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(54)【発明の名称】 超音波可視性が向上した医療ツールおよびディバイス

(57)【要約】
ヒトまたは哺乳類の体内に埋植または挿入されるように
設計されている医療用または外科用ディバイスまたはツ
ールであって、少なくともその一部の表面がコーティン
グされ、それによってin vivoにおける該ディバイ
スまたはツールの超音波可視性が向上し、該コーティン
グが以下のもの：(i)複数の造影エレメントを含有す
るマトリックス物質；(ii)マグネシム；(iii)
周囲温度から生理学的温度へ昇温した際にその超音波イ
メージング特性を変化させる液体またはポリマー；(i
v)ｐＨ変化の結果、その超音波イメージング特性を変
化させる液体またはポリマー；(v)不連続コーティン
グを形成する実質的に非ポリマー系の生体適合性化合物
の１以上を含む医療用または外科用ディバイスまたはツ
ール。好ましくは該ディバイスまたはツールは近接照射
療法において用いられる放射性線源、特には放射性シー
ドである。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  ヒトまたは哺乳類の体内に埋植または挿入されるように設計

されている医療用または外科用ディバイスまたはツールであって、少なくともそ

の一部の表面がコーティングされ、それによってin vivoにおける該ディバイス

またはツールの超音波可視性が向上し、該コーティングが以下のもの：

(i)複数の造影エレメントを含有するマトリックス物質；

(ii)マグネシム；

(iii)周囲温度から生理学的温度へ昇温した際にその超音波イメージング特性を

変化させる液体またはポリマー；

(iv)ｐＨ変化の結果、その超音波イメージング特性を変化させる液体またはポリ

マー；

(v)不連続コーティングを形成する実質的に非ポリマー系の生体適合性化合物

の１以上を含むことを特徴とし、但し、該コーティングが複数の造影エレメント

を含むマトリックス物質である場合には、該医療用または外科用ディバイスまた

はツールは近接照射療法における使用に好適な放射性線源である、医療用または

外科用ディバイスまたはツール。

    【請求項２】  該表面が該ディバイスまたはツールの外面である、請求項１

に記載のコーティングされたディバイスまたはツール。

    【請求項３】  該医療用または外科用ディバイスまたはツールが近接照射療

法における使用に好適な放射性線源である、請求項１または２に記載のコーティ

ングされたディバイスまたはツール。

    【請求項４】  放射性線源がシードである、請求項３に記載のディバイスま

たはツール。

    【請求項５】  該造影エレメントが気胞もしくはマイクロ気泡またはガス前

駆体、あるいは超音波反射粒子の１以上を含む、請求項３または４に記載の放射

性線源。

    【請求項６】  該マトリックス物質がポリマーを含む、請求項３または４に

記載の放射性線源。

    【請求項７】  該ポリマーがポリウレタン、ポリエチレン、ポリプロピレン
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、エチレン－酢酸ビニルコポリマー、特にエチレン－酢酸ビニルコポリマー加水

分解物、エチレン－ビニルアルコールコポリマー、ポリシリコーン、ポリブチレ

ン、ポリイソプレン、ハロゲン化ラバー、ハロゲン化エラストマー、ビニル－ア

ルキレンポリマーまたはコポリマー、エチレンオキシドポリマー、ポリエーテル

、ポリアクリレート、ポリエポキシド、ポリアクリルアミド、ポリペプチド、ポ

リビニルピロリドン、ゼラチン、Ｃｈｅｍｇｌａｚｅ  Ａ２７６、Ｓ１３ＧＬＯ

、ＹＢ－７１またはＤ－１１である、請求項６に記載の放射性線源。

    【請求項８】  該マトリックス物質が融解もしくは溶融アミノ酸、または融

解糖を含む、請求項３または４に記載の放射性線源。

    【請求項９】  該超音波反射粒子が金属、ガラス、シリカ、酸化鉄、砂、粘

土、プラスチックの粒子であるか、または中空マイクロカプセルもしくは充実マ

イクロスフェアである、請求項３または４に記載の放射性線源。

    【請求項１０】  該不連続コーティングが、所望により生体適合性膜形成物

質の存在下に生体適合性酸化金属粒子、Ｘ線造影剤粒子、閉じ込められた気泡、

相分離領域、閉じ込められたマイクロドメイン、または生体適合性ガス物質もし

くは生体適合性ガス物質の前駆体の領域を含む、請求項１から４のいずれか一項

に記載のコーティングされたディバイスまたはツール。

    【請求項１１】  該実質的に非ポリマー系の生体適合性化合物が糖、アミノ

酸、固体ヨウ素化造影剤、デキストリンまたは固体脂質物質を含む、請求項１か

ら４のいずれか一項に記載のコーティングされたディバイスまたはツール。

    【請求項１２】  昇温時またはｐＨ変化時にその超音波イメージング特性を

変化させる該ポリマーがその共有結合構造からガスを放出する、請求項１から４

のいずれか一項に記載のコーティングされたディバイスまたはツール。

    【請求項１３】  昇温時にその超音波イメージング特性を変化させる該液体

が周囲温度から生理学的温度の間の温度で蒸発する液体を含む、請求項１から４

のいずれか一項に記載のコーティングされたディバイスまたはツール。

    【請求項１４】  請求項１から４のいずれか一項に記載のコーティングされ

たディバイスまたはツールの製造方法であって、該コーティングが、不連続コー

ティングを形成する実質的に非ポリマー系の生体適合性化合物を含むものであっ
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て、非ポリマー系生体適合性化合物を含む粉末形態の組成物を準備し、該化合物

を融解して該ディバイス上にコーティングを形成することを含む方法。

    【請求項１５】  該融解段階が生体適合性ガスまたは加熱時にガスとなり得

る液体の存在下で行われる、請求項１４に記載の方法。

    【請求項１６】  請求項１から４のいずれか一項に記載のコーティングされ

たディバイスまたはツールの製造方法であって、該コーティングがマグネシウム

を含むものであって、マグネシウムの蒸着もしくは電気メッキ、または溶融マグ

ネシムに該ディバイスまたはツールを浸漬することを含む方法。

    【請求項１７】  近接照射療法における使用に好適な放射性線源のin vitro

超音波可視性を向上させる方法であって、該線源の表面の少なくとも一部に請求

項１の少なくとも１種のコーティングを施すことを含む方法。

    【請求項１８】  該表面が外面である、請求項１７に記載の方法。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  本発明は放射線治療法に関する。より詳しくは本発明は近接照射療法(brachyt

herapy)に用いられる放射性線源、特に超音波イメージングの可視性が改良され

た放射性線源に関する。

      【０００２】

  近接照射療法は罹患組織の近くへ放射性線源を置くことを含む医学的治療を包

含する一般用語であり、患者の体内へ放射性線源を一時的または永久に埋植また

は挿入することを含み得る。それにより該放射性線源は治療される身体領域の近

傍に置かれる。これは、周囲の、または介在する健康な組織へは比較的低い線量

で照射しながら、治療部位に適当な線量が送達できるという利点を持つ。

      【０００３】

  近接照射療法は、関節炎および癌、例えば乳癌、脳腫瘍、肝臓癌、および卵巣

癌、特に男性の前立腺癌をはじめとする種々の症状の治療に用いるために提案さ

れている（例えば、J.C. Blasko et al., The Urological Clinics of North Am

erica, 23, 633-650 (1996), およびH. Ragde et al., Cancer, 80, 442-453 (1

997)参照）。前立腺癌は米国において男性で最も多い悪性腫瘍の形態であり、１

９９５年だけで４４,０００人を越える死者が出ている。治療には計算された期

間一時的に放射性線源を埋植した後、それを除去することを含み得る。あるいは

、該放射性線源は患者内に永久に埋植してもよく、腐食に任せ、予測される時間

を越えると不活性な状態になる。一時的埋植を使用するか永久的埋植を使用する

かは、選択される同位元素ならびに要される治療の持続時間および強度によって

異なる。

      【０００４】

  前立腺治療のための永久的埋植は、一時的線源よりも比較的短い半減期および

低いエネルギーを有する放射性同位元素を含む。永久的埋植線源の例としては、

放射性同位元素としてのヨウ素－１２５またはパラジウム－１０３が挙げられる

。放射性同位元素は一般にチタンケースに封入されて、密閉放射性線源または「

シード」を形成し、これが次ぎに埋植される。前立腺癌の治療のための一時的埋
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植片は放射性同位元素としてのイリジウム－１９２を含み得る。

      【０００５】

  最近、近接照射療法は再狭窄の治療のためにも提案されている（総説としては

、R. Waksman, Vascular Radiotherapy Monitor, 1998, 1, 10-18,およびMedPro

 Month, January 1998, pages 26-32参照）。再狭窄とは、冠動脈疾患の初期治

療後に血管が再び狭くなることである。

      【０００６】

  冠動脈疾患は、動脈内のアテローム性動脈硬化性プラークの形成をはじめ、多

くの因子によるものであり得る狭窄として知られる冠動脈が狭くなること、また

は閉塞することに起因する症状である。かかる閉塞または狭窄はプラークの物理

的除去またはステントの挿入によって動脈開口を維持することで治療できる。最

も一般的な治療形態の１つに、バルーン式血管形成術としても知られる経皮経管

冠動脈形成術（ＰＴＣＡ）がある。現在、米国だけで年間５０万件を超えるＰＴ

ＣＡ法が実施されている。ＰＴＣＡでは、その遠位端にふくらませることのでき

るバルーンを有するカテーテルを冠動脈に挿入し、閉塞または狭窄部位に位置さ

せる。次ぎに該バルーンをふくらませると、動脈壁に対してプラークが平たく張

りつき、動脈壁が引き延ばされる結果、管腔内通路が拡がり、従って血流が増加

する。

      【０００７】

  ＰＴＣＡは初期成功率は高いが、患者の３０～５０％で６ヶ月以内に該疾患の

狭窄の再発、すなわち再狭窄が見られる。提案されている再狭窄の１つの治療法

は管腔内照射療法の使用である。イリジウム－１９２、ストロンチウム－９０、

イットリウム－９０、リン－３２、レニウム－１８６およびレニウム－１８８を

はじめとする種々の同位元素が再狭窄の治療に用いるために提案されている。

      【０００８】

  近接照射療法に用いられる通常の放射性線源は、密閉チャンバー内に放射性同

位元素を含むが容器／チャンバー壁から外へ放射線を通す、例えばチタンまたは

ステンレス鋼の密閉容器である、いわゆるシードを含む（出典明示により本明細

書の一部とする米国特許第４,３２３,０５５号および同第３,３５１,０４９号）
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。かかるシードはチャンバー／容器壁を透過できる放射線を放射する放射性同位

元素とともに用いるのに唯一好適なものである。従ってかかるシードは一般に、

β線放射放射性同位元素よりもむしろγ線または低エネルギーＸ線を放射する放

射性同位元素とともに用いられる。

      【０００９】

  近接照射療法では、治療を投じる医師にとって治療結果のためには、治療され

る組織に対する放射性線源の相対的な位置を知ること、放射線が適切な組織に送

達され、線量以上または以下では限局化されないことを保証することが重要であ

る。従って現行のシードには典型的には放射線不透過性金属（例えば、銀、金ま

たは鉛）などのＸ線イメージングのためのマーカーが配合されている。その後、

埋植シードの位置は、患者をさらなる線量に曝すＸ線イメージングによって達成

される。かかる放射線不透過性マーカーは、典型的にはイメージングが体内のシ

ードの方向ならびに位置（両者は放射線量計の計算を正確にするために必要）に

関する情報を与えるような形にする。

      【００１０】

  例えば前立腺癌の治療のための近接照射療法放射性線源の永久的埋植は、放射

性線源と組織の直接的視覚的観察を伴う開腹術を用いて行われ得る。しかし、こ

の方法はどちらかといえば侵入的であり、しばしば患者に望ましくない副作用を

もたらす。埋植の参照位置を確立するために外部テンプレートルートを用いて予

め決定した罹患前立腺の領域へ会陰経由で放射性線源を挿入することを含む改良

法が提案されている（例えば、Grimm, P.D., et al., Atlas of the Urological

 Clinics of North America, Vol. 2, No. 2, 113-125 (1994)参照）。一般にこ

れらの放射性線源、例えばシードはニードル・ディバイスによって挿入し、同時

に背面切石位にある患者で外部深度ゲージを用いる。

      【００１１】

  好ましくは近接照射療法のための放射性線源の挿入または埋植は、例えばニー

ドルまたはカテーテルを含む技術など、どちらかといえば非侵入的技術を用いて

行われる。所望の放射線量プロフィールを与えるであろう各放射性線源に関する

位置を計算することができる。これは各線源の放射性同位元素含量に関する知見
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、線源の寸法、該線源が置かれる関係における組織または組織類の寸法に関する

正確な知見、および参照位置に対する該組織の位置に関する知見を用いて行うこ

とができる。かかる線量計算に用いられる体内の組織および器官の寸法は、Ｘ線

イメージング、磁気共鳴イメージング（ＭＲＩ）、および超音波イメージングを

はじめとする従来の診断イメージング技術を用いることで、放射性線源の配置に

先立って得ることができる。超音波イメージングはリアルタイムのイメージング

技術であるという利点がある。

      【００１２】

    しかしながら、プレ配置画像だけを用いて線源の配置を導くとすれば、線源

の配置の精度に悪影響を与え得る放射性線源配置手順中に問題が生じる可能性が

ある。例えば、組織容積は組織へのまたは組織からの流体の流入または排出の結

果変化し得る。組織位置は例えば外科術中の操作、患者の動き、または隣接する

組織の容積の変化の結果として、選択される内部または外部参照点に対して患者

体内で変化し得る。このように組織解剖および配置手順に先立って得られた位置

に関する知見だけを用いて近接照射療法で所望の線量プロフィールを達成する線

源の正確な配置を達成するのは困難である。従って、組織および放射性線源の双

方のリアルタイムの可視化が提供され得るのであれば有利である。その安全性、

使用の容易さおよびコストの低さにより特に好ましいイメージング法は超音波イ

メージングである。

      【００１３】

  放射性線源を位置へ配置する際、外科医は、例えば、危険性が低く、患者と外

科医の両者に便宜であるという利点を与える直腸超音波パルス－エコーイメージ

ング法を用いて前立腺などの組織の位置をモニターすることができる。外科医は

また超音波を用いる埋植法で使用される比較的大きなニードルの位置もモニター

することができる。埋植または挿入手順の際に、線源の配置は該手順に用いられ

たニードルまたはその他のディバイスのチップに近接していると推論できる。し

かし、個別の放射性線源の各々の相対的位置は、続いて埋植手順について評価し

てそれが望ましい位置にあるか、あるいは望ましくない位置にあるかどうかを調

べ、組織に均一な治療的線量の放射線を課すべきである。放射性線源は埋植後そ
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の組織内で移動し得る。しかし、比較的小さな現行の近接照射療法放射性線源お

