
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　内部の空間に気体を封入した 外殻を有し、
　前記外殻に超音波照射により 活性酸素を発生する物
質

を保持し
　 ことを特徴とする
薬剤。
【請求項２】
　請求項 記載の薬剤において、前記タンパク質は界面活性作用を有することを特徴とす
る薬剤。
【請求項３】
　請求項 記載の薬剤において、前記タンパク質は、アルブミン、ＬＤＬ、ヘモグロビン
、サポニン又はプロテインＺであることを特徴とする薬剤。
【請求項４】
　超音波照射と併用して用いられる薬剤の製造方法において、
　界面活性作用を有するタンパク質と 超音波照射により

活性酸素を発生する物質
を含む溶液に対して超音波を照

射し泡を生成する工程と、
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タンパク質からなる
生じた音響キャビテーションにより

として、親油性を有し光増感能を有する抗がん剤、キサンテン系色素増感剤、ポルフィ
リン系色素増感剤のいずれか 、

前記外殻は外径が０．１μｍ以上５μｍ以下の球殻状の形状を有する

１

１

、 生じた音響キャビテーションに
より として、親油性を有し光増感能を有する抗がん剤、キサンテ
ン系色素増感剤、ポルフィリン系色素増感剤のいずれかと



　前記生成した泡の中から の泡を選別する工程と
を含むことを特徴とする超音波照射と併用して用いられる薬剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、超音波照射によって音響キャビテーションを生成し、その作用により治療・診
断を行うための薬剤、薬剤キャリア、及びその薬剤を用いた治療方法に関する。
【０００２】
【従来の技術】
体外から収束超音波を照射することによる悪性腫瘍の治療は、手術に較べ低侵襲的であり
、被施術者の術中における体力消耗や施術後の Quality of Lifeに関して原理的に優れて
いることから、今後その社会的価値を高めていくものと考えられる。収束超音波を用いる
治療法は、生体組織による超音波エネルギーの吸収を通して患部の温度を上昇させる熱的
なものと、化学物質と超音波との相互作用を用いる化学的なものとに分類することができ
る。後者のうち、超音波照射により活性酸素を発生する物質を用いる治療法が梅村らによ
り提案され（ S. Umemura, et at.: Jpn J. Cancer Res. vol. 84 pp.582-586 (1993)）、
音響化学療法と名づけられている。
【０００３】
音響化学治療は、治療効果を得る上で音響キャビテーションが重要な役割を担っていると
考えられている。この目的のために、音響キャビテーションの生成・圧壊を効率的に行な
う方法として、従来、専ら物理的な手段を用いるものが提案されてきた。特開平 2-126848
号公報には、１～１００ｍｓｅｃ間隔で音場を切り変えて超音波を照射する技術が記載さ
れている。この技術は、音響キャビテーションの生成に要する超音波照射時間が１～１０
０ｍｓｅｃであることに着目し、波面の異なる音場をこの時間間隔で切り替えながら超音
波を照射するもので、一方の音場により生成した音響キャビテーションを、もう一方の音
場により圧壊するというサイクルを繰り返し行なう。これにより、音場の切り替えを行な
わない場合に較べて、音響化学作用の効率を同じ超音波パワーにおいて一桁ほど改善する
ことができる。また、米国特許第 5523058号には、通常、反射物が存在する場合のみに得
られる、音響キャビテーション生成に有利な波形を持つ超音波を、反射物がない状況にお
いても得ることのできる技術が記載されている。この技術は、音響キャビテーション生成
に有利な波形を、一つの周波数成分にその倍周波を重畳することにより得るものである。
超音波照射を生体に行う際には、反射物の効果は必ずしも期待できないことから、この技
術は、超音波照射による治療においてその効果の増進及び安全性の向上への寄与が期待さ
れる。
【０００４】
また、特公平 6-29196号公報には、超音波の抗腫瘍効果を化学的に高める方法として、超
音波の化学作用により活性酸素を生成する物質を用いる方法が記載されている。この技術
で用いられるポルフィリン等の物質は、超音波により生じた音響キャビテーションにより
二次的に活性酸素を生じる機能を有しているが、キャビテーション閾値の低下を引き起こ
すことはできなかった。これに対し、 WO98/01131には、両親媒性のキサンテン系色素増感
剤によりキャビテーション閾値の低下を生じ、かつ超音波により生じた音響キャビテーシ
ョンにより二次的に活性酸素を生じる手法が記載されている。
【０００５】
また、超音波診断の分野においては空気あるいは難溶性の気泡をタンパク質、界面活性剤
などのシェルで被覆したマイクロバブル系造影剤が広く使われているが、 A.A. Atchleyら
が Ultrasonics, vol.26, pp.280-285(1988)に報告しているように、これらの造影剤には
音響キャビテーションの閾値を低下させる効果がある。この性質を用い、 E.C. Ungerらは
Am. J. Cardiol., vol.29 (Supp. 2), S149に、造影剤表面に血栓選択性のあるペプチド
を結合させた超音波と組み合わせて用いる血栓治療薬を提案している。しかしながら、マ
イクロバブル自身はキャビテーションを生じやすくする性質は有しているものの、超音波
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外径が０．１μｍ以上５μｍ以下



