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(57)【要約】
【課題】水の緩和時間を短縮させるというＭＲＩ造影剤のみならず、光超音波信号を発し
、光超音波マンモグラフィにも利用することができる複合粒子およびその製造方法、なら
びに当該複合粒子を含有するＭＲＩ造影剤および多機能分子イメージングプローブを提供
すること。
【解決手段】酸化ガドリニウム含有粒子の表面上に両親媒性高分子化合物からなる被膜が
形成されてなる複合粒子、前記複合粒子を含有するＭＲＩ造影剤、複合粒子を含有する光
超音波マンモグラフィ用イメージングプローブ、酸化ガドリニウム含有粒子の表面上に両
親媒性高分子化合物を被覆する複合粒子の製造方法、および酸化ガドリニウム含有粒子を
水中に分散させ、当該酸化ガドリニウム含有粒子の粒子径を調整した後、当該酸化ガドリ
ニウム含有粒子の表面上に両親媒性高分子化合物を被覆する複合粒子の粒子径の制御方法
。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　酸化ガドリニウム含有粒子の表面上に両親媒性高分子化合物からなる被膜が形成されて
なる複合粒子。
【請求項２】
　２０～２００ｎｍの粒子径を有する請求項１に記載の複合粒子。
【請求項３】
　両親媒性高分子化合物からなる被膜の厚さが３～１０ｎｍである請求項１または２に記
載の複合粒子。
【請求項４】
　酸化ガドリニウム含有粒子が酸化ガドリニウムおよび多価アルコールを含有する請求項
１～３のいずれかに記載の複合粒子。
【請求項５】
　多価アルコールが脂肪族ジオールである請求項４に記載の複合粒子。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれかに記載の複合粒子を含有することを特徴とするＭＲＩ造影剤。
【請求項７】
　請求項１～５のいずれかに記載の複合粒子を含有することを特徴とする光超音波マンモ
グラフィ用イメージングプローブ。
【請求項８】
　酸化ガドリニウム含有粒子の表面上に両親媒性高分子化合物を被覆することを特徴とす
る複合粒子の製造方法。
【請求項９】
　硝酸ガドリニウムを多価アルコールに溶解させて加熱し、得られた酸化ガドリニウムの
多価アルコール溶液に極性有機溶媒を添加することにより、酸化ガドリニウム含有粒子を
調製する請求項８に記載の複合粒子の製造方法。
【請求項１０】
　極性有機溶媒が脂肪族１価アルコール、脂肪族アルデヒドまたは脂肪族ケトン化合物で
ある請求項９に記載の複合粒子の製造方法。
【請求項１１】
　酸化ガドリニウム含有粒子を水中に添加し、当該酸化ガドリニウム含有粒子の粒子径を
調整した後、当該酸化ガドリニウム含有粒子の表面上に両親媒性高分子化合物を被覆する
ことを特徴とする複合粒子の粒子径の制御方法。
【請求項１２】
　硝酸ガドリニウムを多価アルコールに溶解させて加熱し、得られた酸化ガドリニウムの
多価アルコール溶液を極性有機溶媒に滴下することにより、酸化ガドリニウム含有粒子を
調製する請求項１１に記載の複合粒子の粒子径の制御方法。
【請求項１３】
　極性有機溶媒が、脂肪族１価アルコール、脂肪族アルデヒドまたは脂肪族ケトン化合物
である請求項１２に記載の複合粒子の粒子径の制御方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、複合粒子に関する。さらに詳しくは、本発明は、複合粒子およびその製造方
法、ならびに当該複合粒子を含有するＭＲＩ造影剤および光超音波イメージングプローブ
に関する。本発明の複合粒子は、生体内の水の緩和時間を短縮させるＭＲＩ造影剤として
利用することができるとともに、光超音波信号を発する光超音波マンモグラフィ（Photoa
coustic Mammography）用イメージングプローブとして利用することができる。本発明の
複合粒子を用いることにより、単一プローブによる２種類のイメージング技術を利用した
画像形成が可能となることから、本発明の複合粒子は、正確、迅速、かつ患者の負荷を軽
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減する画像診断に使用される多機能分子イメージングプローブとして期待されるものであ
る。
【背景技術】
【０００２】
　磁気共鳴撮像法〔ＭＲＩ (Magnetic Resonance Imaging)〕は、核磁気共鳴（Nuclear M
agnetic Resonance）を利用することにより、生体などの内部組織や内部構造を磁気共鳴
画像として得る方法である。
【０００３】
　磁気共鳴（ＭＲ）の信号強度は、生体内の水の緩和時間に大きく依存することから、緩
和時間を制御することにより、得られる磁気共鳴画像のコントラストを強くすることがで
きる。例えば、ガドリニウムイオン（Ｇｄ3+）は、常磁性を示し、水の緩和時間を短縮さ
せるので、ＭＲＩ造影剤として大きな効果が期待されている。
【０００４】
　しかし、ガドリニウムイオン(Ｇｄ3+)は、それ単独では生体毒性を有することから、ガ
ドリニウムイオンに有機配位子をキレート配位させることにより、ガドリニウムイオンを
安定化させたガドリニウム錯体が開発されており、当該ガドリニウム錯体は、ＭＲＩ造影
剤として用いることが提案されている（例えば、特許文献１および２参照）。
【０００５】
　ガドリニウムイオンが発現する水の緩和時間を短縮させる効果は、水分子がガドリニウ
ムイオンに配位することによるところが大きい。一方、ＭＲＩ造影剤として一般に用いら
れているガドリニウム錯体では、配位子中の７個または８個の窒素原子やカルボキシル基
などの配位性官能基がガドリニウムイオンに配位することによってキレート錯体が形成さ
れ、安定化されている。従って、９配位のガドリニウムイオンの８配位までが水の配位に
使えないことから、前記ガドリニウム錯体では、ガドリニウムイオンが本来有している水
