
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　 流体で充填された空洞内の局所
物理パラメータを遠隔的に決定するための非侵襲的測定方法 であっ
て、
　 該安定化された又はカプセル化された気泡を破壊し、遊離気泡を発生

流体で充填された空洞に、第１の超音波パルス波もしくはパルス波列
、 サブおよび／またはウルトラハーモニック応答を励起す
るために特異的に選択される周波数の第２の超音波パルス波もしくはパルス波列

トランスデュー 、
　 連続する超音波パルスにより
モニター
　 平均 応答時間を決定する

　 該応答時間に基づき局所物理パラメータについての値を決定する 、
を含む
【請求項２】
　第１の超音波パルス波もしくはパルス波列は、放出される遊離気泡のサイズがサブハー
モニックサイズよりも大きくなるようにして調整されることを特徴とする、請求項１に記
載の 。
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安定化された又はカプセル化された気泡が投与される、
を実施するための装置

ａ） させるために
、 を適用するための

そして、発生された遊離気泡の
を適用す

るための少なくとも１つの送信 サと
ｂ） 、該サブおよび／またはウルトラハーモニック応答を

するための手段と、
ｃ）該遊離気泡の サブおよび／またはウルトラハーモニック た

めの手段と、
ｄ） ための手段と

装置。

装置



【請求項３】
　第１の超音波パルス波もしくはパルス波列の周波数および振幅が第２の超音波パルス波
もしくはパルス波列とは独立して選択できることを特徴とする、請求項１または請求項２
に記載の 。
【請求項４】
　第２の超音波パルス波もしくはパルス波列の周波数および振幅が第１の超音波パルス波
もしくはパルス波列とは独立して選択できることを特徴とする、請求項１に記載の 。
【請求項５】
　第１の超音波パルス波もしくはパルス波列を適用するために使用されるトランスデュー
サは、第２の超音波パルス波もしくはパルス波列を適用するために使用されるトランスデ
ューサと同一のもの又は別個のものとすることができる、請求項１に記載の 。
【請求項６】
　局所パラメータが圧力、温度およびガス濃度から成る群より選択される、請求項１、請
求項２、請求項３、請求項４または請求項５のいずれか一項に記載の 。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、超音波およびカプセル化された又は安定化された気泡（例えばガスを含む安
定化されたマイクロバブル、マイクロバルーンもしくはマイクロ粒子の懸濁液）により、
流体で充填された空洞内の局所物理パラメータを遠隔的に決定するための非侵襲的測定方
法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　心臓血管系の生理学的パラメータ、例えば血圧、温度およびガス濃度等は、臓器の健康
状態および患者に関する不可欠な情報を提供するので重要である。現在、心室または血管
に挿入される感圧カテーテルから成るカテーテル法により、又は単純化されたベルヌーイ
の式を用いるドップラー超音波心臓検査法 (Burton C. Physiology and biophysics of th
e circulation. 2n d  edition. Chicago, 1972）により、動的血圧測定が主として行われ
ている。第一の方法は、侵襲的手順の不利な点、すなわち苦痛および感染の危険を生じさ
せることを伴う。第二の非侵襲的方法は、信頼性または再現性のある血圧値を与えない（
Strauss AL, Roth FJ, Rieger H. "Noninvasive assessment of pressure gradients acr
oss iliac artery stenoses: duplex and catheter correlative study"（腸骨動脈狭窄
を横切る圧力勾配の非侵襲的評価：デュプレックスおよびカテーテル腐食研究）  J Ultra
s Med 1993; 12: 17-22）。
【０００３】
　別の技法が文献に記載されており、これらは個々の気泡と超音波の相互作用に主に基づ
くものである（ Fairbank W, Scully M. "A new noninvasive technique for cardiac pre
ssure measurement: resonant scattering of ultrasound from bubbles"（心圧測定のた
めの新たな非侵襲的技術：泡からの超音波の共鳴散乱）  IEEE Trans Biomed Eng 1977; 2
4: 107-110; Hok B. "A new approach to noninvasive manometry: interaction between
 ultrasound and bubbles"（非侵襲的検圧法に対する新たなアプローチ：超音波と泡との
間の相互作用）  Med Biol Eng Comput 1981; 19: 35-39; Ticker EG. "Precision microb
ubbles for right side intracardiac pressure and flow measurements"（右側心臓内圧
力および流量測定のための精密マイクロバブル）  Meltzer RS and Roeland JTCR, ed. Co
ntrast ecocardiography; London: Martinus Nijhoff, 1982; 15: 313-324; Ishihara K 
et al. "New approach to noninvasive manometry based on pressure dependent resona
nt shift of elastic microcapsules in ultrasonic frequency characteristics"（超音
波周波数特性における弾性マイクロカプセルの圧力依存性共鳴シフトに基づく非侵襲的検
圧法に対する新たなアプローチ）  Jap J App Phys 1988; 27: 123-127; DE 29 46 462 A1
 (Siemens AG); EP 0 296 189 B (Schering AG); US 4,483,345 (Miwa)）。
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【０００４】
　ガスの高い圧縮性に起因して、気泡のサイズは局所的静水圧の関数として変化する。こ
のサイズ変化は、共鳴周波数、散乱および減衰断面などのような気泡の音響特性に影響を
与える。それ故に、液体で満たされた空洞内の局所圧力は、これらの音響特性から導出で
きる。
【０００５】
　液体で満たされた空洞内の圧力を非侵襲的に評価すべく気泡を利用しようとする近年の
試み（ De Jong et al. WO 98/32378 (Andaris Ltd); Shi et al. WO 99/47045）は、不正
確性および鈍感性によって妨げられてきた。
【０００６】
　デ　ヨング (De Jong）らの WO 98/32378 (Andaris Ltd) ならびにボウアカズ (Bouakaz）
ら（ "Noninvasive measurement of the hydrostatic pressure in a fluid cavity based
 on the disapperance time of micrometer-sized free gas bubbles" （ミクロメーター
サイズの遊離気泡の消失時間に基づく流体空洞内の静水圧の非侵襲的測定） Ultrasound i
n Medicine and Biology 1999; 25: 1407-1415）は、循環器系内へのガス含有マイクロカ
プセルとして称されるものの注入を含む局所圧力の非侵襲的測定方法を開示している。低
周波数、高振幅の超音波バーストを伝達することによって、遊離気泡が、該ガス含有マイ
クロカプセルから局所圧力が測定される領域に放出される。この放出される遊離ガスの消
失時間は局所圧力に依存し、これが局所圧力の非侵襲的決定に使用される。この出願では
、放出される気泡の全応答（基本 (fundamental）および第二ハーモニック (second harmon
ic））が消失時間を計算するために使用される。ボウアカズ (Bouakaz）の論文は、この方
法が臨床的に関連する５～１０ｍｍＨｇ程度の小さな圧力変化を検出するためには不正確
であることを述べている（ Bouakaz et al. "Noninvasive measurement of the hydrostat
ic pressure in a fluid cavity based on the disapperance time of micrometer-sized
 free gas bubbles"（ミクロメーターサイズの遊離気泡の消失時間に基づく流体空洞内の
静水圧の非侵襲的測定）  Ultrasound in Medicine and Biology 1999; 25: 1407-1415)。
【０００７】
　シー (Shi）らの WO 99/47045 は、超微粒気泡により生じるサブハーモニック (subharmon
ic）と局所圧力との間で優れた相関が存在することを述べている。彼らはサブ（ sub-）お
よびウルトラハーモニック (ultraharmonic）振幅を使用して局所圧力を非侵襲的に評価し
得ることを示唆し、サブハーモニック振幅が基本および第二ハーモニック振幅よりも遥か
に良好な圧力変動のインジケータ（表示）であることを主張する。しかしながら、サブお
よびウルトラハーモニック振幅の差は５～１０ｍｍＨｇの範囲の圧力変化に対して非常に
小さい (Shi et al. "Pressure dependence of subharmonic signals from contrast micr
obubbles" （コントラストマイクロバブルからのサブハーモニック信号の圧力依存） Ultr
asound in Medicine and Biology 1999; 25: 275-283）。それ故に、この方法も小さな圧
力変化を検出する場合の感度に欠ける。第二に、この方法は圧力が測定される位置での泡
のサイズに強く依存している。 WO 99/47045 に開示されている方法では、泡の注入後にサ
イズ分布が肺濾過およびマイクロバブル取込に起因して変化することとなる。それ故に、
関心のある位置での泡の正確なサイズならびに結果としてサブおよびウルトラハーモニッ
ク応答のような音響特性は不明である。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明の目的は、流体で充填された空洞内の局所物理パラメータの正確かつ敏感な非侵
襲的測定を行うための新たな方法を提供することである。この新たな方法を使用すれば、
上述の文献で記載されている方法の主な限界である小さな圧力変化（５～１０ｍｍＨｇ）
を測定できる。さらに、 WO 99/47045 に開示されている方法とは異なり、本発明の方法で
は圧力が測定される位置での泡のサイズを良好に制御できるため、関心のある部位での泡
の音響特性が良好に特定されることになり、このことが本発明を更に正確にする。 WO 98/

