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(57)【要約】
【課題】本発明の目的は、血液中で安定的に分子標的薬
を保持しつつ、目的の患部に確実に運搬することができ
る分子標的薬バブルを提供することである。また、別の
目的は、かかる分子標的薬バブルを安定かつ容易に製造
することができる分子標的薬バブルの製造方法を提供す
ることである。
【解決手段】本発明の分子標的薬バブルは、アルブミン
を主成分とする外殻材料で構成された外殻と、該外殻に
付着し、標的の分子を特異的に認識する分子標的薬とを
含む。外殻材料中のアルブミンの含有量は、５０～１０
０ｗｔ％であるのが好ましい。また、分子標的薬として
は、分子量が３００～５００程度の低分子量の化合物で
構成される低分子薬や、分子量が数万～数十万程度のタ
ンパク質で構成される抗体薬（モノクローナル抗体薬）
を用いることができる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アルブミンを主成分とする外殻材料で構成された外殻と、
　該外殻に付着し、標的の分子を特異的に認識する分子標的薬とを含むことを特徴とする
分子標的薬バブル。
【請求項２】
　前記外殻材料中の前記アルブミンの含有量は、５０～１００ｗｔ％である請求項１に記
載の分子標的薬バブル。
【請求項３】
　前記アルブミンと前記分子標的薬との重量比率は、１０００：１～１：１である請求項
１または２に記載の分子標的薬バブル。
【請求項４】
　前記分子標的薬は、セツキシマブ、リツキシマブ、トラスツズマブ、ゲムツズマブ　オ
ゾガマイシン、アレムツズマブ、イブリツモマブ　チウキセタン、トシツモマブ、ベバシ
ズマブ、パニツムマブ、オファツムマブ、デノスマブ、イピリムマブ、ブレンツキシマブ
　ベドチン、モガムリズマブ、ペルツズマブ、トラスツズマブ　エムタンシン、ラムシル
マブ、ニボルマブ、ペムブロリズマブ、ブリナツモマブ、ジヌツキシマブ、ダラツムマブ
、ネシツムマブ、エロツズマブからなる群から選択される少なくとも１種を含む請求項１
ないし３のいずれかに記載の分子標的薬バブル。
【請求項５】
　前記バブルは、前記外殻内に封入されたガスをさらに有する請求項１ないし４のいずれ
かに記載の分子標的薬バブル。
【請求項６】
　前記ガスは、亜酸化窒素、酸素、水素、ヘリウム、メタン、エタン、プロパン、ブタン
、ペンタン、シクロプロパン、シクロブタン、シクロペンタン、エチレン、プロピレン、
プロパジエン、ブテン、アセチレン、プロピン、パーフルオロプロパン、パーフルオロブ
タン、パーフルオロペンタンからなる群から選択される少なくとも１種を含む請求項５に
記載の分子標的薬バブル。
【請求項７】
　アルブミンを主成分とする外殻材料を含む第１の溶液と、標的の分子を特異的に認識す
る分子標的薬を含む第２の溶液とを準備する工程と、
　前記第１の溶液を、容器の所定の高さまで注入する工程と、
　前記第１の溶液が前記容器の内面に繰り返し衝突するように、所定の回転数で前記容器
を振動させる工程と、
　振動後の前記第１の溶液と前記第２の溶液とを混合して、混合液を得る工程とを有する
ことを特徴とする分子標的薬バブルの製造方法。
【請求項８】
　前記容器を振動させる工程は、５０００ｒｐｍ以上の回転数で行われる請求項７に記載
の分子標的薬バブルの製造方法。
【請求項９】
　前記容器を振動させる工程は、前記容器内を１．０ａｔｍより大きい圧力にした状態で
行われる請求項７または８に記載の分子標的薬バブルの製造方法。
【請求項１０】
　前記混合液中における、前記アルブミンの含有量をＸ［ｗｔ％］とし、前記分子標的薬
の含有量をＹ［ｗｔ％］としたとき、１≦Ｙ／Ｘ≦１０の関係を満足する請求項７ないし
９のいずれかに記載の分子標的薬バブルの製造方法。
【請求項１１】
　前記混合液中における前記外殻材料の含有量は、０．００１～５０ｗｔ％である請求項
７ないし１０のいずれかに記載の分子標的薬バブルの製造方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、分子標的薬が付着したマイクロサイズまたはナノサイズのバブル（分子標的
薬バブル）、およびそのバブルの製造方法に関する。特に、超音波治療に用いる分子標的
薬バブル、およびその分子標的薬バブルの製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　抗癌剤は、癌細胞の分裂を抑制する作用等の効果的な抗癌作用を有するが、正常な細胞
の増殖抑制作用も有するため、副作用を起こすことが多い。この副作用を抑制するために
、近年、正常な細胞に作用することなく、癌細胞に選択的に薬剤を届けるドラッグデリバ
リーシステム（ＤＤＳ）の開発が進められている。
【０００３】
　ＤＤＳとしては、癌細胞に由来する分子を特異的に認識し、癌細胞に選択的に作用する
分子標的薬を用いる方法や、マイクロサイズまたはナノサイズの微小な気泡（バブル）を
用いる方法が検討されている。バブルを用いる方法では、遺伝子や薬剤（薬物）を封入し
たバブルを静脈等から体内へ注入し、これを血管を通して患部に運搬する。そして、バブ
ルが患部付近に到達した際に、超音波をバブルに照射して、バブルを破裂させる。そうす
ることにより、バブルに封入された薬物を患部に集中的に投与することができる。このバ
ブルとしては、リポソームが用いられている（例えば、特許文献１）。また、リポソーム
にトラスツズマブを結合させた製剤の開発も進められている（例えば、特許文献２）。
【０００４】
　リポソームは、生体の構成成分であるリン脂質を主成分としているため、生体への毒性
が低く、ＤＤＳのキャリアとして使用し易い。しかしながら、リポソームは、生体内での
安定性が十分ではないため、患部に運搬される前に血管内で消失してしまうことがある。
この場合には、バブル内の薬物を患部に集中的に投与することができない。また、リポソ
ームに、トラスツズマブのような分子標的薬を安定かつ容易に結合させることが困難であ
った。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開２００８－１００９５６号公報
【特許文献２】国際公開第ＷＯ２０１３／１４１３４６号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、上記従来の問題点を鑑みたものであり、その目的は、血液中で安定的に分子
標的薬を保持しつつ、目的の患部に確実に運搬することができる分子標的薬バブルを提供
することである。また、別の目的は、かかる分子標的薬バブルを安定かつ容易に製造する
ことができる分子標的薬バブルの製造方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　このような目的は以下の（１）～（１１）の本発明により達成される。
　（１）　アルブミンを主成分とする外殻材料で構成された外殻と、
　該外殻に付着し、標的の分子を特異的に認識する分子標的薬とを含むことを特徴とする
分子標的薬バブル。
【０００８】
　（２）　前記外殻材料中の前記アルブミンの含有量は、５０～１００ｗｔ％である上記
（１）に記載の分子標的薬バブル。
【０００９】
　（３）　前記アルブミンと前記分子標的薬との重量比率は、１０００：１～１：１であ
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る上記（１）または（２）に記載の分子標的薬バブル。
【００１０】
　（４）　前記分子標的薬は、セツキシマブ、リツキシマブ、トラスツズマブ、ゲムツズ
マブ　オゾガマイシン、アレムツズマブ、イブリツモマブ　チウキセタン、トシツモマブ
、ベバシズマブ、パニツムマブ、オファツムマブ、デノスマブ、イピリムマブ、ブレンツ
キシマブ　ベドチン、モガムリズマブ、ペルツズマブ、トラスツズマブ　エムタンシン、
ラムシルマブ、ニボルマブ、ペムブロリズマブ、ブリナツモマブ、ジヌツキシマブ、ダラ
ツムマブ、ネシツムマブ、エロツズマブからなる群から選択される少なくとも１種を含む
上記（１）ないし（３）のいずれかに記載の分子標的薬バブル。
【００１１】
　（５）　前記バブルは、前記外殻内に封入されたガスをさらに有する上記（１）ないし
（４）のいずれかに記載の分子標的薬バブル。
【００１２】
　（６）　前記ガスは、亜酸化窒素、酸素、水素、ヘリウム、メタン、エタン、プロパン
、ブタン、ペンタン、シクロプロパン、シクロブタン、シクロペンタン、エチレン、プロ
ピレン、プロパジエン、ブテン、アセチレン、プロピン、パーフルオロプロパン、パーフ
ルオロブタン、パーフルオロペンタンからなる群から選択される少なくとも１種を含む上
記（５）に記載の分子標的薬バブル。
【００１３】
　（７）　アルブミンを主成分とする外殻材料を含む第１の溶液と、標的の分子を特異的
に認識する分子標的薬を含む第２の溶液とを準備する工程と、
　前記第１の溶液を、容器の所定の高さまで注入する工程と、
　前記第１の溶液が前記容器の内面に繰り返し衝突するように、所定の回転数で前記容器
を振動させる工程と、
