
(57)【要約】
本発明は、超音波およびカプセル化された又は安定化された気泡により、流体で充填され
た空洞（例えば、心臓窩洞、血管、産業容器等）内の局所物理パラメータの遠隔的決定に
関する。流体で充填された空洞の環境の物理局所パラメータを遠隔的に決定するための測
定方法、その超音波診断方法および装置が開示される。

JP 2004-529697 A 2004.9.30



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 お よ び 超 音 波 の 組 み 合 わ せ た 使 用 に 基 づ き 、 流 体
で 充 填 さ れ た 空 洞 内 の 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ を 遠 隔 的 に 決 定 す る た め の 非 侵 襲 的 測 定 方 法 で
あ っ て 、
ａ ） 流 体 で 充 填 さ れ た 空 洞 に 、 安 定 化 さ れ た 又 は カ プ セ ル 化 さ れ た 気 泡 を 投 与 す る ス テ ッ
プ と 、
ｂ ） 該 流 体 で 充 填 さ れ た 空 洞 に 、 第 １ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 を ト ラ ン ス デ
ュ ー サ に よ り 適 用 し て 、 該 安 定 化 さ れ た 又 は カ プ セ ル 化 さ れ た 気 泡 を 破 壊 し 、 遊 離 気 泡 を
発 生 さ せ る ス テ ッ プ と 、
ｃ ） 該 泡 の サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 を 励 起 す る た め に 特 異 的 に 選 択
さ れ る 周 波 数 の 第 ２ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 を ト ラ ン ス デ ュ ー サ に よ り 適 用
す る ス テ ッ プ と 、
ｄ ） 平 均 応 答 時 間 を 決 定 す る ス テ ッ プ と 、
ｅ ） ス テ ッ プ ｄ ） の 該 応 答 時 間 に 基 づ き 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ に つ い て の 値 を 決 定 す る ス テ
ッ プ と を 含 ん で 成 り 、
ス テ ッ プ ｃ ） の サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 が 、 連 続 す る 超 音 波 パ ル ス
に よ り 時 間 の 関 数 と し て モ ニ タ ー さ れ 、 こ の 関 数 が 測 定 さ れ る 該 物 理 パ ラ メ ー タ の イ ン ジ
ケ ー タ で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
第 １ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 は 、 放 出 さ れ る 遊 離 気 泡 の サ イ ズ が サ ブ ハ ー モ
ニ ッ ク サ イ ズ よ り も 大 き く な る よ う に し て 調 整 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載
の 測 定 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
第 １ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 の 周 波 数 お よ び 振 幅 が 第 ２ の 超 音 波 パ ル ス 波 も
し く は パ ル ス 波 列 と は 独 立 し て 選 択 で き る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に
記 載 の 測 定 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
第 ２ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 の 周 波 数 お よ び 振 幅 が 第 １ の 超 音 波 パ ル ス 波 も
し く は パ ル ス 波 列 と は 独 立 し て 選 択 で き る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 測 定 方 法
。
【 請 求 項 ５ 】
第 １ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 を 適 用 す る た め に 使 用 さ れ る ト ラ ン ス デ ュ ー サ
は 、 第 ２ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 を 適 用 す る た め に 使 用 さ れ る ト ラ ン ス デ ュ
ー サ と 同 一 の も の 又 は 別 個 の も の と す る こ と が で き る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 測 定 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
局 所 パ ラ メ ー タ が 圧 力 、 温 度 お よ び ガ ス 濃 度 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 、 請 求
項 ２ 、 請 求 項 ３ 、 請 求 項 ４ ま た は 請 求 項 ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 測 定 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 が 、 気 液 界 面 で 結 合 し た 界 面 活 性 剤 を 含 む 非 常 に
薄 い エ ン ベ ロ ー プ に よ り 境 界 つ け ら れ た マ イ ク ロ バ ブ ル 、 有 機 ポ リ マ ー ま た は 生 分 解 性 水
不 溶 性 で あ っ て 室 温 で 固 体 の 脂 質 で で き た エ ン ベ ロ ー プ 材 料 に よ り 境 界 つ け ら れ た マ イ ク
ロ バ ル ー ン 、 お よ び ポ リ マ ー ま た は 他 の 固 体 の マ イ ク ロ 粒 子 で あ っ て 該 マ イ ク ロ 粒 子 の 気
孔 内 に 封 じ 込 め ら れ た 又 は マ イ ク ロ 粒 子 の 気 孔 と 会 合 し た ガ ス マ イ ク ロ バ ブ ル を 運 搬 す る
マ イ ク ロ 粒 子 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 測 定 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 が 、 六 フ ッ 化 硫 黄 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 空 気
、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 、 ヘ リ ウ ム 、 ク リ プ ト ン 、 キ セ ノ ン 、 ア ル ゴ ン 、 メ タ ン 、 超 偏 極 ヘ リ
ウ ム 、 超 偏 極 キ セ ノ ン お よ び こ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ガ ス ま た は ガ ス 混
合 物 を 含 む 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 測 定 方 法 。
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【 請 求 項 ９ 】
カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 が 、 ペ ル フ ル オ ロ メ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ エ タ ン 、
ペ ル フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ
ペ ン タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン お よ び こ れ ら の 混 合 物 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ペ ル フ
ル オ ロ カ ー ボ ン を 含 む 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 測 定 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
界 面 活 性 剤 の 少 な く と も １ 種 が 膜 形 成 リ ン 脂 質 で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 測 定 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
リ ン 脂 質 膜 形 成 界 面 活 性 剤 が 飽 和 リ ン 脂 質 、 合 成 不 飽 和 リ ン 脂 質 お よ び こ れ ら の 混 合 物 か
ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 測 定 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
リ ン 脂 質 膜 形 成 界 面 活 性 剤 が 、 飽 和 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 飽 和 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 飽 和
ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 飽 和 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 飽 和 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ
セ ロ ー ル 、 飽 和 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 、 カ ル ジ オ リ ピ ン お よ び ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 飽 和 リ ン 脂 質 で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 測 定 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 が 、 ポ リ 乳 酸 ま た は ポ リ グ リ コ ー ル 酸 お よ び そ れ
ら の 共 重 合 体 、 変 性 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 変 性 ヘ モ グ ロ ビ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 な ら
び に ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 お よ び ポ リ ア ス パ ラ ギ ン 酸 の エ ス テ ル ま た は モ ノ -、 ジ -お よ び ト リ
グ リ セ リ ド 類 、 脂 肪 酸 、 ス テ ロ ー ル 類 、 ワ ッ ク ス 類 お よ び こ れ ら の 混 合 物 よ り 選 択 さ れ る
生 分 解 性 、 水 不 溶 性 で あ っ て 室 温 で 固 体 の 脂 質 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ マ ー に よ っ
て 境 界 つ け ら れ た マ イ ク ロ バ ル ー ン で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 測 定 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
マ イ ク ロ バ ル ー ン が 、 ト リ ス テ ア リ ン 、 ト リ パ ル ミ チ ン ま た は そ れ ら と 他 の グ リ セ リ ド と
の 混 合 物 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 飽 和 ト リ グ リ セ リ ド に よ っ て 境 界 つ け ら れ て い る 、 請
求 項 １ ３ に 記 載 の 測 定 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
流 体 で 充 填 さ れ た 空 洞 の 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ を 「 イ ン ・ シ ト ゥ 」 で 決 定 す る た め の 超 音 波
診 断 方 法 で あ っ て 、
ａ ） カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 を 含 む 流 体 物 質 を 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ
と 、
ｂ ） 第 １ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 を ト ラ ン ス デ ュ ー サ に よ り 適 用 し て 、 遊 離
気 泡 を 発 生 さ せ る ス テ ッ プ と 、
ｃ ） 該 泡 の サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 を 励 起 す る た め に 特 異 的 に 選 択
さ れ る 周 波 数 付 近 の 第 ２ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 を ト ラ ン ス デ ュ ー サ に よ り
適 用 す る ス テ ッ プ と 、
ｄ ） 平 均 応 答 時 間 を 決 定 す る ス テ ッ プ と 、
ｅ ） ス テ ッ プ ｄ ） の 該 応 答 時 間 に 基 づ き 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ に つ い て の 値 を 決 定 す る ス テ
ッ プ と を 含 ん で 成 り 、
ス テ ッ プ ｃ ） の 該 サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 が 、 連 続 す る 超 音 波 パ ル
ス に よ り 時 間 の 関 数 と し て モ ニ タ ー さ れ 、 こ の 関 数 が 測 定 さ れ る 該 物 理 パ ラ メ ー タ の イ ン
ジ ケ ー タ で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 被 験 体 が 脊 椎 動 物 で あ り 、 前 記 カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 を 含 む 流 体 物
質 が 前 記 脊 椎 動 物 の 血 管 系 内 ま た は 体 腔 内 に 導 入 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 超 音 波 お よ び カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 （ 例 え ば ガ ス を 含 む 安 定
化 さ れ た マ イ ク ロ バ ブ ル 、 マ イ ク ロ バ ル ー ン も し く は マ イ ク ロ 粒 子 の 懸 濁 液 ） に よ り 、 流
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体 で 充 填 さ れ た 空 洞 内 の 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ を 遠 隔 的 に 決 定 す る た め の 非 侵 襲 的 測 定 方 法
に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
心 臓 血 管 系 の 生 理 学 的 パ ラ メ ー タ 、 例 え ば 血 圧 、 温 度 お よ び ガ ス 濃 度 等 は 、 臓 器 の 健 康 状
態 お よ び 患 者 に 関 す る 不 可 欠 な 情 報 を 提 供 す る の で 重 要 で あ る 。 現 在 、 心 室 ま た は 血 管 に
挿 入 さ れ る 感 圧 カ テ ー テ ル か ら 成 る カ テ ー テ ル 法 に よ り 、 又 は 単 純 化 さ れ た ベ ル ヌ ー イ の
式 を 用 い る ド ッ プ ラ ー 超 音 波 心 臓 検 査 法 (Burton C. Physiology and biophysics of the 
circulation. 2 n d edition. Chicago, 1972） に よ り 、 動 的 血 圧 測 定 が 主 と し て 行 わ れ て い
