
(57)【要約】
新規な超音波技術を使用して患者の脈管構造中の血塊を破壊するための非侵襲性方法が提
供される。ガスまたはガス前駆体を含む脂質小胞を患者に血管内投与して、約 10%～約 80%
の負荷サイクルで約 0.5ワット /cm2～約 20ワット /cm2を上回る出力を有する超音波を、血
塊の部位に隣接する小胞の破裂を誘導するために十分な期間、患者に適用し、それによっ
て血塊を破壊する。血栓溶解性の生物学的物質の投与は必要でない。任意で、血塊破壊の
進行を、磁気共鳴映像法を使用してモニタリングできる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 患 者 の 脈 管 構 造 内 で 血 塊 を 破 壊 す る た め の 非 侵 襲 性 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 を 含 む 方
法 ：
（ a） 脂 質 お よ び ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 を 水 性 キ ャ リ ア 中 に 含 む 小 胞 組 成 物 を 患 者 に 血 管
内 投 与 す る 工 程 ； な ら び に
（ b） 約 10%～ 約 80%の 負 荷 サ イ ク ル の た め に 約 0.5ワ ッ ト /cm 2 ～ 約 20ワ ッ ト /cm 2 を 上 回 る 出
力 を 有 す る 超 音 波 が 、 血 塊 の 部 位 に 隣 接 す る 小 胞 の 破 裂 を 誘 導 す る た め に 十 分 な 期 間 、 患
者 に 適 用 さ れ 、 そ れ に よ っ て 血 塊 を 破 壊 す る 工 程
。
【 請 求 項 ２ 】
　 血 塊 の 破 壊 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に 診 断 的 映 像 法 を 用 い て 患 者 を ス キ ャ ン す る 工 程 を
さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ス キ ャ ン す る 工 程 が 、 超 音 波 の 適 用 の 前 に 、 そ れ と 同 時 に 、 ま た は そ の 後 に 実 行 さ れ る
、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 診 断 的 映 像 法 が 磁 気 共 鳴 映 像 法 （ MRI） を 含 む 、 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 期 間 が 約 １ 分 間 ～ 約 ８ 時 間 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 期 間 が 約 ５ 分 間 ～ 約 ２ 時 間 で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 期 間 が 約 １ 時 間 で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 超 音 波 が 集 束 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 超 音 波 が 集 束 さ れ な い 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 超 音 波 の 力 学 的 指 標 が 約 8.0以 下 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 出 力 が 、 50%の 負 荷 サ イ ク ル で 送 達 さ れ る 10ワ ッ ト /cm 2 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 超 音 波 が 約 0.1%～ 80%未 満 の 負 荷 サ イ ク ル で 送 達 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 血 塊 が 脳 の 脈 管 構 造 中 に あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 血 塊 が 、 脈 管 構 造 中 の 脆 弱 な プ ラ ー ク の 破 裂 と 関 連 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 血 塊 が 虚 血 性 脳 卒 中 ま た は 出 血 性 脳 卒 中 と 関 連 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 血 塊 が ア テ ロ ー ム 硬 化 性 プ ラ ー ク と 関 連 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 血 塊 が 介 入 性 の 医 学 的 手 段 か ら 生 じ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 血 塊 が 急 性 四 肢 虚 血 か ら 生 じ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 血 塊 が 心 筋 梗 塞 と 関 連 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 血 塊 が 透 析 移 植 片 と 関 連 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ １ 】
　 血 塊 が 深 静 脈 血 栓 症 と 関 連 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 投 与 が 静 脈 内 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 投 与 が 動 脈 内 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 小 胞 が 標 的 化 リ ガ ン ド を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 血 塊 が 静 脈 内 に あ り か つ 標 的 化 リ ガ ン ド が フ ィ ブ リ ン を 標 的 化 す る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 血 塊 が 動 脈 内 に あ り か つ 標 的 化 リ ガ ン ド が 血 小 板 を 標 的 と す る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 小 胞 が 、 超 音 波 の 適 用 の 際 に 放 出 さ れ る 治 療 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 治 療 剤 が 血 栓 溶 解 性 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 治 療 剤 が 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （ tPA） で あ る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 組 成 物 が 薬 物 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 組 成 物 が 抗 凝 固 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 抗 凝 固 剤 が ヘ パ リ ン で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 抗 高 脂 血 症 剤 の 同 時 投 与 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 が 、 10個 未 満 の 炭 素 原 子 を 含 む パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン で あ る 、 請
求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン が 、 パ ー フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 パ ー フ ル オ ロ ブ タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ
シ ク ロ ブ タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ メ タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ エ タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 、 お よ
び パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 が パ ー フ ル オ ロ プ ロ パ ン で あ る 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 が パ ー フ ル オ ロ ブ タ ン で あ る 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 小 胞 が リ ポ ソ ー ム を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 組 成 物 が 常 磁 性 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 常 磁 性 剤 が 遷 移 元 素 、 ラ ン タ ニ ド 元 素 、 お よ び ア ク チ ニ ド 元 素 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 常 磁 性 イ オ ン を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 小 胞 が 約 １ ミ ク ロ ン ～ 約 ５ ミ ク ロ ン の 平 均 直 径 を 有 す る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 小 胞 が 約 １ ミ ク ロ ン ～ 約 ３ ミ ク ロ ン の 平 均 直 径 を 有 す る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 一 般 的 に は 治 療 用 超 音 波 の 分 野 に 関 し 、 よ り 詳 細 に は 、 血 管 の 血 塊 の 超 音 波
破 壊 の た め の 安 定 化 さ れ た ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の 使 用 に 関 し 、 こ れ は 、 任 意 に 磁 気 共 鳴
映 像 法 （ MRI） に よ っ て モ ニ タ リ ン グ さ れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
背 景
　 ヒ ト に お け る 疾 患 を 診 断 す る た め に 使 用 さ れ て き た 種 々 の 映 像 化 技 術 が 存 在 し て い る 。
利 用 さ れ た 最 初 の 映 像 化 技 術 の １ つ は X線 で あ っ た 。 X線 に お い て は 、 作 成 さ れ た 生 じ た 患
者 の 身 体 の 映 像 は 、 異 な る 密 度 の 身 体 構 造 を 反 映 す る 。 こ の 映 像 化 技 術 の 診 断 的 有 用 性 を
改 善 す る た め に 、 造 影 剤 が 、 周 り を 取 り 囲 む 組 織 と 比 較 し て 関 心 対 象 の 組 織 の 密 度 を 増 加
さ せ て 、 X線 上 で 関 心 対 象 の 組 織 を よ り 可 視 化 す る た め に 利 用 さ れ る 。 例 え ば 、 バ リ ウ ム
お よ び ヨ ウ 素 化 さ れ た 造 影 剤 が 、 食 道 、 胃 、 腸 、 お よ び 直 腸 を 可 視 化 す る た め に X線 胃 腸
研 究 の た め に 広 範 に 使 用 さ れ る 。 同 様 に 、 こ れ ら の 造 影 剤 は 、 胃 腸 管 の 可 視 化 を 改 善 す る
た め 、 お よ び 例 え ば 、 胃 腸 管 と 、 血 管 ま た は リ ン パ 節 な ど の そ れ に 隣 接 す る 構 造 と の 間 の
コ ン ト ラ ス ト を 提 供 す る た め に 、 X線 コ ン ピ ュ ー タ 化 断 層 撮 影 研 究 （ す な わ ち 、 コ ン ピ ュ
ー タ 連 動 断 層 撮 影 ま た は CAT） の た め に 使 用 さ れ る 。 こ の よ う な 造 影 剤 は 、 食 道 、 胃 、 腸
、 お よ び 直 腸 の 内 部 の 密 度 を 増 加 さ せ て 、 周 り を 取 り 囲 む 構 造 か ら の 胃 腸 系 の 区 別 を 可 能
に す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 磁 気 共 鳴 映 像 法 （ MRI） は 、 X線 と は 異 な り 、 電 離 放 射 線 を 利 用 し な い 比 較 的 新 し い 映 像
化 技 術 で あ る 。 コ ン ピ ュ ー タ 連 動 断 層 撮 影 （ CAT） と 同 様 に 、 MRIは 、 身 体 の 横 断 面 の 映 像
を 作 成 す る こ と が で き る ； し か し 、 MRIは 任 意 の 走 査 平 面 （ す な わ ち 、 軸 方 向 、 冠 状 面 、
矢 状 方 向 、 ま た は 直 交 性 ） に お い て 映 像 を 作 成 す る こ と が 可 能 で あ る と い う さ ら な る 利 点
を 有 す る 。 不 運 に も 、 身 体 の た め の 診 断 モ ダ リ テ ィ ー と し て の MRIの 完 全 な 有 用 性 は 、 新
規 な ま た は よ り 有 用 な 造 影 剤 に つ い て の 必 要 性 に よ っ て 妨 害 さ れ る 。 適 切 な 造 影 剤 が な い
場 合 、 隣 接 す る 組 織 か ら 標 的 組 織 を 区 別 す る た め に MRIを 使 用 す る こ と は し ば し ば 困 難 で
あ る 。 よ り 良 好 な 造 影 剤 が 利 用 可 能 で あ る 場 合 、 映 像 化 ツ ー ル と し て の MRIの 全 体 的 な 有
用 性 は 改 善 さ れ 、 こ の モ ダ リ テ ィ ー の 診 断 的 正 確 さ は 非 常 に 増 強 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 MRIは 、 身 体 の 映 像 を 作 成 す る た め に 、 磁 場 、 高 周 波 エ ネ ル ギ ー 、 お よ び 磁 場 勾 配 を 利
用 す る 。 組 織 間 で の コ ン ト ラ ス ト 、 す な わ ち シ グ ナ ル 強 度 の 違 い は 、 主 と し て 、 T1（ 縦 方
向 ） お よ び T2（ 横 方 向 ） の 緩 和 値 お よ び 組 織 の プ ロ ト ン 密 度 （ 有 効 に は 、 遊 離 の 水 含 量 ）
を 反 映 す る 。 造 影 剤 の 使 用 に よ っ て 患 者 の 領 域 の シ グ ナ ル 強 度 を 変 化 さ せ る 際 に 、 い く つ
か の 可 能 な ア プ ロ ー チ が 利 用 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 造 影 剤 は 、 T1、 T2、 ま た は プ ロ ト ン 密
度 を 変 化 さ せ る よ う に 設 計 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 過 去 に お い て 、 主 と し て MRIの た め の 常 磁 性 造 影 剤 に 対 し て 注 意 が 集 中 さ れ て き た 。 常
磁 性 造 影 剤 は 不 対 電 子 を 含 み 、 こ れ は 、 縦 方 向 （ T1） お よ び 横 方 向 （ T2） の 緩 和 の 速 度 を
増 加 さ せ る た め に 主 磁 場 内 の 小 さ な 局 所 的 磁 石 と し て 働 く 。 最 も 常 磁 性 の 造 影 剤 は 金 属 イ
オ ン で あ り 、 こ れ は 多 く の 場 合 毒 性 で あ る 。 毒 性 を 減 少 さ せ る た め に 、 こ れ ら の 金 属 イ オ
ン は 一 般 的 に リ ガ ン ド を 使 用 し て キ レ ー ト さ れ る 。 得 ら れ る 常 磁 性 金 属 イ オ ン 錯 体 は 毒 性
が 減 少 し て い る 。 金 属 酸 化 物 、 最 も 顕 著 に は 酸 化 鉄 も ま た 、 MRI造 影 剤 と し て 試 験 さ れ て
き た 。 酸 化 鉄 の 小 さ な 粒 子 （ 例 え ば 、 20nm直 径 よ り 下 ） は 、 常 磁 性 緩 和 特 性 を 有 す る 可 能
性 が あ る が 、 そ れ ら の 優 勢 な 効 果 は 体 積 磁 化 率 を 通 し て で あ る 。 そ れ ゆ え に 、 磁 気 粒 子 は
T2緩 和 に 対 し て そ れ ら の 優 勢 な 効 果 を 有 す る 。 窒 素 酸 化 物 は 、 こ れ も ま た 常 磁 性 で あ る 、
別 の ク ラ ス の MRI造 影 剤 で あ る 。 こ れ ら は 比 較 的 低 い 緩 和 性 を 有 し 、 一 般 的 に 、 MRI緩 和 剤
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と し て 常 磁 性 イ オ ン よ り も 効 果 的 で な い 。 こ れ ら の 造 影 剤 の す べ て が 使 用 の 特 定 の 状 況 に
お け る 何 ら か の 毒 性 効 果 に 苦 し む 可 能 性 が あ り 、 こ れ ら の い ず れ も 、 そ れ ら だ け で 灌 流 造
影 剤 と し て の 使 用 の た め に 理 想 的 で は な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 特 定 の 既 存 の MRI造 影 剤 は 多 数 の 制 限 と い う 欠 点 を 有 す る 。 例 え ば 、 ポ ジ テ ィ ブ 造 影 剤
は 、 固 有 の 蠕 動 運 動 お よ び 呼 吸 ま た は 心 臓 血 管 の 作 用 か ら の 運 動 か ら 生 じ る 映 像 ノ イ ズ の
増 加 を 示 す こ と が 知 ら れ て い る 。 ポ ジ テ ィ ブ 造 影 剤 （ 例 え ば 、 Gd-DTPA） は 、 シ グ ナ ル 強
度 が 薬 剤 の 濃 度 な ら び に 使 用 さ れ る パ ル ス 配 列 に 依 存 す る と い う さ ら な る 複 雑 さ に 供 せ ら
れ る 。 胃 腸 管 か ら の 造 影 剤 の 吸 収 は 、 十 分 に 高 い 濃 度 の 常 磁 性 種 が 使 用 さ れ な い 限 り 、 特
に 小 腸 の 遠 位 部 分 に お い て 、 例 え ば 、 映 像 の 解 釈 を 複 雑 に す る （ Kornmesser et al. Magn
. Reson. Imaging 6: 124 (1988)） 。 対 照 的 に 、 ネ ガ テ ィ ブ 造 影 剤 は 、 パ ル ス 配 列 に お け
る バ リ エ ー シ ョ ン に 対 し て よ り 感 受 性 が 低 く 、 か つ よ り 一 貫 し た コ ン ト ラ ス ト を 提 供 す る
が 、 典 型 的 に は 、 脂 肪 に 対 し て 優 れ た コ ン ト ラ ス ト を 示 す 。 し か し 、 T1加 重 映 像 に お い て
、 ポ ジ テ ィ ブ 造 影 剤 は 通 常 の 組 織 に 対 し て 優 れ た コ ン ト ラ ス ト を 示 す 。 大 部 分 の 病 理 学 的
組 織 は 、 正 常 組 織 よ り も 長 い T1お よ び T2を 示 す の で 、 こ れ ら は T1加 重 映 像 上 で 暗 く 、 か つ
T2加 重 映 像 上 で 明 る く 見 え る 。 こ の こ と は 、 理 想 的 な 造 影 剤 が 、 T1加 重 映 像 上 で 明 る く 、
か つ T2加 重 映 像 上 で 暗 く 見 え る べ き で あ る こ と を 示 す 。 現 在 利 用 可 能 で あ る MRI造 影 剤 の
多 く は 、 こ れ ら の 二 重 の 判 断 基 準 に 合 致 し 損 ね て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 毒 性 は 、 特 定 の 存 在 し て い る 造 影 剤 に 伴 う 別 の 問 題 で あ る 。 何 ら か の 毒 性 が 存 在 す る い
ず れ か の 薬 物 を 用 い る と 、 毒 性 は 一 般 的 に は 用 量 に 関 連 す る 。 フ ェ ラ イ ト を 用 い る と 、 経
口 投 与 後 の 悪 心 の 徴 候 、 な ら び に 膨 満 お よ び 血 清 鉄 の 一 過 性 の 上 昇 が し ば し ば 存 在 す る 。
常 磁 性 造 影 剤 Gd-DTPAは 、 錯 化 剤 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 と カ ッ プ リ ン グ し た ガ ド リ
ニ ウ ム イ オ ン の 有 機 金 属 錯 体 で あ る 。 カ ッ プ リ ン グ な し で は 、 遊 離 の ガ ド リ ニ ウ ム イ オ ン
は 高 度 に 毒 性 で あ る 。 さ ら に 、 例 え ば 、 胃 が 酸 を 分 泌 し か つ 腸 が ア ル カ リ を 放 出 す る 胃 腸
管 の 特 性 は 、 胃 腸 で の 使 用 の 間 の pHの 変 化 の 結 果 と し て 、 錯 体 か ら の 遊 離 の ガ ド リ ニ ウ ム
ま た は 他 の 常 磁 性 剤 の デ カ ッ プ リ ン グ お よ び 分 離 の 可 能 性 を 上 昇 す る 。 確 か に 、 常 磁 性 剤
の 用 量 を 最 小 化 す る こ と は 、 い か な る 潜 在 的 な 毒 性 効 果 を も 最 小 化 す る た め に 重 要 で あ る
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 1990年 4月 10日 に 出 願 さ れ た 米 国 出 願 第 07/507,125号 に 記 載 さ れ て い る MRI造 影 剤 に つ い
て の 研 究 に お い て 、 MRI造 影 剤 と し て ポ リ マ ー 組 成 物 お よ び 常 磁 性 剤 ま た は 超 常 磁 性 剤 と
組 み 合 わ せ て ガ ス が 使 用 さ れ て い る 。 ポ リ マ ー に よ っ て 安 定 化 さ れ た ガ ス は 、 T2加 重 映 像
上 の シ グ ナ ル 強 度 を 減 少 す る た め の 有 効 な 敏 感 な 造 影 剤 と し て 機 能 し 、 そ し て こ の よ う な
系 は 、 胃 腸 の MRI造 影 剤 と し て の 使 用 の た め に 特 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Widder et al.に よ る 出 願 公 開 EP-A-0 324 938は 、 熱 変 性 可 能 な 生 体 適 合 性 タ ン パ ク 質
、 例 え ば 、 ア ル ブ ミ ン 、 ヘ モ グ ロ ビ ン 、 お よ び コ ラ ー ゲ ン か ら 産 生 さ れ た 、 安 定 性 超 微 粒
気 泡 型 超 音 波 映 像 化 剤 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Moseley et al.に よ っ て 、 1991 Napa, Calif. meeting of the Society for Magnetic 
Resonance in Medicineに お い て 行 わ れ た と 考 え ら れ て い る 講 演 も ま た 言 及 さ れ て お り 、
こ れ は 「 Microbubbles: A Novel MR Susceptibility Contrast Agent」 と い う 表 題 の 概 要
に 要 約 さ れ て い る 。 利 用 さ れ る 超 微 粒 気 泡 は 、 ヒ ト ア ル ブ ミ ン の シ ェ ル で 覆 わ れ た 空 気 を
含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 し か し 、 血 管 内 使 用 の た め に は 、 い か な る ガ ス 気 泡 も 、 し ば し ば 壊 れ や す く か つ 柔 軟 性
が な い 気 泡 の シ ェ ル を 回 避 す る た め に 、 柔 軟 性 の あ る 非 タ ン パ ク 質 化 合 物 で 安 定 化 さ れ る
こ と が 有 利 で あ る 。 な ぜ な ら 、 壊 れ や す い コ ー テ ィ ン グ は 、 気 泡 が 身 体 内 の 異 な る 圧 力 の
領 域 に 遭 遇 す る と き に （ 例 え ば 、 心 臓 を 通 し て の 循 環 の 際 に 静 脈 系 か ら 動 脈 に 移 動 す る と
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き に ） 気 泡 が 拡 が り か つ 破 裂 す る 能 力 を 制 限 す る か ら で あ る 。 壊 れ や す い シ ェ ル は 破 裂 し
ガ ス を 喪 失 す る 可 能 性 が あ り 、 そ れ に よ っ て 、 有 用 な コ ン ト ラ ス ト が こ れ ら の 超 微 粒 気 泡
造 影 剤 か ら イ ン ビ ボ で 得 ら れ 得 る 間 の 有 効 時 間 を 制 限 す る 。 ま た 、 こ の よ う な も ろ く 、 壊
れ た フ ラ グ メ ン ト は 潜 在 的 に 毒 性 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Quayに よ る 国 際 公 開 公 報 第 93/05819号 は 、 高 い 拡 散 係 数 （ す な わ ち 、 Q数 ） を 有 す る ガ
ス が 理 想 的 な 安 定 な ガ ス で あ る こ と を 開 示 す る 。 例 え ば 、 ソ ル ビ ト ー ル が 粘 性 を 増 加 す る
た め に 使 用 さ れ 、 こ れ は 次 に は 、 溶 液 中 で 超 微 粒 気 泡 の 寿 命 を 延 長 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 Lanza et al.に よ る 国 際 公 開 公 報 第 93/20802号 は 、 音 響 的 に 反 射 性 の オ リ ゴ 層 リ ポ ソ ー
ム を 開 示 し て い る 。 こ れ は 、 よ り 小 さ な リ ポ ソ ー ム が 、 内 部 で 二 重 層 を 分 離 す る よ う な 非
同 心 的 な 様 式 で 二 重 層 中 で 入 れ 子 に さ れ 得 る 、 二 重 層 間 の 水 性 空 間 の 増 加 を 伴 う 。 超 音 波
映 像 化 を 増 強 す る た め 、 お よ び 患 者 に 対 し て そ こ に 送 達 さ れ た 薬 物 を モ ニ タ リ ン グ す る た
め に 、 超 音 波 造 影 剤 と し て こ の よ う な リ ポ ソ ー ム の 使 用 も ま た 、 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 D'Arrigoに よ る 米 国 特 許 第 4,684,479号 お よ び 同 第 5,215,680号 は 、 そ れ ぞ れ 、 液 体 中 ガ
ス エ マ ル ジ ョ ン お よ び 脂 質 コ ー ト 超 微 粒 気 泡 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 超 音 波 モ ダ リ テ ィ ー に 対 す る 技 術 的 な 改 善 に も 関 わ ら ず 、 得 ら れ る 映 像 は な お 、 特 に 、
血 管 の 血 液 供 給 を 用 い て 灌 流 さ れ る 脈 管 構 造 お よ び 組 織 の 映 像 化 に 関 し て さ ら に 洗 練 さ れ
る 。 こ の 目 的 の た め に 、 造 影 剤 が 、 典 型 的 に は 脈 管 構 造 お よ び 脈 管 構 造 関 連 器 官 の 可 視 化
に お い て 補 助 す る た め に 使 用 さ れ る 。 小 胞 の 表 面 に お い て 作 ら れ る 界 面 に お け る 音 響 の 反
射 が 極 度 に 有 効 で あ る た め 、 特 に 、 超 微 粒 気 泡 ま た は 小 胞 が 超 音 波 の た め の 造 影 剤 と し て
望 ま し い 。 こ れ ら の 小 胞 は ま た 、 脈 管 構 造 中 で 手 術 を 実 行 す る た め （ 米 国 特 許 第 6,576,22
0号 ） ま た は 局 所 的 治 療 の た め に 薬 物 も し く は 核 酸 物 質 を 送 達 す る こ と に よ る 治 療 を も た
ら す た め （ 米 国 特 許 第 6,443,898号 お よ び 同 第 5,770,222号 ） な ど の 、 超 音 波 と 組 み 合 わ せ
た 治 療 方 法 に お い て も 有 用 で あ る 。 最 初 に 、 好 ま し く は 脂 質 ま た は ア ル ブ ミ ン を 含 む 、 水
性 懸 濁 物 ま た は 粉 末 （ す な わ ち 、 気 泡 コ ー テ ィ ン グ 剤 ） を 、 バ イ ア ル ま た は 容 器 中 に 配 置
す る こ と に よ っ て 、 超 微 粒 気 泡 を 含 む 適 切 な 造 影 剤 を 製 造 す る こ と が 知 ら れ て い る （ 例 え
ば 、 米 国 特 許 第 6,551,576号 ） 。 次 い で 、 ガ ス 相 を 、 バ イ ア ル の 残 り の 部 分 、 す な わ ち ヘ
ッ ド ス ペ ー ス に お け る 、 水 性 懸 濁 液 ま た は 粉 末 の 相 の 上 に 導 入 す る 。 次 い で 、 バ イ ア ル を
、 超 微 粒 気 泡 を 形 成 さ せ る た め に 使 用 の 前 に 振 盪 す る 。 振 盪 の 前 に 、 バ イ ア ル は 水 性 懸 濁
物 ま た は 固 相 お よ び 気 相 を 含 む こ と は 認 識 さ れ て い る 。 広 範 な 種 々 の 気 泡 ま た は 小 胞 コ ー
テ ィ ン グ 剤 が 水 性 懸 濁 相 ま た は 乾 燥 粉 末 固 相 に お い て 利 用 さ れ て も よ く 、 こ れ ら に は 例 え
ば 、 脂 質 か ら 構 成 さ れ る も の （ 例 え ば 、 Alliance Pharmaceuticalに よ っ て 開 発 さ れ 、 Bri
stol Meyers Squibb Medical Imaging or Imagent（ 登 録 商 標 ） に よ っ て 販 売 さ れ て い る D
efinity（ 登 録 商 標 ） ） 、 ア ル ブ ミ ン な ど の タ ン パ ク 質 を 含 む も の （ 例 え ば 、 Amershamに
よ っ て 販 売 さ れ て い る Optison（ 商 標 ） ） 、 ア ル ブ ミ ン お よ び デ キ ス ト ロ ー ス を 含 む も の
（ PESDA、 米 国 特 許 第 5,648,098号 ） 、 ま た は ポ リ マ ー を 含 む も の （ 米 国 特 許 第 5,512,268
号 ） が 含 ま れ る 。 同 様 に 、 広 範 な 種 々 の 異 な る ガ ス が 気 相 に お い て 利 用 さ れ 得 る 。 し か し
、 特 に 、 六 フ ッ 化 硫 黄 な ど の フ ッ 化 ガ ス ま た は パ ー フ ル オ ロ プ ロ パ ン （ パ ー フ ル ト レ ン ）
な ど の パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン ガ ス が 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Unger et al. 米 国 特 許 第 5,7
69,080号 を 参 照 さ れ た い 。 Imagent（ 登 録 商 標 ） に お け る パ ー フ ル オ ロ ヘ キ サ ン お よ び 窒
素 な ど の ガ ス の 混 合 物 も ま た 使 用 さ れ る 。 上 記 の 特 許 の 各 々 の 開 示 は 、 そ の 全 体 が 参 照 に
よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 安 定 化 さ れ た ガ ス を 満 た し た 小 胞 が 、 血 塊 の 非 侵 襲 性 超 音 波 溶 解 の た
め の 、 任 意 に MRIで 同 時 に モ ニ タ リ ン グ さ れ る 、 極 度 に 効 率 的 な 、 非 毒 性 の 造 影 剤 で あ る
こ と が 発 見 さ れ た 。
【 発 明 の 開 示 】
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【 ０ ０ １ ７ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 周 囲 の 脈 管 構 造 に 対 す る 損 傷 ま た は 患 者 に 対 す る 実 質 的 な 不 快 症 状 を 伴 う こ
と な く 、 患 者 の 末 梢 脈 管 構 造 中 で 血 塊 を 破 壊 す る た め に 、 適 用 さ れ た 非 侵 襲 性 超 音 波 が 、
血 管 内 投 与 さ れ た ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 破 裂 さ せ る こ と を 可 能 に す る 、 改 変 超 音 波 パ ラ メ
ー タ ー の 発 見 に 基 づ く 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 （ a） ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 を 含 む 小 胞 の 水 性 製 剤 、 お よ び 脂 質 安
定 化 化 合 物 を 患 者 に 血 管 内 投 与 す る 工 程 に よ っ て 、 患 者 の 末 梢 脈 管 構 造 内 で 血 塊 を 破 壊 す
る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 約 10%～ 約 80%の 負 荷 サ イ ク ル の た め に 3.0以 下 の 力 学 的 指 標 を
有 す る 約 0.1ワ ッ ト /cm 2 ～ 約 30ワ ッ ト /cm 2 の 出 力 を 有 す る 超 音 波 が 、 血 塊 の 部 位 に 隣 接 す
る 小 胞 の 破 裂 を 誘 導 す る た め に 十 分 な 期 間 、 血 塊 の 部 位 に お い て 患 者 に 適 用 さ れ 、 そ れ に
よ っ て 血 塊 を 破 壊 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 、 患 者 は 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 血 管 内 投 与 さ れ 、 小 胞 は 血 塊 に
隣 接 す る 点 ま で 通 過 し 、 そ し て 血 塊 を 有 す る 患 者 の 領 域 を 指 向 す る 超 音 波 エ ネ ル ギ ー が 小
胞 を 破 裂 さ せ る た め に 使 用 さ れ 、 そ れ に よ っ て 血 栓 溶 解 を 実 行 す る 。 任 意 に 、 磁 気 共 鳴 映
像 法 （ MRI） な ど の 映 像 化 モ ダ リ テ ィ ー が 、 破 裂 の た め に 、 ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の 血 塊
の 血 管 内 部 位 へ の 通 過 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に 同 時 に 使 用 さ れ 得 る 。 超 音 波 血 栓 溶 解 の
成 功 を 決 定 す る た め の 第 ２ の MRIス キ ャ ニ ン グ が 、 超 音 波 の 適 用 を 追 跡 し 得 る 。 超 音 波 の
ス キ ャ ニ ン グ お よ び 適 用 は 、 所 望 の 効 果 が 達 成 さ れ る ま で 、 反 復 し て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 小 胞 は 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 、 例 え ば 、 10個 を 超 え
な い 炭 素 原 子 を 有 す る パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン を 含 み 、 か つ 超 音 波 エ ネ ル ギ ー に よ る 小 胞 の
破 裂 の 際 に 血 栓 溶 解 を 増 強 す る よ う に 働 き 、 な ら び に MRIを 使 用 す る プ ロ セ ス を モ ニ タ リ
ン グ す る た め の 優 秀 な 造 影 剤 で あ る 。 ガ ス を 満 た し た 小 胞 は 、 生 体 適 合 性 脂 質 を 含 む こ と
に よ っ て 安 定 化 さ れ 、 任 意 に 、 超 音 波 に よ る 小 胞 の 破 裂 の 際 に 患 者 の 局 在 化 さ れ た 領 域 に
放 出 さ れ る 治 療 剤 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 例 え ば 、 こ の 治 療 剤 は 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン
活 性 化 因 子 （ tPA） 、 天 然 ま た は 組 換 え の い ず れ か の ウ ロ キ ナ ー ゼ 、 プ ロ ウ ロ キ ナ ー ゼ 、
レ テ プ ラ ー ゼ 、 ワ フ ァ リ ン 、 テ ネ ク テ プ ラ ー ゼ 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ 、 ヒ ル ジ ン な ど の 血
栓 溶 解 剤 、 ま た は ヘ パ リ ン （ 例 え ば ヘ パ リ ン 硫 酸 お よ び 低 分 子 ヘ パ リ ン ） な ど の 抗 凝 固 剤
ま た は 亜 酸 化 窒 素 で あ り 得 る 。 本 発 明 の 方 法 に 従 う 小 胞 に よ っ て 有 利 に 送 達 さ れ 得 る さ ら
な る 治 療 剤 は 、 米 国 特 許 第 5,770,222号 お よ び 同 第 6,443,898号 に お い て 開 示 さ れ て お り 、
こ れ ら の 各 々 は そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 小 胞 の 循 環 半 減 期 が 十 分 に 長 い な ら ば 、 こ の 小 胞 は 、 一 般 的 に 身 体 を 通 過 す る に つ れ て
標 的 脈 管 構 造 を 通 過 す る 。 処 理 さ れ る 選 択 さ れ た 組 織 に 対 し て 、 破 裂 を 誘 導 す る 音 波 の 焦
点 を 合 わ せ る こ と に よ っ て 、 こ の 小 胞 は 標 的 脈 管 構 造 中 で 局 所 的 に 破 裂 す る 。 ア ル キ ル 化
、 ア シ ル 化 を 介 し て 表 面 に 取 り 込 ま れ 得 る 抗 体 、 炭 水 化 物 、 ペ プ チ ド 、 糖 ペ プ チ ド 、 グ リ
コ リ ピ ド 、 レ ク チ ン 、 糖 結 合 体 、 な ら び に 合 成 お よ び 天 然 の ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル で あ る が こ れ ら に 限 定 さ
れ な い ） を 標 的 と す る た め の さ ら な る 補 助 と し て 、 リ ン 脂 質 （ 例 え ば 、 ジ オ レ イ ル ホ ス フ
ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DOPE） 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （
DPPE） 、 ま た は ジ ス テ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DSPE） な ど ） の ス テ ロ ー
ル 基 ま た は 誘 導 体 化 頭 部 基 も ま た 、 小 胞 の 表 面 に 組 み 込 ま れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 し ば し ば 顕 著 な 付 随 す る 利 点 を 伴 っ て 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 の ガ ス を 形 成 す
る た め の ガ ス 前 駆 体 を 使 用 す る こ と に よ っ て 実 行 さ れ 得 る 。 こ れ ら の ガ ス 前 駆 体 は 、 多 数
の 要 素 に よ っ て 活 性 化 さ れ 得 る が 、 好 ま し く は 、 温 度 で 活 性 化 さ れ る 。 こ の よ う な ガ ス 前
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駆 体 は 、 選 択 さ れ た 活 性 化 ま た は 移 行 の 温 度 に お い て 、 液 体 ま た は 固 体 か ら ガ ス に 相 を 変
化 さ せ る 化 合 物 で あ る 。 従 っ て 、 活 性 化 は 、 化 合 物 の 温 度 を 、 活 性 化 ま た は 移 行 の 温 度 よ
り も 下 の 温 度 か ら 、 活 性 化 ま た は 移 行 の 温 度 よ り も 上 の 温 度 ま で 増 加 さ せ る こ と に よ っ て
起 こ る 。 小 胞 の 形 成 に お い て 使 用 さ れ る 脂 質 は 、 単 層 ま た は 二 重 層 の 形 態 で あ り 得 、 単 層
ま た は 二 重 層 の 脂 質 が 一 連 の 同 心 性 の 単 層 ま た は 二 重 層 を 形 成 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
従 っ て 、 脂 質 は 、 単 層 リ ポ ソ ー ム （ １ つ の 単 層 ま た は 二 重 層 の 脂 質 か ら 構 成 さ れ る ） 、 オ
リ ゴ 層 リ ポ ソ ー ム （ ２ つ ま た は ３ つ の 単 層 ま た は 二 重 層 の 脂 質 か ら 構 成 さ れ る ） 、 ま た は
多 層 リ ポ ソ ー ム （ ３ つ よ り 多 く の 単 層 ま た は 二 重 層 の 脂 質 か ら 構 成 さ れ る ） を 形 成 す る た
め に 使 用 さ れ 得 る 。 生 体 適 合 性 脂 質 は 、 リ ン 脂 質 を 含 む 組 み 合 わ せ で あ り 得 る 。 任 意 に 、
本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 小 胞 が 造 影 剤 と し て 働 く 場 合 、 常 磁 性 化 合 物 ま た は 超 常
磁 性 化 合 物 も ま た 、 小 胞 に よ っ て カ プ セ ル 化 さ れ 得 る か 、 ま た は 小 胞 に 結 合 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の こ れ ら の お よ び 他 の 局 面 は 、 本 発 明 の 開 示 さ れ た 態 様 の 徹 底 的 な 理 解 を 提 供 す
る た め に 多 数 の 詳 細 を 含 む 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 か ら よ り 明 ら か に な る 。 し か し 、 こ れ ら の
詳 細 な 説 明 な し で 複 数 の 態 様 が 実 施 可 能 で あ る こ と は 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。 他 の 例 に
お い て 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る デ バ イ ス 、 方 法 、 手 順 、 お よ び 個 々 の 成 分 は 、 本
明 細 書 に お い て 詳 細 に 記 載 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】