　振動後の前記第１の溶液と前記第２の溶液とを混合して、混合液を得る工程とを有する
ことを特徴とする分子標的薬バブルの製造方法。
【００１４】
　（８）　前記容器を振動させる工程は、５０００ｒｐｍ以上の回転数で行われる上記（
７）に記載の分子標的薬バブルの製造方法。
【００１５】
　（９）　前記容器を振動させる工程は、前記容器内を１．０ａｔｍより大きい圧力にし
た状態で行われる上記（７）または（８）に記載の分子標的薬バブルの製造方法。
【００１６】
　（１０）　前記混合液中における、前記アルブミンの含有量をＸ［ｗｔ％］とし、前記
分子標的薬の含有量をＹ［ｗｔ％］としたとき、１≦Ｙ／Ｘ≦１０の関係を満足する上記
（７）ないし（９）のいずれかに記載の分子標的薬バブルの製造方法。
【００１７】
　（１１）　前記混合液中における前記外殻材料の含有量は、０．００１～５０ｗｔ％で
ある上記（７）ないし（１０）のいずれかに記載の分子標的薬バブルの製造方法。
【発明の効果】
【００１８】
　本発明によれば、血液中での安定性が高く、分子標的薬に対して高い保持力を有するア
ルブミンを外殻材料として用いることにより、患部に確実に運搬可能な分子標的薬バブル
を提供することができる。この分子標的薬バブルは、分子標的薬が付着した状態で、患部
に効率良く到達（集積）する。そして、分子標的薬バブルが患部に到達した時に、超音波
を照射して分子標的薬バブル（外殻）を破裂させることにより、患部に対して、分子標的
薬が供給されるとともに、患部の細胞の一部を破壊することができる。これにより、患部
を効率良く治療することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
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【図１】図１は、本発明の分子標的薬バブルの第１実施形態について、その一部を切断し
た状態を示す斜視図である。
【図２】図２は、本発明の分子標的薬バブルの製造方法の第１実施形態を説明するための
フローチャートである。
【図３】図３（ａ）～（ｄ）は、本発明の分子標的薬バブルの製造方法の第１実施形態を
説明するための断面図である。
【図４】図４は、図３（ｃ）に示す容器を振動させる工程において、水性液体と容器の内
面（上面）とが激しく衝突した状態を説明するための部分拡大図である。
【図５】図５（ａ）および（ｂ）は、本発明の分子標的薬バブルの第２実施形態について
、その一部を切断した状態を示す斜視図である。
【図６】図６は、実施例等で得られた分子標的薬バブルのバブル径分布を示すグラフであ
る。
【図７】図７は、実施例および比較例について、口腔扁平上皮癌細胞ＨＳＣ－２の細胞殺
傷率を示すグラフである。
【図８】図８（ａ）は、実施例３における、遠心分離直後の第１の液体のバブル径分布を
示すグラフである。図８（ｂ）は、実施例３の分子標的薬バブルのバブル径分布を示すグ
ラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　以下、本発明の分子標的薬バブルおよび分子標的薬バブルの製造方法を添付図面に示す
好適な実施形態に基づいて説明する。
【００２１】
　＜第１実施形態＞
　まず、本発明の分子標的薬バブルおよび分子標的薬バブルの製造方法の第１実施形態に
ついて説明する。本実施形態の分子標的薬バブルは、後述する本実施形態の分子標的薬バ
ブルの製造方法によって製造することができる。
【００２２】
１．分子標的薬バブル
　図１は、本発明の分子標的薬バブルの第１実施形態について、その一部を切断した状態
を示す斜視図である。
【００２３】
　図１に示す分子標的薬バブル１は、その殻を構成する外殻２（球状の膜）と、外殻２内
に封入されたガス３と、外殻２に付着し、標的の分子を特異的に認識する分子標的薬４と
を有している。このような分子標的薬バブル１は、医療分野において、超音波治療を行う
際に用いられる。より具体的には、分子標的薬バブル１は、静脈注射等により血管内に注
入され、血流により患部にまで運搬される。その後、分子標的薬バブル１が患部付近に到
達した際に、分子標的薬バブル１に超音波を照射して、分子標的薬バブル１（外殻２）を
破裂させる。これにより、患部の細胞に対して、分子標的薬が供給されるとともに、患部
の細胞の一部を破壊することができる。以下、分子標的薬バブル１を構成する各成分を説
明する。
【００２４】
　外殻２は、その内側に封入されるガス３を分子標的薬バブル１内に保持する機能を有し
ている。
【００２５】
　本発明では、外殻２は、アルブミンを主成分とする外殻材料で構成されている。この外
殻材料は、主として１つの分子中に疎水性と親水性との両方の性質（置換基）を有する両
親媒性材料である。アルブミンとともに、外殻材料として用いることができる両親媒性材
料としては、特に限定されないが、パルミチン酸、ステアリン酸のような高級脂肪酸、ガ
ラクトースのような糖類、コレステロール、シトステロールのようなステロール類、界面
活性剤、天然または合成高分子、蛍光色素、抗体、標識金属等が挙げられ、これらのうち
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の１種または２種以上を組み合わせて用いることができる。
【００２６】
　アルブミンとしては、具体的には、人血清アルブミンを用いることができる。人血清ア
ルブミンは、血液の血漿を構成する全タンパク質の６０％程度を占めるタンパク質であり
、高い安定性を有する。そのため、外殻材料の主成分としてアルブミンを用いることによ
り、血液中での分子標的薬バブル１の安定性を高くすることができる。また、アルブミン
は、その分子中に、プラスおよびマイナスに帯電した箇所を多く有する。そのため、分子
標的薬４が有する極性基や分極した原子がアルブミンの帯電した箇所に吸着または結合す
ることにより、分子標的薬４が外殻２に確実に付着（吸着、結合）する。したがって、分
子標的薬４と結合することによっても、血液中での安定性が高くなる。そのため、分子標
的薬バブル１を確実に患部まで運搬することができる。
【００２７】
　外殻材料中のアルブミンの含有量は、５０～１００ｗｔ％であるのが好ましく、７０～
１００ｗｔ％であるのがより好ましく、９０～１００ｗｔ％であるのがさらに好ましい。
外殻材料中のアルブミンの含有量が上記範囲内であれば、血液中での分子標的薬バブル１
の安定性がより向上するとともに、分子標的薬４を付着した状態の分子標的薬バブル１を
より多量に患部に運搬することができる。
【００２８】
　なお、図１には示されていないが、外殻２を構成する両親媒性材料は、水性媒体中にお
いて、疎水基が内側に、親水基が外側になるようにして球状に配置される。この性質によ
り、外殻２は、両親媒性材料の分子の単層で構成されるミセルとなる。
【００２９】
　ガス３は、分子標的薬バブル１を製造する際の温度（２０℃程度）において、気体状の
物質である。また、ガス３は、分子標的薬バブル１を体内に注入した状態において、すな
わち、体内の温度（３７℃程度）においても、気体状の物質である。
【００３０】
　ガス３としては、特に限定されないが、例えば、空気、窒素、亜酸化窒素、酸素、二酸
化炭素、水素、ヘリウム、アルゴン、キセノン、クリプトンのような不活性ガス、六フッ
化硫黄、十フッ化二硫黄、トリフルオロメチル硫黄ペンタフルオリドのようなフッ化硫黄
、メタン、エタン、プロパン、ブタン、ペンタン、シクロプロパン、シクロブタン、シク
ロペンタン、エチレン、プロピレン、プロパジエン、ブテン、アセチレン、プロピン、パ
ーフルオロプロパン、パーフルオロブタン、パーフルオロペンタンのような低分子量炭化
水素類またはこれらのハロゲン化物、ジメチルエーテルのようなエーテル類、ケトン類、
エステル類等が挙げられ、これらのうちの１種または２種以上を組み合わせて用いること
ができる。これらの物質の中でも、特に、パーフルオロプロパン、パーフルオロブタン、
パーフルオロペンタン、六フッ化硫黄が好ましい。これらのガスが封入された分子標的薬
バブル１は、体内においてより安定性が高く、血管を通して患部（治療対象部位）までよ
り確実に運搬される。なお、ガス３は、外殻２内に含まれていなくてもよい。例えば、分
子標的薬バブル１が生成された時点では、外殻２内にガス３が封入された状態であっても
、その後、外殻２内に液体成分（バブルの保存液、例えば、後述する水性媒体）が流入し
て、ガス３が外殻２から抜け出すことがある。このような状態のバブル（カプセル）も、
本実施形態の分子標的薬バブル１に含まれる。
【００３１】
　分子標的薬（分子標的治療薬）４は、図１に示すように、外殻２の表面に付着している
。分子標的薬４は、標的の分子を特異的に認識する薬物である。例えば、癌治療に用いら
れる分子標的薬４は、正常細胞にはない、癌細胞に由来する分子（タンパク質）を特異的
に認識し、癌の増殖や移転に必要な分子の作用を抑制する機能を有する。また、癌治療以
外の分野では、例えば、関節リウマチ等の炎症性疾患に対して、炎症に関わる分子を特異
