
(57)【要約】

超音波診断における物体、特にバブルの定量化において

は、物体、特にバブルの濃度がしばしば高く、その結果

、可視化のために得られる像データが飽和状態になり、

従って定量化が不可能である問題が存在する。この問題

を解決するために、試験下の目的物の断面層に含まれる

物体がまず、特徴的なシグナルを生成し、そしてそれら

のシグナルを採集し、そのシグナルからデータ組を形成

し、試験下の目的物における物体配置の像に前記データ

組を転換し、そしてそれから、物体の数を決定し、それ

により、試験下の目的物におけるオーバーラップする断

面層からの少なくとも２つの超音波シグナル組が採集さ

れることが提案されている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 試 験 下 の 目 的 物 に 含 ま れ る 物 体 を 定 量 す る た め の 装 置 で あ っ て 、
　 ａ ） 超 音 波 フ ィ ー ル ド を 発 す る た め の 少 な く と も １ つ の 変 換 器 、 こ の 超 音 波 フ ィ ー ル ド
に よ り 、 試 験 下 の 目 的 物 中 の 層 に 含 ま れ る 物 体 が 、 特 徴 的 な 超 音 波 シ グ ナ ル を 発 し 、 そ し
て 特 徴 的 な シ グ ナ ル を 受 け る た め に 励 起 さ れ 得 る 、
　 ｂ ） 特 徴 的 シ グ ナ ル か ら 成 る 層 に お け る 物 体 の 数 を 決 定 す る た め の 少 な く と も １ つ の デ
ー タ 処 理 シ ス テ ム 、 及 び
　 ｃ ） 超 音 波 フ ィ ー ル ド が 、 試 験 下 の 目 的 物 中 の 第 １ 層 に お け る 物 体 の 励 起 の 後 、 シ フ ト
さ れ 、 そ の 結 果 、 物 体 が 第 ２ 層 中 へ の シ フ ト の 後 、 励 起 さ れ 、 こ こ で 前 記 第 １ 層 及 び 第 ２
層 が オ ー バ ー ラ ッ プ し 、 そ し て お 互 い 、 平 行 で 且 つ 定 義 さ れ た 態 様 で 配 置 さ れ て い る 手 段
を 含 ん で 成 る 装 置 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 物 体 が バ ブ ル を 表 す 請 求 項 １ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 超 音 波 フ ィ ー ル ド が 少 な く と も ５ μ m、 シ フ ト さ れ 得 る 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 装 置
。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 少 な く と も １ つ の 変 換 器 が ピ エ ゾ 結 晶 の 二 次 元 又 は 三 次 元 ア レ イ を 示 す 請 求 項 １ ～
３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 試 験 下 の 目 的 物 及 び 前 記 二 次 元 ア レ イ が お 互 い に 対 し て シ フ ト さ れ て い る 手 段 が 提
供 さ れ る 請 求 項 ４ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 三 次 元 ア レ イ に お け る ピ エ ゾ 結 晶 の た め の 対 照 が 供 給 さ れ 、 こ れ に よ り 、 ア レ イ に
お け る ピ エ ゾ 結 晶 列 に お け る ピ エ ゾ 結 晶 か ら 発 す る 隣 接 す る 音 フ ィ ー ル ド 又 は ア レ イ に お
け る 隣 接 す る ピ エ ゾ 結 晶 か ら 発 す る 音 フ ィ ー ル ド が オ ー バ ー ラ ッ プ さ れ 得 る 請 求 項 ４ 記 載
の 装 置 。
【 請 求 項 ７ 】
　 試 験 下 の 目 的 物 及 び 少 な く と も １ つ の 変 換 器 が お 互 い に 対 し て シ フ ト さ れ て い る 手 段 が
供 給 さ れ る 請 求 項 ４ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ 】
　 少 な く と も １ つ の モ ー タ ー ド ラ イ ブ が 、 試 験 下 の 目 的 物 又 は 少 な く と も １ つ の 変 換 器 を
お 互 い に 対 し て シ フ ト す る た め に 供 給 さ れ る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ９ 】
　 試 験 下 の 目 的 物 が 固 定 さ れ て い る 保 持 装 置 、 及 び 少 な く と も 1つ の 変 換 器 の た め の 移 動
可 能 保 持 装 置 が 供 給 さ れ る 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 デ ー タ 処 理 及 び 像 表 示 の た め の 像 評 価 シ ス テ ム が 供 給 さ れ 、 こ れ に よ り 、 物 体 の 定 量 化
が ビ デ オ 濃 度 計 に よ り 実 行 さ れ る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 物 体 が バ ブ ル を 示 す 請 求 項 10記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ヒ ト 又 は 動 物 に お け る 超 音 波 診 断 及 び /又 は 超 音 波 治 療 の た め の 請 求 項 １ ～ 11の い ず れ
か １ 項 記 載 の 装 置 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 後 － 胚 固 体 発 生 か ら 出 発 し て 器 官 及 び 組 織 に お け る 生 理 学 的 に 上 方 又 は 下 方 に 調 節 で き
る 分 子 マ ー カ ー の イ ン ビ ボ 及 び エ ク ス ビ ボ マ ッ ピ ン グ の た め の 、 病 原 の 間 、 器 官 及 び 組 織
に お け る 生 理 学 的 に 上 方 又 は 下 方 に 調 節 で き る 分 子 マ ー カ ー の イ ン ビ ボ 及 び エ ク ス ビ ボ マ
ッ ピ ン グ の た め へ の 、 及 び 細 胞 の 上 方 及 び 下 方 に 調 節 で き る 分 子 マ ー カ ー の イ ン ビ ト ロ マ
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ッ ピ ン グ に よ る 細 胞 培 養 物 の 特 徴 づ け の た め の (そ れ に よ り 前 記 物 体 が 前 記 マ ー カ ー の た
め の 特 異 的 結 合 分 子 を 有 す る )請 求 項 １ ～ 11の い ず れ か １ 項 記 載 の 装 置 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 抗 体 が バ ブ ル を 表 す 請 求 項 13記 載 の 装 置 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 試 験 下 の 目 的 物 に 含 ま れ る 物 体 を 定 量 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） 試 験 下 の 目 的 物 中 の 層 に 含 ま れ る 物 体 が 超 音 波 フ ィ ー ル ド に よ り 特 徴 的 な 超 音 波 シ
グ ナ ル を 生 成 す る た め に 励 起 さ れ 、
　 ｂ ） 前 記 超 音 波 シ グ ナ ル が 受 信 さ れ 、
　 ｃ ） 物 体 の 数 が 、 受 信 さ れ た 超 音 波 シ グ ナ ル か ら 決 定 さ れ 、 そ し て
　 ｄ ） 物 体 が 試 験 下 の 目 的 物 中 の 第 １ 層 に お い て 励 起 さ れ た 後 、 前 記 超 音 波 フ ィ ー ル ド が
シ フ ト さ れ 、 そ の 結 果 、 バ ブ ル が 、 第 ２ 層 中 へ の 置 換 の 後 、 励 起 さ れ 、 こ こ で 、 前 記 第 １
層 及 び 第 ２ 層 が オ ー バ ー ラ ッ プ し 、 そ し て 平 行 し 、 且 つ 定 義 さ れ た 態 様 で お 互 い に 対 し て
シ フ ト さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 物 体 が バ ブ ル を 表 す 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 バ ブ ル が 、 励 起 さ れ る 場 合 、 破 壊 さ れ 、 そ し て こ の 場 合 、 特 徴 的 な シ グ ナ ル を 発 す
る た め に 励 起 さ れ る 請 求 項 16記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 超 音 波 フ ィ ー ル ド が 少 な く と も ５ μ mシ フ ト さ れ る 請 求 項 15～ 17の い ず れ か 1項 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 試 験 下 の 目 的 物 及 び 超 音 波 フ ィ ー ル ド を 放 す 少 な く と も １ つ の 変 換 器 が お 互 い に 対
し て シ フ ト さ れ る 請 求 項 15～ 18の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 試 験 下 の 目 的 物 が 少 な く と も １ つ の 固 定 さ れ た 変 換 器 に 対 し て シ フ ト さ れ る か 、 又
は 少 な く と も １ つ の 変 換 器 が 試 験 下 の 固 定 さ れ た 目 的 物 に 対 し て シ フ ト さ れ る 請 求 項 19記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ヒ ト 又 は 動 物 に お け る 超 音 波 診 断 及 び /又 は 超 音 波 療 法 の た め の 請 求 項 15～ 20の い ず れ
か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 後 － 胚 固 体 発 生 か ら 出 発 し て 器 官 及 び 組 織 に お け る 生 理 学 的 に 上 方 又 は 下 方 に 調 節 で き
る 分 子 マ ー カ ー の イ ン ビ ボ 及 び エ ク ス ビ ボ マ ッ ピ ン グ 、 病 原 の 間 、 器 官 及 び 組 織 に お け る
生 理 学 的 に 上 方 又 は 下 方 に 調 節 で き る 分 子 マ ー カ ー の イ ン ビ ボ 及 び エ ク ス ビ ボ マ ッ ピ ン グ
、 及 び 細 胞 の 上 方 及 び 下 方 に 調 節 で き る 分 子 マ ー カ ー の イ ン ビ ト ロ マ ッ ピ ン グ に よ る 細 胞
培 養 物 の 特 徴 づ け  (そ れ に よ り 前 記 物 体 が 前 記 マ ー カ ー の た め の 特 異 的 結 合 分 子 を 有 す る
)を 実 行 す る た め の 請 求 項 15～ 20の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 独 立 し た 特 徴 的 な シ グ ナ ル 、 特 に 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の 破 壊 に 伴 う そ れ
ら の シ グ ナ ル を 生 成 す る た め に 、 診 断 用 超 音 波 に よ り 励 起 さ れ 得 る 試 験 下 の 目 的 物 に 含 ま
れ る 物 体 を 定 量 す る た め の 装 置 及 び 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 ヒ ト 又 は 動 物 に お け る
超 音 波 診 断 及 び /又 は 治 療 の た め の 装 置 の 使 用 、 及 び 後 － 胚 固 体 発 生 か ら 出 発 し て 器 官 及
び 組 織 に お け る 生 理 学 的 に 上 方 又 は 下 方 に 調 節 で き る 分 子 マ ー カ ー の イ ン ビ ボ 及 び エ ク ス
ビ ボ マ ッ ピ ン グ の た め の 、 病 原 の 間 、 器 官 及 び 組 織 に お け る 生 理 学 的 に 上 方 又 は 下 方 に 調
節 で き る 分 子 マ ー カ ー の イ ン ビ ボ 及 び エ ク ス ビ ボ マ ッ ピ ン グ の た め へ の 、 及 び 細 胞 の 上 方
及 び 下 方 に 調 節 で き る 分 子 マ ー カ ー の イ ン ビ ト ロ マ ッ ピ ン グ に よ る 細 胞 培 養 物 の 特 徴 づ け
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の た め へ の 前 記 装 置 及 び 方 法 の 使 用 に も 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 超 音 波 診 断 は 、 規 則 的 な 臨 床 学 的 実 施 に 固 有 の 場 所 を 見 出 し た 。 よ り 強 い 超 音 波 シ グ ナ
ル が 結 果 的 に 生 成 さ れ 得 る の で 、 詳 細 は 、 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 の 注 入 に よ り 改 良 さ れ る 超 音
波 像 に 示 さ れ 得 る 。 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 と し て 、 組 織 シ グ ナ ル と は 区 別 さ れ 得 る 検 出 可 能 な
シ グ ナ ル 、 特 に 非 常 に 小 さ な 気 体 封 入 （ 微 小 ） バ ブ ル を 生 成 す る す べ て の 非 常 に 小 さ な 物
体 （ 微 小 物 体 が ） 適 切 で あ る 。 そ れ ら の 物 体 は 、 試 験 下 の 目 的 物 に 供 給 さ れ 、 そ し て 例 え
ば バ ブ ル の 場 合 、 超 音 波 フ ィ ー ル ド に お い て 一 定 の 条 件 下 で 破 壊 さ れ 得 る 。 こ の 場 合 、 そ
れ ら の 気 泡 は 独 立 し た 特 徴 的 な 超 音 波 シ グ ナ ル を 放 す 。 バ ブ ル が 超 音 波 フ ィ ー ル ド に よ り
破 壊 さ れ る 場 合 、 独 立 し た 特 徴 的 な シ グ ナ ル は 、 “ 刺 激 さ れ た ア コ ー ス テ ィ ッ ク エ ミ ッ シ
ョ ン （ SAE） ” と し て 言 及 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 独 立 し た 特 徴 シ グ ナ ル を 放 す こ と が で き る バ ブ ル は 、 例 え ば EPO398935B1号 、 EP0644777
B1号 、 EP0458745A1号 及 び WO01/68150A1号 に 記 載 さ れ て い る 。
　 刺 激 さ れ た ア コ ー ス テ ィ ッ ク エ ミ ッ シ ョ ン （ SAE） は 、 下 記 に 図 示 さ れ て い る 。
　 図 １ に お い て は 、 第 １ の 低 － 振 幅 音 波 １ 及 び 第 ２ の 高 － 振 幅 音 波 ２ が 示 さ れ て い る 。 低
－ 振 幅 音 波 １ が 照 射 さ れ る 場 合 、 そ れ に 対 し て ゆ だ ね ら れ る 気 泡 ３ は 損 な わ れ な い ま ま 存
続 す る 。 こ の 場 合 、 錯 乱 さ れ た シ グ ナ ル 生 成 さ れ る 。 そ れ と は 対 照 的 に 、 高 － 振 幅 音 波 が
照 射 さ れ る 場 合 、 気 泡 ４ は 破 壊 さ れ 、 そ れ に よ り SAEシ グ ナ ル が 生 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 最 も 変 更 さ れ た バ ブ ル の SEAシ グ ナ ル は 、 ア メ リ カ 特 許 第 5,425,366A号 、 ア メ リ カ 特 許
第 6,186,951B1号 及 び DE19813174A1号 に 従 っ て 、 色 ド ッ プ ラ ー モ ー ド に よ り 検 出 さ れ 得 る
。
　 シ フ ト を 主 に 可 視 化 す る た め に 、 元 来 開 発 さ れ た 他 の 超 音 波 装 置 方 法 に よ っ て さ れ 、 SA
Eシ グ ナ ル は 、 バ ブ ル の シ フ ト に 関 係 な く 示 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ス ペ ク ト ル ド ッ プ ラ ー 方
法 、 パ ワ ー ド ッ プ ラ ー 方 法 、 色 ド ッ プ ラ ー 方 法 及 び 調 和 方 法 （ 第 ２ 方 法 、 副 方 法 、 ワ イ ド
バ ン ド 方 法 、 パ ル ス － 逆 転 方 法 、 超 調 和 方 法 、 色 ド ッ プ ラ ー 方 法 及 び 調 和 － パ ワ ー ド ッ プ
ラ ー 方 法 ） が 言 及 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 SAEシ グ ナ ル 強 度 は 、 個 々 の バ ブ ル が そ れ ら 自 体 、 検 出 さ れ 得 る ほ ど 高 い 。 こ の 場 合 、
個 々 の SAEシ グ ナ ル は 、 破 壊 さ れ て い な い バ ブ ル の 実 際 の サ イ ズ （ ＜ 10μ m） に 対 応 す る サ
イ ズ よ り も 、 モ ニ タ ー 上 で 相 当 に 大 き く 可 視 化 さ れ る （ 装 置 、 変 換 器 及 び 設 定 に 依 存 し て
約 0.5～ 1mmの 直 径 ） 。 図 ２ に お い て は 、 SAEシ グ ナ ル の 値 は 、 横 断 像 で 再 生 さ れ る 。 現 在
入 手 で き る 多 く の 超 音 波 － 診 断 装 置 に お い て は 、 装 置 の 設 定 し た 依 存 し て 個 々 の 像 の 層 厚
さ は 、 約 1mmで あ る 。 こ れ は 図 ３ に 示 さ れ て い る 。 従 来 の 横 断 像 の 層 厚 さ は こ こ で 検 出 さ
れ 得 る 。 組 織 /血 液 1m当 た り 約 2,000～ 3,000の バ ブ ル の 濃 度 が 一 般 的 に 、 ソ ノ グ ラ フ 横 断
像 に お け る 滑 ら か な SAE対 比 を も た ら す 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 二 次 元 超 音 波 横 断 像 に お い て は 、 飽 和 バ ブ ル 濃 度 は 、 超 音 波 横 断 像 の 層 厚 （ 図 ３ に 例 に
よ り 示 さ れ る ） 、 及 び 単 一 の バ ブ ル が 破 壊 さ れ る 場 合 、 超 音 波 横 断 像 に お い て 可 視 化 さ れ
る SAEシ グ ナ ル の 値 に よ り 決 定 さ れ る （ い く つ か の 個 々 バ ブ ル が 図 ２ に 示 さ れ て い る ） 。
　 定 性 的 な 像 に 関 し て は 、 低 飽 和 濃 度 /飽 和 バ ブ ル 濃 度 が 好 都 合 で あ る 。 な ぞ な ら ば 、 特
に 低 い バ ブ ル 濃 度 で さ え 、 滑 ら か 対 比 が 横 断 像 を も た ら す か ら で あ る 。
　 し か し な が ら 、 物 体 の 定 量 化 に 関 し て は 、 低 飽 和 濃 度 /飽 和 バ ブ ル 濃 度 は 好 都 合 で は な
い 。 な ぜ な ら ば 、 特 に 低 濃 度 の 物 体 、 特 に バ ブ ル は 、 像 に お け る 対 比 飽 和 を も た ら し 、 そ
し て 像 に お け る 飽 和 濃 度 以 上 の そ れ ら の 濃 度 を も は や 絶 対 的 に 決 定 す る こ と が で き ず 、 又
は 物 体 、 特 に バ ブ ル を も は や 区 別 す る こ と が で き な い か ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 物 体 、 特 に バ ブ ル が 血 液 に お い て 単 に 末 結 合 の ま ま 分 散 さ れ る ま で 、 そ れ ら の 濃 度 は 、
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飽 和 濃 度 /飽 和 バ ブ ル 濃 度 が 達 成 さ れ な い よ う な 手 段 で 、 用 量 に よ り 調 節 さ れ 得 る 。
　 し か し な が ら 、 例 え ば 細 胞 、 組 織 、 器 官 又 は 他 の 蓄 積 す る 構 造 体 に お け る 特 定 又 は 非 特
定 濃 度 の 物 体 が も た ら さ れ る 場 合 、 飽 和 濃 度 /飽 和 バ ブ ル 濃 度 は 一 般 的 に 卓 越 す る 。 な ぜ
な ら ば 、 蓄 積 す る 組 織 又 は 蓄 積 す る 構 造 体 は 、 物 体 が 飽 和 濃 度 /飽 和 バ ブ ル 濃 度 以 上 の 濃
度 で 蓄 積 す る よ う 強 く パ ッ ケ ー ジ ン グ さ れ る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 用 量 の 低 下 に よ り 、 一 定 の 環 境 下 で の 標 的 領 域 に お け る 飽 和 濃 度 /飽 和 バ ブ ル 濃 度 以 下
に た ぶ ん 進 行 す る が 、 し か し 物 体 、 特 に バ ブ ル の 累 積 数 は 、 最 大 飽 和 に 対 し て 未 知 の 比 で
存 在 し た 。 従 っ て 、 そ の よ う な 測 定 は 、 再 生 で き ず 、 又 は そ こ に 存 在 す る 濃 度 因 子 の 数 に
相 互 関 係 す る 値 を 生 成 も し な か っ た 。
　 従 っ て 、 飽 和 濃 度 /飽 和 バ ブ ル 濃 度 以 上 の 物 体 の 数 （ バ ブ ル 数 ） の 決 定 の た め の 方 法 が
所 望 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 物 体 、 特 に バ ブ ル は 、 例 え ば 細 胞 、 組 織 、 器 官 又 は 他 の 構 造 体 上 に 又 は そ の 中 に 、 非 特
異 的 に 又 は 特 異 的 に 蓄 積 す る こ と が で き る 。 こ の 蓄 積 機 構 は し ば し ば 、 受 動 的 又 は 活 性 的
標 的 化 と し て 文 献 に お い て は 言 及 さ れ て い る （ Lanza, G., Wickline, S.:“ Targeted Ult
rasonic Contrast Agents for Molecular Imaging and Therapy,“  Prog. Cardiovasc. D
is., 2001 44: 13-31; Dayton, P.A., Frrara, K. W.: “ Targeted Imaging Using Ultra
sound,”  J. Magn. Reson. Imaging, 2002, 16: 362-377） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 物 体 、 特 に バ ブ ル の 非 特 異 的 蓄 積 は 、 例 え ば 下 記 に よ り 生 じ る ：
　 ａ ） 細 網 内 皮 系 統 （ RES） の 器 官 、 又 は 疾 病 に 関 連 す る 他 の 細 胞 、 例 え ば 腫 瘍 － 関 連 の
マ ク ロ フ ァ ー ジ 又 は 動 脈 硬 化 工 程 に お け る マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 又 は 腫 瘍 細 胞 自 体 又 は フ ァ ゴ
サ イ ト ー シ ス に 対 し て 刺 激 さ れ る 細 胞 、 例 え ば 肝 臓 の 一 定 疾 患 に お け る 肝 臓 の 内 皮 細 胞 に
お け る 物 体 /バ ブ ル の フ ァ ゴ サ イ ト ー シ ス に よ り ；
　 ｂ ） 血 管 内 皮 上 へ の 物 体 /バ ブ ル の 付 着 又 は そ れ に 沿 っ て の ゆ っ く り し た 回 転 に よ り ；
【 ０ ０ １ １ 】
　 ｃ ） “ 血 管 閉 鎖 末 端 ” 又 は “ ブ ラ イ ン ド － ア レ イ ” 血 管 に お け る 内 皮 中 へ の 又 は 内 皮 の
開 窓 を 通 し て の 物 体 /バ ブ ル の 移 動 に よ り ； こ れ は 、 強 い 水 腫 性 又 は 炎 症 性 工 程 、 出 血 、
血 腫 又 は 血 管 膨 張 、 例 え ば 動 脈 癌 、 血 管 － 形 成 性 腫 瘍 、 例 え ば 血 管 腫 に お け る 壊 死 へ の 遷
移 領 域 に お い て 、 又 は 壊 死 中 へ の フ ラ ッ シ ン グ に よ り 生 じ る こ と が で き ；
　 ｄ ） 単 球 に よ り 食 作 用 さ れ る か 、 又 は 血 液 の 細 胞 、 例 え ば 白 血 球 に 付 着 す る 、 食 作 用 さ
れ た 又 は 付 着 性 物 体 /バ ブ ル の 内 皮 バ リ ヤ ー 、 例 え ば 血 液 － 脳 バ リ ヤ ー に よ る 、 例 え ば 病
理 学 的 領 域 へ の 輸 送 に よ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 物 体 、 特 に バ ブ ル の 特 定 濃 度 は 、 生 理 学 的 に は 病 理 生 理 学 的 構 造 体 へ の 共 有 又 は 非 共 有
結 合 、 例 え ば 静 電 結 合 、 水 素 結 合 又 は フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 結 合 に よ り 達 成 さ れ 得 る 。 そ れ
ら の 場 合 、 特 に バ ブ ル は 一 般 的 に 、 そ れ ら の 表 面 に 標 的 － 特 異 的 に 結 合 す る 分 子 を 担 持 す
る 。
　 超 音 波 対 比 を 測 定 す る た め に 、 ビ デ オ 像 を デ ジ タ ル 化 し 、 そ し て 時 間 に 対 し て 定 義 さ れ
得 る 像 領 域 に お け る 明 る さ （ 灰 色 又 は 明 度 ） を 測 定 す る 可 能 性 が 存 在 す る 。 し か し な が ら
、 こ の タ イ プ の 測 定 は 、 高 濃 度 の 物 体 /バ ブ ル で の 対 比 飽 和 の 問 題 を 解 決 し な い 。 定 量 化
は 、 あ っ た と し て も 、 非 常 に 低 い 濃 度 の 物 体 、 特 に バ ブ ル で の み 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ３ D－ Echotech, Halbergmoos, Germanyは ま た 、 血 液 に お け る バ ブ ル シ グ ナ ル を 定 量 化
す る た め に 超 音 波 装 置 に よ り バ ブ ル の 定 量 化 能 力 の 必 要 性 を 満 た す た め に 試 み て 来 た 。 こ
の 装 置 に よ り 、 超 音 波 装 置 の ビ デ オ 像 が デ ジ タ ル 化 さ れ 、 明 度 及 び 灰 色 度 に 分 離 さ れ 、 そ
し て 任 意 に は 、 平 均 明 度 に 従 っ て 、 又 は 定 義 さ れ た 測 定 窓 （ ROI） 内 の ス ク リ ー ン 画 素 の
数 に 従 っ て 評 価 さ れ る 。 こ の 測 定 シ ス テ ム の 適 用 は 、 定 義 で き る ROI内 の 明 度 に 基 づ い て
血 管 中 へ バ ブ ル の 注 入 を 定 量 化 す る こ と で あ る 。 こ の 工 程 は ま た 、 1ml当 た り 約 3,000個 の
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粒 子 又 は バ ブ ル の 濃 度 以 上 の バ ブ ル を 定 量 化 す る に は 適 切 で な い 。 こ の 濃 度 以 下 で さ え 、
再 生 で き る 測 定 は 、 こ の 装 置 に よ り 不 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Kretztechnik, Zipf, Austriaは 、 ZD（ 二 次 元 ） ア レ イ （ 2D－ ソ ノ グ ラ フ に お け る よ う
に 、 線 状 ア レ イ 、 セ ク タ ー ア レ イ 、 相 化 さ れ た ア レ イ ） が 変 換 器 内 の 一 定 角 度 で 自 動 的 に
回 転 さ れ る 3D（ 三 次 元 ） 超 音 波 工 程 を 提 案 す る 。 こ の 装 置 に よ り 、 バ ブ ル の 定 量 化 は 、 非
再 生 手 段 で 行 わ れ 得 る 。 こ れ は 、 異 な っ た 患 者 が 試 験 さ れ 、 そ し て /又 は 種 々 の 試 験 者 が
試 験 を 行 う 場 合 、 特 に 適 用 で き る 。
　 物 体 、 特 に バ ブ ル を 、 イ ン ビ ボ 、 エ ク ス ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で 上 記 装 置 に よ り 定 量 化 す
る こ と は 不 可 能 で あ り 、 特 に 約 3,000個 の バ ブ ル /ml組 織 又 は 血 液 の 濃 度 以 上 の 濃 度 で は 不
可 能 で あ る 。 こ の 濃 度 以 下 で 、 空 間 解 像 度 は 、 mmの 範 囲 に お い て の み 可 能 で あ る 。 こ の 問
題 を 解 決 す る た め の 他 の 測 定 方 法 は 、 今 日 ま で 知 ら れ て い な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 従 っ て 、 既 知 方 法 及 び 装 置 の 欠 点 は 、 小 さ な 構 造 体 の 可 視 化 が 、 変 換 器 か ら 発 す る 音 ロ
ー ブ が 解 決 を 制 限 す る 最 小 拡 張 レ ベ ル を 有 す る の で 、 不 可 能 で あ る こ と か ら 成 る 。 例 え ば
、 音 波 に よ り 検 出 さ れ る 測 定 層 の 厚 さ が 約 １ mmの サ イ ズ で あ る 場 合 で さ え 、 そ の よ う な 細
か な 構 造 体 は も は や 、 解 決 さ れ 得 な い 。
　 上 記 理 由 の た め に 、 例 え ば 分 子 マ ー カ ー を 検 出 す る た め に 超 音 波 技 法 を 用 い る こ と は 不
可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 生 物 学 的 キ ー 技 法 、 例 え ば Genomics/Bioinformatics and Protocomicsが 、 新 規 分 子 マ
ー カ ー を 同 定 す る た め に 使 用 さ れ る （ Yao, T.: “ Bioinformatics for the Genomic Scie