　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 単 数 形 （ 「 a」 ま た は 「 an」 ） は 、 １ つ で は な く １ つ 以 上 の 品 目
を 意 味 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 ガ ス 前 駆 体 」 は 、 製 造 お よ び 保 存 の 温 度 に お い て 液 体 ま た は 固
体 で あ る が 、 少 な く と も 使 用 の 時 点 で ま た は 使 用 の 間 に ガ ス に な る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 同 時 に 」 と い う 用 語 は 、 超 音 波 お よ び 磁 気 共 鳴 映 像 法 が 同 時 発
生 的 に ま た は 同 調 的 に ； 連 続 的 に ま た は 逐 次 的 に 適 用 さ れ 得 ； そ の 結 果 、 血 塊 の 部 位 へ の
小 胞 の 通 過 の 可 視 化 、 な ら び に 超 音 波 に よ る 小 胞 お よ び 組 織 の 破 壊 が 観 察 さ れ る こ と を 意
味 す る 。 従 っ て 、 超 音 波 お よ び 磁 気 共 鳴 は 同 時 に 実 行 さ れ 得 、 ま た は 一 方 が 他 方 に よ っ て
追 跡 さ れ 得 る 。 超 音 波 を 伴 う 磁 気 共 鳴 映 像 法 の 使 用 は 、 全 体 の 身 体 が 磁 気 共 鳴 映 像 法 に よ
っ て ス キ ャ ン さ れ 得 る の で 、 小 胞 の 位 置 を 正 確 に 確 認 す る こ と に よ っ て 、 現 在 利 用 可 能 な
映 像 化 モ ダ リ テ ィ ー の 正 確 さ を 改 善 す る 。 血 塊 の 溶 解 が 所 望 さ れ て い る 身 体 の 領 域 に 一 旦
配 置 さ れ た な ら ば 、 血 塊 を 溶 解 す る た め の 破 壊 エ ネ ル ギ ー を 加 え て 、 小 胞 は 超 音 波 に よ っ
て 破 裂 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 、 「 ヘ パ リ ン 」 と い う 用 語 は 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 誘 導 体 、 な ら び
に 抗 凝 固 活 性 を 有 す る 未 分 画 ヘ パ リ ン が 含 ま れ る 。 一 般 的 に 、 ヘ パ リ ン は 、 約 3,000～ 約 4
0,000ま で の 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る 。 ヘ パ リ ン は 、 可 変 性 の 長 さ の 硫 酸 化 単 鎖 グ リ コ ア ミ
ノ グ リ カ ン か ら な る 。 低 分 子 量 ヘ パ リ ン は 、 そ の 分 子 量 が E.A. Johnson et al., Carbohy
dr Res 51: 119-27, 1976（ こ れ は そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に
よ っ て 十 分 に 特 徴 付 け ら れ た 未 分 画 ヘ パ リ ン の 誘 導 体 の 一 群 で あ る 。 ヨ ー ロ ッ パ に お い て
は 広 範 に 使 用 さ れ て い る が 、 米 国 に お い て 現 在 利 用 可 能 で あ る 低 分 子 量 ヘ パ リ ン は 、 エ ノ
キ サ プ リ ン （ enoxaprin） (商 標 )（ Lovenox, Rhone-Poulenc Rorer） お よ び フ ラ グ ミ ン （
登 録 商 標 ） （ Pfizer） の み で あ る 。 ヘ パ リ ン は 高 度 に 親 油 性 で あ り 、 非 毒 性 で あ り 、 そ し
て 酸 化 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル に 対 し て 親 和 性 を 有 し て 結 合 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ の 事
実 は 、 ヘ パ リ ン 誘 導 さ れ た LDL沈 殿 の 薬 物 耐 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 に 対 す る ア プ ロ ー チ
に お い て 長 年 の 間 利 用 さ れ て き た 。 こ の 研 究 の 結 果 と し て 、 ヘ パ リ ン の 静 脈 内 投 薬 は 、 当
業 者 に よ っ て 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 、 「 血 栓 溶 解 剤 」 と い う 用 語 に は 、 血 塊 を 形 成 す る 身 体 の
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能 力 （ ま た は 血 小 板 の 血 塊 促 進 効 果 ） を 妨 害 す る 薬 物 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 薬 物 の 中 に
は 、 「 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （ tPA） 」 が あ り 、 こ れ は 、 ヒ ト に お い て 、 天 然
に 存 在 し 、 か つ 血 塊 の 溶 解 を 引 き 起 こ す 酵 素 、 な ら び に 組 換 え DNA技 術 に よ っ て 製 造 さ れ
た 人 工 の タ ン パ ク 質 を い う 。 組 換 え 産 生 さ れ た tPAは 、 総 称 的 に 「 ア ル テ プ ラ ー ゼ 」 と し
て 知 ら れ て お り 、 種 々 の 商 業 的 な 名 称 を 有 す る 。 さ ら な る 「 血 栓 溶 解 剤 」 に は 、 例 え ば 、
ワ ー フ ァ リ ン （ ク マ デ ィ ン （ 登 録 商 標 ） ） 、 ア ス ピ リ ン 、 お よ び 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤
（ NSAID） 例 え ば 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン （ モ ト リ ン （ Motrin） （ 登 録 商 標 ） ） 、 ナ プ ロ キ セ ン
（ ナ プ ロ シ ン （ Naprosyn（ 登 録 商 標 ） ） ） 、 お よ び ナ ブ メ ト ン （ レ ラ フ ェ ン （ Relafen）
（ 登 録 商 標 ） ） が 含 ま れ る 。 特 異 的 血 小 板 阻 害 剤 、 例 え ば 、 ク ロ ピ ド グ レ ル （ プ ラ ビ ッ ク
ス （ Plavix（ 登 録 商 標 ） ） ） は 、 ア ル テ プ ラ ー ゼ と 相 互 作 用 し 、 か つ 出 血 の リ ス ク を 増 大
す る こ と は な い よ う で あ る 。 当 業 者 は 、 こ れ ら の ど の 血 栓 溶 解 剤 が 静 脈 内 送 達 の た め に 意
図 さ れ る か 、 ど れ が 動 脈 内 送 達 の た め に 意 図 さ れ る か 、 お よ び 血 塊 の 治 療 の た め に 静 脈 内
ま た は 動 脈 内 の い ず れ で 投 与 さ れ 得 る か を い か に し て 区 別 す る か を 知 っ て い る 。 こ れ ら の
薬 物 は 、 治 療 部 位 ま た は 遠 位 の 部 位 の い ず れ か に お い て 注 入 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 血 栓 溶 解 剤 に 加 え て 、 特 定 の 他 の 薬 物 ま た は 治 療 剤 が 、 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 有 利 に
送 達 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ス タ チ ン お よ び 高 密 度 脂 質 （ HDL） な ど の 抗 高 脂 血 症 剤 が 、 高 脂
血 症 剤 治 療 の 時 点 で 同 時 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 力 学 的 指 標 （ MI） 」 と い う 用 語 は 、 以 下 の よ う に 定 義 さ
れ る ： MI=Pa/√ Fc、 こ こ で Pa=Mpaに お け る 音 圧 で あ り 、 √ Fc=中 心 周 波 数 の 平 方 根 で あ る
。 MIは 国 際 的 用 語 「 キ ャ ビ テ ー シ ョ ン 指 標 （ CI） 」 の 対 応 物 で あ る 。 こ れ ら の 指 標 は 、 強
烈 な 超 音 波 の パ ル ス に 曝 露 さ れ た 組 織 に 対 す る 力 学 的 損 傷 に つ い て の 潜 在 能 力 の 尺 度 で あ
る 。 こ れ ら の 指 標 は 、 ピ ー ク 希 薄 化 圧 力 お よ び 超 音 波 パ ル ス の 周 波 数 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 、 「 負 荷 サ イ ク ル 」 と い う 用 語 は 、 以 下 に よ っ て 定 義 さ れ
る ： 負 荷 サ イ ク ル =パ ル ス 持 続 時 間 （ 時 間 で ） /パ ル ス 周 期 （ オ ン お よ び オ フ の 時 間 ） 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 超 音 波 映 像 化 」 は 関 心 対 象 の 組 織 上 で 実 行 さ れ 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー は 、 一 旦 そ れ ら が
そ れ ら の 意 図 さ れ た 組 織 の 目 的 地 に 達 す る と 、 小 胞 を 活 性 化 お よ び 破 裂 さ せ る た め に 使 用
さ れ 得 る 。 集 束 さ れ 、 ま た は 方 向 付 け ら れ た 超 音 波 と は 、 集 束 さ れ て い な い 超 音 波 か ら 区
別 さ れ る 場 合 、 身 体 の 特 定 の 領 域 に 対 す る 超 音 波 エ ネ ル ギ ー の 適 用 を い い 、 そ の 結 果 、 超
音 波 エ ネ ル ギ ー は 、 選 択 さ れ た 領 域 ま た は 標 的 域 に 集 中 さ れ る 。 さ ら に 、 「 方 向 付 け ら れ
た 」 と は 、 小 胞 お よ び 標 的 域 を 可 視 化 す る こ と に よ っ て ； な ら び に 超 音 波 と 同 様 に 、 そ れ
に よ っ て 組 織 の 破 壊 を 可 視 化 す る こ と に よ っ て 超 音 波 を 導 く 磁 気 共 鳴 を い う 。 「 非 侵 襲 性
」 と は 、 皮 膚 に お け る 切 開 を 伴 わ な い 内 部 身 体 組 織 の 破 壊 お よ び 妨 害 を い う 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 超 音 波 は 、 本 発 明 に 従 っ て 定 義 さ れ る 場 合 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー に よ る 、 脈 管 構 造 に お け
る 血 塊 ま た は 血 栓 の 溶 解 ま た は 破 壊 ； お よ び 血 管 組 織 に 隣 接 す る 小 胞 の 活 性 化 ま た は 破 裂
を い う 。 超 音 波 は 、 核 医 学 お よ び X線 と は 異 な る 診 断 用 映 像 化 技 術 で あ る 。 な ぜ な ら 、 こ
れ は 、 電 離 放 射 線 の 有 害 な 効 果 に 患 者 を 曝 露 し な い か ら で あ る 。 さ ら に 、 核 磁 気 共 鳴 映 像
化 と は 異 な り 、 超 音 波 は 、 比 較 的 安 価 で あ り 、 卓 上 試 験 と し て 実 行 さ れ 得 る 。 超 音 波 技 術
を 使 用 す る 際 に 、 音 波 が 、 変 換 器 を 介 し て 患 者 ま た は 動 物 に 伝 達 さ れ る 。 音 波 が 身 体 を 通
し て 伝 播 す る と き 、 こ れ ら は 組 織 お よ び 体 液 か ら の 界 面 に 遭 遇 す る 。 身 体 に お け る 組 織 お
よ び 体 液 の 音 響 的 特 性 に 依 存 し て 、 超 音 波 の 音 波 は 、 部 分 的 ま た は 全 体 的 に 反 射 ま た は 吸
収 さ れ る 。 音 波 が 界 面 に よ っ て 反 射 さ れ る 場 合 、 こ れ ら は 変 換 器 中 の 受 信 装 置 に よ っ て 検
出 さ れ 、 映 像 を 形 成 す る た め に 処 理 さ れ る 。 身 体 内 の 組 織 お よ び 体 液 の 音 響 特 性 は 、 得 ら
れ る 映 像 に お い て 現 れ る コ ン ト ラ ス ト を 決 定 す る 。 代 替 的 に は 、 超 音 波 が 小 胞 を 可 視 化 す
る た め に 使 用 さ れ 得 、 そ し て 磁 気 共 鳴 映 像 法 が 小 胞 を 活 性 化 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 さ
ら に 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー の 強 度 が 、 小 胞 の 破 裂 ま た は 活 性 化 を 生 じ る た め の 強 度 に あ り 得
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る 。 次 に は 、 小 胞 の 活 性 化 が 隣 接 す る 組 織 を 破 壊 し 、 そ の 結 果 、 組 織 の 壊 死 が 生 じ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 任 意 の 種 々 の 型 の 診 断 用 超 音 波 映 像 化 デ バ イ ス が 本 発 明 の 実 施 に お い て 使 用 さ れ 得 、 特
定 の デ バ イ ス の 型 ま た は モ デ ル は 本 発 明 の 方 法 に 対 し て 決 定 的 で は な い 。 超 音 波 温 熱 療 法
を 投 与 す る た め に 設 計 さ れ た デ バ イ ス も ま た 適 切 で あ り 、 こ の よ う な デ バ イ ス は 、 米 国 特
許 第 4,620,546号 、 同 第 4,658,828号 、 お よ び 同 第 4,586,512号 に 記 載 さ れ て い る （ こ れ ら
の 各 々 の 開 示 は 、 そ れ ら の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 好 ま し く は 、
こ の デ バ イ ス は 、 共 鳴 周 波 数 （ RF） ス ペ ク ト ル 分 析 装 置 を 利 用 す る 。 変 換 器 プ ロ ー ブ は 外
部 に 適 用 さ れ 、 ま た は 移 植 さ れ 得 る 。 超 音 波 は 、 一 般 的 に は 、 よ り 低 い 強 度 お よ び 持 続 時
間 で 、 好 ま し く は ピ ー ク 共 鳴 周 波 数 で 開 始 さ れ 、 次 い で 、 微 粒 子 が 破 裂 す る ま で 、 強 度 、
時 間 、 お よ び 共 鳴 周 波 数 が 増 加 さ れ る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 の 方 法 の 実 施 に お い て
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 小 胞 」 と は 、 内 部 の 空 間 の 存 在 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 球 状 の 実 体 を い う 。 好 ま し い
小 胞 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 種 々 の 脂 質 を 含 む 脂 質 か ら 製 剤 化 さ れ る 。 い か な る 所 定 の
小 胞 に お い て も 、 脂 質 は 単 層 ま た は 二 重 層 の 形 態 で あ り 得 、 単 層 ま た は 二 重 層 の 脂 質 は 、
１ つ ま た は 複 数 の 単 層 ま た は 二 重 層 を 形 成 す る よ う に 使 用 さ れ 得 る 。 １ つ よ り 多 く の 単 層
ま た は 二 重 層 の 場 合 、 そ の 単 層 ま た は 二 重 層 は 一 般 的 に 同 心 性 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ
れ る 小 胞 に は 、 一 般 的 に 、 リ ポ ソ ー ム 、 ミ セ ル 、 気 泡 、 超 微 粒 気 泡 、 エ ア ロ ゲ ル 、 ク ラ ス
レ ー ト 結 合 小 胞 な ど と 呼 ば れ る よ う な 実 体 が 含 ま れ る 。 従 っ て 、 脂 質 は 単 層 小 胞 （ １ つ の
単 層 ま た は 二 重 層 か ら 構 成 さ れ る ） 、 オ リ ゴ 層 小 胞 （ 約 ２ つ ま た は 約 ３ つ の 単 層 ま た は 二
重 層 か ら 構 成 さ れ る ） 、 ま た は 多 層 小 胞 （ 約 ３ つ よ り 多 く の 単 層 ま た は 二 重 層 か ら 構 成 さ
れ る ） を 形 成 す る よ う に 使 用 さ れ 得 る 。 小 胞 の 内 部 空 間 は 、 所 望 さ れ る よ う に 、 液 体 （ 例
え ば 、 水 性 液 体 を 含 む ） 、 ガ ス 、 ガ ス 前 駆 体 、 お よ び 固 体 ま た は 溶 質 物 質 （ 例 え ば 、 標 的
化 リ ガ ン ド お よ び 生 物 活 性 剤 を 含 む ） で 満 た さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 リ ポ ソ ー ム 」 と は 、 一 般 的 に 、 球 状 ク ラ ス タ ー ま た は 両 親 媒 性 化 合 物 （ 脂 質 化 合 物 を
含 む ） の 凝 集 体 を い い 、 典 型 的 に は 、 １ つ ま た は 複 数 の 同 心 性 の 層 の 形 態 で あ る 。 最 も 好
ま し く は 、 ガ ス で 満 た さ れ た リ ポ ソ ー ム が 、 単 一 の 層 （ す な わ ち 、 単 層 ） ま た は 単 一 の 脂
質 の 単 層 か ら 構 築 さ れ る 。 広 範 な 種 々 の 脂 質 が 、 リ ン 脂 質 お よ び 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 （
例 え ば 、 ニ オ ソ ー ム ） を 含 む リ ポ ソ ー ム を 作 り 上 げ る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 最 も 好 ま し く
は 、 ガ ス で 満 た さ れ た リ ポ ソ ー ム を 含 む 脂 質 は 、 生 理 学 的 温 度 に お い て ゲ ル 状 態 に あ る 。
リ ポ ソ ー ム は 、 架 橋 ま た は 重 合 さ れ 得 、 そ し て そ れ ら の 表 面 上 に ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
な ど の ポ リ マ ー を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 血 塊 に 方 向 付 け ら れ る 標 的 化 リ ガ ン ド は 、 ガ ス で 満 た さ れ た リ ポ ソ ー ム の 表 面 に 結 合 さ
れ 得 る 。 標 的 化 リ ガ ン ド は 、 小 胞 に 結 合 し 、 か つ 特 定 の 細 胞 型 ま た は 分 子 （ 例 え ば 、 血 小
板 ま た は フ ィ ブ リ ン ） に 小 胞 を 方 向 付 け る 物 質 で あ る 。 例 え ば 、 7E3は 、 血 小 板 に 含 ま れ
る 複 合 体 化 糖 タ ン パ ク 質 IIb/IIIaに 結 合 す る IgG1モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 T2G1sモ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 フ ィ ブ リ ン 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ Fab'） は 動 脈 の 血 栓 に 結 合 す る 。 標 的 化 リ ガ
ン ド は 、 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 に よ っ て 小 胞 に 結 合 さ れ 得 る 。 リ ポ ソ ー ム は ま た 、 本
明 細 書 に お い て 脂 質 小 胞 と 呼 ば れ て も よ い 。 最 も 好 ま し く は 、 リ ポ ソ ー ム は 、 そ れ ら の 内
部 に 実 質 的 に 水 を 欠 い て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 ミ セ ル 」 と は 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 な ど の 脂 質 化 合 物 の 濃 度 が 臨 界 濃 度 よ り 上 に あ る と き に
脂 質 化 合 物 か ら 形 成 す る コ ロ イ ド 状 の 実 体 を い う 。 ミ セ ル を 形 成 す る 多 く の 化 合 物 が ま た
、 界 面 活 性 剤 特 性 （ す な わ ち 、 表 面 張 力 を 低 下 さ せ る 能 力 、 な ら び に 水 と 脂 質 の 両 方 を 好
む 親 水 性 ド メ イ ン お よ び 疎 水 性 ド メ イ ン ） を 有 す る の で 、 こ れ ら の 同 じ 物 質 が ま た 、 気 泡
を 安 定 化 さ せ る た め に 使 用 可 能 で あ る 。 一 般 的 に 、 こ れ ら の ミ セ ル 物 質 は 、 単 層 ま た は 六
方 晶 系 H 2 フ ェ ー ズ 配 置 を 優 先 的 に 採 り 、 さ ら に ま た 二 重 層 配 置 を 採 る 可 能 性 も あ る 。 ミ セ
ル 物 質 が ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 を 形 成 す る た め に 使 用 さ れ る 場 合 、 化 合 物 は 一 般 的 に は 、

