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研究成果の概要（和文）：本研究課題では，衝撃波や圧力波を水中内の３層構造(膜，液体，気

体)のマイクロカプセルに作用させ，その変形挙動の観察を行い，実用にむけてカプセルでの破

壊条件の比較・検討を行った．その結果，(1)数マイクロメートルの３層構造カプセルが作成で

きたこと，(2)超音波素子を用いた変形挙動の観察では，小空間での気泡変形の先鋭化と破壊可

能性が高いこと，(3)破壊実験では，カプセル構造の破壊率への影響が示された． 

 
研究成果の概要（英文）：In this research project, a bubble deformation processes in a capsule 

composed of membrane, liquid and gas by working shock waves and pressure waves were 

observed, and the experimental conditions for practical used case were examined. The 

results show that (1) a capsule whose diameter is about several micro m can be made, (2) 

possibility of disintegration by large deformation of a bubble is high, and (3) effects of 

capsule structure on disintegration rate are large. 
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１．研究開始当初の背景 

近年，超音波や衝撃波は医療技術としてこ
の 20 年ほどめざましい発展を遂げてきてい
る．特に，超音波診断装置に新しい技術とし
て超音波造影剤が加わり，人体の各部位での
詳細な画像計測に役立っているが，超音波の
ドラッグ・デリバリー・システム（以下 DDS）
への応用に関する研究が行われている．これ

までに，報告されている超音波を利用した
DDS には，インスリンなどの薬物経皮吸収，
血栓溶解剤，抗ガン剤，超音波感受性物質，
そのほか導入遺伝子など挙げられる．この中
で，特に現在注目されているのが，造影剤の
一種であるマイクロバブル（マイクロカプセ
ルの中に空気や特殊ガスが封入されている
ものの名称；微小気泡との混同を防ぐため以
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下含気マイクロカプセルとする）を利用した
薬物超音波治療法である．すでに欧米や日本
の医学部などが試験的に実用化を試みてい
る．ここ数年では，マイクロカプセルの構造
を材料工学的に検討し，その機能性を高める
という方法が主流となっている．この含気マ
イクロカプセルを超音波で破壊するＤＤＳ
の場合，問題点としては(1)カプセル崩壊の制
御，特に位置（空間的）制御の精度が難し
く,(2)作用時間による熱発生が大きくなると
考えられる．空間的に決められた位置で確実
にカプセルを破壊するためには，長時間の超
音波の作用を必要とするが，同時に人体の生
体組織に対する熱的影響も大きくなると考
えられる．また，カプセル破壊とその制御の
ための周波数，強度，波形などの超音波とし
て設定の他に，カプセルの素材（物性値），
大きさ，封入する薬物の量，さらには薬物の
物理的導入機構との関係が未解明であるの
が現状である． 

マイクロカプセルの種類としては大きく
分けて，リポソームなどの油脂構造を用いた
ものと高分子を用いたものとが存在するが，
いずれにしてもカプセルの安定性（自然な状
態では長期間破壊しない）と薬物の導入効率
とが開発の大きなポイントとなっている．ま
た，物理的には，マイクロなスケールでの構
造をもつ水中衝撃波のカプセルや細胞への
作用機構と衝撃波（圧力波）伝播を詳細に調
べることがポイントとなっており，ＤＤＳ開
発の基礎的現象把握として重要な問題とな
っている． 

  

２．研究の目的 

そこで，本研究では超音波による含気マイ
クロカプセル破壊型ＤＤＳの欠点を補うた
め，衝撃波をこのカプセル破壊に利用して，
封入されたナノ薬物粒子導入の向上に関す
る基礎的研究を行う．ここで，ナノ薬物とは，
癌治療の際に薬物が吸収されやすい物理的
なスケールとして約数百 nm がいわれており
（EPR 理論），これに基づいた薬物粒子を示
している． 

本研究のポイントは，衝撃波は単発で圧縮
波が先行する立ち上がり周波数の高い波で
あるが，その持続時間は短く持続する超音波
に比べ単発でのエネルギーは小さい．この立
ち上がり周波数（数ナノ秒と言われている）
が高く，数百 MＰa の高い圧力レベルの衝撃
波を使って効率よくカプセルを破壊し，エネ
ルギーを小さくすることで超音波を用いた
場合に比べて生体組織が損傷をうけること
を小さくできる． 

このために把握しておくべき基礎的な現
象として，水中内で薬物となるナノドラッグ
粒子が封入された含気マイクロカプセル（以
下ナノドラッグ・マイクロカプセルと略）に

衝撃波や圧力波が作用したときの気泡変形
挙動の解析とその破壊現象，が挙げられる． 

本研究では，これまでの研究（衝撃波ＤＤ
Ｓ用カプセル生成およびカプセル内の封入
技術確立と曲率弾性壁近傍での気泡変形挙
動現象の基礎的研究）を生かして，超音波素
子で発生させた衝撃波や圧力波を水中内の
ナノドラッグ・マイクロカプセルに作用させ，
その変形挙動ならびに破壊挙動の観察を行
い，また，実用にむけた試作カプセルでの実
験条件の比較・検討を行う． 

 

３．研究の方法 

本研究課題は大きく分けて，衝撃波のマイ
クロ構造の観察とカプセル変形の観察とナ
ノ粒子を含む含気カプセルの製作および設
計の２つを行う． 
具体的には，圧電素子水中内のナノ粒子を

