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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
小気胞状薬剤製品から予め選んだサイズの小気胞を選ぶ方法であって、当該方法が、
（ｉ）前記小気胞状薬剤製品と反応せず、該小気胞状薬剤製品よりも密度の大きい流体懸
濁媒質中で該小気胞状薬剤製品のほぼ均一な懸濁液を得る段階、
（ｉｉ）サイズ選定操作を行って最終製品の小気胞に有効サイズ下限あるいは上限を設定
する段階
を含んでおり、段階（ｉｉ）が、
（ａ）（１）垂直壁と水平底部を有し、該底部に流体引き抜き出口を備えた安定化・分離
チャンバにおいて、前記懸濁液を所定期間にわたって静置する段階、
（ａ）（２）前記流体引き抜き出口を通して下層成分を引き出すことによって、前記懸濁
液を所定の体積比率で上層成分と下層成分とに分離させる段階、
（ａ）（３）追加の懸濁媒質を前記上層成分に加え、混合して前記流体懸濁媒質中のほぼ
均一な小気胞懸濁液を生成させる段階、及び
（ａ）（４）段階（ａ）（１）～（ａ）（３）を順次少なくとも１回繰り返し、もって、
上層成分から得られた最終製品の小気胞について有効サイズ下限を設定するか、あるいは
、
（ｂ）（１）前記安定化・分離チャンバにおいて、懸濁液を所定期間にわたって静置する
段階、
（ｂ）（２）前記流体引き抜き出口を通して下層成分を引き出して保持することによって
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、前記懸濁液を所定の体積比率で上層成分と下層成分とに分離させる段階であって、前記
所定の体積比率が、保持された下層成分中の小気胞について有効サイズ上限を設定するよ
うにする段階、
を含む、方法。
【請求項２】
当該方法が、
（ｉｉｉ）さらなるサイズ選定操作を行って予め選んだサイズの小気胞を含む小気胞状製
品を生成する段階
をさらに含む、請求項１記載の方法。
【請求項３】
前記段階（ａ）（４）における繰り返しの最後の回で段階（ａ）（３）を省略する、請求
項１又は請求項２記載の方法。
【請求項４】
当該方法が、前記段階（ｂ）（２）に次いで、
（ｂ）（３）追加の懸濁媒質を前記上層成分に加え、混合してほぼ均一な懸濁液を生成さ
せる段階、及び
（ｂ）（４）段階（ｂ）（１）～（ｂ）（３）を順次少なくとも１回繰り返し、繰り返し
の最後の回で（ｂ）（３）を省略して、段階（ｂ）（２）から保持下層成分を回収するこ
と
をさらに含む、請求項１乃至請求項３のいずれか一項記載の方法。
【請求項５】
段階（ｉｉ）を小気胞のサイズ下限を設定するように（ａ）（１）～（ａ）（４）の手順
で実施し、段階（ａ）（３）の最終作業後に（ｂ）（１）～（ｂ）（４）の作業を伴う、
請求項４記載の方法。
【請求項６】
段階（ｉ）で得られた小気胞状薬剤製品は小気胞のサイズ上限が設定されたものである、
請求項１乃至請求項４のいずれか一項記載の方法。
【請求項７】
段階（ｉ）で得られた小気胞状薬剤製品がロータ・ステータ・ミキサで生成した小気胞を
含む、請求項６記載の方法。
【請求項８】
さらに、前記サイズ選定操作で得られた製品を濃縮する段階を含む、請求項１乃至請求項
７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
さらに、前記サイズ選定操作で得られた製品を乾燥させる段階を含む、請求項１乃至請求
項７のいずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
本発明は、画像診断法、例えば、磁気共鳴、Ｘ線（例えばＣＴ）、シンチグラフィおよび
超音波画像診断で用いるための粒状薬剤、特に造影剤のサイズを選定する方法に関する。
多くの画像診断法では、造影剤のような物質を患者に投与して画像コントラストを高める
。例えば、種々の組織または器官の区別あるいは健康な組織と不健康な組織の区別を容易
にしている。消化器管のための造影剤として長い間にわたって粒状物質が用いられてきた