10

20

30

40

50

(10) JP 2007-516957 A 2007.6.28



小 胞 に 向 か っ て 配 向 し た 脂 肪 族 性 （ 脂 質 を 好 む ） 部 分 、 お よ び 小 胞 表 面 か ら 離 れ て 配 向 さ
れ る 親 水 性 ド メ イ ン を 有 す る 放 射 状 配 置 を 採 る 。 内 皮 細 胞 を 標 的 と す る た め に 、 標 的 化 リ
ガ ン ド は 、 ミ セ ル 化 合 物 ま た は ミ セ ル 化 合 物 と 混 合 さ れ た 両 親 媒 性 物 質 に 結 合 さ れ 得 る 。
代 替 的 に は 、 標 的 化 リ ガ ン ド は 、 小 胞 を 安 定 化 す る ミ セ ル 物 質 の 表 面 に 吸 収 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 エ ア ロ ゲ ル 」 と は 、 エ ア ロ ゲ ル の 内 部 構 造 が 一 般 的 に は 、 １ つ の 空 間 で は な く 複 数 の
小 さ な 空 間 か ら 構 成 さ れ る 以 外 は 小 胞 と 同 様 の 構 造 を い う 。 さ ら に 、 エ ア ロ ゲ ル は 、 好 ま
し く は 、 合 成 物 質 か ら 構 築 さ れ る が （ 例 え ば 、 レ ゾ ル シ ノ ー ル お よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド を
ベ ー キ ン グ す る こ と か ら 調 製 さ れ る フ ォ ー ム ） 、 し か し 、 天 然 の 物 質 （ 例 え ば 、 ポ リ サ ッ
カ リ ド ま た は タ ン パ ク 質 ） も ま た 、 エ ア ロ ゲ ル を 調 製 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 標 的 化 剤
は 、 エ ア ロ ゲ ル の 表 面 に 結 合 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 ク ラ ス レ ー ト 」 は 、 一 般 的 に は 、 小 胞 の 表 面 を コ ー ト す る の で は な い 、 宿 主 と し て 小
胞 を 結 合 す る 固 体 物 質 で あ る 。 固 体 、 半 多 孔 性 、 ま た は 多 孔 性 の ク ラ ス レ ー ト が 小 胞 を 安
定 化 さ せ る 薬 剤 と し て 働 く こ と が で き る ； し か し 、 ク ラ ス レ ー ト そ れ 自 体 は 、 小 胞 の 完 全
な 表 面 を 被 覆 し な い 。 む し ろ 、 ク ラ ス レ ー ト は 、 小 胞 が そ こ に 適 合 す る か も し れ な い 空 間
を 有 す る 「 ケ ー ジ 」 と し て 公 知 の 構 造 を 形 成 す る 。 １ つ ま た は 複 数 の 小 胞 が ク ラ ス レ ー ト
に よ っ て 吸 収 さ れ 得 る 。 小 胞 と 同 様 に 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 界 面 活 性 剤 が ク ラ ス レ ー ト
と と も に 組 み 込 ま れ 得 、 こ れ ら の 界 面 活 性 剤 は 、 小 胞 を 安 定 化 す る た め に 補 助 す る 。 界 面
活 性 剤 は 、 一 般 的 に 小 胞 を 被 覆 し 、 か つ ク ラ ス レ ー ト と 小 胞 の 結 合 を 維 持 す る よ う に 補 助
す る 。 小 胞 を 安 定 化 す る た め に 有 用 な ク ラ ス レ ー ト 物 質 は 、 多 孔 性 ア パ タ イ ト （ 例 え ば 、
ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト カ ル シ ウ ム ） 、 お よ び 金 属 塩 を 有 す る ポ リ マ ー の 沈 殿 物 （ 例 え ば 、
カ ル シ ウ ム 塩 を 有 す る ア ル ギ ン 酸 ） を 含 む 。 内 皮 細 胞 に 方 向 付 け ら れ た 標 的 化 リ ガ ン ド は
、 ク ラ ス レ ー ト そ れ 自 体 に 、 ま た は ク ラ ス レ ー ト と と も に 使 用 さ れ る 界 面 活 性 剤 物 質 に 取
り 込 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 磁 気 共 鳴 映 像 法 」 （ MRI） は 、 映 像 を 作 成 す る た め に （ す な わ ち 、 小 胞 を 可 視 化 す る
た め に ） 、 静 主 磁 場 ； パ ル ス 高 周 波 エ ネ ル ギ ー 、 お よ び パ ル ス 磁 場 勾 配 を 使 用 す る 。 高 周
波 お よ び 電 気 的 勾 配 は 、 局 所 的 エ ネ ル ギ ー 沈 積 を 引 き 起 こ し 、 か つ 小 胞 を 活 性 化 す る た め
に 使 用 さ れ 得 る ； し か し 、 超 音 波 が 、 小 胞 を 活 性 化 す る 目 的 の た め に 好 ま し い エ ネ ル ギ ー
で あ る 。 本 発 明 の 磁 気 共 鳴 映 像 法 を 実 行 す る 際 に 、 造 影 剤 が 、 単 独 で 、 ま た は 他 の 診 断 剤
、 治 療 剤 、 も し く は 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 他 の 薬 剤 に は 、 香
味 付 与 物 質 ま た は 着 色 物 質 な ど の 賦 形 剤 が 含 ま れ る 。 利 用 さ れ る 磁 気 共 鳴 映 像 技 術 は 従 来
的 な も の で あ り 、 例 え ば 、 D.M.Kean and M.A.Smith, Magnetic Resonance Imaging: Prin
ciples and Applications, (William and Wilkins, Baltimore 1986)に お い て 記 載 さ れ て
い る 。 意 図 さ れ る MRI技 術 に は 、 核 磁 気 共 鳴 （ NMR） お よ び 電 子 ス ピ ン 共 鳴 （ ESR） 、 な ら
び に 磁 気 共 鳴 血 管 形 成 術 （ MRA） が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い 映 像 化 モ
ダ リ テ ィ ー は NMRで あ る 。 当 然 、 MRIに 加 え て 、 磁 気 映 像 法 が 、 本 発 明 の 範 囲 内 で 小 胞 を 検
出 す る た め に 使 用 さ れ て も よ い 。 磁 気 映 像 法 は 磁 場 を 使 用 し 、 さ ら に パ ル ス 勾 配 ま た は 高
周 波 エ ネ ル ギ ー を 使 用 す る 必 要 は な い 。 磁 気 映 像 法 は 磁 気 小 胞 （ 例 え ば 、 強 磁 性 体 小 胞 で
あ る が こ れ に 限 定 さ れ な い ） を 検 出 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 磁 気 映 像 法 は 、 磁 気 探 知 器
超 電 導 量 子 イ ン フ ェ ロ メ ト リ ー 素 子 （ SQUID） に よ っ て 実 行 さ れ 得 る 。 SQUIDは 、 磁 気 粒 子
に つ い て 身 体 組 織 の す べ て の 迅 速 な ス ク リ ー ニ ン グ を 可 能 に す る ； 次 い で 、 超 音 波 が 、 こ
れ ら の 領 域 に 局 在 化 さ れ 得 る 。 こ の 適 用 に お い て 、 磁 気 共 鳴 映 像 法 は 磁 気 映 像 化 を 含 む が
、 磁 気 映 像 化 は 、 磁 気 小 胞 の 映 像 化 で あ り 、 そ の 核 の 共 鳴 を 含 む も の で は な い こ と が 理 解
さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 任 意 の 特 定 の 理 論 に よ っ て 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 す る も の で は な い が 、 本 発 明 は 、 気 相
、 液 相 、 お よ び 固 相 が 異 な る 磁 気 感 受 性 を 有 す る と い う 事 実 に 、 少 な く と も 部 分 的 に 依 存
す る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 ガ ス お よ び 水 の 界 面 に お い て 、 磁 気 ド メ イ ン は 変 化 し 、 こ れ
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は 、 例 え ば 、 水 素 核 の ス ピ ン の 位 相 の 散 逸 を 生 じ る 。 映 像 化 に お い て 、 こ の こ と は 、 ガ ス
／ 水 界 面 に 隣 接 す る シ グ ナ ル 強 度 の 減 少 と し て 見 ら れ る 。 こ の 効 果 は 、 T2加 重 映 像 に お い
て よ り 顕 著 で あ り 、 勾 配 エ コ ー パ ル ス 配 列 に 対 し て 最 も 顕 著 で あ る 。 狭 い 帯 域 幅 を 使 用 す
る と 、 延 長 さ れ た 読 み 取 り パ ル ス 配 列 が こ の 効 果 を 増 大 す る 。 勾 配 エ コ ー パ ル ス 配 列 上 で
の エ コ ー 時 間 を 長 く す る ほ ど 、 こ の 効 果 は よ り 大 き く な る （ す な わ ち 、 シ グ ナ ル の 損 失 の
程 度 お よ び サ イ ズ が よ り 大 き く な る ） 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 有 用 で あ る 安 定 化 さ れ た ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 は 、 高 い 性 能 レ ベ
ル の 磁 気 共 鳴 映 像 法 造 影 剤 と し て 作 用 し 、 な ら び に 血 塊 の 破 壊 に お い て 有 効 で あ る た め に
、 こ の 相 の 磁 気 感 受 性 の 違 い 、 な ら び に 本 明 細 書 に お い て よ り 詳 細 に 記 載 さ れ る 他 の 特 性
に 依 存 す る と 考 え ら れ る 。 こ の 小 胞 は 、 ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 が 確 立 さ れ る こ と 、 お よ び
そ の 後 、 磁 気 共 鳴 映 像 法 に お い て 有 用 で あ る た め に 必 要 と さ れ る 期 間 、 そ れ ら の サ イ ズ お
よ び 形 状 を 保 持 す る こ と を 可 能 に す る 安 定 化 化 合 物 の マ ト リ ッ ク ス か ら 形 成 さ れ 、 す な わ
ち 、 そ れ か ら 作 製 さ れ る 。 こ の 化 合 物 は ま た 、 特 定 の 超 音 波 エ ネ ル ギ ー レ ベ ル に お い て 小
胞 の 破 裂 を 可 能 に す る 。 こ れ ら の 安 定 化 脂 質 化 合 物 は 、 最 も 典 型 的 に は 、 水 の 存 在 下 で 、
そ れ ら が 単 層 ま た は 二 重 層 を 形 成 す る こ と を 可 能 に す る 疎 水 性 ／ 親 水 性 特 性 、 お よ び 小 胞
を 有 す る も の で あ る 。 従 っ て 、 水 、 生 理 食 塩 水 、 ま た は 何 ら か の 他 の 水 ベ ー ス の 媒 体 （ 以
下 で は し ば し ば キ ャ リ ア と 称 す る ） が 、 一 般 的 に は 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 安
定 化 さ れ た ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の 局 面 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 生 体 適 合 性 安 定 化 脂 質 は 、 実 際 、 安 定 化 さ れ た 小 胞 に 種 々 の 所 望 さ れ る 特 質 を 与 え る 化
合 物 （ 例 え ば 、 脂 質 ） の 混 合 物 で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 基 礎 的 な 安 定 化 化 合 物 の 溶 解 お
よ び 分 散 に お い て 補 助 す る 化 合 物 は 、 利 点 が 見 出 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 安 定 化 小 胞 の さ ら な る 要 素 は ガ ス で あ り 、 こ れ は 、 小 胞 が 作 製 さ れ た 時 点 で ガ ス で あ り
得 、 ま た は 温 度 な ど の 活 性 化 因 子 に 応 答 性 で あ り 、 液 相 も し く は 固 相 か ら 気 相 に 変 形 す る
ガ ス 前 駆 体 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 で あ る 安 定 化 さ れ た ガ ス で 満 た さ れ た 造 影 剤 の 種 々 の 局 面 が こ こ で
記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
使 用 の 方 法
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 塊 の 破 壊 を 必 要 と す る 患 者 に ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 を
投 与 す る こ と 、 血 塊 の 溶 解 を 必 要 と す る 患 者 の 領 域 を 同 定 す る た め に 磁 気 共 鳴 映 像 法 を 用
い て 患 者 を ス キ ャ ン す る こ と 、 な ら び に 同 時 に 超 音 波 お よ び 磁 気 共 鳴 を そ の 領 域 に 適 用 す
る こ と に よ っ て 、 非 侵 襲 性 超 音 波 を 指 向 す る 同 時 磁 気 共 鳴 の 方 法 を 提 供 す る 。 患 者 の 「 領
域 」 は 、 患 者 の 全 体 の 脈 管 構 造 、 ま た は 患 者 の 脈 管 構 造 の 特 定 の 領 域 も し く は 部 分 を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 患 者 へ の 投 与 後 、 小 胞 は MRIに よ っ て 可 視 化 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 MRIに よ っ て 確 か め ら れ
る よ う に 、 小 胞 の 位 置 が 患 者 の 所 望 さ れ る 領 域 に あ る こ と が 決 定 さ れ る と き 、 本 明 細 書 に
記 載 さ れ る パ ラ メ ー タ ー を 使 用 す る 超 音 波 エ ネ ル ギ ー が 、 そ の 領 域 に 適 用 さ れ る 。 小 胞 は
そ の エ ネ ル ギ ー に よ っ て 仮 性 化 さ れ 、 破 裂 し （ す な わ ち 、 空 洞 を 作 り ） 、 お よ び ミ ク ロ ン
サ イ ズ で か つ よ り 小 さ な 粒 子 に 血 塊 を 破 壊 す る こ と が で き 、 従 っ て 、 処 理 さ れ た 領 域 に お
い て 血 流 を 改 善 す る た め に 血 塊 を 物 理 的 に 溶 解 す る 。 同 時 に 、 こ の 領 域 は ま た 、 望 ま し い
な ら ば 、 血 栓 溶 解 の 進 行 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に 、 磁 気 共 鳴 映 像 法 に よ っ て 可 視 化 さ れ
得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 血 管 組 織 の 過 度 の 加 熱 ま た は 患 者 に 対 す る 不 快 を 伴 わ な い 血 栓 溶 解 の た め の 核 と し て 小
胞 を 使 用 し て 、 安 全 に 投 与 さ れ 得 る エ ネ ル ギ ー レ ベ ル は 、 処 理 さ れ る 患 者 の 脈 管 構 造 の 領
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域 に 依 存 し て 、 0.1ワ ッ ト /cm 2 ～ 約 30ワ ッ ト /cm 2 、 よ り 好 ま し く は 約 2ワ ッ ト /cm 2 ～ 約 10ワ
ッ ト /cm 2 で あ る 。 負 荷 サ イ ク ル は 0～ 100%の 間 、 よ り 好 ま し く は 、 約 10%～ 約 90%、 ま た は
約 20%～ 約 80%で あ る 。 例 え ば 、 虚 血 性 脳 卒 中 ま た は 出 血 性 脳 卒 中 の 場 合 の よ う に 、 血 塊 が
脳 に あ る 場 合 、 超 音 波 は 、 好 ま し く は 、 骨 の 障 害 を 最 小 化 し な が ら 、 罹 患 し た 大 脳 動 脈 に
超 音 波 を 適 用 す る た め に 一 時 的 な 窓 を 利 用 し て 、 頭 蓋 骨 を 通 し て 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 エ ネ ル ギ ー の 量 に 加 え て 、 本 発 明 の 方 法 に お け る 血 栓 溶 解 の た め に 使 用 さ れ る 超 音 波 の
有 効 な 負 荷 サ イ ク ル が 、 血 塊 の 身 体 中 の 位 置 に 依 存 し て 変 化 す る 。 定 常 波 と は 異 な り 、 超
音 波 は １ つ ま た は 複 数 の パ ル ス の エ ネ ル ギ ー と し て 投 与 さ れ る 。 一 般 的 に 、 そ の エ ネ ル ギ
ー は 10ワ ッ ト /cm 2 で あ り 、 パ ル ス 持 続 時 間 は 、 脈 管 構 造 を 過 熱 す る こ と 、 ま た は 患 者 に 対
す る 実 質 的 な 不 快 を 引 き 起 こ す こ と な し に 、 負 荷 サ イ ク ル の 約 0.1%～ 約 100%で あ り 得 る 。
代 替 的 に は 、 身 体 内 の 特 定 の 領 域 に お い て 、 2ワ ッ ト /cm 2 ～ 10ワ ッ ト /cm 2 よ り も 大 き い エ
ネ ル ギ ー 設 定 が 、 負 荷 サ イ ク ル の 約 10%～ 約 80%の た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 当 業 者 は 、 血 塊 の 細 胞 、 含 ま れ る 組 織 の 型 （ す な わ ち 、 骨 ま た は 軟 部 組 織 で あ る か 否 か
） な ど の よ う な 要 因 を 考 慮 し て 、 超 音 波 が 適 用 さ れ る 患 者 の 特 定 の 領 域 に 従 っ て 、 こ の 範
囲 内 で 有 効 な 負 荷 サ イ ク ル を い か に し て 選 択 す る か を 知 っ て い る 。 し か し 、 一 般 的 に 、 重
量 の 多 い 筋 肉 ま た は 骨 の 領 域 は 、 処 理 さ れ る 領 域 が 皮 膚 な ど の 下 に あ る 場 合 に は 、 よ り 高
い 負 荷 サ イ ク ル を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 同 様 に 、 首 尾 よ く 血 栓 溶 解 を 達 成 す る た め に 選 択 さ れ た 負 荷 サ イ ク ル に お い て 、 超 音 波
処 理 が 継 続 さ れ る 間 の 時 間 は 変 動 し 得 る 。 一 般 的 に 、 有 効 な 血 栓 溶 解 は 、 １ 時 間 以 内 の 処
理 に お い て 達 成 さ れ 得 る 。 し か し 、 処 理 期 間 は 、 １ 分 間 程 度 に 短 く 、 ま た は 約 ８ 時 間 ま で
、 例 え ば 、 約 30分 間 か ら 約 ２ 時 間 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー は 集 束 さ れ 得 、 そ の 焦 点 域 は 溶
解 さ れ る 血 塊 に 隣 接 し た 小 胞 の 領 域 を 標 的 と す る よ う に 選 択 さ れ 得 る 。 他 の 態 様 に お い て
、 集 束 さ れ て い な い 超 音 波 が 利 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 小 胞 を 使 用 す る 際 に 、 音 響 エ ネ ル ギ ー は 、 例 え ば 、 一 度 に 少 な く
と も 約 ８ パ ル ス 、 お よ び 好 ま し く は 少 な く と も 約 20パ ル ス の エ コ ー ト レ イ ン 長 で パ ル ス さ
れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 固 定 周 波 数 ま た は 変 調 周 波 数 の い ず れ か の 超 音 波 が 使 用 さ れ て も よ い 。 固 定 周 波 数 は 、
音 波 の 周 波 数 が 時 間 の 経 過 と と も に 一 定 で あ る と 定 義 さ れ る 。 変 調 周 波 数 は 、 時 間 の 経 過
と と も に 音 波 の 周 波 数 が 、 例 え ば 、 高 周 波 か ら 低 周 波 に （ PRICH） 、 ま た は 低 周 波 か ら 高
周 波 に （ CHIRP） 変 化 す る も の で あ る 。 例 え ば 、 10MHzの 音 響 エ ネ ル ギ ー の 開 始 周 波 数 を 有
す る PRICHパ ル ス が 、 １ ～ ３ ワ ッ ト の 増 加 出 力 を 用 い て 1MHzま で 進 み 得 る 。 集 束 さ れ 、 周
波 数 変 調 さ れ た 高 エ ネ ル ギ ー 超 音 波 は 、 血 塊 の 局 所 的 溶 解 を 提 供 す る た め に 、 小 胞 中 で の
局 所 的 ガ ス 拡 大 、 お よ び 破 裂 の 速 度 を 増 加 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 使 用 さ れ る 音 響 の 周 波 数 は 、 約 0.025メ ガ ヘ ル ツ か ら 約 100メ ガ ヘ ル ツ ま で 変 動 し 得 る 。
約 0.75メ ガ ヘ ル ツ と 約 ３ メ ガ ヘ ル ツ の 間 の 周 波 数 範 囲 、 例 え ば 、 約 １ メ ガ ヘ ル ツ ～ 約 ２ メ
ガ ヘ ル ツ の 間 の 周 波 数 が 適 切 で あ る 。 非 常 に 小 さ な 小 胞 （ 例 え ば 、 0.5ミ ク ロ ン 直 径 よ り
下 ） に つ い て は 、 こ れ ら の よ り 小 さ な 小 胞 は 、 よ り 高 い 周 波 数 に お い て よ り 有 効 に 音 響 エ
ネ ル ギ ー を 吸 収 す る の で 、 よ り 高 い 音 響 の 周 波 数 が 有 効 で あ り 得 る 。 非 常 に 高 い 周 波 数 （
例 え ば 、 10メ ガ ヘ ル ツ 超 ） が 使 用 さ れ る 場 合 、 音 響 エ ネ ル ギ ー は 、 体 液 お よ び 組 織 へ の 限
ら れ た 深 さ の 透 過 を 有 す る 。 外 部 適 用 は 、 皮 膚 お よ び 他 の 表 面 組 織 の 近 傍 の 血 塊 の た め に
好 ま し く あ り 得 る が 、 深 部 構 造 に つ い て は 、 間 質 性 プ ロ ー ブ ま た は 血 管 内 超 音 波 カ テ ー テ
ル を 介 し た 音 波 エ ネ ル ギ ー の 適 用 が よ り 有 用 で あ り 得 る 。
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【 ０ ０ ５ ７ 】
　 エ ネ ル ギ ー は 、 携 帯 用 超 音 波 変 換 器 、 例 え ば 、 MRIが 超 音 波 手 順 を モ ニ タ リ ン グ す る た
め に 使 用 さ れ る 場 合 に は 、 磁 気 共 鳴 適 合 可 能 な 変 換 器 を 使 用 し て 組 織 に 適 用 さ れ る 。 超 音
波 変 換 器 は 、 非 鉄 か つ 非 強 磁 性 物 質 か ら 作 ら れ る 。 超 音 波 変 換 器 に エ ネ ル ギ ー を 供 給 す る
ケ ー ブ ル は 、 変 換 器 に 供 給 す る た め に ケ ー ブ ル を 通 過 し た 電 気 エ ネ ル ギ ー に よ っ て 引 き 起
こ さ れ 得 る ア ー テ ィ フ ァ ク ト の 潜 在 性 を 減 少 す る た め の フ ァ ラ デ ー シ ー ル ド を 有 し て も よ
い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 こ れ ら の パ ラ メ ー タ の 中 で 、 血 塊 の 直 接 的 か つ 迅 速 な 破 壊 が 生 じ る 。 同 時 MRIは 、 標 的
域 ま た は 標 的 領 域 を 可 視 化 す る た め に 使 用 さ れ る 小 胞 と と も に 実 行 さ れ 得 る 。 次 い で 、 超
音 波 と と も に 、 小 胞 は 、 標 的 域 に お け る 血 塊 の 溶 解 を 増 強 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 小 胞 の 破 裂 ま た は 活 性 化 は 、 示 さ れ た エ ネ ル ギ ー 範 囲
に お い て 起 こ り 得 る 。 小 胞 は 超 音 波 エ ネ ル ギ ー に よ っ て パ ル ス さ れ る の で 、 小 胞 膜 は 変 性
す る 。 小 胞 破 裂 に 付 随 し て 増 加 し た 温 度 の 一 過 性 微 小 ド メ イ ン が お そ ら く 存 在 す る が 、 こ
の プ ロ セ ス は 、 エ ネ ル ギ ー お よ び パ ル ス 放 射 が 示 さ れ た エ ネ ル ギ ー 範 囲 に お い て 適 用 さ れ
る と き に は 、 周 囲 の 組 織 に 損 傷 を 与 え な い 。 こ の 小 胞 破 裂 の 効 果 は ま た 、 任 意 に 、 治 療 剤
の 局 所 的 送 達 の た め に 有 利 に 使 用 さ れ 得 る 。 従 っ て 、 tPAな ど の 治 療 剤 、 天 然 ま た は 組 換
え の い ず れ か の ウ ロ キ ナ ー ゼ 、 プ ロ ウ ロ キ ナ ー ゼ 、 レ テ プ ラ ー ゼ 、 ワ フ ァ リ ン 、 テ ネ ク テ
プ ラ ー ゼ 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ 、 ヒ ル ジ ン 、 ま た は ヘ パ リ ン （ 例 え ば ヘ パ リ ン 硫 酸 お よ び
低 分 子 ヘ パ リ ン ） な ど の 抗 凝 固 剤 ま た は 亜 酸 化 窒 素 が 、 任 意 に 、 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て
、 脈 管 構 造 の 領 域 に 放 出 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ガ ス 前 駆 体 の 場 合 に お い て 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー が 前 駆 体 に 集 束 さ れ る と き に 、 こ の 前 駆
体 は ガ ス 状 態 に 変 換 さ れ る 。 拡 大 さ れ た ガ ス 状 空 間 は 、 増 加 し た 磁 気 感 受 性 を 有 す る ド メ
イ ン を 作 り 、 か つ 磁 気 共 鳴 映 像 法 で 容 易 に モ ニ タ リ ン グ さ れ る 。 モ ニ タ リ ン グ は 、 十 分 に
帰 営 さ れ た 液 体 対 ガ ス 転 換 温 度 を 有 す る 前 駆 体 、 例 え ば 、 56℃ に お け る パ ー フ ル オ ロ ヘ キ
サ ン を 選 択 す る こ と に よ っ て 、 特 に 増 強 さ れ る 。 小 胞 が ガ ス 前 駆 体 か ら 形 成 す る と き 、 ガ
ス 前 駆 体 の 周 囲 の 物 質 （ す な わ ち 、 小 胞 ） は 破 裂 す る 。 さ ら に 、 小 胞 中 に 隔 離 さ れ た 治 療
剤 は 、 隣 接 す る 組 織 に 局 所 的 に 放 出 さ れ 得 る 。 ガ ス 前 駆 体 が ガ ス 状 態 に 変 換 す る と き 、 小
胞 界 面 に よ る エ ネ ル ギ ー の 吸 収 が 増 加 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う な 処 理 の 進 行 を モ ニ タ リ ン グ す る た め の 造 影 剤 を し て 使 用 さ
れ る と き 、 小 胞 は 、 血 塊 の 超 音 波 媒 介 溶 解 の 映 像 を 提 供 す る こ と 、 な ら び に こ の 溶 解 お よ
び 任 意 に 心 臓 血 管 領 域 に お け る 薬 物 送 達 を 可 能 に す る こ と に お い て 特 に 有 用 で あ り 得 る が
、 薬 物 送 達 、 血 塊 の 位 置 、 小 胞 の 注 入 、 血 塊 の 破 壊 、 被 験 体 に お け る 関 心 対 象 の 領 域 で の
小 胞 の 存 在 お よ び 破 壊 、 な ら び に 血 管 裏 層 の 状 態 な ど の よ う な 本 発 明 の 局 面 を モ ニ タ リ ン
グ す る た め に も ま た 利 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 心 臓 血 管 領 域 」 は 、 こ の 語 句 が 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 心 臓 に ま た は 心 臓 か ら 直
接 的 に 導 か れ る 心 臓 お よ び 脈 管 構 造 に よ っ て 定 義 さ れ る 、 患 者 の 領 域 を 意 味 す る 。 本 明 細
書 で 使 用 さ れ る 「 脈 管 構 造 」 と い う 語 句 は 、 身 体 に お け る 、 ま た は 身 体 の 器 官 も し く は 一
部 に お け る 血 管 （ 動 脈 、 静 脈 な ど ） を 意 味 す る 。 「 患 者 」 は 任 意 の 型 の 哺 乳 動 物 で あ り 得
る が 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 当 業 者 が 認 識 す る よ う に 、 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 安 定 化 さ れ た ガ ス で 満 た さ れ た 小
胞 の 投 与 は 、 種 々 の 様 式 で 、 例 え ば 、 血 管 内 、 静 脈 内 、 動 脈 内 な ど で 、 種 々 の 投 与 形 態 で
実 行 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 小 胞 は 、 処 理 さ れ る 領 域 が 知 ら れ て い る と き に は 、 注 射 に よ っ て
局 所 的 に 投 与 さ れ 得 る 。 処 理 さ れ る 領 域 が 心 臓 血 管 領 域 で あ る 場 合 に は 、 本 発 明 の 造 影 剤
の 投 与 は 、 好 ま し く は 血 管 内 で 実 行 さ れ る 。 投 与 さ れ る 小 胞 の 有 用 か つ 「 有 効 な 量 」 、 ま
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た は 本 発 明 の 方 法 に お け る 使 用 の た め に 意 図 さ れ る 種 々 の 薬 物 、 お よ び 特 定 の 投 与 の 様 式
は 、 血 塊 の サ イ ズ 、 年 齢 、 体 重 、 お よ び 治 療 さ れ る 特 定 の 哺 乳 動 物 、 お よ び 処 理 さ れ る そ
の 血 管 領 域 、 な ら び に 利 用 さ れ る 本 発 明 の 特 定 の 小 胞 に 依 存 し て 変 化 す る 。 典 型 的 に は 、
投 薬 量 は 、 よ り 低 い 量 で 開 始 さ れ 、 所 望 の 効 果 （ 例 え ば 、 血 塊 溶 解 ま た は コ ン ト ラ ス ト の
増 強 ） が 達 成 さ れ る ま で 増 加 さ れ る 。 安 定 化 さ れ た ゲ ル で 満 た さ れ た 小 胞 の 種 々 の 組 み 合
わ せ が 、 媒 体 の 緩 和 挙 動 を 改 変 す る た め 、 ま た は 粘 性 、 浸 透 圧 な ど の 特 性 を 変 化 さ せ る た
め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 非 侵 襲 性 超 音 波 法 を 実 行 す る 際 に 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 は
、 単 独 で 、 ま た は 他 の 診 断 剤 、 治 療 剤 、 も し く は 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ 得 る 。
こ の よ う な 他 の 薬 剤 に は 、 香 味 付 与 物 質 ま た は 着 色 物 質 な ど の 賦 形 剤 が 含 ま れ る 。 磁 気 共
鳴 映 像 法 が 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に 利 用 さ れ る 場 合 、 そ の 技 術 は 従 来 的 な も の で あ り
、 例 え ば 、 D.M.Kean and M.A.Smith, Magnetic Resonance Imaging: Principles and App
lications, (William and Wilkins, Baltimore 1986)に お い て 十 分 に 記 載 さ れ て い る 。 意
図 さ れ る MRI技 術 に は 、 核 磁 気 共 鳴 （ NMR） お よ び 電 子 ス ピ ン 共 鳴 （ ESR） が 含 ま れ る が こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い 映 像 化 モ ダ リ テ ィ ー は NMRで あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 血 塊 の 超 音 波 媒 介 溶 解 」 ま た は 「 血 栓 溶 解 」 と い う 用 語 は 、 超
音 波 エ ネ ル ギ ー に よ る 、 脈 管 構 造 中 で の 血 栓 ま た は 血 塊 の 溶 解 ま た は 破 壊 、 お よ び 血 塊 に
隣 接 す る 小 胞 の 活 性 化 ま た は 破 裂 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
ガ ス お よ び ガ ス 前 駆 体
　 本 発 明 の 小 胞 は 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 を カ プ セ ル 化 す る 。 「 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で
満 た さ れ た 」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 小 胞 を 説 明 す る た め に 使 用
さ れ る 場 合 、 小 胞 が 、 少 な く と も 約 10%の ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 、 好 ま し く は 少 な く と も
約 25%の ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 50%の ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体
、 な お よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 75%の ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 、 お よ び 最 も 好 ま し く は
少 な く と も 約 90%の ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 か ら 構 成 さ れ る 内 部 体 積 を 有 す る こ と を 意 味 す
る 。 ガ ス の 存 在 が 重 要 で あ る 使 用 に お い て 、 内 部 小 胞 体 積 が 少 な く と も 10%の ガ ス 、 好 ま
し く は 少 な く と も 約 25%、 50%、 75%、 お よ び 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 90%の ガ ス を 含 む こ
と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 選 択 さ れ た 生 体 適 合 性 の ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 は 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 安
定 化 さ れ た ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 を 形 成 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 「 生
体 適 合 性 」 は 、 ヒ ト 患 者 の 血 液 中 に 導 入 し た と き に 、 任 意 の 程 度 の 受 容 で き な い 毒 性 （ ア
レ ル ギ ー 性 応 答 お よ び 疾 患 状 態 ） を 生 じ ず 、 好 ま し く は 不 活 性 で あ る ガ ス ま た は ガ ス 前 駆
体 を 意 味 す る 。 こ の よ う な ガ ス に は 、 例 え ば 、 種 々 の フ ッ 化 ガ ス 化 合 物 が 含 ま れ 、 例 え ば
、 種 々 の パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 ヒ ド ロ フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 お よ び 六 フ ッ 化 硫 黄 の ガ ス が
、 ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の 調 製 に お い て 利 用 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 常 磁 性 ガ ス ま た は 1 7 Oな
ど の ガ ス が 使 用 さ れ 得 る ； し か し 、 酸 素 ガ ス は 血 液 中 に 溶 解 性 で あ る の で 、 酸 素 は 安 定 化
さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 す べ て の ガ ス の 中 で 、 10個 未 満 の 炭 素 を 含 む パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン が 、 水 性 媒 体 中 で の
そ れ ら の 低 い （ 限 ら れ た ） 溶 解 性 お よ び 拡 散 性 に 起 因 し て 好 ま し い 。 こ の よ う な ガ ス は ま
た 、 こ れ ら の 特 性 に 起 因 し て 、 水 性 媒 体 中 で 気 泡 の 型 に 容 易 に 安 定 化 さ れ る 。 適 切 な パ ー
フ ル オ ロ カ ー ボ ン ガ ス に は 、 例 え ば 、 パ ー フ ル オ ロ ブ タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン 、
パ ー フ ル オ ロ メ タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ エ タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ
ン 、 お よ び パ ー フ ル オ ロ ヘ キ サ ン が 含 ま れ る 。 異 な る 型 の ガ ス の 混 合 物 （ 例 え ば 、 パ ー フ
ル オ ロ カ ー ボ ン ガ ス お よ び 酸 素 な ど の 別 の 型 の ガ ス ） も ま た 使 用 さ れ 得 る 。 確 か に 、 ガ ス
の 組 み 合 わ せ は 、 同 時 磁 気 共 鳴 指 向 性 の 非 侵 襲 性 超 音 波 適 用 に お い て 特 に 有 用 で あ り 得 る
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と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ガ ス 前 駆 体 は 液 体 ま た は 固 体 の 形 態 で あ り 得 る 。 固 体 ま た は 液 体 の ガ ス 前 駆 体 は 、 投 与
さ れ る 超 音 波 エ ネ ル ギ ー に よ っ て ガ ス 状 態 に 活 性 化 さ れ る 。 ガ ス 前 駆 体 の 使 用 は 本 発 明 の
任 意 の 態 様 で あ る 。 特 に 、 10個 未 満 の 炭 素 を 含 む パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 、 ガ ス 前 駆 体 、
す な わ ち 、 液 体 ま た は 固 体 の 状 態 に お け る 使 用 の た め に 適 切 で あ る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ
の よ う な パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン が 、 ガ ス 、 液 体 、 ま た は 固 体 で あ る か 否 か は 、 当 然 、 そ の
液 相 ／ 気 相 ま た は 固 相 ／ 気 相 の 転 移 温 度 、 ま た は 沸 点 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 よ り 好 ま し い
パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン の １ つ は パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン で あ り 、 こ れ は 、 27℃ の 液 相 ／ 気 相
転 移 温 度 ま た は 沸 点 を 有 し 、 こ の こ と は 、 こ れ が 通 常 の 室 温 に お い て は 液 体 で あ る が 、 温
度 が そ の 液 相 ／ 気 相 の 転 移 温 度 ま た は 沸 点 よ り も 上 で あ る ヒ ト 身 体 の 環 境 に お い て は ガ ス
に な る こ と を 意 味 す る 。 従 っ て 、 通 常 の 環 境 下 で は 、 パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン は ガ ス 前 駆 体
で あ り 、 転 移 の 間 は ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 の 混 合 物 で あ る 。 こ れ ら の 状 態 の す べ て が 、 語
句 「 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 」 に 含 ま れ る こ と が 意 味 さ れ る 。 さ ら な る 例 と し て 、 パ ー フ ル
オ ロ ペ ン タ ン の 次 に 密 接 な ホ モ ロ グ で あ る パ ー フ ル オ ロ ブ タ ン お よ び パ ー フ ル オ ロ ヘ キ サ
ン が あ る 。 パ ー フ ル オ ロ ブ タ ン の 液 相 ／ 気 相 転 移 温 度 は 4℃ で あ り 、 パ ー フ ル オ ロ ヘ キ サ
ン の そ れ は 57℃ で あ る 。 こ の こ と は 、 前 者 を 潜 在 的 に ガ ス 前 駆 体 に す る が 、 一 般 的 に は ガ
ス と し て よ り 有 用 に す る の に 対 し て 、 後 者 は 、 そ の 高 い 沸 点 の た め に 、 通 常 で な い 状 況 下
以 外 は 、 一 般 的 に ガ ス 前 駆 体 で あ る 。 固 体 お よ び 液 体 の ガ ス 前 駆 体 は 、 多 く の 例 に お い て
、 投 与 さ れ る 超 音 波 エ ネ ル ギ ー に よ っ て ガ ス 状 態 に 活 性 化 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 例 え ば 、 パ ー フ ル ト レ ン （ オ ク タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン ） 脂 質 微 粒 子 （ Bristol Myers Squi
bb； Definity（ 商 標 ） ） は 、 特 定 の 関 連 す る 診 断 目 的 に お け る 使 用 の た め に 認 可 さ れ た 超
音 波 造 影 剤 で あ る 。 パ ー フ ル ト レ ン 脂 質 エ マ ル ジ ョ ン は 、 静 脈 内 ボ ー ラ ス ま た は 注 入 の い
ず れ か に よ っ て 投 与 さ れ 得 る 。 推 奨 さ れ る ボ ー ラ ス 用 量 は 、 30～ 60秒 間 以 内 で の 、 10マ イ
ク ロ リ ッ ト ル ／ 活 性 化 生 成 物 の キ ロ グ ラ ム （ kg） 、 続 い て 10ミ リ リ ッ ト ル （ mL） 生 理 食 塩
水 フ ラ ッ シ ュ で あ る 。 必 要 で あ る 場 合 、 第 2回 目 の 10マ イ ク ロ リ ッ ト ル ／ kg用 量 、 続 い て
第 2回 目 の 10mL生 理 食 塩 水 フ ラ ッ シ ュ が 、 第 1回 目 の 注 射 の 30分 後 に 投 与 さ れ て 、 コ ン ト ラ
ス ト 増 強 を 延 長 し 得 る 。 代 替 的 に は 、 静 脈 内 注 入 を 介 す る 推 奨 用 量 は 、 保 存 剤 を 含 ま な い
50mLの 生 理 食 塩 水 に 加 え ら れ た 1.4ミ リ リ ッ ト ル （ mL） （ ま た は 分 割 用 量 に お い て は 10mL/
kg） で あ る 。 注 入 の 速 度 は 、 4mL/分 で 開 始 し 、 最 適 な 映 像 増 強 を 達 成 す る た め に 必 要 と さ
れ る よ う に 滴 定 さ れ 、 10mL/分 を 超 え な い よ う に さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 小 胞 中 に 、 安 定 化 剤 と し て さ ら な る フ ッ 化 化 合 物 、 と り わ け パ ー
フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 を 任 意 に 含 め る こ と で あ り 、 こ れ は 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満
た さ れ た 小 胞 の 安 定 性 を 補 助 ま た は 増 強 す る た め に 、 小 胞 の 使 用 の 温 度 の 液 体 状 態 に お い
て で あ る 。 こ の よ う な さ ら な る フ ッ 化 化 合 物 に は 、 DuPont Company（ Wilmington, Del.）
に よ っ て 製 造 さ れ た フ ッ 化 界 面 活 性 剤 （ 例 え ば 、 ZONYL（ 登 録 商 標 ） ） な ど の 種 々 の 液 体
フ ッ 化 化 合 物 、 な ら び に 液 体 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン が 含 ま れ る 。 フ ッ 化 化 合 物 は 、 パ ー フ
ル オ ロ オ ク チ ル ヨ ー ダ イ ド 、 パ ー フ ル オ ロ ト リ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 お よ び パ ー フ ル オ ロ ブ チ
ル ア ミ ン で あ り 得 る 。 一 般 的 に 、 長 さ が ６ 個 よ り 上 の 炭 素 原 子 の パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン は
、 通 常 の ヒ ト 身 体 の 温 度 に お い て は ガ ス で は な く 、 す な わ ち 、 ガ ス 状 態 に は な い が 、 む し
ろ 、 液 体 で あ り 、 す な わ ち 、 液 体 状 態 に あ る 。 し か し 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 本 発 明 に お い
て 使 用 さ れ る 安 定 化 さ れ た ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 を 調 製 す る 際 に 、 さ ら
に 利 用 さ れ て も よ い 。 例 え ば 、 さ ら な る 安 定 化 剤 は 、 室 温 に お い て 液 体 状 態 で あ る パ ー フ
ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ ミ ド ま た は パ ー フ ル オ ロ ヘ キ サ ン で あ り 得 る 。 存 在 す る ガ ス は 、 例 え
ば 、 窒 素 も し く は パ ー フ ル オ ロ プ ロ パ ン で あ り 得 る か 、 ま た は ガ ス 前 駆 体 （ こ れ も ま た 、
パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン （ 例 え ば 、 パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン ） で も あ っ て も よ い ） か ら 誘 導 さ
れ 得 る 。 こ の 場 合 に お い て 、 本 発 明 の 小 胞 は 、 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン の 混 合 物 （ こ れ は 例
え ば 、 所 定 の 例 に お い て は パ ー フ ル オ ロ プ ロ パ ン （ ガ ス ） ま た は パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン （
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ガ ス 前 駆 体 ） お よ び パ ー フ ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ ミ ド （ 液 体 ） で あ る ） か ら 調 製 さ れ る 。 い
か な る 理 論 に も 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 液 体 フ ッ 化 化 合 物 は 、 ガ ス と 小 胞 の 膜 表
面 と の 間 の 界 面 に 分 配 す る と 考 え ら れ て い る 。 従 っ て 、 安 定 化 化 合 物 （ 例 え ば 、 小 胞 を 形
成 す る た め に 使 用 さ れ る 生 体 適 合 性 脂 質 ） の 内 部 表 面 で は 、 液 体 フ ッ 化 化 合 物 の さ ら な る
安 定 化 層 が 形 成 さ れ 、 そ し て こ の パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン 層 は ま た 、 ガ ス が 小 胞 膜 を 通 し て
拡 散 す る こ と を 防 ぐ 目 的 の た め に 働 く 。 従 っ て 、 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン ガ ス 前 駆 体 （ 例 え
ば 、 パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン ） な ど の ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 を 、 患 者 へ の 投 与 後 に 液 体 を 残
す パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 す な わ ち 、 そ の 液 相 か ら 気 相 へ の 転 移 温 度 が 患 者 の 体 温 よ り 上
で あ る も の 、 （ 例 え ば 、 パ ー フ ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ ミ ド ま た は パ ー フ ル オ ロ ヘ キ サ ン ） と
と も に 利 用 す る こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 の サ イ ズ は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 安 定 化 化 合
物 が 利 用 さ れ る と き に 安 定 化 さ れ ； 次 い で そ の 小 胞 の サ イ ズ は 、 特 定 の 意 図 さ れ る 目 的 の
最 終 的 な 使 用 の た め に 調 整 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 血 栓 溶 解 は 、 約 1ミ ク ロ ン 以 下 か ら 約 12ミ
ク ロ ン 以 下 の 平 均 直 径 、 例 え ば 、 約 1ミ ク ロ ン か ら 約 4ミ ク ロ ン ま で 、 ま た は 約 1.1ミ ク ロ
ン か ら 約 3.3ミ ク ロ ン ま で （ イ ン ビ ト ロ 平 均 直 径 測 定 ） （ 赤 血 球 細 胞 （ 6～ 8ミ ク ロ ン ） よ
り も 小 さ い ） 小 胞 を 必 要 と す る か も し れ な い 。 ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の サ イ ズ は 、 望 ま し
い な ら ば 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 化 、 ボ ル テ ッ ク ス 、 押 し 出 し 、 濾 過 、 超 音 波 処 理 、 均 質
化 、 反 復 す る 凍 結 お よ び 融 解 の サ イ ク ル 、 所 定 の サ イ ズ の 孔 を 通 し て の 圧 力 下 で の 突 出 、
お よ び 同 様 の 方 法 を 含 む 種 々 の 手 順 に よ っ て 調 整 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 上 記 に 述 べ た よ う に 、 本 発 明 の 態 様 は ま た 、 そ れ ら の 調 製 、 製 剤 、 お よ び 使 用 に 加 え て
、 温 度 に よ っ て 活 性 化 さ れ 得 る ガ ス 前 駆 体 を 含 み 得 る 。 さ ら に 以 下 に 、 通 常 の 体 温 （ 37℃
） に 比 較 的 近 い か ま た は そ れ 以 下 で あ る 液 相 か ら 気 相 へ の 相 転 移 を 受 け る 一 連 の ガ ス 前 駆
体 、 お よ び 10ミ ク ロ ン の 最 大 サ イ ズ の 微 小 気 泡 を 形 成 す る た め に 必 要 と さ れ る 乳 化 液 滴 の
サ イ ズ を 列 挙 す る 表 １ を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
（ 表 １ ） ガ ス 前 駆 体 の 物 理 的 特 性 お よ び 10μ 小 胞 を 形 成 す る た め の 乳 化 液 滴 の 直 径 *

