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研究成果の概要（和文）：微小気泡を用いた超音波治療は副作用の少ない夢の治療技術として，勢力的に研究が
行われている。しかし，実用化のためには気泡キャビテーションメカニズムの機序解明と，効率向上のためのフ
ィードバックシステムの構築が必須である．本研究では従来法では得ることができない気泡キャビテーション信
号の空間的・時間的分布の可視化を行うシステムの映像化原理の確立と細胞実験への応用を図った。結果、本手
法は観測プローブのラテラル方向の空間分解能0.34㎜とサブマイクロ秒の時間分解能を同時に実現し、超音波ド
ラッグデリバリのフィードバックシステム構築に有効であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Ultrasound-mediated drug delivery systems (US-DDSs) using microbubbles have 
been actively researched as therapeutic techniques to minimize side effects. However, for 
high-efficiency DDSs, it is essential to elucidate the mechanism of the bubble cavitation mechanism 
and to construct a feedback system to improve the efficiency. In this study, we aimed to establish 
the imaging principle of the system to visualize the spatiotemporal distribution of bubble 
cavitation signal which can not be obtained by the conventional method, and to apply it to the cell 
experiment. As a result, the spatial resolution of 0.34 mm in the lateral direction of the 
observation probe and the time resolution of sub-microsecond can be realized simultaneously, 
suggesting that it is effective for the construction of a feedback system for US-DDSs.

研究分野：超音波工学

キーワード： 気泡キャビテーション　超音波ドラッグデリバリシステム　マイクロバブル　波動逆伝播　高時間分解
能観測

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
気泡破壊時の雑音を測定する音響的方法や活性酸素を定量する化学的方法に対して、本手法は超音波ドラッグデ
リバリにおいてのフィードバックシステム構築を主眼としており、気泡クラウドの破壊過程の観測手法として他
に類似観念のない画期的な試みである。また気泡から能動的に放射される超音波信号を可視化するという点にお
いて本手法の画像生成原理が従来の音響画像的手法とは異なり、原理的に大幅な感度向上を実現した。今後の発
展により、気泡表面を修飾した機能性気泡を組み合わせることで癌の超早期発見が可能になるなど、気泡観測だ
けでなく、革新的な治療診断技術創出を拓く基盤技術になる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

(1) 血中に投与する微小気泡を薬剤担体として機能させ、体外からの超音波照射により目的組
織への薬物導入を行う超音波援用のドラッグデリバリシステム（DDS）治療の開発が進められ
ている。微小気泡と超音波の組み合わせは造影効果と治療効果を両立し相乗効果が期待できる
点から他のモダリティ比べ臨床的価値が高く、また、分子標的能を有するように表面修飾した
機能性気泡製剤の開発により副作用の少ない治療実現に向け新たな展開を見せようとしている。
さらに、この技術は細胞内への遺伝子デリバリシステム（GDS）として使える可能性があるこ
とから、GDS への展開も勢力的に研究がなされてきている。気泡を使った DDS や GDS では、
微小気泡に対し高い音圧の超音波を照射することで気泡を圧壊し、あらかじめ気泡に付加させ
た薬剤や遺伝子（ペイロード）を放出し患部や細胞内へ効率よく取り込ませることが基本にな
る。圧壊に伴い発生するマイクロジェットにより、細胞膜に対し時間的かつ空間的に制御され
た微小な孔が開くので、この効果（ソノポレーション）を使うと薬剤や遺伝子の導入をアシス
トすることが可能になる。このような DDS や GDS では、システムの根幹である気泡キャビテ
ーションの制御が重要な役割を担っており、薬剤や遺伝子の導入効率の向上のためには「いか
に効率的に気泡が破壊されたか」、「気泡破壊が DDS や GDS の薬剤導入効率の向上に寄与する
形でなされたか」などをその場で観測し、これを超音波の照射シーケンス(超音波音圧、音場、
照射時間、周波数)に実時間でフィードバックし、効率向上を図ることが必要になる。しかし、
超音波照射下で気泡間に働く Bjerknes 力による気泡クラウド形成や運動、非線形振動の発生
と圧壊、フラグメンテーション、気泡膜を介した内部気体の周囲液体への溶解など複雑な挙動
を示し、また、気泡キャビテーション時に気泡から放射される 2 次超音波を観測したとしても、
そこで得られる観察信号はこれらの現象の複合的な信号であることから、観測信号から特定の
物理現象を評価することは難しい。 

 

(2) 気泡キャビテーションの観察技術として、すでにいくつかの方法が提案されている。音響
化学的方法は、気泡の圧壊に伴う活性酸素による効果を可視化する方法であるが、基本的にオ
フラインでの処理で、その場計測には向かない。音響電気的方法は、気泡キャビテーションに
伴う 2 次超音波音響雑音を観測する方法であるが、空間分解能が得にくいという課題がある。
一方、エコー装置を使った画像化法は、時間分解能や信号の定量性に劣るという課題がある。
我々はパワードプラ画像を使い時間分解能を有するT画像と呼ぶ画像を用いて気泡キャビテー
ションを観察する方法を提案してきた。この方法は汎用の超音波映像装置のパワードプラ画像
を検出手段として用い、映像用超音波に対して強力超音波を遅延同期させて照射させることで
気泡キャビテーション信号を高時間分解能で観測する手法であるが、T 画像は基本的に気泡キ
ャビテーションによる 2 次超音波の信号強度しか観察できず、また十分な空間分解能が得られ
ないという問題があった。 