含む含気マイクロカプセルに作用させ，その
変形挙動ならびに破壊挙動の観察を倒立顕
微鏡および高速度カメラを用いて行い，変形
挙動の解析を行う． 
また，実用化に際し，効率的カプセル破壊

のための最適な圧力レベルや衝撃マッハ数
などの条件を実験的に探り，実験条件の比
較・検討を行う． 
 
４．研究成果 
（１）衝撃波 DDS用含気マイクロカプセルの
製作 
 
①小直径ガス入り高分子型カプセル（50μ以
下）の創成とカプセル構造の破壊への影響 

これまでに作成したマイクロカプセル
（数十～200μm)よりも小さいカプセルを
生成し（50μm 程度），破壊実験を行った．
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(a) Sonazoid  

(直径=4.1μm,膜厚=0.8μm) 

(b)DPPC リポソームカプセル  

(直径=12.7μm,膜厚=1.1μm,気泡径

6.8μm) 

図１  製作した３層構造リポソームカプセル 



その結果，全体が小さい直径になるとカプ
セル膜の材料特性が同じで，同じ気液比率
に対しても，膜厚比が小さい方が，破壊し
やすくなることがわかった． 

 
②リポソーム型カプセルの創成 
カプセルの膜材として， これまでと素材
の異なるリポソームを膜剤と使用してカ
プセル生成を行った． 
薬物導入については，最終製品として，

リポソームの膜材を使って行うことを予
定しているため，気泡内包の直径数μm の
リポソーム型カプセル(DPPC)を創成した
（図１(b)）．また，対照群として内部の気
体が 100％のソナゾイド（市販の造影剤）
を用いた．（図 1(a)） 

 
（２）超音波素子を用いた変形挙動の観察 
 
①超音波素子を用いた圧力波に対するカプ
セル内気泡変形挙動の観察 
（１）の①で作成したカプセルに超音波素
子を用いて衝撃波や圧力波を作用させ，内
部の気泡の変形挙動を観察し，圧力振幅や
立ち上がり周波数などの条件を変化させ
て，その挙動変化を調べた． 
光量低下を防ぐためシャッター時間を

長めにとることで，気泡とマイクロカプセ
ルの時間平均的変形挙動を捕らえること
ができ，その結果からは，直径 50μm程度
になるとこれ以上の直径のものに比べて
内部気泡とカプセル膜との全体的な物理
的距離が小さくなり，気泡変形挙動が抑制
され破壊しにくくなるものの（機械的指標
MI=0.6 程度），共振周波数の１つでは気泡
の一部は図 2のように先鋭な部分が存在す
ることがわかった．すなわち，加圧振幅を
増大することでマイクロジェット貫通の
可能性が高いことが示された． 

 
（３）衝撃波 DDSの実用化等への検討 
 
①マイクロカプセル構造のマクロの破壊率
への影響 
衝撃波の作用の前に超音波作用を行った
ところ，破壊・変形挙動については今回作
成した新型のカプセルの方が同じ MI値（メ
カニカル・インデックス：圧力振幅を周波

数の平方根で除したもの）に対して，時間
あたりの破壊効率が２倍程度であること
が工学的カプセルの破壊計測から明らか
となった（図３：縦軸は輝度はカプセル数，
横軸は時間を示し，勾配が破壊率を示す）．
これについては，先の構造のところで説明
したように，今回開発した３層（カプセル
膜，液体，気体）の構造のカプセルが２層
（カプセル膜，気体）に比べて膜特性がほ
ぼ同じと仮定すれば，破壊率が上昇するこ
とを意味している．また，本研究期間内で
は明らかにできなかったものの膜の力学
的特性については今後計測によって明ら
かとする． 
破壊特性（破壊率）特性については上述

の通りであるが，おおむね別途計測した圧
力の計測から，MI の依存が強いと考えれ，
実際他の結果からもこの傾向が読み取れ
る． 
したがって，特定の周波数についてはい

ずれのカプセル（DPPCとソナゾイド）につ
いてもリポソームカプセルの場合は破壊
が同様の形態であることがわかった．  

 
②カプセルの機能性向上の検討（濃度マラン
ゴニ効果を利用したカプセル自走の可能性） 
 実用化にあたり，カプセル自身が動力源を
持たないため，薬物のリリース以外の問題点
として，患部へのターゲッティングがある．
この問題に対しても，白血球（好中球）の走
可性を基礎的に調べてその機能の搭載可能
性について検討した．その結果，濃度勾配を
発するような患部においては，カプセル表面
の部位の微細加工を施すことで，濃度マラン
ゴニ効果を増長することができるために駆
動力を得ることが可能であることが数値計
算とマイクロスケールでの濃度物質の勾配
計測からわかった． 
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図３ 層構造による破壊率の比較

(69kHz, 0.01MPa ) 

DPPC(３層) 

Sonazoid (２層) 

 

 

図２ 気泡変形挙動 

(43kHz) 

 

 

(a) 初期状態  (b) 典型的な挙動 



 
③血栓溶解剤として用いる場合の，流れ場と
血栓生成の関係 
 実用化にあたり，血栓溶解剤をカプセル内
部に封入する際に，流れ場の中のどの部位に
対してカプセル薬剤を投与するのが効率的
であるかを調べるための基礎的な研究とし
て，ステントなどのデバイスを想定した流れ
場を生成させ，その中での血栓形成過程を実
験的・ＣＦＤ解析から調べて，カプセル投与
部位の解析を行った．この結果，血栓形成過
程はせん断応力依存が強く，このせん断応力
程度で破壊されないカプセルが必要条件で
あるとのことがわかった． 
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