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
* 出 典 ： Chemical Rubber Company Handbook of Chemistry and Physics, Robert C. Weas
t and David R. Lide編 , CRC Press, Inc. Boca Raton, Florida (1989-1990)。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 所 定 の サ イ ズ の 小 胞 を 形 成 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 適 切 な 潜 在 的 ガ ス 前 駆 体 か ら 構 成 さ
れ る 表 も ま た 以 下 に 示 さ れ る 。 し か し 、 こ の 表 は 限 定 を 意 図 す る も の で は な い 。 な ぜ な ら
、 こ の 目 的 の た め に 他 の ガ ス 前 駆 体 を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る か ら で あ る 。 実 際 、 種 々
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の 異 な る 適 用 の た め に 、 実 質 的 に 任 意 の 液 体 が 、 こ れ が 生 体 適 合 性 で あ り 、 か つ 適 切 な 温
度 を 通 し て 気 相 へ の 相 転 移 を 受 け る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 結 果 、 少 な く と も 使 用 の あ る
時 点 で こ れ が ガ ス を 供 給 す る 限 り 、 ガ ス 前 駆 体 を 作 製 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 本 発 明 に
お け る 使 用 の た め の 適 切 な ガ ス 前 駆 体 は 以 下 で あ る ： ヘ キ サ フ ル オ ロ ア セ ト ン 、 イ ソ プ ロ
ピ ル ア セ チ レ ン 、 ア レ ン 、 テ ト ラ フ ル オ ロ -ア レ ン 、 ボ ロ ン ト リ フ ル オ リ ド 、 イ ソ ブ タ ン
、 1,2-ブ タ ジ エ ン 、 2,3-ブ タ ジ エ ン 、 1,3-ブ タ ジ エ ン 、 1,2,3-ト リ ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ -1,
3-ブ タ ジ エ ン 、 2-メ チ ル -1,3--ブ タ ジ エ ン 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ -1,3-ブ タ ジ エ ン 、 ブ タ ジ イ
ン 、 1-フ ル オ ロ ブ タ ン 、 2-メ チ ル ブ タ ン 、 デ カ フ ル オ ロ ブ タ ン 、 1-ブ テ ン 、 2-ブ テ ン 、 2-
メ チ ル -1-ブ テ ン 、 3-メ チ ル -1-ブ テ ン 、 パ ー フ ル オ ロ -1-ブ テ ン 、 パ ー フ ル オ ロ -2-ブ テ ン
、 4-フ ェ ニ ル -3-ブ テ ン -2-オ ン 、 2-メ チ ル -1-ブ テ ン -3-イ ン 、 ブ チ ル ニ ト レ ー ト 、 1-ブ チ
ン 、 2-ブ チ ン 、 2-ク ロ ロ -1,1,1,4,4,4-ヘ キ サ フ ル オ ロ ブ チ ン 、 3-メ チ ル -1-ブ チ ン 、 パ ー
フ ル オ ロ -2-ブ チ ン 、 2-ブ ロ モ -ブ チ ル ア ル デ ヒ ド （ butyraldehyde） 、 カ ル ボ ニ ル ス ル フ
ィ ド 、 ク ロ ト ノ ニ ト リ ル 、 シ ク ロ ブ タ ン 、 メ チ ル -シ ク ロ ブ タ ン 、 オ ク タ フ ル オ ロ -シ ク ロ
ブ タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ シ ク ロ ブ テ ン 、 3-ク ロ ロ シ ク ロ ペ ン テ ン 、 オ ク タ フ ル オ ロ シ ク ロ ペ
ン テ ン 、 シ ク ロ プ ロ パ ン 、 1,2-ジ メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン 、 1,1-ジ メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン 、
1,2-ジ メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン 、 エ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン 、 メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン 、 ジ ア セ チ
レ ン 、 3-エ チ ル -3-メ チ ル ジ ア ジ リ ジ ン 、 1,1,1-ト リ フ ル オ ロ ジ ア ゾ エ タ ン 、 ジ メ チ ル ア
ミ ン 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル エ チ ル ア ミ ン 、 ビ ス （ ジ メ チ ル ホ ス フ ィ
ン ） ア ミ ン 、 パ ー フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 、 2,3-ジ メ チ ル -2-ノ ル ボ ル ナ ン 、 パ ー フ ル オ ロ ジ メ
チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル オ キ ソ ニ ウ ム ク ロ ラ イ ド 、 1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-オ ン 、 4-メ チ ル -1,
1,1,2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 1,1,1-ト リ フ ル オ ロ エ タ ン 、 1,1,2,2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ
ン 、 1,1,2-ト リ ク ロ ロ -1,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ タ ン 、 1,1-ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 1,1-ジ ク ロ ロ -
1,2,2,2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 1,2-ジ フ ル オ ロ エ タ ン 、 1-ク ロ ロ -1,1,2,2,2-ペ ン タ フ
ル オ ロ エ タ ン 、 2-ク ロ ロ -1,1-ジ フ ル オ ロ エ タ ン 、 1,1-ジ ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ エ タ ン 、 1-ク
ロ ロ -1,1,2,2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 2-ク ロ ロ -1,1-ジ フ ル オ ロ エ タ ン 、 ク ロ ロ エ タ ン 、
ク ロ ロ ペ ン タ フ ル オ ロ エ タ ン 、 ジ ク ロ ロ ト リ フ ル オ ロ エ タ ン 、 フ ル オ ロ エ タ ン 、 ヘ キ サ フ
ル オ ロ エ タ ン 、 ニ ト ロ ペ ン タ フ ル オ ロ エ タ ン 、 ニ ト ロ ソ ペ ン タ フ ル オ ロ エ タ ン 、 パ ー フ ル
オ ロ エ チ レ ン ア ミ ン 、 エ チ ル ビ ニ ル エ ー テ ル 、 1,1-ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 1,1-ジ ク ロ ロ -1,2-
ジ フ ル オ ロ エ タ ン 、 1,2-ジ フ ル オ ロ エ タ ン 、 メ タ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ
ラ イ ド 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ル オ リ ド 、 ブ ロ モ ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ソ メ タ ン 、
ブ ロ モ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ブ ロ モ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ブ ロ モ ト リ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ク ロ
ロ ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ジ ニ ト ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ト リ
フ ル オ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ブ ロ モ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル
オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ フ ル オ ロ ヨ ー ド メ タ ン 、 ジ
シ ラ ノ メ タ ン 、 フ ル オ ロ メ タ ン 、 ヨ ー ド メ タ ン 、 ヨ ー ド ト リ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ニ ト ロ ト リ
フ ル オ ロ メ タ ン 、 ニ ト ロ ソ ト リ フ ル オ ロ メ タ ン 、 テ ト ラ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル
オ ロ メ タ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン 、 2-メ チ ル ブ タ ン 、 メ チ ル エ ー テ ル 、 メ チ ル イ ソ プ ロ ピ
ル エ ー テ ル 、 メ チ ル ア セ テ ー ト 、 メ チ ル ニ ト ラ イ ト 、 メ チ ル ス ル フ ィ ド 、 メ チ ル ビ ニ ル エ
ー テ ル 、 ネ オ ン 、 ネ オ ペ ン タ ン 、 窒 素 （ N 2 ） 、 亜 酸 化 窒 素 、 1,2,3-ノ ナ デ カ ン -ト リ カ ル
ボ ン 酸 -2-ヒ ド ロ キ シ ト リ メ チ ル エ ス テ ル 、 1-ノ ネ ン -3-イ ン 、 酸 素 （ O 2 ） 、 1,4-ペ ン タ ジ
エ ン 、 n-ペ ン タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ ペ ン タ ン 、 4-ア ミ ノ -4-メ チ ル ペ ン タ ン -2-オ ン 、 1-ペ ン
テ ン 、 2-ペ ン テ ン （ シ ス ） 、 2-ペ ン テ ン （ ト ラ ン ス ） 、 3-ブ ロ モ ペ ン ト -1-エ ン 、 パ ー フ
ル オ ロ ペ ン ト -1-エ ン 、 テ ト ラ ク ロ ロ フ タ ル 酸 、 2,3,6-ト リ メ チ ル ピ ペ リ ジ ン 、 プ ロ パ ン
、 1,1,1,2,2,3-ヘ キ サ フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 1,2-エ ポ キ シ プ ロ パ ン 、 2,2-ジ フ ル オ ロ プ ロ パ
ン 、 2-ア ミ ノ プ ロ パ ン 、 2-ク ロ ロ プ ロ パ ン 、 ヘ プ タ フ ル オ ロ -1-ニ ト ロ プ ロ パ ン 、 ヘ プ タ
フ ル オ ロ -1-ニ ト ロ ソ プ ロ パ ン 、 パ ー フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 プ ロ ペ ン 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ プ ロ
パ ン 、 1,1,1,2,3,3-ヘ キ サ フ ル オ ロ -2,3-ジ ク ロ ロ プ ロ パ ン 、 1-ク ロ ロ プ ロ パ ン 、 ク ロ ロ
プ ロ パ ン -（ ト ラ ン ス ） 、 2-ク ロ ロ プ ロ パ ン 、 3-フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 プ ロ ピ ン 、 3,3,3-ト
リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ン 、 3-フ ル オ ロ ス チ レ ン 、 六 フ ッ 化 硫 黄 、 十 フ ッ 化 （ 二 ） 硫 黄 （ S 2 F 1 0
） 、 2,4-ジ ア ミ ノ ト ル エ ン 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ニ ト リ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ペ ル オ キ
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シ ド 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ィ ド 、 六 フ ッ 化 タ ン グ ス テ ン 、 ビ ニ ル ア セ チ レ ン 、 ビ ニ
ル エ ー テ ル 、 お よ び キ セ ノ ン 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 す で に 示 さ れ た よ う に 、 10個 未 満 の 炭 素 原 子 を 含 む パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン が 、 ガ ス ま た
は ガ ス 前 駆 体 、 な ら び に さ ら な る 安 定 化 成 分 と し て の 使 用 の た め に 好 ま し い 。 こ の よ う な
パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン 組 成 物 に は 、 飽 和 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 不 飽 和 パ ー フ ル オ ロ カ ー
ボ ン 、 お よ び 環 状 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン が 含 ま れ る 。 適 切 な 飽 和 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン の
例 は 以 下 で あ る ： テ ト ラ フ ル オ ロ メ タ ン 、 壁 α フ ル オ ロ メ タ ン 、 オ ク タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン
、 デ カ フ ル オ ロ ブ タ ン 、 ド デ カ フ ル オ ロ ペ ン タ ン 、 パ ー フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 、 お よ び パ ー フ
ル オ ロ ヘ プ タ ン 。 環 状 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 、 式 C n F 2 n を 有 し 、 こ こ で nは 3～ 8で あ り 、
好 ま し く は 、 3～ 6も ま た 好 ま し く 、 か つ 例 え ば 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ シ ク ロ プ ロ パ ン 、 オ ク タ
フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン 、 お よ び デ カ フ ル オ ロ シ ク ロ ペ ン タ ン を 含 む 。 こ れ ら の 化 合 物 の １
水 素 添 加 バ ー ジ ョ ン お よ び 2-ヒ ド ロ ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン も ま た 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 限 ら れ た 溶 解 性 の ガ ス を 使 用 す る こ と に よ っ て 小 胞 の 有 用 性 を 最 適 化 す る こ と は 本 発 明
の 一 部 で あ る 。 限 ら れ た 溶 解 性 は 、 周 囲 の 水 性 媒 体 （ 例 え ば 、 血 液 ） に お け る そ の 溶 解 性
に よ っ て 小 胞 か ら 拡 散 す る ガ ス の 限 ら れ た 能 力 を 意 味 す る 。 水 性 媒 体 中 の 溶 解 性 が 高 い ほ
ど 、 小 胞 中 で ガ ス の 勾 配 が 課 せ ら れ 、 そ の 結 果 、 ガ ス は 小 胞 か ら 拡 散 す る 傾 向 を 有 す る 。
そ れ ゆ え に 、 １ つ の 局 面 に お い て 、 小 胞 に 包 括 さ れ た ガ ス は 、 酸 素 の 溶 解 性 （ す な わ ち 、
32部 の 水 に お い て 1部 の 水 （ Matheson Gas Data Book, 1966, Matheson Company Inc.を 参
照 さ れ た い ） ） よ り も 低 い 溶 解 性 を 有 し 、 空 気 の 溶 解 性 よ り も 低 い 溶 解 性 を 有 し 、 ま た は
窒 素 の 溶 解 性 よ り も 低 い 溶 解 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
安 定 化 化 合 物
　 １ 種 以 上 の 生 体 適 合 性 脂 質 安 定 化 化 合 物 が 、 小 胞 を 形 成 す る た め に 、 お よ び 血 塊 が 位 置
す る 脈 管 構 造 の 領 域 に 小 胞 が 達 す る ま で 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 の 継 続 し た カ プ セ ル 化 を
保 証 す る た め に 利 用 さ れ る 。 パ ー フ ル オ ロ プ ロ パ ン ま た は 六 フ ッ 化 硫 黄 な ど の 比 較 的 不 溶
性 の 非 拡 散 性 ガ ス に つ い て さ え 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 安 定 化 剤 化 合 物 が ガ ス ま た は ガ ス
前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 の 形 成 に お い て 利 用 さ れ る 場 合 に 、 改 善 さ れ た 小 胞 調 製 物 が 得 ら
れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 そ れ ら の サ イ ズ 、 形 状 、 お よ び 他 の 属 性 に 関 し て は 小 胞 の 安 定
性 お よ び 完 全 性 を 維 持 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 安 定 な 」 ま た は 「 安 定 化 さ れ た 」 と い う 用 語 は 、 小 胞 が 分 解 に
対 し て 実 質 的 に 抵 抗 性 で あ り 、 す な わ ち 、 有 用 な 期 間 の 間 、 小 胞 構 造 ま た は カ プ セ ル 化 さ
れ た ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 の 損 失 に 対 し て 抵 抗 性 で あ る こ と を 意 味 す る 。 典 型 的 に は 、 本
発 明 の 小 胞 は 、 良 好 な 有 効 期 間 を 有 し 、 通 常 の 大 気 条 件 下 で は 少 な く と も 約 ２ 週 間 ま た は
３ 週 間 の 期 間 の 間 、 そ の も と も と の 体 積 の 少 な く と も 約 90%を し ば し ば 保 持 す る が 、 こ の
有 効 期 間 は 、 少 な く と も １ ヶ 月 か ら 約 ３ 年 、 例 え ば 、 ２ ヶ 月 、 ま た は ６ ヶ 月 、 ま た は １ ８
ヶ 月 で あ り 得 る 。 従 っ て 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 は 、 時 折 、 通 常 の 環 状
条 件 下 で 経 験 さ れ る も の よ り も 上 ま た は 下 で あ る 温 度 お よ び 圧 力 な ど の 有 害 な 条 件 下 に お
い て で さ え 、 代 表 的 に は 良 好 な 有 効 期 間 を 有 す る 。 し か し 、 製 剤 の 容 易 さ 、 す な わ ち 、 投
与 の 直 前 に 小 胞 を 産 生 す る 能 力 の た め 、 こ れ ら の 小 胞 は 、 そ の 部 位 で 便 利 に 作 製 さ れ 得 る
。
【 ０ ０ ８ ０ 】
生 体 適 合 性 脂 質 お よ び ポ リ マ ー
　 本 発 明 の 小 胞 を 調 製 す る 際 に 利 用 さ れ る 脂 質 お よ び ポ リ マ ー は 生 体 適 合 性 で あ る 。 「 生
体 適 合 性 」 は 、 ヒ ト 患 者 の 血 液 中 に 導 入 し た と き に 、 任 意 の 程 度 の 受 容 で き な い 毒 性 （ ア
レ ル ギ ー 性 応 答 お よ び 疾 患 状 態 を 含 む ） を 生 じ な い 脂 質 ま た は ポ リ マ ー を 意 味 す る 。 好 ま
し く は 、 こ の 脂 質 は 不 活 性 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
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　 こ の よ う な 脂 質 物 質 は 、 し ば し ば 、 天 然 で は 「 両 親 媒 性 」 と 呼 ば れ る も の で あ り 得 、 こ
れ に よ り 、 一 方 で は 親 油 性 （ す な わ ち 、 疎 水 性 特 性 ） を 有 す る の に 対 し て 、 他 方 で は 、 同
時 に 、 疎 油 性 （ lipophobic） （ す な わ ち 、 親 水 性 特 性 ） を 有 す る 任 意 の 組 成 物 が 意 味 さ れ
る 。 親 水 性 基 は 、 荷 電 し た 部 分 ま た は 水 に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 他 の 基 で あ り 得 る 。 天 然
ま た は 合 成 の リ ン 脂 質 は 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 安 定 化 小 胞 を 調 製 す る 際 に 有
用 で あ る 両 親 媒 性 脂 質 の 例 で あ る 。 長 い 炭 化 水 素 尾 部 に 結 合 さ れ た 荷 電 し た リ ン 酸 「 頭 部
」 基 を 含 む リ ン 脂 質 は 、 単 一 の 二 重 層 （ 単 層 ） 配 置 を 形 成 し 得 、 こ こ で 、 水 不 溶 性 炭 化 水
素 の 尾 部 の す べ て が 互 い に 接 触 さ れ 、 高 度 に 荷 電 し た リ ン 酸 頭 部 領 域 が 、 極 性 の 水 性 環 境
と 自 由 に 相 互 作 用 す る よ う に す る 。 一 連 の 同 心 性 二 重 層 が 可 能 で あ り （ す な わ ち 、 オ リ ゴ
層 小 胞 お よ び 多 層 小 胞 ） 、 そ し て こ の よ う な 配 置 は ま た 、 小 胞 の 調 製 に お い て 使 用 さ れ る
安 定 化 剤 の 局 面 で あ る こ と が 意 図 さ れ る 。 こ の よ う な 二 重 層 配 置 を 形 成 す る 能 力 は 、 本 発
明 に お い て 有 用 で あ る 脂 質 物 質 の １ つ の 特 徴 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 脂 質 は 、 代 替 的 に は 、 単 層 の 形 態 で あ っ て も よ く 、 そ し て こ の 単 層 は 、 単 一 の 単 層 （ 単
層 ） 配 置 ま た は 一 連 の 同 心 性 単 層 、 す な わ ち 、 オ リ ゴ 層 小 胞 も し く は 多 層 小 胞 を 形 成 す る
た め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 脂 質 配 置 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る と 見 な さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 安 定 化 化 合 物 と し て 使 用 さ れ る 脂 質 の 、 ゲ ル か ら 液 体 へ の 結 晶 相 転 移 温 度 よ り 下 の 温 度
に お い て 小 胞 を 調 製 す る こ と が 有 利 で あ る こ と も ま た 見 出 さ れ た 。 こ の 相 転 移 温 度 は 、 脂
質 二 重 層 が 、 ゲ ル 状 態 か ら 液 体 結 晶 状 態 に 変 換 す る 温 度 で あ る 。 例 え ば 、 Chapman et al.
 J. Biol. Chem. (1974) 249:2512-2521を 参 照 さ れ た い 。 一 般 的 に は 、 ゲ ル ／ 液 体 相 転 移
温 度 が 高 い ほ ど 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 が 所 定 の 温 度 に お い て よ り 不 浸
透 性 で あ る 。 （ Derek Marsh, CRC Handbook of Lipid Bilayers (CRC Press, Boca Raton
, Fla. 1990)、 飽 和 ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス ホ コ リ ン の 主 鎖 融 解 転 移 に つ い て 139頁
を 参 照 さ れ た い ） 。 種 々 の 脂 質 の ゲ ル ／ 液 体 結 晶 状 態 相 転 移 温 度 は 、 当 業 者 に は 容 易 に 明
ら か で あ り 、 例 え ば 、 Gregoriadis編 、 Liposome Technology, Vol. I, 1-18（ CRC Press,
 1984） に お い て 記 載 さ れ て い る 。 以 下 の 表 ２ は 、 代 表 的 な 脂 質 お よ び そ れ ら の 相 転 移 温
度 の い く つ か を 列 挙 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
（ 表 ２ ） 飽 和 ジ ア シ ル -sn-グ リ セ ロ (3)ホ ス ホ コ リ ン ：
主 鎖 相 転 移 温 度 ＊
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＊ Derek Marsh, 「 CRC Handbook of Lipid Bilayers」 , CRC Press, Boca raton, Florid
a (1990), 139頁
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 特 に 、 負 に 荷 電 し た 脂 質 の 、 全 体 の 脂 質 の 少 な く と も 少 量 、 す な わ ち 、 約 １ か ら 約 10モ
ル パ ー セ ン ト を 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 が そ こ か ら 形 成 さ れ る 脂 質 に 組
み 込 む こ と に よ っ て 、 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 小 胞 の 安 定 性 を 増 強 す る こ と が 可 能 で あ
る こ と が 見 出 さ れ た 。 適 切 な 負 に 荷 電 し た 脂 質 に は 、 例 え ば 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ホ
ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 お よ び 脂 肪 酸 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 負 に 荷 電 し た 脂 質 は 、 互 い に 融 合
す る こ と に よ っ て 破 裂 す る 小 胞 の 傾 向 を 相 殺 す る こ と に よ っ て 、 す な わ ち 、 他 の 小 胞 上 の
同 様 に 荷 電 し た 外 層 に よ っ て 反 発 さ れ る 小 胞 の 外 部 表 面 上 の 均 一 に 負 に 荷 電 し た 層 を 確 立
す る こ と に よ っ て 、 付 加 さ れ る 安 定 性 を 提 供 す る 。 こ の よ う に し て 、 小 胞 は 、 膜 の 破 裂 お
よ び 小 胞 を 単 一 の よ り 大 き な 小 胞 に 接 触 さ せ る 合 同 を し ば し ば も た ら す 接 触 か ら 防 御 さ れ
る 傾 向 が あ る 。 合 同 の こ の プ ロ セ ス の 継 続 は 、 小 胞 の 有 意 な 分 解 を も た ら す 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 小 胞 を 形 成 す る た め に 使 用 さ れ る 脂 質 物 質 ま た は 他 の 安 定 化 剤 は ま た 、 好 ま し く は 、 柔
軟 性 が あ り 、 こ の 用 語 に よ っ て 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 た 満 た さ れ た 小 胞 の 状 況 に お い て
、 例 え ば 、 小 胞 よ り も 小 さ な サ イ ズ を 有 す る 開 口 部 を 通 過 す る た め に 、 そ の 形 状 を 変 化 さ
せ る 構 造 の 能 力 を 意 味 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 安 定 化 小 胞 を 調 製 す る た め に 脂 質 を 選 択 す る 際 に 、 広 範 な 種
々 の 脂 質 が 、 そ れ ら の 構 築 の た め に 適 切 で あ る こ と が 見 出 さ れ る 。 特 に 有 用 な も の は 、 リ
ポ ソ ー ム 調 製 の た め に 適 切 で あ る と し て 当 業 者 に 公 知 で あ る 、 任 意 の 物 質 ま た は そ の 組 み
合 わ せ で あ る 。 使 用 さ れ る 脂 質 は 、 天 然 、 合 成 、 ま た は 半 合 成 の 起 源 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 を 調 製 す る 際
に 有 用 で あ る 脂 質 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： ジ オ レ オ 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 ； 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 ； ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DP
PC） ； ジ ス テ ロ イ ル -ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DSPC） を 含 む 、 飽 和 お よ び 不 飽 和 の 両 方 の
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脂 質 を 有 す る 脂 肪 酸 、 リ ゾ 脂 質 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン な ど の 脂 質 ； ジ オ レ オ イ ル ホ ス フ
ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン お よ び ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DPPE
） な ど の ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン ； ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン ； ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ
セ ロ ー ル ； ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル ； ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン な ど の ス フ ィ ン ゴ 脂 質 ； ガ
ン グ リ オ シ ド GM1お よ び GM2な ど の グ リ コ リ ピ ド ； グ ル コ リ ピ ド ； ス ル フ ァ チ ド ； グ リ コ ス
フ ィ ン ゴ 脂 質 ； ジ パ ル ミ ト イ ル （ dipalymitoyl） ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 （ DPPA） ； パ ル ミ チ ン
酸 ； ス テ ア リ ン 酸 ； ア ラ キ ド ン 酸 ； オ レ イ ン 酸 ； ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の ポ リ マ ー
を 有 す る 脂 質 （ す な わ ち 、 PEG化 脂 質 ） 、 キ チ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ
リ ド ン を 有 す る 脂 質 ； ス ル ホ ン 化 さ れ た モ ノ サ ッ カ リ ド 、 オ リ ゴ サ ッ カ リ ド 、 ま た は ポ リ
サ ッ カ リ ド を 有 す る 脂 質 ； コ レ ス テ ロ ー ル 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 お よ び コ レ ス テ ロ ー ル ヘ ミ
ス ク シ ネ ー ト ； ト コ フ ェ ロ ー ル ヘ キ ス ク シ ネ ー ト ； エ ー テ ル お よ び エ ス テ ル 結 合 し た 脂 肪
酸 を 有 す る 脂 質 ； 重 合 し た 脂 質 （ 広 範 な 種 々 の そ れ は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ 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 ； 6～ 8個 の 長 さ
の 炭 素 の 短 い 脂 肪 酸 を 有 す る リ ン 脂 質 ； 非 対 称 ア シ ル 鎖 を 有 す る 合 成 リ ン 脂 質 （ 例 え ば 、
6個 の 炭 素 原 子 の ア シ ル 鎖 お よ び 12個 の 炭 素 原 子 の ア シ ル 鎖 を 有 す る ） ； セ ラ ミ ド ； ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪 ア ル コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ
ン 脂 肪 ア ル コ ー ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 化 ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 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
リ シ ノ ー ル 酸 、 エ ト キ シ 化 ダ イ ズ ス テ ロ ー ル 、 エ ト キ シ 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 、 お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪 酸 ス テ ア リ ン 酸 な ど の
ニ オ ソ ー ム を 含 む 非 イ オ ン 性 リ ポ ソ ー ム ； コ レ ス テ ロ ー ル サ ル フ ェ ー ト 、 コ レ ス テ ロ ー ル
ブ チ レ ー ト 、 コ レ ス テ ロ ー ル イ ソ ブ チ レ ー ト 、 コ レ ス テ ロ ー ル パ ル ミ テ ー ト 、 コ レ ス テ ロ
ー ル ス テ ア レ ー ト 、 ラ ノ ス テ ロ ー ル ア セ テ ー ト 、 エ ル ゴ ス テ ロ ー ル パ ル ミ テ ー ト 、 お よ び
フ ィ ト ス テ ロ ー ル n-ブ チ レ ー ト を 含 む ス テ ロ ー ル 脂 肪 族 系 酸 エ ス テ ル ； コ レ ス テ ロ ー ル グ
ル ク ロ ニ ド 、 ラ ノ ス テ ロ ー ル グ ル ク ロ ニ ド 、 7-デ ヒ ド ロ コ レ ス テ ロ ー ル グ ル ク ロ ニ ド 、 エ
ル ゴ ス テ ロ ー ル グ ル ク 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 を 含 む 糖 酸 の ス テ ロ ー ル エ ス テ ル ； ラ ウ リ ル グ
ル ク ロ ニ ド 、 ス テ ア ロ イ ル グ ル ク ロ ニ ド 、 ミ リ ス ト イ ル グ ル ク ロ ニ ド 、 ラ ウ リ ル グ ル コ ネ
ー ト 、 ミ リ ス ト イ ル グ ル コ ネ ー ト 、 お よ び ス テ ア ロ イ ル グ ル コ ネ ー ト を 含 む 糖 酸 お よ び ア
ル コ ー ル の エ ス テ ル ； ス ク ロ ー ス ラ ウ レ ー ト 、 フ ル ク ト ー ス ラ ウ レ ー ト 、 ス ク ロ ー ス パ ル
ミ テ ー ト 、 ス ク ロ ー ス ス テ ア レ ー ト 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 ア カ リ ッ ク （ accharic） 酸 、 お よ び
ポ リ ウ ロ ン 酸 を 含 む 糖 お よ び 脂 肪 酸 の エ ス テ ル ； 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 を 含 む サ ポ 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 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 を 含 む グ リ セ ロ ー ル お よ び グ リ セ
ロ ー ル エ ス テ ル ； 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 を 含 む 長 鎖 ア ル コ ー ル ； 6-(5-コ レ ス
テ ン -3β -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 -3β -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 -3β -イ ル オ キ シ )ヘ キ シ ル -6-ア ミ ノ -6-デ オ キ シ -1-チ オ
-α -D-マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド ； 12-(((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-[12-(((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-ア ミ ノ パ ル ミ チ ン 酸 ； コ レ ス テ リ ル )4'-ト リ メ チ ル -
ア ン モ ニ オ )ブ タ ノ エ ー ト ； N-ス ク シ ニ ル ジ オ レ オ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル -ア ミ ン
； 1,2-ジ オ レ オ イ ル -sn-グ リ セ ロ ー ル ； 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-3-ス ク シ ニ ル グ リ セ ロ ー
ル ； 1,3-ジ パ ル ミ ト イ ル -2-ス ク リ 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 、 な ら び に こ れ ら の
組 み 合 わ せ 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
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　 望 ま し い な ら ば 、 DOTMA、 N-[1-(2,3-ジ オ レ オ イ ル オ 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 ； DOTAP、 1,2-ジ オ レ オ イ ル オ キ シ -3-(ト リ メ チ ル ア ン モ ニ オ )プ
ロ パ ン ； お よ び DOTB、 1,2-ジ オ レ オ イ ル -3-(4'-ト リ メ チ ル -ア ン モ ニ オ )ブ タ ノ イ ル -sn-
グ リ セ ロ ー ル な ど の 種 々 の カ チ オ ン 性 脂 質 が 使 用 さ れ 得 る 。 一 般 的 に は 、 リ ポ ソ ー ム 中 の
非 カ チ オ ン 性 脂 質 に 対 す る カ チ オ ン 性 脂 質 の モ ル 比 は 、 例 え ば 、 1:1000、 1:100、 ま た は 2
:1か ら 1:10の 間 、 例 え ば 、 約 1:1か ら 約 1:2の 範 囲 に あ り 得 る 。 カ チ オ ン 性 脂 質 が 小 胞 を 構
築 す る た め に 使 用 さ れ る と き に 、 広 範 な 種 々 の 脂 質 が 非 カ チ オ ン 性 脂 質 を 含 ん で も よ い 。
非 カ チ オ ン 性 脂 質 の 例 に は 、 例 え ば 、 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 、 ま た は ジ オ レ オ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル
ア ミ ン が 含 ま れ る 。 上 記 の よ う な カ チ オ ン 性 脂 質 の 代 わ り に 、 ポ リ リ ジ ン ま た は ポ リ ア ル
ギ ニ ン な ど の カ チ オ ン 性 ポ リ マ ー 、 な ら び に ホ ス ホ ネ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス フ ィ ネ ー ト 、 お
よ び ア ル キ ル ホ ス フ ァ イ ト を 有 す る 脂 質 も ま た 、 小 胞 を 構 築 す る た め に 使 用 さ れ て も よ い
。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 最 も 好 ま し い 脂 質 は 、 ジ -パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DPPC） ； 1,2-ジ パ ル ミ
ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DPPE） ； ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド
（ DPPA） ； お よ び ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DSPC） な ど の リ ン 脂 質 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 安 定 化 小 胞 を 調 製 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 飽 和 脂 肪
酸 お よ び 不 飽 和 脂 肪 酸 の 例 は 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 が 満 た さ れ た 混 合 ミ セ ル の 形 態 で 、
直 鎖 状 ま た は 分 枝 状 の 形 態 の い ず れ か で 、 12個 の 炭 素 原 子 か ら 22個 の 炭 素 原 子 を 含 む 分 子
を 含 み 得 る 。 イ ソ プ レ ノ イ ド 単 位 お よ び プ レ ニ ル 基 か ら な る 炭 化 水 素 基 が 同 様 に 使 用 さ れ
得 る 。 適 切 で あ る 飽 和 脂 肪 酸 の 例 に は 、 ラ ウ リ ン 酸 、 ミ リ ス チ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 お よ
び ス テ ア リ ン 酸 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ； 不 飽 和 脂 肪 酸 の 例 に は 、 ラ ウ ロ レ イ
ン 酸 、 フ ィ セ テ リ ン 酸 、 ミ リ ス ト レ イ ン 酸 、 パ ル ミ ト レ イ ン 酸 、 ペ ト ロ セ リ ン 酸 、 お よ び
オ レ イ ン 酸 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ； 使 用 さ れ 得 る 分 枝 鎖 脂 肪 酸 に は 、 イ ソ ラ
ウ リ ン 酸 、 イ ソ ミ リ ス チ ン 酸 、 イ ソ パ ル ミ チ ン 酸 、 お よ び イ ソ ス テ ア リ ン 酸 が 含 ま れ る が
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 飽 和 基 ま た は 不 飽 和 基 に 加 え て 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ
れ た 混 合 ミ セ ル は ま た 、 5個 の 炭 素 の イ ソ プ レ ノ イ ド お よ び プ レ ニ ル 基 か ら 構 成 さ れ 得 る
。 さ ら に 、 部 分 的 に フ ッ 化 さ れ た リ ン 脂 質 が 、 小 胞 を コ ー ト す る た め の 安 定 化 化 合 物 と し
て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 の １ つ の 態 様 に お い て 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 が そ こ か
ら 形 成 さ れ る 安 定 化 化 合 物 は 、 3種 の 生 体 適 合 性 脂 質 ： （ 1） 中 性 （ 例 え ば 、 非 イ オ ン 性 ）
脂 質 、 （ 2） 負 に 荷 電 し た 脂 質 、 お よ び （ 3） 親 水 性 ポ リ マ ー を 有 す る 脂 質 を 含 む 。 通 常 、
負 に 荷 電 し た 脂 質 の 量 は 、 存 在 す る 脂 質 全 体 の 1モ ル パ ー セ ン ト よ り 多 く 、 親 水 性 ポ リ マ
ー を 有 す る 脂 質 の 量 は 、 存 在 す る 脂 質 全 体 の 1モ ル パ ー セ ン ト よ り も 多 く あ り 得 る 。 例 え
ば 、 負 に 荷 電 し た 脂 質 は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 で あ り 得 る 。 別 の 例 に お い て 、 親 水 性 ポ リ マ
ー を 有 す る 脂 質 は 、 ポ リ マ ー に 共 有 結 合 さ れ た 脂 質 で あ り 得 、 こ の ポ リ マ ー は 、 約 400か
ら 約 100,000の 重 量 平 均 分 子 量 を 有 す る 。 こ の 場 合 に お け る 使 用 の た め に 特 に 適 切 な 親 水
性 ポ リ マ ー に は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG） 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ
ニ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 お よ び こ れ ら の コ ポ リ マ ー が 含 ま れ る 。
PEGま た は 他 の ポ リ マ ー は 、 例 え ば 、 ア ミ ド 結 合 、 カ ル バ メ ー ト 結 合 、 ま た は ア ミ ン 結 合
な ど の 共 有 結 合 を 通 し て 、 DPPEま た は 他 の 脂 質 に 結 合 さ れ 得 る 。 代 替 的 に は 、 エ ス テ ル 結
合 、 エ ー テ ル 結 合 、 チ オ エ ス テ ル 結 合 、 チ オ ア ミ ド 結 合 、 ま た は ジ ス ル フ ィ ド （ チ オ エ ス
テ ル ） 結 合 が 、 PEGま た は 他 の ポ リ マ ー を 用 い て 、 例 え ば コ レ ス テ ロ ー ル ま た は 他 の リ ン
脂 質 に そ の ポ リ マ ー を 結 合 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 親 水 性 ポ リ マ ー が ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル で あ る 場 合 、 こ の よ う な ポ リ マ ー を 有 す る 脂 質 は 「 PEG化 さ れ た 」 と い わ れ る 。 親
水 性 ポ リ マ ー を 有 す る 脂 質 の 例 は 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン -ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 5000、 す な わ ち 、 そ こ に 結 合 さ れ た 約 5000の 重 量 平 均 分 子 量 を 有 す
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る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ポ リ マ ー を 有 す る ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア
ミ ン （ DPPE-PEG5000） ； ま た は ジ ス テ ア ロ イ ル -ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン -ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル 5000で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 種 々 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ っ て 意 図 さ れ る 小 胞 は 、 例 え ば 、 12.5モ ル パ ー セ ン ト
の ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 （ DPPA） を 伴 い 、 お よ び 10モ ル パ ー セ ン ト の ジ パ ル ミ
ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン -ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 5000（ DPPE/PEG5000）
を 伴 う 、 77.5モ ル パ ー セ ン ト の ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DPPC） を 含 む 。 こ
れ ら の 組 成 は 、 そ れ ぞ れ 、 82/10/8の モ ル パ ー セ ン テ ー ジ の 比 率 を 有 し 得 る 。 DPPC成 分 は
、 有 効 に は 中 性 で あ る 。 な ぜ な ら 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル 部 分 が 負 に 荷 電 し 、 コ リ ン 部 分 が 正 に
荷 電 し て い る か ら で あ る 。 結 果 的 に 、 負 に 荷 電 し て い る DPPA成 分 が 、 さ ら な る 薬 剤 と し て
の 負 に 荷 電 し た 物 質 に 関 し て 上 記 に さ ら に 記 載 さ れ て い る メ カ ニ ズ ム に 従 っ て 安 定 化 を 増
強 す る た め に 加 え ら れ る 。 第 ３ の 成 分 、 DPPE/PEGは 、 DPPE部 分 に よ っ て 脂 質 の 膜 ま た は 小
胞 の 表 面 に 結 合 さ れ た PEG化 物 質 に 、 小 胞 膜 ま た は 表 面 の 周 辺 に 対 し て 遊 離 の PEG部 分 を 提
供 し 、 そ れ に よ っ て 、 こ の よ う な 外 来 性 の 物 質 を 分 解 す る こ と が そ の 機 能 で あ る 、 身 体 中
の 種 々 の 酵 素 的 物 質 お よ び 他 の 内 因 性 物 質 に 対 す る 物 理 的 障 壁 を 形 成 す る 。 PEG化 物 質 が
、 水 に 対 す る そ の 構 造 的 類 似 性 の た め に 、 さ も な く ば 外 来 性 の 対 象 物 を 取 り 囲 み か つ 除 去
す る 傾 向 が あ る ヒ ト 免 疫 系 の マ ク ロ フ ァ ー ジ の 作 用 を 損 な う こ と が 可 能 で あ る こ と も ま た
、 理 論 付 け さ れ て い る 。 結 果 は 、 安 定 化 小 胞 が イ ン ビ ボ で 機 能 し 得 る 時 間 の 増 加 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 は 、 本 明 細 書 に 記 載
さ れ る 種 々 の さ ら な る ま た は 補 助 的 な 安 定 化 剤 の 間 か ら 選 択 す る こ と に よ っ て 、 サ イ ズ 、
溶 解 性 、 お よ び 熱 安 定 性 に 従 っ て 制 御 さ れ 得 る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ れ ら の 薬 剤 は 、 脂 質
コ ー テ ィ ン グ と の そ れ ら の 物 理 的 相 互 作 用 に よ っ て の み な ら ず 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で
満 た さ れ た 小 胞 の 表 面 の 粘 度 お よ び 表 面 張 力 を 修 飾 す る そ れ ら の 能 力 に よ っ て も 、 小 胞 の
こ れ ら の パ ラ メ ー タ ー に 影 響 を 与 え 得 る 。 従 っ て 、 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る ガ ス ま た は
ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 は 、 例 え ば 、 １ つ ま た は 複 数 の 広 範 な 種 々 の 以 下 の 剤 の 添 加
に よ り 、 好 ま し く 修 飾 さ れ 、 か つ さ ら に 安 定 化 さ れ 得 る ： （ a） 粘 度 修 飾 剤 （ 炭 水 化 物 お
よ び そ れ ら の リ ン 酸 化 誘 導 体 お よ び ス ル ホ ン 化 誘 導 体 ； な ら び に ポ リ エ ー テ ル 、 例 え ば 、
400か ら 100,000の 分 子 量 範 囲 を 有 す る も の ； ジ -お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ ア ル カ ン お よ び そ
れ ら の ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 200か ら 50,000の 分 子 量 範 囲 を 有 す る も の 、 な ら び に プ ロ ピ レ
ン グ リ コ ー ル が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； （ b） 乳 化 剤 お よ び 可 溶 化 剤 も ま た
、 所 望 の 修 飾 お よ び さ ら な る 安 定 化 を 達 成 す る た め に 脂 質 と と も に 使 用 さ れ て も よ い ； こ
の よ う な 薬 剤 に は 、 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 -お よ 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 ロ キ サ マ ー （ 例 え ば 、 ポ ロ キ サ マ ー 188、 ポ ロ キ
サ マ ー 184、 お よ び ポ ロ キ サ マ ー 181） 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 50ス テ ア レ ー ト 、 ポ リ オ キ シ
ル 10オ レ イ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ ル 20セ ト ス テ ア リ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ ル 40ス テ ア
レ ー ト 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 20、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 40、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 60、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80、
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 エ 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 、 お よ び 乳 化 ワ ッ ク ス が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ； （ c） 脂
質 と と も に 使 用 さ れ 得 る 懸 濁 剤 お よ び 粘 度 増 加 剤 、 カ ル ボ マ ー 934P、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 カ ル シ ウ ム お よ び ナ ト リ ウ ム お よ び ナ ト リ ウ ム 12、 セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン
、 ゼ ラ チ ン 、 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 、 メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ サ イ ド 、 ポ ビ ド ン 、 α -d-グ ル
コ ノ ラ ク ト ン 、 グ リ セ ロ ー ル 、 お よ び マ ン ニ ト ー ル が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ；
（ d） ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG） 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ PVP） 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル
コ ー ル （ PVA） 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び ポ リ ソ ル ベ ー ト な ど の 合 成 懸 濁 剤 も
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ま た 、 利 用 さ れ て も よ い ； な ら び に （ e） 張 力 上 昇 剤 が 含 め ら れ 得 る ； こ の よ う な 薬 剤 に
は 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び グ リ セ ロ ー ル が 含 ま れ る が こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
水 性 希 釈 剤
　 よ り 初 め の 方 で 言 及 し た よ う に 、 小 胞 が 天 然 で 脂 質 で あ る 場 合 、 安 定 化 小 胞 の 特 に 所 望
さ れ る 成 分 は 、 あ る 種 の 水 性 環 境 で あ り 、 こ れ は 、 そ の 疎 水 性 /親 水 性 の 性 質 の た め に 、
脂 質 を 、 こ の よ う な 環 境 に お い て 最 も 安 定 な 配 置 で あ る 小 胞 を 形 成 す る よ う に 誘 導 す る 。
こ の よ う な 水 性 環 境 を 作 製 す る た め に 利 用 さ れ 得 る 希 釈 剤 に は 、 水 （ 脱 イ オ ン 水 、 ま た は
安 定 化 小 胞 の 作 製 お よ び 維 持 も し く は MRI造 影 剤 と し て の そ れ ら の 使 用 に 干 渉 し な い 非 毒
性 の 溶 解 し た 任 意 の 数 の 塩 を 含 む 水 の い ず れ か ） ； お よ び 通 常 の 食 塩 水 お よ び 生 理 食 塩 水
が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
常 磁 性 お よ び 超 常 磁 性 造 影 剤
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 安 定 化 さ れ た ガ ス ま
た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 は 、 任 意 に 、 同 時 磁 気 共 鳴 指 向 性 の 非 侵 襲 性 超 音 波 の た
め の 小 胞 の 効 力 を 増 大 す る よ う に 働 く 、 従 来 的 な 造 影 剤 な ど の さ ら な る 造 影 剤 を さ ら に 含
ん で も よ い 。 こ の よ う な 造 影 剤 の 億 は 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 か つ 常 磁 性 お よ び 超 常 磁 性 造
影 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 小 胞 中 で の カ プ セ ル 化 の た め に 適 切 な 例 示 的 な 常 磁 性 造 影 剤 に は 、 安 定 な フ リ ー ラ ジ カ
ル （ 例 え ば 、 安 定 な 窒 素 酸 化 物 ） 、 な ら び に 遷 移 元 素 、 ラ ン タ ニ ド 元 素 、 お よ び ア ク チ ニ
ド 元 素 を 含 む 化 合 物 が 含 ま れ 、 こ れ ら は 、 望 ま し い な ら ば 、 塩 の 形 態 で あ っ て も よ い し 、
ま た は 錯 化 剤 （ そ の 親 油 性 誘 導 体 を 含 む ） も し く は タ ン パ ク 質 性 高 分 子 に 共 有 結 合 的 も し
く は 非 共 有 結 合 的 に 結 合 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 好 ま し い 遷 移 元 素 、 ラ ン タ ニ ド 元 素 、 お よ び ア ク チ ニ ド 元 素 に は 、 Gd(III)、 Mn(II)、 C
u(II)、 Cr(III)、 Fe(II)、 Fe(III)、 Co(II)、 Er(II)、 Ni(II)、 Eu(III)、 お よ び Dy(III)
が 含 ま れ る 。 よ り 好 ま し く は 、 こ れ ら の 元 素 に は 、 Gd(III)、 Mn(II)、 Cu(II)、 Fe(II)、 F
e(III)、 Eu(III)、 お よ び Dy(III)、 特 に Mn(II)お よ び Gd(III)が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 こ れ ら の 元 素 は 、 望 ま し い な ら ば 、 マ ン ガ ン 塩 な ど 、 例 え ば 、 塩 化 マ ン ガ ン 、 炭 酸 マ ン
ガ ン 、 酢 酸 マ ン ガ ン 、 お よ び グ ル コ ン 酸 マ ン ガ ン な ど の マ ン ガ ン の 有 機 塩 、 お よ び ヒ ド ロ
キ シ ア パ タ イ ト マ ン ガ ン ； な ら び に 鉄 塩 な ど 、 例 え ば 、 硫 化 鉄 お よ び 塩 化 第 二 鉄 な ど の 第
二 鉄 の 塩 の 形 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 こ れ ら の 元 素 は ま た 、 望 ま し い な ら ば 、 錯 化 剤 （ そ の 親 油 性 誘 導 体 を 含 む ） ま た は タ ン
パ ク 質 性 高 分 子 に 共 有 結 合 的 ま た は 非 共 有 結 合 的 に 結 合 さ れ て も よ い 。 適 切 な 錯 化 剤 に は
、 例 え ば 、 以 下 が 含 ま れ る ： ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 （ DTPA） 、 エ チ レ ン -ジ ア ミ ン
四 酢 酸 （ EDTA） 、 1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ シ ク ロ デ カ ン -N,N',N'',N'''-四 酢 酸 （ DOTA） 、 1,
4,7,10-テ ト ラ ア ア シ ク ロ デ カ ン -N,N',N''-三 酢 酸 （ DO3A） 、 3,6,9-ト リ ア ザ -12-オ キ サ -
3,6,9-ト リ カ ル ボ キ シ メ チ レ ン -10-カ ル ボ キ シ -13-フ ェ ニ ル -ト リ デ カ ン 酸 （ B-19036） 、
ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル エ チ レ ン -ジ ア ミ ン 二 酢 酸 （ HBED） 、 N,N'-ビ ス (ピ リ ド キ シ ル -5-リ ン
酸 )エ チ レ ン ジ ア ミ ン ,N,N'-二 酢 酸 （ DPDP） 、 1,4,7-ト リ ア ザ シ ク ロ ノ ナ ン -N,N',N''-三
酢 酸 （ NOTA） 、 1,4,8,11-テ ト ラ ア ザ シ ク ロ テ ト ラ デ カ ン -N,N',N'',N'''-四 酢 酸 （ TETA）
、 ク リ プ タ ン ズ （ kryptands） （ こ れ は 多 環 複 合 体 で あ る ） 、 お よ び デ ス フ ェ リ オ キ サ ミ
ン 。 代 替 的 に は 、 錯 化 剤 は 、 EDTA、 DTPA、 DOTA、 DOPA、 お よ び ク リ プ タ ン ズ で あ り 得 る 。
そ の 親 油 性 複 合 体 に は 、 錯 化 剤 EDTA、 DOTAな ど の ア ル キ ル 化 誘 導 体 が 含 ま れ 、 例 え ば 、 ED
TA-DDP（ す な わ ち 、 N,N'-ビ ス (カ ル ボ キ シ -デ シ ル ア ミ ド メ チ ル -N-2,3-ジ ヒ ド ロ オ キ シ プ
ロ ピ ル )-エ チ レ ン ジ ア ミ ン -N,N'-二 酢 酸 ） ； EDTA-ODP（ す な わ ち 、 N,N'-ビ ス -(カ ル ボ キ
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シ -オ ク タ デ シ ル ア ミ ド -メ チ ル -N-2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )-エ チ レ ン ジ ア ミ ン -N,N'-
二 酢 酸 ） ； EDTA-LDP（ N,N'-ビ ス -(カ ル ボ キ シ -ラ ウ リ ル ア ミ ド メ チ ル -N-2,3-ジ ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル )-エ チ レ ン ジ ア ミ ン -N,N'-二 酢 酸 ） な ど ； 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,312,617号 （
こ の 開 示 は 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 さ れ る も の で あ る
。 適 切 な タ ン パ ク 質 性 高 分 子 に は 、 ア ル ブ ミ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ポ リ ア ル ギ ニ ン 、 ポ リ リ ジ
ン 、 ポ リ ヒ ス チ ジ ン 、 γ -グ ロ ブ リ ン 、 お よ び β -グ ロ ブ リ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 従 っ て 、 適 切 な 錯 体 に は 、 Mn(II)-DTPA、 Mn(II)-EDTA、 Mn(II)-DOTA、 Mn(II)-DO3A、 Mn
(II)-ク リ プ タ ン ズ 、 Gd(III)-DTPA、 Gd(III)-DOTA、 Gd(III)-DO3A、 Gd(III)-ク リ プ タ ン
ズ 、 Cr(III)-EDTA、 Cu(II)-EDTA、 ま た は 鉄 -デ ス フ ェ リ オ キ サ ミ ン 、 と り わ け Mn(II)-DTP
Aま た は Gd(III)-DTPAが 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 米 国 特 許 第 5,312,617号 （ こ の 開 示 は 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ
る ） に お い て 開 示 さ れ る よ う な 常 磁 性 イ オ ン の ア ル キ ル 化 キ レ ー ト 剤 な ど の 常 磁 性 キ レ ー
ト 剤 、 ガ ス で 満 た さ れ た リ ポ ソ ー ム お よ び ガ ス で 満 た さ れ た ポ リ マ ー 性 リ ポ ソ ー ム に 結 合
す る た め に 有 用 で あ る 米 国 特 許 第 5,385,719号 に お け る よ う な 常 磁 性 コ ポ リ マ ー 性 キ レ ー
ト 剤 、 ガ ス で 満 た さ れ た リ ポ ソ ー ム 中 の 脂 質 、 な ら び に 、 ガ ス で 満 た さ れ た リ ポ ソ ー ム お
よ び 米 国 特 許 第 5,407,657号 に お い て 概 説 さ れ る よ う な １ つ ま た は 複 数 の 窒 素 酸 化 物 安 定
フ リ ー ラ ジ カ ル （ NSFR） と 密 接 に 近 接 し て い る １ つ ま た は 複 数 の 常 磁 性 イ オ ン を 含 む キ レ
ー ト 部 分 か ら 構 成 さ れ る ハ イ ブ リ ッ ド 複 合 体 の 構 築 の た め の ポ リ マ ー へ の 結 合 の た め に 有
用 で あ る NSFRが 、 常 磁 性 の 、 ガ ス で 満 た さ れ た リ ポ ソ ー ム を 構 築 す る た め に 使 用 さ れ 得 る
。 こ れ ら の ハ イ ブ リ ッ ド 複 合 体 は 、 非 常 に 増 加 し た 緩 和 性 を 有 し 、 そ れ ゆ え に 、 磁 気 共 鳴
に 対 す る 小 胞 の 感 度 を 増 加 す る 。 窒 素 酸 化 物 は 、 窒 素 酸 化 物 分 子 中 の １ つ の 不 対 電 子 に よ
っ て T1と T2の 両 方 の 緩 和 速 度 を 増 加 す る 常 磁 性 造 影 剤 で あ る 。 MRI造 影 剤 と し て の 所 定 の
化 合 物 の 常 磁 性 有 効 性 は 、 常 磁 性 核 ま た は 分 子 に お け る 不 対 電 子 の 数 に 少 な く と も 部 分 的
に 関 連 し 、 詳 細 に は 、 不 対 電 子 の 数 の 平 方 に 関 連 す る 。 例 え ば 、 ガ ド リ ニ ウ ム は 、 7個 の
不 対 電 子 を 有 し 、 窒 素 酸 化 物 分 子 は 1個 の み の 不 対 電 子 を 有 す る ； 従 っ て 、 ガ ド リ ニ ウ ム
は 、 一 般 的 に 、 窒 素 酸 化 物 よ り も は る か に 強 力 な MRI造 影 剤 で あ る 。 し か し 、 造 影 剤 の 有
効 性 を 評 価 す る た め の 別 の 重 要 な パ ラ メ ー タ ー で あ る 有 効 相 関 時 間 は 、 窒 素 酸 化 物 に 対 し
て 潜 在 的 に 増 加 し た 緩 和 性 を 付 与 す る 。 有 効 相 関 時 間 が プ ロ ト ン Larmour周 波 数 と 非 常 に
近 接 す る 場 合 、 緩 和 速 度 は 劇 的 に 増 加 し 得 る 。 反 転 速 度 が 、 例 え ば 、 大 き な 構 造 に 常 磁 性
造 影 剤 を 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 遅 延 さ れ る 場 合 、 こ れ は よ り 遅 く 反 転 さ れ 、 そ れ に よ っ
て 、 水 プ ロ ト ン の 緩 和 を 加 速 さ せ る た め に よ り 有 効 に エ ネ ル ギ ー を 移 動 さ せ る 。 し か し 、
ガ ド リ ニ ウ ム に お い て は 、 電 子 ス ピ ン 緩 和 時 間 は 急 速 で あ り 、 か つ そ の 程 度 を 遅 い 回 転 相
関 時 間 が 緩 和 性 を 増 加 し 得 る ま で に 制 限 す る 。 し か し 、 窒 素 酸 化 物 に つ い て は 、 電 子 ス ピ
ン 相 関 時 間 は よ り 好 ま し く 、 か つ こ れ ら の 分 子 の 回 転 相 関 時 間 を 遅 延 す る こ と は 、 緩 和 性
の 強 大 な 相 加 を 達 成 し 得 る 。 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 は 、 遅 延 さ
れ た 回 転 相 関 時 間 お よ び 得 ら れ る 緩 和 性 の 改 善 の 目 標 を 達 成 す る た め に 理 想 的 で あ る 。 任
意 の 特 定 の 動 作 理 論 に よ っ て 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 窒 素 酸 化 物 は 、 例 え ば 、 そ
の ア ル カ リ 誘 導 体 を 作 製 す る こ と に よ っ て 、 ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の 周 囲 を コ ー ト す る よ
う に 設 計 さ れ 得 る の で 、 得 ら れ る 相 関 時 間 が 最 適 さ れ 得 る こ と が 意 図 さ れ る 。 さ ら に 、 得
ら れ る 本 発 明 の 造 影 剤 は 、 緩 和 性 を 最 大 化 す る 、 磁 気 球 体 の 幾 何 学 的 配 置 と し て 見 ら れ 得
る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 望 ま し い な ら ば 、 窒 素 酸 化 物 は ア ル キ ル 化 さ れ 得 、 ま た は さ も な く ば 誘 導 体 化 さ れ 得 、
例 え ば 、 窒 素 酸 化 物 2,2,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1-ピ ロ リ ジ ニ ル オ キ シ 、 フ リ ー ラ ジ カ ル 、 お
よ び 2,2,6,6,-テ ト ラ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル オ キ シ 、 フ リ ー ラ ジ カ ル （ TMPC） で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 に 含 ま せ る た め に 適 切 な 例 示 的 な 超 常
磁 性 造 影 剤 に は 、 磁 気 ド メ イ ン を 有 す る 金 属 酸 化 物 お よ び ス ル フ ィ ド 、 フ ェ ロ -ま た は フ
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ェ リ 磁 気 化 合 物 、 例 え ば 、 純 粋 な 鉄 、 酸 化 鉄 磁 性 体 （ マ グ ネ タ イ ト な ど ） 、 γ -Fe 2 O 3 、 Fe

