , 甲 状 腺 , ス テ ロ イ ド , ア ン ド
ロ ゲ ン , プ ロ ゲ ス チ ン , エ ス ト ロ ゲ ン 及 び 抗 エ ス ト ロ ゲ ン の よ う な （ 但 し こ れ ら に 限 定 さ
れ な い ） ホ ル モ ン を 含 む タ ン パ ク 質 及 び 非 タ ン パ ク 質 性 自 然 生 産 物 又 は そ れ ら の ア ナ ロ グ
／ ミ メ テ ィ ク ス ; オ ー ラ ノ フ ィ ン , メ ト ト レ キ サ ー ト , ア ザ チ オ プ リ ン , サ ル フ ァ ザ ラ ジ
ン （ sulfazalazine） , レ フ ル ノ マ イ ド （ leflunomide） , ハ イ ド ロ ク ロ ロ キ ン , 及 び  エ
タ ネ ル セ プ ト （ etanercept） の よ う な 抗 リ ウ マ チ 薬 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 鎮 痛 薬
; バ ク ロ フ ェ ン , ダ ン ト ロ レ ン , カ リ ソ プ ロ ド ー ル , ジ ア ゼ パ ム , メ タ キ サ ロ ン （ metaxa
lone） , シ ク ロ ベ ン ザ プ リ ン , ク ロ ル ゾ キ サ ゾ ン , チ ザ ニ ジ ン の よ う な 筋 弛 緩 剤 ; コ デ イ
ン , フ ェ ン タ ニ ー ル , ヒ ド ロ モ ル ホ ン , レ ア ボ ル フ ァ ノ ー ル （ lleavorphanol） , メ ペ リ
ジ ン , メ タ ド ン , モ ル フ ィ ン , オ キ シ コ ド ン , オ キ シ モ ル ホ ン , プ ロ ポ キ シ フ ェ ン の よ う
な 麻 薬 性 作 用 物 質 ; ブ プ レ ノ ル フ ィ ン , ブ ト ル フ ァ ノ ー ル , デ ゾ シ ン （ dezocine） , ナ ル
ブ フ ィ ン （ nalbuphine） , ペ ン タ ゾ シ ン の よ う な 麻 薬 性 作 用 物 質 － 拮 抗 物 質 ; Ａ Ｓ Ａ , ア
セ ト ミ ノ フ ェ ン （ acetominophen） , ト ラ マ ド ー ル 又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む ナ ル メ
フ ェ ン （ nalmefene） 及 び  ナ ロ キ ソ ン そ の 他 の 鎮 痛 薬 の よ う な 麻 薬 性 拮 抗 物 質 ; セ レ コ キ
シ ブ （ celecoxib） , ジ ク ロ フ ェ ナ ク , ジ フ ル ニ サ ル , エ ト ド ラ ク （ etodolac） , フ ェ ノ
プ ロ フ ェ ン , フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン , イ ブ プ ロ フ ェ ン , イ ン ド メ タ シ ン , ケ ト プ ロ フ ェ ン , 
ケ ト ロ ラ ク （ ketorolac） , ナ プ ロ キ セ ン , オ キ サ プ ロ キ セ ン （ oxaproxen） , ロ フ ェ コ キ
シ ブ （ rofecoxib） , サ リ サ レ ー ト （ salisalate） , ス ル ジ ン ダ ク （ suldindac） , ト ル メ
チ ン を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 ; エ ト ミ デ ー ト , フ ェ ン タ ニ
ル , ケ タ ミ ン , メ ト ヘ キ シ タ ル , プ ロ ポ フ ォ ル （ propofol） , ス フ ェ ン タ ニ ル , チ オ ペ ン
タ ー ル 等 の よ う な 麻 酔 剤 及 び 鎮 痛 剤 ; パ ン ク ロ ニ ウ ム , ア ト ラ ク リ ウ ム , キ サ ト ラ ク リ ウ
ム （ cisatracurium） , ロ ク ロ ニ ウ ム （ rocuronium） , ス ク シ ニ ル コ リ ン , ベ ル ク ロ ニ ウ
ム （ vercuronium） の よ う な （ 但 し こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 神 経 筋 遮 断 剤 ; ア ン ホ テ リ シ
ン Ｂ , ク ロ ト リ マ ゾ ー ル , フ ル コ ナ ゾ ー ル , フ ル シ ト シ ン , グ リ セ オ フ ル ビ ン , イ ト ラ コ
ナ ゾ ー ル , ケ ト コ ナ ゾ ー ル , ニ ス タ チ ン 及 び テ ル ビ ナ フ ィ ン を 含 む 抗 真 菌 剤 、 ア ミ ノ グ リ
コ シ ド を 含 む 抗 菌 剤 ; 駆 虫 剤 ; ク ロ ロ キ ン , ド キ シ サ イ ク リ ン , メ フ ロ キ ン （ mefloquine
） , プ リ マ キ ン , キ ニ ー ネ の よ う な 抗 マ ラ リ ア 剤 ; ダ プ ソ ン , エ タ ン ブ ト ー ル , エ チ オ ナ
ミ ド , イ ソ ニ ア ジ ド , ピ ラ チ ナ ミ ド , リ フ ァ ブ チ ン （ rifabutin） , リ フ ァ ン ピ ン , リ フ
ァ ペ ン チ ン （ rifapentine） を 含 む 抗 放 線 菌 剤 ; ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル , ア ト バ コ ン （ atovaqu
one） , イ オ ド キ ノ ー ル （ iodoquinol） , イ ベ ル メ ク チ ン ,メ ベ ン ダ ゾ ル , メ ト ロ ニ ダ ゾ ー
ル , ペ ン タ ミ ジ ン , プ ラ ジ カ ン テ ル , ピ ラ ン テ ル , ピ リ メ タ ミ ン , チ ア ベ ン ダ ゾ ー ル を 含
む 抗 寄 生 虫 剤 ; ア バ カ ビ ル （ abacavir） , ジ ダ ノ シ ン , ラ ミ ブ ジ ン , ス タ ブ ジ ン （ stavud
ine） , ザ ル シ タ ビ ン , 及 び ジ ド ブ ジ ン  並 び に イ ン ジ ナ ビ ル 及 び 関 連 化 合 物 の よ う な プ ロ
テ ア ー ゼ 阻 害 剤 , シ ド フ ォ ビ ル （ cidofovir） , フ ォ ス カ ー ネ ッ ト 及 び ガ ン シ ク ロ ビ ル を
含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 抗 － Ｃ Ｍ Ｖ 剤 を 含 む 抗 ウ イ ル ス 剤 ; ア マ タ ジ ン （ amatadine
） , リ マ ン タ ジ ン （ rimantadine） , ザ ナ ミ ビ ル （ zanamivir） を 含 む 抗 ヘ ル ペ ス 剤 ; イ ン
タ ー フ ェ ロ ン , リ バ ビ リ ン , レ ベ ト ロ ン （ rebetron） ; カ ル バ ペ ネ ン （ carbapenems） , 
セ フ ァ ロ ス ポ リ ン , フ ル オ ロ キ ノ ン （ fluoroquinones） , マ ク ロ ラ イ ド , ペ ニ シ リ ン , ス
ル ホ ン ア ミ ド , テ ト ラ サ イ ク リ ン , 並 び に 、 ア ズ ト レ オ ナ ム , ク ロ ラ ム フ ェ ニ エ オ ー ル （
chloramphenieol） , ホ ス ホ マ イ シ ン , フ ラ ゾ リ ド ン , ナ リ ジ ク ス 酸 , ニ ト ロ フ ラ ン ト イ
ン , バ ン コ マ イ シ ン 等 を 含 む そ の 他 の 抗 生 物 質 ; 硝 酸 塩 , 利 尿 剤 , ベ ー タ 遮 断 薬 , カ ル シ
ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断 薬 , ア ン ギ オ テ ン シ ン 転 換 酵 素 抑 制 薬 , ア ン ギ オ テ ン シ ン レ セ プ タ 拮
抗 剤 , 抗 ア ド レ ナ リ ン 剤 , 抗 律 動 不 整 剤 , 抗 高 脂 血 症 剤 , 血 小 板 凝 集 阻 害 化 合 物 , 昇 圧 剤
, 血 栓 溶 解 剤 , 座 瘡 調 製 剤 , 乾 癬 剤 を 含 む 抗 高 血 圧 剤 ; コ ル チ コ ス テ ロ イ ド ; ア ン ド ロ ゲ
ン , ア ナ ボ リ ッ ク ス テ ロ イ ド , ビ ス ホ ス ホ ン 酸 塩 ; ス ル ホ ノ 尿 素 （ sulfonoureas） 及 び そ
の 他 の 抗 糖 尿 病 剤 ; 通 風 関 連 薬 ; 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 , 鎮 咳 剤 , 鬱 血 除 去 剤 及 び 去 痰 剤 ; 制 酸
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剤 , ５ － Ｈ Ｔ レ セ プ タ 拮 抗 剤 , Ｈ ２ 拮 抗 剤 , ビ ス マ ス 化 合 物 , プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 , 下
剤 , オ ク ト レ オ チ ド 及 び そ の ア ナ ロ グ ／ ミ メ テ ィ ク ス ; 抗 凝 血 剤 を 含 む 抗 潰 瘍 剤 ; 免 疫 用
抗 原 , イ ム ノ グ ロ ビ ン （ immunoglobins） , 免 疫 抑 制 剤 ; 抗 痙 攣 剤 , ５ － Ｈ Ｔ レ セ プ タ 作
用 物 質 , 他 の 偏 頭 痛 治 療 剤 ; 抗 コ リ ン 作 用 剤 及 び ド ー パ ミ ン 作 用 剤 を 含 む 抗 パ ー キ ン ソ ン
症 候 群 剤 ; エ ス ト ロ ゲ ン , Ｇ ｎ Ｒ Ｈ 作 用 物 質 , プ ロ ゲ ス チ ン , エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ モ ジ
ュ レ ー タ , 子 宮 収 縮 抑 制 剤 , 子 宮 収 縮 剤 （ uterotnics） , ヨ ウ 素 産 物 の よ う な 甲 状 腺 剤 、
及 び 抗 甲 状 腺 剤 ; 非 経 口 の 鉄 , ヘ ミ ン , ヘ マ ト ポ ル フ ィ リ ン 及 び そ れ ら の 誘 導 体 の よ う な
血 液 産 物 、 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
遺 伝 子 材 料 に は 、 例 え ば 、 核 酸 , 組 換 え Ｒ Ｎ Ａ 及 び Ｄ Ｎ Ａ 、 及 び ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ 及 び
Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 、 天 然 型 又 は 合 成 型 の Ｒ Ｎ Ａ 及 び Ｄ Ｎ Ａ ; ハ ン マ ー ヘ ッ ド Ｒ Ｎ Ａ , リ ボ ザ イ
ム , マ ン マ ー ヘ ッ ド リ ボ ザ イ ム , 抗 原 核 酸 （ 一 本 鎖 及 び 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 及 び Ｄ Ｎ Ａ 及 び そ れ
ら の ア ナ ロ グ ） , リ ボ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド , ア ン チ セ ン ス リ ボ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド , デ オ
キ シ リ ボ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド , 及 び ア ン チ セ ン ス デ オ キ シ リ ボ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 含 ま
れ る 。 使 用 可 能 な 他 の タ イ プ の 遺 伝 子 材 料 に は 、 例 え ば 、 プ ラ ス ミ ド , フ ァ ー ジ ミ ド , コ
ス ミ ド , 酵 母 人 工 染 色 体 , 及 び  欠 陥 又 は 「 ヘ ル パ ー 」 ウ イ ル ス の よ う な 発 現 ベ ク タ ー に
よ り 運 ば れ る 遺 伝 子 , ホ ス ホ ロ チ オ ネ ー ト 及 び ホ ス ホ ロ ジ チ オ ネ ー ト オ リ ゴ デ オ キ シ ヌ ク
レ オ チ ド の よ う な 抗 原 核 酸 （ 一 本 鎖 及 び 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 及 び Ｄ Ｎ Ａ 及 び そ れ ら の ア ナ ロ グ ）
が 含 ま れ る 。 更 に 、 遺 伝 子 材 料 は 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 又 は 他 の ポ リ マ ー と 組 み 合 わ せ て
も よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
上 述 の と お り 、 エ マ ル ジ ョ ン ナ ノ パ ー テ ィ ク ル は 、 天 然 状 態 又 は 化 学 的 に 処 理 さ れ た （ 錯
体 を 形 成 し た ） 状 態 の ガ ド リ ニ ウ ム , マ グ ネ シ ウ ム , 鉄 , マ ン ガ ン を 含 む が こ れ ら に 限 定
さ れ な い 常 磁 性 又 は 超 常 磁 性 成 分 を パ ー テ ィ ク ル に 取 り 入 れ て も よ い 。 同 様 に 、 天 然 状 態
又 は 化 学 的 に 処 理 さ れ た （ 錯 体 を 形 成 し た ） 状 態 の ポ ジ ト ロ ン 放 射 体 , ガ ン マ 線 放 射 体 , 
ベ ー タ 線 放 射 体 , ア ル フ ァ 線 放 射 体 を 含 む 放 射 性 核 種 が パ ー テ ィ ク ル 上 又 は パ ー テ ィ ク ル
内 に 含 ま れ て い て も よ い 。 こ れ ら の 成 分 を 加 え る こ と に よ り 、 温 度 増 強 超 音 波 画 像 化 法 と
組 み 合 わ せ て 、 磁 気 共 鳴 映 像 法 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 法 及 び 核 医 学 映 像 法 の よ う な 他 の 臨
床 的 画 像 化 法 を 付 加 的 に 使 用 す る こ と が 可 能 と な る 。 更 に 、 処 方 物 内 又 は 処 方 物 上 に 取 り
