
(57)【要約】
　診断および治療用途に用いることができる新規な標的組成物。この組成物は、超音波の
ような診断画像化、並びに治療用超音波のような治療用途と共同で用いることができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 内 部 領 域 の 画 像 を 提 供 す る 方 法 で あ っ て 、 (i) 水 性 キ ャ リ ヤ ー 中
に 脂 質 ま た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び
場 合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 標 的 小 胞 を 含 ん で な る コ ン ト ラ ス ト 剤 で あ っ て 、 上 記 タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含
ん で な る も の を 患 者 に 投 与 し 、 (ii) 患 者 を 超 音 波 を 用 い て 掃 引 し て 、 そ の 部 位 の 可 視 画
像 を 得 る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 上 記 コ ン ト ラ ス ト 剤 が 脂 質 小 胞 を 含 ん で な る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 上 記 脂 質 が リ ン 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 上 記 リ ン 脂 質 が ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン お よ び ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 上 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン が 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 パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン お よ び ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ
チ ジ ル コ リ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 上 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン が ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン を 含 ん で な る 、 請 求
項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 上 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン が ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ
ン 、 ジ オ レ オ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 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 お よ び 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 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 上 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン が ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ
ン を 含 ん で な る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 上 記 脂 質 が 更 に ポ リ マ ー を 含 ん で な る 、 請 求 項 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 上 記 ポ リ マ ー が 親 水 性 ポ リ マ ー を 含 ん で な る 、 請 求 項 9に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 上 記 ポ リ マ ー が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 含 ん で な る 、 請 求 項 10に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 上 記 小 胞 が タ ン パ ク 質 小 胞 を 含 ん で な る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 上 記 タ ン パ ク 質 が ア ル ブ ミ ン を 含 ん で な る 、 請 求 項 12に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 上 記 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 が フ ッ 素 化 化 合 物 を 含 ん で な る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 上 記 フ ッ 素 化 化 合 物 が ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 14に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 上 記 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン が ペ ル フ ル オ ロ メ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ エ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ
プ ロ パ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン 、 ペ
ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ プ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ノ ナ
ン 、 ペ ル フ ル オ ロ デ カ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ デ カ リ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ウ ン デ カ ン 、 ペ ル フ ル オ
ロ ド デ カ ン 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 15に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
　 上 記 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン が ペ ル フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ
ロ シ ク ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 16に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 上 記 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン が ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン で あ る 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 上 記 酸 残 基 を 含 む 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 1に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 酸 性 リ ン 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が ジ ア シ ル リ ン 脂 質 で あ る 、 請 求 項 20に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン お よ び ホ ス
フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 20に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 で あ る ホ ス フ ァ チ
ジ ン 酸 で あ る 、 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン で あ る ホ ス フ
ァ チ ジ ル セ リ ン で あ る 、 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 上 記 コ ン ト ラ ス ト 剤 が 更 に 低 粘 度 油 を 含 ん で な る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 上 記 油 が 、 シ リ コ ー ン 油 、 タ ラ 肝 油 、 ト リ ア セ チ ン 、 鉱 油 、 植 物 油 、 フ ッ 素 化 ト リ グ リ
セ リ ド 、 生 体 適 合 性 飽 和 脂 肪 酸 、 生 体 適 合 性 不 飽 和 脂 肪 酸 、 生 体 適 合 性 部 分 水 素 化 脂 肪 酸
、 シ リ コ ン を 基 剤 と す る 油 を 含 ん で な る 油 、 お よ び 合 成 油 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 25に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 上 記 小 胞 が ミ セ ル お よ び リ ポ ソ ー ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 2に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 上 記 脂 質 小 胞 が ユ ニ ラ メ ラ 脂 質 小 胞 、 オ リ ゴ ラ メ ラ 脂 質 小 胞 お よ び マ ル チ ラ メ ラ 脂 質 小
胞 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 27に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 上 記 脂 質 が 単 分 子 層 ま た は 二 分 子 層 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 28に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 患 者 の 血 管 斑 の 存 在 の 診 断 方 法 で あ っ て 、 (i) 患 者 に 水 性 キ ャ リ ヤ ー 中 に 脂 質 ま た は タ
ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は
油 か ら 処 方 さ れ た 標 的 小 胞 を 含 ん で な る コ ン ト ラ ス ト 剤 で あ っ て 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る も の を
患 者 に 投 与 し 、 (ii) 患 者 を 超 音 波 を 用 い て 掃 引 し て 、 患 者 の 任 意 の 斑 の 可 視 画 像 を 得 る
こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 上 記 コ ン ト ラ ス ト 剤 が 脂 質 小 胞 を 含 ん で な る 、 請 求 項 30に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 上 記 脂 質 が リ ン 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 上 記 リ ン 脂 質 が ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン お よ び ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン か ら な る
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群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 32に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 上 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン が 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 パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン お よ び ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ
チ ジ ル コ リ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 上 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン が ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン を 含 ん で な る 、 請 求
項 34に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 上 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン が ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ
ン 、 ジ オ レ オ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 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 お よ び 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 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 上 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン が ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ
ン を 含 ん で な る 、 請 求 項 36に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 上 記 脂 質 が 更 に ポ リ マ ー を 含 ん で な る 、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 上 記 ポ リ マ ー が 親 水 性 ポ リ マ ー を 含 ん で な る 、 請 求 項 38に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 上 記 ポ リ マ ー が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 含 ん で な る 、 請 求 項 39に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 上 記 小 胞 が タ ン パ ク 質 小 胞 を 含 ん で な る 、 請 求 項 30に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 上 記 タ ン パ ク 質 が ア ル ブ ミ ン を 含 ん で な る 、 請 求 項 41に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 上 記 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 が フ ッ 素 化 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 30に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 上 記 フ ッ 素 化 化 合 物 が ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 43に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 上 記 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 が 1-約 12個 の 炭 素 を 含 む 、 請 求 項 44に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 上 記 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 が 約 3-約 6個 の 炭 素 を 含 む 、 請 求 項 45に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 上 記 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 が 約 4個 の 炭 素 を 含 む 、 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 上 記 酸 残 基 を 含 む 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 30に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 酸 性 リ ン 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 48に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が ジ ア シ ル リ ン 脂 質 で あ る 、 請 求 項 49に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン お よ び ホ ス
フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 49に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 で あ る ホ ス フ ァ チ ジ
ン 酸 で あ る 、 請 求 項 51に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
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　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン で あ る ホ ス フ ァ
チ ジ ル セ リ ン で あ る 、 請 求 項 51に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 上 記 コ ン ト ラ ス ト 剤 が 更 に 低 粘 度 油 を 含 ん で な る 、 請 求 項 30に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 上 記 油 が 、 シ リ コ ー ン 油 、 タ ラ 肝 油 、 鉱 油 、 ト リ ア セ チ ン 、 植 物 油 、 フ ッ 素 化 ト リ グ リ
セ リ ド 、 生 体 適 合 性 飽 和 脂 肪 酸 、 生 体 適 合 性 不 飽 和 脂 肪 酸 、 生 体 適 合 性 部 分 水 素 化 脂 肪 酸
、 シ リ コ ン を 基 剤 と す る 油 を 含 ん で な る 油 、 お よ び 合 成 油 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 54に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 上 記 小 胞 が ミ セ ル お よ び リ ポ ソ ー ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 上 記 脂 質 小 胞 が ユ ニ ラ メ ラ 脂 質 小 胞 、 オ リ ゴ ラ メ ラ 脂 質 小 胞 お よ び マ ル チ ラ メ ラ 脂 質 小
胞 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 56に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 上 記 脂 質 が 単 分 子 層 ま た は 二 分 子 層 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 部 位 へ 生 物 活 性 薬 を イ ン ・ ビ ボ で 治 療 送 達 す る 方 法 で あ っ て 、 脂
質 ま た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合
に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な る 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ
ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る も の を 生
物 活 性 薬 と 組 み 合 わ せ て 含 ん で な る 処 方 物 の 治 療 上 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
上 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 上 記 生 物 活 性 薬 が 血 栓 崩 壊 防 止 剤 、 ス タ チ ン 、 抗 癌 剤 、 お よ び 放 射 性 材 料 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 59に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 更 に 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 患 者 に 加 え て 上 記 標 的 小 胞 か ら 上 記 生 物 活 性 薬 を 放 出 す る こ
と を 含 ん で な る 、 請 求 項 60に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 上 記 超 音 波 エ ネ ル ギ ー が 上 記 小 胞 を 破 裂 さ せ る 、 請 求 項 61に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 更 に 患 者 を 掃 引 し て 診 断 用 画 像 化 を 行 っ て 標 的 部 位 の 上 記 小 胞 を 可 視 化 す る 段 階 を 含 ん
で な る 、 請 求 項 59に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 血 管 中 の 斑 を 溶 解 す る 方 法 で あ っ て 、 (i) 脂 質 ま た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前
駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で
な る 標 的 小 胞 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま
た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る も の を 静 脈 注 射 に よ っ て 患 者 に 投 与 し 、 (i
i) 上 記 患 者 を 掃 引 し 、 診 断 用 画 像 化 を 行 っ て 上 記 斑 を 可 視 化 し 、 (iii) 超 音 波 エ ネ ル ギ
ー を 上 記 斑 に 加 え る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 上 記 段 階 (iii)の 超 音 波 エ ネ ル ギ ー が パ ル ス 状 超 音 波 で あ る 、 請 求 項 64に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 上 記 酸 残 基 を 含 む 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 64に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 酸 性 リ ン 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 66に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
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上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が ジ ア シ ル リ ン 脂 質 で あ る 、 請 求 項 67に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン お よ び ホ ス
フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 67に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 で あ る ホ ス フ ァ チ
ジ ン 酸 で あ る 、 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン で あ る ホ ス フ
ァ チ ジ ル セ リ ン で あ る 、 請 求 項 69に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 内 部 領 域 の 画 像 を 提 供 す る 方 法 で あ っ て 、 (i) 水 性 キ ャ リ ヤ ー 中
に 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場
合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 標 的 小 胞 を 含 ん で な る コ ン ト ラ ス ト 剤 で あ っ て 、 上 記 タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化
し た セ リ ン 残 基 を 含 ん で な る も の を 患 者 に 投 与 し 、 (ii) 患 者 を 超 音 波 を 用 い て 掃 引 し て
、 そ の 部 位 の 可 視 画 像 を 得 る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 患 者 に お け る 血 管 斑 の 存 在 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 (i) 水 性 キ ャ リ ヤ ー 中 に 脂 質 ま た
は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て
は 油 か ら 処 方 さ れ た 標 的 小 胞 を 含 ん で な る コ ン ト ラ ス ト 剤 で あ っ て 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン
残 基 を 含 ん で な る も の を 患 者 に 投 与 し 、 (ii) 患 者 を 超 音 波 を 用 い て 掃 引 し て 、 患 者 の 斑
の 可 視 画 像 を 得 る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 部 位 へ 生 物 活 性 薬 を イ ン ・ ビ ボ で 治 療 送 達 す る 方 法 で あ っ て 、 脂
質 ま た は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に
よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な る 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ
ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン 残 基 を
含 ん で な る も の を 生 物 活 性 薬 と 組 み 合 わ せ て 含 ん で な る 処 方 物 の 治 療 上 有 効 量 を 患 者 に 投
与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 血 管 斑 を 有 す る の 患 者 の 内 部 領 域 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 用 い る 組 成 物 で あ っ て 、 脂 質 ま
た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ
っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な り 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関
連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る 、 上 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 脂 質 小 胞 を 含 ん で な る 、 請 求 項 75に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 上 記 脂 質 が リ ン 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 76に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 上 記 リ ン 脂 質 が ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン お よ び ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 77に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 上 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン が 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 パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン お よ び ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ
チ ジ ル コ リ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 78に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 上 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン が ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン を 含 ん で な る 、 請 求
項 79に 記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ８ １ 】
　 上 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン が 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア
ミ ン 、 ジ オ レ オ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 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 、 お よ び 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 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 78に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 上 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン が ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ
ン を 含 ん で な る 、 請 求 項 81に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 上 記 脂 質 が 更 に ポ リ マ ー を 含 ん で な る 、 請 求 項 76に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 上 記 ポ リ マ ー が 親 水 性 ポ リ マ ー を 含 ん で な る 、 請 求 項 83に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 上 記 ポ リ マ ー が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 含 ん で な る 、 請 求 項 84に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 タ ン パ ク 質 小 胞 を 含 ん で な る 、 請 求 項 75に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 上 記 タ ン パ ク 質 が ア ル ブ ミ ン を 含 ん で な る 、 請 求 項 86に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 上 記 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 が フ ッ 素 化 化 合 物 を 含 ん で な る 、 請 求 項 75に 記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 上 記 フ ッ 素 化 化 合 物 が ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 88に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 上 記 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン が 、 ペ ル フ ル オ ロ メ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ エ タ ン 、 ペ ル フ ル オ
ロ プ ロ パ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン 、
ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ プ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ノ
ナ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ デ カ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ デ カ リ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ウ ン デ カ ン 、 ペ ル フ ル
オ ロ ド デ カ ン 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 89に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 上 記 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン が 、 ペ ル フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル
オ ロ シ ク ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 、 お よ び そ れ ら の 混 合
物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 90に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 上 記 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン が ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン で あ る 、 請 求 項 91に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 、 上 記 酸 残 基 を 含 む 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 75に 記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 酸 性 リ ン 脂 質 を 含 ん で な る 、 請 求 項 93に 記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が ジ ア シ ル リ ン 脂 質 で あ る 、 請 求 項 94に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 、 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン お よ び ホ
ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 94に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 で あ る ホ ス フ ァ チ
ジ ン 酸 で あ る 、 請 求 項 96に 記 載 の 組 成 物 。

10

20

30

40

50

(7) JP 2005-516033 A 2005.6.2



【 請 求 項 ９ ８ 】
　 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン で あ る ホ ス フ
ァ チ ジ ル セ リ ン で あ る 、 請 求 項 96に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 更 に 低 粘 度 油 を 含 ん で な る 、 請 求 項 75に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 上 記 油 が 、 シ リ コ ー ン 油 、 タ ラ 肝 油 、 鉱 油 、 ト リ ア セ チ ン 、 植 物 油 、 フ ッ 素 化 ト リ グ リ
セ リ ド 、 生 体 適 合 性 飽 和 脂 肪 酸 、 生 体 適 合 性 不 飽 和 脂 肪 酸 、 生 体 適 合 性 部 分 水 素 化 脂 肪 酸
、 シ リ コ ン を 基 剤 と す る 油 を 含 ん で な る 油 、 お よ び 合 成 油 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 99に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 上 記 小 胞 が ミ セ ル お よ び リ ポ ソ ー ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 76に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 上 記 脂 質 小 胞 が ユ ニ ラ メ ラ 脂 質 小 胞 、 オ リ ゴ ラ メ ラ 脂 質 小 胞 お よ び マ ル チ ラ メ ラ 脂 質 小
胞 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 101に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 上 記 脂 質 が 単 分 子 層 ま た は 二 分 子 層 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 102に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 更 に 生 物 活 性 薬 を 含 ん で な る 、 請 求 項 75に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 上 記 生 物 活 性 薬 が 血 栓 崩 壊 防 止 剤 、 ス タ チ ン 、 抗 癌 剤 、 お よ び 放 射 性 材 料 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 104に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 内 部 領 域 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 用 い る 組 成 物 で あ っ て 、 脂 質 ま た
は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て
は 油 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な り 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し
た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン 残 基 を 含 ん で な る 、 上 記 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 治 療 ま た は 診 断 に 使 用 す る 処 方 物 で あ っ て 、 脂 質 ま た は タ ン パ ク
質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら
処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な り 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま
た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る 組 成 物 を 生 物 活 性 薬 と 組 み 合 わ せ て 含 ん で
な る 、 上 記 処 方 物 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 上 記 小 胞 が 脂 質 小 胞 を 含 ん で な る 、 請 求 項 107に 記 載 の 処 方 物 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 上 記 小 胞 が ミ セ ル お よ び リ ボ ソ ー ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 108に 記 載 の 処
方 物 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 治 療 ま た は 診 断 に 使 用 す る 処 方 物 で あ っ て 、 脂 質 ま た は ポ リ マ ー
、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら 処
方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な り 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た
は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン 残 基 を 含 ん で な る 組 成 物 を 生 物 活 性 薬 と
組 み 合 わ せ て 含 ん で な る 、 上 記 処 方 物 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 部 位 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 用 い る 組 成 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 脂
質 ま た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合
に よ っ て は 油 を 一 緒 に 組 合 せ る こ と を 含 み 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関
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連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る も の で あ る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 上 記 組 成 物 が 小 胞 を 含 ん で な る 、 請 求 項 111に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 部 位 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 用 い る 組 成 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 脂
質 ま た は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に
よ っ て は 油 を 一 緒 に 組 合 せ る こ と を 含 み 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連
し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン 残 基 を 含 ん で な る も の で あ
る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 治 療 ま た は 診 断 に 用 い る 処 方 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 生 物 活 性 薬
、 脂 質 ま た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び
場 合 に よ っ て は 油 を 一 緒 に 組 合 せ る こ と を 含 み 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑
に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る も の で あ る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 上 記 処 方 物 が 脂 質 小 胞 を 含 ん で な る 、 請 求 項 114に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 治 療 ま た は 診 断 に 用 い る 処 方 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 生 物 活 性 薬
、 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場
合 に よ っ て は 油 を 一 緒 に 組 合 せ る こ と を 含 み 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に
関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン 残 基 を 含 ん で な る も の
で あ る 、 上 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願 に 対 す る ク ロ ス ・ リ フ ァ レ ン ス
　 本 出 願 は 、 2000年 10月 30日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 連 続 番 号 第 09/699,679号 の 一 部 継 続 出 願
で あ る 2002年 1月 23日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 連 続 番 号 第 10/055,772号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る
。 本 出 願 は ま た 、 1997年 5月 6日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 連 続 番 号 第 08/851,780号 で あ っ て 、 現
在 米 国 特 許 第 6,090,800号 で あ る も の の 分 割 出 願 で あ る 2000年 2月 3日 出 願 の 米 国 特 許 出 願
連 続 番 号 第 09/496,761号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 。 上 記 出 願 の そ れ ぞ れ の 開 示 内 容 は 、 そ の
開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 新 規 標 的 組 成 物 お よ び そ の 使 用 に 関 す る 。 更 に 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 新 規 化
合 物 、 お よ び こ れ ら の 化 合 物 を 含 ん で な る 標 的 組 成 物 、 お よ び 診 断 画 像 化 お よ び /ま た は
生 物 活 性 薬 の 投 与 の た め の こ れ ら 組 成 物 の 使 用 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
発 明 の 背 景
　 様 々 な 画 像 化 技 術 が 、 疾 患 の 診 断 に 用 い ら れ て き た 。 こ れ ら の 画 像 化 技 術 と し て は 、 X
線 画 像 化 が 挙 げ ら れ る 。 X線 で は 、 生 成 し た 画 像 は 患 者 の 身 体 の 構 造 お よ び 組 織 の 様 々 な
密 度 を 反 映 し て い る 。 こ の 画 像 化 技 術 の 診 断 上 の 有 用 性 を 改 良 す る た め 、 コ ン ト ラ ス ト 剤
を 用 い て 周 囲 の 組 織 に 対 す る 目 的 と す る 組 織 の 密 度 を 増 加 さ せ る こ と が で き る 。 こ の よ う
な コ ン ト ラ ス ト 剤 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 バ リ ウ ム お よ び ヨ ウ 素 化 化 合 物 で あ っ て 、 食 道
、 胃 、 腸 お よ び 直 腸 な ど の 消 化 器 部 位 の X線 研 究 に 用 い る こ と が で き る も の が 挙 げ ら れ る
。 コ ン ト ラ ス ト 剤 を 用 い て 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 法 (CT)お よ び コ ン ピ ュ ー タ ー 援 用 断
層 撮 影 法 (CAT)の 研 究 を 行 い 、 目 的 と す る 組 織 、 例 え ば 、 消 化 管 の 可 視 化 を 改 良 す る こ と
も で き る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
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　 磁 気 共 鳴 映 像 法 (MRI)は 、 X線 と 異 な り 、 電 離 放 射 線 を 必 要 と し な い 別 の 画 像 化 技 術 で あ
る 。 MRIを 用 い て 、 例 え ば 、 横 断 面 、 前 頭 面 、 矢 状 面 、 ま た は 直 交 面 の よ う な 様 々 な ス キ
ャ ン ニ ン グ 平 面 で 身 体 の 横 断 面 画 像 を 生 成 す る こ と が で き る 。 MRIで は 、 身 体 の 画 像 を 作
製 す る の に 、 磁 場 、 ラ ジ オ 周 波 数 エ ネ ル ギ ー 、 お よ び 磁 場 勾 配 を 用 い て い る 。 組 織 間 の コ
ン ト ラ ス ト ま た は シ グ ナ ル 強 度 差 は 、 主 と し て 組 織 の T1(縦 )お よ び T2(横 )緩 和 値 お よ び 一
般 に 自 由 含 水 率 に 相 当 す る プ ロ ト ン 密 度 を 反 映 し て い る 。 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 を 用 い て 患 者
の 部 位 に お け る シ グ ナ ル 強 度 を 変 化 さ せ る に は 、 幾 つ か の 可 能 性 の あ る 方 法 を 用 い る こ と
が で き る 。 例 え ば 、 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 を デ ザ イ ン し て T1、 T2、 ま た は プ ロ ト ン 密 度 を 変 化
さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 一 般 的 に 言 え ば 、 MRIで は コ ン ト ラ ス ト 剤 を 用 い る 必 要 が あ る 。 MRIを コ ン ト ラ ス ト 剤 を
用 い ず に 行 う と 、 生 成 す る 画 像 で 目 的 と す る 組 織 を 周 囲 の 組 織 か ら 区 別 す る こ と が 困 難 な
こ と が あ る 。 従 来 は 、 MRIに つ い て は 主 と し て 常 磁 性 コ ン ト ラ ス ト 剤 が 注 目 さ れ て き た 。
常 磁 性 コ ン ト ラ ス ト 剤 は 、 不 対 電 子 を 含 む 材 料 を 必 要 と す る 。 不 対 電 子 は 、 主 磁 場 内 で は
小 型 磁 石 と し て 作 用 し て 、 縦 (T1)お よ び 横 (T2)緩 和 の 比 率 を 増 加 さ せ る 。 常 磁 性 コ ン ト ラ
ス ト 剤 は 典 型 的 に は 金 属 イ オ ン 、 例 え ば 、 遷 移 金 属 イ オ ン で あ っ て 、 不 対 電 子 の 供 給 源 を
提 供 す る も の を 含 ん で な る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 金 属 イ オ ン は ま た 、 一 般 に 毒 性 が 高
い 。 毒 性 を 減 少 さ せ る 努 力 で は 、 金 属 イ オ ン は 典 型 的 に は 配 位 子 と キ レ ー ト を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 金 属 酸 化 物 、 特 に 酸 化 鉄 も 、 MRIコ ン ト ラ ス ト 剤 と し て 用 い ら れ て き た 。 酸 化 鉄 の 小 さ
な 粒 子 、 例 え ば 、 直 径 が 約 20nm未 満 の 粒 子 は 所 望 な 常 磁 性 緩 和 特 性 を 有 す る こ と が で き る
が 、 そ れ ら の 主 要 な 効 果 は 嵩 磁 化 率 に よ る も の で あ る 。 ニ ト ロ オ キ シ ド は 、 こ れ も ま た 常
磁 性 で あ る も う 一 つ の 種 類 の MRIコ ン ト ラ ス ト 剤 で あ る 。 こ れ ら は リ ラ ク シ ビ テ ィ ー (rela
xivity)が 比 較 的 低 く 、 一 般 に 常 磁 性 イ オ ン よ り 効 果 が 少 な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 既 成 の MRIコ ン ト ラ ス ト 剤 は 、 多 く の 制 限 を 受 け て い る 。 例 え ば 、 画 像 ノ イ ズ の 増 加 は
、 キ レ ー ト 化 し た 金 属 を 含 む コ ン ト ラ ス ト 剤 な ど あ る 種 の コ ン ト ラ ス ト 剤 と 関 連 し て い る
こ と が あ る 。 こ の ノ イ ズ は 、 一 般 に 固 有 の 蠕 動 運 動 、 お よ び 呼 吸 ま た は 循 環 作 用 か ら の 運
動 に よ っ て 生 じ る 。 更 に 、 コ ン ト ラ ス ト 剤 の シ グ ナ ル 強 度 は 、 一 般 に コ ン ト ラ ス ト 剤 の 濃
度 並 び に 用 い た パ ル ス 配 列 に よ っ て 変 化 す る 。 十 分 高 濃 度 の 常 磁 性 種 を 用 い な け れ ば 、 コ
ン ト ラ ス ト 剤 の 吸 収 に よ っ て 、 特 に 小 腸 の 末 端 部 分 の 画 像 の 解 釈 が 複 雑 に な る 可 能 性 が あ
る 。 例 え ば 、 Kornmesser et al., Magnetic Resonance Imaging, 6: 124 (1988)を 参 照 さ
れ た い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 他 の コ ン ト ラ ス ト 剤 は パ ル ス 配 列 の 変 動 に 対 し て 感 受 性 が 余 り 高 く な い こ と が あ り 、 一
層 安 定 な コ ン ト ラ ス ト を 提 供 す る こ と が あ る 。 し か し な が ら 、 フ ェ ラ イ ト の よ う な 粒 状 体
の 濃 度 が 高 い と 、 例 え ば 、 腸 内 流 体 の 吸 収 が 起 こ り 且 つ 超 常 磁 性 材 料 が 濃 縮 さ れ る こ と が
あ る 結 腸 で 特 に 明 ら か な 磁 化 率 人 工 産 物 (magnetic磁 化 率  artifacts)を 生 じ る 可 能 性 が あ
る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 毒 性 は 、 MRI用 の コ ン ト ラ ス ト 剤 な ど 現 在 入 手 可 能 な コ ン ト ラ ス ト 剤 に 一 般 に 関 連 し て
い る も う 一 つ の 問 題 で あ る 。 例 え ば 、 フ ェ ラ イ ト は 、 経 口 投 与 後 に 吐 き 気 、 並 び に 膨 満 感
お よ び 血 清 中 の 鉄 の 一 過 性 の 上 昇 の 症 状 を 引 き 起 こ す こ と が 多 い 。 Gd-DTPA中 で 錯 体 形 成
す る ガ ド リ ニ ウ ム イ オ ン は 、 遊 離 形 態 で 毒 性 が 高 い 。 胃 で の 酸 性 の 増 加 (低 pH)お よ び 腸 で
の ア ル カ リ 性 の 増 加 (高 pH)な ど 消 化 管 の 様 々 な 環 境 は 、 錯 体 か ら 遊 離 イ オ ン の デ カ ッ プ リ
ン グ お よ び 分 離 の 可 能 性 を 増 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 超 音 波 は 、 例 え ば 、 組 織 微 小 血 管 系 の よ う な 血 管 系 な ど の 身 体 の 様 々 な 領 域 を 検 討 す る
た め の も う 一 つ の 重 要 な 診 断 画 像 化 法 で あ る 。 超 音 波 に は 、 他 の 診 断 法 と 比 較 し て あ る 種
の 利 点 が あ る 。 例 え ば 、 核 薬 剤 (nuclear medicine)お よ び X線 を 伴 う 診 断 法 で は 、 一 般 に
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患 者 を イ オ ン 化 電 子 線 に 暴 露 す る 必 要 が あ る 。 こ の よ う な 放 射 線 は 、 デ オ キ シ リ ボ 核 酸 (D
NA)、 リ ボ 核 酸 (RNA)お よ び タ ン パ ク 質 な ど の 亜 細 胞 性 材 料 ま で 損 傷 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が
あ る 。 超 音 波 は 、 こ の よ う な 潜 在 的 に 有 害 な 放 射 線 を 伴 わ な い 。 更 に 、 超 音 波 は 、 CTお よ
び MRIの よ う な 精 巧 で 高 価 な 装 置 を 必 要 と す る 他 の 診 断 法 に 比 べ て 比 較 的 廉 価 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 超 音 波 で は 、 患 者 を 音 波 に 暴 露 す る こ と を 伴 っ て い る 。 一 般 に 、 音 波 は 体 組 織 に よ っ て
吸 収 さ れ る た め に 消 散 し 、 組 織 中 を 透 過 し 、 組 織 か ら 反 射 す る 。 一 般 に 後 方 散 乱 ま た は 反
射 能 と 呼 ば れ る 音 波 の 組 織 か ら の 反 射 は 、 超 音 波 画 像 を 開 発 す る た め の 基 礎 を 形 成 す る 。
こ れ に 関 連 し て 、 音 波 は 異 な る 体 組 織 か ら 差 別 的 に 反 射 す る 。 こ の 差 別 的 反 射 は 、 観 察 を
行 う 特 定 の 組 織 の 成 分 お よ び 密 度 な ど の 様 々 な 因 子 に よ る も の で あ る 。 超 音 波 は 、 一 般 に
1メ ガ ヘ ル ツ (MHZ)-10MHZの 周 波 数 の 音 波 を 検 出 す る こ と が で き る 変 換 器 で 差 別 的 に 反 射 し
た 波 を 検 出 す る こ と を 包 含 す る 。 検 出 し た 波 を 積 分 し て 画 像 と し て 、 こ れ を 定 量 し 、 定 量
し た 波 は 、 検 討 を 行 っ て い る 組 織 の 画 像 に 転 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 上 記 の 診 断 技 術 と 同 様 に 、 超 音 波 は 一 般 に コ ン ト ラ ス ト 剤 の 使 用 も 含 む 。 典 型 的 な コ ン
ト ラ ス ト 剤 と し て は 、 例 え ば 、 固 体 粒 子 の 懸 濁 液 、 乳 化 し た 液 滴 、 お よ び ガ ス を 満 た し た
気 泡 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 Hilmann et al., 米 国 特 許 第 4,466,442号 明 細 書 、 お よ び 公
表 国 際 特 許 出 願 WO 92/17212号 明 細 書 お よ び WO 92/21382号 明 細 書 を 参 照 さ れ た い 。 Widder
 et al.の 公 表 出 願 第 EP-A-0 324 938号 明 細 書 に 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 生 成 し た 安 定 化 し た 微 小 気
泡 型 の 超 音 波 画 像 化 剤 が 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 超 音 波 か ら 生 成 し た 画 像 の 品 質 は 、 か な り 向 上 し た 。 し か し な が ら 、 特 に 血 管 血 液 供 給
を 灌 流 し て い る 組 織 の 血 管 系 を 含 む 画 像 に 関 し て 、 更 に 改 良 が 求 め ら れ て い る 。 従 っ て 、
血 管 系 お よ び 血 管 関 連 臓 器 の 医 学 的 に 有 用 な 画 像 を 提 供 す る こ と が で き る 改 良 さ れ た コ ン
ト ラ ス ト 剤 を 含 む 改 良 さ れ た 超 音 波 技 術 が 求 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 液 -気 界 面 か ら の 音 の 反 射 が 、 極 め て 効 率 的 で あ る 。 従 っ て 、 ガ ス を 満 た し た 気 泡 な ど
の 気 泡 は 、 コ ン ト ラ ス ト 剤 と し て 有 用 で あ る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 気 泡 」 と い う 用 語
は 、 一 般 に ガ ス ま た は そ の 前 駆 体 を 満 た し た 内 部 空 隙 の 周 囲 の 1以 上 の 膜 ま た は 壁 の 存 在
を 特 徴 と す る 小 液 胞 を 表 す 。 典 型 的 な 気 泡 と し て は 、 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム 、 ミ セ ル な ど が
挙 げ ら れ る 。 以 後 に お い て 一 層 詳 細 に 記 載 さ れ る よ う に 、 気 泡 の コ ン ト ラ ス ト 剤 と し て の
有 効 性 は 、 例 え ば 、 気 泡 の 大 き さ お よ び /ま た は 弾 性 な ど の 様 々 な 因 子 に よ っ て 変 化 す る
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 気 泡 の 大 き さ の 効 果 に 関 し て は 、 下 記 の 記 載 が 提 供 さ れ る 。 当 業 者 に 知 ら れ て い る よ う
に 、 気 泡 か ら 反 射 す る シ グ ナ ル は 気 泡 の 半 径 の 関 数 (r 6 )で あ る (Rayleigh Scatterer)。 従
っ て 、 診 断 用 超 音 波 の 周 波 数 範 囲 で は 、 直 径 が 4マ イ ク ロ メ ー タ ー (μ m)の 気 泡 は 、 直 径 が
2μ mの 気 泡 の 約 64倍 の 散 乱 能 を 有 す る 。 従 っ て 、 概 し て い え ば 、 気 泡 が 大 き け れ ば 大 き い
ほ ど 、 反 射 シ グ ナ ル は 大 き く な る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 し か し な が ら 、 気 泡 の 大 き さ は 、 気 泡 が 通 過 し な け れ ば な ら な い 毛 細 血 管 の 直 径 に よ っ
て 制 限 さ れ て い る 。 一 般 に 、 直 径 が 10μ mを 上 回 る 気 泡 を 含 ん で な る コ ン ト ラ ス ト 剤 は 、
微 細 血 管 が 閉 塞 す る こ と が あ る の で 危 険 性 が あ る 。 従 っ て 、 コ ン ト ラ ス ト 剤 中 の 気 泡 の 約
99%を 上 回 る 量 の 直 径 が 10μ m未 満 で あ る こ と が 望 ま し い 。 平 均 気 泡 直 径 も 重 要 で あ り 、 1
μ mよ り 大 き い も の で あ る べ き で あ り 、 2μ mよ り 大 き い の が 好 ま し い 。 気 泡 の 直 径 加 重 平
均 直 径 は 、 約 7-10μ mで あ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 気 泡 の 弾 性 も 重 要 で あ る 。 こ れ は 、 高 弾 性 気 泡 が 必 要 に 応 じ て 変 形 し 、 毛 細 血 管 中 を 「
押 し 分 け て 通 り 」 お よ び /ま た は 気 泡 の 周 囲 を 血 液 が 流 れ る こ と が で き る か ら で あ る 。 こ
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れ は 、 閉 塞 の 可 能 性 を 減 少 さ せ る 。 気 泡 を 含 ん で な る コ ン ト ラ ス ト 剤 の 有 効 性 は 、 気 泡 濃
度 に よ っ て も 変 化 す る 。 一 般 に 、 気 泡 濃 度 が 高 け れ ば 、 コ ン ト ラ ス ト 剤 の 反 射 率 は 大 き く
な る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 コ ン ト ラ ス ト 剤 と し て の 気 泡 の 有 効 性 に 関 す る も う 一 つ の 重 要 な 特 徴 は 、 気 泡 安 定 性 で
あ る 。 特 に ガ ス を 満 た し た 気 泡 に 関 し て 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 気 泡 安 定 性 」 と は 、 大 気
圧 を 上 回 る 圧 力 に 暴 露 し た 後 に 気 泡 が そ こ に 取 り 込 ま れ て い る ガ ス を 保 持 す る 能 力 を 表 す
。 コ ン ト ラ ス ト 剤 と し て 有 効 で あ る に は 、 気 泡 は 一 般 に 300ミ リ メ ー タ ー (mm)水 銀 (Hg)に
約 1分 間 暴 露 し た 後 に 50%を 上 回 る 取 り 込 ま れ て い る ガ ス を 保 持 す る こ と が 求 め ら れ る 。 特
に 有 効 な 気 泡 は 、 300mm Hgの 圧 力 に 1分 間 暴 露 し た 後 に 取 り 込 ま れ て い る ガ ス の 75%を 保 持
し て お り 、 取 り 込 ま れ て い る ガ ス 含 量 が 90%で あ れ ば 特 に 有 効 な コ ン ト ラ ス ト 剤 が 得 ら れ
る 。 圧 力 を 放 出 し た 後 に 、 気 泡 が 元 の 大 き さ に 戻 る こ と も 極 め て 望 ま し い 。 こ れ は 、 一 般
に 「 気 泡 レ ジ リ エ ン ス 」 と 呼 ば れ て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 所 望 な 安 定 性 を 欠 い て い る 気 泡 か ら は 、 品 質 の 劣 っ た コ ン ト ラ ス ト 剤 が 得 ら れ る 。 例 え
ば 、 気 泡 が 取 り 込 ま れ て い る ガ ス を イ ン ・ ビ ボ で 放 出 す る と 、 反 射 率 は 減 少 す る 。 同 様 に
、 レ ジ リ エ ン ス が 劣 る 気 泡 の 大 き さ は イ ン ・ ビ ボ で 減 少 し 、 こ れ も ま た 反 射 率 が 減 少 す る
。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 従 来 技 術 で 開 示 さ れ て い る 気 泡 の 安 定 性 は 、 一 般 的 に は コ ン ト ラ ス ト 剤 と し て の 使 用 に
不 適 当 で あ る 。 例 え ば 、 従 来 技 術 に は 、 ガ ス を 満 た し た リ ポ ソ ー ム で あ っ て 、 脂 質 含 有 壁
ま た は 膜 を 含 ん で な る も の な ど の 気 泡 が 開 示 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Ryan et al., 米 国 特
許 第 4,900,540号 明 細 書 お よ び 第 4,544,545号 明 細 書 、 Tickner et al., 米 国 特 許 第 4,276,
885号 明 細 書 、 Klaveness et al., WO93/13809号 明 細 書 、 お よ び Schneider et al., EPO 0
 554 213号 明 細 書 お よ び WO 91/15244号 明 細 書 を 参 照 さ れ た い 。 Lanza et al., WO93/2080
2号 明 細 書 に は 、 音 波 反 射 性 の オ リ ゴ ラ メ ラ リ ポ ソ ー ム が 開 示 さ れ て お り 、 こ れ は マ ル チ
ラ メ ラ リ ポ ソ ー ム で あ っ て 二 分 子 層 間 の 水 性 空 間 が 増 加 し て お り 、 ま た は 非 同 心 的 に 二 分
子 層 内 に 納 め ら れ た リ ポ ソ ー ム を 有 し 、 従 っ て 内 部 で 分 離 さ れ た 二 分 子 層 を 含 ん で い る 。
超 音 波 画 像 化 の 画 質 を 高 め る た め の 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 剤 と し て の お よ び リ ポ ソ ー ム を 投
与 さ れ た 患 者 で 運 ば れ る 薬 剤 の 観 測 に お け る そ れ ら の 使 用 も 記 載 さ れ て い る 。 D'Arrigo, 
米 国 特 許 第 4,684,479号 明 細 書 お よ び 第 5,215,680号 明 細 書 に は 、 そ れ ぞ れ 液 中 気 エ マ ル シ
ョ ン お よ び 脂 質 コ ー テ ィ ン グ 微 小 気 泡 が 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 従 来 技 術 で 開 示 さ れ て い る 気 泡 の 多 く は 、 望 ま し く な い こ と に は 安 定 が 劣 っ て い る 。 従
っ て 、 従 来 技 術 に よ る 気 泡 は イ ン ・ ビ ボ で 破 壊 さ れ や す く 、 例 え ば 、 そ こ に 含 ま れ て い る
任 意 の 治 療 お よ び /ま た は 診 断 薬 を 早 期 に 放 出 し て し ま う 。 気 泡 安 定 性 を 向 上 さ せ る 試 み
に お い て 、 様 々 な 研 究 が 行 わ れ て き た 。 こ の よ う な 研 究 と し て は 、 例 え ば 、 膜 ま た は 壁 が
ア ル ブ ミ ン の よ う な タ ン パ ク 質 を 含 ん で な る 気 泡 、 ま た は 架 橋 に よ っ て 明 ら か に 強 化 さ れ
て い る 材 料 の 調 製 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 Klaveness et al., WO 92/17212号 明 細 書 で あ
っ て 、 生 物 分 解 性 架 橋 剤 で 架 橋 さ れ た タ ン パ ク 質 を 含 ん で な る 気 泡 が 開 示 さ れ て い る も の
を 参 照 さ れ た い 。 Moseley et al.は 、 the Society for Magnetic Resonance in Medicine
の 1991 Napa, California大 会 に お い て 発 表 を 行 い 、 こ の 発 表 内 容 は 「 微 小 気 泡 : 新 規 な M
R感 受 性 コ ン ト ラ ス ト 剤 」 と 題 し た 抄 録 に ま と め ら れ て い る 。 Moseley et al.が 報 告 し た
微 小 気 泡 は 、 ヒ ト ア ル ブ ミ ン の 殻 で コ ー テ ィ ン グ さ れ た 空 気 を 含 ん で な る 。 あ る い は 、 気
泡 膜 は 、 タ ン パ ク 質 で は な い が 生 体 適 合 性 化 合 物 で 架 橋 さ れ て い る 化 合 物 を 含 ん で な る こ
と が で き る 。 例 え ば 、 Klaveness et al., WO 92/17436号 明 細 書 、 WO 93/17718号 明 細 書 、
お よ び WO 92/21382号 明 細 書 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 外 膜 で の タ ン パ ク 質 の 使 用 ま た は 膜 成 分 の 架 橋 な ど の 気 泡 安 定 化 の 従 来 技 術 に は 、 様 々
な 欠 点 が あ る 。 例 え ば 、 上 記 の 架 橋 は 、 一 般 に 架 橋 し た タ ン パ ク 質 ま た は 他 の 化 合 物 な ど
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そ の 代 謝 経 路 が 不 明 な 新 規 材 料 の 使 用 を 伴 う 。 更 に 、 架 橋 で は 、 架 橋 し た 化 合 物 の 単 離 お
よ び 精 製 な ど 追 加 の 化 学 処 理 段 階 が 必 要 で あ る 。 ア ル ブ ミ ン の よ う な タ ン パ ク 質 の 気 泡 膜
の 使 用 、 お よ び 気 泡 膜 成 分 の 架 橋 は 気 泡 の 壁 を こ わ く す る 可 能 性 が あ る 。 こ れ に よ り 、 気
泡 の 弾 性 が 減 少 し 、 従 っ て 、 変 形 し 且 つ 毛 細 血 管 を 通 過 す る 能 力 が 減 少 す る 。 従 っ て 、 タ
ン パ ク 質 お よ び /ま た は 架 橋 を 含 む 従 来 技 術 の コ ン ト ラ ス ト 剤 で は 、 血 管 の 閉 塞 の 可 能 性
が 増 加 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 血 管 斑 は 、 心 臓 発 作 、 卒 中 お よ び 他 の 血 管 疾 患 の 原 因 と な る 血 管 封 鎖 の 一 次 指 標 で あ る
。 斑 は 、 工 業 化 世 界 で の 疾 患 の 唯 一 の 極 め て 重 要 な 原 因 で あ る 可 能 性 が あ る 。 斑 の 分 子 的
特 性 決 定 の 研 究 は 、 血 管 疾 患 の 治 療 の た め の 治 療 方 法 の 開 発 に 焦 点 を 当 て て 継 続 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 マ ク ロ フ ァ ー ジ に つ い て 表 さ れ る い わ ゆ る 「 ス カ ベ ン ジ ャ ー 受 容 体 」 は 、 リ ポ タ ン パ ク
質 、 特 に LDLを 吸 収 す る 。 食 菌 リ ポ タ ン パ ク 質 を 含 む マ ク ロ フ ァ ー ジ は 、 ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 症 の 病 変 に 関 連 し た 泡 沫 細 胞 に 類 似 し て お り 且 つ こ れ と 緊 密 に 関 係 し て い る 。 文 献
に お け る 既 知 ス カ ベ ン ジ ャ ー 受 容 体 の 中 、 少 な く と も 1個 の SR-PSOXは ホ ス ホ セ リ ン ま た は
緊 密 に 関 連 し た 類 似 体 か ら 構 成 さ れ る 配 位 子 に 親 和 性 を 有 す る 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る 酸
化 さ れ た 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 (Ox-LDL)の 受 容 体 依 存 性 エ ン ド サ イ ト ー シ ス お よ び 続 い て
起 き る 動 脈 内 皮 で の 泡 沫 細 胞 ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン が 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 初
期 段 階 の 特 徴 で あ る 。 (SR-PSOX)と 呼 ば れ る Ox-LDLの マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 表 面 受 容 体 で あ
っ て 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン の 受 容 体 と し て 働 く も の が 同 定 さ れ て い る (Minami, et al.,
 Arterioscler. Thromb. Vase. Biol. (2001) 21: 1796-1800)。 こ の 受 容 体 は ア テ ロ ー ム
性 動 脈 硬 化 症 病 変 で は 顕 著 で あ る が 、 正 常 内 皮 で は 顕 著 で な い こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ホ ス ホ セ リ ン お よ び ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン の リ ポ ソ ー ム お よ び 微 小 気 泡 へ の 組 込 み は 、
文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Lindner, et al., (Circulation (2000) 102: 2745-275
0)に よ れ ば 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン の 微 小 気 泡 の 殻 へ の 組 込 み に よ り 、 補 体 活 性 化 の 増 幅
に よ る 細 静 脈 中 の 白 血 球 へ の 結 合 が 増 加 し 、 こ れ に よ り 炎 症 を 超 音 波 画 像 化 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 斑 は ま た 脂 質 を 含 ん で お り 、 病 変 に 対 す る 身 体 の 細 胞 性 エ ン ド サ イ ト ー シ ス 反 応 と し て
の マ ク ロ フ ァ ー ジ を 速 や か に 蓄 積 す る 。 従 っ て 、 斑 と 生 体 適 合 性 で あ り 且 つ マ ク ロ フ ァ ー
ジ に よ っ て エ ン ド サ イ ト ー シ ス さ れ る よ う に デ ザ イ ン す る こ と が で き る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
し た 治 療 薬 は 、 斑 に 対 す る 治 療 薬 、 例 え ば 、 抗 血 栓 症 薬 お よ び 血 餅 溶 解 薬 を 好 都 合 に 提 供
し 、 斑 の 機 械 的 破 壊 の た め の タ ー ゲ ッ ト を 提 供 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 他 の 様 々 な 受 容 体 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 斑 の 表 面 と 関 連 付 け ら れ て お り 、 診 断 ま た
は 治 療 目 的 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ を 容 易 に 行 い や す い 。 血 小 板 活 性 化 増 殖 因 子 受 容 体 (PAF-R
)お よ び 血 小 板 由 来 の 増 殖 因 子 (PDGF)受 容 体 発 現 は 、 サ イ ト カ イ ン お よ び リ ポ タ ン パ ク 質
濃 度 に よ っ て 調 節 さ れ る 。 狭 窄 の 症 状 は 、 斑 で の 後 者 の 発 現 と 相 関 さ せ ら れ て い る 。 エ ラ
ス チ ン -ラ ミ ニ ン 受 容 体 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIお よ び α v -β 3 ま た は α v -β 5 も 、 ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 と 相 関 さ せ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 単 球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ ホ ー ミ ン グ 反 応 は 、 開 発 さ れ て き た 斑 形 成 の も う 一 つ の 側 面
で あ る 。 こ れ に 関 し て 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン を コ ー テ ィ ン グ し た リ ポ ソ ー ム は 、 コ ー テ ィ ン
グ を 行 っ て い な い リ ポ ソ ー ム よ り 容 易 に 斑 関 連 マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ っ て 食 菌 さ れ る こ と が
示 さ れ て い る 。 エ ン ド セ リ ン -A受 容 体 拮 抗 薬 は 単 球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ ホ ー ミ ン グ を 妨
げ 、 エ ン ド セ リ ン の 斑 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と し て の 役 割 を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 血 管 斑 を 成 熟 さ せ る 事 象 の 進 行 を 妨 げ る の に 有 効 な 生 物 活 性 薬 、 特 に HMGCoAレ ダ ク タ ー
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ゼ 阻 害 薬 で あ る ス タ チ ン は 、 LDLの コ レ ス テ ロ ー ル 含 量 を 減 少 さ せ 且 つ 動 脈 壁 内 皮 の 特 徴
を 変 更 す る 作 用 を 行 う こ と が 示 さ れ て い る 。 従 っ て 、 ス タ チ ン の 血 管 斑 の 部 位 へ の 輸 送 は
、 治 療 上 極 め て 重 要 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 従 っ て 、 新 規 お よ び /ま た は 一 層 良 好 な 安 定 化 し た コ ン ト ラ ス ト 剤 お よ び こ れ を 含 む 方
法 、 お よ び 生 物 活 性 薬 を 目 的 と す る 特 異 的 領 域 に 送 る た め の 新 規 お よ び /ま た は 改 良 法 が
求 め ら れ て い る 。 本 発 明 は 、 こ れ ら 並 び に 他 の 重 要 な 目 的 に 関 す る も の で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ３ １ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 一 部 に は 、 改 良 コ ン ト ラ ス ト 剤 、 お よ び 生 物 活 性 薬 の 輸 送 を 増 加 す る た め の
方 法 に 関 す る 。 具 体 的 に は 、 一 態 様 で は 、 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 内 部 領 域 の 画 像 を 提 供 す
る 方 法 で あ っ て 、 (i) 水 性 キ ャ リ ヤ ー 中 に 脂 質 ま た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆
体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 標 的 小 胞 を 含 ん
で な る コ ン ト ラ ス ト 剤 で あ っ て 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞
ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る も の を 患 者 に 投 与 し 、 (ii) 患 者 を 超 音
波 を 用 い て 掃 引 し て 、 そ の 部 位 の 可 視 画 像 を 得 る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 が 提 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 患 者 に お け る 血 管 斑 の 存 在 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 (i) 
水 性 キ ャ リ ヤ ー 中 に 脂 質 ま た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 標 的 小 胞 を 含 ん で な る コ ン ト ラ ス ト 剤
で あ っ て 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と
し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン 残 基 を 含 ん で な る も の を 患 者 に 投 与 し 、 (ii) 患 者 を 超 音
波 を 用 い て 掃 引 し て 、 患 者 の 斑 の 可 視 画 像 を 得 る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 態 様 は 、 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 部 位 へ 生 物 活 性 薬 を イ ン ・ ビ ボ
で 治 療 送 達 す る 方 法 で あ っ て 、 脂 質 ま た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な る 組 成 物 で
あ っ て 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し
且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る も の を 生 物 活 性 薬 と 組 み 合 わ せ て 含 ん で な る 処 方 物 の 治 療 上 有 効
量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 態 様 は 、 血 管 中 の 斑 を 溶 解 す る 方 法 で あ っ て 、 (i) 脂 質 ま た は
タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て
は 油 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な る 標 的 小 胞 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ
ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る も の を 静
脈 注 射 に よ っ て 患 者 に 投 与 し 、 (ii) 上 記 患 者 を 掃 引 し 、 診 断 用 画 像 化 を 行 っ て 上 記 斑 を
可 視 化 し 、 (iii) 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 上 記 斑 に 加 え る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 内 部 領 域 の 画 像 を 提 供 す る 方 法 で あ
っ て 、 (i) 水 性 キ ャ リ ヤ ー 中 に 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 標 的 小 胞 を 含 ん で な る コ ン ト
ラ ス ト 剤 で あ っ て 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体
を 標 的 と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン 残 基 を 含 ん で な る も の を 患 者 に 投 与 し 、 (ii) 患
者 を 超 音 波 を 用 い て 掃 引 し て 、 そ の 部 位 の 可 視 画 像 を 得 る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 に 関 す る
。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 態 様 は 、 患 者 に お け る 血 管 斑 の 存 在 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
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(i) 水 性 キ ャ リ ヤ ー 中 に 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 標 的 小 胞 を 含 ん で な る コ ン ト ラ ス ト
剤 で あ っ て 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的
と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン 残 基 を 含 ん で な る も の を 患 者 に 投 与 し 、 (ii) 患 者 を 超
音 波 を 用 い て 掃 引 し て 、 患 者 の 斑 の 可 視 画 像 を 得 る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 態 様 は 、 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 部 位 へ 生 物 活 性 薬 を イ ン ・ ビ ボ
で 治 療 送 達 す る 方 法 で あ っ て 、 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な る 組 成 物 で あ
っ て 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且
つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン 残 基 を 含 ん で な る も の を 生 物 活 性 薬 と 組 み 合 わ せ て 含 ん で な る
処 方 物 の 治 療 上 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 血 管 斑 を 有 す る の 患 者 内 部 領 域 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 用 い
る 組 成 物 で あ っ て 、 脂 質 ま た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な り 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る 組
成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 態 様 は 、 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 内 部 領 域 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に
用 い る 組 成 物 で あ っ て 、 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な り 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ
リ ン 残 基 を 含 ん で な る 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 態 様 は 、 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 治 療 ま た は 診 断 に 使 用 す る 処 方
物 で あ っ て 、 脂 質 ま た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン
ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な り 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ
ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る 組 成 物 を
生 物 活 性 薬 と 組 み 合 わ せ て 含 ん で な る 処 方 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 治 療 ま た は 診 断 に 使 用 す る 処 方 物 で
あ っ て 、 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お
よ び 場 合 に よ っ て は 油 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な り 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド
が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン 残 基 を 含 ん
で な る 組 成 物 を 生 物 活 性 薬 と 組 み 合 わ せ て 含 ん で な る 処 方 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 態 様 は 、 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 部 位 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 用 い
る 組 成 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 脂 質 ま た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 を 一 緒 に 組 合 せ 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ
ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る 方 法 に 関
す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 も う 一 つ の 態 様 は 、 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 部 位 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 用 い る 組 成 物 の 製
造 方 法 で あ っ て 、 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ
ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 を 一 緒 に 組 合 せ 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 血 管 斑
に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン 残 基 を 含 ん で な る 方
法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 治 療 ま た は 診 断 に 用 い る 処 方 物 の 製
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造 方 法 で あ っ て 、 生 物 活 性 薬 、 脂 質 ま た は タ ン パ ク 質 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 を 一 緒 に 組 合 せ 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ
ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ 酸 残 基 を 含 ん で な る 方 法 に 関
す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 態 様 は 、 血 管 斑 を 有 す る 患 者 の 治 療 ま た は 診 断 に 用 い る 処 方 物
の 製 造 方 法 で あ っ て 、 生 物 活 性 薬 、 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 を 一 緒 に 組 合 せ 、 上 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
リ ガ ン ド が 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 且 つ ホ ス ホ リ ル 化 し た セ リ ン 残
基 を 含 ん で な る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の こ れ ら の お よ び 他 の 態 様 は 、 下 記 の 詳 細 な 説 明 か ら 明 ら か に な る で あ ろ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 上 記 お よ び 本 明 細 書 の 開 示 中 に 用 い て い る よ う に 、 下 記 の 用 語 は 、 特 に 断 ら な い 限 り 、
下 記 の 意 味 を 有 す る も の と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 脂 質 」 は 、 一 般 に 両 親 媒 性 且 つ 生 体 適 合 性 で あ る 合 成 ま た は 天 然 に 存 在 す る 化 合 物 を
表 す 。 脂 質 は 、 典 型 的 に は 親 水 性 成 分 と 疎 水 性 成 分 を 含 ん で な る 。 典 型 的 な 脂 質 と し て は
、 例 え ば 、 脂 肪 酸 、 中 性 脂 肪 、 ホ ス フ ァ チ ジ ド 、 糖 脂 質 、 界 面 活 性 剤 (界 面 活 性 剤 )、 脂 肪
族 ア ル コ ー ル 、 ワ ッ ク ス 、 テ ル ペ ン お よ び ス テ ロ イ ド が 挙 げ ら れ る 。 あ る 種 の 好 ま し い 態
様 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 に 配 合 す る こ と が で き る 脂 質 は 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 ま た
は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 脂 質 組 成 物 」 は 、 典 型 的 に は 水 性 媒 質 中 で 脂 質 化 合 物 を 含 ん で な る 組 成 物 を 表 す 。 典
型 的 な 脂 質 組 成 物 と し て は 、 懸 濁 液 、 エ マ ル シ ョ ン お よ び 小 胞 組 成 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 脂 質 処 方 物 」 は 、 生 物 活 性 薬 も 含 ん で な る 脂 質 組 成 物 を 表 す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 小 胞 」 と は 、 一 般 に 1以 上 の 内 部 空 隙 を 形 成 す る 1以 上 の 壁 ま た は 膜 の 存 在 を 特 徴 と す
る 球 状 物 体 を 表 す 。 小 胞 は 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の 様 々 な 脂 質 な ど の 脂 質 、 タ ン パ ク
質 性 材 料 、 ま た は 天 然 、 合 成 お よ び 半 合 成 ポ リ マ ー な ど の ポ リ マ ー 材 料 か ら 処 方 す る こ と
が で き る 。 好 ま し い 小 胞 は 、 脂 質 か ら 処 方 さ れ た 壁 ま た は 膜 を 含 ん で な る も の で あ る 。 こ
れ ら の 好 ま し い 小 胞 で は 、 脂 質 は 単 分 子 層 ま た は 二 分 子 層 の 形 態 で あ る こ と が で き 、 単 ま
た は 二 分 子 層 脂 質 を 用 い て 1以 上 の 単 ま た は 二 分 子 層 を 形 成 す る こ と が で き る 。 1を 上 回 る
単 ま た は 二 分 子 層 の 場 合 に は 、 単 ま た は 二 分 子 層 は 同 心 的 で あ る こ と が で き る 。 脂 質 を 用
い て 、 ユ ニ ラ メ ラ 小 胞 (1単 分 子 層 ま た は 二 分 子 層 か ら 構 成 さ れ る )、 オ リ ゴ ラ メ ラ 小 胞 (約
2ま た は 約 3の 単 分 子 層 ま た は 二 分 子 層 か ら 構 成 さ れ る )、 ま た は マ ル チ ラ メ ラ 小 胞 (約 3を
上 回 る 単 分 子 層 ま た は 二 分 子 層 か ら 構 成 さ れ る )を 形 成 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 タ ン
パ ク 質 ま た は ポ リ マ ー か ら 調 製 し た 小 胞 は 、 1以 上 の 同 心 壁 ま た は 膜 含 ん で な る こ と が で
き る 。 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ マ ー か ら 調 製 し た 小 胞 の 壁 ま た は 膜 は 実 質 的 に 固 形 (均 一 )で
あ る こ と が で き 、 ま た は そ れ ら は 多 孔 性 ま た は 半 多 孔 性 で あ る こ と が で き る 。 あ る 種 の 好
ま し い 態 様 で は 、 小 胞 は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 や ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 含 ま な い 。 本 明 細 書 に 記
載 の 小 胞 と し て は 、 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム 、 リ ポ 球 (lipospheres)、 ミ セ ル 、 気 泡 、 微 小 気
泡 、 微 小 球 、 脂 質 -、 ポ リ マ ー -お よ び /ま た は タ ン パ ク 質 を コ ー テ ィ ン グ し た 気 泡 、 微 小
気 泡 お よ び /ま た は 微 小 球 、 微 小 気 球 、 エ ー ロ ゲ ル 、 ク ラ ス レ ー ト に 結 合 し た 小 胞 な ど と
普 通 に 呼 ば れ て い る 物 体 が 挙 げ ら れ る 。 小 胞 の 内 部 空 隙 は 、 液 体 (例 え ば 、 水 性 液 体 ま た
は 油 な ど )、 ガ ス 、 ガ ス 状 前 駆 体 、 お よ び /ま た は 固 体 ま た は 溶 質 材 料 、 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ リ ガ ン ド お よ び /ま た は 生 物 活 性 薬 を 所 望 に よ り 満 た し た ま た は カ プ セ ル 化 し た
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物 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 リ ポ ソ ー ム 」 と は 、 典 型 的 に は 1以 上 の 同 心 層 、 例 え ば 、 単 分 子 層 お よ び /ま た は 二 分
子 層 の 形 態 の 脂 質 化 合 物 な ど の 両 親 媒 性 化 合 物 の 一 般 的 に は 球 状 の ク ラ ス タ ー ま た は 凝 集
体 を 表 す 。 そ れ ら は 、 本 明 細 書 で 脂 質 小 胞 と 表 す こ と も あ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 例 え ば 、 イ
オ ン 性 脂 質 お よ び /ま た は ノ ニ オ ン 性 脂 質 か ら 処 方 す る こ と が で き る 。 ノ ニ オ ン 性 脂 質 か
ら 処 方 さ れ る リ ポ ソ ー ム は 、 「 ニ オ ソ ー ム (niosomes)」 と 呼 ば れ る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 リ ポ 球 」 と は 、 1以 上 の 壁 ま た は 膜 に よ っ て 取 り 囲 ま れ て い る 液 体 ま た は 固 形 油 を 含
ん で な る 物 体 を 表 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 ミ セ ル 」 と は 、 脂 質 か ら 処 方 さ れ た コ ロ イ ド 状 物 体 を 表 す 。 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で
は 、 ミ セ ル は 、 単 分 子 層 ま た は ヘ キ サ ゴ ナ ル H2相 配 置 を 含 ん で な る 。 他 の 好 ま し い 態 様 で
は 、 ミ セ ル は 二 分 子 層 配 置 を 含 ん で な る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 エ ー ロ ゲ ル 」 と は 、 一 般 的 に は 複 数 の 小 さ な 内 部 空 隙 を 特 徴 と す る 球 状 物 体 を 表 す 。
エ ー ロ ゲ ル は 、 合 成 材 料 (例 え ば 、 ベ ー キ ン グ レ ゾ ル シ ノ ー ル お よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド か
ら 調 製 し た フ ォ ー ム )、 並 び に 多 糖 類 ま た は タ ン パ ク 質 の よ う な 天 然 材 料 か ら 処 方 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 ク ラ ス レ ー ト 」 と は 、 小 胞 と 関 連 さ せ る こ と が で き る 固 形 、 半 多 孔 性 ま た は 多 孔 性 粒
子 を 表 す 。 好 ま し い 形 態 で は 、 ク ラ ス レ ー ト は 、 小 胞 を 含 ん で な る キ ャ ビ テ ィ ー を 含 む か
ご 様 構 造 を 形 成 す る こ と が で き る 。 1以 上 の 小 胞 を ク ラ ス レ ー ト に 結 合 さ せ る こ と が で き
る 。 安 定 化 材 料 を 、 所 望 な ら ば 、 ク ラ ス レ ー ト と 関 連 さ せ て 、 小 胞 と ク ラ ス レ ー ト の 会 合
を 促 進 す る こ と が で き る 。 ク ラ ス レ ー ト を 処 方 す る こ と が で き る 材 料 と し て は 、 例 え ば 、
カ ル シ ウ ム ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト の よ う な 多 孔 性 ア パ タ イ ト 、 お よ び カ ル シ ウ ム 塩 で 沈 澱
し た ア ル ギ ン 酸 の よ う な ポ リ マ ー お よ び 金 属 イ オ ン の 沈 澱 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 小 胞 は 、 好 ま し く は ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 を 含 む 。 「 ガ ス を 満 た し た 小 胞 」
と は 、 ガ ス が カ プ セ ル 化 さ れ て い る 小 胞 を 表 す 。 「 ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 」 と は 、
ガ ス 状 前 駆 体 が カ プ セ ル 化 さ れ て い る 小 胞 を 表 す 。 小 胞 は 、 ガ ス お よ び /ま た は ガ ス 状 前
駆 体 を 極 少 量 、 部 分 的 に ま た は 実 質 的 に 完 全 に 満 た す こ と が で き る 。 あ る 種 の 好 ま し い 態
様 で は 、 小 胞 は 、 実 質 的 に ま た は 完 全 に ガ ス お よ び /ま た は ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た す こ と が
で き る 。 ガ ス お よ び /ま た は ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 に 関 し て 用 い ら れ る 「 実 質 的 に
」 と い う 用 語 は 、 小 胞 の 内 部 空 隙 率 の 約 50%を 上 回 る 量 が ガ ス か ら な る こ と を 意 味 す る 。
好 ま し く は 、 greater than 実 質 的 に 満 た さ れ た 小 胞 の 内 部 空 隙 の 約 60%を 上 回 る 量 が ガ ス
か ら な り 、 約 70%を 上 回 る の が が 一 層 好 ま し い 。 更 に 一 層 好 ま し く は 、 実 質 的 に 満 た さ れ
た 小 胞 の 内 部 空 隙 の 約 80%を 上 回 る 量 が ガ ス か ら な り 、 約 90%を 上 回 る の が 更 に 一 層 好 ま し
い 。 特 に 好 ま し い 態 様 で は 、 小 胞 の 内 部 空 隙 の 約 95%を 上 回 る 量 が ガ ス か ら な り 、 約 100%
が 特 に 好 ま し い 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 考 え る も の で は な い が 、 小 胞 は 、 所 望 な ら ば 、
ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 を 全 く ま た は 実 質 的 に 含 ま な く て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 「 小 胞 組 成 物 」 と は 、 典 型 的 に は 水 性 媒 質 中 で 小 胞 を 含 ん で な る 組 成 物 を 表 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 小 胞 処 方 物 」 と は 、 生 物 活 性 薬 を も 含 ん で な る 小 胞 組 成 物 を 表 す 。 小 胞 処 方 物 に 用 い
る の に 適 当 な 小 胞 ま た は 小 胞 種 と し て は 、 例 え ば 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 お よ び ガ ス 状 前 駆
体 を 満 た し た 小 胞 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 エ マ ル シ ョ ン 」 と は 、 2種 類 以 上 の 液 体 の リ ポ イ ド 混 合 物 を 表 し 、 一 般 に コ ロ イ ド の
形 態 を し て い る 。 脂 質 を 、 エ マ ル シ ョ ン 中 に 不 均 一 に 分 散 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、
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脂 質 を 、 例 え ば 、 単 ま た は 二 分 子 層 な ど の ク ラ ス タ ー ま た は 層 に 凝 集 さ せ る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 「 懸 濁 液 」 と は 、 液 体 中 で 浮 遊 し て い る 細 か く 分 割 さ れ 、 長 期 間 安 定 な ま ま で い る こ と
が で き る 液 体 ま た は 固 体 粒 子 を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 ヘ キ サ ゴ ナ ル HII相 構 造 」 と は 、 液 体 媒 質 、 例 え ば 、 水 性 媒 質 中 の 脂 質 の 一 般 に 管 状
の 凝 集 体 を 表 し 、 脂 質 の (複 数 の )親 水 性 部 分 は 管 の 内 側 の 液 体 環 境 に 関 し て 内 側 に 向 い て
い る 。 脂 質 の 疎 水 性 部 分 は 一 般 に 外 側 に 広 が っ て お り 、 こ の 複 合 体 は ヘ キ サ ゴ ナ ル 管 の 形
状 が 考 え ら れ て い る 。 複 数 の 管 が 、 一 般 に ヘ キ サ ゴ ナ ル 相 構 造 中 に 一 緒 に 詰 め 込 ま れ て い
る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 「 患 者 」 と は 、 哺 乳 類 な ど の 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 患 者 の 内 部 領 域 」 お よ び 「 目 的 と す る 領 域 」 と い う 用 語 は 、 患 者 そ の も の ま た は 患 者
の 特 定 部 位 ま た は 部 分 を 表 す 。 患 者 の 内 部 領 域 お よ び 目 的 と す る 領 域 と し て は 、 例 え ば 、
診 断 用 画 像 化 に よ っ て 画 像 化 さ れ る 部 位 お よ び /ま た は 生 物 活 性 薬 で 治 療 さ れ る 部 位 が 挙
げ ら れ る 。 こ の よ う な 部 位 の 典 型 的 な も の と し て は 、 例 え ば 、 心 筋 組 織 な ど 並 び に 血 管 系
お よ び 循 環 系 を 含 む 他 の 体 組 織 の 心 臓 領 域 、 お よ び 癌 組 織 が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で 用 い
ら れ る 「 血 管 系 」 と い う 用 語 は 、 身 体 ま た は 身 体 の 臓 器 ま た は 部 分 の 血 管 を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 生 物 活 性 薬 」 と は 、 患 者 の 疾 患 の 存 在 ま た は 非 存 在 の 診 断 方 法 お よ び /ま た は 患 者 の
疾 患 の 治 療 方 法 に お け る よ う な 現 存 し て い る 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 で あ る 用 途 と 関 連 し て 用
い る こ と が で き る 物 質 を 表 す 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 生 物 活 性 薬 」 と は 、 イ ン ・ ビ ト ロ
お よ び /ま た は イ ン ・ ビ ボ で 生 物 学 的 効 果 を 発 揮 す る こ と が で き る 物 質 を も 表 す 。 生 物 活
性 薬 は 、 中 性 で あ る か ま た は 正 ま た は 負 に 帯 電 し て い て も よ い 。 適 当 な 生 物 活 性 薬 の 例 と
し て は 、 診 断 薬 、 医 薬 、 薬 剤 、 合 成 有 機 分 子 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 ビ タ ミ ン 、 ス テ ロ
イ ド 、 お よ び ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の よ う な 遺 伝 子 材 料 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 「 診 断 薬 」 と は 、 患 者 の 内 部 領 域 の 画 像 化 お よ び /ま た は 患 者 の 疾 患 の 存 在 ま た は 非 存
在 の 診 断 の 方 法 に 関 し て 用 い る こ と が で き る 任 意 の 薬 剤 を 表 す 。 典 型 的 な 診 断 薬 と し て は
、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 を 含 む 患 者 の 超 音 波 、 磁 気 共
鳴 画 像 化 ま た は コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 法 に 関 連 し て 用 い る コ ン ト ラ ス ト 剤 な ど が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 ポ リ マ ー 」 と は 、 2種 類 以 上 の 反 復 単 位 の 化 学 結 合 か ら 形 成 さ
れ る 分 子 を 表 す 。 従 っ て 、 「 ポ リ マ ー 」 と い う 用 語 に 含 ま れ る も の と し て は 、 例 え ば 、 二
量 体 、 三 量 体 お よ び オ リ ゴ マ ー が 挙 げ ら れ る 。 ポ リ マ ー は 、 合 成 物 、 天 然 に 存 在 す る も の
ま た は 半 合 成 物 で よ い 。 好 ま し い 形 態 で は 、 「 ポ リ マ ー 」 と は 、 10以 上 の 反 復 単 位 を 含 ん
で な る 分 子 を 表 す 。 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 に 配 合 す る こ と
が で き る ポ リ マ ー は 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 ま た は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 「 増 粘 剤 」 と は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 に 配 合 し た と き に 、
粘 度 調 節 剤 、 乳 化 お よ び /ま た は 可 溶 化 剤 、 懸 濁 剤 、 お よ び 張 度 上 昇 剤 と し て 作 用 す る こ
と が で き る 様 々 な 一 般 に 疎 水 性 の 材 料 の い ず れ か を 表 す 。 増 粘 剤 は 、 こ の よ う な 特 性 に よ
り 組 成 物 の 安 定 性 の 保 持 を 補 助 す る こ と が で き る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 「 分 散 剤 」 と は 、 コ ロ イ ド 粒 子 の 懸 濁 媒 質 、 例 え ば 、 あ る 種 の 本 明 細 書 に 記 載 の 脂 質 お
よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 な ど に 添 加 す る と き に 、 粒 子 の 均 一 な 分 離 を 促 進 す る こ と が で き
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る 界 面 活 性 剤 を 表 す 。 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 分 散 剤 は ポ リ マ ー 性 シ ロ キ サ ン 化 合 物
を 含 ん で な る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 遺 伝 子 材 料 」 と は 、 一 般 的 に は デ オ キ シ リ ボ 核 酸 (DNA)お よ び リ ボ 核 酸 (RNA)な ど の ヌ
ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 表 す 。 遺 伝 子 材 料 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 合 成 化
学 の 方 法 に よ っ て 、 ま た は 組 換 え 体 技 術 を 用 い る こ と に よ っ て 、 ま た は 2つ の 組 合 せ に よ
っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 DNAお よ び RNAは 、 場 合 に よ っ て は 異 常 な ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん
で な る こ と が あ り 、 一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 の も の で よ い 。 「 遺 伝 子 材 料 」 と は 、 セ ン ス お よ
び ア ン チ セ ン ス DNAお よ び RNA、 す な わ ち 、 DNAお よ び /ま た は RNAの ヌ ク レ オ チ ド の 特 異 配
列 に 対 し て 相 補 的 で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を も 表 す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 「 医 薬 」 ま た は 「 薬 剤 」 と は 、 患 者 の 疾 患 、 苦 痛 、 疾 病 ま た は 創 傷 の 治 療 (予 防 、 診 断
、 緩 解 、 ま た は 治 癒 な ど )に 用 い る こ と が で き る 任 意 の 治 療 ま た は 予 防 薬 を 表 す 。 治 療 上
有 用 な ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 医 薬 ま た は 薬 剤 と い う 用 語 の
意 味 に 包 含 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 「 安 定 化 材 料 」 と は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 の 安 定 性 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 、 例
え ば 、 エ マ ル シ ョ ン 、 懸 濁 液 、 分 散 液 お よ び 小 胞 組 成 物 の よ う な 任 意 の 材 料 を 表 す 。 改 良
さ れ る 安 定 性 は 、 例 え ば 、 比 較 的 バ ラ ン ス の と れ た 条 件 の 維 持 を 含 み 、 例 え ば 、 破 壊 、 分
解 、 減 成 に 対 す る 耐 性 の 増 加 を 挙 げ る こ と が で き る 。 小 胞 、 特 に ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 含
む 好 ま し い 態 様 の 場 合 に は 、 安 定 化 化 合 物 は 、 小 胞 の 破 裂 お よ び /ま た は 癒 着 な ど に よ っ
て 起 こ る こ と が あ る 小 胞 内 に 取 り 込 ま れ て い る ガ ス の 漏 洩 を 最 小 限 に し ま た は 実 質 的 (完
全 を 含 む )に 防 止 す る こ と に よ る 小 胞 の 安 定 性 を 改 良 す る 働 き を 行 う こ と が で き る 。 取 り
込 ま れ て い る ガ ス の 漏 洩 の 防 止 に 関 し て 用 い ら れ る 「 実 質 的 に 」 と い う 用 語 は 、 ガ ス の 約
50%を 上 回 る 量 が 取 り 込 ま れ て 保 持 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 ガ ス の 約 60%
を 上 回 る 量 が 保 持 さ れ て 取 り 込 ま れ て お り 、 約 70%を 上 回 る 量 が 更 に 好 ま し い 。 更 に 一 層
好 ま し く は 、 ガ ス の 約 80%を 上 回 る 量 が 保 持 さ れ て 取 り 込 ま れ て お り 、 約 90%を 上 回 る 量 が
更 に 好 ま し い 。 特 に 好 ま し い 態 様 で は 、 約 95%を 上 回 る 量 の ガ ス が 保 持 さ れ て 取 り 込 ま れ
て い る 。 所 望 な ら ば 、 ガ ス は 、 完 全 に 保 持 さ れ て 取 り 込 ま れ て い る (す な わ ち 、 約 100%の
ガ ス が 保 持 さ れ て 取 り 込 ま れ て い る )。 安 定 化 化 合 物 は 、 別 個 の 個 々 の 化 合 物 (モ ノ マ ー )
を 含 ん で な る こ と が で き 、 ま た は ポ リ マ ー を 含 ん で な る こ と が で き る 。 脂 質 を 含 む 好 ま し
い 態 様 の 場 合 に は 、 安 定 化 材 料 は 、 共 有 的 に お よ び /ま た は 非 共 有 的 に 脂 質 化 合 物 と 会 合
し て い て も よ い 。 広 義 に は 、 安 定 化 化 合 物 は 、 例 え ば 、 界 面 活 性 剤 、 フ ィ ル ム 形 成 材 料 、
膜 お よ び /ま た は 膜 形 成 材 料 を 含 ん で な る こ と が で き る 。 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 で 用
い る こ と が で き る 典 型 的 な 安 定 化 化 合 物 と し て は 、 脂 質 、 タ ン パ ク 質 お よ び ポ リ マ ー が 挙
げ ら れ る 。 「 安 定 化 材 料 」 の 定 義 に は 、 あ る 種 の 本 発 明 の 生 物 活 性 薬 も 包 含 さ れ る 。 安 定
化 材 料 は 中 性 で あ る こ と が で き 、 ま た は 正 ま た は 負 に 帯 電 す る こ と も で き る 。 中 性 安 定 化
材 料 の 中 で 好 ま し い も の は 、 極 性 材 料 で あ る 。 あ る 態 様 で は 、 安 定 化 化 合 物 は 実 質 的 (完
全 を 含 む )に 架 橋 し て い る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 架 橋 す る 」 、 「 架 橋 し
た 」 お よ び 「 架 橋 」 と は 、 一 般 に 1以 上 の 橋 に よ っ て 脂 質 、 タ ン パ ク 質 お よ び ポ リ マ ー 安
定 化 化 合 物 な ど の 2以 上 の 安 定 化 化 合 物 の 結 合 を 表 す 。 1以 上 の 要 素 、 基 ま た は 化 合 物 か ら
構 成 さ れ る こ と が あ る 橋 は 、 第 一 の 安 定 化 化 合 物 分 子 か ら の 原 子 を 第 二 の 安 定 化 分 子 に 結
合 す る 働 き を 行 う 。 架 橋 性 橋 は 、 共 有 お よ び /ま た は 非 共 有 的 会 合 を 伴 う こ と が あ る 。 様
々 な 要 素 、 基 お よ び /ま た は 化 合 物 は 、 架 橋 に お い て 橋 を 形 成 す る こ と が で き 、 安 定 化 化
合 物 を 自 然 に ま た は 合 成 的 手 段 に よ っ て 架 橋 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 架 橋 は 、 ケ ラ チ
ン 、 イ ン ス リ ン お よ び 他 の タ ン パ ク 質 に お け る よ う に シ ス チ ン 残 基 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に
よ っ て 連 結 さ れ て い る ペ プ チ ド 鎖 か ら 処 方 さ れ た 材 料 で 自 然 に 起 こ る こ と が あ る 。 あ る い
は 、 架 橋 は 、 適 当 な 化 学 修 飾 に よ っ て 、 例 え ば 、 安 定 化 材 料 の よ う な 化 合 物 と 架 橋 剤 と し
て 働 く こ と が で き る 化 学 物 質 を 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き 、 こ れ は 例 え ば 、
熱 、 高 エ ネ ル ギ ー 放 射 線 、 超 音 波 放 射 線 な ど に 暴 露 す る こ と に よ っ て 反 応 が 引 き 起 こ さ れ