照射により活性酸素などを生成するといった生理活性を有せず、上記血栓治療薬への応用
においても、血栓溶解剤と併用する必要がある。また、造影剤として有効な数μｍの直径
の気泡は血管から組織への移行性が極めて低いことから、従来のマイクロバブル系造影剤
をそのまま用いる場合には、血管内以外の部位への治療応用は困難である。
【０００６】
【本発明が解決しようとする課題】
上に述べたように、音響キャビテーションによる生体作用を効率的に生成するための技術
はいくつか提案されている。ところで、音響化学療法に用いる治療薬には、 (1)腫瘍に集
積し、 (2)音響キャビテーションの閾値を低下させ、かつ、 (3)超音波により生じた音響キ
ャビテーションによりに活性酸素を生じる、という三つの機能が要求される。この要求を
部分的に満たすものとして WO98/01131に示された方法、すなわち両親媒性のキサンテン系
色素増感剤によりキャビテーション閾値の低下を生じさせ、かつ超音波により生じたキャ
ビテーションにより二次的に活性酸素を生じさせる方法がある。しかしながら、この方法
は、ひとつの物質に三つの機能を持たせることから、特に音響キャビテーションにより二
次的に活性酸素を生じるという機能においてポルフィリン系増感剤に比べて劣ってしまう
ことが課題であった。
【０００７】
また、超音波診断用の造影剤として用いられる、空気あるいは水に難溶性のガスをタンパ
ク質あるいは界面活性剤などのシェル（外殻）により安定化した安定化気泡は、血管内に
おいてキャビテーションを生成する音響強度を低下させる効果を有することから、薬剤と
組み合わせることにより血管内治療への適用が期待されている。しかしながら、従来、安
定化気泡と組み合わされてきた薬剤は、血栓溶解剤あるいはＤＮＡなどであり、特にキャ
ビテーションと相互作用するものではなく、キャビテーションは薬剤の患部への浸透を助
長するなど間接的な係わり合いをもつのみであった。
【０００８】
本発明は、このような従来技術の問題点に鑑み、 (1)腫瘍に集積し、 (2)音響キャビテーシ
ョンの閾値を低下させ、 (3)超音波により生じた音響キャビテーションにより二次的に活
性酸素を生じる、という三つの機能を同時に有する音響化学療法に好適な薬剤を提供する
ことを目的とする。また、本発明は、その薬剤を用いた腫瘍の治療方法を提供することを
も目的とする。
【０００９】
【課題を解決するための手段】
本発明者らは、音響キャビテーションの閾値を低下させ、超音波により生じた音響キャビ
テーションにより二次的に活性酸素を生じるという効果を得るには、キャビテーションを
生成する音響強度を低下させる効果を有する安定化気泡とキャビテーションにより活性酸
素を生成する効果を有する成分とを含むよう構成された薬剤を用いることが好ましいとの
考えに立ち、鋭意研究を重ねた。その結果、空気あるいは難溶性ガスをタンパク質あるい
は界面活性剤などのシェル（外殻）で安定化させた安定化気泡及び該シェル相に配置した
親油性を有しかつ超音波により生じた音響キャビテーションにより二次的に活性酸素を生
じる機能を有する生理活性物質を含むよう構成された薬剤により目的を達成できることに
想到した。
【００１０】
一般に、気泡などの微粒子を血管から体内に導入すると、微粒子の大きさにより、体内で
存在する部位が異なる。例えば橋田充・高倉喜信著「生体内薬物送達学」 101-105頁（産
業図書、１９９６年）に記載されているように、超音波診断用の造影剤として用いられる