的に認識し、その分子の作用を抑制する分子標的薬４を用いることもできる。
【００３２】
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　分子標的薬４としては、分子量が３００～５００程度の低分子量の化合物で構成される
低分子薬や、分子量が数万～数十万程度のタンパク質で構成される抗体薬（モノクローナ
ル抗体薬）等を用いることができる。
【００３３】
　低分子薬としては、特に限定されないが、イマニチブ、ゲフィチニブ、ボルテゾミブ、
エルロチニブ、ソラフェニブ、スニチニブ、ダサチニブ、ラパチニブ、ニンテダニブ、パ
ゾパニブ、バンデタニブ、ベムラフェニブ、クリゾチニブ、ルキソリチニブ、アキシチニ
ブ、ビスモデギブ、カルフィルゾミブ、ボスチニブ、レゴラフェニブ、カボザンチニブ、
ポナチニブ、ダブラフェニブ、トラメチニブ、アファチニブ、イブルチニブ、セルチニブ
、アレクチニブ、イデラリシブ、ニンテダニブ、オラパリブ、パルボシクリブ、レンバチ
ニブ、ソニデジブ、コビメチニブ、オシメルチニブ、イキサゾミブ等が挙げられ、これら
のうちの１種または２種以上を組み合わせて用いることができる。
【００３４】
　また、抗体薬としては、特に限定されないが、セツキシマブ、リツキシマブ、トラスツ
ズマブ、ゲムツズマブ　オゾガマイシン、アレムツズマブ、イブリツモマブ　チウキセタ
ン、トシツモマブ、ベバシズマブ、パニツムマブ、オファツムマブ、デノスマブ、イピリ
ムマブ、ブレンツキシマブ　ベドチン、モガムリズマブ、ペルツズマブ、トラスツズマブ
　エムタンシン、ラムシルマブ、ニボルマブ、ペムブロリズマブ、ブリナツモマブ、ジヌ
ツキシマブ、ダラツムマブ、ネシツムマブ、エロツズマブ等が挙げられ、これらのうちの
１種または２種以上を組み合わせて用いることができる。
【００３５】
　このような分子標的薬４が外殻２に付着することにより、分子標的薬バブル１を目的の
患部に効率良く到達（集積）させることができる。そのため、患部に対して、より正確に
分子標的薬４を供給して、効率良く治療することができる。
【００３６】
　分子標的薬バブル１中のアルブミンと分子標的薬４との重量比率は、特に限定されない
が、１０００：１～１：１程度であるのが好ましく、５００：１～１１：９程度であるの
がより好ましく、１００：１～６：４程度であるのがさらに好ましい。アルブミンと分子
標的薬４との重量比率が上記範囲内であれば、患部付近で外殻２を破裂させた際に、患部
に対して、十分な量の分子標的薬４を供給することができる。そのため、患部をより効率
良く治療することができる。
【００３７】
　このような成分で構成された外殻２（バブル）の径は、本発明の分子標的薬バブルの製
造方法の各工程の条件を変更することにより変化する。すなわち、製造される分子標的薬
バブル１は、マイクロサイズ（数百マイクロメートル程度）、または、ナノサイズ（数百
ナノメートル程度）を有することとなる。
【００３８】
　具体的に、外殻２の平均径は、特に限定されないが、１０ｎｍ～１０００μｍ程度であ
るのが好ましく、１０ｎｍ～１００μｍ程度であるのがより好ましく、５０～２０００ｎ
ｍ程度であるのがさらに好ましい。外殻２の平均径が上記範囲内であれば、分子標的薬バ
ブル１を静脈注射により体内に注入した際に、分子標的薬バブル１の径が十分に小さいた
め、血流により分子標的薬バブル１が血管内を滑らかに移動することができる。また、こ
のような径のバブルは、血管内での安定性が高く、血管内を移動している間に消滅するこ
となく、目的の部位まで確実に運ばれる。特に、ナノバブルは、血管内での安定性が高い
ため、ほぼ消滅することなく、目的の部位まで確実に搬送される。
【００３９】
　ここで、癌細胞が存在する患部では、その周囲の血管から癌細胞へと、正常血管よりも
細径の新生血管が伸びている。平均径が２００～３００ｎｍ程度の外殻２を有する分子標
的薬バブル１であれば、分子標的薬バブル１が、新生血管内にも円滑に搬送され、マイク
ロサイズの分子標的薬バブル１では到達できないような癌細胞にまで到達することができ
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る。すなわち、かかる分子標的薬バブル１は、癌治療に好適に用いられることができる。
また、一部の分子標的薬バブル１を、血管壁を通過させて、癌細胞に取り込ませることも
できる。
【００４０】
　なお、図１および後述する図５（ａ）および（ｂ）に示す外殻２の平均径は、例えば、
レーザー回折・散乱法、ナノ粒子トラッキング解析法、電気抵抗法、ＡＦＭ（Ａｔｏｍｉ
ｃ　Ｆｏｒｃｅ　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ）、レーザー顕微鏡による観測等により測定する
ことができる。また、ＡＦＭを測定する装置としては、例えば、Ｍａｌｖｅｒｎ社製の共
振式粒子計測システム（商品名：アルキメデス）を用いることができる。
【００４１】
　また、一般的に、気体を内包するバブルは、液体と気体との界面において効率良く超音
波を反射する性質を有している。そのため、上記範囲の平均径の外殻２を有する分子標的
薬バブル１は、血管内において、血液とガス３との界面の面積が十分に大きく、超音波造
影剤としても有効に用いられる。
【００４２】
　上述したような分子標的薬バブル１は、以下に記載する本実施形態のバブルの製造方法
により製造することができる。
【００４３】
２．分子標的薬バブルの製造方法
　図２は、本発明の分子標的薬バブルの製造方法の第１実施形態を説明するためのフロー
チャートであり、図３（ａ）～（ｄ）は、本発明の分子標的薬バブルの製造方法の第１実
施形態を説明するための断面図であり、図４は、図３（ｃ）に示す容器を振動させる工程
において、水性液体と容器の内面（上面）とが激しく衝突した状態を説明するための部分
拡大図である。
【００４４】
　なお、以下の説明では、図３（ａ）～（ｄ）および図４中の上側を「上」と言い、図３
（ａ）～（ｄ）および図４中の下側を「下」と言う。
【００４５】
　本実施形態の分子標的薬バブルの製造方法は、図２に示すように、工程（Ｓ１）～（Ｓ
５）の５つの工程を有する。工程（Ｓ１）は、外殻材料を含む第１の溶液と、分子標的薬
を含む第２の溶液と、第１および第２の溶液が注入されるバブル製造用容器（以下、単に
「製造容器」という）を準備する工程である。工程（Ｓ２）は、第１の溶液を製造容器の
所定の高さまで注入する工程である。工程（Ｓ３）は、製造容器内にガスを充填して、製
造容器内を加圧した状態で製造容器を密閉する工程である。工程（Ｓ４）は、第１の溶液
が容器の内面に繰り返し衝突するように、所定の回転数で製造容器を振動させる工程であ
る。工程（Ｓ５）は、振動後の製造容器内に第２の溶液を注入し、第１の溶液と第２の溶
液とを混合して、分子標的薬バブルを含む混合液を得る工程である。
【００４６】
　本実施形態のバブルの製造方法では、工程（Ｓ４）において、バブル１００が生成され
る。その後、工程（Ｓ５）を経て、バブル１００（外殻２）の表面に分子標的薬４が付着
した分子標的薬バブル１が生成される。以下、これらの工程について順次説明する。
【００４７】
　［Ｓ１］　準備工程
　まず、分子標的薬バブル１の外殻２を構成する外殻材料および水性媒体を調製容器に入
れて、外殻材料を水性媒体に溶解させて、第１の溶液１０を調製する。すなわち、調製容
器内に外殻材料および水性媒体を所定量加えた後、攪拌して、外殻材料を水性媒体に溶解
させる。外殻材料、水性媒体を調製容器に入れる順番は、特に限定されない。外殻材料を
水性媒体に溶解させる方法としては、例えば、攪拌子による攪拌、超音波処理等を用いる
ことができる。
【００４８】
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　水性媒体としては、特に限定されないが、例えば、蒸留水、純水、超純水、イオン交換
水、ＲＯ水等の水、Ｓａｌｉｎｅ、ＰＢＳ（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒｅｄ　ｓ
ａｌｉｎｅ）等の生理食塩水（０．９％程度の食塩水）、グルコース、スクロース等の各
種糖類と蒸留水とを混合した糖水溶液等が挙げられる。これらは、１種または２種以上を
組み合わせて用いることができる。
【００４９】
　第１の溶液１０中における外殻材料の含有量は、特に限定されないが、外殻材料の臨界
ミセル濃度（ＣＭＣ）以上の濃度で第１の溶液１０に含まれているのが好ましい。具体的
には、第１の溶液１０に含まれる外殻材料の含有量は、０．００１～５０ｗｔ％程度であ
ることが好ましく、０．０１～２０ｗｔ％程度であることがより好ましい。
【００５０】
　これにより、第１の溶液１０中の外殻材料の濃度が、より確実に臨界ミセル濃度以上と
なるので、第１の溶液１０中に外殻２（ミセル）を確実に形成することができる。そのた
め、後述する工程（Ｓ４）において、ミセル内にガス３が簡単に取り込まれ、所望の径の
バブル１００を第１の溶液１０中に容易に生成させることができる。
【００５１】
