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(57)【要約】
　HIFU療法のためのフッ化炭化水素乳濁液の補助剤は、治療の際に標的領域におけるエネ
ルギー蓄積を増大することができ、フィルム形成物質にてカプセル化される核から成る不
連続相および水性培地から成る連続相を含み、ここにおいて、不連続相は連続相中に十分
に分散しており；不連続相の粒子サイズは0.1-2μmであり；補助剤中のフィルム形成物質
の量は0.1-100g/Lであり；使用される核物質は、38-100℃で液体-気体相転移を行う液体
であり、5-200ml/Lの量で補助剤に取り込まれる。HIFU療法のためのフッ化炭化水素乳濁
液の補助剤は、標的領域の音響環境を著しく向上させ、HIFU療法の際に標的組織のエネル
ギー蓄積を増大させ、および結果的に、臨床的HIFUの際に腫瘍細胞に対する障害の効果を
有意に改善する能力をもつ。および、そのような補助剤のHIFU療法における使用。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　高密度焦点式超音波(HIFU)療法のための増強剤であって、ここにおいて、該増強剤は、
膜形成物質によってカプセル化された核物質を含む不連続相および水性培地を含む連続相
を含み、該不連続相は、該連続相中に均一に分散しており、および該不連続相の粒子サイ
ズは、0.1-2μmの範囲であり；該増強剤中の該膜形成物質の量は、0.1-100 g/Lであり；
該核物質は、38-100℃で液体-気体相転移する液体を含み、および該増強剤中の該核物質
の量は5-200ml/Lである増強剤。
【請求項２】
　請求項１に記載の増強剤であって、前記不連続相が、0.1-1μmの範囲の粒子サイズを有
する増強剤。
【請求項３】
　請求項２に記載の増強剤であって、前記不連続相が、0.1-0.5μmの範囲の粒子サイズを
有する増強剤。
【請求項４】
　請求項１に記載の増強剤であって、前記膜形成物質が、ホスホリピン、コレステロール
および糖脂質から成る群から選択される1以上の物質である増強剤。
【請求項５】
　請求項４に記載の増強剤であって、前記膜形成物質が、3-sn-ホスファチジルコリン、1
,2-ジパルミトイル-sn-グリセロ-3-ホスファチジルグリセロールナトリウム塩、1,2-ジス
テアロイル-sn-グリセロ-3-ホスファチジルコリン、1,2-ジパルミトイル-sn-グリセロ-3-
ホスファチジン酸ナトリウム、1,2-ジパルミトイル-sn-グリセロ-3-ホスファチジルコリ
ン、ホスファチジルセリンおよび水素化ホスファチジルセリンから成る群から選択される
ホスホリピンを含む増強剤。
【請求項６】
　請求項１に記載の増強剤であって、該増強剤中の前記膜形成物質の量が1-50 g/Lである
増強剤。
【請求項７】
　請求項６に記載の増強剤であって、該増強剤中の前記膜形成物質の量が5-20 g/Lである
増強剤。
【請求項８】
　請求項1に記載の増強剤であって、前記核物質が、C5-C6アルカンおよびC5-C12フッ化炭
化水素から成る群から選択される1以上の物質である増強剤。
【請求項９】
　請求項８に記載の増強剤であって、前記核物質が、ペルフルオロペンタンおよびジヒド
ロデカフルオロペンタンから成る群から選択される増強剤。
【請求項１０】
　請求項１に記載の増強剤であって、該増強剤中の前記核物質の量が10-100 ml/Lである
増強剤。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の増強剤であって、該増強剤中の前記核物質の量が20-80 ml/Lである
増強剤。
【請求項１２】
　請求項１に記載の増強剤であって、前記水性培地が、蒸留水、生理食塩水またはグルコ
ース溶液を含む増強剤。
【請求項１３】
　請求項１から請求項１２の何れか1項に記載の増強剤であって、該増強剤が5-150 g/Lの
量で乳化剤を含み、該乳化剤が、エチレングリコールモノ-C16-18-脂肪酸エステル、ジエ
チレングリコールモノ-C16-18-脂肪酸エステル、ジエチレングリコールジ-C16-18-脂肪酸
