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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ＤＰＰＡ、ＤＰＰＣ及びＤＰＰＥ－ＰＥＧ５０００よりなる群から選ばれるリン脂質なら
びにペルフルオロカーボンガスを、腎血管拡張薬と組み合わせて含んでなる、患者を走査
して腎臓部位の可視画像を得ることにより患者の腎臓部位の画像を与えるための組成物。
【請求項２】
該リン脂質組成物が小胞組成物をさらに含んでなる請求の範囲第１項に記載の組成物。
【請求項３】
該ペルフルオロカーボンガスがペルフルオロプロパンを含んでなる請求の範囲第１項に記
載の組成物。
【請求項４】
可視画像がコンピューター連動断層撮影画像を含んでなる請求の範囲第１項に記載の組成
物。
【請求項５】
該小胞組成物が追加の生物活性薬をさらに含んでなる請求の範囲第２項に記載の組成物。
【請求項６】
腎動脈の血管拡張を誘発する血管拡張剤を、ＤＰＰＡ、ＤＰＰＣ及びＤＰＰＥ－ＰＥＧ５
０００であるリン脂質ならびにペルフルオロカーボンガスを含んでなる造影剤と組み合わ
せて含んでなる、患者の腎臓部位の診断画像における診断的アーチファクトを実質的に除
去するための組成物。
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【請求項７】
診断画像がコンピューター連動断層撮影画像を含んでなる請求の範囲第６項に記載の組成
物。
【請求項８】
診断画像が超音波画像を含んでなる請求の範囲第６項に記載の組成物。
【請求項９】
腎動脈の血管拡張を誘発する該血管拡張剤がアンギオテンシン転換酵素阻害剤である請求
の範囲第６項に記載の組成物。
【請求項１０】
該アンギオテンシン転換酵素阻害剤がフォシノプリルである請求の範囲第９項に記載の組
成物。
【請求項１１】
ＤＰＰＡ、ＤＰＰＣ及びＤＰＰＥ－ＰＥＧ５０００よりなる群から選ばれるリン脂質なら
びにペルフルオロカーボンガスを、腎血管拡張薬と組み合わせて含んでなる、患者の腎臓
部位における腎疾患の可視画像を得るための組成物。
【請求項１２】
腎疾患が腎動脈性高血圧である請求の範囲第１１項に記載の組成物。
【請求項１３】
ＤＰＰＡ、ＤＰＰＣ及びＤＰＰＥ－ＰＥＧ５０００よりなる群から選ばれるリン脂質なら
びにペルフルオロカーボンガスを、腎血管拡張薬と組み合わせて含んでなる画像診断法の
ための造影剤。
【請求項１４】
ＤＰＰＡ、ＤＰＰＣ及びＤＰＰＥ－ＰＥＧ５０００よりなる群から選ばれるリン脂質なら
びにペルフルオロカーボンガスを、腎血管拡張薬と組み合わせて含んでなる、ビデオ濃度
対時間の関係を用いる、患者の腎臓部位における血流を測定するための可視画像を得るた
めの組成物。
【発明の詳細な説明】
関連出願
本出願は、その開示の全体が引用することにより本明細書の内容となる１９９６年９月１
１日出願の同時係属出願米国出願番号第０８／７１２，１７３号の一部継続出願である。
発明の分野
本発明は画像診断（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ｉｍａｇｉｎｇ）のための改良された方法に
関する。さらに特定的に本発明は、腎血管拡張薬及び造影剤を患者に投与することを含む
画像診断のための改良された方法に関する。
発明の背景
超音波は、例えば組織微小血管系などの血管系を含む体の種々の領域の研究のための価値
のある画像診断法である。超音波は他の診断法を越えるある種の利点を与える。例えば核
医学及びＸ－線を含む診断法は一般に、結果として電離電子線（ｉｏｎｉｚｉｎｇ　ｅｌ
ｅｃｔｒｏｎ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ）への患者の暴露を招く。そのような放射線はデオキ
シリボ核酸（ＤＮＡ）、リボ核酸（ＲＮＡ）及びタンパク質を含む細胞下材料への損傷を
引き起こし得る。超音波はそのようなおそらく損傷を与えるような放射線を含んでいない
。さらに超音波は念入りで高価な装置を必要とし得る磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）などの他
の診断法より比較的安価である。
超音波は、患者を音波に暴露することを含む。一般に音波は体組織による吸収のために散
逸し、組織を透過するか又は組織から反射する。組織からの音波の反射は一般に後方散乱
又は反射能と呼ばれ、超音波画像を発生させるための基礎を形成する。これは音波が種々
の体組織から異なって反射するからである。この示差的反射（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
　ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ）は、観察されている特定の組織の成分及び濃度を含む種々の因
子の故である。示差的に反射した波は次いで、通常１メガヘルツ（ＭＨＺ）～１０ＭＨＺ
の周波数を有する音波を検出できる変換器を用いて検出される。検出された波は積算され
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、定量化され、研究されている組織の画像に変換される。
血管系化された組織の造影は一般に血液と組織の間の音響的性質における差の分析を含む
。従って血液と回りの組織の間の音響的差を増すように働く造影剤の開発の試みが成され
てきた。これは血流の測定も可能にし、それにより血流の変化を伴う疾患の検出を向上さ
せることができる。造影剤は超音波を用いて得られる画像の質及び有用性を向上させるよ
うに働くことができる。ある種の代表的造影剤には、例えば固体粒子の懸濁液及び乳化さ
れた液滴が含まれる。
液－気界面からの音の反射は非常に有効である。従ってある種の気体が満たされた泡を含
むある種の泡は造影剤として非常に有用であり得る。本明細書で用いられる「泡」という
用語は、一般に気体又はそれへの前駆体で満たされた内腔を囲む１つ又はそれ以上の膜も
しくは壁の存在を特徴とする小胞を言う。代表的泡には、例えば単層及び／又は二重層に
より囲まれて例えば単ラメラ、オリゴラメラ及び／又は多重ラメラ小胞を形成している小
胞、例えばリポソーム、ミセルなどが含まれる。下記においてさらに十分に議論する通り
、造影剤としての泡の有効性は、例えば泡の寸法及び／又は弾性を含む種々の因子に依存
する。
造影剤としての泡の有効性は例えば泡の寸法を含む種々の因子に依存する。熟練者が既知
の通り、診断用超音波周波数の範囲内であり、反射され得る泡の信号は、泡の半径の関数
（ｒ6）である（Ｒａｙｌｅｉｇｈ　Ｓｃａｔｔｅｒｅｒ）。かくして約４マイクロメー
ター（μｍ）の直径を有する泡は約２μｍの直径を有する泡の約６４倍の散乱能を有する
。かくして一般に、泡が大きい程反射信号は大きい。
しかし泡の寸法は泡が通過しなければならない毛管の直径により制限される。一般に約１
０μｍより大きい直径を有する泡を含む造影剤は危険であり得、それは微小血管が閉塞さ
れ得るからである。従って造影剤中の泡の約９０％より多くが約１０μｍ未満の直径を有
するのが好ましく、約９５％より多いのがより好ましく、約９８％より多いのがさらにも
っと好ましい。泡の平均直径も重要であり、約１μｍより大きくなければならず、約２μ
ｍより大きいのが好ましい。泡の体積加重平均直径（ｖｏｌｕｍｅ　ｗｅｉｇｈｔｅｄ　
ｍｅａｎ　ｄｉａｍｅｔｅｒ）は約７～約２０μｍでなければならない。
現在利用できる超音波造影剤及びその利用を含む方法の存在力（ｖｉａｂｉｌｉｔｙ）は
、造影されている特定の部位を含む多様な因子に非常に依存している。ある状況下では、
診断的アーチファクトが診断画像を実質的に利用できないものとし得る。
超音波の他に、コンピューター連動断層撮影（ＣＴ）は体の種々の領域の研究のために価
値のある画像診断法である。ＣＴの場合、物質の放射線濃度（電子密度）が測定され、Ｈ
ｏｕｎｓｅｆｉｅｌｄ単位（ＨＵ）を用いて表される。最初のＣＴスキャナーの発明者に
ちなんで命名されたＨｏｕｎｓｅｆｉｅｌｄ単位は、物質によるＣＴ　Ｘ－線の相対的吸
収量の指標であり、吸収量はその物質の電子密度に直列比例する。例えば水は０ＨＵの値
を有し、空気は－１０００ＨＵの値及び密度の高い皮質は１０００ＨＵの値を有する。し
かし体中の種々の組織の密度が類似であるために、種々の組織の相対的密度を変えるため
に用いることができる造影剤を開発することが必要であった。これはＣＴの診断効率にお
ける全体的改良を生じた。
ＣＴのための造影剤を求める研究において、研修者は一般に体のある部位のある区域にお
ける電子密度を増加させるであろう造影剤の開発を追及してきた（ポジティブ造影剤（ｐ
ｏｓｉｔｉｖｅ　ｃｏｎｔｒａｓｔ　ａｇｅｎｔｓ））。例えばバリウム及びヨウ素化合
物がこの目的のために開発された。胃腸管のためには硫酸バリウムがＣＴスキャンの際の
腸の内腔の放射線濃度を向上させるために広く用いられる。胃腸管内の濃度を向上させる
ためにヨウ化水溶性造影剤も用いられるが、バリウム化合物ほど普通には用いられず、そ
れは主にヨウ素調剤がバリウムより高価であり、一般に体のこの部位内で放射線濃度を向
上させるのに効果が低いからである。ＣＴ造影剤としての低密度微小球の使用も報告され
ている。例えばＵｎｇｅｒ，米国特許第５，２０５，２９０号を参照されたい。超音波に
関する診断法と関連して上記で議論した通り、心臓部位の造影のための現在利用できるＣ
Ｔ造影剤及びその利用を含む方法の存在力は、心臓組織自身の血管内の血液の流れに対す
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る心室を通る血液の流れに非常に依存している。
磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）は別の画像診断法であり、例えば軸状（ａｘｉａｌ）、冠状、
矢状（ｓａｇｉｔｔａｌ）又は直交状（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ）などの多様な走査面にお
ける体の断面画像を得るために用いることができる。ＭＲＩは体の画像を作るために磁場
、高周波エネルギー及び磁場勾配を用いる。組織間のコントラスト又は信号密度差は主に
Ｔ１（縦）及びＴ２（横）緩和値及びプロトン密度を反映し、それは一般に組織の自由水
含有量に対応する。造影剤の使用により患者のある部位における信号密度を変えるために
、いくつかの可能な方法を利用できる。例えばＴ１、Ｔ２又はプロトン密度を変えるよう
に造影剤を設計することができる。
一般に、ＭＲＩは造影剤の使用を必要とする。造影剤を用いずにＭＲＩを行うと、得られ
る画像において問題の組織を回りの組織から区別するのが困難であり得る。過去において
は、ＭＲＩのための常磁性造影剤に最初に注意が集中した。常磁性造影剤は不対電子を含
有する材料を含む。不対電子は主磁場内で小さい磁石として作用し、縦（Ｔ１）及び横（
Ｔ２）緩和の速度を増加させる。常磁性造影剤は典型的に金属イオン、例えば遷移金属イ
オンを含み、それは不対電子の供給源となる。しかしこれらの金属イオンは一般に非常に
毒性でもある。毒性を低下させる試みにおいて、金属イオンは典型的にリガンドを用いて
キレート化される。
金属酸化物、最も顕著には酸化鉄もＭＲＩ造影剤として用いられてきた。酸化鉄の小粒子
、例えば約２０ｎｍ未満の直径を有する粒子は所望の常磁性緩和性を有し得るが、その主
な効果はバルク磁化率（ｂｕｌｋ　ｓｕｓｃｅｐｔｉｖｉｌｉｔｙ）を介してである。や
はり常磁性であるニトロキシドは別の種類のＭＲＩ造影剤である。これらは比較的低い緩
和性を有し、一般に常磁性イオンより効率が低い。
現存のＭＲＩ造影剤は複数の制限に悩まされている。例えばキレート化金属を含有する造
影剤を含むある種の造影剤に画像ノイズの増加が伴い得る。このノイズは一般に固有の蠕
動運動及び呼吸又は心臓血管作用からの動きから生ずる。さらに造影剤に関する信号強度
は一般に造影剤の濃度ならびに用いられるパルス配列（ｐｕｌｓｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ）
に依存する。十分に高い濃度の常磁性化学種が用いられないと、造影剤の吸収は特に小腸
の遠位部分において画像の解釈を複雑にし得る。例えばＫｏｒｎｍｅｓｓｅｒ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ，６：１２４（１９８８
）を参照されたい。
他の造影剤はパルス配列の変動にあまり敏感でないかもしれず、より一貫したコントラス
トを与え得る。しかしフェライトなどの高濃度の粒子は磁化率アーチファクト（magnetic
 susceptibility artifacts）の原因となり得、それは特に例えば腸液の吸収が起こり、
超常磁性材料が濃縮され得る結腸において明確である。
毒性はＭＲＩのための現在利用できる造影剤に一般に伴う他の問題である。例えばフェラ
イトは多くの場合、経口的投与の後の吐気の症状ならびに鼓腸及び血清鉄における一時的
上昇を引き起こす。Ｇｄ－ＤＴＰＡとして錯体化されるガドリニウムイオンは遊離の形態
では毒性が高い。胃における高められた酸性度（低いｐＨ）及び腸における高められたア
ルカリ度（高いｐＨ）を含む胃腸管の種々の環境は、錯体からの遊離のイオンのデカップ
リング（ｄｅｃｏｕｐｌｉｎｇ）及び分離の傾向を増し得る。
血流はＭＲＩで得られる画像の質に影響し得る。例えば核医学で生存心筋組織の視覚化を
向上させる試みにおいて、冠動脈血管拡張薬がタリウム２０１（201Ｔｌ）と組み合わせ
て用いられてきた。血管拡張薬は心筋層への血流を増加させることにより視覚化を向上さ
せることができ、それは201Ｔｌがより有効に生存心筋細胞中に吸収されるようにする。
冠動脈血管拡張薬は、ＭＲＩ画像法において心筋組織造影を向上させるためにＧｄ－ＤＴ
ＰＡと組み合わせても用いられてきた。Ｇｄ－ＤＴＰＡは血流の指示薬として用いること
ができるが、緩和測定（Ｔ１及びＴ２）は流れの定量的測定を助けるのに必要な感度がな
いことがあり得る。さらに先行技術のＭＲＩ造影剤は一般に比較的低い分子量を有してお
り、それは血管系を介したその拡散を許す。これは薬物動態学に基づく血管系を通る血流
の定量を困難にし得る。
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腎血管性高血圧を有する患者は通常、腎動脈狭窄症として既知の腎臓への動脈の１つの狭
窄を有する。腎血管性高血圧の検出及びもっと普通の本態性高血圧との区別は重要であり
、それは腎動脈性高血圧が高血圧の場合に施される標準的内科療法に応答しないからであ
る。腎動脈性高血圧はアンギオテンシン転換酵素阻害剤又は外科手術により処置すること
ができる。対照的に本態性高血圧は通常、利尿降圧薬、ベータもしくはアルファ遮断薬、
アフターロード降圧薬（ａｆｔｅｒｌｏａｄ　ｒｅｄｕｃｅｒｓ）、プレロード降圧薬（
ｐｒｅ－ｌｏａｄ　ｒｅｄｕｃｅｒｓ）及び時々は節遮断薬（ganglionic blockers）を
用いて処置される。
画像診断法は腎性高血圧を伴う腎性狭窄の検出に用いることができる。腎臓部位の造影に
用いられる造影法は、放射性核種シンチグラフィ法及び放射性核種核医学法を含む。ＡＣ
Ｅ阻害剤であるカプトプリルは、腎動脈における狭窄の検出のために放射線学的方法及び
放射線シンチグラフィ法と組み合わせて用いられてきた。例えばＮａｌｌｙ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｓｅｍ．Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．ＸＸＩＩ；８５－９７（１９９２），Ｉｔｏｈ，ｅｔ　
ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．１８；４６３－４７１（１９９３）及びＤｏｎｄ
ｉ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．３３；２０４０－２０４４（１９９２）を参
照されたい。しかし核医学は悪い空間解像度、高価なことならびに下記に議論する通り放
射性材料を用いる望ましくない必要性に悩まされる。腎性高血圧の検出のための核医学法
に血管造影法が好ましいが、それも高価であり、侵襲性である。腎性高血圧に関する診断
手段として超音波を用いる試みは、これまで一般に悪い結果を与えてきた。例えばＰｏｓ
ｔｍａ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ．Ｊ．Ｒａｄｉｏｌ．６５；８５７－８６０（１９９２）及
びＫｌｉｅｗｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｒａｄｉｏｌ．１８９；７７９－７８７（１９９３）
を参照されたい。
従って、特に腎臓部位の造影のための新規な及び／又は改良された画像診断法が必要であ
る。腎臓部位における血流の定量を可能にする新規な及び／又はより良い画像診断法も必
要である。本発明はこれらならびに他の重要な目的に向かっている。
発明の概略
本発明は、部分的に、画像診断のための新規な及び／又は改良された方法に関する。特定
的には、１つの実施態様において、脂質、タンパク質又はポリマー小胞及び気体もしくは
気体前駆体を含む小胞組成物を腎血管拡張薬と組み合わせて患者に投与することを含む患
者の腎臓部位の画像を与えるための方法が提供される。次いで画像診断法を用いて患者を
走査し、患者の腎臓部位の可視画像を作成する。
本発明の他の実施態様は、また、患者の腎臓部位の画像を与えるための方法に関する。該
方法は脂質、タンパク質又はポリマー及び気体もしくは気体前駆体を含む組成物を腎血管
拡張薬と組み合わせて患者に投与することを含む。次いで画像診断法を用いて患者を走査
し、腎臓部位の可視画像を作成する。
本発明のさらなる実施態様は、患者の腎臓部位における疾患組織の存在を診断するための
方法であって、（ｉ）脂質、タンパク質又はポリマー小胞及び気体もしくは気体前駆体を
含む小胞組成物を腎血管拡張薬と組み合わせて患者に投与し、（ｉｉ）画像診断法を用い
て患者を走査して患者の疾患組織の可視画像を得ることを含む方法を提供する。
本発明のさらに別の実施態様は、患者の腎臓部位における疾患組織の存在を診断するため
の方法であって、（ｉ）脂質、タンパク質又はポリマー及び気体もしくは気体前駆体を含
む組成物を腎血管拡張薬と組み合わせて患者に投与し、（ｉｉ）画像診断法を用いて患者
を走査して患者の疾患組織の可視画像を得ることを含む方法を提供する。
さらに別の実施態様は、腎動脈の血管拡張を誘導する薬剤を造影剤と組み合わせて患者に
投与することを含む患者の腎臓部位の診断画像における診断的アーチファクトを実質的に
除去するための方法を提供する。
本発明のさらに別の実施態様において、脂質、タンパク質又はポリマー小胞及び気体もし
くは気体前駆体を含む小胞組成物を腎血管拡張薬と組み合わせて含む画像診断法のための
造影剤が提供される。
本発明のさらに別の実施態様において、脂質、タンパク質又はポリマー及び気体もしくは
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気体前駆体を腎血管拡張薬と組み合わせて含む画像診断法のための造影剤が提供される。
本発明のさらに別の実施態様において、患者の腎臓部位における血流の測定のための方法
を提供する。該方法は、（ｉ）脂質、タンパク質又はポリマー小胞及び気体もしくは気体
前駆体を含む小胞組成物を患者に投与し、（ｉｉ）画像診断法を用いて患者を走査して腎
臓部位の可視画像を得、（ｉｉｉ）腎血管拡張薬を患者に投与し、（ｉｖ）該走査を続け
、（ｖ）段階（ｉｉ）から（ｉｖ）で得られた画像におけるビデオ濃度対時間の関係から
血流を決定することを含む。
本発明のさらに別の実施態様において、（ｉ）脂質、タンパク質又はポリマー及び気体も
しくは気体前駆体を含む組成物を患者に投与し、（ｉｉ）画像診断法を用いて患者を走査
して腎臓部位の可視画像を得、（ｉｉｉ）腎血管拡張薬を患者に投与し、（ｉｖ）該走査
を続け、（ｖ）段階（ｉｉ）から（ｉｖ）で得られた画像におけるビデオ濃度対時間の関
係から血流を決定することを含む患者の腎臓部位における血流の測定のための方法が提供
される。
本発明のこれら及び他の側面は、本明細書中の残る議論からもっと明らかになるであろう
。
【図面の簡単な説明】
図１は、実施例３に記載する腎臓について行われたパルス超音波造影法から得たデータの
プロットである。ビデオ濃度信号の再出現対ピークビデオ濃度信号の比率に対する標準化
されたビデオ濃度値（ｙ）がｙ軸上にある。各プロットは超音波造影剤として用いられる
気体充填小胞を破裂させるために適用される超音波パルスの間の１～５秒の異なる時間間
隔（ｔ）を示す。データはパルス超音波造影法及び腎血管拡張薬の連続的投与を用いて血
流を定量的に測定できることを示す。
発明の詳細な記述
上記及び本開示全体で用いられる場合、以下の用語は他に指示されない限り以下の意味を
有すると理解されるべきである。
「脂質」は、一般に両親媒性の天然、合成又は半－合成（「修飾天然」（modified natur
al）とも言われる）化合物を言う。脂質は典型的に親水性成分及び疎水性成分を含む。代
表的脂質には例えば脂肪酸、天然の脂肪、ホスファチド類、油、糖脂質、界面活性剤（ｓ
ｕｒｆａｃｅ－ａｃｔｉｖｅ　ａｇｅｎｔｓ（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ））、脂肪族アル
コール、ワックス類、テルペン類及びステロイド類が含まれる。
本明細書で用いられる場合、「ポリマー」又は「ポリマー性」は２つ又はそれ以上の繰り
返し単位の化学的結合から生成する分子を言う。従って「ポリマー」という用語内に含ま
れるのは、例えば２量体、３量体及びオリゴマーであることができる。ポリマーは合成、
天然又は半合成であることができる。好ましい形態では、「ポリマー」という用語は１０
個又はそれより多い繰り返し単位を含む分子を言う。
本明細書で用いられる場合、「タンパク質」はペプチド結合におけるα－アミノ酸を含む
そして好ましくは本質的にそれから成る分子を言う。「タンパク質」という用語内に含ま
れるのは球状タンパク質、例えばアルブミン、グロブリン及びヒストンならびに繊維状タ
ンパク質、例えばコラーゲン、エラスチン及びケラチンである。タンパク質分子が非タン
パク質分子と結合している「複合タンパク質」、例えばヌクレタンパク質（ｎｕｃｌｅｐ
ｒｏｔｅｉｎｓ）、ムコタンパク質、リポタンパク質及びメタロタンパク質も含まれる。
「脂質組成物」、「ポリマー組成物」及び「タンパク質組成物」はそれぞれ脂質、ポリマ
ー又はタンパク質化合物を典型的に水性媒体中に含む組成物を言う。代表的組成物には懸
濁液、乳液及び小胞組成物が含まれる。本明細書に記載する組成物は生物活性薬も含むこ
とができる。
「小胞」は一般に１つ又はそれ以上の内腔を形成する１つ又はそれ以上の壁又は膜の存在
により特徴付けられる実体（entity）を言う。小胞は例えば本明細書に記載する種々の脂
質を含む脂質又は本明細書に挙げる種々のポリマー性材料を含むポリマー性材料又は本明
細書に挙げる種々のタンパク質を含むタンパク質から調製されていることができる。脂質
、ポリマー及び／又はタンパク質は天然、合成又は半－合成であることができる。好まし
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い小胞は、脂質から調製される壁又は膜を含む小胞である。壁又は膜は同心的又は他であ
ることができる。好ましい小胞の場合、脂質は単層又は二重層の形態であることができ、
単層－もしくは二重層脂質を用いて１つ又はそれより多い単層もしくは二重層を形成する
ことができる。１つより多い単層又は二重層の場合、単層又は二重層は望ましいなら同心
的であることができる。脂質を用いて単ラメラ小胞（１つの単層又は二重層から成る）、
オリゴラメラ小胞（約２又は約３つの単層もしくは二重層から成る）あるいは多重ラメラ
小胞（約３つより多い単層もしくは二重層から成る）を形成することができる。同様に、
ポリマー又はタンパク質から調製される小胞は１つ又はそれより多い壁又は膜を含むこと
ができ、それは同心的又は他であることができる。脂質、ポリマー又はタンパク質から調
製される小胞の壁又は膜は実質的に充実体（均一）であることができるかあるいはそれら
は多孔質もしくは半－多孔質であることができる。本明細書に記載する小胞は通常例えば
リポソーム、ミセル、泡、微泡、微小球、脂質－、タンパク質－及び／又はポリマー－コ
ーティングされた泡、微泡及び／又は微小球、マイクロバルーン、マイクロカプセル、エ
ーロゲル、クラスレート結合小胞、六方Ｈ　ＩＩ相構造などと言われる実体を含む。小胞
の内腔は液体（例えば水性液を含む）、気体、気体前駆体及び／又は例えば血管拡張薬及
び／又は生物活性薬を含む固体もしくは溶質材料で所望通り満たされていることができる
。小胞は望ましいなら標的化リガンドを含むこともできる。望ましいなら、生体内で小胞
を破裂させ、それにより捕獲されている気体及び／又は気体前駆体ならびに生物活性薬の
放出を促進するために、高エネルギー超音波、高周波、光学的エネルギー、例えばレーザ
ー光及び／又は熱の適用を用いることができる。かくして小胞調剤は腎血管拡張薬などの
生物活性薬の生体内における制御された放出を可能にする。小胞を破裂させてそれにより
生物活性薬を放出させることに超音波エネルギーを用いることは、米国特許第５，５５８
，０９２号にて議論されており、その開示は引用することによりその全体が本明細書の内
容となる。
「小胞組成物」は小胞を含む典型的に水性媒体中の組成物を言う。
「小胞調剤」は生物活性薬も含む小胞組成物を言う。小胞調剤において用いるのに適した
小胞又は小胞種には例えば気体充填小胞及び気体前駆体充填小胞が含まれる。
「リポソーム」は、典型的に１つ又はそれより多い同心的層、例えば二重層の形態の脂質
化合物を含む両親媒性化合物の一般に球状又は回転長円体状のクラスター又は凝集物を言
う。それは本明細書で脂質小胞とも言われる。リポソームは例えばイオン性脂質及び／又
は非－イオン性脂質から調製することができる。非－イオン性脂質から調製されるリポソ
ームは「ニオソーム」とも言われる。
「ミセル」は脂質から調製されるコロイド性実体を言う。ある好ましい実施態様の場合、
ミセルは単層又は六方Ｈ　ＩＩ相立体配置を含む。他の好ましい実施態様の場合、ミセル
は二重層立体配置を含むことができる。
「エーロゲル」は複数の小さい内腔により特徴付けられる一般に球状又は回転長円体状の
実体を言う。エーロゲルは合成材料（例えばレゾルシノール及びホルムアルデヒドを焼く
ことから調製される泡）ならびに天然材料、例えば多糖類もしくはタンパク質から調製す
ることができる。
「クラスレート」は小胞を伴うことができる充実体、半－多孔質又は多孔質粒子を言う。
好ましい形態の場合、クラスレートは小胞を含む空洞を含有する篭－様構造を形成するこ
とができる。１つ又はそれより多い小胞がクラスレートに結合していることができる。必
要なら安定化材料がクラスレートに伴い、小胞とクラスレートの会合を助長することがで
きる。それからクラスレートを調製することができる適した材料には、例えば多孔質アパ
タイト、例えばカルシウムヒドロキシアパタイト及びポリマーと金属イオンの沈澱物、例
えばカルシウム塩とのアルギン酸沈澱物が含まれる。
「乳液」は２つ又はそれより多い一般に非混和性の液体の混合物を言い、一般にコロイド
の形態にある。混合物は脂質の混合物であることができ、それは乳液全体に不均一又は均
一に分散していることができる。別の場合、脂質は例えばクラスター又は単層もしくは二
重層を含む層の形態で凝集していることができる。
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「懸濁液」又は「分散液」は、好ましくは微細に分割された２つ又はそれより多い相（固
体、液体又は気体）の、例えば液体中の液体、液体中の固体、液体中の気体などの混合物
を言い、それは好ましくは長時間安定なままであることができる。
「六方Ｈ　ＩＩ相構造」は液体媒体、例えば水性媒体中における脂質の一般に管状の凝集
物を言い、そこにおいては脂質の親水性部分が一般に管の内部の水性液体環境と会合して
内側に向いている。脂質の疎水性部分は一般に外側に発散し、複合体は六角管の形をとっ
ている。一般に複数の管が六方相構造中に一緒に充填されている。
本発明の方法で用いられる小胞は好ましくは気体又は気体前駆体を含有する。「気体充填
小胞」は気体が封入されている小胞を言う。「気体前駆体充填小胞」は気体前駆体が封入
されている小胞を言う。ある好ましい実施態様の場合、小胞は実質的に（完全にを含む）
気体及び／又は気体前駆体で満たされていることができる。気体及び／又は気体前駆体充
填小胞への言及において用いられる場合、「実質的に」という用語は小胞の内腔体積の約
５０％より多くが気体及び／又は気体前駆体から成ることを意味する。好ましくは実質的
に充填された小胞の内腔の約６０％より多くが気体及び／又は気体前駆体から成り、約７
０％より多いのがより好ましい。さらにもっと好ましくは実質的に充填された小胞の内腔
の約８０％より多くが気体及び／又は気体前駆体から成り、約９０％より多いのがさらに
もっと好ましい。特に好ましい実施態様の場合、小胞の内腔の約９５％より多くが気体及
び／又は気体前駆体から成る。必要なら、実質的に充填された小胞は完全に満たされてい
ることができる（すなわち約１００％、気体及び／又は気体前駆体で満たされている）。
本発明の好ましい実施態様とは考ないが、小胞は必要なら全くもしくは実質的に全く気体
及び／又は気体前駆体を含有しない、すなわち約５０％未満で含有することもできる。
本発明の組成物及び／又は調剤は患者に投与することができる。本明細書で用いられる場
合、「患者」は哺乳類、好ましくは人間を含む動物を言う。
「患者の内部位」及び「問題の部位」という句は患者全体あるいは患者の特定の区域もし
くは部分を言う。患者の内部位及び問題の部位は例えば画像診断法を用いて造影されてい
る区域ならびに／あるいは生物活性薬を用いて処置されている区域を含むことができる。
「患者の腎臓部位」という句は腎臓ならびに腎臓へ及び腎臓から直接つながっている血管
系により限定される患者の部位を言い、腹部大動脈を含む。本明細書で用いられる場合、
「血管系」という句は、体内あるいは体の臓器又は部分における血管（動脈、静脈などを
含む）を示す。「循環系」という句は心臓血管部位及び血管系全体を言う。
「生物活性薬」は治療的又は診断的性質のものである用途と関連して、例えば患者におけ
る疾患の存在又は不在を診断するための方法において及び／又は患者における疾患の処置
のための方法において用いることができる物質を言う。本明細書で用いられる場合、「生
物活性薬」は試験管内及び／又は生体内で生物学的効果を及ぼすことができる物質も言う
。生物活性薬は中性であるかあるいは正もしくは負に帯電していることができる。適した
生物活性薬の例には診断的及び製薬学的薬剤（腎血管拡張薬を含む血管拡張薬を含む）、
タンパク質、ペプチド、ビタミン、ステロイド、ステロイド類似体、抗腫瘍薬、ホルモン
、抗炎症薬、化学療法薬を含む合成もしくは天然の有機もしくは無機分子ならびにヌクレ
オシド、ヌクレオチド及びポリヌクレオチドを含む遺伝物質が含まれる。好ましくは生物
活性薬は製薬学的薬剤を含む。
「製薬学的薬剤」又は「薬物」は患者における疾病、苦痛、疾患又は外傷の処置（予防、
診断、軽減又は治癒を含む）に用いることができる治療的もしくは予防的薬剤を言う。治
療的に有用なペプチド、ポリペプチド及びポリヌクレオチドも製薬学的薬剤又は薬物とい
う用語の意味内に含まれ得る。好ましい製薬学的薬剤及び／又は薬物は腎血管拡張薬であ
る。
「診断薬」は、腎臓部位を含む患者の内部位を造影するための方法と関連してならびに／
あるいは患者における疾患、特に例えば心筋虚血及び心筋梗塞を含む心臓疾患の存在又は
不在を診断するための方法において用いることができる薬剤を言う。代表的診断薬には例
えば本明細書に記載する脂質及び／又は小胞組成物を含む、患者の超音波、磁気共鳴画像
法又はコンピューター連動断層撮影と関連して用いるための造影剤が含まれる。



