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研究成果の概要（和文）：キャビテーションを援用した強力集束超音波治療を対象に，高度な物理モデルを導入
した高精度なシミュレーションを実現するためのソフトウェアアプリケーションを開発した．これにより，様々
な現象やパラメータがキャビテーション気泡群の空間分布に与える影響について明らかにすることができた．ま
た，高効率で安全な治療のため，キャビテーション気泡群の崩壊によって生じる高圧力を局所的に得るための超
音波照射条件に関する知見を得た．

研究成果の概要（英文）：Collapse of cavitation bubble clouds enhances the mechanical effects of 
cavitation on therapeutic ultrasound treatments. A software application was developed to clarify the
 spatial distribution as well as nonlinear behavior of cavitation bubble clouds in a focused 
ultrasound field. As the results, the effects of the heat and mass transfer through the bubble 
interface and the translation motion of bubbles on the distribution of the cavitation bubble cloud 
were clarified by the present numerical simulation. In addition, irradiation parameters of 
ultrasound for the safe and efficient cavitation-enhanced focused ultrasound treatment werer 
studied.

研究分野： 流体工学

キーワード： キャビテーション　医用超音波　気泡力学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
キャビテーション気泡の界面における熱・物質移動や気泡の並進運動といったミクロな物理現象や様々な物性
が，マクロな集束超音波音場におけるキャビテーション気泡群の空間分布とその崩壊に与える影響に関する知見
は，キャビテーションを援用した集束超音波治療の安全性の向上と高効率化において学術的に重要であり，本研
究で開発されたソフトウェアアプリケーションは次世代の医用超音波技術の開発に貢献するものである．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 強力集束超音波（High Intensity Focused ultrasound:以下，HIFU）を用いた低侵襲治療とし
て，腫瘍焼灼，結石破砕，ドラッグデリバリー，細胞への遺伝子導入など，様々な治療に適用す
るべく研究が進められる中，HIFU に伴うキャビテーション現象への関心が非常に高い．例え
ば，腫瘍焼灼では，マイクロバブルである超音波造影剤を気泡核としたキャビテーション気泡の
非線形体積振動によって音響エネルギーから熱エネルギーへ変換効率が大きく向上し加熱が促
進される．また，キャビテーション気泡からの音響放射による治療領域のリアルタイムイメージ
ング，キャビテーション気泡の膨張に伴う組織破砕や，気泡崩壊に伴うマイクロジェットを利用
した細胞への遺伝子導入，気泡群の崩壊を利用した結石破砕など，さまざまな応用が研究されて
いる 1．このように，次世代の超音波による診断および治療における技術開発において，キャビ
テーションの音響的，熱的また力学的特性の効果的な利用が求められている．  
 
２．研究の目的 
超音波の周波数や圧力振幅などの照射パラメータだけでなく，組織の物性やキャビテーショ

ン気泡核の状態など，キャビテーションの挙動に関係する様々なパラメータの影響について数
値シミュレーションによって明らかにすることが生体中でのキャビテーションの力学的作用の
効率的で安全な利用に必要不可欠である．このため，キャビテーションを援用した結石破砕を対
象に，集束超音波キャビテーションに対するマルチスケール・マルチフィジックス解析のソフト
ウェアアプリケーションの開発によって，生体へのキャビテーションの力学的作用に関する知
見を得るとともに，生体中でのキャビテーション制御に向けて，キャビテーションの挙動に関係
するパラメータの影響を明らかにすることが本研究の目的である． 
 
３．研究の方法 
(1) 超音波キャビテーションのモデリング 
集束超音波焦点に生じるキャビテーションの気泡径が超音波の波長に比べて十分小さいとい

う条件の下で，球形を仮定した気泡の体積運動方程式として，気泡周囲の媒質を圧縮性流体とし
た Keller-Miksis 方程式，もしくは，軟組織のような弾性体とした方程式 2,3を用いた．また，
気泡界面における熱・物質移動は，気泡の振動挙動や成長に大いに影響する．このため，熱移動
に対しては杉山らの次元縮約モデル 4を用い，気泡界面における不凝縮ガスの物質移動に対して
は，気泡周囲媒質に溶解している不凝縮ガスの濃度に対する拡散方程式から得られる気液界面
における濃度勾配によって物質移動量を求めた．これら熱・物質移動を考慮した気泡内部ガスに
対するエネルギー保存式より気泡内部ガスの圧力を得た． 
キャビテーションは微小気泡核から気泡が膨張して成長する．ここでは，微小気泡核に対して，

