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研究成果の概要（和文）：１μｍより小さい直径のガス充填超微細気泡（ＵＦＢ）は，水溶液中で数週間安定で
あり， UFBは，最近、農業や漁業などの様々な分野や医学的治療において応用されている。 しかし、UFBの機能
のメカニズムは依然として不明であり，生体物質に対する影響の直接的な証拠は皆無であった。 小角X線散乱を
用いてUFBの構造とタンパク質および脂質膜構造に対するそれらの効果を調べ結果，ＵＦＢがガスの連続的放出
および吸収のために動的拡散境界（界面）を示すこと，ＵＦＢはすべての階層構造レベルでタンパク質の構造に
は影響を及ぼさないこと，リポソーム中の炭化水素鎖の充填および変動に影響を及ぼすことを新たに見出した。

研究成果の概要（英文）：Ultra-fine bubbles (UFBs) are defined as small gas-filled bubbles with a 
diameter smaller than 1 μm. UFBs are stable for several weeks in aqueous solutions due to their 
small size. Although industrial applications of UFBs have recently arisen in various fields such as 
agricultural and fishery industries, and medical therapy. However, the mechanism underlying the 
behavior of UFBs is still ambiguous and there is little direct evidence of the effect of UFBs on 
biological materials. By using small-and-wide angle X-ray scattering, we have investigated the 
structures of UFBs and their effect on protein and lipid membrane structures. We found that UFBs 
present a dynamic diffusive boundary (interface) due to the continuous release and absorption of 
gas. UFBs were found to not affect the structures of proteins at all hierarchal-structure levels, 
while they did influence the packing and fluctuation of the hydrocarbon chains in the liposomes but 
not their shapes.

研究分野： 生物物理学，量子ビーム科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
100nm以下の微細微小気泡であるウルトラファインバブルは，長期間安定であるためその応用分野は，電子産業
分野，洗浄分野，医療・薬品分野，農業・水産分野など極めて広範囲に及んでいる。しかし，産業利用が先行す
る一方，その物理化学的な性質や生成・消滅機構，存在状態の構造動態などに関する実験的研究や理論的解明は
遅れており，本格的な産業応用には基礎物性研究や生体物質を含む各種物質との相互作用等に関する研究の進展
が鍵を握っている。本研究の推進によって，ナノレベルでの構造解析により，ウルトラファインバブルの構造安
定性に関する新たな動的構造モデルを提示し，生体物質に対するその効果のメカニズムを明らかにした。



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

●国内外の開始当時の背景：  微細微小気泡の

応用分野は，電子産業分野，洗浄分野，医療・薬

品分野，健康分野，農業・水産分野，食品・飲料

分野など極めて広範囲に及んでいる。大きさが

1mm以下のマイクロバブルは，キャビテーション洗

浄，廃水処理，湖水浄化，水産養殖の他にも食

品工業や農業分野への応用が進んでいる。最近，

長期間安定な浮遊状態を保てる大きさが1mm以

下のウルトラファインバブルが作成可能となり，既

に，電子産業分野の剥離装置や農業分野の水耕

栽培に応用されている。また，ファインバブル技術の産業応用は，2020年には国内需要6兆100億

円，グルーバル需要は30.5兆へと急拡大すると予測され，経済産業省の平成25年戦略的国際標

準化加速事業として日本発の国際標準化のための報告が提出されたばかりである。しかし，ウルト

ラファインバブルの産業利用が先行する一方，その物理化学的な性質や生成・消滅機構，存在状

態の構造動態などに関する実験的研究や理論的解明は遅れており，動的光散乱法やブラウン運

動追跡法，レーザー顕微鏡観測による粒径計測や，ESRスピントラップ計測による寿命計測などに

留まっている。本格的な産業応用にはウルトラファインバブルの基礎物性研究や生体物質を含む

各種物質との相互作用等に関する研究の格段の進展が鍵を握っている。研究代表者の知る限り，

今までに，放射光X線を用いたウルトラファインバブルを対象とした構造物性研究は行われていな

い。 

●着想の背景：  研究代表者は，タンパク質や脂質膜, 界面活性剤マイクロエマルジョンや機能

性ゲルなどの多様な物質を対象として，それらの構造，相互作用，構造転移などに関して，ナノス

ケールの構造研究に極めて有効な放射光X線・中性子散乱法を適用して多数の研究と報告をお

こない，そのための装置建設や新規解析手法開発などを行って来た。これらの構造学的研究をベ

ースとして着想に至った。 

 

