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研究成果の概要（和文）：直径数ミクロン以下の微小気泡に薬液を包含させて血管に注入し、薬液を患部にピンポイン
トで送り込むドラッグデリバリシステムは、効果的で副作用が少ない夢の治療法として大きな期待が寄せられている。
本研究は、気泡クラウドや気泡が音響放射圧により運動している気泡ミストからのキャビテーションを活用してDDSに
おける効率向上に繋がる手法を開発することを目的とする。超音波により気泡クラウドを制御することでソノポレーシ
ョンにおいて形成される微小孔の数や大きさを制御できること、DDS支援技術として強力超音波音場のその場可視化法
、気泡キャビテーションのその場での高時間分解能観察能観察法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Ultrasonic wave assisted drug delivery system which uses micro bubbles of less 
than several microns in diameter including medicine is effective because sonopolation which makes small 
pores on the cell membrane can be applied for the injection of dug into the cell. Purpose of this 
research is that cavitation from bubble cloud is evaluated and a method in order to improve the 
efficiency of sonoporation is developed. By evaluation of bubble cloud dynamics under high intensity 
ultrasonic wave irradiation using optical observation by high speed camera, an optimum ultrasonic wave 
irradiation sequence for bubble cloud cavitation is proposed. In-situ observation of bubble cloud 
cavitation and ultrasonic wave field visualization method which are important tools in ultrasonic wave 
assisted drug delivery system are developed. These methods uses ultrasonic power Doppler imaging method 
to visualize the sound field and the bubble cloud cavitation.

研究分野： 波動情報処理

キーワード： ドラッグデリバリシステム　音響放射圧　気泡クラウド　気泡ミスト　キャビテーション
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

（１）直径数ミクロン以下の微小気泡に薬液
や遺伝子を包含させて血管に注入し、血流に
載せて患部に運び、薬液や遺伝子を患部にピ
ンポイントで送り込むドラッグデリバリシ
ステム（DDS）や遺伝子デリバリシステム
(GDS)は、効果的で副作用が少ない夢の治療
法として治癒率の向上や予後の改善に大き
な期待が寄せられている。DDS や GDS の実
現では、①患部へのピンポイント導入を図る
ためのターゲティング、②可制御な薬液放出、
③細胞内部への吸収改善、の 3 つの基盤技術
が必要になるが、微小気泡を薬液や遺伝子の
搬送媒体として用い、超音波を薬液放出トリ
ガとして用いる超音波支援のDDSやGDSで
は、これら 3 つの技術に対して超音波中の気
泡のダイナミクスを有効に用いることがで
きるので、他の手法に比べて実用化が最も近
い方法として有望視されている。超音波で気
泡に働く音響放射圧を用いると気泡の運動
の制御ができるの で、これはターゲティン
グに使える可能性が"ある。強力超音波による
キャビテーション(気泡破壊)は、薬液放出に
結びつくし、気泡のキャビテーション時に生
まれる高速なマイクロジェットにより細胞
壁に修復可能な微小な穴を穿つことができ
るので（ソノポレーション：音響穿穴）、こ
の微小穴を通じて細胞内に直接、薬液や遺伝
子を送り込める。 

 

（２）超音波支援の DDS や GDS を実現する
技術開発は、著名な国際会議である IEEE 

Ultrasonic Symposium において毎年多くの
セッションが設けられるほど活発に研究が
行われているが、いまだ基礎研究の段階に留
まっているものが多い。研究が進まない大き
な理由として超音波中での微小気泡のダイ
ナミクスとその利用技術が十分に解明され 

ていない点が挙げられる。運動し気泡クラウ
ドの形や"位置が常に変化する。さらに気泡ク
ラウドのキャビテーションや音響穿穴のメ
カニズムについては不明な点も多く、これを
制御してDDSやGDSの改善に積極的に用い
ようとする研究は皆無と言って良い。 

 

２．研究の目的 

（１）我々が観察に成功した「気泡クラウド
-気泡ミスト-微小穿穴形成」のメカニズムは、
①気泡をまず気泡の集まり（気泡クラウド）
として流路壁面に付着させる、②その一部を
超音波で破壊、③気泡が壁面から周囲に飛散、
というプロセスであり、壁面から飛び散った
気泡（気泡ミスト）はある微小時間内であれ
ば、微小穿穴に最適な条件(流路壁面から 10

～20 ミクロン)にある。つまり、このターゲ
ット付近の浮遊気泡の生成を制御し、微小穿
穴形成に使えば穿穴効率を格段に高めるこ
とができ、細胞内への導入効率の向上に繋が
る。これが本研究で解明しようとする気泡ミ
ストを介した微小音響穿穴法である。 