界面活性剤がミセルを形成しその中に気体が取り込まれた状態にあると仮定して，Marmotant ら
の脂質単層に対する表面張力モデル 5を導入し，ある気泡径以下において表面張力が実質的にゼ
ロとした．また，脂質単層が座屈した状態で，不凝縮ガスの気泡界面を通しての物質移動量が減
少するようなモデル化を行った．これらの表面張力と物質移動に対するモデル化によって，不凝
縮ガスを含む微小気泡核が安定して存在できるようにした． 
気泡の並進運動については，気泡内ガスの密度が周囲流体の密度に比べて無視できるとして，

仮想質量と抗力および表面力からなる並進運動方程式を用いた． 
一方，気泡を含む流体中及び弾性体中を超音波が伝播する過程を再現するために，気泡を含む

混合流体と弾性体に対する質量保存式，運動方程式及びエネルギー式に混合流体と線形弾性体
に対する構成方程式を用いた 6． 
 
(2) 数値計算手法 
 媒質中の超音波伝播を高精度に解析するために，連続相である気泡を含む混合流体と弾性体
に対する基礎方程式を空間 6 次精度の中心差分法によって離散化し，FDTD 法に準じて時間積分
を行った．また，離散相となる気泡に対する基礎方程式は空間 2次精度で離散化し，時間積分に
ついては気泡の体積振動を捉えるための時間スケールが大きく変化するためアダプティブな時
間積分を用いた．連続相と離散相はオイラー・ラグランジュ法によってカップリングした 7． 
 
４．研究成果 
(1)キャビテーション気泡モデルの振舞い 
 初期気泡半径 50nm かつ座屈気泡半径 50nm の微小気泡核に 1MHz の超音波が照射された際のキ
ャビテーション気泡モデルの振舞いとして，気泡半径の時間変化を Fig.1 に示す．Fig.1(a)よ
り，圧力振幅が 1MPa の場合には，負圧によって初期気泡半径の 50nm から膨張することなく，正
圧によって 20nm 近くまで収縮する挙動を示す．これは compression only behavior と呼ばれ，
本研究で用いる表面張力モデルの特徴である．また，Fig.1(b)より，圧力振幅が 5MPa の場合に
は，気泡径が 25m と初期気泡径の 500 倍まで膨張しており，微小気泡核からキャビテーション
が発生している状況を再現している．一方，気泡界面における物質移動の影響を比較すると，時
間の経過とともに圧力振幅が 1MPa の場合には最小気泡径が小さくなり，圧力振幅が 5MPa の場
合には最大気泡径が大きくなっていることがわかる．ここで，気泡内ガスの質量の時間変化を
Fig.2 に示す．Fig.2(a)より，圧力振幅 1MPa で物質移動を考慮した場合には，気泡の compression 



only behavior によって気泡内ガスが周囲媒質に溶解し，気泡内ガスの質量が体積運動に伴って
減少するという Inverse rectified-diffusion が生じる．逆に，Fig.2(b)より，圧力振幅 5MPa
で物質移動を考慮した場合には，気泡が大きく膨張する際に周囲媒体に溶解している不凝縮ガ
スが気泡内に析出するために，時間の経過とともに気泡内ガスの質量が増加するという
Rectified-diffusion が生じる．座屈気泡半径 50nm の場合の圧力振幅の閾値がおよそ 3MPa であ
り，この圧力振幅を境にして微小気泡核が成長もしくは収縮する．よって，キャビテーションが
発生する圧力振幅を実験的に得ることで数値計算に必要な微小気泡核のパラメータを決めるこ
とができる．また，実験では微小気泡核を含む媒質への超音波照射によって微小気泡核が減少す
るという現象が報告されており，本研究で提案したキャビテーション気泡モデルによって再現
された Inverse rectified-diffusion がこの微小気泡核減少の要因として考えられる．また，超
音波治療のための機能性マイクロカプセル開発において，圧力振幅の閾値を境に成長もしくは
収縮する特性を与えることで，集束超音波におけるキャビテーション発生の局所性向上に寄与
できると考えられる． 
 