が、最近になって、粒状造影剤の非経口投与が提案されている。
消化器官への投与の場合、粒子サイズおよびサイズ分布は一般には特に重要であるとは考
えられていなかったが、これは非経口投与される粒状薬剤には当てはならない。例えば、
過度に大きい粒子による塞栓の危険があるからである。
したがって、非経口投与用粒状造影剤調製の際には、平均粒径および粒子サイズ分布が確
実に所望の限度内にあることが必要である。
本発明は、この問題に対する非常に簡単な解決法を与えるものである。
１つの局面から見て、本発明は、粒状薬剤製品から予め選んだサイズ（例えば、ほぼ単分
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散部分）の粒子を選ぶ方法を提供するものであり、この方法は以下の段階からなる。
（ｉ）前記粒状薬剤製品と混合せず、異なった密度を有する流体懸濁媒質中の前記粒状薬
剤製品のほぼ均一な懸濁液を得る段階、
（ii）サイズ選定操作を行って最終粒状製品の粒子に有効サイズ下限あるいは上限を設定
する段階、
（iii）必要な場合に、さらなるサイズ選定操作を行って予め選んだサイズの粒子を含む
粒状製品を生成する段階
とを包含し、
ここで段階（ii）が、
（iv）前記懸濁液を所定期間にわたって静置する段階、
（ｖ）前記懸濁液を、所定の体積比率で前記懸濁液の上層からの第１の成分と、前記懸濁
液の下層からの第２の成分に分離する段階、
（vi）さらに別の懸濁媒質を前記第１の成分に加え、このときに前記媒質は薬剤製品より
大きい密度であり、あるいは、前記さらに別の懸濁媒質を前記第２の成分に加え、このと
きに前記媒質は薬剤製品より小さい密度であり、これらを混合して前記流体懸濁媒質中の
ほぼ均一な粒状薬剤製品懸濁液を生成する段階、
（vii）段階（iv）～（vi）を少なくとも１回繰り返し、場合により段階（vi）の最後の
繰り返しを省略し、段階（vi）の繰り返し中に流体懸濁媒質を第１の成分または第２の成
分に加え、ここで段階（vi）の一回目の作業で生成されたほぼ均一な懸濁液はそれぞれ第
１の成分または第２の成分からのものであり、それによって、最終的な粒状製品の粒子に
ついて有効サイズ下限を設定する段階とからなるか、あるいは、
（viii）前記懸濁液を所定期間にわたって静置する段階、
（ix）前記懸濁液を、第２の所定体積比率で前記懸濁液の上層からの第３の成分と、前記
懸濁液の下層からの第４の成分に分離し、前記第３の成分を前記媒質が薬剤製品の密度よ
り小さい状態に保持し、または、前記第４成分を前記媒質が薬剤製品の密度よりも大きい
状態に保持し、それによって、前記第２の所定体積比率が保持された成分内の粒子につい
て有効サイズ上限を設定するようにする段階、および場合により
（ｘ）さらに別の懸濁媒質を非保持成分に加え、混合してほぼ均一な懸濁液を生成する段
階、および
（xi）段階（viii）、（ix）、（ｘ）を一回またはそれ以上の回数繰り返し、場合により
段階（ｘ）の最後の繰り返しを省略し、そして段階（ix）から保持成分を回収しそしてそ
れを繰り返す段階
を包含する。
ここで段階（ii）がサイズ下限を設定するように、すなわち段階（iv）から段階（vii）
までの作業によって行われた場合、段階（iii）が段階（vi）の最終繰り返し後に段階（v
iii）から段階（xi）までの作業を包含すると有利である。
従って、事実上、本発明の方法は、多分散微粒子から所望のサイズ下限よりも小さい粒子
を除去し、次いで、残留粒状混合物から所望のサイズ上限よりも小さい粒子を除去して保
持することに関する。それ故、保持された粒状混合物は、所望サイズ範囲内の粒子を含む
ことになる。あるいは、オーバーサイズの粒子の除去は、段階（iv）から（vii）によっ
てアンダーサイズの粒子の除去前あるいは除去中に、段階（viii）から（xi）と同様に行
ってもよい。
本発明方法のための出発材料は、従って、サイズ上限あるいはサイズ下限が設定されてい
るか、あるいはサイズ上限もサイズ下限も設定されていない粒状製品であってよい。本方