10

20

30

40

50

(19) JP 2005-516033 A 2005.6.2



る 。 例 と し て は 、 例 え ば 、 シ ス テ イ ン 残 基 に ス ル フ ヒ ド リ ル 基 と し て 存 在 す る こ と が で き
る 硫 黄 と 架 橋 し て ジ ス ル フ ィ ド 結 合 、 有 機 ペ ル オ キ シ ド と の 架 橋 、 高 エ ネ ル ギ ー 放 射 線 に
よ る 不 飽 和 材 料 の 架 橋 、 ジ メ チ ロ ー ル カ ル バ メ ー ト に よ る 架 橋 な ど が 挙 げ ら れ る 。 架 橋 し
た 安 定 化 化 合 物 に 関 し て 用 い ら れ る 「 実 質 的 に 」 と い う 用 語 は 、 約 50%を 上 回 る 量 の 安 定
化 化 合 物 が 架 橋 性 橋 を 含 む こ と を 意 味 す る 。 あ る 態 様 で は 、 好 ま し く は 約 60%を 上 回 る 量
の 架 橋 し た 安 定 化 化 合 物 は 架 橋 性 橋 を 含 み 、 約 70%を 上 回 る 量 が 更 に 好 ま し い 。 更 に 一 層
好 ま し く は 、 約 80%を 上 回 る 量 の 架 橋 し た 安 定 化 化 合 物 は 架 橋 性 橋 を 含 み 、 約 90%を 上 回 る
量 が 更 に 一 層 好 ま し い 。 あ る 種 の 特 に 好 ま し い 態 様 で は 、 約 95%を 上 回 る 量 の 架 橋 し た 安
定 化 化 合 物 は 、 架 橋 性 橋 を 含 む 。 所 望 な ら ば 、 実 質 的 に 架 橋 し た 安 定 化 化 合 物 は 、 完 全 に
架 橋 し て い て も よ い (す な わ ち 、 約 100%の 架 橋 し た 安 定 化 化 合 物 が 架 橋 性 橋 を 含 む )。 最 も
好 ま し い 態 様 で は 、 安 定 化 化 合 物 実 質 的 に (完 全 に を 含 む )非 架 橋 で あ る こ と が で き る 。 非
架 橋 安 定 化 化 合 物 に 関 し て 用 い ら れ る 「 実 質 的 に 」 と い う 用 語 は 、 約 50%を 上 回 る 量 の 安
定 化 化 合 物 が 架 橋 性 橋 を 欠 い て い る こ と を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 約 60%を 上 回 る 量 の 安
定 化 化 合 物 が 架 橋 性 橋 を 欠 い て お り 、 約 70%を 上 回 る 量 が 更 に 好 ま し い 。 更 に 一 層 好 ま し
く は 、 約 80%を 上 回 る 安 定 化 化 合 物 が 架 橋 性 橋 を 欠 い て お り 、 約 90%を 上 回 る 量 が 特 に 更 に
一 層 好 ま し い 。 好 ま し い 態 様 で は 、 約 95%を 上 回 る 量 の 安 定 化 化 合 物 が 架 橋 性 橋 を 欠 い て
い る 。 所 望 な ら ば 、 実 質 的 に 非 架 橋 性 安 定 化 化 合 物 が 完 全 に 非 架 橋 で あ る こ と が で き る (
す な わ ち 、 約 100%の 安 定 化 化 合 物 が 架 橋 性 橋 を 欠 い て い る )。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 「 小 胞 安 定 性 」 と は 、 約 300mmHgの 圧 力 に 約 1分 間 暴 露 し た 後 に 取 り 込 ま れ て い る ガ ス を
保 持 す る ガ ス を 満 た し た 小 胞 の 能 力 を 表 す 。 小 胞 安 定 性 は パ ー セ ン ト (%)で 測 定 さ れ 、 こ
れ は 、 小 胞 に 最 初 に 取 り 込 ま れ て い る ガ ス の 量 と 圧 力 を 放 出 し た 後 に 保 持 さ れ て い る ガ ス
の 量 と の 割 合 で あ る 。 小 胞 安 定 性 は 、 小 胞 が 圧 力 を 放 出 し た 後 に 元 の 大 き さ に 戻 る 能 力 を
表 す 「 小 胞 レ ジ リ エ ン ス 」 と の 関 連 も 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 「 共 有 的 会 合 」 と は 、 2個 の 原 子 の 結 合 軌 道 で 電 子 を 共 有 し て い る 分 子 間 会 合 ま た は 結
合 を 表 す 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 「 非 共 有 会 合 と は 、 共 有 結 合 を 含 ま な い 2個 以 上 の 別 々 の 分 子 間 の 分 子 間 相 互 作 用 を 表
す 。 分 子 間 相 互 作 用 は 、 関 与 し た 分 子 の 極 性 、 も し あ れ ば 、 関 与 し た 分 子 の 電 荷 (正 ま た
は 負 )な ど 様 々 な 因 子 に よ っ て 変 化 す る 。 非 共 有 的 会 合 は 、 好 ま し く は イ オ ン 性 相 互 作 用
、 双 極 子 -双 極 子 相 互 作 用 お よ び フ ァ ン ・ デ ル ・ ワ ー ル ス 力 、 お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 「 イ オ ン 的 相 互 作 用 」 ま た は 「 静 電 的 相 互 作 用 と は 、 2種 類 以 上 の 分 子 で あ っ て 、 そ れ
ら の そ れ ぞ れ が 正 ま た は 負 に 帯 電 し て い る も の の 分 子 間 相 互 作 用 を 表 す 。 従 っ て 、 例 え ば
、 「 イ オ ン 的 相 互 作 用 」 ま た は 「 静 電 的 相 互 作 用 」 と は 、 第 一 の 正 に 帯 電 し た 分 子 と 第 二
の 負 に 帯 電 し た 分 子 と の 引 力 を 表 す 。 典 型 的 な イ オ ン 性 ま た は 静 電 的 相 互 作 用 と し て は 、
例 え ば 、 負 に 帯 電 し た 安 定 化 材 料 、 例 え ば 、 遺 伝 子 材 料 、 お よ び 正 に 帯 電 し た 脂 質 、 例 え
ば 、 ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド の よ う な カ チ オ ン 性 脂 質 の 間 の 引 力 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 「 双 極 子 -双 極 子 相 互 作 用 」 と は 、 一 般 に 2種 類 以 上 の 極 性 分 子 起 こ る 可 能 性 が あ る 引 力
を 表 す 。 従 っ て 、 「 双 極 子 -双 極 子 相 互 作 用 」 と は 、 普 通 は δ + と 表 さ れ る 第 一 の 極 性 分 子
の 帯 電 し て い な い 部 分 的 正 末 端 の 普 通 は δ - と 呼 ば れ る 第 二 の 極 性 分 子 の 帯 電 し て い な い
部 分 的 負 末 端 に 対 す る 引 力 を 表 す 。 双 極 子 -双 極 子 相 互 作 用 は 、 例 え ば 、 正 に 帯 電 し た 頭
基 、 例 え ば 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の コ リ ン 頭 基 と 、 負 に 帯 電 し た 原 子 、 例 え ば 、 酸 素 、
窒 素 ま た は 硫 黄 の よ う な ヘ テ ロ 原 子 で あ っ て 、 多 糖 類 の よ う な 安 定 化 材 料 に 含 ま れ て い る
も の と の 引 力 が 例 示 さ れ る 。 「 双 極 子 -双 極 子 相 互 作 用 」 と は 、 分 子 間 水 素 結 合 で あ っ て
、 水 素 原 子 が 離 れ て い る 分 子 上 の 負 に 帯 電 し た 原 子 間 で 橋 と し て 働 き 且 つ 水 素 原 子 が 共 有
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結 合 に よ っ て 第 一 の 分 子 に 固 定 さ れ 且 つ 静 電 的 力 に よ っ て 第 二 の 分 子 に 固 定 さ れ て い る も
の を も 表 す 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 「 フ ァ ン ・ デ ル ・ ワ ー ル ス 力 」 と は 、 量 子 力 学 に よ っ て 説 明 さ れ る 無 極 性 分 子 間 の 引 力
を 表 す 。 フ ァ ン ・ デ ル ・ ワ ー ル ス 力 は 、 一 般 に 隣 接 分 子 に よ っ て 誘 導 さ れ 且 つ 電 子 分 布 の
変 化 を 伴 う 瞬 間 的 双 極 子 モ ー メ ン ト と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 「 水 素 」 結 合 」 と は 、 負 に 帯 電 し た 原 子 、 例 え ば 、 酸 素 、 硫 黄 、 窒 素 な ど と 共 有 結 合 し
て い る 水 素 原 子 と も う 一 つ の 負 に 帯 電 し た 原 子 と の 間 で 起 こ る こ と が あ る 引 力 ま た は 橋 を
表 す 。 水 素 結 合 は 、 第 一 の 分 子 の 水 素 原 子 と 第 二 の 分 子 の 負 に 帯 電 し た 原 子 と の 間 で 起 こ
る こ と が あ る (分 子 間 水 素 結 合 )。 ま た 、 水 素 結 合 は 、 水 素 原 子 と 負 に 帯 電 し た 原 子 で あ っ
て 、 両 方 と も 単 一 分 子 に 含 ま れ て い る も の の 間 で も 起 こ る こ と が あ る (分 子 内 水 素 結 合 )。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 「 親 水 性 相 互 作 用 」 と は 、 実 質 的 に 水 と 結 合 し 、 を 吸 収 し お よ び /ま た は に 溶 解 す る こ
と が で き る 分 子 ま た は 分 子 の 部 分 を 表 す 。 こ れ に よ り 、 膨 潤 し お よ び /ま た は 可 逆 性 ゲ ル
を 形 成 す る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 「 疎 水 性 相 互 作 用 」 と は 、 水 と 実 質 的 に 結 合 、 水 を 吸 収 、 お よ び /ま た は 、 水 に 溶 解 し
な い 分 子 ま た は 分 子 の 部 分 を 表 す 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 「 生 体 適 合 性 」 と は 、 一 般 に 生 物 学 的 機 能 を 損 な わ ず 且 つ ア レ ル ギ ー 反 応 お よ び 疾 病 状
態 な ど 許 容 で き な い 程 度 の 毒 性 を 生 じ な い 材 料 を 表 す 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 「 と 組 み 合 わ せ て 」 と は 、 あ る 態 様 で は 、 脂 質 組 成 物 お よ び 小 胞 組 成 物 な ど の 本 発 明 の
組 成 物 へ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 組 込 み を 表 す 。 「 と 組 み 合 わ せ て 」 と は 、 脂 質 組
成 物 お よ び 小 胞 組 成 物 な ど の 本 発 明 の 組 成 物 へ の 生 物 活 性 薬 の 組 込 み を も 表 す 。 生 物 活 性
薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 本 発 明 の 組 成 物 と 様 々 な 方 法 の い ず れ か
で 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 所 望 な ら ば 、 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
リ ガ ン ド を 、 例 え ば 、 脂 質 化 合 物 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ マ ー お よ び /ま た は 小 胞 、 ま た は 他
の 任 意 の 安 定 化 材 料 の よ う な 本 発 明 の 組 成 物 の 1以 上 の 成 分 と 共 有 的 に 会 合 さ せ る こ と が
で き る 。 ま た 、 所 望 な ら ば 、 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と 例 え
ば 、 脂 質 化 合 物 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ マ ー お よ び /ま た は 小 胞 、 ま た は 他 の 任 意 の 安 定 化 材
料 の よ う な 本 発 明 の 組 成 物 の 他 の 成 分 と 実 質 的 に 共 有 会 合 が な い こ と も あ る 。 生 物 活 性 薬
お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と 例 え ば 、 脂 質 化 合 物 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ マ ー
お よ び /ま た は 小 胞 の よ う な 組 成 物 の 他 成 分 と の 共 有 会 合 の 欠 如 に 関 し て 本 明 細 書 で 用 い
ら れ る 「 実 質 的 に な い 」 と い う 用 語 は 、 約 50%未 満 、 例 え ば 、 約 0%-約 50%未 満 (お よ び 総 て
の 特 定 の 百 分 率 、 お よ び そ の 百 分 率 の 組 合 せ お よ び 下 位 組 合 せ )の 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た
は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 組 成 物 の 他 成 分 と 共 有 的 に 会 合 す る こ と が で き る こ と を 意
味 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 約 40%未 満 の 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ リ ガ ン ド は 組 成 物 の 他 成 分 と 共 有 的 に 会 合 す る こ と が で き 、 約 30%未 満 が 一 層 好 ま し い
。  更 に 一 層 好 ま し く は 、 約 20%未 満 の 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン
ド を 、 組 成 物 の 他 成 分 と 共 有 的 に 会 合 す る こ と が で き 、 約 10%未 満 が 更 に 一 層 好 ま し い 。
更 に 一 層 好 ま し い 態 様 で は 、 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と 組 成
物 の 他 成 分 と の 共 有 会 合 が 完 全 に な い (す な わ ち 、 0%)こ と が あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 組 成 物 の 他 成 分 と 実 質 的 に 共 有 会 合 を 持 た な い 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ リ ガ ン ド 本 明 細 書 で は 「 未 結 合 」 ま た は 「 遊 離 」 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ リ ガ ン ド と 表 す こ と が あ る 。 こ の よ う な 組 成 物 で は 、 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 所 望 な ら ば 、 組 成 物 の 他 成 分 、 例 え ば 、 脂 質 化 合 物 、 タ ン
パ ク 質 、 ポ リ マ ー お よ び /ま た は 小 胞 、 ま た は 他 の 任 意 の 安 定 化 材 料 と 非 共 有 的 に 会 合 す
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る こ と が で き る 。 更 に 、 所 望 な ら ば 、 未 結 合 ま た は 遊 離 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と 、 組 成 物 の 他 成 分 、 例 え ば 、 脂 質 化 合 物 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ マ ー お
よ び /ま た は 小 胞 と の 非 共 有 的 会 合 が 実 質 的 に な い こ と が あ る 。 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と 組 成 物 の 他 成 分 、 例 え ば 、 脂 質 化 合 物 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ マ
ー お よ び /ま た は 小 胞 の 非 共 有 的 会 合 の 欠 如 に 関 し て 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 実 質 的 に な
い 」 と い う 用 語 は 、 約 50%未 満 、 例 え ば 、 約 0%-約 50%未 満 (お よ び 総 て の 特 定 の 百 分 率 、 お
よ び そ の 中 の 百 分 率 の 範 囲 の 組 合 せ お よ び 下 位 組 合 せ )の 未 結 合 ま た は 遊 離 生 物 活 性 薬 お
よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 、 組 成 物 の 他 成 分 と 非 共 有 的 に 会 合 さ せ る こ と
が で き る こ と を 意 味 す る こ と が あ る 。  好 ま し く は 、 約 40%未 満 の 未 結 合 ま た は 遊 離 生 物 活
性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 、 組 成 物 の 他 成 分 と 非 共 有 的 に 会 合 さ せ
る こ と が で き 、 約 30%未 満 が 一 層 好 ま し い 。 更 に 一 層 好 ま し く は 、 約 20%未 満 の 未 結 合 ま た
は 遊 離 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 組 成 物 の 他 成 分 と 非 共 有 的
に 会 合 さ せ る こ と が で き 、 約 10%未 満 が 更 に 一 層 好 ま し い 。 更 に 一 層 好 ま し い 態 様 で は 、
未 結 合 ま た は 遊 離 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド と 組 成 物 の 他 成 分
と の 非 共 有 的 会 合 が 完 全 に な い (す な わ ち 、 0%)こ と が あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 小 胞 組 成 物 の 場 合 に は 、 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 小 胞 の
内 部 空 隙 内 に 取 り 込 ま れ て い る こ と が あ る 。 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
リ ガ ン ド を 、 例 え ば 、 小 胞 の (複 数 の )層 ま た は (複 数 の )壁 中 に 含 ま れ る 脂 質 中 に 散 在 さ せ
る こ と に よ っ 小 胞 の (複 数 の )層 ま た は (複 数 の )壁 中 に 組 込 む こ と も で き る 。 更 に 、 生 物 活
性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 小 胞 の 表 面 に 配 置 す る こ と が で き る と 考
え ら れ る 。 い ず れ に せ よ 、 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 小 胞
の 内 部 お よ び /ま た は 外 部 表 面 な ど の 小 胞 の 壁 と 化 学 的 に 相 互 作 用 す る こ と が で き 、 実 質
的 に そ こ に 付 着 し た ま ま に な る こ と が あ る 。 こ の よ う な 相 互 作 用 は 、 例 え ば 、 共 有 会 合 ま
た は 非 共 有 的 会 合 の 形 態 を と る こ と が で き る 。 あ る 態 様 で は 、 相 互 作 用 に よ り 、 小 胞 が 安
定 化 す る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 「 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 」 と は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い て 組 織 お よ び /ま た は 受 容
体 の イ ン ・ ビ ボ で の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ を 促 進 す る こ と が で き る 任 意 の 材 料 ま た は 物 質 を 表
す 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 合 成 、 半 合 成 ま た は 天 然 に 存 在 す る も の で よ い 。 本 発
明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 血 管 斑 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ を 有 利 に 行 う こ と が で き る
。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 「 前 駆 体 」 と は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド に 転 換 す る こ
と が で き る 任 意 の 材 料 ま た は 物 質 を 表 す 。 こ の よ う な 転 換 は 、 例 え ば 、 前 駆 体 を タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ リ ガ ン ド に 固 定 す る 必 要 が あ る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 「 ホ ス ホ リ ル 化 セ リ ン 残 基 」 と は 、 本 明 細 書 で 一 層 詳 細 に 説 明 さ れ る よ う に 、 セ リ ン 基
と 酸 化 さ れ た リ ン 基 を 含 む 化 合 物 ラ ジ カ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 「 ペ プ チ ド 」 と は 、 約 2-約 100個 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む こ と が で き る 含 窒 素 化 合 物 を 表
す 。 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 に 組 込 む こ と が で き る ペ プ チ ド
は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 ま た は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 「 タ ン パ ク 質 」 と は 、 約 100を 上 回 る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む こ と が で き る 含 窒 素 化 合 物 を
表 す 。 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 に 組 込 む こ と が で き る タ ン パ
ク 質 は 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 ま た は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 「 コ ー ト 」 ま た は 「 コ ー テ ィ ン グ 」 と は 、 安 定 化 材 料 と 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 と の 相
互 作 用 を 表 し 、 共 有 お よ び /ま た は 非 共 有 的 会 合 を 伴 う こ と が あ る 。
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【 ０ ０ ９ ２ 】
　 「 組 織 」 と は 、 一 般 に 特 定 の 機 能 を 行 う こ と が で き る 分 化 細 胞 を 表 す 。 本 明 細 書 で 用 い
ら れ る 「 組 織 」 と い う 用 語 は 、 個 々 の 細 胞 、 ま た は 複 数 細 胞 ま た は 細 胞 の 凝 集 体 、 例 え ば
、 膜 ま た は 臓 器 を 表 す こ と が あ る 。 「 組 織 」 と い う 用 語 は 、 異 常 細 胞 ま た は 複 数 の 異 常 細
胞 を 表 す こ と も あ る 。 典 型 的 な 組 織 と し て は 、 例 え ば 、 心 筋 細 胞 お よ び 心 筋 細 胞 な ど の 心
筋 組 織 (心 臓 組 織 ま た は 心 筋 )、 内 皮 お よ び 上 皮 な ど の 膜 組 織 、 薄 膜 、 間 質 組 織 な ど の 結 合
組 織 、 お よ び 腫 瘍 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 「 受 容 体 」 と は 、 一 般 に 特 異 的 物 質 が 選 択 的 に 結 合 す る こ と を 特 徴 と す る 細 胞 中 ま た は
細 胞 表 面 上 の 分 子 構 造 を 表 す 。 典 型 的 な 受 容 体 と し て は 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド ホ ル モ ン 、 神
経 伝 達 物 質 、 抗 原 、 補 体 断 片 、 お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン お よ び ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン の 細 胞 質
受 容 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 「 内 皮 細 胞 」 ま た は 「 内 皮 」 と は 、 正 常 お よ び /ま た は 病 気 に 罹 っ て い る こ と が あ り 且
つ 橋 と 橋 と で ま た は 重 複 方 式 で 結 合 し て 膜 を 形 成 す る こ と が あ る 平 坦 化 し た 透 明 内 皮 細 胞
の 単 層 を 含 ん で な る こ と が あ る 細 胞 お よ び /ま た は 組 織 の 凝 集 体 を 表 す 。 内 皮 細 胞 は 、 心
臓 、 血 管 お よ び リ ン パ 管 の ラ イ ニ ン グ 膜 の 部 分 と し て 、 漿 膜 の 自 由 表 面 上 に 、 脳 お よ び 脊
髄 の 表 面 お よ び 前 眼 房 に 見 出 さ れ る 。 内 皮 は 胚 性 中 胚 葉 に 由 来 し 、 心 臓 組 織 、 例 え ば 、 梗
塞 心 臓 組 織 、 心 臓 血 管 系 、 末 梢 血 管 系 、 例 え ば 、 動 脈 、 静 脈 、 お よ び 毛 細 血 管 (心 臓 に 対
し て 末 梢 で あ る と 表 さ れ る 部 位 )、 血 餅 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 斑 の 周 囲 の 領 域 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 「 上 皮 細 胞 」 ま た は 「 上 皮 」 と は 、 基 底 膜 上 に 支 持 さ れ た 間 質 性 の セ メ ン ト 質 物 質 に よ
っ て 互 い に 合 体 さ せ る こ と が で き る 1以 上 の 細 胞 の 層 を 含 ん で な る こ と が あ る 細 胞 お よ び /
ま た は 組 織 の 凝 集 体 を 表 す 。 上 皮 は 、 例 え ば 、 細 胞 の 単 一 層  (単 純 上 皮 )、 単 一 層 を 上 回
る 細 胞 の 層 (成 層 上 皮 )、 お よ び 実 質 的 に 層 化 を 出 現 す る こ と な く 互 い に 適 合 し て い る 約 3
ま た は 4層 の 細 胞 に 分 類 す る こ と が で き る 。 異 な る 形 態 の 単 純 上 皮 は 、 通 常 は 鱗 状 、 単 層
扁 平 、 柱 状 、 腺 お よ び /ま た は 繊 毛 状 と 呼 ば れ る 。 上 皮 は 胚 性 原 外 胚 葉 ま た は 内 胚 葉 に 由
来 す る 。 上 皮 と し て は 、 心 臓 組 織 、 例 え ば 、 梗 塞 心 臓 組 織 、 心 臓 血 管 系 、 末 梢 血 管 系 、 例
え ば 、 動 脈 、 静 脈 お よ び 毛 細 血 管 、 血 餅 、 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 斑 の 周 囲 の 領 域
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 「 心 筋 」 と は 、 一 般 に 心 臓 組 織 、 例 え ば 、 心 筋 細 胞 、 心 筋 、 心 内 膜 お よ び 心 外 膜 細 胞 が
挙 げ ら れ る 。 「 心 筋 」 と い う 用 語 と し て は 、 梗 塞 心 臓 組 織 、 心 臓 血 管 系 、 末 梢 血 管 系 、 例
え ば 、 動 脈 、 静 脈 お よ び 毛 細 血 管 (心 臓 に 対 し て 末 梢 で あ る と 表 さ れ る 部 位 )、 血 餅 、 血 栓
、 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 斑 の 周 囲 の 領 域 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 「 心 臓 領 域 」 と は 、 一 般 に 心 臓 お よ び 周 囲 の 組 織 、 構 造 お よ び 血 管 、 例 え ば 、 冠 状 動 脈
を 表 す 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 「 腫 瘍 細 胞 」 ま た は 「 腫 瘍 」 と は 、 制 御 さ れ な い 細 胞 増 殖 を 特 徴 と す る 罹 患 状 態 と 関 連
し て い る こ と が あ る 異 常 細 胞 お よ び /ま た は 組 織 の 凝 集 体 を 表 す 。 疾 病 状 態 は 、 例 え ば 、
内 皮 、 上 皮 お よ び 心 筋 細 胞 な ど の 様 々 な 細 胞 型 を 伴 う こ と が あ る 。 疾 病 状 態 と し て は 、 新
生 物 、 癌 、 白 血 病 、 お よ び 再 狭 窄 障 害 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 「 血 管 斑 」 と は 、 一 般 に 動 脈 壁 に お い て 血 管 内 膜 の 肥 厚 化 が 進 ん だ 繊 維 状 の 部 位 を 表 し
、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 進 行 に 極 め て 特 徴 的 な 病 変 で あ る 。 斑 は 、 典 型 的 に は 多 数 の
平 滑 筋 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 お よ び コ ラ ー ゲ ン を 含 む 繊 維 性 筋 性 層 ま た は キ ャ ッ プ で 被
覆 さ れ た 細 胞 外 脂 質 (コ レ ス テ ロ ー ル 結 晶 を 有 す る )と 壊 死 細 胞 断 片 (「 粥 」 と も 表 さ れ る )
の 中 心 コ ア を 含 ん で な る 。
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【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 は 、 一 部 に は 診 断 用 画 像 化 の 方 法 お よ び 組 成 物 に 関 す る 。 以 後 に お い て 更 に 詳 細
に 説 明 す る よ う に 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 血 管 斑 の 患 者 の 診 断 お よ び /ま た は 治
療 に 関 し て 用 い る の に 特 に 適 し て い る 。 本 発 明 は 、 一 部 に は こ の よ う な 斑 の イ ン ・ ビ ボ で
の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 有 利 に 適 合 さ せ て い る 方 法 お よ び 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ に よ っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 を 、 例 え ば 、 超 音 波 画 像 化 法 な ど の 診 断 用 画
像 化 法 に 用 い る こ と が で き 、 こ れ に よ っ て 医 師 が 斑 の 存 在 並 び に 斑 に よ っ て 患 者 に 引 き 起
こ さ れ る 危 険 の レ ベ ル を 同 定 し お よ び /ま た は 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 を 伴 う 態 様 が 提 供 さ れ る 。 脂 質 、 イ ン
・ ビ ボ で の 組 織 、 細 胞 お よ び /ま た は 受 容 体 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と が で き る タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油 を 含 ん で な る 脂
質 組 成 物 を 含 ん で な る 態 様 が 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 で は 、 水 性 キ ャ リ ヤ ー 中 に 脂 質 ま た は
タ ン パ ク 質 、 イ ン ・ ビ ボ で の 組 織 、 細 胞 お よ び /ま た は 受 容 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と
が で き る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 油
か ら 処 方 さ れ た 標 的 小 胞 を 含 ん で な る 小 胞 組 成 物 を 含 ん で な る 態 様 も 提 供 さ れ る 。 脂 質 組
成 物 お よ び 特 に 小 胞 組 成 物 の 形 態 の 脂 質 組 成 物 に 関 し て は 、 脂 質 組 成 物 を ゲ ル を 下 回 る 温
度 か ら 含 ま れ て い る 脂 質 の 液 状 の 結 晶 性 相 遷 移 温 度 ま で の 温 度 で 有 利 に 調 製 す る こ と が で
き る 。 こ の 相 遷 移 温 度 は 、 脂 質 二 分 子 層 が ゲ ル 状 態 か ら 液 状 結 晶 性 状 態 へ 転 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 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ゲ ル 状 態 か ら 液 状 結 晶 性 状 態 へ の 相 遷 移 温 度 が 高 い 脂 質 か ら 調 製 さ れ る 小 胞 は 、 任 意 の
所 定 温 度 で の 不 透 過 性 が 高 く な り や す い と 一 般 に 考 え ら れ て い る 。 飽 和 ジ ア シ ル -sn-グ リ
セ ロ -3-ホ ス ホ コ リ ン の 主 鎖 融 解 遷 移 に つ い て は 、 Derek Marsh, 「 脂 質 二 重 層 の CRCハ ン
ド ブ ッ ク 」 (CRC Press, Boca Raton, FL 1990), p. 139を 参 照 さ れ た い 。 様 々 な 脂 質 の ゲ
ル 状 態 か ら 液 状 結 晶 性 状 態 へ の 相 遷 移 温 度 は 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な る で あ ろ う し 、
例 え ば 、 Gregoriadis監 修 ,「 リ ポ ソ ー ム 技 術 」 , Vol.1, 1-18 (CRC Press, 1984)に 記 載
さ れ て い る 。 下 表 に 、 代 表 的 脂 質 の 幾 つ か と そ れ ら の 相 遷 移 温 度 を 示 す 。
【 ０ １ ０ ３ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 に 、 用 い た 脂 質 の 総 量 に 対 し て 負 に 帯 電 し た 脂
質 を 少 な く と も 少 量 、 例 え ば 、 約 1-約 10モ ル %を 組 込 む こ と に よ っ て 小 胞 の 安 定 性 を 高 め
る こ と が で き る こ と が あ る 。 適 当 な 負 に 帯 電 し た 脂 質 と し て 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 挙 げ ら れ る 。 任 意 の 理 論 ま た は 操 作 の 理 論 に
よ っ て 束 縛 し よ う と す る も の で は な い が 、 こ の よ う な 負 に 帯 電 し た 脂 質 は 、 互 い に 融 合 す
る こ と に よ っ て 小 胞 が 破 裂 す る 傾 向 を 中 和 す る こ と に よ っ て 更 に 安 定 性 が 提 供 さ れ る と 考
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え ら れ る 。 従 っ て 、 負 に 帯 電 し た 脂 質 は 、 小 胞 の 外 部 表 面 上 の 均 一 な 負 に 帯 電 し た 層 を 安
定 さ せ る よ う に 作 用 す る こ と が で き 、 こ れ は 、 小 胞 に 近 接 し て い る 他 の 小 胞 上 の 同 じ 電 荷
の 外 層 に よ っ て 反 発 さ れ る 。 こ の 方 法 で は 、 小 胞 が 互 い に 近 接 す る 傾 向 は 少 な く な り 、 そ
れ ぞ れ の 小 胞 の 膜 ま た は 皮 が 破 裂 し て 、 単 一 の 一 層 大 き な 小 胞 へ 統 合 さ れ る こ と が あ る 。
勿 論 、 こ の 統 合 の 工 程 を 継 続 す る と 、 小 胞 が か な り 分 解 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 特 に 小 胞 組 成 物 に 関 し て 用 い た 脂 質 材 料 は 、 好 ま し く は 柔 軟 性 が あ る 。 こ れ は 、 本 発 明
に 関 連 し て 、 小 胞 が そ の 形 状 を 変 化 さ せ 、 例 え ば 、 小 胞 の 直 径 よ り 小 さ な 直 径 を 有 す る 開
口 を 通 過 す る こ と が で き る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 様 々 な 脂 質 が 、 脂 質 組 成 物 に 配 合 す る の に 適 し て い る と 思 わ れ る 。 特 に 小 胞 組 成 物 に 関
し て は 、 例 え ば 、 ミ セ ル お よ び /ま た は リ ポ ソ ー ム 、 材 料 ま た は そ の 組 成 物 で あ っ て 、 そ
れ ら の 調 製 に 適 し て い る こ と が 当 業 者 に 知 ら れ て い る も の を 用 い る こ と が で き る 。 用 い る
脂 質 は 、 天 然 、 合 成 ま た は 半 合 成 起 源 の も の で よ い 。 上 記 の よ う に 、 適 当 な 脂 質 は 、 一 般
に 例 え ば 、 脂 肪 酸 、 中 性 脂 肪 、 ホ ス フ ァ チ ジ ド 、 糖 脂 質 、 脂 肪 族 ア ル コ ー ル お よ び ワ ッ ク
ス 、 テ ル ペ ン 、 セ ス キ テ ル ペ ン 、 お よ び ス テ ロ イ ド が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 脂 質 組 成 物 を 調 製 す る の に 用 い る こ と が で き る 典 型 的 な 脂 質 と し て は 、 例 え ば
、 脂 肪 酸 、 リ ゾ ホ ス ホ 脂 質 の よ う な リ ゾ 脂 質 (lysolipids)、 ホ ス ホ コ リ ン 、 例 え ば 、 血 餅
を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る 1-ア ル キ ル -2-ア セ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ  3-ホ ス ホ コ リ ン 、 お よ び
1-ア ル キ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス ホ コ リ ン な ど の 血 小 板 活 性 化 因 子 (PAF)(Av
anti Polar Lipids, Alabaster, AL)と 会 合 し た も の ;飽 和 お よ び 不 飽 和 脂 質 を 有 す る ホ ス
フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 例 え ば 、 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 (DPPC);ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ
リ ン (DSPC);お よ び ジ ア ラ キ ド ニ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (DAPC);ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 、 例 え ば 、 ジ オ レ オ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス
フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン (DPPE)お よ び ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ
ン (DSPE);ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン ;ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 、 例 え ば 、 ジ ス テ ア ロ イ ル
ホ ス フ ァ チ ジ ル -グ リ セ ロ ー ル (DSPG)お よ び ジ パ ル ミ ト イ ル -グ リ セ ロ ー ル ス ク シ ネ ー ト (D
PGS);ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル ;ス フ ィ ン ゴ 脂 質 、 例 え ば 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン ;ス フ
ィ ン ゴ シ ン ;ガ ン グ リ オ シ ド GM1お よ び GM2;糖 脂 質 の よ う な 糖 脂 質 ;ス ル フ ァ チ ド ;グ リ コ ス
フ ィ ン ゴ 脂 質 ;ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 (DPPA)お よ び ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ
ジ ン 酸 (DSPA)の よ う な ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 ;パ ル ミ チ ン 酸 ;ス テ ア リ ン 酸 ;ア ラ キ ド ン 酸 ;オ レ
イ ン 酸 ;キ チ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PE
G)の よ う な 脂 質 担 持 ポ リ マ ー で あ っ て 、 本 明 細 書 で は 「 ペ ジ ル 化 脂 質 」 と も 呼 ば れ る も の
で あ っ て 、 好 ま し い 脂 質 担 持 ポ リ マ ー と し て は DPPE-PEG (DPPE-PEG)が 挙 げ ら れ 、 こ れ は P
EGポ リ マ ー を 結 合 さ せ た 脂 質 DPPEが 挙 げ ら れ 、 例 え ば 、 DPPE-PEG5000で あ っ て 、 平 均 分 子
量 が 約 5000の PEGポ リ マ ー を 結 合 さ せ た DPPEが 挙 げ ら れ る も の ;脂 質 担 持 ス ル ホ ネ ー ト モ ノ
-、 ジ -、 オ リ ゴ -ま た は 多 糖 類 ;コ レ ス テ ロ ー ル 、 コ レ ス テ ロ ー ル ス ル フ ェ ー ト 、 コ レ ス テ
ロ ー ル ヘ ミ ス ク シ ネ ー ト お よ び コ レ ス テ ロ ー ル ア ミ ン の よ う な ス テ ロ イ ド ;ト コ フ ェ ロ ー
ル ヘ ミ ス ク シ ネ ー ト ;エ ー テ ル お よ び エ ス テ ル 結 合 脂 肪 酸 を 有 す る 脂 質 ;重 合 脂 質 (様 々 な
も の が 当 該 技 術 分 野 で 周 知 で あ る );ジ ア セ チ ル ホ ス フ ェ ー ト ;ジ セ チ ル ホ ス フ ェ ー ト ;ス テ
ア リ ル ア ミ ン ;カ ル デ ィ オ リ ピ ン ;長 さ が 約 6-約 8個 の 炭 素 の 短 鎖 脂 肪 酸 を 有 す る リ ン 脂 質 ;
例 え ば 、 一 方 の ア シ ル 鎖 が 約 6個 の 炭 素 で あ り も う 一 方 の ア シ ル 鎖 が 約 12個 の 炭 素 で あ る
よ う な 非 対 称 ア シ ル 鎖 を 有 す る 合 成 リ ン 脂 質 ;セ ラ ミ ド ;ニ オ ソ ー ム 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ
ア ル キ レ ン (例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン )脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ オ キ シ ア ル キ レ ン (例 え
ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン )脂 肪 ア ル コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ ア ル キ レ ン (例 え ば 、 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 ア ル キ レ ン (例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン )
ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル (例 え ば 、 ICI Americas, Inc., Wilmington, DEか ら 市 販 さ れ
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て い る TWEEN(登 録 商 標 )20、 TWEEN(登 録 商 標 )40、 お よ び TWEEN(登 録 商 標 )80な ど の TWEEN(
登 録 商 標 )と 表 さ れ る 化 合 物 の ク ラ ス 、 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 レ ー ト 、 ア ル キ ル オ キ シ ル 化 (例
え ば 、 エ ト キ シ ル 化 )大 豆 ス テ ロ ー ル 、 ア ル キ ル オ キ シ ル 化 (例 え ば 、 エ ト キ シ ル 化 )ヒ マ
シ 油 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン ポ リ マ ー 、 お よ び ポ リ オ キ シ ア ル キ レ ン
(例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン )脂 肪 酸 ス テ ア レ ー ト な ど の ノ ニ オ ン 性 リ ポ ソ ー ム ;コ レ ス
テ ロ ー ル ス 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 な ど の ス テ ロ ー ル
脂 肪 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 ル 、 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 な ど の 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 な ど の 糖 酸 と 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 、 グ
ル コ ン 酸 、 お よ び ポ リ ウ ロ ン 酸 な ど の 糖 と 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 な ど の 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 お よ び グ リ セ ロ ー ル エ ス テ ル 、 例 え ば 、 グ リ セ ロ ー ル ト リ パ ル ミ テ ー ト 、 グ リ
セ ロ ー ル ジ ス テ ア レ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル ジ ミ リ ス テ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル ト リ ミ リ ス テ ー ト
;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 な ど の 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 -s
n-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 シ ニ ル グ リ セ ロ ー ル ;1-ヘ キ サ デ シ ル -2-パ ル ミ ト イ ル グ リ セ ロ ホ ス ホ エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 、 お よ び パ ル ミ ト イ ル ホ モ シ ス テ イ ン 、 お よ び /ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 合 せ が
挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 安 定 化 材 料 は 、 DPPC、 DPPE、 DPPA、 DSPC、 DSPE、 DSPGお
よ び DAPCの 1個 以 上 を 含 む リ ン 脂 質 を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 適 当 な フ ッ 素 化 脂 質 の 例 と し て は 、 式 :
　 C n F 2 n + 1 (CH 2 )mC(O)OOP(OO