  
(a)圧力振幅 1MPa (b)圧力振幅 5MPa 

Fig.1 超音波照射時の気泡半径の時間変化（f=1MHz，初期気泡半径 50nm） 
 

  
(a)圧力振幅 1MPa (b)圧力振幅 5MPa 

Fig.2 超音波照射時の気泡内ガス質量の時間変化（f=1MHz，初期気泡半径 50nm） 
 
(2)定在波音場におけるキャビテーション気泡群の空間分布 
キャビテーションの力学的作用を明らかにするに

は，崩壊に至る前のキャビテーション気泡群の空間分
布を正確に再現する必要がある．そこで，定在波音場
におけるキャビテーションの成長や気泡の並進運動
によるキャビテーションの空間分布への影響につい
て検討した．Fig.3 に示すような直径 35mm で焦点距
離35mmの超音波トランスデューサの焦点に直径10mm
で長さ 10mm の円柱形のモデル結石の表面を配置し
た．また，キャビテーション気泡核として微小気泡核
をトランスデューサとモデル結石の間の直径 10mm で
長さ 10mm の円筒領域に一様に配置した． 
周波数 3.82MHz で照射した際の焦点近傍の圧力分

布とボイド率分布について微小気泡核の初期ボイド
率の影響を調べた結果を Fig.4 に示す．図中の破線は
モデル結石表面を表している． 初期ボイド率 1x10-10

～1x10-9の場合，結石表面にできる定在波音場の腹の部分にキャビテーションが発生しているの
に対して，初期ボイド率 1x10-8の場合には，キャビテーションによって定在波音場が乱され，焦
点中央付近全体にわたってキャビテーションが発生し，圧力が低下していることがわかる．また，
初期ボイド率 1x10-7 の場合のボイド率分布をみるとブドウの房状に分布しており，実験的にも
このようなキャビテーションの様子が観察されることが報告されている． 

 
Fig. 3 集束超音波キャビテーション
による結石破砕の解析モデル 



  
Fig.4 初期ボイド率に対する焦点近傍の圧力
分布とボイド率分布（f=3.82MHz） 

Fig.5 各条件における焦点近傍の音軸上の時
間平均ボイド率分布（f=3.82MHz） 

 
座屈気泡径（＝初期気泡径）と物質移動がキャビテーションの分布に与える影響について調べ

た結果として，焦点近傍の音軸上の時間平均ボイド率分布をFig.5に示す．まず，座屈半径0.05m，
初期ボイド率 1x10-10 で物質移動の有無による違いを比較すると，定在波の腹の部分で時間平均
ボイド率に 2～3倍程度の違いがあることがわかる．次に，初期ボイド率 1x10-10で座屈半径の違
いを比較すると，座屈半径 0.1m では結石表面（0mm）から-2.2mm 付近までの定在波の腹の部分
でボイド率の増加がみられるが，座屈半径 0.05m では-1.3mm 付近までの領域でのみボイド率が
増加している．これは，座屈半径が大きいほど微小気泡核が成長する圧力振幅の閾値が小さくな
るためである．一方，座屈半径 0.05m のボイド率は座屈半径 0.1m に比べて高くなっているの
は，同じ初期ボイド率では気泡の数密度が座屈半径 0.05m の方が 8 倍多いためである．そこ
で，数密度をそろえた条件として座屈半径 0.05m で初期ボイド率 1x10-10 と座屈半径 0.1m で
初期ボイド率 8x10-10 の結果を比較すると，微小気泡核が成長する圧力振幅の閾値によって，キ
ャビテーションが発生する領域に違いがあるものの，時間平均ボイド率のピーク値が一致して
いることがわかる．よって，気泡の体積振動が音場に与える影響が小さい場合に，物質移動を考
慮することによって，座屈気泡径（＝初期気泡径）が異なっていても，成長したキャビテーショ
ン気泡の気泡径が等しくなるということがわかった．以上より，キャビテーションが発生する圧
力振幅の閾値と微小気泡核の数密度がキャビテーションの空間分布に重要なパラメータである
ことがわかった． 
ここで，気泡の並進運動がキャビテーション気泡群の分布に与える影響について調べた結果