の緩和時間を短縮させる機能が十分に発現されていない可能性がある。
【０００６】
　そこで、本発明者らは、従来のガドリニウム錯体と対比して水の緩和時間を短縮させる
効果に優れたガドリニウム錯体を提案している（例えば、特許文献３参照）。
【０００７】
　前記ガドリニウム錯体は、従来のガドリニウム錯体と対比して、水の緩和時間を短縮さ
せる効果に優れているが、単一プローブによる２種類のイメージング技術を用いた画像形
成は、より正確、迅速、かつ患者の負荷を軽減する画像診断に対して有用であることから
、水の緩和時間を短縮させるというＭＲＩ造影剤としての機能のみならず、光超音波信号
を発し、光超音波マンモグラフィ用のイメージングプローブとして利用することができる
多機能分子イメージングプローブの開発が望まれている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】特開平０３－２１５４５７号公報（特許第２６０３３５７号公報）
【特許文献２】特開平１１－０２１２７９号公報
【特許文献３】特開２００９－２２１１８７号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明は、前記従来技術に鑑みてなされたものであり、水の緩和時間を短縮させるとい
うＭＲＩ造影剤のみならず、光超音波信号を発し、光超音波マンモグラフィにも利用する
ことができる複合粒子およびその製造方法、ならびに当該複合粒子を含有するＭＲＩ造影
剤および多機能分子イメージングプローブを提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
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　本発明は、
（１）　酸化ガドリニウム含有粒子の表面上に両親媒性高分子化合物からなる被膜が形成
されてなる複合粒子、
（２）　２０～２００ｎｍの粒子径を有する前記（１）に記載の複合粒子、
（３）　両親媒性高分子化合物からなる被膜の厚さが３～１０ｎｍである前記（１）また
は（２）に記載の複合粒子、
（４）　酸化ガドリニウム含有粒子が酸化ガドリニウムおよび多価アルコールを含有する
前記（１）～（３）のいずれかに記載の複合粒子、
（５）　多価アルコールが脂肪族ジオールである前記（４）に記載の複合粒子、
（６）　前記（１）～（５）のいずれかに記載の複合粒子を含有することを特徴とするＭ
ＲＩ造影剤、
（７）　前記（１）～（５）のいずれかに記載の複合粒子を含有することを特徴とする光
超音波マンモグラフィ用イメージングプローブ、
（８）　酸化ガドリニウム含有粒子の表面上に両親媒性高分子化合物を被覆することを特
徴とする複合粒子の製造方法、
（９）　硝酸ガドリニウムを多価アルコールに溶解させて加熱し、得られた酸化ガドリニ
ウムの多価アルコール溶液に極性有機溶媒を添加することにより、酸化ガドリニウム含有
粒子を調製する前記（８）に記載の複合粒子の製造方法、
（１０）　極性有機溶媒が脂肪族１価アルコール、脂肪族アルデヒドまたは脂肪族ケトン
化合物である前記（９）に記載の複合粒子の製造方法、
（１１）　酸化ガドリニウム含有粒子を水中に添加し、当該酸化ガドリニウム含有粒子の
粒子径を調整した後、当該酸化ガドリニウム含有粒子の表面上に両親媒性高分子化合物を
被覆することを特徴とする複合粒子の粒子径の制御方法、
（１２）　硝酸ガドリニウムを多価アルコールに溶解させて加熱し、得られた酸化ガドリ
ニウムの多価アルコール溶液に極性有機溶媒を添加することにより、酸化ガドリニウム含
有粒子を調製する前記（１１）に記載の複合粒子の粒子径の制御方法、および
（１３）　極性有機溶媒が、脂肪族１価アルコール、脂肪族アルデヒドまたは脂肪族ケト
ン化合物である前記（１２）に記載の複合粒子の粒子径の制御方法
に関する。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明によれば、水の緩和時間を短縮させるというＭＲＩ造影剤のみならず、光超音波
信号を発する光超音波マンモグラフィ用のイメージングプローブとしても利用することが
できる複合粒子およびその製造方法、ならびに当該複合粒子を含有するＭＲＩ造影剤およ
び多機能分子イメージングプローブが提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】（ａ）～（ｆ）は、それぞれ順に、実施例２において、ゼラチンを被覆する前の
酸化ガドリニウム含有粒子を２５℃の超純水中に分散させた直後の粒径分布、当該酸化ガ
ドリニウム含有粒子を２５℃の超純水中に分散させて１０時間経過時の粒径分布、当該酸
化ガドリニウム含有粒子を２５℃の超純水中に分散させて３０時間経過時の粒径分布、複
合粒子を２５℃の超純水中に分散させた直後の粒径分布、当該複合粒子を２５℃の超純水
中に分散させて１０時間経過時の粒径分布、および当該複合粒子を２５℃の超純水中に分
散させて３０時間経過時の粒径分布を示すグラフである。
【図２】（ａ）および（ｂ）は、それぞれ順に、実施例３において、ゼラチンで被覆する
前の酸化ガドリニウム含有粒子の透過型電子顕微鏡写真および実施例１で得られた複合粒
子の透過型電子顕微鏡写真である。
【図３】実施例４において、実施例１で得られたゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウ
ム含有粒子の示差熱－熱重量分析結果を示すグラフである。
【図４】実施例５において、実施例１で得られたゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウ
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ム含有粒子の粉末Ｘ線回折図である。
【図５】実施例６において、実施例１で得られたゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウ
ム含有粒子の紫外－可視光吸収スペクトルを示すグラフである。
【図６】実施例７において、（ａ）は従来の臨床用ＭＲＩ造影剤〔Magnevist（登録商標
）〕の存在下でのＴ１強調画像を示す図、（ｂ）は実施例１で得られた複合粒子の存在下
でのＴ１強調画像を示す図である。
【図７】実施例８において、（ａ）は実施例１で得られたゼラチンで被覆する前の酸化ガ
ドリニウム含有粒子を２５℃の超純水中に分散させた溶液にパルスレーザー光を照射した
ときにハイドロフォンにより観測された電圧変化を示す図、（ｂ）は実施例１で得られた
複合粒子を２５℃の超純水中に分散させた溶液にパルスレーザー光を照射したときにハイ
ドロフォンにより観測された電圧変化を示す図、（ｃ）は超純水のみにパルスレーザー光
を照射したときにハイドロフォンにより観測された電圧変化を示す図である。
【図８】実施例９において、コントロール（超純水）、ガドリニウム濃度が０．０５ｍＭ
の従来の臨床用ＭＲＩ造影剤〔Magnevist（登録商標）〕、ガドリニウム濃度が０．０５
ｍＭの複合粒子およびガドリニウム濃度が０．０５ｍＭの硝酸ガドリニウムがそれぞれ正
常細胞に及ぼす毒性の試験結果を示す図である。
【図９】実施例１０において、ガドリニウム濃度が０．１ｍｍｏｌ／ｋｇの従来の臨床用
ＭＲＩ造影剤〔Magnevist（登録商標）〕をマウスに投与し、各臓器での投与前における
ＭＲ信号強度に対する投与後のＭＲ信号強度の比の経時変化を示す図である。
【図１０】実施例１０において、ガドリニウム濃度が０．１ｍｍｏｌ／ｋｇの実施例１で
得られた複合粒子をマウスに投与し、各臓器での投与前におけるＭＲ信号強度に対する投
与後のＭＲ信号強度の比の経時変化を示す図である。
【図１１】実施例１１において、ガドリニウム濃度が０．１ｍｍｏｌ／ｋｇの実施例１で
得られた複合粒子を担癌マウスに投与してから３時間経過後におけるＭＲＩ画像を示す図
である。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明の複合粒子は、酸化ガドリニウム含有粒子の表面上に両親媒性高分子化合物から
なる被膜が形成されていることを特徴とする。
【００１４】
　本発明者らは、ＭＲＩ造影剤としての使用が期待されているガドリニウム粒子について
鋭意研究を重ねた結果、酸化ガドリニウム含有粒子の表面上に両親媒性高分子化合物、例
えば、ゼラチンを被覆することによって得られる複合粒子は、光超音波信号を発生する光
超音波マンモグラフィ用イメージングプローブとして有用であることが見出された。
【００１５】
　ここで、光超音波マンモグラフィは、血管のイメージングのために近年注目されている
新しい技術である。光超音波マンモグラフィに用いられる装置は、検体にパルスレーザー
光を照射するための色素レーザー、検体から発生した超音波を電圧の変化として検出する
ためのハイドロフォン、および解析用のオシロスコープから構成される。光超音波マンモ
グラフィによって観測された電圧の波形は、光照射を受けた部分の形状に依存することか
ら、当該波形をもとにして画像構築を行なうことができる。
【００１６】
　本発明の複合粒子から光超音波信号が発生する原理は、完全には解明されていないが、
以下のとおりであると考えられる。すなわち、まずパルスレーザー光を複合粒子に照射し
たとき、当該パルスレーザー光が複合粒子に吸収される。そのときに生じた励起エネルギ
ーにより瞬間的な熱膨張が起こった後、収縮が起こる際に超音波が発生し、この超音波が
電圧の変化として観測されるものと考えられる。
【００１７】
　酸化ガドリニウム含有粒子は、例えば、以下のようにして調製することができる。
　酸化ガドリニウム含有粒子の原料化合物としては、例えば、硝酸ガドリニウムなどが挙
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げられる。硝酸ガドリニウムは、水和物であってもよい。硝酸ガドリニウムの水和物とし
ては、例えば、硝酸ガドリニウム六水和物などが挙げられる。
【００１８】
　前記原料化合物は、多価アルコールに溶解させることによって用いることができる。多
価アルコールとしては、例えば、エチレングリコール、ジエチレングリコール、ポリエチ
レングリコール、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール、ポリプロピレングリ
コール、１，３－プロパンジオール、１，４－ブタンジオール、２，３－ブタンジオール
、１，５－ペンタンジオール、１，６－ヘキサンジオール、ネオペンチルグリコール、２
，２，４－トリメチル－１，３－ペンタンジオール、ポリテトラメチレングリコールなど
の脂肪族ジオール、トリメチロールエタン、トリメチロールプロパン、ペンタエリスリト
ールなどの脂肪族多価アルコールなどが挙げられるが、本発明は、かかる例示のみに限定
されるものではない。これらの多価アルコールは、それぞれ単独で用いてもよく、２種以
上を併用してもよい。これらの多価アルコールのなかでは、脂肪族ジオールが好ましく、
アルキル基の炭素数が２～８である脂肪族ジオールがより好ましく、ジエチレングリコー
ルがさらに好ましい。
【００１９】
　前記原料化合物の量は、特に限定されないが、通常、多価アルコール１Ｌ(リットル)あ
たり、０．５～５モル程度である。また、前記原料化合物を多価アルコールに溶解させる
際の温度は、使用される多価アルコールの種類などによって異なるので一概には決定する
ことができないことから、当該多価アルコールの種類などに応じて室温～１００℃の温度
範囲から適切な温度を設定することが好ましい。
【００２０】
　前記原料化合物の多価アルコール溶液と金属水酸化物および水とを混合し、得られた混
合溶液を加熱することにより、水酸化ガドリニウムを含有する白濁溶液を生成させること
ができる。混合溶液を加熱する際の雰囲気は、特に限定されず、通常、大気であればよい
。
【００２１】