エステル、トリエチレングリコールモノ-C16-18-脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エス
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テル、ポリソルベート、ポリエチレングリコールモノラウリン酸塩、ポリオキシエチレン
ラウリン酸塩、3-sn-ホスファチジルコリン、ポリエチレン酸化物/ポリプロピレン酸化物
/エチレングリコール非イオン性ブロックコポリマー、フッ素性界面活性剤(fluorosurfac
tant)およびコール酸から成る群から選択される増強剤。
【請求項１４】
　請求項１から請求項１２の何れか1項に記載の増強剤であって、該増強剤が、カルボキ
シメチルセルロースナトリウムを含む安定化剤を含み；該増強剤中の該カルボキシメチル
セルロースナトリウムの量が0.01-10 g/Lである増強剤。
【請求項１５】
　請求項１から請求項１２の何れか１項に記載の増強剤であって、該増強剤が、グリセリ
ンを含む安定化剤を含み；該増強剤中の該グリセリンの量が5-100 g/Lである増強剤。
【請求項１６】
　HIFU療法の際の標的部位における音響エネルギーの蓄積を増大させる方法であって：
　患者の標的部位にHIFU療法を適用する0-30分前に、請求項１から請求項１５の何れか1
項に記載の増強剤の有効投与量を、持続的および急速IV注入または大量注射にて患者に静
脈内投与することを含む方法。
【請求項１７】
　HIFU療法のための増強剤を作製するために使用される、フッ化炭化水素乳濁剤超音波コ
ントラスト剤の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬および医学的治療の分野に関し、特に超音波療法の分野に関し、および
より詳しくはHIFU療法の際に標的部位における音響エネルギーの蓄積を増大させることが
できるHIFU療法のためのフッ化炭化水素乳濁液増強剤、ならびにその使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　高密度焦点式超音波療法(HIFU)は、腫瘍およびその他の疾病を治療するための新規な技
術として、臨床応用において、すでに認識されている。HIFUは、焦点に持続的で高密度の
超音波エネルギーを提供する、焦点式超音波を利用しており、即効性の温熱効果(65-100
℃)、空洞化効果、機械的効果および音響化学効果をもたらし、選択的に焦点に凝固性壊
死を引き起こし、腫瘍の増殖、浸潤および転移を予防する。
【０００３】
　体内への超音波の伝達の際、伝達距離が増大するにつれて、音響エネルギーが指数関数
的に減弱することが実証された(Baoqin Liu et al., Chinese Journal of Ultrasound in
 Medicine, 2002, 18(8):565-568)。加えて、軟部組織での超音波の伝達の際、エネルギ
ーは、組織の吸収、散乱、屈折、回折等が原因で減弱し、とりわけ組織の吸収および散乱
にエネルギー消失の主な原因があるとされている(Ruo Feng and Zhibiao Wang as editor
s in chief, Practical Ultrasound Therapeutics, Science and Technology Reference 
Publisher of China, Beijing, 2002.14)。それゆえ、HIFU療法が、根が深くサイズの大
きい腫瘍の治療に使用される場合、標的に伝達される音響エネルギーは相対的に低くなる
ことが予想される。従って、音響エネルギーの減弱化によって、治療効果は低下し、治療
時間が長引くことが予想される。
【０００４】
　もちろん、治療効果を上げるために治療用変換器(therapeutic transducer)の伝達パワ
ーを増大させることが可能であるものの、超音波の伝達の経路にある正常組織が高密度焦
点式超音波により燃やされる傾向は、より強まる。
【０００５】
　さらに、現在のところ、HIFU技術を超音波の伝達経路が肋骨で遮断されている肝臓腫瘍
に臨床的に応用する場合、標的部位のエネルギー蓄積の増大、治療時間の短縮および治療