直径１～１０μｍの気泡は主に血管及び肝臓中に存在する。また、サブμｍサイズの微粒
子は腫瘍に蓄積する。
【００１１】
図１は一般的な音響キャビテーションの過程を示したものであり、核生成、成長、共振、
圧壊という過程を経る。直径１～１０μｍの安定化気泡は一般に超音波診断用に用いられ
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る周波数である１～１０ MHzに共振する大きさであり、この大きさの気泡を用いると、キ
ャビテーションの効果が図に示す核生成、成長、圧壊の過程を経ずにいきなり圧壊のみで
得られる。これにより、少ない超音波エネルギーでキャビテーションを生じることができ
る。このような原理により、 Ultrasonics, vol.26, pp.280-285(1988)に記載されている
ように、安定化気泡はキャビテーション閾値を低下させる効果を持つ。安定化気泡のシェ
ルの素材であるタンパク質あるいは界面活性剤は、一般に親油性の物質と容易に相互作用
し、複合体を形成することが知られている。キャビテーションにより活性酸素を生じる機
能を有する生理活性物質は一般に親油性であり、シェルの素材とキャビテーションにより
活性酸素を生じる機能を有する親油性の生理活性物質との複合体は、安定化気泡がキャビ
テーションを低い音響強度で生じるよう働き、かつキャビテーションが生成した際には、
音響キャビテーションにより活性酸素を生じる機能を有する生理活性物質により活性酸素
が生成する。このことより、安定化気泡として直径１～１０μｍの気泡を用いると、血管
を対象とする場合には、血栓溶解などの効果、あるいは腫瘍組織への栄養血管を破壊し、
腫瘍への栄養補給を絶つ効果を、血栓溶解剤あるいは腫瘍組織塞栓剤などに頼ることなく
得ることができる。
【００１２】
安定化気泡の直径が１μｍを下回る場合、キャビテーションは、上記成長、共振、圧壊の
過程を経ることになり、直径１μｍ以上の場合のように、いきなり圧壊を生じてキャビテ
ーションを生成する効果は得られない。しかしながら、図１に示される核として安定化気
泡を用いることにより、成長、共振、圧壊の過程を経てキャビテーションの効果を得るこ
とが可能であり、核生成の過程を経ないことから、キャビテーションに必要な超音波強度
は低下する。また、サブμｍサイズの安定化気泡は腫瘍へ蓄積するため、腫瘍に集積し、
かつキャビテーション閾値を低下させることのできる音響化学療法用治療薬を得ることが
可能である。
【００１３】
なお、米国特許第 5,523,058号に記載されている基本波に第二高調波を重畳する超音波照
射方法は、気泡成長の過程を促進することから、サブμｍサイズの安定化気泡との組み合
わせに適している。また、 Deleckiらの報告（ Ultrasound in Med. & Biol., vol.23, pp.
1405-1412 (1997)）によれば、生体中で数分間しか安定に存在しないことがわかっている
マイクロバブル系超音波造影剤 Albunex（登録商標）は、投与後数時間経過しても体内の
キャビテーション閾値を低下させる。 Albunex（登録商標）を構成するシェルは変性アル
ブミンであり、気泡崩壊後は界面活性剤のように小さい気泡を形成するよりもシェルが残
骸となって存在する方が確率が高い。このシェルの残骸はタンパク質の集合体であり、サ