- )O(CH 2 ) w N
+ (CH 3 ) 3 C n F 2 n + 1 (OH 2 ) m C(O)O

(式 中 、 mは 0-約 18で あ り 、 nは 1-約 12で あ り 、 wは 1-約 8で あ る )
の 化 合 物 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら 並 び に 本 発 明 で 有 用 な 他 の フ ッ
素 化 脂 質 の 合 成 の 例 お よ び 方 法 は 、 Unger, 米 国 特 許 第 5,997,898号 明 細 書 、 Reiss et al.
 米 国 特 許 第 5,344,930号 明 細 書 、 Frezard, F., et al., Biochem Biophys Acta, 1192: 6
1-70 (1994)、 お よ び  Frezard, F., et al., Art. Cells Blood Subs and Immob Biotech
., 22: 1403-1408 (1994)に 記 載 さ れ て お り 、 上 記 文 献 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て
本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 ジ フ ル オ ロ ア シ ル グ リ セ リ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル -コ リ ン 、 ノ ナ
フ ッ 素 化 ジ ア シ ル グ リ セ リ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の 一 つ の 具 体 例 は 、 下 記 の 化 合 物 Aで
表 さ れ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 他 の 普 通 の リ ン 脂 質 の 類 似 フ ッ 素 化 誘 導 体 (ジ ア シ ル ホ ス フ
ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ジ ア シ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ ア シ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル グ
リ セ ロ ー ル 、 ジ ア シ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル な ど )並 び に 脂 肪 酸 ア シ ル エ ス テ ル お
よ び 遊 離 脂 肪 酸 の フ ッ 素 化 誘 導 体 も 本 発 明 の 範 囲 に よ っ て 機 能 す る こ と が で き る こ と を 理
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解 す る で あ ろ う 。 更 に 、 脂 質 を 基 剤 と し 且 つ フ ッ 素 化 し た (過 フ ッ 素 化 を 含 む )界 面 活 性 剤
を 、 本 発 明 の 安 定 化 材 料 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 重 合 脂 質 の 例 と し て は 、 不 飽 和 親 油 性 鎖 、 例 え ば 、 約 50個 ま で の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル
ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 他 の 例 は 、 リ ン 脂 質 、 例 え ば 、 重 合 性 基 を 有 す る
ホ ス ホ グ リ セ リ ド お よ び ス フ ィ ン ゴ 脂 質 ;お よ び ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 有 す る 飽 和 お よ び 不 飽
和 脂 肪 酸 誘 導 体 、 例 え ば 、 ヒ マ シ 油 お よ び 麦 角 油 な ど の d-12-ヒ ド ロ キ シ オ レ イ ン 酸 の ト
リ グ リ セ リ ド で あ る 。 重 合 は 、 カ ル ボ キ シ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 基 の よ う な 親 水 性 置 換 基
を 含 み 、 分 散 性 を 高 め て 、 生 分 解 か ら 生 じ る 主 鎖 残 基 が 水 溶 性 と な る よ う に デ ザ イ ン す る
こ と が で き る 。 適 当 な 重 合 性 脂 質 は 、 例 え ば Klaveness et al, 米 国 特 許 第 5,536,490号 明
細 書 に も 記 載 さ れ て お り 、 上 記 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ
れ て い る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に 用 い る こ と が で き る 典 型 的 な 重 合 性 お よ び /ま た は フ ッ 素 化 脂 質 化 合
物 を 、 下 記 に 示 す 。
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【 ０ １ １ １ 】
　 上 記 の 式 Aに お い て 、 xは 約 8-約 18の 整 数 で あ り 、 nは 2xで あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 xは 12
で あ り 、 nは 24で あ る 。 上 記 の 式 B、 Cお よ び Kに お い て 、 m、 n、 m'お よ び n'は 独 立 し て 約 8-
約 18、 好 ま し く は 約 10-約 14の 整 数 で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に 用 い る こ と が で き る 他 の 脂 質 と し て は 、 例 え ば 、
　
　
　
　
　
　
　
　