 気泡クラウド-気泡ミスト-微小穿穴形成と
いう我々が見出したメカニズムを詳細に解
明すること、気泡ミストの制御技術を見出し
て微小穿穴の数を格段に向上させる方法を
開発することが本研究の目標である。気泡ミ
ストの制御で、微小穿穴の質（大きさ、深さ、
アスペクト比等）の制御も可能になると考え
ているが、これら方法は DDS や GDS におけ
る薬液、遺伝子導入の高効率化、ピンポイン
ト化、生体への安全性向上、副作用低減など
DDS や GDS の実用化に大きく貢献する。 

 

（２）従来、キャビテーションは金属表面の
侵食などの障害を低減する目的で研究がな
されてきた。本研究は、これに対して「気泡
ミストからのキャビテーション」のダイナミ
クスを明らかにし、それを積極活用する方法
を開発することに特色がある。この研究の遂
行には、我々の研究室で研究してきた音響放
射圧による気泡制御技術が役立つ。本研究で
得られる気泡ミストのダイナミクスとその
制御技術、活用に関する多くの知見は、微小
気泡を搬送媒体として用いるDDSとGDSの
導入効率改善、ピンポイント化、副作用の低
減、安全性向上など治療システムの根幹を成
す基本特性の改善を可能とする。 

 

３．研究の方法 

（１）直径数ミクロン以下の微小気泡を薬液
や遺伝の搬送媒体として用いる超音波支援
の DDSや GDSは、夢の治療技術として脚光を
浴び、①気泡へのペイロード付加技術、②超
音波中での気泡ダイナミクスの解析、③細胞
内へのペイロードの導入など、薬学、工学、
医学を横断した学際的研究として、内外で精
力的に研究が行われてきている。中でも、強
力超音波照射時の微小気泡の破壊により生
まれるソノポレーション（音響穿穴）は、細
胞内へのペイロードの取り込み効率を格段
に向上できる重要な方法として注目を集め
ている。しかし現状の超音波支援の DDSや GDS
には、今後、解決しなければならない幾つか
の課題がある。 
 第一の課題は、細胞膜の微小穿穴に寄与す
る気泡の割合が極端に低いことである。我々
の研究室でも、血管を模擬した流路に微小気
泡を流し比較的強力な超音波を照射して流
路壁面に微小穿穴を形成させる実験を行っ
たが、微小気泡は超音波で容易に破壊される
ものの、流路壁面には微小穿穴"がほとんど
形成されなかった。Prentice らの実験が示す
ように、細胞膜への微小穿穴が可能になるの
は、気泡が細胞膜から 10～20 ミクロン離れ
ている場合であり、この間隔が近すぎても、
遠すぎても、微小穿穴は生じない。 
 第二の課題は、気泡破壊-微小穿穴形成と
いうソノポレーションのメカニズムが十分
に解明されていないことである。多数の微小
気泡に超音波を照射すると、気泡間に働く音
響放射圧により気泡が凝集し気泡の集まり



（気泡クラウド）が形成される。我々が先に
開発した方法を使えば流路壁面に気泡クラ
ウドを形成できるが、この気泡クラウドに強
力な超音波を照射して気泡を破壊しても、効
率的な微小穿穴は期待できない。どのような
メカニズムで穿穴がなされるのか、どのよう
な気泡クラウドが微小穿穴の効率向上に繋
がるのか、など基本的な課題に対して現状で
は十分に答えが得られていない。これは、気
泡クラウドが多数の気泡からなる「気泡群」
としての性質を持つために理論的な検討が
難しいこと、気泡の破壊が瞬間的に起こる非
線形プロセスであり、気泡破壊から始まる穿
穴プロセスを実験で明らかにしていくこと
が難しいためである。 
 これら課題を解決するために、血管を模擬
した流路を用いて、高速度カメラと超音波に
よる可視化技術を開発し、これを用いて気泡
クラウドのダイナミクスを明らかにする。 
 