ブμｍの大きさのタンパク質の集合体を形成することによりキャビテーション閾値を低下
させ、かつ腫瘍に集積させることが可能である。
【００１４】
以上のような考察をもとに、生体に投与可能なタンパク質及び界面活性剤に関し検討した
結果、本発明を完成するに至った。
すなわち、超音波照射と併用して用いる本発明による薬剤は、内部空間に気体を封入した
外殻を有し、前記外殻に超音波照射により活性酸素を発生する物質を保持したことを特徴
とする。この薬剤は超音波照射と併用される。
【００１５】
外殻の内部空間に封入する気体は、空気あるいは難溶性ガスとすることができる。超音波
照射により活性酸素を発生する物質は外殻の表面に保持されていてもよいし、外殻の内部
に保持されていてもよい。
外殻は外径が０．１μｍ以上５μｍ以下の球殻状の形状を有するものとすることができる
。薬剤として外径０．１μｍ以上１μｍ以下の安定化気泡を用いることにより、薬剤を腫
瘍に蓄積させることができる。
【００１６】
外殻を構成する材料はタンパク質、特に界面活性作用を有するタンパク質が好ましい。界
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面活性作用を有するタンパク質としては、生体に対する毒性が低ければ特に制限はないが
、血液中に多く存在するアルブミン、ＬＤＬ、ヘモグロビンが特に望ましい。また、用途
によってはサポニン、プロテインＺなどの血液中には存在しないが発泡性の高いタンパク
質も外殻を形成しやすい性質をもつことから外殻の材料として供され得る。
また、外殻を構成する材料は界面活性剤とすることもできる。界面活性剤としては特に制
限はないが、生体毒性の低いものが適することから、リン脂質を用いることが望ましい。
【００１７】
外殻に保持され、超音波照射により活性酸素を発生する物質は、光増感能を有する抗がん
剤、光増感能を有する色素である色素増感剤（キサンテン系色素増感剤、ポルフィリン系
色素増感剤など）のいずれかとすることができる。本発明による薬剤キャリアは、薬剤成
分を保持し超音波照射と併用して用いられるキャリアにおいて、気相の状態で存在する気
体を内部に封入した平均外径が０．１μｍ以上５μｍ以下の外殻を備えることを特徴とす
る。薬剤キャリアとして外径０．１μｍ以上１μｍ以下のものを用いると、薬剤を腫瘍に
蓄積させることができる。
【００１８】
本発明による超音波照射と併用して用いられる薬剤の製造方法は、界面活性作用を有する
タンパク質と超音波照射により活性酸素を発生する物質とを含む溶液に対して超音波を照
射し泡を生成する工程と、生成した泡の中から所望の寸法範囲の泡を選別する工程とを含
むことを特徴とする。
【００１９】
選別工程では、フィルタや遠心分離機を用いて所望の外径範囲の泡を選別する。こうして
選別された泡は、タンパク質の膜（外殻）で包まれ、膜の内部には気体が封入され、かつ
、外殻をなすタンパク質の膜に超音波照射により活性酸素を発生する物質が保持されてい
る。
【００２０】
本発明による腫瘍の治療方法は、平均外径が０．１μｍ以上５μｍ以下であって内部に気
体を封入した外殻を備え、前記外殻に超音波照射により活性酸素を発生する物質を保持し
た薬剤を投与するステップと、患部に対して基本波と該基本波の第二高調波とを重畳して
照射するステップとを含むことを特徴とする。基本波の周波数は０．１～１．５ＭＨｚの
範囲が好ましい。薬剤として外径０．１μｍ以上１μｍ以下の安定化気泡を用いると、薬
