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研究成果の概要（和文）：(1)用手的ナノバブル生成器を用いて血栓化させた血管内にナノバブルを大量に発生
させ、超音波を照射すると血栓溶解作用が促進された。（2)用手的ナノバブル生成器を発明し特許出願した。
(3)用手的ナノバブル生成器を用いると小動物での実験にナノバブルを投与できることが証明された。今後マウ
ス、ラット、ウサギの生体内でキャビテーションを生じさせることが可能である。(4)用手的ナノバブル生成器
を用いると微量の液体で極めて高密度のナノバブルを供給することが可能である。これに超音波を照射すること
により極めて高いキャビテーション効果を試験管やシャーレ内で発生させることができた。

研究成果の概要（英文）：The thrombolytic effect was confirmed in the thrombosed vascular when a 
large amount of nanobubbles were generated using a manual nanobubble generator and the ultrasound 
was irradiated. The manual nanobubble generator was invented and the patent was applied for. It was 
proven to be able to administer the nanobubble into the small animal with the manual nanobubble 
generator in the experiment. 
An extremely high density nanobubble can be supplied with a small amount of liquid with the manual 
nanobubble generator. Thus an extremely high effect of cavitation was able to be generated by 
ultrasound irradiation in the test tube and petri dish. It may be feasible even by the experiment by
 the microenvironment in the in vitro of surroundings such as cells in the future.

研究分野： Interventional Radiology
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
液体の圧力に差が生じると、液体中の微小

気泡の膨張、収縮、さらには圧潰（気泡の消
失）が生じる。これをキャビテーションとい
う。超音波の照射を行うと音圧により急激な
圧力の差が生じ、膨張、収縮、圧潰速度が格
段に速くなる。速度が速いと断熱圧縮作用に
より気泡圧壊周囲は数千度、数千気圧に及ぶ
と言われている。この反応は極めて強力で、
様々な化学物質を分解するフリーラジカル
をも発生させ強力な化学作用生じる。また圧
壊時には周囲に数百キロのジェット流が発
生する。液体中には自然に微小気泡が存在す
るが、人工的に大量のナノバブルを存在させ
ると、この気泡が核となり、さらに強力なキ
ャビテーションを生じさせることができる。
これらの物理的衝撃作用、化学作用はすでに
工業系の分野（洗浄、ナノ材料の合成、有害
物質の分解など）には広く用いられている。 
キャビテーションの利用は日本が先進し

ており、工業分野での利用が進んでいる。し
かし、気体である微小気泡を大量に血管内に
発生させる概念がなく、その方法もなかった
ため医療には利用が進んでいない。唯一承認
された微小気泡の投与に超音波造影剤があ
るが、むしろ気泡が割れないように工夫され、
キャビテーションとしての利用ではない。実
験レベルでは、この超音波造影剤を使用した
キャビテーションによる遺伝子導入（ソノポ
レーション）、ドラッグデリバリー、収束超
音波による凝固の促進などへの導入が試み
られたが進歩していない(1,2)。この理由は、
超音波造影剤のバブル量が極めて少なく、キ
ャビテーションの物理的衝撃作用は利用に
不可能なほど弱いためと我々は考えている。 
 2007 年、脳底動脈の血栓溶解目的で経頭
蓋ドプラ超音波下で超音波造影剤と血栓溶
解剤を投与した場合、血栓溶解が促進される
と報告されたが、実用へ発展せずキャビテー
ション効果については触れられていない。 
 体内に投与できる唯一の気体は炭酸ガス
であり、我々は炭酸ガスの臨床利用をこれま
で行ってきた。炭酸ガスの欠点を改善するた
めマイクロバブル化して投与することに着
目し、血管内に大量のマイクロバブルを発生
させることができるマイクロバブルジェネ
レーターシステムを製作した（図 1,2）（特許
出願済 特開 2010-37257）。これは血管内で
炭酸ガスと液体をミキシングするところに
独自技術がある。 
 このジェネレーターは大量のバブルを血
管内に発生させ、血管内のエックス線透過性
を亢進させるほどであり、これを利用してマ
イクロバブル血管造影を行うことに成功し
報告した（基盤研究 C 2010-2012 マイクロバ
ブル化炭酸ガスを使用したエックス線診断
用造影剤の開発）。 
さらにバブル径の調整により、塞栓時間を可
変させる血管塞栓術にも成功した（基盤研究
C 2009-2011 マイクロバブル化炭酸ガスを