10

20

30

40

50

(3) JP 3819845 B2 2006.9.13



32378 に関しては、本発明は必要な取得時間が更に短くなり、このことが本発明を臨床に
おいて更に効率的かつ更に有用とする。
【０００９】
　この新たな方法は、感染の危険性を伴うことなく、患者の不快さを最少にして、臓器の
健康状態を決定するための貴重なツールを提供できるものである。さらに、例えば直接測
定が不可能であるか又は危険すぎる状況で物理パラメータを遠隔的に感知するための一般
的技術として本発明を使用できることが当業者には容易に理解されよう。
【００１０】
　本発明の目的は、安定化された又はカプセル化された気泡を投与し、時間の関数として
これらの安定化された又はカプセル化された気泡から放出された遊離気泡のサブおよび／
またはウルトラハーモニック応答をモニターすることによって、流体で充填された空洞内
の局所物理パラメータを決定するための技術を提供することである。
【００１１】
　本発明に有用な安定化された又はカプセル化された気泡は、例えば  EP 554213および US
 5,413,774に与えられた定義に従って、次の幾つかのカテゴリーに分けられる：安定化さ
れたガスマイクロバブル、ガス充填マイクロカプセル／マイクロバルーン、およびガス含
有マイクロ粒子。
【００１２】
　「マイクロバブル」という用語は、泡の安定性および表面特性を制御するためのテンシ
ド (tenside）もしくは界面活性剤をも好ましくは含有する液中で浮遊している気泡を特に
指す。「マイクロカプセル」または「マイクロバルーン」という用語は、エンベロープ（
外皮）または境界材料すなわちポリマー膜壁を備えた好ましくは空気またはガス充填体を
指す。マイクロ粒子という用語は、ガス含有固体系、例えばガスがその中に封じ込められ
た又はそれと会合した（例えばその表面に吸着され及び／又はその中の空隙、空洞または
気孔内に封じ込められた）マイクロ粒子をいう。
【００１３】
　遊離気泡、すなわち何らの手段でも安定化されていない気泡（テンシドもしくは界面活
性剤によって安定化されておらず、また例えばポリマーによりカプセル化されておらず、
また固体の中に閉じ込められ又は固体と会合されてもいない気泡）が、これらの安定化さ
れた又はカプセル化された気泡から、例えば１以上の超音波パルス波の適用により、該安
定化マイクロバブル、マイクロバルーンまたはマイクロ粒子の破壊によって得られる。放
出された遊離気泡は周囲の液体中に溶解する。結果として、泡が収縮し、泡サイズに対し
て非常に敏感なサブおよび／またはウルトラハーモニック応答が時間の関数として変化す
る。気泡が周囲の液体中で完全に消失するための時間は、ガス濃度、温度および圧力のよ
うな局所パラメータの関数である。それ故に、遊離気泡のサブおよび／またはウルトラハ
ーモニック応答の変化を時間の関数としてモニターすることによって、これらのパラメー
タを非侵襲的に測定することができる。
【００１４】
　気泡のサブおよびウルトラハーモニック応答はそれらのサイズに対して非常に敏感であ
る。したがって、遊離気泡のサブおよびウルトラハーモニック応答は泡サイズに影響を与
えるパラメータに対して非常に敏感である。それ故に、時間の関数としてのサブハーモニ
ック応答および／またはウルトラハーモニック応答により、周囲の液体中に溶解するガス
に起因する泡サイズの変化を測定することによって、局所圧力または他のパラメータの評
価を行うことができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　本発明の一つの態様は、カプセル化された又は安定化された気泡および超音波の組み合
わせた使用に基づき、流体で充填された空洞の局所物理パラメータを遠隔的に決定するた
めの非侵襲的測定方法であって、
　ａ）流体で充填された空洞に、安定化された又はカプセル化された気泡を投与するステ
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ップと、
　ｂ）該流体で充填された空洞に、第１の超音波パルス波もしくはパルス波列をトランス
デューサにより適用して、該安定化された又はカプセル化された気泡を破壊し、遊離気泡
を発生させるステップと、
　ｃ）該泡のサブおよび／またはウルトラハーモニック応答を励起するために特異的に選
択される周波数の第２の超音波パルス波もしくはパルス波列をトランスデューサにより適
用するステップと、
　ｄ）平均応答時間を決定するステップと、
　ｅ）ステップｄ）の該応答時間に基づき局所物理パラメータについての値を決定するス
テップとを含んで成る方法を提供する。
【００１６】
　本発明で示されるような流体で充填された空洞内の非侵襲的測定のための改善された感
度は、前述のステップの１つを省略することによっても得られなくなるであろう。
【００１７】
　本発明の更に良好な理解のために、ここで考慮される局所物理パラメータは圧力、温度
またはガス濃度である。
【００１８】
　驚くべきことに、ステップｂ）のサブおよび／またはウルトラハーモニック応答が、連
続する超音波パルスにより時間の関数としてモニターされ、この関数が測定される該局所
物理パラメータのインジケータ（表示）であることに本発明の本質的特徴があることが見
出された。本発明の方法は、サブおよび／またはウルトラハーモニック応答を時間の関数
として測定することによって改善された正確性および効率を提供する。
【００１９】
　第１の超音波パルス波もしくはパルス波列は、放出される遊離気泡のサイズが（本明細
書中で後に定義される）サブハーモニックサイズよりも大きくなるようにして（例えばそ
の周波数および／または振幅を調整することによって）調整される。
【００２０】
　好ましくは、ガス放出を最適化するための第１の超音波パルス波もしくはパルス波列の
周波数および振幅は、サブおよび／またはウルトラハーモニック応答をモニターするため
に使用される第２の超音波パルス波もしくはパルス波列とは独立して選択できる。
【００２１】
　好ましくは、サブおよび／またはウルトラハーモニック応答をモニターするために使用
される第２の超音波パルス波もしくはパルス波列の周波数および振幅は、ガス放出を最適
化するための第１の超音波パルス波もしくはパルス波列とは独立して選択できる。
【００２２】
　第１の超音波パルス波もしくはパルス波列を適用するために使用されるトランスデュー
サは、第２の超音波パルス波もしくはパルス波列を適用するために使用されるトランスデ
ューサと同一のもの又は別個のものとすることができる。
【００２３】
　更なる態様に鑑みて、本発明は、流体で充填された空洞の局所物理パラメータを「イン
・シトゥ」 (in situ）で決定するための超音波診断方法であって、
　ａ）カプセル化された又は安定化された気泡を含む流体物質を被験体に投与するステッ
プと、
　ｂ）第１の超音波パルス波もしくはパルス波列をトランスデューサにより適用して、遊
離気泡を発生させるステップと、
　ｃ）該泡のサブおよび／またはウルトラハーモニック応答を励起するために特異的に選
択される周波数付近の第２の超音波パルス波もしくはパルス波列をトランスデューサによ
り適用するステップと、
　ｄ）平均応答時間を決定するステップと、
　ｅ）ステップｄ）の該応答時間に基づき局所物理パラメータについての値を決定するス