nces and Towards System Biology. Japanese Activities in the Post-Genome Era”  Pr
og. Biophys. Mol. Biol., 2002, Jul-Aug., 80 (1-2): 23-42; Wu, W.; Hu, W.: Kavana
gh, J.J.: “ Proteconics in Cancer Research.”  Int. J. Gynecol. Cancer, 2002, Sep
.-Oct., 12 (5): 409-423） 。 こ の 技 法 に よ り 、 例 え ば ヒ ト 遺 伝 子 の 配 列 が 、 薬 理 学 的 に
好 都 合 な タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー に 属 す る タ ン パ ク 質 、 特 に 受 容 体 及 び 酵 素 を 同 定 し 、 そ し
て そ れ を 詳 細 に 記 載 す る た め の 特 別 な 生 物 情 報 手 段 に よ り 分 析 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 イ ン ビ ト ロ 工 程 に お い て は 、 例 え ば 新 し く 単 離 さ れ た （ 一 次 ） 細 胞 及 び （ 不 滅 化 さ れ た
） 細 胞 培 養 物 （ 疾 病 又 は 健 康 な 組 織 か ら の ） が 使 用 さ れ る 。 し か し な が ら 、 そ れ ら の 細 胞
培 養 物 は 好 都 合 で は な い 。 な ぜ な ら ば 、 分 子 マ ー カ ー の 発 現 範 囲 は 、 例 え ば 単 離 工 程 に よ
り 変 更 す る こ と が で き る か ら で あ る 。 そ の よ う な 試 験 さ れ た 細 胞 培 養 物 は 、 分 子 マ ー カ ー
が 単 離 さ れ た 正 確 な 時 点 で 、 そ の 発 現 パ タ ー ン の み を 明 ら か に す る 。 さ ら に 、 細 胞 培 養 物
は 一 般 的 に 、 真 イ ン ビ ボ 状 態 を 表 す こ と が で き な い 不 滅 化 さ れ た 細 胞 （ 特 別 な 操 作 に よ り
イ ン ビ ト ロ で 明 確 に 増 殖 さ れ 得 る ） で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 分 子 マ ー カ ー を 同 定 す る た め の も う １ つ の 非 常 に 知 ら れ た 方 法 は 、 組 織 の 免 疫 組 織 化 学
研 究 で あ る 。 こ れ に 関 し て は 、 腫 瘍 か ら の 特 に 好 都 合 な 組 織 は 、 そ れ ら の 除 去 の 後 、 組 織
学 的 に 作 業 さ れ 、 そ し て 特 に １ 又 は 複 数 の 分 子 マ ー カ ー の 発 現 に つ い て 免 疫 組 織 学 的 試 験
さ れ る 。 そ の よ う な マ ー カ ー の 組 織 学 的 同 定 の 後 で の み 、 後 者 は ま た 、 対 応 す る シ グ ナ ル
ト ラ ン ス ミ ッ タ ー に 結 合 さ れ る 対 応 す る 抗 体 を 用 い る こ と に よ っ て イ ン ビ ボ で 表 さ れ 得 る
。 そ の よ う な 像 は 一 般 的 に 、 単 に 定 量 的 に 可 能 で あ り 、 そ し て ほ と ん ど の 場 合 、 ま た そ れ
が 抗 体 － 担 持 シ グ ナ ル ト ラ ン ス ミ ッ タ ー の 非 常 に 強 い 濃 縮 を も た ら す 場 合 の み 可 能 で あ る
（ Fonsatti, E.; Jckunen, A.P.; Kairemo, K.J. A. な ど .: “ Endoglin is a Suitable 
Target for Efficient Imaging of Solid Tumors: In-Vivo Evidence in a Caninc Mamma
ry Carcinoma Model,”  Clinical Cancer Research, Vol. 6, May 2000: 2037-2043） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 こ の 時 点 で 、 分 子 マ ー カ ー を 検 出 す る た め の 多 く の 診 断 方 法 ま た 、 イ ン ビ ボ で 試 験 さ れ
る 。 既 知 診 断 方 法 に よ る 既 知 分 子 マ ー カ ー の 検 出 は 可 能 で あ る が 、 こ の 工 程 は 一 般 的 に 高
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い 空 間 解 像 度 を 欠 い て い る 。 こ れ は 、 例 え ば PET（ 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 法 ） 、 NIRF（ 赤 外
線 に 近 い 蛍 光 イ メ ー ジ ン グ ） 及 び シ ン チ グ ラ フ ィ ー に よ る 場 合 で あ る 。 他 の 場 合 、 高 濃 度
の シ グ ナ ル ト ラ ン ス ミ ッ タ ー が 、 例 え ば MRI（ 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ ） 及 び CT（ コ ン ピ ュ
ー タ ー 断 層 撮 影 法 ） に 関 し て 、 必 要 と さ れ る 。 さ ら に 、 そ れ は 、 受 動 標 的 化 （ 抗 体 接 合 体
、 例 え ば 分 子 マ ー カ ー に 対 す る 特 異 的 結 合 を 有 す る ） へ の 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 の 使 用
の た め の 文 献 を 提 供 す る 。 し か し な が ら 、 現 在 ま で 記 載 さ れ て い る 診 断 方 法 の ど れ も 、 そ
れ ら は DE10215335A号 か ら 知 ら れ て い る 装 置 の 使 用 、 す な わ ち μ m範 囲 で の 空 間 解 像 度 、 及
び 標 的 領 域 に お け る シ グ ナ ル ト ラ ン ス ミ ッ タ ー の 高 い 感 受 性 の 定 量 化 に よ り 達 成 さ れ 得 る
の で 、 基 準 に 達 し な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 試 験 下 の 目 的 物 に お け る 物 体 を 定 量 す る た め の 方 法 及 び 装 置
を 見 出 す こ と で あ り 、 こ れ に よ り 、 飽 和 バ ブ ル 濃 度 以 上 の 濃 度 の 物 体 の イ ン ビ ボ 、 エ ク ス
ビ ボ 及 び イ ン ビ ト ロ で の 決 定 が 可 能 に な る 。 前 記 方 法 及 び 装 置 に よ り 、 要 素 量 を 再 生 可 能
な 態 様 で 定 量 化 し 、 そ し て そ れ ら の 濃 度 を 決 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 例 え ば 分
子 マ ー カ ー を 標 的 物 － 特 異 的 に 同 定 で き る よ う 、 組 織 学 的 領 域 に お い て 空 間 解 像 度 を 可 能
に す る こ と が 、 ビ デ オ 像 に お い て 可 視 化 さ れ る 独 立 し た 特 徴 的 シ グ ナ ル 、 例 え ば SAEシ グ
ナ ル に 関 し て 可 能 に さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 前 記 目 的 は 、 請 求 項 １ に 従 っ て の 試 験 下 の 目 的 物 に 含 ま れ る 物 体 を 定 量 す る た め の 装 置
、 請 求 項 10に 従 っ て の ヒ ト 又 は 動 物 に お け る 超 音 波 診 断 及 び /又 は 超 音 波 療 法 へ の そ れ ら
の 使 用 、 請 求 項 11に 従 っ て の 器 官 及 び 組 織 に お け る 分 子 マ ー カ ー の イ ン ビ ボ 及 び エ ク ス ビ
ボ マ ッ ピ ン グ 及 び 細 胞 培 養 物 の 特 徴 化 の た め の 細 胞 の イ ン ビ ト ロ マ ッ ピ ン グ の た め へ の そ
れ ら の 使 用 、 及 び 請 求 項 12に 従 っ て の 試 験 下 の 目 的 物 に 含 ま れ る バ ブ ル を 定 量 す る た め の
方 法 に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
定 義 ：
　 こ れ に 関 し て は 、 下 記 に 説 明 さ れ る 図 面 が さ ら に 言 及 さ れ る 。
　 ａ ） 物 体 ：
　 本 出 願 に お け る 物 体 と は 、 10μ m以 下 の 直 径 を 有 す る 固 体 粒 子 及 び /又 は バ ブ ル で あ る 。
固 体 粒 子 は 、 少 な く と も １ つ の 表 面 活 性 物 質 （ 例 え ば 、 界 面 活 性 剤 ） 、 少 な く と も １ つ の
炭 水 化 物 、 タ ン パ ク 質 、 脂 質 及 び /又 は 天 然 及 び /又 は 合 成 ポ リ マ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ｂ ） バ ブ ル ：
　 本 出 願 に お け る バ ブ ル と は 、 被 覆 さ れ て い な い か 又 は 被 覆 さ れ て い る 、 10μ m以 下 の 直
径 を 有 す る ガ ス 含 有 相 で あ る 。 前 記 相 は 実 質 的 に 球 体 で あ り 得 る 。 被 覆 さ れ た バ ブ ル の 場
合 、 被 膜 は 少 な く と も １ つ の 表 面 活 性 物 質 （ 例 え ば 、 界 面 活 性 剤 ） 、 少 な く と も １ つ の タ
ン パ ク 質 、 脂 質 及 び /又 は 合 成 ポ リ マ ー を 含 む こ と が で き る 。 本 出 願 の バ ブ ル は ま た 、 ガ
ス 充 填 さ れ た マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 ガ ス 充 填 さ れ た 微 粒 子 、 ガ ス 充 填 さ れ た 微 小 球 体 、 微 小
バ ル ー ン 、 及 び 界 面 活 性 剤 － 安 定 化 さ れ た 微 小 バ ブ ル で も あ り 得 る 。
　 ｃ ） 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 ：
　 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 は 、 超 音 波 診 断 及 び /又 は 超 音 波 療 法 へ の 使 用 の た め の 物 体 、
特 に バ ル ブ を 含 む 媒 体 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ｄ ） 独 立 し た 特 徴 的 な シ グ ナ ル ：
　 独 立 し た 特 徴 的 な シ グ ナ ル （ CSシ グ ナ ル 、 CS効 果 ） は 、 散 乱 さ れ た シ グ ナ ル と は 無 関 係
で あ る 物 体 、 特 に バ ブ ル の エ コ ー シ グ ナ ル で あ る 。 そ れ ら は ま た 、 そ れ ら が 例 え ば 、 超 音
波 フ ィ ー ル ド に お け る バ ブ ル の 破 壊 に お い て 生 成 さ れ る の で 、 す べ て の 非 線 状 シ グ ナ ル 、
例 え ば 二 次 調 和 、 副 調 和 、 又 は 超 － 調 和 、 及 び 特 に SAEシ グ ナ ル を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ｅ ） 刺 激 さ れ た ア コ ー ス テ ィ ッ ク エ ミ ッ シ ョ ン （ SAE） ：
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　 本 発 明 に 従 っ て の 好 ま し い バ ブ ル は 、 超 音 波 に よ り 励 起 さ れ る 場 合 、 一 定 の 条 件 下 で 破
壊 さ れ 得 る 。 こ の 場 合 、 伝 達 シ グ ナ ル か ら 逸 脱 す る 独 立 し た シ グ ナ ル は 、 バ ブ ル の 分 散 及
び シ フ ト に 関 係 な く 生 成 さ れ る 。 こ の 独 立 し た 特 徴 的 な シ グ ナ ル は 、 刺 激 さ れ た ア コ ー ス
テ ィ ッ ク エ ミ ッ シ ョ ン （ SAE） （ 類 似 語 ： 相 互 関 係 の 損 失 （ LOC） ） と し て 言 及 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ｆ ） 飽 和 濃 度 /飽 和 バ ブ ル 濃 度 ：
　 飽 和 濃 度 /飽 和 バ ブ ル 濃 度 は 、 試 験 下 の 目 的 物 、 例 え ば 組 織 又 は 血 液 1ml当 た り の 物 体 /
バ ブ ル の 濃 度 で あ り 、 そ れ 以 上 で 、 そ れ は 音 フ ィ ー ル ト 内 で 独 立 し た 特 徴 的 な シ グ ナ ル 、
特 に SAEシ グ ナ ル の 重 ね 合 わ せ を も た ら し 、 そ し て そ れ 以 上 で 、 バ ブ ル の 定 量 化 は 、 物 体 /
バ ブ ル の 数 が コ ン ピ ュ ー タ ー 補 正 式 を 用 い て さ え 、 CSシ グ ナ ル の 合 計 か ら も は や 誘 導 さ れ
得 な い こ と に お い て 不 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ｇ ） CS/SAE層 厚 ：
　 バ ブ ル が 破 壊 さ れ る 場 合 、 こ れ に 関 し て は 、 こ れ は 超 音 波 横 断 像 （ 断 面 層 ） 当 た り の 層
の 厚 さ で あ り 、 こ れ か ら 、 横 断 面 像 に お い て 可 視 化 さ れ る CSシ グ ナ ル （ こ の 場 合 、 SAEシ
グ ナ ル ） が 平 行 し た オ ー バ ー ラ ッ ピ ン グ を 伴 っ て 走 査 に お い て 生 じ る 。 生 物 /バ ブ ル が CS
シ グ ナ ル に よ る 照 射 に お い て 破 壊 さ れ な い 場 合 、 こ れ は 超 音 波 横 断 像 当 た り の 層 の 厚 さ で
あ り 、 こ れ か ら 、 横 断 像 に お い て 可 視 化 さ れ る CSシ グ ナ ル が 、 個 々 の 場 合 、 超 音 波 フ ィ ー
ル ド の シ フ ト に お い て 新 し く 付 加 さ れ る バ ブ ル の 平 行 し た オ ー バ ー ラ ッ ピ ン グ を 伴 っ て 走
査 に お い て 生 じ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 CS/SAE層 厚 は 、 超 音 波 横 断 層 当 た り の 移 動 の 距 離 と 同 じ で あ る 。 こ の 層 厚 は 好 ま し く は
、 断 面 層 よ り も 有 意 に 薄 い 。 断 面 層 は 、 音 ロ ー ブ （ 音 フ ィ ー ル ド ） の 照 射 に よ り 、 試 験 下
の 目 的 物 に お い て 生 成 さ れ る 。 こ れ は 、 照 射 さ れ る 媒 体 へ の 適 切 な 媒 体 に よ り カ ッ プ リ ン
グ さ れ 、 そ し て 焦 点 を 合 わ せ ら れ る 音 パ ル ス を 発 す る ピ エ ゾ 結 晶 要 素 に よ り 、 従 来 の 手 段
で 生 じ る 。 試 験 下 の 目 的 物 の 表 面 に 沿 っ て 実 施 さ れ る 試 験 下 で の 目 的 物 中 に 放 さ れ る 音 ロ
ー ブ を 有 す る こ と に よ っ て 、 そ の 音 ロ ー ブ か ら の 断 面 層 が 少 し づ つ 被 覆 さ れ 、 そ し て そ の
対 応 す る 像 が 受 信 器 に 達 す る 音 シ グ ナ ル か ら 生 成 さ れ 得 る 。 上 記 の 両 者 の 場 合 、 層 厚 は 、
２ つ の 像 間 の 供 給 量 に よ り 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ｈ ） 興 味 あ る 領 域 （ ROI） ：
　 こ れ に 関 し て は 、 こ れ は 、 横 断 像 に お け る 測 定 窓 で あ る 。
　 ｉ ） 体 型 測 定 単 位 （ MU） ：
　 体 型 測 定 単 位 は 、 可 視 化 さ れ た CSシ グ ナ ル が ビ デ オ 像 に お い て 支 配 す る 、 ス ク リ ー ン 画
素 数 で 表 さ れ る 断 面 層 に 対 応 す る 表 面 積 の 尺 度 で あ る 。 ス ク リ ー ン 画 素 は 一 般 的 に 、 ビ デ
オ 濃 度 計 に よ り 自 動 的 に 計 数 さ れ る 。 個 々 の CSシ グ ナ ル の ス ク リ ー ン 画 素 が 知 ら れ て い る
場 合 、 物 体 数 /バ ブ ル 数 は 、 体 型 測 定 単 位 か ら 推 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ｊ ） 補 正 さ れ た SAE（ SAEcorr.） 又 は 補 正 さ れ た MU（ MUcorr.） :
　 物 体 /バ ブ ル が 超 音 波 横 断 像 に つ い て の 層 の 厚 さ よ り も 薄 い 場 合 、 重 ね ら れ た CSシ グ ナ
ル が ビ デ オ 像 を も た ら す こ と が で き る 。 そ の よ う な 重 な り の 可 能 性 が 、 物 体 /バ ブ ル の 濃
度 及 び 超 音 波 横 断 像 の 層 厚 の 上 昇 と 共 に 上 昇 す る 。 な ぜ な ら ば 、 こ の 場 合 、 多 数 の 物 体 /
バ ブ ル が 検 出 さ れ る か ら で あ る 。 両 パ ラ メ ー タ ー は 、 ビ デ オ 像 に お け る CSシ グ ナ ル の 色 彩
表 面 積 の ％ に 対 す る 直 接 的 な 影 響 を 有 す る 。 試 験 さ れ る 体 積 で の 物 体 /バ ブ ル の ラ ン ダ ム
分 散 の 場 合 、 MUの 補 正 は 、 CSシ グ ナ ル が 重 ね ら れ る 場 合 、 次 の 通 り に し て 行 わ れ 得 る ： 完
全 な 色 彩 飽 和 が ROIに お い て 存 在 し な い ま で ：
【 ０ ０ ３ １ 】
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【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 FP： 可 視 化 さ れ た CS効 果 の 領 域 に お け る 測 定 窓 （ ROI） 内 に 存 在 す る 色 彩 画 素 、
　 MU： 測 定 窓 （ ROI） 内 の Σ FP
　 GP： 窓 （ ROI） 内 で あ る が 、 但 し 可 視 化 さ れ た CS効 果 の 外 部 に 存 在 す る 灰 色 画 素 。
　 CSシ グ ナ ル の 補 正 さ れ た 数 （ SAEcorr.） に お け る 補 正 さ れ た MU（ MUcorr.） は 、 色 彩 画
素 の 合 計 及 び ROI内 の CSシ グ ナ ル の 合 計 （ Fsae＝ Σ FP/Σ sae） の 商 を 通 し て 計 算 さ れ 得 る
：
　 SAEcorr.＝ MUcorr./Fsae.
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の 補 正 式 の 適 用 は 、 試 験 さ れ る 体 積 に お け る 物 体 /ラ ン ダ ム 分 散 を 必 要 と す る 。
　 ｋ ） 2D－ ア レ イ ：
　 2D－ ア レ イ は 、 ピ エ ゾ 要 素 の 一 次 元 列 か ら 成 る 。
　 ｌ ） 3D－ ア レ イ ：
　 3D－ ア レ イ は 、 ピ エ ゾ 要 素 の い く つ か の 隣 接 す る 列 か ら 成 る 。
　 ｍ ） 変 換 器 （ 超 音 波 変 換 器 ） ：
　 ピ エ ゾ 要 素 を 含 む ソ ノ グ ラ フ ィ ー の た め の 装 置 。
　 ｎ ） 変 換 器 に 関 す る 指 図 ：
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 図 ６ に お い て は 、 変 換 器 23が 図 示 さ れ て い る 。 変 換 器 に 関 す る 指 図 は 次 の 通 り に 定 義 さ
れ る ：
　 ｘ ＝ 変 換 器 に 対 す る 横 断 （ 参 照 番 号 24： 2D－ ア レ イ ）
　 ｙ ＝ 側 部 （ 参 照 番 号 25）
　 ｚ ＝ 軸 （ 音 の 成 長 方 向 ） （ 参 照 番 号 26）
　 ｏ ＝ 分 子 マ ー カ ー ：
　 細 胞 内 、 細 胞 間 及 び /ま た は 細 胞 外 分 子 構 造 体 、 例 え ば 受 容 体 、 リ ガ ン ド 、 酵 素 又 は そ
れ ら の 構 造 成 分 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 試 験 下 の 目 的 物 に お け る 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル を 定 量 す る た め に は 、 独 立 し た 特 徴 的
な シ グ ナ ル 、 及 び 主 に 照 射 に お い て 破 壊 さ れ る ハ ブ ル を 生 成 す る た め に 励 起 さ れ 得 る そ れ
ら の バ ブ ル が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 装 置 及 び 方 法 は 、 試 験 下 の 目 的 物 に 含 ま れ る 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の 定 量 化
の た め に 使 用 さ れ る 。 装 置 は 、 特 徴 的 な 超 音 波 シ グ ナ ル を 発 す る よ う 、 試 験 下 の 目 的 物 に
お け る 層 に 含 ま れ る 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル を 励 起 す る 超 音 波 フ ィ ー ル ド を 放 す た め の 少
な く と も １ つ の 変 換 器 を 含 ん で 成 る 。 少 な く と も １ つ の 変 換 器 は ま た 、 特 徴 的 な シ グ ナ ル
を 受 け る た め に も 使 用 さ れ る 。 ま た 、 少 な く と も １ つ の デ ー タ 処 理 シ ス テ ム が 、 特 徴 的 な
シ グ ナ ル か ら 成 る 層 に お け る 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の 数 を 決 定 す る た め に 供 給 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 手 段 に お い て は 、 超 音 波 フ ィ ー ル ド が 試 験 下 の 目 的 物 に お け る 第 １ 層 に
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お け る 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の 励 起 の 後 、 励 起 さ れ 得 、 そ れ に よ り 、 第 １ 層 及 び 第 ２ 層
が オ ー バ ー ラ ッ プ し 、 そ し て 平 行 し 、 且 つ 定 義 さ れ た 態 様 で お 互 い に 対 し て シ フ ト さ れ る
。 試 験 下 で の 目 的 物 に お け る 異 な っ た 断 面 層 か ら 成 る 超 音 波 デ ー タ 組 が 得 ら れ 、 こ れ は 、
特 に 断 面 層 に お け る バ ブ ル の 空 間 的 配 置 を 伴 っ て 、 個 々 の 断 面 層 に お け る 物 体 /バ ブ ル の
存 在 に 対 す る 情 報 を 含 む 。 横 列 に 配 置 さ れ る ピ エ ゾ 結 晶 を 有 す る 変 換 器 に 関 し て は 、 層 に
好 ま し く は 、 ピ ア ゾ 結 晶 列 が 横 断 方 向 （ ｘ － 方 向 ） に オ ー バ ー ラ ッ プ す る よ う 、 お 互 い に
対 し て 配 置 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 変 換 器 は 、 超 音 波 シ グ ナ ル を 発 し 、 そ し て 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル に 起 因 す る シ グ ナ ル
を 受 け る よ う 企 画 さ れ 得 る 。 他 方 で は 、 変 換 器 は ま た 、 独 占 的 に 超 音 波 シ グ ナ ル を 発 す る
よ う 企 画 さ れ 得 る 。 こ の 場 合 、 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル か ら の 入 力 超 音 波 シ グ ナ ル を 検 出
す る た め の も う １ つ の 受 容 器 ヘ ッ ド が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 試 験 下 の 目 的 物 に 含 ま れ る 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の 定 量 化 の た め に 本 発 明 の 方 法 を 行
う た め に は 、 層 に 含 ま れ る 超 音 波 フ ィ ー ル ド を 有 す る 物 体 /バ ブ ル が 、 特 徴 的 な 超 音 波 シ
グ ナ ル を 生 成 す る た め に 励 起 さ れ る 。 物 体 /バ ブ ル か ら 送 ら れ る 特 徴 的 な 超 音 波 シ グ ナ ル
が 受 動 さ れ 、 そ し て 物 体 /バ ブ ル の 数 が 受 け 入 れ ら れ る 超 音 波 シ グ ナ ル か ら 決 定 さ れ 、 そ
れ に よ り 、 個 々 の 場 合 、 物 体 /バ ブ ル が 試 験 下 の 目 的 に お け る 第 １ 層 に お い て 励 起 さ れ た
後 、 超 音 波 フ ィ ー ル ド の 置 換 が 、 第 １ 層 を オ ー バ ー ラ ッ プ し 、 そ し て 平 行 し 且 つ 定 義 さ れ
た 態 様 で こ の 層 に 関 し て 、 置 換 さ れ る 第 ２ 層 に お け る 物 体 /バ ブ ル を 励 起 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 装 置 及 び 方 法 は 、 イ メ ー ジ ン グ 又 は ビ デ オ 像 を 用 い る 態 様 を 制 限 す る も の で は
な い 。 興 味 あ る 領 域 （ ROI） 内 の CSシ グ ナ ル は 、 受 信 す る シ グ ナ ル （ 高 周 波 （ RF） デ ー タ
） に 基 づ い て す で に 計 数 さ れ 得 る が 、 但 し 受 信 シ グ ナ ル の レ ベ ル に 基 づ い て CSシ グ ナ ル を
計 数 す る 場 合 の 飽 和 バ ブ ル 濃 度 は 、 CSシ グ ナ ル が 二 次 元 超 音 波 横 断 像 に お い て 計 数 さ れ る
場 合 の 飽 和 バ ブ ル 濃 度 と は 異 な る 。 本 発 明 の 装 置 及 び 受 信 シ グ ナ ル の 計 数 は 、 超 音 波 装 置
に 組 込 ま れ 得 る 。
　 既 知 の 装 置 及 び 方 法 に 比 較 し て 、 1000～ 3000個 の 物 体 （ バ ブ ル ） /mlの 範 囲 の 限 界 以 上
に あ る 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の 濃 度 を 決 定 す る こ と が ま た 、 本 発 明 の 装 置 及 び 方 法 に よ
り 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 好 ま し く は 2.5～ 12MHzの 周 波 数 範 囲 で 作 動 す る 既 知 の 放 射 線 学 的 及 び 心 臓 学 的 装 置 に 関
し て は 、 飽 和 は 約 1000個 の 物 体 （ バ ブ ル ） /ml以 上 の 濃 度 で す で に 観 察 さ れ 得 、 そ の 結 果
、 定 量 化 は 不 可 能 で あ る 。 こ れ は 、 こ の 場 合 、 十 分 で は な い 空 間 解 像 度 に 依 存 し ： 超 音 波
変 換 器 の 空 間 的 分 離 能 は す な わ ち 、 そ れ ら の 周 波 数 に よ り 決 定 さ れ る 。 し か し な が ら 、 同
時 に 、 音 波 圧 及 び 従 っ て 、 試 験 下 の 組 織 に お け る 超 音 波 の 波 長 の 侵 入 の 深 さ が 減 じ ら れ る
。 よ り 大 き な 侵 入 深 さ が 必 要 と さ れ る 医 学 的 診 断 に 関 し て は 、 約 2.5MHz（ 約 30cmの 組 織 侵
入 深 さ ） ～ 12MHz（ 約 7cmの 組 織 侵 入 深 さ ） の 周 波 数 範 囲 の 超 音 波 変 換 器 が 使 用 さ れ る 。 x
－ 方 向 又 は x－ 及 び ｙ － 方 向 （ 音 ロ ー ブ に 対 し て 垂 直 な 平 面 ） に お け る 空 間 解 像 度 は 、 そ
れ ら の 場 合 、 丸 の 横 断 面 を 有 す る 単 一 結 晶 － 超 音 波 変 換 器 を 用 い る 場 合 、 mm範 囲 で 存 在 す
る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 従 っ て 、 変 換 器 に よ り 放 さ れ る 音 ロ ー ブ に お け る 最 も 狭 い 点 で の 音 フ ィ ー ル ド の 厚 さ は
ま た 、 mm範 囲 で 存 在 す る 。 こ の 理 由 の た め に 、 そ の よ う な 超 音 波 装 置 に よ り 解 像 さ れ 得 る
最 小 体 積 は 約 １ mm 3 で あ る 。 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル が 超 音 波 に よ り こ の 体 積 に お い て 破
壊 さ れ る 場 合 、 そ の 対 応 す る CSシ グ ナ ル の 正 確 な 空 間 位 置 は 、 こ の 体 積 内 で 正 確 に は 決 定
さ れ 得 な い 。 従 っ て 、 こ の シ グ ナ ル は 、 mm範 囲 で ま た 存 在 す る 値 で 像 に お い て 示 さ れ る 。
少 な く と も ２ つ の 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル が こ の 体 積 に お い て 見 出 さ れ る 場 合 、 後 者 は 、
空 間 解 像 度 の 欠 失 の た め に 、 超 音 波 装 置 に よ り も は や 区 別 さ れ 得 な い 。 従 っ て 、 約 1000よ
り も 多 く の 物 体 （ バ ブ ル ） /mlの 濃 度 の 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル が 飽 和 を も た ら す 。 こ れ