3 O 4 、 鉄 ス ル フ ィ ド 、 フ ェ ラ イ ト マ ン ガ ン 、 コ バ ル ト 、 フ ェ ラ イ ト 、 ニ ッ ケ ル フ ェ ラ イ ト
、 お よ び マ グ ネ タ イ ト で 満 た し た フ ェ リ チ ン 、 ま た は 他 の 磁 気 的 に 活 性 な 物 質 （ 例 え ば 、
強 磁 性 体 物 質 お よ び 超 常 磁 性 物 質 ） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 上 記 の 常 磁 性 お よ び 超 常 磁 性 造 影 剤 な ど の 造 影 剤 は 、 小 胞 中 の 成 分 と し て 利 用 さ れ 得 、
小 胞 の 内 部 空 間 中 に 包 括 さ れ 得 、 小 胞 と と も に 溶 液 と し て 投 与 さ れ 得 、 ま た は 小 胞 壁 を 形
成 す る 安 定 化 化 合 物 に 組 み 込 ま れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 超 常 磁 性 剤 は 、 小 胞 を 吸 収 お よ び 安 定 化 す る た め の ク ラ ス レ ー ト と し て 使 用 さ れ 得 る 。
例 え ば 、 種 々 の パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン （ 例 え ば 、 パ ー フ ル オ ロ ヘ キ サ ン ま た は パ ー フ ル オ
ロ ク ロ ロ カ ー ボ ン ） が 、 不 規 則 な 形 状 の 酸 化 鉄 化 合 物 と と も に 混 合 さ れ る 。 酸 化 鉄 中 の 疎
水 性 の 裂 け 目 が 、 液 体 ガ ス 前 駆 体 の ナ ノ 液 滴 を 、 固 体 物 質 の 表 面 に 付 着 さ せ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 例 え ば 、 望 ま し い な ら ば 、 常 磁 性 剤 ま た は 超 常 磁 性 剤 が 、 安 定 化 化 合 物 、 と り わ け 、 小
胞 の 脂 質 壁 に 取 り 込 ま れ る ア ル キ ル 化 誘 導 体 ま た は 他 の 誘 導 体 と し て 送 達 さ れ 得 る 。 特 に
、 窒 素 酸 化 物 2,2,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1-ピ ロ リ ジ ニ ル オ キ シ 、 フ リ ー ラ ジ カ ル お よ び 2,2,6
,6-テ ト ラ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル オ キ シ 、 フ リ ー ラ ジ カ ル は 、 メ チ ル 基 に よ っ て 占 め ら れ
て い な い 環 の 位 置 に お い て 、 多 数 の 異 な る 結 合 、 例 え ば 、 ア セ チ ル オ キ シ 基 を 介 し て 長 鎖
脂 肪 酸 と 付 加 物 を 形 成 し 得 る 。 こ の よ う な 付 加 物 は 、 安 定 化 化 合 物 へ の 取 り 込 み に 対 し て
、 と り わ け 、 本 発 明 の 小 胞 の 壁 を 形 成 す る 、 脂 質 の 性 質 に 対 し て 非 常 に 従 順 で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 造 影 剤 中 の 任 意 の １ つ ま た は 複 数 の 常 磁 性 剤 お よ び 超 常 磁 性 剤 の 混 合 物 が 同 様 に 使 用 さ
れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 上 記 の 常 磁 性 剤 お よ び 超 常 磁 性 剤 は ま た 、 望 ま し い な ら ば 、 別 々 に 同 時 投 与 さ れ て も よ
い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 は 、 超 常 磁 性 剤 、 例 え ば 、 酸 化
鉄 の 有 効 な キ ャ リ ア と し て 働 い て も よ い の み な ら ず 、 造 影 剤 の 感 受 性 の 効 果 も ま た 拡 大 す
る よ う で あ る 。 超 常 磁 性 造 影 剤 に は 、 金 属 酸 化 物 、 特 に 酸 化 鉄 が 含 ま れ る が 、 こ れ に は 酸
化 マ ン ガ ン が 含 ま れ 、 そ し て 酸 化 鉄 と し て 、 磁 気 ド メ イ ン を 有 す る 様 々 な 量 の マ ン ガ ン 、
コ バ ル ト 、 お よ び ニ ッ ケ ル を 含 む 。 こ れ ら の 剤 は ナ ノ 粒 子 ま た は マ イ ク ロ 粒 子 で あ り 、 非
常 に 高 い 体 積 磁 化 率 お よ び 横 方 向 の 緩 和 速 度 を 有 す る 。 よ り 大 き な 粒 子 、 例 え ば 、 100nm
直 径 は 、 R1緩 和 性 よ り も は る か に 高 い R2緩 和 性 を 有 す る が 、 よ り 小 さ な 粒 子 、 例 え ば 、 10
～ 15nm直 径 は 、 い く ぶ ん よ り 低 い R2緩 和 性 を 有 す る が 、 は る か に よ り バ ラ ン ス の と れ た R1
値 お よ び R2値 を 有 す る 。 最 も 小 さ な 粒 子 、 例 え ば 、 直 径 3～ 5nmの ナ ノ 結 晶 性 酸 化 鉄 粒 子 は
、 よ り 低 い R2緩 和 性 を 有 す る が 、 お そ ら く 最 も バ ラ ン ス の と れ た R1お よ び R2の 緩 和 速 度 を
有 す る 。 フ ェ リ チ ン も ま た 、 非 常 に 高 い 緩 和 速 度 の 超 常 磁 性 鉄 の コ ア を カ プ セ ル 化 す る た
め に 製 剤 化 さ れ 得 る 。 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 安 定 化 さ れ た ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 は 、
こ れ ら の 従 来 的 な 酸 化 鉄 ベ ー ス の MRI造 影 剤 の 効 力 お よ び 安 全 性 を 増 大 し 得 る こ と が 発 見
さ れ た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 酸 化 鉄 は 、 小 胞 が そ こ か ら 作 ら れ た 安 定 化 化 合 物 に 単 に 組 み 込 ま れ て も よ い 。 特 に 、 酸
化 鉄 は 、 脂 質 ベ ー ス の 小 胞 の 壁 に 組 み 込 ま れ 得 、 例 え ば 、 1992年 2月 18日 に 発 行 さ れ た 米
国 特 許 第 5,088,499号 に お い て 記 載 さ れ る よ う に 、 小 胞 の 表 面 に 吸 収 さ れ る か 、 ま た は 小
胞 の 内 部 に 包 括 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 を 、 そ の 作 用 様 式 に 関 し て 任 意 の 特 定 の 理 論 に 制 限 す る 意 図 は な い が 、 小 胞 は 、
い く つ か の メ カ ニ ズ ム に よ っ て 、 超 常 磁 性 造 影 剤 の 効 力 を 増 加 さ せ る と 考 え ら れ て い る 。