用いた超短時間型塞栓剤の開発）。これまで
の研究でマイクロバブルを減らし、ナノバブ
ルを増やすと塞栓が生じず、組織間、細胞間
に持続的に入り込むことが分かった。そこで
これまでの研究を発展させ、組織あるいは細
胞周囲に、大量のナノバブルを発生させ、キ
ャビテーションが生じると物理化学作用を
医療利用できるという着想に至った。本研究
はこの物理衝撃作用の利用の証明の第一歩
として血栓溶解療法に有効であることを明
らかにする。 
 これまで医療分野へ利用が進んでいなか
った、キャビテーションの物理衝撃作用、化
学作用を実用レベルまで増強させることが
本研究の特色である。体内へ投与できる唯一
の気体は炭酸ガスである。血管内へ投与する
物質の多くは液体であるが、我々の原点は、
この概念にとらわれず、無害、低コストの炭
酸ガスを生体反応に広く利用することであ
る。医療分野ではこれまで極めてバブル量の
少ない超音波造影剤が実験的にキャビテー
ション目的で用いられた。これに対して、
我々はカテーテルタイプのジェネレーター
を用いて、ナノバブルを局所へ大量に発生さ
せ目的の部位のみに強いキャビテーション
作用を生じさせるところに独創性と革新的
な点がある。この研究で血栓溶解に有効であ
ることの証明は、ナノ空間レベルで増大させ
た物理衝撃作用を利用できるという結果で
あり、効率的な遺伝子導入（ソノポレーショ
ン）、細胞膜透過（ドラッグデリバリー）、発
生するフリーラジカルの利用、殺菌、収束超
音波の凝固作用促進にも導入できるという
基盤が得られるところに意義がある。とくに
遺伝子導入促進の意義は大きい。 
 
２．研究の目的 
 全体構想と最終目標は、バブルが圧潰する
ときに生じるキャビテーション効果を、大量
ナノバブルの局所的体内発生と超音波照射
の組み合わせにより、生体内で利用可能なレ
ベルの物理化学作用へと増強させて様々な
医療用途へ導入することである。本研究期間
で行うことは、増強させたキャビテーション
作用が様々な用途に導入可能な効果である
ことを、これらの用途の一つである血栓溶解
促進効果を利用して証明する。 
本研究の目的は、血栓化した血管内に大量

の炭酸ガスナノバブルを発生させ、超音波を
照射してキャビテーション効果を増強させ
ると、血栓溶解を促進させる作用であること
の証明である。 
  
３．研究の方法 
最終的に豚の血管にて血栓溶解を行うた

め、目的とする血管に合わせた流量、注入圧
に調整する必要があった。現在使用している
ジェネレーターを用いて最適な設定をファ
ントム実験にて試みた。ナノバブルジェネレ
ーターを循環型大動脈ファントム内に設置



し、ナノバブルを生成させた。我々がこれま
でマイクロバブルの実験で利用した循環型
大動脈ファントムで、生体の拍動、流量、血
圧に近くなるように設定した。動脈と静脈を
想定した循環を設定し、各条件でナノバブル
ができるだけ大量に発生するナノバブル生
成の生理食塩水注入速度、ヘパリン添加量、
CO2 量の条件を導き出す実験を行った。 
この結果これまで使用したジェネレーター
では血管内に投与できる微小吐出が困難で
あることが判明し、新たなジェネレーターの
制作を行うこととなった。微小吐出のジェネ
レーターの技術を持つ㈱アスプの協力を得
た。アスプ製の MA5SPO が必要条件に近いこ
とが分かり導入した。しかし、全流量をカテ
ーテルへ通すとバブルの生成部に圧がかか
り生成に問題があった。また吐出量を微量に
コントロールする必要があった。したがって、
ナノバブル発生装置から吐出されるナノバ
ブル液の一部のみをカテーテルに吐出し、残
りをリザーバーへ排出する分岐システムを
制作した。分岐システムによって、発生装置
側回路内の圧低下、カテーテル側への流量コ
ントロールが可能となった。5F 血管造影用カ
テーテルを接続し、カテーテルからバブルが
吐出されるように製作した。発生装置の既存
のデータから 5mL/min（全吐出量）の条件で、
0.81*108 個/mLのバブルが発生していると推
測できた。平均粒子径は170nmと推測できた。
実験で得られた各パーツ、（ミキシングヘッ
ダ、吸気バブル、ポンプ）を 1つの装置に組
み 5F カテーテルを接続し生体に使用できる
装置 BA6S を制作した。 
ファントム実験を終え、ナノバブルジェネ

レーターBA6S を使用して、豚を用いた動物実
験を行った。動物実験は宮崎テクノロジー＆
教育センターにて、同施設の倫理委員会の承
認の後行われた。全身麻酔下で大腿静脈から
カテーテルを挿入して行った。しかし BA6S
で生体内ではナノバブルを安定して発生さ
せることはできなかった。その後も装置の調
整を繰り返し行ったがナノバブル生成の安
定化は困難であった。 
本装置のような機械式のジェネレーター

