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(54)【発明の名称】 超音波下で目視できる塞栓剤

(57)【要約】
本発明は、塞栓粒子、塞栓剤、および塞栓組成物が超音
波下で目視できる血管または導管の塞栓または閉塞を行
うのに適した塞栓粒子、塞栓剤、および塞栓組成物を提
供する。特に、塞栓粒子、塞栓剤、および塞栓組成物は
、超音波下で塞栓粒子、塞栓剤、および塞栓組成物を目
視できるようにするガスまたはガスの微小気泡を備えて
いる。本発明はさらに、癌などの疾病の治療方法を提供
する。本発明はさらに、本発明の塞栓粒子、塞栓剤、お
よび塞栓組成物を使用して塞栓し、塞栓による閉塞を検
出する方法を提供する。



(2) 特表２００３－５２５６８２

【特許請求の範囲】

    【請求項１】  超音波下で塞栓粒子を目視できるように１つまたは複数の空

隙を備えた塞栓粒子。

    【請求項２】  空隙が１つまたは複数のガスまたはガスの微小気泡を含む請

求項１に記載の塞栓粒子。

    【請求項３】  空隙が低圧ガスまたは真空を含む請求項１に記載の塞栓粒子

。

    【請求項４】  適合担体をさらに備えた請求項１に記載の塞栓粒子。

    【請求項５】  ガスまたはガスの微小気泡が、二酸化炭素、空気、窒素、酸

素、酸化窒素、亜酸化窒素、ヘリウム、アルゴン、六フッ化硫黄、メタン、アセ

チレン、および四フッ化炭素からなる群から選択される請求項２に記載の塞栓粒

子。

    【請求項６】  塞栓粒子が、シリコーン、ポリエステル、ビニルポリマー、

フィブリン、セルロース物質、アルギン酸塩、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）

、ゼラチン、アクリルレートポリマー、コラーゲン、ポリオレフィン、ポリエー

テル、ポリスチレン、ポリウレタン、エチレンビニルアルコール、ポリエチレン

ポリマー（ＰＶＰ）、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭ

Ａ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、および前述の任意のもののコポリマ

ーからなる群から選択される材料からなる請求項１に記載の塞栓粒子。

    【請求項７】  塞栓粒子と、超音波下で塞栓剤を目視できるようにするガス

またはガスの微小気泡とを備えた塞栓剤。

    【請求項８】  ガスまたはガスの微小気泡が、二酸化炭素、空気、窒素、酸

素、酸化窒素、亜酸化窒素、ヘリウム、アルゴン、六フッ化硫黄、メタン、アセ

チレン、および四フッ化炭素からなる群から選択される請求項７に記載の塞栓剤

。

    【請求項９】  ガスまたはガスの微小気泡が、塞栓粒子によって捕捉される

請求項７に記載の塞栓剤。

    【請求項１０】  ガスまたはガスの微小気泡が、カプセル化、表面張力、ま

たは担体によって捕捉される請求項９に記載の塞栓剤。
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    【請求項１１】  適合担体をさらに備えた請求項７に記載の塞栓剤。

    【請求項１２】  塞栓粒子が、シリコーン、ポリエステル、ビニルポリマー

、フィブリン、セルロース物質、アルギン酸塩、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ

）、ゼラチン、アクリレートポリマー、コラーゲン、ポリオレフィン、ポリエー

テル、ポリスチレン、ポリウレタン、エチレンビニルアルコール、ポリエチレン

ポリマー（ＰＶＰ）、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭ

Ａ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、および前述の任意のもののコポリマ

ーからなる群から選択される材料からなる請求項７に記載の塞栓剤。

    【請求項１３】  接着剤または重合剤と、超音波下で塞栓剤を目視できるよ

うにするガスまたはガスの微小気泡とを備えた塞栓剤。

    【請求項１４】  ガスまたはガスの微小気泡が、二酸化炭素、空気、窒素、

酸素、酸化窒素、亜酸化窒素、ヘリウム、アルゴン、六フッ化硫黄、メタン、ア

セチレン、および四フッ化炭素からなる群から選択される請求項１３に記載の塞

栓剤。

    【請求項１５】  適合担体をさらに備えた請求項１３に記載の塞栓剤。

    【請求項１６】  塞栓を行うための塞栓組成物であって、塞栓粒子と、超音

波下で組成物を目視できるようにするガスまたはガスの微小気泡と、適合担体と

を備えた塞栓組成物。

    【請求項１７】  塞栓を行うための塞栓組成物であって、塞栓粒子と、超音

波下で組成物を目視できるようにする１つまたは複数のガスまたはガス微小気泡

発生微粒子と、適合担体とを備えた塞栓組成物。

    【請求項１８】  塞栓を行うための塞栓組成物であって、塞栓粒子と、超音

波下で組成物を目視できるようにガスまたはガスの微小気泡を形成するための糖

および界面活性剤と、適合担体とを備えた塞栓組成物。

    【請求項１９】  塞栓粒子が、シリコーン、ポリエステル、ビニルポリマー

、フィブリン、セルロース物質、アルギン酸塩、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ

）、ゼラチン、アクリレートポリマー、コラーゲン、ポリオレフィン、ポリエー

テル、ポリスチレン、ポリウレタン、エチレンビニルアルコール、ポリエチレン

ポリマー（ＰＶＰ）、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭ
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Ａ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、および前述の任意のもののコポリマ

ーからなる群から選択される材料からなる請求項１６、１７、または１８に記載

の塞栓組成物。

    【請求項２０】  塞栓粒子と、超音波下で組成物を目視できるようにするガ

スまたはガスの微小気泡とを備える塞栓組成物を、閉塞すべき部位に導入するこ

とによる塞栓方法。

    【請求項２１】  塞栓組成物が、経皮シリンジの使用によって閉塞すべき部

位に導入される請求項２０に記載の方法。

    【請求項２２】  塞栓組成物が、カテーテルの使用によって閉塞すべき部位

に導入される請求項２０に記載の方法。

    【請求項２３】  閉塞すべき部位が血管である請求項２０に記載の方法。

    【請求項２４】  閉塞すべき部位が導管である請求項２０に記載の方法。

    【請求項２５】  閉塞すべき部位に請求項１に記載の塞栓粒子を導入するこ

とを含む、そのような治療が必要な被検者の疾病を治療する方法。

    【請求項２６】  閉塞すべき部位に請求項７または１３に記載の塞栓剤を導

入することを含む、そのような治療が必要な被検者の疾病を治療する方法。

    【請求項２７】  閉塞すべき部位に請求項１６、１７、または１８に記載の

塞栓組成物を導入することを含む、そのような治療が必要な被検者の疾病を治療

する方法。

    【請求項２８】  疾病が、充実性腫瘍、癌、尿膨張、動静脈奇形、精索静脈

瘤、および骨盤内鬱血からなる群から選択される請求項２５に記載の方法。

    【請求項２９】  疾病が、充実性腫瘍、癌、尿膨張、動静脈奇形、精索静脈

瘤、および骨盤内鬱血からなる群から選択される請求項２６に記載の方法。

    【請求項３０】  疾病が、充実性腫瘍、癌、尿膨張、動静脈奇形、精索静脈

瘤、および骨盤内鬱血からなる群から選択される請求項２７に記載の方法。

    【請求項３１】  疾病が子宮筋腫である請求項２５に記載の方法。

    【請求項３２】  疾病が子宮筋腫である請求項２６に記載の方法。

    【請求項３３】  疾病が子宮筋腫である請求項２７に記載の方法。

    【請求項３４】  請求項２に記載の粒子を備えた塞栓キット。
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    【請求項３５】  請求項７に記載の塞栓剤を備えた塞栓キット。

    【請求項３６】  請求項１３に記載の塞栓剤を備えた塞栓キット。

    【請求項３７】  請求項１６、１７、または１８に記載の組成物を備える塞

栓キット。

    【請求項３８】閉塞すべき部位に、塞栓粒子とガスまたはガスの微小気泡と

を導入すること、および超音波を使用してガスまたはガスの微小気泡を可視化す

ることを含む、塞栓による閉塞を検出する方法。

    【請求項３９】  ガスまたはガス微小気泡が、カラム形成またはドップラー

血流によって可視化される請求項３８に記載の方法。
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【発明の詳細な説明】

  【０００１】

    （発明の分野）

  本発明は、一般に医学に関する。より詳細には、本発明は、超音波下で目視で

き、循環器系または導管系内での塞栓および閉塞のために使用される塞栓粒子を

対象とする。本発明はまた、治療用塞栓に使用するための新規の組成物に関する

。本発明はさらに、本発明の塞栓組成物を使用して塞栓し、塞栓による閉塞を検

出する方法に関する。

  【０００２】

    （発明の背景）

  多くの臨床的状況で、器官または器官の一部への、あるいは器官または器官の

一部からの体液または分泌液の流れを制限することによって脈管系、リンパ管系

、または導管系を治療調整することにより利益を得られる。塞栓の技法は、出血

を阻止または防止するか、または構造もしくは器官を機能停止させるように血管

を閉塞するために、循環内に様々な物質を治療的に導入することを含む。１９６

０年代から、出血性の潰瘍、腫瘍、および外傷を治療するために、塞栓が使用さ

れている。また、出産後に時として起こる場合がある出血を止めるためにも使用

されている。

  【０００３】

  一般に、塞栓処置は、まず総頚動脈に局所麻酔を与えることを含む。次いで、

動脈が経皮的に穿刺され、カテーテルが挿入されて、対象の領域内に蛍光透視に

よって案内される。次いで、カテーテルに造影剤を注入することによって血管造

影が行われ、それにより領域内の異常を明らかにする。次いで、塞栓剤または硬

化剤が、カテーテルを介して堆積される。塞栓剤または硬化剤は、閉塞させる血

管のサイズ、所望の閉塞期間、および治療すべき異常のタイプに基づいて選択さ

れる。通常は、動脈閉塞の特異性および完全性を求めるために、追跡（フォロー

アップ）血管造影が行われる。この処置の検討については、フェルトマン（Ｆｅ

ｌｄｍａｎ）ら、Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ  １４７：２７－３０（１９８３年）、お

よびホワイト（Ｗｈｉｔｅ）ら、ＡＪＲ  １４２：２７－３０（１９８４年）を
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参照されたい。

  【０００４】

  血管の永久的または一時的な閉塞は、血管病変、動脈瘤、および動静脈瘻、ま

たは奇形など様々な障害を管理するのに重要である。動脈瘤は、動脈壁の異常な

バルーン状隆起である。動脈瘤は、脳に血液を供給する動脈を損傷させる。これ

は脳卒中につながる可能性がある。米国で１年に約３０，０００件生じている神

経系動脈瘤は、クモ膜下出血を生じ、いくつかの合併症をもたらす。

  【０００５】

  塞栓によって治療することができる障害の別の例は、精索静脈瘤である。精索

静脈瘤は、原発性不妊症の男性の３５％と、続発性不妊症の男性の最大８０％と

に観察される蔓状静脈叢の静脈の異常な膨張である。精索静脈瘤の原因は明らか

になっていないが、精索静脈瘤を治療する目的は、動脈流入およびリンパ液の排

出を維持しながら精巣への逆流静脈排出を防止することである。

  【０００６】

  さらに、腫瘍（または癌組織）への血液供給の制御選択閉塞が、腎癌、骨腫瘍

、子宮筋腫、および肝臓癌など充実性腫瘍を治療するのに効果的である。この治

療の背後にある理論は、腫瘍への優先的な血流が腫瘍に塞栓剤を搬送し、それに

より腫瘍に栄養素を供給する血流を遮断し、その結果、腫瘍を縮小させるもので

ある。

  【０００７】

  平滑筋腫（ｌｅｉｏｍｙｏｍａ、ｌｅｉｏｍｙｏｍａｔａ）または線維筋腫（

ｆｉｂｒｏｍｙｏｍａ）とも呼ばれる筋腫は、最も一般的な子宮の良性腫瘍であ

る。子宮の筋壁から生じ、その起源は子宮血管の壁内の筋肉であると考えられる

。これらの非癌性成長は、３５歳を超えた女性の２０～４０％に現れる。筋腫に

より、毎年２００，０００件の子宮摘出手術が行われていると推定される。多く

の場合、多数の筋腫が存在し、しばしば最大５０個、あるいはそれよりも多い。

筋腫が拡大して過度の出血および痛みが生じる女性もいる。妊娠中は、可能性と

して１つには妊娠中に現れる高レベルのエストロゲンおよび他の因子により、元

から存在していた筋腫が３～５倍のサイズに拡大する可能性がある。動脈結紮は
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、血流を他の側方動脈に分流して筋腫に栄養素を搬送する場合があるので、子宮