法を使用して両方のサイズ限度を設定することができるが、例えばオーバーサイズの粒子
を除去することによってか、あるいはオーバーサイズの粒子を生成しない粒子生成技術の
使用（例えば、小気胞物あるいはエマルジョン小滴である粒子を製造するためのロータ・
ステータの使用）によってサイズ上限を設定した出発材料を使用すると特に好ましい。あ
るいは、本発明の方法を、オーバーサイズの粒子の発生率が許容しうる程度に低いか、あ
るいはオーバーサイズの粒子を例えばスキミングまたはデカンティングによって後から除
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去できる粒子製品のために、単に粒子サイズ下限を設定するのに使用してもよい。ここで
、段階（viii）～（xi）を使用してほぼすべてのオーバーサイズの粒子を除去することが
できるが、段階（iv）～（vii）によるアンダーサイズの粒子の除去程度が繰り返し回数
に依存するということに注目されたい。この理由のために、サイズ下限を「有効」サイズ
限度と呼ぶ。
本発明の方法を使用してアンダーサイズの粒子を除去する粒子混合物を生成するのにロー
タ・ステータを使用することは新規であり、特に有利であり、本発明のさらなる局面をな
す。この局面から見て、本発明は、粒状薬剤製品を製造する方法であって、以下の段階を
包含することを特徴とする。すなわち、
（Ａ）ロータ・ステータを用いて粒状薬剤製品を生成する段階、
（Ｂ）粒状製品と混合せず、異なった密度を有する流体懸濁媒質中の段階（Ａ）で生成さ
れた粒状製品のほぼ均一な懸濁液を得る段階、
（Ｃ）前記懸濁液を所定期間にわたって静置する段階、
（Ｄ）前記懸濁液を、所定の体積比率で前記懸濁液の上層からの第１の成分と、前記懸濁
液の下層からの第２の成分に分離する段階、
（Ｅ）さらに別の懸濁媒質を前記第１の成分に加え、ここでは前記媒質は薬剤製品よりも
密度が大きく、あるいは、前記さらに別の懸濁媒質を前記第２の成分に加え、ここでは前
記媒質の薬剤製品よりも密度が小さく、そして混合して前記流体懸濁媒質中の粒状薬剤製
品のほぼ均一な懸濁液を生成する段階、および
（Ｆ）段階（Ｃ）～（Ｅ）を少なくとも一回繰り返し、場合により段階（Ｅ）の最後の繰
り返しを省略し、段階（Ｅ）の繰り返しにおいて流体懸濁媒質を第１の成分または第２の
成分に加え、この場合、段階（Ｅ）の一回目の作業で生成されたほぼ均一な懸濁液はそれ
ぞれ第１の成分あるいは第２の成分からのものであり、それによって、最終的な粒状製品
の粒子について有効サイズ下限を設定する段階
を包含することを特徴とする。
本発明の方法の粒状製品は、その後濃縮することができ、所望に応じて、乾燥させてサイ
ズ選定済みの粉末、懸濁液あるいは分散物とすることができる。
粒状の材料が、流体懸濁媒質より密度が小さい場合、例えば攪拌による懸濁液の均質化に
続いて、粒状物は懸濁液の液面に浮揚することによって安定する。したがって、ここで使
用する安定という用語は、内容が許す場合、浮揚による安定と沈降を包含するものと考え
る。
安定中の粒子の上昇速度は粒子サイズに依存し、小さい粒子ほどゆっくりと上昇する。し
たがって、その後の上下成分の分離がなされるレベルは、分離がなされた時点で、それ以
下では実質的に所望のサイズ限度以下の粒子のみが残留するというレベルに一致するよう
に設定される。このようなただ１回の安定段階に続いて、上方成分はサイズ限度より小さ
い粒子を含むが、これらはそれ以降の繰り返しで除去されることになる。実行される繰り
返しの回数は、どの程度まで小さい粒子の除去を必要とするかに依存する。本方法の段階
（iv）～（vii）（または（Ｃ）～（Ｆ））（所望の粒子サイズ下限より小さい粒子が除
去される）においては、一般的に２～100回、好ましくは３～30回、より好ましくは５～1
5回の安定、分離段階を実行することが望ましい。本方法の段階（viii）～（ix）（所望
のサイズ上限より小さい粒子が除去され、保持される）においては、ただ１回の安定・分
離段階で充分であるが、生産性を最大限とするためには、複数回、例えば２～100回、好