よびそれらの表面の鏡面反射特性では、特にそれらが入射超音波ビームと実質的

に直交する方向以外の方向に向いている場合には、超音波イメージング法によっ

て検出することが極めて困難となる。

      【００１４】

  従って超音波イメージングの可視性が改良された近接照射療法において用いら

れる放射性線源の必要性がある。

      【００１５】

  超音波反射は鏡面（鏡様）か拡散（散乱）のいずれかであり得る。生物学的組

織は典型的には拡散様式で超音波を反射し、一方、金属ディバイスは超音波の有

効な反射板となる傾向にある。医学的手順に用いられるニードルのものなど、比

較的大きな平滑面は鏡面様式で音波を反射する。

      【００１６】

  外科用ニードル、充実探査針およびカニューレなどの比較的大きな外科用器具

の超音波可視性を、粗面化、溝形成、エッチングまたはコーティングなどのそれ

ら表面の好適な処理によって向上させる努力がなされてきた。このように米国特

許第４,４０１,１２４号は、表面の反射係数を高めるために表面上に刻まれた回

折格子を有する外科用器具（中空ニードル・ディバイス）を開示している。溝を

打つ音波は、第二波派が多方向で向かってきた際に回折または散乱され、一定の

パーセンテージの波が超音波変換器によって検出される。この回折格子は体内に

挿入される外科用器具の読み取り端で用いるため、あるいは体内にある間にその

位置がモニターされる対象物の表面に沿って用いるために提供される。

      【００１７】

  米国特許第５,０８１,９９７号は、表面の一部に音波反射粒子が埋め込まれた

外科用器具が開示している。この粒子は入射音を散乱し、その一部が超音波変換

器によって検出される。

      【００１８】

  米国特許第５,３８３,４６６号は、超音波イメージングを用いて良好な超音波

反射を示し、コーティングと周囲の組織の間の良好な識別をもたらす気泡マトリ
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ックスを含有するポリマー物質の沈着でコーティングされた位置を有する医療ニ

ードル・ディバイスを開示している。

      【００１９】

  米国特許第４,５８２,０６１号は、ディバイスの長径に沿って規則的に配置さ

れた、超音波的にコードされた置換スケールの音響ガス封入体を有する穿刺ディ

バイスを開示している。

      【００２０】

  米国特許第４,８０５,６２８号は、体内での長期滞留を目的として挿入または

埋植されるディバイスを開示しており、該ディバイスは実質的にガス不透過壁を

有する該ディバイス中に一定の空間を設けて、該空間をガスまたはガス混合物で

満たすことによって超音波に対する可視性をよりよいものとしている。この発明

はＩＵＤ（子宮内ディバイス）、補綴ディバイス、ペースメーカーなどへ向けら

れるものである。

      【００２１】

  ＷＯ９８／１９７１３は、ニードル、カテーテル、ステント、シャント、ドレ

ナージ管、人工陰茎、補綴、膀胱括約筋、拡張器、導入器、血管造影および血管

形成ディバイス、ペースメーカーならびに人工関節をはじめとする医療ディバイ

スのエコー発生性（すなわち超音波可視性）を向上させるためにコーティングを

施すための液体および方法を開示している。

      【００２２】

  米国特許第５,２８９,８３１号は、カテーテルおよびステントなどのエコー発

生性医療ディバイスを開示している。１つの実施態様では、ディバイスが形成さ

れている材料は、マトリックス中に球形またはその他の幾何学形状の粒子を複数

含む。これらの粒子は中空で球形の内部空間を含んでもよい（第８項６行目）。

あるいは、マトリックス中の超音波反射粒子と複合材料を形成する限り、液体、

ガス、ゲル、マイクロ封入体、および／またはマトリックス中に懸濁したコアセ

ルベートを単独または組み合わせて用いてもよい（第８項２３～２７行目）。

      【００２３】

  ＷＯ９８／１８３８７は、器具の超音波可視性を向上させるためにその領域内
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で複数の離散可動気泡を発生させる気泡発生手段のためにマトリックスまたは支

持部位となる担体物質で表面の一部をコーティングしたニードルなどの医療器具

を開示している。この気泡発生手段は反応性物質を含む。反応物と相互作用した

際、該物質は反応して気泡を生じる。１つの態様では、このガス発生物質はエポ

キシ樹脂中にコーティングされている炭酸水素ナトリウムおよびクエン酸粉末な

どの起沸性物質である。液体と接触した際に、一定量の可動気泡が生じる。これ

らの気泡は担体物質を通って移動することもできるし、また大きくなることもで

きる。担体は組織から起沸性物質へ少量の流体を有効に引き出す働きをする親水

性物質であり得る。あるいは、画像形成される領域は組織へ挿入されて気泡発生

を始める前に流体中に浸漬されていてもよい。

      【００２４】

  しかし、上記先行技術で、永久埋植に用いられる比較してずっと小さな放射性

線源またはシードを含む近接照射療法に用いられる放射性線源の超音波可視性を

改良する方法も、かかる線源の超音波可視性を改良する必要性も開示または示唆

しているものは全くない。

      【００２５】

  本発明の１つの態様によれば、放射性同位元素および好適な担体を含む近接照

射療法における使用に好適な放射性線源が提供され、該線源の表面の少なくとも

一部はコーティングが施され、それにより該線源の超音波可視性が向上される。

      【００２６】

  本発明のさらなる態様によれば、放射性同位元素および好適な担体を含む近接

照射療法に用いられる放射性線源の超音波可視性を改良する方法が提供され、該

方法は該線源の表面の少なくとも一部にコーティングを施すことを含み、それに

よって該線源の超音波可視性が向上される。

      【００２７】

  好適な放射性同位元素は当技術分野で公知である。近接照射療法における使用

に好適な放射性同位元素はいずれも本発明の線源で使用できる。限定されるもの

ではないが例としては、パラジウム－１０３、ヨウ素－１２５、ストロンチウム

－８９、硫黄－３５、イリジウム－１９２、イットリウム－９０、レニウム－１
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８６、レニウム－１８８、セシウム－１３１、金－１９８、ツリウム－１７０、

クロム－５６、砒素－７３、リン－３２、およびそれらの混合物が挙げられる。

特に好ましい放射性同位元素としてはパラジウム－１０３およびヨウ素－１２５

がある。

      【００２８】

  好適な担体はプラチック、グラファイト、ゼオライト、セラミック、ガラス、

金属、ポリマー物質、イオン交換樹脂その他のような支持体を含む、好ましくは

多孔質である。支持体はビーズ、ワイヤ、またはロッドの形態であってよい。か

かる支持体は中空密閉生体適合性容器、例えば金属容器に封入して密閉線源、す

なわち「シード」としてもよく、あるいは該支持体は電気メッキ外被、例えば銀

またはニッケルなどの金属層でコーティングしてもよい。あるいは該担体は生体

適合性支持体の必要なく放射性同位元素を直接封入する中空密閉生体適合性容器

を含んでもよい。好適な生体適合性容器材としては、チタン、金、パラジウムお

よびステンレス鋼などの金属または合金；ポリエステル、ビニルポリマー、およ

びポリウレタンやポリエチレンのポリマー、ならびにポリ（酢酸ビニル）などの

プラスチック；グラファイ複合材料などの複合材料；ならびに酸化シリコーンを

含むマトリックスなどのガラスが挙げられる。該容器はまた生体適合性金属、例

えば金または白金で外面メッキしてもよい。チタンおよびステンレス鋼がかかる

容器に好ましい金属である。

      【００２９】

  該線源の外面の少なくとも一部にコーティングが施されていることが好ましい

。しかし、該担体が中空容器を含む場合には、外面に加えて、または外面の代わ

りにその容器の内面の一部にコーティングを施してもよい。該容器の内面だけを

コーティングする場合には、容器壁は超音波エネルギーが容器の内部へ透過でき

なくなり、逆反射してしまうほど厚くしてはならない。しかしながら内面へのコ

ーティングはあまり好ましくない。

      【００３０】

  放射性同位元素はまた、ポリマーマトリックスへ、またはプラスチックもしく

はセラミック複合材料へ配合してもよく、かつ／または容器壁の一部をなしてい
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てもよい。例えば、容器形成に合金を用いるならば、合金の成分は好適な放射性

同位元素であってもよい。容器が複合材料からできている場合は、その複合材料

の成分は好適な放射性同位元素であってよい。

      【００３１】

  線源はその意図される使用に好適な全体の大きさおよび寸法のものでなければ

ならない。例えば前立腺癌の治療に用いられるシードは典型的には、皮下ニード

ルを用いて治療部位へ送達できるように、実質的に円筒形で、長さ約４.５ｍｍ

、直径約０.８ｍｍである。再狭窄の治療に用いるには、線源は冠動脈内へ挿入

するのに好適な寸法のものでなければならず、例えば長さ約１０ｍｍ、直径約１

ｍｍ、好ましくは長さ約５ｍｍ、直径約０.８ｍｍ、最も好ましくは長さ約３ｍ

ｍ、直径約０.６ｍｍである。再狭窄の治療に用いられる線源は典型的には通常

のカテーテル法を用いて治療部位へ送達される。本発明の線源はまた、実質的に

球形であってもよい。

      【００３２】

  本発明の線源は患者への永久的埋植片としてまたは一時的挿入のために使用さ

れ得る。放射性同位元素および線源のタイプ、また用いる治療方法の選択はある

程度、治療される症状によって異なる。

      【００３３】

  所望によりコーティングの外面を粗面化してもよく、すなわちコーティング物

質はその表面特性において平滑でないものであってもよい。かかる粗面化は線源

の超音波可視性をさらに向上させ得る。

      【００３４】

  該コーティング物質は生体適合性であるべきである。所望によりコーティング

物質はまた、生体吸着性であってもよい。コーティングは、線源の超音波可視性

が増強されるよう十分な厚さでなければならないが、コーティングされた線源が

通常の送達法およびディバイスを用いて送達できないほどの厚さであってはなら

ない。例えば、線源が放射性シードであれば、コーティングシードの全直径は１

８ゲージのニードルの内径（０.８３８ｍｍまたは０.０３３０インチ）未満であ

ることが好ましい。このように、例えば、放射性シードの直径が０.８ｍｍであ
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れば、このコーティングシードを公称内径０.８３８ｍｍの１８ゲージのニード

ルを用いて送達するとすれば、最大コーティング厚はいずれも１９μｍである。

コーティングは好ましくは厚さ約１から１００μｍの間、より好ましくは厚さ約

５から５０μｍの間である。

      【００３５】

  コーティングは均一な厚さであっても、不均一な厚さであってもよい。コーテ

ィングは線源の外面全体をカバーしていても、一部の表面だけをカバーしていて

もよい。例えば、コーティングは線源の中心の周囲のバンドとして存在していて

もよいし、または球形でない線源の端部に局在していてもよい。コーティングは

線源の外面にらせん状に存在していることが好ましい。

      【００３６】

  コーティング物質は、マトリックス中に均一または不均一に分散した、気泡も

しくはマイクロ気泡、またはガス前駆体、あるいは超音波反射粒子、例えば中空

または充実粒子などの複数の造影エレメントを含有するマトリックス物質を含ん

でよい。造影エレメントは超音波可視性および線源の検出性を向上させるよう寄

与すべきである。

      【００３７】

  造影エレメントは好ましくは約０.１～５００μｍの大きさ（すなわち、直径

、長さ、または幅）、より好ましくは１～５０μｍ、最も好ましくは５～１０μ

ｍの大きさである。

      【００３８】

  マトリックス物質はポリマーであってもよい。好適なポリマーの例としては、

ポリウレタン、ポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン－酢酸ビニルコポリマ

ー（エチレン－酢酸ビニルコポリマー部分加水分解物を含む）、エチレン－ビニ

ルアルコールコポリマー、ポリシリコーン、ポリブチレンおよびポリブチレン異

性体（ポリイソブチレンなど）、ポリイソプレン、ハロゲン化ラバー、ハロゲン

化エラストマー（ポリ塩化ビニルなど）、ビニル－アルキレンポリマーおよびコ

ポリマー、エチレンオキシドポリマー、ポリエーテル、ポリアクリレート（ポリ

ヒドロキシエチルアクリレートなど）、Ｃｈｅｍｇｌａｚｅ  Ａ２７６、Ｓ１３
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ＧＬＯ、ＹＢ－７１およびＤ－１１などの塗料（これらは米国スペースシャトル

に用いられている塗料である）、ポリエポキシド（グリシドールポリマーなど）

、ポリアクリルアミド、ポリペプチド、ポリビニルピロリドン、ゼラチンなどが

挙げられる。

      【００３９】

  和合性ポリマーおよび相分離不和合性ポリマーを含むポリマー混合物をコーテ

ィング物質として使用してもよい。好適な薄膜形成ポリマーの例は、出典明示に

より本明細書の一部とするＷＯ９８／１９７１３に見出すことができる。

      【００４０】

  本発明の放射性線源として好適なコーティング物質はSTS Biopolymers, Inc.

（Henrietta, New York state, U.S.A）からECHO-COAT（商標）の商標で入手で

きる。かかるコーティングは超音波可視性を向上させるためにニードルなどのそ

の他の医療ディバイスに適用されてきた(出典明示により本明細書の一部とするA

dvences in Ultrasound Imaging, PR Newswire, 24 Feb 1998, pp0224, NYTU089

)。

      【００４１】

  本発明における使用に好適なコーティング物質としてはまた、融解または溶融

アミノ酸（例えば、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、リジン、アルギニン

、ヒスチジン、アラニン、ヒドロキシプロリン、イソロイシン、ロイシン、メチ

オニン、ノルロイシン、オルニチン、フェニルアラニン、プロリン、ピログルタ

ミン酸、サルコシン、トリプトファン、バリン、およびその天然産生誘導体）、

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、ならびにその天然産生誘導体

、または融解糖（例えば、エリスロース、トレオース、リボース、アラビノース

、キシロース、リクソース、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、エリスルロース、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、
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セロビオースなど）｛ここで、例としての融解単糖類は、６個の炭素原子（例え

ば、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、フルクトース、プシコース、およびタガトース）、５

個の炭素原子（例えば、リボース、アラビノース、キシロース、リクソース、リ

ブロースおよびキシルロース）、または４個の炭素原子（例えば、エリスロース

、トレロース、およびエリスルロース）を有し得る｝、またはこれら物質の融解

混合物といったマトリックス物質が挙げられる。

      【００４２】

  不溶性コーティングの場合には、マトリックスおよび粒子は患者の体内へ線源

を埋植または挿入した後であっても線源とともに留まる。可溶性または溶解コー

ティングの場合は、マトリックスは生体適合性であるべきであり、粒子も生体適

合性、好ましくは消失性、分解性または可溶性であるべきである。

      【００４３】

  ポリマーコーティングは、放射性線源の表面にコーティングする場合には放射

線によって分解を受けやすいものであってもよい。放射線としては、Ｘ線、γ粒

子線、β粒子線、α粒子線、紫外線、および可視光線が挙げられる。放射性線源

のコーティングとして用いられるポリマーは、該コーティングに抗酸化剤、フリ

ーラジカル阻害剤、またはフリーラジカル鎖転移剤を含めることによって放射線

の作用により耐性を持つようにしてもよい。

      【００４４】

  好適な抗酸化剤は当技術分野で公知であり、重硫酸ナトリウム、アスコルビン

酸、パルミチン酸アスコルビルおよびステアリン酸アスコルビルなどのアスコル

ビン酸エステル、ビタミンＥ、酢酸ビタミンＥ、パルミチン酸ビタミンＥ、なら

びにその他のトコフェロールエステル、亜硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリ

ウム、システイン、塩酸システイン、チオグリコール酸、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、レシチン、没食子酸プロピル、テトラ