 

２．研究の目的 

(1) 本研究では超音波ドラッグデリバリシステムの高効率化に繋がる気泡キャビテーションの
空間分解能と高時間分解能観測を両立した観察を実現することを目的とする。この手法の基本
アイデアでは気泡キャビテーション信号をアレイ振動子で観察し、受信 RF データから波動の
逆伝搬を行うことで、気泡キャビテーションの時間―位置平面での気泡ダイナミクスの可視化
を実現しようとするものである。この方法は、気泡キャビテーション信号のサブマイクロ秒で
の時間分解能観察とサブミリメートルでの空間分解能を併せ持つ観測法である。 

 

(2)開発した可視化システムを展開し、生体応用を見据えた実験に取り組む。超音波の生体作用
を定量するための基礎的な実験においては、音響的に定在波の影響を受けにくく、安定した培
養を両立する実験系構築が難しいこともあり、これまでに気泡からの観測信号と生体作用効果
の関係については明らかになっていない。そこで一般的な接着細胞とシャーレ等の組み合わせ
ではなく、浮遊細胞を用いた実験系を構築することで超音波照射による生体作用効果の計測を
図る。 

 

３．研究の方法 



図 1 に手法の概要を示す。
強力超音波を気泡に照射
すると、気泡は非線形振動
や圧壊などのキャビテー
ションを起こし、周囲に照
射超音波の周波数とは異
なる周波数の 2 次超音波
を放射する。この放射超音
波をアレイで受信し、波動
の逆伝播を用いて波源の
気泡ダイナミクスを時間
―位置平面上に可視化す
るのが本方法の原理であ
る。アレイで受信した放射
超音波は AD 変換器を通
してデジタル信号として
取得されるが，この時，気
泡破壊で見られるインパ
ルス的な信号や非線形振動で見ら
れるn次の高次高調波信号が受信の
中心周波数付近の周波数帯域に含
まれる。よって周波数特性が畳み込
まれた信号が RF 信号として記録さ
れる。像再生で得られる画像は位置
(x 軸)と時間(t 軸)の異なる次元を
持つ 2 次元画像として取得される。 
構築した実験系を図 2 に示す。RF
信号を採取するために RSYS0003（マ
イクロソニック：7.5MHz リニアプロ
ーブ）を用いた。実験では気泡とし
て Sonazoid を用い，これをカンテ
ンファントム中の気泡導入孔（直径
2mm）に入れ，ここに焦点を結ぶよ
うに強力超音波を照射し，気泡から放射された二次超音波を強力超音波と直交する方向に配置
したリニアプローブで受信した。強力超音波の周波数を 2.5MHz、バースト長は 40 マイクロ秒
(100cycle)とした。そして強力超音波の照射時間中のキャビテーション信号を記録した RF デー
タから波動逆伝播の計算を行い、PC 上で像再生を行った。 
 
４．研究成果 
音圧 0.3MPa の音

波をSonazoidに照
射したときの結果
を図 3 に示す。図
3(a)-(d)はそれぞ
れ振幅像、瞬時周
波数像、x=0 での
RF 信号波形(時間
間隔 2μs)、x=0 で
の RF信号のパワー
スペクトラムであ
る。このような低
音圧照射下では、
信号強度が小さい
だけでなく、振幅
像には、ではほぼ
等間隔の信号が周
期的に現れている
が、パワースペク
トラム波形を見る
と、RF信号には2.5
倍調波と 3 倍調波
が含まれているこ
とから、振幅像に

 

図 1 気泡キャビテーション観測法の概要 

 

 
図 2 構築した実験系 

 

 

図 3 強力超音波低音圧(300kPa)、Sonazoid に対する照射の結果 

(a) 振幅像、(b) 瞬時周波数像、(c) RF 信号波形(時間間隔 2μs)、(d)

パワースペクトラム 

 



現れる周期的なパ
ターンはこの 2 つ
の周波数を持つ信
号のビート信号で
あることが分かる。
つまり、低音圧時
には気泡の振動は
照射超音波の高調
波と分調波からな
る非線形振動が主
になることが観測
されるが、これは
気泡の非線形振動
としてよく知られ
ている現象である。 
強力超音波の音圧
を1.0MPaに上げて、
Sonazoid に照射し
たときのホログラ
フィック像の振幅
像、瞬時周波数像、
RF 信号波形(時間
間隔 2μs)、パワー
スペクトラムを図
4(a)-(d)にそれぞ
れ示す。強力超音
波の音圧が上昇すると、振幅像には複雑なパターンが記録されるだけでなく、x 軸方向に延び
る線状のパターンが観測された。特に、パワースペクトラムには、高調波、分調波以外に広帯
域なスペクトラム成分が顕著に現れるが、これは気泡破壊による信号が記録されているためと
考えられる。 
続いて気泡の非線形振動による信号と気泡破壊による信号を分離して観測するためのデジタ