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テップとを含んで成り、
ステップｃ）の該サブおよび／またはウルトラハーモニック応答が、連続する超音波パル
スにより時間の関数としてモニターされ、この関数が測定される該物理パラメータのイン
ジケータ（表示）であることを特徴とする方法を提供する。
【００２４】
　この方法によれば、前記被験体は脊椎動物であり、前記カプセル化された又は安定化さ
れた気泡を含む流体物質が前記脊椎動物の血管系内または体腔内に導入される。
【００２５】
　更なる態様に鑑みて、本発明は、上記測定方法を実行するための装置を提供する。この
装置は、必要な励起およびモニター用送信パルス列ならびに観測される応答を局所物理パ
ラメータの関数として解釈するために必要な信号処理関数を発生させるための特異的なソ
フトウェアと一体となって超音波装置中に見出される要素を含んで成る。この装置は、例
えば、タイミング回路、増幅器を備えた少なくとも１つのパルスまたは任意波形発生器、
関心領域に超音波を発射できる少なくとも１つの送信トランスデューサ、反射された超音
波を感知できる少なくとも１つの受信トランスデューサ、エコー信号の増幅および調整に
専用の少なくとも１つの受信回路、マイクロバブルからのエコー応答のフィルター処理を
実行するための専用のアナログもしくはディジタル回路、局所物理パラメータについての
値を導出するためのルックアップテーブルとの比較および必要な計算を実行できる中央処
理装置、必要なプログラム、ルックアップテーブルおよび計算値を記憶するためのメモリ
ー、および計算値を図もしくは文字の形式で表わすための表示手段を備えている。
【００２６】
　要約すれば、本発明の対象は、関心のある部位に遊離気泡を送達するためのビヒクル（
媒体）として用いられるカプセル化された又は安定化された気泡および超音波による、流
体で充填された空洞（例えば、心臓窩洞、血管、産業容器等）内の局所物理パラメータの
遠隔的測定に関する。例えばテンシド (tenside）もしくは界面活性剤による安定化、壁も
しくは殻による気泡のカプセル化、またはガスと固体との会合による、ガスの安定化また
はカプセル化は、ガス内容物が周囲の液体中に迅速に溶解することを防止する。例えば局
所圧力または他の局所パラメータ（例えば温度、ガス濃度等）が測定される、関心のある
部位において、このカプセル化された又は安定化された構造が超音波により破裂し、次に
ガス内容物が放出される。この放出は、例えば適用される超音波の周波数および／または
振幅を調整することによって、既知サイズの遊離気泡を放出するために調整される（ Frin
king et al. "Scattering properties of encapsulated gas bubbles at high ultrasoun
d pressures" (高超音波圧力におけるカプセル化された気泡の散乱特性 ) Journ. Acoust.
 Soc. Am. 1999: 105; 1989-1996）。驚くべきことに、安定化された又はカプセル化され
た気泡と比較して、遊離気泡が、温度、ガス濃度または局所圧力のような環境条件の変化
に対して影響を受けやすいことが見出された。
【００２７】
　遊離気泡の半径は、次式に従い、時間の関数として変化することが知られている。
【数１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式中
Ｒ＝泡の半径
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ｔ＝時間
Ｄ＝拡散定数
Ｃ i／Ｃ o  ＝飽和濃度に対する溶解ガス濃度の比
σ＝表面張力
Ｐ 0  ＝大気圧
Ｌ＝オストワルド係数
ｐ o v  ＝過剰圧力
【００２８】
　遊離気泡が周囲の液体中に完全に溶解する時間、すなわち消失時間は、ガスの種類に依
存する。このことは式（１）中でガスの拡散定数およびオストワルド係数によって反映さ
れている。例えば、２．２μｍ気泡についての消失時間は、ＣＯ 2  の場合に３．２ｍｓ、
空気の場合に１２０．８ｍｓ、Ｃ 4Ｆ 1 0  の場合に２９３６．６ｍｓである（図１）。
【００２９】
　ガス飽和液体中で、ミクロンサイズの遊離気泡の溶解は、表面張力および過剰圧力に起
因して液中ガスと泡内ガスとの間のガス濃度の差によって生じる。図２には、例えば水中
での２．２μｍ気泡についての半径－時間曲線が０ｍｍＨｇおよび２００ｍｍＨｇの過剰
圧力の値でシミュレートされている。温度およびガス濃度は一定であると仮定される。消
失時間はそれぞれ１２０．９ｍｓおよび９４．１ｍｓである。
【００３０】
　遊離気泡を放出するための超音波パラメータは、放出される泡のサイズがサブハーモニ
ックサイズよりも大きくなるようにして（例えばその周波数および／または振幅を調整す
ることによって）調整される。気泡のサブハーモニックサイズは、共鳴周波数が送信周波
数（ｆ 0  ）の半分に等しくなる泡の半径として定義される。既知サイズの遊離気泡の放出
後に、周囲の液中に溶解するガス、すなわち時間の関数としての泡サイズが超音波により
モニターされる。
【００３１】
　泡サイズがサブハーモニックサイズと等しいときに、モニター用超音波に対する気泡の
応答は送信周波数のサブハーモニック（１／２ｆ 0  、１／３ｆ 0  、３／４ｆ 0  ....）の出
現を示すことになる。さらに、該超音波に対する気泡の応答は送信周波数のウルトラハー
モニック（３／２ｆ 0  、５／２ｆ 0  ....）の出現を示すことになる。
【００３２】
　このことは、０ｍｍＨｇ過剰圧力（１０１．３ｋＰａ）での周囲液体へのガス溶解の間
の異なる時刻（ time instant）における超音波に対する２．２μｍ気泡の応答を示す図３
に有利に示されている。この特定の例では、ハブハーモニック成分が１／２ｆ 0  であるよ
うに選択され、ウルトラハーモニック成分が３／２ｆ 0  であるように選択される。図３Ａ
は水中での２．２μｍ空気泡の半径－時間曲線を示す。３つの点Ｉ、 IIおよび III は、そ
れぞれサブハーモニックサイズよりも大きな泡サイズ、サブハーモニックサイズでの泡サ
イズおよびサブハーモニックサイズよりも小さな泡サイズに相当する。対応する時間およ
び周波数応答が、図３Ｂ、図３Ｃおよび図３Ｄに、それぞれＩ、 IIおよび III について示
されている。
【００３３】
　驚くべきことに、気泡のサブハーモニック応答およびウルトラハーモニック応答は気泡
のサイズに対して非常に敏感である。従って、気泡のサブハーモニック応答およびウルト
ラハーモニック応答は泡サイズに影響を与えるパラメータに対して非常に敏感である。周
囲液体中に溶解するガスに起因する泡サイズの変化を時間の関数としてサブおよび／また
はウルトラハーモニック応答により測定することで、局所圧力または他のパラメータの改
善された評価を行うことができる。本発明で示されるような流体で充填された空洞内の非
侵襲的測定のための改善された感度は、放出される気泡の消失時間とサブおよび／または
ウルトラハーモニック応答との組合せによってのみ得られると言及しなければならない。
【００３４】