メチルピペリジン、および同様のビスジアルキルメチレンアミン含有化合物、ピ

ロガロール、オルトまたはパラヒドロキシ基とのポリヒドロキシフェノール化合

物、ヒドロキノン、テトラヒドロキシジメチルビフェニル、ノルジヒドログアイ
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レチン酸、チロシン、サルコシン、キノリン、ニコチン酸、チオ尿素、チオ酢酸

、およびチオ酢酸エステル、難燃剤、および臭素化アルキルが挙げられる。さら

に、放射線により誘導される分解に対するポリマーの安定性を向上させるために

ヨウ素化Ｘ線造影剤およびヨウ素化芳香族物質をコーティングに加えてもよい。

      【００４５】

  また、パルミチン酸ビタミンＥまたは酢酸ビタミンＥ、および１以上のフタル

酸エステルなどの可塑剤をコーティングに加えて柔軟性の維持を助けてもよい。

      【００４６】

  好適な造影粒子としては、金属（例えば、チタンまたはアルミニウム）、ガラ

ス、シリカ、酸化鉄、砂、粘土、テフロン（登録商標）などのプラスチックの粒

子、グラファイトなどの炭素粒子、出典明示により本明細書の一部とする米国特

許第５,７４１,５２２号および同第５,７７６,４９６号に記載のような多孔質の

均一な大きさの非凝集性粒子、出典明示により本明細書の一部とする米国特許第

５,６４８,０９５号に記載されているものなどの中空マイクロカプセルまたは充

実マイクロスフェア、ならびに融解糖、融解アミノ酸またはＰＥＧのマイクロス

フェアが挙げられる。

      【００４７】

  その他のかかる粒子の例としては、出典明示により本明細書の一部とする米国

特許第５,２８９,８３１号、同第５,０８１,９９７号および欧州特許ＥＰ－Ａ０

,５００,０２３に開示されている。

      【００４８】

  造影エレメントはコーティング物質中に均一に分布していてもよいし、あるい

はある領域に局在していてもよい。例えば、それらはコーティング内の境界に局

在していてもよいし、あるいはコーティングの表面に存在していてもよい。

      【００４９】

  本発明のコーティングに用いられる造影エレメントとしてはまた、空気、二酸

化炭素、フルオロカーボン、フレオン、窒素などの気泡またはマイクロ気泡が挙

げられる。出典明示により本明細書の一部とする米国特許第５,３３３,６１３号

はマイクロ気泡超音波造影剤を製造する方法を開示している。気泡は、線源のコ
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ーティング前に好適なガス雰囲気下で溶融したコーティング物質を音波処理し、

次ぎに線源をコーティングして冷却し、コーティング物質を固化してコーティン

グ内の気泡を固まらせることでコーティングに導入できる。

        【００５０】

  あるいは、コーティング物質が発泡体を含む場合は、気泡は発泡体の形成中に

コーティング内に閉じ込められ得る。好適な発泡体としては、水と接触した際に

生じるポリウレタンフォームが挙げられる。その他の好適な発泡体は、ベンゼン

ジアゾニウムカルボキシレート（窒素と二酸化炭素を生成し得る）、またはクエ

ン酸と重炭酸ナトリウムの無水混合物（水中で二酸化炭素を生成させるのに使用

できる）などの起沸性塩と水を反応させるか、または生成したガスを閉じ込める

ことができるエラストマーの存在下で、例えば重炭酸塩と酸を反応させることで

形成してもよい。その他の発泡体は、エマルションコーティングの形態にあるペ

ルフルオロオクチルブロミドなどの低沸液を含むフィルムで線源をコーティング

し、次ぎにそのコーティングを加熱して液体からガスを生成し、このようにして

発泡体を形成することで得られる。

      【００５１】

  ポリウレタンフォームの生成のための典型的な反応を以下のスキーム１に示す

。

【化１】
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      【００５２】

  発泡体コーティングを得るためには、線源を発泡体前駆体および好適な条件に

曝した際、例えば水に曝した際に生成される発泡体でコーティングしてもよい。

可能性のある発泡体前駆体としては好適なプレポリマー、例えばイソシアネート

基を含むプレポリマーがある。

      【００５３】

  例えば、エチレングリコールなどの二価アルコールで部分的に重合されている

ジイソシアネートのマイクロレーヤー／マイクロフィルムで線源をコーティング

してもよい。かかるレーヤーまたはフィルムは水に曝した際に反応して二酸化炭

素ガスを生成し、その結果、担体周囲にポリウレタンフォームを形成する。二酸

化炭素はこのフォームに閉じ込められる。かかるプリウレタンフォームは体内で

不活性であり、時間が経っても分解しないはずである。このポリウレタンポリマ

ーはポリウレタンコーティングステント（ＷＯ９８／１９７１３）などの他のin

 vivo医療用に用いられており、このことはこのポリマーは生体適合性であるは

ずであることを示している。所望によりこのポリマーは架橋することもでき、あ

るいはマイクロレーヤーまたはマイクロフィルム中にトリイソシアネートまたは

ポリイソシアネートを含んでもよい。
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      【００５４】

  このフィルムまたはレーヤーの水への暴露は、線源が患者へ投与された際に患

者の体内で起こり得る。しかしながらおそらくは線源は体内へ投与する前にポリ

ウレタンフォームで覆ってもよい。このことで反応条件がよりよく制御できるよ

うになり、十分かつ一様なコーティングを確実に達成する助けになる。

      【００５５】

  イソシアネート基は水と反応して二酸化炭素とアミンを生成し得る。アミンは

別のイソシアネート基と反応して尿素を生成し得る。ジアミンとジイソシアネー

トとの反応は、出典明示により本明細書の一部とするS. R. Sandler and W. Kar

o, Polymer Synthesis, Volume I, Chapter 7, Academic Press, New York, 197

4, pp 189-191に記載されている。また尿素基はイソシアネート基と反応してビ

ウレット基を生成し得る。好適なイソシアネート含有プレポリマー物質としては

、モノイソシアネート、ジイソシアネート、トリイソシアネート、ポリイソシア

ネート、オリゴマーイソシアネート、およびペンダントまたは末端イソシアネー

ト基を含有するプレポリマー、オリゴマーもしくはコポリマーが挙げられる。

      【００５６】

  モノイソシアネート含有物質はガスの生成に有用であり、ポリウレタンおよび

ポリ尿素の形成においてポリマー鎖停止剤として働き得る。ポリマー層は１以上

のイソシアネート含有プレポリマー物質から形成できる。脂肪族および芳香族モ

ノイソシアネート含有物質もまた、例えば陰イオン触媒の補助で重合して１－ナ

イロンが形成できる。かかる反応はS. R. Sandler and W. Karo, Polymer Synth

esis, Volume III, Chapter 8, Academic Press, New York, 1980に記載されて

いる。

      【００５７】

  ポリ尿素などのポリマーの形成のための好適なジイソシアネート含有プレポリ

マー物質の例としては、トルエンジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号２６４７１

－６２－５）；２,４－トルエンジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号５８４－８

４－９）；２,６－トルエンジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号９１－０８－７

）；２,５－トルエンジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号６１４－９０－４）；
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３,３’－ジメトキシ－ベンジジン－４,４’－ジイソシアネート（ＣＡＳ登録番

号９１－９３－０）；ｐ,ｐ’－ジフェニルメタンジイソシアネート（ＣＡＳ登

録番号１０１－６８－８）；４,４’－ジフェニルメタンジイソシアネート（Ｃ

ＡＳ登録番号２６４４７－４０－５）；trans－１,４－シクロヘキサンジイソシ

アネート（ＣＡＳ登録番号７５１７－７６－２）；イソホロンジイソシアネート

（ＣＡＳ登録番号４０９８－７１－９）；３,３’,５,５’－テトラエチルジフ

ェニル－メタン－４,４’－ジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号１０５４４２－

３５－１）；３,３’－ビトリレン－４,４’－ジイソシアネート（ＣＡＳ登録番

号９１－９７－４）；ｍ－フェニレンジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号１２３

－６１－５）；ｐ－フェニレンジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号１０４－４９

－４）；ジシクロヘキシルメタン－４,４’－ジイソシアネート（ＣＡＳ登録番

号５１２４－３０－１）；ｍ－キシリレンジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号３

６３４－８３－１）；３,３’－ジクロロジフェニル－４,４’－ジイソシアネー

ト（ＣＡＳ登録番号５３３１－８７－３）；１,２,４,５－テトラメチル－３,６

－ジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号７１９－６１－９）；５－クロロ－２,４

－トルエンジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号１５１６６－２６－４）；メタン

ジイイソシアネート（ＣＡＳ登録番号４７４７－９０－４）；ヘキサメチレンジ

イソシアネート（ＣＡＳ登録番号８２２－０６－０）；２,４,４－トリメチルヘ

キサメチレンジイイソシアネート（ＣＡＳ登録番号１５６４６－９６－５）；ト

リメチルヘキサメチレンジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号２８６７９－１６－

５）；オクタメチレンジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号１０１２４－８６－４

）；テトラメチレンジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号４５３８－３７－８）；

１,３－ビス（１－イソシアナト－１－メチルエチル）ベンゼン（ＣＡＳ登録番

号２７７８－４２－９）；３,３’－ジメチルジフェニルメタン－４,４’－ジイ

ソシアネート（ＣＡＳ登録番号１３９－２５－３）；４－ブロモ－６－メチル－

１,３－フェニレンジイソシアネート（ＣＡＳ登録番号５５２０６－９８－９）

；およびα,α－ジメチル－α,４－フェネチルジイソシアネートが挙げられる。

      【００５８】

  好ましいイソシアネート含有プレポリマー物質としては、ヘキサメチレンジイ
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ソシアネート、テトラメチレンジイソシアネート、トルエンジイソシアネートお

よびトルエンジイソシアネートの置換異性体、trans－１,４－シクロヘキサンジ

イソシアネート、４,４’－ジフェニルメタンジイソシアネート、ジシクロヘキ

シルメタン－４,４’－ジイソシアネート、ならびにイソホロンジイソシアネー

トが挙げられる。

      【００５９】

  好適なトリイソシアネート含有プレポリマー物質としては、Desmodur（登録商

標）REとしても知られることがあるトリフェニルメタン－４,４,’４,’’－ト

リイソシアネート（ＣＡＳ登録番号２４２２－９１－５）が挙げられる。

      【００６０】

  また、イソシアネート官能基を含むオリゴマーおよびポリマー物質などのイソ

シアネート含有プレポリマー物質もポリマーの形成に好適である。これらにはま

たエンドキャップイソシアネート基を含むオリゴマーが含まれる。イソシアネー

ト基を含有する有用なオリゴマーおよびポリマー化合物の例としては、コーティ

ングを目的に溶媒として酢酸ブチルに溶解するポリ（トルエン２,４－ジイソシ

アネート）（ＣＡＳ登録番号２６００６－２０－２、Desmodur（登録商標）ILと

しても知られることがある）；トリレン２,４－ジイソシアネートで終結するポ

リ（プロピレングリコール）（ＣＡＳ登録番号９０５７－９１－４）；トリレン

２,４－ジイソシアネートで終結するポリ（アジピン産エチレン）（ＣＡＳ登録

番号９０１９－９２－５）；トリレン２,４－ジイソシアネートで終結するポリ

（１,４－ブタンジオール）（ＣＡＳ登録番号９０６９－５０－５）；イソホロ

ンジイソシアネートで終結するポリ（プロピレングリコール）（ＣＡＳ登録番号

３９３２３－３７－０）；（１,４－フェニレンジイソシアネート）－（１,４－

ブタンジオール）コポリマー（ＣＡＳ登録番号８９３３９－４１－３）；コーテ

ィングを目的としてプロピレングリコールメチルエーテルアセテート／キシレン

（１：１）に溶解するポリ（イソホロンジイソシアネート）（ＣＡＳ登録番号５

３８８０－０５－０、Desmodur（登録商標）Z4370としても知られることがある

）；ポリ（ヘキサメチレンジイソシアネート）（ＣＡＳ登録番号２８１８２－８

１－２、Desmodur（登録商標）N-100、Desmodur（登録商標）N-3200またはDesmo
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dur（登録商標）N-300としても知られることがある）；イソホロンジイソシアネ

ートで終結するポリ（１,４－ブタンジオール）（ＣＡＳ登録番号３９３２３－

３７－０）；トリフェニロールメタントリグリシジルエーテルの２,６－トルエ

ンジイソシアネート付加物（ＣＡＳ登録番号１０６２５３－６９－４）；ポリ（

トルエンジイソシアネート）；イソホロンジイソシアネートで終結するポリ（ネ

オペンチルグリコールアジペート）；修飾ポリ（４,４’－ジフェニルメタンジ

イソシアネート）（Desmodur（登録商標）MP-225、またDesmodur（登録商標）MP

-100としても知られることがある）；トルエンジイソシアネートのポリオール付

加物（Desmodur（登録商標）L-75Nとしても知られることがある）；トリメチロ

ールプロパン－キシリレンジイソシアネートコポリマー；トリメチロールプロパ

ン－トリレンジイソシアネートコポリマー；およびトリメチロールプロパン－ヘ

キサヒドロキシリレンジイソシアネートコポリマーが挙げられる。

      【００６１】

  好ましいイソシアネート含有プレポリマー物質としては、ポリ（トリレン２,

４－ジイソシアネート）、トリレン２,４－ジイソシアネートで終結するポリ（

プロピレングリコール）、トリレン２,４－ジイソシアネートで終結するポリ（

１,４－ブタンジオール）、およびDesmodur（登録商標）プレポリマーが挙げら

れる。

      【００６２】

  本発明のさらなる実施態様では、気泡またはマイクロ気泡の硬化または固化懸

濁液の粉末状または粉砕粒子懸濁液で線源をコーティングした結果得られるコー

ティング物質中に気泡が形成される。

      【００６３】

  出典明示により本明細書の一部とする米国特許第５,８３０,４３５号は、硬化

した水性媒質中に固定化されたマイクロ気泡の硬化懸濁液を製造する方法を開示

している。これらの気泡は一時的な外被または有形のメンバーによって境界がな

されている。

      【００６４】

  例えば、これらの硬化懸濁液はコーティング溶媒に溶かしたマトリックスポリ
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マーまたはマトリックスプレポリマーの溶液に懸濁させることができる。あるい