　調製される第１の溶液１０に含まれる水性媒体の含有量は、５０～９９．９９９ｗｔ％
であるのが好ましく、８０～９９．９９ｗｔ％であるのがより好ましい。これにより、外
殻材料を水性媒体に十分に溶解させることができ、より均一な第１の溶液１０を得ること
ができる。
【００５２】
　また、第１の溶液１０とは別に、分子標的薬４を含む第２の溶液を準備する。
　分子標的薬４および水性媒体を、第１の溶液１０の調整容器とは別の調整容器に入れて
、分子標的薬４を水性媒体に溶解させて、第２の溶液を調整する。すなわち、第２の溶液
は、前述した第１の溶液と同様の方法を用いて調整することができる。
【００５３】
　分子標的薬４および水性媒体としては、前述した、分子標的薬４および水性媒体を用い
ることができる。
【００５４】
　調製される第２の溶液に含まれる水性媒体の含有量は、特に限定されないが、例えば、
５０～９９．９９ｗｔ％とすることができる。また、第２の溶液としては、市販されてい
る分子標的薬剤を用いることもできる。例えば、セツキシマブを有効成分とするメルクセ
ローノ社製のアービタックス（登録商標）等を用いることができる。
【００５５】
　次に、製造容器２０を準備する。
　製造容器２０は、開口部を備え、第１の溶液１０を収容する容器本体２１と、容器本体
２１を密閉するための蓋２２とを有している。
【００５６】
　容器本体２１は、特に限定されないが、図３（ａ）に示すような外形が有底円筒状をな
していることが好ましい。本実施形態では、容器本体２１として、容量が０．５～２０ｍ
ｌ程度のバイアル瓶を用いる。本発明の分子標的薬バブルの製造方法では、容器本体２１
として、このような容量の小さなバイアル瓶を用いた場合であっても、容器本体２１を蓋
２２で密閉した際に、容器本体２１内の密閉空間で適切な圧力が第１の溶液１０に付与さ
れるので、均一なサイズのバブル１００を安定的に得ることができる。特に、容量が０．
５～２．５ｍｌ程度のバイアル瓶であれば、１つの製造容器２０内に、１回の超音波診断
に必要となる０．３～０．６ｍｌ程度のバブル含有液を製造することができる。この場合
、超音波診断の際に、１つの製造容器２０内の分子標的薬バブル含有液を使い切ることが
できるため、製造される分子標的薬バブル含有液の無駄をなくすことができる。
【００５７】
　このように容量の小さいバイアル瓶（容量：０．５～２０ｍｌ程度）の寸法は、長手方
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向の長さＸが、３５～６０ｍｍ程度であり、外径Ｒが、１０～４０ｍｍ程度である。
【００５８】
　蓋２２は、図３（ｂ）～（ｄ）に示すように、容器本体２１の瓶口に密着する円盤状の
ゴム栓（セプタム）２２１と、ゴム栓２２１を容器本体２１の瓶口に固定する締付部２２
２とを備えている。
【００５９】
　締付部２２２は、ゴム栓２２１の縁部を覆うように構成されており、その平面視略中央
に開口を有している。また、締付部２２２の瓶口側の内周面および容器本体２１の瓶口側
の外周面には、互いに螺合可能に形成されるネジ溝が、それぞれ形成されており（図示せ
ず）、これらを螺合させることにより、ゴム栓２２１が容器本体２１の瓶口と密着した状
態で固定される。また、締付部２２２を容器本体２１の瓶口にかしめることで、ゴム栓２
２１が容器本体２１の瓶口と密着した状態で、容器本体２１と締付部２２２とを固定する
こともできる。
【００６０】
　［Ｓ２］第１の溶液を製造容器に注入する工程
　調製された第１の溶液１０を容器本体２１（製造容器２０）の所定の高さまで注入する
。本実施形態では、図３（ａ）に示すように、Ｙ［ｍｍ］まで注入する。したがって、図
３（ａ）に示すように、第１の溶液１０が注入された状態の容器本体２１は、その上部に
空隙部１１を有する。
【００６１】
　本実施形態では、第１の溶液１０が注入された容器本体２１（製造容器２０）を水平に
静置した状態において、容器本体２１の高さ（長手方向の長さ）をＸ［ｍｍ］とし、容器
本体２１における第１の溶液１０の液面の高さをＹ［ｍｍ］としたとき、０．２≦Ｙ／Ｘ
≦０．７の関係を満足するのが好ましい。上記関係を満足することにより、十分な大きさ
の空隙部１１が存在するので、工程（Ｓ４）において、第１の溶液１０を製造容器２０の
上下面および側面（特に、上下面）により勢いよく衝突させることができる。この衝突に
より、第１の溶液１０中に衝撃波が生じ、第１の溶液１０中にバブル１００を容易に形成
することができる。
【００６２】
　なお、前記関係は、０．３≦Ｙ／Ｘ≦０．５の関係を満足するのがより好ましく、０．
３５≦Ｙ／Ｘ≦０．４の関係を満足するのがさらに好ましい。これにより、工程（Ｓ４）
において、第１の溶液１０中にバブル１００をより容易に形成することができる。
【００６３】
　［Ｓ３］製造容器を密閉する工程
　次に、容器本体２１にガス３を充填させて、製造容器２０内を加圧した状態で密閉する
（図３（ｂ）参照）。具体的には、第１の溶液１０が注入された容器本体２１の空隙部１
１を、ガス３でパージした後、蓋２２を容器本体２１の開口部（瓶口）に締付ける。これ
により、製造容器２０内に第１の溶液１０とガス３とが密閉される。
【００６４】
　容器本体２１の空隙部１１をガス３でパージする方法としては、例えば、第１の溶液１
０が注入された容器本体２１をチャンバー内に移動させる。次に、チャンバー内の空気を
ガス３で置換する。その後、蓋２２を容器本体２１の開口部に締付けることにより、製造
容器２０内に第１の溶液１０とガス３とを密閉することができる。
【００６５】
　次に、ガス３が充填された注射器を準備する。そして、注射器の注射針をゴム栓２２１
に刺通する。その後、注射器から製造容器２０内にさらにガス３を加えることにより、製
造容器２０内が加圧される。その後、ゴム栓２２１から注射針を抜去する。これにより、
製造容器２０内がガス３により加圧された状態で密閉された製造容器２０を得ることがで
きる。
【００６６】
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　本実施形態のバブルの製造方法では、製造容器２０内の圧力（空隙部１１に充填された
ガス３の圧力）を１．０ａｔｍより大きくする。特に、製造容器２０内の圧力は、１．５
～１０ａｔｍであるのが好ましく、２～５ａｔｍであるのがより好ましい。これにより、
ガス３の一部が第１の溶液１０に微分散または溶解する。
【００６７】
　第１の溶液１０にガス３が微分散または溶解することにより、工程（Ｓ４）において、
第１の溶液１０と製造容器２０とが衝突して衝撃波が発生する際に、バブル１００が発生
し易くなる。これにより、工程（Ｓ４）において、第１の溶液１０中により多くのバブル
１００を生成させることができる。
【００６８】
　また、製造容器２０内の圧力を１．０ａｔｍよりも大きい任意の値に設定することによ
り、第１の溶液１０中に生成するバブル１００の径および含有量をより容易に調整するこ
とができる。
【００６９】
　なお、本実施形態では、製造容器２０内を加圧した状態（製造容器２０内の圧力を１．
０ａｔｍよりも大きくした状態）としているが、製造容器２０内を加圧することなく、次
工程（Ｓ４）を行ってもよい。
【００７０】
　［Ｓ４］製造容器を振動させる工程
　次に、第１の溶液１０が、製造容器２０の上下面および側面（特に、上下面）に繰り返
し衝突するように、製造容器２０を振動させる。本実施形態では、図３（ｃ）に示すよう
に、製造容器２０が、略その長手方向（図３（ｃ）では、鉛直方向）に往復運動するよう
に、製造容器２０を振動させる。
【００７１】
　本工程では、工程（Ｓ３）で密閉した製造容器２０（図３（ｃ）の下図）を上方向に振
動させる（図３（ｃ）の真中の図）。これにより、第１の溶液１０は、製造容器２０の中
間付近に移動する。更に製造容器２０を上方向に振動させると、第１の溶液１０が製造容
器２０の上部に移動して、蓋２２の下面（ゴム栓２２１）に衝突する（図３（ｃ）の上図
）。この際に、図４に示すように、衝撃波が発生する。この衝撃波の圧力により、ガス３
が第１の溶液１０中に微分散し、バブル１００が形成する。このバブル１００内には、振
動により第１の溶液１０に微分散または溶解したガス３が含まれる。
【００７２】
　一方、製造容器２０（図３（ｃ）の上図）を下方向に振動させる（図３（ｃ）の真中の
図）。これにより、第１の溶液１０は、製造容器２０の中間付近に移動する。更に製造容
器２０を下方向に振動させると、第１の溶液１０が製造容器２０の下部に移動して、製造
容器２０の下面に衝突する（図３（ｃ）の下図）。この時も、図４に示すように、衝撃波
が発生する。
【００７３】
　また、製造容器２０を鉛直方向に振動させる際に、第１の溶液１０は、製造容器２０の
内側の側面とも衝突する。この時も、図４に示すように、衝撃波が発生する。
【００７４】
　以上の操作を繰り返し行うことによって、第１の溶液１０中に均一なサイズのバブル１
００を多量に安定的に生成させることができる。
【００７５】
　本実施形態の分子標的薬バブルの製造方法では、十分に微細で、均一なサイズのバブル