込 ん だ 金 属 イ オ ン を 、 局 所 的 高 熱 を 増 加 な い し 実 現 す る 「 種 」 と し て 利 用 す る こ と も 可 能
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
更 に 、 光 学 的 映 像 法 は 、 こ れ は 、 紫 外 線 領 域 か ら 赤 外 線 領 域 の 電 磁 エ ネ ル ギ ー に よ っ て 患
者 の 組 織 又 は 部 位 を 照 射 す る こ と に よ り 生 成 さ れ る 患 者 の 当 該 組 織 又 は 部 位 の 可 視 的 表 示
と 、 当 該 照 射 の 結 果 と し て 生 じ る 反 射 、 散 乱 、 吸 収 及 び ／ 又 は 蛍 光 エ ネ ル ギ ー の 何 れ か の
分 析 に 関 す る も の で あ る が 、 温 度 依 存 性 タ ー ゲ ッ ト エ マ ル ジ ョ ン の 増 強 さ れ た 音 響 反 射 率
と 組 み 合 わ せ て も よ い 。 例 え ば 、 光 学 的 映 像 法 に は 、 可 視 光 写 真 及 び そ の 変 形 、 紫 外 線 映
像 法 、 赤 外 線 映 像 法 、 蛍 光 測 定 法 、 ホ ロ グ ラ フ ィ 、 可 視 光 顕 微 鏡 検 査 、 蛍 光 顕 微 鏡 検 査 、
分 光 測 定 法 、 分 光 法 、 蛍 光 偏 光 法 等 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
光 活 性 剤 は 、 診 断 又 は 治 療 に 適 用 可 能 な 、 光 に 対 し 活 性 が あ る か 又 は 光 に 対 し 反 応 を 示 す
化 合 物 又 は 材 料 で あ る が 、 こ れ に は 、 例 え ば 、  発 色 団 （ 例 え ば 所 定 の 波 長 の 光 を 吸 収 す
る 材 料 ） , フ ル オ ロ フ ォ ア  (例 え ば 所 定 の 波 長 の 光 を 放 射 す る 材 料 ), 光 増 感 剤  (例 え ば i
n vitro及 び ／ 又 は in vivoに お い て 組 織 壊 死 及 び ／ 又 は 細 胞 死 を 可 能 に す る 材 料 ), 蛍 光
材 料 , リ ン 光 材 料 等 が 含 ま れ る 。  「 光 」 は 、 紫 外 線 波 長 領 域 、 可 視 光 波 長 領 域 及 び ／ 又
は 赤 外 線 波 長 領 域 を 含 む 全 て の 光 源 に 関 す る 。 本 発 明 で 使 用 可 能 な 好 適 な 光 活 性 剤 と し て
は 、 第 三 者 に よ っ て 開 示 さ れ た も の （ Unger et al 6,123,923） が あ り 、 こ れ に つ い て は
引 照 を 以 っ て 繰 り 込 み こ こ に 記 載 さ れ た も の と す る が 、 こ れ に は 、 例 え ば 、  フ ル オ レ セ
イ ン , イ ン ド シ ア ニ ン グ リ ー ン , ロ ー ダ ミ ン , ト リ フ ェ ニ ル メ チ ン （ triphenylmethines
） , ポ リ メ チ ン （ polymethines） , シ ア ニ ン , フ ラ ー レ ン , オ キ サ テ ル ラ ゾ ー ル （ oxatel
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lurazoles） , ベ ル ジ ン （ verdins） , ロ ジ ン , ペ ル フ ィ セ ン （ perphycenes） , サ プ フ ィ
リ ン （ sapphyrins） , ル ビ リ ン （ rubyrins） , コ レ ス テ リ ル ４ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － ５ ， ７
－ ジ メ チ ル － ４ － ボ ラ （ bora） － ３ ａ ， ４ ａ － ジ ア ザ － ｓ － イ ン ダ セ ン （ indacene） － ３
－ ド デ カ ノ エ ー ト （ dodecanoate） , コ レ ス テ リ ル １ ２ － （ Ｎ － メ チ ル － Ｎ － （ ７ － ニ ト
ロ ベ ン ズ － ２ － オ キ サ － １ ， ３ － ジ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ア ミ ノ ） ド デ カ ネ ー ト , コ レ ス
テ リ ル シ ス － パ リ ナ レ ー ト （ parinarate） , コ レ ス テ リ ル ３ － （ （ ６ － フ ェ ニ ル ） － １ ，
３ ， ５ － ヘ キ サ ト リ エ ニ ル ） フ ェ ニ ル － プ ロ ピ オ ネ ー ト （ proprionate） , コ レ ス テ リ ル
１ － ピ レ ン ブ チ レ ー ト （ pyrenebutyrate） , コ レ ス テ リ ル － １ － ピ レ ン デ カ ノ エ ー ト （ py
renedecanoate） , コ レ ス テ リ ル １ － ピ レ ン ヘ キ サ ノ エ ー ト （ pyrenehexanoate） , ２ ２ －
（ Ｎ － （ ７ － ニ ト ロ ベ ン ズ － ２ － オ キ サ － １ ， ３ － ジ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ア ミ ノ ） － ２
３ ， ２ ４ － ビ ス ノ ー ル （ bisnor） － ５ － コ レ ン （ cholen） － ３ β － オ ー ル , ２ ２ － （ Ｎ －
（ ７ － ニ ト ロ ベ ン ズ － ２ － オ キ サ － １ ， ３ － ジ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ア ミ ノ ） － ２ ３ ， ２
４ － ビ ス ノ ー ル － ５ － コ レ ン － ３ β － イ ル シ ス － ９ － オ ク タ デ セ ノ エ ー ト （ octadecenoat
e） , １ － ピ レ ン メ チ ル ３ － （ ヒ ド ロ キ シ － ２ ２ ， ２ ３ － ビ ス ノ ー ル － ５ － コ レ ネ ー ト （ c
holenate） , １ － ピ レ ン － メ チ ル ３ β － （ シ ス － ９ － オ ク タ デ セ ノ イ ロ キ シ （ octadeceno
yloxy） ） － ２ ２ ， ２ ３ － ビ ス ノ ー ル － ５ － コ レ ネ ー ト , ア ク リ ジ ン オ レ ン ジ １ ０ － ド デ
シ ル ブ ロ マ イ ド , ア ク リ ジ ン オ レ ン ジ １ ０ － ノ ニ ル ブ ロ マ イ ド , ４ － （ Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル
－ Ｎ － テ ト ラ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ） － メ チ ル － ７ － ヒ ド ロ キ シ ク マ リ ン ） ク ロ ラ イ ド , ５
－ ド デ カ ノ イ ル ア ミ ノ フ ル オ レ セ イ ン , ５ － ド デ カ ノ イ ル ア ミ ノ フ ル オ レ セ イ ン － ビ ス －
４ ， ５ － ジ メ ト キ シ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル エ ー テ ル , ２ － ド デ シ ル レ ソ ル フ ィ ン （ dodecy
lresorufin） , フ ル オ レ セ イ ン オ ク タ デ シ ル エ ス テ ル , ４ － ヘ プ タ デ シ ル － ７ － ヒ ド ロ キ
シ ク マ リ ン , ５ － ヘ キ サ デ カ ノ イ ル ア ミ ノ エ オ シ ン , ５ － ヘ キ サ デ カ ノ イ ル ア ミ ノ フ ル オ
レ セ イ ン ,５ － オ ク タ デ カ ノ イ ル ア ミ ノ フ ル オ レ セ イ ン , Ｎ － オ ク タ デ シ ル － Ｎ '－ （ ５ －
（ フ ル オ レ セ イ ニ ル ） ） チ オ 尿 素 , オ ク タ デ シ ル ロ ー ダ ミ ン Ｂ ク ロ ラ イ ド , ２ － （ ３ － （
ジ フ ェ ニ ル ヘ キ サ ト リ エ ニ ル ） － プ ロ パ ノ イ ル ） － １ － ヘ キ サ デ カ ノ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ
ロ － ３ － ホ ス ホ コ リ ン , ６ － Ｎ － （ ７ － ニ ト ロ ベ ン ズ － ２ － オ キ サ － １ ， ３ － ジ ア ゾ ル -
４ － イ ル ） ア ミ ノ ） ヘ キ サ ン 酸 , １ － ヘ キ サ デ カ ノ イ ル － ２ － （ １ － ピ レ ン デ カ ノ イ ル ）
－ ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ ス ホ コ リ ン , １ ， １ '－ ジ オ ク タ デ シ ル － ３ ， ３ ， ３ '， ３ '－
テ ト ラ メ チ ル － イ ン ド カ ル ボ シ ア ニ ン 過 塩 素 酸 塩 , １ ２ － （ ９ － ア ン ト ロ イ ロ キ シ （ anth
royloxy） ） オ レ イ ン 酸 , ５ － ブ チ ル － ４ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － ４ － ボ ラ － ３ ａ ， ４ ａ － ジ
ア ザ － ｓ － イ ン ダ セ ン （ indacene） － ３ － ノ ナ ン 酸 , Ｎ － （ リ サ ミ ン （ lissamine） （ 商
標 ） ロ ー ダ ミ ン Ｂ ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ － ジ ヘ キ サ デ カ ノ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ホ
ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン , ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 , フ ェ ニ ル グ リ オ キ サ ル 一 水 和 物 , ナ
フ タ レ ン － ２ ， ３ － ジ カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド , ８ － ブ ロ モ エ チ ル － ４ ， ４ － ジ フ ル オ ロ －
１ ， ３ ， ５ ， ７ － テ ト ラ メ チ ル － ４ － ボ ラ － ３ ａ ， ４ ａ － ジ ア ザ － ｓ － イ ン ダ セ ン （ inda
ce ne） , ｏ － フ タ ル ジ ア ル デ ヒ ド , リ サ ミ ン （ 商 標 ） ロ ー ダ ミ ン Ｂ ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド ,
 ２ '， ７ '－ ジ フ ル オ ロ フ ル オ レ セ イ ン , ９ － ア ン ト ロ ニ ト リ ル （ anthronitrile） , １ －
ピ レ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド , ４ － （ ４ － （ ジ ヘ キ サ デ シ ル ア ミ ノ ） － ス チ リ ル ） － Ｎ － メ
チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム （ methylpyridinium） ヨ ウ 化 物 , ク ロ リ ン 類 （ chlorines） （ 例 え ば ク
ロ リ ン （ chlorin） , ク ロ リ ン ｅ ６ , ボ ネ リ ン （ bonellin） , モ ノ － Ｌ － ア ス パ ル チ ル ク
ロ リ ン ｅ ６ , メ ソ ク ロ リ ン （ mesochlorin） , メ ソ テ ト ラ フ ェ ニ ル イ ソ バ ク テ リ オ ク ロ リ
ン 及 び メ ソ テ ト ラ フ ェ ニ ル バ ク テ リ オ ク ロ リ ン ） , ハ イ ポ ク レ リ ン （ hypocrellin） Ｂ , 
プ ル プ リ ン 類 （ 例 え ば 、 オ ク タ エ チ ル プ ル プ リ ン , エ チ オ プ ル プ リ ン 亜 鉛 （ Ｉ Ｉ ） , エ チ
オ プ ル プ リ ン ス ズ （ Ｉ Ｖ ） 及 び エ チ ル エ チ オ プ ル プ リ ン ス ズ ） , テ キ サ フ ィ リ ン （ texaph
yrin） ル テ チ ウ ム , フ ォ ト フ リ ン （ photofrin） , メ タ ロ ポ ル フ ィ リ ン , プ ロ ト ポ ル フ ィ
リ ン Ｉ Ｘ , プ ロ ト ポ ル フ ィ リ ン ス ズ , ベ ン ゾ ポ ル フ ィ リ ン , ヘ マ ト ポ ル フ ィ リ ン , フ タ ロ
シ ア ニ ン , ナ フ タ ロ シ ア ニ ン , メ ロ シ ア ニ ン （ merocyanines） , ラ ン タ ニ ド 錯 体 （ lantha
nide complexes） , フ タ ロ シ ア ニ ン 珪 素 , フ タ ロ シ ア ニ ン 亜 鉛 , フ タ ロ シ ア ニ ン ア ル ミ ニ
ウ ム , オ ク タ ブ チ ル オ キ シ フ タ ロ シ ア ニ ン ゲ ル マ ニ ウ ム , メ チ ル フ ェ オ ホ ル ビ ド － α － （
ヘ キ シ ル － エ ー テ ル ） , ポ ル フ ィ セ ン （ porphycenes） , ケ ト ク ロ リ ン （ ketochlorins） ,
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 ス ル ホ ン 化 テ ト ラ フ ェ ニ ル ポ ル フ ィ ン （ tetraphenylporphines） , δ － ア ミ ノ レ ブ リ ン
酸 , テ キ サ フ ィ リ ン （ texaphyrins） （ 例 え ば 、 １ ， ２ － ジ ニ ト ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ５
－ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン , １ ， ２ － ジ ニ ト ロ － ４ － （ １ － ヒ ド ロ キ シ ヘ キ シ ル ） オ キ シ － ５ －