として Fig.6 に焦点近傍音軸上の時間平均ボイド率分布を示す．並進運動を考慮した場合，結石
表面に生じる集束超音波の定在波音場の腹の部分で並進運動を考慮しない場合に比べてボイド
率が高くなっており，逆に節に近いところのボイド率は低くなっていることがわかる．図は割愛
するが，並進運動を考慮した場合と考慮しない場合の気泡配置を比較すると，定在波の腹に向か
って移動している．よって，微小気泡核から成長した気泡が Bjerknes 力によって定在波の腹に
集まったために，並進運動を考慮した場合にボイド率のピークが高くなったと考えられる． 
 

  
Fig.6 気泡の並進運動が焦点近傍音軸上の時
間平均ボイド率分布に与える影響
（f=3.82MHz，fg0=1x10-10） 

Fig.7 物質移動が焦点近傍の圧力分布とボイ
ド率分布に与える影響（f=545kHz） 

 
次に，周波数が低い周波数 545kHz で照射した際の焦点近傍の圧力分布とボイド率分布につい

て物質移動の影響を Fig.7 に示す．物質移動を考慮していない結果は，定在波音場にやや乱れが
あるものの，定在波の腹の部分でキャビテーションが成長していることがわかる．一方，物質移
動を考慮した結果では，焦点中央部分にキャビテーション気泡群による高ボイド領域が形成さ
れ，超音波が散乱して音場が大きく乱されている． 
以上より，本研究で提案した超音波キャビテーションに対するモデリングによって，キャビテ

ーション気泡が成長する圧力振幅の閾値，気泡核の数密度，Rectified-diffusion，Bjerknes 力
による気泡の並進運動といったパラメータや現象がキャビテーション気泡群の空間分布に与え
る影響について明らかになった． 
 



(3) キャビテーション気泡群の崩壊制御 
 キャビテーションを応用した結石破砕において，高周波数の超音波で結石表面にキャビテー
ション気泡群を形成し，低周波数の超音波でキャビテーション気泡群を激しく崩壊させるとい
う方法 8が提案されている．そこで，高周波数の超音波に追随する低周波数の超音波波形が正圧
から始まる波形 Type W と負圧から始まる波形 Type M の 2種類の超音波波形による比較を行っ
た．圧力分布とボイド率分布の時間変化を Fig.8 に示す．高周波数の超音波によって，破線で囲
まれた結石表面近傍にキャビテーション気泡群が形成されているところに低周波数の超音波が
伝播してくる．この時，いずれの波形でも結石表面から離れた領域で低周波数の負圧によって生
じたキャビテーション気泡群が正圧によって崩壊する．一方，高周波数の超音波によって結石表
面に生じたキャビテーション気泡群が，波形 Type W の場合は先行する正圧によってそのまま崩
壊するのに対して，波形 Type M の場合は先行する負圧によってさらに成長した後に正圧によっ
て崩壊する． 
 

  

Fig.8 各超音波照射波形における焦点近傍
の圧力分布とボイド率分布の時間変化 

Fig.9 各超音波照射波形における焦点近傍音
軸上の最大圧力分布 

 
焦点近傍の音軸上の最大圧力分布を Fig.9 に示す．正圧が先行する波形 Type W では，結石表

面から-6～-4mm の位置で 20MPa 近い崩壊圧が生じている．一方，負圧が先行する波形 Type M で
は，-7mm 付近で 15MPa 近い崩壊圧が見られるものの，結石表面において 38MPa の崩壊圧が生じ
ていることがわかる．図は割愛するが，各波形から低周波数の波形だけ取り出して照射した場合，
波形 Type W では-5～-1mm の領域で 25MPa 程度の崩壊圧が生じるのに対し，波形 Type M では-
1.5mm 付近に 10MPa 近い崩壊圧が生じる．したがって，低周波数の超音波だけでは十分な崩壊圧
が得られない超音波波形を用いる場合でも，高周波数の超音波照射によって選択的に結石表面
にキャビテーション気泡群を形成することで，キャビテーション気泡群の成長と崩壊を局所的
に引き起こすことが可能であることがわかった． 
以上のようなキャビテーション気泡群の崩壊制御は結石破砕術において安全性と高効率を両

立する上で重要であり，本研究で開発されたソフトウェアアプリケーションによって最適な超
音波照射条件について検討できるようになったことは，次世代超音波治療機器開発において意
義が大きいと考えられる． 
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