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(57)【要約】
　本発明は生体物質の局部的映像化および治療に有用な、熱の局部的伝達のための装置お
よび方法に関する。本発明の装置および方法は、癌、炎症、または組織の過増殖を含むそ
の他の疾患の局部的治療のために、および組織の修復のために用いてよい。この方法は諸
条件の下でナノ粒子に電磁放射線を照射することを含む。超音波放射線を照射すると、ナ
ノ粒子は微小気泡を生成して熱を放射する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ナノ粒子をプレロードした細胞または組織に熱を局部的に伝達する装置であって、
（ａ）　前記ナノ粒子を照射して前記ナノ粒子による微小気泡の生成を誘導するようにし
た電磁放射線源と、
（ｂ）　前記微小気泡を照射して前記微小気泡による熱の生成を誘導するようにした治療
用超音波発生源と、
（ｃ）　前記治療用超音波発生源に結合して前記治療用超音波源を駆動信号で駆動して治
療用超音波を生成する駆動手段と、
で構成する、熱を局部的に伝達する装置。
【請求項２】
　前記電磁放射線源に結合して前記電磁放射線を前記細胞または組織に向ける光導体を更
に備える、請求項１記載の熱を局部的に伝達する装置。
【請求項３】
　前記治療用超音波源に結合する集束機器を更に備える、請求項１記載の熱を局部的に伝
達する装置。
【請求項４】
　前記プレロードしたナノ粒子の光熱断面積を前記ナノ粒子の少なくとも物理的な断面積
まで拡大する、請求項１記載の熱を局部的に伝達する装置。
【請求項５】
　前記プレロードしたナノ粒子は１０５から１０９ナノ粒子／ｃｍ３の範囲の濃度で存在
する、請求項１記載の熱を局部的に伝達する装置。
【請求項６】
　前記ナノ粒子は３＊１０５から３＊１０７ナノ粒子／ｃｍ３の範囲の濃度で存在する、
請求項５記載の熱を局部的に伝達する装置。
【請求項７】
　前記電磁放射線源は、複数の発光ダイオード（ＬＥＤ）ランプ、気体フラッシュ・ラン
プ、ダイオード・レーザ・ポンプド・フラッシュ・ランプ、固体レーザ、ダイオード・レ
ーザ、および気体レーザから成るグループから選択する、請求項１記載の熱を局部的に伝
達する装置。
【請求項８】
　前記電磁放射線源は紫外線、可視線、および赤外線から成るグループから選択した放射
線を与える、請求項１記載の熱を局部的に伝達する装置。
【請求項９】
　前記電磁放射線は約８００ｎｍから約１３００ｎｍの範囲の赤外線である、請求項８記
載の熱を局部的に伝達する装置。
【請求項１０】
　前記電磁放射線源は反復パルス・モードで放射線を与える、請求項１記載の熱を局部的
に伝達する装置。
【請求項１１】
　前記パルスの幅は０．０１μ秒から１０μ秒の範囲にある、請求項１０記載の熱を局部
的に伝達する装置。
【請求項１２】
　前記治療用超音波源はハウジングを備え、前記ハウジングは少なくとも１つの圧電変換
要素を含む、請求項１記載の熱を局部的に伝達する装置。
【請求項１３】
　前記圧電変換要素は、水晶、チタン酸バリウム、チタン酸鉛ジルコニウム、およびポリ
（フッ化ビニリデン）を含むグループから選択した材料で作る、請求項１２記載の熱を局
部的に伝達する装置。
【請求項１４】
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　前記治療用超音波源は、連続波モード、パルス波モード、および変調波モードから成る
グループから選択した超音波放射線を与える、請求項１記載の熱を局部的に伝達する装置
。
【請求項１５】
　前記パルス波モードは１マイクロ秒から約０．５秒の範囲内のパルス幅を有し、また前
記パルスは前記電磁放射線パルスと同期する、請求項１４記載の熱を局部的に伝達する装
置。
【請求項１６】
　前記治療用超音波源は約０．５ＭＨｚから約７．５ＭＨｚの周波数範囲の超音波放射線
を与える、請求項１記載の熱を局部的に伝達する装置。
【請求項１７】
　前記治療用超音波源は約０．０５Ｗ／ｃｍ２から約２０Ｗ／ｃｍ２の範囲のピーク・パ
ワー・レベルの超音波放射線を与える、請求項１記載の熱を局部的に伝達する装置。
【請求項１８】
　前記治療用超音波源は約０．１２５Ｗ／ｃｍ２から約３Ｗ／ｃｍ２の範囲の平均パワー
・レベルの超音波放射線を与える、請求項１記載の熱を局部的に伝達する装置。
【請求項１９】
　前記駆動手段は無線周波数（ＲＦ）信号発生器を備え、また前記ＲＦ信号を増幅して駆
動信号を作る増幅器を更に備える、請求項１記載の熱を局部的に伝達する装置。
【請求項２０】
　細胞または組織への熱の局部的伝達を誘導する方法であって、
（ａ）　複数のナノ粒子を前記細胞または組織に投与し、
（ｂ）　前記細胞または組織に投与したナノ粒子に電磁放射線を照射して微小気泡の生成
を誘導し、
（ｃ）　ステップ（ｂ）の微小気泡に超音波放射線を照射する、
ことを含み、
前記微小気泡は前記超音波放射線を照射すると熱を放出する、熱の局部的伝達を誘導する
方法。
【請求項２１】
　前記ナノ粒子の濃度は１０５から１０９ナノ粒子／ｃｍ３の範囲である、請求項２０記
載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項２２】
　前記ナノ粒子の濃度は３＊１０５から３＊１０７ナノ粒子／ｃｍ３の範囲である、請求
項２１記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項２３】
　前記ナノ粒子は金属成分と非金属のナノ粒子とで構成するナノ粒子から成るグループか
ら選択する、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項２４】
　前記金属成分は金、銀、銅、白金、パラジウム、鉛、および鉄から成るグループから選
択する、請求項２３記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項２５】
　前記非金属のナノ粒子は炭素のナノ粒子である、請求項２３記載の熱の局部的伝達を誘
導する方法。
【請求項２６】
　前記ナノ粒子の光熱断面積は前記ナノ粒子の少なくとも物理的な断面積まで拡大する、
請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項２７】
　前記ナノ粒子は、電磁放射線、超音波放射線、衝撃波、またはその任意の組合せから成
るグループから選択した外部刺激で照射した後、クラスタまたは凝集体を形成する前記ナ
ノ粒子の傾向を強化する材料で被覆する、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方
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法。
【請求項２８】
　前記ナノ粒子は前記ナノ粒子がクラスタを形成するのを妨げる材料で被覆し、前記材料
は外部刺激を当てると中性化する、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項２９】
　前記外部刺激は前記細胞または組織に補足的なナノ粒子を投与して与え、前記補足的な
ナノ粒子は被覆材料を中性化するよう設計する、請求項２８記載の熱の局部的伝達を誘導
する方法。
【請求項３０】
　前記ナノ粒子は少なくとも１つのタイプの分子に結合し、前記分子は細胞または組織に
特定して結合する、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項３１】
　前記結合は抗原－抗体錯体の形成による、請求項３０記載の熱の局部的伝達を誘導する
方法。
【請求項３２】
　前記結合はリガンド－レセプタ錯体の形成による、請求項３０記載の熱の局部的伝達を
誘導する方法。
【請求項３３】
　前記ナノ粒子の直径は約１０から約１，０００ナノメートルの範囲である、請求項２０
記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項３４】
　前記ナノ粒子は、球形、立方形、卵形、棒形から成るグループから選択した外形を有す
る、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項３５】
　前記ナノ粒子構造は、固体構造、コア／シェル構造、空洞構造、管形構造、および星形
構造から成るグループから選択する、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項３６】
　前記電磁放射線は紫外線、可視線、および赤外線から成るグループから選択する、請求
項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項３７】
　前記赤外線は約８００ｎｍから約１３００ｎｍの範囲である、請求項３６記載の熱の局
部的伝達を誘導する方法。
【請求項３８】
　前記電磁放射線源は反復パルス・モードで与える、請求項２０記載の熱の局部的伝達を
誘導する方法。
【請求項３９】
　前記パルスの幅は０．０１μ秒から１０μ秒の範囲である、請求項３８記載の熱の局部
的伝達を誘導する方法。
【請求項４０】
　前記超音波放射線は連続波モードとパルス波モードから成るグループから選択したモー
ドで当てる、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項４１】
　前記パルスの幅は１マイクロ秒から約０．５秒の範囲内である、請求項４０記載の熱の
局部的伝達を誘導する方法。
【請求項４２】
　前記超音波放射線の周波数は約０．５ＭＨｚから約７．５ＭＨｚの範囲である、請求項
２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項４３】
　前記超音波放射線のピーク・パワー・レベルは約０．０５Ｗ／ｃｍ２から約２０Ｗ／ｃ
ｍ２の範囲である、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
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【請求項４４】
　前記超音波の平均パワー・レベルは約０．１２５Ｗ／ｃｍ２から約３Ｗ／ｃｍ２の範囲
である、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項４５】
　光導体を通して電磁放射線を照射し、前記光導体は細胞または組織の近くに置く、請求
項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項４６】
　挿入可能なアプリケータを通して前記微小気泡に超音波放射線を照射し、前記アプリケ
ータの先端は細胞または組織の近くに置く、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する
方法。
【請求項４７】
　ナノ粒子に電磁放射線を照射する前に前記細胞または組織の刺激を最適にする電界を細
胞または組織に当てるステップを更に含む、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する
方法。
【請求項４８】
　悪性腫瘍の細胞または組織を処置するための、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導
する方法。
【請求項４９】
　悪性でない腫瘍の細胞または組織を処置するための、請求項２０記載の熱の局部的伝達
を誘導する方法。
【請求項５０】
　前記方法は追加の抗潰瘍治療と組み合わせて適用する、請求項４８－４９のいずれか１
項記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項５１】
　血塊を溶かすための、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項５２】
　腎臓からの少なくとも１個の石のサイズを小さくしまたは石を除去する、請求項２０記
載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項５３】
　細胞または組織内の炎症を処置するための、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導す
る方法。
【請求項５４】
　組織を接合するための、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項５５】
　前記組織は他の組織に接合する、請求項５４記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項５６】
　前記組織は非組織材料に接合する、請求項５４記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項５７】
　標的皮膚領域の美顔治療のための、請求項２０記載の熱の局部的伝達を誘導する方法。
【請求項５８】
　前記美顔治療は、血管障害や色素障害やアクネや見苦しい表皮形成の治療、不要な毛髪
の除去、伸展線や皺の減少から成るグループから選択する、請求項５７記載の熱の局部的
伝達を誘導する方法。
【請求項５９】
　ナノ粒子をプレロードした細胞または組織を診断するための超音波映像化装置であって
、
（ａ）　前記ナノ粒子を照射して前記ナノ粒子による微小気泡の生成を誘導するようにし
た電磁放射線源と、
（ｂ）　前記微小気泡を照射して前記ナノ粒子を投与した前記細胞または組織の超音波映
像化のコントラストを強化するようにした少なくとも１つの映像化超音波発生源と、
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（ｃ）　前記映像化超音波発生源に結合して前記映像化超音波源を駆動信号で駆動して映
像化超音波を生成する駆動手段と、
（ｄ）　超音波プローブと、
で構成する超音波映像化装置。
【請求項６０】
　前記電磁放射線源に結合して前記電磁放射線を前記細胞または組織に向ける光導体を更
に備える、請求項５９記載の超音波映像化装置。
【請求項６１】
　前記映像化超音波源に結合する集束機器を更に備える、請求項５９記載の超音波映像化
装置。
【請求項６２】
　前記プレロードしたナノ粒子の光熱断面積を前記ナノ粒子の少なくとも物理的な断面積
まで拡大する、請求項５９記載の超音波映像化装置。
【請求項６３】
　前記プレロードしたナノ粒子は１０５から１０９ナノ粒子／ｃｍ３の範囲の濃度で存在
する、請求項５９記載の超音波映像化装置。
【請求項６４】
　前記ナノ粒子は３＊１０５から３＊１０７ナノ粒子／ｃｍ３の範囲の濃度で存在する、
請求項６３記載の超音波映像化装置。
【請求項６５】
　前記電磁放射線は可視線および赤外線から成るグループから選択した放射線を与える、
請求項５９記載の超音波映像化装置。
【請求項６６】
　前記電磁放射線は約８００ｎｍから約１３００ｎｍの範囲の赤外線である、請求項６５
記載の超音波映像化装置。
【請求項６７】
　前記電磁放射線源は反復パルス・モードで放射線を与える、請求項５９記載の超音波映
像化装置。
【請求項６８】
　前記パルスの幅は０．０１から１０μ秒の範囲である、請求項６７記載の超音波映像化
装置。
【請求項６９】
　前記映像化超音波源放出モードは単パルス列とコントラスト・パルス・シーケンシング
（ＣＰＳ）から成るグループから選択する、請求項５９記載の超音波映像化装置。