メ ト キ シ ベ ン ゼ ン , ４ － （ １ － ヒ ド ロ キ シ ヘ キ シ ル ） オ キ シ － ５ － メ ト キ シ － １ ， ２ － フ
ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン , 及 び テ キ サ フ ィ リ ン 金 属 錯 体 （ 金 属 Ｙ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） , Ｍ ｎ （ Ｉ Ｉ ） , Ｍ
ｎ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） , Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ ） , Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 及 び ラ ン タ ニ ド 金 属 Ｇ ｄ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） , Ｄ ｙ
（ Ｉ Ｉ Ｉ ） , Ｅ ｕ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） , Ｌ ａ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） , Ｌ ｕ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 及 び  Ｔ ｂ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を
含 む ） を 含 む ） ，  ク ロ ロ フ ィ ル , カ ロ チ ノ イ ド , フ ラ ボ ノ イ ド , ビ リ ン , フ ィ ト ク ロ ム ,
 フ ィ コ ビ リ ン , フ ィ コ エ リ ト リ ン , フ ィ コ シ ア ニ ン （ phycocyanines） , レ チ ノ イ ン 酸 , 
レ チ ノ イ ン , レ チ ナ ー ト , 又 は 上 記 化 合 物 の 任 意 の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
上 記 化 合 物 が そ れ ぞ れ 例 え ば 蛍 光 材 料 及 び ／ 又 は 光 増 感 剤 の 何 れ に 該 当 す る か は 、 当 業 者
で あ れ ば 容 易 に 認 識 し 又 は 容 易 に 決 定 で き る 。 Ｌ Ｉ Ｓ Ｓ Ａ Ｍ Ｉ Ｎ Ｅ （ リ サ ミ ン ） は 、 Ｎ －
エ チ ル － Ｎ － ［ ４ － ［ ［ ４ － ［ エ チ ル ［ （ ３ － ス ル ホ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ］ ア ミ ノ ］ フ ェ ニ
ル ］ （ ４ － ス ル ホ フ ェ ニ ル ） － メ チ レ ン ］ － ２ ， ５ － シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ン － １ － イ リ デ ン
］ － ３ － ス ル ホ ベ ン ゼ ン － メ タ ナ ミ ニ ウ ム （ methanaminium） 水 酸 化 物 , 分 子 内 塩 （ inner
 salt） , 二 ナ ト リ ウ ム 塩 （ disodium salt） 及 び ／ 又 は エ チ ル ［ ４ ［ ｐ ［ エ チ ル （ ｍ － ス
ル ホ ベ ン ジ ル ） ア ミ ノ ］ － α － （ ｐ － ス ル ホ フ ェ ニ ル ） ベ ン ジ リ デ ン ］ － ２ ， ５ － シ ク ロ
ヘ キ サ ジ エ ン － １ － イ リ デ ン ］ （ ｍ － ス ル ホ ベ ン ジ ル ） ア ン モ ニ ウ ム 水 酸 化 物  分 子 内 塩  
二 ナ ト リ ウ ム 塩  (Molecular Probes, Inc., Eugene, Oreg.か ら 商 業 的 に 入 手 可 能 ) に 対
す る 商 標 で あ る 。 本 発 明 で 使 用 す る た め に 好 適 な 光 活 性 剤 と し て は 、 ほ か に も 、 米 国 特 許
第 4,935,498号 に 記 載 さ れ た も の が あ り 、 そ の 開 示 内 容 は す べ て 引 照 を 以 っ て 繰 り 込 み こ
こ に 記 載 さ れ た も の と み な す が 、 例 え ば 、 ４ ， ５ ， ９ ， ２ ４ － テ ト ラ エ チ ル － １ ６ － （ １
－ ヒ ド ロ キ シ ヘ キ シ ル ） オ キ シ － １ ７ メ ト キ シ ペ ン タ ア ザ ペ ン タ シ ク ロ － （ ２  ０ ． ２ ．
１ ． １ ３ ， ６ ． １ ８ ， １ １ ． ０ １ ４ ， １ ９ ） － ヘ プ タ コ サ － １ ， ３ ， ５ ， ７ ， ９ ， １ １ （
２ ７ ） ， １ ２ ， １ ４ ， １ ６ ， １ ８ ， ２ ０ ， ２ ２ （ ２ ５ ） ， ２ ３ － ト リ デ カ エ ン の ジ ス プ ロ
シ ウ ム 錯 体 及 び ２ － シ ア ノ エ チ ル － Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル － ６ － （ ４ ， ５ ， ９ ， ２ ４ －
テ ト ラ エ チ ル － １ ７ － メ ト キ シ ペ ン タ ア ザ ペ ン タ シ ク ロ － （ ２ ０ ． ２ ． １ ． １ ３ ， ６ ． １
８ ， １ １ ． ０ １ ４ ， １ ９ ） － ヘ プ タ コ サ － １ ， ３ ， ５ ， ７ ， ９ ， １ １ （ ２ ７ ） ，  １ ２ ，
１ ４ ， １ ６ ， １ ８ ， ２ ０ ， ２ ２ （ ２ ５ ） ， ２ ３ － ト リ デ カ エ ン － １ ６ － （ １ － オ キ シ ） ヘ
キ シ ル ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト の ジ ス プ ロ シ ウ ム 錯 体 が こ れ に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
更 に 、 例 え ば 、 抗 体 、 ペ プ チ ド 断 片 、 又 は 生 理 活 性 リ ガ ン ド の ミ メ テ ィ ク ス の よ う な あ る
種 の リ ガ ン ド は 、 特 異 的 エ ピ ト ー プ に 結 合 し た と き 拮 抗 剤 又 は 作 用 剤 と し て そ の 本 来 的 な
治 療 効 果 を 発 揮 し て も よ い 。 例 え ば 、 新 生 血 管 内 皮 細 胞 の α ν β ３ イ ン テ グ リ ン に 対 す る
抗 体 は 、 固 体 腫 瘍 の 成 長 及 び 転 移 に 対 す る 一 過 性 阻 害 を 示 し た 。 α ν β ３ イ ン テ グ リ ン に
向 け ら れ た 治 療 エ マ ル ジ ョ ン パ ー テ ィ ク ル の 効 果 は 、 パ ー テ ィ ク ル 自 体 に よ っ て 導 入 ・ 送
達 さ れ る 治 療 剤 の 効 果 に 加 え 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 改 善 さ れ た 拮 抗 作 用 に よ っ て 発
揮 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
タ ー ゲ ッ ト と 結 合 し た 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 変 化 は 、 温 度 の 上 昇 又 は 低 下 の 何 れ で も あ
り う る 。 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 が 上 昇 さ せ ら れ る 実 施 形 態 で は 、 エ ネ ル ギ ー 源 は 、 エ ネ ル
ギ ー を 増 加 す る た め に 使 用 さ れ 、 音 響 反 射 率 の 増 加 が 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
タ ー ゲ ッ ト ナ ノ エ マ ル ジ ョ ン の 部 位 に お い て 、 超 音 波 、 短 波 、 マ イ ク ロ 波 、 磁 気 照 射 、 電
磁 エ ネ ル ギ ー 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む （ 但 し こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 種 々 の 手 段 に
よ っ て 局 所 的 高 熱 （ 高 体 温 ） を 引 き 起 こ し て も よ い 。 そ の よ う な エ ネ ル ギ ー は 、 外 部 の シ
ス テ ム に よ り 非 侵 襲 的 に 、 又 は カ テ ー テ ル シ ス テ ム に よ り 比 較 的 侵 襲 的 に 印 加 し て も よ い
。 Yangら (Med Biol Eng Comput、 1979年 、 17巻 、 518-24頁 ) は 、 マ イ ク ロ 波 （ 例 え ば ２ ５
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０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ） に よ り 皮 膚 の 表 面 （ 皮 下 ） に 対 す る 良 好 な 加 熱 が 得 ら れ 、 ９ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ の 放
射 線 に よ り 筋 系 に 明 ら か な 温 度 の 上 昇 が 引 き 起 こ さ れ 、 ２ ７ Ｍ Ｈ ｚ の 短 波 に よ り 筋 層 （ mu
scle layers） に 広 い プ ラ ト ー の 温 度 上 昇 が 起 こ る 、 と い う こ と を 示 し た 。 こ れ ら の 研 究
者 は 、 局 所 的 高 熱 を 制 御 す る た め に 、 波 の 振 動 数 、 パ ワ ー 、 周 囲 条 件 、 血 管 拡 張 、 及 び コ
ア の 境 界 条 件 （ core boundary conditions） ど の よ う に 変 化 さ せ る こ と が で き る か を 示 し
た 。 内 部 に 配 置 さ れ マ イ ク ロ 波 の 放 射 に よ り 外 部 か ら 加 熱 さ れ る 加 熱 タ ー ゲ ッ ト と し て の
フ ェ ラ イ ト 含 有 媒 体 （ ferrite-impregnated medium） の フ ェ リ 磁 性 共 鳴 の 使 用 に つ い て 報
告 し た 研 究 者 も い る 。 こ の 方 法 に よ り 、 加 熱 の 深 さ は 共 鳴 を 利 用 し な い 方 法 に 比 べ て ５ ０
％ ま で 増 加 し た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
侵 襲 が 僅 か し か な い 温 熱 療 法 は 、 固 体 腫 瘍 を 治 療 す る た め 現 在 利 用 さ れ て い る 癌 治 療 法 で
あ り 、 こ の 方 法 は 、 リ ガ ン ド － 標 的 化 エ マ ル ジ ョ ン の 温 度 依 存 性 の 音 響 的 コ ン ト ラ ス ト 形
成 を 向 上 す る た め の 局 所 的 発 熱 を 生 成 す る こ と も で き る 。 そ の よ う な 方 法 に よ り 、 短 い 時
間 枠 の 間 （ 数 マ イ ク ロ 秒 ～ 数 分 ） 高 温 を 付 与 す る こ と が で き る 。 侵 入 型 （ interstitial）
の 加 熱 に よ り 、 標 的 と な る 組 織 の 体 積 は 局 在 化 さ れ 、 周 囲 の 正 常 な 組 織 に 対 す る 熱 の 影 響
は 最 小 に 留 め ら れ る 。 侵 入 型 加 熱 エ ネ ル ギ ー は 、 典 型 的 に は 、 レ ー ザ 光 、 マ イ ク ロ 波 、 又
は 超 音 波 に よ っ て 送 達 さ れ る 。 タ ー ゲ ッ ト 部 位 、 ア プ リ ケ ー タ の 配 置 及 び 当 該 部 位 へ の 血
液 の 灌 流 に 基 づ い て エ ネ ル ギ ー 源 を 選 択 す る 。 ア プ リ ケ ー タ の 配 置 に 基 づ く 距 離 に 応 じ た
エ ネ ル ギ ー の 減 少 は 、 ア プ リ ケ ー タ に 近 い タ ー ゲ ッ ト に 対 し て よ り 重 要 で あ る が 、 他 方 、
減 衰 に 基 づ く エ ネ ル ギ ー の 減 少 は 、 エ ネ ル ギ ー 源 か ら 離 れ た と こ ろ で は よ り 重 要 で あ る 。
従 っ て 、 ア プ リ ケ ー タ に 近 い タ ー ゲ ッ ト へ の 適 用 に 対 し て は 、 レ ー ザ 光 （ こ れ は 組 織 内 で
著 し く 散 乱 さ れ て し ま う ） が 好 適 で あ り 、 深 度 が よ り 大 き い （ よ り 深 い 位 置 に あ る ） 構 造
（ 組 織 ） の 加 熱 に 対 し て は 、 超 音 波 又 は マ イ ク ロ 波 が よ り 好 ま し い  (Skinnerら 、 Phys Me
d Biol、 1998年 、 43巻 、 3535-47頁 ) 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
加 熱 効 果 に は 、 好 ま し く は ０ ． １ Ｗ ／ ｃ ｍ ２ よ り 大 き い 強 度 が 必 要 で あ る （ 典 型 的 に は 超
音 波 画 像 化 分 野 ） と 考 え ら れ て い る 。 ま た 、 強 度 の レ ベ ル は 、 （ 例 え ば 約 ２ ０ ０ ０ Ｗ ／ ｃ
ｍ ２ の よ う な ） 集 中 さ れ た 高 強 度 の 超 音 波 の 強 度 よ り 小 さ い も の が 好 ま し い 。 組 織 自 体 を
損 傷 し な い ま ま に 維 持 す る 非 破 壊 的 パ ル ス 及 び 強 度 の レ ベ ル が 使 用 さ れ る と 更 に 好 ま し い
。 ト ラ ン ス デ ュ ー サ の 性 能 、 識 別 さ れ る 組 織 の 深 さ 、 組 織 の 減 衰 、 ビ ー ム の 散 乱 及 び そ の
