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研究成果の概要（和文）： 

微小気泡は超音波場中で 2 種類の音響放射圧を受ける。気泡が受ける音響放射圧を使うと気

泡の運動を外部から制御できる。本研究では、ドラッグデリバリシスステムの高効率化を目的

として、音響放射圧を使ったターゲットへの気泡捕捉技術を新たに開発した。１つは自己トラ

ッピング法であり、もう一つは周波数操作法である。これらの有効性を気泡として超音波造影

剤を用いて確認し、超音波照射シーケンスの効果について明らかにした。 

研究成果の概要（英文）： 

Micro-bubble receives two kinds of acoustic radiation forces from ultrasonic wave. If 

the acoustic radiation forces are used, movement of micro-bubble is controllable from 

the outside. In this research, micro-bubble trapping methods to the target are newly 

developed aiming at improvement of drug injection efficiency of drug delivery system. 

One is the self-trapping method and another is the frequency operating method. Experiments 

are carried using an ultrasonic contrast agent. Usefulness and the effect of ultrasonic 

wave irradiation sequence are shown. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、様々な薬剤を患部まで運び、作用さ
せるドラッグデリバリシステム (Drug 
Delivery System ; DDS)の研究が盛んに行な
われている。DDS の中でも有力な手法の一つ

として微小気泡を用いた超音波支援の DDSが
ある。微小気泡に超音波を照射すると微小気
泡が体積振動し Bjerknes 力が発生する。こ
の力により薬剤の入った微小気泡を操作す
ることで、DDS の実現が可能であると考えら
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れる。超音波支援の DDS において、必要とさ
れる技術は大きく三つに分けられる。気泡を
操作し患部付近に付着させる技術(ターゲテ
ィング技術)、気泡内の薬液を患部に対して
放出する技術(コントロールドリリース技
術)、薬液を効率よく吸収させる技術(吸収改
善技術)である。本研究で目指すのは、この
中でターゲッティング技術の高効率化であ
る。従来ターゲッティング技術として、
Primary Bjerknes力を用いた超音波の進行方
向への力の発生とこれを用いた血管など流
路壁面への気泡捕捉や、超音波の定在波を用
いた捕捉技術などが提案されていたが、捕捉
効率、捕捉位置の精度などの点で問題があっ
た。 
２．研究の目的 
 本研究では、超音波中で微小気泡に働く音
響放射圧を有効に活用することで。微小気泡
のターゲットへの捕捉効率向上、精度向上を
図る超音波による新たな気泡操作技術を開
発することを目的とする。研究では、2 つの
方法を開発した。1 つはターゲット面にわず
かに付着した気泡（種気泡）を使い、この種
気泡に多くの気泡を付着させる技術で自己
トラッピング法と呼ぶ方法である。あらかじ
め抗原抗体反応等により種気泡を付着させ
る手法と組み合わせることでターゲットに
数多くに気泡を導入できる技術に結びつく
可能性がある。この意味で、ターゲットを気
泡自ら探索して付着する自己探索型の気泡
捕捉技術と言える。もう一つは、周波数掃引
法と呼ぶ気泡捕捉技術である。超音波中で気
泡に働く Secondary Bjerknes 力を積極的に
用いて、気泡の集合化による超音波に対する
感度向上と、流路壁面への気泡付着を促進さ
せる新たな方法である。 
３．研究の方法 
 図１にターゲットへの自己捕捉法の原理
を示す。自己捕捉により気泡がターゲットに
付着するメカニズムには 2 つの種類がある。 
一度気泡がターゲット表面に付着すると、気
泡は体積振動により周囲に球面波状の 2時超
音波を放射する。この２次超音波は気泡の非
線形振動により高調波を含むが、この高調波
の主要成分の波長をλとすれば、気泡から距
離λごとに付近の気泡に働く音響放射圧の
符号が変化し最終的に安定点であるλの間
隔で気泡がターゲット表面に並ぶことにな

る（図１（a））。一度、多数の気泡が波長λ
ごとに整列するようになると、壁面からはそ
の法線方向に球面波の合成波である平面的
な波は放射され、この超音波の振幅は球面波
の場合よりも増強されるのでさらに気泡の
付着効果は増強される（図１(b)）。この２つ
の効果により、一度寄付が壁面に付着すると、
子の気泡が種気泡になり、多数の気泡をター
ゲット壁面に付着させるようになる。これが
気泡の自己付着法の原理であるが、種気泡を
気泡があたかも探索しそれに自己増強的に
気泡が付着していくという意味で自己探索
型の気泡操作法と言える。 
 図２に周波数掃引法による気泡捕捉法の
原理を示す。 