剤を腫瘍に蓄積させることができる。
【００２１】
【発明の実施の形態】
以下、図面を参照して本発明の実施の形態を説明する。ただし、本発明の適用は、以下に
述べる具体例に限られるものではない。
【００２２】
〔実施例１〕
タンパク質をシェルとする安定化気泡をキャリアとし、ヘマトポルフィリン２量体をシェ
ルに配置した、本発明の薬剤の調製例について説明する。
ヒト血清アルブミン５ｗ／ｖ％の水溶液１００ｍｌにヘマトポルフィリン２量体０．１ｇ
を添加し、攪拌した。透析によりアルブミンに吸着しないヘマトポルフィリン２量体を除
去した後、超音波破砕機（２０ｋＨｚ）により超音波を５分間照射し、気泡を発生させた
。この際、雰囲気を調整することによりキャリア内のガスを空気あるいは難溶性ガスに規
定した。難溶性ガスあるいはガスの原料である液体としては、パーフルオロカーボンであ
るＣ nＦ 2 n + 2（ｎ＝１～９）あるいはＳＦ 6を用いた。超音波照射後、２μｍのフィルタに
よりサイズの大きい気泡を除去し、目的とするサブμｍの直径を持つ安定化気泡を得た（
最大分布粒径：０．７μｍ）。
【００２３】
一般に、超音波の周波数が低い（２０～数１００ｋＨｚ）場合には、キャビテーションの
作用は機械的なものがメインであり、逆に周波数が高い（１ＭＨｚ近辺）場合には、化学
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的な作用がメインとなる。後者においては、化学的な作用により活性酸素が生成し、これ
により酸化・還元が生じる。本実施例において気泡生成用に低周波の超音波を用いている
のは、化学的な作用によりヘマトポルフィリン２量体の変成などが生じないようにするた
めである。逆に治療を行う際には、この活性酸素が重要であるので、２０ｋＨｚ程度の低
い超音波周波数は適切ではない。また、通常、液体中の直径数μｍあるいはそれ以下の大
きさの気泡は、表面積／体積の比が小さいため、表面張力により複数の気泡で存在するよ
りも合体して大きな気泡を形成した方が有利である。この表面張力を低下させることによ
り、微小な気泡が安定に存在できるようになる。今回用いたアルブミンは界面活性剤とし
ての機能を有しており、表面張力を低下させる能力を有する。この作用により、アルブミ
ンをシェルとして有する構造の気泡は安定化される。
【００２４】
図２は、この安定化気泡の構造の概念図を示す。シェル５１で気泡を安定化したものがキ
ャリアであり、薬剤はこのキャリアのシェル５１に超音波照射により活性酸素を発生する
物質（本実施例の場合にはヘマトポルフィリン２量体）５２が配置された構造となってい
る。シェル５１の厚さは構成物質によって異なるが、１～５０ｎｍ程度であり、サブミク
ロンあるいはミクロンの直径の気泡に対して極めて薄い。
【００２５】
気泡サイズ及び個数の確認には、気泡が微小孔を通る際の電気抵抗値の変化を指標として
溶液中の気泡の大きさと個数の分布を測定するコールターカウンタを用いた。得られた薬
剤溶液を４℃において保存し、一ヶ月後にコールターカウンタにより粒径を調べ、ほぼ変
化していないことを確認した。作成直後および一ヶ月後の粒径分布を図３に示す。タンパ
ク質として、ヒト血清アルブミン以外に、ヒト血清グルブリン、ヒトヘモグロビン、サポ
ニン、プロテインＺを用い、同様の結果を得た。
以下に、こうして得られた薬剤の特性に関して行った試験の結果を示す。
【００２６】