１００を得るために、製造容器２０を５０００ｒｐｍ以上で振動させるのが好ましい。こ
れにより、第１の溶液１０と製造容器２０とが衝突する際に発生する衝撃波の大きさ（圧
力）が十分に大きくなり、第１の溶液１０中に生じるバブル１００が微細化され、そのサ
イズを均一にすることができる。また、製造容器２０の回転数を上記範囲内で低めに設定
した場合には、発生する衝撃波の大きさが小さくなるので、比較的径の大きなバブル１０
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０を生成することができる。また、回転数を高めに設定した場合には、発生する衝撃波の
大きさが大きくなるので、比較的径の小さいバブル１００を生成することができる。なお
、本明細書において、製造容器２０の「回転数」とは、単位時間当たりに、製造容器２０
がその全振動経路を移動する回数を意味する。例えば、製造容器２０が５０００ｒｐｍで
振動するとは、製造容器２０が、１分間に全振動経路を５０００回移動（振動）すること
を意味する。
【００７６】
　また、製造容器２０の回転数は、５５００ｒｐｍ以上であることがより好ましく、６０
００～２００００ｒｐｍであることがさらに好ましい。製造容器２０の回転数を上記範囲
内とすることにより、振動により生成したバブル１００同士が、衝突により崩壊したり、
合体して粗大化するのをより確実に防止することができる。これにより、バブル１００の
径を微細化しつつ、より均一なサイズのバブル１００を多量に第１の溶液１０中に生成さ
せることができる。
【００７７】
　上記のような回転数で製造容器２０を振動させることができる装置としては、例えば、
ビーズ方式の高速細胞破砕システム（ホモジナイザー）を用いることができる。具体例と
しては、バーティンテクノロジーズ（ｂｅｒｔｉｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）社製の
プレセリーズ（Ｐｒｅｃｅｌｌｙｓ）等を用いることができる。
【００７８】
　また、第１の溶液１０と製造容器２０とが衝突する際に発生する衝撃波の圧力は、４０
ｋＰａ～１ＧＰａとなることが好ましい。第１の溶液１０と製造容器２０との衝突時に発
生する衝撃波の圧力が上記範囲内となることにより、第１の溶液１０中に生じるバブル１
００をより微細化し、そのサイズをより均一にすることができる。特に、第１の溶液１０
と製造容器２０との衝突時に発生する衝撃波の圧力が大きくなるほど、より微細なバブル
１００を生成することができる。
【００７９】
　製造容器２０を振動させる際に、製造容器２０の長手方向の振動幅は、０．７Ｘ～１．
５Ｘ［ｍｍ］程度であるのが好ましく、０．８Ｘ～１Ｘ［ｍｍ］程度であるのがより好ま
しい。これにより、製造容器２０の振動時に、第１の溶液１０と製造容器２０の下面およ
び蓋２２とを確実に衝突させることができ、第１の溶液１０と製造容器２０の下面および
蓋２２との衝突回数を十分に多くすることができる。また、このように十分な振動幅で製
造容器２０を振動させることにより、第１の溶液１０が製造容器２０内を移動する速度が
大きくなる。そのため、第１の溶液１０と製造容器２０の下面および蓋２２との衝突時に
発生する衝撃波の大きさが十分に大きくなる。結果として、第１の溶液１０中に微細なバ
ブル１００を多量に生成させることができる。
【００８０】
　また、製造容器２０を鉛直方向に往復運動させる際に、製造容器２０は、その短手方向
（水平方向）にも振動させるのが好ましい。これにより、製造容器２０の内側の側面にも
第１の溶液１０が衝突するので、第１の溶液１０に衝撃波をより多く発生させることがで
きる。製造容器２０の短手方向への振動幅は、０．３Ｘ～０．８Ｘ［ｍｍ］程度であるの
が好ましく、０．５Ｘ～０．７Ｘ［ｍｍ］程度であるのがより好ましい。これにより、上
述した効果はより顕著となる。
【００８１】
　なお、製造容器２０を振動させる方向は、その短手方向のみであってもよい。この場合
、製造容器２０の短手方向（水平方向）への振動幅は、上述した短手方向への振動幅と同
じであることが好ましい。かかる振動幅であれば、製造容器２０の内側の側面に第１の溶
液１０が確実に衝突するので、第１の溶液１０に衝撃波をより多く発生させることができ
る。その結果、第１の溶液１０中に微細なバブル１００を多量に生成させることができる
。
【００８２】
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　また、本工程では、第１の溶液１０を製造容器２０の上下面および側面に衝突させる際
における製造容器２０と製造容器２０内の第１の溶液１０との瞬間相対速度が４０ｋｍ／
ｈ以上となるように製造容器２０を振動させることが好ましい。また、かかる瞬間相対速
度が５０ｋｍ／ｈ以上となるように製造容器２０を振動させることがより好ましい。上記
条件を満足することにより、第１の溶液１０と製造容器２０とが衝突する際に生じる衝撃
波の圧力を十分に大きくすることができる。その結果、第１の溶液１０中に生じるバブル
１００をより微細化し、そのサイズをより均一にすることができる。
【００８３】
　なお、製造容器２０を上記条件で振動させる時間は、１０～１２０秒程度であるのが好
ましく、３０～６０秒程度であるのがより好ましい。製造容器２０の振動時間を上記範囲
内とすることにより、第１の溶液１０が製造容器２０と衝突する回数が十分に多くなるた
め、第１の溶液１０中に、多量のバブル１００を生成させることができる。なお、製造容
器２０の振動時間を上記範囲内で長く設定することにより、第１の溶液１０中に生成され
るバブル１００の量をより多くすることができる。
【００８４】
　また、第１の溶液１０中に生成されるバブル１００の平均径は、製造容器２０の回転数
を前述した範囲内で変更することにより調整することができる。本実施形態では、おおよ
そ数十～数百ナノメーターサイズのナノバブルを安定的に生成することができる。
【００８５】
　なお、本実施形態では、製造容器２０が、ほぼその長手方向に往復運動するように、製
造容器２０を振動させているが、製造容器２０を振動させる方法は、これに限定されない
。例えば、製造容器２０が、主として、その短手方向および／または長手方向に回転運動
するように、製造容器２０を振動させてもよい。この場合であっても、製造容器２０内の
第１の溶液１０は、製造容器２０の上下面および側面に繰り返し衝突することにより、衝
撃波が発生する。このような振動方法を用いても、第１の溶液１０中に、均一なサイズの
バブル１００を多量に安定的に生成することができる。
【００８６】
　［Ｓ５］第１の溶液と第２の溶液とを混合する工程
　上記条件で振動させた後の製造容器２０の蓋を外し、第２の溶液を容器本体２１に注入
する。これにより、第１の溶液１０と第２の溶液とが混合して、混合液１２を得る（図３
（ｄ）参照）。これにより、混合液１２中において、バブル１００（外殻２）の表面に分
子標的薬４が付着した分子標的薬バブル１（図１参照）を得ることができる。
【００８７】
　なお、第２の溶液を容器本体２１に注入した後、第１の溶液１０と第２の溶液とを、例
えば、撹拌子による撹拌、超音波処理等を用いて混合してもよい。
【００８８】
　なお、混合液１２中におけるアルブミンの含有量をＸ［ｗｔ％］とし、分子標的薬４の
含有量をＹ［ｗｔ％］としたとき、１≦Ｙ／Ｘ≦１０の関係を満足することが好ましく、
１．５≦Ｙ／Ｘ≦８の関係を満足することがより好ましく、２≦Ｙ／Ｘ≦５の関係を満足
することがさらに好ましい。混合液１２が上記条件を満足することにより、外殻２の表面
に十分な量の分子標的薬４が付着した分子標的薬バブル１を生成することができる。かか
る分子標的薬バブル１を用いることにより、患部付近で外殻２を破裂させた際に、患部に
対して、十分な量の分子標的薬４を供給することができる。そのため、患部をより効率良
く治療することができる。
【００８９】
　また、混合液１２中における外殻材料の含有量は、０．００１～５０ｗｔ％程度である
ことが好ましく、０．０１～２０ｗｔ％程度であることがより好ましい。混合液１２中に
おける外殻材料の含有量が上記範囲内であれば、分子標的薬バブル１の安定性が向上し、
長期間保存した場合でも、混合液１２中に含まれる分子標的薬バブル１の数およびサイズ
の変動をより確実に抑えることができ、分子標的薬バブル１の経時安定性をより向上させ
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ることができる。特に、外殻材料中のアルブミンの含有比率が９０ｗｔ％以上である場合
には、混合液１２中の外殻材料の含有量がごく少量（例えば、０．０５ｗｔ％程度）であ
っても、分子標的薬バブル１の経時安定性は極めて優れる。　
【００９０】
　また、製造容器２０内は加圧されている。そのため、製造容器２０の蓋２２を外す際に
、製造容器２０内を急激に減圧すると、第１の溶液１０中のバブル１００の粒径が変化し
たり、含有量が減少したりする等の悪影響が生じる可能性がある。そのため、本工程にお