(式 中 、 Rは コ リ ン で あ る )
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ジ ュ ー テ リ ウ ム 化 し た 脂 質 、 例 え ば 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 所 望 な ら ば 、 カ チ オ ン 性 脂 質 、 例 え ば 、 N-[1-(2,3-ジ オ レ 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 リ ド (DOTMA)、 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 (DOTAP);お よ び 1,2-ジ オ レ オ イ ル -3-(4'-ト リ メ チ ル ア ン モ ニ オ )-ブ タ ノ
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イ ル -sn-グ リ セ ロ ー ル (DOTB)を 用 い る こ と が で き る 。 カ チ オ ン 性 脂 質 を 脂 質 組 成 物 に 用 い
る と き に は 、 カ チ オ ン 性 脂 質 対 非 カ チ オ ン 性 脂 質 の モ ル 比 は 、 例 え ば 、 約 1:1000-約 1:100
で あ る 。 好 ま し く は 、 カ チ オ ン 性 脂 質 対 非 カ チ オ ン 性 脂 質 の モ ル 比 は 約 1:2-約 1:10で あ り
、 約 1:1-約 1:2.5の 比 が 好 ま し い 。 更 に 一 層 好 ま し く は 、 カ チ オ ン 性 脂 質 対 非 カ チ オ ン 性
脂 質 の モ ル 比 は 約 1:1で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 カ チ オ ン 性 と 非 カ チ オ ン 性 脂 質 を 両 方 と も 含 む 脂 質 組 成 物 の 場 合 に は 、 様 々 な 脂 質 を 非
カ チ オ ン 性 脂 質 と し て 用 い る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 こ の 非 カ チ オ ン 性 脂 質 は 、 1以
上 の DPPC、 DPPEお よ び ジ オ レ オ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン を 含 ん で な る 。 上 記
の カ チ オ ン 性 脂 質 の 代 わ り に 、 脂 質 担 持 カ チ オ ン 性 ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 ポ リ リ シ ン ま た は
ポ リ ア ル ギ ニ ン 、 並 び に ア ル キ ル 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 脂 質 組 成 物 に 用 い る こ と も で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 米 国 特 許 第 5,83
0,430号 明 細 書 に 記 載 の カ チ オ ン 性 脂 質 化 合 物 を 1種 類 以 上 含 む こ と も で き 、 上 記 明 細 書 の
内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 脂 質 組 成 物 は 、 リ ン 脂 質 、 特 に 1種 類 以 上 の DPPC、 DPPE、 D
PPA、 DSPC、 DSPE、 DSPG、 お よ び DAPC(20個 の 炭 素 )を 含 ん で な る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 更 に 、 飽 和 お よ び 不 飽 和 脂 肪 酸 を 本 発 明 の 脂 質 組 成 物 に 用 い る こ と が で き 、 好 ま し く は
約 12個 の 炭 素 -約 22個 の 炭 素 を 直 鎖 状 ま た は 分 岐 状 で 含 む 分 子 を 挙 げ る こ と が で き る 。 イ
ソ プ レ ノ イ ド 単 位 お よ び /ま た は プ レ ニ ル 基 か ら な る 炭 化 水 素 基 を 、 同 様 に 用 い る こ と も
で き る 。 適 当 な 飽 和 脂 肪 酸 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 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 挙 げ ら れ る 。 用 い る こ と が で き る 適 当 な 不 飽 和 脂 肪 酸 と し て
は 、 例 え ば 、 ラ ウ ロ ー ル 酸 、 フ ィ セ テ ル 酸 、 ミ リ ス ト ー ル 酸 、 パ ル ミ ト ー ル 酸 、 ペ ト ロ セ
リ ン 酸 、 お よ び オ レ イ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。 用 い る こ と が で き る 分 岐 脂 肪 酸 の 例 と し て は 、
例 え ば 、 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 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 組 成 物 に 用 い る こ と が で き る 他 の 脂 質 と し て は 、 Unger et al.
, 米 国 特 許 第 6,090,800号 明 細 書 お よ び Unger, 米 国 特 許 第 6,028,066号 明 細 書 に 開 示 さ れ
て い る も の が 挙 げ ら れ 、 上 記 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ
て い る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 脂 質 か ら 処 方 さ れ た 脂 質 組 成 物 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 の 他 に 、 本 発 明 の 態 様 は 、 天
然 、 半 合 成 (修 飾 し た 天 然 )ま た は 合 成 起 源 の も の で よ い ポ リ マ ー か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含
む こ と も で き る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る ポ リ マ ー と い う 用 語 は 、 2種 類 以 上 の 反 復 モ ノ マ
ー 単 位 、 好 ま し く は 10以 上 の 反 復 モ ノ マ ー 単 位 か ら 構 成 さ れ る 化 合 物 を 表 す 。 本 明 細 書 で
用 い ら れ る 半 合 成 ポ リ マ ー (ま た は 修 飾 し た 天 然 ポ リ マ ー )と い う 用 語 は 、 あ る 方 式 で 化 学
的 に 修 飾 し た 天 然 ポ リ マ ー を 表 す 。 本 発 明 で 用 い る の に 適 当 な 典 型 的 な 天 然 ポ リ マ ー と し
て は 、 天 然 に 存 在 す る 多 糖 類 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 多 糖 類 と し て は 、 例 え ば 、 ア ラ ビ
ナ ン 、 フ ル ク タ ン 、 フ カ ン 、 ガ ラ ク タ ン 、 ガ ラ ク ツ ロ ナ ン 、 グ ル カ ン 、 マ ン ナ ン 、 キ シ ラ
ン (例 え ば 、 イ ヌ リ ン )、 レ バ ン 、 フ コ イ ダ ン 、 カ ラ ゲ ナ ン 、 ガ ラ ク ト カ ロ ロ ー ス 、 ペ ク チ
ン 酸 、 ペ ク チ ン 、 includingア ミ ロ ー ス 、 プ ル ラ ン 、 グ リ コ ー ゲ ン 、 ア ミ ロ ペ ク チ ン 、 セ
ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 デ キ ス ト リ ン 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 ポ リ デ キ ス ト ロ ー ス 、 パ ス ツ
ラ ン 、 キ チ ン 、 ア ガ ロ ー ス 、 ケ ラ タ ン 、 コ ン ド ロ イ タ ン 、 デ ル マ タ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 ア
ル ギ ン 酸 、 キ サ ン タ ン ガ ム 、 澱 粉 お よ び 様 々 な 他 の 天 然 ホ モ ポ リ マ ー ま た は ヘ テ ロ ポ リ マ
ー 、 例 え ば 、 下 記 の ア ル ド ー ス 、 ケ ト ー ス 、 酸 ま た は ア ミ ン の 1以 上 を 含 む も の :エ リ ト ロ
ー ス 、 ト レ オ ー ス 、 リ ボ ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス 、 キ シ ロ ー ス 、 リ キ ソ ー ス 、 ア ロ ー ス 、 ア ル
ト ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 グ ロ ー ス 、 イ ド ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 タ ロ ー ス 、 エ
リ ト ル ロ ー ス 、 リ ブ ロ ー ス 、 キ シ ル ロ ー ス 、 プ シ コ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 ソ ル ボ ー ス 、 タ
ガ ト ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 マ ル
ト ー ス 、 セ ロ ビ オ ー ス 、 グ リ シ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 シ ス テ イ ン 、 チ ロ シ ン 、 ア ス パ
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ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン
、 グ ル ク ロ ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル カ ル 酸 、 ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 、 マ ン ヌ ロ ン 酸 、 グ ル コ サ ミ
ン 、 ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 お よ び ノ イ ラ ミ ン 酸 、 お よ び 天 然 に 存 在 す る そ れ ら の 誘 導 体 が 挙 げ
ら れ る 。 従 っ て 、 適 当 な ポ リ マ ー と し て は 、 例 え ば 、 ア ル ブ ミ ン の よ う な タ ン パ ク 質 が 挙
げ ら れ る 。 典 型 的 な 半 合 成 ポ リ マ ー と し て は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ
メ 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 、 お よ び メ
ト キ シ セ ル ロ ー ス が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 で 用 い る の に 適 当 な 典 型 的 な 合 成 ポ リ マ ー と し て
は 、 ポ リ エ チ レ ン (例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 、 お よ び ポ リ
エ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト )、 ポ リ プ ロ ピ レ ン (例 え ば 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル )、 ポ リ
ウ レ タ ン (例 え ば 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル (PVA)、 ポ リ ビ ニ ル ク ロ リ ド お よ び ポ リ ビ ニ ル ピ
ロ リ ド ン )、 ポ リ ア ミ ド 、 例 え ば 、 ナ イ ロ ン 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 乳 酸 、 フ ッ 素 化 炭 化 水
素 、 フ ッ 素 化 炭 素 (例 え ば 、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン )、 お よ び ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ
ー ト 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。 モ ノ マ ー 、 例 え ば 、 ア ク リ ル 酸 、 メ タ ク リ ル
酸 、 エ チ レ ン イ ミ ン 、 ク ロ ト ン 酸 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 エ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 メ チ ル メ タ ク
リ レ ー ト 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト (HEMA)、 乳 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ε -カ プ ロ
ラ ク ト ン 、 ア ク ロ レ イ ン 、 シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 ビ ス フ ェ ノ ー ル A、 エ ピ ク ロ ル ヒ ド リ ン
、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル -ア ク リ レ ー ト 、 シ ロ キ サ ン 、 ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン 、 エ チ レ ン オ キ
シ ド 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル -メ タ ク リ レ ー ト 、 N-置 換 ア ク リ ル ア ミ
ド 、 N-置 換 メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 N-ビ ニ ル -2-ピ ロ リ ド ン 、 2,4-ペ ン タ ジ エ ン -1-オ ー ル 、 ビ
ニ ル ア セ テ ー ト 、 ア ク リ ロ ニ ト リ ル 、 ス チ レ ン 、 p-ア ミ ノ -ス チ レ ン 、 p-ア ミ ノ -ベ ン ジ ル
-ス チ レ ン 、 ナ ト リ ウ ム ス チ レ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ナ ト リ ウ ム 2-ス ル ホ キ シ エ チ ル メ タ ク リ
レ ー ト 、 ビ ニ ル ピ リ ジ ン 、 ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 、 2-メ タ ク リ ロ イ ル オ キ シ -ト リ
メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 お よ び ポ リ ビ ニ リ デ ン 、 並 び に 多 官 能 価 架 橋 モ ノ マ ー 、 例
え ば 、 N,N'-メ チ レ ン ビ ス ア ク リ ル ア ミ ド 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ タ ク リ レ ー ト 、 2,2'-
(p-フ ェ ニ レ ン ジ オ キ シ )-ジ エ チ ル ジ メ タ ク リ レ ー ト 、 ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 、 ト リ ア リ ル ア
ミ ン 、 お よ び メ チ レ ン ビ ス -(4-フ ェ ニ ル -イ ソ シ ア ネ ー ト )、 お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら 調
製 し た 生 体 適 合 性 合 成 ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー が 好 ま し い 。 好 ま し い ポ リ マ ー と し て は
、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 、 ポ リ メ タ ク リ ル 酸 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト
、 ポ リ シ ロ キ サ ン 、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ (ε -カ プ ロ ラ ク ト ン )、 エ
ポ キ シ 樹 脂 、 ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 お よ び ポ リ ア ミ ド (
ナ イ ロ ン )ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い コ ポ リ マ ー と し て は 、 下 記 の :ポ リ ビ ニ リ デ ン
-ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル 、 ポ リ ビ ニ リ デ ン -ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル -ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ
ー ト 、 ポ リ ス チ レ ン -ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル お よ び ポ リ d-1,ラ ク チ ド コ -グ リ コ リ ド ポ リ マ
ー が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い コ ポ リ マ ー は 、 ポ リ ビ ニ リ デ ン -ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル で あ る
。 他 の 適 当 な 生 体 適 合 性 モ ノ マ ー お よ び ポ リ マ ー は 、 一 旦 本 発 明 の 開 示 で 補 強 さ れ れ ば 、
当 業 者 に は 実 際 に 明 ら か に な る で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 脂 質 組 成 物 は 、 好 ま し く は ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 を も 含 ん で
な る 。 ガ ス は 、 望 ま し く は 脂 質 組 成 物 に 、 特 に ガ ス が 小 胞 中 に 取 り 込 ま れ て い る 小 胞 組 成
物 に 関 し て 反 射 力 を 高 め る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 そ れ ら の コ ン ト ラ ス ト 剤 と し て の
有 効 性 を 増 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 好 ま し い ガ ス は 、 不 活 性 で 且 つ 生 体 適 合 性 、 す な わ ち 、 生 物 学 的 機 能 を 損 な わ な い ガ ス
で あ る 。 好 ま し い ガ ス と し て は 、 空 気 、 希 ガ ス 、 例 え ば 、 ヘ リ ウ ム 、 ル ビ ジ ウ ム 　 超 分 極
し た キ セ ノ ン 、 超 分 極 し た ア ル ゴ ン 、 超 分 極 し た ヘ リ ウ ム 、 ネ オ ン 、 ア ル ゴ ン お よ び キ セ
ノ ン 、 二 酸 化 炭 素 、 窒 素 、 フ ッ 素 、 酸 素 、 硫 黄 を 基 剤 と し た ガ ス 、 例 え ば 、 六 フ ッ 化 硫 黄
お よ び 四 フ ッ 化 硫 黄 、 フ ッ 素 化 ガ ス 、 例 え ば 、 部 分 フ ッ 素 化 ガ ス ま た は 完 全 フ ッ 素 化 ガ ス
な ど か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の が 挙 げ ら れ る 。 典 型 的 な フ ッ 素 化 ガ ス と し て は 、 フ ッ
化 炭 素 ガ ス 、 例 え ば 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン ガ ス 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
17O2の よ う な 常 磁 性 ガ ス を 、 脂 質 組 成 物 に 用 い る こ と も で き る 。
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【 ０ １ ２ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 ガ ス は フ ッ 素 化 ガ ス を 含 ん で な る 。 こ の よ う な フ ッ 素 化 ガ ス と し て
は 、 1以 上 の フ ッ 素 原 子 を 含 む 材 料 が 挙 げ ら れ る 。 1を 上 回 る 数 の フ ッ 素 原 子 を 含 む ガ ス が
好 ま し く 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン (す な わ ち 、 完 全 に フ ッ 素 化 し た フ ッ 化 炭 素 )が 一 層 好 ま
し い 。 好 ま し く は 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン ガ ス は 、 ペ ル フ ル オ ロ メ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ エ
タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン 、 お よ び
そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 更 に 好 ま し く は 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン ガ ス
は 、 ペ ル フ ル オ ロ プ ロ パ ン ま た は ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン で あ り 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン が 特 に
好 ま し い 。 も う 一 つ の 好 ま し い ガ ス は 、 六 フ ッ 化 硫 黄 で あ る 。 更 に も う 一 つ の 好 ま し い ガ
ス は 、 1,1,1,2,3,3,3-ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン お よ び そ の 異 性 体 で あ る 1,1,2,2,3,3,3-ヘ
プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン な ど の ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン で あ る 。 mixtures of異 な る 種 類 の
ガ ス の 混 合 物 、 例 え ば 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン ガ ス と 別 の 種 類 の ガ ス 、 例 え ば 、 空 気 と の
混 合 物 を 本 発 明 の 組 成 物 で 用 い る こ と も で き る 。 上 記 ガ ス な ど の 他 の ガ ス は 、 本 発 明 の 開
示 に 基 づ い て 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な る で あ ろ う 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 ガ ス 、 例 え ば 、 空 気 ま た は ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン ガ ス を 、
ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ プ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ オ
ク タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ノ ナ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク チ ル -ブ ロ ミ ド (PFOB)、 ペ ル フ ル オ ロ デ
カ リ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ド デ カ リ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク チ ル ヨ ー ダ イ ド 、 ペ ル フ ル オ ロ ト リ
プ ロ ピ ル ア ミ ン お よ び ペ ル フ ル オ ロ ト リ ブ チ ル ア ミ ン の よ う な 液 体 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン
と 組 み 合 わ せ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 脂 質 組 成 物 に お い て 、 前 駆 体 を ガ ス 状 物 質 に 組 込 む こ と が 望 ま し い こ と も あ る 。 こ の よ
う な 前 駆 体 と し て は 、 イ ン ・ ビ ボ で ガ ス に 転 換 す る こ と が で き る 材 料 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま
し く は 、 ガ ス 状 前 駆 体 は 生 体 適 合 性 で あ り 、 イ ン ・ ビ ボ で 生 成 し た ガ ス は 生 体 適 合 性 で も
あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 で 用 い る の に 適 当 な ガ ス 状 前 駆 体 は 、 pHに 感 受 性 の 薬 剤 で あ る
。 こ れ ら の 薬 剤 と し て は 、 例 え ば 、 中 性 ま た は 酸 性 の pHに 暴 露 す る と き に ガ ス を 生 成 す る
こ と が で き る 材 料 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な pH感 受 性 薬 剤 の 例 と し て は 、 無 機 酸 、 有 機 酸
お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 酸 の 塩 が 挙 げ ら れ る 。 炭 素 酸 (H 2 CO 3 )は
適 当 な 無 機 酸 の 例 で あ り 、 ア ミ ノ マ ロ ン 酸 は 適 当 な 有 機 酸 の 例 で あ る 。 無 機 お よ び 有 機 酸
な ど の 他 の 酸 は 、 本 発 明 の 開 示 に 基 づ い て 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な る で あ ろ う 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 塩 か ら 誘 導 さ れ る ガ ス 状 前 駆 体 は 、 好 ま し く は ア ル カ リ 金 属 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 お よ
び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 更 に 好 ま し く は 、 こ の 塩 は 、 炭 酸 塩 、 重 炭
酸 塩 、 セ ス キ カ ー ボ ネ ー ト 、 ア ミ ノ マ ロ ネ ー ト お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 塩 か ら 誘 導 さ れ る 適 当 な ガ ス 状 前 駆 体 材 料 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 炭 酸 リ チ ウ ム 、 炭 酸
ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 重 炭 酸 リ チ ウ ム 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 重 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸
マ グ ネ シ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 重 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 炭 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 重 炭 酸 ア ン モ
ニ ウ ム 、 セ ス キ 炭 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 セ ス キ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ア ミ ノ マ ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、
お よ び ア ミ ノ マ ロ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 ア ミ ノ マ ロ ン 酸 塩 は 当 該 技 術 分 野 で 周
知 で あ り 、 そ の 調 製 は 、 例 え ば 、 Thanassi, Biochemistry, Vol. 9, no. 3, pp. 525-532
 (1970); Fitzpaト リ ck et al., Inorganic Chemistry, Vol. 13, no. 3 pp. 568-574 (1
974);お よ び Stelmashok et al., Koordinatsionnaya Khimiya, Vol. 3, no. 4, pp. 524-
527 (1977)に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の 公 表 文 献 の 開 示 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本
明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
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　 pHの 変 化 に 感 受 性 で あ る こ と の 他 に ま た は こ れ に 代 え て 、 ガ ス 状 前 駆 体 材 料 は 温 度 の 変
化 に 感 受 性 の 化 合 物 を 含 ん で な る こ と も で き る 。 温 度 の 変 化 に 感 受 性 の 適 当 な ガ ス 状 前 駆
体 の 例 は 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン で あ る 。 当 業 者 で あ れ ば 理 解 さ れ る よ う に 、 脂 質 組 成 物
を 最 初 に 作 製 す る と き に は 特 定 の ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 液 体 状 態 で 存 在 す る こ と が で き
、 従 っ て 、 ガ ス 状 前 駆 体 と し て 用 い ら れ る 。 あ る い は 、 脂 質 組 成 物 を 作 製 す る と き に は 、
ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン は ガ ス 状 状 態 で 存 在 す る こ と が で き 、 従 っ て 、 ガ ス と し て 直 接 用 い
ら れ る 。 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン が 液 体 ま た は ガ ス と し て 用 い ら れ る か ど う か は 、 一 般 に そ
の 液 /気 相 遷 移 温 度 ま た は 沸 点 に よ っ て 変 化 す る 。 例 え ば 、 好 ま し い ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ
ン で あ る ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン は 液 /気 相 遷 移 温 度 (沸 点 )が 29.5℃ で あ る 。 こ れ は 、 ペ ル
フ ル オ ロ ペ ン タ ン が 、 一 般 に 室 温 (約 25℃ )で は 液 体 で あ る が 、 正 常 温 度 が 37℃ で あ り 、 ペ
ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン の 遷 移 温 度 よ り 高 い ヒ ト の 体 内 で は 気 体 に 転 換 す る こ と を 意 味 し て い
る 。 従 っ て 、 正 常 環 境 下 で は 、 ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン は ガ ス 状 前 駆 体 で あ る 。 も う 一 つ の
例 と し て 、 ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン の 同 族 体 で あ る ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン お よ び ペ ル フ ル オ ロ
ヘ キ サ ン が あ る 。 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン の 液 /気 遷 移 は 4℃ で あ り 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン の
そ れ は 57℃ で あ る 。 従 っ て 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン は ガ ス 状 前 駆 体 と し て 有 用 で あ る が 、 ガ
ス と し て の 方 が 一 層 適 当 で あ る の に 対 し て 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン は そ の 沸 点 が 比 較 的 高
い の で ガ ス 状 前 駆 体 と し て 用 い る こ と が で き る 。 当 業 者 に は 知 ら れ て い る よ う に 、 物 質 の
有 効 沸 点 は 、 物 質 が 暴 露 さ れ る 圧 力 に 関 係 す る こ と が あ る 。 こ の 関 係 は 、 理 想 気 体 法 則 PV
 = nRT(式 中 、 Pは 圧 力 で あ り 、 Vは 体 積 で あ り 、 nは 物 質 の モ ル 数 で あ り 、 Rは 気 体 定 数 で
あ り 、 Tは 温 度 で あ る )に よ っ て 示 さ れ る 。 理 想 気 体 法 則 は 、 圧 力 が 増 加 す る と 、 有 効 沸 点
も 増 加 す る こ と を 示 し て い る 。 逆 に 、 圧 力 が 減 少 す る と 、 有 効 沸 点 は 減 少 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 様 々 な 材 料 を 、 本 発 明 の 組 成 物 で ガ ス 状 前 駆 体 と し て 用 い る こ と が で き る 。 材 料 は 適 当
な 温 度 中 を 通 過 す る 際 に ガ ス 相 に 相 遷 移 を 行 う こ と が で き る こ と だ け が 必 要 で あ る 。 適 当
な ガ ス 状 前 駆 体 と し て は 、 例 え ば 、 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 、 三 フ ッ 化 ホ ウ 素 、 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
、 ペ ル 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 、
ペ ル フ ル オ ロ -1-ブ テ ン 。 ペ ル 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 ナ イ 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 、 ペ ル フ ル オ ロ -2-ブ チ ン 、 2-ブ ロ モ -ブ チ ラ
ル デ ヒ ド 、 硫 化 カ ル ボ ニ ル 、 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 、 ペ ル フ ル オ ロ シ ク ロ ブ テ ン 、 3-ク ロ ロ シ ク ロ ペ ン テ ン 、 ペ ル
フ ル オ ロ シ ク ロ -ペ ン タ ン 、 オ ク タ フ ル オ ロ シ ク ロ - ペ ン テ ン 、 シ ク ロ プ ロ パ ン 、 ペ ル フ
ル オ ロ 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 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ プ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン 、 2,
3-ジ メ チ ル -2-ノ ル ボ ル ナ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル オ キ ソ ニ ウ ム ク ロ
リ 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 、 ペ ル 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 、 ペ ル フ ル オ ロ エ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ビ ニ ル エ ー テ
ル 、 1,l-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
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、 メ タ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ 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 、 酢 酸 メ チ ル 、 亜 硝 酸 メ チ ル 、 硫
化 メ チ ル 、 メ チ ル ビ ニ ル エ ー テ ル 、 ネ オ ペ ン タ ン 、 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 、 1,4-ペ ン タ ジ エ ン 、 n-
ペ ン タ ン 、 ペ ル 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 お よ び ト ラ ン ス )、 3-ブ ロ モ ペ ン タ -1-エ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ -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 、 ペ ル 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 、 サ ル フ ァ ー (ジ )-デ カ フ ル オ リ ド (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 シ ド 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ
ィ ド 、 タ ン グ ス テ ン ヘ キ サ フ ル オ リ ド 、 ビ ニ ル ア セ チ レ ン 、 お よ び ビ ニ ル エ ー テ ル が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 、 本 発 明 の 方 法 で 用 い ら れ る 組 成 物 に 関 し て 用 い る 好 ま し い ガ
ス お よ び 好 ま し い ガ ス 状 前 駆 体 で あ る 。 こ の よ う な ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン と し て は 、 飽 和
ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 不 飽 和 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 お よ び 環 状 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン
が 挙 げ ら れ る 。 飽 和 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 通 常 好 ま し い も の で あ り 、 式 C n F 2 n + 2 を 有 す
る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 は 、 1-約 12の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は 約 2-
約 10の 炭 素 、 更 に 好 ま し く は 約 3-約 8の 炭 素 、 更 に 一 層 好 ま し く は 約 3-約 6の 炭 素 を 有 す る
ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン (お よ び そ の 範 囲 の 総 て の 組 合 せ お よ び 下 位 組 合 せ )で あ る 。 適 当 な
ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン と し て は 、 例 え ば 、 ペ ル フ ル オ ロ メ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ エ タ ン 、 ペ
ル フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ペ
ン タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ プ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン 、 ペ ル フ
ル オ ロ ノ ナ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ デ カ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ デ カ リ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ウ ン デ カ ン お
よ び ペ ル フ ル オ ロ ド デ カ ン 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、 ペ ル フ ル
オ ロ カ ー ボ ン は 、 ペ ル フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ
ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン お よ び ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン が 特 に 好 ま し い 。 式 CnF 2 n(式 中 、 nは 約 3-約 8で あ り
、 好 ま し く は 約 3-約 6で あ る )を 有 す る 環 状 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン も 好 ま し く 、 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 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン の 他 に 、 完 全 に は フ ッ 素 化 さ れ て い な い 安 定 な フ ッ 化 炭 素 を 用 い
る の が 望 ま し い こ と が あ る 。 こ の よ う な フ ッ 化 炭 素 と し て は 、 ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、
例 え ば 、 1,1,1,2,3,3,3-ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン お よ び そ の 異 性 体 で あ る 1,1,2,2,3,3,3-
ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 ガ ス 状 前 駆 体 材 料 は 、 ジ ア ゾ ニ ウ ム イ オ ン お よ び ア ミ ノ マ ロ ネ ー ト の よ う な 光 活 性 化 材
料 で あ っ て も よ い 。 以 下 に お い て 更 に 詳 細 に 説 明 す る よ う に 、 あ る 種 の 脂 質 お よ び /ま た
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は 小 胞 組 成 物 、 特 に 小 胞 組 成 物 は 、 タ ー ゲ ッ ト 組 織 で ま た は 脂 質 組 成 物 に 音 を 作 用 さ せ る
こ と に よ っ て ガ ス が 形 成 さ れ る よ う に 処 方 す る こ と が で き る 。 ガ ス 状 前 駆 体 の 例 は 、 例 え
ば 、 米 国 特 許 第 5,088,499号 明 細 書 お よ び 5,149,319号 明 細 書 に 記 載 さ れ て お り 、 そ の 内 容
は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 上 記 で 示 し た も の 以 外 の 他 の ガ ス
状 前 駆 体 は 、 本 発 明 の 開 示 に 基 づ い て 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な る で あ ろ う 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 ガ ス 状 物 質 お よ び /ま た は ガ ス 状 前 駆 体 は 、 好 ま し く は 組 成 物 の 物 理 的 性 質 に は 関 係 な
く 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 に 組 込 ま れ る 。 従 っ て 、 ガ ス 状 物 質 お よ び /ま た は そ の 前
駆 体 は 、 例 え ば 、 脂 質 が ラ ン ダ ム に 凝 集 す る 脂 質 組 成 物 並 び に 脂 質 か ら 処 方 さ れ る 小 胞 組
成 物 を 含 む ミ セ ル お よ び リ ポ ソ ー ム の よ う な 小 胞 組 成 物 に 組 込 む こ と が で き る と 思 わ れ る
。 ガ ス 状 物 質 お よ び /ま た は そ の 前 駆 体 の 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 へ の 組 込 み は 、 多
数 の ポ リ の い ず れ か を 用 い て 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 脂 質 を 基 剤 と す る 小 胞 の 場 合 に
は 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 は 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 と 1以 上 の 脂 質 を 含 ん で な る 水 性 混
合 物 を 振 盪 ま た は 攪 拌 す る こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 ガ ス ま た は
ガ ス 前 駆 体 を カ プ セ ル 化 し た 安 定 化 し た 小 胞 の 形 成 が 促 進 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 更 に 、 ガ ス を 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 形 成 化 合 物 の 水 性 混 合 物 に 直 接 通 じ る こ と が で き
る 。 あ る い は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,352,435号 明 細 書 お よ び 5,228,446号 明 細 書 に 開 示 さ
れ て い る よ う に 、 ガ ス 滴 下 法 を 用 い る こ と も で き 、 上 記 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部
と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 を カ チ オ ン 性 脂 質 組 成 物 に 組 込
む た め の 適 当 な 方 法 は 、 米 国 特 許 第 4,865,836号 明 細 書 に も 開 示 さ れ て お り 、 上 記 明 細 書
の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 他 の 方 法 は 、 本 発 明 の 開 示
に 基 づ け ば 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。 好 ま し く は 、 ガ ス は 、 安 定 化 材 料 の 添 加 後 ま た は
中 、 お よ び /ま た は 小 胞 の 形 成 中 に 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 に 滴 下 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 ガ ス 状 物 質 お よ び /ま た は ガ ス 状 前 駆 体 材 料 が 小 胞 組 成 物 に 組 込 ま
れ 、 ミ セ ル お よ び リ ポ ソ ー ム が 好 ま し い 。 以 下 に お い て 詳 細 に 説 明 す る よ う に 、 ガ ス ま た
は ガ ス 状 前 駆 体 ま た は 両 方 が カ プ セ ル 化 さ れ て い る 小 胞 は 、 イ ン ・ ビ ボ で の 反 射 率 が 向 上
す る 点 に お い て 有 利 で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 以 後 に お い て 詳 細 に 説 明 す る よ う に 、 脂 質 組 成 物 、 特 に 小 胞 組 成 物 を 、 脂 質 お よ び 任 意
の 安 定 化 化 合 物 か ら 処 方 し て 、 安 定 な 小 胞 の 形 成 を 促 進 す る の が 好 ま し い 。 更 に 、 脂 質 お
よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 が 極 め て 安 定 な ガ ス を 含 ん で な る こ と も 同 様 に 好 ま し い 。 「 極 め
て 安 定 な ガ ス 」 と い う 用 語 は 、 水 性 媒 質 中 の 溶 解 度 お よ び 拡 散 性 が 限 定 さ れ て い る ガ ス を
表 す 。 典 型 的 な 極 め て 安 定 な ガ ス と し て は 、 一 般 に 拡 散 性 が 小 さ く 且 つ 水 性 媒 質 で は 比 較
的 不 溶 性 で あ る こ と か ら ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン が 挙 げ ら れ る 。 従 っ て 、 そ れ ら を 用 い る こ
と に よ っ て 、 極 め て 安 定 な 小 胞 の 形 成 を 促 進 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 あ る 種 の 態 様 で は 、 フ ッ 素 化 化 合 物 、 特 に ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 化 合 物 で あ っ て 、 脂 質
お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 の 使 用 温 度 、 例 え ば 、 人 体 の イ ン ・ ビ ボ 温 度 で は 液 体 状 態 で あ
り 、 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 、 特 に ガ ス を 満 た し た 小 胞 の 安 定 性 を 補 助 し ま た は 高
め る こ と が で き る も の を 用 い る の が 望 ま し い こ と が あ る 。 適 当 な フ ッ 素 化 化 合 物 と し て は
、 例 え ば 、 ZONYL(登 録 商 標 )界 面 活 性 剤 (the DuPont Company, Wilmington, DE)と し て 市
販 さ れ て い る フ ッ 素 化 界 面 活 性 剤 、 並 び に 液 状 の ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 例 え ば 、 ペ ル フ
ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ ミ ド (PFOB)、 ペ ル フ ル オ ロ デ カ リ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ド デ カ リ ン 、 ペ ル
フ ル オ ロ オ ク チ ル ヨ ー ダ イ ド 、 ペ ル フ ル オ ロ ト リ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 お よ び ペ ル フ ル オ ロ ト
リ ブ チ ル ア ミ ン の よ う な フ ッ 素 化 界 面 活 性 剤 が 挙 げ ら れ る 。 一 般 に 、 約 6以 上 の 炭 素 原 子
を 含 ん で な る ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 、 正 常 な 人 体 温 度 で 液 体 で あ る 。 こ れ ら の ペ ル フ ル
オ ロ カ ー ボ ン の 中 、 室 温 で 液 体 の ペ ル フ ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ ミ ド お よ び ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ
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サ ン が 好 ま し い 。 存 在 す る ガ ス は 、 例 え ば 、 窒 素 ま た は ペ ル フ ル オ ロ プ ロ パ ン で よ く 、 ま
た は ガ ス 状 前 駆 体 で あ っ て 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 例 え ば 、 ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン で も
よ い も の か ら 誘 導 す る こ と が で き る 。 後 者 の 場 合 に 、 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 は 、
所 定 の 例 に つ い て 、 ペ ル フ ル オ ロ プ ロ パ ン (ガ ス )ま た は ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン (ガ ス 状 前
駆 体 )お よ び ペ ル フ ル オ ロ オ ク チ ル ブ ロ ミ ド (液 体 )で あ る ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン の 混 合 物
か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 い か な る 理 論 ま た は 操 作 の 理 論 に よ っ て 束 縛 し よ う と す る も
の で は な い が 、 小 胞 組 成 物 の 場 合 に は 、 液 体 フ ッ 素 化 合 物 は 、 ガ ス と 小 胞 の 膜 ま た は 壁 の
間 の 界 面 に 配 置 す る こ と が で き る と 思 わ れ る 。 従 っ て 、 小 胞 を 形 成 す る の に 用 い る 生 体 適
合 性 脂 質 の よ う な 安 定 化 化 合 物 の 内 面 に 液 体 フ ッ 素 化 合 物 の 更 な る 安 定 化 相 を 形 成 さ せ る
こ と が で き 、 こ の ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン 層 は ま た 小 胞 膜 を 通 っ て ガ ス が 拡 散 す る の を 防 止
す る こ と も で き る 。 本 発 明 に 関 し て は 、 ガ ス 状 前 駆 体 は 製 造 お よ び /ま た は 保 管 の 温 度 で
は 液 体 で あ る が 、 少 な く と も 使 用 時 ま た は 中 に は ガ ス に な る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 従 っ て 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン の よ う な 液 体 フ ッ 素 化 化 合 物 を 、 通 常 は 本 明 細 書 に 記 載
の 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 を 作 製 す る 目 的 で 用 い ら れ る ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 と
組 み 合 わ せ る と 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 の み で は 得 る こ と が で き な い 安 定 性 の 程 度 を 高
め る こ と が で き る こ と を 見 出 し た 。 従 っ て 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン ガ ス 状 前 駆 体 、 例 え ば
、 ペ ル フ ル オ ロ ペ ン タ ン の よ う な ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 を 、 患 者 に 投 与 し た 後 に 液 状 の
ま ま で あ る 、 す な わ ち 、 そ の 液 -気 相 遷 移 温 度 が 患 者 の 体 温 よ り 高 い 、 ペ ル フ ル オ ロ オ ク
チ ル ブ ロ ミ ド の よ う な ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン と 共 に 用 い る こ と は 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る
。 ZONYL(登 録 商 標 )フ ッ 素 化 界 面 活 性 剤 の よ う な ペ ル フ ッ 素 化 界 面 活 性 剤 を 用 い て 、 脂 質
お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 を 安 定 化 し 、 小 胞 の コ ー テ ィ ン グ と し て 作 用 す る こ と が で き る
。 好 ま し い ペ ル フ ッ 素 化 界 面 活 性 剤 は 、 部 分 的 に フ ッ 素 化 し た ホ ス ホ コ リ ン 界 面 活 性 剤 で
あ る 。 こ れ ら の 好 ま し い フ ッ 素 化 界 面 活 性 剤 で は 、 2種 類 の ア ル キ ル 化 合 物 を 末 端 ア ル キ
ル 鎖 で フ ッ 素 化 し 、 基 部 の 炭 素 を 水 素 化 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の フ ッ 素 化 ホ ス ホ コ リ
ン 界 面 活 性 剤 を 、 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 の 作 製 に
用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 小 胞 組 成 物 を 含 む 態 様 に 関 し て 、 小 胞 の 大 き さ を 例 え ば 診 断 お よ び /ま た は 治 療 用 途 な
ど の 特 定 の 目 的 と す る 最 終 用 途 に 調 整 す る こ と が で き る 。 小 胞 の 大 き さ は は 、 好 ま し く は
直 径 が 約 30ナ ノ メ ー タ ー (nm)-約 100マ イ ク ロ メ ー タ ー (μ m)、 お よ び そ の 範 囲 の 総 て の 組
合 せ お よ び 下 位 組 合 せ の 範 囲 で あ る こ と が で き る 。 更 に 好 ま し く は 、 小 胞 は 直 径 が 約 100n
m-約 10μ mで あ り 、 約 200nm-約 7μ mの 直 径 が 更 に 一 層 好 ま し い 。 特 定 の 用 途 、 例 え ば 、 血
管 系 の 磁 気 共 鳴 画 像 化 な ど の 血 管 内 用 途 に 関 し て は 、 小 胞 の 直 径 が 約 30μ m以 下 で あ る の
が 好 ま し い こ と が あ り 、 小 さ め の 小 胞 、 例 え ば 直 径 が 約 12μ m以 下 の 小 胞 が 好 ま し い 。 あ
る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 小 胞 の 直 径 は 約 7μ m以 下 で あ り 、 平 均 直 径 が 約 5μ m以 下 の 小 胞
が 一 層 好 ま し く 、 平 均 直 径 が 約 3μ m以 下 の 小 胞 が 更 に 一 層 好 ま し い 。 こ れ ら の 小 さ め の 小
胞 は 微 小 血 管 系 の よ う な 小 さ な 血 管 チ ャ ン ネ ル を 灌 流 す る こ と が で き 、 同 時 に 血 管 チ ャ ン
ネ ル 内 に 赤 血 球 が 小 胞 を 滑 り 抜 け る の に 十 分 な 空 間 ま た は 余 地 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ガ ス を 満 た し た 小 胞 の 大 き さ は 、 所 望 な ら ば 、 例 え ば 、 振 盪 、 微 小 乳 化 、 渦 流 攪 拌 、 押
出 し 、 濾 過 、 音 波 処 理 、 均 質 化 、 反 復 凍 結 融 解 サ イ ク ル 、 規 定 し た 大 き さ の 細 孔 か ら の 圧
力 で の 押 出 し 、 お よ び 同 様 な 方 法 な ど の 様 々 な 処 置 に よ っ て 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 組 成 物 は 、 そ れ ら の 調 製 、 形 成 お よ び 使 用 に 関 し
て 、 温 度 、 pH、 光 、 お よ び エ ネ ル ギ ー (例 え ば 、 超 音 波 )に よ っ て 液 体 ま た は 固 体 状 態 か ら
ガ ス へ 変 化 す る よ う に 活 性 化 す る こ と が で き る ガ ス 状 前 駆 体 を 含 む こ と も で き る 。 ガ ス 状
前 駆 体 は 、 前 駆 体 を 減 圧 で 保 管 す る こ と に よ っ て ガ ス に す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 減 圧
で 保 管 し た バ イ ア ル は 、 投 与 前 に 予 備 成 形 し た ガ ス 生 成 す る の に 有 用 な ペ ル フ ル オ ロ ペ ン
タ ン ま た は ペ ル フ ル オ ロ ヘ キ サ ン ガ ス を 生 成 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 ガ ス 状 前 駆
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体 は 、 温 度 に よ っ て 活 性 化 す る こ と が で き る 。 下 記 に 、 正 常 体 温 (37℃ )以 下 に 比 較 的 近 く
で 液 体 か ら ガ ス 状 状 態 へ の 相 遷 移 を 行 う 一 連 の ガ ス 状 前 駆 体 、 お よ び 10μ mの 最 小 サ イ ズ
の 小 胞 を 形 成 す る の に 必 要 な 乳 化 し た 液 滴 の 大 き さ を 示 す 表 を 示 す 。
【 ０ １ ４ ０ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
　 上 記 の よ う に 、 ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン は 、 ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 、 並 び に 追 加 安 定 化
成 分 と し て 用 い る の に 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 上 記 の よ う に 、 限 定 さ れ た 溶 解 度 の ガ ス を 用 い る こ と に よ っ て 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞
組 成 物 、 特 に 脂 質 か ら 処 方 さ れ た 小 胞 組 成 物 の 有 用 性 を 最 適 に す る の が 好 ま し い 。 「 限 定
さ れ た 溶 解 度 」 と い う 用 語 は 、 ガ ス が 周 囲 の 水 性 媒 質 中 の 溶 解 度 に よ り 小 胞 か ら 拡 散 す る
能 力 を 表 す 。 水 性 媒 質 で の 溶 解 度 が 大 き く な れ ば 、 小 胞 中 の ガ ス に グ ラ デ ィ エ ン ト が 生 じ
、 ガ ス が 小 胞 か ら 拡 散 し や す く な る こ と が あ る 。 一 方 、 水 性 媒 質 で の 溶 解 度 が 小 さ く な れ
ば 、 小 胞 と 界 面 の 間 の グ ラ デ ィ エ ン ト が 減 少 し ま た は な く な り 、 小 胞 か ら の ガ ス の 拡 散 が
妨 げ ら れ る こ と が あ る 。 好 ま し く は 、 小 胞 に 取 り 込 ま れ て い る ガ ス は 、 溶 解 度 が 酸 素 よ り
小 さ く 、 す な わ ち 、 約 1部 の ガ ス /約 32部 の 水 で あ る 。 Matheson Gas Data Book, 1966, Ma
theson Company Incを 参 照 さ れ た い 。 更 に 好 ま し く は 、 小 胞 に 取 り 込 ま れ て い る ガ ス は 、
水 へ の 溶 解 度 が 空 気 よ り 小 さ く 、 更 に 一 層 好 ま し く は 、 小 胞 に 取 り 込 ま れ て い る ガ ス は 、
水 へ の 溶 解 度 が 窒 素 よ り 小 さ い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 あ る 態 様 で は 、 小 胞 を 、 実 質 的 に 不 透 過 性 ポ リ マ ー 材 料 な ど の ポ リ マ ー 材 料 か ら 処 方 す
る の が 望 ま し い こ と が あ る 。 こ れ ら の 態 様 で は 、 極 め て 不 溶 性 で も あ る ガ ス を 用 い る こ と
は 一 般 に 必 要 な い 。 例 え ば 、 実 質 的 に 不 透 過 性 ポ リ マ ー 材 料 を 含 ん で な る 安 定 な 小 胞 組 成
物 は 、 溶 解 度 が 一 層 高 い ガ ス 、 例 え ば 、 空 気 ま た は 窒 素 を 用 い て 処 方 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 上 記 の 脂 質 お よ び /ま た は ポ リ マ ー 化 合 物 の 他 に ま た は こ れ に 代 え て 、 本 明 細 書 に 記 載
の 組 成 物 は 1以 上 の 安 定 化 材 料 を 含 ん で な る こ と が で き る 。 こ の よ う な 安 定 化 材 料 の 例 は
、 例 え ば 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー で あ る 。 安 定 化 材 料 を 用 い て 、 小 胞 の 形 成 を 補 助 し 、 お よ
び /ま た は ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 の 実 質 的 な カ プ セ ル 化 を 確 保 す る こ と が で き る 。 ペ ル
フ ル オ ロ プ ロ パ ン ま た は 六 フ ッ 化 硫 黄 の よ う な 比 較 的 不 溶 性 の 非 拡 散 性 ガ ス に つ い て も 、
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1以 上 の 安 定 化 材 料 を ガ ス お よ び ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 の 形 成 に 用 い る と き に は 、
改 良 さ れ た 小 胞 組 成 物 を 得 る こ と が で き る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 小 胞 の 大 き さ 、 形 状 お よ
び /ま た は 他 の 属 性 に 関 し て 安 定 性 お よ び 完 全 な 状 態 の 向 上 を 助 け る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 安 定 な 」 ま た は 「 安 定 化 し た 」 と い う 用 語 は 、 小 胞 が 、 有 用 な
期 間 、 分 解 、 例 え ば 小 胞 構 造 ま た は カ プ セ ル 化 し た ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 の 喪 失 な ど に
実 質 的 に 耐 性 を 有 す る こ と が あ る こ と を 意 味 す る 。 典 型 的 に は 、 本 発 明 で 用 い ら れ る 小 胞
は 所 望 な 保 管 寿 命 を 有 し 、 通 常 の 周 囲 条 件 で は 少 な く と も 約 2-3週 間 の 期 間 そ の 元 の 構 造
の 少 な く と も 約 90容 積 %を 保 持 す る こ と が 多 い 。 好 ま し い 形 態 で は 、 小 胞 は 、 望 ま し い こ
と に は 少 な く と も 約 1ヶ 月 、 更 に 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 2ヶ 月 間 、 更 に 一 層 好 ま し く は
少 な く と も 約 6ヶ 月 間 、 更 に 一 層 好 ま し く は 約 18ヶ 月 間 、 更 に 一 層 好 ま し く は 約 3年 ま で 安
定 で あ る 。 ガ ス お よ び ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 な ど の 本 明 細 書 に 記 載 の 小 胞 は 、 通 常
の 周 囲 条 件 下 で 体 験 し た も の よ り 高 い ま た は 低 い 温 度 お よ び 圧 力 の よ う な 不 利 な 条 件 下 で
あ っ て も 安 定 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 小 胞 の 安 定 性 は 、 少 な く と も 部 分 的 に は 例 え ば 、 上 記 の 脂 質 お よ び /
ま た は ポ リ マ ー な ど 小 胞 が 作 ら れ る 材 料 に あ る と す る こ と が で き 、 ま た 追 加 安 定 化 材 料 を
用 い る 必 要 は な い こ と が 多 い が 、 こ れ は 任 意 で あ り 且 つ こ れ を 用 い る こ と が 好 ま し い こ と
が あ る 。 こ の よ う な 追 加 安 定 化 材 料 お よ び そ れ ら の 特 徴 は 、 以 後 に 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 小 胞 を 構 成 す る 材 料 は 、 好 ま し く は 生 体 適 合 性 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 材 料 で あ り 、 こ れ ら
の 中 、 生 体 適 合 性 脂 質 が 好 ま し い 。 更 に 、 投 与 の 直 前 に 小 胞 を 調 製 す る こ と が で き る な ど
処 方 が 容 易 で あ る た め 、 こ れ ら の 小 胞 は 好 都 合 に 部 位 に 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 ガ ス お よ び ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 を 調 製 す る た め の 安 定 化 材 料 と し て 有 用 な 生 体
適 合 性 ポ リ マ ー 天 然 、 半 合 成 (修 飾 さ れ た 天 然 )ま た は 合 成 起 源 の も の で よ い 。 本 明 細 書 で
用 い ら れ る ポ リ マ ー と い う 用 語 は 、 2種 類 以 上 の 反 復 モ ノ マ ー 単 位 、 お よ び 好 ま し く は 10
以 上 の 反 復 モ ノ マ ー 単 位 か ら 構 成 さ れ る 化 合 物 を 表 す 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 半 合 成 ポ リ
マ ー (ま た は 修 飾 し た 天 然 ポ リ マ ー )は 、 あ る 種 の や り 方 で 化 学 的 に 修 飾 し た 天 然 ポ リ マ ー
を 表 す 。 本 発 明 で 用 い る の に 適 当 な 典 型 的 な 天 然 ポ リ マ ー と し て は 、 天 然 に 存 在 す る 多 糖
類 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 多 糖 類 と し て は 、 例 え ば 、 ア ラ ビ ナ ン 、 フ ル ク タ ン 、 フ カ ン
、 ガ ラ ク タ ン 、 ガ ラ ク ツ ロ ナ ン 、 グ ル カ ン 、 マ ン ナ ン 、 キ シ ラ ン (例 え ば 、 イ ヌ リ ン )、 レ
バ ン 、 フ コ イ ダ ン 、 カ ラ ゲ ナ ン 、 ガ ラ ク ト カ ロ ロ ー ス 、 ペ ク チ ン 酸 、 ペ ク チ ン 、 例 え ば 、
ア ミ ロ ー ス 、 プ ル ラ ン 、 グ リ コ ー ゲ ン 、 ア ミ ロ ペ ク チ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 デ
キ ス ト リ ン 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 ポ リ デ キ ス ト ロ ー ス 、 パ ス ツ ラ ン 、 キ チ ン 、 ア ガ ロ ー ス 、
ケ ラ タ ン 、 コ ン ド ロ イ タ ン 、 デ ル マ タ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 キ サ ン タ ン ガ ム 、
澱 粉 、 お よ び 様 々 な 他 の 天 然 ホ モ ポ リ マ ー ま た は ヘ テ ロ ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 1以 上 の 下 記
の ア ル ド ー ス 、 ケ ト ー ス 、 酸 ま た は ア ミ ン 、 す な わ ち 、 エ リ ト ロ ー ス 、 ト レ オ ー ス 、 リ ボ
ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス 、 キ シ ロ ー ス 、 リ キ ソ ー ス 、 ア ロ ー ス 、 ア ル ト ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス 、
マ ン ノ ー ス 、 グ ロ ー ス 、 イ ド ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 タ ロ ー ス 、 エ リ ト ル ロ ー ス 、 リ ブ ロ ー
ス 、 キ シ ル ロ ー ス 、 プ シ コ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 ソ ル ボ ー ス 、 タ ガ ト ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル
、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 セ ロ ビ オ ー ス 、
グ リ シ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 シ ス テ イ ン 、 チ ロ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 ア
ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 グ ル コ
ン 酸 、 グ ル カ ル 酸 、 ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 、 マ ン ヌ ロ ン 酸 、 グ ル コ サ ミ ン 、 ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 お
よ び ノ イ ラ ミ ン 酸 、 お よ び 天 然 に 存 在 す る そ れ ら の 誘 導 体 を 含 む も の が 挙 げ ら れ る 。 従 っ
て 、 適 当 な ポ リ マ ー と し て は 、 例 え ば 、 ア ル ブ ミ ン の よ う な タ ン パ ク 質 が 挙 げ ら れ る 。 典
型 的 な 半 合 成 ポ リ マ ー と し て は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ メ 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 、 お よ び メ ト キ シ セ ル ロ
ー ス が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 で 用 い る の に 適 当 な 典 型 的 な 合 成 ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ エ チ
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レ ン (例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 、 お よ び ポ リ エ チ レ ン テ レ
フ タ レ ー ト )、 ポ リ プ ロ ピ レ ン (例 え ば 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル )、 ポ リ ウ レ タ ン (例 え
ば 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル (PVA)、 ポ リ ビ ニ ル ク ロ リ ド お よ び ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ナ
イ ロ ン な ど の ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 乳 酸 、 フ ッ 素 化 炭 化 水 素 、 フ ッ 素 化 炭 素 (
例 え ば 、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン )、 お よ び ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 、 お よ び そ れ
ら の 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。 ポ リ マ ー を 安 定 化 化 合 物 と し て 用 い る 小 胞 の 製 造 方 法 は 、 本 発
明 の 開 示 内 容 を Unger, 米 国 特 許 第 5,205,290号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る お よ び こ れ に 引 用
さ れ て い る よ う な 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 情 報 と 結 合 す る と 、 本 発 明 の 開 示 内 容 を 理
解 し て し ま え ば 、 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な る で あ ろ う 。 上 記 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開
示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 態 様 は 、 3成 分 :(1)中 性 脂 質 、 例 え ば 、 ノ ニ オ ン 性 ま た は 双 性 イ
オ ン 性 脂 質 、 (2)負 に 帯 電 し た 脂 質 、 お よ び (3)安 定 化 材 料 、 例 え ば 、 親 水 性 ポ リ マ ー を 担
持 す る 脂 質 を 含 ん で な る 小 胞 を 伴 う こ と が あ る 。 好 ま し く は 、 負 に 帯 電 し た 脂 質 の 量 は 、
存 在 す る 総 脂 質 の 約 1モ ル %よ り 大 き く 、 親 水 性 ポ リ マ ー を 担 持 す る 脂 質 の 量 は 、 存 在 す る
総 脂 質 の 約 1モ ル %よ り 大 き く な る 。 典 型 的 且 つ 好 ま し い 負 に 帯 電 し た 脂 質 と し て は 、 ホ ス
フ ァ チ ジ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。 親 水 性 ポ リ マ ー を 担 持 す る 脂 質 は 、 望 ま し く は ポ リ マ ー に 共
有 結 合 し た 脂 質 で あ り 、 ポ リ マ ー は 好 ま し く は 重 量 平 均 分 子 量 が 約 400-約 100,000で あ る
。 適 当 な 親 水 性 ポ リ マ ー は 、 好 ま し く 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 そ の コ ポ リ マ ー
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 PEGポ リ マ ー が 好 ま し い 。 好 ま し く は 、 PEGポ リ マ ー は 分 子 量 が
約 1000-約 7500で あ り 、 約 2000-約 5000の 分 子 量 が 一 層 好 ま し い 。 PEGま た は 他 の ポ リ マ ー
を 、 共 有 結 合 、 例 え ば 、 ア ミ ド 、 カ ル バ メ ー ト ま た は ア ミ ン 結 合 を 介 し て 脂 質 、 例 え ば 、
DPPEに 結 合 す る こ と が で き る 。 更 に 、 PEGま た は 他 の ポ リ マ ー を 、 例 え ば 、 ア ミ ド 、 エ ス
テ ル 、 エ ー テ ル 、 チ オ エ ス テ ル 、 チ オ ア ミ ド ま た は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 な ど の 共 有 結 合 に よ
り タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 ま た は 他 の リ ン 脂 質 に 連 結 す る こ と が で き る 。 親 水 性 ポ リ
マ ー が PEGで あ る と き に は 、 こ の よ う な ポ リ マ ー を 担 持 す る 脂 質 は 「 ペ ジ ル 化 (ペ ジ ル 化 )
」 さ れ て い る 言 わ れ る 。 好 ま し い 形 態 で は 、 親 水 性 ポ リ マ ー を 担 持 す る 脂 質 は 、 DPPE-PEG
、 例 え ば 、 DPPE-PEG5000で あ っ て 、 重 量 平 均 分 子 量 が 約 5000の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ポ
リ マ ー を 結 合 さ せ た DPPEを 表 す (DPPE-PEG5000)。 他 の 適 当 な ペ ジ ル 化 脂 質 と し て は 、 例 え
ば 、 DSPE-PEG5000な ど の 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 (DSPE-PEG)、 ジ パ ル ミ ト イ ル -グ リ セ ロ -ス ク シ ネ ー ト -ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル (DPGS-PEG)、 ス テ ア リ ル -ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び コ レ ス テ リ ル -ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 脂 質 組 成 物 は 、 約 77.5モ ル %の DPPC、 12.5モ ル %の
DPPA、 お よ び 10モ ル %の DPPE-PEG5000を 含 む こ と が あ る 。 約 80-約 90モ ル %の DPPC、 約 5-約 1
5モ ル %の DPPAお よ び 約 5-約 15モ ル %の DPPE-PEG5000を 含 ん で な る 組 成 物 も 好 ま し い 。 特 に
好 ま し い も の は 、 DPPC、 DPPAお よ び DPPE-PEG5000を モ ル %の 比 で そ れ ぞ れ 82:10:8を 含 ん で
な る 組 成 物 で あ る 。 ホ ス フ ァ チ ジ ル 部 分 は 負 に 帯 電 し 、 且 つ コ リ ン 部 分 は 正 に 帯 電 し て い
る の で 、 DPPCは 実 質 的 に 中 性 で あ る 。 従 っ て 、 負 に 帯 電 し て い る DPPAを 加 え て 、 上 記 の 機
構 に 従 っ て 安 定 化 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。 DPPE-PEGは 小 胞 の 脂 質 膜 ま た は 皮 に DPPE残
基 に よ っ て 結 合 し た ペ ジ ル 化 材 料 を 提 供 し 、 PEG残 基 は 自 由 に 小 胞 膜 ま た は 皮 を 取 り 巻 い
て お り 、 こ れ に よ り 機 能 が こ の よ う な 異 物 を 分 解 す る こ と で あ る 身 体 の 様 々 な 酵 素 的 お よ
び 他 の 内 在 性 薬 剤 に 対 す る 物 理 的 障 壁 を 形 成 す る 。 DPPE-PEGは 、 DPPCお よ び DPPAの よ う な
他 の 脂 質 と 所 定 の 比 で 組 み 合 わ せ た と き に 、 圧 力 に 対 し て 安 全 且 つ 安 定 な サ イ ズ が 一 層 小
さ な 小 胞 を 更 に 提 供 す る こ と が で き る 。 ま た 、 ペ ジ ル 化 材 料 は そ の 構 造 が 水 に 類 似 し て い
る た め 、 異 物 を 取 り 囲 ん で 除 去 す る 傾 向 を 有 す る ヒ ト 免 疫 系 の マ ク ロ フ ァ ー ジ の 作 用 を う
ち 負 か す こ と が で き る と 理 論 化 さ れ て い る 。 そ の 結 果 、 安 定 化 し た 小 胞 が 診 断 用 画 像 化 コ
ン ト ラ ス ト 媒 体 と し て 機 能 す る こ と が で き る 時 間 が 増 加 す る 。
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【 ０ １ ５ １ 】
　 小 胞 組 成 物 は 、 調 製 し た 小 胞 が 本 明 細 書 に 記 載 の 安 定 性 お よ び 他 の 基 準 に 合 う と い う 条
件 で 、 上 記 の 材 料 の 他 に 、 他 の 材 料 か ら 調 製 す る こ と も で き る 。 こ れ ら の 材 料 は 基 本 的 且
つ 基 礎 的 で あ り 、 安 定 化 し た ガ ス お よ び ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 を 作 製 し ま た は 設 定
す る た め の 主 要 な 基 礎 を 形 成 す る 。 一 方 、 そ れ ら は 補 助 的 で あ り 、 且 つ 基 本 的 安 定 化 材 料
ま た は 複 数 の 材 料 の 機 能 を 高 め る こ と が で き る ま た は 基 本 的 安 定 化 材 料 に よ っ て 与 え ら れ
る も の の 他 に あ る 所 望 な 特 性 に 寄 与 す る こ と が で き る 補 助 ま た は 補 足 的 薬 剤 と し て 作 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 し か し な が ら 、 所 定 の 材 料 は 基 本 的 ま た は 補 助 的 薬 剤 で あ る か ど う か を 決 定 す る こ と は
、 問 題 の 材 料 が 、 例 え ば 、 安 定 化 し た 小 胞 の 生 成 に 関 し て 得 ら れ た 結 果 に よ っ て 経 験 的 に
決 定 さ れ る の で 、 常 に 可 能 で あ る と は 限 ら な い 。 こ れ ら の 基 本 的 お よ び 補 助 的 材 料 が ど の
よ う に 機 能 す る こ と が で き る か の 例 と し て 、 生 体 適 合 性 脂 質 と 水 ま た は 食 塩 水 の 単 純 な 組
合 せ は 、 振 盪 を 行 う と 、 殺 菌 の た め の オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 の 後 に 濁 っ た 溶 液 を 生 じ る こ と
が 多 い こ と が 観 察 さ れ て い る 。 こ の よ う な 濁 っ た 溶 液 は コ ン ト ラ ス ト 剤 と し て 働 く こ と が
で き る が 、 美 観 上 は 異 論 が あ り 、 未 溶 解 ま た は 未 分 散 脂 質 粒 子 の 形 態 で の 不 安 定 性 を 示 唆
す る こ と が あ る 。 濁 っ た 溶 液 は 、 未 溶 解 粒 状 物 質 の 直 径 が 約 7μ mを 上 回 り 、 特 に 約 10μ m
を 上 回 る 場 合 に は 、 望 ま し く な い こ と も あ る 。 滅 菌 濾 過 の よ う な 製 造 段 階 も 、 未 溶 解 粒 状
物 質 を 含 む 溶 液 で は 問 題 と な る こ と が あ る 。 従 っ て 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を 加 え て 、 脂
質 粒 子 の 分 散 ま た は 溶 解 を 促 進 す る こ と に よ っ て こ の 濁 り を 除 去 す る こ と が で き る 。 プ ロ
ピ レ ン グ リ コ ー ル は 、 小 胞 膜 ま た は 皮 上 の 表 面 張 力 を 増 加 さ せ る こ と に よ っ て 小 胞 形 成 お
よ び 安 定 化 を 向 上 す る こ と が で き る 湿 潤 剤 と し て 働 く こ と も で き る 。 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル は 、 小 胞 の 膜 ま た は 皮 を コ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ っ て 追 加 安 定 化 を 提 供 す る 追 加 層 と
し て 働 く こ と も で き る 。 こ の よ う な 更 に 基 本 的 ま た は 補 助 的 安 定 化 材 料 の 例 と し て は 、 用
い る こ と が で き る 通 常 の 界 面 活 性 剤 が あ る 。 D'Arrigo, 米 国 特 許 第 4,684,479号 明 細 書 お
よ び 5,215,680号 明 細 書 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 追 加 の 補 助 的 お よ び 基 本 的 安 定 化 材 料 と し て は 、 落 花 生 油 、 カ ノ ー ラ 油 、 オ リ ー ブ 油 、
ベ ニ バ ナ 油 、 ト ウ モ ロ コ シ 油 、 ま た は 摂 取 可 能 で あ る こ と が 一 般 に 知 ら れ て い る 任 意 の 他
の 油 で あ っ て 、 本 明 細 書 の 教 示 に 従 っ て 安 定 化 化 合 物 と し て 用 い る の に 適 当 な 薬 剤 が 挙 げ
ら れ る 。 様 々 な 補 助 的 お よ び 基 本 的 安 定 化 材 料 は 、 例 え ば 、 Unger,米 国 特 許 第 5,736,121
号 明 細 書 に 開 示 さ れ て お り 、 上 記 明 細 書 の 開 示 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に
引 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 更 に 、 混 合 ミ セ ル 系 を 作 製 す る の に 用 い る 化 合 物 は 基 本 的 ま た は 補 助 的 安 定 化 材 料 と し
て 用 い る の に 適 当 で あ る こ と が あ り 、 こ れ ら と し て は 、 例 え ば 、 ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド (ド デ シ ル -)、 セ チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド (ヘ キ サ デ シ ル -)
、 ミ リ ス チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド (テ ト ラ デ シ ル -)、 ア ル キ ル ジ メ チ ル -ベ ン
ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド (但 し 、 ア ル キ ル は C 1 2 、 C 1 4 ま た は C 1 6 )、 ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ド
デ シ ル -ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド /ク ロ リ ド 、 ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ヘ キ サ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ
ロ ミ ド /ク ロ リ ド 、 ベ ン ジ ル ジ メ チ ル テ ト ラ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド /ク ロ リ ド 、 セ チ
ル ジ メ チ ル エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド /ク ロ リ ド 、 ま た は セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド /
ク ロ リ ド が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 で 用 い ら れ る ガ ス お よ び ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 様 々
な 追 加 ま た は 補 助 的 安 定 化 材 料 の 中 か ら 選 択 す る こ と に よ っ て 、 大 き さ 、 溶 解 度 お よ び 熱
安 定 性 に 従 っ て 制 御 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 材 料 は 、 膜 と の そ れ ら の 物 理 的 相 互 作 用
に よ る だ け で な く 、 ガ ス お よ び ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 の 表 面 の 粘 度 お よ び 表 面 張 力
を 修 正 す る そ れ ら の 能 力 に よ っ て 、 小 胞 、 特 に 脂 質 か ら 処 方 し た 小 胞 の こ れ ら の パ ラ メ ー
タ ー に 影 響 を 与 え る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 で 用 い ら れ る ガ ス お よ び ガ ス 状 前 駆 体
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を 満 た し た 小 胞 は 、 例 え ば 、 1以 上 の 様 々 な (a)粘 度 調 節 剤 、 例 え ば 、 炭 水 化 物 お よ び そ れ
ら の ホ ス ホ リ ル 化 お よ び ス ル ホ ン 化 誘 導 体 ;ポ リ エ ー テ ル で あ っ て 、 好 ま し く は 分 子 量 が 4
00-100,000の 範 囲 で あ る も の ;お よ び 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 、 好 ま し く は 分 子 量 が 200-50,000の 範 囲 の も の ;(b)乳 化 お よ び /ま た は 可 溶 化 剤 、
例 え ば 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ
ー ト の よ う な ス テ ア リ ン 酸 塩 、 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 188、 ポ ロ
キ サ マ ー 184、 お よ び ポ ロ キ サ マ ー 181な ど の ポ ロ キ サ マ ー 、 ポ ロ キ サ ミ ン 、 ポ リ オ キ シ エ
チ レ ン 50ス テ ア レ ー ト 、 ポ リ オ キ シ ル 35ヒ マ シ 油 、 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 、 ナ ト リ ウ ム ラ ウ リ ル ス ル フ ェ ー ト 、
ナ ト リ ウ ム ス テ ア レ ー ト 、 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
、 パ ル ミ テ ー ツ ル (palmitatesl)、 お よ び 乳 化 ワ ッ ク ス ;(c)懸 濁 お よ び /ま た は 増 粘 剤 、 例
え ば 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 寒 天 、 ア ル ギ ン 酸 、 ア ル ミ ニ ウ ム モ ノ -ス テ ア レ ー ト 、 ベ ン ト ナ イ
ト 、 マ グ マ 、 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、 カ ラ ゲ ナ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 グ ー ア ガ ム
、 イ ナ ゴ マ メ ゴ ム 、 ビ ー ガ ム (veegum)、 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 、 マ グ ネ シ ウ ム -ア ル ミ ニ ウ ム -シ リ ケ ー ト 、 Zeolites(登 録 商 標 )、 メ
チ ル セ ル ロ ー ス 、 ペ ク チ ン 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 ポ ピ ド ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ア
ル ギ ネ ー ト 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 ナ ト リ ウ ム ア ル ギ ネ ー ト 、 ト ラ ガ カ ン ト ガ ム 、 キ サ ン タ ン ガ
ム 、 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 ;(d)合 成 懸 濁 剤 、 例 え ば
、 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 (P
VA)、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル (PPG)、 お よ び ポ リ ソ ル ベ ー ト ;お よ び (e)安 定 化 を 行 い 且
つ 張 度 を 加 え る 張 度 上 昇 剤 、 例 え ば 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 ス ク
ロ ー ス 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル お よ び グ リ セ ロ ー ル を 加 え る こ と に よ っ て 、 好 ま し く 修 正
し 且 つ 更 に 安 定 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 更 に 1以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 含 ん で な
る 。 本 発 明 の 組 成 物 組 込 む こ と が で き る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 好 ま し く は 受 容 体
お よ び /ま た は 組 織 を イ ン ・ ビ ボ で タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と が で き る 物 質 で あ る 。 上 記
の よ う に 、 組 織 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 関 し て は 、 本 明 細 書 に 記 載 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ
ン ド は 、 望 ま し く は 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と が で
き る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 を 有 利 に 用 い て 診 断 薬 で 斑 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
す る こ と に よ り 、 斑 の 検 出 並 び に 血 管 に お け る 病 変 の 特 性 決 定 を 向 上 さ せ る こ と が で き る
。 こ れ ら の 薬 剤 は あ る 種 の 斑 に 優 先 的 に 蓄 積 す る こ と が で き る の で 、 本 発 明 を 用 い て 、 表
面 に 塞 栓 を 形 成 し ま た は 血 栓 を 形 成 す る 前 に 危 険 な 斑 の 検 出 を 容 易 に す る こ と が で き る 。
こ れ に 関 し て 、 一 層 危 険 な 斑 は 、 斑 を 含 む 活 動 性 炎 症 に な り や す い 。 こ れ は 、 活 動 性 斑 に
お け る マ ク ロ フ ァ ー ジ の よ う な 炎 症 性 細 胞 の 存 在 に よ っ て 明 ら か に す る こ と が で き る 。 こ
の よ う な 炎 症 性 細 胞 を 欠 い て い る 不 活 性 斑 は 危 険 性 が 余 り 高 く な い こ と が あ り 、 本 発 明 の
方 法 お よ び 組 成 物 を 用 い て こ れ ら の 異 な る 斑 の 識 別 を 容 易 に し 、 一 層 危 険 性 の あ る 病 変 を
治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に 用 い ら れ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド
は 、 酸 残 基 、 す な わ ち 水 に 溶 解 し た と き に 水 素 イ オ ン を 生 じ る こ と が で き 、 水 素 原 子 を 金
属 ま た は 塩 基 性 ラ ジ カ ル に よ っ て 置 換 す る こ と が で き 、 ま た は 塩 基 と 反 応 し て 塩 と 水 を 形
成 す る 残 基 を 含 ん で な る 材 料 で あ る 。 こ の よ う な 残 基 と し て は 、 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 残 基
(-COOH)、 リ ン 酸 残 基 (-P(O)(OH) 3 )、 ス ル ホ ン 酸 残 基 (-SO 2 OH)な ど が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し
い 態 様 で は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 酸 残 基 を 含 む 脂 質 の 形 態 で あ り 、 酸 残 基 を 含 む
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リ ン 脂 質 が 一 層 好 ま し い 。 酸 性 残 基 を 含 む リ ン 脂 質 で あ っ て 、 本 発 明 の 組 成 物 に タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ リ ガ ン ド と し て 用 い る こ と が で き る も の は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル
セ リ ン 、 お よ び ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 酸 性 リ ン 脂 質 (す な わ ち 、 酸 残 基 を 含 む リ ン 脂 質 )を 含 む 態 様 に 関 し て は 、 リ ン 脂 質 は 、
好 ま し く は 少 な く と も 1個 の 無 極 性 脂 肪 族 鎖 を 含 ん で な る 。 単 一 脂 肪 族 鎖 を 有 す る リ ン 脂
質 の 形 態 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 本 明 細 書 で は 「 単 鎖 リ ン 脂 質 」 と 呼 ば れ る 。 あ
る 種 の 他 の 好 ま し い 態 様 で は 、 リ ン 脂 質 の 形 態 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 1を 上 回
る 、 好 ま し く は 少 な く と も 2ま た は 3個 の 無 極 性 脂 肪 族 鎖 を 含 ん で な る 。 こ の よ う な 化 合 物
を 、 本 明 細 書 で は 「 ポ リ 鎖 リ ン 脂 質 」 と 呼 ぶ 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ポ リ 鎖 リ ン 脂 質 化 合 物 の 形 態 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ リ ガ ン ド を 含 ん で な り 、 二 鎖 リ ン 脂 質 (す な わ ち 、 2本 の 無 極 性 脂 肪 族 鎖 を 有 す る リ ン 脂
質 )が 好 ま し い 。 更 に 好 ま し く は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 ジ ア シ ル リ ン 脂 質 で あ
っ て 、 そ れ ぞ れ の ア シ ル 基 の 炭 素 数 が 例 え ば 、 約 10-約 20(お よ び そ の 炭 素 数 の 範 囲 お よ び
特 定 の 数 の 総 て の 組 合 せ お よ び 下 位 組 合 せ )の 範 囲 で あ る こ と が で き る も の を 含 ん で な る
。 好 ま し い 形 態 で は 、 ア シ ル 基 は 約 16ま た は 約 17個 の 炭 素 を 含 む 。 更 に 一 層 好 ま し く は 、
本 発 明 の 組 成 物 は 、 ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 で あ る ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ジ パ ル ミ
ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル -セ リ ン (DPPS)で あ る ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ま た は ジ パ ル ミ ト イ
ル ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル で あ る ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル を 含 ん で な り 、 酸 性 残
基 に よ っ て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ が 行 わ れ 、 ジ パ ル ミ ト イ ル 残 基 に よ っ て 安 定 化 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 他 の 態 様 で は 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 で 用 い ら れ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は ホ
ス ホ リ ル 化 セ リ ン 残 基 を 含 ん で な る 材 料 で あ る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 ホ ス ホ リ レ ー ト
」 と い う 用 語 は 、 例 え ば PO 2 、 PO 3 お よ び PO 4 基 な ど 様 々 な 原 子 価 の ホ ス フ ェ ー ト 基 を 包 含
す る 。 従 っ て 、 好 ま し い 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 セ リ ン 残 基 (HOCH 2 CH(N
H 2 )CO 2 H)、 ま た は P(O) x 基 (但 し 、 xは 2、 3ま た は 4)に 結 合 し た そ の 残 基 を 含 ん で な る 。 好
ま し く は 、 エ ス テ ル は セ リ ン 残 基 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 と P(O) x 基 と の 間 に 形 成 さ れ る が 、 他
の 結 合 、 例 え ば 、 セ リ ン 残 基 の ア ミ ノ 基 と P(O) x 基 の 間 の ホ ス ホ ル ア ミ ド 結 合 も 本 発 明 の
範 囲 内 に 包 含 さ れ 、 当 業 者 は 本 発 明 の 開 示 内 容 を 理 解 す れ ば 容 易 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 ホ ス ホ リ ル 化 セ リ ン 残 基 が 脂 質 化 合 物 に 含 ま れ て い て も よ
く 、 リ ン 脂 質 が 一 層 好 ま し い 。 ホ ス ホ リ ル 化 セ リ ン 残 基 が 脂 質 に 共 有 結 合 し て リ ン 脂 質 を
提 供 す る 態 様 を 、 例 え ば 、 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 に 関 し て 、 式 グ リ セ ロ ー ル -P(O) x -セ リ
ン (式 中 、 xは 2、 3ま た は 4で あ る )に よ っ て 表 す こ と が で き る 。 こ の よ う な 態 様 で は 、 ホ ス
ホ リ ル 化 セ リ ン 部 分 は 血 管 斑 に 関 連 し た 細 胞 ま た は 受 容 体 を 標 的 と し 、 脂 質 ま た は グ リ セ
ロ ー ル 部 分 は 組 成 物 に 有 利 な 安 定 化 特 性 を 提 供 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 態 様 に 関 し て
、 リ ン 脂 質 は 、 酸 性 リ ン 脂 質 の 形 態 で の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 含 む 態 様 に 関 し て 上
記 し た よ う に 、 好 ま し く は 一 鎖 リ ン 脂 質 ま た は ポ リ 鎖 リ ン 脂 質 で あ り 、 ポ リ 鎖 リ ン 脂 質 が
好 ま し い 。 更 に 好 ま し く は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 ジ ア シ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ
ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の ア シ ル 基 の 炭 素 数 が 例 え ば 、 約 10-約 20(お よ び そ の 炭 素 数 の 範 囲
お よ び 特 定 の 数 の 総 て の 組 合 せ お よ び 下 位 組 合 せ )の 範 囲 で あ る こ と が で き る も の を 含 ん
で な る 。 好 ま し い 形 態 で は 、 ア シ ル 基 は 約 16ま た は 約 17個 の 炭 素 を 含 む 。 更 に 一 層 好 ま し
く は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 リ ン 脂 質 で あ る ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル -セ リ ン (DPPS)
を 含 ん で な り 、 ホ ス ホ リ ル 化 セ リ ン 残 基 に よ っ て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ を 行 う こ と が で き 、 且
つ ジ パ ル ミ ト イ ル 残 基 に よ っ て 安 定 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 ま た 、 好 ま し い 態 様 で は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 親 水 性 ポ リ マ ー を 有 す る こ と
が あ る 。 従 っ て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン の よ う な リ ン 脂 質 を
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含 ん で な る 態 様 で は 、 ポ リ マ ー は 、 例 え ば ホ ス ホ リ ル 化 セ リ ン 残 基 の ホ ス フ ェ ー ト 基 ま た
は セ リ ン 基 に 共 有 結 合 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー は 、 好 ま し く は 重 量 平 均 分 子 量 が 約 40
0-約 100,000(お よ び そ の 分 子 量 範 囲 お よ び 特 定 の 分 子 量 の 総 て の 組 合 せ お よ び 下 位 組 合 せ
)で あ る 。 適 当 な 親 水 性 ポ リ マ ー と し て は 、 例 え ば 、 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 そ の
コ ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ 、 PEGポ リ マ ー が 好 ま し い 。 好 ま し く は 、 PEGポ リ マ ー は 分 子 量 が 約
1000-約 20000で あ り 、 約 3500-約 5000の 分 子 量 が 一 層 好 ま し い 。 PEGま た は 他 の ポ リ マ ー は
、 ホ ス フ ェ ー ト セ リ ン 残 基 に 、 共 有 結 合 、 例 え ば 、 ア ミ ド 、 カ ル バ メ ー ト 、 エ ー テ ル ま た
は ア ミ ン 結 合 を 介 し て 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 ホ ス ホ リ ル 化 セ リ ン 残 基 を 含 む 態 様 で は
、 生 成 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 式 PEG-P(O) x -セ リ ン (式 中 、 xは 2、 3ま た は 4で
あ る )に よ っ て 包 括 的 に 表 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 あ る い は 、 親 水 性 ポ リ マ ー は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 脂 質 部 分 に 結 合 さ せ る こ と
が で き る 。 こ の よ う な 態 様 の 化 学 構 造 は 、 PEG-グ リ セ ロ ー ル -P(O) x -セ リ ン (式 中 、 xは 2、
3ま た は 4で あ る )と し て 表 す こ と が で き る 。 こ れ ら の 態 様 で は 、 PEGま た は 他 の ポ リ マ ー は
、 例 え ば 、 ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 チ オ エ ス テ ル 、 チ オ ア ミ ド ま た は ジ ス ル フ ィ ド
結 合 を 介 し て 共 有 結 合 す る こ と が で き る 。 親 水 性 ポ リ マ ー が PEGで あ る 上 記 の 脂 質 安 定 化
材 料 と 同 様 に 、 こ の よ う な ポ リ マ ー を 有 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 「 ペ ジ ル 化 」
さ れ て い る と 言 わ れ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 従 っ て 、 典 型 的 な 態 様 で は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 式 PEG-P(O) x -セ リ ン ま た は
PEG-グ リ セ ロ ー ル -P(O) x -セ リ ン を 有 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 態 様 に よ れ ば 、 PEGポ リ
マ ー の 遠 位 末 端 、 す な わ ち セ リ ン ま た は グ リ セ ロ ー ル 残 基 に 結 合 し て い な い ポ リ マ ー の 末
端 は 、 本 発 明 の 組 成 物 の 他 の 成 分 、 例 え ば 、 他 の 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 、 安 定 化 材 料 、 生 物
活 性 薬 な ど と 結 合 ま た は 共 役 す る こ と が で き る 。 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 of PEGポ リ
マ ー の 遠 位 末 端 は 脂 質 に 結 合 し て 、 小 胞 壁 に 組 込 む こ と が で き る 生 物 接 合 体 を 提 供 す る 。
こ の よ う な 生 物 接 合 体 は 、 式  脂 質 -PEG-P(O) x -セ リ ン に よ っ て 包 括 的 に 表 す こ と が で き る
。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 従 っ て 、 脂 質 組 成 物 の 場 合 に は 、 ホ ス ホ リ ル 化 セ リ ン 残 基 の 形 態 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ
ガ ン ド は 、 所 望 な ら ば 、 例 え ば 、 共 有 結 合 を 介 し て 、 組 成 物 に 組 込 ま れ る 脂 質 の 少 な く と
も 1個 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 ク ラ ス レ ー ト お よ び エ ー ロ ゲ ル の よ う な 脂 質 以 外 の 物
質 か ら 処 方 さ れ る 小 胞 の 場 合 に は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 、 小 胞 壁 に 取 り 込 ま れ る
材 料 の 1以 上 に 共 有 的 ま た は 非 共 有 的 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 所 望 な ら ば 、 タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 共 有 的 お よ び /ま た は 非 共 有 的 に 他 の 安 定 化 材 料 、 例 え ば 、 組 成 物 に
含 ま れ て い る こ と が あ る 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー に 結 合 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の 他 の 成 分 、 例 え ば 、 脂 質 、 ポ リ マ ー 、 タ ン パ ク 質 、 小 胞 、 生 物 活 性 薬
な ど 、 並 び に 他 の 安 定 化 材 料 に 共 有 的 に 結 合 さ せ る こ と が で き る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン
ド に 関 し て は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 好 ま し く は こ の よ う な 共 有 結 合 の 形 成 な ど
に 用 い る こ と が で き る 官 能 基 を 含 む こ と が で き る 。 こ の よ う な 官 能 基 と し て は 、 例 え ば 、
ア ミ ノ (-NH 2 )、 ヒ ド ロ キ シ (-OH)、 カ ル ボ キ シ ル (-COOH)、 チ オ ー ル (-SH)、 ホ ス フ ェ ー ト
、 ホ ス フ ィ ネ ー ト 、 ス ル フ ェ ー ト お よ び ス ル フ ィ ネ ー ト が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 、 例 え ば 、 酸 性 で あ り お よ び /ま た は ホ ス
ホ リ ル 化 セ リ ン 残 基 を 含 む リ ン 脂 質 、 例 え ば 、 酸 性 ジ ア シ ル リ ン 脂 質 な ど の タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 材 料 を 用 い て 、 任 意 の 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 剤 を 攻 撃 を 受 け や す い 斑 に 標 的 を 定 め る こ
と が で き る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ を 行 う コ ン ト ラ ス ト 剤 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,547,656
号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 例 え ば 、 ImaRx Therapeutics Inc. (Tucson, AZ)に よ
っ て 開 発 さ れ 、 Bristol Myers Squibb Company (New York, NY)か ら Definity(登 録 商 標 )
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と し て 発 売 さ れ て い る ガ ス を 満 た し た 脂 質 微 小 気 泡 で あ る こ と が で き る 。 超 音 波 に よ る 画
像 化 の た め に 攻 撃 を 受 け や す い 斑 に 標 的 を 定 め る こ と が で き る 他 の コ ン ト ラ ス ト 剤 と し て
は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,505,932号 明 細 書 お よ び 5,362,478号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う
な ポ リ マ ー 殻 を 基 剤 と し た 薬 剤 、 米 国 特 許 第 5,567,415号 明 細 書 お よ び 5,701,899号 明 細 書
に 記 載 さ れ て い る よ う な PESDA(過 フ ッ 化 炭 素 で 音 波 処 理 を 高 め た デ キ ス ト ロ ー ス ア ル ブ ミ
ン )微 小 気 泡 の よ う な タ ン パ ク 質 を 基 剤 と す る 殻 粒 子 、 ま た は Amersham Health AS (Oslo,
 Norway)か ら 発 売 さ れ て い る ヒ ト ア ル ブ ミ ン 微 小 球 で あ る Optison(登 録 商 標 )、 米 国 特 許
第 5,928,626号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う な 炭 水 化 物 を 基 剤 と し た 微 小 粒 子 、 ス ク ロ ー
ス 安 定 化 ア ル ブ ミ ン 微 小 気 泡 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 様 々 な 方 法 で 本 発 明 の 組 成 物 に 組 込 む こ と が で き る 。 一
般 的 に 言 え ば 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 例 え ば 、 脂 質 、 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ マ ー
な ど 組 成 物 に 含 ま れ る 材 料 の 1以 上 、 並 び に 任 意 の 補 助 的 安 定 化 材 料 と 共 有 的 ま た は 非 共
有 的 に 会 合 さ せ る こ と に よ っ て 本 発 明 の 組 成 物 に 組 込 む こ と が で き る 。 例 え ば 、 リ ン 脂 質
、 例 え ば 、 酸 性 リ ン 脂 質 お よ び /ま た は ホ ス ホ リ ル 化 セ リ ン 残 基 を 含 む リ ン 脂 質 の 形 態 の
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 、 微 小 気 泡 調 製 の 際 に 酸 性 リ ン 脂 質 を 殻 成 分 と 共 に 攪 拌 ま た
は 音 波 処 理 す る こ と に よ っ て 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 剤 に 組 込 む こ と が で き る 。 コ ン ト ラ ス ト
剤 に 含 ま れ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ン 脂 質 の 濃 度 は 殻 の 約 5-約 40重 量 %(お よ び そ の 範 囲 お よ
び 特 定 の 百 分 率 の 総 て の 組 合 せ お よ び 下 位 組 合 せ )の 範 囲 で あ る こ と が で き 、 従 っ て 、 殻
材 料 を 重 量 パ ー セ ン ト で 約 5%、 約 10%、 約 15%、 約 20%、 約 25%、 約 30%、 約 35%ま た は 約 40%
含 ん で な る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 剤 は 、
ペ ジ ル 化 さ れ て い て も ま た は ペ ジ ル 化 さ れ て い な く と も よ い 。 あ る 態 様 で は 、 脂 質 殻 を 有
す る 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 剤 は 、 約 1-約 5重 量 %の コ レ ス テ ロ ー ル を 例 え ば 、 殻 の 厚 み を 増 す
た め に 含 む こ と が あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 本 発 明 の 組 成 物 に 含 ま れ る 上
記 材 料 の 1以 上 と 共 有 的 に 会 合 し て い る 。 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 好 ま し い 組 成 物 は 脂 質
ま た は ポ リ マ ー 化 合 物 を 含 ん で な る 。 こ れ ら の 組 成 物 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン
ド は 、 好 ま し く は 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 化 合 物 と 共 有 的 に 会 合 し て い る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 脂 質 、 ポ リ マ ー 、 生 物 活 性 薬 、 お よ び /ま た は 小 胞 と 会 合
す る こ と に よ る 典 型 的 な 共 有 結 合 と し て は 、 例 え ば 、 ア ミ ド (-CONH-)、 チ オ ア ミ ド (-CSNH
-)、 エ ー テ ル (ROR', 但 し 、 Rお よ び R'は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て お り 、 且 つ 水 素 以 外
の も の で あ る )、 エ ス テ ル (-COO-)、 チ オ エ ス テ ル (-COS-)、 -O-;-S-、 -Sn-(但 し 、 nは 1よ
り 大 き く 、 好 ま し く は 約 2-約 8で あ り 、 更 に 好 ま し く は 約 2で あ る )、 カ ル バ メ ー ト 、 -NH-
、 -NR-,(但 し 、 Rは ア ル キ ル 、 例 え ば 、 1-約 4個 の 炭 素 を 有 す る ア ル キ ル で あ る )、 ウ レ タ
ン 、 お よ び 置 換 イ ミ デ ー ト 、 お よ び こ れ ら の 2種 類 以 上 の 組 合 せ が 挙 げ ら れ る 。 タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ リ ガ ン ド と 例 え ば 、 脂 質 と の 共 有 結 合 は 、 リ ガ ン ド の 形 態 的 お よ び ト ポ ロ ジ ー 的
柔 軟 性 を 増 す た め の ス ペ ー サ ー と し て 作 用 す る こ と が で き る 分 子 を 用 い る こ と に よ っ て 達
成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ス ペ ー サ ー の 例 と し て は 、 例 え ば 、 コ ハ ク 酸 、 1,6-ヘ キ
サ ン 二 酸 、 1,8-オ ク タ ン 二 酸 な ど 、 並 び に 修 飾 し た ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 、 6-ア ミ ノ ヘ キ サ ン
酸 、 4-ア ミ ノ ブ タ ン 酸 な ど が 挙 げ ら れ る 。 従 っ て 、 式 　 脂 質 -PEG-P(O) x -セ リ ン に よ っ て
包 括 的 に 表 さ れ る 生 物 接 合 体 の 典 型 的 態 様 は 、 ジ ス テ ア ロ イ ル ジ ア ミ ノ ブ タ ン -PEG-P(O) x
-セ リ ン で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 脂 質 お よ び /ま た は ポ リ マ ー な ど 本 発 明 の 組 成 物 の 材 料 へ
の 共 有 結 合 は 、 本 発 明 の 開 示 に 基 づ い て 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な る 合 成 有 機 技 術 を 用
い て 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 周 知 の カ ッ プ リ ン グ ま た
は 活 性 化 剤 を 用 い る こ と に よ っ て 脂 質 な ど の 材 料 に 結 合 す る こ と が で き る 。 当 業 者 に 知 ら
れ て い る よ う に 、 活 性 化 剤 は 一 般 に 親 電 子 性 で あ る 。 こ の 親 電 子 性 を 用 い て 、 共 有 結 合 の
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形 成 を 誘 発 さ せ る こ と が で き る 。 用 い る こ と が で き る 典 型 的 な 活 性 化 剤 と し て は 、 例 え ば
、 カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (CDI)、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)、 ジ イ ソ プ ロ
ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DIC)、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド 、 Castro試 薬 、 お よ び ジ フ ェ ニ ル
ホ ス ホ リ ル ク ロ リ ド が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 共 有 結 合 架 橋 お よ び /ま た は 重 合 を 含 む こ と が あ る 。 架 橋 は 、 好 ま し く は ポ リ マ ー 分 子
の 2本 の 鎖 が 、 元 素 、 基 ま た は 化 合 物 か ら 構 成 さ れ 、 鎖 の あ る 炭 素 原 子 に 共 有 化 学 結 合 に
よ っ て 連 結 す る 橋 に よ っ て 結 合 す る こ と を 表 す 。 例 え ば 、 架 橋 は 、 シ ス チ ン 残 基 の ジ ス ル
フ ィ ド 結 合 に よ っ て 結 合 し て い る ポ リ ペ プ チ ド で 起 こ る 可 能 性 が あ る 。 架 橋 は 、 例 え ば 、
(1) 化 学 物 質 (架 橋 剤 )を 加 え 、 混 合 物 を 熱 に 暴 露 し 、 ま た は (2) ポ リ マ ー を 高 エ ネ ル ギ ー
放 射 線 に 暴 露 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 様 々 な 架 橋 剤 、 ま た は 様 々 な 長 さ お よ
び /ま た は 官 能 価 の 「 テ ー テ ル (tethers)」 が 例 え ば 、 R. L. Lunbland, 「 タ ン パ ク 質 修 飾
の 手 法 」 , CRC Press, Inc., Ann Arbor, MI, pp. 249-68 (1995)に 記 載 さ れ て お り 、 上
記 文 献 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 典 型 的 な 架 橋 剤 と し
て は 、 例 え ば 、 3,3'-ジ チ オ ビ ス (ス ク シ ン イ ミ ジ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト )、 ジ メ チ ル ス ベ リ ミ
デ ー ト お よ び 炭 化 水 素 の 長 さ に 基 づ く そ の 変 体 、 お よ び ビ ス -N-マ レ イ ミ ド -1,8-オ ク タ ン
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 、 ま た
は 他 の 安 定 化 材 料 に 連 結 基 を 介 し て 連 結 ま た は 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 様 々 な 連 結 基 が
利 用 可 能 で あ り 、 本 発 明 の 開 示 を 理 解 す れ ば 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。 好 ま し く は 、
連 結 基 は 親 水 性 ポ リ マ ー で あ る 。 適 当 な 親 水 性 リ ン カ ー ポ リ マ ー と し て は 、 例 え ば 、 ポ リ
ア ル キ レ ン オ キ シ ド 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)お よ び ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ
コ ー ル (PPG)、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ ビ ニ ル メ チ ル エ ー テ ル 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド
、 例 え ば 、 ポ リ メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ ジ メ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド お よ び ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
メ タ ク リ レ ー ト 、 ポ リ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ン 、 ポ リ エ チ ル オ キ サ ゾ リ ン 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル オ キ サ ゾ リ ン 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル オ キ サ ゾ リ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ
ホ ス フ ァ ゼ ン 、 ポ リ (ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 )、 ポ リ オ キ サ ゾ リ ジ ン 、 お よ び ポ リ
ア ス パ ル タ ミ ド が 挙 げ ら れ る 。 親 水 性 ポ リ マ ー は 、 好 ま し く は PEG、 PPG、 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 そ れ ら の コ ポ リ マ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
、 PEGお よ び PPGポ リ マ ー が 更 に 好 ま し く 、 PEGポ リ マ ー が 更 に 一 層 好 ま し い 。 従 っ て 、 DPP
E-PEGな ど の ポ リ マ ー を 有 す る 脂 質 を 含 ん で な る 脂 質 組 成 物 を 含 む 態 様 で は 、 タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ リ ガ ン ド を 、 脂 質 に 結 合 し て い る ポ リ マ ー に 直 接 連 結 し て 、 例 え ば 、 接 合 体 DPPE-P
EG-TL,(但 し 、 TLは タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド )を 提 供 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 例 DPPE
-PEG、 例 え ば 、 DPPE-PEG5000を 用 い る と 、 上 記 接 合 体 は DPPE-PEG5000-TLと 表 す こ と が で
き る 。 連 結 基 と し て 用 い ら れ る 親 水 性 ポ リ マ ー は 、 好 ま し く は 二 官 能 価 ポ リ マ ー で あ り 、
例 え ば 、 ジ ア ミ ノ -PEGの よ う な 二 官 能 価 PEGで あ る 。 こ の 場 合 に 、 PEG基 の 一 端 を 、 例 え ば
、 脂 質 化 合 物 に 連 結 し 、 自 由 末 端 で は ア ミ ド 結 合 を 介 し て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド に 結
合 し て い る 。 一 端 の 末 端 カ ル ボ キ シ レ ー ト 基 と 他 端 の 末 端 ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ た 親 水 性 ポ
リ マ ー 、 例 え ば 、 PEGを 用 い る こ と も で き る 。 こ れ ら の 後 者 の 二 官 能 価 親 水 性 ポ リ マ ー は
、 ア ミ ノ 酸 と 様 々 な 類 似 性 を 有 す る の で 、 好 ま し い こ と が あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 2個 の 独 特 な 末 端 官 能 基 を 有 す る リ ン カ ー 基 を 用 い る と き に は 、 標 準 的 ペ プ チ ド 法 を 用
い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 脂 質 に 連 結 す る こ と が で き る 。 二 官 能 価 親 水 性 ポ リ マ
ー 、 特 に 二 官 能 価 PEGは 、 標 準 的 有 機 合 成 法 を 用 い て 合 成 す る こ と が で き る 。 更 に 、 こ れ
ら の 材 料 の 多 く は 市 販 さ れ て い る 。 例 え ば 、 α -ア ミ ノ 、 ω -カ ル ボ キ シ PEGは 、 Shearwate
r Polymers (Huntsville, AL)か ら 発 売 さ れ て い る 。 PEG材 料 を 連 結 基 と し て 用 い る こ と の
利 点 は 、 PEGの 大 き さ を 変 化 さ せ 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル の モ ノ マ ー サ ブ ユ ニ ッ ト の 数 を 例
え ば 、 約 5程 度 と し 、 ま た は 例 え ば 、 約 500以 上 の 程 度 と す る こ と が で き る こ と で あ る 。 従
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っ て 、 「 テ ー テ ル 」 ま た は 結 合 の 長 さ を 、 所 望 に 応 じ て 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ は
、 例 え ば 、 用 い る 特 定 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド に よ っ て は 重 要 で あ る こ と が あ る 。 例
え ば 、 大 き な タ ン パ ク 質 分 子 を 含 ん で な る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 短 い テ ー テ ル を
必 要 と し 、 膜 結 合 タ ン パ ク 質 を シ ミ ュ レ ー ト す る よ う に す る こ と が あ る 。 短 い テ ー テ ル に
よ り 、 小 胞 が 細 胞 へ の 近 接 を 保 持 で き る よ う に も な る 。 こ れ は 、 生 物 活 性 薬 を も 含 ん で な
る 小 胞 に 関 し て 、 細 胞 に 輸 送 さ れ る 生 物 活 性 薬 の 濃 度 を 好 都 合 に 増 加 さ せ る こ と が で き る
点 で 、 有 利 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 短 い テ ー テ ル を 提 供 す る こ と が で き る も う 一 つ の 適 当 な 連 結 基 は 、 グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド
で あ る 。 グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド は 、 例 え ば 、 DPPEに Schiff塩 基 反 応 に よ っ て 結 合 さ せ る こ と
が で き る 。 次 の Amadori転 移 に よ り 、 実 質 的 に 短 い 連 結 基 を 提 供 す る こ と が で き る 。 Schif
f塩 基 の β カ ル ボ ニ ル を 、 次 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド の リ シ ン ま た
は ア ル ギ ニ ン と 反 応 さ せ て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 脂 質 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 更 に 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 組 成 物 に 用 い た 脂 質 お よ び /ま た は ポ リ マ ー な ど の 化 合 物 は
、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 、 チ オ お よ び ア ミ ン 基 の よ う な 様 々 な 官 能 基 を 含 み 、 こ れ が 、 本 発
明 の 開 示 を 理 解 し た な ら ば 当 業 者 に は 明 な 適 当 な カ ッ プ リ ン グ 条 件 を 用 い て 親 水 性 ポ リ マ
ー リ ン カ ー の カ ル ボ ン 酸 ま た は カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 と 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 カ ル ボ ン 酸
基 (ま た は そ の 誘 導 体 )が 官 能 基 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 、 チ オ ま た は ア ミ ン 基 と 反 応 し て エ
ス テ ル 、 チ オ エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 基 を 形 成 し た 後 、 任 意 の 保 護 官 能 基 を 当 業 者 に 周 知 の
手 続 き を 用 い て 脱 保 護 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 保 護 基 と い う 用 語 は 、 官
能 基 の 反 応 を ブ ロ ッ ク す る の に 用 い 且 つ 所 望 な ら ば 除 去 し て 保 護 さ れ て い な い 官 能 基 を 得
る こ と が で き る 任 意 の 残 基 を 表 す 。 様 々 な 保 護 基 の い ず れ を 用 い る こ と も で き 、 こ れ ら は
、 例 え ば 保 護 を 行 う 基 が ア ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル ま た は カ ル ボ キ シ ル 残 基 で あ る か ど う か に
よ っ て 変 化 す る 。 官 能 基 が ヒ ド ロ キ シ ル 基 で あ る と き に は 、 適 当 な 保 護 基 と し て は 、 例 え
ば 、 あ る 種 の エ ー テ ル 、 エ ス テ ル お よ び 炭 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 保 護 基 は 、 例 え
ば 、 Greene, TW and Wuts, PGM, 「 有 機 合 成 に お け る 保 護 基 」 , John Wiley, New York, 
第 2版 (1991)に 記 載 さ れ て お り 、 上 記 文 献 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引
用 さ れ て い る 。 ア ミ ン 基 の 典 型 的 な 保 護 基 と し て は 、 例 え ば 、 t-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
(Boc)、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (Cbz)、 o-ニ ト ロ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 お よ び ト
リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト (TFA)が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 小 胞 に 含 ま れ る ポ リ マ ー の 主 鎖 な ど に 存 在 す る こ と が あ る ア ミ ン 基 は 、 例 え ば 、 グ ル タ
ル ア ル デ ヒ ド の よ う な カ ッ プ リ ン グ 剤 を 用 い て Schiff塩 基 を 形 成 す る こ と に よ っ て 親 水 性
連 結 ポ リ マ ー 上 の ア ミ ン 基 に カ ッ プ リ ン グ す る こ と が で き る 。 こ の カ ッ プ リ ン グ の 一 例 は
、 Allcock et al., Macromolecules Vol. 19 (6), pp. 1502-1508 (1986)に 記 載 さ れ て お
り 、 上 記 文 献 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 例 え ば 、 小 胞
を ポ リ リ シ ン か ら 処 方 す る と き に は 、 遊 離 ア ミ ノ 基 が 小 胞 の 表 面 に 露 出 す る こ と が あ り 、
こ れ ら の 遊 離 ア ミ ン 基 は 上 記 の 方 法 で 活 性 化 す る こ と が で き る 。 ま た 、 活 性 化 し た ア ミ ン
基 を 用 い て 、 例 え ば 、 α -ア ミ ノ -ω -ヒ ド ロ キ シ -PEGで あ っ て 、 ω -ヒ ド ロ キ シ 基 が カ ー ボ
ネ ー ト 基 で 保 護 さ れ て い る も の な ど の 官 能 化 し た 親 水 性 ポ リ マ ー に カ ッ プ リ ン グ す る こ と
が で き る 。 反 応 が 完 了 し た 後 、 カ ー ボ ネ ー ト 基 を 開 裂 さ せ る こ と に よ り 、 末 端 ヒ ド ロ キ シ
基 を 活 性 化 し て 適 当 な タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド に 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 あ る 態 様 で
は 、 小 胞 の 表 面 を 、 例 え ば 、 ポ リ ジ ク ロ ロ ホ ス フ ァ ジ ン の よ う な 塩 素 含 有 ホ ス フ ァ ゼ ン 残
基 の 塩 素 原 子 を 置 換 す る こ と に よ っ て 活 性 化 す る こ と が で き る 。 次 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ
ガ ン ド の 添 加 お よ び 残 っ て い る ク ロ リ ド 基 を 水 ま た は 水 性 メ タ ノ ー ル で 中 和 す る と 、 カ ッ
プ リ ン グ 生 成 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 更 に 、 ポ リ (ジ フ ェ ノ キ シ ホ ス フ ァ ゼ ン )を 合 成 し (Allcock et al., Macromolecules Vo
l. (1986) 19 (6), pp. 1502-1508)、 例 え ば 、 DPPE上 に 固 定 し た 後 、 硝 酸 と 無 水 酢 酸 の 混
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合 物 を 加 え て フ ェ ノ キ シ 残 基 を ニ ト ロ 化 す る こ と が で き る 。 次 に 、 生 成 し た ニ ト ロ 基 を 、
例 え ば 、 (1) 0.1Mホ ス フ ェ ー ト 緩 衝 液 (pH 11)中 で 臭 化 シ ア ン で 処 理 し た 後 、 遊 離 ア ミ ノ
残 基 を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 加 え て カ ッ プ リ ン グ し た 尿 素 類 似 体 を 生 成 し 、 (2
)亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム /HClを 用 い て ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 を 形 成 し た 後 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン
ド を 加 え て カ ッ プ リ ン グ し た リ ガ ン ド を 形 成 し 、 お よ び /ま た は (3) ジ ア ル デ ヒ ド 、 例 え
ば 、 上 記 の よ う な グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド を 用 い て Schiff塩 基 を 形 成 す る こ と に よ っ て 活 性 化
す る こ と が で き る 。 DPPEを 親 水 性 ポ リ マ ー お よ び タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド に 連 結 し た 後
、 小 胞 を 本 明 細 書 に 記 載 の 手 法 を 用 い て 処 方 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 ポ リ マ ー 上 の ア ル デ ヒ ド 基 を 上 記 の ア ミ ン と Schiff塩 基 を 形 成 す る こ と に よ っ て カ ッ プ
リ ン グ す る こ と が で き る 。 こ の カ ッ プ リ ン グ 法 の 一 例 は 、 Allcock and Austin, Macromol
ecules vol 14. pl616 (1981)に 記 載 さ れ て お り 、 上 記 文 献 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と
し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 上 記 手 続 き に お い て 、 ポ リ マ ー ま た は 脂 質 の 末 端 、 例 え ば 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー
ル ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン は 、 好 ま し く 活 性 化 さ れ て 、 末 端 が 適 当 な 方 法
で ブ ロ ッ ク さ れ て い る 親 水 性 ポ リ マ ー リ ン カ ー に カ ッ プ リ ン グ さ れ る 。 こ の 方 法 の 一 例 と
し て 、 t-Boc保 護 末 端 ア ミ ノ 基 と 遊 離 カ ル ボ キ シ レ ー ト 末 端 を 有 す る α -ア ミ ノ 、 ω -カ ル
ボ キ シ PEG-4000を 、 N-メ チ ル ピ ロ リ ド ン 中 ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル の 存 在 下 に て 1,
1'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル で 活 性 化 す る こ と が で き る 。 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア
ミ ン を 添 加 し た 後 、 t-Boc基 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (TFA)を 用 い て 除 き 、 遊 離 ア ミ ン を 残 す こ
と が で き る 。 次 に 、 ア ミ ン を 、 リ ガ ン ド の 同 様 な 活 性 化 に よ っ て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン
ド と 反 応 さ せ て 、 脂 質 -リ ン カ ー -タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド 接 合 体 を 提 供 す る こ と が で き
る 。 上 記 し た も の の 他 に 、 他 の 方 法 を 用 い て 、 脂 質 -リ ン カ ー -タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド
接 合 体 を 調 製 す る こ と が で き る 。 一 般 的 に 言 え ば 、 こ れ ら の 方 法 は 、 合 成 有 機 化 学 の 当 業
者 に は 一 般 に 知 ら れ て い る 合 成 法 を 用 い る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 追 加 の リ ン カ ー は 、 二 官 能 価 ス ペ ー サ ー へ の カ ッ プ リ ン グ に 有 用 な 脂 質 の 他 の 誘 導 体 を
包 含 す る 。 例 え ば 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン (PE)を 二 官 能 価 剤 に カ ッ プ リ ン グ す
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-(p-マ レ イ ミ ド -フ ェ ニ ル )ブ チ レ ー ト (SM
PB)お よ び N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル 3-(2-ピ リ ジ ル ジ チ オ ー ル )プ ロ ピ オ ネ ー ト (SPDP)、 N-ス ク
シ ン イ ミ ジ ル ト ラ ン ス -4-(N-マ レ イ ミ ジ ル メ チ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン -l-カ ル ボ キ シ レ ー ト (S
MCC)、 お よ び N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル 3-マ レ イ ミ ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト (SMB)を 、 特 に 用 い て 、 例
え ば 、 官 能 化 脂 質 MPB-PEお よ び PDP-PEを 生 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ チ ル ア ミ ン の よ う な 反 応 性 基 、 例 え ば 、 ア ミ ン ま た は ヒ ド ロ
キ シ ル 基 を 含 む 親 水 性 ス ペ ー サ ー の 遊 離 末 端 を 用 い て 、 補 助 因 子 ま た は 他 の タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ リ ガ ン ド を 結 合 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ チ ル ア ミ ン を
N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル ビ オ チ ン ま た は p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ビ オ チ ン と 反 応 さ せ て 、 ス ペ ー サ ー
上 に 有 用 な カ ッ プ リ ン グ 基 を 導 入 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ビ オ チ ン を ス ペ ー サ ー に カ
ッ プ リ ン グ す る こ と が で き 、 こ れ は 容 易 に タ ン パ ク 質 に 非 共 有 的 に 結 合 す る 。 一 例 と し て
、 MPB-PEG-DPPEは 、 下 記 の よ う に し て 合 成 す る こ と が で き る 。 PEGの 末 端 に 遊 離 ア ミ ノ 基
を 有 す る DPPE-PEGは 、 上 記 の 方 法 で 提 供 さ れ る 。 次 に 、 SMPB:PEG-DPPEの 合 成 は 、 ク ロ ロ
ホ ル ム 中 1当 量 の ト リ エ チ ル ア ミ ン を 用 い て 、 1:5 SMPB:DPPE-PEGの モ ル 比 で 行 う こ と が で
き る 。 3時 間 後 、 反 応 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 に て 蒸 発 乾 固 さ せ る 。 過 剰 の 未 反 応 SMPBと 主 要
な 副 生 成 物 を 、 調 製 用 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (TLC, シ リ カ ゲ ル 、 50%ア セ ト ン /ク ロ ロ ホ
ル ム で 展 開 )に よ っ て 除 去 す る 。 脂 質 バ ン ド の 上 部 を 、 約 20-30%メ タ ノ ー ル /ク ロ ロ ホ ル ム
(V:V)で シ リ カ か ら 抽 出 し 、 純 粋 な 完 全 な MPB-Peg-DPPEを 単 離 す る こ と が で き る 。 次 に 、
ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を タ ン パ ク 質 に カ ッ プ リ ン グ し て 、 次 に タ ン パ ク 質 を MPB-PEG-DPPEに
カ ッ プ リ ン グ さ せ る よ う に す る こ と が で き る 。 簡 単 に 説 明 す れ ば 、 SPDPを ス ト レ プ ト ア ビ
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ジ ン と 共 に 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 未 反 応 SP
DPを 除 去 す る 。 ジ チ オ ト レ イ ト ー ル (DTT)を 反 応 混 合 物 に 加 え 、 10分 後 に 2-チ オ ピ リ ド ン
を 343nMの 濃 度 で 加 え た 。 反 応 混 合 物 の 残 り を 、 DTTで 還 元 し た (25 mM、 10分 間 )。 チ オ ー
ル 化 生 成 物 を ゲ ル 排 除 に よ っ て 単 離 す る 。 次 に 、 生 成 す る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 標 識 タ ン パ
ク 質 を 用 い て 、 脂 質 残 基 に 付 加 し た ビ オ チ ン 化 ス ペ ー サ ー に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 脂 質 ま た は ポ リ マ ー 、 小 胞 、 生 物 活 性 薬 ま た は 他 の 安 定 化
材 料 へ の 共 有 結 合 に 用 い る こ と が で き る 追 加 の 方 法 は 、 例 え ば 、 Unger, et al., 米 国 特
許 第 6,090,800号 明 細 書 お よ び Unger, 米 国 特 許 第 6,028,066号 明 細 書 に 記 載 さ れ て お り 、
上 記 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 で は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 化 合 物 、 す な わ ち タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
し た 脂 質 お よ び ポ リ マ ー を 、 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た ミ セ ル 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し
た リ ポ ソ ー ム 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た タ ン パ ク 質 微 小 球 お よ び /ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
し た ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ し た 微 小 球 な ど の 標 的 小 胞 の 形 成 に 用 い ら れ る 組 成 物 に 組 込 む
こ と が で き る 。 小 胞 が 調 製 さ れ る 化 合 物 に 結 合 し た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 例 え ば
、 小 胞 の 表 面 か ら 外 側 に 向 け る こ と が で き る 。 従 っ て 、 受 容 体 お よ び 組 織 の タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ に 用 い る こ と が で き る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 小 胞 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 で 用 い ら れ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 濃 度 は 、 例 え ば 、 用 い る 特 定
の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 剤 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ を 行 う 受 容 体 ま た は 組 織 、 組 成 物 の 他 成 分 、 タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 組 成 物 の 他 成 分 、 例 え ば 、 脂 質 、 ポ リ マ ー ま た は 小 胞 な ど と 共
有 的 お よ び /ま た は 非 共 有 的 に 会 合 し て い る か ど う か に よ っ て 変 化 す る こ と が あ る 。 典 型
的 に は 、 本 発 明 の 組 成 物 に お け る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド の 濃 度 は 、 低 め の レ ベ ル か ら
開 始 し て 、 所 望 な コ ン ト ラ ス ト 増 強 効 果 が 達 成 さ れ る ま で 増 加 さ せ る こ と が で き る 。 タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ し た 疎 水 性 化 合 物 、 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 脂 質 な ど に 共 有 結
合 し て い る 接 合 体 を 、 組 成 物 で 用 い ら れ る 他 の 安 定 化 材 料 に 対 し て 約 0.05重 量 %-約 40重 量
%(お よ び そ の 範 囲 お よ び そ の 特 定 の 百 分 率 の 総 て の 組 合 せ お よ び 下 位 組 合 せ )の 範 囲 の 濃
度 で 組 成 物 に 用 い る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 約 0.5重
量 %-約 30重 量 %の 濃 度 で 組 成 物 に 用 い る こ と が で き 、 約 1重 量 %-約 20重 量 %の 濃 度 が 一 層 好
ま し い 。 更 に 一 層 好 ま し く は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 約 1重 量 %-約 2重 量 %の 濃 度 で
本 発 明 の 組 成 物 に 用 い る こ と が で き 、 約 1.25重 量 %が 特 に 好 ま し い 。 他 の 態 様 で は 、 約 5重
量 %の 濃 度 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 教 示 を 理 解 し た な ら ば 、 当 業 者 に は 明 ら か な よ う に 、 本 発 明 の 組 成 物 に 用 い る
こ と が で き る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 疎 水 性 化 合 物 お よ び /ま た は 未 結 合 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ リ ガ ン ド の 濃 度 を モ ル %で 表 す こ と も で き る 。 こ れ に 関 連 し て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た
疎 水 性 化 合 物 お よ び /ま た は 未 結 合 の ま た は 遊 離 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 、 本 発 明 の
組 成 物 に 、 組 成 物 に 用 い ら れ る 未 結 合 の 安 定 化 材 料 の モ ル 数 に 対 し て 0.05モ ル %-約 30モ ル
%(お よ び そ の 範 囲 お よ び そ の 特 定 の 百 分 率 の 総 て の 組 合 せ お よ び 下 位 組 合 せ )の 範 囲 の 濃
度 で 用 い る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 接 合 体 ま た は 遊 離 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 、
組 成 物 に 約 0.5モ ル %-約 20モ ル %の 濃 度 で 用 い る こ と が で き 、 約 1モ ル %の -約 5モ ル %の 濃 度
が 一 層 好 ま し い 。 更 に 一 層 好 ま し く は 、 接 合 体 ま た は 遊 離 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 、
本 発 明 の 組 成 物 で 約 1モ ル %の -約 2モ ル %の 濃 度 で 用 い る こ と が で き 、 約 1.8モ ル %の 濃 度 が
特 に 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 は 、 水 性 環 境 で 望 ま し く 処 方 さ
れ る 。 こ れ に よ り 、 脂 質 の 疎 水 性 /親 水 性 に よ り 、 脂 質 が 小 胞 の 形 成 を 誘 発 す る こ と が で
き 、 こ の よ う な 環 境 で 達 成 す る こ と が で き る 最 も 安 定 な 配 置 と す る こ と が で き る 。 リ ン 脂
質 の 場 合 に は 、 極 性 頭 基 は 小 胞 の 表 面 に 配 向 す る こ と が で き 、 無 極 性 の 疎 水 性 部 分 は 小 胞
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の 内 部 に 向 か っ て 配 向 す る 。 従 っ て 、 ホ ス ホ リ ル 化 セ リ ン 基 を 含 ん で な る 小 胞 の 場 合 に は
、 ホ ス ホ リ ル 化 セ リ ン 残 基 が 好 都 合 に 小 胞 の 表 面 に 露 出 す る こ と が あ り 、 こ れ に よ り 、 こ
れ と 会 合 し た 所 望 な タ ー ゲ ッ ト 、 例 え ば 、 斑 ま た は マ ク ロ フ ァ ー ジ と 相 互 作 用 す る こ と が
で き る 。 こ の よ う な 水 性 環 境 を 生 成 す る の に 用 い る こ と が で き る 希 釈 剤 と し て は 、 例 え ば
、 水 、 脱 イ オ ン 水 、 ま た は 好 ま し く は 小 胞 の 形 成 お よ び /ま た は 安 定 性 、 ま た は そ れ ら の
超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 剤 、 MRIコ ン ト ラ ス ト 剤 ま た は CTコ ン ト ラ ス ト 剤 の よ う な 診 断 薬 と し
て の 使 用 を 妨 げ な い 塩 、 お よ び 通 常 の 食 塩 水 お よ び 生 理 食 塩 水 の よ う な 1種 類 以 上 の 溶 解
し た 溶 質 を 含 む 水 な ど の 水 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 場 合 に よ っ て は 油 を 含 ん で な る こ と も で き る 。 本 発
明 の 開 示 の 目 的 に 対 し て 、 本 出 願 明 細 書 を 通 し て 用 い ら れ る 「 油 」 、 「 油 類 」 と い う 用 語
、 お よ び そ れ ら の 変 化 は 油 脂 を 包 含 す る も の と 理 解 さ れ る 。 好 ま し い 油 、 ワ ッ ク ス 、 お よ
び 脂 肪 は 、 融 点 が 100℃ を 下 回 る も の で あ る 。 特 に 好 ま し い も の は 、 融 点 が -20℃  - 66℃
の 合 成 油 で あ り 、 更 に 好 ま し く は 融 点 が 60℃ 未 満 の も の 、 お よ び 最 も 好 ま し く は 融 点 が 42
℃ 未 満 の も の で あ る 。 こ の 態 様 で は 、 油 お よ び ワ ッ ク ス は 一 般 に 生 物 活 性 薬 を 溶 解 す る の
に 用 い ら れ る が 、 乾 燥 し た 生 物 活 性 薬 、 例 え ば 、 エ ト ポ シ ド ま た は ブ レ オ マ イ シ ン の 結 晶
を 懸 濁 す る の に 用 い る こ と も で き る 。 60℃ を 上 回 る 温 度 で 融 解 す る ワ ッ ク ス を 用 い る こ と
が で き る が 、 一 般 に 低 融 点 ワ ッ ク ス が 好 ま し い 。 文 献 で 知 ら れ て い る 多 く の 天 然 油 sを 、
本 発 明 で 用 い る こ と が で き る 。 幾 つ か の 通 常 の 油 の 融 点 は 、 状 態 変 化 時 分 解 す る 多 成 分 性
に よ り 決 定 が 困 難 で あ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 で 用 い ら れ る 油 の 中 で 好 ま し い も の は 、 低 粘 度 油 で あ る 。 本
明 細 書 で 用 い ら れ る 「 低 粘 度 」 と い う 用 語 は 、 周 囲 室 温 で 約 1セ ン チ ポ ア ズ -約 4,000セ ン
チ ポ ア ズ の 範 囲 の 粘 度 、 お よ び そ の 範 囲 お よ び 特 定 の 粘 度 の 総 て の 組 合 せ お よ び 下 位 組 合
せ を 有 す る こ と が で き る 材 料 を 表 す 。 好 ま し く は 、 低 粘 度 油 は 周 囲 室 温 で の 粘 度 が 約 1セ
ン チ ポ ア ズ -約 2,000セ ン チ ポ ア ズ で あ り 、 約 1-約 1,000セ ン チ ポ ア ズ の 粘 度 が 好 ま し く 、
約 1-約 500セ ン チ ポ ア ズ 以 下 の 粘 度 が 一 層 好 ま し い 。 低 粘 度 油 は 、 特 に 脂 質 を 基 剤 と す る
コ ン ト ラ ス ト 剤 、 例 え ば 、 脂 質 を 基 剤 と す る 微 小 気 泡 に 関 す る コ ン ト ラ ス ト 剤 の 音 響 特 性
を 望 ま し く 維 持 す る こ と が で き る 。 特 に 好 ま し い 低 粘 度 油 と し て は 、 例 え ば 、 ト リ ア セ チ
ン 、 ジ ア セ チ ン 、 お よ び 低 粘 度 鉱 油 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 他 の 市 販 の 合 成 油 お よ び 界 面 活 性 剤 も 、 上 記 の 油 の 代 わ り に 用 い る の に も 適 当 で あ る 。
こ の よ う な 油 に は 、 Owen et al., 米 国 特 許 第 5,633,226号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る も の が
あ り 、 上 記 特 許 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て お り 、 Capt
ex 200(5,633,226号 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 )、 Whitepsol H-15お よ び MYVACET 9-45Kが 挙 げ
ら れ る 。 同 じ 文 献 か ら 場 合 に よ っ て 包 含 す る こ と が で き る 界 面 活 性 剤 と し て は 、 カ プ ム ル
(capmul) MCM、 Myverol 18-92、 Cremophor EL、 Centrophase 31、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン の
誘 導 体 、 お よ び Brown, 米 国 特 許 第 5,573,781号 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る も の が 挙 げ ら れ 、
上 記 開 示 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 発 明 の 微 小 球 に 適 当 な 油 、 ワ ッ ク ス お よ び 脂 肪 と し て は 、 下 表 に 示 す も の が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ２ 】
表 1: ワ ッ ク ス 、 脂 肪 お よ び 油 の 融 点 (℃ )
油 /ワ ッ ク ス /脂 肪 　 　 　 　 　 　 　 　 　 融 点
ホ ホ バ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 11
ケ イ -ケ イ  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 30
ウ ー ル ワ ッ ク ス (無 水 ラ ノ リ ン )　 　 　 39.5
ウ ク フ バ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 42.5
鯨 脳 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 44
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水 素 化 ヤ シ 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 44
パ ラ フ ィ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 45-68
オ レ ン ジ の 皮 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 46
ベ イ ラ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 47
セ チ ル ア ル コ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 49
木 蝋 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 49-52
ソ ル ビ ト ー ル ジ ス テ ア レ ー ト 　 　 　 　 50
Lanetteワ ッ ク ス  　 　 　 　 　 　 　 　 　 50
Spermafol 52　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 51
セ チ ル パ ル ミ テ ー ト 　 　 　 　 　 　 　 　 52
昆 虫 ワ ッ ク ス (Ceroplastes) 　 　 　 　 55
ジ グ リ コ ー ル ス テ ア レ ー ト 　 　 　 　 　 56.5
Indian Arjun　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 59
Pliowax 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 55.5
Ponderosa樹 皮  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 58
Chineseタ ロ ー ツ リ ー  　 　 　 　 　 　 　 57
カ ー ボ ワ ッ ク ス ス テ ア レ ー ト 　 　 　 　 57
セ チ ル ア セ タ ミ ド 　 　 　 　 　 　 　 　 　 59
ジ ャ ス ミ ン ・ フ ロ ー ラ ル 　 　 　 　 　 　 60
ビ ー ズ ワ ッ ク ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 62
【 ０ １ ９ ３ 】
飽 和 脂 肪 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 融 点 　 　 　 　 　 　 　 　 天 然 起 源
ギ 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 8.4
酢 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 16.6
プ ロ ピ オ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -22
酪 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -8　 　 　 　 　 　 　 　 　 乳 脂 肪
吉 草 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -34.5
カ プ ロ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -3.4　 　 　 　 　 　 　 　 ヤ シ 油 , 0.5%
エ ナ ン ト 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -7.5
カ プ リ ル 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 16.7　 　 　 　 　 　 　 　 ヤ シ 油 , 9%
ペ ラ ル ゴ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 12.3
カ プ リ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 31.6　 　 　 　 　 　 　 　 ヤ シ 油 , ニ レ 種 子 油
ヘ ン デ カ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 28.5
ラ ウ リ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 44.2　 　 　 　 　 　 　 　 ヤ シ 油 , ヤ シ 核 油
ト リ デ カ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 41.5
ミ リ ス チ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 54.4　 　 　 　 　 　 　 　 ナ ツ メ グ 脂 肪
ペ ン タ デ カ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 52.3
パ ル ミ チ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 62.9　 　 　 　 　 　 　 　 パ ー ム ヤ シ 油 , 綿 実 油
【 ０ １ ９ ４ 】
不 飽 和 脂 肪 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 融 点 　 　 　 　 　 　 　 　 天 然 起 源
リ ン デ ル 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5. 3　 　 　 　 　 　 　 　 種 子 脂 肪
ツ ズ 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 18.5　 　 　 　 　 　 　 　 種 子 脂 肪
パ ル ミ ト ー ル 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0.5 　 　 　 　 　 　 　 　 大 豆 油 , 海 藻
ペ ト ロ セ リ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 30　 　 　 　 　 　 　 　 　 パ セ リ 種 子 油
オ レ イ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 16.3　 　 　 　 　 　 　 　 広 く 分 布
エ ラ イ ジ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 43.7　 　 　 　 　 　 　 　 部 分 水 素 化 脂 肪
エ ル ス 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 33.5　 　 　 　 　 　 　 　 ア ブ ラ ナ 種 子 油
ブ ラ シ ド 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 60　 　 　 　 　 　 　 　 　 エ ル ス 酸 の ト ラ ン ス 異 性 体
リ ノ ー ル 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -5　 　 　 　 　 　 　 　 　 極 め て 広 く 分 布
リ ノ レ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -11　 　 　 　 　 　 　 　  亜 麻 仁 油
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サ ン タ ル ブ 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 42　 　 　 　 　 　 　 　 　 種 子 脂 肪
α -エ レ オ ス テ ア リ ン 酸  　 　 　 　 　 　 49　 　 　 　 　 　 　 　 　 ア ブ ラ ギ リ 油
プ ニ ス 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 44　 　 　 　 　 　 　 　 　 Pomegranite種 子 油
【 ０ １ ９ ５ 】
合 成 脂 肪 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 融 点
ト リ オ レ イ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -4.5
ト リ ミ リ ス チ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 56
ト リ ア セ チ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -78
ト リ パ ル ミ チ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 66
ト リ ス テ ア リ ン リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 55
ト リ ブ チ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -75
グ リ セ リ ル モ ノ オ ク タ ノ エ ー ト 　 　 　 29
グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 　 　 　 　 57
【 ０ １ ９ ６ 】
天 然 脂 肪 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 融 点
牛 脂 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 43
羊 脂 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 47
豚 脂 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 41.5
バ タ ー 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 31
カ カ オ 脂 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 24.5
月 桂 樹 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 33
パ ー ム ヤ シ 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 30
コ コ ナ ッ ツ 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 24
ナ ツ メ グ 脂 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 43.5
大 豆 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -13 (平 均 )
ナ タ ネ 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -6 (平 均 )
ト ウ モ ロ コ シ 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -14 (平 均 )
ヒ マ シ 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -14 (平 均 )
日 本 ア ニ ス 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -12.5 (平 均 )
ユ ー カ リ 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -15.5
カ ラ シ ナ 種 子 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -12 (平 均 )
バ ラ 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 20
ア ー モ ン ド 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 -20
【 ０ １ ９ ７ 】
　 フ ッ 素 化 ト リ グ リ セ リ ド 油 は 、 反 応 性 フ ッ 素 化 種 、 例 え ば 、 フ ッ 素 ガ ス を 不 飽 和 ト リ グ
リ セ リ ド 油 と 反 応 さ せ 、 所 望 の フ ッ 素 化 ト リ グ リ セ リ ド を 生 成 す る こ と に よ っ て 調 製 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 様 々 な 診 断 薬 を 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 を 用 い て 斑 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と が
で き る 。 こ の よ う な 診 断 薬 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 超 音 波 画 像 化 の た め の ガ ス お よ び /ま
た は ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 、 核 医 薬 の た め の 放 射 性 核 種 、 磁 気 共 鳴 画 像 化 の た め の
常 磁 性 お よ び 超 常 磁 性 材 料 、 X線 画 像 化 の た め の ラ ジ オ デ ン ス (radiodense)材 料 、 光 学 的
画 像 化 の た め の 光 学 活 性 材 料 、 お よ び Hall効 果 画 像 化 お よ び 光 音 響 画 像 化 の た め の 組 合 せ
薬 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 診 断 用 お よ び 治 療 用 超 音 波 な ど の 超 音 波 に 関 し て 特 に 有 用 で あ る と
考 え ら れ る 。 本 発 明 の 組 成 物 の 超 音 波 で の 使 用 は 、 本 発 明 の 開 示 中 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 法 (CT)画 像 化 に 関 し て 用 い
る こ と も で き る 。 CTに は 様 々 な 欠 点 が あ り 、 一 般 に 上 記 の 診 断 手 法 と 比 較 し て 余 り 有 効 で
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は な い 。 し か し な が ら 、 本 発 明 の コ ン ト ラ ス ト 媒 体 、 特 に ガ ス を 満 た し た 小 胞 組 成 物 を 十
分 な 高 濃 度 で 目 的 と す る 領 域 、 例 え ば 、 血 餅 に 運 ぶ と 、 血 餅 は 血 餅 の 全 般 的 密 度 の 減 少 に
よ り CT画 像 に 検 出 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 の 1%の 約 1/10以 上 の 濃
度 (容 積 比 較 )が 、 CTに よ っ て 検 出 さ れ る 上 記 血 餅 を 含 む 目 的 と す る 領 域 に 運 ぶ の に 必 要 と
な る こ と が あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 で 用 い る の に 適 当 な 典 型 的 な 常 磁 性 お よ び 超 常 磁 性 コ ン ト ラ ス ト 剤 と し
て は 、 例 え ば 、 安 定 な フ リ ー ラ ジ カ ル 、 例 え ば 、 安 定 な ニ ト ロ キ シ ド 、 並 び に 遷 移 元 素 、
ラ ン タ ニ ド お よ び ア チ ク ニ ド 元 素 を 含 ん で な る 化 合 物 で あ っ て 、 所 望 な ら ば 、 塩 の 形 態 で
あ る こ と が で き 、 ま た は 共 有 的 ま た は 非 共 有 的 に 錯 形 成 剤 お よ び そ の 親 油 性 誘 導 体 、 ま た
は タ ン パ ク 質 性 高 分 子 に 結 合 す る こ と が で き る も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 好 ま し い 遷 移 、 ラ ン タ ニ ド お よ び ア ク チ ニ ド 元 素 と し て は 、 例 え ば 、 Gd(III)、 Mn(II)
、 Cu(II)、 Cr(III)、 Fe(II)、 Fe(III)、 Co(II)、 Er(II)、 Ni(II)、 Eu(III)お よ び Dy(III)
が 挙 げ ら れ る 。 更 に 好 ま し く は 、 元 素 は 、 Gd(III)、 Mn(II)、 Cu(II)、 Fe(II)、 Fe(III)、
Eu(III)お よ び Dy(III)、 特 に Mn(II)お よ び Gd(III)で あ る こ と が で き る 。 追 加 の 常 磁 性 お
よ び 超 常 磁 性 材 料 は 、 米 国 特 許 第 5,312,617号 明 細 書 に 記 載 さ れ て お り 、 上 記 明 細 書 の 内
容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 上 記 元 素 は 、 所 望 な ら ば 、 マ ン ガ ン 塩 、 例 え ば 、 塩 化 マ ン ガ ン 、 炭 酸 マ ン ガ ン 、 酢 酸 マ
ン ガ ン の よ う な 無 機 塩 、 お よ び グ ル コ ン 酸 マ ン ガ ン お よ び マ ン ガ ン ヒ ド ロ キ シ ル ア パ タ イ
ト の よ う な 有 機 塩 の 形 態 で あ る こ と が で き る 。 他 の 典 型 的 塩 と し て は 、 鉄 の 塩 、 例 え ば 、
硫 化 鉄 お よ び 塩 化 第 二 鉄 の よ う な 第 二 鉄 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 こ れ ら の 元 素 は 、 所 望 な ら ば 、 共 有 ま た は 非 共 有 会 合 な ど を 介 し て 錯 形 成 剤 お よ び そ の
親 油 性 誘 導 体 ま た は タ ン パ ク 質 性 高 分 子 に 結 合 す る こ と も で き る 。 好 ま し い 錯 形 成 剤 と し
て は 、 例 え ば 、 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 ド デ カ ン -N,N',N',N'''-四 酢 酸 (DOTA)、 1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ
シ ク ロ ド デ カ ン -N,N',N''-三 酢 酸 (DOTA)、 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-ホ ス フ ェ ー ト )エ チ レ ン ジ ア
ミ ン 、 N,N'-ジ ア セ テ ー ト (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 ド (
大 環 状 錯 体 )、 お よ び デ ス フ ェ リ オ サ ミ ン が 挙 げ ら れ る 。 更 に 好 ま し く は 、 錯 形 成 剤 は 、 E
DTA、 DTPA、 DOTA、 DO3Aお よ び ク リ プ タ ン ド で あ り 、 最 も 好 ま し く は 、 DTPAで あ る 。 好 ま
し い 親 油 性 錯 体 と し て は 、 錯 形 成 剤 EDTA、 DOTAの ア ル キ ル 化 誘 導 体 、 例 え ば 、 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 キ シ プ ロ ピ ル )-エ チ レ ン ジ ア ミ ン -N,N'-
ジ ア セ テ ー ト (EDTA-DDP)、 N,N'-ビ ス -(カ ル ボ キ 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'-ジ ア セ テ ー ト (EDTA-ODP)、 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'-ジ
ア セ テ ー ト (EDTA-LDP)な ど 米 国 特 許 第 5,312,617号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る も の な ど が 挙
げ ら れ 、 上 記 特 許 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 好
ま し い タ ン パ ク 質 性 高 分 子 と し て は 、 例 え ば 、 ア ル ブ ミ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ポ リ ア ル ギ ニ ン
、 ポ リ リ シ ン 、 ポ リ ヒ ス チ ジ ン 、 γ -グ ロ ブ リ ン お よ び β -グ ロ ブ リ ン が 挙 げ ら れ 、 ア ル ブ
ミ ン 、 ポ リ ア ル ギ ニ ン 、 ポ リ リ シ ン 、 お よ び ポ リ ヒ ス チ ジ ン が 一 層 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 従 っ て 、 適 当 な 錯 体 と し て は 、 Mn(II)-DTPA、 Mn(II)-EDTA、 Mn(II)-DOTA、 Mn(II)-DO3A
、 Mn(II)-ク リ プ タ ン ド 、 Gd(III)-DTPA、 Gd(III)-DOTA、 Gd(III)-DO3A、 Gd(III)-ク リ プ
タ ン ド 、 Cr(III)-EDTA、 Cu(II)-EDTA、 ま た は 鉄 -デ ス フ ェ リ オ サ ミ ン 、 特 に Mn(II)-DTPA
ま た は Gd(III)-DTPAが 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ ２ ０ ６ 】
　 ニ ト ロ キ シ ド は 、 ニ ト ロ キ シ ド 分 子 に 不 対 電 子 が 存 在 す る た め MRIで の T1お よ び T2緩 和
速 度 を い ず れ も 増 加 す る 常 磁 性 コ ン ト ラ ス ト 剤 で あ る 。 当 業 者 に 知 ら れ て い る よ う に 、 MR
Iコ ン ト ラ ス ト 剤 と し て の 所 定 の 化 合 物 の 常 磁 性 有 効 性 は 、 少 な く と も 部 分 的 に は 常 磁 性
核 ま た は 分 子 の 不 対 電 子 の 数 、 特 に 不 対 電 子 の 数 の 二 乗 に 関 係 し て い る 可 能 性 が あ る 。 例
え ば 、 ガ ド リ ニ ウ ム は 7個 の 不 対 電 子 を 有 し 、 一 方 、 ニ ト ロ キ シ ド 分 子 は 1個 の 不 対 電 子 を
有 す る 。 従 っ て 、 ガ ド リ ニ ウ ム は 、 一 般 に ニ ト ロ キ シ ド よ り ず っ と 強 力 な MRIコ ン ト ラ ス
ト 剤 で あ る 。 し か し な が ら 、 コ ン ト ラ ス ト 剤 の 有 効 性 を 評 価 す る た め の も う 一 つ の 重 要 な
パ ラ メ ー タ ー で あ る 有 効 相 関 時 間 は 、 ニ ト ロ キ シ ド に 対 し て 潜 在 的 な 増 加 リ ラ ク シ ビ テ ィ
ー (relaxivity)を 与 え る 。 常 磁 性 コ ン ト ラ ス ト 剤 が 大 き な 分 子 に 結 合 す る こ と な ど に よ っ
て タ ン ブ リ ン グ 速 度 が 低 下 す る と 、 こ れ は 一 層 ゆ っ く り タ ン ブ ル す る よ う に な る の で 、 更
に 効 果 的 に エ ネ ル ギ ー を 移 動 し 、 水 プ ロ ト ン の 緩 和 を 速 め る 。 し か し な が ら 、 ガ ド リ ニ ウ
ム で は 、 電 子 ス ピ ン 緩 和 時 間 は 迅 速 で あ り 、 低 回 転 相 関 時 間 が リ ラ ク シ ビ テ ィ ー を 増 加 す
る こ と が で き る 程 度 が 制 限 さ れ る 。 し か し な が ら 、 ニ ト ロ キ シ ド に つ い て は 、 電 子 ス ピ ン
相 関 時 間 は 一 層 好 ま し く 、 こ れ ら の 分 子 の 回 転 相 関 時 間 を 遅 く す る こ と に よ っ て 緩 和 率 を
著 し く 増 加 さ せ る こ と が で き る 。 本 発 明 の ガ ス を 満 た し た 小 胞 は 、 低 下 し た 回 転 相 関 時 間
お よ び 得 ら れ る 緩 和 率 の 向 上 の 目 的 を 達 成 す る の に 理 想 的 で あ る 。 任 意 の 特 定 の 操 作 の 理
論 に 束 縛 し よ う と す る も の で は な い が 、 ニ ト ロ キ シ ド は 、 例 え ば 、 そ の ア ル キ ル 誘 導 体 を
作 製 す る こ と に よ っ て 小 胞 の 周 囲 を コ ー テ ィ ン グ す る よ う に デ ザ イ ン す る こ と が で き る の
で 、 得 ら れ る 相 関 時 間 を 最 適 に す る こ と が で き る 。 更 に 、 本 発 明 の 生 成 す る コ ン ト ラ ス ト
媒 体 は 、 緩 和 率 を 最 大 に す る 幾 何 学 的 配 置 で あ る 磁 気 球 と し て 考 え る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 所 望 な ら ば 、 ニ ト ロ キ シ ド は 、 ア ル キ ル 化 あ る い は 誘 導 体 形 成 し て 、 ニ ト ロ キ シ ド 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 (TMPO)と す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 で 用 い る の に 適 す る 典 型 的 な 超 常 磁 性 コ ン ト ラ ス ト 剤 と し て は 、 磁 区 、
強 ま た は フ ェ リ 磁 性 化 合 物 、 例 え ば 、 純 鉄 、 磁 性 酸 化 鉄 、 例 え ば 、 マ グ ネ タ イ ト 、 γ -Fe 2
O 3 、 Fe 3 O 4 、 マ ン ガ ン フ ェ ラ イ ト 、 コ バ ル ト フ ェ ラ イ ト お よ び ニ ッ ケ ル フ ェ ラ イ ト を 体 験
す る 金 属 オ キ シ ド お よ び ス ル フ ィ ド が 挙 げ ら れ る 。 酸 素 17ガ ス ( 1 7 O 2 )の よ う な 常 磁 性 ガ ス
 を 、 本 発 明 の 組 成 物 に 用 い る こ と も で き る 。 更 に 、 超 分 極 し た キ セ ノ ン 、 ネ オ ン 、 ま た
は ヘ リ ウ ム ガ ス を 用 い る こ と も で き る 。 次 に 、 MR全 身 画 像 化 を 用 い て 、 血 栓 症 な ど に つ い
て 身 体 を 速 や か に ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き 、 ま た 超 音 波 を 応 用 し て 、 所 望 な ら ば 、
血 栓 症 を 援 助 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 上 記 の 常 磁 性 お よ び 超 常 磁 性 コ ン ト ラ ス ト 剤 の よ う な コ ン ト ラ ス ト 剤 を 、 脂 質 お よ び /
ま た は 小 胞 組 成 物 中 の 成 分 と し て 用 い る こ と が で き る 。 小 胞 組 成 物 の 場 合 に は 、 上 記 コ ン
ト ラ ス ト 剤 を 内 部 空 隙 中 に 取 り 込 み 、 小 胞 を 有 す る 溶 液 と し て 投 与 し 、 任 意 の 追 加 安 定 化
材 料 と 共 に 組 込 み 、 ま た は 小 胞 の 表 面 ま た は 膜 上 に コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 所 望 な ら ば 、 常 磁 性 ま た は 超 常 磁 性 剤 は 、 組 成 物 、 特 に 小 胞 の 脂 質 壁 に 組 込 ま れ た ア ル
キ ル 化 ま た は 他 の 誘 導 体 と し て 送 達 す る こ と が で き る 。 特 に 、 ニ ト ロ キ シ ド で あ る 2,2,5,
5-テ ト ラ メ チ ル -l-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 、 例 え ば 、 ア セ チ ル オ キ シ 結 合 な ど の 様 々 な 結
合 を 介 し て メ チ ル 基 に よ っ て 占 め ら れ て い な い 環 の 位 置 に お け る 長 鎖 脂 肪 酸 と 付 加 物 を 形
成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 付 加 物 は 、 本 発 明 の 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 へ の
組 込 み を 極 め て 受 け や す い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 任 意 の 1以 上 の 常 磁 性 剤 お よ び /ま た は 超 常 磁 性 剤 の 混 合 物 を 、 本 発 明 の 組 成 物 で 用 い る
こ と が で き る 。 常 磁 性 お よ び 超 常 磁 性 剤 は 、 所 望 な ら ば 、 別 々 に 同 時 投 与 す る こ と も で き