　金属水酸化物としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウムなどのアルカリ金
属水酸化物、水酸化カルシウム、水酸化マグネシウムなどのアルカリ土類金属水酸化物な
どが挙げられるが、本発明は、かかる例示のみに限定されるものではない。これらの金属
水酸化物は、それぞれ単独で用いてもよく、２種以上を併用してもよい。これらの金属水
酸化物のなかでは、水酸化ナトリウムおよび水酸化カリウムが好ましく、水酸化ナトリウ
ムがより好ましい。金属水酸化物の量は、前記原料化合物１モルあたり、０．９～１．５
モル程度であることが好ましい。
【００２２】
　また、水としては、例えば、蒸留水、精製水、純水、超純水などが挙げられるが、本発
明は、かかる例示のみに限定されるものではない。水のなかでは、純水および超純水が好
ましい。水の量は、前記多価アルコール溶液１００ｍＬあたり、５～５０ｍＬ程度である
ことが好ましい。
【００２３】
　前記混合溶液の加熱温度は、特に限定されないが、水酸化ガドリニウムを効率よく生成
させる観点から、９０～１５０℃程度であることが好ましい。また、前記混合溶液の加熱
時間は、特に限定されないが、通常、０．５～３時間程度であることが好ましい。
【００２４】
　次に、水酸化ガドリニウムを含有する白濁溶液を加熱することにより、水酸化ガドリニ
ウムとジエチレングリコールの脱水反応によって酸化ガドリニウム－ジエチレングリコー
ル複合粒子（以下、酸化ガドリニウム含有粒子という）の生成が促進され、褐色の溶液が
得られる。
【００２５】
　水酸化ガドリニウムを含有する前記白濁溶液を加熱する際の雰囲気は、特に限定されず
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、通常、大気であればよい。
【００２６】
　前記白濁溶液の加熱温度は、特に限定されないが、酸化ガドリニウム含有粒子を効率よ
く生成させる観点から、１６０～２００℃程度であることが好ましい。また、前記混合溶
液の加熱時間は、特に限定されないが、通常、２～５時間程度であることが好ましい。
【００２７】
　以上のようにして得られた酸化ガドリニウム含有粒子を含有する褐色溶液は、ＭＲＩ造
影剤、および光超音波マンモグラフィ用イメージングプローブとして用いることができる
。
【００２８】
　次に、酸化ガドリニウム含有粒子を含有する褐色溶液から、酸化ガドリニウム含有粒子
を単離させる。酸化ガドリニウム含有粒子の単離は、例えば、前記酸化ガドリニウム含有
粒子を含有する褐色溶液と極性有機溶媒とを混合し、得られた混合溶液を濾過することに
よって得られた黒褐色固体を凍結乾燥することにより、行なうことができる。前記酸化ガ
ドリニウム含有粒子を含有する褐色溶液と極性有機溶媒とを混合する際の雰囲気は、特に
限定されず、通常、大気であればよい。前記混合溶液と極性有機溶媒との混合は、例えば
、前記混合溶液を極性有機溶媒中に滴下することによって行なうことができる。
【００２９】
　極性有機溶媒は、誘電率が６以上の有機溶媒を意味する。極性有機溶媒としては、例え
ば、メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノールなどの脂肪族１価ア
ルコール、アセトアルデヒド、プロピオンアルデヒドなどの脂肪族アルデヒド、アセトン
、メチルエチルケトンなどの脂肪族ケトン化合物、アセトニトリル、ジメチルスルホキシ
ドなどが挙げられるが、本発明は、かかる例示のみに限定されるものではない。これらの
極性有機溶媒のなかでは、脂肪族１価アルコールおよび脂肪族ケトン化合物が好ましく、
メタノール、エタノール、アセトンおよびアセトニトリルがより好ましく、メタノールお
よびアセトンがさらに好ましい。
【００３０】
　なお、極性有機溶媒の代わりに極性溶媒である水を用いた場合には、生成する酸化ガド
リニウム含有粒子を単離することができないことから、水は、使用に適していない。また
、極性を有しない有機溶媒、例えば、トルエン、ヘキサンなどの有機溶媒は、前記混合溶
液と混和しないことから、使用に適していない。これに対して、本発明では、極性溶媒で
ある水や非極性有機溶媒ではなく、極性有機溶媒が用いられているので、酸化ガドリニウ
ム含有粒子を効率よく得ることができる。
【００３１】
　前記で得られた酸化ガドリニウム含有粒子は、前記酸化ガドリニウムを含有する褐色溶
液と極性有機溶媒とを混合することによって得られる混合物中に分散しているため、例え
ば、濾過などの方法により、当該混合物から単離することができる。
【００３２】
　単離された酸化ガドリニウム含有粒子は、水に溶解しがたいという利点を有する。この
酸化ガドリニウム含有粒子は、必要により、極性有機溶媒などで洗浄してもよい。
【００３３】
　以上のようにして単離された酸化ガドリニウム含有粒子は、酸化ガドリニウムおよびジ
エチレングリコールなどの多価アルコールを含有するものである。当該酸化ガドリニウム
含有粒子の粒子径は、通常、１０～３０ｎｍ程度である。
【００３４】
　次に、前記で得られた酸化ガドリニウム含有粒子の粒子径を大きくする必要がある場合
には、当該酸化ガドリニウム含有粒子を水中に分散させ、常温～加熱下にて適切な時間で
放置すればよい。
【００３５】
　したがって、本発明によれば、酸化ガドリニウム含有粒子を水中に分散させることによ
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り、当該酸化ガドリニウム含有粒子の粒子径を調整することができるので、酸化ガドリニ
ウム含有粒子を水中に分散させることによって当該酸化ガドリニウム含有粒子の粒子径を
調整した後、当該酸化ガドリニウム含有粒子の表面上にゼラチンなどの両親媒性高分子化
合物を被覆することにより、所定の粒子径を有する複合粒子を製造することができる。
【００３６】
　このことから、本発明によれば、酸化ガドリニウム含有粒子を２５℃の超純水中に分散