【請求項７０】
　前記駆動手段および前記映像化超音波源はＢモードで二次元超音波映像化を得るように
形成する、請求項５９記載の超音波映像化装置。
【請求項７１】
　細胞または組織を超音波映像化する方法であって、
（ａ）　ナノ粒子を前記細胞または組織に投与し、
（ｂ）　前記細胞または組織に投与したナノ粒子に電磁放射線を照射して微小気泡の生成
を誘導し、
（ｃ）　ステップ（ｂ）の微小気泡に超音波放射を照射する、
ことを含み、前記微小気泡は前記ナノ粒子を投与した前記細胞または組織の超音波映像化
のコントラストを強化する、
細胞または組織を超音波映像化する方法。
【請求項７２】
　健常細胞または組織で囲まれた病変細胞または組織を診断するための、請求項７１記載
の細胞または組織を超音波映像化する方法。
【請求項７３】
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　治療上の処置中に細胞または組織を映像化するための、請求項７１記載の細胞または組
織を超音波映像化する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は生物物質の局部的な映像化および治療に有用な、特に組織の修復や、癌、炎症
または組織の過増殖による他の疾患の局部的な治療に有用な、熱を局部的に伝達するため
の装置および方法に関するものである。この方法は、種々の条件下でナノ粒子に電磁放射
線を照射するとナノ粒子は微小気泡を生成し、これに更に超音波放射を照射すると熱を放
出して伝播することを含む。
【背景技術】
【０００２】
　細胞および組織の局部加熱は多くの応用で望ましい。正確な局部的加熱を行うことは治
療に有用であると同時に、これにより近くの細胞や組織の付随的な損傷が非常に小さくな
ることが分かっている。熱切除の治療効果は、癌細胞や腫瘍の破壊から、良性腫瘍および
その他の望ましくない組織の治療的または美容的除去にまで及ぶ。
　侵襲性が非常に小さいことに加えて、温熱治療法は比較的簡単に実施することができる
ので回復時間が短くなり、また合併症の割合や入院日数が減る可能性がある。局部組織の
切除に適した熱伝達法には、集束超音波、レーザ誘導熱治療、マイクロ波および無線周波
数（ＲＦ）切除、およびナノ粒子に基づく熱切除などがある。
【０００３】
　超音波は温熱治療を体外で行う手段として優れている。超音波の治療への応用は２つの
主要分野に分けることができる。すなわち、低強度（０．１２５－３Ｗ／ｃｍ２）を用い
る応用と高強度（＞５Ｗ／ｃｍ２）を用いる応用である。約１－３ＭＨｚの周波数範囲の
超音波放射線は人体内に深く浸透する。
　超音波放射線に対する多くのタイプの人の組織の減衰係数αは次式で表される。
【数１】

ただし、ｆはＭＨｚで表した周波数である。
［クリステンセン（Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ）Ｄ．Ａ．著「超音波生物測定（Ｕｌｔｒａ
ｓｏｎｉｃ　Ｂｉｏｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）」、第４章、Ｗｉｌｅｙ　Ｊｏｈｎ　＆　
Ｓｏｎｓ（１９８８年）］。例えば、２ＭＨｚの超音波ビームは平均的な人の組織を５ｃ
ｍ貫通すると約６５％減衰する。この性質により超音波は人の組織内に深く浸透すること
ができるので、人体内の深部で細胞または組織に高体温を誘導する可能性が開かれた。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　低強度の超音波は、例えば物理療法において傷に対する正常な生理学的応答を刺激した
り、または皮膚全体に薬を運ぶなどのプロセスを加速したりするのに共通に用いられる。
かかる応用では、一般に処置時間を短くしたり超音波をパルス状で伝達したりすることに
より組織の過度の加熱をできるだけ少なくするなどして、組織の付随的な損傷をできるだ
け小さくする努力がなされている。低パワー密度の超音波は高体温による細胞または組織
の治療には有用でない。なぜなら、病変組織と健常組織の吸収率の差が小さくまた人体内
の音響特性が変るために、近くの健常な細胞または組織を傷つける恐れがあるからである
。低パワーの超音波を用い、また超音波放射線に対して大きな断面積を有する造影剤を標
的組織に投与することは可能で、これにより超音波放射線の沈着を局部化することができ
る。しかし、超音波と標的造影剤とを同時に用いることには基本的な制約がある。すなわ
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ち、標的組織の容量内に必要な濃度の造影剤を蓄積することは非常に困難である。望まし
い造影剤濃度をロードしようとすると、標的組織の周りに微小気泡の層を形成して超音波
放射線が標的組織の容量内に浸透するのを妨げることがある。
【０００５】
　高強度の超音波を用いる応用は、一般に直接高体温プロセスにより組織を選択的に破壊
することを目指す。高強度の超音波が介在する組織切除は、超音波エネルギーを組織に伝
達する方法により類別することができる。超音波は変換器から治療する領域に直接に伝達
してよい。または、超音波を集束させる結合装置が伝達に介在してよい。結合装置を介し
て与える場合は、間にある組織を通る超音波は通常は低強度なので比較的非破壊的である
。しかし焦点では、蓄積されたエネルギーが予め定められた高強度まで上昇して、焦点ま
たはその付近で組織の破壊が起こる。
【０００６】
　一般に、高強度集束超音波（すなわち、ＨＩＦＵ）を用いる治療の応用では焦点で発生
する熱を利用する。集束および組織切除を達成するための多数の方法および装置が開示さ
れている（例えば、米国特許第４，８８８，７４６号、第５，８９５，３５６号、第５，
９３８，６０８号、および国際特許出願ＷＯ９７／３５５１８、ＷＯ９９／２２６５２を
参照）。
【０００７】
　しかし、多くの場合に集束された超音波エネルギーは標的組織と健常組織との間に高密
度の微小気泡雲を生成して超音波放射線をさえぎる。更に、高密度の微小気泡雲はＨＩＦ
Ｕと相互作用してキャビテーションを起こし、これにより破壊的な、または突然変異を誘
発する可能性のある遊離基を形成する［ミラー（Ｍｉｌｌｅｒ）他、Ｕｌｔｒａｓｏｕｎ
ｄ　ｉｎ　Ｍｅｄ．　＆　Ｂｉｏｌ．　２２：１１３１（１９９６年）］。更に、人の器
官は複雑な性質を有するので、ＨＩＦＵを用いるときに照準の手続きが複雑になり、また
誘導治療（一般にオンライン磁気共鳴映像（ＭＲＩ）装置を用いる）を用いる必要がある
。ＨＩＦＵ治療の量と速度は、標的と超音波プローブとの間の近磁場内の正常な組織を破
壊する可能性と標的誤差とにより制限される。
【０００８】
　ナノ粒子は細胞および組織の局部の治療と診断に新たな可能性を提供する。小さいため
に、血管系の中を自由に循環し、腫瘍の制御されない血液細胞内に浸透し、標的組織の介
在する容量を通して拡散することができる。標的物質とナノ粒子とを結合することにより
、標的細胞または組織に、または腎結石などの非細胞または非組織の材料にも固着しやす
くなる。十分に小さなナノ粒子は細胞膜を通して浸透することができる。これらの能力に
より標的組織の容量治療が可能になる。
　ナノ粒子は前もって実質的に任意の形および構成に作ることができるので、複数の結合
機構によるエネルギーの吸収を最適にすることができる。現在のところ、これらの機構に
は、光学的放射線の吸収の強化、磁界の結合、およびやや少ないが、超音波放射などがあ
る。
【０００９】
　ウエスト（Ｗｅｓｔ）他の米国特許第６，５３０，９４４号は、一般に１００から２０
０ｎｍのサイズの特殊な形状のナノ粒子を光熱治療に用いることについて述べている。こ
れらのナノ粒子（ナノシェルと呼ぶ）は、規定された波長の電磁放射線の吸収が最大にな
るようにした形状を有する薄い金属シェルを含む。例えば、最適化されたナノシェルのピ
ーク相互作用断面積は同じサイズの純金のナノ粒子の断面積の約４倍である。米国特許第
６，６８５，７３０号は組織または材料を接合する熱を生成するのにこれらの粒子を用い
ることを開示している。
【００１０】
　ヒルシュ（Ｈｉｒｓｃｈ）他［ヒルシュ　Ｌ．Ｒ．他、ＰＮＡＳ　１００（２３）：１
３５４９－１３５５４（２００３年）］は、マウスの腫瘍の治療に近赤外（ＮＩＲ）で特
定のピーク吸収を持つナノシェルを用いることを記述している。彼らが適当な量のナノシ
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ェルを腫瘍の近くに注射したところ、この注射されたナノシェルは癌細胞に好んで付着し
た。次に、ナノシェルをロードした腫瘍に向けて外部から強いＮＩＲ光ビームを当てた。
ナノシェルはビーム放射線を吸収してそのパワーを熱エネルギーに変換し、熱エネルギー
は標的組織に吸収された。ＮＩＲビームを数分間照射すると、組織の温度は数ｍｍの深さ
まで１５℃以上高くなった。
【００１１】
　しかしＮＩＲを吸収するナノ粒子を光熱治療に用いることには基本的な欠点がある。す
なわち、局部加熱のためにはナノ粒子の容量濃度が非常に大きいこと必要である。例えば
、ＮＩＲの吸収断面積が０．６ｃｍ－１で散乱断面積が８０ｃｍ－１の一般的な内部組織
内のＮＩＲ吸収速度を２倍にするには２＊１０９ナノシェル／ｃｍ３の濃度が必要である
。ＮＩＲで最適化されたナノシェル（直径が約２００ｎｍ）の拡散速度は非常に低いので
、１ｃｍより大きなサイズの腫瘍の容量内にこのような濃度を蓄積することは非常に困難
である。
【００１２】
　光熱治療のもう１つの解決されていない問題は、ＮＩＲを含む電磁放射線の組織内への
全浸透深さである。最適なＮＩＲ波長でも、数ｍｍを超える深さで小さな腫瘍の温度を１
５℃上げるには５－１０Ｗ／ｃｍ２のＮＩＲパワー密度を長時間当てる必要があろう。米
国規格協会（ＡＮＳＩ）規則［ＡＮＳＩ規則Ｚ１３６．１（１９９３年）］は人の皮膚に
長時間当てる場合は赤外光フラックスを１Ｗ／ｃｍ２未満に制限している。しきい値以上
を当てると、特に皮下の逆散乱により深いやけどを生じて、光源付近の局部の内部組織の
損傷がひどくなる恐れがある。
【００１３】
　ＮＩＲ吸収の少ないナノ粒子を用いたり、光熱治療と他の治療モダリティとを組み合わ
せて必要な温度を下げたりして、この限界を克服する方法がいくつかある。チェン（Ｃｈ
ｅｎ）他［チェン　Ｊ．他、Ｎａｎｏｌｅｔｔｅｒｓ、５（３）：４７３－４７７、（２
００５年）］は、ナノケジージと呼ばれる別のタイプのＮＩＲを吸収するナノ粒子を、主
として光結合断層撮影（ＯＣＴ）の造影剤として提案した。これらのナノケージのサイズ
は４０ｎｍなので、発現した腫瘍の余りはっきりしない血管を通って非常に早く浸透する
ことができる。しかし一般的な内部組織の有効吸収を２倍にするのに必要なナノケージ濃
度は非常に高く、２＊１０１０ナノケージ／ｃｍ３の範囲である。
【００１４】
　超音波は、適当な標的ナノ粒子と組み合わせると、高体温用の最適なエネルギー伝達ツ
ールであろう。ワット当たりのコストが比較的低く、また人の組織内に非常に深く浸透す
るので、かかる応用にとって良いエネルギー源であることが分かる。残念ながら、超音波
放射と相互作用する線形範囲で、悪性の血管（４０－２００ｎｍ）を通って浸透すること
のできるナノ粒子のサイズは非常に小さな相互作用断面積と関係する。
【００１５】
　ラリナ（Ｌａｒｉｎａ）他［ラリナ　ＬＶ．他、Ｔｅｃｈｎｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ
ｓ．Ｔｒｅａｔ．４：２１７－２２６（２００５年）］は超音波とナノ粒子とを結合する
方法を提案している。彼らはＫＭ２０グリオーム腫瘍を接種したマウスに、１００ｎｍお
よび２８０ｎｍのポリスチレン・ナノ粒子の静脈注射と組み合わせて、２０ｋＨｚの高パ
ワー超音波放射線を照射した。彼らは、超音波エネルギーの吸収は化学療法と組み合わせ
ることによりグリオーム組織を効果的に殺すことができることを発見した。彼らはまた、
超音波を照射した微小気泡の動的な振動により間質内の化学療法拡散が高まると記述して
いる。しかし必要なナノ粒子濃度は１＊１０π粒子／ｃｍ３であることが分かった。この
濃度を腫瘍の容量内に作るのは非常に困難である。
【００１６】
　診断影像法は病変組織および細胞の識別と三次元位置の確認のための重要なツールであ
る。診断映像法はまた、治療（特に侵襲性が非常に小さい処置）の途中および終了後に、
生存能力のある病変細胞または組織の位置および境界を示すことができる。用いる一般的
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な診断映像法は、超音波、ＭＲＩ、およびＸ線である。超音波は重要な診断映像技術であ
って、Ｘ線とは異なり、電離放射線の有害な影響を患者に与えない。更に、磁気共鳴映像
法とは異なり、超音波は比較的安価でありまた携帯用検査装置として用いることができる
。映像法の原理は組織と体液との界面からの部分的反射に基づく。残念ながら、健常組織
と病変組織の音響インピーダンスの差が小さい。
【００１７】
　現在の病変組織の超音波診断映像法は、患者に造影剤を投与した後に行う。超音波が低
密度で高弾性の界面（造影剤など）に出会うと、音響インピーダンスが変化するために音
波の反射が更に強くなり、また超音波映像内の信号が更に強くなる。造影剤の粒子のサイ
ズは数ミクロンであり、標的組織に付着する傾向を高める付着プロモータで一般に被覆す
る。
【００１８】
　診断映像法では超音波プローブを患者の自由な体表面に取りつけ、疑わしい組織に向け
て低パワー超音波を送る。造影剤診断映像法では、一般的な平均の超音波パワーの範囲は
１から１２５ｍＷ／ｃｍ２であり、一般的な周波数は１から３ＭＨｚである。動作モード
は、連続またはパルス列の或るシーケンスから成る。反射されたエコーをプローブで受け
、電気信号に変換し、これを適当なＣＰＵで組織の映像に変換する。強化領域は造影剤で
満たされた容量である。
【００１９】
　サイズが数ミクロンと小さいので、一般的な造影剤は小さな病変血管内に蓄積せず、ま
た介在する容量内に浸透しない。したがって、超音波映像は傾向として病変組織の主血管
は示すがその境界や範囲は示さない。ナノ粒子が微小気泡を生成する場合は、ナノ粒子が
標的組織に付着する傾向を組織の映像化に用いてよい。残念ながら、そのサイズが１００
ｎｍより小さいナノ粒子が運ぶガスの内容は無視できる程度であり、これは映像化にほと
んど役に立たない。したがって、微小気泡を生成するナノ粒子を有して、病変組織全体を
映像化するのにその利点を用いることが非常に望ましい。
【００２０】
　以上のことから、治療、診断、および映像化のために、超音波放射エネルギーとナノ粒
子とを結合して細胞または組織内に、強化され、局部化され、標的化された高体温を誘導
するための装置および方法が必要であり、またこれを有することが非常に有利であること
が認識される。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　本発明は細胞および組織内で治療および映像化に用いる装置および方法を提供する。本
発明の主な目的はかかる細胞および組織内で、強化され、局部化され、標的化された高体
温を誘導し、他方で周囲の正常な細胞および組織への付随的な損傷をできるだけ小さくす
ると共に、病変組織の境界および容量を正確に映像化する手段を与えるための装置および