図４に概略を示す実験装置を用い、超音波と組み合わせて用いる本発明の薬剤がキャビテ
ーション閾値を低下させる効果を測定した。キャビテーション生成の指標には、キャビテ
ーションに特有とされ、かつ気泡の振動に直接関与する、照射した超音波の半分の周波数
成分（分調波）の強度を用いた。
【００２７】
超音波と組み合わせて用いる本発明の薬剤を５０ｍｇ／ｍｌの濃度で含むリン酸緩衝液（
ｐＨ＝７．４）を試料溶液１７として、試料溶液１７を封入した３０×２５ｍｍの大きさ
のポリエチレンバッグ１６を、ピンチコック１８ａ及び１８ｂにより固定具１９に固定し
、脱気水１４を満した水槽１５に入れる。波形発生装置２７により、周波数１ＭＨｚのサ
イン波と周波数２ＭＨｚのサイン波とを合成し増幅器２６により増幅して、固定具２３に
保持される平面型超音波トランスデューサ２２に入力した。超音波トランスデューサ２２
から周波数１ＭＨｚと２ＭＨｚとを重畳した超音波を同時に１分から２分間照射し、超音
波の照射の間、試料溶液１７からの音響信号を保持具２１に保持される水中マイクロフォ
ン２０により測定した。水中マイクロフォン２０で測定した音響信号をスペクトルアナラ
イザ２４に入力し、１ＭＨｚの分調波である５００ｋＨｚの信号成分を１秒毎に取り出し
、信号処理装置２５により分調波成分の２乗の時間平均を求めた。分調波成分の自乗の時
間平均を分調波強度と定義し、音響キャビテーション生成の大きさの指標とした。対照実
験は、超音波と組み合わせて用いる本発明の治療薬を含むリン酸緩衝液（ｐＨ＝７．４）
をリン酸緩衝液（ｐＨ＝７．４）に置き換えて行なった。
【００２８】
試験結果の一例を図５に示す。超音波と組み合わせて用いる治療薬としては、実施例１に
示したアルブミンからなるタンパク質キャリアとヘマトポルフィリン２量体とを含むもの
を用いた。タンパク質キャリアのみの結果も併せて示した。超音波と組み合わせて用いる
治療薬及びタンパク質キャリアでは約２Ｗ／ｃｍ 2以上で音響キャビテーションが生じ、
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音響強度の増加に伴い、分調波強度も増加している。これに対し、対照実験においては１
０Ｗ／ｃｍ 2でも音響キャビテーションが生じていない。また、ヘマトポルフィリン２量
体単独では８Ｗ／ｃｍ 2以上でのみ音響キャビテーションが生じている。このことから、
本発明の治療薬が音響キャビテーション閾値を対照に比べ１／５以下、またヘマトポルフ
ィリン２量体単独に比べ約１／４に低下させていることがわかる。この閾値低下効果はタ
ンパク質キャリアによりもたらされることから、ヘマトポルフィリン２量体以外の生理活
性物質、例えばキサンテン系色素増感剤を用いても同様の効果が得られることは自明であ
る。また、タンパク質キャリアとして、ヒト血清アルブミン以外に、ヒト血清グルブリン
、ヒトヘモグロビン、サポニン、プロテインＺを用いても、同様の結果が得られた。
【００２９】