図２は血管など円筒状の流路の断面である
が、この流路の気泡を導入し超音波（ポンピ
ング超音波）を照射すると、気泡は体積振動
を生じるようになり、気泡周囲に２次超音波
を放射するようになる。この２次超音波の音
圧勾配と気泡の体積振動により周囲の気泡
には音響放射圧である Secondary bjerknes
力が働き、気泡が集合し、集合気泡が２次超
音波の波長間隔で整列するような安定状態
が形成される（図２(a)）。次に、ポンピング
超音波の周波数を図 2の上図に示すようにゆ
っくりと低下させる。このとき集合気泡の間
隔は 2次超音波の波長間隔であるので、ポン
ピング超音波の周波数の低下とともに 2次超
音波の周波数も低下し（2 次超音波の波長が
増加）、その結果、集合気泡の間隔が増加す
る(図２(b))。ポンピング超音波の周波数は、
超音波振動氏の Q値により下限が制限される
ので、この下限に達した後、ポンピング超音
波の周波数を周波数 FH にまで瞬時に上昇さ
せる。これにより集合気泡は新たな分布で配
置される。この後、ポンピング超音波の周波
数を再びゆっくりと低下させると、集合気泡
は 2次超音波の波長の増加とともに流路壁面
にされに押し付けられる(図２ (c))。このよ
うな超音波照射シーケンスを繰り返し行う
ことで、流路壁面の気泡密度を向上させるこ
とができ、先の自己トラッピング法と組み合
わせることで、ターゲット付近の気泡捕捉を
促進できる。 
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図２周波数掃引法の原理 



 図３に実験系の概要を示す。 
 実験に用いた超音波振動子のパラメータ
を以下に示す。凹面超音波振動子(Fig.5-1)
で大きさは 10×10 mm で曲率半径は 20 mm で
ある。音圧や周波数、位相などは、振動子に
接続した発振器によって制御を行なってい
る。凹面超音波振動子に接続した発振器は気
泡トラッピング用に WF1974(NF 回路設計)、
また捕捉した気泡には比較的高い音圧の超
音波を照射し、気泡を破壊し（キャビテーシ
ョン）、流路壁面に微小孔を形成させたが（ソ
ノポレーション）、ソノポレーション用とし
て発振器33120A, 33250Ａ(Agilent)  を用い
た。必要な超音波の音圧を得るために、気泡
トラッピング用超音波はパワーアンプ
HL-450B(東京ハイパワー)、ソノポレーショ
ン用超音波にはパワーアンプ HL-100B DX(東
京ハイパワー)をそれぞれ用いて出力を増幅
し、超音波振動子に電圧を印加する。気泡ト
ラッピング用の発振器とソノポレーション
用の発振器はリレー回路によってＰＣ制御
により切り替えて駆動する。実験に際し、凹
面超音波振動子は同じ曲率半径(20 mm)をも
つアクリル製の振動子ホルダーに 2枚の超音
波振動子が中央を境にとなりあうように設
置した。また、凹面超音波振動子が発生させ
る音圧をあらかじめオンダ社のハイドロフ
ォンプローブ HNR1000 を用いて測定した。こ
の実験系の発振器はすべて PC に接続されて
おり、PC において超音波照射シーケンスを設
定できるようになっている。 
 図４に模擬流路を示す。今回、生体模擬フ
ァントムとして用いた NIPA ゲルは、高分子
ゲルの一種である。高分子ゲルとは高分子が

架橋されることで三次元的な網目構造を構
成していて、内部が溶媒によって膨潤された
ゲルである。NIPA ゲルは透明度が高いため、
外部から内部の観察が可能であり、高い加工
性や自立性を持つ。また、生体組織に近い音
響特性(2-3%以下)、弾性(8-20Pa)を持ち、可
逆的な温度応答性を有する。これは、NIPA ゲ
ルが 33~35℃程度に相転移温度があり、それ
以下では親水性で溶媒を吸収し膨潤、それ以
上では疎水性となり溶媒を放出するので体
積が縮小し、白濁する。実験に用いた NIPA
ゲルは、厚さ 4mm の NIPA ゲルの板に直径 2mm
の円柱状の穴が空いた構造をモールド法で
作成した。水中における超音波反射率が約
2.7%である。 
４．研究成果 
 自己捕捉法の実験結果を図５に示す。 
 この図は流路壁面（図では l方向と記載）