10

20

30

40

50

(27) JP 2007-516957 A 2007.6.28



第 １ に 、 酸 化 鉄 粒 子 の 見 か け の 磁 気 濃 度 を 増 加 さ せ る た め に 、 小 胞 は 機 能 す る と 考 え ら れ
て い る 。 第 ２ に 、 小 胞 は 、 常 磁 性 剤 と 超 常 磁 性 剤 の 両 方 の MRI造 影 剤 の 見 か け の 回 転 相 関
時 間 を 増 加 さ せ 、 そ の 結 果 、 緩 和 速 度 が 増 加 す る と 考 え ら れ て い る 。 最 後 に 、 小 胞 は 、 造
影 剤 の 見 か け の 磁 気 ド メ イ ン を 増 加 さ せ る 新 規 な メ カ ニ ズ ム に よ っ て 作 動 す る よ う で あ り
、 す ぐ 下 に 記 載 さ れ る 様 式 で 作 動 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 小 胞 は 、 懸 濁 媒 体 か ら の 異 な る 感 受 性 の 柔 軟 な 球 状 ド メ イ ン と し て 、 す な わ ち 、 造 影 剤
の 水 性 懸 濁 物 お よ び 血 管 内 空 間 に お け る 血 液 と 考 え ら れ る こ と が 可 能 で あ る 。 フ ェ ラ イ ト
ま た は 酸 化 鉄 を 考 慮 す る と 、 こ れ ら の 剤 は 、 粒 子 サ イ ズ に 依 存 す る コ ン ト ラ ス ト に 効 果 を
有 し 、 す な わ ち 、 こ れ は 酸 化 鉄 粒 子 の 直 径 に 依 存 す る こ と が 注 意 さ れ る べ き で あ る 。 こ の
現 象 は 非 常 に 一 般 的 で あ り 、 し ば し ば 、 水 分 子 の 「 長 期 的 」 緩 和 と 呼 ば れ る 。 よ り 物 理 学
的 な 用 語 で 説 明 す る と 、 こ の 緩 和 メ カ ニ ズ ム は 、 分 子 複 合 体 の 有 効 サ イ ズ に 依 存 し 、 こ こ
に は 、 常 磁 性 原 子 、 ま た は 常 磁 性 分 子 が 存 在 し て い て も よ い 。 １ つ の 物 理 学 的 な 説 明 は 、
Solomon-Bloembergen式 に よ っ て 説 明 さ れ 得 、 こ れ は 、 T 1 お よ び T 2 の 緩 和 時 間 に 対 す る 常
磁 性 の 寄 与 を 規 定 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 少 数 の 大 き な 粒 子 は 、 一 般 的 に は 、 よ り 大 き な 相 関 時 間 に 起 因 し て 、 多 数 の は る か に 小
さ な 粒 子 よ り も は る か に 大 き な 効 果 を 有 す る 。 し か し 、 酸 化 鉄 粒 子 を 非 常 に 大 き く す る な
ら ば 、 そ れ ら は 、 毒 性 で あ り か つ 肺 に 塞 栓 形 成 す る か も し れ な い し 、 ま た は 補 体 カ ス ケ ー
ド 系 を 活 性 化 す る か も し れ な い 。 さ ら に 、 こ れ は 問 題 と な る 粒 子 の 全 体 の サ イ ズ で は な い
が 、 そ の 端 ま た は 外 部 表 面 に お い て 、 粒 子 の 直 径 が 特 に 問 題 で あ る 。 磁 化 お よ び 感 受 性 効
果 の ド メ イ ン は 、 粒 子 の 表 面 か ら 、 指 数 関 数 的 に 減 少 す る 。 一 般 的 に 言 え ば 、 双 極 子 （ 空
間 を 通 し て ） 緩 和 メ カ ニ ズ ム の 場 合 に お い て 、 こ の 指 数 関 数 減 少 は 、 r 6 依 存 性 を 示 す 。 文
字 通 り に 解 釈 す る と 、 常 磁 性 表 面 か ら ４ オ ン グ ス ト ロ ー ム 離 れ て い る 水 分 子 は 、 同 じ 常 磁
性 表 面 か ら ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム 離 れ て い る 水 分 子 よ り も 、 64倍 少 な い 影 響 を 受 け る 。 コ ン
ト ラ ス ト 効 果 を 最 大 化 す る こ と 関 す る 理 想 的 な 状 況 は 、 中 空 の 、 柔 軟 性 の あ る 、 お よ び 可
能 な 限 り 大 き な 酸 化 鉄 粒 子 を 作 製 す る こ と で あ る 。 造 影 剤 を 用 い て 、 小 胞 の 内 部 表 面 お よ
び 外 部 表 面 を コ ー ト す る こ と に よ っ て 、 た と え 個 々 の 造 影 剤 、 例 え ば 、 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 ま
た は 常 磁 性 鉄 が 比 較 的 小 さ な 構 造 で あ る と し て も 、 造 影 剤 の 有 効 性 は 非 常 に 改 善 さ れ 得 る
。 そ う す る こ と に お い て 、 造 影 剤 は 、 有 効 に は る か に 大 き な 球 と し て 機 能 し 得 、 こ こ で 、
磁 化 の 有 効 な ド メ イ ン は 、 小 胞 の 直 径 に よ っ て 決 定 さ れ 、 小 胞 の 表 面 に お い て 最 大 で あ る
。 こ れ ら の 剤 は 、 柔 軟 性 の 利 点 、 す な わ ち 、 お よ び コ ン プ ラ イ ア ン ス を 提 供 す る 。 強 固 な
小 胞 は 肺 ま た は 他 の 組 織 に ど と ま り 、 か つ 毒 性 反 応 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る の に 対 し て
、 こ れ ら の 柔 軟 性 の あ る 小 胞 は 、 毛 細 血 管 を 通 っ て は る か に よ り 容 易 に 滑 り 動 く 。
【 ０ １ １ ５ 】
調 製 の 方 法
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 安 定 化 さ れ た ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 は 、 多 数 の 適 切 な
方 法 に よ っ て 調 製 さ れ 得 る 。 こ れ ら は 、 小 胞 が ガ ス で 満 た さ れ る 場 合 、 お よ び こ れ ら が ガ
ス 前 駆 体 で 満 た さ れ る 場 合 に 分 け て 以 下 に 説 明 さ れ る が 、 ガ ス と ガ ス 前 駆 体 の 両 方 を 有 す
る 小 胞 は 本 発 明 の 一 部 で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
ガ ス の 利 用
　 １ つ の 例 に お い て 、 液 体 安 定 化 化 合 物 を 含 む 水 性 溶 液 が 、 ガ ス を 含 む 小 胞 （ す な わ ち 、
ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 ） を 形 成 す る た め に 、 ガ ス の 存 在 下 で 、 ゲ ル か ら 液 体 へ の 液 体 の 結
晶 相 転 移 温 度 よ り 下 の 温 度 で 攪 拌 さ れ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 攪 拌 す る 」 と い う 用 語
お よ び そ の バ リ エ ー シ ョ ン は 、 ガ ス が 局 所 的 大 気 環 境 か ら 水 溶 液 に 導 入 さ れ る よ う に 、 水
溶 液 を 振 盪 さ せ る 任 意 の 動 き を 意 味 す る 。 こ の 振 盪 は 、 小 胞 、 特 に 安 定 化 さ れ た 小 胞 の 形
成 を 生 じ る た め に 十 分 な 力 で な く て は な ら な い 。 こ の 振 盪 は 、 例 え ば 、 回 旋 、 ボ ル テ ッ ク
ス 、 横 向 き の 動 き 、 ま た は 上 下 の 動 き に よ っ て で あ り 得 る 。 異 な る 型 の 動 き が 組 み 合 わ せ
ら れ 得 る 。 ま た 、 振 盪 は 、 水 性 脂 質 溶 液 を 保 持 す る 容 器 を 振 盪 す る こ と に よ っ て 、 ま た は