筋腫に効果的な治療ではない。

  【０００８】

  症候性筋腫の従来の治療は、筋腫の手術除去（筋腫摘出）または子宮の除去（

子宮摘出）であったが、現在、子宮塞栓の近年の発達により非手術治療が提案さ

れている。

  【０００９】

  子宮塞栓は、栄養素を与えず筋腫を飢餓させることを狙いとする。子宮動脈の

多数の枝は子宮筋腫に栄養供給することができる。子宮動脈のこれらの枝の塞栓

による筋腫の診断および治療は、蛍光透視と、子宮脈管系内への大量の造影剤の

注入とに依拠している。通常、医師はまず、血管造影によって筋腫を検査する。

次いで、ガイドワイヤを使用して、カテーテルが子宮動脈付近に挿入される。カ

テーテルが定位に置かれた後、ガイドワイヤが取り除かれ、造影剤が子宮動脈内

に注入される。次いで、患者が蛍光透視またはＸ線にさらされる。閉塞を作成す

るために、微小可塑性粒子を通常備えた塞栓剤が、血管造影用カテーテルを介し

て子宮動脈内に導入される。塞栓剤は、子宮動脈内の血流によって、筋腫に栄養

供給する血管に向けて搬送される。１つの方法では、子宮組織内に広がる血管の

ネクシス（ｎｅｘｉｓ）の直前の点で、子宮動脈中にポリビニル粒子が入れられ

る。閉塞の機構は良く理解されていないが、あるものは血栓症に依拠し、あるも

のは機械的な閉塞に依拠する。粒子は、これらの血管内に流れ、血管を詰まらせ

、それにより筋腫への血液供給を妨げる。医師が閉塞プロセスを観察して追跡で

きるように、塞栓剤の注入後、造影剤が注入される。次いで、造影剤が蛍光透視

によって検出される。閉塞点でのカラム形成を明示し、正常な血管閉塞を示す造

影剤の逆流が得られた後、医師は、塞栓剤のさらなる注入を停止する（山田（Ｙ

ａｍａｄａ）ら、Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ  ａｎｄ  Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ

ｉｏｎａｌ  Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ  ｐ．１３９－１４５（１９９６年）、シュプ

リンガーフェアラークニューヨーク社（Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，Ｎｅ

ｗ  Ｙｏｒｋ  Ｉｎｃ．））。処置によって生じる塞栓後の痛みが存在し、それ

が２４～４８時間続く場合があるとしても、処置のほぼ直後に、大量の出血およ
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び骨盤の痛みといった症候は大抵軽減される。

  【００１０】

  子宮筋腫塞栓形成に関する現行処置は多くの点で問題がある。まず、この処置

は、Ｘ線などの蛍光透視の使用、および子宮血管中への大量のＸ線不透過性造影

剤の注入を必要とする血液造影に関わるので、妊娠中の女性などある種の患者へ

の使用は望ましくない。特に妊娠中の女性または妊娠可能年齢の女性の骨盤領域

を治療するとき、Ｘ線を用いない超音波検査が血液造影よりも好ましい。第２に

、医師は、塞栓プロセスを監視するために造影剤の逆流に依拠する。塞栓剤はそ

れ自体では可視化できないので、塞栓プロセスの監視は不正確であり、しばしば

望ましくない大量の造影剤による間接観察に依存する。第３に、塞栓剤を適切に

可視化することができないので、いくらかの塞栓剤および造影剤が、筋腫に栄養

供給する血管を介して流れず、そのため他の器官に付随的被害をもたらす危険が

あり、これは重大な医療合併症をもたらす可能性がある。したがって、目標の子

宮動脈のみに塞栓粒子を送達することを保証するにはより正確さが必要になる。

塞栓プロセスの不正確さは、必然的に、塞栓に現在使用されている塞栓剤および

造影剤の量を増大する。さらに、造影剤はある程度の毒性があり、妊性を残した

い女性には推奨されない。造影剤に対するアレルギー反応など他の副作用も報告

されている。最後に、患者はしばしば、２４時間にわたって続く可能性がある塞

栓後の非常に大きな痛みを受けるが、これは造影剤によってもたらされるもので

ある。

  【００１１】

  同様に、蛍光透視および定期的な血液造影と共にゼラチンスポンジ小片を使用

して、腎細胞癌を治療するために腎動脈閉塞が行われるとき、主に痛み、発熱、

および胃腸の問題からなる処置の特徴的合併症、心筋梗塞後症候群が、Ｘ線撮影

が完了した後に時として生じ、これは塞栓剤と共に大量の造影剤の使用が必要で

あり、そのような環境下では塞栓処置の進行を適切に監視することができないた

めと考えられている。

  【００１２】

  理想的な塞栓治療剤が存在しない。したがって、蛍光透視または有害な造影剤
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を使用することなく、制御された塞栓プロセスで、塞栓または閉塞を作成する塞

栓剤または組成物が求められている。

  【００１３】

    （発明の概要）

  本発明は、電磁波および／または音波によって可視化することができる微小気

泡を備えた塞栓粒子、塞栓剤、および塞栓組成物を提供することを狙いとする。

そのような塞栓粒子、塞栓剤、または塞栓組成物は、体内の血管または導管（ダ

クト）の塞栓または閉塞に効果的であり、かつ超音波下で目視できるように設計

されている。この方法は、蛍光透視（例えばＸ線イメージング）の望ましくない

副作用、および血管造影での既存の造影剤の使用を回避する。特に、合成塞栓粒

子、塞栓剤、または塞栓組成物は、超音波下で目視できる微小気泡を備えている

。したがって、この粒子、塞栓剤、または組成物は塞栓のプロセスを大幅に簡略

化し、塞栓に有用であり、かつ電磁波および／または音波によって検出すること

ができる、粒子、塞栓剤、または組成物を利用可能にする。

  【００１４】

  超音波によって検出可能な１つまたは複数の微小気泡を本発明の塞栓粒子、塞

栓剤、または塞栓組成物が備えることができる多くの方法が存在する。あくまで

例としてではあるが、第１に、微小気泡を塞栓粒子と一体構造にすることができ

る。第２に、塞栓粒子が凝集するときに塞栓粒子間の空間内に微小気泡を生じさ

せることができる。第３に、微小気泡を、粒子の表面上に吸着することができる

。第４に、造影剤を形成する微小気泡を、組成物中で塞栓粒子と混合することが

できる。

  【００１５】

  したがって、本発明は、塞栓および閉塞を行うための塞栓粒子であって、ガス

またはガスの微小気泡で空隙が充填されたときに超音波によって塞栓粒子を目視

できるようにする１つまたは複数の空隙を備えた塞栓粒子を提供する。特定の実

施形態では、空隙が低圧ガスまたは真空を含む。１つの特定の実施形態では、空

隙内の圧力が１０－６気圧～１気圧である。塞栓粒子は、当該技術分野で知られ

ている任意の材料から作成することができる。特定の実施形態では、塞栓粒子は
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、シリコーン、ポリエステル、ビニルポリマー、フィブリン、セルロース物質、

アルギン酸塩、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ゼラチン、アクリレートポリ

マー、コラーゲン、ポリオレフィン、ポリエーテル、ポリスチレン、ポリウレタ

ン、エチレンビニルアルコール、ポリエチレンポリマー（ＰＶＰ）、ポリ乳酸（

ＰＬＡ）、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、ポリエチレングリコール（

ＰＥＧ）、またはこれらの任意のコポリマーからなっている。１つの好ましい実

施形態では、塞栓粒子がＰＶＡからなる。本発明の１つの好ましい態様では、塞

栓粒子の空隙が１つまたは複数のガスを含む。特定の実施形態では、ガスが、二

酸化炭素、空気、窒素、酸素、酸化窒素、亜酸化窒素、ヘリウム、アルゴン、六

フッ化硫黄、メタン、アセチレン、または四フッ化炭素である。

  【００１６】

  本発明はさらに、塞栓および閉塞を行うための塞栓剤であって、塞栓粒子と、

電磁波および／または超音波などの音波下で塞栓剤を目視できるようにするガス

またはガスの微小気泡とを備えた塞栓剤を提供する。塞栓粒子は、ガスを捕捉す

る微小気泡の壁または膜を形成することができる。１つの好ましい実施形態では

、塞栓剤がマイクロカプセル化によって形成される。

  【００１７】

  本発明はさらに、塞栓および閉塞を行うための塞栓組成物であって、塞栓粒子

と、１つまたは複数の微小気泡発生造影剤と、適合担体とを備えた組成物を提供

する。造影剤は、当業者が知っている任意の種類の微小気泡発生微粒子であって

よい。微小気泡発生造影剤については米国特許第５，８２７，５０２号および米

国特許第５，７９５，５６２号を参照のこと。１つの好ましい実施形態では、塞

栓組成物が、塞栓粒子と、糖と、界面活性剤とを備える。

  【００１８】

  本発明はさらに、本発明の塞栓粒子、塞栓剤、または塞栓組成物を使用する治

療方法を提供する。例えば、本発明の塞栓粒子、塞栓剤、または塞栓組成物は、

出血性腫瘍、膨張性腫瘍、および充実性腫瘍または癌の治療に使用することがで

きる。好ましい実施形態では、本発明の方法を使用して、充実性腫瘍、肝臓癌、

尿膨張、動静脈奇形、精索静脈瘤、および骨盤内鬱血症候群を治療することがで
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きる。最も好ましい実施形態では、本発明の塞栓粒子、塞栓剤、または塞栓組成

物を子宮筋腫の治療に使用することができる。

  【００１９】

  本発明はさらに、本発明の塞栓粒子、塞栓剤、または塞栓組成物を使用する検

出または診断方法を提供する。１つの好ましい実施形態では、本発明の塞栓粒子

、塞栓剤、または塞栓組成物が磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）によって検出される。

最も好ましい実施形態では、本発明の塞栓粒子、塞栓剤、または塞栓組成物が超

音波によって検出される。

  【００２０】

  本発明はまた、治療および診断キットと、本発明の塞栓粒子、塞栓剤、および

塞栓組成物を含む製薬組成物とを提供する。

  本発明はさらに、塞栓による閉塞を検出する方法であって、閉塞すべき部位に

塞栓粒子および微小気泡を導入すること、および超音波を使用して微小気泡を可

視化することを含む方法を提供する。

  【００２１】

    （発明の詳細な説明）

  １．塞栓粒子

  本発明は、塞栓および閉塞を行うための塞栓粒子であって、超音波下で塞栓粒

子を目視できるようにするガスまたはガスの微小気泡を含むために１つまたは複

数の空隙を備えた塞栓粒子を提供する。

  【００２２】

  適切な塞栓粒子または塞栓剤として当該技術分野で知られている任意の材料を

使用して、本発明による塞栓粒子を作成することができる。塞栓粒子を作成する

のに適した材料の一般的な検討については、グッドウィン（Ｇｏｏｄｗｉｎ）Ｉ

ｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ  ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ  ｏｎ  ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌ

ａｒ  ｔｈｅｒａｐｙ，Ｅｌｅｖｅｎｔｈ  ａｎｎｕａｌ  ｐ．３０３－３０６

（１９９９年）を参照されたい。材料のタイプに応じて、塞栓粒子は剛性であっ

ても弾性であってもよい。粒子が剛性材料からなるとき、塞栓剤を形成するため

に稠密にすることができる。粒子が弾性材料からなるときは、塞栓剤を形成する
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ためにより小さな直径に圧縮する、かつ／または稠密にすることができる。さら

に、粒子が血栓形成性の材料からなるとき、閉塞は血栓によって行われる。これ

らの材料には、プラスチック、ポリスチレン、ポリウレタン、ポリビニルアルコ

ール（ＰＶＡ）、ゼラチン、アクリルレートポリマーまたはコポリマー、エチレ

ンビニルアルコール、ポリビニルポリマー（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ  ｐｏｌｙｍｅ

ｒ（ＰＶＰ））、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）

、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリアルキレンオキシドとしてのポリメ

チレンオキシド、ポリエチレンオキシド、ポリプロピレンオキシド、医用グレー

ドのシリコーン樹脂、ポリマーアセテート粒子、ビニルピロリドン、メチルメタ

クリレート、フィブリンフォーム、ゼラチンフォーム、ｈｙｐｏｌ（ダブリュー

アールグレースアンドカンパニー社（Ｗ．Ｒ．Ｇｒａｃｅ＆Ｃｏ．））などのポ

リウレタンフォーム、アルキルシアノアクリレート、アセチルセルロース粒子、

アセチルフタリルセルロース、ポリビニル、およびイソプロピルパルミテート（

セレンら（Ｔｈｅｌｅｎ  ｅｔ  ａｌ）、Ｆｏｒｔｓｃｈｒ．Ｒｏｎｔｇｅｎｓ

ｔｒ．１２４（３）：２３２－３５（１９７６年）参照）、マイクロフィブリル

コラーゲンを含むがそれに限定されないコラーゲン、止血スポンジ（ビタフォー

レ社（Ｖｉｔａｐｈｏｒｅ  Ｃｏｒｐ．））、Ｖｉｔａｃｏｌ（商標）、シーメ

ックス（Ｓｅｍｅｘ）コラーゲンパウダー（シーメックスメディカル社（Ｓｅｍ

ｅｘ  Ｍｅｄｉｃａｌ，Ｉｎｃ．））、ポリシロキサン、金属粉末、微細拡散シ

リカ、微結晶セルロースなど微細拡散ポリマー、ポリエチレンポリテトラフルオ

ロエチレン、架橋ヒアルロン酸などの架橋ポリマー、アガロース、およびイオン

交換樹脂が含まれるが、それらに限定されない。

  【００２３】

  塞栓粒子に関する好ましい材料の１つはポリビニルアルコールである。ポリビ

ニルアルコールは、粉末形態またはスポンジ／フォーム形態である。非再吸収性

ＰＶＡと再吸収性ＰＶＡのどちらを使用するかに応じて、永久または一時塞栓剤

として働く。粒子は、身体によって吸収されないという意味で不溶性であり、通

常は定位に留まる。本発明の塞栓粒子は、メロセル社（Ｍｅｒｏｃｅｌ  Ｃｏｒ

ｐｏｒａｔｉｏｎ）が販売しているものなど商用に製造されたスポンジ形態のも



(14) 特表２００３－５２５６８２

のであってよい。別の実施形態では、ポリビニルアルコールフォームを使用して

、本発明の塞栓粒子を作成することができる。ポリビニルアルコールフォーム粒

子は、クック社（Ｃｏｏｋ，Ｉｎｃ．）［米国インディアナ州ブルーミントン（

Ｂｌｏｏｍｉｎｇｔｏｎ）所在］からのＰＶＡ、コーディス社（Ｃｏｒｄｉｓ）

［米国フロリダ州マイアミ（Ｍｉａｍｉ）所在］からの「Ｔｒｕｆｉｌｌ」、タ

ーゲットセラピューティックス社（Ｔａｒｇｅｔ  Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）

［米国カリフォルニア州フレモント（Ｆｒｅｍｏｎｔ）所在］からの「Ｃｏｎｔ

ｏｕｒ」、およびアイバロン社（Ｉｖａｌｏｎ，Ｉｎｃ．）［米国カリフォルニ

ア州サンディエゴ（Ｓａｎ  Ｄｉｅｇｏ）所在］からの「Ｉｖａｌｏｎ」として

市販されている。ＰＶＡフォームは、約２５μｍから約２８００μｍの大きなサ

イズ範囲で得ることができる。

  【００２４】

  別の実施形態では、Ｇｅｌｆｏａｍ（登録商標）粒子を使用して本発明の塞栓

粒子を作成することができる。Ｇｅｌｆｏａｍ（登録商標）粒子は、ファルマシ

アアップジョン社（Ｐｈａｒｍａｃｉａ  ａｎｄ  Ｕｐｊｏｈｎ）［米国ミシガ

ン州カラマズー（Ｋａｌａｍａｚｏｏ）所在］から粉末として、またはシート形

状で市販されている。粉末は、４０～６０μｍのサイズであり、腫瘍の遠位脈管

切除に効果的な粒子を備える。Ｇｅｌｆｏａｍ（登録商標）粒子は、閉塞が通常

は数週間から数ヶ月しか続かないので一時塞栓剤として知られており、胃腸出血

の治療や、閉塞が永久的でないことが望ましい術前使用などいくつかの状況で利

点を有する。

  【００２５】

  塞栓粒子は、規則または不規則形状、球状、回転楕円体状、円筒形状、または

円錐形状を含むがそれらに限定されない様々な形状を取ることができる。１つの

好ましい実施形態では、塞栓粒子が球状である。１つの最も好ましい実施形態で

は、塞栓粒子が回転楕円体である。

  【００２６】

  塞栓粒子は様々なサイズにすることができる。例えば、１５０～５００、５０

０～７００、７００～１５００、１５００～２０００、２０００～２５００μｍ
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である。１つの好ましい実施形態では、塞栓粒子は、１５０～３５０、３５０～

５００、５００～７００、７００～１２００、１２００～１５００、および１５

００～１７００μｍのサイズ範囲を有する。最も好ましい実施形態では、塞栓粒

子が、約３５５～５００μｍまたは５００～７１０μｍのサイズ範囲を有する。

  【００２７】

  塞栓粒子の表面特性は、血栓形成特性および塞栓形成をもたらす傾向に影響を

及ぼす場合がある。本発明の１つの実施形態では、塞栓粒子は、粗い表面、でこ

ぼこの表面、または滑らかな表面など様々な表面特性を有することができる。

  【００２８】

  １つの好ましい実施形態では、本発明の塞栓粒子は、表面上に１つまたは複数

の空隙を有し、空隙の目的は、超音波下で塞栓粒子を目視できるようにするため

にガスまたはガスの微小気泡を含むことである。

  【００２９】

  本発明の１つのさらなる実施形態では、塞栓粒子が、粒子全体にわたって存在

する空隙を有することができる。好ましい実施形態では、本発明の塞栓粒子は、

１～５個、５～１０個、１０～２０個、２０～５０個、または５０～１００個の

空隙を有する。空隙は、粒子内および表面上に存在し得る。これらの空隙は、窪

み（indentation ）、ミシン目、アパーチャ、深い割れ目（abyss ）、穴（burr

ow）、キャビティ、陥凹（depression）、クレータ、亀裂（fissure ）、溝（fu

rrow）、ギャップ、ニッチ、オリフィス、シャフト、スリット、スロット、また

は空間（space ）であってよい。より好ましい実施形態では、塞栓粒子が粒子内

に１つまたは複数の空隙を有する。これらの粒子の特定の利点は、インビボで安

定なガス含有粒子であることである。他の実施形態では、空隙が低圧ガスまたは

真空を含む。１つの特定の実施形態では、空隙の圧力が１０－６気圧～１気圧で

ある。

  【００３０】

  空隙は、０．０１～１、１～５、１～１０、１０～１５、１５～３０、３０～

５０μｍの範囲の任意のサイズであってよい。好ましい実施形態では、空隙のサ

イズが１～１０μｍの範囲にある。１つのより好ましい実施形態では、空隙のサ
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イズは約１０μｍ未満であり、最も好ましくは約７μｍ未満である。

  【００３１】

  塞栓粒子の空隙の総和体積は、塞栓粒子の総体積のパーセンテージとして変え

ることができる。空隙の体積は、塞栓粒子の体積の１～５、５～１０、１０～２

０、２０～５０、５０～９０％であってよい。

  【００３２】

  空隙は、様々なガスまたはガスの微小気泡で、好ましくは診断イメージングに

適切なものとして知られているガスで充填することができる。他の実施形態では

、空隙が低圧ガスまたは真空を含む。１つの特定の実施形態では、空隙の圧力が

１０－６気圧～１気圧である。これらのガスには、二酸化炭素、空気、窒素、酸

素、酸化窒素、亜酸化窒素、ヘリウム、アルゴン、六フッ化硫黄、メタン、アセ

チレン、または四フッ化炭素が含まれるが、それらに限定されない。本明細書で

使用される用語「ガス」は、３７℃で少なくとも一部がガス状になっている任意

の物質を含む。

  【００３３】

  表面上または粒子内にある１つまたは複数の空隙を有する塞栓粒子を作成する

方法が当業者には容易に理解されよう。球体内部に空隙を作成するためにいくつ

かの方法を利用可能であり、空隙は様々なガスまたはガスの微小気泡で充填され

る。１つの方法では、リーチング処置が採用され、塩または他の水溶性材料がポ

リマー溶液中に懸濁される。乳化および溶媒抽出／蒸発の後、結果として得られ

る球体は一晩、水成媒体中で培養され、可溶性材料が吸い出される。別の方法で

は、ダブルエマルジョン処置が採用される。有機ポリマー溶液中での音波破砕な

どの手段を使用して少量の水が微細エマルジョン中に拡散される。結果として得

られるエマルジョンは、その後、より低いパワーのミキサを使用して水相内に拡

散されて、水中油中水エマルジョンを形成し、溶媒抽出／蒸発を施される。結果

として得られる球体は一晩凍結乾燥されて、真空オーブン中で乾燥され、内側の

エマルジョンから水を除去する。第３の方法では、上述したエマルジョンおよび

溶媒蒸発／抽出処置を使用して大きな球体が生成され、しかしエマルジョン小滴

は、乳化中に機械的混合の速度を低減することによって、または有機相の粘性を
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高めることによって非常に大きくなる。ポリマーは、水相と油相の間の界面に沈