る 。 第 一 の 方 法 は 、 侵 襲 的 手 順 の 不 利 な 点 、 す な わ ち 苦 痛 お よ び 感 染 の 危 険 を 生 じ さ せ る
こ と を 伴 う 。 第 二 の 非 侵 襲 的 方 法 は 、 信 頼 性 ま た は 再 現 性 の あ る 血 圧 値 を 与 え な い （ Stra
uss AL, Roth FJ, Rieger H. "Noninvasive assessment of pressure gradients across 
iliac artery stenoses: duplex and catheter correlative study"（ 腸 骨 動 脈 狭 窄 を 横
切 る 圧 力 勾 配 の 非 侵 襲 的 評 価 ： デ ュ プ レ ッ ク ス お よ び カ テ ー テ ル 腐 食 研 究 ）  J Ultras Me
d 1993; 12: 17-22） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
別 の 技 法 が 文 献 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら は 個 々 の 気 泡 と 超 音 波 の 相 互 作 用 に 主 に 基 づ く
も の で あ る （ Fairbank W, Scully M. "A new noninvasive technique for cardiac press
ure measurement: resonant scattering of ultrasound from bubbles"（ 心 圧 測 定 の た め
の 新 た な 非 侵 襲 的 技 術 ： 泡 か ら の 超 音 波 の 共 鳴 散 乱 ）  IEEE Trans Biomed Eng 1977; 24:
 107-110; Hok B. "A new approach to noninvasive manometry: interaction between u
ltrasound and bubbles"（ 非 侵 襲 的 検 圧 法 に 対 す る 新 た な ア プ ロ ー チ ： 超 音 波 と 泡 と の 間
の 相 互 作 用 ）  Med Biol Eng Comput 1981; 19: 35-39; Ticker EG. "Precision microbub
bles for right side intracardiac pressure and flow measurements"（ 右 側 心 臓 内 圧 力
お よ び 流 量 測 定 の た め の 精 密 マ イ ク ロ バ ブ ル ）  Meltzer RS and Roeland JTCR, ed. Cont
rast ecocardiography; London: Martinus Nijhoff, 1982; 15: 313-324; Ishihara K et
 al. "New approach to noninvasive manometry based on pressure dependent resonant
 shift of elastic microcapsules in ultrasonic frequency characteristics"（ 超 音 波
周 波 数 特 性 に お け る 弾 性 マ イ ク ロ カ プ セ ル の 圧 力 依 存 性 共 鳴 シ フ ト に 基 づ く 非 侵 襲 的 検 圧
法 に 対 す る 新 た な ア プ ロ ー チ ）  Jap J App Phys 1988; 27: 123-127; DE 29 46 462 A1 (
Siemens AG); EP 0 296 189 B (Schering AG); US 4,483,345 (Miwa)） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
ガ ス の 高 い 圧 縮 性 に 起 因 し て 、 気 泡 の サ イ ズ は 局 所 的 静 水 圧 の 関 数 と し て 変 化 す る 。 こ の
サ イ ズ 変 化 は 、 共 鳴 周 波 数 、 散 乱 お よ び 減 衰 断 面 な ど の よ う な 気 泡 の 音 響 特 性 に 影 響 を 与
え る 。 そ れ 故 に 、 液 体 で 満 た さ れ た 空 洞 内 の 局 所 圧 力 は 、 こ れ ら の 音 響 特 性 か ら 導 出 で き
る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
液 体 で 満 た さ れ た 空 洞 内 の 圧 力 を 非 侵 襲 的 に 評 価 す べ く 気 泡 を 利 用 し よ う と す る 近 年 の 試
み （ De Jong et al. WO 98/32378 (Andaris Ltd); Shi et al. WO 99/47045） は 、 不 正 確
性 お よ び 鈍 感 性 に よ っ て 妨 げ ら れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
デ 　 ヨ ン グ (De Jong） ら の WO 98/32378 (Andaris Ltd) な ら び に ボ ウ ア カ ズ (Bouakaz） ら
（ "Noninvasive measurement of the hydrostatic pressure in a fluid cavity based o
n the disapperance time of micrometer-sized free gas bubbles" （ ミ ク ロ メ ー タ ー サ
イ ズ の 遊 離 気 泡 の 消 失 時 間 に 基 づ く 流 体 空 洞 内 の 静 水 圧 の 非 侵 襲 的 測 定 ） Ultrasound in 
Medicine and Biology 1999; 25: 1407-1415） は 、 循 環 器 系 内 へ の ガ ス 含 有 マ イ ク ロ カ プ
セ ル と し て 称 さ れ る も の の 注 入 を 含 む 局 所 圧 力 の 非 侵 襲 的 測 定 方 法 を 開 示 し て い る 。 低 周
波 数 、 高 振 幅 の 超 音 波 バ ー ス ト を 伝 達 す る こ と に よ っ て 、 遊 離 気 泡 が 、 該 ガ ス 含 有 マ イ ク
ロ カ プ セ ル か ら 局 所 圧 力 が 測 定 さ れ る 領 域 に 放 出 さ れ る 。 こ の 放 出 さ れ る 遊 離 ガ ス の 消 失
時 間 は 局 所 圧 力 に 依 存 し 、 こ れ が 局 所 圧 力 の 非 侵 襲 的 決 定 に 使 用 さ れ る 。 こ の 出 願 で は 、
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放 出 さ れ る 気 泡 の 全 応 答 （ 基 本 (fundamental） お よ び 第 二 ハ ー モ ニ ッ ク (second harmonic
） ） が 消 失 時 間 を 計 算 す る た め に 使 用 さ れ る 。 ボ ウ ア カ ズ (Bouakaz） の 論 文 は 、 こ の 方 法
が 臨 床 的 に 関 連 す る ５ ～ １ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 程 度 の 小 さ な 圧 力 変 化 を 検 出 す る た め に は 不 正 確 で
あ る こ と を 述 べ て い る （ Bouakaz et al. "Noninvasive measurement of the hydrostatic
 pressure in a fluid cavity based on the disapperance time of micrometer-sized f
ree gas bubbles"（ ミ ク ロ メ ー タ ー サ イ ズ の 遊 離 気 泡 の 消 失 時 間 に 基 づ く 流 体 空 洞 内 の 静
水 圧 の 非 侵 襲 的 測 定 ）  Ultrasound in Medicine and Biology 1999; 25: 1407-1415)。
【 ０ ０ ０ ７ 】
シ ー (Shi） ら の WO 99/47045 は 、 超 微 粒 気 泡 に よ り 生 じ る サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク (subharmonic
） と 局 所 圧 力 と の 間 で 優 れ た 相 関 が 存 在 す る こ と を 述 べ て い る 。 彼 ら は サ ブ （ sub-） お よ
び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク (ultraharmonic） 振 幅 を 使 用 し て 局 所 圧 力 を 非 侵 襲 的 に 評 価 し 得
る こ と を 示 唆 し 、 サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク 振 幅 が 基 本 お よ び 第 二 ハ ー モ ニ ッ ク 振 幅 よ り も 遥 か に
良 好 な 圧 力 変 動 の イ ン ジ ケ ー タ （ 表 示 ） で あ る こ と を 主 張 す る 。 し か し な が ら 、 サ ブ お よ
び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 振 幅 の 差 は ５ ～ １ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ の 範 囲 の 圧 力 変 化 に 対 し て 非 常 に 小
さ い (Shi et al. "Pressure dependence of subharmonic signals from contrast microb
ubbles" （ コ ン ト ラ ス ト マ イ ク ロ バ ブ ル か ら の サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク 信 号 の 圧 力 依 存 ） Ultras
ound in Medicine and Biology 1999; 25: 275-283） 。 そ れ 故 に 、 こ の 方 法 も 小 さ な 圧 力
変 化 を 検 出 す る 場 合 の 感 度 に 欠 け る 。 第 二 に 、 こ の 方 法 は 圧 力 が 測 定 さ れ る 位 置 で の 泡 の
サ イ ズ に 強 く 依 存 し て い る 。 WO 99/47045 に 開 示 さ れ て い る 方 法 で は 、 泡 の 注 入 後 に サ イ
ズ 分 布 が 肺 濾 過 お よ び マ イ ク ロ バ ブ ル 取 込 に 起 因 し て 変 化 す る こ と と な る 。 そ れ 故 に 、 関
心 の あ る 位 置 で の 泡 の 正 確 な サ イ ズ な ら び に 結 果 と し て サ ブ お よ び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク
応 答 の よ う な 音 響 特 性 は 不 明 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 の 目 的 は 、 流 体 で 充 填 さ れ た 空 洞 内 の 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ の 正 確 か つ 敏 感 な 非 侵 襲
的 測 定 を 行 う た め の 新 た な 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 こ の 新 た な 方 法 を 使 用 す れ ば 、 上
述 の 文 献 で 記 載 さ れ て い る 方 法 の 主 な 限 界 で あ る 小 さ な 圧 力 変 化 （ ５ ～ １ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） を
測 定 で き る 。 さ ら に 、 WO 99/47045 に 開 示 さ れ て い る 方 法 と は 異 な り 、 本 発 明 の 方 法 で は
圧 力 が 測 定 さ れ る 位 置 で の 泡 の サ イ ズ を 良 好 に 制 御 で き る た め 、 関 心 の あ る 部 位 で の 泡 の
音 響 特 性 が 良 好 に 特 定 さ れ る こ と に な り 、 こ の こ と が 本 発 明 を 更 に 正 確 に す る 。 WO 98/32
378 に 関 し て は 、 本 発 明 は 必 要 な 取 得 時 間 が 更 に 短 く な り 、 こ の こ と が 本 発 明 を 臨 床 に お
い て 更 に 効 率 的 か つ 更 に 有 用 と す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
こ の 新 た な 方 法 は 、 感 染 の 危 険 性 を 伴 う こ と な く 、 患 者 の 不 快 さ を 最 少 に し て 、 臓 器 の 健
康 状 態 を 決 定 す る た め の 貴 重 な ツ ー ル を 提 供 で き る も の で あ る 。 さ ら に 、 例 え ば 直 接 測 定
が 不 可 能 で あ る か 又 は 危 険 す ぎ る 状 況 で 物 理 パ ラ メ ー タ を 遠 隔 的 に 感 知 す る た め の 一 般 的
技 術 と し て 本 発 明 を 使 用 で き る こ と が 当 業 者 に は 容 易 に 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 目 的 は 、 安 定 化 さ れ た 又 は カ プ セ ル 化 さ れ た 気 泡 を 投 与 し 、 時 間 の 関 数 と し て こ
れ ら の 安 定 化 さ れ た 又 は カ プ セ ル 化 さ れ た 気 泡 か ら 放 出 さ れ た 遊 離 気 泡 の サ ブ お よ び ／ ま
た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 を モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 、 流 体 で 充 填 さ れ た 空 洞 内 の
局 所 物 理 パ ラ メ ー タ を 決 定 す る た め の 技 術 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 に 有 用 な 安 定 化 さ れ た 又 は カ プ セ ル 化 さ れ た 気 泡 は 、 例 え ば  EP 554213お よ び US 5
,413,774に 与 え ら れ た 定 義 に 従 っ て 、 次 の 幾 つ か の カ テ ゴ リ ー に 分 け ら れ る ： 安 定 化 さ れ
た ガ ス マ イ ク ロ バ ブ ル 、 ガ ス 充 填 マ イ ク ロ カ プ セ ル ／ マ イ ク ロ バ ル ー ン 、 お よ び ガ ス 含 有
マ イ ク ロ 粒 子 。
【 ０ ０ １ ２ 】
「 マ イ ク ロ バ ブ ル 」 と い う 用 語 は 、 泡 の 安 定 性 お よ び 表 面 特 性 を 制 御 す る た め の テ ン シ ド
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(tenside） も し く は 界 面 活 性 剤 を も 好 ま し く は 含 有 す る 液 中 で 浮 遊 し て い る 気 泡 を 特 に 指
す 。 「 マ イ ク ロ カ プ セ ル 」 ま た は 「 マ イ ク ロ バ ル ー ン 」 と い う 用 語 は 、 エ ン ベ ロ ー プ （ 外
皮 ） ま た は 境 界 材 料 す な わ ち ポ リ マ ー 膜 壁 を 備 え た 好 ま し く は 空 気 ま た は ガ ス 充 填 体 を 指
す 。 マ イ ク ロ 粒 子 と い う 用 語 は 、 ガ ス 含 有 固 体 系 、 例 え ば ガ ス が そ の 中 に 封 じ 込 め ら れ た
又 は そ れ と 会 合 し た （ 例 え ば そ の 表 面 に 吸 着 さ れ 及 び ／ 又 は そ の 中 の 空 隙 、 空 洞 ま た は 気
孔 内 に 封 じ 込 め ら れ た ） マ イ ク ロ 粒 子 を い う 。
【 ０ ０ １ ３ 】
遊 離 気 泡 、 す な わ ち 何 ら の 手 段 で も 安 定 化 さ れ て い な い 気 泡 （ テ ン シ ド も し く は 界 面 活 性
剤 に よ っ て 安 定 化 さ れ て お ら ず 、 ま た 例 え ば ポ リ マ ー に よ り カ プ セ ル 化 さ れ て お ら ず 、 ま
た 固 体 の 中 に 閉 じ 込 め ら れ 又 は 固 体 と 会 合 さ れ て も い な い 気 泡 ） が 、 こ れ ら の 安 定 化 さ れ
た 又 は カ プ セ ル 化 さ れ た 気 泡 か ら 、 例 え ば １ 以 上 の 超 音 波 パ ル ス 波 の 適 用 に よ り 、 該 安 定
化 マ イ ク ロ バ ブ ル 、 マ イ ク ロ バ ル ー ン ま た は マ イ ク ロ 粒 子 の 破 壊 に よ っ て 得 ら れ る 。 放 出
