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研究成果の概要（和文）：本研究課題では，フェムト秒パルスレーザーを用いて，水中集光の光学システム系の
構築により圧力波の生成を得ることができた．集光領域の大きさが数μmと微小領域であるため，圧力センサー
で得られた信号のS/N比がよくなく，計測の回数で平均したところ，最大圧力は，集光部で0.2-0.3 MPaであるこ
とがわかった．この値は，これまでの代表者らの研究成果から，再生する組織細胞を破壊するより小さく，刺激
するには十分であり，再生システムとして利用可能であることが示唆された．また，光学的条件によっては，プ
ラズマ発光を伴う水素気泡の発生が認められたため，衝撃波発生とともに新たな課題となった．

研究成果の概要（英文）：In this research project, we obtained pressure waves by focusing 
femto-seconds pulse laser with establishment of optical system. The maximum pressure at optical 
focal point was obtained, and it was estimated to be 0.2-0.3 MPa by averaging every maximum pressure
 with shot number, as the signal noise ratio (S/N ratio) of each shot by pressure sensor was not 
good. This value is considered to be enough for stimulating cells, but small for disintegration of 
cells. From this result, it was suggested that these shock waves induced by short time pulse laser 
can be applied to regenerative system. In addition to this, it was found that micro bubbles can be 
generated with plasma luminescence. This finding should be investigated in future. 
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１．研究開始当初の背景 
iPS 細胞などの再生医療やティッシュ・エ

ンジニアリングにおいて，物理的な刺激を使
って効率よく細胞や組織を再生させること
が重要な問題のうちの一つとなっており，人
体内外において高速かつ効率的な臓器再生
が行われる装置やその機構開発が求められ
ているのが現状である．特に，初期の細胞か
ら小規模の組織形成へと効率よく進行させ
るための装置や機構原理が求められている 
これまで，研究代表者は，衝撃波ドラッグ

デリバリシステム(DDS)用マイクロカプセル
を開発しており，その開発の過程で，カプセ
ル径が 10-50μｍ程度の場合では，衝撃波の
強弱によりカプセル膜のマイクロジェット
による貫通力が変化することがわかってい
る．すなわち，気泡内包マイクロカプセルを
破壊，薬物を放出するには，一定の大きさの
衝撃波が必要であること，がわかっている．
一方，別のこれまでの研究の衝撃波細胞増殖
法の結果からは，増殖速度が速くするには細
胞破壊のしきい値以下の弱い衝撃波（圧力
波）の立ち上がり時間を短く（周波数を高く）
することがわかっている．したがって，これ
らの研究経緯をもとに，細胞入り気泡内包マ
イクロカプセルを用いた衝撃波による生体
組織再生の高効率化に関する基礎研究への
着想に至った 

 
２．研究の目的 
本研究では，人体内外において組織の再生

促進を行うために，気泡と再生すべき細胞を
含んだマイクロカプセルで組織形状を作り，
外部から衝撃波を作用させてカプセル内の
細胞への物理的刺激と増殖後のカプセル破
壊の２つのモードを同時にもつシステムを
開発することを最終目標とする． 
この目標に対して，本課題での目的は，(1)

衝撃波作用時の“気泡崩壊”で“マイクロジ
ェットまたは２次衝撃波”が“カプセル膜”
に作用し“破膜”に至る現象を気泡変形挙動
の可視化や圧力計測等によって調べ，破膜に
いたる圧力制御を最適化することと，(2)カプ
セル内細胞培養可能のための条件算出と細
胞への物理的刺激伝播の数値予測，を行うこ
とである． 
 
３．研究の方法 
本研究の目的は(1)カプセル破壊条件算出

のためのカプセル内気泡変形挙動観察と(2)
カプセル内細胞培養可能のための条件算出
と細胞への物理的刺激伝播の数値予測であ
り，これらに対して，以下の内容を主とした
計画で行う． 
すなわち，(1)気泡の大きさと細胞やカプ

セルの膜の弾性率（物性値）による破膜への
影響の観察と圧力の立ち上がり周波数，強度，
波形などのカプセル内気泡変形挙動への影
響と崩壊の最適制御（気泡変形挙動観察と圧
力制御），(2)圧力制御の細胞増殖への影響
（細胞刺激と増殖）である． 
 

４．研究成果 
(1)カプセル破壊条件算出のためのカプセ

ル内気泡振動と(2)カプセル内細胞培養可能
のための条件算出と細胞への物理的刺激伝
播の数値予測を目的としており，それぞれ，
以下のことが明らかになった． 
 

(1)顕微鏡下で CCD カメラによってカプセル
内気泡変形挙動を調べたところ，気液比が
30-40%程度で小さいと気泡崩壊時のマイク
ロジェットによる破壊が起きやすく，60-70%
程度の大きな領域では気泡変形振動半径も
小さく破壊しにくいこと， 
(2)内部気泡の挙動を簡潔に表現できる数理
モデルを用いて，気液比が大きくなると振動
振幅が小さくなることから，刺激モードでの
液体部圧力による細胞への物理刺激につい
ても予測することができた．また，培養可能
のための条件算出については，明確な条件を
見出すことができていないが，継続して行っ
ている． 
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