殿し、中空の内部を有するカプセルが形成される。次いで球体が凍結乾燥され、

真空オーブン中で乾燥されて、残留溶媒が除去される。

  【００３４】

  １つの実施形態では、本発明の塞栓粒子を製造するために、標準技術によって

製造されたポリマーのブロックが、通常、ポリマー材料の可塑性動作中に様々な

サイズの微小気泡を捕捉する。ソフトポリマーが利用されるとき、ソフトポリマ

ーのブロックは始めに凍結乾燥される。次いで、粒子サイズを修正し制御するた

めのグラインディング、ボールミリング、または音波破砕など任意の従来の微小

化技術を、本発明の塞栓粒子を作成する際に採用することができる。これらの方

法を使用すると、非常に広い範囲の粒子直径が得られる。次いで、粒子に、様々

なサイズ範囲の粒子が得られるふるい分けプロセスを施す。例えば４０～３００

０μｍの平均粒子サイズを有する塞栓粒子を得ることができる。

  【００３５】

  １つの実施形態では、粒子が製造されるときに、ガスが塞栓粒子内部および塞

栓粒子の表面に捕捉される。さらに、空隙内部のガスは、塞栓剤が患者に導入さ

れた後にインビボで発生する自由ガス微小気泡の形になっている。他の実施形態

では、低圧または真空を有する空隙が低圧環境で形成される。別の実施形態では

、塞栓剤が患者に導入される直前にガスが発生する。当該技術分野で知られてい

る任意の方法を使用して、塞栓粒子の空隙内部でガス微小気泡を発生し、かつ／

または安定させることができる。超音波イメージング（血流速度を検出する一定

の超音波およびドップラー超音波を含む）、磁気共鳴イメージングまたはＸ線な

ど、当該技術分野で知られている診断イメージングの任意の方法を使用すること

ができる（シュリーフ（Ｓｃｈｌｉｅｆ）ら、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ  Ｓｕｐ

ｐｌｅｍｅｎｔ  ＩＩＩ  ８２：２８（１９９０年）；シャルトル（Ｓｃｈａｒ

ｔｌ）ら、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ  Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ  ＩＩＩ  ８２：２

６１（１９９０年）；フリッチ（Ｆｒｉｔｚｓｃｈ）ら、Ｉｎｖｅｓｅｔ．Ｒａ

ｄｉｏｌ２５（ｓｕｐｐｌ）：１６０－１６１（１９９０年）；シュリーフ（Ｓ

ｃｈｌｉｅｆ）ら、Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ  ７：６１―６４（１９
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９０年）；ローアリー（Ｌｏｕｇｈｅｒｙ）ら、Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐ

ｈｙ  ７：２７９－２９２（１９９０年）；スミス（Ｓｍｉｔｈ）ら、ＪＡＣＣ

  １３：１６２２―１６２８（１９８９年））。

  【００３６】

  いくつかの実施形態では、塞栓粒子の表面にある空隙に、ガスまたはガスの微

小気泡に加えて、様々な生物学的に活性の薬剤または薬物を充填することもでき

る。これらには、成長因子、抗有糸分裂剤、酸化防止剤、代謝拮抗剤、抗菌剤、

抗生物質、抗癌剤、抗炎症剤、およびオリゴヌクレオチドが含まれる。抗有糸分

裂剤および代謝拮抗剤には、メソトレキサートが含まれる。抗菌剤には、抗細菌

剤、抗真菌剤、または抗ウイルス剤が含まれるが、それらに限定されない。空隙

はまた、アンピシリン、セフォキシチン、オキサシリン、アモキシリン、クラリ

スロマイシン、ドキシサイクリン、エリスロマイシン、オフロキサシン、ペニシ

リン、バンコマイシン、およびアジスロマイシンなどの抗生物質を含むことがで

きる。

  【００３７】

  ２．塞栓剤

  本発明はさらに、塞栓および閉塞を行うための塞栓剤であって、塞栓粒子と、

超音波など電磁波および／または音波下で塞栓剤を目視できるようにするガスま

たはガスの微小気泡とを備えた塞栓剤を提供する。本発明のこの態様では、塞栓

粒子が、超音波下で塞栓剤を目視できるようにするガスまたはガスの微小気泡を

捕捉する壁または膜を形成する。

  【００３８】

  本発明の塞栓剤は、当該技術分野で知られているいくつかの方法で調製するこ

とができる。例えば、ポリマー材料の壁または膜を有するマイクロカプセルを調

製するためのマイクロカプセル化技術が、マーセルデッカー社（Ｍａｒｃｅｌ  

Ｄｅｋｋｅｒ  Ｉｎｃ．）［米国ニューヨーク州所在］のディージー（Ｐ．Ｄ．

Ｄｅａｓｙ）による「Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ  ａｎｄ  Ｒｅｌ

ａｔｅｄ  Ｄｒｕｇ  Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ」（１９８４年）などの文献に記載さ

れている。微小気泡を調製する他の有用な方法については、欧州特許出願出願公
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開第０４５８７４５号、米国特許第５，７９５，５６２号、米国特許第５，８２

７，５０２号を参照のこと。

  【００３９】

  一つの方法では、界面堆積技術は、塞栓剤に使用されるポリマー材料を水不混

和性低沸点有機溶媒中に溶解するかまたは懸濁すること、結果として得られた溶

液または懸濁液を水相（好ましくは、結果として得られる水中油エマルジョンを

安定させるために界面活性剤を含む）中で乳化すること、および後で（例えば、

好ましくは混入することが望まれるガスの大気下での蒸発または凍結乾燥によっ

て）有機相を除去することを含み、ポリマー材料が水相と有機相の間の界面で膜

を形成する。

  【００４０】

  そのように形成される微小気泡のサイズは、乳化中の攪拌速度および以下の表

ＩＩＩから選択することができる界面活性剤の性質を調節することによって制御

することができる。従来の添加剤もポリマー材料に混入することができる。した

がって、例えば、ポリエチレングリコールを導入して、膜の可撓性および／また

は極性を改変することができる。

  【００４１】

  １つの代替方法では、本発明の塞栓剤を作成するために使用されるポリマー材

料を、適切な有機溶媒（例えば、二塩化メチレン、ジメチルスルホキシド、テト

ラヒドロフラン、またはジメチルホルムアミド）中に溶解させ、次いで水相（好

ましくは、ポリビニルアルコールまたはポロクサマー（ｐｏｌｏｘａｍｅｒ）な

どのポリマー材料を含む）中に（例えば高速攪拌器を使用して）分散し、それに

より粒子状ポリマー材料を沈殿させて、本発明による塞栓剤を生み出すために収

集し凍結乾燥することができる。欧州特許出願出願公開第０４５８０７９号を参

照のこと。塞栓剤の調製の変形形態は、好ましくはヒドロキシプロピルセルロー

スなどの生理学的に許容しうる安定剤と共に、有機ポリマー溶液を液体窒素中に

注入することを含む。別法として、塞栓剤に使用される材料を、適切な有機溶媒

（例えば塩化メチレンまたはテトラヒドロフラン）中に溶解し、その後、溶液の

噴霧乾燥、または水相を有する有機ポリマー溶液の水中油もしくは油中水エマル
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ジョンの噴霧乾燥を行ってもよい。本発明による塞栓剤はまた、ダブルエマルジ

ョン技術のコアセルベーションを使用しても調製することができる。国際出願出

願公開第９１／１２８２３号を参照のこと。

  【００４２】

  １つの実施形態では、塞栓剤が、ガスまたはガスの微小気泡を捕捉する塞栓粒

子の凝集物を備える。グラインディング、ボールミリング、または音波破砕など

、粒子サイズを修正し制御するための任意の従来の微小化技術を、本発明の塞栓

粒子を作成する際に採用することができる。充実性混合物のボールミリングは特

に有利であることが判明しており、塞栓粒子を調製物が凝集する（例えば、２０

０～１２５０μｍ、例えば３００～５００μｍの凝集サイズを有する）ことを可

能にする。各塞栓粒子は、例えば１０～５００μｍ（１０～１００μｍなど）の

粒子サイズを有する。そのような凝集物は、表面上に吸着され、粒子間キャビテ

ィやクリスタライト間の粒界などの空隙内に引き込まれる高体積のガスを含む傾

向がある。塞栓粒子は、例えばポリエチレングリコール体、タンパク質、または

多糖で被覆して、凝集傾向および／または生物学的性質を改変することができる

。粒子サイズは、例えば、所望の微小気泡サイズに実質的に対応するように選択

することができる。超音波適用例では、約０．１～１５ＭＨＺの好ましいイメー

ジング周波数での共鳴を達成するために、０．１～１０μｍ、例えば１～７μｍ

の平均サイズを有する微小気泡を採用することが便利である。しかし、他の適用

例、例えば胃腸イメージングには、例えば最大５００μｍの平均サイズを有する

実質的により大きな気泡が有用である場合がある。

  【００４３】

  １つの実施形態では、塞栓剤が接着剤および重合剤を含む。これらには、Ｎ－

ブチル－シアノアクリレート（ＮＢＣＡ）およびＩＢＣＡ、ジメチルスルホキシ

ド中にメトリザミドまたはタンタル（Ｅｍｂｏｌｙｘ（商標））と共に混合され

たエチレンビニルアルコール、およびヒドロゲルキャスティング剤が含まれる。

接着剤と重合剤を含む塞栓剤を作成する方法は、接着剤および重合剤を音波破砕

して、塞栓溶液を超音波下で目視できるように注入前に塞栓溶液中にガス気泡を

導入することからなる。気泡は、粘性剤または界面活性剤によって安定化するこ
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とができる。この液体塞栓剤中に存在するＸ線不透過性の要素を、注入前に取り

外すことができる。

  【００４４】

  ３．塞栓組成物および配合物

  本発明はさらに、塞栓および閉塞を行うための塞栓組成物であって、塞栓粒子

と、超音波下で組成物を目視できるようにするガスまたはガスの微小気泡と、適

合担体とを備えた塞栓組成物を提供する。別法として、本発明はまた、塞栓およ

び閉塞を行うための塞栓組成物であって、塞栓粒子と、超音波下で組成物を目視

できるようにする微小気泡を発生する超音波造影剤と、適合担体とを備えた塞栓

組成物を包含する。

  【００４５】

  この組成物で使用される微小気泡発生超音波造影剤は、市販されている任意の

超音波造影剤であってよい。これらは、モレキュラーバイオシステムズ社（Ｍｏ

ｌｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎｃ．）のＡｌｂｕｎｅｘ（登録商

標）、シェリングプラウ社（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ  Ｐｈａｒｍｃｅ

ｕｔｉｃａｌｓ）のＥｃｈｏｖｉｓｔ（登録商標）、およびソーナス社（Ｓｏｎ

ｕｓ  Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）のＥｃｈｏｎＧｅｎ（登録商標）を含

むが、それらに限定されない。

  【００４６】

  微小気泡は、当業者によって知られている微小気泡発生微粒子によって発生す

ることができる。キャロル（Ｃａｒｒｏｌｌ）ら、Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ

  Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ  １５：２６０－２６６（１９８０年）。米国特許第５，

７９５，５６２号および以下の例６．５を参照のこと。

  【００４７】

  超音波造影剤での糖の使用に関する技術は、例えば米国特許第５，８２７，５

０２号、米国特許第４，６８１，１１９号、米国特許第４，４４２，８４３号、

米国特許第４，６５７，７５６号に記載されている。欧州特許出願出願公開第０

１２３２３５号および欧州特許出願出願公開第０１２２６２４号は、様々な糖を

含むことができる界面活性剤で被覆されたまたは界面活性剤を含有するガス含有
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微粒子からなる超音波造影剤を提案する。界面活性剤含有微粒子を説明する場合