10

20

30

40

50

(58) JP 2005-516033 A 2005.6.2



る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 本 発 明 の 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 、 特 に 小 胞 組 成 物 は 、 上 記 の 超 常 磁 性 剤 の 効 果
的 キ ャ リ ヤ ー と し て 働 く だ け で な く 、 磁 化 率 コ ン ト ラ ス ト 剤 の 効 果 を 向 上 さ せ る こ と も で
き る 。 超 常 磁 性 コ ン ト ラ ス ト 剤 と し て は 、 酸 化 金 属 、 特 に 酸 化 マ ン ガ ン を 包 含 す る 酸 化 鉄
、 お よ び 様 々 な 量 の マ ン ガ ン 、 コ バ ル ト お よ び ニ ッ ケ ル を 含 み 、 磁 区 を 体 験 し て い る 酸 化
鉄 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 薬 剤 は ナ ノ 粒 子 ま た は 微 小 粒 子 で あ り 、 体 積 磁 化 率 お よ び 横 緩
和 速 度 が 極 め て 高 い 。 大 き め の 粒 子 、 例 え ば 、 直 径 が 約 100nmの 粒 子 は Rlリ ラ ク シ ビ テ ィ
ー と 比 較 し て ず っ と 高 R2リ ラ ク シ ビ テ ィ ー を 有 す る 。 小 さ め の 粒 子 、 例 え ば 、 直 径 が 約 10
-約 15nmの 粒 子 は 幾 分 低 め の R2リ ラ ク シ ビ テ ィ ー を 有 す る が 、 R1お よ び R2値 は 遙 か に バ ラ
ン ス が と れ て い る 。 ず っ と 小 さ め の 粒 子 、 例 え ば 、 直 径 が 約 3-約 5nmの 単 結 晶 性 酸 化 鉄 粒
子 は 低 R2リ ラ ク シ ビ テ ィ ー を 有 す る が 、 恐 ら く は 最 も バ ラ ン ス の と れ た R1お よ び R2緩 和 速
度 を 有 す る 。 フ ェ リ チ ン を 処 方 し て 、 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 こ と も で き る 。 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 、 特 に ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 含 む 小
胞 組 成 物 は 、 こ れ ら の 通 常 の 酸 化 鉄 を 基 剤 と し た MRIコ ン ト ラ ス ト 剤 の 有 効 性 お よ び 安 全
性 を 増 加 す る こ と が で き る こ と が 見 出 さ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 酸 化 鉄 は 、 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 に 簡 単 に 組 込 む こ と が で き る 。 好 ま し く は 、
脂 質 か ら 処 方 し た 小 胞 の 場 合 に は 、 酸 化 鉄 を 例 え ば 、 小 胞 の 表 面 に 吸 着 さ せ る こ と に よ っ
て 小 胞 の 壁 に 組 込 む こ と が で き 、 ま た は 米 国 特 許 第 5,088,499号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る
よ う に 小 胞 の 内 部 に 取 り 込 む こ と が で き 、 上 記 特 許 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し
て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 任 意 の 特 別 な 理 論 ま た は 操 作 の 理 論 に 束 縛 さ れ る こ と な く 、 本 発 明 の 小 胞 は 幾 つ か の 機
構 に よ っ て 超 常 磁 性 コ ン ト ラ ス ト 剤 の 有 効 性 を 増 加 す る と 思 わ れ る 。 第 一 に 、 小 胞 は 、 酸
化 鉄 粒 子 の 見 か け の 磁 性 濃 度 を 増 加 さ せ る と 思 わ れ る 。 ま た 、 小 胞 は 、 常 磁 性 お よ び 超 常
磁 性 剤 を 含 む MRIコ ン ト ラ ス ト 剤 の 見 か け の 回 転 相 関 時 間 を 増 加 さ せ 、 緩 和 速 度 を 増 加 す
る と 思 わ れ る 。 更 に 、 小 胞 は 、 以 後 に 記 載 す る 方 法 に よ っ て コ ン ト ラ ス ト 媒 体 の 見 か け の
磁 区 を 増 加 す る と 思 わ れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の 小 胞 、 特 に 脂 質 か ら 処 方 し た 小 胞 は 、 例 え ば 、 血 管 内 注 射 ま た は 他 の
身 体 の 部 位 へ の 注 射 の 場 合 に は 、 例 え ば 、 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 の 水 性 懸 濁 液 、 ま た は 血 液 ま
た は 他 の 体 液 な ど の 懸 濁 媒 質 と は 異 な る 磁 化 率 の 柔 軟 な 球 状 磁 区 と し て 視 覚 化 す る こ と が
で き る 。 フ ェ ラ イ ト ま た は 酸 化 鉄 粒 子 の 場 合 に は 、 こ れ ら の 薬 剤 に よ っ て 提 供 さ れ る コ ン
ト ラ ス ト は 粒 子 の 大 き さ に よ っ て 変 化 す る こ と に 留 意 す べ き で あ る 。 こ の 現 象 は ご く 普 通
に 見 ら れ る も の で あ り 、 水 分 子 の 「 永 年 (secular)」 緩 和 と 呼 ば れ る こ と が 多 い 。 更 に 物
理 的 用 語 で 記 載 す れ ば 、 こ の 緩 和 機 構 は 常 磁 性 原 子 ま た は 常 磁 性 分 子 、 ま た は 分 子 が 存 在
す る 分 子 複 合 体 の 有 効 サ イ ズ に よ っ て 変 化 す る 。 一 つ の 物 理 的 説 明 は 、 下 記 の Solomon-Bl
oembergen方 程 式 で 記 載 さ れ 、 常 磁 性 寄 与 を 常 磁 性 イ オ ン に よ っ て 摂 動 を 加 え た 磁 気 回 転
比 gを 有 す る ス ピ ン 1/2核 の T1お よ び T2緩 和 時 間 の 関 数 と し て 定 義 し て い る :
　 　 　 1/T 1 M=(2/15)S(S+1)γ