(9) JP 4139440 B2 2008.8.27

10

20

30

40

50

「遺伝材料」は一般に、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）及びリボ核酸（ＲＮＡ）を含むヌク
レオチド及びポリヌクレオチドを言う。遺伝材料は当該技術分野における通常の熟練者に
既知の合成化学的方法によるかあるいは組み換え法を用いることによるかあるいはその２
つの組み合わせにより作ることができる。ＤＮＡ及びＲＮＡは場合により非天然ヌクレオ
チドを含むことができ、１本鎖又は２本鎖であることができる。「遺伝材料」はセンス及
びアンチ－センスＤＮＡ及びＲＮＡ、すなわちＤＮＡ及び／又はＲＮＡ中のヌレクオチド
の特定の配列に相補的なヌクレオチド配列も言う。
「増粘剤」は、本明細書に記載の脂質及び／又は小胞組成物中に導入されると粘度調整剤
、乳化剤及び／又は可溶化剤、懸濁剤ならびに張度上昇剤として働くことができる多様な
一般に親水性の材料のいずれかを言う。増粘剤はそのような性質のために組成物の安定性
の維持を助けることができ得ると思われる。
「分散剤」は例えば本明細書に記載するある脂質及び／又は小胞組成物を含むコロイド粒
子の懸濁媒体に加えられると、粒子の均一な分離を促進することができる界面活性剤を言
う。ある好ましい実施態様の場合、分散剤はポリマー性シロキサン化合物を含むことがで
きる。
「診断的アーチファクト」は一般に、例えば超音波、コンピューター連動断層撮影及び磁
気共鳴画像を含む診断画像における不完全性、欠陥及び／又は欠点を言い、それは問題の
部位の視覚化を邪魔するか及び／又は妨げ得る。診断的アーチファクトは診断画像におけ
る望ましくない暗化及び／又は陰影として現れ得る。
「超音波アーチファクト」、「コンピューター連動断層撮影アーチファクト」及び「ＭＲ
Ｉアーチファクト」はそれぞれ超音波、コンビューター連動断層撮影及びＭＲＩに伴う診
断的アーチファクトを言う。
「エコー発生小胞（ｅｃｈｏｇｅｎｉｃ　ｖｅｓｉｃｌｅ）」は例えば超音波を含む音波
を反射でき得る小胞を言う。エコー発生小胞は、例えば患者の内部位の音響性を変え、そ
れによって超音波、コンピューター連動断層撮影及び磁気共鳴画像法などの画像診断法に
おいてコントラストを向上させるための造影剤として特に有用であり得る。好ましい形態
の場合、エコー発生小胞は気体充填小胞を含むことができる。別の場合、エコー発生小胞
は全くもしくは実質的に全く気体もしくは気体前駆体を含有せず、気体もしくは気体前駆
体の泡もしくは小球と一緒に分割された形態で液体媒体中に懸濁されている小胞を含むこ
とができる。これらの後者の実施態様の場合、エコー発生性及び／又は患者の内部位の音
響性における変更は少なくとも部分的に、分割された気体もしくは気体前駆体の存在から
生ずると思われる。
「ビテオ濃度」又は「ビデオデンシトメトリー」は超音波画像の後方散乱強度を言い、腎
組織を例とする組織における造影剤、特に小胞に基づく造影剤の濃度を概算するために用
いることができる。一般にビデオデンシトメトリー分析は、アナログビデンデータの全領
域を５１２ｘ５１２画素（画像要素）を有するデジタル画像に数値化することができるコ
ンピューターシステムの使用を含む。各画素は０～約２５５の数値を有し、０が白（コン
トラストなし）であり、２５５が黒（完全なコントラスト）である合計約２５６個のグレ
ーレベルの１つにより示すことができる。これらのグレーレベルは本明細書においてビデ
オデンシトメトリー単位（ＶＤＵｓ）とも呼ばれ得る。
「輝度」は問題の部位の例えば超音波、コンピューター連動断層撮影及び磁気共鳴画像を
含む診断画像におけるコントラストのレベルを言う。かくして腎臓部位の画像診断法と関
連して、「輝度」という用語は腎組織及びそれに伴う血管系を含む腎臓部位の診断画像の
コントラストのレベルを言う。
「強化された診断画像」は、先行技術の１つ又はそれより多い方法を用いて得られる診断
画像に対して改良されていることができる診断画像を言い、それは本発明の方法を用いて
得ることができる。強化された診断画像は診断画像における輝度の上昇、診断画像におけ
る診断的アーチファクトの実質的除去などにより現れ得る。かくして腎組織及びそれに伴
う血管系を含む腎臓部位の画像診断法と関連して、強化された診断画像は例えば腎臓部位
の診断画像における輝度の上昇及び／又は腎臓部位の診断画像における診断的アーチファ
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クトの発生の実質的除去により現れ得る。
「輝度の上昇」は、本発明の方法を用いて得ることができる診断画像の輝度における上昇
を言う。好ましくは本発明の方法により与えられる輝度の上昇は少なくとも裸眼で認識し
得る。上記で限定したグレースケール（約０～約２５５ＶＤＵｓ又はグレーレベル）に特
に言及すると、好ましくは少なくとも約１０ＶＤＵｓ（グレーレベル）という輝度のレベ
ルにおける上昇が本発明の方法を用いて与えられる。さらに好ましくは、本明細書に記載
する実施態様に従うと、本発明の方法は約１０ＶＤＵｓより大きい、例えば約１５、２０
、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、
９０、９５又は１００ＶＤＵｓという輝度における上昇を与える。ある他の実施態様では
、本方法は約１００ＶＤＵｓより大きい、例えば約１０５、１１０、１１５、１２０、１
２５、１３０、１３５、１４０、１４５又は１５０ＶＤＵｓという輝度の上昇を与えるこ
とができる。さらに別の実施態様の場合、本発明の方法は約１５０ＶＤＵｓより大きい、
例えば約１５５、１６０、１６５、１７０、１７５、１８０、１８５、１９０、１９５又
は２００ＶＤＵｓという輝度の上昇を与えることができる。さらに他の実施態様では、本
方法は約２００ＶＤＵｓより大きい、例えば約２０５、２１０、２１５、２２０、２２５
、２３０、２３５、２４０、２４５、２５０又は２５５ＶＤＵｓという輝度の上昇を与え
ることができる。
「実質的除去」は診断画像における診断的アーチファクトの発生の防止もしくは実質的防
止を言う。「実質的防止」という用語は、少なくとも１つの先行技術の診断法と比較して
本発明の方法により、アーチファクトの少なくとも約５０％を除去できることを意味する
。好ましくは少なくとも１つの先行技術の診断法と比較して本発明の方法により、アーチ
ファクトの少なくとも約６０％を除去でき、アーチファクトの少なくとも７０％の除去が
より好ましい。さらに好ましくは、少なくとも１つの先行技術の診断法と比較して本発明
の方法により、アーチファクトの少なくとも約８０％を除去でき、アーチファクトの少な
くとも約９０％の除去がさらにもっと好ましい。さらにもっと好ましくは少なくとも１つ
の先行技術の診断法と比較して本発明の方法により、アーチファクトの少なくとも約９５
％を除去でき、少なくとも約１００％の除去がさらにずっと好ましい。
「投与される」又は「投与」という用語は一般に、例えば本明細書に記載する脂質、ポリ
マー又はタンパク質及び／又は小胞組成物及び／又は調剤を含む生物適合性材料の患者へ
の投与を言う。
「生物適合性」という用語は一般に生物学的機能に有害でなく、アレルギー性応答及び疾
患状態を含んで、いずれの程度の許容され得ない毒性も生じない材料を言う。本発明で用
いられる組成物及びその成分（例えば脂質、タンパク質、ポリマー、気体、気体前駆体、
血管拡張薬など）は典型的に生物適合性である。
「組み合わせて」は腎血管拡張薬などの生物活性薬を脂質、ポリマー又はタンパク質なら
びに／あるいは小胞組成物と共投与することを言う。「共投与」という用語は、生物活性
薬を組成物の投与の前、その間又は後に投与できることを意味する。調剤における場合の
ように、生物活性薬が組成物中に含まれている実施態様の場合、生物活性薬を多様な種々
の方法のいずれかで小胞組成物と組み合わせることができる。例えば小胞組成物の場合、
生物活性薬を小胞の内腔内に捕獲することができる。さらに生物活性薬を、例えば小胞の
層又は壁を構成する脂質、タンパク質又はポリマー中に散在させることにより、小胞の層
又は壁内に組み込むことができる。非小胞性脂質、ポリマー及び／又はタンパク質組成物
の場合、生物活性薬を脂質、ポリマー及び／又はタンパク質成分の間又はその中に捕獲す
ることができる。生物活性薬を小胞あるいは非小胞性脂質、ポリマー及び／又はタンパク
質の表面上に置くことができるとも思われる。この場合、生物活性薬は小胞あるいは非小
胞性脂質、ポリマー及び／又はタンパク質の内面もしくは外面と化学的に相互作用し、そ
こに実質的に付着したままとなることができる。そのような相互作用は例えば静電的相互
作用、水素結合、ファンデルワールス力、共有結合又は他の相互作用の形態をとることが
できる。又、生物活性薬は限られたやり方で小胞あるいは非小胞性脂質、ポリマー又はタ
ンパク質の内面もしくは外面と相互作用することもできる。そのような限られた相互作用
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は例えば第１の小胞の表面から第２の小胞の表面へかあるいは第１の非小胞性脂質、ポリ
マー又はタンパク質の表面から第２の非小胞性脂質、ポリマー又はタンパク質の表面への
生物活性薬の移動を可能にする。
「腎血管拡張薬」は、患者に投与されると腎臓部位の血管系の拡張を引き起こすか又は維
持する生物活性薬を言う。腎血管系に直接働く薬剤ならびに腎臓部位における血管系の拡
張を引き起こすか又は維持するように働く他の薬剤を生体内で活性化又は生産するかある
いは活性化又は生産されるように強制することにより間接的に働く薬剤を含むことが意味
されている。
「虚血性」は血管の機能性収縮又は実際の閉塞の故の血液の不足を示す。
本発明は部分的に、例えば患者の内部位、特に患者の腎臓部位の画像を得るための改良さ
れた方法を含む画像診断のための改良された方法を目的とする。本発明の改良された方法
は、例えば診断画像における輝度の上昇及び／又は診断画像における診断的アーチファク
トの実質的除去により証明される通り、強化された診断画像を与えることができる。本発
明の実施態様は脂質、ポリマー又はタンパク質及び気体もしくは気体前駆体を含む脂質、
ポリマー又はタンパク質組成物の形態の造影剤を患者に投与することを含む。本発明の実
施態様は、小胞及び気体もしくは気体前駆体を含む小胞組成物の形態の造影剤を患者に投
与することも含む。患者を画像診断法、好ましくは超音波を用いて走査し、部位の可視画
像を得る。本発明の方法の重要な特徴は、造影剤に加えて腎血管拡張薬を患者に投与する
ことである。腎血管拡張薬は画像診断法、特に超音波のための方法と関連して、これまで
利用できた画像診断のための方法に対して独特の利点を与えると思われる。これに関し、
腎血管拡張薬は患者の腎臓部位の血管を拡張することができる。これが今度は腎臓部位に
おける患者の血流の変化を与えることができる。驚くべく且つ予期に反して、腎臓部位の
血流におけるこの変化は腎臓部位の診断画像の質における顕著な変化を与え得ることが見
いだされた。本発明は少なくとも部分的に、この驚くべき且つ予期に反する発見を利用し
て腎臓部位の画像診断のための改良された方法を提供することを目的としている。本発明
は患者の腎臓部位の改良された画像を得るための簡単で有効な手段を与える。
腎臓部位の超音波画像法などの画像診断法は、静脈内に投与される造影剤、例えば気体充
填小胞を含む造影剤の利用を含み得る。注射の後、造影剤は血流中で腎臓部位まで運ばれ
ることができる。もちろん循環系全体に及ぶ血液の循環の正常な経路において、造影剤を
含有する血液が腎臓及びそれに伴う血管系を介して流れるであろうことが理解される。エ
ネルギー、例えば超音波を適用し、腎臓部位の診断画像を形成することができる。超音波
を用いて腎臓における疾患を検出できるための基礎は、血液と組織の間の音響性の差であ
る。造影剤は血液と回りの組織の間の音響的差を増加させ、それにより血流の検出可能性
及び結果として血流における変化を含む疾患の検出を向上させることが予想される。放射
性核種が腎臓機能の評価を助ける核医学と対照的に、超音波は血流及び腎血管系の構造を
評価する。
驚くべく且つ予期に反して、脂質、ポリマー又はタンパク質及び気体もしくは気体前駆体
を含む造影剤ならびに特に脂質、ポリマー又はタンパク質小胞及び気体もしくは気体前駆
体を含む造影剤を患者に投与することを含む腎臓部位の画像診断のための方法と関連して
、さらに腎血管拡張薬を投与することは望ましいことに、得られる診断画像を強化するこ
とが見いだされた。発明者等は作用の理論に縛られることは望まないが、強化された診断
画像は腎血管拡張薬により引き起こされる腎臓の血流における変化の故であり得ると思わ
れる。血流におけるこの変化は強化された診断画像を与えることができ、それは例えば輝
度の上昇及び／又は診断画像における診断的アーチファクトの実質的除去により現れ得る
。患者への腎血管拡張薬の投与は血流及び従って腎組織における造影剤の濃度を増加させ
ることができると思われる。腎組織における造影剤のこの増加は腎臓部位及び腎組織の診
断画像における輝度の上昇を与えることができ、それが組織の視覚化の向上を生ずること
ができる。腎血管拡張薬の投与は、関連する血管系における血流（及び造影剤の濃度）に
対して腎組織における血流（及び造影剤の濃度）を増加させることができるとも思われる
。これは腎臓部位の画像における診断的アーチファクトの減少又は実質的除去を生ずるこ
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とができる。
腎動脈を通る血流の測定可能な物理的発現（ｐｈｙｓｉｃａｌ　ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉ
ｏｎｓ）は、動脈を拡張又は収縮させる因子により影響される。さらに、何人かの患者に
おいて起こる動脈の小動脈への分枝は動脈容積の減少及びそれに伴う血圧の上昇を生ずる
と思われる。腎血管拡張薬はこの影響を逆転させ、それにより血液容積を増加させると思
われる。腎動脈が分枝すると、１つ又はそれより多い枝が狭窄性であり得、腎臓のある区
画が虚血性であり得る。本発明の方法はそのような状態の診断において用いることができ
る。
腎血管拡張薬の他の効果は、虚血性腎臓と非－虚血性腎臓の間の血流の差（ｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｆｌｏｗ）を増加させることである。これは今度は画像診断
法において虚血性腎臓と非－虚血性腎臓の間のビデオデンシトメトリーにおける差を増加
させる。下記で議論するとおり、腎血管拡張薬の投薬量レベルは患者の体重を含む複数の
因子により決定されるが、それは好ましくは非－虚血腎臓における血流を増加させるのに
十分なレベルである。
本発明の好ましい実施態様の場合、造影剤を患者に投与し、腎臓部位の超音波画像法を行
い、腎血管拡張薬を投与し、超音波画像法を繰り返す。非－虚血性腎臓は腎血管拡張薬の
ために、虚血性腎臓が示すであろうより顕著な血流の増加を示すであろうと予想される。
実際に、腎血管拡張薬により引き起こされる血流の増加は、虚血性腎臓と非－虚血性腎臓
の間のビデオデンシトメトリーにおける差を強化する。そのために、造影剤の効果は腎血
管拡張薬の使用によって強化される。得られるレノグラムを、腎臓及び腎臓部位の造影信
号の強度を腎血管拡張薬の投与の前と後で比較することにより、分析することができる。
本発明の方法を用いて得られる腎臓の血流の増加の程度は変化し、例えば患者に投与され
る特定の脂質及び／又は小胞組成物、患者に投与される特定の腎血管拡張薬、患者に投与
される脂質／小胞組成物及び腎血管拡張薬のそれぞれの投薬量などに依存する。一般に本
発明の方法を用いて得られる血流におけるいずれの増加も、強化された診断画像を与える
ことができる。本発明の好ましい実施態様に従うと、約１０％より大きい、例えば約２０
、３０、４０又は５０％の血流の増加により強化された診断画像を得ることができる。好
ましくは約５０％より大きい、例えば約６０、７０、８０、９０又は１００％の血流の増
加により強化された診断画像を得ることができ、約１００％より大きい、例えば約１１０
、１２０、１３０、１４０又は１５０％の血流の増加がより好ましい。さらにもっと好ま
しくは、約１５０％より大きい、例えば約１６０、１７０、１８０又は１９０％の血流の
増加により強化された診断画像を得ることができ、約２００％の増加がさらにもっと好ま
しい。ある特に好ましい実施態様の場合、約２００％より大きい血流の増加により強化さ
れた診断画像を得ることができる。
本発明に従うと、前記の血流の変化は腎血管拡張薬を患者に投与することにより達成する
ことができる。かくして好ましい形態の場合、本発明の方法は造影剤を腎血管拡張薬と組
み合わせて患者に投与することを含む。一般に本発明の方法で用いられる腎血管拡張薬は
、造影剤の投与の前、その間及び／又は後に投与することができる。当該技術分野におけ
る通常の熟練者に明らかな通り、本開示を動員したら、造影剤及び腎血管拡張薬の投与の
順序ならびにそれらを投与する方法は、得られる診断画像を調整する手段として所望通り
に変えることができる。かくして本方法は、例えば造影されている組織、特に腎組織の状
態及び腎臓部位における血流の速度を含む患者についての所望の情報を、熟練者が得るこ
とを可能にし、それは患者の全身的健康及び安寧に関する情報を与えることができる。例
えば本方法は最初に患者への造影剤の連続的投与又は輸液を含むことができると思われる
。この方法で患者の腎臓部位において造影剤の実質的に一定な流れ又は濃度を得ることが
できる。腎血管拡張薬の投与は患者の腎臓部位における血流を増加させ、それが今度は腎
組織の診断画像の輝度を上昇させることができる。
造影剤の一定の投与又は輸液を用いる実施態様の場合、腎血管拡張薬への患者の応答の速
度は、患者における腎疾患を含む疾患の存在もしくは不在に関する情報も与えることがで
きる。特に、例えば腎臓の血流の増加の速度により証明される患者が腎血管拡張薬に応答
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するのに必要な時間は、患者の腎動脈の完全性に関する情報を与えることができる。かく
して実質的に腎動脈狭窄のない患者は腎血管拡張薬に実質的に迅速に応答できることが、
腎臓の血流の増加により測定される。逆に重症の腎動脈狭窄を有する患者は、狭窄のない
患者が応答する速度より遅い速度で腎血管拡張薬に応答し得る。
本発明の実施態様において、造影剤は脂質及び気体もしくは気体前駆体を含む脂質組成物
を含んでいることができる。脂質組成物、特に小胞組成物の形態の脂質組成物と関連し、
含まれる脂質のゲルから液晶への相転移温度より低い温度で脂質組成物を調製するのが有
利である。この相転移温度は、脂質二重層がゲル状態から液晶状態に転換するであろう温
度である。例えばＣｈａｐｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．１９７４　
２４９，２５１２－２５２１を参照されたい。
一般に、ゲル状態から液晶状態への相転移温度が高い脂質から調製される小胞は、与えら
れた温度において比較的強い不透過性を有する傾向があると思われる。飽和ジアシル－ｓ
ｎ－グリセロ－３－ホスホコリンの主鎖融解転移に関するＤｅｒｅｋ　Ｍａｔｓｈ，ＣＲ
Ｃ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｌｉｐｉｄ　Ｂｉｌａｙｅｒｓ（ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｂ
ｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＦＬ　１９９０），ｐ．１３９を参照されたい。種々の脂質のゲル
状態から液晶状態への相転移温度は当該技術分野における熟練者に容易に明らかになり、
例えばＧｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ，ｅｄ．，Ｌｉｐｏｓｏｍｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｖ
ｏｌ．Ｉ，１－１８（ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，１９８２）に記載されている。以下の表は代
表的脂質のいくつか及びそれらの相転移温度を挙げるものである。
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例えばＤｅｒｅｋ　Ｍａｔｓｈ，ＣＲＣ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｌｉｐｉｄ　Ｂｉｌ
ａｙｅｒｓ，ｐ．１３９（ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＦＬ　１９９０
）を参照されたい。
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脂質組成物に少なくとも少量の、例えば用いられる脂質の合計量に基づいて約１～約１０
モルパーセントの負に帯電した脂質を導入することにより、脂質から調製される小胞の安
定性を強化することができる。適した負に帯電した脂質には、例えばホスファチジルセリ
ン、ホスファチジン酸及び脂肪酸が含まれる。いずれの作用の理論により縛られることも
意図しないが、そのような負に帯電した脂質は、小胞が一緒に融合することにより破裂す
る傾向に逆らうことにより安定性を増すことができると思われる。かくして負に帯電した
脂質は小胞の外面上に均一な負に帯電した層を確立するように働くことができ、それはそ
の近くにあり得る他の小胞上の同様に帯電した外層により反発されるであろう。この方法
で、それぞれの小胞の膜又は皮を破裂させ得、接触小胞を合併又は融合させて１つのもっ
と大きな小胞にし得るような、小胞が互いに接触する程近くなる傾向を低くすることがで
きる。もちろん合併のこの過程が連続すると、小胞の有意な分解を生ずるであろう。
本明細書に記載するある組成物において、特に脂質に基づく小胞組成物と関連して用いら
れる脂質材料は好ましくは柔軟性でもある。これは、例えば脂質に基づく小胞組成物の場
合、小胞がその形を変えて、例えば小胞の直径より小さい直径を有する開口部を通過でき
ることを意味する。
多様な脂質が脂質及び／又は小胞組成物に導入するために適していると思われる。小胞組
成物、例えばミセル及び／又はリポソームに特に言及すると、当該技術分野における熟練
者にその調製に適していると知られているいずれの材料又はその組み合わせも用いること
ができる。用いられる脂質は天然、合成又は半－合成起源のものであることができる。上
記の通り、適した脂質には一般に例えば脂肪酸、天然の脂肪、ホスファチド類、糖脂質、
脂肪族アルコール及びワックス類、テルペン類及びステロイド類が含まれる。
脂質組成物の調製に用いることができる代表的脂質には例えば脂肪酸；リゾ脂質；ホスホ
コリン類；ジオレオ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；
ジペンタデカノイルホスフアチジルコリン；ジラウロ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（ＤＰＰＣ）；ジステアロイルホスファチジルコリン（Ｄ
ＳＰＣ）；及びジアラキドニルホスフィチジルコリン（ＤＡＰＣ）を含む飽和及び不飽和
脂質の両方を有するホスファチジルコリン；ホスファチジルエタノールアミン類、例えば
ジオレオ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）及びジステアロイルホスファチジルエタノールアミン（ＤＳＰＥ
）；ホスファチジルセリン；ジステアロイルホスファチジルグリセロール（ＤＳＰＧ）を
含む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；スフィンゴリピド類
、例えばスフィンゴミエリン；糖脂質、例えばガングリオシドＧＭ１及びＧＭ２；グルコ
リピド類；スルファチド類；グリコスフィンゴリピド類；ホスファチジン酸類、例えばジ
パルミトイルホスファチジン酸（ＤＰＰＡ）及びジステアロイルホスファチジン酸（ＤＳ
ＰＡ）；パルミチン酸；ステアリン酸；アラキドン酸；オレイン酸；生物適合性ポリマー
、例えばキチン、ヒアルロン酸、ポリビニルピロリドン又はポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）を含む脂質であり、後者は本明細書で「ペギル化脂質（ｐｅｇｙｌａｔｅｄ　ｌｉ
ｐｉｄｓ）」とも呼ばれ、ポリマーを含む好ましい脂質にはＤＰＰＥ－ＰＥＧが含まれ、
これはＰＥＧポリマーが結合した脂質ＤＰＰＥを言い、それには例えば約５０００の平均
分子量を有するＰＥＧポリマーが結合したＤＰＰＥを言うＤＰＰＥ－ＰＥＧ５０００が含
まれる脂質；スルホン化モノ－、ジ－、オリゴ－もしくは多糖類を有する脂質；コレステ
ロール、コレステロールサルフェート及びコレステロールヘミスクシネート；トコフェロ
ールヘミスクシネート；エーテル及びエステル－結合脂肪酸を有する脂質；重合脂質（多
様な重合脂質が当該技術分野において周知である）；ジアセチルホスフェート；ジセチル
ホスフェート；ステアリルアミン；カルジオリピン；長さが約６～約８炭素の短鎖脂肪酸
を有するリン脂質；非対称アシル鎖、例えば約６炭素の１つのアシル鎖及び約１２炭素の
他のアシル鎖を有する合成リン脂質；セラミド類；ニオソームを含む非－イオン性リポソ
ーム、例えばポリオキシエチレン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン脂肪族アルコール
、ポリオキシエチレン脂肪族アルコールエーテル、ポリオキシエチル化ソルビタン脂肪酸
エステル、グリセロー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
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エチレングリコールリシノレート、エトキシル化大豆ステロール、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及びポリオキシエチレン脂肪酸ス
テアレート；コレステロールサルフェート、コレステロールブチレート、コレステロール
イソ－ブチレート、コレステロールパルミテート、コレステロールステアレート、ラノス
テロールアセテート、エルゴステロールパルミテート及びフィトステロールｎ－ブチレー
トを含むステロール脂肪酸エステル；コレステロールグルクロニド、ラノステロールグル
クロニド、７－デヒドロコレステロールグルクロニド、エルゴステロールグルクロニド、
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及びエルゴステロールグルコ
ネートを含む糖酸のステロールエステル；ラウリルグルクロニド、ステアロイルグルクロ
ニド、ミリストイルグルクロニド、ラウリルグルコネート、ミリストイルグルコネート及
びステアロイルグルコネートを含む糖酸とアルコールのエステル；スクロースラウレート
、フルクトースラウレート、スクロースパルミテート、スクロースステアレート、グルク
ロン酸、グルコン酸及びポリウロン酸を含む糖と脂肪酸のエステル；サルササポゲニン、
スミラゲニン、ヘデラゲニン、オレアノール酸及びジギトキシゲニンを含むサポニン類；
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、グルセロールジパルミテート
、グリセロール及びグリセロールエステル類、例えばグル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
ト及びグリセロールトリミリステートを含むグリセロール類；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、セチルアルコール及びｎ－オクタデシルアル
コールを含む長鎖アルコール類；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
オキシル－１－チオ－α－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；コレステリル）４’－トリメチル－アンモニオ）
ブタノエート；Ｎ－スクシニルジオレオイルホスファチジルエタノール－アミン；１，２
－ジオレオイル－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及びパルミトイルホモシステイ
ンならびに／あるいはそれらの組み合わせが含まれる。
必要ならカチオン性脂質、例えばＮ－［１－（２，３－ジオレオイルオキシ）プロピル］
－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアンモニウムクロリド（ＤＯＴＭＡ）、１，２－ジオレオイル
オキシ－３－（トリメチルアンモニオ）プロパン（ＤＯＴＡＰ）；及び１，２－ジオレオ
イル－３－（４’－トリメチルアンモニオ）－ブタノイル－ｓｎ－グリセロール（ＤＯＴ
Ｂ）を用いることができる。脂質組成物においてカチオン性脂質を用いる場合、カチオン
性脂質対非－カチオン性脂質のモル比は、例えば約１：１０００～約１：１００であるこ
とができる。好ましくはカチオン性脂質対非－カチオン性脂質のモル比は約１：２～約１
：１０であることができ、約１：１～約１：２．５の比率が好ましい。さらにもっと好ま
しくはカチオン性脂質対非－カチオン性脂質のモル比は約１：１であることができる。
カチオン性及び非－カチオン性脂質の両方を含有する脂質組成物の場合、非－カチオン性
脂質として多様な脂質を用いることができる。好ましくは、この非－カチオン性脂質はＤ
ＰＰＣ、ＤＰＰＥ及びジオレオイルホスファチジルエタノールアミンの１つ又はそれ以上
を含む。上記のカチオン性脂質の代わりに、カチオン性ポリマー、例えばポリリシン又は
ポリアルギニンならびにホスホン酸アルキル、ホスフィン酸アルキル及び亜リン酸アルキ
ルを含む脂質を脂質組成物において用いることもできる。
好ましい実施態様の場合、脂質組成物はリン脂質、特にＤＰＰＣ、ＤＰＰＥ、ＤＰＰＡ、
ＤＳＰＣ、ＤＳＰＥ及びＤＡＰＣ（２０炭素）の１つ又はそれ以上を含み、ＤＰＰＣ、Ｄ
ＰＰＥ及び／又はＤＰＰＡが特に好ましい。
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本明細書に記載の脂質組成物において飽和及び不飽和脂肪酸を用いることもでき、それに
は好ましくは直鎖状もしくは分枝鎖状形態で約１２個の炭素～約２２個の炭素を含有する
分子が含まれ得る。イソプレノイド単位及び／又はプレニル基を含む炭化水素群（ｈｙｄ
ｒｏｃａｒｂｏｎ　ｇｒｏｕｐｓ）を同様に用いることができる。適した飽和脂肪酸の例
には例えばラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸及びステアリン酸が含まれる。用い
ることができる適した不飽和脂肪酸には例えばラウロール酸、フィセテリン酸（ｐｈｙｓ
ｅｔｅｒｉｃ　ａｃｉｄ）、ミリストール酸、リノール酸、リノレン酸、パルミトレイン
酸、ペトロセリン酸及びオレイン酸が含まれる。用いることができる分枝鎖状脂肪酸の例
には例えばイソラウリン酸、イソミリスチン酸、イソパルミチン酸及びイソステアリン酸
が含まれる。
本発明の方法はタンパク質又はその誘導体から調製される組成物及び小胞も含むことがで
きる。タンパク質から調製され、本発明の方法で用いるために適した小胞は、例えばＦｅ
ｉｎｓｔｅｉｎ，米国特許第４，５７２，２０３、４，７１８，４３３及び４，７７４，
９５８号ならびにＣｅｒｎｙ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，９５７，６５６号に記載さ
れており、そのすべての記載事項は引用することによりその全体が本明細書の内容となる
。前記の特許に記載されているものに加え、他のタンパク質に基づく小胞は、本開示を動
員したら、当該技術分野における通常の熟練者には明らかであろう。
脂質組成物ならびに／又は脂質及び／又はタンパク質から調製される小胞の他に、本発明
の方法はポリマーから調製される組成物及び／又は小胞を含むこともでき、それは天然、
半－合成（修飾天然）又は合成起源のものであることができ、半－合成及び合成ポリマー
が好ましい。本明細書で用いられる場合、ポリマーという用語は２つ又はそれより多い繰
り返しモノマー単位、好ましくは１０個又はそれより多い繰り返しモノマー単位を含む化
合物を示す。本明細書で用いられる場合、半－合成ポリマー（又は修飾天然ポリマー）と
いう句は、何らかの様式で化学的に修飾されている天然ポリマーを示す。本発明で用いる
のに適した代表的天然ポリマーには天然に存在する多糖類が含まれる。そのような多糖類
には例えばアラビナン、フルクタン、フカン、ガラクタン、ガラクツロナン、グルカン、
マンナン、キシラン（例えばイヌリン）、レバン、フコイダン、カラゲナン、ガラトカロ
ロース、ペクチン酸、アミロースを含むペクチン類、プルラン、グリコゲン、アミロペク
チン、セルロース、デキストラン、デキストリン、デキストロース、ポリデキストロース
、プスツラン、キチン、アガロース、ケラタン、コンドロイタン、デルマタン、ヒアルロ
ン酸、アルギン酸、キサンタンゴム、澱粉ならびに種々の他の天然のホモポリマーもしく
はヘテロポリマー、例えば１つもしくはそれ以上の以下のアルドース、ケトース、酸又は
アミン：エリトロース、トレオース、リボース、アラビノース、キシロース、リキソース
、アロース、アルトロース、グルコース、マンノース、グロース、イドース、ガラクトー
ス、タロース、エリツルロース、リブロース、キシルロース、プシコース、フルクトース
、ソルボース、タガトース、マンニトール、ソルビトール、ラクトース、スクロース、ト
レハロース、マルトース、セロビオース、グルクロン酸、グルコン酸、グルカル酸、ガラ
クツロン酸、マヌロン酸、グルコサミン、ガラクトサミン及びノイラミン酸ならびに天然
に存在するそれらの誘導体を含有するものが含まれる。代表的半－合成ポリマーにはカル
ボキシメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル－セ
ルロース、メチルセルロース及びメトキシセルロースが含まれる。本発明において用いる
のに適した代表的合成ポリマーにはポリエチレン類（例えばポリエチレングリコール、ポ
リオキシエチレン及びポリエチレンテレフタレート）、ポリプロピレン類（例えばポリプ
ロピレングリコール）、ポリウレタン類（例えばポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリ
塩化ビニル及びポリビニルピロリドン）、ナイロンを含むポリアミド類、ポリスチレン、
ポリ乳酸、フッ化炭化水素、フッ化炭素（例えばポリテトラフルオロエチレン）及びポリ
メチルメタクリレートならびにそれらの誘導体が含まれる。好ましいのは、組み合わせを
含んでアクリル酸、メタクリル酸、エチレンイミン、クロトン酸、アクリルアミド、アク
リル酸エチル、メタクリル酸メチル、２－ヒドロキシエチルメタクリレート（ＨＥＭ）、
乳酸、グリコール酸、ε－カプロラクトン、アクロレイン、シアノアクリレート、シアノ
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メタクリレート、ビスフェノールＡ、エピクロルヒドリン、ヒドロキシアルキル－アクリ
レート、シロキサン、ジメチルシロキサン、エチレンオキシド、エチレングリコール、ヒ
ドロキシアルキル－メタクリレート、Ｎ－置換アクリルアミド、Ｎ－置換メタクリルアミ
ド、Ｎ－ビニル－２－ピロリドン、２，４－ペンタジエン－１－オール、酢酸ビニル、ア
クリロニトリル、スチレン、ｐ－アミノスチレン、ｐ－アミノ－ベンジル－スチレン、ス
チレンスルホン酸ナトリウム、２－スルホキシエチルメタクリル酸ナトリウム、ビニルピ
リジン、アミノエチルメタクリレート、２－メタクリロイルオキシ－トリメチルアンモニ
ウムクロリド及びポリビニリデンなどのモノマーならびに多官能基性架橋性モノマー、例
えばＮ，Ｎ’－メチレンビスアクリルアミド、エチレングリコールジメタクリレート、２
，２’－（ｐ－フェニレンジオキシ）－ジエチルジメタクリレート、ジビニルベンゼン、
トリアリルアミン及びメチレンビス－（４－フェニル－イソシアナート）から製造される
生物適合性合成ポリマーもしくはコポリマーである。好ましいポリマーにはポリアクリル
酸、ポリエチレンイミン、ポリメタクリル酸、ポリメチルメタクリレート、ポリシロキサ
ン、ポリジメチルシロキサン、ポリ乳酸、ポリ（ε－カプロラクトン）、エポキシ樹脂、
ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（エチレングリコール）及びポリアミド（ナイロン）ポ
リマーが含まれる。好ましいコポリマーにはポリビニリデン－ポリアクリロニトリル、ポ
リビニリデン－ポリアクリロニトリル－ポリメチルメタクリレート、ポリスチレン－ポリ
アクリロニトリル及びポリ　ｄ，ｌ　ラクチド　コーグリコリドポリマーが含まれる。好
ましいコポリマーはポリビニリデン－ポリアクリロニトリルである。他の適した生物適合
性モノマー及びポリマーは、本開示を動員したら、当該技術分野における熟練者に容易に
明らかになるであろう。ポリマーを含む小胞の調製のための方法は、本開示を動員したら
、本開示を当該技術分野において既知の情報、例えばその開示全体が引用することにより
本明細書の内容となるＵｎｇｅｒ，米国特許第５，２０５，２９０号に記載されている及
びそこで引用されている情報と一緒にすると、当該技術分野における熟練者に容易に明ら
かになるであろう。
本発明の方法で用いるために脂質、タンパク質又はポリマーから誘導される小胞は、好ま
しくは低密度である。「低密度」という用語は小胞の合計容積の少なくとも約７５％であ
る内腔（空洞）容積を有する小胞を言う。好ましくは小胞は、小胞の合計容積の少なくと
も約８０％、より好ましくは少なくとも約８５％、さらにもっと好ましくは少なくとも約
９０％、さらにずっと好ましくは少なくとも約９５％そしてもっと好ましくは約１００％
という腔容積を有する。
上記の通り、本方法で用いられる脂質、タンパク質及びポリマー組成物ならびに／あるい
は小胞は不活性ガスなどの気体を含むこともできる。気体は脂質、タンパク質又はポリマ
ー組成物ならびに／あるいは小胞に、特に小胞内に気体が捕獲されている小胞組成物と関
連して、強化された造影能、例えば反射能又は超音波を与えることができる。これは造影
剤としての小胞組成物の有効性を向上させることができる。
好ましい気体は不活性であり且つ生物適合性である気体、すなわち生物機能に有害でない
気体である。好ましい気体には空気、希ガス、例えばヘリウム、ルビジウム、超分極キセ
ノン、超分極アルゴン、超分極ヘリウム、ネオン、アルゴン、キセノン、二酸化炭素、窒
素、フッ素、酸素、硫黄に基づく気体、例えば六フッ化硫黄及び四フッ化硫黄、例えば部
分的にフッ化されたガス又は完全にフッ化されたガスを含むフッ化ガスから成る群より選
ばれる気体が含まれる。代表的フッ化ガスにはフルオロカーボンガス、例えばペルフルオ
ロカーボンガス及びそれらの混合物が含まれる。常磁性ガス、例えば17Ｏ2も脂質及び／
又は小胞組成物において用いることができる。
好ましい実施態様の場合、本明細書に記載する組成物で用いられる気体はフッ化ガスを含
む。そのようなフッ化ガスには少なくとも１つ又は１つより多いフッ素原子を含有する材
料が含まれる。好ましいのは１つより多いフッ素原子を含有する気体であり、ペルフルオ
ロカーボン（すなわち対応する炭化水素中の水素原子のすべてがフッ素原子により置換さ
れている完全にフッ化されたフルオロカーボン）がより好ましい。好ましくはペルフルオ
ロカーボンガスは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
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ルフルオロブタン、ペルフルオロペンタン、ペルフルオロヘキサン、ペルフルオロシクロ
ブタン及びそれらの混合物から成る群より選ばれる。さらに好ましくは、ペルフルオロカ
ーボンガスはペルフルオロプロパン又はペルフルオロブタンであり、ペルフルオロプロパ
ンが特に好ましい。他の好ましい気体は六フッ化硫黄である。さらに別の好ましい気体は
、１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパン及びその異性体である１，１，
２，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパンを含むヘプタフルオロプロパンである。異
なる型の気体の混合物、例えばペルフルオロカーボンガスと空気などの他の型の気体の混
合物を本発明の方法で用いられる組成物において使用することもできると思われる。上記
で例示した気体を含んで他の気体は、本開示に基づいて当該技術分野における熟練者に容
易に明らかになるであろう。
ある好ましい実施態様の場合、気体、例えば空気又はペルフルオロカーボンガスを液体ペ
ルフルオロカーボン、例えばペルフルオロペンタン、ペルフルオロヘキサン、ペルフルオ
ロヘプタン、ペルフルオロオクチルブロミド（ＰＦＯＢ）、ペルフルオロデカリン、ペル
フルオロドデカリン、ペルフルオロオクチルヨーダイド、ペルフルオロトリプロピルアミ
ン及びペルフルオロトリブチルアミンと組み合わせる。
脂質及び／又は小胞組成物中に気体状物質への前駆体を導入することが望ましいこともあ
り得る。そのような前駆体は生体内で気体に転換されることができる材料を含む。好まし
くは気体前駆体は生物適合性であり、生体内で作られる気体も生物適合性である。
本明細書に記載する脂質及び／又は小胞組成物で用いるのに適した気体前駆体の中に、ｐ
Ｈに感受性の薬剤がある。これらの薬剤には、例えば中性又は酸性であるｐＨに暴露され
ると気体を発生することができる材料が含まれる。そのようなｐＨ感受性薬剤の例には、
無機酸、有機酸及びそれらの混合物から成る群より選ばれる酸の塩が含まれる。炭酸（Ｈ