いて、製造容器２０の蓋２２を外す際に、あらかじめ、製造容器２０内の圧力を大気圧ま
で減圧しておくことが好ましい。
【００９１】
　例えば、製造容器２０内を減圧するための減圧用注射器を用意し、その注射針をゴム栓
２２１に刺通する。その際に、減圧用注射器の注射針が第１の溶液１０に接触しないよう
にする。次に、減圧用注射器のプランジャーを操作して、製造容器２０内のガス３を吸引
することにより、製造容器２０内の圧力を大気圧まで減圧する。その後、製造容器２０か
ら蓋２２を外す。かかる方法を用いれば、生成されたバブル１００に上述したような悪影
響が生じない。
【００９２】
　なお、上述した工程（Ｓ２）～（Ｓ５）は、一定の温度下で行われるのが好ましい。製
造過程における温度条件が一定であれば、各工程（Ｓ２）～（Ｓ５）において、各溶液（
第１の溶液１０、第２の溶液、混合液１２）の特性（粘性等）が安定するため、分子標的
薬バブル１を安定的に製造することができる。各溶液の温度を一定に維持するための方法
としては、例えば、上述した各工程（Ｓ２）～（Ｓ５）をグローブボックスや恒温槽内で
行う方法が挙げられる。特に、工程（Ｓ４）において、製造容器２０を高速で振動させる
ため、第１の溶液１０と製造容器２０の内面との衝突により製造容器２０が発熱し易い。
しかし、恒温槽内で製造容器２０を振動させることにより、第１の溶液１０の温度が上昇
するのを確実に防止することができる。その結果、第１の溶液１０中に均一な径のバブル
１００を安定的に生成することができ、最終的に、均一な径を有する分子標的薬バブル１
を安定的に生成することができる。
【００９３】
　以上の工程（Ｓ１）～（Ｓ５）を経て、平均径が１０ｎｍ～１０００μｍ程度の分子標
的薬バブル１が製造される。
【００９４】
　なお、従来のバブルの製造方法では、大掛かりな還流装置や、バブルの製造装置を構成
する様々なシステム（チューブ、ノズル、コンプレッサ等）が必要であった。そのため、
食品分野や医療分野等に用いられるバブルを製造する際に、清潔で、かつ無菌環境を維持
するのが困難であった。これに対して、本発明では、分子標的薬バブル１の製造に気密性
の高い製造容器２０を用いるため、第１の溶液１０、第２の溶液およびガス３を製造容器
２０内に含有した状態で、例えば、γ線滅菌等による滅菌処理を製造容器２０に施せばよ
い。これにより、製造容器２０内が滅菌されるため、分子標的薬バブル１を滅菌環境下で
製造することができる。
【００９５】
　なお、上記のようにして得られた分子標的薬バブル１は、混合液１２中に安定的に存在
することができる。そのため、得られた分子標的薬バブル含有液（以下、単に「バブル含
有液」という）を含む製造容器２０（以下、単に「バブル含有容器」という）は、室温に
て長期保存することができる。具体的には、６～２４か月間もの期間にわたって保存する
ことができる。また、これだけ長期間保存した後でも、混合液１２中での分子標的薬バブ
ル１の安定性が高いため、再度バブル含有容器を振動させたりする必要なく、使用するこ
とが可能である。また、製造容器として、容量が小さい製造容器２０を用いることができ
るので、バブル含有容器の単価を抑えることができる。そのため、上記のようにして得ら
れたバブル含有容器は、医療機関等にとっては、取扱い易いというメリットがある。
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【００９６】
　［Ｓ６］遠心分離処理工程
　本実施形態の分子標的薬バブルの製造方法は、工程（Ｓ４）後であって、工程（Ｓ５）
前に、製造容器２０に対して、遠心分離処理を行ってもよい。この処理により、製造容器
２０内に生成されたバブル１００を、所望の径別に分離することができる。その後、分離
した所望の径のバブル１００を含む第１の溶液１０を用いて、工程（Ｓ５）を行うことに
より、より単分散なバブル径分布を有する分子標的薬バブル１を得ることができる。
【００９７】
　具体的には、工程（Ｓ４）後の製造容器２０に対して遠心分離処理を行うことにより、
径の大きいバブル１００が製造容器２０の上層へ移動する傾向があり、径の小さいバブル
１００が製造容器２０の下層へ移動する傾向がある。したがって、製造容器２０の上層の
液体（上澄み液）を吸引手段（注射器、ピペット等）により除去すれば、製造容器２０内
に残存する第１の溶液１０中のバブル１００の平均径は、工程（Ｓ４）後に得られたバブ
ル１００の平均径よりも小さくなる。また、吸引手段により吸引した上澄み液中のバブル
１００の平均径は、工程（Ｓ４）後に得られたバブル１００の平均径よりも大きくなる。
したがって、遠心分離処理を用いることにより、最終的に、より単分散なバブル径分布を
有する分子標的薬バブル１を得ることができる。
【００９８】
　また、第１の溶液１０で使用する水性媒体と比重の異なる物質をバブル含有液に加えて
、遠心分離処理することにより、径の大きいバブル１００がより上層へと移動し易くなり
、径の小さいバブル１００がより下層へと移動し易くなる、その結果、より単分散なバブ
ル径分布を有する分子標的薬バブル１を得ることができる。
【００９９】
　工程（Ｓ１）～（Ｓ４）を経て、例えば、平均径が６００ｎｍのバブル１００を含有す
る第１の溶液１０を経た場合、遠心分離の条件を適宜設定することにより、平均径が２０
０～３００ｎｍのバブル１００を含有する第１の溶液１０を得ることができる。この第１
の溶液１０を用いて工程（Ｓ５）を行うことにより、平均径が２００～３００ｎｍの分子
標的薬バブル１を得ることができる。この分子標的薬バブル１は、比較的大きいサイズの
バブルが存在しないため、患部に到達した際に、解像度の高い超音波造影剤としても機能
し、高精細な画像を得ることができる。
【０１００】
　遠心分離処理の条件は、分離するバブル１００の平均径によって適宜設定され、例えば
、バブル含有液に１×ｇ～２２０００×ｇ程度の遠心加速度が３０秒～２４時間程度かか
るようにする。遠心加速度を小さく設定（１×ｇ～１００×ｇ程度）する場合には、長時
間（１２時間～２４時間程度）にわたって処理することにより、より単分散なバブル径分
布を有するバブル１００を得ることができる。また、遠心加速度を大きく設定（１００×
ｇ～２２０００×ｇ）する場合には、比較的短時間（３０秒～１２時間程度）の処理によ
り、より単分散なバブル径分布を有するバブル１００を得ることができる。遠心分離処理
を上記条件で行うことにより、所望の平均径を有するバブル１００を効率良く分離するこ
とができる。
【０１０１】
　上記のような遠心加速度でバブル含有容器に遠心分離処理を行うことができる遠心分離
機としては、特に限定されないが、例えば、商品名「ＴＯＭＹ　ＭＸ－３０１」（トミー
精工社製）等の微量高速冷却遠心機を用いることができる。なお、上記微量高速冷却遠心
機を用いる場合には、その回転数が５０～２０００ｒｐｍ程度に設定することにより、上
記範囲の遠心加速度（遠心力）がバブル含有液に負荷される。
　また、遠心分離処理は、１回でもよいし、複数回にわたって行ってもよい。
【０１０２】
　上記の説明では、工程（Ｓ１）～（Ｓ５）を行うことにより、製造容器２０内に均一な
サイズの分子標的薬バブル１（図１参照）を多量に安定的に製造することができる。ただ
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し、本実施形態のバブルの製造方法は、これに限定されない。例えば、前述した工程（Ｓ
６）を、工程（Ｓ１）～（Ｓ５）を行った後に行ってもよい。また、工程（Ｓ５）の後に
、工程（Ｓ４）を少なくとも１回以上繰り返し行うようにしてもよい。
【０１０３】
３．使用方法
　上記のようにして得られたバブル含有容器は、患者の超音波治療に用いられる。
【０１０４】
　具体的には、まず、注射器の注射針を蓋２２のゴム栓２２１に刺通する。次に、バブル
含有容器内からバブル含有液を吸引する。そして、ゴム栓２２１から注射針を抜去し、バ
ブル含有液を吸引した注射器の注射針を患者の血管（例えば静脈）に穿刺して、バブル含
有液を血管内に注入する。これにより、分子標的薬バブル１は、血流により患部に運ばれ
る。なお、バブル含有容器（製造容器２０）から蓋２２を外し、注射器を用いて、バブル
含有容器内からバブル含有液を吸引してもよい。
【０１０５】
　血管内に注入された分子標的薬バブル１は、分子標的薬４が付着した状態で、患部に効
率良く到達（集積）する。そして、分子標的薬バブル１が患部に到達した時に、外殻２が
破裂する程度の周波数および強度を有する治療用超音波を照射して、外殻２を破裂させる
。これにより、患部に対して、分子標的薬４が供給されるとともに、患部の細胞の一部を
破壊することができるため、患部を効率良く治療することができる。
【０１０６】
　また、上記バブル含有容器内のバブル含有液は、注射針を用いて血管内に注射する方法
以外に、経口投与を用いる方法によっても使用することができる。
【０１０７】
　また、この場合、超音波治療と超音波診断とを組み合わせて行うのも有効である。具体
的には、血管内の分子標的薬バブル１に対して、診断用超音波を照射して、その反射波を