第二高調波重畳法による超音波照射を用いたマウス腫瘍の治療実験を行った。抗腫瘍効果
の測定（腫瘍増殖阻止試験）は、図６に示す実験系を用い、次のように行なった。７週齢
の雄性 BALB/cマウス（１群３匹）の腹部皮下に Colon26細胞を移植し、その後、腫瘍直径
が約１ｃｍになった段階で、超音波と組み合わせて用いる本発明の治療薬を投与量５０ｍ
ｇ／ｋｇ体重となるよう静脈注射した。固定具１９に固定された麻酔されたマウス２８を
脱気水１４を満した水槽１５に入れ、皮下に移植した直径約１ｃｍの腫瘍が収束超音波ト
ランスデューサ２９の焦点の位置に来るよう固定具１９を移動させる。超音波と組み合わ
せて用いる本発明の治療薬を静脈注射により投与した後、薬剤投与１２時間後に、０．５
ＭＨｚ及び１ＭＨｚの超音波を重畳して同時にそれぞれ１０Ｗ／ｃｍ 2の音響強度で５分
間照射し、超音波の照射後１４日後に腫瘍２８の重量を測定し、次式により腫瘍増殖阻止
率を算出した。
【００３０】
【数１】
　
　
　
対照実験群は、マウスに Colon26細胞を移植した後に超音波と組み合わせて用いる本発明
の治療薬の投与を行なって超音波を照射しない群、及びマウスに Colon26細胞を移植した
後に本発明の超音波と組み合わせて用いる治療薬の投与を行わずに超音波照射を行なう群
からなる。
【００３１】
本実施例の治療薬を用いた結果の一例を図７に示す。超音波照射を行なった場合の腫瘍増
殖阻止率（抑制率）は、対照実験では１０．２％であるのに対して、治療薬としてアルブ
ミンとヘマトポルフィリン２量体との組み合わせを用いた場合には７０．５％であり、約
７倍の抗腫瘍効果が得られている。
【００３２】
〔実施例２〕
次に、ヘモグロビンをキャリアとし、ローズベンガルをキャリアのシェルに保持させた薬
剤の調製例について説明する。
ヘモグロビン５ｗ／ｖ％の水溶液１００ｍｌにローズベンガル０．１ｇを添加し、攪拌し
た。透析によりアルブミンに吸着しないローズベンガルを除去した後、超音波破砕機（２
０ｋＨｚ）により超音波を３分間照射して気泡を発生させた。超音波照射後、３０分間攪
拌を行い、２μｍのフィルタによりサイズの大きい残さを除去し、目的とするサブμｍの
大きさを持つ薬剤を得た。気泡サイズ及び濃度の確認には、コールターカウンタを用いた
。結果の一例を図８に示す。
【００３３】
本実施例の治療薬に関し、実施例１の試験例２と同様の実験系を用いてマウス腫瘍への治
療効果を調べた結果を図９に示す。超音波照射を行なった場合の腫瘍増殖阻止率（抑制率
）は、対照実験では１０．２％であるのに対して、治療薬としてヘモグロビンとローズベ
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ンガルとの組み合わせを用いた場合には６０．２％であり、約６倍の抗腫瘍効果が得られ
ている。タンパク質として、ヒトヘモグロビン以外に、ヒト血清アルブミン、ヒト血清グ
ルブリン、サポニン、プロテインＺを用いても同様の結果が得られた。
【００３４】
〔実施例３〕
次に、タンパク質をキャリアとし、ローズベンガルをキャリアと混合させた薬剤の調製例
について説明する。
ヒト血清アルブミン５ｗ／ｖ％の水溶液１００ｍｌに超音波破砕機（２０ｋＨｚ）により
超音波を５分間照射し、気泡を発生させた。この際、雰囲気を調整することによりキャリ
ア内のガスを空気あるいは難溶性ガスに規定した。難溶性ガスあるいはガスの原料である
液体としては、パーフルオロカーボンであるＣ nＦ 2 n + 2（ｎ＝１～９）あるいはＳＦ 6を用
いた。超音波照射後、２μｍのフィルタによりサイズの大きい気泡を除去し、安定化気泡
キャリアーを得た。この後、本キャリアー分散液  １０ｍｌと燐酸緩衝液１００ｍｌにロ
ーズベンガル０．１ｇを溶解した溶液５ｍｌを足し合わせ、ゆるやかに攪拌することによ
り目的とするタンパク質をキャリアとし、ローズベンガルをキャリアと混合させた薬剤を
得た。
【００３５】
〔実施例４〕
タンパク質をシェルとする安定化気泡をキャリアとし、ヘマトポルフィリン２量体をシェ
ルに配置した超音波と組み合わせて用いる治療薬と第二高調波重畳法による超音波照射を
用いた腫瘍治療の例について説明する。
【００３６】
図１０に、超音波と組み合わせて用いる本発明の治療薬により治療を行う治療装置の構成
例を示す。本治療装置は、基本となる周波数の超音波（基本波）とその倍の周波数の超音
波（第二高調波）とを焦点で重なるよう照射する第二高調波重畳法により超音波が照射で
きるようになっている。この第二高調波重畳法はキャビテーションを生成するのに適して
いる。装置は、治療超音波コントローラ９により制御された信号発生部５，７により正弦