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　サブハーモニックサイズよりも大きな半径をもった遊離気泡の放出後に、該気泡のサブ
およびウルトラハーモニック応答の振幅は、それが最大値に達するまで増大し、次にそれ
が消失するまで減少する。平均サブまたはウルトラハーモニック応答時間は、該安定化さ
れた又はカプセル化された気泡からのガスの放出後にサブまたはウルトラハーモニックが
出現する（例えばサブまたはウルトラハーモニック応答のエネルギーまたは相関係数によ
って重み付けされた）平均時間として定義される。式の形では、これは次式のものである
。
【数２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３５】
　当業者に知られているように、式２で計算されるような平均応答時間から、校正表また
はルックアップテーブルに掲げられた所定の値と計算された平均応答時間を比較すること
によって、局所物理パラメータの絶対値を導出できる。
【００３６】
　送信周波数のサブおよび／またはウルトラハーモニック成分は、時間応答のディジタル
バンドパスフィルター処理のような標準的信号処理技術によって得ることができる。時間
の関数としての送信周波数のサブおよび／またはウルトラハーモニック成分のエネルギー
は、各時点におけるフィルター処理済み応答の二乗値の総和をとることによって得られる
。時間の関数としての送信周波数のサブおよび／またはウルトラハーモニック成分の相関
は、各時点における２つの連続する時刻でのフィルター処理済み応答の間の相関をとるこ
とによって得られる。
【００３７】
　サブハーモニックおよびウルトラハーモニックを生成するような、そしてカプセル化さ
れたガスで充填されたマイクロ粒子の破裂または破壊を最小化するようにして（例えばそ
の周波数および／または振幅を調整することによって）モニター用超音波を調整するため
に特別な注意が払われる。
【００３８】
　本発明に有用なカプセル化された又は安定化された気泡の懸濁液（ suspension）は、安
定化されたマイクロバブル；マイクロバルーン（マイクロカプセルともいう）；マイクロ
粒子：の３つのカテゴリーに分けられる。遊離気泡は、周囲の液体へのそれらの迅速な溶
解のために、これらのカテゴリーには含まれない：それらは気泡を関心領域に確実に送達
するために十分なほど安定でない。従って、例えば、乳化剤、油、増粘剤もしくは糖類を
使用すること、又は多様な系でガスもしくはその前駆体を取込み又はカプセル化すること
による、超音波検査法および他の超音波研究に普通に用いられる気泡安定化方法に関心が
示されてきた。
【００３９】
　本発明の場合に、カプセル化された又は安定化された気泡は、気液界面で結合した界面
活性剤を含む非常に薄いエンベロープにより境界つけられたマイクロバブル、有機ポリマ
ーまたは生分解性水不溶性であって室温で固体の脂質でできたエンベロープ材料により境
界つけられたマイクロバルーン（マイクロカプセルまたはガスで充填されたリポソーム）
、あるいはガスがその中に封じ込められた又はそれと会合した（例えばその表面に吸着さ
れ及び／又はその中の空隙、空洞または気孔内に封じ込められた）マイクロ粒子である。
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【００４０】
　マイクロバブルの分類に属する第１のカテゴリーは、好ましくは気泡の表面特性および
安定性を制御するためのテンシドまたは界面活性剤をも含有する液体中に懸濁する気泡を
特に指す。
【００４１】
　好ましくは、マイクロバブル懸濁液は、界面活性剤またはテンシド (tenside）を含み、
例えば、プルロニック（ Pluronic（登録商標））のようなポリオキシエチレン－ポリオキ
シプロピレンブロックコポリマー界面活性剤または US 5,919,434に開示されているような
ポリマー界面活性剤を含む。より好ましくは、ガスおよび水（または水性キャリア）の存
在下で安定な膜を形成し得る両親媒性化合物が、本発明において有用な安定化されたマイ
クロバブル中の界面活性剤として使用される。そのような化合物としては、例えば膜形成
脂質が含まれる。本発明に使用されるガス含有物質を調製するために使用可能な、合成の
又は天然に産生する概ね両親媒性で生体適合性の脂質としては、例えば、脂肪酸；リゾ脂
質；リン脂質、例えば：両飽和および不飽和脂質を含むホスファチジルコリン類（ＰＣ）
、例えば：ジオレイルホスファチジルコリン；ジミリストイルホスファチジルコリン（Ｄ
ＭＰＣ）；ジペンタデカノイルホスファチジルコリン；ジラウロイルホスファチジルコリ
ン（ＤＬＰＣ）；ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）；ジステアロイルホ
スファチジルコリン（ＤＳＰＣ）；およびジアラキドノイルホスファチジルコリン（ＤＡ
ＰＣ）等のようなホスファチジルコリン類；ホスファチジルエタノールアミン類（ＰＥ）
、例えばジオレイルホスファチジルエタノールアミン、ジパルミトイルホスファチジルエ
タノールアミン（ＤＰＰＥ）およびジステアロイルホスファチジルエタノールアミン（Ｄ
ＳＰＥ）；ホスファチジルセリン（ＰＳ）、例えばジパルミトイルホスファチジルセリン
（ＤＰＰＳ）、ジステアロイルホスファチジルセリン（ＤＳＰＳ）；ホスファチジルグリ
セロール類（ＰＧ）、例えばジパルミトイルホスファチジルグリセロール（ＤＰＰＧ）、
ジステアロイルホスファチジルグリセロール（ＤＳＰＧ）；ホスファチジルイノシトール
；スフィンゴ脂質、例えばスフィンゴミエリン；糖脂質、例えばガングリコシドＧＭ１お
よびＧＭ２；グルコ脂質；スルファチド類；グリコスフィンゴ脂質；ホスファチジル酸、
例えばジパルミトイルホスファチジル酸（ＤＰＰＡ）およびジステアロイルホスファチジ
ル酸（ＤＳＰＡ）；脂肪酸、例えば：パルミチン酸；ステアリン酸；アラキドン酸；オレ
イン酸；キチン、ヒアルロン酸、ポリビニルピロリドンまたは「ｐｅｇ化脂質」（ pegyla
ted lipids）とも称されるポリエチレングリコール（ＰＥＧ）等のポリマーを支持する脂
質、好ましいポリマー支持脂質としては、ＤＰＰＥ－ＰＥＧ（ＤＰＰＥ－ＰＥＧ）（これ
はＰＥＧポリマーが結合した脂質ＤＰＰＥをいう）、例えばＤＰＰＥ－ＰＥＧ２０００（
これは約２０００の平均分子量を有するＰＥＧポリマーが結合したＤＰＰＥをいう）；ス
ルホン化単糖類、二糖類、オリゴ糖類もしくは多糖類を支持する脂質；コレステロール、
硫酸コレステロールおよびヘミコハク酸コレステロール；ヘミコハク酸トコフェロール；
エーテルおよびエステル結合脂肪酸をもった脂質；重合化脂質（それらの多種多様のもの
が当該技術分野でよく知られている）；リン酸ジアセチル；リン酸ジセチル；ステアリル
アミン；カルジオリピン；約６ないし約８炭素鎖長の短鎖脂肪酸をもったリン脂質；非対
称アシル鎖、例えば約６炭素の１つのアシル鎖と約１２炭素のもう１つのアシル鎖をもっ
た合成リン脂質；セラミド類；非イオン性リポソーム、例えばニオソーム、例えばポリオ
キシエチレン脂肪酸エステル類、ポリオキシエチレン脂肪アルコール類、ポリオキシエチ
レン脂肪アルコールエーテル類、ポリオキシエチル化ソルビタン脂肪酸エステル類、リシ
ノール酸グリセロールポリエチレングリコール、エトキシル化大豆ステロール類、エトキ