、これらは、例えば粉砕によって界面活性剤を微粒子材料と単に混合することに

よって調製される。以下のセクション６．５、表ＩＩＩおよびＩＶを参照のこと

。

  【００４８】

  したがって、本発明の塞栓組成物の１つの実施形態は、塞栓粒子と、超音波下

で組成物を目視できるようにするガスまたはガスの微小気泡を形成するための糖

および界面活性剤と、適合担体とを備える。

  【００４９】

  微小気泡を形成するのに適した糖は、当該技術分野でよく知られており、グル

コース、フルクトース、またはガラクトースなどのヘキソースと、スクロース、

ラクトース、またはマルトースなどの２糖類と、アラビノース、キシロース、ま

たはリボースなどのペントースと、α、β、およびγシクロデキストリン、マル

トデキストリン、およびグリコーゲンなどの多糖とが含まれるが、それらに限定

されない。本明細書で使用する用語「糖」は、糖アルコール、例えばマンニトー

ルやソルビトールなどのアルジトールも含むものとされる。上述の糖の微粒子は

通常、その結晶構造の空隙内の含有物としてガスを有し、かつ／または表面に付

着したガスを有し、ガスは、例えば微粒子が注入可能担体液体中に懸濁または溶

解されたときに微小気泡を発生することができる。注入可能担体液体は例えば、

注入用の水、１つまたは複数の無機塩の水溶液（例えば、生理食塩水または生理

緩衝溶液）、単糖類（例えばグルコースまたはガラクトース）もしくは２糖類（

例えばラクトース）の水溶液、または生理学的に許容しうる１価または多価アル

コール（例えば、エタノール、プロパノール、イソプロパノール、エチレングリ

コール、プロピレングリコール、グリセリン、またはポリエチレングリコール）

の水溶液である。

  【００５０】

  本明細書で使用する用語「界面活性剤」は、表面張力を改変することができる

両親媒性を有する任意の化合物を意味する。使用される界面活性剤の量を当業者

は決定することができる。１つの実施形態では、本発明の塞栓組成物は、塞栓組
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成物に対する重量比が０．０１％～２％の界面活性剤を含み、または界面活性剤

は、例えば、塞栓粒子に対して０．０１～５．０ｗｔ．％、好ましくは０．１～

２．０ｗｔ．％の量で存在する。

  【００５１】

  本発明の塞栓組成物には様々な界面活性剤を使用することができる。選択され

る界面活性剤は生体適合性を有する必要がある。すなわち、投与量を生理的に許

容しうる量にすべきである。

  【００５２】

  界面活性剤には、例えば、脂肪酸およびその塩（例えばアルカリ金属塩）、ス

テロイド酸、ステロール類、燐脂質、および糖脂質から選択される両親媒性液体

である。そのような脂質には、カプリン酸、パルミチン酸、ヘキサデカンジオン

酸、ステアリン酸、リノレン酸、ベヘン酸、ドコサンジオン酸、およびメリシン

酸などの高分子量（例えばＣ１０～５０）直鎖飽和および非飽和脂肪族酸；アラ

ルカン酸、例えば２－フェニルブチル酸などのフェニル低級アルカン酸；任意の

前述の酸の塩；モノグリセリドおよびジグリセリド、例えばモノラウリン酸グリ

セルなどの高分子量（例えばＣ１０～５０）脂肪族系酸のグリセリルエステル；

５βコラン酸などのコラン酸、コレステロール；Ｓｐａｎ型材料など脂肪酸のソ

ルビタンエステル；ステアリルアルコールやアセチルアルコールなどの高分子量

（例えばＣ１０～５０）直鎖脂肪族アルコール；ホスファチジルコリン（レシチ

ン）やジオレオイルホスファチジルエタノールアミン（ＤＯＰＥ）などの燐脂質

；およびそれらの混合物が含まれる。ドイツ国国際公開第３８３４７０５号も参

照のこと。

  【００５３】

  採用することができる他の界面活性剤には、アニオン界面活性剤、例えばラウ

リル硫酸ナトリウムなどのアルカリ金属硫酸塩や、例えばジオクチルスルホコハ

ク酸ナトリウム（ドクセート（ｄｏｃｕｓａｔｅ））などのスルホン酸エステル

、および非イオン界面活性剤、例えばポリオキシエチレンポリオキシプロピレン

コポリマー（例えばＰｌｕｒｏｎｉｃ  Ｆ６８などのポロクサマー）およびポリ

オキシエチレンソルビタンエステル（例えばＴｗｅｅｎ型材料などのポリソルベ
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ート）も含まれている。

  【００５４】

  １つの特定の実施形態では、本発明の塞栓組成物は、微粒子微小気泡発生造影

剤を備える。組成物中の塞栓粒子および他の成分に対する造影剤の重量比を当業

者は決定することができる。重量比は、所望の超音波イメージ解像度の度合に従

って調節することができる。調製物中の造影剤の量が０．００５重量％未満であ

る場合、塞栓のプロセス中に粒子を監視するのが困難になることに留意されたい

。一方、造影剤の量が８重量％を上回った場合、組成物の流動性は小さくなる。

明らかに粘性が上昇し、粒子の物理的および機械的特性が劣化する場合がある。

このような組成物は、より高濃度になり、注入中の取扱いが困難になる。

  【００５５】

  １つの好ましい組成物では、塞栓粒子と、微小気泡発生造影剤とがそれぞれ、

適切な相互混和溶媒中に懸濁される。

  １つの特定の実施形態では、塞栓粒子と微粒子微小気泡発生造影剤とを結合さ

せることができる。ファンデルワールス力、イオン結合、共有結合、水素結合、

または化学的架橋を含むがそれらに限定されない従来技術で公知の任意の結合に

よって結合することができる。

  【００５６】

  塞栓粒子は、無菌生理溶液中に浸漬される。適切な無菌生理溶液は、当業者が

決定できる様々な薬剤を含むことができる。本発明で使用するのに適した担体は

、粒子薬剤の懸濁性質を最適にし、微小気泡発生剤の機能を保護しなければなら

ない。これには、上述した食塩水、安定（粘性）剤、または界面活性剤が含まれ

るが、それらに限定されない。

  【００５７】

  生理溶液に対する塞栓粒子の重量比を当業者は決定することができる。組成物

中の塞栓粒子の量が０．０１％未満のときには、動脈中に注入する液体が多すぎ

て、場合によっては塞栓物質が側方血管内にそれるおそれがあるので、血液の塞

栓のために提案される組成物の成分の重量比には制限がある。これは、生体器官

および組織の望ましくない塞栓をもたらす可能性がある。塞栓粒子が組成物の１



(25) 特表２００３－５２５６８２

５％よりも多い量であるとき、カテーテルまたは針が詰まり易い。したがって、

本発明の組成物の実施形態では、生理溶液に対する塞栓粒子の重量比が約０．０

１～１５重量％である。１つのより好ましい実施形態では、生理溶液に対する塞

栓粒子の重量比が約０．０１～０．２重量％、または０．２～２重量％である。

  【００５８】

  １つの好ましい実施形態では、生理溶液の濃度は、一様に懸濁した粒子の濃度

に近い。典型的には、１００ｍｇの粒子が１０ｃｃ～３０ｃｃの液体混合物と混

合される。１つの特定の実施形態では、本発明のＰＶＡ塞栓粒子を、１００ｍｇ

のＰＶＡと２０ｃｃの通常の食塩水とともに投与することができる。デキストラ

ンおよび／またはアルブミン（ａｌｂｕｍｅｎ）も、ＰＶＡのより良い懸濁を得

るために追加することができる。塞栓粒子が進む距離は、塞栓混合物の濃度に依

存する。希釈混合物は、投与点からより遠位に進み、濃縮混合物はより近位で閉

塞する。

  【００５９】

  別の実施形態では、本発明の塞栓組成物は、重量パーセントで０．０１～２％

の酸化ポリエチレンを含む。酸化ポリエチレンが存在すると、塞栓粒子の拡散を

改善し、注入中のシリンジまたはカテーテルの詰まりを防止することが知られて

いる。米国特許第４，９９９，１８８号を参照のこと。

  【００６０】

  本発明の塞栓剤は、上述した複数種の塞栓粒子と共に、個別の複数の組成物と

して、または１つの組成物として投与することができる。さらに、本発明の組成

物の治療価は、リシン（ｒｉｃｉｎ）などの薬剤または毒素と共に、またはメト

トレキサートなど化学療法剤と共に使用することによって増やすことができる。

１つの好ましい実施形態では、所望の場合に、組成物が、少量の湿潤剤または乳

化剤、あるいはｐＨ緩衝剤を含むこともできる。

  【００６１】

  本発明の塞栓剤は、乾燥形態で貯蔵および輸送することができ、この条件では

、通常は塞栓剤は無期限に安定であり、投与前に適切な液体担体（例えば、注入

用の滅菌水、生理食塩水、または燐酸緩衝液）と混合される。このようにすると
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、注入またはその他の方法で投与された塞栓剤の濃度を、適用例の厳密な性質に

応じて望み通りに変えることができる。また、懸濁液として貯蔵することもでき

る。

  【００６２】

  一般に、本発明の組成物に関する成分は、例えば活性剤の量を示すアンプルま

たは容器など気密容器内の乾燥凍結粉末または無水圧縮物として、単位投与形態

で個別に供給されるか、または一体に混合して供給される。無菌希釈液のアンプ

ルは、投与前に成分を混合することができるように提供することができる。

  【００６３】

  本発明はまた、本発明の組成物の１つまたは複数の成分で充填された１つまた

は複数の容器を備える製薬パックまたはキットを提供する。そのような容器に関

連しては、製薬または生物学的製品の製造、使用、または販売を規制する政府機

関が命令する形での通達がある場合があり、そのような通達は、ヒト投与のため

の製造、使用、または販売の代理店による承認を表す。

  【００６４】

  使用する本発明の塞栓組成物の正確な投与量は、閉塞する必要がある血管のサ

イズ、障害の性質に依存し、標準臨床技術に従って医師の判断および各患者の環

境によって決定すべきである。効果的な量は、それぞれ循環系または導管系での

血管または導管の適切な部位に閉塞または塞栓を生成するのに十分な量である。

効果的な投与量も、動物モデル試験システムから導出される投与量応答曲線から

補外することができる。

  【００６５】

  ４．治療のための使用および標的とする治療

  筋腫の治療法は当業者によく知られている（例えば、ラビナ（Ｒａｖｉｎａ）

ら、１９９５年、Ｆｅｒｔｉｌｉｔｅ、Ｓｅｘｕａｌｉｔｅ  第２３巻、４５－

４９ページ；ラビナ（Ｒａｖｉｎａ）ら、１９９５年、Ｌａｎｃｅｔ  第３４６

号、６７１－６７２ページ；ラビナ（Ｒａｖｉｎａ）ら、１９９７年、Ｂｕｌｌ

  Ａｃａｄ  Ｎａｔｌ  Ｍｅｄ  第１８１巻、２３３－２４３ページ；ブラッド

リー（Ｂｒａｄｌｅｙ）ら、１９９８年、Ｂｒｉｔ  Ｊ  ｏｆ  Ｏｂｓｔ  ａｎ
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ｄ  Ｇｙｎａｅｃ  第１０５巻、２３５－２４０ページ；ワージントン・カーシ

ュ（Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ－Ｋｉｒｓｃｈ）ら、１９９８年、Ｒａｄｉｏｌｏ

ｇｙ  第２０８号、６２５－６２９ページ；クーン（Ｋｕｈｎ）ら、１９９９年

、Ａｕｓｔ  ＮＺ  Ｊ  Ｏｂｓｔｅｔ  Ｇｙｎａｅｃｏｌ  第３９巻、１２０－

１２１ページ；アバラ（Ａｂｂａｒａ）ら、１９９９年、ＪＶＩＲ  第１０巻、

４０９－４１１ページ；バーコウィッツ（Ｂｅｒｋｏｗｉｔｚ）ら、１９９９年

、Ｊｏｕｒｎａｌ  ｏｆ  Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ  第４

４巻、３７３－３７６ページ；グッドウィン（Ｇｏｏｄｗｉｎ）ら、１９９７年

、Ｊｏｕｒｎａｌ  ｏｆ  Ｖａｓｃｕｌａｒ  ａｎｄ  Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏ

ｎａｌ  Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ  第８巻、５１７－５２６ページ；ロバート（Ｒｏ

ｂｅｒｔ）ら、１９９７年、Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ  第２０８巻、６２５－６２９

ページ；フィリップス（Ｐｈｉｌｌｉｐｓ）ら、１９９７年、Ｊ  Ａｍ  Ａｓｓ

ｏｃ  Ｇｙｎｅｃｏｌ  Ｌａｐａｒｏｓｃ  第４巻、４２５－４３３ページ；サ

ーケル（Ｃｉｒｋｅｌ）ら、１９９２年、Ｃｌｉｎ  Ｔｈｅｒ  第１４巻（補遺

Ａ）、３７－５０ページ；グリーンウッド（Ｇｒｅｅｎｗｏｏｄ）ら、１９８７

年、Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ  第１６４号１５５－１５９ページ；ギルバート（Ｇｉ

ｌｂｅｒｔ）ら、１９９２年、Ａｍ  Ｊ  Ｏｂｓｔｅｔ  Ｇｙｎｅｃｏｌ  第１

６６巻、４９３－４９７ページ；ヤマシタ（Ｙａｍａｓｈｉｔａ）ら、１９９４

年、Ｂｒ  Ｊ  Ｒａｄｉｏｌ  第６７巻、５３０－５３４ページ；ポッペ（Ｐｏ

ｐｐｅ）ら、１９８７年、Ａｍ  Ｊ  Ｏｂｓｔｅｔ  Ｇｙｎｅｃｏｌ  第１５６

巻、１７９－１８０ページ；スタンカト・パシク（Ｓｔａｎｃａｔｏ－Ｐａｓｉ

ｋ）ら、１９９６年、Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ  第２０１巻（Ｐ）、１７９ページ；

マカイバー（ＭｃＩｖｏｒ）ら、１９９６年、Ｂｒ  Ｊ  Ｒａｄｉｏｌ  第６９

巻、６２４－６２９ページを参照されたい）。

  【００６６】

  本発明の方法の好ましい実施形態は筋腫の治療である。筋腫は、子宮壁の中で

（「壁内」型）、子宮の外部で（「漿膜下」型）、子宮腔の内部で（「粘膜下」

型）、子宮を支持している広間膜の層間で（「間膜間」型）、他の器官に取り付

いて（「寄生」型）、またはキノコ状の茎上で（「有茎」型）成長することがで
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きる。これらの筋腫の大きさは数ミリメートルから４０センチメートルである。

したがって本発明の方法を、漿膜下型筋腫、壁内型筋腫、粘膜下型筋腫、有茎型

筋腫、間膜間型筋腫または寄生型筋腫の治療に使用することができる。本発明の

方法を使用して、１～５ｍｍ、５～１５ｍｍ、１５～３０ｍｍ、３０ｍｍ～１０

０ｍｍおよび１０～４０センチメートルの筋腫を含む、さまざまな大きさの筋腫

を治療することができる。

  【００６７】

  有効であることが示されている筋腫の他の治療法はホルモン療法である。した

がって本発明の方法は、ホルモン療法で使用される作用物質と組み合わせて塞栓

形成組成物を使用することを包含する。これらには、自然のホルモンバランスを

調整し、出血症状を軽減することができる経口避妊薬、筋腫に対する月経周期の

影響を低減するプロゲステロン、正常な閉経時に起こる筋腫の収縮を起こすこと

によって「偽」閉経を生み出すルプロン（Ｌｕｐｒｏｎ）などが含まれる。

  【００６８】

  筋腫の治療では、子宮動脈分布網全体の塞栓形成が好ましい。これは、筋腫だ

けに供給している個々の血管にカテーテルを選択的に挿入することは非実際的で

あるためであり、主な理由は、分枝が多すぎて、カテーテル挿入および塞栓形成

を効率的かつタイムリーな方法で実行することができないためである。さらに、

ある１本の血管が正常な子宮筋層ではなしに筋腫に供給していると言い当てるこ

とは困難である。多くの女性では、子宮の筋腫は広汎性であり、子宮の動脈分布

全体の塞栓形成は、子宮のあらゆる筋腫に対する包括的な治療となる。

  【００６９】

  本発明の方法によって他のさまざまな障害を治療することができる。このよう

な障害には、胃腸出血、腎出血、骨盤骨折、骨盤内うっ血症候群、泌尿系出血、

静脈瘤性出血および大脳内動静脈瘻が含まれるが、これらに限定されるわけでは

ない。閉塞を必要とする状況の他の例には、伏在バイパス移植手技における伏在

静脈側枝の閉塞、神経血管閉塞、化学的塞栓形成、大動脈瘤矯正手技および慢性

静脈不全症の治療が含まれるが、これらに限定されるわけではない。

  【００７０】
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  動脈瘤への接近が難しく、または手術の危険度が高いときには、このような動

脈瘤を治療する外科手術に代わる方法として本発明の方法を使用することができ

る。好ましい実施形態では、本発明の方法を使用してクモ膜下出血を治療するこ

とができる。

  【００７１】

  肺動脈偽動脈瘤は、隣接する結核性空洞（ラスムッセン動脈瘤）よる動脈の侵

食、閉塞性または穿通性の胸部外傷、新生物、流動方向が規定された肺動脈（ス

ワン－ガンツ）カテーテルの不適切な配置、および敗血性塞栓などの結果として

起こる。肺動脈動脈瘤の原因にはベーチェット病およびマルファン症候群が含ま

れる。したがって本発明の方法を、肺動脈偽動脈瘤の治療に使用することができ

る。

  【００７２】

  動静脈奇形（ＡＶＭ）は、高圧動脈から低圧静脈に血液が迂回し、その結果、

血液が迂回した脳の領域が低酸素および栄養不足状態になる脳内血管の異常集合

である。したがって１つの実施形態では、本発明の方法を使用してＡＶＭを治療

することができる。１つの実施形態では、本発明の方法を使用して脳動静脈奇形

を治療することができる。より好ましくは、本発明の塞栓形成方法を使用して病

巣を通る閉塞を達成する。

  【００７３】

  生命を脅かしかねない鼻からの重い出血（鼻出血）で苦しんでいる患者がいる

。したがって本発明の方法の１つの実施形態は鼻出血の治療である。

  本発明の方法の好ましい１つの実施形態は、海綿静脈洞硬膜動静脈瘻の治療で

ある。１つの実施形態では本発明の方法が、経動脈外頸動脈塞栓形成を含む。他

の実施形態では、本発明の方法が経静脈塞栓形成を含む。

  【００７４】

  本発明の方法の他の好ましい実施形態は、動脈門脈瘻の治療である。

  本発明の方法の他の好ましい実施形態は、上部胃腸（ＵＧＩ）大量出血の治療

である。

  本発明の方法の他の好ましい実施形態は子宮出血の治療である。
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  本発明の方法の１つの実施形態は精索静脈瘤の治療である。本発明の方法は、

侵襲性が極めて小さく、術後回復が非常に早く、痛みも極めて少ない。この手技

の有効性は、超音波、静脈造影、シンチグラフィ、赤外温度測定によって、場合

によっては精子の数、精子の運動性および精子の形態によって、測定することが

できる。

  【００７５】

  ５．癌および充実性腫瘍の治療

  本発明の組成物を使用した塞栓形成を使用して、体内のさまざまなタイプの充

実性腫瘍を治療することができる。充実性腫瘍のリストを表１に示す。

  【００７６】

【表１】
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  したがって本発明の方法の１つの実施形態は、肉腫、癌、線維肉腫、粘液肉腫

、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨原性肉腫、脊索腫、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉

腫、リンパ管内皮肉腫、滑膜腫、中皮腫、ユーイング腫、平滑筋肉腫、横紋筋肉

腫、結腸癌、膵臓癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、扁平上皮癌、基底細胞癌、腺癌

、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭状癌、乳頭状腺癌、嚢胞腺癌、甲状腺癌、髄様癌、気

管支原性癌、腎細胞癌、肝癌、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胎生期癌、ウィルム

ス腫、子宮頸癌、子宮癌、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌、神経

膠腫、神経膠芽腫、星状細胞腫、髄芽細胞腫、頭蓋咽頭腫、上衣細胞腫、松果体

腫、血管芽細胞腫、聴神経腫、乏突起神経膠腫、メナンジオーマ、神経芽細胞腫

、網膜芽細胞腫を含む、さまざまなタイプの充実性腫瘍の治療を含む。ただしこ
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れらに限定されるわけではない。

  【００７７】

  本発明の方法の最も好ましい実施形態は、充実性腫瘍、肝癌、動静脈奇形、精

索静脈瘤、骨盤内うっ血症候群および尿膨張などのさまざまな膨張関連症状の治

療である。

  【００７８】

  腎臓癌または腎腺癌としても知られている腎細胞癌は、腎臓の細管に癌細胞が

見られる病気である。したがって本発明の方法の好ましい実施形態は、塞栓形成

による腎細胞癌の治療である。

  【００７９】

  有効であることが示されている腎細胞癌の他の治療法には、外科手術、化学療

法、放射線治療、ホルモン療法および生物学的治療法（生物学的応答調節剤療法

または免疫療法）などが含まれる。したがって本発明の方法は、外科手術、化学

療法、放射線治療、ホルモン療法または生物学的治療法などの他の治療方法と組

み合わせて本発明の塞栓形成組成物を使用することを含む。

  【００８０】

  大手術の前に塞栓を形成することにより、手術中の出血の量を減らすことがで

きることが示されている。具体的には、血管性の高い腫瘍における術前塞栓形成

は手術中の失血を減らすことができる。したがって本発明の方法の１つの実施形

態は、手術前の塞栓形成を含む。最も好ましい実施形態では、手術の２４時間以

内にゲルフォームの塞栓形成を実施する。

  【００８１】

  本発明の他の実施形態では、本発明の方法で治療中の充実性腫瘍または癌の患

者を、任意選択で、外科手術、放射線治療、化学療法などの他の癌治療法で治療

することができる。具体的には、癌の治療または予防に使用される本発明の方法

を、メトトレキサート、タキソール、メルカプトプリン、チオグアニン、ヒドロ

キシ尿素、シタラビン、シクロホスファミド、イホスファミド、ニトロソ尿素、

シスプラチン、カルボプラチン、マイトマイシン、ダカルバジン、プロカルビジ

ン、エトポシド、カムパテシン、ブレオマイシン、ドキソルビシン、イダルビシ
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ン、ダウノルビシン、ダクチノマイシン、プリカマイシン、ミトキサントロン、

アスパラギナーゼ、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビン、パクリタ

キセルおよびドセタキセルを含む、１種または数種の化学療法剤とともに投与す

ることができる。ただし化学療法剤はこれらに限定されるわけではない。好まし

い実施形態では、本発明の塞栓剤が、化学療法剤または他のタイプの毒素（例え

ばリシン毒素または放射性核種、あるいは癌細胞を殺しまたは細胞増殖を抑える

ことができる他の任意の作用物質）に結合される。

  【００８２】

  肝細胞癌（ＨＣＣ）の患者の治療、は病気の臨床段階に大きく影響される。１

つの小さな腫瘍を有する患者では、肝切除および肝移植が最も高い治癒の可能性

を提供するが、動脈の塞栓形成は、大きな腫瘍および貧弱な肝機能を有する患者

の推奨できる唯一の待期療法である。したがって、本発明の方法の好ましい実施

形態は肝細胞癌の治療である。

  【００８３】

  好ましい実施形態では本発明の方法を使用して肝癌を治療する。本発明の塞栓

粒子を、ミクロスフェアに結合され、あるいは担体としてのマイクロカプセル（

例えばリポソーム）またはヨード化油中に含まれた化学療法剤に結合させる。

  【００８４】

  本発明の方法の他の実施形態は、広汎性中毒性甲状腺腫の治療である。本発明

の方法は甲状腺動脈の塞栓形成を含む。好ましい実施形態では、本発明の塞栓粒

子がポリウレタンから作られる。治療後に甲状腺が小さくなったときが治療の効

能が現れたときである。

  【００８５】

  ６．治療の効能の評価

  本発明の特定の治療があるタイプの癌の治療に有効かどうかは、当該技術分野

で周知の任意の方法、例えばこの項で説明する方法によって判定することができ

る。ただし方法はこの他にもある。

  【００８６】

  血管塞栓形成用の提案の組成物の安全性および効率は、動物に対する系統的な
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医学的および生物学的検定、急性および全身性毒性の毒物学的分析、組織学的研