４．研究成果 
気泡クラウドからのキャビテーション現

象を観察するための実験系を図１に示す。こ
の実験では、まず微小気泡に 100kPa 程度の
弱い音圧を持つ超音波（以降トラッピング超
音波と呼ぶ）を照射する。この時、微小気泡
間に働く音響放射圧(Bjerknes 力)により近
隣気泡が集合して気泡クラウドが形成され、
この気泡クラウドは音響放射圧により流路
壁面に付着する。このようにして形成された
気泡クラウドに対して強力超音波を照射す
る。この実験では、強力超音波照射中の気泡
クラウドの様子を流路上部に取り付けたデ
ジタルスチルカメラまたは高速度カメラで
観測する。気泡クラウドの運動軌跡は、移動
速度が遅いと明るく逆に速いと暗く写り、一
種、霧のような画像になるので、この画像を
以降、気泡ミスト画像と呼ぶ。実験終了後に
流路を取り出して上下半分に切断後、キャビ
テーションにより形成された流路内面の微
小くぼみを共焦点レーザー顕微鏡で観察し
た。実験では、気泡として超音波造影剤とし
て使われているレボビスト（バイエル薬品）
を用い、流路として N－イソプロピルアクリ
ルアミド（NIPA）ゲルを用いた。 

周波数 2.5MHz、音圧 100kPa のトラッ

ピング用超音波を、100ms ずつ計 3 回照射
して 流路内面に気泡クラウドを付着させ
た。この気泡クラウドに対して周波数 2.5 
MHz、音圧 2 MPa の強力超音波を照射し
てキャビテーションを生じさせたときの気
泡クラウドの様子を高速度カメラで撮影し
た。このときの連続画像を図２に示す。強
力超音波照射開始時点からの経過時間をカ
ッコ内に示してある。強力超音波照射前に
は大きさ 10m 程度の気泡クラウドがほぼ
数十m 程度の間隔を置いて付着している
が、強力超音波を照射すると図中に点線で
示したように照射直後 10s 程度で近隣の
気泡クラウドが急速に集合する様子と、そ
の後 70 s 付近まで気泡クラウド数が減少
するとともに近隣の気泡クラウドが集合し
ていく様子が見て取れる。 

 
図３に、強力超音波照射時に観測された

気泡の運動を模式図で示した。まず、強力
超音波照射後 10s まで（第一ステージ）
では、流路壁面付近における気泡クラウド
の急速な運動と集合化が起こり、その後
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図１ 実験系の構成 
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図２ 気泡クラウドの様子 
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    図３ 気泡クラウドの運動 



70s 程度まで継続する第ニステージでは、
ゆっくりした気泡クラウドの集合化と壁面
からの浮上が、その後の第三ステージでは
気泡クラウドの運動はほぼ定常状態になる。
このとき共焦点レーザー顕微鏡によるキャ
ビテーションによる微小くぼみの観測を行
ったところ、ほぼ第二ステージまでに微小
くぼみが形成されていることがわかった。 

図４に、同一の領域に対して観察した気泡
クラウド画像(図ａ)、強力超音波照射中の気
泡クラウドの運動軌跡である気泡ミスト画
像（図ｂ）、共焦点レーザー顕微鏡による流
路壁面の微小くぼみ画像(図ｃ)を示す。気泡
ミスト画像から、第３図で観測されたように、
近隣の複数の気泡クラウドが移動して集合
化する様子が特徴的な運動軌跡として記録
されていることがわかる。一方、形成された
微小くぼみの総数は気泡クラウドの総数よ
りもはるかに多く、微小くぼみの空間分布も
気泡クラウドのそれと比べて密であり、気泡
クラウド直下以外にも多くの微小くぼみが
形成されていることが画像から見て取れる。 

図５は、気泡クラウド直下に形成された微
小くぼみと気泡クラウド直下以外の場所に
形成された微小くぼみを画像解析により分
離し、それぞれの場合について微小くぼみの
等価半径の分布を求めた結果である。ここで

等価半径とは、微小くぼみの開口と面積が等
しい円形の開口に換算したときの半径であ
る。この結果を見ると気泡クラウド直下に形
成された微小くぼみの方が相対的に大きな
孔が開くことがわかり、これは観測結果と矛
盾しない。 
気泡クラウドの条件を変えることで、微小

くぼみの量や質を変える基礎的な実験を図
６に示す。超音波照射シーケンス（図ａ）は、
トラッピング超音波を 50ms だけ照射して気
泡クラウドをあまり成長させないような照
射シーケンスであり、図ｃはトラッピング超
音波を 300msの間照射して気泡クラウドを十
分に成長させてからキャビテーションを生
じさせるような照射シーケンスであり、図ｂ
はその中間のシーケンスである。どのシーケ

ンスにおいてもトラッピング超音波の総照
射時間は同じである。 
図７に、これら３つの超音波照射シーケン

スに対して、流路内面に捕捉された気泡クラ
ウドの様子を示す。超音波照射シーケンス
（ｃ）では、照射シーケンス（ａ）に比べて
予想されるように気泡クラウドが大きく成
長し、また空間密度も高くなっていることが
わかる。 
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図４ 気泡クラウド、ミスト画像、微少
くぼみ画像の同一領域観測 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0.5～1.0 1.0～1.5 1.5～2.0 2.0～