2ＣＯ3）は適した無機酸の例であり、アミノマロン酸は適した有機酸の例である。無機酸
及び有機酸を含む他の酸は、本開示に基づいて当該技術分野における熟練者に容易に明ら
かになるであろう。
塩から誘導される気体前駆体は好ましくはアルカリ金属塩、アンモニウム塩及びそれらの
混合物から成る群より選ばれる。さらに好ましくは、塩は炭酸塩、重炭酸塩、セスキ炭酸
塩、アミノマロン酸塩及びそれらの混合物から成る群より選ばれる。
塩から誘導される適した気体前駆体材料の例には、例えば炭酸リチウム、炭酸ナトリウム
、炭酸カリウム、重炭酸リチウム、重炭酸ナトリウム、重炭酸カリウム、炭酸マグネシウ
ム、炭酸カルシウム、重炭酸マグネシウム、炭酸アンモニウム、重炭酸アンモニウム、セ
スキ炭酸アンモニウム、セスキ炭酸ナトリウム、アミノマロン酸ナトリウム及びアミノマ
ロン酸アンモニウムが含まれる。アミノマロン酸塩は当該技術分野において周知であり、
その製造は例えばＴｈａｎａｓｓｉ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｖｏｌ．９，ｎｏ．３
，ｐｐ．５２５－５３２（１９７０）；Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｏｒ
ｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｖｏｌ．１３，ｎｏ．３　ｐｐ．５６８－５７４（１
９７４）；及びＳｔｅｌｍａｓｈｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｋｏｏｒｄｉｎａｔｓｉｏｎｎａ
ｙａ　Ｋｈｉｍｉｙａ，Ｖｏｌ．３，ｎｏ．４，ｐｐ．５２４－５２７（１９７７）に記
載されている。これらの出版物の開示は引用することによりその全体が本明細書の内容と
なる。
ｐＨの変化に感受性である他に又はその代わりに、気体前駆体材料は温度の変化に感受性
である化合物を含んでいることもできる。温度の変化に感受性の適した気体前駆体の例は
ペルフルオロカーボン、ヒドロフルオロカーボン、炭化水素エーテル、ヒドロフルオロカ
ーボンエーテル及びペルフルオロカーボンエーテルである。これらの後者の気体前駆体は
例えばハロタン、エンフルラン、イソフルラン、デスフルラン及びセボフルランを含む麻
酔薬又は麻酔薬－様ガスにより代表される。熟練者にはわかる通り、特定のペルフルオロ
カーボンは脂質及び／又は小胞組成物が最初に製造される時に液体状態で存在することが
でき、かくして気体前駆体として用いることができる。別の場合、ペルフルオロカーボン
は脂質及び／又は小胞組成物が製造される時に気体状態で存在することができ、かくして
直接気体として用いることができる。ペルフルオロカーボンが液体として用いられるか気
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体として用いられるかは一般に、その液体／気体相転移温度あるいは沸点に依存する。例
えば好ましいペルフルオロカーボンであるペルフルオロペンタンは２９．５℃という液体
／気体相転移温度（沸点）を有する。これはペルフルオロペンタンが室温（約２５℃）で
一般に液体であるが、正常な温度がペルフルオロペンタンの転移温度より高い約３７℃で
ある人間の体内で気体に転換されることを意味する。かくして正常な状況下でペルフルオ
ロペンタンは気体前駆体である。さらなる例としてペルフルオロペンタンの同族体、すな
わちペルフルオロブタン及びペルフルオロヘキサンがある。ペルフルオロブタンの液体／
気体転移は４℃であり、ペルフルオロヘキサンのそれは５７℃である。かくしてペルフル
オロブタンは、気体前駆体として有用であり得るが気体としての方が好適であり、それに
反してペルフルオロヘキサンはその比較的高い沸点の故に気体前駆体として有用であるこ
とができる。当該技術分野における通常の熟練者に既知の通り、ある物質の有効な沸点は
、その物質がさらされている圧力に関係し得る。この関係は理想気体の法則ＰＶ＝ｎＲＴ
により例示され、ここでＰは圧力であり、Ｖは体積であり、ｎは物質のモル数であり、Ｒ
は気体定数であり、Ｔは温度である。理想気体の法則は圧力が上昇すると共に有効な沸点
も上昇することを示している。逆に圧力が低下すると共に有効な沸点は低下する。
多様な材料を本明細書に記載する組成物において温度－感受性気体前駆体として用いるこ
とができる。適した温度を通過すると材料が気相に相転移を行うことができることのみが
必要である。適した気体前駆体には、例えばヘキサフルオロアセトン、イソプロピルアセ
チレン、アレン、テトラフルオロアレン、三フッ化ホウ素、１，２－ブタジエン、２，３
－ブタジエン、１，３－ブタジエン、１，２，３－トリクロロ－２－フルオロ－１，３－
ブタジエン、２－メチル－１，３－ブタジエン、ヘキサフルオロ－１，３－ブタジエン、
ブタジイン、１－フルオロブタン、２－メチルブタン、ペルフルオロブタン、１－ブテン
、２－ブテン、２－メチル－１－ブテン、３－メチル－１－ブテン、ペルフルオロ－１－
ブテン、ペルフルオロ－２－ブテン、４－フェニル－３－ブテン－２－オン、２－メチル
－１－ブテン－３－イン、硝酸ブチル、１－ブチン、２－ブチン、２－クロロ－１，１，
１，４，４，４－ヘキサフルオロブチン、３－メチル－１－ブチン、ペルフルオロ－２－
ブチン、２－ブロモブチルアルデヒド、カルボニルスルフィド、クロトノニトリル、シク
ロブタン、メチルシクロブタン、オクタフルオロシクロブタン、ペルフルオロシクロブテ
ン、３－クロロシクロペンテン、ペルフルオロシクロペンタン、オクタフルオロシクロペ
ンテン、シクロプロパン、ペルフルオロシクロプロパン、１，２－ジメチル－シクロプロ
パン、１，１－ジメチルシクロプロパン、１，２－ジメチルシクロプロパン、エチルシク
ロプロパン、メチルシクロプロパン、ジアセチレン、３－エチル－３－メチルジアジリジ
ン、１，１，１－トリフルオロジアゾエタン、ジメチルアミン、ヘキサフルオロジメチル
アミン、ジメチルエチルアミン、ビス（ジメチルホスフィン）アミン、ペルフルオロヘキ
サン、ペルフルオロヘプタン、ペルフルオロオクタン、２，３－ジメチル－２－ノルボル
ナン、ペルフルオロジメチルアミン、ジメチルオキソニウムクロリド、１，３－ジオキソ
ラン－２－オン、４－メチル－１，１，１，２－テトラフルオロエタン、１，１，１－ト
リフルオロエタン、１，１，２，２－テトラフルオロエタン、１，１，２－トリクロロ－
１，２，２－トリフルオロエタン、１，１－ジクロロエタン、１，１－ジクロロ－１，２
，２，２－テトラフルオロエタン、１，２－ジフルオロエタン、１－クロロ－１，１，２
，２，２－ペンタフルオロエタン、２－クロロ－１，１－ジフルオロエタン、１，１－ジ
クロロ－２－フルオロエタン、１－クロロ－１，１，２，２－テトラフルオロエタン、２
－クロロ－１，１－ジフルオロエタン、クロロエタン、クロロペンタフルオロエタン、ジ
クロロトリフルオロエタン、フルオロエタン、ペルフルオロエタン、ニトロペンタフルオ
ロエタン、ニトロソペンタフルオロエタン、ペルフルオロエチルアミン、エチルビニルエ
ーテル、１，１－ジクロロエタン、１，１－ジクロロ－１，２－ジフルオロエタン、１，
２－ジフルオロエタン、メタン、トリフルオロメタンスルホニルクロリド、トリフルオロ
メタンスルホニルフルオリド、ブロモジフルオロニトロソメタン、ブロモフルオロメタン
、ブロモクロロフルオロメタン、ブロモトリフルオロメタン、クロロジフルオロニトロメ
タン、クロロジニトロメタン、クロロフルオロメタン、クロロトリフルオロメタン、クロ
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ロジフルオロメタン、ジブロモジフルオロメタン、ジクロロジフルオロメタン、ジクロロ
フルオロメタン、ジフルオロメタン、ジフルオロヨードメタン、ジシラノメタン、フルオ
ロメタン、ヨードメタン、ヨードトリフルオロメタン、ニトロトリフルオロメタン、ニト
ロソトリフルオロメタン、テトラフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、トリフル
オロメタン、２－メチルブタン、メチルエーテル、メチルイソプロピルエーテル、乳酸メ
チル、亜硝酸メチル、硫化メチル、メチルビニルエーテル、ネオペンタン、亜酸化窒素、
１，２，３－ノナデカントリカルボン酸２－ヒドロキシトリメチルエスチル、１－ノネン
－３－イン、１，４－ペンタジエン、ｎ－ペンタン、ペルフルオロペンタン、４－アミノ
－４－メチルペンタン－２－オン、１－ペンテン、２－ペンテン（シス及びトランス）、
３－ブロモペント－１－エン、ペルフルオロペント－１－エン、テトラクロロフタル酸、
２，３，６－トリメチル－ピペリジン、プロパン、１，１，１，２，２，３－ヘキサフル
オロプロパン、１，２－エポキシプロパン、２，２－ジフルオロプロパン、２－アミノプ
ロパン、２－クロロプロパン、ヘプタフルオロ－１－ニトロプロパン、ヘプタフルオロ－
１－ニトロソプロパン、ペルフルオロプロパン、プロペン、ヘキサフルオロプロパン、１
，１，１，２，３，３－ヘキサフルオロ－２，３－ジクロロプロパン、１－クロロプロパ
ン、クロロプロパン－（トランス）、２－クロロプロパン、３－フルオロプロパン、プロ
ピン、３，３，３－トリフルオロプロピン、３－フルオロスチレン、硫黄（ジ）－デカフ
ルオリド（Ｓ2Ｆ10）、２，４－ジアミノトルエン、トリフルオロアセトニトリル、トリ
フルオロメチルペルオキシド、トリフルオロメチルスルフィド、六フッ化タングステン、
ビニルアセチレン及びビニルエーテルが含まれる。
ペルフルオロカーボンは、本発明の方法で用いられる組成物と関連して用いるための好ま
しい気体及び好ましい気体前駆体の両方である。そのようなペルフルオロカーボンの中に
は飽和ペルフルオロカーボン、不飽和ペルフルオロカーボン及び環状ペルフルオロカーボ
ンが含まれる。通常好ましい飽和ペルフルオロカーボンは式ＣnＦ2n+2を有し、ここでｎ
は１～約１２、好ましくは約２～約１０、より好ましくは約３～約８そしてさらにもっと
好ましくは約３～約６である。適したペルフルオロカーボンには、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、ペルフルオロ
シクロブタン、ペルフルオロペンタン、ペルフルオロヘキサン、ペルフルオロヘプタン、
ペルフルオロオクタン及びペルフルオロノナンが含まれる。好ましくはペルフルオロカー
ボンはペルフルオロプロパン、ペルフルオロブタン、ペルフルオロシクロブタン、ペルフ
ルオロペンタン、ペルフルオロヘキサン、ペルフルオロヘプタン及びペルフルオロオクタ
ンから成る群より選ばれ、ペルフルオロプロパンが特に好ましい。式ＣnＦ2nを有し、こ
こでｎが３～８、好ましくは３～６である環状ペルフルオロカーボンも好ましく、それに
は例えばヘキサフルオロシクロプロパン、オクタフルオロシクロブタン及びデカフルオロ
シクロペンタンが含まれる。一般に、約４個又はそれ未満の炭素を含有するペルフルオロ
カーボンは室温で気体であるが、約５～約１２個の炭素を含有するペルフルオロカーボン
は室温で液体である。いずれの場合も、液体及び／又は気体ペルフルオロカーボンを本発
明の組成物に導入することができる。
ペルフルオロカーボンの他に、完全にフッ化されていない安定なフルオロカーボンを用い
るのが望ましいことがあり得る。そのようなフルオロカーボンにはヘプタフルオロプロパ
ン、例えば１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパン及びその異性体である
１，１，２，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパンが含まれる。
気体前駆体材料は光活性化材料、例えばジアゾニウムイオン及びアミノマロネートである
こともできる。ある種の脂質及び／又は小胞組成物そして特に小胞組成物は、標的組織に
おいて又は組成物への音の作用によって気体が発生できるように調製することができる。
気体前駆体の例は例えば米国特許第５，０８８，４９９及び５，１４９，３１９号に記載
されており、その開示は引用することによりその全体が本明細書の内容となる。上記で例
示したものに加え、他の気体前駆体は本開示に基づいて当該技術分野における熟練者に明
らかになるであろう。
気体物質及び／又は気体前駆体は好ましくは、組成物の物理的性質にかかわらず、脂質及
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び／又は小胞組成物に導入される。かくして気体物質及び／又はそれへの前駆体は、例え
ば脂質が無作為に凝集している脂質組成物ならびにミセル及びリポソームなどの脂質から
調製される小胞組成物を含む小胞組成物に導入できると思われる。気体物質及び／又はそ
れへの前駆体の脂質及び／又は小胞組成物中への導入は、複数の方法のいずれを用いて行
うこともできる。例えば脂質に基づく小胞の場合、気体もしくは気体前駆体及び１種もし
くはそれより多い脂質を含む水性混合物を震盪させるか又は他の方法で撹拌することによ
り、気体充填小胞を形成することができる。これは気体もしくは気体前駆体が封入された
安定な小胞の形成を促進する。
さらに、脂質及び／又は小胞－形成化合物の水性混合物中に気体を直接泡立てることがで
きる。代わりに、例えば米国特許第５，３５２，４３５及び５，２２８，４４６号に開示
されているような気体注入法を用いることができ、該特許の開示は引用することによりそ
の全体が本明細書の内容となる。カチオン性脂質組成物中に気体もしくは気体前駆体を導
入するための適した方法も米国特許第４，８６５，８３６号に開示されており、その開示
は引用することによりその全体が本明細書の内容となる。他の方法は本開示に基づき、当
該技術分野における熟練者に明らかとなるであろう。好ましくは安定化材料の添加の後又
はその間ならびに／あるいは小胞の形成の間に気体を脂質及び／又は小胞組成物中に注入
することができる。
好ましい実施態様の場合、気体物質及び／又は気体前駆体材料は小胞組成物中に導入され
、ミセル及びリポソームが好ましい。下記で詳細に議論する通り、気体もしくは気体前駆
体又は両方が封入されている小胞は、それらが生体内で反射能を向上させる点で有利であ
る。
下記でさらに十分に議論する通り、脂質組成物及び特に小胞組成物は、脂質及び安定な小
胞の形成を促進するための任意の安定化化合物から調製されるのが好ましい。さらに、脂
質及び／又は小胞組成物が非常に安定な気体を同様に含むのも好ましい。「非常に安定な
気体」という句は、水性媒体中における溶解度及び拡散性が限られている気体を言う。代
表的な非常に安定な気体にはペルフルオロカーボンが含まれ、それはそれが一般に水性媒
体中で拡散性が低く、比較的不溶性だからである。従ってそれらの使用は非常に安定な小
胞の形成を促進することができる。
ある実施態様の場合、脂質及び／又は小胞組成物そして特に気体充填小胞の安定性を助け
るか又は強化するために、例えば人間の体の生体内温度を含む脂質及び／又は小胞組成物
の使用温度において液体状態であることができるフッ化化合物、特にペルフルオロカーボ
ン化合物を用いるのが望ましいことがあり得る。適したフッ化化合物には、例えばフッ化
界面活性剤、例えばＺＯＮＹＬR界面活性剤（ＤｕＰｏｎｔ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｗｉｌｍ
ｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）として商業的に入手可能なフッ化化合物ならびに液体ペルフルオロ
カーボン、例えばペルフルオロオクチルブロミド（ＰＦＯＢ）、ペルフルオロデカリン、
ペルフルオロドデカリン、ペルフルオロオクチルヨーダイド、ペルフルオロトリプロピル
アミン及びペルフルオロトリブチルアミンが含まれる。一般に約６個又はそれより多い炭
素原子を含むペルフルオロカーボンは正常な人間の体温において液体である。これらのペ
ルフルオロカーボンの中で、室温で液体であるペルフルオロオクチルブロミド及びペルフ
ルオロヘキサンが好ましい。存在する気体は例えば窒素又はペルフルオロプロパンである
ことができるかあるいは気体前駆体から誘導されることができ、それもペルフルオロカー
ボン、例えばペルフルオロペンタンであることができる。後者の場合、脂質及び／又は小
胞組成物をペルフルオロカーボンの混合物から調製することができ、それはある例の場合
、ペルフルオロプロパン（気体）又はペルフルオロペンタン（気体前駆体）及びペルフル
オロオクチルブロミド（液体）である。いずれの作用の理論に縛られるつもりもないが、
小胞組成物の場合、液体フッ化化合物は気体と小胞の膜もしくは壁表面の間の界面に位置
することができると思われる。かくして安定化化合物、例えば小胞の形成に用いられる生
物適合性脂質の内面上に液体フッ化化合物のさらなる安定化層が形成され得、このペルフ
ルオロカーボン層は気体が小胞の膜を介して拡散するのを妨げもする。本発明の意味内で
、気体前駆体は製造及び／又は保存の温度において液体であるが、少なくとも使用時もし



