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研究成果の概要（和文）：液体中に浮遊する微粒子の大きさ、硬さ、表面特性を、試料を希釈・乾燥することな
くそのままの状態で評価する超音波技術を開発しました。特に人の体温付近で急激に状態が変化する高分子ゲル
微粒子をサンプルとして、粒子が収縮する際のサイズの変化と硬さの変化を同時に解析しました。この技術は、
高度に乳濁もしくは着色した微粒子溶液に適用できるので、インクや化粧品など光学的手法で困難な解析が可能
になることが新しく、今後様々な分野での応用が期待されます。

研究成果の概要（英文）：We have developed ultrasound techniques which enable us to evaluate the 
diameter, the stiffness and the surface properties of microparticles in liquid without dilution and 
drying of the sample.  In this study, thermo-responsive gel particles which showed drastic change in
 the diameter upon temperature stimulation were analyzed in order to simultaneously evaluate the 
size and the elasticity of the particles.  The technique could be a promising tool for industrial 
applications, such as ink, cosmetics and so on, since these are difficult to be observed by 
conventional optical techniques.

研究分野： 高分子構造・物性。微粒子分散系の構造と物性。超音波や電磁波散乱法。
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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 
 中空粒子のシェル部分の厚みや硬さは、マ
イクロカプセルの機能と物性の相関を知る
上で必要不可欠な情報である。マイクロカプ
セルの応用は、医療用超音波顕微鏡の造影剤、
ドラッグデリバリーシステム、塗料、化粧品
等、多岐にわたる。粒子径やシェル部の厚み
を知るためには、現状では多くの場合カプセ
ルを凍結させ、割って電顕で断面を見る方法
がとられている。しかしながらこの場合、作
業が面倒なだけなく、もはや観察時とは異な
った状態を計測しているかもしれない。 
 また、温度や pH 等の外部刺激に対して迅
速に応答して機能するドラッグデリバリー
システムを設計するためには、特定部分（カ
プセルのシェル部）の力学物性を液中そのま
まの状態評価できる事が望ましい。その他、
医療用超音波顕微鏡の造影剤カプセルの安
定性は流動場における観測が必要不可欠で
あり、また希釈すれば構造が変化してしまう
多相エマルションを合成の段階でモニタリ
ングしたい場合など、類似した悩みが尽きな
いだろう。そのような要求から、本研究では、
最近開発している超音波散乱法を駆使して、
構造と力学特性を同時に評価する新しい中
空粒子解析法の開発と、その応用研究を展開
した。 
 超音波は従来、胎児のエコー診断や金属の
欠陥検査に用いられてきた。1970 年代には
超音波吸収法による高分子溶液の局所構造
解析もなされたが、これらを中空粒子等の特
殊構造体に適用してシェルの厚みや弾性率
等の情報を抽出する試みは見受けられない。
高分子の研究分野におけるメソスコピック
な構造解析を行う手法としては、波長の短い
光や X 線の散乱法がよく用いられている。そ
の一方で、近年のデジタルデバイスの発展に
より、超音波の多彩な（構造・力学）情報を
大量のデータ処理によって有効活用できる
時代が到来している。そのような背景の中、
我々はあらためて超音波散乱法を見直し、こ
れまでにない技術を構築し、ミクロンオーダ
ーの興味深い研究成果を得ている。例えば懸
濁微粒子溶液中に入射した超音波の散乱波
を高速に記録・解析する事により、微粒子の
運動情報を統計的に解析する動的超音波散
乱法は、高度に乳濁した試料でも測定可能で
あり、かつ濃厚系で多重散乱が想定される場
面でも位相情報が得られるため、単一散乱の
データを容易に取り出すことが可能である。 
 この手法は、申請者の留学先であったカナ
ダの John Page らによって考案された動的
音波散乱（Dynamic Sound Scattering, DSS）
法がもとになっているが、彼らはミリメート
ルオーダーの物体に対する波動物理が興味
の対象であった。その後の我々の研究で検出
可能な粒子サイズの下限はマイクロメート
ルから、サブミクロンへと大きく進展してい
る。 
 また得られる情報も単なる運動速度だけ