させ、当該酸化ガドリニウム含有粒子の粒子径を調整した後、当該酸化ガドリニウム含有
粒子の表面上にゼラチンなどの両親媒性高分子化合物を被覆することにより、複合粒子の
粒子径を制御することができる。
【００３７】
　前記酸化ガドリニウム含有粒子の粒子径は、当該酸化ガドリニウム含有粒子を水中に分
散させることにより、当該酸化ガドリニウム含有粒子同士が凝集するので、当該酸化ガド
リニウム含有粒子の粒子径を目的とする粒子径となるまで成長させることができる。この
場合、酸化ガドリニウム含有粒子の量は、特に限定されないが、通常、水１００ｇあたり
、１～５ｇ程度であることが好ましい。また、水としては、例えば、蒸留水、精製水、純
水、超純水などが挙げられるが、本発明は、かかる例示のみに限定されるものではない。
水温は、常温であってもよく、あるいはそれよりも高くてもよく、低くてもよい。
【００３８】
　次に、前記で単離された酸化ガドリニウム含有粒子をゼラチンなどの両親媒性高分子化
合物で被覆することにより、本発明の複合粒子が得られる。
【００３９】
　前記両親媒性高分子化合物において「両親媒性」とは、極性および非極性部分の双方の
性質を有することを意味する。両親媒性高分子化合物の分子量は、当該両親媒性高分子化
合物が架橋構造を有する場合、その分子量を特定することが困難なため、一概には決定す
ることができない。
【００４０】
　両親媒性高分子化合物としては、例えば、ゼラチン、アクリルアミド－アルキルスルホ
ン酸共重合体、エチレンオキシド－プロピレンオキシド共重合体、ポリオキシエチレンソ
ルビタンモノラウレートなどが挙げられるが、本発明は、かかる例示のみに限定されるも
のではない。これらの両親媒性高分子化合物のなかでは、ゼラチンが好ましい。ゼラチン
は、例えば、コラーゲンから熱水で抽出することによって容易に得ることができる。コラ
ーゲンとしては、例えば、ウシやブタなどの骨や皮、サメなどの骨、皮や鱗などを原料と
し、これらの原料に脱脂処理、脱灰処理、抽出処理などを施すことによって容易に得るこ
とができる。なお、ゼラチンは、市場において商業的に容易に入手することができる。
【００４１】
　酸化ガドリニウム含有粒子をゼラチンなどの両親媒性高分子化合物で被覆するには、酸
化ガドリニウム含有粒子と両親媒性高分子化合物の水溶液とを混合すればよい。両親媒性
高分子化合物の水溶液における両親媒性高分子化合物の濃度は、当該両親媒性高分子化合
物の種類によって異なるので一概には決定することができないが、当該両親媒性高分子化
合物としてゼラチンを用いる場合には、ゼラチン水溶液の濃度は、特に限定されないが、
通常、３～１０質量％程度であればよい。また、両親媒性高分子化合物の水溶液の水温は
、特に限定されないが、通常、常温であってもよく、あるいはそれよりも高くてもよく、
低くてもよい。両親媒性高分子化合物の水溶液の量は、特に限定されないが、通常、酸化
ガドリニウム含有粒子１００ｇあたり５０～１０００ｍＬ程度である。
【００４２】
　次に、酸化ガドリニウム含有粒子と両親媒性高分子化合物の水溶液とを混合することに
よって得られた混合物を、例えば、凍結乾燥法などによって乾燥させることにより、酸化
ガドリニウム含有粒子の表面上に両親媒性高分子化合物からなる被膜が形成された複合粒
子を得ることができる。
【００４３】
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　以上のようにして得られた複合粒子の表面上には、両親媒性高分子化合物の被膜が形成
されている。両親媒性高分子化合物の被膜の厚さは、保護コロイド形成の観点から、好ま
しくは３～１０ｎｍである。また、複合粒子の粒子径は、ＥＰＲ効果（Enhanced Permeat
ion and Retention effect）による腫瘍集積性を発現させる観点から、好ましくは２０～
２００ｎｍである。
【００４４】
　本発明のＭＲＩ造影剤は、前記複合粒子を含有するので、水の緩和時間を短縮させると
いうＭＲＩ造影剤としての機能を有する。本発明のＭＲＩ造影剤は、前記複合粒子のみで
構成されていてもよく、必要により、添加剤などが含まれていてもよい。
【００４５】
　本発明の光超音波マンモグラフィ用イメージングプローブは、前記複合粒子を含有する
ものであり、前記複合粒子のみで構成されていてもよく、必要により、添加剤などが含ま
れていてもよい。
【００４６】
　本発明の複合粒子は、水の緩和時間を短縮させるというＭＲＩ造影剤として利用するこ
とができるとともに、光超音波信号を発する光超音波マンモグラフィ用イメージングプロ
ーブとして利用することができることから、単一プローブによる２種類のイメージング技
術を用いた画像形成が可能となり、正確、迅速、かつ患者の負荷を軽減する画像診断に使
用されることが期待される多機能分子イメージングプローブである。
【実施例】
【００４７】
　次に、実施例に基づいて本発明をさらに詳細に説明するが、本発明は、かかる実施例の
みに限定されるものではない。
【００４８】
実施例１
　硝酸ガドリニウム六水和物[Gd(NO3)3・6H2O]〔和光純薬工業（株）製、純度：９９．５
％〕４５１ｍｇ（１ｍｍｏｌ）をジエチレングリコール１ｍＬ中に添加し、加熱しながら
溶解させた。得られた溶液の温度が１００℃に達した時点で、水酸化ナトリウム５０ｍｇ
（１．２５ｍｍｏｌ）、および超純水製造装置（ミリポア社製、商品名：Ｄｉｒｅｃｔ－
ＱＵＶ）を用いて製造された超純水数滴を前記溶液に添加し、１４０℃で１時間加熱撹拌
することにより、白濁溶液を得た。
【００４９】
　次に、前記で得られた白濁溶液を１７５℃で４時間撹拌することにより、酸化ガドリニ
ウム含有粒子を含有する黒褐色溶液を得た。
【００５０】
　前記黒褐色溶液を２５℃のアセトン４０ｍＬ中に撹拌しながらゆっくり滴下したところ
、褐色の沈殿物を含む溶液を得た。得られた溶液を６４００×ｇで１０分間遠心させるこ