方法を提供することである。
【００２２】
　本発明は、予期しなかったことであるが、加熱されたナノ粒子のクラスタまたは凝集体
が生成する蒸気の微小気泡を低パワー超音波放射線により安定させて伝播することのでき
る領域のパラメータがあることを開示する。本発明は更に、安定化された微小気泡により
超音波放射線の局部的な吸収が劇的に増えることを開示する。吸収された超音波放射線は
熱に変換され、熱は微小気泡の環境に放出される。本発明はまた、安定化された微小気泡
の断面積が大きいために、これまでの周知の方法に比べて、或る程度の熱を放出するのに
必要なナノ粒子の濃度は非常に低いことを開示する。
【００２３】
　本発明では、電磁放射線を強く吸収するナノ粒子を細胞または組織に投与し、電磁放射
線で照射して微小気泡を誘導してよい。次にこれらの細胞または組織に超音波放射線を照
射すると微小気泡に効果的に吸収され、他方で熱が周囲に放出される。
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　本発明の教示は、熱を細胞または組織に局部的に伝達する従来の周知の方法に比べて優
れている。なぜなら、標的領域での必要なナノ粒子の濃度が低く、また超音波パワー密度
の必要な平均強度が低いからである。
【００２４】
　１つの態様では、本発明はナノ粒子をプレロードした細胞または組織に熱を局部的に伝
達する装置を提供する。この装置は、
（ａ）　ナノ粒子を照射して前記ナノ粒子による微小気泡の生成を誘導するようにした電
磁放射線源と、
（ｂ）　微小気泡を照射して前記微小気泡による熱の生成を誘導するようにした治療用超
音波発生源と、
（ｃ）　治療用超音波発生源に結合して前記治療用超音波源を駆動信号で駆動して治療用
超音波を生成する駆動手段と、
で構成する。
【００２５】
　電磁放射線源は、複数の発光ダイオード（ＬＥＤ）ランプ、気体フラッシュ・ランプ、
ダイオード・レーザ・ポンプド・フラッシュ・ランプまたは固体レーザ、ダイオード・レ
ーザ、または気体レーザを含むグループから選択してよいが、これらに限定されるもので
はない。
　電磁放射線は、当業者に周知の種々の方法で細胞または組織にプレロードしたナノ粒子
に伝達することができる。或る実施の形態では、この装置は更に、電磁放射線を電磁波源
から細胞または組織に向ける光導体を備える。１つの実施の形態では、光源からの電磁放
射線を光導体に結合するには、１個以上の適当なレンズ、レンズ・アレイ、１個以上の集
中鏡、またはそれらの組合せを用いる。
【００２６】
　或る実施の形態では、ナノ粒子を照射するのに用いる電磁放射線は、紫外線、可視線、
および赤外線から成るグループから選択する。現在好ましい１つの実施の形態では、電磁
放射線は約８００から約１３００ｎｍの範囲の赤外線である。電磁波の動作モードは、反
復パルスか、または適当なナノ粒子から微小気泡を生成するのに適した任意の他の時間シ
ーケンスでよい。現在好ましい１つの実施の形態では、電磁波源の動作モードは０．０１
から１０マイクロ秒の範囲のパルス幅を持つパルス・モードである。
【００２７】
　電磁放射線源は、複数の発光ダイオード（ＬＥＤ）ランプ、気体フラッシュ・ランプ、
ダイオード・レーザ・ポンプド・フラッシュ・ランプまたは固体レーザ、ダイオード・レ
ーザ、または気体レーザを含むグループから選択してよいが、これらに限定されるもので
はない。超音波源は、連続で、変調され、わずかに集束する機器に結合してよく、また１
個以上のセラミック変換器または他の適当な超音波発生変換器を含む。
【００２８】
　別の実施の形態では、治療用超音波の線源（ここでは「治療用超音波源」とも呼ぶ）は
ハウジングを備え、このハウジングは少なくとも１つの圧電変換要素を含む。或る実施の
形態では、圧電変換要素は、水晶、チタン酸バリウム、チタン酸鉛ジルコニウム、および
ポリ（フッ化ビニリデン）を含むグループから選択した材料で作られる。
【００２９】
　別の実施の形態では、駆動手段は無線周波数（ＲＦ）信号発生器と、ＲＦ信号パルスを
増幅して駆動信号を作る増幅器とで構成する。１つの実施の形態では、駆動手段は電気ケ
ーブルを通して治療用超音波源に結合し、この電気ケーブルを通して駆動信号を前記治療
用超音波源の圧電変換要素に与えるようにする。一般に、駆動手段は治療用超音波源から
離して置き、過剰な振動および過剰な熱が交換されるのを避ける。
【００３０】
　或る実施の形態では、治療用超音波源は０．５から７．５ＭＨｚの周波数範囲の超音波
放射線を生成する。超音波は好ましくは約０．０５から約２０Ｗ／ｃｍ２のピーク・パワ
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ー・レベルで与える。本発明は以下に、０１．２５から３Ｗ／ｃｍ２の平均パワー・レベ
ルの低強度の超音波放射線を与えれば、本発明の教示に従って作られる微小気泡がかなり
の熱を生成するのに十分であることを開示する。超音波放射線は連続波としてまたはパル
ス波として与えてよい。超音波放射線のパルス幅は好ましくは１マイクロ秒から０．５秒
の範囲である。
【００３１】
　或る実施の形態では、この装置は治療用超音波源に結合する集束装置を更に備える。
　別の実施の形態では、プレロードしたナノ粒子は１０５から１０９ナノ粒子／ｃｍ３の
範囲内の、好ましくは３＊１０５から３＊１０７ナノ粒子／ｃｍ３の範囲内の濃度で存在
する。別の実施の形態では、ナノ粒子は電磁波源のために強化された光熱断面積を有する
。すなわち、光熱断面積は少なくともナノ粒子の物理的断面積まで強化する。
【００３２】
　別の態様では、本発明は細胞または組織への熱の局部的伝達を誘導する方法を提供する
。この方法は、
（ａ）　ナノ粒子を細胞または組織に投与し、
（ｂ）　細胞または組織に投与したナノ粒子を電磁放射線で照射して微小気泡の生成を誘
導し、
（ｃ）　ステップ（ｂ）の微小気泡に超音波放射線を照射する、
ことを含む。前記微小気泡は超音波放射線を放射すると熱を放出する。
【００３３】
　或る実施の形態では、ナノ粒子は電磁放射線で強化された光熱相互作用断面積を特徴と
するクラスタを形成するよう設計する。
　別の実施の形態では、粒子は金属または炭素などの非金属材料で作ってよい。粒子はク
ラスタを形成する傾向を強化する材料で被覆してよい。粒子の寸法は一般に数十ナノメー
トルから約１０００ナノメートル程度であり、球形、立方形、卵形、棒形を含む任意の望
ましい外形を有してよい。ナノ粒子の構造は、固体、コア／シェル、空洞、管形、星形な
どでよい。或る実施の形態では、ナノ粒子の直径は約１０から約１，０００ｎｍの範囲で
ある。
【００３４】
　或る実施の形態では、ナノ粒子は１０５から１０９ナノ粒子／ｃｍ３の濃度で、好まし
くは３＊１０５から３＊１０７の濃度で、細胞または組織に投与する。
　細胞または組織に投与するナノ粒子は一般に、クラスタ化または凝集を妨げる材料（例
えば、ポリエチレングリコール）で被覆する。クラスタ化はいくつかの機構によりトリガ
する。例えば前記材料でナノ粒子を被覆し、電磁放射線、超音波放射線、および衝撃波な
どの外部刺激を与えてその反クラスタ化作用を除去することによりトリガする。または、
放射線を吸収するナノ粒子の投与と共に第２のタイプのナノ粒子を投与する。第２のタイ
プのナノ粒子はある種の材料で被覆する。この材料は、外部刺激により活動化すると放射
線を吸収するナノ粒子の反クラスタ化被覆を中和して、クラスタ化または凝集を誘導する
。
【００３５】
　別の実施の形態では、ナノ粒子のクラスタ化の傾向は電磁波源または超音波源によりト
リガする。或る好ましい実施の形態では、クラスタ化の傾向は、最初に細胞または組織に
投与したナノ粒子と相互作用する補足的なナノ粒子を追加することによりトリガする。更
に別の実施の形態では、ナノ粒子は標的細胞または組織上にクラスタで付着する傾向を強
化するよう設計する。現在好ましい実施の形態では、ナノ粒子は標的細胞または組織の代
謝活動が活発になるとクラスタ化する傾向が強まるよう設計する。
【００３６】
　投与したナノ粒子は、当業者に周知の任意の適当な方法を用いて組織または人体内の望
ましい位置に向けてよい。１つの実施の形態では、投与したナノ粒子は、例えば、抗原－
抗体錯体およびリガンド－レセプタ錯体を含む適当な化学組織を用いて望ましい位置に向
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ける。好ましい或る実施の形態では、抗原－抗体結合を用いて向ける。
【００３７】
　更に別の実施の形態では、超音波放射線は１つ以上の源から、標的の細胞または組織上
に適当に集束するように設計して照射する。好ましくは、超音波放射線は侵襲性が最も小
さいアプリケータを用いて、例えばカテーテルの末端に設けた適当な超音波源を用いて、
内部照射する。或る別の実施の形態では、電磁放射線はまた侵襲性が最も小さい分散光導
体を用いて内部照射する。
【００３８】
　別の実施の形態では、電磁放射線および超音波放射線の治療は、細胞または組織を敏感
にするようにそのパラメータを最適化した電界を前に当てた細胞または組織に対して行う
。
　或る実施の形態では、この装置および／または方法を用いて癌を治療する。別の実施の
形態では、この装置および／または方法を適用して悪性でない腫瘍を治療する。どちらの
場合も、この方法は単独で用いてよく、または他の治療と組み合わせて用いてよい。
【００３９】
　別の実施の形態では、本発明の装置および／または方法は、血塊を溶かし、腎結石を砕
き、炎症または望ましくない皮膚状態を治療するのに用いる。
　更に別の或る実施の形態では、この装置および／または方法は組織を接合するのに用い
る。組織を接合するこの方法は、皮膚の傷の縫合、血管の吻合、目の修復、神経の修復、
軟骨の修復、肝臓の修復などの処置に用いてよい。或る実施の形態では、この方法は組織
を非組織材料に接合するのに用いる。
【００４０】
　別の実施の形態では、この装置および／または方法は標的皮膚領域の美顔治療に用いる
。美顔治療は、血管障害や色素障害やアクネや見苦しい表皮形成などの治療、不要な毛髪
の除去、伸展線や皺の減少などを含むが、これらに限定されるものではない。
　本発明は更に、ナノ粒子を用いて細胞および／または組織を明確に局部的に映像化する
装置および方法を提供する。ナノ粒子を細胞および／または組織に投与し、次に電磁放射
線を照射して微小気泡を生成し、細胞または組織の超音波映像化のコントラストを強化す
る。
【００４１】
　別の態様では、本発明はナノ粒子をプレロードした細胞または組織を診断するための超
音波映像化装置を提供する。この装置は、
（ａ）　ナノ粒子を照射して前記ナノ粒子による微小気泡の生成を誘導するようにした電
磁放射線源と、
（ｂ）　微小気泡に照射して前記ナノ粒子を投与した前記細胞または組織の超音波映像化
のコントラストを強化するようにした映像化超音波発生源と、
（ｃ）　映像化超音波発生源に結合して前記映像化超音波源を駆動信号で駆動して映像化
超音波を生成する駆動手段と、
（ｄ）　超音波プローブと、
で構成する。
【００４２】
　１つの実施の形態では、診断に用いるプレロードしたナノ粒子は金属で構成する。現在
好ましい別の実施の形態では、金属ナノ粒子はクラスタを形成するその傾向を強化する材
料で被覆する。粒子の寸法は数十ナノメートルから約１０００ナノメートル程度であり、
用いる電磁放射線は可視線または赤外線である。
　或る映像化の実施の形態では、電磁放射線は可視線および赤外線から成るグループから
選択する。現在好ましい１つの実施の形態では、電磁放射線は可視線である。放射線は単
一または複数の光パルスとして当ててよく、パルス幅は０．０１から１０マイクロ秒の範
囲である。
【００４３】
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　或る実施の形態では、映像化超音波発生源（ここでは「映像化超音波源」とも呼ぶ）は
、微小気泡を安定させるのに適した超音波と、疑わしい組織を映像化するのに適した超音
波とを提供するようにする。２つのタイプの波は１つの発生源で作ってもよいし、２つの
別個の発生源から与えてもよい。
【００４４】
　１つの実施の形態では、微小気泡の安定化を誘導しまた保持するのに低強度の連続的な
超音波放射線を用いる。別の実施の形態では、映像化のための好ましい放出モードはパル
ス列（反復が多くて狭いパルス）である。現在好ましい１つの実施の形態では、パルス周
波数は１から３ＭＨｚの範囲である。好ましいパルス・ピーク・パワーは診断映像化につ
いてのＦＤＡ許可レベルより低い。１つの実施の形態では、ピーク・パワーは１２５ｍＷ
／ｃｍ２より低い。
【００４５】
　或る実施の形態では、映像化超音波源は、温度および凝固レベルなどの追加の組織パラ
メータを得るためのパルス・シーケンシング（ＣＰＳ）放出モードで用いる。１つの実施
の形態では、プローブ信号はＢモードで処理して、疑わしい組織の二次元映像および／ま
たは追加の組織パラメータの分布を得る。
【００４６】
　更に別の態様では、本発明は細胞または組織を超音波映像化する方法を与える。この方
法は、
（ａ）　ナノ粒子を細胞または組織に投与し、
（ｂ）　細胞または組織に投与したナノ粒子を電磁放射線で照射して微小気泡の生成を誘
導し、
（ｃ）　ステップ（ｂ）の微小気泡に超音波放射を照射する、
ことを含む。前記微小気泡は前記ナノ粒子を投与した前記細胞または組織の超音波映像化
のコントラストを強化する。
【００４７】
　１つの実施の形態では、本発明の超音波映像法は健常細胞または組織に囲まれた病変細
胞または組織を診断するのに用いる。
　別の実施の形態では、本発明の超音波映像法は治療上の処置中の映像化に用いる。
　本発明の他の目的、機能、および利点は以下の説明および図面から明らかになる。
【実施例】
【００４８】
定義
　ここで用いる「エネルギー源」は、電磁スペクトル、超音波、磁界、電界、マイクロ波
放射線、レーザ放射線などの任意のまたは全ての領域からの放射線を含む、任意のおよび
全ての形の刺激を含む。
　ここで用いる「光」は電磁放射線を意味する。
　ここで用いる「電磁放射線」は互いに直角に伝播する電界および磁界を有する放射線と
定義し、更に以下のものに限定する。すなわち、マイクロ波、赤外線、可視線、紫外線、
Ｘ線、ガンマ線、および宇宙線である。ここで用いる「電磁放射線」は無線周波数放射線
は含まない。
【００４９】
　ここで用いる「ナノ粒子」は１から１０００ナノメートルの直径を有し、３００から２
０００ｎｍの間の比較的狭いスペクトル幅で電磁放射線の強い吸収を示す任意のサイズ、
形、構造、または形態を有する、単一粒子またはナノ粒子のクラスタまたは凝集体として
の粒子と定義する。
　ここで用いる、ナノ粒子を或る位置に「伝達する」ことは、その位置に付着し、隣接し
、または十分近接したナノ粒子の位置決めに影響を与え、ナノ粒子から生成された微小気
泡が生成する全ての熱をその位置に転送し、これによる局所的環境の全ての映像化が望ま
しい位置の映像化を含むようにすることと定義する。
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【００５０】
　ここで用いる「標的の」という用語は、抗原－抗体結合、リガンド－レセプタ結合、お
よびその他の化学結合の相互作用と、直接注入などの非化学的手段とを用いることを含む
。