他 の 物 理 的 特 徴 に 応 じ て 、 強 度 は 大 き い が パ ル ス 持 続 時 間 （ パ ル ス 幅 ） は 短 い も の が マ イ
ク ロ 秒 か ら ミ リ 秒 の 範 囲 で の 適 用 に 対 し て 有 用 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ら の パ ラ メ
ー タ は 、 治 療 へ の 超 音 波 の 使 用 に 関 し よ り 一 般 的 に 使 用 さ れ て い る 収 束 さ れ た 高 強 度 の 超
音 波 技 術 か ら そ れ 自 体 区 別 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
本 発 明 の 方 法 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 の 低 下 、 及 び 反 射 率 の 減 少 の 測
定 が 行 な わ れ る 。 温 度 の 低 下 は 、 寒 冷 療 法 で 使 用 さ れ る 低 温 （ cryogenic） 装 置 の よ う な
エ ネ ル ギ ー 吸 収 要 素 に よ っ て 行 な う こ と が で き る 。 寒 冷 療 法 は 、 場 合 に よ り 冷 凍 手 術 と も
呼 ば れ る が 、 プ ロ ー ブ を 接 触 さ せ て 極 低 温 を 作 用 さ せ る こ と に よ り 癌 細 胞 を 死 滅 さ せ る た
め に 、 プ ロ ー ブ 内 の 液 体 窒 素 又 は 液 体 ア ル ゴ ン を エ ネ ル ギ ー ア ブ ソ ー バ ー と し て 使 用 す る
技 術 分 野 で は 既 知 で あ る 。 (例 え ば 、 Leeら 、 Urology、 1990年 、 54巻 、 135-40頁 参 照 )。 本
発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 タ ー ゲ ッ ト 組 織 と 結 合 し た 音 響 画 像 化 物 質 の 音 響 反 射 率 の 減 少 に 基
づ い た エ ネ ル ギ ー ア ブ ソ ー バ ー の タ ー ゲ テ ィ ン グ の た め の 方 法 と 、 温 度 の 現 象 を モ ニ タ す
る た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
本 発 明 の 方 法 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度 を 変 化 さ せ る エ ネ ル ギ ー 源 又 は
エ ネ ル ギ ー ア ブ ソ ー バ ー が 存 在 し な い 場 合 の 音 響 反 射 率 に 対 す る 、 音 響 画 像 化 物 質 の 温 度
の 変 化 時 の 音 響 画 像 化 物 質 の 音 響 反 射 率 の 測 定 が 行 な わ れ る 。 エ ネ ル ギ ー 源 又 は エ ネ ル ギ
ー ア ブ ソ ー バ ー が 存 在 し な い 場 合 の 測 定 は 、 エ ネ ル ギ ー が 変 化 す る 前 か 後 に 行 な う こ と が
で き る 。 従 っ て 、 温 度 変 化 の 前 及 び 温 度 変 化 直 後 の コ ン ト ロ ー ル 条 件 の 下 で 音 響 反 射 率 を
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測 定 す る こ と が で き る 。 或 い は 、 音 響 反 射 率 は 、 エ ネ ル ギ ー 変 化 が 達 成 さ れ た と き 、 及 び
所 定 時 間 経 過 後 エ ネ ル ギ ー 変 化 が 消 散 し タ ー ゲ ッ ト が エ ネ ル ギ ー 変 化 以 前 の 温 度 に 近 い 温
度 に 戻 っ た と き に 測 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
音 響 反 射 率 の 差 の 測 定 は 種 々 の 方 法 で 、 例 え ば 、 反 射 率 の 差 の デ ジ タ ル 数 値 表 示 、 示 差 （
differential） 二 次 元 又 は 三 次 元 画 像 、 色 の 異 な る 画 像 等 と し て 表 現 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
本 発 明 に は 、 上 記 各 方 法 を 実 行 す る 装 置 も 含 ま れ る 。 本 発 明 の 装 置 は 、 温 度 感 受 性 音 響 画
像 化 物 質 が 結 合 さ れ る タ ー ゲ ッ ト の 温 度 の 変 化 を 測 定 す る 。 本 発 明 の 装 置 は 、 音 響 画 像 化
物 質 の 温 度 を 変 化 す る よ う 構 成 さ れ る 要 素 、 音 響 エ ネ ル ギ ー を タ ー ゲ ッ ト へ 送 達 す る よ う
構 成 さ れ る 超 音 波 源 、 表 面 の 音 響 反 射 率 を 測 定 す る よ う 構 成 さ れ る 超 音 波 検 出 要 素 、 及 び
温 度 変 化 が な い 場 合 の タ ー ゲ ッ ト の 音 響 反 射 率 に 対 す る 、 温 度 の 変 化 時 の タ ー ゲ ッ ト の 音
響 反 射 率 を 決 定 す る コ ン パ レ ー タ を 含 む 。 超 音 波 送 達 要 素 及 び 超 音 波 検 出 要 素 は 、 少 な く
と も １ つ の 超 音 波 圧 電 ト ラ ン ス デ ュ ー サ を 有 す る こ と が 好 ま し い 。 温 度 変 化 要 素 は 、 超 音
波 源 、 短 波 源 、 マ イ ク ロ 波 源 、 磁 気 照 射 源 、 電 磁 エ ネ ル ギ ー 源 の よ う な エ ネ ル ギ ー 源 、 又
は 循 環 液 体 窒 素 又 は 循 環 液 体 ア ル ゴ ン を 含 む 低 温 要 素 の よ う な エ ネ ル ギ ー ア ブ ソ ー バ ー か
ら 構 成 さ れ う る 。 エ ネ ル ギ ー 変 化 要 素 は 、 プ ロ ー ブ の 形 態 を と る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
本 発 明 の 装 置 の コ ン パ レ ー タ 要 素 （ 比 較 測 定 器 ） は 、 エ ネ ル ギ ー 変 化 要 素 に よ っ て 引 き 起
こ さ れ る 温 度 変 化 が な い 場 合 と あ る 場 合 の 示 差 測 定 （ differential measurement） を 提 供
す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 コ ン パ レ ー タ は 、 エ ネ ル ギ ー 変 化 が な い 場 合 と あ る 場 合 に そ れ ぞ
れ 生 成 さ れ る 音 響 反 射 画 像 の 減 算 に 基 づ い た 示 差 画 像 （ differential image） を 生 成 す る
画 像 プ ロ セ ッ サ を 有 す る 。 画 像 プ ロ セ ッ サ は 、 減 算 画 像 （ subtraction image） を 生 成 す
る た め の コ ン ピ ュ ー タ ハ ー ド ウ ェ ア 及 び ソ フ ト ウ ェ ア 要 素 の よ う な 画 像 フ レ ー ム 記 憶 要 素
及 び ／ 又 は 電 子 要 素 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 以 下 の 実 施 例 で 具 体 的 に 説 明 さ れ る 。 特 許 請 求 の 範 囲 の 射
程 内 に 含 ま れ る 他 の 実 施 形 態 は 、 本 書 に お い て 開 示 さ れ た 本 発 明 の 詳 細 な 説 明 又 は 実 務 を
考 慮 す る こ と に よ り 当 業 者 に は 明 ら か と な る で あ ろ う 。 発 明 の 詳 細 な 説 明 は 、 実 施 例 も 同
様 で あ る が 、 単 な る 例 示 と 考 え る べ き で あ り 、 本 発 明 の 保 護 範 囲 及 び 技 術 的 思 想 は 、 特 許
請 求 の 範 囲 に 示 さ れ て い る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ７ ２ 】
実 施 例 １ で は 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ジ ク ロ ロ オ ク タ ン 及 び ペ ル フ ル オ ロ
オ ク チ ル ブ ロ マ イ ド に お け る 超 音 波 の 速 度 の 温 度 依 存 性 の 測 定 に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
超 音 波 の 速 度 は 、 ２ ５ Ｍ Ｈ ｚ パ ナ メ ト リ ク ス 社 製 球 面 上 収 束 ト ラ ン ス デ ュ ー サ Ｖ ３ ２ ４ (2
5 MHz, Panametrics V324 spherically focused transducer)を 用 い て 決 定 さ れ た 。 測 定
は 、 湯 浴 中 に 垂 直 に セ ッ ト さ れ た 密 閉 試 料 容 器 に ８ ｍ ｌ の フ ル オ ロ カ ー ボ ン を 加 え 、 飛 び
と び の 温 度 に お い て 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ジ ク ロ ロ オ ク タ ン 又 は ペ ル フ
ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ マ イ ド に 対 し て 行 な っ た 。 試 料 容 器 の 背 面 は 、 ス テ ン レ ス 鋼 製 の 反 射
体 か ら 構 成 さ れ 、 完 全 に 閉 鎖 さ れ た ウ ェ ル を 超 え て 延 在 し 液 体 （ 水 ） 通 路 測 定 及 び 試 料 通
路 測 定 を 考 慮 し て い る 。 ス テ ン レ ス 鋼 反 射 体 が 音 響 ホ ロ グ ラ ム 形 成 ビ ー ム （ insonifying 
beam） に 対 し 垂 直 に 配 さ れ る よ う に 試 料 容 器 を 配 置 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
ト ラ ン ス デ ュ ー サ か ら 試 料 容 器 の 前 壁 ま で の 飛 行 時 間 及 び ト ラ ン ス デ ュ ー サ か ら ス テ ン レ
ス 鋼 プ レ ー ト ま で の 飛 行 時 間 が 、 試 料 の 互 い に 独 立 し た （ 異 な る ） ９ つ の 位 置 に 関 し て 決
定 さ れ た 。 そ し て 音 速 は 、 各 温 度 に つ き そ れ ぞ れ 平 均 し て 求 め た 。 温 度 は 、 周 囲 の 水 浴 を
加 熱 し か つ 試 料 が 平 衡 に 達 す る た め の 時 間 （ 典 型 的 に は ２ ０ ～ ２ ５ 分 ） を 設 け る こ と に よ
り 、 ２ ５ ℃ か ら ４ ７ ℃ ま で ２ ℃ ず つ 増 え る よ う に 変 化 さ せ た 。 音 速 は 、 既 に 開 示 さ れ て い
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る ア ル ゴ リ ズ ム  (Kuoら 、 J． Acoust. Soc. Am.、 1990年 、 88巻 、 1679-82頁 ) を 用 い て 計
算 し た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
音 速 測 定 の 結 果 を 図 １ に ま と め た 。 他 の 液 体 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン に つ い て 既 に 報 告 さ れ
て い る よ う に 、 音 速 は 、 上 記 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン の 各 々 に 対 し 、 温 度 の 上 昇 に 応 じ て 直
線 的 な 減 少 を 示 し た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ７ ６ 】
実 施 例 ２ で は 、 ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン タ ー ゲ テ ィ ン グ の た め の ビ オ チ ン 化 マ イ ク ロ エ マ ル ジ
ョ ン の 調 製 に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
ビ オ チ ン 化 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン を ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ
ン の 外 側 の 脂 質 単 分 子 膜 に 取 り 込 む こ と に よ り ビ オ チ ン 化 エ マ ル ジ ョ ン を 調 製 し た 。 調 製
し た マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は 、 以 下 の よ う に 、 水 中 に ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン  (４ ０ ％  Ｗ
／ Ｖ ，  ３ Ｍ ), 植 物 油  (２ ％  Ｗ ／ Ｖ )，  界 面 活 性 剤 共 混 合 物  (２ ． ０ ％ ，  Ｗ ／ Ｖ ) 及 び
グ リ セ リ ン  (１ ． ７ ％ ，  Ｗ ／ Ｖ ) を 含 む 。 界 面 活 性 剤 共 混 合 物 は 、 ６ ４ モ ル ％ レ ク チ ン  
(Pharmacia, Inc), ３ ５ モ ル ％ コ レ ス テ ロ ー ル  (Sigma Chemical Co.)及 び  １ モ ル ％  Ｎ
－ （ ６ － （ ビ オ チ ノ イ ル ） ア ミ ノ ） ヘ キ サ ノ イ ル ） － ジ パ ル ミ ト イ ル － Ｌ － α － ホ ス フ ァ
チ ジ ル － エ タ ノ ー ル ア ミ ン , Pierce, Inc.) を ク ロ ロ ホ ル ム 中 に 溶 解 す る こ と に よ り 調 製
