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図１０８ 凍結乾燥前と後における封入
パーフルオロプロパン量の比較 
 
凍結乾燥RGD-バブルリポソーム製剤の
HUVEC細胞との結合性実験 

図１０９ HUVEC細胞との結合性実験 
 
 DiO標識RGD-バブルリポソームの凍結

乾燥製剤を腹水処理後、HUVEC細胞との結

合性を評価したところ、図１０９に示す

ように凍結乾燥前と同様な結合性が見ら

れ、凍結乾燥による影響は見られなかっ

た。 
 

 ９％スクロースの溶媒下で調製された
RGD-バブルリポソームの凍結乾燥製剤化
において、９％スクロースは膜保護作用
を有し、腹水処理をしても元の状態に戻
すことができた。このような凍結乾燥操
作は、リポソーム製剤でも多用されてい
る方法で、他にトレハロースもRGD-バブ
ルリポソームの凍結乾燥製剤化に用いる
ことができると考えられる。凍結乾燥状
態のバブルリポソームの形態について興
味あるが、電顕等で調べる必要があり、
本研究では遂行出来なかった。SONAZOID
も凍結乾燥製剤と供給されているが、
RGD-バブルリポソームと同様の凍結乾燥
形態をしていると考えられる。凍結乾燥
製剤化によって、長期間の保存が可能と
なり、また、純水の添加と振盪だけで凍
結乾燥前の状態に完全に戻ることから、
実用化に一歩前進したと言える。 
 以上のように、 RGD-バブルリポソー
ムは凍結乾燥前後において、粒子径、パ
ーフルオロプロパン含量、HUVEC細胞に対
する結合性に大きな差異が認められず、
長期保存可能な凍結乾燥製剤化を確立で
きた。 
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 Ｄ．考察 

 
本総合研究報告書では、内容が多岐にわ
たるために「D.考察」は各「C.研究結果
」の項に記述した。 
 
Ｅ．結論 
 
 貼付型超音波振動子を用いた超音波照
射併用療法の開発を行う本研究では、臨
床試験開始に向けた超音波照射システム
開発，頭蓋骨の超音波透過率、超音波照
射による生体安全性評価等の基盤となる
技術・情報を得ることができ、平成33年
の治療法の認可と超音波照射システムの
製品化を目指し、具体的道筋が定まった
。 
 一方、超音波変調が従来臨床試験で用
いられた正弦波超音波に比べて、定在波
の抑制、近距離ホットスポットの解消、
頭蓋骨透過率変動の平準化において優れ
ている一方,in vitroで測定した血栓溶
解促進作用は正弦波と同等であることが
わかった。貼付型振動子であることと合
わせて、超音波変調がこれまでの臨床試
験で実施された超音波血栓溶解促進療法
が試験と比べて、本研究が提示する方法
が優れた技術的要素である。 
さらに、rt-PA血栓溶解療法のヒストリカ
ルデータを詳細に解析することで、本研究
による臨床試験の際の対照データを形成
させた。これは単一治療群での臨床試験に
結実する。この単一治療群での臨床試験は
、より少数の患者数での早期の臨床試験終
結を可能とする。また、これらの解析に基
づいて超音波血栓溶解促進療法の臨床試
験の具体的プロトコールを作製した。 
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