ましくは３～30回、より好ましくは５～15回の安定・分離段階を行ってもよい。
不合格であった成分は回収するのが好ましい。本方法の段階（iv）～（vii）（または（
Ｃ）～（Ｆ））において回収された、所望のサイズ限度より小さい粒子は取出され、薬剤
材料として再使用され、例えば本発明の方法に従って分離するためにより大きい粒子を生
成するのに使用される。より大きい粒子は、例えばサイズ減少の後に、例えば粉砕して固
形粒子とするか、あるいは適当なサイズの孔を通して押し出し成形して液体または半固形
粒子または小気胞物（例えばミセル、リポソーム、安定微小気泡、マイクロバルーンなど
）とした後に回収、再使用することができる。



(5) JP 4841710 B2 2011.12.21

10

20

30

40

50

特定のサイズ限度のカットオフを得るために引き出そうとしている所定の比率の流体につ
いて安定化を進めることのできる時間は次の通り計算することができる。
（粒子が液体よりも密度が小さい場合の）液体内での粒子の上昇速度は、Stokeの法則に
よって決定することができる（B.S. Massey: Mechanics of Fluids; 4th edition, van N
ostrand Reinhold（1979）, page 159参照）。

ここで、ρL＝液体の密度
ρP＝粒子の密度
μ＝絶対速度係数
ｄ＝所望カットオフ直径
ｇ＝重力の加速度
ｕ＝カットオフ・サイズの粒子の上昇速度
粒子が安定化容器の底部から所定の排出高さまで上昇するのに必要とする時間は、以下の
式で与えられる。
ｔ＝ｓ／ｕ　　　　　　　　　　　　　 （II）
ここで、ｕ＝先に定義した通りである
ｓ＝所定の排出高さ、および
ｔ＝浮揚時間
そして、所与の直径の粒子について、完全回収（すなわち、すべての粒子が回収される体
積に入るの）に必要な最長時間は、式（Ｉ）、（II）を結合することによって与えられ、
以下の式（III）となる。

したがって、安定化時間ｔの間に、サイズｄより大きい粒子はすべて排出高さの境界を越
えたことになる。
粒子が流体懸濁媒質より密度が大きい場合、小さい方の粒子は沈降によって大きい方の粒
子よりもゆっくりと安定し、したがって、安定後に本方法の第１部分で上方成分の除去（
おそらくは、上記したように再使用のため）し、安定後に本方法の第２部分で上方成分を
回収することになる。これは、所望範囲のサイズを有する粒子を含んでいるのが上方成分
だからである。一方、繰り返し、濃縮、乾燥、再利用などに関しては、より密度の小さい
粒子に対して本方法が上記の通りに実行される。
遠心力を用いて補強可能な重力の他に、他の力場も本発明の分離方法で使用できる。例え
ば、磁場あるいは静電場を用いて粒子の分離を行える。この場合、粒子は、これら力場の
作用の下に流体懸濁媒質内を移動する、例えば強磁性粒子、フェリ磁性粒子、超常磁性粒
子、荷電粒子である。この場合、分離は力場方向に対して直角な境界面に沿って行われる
はずであり、力場方向は垂直方向である必要はないが、好ましくは垂直方向である。
本発明の方法において使用される流体懸濁媒質は、気体あるいは液体のいずれでもよい。
一般的には、粒状製品と異なった密度を有する材料、粒状製品が溶解しない材料および粒
状製品と反応しない材料である。媒質は、安定化剤、例えばｐＨ調節剤、粘度調整剤、イ
オン強度またはオスモル濃度調節剤、あるいは粒子分離（例えば浮揚）率を修正すること
のできる薬剤を含有してもよい。好ましくは、媒質は生理学的に許容できる液体、例えば
水または水溶液（例えば塩、砂糖、多糖類、粘度調整剤、ｐＨ調整剤、オスモル濃度調節
剤、界面活性剤、安定化剤、酸化防止剤、消泡剤、凍結防止剤、リオプロテクタントなど
の材料を含有する水溶液）である。
本発明の方法は、アンダーサイズまたはオーバーサイズあるいはこれら両方の粒子が比較
的ない粒状材料を製造するのに使用でき、一般的には、本方法の製品は選定した粒子の懸
濁液となる。このような懸濁液は、粒子を安定させて、懸濁媒質の上方部分あるいは下方