とにより、沈殿物を沈降させた後、純水４０ｍＬを添加して再分散させ、０．２μｍのシ
リンジフィルター（ミリポア社製）を用いて濾過することにより、濾液を回収した。
【００５１】
　次に、前記で得られた濾液１０ｍＬにゼラチン０．５ｇを添加し、撹拌した後、得られ
た混合物を凍結乾燥させることにより、酸化ガドリニウム含有粒子の表面上にゼラチン被
膜が形成された黒褐色の複合粒子を得た。
【００５２】
比較例１
　実施例１において、ジエチレングリコールの代わりにジエチレングリコールモノビニル
エーテル１ｍＬを用いたところ、加熱攪拌時に重合反応が進行したため、ゼラチン被膜が
形成された酸化ガドリニウム含有粒子（複合粒子）を得ることができなかった。前記で得
られた粒子は、超純水中で分散しなかったため、プローブに不適であると判断した。
【００５３】
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比較例２
　実施例１において、ジエチレングリコールの代わりにジエチレングリコールジメタクリ
レート１ｍＬを用いたところ、生成物が超純水に分散しなかったため、この溶液からゼラ
チン被膜が形成された酸化ガドリニウム含有粒子（複合粒子）を得ることができなかった
。前記で得られた粒子は、超純水中で分散しなかったため、プローブに不適であると判断
した。
【００５４】
比較例３
　実施例１において、ジエチレングリコールの代わりに純水１ｍＬを用いたところ、水酸
化ガドリニウム[Gd(OH)3]が生成し、ゼラチン被膜が形成された酸化ガドリニウム含有粒
子（複合粒子）を得ることができなかった。この水酸化ガドリニウムは、超純水中で分散
しなかったため、プローブに不適であると判断した。
【００５５】
実施例２
　実施例１で得られた複合粒子およびゼラチンを被覆する前の酸化ガドリニウム含有粒子
をそれぞれ２５℃の超純水中に分散させ、その粒子径の経時変化を粒子径測定装置〔マル
バーン（Malvern）社製、商品名：Zetasizer Nano ZS〕を用い、動的光散乱（ＤＬＳ）法
により２５℃で測定した。その結果を図１に示す。
【００５６】
　図１において、（ａ）～（ｃ）は、それぞれ順に、ゼラチンを被覆する前の酸化ガドリ
ニウム含有粒子を２５℃の超純水中に分散させた直後の粒径分布、当該酸化ガドリニウム
含有粒子を２５℃の超純水中に分散させて１０時間経過時の粒径分布、および当該酸化ガ
ドリニウム含有粒子を２５℃の超純水中に分散させて３０時間経過時の粒径分布を示す。
また、（ｄ）～（ｆ）は、それぞれ順に、複合粒子を２５℃の超純水中に分散させた直後
の粒径分布、当該複合粒子を２５℃の超純水中に分散させて１０時間経過時の粒径分布、
および当該複合粒子を２５℃の超純水中に分散させて３０時間経過時の粒径分布を示す。
【００５７】
　図１の（ａ）～（ｃ）に示された結果から、ゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウム
含有粒子を水中に分散させた場合には、酸化ガドリニウム含有粒子が経時とともに凝集す
るので、当該酸化ガドリニウム含有粒子の粒子径を大きくなるように当該酸化ガドリニウ
ム含有粒子の粒子径を調整することができることがわかる。
【００５８】
　一方、複合粒子は、その表面がゼラチンで被覆されていることから水中に添加しても当
該複合粒子が凝集しないので、その粒子径を維持することができることがわかる。
【００５９】
　したがって、前記結果から、ゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウム含有粒子を水中
に分散させることにより、当該酸化ガドリニウム含有粒子の粒子径を調整した後、酸化ガ
ドリニウム含有粒子をゼラチンで被覆することにより、水中に分散させても粒子径が変化
しない所定の粒子径を有する複合粒子を得ることができることがわかる。
【００６０】
実施例３
　実施例１で得られたゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウム含有粒子、および複合粒
子を、透過型電子顕微鏡〔(株)日立製作所製、品番：Ｈ－９５００〕を用いて、加速電圧
８０ｋＶ、倍率１２万倍にて撮像した。その結果を図２に示す。
【００６１】
　図２において、（ａ）はゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウム含有粒子の透過型電
子顕微鏡写真、（ｂ）は複合粒子の透過型電子顕微鏡写真である。
【００６２】
　図２に示された結果から、ゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウム含有粒子では、数
１０ｎｍ程度の粒子が凝集して大きな塊が形成されていることがわかる。
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【００６３】
　一方、複合粒子は、その内部が酸化ガドリニウム粒子およびジエチレングリコールで構
成され、ナノメートル程度の粒子径を有する酸化ガドリニウム粒子がジエチレングリコー
ルに分散しており、その表面がゼラチンで覆われた、粒子径が１００ｎｍ程度の球状粒子
であることがわかる。
【００６４】
実施例４
　実施例１で得られたゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウム含有粒子の示差熱－熱重
量分析を行なった。なお、酸化ガドリニウム含有粒子の示差熱－熱重量分析は、示差熱－
熱重量測定装置〔(株)リガク製、品番：ＴＧ－ＤＴＡ　ＴＧ８１２０〕を用い、空気の体
積流量を５０ｃｍ3／ｍｉｎとし、酸化ガドリニウム含有粒子約５ｍｇを１０℃／ｍｉｎ
の昇温速度で室温から１０００℃まで昇温することによって測定した。その結果を図３に
示す。図３は、ゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウム含有粒子の示差熱－熱重量分析