　ここで用いる「クラスタ」は組織の表面上に広がる複数のナノ粒子と定義する。「凝集
体」という用語は三次元構造で凝集する複数のナノ粒子と定義する。
　ここで用いる「腫瘍」という用語は任意の腫脹または腫大を含む。ここで用いる腫瘍は
新生物も指す。
【００５１】
　ここで用いる「良性の腫瘍」という用語は、転移を形成せず、また近くの組織を侵しま
たは破壊しない腫瘍と定義する。ここで用いる「悪性の腫瘍」という用語は、周囲の組織
を侵し、通常は転移を生成し、また除去後に再発しやすい腫瘍と定義する。
　ここで用いる「癌」という用語は各種の悪性の新生物と定義する。
【００５２】
　ここで用いる「抗体」という用語は、抗原上の特定のエピトープに特定して結合するこ
とができる免疫グロブリン分子を指す。ここで用いる抗体は、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、
ＩｇＤ、ＩｇＥなどの任意の免疫結合剤を広く指すものとする。抗体は自然源からまたは
組換え源から得られる正常な免疫グロブリンでよく、また正常な免疫グロブリンの免疫活
性部分でよい。抗体は一般に免疫グロブリン分子の四量体である。本発明の抗体は、例え
ば、多クローン性の抗体、単クローン性の抗体、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）２、並びに単
鎖抗体および人体適応抗体を含む種々の形で存在してよい。
【００５３】
　ここで用いる「自己免疫病」という用語は自己免疫反応から生じる疾患と定義する。自
己免疫は自己抗原に対する不適当で過剰な反応である。例えば、アディソン病、グレーブ
病、多重硬化、粘液水腫、悪性の貧血、リウマチ熱、慢性間接リウマチ、全身性エリテマ
トーデス、潰瘍性大腸炎などを含むが、これらに限定されるものではない。
　ここで用いる「炎症」という用語は、身体の傷、感染、または局部的免疫反応により起
こる分泌液、血漿タンパク質、および白血球の局部的蓄積の一般的用語である。これはま
た炎症反応とも呼ばれている。炎症反応を起こしている組織を侵す細胞を炎症細胞または
炎症浸潤物と呼ぶことが多い。
　ここで用いる「局部的」は望ましい領域に実質的に制限されて、この領域外に散在する
ことは、あるとしてもごくわずかであることを意味する。
【００５４】
（本発明の好ましいモード）
　本発明の装置および方法は、電磁放射線とナノ粒子との光熱相互作用により微小気泡を
生成した後、この微小気泡に超音波放射線を照射することに基づいて行なわれる、極めて
局部的な、標的を定めた、侵襲性が最も小さな治療方式に適している。ナノ粒子を動物の
望ましい細胞または組織に投与するには任意の標準的な方法を適用してよい。本発明の方
法を用いて治療してよい動物は、人、牛、馬、豚、犬、猫、ヒツジ、ヤギ、ウサギ、ネズ
ミ、マウス、鳥、鶏などを含むが、これらに限定されるものではない。
【００５５】
　ナノ粒子が細胞または組織に投与でき、かつ大きな電磁放射線の吸収断面積を有する限
り、本発明の装置および方法は特定のタイプのナノ粒子に限定されるものではない。例え
ば、ナノ粒子は誘電体コアおよび金属シェルで構成してよく、またかご構造を有し、また
は棒形または管形を有してよい。ナノ粒子のサイズは数ｎｍから１ミクロンの範囲である
。
【００５６】
電磁放射線を吸収するナノ粒子
　電磁放射線を吸収するナノ粒子は一般に、金、銀、銅、白金、パラジウム、鉛、鉄など
の金属成分を含むが、例えば炭素などの非金属材料で作ってもよい。一般に金が最も好ま
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しい。金のナノ粒子は生理学的な諸条件の下で不活性なので、一般に生物学および生物医
学の応用で用いられる。また吸収および拡散特性が強いことが知られている。生体分子リ
ガンドで機能化された金のナノ粒子は、生物学的組織染色、薬および遺伝子の伝達、およ
び生理学的計測応用においてキャリアおよびラベルとして用いられている。これについて
、任意の金属粒子を金で被覆してよい。コロイド状の金の粒子の光学的応答は表面プラズ
モンとして知られる集合的な電子励起により強化される。これは、ナノ粒子の物理的な断
面積に比べて同じかまたは大きい吸収断面積を形成する。［ゲラバイド（Ｙｇｕｅｒａｂ
ｉｄｅ）　Ｊ．およびゲラバイド　Ｅ．Ｅ．Ｉ．理論、Ａｎａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．２６
２：１３７－５６（１９９８年）］。金のナノ粒子は異方性吸収特性を有し、その方向は
入射する光放射線に対して変化する。
【００５７】
　ナノ粒子共鳴は無放射で減衰する（一般に量子効率は数パーセント）ので、光吸収によ
るエネルギーの多くは熱に変換する。したがって、吸収率の高いナノ粒子の共鳴照射はナ
ノ粒子の微視的な環境を局部的に強く加熱する。更に、その光放射は時間と共に衰えずま
た飽和限界もない。
【００５８】
　金のナノシェルは、１つ以上の金のシェル層で被覆された誘電体（例えば、シリカ）の
コアで構成する金属ナノ粒子の一種である。金のナノシェルは金のコロイドと同様な物理
特性を、特に光に対する金の集合的な電子応答による強い光吸収を有する。最大プラズモ
ン共鳴ピークのスペクトル位置はコアの半径とシェルの厚さとの比に依存し、またコアお
よびシェルの誘電関数に依存する。誘電コアが存在すると、金のシェル材料だけで作られ
る固体ナノ粒子に比べて、プラズモン共鳴が波長の長い方にシフトする。
【００５９】
　ナノスケールの材料科学の最近の活動により金属のナノ粒子の光物理学に関する知識ベ
ースが更に広がり、今ではプラズモンで強化された反応に物理的な構造が劇的な影響を与
えることは明らかである。詳しく述べると、棒、長円体、三角形などの異方性金属のナノ
粒子の光共鳴は球形のものより強くて周波数に特有であって、そのサイズ、形、および粒
子間結合の関数として同調させることができることが分かった。［ジェンセン（Ｊｅｎｓ
ｅｎ）Ｔ．他、Ｊ．Ｃｌｕｓｔｅｒ　Ｓｃｉ．１０：２９５－３１７（１９９９年）；エ
ル・セイド（Ｅｌ－Ｓａｙｅｄ）Ｍ．Ａ．、Ａｃｅ．Ｃｈｅｍ．Ｒｅｓ．３４：２５７－
６４（２００１年）］。
【００６０】
　プラズモン共鳴の重要な特徴は形状異方性に対する感度が高いことである。隔離された
対称ナノ粒子は一般に単一の共鳴周波数をサポートするが、異方性粒子（棒、三角形、長
円体など）は少なくとも１つの追加のプラズモン・モードを示す。円筒形のナノ棒の場合
は、この第２の（縦の）プラズモン・モードの周波数は主として粒子の縦横比により決ま
り、ＮＩＲ内で深く赤シフトする。理論的にも実験的にも、４：１の縦横比を持つ金のナ
ノ棒は８００ｎｍを中心とする縦のプラズモン共鳴を示すが、９：１の縦横比を持つナノ
棒は１．３μを中心とする共鳴を示すことが分かった［前出のジェンセン　Ｔ．他、前出
のエル・セイド　Ｍ．、Ｙｕ　Ｙ．Ｙ．、他、Ｊ．Ｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ．Ｂ　１０１：６
６６１－６６６４（１９９７年）］。
【００６１】
　縦横比が大きいナノ粒子の１つのタイプはナノチューブであって、一般に炭素で作られ
る。ナノ棒と同様に、これも２つの共鳴波長で光を吸収し、縦のものはＩＲの方にシフト
する。炭素のナノチューブは治療物質を空洞容量内で運ぶことができる。このペイロード
はナノチューブを加熱すると放出される。
【００６２】
　光共鳴の非常に鋭敏な「同調性」はナノ粒子に全く特有の特性である。このスペクトル
同調領域は近赤外の８００－１３００ｎｍおよび１６００－１８５０ｎｍの「水窓」を含
む。この領域は生理学的な透過率が高く、光学的な生物映像化および生物的計測の応用に
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最も適したスペクトル領域であることが示されている。スペクトル半値全幅（ＦＷＨＭ）
もナノ粒子のサイズの関数として変化してよい。一般に、ピーク吸収断面積が大きいほど
スペクトルＦＷＨＭは減少する。
【００６３】
電磁放射線を吸収するナノ粒子の生成
　ナノシェル・タイプのナノ粒子は、ウエスト（Ｗｅｓｔ）他の米国特許第６，５３０，
９４４号に記述されて方法で生成してよい。簡単に述べると、ナノメートルのサイズの金
の粒子をシリカ球（コア）の分散に加えて、オルガノシラン・リンカーの存在の下にコア
表面に種を形成する。化学還元反応（例えば、ＨＡｕＣｌ４から）を用いて種をつけたコ
ア表面に追加の金を沈着させる。最後に、ナノ粒子分散を化学剤から洗い落として、清浄
な金のナノシェルの分散を残す。
【００６４】
　ナノケージ・タイプのナノ粒子はチェン（Ｃｈｅｎ）Ｊ．他に記述されている方法で生
成してよい［チェン　Ｊ．他、Ｎａｎｏｌｅｔｔｅｒｓ、５（３）、ｐ．４７３－４７７
（２００５年）］。このプロセスではポリビニール・ピリドン（ｐｙｒｒｉｄｏｎｅ）と
予め生成した銀のナノキューブの分散とを混合する。色が安定するまでＨＡｕＣｌ４の溶
液をゆっくり加え、強く攪拌し、室温まで冷却する。次に、分散を飽和ＮａＣｌ溶液で洗
い流してＡｇＣｌ沈殿物を溶解し、再び洗い流して、清浄な金のナノケージの分散を残す
。
【００６５】
ナノ粒子を細胞または組織内にロードする
　本発明のナノ粒子は、特定の化学的な相互作用（例えば抗原－抗体結合など）を伴う標
的方式を用いて、または好ましくは本発明に係るナノ粒子を含む薬合成物を伝達してナノ
粒子を望ましい領域に単に伝達することにより、細胞または組織に投与してよい。治療の
方向すなわち標的は患者の細胞および／または組織の表面でよく、または他の内部の場所
でよい。
　投与の望ましい形に従って、種々のタイプの薬合成物を本発明の教示に従って用いてよ
い。
【００６６】
　水性合成物は、薬学的に許容されるキャリアおよび／または水性媒体内に溶解しおよび
／または分散した有効な量のナノ粒子を含む。ここで用いる「薬学的におよび／または薬
理的に許容できる」という用語は、適当に動物に投与したときに不都合な、アレルギー性
の、および／または他の有害な効果を生じることのない分子エンティティおよび／または
合成物を指す。ここで用いる「薬学的に許容できるキャリア」は、溶剤、分散媒体、被覆
、抗菌剤、抗真菌剤、等浸透圧剤、および／または吸収遅延剤などを含むが、これらに限
定されるものではない。薬学的に許容できるキャリアの使用はこの技術で周知である。薬
合成物は補足的な活動化成分を更に含んでよい。
【００６７】
　或る実施の形態では、薬合成物は非経口投与用に処方する。例えば、静脈、筋内、皮下
、病巣内、および腹膜経路を介した注射用に処方する。一般にかかる合成物は、溶液また
は懸濁液として作ってもよいし、注射する前に液体を加えると溶液および／または懸濁液
にしやすい固体の形で作ってもよいし、また調合薬は乳状にしてもよい。
　本発明のナノ粒子合成物は中性および／または塩の形の合成物に処方してよい。ナノ粒
子の機能を妨げない限り、当業者に周知の任意の薬学的に許容できる塩を用いてよい。
【００６８】
　滅菌注射溶液は、活性化合物を（特に適当な溶液内の必要な量内のナノ粒子を、必要に
応じて上に述べた他の成分と共に）組み込んだ後、ろ過滅菌して作る。一般に分散は、基
本的な分散媒体および／または上に述べた必要な他の成分を含む滅菌伝達物内に種々の滅
菌活性成分を組み込むことにより作る。滅菌注射溶液を作るための滅菌粉末の場合は、好
ましい製造方法は真空乾燥法および／または冷凍乾燥法である。これらの方法を用いると
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、活性成分の粉末と、前に無菌ろ過した溶液からの任意の追加の望ましい成分とを加えた
ものができる。直接注射用の一層および／または非常に濃縮した溶液を作ることも考えた
。この場合は、ＤＭＳＯを溶媒として用いて高速で浸透させて、高濃度の活性剤を小さな
標的領域に伝達することを考えた。
【００６９】
　処方した後で溶液を、投薬処方と両立する方法によりおよび／または治療上有効な量だ
け投与する。処方の投与は上に述べた注射可能な溶液のタイプなどの種々の投薬方法で容
易にできるが、薬物投与カプセルなどを用いてもよい。
【００７０】
　ナノ粒子合成物の他の薬学的に許容できる形式には、例えば、経口投与用のタブレット
および／または他の固体、リポソーム処方、持続投与型カプセル、および／またはクリー
ムなどの現在用いられている任意の他の形がある。点鼻液および／またはスプレイ、エア
ゾールおよび／または本発明のナノ粒子の吸入薬合成物を用いてもよい。点鼻液は通常水
溶液で、点滴および／またはスプレイで鼻腔に投与するよう設計する。
【００７１】
　他の投与方法に適した別の処方としては膣坐剤および／またはペッサリがある。直腸ペ
ッサリおよび／または坐薬を用いてもよい。坐剤は種々の重さおよび／または形の固体投
薬形式であり、通常は直腸、膣、および／または尿道に挿入して投薬する。挿入後、坐剤
は体腔液内で軟化し、融解し、および／または溶解する。一般に坐剤では、従来のバイン
ダおよび／またはキャリアは例えばポリアルキレン・グリコールおよび／またはトリグリ
セドを含んでよい。
【００７２】
　本発明の他の伝達方法は、少なくとも１つのナノ粒子と結合する１つ以上の脂質で構成
する合成物を含む。脂質は、水に溶けずまた有機溶剤で抽出できることを特徴とする物質
である。脂質は、例えば、細胞質内で自然に発生する脂肪小滴や、長鎖脂肪炭化水素やそ
の誘導剤（脂肪酸、アルコール、アミン、アミノ・アルコール、アルデヒドなど）を含む
当業者に周知の化合物のクラスで構成する物質を含む。上に述べた例は限定するものでは
なく、ここで特に指定した以外の、当業者が脂質と理解する化合物も本発明の合成物およ
び方法として含む。
【００７３】
　脂質は自然に発生しまたは合成する（すなわち、人が設計しまたは作る）。しかし脂質
は通常は生物学的物質である。生物学的脂質は周知であって、例えば、中性脂肪、リン脂
質、ホスホグリセリン酸塩、ステロイド、テルペン、リソリピド（ｌｉｓｏｌｉｐｉｄ）
、スフィンゴ糖脂質、糖脂質、サルファチド（ｓｕｌｐｈａｔｉｄｅ）、エーテルおよび
エーテル結合脂肪酸を持つ脂質および重合可能な脂質、およびこれらの組合せを含む。
【００７４】
　特定の実施の形態では、脂質はリポソームを含む。リポソームは封入された脂質二分子
層または集合体の生成により形成される種々の単一および多層の脂質伝達物を含む一般的
な用語である。リポソームの特徴は、一般にリン脂質を含む二分子層薄膜を持つ小胞構造
と、一般に水合成物を含む内部媒体とを有することである。
【００７５】
　多層リポソームは水媒体により分離された複数の脂質層を有する。これらは、リン脂質
を含む脂質が過剰の水溶液内で浮遊するとき自然に形成される。脂質成分は閉じた構造を
形成する前に自己再配列を行って、脂質二分子層の間に水および溶解した溶質を取り込む
。脂溶性の分子または脂溶性の領域を持つ分子も脂質二分子層内に溶解しまたは結合して
よい。
【００７６】
　或る実施の形態では、ナノ粒子は、例えばリポソームの水の内部に封入され、リポソー
ムの脂質二分子層内に組み入れられ、リポソームとナノ粒子の両方に結合する連結分子を
介してリポソームに付着し、リポソーム内に閉じ込められ、リポソームと複合体を形成し
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てよい。