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は ま た 、 3D－ Echotechの 上 記 装 置 が 、 音 フ ィ ー ル ド の 厚 さ が 約 １ ～ 2mmの 範 囲 で あ る の で
、 物 体 、 特 に バ ブ ル を 定 量 化 す る た め に は 適 切 で な い 理 由 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ の 装 置 が 物 体 、 特 に バ ブ ル の 定 量 化 の 不 適 切 で な い 理 由 で あ る 。 こ の 装 置 が 物 体 、 特
に バ ブ ル の 定 量 化 の た め に 不 適 切 で あ る 事 実 の も う １ つ の 理 由 は 、 変 換 器 の 手 動 的 に ガ イ
ド さ れ 、 そ の 結 果 、 試 験 下 の い く ら か の 領 域 が 数 回 、 音 波 発 生 さ れ る か 、 又 は 種 々 の 程 度
の オ ー バ ー ラ ッ プ に よ り 音 波 発 生 さ れ 、 と こ ろ が 他 の 領 域 は ま っ た く 音 波 発 生 さ れ な い こ
と か ら 成 る 。 こ の 問 題 は ま た 、 3D－ Echotechに よ り 開 発 さ れ る 変 換 器 の 電 磁 位 置 決 定 の 可
能 性 に よ り 解 決 さ れ な い 。 な ぜ な ら ば 、 後 者 は 、 例 え ば mm範 囲 以 下 で の み 正 確 で あ る か ら
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 既 知 の 方 法 及 び 装 置 よ り も 有 意 に 高 い 空 間 解 像 度 が 最 初 に 可 能 に さ れ
る 。 同 時 に 、 計 算 さ れ 得 る 体 積 は 基 線 と し て 取 ら れ る 。 結 果 と し て 、 試 験 下 の 体 積 で の 物
体 、 特 に バ ブ ル の 定 量 化 は ま た 、 飽 和 濃 度 /飽 和 バ ブ ル 濃 度 が 通 常 、 限 界 を 超 え る 場 合 、
最 初 に 可 能 さ れ る 。
　 Kretztechnik装 置 は ま た 、 抽 方 向 （ ｚ ） で の 音 フ ィ ー ル ド の オ ー バ ー ラ ッ プ が 均 等 で な
い の で 、 定 量 化 の た め に は 不 適 切 で あ る 。 非 常 に 接 近 す る と 、 隣 接 す る 音 フ ィ ー ル ド は ほ
ど ん ど 完 全 に オ ー バ ー ラ ッ プ し 、 と こ ろ が 変 換 器 へ の 距 離 が 上 昇 す る と 、 ギ ャ ッ プ が 進 行
し 、 こ れ は 続 い て 、 補 正 さ れ る 。 こ れ は 、 試 験 さ れ る 組 織 に お け る シ グ ナ ル 生 成 が 変 換 器
へ の 距 離 に 依 存 す る 結 果 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 上 記 目 的 は 、 本 発 明 に よ り 達 成 さ れ る 。
　 本 発 明 の 方 法 の 原 理 は 、 個 々 の 超 音 波 横 断 像 に お け る 完 全 な バ ブ ル 破 壊 の 例 に お い て 、
特 に 単 純 に 例 示 さ れ 得 る ：
　 図 ４ 、 ５ b） 及 び ｃ ） の 助 け に よ り 、 本 発 明 の 操 作 の 態 様 は 下 記 の よ う に 示 さ れ 得 る ：
　 ａ ） 第 １ の 像 に お い て は 、 対 比 － 飽 和 さ れ た 超 音 波 横 断 像 が 得 ら れ る （ 図 ４ ） 。
　 ｂ ） バ ブ ル が 照 射 に よ り 破 壊 さ れ る （ 図 ５ ａ ） 。 次 に 、 SAEシ グ ナ ル は 検 出 さ れ 得 な い
。 独 立 し た 特 徴 的 な シ グ ナ ル を 発 す る バ ブ ル は ６ と し て 言 及 さ れ ； 非 励 起 断 面 層 に お け る
破 壊 さ れ て い な い バ ブ ル は ５ と し て 言 及 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ｃ ） 下 記 に 、 ２ 種 の 像 間 の 音 フ ィ ー ル ド は 、 定 義 さ れ た 移 動 距 離 に よ り 組 織 に 対 し て 置
換 さ れ 、 そ の 結 果 、 試 験 下 で の 目 的 物 の 照 射 さ れ た 体 積 が お 互 い オ ー バ ー ラ ッ プ し 、 そ れ
に よ り 両 軸 の 縦 軸 は お 互 い に 対 し て 平 行 で あ る 。 そ の 縦 軸 は 、 音 フ ィ ー ル ド の 中 央 を 通 し
て 音 の 増 強 方 向 （ 図 ６ の 方 向 z； 図 ５ bに お け る 上 部 か ら 下 部 ま で ） に 流 れ る ラ イ ン と し て
定 義 さ れ る （ こ れ に 関 し て は 、 ま た 図 ７ を 参 照 の こ と ） 。 従 っ て 、 本 発 明 に 関 し て は 、 オ
ー バ ー ラ ッ プ し 、 そ し て 超 音 波 横 断 像 が 得 ら れ る 、 ２ つ の 層 の 平 行 し た シ フ ト と し て 、 ２
つ の 層 の 縦 軸 が お 互 い 平 行 で あ る こ と が 提 供 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ｄ ） す べ て の バ ブ ル が 第 １ 像 に お い て 破 壊 さ れ る 場 合 、 新 規 バ ブ ル の み が 第 ２ 像 及 び 続
く す べ て の 像 に 検 出 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 10μ mの 試 験 下 の 目 的 物 に 対 し て の 音 フ ィ ー ル ド
の 平 行 し た シ フ ト に お い て は 、 こ れ は 、 第 ２ に お い て 新 し く 添 加 さ れ る バ ブ ル が 10μ mの
層 厚 を 有 す る 体 積 に 起 因 す る こ と を 意 味 す る 。 上 記 に 定 義 さ れ る よ う な 置 換 は 平 行 な 態 様
で 行 わ れ 得 る の で 、 ま だ 破 壊 さ れ て い な い バ ブ ル が 、 音 形 の 形 状 に 関 係 な く 見 出 さ れ る 体
積 の 完 全 層 厚 は 、 拡 張 し 、 す な わ ち 10μ mで あ る 。 そ れ ら の ま だ 破 壊 さ れ て い な い バ ブ ル
は 定 量 化 さ れ 得 る （ 図 ５ b及 び ｃ ） ） 。 破 壊 さ れ た バ ブ ル は 、 ７ と し て 言 及 さ れ る 。
　 本 発 明 の 方 法 の 原 理 は ま た 、 破 壊 に 関 係 な く 、 独 立 し 且 つ 特 徴 的 な シ グ ナ ル を 生 成 す る
た め に 診 断 用 超 音 波 に よ り 励 起 さ れ 得 る そ れ ら の 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の た め に も 使 用
さ れ 得 る 。 そ の よ う な シ グ ナ ル は 例 え ば 、 調 和 又 は 副 調 和 シ グ ナ ル で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ こ で 、 前 記 方 法 は 、 SAEシ グ ナ ル を 伴 っ て の 方 法 に 類 似 す る ：
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　 バ ブ ル の 場 合 ：
　 ａ ） 第 １ 像 /第 １ 層 に お い て は 、 す べ て の バ ブ ル は 破 壊 さ れ 、
　 ｂ ） 続 く 像 /層 に お い て は 、 バ ブ ル は 励 起 さ れ 、 そ の 結 果 、 そ れ ら の 独 立 し た 特 徴 的 な
シ グ ナ ル を 発 し 、
　 ｃ ） 累 積 走 査 距 離 が 音 フ ィ ー ル ド の 層 厚 以 下 で あ る か 又 は 等 し い 限 り 、 新 し く 添 加 さ れ
た シ グ ナ ル は 、 個 々 の 場 合 、 個 々 の 追 加 の 像 /個 々 の 層 に お い て 決 定 さ れ 、
　 ｄ ） 累 積 走 査 距 離 が 音 フ ィ ー ル ド の 層 厚 よ り も 大 き い 場 合 、 又 は シ グ ナ ル 飽 和 が 像 /層
に お い て 達 成 さ れ る 場 合 、 音 フ ィ ー ル ド に 見 出 さ れ る バ ブ ル は 破 壊 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 固 体 粒 子 の 場 合 ：
　 ａ ） 第 １ 像 /第 １ 層 に お い て は 、 固 体 粒 子 の 独 立 し た 特 徴 的 な シ グ ナ ル は 、 励 起 の 後 、
検 出 さ れ 得 る ； こ れ は 、 例 え ば 走 査 が 粒 子 を 有 さ な い 位 置 で 開 始 さ れ る か 、 又 は 走 査 の 開
始 の 前 、 変 換 器 が 、 固 体 粒 子 の 独 立 し た 特 徴 的 な シ グ ナ ル が 、 こ れ が 問 題 で な い 隣 接 す る
領 域 へ の 励 起 の 後 、 検 出 さ れ 得 る 領 域 か ら 除 去 さ れ る こ と に お い て 達 成 さ れ 得 、
　 ｂ ） 次 の 像 /層 に お い て は 、 固 体 粒 子 が 励 起 さ れ 、 そ の 結 果 、 そ れ ら は 独 立 し た 特 徴 的
な シ グ ナ ル を 生 成 し 、
　 ｃ ） 累 積 走 査 距 離 が 音 フ ィ ー ル ド の 層 厚 以 下 で あ る か 又 は 等 し い 限 り 、 新 し く 添 加 さ れ
た シ グ ナ ル は 、 個 々 の 場 合 、 個 々 の 追 加 の 像 /個 々 の 層 に お い て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 新 し く 添 加 さ れ る シ グ ナ ル の 決 定 は 、 シ グ ナ ル の 放 出 が 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の 完 全
な 破 壊 を 伴 わ な い 場 合 、 そ れ ぞ れ の こ れ ま で の 値 を 控 除 す る こ と に よ っ て 、 又 は 破 壊 す る
パ ル ス に 送 っ た 後 、 シ グ ナ ル の 単 純 な 、 好 ま し く は 自 動 計 数 に よ っ て 行 わ れ 得 る 。
　 独 立 し た 特 徴 的 な シ グ ナ ル が 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の 破 壊 に よ り 付 随 さ れ る 場 合 、 オ
ー バ ー ラ ッ プ 領 域 の シ グ ナ ル の 数 は 、 一 般 的 に 、 SAEシ グ ナ ル の 場 合 に お け る よ う に 、 単
純 な 、 好 ま し く は 自 動 計 数 に よ り 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 組 織 か ら 10μ mの 平 行 し た 移 動 距 離 、 及 び 1mmの 音 フ ィ ー ル ド の 層 厚 に お い て は 、 横 断 像
（ 断 面 層 ） が 99％ ま で オ ー バ ー ラ ッ プ す る 。 第 ２ の 横 断 像 に お い て は 、 10μ mの 層 に 見 出
さ れ る 、 新 し く は 添 加 さ れ る 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の み が 検 出 さ れ る 。
　 ２ 種 の 像 間 の シ フ ト の 距 離 は 、 少 な く と も 5μ m、 好 ま し く は 少 な く と も 10μ m、 及 び 特
に 好 ま し く は 少 な く と も 20μ mで あ る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 移 動 距 離 は 少 な く
と も 50μ mで あ る 。 移 動 距 離 は 、 走 査 （ 約 １ ～ 2mm） よ り も 短 い 。 最 適 移 動 距 離 は 、 走 査 さ
れ る 体 積 に お け る 再 考 の 物 体 濃 度 /ml、 好 ま し く は バ ブ ル 濃 度 /mlに 依 存 す る 。 20％ ～ 99.9
9％ 、 好 ま し く は 40％ ～ 99.9％ 及 び 特 に 好 ま し く は 70％ ～ 99％ の 体 積 の オ ー バ ー ラ ッ プ を
設 定 す る こ と が 好 都 合 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 移 動 距 離 が 高 過 ぎ る よ う に 選 択 さ れ る か 、 又 は 超 音 波 横 断 像 が ま っ た く オ ー バ ー ラ ッ プ
し な い 場 合 （ 図 5a） 、 絶 対 的 定 量 化 は ま た 、 超 音 波 横 断 像 に お い て 、 補 正 さ れ 得 な い CSシ
グ ナ ル の 重 ね 合 わ せ が 生 じ る の で 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 不 可 能 で あ る 。
　 移 動 距 離 は 、 例 え ば 長 過 ぎ る よ う に 選 択 さ れ 得 る か 、 又 は 超 音 波 横 断 像 は 任 意 に は 、 物
体 、 好 ま し く は バ ブ ル の 濃 度 の 程 度 が 過 小 評 価 さ れ る 場 合 、 ま っ た く オ ー バ ー ラ ッ プ し 得
な い 。 そ れ ら の 場 合 、 超 音 波 横 断 像 当 た り の 移 動 距 離 は 、 絶 対 的 定 量 化 を 確 め る た め に 減
じ ら れ る べ き で あ る 。 図 ９ ～ 11は 、 移 動 距 離 と 体 型 測 定 単 位 （ MU） 又 は 横 断 像 に お け る 独
立 的 な 、 特 徴 的 シ グ ナ ル の 数 と の 間 の 関 係 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の 濃 度 は 好 ま し く は 、 個 々 の 場 合 、 横 断 像 が 20～ 80％ 、 好 ま し
く は 30～ 70％ の 色 の 飽 和 を 有 す る そ れ ら の CS/SAE層 厚 さ に お い て 決 定 さ れ る 。 低 め ら れ た
試 験 時 間 の た め に 、 移 動 距 離 は 、 飽 和 バ ブ ル 濃 度 が い ず れ か の 横 断 像 に お い て 到 達 さ れ な
い ま で 、 高 め ら れ 得 る 。 CS/SAE層 厚 を 変 更 す る 定 義 さ れ た プ ロ グ ラ ム が 、 試 験 時 間 と 測 定
の 正 確 性 と の 間 の 最 適 な 妥 協 性 を 提 供 す る こ と が で き る 。 プ ロ グ ラ ム に よ り 制 御 さ れ る 最
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適 移 動 距 離 は 例 え ば 、 最 適 に 大 き な 集 団 の 患 者 （ 試 験 下 の 目 的 物 ） に 基 づ い て 、 決 定 さ れ
得 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 し か し な が ら 、 個 々 の 対 比 － 飽 和 さ れ た 横 断 像 が 偶 然 に 生 じ る 場 合 、 絶 対 的 な 定 量 化 能
力 は も は や 提 供 さ れ な い 。 し か し な が ら 、 非 対 比 － 飽 和 さ れ た 横 断 像 に 対 す る 定 量 化 能 力
は 、 可 能 の ま ま 存 続 す る 。
　 色 彩 飽 和 が 試 験 領 域 中 の 一 定 領 域 に 存 在 す る 場 合 、 再 生 さ れ る 測 定 は 、 本 発 明 の 方 法 の
音 フ ィ ー ル ド の 定 義 さ れ た 平 行 シ フ ト 及 び よ り 高 い 空 間 解 像 度 を 伴 っ て 、 標 準 化 さ れ た 走
査 方 法 に よ り 可 能 で あ る 。 そ の よ う な 測 定 は 、 例 え ば 異 な っ た 患 者 間 の 比 較 の た め に 、 又
は 同 じ 患 者 に お け る 治 療 の 間 の モ ニ タ ー リ ン グ の た め に 十 分 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 す べ て の バ ブ ル が 横 断 像 に お い て 破 壊 さ れ る と は 限 ら な い 場 合 、 １ 又 は 複 数 の 追 加 の 破
壊 パ ル ス が ま た 、 次 の 位 置 に 近 づ く 前 、 伝 送 さ れ 得 る 。
　 断 面 層 の 体 積 の オ ー バ ー ラ ッ ピ ン グ 及 び 置 換 は 、 変 換 器 及 び 試 験 下 の 目 的 物 が お 互 い に
対 し て （ お 互 い に 関 し て ） シ フ ト さ れ る こ と に お い て 達 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 定 義 さ れ る 平 行 置 換 が 達 成 さ れ 得 、 こ こ で 、
　 I. 組 織 又 は 試 験 下 の 目 的 物 、 例 え ば 患 者 は 、 固 定 さ れ た 変 換 器 に 対 し て シ フ ト さ れ 、
又 は
　 II. 変 換 器 は 、 試 験 下 で の 固 定 さ れ た 目 的 物 、 た と え ば 試 験 さ れ る べ き 組 織 に 対 し て シ
フ ト さ れ 、 又 は
　 III . 連 続 的 に オ ー バ ー ラ ッ プ し 、 そ し て 横 断 像 を 生 成 で き る 変 換 器 が 使 用 さ れ 、 す な
わ ち 体 積 が 変 換 器 に よ り シ フ ト さ れ 、 そ し て オ ー バ ー ラ ッ プ が 引 き 起 こ さ れ 、 そ れ に よ り
、 変 換 器 自 体 は オ ー バ ー ラ ッ ピ ン グ 及 び 平 行 － シ フ ト さ れ た 超 音 波 像 を 受 け ； こ れ に 関 し
て は 、 変 換 器 は 、 オ ー バ ー ラ ッ ピ ン グ 及 び 特 に 交 叉 す る よ う シ フ ト さ れ た 超 音 波 横 断 像 又
は 断 面 層 の 音 ロ ー ブ が 取 ら れ る よ う に 調 節 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 種 々 の シ フ ト 可 能 性 が ま た 組 み 合 わ さ れ 得 る 。
　 例 に よ れ ば 、 平 行 シ フ ト の 次 の 変 法 が 記 載 さ れ 得 る ：
　 I.試 験 下 の 目 的 物 （ 患 者 、 動 物 、 除 臓 さ れ た 又 は 単 離 さ れ た 器 官 又 は 細 胞 培 養 皿 ） は 、
固 定 さ れ た 変 換 器 を 通 り 越 し て 自 動 的 に 移 動 さ れ る （ 例 え ば 、 サ ー ボ モ ー タ ー 又 は DCモ ー
タ ー に よ り ） 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 II. 変 換 器 は 、 試 験 下 の 目 的 物 （ 患 者 、 動 物 、 除 臓 さ れ た 又 は 単 離 さ れ た 器 官 又 は 細 胞
培 養 皿 ） 上 の 又 は そ れ に 対 す る 特 定 装 置 の 助 け に よ り 自 動 的 に シ フ ト さ れ る 。 装 置 は 、 フ
レ ー ム で あ り 得 、 こ の 内 部 に 、 変 換 器 が 保 持 装 置 に よ り 固 定 さ れ 、 そ し て モ ー タ ー に よ り
平 行 し た ガ イ ド に 沿 っ て 移 動 さ れ る 。
　 最 も 単 純 な 場 合 、 個 々 の 結 晶 は 、 定 義 さ れ た オ ー バ ー ラ ッ ピ ン グ 領 域 に よ り x－ 及 び y－
方 向 に シ フ ト さ れ 得 る 。 こ の 変 法 は 、 例 え ば 細 胞 の 培 養 皿 の た め に 提 供 さ れ 、 そ の 表 面 上
に 、 物 体 、 特 に バ ブ ル が 特 異 的 に 蓄 積 し て お り 、 又 は そ の 内 部 に 、 物 体 が 例 え ば 、 フ ァ ゴ
サ イ ト ー シ ス に よ り 非 特 異 的 に 蓄 積 さ れ て い る 。 こ こ で 、 い か に 多 く の 物 体 、 特 に バ ブ ル
が 表 面 領 域 又 は 体 積 当 た り に 蓄 積 し て い る か の 言 及 は 十 分 で あ る 。 デ ー タ は 、 像 に 転 換 さ
れ る べ き で は な い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 さ ら に 、 ２ D－ ア レ イ を 含 む 変 換 器 に よ り 、 ラ イ ン 内 の 隣 接 す る 音 ロ ー ブ が 、 走 査 を 方
向 づ け る こ と に よ っ て 、 定 義 さ れ た 態 様 で 、 交 叉 す る よ う な 方 向 で の オ ー バ ー ラ ッ プ を 引
き 起 こ さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 III ． さ ら に 、 ３ D－ ア レ イ を 含 む 変 換 器 に よ り 、 ラ イ ン 内 の 隣 接 す る 音 ロ ー ブ が 、 走
査 を 方 向 づ け る こ と に よ っ て 、 定 義 さ れ た 態 様 で 、 交 叉 す る よ う な 方 向 で の オ ー バ ー ラ ッ
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プ を 引 き 起 こ さ れ 得 る 。 こ の 変 法 に お い て は 、 変 換 器 又 は 試 験 下 の 目 的 物 の も う 1つ の 移
動 は 、 も は や 必 要 で は な い 。
　 変 換 器 は ま た 、 定 義 さ れ た オ ー バ ー ラ ッ プ を 伴 っ て 、 変 換 器 内 の 交 叉 で き る よ う な 方 向
（ x－ 方 向 ） で 平 行 に 移 動 さ れ る ID－ ア レ イ を 含 む 。 側 面 解 像 度 は 、 横 断 像 が 構 築 さ れ る
個 々 の 走 査 線 が ま た 、 定 義 さ れ た 態 様 で オ ー バ ー ラ ッ プ す る 場 合 、 ２ D－ 断 面 像 内 で 高 め
ら れ 得 る 。 個 々 の 場 合 、 隣 接 す る ピ エ ゾ 要 素 の グ ル ー プ か ら 生 成 さ れ る 個 々 の 音 フ ィ ー ル
ド は 、 こ の 場 合 、 従 来 の 対 照 に 比 較 し て 強 く 、 そ し て 主 に 、 選 択 さ れ る 小 さ な 段 階 幅 （ 下
方 の ピ エ ゾ 要 素 の 方 向 ） に よ り 、 定 義 さ れ た 態 様 で の オ ー バ ー ラ ッ プ を 引 き 起 こ さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 こ れ は 図 7に 示 さ れ ： 個 々 の ピ エ ゾ 要 素 11の ア レ イ か ら 、 少 数 の ア レ イ 要 素 を 含 ん で 成
る ピ エ ゾ 要 素 の よ り 小 さ な 領 域 12が 、 振 動 を 生 成 す る た め に 励 起 さ れ る （ 図 7a） 。 結 果 と
し て 、 音 ロ ー ブ ９ の 形 で の 音 波 が 、 試 験 下 の 目 的 に お い て 発 せ ら れ る 。
　 音 ロ ー ブ 内 に 見 出 さ れ る 、 破 壊 さ れ て い な い ハ ブ ル ８ が 破 壊 さ れ 、 そ し て 従 っ て 、 独 立
し た 特 徴 的 な シ グ ナ ル ９ を 放 す 。 破 壊 さ れ た バ ブ ル は 、 参 照 番 号 10に よ り 示 さ れ る 。 次 に
、 ア レ イ の ピ エ ゾ 要 素 の 新 し く 形 成 さ れ た グ ル ー プ は 、 １ つ の ピ エ ゾ 要 素 に よ っ て の み 、
第 １ の 励 起 に 使 用 さ れ る グ ル ー プ と 区 別 さ れ る 振 動 を 生 成 す る た め に 励 起 さ れ 、 こ れ に よ
り 、 前 記 グ ル ー プ は 現 在 、 オ フ セ ッ ト さ れ る （ 図 7b） 。 前 も っ て 放 さ れ た 音 ロ ー ブ に よ る
、 こ の よ う に し て 生 成 さ れ た 音 ロ ー ブ の オ ー バ ー ラ ッ ピ ン グ に よ り 、 新 し く 検 出 さ れ る バ
ブ ル は 、 独 立 し た 特 徴 的 な シ グ ナ ル を 生 成 す る た め に 、 単 に 励 起 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 変 換 器 に 対 し て 交 叉 す る よ う な 方 向 で の 定 義 さ れ た オ ー バ ー ラ ッ ピ ン グ 走 査 に お け る よ
う に 、 解 像 度 は 、 置 換 が ピ エ ゾ － 要 素 の グ ル ー プ の 幅 に 存 在 す る 因 子 に よ り 高 め ら れ る 。
　 従 っ て 、 変 換 器 及 び /又 は 試 験 下 の 目 的 物 を シ フ ト す る た め に 、 少 な く と も １ つ の モ ー
タ ー ド ラ イ ブ が 、 試 験 下 の 目 的 物 又 は 少 な く と も １ つ の 変 換 器 を 、 お 互 い に 対 し て シ フ ト
す る た め に 供 給 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 変 換 器 が 試 験 下 の 目 的 物 に 対 し て シ フ ト さ れ る 場 合 、 後 者 は 定 義 さ れ た 手 段 で 移 動 さ れ
る べ き で あ る 。 こ れ に 関 し て は 、 変 換 器 の た め の 移 動 可 能 保 持 装 置 が 供 給 さ れ る 。 試 験 下
の 目 的 物 は 、 保 持 装 置 に 取 り 付 け ら れ る 。 も ち ろ ん 、 保 持 装 置 に よ り 固 定 し 、 取 り 付 け る
か 、 又 は 他 の 類 似 す る 結 合 に よ り 試 験 下 の 目 的 物 を 固 定 す る こ と は 、 絶 対 的 に 必 要 で は な
い 。 目 的 物 は 保 持 装 置 に よ り 実 質 的 に 固 定 し て 保 持 さ れ る こ と は ま た 十 分 で あ る 。 例 え ば
、 患 者 は 、 試 験 の 間 、 ソ フ ァ ー 上 に 置 か れ 、 こ の 上 で 休 息 す る 。 次 に 、 そ の よ う な 保 持 装
置 は 、 目 的 物 が 試 験 の 間 、 除 去 さ れ な い で 、 む し ろ 変 換 器 の み が 除 去 さ れ る 場 合 、 及 び 試
験 下 の 目 的 物 が 除 去 さ れ 、 そ し て 変 換 器 は 除 去 さ れ な い 場 合 、 試 験 下 の 目 的 物 を 保 持 す る
た め に 使 用 さ れ 得 る 。 変 換 器 及 び 試 験 下 の 目 的 の 両 者 が お 互 い 同 時 に 除 去 さ れ る 場 合 、 上
記 保 持 装 置 は 試 験 下 の 目 的 物 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル を 定 量 化 す る た め に 、 定 量 化 が ビ デ オ 濃 度 計 に よ り 実 施 さ れ 得
る 、 デ ー タ 処 理 及 び 像 表 示 の た め の 像 評 価 シ ス テ ム が 、 好 ま し い 態 様 に お い て 提 供 さ れ る
。 こ れ に 関 し て は 、 超 音 波 シ グ ナ ル 組 か ら 形 成 さ れ る デ ー タ 組 が 、 既 知 手 段 に よ り 転 換 さ
れ 、 こ の 結 果 、 個 々 の 断 面 層 の ビ デ オ 像 が 生 成 さ れ 、 そ れ に よ り 、 個 々 の 断 面 層 は 、 前 記
励 起 さ れ た 断 面 層 （ 達 成 さ れ る 新 規 断 面 層 領 域 （ CS/SAE層 ） の 置 換 に よ る ） を オ ー バ ー ラ
ッ プ し な い 領 域 か ら の 情 報 を 含 む 。 次 に 個 々 の ビ デ オ 像 に お い て 可 視 化 さ れ る 物 体 、 特 に
バ ブ ル が 手 動 的 に 計 数 さ れ る か 、 又 は 色 彩 画 素 の ビ デ オ 濃 度 計 測 定 、 及 び そ れ ら か ら 得 ら
れ た 値 の バ ブ ル 可 視 化 当 た り の 色 彩 画 素 の 平 均 数 に よ る 割 り 算 に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の 数 は 上 記 方 法 に 従 っ て 決 定 さ れ た の で 、 次 の 式 ：
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【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
[こ こ で 、 FPは 、 オ ー バ ー ラ ッ ピ ン グ 層 内 の 局 部 解 像 度 を 有 す る ス ク リ ー ン 可 視 化 に お い
て 、 物 体 シ グ ナ ル 、 特 に バ ブ ル シ グ ナ ル を 可 視 化 す る 色 彩 画 素 で あ り 、 そ し て
　 GPは 、 物 体 、 特 に バ ブ ル を 可 視 化 し た 画 素 で は な い 、 局 部 解 像 度 を 有 す る ス ク リ ー ン 表
示 に お け る 灰 色 画 素 で あ る ]に 従 っ て 補 正 を 行 う こ と が 、 数 の 補 正 さ れ た 決 定 の た め に 必
要 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 装 置 は 、 ヒ ト 又 は 動 物 に お い て 、 特 に 超 音 波 診 断 及 び /又 は 超 音 波 療 法 の た め
に 適 切 で あ る 。
　 新 規 可 能 な 研 究 達 成 方 法 は 、 臨 床 学 的 診 断 の 領 域 に お い て の み な ら ず 、 ま た 、 基 本 的 な
医 学 的 及 び 生 物 学 的 研 究 及 び 前 臨 床 学 的 研 究 及 び 開 発 に お い て も 開 か れ て い る 。
　 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル は 、 分 子 レ ベ ル で 病 理 学 的 又 は 生 理 学 的 工 程 を 解 明 す る た め に
、 動 物 試 験 に お い て イ ン ビ ボ で 、 除 去 さ れ る 器 官 又 は 組 織 に お い て エ ク ス ビ ボ で 、 及 び 例
え ば 細 胞 培 養 に お い て イ ン ビ ト ロ で 定 量 化 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 活 性 成 分 の 発 見 及 び 特 異 的 結 合 シ ス テ ム の 開 発 に お い て は 、 試 験 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ
り 行 わ れ 得 、 こ れ に 関 し て 、 結 合 シ ス テ ム が 完 全 に 機 能 し 、 こ の 結 合 分 子 は 、 影 響 変 数 が
結 合 能 力 及 び 濃 度 、 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル が 有 す る 運 動 学 、 又 は 超 音 波 － 誘 発 さ れ た 活
性 成 分 が 、 包 入 さ れ た 活 性 成 分 を い か に し て 多 く 放 出 す る か を 決 定 す る 、 点 及 び 量 で の 条
件 下 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 装 置 及 び 方 法 は 、 後 － 胚 性 固 体 発 生 （ 固 体 発 生 ： 自 然 な 死 ま で 、 受 精 さ れ て い
な い /受 精 さ れ た 卵 母 細 胞 か ら の 独 立 し た 化 合 物 の 進 行 の 完 全 性 ： 後 者 は 次 の ４ 期 を 含 ん
で 成 る ： １ ． 胚 の 成 長 、 ２ ． 後 － 胚 性 成 長 、 ３ ． 性 的 熟 性 及 び 生 殖 の 時 間 、 及 び ４ ． 老 化
の 時 間 ） か ら 開 始 す る 、 器 官 及 び 組 織 に お け る 生 理 学 的 に 上 方 又 は 下 方 に 調 節 で き る 分 子
マ ー カ ー の イ ン ビ ボ マ ッ ピ ン グ の た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 こ れ に 関 し て は 、 受 動 的 に 及 び 活 動 的 に 蓄 積 す る 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル 使 用 さ れ 得 る
： こ の た め に は 、 物 体 は 、 表 面 上 に 見 出 さ れ る マ ー カ ー （ 活 動 的 に 蓄 積 す る こ と が で き る
物 体 /バ ブ ル ） の た め の 特 異 的 結 合 分 子 を 供 給 さ れ る 。 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 受
動 的 に 蓄 積 す る 物 体 、 す な わ ち そ の よ う な 特 異 的 結 合 分 子 を 有 さ な い 物 体 /バ ブ ル が ま た
使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 こ の 方 法 に 関 し て は 、 分 子 マ ー カ ー は 、 ヒ ト 及 び 動 物 に お け る 異 な っ た 細 胞 上 に イ ン ビ
ボ で 位 置 し 、 そ し て 固 体 発 生 に 対 す る そ れ ら の 影 響 が 決 定 さ れ 得 る 。
　 イ ン ビ ボ で の 全 生 物 に お け る 既 知 の 及 び 新 し く 同 定 さ れ た 分 子 マ ー カ ー の 時 間 － 調 節 さ
れ た マ ッ ピ ン グ が ま た 行 わ れ 得 る 。 結 果 と し て 、 イ ン ビ ボ で の 固 体 発 生 に お け る 分 子 マ ー
カ ー の ま だ 知 ら れ い る 機 能 が 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
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　 老 年 医 学 に 関 し て は 、 固 体 発 生 の 第 ４ 期 （ 老 化 の 時 期 ） に お け る 分 子 マ ー カ ー 及 び 老 化
工 程 に 対 す る そ の 影 響 の 同 定 は 特 に 好 都 合 で あ る 。 こ れ に 関 し て 、 本 発 明 の 高 い 空 間 的 解
像 度 ソ ノ グ ラ フ ィ ー に よ り 、 そ れ は 試 験 さ れ 得 、 こ の 年 齢 か ら 、 そ れ ら の 分 子 マ ー カ ー は
起 因 し 、 そ し て 後 者 が も た ら さ れ 、 ま た は 、 こ れ に 基 づ い て 、 そ れ ら の 受 容 体 が 、 年 齢 －
誘 発 さ れ た 変 化 又 は 全 体 の 生 物 の 疾 病 、 及 び 医 薬 の 開 発 の た め の 発 見 が そ れ ら に 起 因 す る
か 、 年 齢 － 誘 発 さ れ た 徴 候 を 緩 和 す る か 又 は さ ら に 、 そ れ ら の 回 避 を 助 け る か ど う か を 示
す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 装 置 及 び 方 法 の も う １ つ の 好 都 合 な 使 用 に お い て は 、 器 官 及 び 組 織 に お け る 生
理 学 的 に 上 方 に 又 は 下 方 に 調 節 で き る 分 子 マ ー カ ー の イ ン ビ ボ マ ッ ピ ン グ が 、 受 動 的 に 及
び 誘 導 的 に 蓄 積 さ れ 得 る 物 体 、 特 に バ ブ ル の 使 用 に よ り 、 病 因 の 間 、 実 施 さ れ 得 る 。
　 こ の 方 法 に 関 し て は 、 疾 病 関 連 分 子 マ ー カ ー は 、 ヒ ト 及 び 動 物 に お け る 異 な っ た 細 胞 上
に イ ン ビ ボ で 位 置 し 、 そ し て 従 っ て 、 疾 病 の 病 因 に 対 す る そ れ ら の 影 響 が ま た 、 イ ン ビ ボ
で 決 定 さ れ 得 る 。
　 さ ら に 、 既 知 の 及 び 新 し く 同 定 さ れ た 疾 病 関 連 分 子 マ ー カ ー の 時 間 － 調 節 さ れ た マ ッ ピ
ン グ は 、 病 因 の 間 、 全 生 物 に お い て イ ン ビ ボ で 行 わ れ 得 る 。 結 果 と し て 、 さ ら に ま だ 知 ら
れ て い な い 、 病 因 に お け る 分 子 マ ー カ ー の 機 能 が 、 イ ン ビ ボ で 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ま た 、 新 規 治 療 用 医 薬 及 び /又 は 処 理 方 法 が 、 そ れ ら の 発 見 か ら 誘 導 さ れ 、 そ の 結 果 、
一 定 時 間 で 、 細 胞 の 決 定 さ れ た 表 面 状 態 （ 活 性 化 /休 止 位 置 に 関 す る 細 胞 の 状 態 ） が 調 節
さ れ 、 そ し て そ れ ら の 状 態 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り ） 追 跡 さ れ る 。
　 上 記 方 法 は ま た 、 除 去 さ れ た 器 官 及 び 組 織 に 対 し て エ ク ス ビ ボ で 行 わ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 も ち ろ ん 、 後 － 胚 固 体 発 生 か ら 出 発 し て 及 び 病 因 の 間 、 器 官 及 び 組 織 に お け る 分 子 マ ー
カ ー の イ ン ビ ボ マ ッ ピ ン グ が 、 異 な っ た 動 物 型 及 び /又 は 動 物 モ デ ル に 対 し て 、 特 に 老 年
医 学 に お い て 、 又 は 疾 因 モ デ ル の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 前 記 マ ッ ピ ン グ は 一 般 的 に 、 ま た
、 す べ て の 動 物 型 、 例 え ば 農 業 用 動 物 、 家 畜 及 び ペ ッ ト 、 並 び に 野 生 動 物 及 び ヒ ト の た め
に も 使 用 さ れ 得 る 。 マ ッ ピ ン グ は イ ン ビ ボ で 使 用 さ れ 得 る の で 、 正 確 に 時 間 の １ 点 で 分 子
マ ー カ ー を 同 定 し 、 そ し て 特 徴 づ け る こ と が 必 要 で あ る 欠 点 の 他 に 、 し ば し ば 関 連 す る 、
時 間 － 強 調 の 及 び 高 価 な 従 来 の イ ン ビ ト ロ 工 程 、 例 え ば 免 疫 組 織 化 学 を 使 用 す る こ と が 、
多 く の 場 合 、 不 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 装 置 及 び 方 法 は 、 種 々 の 起 源 の 、 例 え ば 種 々 の 培 養 条 件 下 で 細 胞 の 上
方 に 調 節 で き る 分 子 マ ー カ ー の イ ン ビ ト ロ マ ッ ピ ン グ に よ る 細 胞 培 養 物 の 特 徴 づ け る た め
に 、 又 は 新 規 細 胞 系 の 特 徴 づ け る た め に 、 又 は 特 に マ ウ ス 、 ラ ッ ト 及 び 他 の 動 物 モ デ ル に
お け る 腫 瘍 細 胞 の 移 植 に お い て 、 種 々 の 継 代 の 後 、 又 は そ の 使 用 の 直 前 、 存 在 す る 細 胞 系
の 新 規 特 徴 づ け の た め に も 使 用 さ れ 得 る 。 こ の 場 合 、 動 物 及 び ヒ ト 細 胞 の 他 に 、 植 物 細 胞
が ま た 、 特 徴 づ け ら れ 得 る 。
　 ま た 、 こ の 場 合 、 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル は 、 マ ー カ ー に 対 し て 特 徴 的 で あ る 結 合 分 子
を 供 給 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 使 用 の そ れ ぞ れ の 領 域 に お い て 分 子 マ ー カ ー を 同 定 す る た め に は 、 本 出 願 の 開 示 内 容 に
お い て 引 例 と し て 本 明 細 書 に 包 含 さ れ る 次 の 出 版 物 が 特 に 言 及 さ れ 、 そ れ に よ り 、 本 明 細
書 に 記 載 さ れ る 問 題 提 示 が 本 発 明 の 装 置 及 び 方 法 に よ り 試 験 さ れ 得 る ：
　 １ ． Phelps. M.; “ Positron Emission Tomography Provides Molecular Imaging of B
iological Processes.”  Proc. Natl. acad. Soc., USA 200, 97: 9226-9233.
　 ２ ． Weissleder, R., “ Molecular Imaging: Exploring the Next Frontier. “ Radiol
ogy, 1999, 212: 609-614.
　 ３ ． Bremer, C., Tung, C.H., Weissleder, R., “ In Vivo Molecular Target Assessm
ent of Matrix Metalloproteinase Injhibition.”  Nat.Med., 2001, 7:743-748.
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　 ４ ． Anderson, S.A., Rader, R.K., Westlin, W.F., な ど ., “ Magnetic Resonance Co
ntrast Enhancement of Neovasculature with Alphavβ 3-Targeted Nanoparticles.”  Ma
gn. Reson. Med., 2000, 44: 433-439.
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ５ ． Sipkins, D.A., Cheresh, D.A., Kazemi, M.R., Nevin, L.M., Bednarski, M.D., 
Li, K.C., “ Detection of Tumor Angiogenesis In Vivo by alpha V beta3-Targeted Ma
gnetic Resonance Imaging. “ Nat. med., 1998, 4:623-626.
　 ６ ． Bredow, S., Lewin, M., Hofmann, B., Marecos, E., Weissleder, R., “ Imaging
 of Tumour Neovasculature by Targeting the TGF-[beta] binding Receptor Endoglin.
”  Eur. J. Cancer, 2000, 36: 675-681.
　 ７ ． Sipkins, D.A., Gijbels, K., Tropper, F.D., Bednarski, M., Li, K.C.P., Stei
nman, L., “ ICAM-1 Expression in Autoimmune Encephalitis Visualized Using Magnet
ic Resonance Imaging.”  J. Neuroimmunol., 2000, 104:1-9.
　 ８ ． Lindner, J.R., Song, J., Christiansen, J., Klibanov, A. L., Xu, F., Ley, K
., “ Ultrasound Assessment of Inflammation and Renal Tissue Injury with Microbub
bles Targeted to P-Selectin,”  Circulation, 2001, 104: 2107-2112.
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 10． Klibanov, A.L., Hughes, M.S., Marsh, J.N., な ど ., “ Targeting of Ultrasoun
d Contrast Material: An In-Vitro Feasibility Study.”  Acta Radiol. Suppl., 1997,
 38: 113-120.
　 11. Demos, S.M., Dagar, S., Klegerman, M., Nagaraj, A., Mcpherson, D.D., Onyuk
sel, H., “ In Vitro Targeting of Acoustically Reflective Immunoliposomes to Fibr
in under Various Flow Conditions.”  J. Drug Target., 1998, 5: 507-518.
　 12. Villanueva, F.S., Jankowski, R.J., Klibanov, S., な ど ., “ Microbubbles Tar
geted to Intercellular Adhesion Molecule-1 Bind to Activated Coronary Artery End
othelial Cells. “ Circulation, 1998, 98: 1-5.
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 前 記 装 置 及 び 方 法 は 、 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル の 定 量 化 能 力 及 び 従 っ て ま た 、 下 記 の こ
と を 可 能 に す る か 又 は 支 持 す る ：
　 － 腫 瘍 段 階 の 決 定 、
　 － 腫 瘍 の 程 度 、
　 － 例 え ば 、 化 学 療 法 の 場 合 に お け る 治 療 の 間 の モ ニ タ ー リ ン グ 、
　 － 再 生 能 力 、 及 び 従 っ て 、 異 な っ た 試 験 者 の 発 見 を 比 較 す る 能 力 の 上 昇 、
　 － 患 者 に 負 担 を 与 え る 生 検 の 回 避 、
　 － 超 音 波 像 に お い て 可 視 化 さ れ る CSシ グ ナ ル が 起 因 す る 層 厚 の 低 下 、 こ れ に よ り 、 μ m
範 囲 内 で の 高 い 空 間 的 解 像 度 を 伴 っ て 、 mm範 囲 で の バ ブ ル 濃 度 フ ィ ー ル ド が 映 像 化 さ れ 、
そ し て バ ブ ル 濃 度 に 対 し て 定 量 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 物 体 、 特 に バ ブ ル は 一 般 的 に 、 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 に 含 ま れ 、 そ し て 好 ま し く は 、
懸 濁 液 の 形 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 原 則 的 に 、 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 と し て の 使 用 の た め に 適 切 で あ る す べ て の 物 体 、 特
に （ 微 小 ） バ ブ ル が 、 CS効 果 を 生 成 す る た め に 、 診 断 用 超 音 波 に よ り 励 起 さ れ 得 る 。 ガ ラ
ク ト ー ス 及 び パ ル ミ チ ン 酸 か ら の 微 粒 子 を 含 み 、 そ し て 水 が 添 加 さ れ た 後 、 安 定 化 さ れ た
ガ ス バ ブ ル の 懸 濁 液 を 生 成 す る 、 市 販 の 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 Levovist（ 商 標 ） (Scher
ing AG, Berlin) に 関 し て は 、 CS効 果 が ま た 、 肝 臓 に お け る 非 特 異 的 濃 度 の 後 、 観 察 さ れ
た （ Blomley, M. J.な ど . : “ Stimulated Acoustic Emission to Imugea Late liver an
d Spleen-Specific Phase of Levovist in Normal Volunteers and Patients With and w
ithout Liver Disease” , Ultrasound Mes. Bio., 1999 November: 25 (9): 1341） .
【 ０ ０ ８ ３ 】
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　 ガ ス 充 填 さ れ た マ イ ク ロ カ プ セ ス 又 は ガ ス 充 填 さ れ た 微 粒 子 （ こ の シ ェ ル は ポ リ ア ル キ
ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト か ら 成 る ） の 形 で バ ブ ル を 含 む 特 定 の 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 は 、
本 発 明 の た め に 好 ま し い 。 後 者 は 、 EP064477B1号 , 特 に 例 に 記 載 さ れ て い る ： 次 に 、 シ ア
ノ ア ク リ ル 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 例 え ば シ ア ノ ア ク リ ル 酸 ブ チ ル エ ス テ ル が 、 さ ら に 界 面
活 性 剤 を 含 む 酸 性 水 溶 液 に 分 散 さ れ る 。 生 成 さ れ る 微 粒 子 が 遠 心 分 離 に よ り 得 ら れ る 。 WO
01/68150A1号 に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 生 成 さ れ る 、 官 能 化 さ れ た ポ リ ア ル キ ル シ ア ノ ア
ク リ レ ー ト を 含 む バ ブ ル が 特 に 好 ま し い 。 従 っ て 、 そ こ に 記 載 さ れ る 方 法 は 、 本 出 願 の 開
示 内 容 中 に 組 込 ま れ る 。 本 発 明 に 従 っ て 好 ま し い バ ブ ル の 生 成 に 関 し て は 、 WO01/68150A1
号 に 記 載 さ れ る ポ リ マ ー が 使 用 さ れ る 。 従 っ て 、 バ ブ ル の 生 成 の た め の そ れ ら の 出 発 物 質
は ま た 、 本 出 願 の 開 示 内 容 に お い て 明 確 に 記 録 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 は ま た 、 種 々 の 型 の 物 体 、 好 ま し く は バ ブ ル 型 を 含 む 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト
媒 体 の た め に も 使 用 さ れ 得 る 。
　 前 記 物 体 は 、 次 の 特 徴 の 少 な く と も １ つ に お い て 変 化 す る こ と が で き る ：
　 － 固 体 材 料 の 型 、
　 － サ イ ズ 、
　 － そ れ ら の 表 面 上 で の 結 合 分 子 、
　 － 種 々 の パ ル ス 形 に よ る 励 起 能 力 、
　 － 音 に よ る 破 壊 能 力 、
　 － 特 徴 的 シ グ ナ ル の 型 、
　 － 物 体 /バ ブ ル に お け る ガ ス の 型 、
　 － 物 体 /バ ブ ル の シ ェ ル の 型 、 例 え ば 材 料 の 厚 さ 、 弾 性 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 例 え ば 、 試 験 下 の 目 的 物 に お け る よ う な バ ブ ル 混 合 物 又 は そ の 分 布 パ タ ー ン が 、 よ り 高
い 空 間 的 解 像 度 を 有 す る 本 発 明 の 方 法 に よ り 定 量 化 さ れ 得 る ：
　 ａ ） お 互 い 後 部 の 位 置 で 伝 達 さ れ る 種 々 の パ ル ス 形 及 び /又 は 受 容 さ れ る 種 々 の 特 徴 的
シ グ ナ ル に よ る ； こ の 場 合 、 こ れ は 、 バ ブ ル の 完 全 な 破 壊 を も た ら す の み な ら ず 、 ま た 、
破 壊 パ ル ス が 次 の 位 置 に 移 動 す る 前 、 伝 達 さ れ 得 、 又 は
　 ｂ ） 相 応 じ て 定 義 さ れ た シ フ ト を 伴 っ て 、 数 度 、 走 査 さ れ 、 試 験 さ れ る べ き フ ィ ー ル ド
に よ る ； こ れ に よ り 、 個 々 の 走 査 は 、 そ れ ぞ れ の 型 の バ ブ ル に 必 要 で あ る も う １ つ の パ ル
ス 形 に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 種 々 の パ ル ス 形 、 及 び 種 々 の 音 フ ィ ー ル ド シ フ ト の 両 者 は 、 そ の 音 フ ィ ー ル ド の 得 ら れ
る オ ー バ ー ラ ッ プ が 定 義 さ れ 、 そ し て そ れ ら の 空 間 的 拡 張 に 関 し て 計 算 で き る 態 様 で 行 わ
れ る ま で 、 及 び 使 用 さ れ る バ ブ ル が 特 徴 的 シ グ ナ ル に 基 づ い て 検 出 さ れ 得 る ま で 、 お 互 い
組 み 合 わ さ れ 得 る 。
　 バ ブ ル が 、 試 験 領 域 に お け る 結 合 部 位 の イ ン ビ ボ 、 エ ク ス ビ ボ 及 び イ ン ビ ト ロ 分 散 性 を
決 定 す る た め に 、 表 面 上 の 結 合 分 子 及 び 音 に よ る そ れ ら の 破 壊 能 力 に お い て 、 同 時 に 区 別
さ れ る 場 合 、 方 法 は 次 の 通 り で あ り 得 る ：
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ａ ） 次 の ２ 種 の 異 な っ た タ イ プ の バ ブ ル が 注 入 さ れ る ：
　 　 ｉ . 低 い 音 圧 力 に よ り 、 及 び 表 面 上 の イ ン ビ ボ 結 合 部 位 Xに 対 す る 結 合 分 子 抗 － Xに よ
り 破 壊 さ れ 得 る バ ブ ル 型 A、 及 び
　 　 ii. 高 い 音 圧 力 に よ り 、 及 び 表 面 上 の イ ン ビ ボ 結 合 部 位 Yに 対 す る 結 合 分 子 抗 － Yに よ
り 破 壊 さ れ 得 る バ ブ ル 型 B。
　 ｂ ） 計 算 さ れ た 位 置 へ の ア プ ロ ー チ 、
　 ｃ ） 低 音 圧 力 に よ る １ 又 は 複 数 の 像 の 記 録 、 及 び デ ー タ 貯 蔵 、
　 ｄ ） 高 音 圧 力 に よ る １ 又 は 複 数 の 像 の 記 録 、 及 び デ ー タ 貯 蔵 、
　 ｅ ） 音 フ ィ ー ル ド の 定 義 さ れ た シ フ ト 、
　 ｆ ） 走 査 の 最 後 ま で 、 段 階 ｃ ） － ｅ ） の 反 復 、
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　 ｇ ） 結 合 分 子 X及 び Y、 モ ニ タ ー 及 び 貯 蔵 に 基 づ く そ れ ら の イ ン ジ ケ ー タ ー に つ い て の デ
ー タ の 評 価 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 上 記 変 法 の す べ て に お い て は 、 飽 和 バ ブ ル 濃 度 は 、 個 々 の 場 合 、 ２ 種 の 像 又 は 音 ロ ー ブ
間 の 距 離 が 完 全 な 音 フ ィ ー ル ド の 層 厚 に 関 す る 倍 率 、 高 め ら れ る 。 10μ mの シ フ ト 及 び 1mm
の 層 厚 の 場 合 、 飽 和 バ ブ ル 濃 度 は 、 100倍 、 高 め ら れ る 。 同 時 に 、 新 し く 添 加 さ れ た バ ブ
ル が 起 因 す る 組 織 の 層 厚 は 同 じ 倍 率 、 低 め ら れ る 。
　 従 っ て 、 組 織 学 的 解 像 度 が 達 成 さ れ 得 る 。 こ の 原 理 は ま た 、 イ ン ビ ボ で 適 用 さ れ 得 る の
で 、 “ イ ン ビ ボ 音 － 組 織 学 ” 又 は 特 定 の バ ブ ル 蓄 積 の 場 合 、 可 視 化 さ れ た シ グ ナ ル に 関 し
て ソ ノ グ ラ フ “ イ ン ビ ボ 免 疫 － 組 織 学 ” を 言 及 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 測 定 さ れ た MUは ま た 、 次 の 通 り に 、 診 断 の た め に も 評 価 さ れ 得 る ：
　 A. CS/SAE層 厚 、 及 び 治 療 の 間 の 個 々 内 の モ ニ タ ー リ ン グ の た め に 一 定 に 保 持 さ れ る 用
量 で の 測 定 さ れ た MUの 比 較 。
　 B. １ ） で き る だ け 大 き な 集 団 に 基 づ い て の CS/SAE層 厚 及 び /又 は 特 定 の 測 定 窓 （ 肝 臓 、
腫 瘍 表 面 領 域 、 血 管 の 内 皮 、 等 ） に お け る 用 量 に 対 す る 測 定 さ れ た MUに 依 存 性 の 第 １ の 決
定 。 前 記 集 団 は 、 測 定 窓 に お け る バ ブ ル の 分 散 及 び そ の 濃 度 の 程 度 に 関 し て 区 別 さ れ な い
個 人 か ら 成 り 、 す な わ ち そ れ は 同 種 で あ る か 又 は 他 に 、 こ れ に 関 し て は 、 グ ル ー プ 分 け さ
れ て い る 。 そ れ ら の 依 存 性 は 一 般 的 に 、 種 々 の 超 音 波 装 置 （ 変 換 器 、 検 出 モ ー ド 、 等 ） で
決 定 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 　 ２ ） 20～ 80％ 、 好 ま し く は 30～ 70％ の 色 彩 飽 和 で の 線 状 相 関 関 数 の 決 定 。
　 　 ３ ） 任 意 に は 、 超 音 波 装 置 の 評 価 ソ フ ト ウ ェ ア へ の 前 記 線 状 相 間 関 数 の 組 込 み 。
　 　 ４ ） 試 験 下 の 目 的 物 、 例 え ば 患 者 の そ の 対 応 す る 測 定 窓 に お け る CSシ グ ナ ル の 計 数 。
　 　 ５ ） 前 記 線 状 相 関 関 数 に 基 づ い て 、 色 彩 飽 和 が 線 状 相 関 関 数 の 範 囲 に あ る 場 合 、 患 者
の 特 定 の 測 定 窓 に お け る バ ブ ル の 絶 対 数 又 は バ ブ ル 濃 度 の 決 定 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 C. １ ) で き る だ け 大 き な 集 団 に 基 づ い て の CS/SAE層 厚 及 び /又 は 特 定 の 測 定 窓 （ 肝 臓 、
腫 瘍 表 面 領 域 、 血 管 の 内 皮 、 等 ） に お け る 用 量 か ら の 計 数 さ れ た 絶 対 シ グ ナ ル の 依 存 性 の
第 １ の 決 定 。 前 記 集 団 は 、 測 定 窓 に お け る バ ブ ル の 分 散 及 び そ の 濃 度 の 程 度 に 関 し て 区 別
さ れ な い 個 人 か ら 成 り 、 す な わ ち そ れ は 同 種 で あ る か 又 は 他 に 、 こ れ に 関 し て は 、 グ ル ー
プ 分 け さ れ て い る 。 そ れ ら の 依 存 性 は 一 般 的 に 、 種 々 の 超 音 波 装 置 （ 変 換 器 、 検 出 モ ー ド
、 等 ） で 決 定 さ れ る べ き で あ る 。
　 　 2） 曲 線 適 合 の 実 施 、 そ れ ぞ れ の 曲 線 に よ り 記 載 さ れ る 相 関 関 数 の 決 定 。
　 　 3) 任 意 に は 、 超 音 波 装 置 の 評 価 ソ フ ト ウ ェ ア へ の 前 記 線 状 相 間 関 数 の 組 込 み 。
　 　 4) 患 者 の そ の 対 応 す る 測 定 窓 に お け る CSシ グ ナ ル の 計 数 。
　 　 5） 前 記 線 状 相 関 関 数 に 基 づ い て 、 患 者 の 特 定 の 測 定 窓 に お け る バ ブ ル の 絶 対 数 又 は
バ ブ ル 濃 度 の 決 定 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 は 、 次 の 例 に よ り 確 め ら れ る べ き で あ る が 、 そ れ ら は 本 発 明 を 制 限 す る も の で は
な い 。 こ の た め に 、 下 記 に 図 が 説 明 さ れ る 。
　 さ ら な る 詳 細 を 伴 わ な い で 当 業 者 は 、 前 述 の 記 載 を 用 い て 、 本 発 明 を そ の 十 分 な 程 度 、
利 用 で き る と 思 わ れ る 。 従 っ て 、 次 の 好 ま し い 特 定 の 態 様 は 、 単 な る 例 示 で あ っ て 、 本 発
明 を 制 限 す る も の で は な い 。
　 前 述 及 び 次 の 例 に お い て 、 す べ て の 温 度 は 、 特 に こ と わ ら な い 限 り 、 ℃ で 示 さ れ 、 そ し
て す べ て の 部 及 び ％ は 重 量 に よ っ て で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ９ ３ 】