(23) JP 4139440 B2 2008.8.27

10

20

30

40

くは使用の間に気体になる。
かくしてペルフルオロカーボンなどの液体フッ化化合物は、本明細書に記載する脂質及び
／又は小胞組成物の製造に通常用いられる気体もしくは気体前駆体と組み合わされると、
安定性の程度を増すことができ、それはそうしないと気体もしくは気体前駆体のみからは
得ることができないものであることが見いだされた。かくして気体もしくは気体前駆体、
例えばペルフルオロペンタンを例とするペルフルオロカーボン気体前駆体を、患者への投
与の後に液体のままである、すなわちその液体から気体への相転移温度が患者の体温より
高いペルフルオロカーボン、例えばペルフルオロオクチルブロミドと一緒に用いることは
、本発明の範囲内である。過フッ化界面活性剤、例えばＺＯＮＹＬRフッ化界面活性剤を
用い、脂質及び／又は小胞組成物を安定化させ、例えば小胞のためのコーティングとして
作用させることができる。好ましい過フッ化界面活性剤は部分的にフッ化されたホスホコ
リン界面活性剤である。これらの好ましいフッ化界面活性剤の場合、二元アルキル化合物
（ｄｕａｌ　ａｌｋｙｌ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ）が末端アルキル鎖においてフッ化されて
いることができ、中心部の炭素は水素化されていることができる。これらのフッ化ホスホ
コリン界面活性剤は、本発明の方法で用いられる標的化脂質及び／又は小胞組成物の調製
に用いることができる。
小胞組成物を含む実施態様と関連して、診断的及び／又は治療的用途を含む意図された特
定の最終的用途のために小胞の寸法を調整することができる。小胞の寸法は好ましくは直
径が約３０ナノメーター（ｎｍ）～約１００マイクロメーター（μｍ）の範囲及びそれに
含まれる範囲のすべての組み合わせ及びサブコンビネーション（ｓｕｂｃｏｍｂｉｎａｔ
ｉｏｎ）である。さらに好ましくは、小胞は約１００ｎｍ～約１０μｍの直径を有し、約
２００ｎｍ～約７μｍの直径がもっと好ましい。特定の用途、例えば血管系の磁気共鳴画
像法を含む血管内用途と関連し、小胞は直径が約３０μｍ以下であるのが好ましいことが
あり得、もっと小さい小胞、例えば直径が約１２μｍ以下の小胞が好ましい。ある好まし
い実施態様の場合、小胞の直径は約７μｍ又はそれ未満であることができ、約５μｍ又は
それ未満の平均直径を有する小胞がより好ましく、約３μｍ又はそれ未満の平均直径を有
する小胞がもっと好ましい。これらの比較的小さい小胞は微小血管系などの小さい血管路
を潅流することができ、同時に赤血球が小胞をすりぬけることを許すのに十分な空間又は
余地を血管路内に与えると思われる。これらの比較的小さい小胞は血液と大体同じ流速で
血管系全体を移動することができ、かくして正常な血流を妨げないか又は実質的に妨げな
いとも思われる。
気体充填小胞の寸法は必要なら、例えば震盪、微細乳化（ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｆｉｃ
ａｔｉｏｎ）、渦動押し出し（ｖｏｒｔｅｘｉｎｇ　ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ）、濾過、音波
処理、ホモジナイゼーション、凍結及び解凍サイクルの繰り返し、限定された寸法の孔を
介する加圧下の押し出し及び類似の方法を含む多様な方法により調整することができる。
上記の通り、本明細書で用いられる組成物は、その調製、形成及び使用に関し、温度、ｐ
Ｈ、光及びエネルギー（例えば超音波）により活性化されて液体もしくは固体状態から気
体に変化することができる気体前駆体を含むこともできる。気体前駆体は減圧で前駆体を
保存することにより気体にすることができる。例えば減圧下で保存されるバイアルはペル
フルオロペンタンもしくはペルフルオロヘキサンガスのヘッドスペースを生むことができ
、それは注入前の予備生成気体を生むために有用である。好ましくは気体前駆体は温度に
より活性化される。下記に示すのは、正常な体温（３７℃）に比較的近いか又はそれ未満
の温度で液体から気体状態に相転移する１系列の気体前駆体ならびに１０μｍの最大寸法
を有する小胞の形成に必要であろう乳化滴の寸法を挙げる表である。
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a資料：Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｕｂｂｅｒ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｈａｎｄ　ｂｏｏｋ　ｏｆ
　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ，Ｒｏｂｅｒｔ　Ｃ．Ｗｅａｓｔ　ａｎ
ｄ　Ｄａｖｉｄ　Ｒ．Ｌｉｄｅ，ｅｄｓ．，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．Ｂｏｃａ　Ｒ
ａｔｏｎ，Ｆｌｏｒｉｄａ（１９８９－１９９０）。
すでに示した通り、ペルフルオロカーボンが気体もしくは気体前駆体としてならびに追加
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の安定化成分として用いるために好ましい。
上記の通り、限られた溶解度の気体を用いることにより、脂質及び／又は小胞組成物、特
に脂質から調製される小胞組成物の利用性を最適化するのが好ましい。「限られた溶解度
」という句は、回りの水性媒体中におけるその溶解度の故に小胞から拡散する気体の能力
を言う。水性媒体中における比較的高い溶解度は小胞中の気体に関する勾配を賦課し、気
体が小胞から拡散する傾向を有し得る。他方、水性環境中における比較的低い溶解度は小
胞と界面の間の勾配を低下させるか又は除去することができ、小胞からの気体の拡散を妨
げることができる。好ましくは小胞中に捕獲される気体は酸素の溶解度、すなわち約３２
部の水中で約１部の気体という溶解度より低い溶解度を有する。Ｍａｔｈｅｓｏｎ　Ｇａ
ｓ　Ｄａｔａ　Ｂｏｏｋ．１９９６，Ｍａｔｈｅｓｏｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｉｎｃ．を参
照されたい。さらに好ましくは、小胞中に捕獲される気体は空気の溶解度より低い水中に
おける溶解度を有し；もっと好ましくは小胞中に捕獲される気体は窒素の溶解度より低い
水中における溶解度を有する。
ある実施態様の場合、実質的に不透過性のポリマー性材料から小胞を調製するのが望まし
いことがあり得る。これらの実施態様の場合、やはり非常に不溶性である気体を用いると
いうことは一般に不必要である。例えば実質的に不透過性のポリマー性材料を含む安定な
小胞組成物を比較的高い溶解度を有する気体、例えば空気又は窒素を用いて調製すること
ができる。
上記の脂質及び／又はポリマー性化合物に加えて及び／又はその代わりに、本明細書に記
載する組成物は１種もしくはそれより多い安定化材料を含むことができる。そのような安
定化材料の例は、例えば生物適合性ポリマーである。安定化材料を用い、小胞の形成を所
望通りに助ける及び／又は気体もしくは気体前駆体の実質的封入を保証することができる
。比較的不溶性で非－拡散性の気体、例えばペルフルオロプロパン又は六フッ化硫黄の場
合でも、気体及び気体前駆体充填小胞の形成において１種もしくはそれより多い安定化材
料を用いると、改良された小胞組成物を得ることができる。これらの化合物は小胞の安定
性及び一体性をその寸法、形及び／又は他の属性に関して改良するのを助けることができ
る。
本明細書で用いられる場合、「安定な」又は「安定化された」という用語は、小胞が例え
ば小胞構造又は封入された気体もしくは気体前駆体の損失を含む分解に対し、有用な期間
、実質的に抵抗性であり得ることを意味する。典型的に、本発明で用いられる小胞は所望
の保存寿命を有し、多くの場合通常の周囲条件下で少なくとも約２～３週間、その最初の
構造の少なくとも約９０体積％を保持している。好ましい形態の場合、小胞は少なくとも
約１カ月間、より好ましくは少なくとも約２カ月間、さらに好ましくは少なくとも約６カ
月間、もっと好ましくは約１８カ月間そしてさらにもっと好ましくは最高３年間、所望通
りに安定である。気体及び気体前駆体充填小胞を含む本明細書に記載する小胞は、通常の
周囲条件下で経験するものより高いか又は低い温度及び圧力などの悪条件下でさえ安定で
あることもできる。
本明細書に記載する小胞の安定性は、少なくとも部分的に、例えば上記の脂質、タンパク
質及び／又はポリマーを含む小胞が作られている材料のためであるとすることができ、多
くの場合、追加の安定化材料を用いる必要がないが、そうすることは任意であり、好まし
いこともあり得る。そのような追加の安定化材料及びその性質を下記にさらに十分に記載
する。
小胞が構築される材料は好ましくは生物適合性脂質、タンパク質及び／又はポリマー材料
であり、これらの中で生物適合性脂質が好ましい。さらに、投与の直前に小胞を調製でき
ることを含む調製の容易さのために、これらの小胞を現場で簡単に作ることができる。
特に好ましい本発明の実施態様は３成分：（１）中性脂質、例えば非イオン性もしくは両
性イオン性脂質、（２）負に帯電した脂質及び（３）安定化材料、例えば親水性ポリマー
を含む脂質を含有する小胞を含む。好ましくは、負に帯電した脂質の量は存在する全脂質
の約１モルパーセントより多く、親水性ポリマーを含む脂質の量は存在する全脂質の約１
モルパーセントより多いであろう。代表的且つ好ましい負に帯電した脂質にはホスファチ
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ジン酸が含まれる。親水性ポリマーを含む脂質は望ましくはポリマーに共有結合している
脂質であり、ポリマーは好ましくは約４００～約１００，０００の重量平均分子量を有す
る。適した親水性ポリマーは好ましくはポリエレチングリコール（ＰＥＧ）、ポリプロピ
レングリコール、ポリビニルアルコール及びポリビニルピロリドンならびにそれらのコポ
リマーから成る群より選ばれ、ＰＥＧポリマーが好ましい。好ましくはＰＥＧポリマーは
約１０００～約７５００の分子量を有し、約２０００～約５０００の分子量がより好まし
い。ＰＥＧ又は他のポリマーは共有結合、例えばアミド、カルバメート又はアミン結合を
介して例えばＤＰＰＥなどの脂質に結合していることができる。さらに、ＰＥＧもしくは
他のポリマーは標的リガンド又は他のリン脂質に、例えばアミド、エステル、エーテル、
チオエステル、チオアミド又はジスルフィド結合を含む共有結合を用いて結合しているこ
とができる。親水性ポリマーがＰＥＧの場合、そのようなポリマーを含む脂質は「ペギル
化」（pegylated）されていると言われるであろう。好ましい形態の場合、親水性ポリマ
ーを含む脂質はＤＰＰＥ－ＰＥＧであることができ、それには例えばＤＰＰＥ－ＰＥＧ５
０００が含まれ、それは約５０００の重量平均分子量のポリエチレングリコールポリマー
がそれに結合しているＤＰＰＥを言う（ＤＰＰＥ－ＰＥＧ５０００）。他の適したペグ化
脂質はジステアロイルホスファチジルエタノールアミン－ポリエチレングリコール５００
０（ＤＳＰＥ－ＰＥＧ５０００）である。
本発明のある好ましい実施態様の場合、脂質組成物は約７７．５モル％のＤＰＰＣ、１２
．５モル％のＤＰＰＡ及び１０モル％のＤＰＰＥ－ＰＥＧ５０００を含むことができる。
約８０～約９０モル％のＤＰＰＣ、約５～約１５モル％のＤＰＰＡ及び約５～約１５モル
％のＤＰＰＥ－ＰＥＧ５０００を含む組成物も好ましい。特に好ましいのはＤＰＰＣ、Ｄ
ＰＰＡ及びＤＰＰＥ－ＰＥＧ５０００をそれぞれ８２：１０：８のモル％比で含む組成物
である。ＤＰＰＣは、ホスファチジル部分が負に帯電し、コリン部分が正に帯電している
ので、実質的に中性である。結局、負に帯電したＤＰＰＡを加え、上記の機構に従って安
定化を強化することができる。ＤＰＰＥ－ＰＥＧはＤＰＰＥ部分により小胞の脂質膜もし
くは皮に結合したペグ化材料を与え、ＰＥＧ部分は自由で小胞の膜もしくは皮を囲み、そ
れにより、その機能がそのような異種材料を分解することである体内の種々の酵素及び他
の内在性作用因子に対する物理的障壁を形成する。ＤＰＰＥ－ＰＥＧは、示した比率でＤ
ＰＰＣ及びＤＰＰＡなどの他の脂質と組み合わされると、安全で圧力に対して安定な比較
的小さい寸法の小胞をより多く与えることができる。ペギル化材料は、その構造が水に似
ているために、人間の免疫系のマクロファージの作用を無効にすることができると理論付
けられ、そうでないとマクロファージは異種物体を囲み、除去する傾向がある。結果は、
安定化された小胞が画像診断法の造影剤として機能することができる時間の延長である。
小胞組成物は上記の材料に加え、他の材料から調製することができ、但しそのようにして
調製される小胞は本明細書に示す安定性及び他の基準を満たさねばならない。これらの材
料は基礎的且つ基本的であって安定化された気体及び気体前駆体充填小胞の形成又は確立
のための主な基礎を形成することができる。他方、それらは補助的であって、基礎的安定
化材料の働きを強化することができるかあるいは基礎的安定化材料により与えられる性質
の他に何らかの所望の性質に寄与することができる副次的又は補足的薬剤として作用する
ことができる。
しかし与えられた材料が基礎的薬剤であるか又は補助的薬剤であるかを決定するのは常に
可能であるわけではなく、それは問題の材料の働きが、例えば安定化された小胞の形成に
関して得られる結果により経験的に決定されるからである。これらの基礎的及び補助的材
料がどのように働くことができるかの例として、生物適合性脂質及び水もしくは食塩水の
簡単な組み合わせが震盪された場合に、滅菌のためにオートクレーブにかけられた後、濁
った溶液をしばしば与えることが観察されている。そのような濁った溶液は造影剤として
働くことができるが、美的に好ましくなく、非溶解又は非分散脂質粒子の形態で不安定性
を与え得る。濁った溶液は、非溶解粒子状物質が約７μｍより大きい、特に約１０μｍよ
り大きい直径を有する場合にも望ましくないことがあり得る。無菌濾過などの製造段階も
、非溶解粒子状物質を含有する溶液の場合に問題となり得る。かくしてプロピレングリコ
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ールを加え、脂質粒子の分散又は溶解を助長することによりこの濁りを除去することがで
きる。プロピレングリコールは湿潤剤としても働くことができ、それは小胞の膜もしくは
皮上の表面張力を増すことにより、小胞形成及び安定化を促進することができる。プロピ
レングリコールが小胞の膜もしくは皮をコーティングし、かくして安定化を増すことがで
きる追加の層として働くことも可能である。用いることができるそのようなさらなる基礎
的又は補助的安定化材料の例として、通常の界面活性剤がある；Ｄ’Ａｒｒｉｇｏ　米国
特許第４，６８４，４７９及び５，２１５，６８０号を参照されたい。
さらに別の補助的及び基礎的安定化材料には、落花生油、カノーラ油、オリーブ油、紅花
油、コーン油又は本明細書の記載に従って安定化化合物として用いるのに適している摂取
可能であることが普通に既知の他の油などの薬剤が含まれる。種々の補助的及び基礎的安
定化材料が例えば１９９５年５月１９日出願の米国特許出願番号０８／４４４，５７４に
開示されており、その開示は引用することによりその全体が本明細書の内容となる。
さらに、混合ミセル系の形成に用いられる化合物は基礎的又は補助的安定化材料として用
いるのに適していることができ、それらには例えばラウリルトリメチルアンモニウムブロ
ミド（ドデシル－）、セチルトリメチルアンモニウムブロミド（ヘキサデシル－）、ミリ
スチルトリメチルアンモニウムブロミド（テトラデシル－）、アルキルジメチルベンジル
アンモニウムクロリド（ここでアルキルはＣ12、Ｃ14又はＣ16である）、ベンジルジメチ
ルドデシルアンモニウムブロミド／クロリド、ベンジルジメチルヘキサデシルアンモニウ
ムブロミド／クロリド、ベンジルジメチルテトラデシルアンモニウムブロミド／クロリド
、セチルジメチルエチルアンモニウムブロミド／クロリド又はセチルピリジニウムブロミ
ド／クロリドが含まれる。
本明細書に記載する種々の追加的もしくは補助的安定化材料の中から選ぶことにより、本
発明で用いられる気体及び気体前駆体充填小胞を寸法、溶解度及び熱安定性に従って制御
できることも見いだされた。これらの材料は小胞、特に脂質から調製される小胞のこれら
のパラメーターに、膜とのその物理的相互作用のよってのみでなく、粘度ならびに気体及
び気体前駆体充填小胞の表面の表面張力を変更するその能力によっても影響することがで
きる。従って本発明で用いられる気体及び気体前駆体充填小胞を好ましくは、例えば１種
もしくはそれ以上の多様な（ａ）例えば炭水化物ならびにそのホスホリル化及びスルホン
化誘導体；好ましくは４００～１００，０００の分子量範囲を有するポリエーテル；なら
びに好ましくは２００～５０，０００の分子量範囲を有するジ－及びトリヒドロキシアル
カンならびにそのポリマーを含む粘度調整剤；（ｂ）例えばアラビアゴム、コレステロー
ル、ジエタノールアミン、グリセリルモノステアレート、ラノリンアルコール、レシチン
、モノ－及びジ－グリセリド、モノ－エタノールアミン、オレイン酸、オレイルアルコー
ル、ポロキサマー（ｐｏｌｏｘａｍｅｒ）、例えばポロキサマー１８８、ポロキサマー１
８４及びポロキサマー１８１、ポリオキシエチレン５０ステアレート、ポリオキシル３５
ヒマシ油、ポリオキシル１０オレイルエーテル、ポリオキシル２０セトステアリルエーテ
ル、ポリオキシル４０ステアレート、ポリソルベート２０、ポリソルベート４０、ポリソ
ルベート６０、ポリソルベート８０、プロピレングリコールジアセテート、プロピレング
リコールモノステアレート、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、ソルビ
タンモノ－ラウレート、ソルビタンモノ－オレート、ソルビタンモノ－パルミテート、ソ
ルビタンモノステアレート、ステアリン酸、トロールアミン及び乳化ワックスを含む乳化
剤及び／又は可溶化剤；（ｃ）例えばアラビアゴム、寒天、アルギン酸、モノ－ステアリ
ン酸アルミニウム、ベントナイト、マグマ、カーボマー９３４Ｐ、カルボキシメチルセル
ロース、カルシウム及びナトリウム及びナトリウム１２、カラゲナン、セルロース、デキ
ストラン、ゼラチン、グアゴム、いなご豆ゴム（ｌｏｃｕｓｔ　ｂｅａｎ　ｇｕｍ）、ヴ
ィーゴム（ｖｅｅｇｕｍ）、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、マグネシウム－アルミニウム－シリケート、ＺｅｏｌｉｔｅｓR、メチルセル
ロース、ペクチン、ポリエチレンオキシド、ポビドン、プロピレングリコールアルギネー
ト、二酸化ケイ素、アルギン酸ナトリウム、トラガカント、キサンタンゴム、α－ｄ－グ
ルコノラクトン、グリセロール及びマンニトールを含む懸濁剤及び／又は粘度上昇剤；（
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ｄ）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリビニル
アルコール（ＰＶＡ）、ポリプロピレングリコール（ＰＰＧ）及びポリソルベートなどの
合成懸濁剤；ならびに（ｅ）例えばソルビトール、マンニトール、トレハロース、スクロ
ース、プロピレングリコール及びグリセロールを含む、安定化し且つ張度を増す張度上昇
剤の添加により改質し、さらに安定化することができる。
上記で議論した通り、気体及び／又は気体前駆体充填小胞を含む本発明の組成物は、例え
ば超音波（ＵＳ）画像法、ＣＴ血管造影（ＣＴＡ）画像法を含むコンピューター連動断層
撮影（ＣＴ）画像法、磁気共鳴（ＭＲ）画像法、磁気共鳴血管造影法（ＭＲＡ）、核医学
、光学的画像法及びエラストグラフィ（ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ）を含む画像診断法の
ための造影剤として有用である。
本発明の磁気共鳴画像法を行う場合、造影剤を単独であるいは他の診断薬、治療薬又は他
の薬剤と組み合わせて用いることができる。そのような他の薬剤には風味料又は着色材料
などの賦形剤が含まれる。用いられる磁気共鳴画像法は通常行われており、例えばＤ．Ｍ
．Ｋｅａｎ　ａｎｄ　Ｍ．Ａ．Ｓｍｉｔｈ，Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　Ｉ
ｍａｇｉｎｇ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，（Ｗｉｌｌ
ｉａｍ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓ，Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ　１９８６）に記載されている。
意図されているＭＲＩ法には核磁気共鳴（ＮＭＲ）及び電子スピン共鳴（ＥＳＲ）が含ま
れるがこれらに限られるわけではない。好ましい造影様式はＮＭＲである。
本組成物において用いるのに適した代表的常磁性造影剤には例えば安定なラジカル、例え
ば安定なニトロキシド類ならびに遷移元素、ランタニド元素及びアクチニド元素を含有す
る化合物が含まれ、それらの元素は必要なら塩の形態であることができるかあるいは親油
性誘導体を含む錯体化剤又はタンパク質性巨大分子に共有結合又は非共有結合しているこ
とができる。
好ましい遷移元素、ランタニド元素及びアクチニド元素には例えばＧｄ（ＩＩＩ）、Ｍｎ
（ＩＩ）、Ｃｕ（ＩＩ）、Ｃｒ（ＩＩＩ）、Ｆｅ（ＩＩ）、Ｆｅ（ＩＩＩ）、Ｃｏ（ＩＩ
）、Ｅｒ（ＩＩ）、Ｎｉ（ＩＩ）、Ｅｕ（ＩＩＩ）及びＤｙ（ＩＩＩ）が含まれる。より
好ましくは元素はＧｄ（ＩＩＩ）、Ｍｎ（ＩＩ）、Ｃｕ（ＩＩ）、Ｆｅ（ＩＩ）、Ｆｅ（
ＩＩＩ）、Ｅｕ（ＩＩＩ）及びＤｙ（ＩＩＩ）、特にＭｎ（ＩＩ）及びＧｄ（ＩＩＩ）で
あることができる。
前記の元素は、必要なら塩の形態であることができ、それには無機塩、例えばマンガン塩
、例えば塩化マンガン、炭酸マンガン、酢酸マンガンならびに有機塩、例えばグルコン酸
マンガン及びマンガンヒドロキシアパタイトが含まれる。他の代表的塩には鉄の塩、例え
ば硫化鉄及び塩化第２鉄などの第２鉄塩が含まれる。
これらの元素は必要なら共有的もしくは非共有的会合を介して、例えば親油性誘導体を含
む錯体化剤又はタンパク質性巨大分子に結合していることもできる。好ましい錯体化剤に
は例えばジエチレントリアミン五酢酸（ＤＴＰＡ）、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ
）、１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－Ｎ，Ｎ’，Ｎ”，Ｎ”’－テトラ酢
酸（ＤＯＴＡ）、１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－Ｎ，Ｎ’，Ｎ”－トリ
酢酸（ＤＯＴＡ）、３，６，９－トリアザ－１２－オキサ－３，６，９－トリカルボニル
メチレン－１０－カルボキシ－１３－フェニル－トリデカン酸（Ｂ－１９０３６）、ヒド
ロキシベンジルエチレンジアミン二酢酸（ＨＢＥＤ）、Ｎ，Ｎ’－ビス（ピリドキシル－
５－ホスフェート）エチレンジアミン、Ｎ，Ｎ’－ジアセテート（ＤＰＤＰ）、１，４，
７－トリアザシクロノナン－Ｎ，Ｎ’，Ｎ”－三酢酸（ＮＯＴＡ）、１，４，８，１１－
テトラアザシクロテトラデカン－Ｎ，Ｎ’，Ｎ”，Ｎ”’－四酢酸（ＴＥＴＡ）、クリプ
タンド（大環状錯体）及びデスフェリオキサミンが含まれる。さらに好ましくは、錯体化
剤はＥＤＴＡ、ＤＴＰＡ、ＤＯＴＡ、ＤＯ３Ａ及びクリプタンドであり、最も好ましくは
ＤＴＰＡである。好ましい親油性錯体には錯体化剤ＥＤＴＡ、ＤＯＴＡのアルキル化誘導
体、例えばＮ，Ｎ’－ビス－（カルボキシデシルアミドメチル－Ｎ－２，３－ジヒドロキ
シプロピル）－エチレンジアミン－Ｎ，Ｎ’－ジアセテート（ＥＤＴＡ－ＤＤＰ）；Ｎ，
Ｎ’－ビス－（カルボキシオクタデシルアミド－メチル－Ｎ－２，３－ジヒドロキシプロ
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ピル）－エチレンジアミン－Ｎ，Ｎ’－ジアセテート（ＥＤＴＡ－ＯＤＰ）；Ｎ，Ｎ’－
ビス（カルボキシ－ラウリルアミドメチル－Ｎ－２，３－ジヒドロキシプロピル）エチレ
ンジアミン－Ｎ，Ｎ’－ジアセテート（ＥＤＴＡ－ＬＤＰ）；などが含まれ、米国特許第
５，３１２，６１７号に記載されているものを含み、その開示は引用することによりその
全体が本明細書の内容となる。好ましいタンパク質性巨大分子には例えばアルブミン、コ
ラーゲン、ポリアルギニン、ポリリシン、ポリヒスチジン、γ－グロブリン及びβ－グロ
ブリンが含まれ、アルブミン、ポリアルギニン、ポリリシン及びポリヒスチジンがより好
ましい。
従って適した錯体はＭｎ（ＩＩ）－ＤＴＰＡ、Ｍｎ（ＩＩ）－ＥＤＴＡ、Ｍｎ（ＩＩ）－
ＤＯＴＡ、Ｍｎ（ＩＩ）－ＤＯ３Ａ、Ｍｎ（ＩＩ）－クリプタンド、Ｇｄ（ＩＩＩ）－Ｄ
ＴＰＡ、Ｇｄ（ＩＩＩ）－ＤＯＴＡ、Ｇｄ（ＩＩＩ）－ＤＯ３Ａ、Ｇｄ（ＩＩＩ）－クリ
プタンド、Ｃｒ（ＩＩＩ）－ＥＤＴＡ、Ｃｕ（ＩＩ）－ＥＤＴＡ又は鉄－デスフェリオキ
サミン、特にＭｎ（ＩＩ）－ＤＴＰＡ又はＧｄ（ＩＩＩ）－ＤＴＰＡを含む。
ニトロキシド類は、ニトロキシド分子内に不対電子があるためにＭＲＩにおいてＴ１及び
Ｔ２緩和速度の両方を増加させる常磁性造影剤である。当該技術分野における通常の熟練
者に既知の通り、ＭＲＩ造影剤としてのある化合物の常磁性効率は少なくとも部分的に常
磁性核もしくは分子中の不対電子の数、特に不対電子の数の平方に関連し得る。例えばガ
ドリニウムは７個の不対電子を有するが、ニトロキシド分子は１個の不対電子を有する。
かくしてガドリニウムは一般にニトロキシドよりずっと強いＭＲＩ造影剤である。しかし
造影剤の効率を評価するための他の重要なパラメーターである有効相関時間（ｅｆｆｅｃ
ｔｉｖｅ　ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ）はニトロキシドに有力な緩和性の向上を
与える。例えば常磁性造影剤を大分子に結合することによりタンブリング速度（ｔｕｍｂ
ｌｉｎｇ　ｒａｔｅ）を遅くすると、それはもっとゆっくりタンブリングし、それにより
もっと有効に水のプロトンのハステン緩和（ｈａｓｔｅｎ　ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ）にエ
ネルギーを移動させるであろう。しかしガドリニウムの場合、電子スピン緩和時間は速く
、遅い回転相関時間が緩和性を向上させる程度を制限するであろう。しかしニトロキシド
の場合は電子スピン相関時間がもっと好ましく、これらの分子の回転相関時間を遅くする
ことにより緩和性における非常に大きな向上を得ることができる。本発明の気体充填小胞
は、回転相関時間を遅くし、その結果として緩和性を向上させるという目的を達成するた
めに理想的である。いずれの特定の作用理論に縛られるつもりもないが、例えばそのアル
キル誘導体を製造することにより、ニトロキシドを小胞の周囲をコーティングするように
設計することができるので、得られる相関時間を最適化することができると思われる。さ
らに、得られる本発明の造影剤は、緩和性を最大にする幾何学的配置である磁性球と見な
すことができる。
必要ならニトロキシドをアルキル化するか又はニトロキシド２，２，５，５－テトラメチ
ル－１－ピロリジニルオキシ、ラジカル及び２，２，６，６－テトラメチル－１－ピペリ
ジニルオキシ、ラジカル（ＴＭＰＯ）などのように他の方法で誘導化することができる。
本発明の組成物において用いるのに適した代表的超常磁性造影剤には、磁区を経験する（
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ）金属酸化物及び硫化物、フェロ－もしくはフェリ磁性化合物、例
えば純粋な鉄、磁性酸化鉄、例えばマグネタイト、γ－Ｆｅ2Ｏ3、Ｆｅ3Ｏ4、亜鉄酸マン
ガン、亜鉄酸コバルト及び亜鉄酸ニッケルが含まれる。常磁性の気体、例えば酸素１７ガ
ス（17Ｏ2）も本組成物において用いることができる。さらに、超分極キセノン、ネオン
又はヘリウムガスも用いることができる。次いでＭＲ全身画像法を用い、例えば血栓症に
関して体を迅速に検査することができ、必要なら血栓崩壊を助けるために超音波を適用す
ることができる。
上記の常磁性及び超常磁性造影剤などの造影剤は脂質、タンパク質、ポリマー及び／又は
小胞組成物中の成分として用いることができる。小胞組成物の場合、前記の造影剤をその
内腔内に捕獲するか、小胞と共に溶液として投与するか、追加の安定化材料と共に導入す
るかあるいは小胞の表面もしくは膜上にコーティングすることができる。
必要なら、常磁性又は超常磁性薬剤を組成物中、特に小胞の脂質性の壁内に導入されるア
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５，５－テトラメチル－１－ピロリドニルオキシ、ラジカル及び２，２，６，６－テトラ
メチル－１－ピペリジニルオキシ、ラジカルはメチル基により占有されていない環の位置
において、例えばアセチルオキシ結合を含む多様な結合を介して長鎖脂肪酸と付加物を形
成することができる。そのような付加物は本発明の脂質及び／又は小胞組成物中に非常に
導入し易い。
本組成物におけるいずれの１つ又はそれ以上の常磁性薬剤及び／又は超常磁性薬剤の混合
物も用いることができる。常磁性及び超常磁性薬剤を、必要なら別々に共投与することも
できる。
本発明の脂質、タンパク質、ポリマー及び／又は小胞組成物そして特に小胞組成物は、上
記の超常磁性薬剤の有効な担体として働くことができるのみでなく、造影剤の磁化率の効
果を向上させることができる。超常磁性造影剤は金属酸化物、特に酸化マンガンを含むの
みの酸化鉄ならびに磁区を経験する種々の量のマンガン、コバルト及びニッケルを含有す
る酸化鉄を含む。これらの薬剤はナノもしくはミクロ粒子であり、非常に高いバルク磁化
率及び横緩和速度を有する。約１００ｎｍの直径を有する粒子を例とする比較的大きな粒
子はＲ１緩和性と比較してずっと高いＲ２緩和性を有する。約１０～約１５ｎｍの直径を
有する粒子を例とする比較的小さい粒子はいくらか低いＲ２緩和性を有するが、もっとず
っと均衡がとれたＲ１及びＲ２値を有する。もっとずっと小さい粒子、例えば約３～約５
ｎｍの直径を有する単結晶性酸化鉄粒子はもっと低いＲ２緩和性を有するが、おそらく最
も均衡がとれたＲ１及びＲ２緩和速度を有する。非常に高い緩和速度の超常磁性鉄の芯を
封入するために、フェリチンを調製することもできる。脂質及び／又は小胞組成物、特に
気体充填小胞を含む小胞組成物は、これらの通常の酸化鉄に基づくＭＲＩ造影剤の効率及