シル化ヒマシ油、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンポリマー類、およびポリオ
キシエチレン脂肪酸ステアレート；ステロール脂肪酸エステル類、例えば硫酸コレステロ
ール、酪酸コレステロール、イソ酪酸コレステロール、パルミチン酸コレステロール、ス
テアリン酸コレステロール、酢酸ラノステロール、パルミチン酸エルゴステロール、およ
びｎ－酪酸フィトステロール；糖酸のステロールエステル類、例えばコレステロールグル
コロニド、ラノステロールグルコロニド、７－デヒドロコレステロールグルコロニド、エ
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ルゴステロールグルコロニド、コレステロールグルコネート、ラノステロールグルコネー
ト、およびエルゴステロールグルコネート；糖酸とアルコールのエステル類、例えばラウ
リルグルコロニド、ステアロイルグルコロニド、ミリストイルグルコロニド、ラウリルグ
ルコネート、ステアロイルグルコネート、ミリストイルグルコネート；糖と脂肪酸のエス
テル類、ラウリン酸スクロース、ラウリン酸フルクトース、パルミチン酸スクロース、ス
テアリン酸スクロース、グルクロン酸、グルコン酸およびポリウロン酸；サポニン類、例
えばサルササポゲニン、スミラゲニン、ヘデラゲニン、オレアノール酸、およびジギトキ
シゲニン；グリセロールジラウレート、グリセロールトリラウレート、グリセロールジパ
ルミテート、グリセロールおよびグリセロールエステル類、例えばグリセロールトリパル
ミテート、グリセロールジステアレート、グリセロールトリステアレート、グリセロール
ジミリステート、グリセロールトリミリステート；長鎖アルコール類、例えばｎ－デシル
アルコール、ラウリルアルコール、ミリスチルアルコール、セチルアルコール、およびｎ
－オクタデシルアルコール；６－（５－コレステン－３β－イルオキシ）－１－チオ－β
－Ｄ－ガラクトピラノシド；ジガラクトシルジグリセリド；６－（５－コレステン－３β
－イルオキシ）ヘキシル－６－アミノ－６－デオキシ－１－チオ－β－Ｄ－ガラクトピラ
ノシド；６－（５－コレステン－３β－イルオキシ）ヘキシル－６－アミノ－６－デオキ
シ－１－チオ－β－Ｄ－マンノピラノシド；１２－（（（７’－ジエチルアミノクマリン
－３－イル）カルボニル）－メチルアミノ）オクタデカン酸；Ｎ－［１２－（（（７’－
ジエチルアミノクマリン－３－イル）カルボニル）メチルアミノ）オクタデカノイル］－
２－アミノパルミチン酸；Ｎ－スクシニルジオレイルホスファチジルエタノールアミン；
１，２－ジオレイル－ｓｎ－グリセロール；１，２－ジパルミトイル－ｓｎ－３－スクシ
ニルグリセロール；１，３－ジパルミトイル－２－スクシニルグリセロール；１－ヘキサ
デシル－２－パルミトイルグリセロホスホエタノールアミンおよびパルミトイルホモシス
テイン、および／またはそれらの組合せが挙げられる。
【００４２】
　好ましくは、脂質が膜形成リン脂質であり、より好ましくは、この膜形成リン脂質材料
が飽和リン脂質または合成不飽和リン脂質またはそれらの混合物より選択され得る。適当
なリン脂質の例は、飽和合成レシチン類、例えばジミリストイルホスファチジルコリン、
ジパルミトイルホスファチジルコリン、ジステアロイルホスファチジルコリンもしくはジ
アラキドイルホスファチジルコリン、または不飽和合成レシチン類、例えばジオレイルホ
スファチジルコリンもしくはジリノレイルホスファチジルコリン、または混合鎖ホスファ
チジルコリン類、例えばモノオレイルモノパルミトイルホスファチジルコリンであるが、
飽和リン脂質が好ましい。より一層好ましくは、飽和リン脂質は、飽和ホスファチジン酸
、飽和ホスファチジルコリン、飽和ホスファチジルエタノールアミン、飽和ホスファチジ
ルセリン、飽和ホスファチジルグリセロール、飽和ホスファチジルイノシトール、飽和カ
ルジオリピンおよび飽和スフィンゴミエリンより選択され得る。特に好ましいのは、以下
の群：ジミリストイルホスファチジルエタノールアミン、ジパルミトイルホスファチジル
エタノールアミン、ジステアロイルホスファチジルエタノールアミンまたはジアラキドイ
ルホスファチジルエタノールアミン；またはジオレイルホスファチジルエタノールアミン
、またはジリノレイルホスファチジルエタノールアミン、前記のいずれかのフッ素化類似
体、前記のいずれかの混合物より選択される飽和リン脂質であり、飽和ホスファチジルコ
リンが好ましい。
【００４３】
　コレステロール等の添加剤および他の物質も、０ないし５０重量％の範囲の割合で前記
脂質の１種以上に任意的に添加し得る。そのような添加剤としては、膜形成界面活性剤と
混合して使用でき、かつ、それらの大部分が既知である他の非リン脂質界面活性剤が含ま
れ得る。例えば、ポリオキシプロピレングリコールおよびポリオキシエチレングリコール
ならびにそれらの共重合体、エルゴステロール、フィトステロール、シトステロール、ラ
ノステロール、トコフェロール、没食子酸プロピル、パルミチン酸アスコルビルおよびブ
チル化ヒドロキシトルエン、脂肪酸、例えばミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸
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、アラキドン酸またはそれらの誘導体のような化合物が挙げられる。特に好ましいのはパ
ルミチン酸である。これらの非膜形成界面活性剤の量は、通常は界面活性剤の全量の５０
重量％までであるが、好ましくは０ないし３０％である。
【００４４】
　このカテゴリーには、気液界面で結合した界面活性剤の非常に薄い層により気体／液体
界面で気泡が境界つけられた水性懸濁液が含まれる。本発明に使用できる調製容易なマイ
クロバブル懸濁液は、例えば  EP 474833（ US 5,271,928）、 US 5,380,519、 US 5,531,980
、 US 5,567,414、 US 5,643,553、 US 5,658,551、 US 5,911,972に開示されており、それら
の全体が参照により本願に取り込まれる。これらの懸濁液は、層状または層板状の形態の
膜形成界面活性剤、および任意的に親水性安定剤を含有する。これらのマイクロバブルは
、両親媒性化合物、すなわち親水性部分と疎水性部分をもった化合物の１またはそれ以上
の単分子層によって安定化される。これらの特許はまた、水性キャリア液体との混合によ
り、その後に本発明で使用可能であるマイクロバブルの無菌懸濁液を生成することになる
乾燥組成物も開示している。好ましい懸濁液は、膜形成界面活性剤としてリン脂質、およ
び任意的に親水性安定剤を含有する。リン脂質の全濃度は、全脂質濃度の０．０１％～２
０％の範囲とすることができ、好ましくは０．０１～１０％（ｗ／ｗ）の間、より一層好
ましくは０．１～１％（ｗ／ｗ）の間であってよい。マイクロバブルの濃度は１０ 7  ない
し１０ 1 0  泡／ｍＬの範囲とすることができ、好ましい濃度は１０ 8  ないし１０ 9  泡／ｍ
Ｌである。マイクロバブル懸濁液は複数ヶ月間安定な状態のままである。
【００４５】
　好ましいリン脂質単分子層安定化マイクロバブルは、例えば US 5,445,813； US 5,597,5