２．研究の目的 

●溶媒などの拘束条件に影響を受けない，ウルトラファインバブルの構造，界面構造，分散状態，

有効電荷等が評価可能な新たな測定法を放射光X線散乱により実現，多様な溶液条件下での構

造特性を解明する。その手法はウルトラファインバブル国際標準化や産業利用の基盤技術の構築

に貢献する。 

●ウルトラファインバブルとタンパク質や生体膜などの生体物質との相互作用を解明する。本研究

成果は，ウルトラファインバブルによる細胞の生理活性制御等の分子機構と関係するため，臨床医

療への応用，さらに，微小気泡の気・液界面を利用したタンパク質の結晶化・濃縮，各種物質のド

ラッグデリバリー脂質リポソームへの内包など，生命科学・工学の新展開や，医療・薬品分野，健康

分野，農業・水産分野，食品・飲料分野など広範囲の応用基礎研究として貢献できる。 

 

３．研究の方法 

ウルトラファインバブルのサイズ分布，構造安定性（生成・消滅），滞留時間などは，溶媒条件によ

って変化すると考えられる。特に，気泡の有効電荷（表面電荷）は，pH やイオン強度に依存するこ

とが報告されていた。これらの報告は，ゼータ電位測定により間接的に得られたものである。その

微小気泡の分類とその名称 



ため微小気泡表面には電気的引力あるいは疎水性をもつ溶質分子やイオンが吸着すると考えら

れているが，それらが事実であるとすると，表面近傍の電子密度が変化するため，研究代表者が

開発した多重シェルモデル解析法により，その領域を定量的に評価する。また，X 線小角散乱で

は，ウルトラファインバブルの構造，粒径分布のみならず，粒子間の反発的な相互作用は明瞭な

相関ピークとして現れるため，その平均距離と有効電荷も評価できる。pH，イオン強度，温度を変

数として，ウルトラファインバブルの溶液物性を観測・解析し，その評価方法を確立することを目指

した。本研究には，高輝度光科学研究センター（SPring-8）及び高エネルギー加速器研究機構放

射光科学研究施設（KEK-PF）の X 線散乱装置を使用した。 

 

４．研究成果 

  本研究成果は下記のようにまとめられる。光散乱によるＵＦＢの観察と比較して，使用された

UFB の数密度は，第３世代シンクロトロン光源を利用した小角 X 線散乱法によってさえも詳細な

UFB 構造を決定するのに十分に高くはなかった。しかしながら，UFB の回転半径の値は決定され

た。 Ｘ線散乱によって得られた回転半径値（O2 −UFB については約 6.6×102Å，N2 −UFB につい

ては約 6.0×102Å，および空気−UFB については約 7.5×102Å）であった。光散乱分析によって測定

されたものより２倍程度大きい（O2 −UFB については約 4.1×102Å，N2 −UFB については約

3.8×102Å，および空気−UFB については約 4.0×102Å）。モデルＸ線散乱関数シミュレーションによ

り，この差は，ガスの放出および吸収のために動的平衡下にあると考えられる拡散境界領域（気

液界面）によって囲まれているＵＦＢモデル構造によって定量的に説明可能である（図 1）。 

 