結果を示すグラフである。
【００６５】
　図３に示された結果から、ジエチレングリコールの沸点である２４４℃付近で急激な発
熱反応が確認された。このことから、酸化ガドリニウム含有粒子の粒子内部に大量のジエ
チレングリコールが存在していることが確認された。
【００６６】
実施例５
　実施例１で得られたゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウム含有粒子の粉末Ｘ線回折
を調べた。なお、酸化ガドリニウム含有粒子の粉末Ｘ線回折は、Ｘ線回折測定装置〔(株)
島津製作所製、ＸＤ－Ｄ１型〕を用い、電圧３０ｋＶ、電流３０ｍＡとし、発生したＣｕ
Ｋα線を炭素モノクロメーターで単色化し、１°／ｍｉｎの速度にて測定した。その結果
を図４に示す。
【００６７】
　図４に示された結果から、Ｘ線回折図には、結晶格子を示す回折ピークが認められない
ことから、ゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウム含有粒子を構成している酸化ガドリ
ニウムは非晶質であることがわかる。
【００６８】
実施例６
　実施例１で得られたゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウム含有粒子の紫外－可視光
吸収スペクトルを調べた。なお、紫外－可視光吸収スペクトルは、紫外－可視光吸収スペ
クトル測定装置〔(株) 日立製作所製、商品名：U-3010 Spectrophotometer〕を用い、ガ
ドリニウム濃度０．２５ｍＭで３００～９００ｎｍの範囲で測定した。その結果を図５に
示す。
【００６９】
　図５に示された結果から、酸化ガドリニウム含有粒子は、３００～９００ｎｍの波長の
紫外－可視光を吸収するものであることがわかる。
【００７０】
実施例７
　実施例１で得られた複合粒子および従来の臨床用ＭＲＩ造影剤〔Magnevist（登録商標
）〕の濃度が０ｍＭ、０．１０ｍＭ、０．２５ｍＭまたは０．５０ｍＭとなるように調整
した後、磁気共鳴（ＭＲ）を調べた。磁気共鳴（ＭＲ）の測定には、小動物用磁気共鳴測
定装置〔ブルカー・バイオスピン（Bruker Biospin）社製、商品名:7.0T/20 USR with 72
 mm i.d. Quadrature resonator〕を用い、各造影剤の存在下で水の縦緩和時間Ｔ１およ
びＴ１強調画像を、Inversion Pulseを併用したFISP法、ＦＯＶ６＊６ｃｍ、マトリック
ス２５６＊２５６、スライスの厚さ：２ｍｍ、ＮＥＸ２の条件で外部磁場強度７Ｔ、室温
にて測定した。その結果を図６に示す。
【００７１】
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　図６において、（ａ）は従来の臨床用ＭＲＩ造影剤〔Magnevist（登録商標）〕存在下
でのＴ１強調画像を示す図、（ｂ）は実施例１で得られた複合粒子存在下でのＴ１強調画
像を示す図である。
【００７２】
　図６に示された結果から、実施例１で得られた複合粒子存在下では、より低いガドリニ
ウム濃度で高い水のＭＲ信号が観測された。
【００７３】
　次に、実施例１で得られた複合粒子および従来の臨床用ＭＲＩ造影剤〔Magnevist（登
録商標）〕の濃度が０ｍＭ、０．１０ｍＭ、０．２５ｍＭまたは０．５０ｍＭとなるよう
に調整した後、各造影剤の存在下で水の縦緩和時間Ｔ１を測定した。それらの結果を表１
に示す。
【００７４】
【表１】

【００７５】
　表１に示された結果から、実施例１で得られた複合粒子は、従来の臨床用ＭＲＩ造影剤
〔Magnevist（登録商標）〕と対比して、縦緩和時間Ｔ１が格段に短いことから、より少
量で必要なＭＲＩ撮像を可能にするＭＲＩ造影剤であることがわかる。
【００７６】
　また、Ｔ１短縮能ｒ１値を、ガドリニウム金属の濃度に対して１／Ｔ１をプロットした
傾きから求めたところ、実施例１で得られた複合粒子のＴ１短縮能ｒ１値は９．５１Ｌ/
ｍｍｏｌ・ｓｅｃであり、従来の臨床用ＭＲＩ造影剤〔Magnevist（登録商標）〕のＴ１
短縮能ｒ１値は４．８９Ｌ/ｍｍｏｌ・ｓｅｃであった。このように、実施例１で得られ
た複合粒子が従来の臨床用ＭＲＩ造影剤〔Magnevist（登録商標）〕と対比して、大きい
Ｔ１短縮能ｒ１値を有するのは、実施例１で得られた複合粒子では、被覆ゼラチン表面の
アミノ基とカルボキシル基が水と水素結合することにより、水がガドリニウムに近づきや
すい環境ができたことに基づくものと考えられる。
【００７７】
実施例８
　実施例１で得られたゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウム含有粒子、および複合粒
子の光超音波信号の測定を行なった。なお、光超音波信号は、窒素色素レーザー〔（株）
日本レーザー製、商品名：N2 Laser MODEL 1010, Dye Laser MODEL 1011、波長 532 nm、
1 mJ、10 Hz、Dt = 20 ps 以下〕を用いて組み立てた装置を用い、パルスレーザー光照射
時のハイドロフォンにおける電圧変化を測定した。その結果を図７に示す。
【００７８】
　図７において、（ａ）は実施例１で得られたゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウム
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含有粒子にパルスレーザー光を照射した時のハイドロフォンで観測した電圧変化を示す図
、（ｂ）は実施例１で得られた複合粒子にパルスレーザー光を照射した時のハイドロフォ
ンで観測した電圧変化を示す図、（ｃ）は超純水のみにパルスレーザー光を照射した時の
ハイドロフォンで観測した電圧変化を示す図である。
【００７９】
　図７に示された結果から、実施例１で得られたゼラチンで被覆する前の酸化ガドリニウ