P
e
rc

e
n
ta

g
e
 o

f 
m

ic
ro

 h
o
llo

w
s
 [

%
]

Equivalent radius [µm]

Micro hollows formed

inside the bubble cloud 

(N = 328)  

 

図５ 微小くぼみの気泡クラウド依存性 
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図６ 実験で用いた超音波照射シーケ

ンス 
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図７ 超音波照射シーケンスによる気
泡クラウドの形成の様子 



図８、この時に形成された微小くぼみの様
子である。超音波照射シーケンス（ａ）では
微小くぼみの大きさが小さくなる傾向にあ
るが、気泡クラウドを大きく成長させた照射
シーケンス（ｃ）では比較的大きなくぼみが
見受けられる。 

図９は、３つの照射シーケンスに対して微
小くぼみ形成を比較したものである。図（ａ）
は微小くぼみの総面積であり、図（ｂ）は等
価半径２ミクロン以上の微小くぼみの超音
波照射シーケンス依存性である。これらの結
果を見ると、トラッピング超音波を 50ms だ
け照射し気泡クラウドをあまり成長させな
い照射シーケンス（ａ）では、微小くぼみの
総面積は小さいが、比較的径の小さい微小く
ぼみが形成されること、一方、気泡クラウド
を大きく成長させた照射シーケンス（ｃ）で
は、微小くぼみの総面積は大きいが、比較的
大きな微小孔が形成されることがわかる。 

微小気泡を用いた超音波支援の DDSにおい
て、強力超音波の焦点位置と気泡クラウドの
破壊のダイナミクスをその場で確認するこ
とは重要になる。研究では、汎用超音波装置
のパワードプラ像を用いた強力超音波音場
と気泡キャビテーションのその場可視化法
を開発した。図１０にその実験系を示す。こ
こで、映像用超音波と同期させた特定照射シ
ーケンスで気泡キャビテーション用の強力
超音波を照射するが、パワードプラ画像
(CFA)、カラードプラ画像の信号処理ユニッ

トを活用し、音場の音圧分布と高時間分解能
での気泡キャビテーション現象を可視化す
る方法である。キャビテーション用強力超音
波の照射シーケンスを変更することにより、
非侵襲的に強力超音波の音場、気泡の運動・
破壊をマイクロ秒の高時間分解能で可視化
できる点に特徴がある。 

図１１にこの方法を用いた強力超音波音
場の可視化実験の結果を示す。映像用超音波
の周波数は 3.5MHz であり、これに同期させ
て周波数 2.5ＭHz の強力超音波を焦点距離
15mm の収束円盤状振動子を用いて照射させ
たときの焦点付近の音場分布であり、音圧が
評価できる、音場が画像として得られるなど
気泡クラウドを介した DDSにおいて、超音波
照射位置と照射音圧の確認に有効になる方
法である。 

 
図１２に強力超音波照射時の気泡ダイナ

ミクスの高時間分解能でのその場可視化実
験の結果を示す。この方法は、映像用超音波
と気泡クラウド破壊用の強力超音波を同期
させ、特定シーケンスで強力超音波を照射す
ることで、気泡破壊、気泡運動によるキャビ
テーション雑音を、マイクロ秒オーダーの高
時間分解能でその場で観測できる新規方法
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図１０ 強力超音波音場、気泡クラウドの
キャビテーションの高時間分解能可視化
法 
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図１１ 音場の可視化実験結果 



である。 

 
超音波中の微小気泡は音響放射圧の影響

を受けて非常に複雑な現象を示す。その現象
を精密に制御することは不可能であるが、気
泡群全体としてある性質や秩序を持たせる
ことは実現可能と考えられる。本研究では、
気泡クラウドからのキャビテーションにつ
いて、強力な超音波を照射してキャビテーシ
ョンを生じるような条件下で気泡破壊を伴
わないような低音圧時と類似の現象が観察
されること、さらにキャビテーションにより
生じる音響穿孔などの改善に、超音波による
気泡マニピュレーションが導入できること
を実験的に明らかにした。また、気泡クラウ
ドからのキャビテーションを使う DDSにおい
て有効になる強力音場のその場可視化、気泡
破壊と気泡クラウドの運動によるキャビテ
ーション雑音をその場で、高時間分解能で観
察する新たな方法を開発することができた。 
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