し た 。 ク ロ ロ ホ ル ム － 脂 質 混 合 物 は 、 減 圧 蒸 発 し 、 ５ ０ ℃ の 真 空 窯 で 一 晩 乾 燥 し 、 そ し て
超 音 波 処 理 に よ り 水 中 へ 分 散 さ せ た 。 そ し て 、 懸 濁 液 を 、 フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 植 物 油 、 グ
リ セ リ ン 、 及 び 脱 イ オ ン 蒸 留 水 と 共 に 、 ブ レ ナ ー カ ッ プ  (Dynamics Corporation of Amer
ica) に 移 し 、 ３ ０ ～ ６ ０ 秒 間 乳 化 処 理 し た 。 乳 化 混 合 物 を MICROFLUIDICS emulsifier (M
icrofluidics Co.) に 移 し 、 ３ 分 間 20,000 PSIで 連 続 的 に 処 理 し た 。 出 来 上 が っ た エ マ ル
ジ ョ ン を 、 ガ ラ ス 瓶 に 入 れ 、 窒 素 を 充 填 し 、 使 用 す る ま で 圧 着 密 閉 栓 （ stopper crimp se
al） で 密 閉 す る 。 パ ー テ ィ ク ル の 大 き さ （ 径 ） は 、 レ ー ザ 光 散 乱 微 小 粒 子 径 分 析 機 （ lase
r light scattering submicron particle size analyzer）  (Malvern Zetasizer 4, Malv
ern Instruments Ltd, Southborough, Mass.)を 用 い 、 ３ ７ ℃ で ３ 回 測 定 し た 。 そ の 結 果
、 パ ー テ ィ ク ル の 大 き さ は 、 平 均 粒 子 径 ４ ０ ０ ｎ ｍ 未 満 で あ り 、 径 分 布 も 狭 か っ た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ７ ８ 】
実 施 例 ３ で は 、 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル が Ｆ （ ａ ｂ ） フ ラ グ メ ン ト と 結 合 す る エ マ ル ジ ョ ン の 調
製 に 使 用 可 能 な 方 法 を 説 明 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
エ マ ル ジ ョ ン の タ ー ゲ テ ィ ン グ は 、 脂 質 単 分 子 膜 に 取 り 込 ま れ た プ ラ イ マ ー 材 料 を 介 し て
、 抗 体 を ナ ノ パ ー テ ィ ク ル に 直 接 化 学 的 に 結 合 す る こ と に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 ペ
ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン ナ ノ パ ー テ ィ ク ル 造 影 剤 （ 画 像 化 剤 ） は 、 実 施 例 １ で 説 明 し た よ う に
し て 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
Ｆ （ ａ ｂ ） フ ラ グ メ ン ト は 、 イ ム ノ ピ ュ ア Ｆ （ ａ ｂ ） 調 製 キ ッ ト  (Pierce, Rockford, IL
)を 用 い て 生 成 及 び 単 離 さ れ る 。 簡 単 に 説 明 す れ ば 、 Ｉ ｇ Ｇ を ２ ０ ｍ Ｍ リ ン 酸 ／ １ ０  ｍ Ｍ
 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ バ ッ フ ァ （ ｐ Ｈ  ７ ． ０ ） で 透 析 し 、 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ に 濃 縮 し 、 固 定 化 パ パ イ ン
で 消 化 す る 。 可 溶 化 さ れ た Ｆ （ ａ ｂ ） は 、 プ ロ テ イ ン Ａ カ ラ ム を 用 い て 、 Ｆ ｃ フ ラ グ メ ン
ト 及 び 未 消 化 の Ｉ ｇ Ｇ タ ン パ ク か ら 精 製 す る 。 Ｆ （ ａ ｂ ） フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｇ ２ ５ － １ ５
０ カ ラ ム と 脱 酸 素 リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ６ ． ７ ） を 用 い て 、 過 剰 の シ ス テ イ ン か ら 精 製
す る 。 フ ラ ク シ ョ ン の 同 定 は 、 通 常 の ご と く 、 Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ に よ っ て 行 な う 。
【 ０ ０ ８ １ 】
Ｆ （ ａ ｂ ） の 各 フ ラ ク シ ョ ン を プ ー ル し 、 プ ラ イ マ ー 導 入 エ マ ル ジ ョ ン と 混 合 す る  （ エ
マ ル ジ ョ ン １ ｍ ｌ 当 り Ｆ （ ａ ｂ ） １ ～ ２ ｍ ｇ ） 。 混 合 物 を ｐ Ｈ ６ ． ７ に 調 節 し 、 窒 素 を 封
入 し て 密 閉 し 、 外 界 温 度 で 穏 や か に 連 続 的 に 混 合 し て 一 晩 反 応 さ せ る 。 混 合 物 は 、 次 に 、
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結 合 し な か っ た Ｆ （ ａ ｂ ） フ ラ グ メ ン ト を 除 去 す る た め に 、 300,000 MWCO Spectra/Por D
ispoDialyzer (Laguna Hills, CA)を 用 い 、 １ ０ ｍ Ｍ リ ン 酸 バ ッ フ ァ （ ｐ Ｈ ７ ． ２ ） に 対
し て 透 析 し て も よ い 。 最 終 的 に 得 ら れ た エ マ ル ジ ョ ン は 、 ガ ラ ス 瓶 に 入 れ 窒 素 を 封 入 し 、
使 用 す る ま で ４ ℃ で 保 存 す る 。 上 記 の 方 法 に お い て 、 関 連 性 の な い コ ン ト ロ ー ル Ｉ ｇ Ｇ  
Ｆ （ ａ ｂ ） フ ラ グ メ ン ト を 用 い る こ と に よ り 、 非 特 異 的 コ ン ト ロ ー ル 用 エ マ ル ジ ョ ン を 調
製 す る こ と が で き る 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ８ ２ 】
実 施 例 ４ で は 、 ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 結 合 体 を 有 す る タ ー ゲ ッ ト と 結 合 し た マ イ ク ロ エ マ ル
ジ ョ ン 超 音 波 造 影 剤 を 用 い た ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 の 温 度 依 存 性 タ ー ゲ テ ィ ン グ に つ い て 説
明 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
音 響 反 射 後 方 散 乱 を 測 定 す る た め の 超 音 波 デ ー タ の 取 得 の セ ッ ト ア ッ プ 及 び 分 析 は 以 下 の
よ う に 行 な っ た 。 ２ ５ Ｍ Ｈ ｚ 球 面 状 収 束 ト ラ ン ス デ ュ ー サ （ spherically focused transd
ucer）  (直 径 ０ ． ６ ３ ｍ ｍ , 焦 点 距 離 ２ ． ５ ４ ｍ ｍ , Panametrics V324) を ３ つ の 垂 直 そ
り （ orthogonal sleds） か ら な る ガ ン ト リ ー に 取 り 付 け た 。 ト ラ ン ス デ ュ ー サ は 、 １ ０ ０
μ ｍ の 分 解 能 を 持 つ コ ン ピ ュ ー タ 制 御 運 動 コ ン ト ロ ー ラ  (Aerotech Unidex 12) に よ り 、
ラ ス タ 走 査 パ タ ー ン に 従 っ て 摺 動 さ れ た 。 モ ー タ コ ン ト ロ ー ラ か ら モ ー タ に 送 信 さ れ る パ
ル ス 列 は 、 デ ジ タ ル カ ウ ン タ  (National Instruments PCI-1200) で 計 数 さ れ 、 そ し て 、
デ ジ タ ル 遅 延 生 成 器 （ digital delay generator）  (Stanford Research Systems DG535)
の た め に （ １ つ の ） ト リ ガ が 生 成 さ れ た 。 そ し て 、 遅 延 生 成 器 は 、 パ ル ス 発 生 器  (Paname
trics 5900) と デ ジ タ イ ジ ン グ （ digitizing） オ シ ロ ス コ ー プ  (Hewlett-Packard 54510B
) と に 対 し （ １ つ の ） ト リ ガ を 送 信 し 、 リ ア ル タ イ ム デ ジ タ イ ザ  (Tektronix RTD720A) 
に 対 し （ １ つ の ） 遅 延 ト リ ガ を 送 信 し た 。 ト ラ ン ジ ュ ー サ が ６ ８ × ６ ８ （ ６ ． ８ ｍ ｍ × ６
． ８ ｍ ｍ ） グ リ ッ ド 内 の 凝 （ 血 ） 塊 （ clot） の 表 面 に 亘 っ て １ ０ ０ μ ｍ の 分 解 能 で 走 査 さ
れ る と き 、 後 方 散 乱 さ れ た 超 音 波 を 表 す ト レ ー ス が 、 実 行 中 に 捕 捉 さ れ た 。 そ し て 、 ト レ
ー ス は 、 画 像 再 構 成 と デ ー タ 記 憶 の た め に 、 リ ア ル タ イ ム デ ジ タ イ ザ か ら Ｇ Ｐ Ｉ Ｂ を 介 し
て 制 御 コ ン ピ ュ ー タ  (Apple Power Macintosh 7300) へ 伝 送 さ れ た 。 デ ー タ 取 得 に は 、 典
型 的 に 、 １ ス キ ャ ン 当 り 約 ４ 分 か か っ た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
試 料 容 器 は 、 試 料 の 音 響 ホ ロ グ ラ ム （ insonification） の 形 成 を 可 能 に す る 音 響 ア パ ー チ
ャ を 有 す る 完 全 に 閉 鎖 さ れ た ウ ェ ル か ら 構 成 さ れ る 。 試 料 容 器 は 、 ２ つ の ポ ー ト を 介 し 、
試 料 へ の 造 影 剤 の 散 布 を 可 能 に す る シ リ コ ン チ ュ ー ブ  (Masterflex Platinum, 内 径 1/8イ
ン チ ) に 取 り 付 け ら れ た 。 ２ ０  ｍ Ｌ ／ ｍ ｉ ｎ の 速 度 の 流 量 を 供 給 す る た め に ロ ー ラ ポ ン
プ （ roller pump）  (Masterflex, Cole-Panner Inc.) を 使 用 し た 。 フ ロ ー シ ス テ ム に は
、 ５ ０ ｎ ｍ の リ ン 酸 バ ッ フ ァ を ２ ０ ｍ Ｌ 充 填 し た 。 試 料 容 器 及 び 封 入 さ れ た 試 料 は 、 垂 直
に 載 置 さ れ 、 造 影 剤 の 受 身 的 な （ passive） 沈 殿 が 起 こ ら な い よ う に し た 。 試 料 を 最 初 に
配 置 し た 後 、 注 入 ポ ー ト を 介 し て １ ０ ０ μ Ｌ の 造 影 剤 を 瞬 時 投 与 し 、 最 初 と 、 ６ ０ 分 の 照
射 後 に 超 音 波 モ ニ タ リ ン グ を 行 な っ た 。 そ し て 、 試 料 容 器 と チ ュ ー ブ を リ ン 酸 バ ッ フ ァ で
フ ラ ッ シ ュ し た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
画 像 形 成 に よ り 造 影 剤 の タ ー ゲ テ ィ ン グ が 成 功 し た こ と を 確 認 し た 後 、 温 度 調 節 器  (Digi
Sense, Cole-Parmer Inc.) に よ っ て 制 御 さ れ る 投 入 ヒ ー タ を 用 い て ２ ７ ℃ か ら ４ ７ ℃ ま
で 温 度 を ５ ℃ ず つ 上 昇 し た 。 水 浴 全 体 を 磁 気 ス タ ー ラ ー プ レ ー ト 上 に 載 置 し て 、 適 切 に 攪
拌 し 水 浴 内 全 体 の 温 度 分 布 が 一 様 に な る よ う に し た 。 温 度 の （ ５ ℃ ご と の ） 各 測 定 点 に お
い て 、 ス テ ン レ ス 鋼 プ レ ー ト か ら の 反 射 を 観 察 す る こ と に よ り ト ラ ン ス デ ュ ー サ の 焦 点 を
求 め た 。 そ し て 、 試 料 （ 容 器 ） の 前 壁 を ト ラ ン ス デ ュ ー サ の 焦 点 の 位 置 に セ ッ ト し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
反 射 さ れ た 超 音 波 信 号 は 全 波 整 流 さ れ 、 ピ ー ク 検 出 ｃ － ス キ ャ ン 画 像 の 描 画 に 使 用 さ れ て
、 凝 塊 又 は ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 試 料 の 周 り に 目 的 の ユ ー ザ 定 義 領 域 を 描 く こ と が で き る よ う
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に し た 。 試 料 の 表 面 か ら の 超 音 波 の 問 合 せ 波 （ interrogating wave） の 反 射 を 表 す 信 号 は
、 矩 形 ウ ィ ン ド ウ 関 数 （ rectangular windowing function） に よ っ て 分 離 さ れ た 。 ウ ィ ン
ド ウ の 位 置 決 め は 、 ウ ィ ン ド ウ の エ ッ ジ を ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 紙 の 前 壁 エ コ ー と 後 壁 エ コ ー
の 間 の 中 間 に 位 置 付 け る 自 動 ア ル ゴ リ ズ ム に よ っ て 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 試 料 の 場 合 注 意 深