究および機能検査、ならびに塞栓形成のさまざまな指示を有する患者の臨床評価

のなかで調べることができる。

  【００８７】

  本発明の方法の効能は、適当な動物モデルおよびヒトの臨床試験において、当

該技術分野で周知の任意の方法によって調べることができる。例えば、本発明の

方法によって治療しようとしている病気の指標となるものが見られるかどうかを

、動物またはヒト被験者で評価する。次いで、塞栓形成前、形成中または形成後

に適当な時間間隔で動物モデルまたはヒト被験者の腫瘍の大きさを測定すること

によって、腫瘍を治療する本発明の方法の効能を評価することができる。腫瘍の

大きさの変化または不変化を識別し、被験者に対する治療の効果と相関させるこ

とができる。腫瘍の大きさは、当該技術分野で周知の任意の方法（例えば超音波

または血管造影）によって決定することができる。他の例では、潰瘍などの内出

血に対する本発明の方法の効能を、塞栓形成前、形成中または形成後に適当な時

間間隔で動物モデルまたはヒト被験者の便中の血液の量を測定する方法など、当

該技術分野で周知の任意の方法によって評価することができる。便中の血液の量

の変化または不変化を識別し、被験者に対する治療の効果と相関させることがで

きる。他のタイプの内出血も、当該技術分野で周知の任意の方法（例えば血管造

影）によって判定することができる。他の例では、動脈瘤に対する本発明の方法

の効能を、塞栓形成前、形成中または形成後の動脈瘤に関係した症状の低減など

、当該技術分野で周知の任意の方法によって評価することができる。激しい頭痛

、悪心、嘔吐、複視または意識消失の変化または消失を、被験者に対する治療の

効果と相関させることができる。他の改善も、当該技術分野では周知の任意の方

法によって判定することができる。

  【００８８】

  筋腫の塞栓形成では、塞栓形成の前後に、患者が、経腹および経膣骨盤超音波

検査を受ける。これによって子宮および優性筋腫の縦方向、前後方向および横方

向の測定値を得る。おおよその子宮の容積および優性筋腫の容積は、以前に記述

された扁長楕円体の式を使用して計算することができる（オニシニ（Ｏｎｉｓｉ
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ｎｉ）ら、１９８４年、Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ  第１５３巻、１１３－１１６ペー

ジ）。それぞれの患者の減容パーセントを計算し、塞栓形成前と塞栓形成後の子

宮容積の統計的比較を実施することができる（ペアードｔ検定）。同様に、異常

出血、骨盤の痛み、腹または骨盤の充満、便秘または頻尿の原因となる結腸およ

び膀胱内の圧力、および脚の腫脹などを含む、他の症状を監視する。ただしこれ

らに限定されるわけではない。同様に、被験者の血清中の特定の癌または腫瘍抗

原（または特定の癌または腫瘍に関連した他の抗原）の濃度を検定することによ

って、塞栓形成の前後の癌または腫瘍の進行を監視する。さらに、コンピュータ

連動断層撮影（ＣＴ）スキャン、ソノグラムなどの他の画像化技術を使用して、

塞栓形成の前後で癌または腫瘍の進行を監視することができる。生検も実施する

ことができる。このような試験をヒトで実施する前に、本発明の方法の効能の検

査を特定の癌または腫瘍の動物モデルで実施することができる。

  【００８９】

  ７．有効量

  本明細書に記載の組成物および塞栓剤を、ある病気を治療するために治療上有

効な量、患者に投与することができる。治療上有効な量とは、治療を受けた被験

者に結果として十分な改善が見られる本発明の組成物の量を言う。

  【００９０】

  本発明の組成物の毒性および治療効能は、実験動物での薬学的標準手法、例え

ばＬＤ５０（集団の５０％が死に至る用量）およびＥＤ５０（集団の５０％に治

療上の効果が現れる用量）の決定によって判定することができる。毒性効果と治

療効果の用量比が治療指数であり、これは比ＬＤ５０／ＥＤ５０で表すことがで

きる。大きな治療指数を示す組成物が好ましい。有毒な副作用を示す組成物を使

用することもできるが、正常細胞に対する潜在的な損傷を最小化し、それによっ

て副作用を低減するために、このような組成物を脈管または管に向ける送達シス

テムを設計するよう注意を払わなければならない。

  【００９１】

  動物実験から得られたデータを使用して、ヒトで使用する用量の範囲を公式化

することができる。このような組成物の用量は、ＥＤ５０を含む濃度範囲内にあ



(37) 特表２００３－５２５６８２

り、毒性をほとんどまたは全く示さないことが好ましい。用量は、使用する剤形

に応じてこの範囲内で変更し得る。このような情報を使用して、ヒトでの有効量

をより正確に決定することができる。

  【００９２】

  投与すべき最適な用量は当業者によって容易に決定され、この量は、治療され

ている状態、使用される特定のタイプの塞栓剤、および投与形態に基づいて変更

される。他の要因にはヒトまたは動物の体重および容態などが含まれる。本発明

は、ヒトに対しても動物に対しても使用できることを理解されたい。

  【００９３】

  ８．投与方法

  本発明の塞栓粒子、塞栓剤または塞栓組成物の導入にはさまざまな塞栓形成術

を使用することができる。これらの技術には、流量制御を用いて合理的に安全な

距離での塞栓の注入を可能にする、較正リークを有するバルーンの使用（カーバ

ー（Ｋｅｒｂｅｒ）１９７６年  Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ  第１２０巻、５４７－５

５０ページ）、ガイドワイヤに沿ってＰＶＡなどの粒子を注入するのに使用する

ことができるＴｒａｃｋｅｒなどのマイクロカテーテルの使用、操縦可能なカテ

ーテルの使用、および流量制御を用いまたは用いずに急速注入するＭａｇｉｃな

どの純粋に流れ誘導式のマイクロカテーテルの使用が含まれる。ただしこれらに

限定されるわけではない。

  【００９４】

  したがって本発明の方法は、本発明の塞栓剤を投与して塞栓形成を達成する、

さまざまな方法を包含する。当業者なら、治療のタイプおよび患者の容態に応じ

て、塞栓剤を投与する最も望ましい方法を決定することができる。塞栓剤の導入

には多くの方法を使用することができ、これには、静脈内投与、経皮投与または

他の標準投与経路が含まれる。ただしこれらに限定されるわけではない。本発明

の方法の好ましい実施形態は、塞栓剤を（注射器を通して）経皮的に、またはカ

テーテル（セルディンガー法）を通して送達する方法である。侵入の深さは、作

用物質の粘度、塞栓を形成している血管の流速、および送達カテーテルを配置す

る血管の次数によって決まる。
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  【００９５】

  本発明の塞栓形成方法はさらに、リンパ系、消化器系、泌尿系、生殖器系、胆

管系およびその他の系、ならびに腹膜間、頭蓋内、胸腔内およびその他の体腔お

よび隙などの液体で満たされた体のさまざまな領域で使用することができる。

  【００９６】

  本発明の組成物を使用した塞栓形成は、体内のさまざまな血管で達成すること

ができる。全身の主な動脈を列挙した表ＩＩを参照されたい。したがって本発明

の方法の１つの実施形態は、腋窩、上腕、腕頭、腹腔、総頸動脈、総腸骨、冠状

、大腿深、指、足背、外頸動脈、外腸骨、大腿、胃、肝、下腸間膜、内頸動脈、

内腸骨、左胃、正中仙骨、卵巣、手掌弓、腓骨、膝窩、後脛骨、肺、橈骨、腎、

脾、鎖骨下、上腸間膜、精巣、および尺骨を含む、さまざまな血管の塞栓形成を

含む。ただしこれらに限定されるわけではない。

  【００９７】

【表２】
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  ９．診断方法

  本発明では、治療目的と診断目的を１つのプロセスで達成することができる。

本発明は、関心の脈管または管に塞栓形成し塞栓剤を可視化して、塞栓形成プロ

セスを追跡し、同時にプロセスの効能を決定するという利点を有する。
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  【００９８】

  本発明の組成物は、塞栓形成術の可視化を可能にし、外科医が塞栓形成術を実

施しながら塞栓形成術を監視することを可能にする。

  本発明の方法の特定の実施形態によれば本発明の組成物を、前項８で説明した

ように一般に注入、カテーテル挿入などによって血管に導入する。次いで、超音

波によって塞栓剤を検出する。超音波では、ガスまたは微小気泡の位置および速

度を測定することによって、塞栓剤の位置および血流速度を決定することができ

る。塞栓形成の成功は、所望の部位に到達した後に、超音波によって検出された

微小気泡が動かないことによって指示される。当業者は一般に、本発明で使用す

る塞栓粒子、塞栓剤または塞栓組成物のタイプに応じて、使用する可視化方法お

よび機械のタイプを決定するであろう。超音波による微小気泡可視化を概観する

には、オフル（Ｏｐｈｉｒ）ら、１９８０年、Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ  Ｉｍａｇ

ｉｎｇ  第２巻、６７－７７ページ；パーカー（Ｐａｒｋｅｒ）ら、１９８７年

、Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ  ｉｎ  Ｍｅｄ．＆Ｂｉｏｌ．第１３巻（９）、５５５

－５６６ページ；グラミアク（Ｇｒａｍｉａｋ）ら、１９６８年、Ｉｎｖｅｓｔ

．Ｒａｄｉｏｌ．第３巻、２５６ページ；グラミアク（Ｇｒａｍｉａｋ）ら、１

９６９年、Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ  第９２巻、９３９ページ；ジスキン（Ｚｉｓｋ

ｉｎ）ら、１９７２年、Ｉｎｖｅｓｔ．Ｒａｄｉｏｌ．第６巻、５００－５０５

ページ；マリシュ（Ｍａｒｉｃｈ）ら、１９７５年、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｕｌｔｒａ

ｓｏｕｎｄ  第３巻、５－１６ページ；ゴールドバーグ（Ｇｏｌｄｂｅｒｇ）、

１９７６年、Ｒａｄｉｏｌ．第１１８巻、４０１－４０４ページ；キャロルら（

Ｃａｒｒｏｌｌ）ら、１９７９年、Ｉｎｖｅｓｔ．Ｒａｄｉｏｌ．第５巻、３７

４ページ；シュン（Ｓｈｕｎｇ）ら、１９７６年、ＩＥＥＥ  ｔｒａｎｓ．Ｂｉ

ｏｍｅｄ．Ｅｎｇｉｎ．ＢＭＥ  第２３巻、４６５ページ；シーゲルマン（Ｓｉ

ｇｅｌｍａｎｎ）ら、１９７３年、Ｊ．Ａｃｏｕｓｔ．Ｓｏｃ．Ａｍｅｒ．第５

３巻、１３５１－１３５５ページ；カーステンセン（Ｃａｒｓｔｅｎｓｅｎ）ら

、１９５３年、Ｊ．Ａｃｏｕｓｔ．Ｓｏｃ．Ａｍｅｒ．第２５巻、２８６－２８

９ページを参照されたい。

  【００９９】
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  本発明の方法の好ましい１つの実施形態では、高い感度および７０％を超える