び安全性を向上させ得ることが見いだされた。
酸化鉄は簡単に脂質及び／又は小胞組成物中に導入することができる。好ましくは、脂質
から調製される小胞の場合、酸化鉄を例えば小胞の表面上に吸着させることにより小胞の
壁内に導入することができるかあるいはその開示全体が引用されることにより本明細書の
内容となる米国特許第５，０８８，４９９号に記載されている通り、小胞の内部に捕獲す
ることができる。
いずれの特定の作用理論に縛られるつもりもないが、本発明の組成物そして特に小胞組成
物はいくつかの機構によって超常磁性造影剤の効率を向上させると思われる。第１に、小
胞は酸化鉄粒子の見掛けの磁気濃度を向上させるように働くと思われる。又、小胞は常磁
性及び超常磁性薬剤を含むＭＲＩ造影剤の見掛けの回転相関時間を増加させ、緩和速度を
向上させると思われる。さらに、小胞は下記に記載するやり方に従って造影剤の見掛けの
磁区を増加させるようである。
本発明のある種の小胞そして特に脂質から調製される小胞は、例えば造影剤あるいは例え
ば血管内注射又は他の体の部位内への注射の場合は血液もしくは他の体液の水性懸濁液を
含む懸濁媒体からの種々の磁化率の柔軟性球状磁区とみなすことができる。フェライト又
は酸化鉄粒子の場合、これらの薬剤により与えられるコントラストは粒度に依存すること
に注意しなければならない。この現象は非常に普通であり、多くの場合に水分子の「セキ
ュラー（ｓｅｃｕｌａｒ）」緩和と呼ばれる。もっと物理的な用語で記載すると、この緩
和機構は常磁性原子もしくは常磁性分子が存在し得る分子錯体の有効寸法に依存する。１
つの物理的説明を以下のＳｏｌｏｍｏｎ－Ｂｌｏｅｍｂｅｒｇｅｎ式において記載するこ
とができ、それは常磁性寄与を、常磁性イオンにより摂動を受ける磁気回転比ｇを有する
スピン１／２核のＴ1及びＴ2緩和時間の関数として定義している：
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式中：
Ｓは電子スピン量子数であり；
ｇは電子的ｇ因子であり；
βはボーア磁子であり；
ωＩ及びωs（６５７ＷI）は核スピン及び電子スピンに関するラーモア角歳差運動振動数
であり；
ｒはイオン－核距離であり；
Ａは超微細結合定数であり；
τc及びτeはそれぞれ双極子及びスカラー相互作用に関する相関時間であり；
ｈはプランク定数である。
例えばＳｏｌｏｍｏｎ，Ｉ．Ｐｈｙｓ．Ｒｅｖ．Ｖｏｌ．９９，ｐ．５５９（１９５５）
及びＢｌｏｅｍｂｅｒｇｅｎ，Ｎ．Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．Ｖｏｌ．２７，ｐｐ．５７
２，５９５（１９５７）を参照されたい。
いくつかの大粒子はそれより多数のもっとずっと小さい粒子よりずっと大きな効果を有し
得、それは主により大きな相関時間のためである。しかし酸化鉄粒子を非常に大きくしよ
うとすると、毒性の増加が生じ得、肺に塞栓が形成され得るか又は補体カスケードシステ
ムが活性化され得る。さらに、粒子の合計寸法はその端又は外面における粒子の直径程重
要ではないと思われる。磁区又は磁化率効果は粒子の表面から指数関数的に低下する。一
般に双極子（空間を介する）緩和機構の場合、この指数関数的低下は常磁性双極子－双極
子相互作用に関するｒ6依存性を示す。文字通りに解釈すると、常磁性表面から４オング
スロートローム離れた水分子は、同じ常磁性表面から２オングストローム離れた水分子よ
り６４倍低い影響を受けるであろう。コントラスト効果を最大にする点での理想的状況は
、酸化鉄粒子を中空、柔軟性且つ可能な限り大きくすることである。今までこれを達成す
ることは不可能であり、利益も今まで認識されていなかったと思われる。小胞の内面又は
外面に造影剤をコーティングすることにより、個々の造影剤、例えば酸化鉄ナノ粒子又は
常磁性イオンが比較的小さい構造であっても、造影剤の効率を非常に向上させることがで
きる。そうすることにおいて、造影剤は有効にもっとずっと大きな球として働くことがで
き、この場合有効磁区は小胞の直径により決定され、小胞の表面において最大である。こ
れらの薬剤は柔軟性、すなわちコンプライアンスという利点を与える。剛い小胞は肺又は
他の臓器で留まり、毒性反応を引き起こし得るが、これらの柔軟性小胞は毛細血管をもっ
とずっと容易に滑り通る。
上記の柔軟性小胞と対照的に、ある状況では、例えばポリメチルメタクリレートを含むポ
リマー材料などの実質的に不透過性の材料から小胞を調製するのが望ましいことがあり得
る。これは一般に実質的に不透過性であることができ、比較的に非弾性の脆い小胞の形成
を生ずるであろう。画像診断法、例えば超音波を含む実施態様の場合、そのような脆い小
胞を含む造影剤は一般に、柔軟性小胞が与えることができる所望の反射能を与えない。し
かし超音波への出力を上げることにより、脆い小胞を破裂させ、それにより超音波変換器
により検出することができる音響を発生させることができる。
核医学画像法（ＮＭＩ）も本発明の診断的及び治療的方法の側面と関連して用いることが
できる。例えばＮＭＩを用い、Ｘｅ133などの放射性気体を検出することができ、それは
上記の気体の他に又はその代わりに本組成物中に導入することができる。そのような放射
性気体は、例えば血栓症の検出において用いるために小胞内に捕獲することができる。好
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ましくは２官能基性キレート誘導体を小胞の壁内に導入し、得られる小胞をＮＭＩ及び超
音波の両方に用いることができる。この場合、高エネルギーで高品質の核医学造影同位体
、例えばテクネチウム99m又はインジウム111を小胞の壁に導入することができる。次いで
全身ガンマ走査カメラを用い、生体内における小胞吸収の部位を迅速に定位することがで
きる。超音波は一般に核医学法と比較して向上した解像度を与えるので、必要なら超音波
も用いて、例えば血管内の血餅の存在を確証することができる。ＮＭＩを用いて患者の全
身を検査し、血管血栓症の区域を検出することもでき、小胞の破裂を促進し、血餅を処置
するために超音波をこれらの区域に局部的に適用することができる。
上記の通り、コンピューター連動断層撮影（ＣＴ）画像法と関連して本組成物を用いるこ
ともできる。ＣＴは種々の欠点に悩まされており、一般に上記で議論した診断法と比較し
て効率が低い。それにもかかわらず十分に高い濃度の本造影剤そして特に気体充填小胞組
成物が問題の部位、例えば血餅に送達されれば、血餅の全体的密度の低下のために、ＣＴ
画像上で血餅を検出することができる。一般に１％の約１／１０かそれより高い濃度の気
体充填小胞（体積に基づき）が、ＣＴにより検出されるべき前記の血餅を含む問題の部位
に送達されることが必要であり得る。
又、光学的画像法のために、光学的に活性な気体、例えばアルゴン又はネオンを本組成物
中に導入することができる。さらに光学的に活性な材料、例えばポルフィリン誘導体を含
む蛍光材料を用いることもできる。エラストグラフィは、１ＭＨＺより高い過剰周波数（
ｏｖｅｒ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ）を含み得る超音波と比較して、一般に約６０ＫＨｚ
というもっとずっと低い周波数の音を用いる画像法である。エラストグラフィの場合、一
般に音波エネルギーを組織に適用し、次いで組織の弾性を測定することができる。本明細
書に記載する脂質に基づく小胞は好ましくは高度に弾性であり、それは、それが向けられ
た（ｄｉｒｅｃｔｅｄ）組織の局部的弾性を向上させることができる。この向上した弾性
を次いでエラストグラフィを用いて検出することができる。必要ならエラストグラフィを
ＭＲＩ及び超音波などの他の画像法と一緒に用いることができる。
脂質、タンパク質、ポリマー及び／又は小胞組成物、例えばミセル及び／又はリポソーム
の調製のために多様な方法を利用できる。これらの方法の中に含まれるのは、例えば震盪
、乾燥、気体－滴下、噴霧乾燥などである。脂質からの小胞組成物の調製のための適した
方法は、例えばＵｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第５，４６９，８５４号に記載され
ており、その開示は引用することによりその全体が本明細書の内容となる。上記の通り、
小胞は好ましくはゲル状態のままである脂質から調製される。
ミセル組成物の調製に特定的に言及して、以下の議論を示す。ミセルは当該技術分野にお
ける熟練者に明らかであろう多様な通常のミセル調製法のいずれの１つを用いても調製す
ることができる。これらの方法は典型的に、１種もしくはそれ以上の脂質化合物を有機溶
媒中に懸濁させ、溶媒を蒸発させ、水性媒体中に再懸濁させ、音波処理し、遠心すること
を含む。前記の方法ならびに他の方法は、例えばＣａｎｆｉｅｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．１８９，ｐｐ．４１８－４２２（１
９９０）；ＥｌＧｏｒａｂ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ，
Ｖｏｌ．３０６，ｐｐ．５８－６６（１９７３）；Ｃｏｌｌｏｉｄａｌ　Ｓｕｒｆａｃｔ
ａｎｔ，Ｓｈｉｎｏｄａ，Ｋ．，Ｎａｋａｇａｎａ，Ｔａｍａｍｕｓｈｉ　ａｎｄ　Ｉｓ
ｅｊｕｒａ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，ＮＹ（１９６３）（特に“Ｔｈｅ　Ｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｍｉｃｅｌｌｅｓ”，Ｓｈｉｎｏｄａ，Ｃｈａｐｔｅｒ　１，ｐｐ
．１－８８）；Ｃａｔａｌｙｓｉｓ　ｉｎ　Ｍｉｃｅｌｌａｒ　ａｎｄ　Ｍａｃｒｏｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｆｅｎｄｌｅｒ　ａｎｄ　Ｆｅｎｄｌｅｒ，Ａｃａｄ
ｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，ＮＹ（１９７５）において議論されている。前記の出版物のそれ
ぞれの開示は引用することによりその全体が本明細書の内容となる。
上記の通り、小胞組成物はリポソームを含んでいることができる。リポソーム組成物の調
製と関連して多様な方法を利用できる。従って当該技術分野における熟練者に明らかであ
ろう多様な通常のリポソーム調製法のいずれの１つを用いてもリポソームを調製すること
ができる。これらの方法には、例えば溶媒透析、フレンチプレス、押し出し（凍結－解凍
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を用いて又は用いずに）、逆相蒸発、単純な凍結－解凍、音波処理、キレート透析、ホモ
ジナイゼーション、溶媒温浸法、微細乳化、自然生成、溶媒蒸発、溶媒透析、フレンチプ
レッシャー細胞法（Ｆｒｅｎｃｈ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｃｅｌｌ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）
、調節洗剤透析（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｄｅｔｅｒｇｅｎｔ　ｄｉａｌｙｓｉｓ）及び
他が含まれ、それぞれ種々の様式における小胞の調製を含んでいる。例えばＭａｄｄｅｎ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ　ｏｆ　Ｌｉｐｉｄｓ，
１９９０，５３，３７－４６を参照されたく、その開示は引用することによりその全体が
本明細書の内容となる。適した凍結－解凍法は例えば１９８９年１１月８日出願の国際特
許出願番号ＰＣＴ／ＵＳ８９／０５０４０に記載されており、その開示は引用することに
よりその全体が本明細書の内容となる。凍結－解凍法を含む方法はリポソームの調製と関
連して好ましい。リポソームの調製は、食塩水溶液、リン酸塩緩衝水溶液又は無菌水など
の溶液中で行うことができる。震盪又は渦動を含む種々の方法によってもリポソームを調
製することができる。これは、例えば機械的震盪装置、例えばＷｉｇ－Ｌ－ＢｕｇTM（Ｃ
ｒｅｓｃｅｎｔ　Ｄｅｎｔａｌ，Ｌｙｏｎｓ，ＩＬ）、Ｍｉｘｏｍａｔ（Ｄｅｇｕｓｓａ
　ＡＧ，Ｆｒａｎｋｆｕｒｔ，Ｇｅｒｍａｎｙ）、Ｃａｐｍｉｘ（Ｅｓｐｅ　Ｆａｂｒｉ
ｋ　Ｐｈａｒｍａｚｅｕｔｉｓｃｈｅｒ　Ｐｒａｅｐａｒａｔｅ　ＧＭＢＨ　＆　Ｃｏ．
，Ｓｅｅｆｅｌｄ，Ｏｂｅｒａｙ　Ｇｅｒｍａｎｙ）、Ｓｉｌａｍａｔ　Ｐｌｕｓ（Ｖｉ
ｖａｄｅｎｔ，Ｌｉｅｃｈｔｅｎｓｔｅｉｎ）又はＶｉｂｒｏｓ（Ｑｕａｙｌｅ　Ｄｅｎ
ｔａｌ，Ｓｕｓｓｅｘ，Ｅｎｇｌａｎｄ）を用いることにより行うことができる。通常の
微細乳化装置、例えばＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｚｅｒTM（Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ，
Ｗｏｂｕｍ，ＭＡ）も用いることができる。
気体－充填小胞の調製のために噴霧乾燥を用いることもできる。この方法を用い、脂質を
水性環境下で予備混合し、次いで噴霧乾燥して気体－充填小胞を作ることができる。小胞
を所望の気体のヘッドスペース下で保存することができる。
小胞組成物の調製に用いるために適応させることができる多くのリポソーム調製法が、例
えば米国特許第４，７２８，５７８号；英国特許ＧＢ　２１９３０９５　Ａ；米国特許第
４，７２８，５７５号；米国特許第４，７３７，３２３号；国際特許出願番号ＰＣＴ／Ｕ
Ｓ８５／０１１６１；Ｍａｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏ
ｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ，Ｖｏｌ．８５８，ｐｐ．１６１－１６８（１９８６）；Ｈｏ
ｐｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ，
Ｖｏｌ．８１２，ｐｐ．５５－６５（１９８５）；米国特許第４，５３３，２５４号；Ｍ
ａｙｈｅｗ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．１
４９，ｐｐ．６４－７７（１９８７）；Ｍａｙｈｅｗ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍｉ
ｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ，Ｖｏｌ　７５５，ｐｐ．１６９－７４（
１９８４）；Ｃｈｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ　Ｒａｄｉｏｌｏｇ
ｙ，Ｖｏｌ．２２，ｐｐ．４７－５５（１９８７）；国際特許出願番号ＰＣＴ／ＵＳ８９
／０５０４０；米国特許第４，１６２，２８２号；米国特許第４，３１０，５０５号；米
国特許第４，９２１，７０６号；ならびにＬｉｐｏｓｏｍｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｇ
ｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ，Ｇ．，ｅｄ．，Ｖｏｌ．Ｉ，ｐｐ．２９－３１，５１－６７及び
７９－１０８（ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎｃ．，Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＦＬ　１９８４
）において議論されており、それらのそれぞれの開示は引用することによりその全体が本
明細書の内容となる。
気体を含む脂質組成物は、必要なら安定化材料を含有する水溶液を気体の存在下で撹拌す
ることにより調製することができる。本明細書で用いられる場合、「撹拌」という用語は
、気体を局部的周囲環境から水溶液中に導入することができるように水溶液を震盪するい
ずれの動きも意味する。この撹拌は好ましくは脂質のゲルから液晶への相転移温度より低
い温度で行われる。溶液の撹拌に含まれる震盪は、好ましくは小胞組成物そして特に気体
充填小胞を含有する小胞組成物を含む脂質組成物を生成させるのに十分な力の震盪である
。震盪は渦巻き、例えば渦動によるか、左右（ｓｉｄｅ－ｔｏ－ｓｉｄｅ）又は上下の動
きによることができる。種々の型の動きを組み合わせることができる。又、脂質水溶液を
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保持している容器を震盪させることによって又は容器自身を震盪させずに容器内の水溶液
を震盪させることによって震盪を行うことができる。
震盪は手動で又は機械によって行うことができる。用いることができる機械的震盪機には
、例えばＶＷＲ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（Ｃｅｒｒｉｔｏｓ，ＣＡ）震盪台などの震盪台
ならびに前記の震盪装置のいずれも含まれ、Ｃａｐｍｉｘ（Ｅｓｐｅ　Ｆａｂｒｉｋ　Ｐ
ｈａｒｍａｚｅｕｔｉｓｃｈｅｒ　Ｐｒａｅｐａｒａｔｅ　ＧＭＢＨ　＆　Ｃｏ．，Ｓｅ
ｅｆｅｌｄ，Ｏｂｅｒａｙ　Ｇｅｒｍａｎｙ）が好ましい。ある様式の震盪もしくは渦動
を用いて好ましい寸法範囲内の小胞を調製できることが見いだされた。震盪が好ましく、
Ｅｓｐｅ　Ｃａｐｍｉｘ機械的震盪機を用いて震盪を行うのが好ましい。この好ましい方
法に従うと、脂質組成物そして特に小胞組成物の生成に往復運動を用いるのが好ましい。
動きが弧の形の往復であるのがさらにもっと好ましい。往復の速度及びその弧が小胞の形
成と関連して特に重要であると思われる。好ましくは、往復又は全サイクル振動（ｆｕｌ
ｌ　ｃｙｃｌｅ　ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ）の数は１分当たり約１０００～約２０，０
００であることができる。より好ましくは、往復又は振動の数は１分当たり約２５００～
約８０００であることができ、１分当たり約３３００～約５０００回の往復もしくは振動
がさらにもっと好ましい。もちろん振動の数は撹拌されている内容物の質量に依存し得る
。一般に、より大きい質量は必要とする振動が少なくて良い。震盪を与えるための他の手
段には、高速又は高圧下で発射される気体の作用が含まれる。
好ましくは水溶液の容積がより大きいと、力の合計量は対応して増加し得ることも理解さ
れるであろう。激しい撹拌は１分当たり少なくとも約６０回の震盪の動きとして定義され
、それが好ましい。１分当たり約６０～約３００回転の渦動がより好ましい。１分当たり
約３００～約１８００回転の渦動がさらにもっと好ましい。
上記の単純な震盪法の他に、もっと凝った方法を用いることもできる。そのような凝った
方法には、例えば液晶震盪気体注入法及び真空乾燥気体注入法が含まれ、それらは１９９
３年６月１１日出願の同時係属米国出願番号０８／０７６，２５０に記載されているよう
なものであり、その開示は引用することによりその全体が本明細書の内容となる。複数の
異なる方法のいずれを用いることもできるが、本発明で用いられる小胞組成物は好ましく
は震盪法を用いて調製される。好ましくは震盪法は、例えばその開示全体が引用すること
により本明細書の内容となる１９９３年１１月３０日出願の同時係属米国出願番号１６０
，２３２に開示されている方法を用い、機械的震盪装置、例えばＥｓｐｅ　Ｃａｐｍｉｘ
（Ｓｅｅｆｅｌｄ，Ｏｂｅｒａｙ　Ｇｅｒｍａｎｙ）を用いる撹拌を含む。
必要なら、例えば微細乳化、渦動、押し出し、濾過、音波処理、ホモジナイゼーション、
凍結解凍サイクルの繰り返し、限定された寸法の孔を介する圧力下の押し出し及び類似の
方法を含む多様な方法により、気体充填小胞の寸法を調整することができる。本明細書に
記載する方法に従って調製される気体充填小胞は、寸法が約１μｍ未満～約１００μｍよ
り大きい範囲であることができる。さらに、下記で詳細に議論する押し出し及び滅菌法の
後、撹拌又は震盪により、溶液の残りに残留無水脂質相を実質的に含有しないか又は最少
量で含有し得る小胞組成物を得ることができる（Ｂａｎｇｈａｍ，Ａ．Ｄ．，Ｓｔａｎｄ
ｉｓｈ，Ｍ．Ｍ，＆　Ｗａｔｋｉｎｓ，Ｊ．Ｃ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．Ｖｏｌ．１３
，ｐｐ．２３８－２５２（１９６５）。望ましいなら小胞を、その寸法をさらに変更しよ
うとせずに、それが形成されたままで用いることができる。血管内用途の場合、小胞は好
ましくは約３０μｍ未満、より好ましくは約１２μｍ未満の直径を有する。例えば癌組織
などのある組織への結合を含む標的化血管内用途の場合、小胞は有意にもっと小さく、例
えば直径が約１００ｎｍ未満であることができる。腸又は胃腸用途の場合、小胞は有意に
もっと大きく、例えば最高ミリメーターの寸法であることができる。好ましくは、小胞を
約２μｍ～約１００μｍの直径を有する寸法とすることができる。
フィルターを介する押し出しという簡単な方法により気体充填小胞の寸法を与えることが
でき、この方法ではフィルターの孔径が得られる気体充填小胞の寸法分布を制御する。２
つ又はそれより多いカスケード化された又は積み重ねられたフィルターの組、例えば１０
μｍフィルターの次に８μｍフィルターを用いることにより、７～９μｍ近辺の非常に狭
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い寸法分布を有するように気体充填小胞を選択することができる。濾過の後、これらの気
体充填小胞は２４時間以上安定なままであることができる。
例えば使用前に無菌のバイアルから組成物を取り出す場合にフィルターアセンブリを用い
ることによって寸法設定（ｓｉｚｉｎｇ）又は濾過段階を行うことができるかあるいはよ
り好ましくは使用の間、フィルターアセンブリをシリンジ中に挿入していることができる
。その場合、小胞の寸法設定の方法は、胴（ｂａｒｒｅｌ）、少なくとも１つのフィルタ
ー及び針を含むシリンジの使用を含み；胴と針の間でシリンジに取り付けられたフィルタ
ーを介して小胞を胴から押し出し、それにより患者に投与する前に小胞の寸法設定をする
ことを含む抽出の段階により行うことができる。抽出の段階は小胞をシリンジ中に吸引す
ることを含むこともでき、そこでフィルターが同じ様に働き、シリンジ中に入る時に小胞
の寸法設定をすることができる。他の代わりの方法は、他の何らかの方法によりすでに寸
法設定された小胞をそのようなシリンジに満たすことであり、その場合フィルターは、所
望の寸法範囲内又は所望の最大寸法の小胞のみが、その後にシリンジからの押し出しによ
って投与されることを保証するように働くことができる。
ある好ましい実施態様の場合、震盪の前に小胞組成物を熱滅菌するか又はフィルター滅菌
し、フィルターを介して押し出すことができる。一般に気体を含む小胞組成物は熱滅菌す
ることができ、気体前駆体を含む小胞組成物はフィルター滅菌することができる。気体充
填小胞を形成したら、それを寸法設定のために上記の通りに濾過することができる。気体
及び気体前駆体充填小胞の形成の前にこれらの段階を行うことは、患者に投与する準備が
できている無菌気体充填小胞を与える。例えばバイアル又はシリンジなどの混合容器に濾
過された脂質及び／又は小胞組成物を満たし、例えばオートクレーブにかけることにより
組成物を混合容器内で滅菌することができる。気体を組成物中に注入し、無菌容器を震盪
させることにより気体充填小胞を形成することができる。好ましくは無菌容器には、気体
充填小胞が患者と接触する前にフィルターを通過するような位置に置かれたフィルターが
備えられている。
脂質化合物の溶液をフィルターを介して押し出す段階は、乾燥材料を破壊し、水和のため
により大きな表面積をさらすことにより、非水和材料の量を減少させる。好ましくはフィ
ルターは約０．１～約５μｍ、より好ましくは約０．１～約４μｍ、さらに好ましくは約
０．１～約２μｍそしてさらにもっと好ましくは約１μｍの孔径を有する。一般に望まし
くない非水和化合物は不均一な寸法の非晶質の固まりとして現れる。
滅菌段階は、例えば超音波、ＭＲＩ又はＣＴを含む画像診断法のために患者に容易に投与
できる組成物を与える。ある好ましい実施態様の場合、熱滅菌により、好ましくは溶液を
少なくとも約１００℃の温度でオートクレーブにかけることにより、より好ましくは約１
００℃～約１３０℃、さらに好ましくは約１１０℃～約１３０℃、もっと好ましくは約１
２０℃～約１３０℃そしてさらにもっと好ましくは約１３０℃でオートクレーブにかける
ことにより滅菌を行うことができる。好ましくは少なくとも約１分、より好ましくは約１
～３０分、さらに好ましくは約１０～約２０分、さらにもっと好ましくは約１５分、加熱
を行う。
望ましければ、上記で概略を示した押し出し及び加熱段階を逆転させるかあるいは２段階
の１つのみを用いることができる。例えばガンマ線への暴露を含む他の様式の滅菌を用い
ることができる。
前記の実施態様の他に、例えば高められた温度、ｐＨの変化又は光への暴露により活性化
されると、例えば小胞中に捕獲されている液体を含む液体から、膨張して本明細書に記載
する気体充填小胞を生む気体への相転移を行うことができる、小胞中に含有される気体前
駆体を調製することができる。この方法は１９９３年１１月３０日出願の同時係属特許出
願番号０８／１６０，２３２及び１９９３年１１月３０日出願の０８／１５９，６８７に
詳細に記載されており、その開示は引用することによりその全体が本明細書の内容となる
。
気体前駆体の活性化の好ましい方法は、高められた温度への暴露による方法である。活性
化もしくは転移温度及び類似の用語は気体前駆体の沸点を言い、気体前駆体の液相から気
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相への転移が起こる温度である。有用な気体前駆体は約－１００℃～約７０℃の範囲内に
沸点を有する材料である。活性化温度はそれぞれの気体前駆体に特有である。約３７℃又
は大体人間の体温という活性化温度が本発明の範囲内の気体前駆体のために好ましい。か
くして好ましい形態では、液体の気体前駆体が約３７℃又はそれ未満において活性化され
て気体となる。気体前駆体は、本発明の方法で用いるために液相又は気相であることがで
きる。
気体前駆体充填小胞の調製の方法を、気体前駆体の沸点未満の温度で行い、液体が例えば
小胞中に導入されるようにすることができる。さらに該方法を気体前駆体の沸点で行い、
気体が例えば小胞中に導入されるようにすることができる。低い沸点を有する気体前駆体
の場合、液体状前駆体を低温に冷却された微小流動化装置を用いて乳化することができる
。液体の形態で前駆体を用いるために、液体媒体中の溶媒を用いて沸点を下げることもで
きる。さらに、プロセスを通じて温度を上昇させ、それにより液体としての気体前駆体で
プロセスを開始し、気体で終了する方法を行うことができる。
標的化された組織もしくは液においてその場で、患者もしくは動物に入ると生体内で、使
用前に、保存の間に又は製造の間に気体を発生するように気体前駆体を選ぶことができる
。温度－活性化気体前駆体充填小胞の製造法を、気体前駆体の沸点未満の温度で行うこと
ができる。この実施態様では、気体前駆体を小胞内に捕獲し、製造の間に相転移が起こら
ないようにすることができる。転移を起こさせず、気体前駆体の液相において気体前駆体
充填小胞を製造する。相転移の活性化は、温度が前駆体の沸点を越えることが許されるい
ずれの時点にも行うことができる。又、液体状気体前駆体の滴中における液体の量がわか
ると、気体状態になる時の小胞の寸法を決定することができる。
別の場合、気体前駆体を用い、使用前に予備形成される安定な気体充填小胞を作ることが
できる。この実施態様の場合、それぞれの気体前駆体の液体－気体相転移温度より低い温
度で気体前駆体を脂質組成物の入った容器に加えることができる。温度が上昇し、気体前
駆体と脂質溶液の間で乳液が形成される時、気体前駆体は液体から気体状態に転移する。
この加熱及び気体発生の結果として、気体は液体混合物上のヘッドスペースの空気に取っ
て代わり、気体充填小胞を形成し、それは気体状の気体前駆体、周囲気体（例えば空気）
を捕獲するか又は気体状の気体前駆体及び周囲空気を共捕獲することができる。この相転
移は造影剤の最適混合及び形成のために用いることができる。例えば気体前駆体であるペ
ルフルオロブタンを脂質小胞中に捕獲することができ、温度がペルフルオロブタンの沸点
（４℃）を越えて上昇する時にペルフルオロブタンガスが小胞中に捕獲される。
従って生体内で気体充填小胞を形成するように気体前駆体を選ぶことができるかあるいは
その場で、製造プロセスの間、保存中又は使用前のいずれかの時点に気体充填小胞を作る
ように気体前駆体を設計することができる。
本発明の他の実施態様として、液体状態の気体前駆体を水性乳液に予備形成することによ
り、気体状態への転移が行われたら、理想気体の法則を用いて小胞の最大寸法を概算する
ことができる。気体前駆体から気体充填小胞を作る目的の場合、気相は即座に生成し、新
しく形成される小胞中の気体が一般に水性である液体中への拡散のために枯渇することは
実質的にないと仮定することができる。従って乳液中の既知の液体体積から、気体充填小
胞の寸法の上限を予測することができる。
本発明の実施態様において、限定された寸法の液滴を含有する脂質化合物と気体前駆体の
混合物を、特定の温度、例えば気体前駆体の沸点に達したら滴が膨張して限定された寸法
の気体充填小胞となれるように調製することができる。理想気体の法則は一般に溶液中へ
の気体の拡散、大気中への気体の損失及び圧力の増加の影響などの因子を説明することが
できないので、限定された寸法は実際の寸法への上限を示し得る。
液体から気体状態に転移すると泡になる気体の体積における増加を計算するために用いる
ことができる理想気体の法則は、以下の通りである：
ＰＶ＝ｎＲＴ
式中、
Ｐは大気の圧力であり（気圧）；
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Ｖはリットルにおける体積であり（Ｌ）；
ｎは気体のモル数であり；
Ｔは度ケルビンにおける温度であり（Ｋ）；
Ｒは理想気体定数である（２２．４Ｌ－気圧／Ｋ－モル）。
液体の混合物中のその液体の体積、密度及び温度を知り、気体に変換された時に既知の体
積の小胞に膨張し得る液体前駆体の例えばモルにおける量及び体積を計算することができ
る。算出される体積は、気体充填小胞に即座に膨張すること及び膨張の時間を通じての気
体の拡散が無視し得ることを仮定し、気体充填小胞の寸法に対する上限を反映することが
できる。
かくして前駆体滴が球状である場合の混合物中における液体状態の前駆体の安定化のため
に、前駆体滴の体積は式：
体積（球状小胞体）＝４／３πｒ3