では安全に生体へナノバブルを投与するこ
とは難しく安価、安全、実用性のある方法で
ナノバブルを得る研究開発へと変更し進め
た。その結果、㈱アスプとの共同で新しい発
案に至った。ジェネレーターの心臓部である
ミキシングヘッダを取り出し、これを９０度
の角度をもって連結し医療用のシリンジで
往復させて生理食塩水の中に炭酸ガスナノ
バブルを生成するものであった。したがって
機械に頼らず用手的に生成する器具、用手的
ナノバブル生成器を製作した。このバブル濃
度は極めて高く、シリンジに数 mL の生理食
塩水とともに取り出せるものであった。実験
の結果、ナノバブルの濃度は 1.0-2.5*109/mL
の濃度であった。このままカテーテルから注
入すると血管内に容易にナノバブルを投与

できた。これを「気体含有液生成装置」とい
う発明の名称で学校法人関西医科大学と㈱
アスプで共同出願した（特願 2016-125909）。 
計画時に血栓溶解用血管内超音波照射装

置 EKOS を海外から取り寄せて使用する予定
であったがこの時点で入手できなくなった。
代用として診断用超音波装置による外照射
を行う計画とした。装置は画像診断用の超音
波装置であり、キャビテーションを生じさせ
かつその様子を観察する目的で使用した。し
かし、生体内でキャビテーションを生じさせ
ることはできなかった。検討の結果、生体内
でキャビテーションを生じさせるには超音
波のエネルギーが不足していることが判明
した。この段階でエネルギーの高く、生体へ
害なく照射できる超音波装置の導入と、生体
内でキャビテーションを観察できる手段が
必要になった。種々の超音波発生装置を用い
てジェネレーターで生成したナノバブルに
照射しキャビテーションを生じさせた。この
結果、キャビテーションが生じエネルギーが
高く生体使用できる装置として超音波治療
器 SZ-100 が候補となりファントム実験を繰
り返した。この結果、用手的ナノバブル生成
器で生成した炭酸ガスナノバブル生理食塩
水に超音波治療器 SZ-100 で照射すると瞬時
にキャビテーションが生じることを証明で
きた。 
用手的ナノバブル生成器の特徴と有効な

用途を証明するため一般的なインビトロで
の実験を想定し試験管、シャーレで極めて高
いキャビテーション効果を生じさせること
を証明した。用手的ナノバブル生成器でシリ
ンジからわずか 1mL を目的とするところ（こ
こでは試験管とシャーレ）に供給することが
可能であり、これに超音波を照射しキャビテ
ーションを生じさせることに成功した。用手
的ナノバブル生成器で得られるナノバブル
液は極めて高濃度のナノバブルを含有して
いるため極わずかの液量でナノバブルを大
量に供給できる。したがって微小なインビト
ロ環境での使用も可能であることが分かっ
た。 
次いで動物実験に移行した。並行して行っ

ている別のナノバブル研究にもこの生成器
を供給し家兎での実験に使用できることが
わかった。ごく少量のナノバブル液をシリン
ジで投与することができるようになった結
果である。したがって小動物へのナノバブル
投与が可能であることが証明された。 
用手的ナノバブル生成器を用いて豚を用い
た実験を行った。再度、動物実験は宮崎テク
ノロジー＆教育センターにて、同施設の倫理
委員会の承認のもと行われた。ブタの両側大
腿静脈からシースを挿入し、バルーンカテー
テルを挿入。血流を遮断しトロンビンを注入
した。これにより両側腸骨静脈、大腿静脈血
栓症のモデルを作った。次いで、一方には用
手的ナノバブル生成器で生成した炭酸ガス
ナノバブル生理食塩水を注入し SZ-100 にて



超音波照射を行った。一方は生理食塩水のみ
を注入した。これにより血栓溶解に差が出る
かを検討した。血栓溶解は進んだが両者に血
管造影上数値としてその差を示すことはで
きなかった。血栓溶解のスピードは我々が予
測していたものよりも遅い可能性があり数
時間かけて行えば定量的な差を示すことが
できると思われた。 
 
４．研究成果 
(1) 用手的ナノバブル生成器を用いて血栓
化させた血管内にナノバブルを大量に発生
させ、超音波を照射すると血栓溶解作用が促
進された。 
(2) 用手的ナノバブル生成器を発明し特許
出願した。 
(3) 用手的ナノバブル生成器を用いると小
動物での実験にナノバブルを投与できるこ
とが証明された。今後マウス、ラット、ウサ
ギの生体内でキャビテーションを生じさせ
ることが可能である。 
(4) 用手的ナノバブル生成器を用いると微
量の液体で極めて高密度のナノバブルを供
給することが可能である。これに超音波を照
射することにより極めて高いキャビテーシ
ョン効果を試験管やシャーレ内で発生させ
ることができた。今後インビトロでの微小環
境での実験でも細胞などの周囲に極めて高
いキャビテーションを生じさせることが可
能である。用手的ナノバブル生成器は遺伝子
導入（ソノポレーション）、細胞膜透過（ド
ラッグデリバリー）、発生するフリーラジカ
ルの利用、殺菌、収束超音波の凝固作用促進
への利用を期待できる。 
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