．
（ ａ ） バ ブ ル の 生 成 ：
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例 １ １ ml当 た り 30,000の バ ブ ル を 含 む 転 換 シ ル エ ッ ト



　 バ ブ ル を 、 例 ４ （ ａ ） に 従 っ て 生 成 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
（ ｂ ） １ ｍ ｌ 当 た り 30,000の バ ブ ル を 含 む 寒 天 シ ル エ ッ ト の 生 成 ：
　 665mlの 水 （ Ampuwa（ 商 標 ), Fresenius） を 、 ボ イ ラ ー （ Braun, Type32WK210） に お い
て 煮 沸 し 、 そ し て 1000mlの ビ ー カ ー に 移 し た 。 1.7gの 安 息 香 族 （ Merck） を 、 保 存 す る た
め に 添 加 し 、 そ し て 10gの 寒 天 （ Merdu） を 、 攪 拌 し な が ら 添 加 し た 。 寒 天 溶 液 を 、 電 子 レ
ン ジ (Bosch HMT702C，  8000W)に お い て 再 び 煮 沸 し 、 そ し て 油 に 、 40℃ に 冷 却 し た 。
　 バ ブ ル が 寒 天 溶 液 に 添 加 さ れ る 前 、 バ ブ ル 濃 度 を 、 0.02％ （ m/m） の Triton X100溶 液 に
よ り 、 ６ × 10 8 個 の バ ブ ル /mlに 調 節 し た 。 そ れ か ら の 33μ l（ ２ × 10 7 個 の バ ブ ル ） を 、 空
気 バ ブ ル を 導 入 し な い で 、 寒 天 溶 液 中 に 注 意 し て 攪 拌 し た 。 次 に 、 そ の 寒 天 溶 液 を 、 ゲ ル
（ 寒 天 シ ル エ ッ ト ） と し て 固 化 さ れ て い る ガ ラ ス 皿 （ 14cm× 19cm× 4cm） 中 に 注 い だ 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
（ ｃ ） 実 験 設 定 及 び 実 施 ：
　 前 記 寒 天 シ ル エ ッ ト の 約 4cmの ス ト リ ッ プ を 、 水 に よ り 満 た さ れ た プ ラ ス チ ッ ク 深 皿 中
に 配 置 し た 。 変 換 器 （ L 10-4, ATL UM9, 色 ド ッ プ ラ ー モ ー ド 、 MI： 1.1、 持 続 性 ： 0、 優
先 ： 最 大 、 色 彩 ボ ッ ク ス の サ イ ズ ： 最 大 、 侵 入 深 さ ： 3cm、 焦 点 ： 2cm） を 、 そ れ が 水 に 浸
没 さ れ る よ う な 手 段 で 、 前 記 シ ル エ ッ ト を 通 し て 支 持 ス タ ン ド に 垂 直 に 固 定 し た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 深 皿 を 、 前 記 シ ル エ ッ ト と 共 に 、
　 １ ． 約 1mm/フ レ ー ム の 移 動 距 離 に 対 応 す る 、 約 2cm/秒 の 速 度 で 変 換 器 を 、 交 叉 す る よ う
な 方 向 に 手 動 的 に シ フ ト す る か 、 又 は
　 ２ ． サ ー ボ モ ー タ ー （ Lines 150, OWIS GmbH, Motorコ ン ト ロ ー ラ ー DC500） 上 に 固 定 し
、 そ し て 固 定 さ れ た 変 換 器 下 で 異 な っ た 速 度 で 自 動 的 に 移 動 し た 。 速 度 を 、 こ の 場 合 、 5.
8の 像 /秒 の 超 音 波 装 置 の 与 え ら れ た 像 速 度 及 び 寒 天 シ ル エ ッ ト の 連 続 運 動 を 考 慮 す る こ と
に よ っ て 、 像 当 た り の 次 の 移 動 距 離 を も た ら す よ う 選 択 し た ： 10, 20, 30, 40, 50, 60, 
70, 80, 90, 100μ m/フ レ ー ム 。 こ の た め に 必 要 で あ る 速 度 （ μ m/秒 ） を 、 次 の 通 り に し
て 計 算 し た ：
　 速 度 （ μ m/秒 ） ＝ 移 動 距 離 /像 （ μ m/フ レ ー ム ） × 超 音 波 装 置 の 像 速 度 （ フ レ ー ム /秒 ）
。
【 ０ ０ ９ ７ 】
（ ｄ ） SAEシ グ ナ ル の 定 量 化 ：
　 生 成 さ れ た ビ デ オ 像 を 、 QuantiCon（ 商 標 ） (Echotech 3D Imaging Systems GmbH) を 用
い て ビ デ オ 濃 度 計 に よ り 次 の 通 り に し て 評 価 し た ：
　 走 査 の 間 、 ビ デ オ 像 を 、 超 音 波 装 置 （ 5.8像 /秒 ） （ QuantiCon） に よ り 提 供 さ れ る 像 属
度 に 対 応 す る サ ン プ ル 速 度 で デ ジ タ ル 化 し た 。 こ の た め に は 、 172ms（ 1000ms/5.8） の ト
リ ガ ー 遅 延 を 、 QuantiCon中 に あ ら か じ め 入 力 し た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 SAEシ グ ナ ル か ら 着 色 さ れ た ノ イ ズ シ グ ナ ル を 分 離 す る た め に 、 最 初 に 、 40の 限 界 値 を
、 ３ D－ デ ー タ 記 録 の 評 価 の 前 、 着 色 の た め に 定 義 し た 。 こ の 限 界 値 以 上 に 残 る “ セ グ メ
ン ト 化 さ れ た 着 色 ” （ 40～ 255） を 、 評 価 の た め に 使 用 し た 。 図 ８ は 、 QuantiConに お け る
3Dデ ー タ 記 録 か ら 生 成 さ れ る よ う に 、 走 査 さ れ た 寒 天 シ ル エ ッ ト の 3D－ 図 を 示 す 。 灰 色 値
の 画 素 数 及 び デ ー タ 記 録 の す べ て の 像 の セ グ メ ン ト 化 さ れ た 着 色 力 の 画 素 数 の 両 者 を 獲 得
し 、 そ し て さ ら に 、 MS-Excel（ 商 標 ） (Microsoft) に よ り 処 理 し た 。
　 セ グ メ ン ト 化 さ れ た 着 色 力 （ MU） の MS－ Excel（ 商 標 ） に お い て 製 造 さ れ た ダ イ ア グ ラ
ム を 、 SAE層 厚 に 基 づ い て 図 ９ に 示 す 。 “ 補 正 さ れ た MU” 下 で 定 義 さ れ る 補 正 式 に 対 応 し
て 、 そ れ ぞ れ 個 々 の 着 色 力 を 補 正 し た 。 そ の 得 ら れ る SAE層 厚 に 対 す る 依 存 性 を 図 10に 示
す （ MUcorr.） 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 セ グ メ ン ト 化 さ れ た 着 色 力 の 合 計 を 個 々 の SAEシ グ ナ ル 又 は 個 々 の バ ブ ル に 転 換 す る た
め に 、 第 １ の 計 算 因 子 Fsacを 決 定 し た 。 こ の た め に は 、 最 初 に 、 SAEシ グ ナ ル の 合 計 を 、
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手 動 的 に 計 数 す る こ と に よ り 、 20の 横 断 像 に お い て 決 定 し た 。 次 に 、 セ グ メ ン ト 化 さ れ た
色 彩 画 素 の 合 計 を 、 そ の 対 応 す る 像 に お い て 手 動 的 に 計 数 さ れ る SAE効 果 の 合 計 に よ り 割
り 算 し た 。 SAEシ グ ナ ル 当 た り 44の 色 彩 画 素 の 平 均 値 を 決 定 し た 。 そ の MUcorr. の 因 子 に
よ り 、 補 正 さ れ た SAEシ グ ナ ル （ SAEcorr.） の 数 に 転 換 さ れ る ダ イ ア グ ラ ム を 、 図 11に 示
す 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 表 １ は 、 図 ９ ～ 11が 基 づ く デ ー タ を 列 挙 す る ：
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
　 30～ 70μ mの SAE層 厚 （ 約 37～ 81％ の 色 彩 飽 和 ） 間 の 曲 線 領 域 は 、 線 上 相 関 関 数 に よ り 記
載 さ れ 得 る 。 0.990の 相 関 係 数 は 補 正 さ れ て い な い MUの た め で あ り 、 又 は 0.996の 相 関 係 数
が 補 正 さ れ た MU/SAEの た め で あ る 。
　 線 状 相 関 に お け る こ の 領 域 外 の 点 が ま た 、 考 慮 さ れ る 場 合 、 相 関 係 数 は 、 MUに 関 し て 、
0.971又 は 補 正 さ れ た MU/SAEに 関 し て 、 0.981に な る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
（ ｅ ） 結 果 ：
　 （ ａ ） 手 動 的 に シ フ ト さ れ る シ ル エ ッ ト に よ り 生 成 さ れ た す べ て の 像 、 及 び 約 1mm/フ レ
ー ム の 移 動 距 離 は 、 SAEシ グ ナ ル に よ り 完 全 に 飽 和 さ れ る 。 飽 和 バ ブ ル 濃 度 は 限 度 を 越 え
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、 そ し て 定 量 化 は 不 可 能 で あ る 。
　 （ ｂ ） 音 フ ィ ー ル ド の オ ー バ ー ラ ッ ピ ン グ を 伴 っ て の 自 動 シ フ ト に お い て は 、 個 々 の シ
グ ナ ル の み が 10μ m/フ レ ー ム の シ フ ト に よ り 検 出 さ れ た （ 図 ８ ） 。 速 度 が 早 ま る と 、 SAE
シ グ ナ ル /フ レ ー ム の 数 が 高 ま る 。 100μ m/フ レ ー ム の シ フ ト で の 開 始 の み が 、 像 結 果 に お
け る 色 彩 飽 和 を も た ら し た 。
　 従 っ て 、 100μ mの 層 厚 を 伴 っ て の 30,000バ ブ ル /mlの バ ブ ル 濃 度 が 、 SAE飽 和 を も た ら す
。 こ れ か ら 、 約 3,000バ ブ ル /mlの 飽 和 バ ブ ル 濃 度 が 、 1mmの 層 厚 に 関 し て 結 論 づ け ら れ 得
る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
（ ｆ ） 議 論 ：
　 通 常 使 用 さ れ る 走 査 方 法 と は 対 照 的 に 、 3,000バ ブ ル /ml以 上 の バ ブ ル 濃 度 で の バ ブ ル 定
量 化 自 体 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 可 能 で あ る 。
　 変 換 器 か ら の 目 的 物 の 定 義 さ れ た オ ー バ ー ラ ッ ピ ン グ シ フ ト に よ り 、 個 々 の 横 断 像 に お
い て 、 オ ー バ ー ラ ッ プ し な い 体 積 か ら の 新 し く 添 加 さ れ た バ ブ ル の み が 検 出 さ れ る 。 従 っ
て 、 像 当 た り の そ れ ぞ れ の 移 動 距 離 に お け る SAE層 厚 は 減 じ ら れ 得 る 。 飽 和 バ ブ ル 濃 度 は
、 音 フ ィ ー ル ド の 実 際 の 層 厚 が 移 動 距 離 又 は SAE層 厚 を 表 す 比 で 高 め ら れ る 。 像 か ら 像 へ
の 10μ mの シ フ ト は 、 空 間 的 解 像 度 、 及 び 1mmの 音 フ ィ ー ル ド の 層 厚 で 100倍 、 飽 和 バ ブ ル
濃 度 を 同 時 に 高 め る 。
【 ０ １ ０ ４ 】