2 g 2 β 2 /r 6 [3τ c /(1+
2 τ c

2 )+
　 　 　 7τ c /(1+ω s

2 τ c
2 )]+(2/3)S(S+1)A 2 /h 2 [τ c /(l+ω s

2 τ e
2 )]、 お よ び

　 　 　 1/T 2 M=(1/15)S(S+1)γ
2 g 2 β 2 /r 6 [4τ c +3τ c/(1+ω I

2 τ c
2 )+

　 　 　 13τ c /(1+w s
2 τ c

2 )]+(1/3)S(S+1)A 2 /h 2 [τ e /(1+ω s 2τ e
2 )]

　 (式 中 、
　 Sは 電 子 ス ピ ン 量 子 数 で あ り 、
　 gは 電 子 g因 子 で あ り 、
　 β は Bohr磁 子 で あ り 、
　 ω I お よ び ω s (657ω I )は 核 ス ピ ン お よ び 電 子 ス ピ ン の Larmor角 歳 差 運 動 振 動 数 で あ り 、
　 rは イ オ ン -核 間 距 離 で あ り 、
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　 Aは 超 微 細 カ ッ プ リ ン グ 定 数 で あ り 、
　 τ c お よ び τ e は そ れ ぞ れ 双 極 お よ び ス カ ラ ー 相 互 作 用 の 相 関 時 間 で あ り 、
　 hは Planck定 数
で あ る )。
　 例 え ば 、 Solomon, I. Phys. Rev. Vol. 99, p. 559 (1955)、 お よ び Bloembergen, N. J
. Chem. Phys. Vol. 27, pp. 572, 595 (1957)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 小 数 の 大 粒 子 は 、 主 と し て 相 関 時 間 が 大 き い た め 、 よ り 多 数 の ず っ と 小 さ め の 粒 子 よ り
遙 か に 大 き な 効 果 を 有 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 酸 化 鉄 粒 子 を 極 め て 大 き く し よ
う と す る と 、 毒 性 が 増 加 す る こ と が あ り 、 ま た 肺 が 塞 栓 を 形 成 し た り 補 体 カ ス ケ ー ド 系 が
活 性 化 さ れ る こ と が あ る 。 更 に 、 粒 子 の 全 体 の 大 き さ は 、 そ の 端 ま た は 外 部 表 面 に お け る
粒 子 の 直 径 ほ ど 重 要 で は な い と 思 わ れ る 。 磁 化 ま た は 磁 化 率 効 果 の 領 域 は 、 粒 子 の 表 面 か
ら 指 数 的 に 減 少 す る 。 一 般 的 に 言 え ば 、 (空 間 を 介 す る )双 極 緩 和 機 構 の 場 合 に は 、 こ の 指
数 的 減 少 は 常 磁 性 双 極 子 -双 極 子 相 互 作 用 に 対 す る r 6 依 存 性 を 示 し て い る 。 字 義 通 り に 解
釈 す れ ば 、 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 の 1/64の 影 響 を 受 け る こ と と な る 。 コ ン ト ラ ス ト 効 果 を
最 大 に す る こ と に 関 す る 理 想 的 状 態 は 、 酸 化 鉄 粒 子 を 中 空 に し 、 柔 軟 に し 、 で き る だ け 大
き く す る こ と で あ る 。 こ れ ま で は 、 こ れ を 達 成 す る こ と は で き な か っ た の で あ り 、 ま た そ
の 利 益 も こ れ ま で は 認 識 さ れ て い な か っ た と 思 わ れ る 。 個 々 の コ ン ト ラ ス ト 剤 、 例 え ば 、
酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 ま た は 常 磁 性 イ オ ン が 比 較 的 小 さ な 構 造 で あ っ て も 、 小 胞 の 内 部 ま た は 外
部 表 面 に コ ン ト ラ ス ト 剤 を コ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ っ て 、 コ ン ト ラ ス ト 剤 の 有 効 性 を 大
幅 に 向 上 さ せ る こ と が で き る 。 そ う す る こ と に よ っ て 、 コ ン ト ラ ス ト 剤 は 、 磁 化 の 有 効 領
域 が 小 胞 の 直 径 に よ っ て 決 定 さ れ 且 つ 小 胞 の 表 面 で 最 大 と な る 実 際 上 遙 か に 大 き な 球 と し
て 機 能 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 薬 剤 に よ り 、 柔 軟 性 、 す な わ ち コ ン プ ラ イ ア ン ス の 利
益 が 得 ら れ る 。 堅 い 小 胞 は 肺 ま た は 他 の 臓 器 に つ か え て 、 毒 性 反 応 を 生 じ る こ と が あ る が
、 こ れ ら の 柔 軟 小 胞 は 遙 か に 容 易 に 毛 細 血 管 中 を 滑 ら か に 移 動 す る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 上 記 の 柔 軟 小 胞 と は 対 照 的 に 、 あ る 種 の 環 境 で は 、 例 え ば 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト
な ど の 実 質 的 に 不 透 過 性 ポ リ マ ー 材 料 か ら 小 胞 を 処 方 す る の が 望 ま し い こ と が あ る 。 こ れ
に よ り 、 一 般 的 に は 、 実 質 的 に 不 透 過 性 で あ り 且 つ 比 較 的 弾 性 が な く 脆 い 小 胞 が 形 成 さ れ
る 。 診 断 用 画 像 化 、 例 え ば 、 超 音 波 を 含 む 態 様 で は 、 こ の よ う な 脆 い 小 胞 を 含 ん で な る コ
ン ト ラ ス ト 媒 体 は 一 般 に 柔 軟 小 胞 が 提 供 し 得 る 所 望 な 反 射 率 を 提 供 し な い 。 し か し な が ら
、 超 音 波 で の 出 力 を 増 加 す る こ と に よ っ て 、 脆 い 微 小 球 を 破 裂 さ せ る こ と に よ っ て 音 響 を
放 出 し 、 こ れ を 超 音 波 変 換 器 で 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 核 医 学 画 像 化 (NMI)を 、 本 発 明 の 診 断 お よ び 治 療 方 法 の 態 様 に 関 し て 用 い る こ と も で き
る 。 例 え ば 、 NMIを 用 い て  放 射 性 ガ ス 、 例 え ば 、 上 記 の ガ ス の 他 に ま た は 代 わ り に 本 発 明
の 組 成 物 に 組 込 む こ と が で き る Xe 1 3 3 を 検 出 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 放 射 性 ガ ス は
、 例 え ば 、 血 栓 症 の 検 出 に 用 い る 小 胞 内 に 取 り 込 む こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 二 官 能 価
キ レ ー ト 誘 導 体 を 小 胞 の 壁 に 取 り 込 み 、 生 成 す る 小 胞 を NMIお よ び 超 音 波 の 両 方 に 用 い る
こ と が で き る 。 こ の 場 合 に は 、 高 エ ネ ル ギ ー 高 品 質 核 医 学 画 像 化 同 位 体 、 例 え ば 、 テ ク ネ
シ ウ ム 、 イ ン ジ ウ ム 、 ヨ ウ 素 、 ガ リ ウ ム お よ び 他 の 放 射 性 元 素 を 小 胞 の 壁 に 取 り 込 む こ と
が で き る 。 次 に 、 全 身 γ 線 掃 引 カ メ ラ を 用 い て 、 イ ン ・ ビ ボ で の 小 胞 取 り 込 み の 領 域 を 突
き 止 め る こ と が で き る 。 所 望 な ら ば 、 超 音 波 は 核 医 学 の 手 法 と 比 較 し て 一 般 に 向 上 し た 解
像 度 を 提 供 す る の で 、 超 音 波 を 用 い て 血 管 内 の 斑 な ど の 存 在 を 確 認 す る こ と も で き る 。 NM
Iを 用 い て 患 者 の 前 進 を ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 血 管 の 血 栓 部 位 を 検 出 す る こ と も で き 、 ま
た 超 音 波 を こ れ ら の 部 位 に 局 部 的 に あ て て 小 胞 の 破 裂 を 促 進 す る こ と に よ っ て 斑 を 治 療 す
る こ と が で き る 。 上 記 の 同 位 体 を 含 む 態 様 で は 、 組 成 物 は 更 に EDTA、 DTPA、 DOTAお よ び 他
の 大 環 状 化 合 物 の よ う な キ レ ー ト を 含 ん で な る こ と が で き る 。 そ の 他 の 適 当 な キ レ ー ト は
、 米 国 特 許 第 5,458,127号 明 細 書 に 開 示 さ れ て お り 、 上 記 特 許 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開 示
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の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 PET掃 引 に つ い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い て
フ ッ 素 お よ び 酸 素 の PET同 位 体 、 ル ビ ジ ウ ム お よ び 他 の 陽 電 子 放 射 同 位 体 を 運 ぶ こ と が で
き る 。 放 射 能 に よ る 治 療 に は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い て 、 同 位 体 、 例 え ば 、 イ ッ ト リ ウ ム
お よ び ス ト ロ ン チ ウ ム の よ う な 治 療 用 同 位 体 を 運 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 X線 画 像 化 に つ い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ を 行 う 斑 と そ れ に
用 い ら れ る 薬 剤 と の 間 の 放 射 能 密 度 に 差 を 有 す る 薬 剤 を 運 ぶ こ と が で き る 。 適 当 な 薬 剤 は
、 上 記 の ガ ス の よ う な 低 密 度 材 料 を 含 ん で な る こ と が で き る が 、 更 に 好 ま し く は 高 放 射 能
密 度 を 有 す る 金 属 、 例 え ば 、 ヨ ー タ ラ メ ー ト 、 イ オ キ サ グ レ ー ト な ど の ヨ ウ 素 化 薬 剤 、 ま
た は ビ ス マ ス 、 鉛 、 ス ト ロ ン チ ウ ム お よ び タ ン グ ス テ ン の よ う な 他 の 高 密 度 材 料 で あ る 。
光 学 的 画 像 化 に つ い て は 、 組 成 物 を 用 い て 飛 行 画 像 化 (例 え ば 、 反 射 光 を 使 用 )、 透 過 光 画
像 化 、 光 干 渉 断 層 撮 影 法 (optical coherence tomography)並 び に 他 の 光 学 的 画 像 化 法 の 計
測 を 行 う こ と が で き る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド に よ っ て 斑 に 運 ば れ る 材 料 は 、 斑 の 音
響 反 射 率 や 吸 収 率 を 変 化 さ せ る 。 こ の よ う な 材 料 は 、 ア ル ゴ ン ま た は ネ オ ン の よ う な 気 体
ま た は 金 属 イ オ ン を 含 ん で な る こ と が で き る が 、 好 ま し く は ポ ル フ ィ リ ン 誘 導 体 の よ う な
蛍 光 材 料 を 含 ん で な り 、 こ れ を 用 い る こ と も で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 で 用 い る こ と が で き
る 他 の 光 感 受 性 薬 剤 は 、 米 国 特 許 第 6,123,923号 明 細 書 に 記 載 さ れ て お り 、 上 記 特 許 明 細
書 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 エ ラ ス ト グ ラ フ ィ ー (elastography)は 、 一 般 に 1MHzを 上 回 る 周 波 数 を 含 む こ と が で き る
超 音 波 と 比 較 し て 、 ず っ と 低 い 周 波 数 の 音 、 例 え ば 、 約 60KHzを 用 い る 画 像 化 法 で あ る 。
エ ラ ス ト グ ラ フ ィ ー で は 、 音 エ ネ ル ギ ー を 通 常 は 組 織 に あ て た 後 、 組 織 の 弾 性 を 決 定 す る
こ と が で き る 。 高 弾 性 小 胞 を 含 む 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に 関 し て は 、 こ の よ う な 小 胞 が 血
管 斑 な ど に 沈 着 す る こ と に よ り 、 斑 の 周 り の 組 織 お よ び /ま た は 空 間 の 局 所 的 弾 性 が 増 加
す る 。 次 に 、 こ の 弾 性 の 増 加 を エ ラ ス ト グ ラ フ ィ ー で 検 出 す る こ と が で き る 。 所 望 な ら ば
、 エ ラ ス ト グ ラ フ ィ ー を 、 MRIお よ び 超 音 波 の よ う な 他 の 画 像 化 法 と 共 に 用 い る こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 組 合 せ 型 の 画 像 化 で は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い て 、 1以 上 の 薬 剤 を 複 数 の エ ネ ル ギ ー 供
給 源 と の 相 互 作 用 の 目 的 で 運 ぶ こ と が で き る 。 Hall効 果 画 像 化 で は 、 組 織 を 磁 場 中 で 振 動
さ せ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 振 動 は 、 例 え ば 、 組 織 を 磁 場 中 で イ ン ソ ネ ー ト (insonat
ing)す る こ と に よ っ て 超 音 波 画 像 化 に よ り 行 う こ と が で き る 。 材 料 の 磁 性 特 性 、 音 響 特 性
ま た は 電 気 的 特 性 を 変 化 さ せ る 材 料 を 組 込 む こ と に よ っ て 、 Hall効 果 画 像 化 領 域 で は 、 タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た コ ン ト ラ ス ト 剤 が 斑 か ら の シ グ ナ ル を 増 幅 す る こ と が で き る 。 同 様 に
、 光 と 音 を 用 い て い る が 、 こ の よ う な 材 料 が 光 学 お よ び /ま た は 音 響 活 性 で あ る と き に は
、 光 音 響 画 像 化 を 用 い て 斑 に 結 合 し た キ ャ リ ヤ ー を 検 出 す る こ と が で き る 。 組 合 せ 型 画 像
化 を 行 う の に 適 当 な 方 法 お よ び 装 置 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,558,092号 明 細 書 に 開 示 さ
れ て お り 、 上 記 特 許 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 組 成 物 を 用 い て 、 電 気 的 イ ン ピ ー ダ ン ス 画 像 化 の た め の
電 気 的 に 活 性 な 材 料 を 運 ぶ こ と が で き る 。 こ れ ら の 薬 剤 に は 、 3-ア セ チ ル ア ミ ノ -2,4,6-
ト リ ヨ ー ド 安 息 香 酸 、 3,5-ジ ア セ タ ミ ド -2,4,6-ト リ ヨ ー ド 安 息 香 酸 、 2,4,6-ト リ ヨ ー ド -
3,5-ジ プ ロ ピ オ ン ア ミ ド -安 息 香 酸 、 3-ア セ チ ル ア ミ ノ -5-((ア セ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル )-2,4
,6-ト リ ヨ ー ド 安 息 香 酸 、 3-ア セ チ ル ア ミ ノ -5-(ア セ チ ル メ チ ル ア ミ ノ )-2,4,6-ト リ ヨ ー
ド 安 息 香 酸 、 5-ア セ タ ミ ド -2,4,6-ト リ ヨ ー ド -N-((メ チ ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル )-イ ソ フ
タ ラ ム 酸 、 5-(2-メ ト キ シ ア セ タ ミ ド )-2,4,6-ト リ ヨ ー ド -N-[2-ヒ ド ロ キ シ -1-(メ チ ル カ
ル バ モ イ ル )-エ チ ル ]-イ ソ フ タ ラ ム 酸 、 5-ア セ タ ミ ド -2,4,6-ト リ ヨ ー ド -N-メ チ ル イ ソ フ
タ ラ ム 酸 、 5-ア セ タ ミ ド -2,4,6-ト リ ヨ ー ド -N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-イ ソ フ タ ラ ム 酸 、 2
-[[2,4,6-ト リ ヨ ー ド -3-[(1-オ キ ソ ブ チ ル )-ア ミ ノ ]フ ェ ニ ル ]メ チ ル ]ブ タ ン 酸 、 β -(3-
ア ミ ノ 2,4,6-ト リ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-α -エ チ ル -プ ロ パ ン 酸 、 3-エ チ ル -3-ヒ ド ロ キ シ 2,4,6
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-ト リ ヨ ー ド フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 、 3-[[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-メ チ ル ]ア ミ ノ ]-2,4,6-ト リ ヨ
ー ド フ ェ ニ ル -プ ロ パ ン 酸 (Chem. Ber. 93:2347 (1960)参 照 )、 α -エ チ ル -(2,4,6-ト リ ヨ
ー ド -3-(2-オ キ ソ -1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-プ ロ パ ン 酸 、 2-[2-[3-(ア セ チ ル ア ミ ノ )-
2,4,6-ト リ ヨ ー ド フ ェ ノ キ シ ]エ ト キ シ メ チ ル ]ブ タ ン 酸 、 N-(3-ア ミ ノ -2,4,6-ト リ ヨ ー ド
ベ ン ゾ イ ル )-N-フ ェ ニ ル -β -ア ミ ノ プ ロ パ ン 酸 、 3-ア セ チ ル -(3-ア ミ ノ -2,4,6-ト リ ヨ ー
ド フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-2-メ チ ル プ ロ パ ン 酸 、 5-[(3-ア ミ ノ -2,4,6-ト リ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )メ
チ ル ア ミ ノ ]-5-オ キ ソ ペ ン タ ン 酸 、 4-[エ チ ル -[2,4,6-ト リ ヨ ー ド -3-(メ チ ル ア ミ ノ )フ ェ
ニ ル ]ア ミ ノ ]-4-オ キ ソ -ブ タ ン 酸 、 3,3'-オ キ シ ビ ス [2,1-エ タ ン ジ イ ル オ キ シ -(1-オ キ ソ
2,1-エ タ ン ジ イ ル )イ ミ ノ ]ビ ス -2,4,6-ト リ ヨ ー ド 安 息 香 酸 、 4,7,10,13-テ ト ラ オ キ サ ヘ
キ サ デ カ ン -1,16-ジ イ ル -ビ ス (3-カ ル ボ キ シ -2,4,6-ト リ ヨ ー ド ア ニ リ ド )、 5,5'-(ア ゼ ラ
オ イ ル ジ イ ミ ノ )-ビ ス [2,4,6-ト リ ヨ ー ド -3-(ア セ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル -安 息 香 酸 、 5,5'-(
ア ピ ド ー ル ジ イ ミ ノ )ビ ス (2,4,6-ト リ ヨ ー ド -N-メ チ ル -イ ソ フ タ ラ ム 酸 )、 5,5'-(セ バ コ
イ ル -ジ イ ミ ノ )-ビ ス (2,4,6-ト リ ヨ ー ド -N-メ チ ル イ ソ フ タ ラ ム 酸 )、 5,5'-[N,N-ジ ア セ チ
ル -(4,9-ジ オ キ シ -2,11-ジ ヒ ド ロ キ シ -1,12-ド デ カ ン ジ イ ル )ジ イ ミ ノ ]ビ ス (2,4,6-ト リ
ヨ ー ド -N-メ チ ル イ ソ フ タ ラ ム 酸 )、 5,5',5''-(ニ ト リ ロ -ト リ ア セ チ ル イ ミ ノ )ト リ ス (2,4
,6-ト リ ヨ ー ド -N-メ チ ル -イ ソ フ タ ラ ム 酸 )、 4-ヒ ド ロ キ シ -3,5-ジ ヨ ー ド -α -フ ェ ニ ル ベ
ン ゼ ン プ ロ パ ン 酸 、 3,5-ジ ヨ ー ド -4-オ キ ソ -1(4H)-ピ リ ジ ン 酢 酸 、 1,4-ジ ヒ ド ロ -3,5-ジ
ヨ ー ド -1-メ チ ル -4-オ キ ソ -2,6-ピ リ ジ ン ジ カ ル ボ ン 酸 、 お よ び 5-ヨ ー ド -2-オ キ ソ -1(2H)
-ピ リ ジ ン 酢 酸 、 お よ び N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-2,4,6-ト リ ヨ ー ド -5-[2-[2,4,6-ト リ ヨ
ー ド -3-(N-メ チ ル ア セ タ ミ ド )-5-(メ チ ル カ ル バ モ イ ル )ベ ン ズ ア ミ ノ ]ア セ タ ミ ド ]-イ ソ
フ タ ラ ム 酸 の 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 が あ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 他 の EIIコ ン ト ラ ス ト 剤 と し て は 、 MRIコ ン ト ラ ス ト 剤 と し て の 使 用 に 提 案 さ れ た イ オ ン
性 化 合 物 (例 え ば 、 GdDTPAお よ び GdDOTA)、 特 に 生 理 学 的 に 適 合 性 の 対 イ オ ン と の 常 磁 性 金
属 錯 体 (好 ま し く は 、 キ レ ー ト 錯 体 )、 並 び に similar錯 体  in which錯 体 形 成 し た 金 属 イ オ
ン が 反 磁 性 (常 磁 性 は EIIコ ン ト ラ ス ト 剤 が そ の も の と し て 機 能 す る の に 求 め ら れ る 特 性 で
は な い )で あ る 同 様 な 錯 体 の 塩 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 錯 体 形 成 し た 常 磁 性 金 属 イ オ ン と
し て は 、 Gd、 Dy、 Eu、 Ho、 Fe、 Crお よ び Mnの イ オ ン が 挙 げ ら れ 、 好 ま し い 非 常 磁 性 錯 体 形
成 イ オ ン と し て は 、 Zn、 Biお よ び Caの イ オ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 錯 形 成 剤 は 、 好 ま し く は 線 状 、 分 岐 状 ま た は 環 状 ポ リ ア ミ ン ま た は そ の 誘 導 体 の よ う な
キ レ ー ト 化 剤 で あ り 、 例 え ば 、 ポ リ ア ミ ノ カ ル ボ ン 酸 ま た は ポ リ ア ミ ノ ポ リ リ ン 酸 ま た は
こ の よ う な 酸 の 誘 導 体 、 例 え ば 、 そ の ア ミ ド ま た は エ ス テ ル で あ る 。 こ れ に 関 し て は 、 特
に DTPA、 DTPA-ビ ス ア ミ ド (例 え ば 、 DTPA-ビ ス メ チ ル ア ミ ド お よ び DTPA-ビ ス モ ル ホ リ ド )
、 DTPA-ビ ス (ヒ ド ロ キ シ ル 化 ア ミ ド )、 DOTA、 DO3A、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -DO3A、 TETA、 OT
TA(1,4,7-ト リ ア ザ -10-オ キ サ シ ク ロ ド デ カ ン ト リ カ ル ボ ン 酸 )、 EHPG、 HIDA、 PLED、 DCTA
、 お よ び DCTPが 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 上 記 の 診 断 用 画 像 化 法 の 他 に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 様 々 な 治 療 法 に 用 い る こ と が で き る
。 例 え ば 、 生 物 活 性 薬 、 例 え ば 、 薬 剤 を 本 発 明 の 組 成 物 に 組 込 む こ と が で き る 。 有 用 な 生
物 活 性 薬 と し て は 、 例 え ば 、 ロ バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス
タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン 、 エ プ タ ス タ チ ン ま た は メ バ ス タ チ ン の よ う
な ス タ チ ン 、 白 金 化 合 物 (例 え ば 、 ス ピ ロ プ ラ チ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 お よ び カ ル ボ プ ラ チ
ン )、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 ア ン サ ミ ト シ ン 、 ブ レ オ
マ イ シ ン 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 ア ラ ビ ノ シ ル ア デ ニ ン 、 メ ル カ プ ト ポ リ リ シ ン 、 ビ ン
ク リ ス チ ン 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 メ ル フ ァ ラ ン (例 え ば 、 PAM、 L-PAMま た は
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン マ ス タ ー ド )、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 ミ ト タ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン ヒ ド ロ ク
ロ リ ド ダ ク チ ノ マ イ シ ン (ア ク チ ノ マ イ シ ン D)、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 ド ク ソ
ル ビ シ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 タ キ ソ ー ル 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 プ リ カ マ イ シ ン (ミ ト ラ マ イ シ
ン )、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン ホ ス フ ェ ー ト ナ ト リ ウ ム 、 フ ル タ ミ ド 、 リ
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ュ ー プ ロ リ ド ア セ テ ー ト 、 メ ゲ ス ト ロ ー ル ア セ テ ー ト 、 タ モ キ シ フ ェ ン シ ト レ ー ト 、 テ ス
ト ラ ク ト ン 、 ト リ ロ ス タ ン 、 ア ム サ ク リ ン (m-AMSA)、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ (L-ア ス パ ラ ギ ナ
ー ゼ )、 Erwinaア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 エ ト ポ シ ド (VP-16)、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -2a、 イ ン タ
ー フ ェ ロ ン α -2b、 テ ニ ポ シ ド (VM-26)、 ビ ン ブ ラ ス チ ン ス ル フ ェ ー ト (VLB)、 ビ ン ク リ ス
チ ン ス ル フ ェ ー ト 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン ス ル フ ェ ー ト 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、
ア ド リ ア マ イ シ ン 、 お よ び ア ラ ビ ノ シ ル の よ う な 抗 新 生 物 薬 、 非 経 口 鉄 、 ヘ ミ ン 、 ヘ マ ト
ポ ル フ ィ リ ン お よ び そ れ ら の 誘 導 体 の よ う な 血 液 産 物 、 ム ラ ミ ル ジ ペ プ チ ド 、 ム ラ ミ ル ト
リ ペ プ チ ド 、 微 生 物 細 胞 壁 成 分 、 リ ン ホ カ イ ン (例 え ば 、 リ ポ 多 糖 類 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 活
性 化 因 子 の よ う な 細 菌 性 エ ン ド ト キ シ ン )、 細 菌 の サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え ば 、 ミ コ バ ク テ リ ア
、 コ リ ネ バ ク テ リ ア )、 合 成 ジ ペ プ チ ド N-ア セ チ ル -ム ラ ミ ル -L-ア ラ ニ ル -D-イ ソ グ ル タ ミ
ン の よ う な 生 物 反 応 調 節 剤 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 ニ ス タ チ ン 、 グ リ セ オ フ ル ビ ン 、 フ ル シ ト
シ ン (5-fc)、 ミ コ ナ ゾ ー ル 、 ア ン ホ テ リ シ ン B、 リ シ ン 、 お よ び β -ラ ク タ ム 抗 生 物 質 (例
え ば 、 ス ル フ ァ ゼ シ ン )の よ う な 抗 真 菌 薬 、 生 長 ホ ル モ ン 、 メ ラ ニ ン 細 胞 刺 激 ホ ル モ ン 、
エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン ジ プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン ア セ
テ ー ト お よ び ベ タ メ タ ゾ ン ナ ト リ ウ ム ホ ス フ ェ ー ト 、 ベ タ メ タ ゾ ン ジ ナ ト リ ウ ム ホ ス フ ェ
ー ト 、 ベ タ メ タ ゾ ン ナ ト リ ウ ム ホ ス フ ェ ー ト 、 コ ル チ ゾ ン ア セ テ ー ト 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、
デ キ サ メ タ ゾ ン ア セ テ ー ト 、 デ キ サ メ タ ゾ ン ナ ト リ ウ ム ホ ス フ ェ ー ト 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 ヒ
ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン ア セ テ ー ト 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン シ ピ オ ネ ー ト (cypiona
te)、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン ナ ト リ ウ ム ホ ス フ ェ ー ト 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン ナ ト リ ウ ム ス ク シ ネ
ー ト 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン ア セ テ ー ト 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン
ナ ト リ ウ ム ス ク シ ネ ー ト 、 パ ラ メ タ ゾ ン ア セ テ ー ト 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン ア
セ テ ー ト 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン ナ ト リ ウ ム ホ ス フ ェ ー ト 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン テ ブ テ ー ト 、 プ レ ド
ニ ゾ ン 、 ト リ ア ン シ ノ ロ ン 、 ト リ ア ン シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 ト リ ア ン シ ノ ロ ン ジ ア セ テ ー
ト 、 ト リ ア ン シ ノ ロ ン ヘ キ サ ア セ ト ニ ド お よ び フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン ア セ テ ー ト の よ う な ホ
ル モ ン 、 シ ア ノ コ バ ラ ミ ン ネ イ ン 酸 、 レ チ ノ イ ド お よ び レ チ ノ ー ル パ ル ミ テ ー ト の よ う な
誘 導 体 、 お よ び α -ト コ フ ェ ロ ー ル の よ う な ビ タ ミ ン 、 マ ン ガ ン ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム
タ ー ゼ の よ う な ペ プ チ ド 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ の よ う な 酵 素 、 ア メ レ キ サ ノ ッ ク ス の
よ う な 抗 ア レ ル ギ ー 薬 、 フ ェ ン プ ロ ク ー モ ン お よ び ヘ パ リ ン の よ う な 血 液 凝 固 防 止 薬 、 プ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル の よ う な 循 環 薬 、 グ ル タ チ オ ン の よ う な 代 謝 増 強 剤 、 パ ラ -ア ミ ノ サ リ チ
ル 酸 、 イ ソ ニ ア ジ ド 、 カ プ レ オ マ イ シ ン ス ル フ ェ ー ト シ ク ロ セ リ ン 、 エ タ ン ブ ト ー ル ヒ ド
ロ ク ロ リ ド エ チ オ ナ ミ ド 、 ピ ラ ジ ン ア ミ ド 、 リ フ ァ ン ピ ン 、 お よ び ス ト レ プ ト マ イ シ ン ス
ル フ ェ ー ト の よ う な 抗 結 核 薬 、 ア シ ク ロ ビ ー ル 、 ア マ ン タ ジ ン ア ジ ド チ ミ ジ ン (AZTま た は
Zidovudine)、 リ バ ビ リ ン お よ び ビ ダ ラ ビ ン 一 水 和 物 (ア デ ニ ン ア ラ ビ ノ シ ド , ara-A)の よ
う な 抗 ウ イ ル ス 薬 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ベ ラ パ ミ ル 、 エ リ ト リ ト ー ル テ ト ラ ニ
ト レ ー ト 、 イ ソ ソ ル ビ ド ジ ニ ト レ ー ト 、 ニ ト ロ グ リ セ リ ン (グ リ セ リ ル ト リ ニ ト レ ー ト )お
よ び ペ ン タ エ リ ト リ ト ー ル テ ト ラ ニ ト レ ー ト の よ う な 抗 狭 心 症 薬 、 フ ェ ン プ ロ ク ー モ ン 、
ヘ パ リ ン の よ う な 抗 凝 固 薬 、 ダ プ ソ ン 、 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 、 ネ オ マ イ シ ン 、 セ フ ァ ク
ロ ル 、 セ フ ァ ド ロ キ シ ル 、 セ フ ァ レ キ シ ン 、 セ フ ラ ジ ン エ リ ト ロ マ イ シ ン 、 ク リ ン ダ マ イ
シ ン 、 リ ン コ マ イ シ ン 、 ア モ キ シ シ リ ン 、 ア ン ピ シ リ ン ヒ ヒ 、 バ カ ン ピ シ リ ン 、 カ ル ベ ニ
シ リ ン 、 ジ ク ロ キ サ シ リ ン 、 シ ク ラ シ リ ン 、 ピ ク ロ キ サ シ リ ン 、 ヘ タ シ リ ン 、 メ チ シ リ ン
、 ナ フ シ リ ン 、 オ キ サ シ リ ン 、 ペ ニ シ リ ン G、 ペ ニ シ リ ン V、 チ カ ル シ リ ン  リ フ ァ ン ピ ン
お よ び テ ト ラ サ イ ク リ ン の よ う な 抗 生 物 質 、 ジ フ ル ニ ザ ー ル 、 イ ブ フ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド メ
タ シ ン 、 メ ク ロ フ ェ ナ メ ー ト 、 メ フ ェ ナ ム 酸 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 オ キ シ フ ェ ン ブ タ ゾ ン 、 フ
ェ ニ ル ブ タ ゾ ン 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 ス リ ン ダ ッ ク 、 ト ル メ チ ン 、 ア ス ピ リ ン お よ び サ リ チ ル
酸 塩 の よ う な 抗 炎 症 薬 、 ク ロ ロ キ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ク ロ ロ キ ン 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル 、 キ ニ ン
お よ び メ グ ル ミ ン ア ン チ モ ネ ー ト の よ う な 抗 原 生 動 物 薬 、 ペ ニ シ ラ ミ ン の よ う な 抗 リ ウ マ
チ 薬 、 パ レ ゴ リ ッ ク の よ う な 麻 酔 薬 、 コ デ イ ン 、 ヘ ロ イ ン 、 メ タ ド ン 、 モ ル フ ィ ン お よ び
ア ヘ ン の よ う な ア ヘ ン 薬 、 デ ス ラ ノ シ ド 、 ジ ギ ト キ シ ン 、 ジ ゴ キ シ ン 、 ジ ギ タ リ ン お よ び
ジ ギ タ リ ス の よ う な 強 心 配 糖 体 、 ア ト ラ ク リ ウ ム メ シ レ ー ト 、 ガ ラ ミ ン ト リ エ チ オ ダ イ ド
、 ヘ キ サ フ ル オ レ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 メ ト ク リ ン ヨ ー ダ イ ド 、 パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ス
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ク シ ニ ル コ リ ン ク ロ リ ド (ス ク サ メ ト リ ウ ム ク ロ リ ド )、 ツ ボ ク ラ リ ン ク ロ リ ド お よ び ベ ク
ロ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド の よ う な 神 経 筋 遮 断 薬 、 ア モ バ ル ビ タ ー ル 、 ア モ バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ
ム 、 ア プ ロ バ ル ビ タ ー ル 、 ブ タ バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム 、 抱 水 ク ロ ラ ー ル 、 エ ト ク ロ ル ビ
ノ ー ル 、 エ チ ナ メ ー ト 、 フ ル ラ ゼ パ ム ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 グ ル テ チ ミ ド 、 メ ト ト リ メ プ ラ ジ
ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 メ チ プ ピ ロ ン 、 ミ ダ ゾ ラ ム ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 パ ラ ア ル デ ヒ ド 、 ペ ン ト
バ ル ビ タ ー ル 、 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム 、 フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム 、 セ コ バ
ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム 、 タ ル ブ タ ー ル 、 テ ル マ ゼ パ ム お よ び ト リ ア ゾ ラ ム の よ う な 鎮 静 薬
(催 眠 薬 )、 ブ チ バ カ イ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 エ チ ド カ イ
ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 リ ド カ イ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 メ ピ バ カ イ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 プ ロ カ イ
ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド お よ び テ ト ラ カ イ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド の よ う な 局 所 麻 酔 薬 、 ド ロ ペ リ ド ー
ル 、 エ ト ミ デ ー ト 、 ド ロ ペ リ ド ー ル を 含 む フ ェ ン タ ニ ル シ ト レ ー ト 、 ケ タ ミ ン ヒ ド ロ ク ロ
リ ド 、 メ ト ヘ キ シ タ ー ル ナ ト リ ウ ム お よ び チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム の よ う な 一 般 麻 酔 薬
、 お よ び ス ト ロ ン チ ウ ム 、 レ ニ ウ ム ヨ ー ダ イ ド お よ び イ ッ ト リ ウ ム の よ う な 放 射 性 粒 子 ま
た は イ オ ン が 挙 げ ら れ る 。 他 の 適 当 な 生 物 活 性 薬 と し て は 、 カ ン プ ト テ カ ア ル カ ロ イ ド お
よ び そ の 誘 導 体 、 例 え ば 、 カ ン プ ト テ シ ン お よ び そ の エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 誘 導 体 、 特 に
7、 9、 10、 11お よ び 20位 の 環 の 位 置 の 誘 導 体 、 並 び に イ リ ノ テ カ ン 、 ト ポ テ カ ン 、 お よ び
SN-38が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 で 用 い る こ と が で き る そ の 他 の 生 物 活 性 薬 は 、 米 国 特 許 第 5,770,222号
明 細 書 に 開 示 さ れ て お り 、 そ の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る
。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に 用 い ら れ る 生 物 活 性 薬 は 、 ス タ チ ン で あ り 、
ロ バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ア
ト ロ バ ス タ チ ン 、 エ プ タ ス タ チ ン お よ び メ バ ス タ チ ン の ス タ チ ン 類 が 一 層 好 ま し い 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 は 、 様 々 な 適 当 な 方 法 の い ず れ か を 用 い て 調 製
す る こ と が で き る 。 こ れ ら は 、 脂 質 組 成 物 お よ び ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 包 含 す る ガ ス を 含
む 態 様 、 お よ び 脂 質 組 成 物 お よ び ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 を 包 含 す る ガ ス 状 前 駆 体 を
含 む 態 様 に つ い て 以 下 に 別 々 に 記 載 す る が 、 ガ ス お よ び ガ ス 状 前 駆 体 を 両 方 と も 含 ん で な
る 組 成 物 は 本 発 明 の 一 部 を 形 成 す る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド は 、 上 記 の よ う な 脂 質 、 ポ リ マ ー お よ び /ま た は 補 助 的 安 定
化 材 料 な ど が 作 製 さ れ る 組 成 物 に 用 い ら れ る 材 料 の 1以 上 に 結 合 す る こ と に よ っ て ガ ス ま
た は ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 に 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 様 々 な 方 法 が 、 ミ セ ル お よ び /ま た は リ ポ ソ ー ム の よ う な 小 胞 組 成 物 を 含 む 組 成 物 の 調
製 に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 振 盪 、 乾 燥 、 ガ ス -組 込 み 、
噴 霧 乾 燥 な ど が 挙 げ ら れ る 。 小 胞 組 成 物 を 調 製 す る た め の 適 当 な 方 法 は 、 例 え ば 、 米 国 特
許 第 5,469,854号 明 細 書 に 記 載 さ れ て お り 、 そ の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書
に 引 用 さ れ て い る 。 上 記 の よ う に 、 小 胞 は 、 好 ま し く は ゲ ル 状 態 の ま ま で あ る 脂 質 か ら 調
製 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 特 に ミ セ ル 組 成 物 の 調 製 に 関 し て 、 下 記 の 検 討 を 行 う 。 ミ セ ル は 、 当 業 者 に は 明 ら か な
様 々 な 通 常 の ミ セ ル 調 製 法 の い ず れ か 一 つ を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法
は 、 典 型 的 に は 脂 質 化 合 物 の 有 機 溶 媒 中 で の 懸 濁 、 溶 媒 の 蒸 発 、 水 性 媒 質 へ の 再 懸 濁 、 音
波 処 理 、 お よ び 遠 心 分 離 を 含 む 。 上 記 の 方 法 、 並 び に 他 の 方 法 は 、 例 え ば 、 Canfield et 
al., Methods in Enzymology, Vol. 189, pp. 418-422 (1990); El-Gorab et al, Bioche
m. Biophys. Acta, Vol. 306, pp.58-66 (1973); 「 コ ロ イ ド 界 面 活 性 剤 」 , Shinoda, K.
, Nakagana, Tamamushi and Isejura, Academic Press, NY (1963) (特 に 、 「 ミ セ ル の 形
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成 」 , Shinoda, Chapter 1, pp. 1-88); 「 ミ セ ル お よ び 高 分 子 系 に お け る 接 触 反 応 」 , F
endler and Fendler, Academic Press, NY (1975)で 検 討 さ れ て い る 。 上 記 文 献 の 内 容 は
、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 上 記 の よ う に 、 小 胞 組 成 物 は リ ポ ソ ー ム を 含 ん で な る こ と が あ る 。 任 意 の 所 定 の リ ポ ソ
ー ム で は 、 (複 数 の )脂 質 化 合 物 は 単 分 子 層 ま た は 二 分 子 層 の 形 態 で あ る こ と が で き 、 単 ま
た は 二 分 子 層 脂 質 を 用 い て 1以 上 の 単 ま た は 二 分 子 層 を 形 成 す る こ と が で き る 。 1を 上 回 る
単 ま た は 二 分 子 層 の 場 合 に は 、 単 ま た は 二 分 子 層 は 一 般 に 同 心 で あ る 。 従 っ て 、 脂 質 を 用
い て 、 ユ ニ ラ メ ラ リ ポ ソ ー ム (1種 類 の 単 分 子 層 ま た は 二 分 子 層 か ら 構 成 さ れ る )、 オ リ ゴ
ラ メ ラ リ ポ ソ ー ム (2ま た は 3種 類 の 単 分 子 層 ま た は 二 分 子 層 か ら 構 成 さ れ る )、 ま た は マ ル
チ ラ メ ラ リ ポ ソ ー ム (3を 上 回 る 種 類 の 単 分 子 層 ま た は 二 分 子 層 か ら 構 成 さ れ る )を 形 成 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 様 々 な 方 法 を 、 リ ポ ソ ー ム 組 成 物 の 調 製 に 関 し て 用 い る こ と が で き る 。 従 っ て 、 リ ポ ソ
ー ム は 、 当 業 者 に 明 ら か な 様 々 な 通 常 の リ ポ ソ ー ム 調 製 法 の い ず れ か 一 つ を 用 い て 調 製 す
る こ と が で き る 。 こ れ ら の 手 法 は 、 例 え ば 、 溶 媒 透 析 、 Frenchプ レ ス 、 押 出 し (凍 結 -融 解
を 用 い る ま た は 用 い な い )、 逆 相 蒸 発 、 単 純 凍 結 -融 解 、 音 波 処 理 、 キ レ ー ト 透 析 、 均 質 化
、 溶 媒 浸 出 、 微 小 乳 化 、 自 発 的 形 成 、 溶 媒 蒸 発 、 溶 媒 透 析 、 French受 圧 器 法 、 制 御 さ れ た
洗 剤 透 析 な ど を 含 み 、 そ れ ぞ れ が 様 々 な 方 法 で の 小 胞 の 調 製 を 含 ん で い る 。 例 え ば 、 Madd
en et al.,「 脂 質 の 化 学 お よ び 物 理 学 」 , 1990 53, 37-46を 参 照 さ れ た い 。 上 記 文 献 の 内
容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 適 当 な 凍 結 -融 解 の 技 術 は 、 例
え ば 、 1989年 11月 8日 出 願 の 国 際 出 願 連 続 番 号 PCT/US89/05040号 明 細 書 に 記 載 さ れ て お り
、 上 記 特 許 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 凍 結 -融
解 法 を 含 む 方 法 が 、 リ ポ ソ ー ム の 調 製 に 関 し て 好 ま し い 。 リ ポ ソ ー ム の 調 製 は 、 溶 液 、 例
え ば 、 水 性 食 塩 溶 液 、 水 性 ホ ス フ ェ ー ト 緩 衝 溶 液 、 ま た は 滅 菌 水 で 行 う こ と が で き る 。 リ
ポ ソ ー ム は 、 振 盪 ま た は 渦 流 攪 拌 を 伴 う 様 々 な 工 程 に よ っ て 調 製 す る こ と も で き る 。 こ れ
は 、 例 え ば 、 Wig-L-Bug(登 録 商 標 ) (Crescent Dental, Lyons, IL)、 Mixomat(Degussa AG
, Frankfurt, ド イ ツ か ら 発 売 )、 Capmix(Espe Fabrik Pharmazeutischer Praeparate GMB
H & Co., Seefeld, Oberay, ド イ ツ か ら 発 売 )、 Silamat Plus(Vivadent, リ ヒ テ ン シ ュ タ
イ ン か ら 発 売 )、 ま た は Vibros(Quayle Dental, Sussex, 英 国 か ら 発 売 )の よ う な 機 械 的 振
盪 装 置 を 用 い る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 Microfluidizer(登 録 商 標 )(Microfluidi
cs, Woburn, MA)の よ う な 通 常 の 微 小 乳 化 装 置 を 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 噴 霧 乾 燥 を 用 い て 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 調 製 す る こ と も で き る 。 こ の 手 続 き を 用 い て
、 脂 質 を 水 性 環 境 で 予 備 混 合 し た 後 、 噴 霧 乾 燥 し て ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 製 造 す る こ と が
で き る 。 小 胞 は 、 所 望 な ガ ス の 頭 隙 下 に 保 管 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 小 胞 組 成 物 の 調 製 で 用 い る の に 適 し た 多 く の リ ポ ソ ー ム 調 製 法 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第
4,728,578号 明 細 書 、 英 国 特 許 出 願 第 GB 2193095 A号 明 細 書 、 米 国 特 許 第 4,728,575号 明 細
書 、 米 国 特 許 第 4,737,323号 明 細 書 、 国 際 出 願 連 続 番 号 PCT/US85/01161号 明 細 書 、 Mayer e
t al., Biochimica et Biophysica Acta, Vol.858, pp. 161-168 (1986)、 Hope et al., 
Biochimica et Biophysica Acta, Vol. 812, pp. 55-65 (1985)、 米 国 特 許 第 4,533,254号
明 細 書 、 Mayhew et al., Methods in Enzymology, Vol. 149, pp. 64-77 (1987)、 Mayhew
 et al., Biochimica et Biophysica Acta, Vオ ー ル  755, pp. 169-74(1984)、 Cheng et 
al., Investigative Radiology, Vol. 22, pp. 47-55 (1987)、 国 際 出 願 連 続 番 号 PCT/US8
9/05040号 明 細 書 、 米 国 特 許 第 4,162,282号 明 細 書 、 米 国 特 許 第 4,310,505号 明 細 書 、 米 国
特 許 第 4,921,706号 明 細 書 、 お よ び 「 リ ポ ソ ー ム 技 術 」 , Gregoriadis, G.,監 修 , Vol. I,
 pp. 29-31, 51-67お よ び 79-108 (CRC Press Inc., Boca Raton, FL1984)で 検 討 さ れ て お
り 、 上 記 文 献 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
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　 ガ ス を 含 ん で な る 脂 質 組 成 物 は 、 所 望 な ら ば 、 安 定 化 材 料 を 含 む 水 溶 液 を ガ ス の 存 在 下
で 攪 拌 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 攪 拌 」 と い う 用
語 は 、 水 性 溶 液 の 任 意 の 振 盪 運 動 に よ り 、 ガ ス が 局 所 的 周 囲 環 境 か ら 水 性 溶 液 中 に 導 入 さ
れ る よ う に す る こ と を 意 味 す る 。 こ の 攪 拌 は 、 好 ま し く は 脂 質 の ゲ ル -液 晶 相 遷 移 温 度 を
下 回 る 温 度 で 行 わ れ る 。 溶 液 の 攪 拌 に 伴 う 振 盪 は 、 好 ま し く は 小 胞 組 成 物 、 特 に ガ ス を 満
た し た 小 胞 を 含 ん で な る 小 胞 組 成 物 を 包 含 す る 脂 質 組 成 物 を 形 成 す る の に 十 分 な 力 の も の
で あ る 。 振 盪 は 、 回 転 に よ っ て 、 例 え ば 、 渦 流 攪 拌 、 横 振 り 、 ま た は 上 下 運 動 に よ る も の
で よ い 。 異 な る 種 類 の 運 動 を 組 み 合 わ せ て も よ い 。 ま た 、 振 盪 は 、 水 性 脂 質 溶 液 を 保 持 し
て い る 容 器 を 振 盪 す る こ と に よ っ て 、 ま た は 容 器 自 身 は 振 盪 せ ず に 容 器 中 の 水 性 溶 液 を 振
盪 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 振 盪 は 、 手 動 で ま た は 機 械 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 用 い る こ と が で き る 機 械 式 振 盪
機 と し て は 、 例 え ば 、 VWR Scientific (Cerritos, CA)製 の シ ェ ー カ ー テ ー ブ ル の よ う な
シ ェ ー カ ー テ ー ブ ル 、 並 び に 上 記 の 振 盪 装 置 の い ず れ も が 挙 げ ら れ 、 Capmix (Espe Fabri
k Pharmazeutischer Praeparate GMBH & Co., Seefeld, Oberay, ド イ ツ )が 好 ま し い 。 あ
る 種 の 様 式 の 振 盪 ま た は 渦 流 攪 拌 を 用 い て 、 好 ま し い 粒 度 範 囲 内 の 小 胞 を 作 製 す る こ と が
で き る こ と を 見 出 し た 。 振 盪 が 好 ま し く 、 振 盪 を Espe Capmix機 械 式 振 盪 機 を 用 い て 行 う
の が 好 ま し い 。 こ の 好 ま し い 方 法 に よ れ ば 、 往 復 運 動 を 用 い て 脂 質 組 成 物 、 特 に 小 胞 組 成
物 を 生 成 さ せ る の が 好 ま し い 。 運 動 は ア ー ク 状 で 往 復 す る の が 更 に 一 層 好 ま し い 。 往 復 速
度 並 び に そ の ア ー ク は 、 小 胞 の 形 成 に 関 し て 特 に 重 要 で あ る と 考 え ら れ る 。 好 ま し く は 、
往 復 ま た は 最 大 サ イ ク ル で の 振 動 の 数 は 、 毎 分 約 1000-約 20,000で あ る 。 更 に 好 ま し く は
、 往 復 ま た は 振 動 の 数 は 約 2500-約 8000で あ り 、 約 3300-約 5000の 往 復 ま た は 振 動 が 更 に 一
層 好 ま し い 。 周 波 数 は 攪 拌 を 行 う 内 容 物 の 量 に よ っ て 変 化 さ せ る こ と が で き る こ と は 勿 論
で あ る 。 一 般 的 に 言 え ば 、 量 が 増 加 す れ ば 、 周 波 数 を 少 な く す る 必 要 が あ る 。 振 盪 を 行 う
も う 一 つ の 手 段 と し て は 、 高 速 度 ま た は 圧 力 下 で 放 射 さ れ る ガ ス の 作 用 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 好 ま し く は 、 水 性 溶 液 の 容 積 を 増 加 す る と 、 力 の 総 量 は こ れ に 応 じ て 増 加 す る と も 理 解
さ れ る 。 激 し い 振 盪 は 、 毎 分 少 な く と も 約 60回 の 振 盪 運 動 と し て 定 義 さ れ 、 好 ま し い 。 約
60-約 300回 転 /分 の 渦 流 攪 拌 が 、 更 に 好 ま し い 。 約 300-約 1800回 転 /分 の 渦 流 攪 拌 が 更 に 一
層 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 上 記 の 単 純 振 盪 法 の 他 に 、 更 に 精 巧 な 方 法 を 用 い る こ と も で き る 。 こ の よ う な 精 巧 な 方
法 と し て は 、 例 え ば 、 液 晶 振 盪 ガ ス 滴 下 法 お よ び 真 空 乾 燥 ガ ス 滴 下 法 、 例 え ば 、 Unger, e
t al., 米 国 特 許 第 5,580,275号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 方 法 が 挙 げ ら れ 、 そ の 内 容 は 、 そ
の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 多 数 の 様 々 な 手 法 の い ず れ を 用 い る こ と
も で き る が 、 本 発 明 で 用 い ら れ る 小 胞 組 成 物 は 好 ま し く は 振 盪 法 を 用 い て 調 製 さ れ る 。 好
ま し く は 、 振 盪 法 は 、 例 え ば 、 Unger, et al., 米 国 特 許 第 5,542,935号 明 細 書 に 開 示 さ れ
て い る 手 法 を 用 い る Espe Capmix (Seefeld, Oberay, ド イ ツ )の よ う な 機 械 的 振 盪 装 置 に
よ る 攪 拌 を 伴 い 、 上 記 特 許 明 細 書 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て
い る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 ガ ス を 満 た し た 小 胞 の 大 き さ は 、 所 望 な ら ば 、 微 小 乳 化 、 渦 流 攪 拌 、 押 出 し 、 濾 過 、 音
波 処 理 、 均 質 化 、 反 復 凍 結 融 解 サ イ ク ル 、 画 定 し た 大 き さ の 細 孔 か ら の 加 圧 押 出 し な ど の
様 々 な 手 続 き に よ っ て 調 節 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 調 製 し た ガ
ス を 満 た し た 小 胞 の 大 き さ は 、 約 1μ m未 満 か ら 約 100μ mを 上 回 る ま で の 範 囲 に わ た る こ と
が で き る 。 更 に 、 詳 細 は 下 記 に 説 明 さ れ る 押 出 し お よ び 滅 菌 処 理 の 後 に 、 攪 拌 ま た は 振 盪
に よ り 、 溶 液 の 残 り に お け る 残 留 の 無 水 脂 質 相 は 実 質 的 に な い か ま た は 最 小 限 に な る 小 胞
組 成 物 が 得 ら れ る (Bangham, A. D., Standish, M.M, & Watkins, J.C., J. Mol. Biol. V
ol. 13, pp. 238-252 (1965))。 所 望 な ら ば 、 本 発 明 の 小 胞 を 、 そ の 大 き さ を 更 に 修 正 し
よ う と は せ ず に 形 成 さ れ た ま ま で 用 い る こ と が で き る 。 血 管 内 の 使 用 に は 、 小 胞 は 、 好 ま
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し く は 直 径 が 約 30μ m未 満 で あ り 、 更 に 好 ま し く は 約 12μ m未 満 で あ る 。 例 え ば 、 癌 組 織 の
よ う な 所 定 の 組 織 へ の 結 合 な ど の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 血 管 内 で の 使 用 に つ い て は 、 小 胞
を か な り 小 さ め に し 、 例 え ば 、 直 径 が 約 100nm未 満 と す る こ と が で き る 。 腸 ま た は 胃 腸 で
の 使 用 に つ い て は 、 小 胞 を か な り お お き く し 、 例 え ば 、 ミ リ メ ー タ ー ま で の 大 き さ と す る
こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 小 胞 を 直 径 が 約 2μ m-約 100μ mと な る よ う に す る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 ガ ス を 満 た し た 小 胞 は 、 フ ィ ル タ ー か ら 押 し 出 す 単 純 な 方 法 で あ っ て 、 フ ィ ル タ ー 細 孔
径 に よ り 生 成 す る ガ ス を 満 た し た 小 胞 の 粒 度 分 布 を 制 御 す る 方 法 に よ っ て 一 定 の 大 き さ に
す る こ と が で き る 。 2種 類 以 上 の フ ィ ル タ ー カ ス ケ ー ド ま た は ス タ ッ ク 、 例 え ば 、 10μ mフ
ィ ル タ ー に 続 い て 8μ mフ ィ ル タ ー と し た も の を 用 い る こ と に よ っ て 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞
が 約 7-9μ mの 極 め て 狭 い 粒 度 分 布 を 有 す る も の を 選 択 す る こ と が で き る 。 濾 過 の 後 に 、 こ
れ ら の ガ ス を 満 た し た 小 胞 は 、 24時 間 以 上 安 定 な ま ま で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 整 粒 ま た は 濾 過 段 階 は 、 使 用 前 に 組 成 物 滅 菌 バ イ ア ル か ら 取 り 出 す と き に フ ィ ル タ ー 組
立 体 な ど を 用 い て 行 う こ と が で き 、 更 に 好 ま し く は 、 フ ィ ル タ ー 組 立 体 を 使 用 中 に 注 射 器
に 組 込 む こ と が で き る 。 次 に 、 小 胞 の 整 粒 方 法 は 、 円 筒 部 、 少 な く と も 1個 の フ ィ ル タ ー
、 お よ び 針 を 含 ん で な る 注 射 器 の 使 用 を 含 ん で な り 、 円 筒 部 か ら 注 射 器 の 円 筒 部 と 針 の 間
に 取 り 付 け ら れ た フ ィ ル タ ー を 通 し て 小 胞 を 押 し 出 す こ と に よ っ て 、 患 者 に 投 与 す る 前 に
小 胞 を 整 粒 す る こ と を 含 ん で な る 抽 出 の 段 階 に よ っ て 行 わ れ る 。 抽 出 の 段 階 は ま た 、 小 胞
を 注 射 器 に 採 取 す る こ と を 含 ん で な る こ と が あ り 、 こ こ で フ ィ ル タ ー が 同 じ や り 方 で 機 能
し て 小 胞 が 注 射 器 に 入 る と き に 整 粒 す る 。 も う 一 つ の 代 替 法 は 、 こ の よ う な 注 射 器 に 何 ら
か の 他 の 手 段 で 既 に 整 粒 し て あ る 小 胞 を 満 た す こ と で あ り 、 こ の 場 合 に は 、 フ ィ ル タ ー は
、 所 望 な 粒 度 範 囲 内 ま た は 所 望 な 最 大 粒 度 の 小 胞 だ け が 次 に 注 射 器 か ら 押 し 出 す こ と に よ
っ て 投 与 さ れ る よ う に す る 働 き を す る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 小 胞 組 成 物 を 熱 滅 菌 ま た は フ ィ ル タ ー 滅 菌 を 行 い 、 フ ィ ル
タ ー を 通 っ て 押 出 し た 後 に 振 盪 す る こ と が で き る 。 一 般 的 に 言 え ば 、 ガ ス を 含 ん で な る 小
胞 組 成 物 は 熱 滅 菌 を 行 う こ と が で き 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 含 ん で な る 小 胞 組 成 物 は フ ィ ル タ ー
滅 菌 を 行 う こ と が で き る 。 ガ ス を 満 た し た 小 胞 が 形 成 さ れ た な ら ば 、 そ れ ら を 濾 過 し て 上
記 の よ う に 整 粒 す る こ と が で き る 。 ガ ス お よ び ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 の 形 成 前 に こ
れ ら の 段 階 を 行 う こ と に よ っ て 、 患 者 に 投 与 す る 準 備 の で き た 滅 菌 ガ ス を 満 た し た 小 胞 が
得 ら れ る 。 例 え ば 、 バ イ ア ル ま た は 注 射 器 の よ う な 混 合 容 器 に 濾 過 し た 脂 質 組 成 物 を 満 た
す こ と が で き 、 ま た 組 成 物 を 混 合 容 器 中 で オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 な ど に よ っ て 滅 菌 す る こ と
が で き る 。 ガ ス を 組 成 物 に 少 し ず つ 加 え て 、 滅 菌 容 器 を 振 盪 す る こ と に よ っ て ガ ス を 満 た
し た 小 胞 を 形 成 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 滅 菌 容 器 は 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 が 患 者
に 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 備 え て い る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 脂 質 化 合 物 の 溶 液 を フ ィ ル タ ー を 通 し て 押 し 出 す 段 階 は 、 任 意 の 乾 燥 材 料 を 粉 砕 し て 、
水 和 用 の 表 面 積 を 一 層 大 き く 露 出 す る こ と に よ っ て 未 水 和 材 料 の 量 が 減 少 す る 。 好 ま し く
は 、 フ ィ ル タ ー の 細 孔 径 は 約 0.1-約 5μ mで あ り 、 更 に 好 ま し く は 、 約 0.1-約 4μ mで あ り 、
更 に 一 層 好 ま し く は 約 0.1-約 2μ mで あ り 、 更 に 一 層 好 ま し く は 、 約 1μ mで あ る 。 一 般 に 望
ま し く な い 未 水 和 化 合 物 は 、 不 均 一 な 粒 度 の 非 晶 質 凝 集 塊 と し て 生 じ る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 滅 菌 段 階 は 、 例 え ば 、 超 音 波 ま た は CTな ど の 診 断 画 像 化 の た め に 患 者 に 容 易 に 投 与 す る
こ と が で き る 。 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 滅 菌 は 熱 滅 菌 に よ っ て 、 好 ま し く は 、 溶 液 を
少 な く と も 約 100℃ の 温 度 で オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 す る こ と に よ っ て 、 更 に 好 ま し く は 、 約 1
00℃ -約 130℃ 、 更 に 一 層 好 ま し く は 約 110℃ -約 130℃ で 、 更 に 一 層 好 ま し く は 約 120℃ -約 1
30℃ 、 お よ び 更 に 一 層 好 ま し く は 約 130℃ で の オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 に よ っ て 行 う こ と が で
き る 。 好 ま し く は 、 加 熱 は 少 な く と も 約 1分 間 、 更 に 好 ま し く は 約 1-約 30分 間 、 更 に 一 層
好 ま し く は 約 10-約 20分 間 、 お よ び 更 に 一 層 好 ま し く は 約 15分 間 行 う 。
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【 ０ ２ ４ ６ 】
　 所 望 な ら ば 、 上 記 の 押 出 し お よ び 加 熱 段 階 を 逆 に し た り 、 ま た は こ れ ら の 2段 階 の 一 方
の み を 行 う こ と が で き る 。 γ 線 へ の 暴 露 な ど 他 の 滅 菌 様 式 を 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 上 記 の 態 様 の 他 に 、 小 胞 に 含 ま れ る ガ ス 状 前 駆 体 は 、 例 え ば 、 高 温 、 様 々 な pHま た は 光
へ の 暴 露 に よ っ て 活 性 化 し た と き に 、 例 え ば 、 小 胞 に 取 り 込 ま れ て い る 液 体 な ど の 液 体 か
ら ガ ス へ 相 遷 移 を 行 い 、 膨 張 し て 上 記 の ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 生 成 す る よ う に 処 方 す る こ
と が で き る 。 こ の 手 法 は 、 Unger, et al., 米 国 特 許 第 5,542,935号 明 細 書 お よ び Unger et
 al., 米 国 特 許 第 5,585,112号 明 細 書 に 詳 細 に 記 載 さ れ て お り 、 上 記 特 許 明 細 書 の 内 容 は
、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 ガ ス 状 前 駆 体 を 活 性 化 す る 好 ま し い 方 法 は 、 高 温 に 暴 露 す る 方 法 で あ る 。 活 性 化 ま た は
遷 移 温 度 、 お よ び 類 似 の 用 語 は 、 ガ ス 状 前 駆 体 の 沸 点 を 表 し 、 ガ ス 状 前 駆 体 の 液 体 か ら ガ
ス 状 相 へ の 遷 移 が 起 こ る 温 度 で あ る 。 有 用 な ガ ス 状 前 駆 体 は 、 沸 点 が 約 -100℃ -約 70℃ の
範 囲 で あ る も の で あ る 。 活 性 化 温 度 は 、 そ れ ぞ れ の ガ ス 状 前 駆 体 に 特 有 の も の で あ る 。 約
37℃ ま た は ほ ぼ 体 温 の 活 性 化 温 度 が 、 本 発 明 に 関 す る ガ ス 状 前 駆 体 に と っ て 好 ま し い 。 従
っ て 、 好 ま し い 形 態 で は 、 液 体 ガ ス 状 前 駆 体 は 約 37℃ 以 下 で 活 性 化 さ れ て ガ ス と な る 。 ガ
ス 状 前 駆 体 は 、 本 発 明 の 方 法 で 用 い る 目 的 で 液 ま た は 気 相 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 の 調 製 方 法 は 、 ガ ス 状 前 駆 体 の 沸 点 を 下 回 る 温 度 で 行 っ て
、 液 体 が 例 え ば 、 小 胞 に 取 り 込 ま れ る よ う に す る こ と が で き る 。  更 に 、 こ の 方 法 を ガ ス
状 前 駆 体 の 沸 点 で 行 っ て 、 ガ ス が 例 え ば 小 胞 に 取 り 込 ま れ る よ う に す る こ と が で き る 。 沸
点 が 低 温 の ガ ス 状 前 駆 体 に つ い て は 、 脂 質 前 駆 体 を 低 温 に 冷 却 し た 微 小 流 動 化 装 置 を 用 い
て 乳 化 す る こ と が で き る 。 沸 点 は 、 脂 質 媒 質 中 で 溶 媒 を 用 い て 降 下 さ せ 、 液 状 の 前 駆 体 を
用 い る こ と も で き る 。 更 に 、 温 度 を 工 程 中 を 通 し て 増 加 さ せ る こ と に よ っ て 、 工 程 を 液 体
と し て の ガ ス 状 前 駆 体 で 開 始 し 、 ガ ス で 終 了 す る 方 法 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 ガ ス 状 前 駆 体 は 、 イ ン ・ シ テ ュ ー で タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 組 織 ま た は 流 体 で 、 イ ン ・ ビ
ボ で 患 者 ま た は 動 物 に 入 っ た と き に 、 使 用 前 に 、 保 管 中 、 ま た は 製 造 中 に ガ ス を 形 成 す る
よ う に 選 択 す る こ と が で き る 。 温 度 で 活 性 化 し た ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 の 製 造 方 法
は 、 ガ ス 状 前 駆 体 の 沸 点 を 下 回 る 温 度 で 行 う こ と が で き る 。 こ の 態 様 で は 、 ガ ス 状 前 駆 体
を 相 遷 移 が 製 造 中 に 起 こ ら な い よ う に 小 胞 内 に 取 り 込 む 。 代 わ り に 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た
し た 小 胞 を ガ ス 状 前 駆 体 の 液 相 で 製 造 す る 。 相 遷 移 の 活 性 化 は 、 温 度 が 前 駆 体 の 沸 点 を 超
え ら れ る 任 意 の 時 間 に 起 こ る こ と が で き る 。 ま た 、 液 体 の ガ ス 状 前 駆 体 の 液 滴 中 の 液 体 の
量 を 知 れ ば 、 ガ ス 状 状 態 に 達 す る と き の 小 胞 の 粒 度 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 あ る い は 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 用 い て 、 使 用 前 に 予 備 成 形 す る 安 定 な ガ ス を 満 た し た 小 胞 を
生 成 す る こ と が で き る 。 こ の 態 様 で は 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 、 そ れ ぞ れ の ガ ス 状 前 駆 体 の 液 -
気 相 遷 移 温 度 を 下 回 る 温 度 で 脂 質 組 成 物 を 収 容 し て い る 容 器 に 加 え る 。 温 度 を 増 加 さ せ 、
ガ ス 状 前 駆 体 と 脂 質 溶 液 の 間 に エ マ ル シ ョ ン を 形 成 す る と 、 ガ ス 状 前 駆 体 は 、 液 体 か ら 気
体 状 態 へ 遷 移 す る 。 こ の 加 熱 お よ び ガ ス 形 成 の 結 果 、 ガ ス は 液 体 混 合 物 上 部 の 頭 隙 中 の 空
気 に 取 っ て 代 わ り 、 ガ ス 状 前 駆 体 の ガ ス 、 周 囲 ガ ス (例 え ば 、 空 気 )を 取 り 込 む 、 ま た は ガ
ス 状 態 の ガ ス 状 前 駆 体 お よ び 周 囲 空 気 を 同 時 に 取 り 込 む ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 形 成 す る 。
こ の 相 遷 移 は 、 コ ン ト ラ ス ト 剤 の 最 適 混 合 お よ び 形 成 に 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ガ
ス 状 前 駆 体 で あ る ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン を 脂 質 小 胞 に 取 り 込 む こ と が で き 、 温 度 が ペ ル フ ル
オ ロ ブ タ ン の 沸 点 (4℃ )を 超 え て 上 昇 し た な ら ば 、 ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン ガ ス が 小 胞 に 取 り
込 ま れ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 従 っ て 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 選 択 し て ガ ス を 満 た し た 小 胞 を イ ン ・ ビ ボ で 形 成 さ せ る こ と が
で き 、 ま た は ガ ス を 満 た し た 小 胞 を イ ン ・ シ テ ュ ー 、 製 造 工 程 中 、 保 管 時 、 ま た は 使 用 前
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の 適 当 な 時 間 に 生 成 す る よ う に デ ザ イ ン す る こ と が で き る 。 水 槽 、 超 音 波 処 理 装 置 、 ま た
は 閉 じ た 栓 に 抗 し て 注 射 器 の プ ラ ン ジ ャ ー を 引 く こ と に よ る 水 圧 活 性 化 を 用 い て 、 温 度 感
受 性 ガ ス 状 前 駆 体 か ら タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 活 性 化 し た 後 、 静 脈 内
注 射 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 水 性 エ マ ル シ ョ ン 中 に 液 体 状 態 の ガ ス 状 前 駆 体 を 予 備 成 形 す る こ と に よ る 本 発 明 の も う
一 つ の 態 様 と し て 、 ガ ス 状 状 態 へ の 遷 移 を 実 現 し た な ら ば 、 理 想 気 体 法 則 を 用 い て 小 胞 の
最 大 粒 度 を 評 価 す る こ と が で き る 。 ガ ス 状 前 駆 体 か ら ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 作 製 す る た め
、 ガ ス 相 が 即 時 に 形 成 さ れ 、 新 た に 形 成 さ れ た 小 胞 中 の ガ ス は 、 自 然 で は 一 般 に 水 性 で あ
る 液 体 中 へ の 拡 散 に よ り 激 減 す る こ と は ほ と ん ど な い と 仮 定 す る 。 従 っ て 、 エ マ ル シ ョ ン
中 の 既 知 の 液 体 容 積 か ら 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 の 粒 度 の 上 限 を 予 測 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 態 様 で は 、 画 定 さ れ た 粒 度 の 液 滴 を 含 む 脂 質 化 合 物 と ガ ス 状 前 駆 体 の 混 合 物 を
、 特 定 の 温 度 、 例 え ば 、 ガ ス 状 前 駆 体 の 沸 点 に 達 し た と き 、 液 滴 が 膨 張 し て 画 定 し た 粒 度
の ガ ス を 満 た し た 小 胞 と な る よ う に 処 方 す る こ と が で き る 。 画 定 し た 粒 度 は 、 現 実 的 な 粒
度 の 上 限 を 表 し て お り 、 理 想 気 体 法 則 は 、 ガ ス の 溶 液 中 へ の 拡 散 、 ガ ス の 大 気 へ の 損 失 、
お よ び 圧 力 増 加 の 効 果 の よ う な 因 子 を 説 明 す る こ と は で き な い か ら で あ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 液 体 か ら 気 体 状 態 へ の 遷 移 時 に 気 泡 の 容 積 の 増 加 の 計 算 に 用 い る こ と が で き る 理 想 気 体
法 則 は 、 下 記 の 通 り で あ る :
　 　 PV = nRT
(式 中 、
　 Pは 大 気 の 圧 力 で あ り (気 圧 )、
　 Vリ ッ ト ル で 表 し た 体 積 で あ り (L)、
　 nは 気 体 の モ ル 数 で あ り 、
　 Tは Kelvin温 度 で 表 し た 温 度 で あ り (K)、
　 Rは 理 想 気 体 定 数 で あ る (22.4 L・ 気 圧 /K・ モ ル )。
　 液 体 混 合 物 中 の 液 体 の 体 積 、 密 度 、 お よ び 温 度 を 知 れ ば 、 気 体 に 転 換 す る と 、 膨 張 し て
既 知 の 体 積 の 小 胞 と な る 液 体 前 駆 体 の 例 え ば 、 モ ル 数 で の 量 お よ び 体 積 を 計 算 す る こ と が
で き る 。 気 体 を 満 た し た 小 胞 へ 瞬 間 的 に 膨 張 し 且 つ 膨 張 時 の 気 体 の 拡 散 は 無 視 し 得 る と 仮
定 す る と 、 算 出 し た 体 積 は ガ ス を 満 た し た 小 胞 の 粒 度 の 上 限 を 反 映 し て い る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 従 っ て 、 前 駆 体 液 滴 が 球 状 で あ る 混 合 物 で の 液 体 状 態 の 前 駆 体 を 安 定 さ せ る た め 、 前 駆
体 液 滴 の 体 積 を 、 式 :
　 　 体 積 (球 状 小 胞 ) = 4/3π r 3