は、これらのドメインは予圧ガスなどのガスの硬化溶液の粒子を用いたコーティ

ングの結果としてマトリックス中に置かれる。かかる溶液は水性の液体などの液

体にガスを溶解して液中ガスの溶液を形成し、次ぎにその液中ガス溶液を硬化し

て固体中ガス溶液としてガスを閉じ込めることで形成できる。その後この固体中

ガス溶液をその固体中ガス溶液の硬化点よりも低い温度で粉砕して、マトリック

ス物質を含有するコーティング溶媒に懸濁し得る、直径約５から１００μｍの粒

子または粉末を形成する。

      【００６５】

  好ましくはこの硬化溶液は硬化水溶液を含み、硬化懸濁液は硬化水性懸濁液を

含む。

      【００６６】

  硬化した気泡もしくはマイクロ気泡の懸濁液、またはガスの硬化溶液の懸濁液

は、硬化懸濁液または溶液の融点より低い温度で有機溶媒中のマトリックスポリ

マーまたはプレポリマー溶液にて担体にコーティングすることができる。好まし

くはコーティングステップのための溶媒としては、塩化メチレンもしくはクロロ

ホルムなどのハロゲン化物質、または硬化成分を固体として維持する、または硬

化成分が速やかに溶解しないようにするのに十分低い温度で溶解させることがで

き、かつ、マトリックスポリマーをコーティングできるその他の溶媒がある。

      【００６７】

  好ましくはコーティング溶媒は硬化成分を容易には溶解または融解しない。硬

化水性懸濁液または水溶液などの硬化成分はコーティング溶媒に不溶性または不

和合性であるか、あるいはコーティング溶媒に実質的に不溶性または不和合性で

あり得る。それは液体として存在する場合はコーティング溶媒に実質的に可溶性

または和合性であり得るが、硬化固体として存在する場合はコーティング溶媒に

実質的に不溶性または不和合性であるはずである。硬化成分の溶解速度はマトリ

ックスポリマーのコーティングおよび乾燥時間よりも遅いものでなければならな

い。次ぎにこのコーティング溶媒は低温、減圧下でポンプで抜き出して、硬化気

泡のドメインを含有するポリマーコーティングを残せばよい。
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      【００６８】

  所望により、コーティング溶媒の溶液に由来する硬化性分の存在下でのマトリ

ックスポリマーのコーティングおよび乾燥の他、その硬化成分の存在下でその他

のマトリックスコーティングおよび形成法も使用できる。これらには、例えば、

マトリックスプレポリマー溶液のコーティングおよび乾燥が含まれる。ジイソシ

アネートなどのプレポリマーは水の存在下でポリウレタンを形成し得る。水は気

泡の硬化水性懸濁液の溶融または部分的溶融に由来するか、硬化ガス溶液の溶融

または部分的溶融に由来するものであり得る。

      【００６９】

  あるいは、マトリックスは光重合性マトリックスプレポリマーおよび適当な感

光剤の溶液をコーティングおよび乾燥し、さらにこのプレポリマーを照射してそ

れを重合することにより形成することができる。このプレポリマーは光重合性モ

ノマーまたは光重合性オリゴマーを１つまたは１つ以上を含み得る。例えば、１

以上のアルキルアクリレート、およびエチレングリコールジアクリレート、なら

びにクマリントリプレット増感剤などの感光剤の組合せが使用できる。この組合

せは光または外部放射線または内部放射線（放射性シードからの放射線など）の

存在下で重合し得る。さらに、シラノールプレポリマーを使用してもよい。シラ

ノールはシロキサン架橋マトリックスを形成し得る。ビスシラノールはポリシロ

キサンマトリックスを形成し得る。クロロシリル基は、水、特に酸受容体で緩衝

させた水の存在下で加水分解してヒドロキシシリル基（シラノール）を形成し得

る。

      【００７０】

  硬化溶液または懸濁液はマトリックスが形成されてマトリックス中のドメイン

に気泡を固定化した後、溶かすことができる。コーティングマトリックス中の多

くの領域の気泡はコーティングシードの全体のエコー発生性を高め得る。

      【００７１】

  所望により、コーティング線源は凍結乾燥して水分を除去してもよい。保存後

、水分含量は水和、例えば、使用前に水中に線源を浸漬することにより、または

埋植前、埋植中、もしくは埋植直後の洗浄により、または埋植後組織中の流体か
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らの再水和により回復させることができる。再水和はエチレン－酢酸ビニル－ビ

ニルアルコールコポリマーなどの水または水蒸気透過性マトリックスを用いれば

最も容易に行うことができる。

      【００７２】

  所望により、本発明のコーティングは、滑らかさ、シリンジニードルなどから

のコーティング線源の挿入の摩擦係数の低さ、親水性（例えば、凍結乾燥ドメイ

ンの再水和の際に芯または湿潤剤として働くため）、堅い外面層などのようなさ

らなる所望の特性を与えるようにトップ・コートを施してもよい。

      【００７３】

  線源、例えばシードの表面へのコーティングの接着は、コーティングステップ

に先立って表面を洗浄してグリースその他の非接着性物質を除去することで向上

させることができる。また接着は、コーティング物質の適用に先立ち線源の表面

に下塗りコート層を施すことでも改良することができる。下塗りコートはシード

表面、また下塗りコート上にコーティングされたコーティング層など、線源の両

側に接着しなければならない。下塗りコーティングの使用は、コーティング層が

用をなす程度で線源表面に接着しない場合に好ましい。

      【００７４】

  線源の表面は下塗り層に結合させるため、またはポリマーコーティング、例え

ばイソシアネート含有プレポリマーに由来するポリマーコーティングに直接結合

させるために活性化してもよい。例えば、線源がチタン製ならば、そのチタンは

その表面をルチル形にしてその上に酸化チタンの密着層を形成することで活性化

してもよい。

      【００７５】

  チタン線源、例えばシードの表面のルチル形化の好適な方法は、アルカリ性溶

液、例えば水酸化ナトリウム溶液（これはまた過酸化水素などの過酸化物も含む

）中に線源を適当な時間、例えば約２０分まで線源を浸漬することを含む。この

アルカリ性溶液の温度は周囲温度から約７０℃の間であってよい。好適な溶媒と

しては水がある。アルカリ性溶液の濃度は約０.５規定までであればよい。過酸

化物の濃度は約１０容量％までであればよい。このように酸化チタン層の存在に
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よって表面を黒化させるといった処理の後、約１０分間線源を湯で洗浄し、乾燥

温風で乾燥させた後に好適なコーティングを施せばよい。

      【００７６】

  所望により、線源は、所望により過酸化水素を含むアルカリ浴にシードを浸漬

しつつ、例えば約２０分間までチタンシードに約２０Ｖまでの高い電圧を適用す

ることで陽極酸化して表面を下塗りすることができる。

      【００７７】

  超音波可視性増強層でのコーティングに先立って金属シードの表面を活性化す

るのに使用できるその他の好適な方法としては、出典明示により本明細書の一部

とする米国特許第５,８６９,１４０号に開示されており、酢酸と水の存在下でテ

トラプロポキシジルコニウムなどの安定化アルコキシジルコニウム有機金属塩と

３－グリシドキシプロピルトリメトキシシランなどのカップリング剤を用いて金

属表面に共有結合したゾルゲルフィルムを形成する表面処理が挙げられる。

      【００７８】

  下塗りコーティングはシード表面かまたは活性化されたシード表面に接着させ

るべきである。下塗りコーティングは１以上の化合物組成を含んでもよい。有用

な下塗り組成の例としては、エチレンとアクリル酸のコポリマー、例えばエチレ

ン－アクリル酸コポリマー（ＣＡＳ登録番号９０１０－７７－９）、エチレン－

プロピレン－アクリル酸コポリマー（ＣＡＳ登録番号２６１２５－５１－９）、

およびエチレン－アクリル酸メチル－アクリル酸（コポリマーＣＡＳ登録番号４

１５２５－４１－１）が挙げられる。エチレン－アクリル酸コポリマーはトルエ

ンおよびシクロヘキサン中の温溶液としてコーティングできる。

      【００７９】

  所望により、下塗りコートは１以上のイソシアネート含有プレポリマー物質を

含んでもよい。かかる物質は下塗り物質と和合性であり、溶媒の不在下で下塗り

ポリマードメインから速やかに相分離しないことが好ましい。

      【００８０】

  下塗りコーティングは、１以上の下塗り組成物の溶液のディップ・コーティン

グ、ブラシ・コーティング、カーテン・コーティング、ローラー・コーティング
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、およびスプレー・コーティングをはじめとする通常のコーティング技術によっ

て線源表面に施せばよい。下塗りコーティングはまた、非溶媒性ポリマー組成物

の溶融コーティングとして適用してもよい。

      【００８１】

  また下塗りコーティングは、まず１以上の重合性化合物を含むプレポリマー組

成物で線源表面をコーティングし、次ぎにその組成物を重合してコーティングを

形成することで形成することができる。好適な重合性化合物としては、ビニルモ

ノマー、オレフィン系物質、重合性基を含有するオリゴマー、反応性イソシアネ

ート含有物質などが挙げられる。所望により、プレポリマー組成物はまた、重合

下塗り組成物；ポリビニルピロリドンなどの結合剤；塩化ナトリウムまたは重炭

酸ナトリウムなどの水溶性塩；易熱性過酸化物、例えば過酸化ベンゾイルなどの

フリーラジカル前駆体；４,４－アゾビス（４－シアノ吉草酸）、１,１－アゾビ

ス（シクロヘキサンカルボニトリル）などの易熱性アゾビス化合物；感光重合に

有用なクマリンなどの感光剤；蛍光色素などの色素；または三量体酸素の一量体

酸素への光誘導変換に有用なメチレンブルーなどの一量体酸素増感剤といった１

以上のさらなる成分を含んでもよい。

      【００８２】

  その他の好適な下塗り組成物としては、エタノールまたは変性エタノールなど

の溶媒で適用できるセラックを含む組成物、ならびにシクロヘキサンおよび酢酸

エチルに可溶性のセルロースアセテートおよびセルロースアセテートブチレート

などのセルロースエステルを含む組成物が挙げられる。別の好適な下塗り組成物

は、例えば、出典明示により本明細書の一部とする米国特許第５,６６０,８８４

号に記載のシリケート水溶液で処理したチタン面に適用できる、γ－グリシドキ

シプロピル－トリメトキシシランなどのエポキシド含有有機シランを含む。その

他の好適な下塗り組成物はポリエチレンまたはエチレン－α－オレフィンコポリ

マーもしくはエチレン－α－オレフィン－ブタジエンターポリマーに基づく過酸

化物硬化性樹脂を含む。かかる組成物はまた、過酸化ベンゾイルなどの過酸化物

を含んでもよい。

      【００８３】



(29) 特表２００２－５３７８７７

  プレポリマー組成物の反応性成分は、例えば放射線誘導性重合、熱誘導性重合

、光誘導性重合、水誘導性イソシアネート重合、架橋反応および鎖転移反応など

によって重合および硬化させることができる。

      【００８４】

  また下塗りコートはコーティング層の熱処理の結果として硬化させてよい。こ

れはコーティング中の架橋反応を開始させることができる。所望によりその他の

十分公知の下塗り硬化または架橋法も使用できる。これらには光架橋、放射線誘

導ラジカル形成およびそれに次ぐ架橋、ジグリシジルエーテル、例えばブタンジ

オールジグリシジルエーテルなどの二官能基性または多官能基性反応種の適用、

およびコーティング時に硫黄を塗布した後に加硫処理することが含まれる。

      【００８５】

  下塗り層は別個にまたは同時に硬化し得る１以上の下塗り組成物を含んでもよ

い。

      【００８６】

  下塗りおよび／またはコーティング層の形成のために好適なコーティングまた

は塗布方法は当技術分野で公知である。それらには溶液、コーティング物質の混

合物または溶融物中での線源の浸漬または回転、スプレー・コーティング、ブラ

シ・コーティングまたはペインティングが含まれる。線源はまた、好適なプレポ

リマーでコーティングした後、それを例えば水または光に曝すことよりin situ

で重合させてもよい。出典明示により本明細書の一部とするＷＯ９８／１９７１

３は好適なコーティング法を開示している。

      【００８７】

  スプレー・コーティングを用いる場合、好ましい方法はスプレーしたコーティ

ング組成物の進路で線源を回転させることを含む。これはスプレーの進路におい

て好ましくは実質的に線源の長軸に沿って線源を回転させることで達成できる。

回転は線源に実質的に均一なコーティングを与えるに十分速いが、例えば高い回

転力によって起こる跳ね返りによって線源からコーティングが実質的にはがれな

いよう十分遅いものでなければならない。このことはまた、好ましくは線源の軸

に対して実質的に垂直に、かつ、好ましくは水平面で、線源の周りでスプレー源
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を回転させることによって達成できる。

      【００８８】

  スプレー・コーティング中のコーティング物質の濃度はスプレーされる溶液の

約１％から約５０％の範囲であればよい。ディップ・コーティングの材料濃度は

約１％から約９０％の範囲であればよい。イソシアネート含有コーティング物質

の好ましい濃度範囲は溶液の１％から約２５％である。コーティング物質溶液に

ついては、最適なコーティング濃度は経験的に見出すことができ、用いるコーテ

ィング法、用いる溶媒系の揮発性、適用温度、およびコーティングされる溶液の

粘度によって異なる。

      【００８９】

  あるいは、担体が支持体とともに、または伴わずに放射性同位元素を封入する

中空密閉容器を含む場合には、線源の超音波可視性は密閉容器内の好適なエコー

発生性「タグ」の封入によって向上し得る。好適なタグとしては、マイクロバル

ーンを含有する、および所望により放射性核種も含有するエラストマーマトリッ

クスの形態にあるガスのマイクロバルーンが挙げられる。

      【００９０】

  かかるタグは線源の表面コーティングに加えて、またはその代わりに使用して

超音波可視性を向上させることができる。

      【００９１】

  コーティング物質が多孔質、水に可溶性または膨潤性であれば、それは水中で

酸などの物質を生じるガスと接触した際にガスを遊離するガス前駆体粒子を含み

得る。１つの好適なガス前駆体は炭酸水素ナトリウム（ＮａＨＣＯ３）を含む。

好適な膨潤性ポリマーとしては、ＥＶＡ、すなわちエチレン－酢酸ビニルコポリ

マー、およびＥＶＡ部分加水分解物が挙げられる。

      【００９２】

  あるいは、たとえコーティング物質が多孔質、可溶性または膨潤性でなくとも

、その外面はなお水と接触した際にガスを遊離するＮａＨＣＯ３などのガス前駆

体粒子を含み得る。水の酸性度が高いほど、ガスの遊離は速い。

      【００９３】
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  例えば患者の体内に線源を挿入するか、または挿入時もしくはそのしばらく後