　本発明で用いるリポソームは当業者に周知の種々の方法で作ってよい。リン脂質は水の
中に分散されたとき、脂質と水のモル比に従ってリポソーム以外の種々の構造を形成して
よい。モル比が小さいときはリポソーム構造が望ましい。
【００７７】
　リポソームのサイズは合成の方法に従って変わる。本発明のリポソームは種々のサイズ
を有してよい。或る実施の形態では、リポソームの外径は小さくて、例えば、約１００ｎ
ｍ未満、約９０ｎｍ、約８０ｎｍ、約７０ｎｍ、約６０ｎｍ、約５０ｎｍ未満である。か
かるリポソームを作るとき、ここに述べた、または当業者に周知の任意の手続きを用いて
よい。リポソームを作る他の非制限的な例は米国特許第４，７２８，５７５号、第４，７
３７，３２３号、第４，５３３，２５４号、第４，１６２，２８２号、第４，３１０，５
０５号、および第４，９２１，７０６号に記述されている。資質小胞およびその製法の包
括的概説は「リポソーム技術（Ｌｉｐｏｓｏｍｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）」（１９８４
年、グレゴリアディス（Ｇｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ）Ｇ．編、ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎｃ
．　Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，Ｆｌｏｒｉｄａ、Ｖｏｌ　Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ）に記述されて
いる。
【００７８】
　リポソームは細胞と相互作用して４つの異なる機構を介して作用物質を伝達する。すな
わち、マクロファージおよび／または好中球などの細膜内皮系の食細胞によるエンドサイ
トーシス、非特異的な弱い疎水力および／または静電気力による、および／または細胞表
面成分との特定の相互作用による、細胞表面への吸着、リポソームの脂質二分子層のプラ
ズマ膜への挿入とリポソームの内容の細胞質への同時放出によるプラズマ細胞膜との融合
、および／またはリポソームの内容と結合せずにリポソーム脂質の細胞膜および／または
亜細胞膜へおよび／またはその逆への転送、である。リポソームの処方を変えることによ
り、働く機構を変えてよい。ただし一度に１つ以上の機構が働いてよい。
【００７９】
　或る実施の形態では、リガンドをリポソームに加えると、望ましい細胞または組織への
ナノ粒子含有リポソームの伝達が容易になる。リガンドを加えることにより、大量のナノ
粒子を伝達するこれらのリポソームの能力を落とさずに標的への伝達を行うことができる
。これにより、特定の細胞、組織、および器官への伝達が可能になると考えられる。リガ
ンドに基づく伝達系の標的選択性は異なる細胞のタイプ上のリガンド・レセプタの分散に
基づく。標的リガンドは脂質錯体と非共有的または共有的に結合してよく、また種々の方
法によりリポソームに接合してよい。
【００８０】
　標的リガンドは錯体の疎水性部分内に固定させるか、または錯体の親水性部分の反応端
末基に付着させてよい。標的リガンドは反応基への連結（例えば、親水性重合体の遠位端
で）を介してリポソームに付着させてよい。好ましい反応基には、アミノ基、カルボン酸
基、ヒドラジド基、およびチオール基などがある。標的リガンドと親水性重合体との結合
は当業者に周知の有機化学の標準的な方法により行ってよい。或る実施の形態では、標的
リガンドの全濃度は約０．０１から約１０％モルでよい。
【００８１】
　標的リガンドは標的領域の特徴的な成分に特有な任意のリガンドである。好ましい標的
リガンドは、多クローン性または単クローン性の抗体、抗体フラグメント、またはキメラ
抗体などの蛋白質、酵素、またはホルモン、または単糖、オリゴ糖、多糖などの砂糖を含
む。例えば、ディスイアロガングリオシド（ｄｉｓｉａｌｏｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ）Ｇ
Ｄ２は、神経芽細胞腫、黒色腫、小細胞肺癌腫、神経膠腫、ある種の肉腫などの、神経外
胚葉性腫瘍内で識別された腫瘍抗原である。抗ディスイアロガングリオシドＧＤ２の単ク
ローン性抗体を含むリポソームは、リポソームが腫瘍抗原を発現する細胞を標的にするの
を助けるのに用いられている。別の非制限的な例では、乳癌および婦人科癌の抗原に特有
の抗体が、米国特許第５，９３９，２７７号に記述されている。別の非制限的な例では、
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前立腺癌に特有の抗体が米国特許第６，１０７，０９０号に記述されている。したがって
、当業者に周知の抗体を用いて、本発明のナノ粒子を特定の組織および細胞のタイプに向
けてよいと考えられる。本発明の或る実施の形態では、考慮した標的リガンドは、インテ
グリン、プロテオグリカン、糖タンパク質、レセプタ、またはトランスポータと相互作用
する。適当なリガンドは標的器官の細胞に特有な、または腫瘍などの局部的な病状の結果
として血液循環に曝された標的器官の構造に特有なものを全て含む。
【００８２】
　本発明の或る実施の形態では、細胞の形質導入を強化し、標的細胞の形質導入を増加し
、または望ましくない細胞の形質導入を制限するために、抗体または循環ペプチド標的部
分（リガンド）を脂質錯体と結合する。この方法は周知である。例えば、哺乳類中枢神経
系の細胞を特定して標的にするリポソームについては米国特許第５，７８６，２１４号に
記述されている。リポソームは本質的にＮ－グルタリルホスファチジルエタノールアミン
、コレステロール、およびオレイン酸で構成され、神経膠に特有の単クローン性抗体がリ
ポソームと結合する。単クローン性抗体または抗体フラグメントを用いて動物内の特定の
細胞、組織、または器官（例えば、脳、心臓、肺、肝臓など）に向けて伝達してよいと考
えられる。
【００８３】
　更にナノ粒子は、レセプタを介して、および／または脂質またはリポソームで構成する
標的化伝達物を介して、標的細胞に伝達してよい。これらは、標的細胞内で起こるレセプ
タを介したエンドサイトーシスによる高分子の選択的摂取を利用する。種々のレセプタは
細胞のタイプに特有の分布をするので、この伝達方法は本発明に更なる選択性を加える。
【００８４】
　このように、本発明の或る態様では、リガンドは標的細胞集団に特に発現するレセプタ
に対応するように選択する。細胞に特有のナノ粒子伝達および／または標的化伝達物はリ
ポソームと組み合わせた特定の結合リガンドを含んでよい。伝達するナノ粒子をリポソー
ム内に収め、特定の結合リガンドをリポソーム膜内に機能的に組み込む。このようにリポ
ソームは標的細胞のレセプタに特定して結合して、内容を細胞に伝達する。かかるシステ
ムは、例えば、上皮増殖因子（ＥＧＦ）レセプタの上方調節を示す細胞にレセプタを介し
て核酸を伝達するのにＥＧＦを用いるシステムを用いると、機能的であることが示されて
いる。
【００８５】
　更に別の実施の形態では、特有の結合リガンドは、細胞に特有の結合を指示する１つ以
上の脂質または糖タンパク質で構成してよい。例えば、米国特許第５，４３２，２６０号
は、ポリペプチドのバックボーンに結合すると、砂糖マンノシル、フコシル、またはＮ－
アセチル・グルコサミンは高い親和性のマンノーズ・レセプタを結合することを開示して
いる。本発明のナノ粒子は、同じ方法で標的細胞または組織に特定して伝達することがで
きると考えられる。
【００８６】
　葉酸および葉酸レセプタも細胞の標的化に有用であるとの記述がある（米国特許第５，
８７１，７２７号）。この例では、ビタミン葉酸を錯体に結合する。葉酸レセプタはその
リガンドに高い親和性を有し、肺や乳房や脳の腫瘍などの複数の悪性の細胞系の表面上に
過剰に発現する。メトトレキサートなどの抗葉酸剤を標的リガンドとして用いてもよい。
トランスフェリンを介した伝達システムは、トランスフェリン・レセプタを発現する広範
囲の複製細胞を標的にする。
【００８７】
　当業者が認識するように、本発明の装置および方法は、試験管内または体内の実験的処
理を含む種々のタイプの実験、治療、および診断の処理に用いることができる。
　本発明の装置および方法は細胞または組織に適用することができる。細胞は腫瘍組織な
どの組織の一部でよい。
　或る実施の形態では、細胞は、少なくとも１つの皮膚、骨、神経細胞、軸索、軟骨、血
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管、角膜、筋肉、筋膜、脳、前立腺、乳房、子宮内膜、肺、膵臓、小腸、血液、肝臓、睾
丸、卵巣、頸部、結腸、皮膚、胃、食道、脾臓、リンパ節、骨髄、腎臓、末梢血、胚細胞
、または腹水細胞（ａｓｃｉｔｅ　ｃｅｌｌ）、およびそれらの全ての癌を含んでよいが
、これらに限定されるものではない。
【００８８】
　別の実施の形態では、組織は本発明のナノ粒子で形質転換する細胞を含んでよい。組織
は有機体の一部または有機体から分離されたものでよい。或る実施の形態では、組織は、
含脂肪細胞、歯槽、エナメル芽細胞、軸索、基底細胞、血液（例えば、リンパ球）、血管
、骨、骨髄、脳、乳房、軟骨、頸部、結腸、角膜、胚、子宮内膜、内皮、上皮、食道、筋
膜、繊維芽細胞、小胞、神経節細胞、グリア細胞、杯細胞、腎臓、肝臓、肺、リンパ節、
筋肉、神経細胞、卵巣、膵臓、末梢血、前立腺、皮膚、小腸、脾臓、幹細胞、胃、睾丸、
腹水細胞、およびそれらの全ての癌を含んでよいが、これらに限定されるものではない。
【００８９】
　追加の生体内分析では、特定の欠陥を有するように処理した、または本発明の装置およ
び方法が有機体内の種々の細胞または組織に影響を与える能力を測定するのに用いるマー
カを身に付けた、遺伝形質転換動物を含む種々の動物モデルを用いる。サイズや、取扱い
の容易さや、その生理学的および遺伝子的体質の情報から、特に遺伝形質転換に関して、
マウスが好ましい実施の形態である。しかし、ネズミ、ウサギ、ハムスタ、モルモット、
アレチネズミ、ウッドチャック、猫、犬、羊、ヤギ、豚、牛、馬、猿（チンパンジ、テナ
ガザル、ヒヒを含む）などの他の動物も適している。
【００９０】
ナノ粒子による微小気泡の生成
　本発明の教示に従って、ロードされたナノ粒子にまず電磁放射線を照射して微小気泡を
作る。
　吸収粒子（ナノ粒子、吸収するナノ粒子のクラスタまたは凝集体）に連続電磁放射線を
照射すると、吸収されたパワーが周囲の組織に移って組織の温度が上がる。しかし同じ吸
収する粒子にパルス電磁放射線を照射すると、その温度は一時的に上がるが、熱が周囲の
小さな領域に拡散するに従って下がる。或る電磁パワー・フラックスを超えると粒子温度
はしきい値を超えて、周囲の小さな液体領域はキャビテーション微小気泡の形で蒸発する
。
【００９１】
　十分短いパルスで加熱するとき、ピーク粒子温度の増加ΔＴは次式で表される。
【数２】

ただし、Ｐおよびｔｐは放射線のパワーおよびパルス幅、σはその放射線の波長の粒子吸
収断面積、ｐ、Ｃｐ、ｒｍはそれぞれ粒子の密度、熱容量、半径（または厚さの半分）で
ある。パルスの後、粒子温度は粒子のサイズおよび粒子・液体薄膜熱伝達係数に大きく依
存する定数で指数関数的に下がる。
【００９２】
　しかし、周囲の液体への熱伝導のために、実際の粒子温度の上昇は非常に遅い。実際の
温度上昇は電磁放射線のパルス幅および粒子半径に依存する。時間に依存する粒子相対温
度は次の常微分方程式から計算できる。
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【数３】

ただし、ｋおよびαはそれぞれ水の熱伝導率および熱拡散率、ｔｓは元のレベルの１／ｅ
になるまでの相対温度低下時間、Ｔは周囲を超える粒子相対温度である。１００ｎｍの金
のナノ粒子の場合は、緩和時間ｔｓは約１０ｎｓｅｃである。ｔｐ＜ｔｓのとき電磁パル
ス加熱が有効であることは容易に示すことができる。
【００９３】
　液圧および表面張力のため、微小気泡の核形成に必要な最低粒子温度は１００℃よりか
なり高い。例えば、微小気泡形成のためにそのしきい値で必要なメラノソーム粒子のピー
ク温度は約２００℃であることが分かっている。ナノ粒子では、核形成のしきい値温度は
１５０℃であることが分かっている。
【００９４】
　式（３）をしきい値温度について解くと、微小気泡の核形成に必要な最小電磁パルス・
エネルギー密度を予測することができる。パルス・エネルギー密度はｔｐが減少するに従
って減少する。式（３）の要素を調べると、第１項は１／ｒｍと共に増加するが、第２項
は１／ｒｍ

２と共に増加することが分かる。言い換えると、核形成に必要なレーザ・パワ
ーのピークは１／ｒｍ

２と共に増加してよい。実際に、ザロフ（Ｚｈａｒｏｖ）他［ザロ
フ　Ｖ．Ｐ．他、Ｊ．Ｐｈｙｓ．Ｄ：Ａｐｐｌ．Ｐｈｙｓ．３８：２５７１－２５８１（
２００５年）］は、分離されたナノ粒子（そのサイズは本発明に関係する）から微小気泡
を生成するのに必要なレーザ・パルスのエネルギー密度の範囲は３－５０Ｊ／ｃｍ２であ
り、したがってこれは治療には用いられないことを実験的に発見した。
【００９５】
　ロー（Ｌｏｏ）他［前出］は、ナノ粒子が腫瘍組織上でクラスタを形成する傾向がある
ことを発見した。クラスタの一般的なナノ粒子の内容の範囲は５－５０近接粒子である。
測定によると、クラスタ間の一般的な距離は数ミクロンである。
　ナノ粒子のクラスタは同じ質量の球形固体ナノ粒子に比べて非常に高いΔＴ／ｔｓ比を
有する。例えば、２７個の１００ｎｍのナノ粒子のクラスタのΔＴ／ｔｓは１個の３００
ｎｍのナノ粒子のそれぞれの比の３倍である。これは、微小気泡はクラスタ状に配置され
た小さなナノ粒子から生成できることを意味する。本発明は部分的に、ナノ粒子のクラス
タのこの性質に基づいている。なぜなら、１００ｎｍより小さなナノ粒子だけが悪性の血
管を通って容易に拡散することができるし、４０ｎｍのナノ粒子なら細胞内にでも拡散で
きるからである。
　ザロフ他［前出］は、８ｎｓｅｃ、６３３ｎｍのレーザ・パルスでは、反復可能な核形
成しきい値が約５００ｍＪ／ｃｍ２であることを発見した。１－２ミクロン・レベルより
低いクラスタ内では、このしきい値は粒子間の距離が減少すると共に減少する。彼らは、
しきい値は組織温度が上昇すると共に減少することも発見した。
【００９６】
　刻々と生成される微小気泡を低パワー超音波放射線が安定させる能力は微小気泡の直径
および寿命に依存する。熱損失がなく、ナノ粒子の熱は蒸気に１００％変換されると仮定
すると、生成される微小気泡の直径は次式から計算することができる。
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【数４】

ただし、ｎｐおよびδＴはそれぞれクラスタ内のナノ粒子の数および約１００℃を超える
その相対温度、ρνおよびλνはそれぞれ蒸気の密度および潜熱である。蒸気の凝縮が速
いので、実際の微小気泡のピーク・サイズは非常に小さい。微小気泡の寿命はその容積と
表面積との比（すなわち、ｒｍ）に依存し、また非凝縮ガスの内容にも依存する。これら
は微小気泡シェル上の蒸気の凝縮速度に強く影響を与える。
【００９７】
　ブレネン（Ｂｒｅｎｎｅｎ）［ブレネン　Ｃ．Ｅ．、キャビテーションおよび気泡の動