く 調 節 し た 。 そ し て 、 分 離 し た 信 号 を 高 速 フ ー リ エ 変 換 し 、 使 用 可 能 な 帯 域 幅  (１ ７ ～ ３
５ Ｍ Ｈ ｚ , １ ０ ｄ Ｂ 下 が っ た 点 の と こ ろ で 求 め た ) に 亘 る 平 均 の パ ワ ー を 対 数 で （ in the
 logarithmic domain） 計 算 し た 。 そ し て 、 こ の 「 集 積 さ れ た パ ワ ー （ integrated power
） 」 は 、 目 的 の 領 域 の 全 て の 点 に 対 し て 選 別 さ れ 、 最 も 明 る い １ ０ ０ 個 の 点 を 分 析 の た め
に 記 憶 し た 。 ス キ ャ ン の 際 の 各 点 に お い て 求 め ら れ た 集 積 パ ワ ー も ま た 凝 塊 の 超 音 波 増 強
に お け る 変 化 の 画 像 を 描 画 す る た め に 使 用 し た 。 周 波 数 依 存 性 の 反 射 増 強 は 、 最 も 明 る い
１ ０ ０ 個 の 点 に 対 し て 平 均 が 取 ら れ 、 そ し て コ ン ト ロ ー ル ス キ ャ ン に 関 す る 反 射 増 強 を 減
算 す る こ と に よ り 正 規 化 （ normalize） し た 。 各 試 料 に 対 し そ れ ぞ れ こ の プ ロ セ ス を 実 行
し た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
in vitroで の 温 度 依 存 性 タ ー ゲ ッ ト エ マ ル ジ ョ ン の ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン タ ー ゲ テ ィ ン グ の
た め に 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 は 以 下 の よ う に し て 調 製 し た 。 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 平 膜 を 、 ジ
ア ミ ノ ヘ キ サ ン ス ペ ー サ と 結 合 す る コ ン ト ラ ス ト の た め に 調 製 し 、 タ ン パ ク 質 結 合 体 （ 複
合 体 ） の た め に グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド に よ っ て 活 性 化 し た 。 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス デ ィ ス ク （ 直
径 ２ ． ４ ｃ ｍ ） を １ ， ６ ジ ア ミ ノ ヘ キ サ ン  (２ ． ５ ％  Ｗ ／ Ｖ 、  ｐ Ｈ  １ １ ． ９ )に 浸 沈 し
て ６ ０ 分 間 一 定 速 度 で 回 転 的 に 攪 拌 し た 。 次 に 、 こ れ ら の 膜 を 、 ま ず １ Ｍ 酢 酸 中 で 約 １ ２
時 間 、 次 い で 超 純 水 中 で １ ２ 時 間 一 定 速 度 で 攪 拌 す る こ と に よ り 洗 浄 し た 。 こ の 洗 浄 の 際
、 酢 酸 と 超 純 水 は 、 そ れ ぞ れ 数 回 交 換 し た 。 そ し て 、 ジ ア ミ ノ ア ル カ ン で 修 飾 さ れ た ニ ト
ロ セ ル ロ ー ス 膜 を １ ５ 分 間 ０ ． ５ Ｍ  Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ ／ Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ｐ Ｈ  １ ０ ） 中 の １ ％
グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド に さ ら し 、 そ し て 超 純 水 中 で ３ 時 間 洗 浄 し た （ そ の 際 超 純 水 は 数 回 入
れ 替 え る ） 。 ジ ア ミ ノ ヘ キ サ ン で 修 飾 さ れ グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド で 活 性 化 さ れ た ニ ト ロ セ ル
ロ ー ス 膜 は 、 使 用 す る ま で ４ ℃ で 乾 燥 保 存 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
０ ． １ Ｍ リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） (ｐ Ｈ  ７ ． ２ － ７ ． ４ ) に 溶 解 し た ア ビ ジ ン （ ５ ０
μ ｇ ） を 、 マ イ ク ロ リ ッ ト ル シ リ ン ジ を 用 い て 、 各 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 の 中 心 に ス ポ ッ ト
滴 下 し て 風 乾 し 、 乾 燥 さ せ た 。 次 に 、 膜 を そ れ ぞ れ 、 Ｐ Ｂ Ｓ － ０ ． １ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ を
５ 分 毎 に ３ 回 交 換 す る こ と に よ っ て 洗 浄 し た 。 ２ ０ 分 間 ア ビ ジ ン を 適 用 し た 後 結 合 さ れ ず
に 残 っ て い る グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 活 性 化 タ ン パ ク 質 結 合 部 位 を ブ ロ ッ ク す る た め に 、 Ｐ Ｂ
Ｓ － ０ ． １ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ に 懸 濁 し た 脱 水 粉 乳 を 加 え た 。 過 剰 の タ ン パ ク 質 は 、 等 張 Ｐ
Ｂ Ｓ の ５ 分 間 洗 浄 を ３ 回 繰 り 返 し て 除 去 し た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
５ つ の ア ビ ジ ン 導 入 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス デ ィ ス ク と ５ つ の コ ン ト ロ ー ル ニ ト ロ セ ル ロ ー ス デ
ィ ス ク を 、 ビ オ チ ン 化 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン パ ー テ ィ ク ル に 曝 す た め に 使 用 し た 。 音 響 画
像 化 に よ り 造 影 剤 の タ ー ゲ テ ィ ン グ が 成 功 し た こ と を 確 認 し た 後 、 温 度 調 節 器  (DigiSens
e, Cole-Parmer Inc.) に よ っ て 制 御 さ れ る 投 入 ヒ ー タ を 用 い て タ ー ゲ ッ ト 試 料 の 温 度 を
２ ７ ℃ か ら ４ ７ ℃ ま で ５ ℃ ず つ 増 加 し た 。 水 浴 全 体 を 磁 気 ス タ ー ラ ー プ レ ー ト 上 に 載 置 し
て 、 適 切 に 攪 拌 し 水 浴 内 全 体 の 温 度 分 布 が 一 様 に な る よ う に し た 。 温 度 の （ ５ ℃ ご と の ）
各 測 定 点 に お い て 、 ス テ ン レ ス 鋼 プ レ ー ト か ら の 反 射 を 観 察 す る こ と に よ り ト ラ ン ス デ ュ
ー サ の 焦 点 を 求 め た 。 そ し て 、 試 料 （ 容 器 ） の 前 壁 を ト ラ ン ス デ ュ ー サ の 焦 点 の 位 置 に セ
ッ ト し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
図 ２ に 、 タ ー ゲ ッ ト 及 び コ ン ト ロ ー ル ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 に 関 す る 温 度 に 応 じ た 超 音 波 反
射 力 の 変 化 を 示 し た 。 こ れ ら の 膜 に は 、 ア ビ ジ ン が 一 滴 滴 下 さ れ て お り 、 そ の ス ポ ッ ト は
ほ ぼ 完 全 な 円 形 を な し て い る 。 図 ２ の 各 写 真 は 、 ２ ７ ℃ の 基 準 温 度 か ら 各 温 度 の 測 定 点 の
そ れ ぞ れ へ 移 行 す る 場 合 の 反 射 の 増 強 に 関 す る 変 化 を 示 し て い る 。 色 の 濃 い 部 分 は 、 濃 さ
が 大 き い ほ ど 増 強 の 変 化 も 大 き い こ と を 表 し て お り 、 コ ン ト ロ ー ル ニ ト ロ セ ル ロ ー ス と 比
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較 す る と 、 タ ー ゲ ッ ト ニ ト ロ セ ル ロ ー ス で は か な り 増 加 し て い る こ と を 見 出 す こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 試 料 の 各 々 に 対 し 最 も 明 る い １ ０ ０ 個 の 部 位 を 選 択 し 、 平 均 の 周 波 数
依 存 性 反 射 増 強 を 求 め た 。 そ し て 、 各 曲 線 を 正 規 化 し て 、 同 じ 温 度 の コ ン ト ロ ー ル ニ ト ロ
セ ル ロ ー ス 膜 に 対 す る 反 射 増 強 を 求 め た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
更 に 、 温 度 と 共 に 増 加 す る 超 音 波 後 方 散 乱 増 強 を 、 帯 域 幅 (17～ 34 MHz)を 限 定 し た 平 均 に
よ っ て 図 ３ に 示 し た 。 結 合 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル と 基 質 と の 間 の 温 度 の 増 加 と 共 に 生 じ る イ ン
ピ ー ダ ン ス の ミ ス マ ッ チ の 増 加 に よ り 、 タ ー ゲ ッ ト 基 質 か ら の 反 射 増 強 は 改 善 さ れ る 。 ニ
ト ロ セ ル ロ ー ス に 対 す る コ ン ト ラ ス ト の 増 強 と 温 度 と の 間 の 相 関 （ Ｒ ＝ ０ ． ９ ５ ） は 優 れ
て い る 。 図 ３ に 、 反 射 増 強 の 変 化 を 温 度 の 関 数 と し て 定 量 化 し た 。 全 体 と し て 、 反 射 増 強
の 増 加 は 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス に 対 し ０ ． ０ ８  ｄ Ｂ ／ Ｃ で あ る 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ９ ３ 】
実 施 例 ５ で は 、 ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 結 合 体 を 有 す る タ ー ゲ ッ ト と 結 合 し た マ イ ク ロ エ マ ル
ジ ョ ン 超 音 波 造 影 剤 を 用 い た ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 上 の 血 漿 の 豊 富 な 血 漿 凝 血 塊 の 温 度 依 存
性 タ ー ゲ テ ィ ン グ に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
ビ オ チ ン 化 １ Ｈ １ ０ 抗 体 を 、 Ｅ Ｚ － Ｌ Ｉ Ｎ Ｋ  Ｓ ｕ ｌ ｆ ｏ － Ｎ Ｈ Ｓ － Ｌ Ｃ － ビ オ チ ン 化 キ
ッ ト を 用 い て 調 製 し た 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 １ ｍ Ｌ 中 の 抗 体 ２ ～ １ ０ ｍ
ｇ を 蒸 留 水 中 の Ｓ ｕ ｌ ｆ ｏ － Ｎ Ｈ Ｓ － Ｌ Ｃ － ビ オ チ ン 混 合 し て 、 １ ２ ～ ２ ０ 倍 Ｍ の 過 剰 試
薬 を 抗 体 に 供 し た 。 そ し て 、 こ の 溶 液 を 室 温 で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ビ オ チ ン 化
さ れ た 抗 体 は 、 １ ０ ｍ Ｌ 脱 塩 カ ラ ム を 用 い て 試 薬 か ら 分 離 し た 。 リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 で 平 衡
と 溶 出 を 行 な っ た 。 溶 出 液 の フ ラ ク シ ョ ン を 収 集 し 、 Ｕ Ｖ 吸 光 度 を 分 光 光 度 計 を 用 い て ２
８ ０ ｎ ｍ で 測 定 し た 。 抗 体 を 含 む フ ラ ク シ ョ ン は 、 使 用 す る ま で ４ ℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
膜 上 に 置 い た プ ラ ス チ ッ ク モ ー ル ド 内 で 、 ヒ ト ク エ ン 酸 添 加 血 漿 （ ３ ７ ５ μ ｌ ） 及 び １ ０
０ ｍ Ｍ 塩 化 カ ル シ ウ ム （ ２ ５ μ ｌ ） を ３ 単 位 の ト ロ ン ビ ン と 混 合 す る こ と に よ り 、 ニ ト ロ
セ ル ロ ー ス 膜 表 面 上 に 血 漿 凝 血 塊 が 生 成 し た 。 血 漿 は 外 界 温 度 で ゆ っ く り と 凝 固 さ せ 、 そ
し て Ｐ Ｂ Ｓ に 移 し て コ ン ト ロ ー ル 又 は タ ー ゲ ッ ト コ ン ト ラ ス ト シ ス テ ム に 曝 す ま で 保 存 し
た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
凝 血 塊 （ ｎ ＝ ９ ） を ビ オ チ ン 化 １ Ｈ １ ０ 抗 体 と 共 に Ｐ Ｂ Ｓ 中 で 穏 や か に 攪 拌 し な が ら ４ ℃
の 冷 蔵 室 内 で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 そ し て 、 凝 血 塊 を リ ン ス し 、 室 温 で １ 時 間 穏 や か