に酸性ｐＨで水を添加することによってＮａＨＣＯ３が水と接触するようになる

と、以下の反応が起こる：

ＮａＨＣＯ３＋Ｈ３Ｏ
＋ →  Ｎａ＋＋２Ｈ２Ｏ＋ＣＯ２

      【００９４】

  これにより線源の表面で二酸化炭素の小気泡が生じる。これらの気泡は超音波

に対する線源の可視性を向上させ得る。

      【００９５】

  ＣＯ２は最終的に周囲の体液によって吸収される。すぐ周囲のｐＨにわずかな

上昇が起こるが、必要とされるＮａＨＣＯ３量はｐＨへの影響が無視できるほど

小さなものである。

      【００９６】

  あるいは、固体酸、例えばクエン酸、蓚酸、酒石酸またはアスパラギン酸など

の有機酸といったガス発生物質をコーティング物質に混合もしくは配合してもよ

いし、あるいはコーティング物質に吸収させても、またはコーティング物質の表

面に塗布してもよい。例えば注射水中の重炭酸塩または炭酸塩溶液がコーティン

グシードに投入されている、またはコーティングシードに隣接しているならば、

その重炭酸塩または炭酸塩と酸との反応から気泡が生じ得る。これらの気泡は超

音波に対してシードをよりよく可視化し得る。

      【００９７】

  その他の好適なガス発生物質としては、その他の炭酸塩もしくは重炭酸塩、粉

末炭酸塩もしくは重炭酸塩、例えばＮａＨＣＯ３、および蓚酸、クエン酸、酒石

酸もしくはアスパラギン酸などの有機酸を含む乾燥混合物、または所望によるリ

ポソームもしくは界面活性剤気泡（例えば、Ｆ１０８、Ｆ６８もしくはアルブミ

ン）中のペルフルオロオクチルブロミドの液滴が挙げられる。好適な条件、例え

ば、血液または血漿など水を含有する体液に曝された場合、あるいは注射水また

は生理食塩溶液などの水含有流体による線源の投与またはフラッシングにより、

気泡は線源の近傍で生じ得る。超音波可視性は線源の表面中、表面上または表面

付近の気泡の存在によって向上し得る。
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      【００９８】

  本発明のさらなる特徴として、近接照射療法で用いられる放射性線源および超

音波造影剤の患者内の治療部位への送達に好適な送達ディバイスが提供され、該

送達ディバイスは放射性線源の送達のためのニードル、および造影剤の送達のた

めにそれに伴うチューブを含む。

      【００９９】

  好ましい実施態様では、チューブは送達ディバイスと一体形成されているか、

またはその操作機構の一部となっている。それは望ましくはニードルと実質的に

平行である。本明細書において実質的に平行とは、ニードルとチューブとが実質

的に同軸である状態を含めるものとする。

      【０１００】

  このチューブは、超音波またはその他の造影剤を保持するのに好適なリザーバ

ー、例えばシリンジまたはその他の容器に接続していることが好ましい。

      【０１０１】

  このディバイスの１つの実施態様では、造影剤の送達のためのチューブはニー

ドルの外側に接着されている。あるいは、チューブはニードルを通る放射性線源

の通過が妨げられない限り、ニードルの内側にあってもよい。さらなる実施態様

では、ニードルを通る放射性線源を押し込むのに用いるプランジャーが、造影剤

が線源の挿入部位まで通過できるチューブとともに提供されてもよい。かかるデ

ィバイスにおいて、プランジャーはニードルを通して線源を押し込むことと患者

の体内の線源部位へ造影剤を送達することの２つの役割を果たすと考えられる。

      【０１０２】

  超音波造影剤は、治療部位に送達された際に単独または線源のコーティング成

分と反応の上、超音波に対する放射性線源の可視性を向上させるように働くいず

れかの薬剤である。例えば、放射性線源がＮａＨＣＯ３などのガス前駆体を含む

コーティングでコーティングされている場合、造影剤は酸の水溶液を含み得る。

あるいは、放射性線源のコーティングが酸を含む場合は、造影剤は重炭酸塩また

は炭酸塩の水溶液を含み得る。あるいは、造影剤は重炭酸塩または炭酸塩と、線

源のコーティング中に含まれる酸との乾燥混合物と反応し得る注射水または生理
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食塩溶液であってもよい。

      【０１０３】

  あるいは、造影剤はガス（例えば、ペルフルオロブタン、Ｎ２またはＣＯ２）

または体内で加温された際にガスを生じ得るプルフルオロオクチルブロミドなど

のガス前駆体液を含んでもよい。従って気泡は線源の近傍で生じ得るので、超音

波イメージング技術に対する線源の可視性が向上する。

      【０１０４】

  本発明のコーティングはまた、担体とコーティングとの間の空間に完全に担体

を封入し、空気または別のガスを含有するカプセルまたは容器の形態をとっても

よい。

      【０１０５】

  カプセルは、好適なマトリックスポリマーとして上記されたもののようなポリ

マーを含んでもよく、ガスは空気、フルオロカーボン、またはＷＯ９８／１９７

１３に記載のガスであってよい。所望によりカプセルは体内において有用な時間

の後に溶解するものであってよい。

      【０１０６】

  カプセルは、ゼラチンカプセル、ポリマーカプセルまたは糖カプセルのように

２つの相補的なカプセル部分を担体、例えばシードの周囲にともに密着させるこ

とで形成することができる。あるいはカプセルは、バッグまたはサックに担体を

密着さえ、例えば熱シーリング、溶融、クリンピング、接合、結節、よじり、接

着剤の使用などによって開口末端を封じることで形成することができる。

      【０１０７】

  このポリマー外被は体内に挿入する前または挿入した後に水で処理されて柔軟

または弾力性のあるものとなり得る。これを達成するため、所望によりパルミチ

ン酸などの低融点可塑剤、または糖類などの水溶性硬化剤の使用をポリマーに導

入してもよい。

      【０１０８】

  本発明の放射性線源のコーティング物質はまた、担体表面の一部を包むもので

あってもよい。例えば、好適な音響特性を持つテフロン（商標）またはその他い
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くつかの好適な生体適合性材料（すなわち、そこでの音速が水中のものとは異な

るか、または水とは異なる音響インピーダンスを有する材料）からなる細いスト

リップを担体の外側にらせん状に巻き付けて横方向の表面の不規則性を設けても

よい。かかる不規則性は線源の超音波可視性を向上させる働きをする。

      【０１０９】

  好適な生体適合性ポリマーとしては、３７℃を越える温度で線源を包み、冷却

して収縮包装面を形成することができるエラストマーポリマー、またシアノアク

リレートもしくはポリビニルアルコール接着剤またはエポキシド接着剤またはホ

ットメルト接着剤などの接着剤で線源へ固定することができるエラストマーポリ

マーが挙げられる。最適には、エラストマーは連続ループとして形成し、１回以

上線源の周囲に密着するように展張させればよい。所望によりポリマーのらせん

コーティングはポリマーの直接重合によって施してもよいし、あるいはらせん型

にポリマーを局部架橋することによって施してもよい。不規則なプラスチックコ

ーティングは接着剤により、溶融もしくは成形により、またはコーティングを高

フィッティング・チューブとして、らせん状の溝列のような壁厚が不規則な適当

なパターンでデザインすることにより正しい位置に固定される。

      【０１１０】

  好適な物質の例としては、ポリウレタン、ポリエチレン、ポリプロピレン、エ

チレン－酢酸ビニルコポリマー（エチレン－酢酸ビニルコポリマー部分加水分解

物を含む）、エチレン－ビニルアルコールコポリマー、ポリシリコーン、ポリブ

チレンおよびポリブチレン異性体（ポリイソブチレンなど）、ポリイソプレン、

ハロゲン化ラバー、ハロゲン化エラストマー（ポリ塩化ビニルなど）、ビニル－

アルキレンポリマーおよびコポリマー、エチレンオキシドポリマー、ポリエーテ

ル、ポリアクリレート（ポリヒドロキシエチルアクリレートなど）といったポリ

マー類、Ｃｈｅｍｇｌａｚｅ  Ａ２７６、Ｓ１３ＧＬＯ、ＹＢ－７１およびＤ－

１１などの塗料（これらは米国スペースシャトルに用いられている塗料である）

、ポリエポキシド（グリシドールポリマーなど）、ポリアクリルアミド、ポリペ

プチド、ポリビニルピロリドン、ゼラチンなどが挙げられる。

      【０１１１】
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  所望により、１以上の個々の線源を同じコーティングマトリックス、層、カプ

セルまたは容器内に含ませてもよい。所望によりこれらの線源はスペーサー、好

ましくは銀その他の金属スペーサーなどの放射線不透過性スペーサー、または気

泡もしくはジアゾニウム塩（例えば、ベンゼンジアゾニウムカルボキシレート）

などの気泡発生物質などの超音波可視性スペーサーによって隔離してもよい。

      【０１１２】

  好ましくは担体は、超音波イメージングに加えてＸ線イメージング技術を用い

て線源が可視化されるように、放射性不透過性物質、例えば銀またはその他の金

属をさらに含む。

      【０１１３】

  本発明の好ましい線源は密閉放射性線源である。特に好ましい線源は、超音波

イメージング技術とＸ線イメージング技術の双方で可視化できる、支持体を持つ

または持たない、放射性同位元素を封入した金属容器またはカプセルを含む密閉

線源である。

      【０１１４】

  近接照射療法に本発明の線源を用いることの１つの選択的な利点は、適当なコ

ンピューターソフトウェアによって医師が実時間線量測定を十分計画できるよう

な迅速さで超音波シグナルおよび画像を読み取り、測定し、分析できるというこ

とである。このことは患者および医療者の両臨床的見地から有利なことである。

しかし本発明の線源は、線源の超音波可視性によって得られる情報を用いるいず

れのタイプの線量測定マッピングを含むプロセスにも使用できる。

      【０１１５】

  さらに、医師は外科術中にすでに適切な同イメージング技術、すなわち超音波

を用いて器官（例えば、前立腺）の位置と大きさ、および線源の配置の双方を確

認することができる。これにより医師は例えばすでに埋植したシードの「実際の

」位置に基づいて線量パターンを再計算する必要がある状況でさらなる線源を挿

入する必要があるかどうかを計算することができる。超音波イメージングは実時

間の画像を提供し、患者、外科医および手術助手にとって比較的安全である。

      【０１１６】
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  従来の近接照射療法線源はいずれも本発明の方法を用いてコーティングしてそ

れらの超音波イメージングの可視性を向上させることができる。例えば米国特許

第５,４０４,３０９号、同第４,７８４,１１６号、同第４,７０２,２２８号、同

第３,３５１,０４９号および同第４,３２３,０５５号（出典明示により本明細書

の一部とする）に開示された放射性シードの超音波可視性は好適なコーティング

を提供することで向上させることができる。

      【０１１７】

  さらなる態様では、本発明は、近接照射療法で用いられる放射線線源をはじめ

、患者の体内に埋植または挿入されるように設計されている医療用または外科用

ディバイスまたはツールのin vivoにおいて向上した超音波可視性を提供するよ

う適合されたコーティング組成物を提供する。該コーティング組成物はそれが用

いられる少なくとも一部の時間ディバイスを覆って、該ディバイスが患者の体内

にある少なくとも一部の時間パルスエコー超音波によって向上した検出性を与え

る。このように向上した超音波可視性は患者の体内の必要な位置にディバイスま

たはツールを配置する際に医師の助けとなり、また医療手順の進行をモニターす

るのに有用である。

      【０１１８】

  かかるコーティングディバイス自体、本発明のなおさらなる態様をなす。

      【０１１９】

  コーティング組成物としては、所望により米国特許第５０８８４９９号（第９

項）、同第５２２８４４６号（第５項および第６項）、同第５１２３４１４号お

よびＷＯ９３／１７７１８（これらは出典明示により本明細書の一部とする）で

開示された生体適合性膜形成物質の存在下で閉じ込められた気泡、相分離領域、

閉じ込められたマイクロドメイン、または生体適合性ガス物質もしくは生体適合

性ガス物質前駆体を含む不連続コーティングをなすのに用いられる実質的に非ポ

リマー系の生体適合性化合物を含む。その他の不連続性としては、生体適合性金

属酸化物粒子（例えば、ＭｎＯ２、Ｆｅ２Ｏ３）またはＸ線およびＭＲＩイメー

ジングにおける造影剤として、好ましくは非球形粒子として有用な粒子を含み得

る。コーティングにおける不連続性の存在はin vivoでコーティングディバイス



(37) 特表２００２－５３７８７７

の超音波可視性を向上させる。

      【０１２０】

  本発明のコーティング組成物の利点は、コーティングが溶解または代謝によっ

て身体に吸収されても、該コーティング組成物の生体適合性のために患者に有害

な副作用がないことである。

      【０１２１】

  本発明のコーティング組成物は好ましくは大部分はポリマーでない生体適合性

物質を含む。本明細書において「ポリマー」とは、いくつかの繰り返しモノマー

単位を含む化合物である。モノマー単位は約２０００未満の分子量の化合物であ

る。本明細書では１０未満の繰り返しモノマー単位、好ましくは約４未満の繰り

返しモノマー単位を有する物質は非ポリマー系物質として定義される。モノマー

またはダイマー物質の使用が好ましい。これらの物質は単独で用いてもよいし、

あるいはその他のモノマーもしくはダイマー物質と混合して用いてもよく、最適

な比率は簡単な試行錯誤的混合とコーティング実験で容易に決定される。好適な

ダイマー物質の例としては二糖類が挙げられる。

      【０１２２】

  本発明のコーティング組成物で用いられる好適な非ポリマー系生体適合性化合

物としては、糖類、例えば上記のようなスクロース、ラクトース、フルクトース

、マルトース、キシロースなど、ならびにダイマー、トリマー、テトラマーなど

、約十量までの糖分子といった固体が挙げられる。その他の好適な物質としては

、アミノ酸（例えばアスパラギン酸その他上記のものなど天然産生アミノ酸）な

どの約３７℃未満で固体であるモノマー物質；固体トリヨード芳香族化合物（例

えば、イオヘキソール）などの固体（好ましくは低融点）ヨウ素化造影剤；固体

脂質物質（例えば、ステアリン酸、パルミチン酸など）、ならびにこれらの物質

の塩、エステルおよびアミド、およびデキストリンが挙げられる。

      【０１２３】

  好ましくは本発明のコーティング組成物は粉末状である。例えばかかる粉末は

ほぼ粉末精製アイシング糖のコンシステンシーであるのが望ましい。これらの粉

末は好適な条件に曝された場合にケークまたはグレーズを形成し得る（すなわち
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、良好な分子間接着力を有する）ことが好ましい。好適な条件としては、局部溶

融を起こさせるための熱および／または機械的圧力の適用；粉末のある部分また

は全体の融解を起こして、コーティングされるディバイスの周囲にコーティング

を形成させるための水などの溶媒もしくは水蒸気の適用または高湿度ならびに熱

および／または機械的圧力への暴露などの一時的相改変作用が挙げられる。コー

ティングの形態としては、離散領域中に生体適合性ガスまたはガス類を閉じ込め

て不連続コーティングを与え得るものであるべきである。

      【０１２４】

  コーティングは１層以上の融解物、例えば順次コーティングされた２層以上の

同一組成、または順次コーティングされた２層以上の異なる組成を含んでもよい

。多層コーティングでは、例えば、第２のまたは後塗りのコーティングはコーテ

ィング内に生体適合性ポリマー物質、例えばポリエチレンオキシドを１以上のモ

ノマー物質とともに独立領域または相分離領域として部分的に含んでもよい。か

かるポリマー物質はまた気泡を含有する相を含んでもよい。このコーティングは

またシリカまたはポリビニルピロリドンまたはその他の結合剤を含んでもよい。

      【０１２５】

  コーティング組成物はまた炭酸塩または重炭酸塩、例えば粉末ＮａＨＣＯ３と

蓚酸、クエン酸、酒石酸またはアスパラギン酸などの酸の乾燥混合物のようなガ

ス発生物質を含んでもよい。好適な条件、例えば血液または血漿などの水含有流

体に曝された際、あるいは水含有流体による線源の投与またはフラッシングによ

り、気泡は線源の近傍で生じ得る。超音波可視性は線源の表面中、表面上または

表面付近の気泡の存在によって向上し得る。所望によりリポソームまたは界面活

性剤気泡（例えば、Ｆ１０８、Ｆ６８またはアルブミン）中にあるペルフルオロ

オクチルブロミドの液滴をまたコーティング組成物に加えてもよい。

      【０１２６】

  さらなる態様では、本発明は、近接照射療法に用いられる放射性線源をはじめ

、患者の体内へ埋植または挿入されるように設計されている医療用または外科用

ディバイスのin vivo超音波可視性を向上させる方法を提供し、該方法は非ポリ

マー系生体適合性化合物を含む粉末形態の組成物を準備し、該組成物を融解させ
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て該ディバイス上にコーティングを形成することを含む。好ましくはこの融解ス