力学（Ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｂｕｂｂｌｅ　Ｄｙｎａｍｉｃｓ），第４章：振
動する気泡の動力学（Ｄｙｎａｍｉｃｓ　ｏｆ　ｏｓｃｉｌｌａｔｉｎｇ　ｂｕｂｂｌｅ
ｓ）、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ（１９９５年）］は、微小気泡
成長に関する膨大な数の出版物を調べて、気泡を安定させるのに必要な超音波圧力のしき
い値の式を導いた。彼の式は広範囲の気泡直径について実験データと一致する。例えば、
水中の直径５ミクロンの気泡は２ＭＨｚで約０．７バール、すなわち１００ｍＷ／ｃｍ２

の超音波ピーク圧力を用いて安定させることができる。低パワー超音波放射線では共鳴周
波数の微小気泡の成長は非常に遅く、数十秒かかる。より小さな微小気泡の吸収断面積は
非常に小さくなる。例えば、５ＭＨｚでの共鳴微小気泡のサイズは４ミクロンであるが、
３ミクロンの微小気泡の断面積は４πｒｂ

２から５０％低下する。
【００９８】
　このように、３ＭＨｚの低パワー超音波放射線は、４から７ミクロンの範囲のサイズの
寿命の短い微小気泡を安定させるのに十分である。ナノ粒子のクラスタに電磁パルスを照
射すると１－２ミクロンの過渡的な微小気泡が生成される。これはＭＨｚの超音波放射線
としてはまだ大きな相互作用断面積を有する。したがって、安定化に必要な超音波ピーク
圧力は約０．１ＭＰａ（すなわち低パワー超音波放射線）であろう。
【００９９】
　図１は微小気泡の安定化に必要な超音波のピーク圧力のしきい値を微小気泡の半径の関
数としてプロットしたものである。この図は微小気泡の直径の座標８０に対する２本の曲
線から成る。すなわち、ゆっくり作られる微小気泡の安定化しきい値８５を実線で示し、
過渡的なほとんどが蒸気の微小気泡のしきい値８７を点線で示す。２ＭＨｚでの超音波パ
ワー密度の座標８４と、これに平行な対応するピーク圧力の座標８２を示す。
【０１００】
　本発明は以下に、低パワー超音波放射線を用いて標的細胞または組織に熱を局部的に伝
達するための装置および方法を開示する。ナノ粒子を投与した後で標的組織に短い電磁パ
ルスを照射すると過渡的な微小気泡雲が生成される。微小気泡雲に低パワー超音波放射線
を照射すると、これが安定になると同時に超音波パワーは多数の標的細胞または組織と結
合する。１つの実施の形態では、ナノ粒子は、運ばれた非凝縮ガスを解放しまたは近くの
組織から非凝縮ガスを生成するよう設計する。このように、ナノ粒子に電磁パルスを照射
すると或る非凝縮ガスの内容を持つ微小気泡が生成される。かかる微小気泡壁の上の蒸気
の凝縮速度は蒸気だけの微小気泡に比べて非常に低い。また、非常に低い超音波パワー密
度でかかる微小気泡を安定させることができる。
【０１０１】
超音波放射線
　ここで用いる「超音波」という用語は機械的振動から成るエネルギーの１つの形を指し
、その周波数は非常に高くて、人に聞こえる範囲を超える。超音波スペクトルの周波数の
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下限は一般に約２０ｋＨｚと考えてよい。多くの超音波診断応用では１から１５ＭＨｚの
範囲の周波数を用いる［ウエルズ（Ｗｅｌｌｓ）Ｐ．Ｎ．Ｔ．編、臨床診断における超音
波（Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｓ　ｉｎ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ）、第２版
、Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ出版、Ｅｄｉｎｂｕｒｇｈ，Ｌｏｎｄｏ
ｎ　＆　ＮＹ（１９７７年）］。この明細書で用いる「超音波」という用語は、診断用、
治療用、および集束用の超音波を含むものである。
【０１０２】
　超音波放射線は光と同様に、非常に正確に標的上に集束させることができる。超音波放
射線は光より深く組織内に集束させることができるので、全組織または全器官内に浸透さ
せる必要がある応用に一層適している。超音波の別の重要な利点は刺激が侵襲性であるこ
とであって、各種の診断および治療の応用に用いられる。例えば、超音波は医療用映像化
技術で、また整形外科治療で周知である。脊椎動物への超音波の応用に適した計測器は広
く利用可能であって、この技術で周知である。
【０１０３】
　超音波は診断と治療の両方の応用に用いられている。診断ツールとして映像化に用いる
とき、一般に照射する超音波のエネルギー密度は最大約１００ｍＷ／ｃｍ２（ＦＤＡ推奨
）である。ただし、最大７５０ｍＷ／ｃｍ２のエネルギー密度も用いられている。理学療
法では、超音波は一般に最大約３から４Ｗ／ｃｍ２の密度のエネルギー源として用いられ
る（ＷＨＯ推奨）。他の治療の応用では、一層高強度の超音波を用いてよい。かかる強度
は超音波放射線を集束させることにより達成される。
　集束超音波により、侵襲性プローブを用いずに熱エネルギーを伝達することができる。
集束超音波の別の形は高強度集束超音波（ＨＩＦＵ）である（例えば、ムサトフ（Ｍｏｕ
ｓｓａｔｏｖ）他により概説されている［ムサトフ他、Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｓ　３６（
８）：８９３－９００（１９９８年）］
【０１０４】
　標的組織が微小気泡で充満されているとき、超音波放射線の沈着速度は大幅に増加する
。超音波放射線への単一ガスの微小気泡の拡散断面積はその共鳴直径の近くで４πＲ２で
ある。しかし減衰と拡散との結合効果により全有効減衰は増加する。例えば、Ｏｐｔｉｓ
ｏｎ（登録商標）造影剤の微小気泡雲（２＊１０６気泡／ｃｍ３で、平均サイズが２．２
ミクロン）は３．５ＭＨｚで１５－１０ｄＢ／ｃｍの安定な減衰係数を有する［ウ（Ｗｕ
）他、前出］。したがって、組織の吸収を０．６から２．０ｄＢ／ｃｍに増やすには、２
＊１０５微小気泡／ｃｍ３という非常に低い微小気泡濃度で十分である。
【０１０５】
　本発明の或る実施の形態では、診断用超音波と治療用超音波との組合せを用いてよい。
この組合せは制限するものではなく、当業者が認識するように、超音波の任意の種類の組
合せを用いてよい。更に、超音波を当てることにより微小気泡雲および放出熱が安定する
限り、超音波のエネルギー密度、周波数、および照射時間を変えてよい。
　別の実施の形態では、周囲の組織を傷つけずに、すなわち、影響をうける周囲の組織内
の細胞が１０％未満、好ましくは５％未満、更に好ましくは１％未満になるようにして、
細胞または組織に影響を与えるのに十分な強さで超音波を標的細胞または組織に当てる。
【０１０６】
　１つの実施の形態では、超音波エネルギーを照射するパワー密度は、約０．０５から約
２０Ｗ／ｃｍ２、好ましくは約１から約１５Ｗ／ｃｍ２である。
　別の実施の形態では、超音波エネルギーを照射する周波数は約０．１５から約１０ＭＨ
ｚである。好ましくは、超音波エネルギーを照射する周波数は約０．５から約７．５ＭＨ
ｚである。一般に、照射時間は約１０ミリ秒から約６０分、好ましくは約１秒から約５分
である。
　周波数が約０．０１５から約１０ＭＨｚの範囲で、音響パワー密度が約０．０５から約
１０Ｗ／ｃｍ２の超音波エネルギーを標的に照射するとよい（例えば、ＷＯ　９８／５２
６０９参照）。しかし別の仕様として、例えば、音響パワー密度が２０Ｗ／ｃｍ２を超え
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る超音波エネルギーを短時間照射してもよい。
【０１０７】
　超音波は連続的に、または変調された強度の形で当ててよい。このように、超音波は連
続波の超音波または変調されたパスル波の超音波でよい。１つの実施の形態では、パワー
密度が０．３から３Ｗ／ｃｍ２の超音波を連続波として当てる。パスル波の超音波を用い
る場合は更に高いパワー密度を用いてよい。好ましくは、超音波は多数のパルスの形で当
てる。このように、連続波とパスル波（超音波を脈動的に伝達する）の両方を用いてよい
。
【０１０８】
　１つの実施の形態では、最小の必要な超音波エネルギー密度は、細胞または組織に付着
しまたはこれを囲むナノ粒子に電磁放射線パルスを当てて生成した微小気泡を安定させる
ための必要度により決定する。
　別の実施の形態では、ナノ粒子をロードした組織に断続的な光パルスと連続的なまたは
変調された超音波放射線とを照射して、標的組織内に高密度の微小気泡集団を生成して維
持する。本発明は以下に、この動作モードにより、ＦＤＡ規定限界に近い低パワー密度の
光パルスおよび超音波を用いて標的組織の診断および治療を行うことが可能であることを
示す。
【０１０９】
ナノ粒子のローディング
　上に述べたように、ナノ粒子を標的細胞または組織にロードするのに種々のタイプの薬
合成物を用いてよい。ローディング法は、患者の細胞および／または組織の表面または他
の内部の場所を標的にするなど、望ましい治療により決定する。
　或る実施の形態では、約１０５から１０９ナノ粒子／ｃｍ３、好ましくは約３＊１０５

から３＊１０７ナノ粒子／ｃｍ３を標的組織にロードする。ナノ粒子は好ましくは、一般
にクラスタ当たり５－５０ナノ粒子を含むクラスタとして組織表面に付着させる。１つの
実施の形態では、各ナノ粒子のパラメータは次の通りである。すなわち、直径１５０ｎｍ
、熱特性はα＝０．００３ｃｍｉＶｓｅｃ、ｐ＝１０ｇｒ／ｃｍ３、Ｃｐ＝０．６Ｊ／ｇ
ｒ℃、ｋ＝１．０Ｊ／ｍ℃、ＮＩＲ放射線の平均クラスタ光熱断面積は５＊１０－９ｃｍ
２、である。
【０１１０】
　かかる一般的なクラスタに１０ｎｓｅｃ、２０ｍＪ／ｃｍ２のＮＩＲパルスを照射する
と、その温度は５００℃だけ上がる（周囲の液体に熱伝導損失がないと仮定する）。薄膜
の熱転送およびクラスタの自己熱シールドを考慮すると、クラスタの冷却時定数は３０ｎ
ｓｅｃと推定される。しかしかかるエネルギー密度ではクラスタ温度は２００℃を超え、
ほとんどの沈着エネルギーは蒸発に変わり、一般的な生成された蒸気微小気泡のサイズは
約４ミクロンに達する。
【０１１１】
　ナノ粒子は望む細胞または組織の位置に到着してはじめてクラスタ化することが望まし
い。ナノ粒子が血流内で凝集またはクラスタ化すると血管を通って標的細胞内に拡散する
能力が減少しまたは妨げられる。本発明では、標的組織に付着した後または付着中にナノ
粒子のクラスタを形成するための任意の方法を用いてよい。例えば米国特許第６，６１６
，９４６号に記述されているように、例えば、促進物質をナノ粒子からの光で解放するこ
とによりクラスタ化を得ることができる。または、１つのタイプのナノ粒子を細胞または
組織に投与して標的組織に付着させ、次に、クラスタ化を促進する物質で被覆した補足タ
イプのナノ粒子を細胞または組織に投与して、各クラスタ内のナノ粒子の数を増やす。
【０１１２】
　或る実施の形態では、直接に、または抗原－抗体またはリガンド－レセプタ付着機構を
介して、ナノ粒子を細胞表面に付着させる。ナノ粒子を標的細胞の近くにまたは標的組織
内に保持する別の方法を用いてもよい。一般に陽電子放射断層撮影法（ＰＥＴ）スキャニ
ング装置を用いて細胞または組織の代謝活動を体内映像化する手段として、最近、放射性
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染料が提案されている。これらの染料材料の分子構造は代謝活動が高い領域内で保持時間
が長くなるよう設計する。保持時間の長い同等の材料を用い、かかる材料と相互作用する
ようにナノ粒子の構造、材料、および被覆を設計し、これらの材料の高濃度の領域でナノ
粒子の凝集をトリガすることができる。これにより、代謝が強化された領域内でナノ粒子
凝集体を蓄積することが可能になる。１つの実施の形態では、ナノ粒子は、代謝活動が高
い領域内で蓄積する傾向のある化学物質が存在するときにクラスタ化または凝集をトリガ
するように設計する。
【０１１３】
装置および方法
　本発明では２つのタイプの装置を提供する。１つのタイプは治療の応用に適し、別のタ
イプは診断の応用に適している。２つのタイプの違いは超音波源にある。治療用の超音波
発生源は熱に変換される連続的なまたは擬似連続的な超音波放射線を与え、診断用の映像
化超音波発生源は微小気泡雲を保持するのに十分な低強度の超音波放射線を出すよう設計
する。
【０１１４】
　１つの態様では、本発明の装置は、電磁放射線源と、治療用超音波発生源と、治療用超
音波発生源に結合して前記治療用超音波発生源を駆動信号で駆動して治療用超音波を生成
する駆動手段とで構成する。
　まず、この装置で処置する細胞または組織にナノ粒子を投与する。治療中、電磁波源お
よび超音波源は細胞または組織を照射する。
【０１１５】
　例を示すと、患者の体内にある組織の、特に患者の体の外表面の近くにある組織の治療
に適した機器の現在好ましい実施の形態を図２に示す。本発明に適したナノ粒子を標的組
織１に投与する。ナノ粒子は主としてクラスタとして組織の細胞に付着するよう、または
主として血管内に凝集体として保持されるよう設計する。電磁波源８は電磁パルスを生成
する。電磁パルスは光導体９に統合してその中に導入され、結合ユニット１０を通り、十
分広くて均一な電磁ビーム１２を形成して、患者の皮膚１４を通して標的組織１を照射す
る。駆動手段１７により駆動される集束超音波源１６を患者の皮膚１４の近くに置き、適
当なジェル２０を用いて超音波放射線２２の大部分を、電磁波源８により照射された標的
組織１の容量に結合する。ナノ粒子のクラスタに電磁ビーム１２を照射する度に微小気泡
雲２４が生成される。微小気泡雲は超音波放射線２２のパワーの一部を吸収して熱に変え
、これを標的組織１の容量に放出する。治療中は、電磁波源は反復的であって、望ましい
微小気泡密度を標的組織１の容積内に維持する。
【０１１６】
　本発明の現在好ましい１つの実施の形態に従って実施する治療中の標的組織の詳細な図
を図３に示す。ステップ１では、適当なナノ粒子３５を標的組織１に投与して、標的組織
の血管３８および微細血管４２内に蓄積させる。ナノ粒子３５の一部は血管４２の壁を通
して拡散し、標的細胞４５の間の介在する容量を通って移動する。一方で、これらのナノ
粒子の一部は標的細胞上に固着し、その大部分は細胞表面にクラスタを形成する。クラス
タおよび凝集体にパルス電磁ビーム１２を照射すてると（ステップ２）、皮膚１４に浸透
してクラスタおよび凝集体の周りに微小気泡を生成し、これが微小気泡雲２４を形成する
。微小気泡雲２４は超音波放射線２２と相互作用して超音波パワーの一部を熱に変え、熱
は周囲の標的組織に放出される（ステップ３）。このように、ステップ２を繰り返して、
望ましい微小気泡密度を標的組織１の容量内に維持してよい。電磁波源８は反復電磁パル
スを生成してよい。
【０１１７】
　上に述べた治療中の標的細胞の詳細を図４に示す。投与した適当なナノ粒子３５は微細
血管４２の壁を通して浸透し、標的組織の細胞４８上にクラスタ５０として蓄積する。ク
ラスタ５０にパルス電磁ビーム放射線を照射するとクラスタは放射線を吸収し、これを熱
に変えて周囲の液体に放出し、各ナノ粒子の回りに沸騰する核を生成する。核は合体して
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過渡的な微小気泡５２を形成し、急速に膨張してミクロンのサイズを超える。各微小気泡