10

20

30

40

50

(28) JP 2007-516957 A 2007.6.28



容 器 そ れ 自 体 を 振 盪 さ せ る こ と な く 、 容 器 内 の 水 性 溶 液 を 振 盪 さ せ る こ と に よ っ て 行 っ て
も よ い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 さ ら に 、 振 盪 は 、 手 動 で ま た は 機 械 に よ っ て 行 っ て も よ い 。 使 用 さ れ 得 る 力 学 的 振 盪 装
置 に は 、 例 え ば 、 優 秀 な 結 果 を 与 え る こ と が 見 出 さ れ た 、 VWR scientific (Cerritos, Ca
lif.)シ ェ ー カ ー テ ー ブ ル な ど の シ ェ ー カ ー テ ー ブ ル 、 ま た は Wig-L-Bug（ 商 標 ） シ ェ ー カ
ー  (Crescent Dental Mfg. Ltd., Lyons, IL) な ど が 含 ま れ る 。 使 用 さ れ 得 る 他 の シ ェ ー
カ ー に は 、 Espe Vialmix（ 商 標 ） (Bristol Myers-Squibb) ま た は Mixtura（ 商 標 ） シ ェ ー
カ ー  (ImaRx, tuscon, AZ) が 含 ま れ る 。 特 定 の モ ー ド の 振 盪 ま た は ボ ル テ ッ ク ス が 、 好
ま し い サ イ ズ 範 囲 内 で 安 定 な 小 胞 を 作 製 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Wig-L-Bug（
商 標 ） 機 械 シ ェ ー カ ー を 使 用 し 、 往 復 運 動 を 用 い て 実 行 さ れ る 振 盪 は 、 ガ ス で 満 た さ れ た
小 胞 を 生 成 す る た め に 利 用 さ れ 得 る （ 例 え ば 、 円 弧 の 形 状 で の 往 復 運 動 で あ る 動 作 を 用 い
て 、 例 え ば 。 約 2° ～ 約 20° 、 ま た は 約 5° ～ 約 8° 、 ま た は 約 6° か ら 約 7° 、 例 え ば 、 約 6
.5° が 使 用 さ れ 得 る ） 。 往 復 運 動 の 速 度 、 な ら び に そ の 円 弧 は 、 形 成 さ れ る ガ ス で 満 た さ
れ た 小 胞 の 量 お よ び サ イ ズ を 決 定 す る 因 子 で あ る 。 往 復 運 動 の 数 、 す な わ ち 、 全 サ イ ク ル
の 振 動 は 、 １ 分 間 あ た り 約 1000～ 約 20,000の 範 囲 、 例 え ば 、 約 2500～ 約 8000の 範 囲 内 で あ
り 得 る 。 上 記 に 言 及 し た Wig-L-Bug（ 商 標 ） は 、 10秒 間 あ た り 2000回 の 乳 棒 を 打 つ 動 作 、
す な わ ち 、 毎 分 6000回 の 振 動 を 供 給 す る 機 械 シ ェ ー カ ー で あ る 。 当 然 、 振 動 の 数 は 、 攪 拌
さ れ る 内 容 物 の か さ に 依 存 し 、 そ の か さ が 大 き い と 、 使 用 さ れ る 振 動 の 数 が 少 な く な る 。
振 盪 を 発 生 す る た め の 別 の 手 段 は 、 高 速 ま た は 高 圧 下 で （ 例 え ば 、 3000～ 4000RPM） 放 出
さ れ る ガ ス の 作 用 を 含 む 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 よ り 大 き な 体 積 の 水 溶 液 を 用 い る と 、 合 計 の 力 の 量 が 対 応 し て 増 加 す る こ と も ま た 理 解
さ れ る 。 激 し い 攪 拌 は 、 １ 分 間 あ た り 少 な く と も 約 60回 の 振 盪 動 作 と 定 義 さ れ る 。 少 な く
と も 60回 ～ 300回 の ボ ル テ ッ ク ス 、 例 え ば 、 １ 分 間 あ た り 300回 ～ 1800回 の 回 転 も ま た 使 用
さ れ 得 る 。 振 盪 の 際 の ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の 形 成 は 、 目 視 で 検 出 さ れ 得 る 。 所 望 の 安 定
化 さ れ た 小 胞 レ ベ ル を 形 成 す る た め に 必 要 と さ れ る 脂 質 の 濃 度 は 、 使 用 さ れ る 脂 質 の 型 に
依 存 し て 変 化 し 、 こ れ は 日 常 的 な 実 験 に よ っ て 容 易 に 決 定 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 安 定 化 小 胞
を 形 成 す る た め に 使 用 さ れ る 1,2-ジ パ ル ミ ド イ ル -ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DPPC） の 濃 度
は 、 生 理 食 塩 水 溶 液 の 約 0.1mg/ml～ 約 30mg/ml、 よ り 好 ま し く は 、 生 理 食 塩 水 溶 液 の 約 0.5
mg/ml～ 約 20mg/ml、 例 え ば 、 生 理 食 塩 水 溶 液 の 約 1mg/ml～ 約 10mg/mlで あ り 得 る 。 使 用 さ
れ る ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DSPC） の 濃 度 は 、 生 理 食 塩 水 溶 液 の 約 0.1mg/
ml～ 約 30mg/ml、 例 え ば 、 生 理 食 塩 水 溶 液 の 約 0.5mg/ml～ 約 20mg/ml、 ま た は 生 理 食 塩 水 溶
液 の 約 1mg/ml～ 約 10mg/mlで あ り 得 る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 上 記 の 単 純 な 振 盪 方 法 に 加 え て 、 よ り 手 の 込 ん だ 方 法 、 例 え ば 、 液 体 結 晶 振 盪 ガ ス 滴 下
注 入 プ ロ セ ス 、 お よ び 真 空 乾 燥 ガ ス 滴 下 注 入 プ ロ セ ス （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,580,575号
（ こ れ は 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 さ れ る も の ） も ま た
利 用 さ れ 得 る 。 こ の よ う な プ ロ セ ス が 使 用 さ れ る 場 合 、 ガ ス が 満 た さ れ る 安 定 化 小 胞 は 、
ガ ス 滴 下 注 入 の 前 に 、 当 業 者 に は 明 白 で あ る 種 々 の 従 来 的 な リ ポ ソ ー ム 調 製 技 術 の い ず れ
か １ つ を 使 用 し て 調 製 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 技 術 に は 、 凍 結 -融 解 、 な ら び に 超 音 波 処 理 、
キ レ ー ト 透 析 、 均 質 化 、 溶 媒 注 入 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 化 、 自 発 的 形 成 、 溶 媒 蒸 発 、 フ
レ ン チ プ レ ス 細 胞 技 術 、 制 御 界 面 活 性 剤 透 析 、 お よ び 他 の 技 術 が 含 ま れ 、 各 々 が 、 所 望 の
活 性 成 分 を 含 む 溶 液 中 で 、 種 々 の 様 式 で 、 小 胞 を 調 製 す る 工 程 を 含 み 、 そ の 結 果 、 治 療 剤
、 化 粧 剤 、 ま た は 他 の 薬 剤 が 、 得 ら れ る 極 性 脂 質 ベ ー ス の 小 胞 に 、 カ プ セ ル 化 さ れ 、 網 目
に 入 れ ら れ 、 ま た は 結 合 さ れ る 。 例 え ば 、 Madden et al., 