テップは生体適合性ガス（例えば空気もしくはフルオロカーボン）または加熱時

にガスとなって、気泡が生じるとコーティング内に閉じ込められる液体の存在下

で行われる。気泡はガスから；減圧を受けて発泡を起こすガスから；加熱してそ

の蒸気圧を上昇させ、発泡を起こす液体から；および減圧を受けて少なくとも部

分的に相変化を起こしてガスとなる液体から形成し得る。

      【０１２７】

  融解ステップはコーティング組成物および被覆されるディバイスの性質によっ

て種々の異なる方法で行えばよい。可能性のあるコーティング方法としては、従

来のコーティング技術、ブロー・コーティング、融解コーティング、ホットメル

ト・コーティング、加熱（溶融）したコーティング物質へのディバイスの浸漬、

粉末中での加熱ディバイスの回転、スパッター・コーティング、スプレー・コー

ティング、および機械的圧力をかけて（かつ所望により加熱）粉末を圧縮するも

のが挙げられる。機械圧縮が好ましい方法である。粉末状コーティングに機械的

圧力または熱をかけ前に高圧または低温ではガスが存在し、気泡が生じるとコー

ティングに閉じ込められる。

      【０１２８】

  例えばコーティングされるディバイスは加熱した後に過剰な粉末コーティング

組成物に導入して組成物を溶融し、それを冷却した際にディバイスの周りにコー

ティングを形成するようにしてもよい。コーティングの厚さはコーティング組成

物の融点ならびにコーティングされるディバイスの温度および熱容量にいく分か

依存する。好ましくはこの方法はガス、例えばフルオロカーボンの存在下で行わ

れ、特に１気圧よりも大きい圧力下、例えば約１.１から約１０気圧以上の圧力

でフルオロカーボンの存在下で行われる。

      【０１２９】

  あるいは、コーティングされるディバイスは粉末組成物で被覆した後に組成物

を加熱融解してコーティングを形成してもよい。粉末コーティングの加熱融解は

温風、通常の加熱、マイクロ波加熱、赤外線加熱、抵抗加熱、伝導加熱などの手

段によるものであってよい。冷却時、コーティングは実質的にディバイスの周囲



(40) 特表２００２－５３７８７７

で硬化する。

      【０１３０】

  所望によりコーティングの前にディバイスをまず好適な溶媒、コーティング組

成物の性質にもよるが例えば水、エタノールおよび水、または１種以上の他の好

適な溶媒の組合せで湿らせてもよい。このように湿らせることにより接着層、結

合層または粘着層として働き得る一時的な可溶化粉末組成物層を作り出してさら

なるコーティング組成物の接着を促進することができる。

      【０１３１】

  このようなコーティングおよび融解ステップは２以上の層を含むコーティング

を作製するために必要に応じて繰り返すことができる。コーティング・ステップ

が繰り返される間、最も外側のコーティング層は所望によりエッチング・ステッ

プで１カ所以上を１回以上処理して、ガスまたはガス前駆体を含み、かつ、次ぎ

にさらなる融解粉末コーティング層でオーバーコートされ得るピット、気泡また

は孔を形成してもよい。好適なエッチング法としては摩耗、溶媒エッチング、お

よびコーティングの一部の選択的溶解、水中の例えば疎水性またはより高エネル

ギーの糖コーティングからの塩の溶解が挙げられる。好ましくは最外コーティン

グ層のエッチングは最終の層までおよび最終層さえも含めて各層を塗布した後に

行えばよい。

      【０１３２】

  所望によりガス発生物質は１以上のコーティング・ステップ中に粉末に加えれ

ばよい。

      【０１３３】

  所望によりコーティングされるディバイスの表面はコーティング・ステップに

先立って粗面化してもよい。この粗面化もまたコーティングディバイスの超音波

可視性を向上させる働きをし得る。さらに、粗面化した外面はコーティング・ス

テップ中さらなる量のガスを閉じ込める働きもし得る。

      【０１３４】

  本発明のすべての方法において、コーティングはディバイスまたはツールの超

音波可視性が向上するのに十分厚いが、そのコーティングがディバイスまたはツ
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ールの通常の使用を妨げないような厚さでなければならない。

      【０１３５】

  さらなる態様では、本発明は、近接照射療法に用いられる放射性線源をはじめ

、患者の体内へ埋植または挿入されるように設計されている医療用または外科用

ディバイスまたはツールのin vivo超音波可視性を向上させるさらなる方法を提

供し、該方法は埋植または挿入部位へ造影剤を送達することを含む。好ましい造

影剤はガスを含む。この造影剤は埋植または挿入部位に直接送達してもよいし、

あるいはその部位へ前駆体を送達して、in situで造影剤を形成させてもよい。

      【０１３６】

  好適な手段としては、埋植または挿入されたディバイスの部位でガスを生じ得

る塩および／または溶液を提供することがある。好適なガス発生前駆体としては

、例えば酸性または水性条件に曝された際にin situで二酸化炭素またはその他

の生体適合性ガスを生じ得る塩が挙げられる。かかる塩としては、所望により発

生期酸供給源を伴う炭酸塩または重炭酸塩（例えば、ナトリウム、カリウム、鉄

、カルシウム、マグネシウムまたはポリマー結合アンモニウム塩）が挙げられる

。その他のガスを発生する組合せも有用である。これらには過酸化物および金属

イオンが含まれる。有用な過酸化物としては、過酸化水素；アルキル過酸などの

カルボン酸過酸化物、硫黄の過酸（過硫酸塩）、ホウ素の過酸（過ホウ酸塩）、

またはリンの過酸（過リン酸塩）など；ならびにポリマー結合過酸が挙げられる

。有用な金属イオンとしては鉄(II)イオンおよび鉄(III)イオンが挙げられる。

所望により、触媒的に過酸化物を酸素ガスへ変換し得る白金およびパラジウムな

どの金属を用いてもよい。

      【０１３７】

  ガス発生系の一方の成分または両成分はペレット形態の固体として提供しても

よいし、あるいはディバイスのコーティングとして提供してもよい。あるいは、

ガス発生系の一方の成分（例えば、固体ＮａＨＣＯ３）はペレットまたはコーテ

ィングおよびペレットまたはディバイスが適切な位置に来た際に例えばニードル

を通して潅注溶液（例えば水）として加えて気泡を発生させるその他の成分（例

えばクエン酸または酢酸）に含めてもよい。



(42) 特表２００２－５３７８７７

      【０１３８】

  このペレットまたはコーティングは所望により結合剤を含んでもよい。結合剤

はペレットまたはコーティングに接着強度を加える物質である。好適な結合剤の

例としてはゼラチン、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、シリカ、ポリビニルア

ルコール、デキストリン、シクロデキストリン、ガム、デンプン、アルブミンお

よびエチレン－酢酸ビニルコポリマーが挙げられる。ペレットはディバイスの近

傍、好ましくはディバイスの埋植または挿入と同時に（所望により前または後で

もよい）挿入または埋植してもよいし、あるいは例えばシリコーン接着剤、シア

ノアクリレートもしくはエポキシ接着剤、またはウレタン接着剤などの生体適合

性接着剤を用いてそれと接着させてもよい。好ましくはペレットはそのディバイ

スと同じ横断面寸法のものである。ディバイスは近接照射療法で用いられる放射

性線源である場合には、ペレットは線源それ自体と同じ全体サイズおよび形のも

のであればよい。線源は次ぎに近接照射療法線源自体の埋植または挿入のための

ものと同じ方法論を用いて容易に埋植または挿入できる。例えばペレットはシリ

ンジニードル中でシードなどの近接照射療法線源の前方および／または後方に置

いて線源の近傍に埋植すればよい。

      【０１３９】

  所望によりペレットおよび近接照射療法線源はウレタン、エチレン－酢酸ビニ

ルコポリマーなどのポリマーマトリックス、またはシリコーンマトリックス中に

乗せればよい。好ましくはマトリックスの成分は透水性であるか、水に溶解する

。所望によりシードはペレットが水和された後にペレット容積中に挿入すればよ

い。

      【０１４０】

  本発明の方法に用いられる好適な酸線源としては、カルボン酸、ホスホン酸な

どリン系の酸、スルホン酸などが挙げられる。カルボン酸の例としては水酸基置

換カルボン酸、クエン酸、アスコルビン酸、アスパラギン酸およびグルタミン酸

  などのアミノ酸、コハク酸などのジカルボン酸、ステアリン酸などのアルキル

酸、アクリル酸およびポリアスパラギン酸などのポリマー酸が挙げられる。

      【０１４１】
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  酸はガス前駆体塩と、所望によりＰＥＧまたはＰＶＰなどの結合剤、さらに所

望により界面活性剤（例えば、ステアリン酸ＰＥＧ、プルロニック界面活性剤、

Ｆ６８、Ｆ１０８、パルミチン酸アスコルビル）などの界面活性剤、タンパク質

（例えばアルブミン）、糖（例えば、ラクトース、スクロース）または剥離剤（

例えばステアリン酸ナトリウム）と配合した固体乾燥物であってよい。剥離剤ま

たは界面活性剤は所望によりペレットの外側に存在してもよい。イオヘキソール

またはイオヘキソールを含む界面活性剤（イオヘキソールのメトキシＰＥＧアジ

ペートエステルなど）もまたペレット中で用いてもよい。

      【０１４２】

  所望によりペレットは糖、アミノ酸またはクエン酸などの水和性物質を含んで

もよい。ペレットの水和は、血液などの水含有流体との接触を可能とするまたは

助長することにより、あるいは埋植時または埋植後のいずれかに例えばシリンジ

を通して水含有流体（例えば、注射用水、リン酸緩衝生理食塩水）によってペレ

ットを投与またはフラッシングすることによって達成され得る。ペレットの水和

はイオン化Ｈ＋（またはＨ３Ｏ
＋）を形成でき、これは例えば水和ＨＣＯ３

－の

存在下でＣＯ２ガスを発生する。

      【０１４３】

  ガスは１以上の気泡を生じ、ディバイスの近傍に留まる。このガスおよびゆえ

にディバイスはin vivo診断イメージングに一般に用いられる超音波イメージン

グディバイスを用いて観測した際に可視性が増す。

      【０１４４】

  あるいは、一方の成分（例えば重炭酸ナトリウム）の溶液をニードルを通して

埋植または挿入されたディバイスの近傍に加えた後、同じまたは違うニードルを

通してもう一方の成分（例えば酸）の溶液を送達してもよい。次ぎにこれらの２

成分をともに反応させてin situでガスを生じさせてもよい。所望により一方ま

たは両方の溶液は界面活性剤を含んでもよく、あるいは界面活性剤は所望により

成分の添加前に別の溶液として加えてもよい。

      【０１４５】

  本発明のもう１つの態様では、ガス（例えば、ペルフルオロブタン、Ｎ２また
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はＣＯ２）または体内で加熱された際にガスを生成し得るペルフルオロオクチル

ブロミドなどのガス前駆体液体は埋植または挿入されたディバイスの近傍に例え

ばシリンジを通して加えてもよい。このように気泡はディバイスの近傍で生成し

、該ディバイスは超音波イメージング技術によってよりよく可視化される。

      【０１４６】

  また、所望により気泡形成を助けるために近傍の界面活性剤または賦形剤を導

入してもよい。有用な賦形剤としては、ＰＥＧおよびカルボン酸のＰＥＧエステ

ル、界面活性剤、アルブミン、α－トコフェロール、アスコルビン酸、パルミチ

ン酸アスコルビル、ステアリン酸カルシウム、セチルアルコール、セチルアルコ

ールエステル、コレステロール、クエン酸、インドシアニングリーン、ポリビニ

ルピロリドン、デキストリン、シクロデキストリン、デキストロース、オレイン

酸エチル、フルクトース、ゼラチン、グリセリンおよびグリセリンエステル、乳

酸、ラクトース、マンニトール、メグルミン、鉱物油、コーン油、ポロキサマー

、ソルビタンエステル、アスコルビン酸ナトリウム、ステアリルアルコール、ス

クロース、酒石酸、イオヘキソール、ヨウ素化造影剤、ＭＲＩ造影剤、Albunex 

、Levovist、Acuson、NC100100（ＷＯ９７／２９７８３参照）などの超音波造影

剤、液体ベース超音波剤、特にフルオロカーボン含有超音波剤、およびホルファ

チジルセリンなどの乳化剤などが挙げられる。

      【０１４７】

  所望により、本方法は粗面を含む、または粗面化セグメントを含むディバイス

と併用してもよい。ディバイスの表面近傍で発生したガスは長期間その粗面に、

またはその粗面付近に留まることができる。これにより粗面の超音波反射特性お

よびディバイスの表面付近または表面上に留まる気泡の存在の双方によってかか

るディバイスの可視性が向上することになる。

      【０１４８】

  さらなる態様では、本発明は、近接照射療法に用いられる放射性線源をはじめ

、患者の体内へ埋植または挿入されるように設計されている医療用または外科用

ディバイスまたはツールのin vivo超音波可視性を向上させるさらなる方法を提

供し、該方法は周囲温度（約２５℃）から生理学的温度（約３７℃）に昇温した
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際、またはｐＨを変化させた際にその超音波イメージング特性を変化させる液体

またはポリマーを含むコーティングを提供することを含む。かかるポリマーとし

ては、昇温またはｐＨ変化の際にそれらの共有結合構造からガスを化学的に生じ

るポリマーがある。かかるポリマーの例としては、中性ｐＨで脱カルボキシル化

してＣＯ２ガスを生じるα－カルボキシグリシン基を含むものが挙げられる。in

 vivoで同様に分解してガスを生じる別のポリマーおよびコーティングとしては

、例えば酸化および／または加熱時に脱カルボキシル化し得るβ－ケト酸または

マロン酸を含有するポリマーまたは、加熱時に脱カルボキシル化し得るビシナル

ジカルボン酸銅塩を含有するポリマーが挙げられる。

      【０１４９】

  かかるコーティングのさらなる例としては、周囲温度（約２５℃）から生理学

的温度（約３７℃）までの間で蒸発する流体を含むコーティングが挙げられる。

かかる液体（例えば、ペルフルオロアルカンおよびシクロペルフルオロアルカン

）は、出典明示により本明細書の一部とするＷＯ９２／１７２１２、ＷＯ９２／

１７２１３、ＷＯ９３／００９３０、ＷＯ９４／２１３０１およびＷＯ９４／０

６４７７に開示されている。これらの液体は例えばポリマー内に封入してそこに

密閉してもよいし、あるいは例えば次いで患者の体内に入った際に所望により脱

離し得るゲル、クリームまたはゾルの形態でディバイス表面に塗布してもよい。

ディバイスが近接照射療法で用いられる放射性線源である場合には、線源および

所望によりアプリケーターニードルは双方とも超音波可視性をよりよくすること

ができる。

      【０１５０】

  好適なコーティングまたは適用法は当技術分野で公知である。それらにはコー

ティング物質の溶液、混合物または溶融物中でのディバイスの浸漬または回転、

スプレー・コーティング、ブラシ・コーティングまたはペインティングが含まれ

る。ディバイスはまた、次いで例えば水または光に曝すことによってin situで

重合される好適なプレポリマーでコーティングしてもよい。ＷＯ９８／１９７１

３は好適なコーティング法を開示している。

      【０１５１】
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  さらなる態様では、本発明は、近接照射療法に用いられる放射性線源をはじめ