波信号を発生させ、増幅部６，８により増幅して基本波用トランスデューサ２及び第二高
調波用トランスデューサ３に交流電圧を印加することで超音波の照射を行うよう構成され
ている。超音波の照射は脱気水１４を介して行われる。また、照準部コントローラ１１に
より制御された照準用超音波診断プローブ４により得られた超音波断層像を元に画像処理
部１０にて治療用ガイダンスと共に表示する。システムコントローラ１２を操作卓１３に
より制御し、治療超音波コントローラ９に印加電圧、焦点位置などの情報を与える。
【００３７】
治療の手順は、腫瘍１に基本波用トランスデューサ２及び第二高調波用トランスデューサ
３が焦点を結ぶように、照準用超音波診断プローブ４を用いた画像診断により位置を調整
する。システムコントローラ１２により、治療位置を確認しつつ治療用超音波コントロー
ラ９を制御して治療用超音波を照射する。キャビテーション閾値は周波数が高いほど高く
、３ＭＨｚ以下が実用的であることから、基本波としては、０．１～１．５ＭＨｚを用い
、第二高調波としては０．２～３ＭＨｚを用いることが望ましい。また超音波強度は、部
位により５～１００Ｗ／ｃｍ 2の範囲で変化させて用いる。
【００３８】
本治療においては、治療効果は超音波照射によりキャビテーションを生成し、さらにキャ
ビテーションによりヘマトポルフィリン２量体から生成する活性酸素により腫瘍細胞の細
胞膜などの構成成分を酸化的に破壊することにより主に得られる。また、これに加えて、
超音波エネルギーが生体に吸収されることによる加温作用も関与するものと期待される。
本治療においては、キャビテーションをより低いエネルギーで生成する目的で治療部位に
おいて基本波に第二高調波を重畳する手法を用いている。
【００３９】
図１１に、試験例１に示す実験系を用いて基本波に第二高調波を重畳する手法がキャビテ
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ーション生成に及ぼす効果の一例を示す。図１１に示されているように、基本波（０．５
ＭＨｚ）あるいは第二高調波（１．０ＭＨｚ）単独ではほとんど分調波が生成せずキャビ
テーションが生じていないのに対し、重畳を行うとキャビテーションが生成し、特に重畳
を１：１で行うときに最も強くキャビテーションの生成が認められる。
【００４０】
【発明の効果】
以上説明したように、超音波と組み合わせて用いる本発明の薬剤により、生体内にてキャ
ビテーションを生成する効果及びキャビテーションにより活性酸素を生成する効果が得ら
れ、このことにより高い効率で血管内あるいは腫瘍の治療・診断を行なうことができる。
【図面の簡単な説明】
【図１】音響キャビテーションの過程を示す図。
【図２】本発明の薬剤の概念的な構造を示す図。
【図３】本発明の薬剤の粒径分布を示す図。
【図４】本発明の薬剤による音響キャビテーション閾値低下の効果を測定する実験系を示
す図。
【図５】本発明の薬剤による音響キャビテーション閾値低下の効果を示す図。
【図６】本発明の薬剤と超音波照射による腫瘍増殖の抑制効果を測定する実験系を示す図
。
【図７】本発明の薬剤と超音波照射による腫瘍増殖の抑制効果を示す図。
【図８】本発明の薬剤の粒径分布を示す図。
【図９】本発明の薬剤と超音波照射による腫瘍増殖の抑制効果を示す図。
【図１０】本発明の治療薬と組み合わせて用いる治療装置の構成を示す図。
【図１１】基本波と第２高調波とを組み合わせて照射した場合のキャビテーション生成を
示す図。
【符号の説明】
１　腫瘍
２　基本波照射用トランスデューサ
３　第２高調波照射用トランスデューサ
４　照準用超音波プローブ
５　基本波信号発生部
６　基本波信号増幅部
７　第２高調波信号発生部
８　第２高調波信号増幅部
９　治療用超音波コントローラ
１０　画像処理部
１１　照準部コントローラ
１２　システムコントローラ
１３　操作卓
１４　脱気水
１５　水槽
１６　ポリエチレンバッグ
１７　試料溶液
１８　ピンチコック
１９　試料溶液固定具
２０　水中マイクロフォン
２１　保持具
２２　超音波トランスデューサ
２３　トランスデューサ固定具
２４　スペクトルアナライザ
２５　信号処理装置

10

20

30

40

50

(9) JP 3816809 B2 2006.8.30



２６　増幅器
２７　波形発生装置
２８　マウス
２９　収束超音波トランスデューサ
５１　シェル
５２　超音波照射により活性酸素を発生する物質

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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