モニタリングする。これにより、分子標的薬バブル１の血管内（体内）での位置や挙動を
正確に把握することができる。
【０１０８】
　なお、治療用超音波の強度（出力）は、０．１～３０Ｗ／ｃｍ２程度であるのが好まし
く、０．５～１０Ｗ／ｃｍ２程度であるのがより好ましい。治療用超音波の強度を上記範
囲内とすることにより、より確実に分子標的薬バブル１を破裂させることができるととも
に、患部周辺の正常細胞へ与えるダメージを無くすか低減することができる。また、治療
用超音波の強度が上記範囲内である場合、その照射時間は、１０～１２０秒程度であるの
が好ましく、３０～６０秒程度であるのがより好ましい。
【０１０９】
　また、超音波治療の際に照射する超音波の周波数は、１００ｋＨｚ～１０ＭＨｚ程度で
あるのが好ましく、７００ｋＨｚ～１ＭＨｚ程度であるのがより好ましい。照射する超音
波の周波数を上記範囲内とすることにより、より低い超音波出力でバブルを破裂させるこ
とができる。
【０１１０】
　なお、バブル含有容器内の圧力を大気圧まで減圧した状態で、蓋２２を外し、バブル含
有容器内からバブル含有液を吸引してもよい。この場合、バブル含有容器内の圧力を大気
圧まで減圧しているため、蓋２２を外した瞬間に、バブル含有液が製造容器２０の外部に
吹き出すのを確実に防止することができる。
【０１１１】
　＜第２実施形態＞
　次に、本発明の分子標的薬バブルおよび分子標的薬バブルの製造方法の第２実施形態に
ついて説明する。
【０１１２】
　図５（ａ）および（ｂ）は、本発明の分子標的薬バブルの第２実施形態について、その
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一部を切断した状態を示す斜視図である。
【０１１３】
　以下、第２実施形態の分子標的薬バブルおよび分子標的薬バブルの製造方法について、
前記第１実施形態との相違点を中心に説明し、同様の事項については、その説明を省略す
る。
【０１１４】
１．分子標的薬バブル
　本実施形態の分子標的薬バブル１は、図５（ａ）および（ｂ）に示すに示すように、外
殻２内に、分子標的薬４以外の薬物５をさらに含んでいる以外は、前述した第１実施形態
の分子標的薬バブル１と同様である。かかる分子標的薬バブル１は、後述する本実施形態
の分子標的薬バブルの製造方法により製造することができる。
【０１１５】
　なお、図５（ａ）では、薬物５が気体状態あるいは固体状態で外殻２内に封入されてい
る分子標的薬バブル１を示しており、図５（ｂ）では、薬物５が液体状態で外殻２内に封
入されている分子標的薬バブル１を示している。
【０１１６】
　薬物５としては、使用する分子標的薬４の対象となる患部の治療に有効であれば特に限
定されないが、遺伝子、薬剤等を含む。具体的には、ペプチド、抗体、オリゴ糖、多糖、
遺伝子、オリゴヌクレオチド、アンチセンスオリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ、リボザイ
ム、トリプルヘリックス分子、ウイルスベクター、プラスミド、低分子有機化合物、抗癌
剤、金属等が挙げられ、これらのうちの１種または２種以上を組み合わせて用いることが
できる。
【０１１７】
　薬物５とガス３との体積比率は、１：９９～９０：１０程度であるのが好ましく、１０
：９０～７０：３０程度であるのがより好ましく、４０：６０～６０：４０程度であるの
がさらに好ましい。薬物５とガス３との体積比率が上記範囲内であれば、分子標的薬バブ
ル１の安定性が向上し、患部付近までより確実に分子標的薬バブル１を運搬することがで
きる。また、患部付近で外殻２を破裂させた際に、患部に対して、十分な量の薬物５を投
与することができる。そのため、患部をより効率良く治療することができる。
【０１１８】
　このような成分で構成された分子標的薬バブル１の外殻２（バブル）の径は、図１に示
す分子標的薬バブル１と同様に、本発明の分子標的薬バブルの製造方法の各工程の条件を
変更することにより変化する。
【０１１９】
　次に、本実施形態の分子標的薬バブルの製造方法について説明する。
２．分子標的薬バブルの製造方法
　本実施形態では、第１の溶液１０が、水性媒体、外殻材料および薬物５を含んでいる。
すなわち、本実施形態の分子標的薬バブルの製造方法は、前述した第１実施形態の工程（
Ｓ１）において調整する第１の溶液１０が、外殻材料、水性媒体に加え、薬物５を含んで
いる以外は、前述した第１実施形態のバブルの製造方法と同様である。
【０１２０】
　［Ｓ１］　準備工程
　本実施形態では、外殻材料、薬物５および水性媒体を調製容器に入れて、外殻材料と薬
物５とを水性媒体に溶解させて、第１の溶液１０を調製する。すなわち、調製容器内に外
殻材料、薬物５および水性媒体を所定量加えた後、攪拌して、外殻材料および薬物５を水
性媒体に溶解させる。外殻材料、薬物５、水性媒体を調製容器に入れる順番は、特に限定
されない。外殻材料および薬物５を水性媒体に溶解させる方法としては、例えば、攪拌子
による攪拌、超音波処理等を用いることができる。
【０１２１】
　薬物５としては、前述した遺伝子、薬剤等が使用される。調製される第１の溶液１０に
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含まれる薬物５の含有量は、０．１～５０ｗｔ％であるのが好ましく、２０～５０ｗｔ％
であるのがより好ましい。これにより、製造される分子標的薬バブル１に十分な量の薬物
５を含ませることができる。その結果、患部に対する治療効果がより優れた分子標的薬バ
ブル１を製造することができる。
【０１２２】
　このようにして調整された第１の溶液１０を用いて、前述した第１実施形態と同様に、
工程（Ｓ２）～（Ｓ５）、または工程（Ｓ２）～（Ｓ４）を行った後に、工程（Ｓ６）を
行い、その後、工程（Ｓ５）を行うことにより、製造容器２０内に均一なサイズの分子標
的薬バブル１（図５（ａ）および図５（ｂ）参照）を多量に安定的に製造することができ
る。また、同時に、均一なサイズの分子標的薬バブル１を多量に含有する製造容器２０が
得られる。
【０１２３】
　本実施形態では、分子標的薬バブル１（外殻２）内には、工程（Ｓ３）において第１の
溶液１０中に微分散または溶解したガス３、および工程（Ｓ４）の振動により第１の溶液
１０に微分散または溶解したガス３、薬物５が含まれる。その結果、生成される分子標的
薬バブル１（バブル１００）は、薬物５がガス３とともに外殻２内に封入され、または、
外殻２自体に含有または吸着している。
【０１２４】
　かかる第２実施形態の分子標的薬バブルおよび分子標的薬バブルの製造方法によっても
、前記第１実施形態の分子標的薬バブルおよび分子標的薬バブルの製造方法と同様の作用
・効果を生じる。
【０１２５】
　以上、本発明の分子標的薬バブルおよび分子標的薬バブルの製造方法を図示の実施形態
に基づいて説明したが、本発明は、これに限定されるものではなく、各工程は、同様の機
能を発揮し得る任意の工程と置換することができる。
【実施例】
【０１２６】
　次に、本発明の具体的実施例について説明する。
１．分子標的薬バブルの製造
　（実施例１）
　［準備工程］
　まず、調整容器としての１５ｍｌのバイアル瓶に、アルブミンが２５０ｍｇ／ｍｌ含ま
れるアルブミン溶液（ＣＳＬ　Ｂｅｈｒｉｎｇ社製　アルブミナー２５％）１２０μｌと
、２５％リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）１２ｍｌとを入れた。その後、アルブミン溶液
と２５％ＰＢＳとを撹拌することにより、第１の溶液を得た。なお、第１の溶液中のアル
ブミン濃度は、０．２５％であった。また、第２の溶液として、セツキシマブを有効成分
とするアービタックス注射液１００ｍｇ（メルクセローノ社製、抗悪性腫瘍剤　抗ヒトＥ
ＧＦＲ　モノクローナル抗体）を準備した。また、製造容器としての２ｍｌのバイアル瓶
（高さＸ：４５ｍｍ、外径Ｒ：１３ｍｍ）を準備した。なお、このバイアル瓶は、図３に
示す製造容器２０と同様の形状をなしている。
【０１２７】
　［第１の溶液を容器に注入する工程］
　２ｍｌバイアル瓶内に、第１の溶液７００μｌを注入した。なお、第１の溶液の液面の
高さＹは、２５ｍｍであった。
【０１２８】
　［容器を密閉する工程］
　次に、第１の溶液が注入されたバイアル瓶内の空隙をパーフルオロプロパンでパージし
た後、バイアル瓶の瓶口に図３に示す蓋２２と同様の形状の蓋を挿着した。次に、パーフ
ルオロプロパンが充填された注射器を準備した。注射器の注射針で蓋のゴム栓を刺通して
、注射器からバイアル瓶内にさらに１ｍｌのパーフルオロプロパンを加えた。これにより
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、内部の圧力が１．３ａｔｍの密閉バイアル瓶を得た。
【０１２９】
　［容器を振動させる工程］
　次に、ｂｅｒｔｉｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社製のＰｒｅｃｅｌｌｙｓ（高速細胞