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部分を除去する（すなわち、粒子が懸濁媒質よりも密度が小さい場合には下方部分を除去
するなど）ことによって濃縮することができる。望ましくは、安定化を行い得る時間およ
び除去される懸濁媒質の体積は、原則的に所望のサイズの粒子がほとんど除去されないよ
うになっているが、この時間および体積は、本発明の方法におけるように所望粒子サイズ
・カットオフに対応するように正確に設定しなくてもよい。
本発明の方法は、垂直な壁および水平な底部を有し、底部に流体引き抜き出口を備えた安
定化・分離チャンバを用いて実施するのが望ましい。このチャンバは、粒状物が薬剤製品
であることから滅菌可能でなければならない。チャンバが攪拌手段を備えるのが有利であ
り、この攪拌手段が、垂直軸まわりに回転可能な１つまたはそれ以上の垂直ブレードを有
すると好ましい。このような装置は新規であり、本発明のさらに別の局面をなす。
さらに別の局面から見て、本発明は、滅菌可能な分離チャンバと、このチャンバ内に配置
した攪拌手段と、前記チャンバの基部から流体を取り出す出口手段とを包含する粒状薬剤
分離装置であって、前記チャンバの側壁が垂直であり、前記チャンバの底部が水平であり
、前記チャンバの基部が前記チャンバから流体を引き出せるように開放できる複数の流体
出口手段を包含する粒状薬剤分離装置を提供する。
排出を容易にするために、分離装置の水平基部は、真の水平方向からやや外れた角度、例
えば最高５度の角度、好ましくは１～3.5度の角度、特に2.8度の角度であるのが望ましい
。ここで用いる水平なる用語は、このような真の水平からやや外れた面も含む。
本装置は、真の垂直から外れた側壁を有し得るが、そうでないことが望ましい。しかしな
がら、側壁は分離方向に沿って内方へテーパが付いていてはいけない。すなわち、粒子密
度が懸濁媒質の密度よりも小さい場合、側壁は上向き外方へテーパが付いていてもよい。
流体出口は、引き出した流体を貯蔵あるいは再使用のためにタンクに導く導管手段に接続
してあると好ましい。特に好ましくは、このような導管手段は、オンラインまたはオフラ
イン式のサイズ測定手段（例えばNIR分光法装置またはレーザー粉末度試験装置）と、測
定手段が流出流に所定サイズより大きい（あるいは小さい）粒子を検出したときにチャン
バからの流れを停止する（そして、所望に応じて方向変換する）ことができる弁手段とを
備える。
測定手段および弁手段は、コンピュータ制御の下に作動可能であり、実際に装置の全動作
（例えば充填、撹拌、出口手段の開放、出口手段の閉鎖、新しい懸濁媒質の導入、撹拌な
ど）がコンピュータによって制御することができる。
分離チャンバの側壁および基部は滑らかでなければならず、90度の角度で接合しているの
が好ましい。出口手段は基部に均等に配置しなければならず、各々、例えば分離チャンバ
が実験室規模かプロセスプラント規模かによって、１mm2～10cm2、好ましくは５mm2～５c
m2の面積を有すると便利である。望ましくは、チャンバは５cm～2.5ｍ、特に0.2～２ｍ、
より特定的には0.8～1.5ｍの幅、および３～100cm、好ましくは４～50cm、特に５～20cm
の流体深さを許容しうる高さを有する円筒形である。１～10μm直径の粒子の場合、５～2
0cmの流体深さが好ましい。より大きい直径、例えば30～50μmの粒子の場合、より大きい
流体深さ、例えば10～50cmであるのが好ましい。側壁および基部は、例えばガラス、ステ
ンレス鋼または滅菌可能なプラスチック（例えばPerspex）であってもよい。側壁の少な
くとも一部が透明であるか、あるいは、頂壁、底壁または側壁が点検窓を含み、壁を通し
て安定化過程を監視できるようにすると望ましい。
別の態様において、出口孔は、２つの多孔性プレートの形で分離チャンバの基部を覆って
均等に分布するように設けてもよい。この場合、多孔性プレートは、互いに相対的に可動
、例えば回転可能となっていて２つのプレートにある孔を一致させたり、外したりする、
すなわち完全開放形態にしたり、完全閉鎖形態にしたりする。場合により、中間の部分開
