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研究成果の概要（和文）：ターゲティングマイクロバブルの動力学的挙動の解明とその医療への応用を目的として，理
論，数値解析および実験により，超音波照射下でのバブルの動力学的非線形挙動の解明を試み，さらにバブル群の動力
学的挙動を実験的に調べた．その結果，非線形挙動や非球形振動への高分子膜の影響，分数調波共振への壁面の影響，
壁との結合がバブルの振動に与える影響，壁面近傍のバブルの動力学的挙動とその周囲でのマイクロジェット発生現象
，複数バブルの非線形相互作用による振動モードの局在化，バブル群の体積振動時の並進運動の特徴などを明らかにし
た．

研究成果の概要（英文）：With a view to clarifying dynamical behaviors of targeted microbubbles and their 
medical applications, this research tried to clarify nonlinear dynamical behaviors of an insonified 
bubble analytically, numerically and experimentally, and further investigated dynamical behaviors of a 
bubble cluster experimentally. Findings of this research include effects of polymer membranes of a bubble 
on its nonlinear or nonspherical oscillations, effects of a nearby wall surface on subharmonic resonances 
of a bubble, effects of attachment of a bubble to a wall on its oscillations, dynamical behaviors of a 
bubble close to a wall and micro-jet generation around the bubble, oscillation mode localization caused 
by nonlinear interaction between bubbles, and features of translational motion of a bubble cluster 
showing volume oscillation.

研究分野：機械力学
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１．研究開始当初の背景 
 
 生体内超音波画像診断の精度向上用造影
剤として臨床で利用されているマイクロバ
ブルについて，疾患部細胞壁に発現する受容
体（レセプター）分子を標的（ターゲット）
としてこれに選択的，特異的に結合するリガ
ンドと呼ばれる物質（抗体，ペプチドなど）
をバブル膜表面に付けた構成のターゲティ
ングマイクロバブル（図１）に関する研究が
近年増えつつある（K.W. Ferrara, et al., 
Lipid-Shelled Vehicles: Engineering for 
Ultrasound Molecular Imaging and Drug 
Delivery, Accounts Chem. Res., 42(7), 2009, 
pp.881-892, など）．この応用として，疾患部
を局所的に可視化する分子イメージングや，
ソノポレーション（超音波穿孔法）との併用
によるドラッグデリバリーシステム (DDS, 
薬物や遺伝子の細胞内への選択的導入) が期
待されている．この応用での基本の３プロセ
スは，疾患部への結合（ターゲティング），
疾患部の診断（分子イメージング），疾患部
の治療（ドラッグ放出）である．これらの応
用に向けたバブルの最適化のためには，リガ
ンドの付加や疾患部との結合がバブルの力
学的挙動に与える影響を把握することが特
に重要と考えられるが，これまでにまだ十分
な研究が成されていない． 

 
２．研究の目的 
 
 本研究では，ターゲティングマイクロバブ
ルの力学的挙動の解明とその医療への応用
を目的として，(1) バブルと細胞壁疾患部（タ
ーゲット）との結合力（ターゲティングへの
応用），(2)超音波照射時のバブルでの非線形
共振の基礎特性（共振のハード性またはソフ
ト性と直流成分の正負，高調波や分数調波の
発生条件等）や壁近傍に位置する場合の非線
形挙動（分子イメージングへの応用），(3)表
面モードの励振条件と非線形性に起因する
モード局在化の条件等（ドラッグの効果的放
出への応用），を実験や解析により調べ，タ
ーゲティングマイクロバブル特有の挙動を
マクロ理論的に明確に記述し，その医療への
応用可能性（(1)ターゲティング，(2)分子イメ
ージング，(3)ドラッグ放出）を検討する． 
 

３．研究の方法 
 
（１）高分子膜と非線形振動 ターゲティン
グマイクロバブルの非線形挙動について，ま
ず高分子膜を有するバブルの基本特性を把
握するための実験と分子動力学計算に取組
み，その結果を基に，分子間力を考慮した力
学特性のマクロ理論的記述を試み，非線形動
力学解析を行った．実験では，超音波探触子
によるエコー計測システムに加えて，高輝度
極短時間発光源(数十 mJ,ns)＋顕微鏡＋高速
度カメラの光学的計測システムにより数 MHz
の振動を画像分析した．とくに，照射超音波
の音圧と周波数による影響を調べた．数値解
析では，高分子膜を有するバブルに対して粗
視化型分子動力学計算を適用し，高性能ワー
クステーションによる計算から，バブル径に
伴う表面張力の変化を求めた．解析では，分
子動力学計算で得られた力学特性（特に表面
張力とバブル径との関係）のマクロ理論的記
述に基づいて非線形動力学解析を行い，発生
しうる非線形振動の特徴や，分数調波共振条
件等を調べた． 
 