さ れ た 遊 離 気 泡 は 周 囲 の 液 体 中 に 溶 解 す る 。 結 果 と し て 、 泡 が 収 縮 し 、 泡 サ イ ズ に 対 し て
非 常 に 敏 感 な サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 が 時 間 の 関 数 と し て 変 化 す る
。 気 泡 が 周 囲 の 液 体 中 で 完 全 に 消 失 す る た め の 時 間 は 、 ガ ス 濃 度 、 温 度 お よ び 圧 力 の よ う
な 局 所 パ ラ メ ー タ の 関 数 で あ る 。 そ れ 故 に 、 遊 離 気 泡 の サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー
モ ニ ッ ク 応 答 の 変 化 を 時 間 の 関 数 と し て モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 、 こ れ ら の パ ラ メ ー タ
を 非 侵 襲 的 に 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
気 泡 の サ ブ お よ び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 は そ れ ら の サ イ ズ に 対 し て 非 常 に 敏 感 で あ る
。 し た が っ て 、 遊 離 気 泡 の サ ブ お よ び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 は 泡 サ イ ズ に 影 響 を 与 え
る パ ラ メ ー タ に 対 し て 非 常 に 敏 感 で あ る 。 そ れ 故 に 、 時 間 の 関 数 と し て の サ ブ ハ ー モ ニ ッ
ク 応 答 お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 に よ り 、 周 囲 の 液 体 中 に 溶 解 す る ガ ス に
起 因 す る 泡 サ イ ズ の 変 化 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 局 所 圧 力 ま た は 他 の パ ラ メ ー タ の 評 価
を 行 う こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 の 一 つ の 態 様 は 、 カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 お よ び 超 音 波 の 組 み 合 わ
せ た 使 用 に 基 づ き 、 流 体 で 充 填 さ れ た 空 洞 の 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ を 遠 隔 的 に 決 定 す る た め
の 非 侵 襲 的 測 定 方 法 で あ っ て 、
ａ ） 流 体 で 充 填 さ れ た 空 洞 に 、 安 定 化 さ れ た 又 は カ プ セ ル 化 さ れ た 気 泡 を 投 与 す る ス テ ッ
プ と 、
ｂ ） 該 流 体 で 充 填 さ れ た 空 洞 に 、 第 １ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 を ト ラ ン ス デ
ュ ー サ に よ り 適 用 し て 、 該 安 定 化 さ れ た 又 は カ プ セ ル 化 さ れ た 気 泡 を 破 壊 し 、 遊 離 気 泡 を
発 生 さ せ る ス テ ッ プ と 、
ｃ ） 該 泡 の サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 を 励 起 す る た め に 特 異 的 に 選 択
さ れ る 周 波 数 の 第 ２ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 を ト ラ ン ス デ ュ ー サ に よ り 適 用
す る ス テ ッ プ と 、
ｄ ） 平 均 応 答 時 間 を 決 定 す る ス テ ッ プ と 、
ｅ ） ス テ ッ プ ｄ ） の 該 応 答 時 間 に 基 づ き 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ に つ い て の 値 を 決 定 す る ス テ
ッ プ と を 含 ん で 成 る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 で 示 さ れ る よ う な 流 体 で 充 填 さ れ た 空 洞 内 の 非 侵 襲 的 測 定 の た め の 改 善 さ れ た 感 度
は 、 前 述 の ス テ ッ プ の １ つ を 省 略 す る こ と に よ っ て も 得 ら れ な く な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 更 に 良 好 な 理 解 の た め に 、 こ こ で 考 慮 さ れ る 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ は 圧 力 、 温 度 ま
た は ガ ス 濃 度 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
驚 く べ き こ と に 、 ス テ ッ プ ｂ ） の サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 が 、 連 続
す る 超 音 波 パ ル ス に よ り 時 間 の 関 数 と し て モ ニ タ ー さ れ 、 こ の 関 数 が 測 定 さ れ る 該 局 所 物
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理 パ ラ メ ー タ の イ ン ジ ケ ー タ （ 表 示 ） で あ る こ と に 本 発 明 の 本 質 的 特 徴 が あ る こ と が 見 出
さ れ た 。 本 発 明 の 方 法 は 、 サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 を 時 間 の 関 数 と
し て 測 定 す る こ と に よ っ て 改 善 さ れ た 正 確 性 お よ び 効 率 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
第 １ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 は 、 放 出 さ れ る 遊 離 気 泡 の サ イ ズ が （ 本 明 細 書
中 で 後 に 定 義 さ れ る ） サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク サ イ ズ よ り も 大 き く な る よ う に し て （ 例 え ば そ の
周 波 数 お よ び ／ ま た は 振 幅 を 調 整 す る こ と に よ っ て ） 調 整 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
好 ま し く は 、 ガ ス 放 出 を 最 適 化 す る た め の 第 １ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 の 周
波 数 お よ び 振 幅 は 、 サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 を モ ニ タ ー す る た め に
使 用 さ れ る 第 ２ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 と は 独 立 し て 選 択 で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
好 ま し く は 、 サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 を モ ニ タ ー す る た め に 使 用 さ
れ る 第 ２ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 の 周 波 数 お よ び 振 幅 は 、 ガ ス 放 出 を 最 適 化
す る た め の 第 １ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 と は 独 立 し て 選 択 で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
第 １ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 を 適 用 す る た め に 使 用 さ れ る ト ラ ン ス デ ュ ー サ
は 、 第 ２ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 を 適 用 す る た め に 使 用 さ れ る ト ラ ン ス デ ュ
ー サ と 同 一 の も の 又 は 別 個 の も の と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
更 な る 態 様 に 鑑 み て 、 本 発 明 は 、 流 体 で 充 填 さ れ た 空 洞 の 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ を 「 イ ン ・
シ ト ゥ 」 (in situ） で 決 定 す る た め の 超 音 波 診 断 方 法 で あ っ て 、
ａ ） カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 を 含 む 流 体 物 質 を 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ
と 、
ｂ ） 第 １ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 を ト ラ ン ス デ ュ ー サ に よ り 適 用 し て 、 遊 離
気 泡 を 発 生 さ せ る ス テ ッ プ と 、
ｃ ） 該 泡 の サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 を 励 起 す る た め に 特 異 的 に 選 択
さ れ る 周 波 数 付 近 の 第 ２ の 超 音 波 パ ル ス 波 も し く は パ ル ス 波 列 を ト ラ ン ス デ ュ ー サ に よ り
適 用 す る ス テ ッ プ と 、
ｄ ） 平 均 応 答 時 間 を 決 定 す る ス テ ッ プ と 、
ｅ ） ス テ ッ プ ｄ ） の 該 応 答 時 間 に 基 づ き 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ に つ い て の 値 を 決 定 す る ス テ
ッ プ と を 含 ん で 成 り 、
ス テ ッ プ ｃ ） の 該 サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 が 、 連 続 す る 超 音 波 パ ル
ス に よ り 時 間 の 関 数 と し て モ ニ タ ー さ れ 、 こ の 関 数 が 測 定 さ れ る 該 物 理 パ ラ メ ー タ の イ ン
ジ ケ ー タ （ 表 示 ） で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
こ の 方 法 に よ れ ば 、 前 記 被 験 体 は 脊 椎 動 物 で あ り 、 前 記 カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ
た 気 泡 を 含 む 流 体 物 質 が 前 記 脊 椎 動 物 の 血 管 系 内 ま た は 体 腔 内 に 導 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
更 な る 態 様 に 鑑 み て 、 本 発 明 は 、 上 記 測 定 方 法 を 実 行 す る た め の 装 置 を 提 供 す る 。 こ の 装
置 は 、 必 要 な 励 起 お よ び モ ニ タ ー 用 送 信 パ ル ス 列 な ら び に 観 測 さ れ る 応 答 を 局 所 物 理 パ ラ
メ ー タ の 関 数 と し て 解 釈 す る た め に 必 要 な 信 号 処 理 関 数 を 発 生 さ せ る た め の 特 異 的 な ソ フ
ト ウ ェ ア と 一 体 と な っ て 超 音 波 装 置 中 に 見 出 さ れ る 要 素 を 含 ん で 成 る 。 こ の 装 置 は 、 例 え
ば 、 タ イ ミ ン グ 回 路 、 増 幅 器 を 備 え た 少 な く と も １ つ の パ ル ス ま た は 任 意 波 形 発 生 器 、 関
心 領 域 に 超 音 波 を 発 射 で き る 少 な く と も １ つ の 送 信 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 、 反 射 さ れ た 超 音 波
を 感 知 で き る 少 な く と も １ つ の 受 信 ト ラ ン ス デ ュ ー サ 、 エ コ ー 信 号 の 増 幅 お よ び 調 整 に 専
用 の 少 な く と も １ つ の 受 信 回 路 、 マ イ ク ロ バ ブ ル か ら の エ コ ー 応 答 の フ ィ ル タ ー 処 理 を 実
行 す る た め の 専 用 の ア ナ ロ グ も し く は デ ィ ジ タ ル 回 路 、 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ に つ い て の 値
を 導 出 す る た め の ル ッ ク ア ッ プ テ ー ブ ル と の 比 較 お よ び 必 要 な 計 算 を 実 行 で き る 中 央 処 理
装 置 、 必 要 な プ ロ グ ラ ム 、 ル ッ ク ア ッ プ テ ー ブ ル お よ び 計 算 値 を 記 憶 す る た め の メ モ リ ー
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、 お よ び 計 算 値 を 図 も し く は 文 字 の 形 式 で 表 わ す た め の 表 示 手 段 を 備 え て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
要 約 す れ ば 、 本 発 明 の 対 象 は 、 関 心 の あ る 部 位 に 遊 離 気 泡 を 送 達 す る た め の ビ ヒ ク ル （ 媒
体 ） と し て 用 い ら れ る カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 お よ び 超 音 波 に よ る 、 流 体
で 充 填 さ れ た 空 洞 （ 例 え ば 、 心 臓 窩 洞 、 血 管 、 産 業 容 器 等 ） 内 の 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ の 遠
隔 的 測 定 に 関 す る 。 例 え ば テ ン シ ド (tenside） も し く は 界 面 活 性 剤 に よ る 安 定 化 、 壁 も し
く は 殻 に よ る 気 泡 の カ プ セ ル 化 、 ま た は ガ ス と 固 体 と の 会 合 に よ る 、 ガ ス の 安 定 化 ま た は
カ プ セ ル 化 は 、 ガ ス 内 容 物 が 周 囲 の 液 体 中 に 迅 速 に 溶 解 す る こ と を 防 止 す る 。 例 え ば 局 所
圧 力 ま た は 他 の 局 所 パ ラ メ ー タ （ 例 え ば 温 度 、 ガ ス 濃 度 等 ） が 測 定 さ れ る 、 関 心 の あ る 部
位 に お い て 、 こ の カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 構 造 が 超 音 波 に よ り 破 裂 し 、 次 に ガ
ス 内 容 物 が 放 出 さ れ る 。 こ の 放 出 は 、 例 え ば 適 用 さ れ る 超 音 波 の 周 波 数 お よ び ／ ま た は 振
幅 を 調 整 す る こ と に よ っ て 、 既 知 サ イ ズ の 遊 離 気 泡 を 放 出 す る た め に 調 整 さ れ る （ Frinki
ng et al. "Scattering properties of encapsulated gas bubbles at high ultrasound 
pressures" (高 超 音 波 圧 力 に お け る カ プ セ ル 化 さ れ た 気 泡 の 散 乱 特 性 ) Journ. Acoust. S
oc. Am. 1999: 105; 1989-1996） 。 驚 く べ き こ と に 、 安 定 化 さ れ た 又 は カ プ セ ル 化 さ れ た
気 泡 と 比 較 し て 、 遊 離 気 泡 が 、 温 度 、 ガ ス 濃 度 ま た は 局 所 圧 力 の よ う な 環 境 条 件 の 変 化 に