．
（ ａ ） バ ブ ル の 生 成 ：
　 バ ブ ル を 、 例 ４ （ ａ ） に 従 っ て 生 成 し た 。
（ ｂ ） 試 験 ：
　 ２ 匹 の ラ ッ ト （ Wistar SCHOE, 220g, 雌 ） を 試 験 し た 。 ａ ） に 従 っ て 生 成 さ れ た 、 種 々
の 用 量 の バ ブ ル 懸 濁 液 を 、 ラ ッ ト の 尾 の 静 脈 に i.v. 注 入 し た 。 ラ ッ ト １ に 関 し て は 、 １
× 10 8 バ ブ ル /mlの 希 釈 溶 液 を 生 成 し 、 そ し て ラ ッ ト ２ に 関 し て は 、 0.02％ の Triton × 100
を 含 む 0.9％ NaCl溶 液 中 、 １ × 10 7 バ ブ ル /mlの 希 釈 溶 液 を 生 成 し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ラ ッ ト １ ： １ × 10 8 バ ブ ル /kg（ １ × 10 8 バ ブ ル /ml、 220μ l i.v.）
　 ラ ッ ト ２ ： １ × 10 7 バ ブ ル /kg（ １ × 10 7 バ ブ ル /ml、 220μ l i.v.）
　 注 入 の 30分 後 、 ラ ッ ト を 、 Rompun（ 商 標 ） 2% (20mgの キ シ ラ ジ ン /ml)及 び Ketavet（ 商
標 ） 100mg/ml (100mgの ケ タ ミ ン 塩 基 /ml)か ら 成 る １ ： １ の 体 積 比 の 混 合 物 /mlの i.p. 注
射 に よ り 殺 害 し た 。
　 肝 臓 の 右 葉 を 、 個 々 の 場 合 、 除 去 し 、 そ し て 0.9％ （ m/m） の 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に よ り
満 た さ れ た 容 器 中 に 置 い た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 前 記 肝 臓 の 右 葉 を 含 む 容 器 を ：
　 １ ． 約 1mm/フ レ ー ム の 移 動 距 離 に 対 応 す る 、 約 ２ cm/秒 の 速 度 で 変 換 器 下 の 交 叉 す る よ
う な 方 向 に 手 段 的 に シ フ ト す る か 、 又 は
　 ２ ． セ ル ボ モ ー タ ー （ Limes 150, OWIS GmbH, Motor コ ン ト ロ ー ラ ー DC500） 上 に セ ッ
ト し 、 そ し て 固 定 さ れ た 変 換 器 下 で 種 々 の 速 度 で 自 動 的 に 移 動 し ； 速 度 を 、 5.8の 像 /秒 の
超 音 波 装 置 の 所 定 の 像 速 度 及 び 容 器 の 連 続 運 動 を 考 慮 す る こ と に よ っ て 、 像 当 た り 次 の 移
動 距 離 が も た ら さ れ る 手 段 で 選 択 し た ：
【 ０ １ ０ ７ 】
　 ラ ッ ト １ （ １ × 10 8 バ ブ ル /kg） ： 15, 20, 30μ m/フ レ ー ム 、
　 ラ ッ ト ２ （ １ × 10 7 バ ブ ル /kg） ： 20, 40, 80, 120μ m/フ レ ー ム 。
　 超 音 波 研 究 を 、 同 じ 装 置 設 定 を 用 い て 、 例 １ に 類 似 し て 行 っ た 。 肝 臓 を 、 変 換 器 上 に 、
2cmの 距 離 で 移 動 し た 。 す べ て の 測 定 に 関 し て 、 同 じ ROIを 使 用 し た 。 ROIの 値 （ 約 2mm× 6m
m、 超 音 波 装 置 の 規 模 で 測 定 さ れ る ） を 、 す べ て の 評 価 さ れ た 像 に お い て 、 ROIが 肝 臓 組 織
の 領 域 に 完 全 に 向 け ら れ る よ う な 手 段 で 選 択 し た 。 す べ て の 測 定 に お い て は 、 同 じ 拡 大 が
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Quanticon（ 商 標 ） に お い て 選 択 さ れ た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 目 的 物 の 長 さ （ mm） に 対 す る ス ク リ ー ン 画 素 の 比 を 決 定 す る た め に 、 2mmの 縁 長 の 二 次 R
OI（ 超 音 波 像 に 示 さ れ る 縦 の 測 定 尺 度 に 基 づ い て 決 定 さ れ た ） を 、 超 音 波 像 に お い て 測 定
し た 。 こ の た め に は 、 像 を 、 Quanticon（ 商 標 ） に 存 在 す る 拡 大 機 能 に よ り 相 応 じ て 拡 大
し た 。 こ れ か ら 、 EINBETTEN 56.25画 素 /mm 2 （ 225/4） の 比 を 計 算 し た 。 最 終 的 に 、 肝 臓 １
ml当 た り の バ ブ ル 濃 度 を 、 測 定 さ れ た 体 積 （ ROIの 表 面 積 × 移 動 距 離 /フ レ ー ム ） を 通 し て
計 算 し た 。 組 織 に お け る バ ブ ル 濃 度 Cに お け る 生 デ ー タ （ FP、 GP及 び S） を 転 換 す る た め に
、 次 の 式 を 用 い た ：
【 ０ １ ０ ９ 】
【 数 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
式 中 、 C： （ バ ブ ル /ml） 又 は （ SAEcorr./ml） で の バ ブ ル 濃 度 、
　 S： ２ 種 の 像 間 で の SAE層 厚 又 は シ フ ト （ mm） 、
　 FP： 示 さ れ る SAE効 果 の 領 域 に お け る 測 定 窓 （ ROI） の 内 部 に 存 在 す る ス ク リ ー ン 画 素 、
　 GP： 示 さ れ る SAE効 果 の 外 部 の 測 定 窓 （ ROI） の 内 部 に 存 在 す る ス ク リ ー ン 画 素 、
　 Σ sae： 超 音 波 像 に お い て 示 さ れ る SAEシ グ ナ ル の 合 計 ：
　 Fsae： Σ FP/Σ sae,
　 Ff： mm 2 で の す べ て の ス ク リ ー ン 画 素 の 合 計 （ 超 音 波 像 に お い て 示 さ れ る 縦 方 向 尺 度 に
基 づ い て 測 定 さ れ る ） 。
【 ０ １ １ １ 】
（ ｃ ） 結 果 ：
　 表 ２ は 、 ラ ッ ト の バ ブ ル 濃 度 を 比 較 し 、 そ し て 対 比 す る 。 さ ら に 、 表 ２ は 、 そ れ ぞ れ の
SAE層 厚 の 場 合 、 ％ 色 彩 飽 和 の 平 均 値 を 含 む 。
【 ０ １ １ ２ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
　 １ ． 手 動 的 に シ フ ト さ れ る 、 肝 臓 に よ り 生 成 さ れ る す べ て の 像 、 及 び 約 1mm/フ レ ー ム の
移 動 距 離 を 、 SAEシ グ ナ ル に よ り 完 全 に 飽 和 し た （ 図 12a, 図 13a） 。 飽 和 バ ブ ル 濃 度 は 限
界 を 越 え 、 そ し て 定 量 化 は 不 可 能 で あ っ た 。
　 ２ ． 音 フ ィ ー ル ド の オ ー バ ー ラ ッ ピ ン グ を 伴 っ て の 自 動 シ フ ト に お い て は 、 定 量 化 で き
る 数 の SAEシ グ ナ ル を 、 20～ 120μ m/フ レ ー ム の SAE層 厚 で ラ ッ ト １ （ 用 量 ： １ × 108バ ブ ル
/kg） に お い て （ 図 12b： SAE層 厚 ： 20μ m） 及 び 10～ 30μ m/フ レ ー ム の SAE層 厚 で ラ ッ ト ２
（ 用 量 ： １ × 10 7 バ ブ ル /g） に お い て （ 図 13b： SAE層 厚 ： 20μ m） 検 出 し た 。 速 度 の 上 昇 で
、 フ レ ー ム 当 た り の SAEシ グ ナ ル の 数 は ま た 上 昇 し た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 ３ ． ラ ッ ト １ の 場 合 、 1,000の 線 状 相 関 係 数 を 、 SAE層 厚 に 対 す る 補 正 さ れ て い な い MUの
依 存 性 に つ い て 計 算 し た （ 図 14） 。 15μ m～ 30μ mの SAE層 厚 に 対 す る 補 正 さ れ た MU（ MUcor
r.） 又 は 補 正 さ れ る SAE（ SAEcorr.） の 依 存 性 の 線 状 相 関 係 数 は 、 好 ま し く は 約 0.995で あ
っ た （ 図 15及 び 16） 。
　 ４ ． ラ ッ ト ２ に お い て は 、 0.984の 線 状 相 関 係 数 を 、 SAE層 厚 に 対 す る 補 正 さ れ て い な い
MUの 依 存 性 に つ い て 計 算 し た （ 図 17） 。 20μ m～ 120μ mの SAE層 厚 に 対 す る 補 正 さ れ た MU（
MUcorr.） 又 は 補 正 さ れ る SAE（ SAEcorr.） の 依 存 性 の 線 状 相 関 係 数 は 、 好 ま し く は 約 0.99
5で あ っ た （ 図 18及 び 19 ） 。
　 ５ ． バ ブ ル 数 は 、 SAE層 厚 に 対 し て 線 状 比 で 存 在 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
（ ｄ ） 議 論 ：
　 本 発 明 の 方 法 は ま た 、 バ ブ ル が 非 特 異 的 に 蓄 積 す る 、 除 去 さ れ る 器 官 に 使 用 さ れ 得 る 。
横 断 像 に 示 さ れ る SAEシ グ ナ ル の 数 と そ の 対 応 す る SAE層 厚 と の 間 に 狭 い 相 関 性 が 存 在 す る
。 試 験 下 の ラ ッ ト の 肝 臓 に お け る バ ブ ル 濃 度 は 、 投 与 さ れ る 用 量 に 基 づ い て 明 確 に 区 別 さ
れ る 。
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【 ０ １ １ ６ 】
．