により決定され、
式中、
ｒは球の半径である。
かくして体積が予測され、所望の温度における液体の密度を知り、滴における液体の気体
前駆体の量を決定することができる。さらに説明的言葉では以下を適用することができる
：
Ｖgas＝４／３π（ｒgas）

3

理想気体の法則により、
ＰＶ＝ｎＲＴ
置換して、
Ｖgas＝ｎＲＴ／Ｐgas

あるいは
（Ａ）　ｎ＝４／３［πｒgas

3］Ｐ／ＲＴ
量ｎ＝４／３［πｒgas

3Ｐ／ＲＴ］・ＭＷn

液体の体積に逆変換して
（Ｂ）　Ｖliq＝［４／３［πｒgas

3］Ｐ／ＲＴ］・ＭＷｎ／Ｄ］
ここでＤは前駆体の密度である。
液滴の直径に関して解いて、
（Ｃ）　直径／２＝［３／４π［４／３・［πｒgas

3］Ｐ／ＲＴ］ＭＷn／Ｄ］1/3

これを変形して
直径＝２［［ｒgas

3］Ｐ／ＲＴ［ＭＷn／Ｄ］］1/3。
本発明の方法で用いるために所望の寸法の小胞を調製するためのさらなる手段としてそし
て液滴の体積及び特に半径を知り、適切な寸法のフィルターを用い、気体前駆体滴の寸法
を設定して適した直径の球とすることができる。
代表的気体前駆体を用い、限定された寸法、例えば直径が１０μｍの小胞を形成すること
ができる。この実施例の場合、人間の血流中で小胞を形成することができ、かくして典型
的温度は３７℃又は３１０Ｋであろう。１気圧の圧力で及び（Ａ）の式を用いて、直径が
１０μｍの小胞の体積を満たすために７．５４ｘ１０-17モルの気体前駆体が必要であり
得る。
上記で計算される気体前駆体の量ならびに７６．１１の分子量、３２．５℃の沸点及び２
０℃における０．７７８９ｇ／ｍＬの密度を有する１－フルオロブタンを用い、さらに計
算すると、１０μｍの小胞のためには５．７４ｘ１０-15グラムのこの前駆体が必要であ
り得ることが予測される。さらに外挿し、密度の知識を以て、式（Ｂ）は１０μｍの上限
を有する小胞を形成するために８．４７ｘ１０-16ｍＬの液体の前駆体が必要であり得る
ことを予測する。
最後に式（Ｃ）を用い、混合物、例えば０．０２７２μｍの半径又は対応する０．０５４
４μｍの直径を有する滴を含有する乳液を形成し、１０μｍ小胞という上限を有する気体
前駆体充填小胞を形成することができる。
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この特定の寸法の乳液は適切な寸法のフィルターを用いることにより容易に得られた。さ
らに、限定された寸法の気体前駆体滴の形成に必要なフィルターの寸法によってわかる通
り、フィルターの寸法はあり得るいずれのバクテリア性汚染物の除去にも十分であり得、
従って無菌濾過としても用いることができる。
気体充填小胞の調製のためのこの実施態様は、温度により活性化されるすべての気体前駆
体に適用することができる。事実、溶媒系の凝固点降下は０℃未満の温度で液体から気体
への相転移を行い得る気体前駆体の使用を可能にする。気体前駆体の懸濁のための媒体を
与えるために溶媒系を選択することができる。例えば緩衝食塩水中に混和性の２０％プロ
ピレングリコールは水のみの凝固点より十分に低い凝固点降下を示す。プロピレングリコ
ールの量を増加させるか又は塩化ナトリウムなどの材料を加えることにより、凝固点をさ
らに降下させることができる。
適した溶媒系の選択も物理的方法によって同様に決定することができる。本明細書で溶質
と呼ぶ固体もしくは液体の物質を水に基づく緩衝液などの溶媒中に溶解すると、溶液の組
成に依存する量で凝固点を下げることができる。かくしてＷａｌｌにより定義される通り
、溶媒の凝固点降下を以下の式により表すことができる：
Ｉｎｘa＝Ｉｎ（１－ｘb）＝ΔＨfus／Ｒ（１／Ｔ0－１／Ｔ）
式中、
ｘaは溶媒のモル分率であり；
ｘbは溶質のモル分率であり；
ΔＨfusは溶媒の融解熱であり；
Ｔ0は溶媒の通常の凝固点である。
溶媒の通常の凝固点は式を解くことにより得ることができる。ｘbがｘaに対して小さい場
合、上記の式を以下のように書くことができる。
ｘb＝ΔＨfus／Ｒ［Ｔ－Ｔ0／Ｔ0Ｔ］≒△ＨfusΔＴ／ＲＴ0

2

上記の式は温度の変化△ＴがＴ2と比較して小さいと仮定している。溶質の濃度をモル濃
度、ｍ（溶媒の１０００グラム当たりの溶質のモル数）を用いて表すことにより、この式
をさらに簡単にすることができる。かくして該式を以下のように書くことができる。
Ｘb＝ｍ／［ｍ＋１０００／ｍa］≒ｍＭａ／１０００
ここでＭａは溶媒の分子量である。
かくして分率ｘbを置換して：
△Ｔ＝［Mardi／１０００△Ｈfus］ｍ
△Ｔ＝Ｋfｍ、ここで
Ｋf＝