、患者の体内へ埋植または挿入されるように設計されている医療用または外科用

ディバイスまたはツールのin vivo超音波可視性を向上させる方法を提供し、該

方法はマグネシウムの薄層でディバイス表面の一部をコーティングすることを含

む。

      【０１５２】

  かかるマグネシウムコーティングディバイスはそれ自体、本発明のなおさらな

る態様をなす。

      【０１５３】

  かかるコーティングディバイスを水と接触させると、マグネシウムは反応して

水素ガスの小気泡を生じ始める。気泡は極めて圧縮性が高く、ゆえに超音波画像

において可視性が高い。マグネシウムイオンは毒性がないことが知られている。

      【０１５４】

  本発明のディバイスをコーティングするのに用いられる方法は、いく分かはコ

ーティングされるディバイスの性質によって異なる。例えばプラスチックディバ

イスはスパッターおよび蒸着によってコーティングされ得るが、金属ディバイス

は蒸着、溶融マグネシウム中への浸漬、スパッターまたは例えばＭｇ２＋溶液に

よるアセトニトリルなどの非水性溶媒中での電気めっきによりコーティングされ

得る。マグネシウムはその反応は極めて遅いが水と反応するので水を含まない条

件を用いる必要がある。

      【０１５５】

  in vivoにおいて例えば２４μｇのマグネシウム金属の反応から生じる生成物

は２５μｌ（～１μｍｏｌ）といった極めて少量の水素と水酸化マグネシウム（

５８μｇ、１μｍｏｌ）である。これらの量は器官にほとんどまたは全く影響を

与えないほど少ないと評価される。

      【０１５６】

  蒸着は以下の手順に従って行えばよい：ディバイス（金属またはプラスチック

）をグレース、オイルおよび界面活性剤をはじめとする非接着性物質を、金属に

ついては塩化メチレンなどの有機溶媒、プラスチックについてはプラスチック材
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料を溶解または変形させないヘプタンもしくはエーテルまたはその他の溶媒で洗

浄し、乾燥させて、少量のマグネシウム金属を伴う容器内に置く。水または水と

アルコール中の石鹸または洗剤混合物の後、水または水とアルコールでのすすぎ

を用いてもよい。この溶液を排出し、少なくとも３回アルゴンまたは窒素で満た

す。この容器を１ミリバール未満となるまで排気し、マグネシウムの近傍の容器

の一部を数秒間マグネシウムの融点（６５１℃）を少し越えるまで加熱する。マ

グネシウムの薄膜を金属の上の空間に配置したディバイスに蒸着させる。アルゴ

ンはこの系に残り、冷却した後にディバイスを取り出し、通常の屋内条件で取り

扱うことができる。シードなどの放射性線源をこの方法でコーティングする場合

、全表面をマグネシウムでコーティングしてもよいし、あるいは表面の一部だけ

をコーティングしてもよい。所望によりコーティングの厚さはコーティング面上

に均一であっても不均一であってもよい。

      【０１５７】

  金属ディバイスの電気めっきは以下の手順に従って行えばよい：コーティング

されるディバイスを洗浄、乾燥して陰極に接続し、マグネシウム電極をＤＣ電源

の陽極に接続する。アセトニトリルなどの不活性溶媒と支持電解質を加える。好

適な電圧をかけ電解質を所望の厚さのマグネシウムがコーティングされるディバ

イスに沈着するまで攪拌する。

      【０１５８】

  マグネシウム金属層の厚さはガス発生作用がどれほど持続するかを決定するが

、典型的にはこれは数時間である。コーティング層の厚さはディバイスの超音波

可視性が向上するが、ディバイスが通常使用できないような厚さにならないよう

にするべきである。

      【０１５９】

  コーティングに好適なディバイスとしてはシードをはじめ近接照射療法線源、

生検および穿刺ニードル、カテーテル、シリンジニードル、チューブ、クランプ

、ドレナージ、および外科用器具および埋植片が挙げられる。

      【０１６０】

  以下、本発明を下記の図面を参照しながら例としてさらに説明する。
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      【０１６１】

  図１は金属容器２（例えばチタンまたはステンレス鋼シード）内に封入された

担体および放射性同位元素を含む本発明の放射性線源１を模式的に示している。

容器２の外側は封入気泡または粒子４のドメインを含むマトリックス物質３でコ

ーティングされている。

      【０１６２】

  図２は本発明の放射性線源のもう１つの実施態様を模式的に示している。線源

１はカプセル５とガス層６（例えば空気）内に含まれ、カプセル５と線源１の間

に閉じ込められている。

      【０１６３】

  図４Ａおよび４Ｂは放射性線源の挿入または埋植部位に造影剤を送達するのに

好適な２つの送達ディバイスを模式的に示している。ニードル１１とプランジャ

ー１２はステンレス鋼、セラミック、ガラスまたはプラスチックなどの不活性な

生体適合性物質で形成することができ、滅菌可能でなければならない。線源送達

ニードル１１の口径は放射性線源１３が十分通過する大きさでなければならない

。ニードルの先端は先細であっても平坦であってもよい。

      【０１６４】

  ディバイスはまた超音波造影剤の送達用のチューブ１４も含む。チューブ１４

の口径は診断上有用な量の造影剤または液体を線源の近傍へ十分送達できる大き

さでなければならない。容積は経験的に分かるであろうが、１／１００マイクロ

リットルから約１０ｍｌまでの範囲内とされている。図４Ａでは、送達チューブ

１４はニードル１１の外側にあり、それと実質的に平行である。図４Ｂでは、チ

ューブ１４はプランジャー１２の一部となっている。

      【０１６５】

  造影剤送達チューブ１４はシリンジまたはキャニスターなどの薬剤リザーバー

１５へ接続可能であってもよく、所望によりオン・オフバルブ（示されていない

）を含んでもよい。好適な連結器は送達チューブ上にスエージロック嵌合を含む

。所望によりニードルの外部はセンチメートル、ミリメートル、インチ、インチ

の分数などの直線目盛り（規則的）で較正して、埋植手順中に外科医の補助とし
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てもよい。

      【０１６６】

  以下、本発明を以下の限定されるものではない実施例によりさらに説明する。

    【実施例】

実施例１

マグネシウムでコーティングしたチタンワイヤ

  チタンワイヤ（３０ｍｍ）の長軸をほぼ等しい切片となるように二分した。両

切片をアセトンで洗浄し、拭き取った。一方の切片を対照とし、他方を蒸着によ

りマグネシウムの薄層でコーティングした。コーティングするワイヤを少量のマ

グネシウム金属の入った圧力容器に置いた。この容器を１ミリバール未満となる

まで排気し、数秒間６５１℃を少し越えるまで加熱した。次ぎにこの系にアルゴ

ンを入れ、コーティングワイヤを周囲温度まで冷却した。両ワイヤをアルゴン下

で保存した。

      【０１６７】

超音波イメージング

  対照ワイヤを１ｋｇのステーキに挿入し、ワイヤの長軸に沿った断面と横断面

の２種類の超音波画像を記録した。次ぎに対照ワイヤを取り出し、マグネシウム

コーティングワイヤをステーキの同じ位置に挿入した。対照ワイヤでとったもの

に相当する２種類の超音波画像をとった。図３ＡからＤは得られた超音波画像を

示している。用いた超音波機はACUSON XP10 (Acuson, Mountainview, CA, USA)

であった。変換器：５ＭＨｚライナーアレイ

      【０１６８】

  図３Ａは対照ワイヤの縦断面図である。

  図３Ｂは対照ワイヤの横断面図である。

  図３Ｃはマグネシウムコーティングワイヤの縦断面図であり、また

  図３Ｄはマグネシウムコーティングワイヤの横断面図である。

      【０１６９】

  図３ＡからＤにおいて、７は肉の表面を示し、８は肉内部の構造を示す。図３

Ａおよび３Ｂでは９は対照ワイヤを示し、図３Ｃおよび３Ｄでは１０はコーティ
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ングワイヤを示す。

      【０１７０】

  図３Ａおよび３Ｂと３Ｃおよび３Ｄを比較すると、対照ワイヤに比べマグネシ

ウムコーティングワイヤの超音波可視性が向上していることが明確に分かる。

      【０１７１】

実施例２

マグネシウムでコーティングした、放射性同位元素を含むチタンシード

  Ｎｏ.６７１１  Ｉ－１２５シード（Nycomed Amershamから入手）の表面を蒸

留水で洗浄した後、アセトンで洗浄して乾燥させる。長さ～３０ｃｍのグラファ

イトロッド(Johnson Matthey Co., Inc.)で直径６.３ｍｍの中央に放射状に孔を

開けた幅０.９ｍｍ深さ２.２５ｍｍのキャビティにシードを置く。ロッドは、内

径～２ｃｍの石英チューブ内に２つのガラスウールプラグの間の各端部に垂直に

つるす。このチューブにはまたチューブの中央に広げた５０メッシュのマグネシ

ウム顆粒（真空蒸着級, Aldrich）約１０ｍｇを含む局在した層が含まれ、これ

によってシードの位置を特定でき、シードをチューブの径の中央付近に置くこと

でマグネシウムに対して垂直に保持される。またこのチューブは減圧アダプタと

真空コック付きアルゴン流入アダプタに接続した各端部に研磨ガラス接続部が設

けられている。このチューブをチューブ用の炉(VWR Scientific)内に置き、チュ

ーブ容積を数分間アルゴンでフラッシュする。次ぎにこのチューブを１ミリバー

ル未満となるまで排気し、マグネシウム近傍のチューブ領域がマグネシウムの融

点（約７００℃）を少し越えるまで数秒間加熱する。マグネシウムの薄膜がシー

ドの露出部分に蒸着する。チューブを冷却し、アルゴンを再び導入し、グラファ

イトロッドをシードとともに引き抜く。次ぎにシードをグラファイト側へ向ける

と、マグネシウムでコーティングされたシード端部がキャビティに接地される。

次ぎに第２のコーティング工程で蒸着プロセスを繰り返してマグネシウム金属の

連続コーティングを有するシードを得る。所望であれば、上記第２のコーティン

グ工程を省くことでマグネシウムの部分コーティングを得ることができる。キャ

ビティより上のシード部分がコーティングされるので、適当な深さのキャビティ

を用いることでシードの半分より多いまたは少ないコーティングが得られる。コ
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ーティングシードは使用までアルゴン下で保存する。

      【０１７２】

超音波イメージング

  対照Ｎｏ.６７１１  Ｉ－１２５シードを１ｋｇのステーキに挿入し、ステー

キの表面に音響上接続している５ＭＨｚ変換器を備えたAcuson XP10機を用いて

２種類の超音波画像を記録する。一方の画像の変換器の向きはシードの長軸に対

して平行であり、他方の画像の変換器の向きはシードの長軸に対して垂直である

。次ぎに対照シードを取り出し、上記の手順に従って準備したマグネシウムでコ

ーティングしたＮｏ.６７１１  Ｉ－１２５シードをステーキの同じ位置に挿入

する。対照シードでとったものに対応する画像の向きで２種類の超音波画像をと

る。マグネシウムでコーティングしたシードはそれぞれの向きで対照シードより

も可視性が優れている。

      【０１７３】

実施例３

アクリル酸によるチタンシード表面の下塗り

  Ｎｏ.６７１１  Ｉ－１２５シード(Nycomed Amershamから入手）の表面をアセ

トンで洗浄して乾燥させる。次ぎにこのシードを３０％過酸化水素１０容量％を

含む０.５Ｎ水酸化ナトリウム水溶液に約１０分間浸漬する。次ぎにシードを湯

で約１０分間洗浄し、乾燥した温風で乾燥させる。シードの一方の端部を、変速

モーターのドライブシャフトの端部に垂直に取り付けたコンプレッション・チャ

ックにクランプで留める。シードをその軸に沿って約１００ｒｐｍで回転させる

と同時に、酢酸ブチル、シクロヘキサンおよびテトラヒドロフランに溶かしたエ

チレン－アクリル酸コポリマーとトリレン２,４－ジイソシアネートポリマー混

合物の１％溶液をシードの露出部分にスプレーとして施す。温風流中で溶媒を蒸

発させ、空気中でコーティングを硬化させる。次ぎにシードをチャックの方に向

け、コーティングしていない露出面にスプレー・コーティングを繰り返し、コー

ティングを乾燥させる。

      【０１７４】

実施例４
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ポリウレタン下塗り剤によるチタンシード表面の下塗り

  実施例３の方法を繰り返した後、ミネラルスピリットに溶かしたポリウレタン

下塗り剤をスプレー適用する。溶媒を空気中で蒸発させる。

      【０１７５】

実施例５

ゾルゲルによるチタンシード表面の下塗り

  洗浄したＮｏ.６７１１  Ｉ－１２５シードを過酸化水素を含む水酸化ナトリ

ウム水溶液に浸漬し、湯ですすぎ、硝酸に浸漬した後、水ですすぐ。次ぎにシー

ドを活性化した４％ゾルゲル反応混合物に約１５分間浸漬する。ゾルゲルは３－

グリシドキシプロピルトリメトキシシラン４部に対して氷酢酸３部、ジルコン酸

テトラプロピル（１－プロパノール中７０％）１部、および水３０部、ならびに

上記を混合してから３０分後に水５０部を加え、水で４％となるよう希釈し、数

時間振盪することで調製する。シードを反応混合物から取り出し、排水し、約１

時間室温で乾燥させた後、１１０℃で約３０分間脱水する。

      【０１７６】

実施例６

ゾルゲルおよびポリウレタン下塗り剤によるチタンシード表面のオーバーコーテ

ィング

  ゾルゲルコーティングした実施例５のシードをミネラルスピリットに溶かした

ポリウレタン下塗り剤のスプレー適用によって処理する。溶媒は空気中で蒸発さ

せる。

      【０１７７】

実施例７

  実施例３の方法により調製したシードを周囲温度でトルエンジイソシアネート

２０部およびDesmodur IL、テトラヒドロフラン４０部およびジメチルスルホキ

シド４０部の混合物でディップ・コーティングする。Desmodurに対するトルエン

ジイソシアネートの割合は１９：１から約１：１９の範囲であればよい。表面張

力ウイックチップを用いてシードから過剰なコーティング溶液を除去してもよい

。溶媒をある程度蒸発させ、約２分間シードを水に浸漬し、イソシアネート官能
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基のある程度の加水分解を誘導する。二酸化炭素の気泡が生じ、ポリマーコーテ