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効果の改善を目的として、通常肋骨を除去している。従って、HIFU療法の非侵襲性は保証
されておらず、このことは、患者および医者にとって望ましくないことである。
【０００６】
　上記の問題は、不都合にも、臨床的実施のための技術としてのHIFU治療の使用を制限し
てきた。それゆえ、標的部位におけるエネルギー蓄積を増大すること、音響経路にある周
辺の正常細胞にダメージを与えることなく根が深い腫瘍を効率的に治療すること、および
肋骨を除去することなく肋骨により遮断されている肝臓腫瘍を治療することに関する技術
的問題は、早急に解決する必要がある。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明の目的の１つは、HIFU療法の際に標的部位の音響エネルギー蓄積を増強すること
ができる、HIFU療法のためのフッ化炭化水素乳濁液増強剤を提供することである。
【０００８】
　本発明の別の目的は、HIFU療法のための本発明によるフッ化炭化水素乳濁液増強剤を使
用して、HIFU療法の際に標的部位の音響エネルギー蓄積を増強する方法を提供することで
ある。
【０００９】
　本発明のさらなる目的は、HIFU療法の有効性を増大させるために、HIFU療法のためのフ
ッ化炭化水素乳濁液増強剤の使用を提供することである。
【００１０】
　上記の目的を達成するため、一実施態様において、本発明はHIFU療法のための増強剤を
提供する。本発明による増強剤は、生物学的身体に投与された後HIFUによる治療を行う標
的部位における音響エネルギーの吸収を増大させることができる物質であり、すなわち、
HIFU療法の際に組織の単位体積当りの標的組織(腫瘍および非腫瘍組織)の病変(lesion)を
引き起こすのに要する音響エネルギーを減少させるために使用することができる物質であ
る。本発明において、HIFU療法のための増強剤として使用される物質の種類は、フッ化炭
化水素乳濁液であって、標的組織の音響環境を変化させ、標的部位における音響エネルギ
ーの吸収および蓄積を促進することが可能な物質である限り、特に限定されない。
【００１１】
　ここにおいて使用される「病変(lesion)」という用語は、腫瘍または正常組織の生理学
的状態の実質的な変化を意味し、一般に腫瘍または正常組織の凝固壊死(coagulative nec
rosis)を意味する。エネルギー効率係数(EEF)は、組織の単位体積当りの標的組織の病変
を起こすために要する音響エネルギーを数量化するために使用することができる。EEFは
、EEF=ηPt/V (単位：J/mm3)という式によって表され、組織の単位体積当りの腫瘍または
正常組織の病変を起こすために要する音響エネルギーを意味し、ここにおいて、ηは、HI
FU変換器の集束係数を意味し、変換器の超音波エネルギー集束能力を反映するものであっ
て、ここではη= 0.7であり；PはHIFU電源の全音響パワー(単位：W)を意味し、tはHIFU療
法の全時間(単位：s)を意味し；およびVはHIFUに誘導された病変の体積(単位：mm3)を意
味する。投与後に標的組織のEEFを大きく減少させる物質は、本発明によるHIFU療法のた
めの増強剤としての使用により適している。
【００１２】
　HIFU療法のための増強剤は、投与後、標的組織のEEFを大きく減少させる。結果として
、増強剤の投与前に測定した標的組織のEEF（すなわちEEF(基準値)）と、増強剤の投与後
に測定した標的組織のEEF（すなわちEEF(測定値)）との割合は、１より大きく、好ましく
は２より大きく、より好ましくは４を超える。割合の上限は、特に限定されておらず、よ
り高い割合であることが好ましい。
【００１３】
　特に、本発明によるHIFU療法のための増強剤は、膜形成物質によってカプセル化された
核を含む不連続相、および水性培地を含む連続相を含む。不連続相は、連続相に均一に分
散しており、不連続相の粒子サイズは、0.1-2μm、好ましくは0.1-1μmおよびより好まし
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くは0.1-0.5μmの範囲である；増強剤中の膜形成物質の量は、0.1-100 g/L、好ましくは1