Mardi／１０００△Ｈfusである。
Ｋfはモル凝固点（ｍｏｌａｌ　ｆｒｅｅｚｉｎｇ　ｐｏｉｎｔ）であり、１気圧におけ
る水の場合、単位モル濃度当たり１．８６度に等しい。上記の式を用い、気体前駆体充填
小胞の溶液のモル凝固点を正確に決定することができる。従って上記の式を適用し、凝固
点降下を概算し、溶媒凝固点を適した値に降下させるのに必要な液体もしくは固体溶質の
適した濃度を決定することができる。
温度活性化気体前駆体充填小胞の調製の方法は以下を含む：
（ａ）気体前駆体ならびに例えば安定化材料、増粘剤及び／又は分散剤を含む所望の追加
の材料の水性混合物を渦動及び／又は震盪する。この方法の任意の変法は、渦動又は震盪
の前にオートグレーブにかけること；気体前駆体の水性混合物を加熱すること；混合物／
懸濁液を含有する容器を排気すること；気体前駆体充填小胞を震盪するか又は自然に形成
させ、気体前駆体充填小胞の懸濁液を冷却すること；ならびに約０．２２μｍのフィルタ
ーを介して気体前駆体の水性懸濁液を押し出すことを含む。別の場合、小胞の生体内投与
の間に濾過を行い、約０．２２μｍのフィルターを用いることができる；
（ｂ）気体前駆体の水性混合物を撹拌により乳化し、加熱して例えば患者への投与の前に
小胞を形成する微細乳化；
（ｃ）撹拌して又はせずに混合物中の気体前駆体を加熱し、それにより比較的密度の低い
気体前駆体充填小胞を膨張により溶液の上部に浮遊させ、容器内の他の小胞と置き換える
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ことができ、容器を排気して空気を放出させる；ならびに
（ｄ）上記の方法のいずれかにおいて密閉された容器を用いて気体前駆体の水性懸濁液を
保持し、気体前駆体の相転移温度より低い温度に懸濁液を保ち、続いて場合により震盪し
て又は自然に気体前駆体小胞を形成させながらオートクレーブにかけることにより温度を
相転移温度より高く上げ、それにより密閉された容器内で膨張した気体前駆体が容器内の
圧力を上げ、そして気体充填小胞懸濁液を冷却し、その後震盪も行う。
凍結乾燥は震盪滴下法の前に水及び有機材料を除去するのに有用であることができる。小
胞から水を除去するために乾燥滴下法を用いることができる。乾燥された小胞中に気体前
駆体を予備－捕獲することにより（すなわち乾燥の前に）、加温の後、気体前駆体が膨張
して小胞を満たすことができる。小胞を真空に供した後、気体前駆体を用いて乾燥された
小胞を満たすこともできる。乾燥された小胞はそのゲル状態から液晶への温度より低い温
度に保たれるので、乾燥室を気体状態の気体前駆体でゆっくり満たすことができる。例え
ば乾燥された小胞を約４℃の温度でペルフルオロブタンを用いて満たすことができる。
温度活性化気体前駆体充填小胞の調製の好ましい方法は、脂質化合物を有する水溶液を気
体前駆体の存在下で、気体前駆体の液体状態から気体状態への相転移温度より低い温度で
震盪することを含む。これは好ましくは脂質のゲル状態から液晶状態への相転移温度より
低い温度で行われる。次いで混合物を気体前駆体の液体状態から気体状態への相転移温度
より高い温度に加熱することができ、これは前駆体を揮発させ、膨張させることができる
。次いで加熱を中断し、混合物の温度を気体前駆体の液体状態から気体状態への相転移温
度より下に下げることができる。加熱段階の間又は混合物を冷ました後に混合物の震盪を
行うことができる。
気体前駆体充填小胞の調製のための他の方法は、例えば脂質及び気体前駆体の水溶液を震
盪し、得られる気体前駆体充填小胞を分離することを含み得る。
先行技術の通常の水性－充填リポソームは慣例的に、それを作るのに用いられる脂質の相
転移温度より高い温度で形成され、それは液晶状態においてそれがより柔軟であり、かく
して生物系で有用だからである。例えばＳｚｏｋａ　ａｎｄ　Ｐａｐａｈａｄｊｏｐｏｕ
ｌｏｓ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ａｃｉ．１９７８，７５，４１９４－４１９８
を参照されたい。対照的に、本明細書に記載するある好ましい実施態様に従って作られる
小胞は気体前駆体が充填されたものであり、それは気体前駆体が気体発生の後に水溶液よ
り圧縮可能であり、弾性なので、より大きな柔軟性を与える。
調製法は脂質を含む水溶液を温度活性化気体前駆体の存在下で震盪することを含み得る。
好ましくは震盪は３０分などの短時間内に、好ましくは約２０分以内そしてより好ましく
は約１０分以内に泡が形成されるのに十分な力の震盪である。震盪は微細乳化、微細流動
化、渦巻き（例えば渦動による）、左右もしくは上下の動きを含むことができる。液体状
態の気体前駆体を加える場合、上記に示した震盪法の他に音波処理を用いることができる
。さらに、種々の型の動きを組み合わせることができる。又、震盪は、脂質水溶液を保持
している容器を震盪することによりあるいは容器自身を震盪せずに容器内の水溶液を震盪
することにより行うことができる。さらに震盪は手動により又は機械により行うことがで
きる。用いることができる機械的震盪機には例えば前記に記載した機械的震盪機が含まれ
、Ｅｓｐｅ　Ｃａｐｍｉｘ（Ｓｅｅｆｅｌｄ，Ｏｂｅｒａｙ　Ｇｅｒｍａｎｙ）が好まし
い。震盪を生ずるための他の手段には高速もしくは高圧下で発射される気体前駆体の作用
が含まれる。
本明細書に記載する方法に従うと、空気などの気体を局部的周囲大気により与えることも
できる。局部的周囲大気は密閉容器内の雰囲気ならびに外部雰囲気を含み得る。別の場合
、例えば脂質水溶液を有する容器又は脂質水溶液自身に気体を注入するか又は他の方法で
加え、空気以外の気体を与えることができる。空気より軽い気体は一般に密閉容器に加え
、空気より重い気体は密閉されたもしくは密閉されない容器に加えることができる。従っ
て本発明は気体前駆体と一緒に空気及び／又は他の気体を共－捕獲することを含む。
従って、温度又はｐＨなどの因子を用いて気体を発生させることができる宿主の組織に適
用することにより活性化されたら、気体前駆体充填小胞を本明細書に記載する気体充填小
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胞と実質的に同じ方法で用いることができる。気体前駆体は宿主の正常な体温近辺で液体
から気体状態に相転移を行い、そのようなことによって例えば宿主の生体内温度により活
性化されてその中で気相に転移するのが好ましい。これは、例えば宿主の組織が約３７℃
の正常な温度を有する人間の組織であり、気体前駆体が３７℃近辺で液体から気体状態に
相転移を行う場合に起こることができる。
上記の通り、オートクレーブ又は無菌濾過の方法が滴下段階の前又は組成物内の温度感受
性気体前駆体の温度媒介変換の前に行われる場合、脂質、タンパク質、ポリマー及び／又
は小胞組成物をオートクレーブ又は無菌濾過により滅菌することができる。別の場合、１
種もしくはそれ以上の抗バクテリア剤及び／又は防腐剤、例えば安息香酸ナトリウム、第
４級アンモニウム塩、アジ化ナトリウム、メチルパラベン、プロピルパラベン、ソルビン
酸、アスコルビルパルミテート、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル化ドロキシトル
エン、クロロブタノール、デヒドロ酢酸、エチレンジアミン、モノチオグリセロール、安
息香酸カリウム、メタ重亜硫酸カリウム、ソルビン酸カリウム、重亜硫酸ナトリウム、二
酸化硫黄及び有機水銀塩を組成物の調製に含めることができる。照射によるなどの他の通
常の手段によっても行うことができるそのような滅菌は、例えば血管内もしくは腹腔内な
どの侵襲的状況下の造影に安定化小胞が用いられる場合に必要であり得る。滅菌の適した
手段は本開示に基づき、熟練者に明らかであろう。
タンパク質又はポリマーから調製される小胞を含む小胞組成物は、本開示を動員したら当
該技術分野における熟練者に容易に明らかになる通り、種々の方法により調製することが
できる。代表的方法は、例えば界面重合、相分離及びコアセルベーション、マルチオリフ
ィス遠心調製ならびに溶媒蒸発を含む。ポリマーから小胞を調製するために本開示に従っ
て用いるか又は修正することができる適した方法には、Ｇａｒｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，米
国特許第４，１７９，５４６号、Ｇａｒｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第３，９４５，
９５６号、Ｃｏｈｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，１０８，８０６号、日本公開東京
公報６２　２８６５３４（Ｊａｐａｎ　Ｋｏｋａｉ　Ｔｏｋｙｏ　Ｋｏｈｏ　６２　２８
６５３４）、英国特許第１，０４４，６８０号、Ｋｅｎｅｇａ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許
第３，２９３，１１４号、Ｍｏｒｅｈｏｕｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第３，４０１，
４７５号、Ｗａｌｔｅｒｓ，米国特許第３，４７９，８１１号、Ｗａｌｔｅｒｓ　ｅｔ　
ａｌ．，米国特許第３，４８８，７１４号、Ｍｏｒｅｈｏｕｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，米国特
許第３，６１５，９７２号、Ｂａｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，５４９，８９２
号、Ｓａｎｄｓ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，５４０，６２９号、Ｓａｎｄｓ　ｅｔ　
ａｌ．，米国特許第４，４２１，５６２号、Ｓａｎｄｓ，米国特許第４，４２０，４４２
号、Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，８９８，７３４号、Ｌｅｎｃ
ｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，８２２，５３４号、Ｈｅｒｂｉｇ　ｅｔ　ａｌ．，
米国特許第３，７３２，１７２号、Ｈｉｍｍｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第３，５９４
，３２６号、Ｓｏｍｍｅｒｖｉｌｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第３，０１５，１２８号
、Ｄｅａｓｙ，Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｄｒ
ｕｇ　Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，Ｖｏｌ．２０，Ｃｈｓ．９　ａｎｄ　１０，ｐｐ．１９５－
２４０（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎ．Ｙ．，１９８４）、Ｃｈａｎｇ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎａｄｉａｎ　Ｊ．ｏｆ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌ　４４，ｐｐ．１１５－１２９（１９６６）及びＣｈａｎｇ
，Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｖｏｌ．１４６，ｐｐ．５２４－５２５（１９６４）に開示されてい
る方法が含まれ、これらのそれぞれの開示は引用することによりその全体が本明細書の内
容となる。
好ましい合成案に従うと、熱膨張法、例えばＧａｒｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４
，１７９，５４６号、Ｇａｒｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第３，９４５，９５６号、
Ｃｏｈｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，１０８，８０６号、英国特許第１，０４４，
６８０号及び日本公開東京公報６２　２８６５３４に記載されている方法を用いてポリマ
ー小胞を調製することができる。一般的に言うと、熱膨張法は膨張可能なポリマーもしく
はコポリマーの小胞を調製することにより行うことができ、それはその腔（空洞）内に揮
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発性液体（気体前駆体）を含有することができる。次いで小胞を加熱し、小胞を可塑化し
、揮発性液体を気体に変換して小胞を最高でその最初の寸法の約数倍まで膨張させる。熱
が除かれると、熱可塑性ポリマーは少なくともその膨張した形のいくらかを留める。この
方法により作られる小胞は特に低密度のものである傾向があり、かくして好ましい。前記
の方法は当該技術分野において周知であり、低密度小胞の調製のための熱膨張法と呼ばれ
得る。
熱膨張法で有用なポリマーは当該技術分野における熟練者に容易に明らかになり、上記の
モノマーの多くのポリマーもしくはコポリマーを含む熱可塑性ポリマーもしくはコポリマ
ーが含まれる。上記のポリマーもしくはコポリマーの中で好ましいものには以下のコポリ
マー：ポリビニリデン－ポリアクリロニトリル、ポリビニリデン－ポリアクリロニトリル
－ポリメチルメタクリレート及びポリスチレン－ポリアクリロニトリルが含まれる。最も
好ましいコポリマーはポリビニリデン－ポリアクリロニトリルである。
熱膨張法で有用な揮発性液体も当該技術分野における熟練者に周知であり：脂肪族炭化水
素、例えばエタン、エチレン、プロパン、プロペン、ブタン、イソブタン、ネオペンタン
、アセチレン、ヘキサン、ヘプタン；クロロフルオロカーボン類、例えばＣＣｌ3Ｆ、Ｃ
Ｃｌ2Ｆ2、ＣＣｌＦ3、ＣＣｌＦ2－ＣＣｌ2Ｆ2、クロロヘプタフルオロシクロブタン及び
１，２－ジクロロヘキサフルオロシクロブタン；テトラアルキルシラン類、例えばテトラ
メチルシラン、トリメチルエチルシラン、トリメチルイソプロピルシラン及びトリメチル
ｎ－プロピルシラン；ならびに上記のペルフルオロカーボンを含むペルフルオロカーボン
類が含まれる。一般に揮発性液体は用いられるポリマーもしくはコポリマーのための溶媒
ではないことが重要である。揮発性液体が、含まれるポリマーもしくはコポリマーの軟化
点より低い沸点を有することも好ましい。種々の揮発性液体の沸点ならびに種々のポリマ
ー及びコポリマーの軟化点は当該技術分野における熟練者が容易に確認することができ、
ポリマーもしくはコポリマーと揮発性液体の適した組み合わせは熟練者に容易に明らかに
なるであろう。指針としてそして当該技術分野における熟練者がわかる通り、一般に揮発
性液体の炭素鎖の長さが増加すると共にその液体の沸点も上昇する。又、最終的な加熱及
び膨張の前に、水中の小胞を過酸化水素の存在下で穏やかに予備加熱することは、小胞を
予備軟化し、膨張を比較的容易に起こさせることができる。
例えば合成ポリマーから小胞を作るために、前記の修正もしくは非修正文献法の１つ又は
それ以上を用い、液体イソブタン媒体中でビニリデン及びアクリロニトリルを共重合させ
、イソブタンが小胞内に捕獲されるようにすることができる。次いで該小胞を約８０℃～
約１２０℃の温度に加熱すると、イソブタンガスが膨張し、それが今度は小胞を膨張させ
る。熱を除いた後、膨張したポリビニリデン及びアクリロニトリルコポリマー小胞はその
膨張した位置に実質的に固定されて留まる。得られる低密度小胞は乾燥状態及び水性媒体
中に懸濁された状態の両方で非常に安定である。本明細書でイソブタンは単に液体の例と
して用いられ、これらの小胞の合成及び加熱された時の非常に低密度の小胞の形成に有用
な温度において液体／気体転移を行う他の液体をイソブタンの代わりに置き換え得ること
が理解される。同様に、ビニリデン及びアクリロニトリル以外のモノマーを小胞の調製に
用いることができる。
ある好ましい実施態様の場合、合成ポリマーから調製され、本発明の方法で用いることが
できる小胞はＥＸＰＡＮＣＥＬ　５５１　ＤＥTM微小球を含んでＥｘｐａｎｃｅｌ，Ｎｏ
ｂｅｌ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ（Ｓｕｎｄｓｖａｌｌ，Ｓｗｅｄｅｎ）から商業的に入手
可能である。ＥＸＰＡＮＣＥＬ　５５１　ＤＥTM微小球はビニリデン及びアクリロニトリ
ルのコポリマーから成り、それはその中に液体イソブタンを封入している。そのような微
小球は乾燥組成物として販売されており、寸法が約５０ミクロンである。ＥＸＰＡＮＣＥ
Ｌ　５５１　ＤＥTM微小球は比重がわずか０．０２～０．０５であり、それは水の密度の
５０分の１～２０分の１である。
タンパク質に基づく小胞の調製のための前記の特許に記載されている方法の中に、タンパ
ク質の溶液の音波処理を含む方法が含まれている。好ましい形態の場合、出発材料は熱－
変性可能で水溶性の生物適合性タンパク質の水溶液であることができる。封入タンパク質
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は好ましくは熱－感受性であり、それは音波処理の間に加熱により部分的に不溶化するこ
とができる。適した熱－感受性タンパク質には、例えばアルブミン、ヘモグロビン、コラ
ーゲンなどが含まれる。好ましくはタンパク質は人間のタンパク質であり、人間の血清ア
ルブミン（ＨＳＡ）がより好ましい。ＨＳＡは無菌の５％水溶液として商業的に入手可能
であり、それはタンパク質に基づく小胞の調製に用いるのに適している。もちろん、当該
技術分野における通常の熟練者に明らかな通り、他の濃度のアルブミンならびに熱－変性
可能な他のタンパク質を小胞の調製に用いることができる。一般にＨＳＡの濃度は変化す
ることができ、約０．１～約２５重量％の範囲ならびにそこに含まれる範囲のすべての組
み合わせ及びサブコンビネーションであることができる。タンパク質に基づく小胞の調製
のためのある方法と関連して、タンパク質を希水溶液の形態で用いるのが好ましいことが
あり得る。アルブミンの場合、約０．５～約７．５重量％のアルブミンを含有する水溶液
を用いるのが好ましく、約５重量％未満、例えば約０．５～約３重量％の濃度が好ましい
。
タンパク質に基づく小胞は、商業的に入手可能な装置を用いて調製することができる。例
えばＣｅｒｎｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，９５７，６５６号に開示されているよ
うな供給調製操作（ａ　ｆｅｅｄ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｐｅｒａｔｉｏｎ）と関
連して、Ｗａｌｋｅｒ　Ｓｔａｉｎｌｅｓｓ　Ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ　Ｃｏ．（Ｎｅｗ　Ｌ
ｉｓｂｏｎ，ＷＩ）から商業的に入手可能なステンレススチールタンク及びＭｉｌｌｉｐ
ｏｒｅ（Ｂｅｄｆｏｒｄ，ＭＡ）から商業的に入手可能なプロセスフィルターを用いるこ
とができる。
音波処理操作は熱交換器及びフロースルー音波処理容器の両方を直列に用いることができ
る。この型の熱交換器装置はＩＴＴ　Ｓｔａｎｄａｒｄ（Ｂｕｆｆａｌｏ，ＮＹ）から得
ることができる。熱交換器は音波処理法のための運転温度を維持し、温度制御は媒体の組
成に依存して約６５℃～約８０℃の範囲である。音波処理装置の振動周波数は広い範囲に
及んで、例えば約５～約４０キロヘルツ（ｋＨｚ）で変わり得、商業的に入手可能な音波
処理器の大部分は約１０又は２０ｋＨｚで働く。適した音波処理装置は例えば平らな先端
の音波発生ホーンが備えられたＳｏｎｉｃｓ　＆　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｖｉｂｒａ－Ｃ
ｅｌｌを含み、それはＳｏｎｉｃｓ　＆　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ，Ｉｎｃ．（Ｄａｎｂｕｒ
ｙ，ＣＴ）から商業的に入手可能である。音波発生ホーンに加えられる出力は、Ｓｏｎｉ
ｃｓ　＆　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｖｉｂｒａ－Ｃｅｌｌ　Ｍｏｄｅｌ　ＶＬ１５００の場
合のように、製造者による１～１０の目盛りの出力設定の範囲で変えることができる。例
えば５～９などの中間の出力設定を用いることができる。供給される振動周波数及び出力
が、音波処理されている液体中にキャビテーションを生ずるのに十分であるのが好ましい
。供給流量は約５０ｍＬ／分～約１０００ｍＬ／分の範囲ならびにそこに含まれる範囲の
すべての組み合わせ及びサブコンビネーションであることができる。音波処理容器内にお
ける滞留時間は約１秒～約４分の範囲であることができ、気体流添加速度は１分当たり約
１０立方センチメートル（ｃｃ）～約１００ｃｃ／分あるいは供給流量の５％～２５％な
らびにそこに含まれる範囲のすべての組み合わせ及びサブコンビネーションであることが
できる。
溶液の発泡そして特に強い発泡を生むような方法で音波処理を行うのが好ましいことがあ
り得る。一般に強い発泡及びエアゾール化は強化された濃度及び安定性を有する造影剤を
得るために重要である。発泡を促進するために、音波発生ホーンへの出力投入を増加させ
ることができ、穏やかな圧力下、例えば約１～約５ｐｓｉにおいて該方法を行うことがで
きる。発泡は溶液の濁った外観によって及び生まれる泡によって容易に検出することがで
きる。
タンパク質に基づく小胞の調製のための適した方法は、水溶液中でタンパク質もしくはタ
ンパク質誘導体を物理的又は化学的に変えて材料を変性させるか又は固定することを含み
得る。例えばタンパク質に基づく小胞をＨＳＡの５％水溶液から、音波処理を介する造影
剤の形成の後又は形成の間に加熱することにより調製することができる。化学的改変は、
グルタルアルデヒドなどの２官能基性アルデヒドを用いてタンパク質を結合させることに
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より化学的に変性させるか又は固定することを含み得る。例えば小胞をタンパク質１グラ
ム当たり０．２５グラムの５０％グルタルアルデヒド水溶液と、ｐＨ４．５において６時
間反応させることができる。次いで未反応グルタルアルデヒドをタンパク質から洗い流す
ことができる。
本発明は造影剤を腎血管拡張薬と組み合わせて患者に投与することを含む画像診断のため
の方法を目的とする。腎血管拡張薬は、造影剤の投与の前、その間及び／又は後に患者に
投与することができる。腎血管拡張薬を含む生物活性薬を含有する脂質及び／又は小胞組
成物の調製のために多様な方法を利用できる。例えば脂質及び／又は小胞組成物を脂質化
合物、生物活性薬及び気体もしくは気体前駆体の混合物から調製することができる。この
場合、脂質及び／又は小胞組成物を上記の通りに調製することができ、そこにおいて組成
物は生物活性薬も含有する。かくして例えばミセルを生物活性薬の存在下で調製すること
ができる。気体を含む脂質及び／又は小胞組成物と関連して、調製は例えば脂質化合物及
び１種もしくはそれ以上の追加の材料の混合物中に気体を直接泡立てることを含むことが
できる。別の場合、脂質化合物及び気体もしくは気体前駆体から脂質及び／又は小胞組成
物を予備生成することができる。後者の場合、生物活性薬を次いで使用前に脂質及び／又
は小胞組成物に加えることができる。例えばリポソームと気体の水性混合物を調製し、そ
れに生物活性薬を加え、それを撹拌してリポソーム組成物を得ることができる。生物活性
薬をさらに含むリポソーム組成物は容易に単離することができ、それは、気体及び／又は
生物活性薬充填リポソーム小胞が一般に水溶液の上部に浮遊するからである。過剰の生物
活性薬は残る水溶液から回収することができる。
当該技術分野における熟練者が認識する通り、本明細書に記載する脂質及び／又は小胞組
成物のいずれも保存のために凍結乾燥することができ、例えば水性媒体（例えば無菌水、
リン酸塩緩衝溶液又は食塩水溶液）を用い、激しい撹拌により再構築することができる。
凍結乾燥の結果として脂質が凝集又は融合するのを妨げるために、そのような融合又は凝
集が起こるのを妨げる添加剤を含むのが有用であり得る。有用であり得る添加剤にはソル
ビトール、マンニトール、塩化ナトリウム、グルコース、トレハロース、ポリビニルピロ
リドン及びポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）、例えば約４００～約１０，０００の
分子量を有するＰＥＧポリマーが含まれ、約１０００、３０００（例えばＰＥＧ３３５０
）及び５０００の分子量を有するＰＥＧポリマーが好ましい。これら及び他の添加剤は、
例えばアメリカ薬局方、ＵＳＰ　ＸＸＩＩ、ＮＦ　ＸＶＩＩ、アメリカ薬局方、アメリカ
国民医薬品集、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍｏｃｏｐｅｉａｌ　Ｃｏｎｖｅ
ｎｔｉｏｎ　Ｉｎｃ．，１２６０１　Ｔｗｉｎｂｒｏｏｋ　Ｐａｒｋｗａｙ，Ｒｏｃｋｖ
ｉｌｌｅ，ＭＤ　２０８５２などの文献に記載されており、その開示は引用することによ
りその全体が本明細書の内容となる。凍結乾燥された調剤は一般により長い保存寿命とい
う利点を有する。
上記で議論した通り、気体及び／又は気体前駆体充填小胞を含む本発明の組成物は、例え
ば超音波（ＵＳ）画像法、ＣＴ血管造影（ＣＴＡ）を含むコンピューター連動断層撮影（
ＣＴ）画像法、磁気共鳴血管造影（ＭＲＡ）を含む磁気共鳴（ＭＲ）画像法、核医学、光
学的画像法及びエラストグラフィを含む画像診断法のための造影剤として有用である。
本発明に従い、患者の１つ又はそれ以上の部位及び特に患者の腎臓部位の造影の方法を提
供する。本発明は患者における疾患組織の存在もしくは不在、特に疾患腎組織の存在もし
くは不在を診断するための方法も提供する。本発明の方法は、例えば脂質及び／又は小胞
組成物の形態の造影剤を患者に投与することを含む。腎血管拡張薬も患者に投与される。
例えば超音波画像法を含む画像診断法を用いて患者を走査し、患者の内部位、特に腎臓部
位の可視画像を得る。該方法を例えば血管系を含む患者の他の内部位の造影に用いること
もできる。腎臓部位を走査する場合、腹部大動脈を含むことが可能である。本発明を患者
の内部位への生物活性薬の送達と関連して用いることもできる。
本発明の方法で用いられる腎血管拡張薬に関し、本発明の方法で用いるのに適しているこ
とができ、患者に投与されると腎血管拡張効果、すなわち腎臓部位における血管の拡張そ
して特に腎動脈の拡張を与えることができる多様な材料を利用できる。好ましくは材料は
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全体的腎血流を増加させることができる。材料は直接作用して腎血流を増加させることが
できるかあるいは生化学的経路に含まれ、それによって腎血流の増加を生むことができる
。さらに好ましくは、材料はアンギオテンシン転換酵素（ＡＣＥ）を阻害するように作用
する。
ＡＣＥは比較的不活性なデカペプチドであるアンギオテンシンＩから有力な内在性血管収
縮薬であるアンギオテンシンＩＩへの転換ならびに有力な血管拡張薬であるブラジキニン
の破壊を触媒する。Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈ
ｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，Ｈａｒｄｍａｎ，Ｊｏｅｌ　Ｇ．Ａｎｄ　Ｌｉｍｂｉｒｄ，Ｌｅ
ｅ，Ｅ．，ｅｄｓ．ｉｎ　ｃｈｉｅｆ，１９９６，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．，ｐｐ．７４３－７５１。腎動脈狭窄を有する患者の場合、腎臓中への
血流が減少する。血流が減少した腎臓はレニンを生じ、それは腎臓中への血流を促進する
ために血圧を上昇させる。血圧の上昇は血管循環中の血漿グロブリン基質へのレニンの作
用から生ずる。アンギオテンシンＩはこの相互作用において生産され、ＡＣＥＥによりア
ンギオテンシンＩＩに加水分解される。ＡＣＥ阻害剤の投与は特に腎臓において血管拡張
効果を生じ、それは腎血管がアンギオテンシンＩＩの血管収縮効果に特に敏感だからであ
る。
ＡＣＥ阻害剤はその化学構造に従って分類することができる。スルフヒドリル－含有ＡＣ
Ｅ阻害剤にはカプトプリル（１－（３－メルカプト－２－メチル－１－オキソプロピル）
－Ｌ－プロリン）、フェンチアプリル（２－（２－ヒドロキシフェニル）－３－（メルカ
プト－１－オキソプロピル）－４－チアゾジンカルボン酸）、ピバロプリル（Ｎ－シクロ
ペンチル－Ｎ－［３－（２，２－ジメチル－１－オキソプロピル）チオ］－２－メチル－
１－オキソプロピル］－（Ｓ）－グリシン）、ゾフェノプリル（１－［３－（ベンゾイル
チオ）－２－メチル－１－オキソプロピル］－４－フェニルチオ）－ヒドロキシ－２，２
－ジメチル－４－（２－オキソ－１－［ピロリジニル）－２Ｈ－１－ベンゾピラン－６－
カルボニトリル　Ｌ－プロリン）及びアラセプリル（（Ｓ）－Ｎ－［１－［３－（アセチ
ルチオ）－２－メチル－１－オキソプロピル］Ｌ－プロリル］－Ｌ－フェニルアラニン）
が含まれる。ジカルボキシル－含有ＡＣＥ阻害剤にはエナラプリル（１－［Ｎ－［１－（
エトキシカルボニル）－３－フェニルプロピル］－Ｌ－アラニル］Ｌ－プロリン）、エナ
ラプリラート（エナラプリルの親ジカルボン酸）、リシノプリル（（Ｓ）－１－［Ｎ2－
（１－カルボキシ－３－フェニルプロピル）－Ｌ－リシル］－Ｌ－プロリン二水和物）、
ベナゼプリル（３－［［１－エトキシ－カルボニル）－３－フェニル－（１Ｓ）プロピル
］アミノ］－２，３，４，５－テトラヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－１－（３Ｓ）ベンズア
ゼピン－１－酢酸）、キナプリル（３Ｓ－［２［Ｒ＊（Ｒ＊）］，３Ｒ＊］］－２－［２
－［［１－エトキシカルボニル）－３－フェニルプロピル］アミノ］－１－オキソプロピ
ル］－１，２，３，４－テトラヒドロ－３－イソキノリンカルボン酸）、モエキシプリル
（２－［［１－エトキシカルボニル）－３－フェニルプロピル］アミノ］－１－オキソプ
ロピル］－１，２，３，４－テトラヒドロ－６，７－ジメトキシ－３－イソキノリンカル
ボン酸［３Ｓ－［２Ｒ＊（Ｒ＊）］，３Ｒ＊］］－）、ラミプリル（２Ｓ－［１［Ｒ＊（
Ｒ＊）］，２α，３αβ，６αβ］］－１－［２－［［１－（エトキシカルボニル）－３
－フェニルプロピル］アミノ］１－オキソプロピル］オクタヒドロシクロペンタ［ｂ］ピ
ロール－２－カルボン酸）、スピラプリル（７－［２－［［１－エトキシカルボニル）－
３－フェニルプロピル］アミノ］－１－オキソプロピル］－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸、［８Ｓ－［７［Ｒ＊（Ｒ＊），８Ｒ＊］］－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸
と３－［２－４－（４－フルオロベンゾイル）－１－ピペリジニル］エチル］－２，４（
１Ｈ，３Ｈ）－キナゾリンジオンの混合物）、ペリンドプリル（２Ｓ－［１－［Ｒ＊，（
Ｒ＊）］，２α，３αβ，７αβ］］－１－［２－［［１－（エトキシカルボニル）ブチ
ル］アミノ］－１－オキソプロピル］オクタヒドロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸
）、インドラプリル（１－［２－［［１－（エトキシカルボニル）－３－フェニルプロピ
ル］アミノ］－１－オキソプロピル］オクタヒドロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸
，［２Ｓ－［１［Ｒ＊（Ｒ＊）］，２．アルファ，３ａ．ベータ，７ａ．ベータ］］、イ
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ンダラプリル（（Ｓ）－Ｎ－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－２イル）－Ｎ－［Ｎ
－｛１－エトキシカルボニル）－３－フェニルプロピル］－Ｌ－アラニル］グリシン及び
シラザプリル（１Ｓ－［［１α，９α（Ｒ＊）］］－９－［［１－エトキシカルボニル）
－３－フェニルプロピル］アミノ］オクタヒドロ－１０－オキソ－６Ｈ－ピリダジノ［１
，２－ａ］［１，２］ジアゼピン－１－カルボン酸一水和物）が含まれる。リン－含有Ａ
ＣＥ阻害剤にはフェシノプリル（（２α，４β）－４－シクロヘキシル－１－［［［２－
メチル－１－（１－オキソプロポキシ）プロポキシ］（４－フェニルブチル）ホスフィニ
ル］アセチル］－Ｌ－プロリン）が含まれる。そのような化合物は例えばＴｈｅ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，Ｈａｒｄｍ
ａｎ，Ｊｏｅｌ　Ｇ．Ａｎｄ　Ｌｉｍｂｉｒｄ，Ｌｅｅ　Ｗ．，ｅｄｓ　ｉｎ　ｃｈｉｅ
ｆ，１９９６，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．，ｐｐ．７４３－
７５１及びＴｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ，Ｅｌｅｖｅｎｔｈ　Ｅｄ．，１９８９，Ｍ
ｅｒｃｋ　＆　Ｃｏ．に記載されており、その開示は引用することによりその全体が本明
細書の内容となる。これら及び他の適した血管拡張薬化合物は、本開示を動員すると当該
技術分野における熟練者に容易に明らかになるであろう。阻害剤の送達、効率及び生物利
用性が不必要に損なわれなければ、いずれのＡＣＥ阻害剤の製薬学的に許容され得る塩も
用いることができる。本発明の方法で用いるために好ましいのはカプトプリル及びエナラ
プリルである。カプトプリルは経口的投与に好ましく、好ましい経口的投薬量は患者の体
重に依存して約２５ミリグラム～約５０ミリグラムであり、患者を走査する約０．５～約
５時間、好ましくは約１～約２時間前に投与する。エナラプリルは静脈内投与に適してい
る。一般にエナラプリルは患者を走査する約１５分～約２時間前に注射される。
必要なら、本明細書に記載する脂質、タンパク質、ポリマー及び／又は小胞組成物はさら
に、例えば腎組織を含む生体内の組織及び／又はレセプターの標的化を助長するための標
的化剤を含むことができる。適した標的化剤、脂質及び／又は小胞組成物中へのその導入
法ならびにそのような標的化組成物の使用法は、例えば１９９６年５月１日出願の同時係
属米国特許出願番号０８／６４０，４６４及び１９９６年６月６日出願の米国特許出願番
号０８／６６０，０３２に記載されており、その開示は引用することによりその全体が本
明細書の内容となる。
当該技術分野における熟練者がわかる通り、本明細書に記載する脂質及び／又は小胞組成
物ならびに腎血管拡張薬の投与は、非経口的、経口的又は腹腔内を含む種々の様式で行う
ことができる。非経口的投与が好ましく、それには以下の経路による投与が含まれる：静
脈内；筋肉内；間質内（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｙ）；動脈内；皮下；眼内；滑液包
内；経皮的を含む経上皮的；吸入を含む肺性；眼性；舌下及び頬性；眼性を含む局所的；
皮膚的；眼性；直腸的；ならびに通気を含む鼻吸入。非経口的投与の経路の中で静脈内投
与が好ましい。脂質及び／又は小胞組成物ならびに腎血管拡張薬の種々の組み合わせを用
い、粘度、容量オスモル濃度又は口にし易さを含む性質を所望通りに変えることができる
。本発明の画像法を行う場合、腎血管拡張薬を含む造影剤を単独であるいは追加の診断薬
、治療薬もしくは他の薬剤と組み合わせて用いることができる。そのような他の薬剤には
風味料又は着色材料などの賦形剤が含まれる。
用いられるＣＴ画像法は通常行われ、例えばＣｏｍｐｕｔｅｄ　Ｂｏｄｙ　Ｔｏｍｏｇｒ
ａｐｈｙ，Ｌｅｅ，Ｊ．Ｋ．Ｔ．，Ｓａｇｅｌ，Ｓ．Ｓ．，ａｎｄ　Ｓｔａｎｌｅｙ，Ｒ
．Ｊ．，ｅｄｓ．，１９８３，Ｒａｖｅｎｓ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．
，、特に“Ｐｈｙｓｉｃａｌ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ　ａｎｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔ
ｉｏｎ”，Ｔｅｒ－Ｐｏｇｏｓｓｉａｎ，Ｍ．Ｍ．，及び“Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ”，Ａ
ｒｏｎｇｅｒｇ，Ｄ．Ｊ．という標題のその最初の２章に記載されており、その開示は引
用することによりその全体が本明細書の内容となる。
特に腎臓部位の造影を目的とする磁気共鳴画像法は例えばＢｒｏｗｎ，ｅｔ　ａｌ．，“
Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｄｒｅｎａ
ｌ　Ｇｌａｎｄ　ａｎｄ　Ｋｉｄｎｅｙ”，Ｔｏｐｉｃｓ　ｉｎ　Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒ
ｅｓｏｎａｎｃｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ，Ｖｏｌ．７（２），ｐｐ．９０－１０１（１９９５
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）；Ｋｒｅｓｔｉｎ，“Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ　ｏｆ
　ｔｈｅ　Ｋｉｄｎｅｙｓ：Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｓｔａｔｕｓ”，Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒｅ
ｓｏｎａｎｃｅ　Ｑｕａｒｔｅｒｌｙ，Ｖｏｌ．１０（１），ｐｐ．２－２１（Ｍａｒｃ
ｈ　１９９４）；Ｌｅｅ，“Ｒｅｃｅｎｔ　Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｍａｇｎｅｔｉｃ
　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ　ｏｆ　Ｒｅｎａｌ　Ｍａｓｓｅｓ”，Ｃａｎａ
ｄｉａｎ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｒａｄｉｏｌｏｇｉｓｔｓ　Ｊｏｕｒｎａｌ
，Ｖｏｌ．４２（３），ｐｐ．１８５－９（Ｊｕｎｅ　１９９１）；Ｌｕｂａｔ　ｅｔ　
ａｌ．，“Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｋ
ｉｄｎｅｙｓ　ａｎｄ　Ａｄｒｅｎａｌｓ”，Ｖｏｌ．２（３），ｐｐ．１７－３６（Ｊ
ｕｎｅ　１９９０）；Ｂａｕｍｇａｒｔｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒ
ｅｓｏｎａｎｃｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｋｉｄｎｅｙｓ　ａｎｄ　Ａｄｒｅ
ｎａｌ　Ｇｌａｎｄｓ”，Ｓｅｍｉｎａｒｓ　ｉｎ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＣＴ　ａｎ
ｄ　ＭＲ，Ｖｏｌ．１０（１），ｐｐ．４３－６２（Ｆｅｂｒｕａｒｙ　１９８９）；Ｃ
ｈｏｙｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｔｈｅ　Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＭＲＩ　ｉｎ　Ｄｅｓｅａｓｅ
ｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｋｉｄｎｅｙ”，Ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃ　Ｃｌｉｎｉｃｓ　ｏｆ　Ｎ
ｏｒｔｈ　Ａｍｅｒｉｃａ　Ｖｏｌ．２６（３），ｐｐ．６１７－３１（Ｍａｙ　１９８
８）；ならびにＰａｐａｎｉｃｏｌａｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒｅｓ
ｏｎａｎｃｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｋｉｄｎｅｙ”，Ｕｒｏｌｏｇｉｃ　Ｒ
ａｄｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．８（３），ｐｐ．１３９－５０（１９８６）に記載されてい
る。
超音波に関し、第２調和造影（ｓｅｃｏｎｄ　ｈａｒｍｏｎｉｃ　ｉｍａｇｉｎｇ）及び
ゲーテッド造影（ｇａｔｅｄ　ｉｍａｇｉｎｇ）を含む超音波画像法は当該技術分野にお
いて周知であり、例えばＵｈｌｅｎｄｏｒｆ，“Ｐｈｙｓｉｃｓ　ｏｆ　Ｕｌｔｒａｓｏ
ｕｎｄ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ｉｍａｇｉｎｇ：Ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｌ
ｉｎｅａｒ　Ｒａｎｇｅ”，ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ　ｏｎ　Ｕｌｔｒａｓ
ｏｎｉｃｓ，Ｆｅｒｒｏｅｌｅｃｔｒｉｃｓ，ａｎｄ　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　Ｃｏｎｔｒ
ｏｌ，Ｖｏｌ．１４（１），ｐｐ．７０－７９（１９９４）及びＳｕｔｈｅｒｌａｎｄ，
ｅｔ　ａｌ．，”Ｃｏｌｏｒ　Ｄｏｐｐｌｅｒ　Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　Ｉｍａｇｉｎｇ
：Ａ　Ｎｅｗ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　
Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ”，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒ
ｉｃａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，Ｖｏｌ．７（５
），ｐｐ．４４１－４５８（１９９４）に記載されており、その開示は引用することによ
りその全体が本明細書の内容となる。
超音波、ＣＴ及びＭＲＩなどの診断的用途の場合、超音波エネルギーなどのエネルギーを
少なくとも患者の一部に適用し、標的組織を造影することができる。次いで患者の内部位
、好ましくは腎臓部位の可視画像を得、疾患組織の存在又は不在を突き止めることができ
る。
超音波は診断的及び治療的目的の両方に用いることができる。診断的超音波の場合、超音
波又は１系列の超音波のパルスを変換器を用いて適用することができる。超音波は一般に
連続的ではなく、パルス状（断続的）であるが、必要ならそれは連続的であることができ
る。かくして診断的超音波は一般にエコーのパルスの適用を含み、その後、聴取期間の間
に超音波変換器が反射された信号を受け取る。高調波、超高調波又はサブハーモニクス（
ｓｕｂｈａｒｍｏｎｉｃｓ）を用いることができる。第２調和様式を有益に用いることが
でき、その様式では２ｘ周波数を受け取ることができ、ここでｘは入射周波数である。こ
れは背景材料からの信号を減少させ、所望の部位を標的とすることができる本発明の造影
剤を用いた変換器からの信号を強化するように働くことができる。奇数高調波信号、例え
ば３ｘもしくは５ｘなどの他の高調波信号をこの方法を用いて同様に受け取ることができ
る。サブハーモニック信号、例えばｘ／２及びｘ／３を受け取り、処理して画像を形成す
ることもできる。
パルス発生法の他に、連続波超音波、例えばＰｏｗｅｒ　Ｄｏｐｐｌｅｒを適用すること
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ができる。これは剛い小胞、例えばポリメチルメタクリレートもしくはシアノメタクリレ
ートから調製される小胞が用いられる場合に特に有用であり得る。この場合、比較的高エ
ネルギーのＰｏｗｅｒ　Ｄｏｐｐｌｅｒを小胞に共鳴させ、それによりその破裂を促進す
ることができる。これは音響を発生させることができ、それはサブハーモニック又は超高
調領域あるいはいくつかの場合には適用される超音波と同じ周波数であり得る。この方法
では、放出される音響的特徴（ａｃｏｕｓｔｉｃ　ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）の範囲があり、
そのように用いられる変換器は音響発生を受け取って、例えば血餅の存在を検出すること
ができると思われる。さらに、小胞破裂の過程を用いて運動エネルギーを例えば血餅の表
面に移動させ、血餅の溶解を促進することができる。かくして診断的及び治療的超音波の
組み合わせの間に治療的血栓崩壊を達成することができる。スペクトルドップラー（ｓｐ
ｅｃｔｒａｌ　Ｄｏｐｐｌｅｒ）も用いることができる。一般に診断的超音波からのエネ
ルギーのレベルは小胞の破裂を促進し、生物活性薬の放出及び細胞吸収を助長するには不
十分である。上記の通り、診断的超音波は１つもしくはそれ以上の音波のパルスの適用を
含み得る。パルス間の途切れが反射される音波の信号を受け取り、分析することを可能に
する。診断的超音波で用いられるパルスの数の制限は、調べられている組織に送達される
有効なエネルギーを制限する。
比較的高エネルギーの超音波、例えば治療的超音波装置により発生される超音波は一般に
小胞種を破裂させることができる。一般に治療的超音波のための装置は、超音波を用いて
処置されるべき組織の面積に依存して、約１０～約１００％のデューティーサイクル（ｄ
ｕｔｙ　ｃｙｃｌｅ）を用いる。一般に比較的大量の筋肉塊により特徴付けられる体の領
域、例えば背中及び大腿ならびに高度に血管化された組織、例えば心臓血管組織は比較的
大きな、例えば最高約１００％のデューティーサイクルを必要とし得る。
治療的超音波の場合、より高いエネルギーレベルを送達するために連続波超音波が用いら
れる。小胞の破裂のためには連続波超音波が好ましいが、音波エネルギーをパルス化する
こともできる。パルス化された音波エネルギーが用いられる場合、音波は一般に１回に約
８～約２０又はそれより多いパルスというエコー系列長でパルス化される。好ましくは、
エコー系列長は１回に約２０パルスである。さらに、用いられる音波の周波数は約０．０
２５～約１００メガヘルツ（ＭＨＺ）で変わることができる。一般に治療的超音波の周波
数は好ましくは約０．７５～約３ＭＨＺの範囲であり、約１～約２ＭＨＺがより好ましい
。さらに、エネルギーレベルは平方センチメートル（ｃｍ2）当たり約０．５ワット（Ｗ
）～約５．０Ｗ／ｃｍ2で変わることができ、約０．５～約２．５Ｗ／ｃｍ2のエネルギー
レベルが好ましい。高熱を含む治療的超音波のためのエネルギーレベルは一般に約５Ｗ／
ｃｍ2～約５０Ｗ／ｃｍ2である。非常に小さい小胞、例えば約０．５μｍ未満の直径を有
する小胞の場合、比較的高い周波数の音波が一般に好ましい。これは、より小さい小胞は
より高い音波の周波数においてより有効に音波エネルギーを吸収することができ得るから
である。非常に高い周波数、例えば約１０ＭＨＺより高い周波数が用いられると、音波エ
ネルギーは限られた深さまでしか液及び組織に透過することができない。かくして音波エ
ネルギーの外部適用は皮膚及び他の表面組織に適していることができる。しかし一般に深
い構造が超音波エネルギーを集中させ、エネルギーが焦点区域に優先的に向くようにする
ことが必要である。別の場合、超音波エネルギーを間質プローブ（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉ
ａｌ　ｐｒｏｂｅ）、血管内超音波カテーテル又は内腔カテーテル（ｅｎｄｏｌｕｍｉｎ
ａｌ　ｃａｔｈｅｔｅｒｓ）を介して超音波エネルギーを適用することができる。そのよ
うなプローブ又はカテーテルは、例えば食道癌の診断及び／また治療のために食道で用い
ることができる。上記で議論した治療的用途の他に、本明細書に記載する組成物を食道癌
と関連して又はアテローム性動脈硬化の処置のために冠動脈においてならびに例えばその
開示全体が引用することにより本明細書の内容となる米国特許第５，１４９，３１９号に
記載されている治療的用途で用いることができる。
２種類の周波数の超音波を用いている治療的超音波装置を使用することができる。第１の
周波数をｘと限定することができ、第２の周波数を２ｘと限定することができる。好まし
い形態の場合、第１及び第２の周波数の焦点区域が１つの焦点区域に収斂するように装置
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が設計される。次いで装置の焦点区域を問題の部位の組織内の組成物、例えば小胞組成物
に向けることができる。この超音波装置はｘ及び２ｘ周波数の超音波エネルギーを同時に
適用して第２調和治療を与えることができる。小胞を含む超音波の場合、この第２調和治
療は単一の周波数を含む超音波エネルギーと比較して小胞の破裂を促進することができる
と思われる。好ましい周波数範囲は小胞の基本的調和周波数内にある得るとも思われる。
この装置を用い、比較的低エネルギーを使用することもできる。前記の第２調和治療と関
連して用いることができる超音波装置は、例えばＫａｗａｂａｔａ，Ｋ．ｅｔ　ａｌ．，
Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｓ　Ｓｏｎｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｖｏｌ．３，ｐｐ．１－５（１
９９６）に記載されており、その開示は引用することによりその全体が本明細書の内容と
なる。
脂質から調製される小胞組成物の場合、所望の安定化のレベルの小胞を形成するのに必要
な脂質の濃度は、例えば用いられる脂質の型に依存して変わり得、慣例的実験により容易
に決定することができる。例えば好ましい実施態様の場合、本発明の方法に従う安定化小
胞の形成に用いられる１，２－ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）の濃度
は食塩溶液１ｍＬ当たり約０．１ｍｇ～約３０ｍｇ、より好ましくは食塩溶液１ｍＬ当た
り約０．５ｍｇ～約２０ｍｇ、さらにもっと好ましくは食塩溶液１ｍＬ当たり約１ｍｇ～
約１０ｍｇであることができる。好ましい実施態様で用いられるジステアロイルホスファ
チジルコリン（ＤＳＰＣ）の濃度は食塩溶液１ｍＬ当たり約０．１ｍｇ～約３０ｍｇ、よ
り好ましくは食塩溶液１ｍＬ当たり約０．５ｍｇ～約２０ｍｇ、さらにもっと好ましくは
食塩溶液１ｍＬ当たり約１ｍｇ～約１０ｍｇであることができる。
投与されるべき造影剤及び／又は腎血管拡張薬の有用な投薬量ならびに特定の投与様式は
、年令、体重及び特定の哺乳類及び走査されるべきその部位ならびに用いられる特定の造
影剤及び／又は腎血管拡張薬に依存して変わり得る。典型的に投薬量を比較的少量で開始
し、所望のコントラスト増強又は他の効果が達成されるまで増加させることができる。造
影剤に関し、ＩＶ投薬量は７０ｋｇの患者の場合に約１０ｍＬ未満であることができ、よ
り低い投薬量が好ましい。腎血管拡張薬の投薬量は、例えば約０．０１～約１００ｍｇ／
ｋｇあるいは約０．４ｍｇ～約１０ｇ又はそれ以上で変化し得る。ＤＰＰＣ、ＤＰＰＥ及
びＤＰＰＥ　ＰＥＧ－５０００を腎血管拡張薬と組み合わせて含有する組成物の投与を含
む好ましい実施態様の場合、好ましくは腎血管拡張薬は約０．０１～約３０ｍｇ／ｍＬ、
好ましくは約０．０１ｍｇ／ｍＬ～約１ｍｇ／ｍＬ、より好ましくは約０．０１ｍｇ／ｍ
Ｌ～約０．１ｍｇ／ｍＬの投薬量で患者に投与される。
本明細書に記載する組成物そして特に小胞組成物は、画像診断法における造影剤として有
用であり、画像診断法が用いられるすべての分野で用いるためにも適していることができ
る。しかし安定化小胞は潅流造影法に特に有用である。
本発明に従い、患者を全身的に、好ましくは腎臓部位を造影する及び／又は特定的に患者
、特に腎臓部位における疾患組織の存在を診断する方法を提供する。本発明の画像法は、
造影剤及び腎血管拡張薬を患者に投与し、次いで例えば超音波、コンピューター連動断層
撮影及び／又は磁気共鳴画像法を用いて患者を走査し、患者の内部位及び／又はその部位
における疾患組織の可視画像を得ることにより行うことができる。該方法は、腎臓部位の
画像を得ることにおいて特に有用であり得るが、もっと広く、例えば血管系又は胃腸管部
位の造影においてあるいは当該技術分野における熟練者に容易に明らかになる他の方法で
用いることもできる。患者はいずれの型の哺乳類であることもできるが、最も好ましくは
人間である。
本発明は患者における疾患組織、特に心臓血管系における疾患組織の存在を診断する方法
も提供する。疾患組織には、例えば疾患組織を支えている血管系から生ずる内皮組織が含
まれる。結果として、正常な状況下では内皮組織を伴わない患者の部位への内皮組織の定
位及び視覚化がその部位における疾患組織の指標となる。さらに、例えば腎動脈狭窄を含
む腎動脈疾患の存在もしくは不在の診断のために本発明の方法を用いることができる。本
発明の方法を用いて造影及び／又は診断することができる心臓血管系の他の疾患は、本開
示を動員したら、当該技術分野における通常の熟練者に容易に明らかになるであろう。
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上記の通り、本明細書に記載する組成物の投与は、血管内、経口的、直腸内などの種々の
様式で、多様な投薬形態を用いて行うととができる。走査されるべき部位が心臓血管部位
の場合、造影剤の投与は好ましくは例えば静脈内を含む血管内に行われる。走査されるべ
き部位が腎臓部位の場合、造影剤の投与は好ましくは経口的もしくは血管内に行われる。
走査されるべき部位が胃腸部位の場合、造影剤の投与は好ましくは経口的又は直腸内に行
われる。腎血管拡張薬の投与も用いられる特定の腎血管拡張薬に依存して種々の様式で、
例えば血管内又は経口的に行うことができる。例えばニトログリセリンなどのニトロ血管
拡張薬はＩＶならびに経皮的に投与することができる。腎血管拡張薬の投与の適した様式
は、本開示を動員したら、当該技術分野における通常の熟練者に容易に明らかになるであ
ろう。投与は所望通り、例えば連続的静脈内輸液によるか又は断続的静脈内輸液による連
続的（一定）又は断続的（例えばパルス状）であることができる。
脂質、タンパク質、ポリマー及び／又は小胞組成物の種々の組み合わせを用い、造影剤の
弛緩挙動を修正するか又は粘度、容量オスモル濃度もしくは口にし易さ（経口的に投与さ
れる材料の場合）などの性質を変えることができる。
超音波を用いた小胞そして特に気体充填小胞のエコー発生性ならびにピーク共鳴周波数に
おいて小胞を破裂させる能力は、患者の内部位への生物活性薬の制御された送達を可能に
する。特定的には、小胞を患者へのその投与に続いて環視し、小胞が例えば所望の部位に
達する速度を決定することができる。さらに、超音波を用いて小胞を破裂させ、その部位
において生物活性薬を放出させることができる。
本発明に従い、患者の腎臓部位における血流を測定するための方法も提供する。本発明の
この側面に従い、最初に問題の部位に超音波エネルギーの実質的パルス、例えば最高約０
．５Ｗ／ｃｍ2、好ましくは約０．１Ｗ／ｃｍ2の超音波エネルギーパルスを適用し、エネ
ルギーの「矩形波」を与えることを含み得るある実施態様を提供する。この矩形波エネル
ギーは実質的反射能及び従って超音波画像における実質的輝度を与えることができる。矩
形波エネルギーは血流中で希釈されるので、対応する超音波画像の輝度は同様に低下する
。矩形波エネルギーが希釈される速度の観察及び分析は、腎血流の速度の指標となる。
患者の腎臓部位における血流を測定するための方法の他の実施態様において、一般に腎臓
部位における造影剤の濃度を大体一定のレベルに維持するような方法で造影剤を患者に投
与することを含む方法を本明細書で提供する。これは例えば造影剤の一定静脈内注射を含
む多様な方法を用いることにより成され得る。
本発明の好ましい実施態様の場合、脂質及び／又は小胞組成物をシリンジにより、すなわ
ち静脈内（ＩＶ）注射により投与することができる。従って本明細書で示す気体及び／又
は小胞投与速度は一般に注射速度に対応する。本開示を動員したら当該技術分野における
通常の熟練者に明らかな通り、患者の体上で脂質及び／又は小胞組成物が注射される位置
は変わり得、例えば用いられる特定の脂質及び／又は小胞組成物、意図されている用途、
例えば診断的もしくは治療的用途ならびに問題の特定の部位を含む多様な因子に依存する
。例えば心筋組織の診断的超音波の場合、脂質及び／又は小胞組成物を例えば患者の腕で
静脈内（ＩＶ）に注射することができる。
例えば小胞組成物を含む本明細書に記載する造影剤のＩＶ投与はシリンジを介する投与を
含むことができる。これは例えばシリンジを手動で取り扱う適した医学的技術者により行
うことができる。別の場合、機械的に、例えば空気圧又は水圧を用いて働く機械的インジ
ェクターなどの一定輸液装置を用いることにより投与を行うことができる。本発明の方法
で用いることができる適した機械的インジェクターにはＳａｇｅ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ
ｓ（Ｏｒｉｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｉｎｃ．，Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡの１部門）から商業
的に入手可能なＳｙｒｉｎｇｅ　Ｐｕｍｐ　Ｍｏｄｅｌ　３５１、Ｍｅｄｒａｄ，Ｉｎｃ
．（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ，ＰＡ）から商業的に入手可能なＭｅｄＲａｄTMパワーインジ
ェクターあるいはＬｉｅｂｅｌ　Ｆｌａｒｓｈｅｉｍ　Ｃｏ．（Ｃｉｎｃｉｎｎａｔｉ，
ＯＨ）から商業的に入手可能なＬｉｅｂｅｌ　Ｆｌａｒｓｈｅｉｍが含まれる。好ましく
は造影剤は、例えば用いられる特定の造影剤、注射の容積などに依存して少なくとも約１
秒、より好ましくは約５秒から最高約３０秒かそれより長い時間投与される。小胞に基づ
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く造影剤の場合、投与の時間は例えば造影剤中の小胞の濃度、小胞の寸法及び造影剤中に
おける小胞の寸法の分布にも依存し得る。例えば超音波画像法などの画像診断法を用いる
腎臓部位の走査は、腎臓部位の診断画像を与える。腎臓部位における造影剤の濃度を実質
的に一定に維持することにより、望ましくはこの診断画像における実質的に一定のレベル
の輝度を与えることができる。続いて患者に腎血管拡張薬を投与すると、次いで腎血流を
増加させることができ、それは上記の通り、腎組織における造影剤の濃度も向上させるこ
とができる。
超音波画像法などの画像法を介して得られる画像を定性的に分析することができるが、好
ましくは定量的方法を用いる。ビデオデンシトメトリー信号を数値化し、分析して信号強
度の変化を決定することができる。種々の比較測定を行うことができる。例えば２つの腎
臓からのビデオデンシトメトリーを比較し、１つの腎臓が比較的低いビデオデンシトメト
リー応答を示し、１つの腎臓に腎動脈性高血圧が存在しそうであることを示しているか否
かを決定することができる。別の場合、１つ又は両方の腎臓からのビデオデンシトメトリ
ーを腹部大動脈のそれと比較することができる。大動脈からのビデオデンシトメトリーを
基準として用い、腎性高血圧を有すると思われる患者の腎臓における相対的増強を正常な
患者の場合の年令－調整標準的増強と比較することができ、それは腎臓狭窄の程度の指標
となり得る。例えば同じ患者の２つの腎臓の比較のためあるいは造影剤の投与によるコン
トラスト増強の前のビデオデンシトメトリーをコントラスト増強後のビデオデンシトメト
リーと比較するために、引き去り法を用いることができる。
本実施態様に従って記載する方法の目的の場合、小胞の濃度は診断画像、特に超音波画像
の輝度に大体比例しており、それが今度は腎臓部位の血流の速度に大体比例していると理
解される。やはり本実施態様において記載する方法の目的の場合、小胞は好ましくは一次
除去速度に従うと理解される。しかし他の速度次数、例えばゼロ、二次又は三次速度をこ
れらの方法に適用することもできる。これらのことを理解して、簡単な誘導を用いること
により、腎血管拡張薬により与えられる腎臓の流れにおけるパーセント増加の指標を得る
ことができる：
－ｄ［小胞］／ｄＴ＝ｋ［小胞］
ここで
［小胞］＝小胞の濃度；
ｋ＝一次過程としての速度定数（秒-1）；及び
Ｔ＝時間（秒）。
好ましくは小胞濃度、ビデオデンシトメトリー及び腎血流の間に相関があり、その相関を
例えば相関定数ｋにより定義することができるとも理解すると：
－ｄ［小胞］／ｄＴ＝ｋ［小胞］
＝ｄ［ビデンデンシトメトリー］／ｄＴ
＝ｋ［ビデオデンシトメトリー］
ここで
［ビデオデンシトメトリー］＝ビデオデンシトメトリー単位におけるビデオ輝度（ＶＤＵ
’ｓ）。
上記の式を転位させると以下となる：
－ｄ［ビデオデンシトメトリー］／［ビデオデンシトメトリー］
＝ｋｄＴ
かくして
－∫ｄ［ビデオデンシトメトリー］／［ビデオデンシトメトリー］
＝∫ｋｄＴ
又は
ｌｎ［ビデオデンシトメトリーt=0－ビデオデンシトメトリーt］
＝ｋＴ
前記の式を展開すると：
［ビデンデンシトメトリーt］＝［ビデンデンシトメトリーt=0］
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＝ｅ-kT