(式 中 、
　 rは 球 の 半 径 で あ る )
に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。
　 従 っ て 、 体 積 を 予 測 し た な ら ば 、 所 望 な 温 度 で の 液 体 の 密 度 を 知 れ ば 、 液 滴 中 の 液 体 の
ガ ス 状 前 駆 体 の 量 を 決 定 す る こ と が で き る 。 一 層 記 述 的 な 用 語 で は 、 下 記 の
　 　 V気 体 =4/3π (r気 体 )

3

を 用 い る こ と が で き 、 理 想 気 体 法 則 に よ る
　 　 PV=nRT
を 置 き 換 え る と
V気 体 =nRT/P気 体 、 ま た は
(A)　 n =4/3[π r気 体

3 ]P/RT
量 は 　 n=4/3[π r気 体

3 P/RT]・ MW n
と な り 、 液 体 体 積 に 転 換 し 直 す と 、
(B)　 V液 体 =[4/3[π r気 体

3 ]P/RT]・ MW n /D]
(式 中 、 Dは 前 駆 体 の 密 度 で あ る )
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と な る 。
　 液 滴 の 直 径 に つ い て 求 め る と 、
(C)　 直 径 /2=[3/4π [4/3・ [π r気 体

3 ]P/RT]MW n /D]
1 / 3

と な り 、 こ れ は
　 　 直 径 =2[[r気 体

3 ]P/RT[MW n /D]]
1 / 3

と 変 換 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 用 い る 所 望 な 粒 度 の 小 胞 の も う 一 つ の 調 製 手 段 と し て 、 お よ び 液 滴 の 体
積 、 特 に 半 径 に つ い て 知 識 が 得 ら れ れ ば 、 適 当 な 粒 度 に 合 わ せ た フ ィ ル タ ー を 用 い て ガ ス
状 前 駆 体 の 液 滴 を 整 粒 し て 適 当 な 直 径 の 球 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 典 型 的 な ガ ス 状 前 駆 体 を 用 い て 、 画 定 し た 粒 度 、 例 え ば 、 直 径 が 10μ mの 小 胞 を 形 成 す
る こ と が で き る 。 こ の 例 で は 、 小 胞 は ヒ ト の 血 流 で 形 成 さ れ 、 従 っ て 、 典 型 的 な 温 度 は 37
℃ ま た は 310Kと な る 。 圧 力 が 1気 圧 で (A)の 式 を 用 い る と 、 7.54x10 - 1 7 モ ル の ガ ス 状 前 駆 体
が 10μ m直 径 小 胞 の 体 積 を 満 た す の に 必 要 と な る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 上 記 で 計 算 し た 量 の ガ ス 状 前 駆 体 、 お よ び 分 子 量 が 76.11、 沸 点 が 32.5℃ 、 20℃ で の 密
度 が 0.7789g/mLの 1-フ ル オ ロ ブ タ ン を 用 い て 、 更 に 計 算 を 行 う と 、 5.74x10 - 1 5 gの こ の 前
駆 体 が 10μ mの 小 胞 に つ い て 必 要 と な る こ と が 予 測 さ れ る 。 更 に 補 外 を 行 い 、 密 度 を 知 れ
ば 、 式 (B)か ら 、 10μ mの 上 限 を 有 す る 小 胞 を 形 成 す る に は 、 8.47x10 - 1 6 mLの 液 体 前 駆 体 が
必 要 で あ る と 予 測 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 最 後 に 、 式 (C)を 用 い て 、 混 合 物 、 例 え ば 、 半 径 が 0.0272μ mま た は 対 応 す る 直 径 が 0.05
44μ mの 液 滴 を 含 む エ マ ル シ ョ ン を 形 成 し 、 10μ mの 上 限 を 有 す る ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た
小 胞 を 作 製 す る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 こ の 特 別 な 粒 度 の エ マ ル シ ョ ン は 、 適 当 な 粒 度 に 設 定 し た フ ィ ル タ ー を 用 い る こ と に よ
っ て 容 易 に 達 成 す る こ と が で き た 。 更 に 、 画 定 し た 粒 度 の ガ ス 状 前 駆 体 液 滴 を 形 成 す る の
に 必 要 な フ ィ ル タ ー の 粒 度 か ら 分 か る よ う に 、 フ ィ ル タ ー の 粒 度 は あ ら ゆ る 可 能 性 の あ る
細 菌 性 混 入 部 を 除 去 す る の に 十 分 で あ り 、 従 っ て 、 滅 菌 濾 過 と し て も 同 様 に 用 い る こ と が
で き る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 ガ ス を 満 た し た 小 胞 の 調 製 の こ の 態 様 は 、 温 度 に よ っ て 活 性 化 さ れ る 総 て の ガ ス 状 前 駆
体 に 応 用 す る こ と が で き る 。 実 際 に 、 溶 媒 系 の 凍 結 点 を 降 下 す る こ と に よ っ て 、 0℃ を 下
回 る 温 度 で 液 -気 相 遷 移 を 行 う ガ ス 状 前 駆 体 を 用 い る こ と が で き る 。 溶 媒 系 を 選 択 し て 、
ガ ス 状 前 駆 体 の 懸 濁 液 の 媒 質 を 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 緩 衝 食 塩 水 に 混 和 性 の 20
%プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル は 、 水 単 独 の 凍 結 点 を 遙 か に 下 回 る 凍 結 点 降 下 を 示 す 。 プ ロ ピ レ
ン グ リ コ ー ル の 量 を 増 加 さ せ ま た は 塩 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な 材 料 を 加 え る こ と に よ っ て 、
凍 結 点 を 更 に 降 下 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 適 当 な 溶 媒 系 は 、 物 理 的 方 法 に よ っ て も 決 定 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 以 後 溶 質 と
表 さ れ る 固 体 ま た は 液 体 の 物 質 を 水 を 基 剤 と す る 緩 衝 液 な ど の 溶 媒 に 溶 解 す る と 、 凍 結 点
は 溶 液 の 組 成 に よ っ て 変 化 す る 量 だ け 低 下 す る 。 従 っ て 、 Wallに よ っ て 定 義 さ れ る よ う に
、 溶 媒 の 凍 結 点 降 下 を 下 記 の 式 :
　 　 Inx a =In(1-x b )=δ H融 合 /R(1/T o -1/T)
(式 中 、
　 xaは 溶 媒 の モ ル 分 率 で あ り 、
　 x b は 溶 質 の モ ル 分 率 で あ り 、
　 Δ H融 合 は 溶 媒 の 融 合 の 熱 で あ り 、
　 T o は 溶 媒 の 通 常 凍 結 点 で あ る )
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に よ っ て 表 す こ と が で き る 。 溶 媒 の 通 常 凍 結 点 は 、 方 程 式 を 解 く こ と に よ っ て 得 る こ と が
で き る 。 x b が x a に 比 較 し て 小 さ け れ ば 、 上 記 の 方 程 式 は 下 記 の よ う に 書 き 直 す こ と が で き
る 。
　 　 xb=Δ H融 合 /R[T - T o /T o T]=Δ H融 合 Δ T/RT o

2

上 記 方 程 式 は 、 温 度 変 化 Δ Tが T2に 比 較 し て 小 さ い と 仮 定 し て い る 。 こ の 式 は 、 溶 質 の 濃
度 を モ ル 濃 度 m(溶 媒 1000g当 た り の 溶 質 の モ ル 数 )で 表 す こ と に よ っ て 更 に 単 純 化 す る こ と
が で き る 。 従 っ て 、 こ の 式 は 、 下 記 の よ う に 書 き 直 す こ と が で き る 。
　 　 X b =m/[m + 1000/m a ]=mM a /1000
(式 中 、 M a は 溶 媒 の 分 子 量 で あ る )。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 従 っ て 、 分 率 X b の 代 わ り に
　 　 Δ T=[M a RT o