ム含有粒子およびゼラチンで被覆した複合粒子のいずれにおいても、光超音波信号が電圧
の変化として確認されたことから、前記複合粒子は、光超音波マンモグラフィ用イメージ
ングプローブとして使用することが期待されるものであることがわかる。
【００８０】
実施例９
　対数増殖期にあるマウス線維芽組織由来の細胞株Ｌ９２９を９６穴プレートのウェルに
１０質量％ウシ胎児血清（ＦＢＳ）、１００Ｕ／ｍＬペニシリンおよび０．１ｍｇ／ｍＬ
ストレプトマイシンを含むＤＭＥＭ／Ｆ１２培地〔ＤＭＥＭ／Ｆ１２の質量比:１／１〕
（１００μＬ）とともに播種し（細胞密度:１×１０4個／ｃｍ2）、二酸化炭素濃度が５
容量％であるインキュベーター内で２４時間培養した。その後、ウェル内の細胞をリン酸
緩衝液生理食塩水(以下、ＰＢＳという)で１回洗浄した後、培地で種々の濃度に希釈した
サンプル（１００μＬ）を入れ、インキュベーター内で４８時間曝露させた。ＰＢＳで３
回洗浄した後、ウェル内に培地（１００μＬ）および細胞数測定試薬ＳＦ〔ナカライテス
ク（株）製〕（１０μＬ）を入れてインキュベーター内で１．５時間静置して呈色を行な
った後、紫外－可視分光光度計〔ベックマン・コールター（Beckman Coulter)社製〕を用
いてウェル内の細胞含有溶液の波長４５０ｎｍでの吸光度を測定し、測定された吸光度に
基づいて生細胞数を算出し、各試料について生細胞数を比較した。なお、使用したサンプ
ルは、いずれも０．２２μｍのシリンジフィルターを通過させることにより、あらかじめ
濾過滅菌を施しておいた。
【００８１】
　次に、対照（コントロール）として、超純水を用い、対照における生細胞数に対する各
試料における生細胞数の比を求めた。その結果を図８に示す。
【００８２】
　図８は、コントロール（超純水）、ガドリニウム濃度が０．０５ｍＭの従来の臨床用Ｍ
ＲＩ造影剤〔Magnevist（登録商標）〕(図中、ＭＶで示す)、ガドリニウム濃度が０．０
５ｍＭの複合粒子およびガドリニウム濃度が０．０５ｍＭの硝酸ガドリニウムが細胞に及
ぼす毒性の試験結果を示す図である。
【００８３】
　図８に示された結果から、ガドリニウム濃度０．０５ｍＭにおいて、実施例１で得られ
た複合粒子は、従来の臨床用ＭＲＩ造影剤〔Magnevist（登録商標）〕と同程度の細胞毒
性を示したのに対し、複合粒子の原料である硝酸ガドリニウムは、はるかに高い毒性を有
することがわかる。
【００８４】
　以上の結果から、本発明の複合粒子は、水中で凝集することなく、安定して分散するも
のであり、さらに１００ｎｍ前後の粒径を有することから、腫瘍組織へのＥＰＲ効果が期
待されるものである。
【００８５】
　さらに、本発明の複合粒子は、従来の臨床用ＭＲＩ造影剤〔Magnevist（登録商標）〕
と対比して、約２倍のＴ１短縮能を有することからＭＲＩ造影剤として、さらにパルスレ
ーザー光の照射により光超音波信号を発する光超音波マンモグラフィ用イメージングプロ
ーブとして使用することができると考えられる。
【００８６】
実施例１０（健常マウスを用いた体内動態試験）
　Ｃ５７Ｂｌ／６Ｊマウス（８週令）に対して、イソフルランによる吸入麻酔下で、ガド
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標）〕、およびガドリニウム濃度が０．１ｍｍｏｌ／ｋｇの実施例１で得られた複合粒子
を、尾静脈注射により投与し、経時的にＭＲＩ撮像を行ない、各臓器における造影効果を
調べた。その結果を図９および図１０に示す。
【００８７】
　図９は、ガドリニウム濃度が０．１ｍｍｏｌ／ｋｇの従来の臨床用ＭＲＩ造影剤〔Magn
evist（登録商標）〕をマウスに投与し、各臓器での投与前におけるＭＲ信号強度に対す
る投与後のＭＲ信号強度の比の経時変化を示す図である。また、図１０は、ガドリニウム
濃度が０．１ｍｍｏｌ／ｋｇの実施例１で得られた複合粒子をマウスに投与し、各臓器で
の投与前におけるＭＲ信号強度に対する投与後のＭＲ信号強度の比の経時変化を示す図で
ある。
【００８８】
　図９および図１０に示された結果から、従来の臨床用ＭＲＩ造影剤〔Magnevist（登録
商標）〕は早期に腎排泄が行なわれるのに対し、実施例１で得られた複合粒子は、血栓形
成や急性毒性を生じることなく、血管、肝臓および脾臓で長期間にわたって滞留すること
が確認されたことから、これらの造影に効果的であることがわかる。
【００８９】
実施例１１（担癌マウスを用いた体内動態試験）
　Ｂａｌｂ／ｃ　ｎｕ／ｎｕマウス（８週令）の前腕基部に、１０６個のヒト膵臓がん細
胞株（Ｓｕｉｔ２）を投与し、約１０日間飼育した担癌マウスに対し、イソフルランによ
る吸入麻酔下で、ガドリニウム濃度が０．１ｍｍｏｌ／ｋｇの実施例１で得られた複合粒
子を尾静脈注射により投与し、ＭＲＩ撮像を行なった。その結果を図１１に示す。
【００９０】
　図１１は、ガドリニウム濃度が０．１ｍｍｏｌ／ｋｇの実施例１で得られた複合粒子を
担癌マウスに投与してから３時間経過後におけるＭＲＩ撮像結果を示す図である。図１１
において、矢印で示される部分が腫瘍組織を示す。
【００９１】
　図１１に示されるように、腫瘍組織でＭＲ信号の増強が確認されたことから、実施例１
で得られた複合粒子は、腫瘍組織へ集積することがわかる。
【産業上の利用可能性】
【００９２】
　本発明の複合粒子は、水の緩和時間を短縮させるというＭＲＩ造影剤としての機能を有
することからＭＲＩ造影剤として、さらに光超音波信号を発する光超音波マンモグラフィ
用イメージングプローブとして利用することができる。本発明により、単一プローブによ
る２種類のイメージング技術を用いた画像形成が可能となり、正確、迅速、かつ患者の負
荷を軽減する画像診断に使用される多機能分子イメージングプローブとして期待されるも
のである。
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