49； US 5,686,060（シュナイダー (Schneider）ら）、 US 5,413,774； US 5,578,292（シュ
ナイダー (Schneider）ら）、 US 5,556,610； US 5,846,518（ヤン (Yan）ら）； US 5,827,5
04（ヤン (Yan）ら）にも開示されており、それらの全体が参照により本願に取り込まれる
。
【００４６】
　本発明に有用な他のマイクロバブルには、例えば US 5,798,091（トレビーノ（ Trevino
）ら）および  WO 97/29783（ USを指定するナイコメッド（ Nycomed）、 EP 881 915 も）が
含まれ、それらの全体が参照により本願に取り込まれる。
【００４７】
　例えば、 US 5,798,091は、少なくとも第１界面活性剤および第２界面活性剤の層によっ
て取り囲まれた複数の気泡を含んで成るガスエマルジョンであると述べられるものを開示
している。第１界面活性剤は、全界面活性剤の少なくとも約５％ｗ／ｗの、少なくとも１
０炭素原子数を含む、少なくとも１種のアシル鎖を有する疎水性リン脂質またはリン脂質
混合物である。第２界面活性剤もリン脂質またはリン脂質混合物であっても又はなくても
よいが、これは第１界面活性剤として供給されるリン脂質またはリン脂質混合物よりも親
水性である。好ましい第２界面活性剤は、リン脂質、ホスホコリン類、リゾリン脂質、非
イオン性界面活性剤、中性もしくは陰イオン性界面活性剤、中性でも又は陰イオン性でも
よいフッ素化界面活性剤、およびそのような乳化剤または発泡剤の組合せから成る群より
選択してよい。第２界面活性剤として有用である幾つかの特定の例としては、ポリオキシ
プロピレンとポリオキシエチレンのブロック共重合体（そのような分類の化合物の例はプ
ルロニックＦ－６８のようなプルロニックである）、糖エステル類、脂肪アルコール類、
脂肪族アミンオキシド類、ヒアルロン酸脂肪族エステル類、ヒアルロン酸脂肪族エステル
塩、ドデシルポリ（エチレンオキシ）エタノール、ノニルフェノキシポリ（エチレンオキ
シ）エタノール、誘導体化デンプン類（ derivatized starches）、ヒドロキシエチルデン
プン脂肪酸エステル類、脂肪酸の塩、市販の食用植物デンプン類、デキストラン脂肪酸エ
ステル類、ソルビトール脂肪酸エステル類、ゼラチン、血清アルブミン類、およびそれら
の組合せが挙げられる。同様に第２界面活性剤として考慮されるのは、ポリオキシエチレ
ン脂肪酸エステル類、例えばポリオキシエチレンステアレート類、ポリオキシエチレン脂
肪アルコールエステル類、ポリオキシエチル化ソルビタン脂肪酸エステル類、グリセロー
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ルポリエチレングリコールオキシステアレート、グリセロールポリエチレングリコールレ
チノレート、エトキシル化大豆ステロール類、エトキシル化ヒマシ油、およびそれらの水
素添加誘導体。加えて、非イオン性アルキルグルコシド類、例えばトゥイーン（ Tween(登
録商標））、スパン（ Span（登録商標））およびブリジ（ Brij（登録商標））も第２界面
活性剤として使用し得る。
【００４８】
　 WO 9729783には、前記両親媒性物質が正味の電荷を帯びた分子を主に含むリン脂質から
実質的に成ることを特徴とするリン脂質含有両親媒性物質によって安定化されたガスマイ
クロバブル（微粒気泡）の注射可能な水性キャリア液体中の懸濁液を含む、診断研究用コ
ントラスト剤（造影剤）が与えられている。コントラスト剤中のリン脂質材料の望ましく
は少なくとも７５％、好ましくは実質的に全てが、調製および／または使用の条件下で正
味の全体電荷を帯びた分子（その電荷は正であっても又はより好ましくは負でもあってよ
い）から成る。正に帯電したリン脂質の代表例としては、例えばヒドロキシエチレンジア
ミンのようなアミノアルコール類を有するジステアロイルホスファチジン酸またはジパル
ミトイルホスファチジン酸のようなホスファチジン酸のエステル類が挙げられる。負に帯
電したリン脂質の例としては、天然産生（例えば大豆または卵黄由来の）、半合成（例え
ば部分的に又は完全に水素添加された）および合成のホスファチジルセリン類、ホスファ
チジルグリセロール類、ホスファチジルイノシトール類、ホスファチジン酸およびカルジ
オリピンが挙げられる。そのようなリン脂質の脂肪酸アシル基は各々が、通常、例えばパ
ルミトイル基およびステアロイル基にあるような１４～２２炭素原子数を含有する。その
ような帯電したリン脂質のリゾ形も有用であり、「リゾ」（ lyso）という用語は１つの脂
肪酸アシル基のみを含有するリン脂質を表わし、これは好ましくはグリセリル部分の１位
炭素原子にエステル結合される。そのような帯電したリン脂質のリゾ形は２つの脂肪酸ア
シル基を含有する帯電したリン脂質と混合して使用し得るのが有利である。
【００４９】
　本発明において有用な好ましいガス充填マイクロバブル懸濁液は、例えば以下の特許：
 EP 554213； US 5,578,292；  EP 744962；  EP 682530； US 5,556,610；  EP 474833； US 5
,567,414；  EP 619743； US 5,597,549に従って行うことができ、それらの全体が参照によ
り本願に取り込まれる。
【００５０】
　マイクロバブル懸濁液が調製される方法とは無関係に、肺系を通じての自由な通過を可
能とするとともに共鳴を実現するためには、０．１～１０μｍの平均径を有するマイクロ
バブルを使用するのが便宜である場合がある。本発明で用いられるマイクロバブルは、超
音波検査法用に好ましい範囲内のマイクロバブル分散のための非常に狭小なサイズ分布を
もって製造することができ、それにより該マイクロバブルのエコー発生性のみならず生体
内 (in vivo）での安全性をも大きく向上させ、該マイクロバブルをそのような適用に特に
有利なものとする。
【００５１】
　第２のカテゴリーは、天然または合成ポリマーでできた固体材料エンベロープ（外皮）
を備えたコントラスト剤を含む。この場合に、そのガス充填体がマイクロバルーンと称さ
れる。「マイクロバルーン」または「マイクロカプセル」という用語は、境界またはエン
ベロープ（外皮）すなわちポリマー膜壁を備えたガス充填体を指す。例えば US 5,580,575
（アンガー (Unger））によるガス充填リポソームもこのカテゴリーに属し、参照により本
願に取り込まれる。更にこれらに基づき異なる配合物が EP-A-0 324 938（ US 4,844,882、
ウィダー（ Widder）ら）、 US 5,711,933（ビチョン（ Bichon）ら）、 US 4,900,540（ライ
アン（ Ryan））、 US 5,230,882（アンガー (Unger））、 US 4,718,433（ファインスタイン
(Feinstein））、 US 4,774,958（ファインスタイン (Feinstein））、 WO 9501187（米国を
指定するＭＢＩ）、 US 5,529,766（ナイコメッド (Nycomed））、 US 5,536,490（ナイコメ
ッド (Nycomed））、 US 5,990,263（ナイコメッド (Nycomed））に見出され、それらの内容
が参照により本願に取り込まれる。