に 攪 拌 し な が ら １ ０ ０ μ ｇ の ア ビ ジ ン に 曝 し た 。 そ し て 、 凝 血 塊 を 再 び リ ン ス し 、 実 施 例
４ に 記 載 し た よ う に 造 影 剤 に 曝 す 準 備 を し た 。 ビ オ チ ン 化 抗 体 又 は ア ビ ジ ン で プ レ タ ー ゲ
ッ ト し て い な い コ ン ト ロ ー ル 凝 血 塊 （ ｎ ＝ ７ ） を 同 じ 方 法 で ビ オ チ ン 化 造 影 剤 に 曝 し た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
実 施 例 ４ と 同 様 に 音 響 反 射 率 の 測 定 を 行 な っ た 。 自 然 の ヒ ト 血 漿 凝 血 塊 の 本 来 的 に 乏 し い
エ コ ー 発 生 性 を 図 ４ の 左 側 の 部 分 に 示 し た 。 図 ４ に 、 造 影 剤 導 入 前 後 の 血 漿 凝 血 塊 の 集 積
反 射 力 に 関 す る ２ つ の 画 像 を 示 し た 。 こ れ ら の 画 像 の グ レ ー ス ケ ー ル は 、 反 射 増 強 の 対 数
で 表 さ れ て い る 。 右 側 の 写 真 の 色 の よ り 濃 い 部 分 は 、 部 位 特 異 的 超 音 波 造 影 剤 の 存 在 に よ
っ て 凝 血 塊 の 増 強 が 増 加 さ れ て い る 領 域 を 表 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
図 ４ に 示 し た も の と 同 じ 血 漿 凝 血 塊 を 図 ５ に も 示 し た が 、 図 ５ で は 、 グ レ ー ス ケ ー ル は 、
２ ７ ℃ の 基 準 温 度 か ら ５ ℃ ず つ の 温 度 の 上 昇 に よ り 引 き 起 こ さ れ た 増 強 の 変 化 を 表 し て い
る 。 タ ー ゲ ッ ト ニ ト ロ セ ル ロ ー ス の 場 合 と 同 様 に 、 タ ー ゲ ッ ト ヒ ト 血 漿 凝 血 塊 も 、 温 度 に
従 い エ コ ー 発 生 性 に か な り の 増 加 を 示 し 、 他 方 コ ン ト ロ ー ル 凝 血 塊 （ こ れ ら は 造 影 剤 に 曝
さ れ て い な い ） は 、 こ の 温 度 の 範 囲 で は 殆 ど 変 化 を 示 さ な い 。 図 ６ に 、 ト ラ ン ス デ ュ ー サ
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の 使 用 可 能 な 帯 域 幅 （ １ ７ ～ ３ ４ Ｍ Ｈ ｚ ） に 亘 っ て 平 均 さ れ た 凝 血 塊 の 最 も 明 る い １ ０ ０
個 の 部 位 に 関 す る 反 射 増 強 の 結 果 を 示 し た 。 こ の 反 射 増 強 対 温 度 の プ ロ ッ ト に 直 線 を 嵌 め
込 む と 相 関 係 数 Ｒ ＝ ０ ． ９ ９ と 傾 き ０ ． ２ １ ｄ Ｂ ／ Ｃ が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
比 較 を 行 な う と 、 コ ン ト ロ ー ル ニ ト ロ セ ル ロ ー ス と コ ン ト ロ ー ル ヒ ト 血 漿 凝 血 塊 は 、 何 れ
も 、 温 度 の 上 昇 に 対 し 反 射 力 の 僅 か な 変 化 し か 示 さ な か っ た 。 こ れ に 対 し 、 タ ー ゲ ッ ト 又
は 増 強 基 質 は 、 何 れ も 、 ５ ℃ 程 度 の 温 度 の 変 化 に 対 し て も （ 反 射 ） 増 強 に 関 し 検 出 可 能 な
変 化 を 示 し た 。 こ の 示 差 音 響 反 射 応 答 （ differential acoustic reflectivity response
） は 、 コ ン ト ラ ス ト の あ る タ ー ゲ ッ ト 及 び 非 タ ー ゲ ッ ト 表 面 の 間 の セ グ メ ン ト 形 成 、 及 び
カ ラ ー 化 、 デ ジ タ ル 減 算 （ subtraction） 又 は そ の 他 の 類 似 の 方 法 に よ る 画 像 表 現 の 向 上
に 利 用 す る こ と が で き る 。 タ ー ゲ ッ ト 組 織 の 検 出 感 度 の 向 上 、 並 び に 臨 床 上 の 読 取 者 へ の
表 示 及 び 該 読 取 者 の 認 識 を 改 善 す る 能 力 に よ り 、 そ の 他 の 方 法 で は 正 し く 認 識 で き な か っ
た よ う な 病 状 の 認 識 を 大 き く 改 善 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ ０ ０ 】
実 施 例 ６ で は 、 ヒ ト 血 漿 凝 血 塊 と 結 合 し た ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン タ ー ゲ ッ ト フ ル オ ロ カ ー ボ
ン エ マ ル ジ ョ ン の 音 響 反 射 率 に 関 す る 温 度 依 存 性 の 変 化 の ヒ ス テ リ シ ス の 欠 如 に つ い て 説
明 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
温 度 の 効 果 の 可 逆 性 を 試 験 す る た め に 、 ２ つ の ヒ ト 血 漿 凝 血 塊 試 料 を 加 熱 し て か ら 冷 却 し
、 実 施 例 ３ に 記 載 し た 方 法 を 用 い て 温 度 の 各 測 定 点 に 対 し て 反 射 （ 率 ） 増 強 を 記 録 し た 。
ヒ ス テ リ シ ス 曲 線 を 図 ７ に プ ロ ッ ト し た 。 測 定 の 誤 差 バ ー の 範 囲 内 で は 、 増 強 の 大 き さ は
、 各 温 度 に お い て 同 一 で あ り 、 温 度 の 変 化 の 方 向 に 依 存 し て い な か っ た 。 選 択 さ れ た フ ル
オ ロ カ ー ボ ン 、 即 ち ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン の 沸 点 （ １ ０ ５ ℃ ） 及 び 試 料 が そ の 中 で 音 響 ホ
ロ グ ラ ム 化 さ れ る ３ ７ ℃ の 水 浴 の 熱 消 散 効 果 を 考 慮 す れ ば 、 こ の 結 果 に よ り 、 タ ー ゲ ッ ト
組 織 の 音 響 反 射 の 増 強 又 は 減 少 は 、 結 合 エ マ ル ジ ョ ン パ ー テ ィ ク ル の 音 響 イ ン ピ ー ダ ン ス
の 温 度 依 存 性 の 変 化 に 基 づ く の で あ っ て 、 フ ル オ ロ カ ー ボ ン の 気 体 状 態 へ の 相 転 移 に 基 づ
く の で は な い と い う こ と が 確 認 さ れ る 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ １ ０ ２ 】
実 施 例 ７ で は 、 特 に 腫 瘍 量 の 形 態 の 検 出 、 局 在 化 及 び 画 定 （ defining） に 関 す る 高 熱 （ 高
体 温 ） 療 法 と 組 み 合 わ せ た 本 発 明 の 超 音 波 画 像 化 へ の 適 用 及 び 高 熱 の モ ニ タ リ ン グ に 使 用
可 能 な 方 法 及 び 装 置 に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
現 在 、 種 々 の 癌 、 と り わ け ８ ｃ ｍ 未 満 の 深 さ の 癌 に 対 す る 効 果 増 強 （ augmentive） 治 療 と
し て の 放 射 線 腫 瘍 学 と 組 み 合 わ せ た 種 々 の 形 態 の 温 熱 療 法 が 使 用 さ れ て い る 。 こ の 応 用 に
対 し て 現 在 使 用 さ れ て い る 装 置 の １ つ と し て 、 Labthermics Technologies, Champaign, I
L製 の Sonotherm（ 登 録 商 標 ） 1000が あ る 。 適 切 な 組 織 温 熱 療 法 は 、 周 囲 の 正 常 組 織 に 対 す
る 処 置 を 最 小 に し て 腫 瘍 を 加 熱 す る こ と に 関 わ っ て い る 。 SONOTHERM 1000は 、 特 定 の 組 織
量 を 小 さ な 立 方 体 の 治 療 ボ ク セ ル に 分 け る 能 力 を 有 す る 。 超 音 波 ア レ イ の 異 な る 成 分 の 周
波 数 と 強 度 を 調 節 す る こ と に よ り 、 「 適 切 な 」 加 熱 パ タ ー ン が 達 成 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
と り わ け 小 さ い 腫 瘍 を 識 別 す る こ と の 困 難 性 に 関 す る 、 こ の 療 法 全 体 に 関 す る 鍵 は 、 （ １
） 三 次 元 体 積 空 間 に お け る 腫 瘍 の 正 確 な 局 在 化 及 び 形 態 描 画 、 及 び （ ２ ） 腫 瘍 死 滅 と 正 常
側 枝 組 織 の 保 存 を 保 証 す る 組 織 加 熱 プ ロ セ ス に お け る 非 侵 襲 型 温 度 測 定 で あ る 。 本 発 明 の
温 度 依 存 性 超 音 波 造 影 剤 は 、 と り わ け 癌 が 小 さ い か 、 バ ッ ク グ ラ ン ド が 本 来 的 に 音 響 反 射
性 で あ る 場 合 に 、 高 分 解 能 検 出 、 局 在 化 、 二 次 元 又 は 三 次 元 空 間 に お け る 腫 瘍 の マ ッ ピ ン
グ を 大 き く 増 強 す る 。 こ の こ と は 、 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル タ ー ゲ ッ ト 組 織 と 周 囲 の 正 常 組 織 の
示 差 （ differential） 超 音 波 応 答 に よ っ て 達 成 さ れ る 。 更 に 、 音 響 後 方 散 乱 の 温 度 依 存 性
の 変 化 は 内 部 温 度 測 定 と し て 使 用 す る こ と も で き る た め 、 タ ー ゲ ッ ト 組 織 を 適 切 な レ ベ ル
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に 加 熱 し 、 他 方 他 の 組 織 の 加 熱 を 最 小 化 す る こ と を 保 証 す る 。 こ の 高 分 解 能 非 侵 襲 型 温 度
測 定 は 、 操 作 者 が 組 織 の 温 度 を モ ニ タ ー し か つ 温 熱 療 法 プ ロ ト コ ー ル を 手 動 で 調 節 で き る
よ う に す る た め に 、 ス ケ ー ル 化 （ scaled） カ ラ ー マ ッ プ を 使 用 す る こ と に よ り 常 に リ ア ル
タ イ ム で 表 示 す る こ と も で き る 。 或 い は 、 自 己 モ ニ タ リ ン グ ア ル ゴ リ ズ ム を 有 す る 温 熱 装
置 に よ り 、 「 実 行 中 に 」 自 動 で 超 音 波 ビ ー ム を 調 節 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
腫 瘍 の よ う な 病 状 は 、 通 常 の 超 音 波 に よ っ て は 正 常 な 組 織 か ら 区 別 す る こ と が 困 難 で あ り
、 特 殊 な コ ン ト ラ ス ト 増 強 か ら 利 益 が 得 ら れ る こ と が し ば し ば あ る 。 不 利 な こ と に は 、 隣
接 す る 組 織 の 大 き な 音 響 反 射 率 は 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 造 影 剤 を 用 い た 場 合 で あ っ て も 、 達 成
さ れ る コ ン ト ラ ス ト の 増 強 の 大 き さ を 減 じ る こ と が よ く あ る 。 温 度 依 存 性 タ ー ゲ ッ ト 分 子
造 影 剤 を 使 用 す る 可 能 性 に よ り 、 更 に 、 正 常 周 囲 組 織 に 対 す る タ ー ゲ ッ ト 組 織 か ら の 音 響
信 号 を 増 加 す る こ と に よ っ て 病 的 組 織 か ら 正 常 組 織 を 区 別 す る た め の 独 特 の 機 構 が 提 供 さ
れ る 。 こ の 特 徴 に よ り 、 生 検 又 は 外 部 放 射 又 は 温 熱 療 法 の た め の 、 腫 瘍 、 と り わ け 小 さ い
腫 瘍 の 区 分 （ セ グ メ ン テ ー シ ョ ン ） 及 び 局 在 化 が 改 善 さ れ る 。 改 善 さ れ た 局 在 化 に よ り 、
外 部 の 治 療 エ ネ ル ギ ー 源 の よ り 正 確 な フ ォ ー カ シ ン グ が 可 能 と な り 、 治 療 の 効 率 は 最 大 化
さ れ か つ 側 枝 （ 二 次 的 ） 損 傷 は 最 小 化 さ れ る 。 更 に 、 周 囲 組 織 に 対 し 増 加 さ れ た 音 響 後 方
散 乱 の 大 き さ に よ り 、 非 侵 襲 型 の 温 度 測 定 が 提 供 さ れ る 。 タ ー ゲ ッ ト 部 位 に お け る 適 切 な
レ ベ ル の 加 熱 を モ ニ タ ー し 及 び 手 動 で 制 御 す る か 高 熱 装 置 内 部 の 自 己 制 御 シ ス テ ム に よ っ
て （ 自 動 的 に ） 制 御 す る こ と も で き る 。 技 術 上 の 利 点 か ら 、 直 ち に 乳 癌 、 悪 性 黒 色 腫 、 肉
腫 、 リ ン パ 腫 、 頭 部 及 び 頸 部 癌 の 治 療 、 及 び 近 い う ち に 、 大 腸 （ 結 腸 ） 、 子 宮 頸 、 子 宮 、
肝 臓 、 膵 臓 、 胃 等 の よ う な よ り 深 い 位 置 に 生 じ る 腫 瘍 の 治 療 に 対 す る 適 用 を 考 え る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
例 え ば 、 乳 癌 の 患 者 又 は 動 物 が 病 院 に 入 院 し 、 静 脈 カ テ ー テ ル を 受 け る と す る 。 新 生 血 管