-50 g/L、およびより好ましくは5-20 g/Lである；核は、38-100℃で液体-気体相転移する
液体（すなわち、HIFU療法の際に動物体内またはヒト体内で気体に変わることができる液
体）を含み、増強剤中の核の物質の量は、5-200ml/L、好ましくは10-100ml/L、およびよ
り好ましくは20-80ml/Lである。
【００１４】
　本発明の上記の実施態様において、膜形成物質は以下のものを含む：脂質、例えば、3-
sn-ホスファチジルコリン、1,2-ジパルミトイル-sn-グリセロ-3-ホスファチジルグリセロ
ールナトリウム塩、1,2-ジステアロイル-sn-グリセロ-3-ホスファチジルコリン、1,2-ジ
パルミトイル-sn-グリセロ-3-ホスファチジン酸ナトリウム、1,2-ジパルミトイル-sn-グ
リセロ-3-ホスファチジルコリン、ホスファチジルセリンおよび水素化ホスファチジルセ
リン、コレステロール、および糖脂質；炭水化物、例えば、グルコース、フルクトース、
スクロース、デンプンおよびそれらの分解生成物を含む；タンパク質、例えば、アルブミ
ン、グロブリン、フィブリノーゲン、フィブリン、ヘモグロビン、および植物タンパク質
の分解生成物等。
【００１５】
　本発明によるHIFU療法のためのフッ化炭化水素乳濁液増強剤の膜形成物質は、好ましく
は、例えば脂質といった、生体適合性および分解性医用材料であって、増強剤が、静脈内
に注射され、血液循環を通してなめらかに輸送され、その後、細網内皮細胞に富むヒトの
身体の組織によってすばやく捕食されるようなものである。それゆえ、大部分の増強剤が
、一定時間ヒトの身体の組織に蓄積でき、標的組織の音響状態を有意に変化させる。従っ
て、組織の超音波吸収容量が有意に増大し、HIFU療法の際の標的細胞の音響エネルギー蓄
積が増大し、および最終的に、腫瘍細胞を除去し得る臨床的HIFU療法についての有効性は
大きく改善されるだろう。
【００１６】
　本発明による上記の実施態様において、38-100℃で液体-気体相転移する液体は、C5-C6
アルカン、例えばn-ペンタンおよびi-ペンタン、ならびにC5-C12 フッ化炭化水素等を含
む（中国特許No. ZL94191564 (出願番号CN1068230C)の65-70ページ参照）。
【００１７】
　本発明による上記の実施態様において、水性培地は、蒸留水、生理食塩水またはグルコ
ース溶液である。グルコース溶液の濃度は、50％(w/v)以下とすることができる。しかし
、グルコース溶液は、糖尿病患者におけるHIFU療法のためのフッ化炭化水素乳濁液増強剤
の水性培地として使用することはできない。
【００１８】
　好ましい実施態様において、増強剤は、乳化剤を含んでよい。乳化剤は、典型的に、エ
チレングリコールモノ-C16-18-脂肪酸エステル、ジエチレングリコールモノ-C16-18-脂肪
酸エステル、ジエチレングリコールジ-C16-18-脂肪酸エステル、トリエチレングリコール
モノ-C16-18-脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エステル(スパン(Span)タイプ)乳化剤、
ポリソルベート(ツイーン(Tween)タイプ)乳化剤、ポリエチレングリコールモノラウリン
酸塩ベース乳化剤、ポリオキシエチレンラウリン酸塩ベース乳化剤、3-sn-ホスファチジ
ルコリン(レシチン)、コール酸等から成る群から選択される。増強剤の乳化剤の量は5-15
0 g/Lである。さらに、増強剤は、カルボキシメチルセルロースナトリウム(CMC-Na)、カ
ルボキシメチルセルロースカリウム、カルボキシエチルセルロースナトリウム、カルボキ
シエチルセルロースカリウム、カルボキシプロピルセルロースナトリウム、カルボキシプ
ロピルセルロースカリウム、グリセリン等といった安定化剤を含んでもよい。増強剤に含
まれるCMC-Naの量は、0.01-10 g/L、好ましくは0.05-0.6 g/L、およびより好ましくは0.1
-0.3 g/Lである。増強剤に含まれるグリセリンの量は、5-100 g/Lである。
【００１９】
　より好ましい実施態様において、増強剤の安定性を増大させるために、増強剤は、pH7.