放形態を利用して完全開放形態から完全閉鎖形態まで連続的あるいは段階的な移行を行え
るようにすることができる。この態様においては、両方のプレートが可動であってもよい
し、あるいは、一方が固定で他方が可動であってもよい。
出口手段は、個別の弁手段によって開閉してもよいし、あるいは、チャンバの基部に設け
た多孔性プレートを移動させて出口を開閉してもよい。例えば、多孔性の円板を回転させ
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て孔を出口手段と一致させるようにしてもよい。
本発明の装置では、２つあるいはそれ以上の分離チャンバが存在していてもよく、１つの
チャンバから引き出した成分について分離を繰り返そうとしている場合、別のチャンバで
それを実行し、最初のチャンバを本発明の方法の新しい作業に使用することができる。
望ましくは、本分離方法は、制御した温度条件の下で実行し、その場合、本発明の装置は
、好ましくは懸濁液および懸濁媒質を監視し、必要に応じてそれらの温度を調節する手段
を備える。例えば、分離チャンバがサーモスタット制御式の加熱ジャケットまたは冷却ジ
ャケットを備えていてよいし、フィーダ・タンクまたは出口タンクあるいはこれら両方が
、温度制御器、再び例えばサーモスタット制御式加熱ジャケットまたは冷却ジャケットを
備えていてもよい。代表的には、このような温度制御手段により、本方法を０～30℃、好
ましくは５～15℃の温度範囲で実施するのが可能となり、このとき、分離チャンバ内での
流体混合は混合時点での分離段階にとって望ましい温度となる。
本発明の方法の作業中に新しい懸濁媒質を分離チャンバに加える場合、望ましくない発泡
作用を減らすので、上から噴霧することによってこれを行うと望ましい。
本発明の方法は、すべての薬剤微粒子に適用できるが、特に診断用造影剤および／または
小気胞物（例えばリポソーム、ミセル、マイクロバルーン、エマルジョン・ドロップレッ
トおよび安定化微小気泡）に適用できる。本方法によれば、粉砕、押し出し成形その他の
機械分粒技術において、機械的ストレスを受けることなく粒子をサイズ分離することがで
きる。このことは、特に小気胞を含有するガスまたはガス先駆物質の形をした超音波造影
剤に適用できる。ガスまたはガス先駆物質というのは、体温（37℃）でガス状である物質
あるいは物質の混合物を意味し、例えば空気、窒素、二酸化炭素またはSF6またはペルフ
ルオロアルカン（例えば、ペルフルオロペンタン、ペルフルオロブタン）のようなフッ素
処理材料がある。したがって、例えば本方法は、WO 97／29783（Nycomed）、EP－A－7775
2（Schering）、WO 91／15244、EP－A－458745（Bracco）、WO 94／09829（Sintetica）
、WO 98／17324（Nycomed）の製品ならびにAlbunex、Cavisomes、NC100100、FSOG9（Opti
son）およびBR－１として知られている製品と共に使用することができる。
本発明の方法で、ロータ・ステータを使用して粒子生成を行う場合、これは、例えばWO 9
7／29783の実施例に記載されているように行われる。したがって、ロータ・ステータは、
混合しない成分を含んでいる液体、例えば第２液体あるいは脂質または脂質混合物もしく
は他の膜形成物質、場合により、ガス、ガス混合物またはガス先駆物質（ガスまたはガス
混合物には37℃でガス状となる物質を含む）から粒子を生成するのに使用することができ
る。このような粒子は、エマルジョン・ドロップレット（凝集を防ぐために表面安定化す
ることができる）または小気胞（例えば、ミセルおよびリポソーム）、特にガス含有小気
胞の形態を取り得る。このようにして粒状薬剤製品を生成するのに使用できるロータ・ス
テータは市販されている。
本発明の方法によれば、ほぼ単分散の粒子混合物を多分散混合物から分離することができ
る。注射可能な薬剤の場合、このことは、大きすぎる粒子の除去が塞栓形成のリスクを減