10

20

30

40

50

(12) JP 3819845 B2 2006.9.13



【００５２】
　本発明に特に有用となり得るマイクロバルーンとしては、柔軟かつ弾性の膜によって境
界つけられた耐圧性マイクロバルーンが含まれ、これは圧力の変動下で一時的に変形可能
で、高いエコー発生性が付与されており、生分解性である。
【００５３】
　ポリマー性マイクロバルーンとしては、注射可能なマイクロバルーンのエンベロープま
たは境界膜を構成するポリマーを、大抵の親水性、生分解性、生理学的適合性のポリマー
から選択し得る。そのようなポリマーとしては、低水溶性の多糖類、ポリラクチド類およ
びポリグリコーリド類ならびにそれらの共重合体、ｅ－カプロラクトン、γ－バレロラク
トン等のラクトン類とラクチド類との共重合体およびポリペプチド類が含まれる。他の適
当なポリマーとしては、ポリ（オルト）エステル類（例えば US 4,093,709； US 4,131,648
； US 4,138,344； US 4,180,646を参照、参照により本願に取り込まれる）；ポリ乳酸およ
びポリグリコール酸ならびにそれらの共重合体、たとえばデクソン (DEXON）（ J. Heller,
 Biomaterials 1 (1980), 51を参照、その全体が参照により取り込まれる）；ＤＬ－ラク
チド－γ－カプロラクトン共重合体 (poly(DL-lactide-co-γ -caprolactone)）、ＤＬ－ラ
クチド－γ－バレロラクトン共重合体（ poly(DL-lactide-co-γ -valerolactone)）、ＤＬ
－ラクチド－ｇ－ブチロラクトン共重合体（ poly(DL-lactide-co-ｇ -butyrolactone)）、
ポリアルキルシアノアクリレート類；ポリアミド類；ポリヒドロキシ酪酸；ポリジオキサ
ノン；ポリ－β－アミノケトン類（ Polymer 23 (1982), 1693，  その全体が参照により取
り込まれる）；およびポリ無水物が挙げられる。生分解性ポリマーについての言及はＲ．
ランガー（ Langer）ら , Micromol. Chem. Phys. C23 (1983), 61-126に見出すことができ
、その全体が参照により取り込まれる。ポリグルタミン酸およびポリアスパラギン酸等の
ポリアミノ酸だけでなく、それらの誘導体すなわち低級アルコールもしくはグリコールと
の部分エステル類も使用できる。そのようなポリマーの１つの有用な例はポリ（ｔ－ブチ
ル－グルタメート）である。メチオニン、ロイシン、バリン、プロリン、グリシン、アラ
ニン等の他のアミノ酸との共重合体も可能である。近年、制御された生分解性をもったポ
リグルタミン酸およびポリアスパラギン酸の幾つかの新規な誘導体が報告されている（ US
 4,892,733； US 4,888,398および US 4,675,381を参照、それらの全体が参照により本願に
取り込まれる）。モノ -、ジ -およびトリグリセリド類、脂肪酸、ステロール類、ワックス
類およびそれらの混合物より選択される生分解性、水不溶性であって室温で固体の脂質も
、本発明によるマイクロバルーンの製造に使用し得る（ WO 96/15815 を参照、その全体が
参照により本願に取り込まれる）。マイクロバルーンを製造するための非生分解性ポリマ
ーは、大抵の非水溶性、生理学的許容可能、生体抵抗性ポリマー、例えばポリオレフィン
類（ポリスチレン）、アクリル樹脂（ポリアクリレート、ポリアクリロニトリル）、ポリ
エステル類（ポリカーボネート）、ポリウレタン類、ポリ尿素およびそれらの共重合体よ
り選択できる。ＡＢＳ（アクリル・ブタジエン・スチレン）が好ましい共重合体である。
【００５４】
　膜の性質、例えば強さ、弾性および生分解性は、制御できる。添加剤をマイクロバルー
ンのポリマー壁に取り込んで、分散性、弾性、水透過性等の物性を変更できる。有用な添
加剤のうちで、水透過性を減少させるべくマイクロバルーン膜を「疎水性化」（ hydropho
bize）できる化合物、例えば脂肪、ワックス、高分子量炭化水素を挙げるころができる。
注射可能な液体キャリア中のマイクロバルーンの分散性を改善する添加剤は、リン脂質等
のような両親媒性化合物であり、それらは水透過性および生分解性の速度も増大させる。
本発明のマイクロバルーンのポリマー形成膜に取り込まれる添加剤の量は、必要性に依存
し、極めて大幅に変えることができる。場合によっては添加剤が全く使用されず、また場
合によってはポリマーの重量の約２０％に達する添加剤の量も可能である。
【００５５】
　安定化された又はカプセル化された気泡の第３のカテゴリーは、マイクロ粒子、該マイ
クロ粒子の気孔内に取込まれたガスマイクロバブルを運搬するポリマーまたは他の固体の
多孔性粒子の懸濁液である。マイクロ粒子の凝集体を含む、これらの系はガスがその中に
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封じ込められ又はそれと会合している（例えば、参照によりその全体が本願に取り込まれ
る  EP 0122 624、  EP 0123 235、  EP 0365 467、 US 5,558,857、 US 5,607,661、 US 5,637
,289、 US 5,558,85 、 US 5,137,928、 WO 9521631または WO 9313809に記載されているよう
に、例えばその表面に吸着され及び／又はその中の空隙、空洞または気孔内に封じ込めら
れている）。
【００５６】
　本発明に使用されるカプセル化された又は安定化された気泡（安定化されたマイクロバ
ブル、マイクロバルーンまたはマイクロ粒子の懸濁液）は、医薬的に許容可能な水性液体
キャリアで投与し得るのが便宜である。安定な液体キャリアは、水、生理食塩水等の水溶
液（注射用最終製品が低張性でないように平衡化されるのが有利である）、あるいは塩類
または糖類、糖アルコール類、グリコール類および他の非イオン性ポリオール物質（例え
ばグルコース、スクロース、ソルビトール、マンニトール、グリセロール、ポリエチレン
グリコール類など）の１種以上の張性調節物質の溶液である。実際には、全ての注射可能
な組成物は血液と可能な限り等張性であるべきである。等張性剤は医薬品で慣用される生
理学的溶液であり、それらは生理食塩水溶液（０．９％ＮａＣｌ）、２．６％グリセロー
ル溶液、５％デキストロース溶液等を含む。
【００５７】
　他の賦形剤も、望ましければ、乾燥される組成物中に存在してよいし、又は投与用の配
合物に添加してよい。そのような賦形剤としては、例えば、ｐＨ調整剤、浸透圧調整剤、
粘度向上剤、乳化剤、増量剤等が挙げられ、通常の量で使用し得る。
【００５８】
　カプセル化された又は安定化された気泡は、フッ素化ガス、例えば、六フッ化硫黄、ト
リフルオロメチルスルファペンタフルオライド、フレオン類（ Freons（登録商標））（例
えばＣＦ 4  、ＣＢｒＦ 3  、Ｃ 4Ｆ 8  、ＣＣｌＦ 3  、ＣＣｌ 2Ｆ 2  、Ｃ 2Ｆ 6  、Ｃ 2ＣｌＦ 5  、
ＣＢｒＣｌＦ 2  、ＣＢｒ 2Ｆ 2、Ｃ 3Ｆ 8  およびＣ 4Ｆ 1 0  ならびにそれらの混合物等のよう
な１以上の炭素原子およびフッ素を含有する有機化合物）、およびペルフルオロカーボン
類；空気；窒素；酸素；二酸化炭素；水素；一酸化二窒素；不活性ガス、例えばヘリウム
、クリプトン、キセノンおよびアルゴン；超偏極（ hyperpolarized）ガス；低分子量炭化
水素（例えば７炭素原子数までを含有するもの）、例えばメタン、エタン、プロパン、ブ
タンもしくはペンタン等のアルカン、シクロブタンもしくはシクロペンタン等のシクロア
ルカン、プロペンもしくはブテン等のアルケン、またはアセチレン等のアルキレン；エー
テル；ケトン；エステル；ハロゲン化低分子量炭化水素（例えば７炭素原子数までを含有
するもの）；または前記のいずれかの混合物；からなる群より選択されたガスまたはガス
混合物で充填されている。ハロゲン化ガス中のハロゲン原子の少なくとも幾つかがフッ素
原子であるのが有利である。
【００５９】
　生体適合性のハロゲン化炭化水素ガスは、例えば、ブロモクロロジフルオロメタン、ク
ロロジフルオロメタン、ジクロロジフルオロメタン、ブロモトリフルオロメタン、クロロ
トリフルオロメタン、クロロペンタフルオロエタン、ジクロロテトラフルオロエタン、お
よびペルフルオロカーボン類、例えばペルフルオロアルカン類、例えばペルフルオロメタ
ン、ペルフルオロエタン、ペルフルオロプロパン、ペルフルオロブタン類（例えば任意的
にペルフルオロイソブタン等の他の異性体と混合されているペルフルオロ－ｎ－ブタン）
、ペルフルオロペンタン類、ペルフルオロヘキサン類およびペルフルオロヘプタン類、ペ
ルフルオロオクタン類、ペルフルオロノナン類、ペルフルオロデカン類；ペルフルオロア
ルケン類、例えばペルフルオロプロペン、ペルフルオロブテン類（例えばペルフルオロブ
ト－２－エン）およびペルフルオロブタジエン類；ペルフルオロアルキン類、例えばペル
フルオロブト－２－イン；およびペルフルオロシクロアルカン類、例えばペルフルオロシ
クロブタン、ペルフルオロメチルシクロブタン、ペルフルオロジメチルシクロブタン類、
ペルフルオロトリメチルシクロブタン類、ペルフルオロシクロペンタン、ペルフルオロメ
チルシクロペンタン、ペルフルオロジメチルシクロペンタン類、ペルフルオロシクロヘキ
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サン、ペルフルオロメチルシクロヘキサンおよびペルフルオロシクロヘプタンより選択し
得る。他のハロゲン化ガスとしては、フッ素化、例えば過フッ素化されたケトン類、例え
ばペルフルオロアセトン、およびフッ素化、例えば過フッ素化されたエーテル類、例えば
ペルフルオロジエチルエーテルが挙げられる。空気、酸素、窒素、ヘリウムまたはＣＯ 2  
とともに、六フッ化硫黄、ペルフルオロカーボン類、例えばペルフルオロプロパンまたは
ペルフルオロブタンまたはそれらの混合物を含有するコントラスト剤が好ましく、ＳＦ 6  
およびＣ 4Ｆ 1 0  を含有するコントラスト剤が特に好ましい。
【００６０】
　ガスは上記ガスの混合物とすることができる。特に以下の組合せが特に好ましい：ガス
（Ａ）および（Ｂ）の混合物であって、０．５～４１体積％の間の量で存在するガス（Ｂ
）の少なくとも１種が８０ダルトンよりも大きな分子量を有し、（Ｂ）がＳＦ 6  、ＣＦ 4  
、Ｃ 2Ｆ 6  、Ｃ 2Ｆ 8  、Ｃ 3Ｆ 6  、Ｃ 3Ｆ 8  、Ｃ 4Ｆ 6  、Ｃ 4Ｆ 8  、Ｃ 4Ｆ 1 0  、Ｃ 5Ｆ 1 0  、Ｃ 5