対 し て 影 響 を 受 け や す い こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
遊 離 気 泡 の 半 径 は 、 次 式 に 従 い 、 時 間 の 関 数 と し て 変 化 す る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中
Ｒ ＝ 泡 の 半 径
ｔ ＝ 時 間
Ｄ ＝ 拡 散 定 数
Ｃ i ／ Ｃ o ＝ 飽 和 濃 度 に 対 す る 溶 解 ガ ス 濃 度 の 比
σ ＝ 表 面 張 力
Ｐ 0 ＝ 大 気 圧
Ｌ ＝ オ ス ト ワ ル ド 係 数
ｐ o v ＝ 過 剰 圧 力
【 ０ ０ ２ ８ 】
遊 離 気 泡 が 周 囲 の 液 体 中 に 完 全 に 溶 解 す る 時 間 、 す な わ ち 消 失 時 間 は 、 ガ ス の 種 類 に 依 存
す る 。 こ の こ と は 式 （ １ ） 中 で ガ ス の 拡 散 定 数 お よ び オ ス ト ワ ル ド 係 数 に よ っ て 反 映 さ れ
て い る 。 例 え ば 、 ２ ． ２ μ ｍ 気 泡 に つ い て の 消 失 時 間 は 、 Ｃ Ｏ 2 の 場 合 に ３ ． ２ ｍ ｓ 、 空
気 の 場 合 に １ ２ ０ ． ８ ｍ ｓ 、 Ｃ 4 Ｆ 1 0 の 場 合 に ２ ９ ３ ６ ． ６ ｍ ｓ で あ る （ 図 １ ） 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
ガ ス 飽 和 液 体 中 で 、 ミ ク ロ ン サ イ ズ の 遊 離 気 泡 の 溶 解 は 、 表 面 張 力 お よ び 過 剰 圧 力 に 起 因
し て 液 中 ガ ス と 泡 内 ガ ス と の 間 の ガ ス 濃 度 の 差 に よ っ て 生 じ る 。 図 ２ に は 、 例 え ば 水 中 で
の ２ ． ２ μ ｍ 気 泡 に つ い て の 半 径 － 時 間 曲 線 が ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ お よ び ２ ０ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ の 過 剰 圧
力 の 値 で シ ミ ュ レ ー ト さ れ て い る 。 温 度 お よ び ガ ス 濃 度 は 一 定 で あ る と 仮 定 さ れ る 。 消 失
時 間 は そ れ ぞ れ １ ２ ０ ． ９ ｍ ｓ お よ び ９ ４ ． １ ｍ ｓ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
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遊 離 気 泡 を 放 出 す る た め の 超 音 波 パ ラ メ ー タ は 、 放 出 さ れ る 泡 の サ イ ズ が サ ブ ハ ー モ ニ ッ
ク サ イ ズ よ り も 大 き く な る よ う に し て （ 例 え ば そ の 周 波 数 お よ び ／ ま た は 振 幅 を 調 整 す る
こ と に よ っ て ） 調 整 さ れ る 。 気 泡 の サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク サ イ ズ は 、 共 鳴 周 波 数 が 送 信 周 波 数
（ ｆ 0 ） の 半 分 に 等 し く な る 泡 の 半 径 と し て 定 義 さ れ る 。 既 知 サ イ ズ の 遊 離 気 泡 の 放 出 後
に 、 周 囲 の 液 中 に 溶 解 す る ガ ス 、 す な わ ち 時 間 の 関 数 と し て の 泡 サ イ ズ が 超 音 波 に よ り モ
ニ タ ー さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
泡 サ イ ズ が サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク サ イ ズ と 等 し い と き に 、 モ ニ タ ー 用 超 音 波 に 対 す る 気 泡 の 応
答 は 送 信 周 波 数 の サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク （ １ ／ ２ ｆ 0 、 １ ／ ３ ｆ 0 、 ３ ／ ４ ｆ 0 ....） の 出 現 を
示 す こ と に な る 。 さ ら に 、 該 超 音 波 に 対 す る 気 泡 の 応 答 は 送 信 周 波 数 の ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ
ッ ク （ ３ ／ ２ ｆ 0 、 ５ ／ ２ ｆ 0 ....） の 出 現 を 示 す こ と に な る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
こ の こ と は 、 ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 過 剰 圧 力 （ １ ０ １ ． ３ ｋ Ｐ ａ ） で の 周 囲 液 体 へ の ガ ス 溶 解 の 間 の
異 な る 時 刻 （ time instant） に お け る 超 音 波 に 対 す る ２ ． ２ μ ｍ 気 泡 の 応 答 を 示 す 図 ３ に
有 利 に 示 さ れ て い る 。 こ の 特 定 の 例 で は 、 ハ ブ ハ ー モ ニ ッ ク 成 分 が １ ／ ２ ｆ 0 で あ る よ う
に 選 択 さ れ 、 ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 成 分 が ３ ／ ２ ｆ 0 で あ る よ う に 選 択 さ れ る 。 図 ３ Ａ は
水 中 で の ２ ． ２ μ ｍ 空 気 泡 の 半 径 － 時 間 曲 線 を 示 す 。 ３ つ の 点 Ｉ 、 IIお よ び III は 、 そ れ
ぞ れ サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク サ イ ズ よ り も 大 き な 泡 サ イ ズ 、 サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク サ イ ズ で の 泡 サ イ
ズ お よ び サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク サ イ ズ よ り も 小 さ な 泡 サ イ ズ に 相 当 す る 。 対 応 す る 時 間 お よ び
周 波 数 応 答 が 、 図 ３ Ｂ 、 図 ３ Ｃ お よ び 図 ３ Ｄ に 、 そ れ ぞ れ Ｉ 、 IIお よ び III に つ い て 示 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
驚 く べ き こ と に 、 気 泡 の サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 お よ び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 は 気 泡 の
サ イ ズ に 対 し て 非 常 に 敏 感 で あ る 。 従 っ て 、 気 泡 の サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 お よ び ウ ル ト ラ
ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 は 泡 サ イ ズ に 影 響 を 与 え る パ ラ メ ー タ に 対 し て 非 常 に 敏 感 で あ る 。 周 囲
液 体 中 に 溶 解 す る ガ ス に 起 因 す る 泡 サ イ ズ の 変 化 を 時 間 の 関 数 と し て サ ブ お よ び ／ ま た は
ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 に よ り 測 定 す る こ と で 、 局 所 圧 力 ま た は 他 の パ ラ メ ー タ の 改 善
さ れ た 評 価 を 行 う こ と が で き る 。 本 発 明 で 示 さ れ る よ う な 流 体 で 充 填 さ れ た 空 洞 内 の 非 侵
襲 的 測 定 の た め の 改 善 さ れ た 感 度 は 、 放 出 さ れ る 気 泡 の 消 失 時 間 と サ ブ お よ び ／ ま た は ウ
ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 と の 組 合 せ に よ っ て の み 得 ら れ る と 言 及 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク サ イ ズ よ り も 大 き な 半 径 を も っ た 遊 離 気 泡 の 放 出 後 に 、 該 気 泡 の サ ブ お
よ び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 の 振 幅 は 、 そ れ が 最 大 値 に 達 す る ま で 増 大 し 、 次 に そ れ が
消 失 す る ま で 減 少 す る 。 平 均 サ ブ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 時 間 は 、 該 安 定 化 さ れ
た 又 は カ プ セ ル 化 さ れ た 気 泡 か ら の ガ ス の 放 出 後 に サ ブ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク が 出
現 す る （ 例 え ば サ ブ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 の エ ネ ル ギ ー ま た は 相 関 係 数 に よ っ
て 重 み 付 け さ れ た ） 平 均 時 間 と し て 定 義 さ れ る 。 式 の 形 で は 、 こ れ は 次 式 の も の で あ る 。
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
当 業 者 に 知 ら れ て い る よ う に 、 式 ２ で 計 算 さ れ る よ う な 平 均 応 答 時 間 か ら 、 校 正 表 ま た は
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ル ッ ク ア ッ プ テ ー ブ ル に 掲 げ ら れ た 所 定 の 値 と 計 算 さ れ た 平 均 応 答 時 間 を 比 較 す る こ と に
よ っ て 、 局 所 物 理 パ ラ メ ー タ の 絶 対 値 を 導 出 で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
送 信 周 波 数 の サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 成 分 は 、 時 間 応 答 の デ ィ ジ タ ル バ
ン ド パ ス フ ィ ル タ ー 処 理 の よ う な 標 準 的 信 号 処 理 技 術 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 時 間 の
関 数 と し て の 送 信 周 波 数 の サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 成 分 の エ ネ ル ギ ー は
、 各 時 点 に お け る フ ィ ル タ ー 処 理 済 み 応 答 の 二 乗 値 の 総 和 を と る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。
時 間 の 関 数 と し て の 送 信 周 波 数 の サ ブ お よ び ／ ま た は ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 成 分 の 相 関 は
、 各 時 点 に お け る ２ つ の 連 続 す る 時 刻 で の フ ィ ル タ ー 処 理 済 み 応 答 の 間 の 相 関 を と る こ と
に よ っ て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク お よ び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク を 生 成 す る よ う な 、 そ し て カ プ セ ル 化 さ れ
た ガ ス で 充 填 さ れ た マ イ ク ロ 粒 子 の 破 裂 ま た は 破 壊 を 最 小 化 す る よ う に し て （ 例 え ば そ の
周 波 数 お よ び ／ ま た は 振 幅 を 調 整 す る こ と に よ っ て ） モ ニ タ ー 用 超 音 波 を 調 整 す る た め に
特 別 な 注 意 が 払 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 に 有 用 な カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 の 懸 濁 液 （ suspension） は 、 安 定
化 さ れ た マ イ ク ロ バ ブ ル ； マ イ ク ロ バ ル ー ン （ マ イ ク ロ カ プ セ ル と も い う ） ； マ イ ク ロ 粒
子 ： の ３ つ の カ テ ゴ リ ー に 分 け ら れ る 。 遊 離 気 泡 は 、 周 囲 の 液 体 へ の そ れ ら の 迅 速 な 溶 解
の た め に 、 こ れ ら の カ テ ゴ リ ー に は 含 ま れ な い ： そ れ ら は 気 泡 を 関 心 領 域 に 確 実 に 送 達 す
る た め に 十 分 な ほ ど 安 定 で な い 。 従 っ て 、 例 え ば 、 乳 化 剤 、 油 、 増 粘 剤 も し く は 糖 類 を 使
用 す る こ と 、 又 は 多 様 な 系 で ガ ス も し く は そ の 前 駆 体 を 取 込 み 又 は カ プ セ ル 化 す る こ と に
よ る 、 超 音 波 検 査 法 お よ び 他 の 超 音 波 研 究 に 普 通 に 用 い ら れ る 気 泡 安 定 化 方 法 に 関 心 が 示
さ れ て き た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 の 場 合 に 、 カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 は 、 気 液 界 面 で 結 合 し た 界 面 活
性 剤 を 含 む 非 常 に 薄 い エ ン ベ ロ ー プ に よ り 境 界 つ け ら れ た マ イ ク ロ バ ブ ル 、 有 機 ポ リ マ ー
ま た は 生 分 解 性 水 不 溶 性 で あ っ て 室 温 で 固 体 の 脂 質 で で き た エ ン ベ ロ ー プ 材 料 に よ り 境 界
つ け ら れ た マ イ ク ロ バ ル ー ン （ マ イ ク ロ カ プ セ ル ま た は ガ ス で 充 填 さ れ た リ ポ ソ ー ム ） 、
あ る い は ガ ス が そ の 中 に 封 じ 込 め ら れ た 又 は そ れ と 会 合 し た （ 例 え ば そ の 表 面 に 吸 着 さ れ
及 び ／ 又 は そ の 中 の 空 隙 、 空 洞 ま た は 気 孔 内 に 封 じ 込 め ら れ た ） マ イ ク ロ 粒 子 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
マ イ ク ロ バ ブ ル の 分 類 に 属 す る 第 １ の カ テ ゴ リ ー は 、 好 ま し く は 気 泡 の 表 面 特 性 お よ び 安
定 性 を 制 御 す る た め の テ ン シ ド ま た は 界 面 活 性 剤 を も 含 有 す る 液 体 中 に 懸 濁 す る 気 泡 を 特
に 指 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
好 ま し く は 、 マ イ ク ロ バ ブ ル 懸 濁 液 は 、 界 面 活 性 剤 ま た は テ ン シ ド (tenside） を 含 み 、 例
え ば 、 プ ル ロ ニ ッ ク （ Pluronic（ 登 録 商 標 ） ） の よ う な ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ オ キ シ
プ ロ ピ レ ン ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー 界 面 活 性 剤 ま た は US 5,919,434に 開 示 さ れ て い る よ う な ポ
リ マ ー 界 面 活 性 剤 を 含 む 。 よ り 好 ま し く は 、 ガ ス お よ び 水 （ ま た は 水 性 キ ャ リ ア ） の 存 在
下 で 安 定 な 膜 を 形 成 し 得 る 両 親 媒 性 化 合 物 が 、 本 発 明 に お い て 有 用 な 安 定 化 さ れ た マ イ ク
ロ バ ブ ル 中 の 界 面 活 性 剤 と し て 使 用 さ れ る 。 そ の よ う な 化 合 物 と し て は 、 例 え ば 膜 形 成 脂