0-9.0に、好ましくは7.5-8.5に調整される。無機もしくは有機酸または塩基を、増強剤の
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pH値の調整に使用してよい。
【００２０】
　加えて、本発明によるHIFU療法のためのフッ化炭化水素乳濁液増強剤に、特定の腫瘍組
織または焦点を標的とさせるために、腫瘍特異的抗体といった、腫瘍組織または焦点に特
異的親和性を有する物質を、増強剤に添加してよい。
【００２１】
　超音波イメージング(ultrasound imaging)に広く使用されるフッ化炭化水素乳濁液超音
波コントラスト剤(contrast agents)は、本発明によるHIFU療法のためのフッ化炭化水素
乳濁液増強剤として使用してよい。従って、別の側面において、本発明は、HIFU療法のた
めの増強剤の作製のためのフッ化炭化水素乳濁液超音波コントラスト剤の使用を提供する
。
【００２２】
　別の実施態様において、本発明は、HIFU療法のためのフッ化炭化水素乳濁液増強剤を作
製する方法を提供する。方法は、以下のことを含む：
　（１）0.1-100g/Lの膜形成物質および5-200g/Lの核物質を得るために、膜形成物質およ
び核物質の重量を測定し混合し、予め決めていた体積になるまで混合物に水性培地を添加
し、および混合物を撹拌し荒い乳濁液を形成する；
　（２）工程（１）にて作製された荒い乳濁液を、高圧ホモジナイザーにて乳化する（中
国特許No. CN1068230Cの実施例１９を参照）。好ましくは、荒い乳濁液は、2度乳化され
る。
【００２３】
　本発明によるHIFU療法のためのフッ化炭化水素乳濁液増強剤を作製する方法において、
混合物は、好ましくは、上記工程（１）においてアイスバス中で撹拌され分散され、より
好ましくは、膜形成物質および核物質を混合するときに、乳化剤および/または安定化剤
を添加してよい。
【００２４】
　本発明はさらに、HIFU療法の際に標的部位のエネルギー蓄積を増大させる方法に向けら
れており、ここにおいて、該方法は、患者にHIFU療法を適用する0-30分前に、本発明によ
るフッ化炭化水素乳濁液増強剤の有効投与量を、持続的および急速IV注入または大量注射
にて患者に静脈内投与することを含む。上述した有効量は、腫瘍の種類、患者の体重、腫
瘍の位置、腫瘍の体積等によって異なる。しかしながら、医師または薬剤師は、異なる患
者に対する適した投与量を容易に決定することができる。例えば、投与量は、0.005-0.1m
l/kg、好ましくは0.01-0.05ml/kgの範囲から選択することができる。
【発明の詳細な説明】
【００２５】
　実施例１
　以下の材料を混合し、最終体積1000 mlとした：3％(w/v)の乳濁剤Pluronic F-68（Sigm
a Companyから購入）、0.5％(w/v)の卵黄レシチン（Shanghai Chemical Reagent Company
から購入）、5％(v/v)のペルフルオロペンタン（Sigma Companyから購入）および蒸留水
。混合物を、氷上でインキュベートし、せん断し(sheared)、および10000 rpmで5分間分
散させて、荒い乳濁液を得た。荒い乳濁液を、4℃で2回、高圧ホモジナイザーで乳化した
。生成される乳濁剤を、1μmのろ過膜でろ過することで、1μm未満の粒子サイズを有する
乳濁剤を得た。最終的な乳濁液を分け、15 mlのバイアルに入れ、その後Co60を20KGYで10
時間照射した。乳濁剤は、109/mlの粒子濃度となり、冷蔵して貯蔵した。
【００２６】
　実施例２
　以下の材料を混合し、最終体積1000 mlとした：6％(w/v)の乳濁剤Pluronic F-68（Sigm
a Companyから購入）、1％(w/v)の卵黄レシチン（Shanghai Chemical Reagent Companyか
ら購入）、10％(v/v)のペルフルオロペンタン（Sigma Companyから購入）および生理食塩
水。混合物を、氷上でインキュベートし、せん断し(sheared)、および10000 rpmで5分間
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分散させて、荒い乳濁液を得た。荒い乳濁液を、4℃で2回、高圧ホモジナイザーで乳化し