, (1990) :37-46（ こ の 開 示 は 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る
） を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 上 記 の 方 法 に 従 っ て 調 製 さ れ る ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 は 、 １ ミ ク ロ ン か ら 12ミ ク ロ ン を
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超 え る サ イ ズ の 範 囲 で あ る 。 さ ら に 、 押 し 出 し お よ び 滅 菌 の 手 順 の 後 、 攪 拌 お よ び 振 盪 の
工 程 が 、 溶 液 中 の 残 り の 部 分 に 存 在 す る 、 無 水 脂 質 相 を ほ と ん ど 有 し な い か 、 ま た は 全 く
有 し な い ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 を 生 じ る （ Bamgham, A. D., Standish, M. M. & Watkins,
 J. C. (1965) J. Mol. Biol. 13, 238-252） 。 得 ら れ る ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 は 、 室 温
に お い て 、 １ 年 間 ま た は さ ら に 長 く の 間 の 保 存 に 対 し て 安 定 な ま ま で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の サ イ ズ は 、 望 ま し い な ら ば 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 化 、 ボ ル テ
ッ ク ス 、 押 し 出 し 、 濾 過 、 超 音 波 処 理 、 均 質 化 、 反 復 す る 凍 結 お よ び 融 解 の サ イ ク ル 、 所
定 の サ イ ズ の 孔 を 通 し て の 圧 力 下 で の 突 出 、 お よ び 同 様 の 方 法 を 含 む 種 々 の 手 順 に よ っ て
調 整 さ れ 得 る 。 そ の サ イ ズ の さ ら な る 修 飾 に お い て い か な る 試 み も 伴 わ ず に 、 そ れ ら が 形
成 さ れ た ま ま で ホ ス フ ァ チ ジ ル の 小 胞 を 使 用 す る こ と も ま た 、 所 望 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 サ イ ズ 分 画 ま た は 濾 過 の 工 程 は 、 懸 濁 物 が 使 用 前 に 滅 菌 バ イ ア ル か ら 移 さ れ る と き 、 ま
た は さ ら に よ り 好 ま し く は 、 フ ィ ル タ ー ア セ ン ブ リ ー が 使 用 の 間 に シ リ ン ジ そ れ 自 体 に 組
み 込 ま れ 得 る と き に 、 フ ィ ル タ ー ア セ ン ブ リ ー の 使 用 に よ っ て 達 成 さ れ 得 る 。 次 い で 、 小
胞 を サ イ ズ 分 画 す る 方 法 は 、 バ レ ル 、 少 な く と も １ つ の フ ィ ル タ ー 、 お よ び 針 を 備 え る シ
リ ン ジ を 使 用 す る 工 程 を 含 み ； そ し て バ レ ル と 針 と の 間 で シ リ ン ジ に 装 着 さ れ た フ ィ ル タ
ー を 通 し て 、 バ レ ル か ら 押 し 出 す 工 程 を 含 む 抽 出 の 工 程 に よ っ て 実 行 さ れ 、 そ れ に よ っ て
、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 方 法 に お い て 小 胞 を 使 用 す る 過 程 の 間 、 患 者 に こ れ ら を
投 与 す る 前 に 小 胞 を サ イ ズ 分 画 す る 。 こ の 抽 出 工 程 は ま た 、 シ リ ン ジ に 小 胞 を 引 き 込 む 工
程 も ま た 含 ん で も よ く 、 こ こ で は 、 フ ィ ル タ ー は 、 同 じ や り 方 で 、 シ リ ン ジ に 入 る と き に
小 胞 を サ イ ズ 分 画 す る よ う に 機 能 す る 。 別 の 代 替 方 法 は 、 あ る 他 の 手 段 に よ っ て す で に サ
イ ズ 分 画 さ れ た 小 胞 で こ の よ う な シ リ ン ジ を 満 た す こ と で あ り 、 こ の 場 合 に お い て 、 フ ィ
ル タ ー は 、 こ こ で は 、 所 望 の サ イ ズ 範 囲 内 に あ る 小 胞 の み 、 ま た は 所 望 の 最 大 サ イ ズ の 小
胞 の み が 、 引 き 続 い て シ リ ン ジ か ら の 押 し 出 し に よ っ て 投 与 さ れ る こ と を 保 証 す る よ う に
機 能 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 安 定 化 化 合 物 の 溶 液 ま た は 懸 濁 物 は フ ィ ル タ ー を 通 し て 押 し 出
さ れ 、 そ の 溶 液 ま た は 懸 濁 物 は 振 盪 の 前 に 熱 滅 菌 さ れ る 。 一 旦 、 ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 が
形 成 さ れ る と 、 こ れ ら は 、 上 記 の よ う に サ イ ズ 分 画 の た め に 濾 過 さ れ 得 る 。 ガ ス で 満 た さ
れ た 小 胞 の 形 成 前 の こ れ ら の 手 順 は 、 例 え ば 、 水 和 し て い な い 安 定 化 化 合 物 の 量 を 減 少 さ
せ る と い う 利 点 を 提 供 し 、 従 っ て 、 ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の 有 意 に 高 い 収 量 を 提 供 し 、 な
ら び に 患 者 へ の 投 与 の た め に 準 備 で き た 滅 菌 済 み の ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 を 提 供 す る 。 例
え ば 、 バ イ ア ル ま た は シ リ ン ジ な ど の 混 合 容 器 は 、 濾 過 さ れ た 安 定 化 化 合 物 、 と り わ け 、
脂 質 懸 濁 物 で 満 た さ れ 得 、 次 い で 、 そ の 懸 濁 物 は 、 例 え ば 、 オ ー ト ク レ ー ブ に よ っ て 混 合
容 器 中 で 滅 菌 さ れ 得 る 。 ガ ス は 、 滅 菌 容 器 を 振 盪 す る こ と に よ っ て 、 ガ ス で 満 た さ れ た 小
胞 を 形 成 す る た め に 脂 質 懸 濁 物 に 滴 下 注 入 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 滅 菌 容 器 は 、 ガ ス で 満
た さ れ た 小 胞 が 、 患 者 と 接 触 す る 前 に フ ィ ル タ ー を 通 過 す る よ う に 配 置 さ れ た フ ィ ル タ ー
を 装 着 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 安 定 化 溶 液 を フ ィ ル タ ー を 通 し て 押 し 出 す こ と は 、 乾 燥 し た 化 合 物 を 破 壊 す る こ と 、 お
よ び 水 和 の た め に よ り 大 き な 表 面 積 を 露 出 す る こ と に よ っ て 、 水 和 し て い な い 化 合 物 の 量
を 減 少 す る 。 好 ま し く は 、 こ の 目 的 の た め に 使 用 さ れ る フ ィ ル タ ー は 、 約 0.1～ 約 5ミ ク ロ
ン 、 例 え ば 、 約 0.1～ 約 4ミ ク ロ ン 、 ま た は 約 0.1～ 約 1も し く は 2ミ ク ロ ン の ポ ア サ イ ズ を
有 す る 。 水 和 し て い な い 化 合 物 、 と り わ け 、 脂 質 は 、 均 一 で な い サ イ ズ の ア モ ル フ ァ ス ク
ラ ン プ と し て 見 ら れ 、 こ れ は 望 ま し く な い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 滅 菌 は 、 患 者 に 容 易 に 投 与 さ れ 得 る 組 成 物 を 提 供 し 、 か つ 熱 滅 菌 に よ っ て 、 例 え ば 、 少
な く と も 100℃ ～ 約 130℃ の 温 度 で 、 少 な く と も １ 分 間 ～ 約 20分 間 、 例 え ば 、 15分 間 、 溶 液
を オ ー ト ク レ ー ブ す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ 得 る 。
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【 ０ １ ２ ６ 】
　 ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の 破 裂 を 回 避 す る た め に 熱 滅 菌 以 外 の プ ロ セ ス に よ て 滅 菌 が 行 わ
れ る 場 合 、 滅 菌 は 、 ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の 形 成 に 続 い て 行 わ れ て も よ い 。 例 え ば 、 γ 線
放 射 が 、 ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 が 形 成 さ れ る 前 お よ び そ の 後 で 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
ガ ス 前 駆 体 の 使 用
　 上 述 の 態 様 に 加 え て 、 温 度 、 光 、 ま た は pH、 ま た は そ れ が 投 与 さ れ る 宿 主 の 組 織 の 他 の
特 性 に よ る 活 性 化 の 際 に 、 脂 質 ベ ー ス の 小 胞 か ら ガ ス 状 態 へ の 相 転 移 を 受 け 、 本 発 明 に お
い て 使 用 さ れ る 安 定 化 さ れ た ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 を 作 製 す る よ う に 拡 大 し 得 る 、 脂 質 ベ
ー ス の 小 胞 中 の ガ ス 前 駆 体 も ま た 、 使 用 し 得 る 。 こ の 技 術 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ
り 、 か つ 米 国 特 許 第 5,542,935号 お よ び 同 第 5,585,112号 （ こ れ ら の 両 方 は そ れ ら の 全 体 が
参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ
た 小 胞 を 調 製 す る た め の 方 法 は 、 一 般 的 に は 、 ガ ス 前 駆 体 が ガ ス の 代 わ り に 置 き 換 わ っ て
い る 以 外 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 に つ い て 記 載 さ れ た も の と 同 様 で
あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 ガ ス 前 駆 体 を 活 性 化 す る 好 ま し い 方 法 は 温 度 に よ る 。 「 活 性 化 」 ま た は 「 転 移 温 度 」 お
よ び 同 様 の 用 語 は 、 ガ ス 前 駆 体 の 沸 点 、 ガ ス 前 駆 体 の 液 相 か ら 気 相 へ の 相 転 移 が 起 こ る 温
度 を い う 。 有 用 な ガ ス 前 駆 体 は 、 約 -100℃ ～ 70℃ の 範 囲 の 沸 点 を 有 す る ガ ス で あ る 。 活 性
化 温 度 は 、 各 々 の ガ ス 前 駆 体 に 特 定 で あ る 。 約 37℃ の 活 性 化 温 度 、 す な わ ち ヒ ト 身 体 の 温
度 が 、 本 発 明 の ガ ス 前 駆 体 の た め に 好 ま し い 。 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 小 胞 を 調
製 す る 方 法 は 、 ガ ス 前 駆 体 の 沸 点 以 下 で 実 行 さ れ 得 、 ま た は 低 温 の 沸 点 を 有 す る ガ ス 前 駆
体 に つ い て は 、 液 体 前 駆 体 が 、 低 温 ま で 冷 却 さ れ た マ イ ク ロ フ ル ー ダ イ ザ ー デ バ イ ス を 使
用 し て 乳 化 さ れ 得 る 。 沸 点 は ま た 、 液 体 形 態 の 前 駆 体 を 使 用 す る た め に 液 体 媒 体 中 で 溶 媒
を 使 用 し て 低 下 さ せ て も よ い 。 温 度 が プ ロ セ ス の 全 体 を 通 し て 増 加 さ れ 、 そ れ に よ っ て プ
ロ セ ス が 、 液 体 と し て の ガ ス 前 駆 体 を 用 い て 開 始 し 、 ガ ス を 用 い て 終 了 す る 方 法 が 実 行 さ
れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ガ ス 前 駆 体 は 、 標 的 化 さ れ た 組 織 も し く は 体 液 中 で イ ン サ イ チ ュ ー で 、 患 者 も し く は 動
物 に 入 る 際 に イ ン ビ ボ で 、 使 用 の 前 に 、 保 存 の 間 に 、 ま た は 製 造 の 間 に 、 ガ ス を 形 成 す る
た め に 選 択 さ れ 得 る 。 相 転 移 の 活 性 化 は 、 温 度 が 前 駆 体 の 沸 点 を 超 え る こ と が 可 能 に な る
任 意 の 時 点 で 行 わ れ て も よ い 。 ま た 、 液 体 ガ ス 前 駆 体 の 液 滴 中 の 液 体 の 量 を 知 る こ と に よ
り 、 ガ ス 状 態 を 達 成 す る 際 に 小 胞 の サ イ ズ が 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 代 替 的 に は 、 ガ ス 前 駆 体 は 、 使 用 の 前 に あ ら か じ め 形 成 さ れ る 、 安 定 な ガ ス で 満 た さ れ
た 小 胞 を 作 製 す る た め に 利 用 さ れ 得 る 。 こ の 態 様 に お い て 、 ガ ス 前 駆 体 は 、 そ れ ぞ れ の ガ
ス 前 駆 体 の 液 相 -気 相 転 移 温 度 よ り 下 の 温 度 で 懸 濁 お よ び 安 定 化 媒 体 を 含 む 容 器 に 加 え ら
れ る 。 そ の 温 度 が 超 え ら れ る に つ れ て 、 ガ ス 前 駆 体 と 液 体 溶 液 と の 間 に エ マ ル ジ ョ ン が 形
成 さ れ 、 ガ ス 前 駆 体 は 液 体 か ら ガ ス 状 態 へ の 転 移 を 受 け る 。 こ の 加 熱 お よ び ガ ス 形 成 の 結
果 と し て 、 ガ ス 前 駆 体 の ガ ス 、 大 気 ガ ス （ 例 え ば 、 空 気 ） を 包 括 す る か 、 ま た は ガ ス 状 態
の ガ ス 前 駆 体 お よ び 大 気 空 気 を 同 時 包 括 す る 、 ガ ス で 満 た さ れ た 脂 質 球 体 を 形 成 す る た め
に 、 ガ ス が 、 液 体 懸 濁 物 の 上 の ヘ ッ ド ス ペ ー ス に お い て 空 気 に 置 き 換 わ る 。 こ の 相 転 移 は
、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 の 最 適 な 混 合 お よ び 安 定 化 の た め に 使 用 さ れ 得
る 。 例 え ば 、 ガ ス 前 駆 体 、 パ ー フ ル オ ロ ブ タ ン が 生 体 適 合 可 能 な 脂 質 ま た は 他 の 安 定 化 化
合 物 中 に 包 括 さ れ 得 、 そ し て 温 度 が 4℃ （ パ ー フ ル オ ロ ブ タ ン の 沸 点 ） を 超 え て 上 昇 す る
に つ れ て 、 安 定 化 化 合 物 が 包 括 さ れ た フ ル オ ロ ブ タ ン が 生 じ る 。 さ ら な る 例 と し て 、 ガ ス
前 駆 体 フ ル オ ロ ブ タ ン が 、 グ リ セ ロ ー ル ま た は プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 乳 化 剤 お よ び
安 定 化 剤 を 含 む 水 性 懸 濁 物 中 に 懸 濁 さ れ 得 、 そ し て 市 販 の ボ ル テ ッ ク ス 装 置 上 で ボ ル テ ッ
ク ス さ れ る 。 ボ ル テ ッ ク ス は 、 ガ ス 前 駆 体 が 液 体 で あ る の に 十 分 に 低 い 温 度 で 開 始 さ れ 、
試 料 の 温 度 が 、 液 体 か ら ガ ス 状 態 ま で の 相 転 移 温 度 を 過 ぎ て 上 昇 す る よ う に 継 続 さ れ る 。
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そ う す る こ と に お い て 、 前 駆 体 は 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 化 プ ロ セ ス の 間 に ガ ス 状 態 に 転
換 す る 。 適 切 な 安 定 化 剤 の 存 在 下 に お い て 、 驚 く べ き 安 定 な ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 が 生 じ
る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 従 っ て 、 ガ ス 前 駆 体 は 、 イ ン ビ ボ で ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 を 形 成 す る た め に 選 択 さ れ 得
、 ま た は イ ン サ イ チ ュ ー で 、 製 造 プ ロ セ ス の 間 、 保 存 中 に 、 ま た は 使 用 前 の あ る 時 点 で 、
ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 を 産 生 す る よ う に 設 計 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 と し て 、 液 体 状 態 の ガ ス 前 駆 体 を 水 性 エ マ ル ジ ョ ン に 事 前 に 形 成
す る こ と 、 お よ び 既 知 の サ イ ズ を 維 持 す る こ と に よ っ て 、 最 大 サ イ ズ の 微 小 気 泡 が 、 理 想
気 体 の 法 則 を 使 用 す る こ と に よ っ て 見 積 も ら れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 理 想 気 体 の 法 則 に お け る 原 理 、 お よ び 液 相 か ら 気 相 へ の 小 胞 の サ イ ズ の 拡 大 を 利 用 し て
、 イ ン ラ イ ン フ ィ ル タ ー を 通 し て 注 入 さ れ る た め に 十 分 に 小 さ く 、 か つ イ ン ビ ボ で 必 要 な
コ ン ト ラ ス ト の 増 強 を 提 供 す る 安 定 な 小 胞 が 作 製 さ れ 得 る 。 確 か に 、 液 相 か ら 気 相 へ の 転
移 の 際 に 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 直 径 の 拡 大 を 知 る こ と に よ っ て 、 フ ィ ル タ ー 系 は 、 注 入 ／ 濾 過
の プ ロ セ ス を 介 し て 、 粒 子 ま た は エ マ ル ジ ョ ン が サ イ ズ 分 画 さ れ る よ う に 設 計 さ れ 得 る 。
液 相 か ら 気 相 へ の 転 移 の 際 に 、 適 切 な サ イ ズ の ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 が 形 成 す る 。 ガ ス 前
駆 体 の 必 要 な 体 積 お よ び 有 効 な 液 滴 直 径 に 対 す る 安 定 化 物 質 の 寄 与 を 知 り 、 次 い で 理 想 気
体 の 法 則 を 利 用 す る こ と に よ っ て 、 前 駆 体 液 滴 を サ イ ズ 分 画 す る た め の 最 適 な フ ィ ル タ ー
直 径 が 計 算 さ れ 得 る 。 こ れ は 、 次 に は 、 所 望 の 直 径 の 小 胞 を 産 生 す る 。 ガ ス 前 駆 体 で 満 た
さ れ た 小 胞 も ま た 、 フ ィ ル タ ー を 通 し た 押 し 出 し の 単 純 な プ ロ セ ス に よ っ て サ イ ズ 分 画 さ
れ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 を 調 製 す る た め の こ の 態 様 は 、
温 度 に よ っ て 活 性 化 さ れ る す べ て の ガ ス 前 駆 体 に 適 用 さ れ 得 る 。 実 際 、 溶 媒 系 の 凝 固 点 の
低 下 は 、 0℃ よ り も 下 の 温 度 で 液 相 か ら 気 相 へ の 転 移 を 受 け る ガ ス 前 駆 体 の 使 用 を 可 能 に
す る 。 溶 媒 系 は 、 ガ ス 前 駆 体 の 懸 濁 物 の た め の 媒 体 を 提 供 す る た め に 選 択 さ れ 得 る 。 例 え
ば 、 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 中 に 混 和 可 能 な 20%プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル は 、 水 単 独 の 凝 固 点 よ り
も 十 分 に 下 で あ る 凝 固 点 降 下 を 示 す 。 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の 量 を 増 加 さ せ る こ と 、 ま た
は 塩 化 ナ ト リ ウ ム な ど の 物 質 を 加 え る こ と に よ っ て 、 凝 固 点 は 、 な お さ ら に 低 下 さ れ 得 る
。 適 切 な 溶 媒 系 の 選 択 は 、 同 様 に 物 理 的 方 法 に よ っ て 説 明 可 能 で あ る 。 固 体 ま た は 液 体 で
あ る 、 本 明 細 書 で は 溶 質 と 呼 ば れ る 物 質 が 、 例 え ば 、 水 ベ ー ス の 緩 衝 液 な ど の 溶 媒 に 溶 解
さ れ る 場 合 、 凝 固 点 は 、 溶 液 の 組 成 に 依 存 す る 量 に よ っ て 低 下 さ れ る 。 従 っ て 、 Wallに よ
っ て 規 定 さ れ る よ う に 、 以 下 の 式 に よ っ て 溶 媒 の 凝 固 点 降 下 を 表 現 す る こ と が 可 能 で あ る
：
ln x a =ln(1-x b )=Δ H f u s /R(1/T 0 -1/T)
こ こ で 、 x a =溶 媒 の モ ル 画 分 ； =x b 溶 質 の モ ル 画 分 ； Δ H f u s =溶 媒 の 融 解 熱 ； お よ び T 0 =溶 媒
の 通 常 の 凝 固 点 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 溶 媒 の 通 常 の 凝 固 点 は 、 こ の 式 を 解 く こ と か ら 生 じ る 。 上 記 の 式 は 、 本 発 明 に お い て 使
用 さ れ る ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 溶 液 の 通 常 の 凝 固 点 を 正 確 に 決 定 す る た め に 使 用 さ
れ 得 る 。 従 っ て 、 上 記 の 式 は 、 凝 固 点 降 下 を 見 積 も る た め に 、 お よ び 適 切 な 値 ま で 溶 媒 の
凝 固 温 度 を 低 下 さ せ る た め に 必 要 で あ る 液 体 ま た は 固 体 の 溶 質 の 適 切 な 濃 度 を 決 定 す る た
め に 適 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 温 度 で 活 性 化 さ れ た ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 を 調 製 す る た め の 方 法 は 以 下 を 含 む ：
　 （ a） 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 の 水 性 懸 濁 物 を ボ ル テ ッ
ク ス す る こ と ； こ の 方 法 の バ リ エ ー シ ョ ン は 、 振 盪 前 に 任 意 に オ ー ト ク レ ー ブ す る こ と 、
ガ ス 前 駆 体 お よ び 脂 質 の 水 性 懸 濁 物 を 任 意 に 加 熱 す る こ と 、 懸 濁 物 を 含 む 容 器 を 任 意 に 中
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身 を 出 す こ と 、 ガ ス 前 駆 体 小 胞 を 任 意 に 振 盪 し 、 ま た は こ れ を 自 発 的 に 形 成 さ せ る こ と 、
お よ び ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 懸 濁 物 を 冷 却 す る こ と 、 お よ び 任 意 に 、 ガ ス 前 駆 体 お
よ び 脂 質 の 水 性 懸 濁 物 を 、 約 0.22ミ ク ロ ン の フ ィ ル タ ー を 通 し て 押 し 出 す こ と 、 代 替 的 に
は 、 濾 過 す る こ と は 、 約 0.22ミ ク ロ ン の フ ィ ル タ ー が 利 用 さ れ る よ う に 、 得 ら れ る 小 胞 の
イ ン ビ ボ 投 与 の 間 に 実 行 さ れ 得 る ；
　 （ b） マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 化 法 、 そ れ に よ っ て 、 本 発 明 の ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小
胞 の 水 性 懸 濁 物 が 攪 拌 に よ っ て エ マ ル ジ ョ ン 化 さ れ 、 そ し て 患 者 へ の 投 与 の 前 に 小 胞 を 血
栓 症 伊 勢 得 す る た め に 加 熱 さ れ る ； な ら び に
　 （ c） 加 熱 お よ び 攪 拌 に よ っ て 脂 質 懸 濁 物 中 の ガ ス 前 駆 体 を 形 成 す る こ と 、 そ れ に よ っ
て 、 低 密 度 の ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 は 、 容 器 中 の 他 の 小 胞 を 拡 大 お よ び 置 き 換 え る
こ と に よ っ て 、 な ら び に 容 器 に 空 気 を 放 出 さ せ る こ と に よ っ て 、 溶 液 の 上 端 に 浮 上 す る ；
な ら び に
　 （ d） 上 記 の 方 法 の い ず れ か に お い て 、 ガ ス 前 駆 体 の 水 性 懸 濁 物 、 お よ び 生 体 適 合 性 脂
質 な ど の 安 定 化 化 合 物 を 保 持 す る た め に シ ー ル さ れ た 容 器 を 利 用 す る こ と 、 こ の 懸 濁 物 を
ガ ス 前 駆 体 の 相 転 移 温 度 よ り 下 に 維 持 し 、 続 い て 、 相 転 移 温 度 よ り も 上 の 温 度 ま で 移 動 さ
せ る た め に オ ー ト ク レ ー ブ を 行 い 、 任 意 に 、 振 盪 を 伴 い 、 ま た は ガ ス 前 駆 体 小 胞 が 自 発 的
に 形 成 す る こ と を 可 能 に し 、 そ れ に よ っ て 、 シ ー ル さ れ た 容 器 中 で の 拡 大 さ れ た ガ ス 前 駆
体 が 容 器 中 で 圧 力 を 増 大 し 、 そ し て ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 懸 濁 物 を 冷 却 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 凍 結 乾 燥 は 、 振 盪 ガ ス 滴 下 注 入 法 の 前 に 安 定 化 化 合 物 か ら 水 お よ び 有 機 物 質 を 除 去 す る
た め に 有 用 で あ る 。 乾 燥 ガ ス 滴 下 注 入 法 は 、 小 胞 か ら 水 を 除 去 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
温 め た 後 で 、 乾 燥 小 胞 中 に ガ ス 前 駆 体 を 前 包 括 す る （ す な わ ち 、 乾 燥 の 前 に ） こ と に よ っ
て 、 ガ ス 前 駆 体 が 小 胞 を 満 た す よ う に 拡 大 し 得 る 。 ガ ス 前 駆 体 は ま た 、 そ れ ら が 真 空 に 供
さ れ た 後 で 乾 燥 小 胞 を 満 た す よ う に 使 用 さ れ 得 る 。 肝 臓 小 胞 は 、 そ れ ら の ゲ ル ／ 液 体 結 晶
転 移 温 度 よ り 下 の 温 度 に 保 持 さ れ て い る の で 、 乾 燥 チ ャ ン バ ー に は 、 ガ ス 前 駆 体 が そ の ガ
ス 状 態 で ゆ っ く り と 満 た さ れ 得 、 例 え ば 、 パ ー フ ル オ ロ ブ タ ン が 、 4℃ （ パ ー フ ル オ ロ ブ
タ ン の 沸 点 ） と 40℃ （ 生 体 適 合 性 脂 質 の 相 転 移 温 度 ） よ り 下 と の 間 の 温 度 で 、 ジ パ ル ミ ト
イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DPPC） か ら 構 成 さ れ る 乾 燥 小 胞 を 満 た す た め に 使 用 さ れ 得 る
。 こ の 場 合 に お い て 、 小 胞 は 、 約 4℃ ～ 約 5℃ の 温 度 で 満 た さ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 温 度 で 活 性 化 さ れ る ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 を 調 製 す る た め の 好 ま し い 方 法 は 、 ゲ
ル 状 態 か ら 液 体 結 晶 状 態 ま で の 脂 質 の 相 転 移 温 度 よ り 下 の 温 度 に お い て 、 ガ ス 前 駆 体 の 存
在 下 で 、 生 体 適 合 性 脂 質 な ど の 安 定 化 脂 質 化 合 物 を 有 す る 水 溶 液 を 振 盪 す る こ と 、 ま た は
ガ ス 前 駆 体 の 存 在 下 で 、 生 体 適 合 性 脂 質 な ど の 安 定 化 化 合 物 を 有 す る 水 溶 液 を 振 盪 す る こ
と 、 お よ び 得 ら れ る ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 を 分 離 す る こ と を 含 む 。 前 述 の 方 法 に よ
っ て 調 製 さ れ た 小 胞 は 、 ゲ ル 状 態 振 盪 ガ ス 前 駆 体 滴 下 注 入 法 に よ っ て 調 製 さ れ る ガ ス 前 駆
体 で 満 た さ れ た 小 胞 と し て 、 本 明 細 書 で 言 及 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 従 来 的 な 、 水 で 満 た さ れ た 先 行 技 術 の リ ポ ソ ー ム は 、 そ れ ら を 作 製 す る た め に 使 用 さ れ
る 脂 質 の 相 転 移 温 度 よ り も 上 に あ る 温 度 で 日 常 的 に 形 成 さ れ る 。 な ぜ な ら 、 そ れ ら は よ り
柔 軟 性 が あ り 、 従 っ て 、 液 体 結 晶 性 状 態 に あ る 生 物 学 的 系 に お い て 有 用 で あ る か ら で あ る
。 例 え ば 、 Szoka and Papahadjopoulos, Proc. Natl. Acad. Sci. (1978), d:4194-419
8を 参 照 さ れ た い 。 対 照 的 に 、 ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 は よ り 大 き な 受 難 性 を 有 す る
。 な ぜ な ら 、 ガ ス 形 成 後 の ガ ス 前 駆 体 は 、 水 性 溶 液 よ り も よ り 圧 縮 性 か つ 従 順 で あ る か ら
で あ る 。 従 っ て 、 ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 は 、 ゲ ル 相 が よ り 強 固 で あ る 場 合 で さ え 、
脂 質 の 相 転 移 温 度 よ り も 下 の 温 度 で 形 成 さ れ た 場 合 に 、 生 物 学 的 系 に お い て 利 用 さ れ 得 る
。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 本 発 明 に よ っ て 意 図 さ れ る 方 法 は 、 温 度 活 性 化 ガ ス 前 駆 体 の 存 在 下 で 、 生 体 適 合 性 脂 質
な ど の 安 定 化 化 合 物 を 含 む 水 溶 液 を 振 盪 す る こ と を 提 供 す る 。 振 盪 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ
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れ る 場 合 、 ガ ス 前 駆 体 が 、 局 所 的 大 気 環 境 か ら 水 溶 液 に 導 入 さ れ る よ う に 、 水 溶 液 を 攪 拌
す る 動 作 と し て 定 義 さ れ る 。 水 溶 液 を 攪 拌 し 、 か つ ガ ス 前 駆 体 の 導 入 を 生 じ る 任 意 の 型 の
動 作 が 振 盪 す る こ と の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 振 盪 は 、 一 定 の 期 間 の 後 、 適 切 な 数 の 小 胞 の
形 成 を 可 能 に す る た め に 十 分 な 力 で な く て は な ら な い 。 好 ま し く は 、 振 盪 は 、 短 い 時 間 内
（ 例 え ば 、 約 10～ 30分 間 ） で 小 胞 が 形 成 す る よ う な 、 十 分 な 力 の も の で あ る 。 振 盪 は 、 マ
イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 化 に よ っ て 、 マ イ ク ロ 流 動 化 に よ っ て 、 例 え ば 、 回 旋 （ 例 え ば 、 ボ ル
テ ッ ク ス に よ っ て ） 、 横 向 き の 動 き 、 ま た は 上 下 の 動 き を 用 い て で あ り 得 る 。 液 体 状 態 に
あ る ガ ス 前 駆 体 の 添 加 の 場 合 に お い て 、 上 記 に 示 さ れ る 振 盪 方 法 に 加 え て 、 超 音 波 処 理 が
使 用 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 異 な る 型 の 動 き が 組 み 合 わ せ ら れ 得 る 。 ま た 、 振 盪 は 、 水 性 脂 質
溶 液 を 保 持 す る 容 器 を 振 盪 す る こ と に よ っ て 、 ま た は 容 器 そ れ 自 体 を 振 盪 さ せ る こ と な く
、 容 器 内 の 水 性 溶 液 を 振 盪 さ せ る こ と に よ っ て 行 っ て も よ い 。 さ ら に 、 振 盪 は 、 手 動 で ま
た は 機 械 に よ っ て 行 っ て も よ い 。 使 用 さ れ 得 る 力 学 的 振 盪 装 置 に は 、 例 え ば 、 優 秀 な 結 果
を 与 え る こ と が 見 出 さ れ た 、 VWR Scientific (Cerritos, Calif.)シ ェ ー カ ー テ ー ブ ル な
ど の シ ェ ー カ ー テ ー ブ ル 、 ま た は マ イ ク ロ フ ル ー ダ イ ザ ー Wig-L-Bug（ 商 標 ） (Crescent D
ental Manufacturing, Inc., Lyons, Ill)、 お よ び 力 学 的 ペ イ ン ト ミ キ サ ー 、 な ら び に 他
の 公 知 の 機 械 が 含 ま れ る 。 振 盪 を 産 生 す る た め の 別 の 手 段 は 、 高 い 速 度 ま た は 圧 力 の 下 で
放 出 さ れ る ガ ス 前 駆 体 の 作 用 を 含 む 。 よ り 大 き な 体 積 の 水 溶 液 を 用 い る と 、 合 計 の 力 の 量
が 対 応 し て 増 加 す る こ と も ま た 理 解 さ れ る 。 激 し い 攪 拌 は 、 １ 分 間 あ た り 少 な く と も 約 60
回 の 振 盪 動 作 と 定 義 さ れ る 。 １ 分 間 あ た り 1000回 ～ 1800回 の 回 転 で の ボ ル テ ッ ク ス が 、 激
し い 攪 拌 の 例 で あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 振 盪 の 際 の ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 の 形 成 は 、 水 溶 液 の 体 積 の 減 少 と 共 役 し た 水 溶
液 の 上 端 で の 泡 の 存 在 に よ っ て 検 出 さ れ 得 る 。 泡 の 最 終 体 積 は 、 一 般 的 に は 、 水 性 脂 質 溶
液 の 初 期 体 積 の 少 な く と も 約 ２ 倍 で あ り 、 あ る 条 件 下 で は 、 水 性 脂 質 溶 液 の す べ て が 泡 に
転 換 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 必 要 と さ れ る 振 盪 の 持 続 時 間 は 、 泡 の 形 成 の 検 出 に よ っ て 決 定 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 50ml
遠 心 チ ュ ー ブ 中 の 10mlの 脂 質 溶 液 は 、 約 15～ 20分 間 、 ま た は ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞
の 粘 度 が 十 分 に 高 く な り 、 そ の 結 果 、 回 旋 さ れ た と き に そ れ が も は や 側 壁 に 付 着 し な く な
る ま で 、 ボ ル テ ッ ク ス さ れ 得 る 。 こ の 時 点 で 、 泡 は 、 ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 を 含 む
溶 液 に 、 30～ 35mlの レ ベ ル ま で 生 じ さ せ 得 る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 適 切 な 泡 レ ベ ル を 形 成 す る た め に 必 要 と さ れ る 脂 質 安 定 化 化 合 物 の 濃 度 は 、 使 用 さ れ る
安 定 化 生 体 適 合 性 脂 質 の 型 に 依 存 し て 変 化 し 、 か つ 一 旦 本 発 明 の 開 示 が 与 え ら れ る と 、 当
業 者 に よ っ て 容 易 に 決 定 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 本 発 明 に よ っ て 意 図 さ れ る 方 法 に 従 っ て 、 ガ
ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 を 形 成 す る た め に 使 用 さ れ る 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ
ル コ リ ン （ DPPC） の 濃 度 は 、 生 理 食 塩 水 溶 液 の 約 20mg/ml～ 約 30mg/mlで あ る の に 対 し て 、
使 用 さ れ る ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ DSPC） の 濃 度 は 、 生 理 食 塩 水 溶 液 の 約
5mg/ml～ 約 10mg/mlで あ る 。 詳 細 に は 、 振 盪 の 際 に 、 20mg/ml～ 30mg/mlの 濃 度 の DPPCは 、
単 独 の 懸 濁 液 体 積 よ り も ４ 倍 多 い 、 全 体 の 懸 濁 物 お よ び 包 括 さ れ た ガ ス 前 駆 体 体 積 を 生 じ
る 。 振 盪 の 際 に 、 10mg/mlの 濃 度 の DSPCは 、 い か な る 液 体 懸 濁 物 体 積 も 完 全 に 欠 き 、 完 全
な 泡 を 含 む 全 体 の 体 積 を 生 じ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 一 旦 本 発 明 の 開 示 が 与 え ら れ る と 、 出 発 物 質 と し て 使 用 さ れ る 脂 質 お よ び 他 の 安 定 化 化
合 物 、 ま た は 小 胞 最 終 生 成 物 が 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に 供 せ さ れ る 前 お よ び そ の 後
で 、 操 作 さ れ 得 る こ と が 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ る 。 例 え ば 、 安 定 化 生 体 適 合 性 脂 質 は 水
和 さ れ 、 次 い で 凍 結 乾 燥 さ れ 、 凍 結 お よ び 融 解 の サ イ ク ル を 通 し て 処 理 さ れ 、 ま た は 単 に
水 和 さ れ る こ と が 可 能 で あ る 。 代 替 的 に は 、 ガ ス 前 駆 体 で 満 た さ れ た 小 胞 の 形 成 の 前 に 、
脂 質 は 水 和 さ れ か つ 次 い で 凍 結 乾 燥 さ れ 、 ま た は 水 和 さ れ 、 次 い で 凍 結 お よ び 融 解 の サ イ
ク ル を 通 し て 処 理 さ れ 、 か つ 次 い で 凍 結 乾 燥 さ れ る 。
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【 ０ １ ４ ５ 】
　 ガ ス は 、 空 気 以 外 の ガ ス を 提 供 す る た め に 、 水 性 脂 質 溶 液 を 有 す る 容 器 に 、 ま た は 水 性
脂 質 溶 液 そ れ 自 体 に 、 注 入 さ れ る 得 る か ま た は さ も な く ば 加 え ら れ 得 る 。 空 気 よ り も 重 く
な い ガ ス は 、 シ ー ル さ れ た 容 器 に 加 え ら れ 得 る の に 対 し て 、 空 気 よ り も 重 た い ガ ス は 、 シ
ー ル さ れ た 容 器 ま た は シ ー ル さ れ て い な い 容 器 に 加 え ら れ 得 る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 ガ ス
前 駆 体 と と も に 、 空 気 お よ び 他 の ガ ス の 同 時 包 括 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 安 定 化 化 合 物 を 扱 っ た 節 に お い て 上 記 に す で に 記 載 さ れ た よ う に 、 本 発 明 に よ っ て 意 図
さ れ る 好 ま し い 方 法 は 、 利 用 さ れ る 脂 質 の ゲ ル ／ 液 体 結 晶 転 移 温 度 よ り も 下 の 温 度 で 実 行
さ れ る 。 従 っ て 、 上 記 の 安 定 化 小 胞 前 駆 体 は 、 一 旦 宿 主 の 組 織 へ の 適 用 に よ っ て 活 性 化 さ
れ た な ら ば 、 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 他 の 安 定 化 小 胞 と 同 じ 様 式 で 使 用 さ れ 得 、 こ こ で
、 体 温 ま た は pHの よ う な 因 子 が ガ ス の 生 成 を 引 き 起 こ す た め に 使 用 さ れ 得 る 。 宿 主 組 織 が
約 37℃ の 通 常 の 温 度 を 有 す る ヒ ト 組 織 で あ る 場 合 、 ガ ス 前 駆 体 は 、 37℃ 近 傍 で の 液 体 か ら
ガ ス 状 態 へ の 相 転 移 を 有 利 に 受 け る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 安 定 化 さ れ た ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の 調 製 物 を 含 む 上
記 の 態 様 の す べ て が 、 こ れ ら の プ ロ セ ス が ガ ス 滴 下 注 入 段 階 の 前 ま た は 懸 濁 物 中 の 温 度 感
受 性 ガ ス 前 駆 体 の 温 度 媒 介 ガ ス 転 換 の 前 の い ず れ か 実 行 さ れ る 場 合 、 オ ー ト ク レ ー ブ ま た
は 滅 菌 濾 過 に よ っ て 滅 菌 さ れ 得 る 。 代 替 的 に は 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 生 体 適 合 性 抗 微 生
物 剤 お よ び 保 存 剤 が 、 小 胞 の 製 剤 に 含 め ら れ 得 る 。 他 の 従 来 的 な 手 段 に よ っ て （ 例 え ば 、
照 射 に よ っ て ） も ま た 達 成 さ れ て も よ い こ の よ う な 滅 菌 は 必 要 で あ る 。 安 定 化 小 胞 が 血 管
内 投 与 の た め に 使 用 さ れ る か ら で あ る 。 滅 菌 の 適 切 な 手 段 は 、 安 定 化 さ れ た ガ ス で 満 た さ
れ た 小 胞 お よ び そ れ ら の 使 用 の 本 明 細 書 の 記 載 に よ っ て 指 示 さ れ る 当 業 者 に は 明 ら か で あ
る 。 小 胞 は 、 一 般 的 に は 、 水 性 懸 濁 物 と し て 保 存 さ れ る が 、 乾 燥 小 胞 ま た は 乾 燥 脂 質 球 の
場 合 、 使 用 前 に 構 築 さ れ る た め に 準 備 さ れ た 乾 燥 粉 末 と し て 保 存 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 以 下 の 実 施 例 に お い て 実 証 さ れ 、 こ れ は 、 例 示 を 意 図 し て い る が 、 い
か な る 場 合 に お い て も 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ４ ９ 】
実 施 例
実 施 例 １
　 A. MI=O.8で の 臨 床 的 映 像 に お い て 広 範 に 使 用 さ れ る パ ー フ ル ト レ ン 脂 質 ミ ク ロ ス フ ェ
ア は 、 超 音 波 の 適 用 に 起 因 す る い か な る 局 所 的 組 織 の 損 傷 の 証 拠 も 示 し て い な い 。 そ れ ゆ
え に 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー レ ベ ル は 、 力 学 的 指 標 （ MI） が 0.8未 満 で あ る よ う に 試 験 の た め
に 選 択 さ れ た 。 こ の 超 音 波 エ ネ ル ギ ー レ ベ ル は ま た 、 発 生 す る 熱 を 最 小 化 す る よ う に 、 お
よ び 従 っ て 、 超 音 波 の 適 用 の 際 に ヒ ト に よ っ て 経 験 さ れ る 不 快 を 最 小 化 す る よ う に 選 択 さ
れ た 。 使 用 さ れ た 小 胞 サ イ ズ （ 約 1～ 2ミ ク ロ ン の 範 囲 ） に お い て 、 1.0MHzが 、 気 泡 の た め
の ピ ー ク 共 鳴 周 波 数 に 密 接 し て い る と し て 選 択 さ れ た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 血 塊 を 溶 解 す る た め の 種 々 の 超 音 波 パ ラ メ ー タ ー の 有 効 性 を 試 験 す る た め に 、 試 料 に つ
い て 、 1.0MHz、 お よ び 0.75ワ ッ ト /cm 2 （ 100%負 荷 サ イ ク ル ） ～ 10.0ワ ッ ト /cm 2 （ 10%負 荷
サ イ ク ル ） の 範 囲 の 異 な る 出 力 強 度 で イ ン ビ ト ロ 実 験 を 実 行 し た 。 首 尾 よ い パ ラ メ ー タ ー
の い く つ か が 以 下 の よ う に 見 出 さ れ た ：
　 a） 　 1MHz、 0.75ワ ッ ト /cm 2 、 100%負 荷 サ イ ク ル
　 b） 　 1MHz、 0.75ワ ッ ト /cm 2 、 10%負 荷 サ イ ク ル
　 c） 　 1MHz、 1.5ワ ッ ト /cm 2 、 100%負 荷 サ イ ク ル
　 d） 　 1MHz、 2.0ワ ッ ト /cm 2 、 10%負 荷 サ イ ク ル
　 e） 　 1MHz、 2.0ワ ッ ト /cm 2 、 20%負 荷 サ イ ク ル
　 f） 　 1MHz、 10ワ ッ ト /cm 2 、 10%負 荷 サ イ ク ル
【 ０ １ ５ １ 】
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　 B. 健 常 ヒ ト ボ ラ ン テ ィ ア か ら の 血 液 を 、 蛍 光 プ ロ ー ブ で 標 識 し た 痕 跡 量 の フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ン で ド ー プ し た 。 血 塊 溶 解 の 程 度 を 、 血 塊 溶 解 の 際 の 蛍 光 標 識 さ れ た フ ィ ブ リ ノ ー ゲ
ン の 放 出 か ら 生 じ る 、 血 漿 の オ ー バ ー レ イ の 蛍 光 の 増 加 に よ っ て 測 定 し た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 血 塊 は 、 Suchkova, et al. (Circulation (1998) :1030-1035)に お い て 記 載 さ れ る 手
順 の 改 変 に よ っ て 形 成 し た 。 手 短 に 述 べ る と 、 各 血 塊 を 、 10μ gの Alexafluor（ 登 録 商 標
） -594標 識 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン （ F-13193 Molecular Probes, OR） で ド ー プ し た 160μ Lの 血
液 、 8μ Lの 1× ト ロ ン ビ ン （ 100× ト ロ ン ビ ン ； Sigma Chemicalsか ら 調 製 ） 、 お よ び 3.2μ
Lの 1M CaCl 2 （ Fluka） を 、 37℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 、 プ ラ ス チ ッ ク
チ ュ ー ブ （ Beckman） 中 の ス レ ッ ド 上 に 形 成 し た 。 血 塊 を 、 820μ Lの ヘ パ リ ン 処 理 血 漿 （ U
.S. Biological, Swampscott, MA） 中 に 懸 濁 し た 。 超 音 波 を 用 い る 血 塊 溶 解 実 験 を 、 5cm 2

プ ロ ー ブ を 装 着 し た 1MHz Rich-Mar AutoSound Model No. 5.6デ バ イ ス を 使 用 し て 、 2W/cm
2 の 出 力 レ ベ ル で 、 10%負 荷 サ イ ク ル で 実 行 し （ Rich-Mar, Inola, OK） 、 そ の 後 、 溶 解 し
な か っ た 血 塊 を 廃 棄 し 、 血 漿 溶 液 を 遠 心 分 離 し て 残 渣 の 赤 血 球 を ペ レ ッ ト 化 し た 。 上 清 血
漿 の 蛍 光 を 、 F-Maxプ レ ー ト リ ー ダ ー (Molecular Devices, Sunnyvale, CA)を 使 用 し て 、 9
6ウ ェ ル プ レ ー ト 中 で 測 定 し た 。 励 起 波 長 は 584nmで あ り 、 発 光 波 長 は 612nmで あ っ た 。 報
告 す る デ ー タ は 、 以 下 の 実 験 の 6回 の 試 行 の 平 均 で あ る （ n=6） 。
　 オ ー バ ー レ イ に 100ng tPA添 加 。
　 オ ー バ ー レ イ に 100ng tPAお よ び 2μ Lの MRX-133添 加 。 ３ 回 の こ の よ う な 添 加 を 、 20分 毎
に 行 い 、 合 計 6μ Lの MRX-133で あ る 。
２ つ の 超 音 波 対 照 を 同 時 に 行 っ た 。
　 tPAの 非 存 在 下 で 、 2μ Lの MRX-133を ３ 回 添 加 し た 。
　 tPAの 非 存 在 下 で 、 MRX-133を ３ 回 添 加 も な し 。
２ つ の 対 照 実 験 も ま た 、 超 音 波 な し で 行 っ た ：
　 血 漿 に 100ng tPAを 添 加 し た 。
　 血 漿 に MRX-133ま た は tPAを 添 加 し て い な い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 実 験 設 計 を 概 略 す る 表 を 以 下 に 提 示 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
（ 表 ３ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
　 超 音 波 ま た は ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 を 使 用 し な い tPA単 独 と 比 較 し て 、 血 塊 熔 解 の 顕 著
な 2.4倍 の 増 加 が 、 6μ Lの MRX-133ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞 の 存 在 下 で の 血 塊 の 超 音 波 処 理 に
際 し て 観 察 さ れ た （ 図 １ ） 。 tPAプ ラ ス 超 音 波 と 比 較 し て 、 MRX-133ガ ス で 満 た さ れ た 小 胞
の 添 加 は 、 50%を 上 回 る 血 塊 溶 解 を 生 じ た 。 す べ て の 試 料 は 100ngの tPAを 含 ん だ 。 こ れ は
、 外 科 手 術 の 間 に 漿 膜 に お い て 見 出 さ れ る 遊 離 の tPAの レ ベ ル に 近 似 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 引 用 ま た は 記 載 さ れ た 各 々 の 特 許 、 特 許 出 願 、 お よ び 刊 行 物 の 開 示 は
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、 そ れ ら の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た も の に 加 え て 、 本 発 明 の 種 々 の 改 変 が 、 前 述 の 記 載 か ら 当 業 者 に
は 明 ら か で あ る 。 こ の よ う な 改 変 も ま た 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に 含 ま れ る こ と が 意 図 さ
れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ５ ８ 】
【 図 １ 】 フ ル オ レ セ イ ン 標 識 し た フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ヒ ト 血 塊 の 溶 解 速 度 に 対 す る 本 発 明 の
方 法 の 効 果 を 示 す グ ラ フ で あ る （ n=6） 。

【 図 １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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