　 例 １ の 方 法 に 従 っ て 、 表 面 抗 － CD105－ 抗 体 が 結 合 さ れ た 、 特 異 的 バ ブ ル の 蓄 積 を 、 イ
ン ビ ボ で の i.v.注 射 の 後 、 F9－ 腫 瘍 － 担 持 の マ ウ ス （ Swissヌ ー ド ） の 腫 瘍 に お い て 試 験
し た 。 対 照 物 質 と し て 、 表 面 IgG2a－ 抗 体 （ ア イ ソ タ イ プ 対 照 ） が 結 合 さ れ て い る バ ブ ル
を 用 い た 。
【 ０ １ １ ７ 】
（ ａ ） 特 異 的 バ ブ ル の 生 成 ：
　 特 異 的 バ ブ ル を 、 例 ４ （ ａ ） ～ ４ （ ｅ ） に 従 っ て 生 成 し 、 そ し て 特 徴 づ け た 。 抗 体 結 合
を 、 例 ４ （ ｆ ） に 従 っ て 行 っ た 。
（ ｂ ） ア イ ソ タ イ プ 対 照 の 生 成 ：
　 ア イ ソ タ イ プ － 対 照 バ ブ ル を 、 例 ４ （ ａ ） ～ （ ｅ ） に 従 っ て 生 成 し 、 そ し て 特 徴 づ け た
。 ア イ ソ タ イ プ 結 合 を 、 例 ４ （ ｇ ） に 従 っ て 行 っ た 。
【 ０ １ １ ８ 】
（ ｃ ） 腫 瘍 接 種 ：
　 培 養 に お い て 副 集 密 的 に 増 殖 さ れ た F9－ 腫 瘍 細 胞 を 、 ト リ プ シ ン 処 理 し 、 遠 心 分 離 し 、
そ し て Ca 2 + /Mg 2 + と 共 に PBSに 再 懸 濁 し た 。 ト リ プ シ ン ブ ル ー に よ る 染 色 及 び 細 胞 濃 度 の 計
算 の 後 、 細 胞 懸 濁 液 を 、 ６ × 10 7 細 胞 /mlの 濃 度 で 設 定 し た 。 そ の 細 胞 懸 濁 液 を 、 そ れ を 使
用 す る ま で 、 氷 上 で 冷 却 し た 。 10匹 の 雌 ヌ ー ド マ ウ ス （ Swissヌ ー ド 、 18～ 20gの 体 重 ） を
、 動 物 当 た り そ れ ぞ れ 50μ lの こ の 細 胞 懸 濁 液 （ ＝ ３ × 10 6 細 胞 /動 物 ） に よ り 、 Hamilton
注 射 器 及 び 27Gの カ ニ ュ ー レ を 用 い て 、 左 横 腹 の 領 域 に 皮 下 接 種 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 腫 瘍 の 増 殖 （ 長 さ 及 び 幅 ） を 、 ス ラ イ ド 規 則 に よ る 測 定 に よ り 制 御 し 、 そ し て 腫 瘍 の 体
積 を 、 次 の 式 に 従 っ て 決 定 し た ：
　 LxB 2 /2
式 中 、 L： 長 さ （ mm） ； B： 幅 （ mm） 。
　 動 物 を 、 腫 瘍 接 種 の 12～ 14日 で 試 験 し た 。 こ の 試 験 に お い て は 、 こ の 時 点 で の 腫 瘍 サ イ
ズ は 、 230～ 1600mm 3 で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
（ ｄ ） 特 異 的 バ ブ ル 及 び ア イ ソ タ イ プ 対 照 の 適 用 ：
　 蝋 質 状 態 で 特 異 的 バ ブ ル （ 例 ４ （ ａ ） ～ （ ｅ ） に 従 っ て 生 成 さ れ 、 そ し て 特 徴 づ け ら れ
る ） 及 び 例 ４ （ ｆ ） に 従 っ て 結 合 す る 抗 体 を 含 む 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 を 、 kg体 重 当 た
り １ ～ 10 9 バ ブ ル の 用 量 (そ れ ぞ れ 20ｇ の マ ウ ス に 関 し て 、 例 ４ （ ｇ ） に 従 っ て の 懸 濁 液 20
0μ ｌ に 対 応 し た ） で 、 ４ 匹 の マ ウ ス 中 に 、 i.v.注 射 し た 。 特 異 的 バ ブ ル は 、 ガ ス 充 填 さ
れ た 微 小 カ プ セ ル で あ り 、 こ の シ ェ ル は 、 官 能 化 さ れ た ポ リ ブ チ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト か
ら 成 り 、 そ し て 抗 － CD105－ 抗 体 を そ れ ら の 表 面 に 結 合 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 対 照 物 質 と し て 、 四 匹 の 追 加 の マ ウ ス を 、 非 特 異 的 バ ブ ル （ 例 ４ （ ａ ） ～ （ ｅ ） に 従 っ
て 生 成 さ れ 、 そ し て 特 徴 づ け ら れ る ） 及 び 例 ４ （ ｇ ） に 従 っ て 結 合 す る ア イ ソ タ イ プ を 含
む 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 に よ り 同 じ 手 段 で 注 射 し た 。 非 特 異 的 バ ブ ル は 、 ガ ス 充 填 さ れ
た マ イ ク ロ カ プ セ ル で あ り 、 こ の シ ェ ル は ま た 、 官 能 化 さ れ た ポ リ ブ チ ル シ ア ノ ア ク リ ル
レ ー ト か ら 成 る が 、 し か し IgG 2 a （ ア イ ソ タ イ プ 対 照 ） は 、 そ れ ら の 表 面 に 結 合 さ れ た 。
　 す べ て の 動 物 の 腫 瘍 を 、 例 １ の 方 法 に よ り 、 濃 度 の 程 度 に 関 し て 、 そ れ ぞ れ の 超 音 波 コ
ン ト ラ ス ト 媒 体 の 投 与 の 60分 後 、 試 験 し た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
（ ｅ ） 超 音 波 試 験 ：
　 試 験 の た め に 、 マ ウ ス を 、 Rompun（ 商 標 ） 2% (20mgの キ シ ラ ジ ン /ml)の 希 釈 溶 液 （ １ ＋
９ ） 及 び 100mg/mlの Ketavet（ 商 標 ） (100mgの ケ タ ミ ン 塩 基 /ml)の 希 釈 溶 液 （ １ ＋ ４ ） （
そ れ ぞ れ の 場 合 、 生 理 食 塩 溶 液 中 ） か ら 成 る １ ： １ 体 積 の 混 合 物 に よ り 麻 酔 し た 。 こ の 麻
酔 混 合 物 か ら 、 20gの マ ウ ス 当 た り そ れ ぞ れ 200μ lを i.p.注 射 し た 。
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【 ０ １ ２ ３ 】
　 マ ウ ス を 、 サ ー ボ モ ー タ ー （ Limes150, OWIS GmbH, Motor コ ン ト ロ ー ラ ー DC500） の 移
動 可 能 部 分 に 結 合 さ れ た キ ャ リ ヤ ー に 、 接 着 剤 ス ト リ ッ プ に よ り 固 定 し た 。 サ ー ボ モ ー タ
ー を 、 マ ウ ス を 有 す る キ ャ リ ヤ ー が 水 深 皿 （ 四 角 の プ ラ ス チ ッ ク フ ラ ス コ ） 中 に 拡 張 す る
よ う な 手 段 で 支 持 ス タ ン ド に よ り 垂 直 に 調 節 し た 。 個 々 の 走 査 の 前 、 深 皿 を 、 37℃ に 調 節
さ れ た 新 鮮 な 水 に よ り 充 電 し た 。 変 換 器 （ L10-5、 ATL UM9） は 、 結 合 ゲ ル に よ り 供 給 さ れ
、 そ し て 水 深 皿 の 側 壁 に 対 し て 水 平 な 支 持 ス タ ン ド に よ り 重 ね ら れ た 。 可 視 的 に 且 つ ソ ノ
グ ラ フ ィ ー 的 に モ ニ タ ー し な が ら 、 マ ウ ス を 、 腫 瘍 が 音 フ ィ ー ル ド に 出 現 す る 点 で 深 皿 中
を 移 動 し た 。 空 気 バ ブ ル が 皮 膚 に 付 着 す る 場 合 、 後 者 は 、 皮 膚 上 の 液 体 石 鹸 に よ り 被 覆 さ
れ た 、 丸 く て 、 曲 が っ た ワ イ ヤ を 注 意 し て 伸 ば す こ と に よ り 除 去 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 次 に 、 マ ウ ス を 、 数 ミ リ 引 き 戻 し た 。 走 査 の 前 、 必 要 な 装 置 設 定 を 、 超 音 波 装 置 （ 色 ド
ッ プ ラ ー モ ー ド 、 MI： 1.1、 持 続 性 ： 0、 優 先 ： 最 大 、 侵 入 深 さ ： 3cm、 焦 点 ： 2cm） に 対 し
て 行 っ た 。 走 査 を 、 フ レ ー ム 当 た り 285μ mの 一 定 SAE層 厚 で 行 っ た 。 こ の 場 合 、 腫 瘍 は 、
焦 点 の 領 域 に 存 在 す る 。 走 査 の 後 、 像 を “ 凍 結 し ” 、 そ の 結 果 、 変 換 器 は い ず れ の シ グ ナ
ル も 伝 達 し な か っ た 。 マ ウ ス を 出 発 位 置 に 引 き 戻 し た 。 変 換 器 を 再 び 、 ス イ ッ チ を 入 れ 、
そ し て 動 物 を 再 び 、 同 じ 装 置 設 定 及 び 同 じ SAE層 厚 で 走 査 し た 。 第 ２ 捜 査 は 、 SAEシ グ ナ ル
に よ り 引 き 起 こ さ れ な か っ た 、 及 び 対 照 値 と し て 使 用 さ れ た 色 彩 シ グ ナ ル を 同 定 す る た め
に 必 要 と さ れ た 。 そ の よ う な シ グ ナ ル は 、 血 液 又 は よ り 大 き な 空 気 バ ブ ル を 流 動 す る こ と
に よ っ て 生 成 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ た 麻 酔 に お い て は 、 動 物 の 呼 吸 速 度 は 一 般 的 に 、 運 動 の 人 口
産 物 を 伴 わ な い で 呼 吸 に つ い て の 小 休 止 内 で 使 用 さ れ る SAE層 厚 に お い て 約 3cmの 走 査 を 行
う こ と が で き る ほ ど 十 分 に 低 か っ た （ 図 20b） 。 長 い 試 験 時 間 （ 例 え ば 、 薄 い SAE層 厚 を 有
す る ） の 場 合 、 又 は 高 い 吸 収 速 度 で 、 呼 吸 人 口 産 物 は 次 の 通 り に し て 回 避 さ れ 得 る ：
　 ａ ） 少 な く と も 腫 瘍 サ イ ズ を 有 す る プ ラ ス チ ッ ク キ ャ リ ヤ ー 上 に 動 物 を 固 定 し 、 そ の 結
果 、 腫 瘍 は そ の く ぼ み に 配 置 さ れ 、
　 ｂ ） 動 物 の 呼 吸 運 動 の 測 定 （ 例 え ば 、 ワ イ ヤ ー － 歪 ゲ ー ジ 、 力 学 的 圧 力 測 定 工 程 、 等 を
用 い て の ） 、 及 び 超 音 波 装 置 及 び サ ー ボ モ ー タ ー の 両 者 を 調 節 す る た め の ト リ ガ ー シ グ ナ
ル の 使 用 。
【 ０ １ ２ ６ 】
（ ｆ ） 評 価 ：
　 横 断 像 を 走 査 方 向 に 生 成 し （ 図 20ｂ ） 、 そ し て 後 者 を 同 じ 尺 度 で 、 測 定 さ れ た 値 の そ の
対 応 す る ダ イ ア グ ラ ム 上 に 重 ね た （ 図 20ｂ ） 。 腫 瘍 内 の 着 色 さ れ た ス ク リ ー ン 画 素 の 合 計
を 、 Quantican（ 商 標 ） (3D-Echotech) に よ り 評 価 し た 。 評 価 に 関 し て は 、 腫 瘍 に 存 在 す
る 色 彩 シ グ ナ ル （ MUpp:20） の み が 考 慮 さ れ 、 そ し て 灰 色 シ グ ナ ル （ MU G P ： 21） は 考 慮 さ
れ な か っ た 。 図 20a/bに 示 さ れ た ラ イ ン 16及 び 17は 、 第 １ 走 査 の 間 、 腫 瘍 領 域 の 限 界 を 定
め る 。 第 ２ 走 査 の 領 域 は 、 ラ イ ン 18と 19と の 間 に 示 さ れ て い る 。
　 さ ら に 、 詳 細 に は 、 参 照 番 号 20は 色 彩 シ グ ナ ル （ MU F P ） を 意 味 し ； 参 照 番 号 21は 灰 色 シ
グ ナ ル （ MU G P ） を 意 味 し ； 参 照 番 号 22は MU F P 及 び MU G P 又 は 組 織 体 積 の 合 計 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
（ ｇ ） 結 果 ：
　 ア イ ソ タ イ プ 対 照 に 関 し て は 、 相 当 に 少 な い 色 彩 シ グ ナ ル （ MU） が 腫 瘍 に お い て 測 定 さ
れ た （ 図 21） 。
（ ｈ ） 議 論 ：
　 結 果 は 、 本 発 明 の 方 法 が ま た 、 生 存 生 物 に お け る 特 異 的 に 蓄 積 さ れ る バ ブ ル を 定 量 化 す
る た め に も 適 切 で あ る こ と を 示 す 。 有 意 な 差 異 が 、 最 大 の 空 間 的 解 像 度 に よ り 走 査 さ れ な
い 場 合 、 本 発 明 の 自 体 の 方 法 に よ り 検 出 さ れ 得 、 そ し て SAE飽 和 は 、 い く つ か の 横 断 像 の
い く ら か の 領 域 を も た ら す 。 特 異 的 バ ブ ル 濃 度 に お け る シ グ ナ ル の 数 は 、 血 管 系 の 残 留 シ
グ ナ ル 及 び /又 は 非 特 異 的 バ ブ ル 濃 度 の シ グ ナ ル か ら 区 別 さ れ 得 る 。
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【 ０ １ ２ ８ 】
．