らすので、重要である。アンダーサイズの粒子、特に造影剤粒子は薬材料の大きい損耗を
意味するので、本発明の方法では、薬材料の再使用および再生を可能とすることによって
、薬材料の損耗をかなり減じることができる。したがって、例えばガス含有小気胞の場合
、減圧下にあるいは小気胞膜の機械的な破壊によって非選定成分内の膜材料からガスを除
去することができ、新しいガス含有小気胞の生成のために再使用することができる。
ほぼ単分散のミクロンサイズ（例えば、粒子数の少なくとも85％が１μmの平均サイズ内
にあり、例えば１～５μm（例えば３±１μm）の範囲内のサイズ）のガスまたはガス先駆
物質含有の小気胞は新規であり、本発明のさらに別の局面をなす。これらの値は、粒子サ
イズがエコー発生性に影響を及ぼし、生理学的環境によって影響を受けるので、有用であ
る。したがって、このようなほぼ単分散の粒子は、それらの生理学的環境の変化を監視す
るのに使用することができる。したがって、この局面から見て、本発明は、エコー源性で
あるかまたは生体内でエコー源性であるほぼ単分散の複数の微粒子を含有する生理学的に
許容できる液体キャリア媒質を包含する超音波造影剤を提供する。
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以下の非限定的な具体例および添付図面を参照しながら、本発明をさらに説明する。添付
図面において：
図１は、本発明による装置の概略図である。
図２は、本発明の方法の作業を示す概略図である。
図３Ａ、３Ｂ、３Ｃ、３Ｄ、３Ｅ、３Ｆは、本発明の方法の前およびそれぞれ１回、３回
、５回、７回、９回の分離サイクルを行って所望サイズ限度より小さい粒子を除去した後
の粒状混合物のサイズ分布を示す一連のグラフである。
図４は、11回の200分分離サイクルを行って所望サイズ限度より小さい粒子を除去し、次
いで８回の120分分離サイクルを行って所望サイズ限度よりも大きい粒子を除去した後の
粒子サイズ分布を示すグラフである。
図５は、５回の200分分離サイクルを行って所望サイズ限度より小さい粒子を除去し、次
いで８回の150分分離サイクルを行って所望サイズ限度より小さい粒子を除去し、次いで
８回の100分分離サイクルを行って所望サイズ限度より大きい粒子を除去した後の粒子サ
イズ分布を示すグラフである。
図１を参照して、ここには、微粒子溜め３から導入した設定体積の流体懸濁液２を収容し
ている分離チャンバ１が示してある。この懸濁液は、撹拌機モータ５および撹拌機軸６の
作用の下に垂直な撹拌機ブレード４を回転させることによって均質化される。次に、撹拌
機をオフにし、懸濁液を所定時間にわたって安定化させる。すなわち静置する。チャンバ
１の基部にある弁７を開いて懸濁液の底部層を導管９および弁１０内へ流入させ、次いで
保持タンク１１に流入させる。
導管９を通る流れは、レーザー装置１２によって監視され、設定時間後あるいは設定サイ
ズより大きい粒子がレーザー装置１２によって検出されたときのいずれかに弁７、１０を
閉止することによって流れを止める。次いで、別の懸濁媒質を、溜め１３からスプレー出
口１５を通してチャンバ１に加える。次に、チャンバ１内の混合物を撹拌機によって攪拌
する。その後、撹拌機をオフとし、何回かの安定化、引き出し、補給などを繰り返す。次
いで再び、チャンバにスプレー出口１５を通して溜め１３から再充填する。ここで再び、
混合物を攪拌し、撹拌機をオフにし、設定時間後、弁７、８を開いて流体を受けタンク１
４内に通す。流れは、設定時間後あるいはレーザー装置１２が所望粒子サイズ上限よりも
大きい粒子を検出したときに、弁７、８を閉止することによって停止させる。次いで再び
、チャンバ１内の懸濁液を攪拌してから撹拌機のスイッチをオフにし、設定時間後に、上
記のように、流体を受けタンク１４内に引き抜く。これを何度か繰り返し、タンク１４の
中味をさらに処理、例えば浮揚および排出によって濃縮し、チャンバ１および保持タンク
１１の中味を再生のために取り出す。
明らかなように、分離チャンバの深さ、幅、出口孔の数、サイズ、安定化時間および取り