質 が 含 ま れ る 。 本 発 明 に 使 用 さ れ る ガ ス 含 有 物 質 を 調 製 す る た め に 使 用 可 能 な 、 合 成 の 又
は 天 然 に 産 生 す る 概 ね 両 親 媒 性 で 生 体 適 合 性 の 脂 質 と し て は 、 例 え ば 、 脂 肪 酸 ； リ ゾ 脂 質
； リ ン 脂 質 、 例 え ば ： 両 飽 和 お よ び 不 飽 和 脂 質 を 含 む ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 類 （ Ｐ Ｃ ） 、
例 え ば ： ジ オ レ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ； ジ ミ リ ス ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ Ｄ Ｍ
Ｐ Ｃ ） ； ジ ペ ン タ デ カ ノ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ； ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン
（ Ｄ Ｌ Ｐ Ｃ ） ； ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ ） ； ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス
フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ Ｄ Ｓ Ｐ Ｃ ） ； お よ び ジ ア ラ キ ド ノ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ Ｄ Ａ Ｐ
Ｃ ） 等 の よ う な ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 類 ； ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 類 （ Ｐ Ｅ ） 、
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例 え ば ジ オ レ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ
ノ ー ル ア ミ ン （ Ｄ Ｐ Ｐ Ｅ ） お よ び ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ Ｄ Ｓ
Ｐ Ｅ ） ； ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン （ Ｐ Ｓ ） 、 例 え ば ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン （
Ｄ Ｐ Ｐ Ｓ ） 、 ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン （ Ｄ Ｓ Ｐ Ｓ ） ； ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ
ロ ー ル 類 （ Ｐ Ｇ ） 、 例 え ば ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル （ Ｄ Ｐ Ｐ Ｇ ） 、 ジ
ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル （ Ｄ Ｓ Ｐ Ｇ ） ； ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル ；
ス フ ィ ン ゴ 脂 質 、 例 え ば ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン ； 糖 脂 質 、 例 え ば ガ ン グ リ コ シ ド Ｇ Ｍ １ お よ
び Ｇ Ｍ ２ ； グ ル コ 脂 質 ； ス ル フ ァ チ ド 類 ； グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 ； ホ ス フ ァ チ ジ ル 酸 、 例
え ば ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル 酸 （ Ｄ Ｐ Ｐ Ａ ） お よ び ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル
酸 （ Ｄ Ｓ Ｐ Ａ ） ； 脂 肪 酸 、 例 え ば ： パ ル ミ チ ン 酸 ； ス テ ア リ ン 酸 ； ア ラ キ ド ン 酸 ； オ レ イ
ン 酸 ； キ チ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ま た は 「 ｐ ｅ ｇ 化 脂 質 」 （ pegylate
d lipids） と も 称 さ れ る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 等 の ポ リ マ ー を 支 持 す る 脂 質
、 好 ま し い ポ リ マ ー 支 持 脂 質 と し て は 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｅ － Ｐ Ｅ Ｇ （ Ｄ Ｐ Ｐ Ｅ － Ｐ Ｅ Ｇ ） （ こ れ は
Ｐ Ｅ Ｇ ポ リ マ ー が 結 合 し た 脂 質 Ｄ Ｐ Ｐ Ｅ を い う ） 、 例 え ば Ｄ Ｐ Ｐ Ｅ － Ｐ Ｅ Ｇ ２ ０ ０ ０ （ こ
れ は 約 ２ ０ ０ ０ の 平 均 分 子 量 を 有 す る Ｐ Ｅ Ｇ ポ リ マ ー が 結 合 し た Ｄ Ｐ Ｐ Ｅ を い う ） ； ス ル
ホ ン 化 単 糖 類 、 二 糖 類 、 オ リ ゴ 糖 類 も し く は 多 糖 類 を 支 持 す る 脂 質 ； コ レ ス テ ロ ー ル 、 硫
酸 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ヘ ミ コ ハ ク 酸 コ レ ス テ ロ ー ル ； ヘ ミ コ ハ ク 酸 ト コ フ ェ ロ ー ル ； エ
ー テ ル お よ び エ ス テ ル 結 合 脂 肪 酸 を も っ た 脂 質 ； 重 合 化 脂 質 （ そ れ ら の 多 種 多 様 の も の が
当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る ） ； リ ン 酸 ジ ア セ チ ル ； リ ン 酸 ジ セ チ ル ； ス テ ア リ ル ア
ミ ン ； カ ル ジ オ リ ピ ン ； 約 ６ な い し 約 ８ 炭 素 鎖 長 の 短 鎖 脂 肪 酸 を も っ た リ ン 脂 質 ； 非 対 称
ア シ ル 鎖 、 例 え ば 約 ６ 炭 素 の １ つ の ア シ ル 鎖 と 約 １ ２ 炭 素 の も う １ つ の ア シ ル 鎖 を も っ た
合 成 リ ン 脂 質 ； セ ラ ミ ド 類 ； 非 イ オ ン 性 リ ポ ソ ー ム 、 例 え ば ニ オ ソ ー ム 、 例 え ば ポ リ オ キ
シ エ チ レ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪 ア ル コ ー ル 類 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ
ン 脂 肪 ア ル コ ー ル エ ー テ ル 類 、 ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 、 リ シ ノ
ー ル 酸 グ リ セ ロ ー ル ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 エ ト キ シ ル 化 大 豆 ス テ ロ ー ル 類 、 エ ト キ シ
ル 化 ヒ マ シ 油 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン ポ リ マ ー 類 、 お よ び ポ リ オ キ
シ エ チ レ ン 脂 肪 酸 ス テ ア レ ー ト ； ス テ ロ ー ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 、 例 え ば 硫 酸 コ レ ス テ ロ ー
ル 、 酪 酸 コ レ ス テ ロ ー ル 、 イ ソ 酪 酸 コ レ ス テ ロ ー ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ
ア リ ン 酸 コ レ ス テ ロ ー ル 、 酢 酸 ラ ノ ス テ ロ ー ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 エ ル ゴ ス テ ロ ー ル 、 お よ び
ｎ － 酪 酸 フ ィ ト ス テ ロ ー ル ； 糖 酸 の ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 類 、 例 え ば コ レ ス テ ロ ー ル グ ル コ
ロ ニ ド 、 ラ ノ ス テ ロ ー ル グ ル コ ロ ニ ド 、 ７ － デ ヒ ド ロ コ レ ス テ ロ ー ル グ ル コ ロ ニ ド 、 エ ル
ゴ ス テ ロ ー ル グ ル コ ロ ニ ド 、 コ レ ス テ ロ ー ル グ ル コ ネ ー ト 、 ラ ノ ス テ ロ ー ル グ ル コ ネ ー ト
、 お よ び エ ル ゴ ス テ ロ ー ル グ ル コ ネ ー ト ； 糖 酸 と ア ル コ ー ル の エ ス テ ル 類 、 例 え ば ラ ウ リ
ル グ ル コ ロ ニ ド 、 ス テ ア ロ イ ル グ ル コ ロ ニ ド 、 ミ リ ス ト イ ル グ ル コ ロ ニ ド 、 ラ ウ リ ル グ ル
コ ネ ー ト 、 ス テ ア ロ イ ル グ ル コ ネ ー ト 、 ミ リ ス ト イ ル グ ル コ ネ ー ト ； 糖 と 脂 肪 酸 の エ ス テ
ル 類 、 ラ ウ リ ン 酸 ス ク ロ ー ス 、 ラ ウ リ ン 酸 フ ル ク ト ー ス 、 パ ル ミ チ ン 酸 ス ク ロ ー ス 、 ス テ
ア リ ン 酸 ス ク ロ ー ス 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 お よ び ポ リ ウ ロ ン 酸 ； サ ポ ニ ン 類 、 例 え
ば サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン 、 ス ミ ラ ゲ ニ ン 、 ヘ デ ラ ゲ ニ ン 、 オ レ ア ノ ー ル 酸 、 お よ び ジ ギ ト キ シ
ゲ ニ ン ； グ リ セ ロ ー ル ジ ラ ウ レ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル ト リ ラ ウ レ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル ジ パ ル
ミ テ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル お よ び グ リ セ ロ ー ル エ ス テ ル 類 、 例 え ば グ リ セ ロ ー ル ト リ パ ル ミ
テ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル ジ ス テ ア レ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル ト リ ス テ ア レ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル ジ
ミ リ ス テ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル ト リ ミ リ ス テ ー ト ； 長 鎖 ア ル コ ー ル 類 、 例 え ば ｎ － デ シ ル ア
ル コ ー ル 、 ラ ウ リ ル ア ル コ ー ル 、 ミ リ ス チ ル ア ル コ ー ル 、 セ チ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び ｎ －
オ ク タ デ シ ル ア ル コ ー ル ； ６ － （ ５ － コ レ ス テ ン － ３ β － イ ル オ キ シ ） － １ － チ オ － β －
Ｄ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ド ； ジ ガ ラ ク ト シ ル ジ グ リ セ リ ド ； ６ － （ ５ － コ レ ス テ ン － ３ β －
イ ル オ キ シ ） ヘ キ シ ル － ６ － ア ミ ノ － ６ － デ オ キ シ － １ － チ オ － β － Ｄ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ
シ ド ； ６ － （ ５ － コ レ ス テ ン － ３ β － イ ル オ キ シ ） ヘ キ シ ル － ６ － ア ミ ノ － ６ － デ オ キ シ
－ １ － チ オ － β － Ｄ － マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド ； １ ２ － （ （ （ ７ ’ － ジ エ チ ル ア ミ ノ ク マ リ ン －
３ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ） － メ チ ル ア ミ ノ ） オ ク タ デ カ ン 酸 ； Ｎ － ［ １ ２ － （ （ （ ７ ’ － ジ
エ チ ル ア ミ ノ ク マ リ ン － ３ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ） メ チ ル ア ミ ノ ） オ ク タ デ カ ノ イ ル ］ － ２
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－ ア ミ ノ パ ル ミ チ ン 酸 ； Ｎ － ス ク シ ニ ル ジ オ レ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン ； １
， ２ － ジ オ レ イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ ー ル ； １ ， ２ － ジ パ ル ミ ト イ ル － ｓ ｎ － ３ － ス ク シ ニ
ル グ リ セ ロ ー ル ； １ ， ３ － ジ パ ル ミ ト イ ル － ２ － ス ク シ ニ ル グ リ セ ロ ー ル ； １ － ヘ キ サ デ
シ ル － ２ － パ ル ミ ト イ ル グ リ セ ロ ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン お よ び パ ル ミ ト イ ル ホ モ シ ス テ
イ ン 、 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 組 合 せ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
好 ま し く は 、 脂 質 が 膜 形 成 リ ン 脂 質 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 、 こ の 膜 形 成 リ ン 脂 質 材 料 が
飽 和 リ ン 脂 質 ま た は 合 成 不 飽 和 リ ン 脂 質 ま た は そ れ ら の 混 合 物 よ り 選 択 さ れ 得 る 。 適 当 な
リ ン 脂 質 の 例 は 、 飽 和 合 成 レ シ チ ン 類 、 例 え ば ジ ミ リ ス 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 コ リ ン 、 ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン も し く は ジ ア
ラ キ ド イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ま た は 不 飽 和 合 成 レ シ チ ン 類 、 例 え ば ジ オ レ イ ル ホ ス
フ ァ チ ジ ル コ リ ン も し く は ジ リ ノ レ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ま た は 混 合 鎖 ホ ス フ ァ チ
ジ ル コ リ ン 類 、 例 え ば モ ノ オ レ イ ル モ ノ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン で あ る が 、 飽
和 リ ン 脂 質 が 好 ま し い 。 よ り 一 層 好 ま し く は 、 飽 和 リ ン 脂 質 は 、 飽 和 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、
飽 和 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 飽 和 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 飽 和 ホ ス フ ァ チ ジ ル
セ リ ン 、 飽 和 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 、 飽 和 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 、 飽 和 カ ル