ルフィルタを設計した。気泡の非線形振動観測用では、2.5MHz 照射時の気泡の 2 次・3 次・4
次の整数倍の高調波(それぞれ5MHz、7.5MHz、10MHz)に加え、2.5倍、3.5倍の分数次調波(6.25MHz、
8.75MHz)を観測するように、バンドストップフィルタの遮断周波数を 3.85-4.9MHz、
5.1-6.15MHz、6.35-7.4MHz、7.6-8.65MHz、8.85-9.9MHz として組み合わせた。気泡破壊信号観
測用では上記の帯域を阻止するように、バンドストップフィルタを組み合わせた。気泡破壊信
号観測用ではそれぞれ気泡非線形振動観測用では、それぞれバンドストップフィルタの遮断周
波数を４.8-5.2 MHz、6.05-6.45MHz、7.3-7.7MHz、8.55-8.95MHz、9.8-10.2MHz とした。 
強力超音波

の 音 圧 を
1.0MPa に設定
し1000倍に希
釈 し た
Sonazoid に対
する照射を行
ったときの照
射 1 照射目の
像再生結果、
および照射 16
照射目の像再
生 結 果 を
(a-1,b-1) フ
ィルタ適用な
し、(a-2,b-2)
気泡破壊信号
のフィルタ適
用、(a-3,b-3)
非線形振動信
号のフィルタ
適用、として
図 5 にそれぞ
れ示す．縦軸
はリニアプロ

 

図 4 強力超音波高音圧(1.0MPa)、Sonazoid に対する照射の結果 

(a) 振幅像、(b) 瞬時周波数像、(c) RF 信号波形(時間間隔 2μs)、(d)

パワースペクトラム 

 

 

図 5 強力超音波 1 照射目での像再生結果((a-1) フィルタ適用なし、(a-2) 気
泡破壊信号、(a-3)非線形振動信号)、および強力超音波 16 照射目での像再
生結果((b-1) フィルタ適用なし、(b-2) 気泡破壊信号、(b-3)非線形振動信号) 



ーブの方位方向 x[mm]，横軸は時間 t[μs]とした 2次元画像となる。破線は気泡導入孔の中心
位置を示している。(a-1)で再生される結果は複雑なパターンが記録されるだけでなく、x軸方
向に延びる線状パターンが観測された．これは inertial cavitation 時に見られる特徴的な像
再生パターンと考えられる。また、(a-1)と(a-2)の像再生パターンがほぼ同様であり、照射 1
照射目においては気泡破壊が支配的なメカニズムと考えられる。照射 16 照射目において全体と
して強力超音波照射方向にパターンが移動しているが、これは照射方向手前側の気泡が破壊さ
れるに伴い、照射方向奥側でも音波が散乱されずに到達できるようになったためと考えられる。
(b-3)では時間的に規則的なパターンが見られ、これは整数倍の高次高調波と分数次調波のビー
ト信号により得られる non-inertial cavitation の特徴的な像再生パターンであり、16 照射目
においては非線形振動が支配的なメカニズムと考えられる。 

1 照射目および
16 照射目で得られ
る再生像の振幅の
値を時間方向に積
算しｘ軸方向の分
布としてプロット
したグラフを図
6(a)(b) にそれぞ
れ示す。16 照射目
では気泡の破壊信
号と非線形振動信
号の概形が異なっ
ており、気泡破壊
に至る気泡と非線
形振動を起こす気
泡が異なる分布で
存在していること
が示唆される。 
浮遊細胞懸濁液

に蛍光色素および
微小気泡を加えた
溶液に強力超音波
の音圧を1MPaに設
定し 1 秒間の照射
を行ったときの蛍
光色素導入の例を
図 7(a)に示す。図
7(b)は比較のため
のコントロールで
ある。観測画像内
の総細胞数に対す
る染色細胞の数を
カウントし、導入
率をもとめた。 
得られる信号観測結果と細胞への色素

導入率の関係を調べるため、信号強度中
心位置の解析を行った。色素導入は気泡
破壊によって発生するマイクロジェッ
トが主な要因と考えられているので、色
素導入と相関が高いと思われる気泡破
壊信号を解析した。結果を図 8 に示す。
照射に伴って進行するピーク位置の移
動量が大きいほど色素導入量が大きい
など興味深い結果が得られた。今後更な
る検討が必要であるが、気泡破壊に至る
気泡と割れ残る気泡からの信号の空間
分布が細胞への生体作用と関連する可
能性を示しており、フィードバックシス
テム構築に有効であることが示唆され
た。 
 
 
 

 

図 6 信号振幅積算値のｘ方向分布 

 (a) 強力超音波照射 1 照射目、(b) 強力超音波照射 16 照射目 

50 µm 50 µm

(a) (b)
 

図 7 浮遊細胞に対する蛍光色素導入の例 

 (a) 強力超音波照射結果、(b)コントロール 

 

図 8 浮遊細胞に対する蛍光色素導入率と信号強度
中心位置の移動量 
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