ではなく、揺らぎを伴う複雑流体の可視化も
可能となっており、数マイクロメートル程度
の微粒子が数ミリに及ぶ長距離相互作用を
伴って集団運動を生じている様子を単独の
センサーで可視化した例は、位相モード動的
超音波散乱法の際だった研究成果の一例で
ある。 
 さて、本来の超音波の優位性は、超音波が
力学的な変位を伝搬する波である事に由来
する、非破壊・非接触での力学物性評価が行
えるところとも言える。縦波超音波を解析す
ると、音速からは体積弾性率や剪断弾性率と
いった各種弾性率が、減衰率からは粘度を得
ることが出来る。従来は、これらの情報を用
いて、純度や組成、反応のモニタリングに活
用されてきたが、前述の通り最近では超音波
の複雑な散乱現象が解析可能になりつつあ
る。そこで、超音波の波としての性質にも着
目して、マイクロもしくはサブミクロンオー
ダーのマイクロカプセル等のシェル部分に
特化した弾性率評価や厚み評価が独立に行
えると期待される。 
 
２．研究の目的 
 剛体および中空粒子の超音波散乱のモデ
ルは実は 1960 年代に提案されているが、比
較的低周波数の超音波をソナーに応用する
ためのモデルである。実際の超音波測定で
我々が計測できる物理量は、超音波減衰率や
音速であるが、これらと散乱関数理論を結び
つける必要がある。幸い、複数粒子の影響も
考慮した分散関係モデルが存在し、微粒子懸
濁液の減衰率と音速を測定して、微粒子１個
の音響特性を解析する方法が提案されてい
る。この原理を中空粒子の超音波スペクトロ
スコピー実験に適用し、粒子径、中空粒子の
場合にはシェル厚み、粒子（もしくはシェル
の）弾性率が異なるモデル系を準備し、解析
方法の確立を目指すことを第１の目的とし
た。 
 このようにして解析手法が確立すれば、第
２の目的として、その原理を活用した感熱応
答ゲル微粒子やマイクロカプセルの刺激応
答制御の応用研究を行う。感熱応答ポリマー
ゲル粒子の合成を行い、それに対するスペク
トルの取得と解析を行った。学術的には、刺
激応答のメカニズムを構造的観点と力学物
性の両観点から明らかにできる点が新しい。
粒子サイズ、シェル厚み、内部構造が同時に
変化する際、これらを分離評価でき、さらに
シェル部の弾性率や粘性率が同時に評価可
能である。実用化の観点では、合成段階や環
境に応答した粒子状態の経時変化がモニタ
リングできる事が望ましいので、オートメー
ション化出来るシステムの開発を行う。 
 
 
３．研究の方法 
 中空粒子の超音波散乱関数は Goodman
（JASA 1962）によって提案され、分散媒、



シェル部、コアの 3成分を表せる修正理論を
Readhead(DSTO 1995)が発表した。この理論
は（センチメートルオーダーの）ソナー応用
のために考案されたため、これからミクロな
ソフトマターの世界（ミクロンもしくはサブ
ミクロンの中空微粒子）に適用できるか検討
する必要がある。得られた散乱関数は、その
ままでは超音波吸収の実験に適用できない
ので、まず吸収測定を行い、得られた結果を
モデルを用いて解析する。 
 超音波の実験では水中に設置した２つの
センサーの間にサンプルを設置し、セルを設
置しない場合と比較することで超音波の吸
収αと音速 cを算出する。パルサーによって
電気的に励振されたスパイク波を超音波ト
ランスデューサーに印加し、そこから発信さ
れる超音波を試料に入射する。サンプルおよ
び超音波トランスデューサーは特注のステ
ンレスステージとマイクロステージを用い
て正確にポジショニングする。水中を伝搬す
る散乱波を同じセンサーもしくは任意の散
乱角度に設置した別のトランスデューサで
受信し、その信号をアンプを通した後に高速
デジタイザによって記録する。 
 超音波実験で実測可能なαとcをReadhead
の散乱モデルを考慮して解析するためには、
これらを組み合わせる関係式が必要であり、
Foldy(PR 1945)もしくはWaterman-Truell(J. 
Math Phys. 1962)の分散関係を用いて解析し、
その妥当性を検証する。例えばケイ酸ガラス
のエマルションテンプレートによる中空ガ
ラス粒子を合成し、サイズやシェル厚みを校
正した粒子に対して超音波スペクトロスコ
ピー実験を行う。0.5 MHz から 30 MHz 程度の
範囲に中心周波数を有するいくつかの自
作・市販の超音波センサーを用いて減衰率や
音速の周波数依存性を解析する。 
 モデル中空粒子を用いた理論解析の妥当
性が確認できれば、続いて熱に応答するゲル
微粒子やマイクロカプセルを用いた応用研
究を行う。ポリ N-イソプロピルアクリルアミ
ド（PNIPAM）は、モノマー内に疏水部と親水
部を有する LCST 型相図を有する高分子であ
る。メチレンビスアクリルアミドを用いて架
橋した PNIPAM ハイドロゲルは低温では膨潤
状態に、34℃以上の高温では収縮状態にある、
体積相転移を示すゲルで有名である。さらに
PNIPAm を水と有機溶媒のエマルションをテ
ンプレートとしてラジカル重合すると、シェ
ル部がPNIPAmの感熱応答型中空粒子になる。
まずは粒子径が数マイクロメートル程度の
ゲル微粒子を合成し、その超音波散乱解析を
行う。ローダミン等の色素で染色すれば共焦
点顕微鏡で粒子径およびシェル厚みの解析
が可能である。得られた粒子の定常状態にお
ける温度依存性や濃度依存性を検証し、超音
波スペクトロスコピー法による、感熱応答型
マイクロカプセルのシェル厚みとシェル部
の弾性率を評価する方法論の確立を目指す。 
 最終年度はこれまで構築してきた方法論