出し体積は、本方法の種々の局面を最適化するように変更することができるファクタであ
る。したがって、深さが大きければ大きいほど、そして安定化時間が長ければ長いほど、
サイズカットオフが急になり（したがって、極度に小さい粒子を取り出すためには、より
長い時間にわたって１回またはそれ以上の回数の安定化段階を経るのが望ましいかも知れ
ない）、チャンバが広くなり、出口の数が増え、サイズが減るにつれて流体除去中の混合
程度が減るが、チャンバが深くなり、安定化時間が長くなれば、プロセス持続時間が延び
ることになる。
本装置は、チャンバ内の流体から種々の安定化時間および深さでサンプルを抜き取り、そ
れらの粒子サイズ分布を分析することによって較正することができる。このようにするこ
とで、適切な安定化時間および引き抜き体積を決定することができる。
図２では、水様懸濁媒質内のガス含有小気胞状超音波造影剤の分離過程におけるいくつか
の段階を概略的に示している。約３μmの平均粒径を達成するために、６cmの深さの懸濁
液を攪拌し、200分間静置して安定化させ、この懸濁液の下方5/6を引き抜いて所望サイズ
より小さい粒子を除去し、その後、流体レベルをふたたび最高６cmまで上昇させる。図３
Ａ、図３Ｂ～３Ｆ、図４および５は、それぞれ、本発明の方法の前、２μmより小さい粒
子の除去後、そして４μmより大きい粒子をさらに除去した後のサイズ分布を示している
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実施例 １
全高80cm、内径82cmの円筒形の平底式ガラス製分離チャンバは、機械的な攪拌ブレード（
図１に示すようなもの）を備えていた。チャンバには、WO 97／29783に従って調製された
32リットルの微小気泡懸濁液を６cmの高さまで満たした。懸濁液は、２分間、順方向、逆
方向交互に０～15回転数／分の速度でゆっくりと攪拌して完全な混合を行った。次いで、
懸濁液を200分間静置して安定化させ、底５cmの層を底部にある３つの出口を通して取り
出し、保持タンクに送った。接続したレーザー式サイズ決定装置が、或る特定の粒子サイ
ズが現れたときにそれを示したので、出口を閉じた。注射用の水（WFT）を分離チャンバ
内に６cm高さまで満たし、攪拌、安定化、排出のサイクルを繰り返した。
各サイクル毎に保持された粒子懸濁液の部分を採取し、サイズ分布のためにCoulter Coun
ter測定法によってテストした。11回のサイクル（２μmより大きい粒子が保持されていた
）後に、さらにサイクルを実行し、下方層を受けタンク内へ集め、上方層を廃棄すること
によってサイズ４μmより大きい粒子を除去した。安定化時間は、この段階でのこれらの
サイクルの場合、120分であった。各サイクル毎に受けタンクの中味を分離チャンバに戻
し、ＷＦＩを６cm高さまで加えた。
アンダーサイズの粒子を除去するための全部で11回のサイクル後、そして、それに引き続
いて、オーバーサイズの粒子を除去するための８回のサイクル後、Coulter Counter測定
法は、粒子の89％が２～４μmのサイズを有することを示した（図４を参照）。
同じ装置、材料を使用するが、所望サイズ限度より小さい粒子を除去するための５回の20
0分分離サイクル、次いで所望サイズ限度より小さい粒子を除去するための８回の150分分
離サイクル、そして所望サイズより大きい粒子を除去するための８回の100分分離サイク
ルを行った後、より厳密な留分を得ることができたが、このとき、粒子の92％が2.5～4.5
μmであり、72％の粒子が3.0～4.0μmであった。

【図１】 【図２】
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【図３Ａ】 【図３Ｂ】

【図３Ｃ】 【図３Ｄ】
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【図３Ｅ】 【図３Ｆ】

【図４】 【図５】
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