にある微小気泡の位置を光学顕微鏡で観察
し、その時間的変化を３次元的に図示したも
のである。超音波の照射が開始されると、気
泡が Secondary Bjerknes 力により壁面を移
動し、ほぼ等間隔に並ぶこと（図 1(a)）、さ
らに等間隔に並んだ気泡が近隣の気泡を集
め、集合気泡の大きさが大きくなること（図
1(b)）などのメカニズムが良くわかる。 
図６に周波数掃引法の実験プロトコルを

示す。 
気泡として超音波造影剤であるレボビスト
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Protocols of Experiments 

Micro bubbles are introduced into the flow channel.
Micro bubbles : Levovist (Bayer Health Care) 10mg/ml
Flow speed: 0.55mm/sec.,  Time: 60sec.

Pre-trapping of micro bubbles to the target wall by pumping US wave
Pumping US wave irradiation time is set to 2 sec for both cases.              

Bubble collapse by high intensity ultrasonic wave
Sound pressure 1.5 MPa, frequency : 2.5 MHz, burst wave length : 10,000. 

After repeating the above procedure ten times,  micro hollows 
produced on the wall of the flow channel are observed

Fixed frequency method
Frequency of the pumping 
wave is kept constant (2.5 
MHz, 50 kPa).

Frequency sweep method
Frequency is modulated from

2.5 MHz to 1.75MHz (50 kPa,
modulation period : 0.25 sec.)

Pre-trapping of bubbles

Bubble cavitation

 
     図６ 実験プロトコル 



を用い、流速を 0.55 ㎜／秒とした。周波数
掃引法を用いない場合と比較した。周波数掃
引法では超音波の周波数掃引範囲を 1.75MHz
から 2.5MHｚとし、周波数掃引を用いない場
合には周波数を 2.5MHｚに固定した、ともに
音圧は 50kPa に設定した。気泡の捕捉のため
に 2秒間トラッピング用超音波を照射し、そ
の後、捕捉した気泡を破壊するために周波数
2.5MHｚ、音圧 1.5MPa、バースト長 10,000 の
超音波を照射した。この捕捉、気泡破壊の実
験を 10 回繰り返し、その後、気泡のキャビ
テーションにより生じた流路壁面の微小窪
みを共焦点レーザー顕微鏡で観察した。 
 図７に周波数掃引法と周波数掃引を用い
ない従来法である周波数固定法で流路壁面
に形成される微小窪みの等価半径の分布を
示す。等価半径 1ミクロン程度の微小孔が形
成されているが、従来法に比べてここで開発
した周波数掃引法ではより多くの微小孔が
形成されていることがわかる。 

図８に周波数掃引法における掃引速度の
影響を実験的に求めた結果を示す。流速が小
さい場合（0.55mm/秒）では、1秒間に 4サイ
クル程度周波数掃引を行うと微小穴の総面
積は最大になるが、流速が 11mm/秒になると、
掃引速度の影響はあまり見られなくなった。
これは流速が高くなると、流路中心部と流路
壁面付近部で流速の差が大きくなり、この結
果、流路の中心に近いところを流れる気泡が
流路壁面付近を流れる気泡を追い越す現象
が生じ、この追い越しにより 2つの気泡間に
は斥力が働きこれが周波数掃引と同様な作
用を生み出しているためと考えられた。 

 
図９に本研究で知見として得られた音響

放射圧を介した気泡間相互作用とその気泡
捕捉への応用を図示した。気泡に超音波を照
射すると、Secondary Bjerknes 力により気泡
が集合化し、集合気泡が 2次超音波の波長間
隔で並ぶようになる。このような気泡群は、
超音波に対して高い感度を持つが、自己捕捉
法で示したような、自己探査的なターゲット
への気泡捕捉が可能になる。この効果は気泡
の集合化の程度とともに大きくなるので、
DDS におけるターゲッティング技術の高効率
化のためには非常に有効なメカニズムであ
る。一方、トラッピング超音波の周波数を特
定シーケンスで掃引する周波数掃引法は、流
路壁面付近の気泡密度を向上させるので、上
記の自己探索型の気泡捕捉をさらに促進で
きる。 
以上、本研究では超音波の音響放射圧を有

効に用いた微小気泡の捕捉技術について、自
己補足法とこれを増強する周波数掃引法と
いう 2つの方法を開発できた。今後、これら
の DDS での有効性を検証していきたい。 
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