は超音波放射線２２と相互作用して、循環的に膨張および収縮して微小気泡５２の容量を
大きくする。微小気泡５２は超音波放射線との平衡平均サイズに達し、他方で超音波放射
線２２と近くの細胞４８とのエネルギー媒介者として働き、熱を標的細胞に放出する。治
療中はステップ３を何度も繰り返して、標的組織１の容量内の望ましい微小気泡密度を維
持してよい。
【０１１８】
　また標的組織１に投与したナノ粒子３５の一部は標的組織１の微細血管４２内にまたは
標的組織内に凝集体５８を形成する。各凝集体５８にパルス電磁ビーム１２を照射すると
凝集体５８の回りに微小気泡５２が生成される。上に述べたプロセスと全く同様に微小気
泡は超音波放射線２２と相互作用し、或る平衡サイズまで膨張する。超音波放射線２２と
の相互作用中に、微小気泡５２は超音波からエネルギーを吸収して熱を周囲の血液に放出
する。
【０１１９】
　１つの実施の形態では、この機器を治療の応用に用いるとき、光源は断続的にすなわち
パルス・モードで動作させ、他方で治療用の超音波源は連続でまた高いデューティ・サイ
クルで動作させてよい。現在好ましい１つの実施の形態では、電磁波源はパルス赤外光源
である。現在好ましい別の実施の形態では、超音波放射線の周波数は０．５から７．５Ｍ
Ｈｚの間である。
　更に別の実施の形態では、超音波放射線源を駆動手段で駆動して超音波パルスを生成す
る。超音波パルスのタイミングは電磁放射線パルスと同期して、ナノ粒子のクラスタの回
りに生成される一層小さな微小気泡も安定させる。次に、超音波源を連続モードまたは変
調モードに切り換えて、微小気泡雲からの熱放出を誘導する。
【０１２０】
　別の態様では、本発明は細胞または組織への熱の局部的な伝達を誘導する方法を提供す
る。この方法は、細胞または組織にナノ粒子を投与し、細胞または組織に投与したナノ粒
子に電磁放射線を照射して微小気泡の生成を誘導し、形成された微小気泡に超音波放射線
を照射することを含む。超音波放射線を照射すると前記微小気泡は熱を放出する。
　或る実施の形態では、本発明の装置および／または方法は癌細胞の増殖を止めまたは抑
えるのに有効な量の微小気泡を生成するのに適したナノ粒子と共に働く。別の実施の形態
では、この方法および装置は悪性でない腫瘍の治療に適用される。どちらの場合も、この
方法は単独に用いてもよいし、他のタイプの治療と組み合わせて用いてもよい。
【０１２１】
　１つの実施の形態では、ナノ粒子のサイズは約１０から約１０００ナノメートルの範囲
でよく、その構造は電磁波源に対する断面積が大きくなるよう設計する。別の実施の形態
では、電磁放射線は好ましくは８００から１３００ｎｍの範囲の赤外線である。好ましい
動作モードは、０．０１から１０マイクロ秒の範囲のパルス幅のパスル・モードである。
【０１２２】
　或る実施の形態では、ナノ粒子は金属で、そのサイズは２０から２００ｎｍの範囲であ
り、ある種の刺激を与えると標的細胞上のクラスタ化または他のナノ粒子との凝集を促進
する層で被覆する。凝集体はその電磁波源の波長に対する光熱断面積が大きい。現在好ま
しい１つの実施の形態では、クラスタまたは凝集体内の平均のナノ粒子の数は５から５０
０の範囲である。
【０１２３】
　好ましくは、ナノ粒子に光パルス放射線を照射する。特定して述べると、光放射線は、
皮膚表面を通してまたは針または内視鏡内で標的組織内に挿入した光導体を介して、患者
に伝達してよい。同様に、超音波エネルギーはナノ粒子をロードした組織の近くに侵襲性
が最も小さいカテーテルで届けてよい（例えば、ローゼンシャイン（Ｒｏｓｅｎｓｃｈｅ
ｉｎ）他の米国特許第５，９８４，８８２号を参照のこと。この特許は特殊な金属ワイヤ
を通して超音波エネルギーを転送するカテーテルを用いた癌治療法を開示している）。ナ
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ノ粒子が十分な電磁放射線フラックスを吸収すると微小気泡の集団が標的組織内に生成さ
れ、超音波放射線と相互作用して、標的組織内での有効な超音波パワー沈着を安定させま
た促進する。
【０１２４】
　本発明の装置および方法が周知の装置より優れている理由は、患者内の標的組織の深さ
や位置に関わらず、超音波エネルギーが余り減衰せずにこの標的組織に到達するからであ
る。光／超音波カテーテルを用いることにより、吸収／拡散する器官の背後にある問題の
領域内で高体温治療を行うことができる。これらの問題の領域は、脳、前立腺、肺、およ
び多くの他の問題の位置にある癌組織を含む。
【０１２５】
応用
・治療への応用
　本発明の教示では、ナノ粒子のクラスタまたは凝集体に電磁放射線を照射すると微小気
泡が生成される。超音波放射線と微小気泡とが相互作用すると局部熱が生成される。この
局部の高体温は、例えば腫瘍（悪性または良性）、炎症反応、または自己免疫疾患などの
種々の臨床条件で有用である。これは、例えば癌細胞の増殖を止めまたは抑えることによ
り主治療として用いることができる。または、熱は例えば化学療法または遺伝子治療など
の他の主治療を強化することができる。
　細胞を殺しまたは静止させるには、ナノ粒子、放射線、および／または追加の作用物質
を１個以上の細胞に伝達し、細胞を殺しまたは分裂を妨げるのに有効な量の微小気泡を生
成する。好ましくは、薬合成物の１つ以上の形でナノ粒子を標的細胞に伝達する。
【０１２６】
　本発明の或る実施の形態では、本発明の装置および方法を他の治療と組み合わせて適用
する。治療の実施中に、大きな吸収断面積を持つナノ粒子に光パルスを照射して微小気泡
を生成する。これらの微小気泡と照射した超音波放射線とが相互作用して熱を標的細胞ま
たは組織に放出し、また動的ストレスを組織構造に与える。このストレスにより、介在す
る容量を含めて標的組織内に治療合成物および追加のナノ粒子が速く浸透する。最初は接
近できなかった標的組織内にかかる治療合成物およびナノ粒子を浸透させることにより、
標的細胞または組織の治療が成功しまた完了する可能性が高くなる。
【０１２７】
　図５は本発明の現在好ましい１つの実施の形態に係る、内部の標的組織の治療を示す。
患者の体内深くに存在する標的組織（以後「深い組織」と呼ぶ）１に適当なナノ粒子３５
を投与すると、ナノ粒子は主としてクラスタとして組織の細胞に付着しまたは凝集体とし
て主として血管内に保持される。カテーテル１０３内に埋め込まれた光導体９に電磁波源
８を結合し、生成された電磁波パルスをその中に導入する。標的組織１内に挿入中の光導
体９は挿入可能な先端が保護する。光導体９はディスペンサ・アプリケータ１０５に結合
する。アプリケータ１０５は、挿入中は電磁放射線透過チューブ１０４により保護する。
ディスペンサ・アプリケータおよびその保護チューブ１０４は均一な放射状の電磁放射線
１２を出して、標的組織１の容量のかなりの部分を照射する。駆動手段１７により駆動さ
れる超音波源１６は、超音波放射線を導くのに適した金属ワイヤ１１０に結合する。金属
ワイヤ１１０はカテーテル１１２により絶縁され、また露出した先端１１４を含む。露出
した金属先端１１４は超音波放射線２２を標的組織１の容量のかなりの部分内に放射状に
出す。ナノ粒子のクラスタに電磁放射線１０６を照射する度に微小気泡雲２４が生成され
る。微小気泡雲２４は超音波放射線２２パワーの一部を吸収して熱に変え、これを標的組
織１の容量に放出する。電磁波源８は反復的であって、望ましい微小気泡雲２４密度を標
的組織１の容量内に維持してよい。
【０１２８】
　或る実施の形態では、ナノ粒子を誘導してクラスタまたは凝集体を生成する。１つの実
施の形態では、凝集体を生成するための刺激は電磁波源または超音波源から与える。別の
実施の形態では、組織に付着するナノ粒子と相互作用する補足的なナノ粒子を追加するこ
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とによりクラスタ化をトリガする。
【０１２９】
　本発明の装置および方法は癌治療の分野でいくつかの重要で可能な応用を有する。例え
ば、転移前立腺癌はアメリカ人の男性の死亡率の最大の原因である。推定によると、今後
、米国の男性の１１人中の１人より多くに前立腺癌が発生する。局部前立腺癌は一般に前
立腺全摘出かまたは放射線治療で処置する。どちらの治療法も死亡率が高いことが悩みの
種である。本発明の侵襲性が非常に小さい治療により、前立腺癌だけでなく、乳癌、脳腫
瘍、肺癌などの治療を含む癌治療を劇的に改善することができる。
【０１３０】
　ナノ粒子を含む合成物の細胞、組織、または器官への投与は、もしあれば毒性を考慮に
入れた、化学療法の投与のための一般的な手続きに従ってよい。必要に応じて治療サイク
ルを繰り返すことが期待される。或る実施の形態では、種々の追加の薬剤を本発明と任意
に組合せて適用することが考えられる。
　本発明の教示に係る高体温を誘導する種々の組合せ処方計画を１つ以上の薬剤と組み合
わせて用いてもよい。
【０１３１】
　本発明と組み合わせて用いてよい化学治療剤は、５－フルオロウラシル、ブレオマイシ
ン、ブスルファン、カンプトセシン、カルボプラチン、クロラムブシル、シスプラチン（
ＣＤＤＰ）、シクロホスファミド、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン
、エストロゲン受容体結合剤、エトポシド（ＶＰ１６）、ファルネシル・タンパク質トラ
ンスフェラーゼ阻害剤、ジェムシタビン（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）、イホスファミド、
メクロレタミン、メルファラン、マイトマイシン、ナベルビン（ｎａｖｅｌｂｉｎｅ）、
ニトロ尿素、プリコマイシン（ｐｌｉｃｏｍｙｃｉｎ）、プロカルバジン、ラロキシフェ
ン、タモキシフェン、タクソール、テマゾロミド（ｔｅｍａｚｏｌｏｍｉｄｅ）（ダカル
バジンの含水形）、トランスプラチナム（ｔｒａｎｓｐｌａｔｉｎｕｍ）、ビンブラスチ
ンおよびメトトレキサート、ビンクリスチン、または上記の任意の類似物質または誘導変
異体、を含むがこれらに限定されるものではない。これらの薬剤または薬物は、例えば、
細胞周期に影響を与えるか、およびどの段階で与えるかなどの、細胞内の活動のモードに
より分類される。または薬剤は、直接にＤＮＡ架橋する、ＤＮＡ内に挿入する、または核
酸合成に影響を与えて染色体および有糸分裂異常を誘導する、などの能力に基づいて特徴
づけてよい。ほとんどの化学療法剤は次の範疇に入る。すなわち、アルキル化剤、代謝拮
抗物質、抗腫瘍抗生物質、コルチコステロイド・ホルモン、分裂抑制剤、ニトロソウレア
、ホルモン剤、混合剤、およびその任意の類似物質または誘導変異体、などである。
【０１３２】
　化学治療剤、投与方法、投与量などは当業者に周知である（例えば、「医師用卓上便覧
（Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）」，グッドマン（Ｇｏｏｄｍ
ａｎ）、ギルマン（Ｇｉｌｍａｎ）の「治療学の薬理学的基礎（Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）」、「レミントンの
薬学（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）」
、および「メルク・インデックス（Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ）、第７版」、を参照のこと
。これらの関係部分を援用する）。治療する患者の状態によっては投与量を多少変える必
要が起こる。いずれにしても、個々の患者の適当な投与量は投与の責任者が決定する。も
ちろん、ここに述べた投与量および薬剤は全て例であって制限するものではなく、特定の
患者または応用において当業者は他の投与量または薬剤を用いてよい。これらの諸点の中
間の任意の投与量、またはそれから導き出され範囲も本発明に有用であると期待される。
【０１３３】
　本発明の装置および／または方法は更に、組織の接合に用いることができる。細胞また
は組織および接合に用いる接着材料にまずナノ粒子を投与する。電磁波源を動作させてナ
ノ粒子の回りに微小気泡を生成し、超音波を微小気泡雲内に吸収して、細胞または組織お
よび接着材料に熱を放出する。
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　或る実施の形態では、組織を接合する方法は、皮膚の傷の縫合、血管の吻合、目の修復
、神経の修復、軟骨の修復、肝臓の修復などの手続きに用いる。更に、組織と非組織材料
との接合にこの方法を用いてよい。
【０１３４】
　１つの実施の形態では、ナノ粒子の少なくとも一部と１つ以上のタンパク質とを調合す
る。タンパク質／ナノ粒子系の特定の実施の形態は、ナノ粒子と、アルブミン、フィブリ
ノゲン、コラーゲン、エラスチン、フィブロネクチン、ラミニン、キトサン、線維芽細胞
増殖因子、血管内皮細胞増殖因子、血小板由来増殖因子、表皮性増殖因子、またはインス
リン様増殖因子、またはこれらの任意の組合せ、との調合を含む。または、ナノ粒子の少
なくとも一部と１つ以上の重合体とを調合する。重合体／ナノ粒子系の特定の実施の形態
は、ナノ粒子と、ポリエチレン、ポリエチレン・グリコール、ポリスチレン、ポリエチレ
ン・テレフタレート、ポリメチル・メタクリレート、またはこれらの任意の組合せ、との
調合を含む。別の実施の形態では、ナノ粒子の少なくとも一部と、１つ以上の重合体およ
び１つ以上のタンパク質とを調合する。別の実施の形態では、ナノ粒子の少なくとも一部
を化学部分に結合する。現在好ましい１つの実施の形態では、ナノ粒子の少なくとも一部
を抗体に結合する。
【０１３５】
　本発明の別の実施の形態では、組織と非組織材料とを接合する方法は、ナノ粒子を組織
と非組織材料とに伝達し、これらのナノ粒子に電磁放射線を照射して微小気泡を作り、次
に超音波を当てると微小気泡はこれを吸収して熱を放出する。或る実施の形態では、ナノ
粒子と、タンパク質、重合体、またはその組合せとを調合する。１つの実施の形態では、
非組織は医療機器である。別の実施の形態では、非組織は培養組織を含む。
【０１３６】
　本発明の最初のステップは標的容量内に微小気泡雲を生成することから始まる。次に、
微小気泡に連続的なまたは擬似連続的な超音波放射線を照射する。しかし超音波放射線は
短時間当てるだけでよい。これにより、付随的な損傷は最小になる。かかる方法を用いて
、冠状動脈プラークなどの非細胞、非組織の材料を除去してよい。一般的な方法は美顔強
化の領域でも用いられる。強い局部的な高体温を用いて脂肪細胞を殺し、または見苦しい
表皮形成を除去してよい。その他の可能な美顔応用には、血管障害や色素障害やアクネの
治療、皺や伸展線の減少などがあるが、これらに限られるものではない。
【０１３７】
・診断への応用
　診断映像法は病変組織および細胞の識別と三次元位置の確認のための重要なツールであ
る。診断映像法は、治療中および治療後に残る病変細胞または組織の位置および境界も示
すことができる。診断映像法は更に誘導治療に用いてよい。これは侵襲性が最も小さい処
置手続きを監督する一般的な方法である。誘導治療に用いられる最も一般的な診断映像方
式はＭＲＩ、Ｘ線、および超音波である。
【０１３８】
　病変組織の超音波診断映像法は、現在は造影剤を患者に投与した後に行われている。超
音波が低密度で高弾性の界面（造影剤など）に出会うと音響インピーダンスが変化するた