［図１］ 

気液界面におけるガスの連続放出と

吸収による拡散境界を持つ UFB モデ

ルの構造の概略図。 A, 拡散境界を

持つ UFB モデル。B, 水溶液中の

UFB の電子密度の動径分布関数。 
Ｃ,UFB のコントラスト（平均過剰電子密

度）プロファイル。中心部分の電子密度

は溶媒である水と比較してほぼ 0 である。 

明瞭な気液界面を想定する従来の構造モ

デルでは，光散乱で得られる平均半径から，

X 線散乱で得られる回転半径を全く説明で

きない。連続的な電子密度分布をもつ拡

散境界モデルは定量的に両者を説明でき

る。 
 
 
  溶液中の微小気泡の安定性は，球面の

内側と外側との間の圧力差，いわゆるラプ

ラス圧力，およびランダムブラウン運動によって説明されることが広く認められてきた。すなわち，

微小気泡の場合，より高い内圧のために，それらは飽和していない溶液中にガスを放出し，それ

によってそれらは収縮しやがて崩壊する。大きな気泡の場合，それらは過飽和溶液からガスを吸



収することによって成長し，それによってそれらは浮上して破裂する。UFB はその中間領域に位

置する。最近，いくつかの実験的および理論的研究は，UFB のラプラス圧力および表面張力が，

以前の報告よりはるかに小さいことを示した。これらの研究に基づいて，UFB 周辺の過飽和が表

面張力を著しく低下させ，それによって安定した UFB を可能にする詳細な熱力学的考察が提示

されている。動的平衡状態の液体 – 気体界面は，バルク水と比較して表面張力を大きく低下す

る可能性が示唆されている。上記の構造モデルは，これらの物理化学的説明と合致するものであ

る。 

  我々はまた，広角および小角Ｘ線散乱を用いることによって，タンパク質および脂質膜構造に

対する上記 UFB の効果を研究した。タンパク質としては，代表的な球状タンパク質であるリゾチー

ム，ミオグロビン，ヘモグロビン，および牛血清アルブミンを用いた。UFB は，多くの場合，機械剪

断破砕，超音波破砕により作成されているが，その作成時のバブル破砕により形成されたラジカ

ルを含むため，負に帯電したコロイド粒子であることが示されている。タンパク質を空気，O2，およ

び N2 -UFB 溶媒に溶解した後の時間分割測定を行った結果，それらの散乱プロファイルの時間

発展および回転半径の値はすべての場合において約 4.5 時間にわたってほぼ一定のままであり，

UFB は，タンパク質の四次構造から三次構造，さらに二次構造に至るすべて階層構造に殆ど影

響を与えない（Native 構造の維持）ことを見出した。一方，脂質混合物のリポソーム（ガングリオシ

ドを含む脂質ラフトモデル）の場合，リポソームの形状には影響しないが，UFB が脂質炭化水素

鎖のパッキングおよびそれらの揺らぎに影響を与えることがわかった。この効果は，O 2 -UFB 溶

媒でより明白に見られた。これは，UFB の製造中に発生したフリーラジカル，活性酸素種（ROS）

の濃度に起因すると考えられる。O2-UFB 溶媒中の ROS 含有量は空気-UFB および N2-UFB 溶

媒よりも著しく高い。生細胞では，ROS は正常な酸素代謝の副産物であり，細胞シグナル伝達と

恒常性に関与しているが，同時に，ROS 濃度が高いと細胞構造に大きな損傷を与えることが知ら

れている。 本研究の結果は，UFB の生物学的効果は，細胞シグナル伝達に関連すると考えられ

る UFB の生体膜への影響を介して起こる可能性を示唆している。 

  さまざまな分野での UFB の実用化はすでに始まっており，特に，農業および水産業では，

UFB による魚や植物の成長の促進はすでに認められている。一般に、バイオリアクター内の細胞

の成長に対する気泡の影響は、気泡中の酸素の細胞への移動（細胞質から生化学反応部位へ

の輸送）によって説明されている。さらに，UFB の医学療法やドラッグデリバリーシステムへの応用

もすでに始まっている。ナノスケールおよび／または原子スケールレベルでタンパク質および膜

に対する UFB の効果に関するさらなる実験的知見を得ることが今後さらに重要である。本研究は，

放射光 X 線を用いて UFB の構造およびその生体物質への効果を研究した世界初の研究であり，

UFB の基礎研究から応用研究の展開にとって，新たな解析法，手法を提示した。 
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