破砕システム）を用いて、密閉バイアル瓶を、６５００ｒｐｍで１０秒間振動後に２０秒
間静置させるプロセスを１サイクルとした。このプロセスを６回行うことにより、バイア
ル瓶を振動させた。その際、密閉バイアル瓶は、上下方向に往復運動し、第１の溶液がバ
イアル瓶の上下面に繰り返し衝突することを確認した。なお、密閉バイアル瓶を振動させ
る際に、密閉バイアル瓶の長手方向（鉛直方向）の振動幅は、４０ｍｍであり、密閉バイ
アル瓶の短手方向（水平方向）の振動幅は、２０ｍｍであった。上記条件に設定すること
により、いずれのバイアル瓶についても、バイアル瓶と水性液体との瞬間相対速度が４０
ｋｍ／ｈ以上となるようにした。
【０１３０】
　［第１の溶液と第２の溶液とを混合する工程］
　振動後、密閉バイアル瓶の蓋を外し、第２の溶液としてのアービタックス注射液１００
ｍｇの７００μｌをバイアル瓶内に注入した。これにより、第１の溶液と第２の溶液とが
混合し、バブルの表面にセツキシマブが付着した分子標的薬バブルを含む混合液（バブル
含有液）を得た。
【０１３１】
　上記のようにして得られた混合液をバイアル瓶から注射器で取出した。次に、バブル測
定装置（大塚電子製　粒径・ゼータ電位・分子量測定システム　ＥＬＳＺ－２０００）を
用いて、混合液に含まれる分子標的薬バブル（外殻）のバブル径分布測定を行ったところ
、その平均径は、１μｍ程度であった。また、得られた分子標的薬バブル中のアルブミン
とセツキシマブとの重量比率は、１００：１～６：４の関係を満たしていた。
【０１３２】
　（実施例２）
　第２の溶液を容器に注入する工程において、バイアル瓶に注入するアービタックス注射
液１００ｍｇの注入量を１０５０μｌに変更した以外は、前記実施例１と同様にして、分
子標的薬バブルを含む混合液を得た。また、得られた分子標的薬バブル中のアルブミンと
セツキシマブとの重量比率は、１００：１～６：４の関係を満たしていた。
【０１３３】
　（実施例３）
　第１の溶液を準備する工程において、２５％リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）の使用量
を１２ｍｌから１２０ｍｌに変更して第１の溶液を調製した以外は、前記実施例１と同様
にして、第１の溶液が密閉されたバイアル瓶を振動させて、密閉バイアル瓶内にバブルを
生成した。
　［遠心分離工程］
　次に、振動後の密閉バイアル瓶に対して、微量高速冷却遠心機（トミー精工社製、「Ｔ
ＯＭＹ　ＭＸ－３０１」）を用いて、１２００ｒｐｍで５分間遠心分離処理を行った。こ
の遠心分離処理により、バブルを含有する第１の液体は、バイアル瓶の上側に濃い白濁部
分と、バイアル瓶の中間に淡い白濁部分と、バイアル瓶の下側にほぼ透明な部分との３つ
の部分に分離された。次に、マイクロピペットにより、バイアル瓶の上側の濃い白濁部分
を吸引して除去した。その後、他のマイクロピペットを、その先端がバイアル瓶の底付近
に到達するように、バイアル瓶に挿入し、バイアル瓶の下側のほぼ透明な部分を吸引して
、遠心分離後の第１の液体を得た。
　上記工程を繰り返し、バブルを含有する遠心分離後の第１の液体を１２００μｌ準備し
た。
　［第１の溶液と第２の溶液とを混合する工程］
　次に、他のバイアル瓶を準備し、遠心分離後の第１の液体１２００μｌと、第２の溶液
としてのアービタックス注射液１００ｍｇの１８００μｌを他のバイアル瓶内に注入した
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。これにより、第１の溶液と第２の溶液とが混合し、バブルの表面にセツキシマブが付着
した分子標的薬バブルを含む混合液（バブル含有液）を得た。
　なお、本実施例では、第１の溶液中のアルブミン濃度が０．０２５％であった。また、
得られた分子標的薬バブル中のアルブミンとセツキシマブとの重量比率は、１００：１～
６：４の関係を満たしていた。
【０１３４】
　（比較例１）
　アービタックス注射液１００ｍｇを用いることなく、容器を振動させる工程後のバイア
ル瓶内の第１の溶液を得た。この第１の溶液内には、バブル（アルブミンバブル）が生成
しており、その平均径は１μｍ程度であった。
【０１３５】
２－１．バブル径分布評価（１）
　上記のようにして得られた実施例１、実施例２および比較例１の分子標的薬バブルまた
はバブルについて、上記バブル測定装置を用いて測定されたバブル径分布を図６に示す。
なお、図６には、参考のため、アービタックス注射液１００ｍｇの使用量を３５０μｌに
変更した以外は、前記実施例１と同様にして作成した参考例の分子標的薬バブルのバブル
径分布を併せて示す。
【０１３６】
　図６に示すように、分子標的薬（アービタックス注射液１００ｍｇ）の投入量が多い実
施例２では、その他の、分子標的薬バブルまたはバブルに比べて、大きなバブル径を有す
る分子標的薬バブルが多量に存在していることが分かった（図６中、矢印部分参照）。分
子標的薬の投入量を増やすことにより、バブルの外殻に付着する分子標的薬の量が増加す
るため、サイズの大きい分子標的薬バブルが生成したと推測される。
【０１３７】
２－２．バブル径分布評価（２）
　実施例３について、遠心分離直後の第１の液体、および、最終的に得られる分子標的薬
バブルのバブル径分布を、ナノ粒子解析システム（商品名：ｎａｎｏｓｉｇｈｔ）を用い
て測定した。その結果を、図８に示す。なお、図８（ａ）は、実施例３における、遠心分
離直後の第１の液体のバブル径分布を示すグラフである。図８（ｂ）は、実施例３の分子
標的薬バブルのバブル径分布を示すグラフである。
　実施例３では、第１の溶液中のアルブミン濃度が極めて低い（０．０２５％）にもかか
わらず、平均バブル径が２８５．３ｎｍ程度の分子標的薬バブルを安定的に得ることがで
きた。また、バブルを含有する遠心分離後の第１の液体の平均バブル径が２６９．９ｎｍ
程度であり、分子標的薬を含む第２の液体を第１の液体に注入する工程の前後で、平均バ
ブル径に大きな差は生じないことが分かった。
【０１３８】
３．細胞殺傷効果の評価
　上記のようにして得られた実施例および比較例について、ヒト由来の口腔扁平上皮癌細
胞株であるＨＳＣ－２に対する癌細胞殺傷効果を、以下のようにして評価した。
【０１３９】
　まず、４つの超音波プローブの音響放射面上にエコーゲルを塗布した後、２４ウェル細
胞培養用プレートを配置した。次に、４つの超音波プローブに対応する位置にある４つの
ウェル上にＨＳＣ－２を播種した。次に、ＨＳＣ－２が播種された４つのウェル上に、第
１実施形態の試料１００μｌを添加した。その後、超音波プローブを起動して、周波数：
１．０１１ＭＨｚ、音響強度：７２５ｍＷ／ｃｍ２、パルス繰り返し周波数：１０Ｈｚ、
デューティー比：５０％、照射時間：１５秒の条件で、４つのウェルに対して超音波処理
を行った。その後、４つのウェル上に死滅したＨＳＣ－２細胞を染色するトリパンブルー
１５μｌを添加した。その後、ＨＳＣ－２の生存率を、セルカウンター（ＴＣ２０　Ｂｉ
ｏ　Ｒａｄ社製）を用いて測定した。また、比較例１について、実施例１と同様にして、
ＨＳＣ－２の生存率を測定した。
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【０１４０】
　また、実施例２および比較例１について、４つのウェル上に添加する試料の量を１５０
μｌに変更した以外は、前記実施例１と同様にして、ＨＳＣ－２の生存率を測定した。
　以上のようにして評価した結果を図７に示す。
【０１４１】
　図７は、実施例および比較例について、口腔扁平上皮癌細胞ＨＳＣ－２の細胞殺傷率を
示すグラフである。
【０１４２】
　図７に示すように、実施例１および２の分子標的薬バブルは、比較例１で得られたアル
ブミンバブルに比べて、その細胞殺傷効果が優れていた。より具体的には、各ウェルに１
００μｌを添加した、実施例１と比較例１との比較から、実施例１では、比較例１よりも
約１２％の細胞生存率の減少が認められた。また、各ウェルに１５０μｌを添加した、実
施例２と比較例１との比較から、実施例２では、比較例１よりも約１９％の細胞生存率の
減少が認められた。この結果から、分子標的薬（アービタックス注射液１００ｍｇ）の濃
度が高いほど、細胞殺傷効果が高くなることが分かった。なお、アービタックス注射液１
００ｍｇを、各ウェルに１００μｌおよび１５０μｌ添加して、前記実施例１と同様の評
価を行ったところ、十分な細胞殺傷効果は認められなかった。このことから、本発明の分
子標的薬バブルは、治療用超音波を照射して、外殻（バブル）を破裂させることにより、
分子標的薬が患部の癌細胞に供給されるとともに、癌細胞の一部を破壊して、患部の治療
効果を高めることができることが分かった。
【符号の説明】
【０１４３】
　１…分子標的薬バブル　１００…バブル　２…外殻　３…ガス　４…分子標的薬　５…
薬物　１０…第１の溶液　１１…空隙部　１２…混合液　２０…製造容器　２１…容器本
体　２２…蓋　２２１…ゴム栓　２２２…締付部
【図１】 【図２】
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