めに音波が一層強く反射して、超音波映像内の信号が一層強くなる。これらの造影剤のサ
イズは数ミクロンであり、一般に標的組織に付着する傾向を強くする付着プロモータで造
影剤を被覆する。
【０１３９】
　本発明は以下に、本発明の教示に従って作られた微小気泡は、周辺の環境の超音波映像
に影響を与えるので造影剤としても有用であることを開示する。普通の造影剤より優れて
いる主な点は、微小気泡を連続的に新たに供給し、疑わしい組織内および疑わしい細胞の
回りに微小気泡を局在化し、疑わしい組織の全容量を満たすことである。これらの利点に
より、組織の温度、組織の凝固レベル、および組織内の治療物質の膨張などの追加の組織
パラメータの診断映像化を連続的に容易に行うことができる。
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【０１４０】
　本発明の教示により作られる微小気泡のサイズは、造影剤をロードした組織の超音波映
像化における一般的な範囲である１－３ＭＨｚの超音波と効果的に相互作用するのに適し
ている。診断映像法は一般に、体内の骨および界面からの強い基本波の反射から容易に識
別できる反射された分数調波、すなわち第２調波の超音波により行う。疑わしい組織内の
追加の組織パラメータ分布を取り出すのに、パルス対パルス弁別法およびドップラ法など
の映像化法を容易に用いることができる。
【０１４１】
　本発明のナノ粒子をプレロードした細胞または組織を診断するための超音波影像装置は
、ナノ粒子を照射して前記ナノ粒子による微小気泡の生成を誘導するようにした電磁放射
線源と、微小気泡を照射して前記ナノ粒子を投与した前記細胞または組織の超音波映像化
のコントラストを強化するようにした映像化超音波発生源と、映像化超音波発生源に結合
して前記映像化超音波源を駆動信号で駆動して映像化超音波を生成する駆動手段と、超音
波プローブとで構成する。
【０１４２】
　映像化は周知の通常の方法を用いて、別個の診断プローブにより行ってよい。例えば、
短いパルス列が有するピーク・パワーは、ＦＤＡ診断用超音波パワー規則に従うが、微小
気泡を満たした疑わしい組織内の全ての領域で微小気泡の分解できる信号を得るのに十分
である。一般にプローブは、体内の骨および界面からの強い基本波の反射から容易に識別
できる反射された分数調波、すなわち第２調波の超音波を用いる。パルス・シーケンシン
グ（ＣＰＳ）などの種々の映像化技術を用いて、温度や凝固レベルなどの追加の組織パラ
メータを得てよい。プローブ信号を処理して、スカラー・データを得たりＢモード処理法
を用いた二次元映像を得たりしてよい。
【０１４３】
　現在好ましい１つの実施の形態では、病気や異常が疑われる組織または細胞（以後「疑
わしい細胞／組織」と呼ぶ）が患者の体の外表面の近くにある場合（以後「浅い組織」と
呼ぶ）の、診断映像化のための装置の或る方式を図６に示す。疑わしい細胞１５４に主と
してクラスタとして付着するよう設計されたナノ粒子３５を、疑わしい浅い組織１５０に
投与する。パルス電磁波源１５６を光導体９に結合してその中に電磁波を導き、結合ユニ
ット１０を通して十分広くて均一な電磁ビーム１２を形成し、患者の接近できる表面１４
を通して疑わしい組織１５０を照射する。駆動器／受信器１６６で駆動する集束超音波源
／プローブ１６４を均一なビーム１６２と同軸に患者の接近できる表面１４上に置き、適
当なジェル２０を用いて超音波放射線２２のかなりの部分を、電磁波源１５６で照射する
疑わしい組織１５０の容量に結合する。駆動器／受信器１６６を通して超音波源／プロー
ブ１６４をＣＰＵ１７５に接続し、検査する組織から反射される超音波信号を処理して表
示可能な映像を作る。
【０１４４】
　場合によっては、微小気泡雲による超音波の減衰レベルが過大なことがある。時には、
映像化が望ましいのはその境界ではなく標的組織の容量である。このような場合は、微小
気泡の密度を減らすとよい。このような場合は超音波放射線の強度を下げて、超音波源と
電磁波源の結合作用により維持される微小気泡の濃度を減らす。細胞または組織は、反射
した超音波放射線をプローブ１６４内に受けて映像化する。
【０１４５】
　パルス電磁ビームを照射すると、照射されたナノ粒子のクラスタは微小気泡雲２４を生
成する。超音波放射線２２は、周囲の健常組織に対して疑わしい細胞１５４のコントラス
ト映像を生成できるレベルに微小気泡雲２４を安定させる。このように、疑わしい細胞１
５４を超音波源／プローブおよびＣＰＵ１７５により映像化して検出することができる。
　１つの実施の形態では、電磁波源は断続的にまたパルス・モードで動作させ、超音波プ
ローブは連続的なまたは擬似連続的な超音波放射線を放出する。
　１つの実施の形態では、電磁波源はパルス赤外光源である。現在好ましい或る実施の形
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態では、超音波プローブの放射周波数は０．５から７．５ＭＨｚの間である。
【０１４６】
　図７は、疑わしい細胞または組織が患者の体内深くに存在する（以後「深い細胞／組織
と呼ぶ」場合の、検査する細胞／組織を検出するのに適した装置および方法の現在好まし
い或る方式を示す。疑わしい組織１５０に適当なナノ粒子３５を投与する。ナノ粒子３５
は組織内の疑わしい細胞１５４を標的にして、主としてクラスタとしてこれに付着するよ
う設計する。パルス電磁波源１５６を、アプリケータ先端３０９が接続する適当な光導体
９に結合する。アプリケータ先端３０９は電磁放射線１０６を主として半径方向に分散さ
せる。駆動手段１７で駆動する超音波源１６を適当なカテーテルに結合し、カテーテルは
ほとんど損失なしに超音波放射線を金属ワイヤの先端１１４に移送する。疑わしい組織内
に挿入した金属ワイヤの先端１１４は、アプリケータ先端３０９で照射する疑わしい組織
１５０の容量に放射線２２のかなりの部分を結合する。
【０１４７】
　疑わしい細胞１５４上のナノ粒子のクラスタに電磁放射線１０６を照射すると微小気泡
雲２４が生成され、超音波放射線２２の作用により保持される。適当な結合ジェル２０を
用いて接近可能な患者の体表面に置いた診断用超音波プローブ１６４は、超音波信号を送
り、また疑わしい細胞１５４の周囲の微小気泡雲２４から反射される超音波信号を受ける
。受けた信号をプローブ１６４からＣＰＵ３３３に送り、ＣＰＵ３３３は信号を処理して
疑わしい細胞１５４を含む映像を生成して、組織内で識別する。
【０１４８】
　検査した深い組織内の疑わしい細胞を検出するこの方法は、低強度のパルス超音波放射
線を用いてＨＩＦＵ中に血管を通して組織を映像化するのにも有用である。適当なナノ粒
子３５を標的組織に投与し、疑わしい細胞１５４にクラスタとして付着させ、パルス電磁
放射線１０６を照射する。生成された微小気泡雲は超音波放射線２２により安定になり、
検出して超音波プローブ１６４およびＣＰＵ３３３により疑わしい細胞１５４を映像化で
きるようになる。
【０１４９】
　現在の好ましい１つの実施の形態では、電磁波源は断続的にまたパルス・モードで動作
させ、超音波源は連続的に動作させる。電磁波源はパルス赤外光源であり、超音波放射線
の周波数は０．１から７．５ＭＨｚの間である。
　治療上の処置中の実時間映像化は、病変組織の、特に患者の体内深くにある組織の処置
に広く受け入れられるようになった。これは、化学療法の投与を局所化し、侵襲性が最も
小さい処置の使用を広げ、付随する傷害が最も少ない新しい高度な処置を可能にするのに
用いられ、したがって合併症が起こる可能性が小さくなる。
【０１５０】
　本発明に係る、治療上の処置中の実時間影像化の主な利点は、（１）処置する場所を実
時間で視覚化できるとエネルギーが全て正しい組織および相互の位置に当たっていると確
認できるので、特に標的組織が重要臓器の近くにある場合に、治療する医者が非常に安心
できること、（２）治療によって生じた傷害が大きくなり、希望する処置場所を超えて広
がり始めたときに処置を止めることができること、（３）電磁放射線源および超音波放射
線源の位置を調整することにより、呼吸または他の理由による患者の体内の組織の動きを
補償できること、（４）処置を行い、処置を中止し、処置場所を映像化し、そして処置を
続けることが必要になったときに、従来に比べてはるかに速く映像化と治療上の処置を組
み合わせて行うことができること、（５）処置場所が見えることは、処置中に他の方法（
例えば、化学療法）を用いる場合に化学療法の投与量を局所化しまた最小にするのに非常
に有用であること、などである。
【０１５１】
　深い組織の誘導処置用の好ましい装置２００を図８に示す。この装置は、パルス電磁波
源１５６、放出アプリケータ１０５に接続する光導体９を通した適当なカテーテル、カテ
ーテル内に通した金属ワイヤ１１０と結合しまた金属ワイヤ先端１１４に接続する超音波
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源１６を駆動する適当な超音波ドライバ１７、信号調整ユニット２２２を通してＣＰＵ２
２０に接続する超音波プローブ１６４、超音波映像を表示する表示ユニット２２４、処置
手続きを制御する制御パネル２２６、およびデータ・バンク２２８で構成する。主血管２
４５の近くにある深い標的組織１に適当なナノ粒子３５を投与すると、ナノ粒子３５は或
る時間後に組織の細胞に主としてクラスタとして付着し、血管内または標的組織の容量内
に主として凝集体として保持される。電磁波源１５６は適当な光導体９を通して電磁放射
線を放出アプリケータ１０５に送る。放出アプリケータ１０５は、電磁放射線１０６を標
的組織１の容量内の予め決められた容量に主として半径方向に放出する。超音波源１６は
金属ワイヤ１１０を通して超音波放射線を送り、標的組織１内に挿入した金属ワイヤ先端
１１４に超音波放射線を移送して、放出アプリケータ１０５で照射した標的組織１の容量
に超音波放射線の大部分を結合する。
【０１５２】
　標的組織１００内のナノ粒子のクラスタまたは凝集体にパルス電磁放射線を照射する度
に微小気泡雲２４が生成され、微小気泡雲２４は放出された超音波放射線により安定にな
り、超音波放射線の大部分が熱２３７に変わって標的組織１に放出される。
【０１５３】
　患者の皮膚または内部空洞表面上の選択された位置に置かれた超音波プローブ１６４は
、超音波信号を送り、また標的組織を通して反射された超音波反射信号を受ける。プロー
ブ１６４内に受けた反射信号を調整回路２２２で調整し、ＣＰＵに送って処理し、処置中
に標的組織１の映像を生成する。金属ワイヤ先端１１４は二次元診断映像化に用いること
はできない。
【０１５４】
　誘導処置の或る好ましい実施の形態では、微小気泡の安定化および加熱のための超音波
放射線は、患者の自由な体表面と結合しまたわずかに集束する機器と結合する外部超音波
源により伝達し、低パワー超音波放射線の比較的広いビームを標的組織に照射する。
【０１５５】
　本発明に係る、深い標的組織の超音波誘導処置は次のステップを含む（図８）。ナノ粒
子３５を患者の体または標的組織１に投与して標的組織１内にナノ粒子を蓄積し（ステッ
プ１）、患者の自由な体表面上の適当な位置に超音波プローブ１６４を置いて適当なジェ
ルで結合し（ステップ２）、超音波プローブ１６４を診断用映像化モードで動作させて、
金属ワイヤ１１０を通したカテーテルと光導体９を通したカテーテルとを標的組織１内に
安全に挿入するのに映像を用い（ステップ３）、電磁波源１５６および超音波源１６を起
動して超音波プローブ１６４を誘導処置モードの適当なパラメータに切り換え（ステップ
４）、標的組織１の指定された容量（または全容量）が望ましい処置に十分な温度および
時間（一般に数分）になるまで連続的な超音波処置を続け（ステップ５）、必要に応じて
超音波のカテーテル先端１１４および電磁放射線のカテーテル先端１０５を新しい位置に
移動し、標的組織１（または複数の標的組織）の全容量が望ましい治療に十分な温度およ
び時間になるまでステップ４およびステップ５を繰り返す。
【０１５６】
　または、光音響法を用いて治療中に標的細胞または組織を映像化してよい（例えば、ニ
ーデルハウザ（Ｎｉｅｄｅｒｈａｕｓｅｒ）Ｊ．Ｊ．、実時間の生物医学的光音響影像法
、（Ｒｅａｌ－Ｔｉｍｅ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｏｐｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ　Ｉｍａｇ
ｉｎｇ）、博士論文、Ｓｗｉｓｓ　Ｆｅｄｅｒａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｙ，　Ｚｕｒｉｃｈ、２００４年。全体をここに援用する）。パルス電磁放
射線源１５６（図８）はナノ粒子３５に吸収されて周囲の液体を急速に加熱する。水およ
び体液はほとんど圧縮されないので、イソコリック（ｉｓｏｃｏｒｉｃ）な加熱により大
きな衝撃波が主として標的組織の容量内に発生する。患者の皮膚に取り付けられた音響プ
ローブ１６４は発生した衝撃波を受けて、信号調整ユニット２２２およびＣＰＵ２２０を
用いて疑わしい細胞の映像を生成する。
【０１５７】
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　特定の実施の形態のこれまでの記述により本発明の一般的な性質が完全に明らかになっ
たので、現在の知識を適用すれば、当業者は不必要な実験を行わずに、また一般的な概念
から逸れずに、かかる特定の実施の形態を種々の応用について容易に変更しおよび／また
は適応することができる。したがって、かかる適応および変更は開示した実施の形態と同
等物の意味と範囲内にあると考えるべきものである。理解されるように、ここに用いた表
現および用語は説明のためのものであって制限するものではない。種々の開示した機能を
行うための手段、材料、およびステップは、本発明から逸れることなく種々の別の形をと
ってよい。　
【図面の簡単な説明】
【０１５８】
【図１】超音波パワー密度と微小気泡直径の平面上の本発明の動作範囲を示す。
【図２】患者の体表面の近くにある標的組織を治療するための電磁放射線と超音波放射線
の複合的な治療機器の或る好ましい実施の形態を示す。
【図３】標的組織の容量内の熱の局部的放出に至る複合的な治療の段階を示す。
【図４】標的細胞に付着するナノ粒子のクラスタへの電磁放射線と超音波放射線の複合的
な作用による微小気泡の発生と安定化の段階を示す。
【図５】患者の体内深くにある標的組織を治療するための電磁放射線と超音波放射線の複
合的な治療機器の或る好ましい実施の形態を示す。
【図６】患者の体表面の近くにある標的組織を映像化するための電磁放射線と超音波放射
線の複合的な診断映像化機器の或る好ましい実施の形態を示す。
【図７】患者の体内の深部にある標的組織を映像化するための電磁放射線－超音波放射線
の複合的な診断映像化機器の或る好ましい実施の形態を示す。
【図８】超音波誘導治療モードで動作する電磁放射線と超音波放射線の複合的な治療機器
の或る好ましい実施の形態を示す。

【図１】

【図２】

【図３Ａ】

【図３Ｂ】
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【図６】
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