た。生成される乳濁剤を、1μmのろ過膜でろ過することで、1μm未満の粒子サイズを有す
る乳濁剤を得た。最終的な乳濁液を分け、15 mlのバイアルに入れ、その後Co60を20KGYで
10時間照射した。乳濁剤は、109/mlの粒子濃度となり、冷蔵して貯蔵した。
【００２７】
　実施例３－６
　本発明によるHIFU療法のためのフルオロカーボン乳濁液増強剤を、材料およびその量を
表１に示すとおりにして、実施例１に記載されるのと同じ方法および手順に従って作製し
た。生成物のパラメーターは表１に示してある。
【表１】

【００２８】
　本発明によるHIFU療法のための増強剤の効果は、実施例Iで作製したHIFU療法のための
フッ化炭化水素乳濁液増強剤とHIFU腫瘍治療システムモデル-JC(HIFU Tumor Therapeutic
 System Model-JC)との併用によって、以下のように実証される。
【００２９】
　動物試験I　ニュージーランド白ウサギの肝臓の病変の研究
　2.21±0.56 kgの体重のニュージーランド白ウサギ（重慶医科大学実験動物センターか
ら提供された）２０個体を使用した。実験の前日に、これらのウサギの胸の下部(lower b
osom)および中央部を剪毛した。Chongqing Haifu (HIFU) Technology Co. Ltd.にて製造
された高密度焦点超音波療法システムモデル-JCを、これらのウサギを照射するために使
用した。高密度焦点超音波療法システムモデル-JCは、調節可能発電機、B-モード超音波
モニタリングシステム、治療用変換器、機械式作動調節システム、治療台および音響カッ
プリング装置という構成であった。3ppm以下の気体含量である脱気した水の標準的な循環
を用いた、システムの治療用変換器（作動周波数1 MHz、直径150 mm、および焦点距離150
 mm）は、2.3×2.4×26 mmの焦点領域をつくることが可能であり、および5500W/cm2の平
均音響強度を伝達することが可能である。この研究で使用する変換器は、直径150 mmとし
、135 mmの焦点距離、1.0 MHzの作動周波数および200Wの音響パワーとした。照射深度は2
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0 mmとし、照射期間3秒および5秒間隔の不連続シングルパルス照射(discontinuous singl
e pulse exposure)を適用した。生理食塩水(0.02 ml/kg)を、ウサギ耳辺縁静脈を介して
それぞれのウサギにすばやく送達し、ウサギ肝臓に、60秒後に、対照側としてシングルパ
ルスの照射でHIFUを照射した。実施例１で作製したHIFU療法のための増強剤(0.02 ml/kg)
を、ウサギ耳辺縁静脈を介してそれぞれのウサギにすばやく送達し、対照側のものと同一
のウサギ肝臓の別の面に、実験側として60秒後にHIFUを照射した。標的部位にグレースケ
ール変化(gray-scale changes)が生じたときに、超音波照射を停止した。グレースケール
変化が見られない場合、全照射期間は20秒未満とすべきである。超音波照射の3日後、ウ
サギを、首を折って屠殺し、その後解剖した。ウサギ肝臓の凝固壊死の体積(V)を測定し
た。EEFを、EEF=ηPt/Vの式に従って算出した。ここにおいて、tは照射時間であり、η=0
.7である。EEFの中央値は、対照側で6.0160、実験側で1.2505であった。ウィルコクソン
符号付き順位和検定(Wilcoxon signed rank-sum test)では、Z=-2.485、およびP=0.013で
あった。この研究の結果は、フルオロカーボン乳濁液は、ウサギ肝臓の病変を引き起こす
HIFUの効果を増加させることを示している。実際、対照側のEEFの平均値は、実験側のEEF
の平均値の4.81倍に相当する。
【００３０】
　動物試験２　ヤギの肝臓の病変における研究
　体重22.25±4.51 kgの20頭の南江黄色ヤギ(Nanjiang yellow goats)を使用した。研究
の日に、ヤギの右胸および右腹部を剪毛した。Chongqing Haifu (HIFU) Technology Co. 