（ ａ ） マ イ ク ロ カ プ セ ル 懸 濁 液 の 生 成 ：
　 円 柱 状 の 鋼 製 反 応 器 （ 内 径 ： 高 さ ＝ 37cm、 直 径 ＝ 29cm） に お い て 、 1％ （ m/m） オ ク ト キ
シ ノ ー ル 溶 液 ７ Lを 、 2.5の pHで 導 入 し 、 そ し て ミ キ サ ー （ 溶 解 機 デ ィ ス ク ： 直 径 ＝ 60mm、
攪 拌 シ ャ フ ト ： 長 さ ＝ 30cm、 浸 没 角 度 ＝ 10° ） に よ り 、 高 い 剪 断 グ ラ ジ エ ン ト （ 4000rpm
） で 混 合 し 、 そ し て 調 整 し （ 溶 液 の 温 度 ＝ 32℃ ） 、 そ の 結 果 、 自 己 ガ ス 抜 き （ す な わ ち 、
強 い 気 泡 形 成 を 伴 っ て 、 分 散 に よ り 生 成 さ れ る 媒 体 中 へ の 空 気 の 導 入 ） が 生 じ た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 100gの シ ア ノ ア ク リ ル 酸 ブ チ ル エ ス テ ル を す ば や く 添 加 し （ ３ 分 以 下 ） 、 そ し て 分 散 し
た （ 添 加 の 前 、 ミ キ サ ー の 回 転 速 度 は 8,000rpmに 高 め ら れ た ） 。 そ れ を 60分 間 、 自 己 ガ ス
抜 き に よ り 重 合 せ し め 、 そ れ に よ り 、 ガ ス 充 填 さ れ た マ イ ク ロ カ プ セ ル （ 本 出 願 に 基 づ く
定 義 に 関 し て は 、 バ ブ ル ） を 形 成 し た 。 球 形 の 分 離 用 漏 斗 に お い て 、 浮 遊 す る 材 料 を 、 重
力 場 に お い て ３ 日 間 、 分 離 し 、 上 清 液 を 排 水 し 、 そ し て 浮 遊 す る 材 料 を 、 0.02％ （ m/m）
の オ ク ト キ シ ノ ー ル 水 溶 液 3Lに よ り 再 懸 濁 し た 。 こ の よ う に し て 得 ら れ た マ イ ク ロ カ プ セ
ル 懸 濁 液 は 、 9.46mg/mlの ポ リ マ ー 含 有 率 、 0.943g/mの 密 度 及 び 3.5の pHを 有 し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
（ ｂ ） ガ ス 充 填 さ れ た マ イ ク ロ カ プ セ ル の 粒 子 サ イ ズ 及 び 粒 子 濃 度 ：
　 例 ４ （ ａ ） に 従 っ て の マ イ ク ロ カ プ セ ル 懸 濁 液 の 粒 子 サ イ ズ 分 布 を 、 Particle Systems
 Company, AccuSizer 770タ イ プ （ 測 定 媒 体 ： 0.02％ （ m/m） Triton X100水 溶 液 ） の 粒 子
カ ウ ン タ ー に よ り 決 定 し た 。 体 積 － 計 算 さ れ た 粒 子 サ イ ズ 分 布 は 、 0.8か ら 10μ mに 拡 大 し
、 そ し て 最 大 1.8μ mで あ り 、 そ し て マ イ ク ロ カ プ セ ル 濃 度 は 、 １ ml当 た り 7.2× 10 9 （ ± １
× 10 8 ） 個 の 粒 子 で あ っ た 。
【 ０ １ ３ １ 】
（ ｃ ） 部 分 的 側 鎖 加 水 分 解 に よ る ガ ス 充 填 さ れ た マ イ ク ロ カ プ セ ル の 官 能 化 ：
　 例 ４ （ ａ ） の マ イ ク ロ カ プ セ ル 懸 濁 液 2500ｇ を 、 ８ × 10 - 2 モ ル /ｌ の 濃 度 の 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 501ｇ と 共 に 、 攪 拌 し な が ら 混 合 し た 。 12の pHを 、 反 応 バ ッ チ に お い て 設 定 し
た 。 そ れ を 、 室 温 で 20分 間 、 攪 拌 し た 。 次 に 、 pHを 、 1Nの 塩 酸 に よ り 3.5に 設 定 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
（ ｄ ） ガ ス 充 填 さ れ た マ イ ク ロ カ プ セ ル の 粒 子 サ イ ズ 及 び 粒 子 濃 度 ：
　 例 ４ （ ａ ） に 従 っ て の マ イ ク ロ カ プ セ ル 懸 濁 液 の 粒 子 サ イ ズ 分 布 を 、 Particle Systems
 Company, AccuSizer 770タ イ プ （ 測 定 媒 体 ： 0.02％ （ m/m） Triton X100水 溶 液 ） の 粒 子
カ ウ ン タ ー に よ り 決 定 し た 。 体 積 － 計 算 さ れ た 粒 子 サ イ ズ 分 布 は 、 0.8か ら 10μ mに 拡 大 し
、 そ し て 最 大 1.8μ mで あ り 、 そ し て マ イ ク ロ カ プ セ ル 濃 度 は 、 １ ml当 た り 6.0× 10 9 （ ± １
× 10 8 ） 個 の 粒 子 で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
（ ｅ ） 官 能 化 さ れ た ガ ス 充 填 さ れ た マ イ ク ロ カ プ セ ル に 対 す る ス ト レ プ タ ビ ジ ン の 結 合 ：
　 例 ４ （ ｃ ） の マ イ ク ロ カ プ セ ル 懸 濁 液 を 、 0.02％ （ m/m） の Triton－ X100溶 液 （ pH＝ 4.5
、 塩 酸 に よ り 設 定 さ れ る ） か ら の 少 な く と も ５ 倍 の 浮 選 に よ り 精 製 し た 。 精 製 さ れ た 懸 濁
液 の 7.5× 10 8 個 の 粒 子 を 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に お け る 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 15ml
添 加 し 、 そ し て 磁 気 攪 拌 器 上 で 攪 拌 し た 。 （ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 ＝ 溶 液 A： 1.36gの NaCH

3 C00・ 3H 2 O, M＝ 水 500ml当 た り 136.08g/モ ル の Riedle-de Haen, 溶 液 B:571μ lの 氷 酢 酸 、
M＝ 水 500ml当 た り 60.65g/モ ル 、 400mlの 溶 液 Aを 導 入 し 、 そ し て 4.5の pHで 溶 液 Bに よ り 設
定 し た ） 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 300μ gの ス ト レ プ タ ビ ジ ン （ SIGMA Company） を 、 濾 過 に よ り 殺 菌 さ れ た 水 300μ lに 溶
解 し た 。 そ の 溶 液 を 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 － マ イ ク ロ カ プ セ ル 緩 衝 液 に 添 加 し た 。 pHは
4.5± 0.2で あ る べ き で あ る 。 次 に 、 750μ gの EDC（ １ － エ チ ル － ３ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ
ノ プ ロ ピ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ SIGMA） ） を 、 濾 過 に よ り 殺 菌 さ れ た 水 750μ lに す
ば や く 溶 解 し 、 そ し て 緩 衝 溶 液 に 添 加 し た 。
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例 ４ 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 媒 体 の 生 成



　 次 に 、 攪 拌 を 断 続 的 pH制 御 下 で １ 時 間 、 続 け た 。 さ ら に 、 そ れ を ４ ℃ で 一 晩 （ 約 17時 間
） 、 攪 拌 し た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 最 後 に 、 水 3.75ml中 、 １ Mの エ タ ノ ー ル ア ミ ノ 溶 液 （ SIGMA） 188μ lか ら 成 る 溶 液 を 、 バ
ッ チ に 添 加 し た 。
　 浮 選 （ 24時 間 ） の 後 、 バ ッ チ を 、 上 清 液 を 1mlの 体 積 に 排 水 し 、 蒸 発 す る こ と に よ っ て
濃 縮 し た 。 次 に 、 10mlの Hepes緩 衝 液 /0.01％ （ m/m） Triton溶 液 （ 5Mの NaCl溶 液 30ml＋ 0.0
1％ （ m/m） Triton溶 液 （ pH7.4） 1000ml当 た り １ Mの Hepes溶 液 （ Gibco15630-056） 10ml）
を 添 加 し 、 再 び 浮 選 し 、 お し て 上 清 液 を 再 び 排 水 し 、 1mlの 体 積 に し た 。 濃 縮 さ れ た 懸 濁
液 を 、 シ リ コ ー ン 処 理 さ れ た Eppendorf反 応 容 器 中 に 移 し 、 そ し て 冷 蔵 庫 に 貯 蔵 し た 。
　 結 合 の 成 功 を 、 FITC-ビ オ チ ン を 用 い て FACS（ Becton Dickinsonの 流 動 細 胞 計 測 計 ） に
よ り 調 べ た 。 一 連 の 飽 和 の 助 け に よ り 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 当 た り 200,000の ス ト レ プ タ ビ
ジ ン 分 子 を 定 量 化 し た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
（ ｆ ） 官 能 化 さ れ た ガ ス 充 填 さ れ た マ イ ク ロ カ プ セ ル へ の ビ オ チ ニ ル 化 さ れ た 抗 － CD105
抗 体 の 結 合 ：
　 ス ト レ プ タ ビ ジ ン が 例 （ ｅ ） に 従 っ て 結 合 さ れ て い る 、 例 ４ （ ａ ） ～ （ ｄ ） に 従 っ て の
ガ ス 充 填 さ れ た マ イ ク ロ バ ブ ル の 懸 濁 液 を 、 ビ オ チ ニ ル 化 さ れ た 抗 － CD105－ 抗 体 （ ラ ッ
ト 抗 － マ ウ ス CD105/エ ン ド グ リ ン 、 ビ オ チ ン 接 合 体 、 Southern Biotechnology Associate
s, Inc., カ タ ロ グ 番 号 1860－ 08） と 共 に 、 １ × 10 6 個 の マ イ ク ロ バ ブ ル に 対 し て 0.5μ gの
割 合 で 、 室 温 で 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 懸 濁 液 を 、 0.02％
（ m/m） の Triton X100を 含 む PBS緩 衝 液 に よ り １ × 10 8 の バ ブ ル /mlに 希 釈 し た 。 CD105結 合
及 び 希 釈 を 、 個 々 の 動 物 の た め に 新 し く 生 成 し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
（ ｇ ） 官 能 化 さ れ た ガ ス 充 填 さ れ た マ イ ク ロ カ プ セ ル へ の ビ オ チ ニ ル 化 さ れ た IgG 2 a の 結
合 ：
　 ス ト レ プ タ ビ ジ ン が 例 （ ｅ ） に 従 っ て 結 合 さ れ て い る 、 例 ４ （ ａ ） ～ （ ｄ ） に 従 っ て の
ガ ス 充 填 さ れ た マ イ ク ロ バ ブ ル の 懸 濁 液 を 、 ビ オ チ ニ ル 化 さ れ た IgG 2 a ア イ ソ タ イ プ 対 照
（ ラ ッ ト IgG 2 a ア イ ソ タ イ プ 対 照 、 ビ オ チ ン 接 合 体 、 Southern Biotechnology Associates
, Inc., カ タ ロ グ 番 号 0117－ 08） と 共 に 、 １ × 10 6 個 の マ イ ク ロ バ ブ ル に 対 し て 0.5μ gの
割 合 で 、 室 温 で 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 懸 濁 液 を 、 0.02％ （ m/m） の Triton X100を 含 む PBS緩 衝 液 に
よ り １ × 10 8 の バ ブ ル /mlに 希 釈 し た 。 ア イ ソ タ イ プ 結 合 及 び 希 釈 を 、 個 々 の 動 物 の た め に
新 し く 生 成 し た 。
　 本 明 細 書 に 引 用 さ れ る す べ て の 出 願 、 特 許 及 び 出 版 物 、 及 び 2002年 ５ 月 28日 に 出 願 さ れ
た 対 応 す る ド イ ツ 特 許 出 願 番 号 第 10215335.3号 及 び 2002年 ５ 月 ８ 日 に 出 願 さ れ た ア メ リ カ
仮 出 願 第 60/378,358号 の 全 開 示 は 、 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 組 込 ま れ る 。
　 前 述 の 例 は 、 本 発 明 の 一 般 的 に 又 は 特 異 的 に 記 載 さ れ た 反 応 体 /又 は 操 作 条 件 を 、 前 述
の 例 に 使 用 さ れ る そ れ ら に 代 わ っ て 用 い る こ と に よ っ て 、 類 似 す る 成 功 を 伴 っ て 反 復 さ れ
得 る 。
　 前 述 の 記 載 か ら 、 当 業 者 は 本 発 明 の 実 質 的 な 特 徴 を 、 容 易 に 確 め る こ と が で き 、 そ し て
本 発 明 の 範 囲 内 で 、 本 発 明 の 種 々 の 変 更 及 び 修 飾 を 行 う こ と が で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ３ ９ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 超 音 波 に ゆ だ ね ら れ る バ ブ ル に 基 づ い て の “ 刺 激 さ れ た 音 放 出 ” の 原 理
を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 SAEシ グ ナ ル の 値 が 明 白 で あ る 超 音 波 横 断 像 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 従 来 の 記 録 、 さ れ た 横 断 像 を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 色 彩 － 飽 和 さ れ た 横 断 像 を 示 す 。
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【 図 ５ 】 図 ５ は 、 本 発 明 の 方 法 の 原 理 を 示 す ： ａ ： 移 動 の 距 離 ： 100μ m、 ｂ ： 移 動 の 距 離
： 50μ m、 ｃ ： 移 動 の 距 離 ： 10μ m。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 変 換 器 に 関 す る 方 法 性 を 示 す 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 定 義 さ れ た オ ー バ ー ラ ッ プ す る 音 フ ィ ー ル ド を 有 す る 多 要 素 変 換 器 （ ２
D-ア レ イ ） を 示 す ： ａ ： わ ず か な ビ ー ム － オ ー バ ー ラ ッ プ を 伴 っ て の 像 蓄 積 、 ｂ ： 重 度 の
ビ ー ム － オ ー バ ー ラ ッ プ を 伴 っ て の 像 蓄 積 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 異 な っ た 移 動 距 離 に よ り 走 査 さ れ た 例 １ の 寒 天 シ ル エ ッ ト の ３ － D図 ：
ａ ： SAE層 厚 さ ＝ 10μ m～ 100μ m： 横 断 像 13： 移 動 距 離 ： 10μ m； ｂ ： SAE層 厚 さ ＝ 50μ m～ 1
00μ m： 横 断 像 14： 移 動 距 離 ： 50μ m； ｃ ： SAE層 厚 さ ＝ 100μ m； 横 断 像 15： 移 動 距 離 ： 100
μ m。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 SAE層 厚 さ に 対 す る MUの 依 存 性 を 示 す （ 寒 天 シ ル エ ッ ト 、 例 １ ） 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 SAE層 厚 さ に 対 す る MUcorr. の 依 存 性 を 示 す （ 寒 天 シ ル エ ッ ト 、 例
１ ） 。
【 図 １ １ 】 図 １ １ は 、 SAE層 厚 さ に 対 す る SAEcorr. の 依 存 性 を 示 す （ 寒 天 シ ル エ ッ ト 、 例
１ ） 。
【 図 １ ２ 】 図 １ ２ は 、 肝 臓 に お け る バ ブ ル 蓄 積 を 示 す 、 ラ ッ ト １ （ 例 ２ ） ： １ × 10 8 個 の
バ ブ ル /ml； エ ク ス ビ ボ 測 定 、 30分 の p.i.： ａ ： SAE層 厚 ＝ 約 1mm、 ｂ ： SAE層 厚 ＝ 20μ m。
【 図 １ ３ 】 図 １ ３ は 、 肝 臓 に お け る バ ブ ル 蓄 積 を 示 す 、 ラ ッ ト ２ （ 例 ２ ） ： １ × 10 8 個 の
バ ブ ル /ml； エ ク ス ビ ボ 測 定 、 30分 の p.i.： ａ ： SAE層 厚 ＝ 約 1mm、 ｂ ： SAE層 厚 ＝ 20μ m。
【 図 １ ４ 】 図 １ ４ は 、 SAE層 厚 に 対 す る MUの 依 存 性 を 示 す 、 ラ ッ ト １ （ 例 ２ ） ： １ × 10 8 個
の バ ブ ル /ml、 エ ク ス ビ ボ 測 定 、 30分 。
【 図 １ ５ 】 図 １ ５ は 、 SAE層 厚 に 対 す る MUcorr.の 依 存 性 を 示 す 、 ラ ッ ト １ （ 例 ２ ） ： １ ×
10 8 個 の バ ブ ル /ml、 エ ク ス ビ ボ 測 定 、 30分 。
【 図 １ ６ 】 図 １ ６ は 、 SAE層 厚 に 対 す る SAEcorr.の 依 存 性 を 示 す 、 ラ ッ ト １ （ 例 ２ ） ： １
× 10 8 個 の バ ブ ル /ml、 エ ク ス ビ ボ 測 定 、 30分 。
【 図 １ ７ 】 図 １ ７ は 、 SAE層 厚 に 対 す る MUの 依 存 性 を 示 す 、 ラ ッ ト ２ （ 例 ２ ） ： １ × 10 7 個
の バ ブ ル /ml、 エ ク ス ビ ボ 測 定 、 30分 。
【 図 １ ８ 】 図 １ ８ は 、 SAE層 厚 に 対 す る MUcorr.の 依 存 性 を 示 す 、 ラ ッ ト ２ （ 例 ２ ） ： １ ×
10 7 個 の バ ブ ル /ml、 エ ク ス ビ ボ 測 定 、 30分 。
【 図 １ ９ 】 図 １ ９ は 、 SAE層 厚 に 対 す る SAEcorr.の 依 存 性 を 示 す 、 ラ ッ ト ２ （ 例 ２ ） ： １
× 10 7 個 の バ ブ ル /ml、 エ ク ス ビ ボ 測 定 、 30分 。
【 図 ２ ０ 】 図 ２ ０ は 、 表 面 抗 － CD－ 105抗 体 が マ ウ ス の F9－ ter Atomに お い て 結 合 さ れ て
い る 特 定 の バ ブ ル の 蓄 積 を 示 す （ 例 ３ ） ： ａ ： グ ラ フ 可 視 化 、 ｂ ： 走 査 方 向 に お け る 腫 瘍
の ソ ノ グ ラ フ 縦 断 面 、 ラ イ ン 16と 17の 間 の 領 域 ： 第 １ 走 査 の 間 の 腫 瘍 、 ラ イ ン 18と 19の 間
の 領 域 ： 第 ２ 走 査 の 間 の 腫 瘍 。
【 図 ２ １ 】 図 ２ １ は 、 ア イ ソ タ イ プ 対 照 （ ４ 匹 の マ ウ ス 、 例 ３ ） に 比 較 し て の 、 腫 瘍 に 蓄
積 さ れ る 特 定 バ ブ ル の 色 シ グ ナ ル （ ４ 匹 の マ ウ ス 、 例 ３ ） を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ ａ 】 【 図 ５ ｂ 】

【 図 ５ ｃ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ ａ 】

【 図 ７ ｂ 】

【 図 ８ ａ 】

【 図 ８ ｂ 】

【 図 ８ ｃ 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ ａ 】

【 図 １ ２ ｂ 】 【 図 １ ３ ａ 】
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【 図 １ ３ ｂ 】 【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】
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【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】 【 図 ２ ０ 】
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【 図 ２ １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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