ジ オ リ ピ ン お よ び 飽 和 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン よ り 選 択 さ れ 得 る 。 特 に 好 ま し い の は 、 以 下 の
群 ： ジ ミ リ ス ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ
タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン ま た は ジ ア ラ キ ド イ ル
ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン ； ま た は ジ オ レ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、
ま た は ジ リ ノ レ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 前 記 の い ず れ か の フ ッ 素 化 類 似 体
、 前 記 の い ず れ か の 混 合 物 よ り 選 択 さ れ る 飽 和 リ ン 脂 質 で あ り 、 飽 和 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ
ン が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
コ レ ス テ ロ ー ル 等 の 添 加 剤 お よ び 他 の 物 質 も 、 ０ な い し ５ ０ 重 量 ％ の 範 囲 の 割 合 で 前 記 脂
質 の １ 種 以 上 に 任 意 的 に 添 加 し 得 る 。 そ の よ う な 添 加 剤 と し て は 、 膜 形 成 界 面 活 性 剤 と 混
合 し て 使 用 で き 、 か つ 、 そ れ ら の 大 部 分 が 既 知 で あ る 他 の 非 リ ン 脂 質 界 面 活 性 剤 が 含 ま れ
得 る 。 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な
ら び に そ れ ら の 共 重 合 体 、 エ ル ゴ ス テ ロ ー ル 、 フ ィ ト ス テ ロ ー ル 、 シ ト ス テ ロ ー ル 、 ラ ノ
ス テ ロ ー ル 、 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 ア ス コ ル ビ ル お よ び ブ チ
ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 、 脂 肪 酸 、 例 え ば ミ リ ス チ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、
ア ラ キ ド ン 酸 ま た は そ れ ら の 誘 導 体 の よ う な 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 好 ま し い の は パ ル
ミ チ ン 酸 で あ る 。 こ れ ら の 非 膜 形 成 界 面 活 性 剤 の 量 は 、 通 常 は 界 面 活 性 剤 の 全 量 の ５ ０ 重
量 ％ ま で で あ る が 、 好 ま し く は ０ な い し ３ ０ ％ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
こ の カ テ ゴ リ ー に は 、 気 液 界 面 で 結 合 し た 界 面 活 性 剤 の 非 常 に 薄 い 層 に よ り 気 体 ／ 液 体 界
面 で 気 泡 が 境 界 つ け ら れ た 水 性 懸 濁 液 が 含 ま れ る 。 本 発 明 に 使 用 で き る 調 製 容 易 な マ イ ク
ロ バ ブ ル 懸 濁 液 は 、 例 え ば  EP 474833（ US 5,271,928） 、 US 5,380,519、 US 5,531,980、
US 5,567,414、 US 5,643,553、 US 5,658,551、 US 5,911,972に 開 示 さ れ て お り 、 そ れ ら の
全 体 が 参 照 に よ り 本 願 に 取 り 込 ま れ る 。 こ れ ら の 懸 濁 液 は 、 層 状 ま た は 層 板 状 の 形 態 の 膜
形 成 界 面 活 性 剤 、 お よ び 任 意 的 に 親 水 性 安 定 剤 を 含 有 す る 。 こ れ ら の マ イ ク ロ バ ブ ル は 、
両 親 媒 性 化 合 物 、 す な わ ち 親 水 性 部 分 と 疎 水 性 部 分 を も っ た 化 合 物 の １ ま た は そ れ 以 上 の
単 分 子 層 に よ っ て 安 定 化 さ れ る 。 こ れ ら の 特 許 は ま た 、 水 性 キ ャ リ ア 液 体 と の 混 合 に よ り
、 そ の 後 に 本 発 明 で 使 用 可 能 で あ る マ イ ク ロ バ ブ ル の 無 菌 懸 濁 液 を 生 成 す る こ と に な る 乾
燥 組 成 物 も 開 示 し て い る 。 好 ま し い 懸 濁 液 は 、 膜 形 成 界 面 活 性 剤 と し て リ ン 脂 質 、 お よ び
任 意 的 に 親 水 性 安 定 剤 を 含 有 す る 。 リ ン 脂 質 の 全 濃 度 は 、 全 脂 質 濃 度 の ０ ． ０ １ ％ ～ ２ ０
％ の 範 囲 と す る こ と が で き 、 好 ま し く は ０ ． ０ １ ～ １ ０ ％ （ ｗ ／ ｗ ） の 間 、 よ り 一 層 好 ま
し く は ０ ． １ ～ １ ％ （ ｗ ／ ｗ ） の 間 で あ っ て よ い 。 マ イ ク ロ バ ブ ル の 濃 度 は １ ０ 7 な い し
１ ０ 1 0 泡 ／ ｍ Ｌ の 範 囲 と す る こ と が で き 、 好 ま し い 濃 度 は １ ０ 8 な い し １ ０ 9 泡 ／ ｍ Ｌ で あ
る 。 マ イ ク ロ バ ブ ル 懸 濁 液 は 複 数 ヶ 月 間 安 定 な 状 態 の ま ま で あ る 。
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【 ０ ０ ４ ５ 】
好 ま し い リ ン 脂 質 単 分 子 層 安 定 化 マ イ ク ロ バ ブ ル は 、 例 え ば US 5,445,813； US 5,597,549
； US 5,686,060（ シ ュ ナ イ ダ ー (Schneider） ら ） 、 US 5,413,774； US 5,578,292（ シ ュ ナ
イ ダ ー (Schneider） ら ） 、 US 5,556,610； US 5,846,518（ ヤ ン (Yan） ら ） ； US 5,827,504
（ ヤ ン (Yan） ら ） に も 開 示 さ れ て お り 、 そ れ ら の 全 体 が 参 照 に よ り 本 願 に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 発 明 に 有 用 な 他 の マ イ ク ロ バ ブ ル に は 、 例 え ば US 5,798,091（ ト レ ビ ー ノ （ Trevino）
ら ） お よ び  WO 97/29783（ USを 指 定 す る ナ イ コ メ ッ ド （ Nycomed） 、 EP 881 915 も ） が 含
ま れ 、 そ れ ら の 全 体 が 参 照 に よ り 本 願 に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
例 え ば 、 US 5,798,091は 、 少 な く と も 第 １ 界 面 活 性 剤 お よ び 第 ２ 界 面 活 性 剤 の 層 に よ っ て
取 り 囲 ま れ た 複 数 の 気 泡 を 含 ん で 成 る ガ ス エ マ ル ジ ョ ン で あ る と 述 べ ら れ る も の を 開 示 し
て い る 。 第 １ 界 面 活 性 剤 は 、 全 界 面 活 性 剤 の 少 な く と も 約 ５ ％ ｗ ／ ｗ の 、 少 な く と も １ ０
炭 素 原 子 数 を 含 む 、 少 な く と も １ 種 の ア シ ル 鎖 を 有 す る 疎 水 性 リ ン 脂 質 ま た は リ ン 脂 質 混
合 物 で あ る 。 第 ２ 界 面 活 性 剤 も リ ン 脂 質 ま た は リ ン 脂 質 混 合 物 で あ っ て も 又 は な く て も よ
い が 、 こ れ は 第 １ 界 面 活 性 剤 と し て 供 給 さ れ る リ ン 脂 質 ま た は リ ン 脂 質 混 合 物 よ り も 親 水
性 で あ る 。 好 ま し い 第 ２ 界 面 活 性 剤 は 、 リ ン 脂 質 、 ホ ス ホ コ リ ン 類 、 リ ゾ リ ン 脂 質 、 非 イ
オ ン 性 界 面 活 性 剤 、 中 性 も し く は 陰 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 、 中 性 で も 又 は 陰 イ オ ン 性 で も よ
い フ ッ 素 化 界 面 活 性 剤 、 お よ び そ の よ う な 乳 化 剤 ま た は 発 泡 剤 の 組 合 せ か ら 成 る 群 よ り 選
択 し て よ い 。 第 ２ 界 面 活 性 剤 と し て 有 用 で あ る 幾 つ か の 特 定 の 例 と し て は 、 ポ リ オ キ シ プ
ロ ピ レ ン と ポ リ オ キ シ エ チ レ ン の ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 （ そ の よ う な 分 類 の 化 合 物 の 例 は プ ル
ロ ニ ッ ク Ｆ － ６ ８ の よ う な プ ル ロ ニ ッ ク で あ る ） 、 糖 エ ス テ ル 類 、 脂 肪 ア ル コ ー ル 類 、 脂
肪 族 ア ミ ン オ キ シ ド 類 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 脂 肪 族 エ ス テ ル 類 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 脂 肪 族 エ ス テ ル 塩
、 ド デ シ ル ポ リ （ エ チ レ ン オ キ シ ） エ タ ノ ー ル 、 ノ ニ ル フ ェ ノ キ シ ポ リ （ エ チ レ ン オ キ シ
） エ タ ノ ー ル 、 誘 導 体 化 デ ン プ ン 類 （ derivatized starches） 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル デ ン プ
ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 、 脂 肪 酸 の 塩 、 市 販 の 食 用 植 物 デ ン プ ン 類 、 デ キ ス ト ラ ン 脂 肪 酸 エ ス
テ ル 類 、 ソ ル ビ ト ー ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 、 ゼ ラ チ ン 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 類 、 お よ び そ れ ら の
組 合 せ が 挙 げ ら れ る 。 同 様 に 第 ２ 界 面 活 性 剤 と し て 考 慮 さ れ る の は 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン
脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 、 例 え ば ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア レ ー ト 類 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪
ア ル コ ー ル エ ス テ ル 類 、 ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 、 グ リ セ ロ ー ル
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル オ キ シ ス テ ア レ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル レ チ
ノ レ ー ト 、 エ ト キ シ ル 化 大 豆 ス テ ロ ー ル 類 、 エ ト キ シ ル 化 ヒ マ シ 油 、 お よ び そ れ ら の 水 素
添 加 誘 導 体 。 加 え て 、 非 イ オ ン 性 ア ル キ ル グ ル コ シ ド 類 、 例 え ば ト ゥ イ ー ン （ Tween(登 録
商 標 ） ） 、 ス パ ン （ Span（ 登 録 商 標 ） ） お よ び ブ リ ジ （ Brij（ 登 録 商 標 ） ） も 第 ２ 界 面 活
性 剤 と し て 使 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
WO 9729783に は 、 前 記 両 親 媒 性 物 質 が 正 味 の 電 荷 を 帯 び た 分 子 を 主 に 含 む リ ン 脂 質 か ら 実
質 的 に 成 る こ と を 特 徴 と す る リ ン 脂 質 含 有 両 親 媒 性 物 質 に よ っ て 安 定 化 さ れ た ガ ス マ イ ク
ロ バ ブ ル （ 微 粒 気 泡 ） の 注 射 可 能 な 水 性 キ ャ リ ア 液 体 中 の 懸 濁 液 を 含 む 、 診 断 研 究 用 コ ン
ト ラ ス ト 剤 （ 造 影 剤 ） が 与 え ら れ て い る 。 コ ン ト ラ ス ト 剤 中 の リ ン 脂 質 材 料 の 望 ま し く は
少 な く と も ７ ５ ％ 、 好 ま し く は 実 質 的 に 全 て が 、 調 製 お よ び ／ ま た は 使 用 の 条 件 下 で 正 味
の 全 体 電 荷 を 帯 び た 分 子 （ そ の 電 荷 は 正 で あ っ て も 又 は よ り 好 ま し く は 負 で も あ っ て よ い
） か ら 成 る 。 正 に 帯 電 し た リ ン 脂 質 の 代 表 例 と し て は 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ エ チ レ ン ジ ア ミ
ン の よ う な ア ミ ノ ア ル コ ー ル 類 を 有 す る ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 ま た は ジ パ ル ミ
ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 の よ う な ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 の エ ス テ ル 類 が 挙 げ ら れ る 。 負 に 帯 電
し た リ ン 脂 質 の 例 と し て は 、 天 然 産 生 （ 例 え ば 大 豆 ま た は 卵 黄 由 来 の ） 、 半 合 成 （ 例 え ば
部 分 的 に 又 は 完 全 に 水 素 添 加 さ れ た ） お よ び 合 成 の ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 類 、 ホ ス フ ァ チ
ジ ル グ リ セ ロ ー ル 類 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 類 、 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 お よ び カ ル ジ オ
リ ピ ン が 挙 げ ら れ る 。 そ の よ う な リ ン 脂 質 の 脂 肪 酸 ア シ ル 基 は 各 々 が 、 通 常 、 例 え ば パ ル
ミ ト イ ル 基 お よ び ス テ ア ロ イ ル 基 に あ る よ う な １ ４ ～ ２ ２ 炭 素 原 子 数 を 含 有 す る 。 そ の よ
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う な 帯 電 し た リ ン 脂 質 の リ ゾ 形 も 有 用 で あ り 、 「 リ ゾ 」 （ lyso） と い う 用 語 は １ つ の 脂 肪
酸 ア シ ル 基 の み を 含 有 す る リ ン 脂 質 を 表 わ し 、 こ れ は 好 ま し く は グ リ セ リ ル 部 分 の １ 位 炭
素 原 子 に エ ス テ ル 結 合 さ れ る 。 そ の よ う な 帯 電 し た リ ン 脂 質 の リ ゾ 形 は ２ つ の 脂 肪 酸 ア シ
ル 基 を 含 有 す る 帯 電 し た リ ン 脂 質 と 混 合 し て 使 用 し 得 る の が 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
本 発 明 に お い て 有 用 な 好 ま し い ガ ス 充 填 マ イ ク ロ バ ブ ル 懸 濁 液 は 、 例 え ば 以 下 の 特 許 ：  E
P 554213； US 5,578,292；  EP 744962；  EP 682530； US 5,556,610；  EP 474833； US 5,5