を与える。
本実施態様において造影剤の一定輸液を用いる腎臓部位の診断画像のビデオ濃度と呼ばれ
るｔ＝０の時点における基準ビデオデンシトメトリーならびに本明細書において腎血管拡
張薬の投与後の腎臓部位の診断画像のビデオ濃度と呼ばれるＴ＝ｔの時点における最終的
ビデオデンシトメトリーの測定を用い、腎血管拡張薬のある与えられた投薬量における腎
臓の流れの増加に関する速度定数を決定することができる。
腎臓部位における血流がビデンデンシトメトリーと大体比例することを理解し、次いで置
換すると：
［流れt］＝［流れt=0］＝ｅ-kT

を与える。かくして造影剤の一定の投与を用い、腎血管拡張薬の投与後の超音波画像にお
ける腎組織の輝度の変化を知ると、腎血流における相対的増加（％）を決定することがで
きる。単位時間当たりの流れ、ビデオデンシトメトリー及び微泡濃度の間の相関に起こり
得る変動は、腎血流の増加の決定の精度に影響し得る。しかし非－直線性又は非－比例性
への修正を計算に導入することができる。例えば小胞濃度と画像の定量の間の変動に関す
る修正を、例えばＥｒｉｋｓｅｎ，Ｍ．，“Ｔｉｓｓｕｅ　Ｅｃｈｏ　Ｉｎｔｅｎｓｉｔ
ｙ　ａｎｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ　Ｃｈａｎｇｅｓ－Ｔｈｅ　Ｐｉｔｆ
ａｌｌｓ　ｏｆ　Ｖｉｄｅｏ　Ｄｅｎｓｉｔｏｍｅｔｒｙ”，Ｔｈｅ　Ｓｅｃｏｎｄ　Ａ
ｎｎｕａｌ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　ｏｎ　Ｃｏｎｔｒａｓ
ｔ　Ａｇｅｎｔｓ　ｉｎ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，Ａｔｌａｎｔ
ｉｃ　Ｃｉｔｙ，ＮＪ（Ｍａｙ　７，１９９６）に記載されている方法を用いることによ
り与えることができる。
キャリブレーション法を用いてデンシトメトリーデータと血流の相関の精度を向上させる
ことができる。例えば心筋血流の計算に用いるためのＭｏｒ－Ａｖｉ，Ｖ．Ｅｔ．Ａｌ，
Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　１９（８）
，ｐｐ．６１９－３３（１９９３）に記載されている方法などの内部キャリブレーション
法を腎臓部位で用いるために適応させることができる。造影剤の比較的高い濃度における
非－直線性の故に不正確さが残り得る。別の場合、外部キャリブレーション法を用い、モ
デル系においてビデオ濃度と造影剤の容積の間の関係を決定することができる。キャリブ
レーションされた造影剤を用いて患者を走査することにより得られる画像を処理し、モデ
ル系に基づいて血流速度を計算することができる。外部キャリブレーション法の場合、造
影剤の比較的高い濃度における音響応答の非－直線性ならびに患者における造影剤と赤血
球の間の流動学的性質における差に関して補正するように修正することができる。
以下の実施例は単に本発明の例示であり、いかようにも本発明の範囲を制限すると考える
べきではない。実施例１及び２は実際の実施例であり、実施例３及び４は予言的である。
実施例
実施例１
この実施例は本発明の方法で用いるための脂質小胞組成物の調製を記載する。「ＤＰＰＣ
」はジパルミトイルホスファチジルコリンを言い；「ＤＰＰＥ」はジパルミトイルホスフ
ァチジルエタノールアミンを言い；「ＤＰＰＡ」はジパルミトイルホスファチジン酸を言
う。「ＰＥＧ５０００」は約５０００の分子量を有するポリ（エチレングリコール）ポリ
マーを言う。「ＤＰＰＥ－ＰＥＧ５０００」はＰＥＧ５０００に共有結合しているＤＰＰ
Ｅを言い、ここでＤＰＰＥ及びＰＥＧ５０００は約２０：８０の重量比で存在する。「Ｐ
ＦＰ」はペルフルオロプロパンガスを言う。
食塩、プロピレングリコール及びグリセロール（８：１：１）の溶液にＤＰＰＣ、ＤＰＰ
Ｅ－ＰＥＧ５０００及びＤＰＰＡを８２：８：１０のモル比で加えた。得られる混合物を
約４５℃に加熱し、濾過した（０．２２μｍ）。濾過された混合物をバイアル中に入れ、
室温に冷ました。バイアルを真空下に置いて気体を排気し、その後バイアルをＰＦＰで加
圧した。次いでバイアルを密閉し、震盪機上に置き、室温で撹拌して約２．５μｍの平均
直径を有するＰＦＰ－充填小胞の溶液を得た。溶液中の小胞の濃度は約１．５ｘ１０9小
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実施例２
この実施例は閉塞した腎臓を検出するための哺乳類における腎臓の造影のための実施例１
に従って調製された小胞の利用を記載する。
１８ｋｇの雌の雑種犬をハロタン（Ｃ2ＨＢｒＣｌＦ3）を用いて麻酔した。左の腎臓に通
じる腎動脈を２ｍｍの空気圧オクルダー（Ｉｎｖｉｖｏｍｅｔｒｉｃ，Ｈｅａｌｄｓｂｕ
ｒｇ，ＣＡ）に露出し、Ｄｏｐｐｌｅｒフロープローブ（Ｔｒａｎｓｏｎｉｃ，Ｉｔｈａ
ｃａ，ＮＹ）を取り付けた。
腹を縫合して閉じ、７．５Ｍｈｚの密に湾曲した線状の変換器列（ｔｉｇｈｔｌｙ　ｃｕ
ｒｖｅｄ　ｌｉｎｅａｒ　ａｒｒａｙ　ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ）（Ａｃｏｕｓｔｉｃ　Ｉ
ｍａｇｉｎｇ，Ｐｈｏｅｎｉｘ，ＡＺ）を有するＡｃｏｕｓｔｉｃ　Ｉｍａｇｉｎｇ　５
２００Ｓ超音波機を用いて経腹的に超音波画像法を行った。流量が４４ｍｌ／分から２２
ｍｌ／分に減少するまで空気圧オクルダーをふくらませた。実施例１に従って調製した小
胞を０．０２ｃｃ／ｋｇ（３．０ｘ１０7小胞／ｋｇ）の投薬量でカテーテルを介してぎ
ょう側皮静脈に注入し、左の（閉塞した）腎臓の造影を行った。次いでこの手順を右の（
閉塞されていない）腎臓に繰り返した。左の腎動脈は、閉塞されていない腎臓の造影の間
、閉塞させた。３３０マイクロリットル（μＬ）の投薬量のエナラプリル（１．２５ｍｇ
／ｍＬ）（Ｖａｓｏｔｅｃ，Ｍｅｒｃｋ，Ｓｈａｒｐ　ａｎｄ　Ｄｏｈｍｅ，Ｗｅｓｔ　
Ｐｏｉｎｔ，ＰＡ）をぎょう側皮カテーテルを介して投与した。エナラプリルが作用する
までに３０分待ち、次いで空気圧オクルダーを再度ふくらませて流れを２２ｍＬ／分に減
少させた。追加の０．０２ｃｃ／ｋｇ（３．０ｘ１０7小胞／ｋｇ）の投薬量の小胞を各
腎臓に投与し、造影を行った。小胞の各注入の後に４分かけ、連続的基本的超音波画像法
を行った。各注入の間に１０分間おき、腎臓部位から小胞をクリアランスさせた。
次いでＰａｎａｓｏｎｉｃ　ＳＶ　３３５０　ＳＶＨＳ　ＶＣＲ（Ｊａｐａｎ）及びＭａ
ｃｉｎｔｏｓｈ　Ｃｅｎｔｒｉｓ　６６０ＡＶコンピューター（Ａｐｐｌｅ　Ｃｏｍｐｕ
ｔｅｒ，Ｃｕｐｅｒｔｉｎｏ，ＣＡ）を用いて画像を捕獲した。捕獲された画像をＮＩＨ
（Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ）により販売されている画像分析ソフトウェアパッケージであ
るＩｍａｇｅ　１．５５を用いて分析した。問題の部位をエナラプリルの投与の前（「プ
レ－エナラプリル」）及びエナラプリルの投与の後（「ポスト－エナラプリル」）の閉塞
腎臓からならびにプレ－エナラプリル及びポスト－エナラプリルの非閉塞腎臓から選択し
た。データを下記の表に示す。ビデオデンシトメトリーにおける減少（負の数により示さ
れる）は画像が暗くなったことを意味し、増加は輝度の上昇を示す。「プレコントラスト
」という用語は小胞の投与の前に取られたビデオデンシトメトリー測定値を示す。「ポス
トコントラスト」という用語は小胞の投与に続いて取られたビデオデンシトメトリー測定
値を示す。データは示されている引き去りの結果として与えられている。例えば［プレコ
ントラスト－ポストコントラスト］は、小胞の投与の前のビデオデンシトメトリー測定値
からの小胞の投与に続くビデオデンシトメトリー測定値の引き去りを示す。「プレエナラ
プリル」はエナラプリルの投与の前を意味する。「ポストエナラプリル」はエナラプリル
の投与の後を意味する。
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上記のデータにおいてわかる通り、エナラプリルの投与の後に非閉塞腎臓において測定可
能な輝度の上昇がある。しかし閉塞腎臓の場合、測定値は非常に一定のままである。
実施例３
この実施例は哺乳類中の腎血流を測定するための超音波画像法における実施例１に従って
調製された小胞の利用を記載する。
２０ｋｇの犬をハロタンを用いて麻酔する。腎動脈を実施例２の場合の通りに２ｍｍの空
気圧オクルダーに暴露し、Ｄｏｐｐｌｅｒフロープローブを実施例２の場合と同じ方法で
腎動脈に連結する。実施例１に従って調製した小胞（食塩水中で６ｘ１０7小胞／ｃｃ）
を３７℃に予備加熱し、次いでぎょう側皮静脈中のカテーテルを介して１ｃｃ／分の速度
で連続的に注入する。
Ｈｅｗｌｅｔｔ　Ｐａｃｋａｒｄ超音波機（Ｈｅｗｌｅｔｔ　Ｐａｃｋａｒｄ，Ｂｏｓｔ
ｏｎ，ＭＡ）を用い、パルス状超音波画像法を腎臓について行う。２ＭＨＺにおける透過
及び５ＭＨＺにおける受信で、連続的第２調和画像法を用いる。次いで１．０ワット／ｃ
ｍ2のエネルギーを有するパルスを断続的に適用し、小胞を破裂させる。各破裂パルスの
間におかれる時間間隔を変えて（それぞれ１、２、３、４及び５秒）、実施例を５回繰り
返す。
患者につきビデオデンシトメトリーを行う。破裂パルスに続く「Ｂ」と示されるビデオ濃
度信号の再出現が得られる。信号は腎血流と直接相関している（相関定数ｒ＝０．８８～
０．９８）。式ｙ＝Ａ（１－１０-B/At）を用いて標準化ビデオデンシトメトリー信号（
ｙ）を計算し、ここでＡはピークビデオ濃度であり、腎組織中の血液の量と直接相関して
おり、ｔは造影パルスと破裂パルスの間の時間間隔である。
データを図１においてプロットする。「Ａ」はピーク又は極大ビデオ濃度を示し、それは
血流が腎組織に極大量の小胞を送達し、かくして極大ビデオ濃度信号を発生する時に生ず
る。破裂パルスに続き、小胞が破裂して信号は低下する。血流が再び小胞を送達すると共
にビデオ濃度信号は再出現する。「Ｂ」はビデオ濃度信号の再出現を示す。信号が高い程
、多くの小胞が部位に存在し、対応して血液流量が高い。より多くの小胞が部位内に運ば
れると共に信号Ｂは増加する。
図において信号は、再出現ビデオ濃度信号Ｂ対ピークビデオ濃度信号Ａの比率、すなわち
（Ｂ／Ａ）として示されている。ある与えられた標準化ビデオ濃度の場合、血流の速度が
高い程、比率（Ｂ／Ａ）は高い。従って閉塞のない場合、（Ｂ／Ａ）はより急速に増加す
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ることが予測される。
標準化ビデオ濃度値（ｙ）はｙ軸上にあり、ビデオ濃度の再出現Ｂ対ピークビデオ濃度Ａ
の比率（Ｂ／Ａ）はｘ軸上にある。各プロットは破裂パルス後の異なる時間間隔（１～５
秒）を示す。データはパルス状超音波画像法及び腎血管拡張薬の連続的投与を用いて、血
流を定量的に測定できることを示している。
実施例４
この実施例は、狭窄腎動脈を有する哺乳類の腎臓を通る血流を測定するための腎血管拡張
薬を用いる断続的超音波画像法の利用を示す。
狭窄腎動脈を有する２０ｋｇの犬を用いる以外は、実施例３の場合と同じ手順を行う。実
施例３の場合の通りに超音波画像法を行う。血液循環により腎臓部位から小胞が運ばれる
のに１時間待つ。
カプトプリルを投与し（１０ｍｇ）、続いて小胞を投与する。実施例３の場合と同様に再
び超音波画像法を行う。
本明細書で引用した又は記載した各特許、特許出願及び出版物の開示は、引用することに
よりその全体が本明細書の内容となる。
本明細書に記載のものの他に、前記の説明から種々の修正が当該技術分野における熟練者
に明らかであろう。そのような修正も添付の請求の範囲の範囲内に含まれるものとする。
なお、本発明の主たる特徴及び態様を示せば以下のとおりである。
１．（ｉ）脂質、タンパク質又はポリマー小胞及び気体もしくは気体前駆体を含む小胞組
成物を腎血管拡張薬と組み合わせて患者に投与し、
（ｉｉ）画像診断法を用いて患者を走査して腎臓部位の可視画像を得ることを含む患者の
腎臓部位の画像を与えるための方法。
２．該小胞が脂質小胞を含む上記第１項に記載の方法。
３．該小胞組成物がミセル及びリポソームから成る群より選ばれる小胞を含む上記第２項
に記載の方法。
４．該脂質がリン脂質を含む上記第２項に記載の方法。
５．該リン脂質がホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミノ及びホスファ
チジン酸から成る群より選ばれる上記第４項に記載の方法。
６．該ホスファチジルコリンがジオレオ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、ジパルミトイルホスファチジルコリン及びジステアロイルホスファチ
ジルコリンからなる群より選ばれる上記第５項に記載の方法。
７．該ホスファチジルコリンがジパルミトイルホスファチジルコリンを含む上記第６項に
記載の方法。
８．該ホスファチジルエタノールアミンがジパルミトイルホスファチジルエタノールアミ
ン、ジオレオイルホスファチジルエタノールアミン、Ｎ－スクシニルジオレオイルホスフ
ァチジルエタノールアミン及び１－ヘキサデシル－２－パルミトイルグリセロホスホエタ
ノールアミンから成る群より選ばれる上記第５項に記載の方法。
９．該ホスファチジルエタノールアミンがジパルミトイルホスファチジルエタノールアミ
ンを含む上記第８項に記載の方法。
１０．該ホスファチジン酸がジパルミトリルホスフィチジン酸を含む上記第５項に記載の
方法。
１１．該脂質がさらにポリマーを含む上記第３項に記載の方法。
１２．該ポリマーが親水性ポリマーを含む上記第１１項に記載の方法。
１３．該親水性ポリマーがポリエチレングリコールを含む上記第１２項に記載の方法。
１４．該小胞がタンパク質小胞を含む上記第１項に記載の方法。
１５．該タンパク質がアルブミンを含む上記第１４項に記載の方法。
１６．該小胞がポリマー小胞を含む上記第１項に記載の方法。
１７．該ポリマーがアクリル酸、メタクリル酸、エチレンイミン、クロトン酸、アクリル
アミド、アクリル酸エチル、メタクリル酸メチル、２－ヒドロキシエチルメタクリレート
、乳酸、グリコール酸、ε－カプロラクトン、アクロレイン、シアノアクリレート、シア
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ノメタクリレート、ビスフェノールＡ、エピクロルヒドリン、ヒドロキシアルキルアクリ
レート、シロキサン、ジメチルシロキサン、エチレンオキシド、エチレングリコール、ヒ
ドロキシアルキルメタクリレート、Ｎ－置換アクリルアミド、Ｎ－置換メタクリルアミド
、Ｎ－ビニル－２－ピロリドン、２，４－ペンタジエン－１－オール、酢酸ビニル、アク
リロニトリル、スチレン、ｐ－アミノ－スチレン、ｐ－アミノベンジルスチレン、スチレ
ンスルホン酸ナトリウム、２－スルホキシエチル－メタクリル酸ナトリウム、ビニルピリ
ジン、アミノエチルメタクリレート及び２－メタクリロイルオキシトリメチル－アンモニ
ウムクロリドから成る群より選ばれるモノマーから製造される合成ポリマーもしくはコポ
リマーを含む上記第１６項に記載の方法。
１８．該ポリマーがポリアクリル酸、ポリエチレンイミン、ポリメタクリル酸、ポリメチ
ルメタクリレート、ポリシアノメタクリレート、ポリシロキサン、ポリジメチルシロキサ
ン、ポリ乳酸、ポリ（ε－カプロラクトン）、エポキシ樹脂、ポリ（エチレンオキシド）
、ポリ（エチレングリコール）、ポリアミド、ポリビニリデン－ポリアクリロニトリル、
ポリビニリデン－ポリアクリロニトリル－ポリメチルメタクリレート及びポリスチレン－
ポリアクリロニトリルから成る群より選ばれる合成ポリマーもしくはコポリマーを含む上
記第１６項に記載の方法。
１９．該ポリマーがポリビニリデン－ポリアクリロニトリルコポリマーを含む上記第１８
項に記載の方法。
２０．該組成物が気体を含み、該気体がフッ化ガスを含む上記第１項に記載の方法。
２１．該フッ化ガスがペルフルオロカーボンガスである上記第２０項に記載の方法。
２２．該ペルフルオロカーボンガスが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及びペルフルオロシクロブタンから成る群より選ば
れる上記第２１項に記載の方法。
２３．該フッ化ガスが六フッ化硫黄及びヘプタフルオロプロパンから成る群より選ばれる
上記第２０項に記載の方法。
２４．該組成物が気体前駆体を含み、該気体前駆体が約３７℃より高い沸点を有する上記
第１項に記載の方法。
２５．該気体前駆体がフッ化ガス前駆体を含む上記第２４項に記載の方法。
２６．該フッ化ガス前駆体がペルフルオロカーボンガス前駆体を含む上記第２５項に記載
の方法。
２７．該ペルフルオロカーボンガス前駆体がペルフルオロペンタン、ペルフルオロヘキサ
ン及びペルフルオロヘプタンから成る群より選ばれる上記第２６項に記載の方法。
２８．該画像診断法がコンピューター連動断層撮影画像法を含む上記第１項に記載の方法
。
２９．該画像診断法が超音波画像法を含む上記第１項に記載の方法。
３０．該小胞が単ラメラ小胞を含む上記第３項に記載の方法。
３１．該小胞が１つの単層を含む上記第３０項に記載の方法。
３２．該脂質がリン脂質を含む上記第３１項に記載の方法。
３３．該小胞が１つの二重層を含む上記第３０項に記載の方法。
３４．該脂質がリン脂質を含む上記第３３項に記載の方法。
３５．該小胞がオリゴラメラ及び多重ラメラ小胞から成る群より選ばれる上記第３項に記
載の方法。
３６．該脂質がリン脂質を含む上記第３５項に記載の方法。
３７．該腎血管拡張薬が診断画像の輝度を増強する上記第１項に記載の方法。
３８．該腎血管拡張薬が診断画像における診断的アーチファクトを実質的に除去する上記
第１項に記載の方法。
３９．該小胞組成物がさらに追加の生物活性薬を含む上記第１項に記載の方法。
４０．該小胞を破裂させるのに十分な超音波エネルギーを適用することをさらに含む上記
第１項に記載の方法。
４１．該超音波画像法がパルス状調和画像法であり、該小胞組成物を連続的静脈内輸液に



(56) JP 4139440 B2 2008.8.27

10

20

30

40

50

より投与する上記第４０項に記載の方法。
４２．該腎血管拡張薬がアンギオテンシン転換酵素阻害剤である上記第１項に記載の方法
。
４３．該腎血管拡張薬がスルフヒドリル基を含有する上記第４２項に記載の方法。
４４．該腎血管拡張薬がカプトプリル、フェンチアプリル、ピバロプリル、ゾフェノプリ
ル及びアラセプリルから成る群より選ばれる上記第４３項に記載の方法。
４５．該腎血管拡張薬が２つのカルボキシル基を含有する上記第４２項に記載の方法。
４６．該腎血管拡張薬がリシノプリル、ベナゼプリル、キナプリル、モエキシプリル、ラ
ミプリル、スピラプリル、ペリンドプリル、インドラプリル、ペントプリル、インダラプ
リル、シラザプリル、エナラプリル及びエナラプリラートから成る群より選ばれる上記第
４５項に記載の方法。
４７．該腎血管拡張薬がベナゼプリル、エナラプリル及びエナラプリラートから成る群よ
り選ばれる上記第４６項に記載の方法。１
４８．該腎血管拡張薬がリンを含有する上記第４２項に記載の方法。
４９．該腎血管拡張薬がフォシノプリルである上記第４８項に記載の方法。
５０．（ｉ）脂質、タンパク質又はポリマー及び気体もしくは気体前駆体を含む組成物を
腎血管拡張薬と組み合わせて患者に投与し、（ｉｉ）画像診断法を用いて患者を走査して
腎臓部位の可視画像を得ることを含む患者の腎臓部位の画像を与えるための方法。
５１．該組成物が脂質を含む上記第５０項に記載の方法。
５２．該脂質がリン脂質を含む上記第５１項に記載の方法。
５３．該リン脂質がホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン及びホスフ
ァチジン酸から成る群より選ばれる上記第５２項に記載の方法。
５４．該ホスファチジルコリンがジオレオ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、ジパルミトイルホスファチジルコリン及びジステアロイルホスファ
チジルコリンから成る群より選ばれる上記第５３項に記載の方法。
５５．該ホスファチジルコリンがジパルミトイルホスファチジルコリンを含む上記第５４
項に記載の方法。
５６．該ホスファチジルエタノールアミンがジパルミトイルホスファチジルエタノールア
ミン、ジオレオイルホスファチジルエタノールアミン、Ｎ－スクシニルジオレオイルホス
ファチジルエタノールアミン及び１－ヘキサデシル－２－パルミトイルグリセロホスホエ
タノールアミンから成る群より選ばれる上記第５３項に記載の方法。
５７．該ホスファチジルエタノールアミンがジパルミトイルホスファチジルエタノールア
ミンを含む上記第５６項に記載の方法。
５８．該ホスファチジン酸がジパルミトリルホスフィチジン酸を含む上記第５３項に記載
の方法。
５９．該脂質組成物が小胞組成物を含む上記第５１項に記載の方法。
６０．該小胞組成物がミセル及びリポソームから成る群より選ばれる小胞を含む上記第５
９項に記載の方法。
６１．該脂質組成物が乳濁液、懸濁液又は分散液を含む上記第５９項に記載の方法。
６２．該脂質がさらにポリマーを含む上記第５１項に記載の方法。
６３．該ポリマーが親水性ポリマーを含む上記第６２項に記載の方法。
６４．該親水性ポリマーがポリエチレングリコールを含む上記第６３項に記載の方法。
６５．該組成物がタンパク質を含む上記第５０項に記載の方法。
６６．該タンパク質がアルブミンを含む上記第６５項に記載の方法。
６７．該ポリマーがアクリル酸、メタクリル酸、エチレンイミン、クロトン酸、アクリル
アミド、アクリル酸エチル、メタクリル酸メチル、２－ヒドロキシエチルメタクリレート
、乳酸、グリコール酸、ε－カプラクトン、アクロレイン、シアノアクリレート、シアノ
メタクリレート、ビスフェノールＡ、エピクロルヒドリン、ヒドロキシアルキルアクリレ
ート、シロキサン、ジメチルシロキサン、エチレンオキシド、エチレングリコール、ヒド
ロキシアルキルメタクリレート、Ｎ－置換アクリルアミド、Ｎ－置換メタクリルアミド、
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Ｎ－ビニル－２－ピロリドン、２，４－ペンタジエン－１－オール、酢酸ビニル、アクリ
ロニトリル、スチレン、ｐ－アミノ－スチレン、ｐ－アミノベンジルスチレン、スチレン
スルホン酸ナトリウム、２－スルホキシエチル－メタクリル酸ナトリウム、ビニルピリジ
ン、アミノエチルメタクリレート及び２－メタクリロイルオキシトリメチル－アンモニウ
ムクロリドから成る群より選ばれるモノマーから製造される合成ポリマーもしくはコポリ
マーを含む上記第６２項に記載の方法。
６８．該ポリマーがポリアクリル酸、ポリエチレンイミン、ポリメタクリル酸、ポリメチ
ルメタクリレート、ポリシアノメタクリレート、ポリシロキサン、ポリジメチルシロキサ
ン、ポリ乳酸、ポリ（ε－カプロラクトン）、エポキシ樹脂、ポリ（エチレンオキシド）
、ポリ（エチレングリコール）、ポリアミド、ポリビニリデン－ポリアクリロニトリル、
ポリビニリデン－ポリアクリロニトリル－ポリメチルメタクリレート及びポリスチレン－
ポリアクリロニトリルから成る群より選ばれる合成ポリマーもしくはコポリマーを含む上
記第６７項に記載の方法。
６９．該ポリマーがポリビニリデン－ポリアクリロニトリルコポリマーを含む上記第６８
項に記載の方法。
７０．該組成物が気体を含み、該気体がフッ化ガスを含む上記第５０項に記載の方法。
７１．該フッ化ガスがペルフルオロカーボンガスである上記第７０項に記載の方法。
７２．該ペルフルオロカーボンガスが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及びペルフルオロシクロブタンから成る群より選ば
れる上記第７１項に記載の方法。
７３．該フッ化ガスが六フッ化硫黄及びヘプタフルオロプロパンから成る群より選ばれる
上記第７０項に記載の方法。
７４．該組成物が気体前駆体を含み、該気体前駆体が約３７℃より高い沸点を有する上記
第５０項に記載の方法。
７５．該気体前駆体がフッ化ガス前駆体を含む上記第７４項に記載の方法。
７６．該フッ化ガス前駆体がペルフルオロカーボンガス前駆体を含む上記第７５項に記載
の方法。
７７．該ペルフルオロカーボンガス前駆体がペルフルオロペンタン、ペルフルオロヘキサ
ン及びペルフルオロヘプタンから成る群より選ばれる上記第７６項に記載の方法。
７８．該画像診断法がコンピューター連動断層撮影画像法を含む上記第５０項に記載の方
法。
７９．該画像診断法が超音波画像法を含む上記第５０項に記載の方法。
８０．該小胞が単ラメラ小胞を含む上記第６０項に記載の方法。
８１．該小胞が１つの単層を含む上記第８０項に記載の方法。
８２．該脂質がリン脂質を含む上記第８１項に記載の方法。
８３．該小胞が１つの二重層を含む上記第８０項に記載の方法。
８４．該脂質がリン脂質を含む上記第８３項に記載の方法。
８５．該小胞がオリゴラメラ及び多重ラメラ小胞から成る群より選ばれる上記第６０項に
記載の方法。
８６．該脂質がリン脂質を含む上記第８５項に記載の方法。
８７．該腎血管拡張薬が診断画像の輝度を増強する上記第５０項に記載の方法。
８８．該腎血管拡張薬が診断画像における診断的アーチファクトを実質的に除去する上記
第５０項に記載の方法。
８９．該小胞組成物がさらに追加の生物活性薬を含む上記第５０項に記載の方法。
９０．腎動脈の血管拡張を誘導する薬剤を造影剤と組み合わせて患者に投与することを含
む患者の腎臓部位の診断画像における診断的アーチファクトを実質的に除去するための方
法。
９１．診断画像がコンピューター連動断層撮影画像を含む上記第９０項に記載の方法。
９２．診断画像が超音波画像を含む上記第９０項に記載の方法。
９３．診断的アーチファクトがコンピューター連動断層撮影アーチファクトを含む上記第
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９０項に記載の方法。
９４．診断的アーチファクトが超音波アーチファクトを含む上記第９０項に記載の方法。
９５．該造影剤が脂質、タンパク質又はポリマー小胞及び気体もしくは気体前駆体を含有
する小胞組成物を含む上記第９０項に記載の方法。
９６．該小胞組成物が脂質小胞を含む上記第９５項に記載の方法。
９７．該小胞がミセル及びリポソームから成る群より選ばれる上記第９６項に記載の方法
。
９８．該組成物が気体を含み、該気体がフッ化ガスを含む上記第９５項に記載の方法。
９９．該フッ化ガスがペルフルオロカーボンガスである上記第９８項に記載の方法。
１００．該ペルフルオロカーボンガスが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及びペルフルオロシクロブタンから成る群より選
ばれる上記第９９項に記載の方法。
１０１．該該フッ化ガスが六フッ化硫黄及びヘプタフルオロプロパンから成る群より選ば
れる上記第９９項に記載の方法。
１０２．該組成物が気体前駆体を含み、該気体前駆体が約３７℃より高い沸点を有する上
記第９５項に記載の方法。
１０３．該気体前駆体がフッ化ガス前駆体を含む上記第１０２項に記載の方法。
１０４．該フッ化ガス前駆体がペルフルオロカーボンガス前駆体を含む上記第１０３項に
記載の方法。
１０５．該ペルフルオロカーボンガス前駆体がペルフルオロペンタン、ペルフルオロヘキ
サン及びペルフルオロヘプタンから成る群より選ばれる上記第１０４項に記載の方法。
１０６．該造影剤が脂質、タンパク質又はポリマー及び気体もしくは気体前駆体を含有す
る組成物を含む上記第９５項に記載の方法。
１０７．該組成物が脂質組成物である上記第９５項に記載の方法。
１０８．該脂質組成物が乳濁液、懸濁液又は分散液である上記第１０７項に記載の方法。
１０９．該組成物が気体を含み、該気体がフッ化ガスを含む上記第１０６項に記載の方法
。
１１０．該フッ化ガスがペルフルオロカーボンガスである上記第１０９項に記載の方法。
１１１．該ペルフルオロカーボンガスが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及びペルフルオロシクロブタンから成る群より選
ばれる上記第１１０項に記載の方法。
１１２．該フッ化ガスが六フッ化硫黄及びヘプタフルオロプロパンから成る群より選ばれ
る上記第１１０項に記載の方法。
１１３．該組成物が気体前駆体を含み、該気体前駆体が約３７℃より高い沸点を有する上
記第１０６項に記載の方法。
１１４．該気体前駆体がフッ化ガス前駆体を含む上記第１１３項に記載の方法。
１１５．該フッ化ガス前駆体がペルフルオロカーボンガス前駆体を含む上記第１１４項に
記載の方法。
１１６．該ペルフルオロカーボンガス前駆体がペルフルオロペンタン、ペルフルオロヘキ
サン及びペルフルオロヘプタンから成る群より選ばれる上記第１１５項に記載の方法。
１１７．腎動脈の血管拡張を誘導する該薬剤がアンギオテンシン転換酵素阻害剤である上
記第９０項に記載の方法。
１１８．該アンギオテンシン転換酵素阻害剤がスルフヒドリル基を含有する上記第１１７
項に記載の方法。
１１９．該アンギオテンシン転換酵素阻害剤がカプトプリル、フェンチアプリル、ピバロ
プリル、ゾフェノプリル及びアラセプリルから成る群より選ばれる上記第１１８項に記載
の方法。
１２０．該アンギオテンシン転換酵素阻害剤が２つのカルボキシル基を含有する上記第１
１６項に記載の方法。
１２１．該アンギオテンシン転換酵素阻害剤がリシノプリル、ベナゼプリル、キナプリル
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、モエキシプリル、ラミプリル、スピラプリル、ペリンドプリル、インドラプリル、ペン
トプリル、インダラプリル、シラザプリル、エナラプリル及びエナラプリラートから成る
群より選ばれる上記第１２０項に記載の方法。
１２２．該アンギオテンシン転換酵素阻害剤がベナゼプリル、エナラプリル及びエナラプ
リラートから成る群より選ばれる上記第１２１項に記載の方法。
１２３．該アンギオテンシン転換酵素阻害剤がリンを含有する上記第１１７項に記載の方
法。
１２４．該アンギオテンシン転換酵素阻害剤がフォシノプリルである上記第１２３項に記
載の方法。
１２５．（ｉ）脂質、タンパク質又はポリマー小胞及び気体もしくは気体前駆体を含む小
胞組成物を腎血管拡張薬と組み合わせて患者に投与し、（ｉｉ）画像診断法を用いて患者
を走査して患者の腎臓部位における疾患の可視画像を得ることを含む患者の腎臓部位にお
ける腎疾患の存在を診断するための方法。
１２６．腎疾患が腎動脈性高血圧である上記第１２５項に記載の方法。
１２７．（ｉ）脂質、タンパク質又はポリマー及び気体もしくは気体前駆体を含む組成物
を腎血管拡張薬と組み合わせて患者に投与し、（ｉｉ）画像診断法を用いて患者を走査し
て患者の腎臓部位における疾患の可視画像を得ることを含む患者の腎臓部位における腎疾
患の存在を診断するための方法。
１２８．腎疾患が腎動脈性高血圧である上記第１２７項に記載の方法。
１２９．脂質、タンパク質又はポリマー小胞及び気体もしくは気体前駆体を含む小胞組成
物を腎血管拡張薬と組み合わせて含む画像診断法のための造影剤。
１３０．脂質、タンパク質又はポリマー及び気体もしくは気体前駆体を含む組成物を腎血
管拡張薬と組み合わせて含む画像診断法のための造影剤。
１３１．（ｉ）脂質、タンパク質又はポリマー小胞及び気体もしくは気体前駆体を含む小
胞組成物を患者に投与し、（ｉｉ）画像診断法を用いて患者を走査して腎臓部位の可視画
像を得、（ｉｉｉ）腎血管拡張薬を患者に投与し、（ｉｖ）該走査を続け、（ｖ）段階（
ｉｉ）から（ｉｖ）で得られる画像におけるビデオ濃度対時間の関係から血流を決定する
ことを含む患者の腎臓部位における血流を測定するための方法。
１３２．該小胞組成物を患者に投与して腎臓部位における小胞組成物の実質的に一定の濃
度を維持する上記第１３１項に記載の方法。
１３３．該投与が一定の投与を含む上記第１３２項に記載の方法。
１３４．一定輸液装置を用いて該小胞組成物を投与することを含む上記第１３３項に記載
の方法。
１３５．該一定輸液装置がパワーインジェクターを含む上記第１３４項に記載の方法。
１３６．該画像診断法が超音波画像法及びコンピューター連動断層撮影画像法から成る群
より選ばれる上記第１３１項に記載の方法。
１３７．該画像診断法が超音波画像法を含む上記第１３６項に記載の方法。
１３８．該小胞が脂質小胞を含む上記第１３１項に記載の方法。
１３９．該小胞がミセル及びリポソームから成る群より選ばれる小胞を含む上記第１３８
項に記載の方法。
１４０．該脂質がリン脂質を含む上記第１３８項に記載の方法。
１４１．該リン脂質がホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン及びホス
ファチジン酸から成る群より選ばれる上記第１４０項に記載の方法。
１４２．該ホスファチジルコリンがジオレオ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、ジパルミトイルホスファチジルコリン及びジステアロイルホスフ
ァチジルコリンから成る群より選ばれる上記第１４０項に記載の方法。
１４３．該ホスファチジルコリンがジパルミトイルホスファチジルコリンを含む上記第１
４２項に記載の方法。
１４４．該ホスファチジルエタノールアミンがジパルミトイルホスファチジルエタノール
アミン、ジオレオイルホスファチジルエタノールアミン、Ｎ－スクシニルジオレオイルホ
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スファチジルエタノールアミン及び１－ヘキサデシル－２－パルミトイルグリセロホスホ
エタノールアミンから成る群より選ばれる上記第１４１項に記載の方法。
１４５．該ホスファチジルエタノールアミンがジパルミトイルホスファチジルエタノール
アミンを含む上記第１４４項に記載の方法。
１４６．該ホスファチジン酸がジパルミトリルホスフィチジン酸を含む上記第１４１項に
記載の方法。
１４７．該脂質がさらにポリマーを含む上記第１３８項に記載の方法。
１４８．該ポリマーが親水性ポリマーを含む上記第１４７項に記載の方法。
１４９．該親水性ポリマーがポリエチレングリコールを含む上記第１４８項に記載の方法
。
１５０．該小胞がポリマー小胞を含む上記第１３１項に記載の方法。
１５１．該ポリマーがアクリル酸、メタクリル酸、エチレンイミン、クロトン酸、アクリ
ルアミド、アクリル酸エチル、メタクリル酸メチル、２－ヒドロキシエチルメタクリレー
ト、乳酸、グリコール酸、ε－カプロラクトン、アクロレイン、シアノアクリレート、シ
アノメタクリレート、ビスフェノールＡ、エピクロルヒドリン、ヒドロキシアルキルアク
リレート、シロキサン、ジメチルシロキサン、エチレンオキシド、エチレングリコール、
ヒドロキシアルキルメタクリレート、Ｎ－置換アクリルアミド、Ｎ－置換メタクリルアミ
ド、Ｎ－ビニル－２－ピロリドン、２，４－ペンタジエン－１－オール、酢酸ビニル、ア
クリロニトリル、スチレン、ｐ－アミノ－スチレン、ｐ－アミノベンジルスチレン、スチ
レンスルホン酸ナトリウム、２－スルホキシエチル－メタクリル酸ナトリウム、ビニルピ
リジン、アミノエチルメタクリレート及び２－メタクリロイルオキシトリメチル－アンモ
ニウムクロリドから成る群より選ばれるモノマーから製造される合成ポリマーもしくはコ
ポリマーを含む上記第１５０項に記載の方法。
１５２．該ポリマーがポリアクリル酸、ポリエチレンイミン、ポリメタクリル酸、ポリシ
アノメタクリレート、ポリメチルメタクリレート、ポリシロキサン、ポリジメチルシロキ
サン、ポリ乳酸、ポリ（ε－カプロラクトン）、エポキシ樹脂、ポリ（エチレンオキシド
）、ポリ（エチレングリコール）、ポリアミド、ポリビニリデン－ポリアクリロニトリル
、ポリビニリデン－ポリアクリロニトリル－ポリメチルメタクリレート及びポリスチレン
－ポリアクリロニトリルから成る群より選ばれる合成ポリマーもしくはコポリマーを含む
上記第１５１項に記載の方法。
１５３．該ポリマーがポリビニリデン－ポリアクリロニトリルコポリマーを含む上記第１
５２項に記載の方法。
１５４．該気体がフッ化ガスを含む上記第１３１項に記載の方法。
１５５．該フッ化ガスがペルフルオロカーボン、六フッ化硫黄及びヘプタフルオロプロパ
ンから成る群より選ばれる上記第１５４項に記載の方法。
１５６．該フッ化ガスがペルフルオロカーボンを含む上記第１５４項に記載の方法。
１５７．該ペルフルオロカーボンガスが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及びペルフルオロシクロブタンから成る群より選
ばれる上記第１５６項に記載の方法。
１５８．該気体前駆体が約３７℃より高い沸点を有する上記第１３１項に記載の方法。
１５９．該気体前駆体がフッ化化合物を含む上記第１５８項に記載の方法。
１６０．該フッ化化合物がペルフルオロカーボンを含む上記第１５９項に記載の方法。
１６１．該ペルフルオロカーボンがペルフルオロペンタン、ペルフルオロヘキサン及びペ
ルフルオロヘプタンから成る群より選ばれる上記第１６０項に記載の方法。
１６２．該画像法が超音波画像法を含む上記第９６項に記載の方法。
１６３．該小胞を破裂させるのに十分な超音波エネルギーを適用する段階をさらに含む上
記第１６２項に記載の方法。
１６４．該小胞を破裂させるのに十分な超音波エネルギーの適用をさらに含み、該適用を
段階（ｉｉ）及び（ｉｖ）の間に行う上記第１６２項に記載の方法。
１６５．該小胞組成物を連続的静脈内輸液により投与する上記第１６４項に記載の方法。
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１６６．（ｉ）脂質、タンパク質又はポリマー及び気体もしくは気体前駆体を含む組成物
を患者に投与し、（ｉｉ）画像診断法を用いて患者を走査して腎臓部位の可視画像を得、
（ｉｉｉ）腎血管拡張薬を患者に投与し、（ｉｖ）該走査を続け、（ｖ）段階（ｉｉ）か
ら（ｉｖ）で得られる画像におけるビデオ濃度対時間の関係から血流を決定することを含
む患者の腎臓部位における血流を測定するための方法。
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