特異性を与える現状技術の診断用超音波機器を利用して、本発明の塞栓剤を検出

する。当業者は、本発明の塞栓剤を検出する他の方法を使用することができる。

体液を通して伝送される電磁および音波（弾性波）放射の伝送特性を検出するの

に使用することができる方法には、医療用超音波画像化（透過および反響）、Ｘ

線画像化（例えばＣＴスキャン）、核磁気共鳴（ＮＭＲ）画像化、磁気共鳴画像

化（ＭＲＩ）およびマイクロ波画像化などが含まれる。

  【０１００】

    （実施例）

  １．微小気泡発生組成物

  以下の実施例では、米国特許第５，８２７，５０２号に記載の方法を使用して

、微小気泡発生組成物を調製するための例示的なプロトコルを説明する。しかし

、これらの実施例の技術を利用して他の微小気泡発生組成物を調製することがで

きることが当業者には理解されるだろう。

  【０１０１】

  Ｄ－（＋）－ガラクトース（１０ｇ）を５０℃の蒸留水（１４ｇ）に溶解する

。次いでこの溶液を無菌フィルタにかけ、氷冷する。表ＩＩＩに記載した所定量

の界面活性剤（ガラクトースに対する％ｗ／ｗ）をそれぞれ、表ＩＩＩに示した

量の９６％エタノール（または実施例５，６では水）に溶解し、５０～７８℃に

加熱し、得られた溶液を無菌フィルタにかけ、次いでこれを、攪拌しながら上記

水性冷ガラクトース溶液に無菌的に加える。得られた混合物を、減圧（１０トル

）下で４０℃で蒸発乾固させ、得られた固体生成物をデシケーターの中で一晩乾

燥させ、次いで、５０ｍｌ粉砕コップおよび３×２０ｍｍボールを有するステン

レス鋼製ボールミル（Ｒｅｔｓｃｈ遠心ボールミル、Ｓ１）中で無菌条件の下、

１０分間粉砕する。粉砕生成物は、デシケーターの中で２４時間乾燥させる。

  【０１０２】

【表３】
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  実施例１９～２２

  実施例１～１８の全体手順を繰り返す。ただし、Ｄ－（＋）－ガラクトースの

代わりに表ＩＶに記載した炭水化物を使用し、炭水化物および水の量は表に示し

たものを使用する。使用した界面活性剤は９６％エタノールに溶解したパルミチ

ン酸（炭水化物に対して０．２％ｗ／ｗ）である。

  【０１０３】

【表４】
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  ２．患者の準備

  以下の実施例では、患者が、子宮筋腫に対する塞栓形成を受ける。塞栓形成術

の準備において任意の薬物を患者に投与することができることを当業者は認めよ

う。ワージントン・カーシュら（Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ－Ｋｉｒｓｃｈ  ｅｔ

  ａｌ．）、１９９８年、Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ  第２０８号、６２５－６２９ペ

ージに記載されているように、塞栓形成の前に患者は、一回量の予防的抗生物質

（セファゾリンナトリウムまたはリン酸クリンダマイシン投与）で処置され、骨

盤超音波検査（モデル１２８。アクソン社（Ａｃｕｓｏｎ）［米国カリフォルニ

ア州マウンテンビュー（Ｍｏｕｎｔａｉｎ  Ｖｉｅｗ）］）を受ける。

  【０１０４】

  ２．１．塞栓形成術

  グッドウィン（Ｇｏｏｄｗｉｎ）ら、１９９７年、Ｊｏｕｒｎａｌ  ｏｆ  Ｖ

ａｓｃｕｌａｒ  ａｎｄ  Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ  Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ

  第８巻（４）、５１７－５２６ページに記載の子宮筋腫に対する以下の塞栓形

成法を使用する。大腿動脈到達法によって、塞栓形成を、ディジタル血管造影ユ

ニット（Ａｄｖａｎｔｘ、ジーイーメディカルシステムズ社（ＧＥ  Ｍｅｄｉｃ

ａｌ  Ｓｙｓｔｅｍｓ）［米国ウィスコンシン州ミルウォーキー（Ｍｉｌｗａｕ

ｋｅｅ）］）上で実施する。Ａ５－Ｆ、Ｌｅｖｉｎ－１カテーテル（クック社（

Ｃｏｏｋ）［米国インディアナ州ブルーミントン（Ｂｌｏｏｍｉｎｇｔｏｎ）］

）または４－Ｆ、Ｃ１  Ｇｌｉｄｅｃａｔｈ（Ｍｅｄｉ－ｔｅｃｈ、ボストンサ

イエンティフィック社（Ｂｏｓｔｏｎ  Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）［米国マサチュ
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ーセッツ州ウォータータウン（Ｗａｔｅｒｔｏｗｎ）］）を使用して、反対側内

腸骨動脈の前部分にカテーテルを挿入する。大きな子宮動脈を有する患者では、

同じカテーテルを使用して子宮動脈をサブ選択し、塞栓形成する。Ｔｒａｃｋｅ

ｒ１８マイクロカテーテル／Ｓｅｅｋｅｒワイヤの組合せ（ターゲット社（Ｔａ

ｒｇｅｔ）［米国カリフォルニア州フリーモント（Ｆｒｅｍｏｎｔ）］）を同軸

で使用して、子宮動脈にカテーテルを挿入し、塞栓形成する。サブセレクティブ

・カテーテル挿入は、ディジタル・ロード・マッピングの使用によって容易にな

る。

  【０１０５】

  通常は、ウォルトマン（Ｗａｌｔｍａｎ）ら、１９７３年、Ｒａｄｉｏｌｏｇ

ｙ  第１０９号、７３２－７３４ページに記載のとおり、ウォルトマン・ループ

技術を使用して同側の子宮動脈に入り、サブセレクティブ・カテーテル挿入およ

び塞栓形成を実施する。その後、塞栓形成組成物を患者に導入したときに、超音

波様式を使用して塞栓形成を追跡する。あるいは、経皮経路および超音波を使用

してカテーテルを配置し、塞栓形成組成物を患者に導入したときに塞栓形成術を

追跡する。塞栓形成にはポリビニル（ＰＶＡ）粒子（３５５～５００ｍｍまたは

５００～７００ｍｍ）を利用する。両側塞栓形成には平均５００ｍｇを使用する

。手技全体には平均７５分かかる。

  【０１０６】

  ２．２．鎮静および無痛法

  ワージントン・カーシュ（Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ－Ｋｉｒｓｃｈ）ら、１９

９８年、Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ  第２０８号、６２５－６２９ページの記載のとお

りに、ミダゾラムおよびフェンタニールを用いた全身麻酔または有意識鎮静を使

用する。手技周囲の無痛のため塞栓形成の直前に、リドカイン１００ｍｇをそれ

ぞれの子宮動脈に直接に注入する。ケトロラクトロメタミン６０ｍｇを患者に静

脈内または筋内投与し、手技後６時間監視する。経口（コデイン、オキシコドン

）および静脈内（モルヒネ、ヒドロモルヒネ）鎮痛薬を必要に応じて与える。

  【０１０７】

  ２．３．追跡超音波検査
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  グッドウィン（Ｇｏｏｄｗｉｎ）ら、１９９７年、Ｊｏｕｒｎａｌ  ｏｆ  Ｖ

ａｓｃｕｌａｒ  ａｎｄ  Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ  Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ

  第８巻（４）、５１７－５２６ページの記載のとおりに、塞栓形成の約３か月

後に超音波検査を実施する。子宮の縦、横および前後方向軸の測定に基づいて、

子宮の容積低減のパーセントを計算する。

  【０１０８】

  ２．４．インビトロエコー源性

  以下の実施例では、インビトロでのエコー源性を決定するための例示的なプロ

トコルを説明する。この実施例では、生成物が超音波による検出に有用であると

予想することができるように、あるレベルでの音波効果を測定する。しかし、こ

の実施例の技術を利用して、本発明の適当な塞栓粒子、塞栓剤または塞栓組成物

の望ましいエコー源性を決定することができることを当業者は認めよう。

  【０１０９】

  インビトロエコー源性は、米国特許第５，８２７，５０２号および米国特許第

５，７９５，５６２号に記載の方法によって決定する。

  本発明の塞栓粒子を、実験用振とう機上で１２～１６時間振とうすることによ

って水性溶媒中に再分散させる。あるいは、水性担体液体中のさまざまな濃度の

懸濁液の中での超音波の伝播を測定することによって、本発明の塞栓剤または塞

栓組成物を得る。３．５５ＭＨｚの広帯域トランスデューサを使用して試料中の

音の伝播をパルス反射法で測定することによって、測定セル中の溶液の注入およ

び生成物の音波効果を調べる。測定セルの温度は３７℃に保ち、一定の速度で攪

拌することによって液体の循環を維持する。結果は、担体基準試料の測定値に対

して正規化する。測定は、出発懸濁液を担体液体で連続的に希釈する希釈系列に

沿って実施する。測定は、信号が約３～５ｄＢ／ｃｍに低下するまで実施する。

この音波レベルで、生成物は、超音波による検出に有用であると予想することが

できる。同じ大きさおよび同じ希釈度の中実粒子（ガス含有粒子ではない）は、

０．１ｄＢ／ｃｍ未満の音波減衰を与えるはずである。

  【０１１０】

  ２．５．インビボ特性付け



(46) 特表２００３－５２５６８２

  以下の実施例では、本発明の塞栓粒子、塞栓剤または塞栓組成物のインビボ特

性付けのための例示的なプロトコルを説明する。この実施例では、本発明の生成

物を特徴付けるためのツールとしてウサギを利用する。しかしこの実施例の技術

を、他の動物での本発明の生成物の特性付けに利用できることが当業者には理解

されよう。

  【０１１１】

  一般に、塞栓粒子のインビボ特徴付けを米国特許第５，７９５，５６２号の記

載のとおりに実施する。本発明の塞栓粒子の乾燥粉末を、実験用振とう機上で１

２～１６時間振とうすることによって０．９％（ｗｔ／ｗｔ）無菌ＮａＣｌ溶液

（ａｑ）中に再分散させる。この分散液をチンチラウサギに注入し、ドップラー

技術を使用し、超音波プローブを頸動脈および下大静脈上に直接に配置して測定

する。この粒子分散液は耳の静脈に注入する。信号の高さおよび持続期間を記録

する。得られた信号の高さは、分散液のインビボ超音波対比効果を指示する。信

号の持続期間が長いことはインビボ安定性が良好であることを指示する。

  【０１１２】

  本発明の範囲は、本明細書に記載した特定の実施形態によって限定されない。

実際、当業者には、本明細書に記載した以外の本発明のさまざまな変更が以上の

説明および添付図面から明白となろう。このような変更は、請求項の範囲に含ま

れるものである。

  【０１１３】

  本明細書にはさまざまな参照文献を引用したが、それらの開示はその全体が引

用によって本明細書に組み込まれる。

【図面の簡単な説明】

    【図１Ａ】

  １つの塞栓粒子の構造を示す概略図である。各粒子が表面に空隙を備えている

。この表面の空隙が、ガスまたはガスの微小気泡を含む。

    【図１Ｂ】

  塞栓粒子の内部を示す断面図の概略図である。

    【図２】



(47) 特表２００３－５２５６８２

  微小気泡が複数の塞栓粒子によって閉じ込められた塞栓剤の構造を示す概略図

である。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図２】



(48) 特表２００３－５２５６８２

【国際調査報告】
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