細 胞 の α ν β ３ イ ン テ グ リ ン に 向 け ら れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 有 す る 温 度
感 受 性 音 響 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル を 、 ０ ． １ ～ １ ． ０ ｍ Ｌ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） 、 好 ま し く は ０ ． ２
５ ～ ０ ． ５ ｍ Ｌ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） の 量 で 投 与 す る 。 剤 を １ ５ 分 ～ ５ 時 間 、 好 ま し く は １ ～ ２
時 間 循 環 さ せ て 、 新 生 血 管 組 織 レ セ プ タ を 飽 和 さ せ る 。 Agilent (Andover, Mass.), Acus
on (Mountainview, Calif.), ATL (Bothel, Wash.), GE (Farifield, Conn.) Toshiba (T
okyo, JP)製 の 装 置 及 び 類 似 の 装 置 の よ う な 商 業 的 に 入 手 可 能 な 標 準 的 な 超 音 波 画 像 形 成
装 置 を 使 用 す る こ と に よ り 基 準 の 超 音 波 画 像 が 得 ら れ る 。 音 響 温 度 記 録 法 （ Sonothermogr
aphy） は 、 SONOTHERM 1000 Therapy system (Labthermics Technologies, Champaign, Il
l.) 又 は 製 造 業 者 の 推 薦 す る 関 連 装 置 に よ っ て 、 疑 わ し い 塊 の 存 在 が 予 想 さ れ る 位 置 に 対
し て 行 な う こ と が で き る 。 SONOTHERM 1000は 、 選 択 さ れ た 領 域 の 組 織 の 温 度 （ ４ ２ ℃ ～ ４
５ ℃ ） に 間 欠 的 上 昇 （ 持 続 時 間 は そ れ ぞ れ １ ０ 秒 未 満 ） を 繰 り 返 し 引 き 起 こ す 。 ナ ノ パ ー
テ ィ ク ル で 標 的 さ れ た 腫 瘍 血 管 系 と 周 囲 の 正 常 組 織 の 音 響 コ ン ト ラ ス ト の 示 差 的 変 化 （ di
fferential changes） が 、 腫 瘍 量 （ tumor burden） の モ ル フ ォ ロ ジ を 特 異 的 に 検 出 、 局 在
化 及 び 画 定 す る た め に 使 用 さ れ る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 SONOTHERM 1000の プ ロ グ ラ ム に 組 み
込 ま れ 、 与 え ら れ る べ き 高 熱 照 射 の た め の 位 置 及 び 分 布 は よ り 正 確 に さ れ る 。 続 い て 行 な
わ れ る 高 温 療 法 セ ッ シ ョ ン 中 は い つ で も 、 タ ー ゲ ッ ト 組 織 の 各 領 域 内 に お け る タ ー ゲ ッ ト
ナ ノ パ ー テ ィ ク ル に よ り 与 え ら れ る 音 響 後 方 散 乱 の 温 度 依 存 性 の 変 化 を 、 深 部 の 腫 瘍 温 度
を 非 侵 襲 的 に 決 定 す る た め に 使 用 す る こ と も で き る 。 こ の 情 報 に よ り 、 で き る だ け 厳 し い
許 容 度 で 高 温 プ ロ ト コ ー ル を 精 密 か つ 連 続 的 に 制 御 す る こ と が で き る た め 、 正 常 組 織 の 側
枝 （ 二 次 的 ） 損 傷 は 最 小 化 さ れ 、 こ の 方 法 の 全 体 と し て の 安 全 性 も 向 上 す る 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ １ ０ ７ 】
実 施 例 ８ で は 、 カ テ ー テ ル 用 侵 襲 型 温 熱 療 法 に 本 発 明 を 適 用 す る の に 使 用 可 能 な 方 法 及 び
装 置 に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
標 的 化 さ れ た 温 度 依 存 性 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル は 、 以 下 の よ う に カ テ ー テ ル シ ス テ ム で 使 用 す
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る こ と も で き る 。 治 療 及 び 手 術 に 適 用 す る た め に 高 度 に 収 束 さ れ た 熱 を 生 成 す る こ と が 可
能 な 種 々 の 治 療 用 超 音 波 カ テ ー テ ル が 開 発 さ れ た 。 そ の よ う な 装 置 の 一 例 と し て 、 Leeら  
(IEEE transactions of Biomedical Engineering. 1999年 、 4巻 、 880-90頁 ) に よ っ て 記
載 さ れ た マ ル チ エ レ メ ン ト ア レ イ シ ス テ ム （ multielement array system） が あ る 。 こ の
ユ ニ ッ ト は 、 in vitro及 び in vivoの 両 方 で 実 施 さ れ 、 ３ ０ ｍ ｍ × ３ ０ ｍ ｍ × ３ ５ ｍ ｍ の
タ ー ゲ ッ ト 体 積 の ９ ２ ％ 以 上 で 治 療 温 度 の 上 昇 （ ５ ℃ 以 上 ） を 達 成 し た 。 こ れ 及 び 類 似 の
装 置 に よ り 、 温 度 分 布 の 精 密 な 制 御 を 行 な う こ と が で き る 。 こ の 温 熱 （ 療 法 ） カ テ ー テ ル
シ ス テ ム を 、 商 業 的 に 利 用 可 能 な 静 脈 内 超 音 波 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 技 術 と 組 み 合 わ せ る こ と
に よ り 、 １ ０ ～ ５ ０ Ｍ Ｈ ｚ の 範 囲 の 周 波 数 に お け る 加 熱 さ れ た 組 織 の 精 細 か つ 緻 密 な 超 音
波 画 像 を （ 両 者 に 対 し ） 生 成 す る こ と が で き た 。 こ れ ら の 映 像 化 ／ 治 療 カ テ ー テ ル デ ュ ア
ル シ ス テ ム は 、 内 視 鏡 及 び 静 脈 内 適 用 の 両 方 に 使 用 す る こ と が で き た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
温 熱 療 法 及 び 超 音 波 シ ス テ ム の た め の カ テ ー テ ル は 、 以 下 の よ う な 癌 の 治 療 に 使 用 す る こ
と が で き る 。 膵 臓 癌 が 疑 わ れ る 患 者 を 病 院 に 入 院 さ せ 、 静 脈 カ テ ー テ ル を 行 な う 。 新 生 血
管 細 胞 の α ν β ３ イ ン テ グ リ ン に 向 け ら れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 有 す る 温
度 感 受 性 音 響 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル を 、 ０ ． １ ～ １ ． ０ ｍ Ｌ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） 、 好 ま し く は ０ ．
２ ５ ～ ０ ． ５ ｍ Ｌ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） の 量 で 投 与 す る 。 剤 を １ ５ 分 ～ ５ 時 間 、 好 ま し く は １ ～
２ 時 間 循 環 さ せ て 、 新 生 血 管 組 織 レ セ プ タ を 飽 和 さ せ る 。 治 療 ／ 画 像 化 超 音 波 組 合 せ カ テ
ー テ ル を 進 行 さ せ 、 経 胃 ／ 経 十 二 指 腸 （ transgastric/transduodenal） ア プ ロ ー チ か ら の
膵 臓 の 画 像 を 得 る 。 膵 臓 腫 瘍 の 診 断 、 位 置 及 び 程 度 が 上 述 の よ う な 温 度 依 存 性 画 像 化 プ ロ
ト コ ー ル に よ っ て 確 認 さ れ る 。 局 所 的 温 熱 療 法 を 行 な う た め に 腫 瘍 の 音 響 ホ ロ グ ラ ム を 生
成 す る 。 タ ー ゲ ッ ト 組 織 の 温 度 は 、 音 響 後 方 散 乱 の 変 化 に よ っ て 連 続 的 に モ ニ タ ー さ れ る
。 漸 増 す る 温 度 変 化 は 、 繰 り 返 し 更 新 さ れ 操 作 者 に よ っ て 観 察 さ れ る 超 音 波 画 像 デ ィ ス プ
レ イ 上 で カ ラ ー マ ッ ピ ン グ さ れ る 。 腫 瘍 破 壊 を 最 適 化 し 、 正 常 組 織 の 二 次 的 （ 側 枝 ） 損 傷
を 最 小 化 す る た め に 、 操 作 者 が 手 動 で 又 は 装 置 が 自 動 的 に 超 音 波 ビ ー ム の 強 度 又 は 周 波 数
を 調 節 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
上 述 し た こ と を 鑑 み る と 、 本 発 明 の 幾 つ も の 利 点 が 達 成 さ れ 、 他 の 有 利 な 結 果 が 得 ら れ る
事 が 分 か る 。
【 ０ １ １ １ 】
本 発 明 の 範 囲 か ら 逸 脱 し な い 範 囲 に お い て 上 記 の 方 法 及 び 構 成 に 種 々 の 変 更 を 行 な う こ と
が で き る が 、 そ の た め 上 記 の 説 明 に 含 ま れ る 全 て の 内 容 は 単 な る 例 と し て 説 明 し た の で あ
っ て 、 こ れ ら に 限 定 す る こ と は 意 図 し な い 。
【 ０ １ １ ２ 】
こ の 明 細 書 で 引 用 し た 文 献 は す べ て 、 引 照 に よ っ て 本 書 に 繰 り 込 ま れ て い る も の と す る 。
こ れ ら 文 献 に 関 す る 議 論 は 、 そ の 著 者 に よ り な さ れ た 主 張 を 単 に ま と め た も の に 過 ぎ ず 、
何 れ の 文 献 も 従 来 技 術 を 構 成 す る も の と は 認 め な い 。 出 願 人 は 、 上 記 各 文 献 の 正 確 さ 及 び
適 切 さ に つ い て 争 う 権 利 を 留 保 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ３ 】
【 図 １ 】 媒 質 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 即 ち ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン （ Ｐ Ｆ Ｏ ） 、 ペ ル フ ル オ
ロ ジ ク ロ ロ オ ク タ ン （ Ｐ Ｆ Ｄ Ｃ Ｏ ） 、 及 び ペ ル フ ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ マ イ ド （ Ｐ Ｆ Ｏ Ｂ ）
に 関 す る 、 温 度 上 昇 に 伴 う 音 の 伝 播 速 度 の 減 少 。
【 図 ２ 】 温 度 ３ ２ ℃ 、 ３ ７ ℃ 、 ４ ２ ℃ 、 及 び ４ ７ ℃ に 関 し 、 ２ ７ ℃ で 測 定 さ れ た 反 射 率 を
超 え る 反 射 率 の 増 加 を 示 す ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 か ら 得 た 示 差 （ differential） 超 音 波 画 像
。 各 図 に お い て 、 灰 色 が 濃 い ほ ど 反 射 率 の 増 加 は よ り 大 き い 。
【 図 ３ 】 タ ー ゲ ッ ト ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 と コ ン ト ロ ー ル と の 間 の 、 温 度 の 関 数 と し て の 超
音 波 反 射 力 の 相 対 変 化 。
【 図 ４ 】 造 影 剤 に よ る タ ー ゲ テ ィ ン グ 前 後 （ 前 ： 左 図 、 後 ： 右 図 ） に お け る ヒ ト フ ィ ブ リ
ン 凝 （ 血 ） 塊 か ら の 超 音 波 反 射 。 各 図 に お い て 、 灰 色 が 濃 い ほ ど 反 射 も 大 き い 。
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【 図 ５ 】 温 度 ３ ２ ℃ 、 ３ ７ ℃ 、 ４ ２ ℃ 、 及 び ４ ７ ℃ に 関 し 、 ２ ７ ℃ で 測 定 さ れ た 反 射 率 を
超 え る 反 射 率 の 増 加 を 示 す ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 上 の ヒ ト 血 漿 凝 血 塊 か ら 得 た 示 差 超 音 波 画
像 。 各 図 に お い て 、 灰 色 が 濃 い ほ ど 反 射 率 の 増 加 は よ り 大 き い 。
【 図 ６ 】 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 上 の タ ー ゲ ッ ト ヒ ト 血 漿 凝 血 塊 と コ ン ト ロ ー ル と の 間 の 、 温
度 の 関 数 と し て の 超 音 波 反 射 力 の 相 対 変 化 。
【 図 ７ 】 加 熱 （ ■ 印 ） 後 冷 却 （ ○ 印 ） し た 場 合 の 、 温 度 の 関 数 と し て プ ロ ッ ト さ れ た ヒ ト
血 漿 凝 血 塊 か ら の 反 射 増 強 の ヒ ス テ リ シ ス の 欠 如 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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