67,414；  EP 619743； US 5,597,549に 従 っ て 行 う こ と が で き 、 そ れ ら の 全 体 が 参 照 に よ り
本 願 に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
マ イ ク ロ バ ブ ル 懸 濁 液 が 調 製 さ れ る 方 法 と は 無 関 係 に 、 肺 系 を 通 じ て の 自 由 な 通 過 を 可 能
と す る と と も に 共 鳴 を 実 現 す る た め に は 、 ０ ． １ ～ １ ０ μ ｍ の 平 均 径 を 有 す る マ イ ク ロ バ
ブ ル を 使 用 す る の が 便 宜 で あ る 場 合 が あ る 。 本 発 明 で 用 い ら れ る マ イ ク ロ バ ブ ル は 、 超 音
波 検 査 法 用 に 好 ま し い 範 囲 内 の マ イ ク ロ バ ブ ル 分 散 の た め の 非 常 に 狭 小 な サ イ ズ 分 布 を も
っ て 製 造 す る こ と が で き 、 そ れ に よ り 該 マ イ ク ロ バ ブ ル の エ コ ー 発 生 性 の み な ら ず 生 体 内
(in vivo） で の 安 全 性 を も 大 き く 向 上 さ せ 、 該 マ イ ク ロ バ ブ ル を そ の よ う な 適 用 に 特 に 有
利 な も の と す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
第 ２ の カ テ ゴ リ ー は 、 天 然 ま た は 合 成 ポ リ マ ー で で き た 固 体 材 料 エ ン ベ ロ ー プ （ 外 皮 ） を
備 え た コ ン ト ラ ス ト 剤 を 含 む 。 こ の 場 合 に 、 そ の ガ ス 充 填 体 が マ イ ク ロ バ ル ー ン と 称 さ れ
る 。 「 マ イ ク ロ バ ル ー ン 」 ま た は 「 マ イ ク ロ カ プ セ ル 」 と い う 用 語 は 、 境 界 ま た は エ ン ベ
ロ ー プ （ 外 皮 ） す な わ ち ポ リ マ ー 膜 壁 を 備 え た ガ ス 充 填 体 を 指 す 。 例 え ば US 5,580,575（
ア ン ガ ー (Unger） ） に よ る ガ ス 充 填 リ ポ ソ ー ム も こ の カ テ ゴ リ ー に 属 し 、 参 照 に よ り 本 願
に 取 り 込 ま れ る 。 更 に こ れ ら に 基 づ き 異 な る 配 合 物 が EP-A-0 324 938（ US 4,844,882、 ウ
ィ ダ ー （ Widder） ら ） 、 US 5,711,933（ ビ チ ョ ン （ Bichon） ら ） 、 US 4,900,540（ ラ イ ア
ン （ Ryan） ） 、 US 5,230,882（ ア ン ガ ー (Unger） ） 、 US 4,718,433（ フ ァ イ ン ス タ イ ン (F
einstein） ） 、 US 4,774,958（ フ ァ イ ン ス タ イ ン (Feinstein） ） 、 WO 9501187（ 米 国 を 指
定 す る Ｍ Ｂ Ｉ ） 、 US 5,529,766（ ナ イ コ メ ッ ド (Nycomed） ） 、 US 5,536,490（ ナ イ コ メ ッ
ド (Nycomed） ） 、 US 5,990,263（ ナ イ コ メ ッ ド (Nycomed） ） に 見 出 さ れ 、 そ れ ら の 内 容 が
参 照 に よ り 本 願 に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
本 発 明 に 特 に 有 用 と な り 得 る マ イ ク ロ バ ル ー ン と し て は 、 柔 軟 か つ 弾 性 の 膜 に よ っ て 境 界
つ け ら れ た 耐 圧 性 マ イ ク ロ バ ル ー ン が 含 ま れ 、 こ れ は 圧 力 の 変 動 下 で 一 時 的 に 変 形 可 能 で
、 高 い エ コ ー 発 生 性 が 付 与 さ れ て お り 、 生 分 解 性 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
ポ リ マ ー 性 マ イ ク ロ バ ル ー ン と し て は 、 注 射 可 能 な マ イ ク ロ バ ル ー ン の エ ン ベ ロ ー プ ま た
は 境 界 膜 を 構 成 す る ポ リ マ ー を 、 大 抵 の 親 水 性 、 生 分 解 性 、 生 理 学 的 適 合 性 の ポ リ マ ー か
ら 選 択 し 得 る 。 そ の よ う な ポ リ マ ー と し て は 、 低 水 溶 性 の 多 糖 類 、 ポ リ ラ ク チ ド 類 お よ び
ポ リ グ リ コ ー リ ド 類 な ら び に そ れ ら の 共 重 合 体 、 ｅ － カ プ ロ ラ ク ト ン 、 γ － バ レ ロ ラ ク ト
ン 等 の ラ ク ト ン 類 と ラ ク チ ド 類 と の 共 重 合 体 お よ び ポ リ ペ プ チ ド 類 が 含 ま れ る 。 他 の 適 当
な ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ （ オ ル ト ） エ ス テ ル 類 （ 例 え ば US 4,093,709； US 4,131,648；
US 4,138,344； US 4,180,646を 参 照 、 参 照 に よ り 本 願 に 取 り 込 ま れ る ） ； ポ リ 乳 酸 お よ び
ポ リ グ リ コ ー ル 酸 な ら び に そ れ ら の 共 重 合 体 、 た と え ば デ ク ソ ン (DEXON） （ J. Heller, B
iomaterials 1 (1980), 51を 参 照 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 取 り 込 ま れ る ） ； Ｄ Ｌ － ラ ク チ
ド － γ － カ プ ロ ラ ク ト ン 共 重 合 体 (poly(DL-lactide-co-γ -caprolactone)） 、 Ｄ Ｌ － ラ ク
チ ド － γ － バ レ ロ ラ ク ト ン 共 重 合 体 （ poly(DL-lactide-co-γ -valerolactone)） 、 Ｄ Ｌ －
ラ ク チ ド － ｇ － ブ チ ロ ラ ク ト ン 共 重 合 体 （ poly(DL-lactide-co-ｇ -butyrolactone)） 、 ポ
リ ア ル キ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 類 ； ポ リ ア ミ ド 類 ； ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 ； ポ リ ジ オ キ サ ノ
ン ； ポ リ － β － ア ミ ノ ケ ト ン 類 （ Polymer 23 (1982), 1693，  そ の 全 体 が 参 照 に よ り 取 り
込 ま れ る ） ； お よ び ポ リ 無 水 物 が 挙 げ ら れ る 。 生 分 解 性 ポ リ マ ー に つ い て の 言 及 は Ｒ ． ラ
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ン ガ ー （ Langer） ら , Micromol. Chem. Phys. C23 (1983), 61-126に 見 出 す こ と が で き 、
そ の 全 体 が 参 照 に よ り 取 り 込 ま れ る 。 ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 お よ び ポ リ ア ス パ ラ ギ ン 酸 等 の ポ
リ ア ミ ノ 酸 だ け で な く 、 そ れ ら の 誘 導 体 す な わ ち 低 級 ア ル コ ー ル も し く は グ リ コ ー ル と の
部 分 エ ス テ ル 類 も 使 用 で き る 。 そ の よ う な ポ リ マ ー の １ つ の 有 用 な 例 は ポ リ （ ｔ － ブ チ ル
－ グ ル タ メ ー ト ） で あ る 。 メ チ オ ニ ン 、 ロ イ シ ン 、 バ リ ン 、 プ ロ リ ン 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ
ン 等 の 他 の ア ミ ノ 酸 と の 共 重 合 体 も 可 能 で あ る 。 近 年 、 制 御 さ れ た 生 分 解 性 を も っ た ポ リ
グ ル タ ミ ン 酸 お よ び ポ リ ア ス パ ラ ギ ン 酸 の 幾 つ か の 新 規 な 誘 導 体 が 報 告 さ れ て い る （ US 4
,892,733； US 4,888,398お よ び US 4,675,381を 参 照 、 そ れ ら の 全 体 が 参 照 に よ り 本 願 に 取
り 込 ま れ る ） 。 モ ノ -、 ジ -お よ び ト リ グ リ セ リ ド 類 、 脂 肪 酸 、 ス テ ロ ー ル 類 、 ワ ッ ク ス 類
お よ び そ れ ら の 混 合 物 よ り 選 択 さ れ る 生 分 解 性 、 水 不 溶 性 で あ っ て 室 温 で 固 体 の 脂 質 も 、
本 発 明 に よ る マ イ ク ロ バ ル ー ン の 製 造 に 使 用 し 得 る （ WO 96/15815 を 参 照 、 そ の 全 体 が 参
照 に よ り 本 願 に 取 り 込 ま れ る ） 。 マ イ ク ロ バ ル ー ン を 製 造 す る た め の 非 生 分 解 性 ポ リ マ ー
は 、 大 抵 の 非 水 溶 性 、 生 理 学 的 許 容 可 能 、 生 体 抵 抗 性 ポ リ マ ー 、 例 え ば ポ リ オ レ フ ィ ン 類
（ ポ リ ス チ レ ン ） 、 ア ク リ ル 樹 脂 （ ポ リ ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル ） 、 ポ リ エ
ス テ ル 類 （ ポ リ カ ー ボ ネ ー ト ） 、 ポ リ ウ レ タ ン 類 、 ポ リ 尿 素 お よ び そ れ ら の 共 重 合 体 よ り
選 択 で き る 。 Ａ Ｂ Ｓ （ ア ク リ ル ・ ブ タ ジ エ ン ・ ス チ レ ン ） が 好 ま し い 共 重 合 体 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
膜 の 性 質 、 例 え ば 強 さ 、 弾 性 お よ び 生 分 解 性 は 、 制 御 で き る 。 添 加 剤 を マ イ ク ロ バ ル ー ン
の ポ リ マ ー 壁 に 取 り 込 ん で 、 分 散 性 、 弾 性 、 水 透 過 性 等 の 物 性 を 変 更 で き る 。 有 用 な 添 加
剤 の う ち で 、 水 透 過 性 を 減 少 さ せ る べ く マ イ ク ロ バ ル ー ン 膜 を 「 疎 水 性 化 」 （ hydrophobi
ze） で き る 化 合 物 、 例 え ば 脂 肪 、 ワ ッ ク ス 、 高 分 子 量 炭 化 水 素 を 挙 げ る こ ろ が で き る 。 注
射 可 能 な 液 体 キ ャ リ ア 中 の マ イ ク ロ バ ル ー ン の 分 散 性 を 改 善 す る 添 加 剤 は 、 リ ン 脂 質 等 の
よ う な 両 親 媒 性 化 合 物 で あ り 、 そ れ ら は 水 透 過 性 お よ び 生 分 解 性 の 速 度 も 増 大 さ せ る 。 本
発 明 の マ イ ク ロ バ ル ー ン の ポ リ マ ー 形 成 膜 に 取 り 込 ま れ る 添 加 剤 の 量 は 、 必 要 性 に 依 存 し
、 極 め て 大 幅 に 変 え る こ と が で き る 。 場 合 に よ っ て は 添 加 剤 が 全 く 使 用 さ れ ず 、 ま た 場 合
に よ っ て は ポ リ マ ー の 重 量 の 約 ２ ０ ％ に 達 す る 添 加 剤 の 量 も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
安 定 化 さ れ た 又 は カ プ セ ル 化 さ れ た 気 泡 の 第 ３ の カ テ ゴ リ ー は 、 マ イ ク ロ 粒 子 、 該 マ イ ク
ロ 粒 子 の 気 孔 内 に 取 込 ま れ た ガ ス マ イ ク ロ バ ブ ル を 運 搬 す る ポ リ マ ー ま た は 他 の 固 体 の 多
孔 性 粒 子 の 懸 濁 液 で あ る 。 マ イ ク ロ 粒 子 の 凝 集 体 を 含 む 、 こ れ ら の 系 は ガ ス が そ の 中 に 封
じ 込 め ら れ 又 は そ れ と 会 合 し て い る （ 例 え ば 、 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 願 に 取 り 込 ま れ る
 EP 0122 624、  EP 0123 235、  EP 0365 467、 US 5,558,857、 US 5,607,661、 US 5,637,2
89、 US 5,558,85 、 US 5,137,928、 WO 9521631ま た は WO 9313809に 記 載 さ れ て い る よ う に
、 例 え ば そ の 表 面 に 吸 着 さ れ 及 び ／ 又 は そ の 中 の 空 隙 、 空 洞 ま た は 気 孔 内 に 封 じ 込 め ら れ
て い る ） 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 に 使 用 さ れ る カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 （ 安 定 化 さ れ た マ イ ク ロ バ ブ
ル 、 マ イ ク ロ バ ル ー ン ま た は マ イ ク ロ 粒 子 の 懸 濁 液 ） は 、 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 水 性 液 体 キ
ャ リ ア で 投 与 し 得 る の が 便 宜 で あ る 。 安 定 な 液 体 キ ャ リ ア は 、 水 、 生 理 食 塩 水 等 の 水 溶 液
（ 注 射 用 最 終 製 品 が 低 張 性 で な い よ う に 平 衡 化 さ れ る の が 有 利 で あ る ） 、 あ る い は 塩 類 ま
た は 糖 類 、 糖 ア ル コ ー ル 類 、 グ リ コ ー ル 類 お よ び 他 の 非 イ オ ン 性 ポ リ オ ー ル 物 質 （ 例 え ば
グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル 類 な ど ） の １ 種 以 上 の 張 性 調 節 物 質 の 溶 液 で あ る 。 実 際 に は 、 全 て の 注 射 可 能 な
組 成 物 は 血 液 と 可 能 な 限 り 等 張 性 で あ る べ き で あ る 。 等 張 性 剤 は 医 薬 品 で 慣 用 さ れ る 生 理
学 的 溶 液 で あ り 、 そ れ ら は 生 理 食 塩 水 溶 液 （ ０ ． ９ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ ） 、 ２ ． ６ ％ グ リ セ ロ ー ル
溶 液 、 ５ ％ デ キ ス ト ロ ー ス 溶 液 等 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
他 の 賦 形 剤 も 、 望 ま し け れ ば 、 乾 燥 さ れ る 組 成 物 中 に 存 在 し て よ い し 、 又 は 投 与 用 の 配 合
物 に 添 加 し て よ い 。 そ の よ う な 賦 形 剤 と し て は 、 例 え ば 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 、 浸 透 圧 調 整 剤 、 粘
度 向 上 剤 、 乳 化 剤 、 増 量 剤 等 が 挙 げ ら れ 、 通 常 の 量 で 使 用 し 得 る 。
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【 ０ ０ ５ ８ 】
カ プ セ ル 化 さ れ た 又 は 安 定 化 さ れ た 気 泡 は 、 フ ッ 素 化 ガ ス 、 例 え ば 、 六 フ ッ 化 硫 黄 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ァ ペ ン タ フ ル オ ラ イ ド 、 フ レ オ ン 類 （ Freons（ 登 録 商 標 ） ） （ 例 え
ば Ｃ Ｆ 4 、 Ｃ Ｂ ｒ Ｆ 3 、 Ｃ 4 Ｆ 8 、 Ｃ Ｃ ｌ Ｆ 3 、 Ｃ Ｃ ｌ 2 Ｆ 2 、 Ｃ 2 Ｆ 6 、 Ｃ 2 Ｃ ｌ Ｆ 5 、 Ｃ Ｂ ｒ Ｃ
ｌ Ｆ 2 、 Ｃ Ｂ ｒ 2 Ｆ 2 、 Ｃ 3 Ｆ 8 お よ び Ｃ 4 Ｆ 1 0 な ら び に そ れ ら の 混 合 物 等 の よ う な １ 以 上 の 炭
素 原 子 お よ び フ ッ 素 を 含 有 す る 有 機 化 合 物 ） 、 お よ び ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 類 ； 空 気 ； 窒
素 ； 酸 素 ； 二 酸 化 炭 素 ； 水 素 ； 一 酸 化 二 窒 素 ； 不 活 性 ガ ス 、 例 え ば ヘ リ ウ ム 、 ク リ プ ト ン