（２）非球形振動（表面モード，壁近傍など） 
表面モード励振や壁近傍での振動などでの
非球形振動の解析を実施するために，軸対称
気液二相流モデルに基づくCIP法&C-CUP法お
よび境界要素法による数値解析プログラム
を開発し，表面モード励振や壁近傍での振動
における非球形振動の様子のシミュレーシ
ョンを試みて，解析や実験との比較を行いつ
つ，現象の考察を行った． 
 
（３）複数バブルの動力学現象 バブル群の
振動現象は気液界面の合体と分裂を伴う複
雑な混相流であり，バブル群の体積振動にお
ける非線形局在化現象（複数のバブル間で生
じうる振動エネルギーの局在化）はもとより，
体積振動時の並進運動すらも十分に調べら
れてはいない．ここでは，真空ポンプによっ
て容器内の圧力を減じる工夫をすることに
加え，スケールアップしたバブルでの計測を
進め，微細化したバブル群観察実験での撮影
データ画像解析を行い，体積振動に伴う並進
運動の結果について，従来の単一バブルの理
論との比較を行った．さらに，複数バブルの
並進運動の非線形解析のほか，複数バブルの
非線形連成に伴うモード局在化の可能性を
非線形ノーマルモード法および多重尺度法
という非線形解析手法を用いて理論的に検
討した． 
 
４．研究成果 
 
ターゲティングマイクロバブルの力学的挙
動の解明とその医療への応用を目的として，
主に理論と数値解析によるバブルの動力学
的非線形挙動の解明を進め，さらにバブル群
の動力学的挙動について実験的な検討も行

 

図１ ターゲティングマイクロバブルのイメージ 



った．その研究成果の概要は以下の通りであ
る． 
 
（１）非線形挙動への高分子膜の影響 高分
子膜を有するマイクロバブルにおいて，バブ
ル径による表面張力の変化を分子動力学計
算から算出することに成功し，その結果をマ
クロ的なバブル非線形振動計算に取り込む
ことにより，さらに圧縮型振動や分数調波共
振等の実験で報告された非線形挙動が現れ
ることを数値計算より確認した． 
 
（２）分数調波共振への壁面と高分子膜の影
響 調和バランス法による非線形解析と数
値計算を行って，壁からの反射波により分数
調波が発生する超音波の周波数帯域と加振
振幅の閾値が下がること，また膜の座屈によ
る表面張力の急激な変化により加振振幅の
閾値が下がることを明らかにした． 
 
（３）非球形振動 ①表面モード励振や壁近
傍での振動などでの非球形振動の解析を可
能とする数値解析プログラムの開発：差分法
的なC-CUP法および境界要素法による数値解
析プログラムを開発し，球形振動時の圧縮型
振動や分数調波共振等の非線形振動を計算
できたほか，表面モード励振や壁近傍での振
動における非球形振動の様子のシミュレー
ションにも成功した．②高分子膜の影響：軸
対称気液二相流モデルに基づく数値流体力
学シミュレーション（CIP 法および C-CUP 法）
により, 高分子膜があるとバブルの非球形
振動が起こりやすいことを確認した．③壁と
の結合の影響：境界要素法によるシミュレー
ションで形状変化を考慮できるように改良
し，壁面付近での音響キャビテーションや壁
面に付着したバブルの振動解析に成功した．
後者では，壁との結合に起因したバブルの固
有振動数の変化が再現された． 
 
（４）超音波照射下での壁面近傍のバブルの
動力学的挙動の数値解析 軸対称気液二相
流モデルに基づく数値流体力学シミュレー
ション（CIP 法および C-CUP 法）により，壁
面近傍バブルの挙動を解析し，マイクロジェ
ットの発生の仕方，周囲の圧力や流れの急激
な変化をより詳細に調べた．特に，細胞壁を
模擬したモデリングでの解数値析では，十分
薄い膜壁の場合に，超音波照射下で偏平形に
変形したバブルが膜を貫通する結果が得ら
れた．  
 
（５）複数バブルの相互作用 ①並進運動：
超音波照射下で相互作用する２個のバブル
の並進運動のパターンと，バブルの大きさ，
バブル間距離，音圧，加振振動数などの条件
との関係を数値計算および非線形解析によ
り調べ，超音波と２個のバブルの振動の位相
差によってパターンが決まることを明らか
にした． ②モードの局在化：複数のバブル

の非線形相互作用により，バブル間距離と超
音波の振動数と振幅の条件によって，連成の
振動モードの分岐が発生し，一方のバブルが
大振幅で共振し，もう一方が小振幅で共振す
る，いわゆるモードの局在化が起こりうるこ
とを，非線形ノーマルモード法および多重尺
度法という非線形解析手法を用いて理論的
に予測し，さらに数値積分や境界要素法によ
る数値解析によって，解析に基づく予測の妥
当性を確認した． 
 
（６）超音波と干渉するバブル群の動力学的
挙動に関する実験的検討 微細化したバブ
ル群の体積振動の観察実験を行い，その撮影
データの画像解析から従来の単一バブルの
理論との比較を行った結果，体積振動時のバ
ブル群の並進運動が単一バブルの理論の拡
張によってほぼ説明できることを示唆した． 
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