を活用して、粒子の構造変化の過程や合成途
中のモニタリングへの応用を目指す。感熱応
答カプセルの応用にとどまらず、希釈・乾燥
の行えないような系に対して非接触モニタ
リングが行える可能性についても検討した
い。これらは一つ超音波スペクトルに要する
時間は 1秒（遅くとも 1ms×1000 回積算）に
も満たないので、時間分割の連続測定を自動
化するソフトウェアを自作し、反応や構造変
化の逐次モニタリングに活用できる。 
 
４．研究成果 
初年度は、超音波散乱法の解析システムの
確立を目指して、剛体微粒子や中空粒子の基
礎解析を行った。特に中空粒子に関しては、
ホウケイ酸ガラスやフェノール樹脂のカプ
セルについて詳細な超音波解析が行えた。単
一散乱の散乱関数モデルに多重散乱を考慮
した分散関係を組み合わせて、粒径分布や弾
性率の評価を行った。特に中空粒子に関して
は、シェル部分のみの弾性率やシェル厚みを
定量的にえることができた。業績(19)や翌年
度に発表した業績(14)はその研究の一例で
ある。 
 2016 年度は PNIAPm ゲル微粒子を合成し、
温度刺激に伴う粒径の変化と弾性率変化の
同時解析を試みた。合成した粒子は、ローダ
ミンで染色し、共焦点レーザー顕微鏡による
構造解析も併せて行った。シェル部分が赤く
染まった中空粒子を得ることはできたが、他
の方法で確認するために粒子を乾燥して回
収することが困難であった。その他、微粒子
の合成において内部から開始材を供給する
実験や、外部から供給する実験を試みたが、
粒子内部で二次相分離が生じ、効率よくカプ
セル状の試料を得ることが困難であった。そ
の代わりに、内部構造が均一な感熱応答ゲル
微粒子や、内部が多孔質な相分離ゲル微粒子
が得られたので、これらの粒子を使って、超
音波散乱研究を行った。ゲル微粒子の温度刺
激に伴う粒径の変化や、硬さの変化を捉える
ことができた。この結果、翌年に論文発表に
至っている（業績2）。この間、業績(11), (13), 
(15) の動的な超音波測定による粒径分布の
精密解析や、業績(14)の 中空粒子の合成過
程のオンラインモニタリングを達成した。 
最終年度は、感熱応答ゲル微粒子のモニタ
リングシステムの確立を目指した。前述のよ
うに安定なカプセル状試料の安定取得は困
難であったが、様々な構造の感熱応答ゲル微
粒子を得た。特に、ドラッグデリバリーシス
テムにおける薬剤放出では、サイズ変化に加
えて、放出時の粒子の硬さも重要な情報とな
ると考えられるので、これらの同時モニタリ
ングが可能になったことが大きな成果の一
つである。また、超音波測定の興味深い点は、
圧縮弾性率のみならず、粒子のずり弾性率と
いう２種類の弾性率情報を得ることができ
る点である。ずり弾性率は圧縮弾性率と比較
して何桁も小さいので、対応する横波音速は、



縦波音速と比較して非常に小さい。それゆえ、
ゲルの横波音速測定は非常に困難であると
考えられてきたが、微粒子の散乱解析ではこ
れらを定量的に得ることができた（業績 2）。
この間、業績(8), (12) にかかげる超音波散
乱法のファインバブルへの応用、業績(4)の
超音波散乱法の食品科学への応用、業績(1), 
(5), (6) の超音波散乱法の微粒子懸濁液の
基礎理論解析も併せて行い、様々な超音波散
乱法による微粒子研究を展開することがで
きた。 
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