2 /l000Δ H融 合 ]m ま た は
　 　 Δ T=K f m
(式 中 、 K f =M a RT o

2 /1000Δ H融 合 で あ る )
を 用 い る 。 K f は モ ル 凍 結 点 で あ り 、 1気 圧 の 水 に つ い て の モ ル 濃 度 の 単 位 当 た り 1.86° で
あ る 。 上 記 の 式 を 用 い て 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 の モ ル 凍 結 点 を 正 確 に 決 定 す る こ
と が で き る 。 従 っ て 、 上 式 を 応 用 し て 凍 結 点 降 下 を 予 測 し 、 溶 媒 凍 結 温 度 を 適 当 な 値 ま で
下 げ る の に 必 要 な 液 体 ま た は 固 体 溶 質 の 適 当 な 濃 度 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 温 度 に よ っ て 活 性 化 し た ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 の 調 製 方 法 は 、
　 (a)ガ ス 状 前 駆 体 と 、 所 望 な ら ば 、 例 え ば 、 安 定 化 材 料 、 増 粘 剤 お よ び /ま た は 分 散 剤 な
ど の 追 加 材 料 と の 水 性 混 合 物 の 渦 流 攪 拌 お よ び /ま た は 振 盪 。 こ の 方 法 の 場 合 に よ る 変 更
と し て は 、 渦 流 攪 拌 ま た は 振 盪 の 前 の オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 、 ガ ス 状 前 駆 体 の 水 性 混 合 物 の
加 熱 、 混 合 物 /懸 濁 液 を 含 む 容 器 を 空 け る こ と 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 を 振 盪 し ま
た は 自 発 的 に 形 成 し 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 の 懸 濁 液 を 冷 却 す る こ と 、 お よ び ガ ス
状 前 駆 体 の 水 性 懸 濁 液 を 約 0.22μ mの フ ィ ル タ ー を 通 し て 押 し 出 す こ と が 挙 げ ら れ る 。 あ
る い は 、 濾 過 を 小 胞 の イ ン ・ ビ ボ 投 与 の 際 に 行 っ て 、 約 0.22μ mの フ ィ ル タ ー を 用 い る よ
う に す る こ と が で き 、
　 (b)微 小 乳 化 で あ っ て 、 こ れ に よ っ て ガ ス 状 前 駆 体 の 水 性 混 合 物 が 攪 拌 に よ っ て 乳 化 さ
れ 、 加 熱 を 行 っ て 、 例 え ば 、 小 胞 を 形 成 し た 後 、 患 者 に 投 与 し 、
　 (c)混 合 物 中 の ガ ス 状 前 駆 体 を 攪 拌 を 行 い な が ら ま た は 行 わ ず に 加 熱 す る こ と に よ っ て
、 余 り 稠 密 で な い ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 は 膨 張 に よ っ て 溶 液 の 最 上 部 に 浮 遊 し 、 容
器 中 の 他 の 小 胞 を 除 き 、 容 器 を 空 け て 空 気 を 放 出 し 、
　 (d)上 記 の 方 法 の い ず れ か に 密 封 容 器 を 用 い て ガ ス 状 前 駆 体 の 水 性 懸 濁 液 を 保 持 し 、 ガ
ス 状 前 駆 体 の 相 遷 移 温 度 を 下 回 る 温 度 に 懸 濁 液 を 保 持 し た 後 、 オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 に よ っ
て 温 度 を 場 合 に よ っ て は 振 盪 を 行 い な が ら 相 遷 移 温 度 を 上 回 る 温 度 に 上 昇 さ せ 、 ま た は ガ
ス 状 前 駆 体 小 胞 を 自 発 的 に 形 成 さ せ 、 こ れ に よ っ て 密 封 し た 容 器 中 の 膨 張 し た ガ ス 状 前 駆
体 が 容 器 中 で 圧 力 を 増 し 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 懸 濁 液 を 冷 却 し た 後 、 振 盪 を 行 う こ と も で
き る
を 包 含 す る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 凍 結 乾 燥 は 、 振 盪 組 込 み 法 の 前 に 水 や 有 機 溶 媒 を 除 く の に 有 用 で あ る 。 乾 式 組 込 み 法 を
用 い て 、 小 胞 か ら 水 を 除 く こ と が で き る 。 加 温 の 後 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 乾 燥 し た 小 胞 (す な
わ ち 、 乾 燥 前 )に 予 備 取 り 込 み を 行 う こ と に よ っ て 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 膨 張 さ せ て 小 胞 を 満
た す こ と が で き る 。 小 胞 を 真 空 に 暴 露 し た 後 に 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 用 い て 乾 燥 し た 小 胞 を 満
た す こ と も で き る 。 乾 燥 し た 小 胞 は ゲ ル 状 態 か ら 液 晶 温 度 ま で を 下 回 る 温 度 に 保 持 さ れ る
の で 、 乾 燥 室 を 徐 々 に ガ ス 状 状 態 の ガ ス 状 前 駆 体 で 満 た す こ と が で き る 。 例 え ば 、 ペ ル フ
ル オ ロ ブ タ ン を 用 い て 、 4℃ (ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン の 沸 点 )を 上 回 る 温 度 で 乾 燥 し た 小 胞 を
満 た す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
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　 温 度 活 性 化 ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 の 好 ま し い 調 製 方 法 は 、 液 体 状 態 を 下 回 る 温 度
か ら ガ ス 状 前 駆 体 の ガ ス 状 相 遷 移 温 度 ま で で ガ ス 状 前 駆 体 の 存 在 下 で 脂 質 化 合 物 を 有 す る
水 性 溶 液 を 振 盪 す る こ と を 含 ん で な る 。 こ れ は 、 好 ま し く は 脂 質 の 状 態 か ら 液 晶 状 態 相 遷
移 温 度 を 下 回 る 温 度 で 行 わ れ る 。 次 に 、 混 合 物 を ガ ス 状 前 駆 体 の 液 体 状 態 か ら ガ ス 状 態 相
遷 移 温 度 を 上 回 る 温 度 ま で 加 熱 す る こ と に よ っ て 、 前 駆 体 が 揮 発 し て 膨 張 す る 。 次 に 、 加
熱 を 中 止 し た 後 、 混 合 物 の 温 度 を ガ ス 状 前 駆 体 の 液 体 状 態 か ら 気 体 状 態 へ の 相 遷 移 温 度 を
下 回 る 温 度 に 下 げ る 。 混 合 物 の 振 盪 は 加 熱 段 階 中 ま た は 次 の 混 合 物 を 冷 却 し た 後 に お こ な
う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 を 調 製 す る 他 の 方 法 は 、 例 え ば 、 脂 質 と ガ ス 状 前 駆 体 の 水
溶 液 の 振 盪 、 お よ び 生 成 す る ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 の 分 離 を 伴 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 従 来 技 術 の 通 常 の 水 で 満 た し た リ ポ ソ ー ム は 、 一 層 柔 軟 で あ り 従 っ て 液 晶 状 態 で 生 物 学
的 系 で 用 い ら れ る の で 、 そ れ ら を 作 製 す る の に 用 い ら れ る 脂 質 の 相 遷 移 温 度 を 上 回 る 温 度
で 日 常 的 に 形 成 さ れ る 。 例 え ば 、 Szoka and Papahadjopoulos, Proc. Natl. Acad. Sci. 
1978, 75, 4194-4198を 参 照 さ れ た い 。 対 照 的 に 、 本 明 細 書 に 記 載 の あ る 種 の 好 ま し い 態
様 に 準 じ て 作 製 し た 小 胞 は ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し て お り 、 ガ ス 状 前 駆 体 は ガ ス 形 成 の 後 に
水 性 溶 液 よ り も 一 層 圧 縮 性 で 且 つ 従 順 で あ る の で 、 更 に 大 き な 柔 軟 性 が 得 ら れ る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 本 発 明 に よ っ て 考 え ら れ る 方 法 は 、 温 度 活 性 化 可 能 な ガ ス 状 前 駆 体 の 存 在 下 で 脂 質 を 含
ん で な る 水 溶 液 の 振 盪 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 振 盪 は 、 短 時 間 内 、 例 え ば 、 約 30分 間 、
好 ま し く は 約 20分 間 以 内 、 お よ び 更 に 好 ま し く は 約 10分 以 内 に フ ォ ー ム が 形 成 さ れ る よ う
な 十 分 強 力 な も の で あ る 。 振 盪 は 、 微 小 乳 化 、 微 小 流 動 化 、 渦 巻 き (渦 流 攪 拌 に よ る な ど )
、 横 振 り ま た は 上 下 運 動 を 含 む 。 液 体 状 態 で ガ ス 状 前 駆 体 を 添 加 す る 場 合 に は 、 音 波 処 理
を 上 記 の 振 盪 方 法 の 他 に 用 い る こ と が で き る 。 更 に 、 異 な る 種 類 の 運 動 を 組 み 合 わ せ る こ
と が で き る 。 ま た 、 振 盪 は 、 水 性 脂 質 溶 液 を 保 持 し て い る 容 器 を 振 盪 す る こ と に よ っ て 、
ま た は 容 器 自 身 は 振 盪 せ ず に 容 器 中 の 水 溶 液 を 振 盪 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
更 に 、 振 盪 は 、 手 動 で ま た は 機 械 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 用 い る こ と が で き る 機 械 式
振 盪 機 と し て は 、 例 え ば 、 上 記 の 機 械 式 振 盪 機 が 挙 げ ら れ 、 VWR Scientific (Cerritos, 
CA)製 の シ ェ ー カ ー テ ー ブ ル の よ う な シ ェ ー カ ー テ ー ブ ル 、 並 び に 上 記 の 振 盪 装 置 の い ず
れ が 挙 げ ら れ 、 Espe Capmix (Seefeld, Oberay, ド イ ツ )が 好 ま し い 。 振 盪 を 行 う も う 一
つ の 手 段 と し て は 、 高 速 度 ま た は 圧 力 下 で 放 射 さ れ る ガ ス 状 前 駆 体 の 作 用 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に よ れ ば 、 ガ ス 、 例 え ば 、 空 気 は 局 所 的 周 囲 大 気 に よ っ て 提 供 す
る こ と も で き る 。 局 所 的 周 囲 大 気 と し て は 、 密 封 容 器 内 の 大 気 並 び に 外 部 環 境 が 挙 げ ら れ
る 。 あ る い は 、 例 え ば 、 ガ ス を 水 性 脂 質 溶 液 を 含 む 容 器 に 、 ま た は 水 性 脂 質 溶 液 自 身 に 注
入 し あ る い は 添 加 し て 、 空 気 以 外 の ガ ス を 供 給 す る こ と が で き る 。 空 気 よ り 軽 い ガ ス は 一
般 に 密 封 容 器 に 加 え ら れ る が 、 空 気 よ り 重 い ガ ス は 密 封 し た ま た は 密 封 し て い な い 容 器 に
入 れ る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 空 気 お よ び /ま た は 他 の ガ ス を ガ ス 状 前 駆 体 と
共 に 同 時 取 り 込 み す る こ と を 含 む 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 従 っ て 、 温 度 ま た は pHの よ う な 因 子 を 用 い て ガ ス を 発 生 さ せ る こ と が で き る 宿 主 の 組 織
に 加 え る こ と に よ っ て 活 性 化 し た な ら ば 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 を 本 明 細 書 に 記 載
の ガ ス を 満 た し た 小 胞 と 実 質 的 に 同 様 に 用 い る こ と が で き る 。 ガ ス 状 前 駆 体 は 宿 主 の 正 常
体 温 附 近 で 液 体 か ら 気 体 状 態 へ の 相 遷 移 を 行 い 、 そ れ に よ り 、 例 え ば 、 宿 主 の イ ン ・ ビ ボ
温 度 に よ っ て 活 性 化 さ れ て 、 そ の 中 で 気 相 へ 遷 移 す る の が 好 ま し い 。 例 え ば 、 熱 、 機 械 的
、 ま た は 任 意 の 手 段 に よ っ て 、 代 替 の 静 脈 内 投 与 の 前 の 活 性 化 を 用 い る こ と も で き る 。 こ
の 活 性 化 は 、 例 え ば 、 宿 主 組 織 が 正 常 温 度 が 約 37℃ の ヒ ト 組 織 で あ り 且 つ ガ ス 状 前 駆 体 が
37℃ 附 近 で 液 体 か ら ガ ス 状 状 態 へ の 相 遷 移 を 行 う 場 合 に 起 こ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
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　 上 記 の よ う に 、 オ ー ト ク レ ー ブ ま た は 滅 菌 濾 過 の 工 程 を 組 込 み 段 階 前 ま た は 組 成 物 中 で
の 温 度 感 受 性 ガ ス 状 前 駆 体 の 温 度 依 存 性 転 換 の 前 に 行 う と き に は 、 脂 質 お よ び /ま た は 小
胞 組 成 物 を こ れ ら の 工 程 に よ っ て 滅 菌 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 1以 上 の 抗 殺 菌 薬 お
よ び /ま た は 防 腐 剤 、 例 え ば 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 第 四 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ナ ト リ ウ ム ア
ジ ド 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 ソ ル ビ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ル パ ル ミ テ ー ト 、 ブ
チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 デ ヒ ド
ロ 酢 酸 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 モ ノ チ オ グ リ セ ロ ー ル 、 安 息 香 酸 カ リ ウ ム 、 メ タ 重 亜 硫 酸 カ
リ ウ ム 、 ソ ル ビ ン 酸 カ リ ウ ム 、 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 二 酸 化 硫 黄 、 お よ び 有 機 水 銀 塩 を 組
成 物 の 処 方 に 入 れ る こ と も で き る 。 放 射 線 照 射 の よ う な 他 の 通 常 の 手 段 に よ っ て 行 う こ と
も で き る こ の よ う な 滅 菌 は 、 安 定 化 し た 小 胞 を 、 侵 襲 性 環 境 下 、 例 え ば 、 血 管 内 ま た は 腹
腔 内 の 画 像 化 に 用 い る 場 合 に 必 要 と な る 。 滅 菌 の 適 当 な 手 段 は 、 本 発 明 の 開 示 に 基 づ け ば
当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 ポ リ マ ー か ら 処 方 さ れ た 小 胞 を 含 ん で な る 小 胞 組 成 物 は 、 本 発 明 の 開 示 内 容 を 理 解 す れ
ば 、 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な る よ う に 、 様 々 な 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
典 型 的 な 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 界 面 重 合 、 相 分 離 お よ び コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン 、 マ ル チ オ
リ フ ィ ス 遠 心 分 離 調 製 、 お よ び 溶 媒 蒸 発 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 開 示 に 準 じ て 用 い ま た は
変 更 し て ポ リ マ ー か ら 小 胞 を 調 製 す る こ と が で き る 適 当 な 処 理 と し て は 、 Garner et al.,
 米 国 特 許 第 4,179,546号 明 細 書 、 Garner, 米 国 特 許 第 3,945,956号 明 細 書 、 Cohrs et al.,
 米 国 特 許 第 4,108,806号 明 細 書 、 特 開 昭 62/286534号 明 細 書 、 英 国 特 許 第 1,044,680号 明 細
書 、 Kenaga et al., 米 国 特 許 第 3,293,114号 明 細 書 、 Morehouse et al., 米 国 特 許 第 3,40
1,475号 明 細 書 、 Walters, 米 国 特 許 第 3,479,811号 明 細 書 、 Walters et al., 米 国 特 許 第 3
,488,714号 明 細 書 、 Morehouse et al., 米 国 特 許 第 3,615,972号 明 細 書 、 Baker et al., 
米 国 特 許 第 4,549,892号 明 細 書 、 Sands et al., 米 国 特 許 第 4,540,629号 明 細 書 、 Sands et
 al.,米 国 特 許 第 4,421,562号 明 細 書 、 Sands, 米 国 特 許 第 4,420,442号 明 細 書 、 Mathiowitz
 et al., 米 国 特 許 第 4,898,734号 明 細 書 、 Lencki et al., 米 国 特 許 第 4,822,534号 明 細 書
、 Herbig et al., 米 国 特 許 第 3,732,172号 明 細 書 、 Himmel et al.,米 国 特 許 第 3,594,326
号 明 細 書 、 Sommerville et al., 米 国 特 許 第 3,015,128号 明 細 書 、 Deasy, 「 微 小 カ プ セ ル
化 お よ び 関 連 薬 剤 工 程 」 , Vol. 20, Chs. 9 and 10, pp. 195-240 (Marcel Dekker, Inc.
, N.Y., 1984)、 Chang et al., Canadian J. of Physiology and Pharmacology, Vol 44,
 pp. 115-129 (1966)、 お よ び  Chang, Science, Vol. 146, pp. 524-525 (1964)に 開 示 さ
れ て い る 処 理 法 が 挙 げ ら れ 、 上 記 文 献 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ
れ て い る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 好 ま し い 合 成 プ ロ ト コ ー ル に よ れ ば 、 小 胞 は 、 例 え ば 、 Garner et al., 米 国 特 許 第 4,1
79,546号 明 細 書 、 Garner, 米 国 特 許 第 3,945,956号 明 細 書 、 Cohrs et al., 米 国 特 許 第 4,1
08,806号 明 細 書 、 英 国 特 許 第 1,044,680号 明 細 書 、 お よ び 特 開 昭 62/286534号 明 細 書 に 記 載
の 方 法 の よ う な 熱 膨 張 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 一 般 的 用 語 で は 、 熱 膨 張 法 は 、
ボ イ ド (キ ャ ビ テ ィ ー )に 揮 発 性 液 体 (ガ ス 状 前 駆 体 )を 含 む こ と が で き る 膨 張 性 ポ リ マ ー ま
た は コ ポ リ マ ー の 小 胞 を 調 製 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 次 に 、 小 胞 を 加 熱 し て
、 小 胞 を 可 塑 化 し て 揮 発 性 液 体 を ガ ス に 転 換 し 、 小 胞 を 元 の 大 き さ の 約 数 倍 ま で 膨 張 さ せ
る 。 加 熱 を 停 止 し た と き に 、 熱 可 塑 性 ポ リ マ ー は そ の 膨 張 し た 形 状 の 少 な く と も 幾 ら か を
保 持 し て い る 。 こ の 方 法 で 生 成 し た 小 胞 は 特 に 低 密 度 に な り や す い の で 、 好 ま し い 。 上 記
の 方 法 は 当 該 技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 低 密 度 小 胞 の 調 製 の 熱 膨 張 法 と 呼 ば れ る こ と が あ る
。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 熱 膨 張 法 に 用 い ら れ る ポ リ マ ー は 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な る で あ ろ う し 、 上 記 の モ
ノ マ ー の 多 く の ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー な ど の 熱 可 塑 性 ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー を 包
含 す る 。 上 記 の ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー の 好 ま し い も の と し て は 、 下 記 の コ ポ リ マ ー 、
す な わ ち ポ リ ビ ニ リ デ ン -ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル 、 ポ リ ビ ニ リ デ ン -ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル
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-ポ リ メ チ ル -メ タ ク リ レ ー ト 、 お よ び ポ リ ス チ レ ン -ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル が 挙 げ ら れ る
。 最 も 好 ま し い コ ポ リ マ ー は 、 ポ リ ビ ニ リ デ ン -ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル で あ る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 熱 膨 張 法 で 用 い ら れ る 揮 発 性 液 体 は 当 業 者 に は 周 知 で あ ろ う し 、 エ タ ン 、 エ チ レ ン 、 プ
ロ パ ン 、 プ ロ ペ ン 、 ブ タ ン 、 イ ソ ブ タ ン 、 ネ オ ペ ン タ ン 、 ア セ チ レ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ
ン の よ う な 脂 肪 族 炭 化 水 素 ;CCl 3 F、 CCl 2 F 3 、 CClF 3 、 CClF 2 -CCl 2 F 2 、 ク ロ ロ ヘ プ タ フ ル オ
ロ -シ ク ロ ブ タ ン 、 お よ び 1,2-ジ ク ロ ロ ヘ キ サ フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン の よ う な ク ロ ロ フ ッ
化 炭 素 ;テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン 、 ト リ メ チ ル エ チ ル シ ラ ン 、 ト リ メ チ ル イ ソ プ ロ ピ ル シ ラ ン
、 お よ び ト リ メ チ ル n-プ ロ ピ ル シ ラ ン の よ う な テ ト ラ ア ル キ ル シ ラ ン ;並 び に 上 記 の ペ ル
フ ル オ ロ カ ー ボ ン の よ う な ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン が 挙 げ ら れ る 。 一 般 に 、 揮 発 性 液 体 は 用
い る ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー の 溶 媒 で は な い こ と が 重 要 で あ る 。 揮 発 性 液 体 は 関 与 し た
ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー の 軟 化 点 を 下 回 る 沸 点 を 有 す る こ と も 好 ま し い 。 様 々 な 揮 発 性
液 体 の 沸 点 お よ び 様 々 な ポ リ マ ー お よ び コ ポ リ マ ー の 軟 化 点 は 当 業 者 が 容 易 に 突 き 止 め る
こ と が で き 、 ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー と 揮 発 性 液 体 と の 適 当 な 組 合 せ は 当 業 者 に は 容 易
に 明 ら か に な る で あ ろ う 。 手 本 の た め に 、 ま た 当 業 者 で あ れ ば 理 解 さ れ る よ う に 、 一 般 に
揮 発 性 液 体 の 炭 素 鎖 の 長 さ が 増 す と 、 液 体 の 沸 点 も 増 加 す る 。 ま た 、 最 終 的 な 加 熱 お よ び
膨 張 の 前 に 過 酸 化 水 素 の 存 在 下 で 水 中 で 小 胞 を 穏 や か に 予 備 加 熱 す る と 、 小 胞 を 予 備 軟 化
し て 、 膨 張 を 一 層 容 易 に 起 こ す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 例 え ば 、 合 成 ポ リ マ ー か ら 小 胞 を 製 造 す る た め に 、 ビ ニ リ デ ン お よ び ア ク リ ロ ニ ト リ ル
を 、 上 記 の 修 飾 し た ま た は 未 修 飾 の 文 献 の 処 理 法 の 1以 上 を 用 い て イ ソ ブ タ ン 液 体 の 媒 質
中 で 共 重 合 し て 、 イ ソ ブ タ ン が 小 胞 中 に 取 り 込 ま れ る よ う に す る こ と が で き る 。 次 に 、 こ
の よ う な 小 胞 を 約 80℃ -約 120℃ の 温 度 に 加 熱 す る と 、 イ ソ ブ タ ン ガ ス が 膨 張 し 、 こ れ が 次
に 小 胞 を 膨 張 さ せ る 。 加 熱 を 停 止 し た 後 、 膨 張 し た ポ リ ビ ニ リ デ ン と ア ク リ ロ ニ ト リ ル の
コ ポ リ マ ー 小 胞 は そ の 膨 張 し た 位 置 に 実 質 的 に 固 定 さ れ た ま ま で い る 。 生 成 す る 低 密 度 小
胞 は 、 乾 燥 時 で も ま た 水 性 媒 質 に 懸 濁 し た 場 合 で も 極 め て 安 定 で あ る 。 イ ソ ブ タ ン は 、 本
明 細 書 で は 単 な る 例 示 用 液 体 と し て 用 い ら れ て お り 、 こ れ ら の 小 胞 の 合 成 お よ び 加 熱 時 に
極 め て 低 密 度 の 小 胞 の 形 成 に 有 用 な 温 度 で 液 /気 遷 移 を 行 う 他 の 液 体 を イ ソ ブ タ ン の 代 わ
り に 用 い る こ と が で き る こ と が 理 解 さ れ る 。 同 様 に 、 ビ ニ リ デ ン お よ び ア ク リ ロ ニ ト リ ル
以 外 の モ ノ マ ー を 、 小 胞 の 調 製 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 あ る 種 の 好 ま し い 態 様 で は 、 合 成 ポ リ マ ー か ら 処 方 さ れ 且 つ 本 発 明 の 方 法 で 用 い る こ と
が で き る 小 胞 は 、 EXPANCEL 551 DE(登 録 商 標 )微 小 球 な ど が Expancel, Nobel Industries 
(Sundsvall, ス ウ ェ ー デ ン )か ら 市 販 さ れ て い る 。 EXPANCEL 551 DE(登 録 商 標 )微 小 球 は 、
イ ソ ブ タ ン 液 体 を カ プ セ ル 化 し た ビ ニ リ デ ン と ア ク リ ロ ニ ト リ ル の コ ポ リ マ ー か ら 構 成 さ
れ て い る 。 こ の よ う な 微 小 球 は 乾 燥 組 成 物 と し て 発 売 さ れ て お り 、 粒 度 が 約 50μ mで あ る
。 EXPANCEL 551 DE(登 録 商 標 )微 小 球 は 比 重 が 0.02-0.05に 過 ぎ ず 、 水 の 密 度 の 1/50-1/20
で あ る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 ポ リ マ ー を 基 剤 と し た 小 胞 に つ い て 上 記 し た 手 法 の い ず れ か に お い て 、 当 業 者 が 本 発 明
の 開 示 内 容 を 理 解 し た な ら ば 明 ら か な よ う に 、 小 胞 の 形 成 の 前 、 中 ま た は 後 に タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ リ ガ ン ド を ポ リ マ ー で 取 り 込 む こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 の 調 製 と 同 様 に 、 様 々 な 手 法 を 脂 質 処 方 物 の 調 製 に 利 用
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 処 方 物 は 、 脂 質 化 合 物 、 生 物 活 性 薬
お よ び ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 の 混 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 に 、 脂 質 組
成 物 は 上 記 の 方 法 で 調 製 さ れ 、 組 成 物 は 生 物 活 性 薬 を も 含 ん で な る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 ミ
セ ル は 生 物 活 性 薬 の 存 在 下 で 調 製 す る こ と が で き る 。 ガ ス を 含 ん で な る 脂 質 組 成 物 に 関 し
て は 、 調 製 は 、 例 え ば 、 ガ ス を 脂 質 化 合 物 と 1以 上 の 追 加 材 料 の 混 合 物 に 直 接 通 じ る こ と
を 含 む こ と が あ る 。 あ る い は 、 脂 質 組 成 物 は 脂 質 化 合 物 と ガ ス ま た は ガ ス 状 前 駆 体 か ら 予
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備 成 形 す る こ と が で き る 。 後 者 の 場 合 に は 、 次 に 生 物 活 性 薬 を 脂 質 組 成 物 に 加 え た 後 に 使
用 す る 。 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム と ガ ス の 水 性 混 合 物 で あ っ て 、 こ れ に 生 物 活 性 薬 を 加 え 、 攪
拌 を 行 っ て リ ポ ソ ー ム 処 方 物 を 提 供 す る も の を 調 製 す る こ と が で き る 。 ガ ス お よ び /ま た
は 生 物 活 性 薬 を 満 た し た リ ポ ソ ー ム 小 胞 は 一 般 に 水 溶 液 の 最 上 部 に 浮 遊 す る の で 、 リ ポ ソ
ー ム 処 方 物 を 容 易 に 単 離 す る こ と が で き る 。 過 剰 の 生 物 活 性 薬 を 、 残 り の 水 溶 液 か ら 回 収
す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 理 解 さ れ る よ う に 、 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 、 お よ び /ま た は 脂 質
お よ び /ま た は 小 胞 処 方 物 の い ず れ を 凍 結 乾 燥 し て 保 管 し 、 例 え ば 、 水 性 媒 質 (例 え ば 、 滅
菌 水 、 リ ン 酸 緩 衝 液 、 ま た は 水 性 食 塩 溶 液 )で 、 激 し く 攪 拌 を 加 え な が ら 再 構 成 す る こ と
が で き る 。 凍 結 乾 燥 の 結 果 と し て の 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 の 凝 集 ま た は 融 合 を 防 止 す る
た め 、 こ の よ う な 融 合 ま た は 凝 集 が 起 こ る の を 防 止 す る 添 加 剤 を 包 含 す る こ と が 有 用 で あ
る こ と が あ る 。 用 い る こ と が で き る 添 加 剤 と し て は 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 塩 化
ナ ト リ ウ ム 、 グ ル コ ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン お よ び ポ リ (エ チ レ ン グ
リ コ ー ル )(PEG)、 例 え ば 、 PEG400が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら お よ び 他 の 添 加 剤 は 、 U.S. Pharm
acopeia、 USP XXII、 NF XVII、 The United States Pharmacopeia、 The National Formula
ry, United States Pharmacopeial Convention Inc., 12601 Twinbrook Parkway, Rockvi
lle, MD 20852の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て お り 、 上 記 文 献 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し
て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 凍 結 乾 燥 製 剤 は 、 一 般 に 保 管 寿 命 が 長 い と い う 利 点 を 有 す
る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 上 記 の よ う に 、 ガ ス お よ び /ま た は ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 を 含 む 本 発 明 の 組 成 物
は 診 断 画 像 化 、 例 え ば 、 超 音 波 画 像 化 (US)、 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 法 (CT)に よ る 画 像 化
、 例 え ば 、 CT血 管 造 影 法 (CTA)に よ る 画 像 化 、 磁 気 共 鳴 (MR)画 像 化 、 磁 気 共 鳴 血 管 造 影 法 (
MRA)、 核 医 学 、 光 学 的 画 像 化 お よ び エ ラ ス ト グ ラ フ ィ ー の コ ン ト ラ ス ト 剤 と し て 有 用 で あ
る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 患 者 の 1以 上 の 部 位 を 画 像 化 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 は 、 患 者
の 病 気 に 罹 っ て い る 組 織 の 存 在 ま た は 非 存 在 を 診 断 す る 方 法 も 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 は
、 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 の 形 態 の コ ン ト ラ ス ト 媒 体 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む
。 患 者 を 、 超 音 波 画 像 化 な ど の 診 断 画 像 化 を 用 い て 掃 引 し て 、 患 者 の 内 部 領 域 の 可 視 画 像
を 得 る 。 こ の 方 法 は 、 心 臓 領 域 の 画 像 を 提 供 し 且 つ こ れ に よ っ て 血 管 斑 の 存 在 を 検 出 し お
よ び /ま た は 特 性 決 定 す る の に 特 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 生 物 活 性 薬 を 患 者 の 内
部 領 域 に 運 ぶ こ と に 関 し て 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 理 解 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の 脂 質 お よ び /ま た は 小 胞 組 成 物 は 、 様 々 な
や り 方 で 、 す な わ ち 非 経 口 、 経 口 、 ま た は 腹 腔 内 に 投 与 す る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 が
好 ま し く 、 下 記 の 経 路 、 す な わ ち 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 間 質 内 、 動 脈 内 、 腔 内 、 皮 下 、 眼 球
内 、 滑 液 内 、 経 皮 な ど の 経 上 皮 、 吸 入 に よ る 肺 、 眼 、 舌 下 お よ び 口 内 、 眼 な ど の 局 所 、 皮
膚 、 眼 、 直 腸 、 お よ び 通 気 に よ る 鼻 内 吸 入 に よ る 投 与 が 挙 げ ら れ る 。 静 脈 内 投 与 は 、 非 経
口 投 与 の 経 路 の 中 で 好 ま し い 。 投 与 を 行 う 有 用 な 投 薬 量 お よ び 特 定 の 投 与 法 は 、 年 齢 、 体
重 お よ び 特 定 の 哺 乳 類 、 お よ び 掃 引 を 行 う 領 域 、 お よ び 用 い ら れ る 特 定 の コ ン ト ラ ス ト 剤
に よ っ て 変 化 す る 。 典 型 的 に は 、 投 薬 量 は 低 レ ベ ル か ら 開 始 し て 、 所 望 な コ ン ト ラ ス ト 増
加 が 得 ら れ る ま で 増 加 す る 。 脂 質 組 成 物 の 様 々 な 組 合 せ を 用 い て 、 粘 度 、 浸 透 圧 ま た は 嗜
好 性 な ど の 特 性 を 所 望 な よ う に 変 更 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 画 像 化 法 を 行 う 場 合 に 、
コ ン ト ラ ス ト 媒 体 を 単 独 で ま た は 診 断 、 治 療 ま た は 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が
で き る 。 こ の よ う な 他 の 薬 剤 と し て は 、 香 味 ま た は 着 色 材 料 の よ う な 賦 形 剤 が 挙 げ ら れ る
。 用 い ら れ る CT画 像 化 法 は 通 常 の も の で あ り 、 例 え ば 、 「 コ ン ピ ュ ー タ ー に よ る 身 体 の 断
層 撮 影 法 」 , Lee, J.K.T., Sagel, S.S. 、 お よ び  Stanley, R.J.監 修 , 1983, Ravens Pr
ess, New York, N.Y. 、 特 に 「 物 理 的 原 理 お よ び 装 置 」 , Ter-Pogossian, M.M.、 お よ び
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「 処 理 方 法 」 , Aronberg, D.J.と い う 標 題 の 最 初 の 2章 に 記 載 さ れ て お り 、 上 記 文 献 の 内
容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 診 断 応 用 の 場 合 に は 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 患 者 の 少 な く と も 一 部 分 に 当 て て 、 標 的 組 織
を 画 像 化 す る 。 次 に 、 患 者 の 内 部 領 域 の 可 視 画 像 を 得 て 、 疾 患 組 織 の 存 在 ま た は 皮 存 在 を
突 き 止 め る こ と が で き る 。 超 音 波 に 関 し て は 、 第 二 の 調 和 画 像 化 お よ び ゲ ー テ ッ ド 画 像 化
な ど の 超 音 波 画 像 化 法 が 当 該 技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 Uhlendorf,「 超 音 波 コ ン ト
ラ ス ト 画 像 化 の 物 理 学 :線 形 範 囲 に お け る 散 乱 」 , IEEE Transactions on Ultrasonics, F
erroelectrics, and Frequency Control, Vol. 14(1), pp. 70-79 (1994)、 お よ び Suther
land, et al.,「 カ ラ ー ド ッ プ ラ ー 心 筋 画 像 化 :心 筋 機 能 の 評 価 の た め の 新 技 術 」 , Journa
l of the American Society of Echocardiography, Vol. 7(5), pp. 441-458 (1994)に 記
載 さ れ て お り 、 上 記 文 献 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 超
音 波 は 、 通 常 の プ ロ ー ブ 、 例 え ば 、 経 皮 体 外 超 音 波 を 用 い て 、 ま た は カ テ ー テ ル を 取 り 付
け た 変 換 器 、 例 え ば 、 動 脈 内 法 か ら の も の を 用 い て 行 う こ と が で き る 。 超 音 波 の 周 波 数 は
約 20KHz-約 100MHz(お よ び そ の 範 囲 お よ び そ の 特 定 の 値 の 総 て の 組 合 せ お よ び 下 位 組 合 せ )
の 範 囲 で あ る こ と が で き る が 、 更 に 好 ま し く は 約 500KHz-約 30MHzで 変 化 し 、 更 に 一 層 好 ま
し く は 約 1MHz-約 20MHzま で で あ る 。 Grayス ケ ー ル 、 カ ラ ー Doppler、 Power Doppler、 パ ル
ス 反 転 Dopplerお よ び 他 の 超 音 波 手 法 を 用 い る こ と が で き る 。 一 般 に 、 コ ン ト ラ ス ト 剤 は
疾 患 状 態 で 活 性 な 斑 、 特 に 炎 症 性 細 胞 が 活 性 で あ る 斑 の 鮮 明 度 を 向 上 さ せ る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 超 音 波 を 、 診 断 お よ び 治 療 目 的 の 両 方 に 用 い る こ と が で き る 。 診 断 用 超 音 波 で は 、 超 音
波 ま た は 超 音 波 の パ ル ス の 列 を 変 換 器 を 用 い て 加 え る こ と が で き る 。 超 音 波 は 、 一 般 に 連
続 的 よ り は パ ル ス 状 で あ る が 、 所 望 な ら ば 、 連 続 的 で あ る こ と が で き る 。 従 っ て 、 診 断 用
超 音 波 は 一 般 に エ コ ー の パ ル ス の 適 用 を 含 み 、 そ の 後 聴 取 期 間 中 に 超 音 波 変 換 器 が 反 射 シ
グ ナ ル を 受 け 取 る 。 和 音 、 超 和 音 、 ま た は 下 位 和 音 を 用 い る こ と が で き る 。 2x周 波 数 (但
し 、 xは 副 次 的 周 波 数 で あ る )を 受 け 取 る 第 二 の 和 音 方 式 を 好 都 合 に 用 い る こ と が で き る 。
こ れ は バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 材 料 か ら の シ グ ナ ル を 減 少 さ せ 且 つ 血 餅 な ど の 所 望 な 部 位 に タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と が で き る 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た コ ン ト ラ ス ト 媒 体 を 用 い る
変 換 器 か ら の シ グ ナ ル を 増 強 す る 働 き を す る こ と が で き る 。 奇 数 和 音 シ グ ナ ル 、 例 え ば 、
3xま た は 5xの よ う な 他 の 和 音 シ グ ナ ル も 、 同 様 に こ の 方 法 を 用 い て 受 け 取 る 。 下 位 和 音 シ
グ ナ ル 、 x/2お よ び x/3を 受 け て 処 理 を 行 い 、 画 像 を 形 成 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 本 発 明 に よ っ て 得 ら れ る 新 規 且 つ 特 に 有 利 な 特 徴 は 、 超 音 波 技 術 が 血 管 斑 の 検 出 の た め
だ け で な く 、 斑 の 治 療 に も 同 様 に 用 い ら れ る こ と で あ る 。 例 え ば 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 を
含 む 態 様 で は 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 増 幅 し て 、 斑 に 濃 縮 す る こ と が で き る 。 こ の 超 音 波 エ
ネ ル ギ ー の 増 幅 と 濃 縮 を 用 い て 、 斑 を 溶 解 す る こ と が で き る 。 一 般 的 に 言 え ば 、 こ れ は 、
超 音 波 エ ネ ル ギ ー の パ ル ス を 適 当 な エ ネ ル ギ ー お よ び 周 波 数 で 当 て る こ と に よ っ て 行 う こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 パ ル ス 法 の 他 に 、 連 続 波 の 超 音 波 、 例 え ば 、 Power Dopplerを 用 い る こ と が で き る 。 こ
れ は 、 堅 い 小 胞 、 例 え ば 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト か ら 処 方 し た 小 胞 を 用 い る 場 合 に 特
に 有 用 で あ る 。 こ の 場 合 に 、 比 較 的 高 エ ネ ル ギ ー の Power Dopplerを 小 胞 に 共 鳴 さ せ る こ
と に よ っ て 、 そ れ ら の 破 裂 を 促 進 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 加 え た 超 音 波 の 下 位 和 音 ま
た は 超 和 音 範 囲 に あ り 、 ま た は 幾 つ か の 場 合 に は 、 同 じ 周 波 数 で あ る こ と が で き る 音 響 放
射 を 生 じ る こ と が で き る 。 こ の 方 法 で 放 出 さ れ る 音 響 シ グ ネ チ ュ ア の ス ペ ク ト ル が あ り 、
こ の よ う に し て 用 い ら れ る 変 換 器 が 音 響 放 射 を 受 け て 、 血 餅 の 存 在 な ど を 検 出 す る こ と が
で き る と 考 え ら れ る 。 更 に 、 小 胞 破 裂 の 方 法 を 用 い て 、 運 動 エ ネ ル ギ ー を 例 え ば 斑 の 表 面
に 移 し 、 斑 の 溶 解 を 促 進 し お よ び /ま た は 生 物 活 性 薬 、 特 に ス タ チ ン を 放 出 す る こ と が で
き る 。 従 っ て 、 治 療 的 処 置 は 、 診 断 お よ び 治 療 用 超 音 波 の 組 合 せ 中 に 行 う こ と が で き る 。
ス ペ ク ト ル 状 Dopplerを 用 い る こ と も で き る 。 一 般 に 、 診 断 用 超 音 波 か ら の エ ネ ル ギ ー レ
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ベ ル は 小 胞 の 破 裂 を 促 進 し 且 つ 生 物 活 性 薬 の 放 出 お よ び 細 胞 に よ る 摂 取 を 促 進 す る に は 不
十 分 で あ る 。 上 記 の よ う に 、 診 断 用 超 音 波 は 、 音 の 1以 上 の パ ル ス の 適 用 を 含 む こ と が あ
る 。 パ ル ス の 中 断 中 に 、 反 射 し た 音 シ グ ナ ル を 受 け 取 っ て 、 解 析 す る こ と が で き る 。 診 断
超 音 波 に 用 い ら れ る パ ル ス の 数 が 限 定 さ れ て い る た め 、 検 討 を 行 お う と す る 組 織 に 運 ば れ
る 有 効 エ ネ ル ギ ー が 限 定 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 高 め の エ ネ ル ギ ー 超 音 波 、 例 え ば 、 治 療 用 超 音 波 装 置 が 発 生 す る 超 音 波 は 、 一 般 に 小 胞
種 を 破 裂 さ せ る こ と が で き る 。 一 般 に 、 治 療 用 超 音 波 装 置 は 、 超 音 波 で 治 療 を 行 う 組 織 の
面 積 に よ っ て 約 10-約 100%の 効 率 サ イ ク ル を 用 い る 。 一 般 に 多 量 の 筋 肉 質 量 を 特 徴 と す る
身 体 の 部 位 、 例 え ば 、 背 中 お よ び 大 腿 部 、 並 び に 高 度 に 血 管 化 し た 組 織 、 例 え ば 、 心 臓 組
織 は 、 例 え ば 、 約 100%ま で の よ り 大 き な 効 率 サ イ ク ル が 求 め ら れ る こ と が あ る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 治 療 用 超 音 波 で は 、 連 続 波 の 超 音 波 を 用 い て 、 高 エ ネ ル ギ ー レ ベ ル を 運 ぶ 。 小 胞 の 破 裂
に は 連 続 波 の 超 音 波 が 好 ま し い が 、 音 エ ネ ル ギ ー は パ ル ス 状 で あ っ て も よ い 。 パ ル ス 状 音
エ ネ ル ギ ー を 用 い る と き に は 、 音 は 一 般 に 一 度 に 約 8-約 20以 上 の パ ル ス の エ コ ー 列 の 長 さ
で パ ル ス 状 に な る 。 好 ま し く は 、 エ コ ー 列 の 長 さ は 、 一 度 に 約 20パ ル ス で あ る 。 更 に 、 用
い ら れ る 音 の 周 波 数 は 、 約 0.025-約 100メ ガ ヘ ル ツ (MHz)で 変 化 す る こ と が で き る 。 一 般 に
、 治 療 用 超 音 波 の 周 波 数 は 、 好 ま し く は 約 0.75-約 3MHzの 範 囲 に あ り 、 約 1-約 2MHzが 一 層
好 ま し い 。 更 に 、 エ ネ ル ギ ー レ ベ ル は 、 約 0.5ワ ッ ト (W)/平 方 セ ン チ メ ー タ ー (cm 2 )-約 5.0
W/cm 2 の 範 囲 で あ る こ と が で き 、 約 0.5-約 2.5W/cm 2 の エ ネ ル ギ ー レ ベ ル が 好 ま し い 。 高 体
温 を 伴 う 治 療 用 超 音 波 の エ ネ ル ギ ー レ ベ ル は 、 一 般 に 約 5W/cm 2 -約 50W/cm 2 で あ る 。 極 め て
小 さ な 小 胞 、 例 え ば 、 直 径 が 約 0.5μ m未 満 の 小 胞 に つ い て は 、 高 周 波 数 の 音 が 一 般 に 好 ま
し い 。 こ れ は 、 小 さ め の 小 胞 の 方 が 高 周 波 数 の 音 で よ り 効 果 的 に 音 エ ネ ル ギ ー を 吸 収 す る
こ と が で き る か ら で あ る 。 例 え ば 、 約 10MHzを 上 回 る 極 め て 高 い 周 波 数 を 用 い る と 、 音 エ
ネ ル ギ ー は 一 般 に 流 体 お よ び 組 織 を 限 定 さ れ た 深 さ ま で し か 透 過 し な い 。 従 っ て 、 音 エ ネ
ル ギ ー の 外 部 適 用 は 、 皮 膚 や 他 の 表 面 組 織 に つ い て 適 す る こ と が あ る 。 し か し な が ら 、 深
さ の あ る 構 造 に 対 し て は 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー の 焦 点 を 合 わ せ て 、 エ ネ ル ギ ー が 焦 点 ゾ ー ン
内 に 優 先 的 に 向 け ら れ る よ う に す る こ と が 必 要 で あ る 。 あ る い は 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー は 、
間 質 プ ロ ー ブ 、 血 管 内 の 超 音 波 カ テ ー テ ル 、 管 腔 内 カ テ ー テ ル を 介 し て 加 え ら れ る こ と が
あ る 。 こ の よ う な プ ロ ー ブ ま た は カ テ ー テ ル を 、 例 え ば 、 食 道 で 用 い て 、 食 道 癌 の 診 断 お
よ び /ま た は 治 療 を 行 う こ と が で き る 。 上 記 の 治 療 で の 使 用 の 他 に 、 本 発 明 の 組 成 物 を 、
食 道 癌 に 関 し て ま た は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 治 療 の た め に 冠 状 動 脈 で 、 並 び に 例 え ば
、 米 国 特 許 第 5,149,319号 明 細 書 に 記 載 の 治 療 用 途 で 用 い る こ と が で き 、 上 記 特 許 明 細 書
の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 超 音 波 の 2つ の 周 波 数 を 用 い る 治 療 用 超 音 波 装 置 を 用 い る こ と が で き る 。 第 一 の 周 波 数
は xで あ る こ と が で き 、 第 二 の 周 波 数 は 2xで あ る こ と が で き る 。 好 ま し い 形 態 で は 、 装 置
は 、 第 一 お よ び 第 二 の 周 波 数 が 単 一 の 焦 点 ゾ ー ン に 収 斂 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ る 。 次 に
、 装 置 の 焦 点 ゾ ー ン を 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 組 織 内 の 標 的 組 成 物 、 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ し た 小 胞 組 成 物 に 向 け る こ と が で き る 。 こ の 超 音 波 装 置 は 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー の x
お よ び 2x周 波 数 を 同 時 に 当 て る こ と に よ っ て 第 二 の 調 和 治 療 を 提 供 す る こ と が で き る 。 小
胞 を 含 む 超 音 波 の 場 合 に は 、 こ の 第 二 調 和 治 療 で は 単 一 周 波 数 を 含 む 超 音 波 エ ネ ル ギ ー と
比 較 し て 小 胞 を 破 壊 し や す く す る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 好 ま し い 周 波 数 範 囲
が 小 胞 の 基 本 調 和 周 波 数 中 に あ る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。 こ の 装 置 で は 、 低 め の エ ネ
ル ギ ー を 用 い る こ と も で き る 。 小 胞 の 第 二 調 和 治 療 に 関 連 し て 用 い る こ と が で き る 超 音 波
装 置 は 、 例 え ば 、 Kawabata, K. et al., Ultrasonics Sonochemistry, Vol. 3, pp. 1-5 
(1996)に 記 載 さ れ て お り 、 上 記 文 献 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ
て い る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 レ ー ン 光 線 ま た は 他 の 適 当 な 光 源 と 共 に 用 い 、 且 つ 光 増 感 剤 を 用 い る た め 、 本 発 明 の 方
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法 お よ び 組 成 物 を 用 い て 、 斑 の 光 除 去 治 療 を 行 う こ と も で き る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 所 望 な 安 定 化 し た 小 胞 レ ベ ル を 形 成 す る の に 必 要 な 脂 質 の 濃 度 は 用 い ら れ る 脂 質 の 種 類
に よ っ て 変 化 し 、 日 常 実 験 に よ っ て 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 好 ま し い 態 様
で は 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 安 定 化 し た 小 胞 を 形 成 す る の に 用 い ら 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 、 約 0.1mg/ml-約 30mg/ml食 塩 水 溶 液 で あ り 、 更 に
好 ま し く は 約 0.5mg/ml-約 20mg/ml食 塩 水 溶 液 で あ り 、 最 も 好 ま し く は 約 1mg/ml-約 10mg/ml
食 塩 水 溶 液 で あ る 。 好 ま し い 態 様 で 用 い ら れ る ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (DSP
C)の 濃 度 は 約 0.1mg/ml-約 30mg/ml食 塩 水 溶 液 で あ り 、 更 に 好 ま し く は 約 0.5mg/ml-約 20mg/
ml食 塩 水 溶 液 で あ り 、 最 も 好 ま し く は 約 1mg/ml-約 10mg/ml食 塩 水 溶 液 で あ る 。 患 者 に 投 与
さ れ る 組 成 物 の 量 は 、 変 え る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 静 脈 内 投 与 量 は 70Kgの 患 者 に 対
し て 約 10mL未 満 と す る こ と が で き 、 更 に 低 投 与 量 が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 上 記 の 方 法 の 他 に 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た コ ン ト ラ ス ト 媒 体 を 調 製 す る も う 一 つ の 態 様
は 、 少 な く と も 1種 類 の 生 体 適 合 性 脂 質 と ガ ス 状 前 駆 体 を 組 合 せ 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 が
形 成 さ れ る ま で 攪 拌 し 、 上 記 ガ ス を 満 た し た 小 胞 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 加 え て 、
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 上 記 ガ ス を 満 た し た 小 胞 に 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 的 結 合 に よ
っ て 結 合 さ せ 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 と タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 含 ん で な る コ ン ト ラ ス
ト 剤 が 生 じ る ま で 攪 拌 を 行 う こ と を 含 ん で な る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 加 え る 前 に
ガ ス を 満 た し た 小 胞 が 形 成 さ れ る ま で 攪 拌 を 行 う よ り は む し ろ 、 使 用 時 ま で ガ ス 状 前 駆 体
は ガ ス 状 前 駆 体 の ま ま で い た 方 が よ い 。 す な わ ち 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 用 い て コ ン ト ラ ス ト 媒
体 を 調 製 し 、 前 駆 体 を 例 え ば 、 温 度 に よ っ て イ ン ・ ビ ボ で 活 性 化 す る の で あ る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 あ る い は 、 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 の 調 製 方 法 は 少 な く と も 1種 類 の 生 体 適 合 性 脂 質 と タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 組 合 せ 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 上 記 脂 質 に 共 有 結 合 ま た は 非
共 有 的 結 合 に よ っ て 結 合 さ せ 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 加 え 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 と タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ リ ガ ン ド を 含 ん で な る コ ン ト ラ ス ト 媒 体 が 生 じ る ま で 攪 拌 を 行 う こ と を 含 ん で な る こ
と が で き る 。 更 に 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 加 え て 、 使 用 時 ま で ガ ス 状 前 駆 体 の ま ま で い る こ と も
で き る 。 す な わ ち 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 用 い て 、 イ ン ・ ビ ボ で 使 用 の た め に 生 じ る ガ ス 状 前 駆
体 を 満 た し た 小 胞 と タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 有 す る コ ン ト ラ ス ト 媒 体 を 調 製 す る の で
あ る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 あ る い は 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 用 い て 、 安 定 な ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 、 使 用 前 に 予 備 成 形 を
行 う タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 用 い て 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の 態 様 で は 、 ガ ス 状 前
駆 体 と タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド を 、 そ れ ぞ れ の ガ ス 状 前 駆 体 の 液 -気 相 遷 移 温 度 を 下 回
る 温 度 で 懸 濁 お よ び /ま た は 安 定 化 媒 質 を 収 容 す る 容 器 に 加 え る 。 次 に 、 温 度 が 超 過 し 、
エ マ ル シ ョ ン が ガ ス 状 前 駆 体 と 液 体 溶 液 の 間 に 形 成 す る と 、 ガ ス 状 前 駆 体 は 液 体 か ら ガ ス
状 態 へ 遷 移 す る 。 こ の 加 熱 お よ び ガ ス 形 成 の 結 果 、 ガ ス は 液 体 混 合 物 上 部 の 頭 隙 中 の 空 気
に 取 っ て 代 わ り 、 ガ ス 状 前 駆 体 の ガ ス 、 周 囲 ガ ス 、 例 え ば 、 空 気 を 取 り 込 む 、 ま た は ガ ス
状 態 の ガ ス 状 前 駆 体 お よ び 周 囲 空 気 を 同 時 に 取 り 込 む ガ ス を 満 た し た 小 胞 を 形 成 す る 。 こ
の 相 遷 移 は 、 コ ン ト ラ ス ト 剤 の 最 適 混 合 お よ び 形 成 に 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ガ ス
状 前 駆 体 で あ る ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン を 生 体 適 合 性 脂 質 ま た は 他 の 安 定 化 化 合 物 に 取 り 込 む
こ と が で き 、 温 度 が 4℃ (ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン の 沸 点 )を 超 え て 上 昇 し た な ら ば 、 安 定 化 化
合 物 が 取 り 込 ま れ た フ ル オ ロ ブ タ ン ガ ス が 生 成 す る 。 追 加 例 と し て 、 ガ ス 状 前 駆 体 フ ル オ
ロ ブ タ ン を 、 グ リ セ ロ ー ル ま た は プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 乳 化 お よ び 安 定 化 剤 を 含
む 水 性 懸 濁 液 に 懸 濁 さ せ 、 市 販 の 渦 流 攪 拌 装 置 で 渦 流 攪 拌 す る こ と が で き る 。 攪 拌 を ガ ス
状 前 駆 体 が 液 体 で あ る 十 分 低 い 温 度 で 開 始 し 、 試 料 の 温 度 が 液 体 か ら ガ ス 状 態 へ の 相 遷 移
温 度 を 過 ぎ て 上 昇 す る の で 、 継 続 す る 。 こ の よ う に し て 、 前 駆 体 は 微 小 乳 化 工 程 中 に ガ ス
状 態 に 転 換 す る 。 適 当 な 安 定 化 剤 の 存 在 下 で 、 意 外 な ほ ど 安 定 な ガ ス を 満 た し た 小 胞 と タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド が 生 成 す る 。
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【 ０ ２ ９ ８ 】
　 従 っ て 、 ガ ス 状 前 駆 体 を 選 択 し て 、 ガ ス を 満 た し た 小 胞 を イ ン ・ ビ ボ で 形 成 す る こ と が
で き 、 ま た は 製 造 工 程 中 、 保 管 時 、 ま た は 使 用 前 の あ る と き に ガ ス を 満 た し た 小 胞 を イ ン
・ シ テ ュ ー で 生 成 す る よ う に デ ザ イ ン す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 開 示 内 容 を 理 解 す れ ば 、 出 発 材 料 と し て 用 い ら れ る 脂 質 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ マ
ー お よ び 他 の 安 定 化 化 合 物 、 ま た は 小 胞 最 終 生 成 物 は 、 本 発 明 に よ っ て 考 え ら れ る 方 法 に
暴 露 す る 前 お よ び 後 に 処 理 す る こ と が で き る こ と は 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
例 え ば 、 安 定 化 化 合 物 、 例 え ば 、 生 体 適 合 性 脂 質 を 水 和 し た 後 、 凍 結 乾 燥 し 、 凍 結 -融 解
サ イ ク ル に よ っ て 処 理 を 行 い 、 ま た は 単 に 水 和 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 脂
質 を 水 和 し た 後 に 凍 結 乾 燥 し 、 ま た は 水 和 し た 後 凍 結 -融 解 サ イ ク ル を 通 し て 処 理 し た 後
、 凍 結 乾 燥 し 、 そ の 後 ガ ス 状 前 駆 体 を 満 た し た 小 胞 を 形 成 す る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 本 発 明 に よ っ て 考 え ら れ る 方 法 に よ れ ば 、 空 気 の よ う な 、 こ れ に 限 定 さ れ な い ガ ス の 存
在 は 、 局 所 的 周 囲 大 気 に よ っ て も 提 供 さ れ る 。 こ の 局 所 的 周 囲 大 気 は 密 封 容 器 中 で は 大 気
で よ く 、 ま た は 密 封 さ れ て い な い 容 器 で は 、 外 部 環 境 で よ い 。 あ る い は 、 例 え ば 、 ガ ス を
水 性 脂 質 溶 液 を 含 む 容 器 に 注 射 し あ る い は 加 え 、 ま た は 水 性 脂 質 溶 液 自 身 に 注 射 し て 空 気
以 外 の ガ ス を 提 供 す る こ と が で き る 。 空 気 よ り 重 く な い ガ ス は 密 封 容 器 に 加 え る こ と が で
き 、 空 気 よ り 重 い ガ ス は 密 封 し た ま た は 密 封 さ れ て い な い 容 器 に 加 え る こ と が で き る 。 従
っ て 、 本 発 明 は 、 空 気 お よ び /ま た は 他 の ガ ス を ガ ス 状 前 駆 体 と 一 緒 の 同 時 取 り 込 み を 包
含 す る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 安 定 化 化 合 物 を 扱 う 節 で 既 に 上 記 し た よ う に 、 本 発 明 に よ っ て 考 え ら れ る 好 ま し い 方 法
を 、 用 い ら れ る 脂 質 の ゲ ル 状 態 か ら 液 晶 状 態 相 遷 移 温 度 を 下 回 る 温 度 で 行 う こ と が で き る
。 「 ゲ ル 状 態 か ら 液 晶 状 態 相 遷 移 温 度 」 と は 、 脂 質 二 分 子 層 が ゲ ル 状 態 か ら 液 晶 状 態 へ 転
換 す る 温 度 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 Chapman et al., J. Biol. Chem. 1974, 249, 2512-252
1を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 従 っ て 、 上 記 の 安 定 化 し た 小 胞 前 駆 体 は 、 宿 主 の 組 織 に 適 用 し 、 温 度 ま た は pHの よ う な
因 子 を 用 い て ガ ス を 発 生 さ せ る こ と に よ っ て 活 性 化 し た な ら ば 、 本 発 明 で 用 い ら れ る 他 の
安 定 化 小 胞 と 同 じ 方 法 で 用 い る こ と が で き る 。 こ の 態 様 は 、 ガ ス 状 前 駆 体 が 上 記 宿 主 の 正
常 体 温 附 近 で 液 体 か ら ガ ス 状 態 へ の 相 遷 移 を 行 う こ と に よ っ て 、 上 記 宿 主 の 組 織 の 温 度 に
よ っ て 活 性 化 さ れ 、 ガ ス 状 相 へ 遷 移 す る も の で あ る の が 好 ま し い 。 更 に 一 層 好 ま し く は 、
こ の 方 法 は 、 宿 主 組 織 が 約 37℃ の 正 常 温 度 を 有 す る ヒ ト 組 織 で あ り 、 ガ ス 状 前 駆 体 が 37℃
附 近 で 液 体 か ら ガ ス 状 態 へ の 相 遷 移 を 行 う も の で あ る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 本 発 明 で 用 い ら れ る 安 定 化 し た ガ ス を 満 た し た 小 胞 の 調 製 を 含 む 上 記 態 様 の 総 て は 、 こ
れ ら の 工 程 を ガ ス 滴 下 段 階 前 ま た は 懸 濁 液 中 で の 温 度 感 受 性 ガ ス 状 前 駆 体 の 温 度 依 存 性 ガ
ス 転 換 の 前 に 行 う と き に は 、 オ ー ト ク レ ー ブ ま た は 滅 菌 濾 過 に よ っ て 滅 菌 す る こ と が で き
る 。 あ る い は 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 総 て の 第 四 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ナ ト リ ウ ム ア ジ ド 、 メ
チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 ソ ル ビ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ル パ ル ミ テ ー ト 、 ブ チ ル 化 ヒ
ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 デ ヒ ド ロ 酢 酸 、
エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 モ ノ チ オ グ リ セ ロ ー ル 、 安 息 香 酸 カ リ ウ ム 、 メ タ 重 亜 硫 酸 カ リ ウ ム 、
ソ ル ビ ン 酸 カ リ ウ ム 、 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 二 酸 化 硫 黄 、 お よ び 有 機 水 銀 塩 の よ う な 1以
上 の 抗 殺 菌 剤 お よ び /ま た は 防 腐 剤 を 、 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 の 処 方 物 に 包 含 さ せ る こ と が で
き る 。 放 射 線 照 射 の よ う な 他 の 通 常 の 手 段 に よ っ て 行 う こ と も で き る こ の よ う な 滅 菌 は 、
安 定 化 し た 小 胞 を 、 侵 襲 性 環 境 下 、 例 え ば 、 血 管 内 ま た は 腹 腔 内 の 画 像 化 に 用 い る 場 合 に
必 要 と な る 。 滅 菌 の 適 当 な 手 段 は 、 当 業 者 に は 明 ら か な よ う に 、 安 定 化 し た ガ ス を 満 た し
た 小 胞 お よ び そ の 使 用 の 本 明 細 書 の 記 載 に よ っ て 指 示 さ れ る 。 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 は 、 一 般
に 水 性 懸 濁 液 と し て 保 管 さ れ る が 、 乾 燥 し た 小 胞 ま た は 乾 燥 し た 脂 質 球 の 場 合 に は 、 コ ン
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ト ラ ス ト 媒 体 は 、 使 用 前 に 再 構 成 す る 準 備 の で き た 乾 燥 粉 末 と し て 保 管 す る こ と が で き る
。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 新 規 組 成 物 、 特 に 小 胞 組 成 物 は 診 断 画 像 化 に お け る コ ン ト ラ ス ト 媒 体 と し て 用
い ら れ 、 診 断 画 像 化 が 用 い ら れ る 総 て の 部 位 で の 使 用 に も 適 し て い る 。 し か し な が ら 、 安
定 化 し た 小 胞 は 、 灌 流 画 像 化 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 診 断 画 像 化 は 、 患 者 の 体 内 領 域 を 可 視 化 す る 手 段 で あ る 。 診 断 画 像 化 と し て は 、 例 え ば
、 超 音 波 (US)、 磁 気 共 鳴 画 像 化 (MRI)、 核 磁 気 共 鳴 (NMR)、 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 法 (CT)
、 電 子 ス ピ ン 共 鳴 (ESR)、 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 が 放 射 性 材 料 を 含 む 場 合 に は 核 医 学 、 お よ び
特 に 蛍 光 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 を 有 す る 光 学 的 画 像 化 が 挙 げ ら れ る 。 診 断 画 像 化 は 、 本 発 明 の
方 法 に よ る 小 胞 の 破 裂 の 促 進 を も 含 む 。 例 え ば 、 超 音 波 を 用 い て 、 小 胞 を 可 視 化 し 、 あ る
種 の 組 織 に お け る 小 胞 の 局 在 化 を 確 か め る こ と が で き る 。 更 に 、 超 音 波 を 用 い て 、 小 胞 が
組 織 お よ び /ま た は 受 容 体 の 目 的 地 な ど の 目 標 に 達 し た な ら ば 小 胞 の 破 裂 促 進 し 、 こ れ に
よ り 生 物 活 性 薬 お よ び /ま た は 診 断 薬 を 放 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 一 般 に お よ び /ま た は 患 者 の 疾 患 組 織 の 存 在 の 具 体 的 診 断 に お い て 、
患 者 を 画 像 化 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 画 像 化 法 は 、 本 発 明 の コ ン ト ラ ス ト 媒 体 を
患 者 に 投 与 し た 後 、 例 え ば 、 超 音 波 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 法 、 お よ び /ま た は 磁 気 共
鳴 画 像 化 を 用 い て 患 者 を 掃 引 し て 患 者 の 内 部 領 域 お よ び /ま た は そ の 領 域 に お け る 任 意 の
疾 患 組 織 の 可 視 画 像 を 得 る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 患 者 の 領 域 と は 、 患 者 全 体 ま
た は 患 者 の 特 定 の 部 位 ま た は 部 分 を 意 味 す る 。 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 は 、 組 織 、 特 に 血 管 斑 の
画 像 化 の 提 供 に 特 に 有 用 で あ る が 、 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な る よ う に 、 血 管 系 の 画 像
化 ま た は 他 の 方 法 な ど 一 層 広 く 用 い る こ と も で き る 。 心 臓 血 管 領 域 は 、 こ の 用 語 が 本 明 細
書 で 用 い ら れ る よ う に 、 心 臓 と 心 臓 か ら 直 接 出 入 り す る 血 管 に よ っ て 画 定 さ れ る 患 者 の 領
域 を 表 す 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 血 管 系 と い う 用 語 は 、 身 体 、 ま た は 身 体 の 臓 器 ま た は 一
部 の 血 管 (動 脈 、 静 脈 な ど )を 表 す 。 患 者 は 、 任 意 の 種 類 の 哺 乳 類 で あ る こ と が で き る が 、
最 も 好 ま し く は 、 ヒ ト で あ る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 磁 気 共 鳴 画 像 化 法 を 行 う 場 合 に 、 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 は 単 独 で 用 い て も ま た は 他
の 診 断 薬 、 治 療 薬 ま た は 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と も で き る 。 こ の よ う な 他 の 薬
剤 と し て は 、 賦 形 剤 、 例 え ば 、 香 味 料 ま た は 着 色 料 が 挙 げ ら れ る 。 用 い ら れ る 磁 気 共 鳴 画
像 化 法 は 通 常 の も の で あ り 、 例 え ば 、 D.M. Kean and M.A. Smith, 「 磁 気 共 鳴 画 像 化 :原
理 お よ び 応 用 」 , (William and Wilkins, Baltimore 1986)に 記 載 さ れ て い る 。 考 え ら れ
る MRI法 と し て は 、 核 磁 気 共 鳴 (NMR)お よ び 電 子 ス ピ ン 共 鳴 (ESR)が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い 画 像 化 法 は NMRで あ る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 本 発 明 を 、 下 記 の 例 で 更 に 説 明 す る 。 例 1-3は 実 際 の 例 で あ り 、 例 4-6は 予 言 的 例 で あ る
。 こ れ ら の 例 は 例 示 を 目 的 と す る も の で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 し よ う と す る も の で は
な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ３ ０ ９ 】
例 1
　 こ の 例 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た ガ ス を 満 た し た 小 胞 の 調 製 、 並 び に
こ れ ら の 標 的 小 胞 対 従 来 技 術 の 小 胞 の 比 較 に 関 す る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た ガ ス を 満 た し た 脂 質 小 胞 の 組 成 物 (本 明 細 書 で
は 、 組 成 物 1Aと 表 す )を 、 95%ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン と 5%ジ パ ル ミ ト イ ル ホ
ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン を 用 い て 調 製 し た 。 こ の 脂 質 混 合 物 を 凍 結 乾 燥 し 、 8:1:1規 定 食 塩 水 :
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル :グ リ セ ロ ー ル に 5mg/mlで 再 懸 濁 し た 。 こ の 懸 濁 液 に 、 リ サ ミ ン ロ
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ー ダ ミ ン を 標 識 し た 10%ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン を 混 合 し た 。 生
成 す る 混 合 物 を 2 mL血 清 バ イ ア ル に 小 分 け し て 、 頭 隙 を ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン で 置 換 し た 。
コ ン ト ロ ー ル と し て 、 非 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ポ ソ ー ム (本 明 細 書 で は 、 組 成 物 1Bと 表 す )を
、 82%ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 10%ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 お よ び
蛍 光 標 識 を 有 す る 8%ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン -PEG5000か ら 構 成 さ
れ た 混 合 物 か ら も 調 製 し た 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 次 に 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の ウ サ ギ モ デ ル を 下 記 の 実 験 で 用 い た 。 実 験 的 ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 病 変 を 、 16羽 の New Zealand Whiteウ サ ギ で 横 隔 膜 下 大 動 脈 の バ ル ー ン 脱
内 皮 化 (de-endothelialization)お よ び 12週 間 の 高 脂 血 症 食 餌 に よ っ て 生 じ さ せ た 。 大 動
脈 の コ ン ト ロ ー ル 部 分 は 比 較 用 に 用 い た 。 上 記 で 調 製 し た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ お よ び 非 タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 小 胞 を 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ウ サ ギ に ボ ー ラ ス 投 与 し た 。 動 物 を 、 ボ ー
ラ ス 投 与 か ら 15分 後 に Phillips SONOS 5500診 断 用 超 音 波 装 置 を 用 い て 画 像 化 し た 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 組 成 物 1Aを 用 い た と こ ろ 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 領 域 が 著 し く 増 強 さ れ た が 、 組 成 物
1Bで は 、 向 上 は 全 く 見 ら れ な か っ た 。 こ れ は 、 取 り 込 ま れ た マ ク ロ フ ァ ー ジ 上 の ホ ス フ ァ
チ ジ ル セ リ ン 受 容 体 へ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 小 胞 と 一 致 し て い る 。 し か し な が ら 、 マ ク
ロ フ ァ ー ジ は 、 組 織 学 的 解 析 で 、 組 成 物 1Aで 処 理 し た 試 料 よ り は 組 成 物 1Bで 処 理 し た も の
で ロ ー ダ ミ ン が 多 く 含 ま れ て い た 。 こ の 不 一 致 は 、 ペ ジ ル 化 脂 質 に よ る 組 成 物 1Bの 循 環 寿
命 が 大 き い こ と に よ っ て 説 明 さ れ る 。 こ の 仮 定 は 、 20%DPPS、 10%DPPE-PEG5000お よ び 70%D
PPCを 含 む ロ ー ダ ミ ン 標 識 し た 脂 質 小 胞 で あ る 変 更 処 方 物 が マ ク ロ フ ァ ー ジ で 組 成 物 1Bと
同 様 な 摂 取 を 示 し た と き に 証 明 さ れ た 。
【 ０ ３ １ ３ 】
例 2
　 例 1の 手 続 き を 、 70%DPPC、 20%DPPSお よ び 10%DPPE-PEG5000に DPPE-リ サ ミ ン ロ ー ダ ミ ン
を ド ー プ し た も の か ら 構 成 さ れ る 小 胞 組 成 物 (以 後 、 組 成 物 2Aと 表 す )を 用 い て 繰 り 返 し た
。 2羽 の ウ サ ギ の 一 方 が 大 き な ア テ ロ ー ム を 有 し 、 他 方 が 数 個 の 小 さ め の ア テ ロ ー ム を 有
す る も の を 組 成 物 2Aお よ び 組 成 物 1B(コ ン ト ロ ー ル )で 画 像 化 し た 。 ウ サ ギ は 、 い ず れ も コ
ン ト ロ ー ル に 比 較 し て 組 成 物 2Aで か な り 大 き な 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 増 強 を 示 し た が 、 小 さ
な 斑 を 有 す る 動 物 で は 差 は 余 り 顕 著 で な か っ た 。 組 織 病 理 学 的 解 析 時 に 、 ロ ー ダ ミ ン -リ
サ ミ ン で 標 識 し た 小 胞 を 、 両 動 物 の マ ク ロ フ ァ ー ジ に 加 え た 。 組 成 物 1Bは 、 い ず れ の ウ サ
ギ に も 加 え な か っ た 。
【 ０ ３ １ ４ 】
例 3
　 こ の 例 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 音 響 活 性 脂 肪 球 (lipospheres)お よ び 生 物 活 性 薬 の 処
方 物 の 調 製 に 関 す る 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 パ ク リ タ キ セ ル (2g)お よ び 大 豆 油 (3g)を 、 渦 流 ミ キ サ ー で 攪 拌 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 70
モ ル %DPPC、 10モ ル %DPPSお よ び 8モ ル %DPPE-PEG5000(Avanti Polar Lipids, Alabaster, A
L)の 脂 質 配 合 物 を 加 え た 。 混 合 物 を 50℃ で 10分 間 攪 拌 し た 後 、 規 定 食 塩 水 (200 mL)+1%Twe
en-80を 入 れ た 容 器 に 移 し 、 Microfluidizer (10X)で 16,000psiで 乳 化 し た 。 材 料 を 、 1.5m
lバ イ ア ル に 1.0ml分 量 に 小 分 け し た 。 バ イ ア ル を 真 空 に し て 、 頭 隙 に ペ ル フ ル オ ロ ブ タ ン
を 満 た し た 。 生 成 す る 生 成 物 を 約 0.9重 量 %パ ク リ タ キ セ ル を 含 む 油 を 満 た し た 脂 肪 球 中 に
薬 剤 を 懸 濁 し た も の で あ っ た 。 バ イ ア ル を 密 封 し 、 Espe Capmix (Hamburg, Germany)上 に
置 き 、 2800rpmで 2分 間 攪 拌 し た 。 最 終 生 成 物 を 濾 過 し て 、 2μ mを 上 回 る 粒 子 の 小 さ な サ ブ
グ ル ー プ を 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
例 4
　 パ ク リ タ キ セ ル の 代 わ り に ロ バ ス タ チ ン (2.5 g)を 用 い る こ と を 除 き 、 例 を 繰 り 返 し た
。
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【 ０ ３ １ ７ 】
例 5
　 こ の 例 は 、 1,3ジ -(メ ト キ シ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル )n2-グ リ セ ロ ー ル ホ ス ホ セ リ ン で
あ っ て 、 本 発 明 の 範 囲 内 の ペ ジ ル 化 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ リ ガ ン ド で あ る も の の 調 製 に 関 す る
。
【 ０ ３ １ ８ 】
段 階 A: 1,3-ジ -(メ ト キ シ -ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ) n 2-グ リ セ ロ ー ル ホ ス フ ェ ー ト の 調
製
2-ホ ス ホ グ リ セ ロ ー ル (Aldrich Chemical, Madison, Wis.)を 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (Ma
llinckrodt, St. Louis, Mo.)中 の ト リ -ブ チ ル ア ミ ン (Aldrich, Madison, Wis.) 2当 量 に
加 え る 。 次 に 、 溶 解 し た 溶 液 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー お よ び 真 空 ポ ン プ で 真 空 濃 縮 し
、 油 状 生 成 物 を 得 る 。 油 状 生 成 物 を 次 に ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド に 再 溶 解 脂 、 こ の 溶 液 に 1
当 量 の メ ト キ シ -PEG3400-CONHSエ ス テ ル (Shearwater Polymers, Huntsville, Ala.)を 加
え る 。 混 合 物 を 一 晩 攪 拌 す る 。 次 に 、 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し た 後 、 水 に 溶 解 す る 。 次 に
、 混 合 物 を 、 HCO 3

- 型 で 生 成 し た DEAE-Sephadex G-25ア ニ オ ン 交 換 カ ラ ム に 徐 々 に 加 え る
。 希 薄 試 料 を カ ラ ム に 載 せ た 後 、 カ ラ ム を 蒸 留 し た 脱 イ オ ン 水 で 洗 浄 す る 。 次 に 、 カ ラ ム
を 、 混 合 室 で 0.01Mト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 重 炭 酸 塩 (TEA-HCO 3

- )を 含 ん で な る 線 形 グ ラ デ
ィ エ ン ト を 用 い て 展 開 し 、 保 存 室 に お け る 1.0M　 TEA-HCO 3

- を 濃 縮 す る 。 試 料 を 適 当 な 大
き さ の 分 量 (管 )で 集 め 、 希 硫 酸 中 の モ リ ブ デ ン 酸 ナ ト リ ウ ム で 試 験 し た ;希 リ ン 酸 指 示 薬
。 次 に 、 モ リ ブ デ ン 酸 塩 を 加 え た と き に 青 色 に な る 適 当 な 画 分 を 集 め て 、 真 空 で 濃 縮 し た
。 次 い で 、 生 成 物 を メ タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 真 空 で 再 濃 縮 し て 、 白 色 沈 澱 を 得 る 。 生 成 物 を
次 に 少 量 の メ タ ノ ー ル に 溶 解 し た 後 、 飽 和 の 水 性 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム (Mallinckrodt, St. L
ouis, Mo.)を 滴 加 す る 。 次 に 、 沈 澱 を 遠 心 分 離 と メ タ ノ ー ル 傾 瀉 に よ っ て 集 め る 。 メ タ ノ
ー ル 洗 浄 に 次 い で 繰 り 返 し 遠 心 分 離 を 行 う と 、 1,3-ジ -(メ ト キ シ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
)n 2-グ リ セ ロ ー ル ホ ス フ ェ ー ト の ナ ト リ ウ ム 塩 が 得 ら れ る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
段 階 B: 1,3ジ - (メ ト キ シ -ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル )n 2-グ リ セ ロ ー ル ホ ス ホ セ リ ン の 調
製
　 段 階 A の 生 成 物 に 、 DMF中 ト リ ブ チ ル ア ミ ン 2当 量 を 加 え た 後 、 真 空 濃 縮 す る 。 次 に 、 油
状 生 成 物 (1,3ジ -(メ ト キ シ -ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル )n 2-グ リ セ ロ ー ル ホ ス フ ェ ー ト の ト
リ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 )を 乾 燥 DMFに 溶 解 し 、 0℃ ま で 冷 却 し た 後 、 カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ
ゾ ー ル (CDI)(Aldrich, Milwaukee, Wis.) 1当 量 を 加 え る 。 溶 液 を 1時 間 攪 拌 し た 後 、 Fmoc
-セ リ ン を DMFに 溶 解 し た も の 2当 量 を 滴 加 す る 。 添 加 の 後 、 溶 液 を 室 温 ま で 平 衡 に し 、 攪
拌 を 4時 間 継 続 す る 。 攪 拌 後 、 ピ ペ リ ジ ン 20容 積 %(反 応 混 合 物 5ml毎 に 1ml)を 加 え 、 溶 液 を
更 に 20分 間 攪 拌 す る 。 次 に 、 混 合 物 真 空 濃 縮 し た 後 、 水 に 溶 解 し 、 ア ニ オ ン 交 換 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 再 度 精 製 す る 。 ホ ス ホ セ リ ン 類 似 体 の 精 製 は 、 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ っ て 得 ら れ る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
例 6
　 こ の 試 料 は 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 生 物 接 合 体 を 含 む 小 胞 の 調 製 に 関 し 、 こ れ は 本 発 明
の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 斑 に つ い て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 小 胞 を 、 DPPSを 例 5の 最 終 生
物 接 合 体 生 成 物 に 代 え る こ と を 除 き 、 例 2の 組 成 物 2Aで 用 い ら れ る 脂 質 か ら 構 成 さ れ る 脂
質 配 合 物 か ら 調 製 す る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
例 7
　 こ の 例 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る ホ ス ホ セ リ ン 生 物 接 合 体 を 含 む 音 響 活 性 脂 肪 球 の 調 製
に 関 す る 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
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　 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 斑 に つ い て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し た 小 胞 を 、 DPPSを 例 5の 最 終 生
物 接 合 体 に 代 え る こ と を 除 き 、 例 3で 用 い ら れ る 脂 質 か ら 構 成 さ れ る 脂 質 配 合 物 か ら 調 製
す る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 こ の 文 書 に 引 用 さ れ ま た は 記 載 さ れ た そ れ ぞ れ の 特 許 明 細 書 、 特 許 出 願 明 細 書 お よ び 特
許 公 表 の 開 示 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 し た も の の 他 に 、 様 々 な 本 発 明 の 修 正 は 、 上 記 の 説 明 か ら 当 業 者 に は 明
ら か で あ ろ う 。 こ の よ う な 修 正 も 、 特 許 請 求 の 範 囲 内 に あ る も の と 解 釈 さ れ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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