Ｆ 1 2  およびそれらの混合物からなる群より選択され、（Ａ）が空気、酸素、窒素、二酸
化炭素およびそれらの混合物からなる群より選択され、該混合物の残量がガス（Ａ）であ
る、混合物。
【００６１】
　さらに、上述のように、コントラスト剤はガス前駆体（例えば通常のヒトの体温（３７
℃）で部分的にガス状形態にある化合物または化合物混合物、すなわちＣ 5Ｆ 1 2  、Ｃ 6Ｆ 1

4  シクロヘキサン、シクロオクタン、ヘキサン、シクロペンタン等）を含んでよい。特に
好ましいのは２０ないし８０℃の沸点をもったガス前駆体である。ガス前駆体は単独で又
はガスもしくは他のガス前駆体と組み合わせて使用し得る。
【００６２】
　以上の説明は以下の実施例を参照して更に十分に理解されるだろう。しかしながら、そ
のような実施例は本発明を実施する方法の典型例であって、本発明の範囲を限定すること
が意図されるものではない。
【実施例】
【００６３】
　 ：
　図４は、コンピュータシミュレーションにより得られた、２．２μｍの半径をもった空
気泡について時間の関数としてのサブおよびウルトラハーモニックエネルギー曲線（それ
ぞれ上および下）を示す。明細書に記載されるように、これらの曲線は周囲液体圧力の異
なる値について計算された。この液体圧力は過剰圧力すなわち７６０ｍｍＨｇの大気圧を
超える圧力値により示されている。過剰圧力の値は０、５０、１００および２００ｍｍＨ
ｇである。異なる線はそれぞれのエネルギー曲線を示す。これらの曲線から、式（２）に
従って平均応答時間が計算され、平均サブおよびウルトラハーモニック応答時間について
の値が表１の第３および第４欄にそれぞれ与えられる。参照として、空気泡が完全に消失
するための時間が過剰圧力の関数として式（１）により計算され、第２欄に与えられる。
当該新たな方法では、異なる圧力（行と行の間の差）に対するサブおよびウルトラハーモ
ニック応答時間（第３および第４欄）の差を見ることによって、消失時間を測定するより
も高いか又は類似の感度を得ることができることが明らかである。さらに、当該新たな方
法の有意な利点は、全消失時間（第２欄）を測定するための取得時間と比較して取得時間
が遥かに短い（２～３倍）ことであり、これは当該方法のリアルタイム用途にとって重要
である。
【００６４】
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【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００６５】
　 ：
　この実施例は、コンピュータシミュレーションにより得られた、２．２μｍの半径をも
った空気泡について１０ｍｍＨｇの臨床関連圧力差を測定するための当該新たな方法の感
度を示す。この実施例の結果を表２に示す。過剰圧力は１０ｍｍＨｇずつ８０ないし１２
０ｍｍＨｇまでの範囲にある。消失時間（表２の第２欄）の差は１０ｍｍＨｇの圧力変化
当たり１．２ないし１．４ｍｓの範囲にある。サブハーモニック（表２の第３欄）につい
ての平均応答時間の差は１．７ないし２．７ｍｓの範囲にある。ウルトラハーモニック（
表２の第４欄）についての平均応答時間の差は２．１ないし２．８ｍｓの範囲にある。こ
のことは、当該新たな方法を用いることにより、気泡の完全消失を考慮する方法と比較し
て感度が４０～１００％も増大したことを意味する。
【００６６】
【表２】
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【図面の簡単な説明】
【００６７】
【図１】式（１）を用いることにより計算された水中での異なるガスの２．２μｍ泡につ
いての半径－時間曲線である。
【図２】式（１）を用いることにより計算された０および２００ｍｍＨｇ過剰圧力におけ
る水中での２．２μｍ空気泡についての半径－時間曲線である。
【図３Ａ】式（１）を用いることにより計算された０ｍｍＨｇ過剰圧力における水中での
２．２μｍ空気泡についての半径－時間曲線である。
【図３Ｂ】放出後２５ｍｓでの２．２μｍ空気泡のサブおよびウルトラハーモニック応答
ならびに関連スペクトルである。
【図３Ｃ】放出後４５ｍｓでの２．２μｍ空気泡のサブおよびウルトラハーモニック応答
ならびに関連スペクトルである。
【図３Ｄ】放出後６０ｍｓでの２．２μｍ空気泡のサブおよびウルトラハーモニック応答
ならびに関連スペクトルである。
【図４】異なる過剰圧力についてのエネルギー－時間曲線である。
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【 図 ３ Ａ 】 【 図 ３ Ｂ 】

【 図 ３ Ｃ 】 【 図 ３ Ｄ 】
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【 図 ４ 】
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