、 キ セ ノ ン お よ び ア ル ゴ ン ； 超 偏 極 （ hyperpolarized） ガ ス ； 低 分 子 量 炭 化 水 素 （ 例 え ば
７ 炭 素 原 子 数 ま で を 含 有 す る も の ） 、 例 え ば メ タ ン 、 エ タ ン 、 プ ロ パ ン 、 ブ タ ン も し く は
ペ ン タ ン 等 の ア ル カ ン 、 シ ク ロ ブ タ ン も し く は シ ク ロ ペ ン タ ン 等 の シ ク ロ ア ル カ ン 、 プ ロ
ペ ン も し く は ブ テ ン 等 の ア ル ケ ン 、 ま た は ア セ チ レ ン 等 の ア ル キ レ ン ； エ ー テ ル ； ケ ト ン
； エ ス テ ル ； ハ ロ ゲ ン 化 低 分 子 量 炭 化 水 素 （ 例 え ば ７ 炭 素 原 子 数 ま で を 含 有 す る も の ） ；
ま た は 前 記 の い ず れ か の 混 合 物 ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ た ガ ス ま た は ガ ス 混 合 物 で 充 填
さ れ て い る 。 ハ ロ ゲ ン 化 ガ ス 中 の ハ ロ ゲ ン 原 子 の 少 な く と も 幾 つ か が フ ッ 素 原 子 で あ る の
が 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
生 体 適 合 性 の ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 ガ ス は 、 例 え ば 、 ブ ロ モ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ク ロ
ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ブ ロ モ ト リ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ト
リ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ペ ン タ フ ル オ ロ エ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 お よ
び ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 類 、 例 え ば ペ ル フ ル オ ロ ア ル カ ン 類 、 例 え ば ペ ル フ ル オ ロ メ タ ン
、 ペ ル フ ル オ ロ エ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン 類 （ 例 え ば 任 意 的 に
ペ ル フ ル オ ロ イ ソ ブ タ ン 等 の 他 の 異 性 体 と 混 合 さ れ て い る ペ ル フ ル オ ロ － ｎ － ブ タ ン ） 、
ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン 類 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 類 お よ び ペ ル フ ル オ ロ ヘ プ タ ン 類 、 ペ ル
フ ル オ ロ オ ク タ ン 類 、 ペ ル フ ル オ ロ ノ ナ ン 類 、 ペ ル フ ル オ ロ デ カ ン 類 ； ペ ル フ ル オ ロ ア ル
ケ ン 類 、 例 え ば ペ ル フ ル オ ロ プ ロ ペ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ テ ン 類 （ 例 え ば ペ ル フ ル オ ロ ブ ト
－ ２ － エ ン ） お よ び ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ジ エ ン 類 ； ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ン 類 、 例 え ば ペ ル フ
ル オ ロ ブ ト － ２ － イ ン ； お よ び ペ ル フ ル オ ロ シ ク ロ ア ル カ ン 類 、 例 え ば ペ ル フ ル オ ロ シ ク
ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ メ チ ル シ ク ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ジ メ チ ル シ ク ロ ブ タ ン 類 、 ペ
ル フ ル オ ロ ト リ メ チ ル シ ク ロ ブ タ ン 類 、 ペ ル フ ル オ ロ シ ク ロ ペ ン タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ メ チ
ル シ ク ロ ペ ン タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン タ ン 類 、 ペ ル フ ル オ ロ シ ク ロ ヘ キ サ
ン 、 ペ ル フ ル オ ロ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン お よ び ペ ル フ ル オ ロ シ ク ロ ヘ プ タ ン よ り 選 択 し 得
る 。 他 の ハ ロ ゲ ン 化 ガ ス と し て は 、 フ ッ 素 化 、 例 え ば 過 フ ッ 素 化 さ れ た ケ ト ン 類 、 例 え ば
ペ ル フ ル オ ロ ア セ ト ン 、 お よ び フ ッ 素 化 、 例 え ば 過 フ ッ 素 化 さ れ た エ ー テ ル 類 、 例 え ば ペ
ル フ ル オ ロ ジ エ チ ル エ ー テ ル が 挙 げ ら れ る 。 空 気 、 酸 素 、 窒 素 、 ヘ リ ウ ム ま た は Ｃ Ｏ 2 と
と も に 、 六 フ ッ 化 硫 黄 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 類 、 例 え ば ペ ル フ ル オ ロ プ ロ パ ン ま た は ペ
ル フ ル オ ロ ブ タ ン ま た は そ れ ら の 混 合 物 を 含 有 す る コ ン ト ラ ス ト 剤 が 好 ま し く 、 Ｓ Ｆ 6 お
よ び Ｃ 4 Ｆ 1 0 を 含 有 す る コ ン ト ラ ス ト 剤 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
ガ ス は 上 記 ガ ス の 混 合 物 と す る こ と が で き る 。 特 に 以 下 の 組 合 せ が 特 に 好 ま し い ： ガ ス （
Ａ ） お よ び （ Ｂ ） の 混 合 物 で あ っ て 、 ０ ． ５ ～ ４ １ 体 積 ％ の 間 の 量 で 存 在 す る ガ ス （ Ｂ ）
の 少 な く と も １ 種 が ８ ０ ダ ル ト ン よ り も 大 き な 分 子 量 を 有 し 、 （ Ｂ ） が Ｓ Ｆ 6 、 Ｃ Ｆ 4 、 Ｃ

2 Ｆ 6 、 Ｃ 2 Ｆ 8 、 Ｃ 3 Ｆ 6 、 Ｃ 3 Ｆ 8 、 Ｃ 4 Ｆ 6 、 Ｃ 4 Ｆ 8 、 Ｃ 4 Ｆ 1 0 、 Ｃ 5 Ｆ 1 0 、 Ｃ 5 Ｆ 1 2 お よ び そ
れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 （ Ａ ） が 空 気 、 酸 素 、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 お よ び そ
れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 該 混 合 物 の 残 量 が ガ ス （ Ａ ） で あ る 、 混 合 物 。
【 ０ ０ ６ １ 】
さ ら に 、 上 述 の よ う に 、 コ ン ト ラ ス ト 剤 は ガ ス 前 駆 体 （ 例 え ば 通 常 の ヒ ト の 体 温 （ ３ ７ ℃
） で 部 分 的 に ガ ス 状 形 態 に あ る 化 合 物 ま た は 化 合 物 混 合 物 、 す な わ ち Ｃ 5 Ｆ 1 2 、 Ｃ 6 Ｆ 1 4 シ
ク ロ ヘ キ サ ン 、 シ ク ロ オ ク タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ン 等 ） を 含 ん で よ い 。 特 に 好 ま
し い の は ２ ０ な い し ８ ０ ℃ の 沸 点 を も っ た ガ ス 前 駆 体 で あ る 。 ガ ス 前 駆 体 は 単 独 で 又 は ガ
ス も し く は 他 の ガ ス 前 駆 体 と 組 み 合 わ せ て 使 用 し 得 る 。

10

20

30

40

50

(16) JP 2004-529697 A 2004.9.30



【 ０ ０ ６ ２ 】
以 上 の 説 明 は 以 下 の 実 施 例 を 参 照 し て 更 に 十 分 に 理 解 さ れ る だ ろ う 。 し か し な が ら 、 そ の
よ う な 実 施 例 は 本 発 明 を 実 施 す る 方 法 の 典 型 例 で あ っ て 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と が
意 図 さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ ３ 】

：
図 ４ は 、 コ ン ピ ュ ー タ シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ り 得 ら れ た 、 ２ ． ２ μ ｍ の 半 径 を も っ た 空 気
泡 に つ い て 時 間 の 関 数 と し て の サ ブ お よ び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク エ ネ ル ギ ー 曲 線 （ そ れ ぞ
れ 上 お よ び 下 ） を 示 す 。 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に 、 こ れ ら の 曲 線 は 周 囲 液 体 圧 力 の 異 な
る 値 に つ い て 計 算 さ れ た 。 こ の 液 体 圧 力 は 過 剰 圧 力 す な わ ち ７ ６ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ の 大 気 圧 を 超
え る 圧 力 値 に よ り 示 さ れ て い る 。 過 剰 圧 力 の 値 は ０ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ お よ び ２ ０ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ
で あ る 。 異 な る 線 は そ れ ぞ れ の エ ネ ル ギ ー 曲 線 を 示 す 。 こ れ ら の 曲 線 か ら 、 式 （ ２ ） に 従
っ て 平 均 応 答 時 間 が 計 算 さ れ 、 平 均 サ ブ お よ び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答 時 間 に つ い て の
値 が 表 １ の 第 ３ お よ び 第 ４ 欄 に そ れ ぞ れ 与 え ら れ る 。 参 照 と し て 、 空 気 泡 が 完 全 に 消 失 す
る た め の 時 間 が 過 剰 圧 力 の 関 数 と し て 式 （ １ ） に よ り 計 算 さ れ 、 第 ２ 欄 に 与 え ら れ る 。 当
該 新 た な 方 法 で は 、 異 な る 圧 力 （ 行 と 行 の 間 の 差 ） に 対 す る サ ブ お よ び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ
ッ ク 応 答 時 間 （ 第 ３ お よ び 第 ４ 欄 ） の 差 を 見 る こ と に よ っ て 、 消 失 時 間 を 測 定 す る よ り も
高 い か 又 は 類 似 の 感 度 を 得 る こ と が で き る こ と が 明 ら か で あ る 。 さ ら に 、 当 該 新 た な 方 法
の 有 意 な 利 点 は 、 全 消 失 時 間 （ 第 ２ 欄 ） を 測 定 す る た め の 取 得 時 間 と 比 較 し て 取 得 時 間 が
遥 か に 短 い （ ２ ～ ３ 倍 ） こ と で あ り 、 こ れ は 当 該 方 法 の リ ア ル タ イ ム 用 途 に と っ て 重 要 で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】

：
こ の 実 施 例 は 、 コ ン ピ ュ ー タ シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ り 得 ら れ た 、 ２ ． ２ μ ｍ の 半 径 を も っ
た 空 気 泡 に つ い て １ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ の 臨 床 関 連 圧 力 差 を 測 定 す る た め の 当 該 新 た な 方 法 の 感 度
を 示 す 。 こ の 実 施 例 の 結 果 を 表 ２ に 示 す 。 過 剰 圧 力 は １ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ ず つ ８ ０ な い し １ ２ ０
ｍ ｍ Ｈ ｇ ま で の 範 囲 に あ る 。 消 失 時 間 （ 表 ２ の 第 ２ 欄 ） の 差 は １ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ の 圧 力 変 化 当
た り １ ． ２ な い し １ ． ４ ｍ ｓ の 範 囲 に あ る 。 サ ブ ハ ー モ ニ ッ ク （ 表 ２ の 第 ３ 欄 ） に つ い て
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の 平 均 応 答 時 間 の 差 は １ ． ７ な い し ２ ． ７ ｍ ｓ の 範 囲 に あ る 。 ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク （ 表
２ の 第 ４ 欄 ） に つ い て の 平 均 応 答 時 間 の 差 は ２ ． １ な い し ２ ． ８ ｍ ｓ の 範 囲 に あ る 。 こ の
こ と は 、 当 該 新 た な 方 法 を 用 い る こ と に よ り 、 気 泡 の 完 全 消 失 を 考 慮 す る 方 法 と 比 較 し て
感 度 が ４ ０ ～ １ ０ ０ ％ も 増 大 し た こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ７ 】
【 図 １ 】 式 （ １ ） を 用 い る こ と に よ り 計 算 さ れ た 水 中 で の 異 な る ガ ス の ２ ． ２ μ ｍ 泡 に つ
い て の 半 径 － 時 間 曲 線 で あ る 。
【 図 ２ 】 式 （ １ ） を 用 い る こ と に よ り 計 算 さ れ た ０ お よ び ２ ０ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 過 剰 圧 力 に お け
る 水 中 で の ２ ． ２ μ ｍ 空 気 泡 に つ い て の 半 径 － 時 間 曲 線 で あ る 。
【 図 ３ Ａ 】 式 （ １ ） を 用 い る こ と に よ り 計 算 さ れ た ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 過 剰 圧 力 に お け る 水 中 で の
２ ． ２ μ ｍ 空 気 泡 に つ い て の 半 径 － 時 間 曲 線 で あ る 。
【 図 ３ Ｂ 】 放 出 後 ２ ５ ｍ ｓ で の ２ ． ２ μ ｍ 空 気 泡 の サ ブ お よ び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答
な ら び に 関 連 ス ペ ク ト ル で あ る 。
【 図 ３ Ｃ 】 放 出 後 ４ ５ ｍ ｓ で の ２ ． ２ μ ｍ 空 気 泡 の サ ブ お よ び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答
な ら び に 関 連 ス ペ ク ト ル で あ る 。
【 図 ３ Ｄ 】 放 出 後 ６ ０ ｍ ｓ で の ２ ． ２ μ ｍ 空 気 泡 の サ ブ お よ び ウ ル ト ラ ハ ー モ ニ ッ ク 応 答
な ら び に 関 連 ス ペ ク ト ル で あ る 。
【 図 ４ 】 異 な る 過 剰 圧 力 に つ い て の エ ネ ル ギ ー － 時 間 曲 線 で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ Ａ 】 【 図 ３ Ｂ 】
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【 図 ３ Ｃ 】 【 図 ３ Ｄ 】

【 図 ４ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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