ィング内に閉じ込められる。水からシードを取り出し、加熱し、温風乾燥した後

、超音波医療イメージング技術によって試験する。コーティングシードは非コー

ティングＮｏ.６７１１  Ｉ－１２５シードよりも超音波イメージングによる検

出に対して可視性が優れている。

      【０１７８】

実施例８

  実施例４の方法により調製したシードを周囲温度でトルエンジイソシアネート

２０部およびDesmodur IL、テトラヒドロフラン４０部およびジメチルスルホキ

シド４０部の混合物でディップ・コーティングする。Desmodurに対するトルエン

ジイソシアネートの割合は１９：１から約１：１９の範囲であればよい。溶媒を

ある程度蒸発させ、約２分間シードを水に浸漬し、イソシアネート官能基のある

程度の加水分解を誘導する。二酸化炭素の気泡が生じ、ポリマーコーティング内

に閉じ込められる。水からシードを取り出し、加熱し、温風乾燥した後、超音波

医療イメージング技術によって試験する。コーティングシードは非コーティング

Ｎｏ.６７１１  Ｉ－１２５シードよりも超音波イメージングによる検出に対し

て可視性が優れている。

      【０１７９】

実施例９

  実施例５の方法により調製したシードを周囲温度でトルエンジイソシアネート

２０部およびDesmodur IL、テトラヒドロフラン４０部およびジメチルスルホキ

シド４０部の混合物でディップ・コーティングする。Desmodurに対するトルエン

ジイソシアネートの割合は１９：１から約１：１９の範囲であればよい。溶媒を

ある程度蒸発させ、約２分間シードを水に浸漬し、イソシアネート官能基のある

程度の加水分解を誘導する。二酸化炭素の気泡が生じ、ポリマーコーティング内

に閉じ込められる。水からシードを取り出し、加熱し、温風乾燥した後、超音波

医療イメージング技術によって試験する。コーティングシードは非コーティング

Ｎｏ.６７１１  Ｉ－１２５シードよりも超音波イメージングによる検出に対し

て可視性が優れている。
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      【０１８０】

実施例１０

  実施例６の方法により調製したシードを周囲温度でトルエンジイソシアネート

２０部およびDesmodur IL、テトラヒドロフラン４０部およびジメチルスルホキ

シド４０部の混合物でディップ・コーティングする。Desmodurに対するトルエン

ジイソシアネートの割合は１９：１から約１：１９の範囲であればよい。溶媒を

ある程度蒸発させ、約２分間シードを水に浸漬し、イソシアネート官能基のある

程度の加水分解を誘導する。二酸化炭素の気泡が生じ、ポリマーコーティング内

に閉じ込められる。水からシードを取り出し、加熱し、温風乾燥した後、超音波

医療イメージング技術によって試験する。コーティングシードは非コーティング

Ｎｏ.６７１１  Ｉ－１２５シードよりも超音波イメージングによる検出に対し

て可視性が優れている。

      【０１８１】

実施例１１

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur N-100の混合物を用いて実施例７の

方法を繰り返す。

      【０１８２】

実施例１２

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur N-100の混合物を用いて実施例８の

方法を繰り返す。

      【０１８３】

実施例１３

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur N-100の混合物を用いて実施９の方

法を繰り返す。

      【０１８４】

実施例１４

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur N-100の混合物を用いて実施例１０

の方法を繰り返す。

      【０１８５】
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実施例１５

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur N-3200の混合物を用いて実施例７

の方法を繰り返す。

      【０１８６】

実施例１６

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur N-3200の混合物を用いて実施例８

の方法を繰り返す。

      【０１８７】

実施例１７

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur N-3200の混合物を用いて実施例９

の方法を繰り返す。

      【０１８８】

実施例１８

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur N-3200の混合物を用いて実施例１

０の方法を繰り返す。

      【０１８９】

実施例１９

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur Z4370の混合物を用いて実施例７の

方法を繰り返す。

      【０１９０】

実施例２０

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur Z4370の混合物を用いて実施８の方

法を繰り返す。

      【０１９１】

実施例２１

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur Z4370の混合物を用いて実施例９の

方法を繰り返す。

      【０１９２】

実施例２２
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  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur Z4370の混合物を用いて実施例１０

の方法を繰り返す。

      【０１９３】

実施例２３

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur MP-100の混合物を用いて実施例７

の方法を繰り返す。

      【０１９４】

実施例２４

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur MP-100の混合物を用いて実施例８

の方法を繰り返す。

      【０１９５】

実施例２５

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur MP-100の混合物を用いて実施例９

の方法を繰り返す。

      【０１９６】

実施例２６

  トルエンジイソシアネートおよびDesmodur MP-100の混合物を用いて実施例１

０の方法を繰り返す。

      【０１９７】

実施例２７

  イソシアネート含有コーティング物質の液滴を回転チャックの上部に垂直に保

持したシードの頂端に施すドロップ・コーティング法を用いて実施例７から２６

の方法を繰り返す。コーティング物質を重力によって下方へ、またチャック内で

回転するシードの回転動作によって均一に拡散させてチャックから露出したシー

ドの部分を被覆する。

      【０１９８】

実施例２８

マトリックス中の金属粒子によるチタンシード表面のコーティング

  Ｎｏ.６７１１チタンシードの表面をアセトンで洗浄し、乾燥させた。次ぎに
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シードを５５℃に加熱した、エチレン－アクリル酸コポリマー５部（１５％アク

リル酸, Aldrich含有）、トルエン５０部、およびシクロヘキサノン４５部を含

む溶液に１分間浸漬した。ポリマー溶液からシードを取り出し、変速モーターの

ドライブシャフトの端部に取り付けた垂直なコンプレッション・チャック内に置

き、１００ｒｐｍで回転させ、約３０秒間温風で加熱した。周囲温度まで冷却後

、回転シードの手前の端部をキシロールに溶かしたスチレン樹脂のビヒクル中に

２１％青銅金属粒子を含む懸濁物により先細のコットン・ウィック・アプリケー

ターを用いてブラシ・コーティングした。溶媒は温風流で蒸発させた。その他の

粒子のコーティングも同様にして形成することができる。

      【０１９９】

実施例２９

  Ｎｏ.６７１１チタンシードをエチレン－アクリル酸コポリマーでコーティン

グし、実施例２８の方法の回転垂直コンプレッション・チャック中に置いた。回

転シードの手前の端部を、約１ｍｍ離して置いた２本の平行ストリップを含むパ

ターンでブラシ・コーティングした。厚さ０.１８ｍｍのライナー・ウィック・

アプリケーターとキシロールに溶かしたスチレン樹脂のビヒクル中に２１％青銅

金属粒子を含む懸濁物を用いて、このパターンを施した。次ぎにこのシードを、

シードの長軸をらせん状に降下する第２のストリップパターンでオーバーコーテ

ィングした。ストリップパターンは回転シードの長軸に沿ってアプリケーターを

ゆっくり動かすことで形成した。溶媒は温風流で蒸発させた。その他のパターン

およびその他の粒子のコーティングも同様にして形成することができる。

      【０２００】

実施例３０

  Ｎｏ.６７１１チタンシードをエチレン－アクリル酸コポリマーでコーティン

グし、実施例２８の方法の回転垂直コンプレッション・チャック中に置いた。回

転シードの手前の端部を、約０.５ｍｍ離して置いたストリップを含むシードに

沿ってらせん状に巻き付いたストリップパターンでブラシ・コーティングした。

ライナー綿糸ウィック・アプリケーターとキシロールに溶かしたスチレン樹脂の

ビヒクル中に２１％青銅金属粒子を含む懸濁物を用いて、このパターンを形成し
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た。溶媒は温風流で蒸発させた。その他のパターンおよびその他の粒子のコーテ

ィングも同様にして形成することができる。

      【０２０１】

実施例３１

マイクロ気泡でコーティングしたチタンチューブ

  「研磨前」であることが明らかなチタンチューブをコーティングのモデル物質

として用いた。これらのチューブは最終のシード製品と同じ寸法（直径およびお

よその長さ）であったが、次ぎに続く粉砕工程中に研磨されなかったものである

。従ってこれらのチューブの表面は通常のシード容器より粗いものであった。こ

れらのチューブを小径（＜０.８ｍｍ）ドリルビットの端部の中央にシアノアク

リレート接着剤（すなわち、Superglue）一滴で接着した。次ぎに接着したチュ

ーブを約０.２％ヒドロキシメチルプロピルセルロースおよび３％プルロニック

Ｆ－１０８界面活性剤を含むマイクロ気泡の溶液（ＷＯ９７／２９７８３に記載

）に浸漬した。溶液は室温にてチューブ上で乾燥させた。

      【０２０２】

  次ぎにこれらのチューブをin vitro模型ディバイスにおけるエコー発生性に関

して従来の研磨チューブと比較した。研磨チューブはコーティングされていない

非研磨チューブよりエコー発生性が優れていた。この「模型」はシード挿入のト

レーニングに用いられている通常の前立腺模型（Computerised Imaging Referen

ce System, Inc, Norfolk, Virginia, U.S.A.から入手できる）から準備したも

ので、この手順中のガイドとして用いられる直腸経由超音波探針を受容するコン

パートメントを備えたものであった。このボックスを、ここでは直腸経由探針が

後方ではなく試験コンパートメントと並ぶように側面で回転させた。実施を容易

にするためにボックスの新たな上部を除き、解剖模型も除いた。次ぎにゲルライ

ンを施したコンパートメントを種々のシードとチューブのエコー発生性を比較す

るために水浴として用いた。

      【０２０３】

  定性試験によって、コーティングチューブは少なくとも従来のチューブと同等

のエコー発生性を持ち、研磨チューブよりも探針に対してより広い範囲の角度に
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わたって活性を保持していることが分かった。さらに、カラードップラー超音波

モードを用いて、チューブ上の活性なマイクロ気泡の存在を超音波エネルギーの

影響下で崩壊する気泡の閃光色によって測定した。このエネルギーはチューブ自

体の極めて良好な画像を提供しつつ気泡を崩壊させないように減衰させることが

できる。

      【０２０４】

実施例３２

マイクロ気泡コーティングシード

  本実施例で用いるチタンシードはいずれの放射性同位元素も含まず、従って非

放射性であるダミーシードである。

      【０２０５】

  「研磨前」であることが明らかなチタンシードをコーティング物質として用い

る。これらのシードは最終製品と同じ寸法であるが、次ぎに続く粉砕工程中に研

磨されなかったものである。従ってこれらのシードの表面は通常のシード容器よ

り粗いものである。これらのシードを小径（＜０.８ｍｍ）ドリルビットの端部

の中央にシアノアクリレート接着剤（すなわち、Superglue）一滴で接着する。

次ぎに接着したシードを約０.２％ヒドロキシメチルプロピルセルロースおよび

３％プルロニックＦ－１０８界面活性剤を含むマイクロ気泡の溶液（ＷＯ９７／

２９７８３に記載）に浸漬する。溶液は室温にてシード上で乾燥させる。

      【０２０６】

  次ぎにこれらのシードをin vitroディバイスを用いてエコー発生性に関して従

来のシードと比較する。この「模型」はシード挿入のトレーニングに用いられて

いる通常の前立腺模型（Computerised Imaging Reference System, Inc, Norfol

k, Virginia, U.S.A.から入手できる）から準備したもので、直腸経由超音波探

針を受容するコンパートメントを備えたものである。これはこの手順中ガイドと

して用いられる。in vitro模型において許容されるように、このボックスを、こ

こでは直腸経由探針が後方ではなく試験コンパートメントと並ぶように側面で回

転させる。実施の容易性のためにボックスの新たな上部を除き、解剖模型も除く

。次ぎにゲルラインを施したコンパートメントを種々のシードとシードのエコー
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発生性を比較するために水浴として用いる。

      【０２０７】

  コーティングシードは従来のシードと同等のエコー発生性を持ち、従来のシー

ドよりも探針に対してより広い範囲の角度にわたって活性を保持していると考え

られる。さらに、カラードップラー超音波モードを用いて、シード上の活性なマ

イクロ気泡の存在を超音波エネルギーの影響下で崩壊する気泡の閃光色によって

測定する。このエネルギーはシード自体の極めて良好な画像を提供しつつ気泡を

崩壊させないように減衰させることができる。

      【０２０８】

実施例３３

  ＷＯ９８／１９７１３に記載の方法を用いて、従来のチタンシードをECHO-COA

T（商標）でコーティングする。

【図面の簡単な説明】

    【図１】  本発明の放射性線源の１つの実施態様を示す。

    【図２】  本発明の放射性線源のもう１つの実施態様を示す。

    【図３Ａ－Ｄ】  以下の実施例でさらに詳細に論じられる超音波画像。

    【図４Ａおよび４Ｂ】  放射性線源および超音波造影剤の患者の治療部位へ

の送達に好適な送達ディバイスを示す。

【図１】
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【図２】

【図３Ａ】

【図３Ｂ】
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【図３Ｃ】

【図３Ｄ】
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【図４Ａ】

【図４Ｂ】
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【国際調査報告】
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当前申请(专利权)人(译) Amersham公司公共有限公司
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ヘンリー·ウルフ
アンナ·リュドベック
トーレ·ヨシュビック
スティーブン·コフィー
ハーカン·マルムグレン
オスカル·アクセルソン
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CPC分类号 G21G4/08 A61N5/1027 A61L31/18 A61L29/085 A61N2005/1024 A61L31/10 A61L29/18

FI分类号 A61N5/10.C G21G4/08.Z A61M37/04 A61B5/06 A61B8/00

F-TERM分类号 4C082/AA07 4C082/AC02 4C082/AC03 4C082/AE05 4C082/AG04 4C082/AJ11 4C082/AP12 4C167
/AA74 4C167/BB06 4C167/BB13 4C167/BB26 4C167/BB43 4C167/BB45 4C167/BB63 4C167/CC09 
4C167/CC12 4C167/CC26 4C167/DD04 4C167/GG02 4C167/GG03 4C167/GG05 4C167/GG06 4C167
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4C301/EE19 4C301/EE20 4C301/FF21 4C301/LL20

优先权 60/130654 1999-04-23 US
1999014202 1999-06-17 GB
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其他公开文献 JP4349546B2
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摘要(译)

设计用于植入或插入人体或哺乳动物的身体的至少一部分表面的医疗或外科手术设备或工具，从而在体内提供该设备或工具。 超声
能见度得到增强，涂层具有以下特性：（i）包含多种对比元素的基质材料；（ii）镁；（iii）从环境温度升高至生理温度时的超高
温。 改变声学成像特性的液体或聚合物；（iv）由于pH改变而改变其超声成像特性的液体或聚合物；（v）形成不连续涂层的基本
上非聚合的生物相容性化合物。 医疗或外科器械或工具，包括以下一种或多种。 优选地，所述装置或工具是近距离放射治疗中使
用的放射源，特别是放射性种子。
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