Ltd.にて製造された高密度焦点超音波療法システムモデル-JCを、これらの黄色ヤギを照
射するために使用した。この研究で使用する変換器は、直径150 mmとし、135 mmの焦点距
離、0.8 MHzの作動周波数および200Wの音響パワーとした。照射深度は30 mmとし、照射期
間3秒および5秒間隔の不連続シングルパルス照射を適用した。全てのヤギの肋骨を除去し
なかった。HIFU照射の前にプレスキャニングを行い、4つの平面を含む照射のための領域
を選択した。それぞれの平面に1つの照射点を導入し、2次元超音波を、肋骨のすきま(cle
arance)をモニターするために使用した。生理食塩水(0.02 ml/kg)を、耳辺縁静脈を介し
てそれぞれのヤギにすばやく送達し、60秒後ヤギ肝臓にHIFUを照射し、それぞれのヤギの
対照側に2つの照射点を導入した。実施例１で作製したHIFU療法のための増強剤(0.02 ml/
kg)を、耳辺縁静脈を介してそれぞれのヤギにすばやく送達し、60秒後ヤギ肝臓にHIFUを
照射し、それぞれのヤギの実験側に2つの照射点を導入した。標的部位にグレースケール
変化が生じたときに、超音波照射を、さらに４または５回繰り返した。グレースケール変
化が見られない場合、全照射期間は200秒未満とすべきである。超音波照射の3日後、ヤギ
を屠殺し解剖した。ヤギ肝臓の凝固壊死の体積(V)を測定した。EEFを、EEF=ηPt/Vの式に
従って算出した。ここにおいて、Tは照射時間であり、η=0.7である。EEFの中央値は、対
照側で無限大であり、HIFUとフルオロカーボン乳濁液の組み合わせを用いた実験側で5.19
04である。ウィルコクソン符号付き順位和検定ではP=0.004であった。この研究は、フル
オロカーボン乳濁液が、ヤギの肋骨を除去することなく、ヤギ肝臓の病変を引き起こすHI
FUの能力を有意に増大させることを示している。
【００３１】
　動物試験３　ヤギの腎臓の病変における研究
　体重22.25±4.51 kgの20頭の南江黄色ヤギを使用した。研究の日に、これらのヤギの右
胸および右腹部を剪毛した。Chongqing Haifu (HIFU) Technology Co. Ltd.にて製造され
た高密度焦点超音波療法システムモデル-JCを、これらの黄色ヤギを照射するために使用
した。この研究で使用する変換器は、直径150 mmとし、135 mmの焦点距離、0.8 MHzの作
動周波数および200Wの音響パワーとした。照射深度は20 mmとし、照射期間3秒および5秒
間隔の不連続シングルパルス照射を適用した。全てのヤギの肋骨は除去しなかった。HIFU
照射の前にプレスキャンを行い、それぞれ腎臓の上極に１つの平面および腎臓の下極に１
つの平面を含む照射のための領域を選択した。それぞれの平面に1つの照射点を導入し、2
次元超音波を、観察のために使用した。右肋骨が障害となる場合は、右肋骨は避けた。生
理食塩水(0.02 ml/kg)を、耳辺縁静脈を介してそれぞれのヤギにすばやく送達し、ヤギ腎
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臓に、30秒後、シングルパルス照射で対照側としてHIFUを照射した。実施例１で作製した
HIFU療法のための増強剤(0.02 ml/kg)を、耳辺縁静脈を介してそれぞれのヤギにすばやく
送達し、ヤギ肝臓に、60秒後、実験側としてHIFUを照射した。標的部位にグレースケール
変化が生じたときに、超音波照射を、さらに３または４回繰り返した。グレースケール変
化が見られない場合、全照射期間は150秒未満とすべきである。超音波照射の3日後、ヤギ
を屠殺し解剖した。ヤギ腎臓の凝固壊死の体積(V)を測定した。EEFを、EEF=ηPt/Vの式に
従って算出した。ここにおいて、Tは照射時間であり、η=0.7である。EEFは実験側で10.5
8±3.95であり、対照側で486.37±215.41であった。ウィルコクソン符号付き順位和検定
ではP=0.008であった。この研究結果は、フルオロカーボン乳濁液が、正常なヤギ腎臓に
おいて病変を引き起こすHIFUの能力を大きく増大させることを示している。実際、対照側
のEEFの平均値は、実験側のEEFの平均値の40倍である。
【産業上の利用可能性】
【００３２】
　本発明によるHIFU療法のためのフッ化炭化水素乳濁液増強剤は、標的部位の音響状態を
大きく変化させることが可能であり、HIFU療法の際に、標的組織（腫瘍および非腫瘍組織
）の病変を引き起こすのに必要な、組織の体積当りの音響エネルギーを減らすことが可能
である。従って、根深くサイズの大きい腫瘍を、音響経路に沿った正常組織にダメージを
与えることなく、一定の音響パワーでより効果的に、HIFU療法で治療することが可能であ
る。肋骨を除去することなく、肋骨によって遮蔽された肝臓腫瘍を有した患者を効果的に
治療するために、本発明によるHIFU療法のための増強剤を使用することが可能となる。
【００３３】
　本発明は、好ましい実施態様に関連して記載されたものの、上述の実施態様の記載によ
って本発明の範囲を限定することを意図していない。本発明に適用してよい様々な修正お
よび改変は、当業者にとって容易に明らかとなると理解されるべきである。特許請求の範
囲は、本発明の範囲を包含するよう意図される。
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