
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 ５月２４日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
気泡崩壊を用いた遺伝子治療技術の開発のために，圧力変動下における音響性リポソームの力

学に関する実験とその解析モデルの構築，境界要素法または Ghost Fluid 法による生体壁近傍

での気泡崩壊に関する数値解析，気泡崩壊に伴う治療性分子の輸送シミュレーションを行った．

その結果，リン脂質分子層の離脱による表面張力の変化が，気泡の半径変化を決定する重要な

因子であること，生体壁面の変位速度は，気泡崩壊時の衝撃波による壁面での力積と強い相関

があること，分子の輸送を促進するには，気泡崩壊時の液体ジェットにより形成される渦流れ

の利用が有効であることが示された． 
 
研究成果の概要（英文）： 
This study is aimed to develop a technique for gene therapy using bubble collapse. The motion of 
acoustic liposomes under pressure change is investigated experimentally and a bubble model for 
acoustic liposomes is developed. The collapse of a bubble near a tissue surface is simulated using 
the boundary element method or the ghost fluid method. A simulation technique is also developed 
for the transport of therapeutic molecules using bubble collapse. It is shown that the bubble motion 
is much affected by the variation of surface tension due to the reduction of phospholipid layers on 
the bubble surface. The tissue boundary velocity is correlated to the impulse at the tissue due to 
bubble collapse. The usage of vortex flows generated by the liquid jet accompanied with bubble 
collapse is effective in transporting the molecules. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年，遺伝子や抗ガン剤などの治療性分
子を注入したナノ・マイクロバブルを利用し

た遺伝子治療法(ソノポレーション)が注目さ
れている．本治療法は，癌細胞近傍において，
超音波によりナノ・マイクロバブルを崩壊さ
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図 1  実験装置. 

せて，治療性分子を細胞質・核まで輸送する
という原理に基づいている． 
(2) ナノ・マイクロバブルを用いた遺伝子お
よ び 癌 治 療 に は ， EPR(Enhanced Perme- 
ability and Retention)効果を定量化するこ
とにより，治療のみならず癌の早期発見に役
立つという利点がある．EPR 効果を定量化す
るためには，気泡崩壊による生体内への分子
の輸送機構の解明が不可欠である． 
(3) しかし，多数のナノ・マイクロバブルの
崩壊現象は，生体と気泡群および気泡同士の
相互干渉，気泡変形などを伴うマイクロ秒オ
ーダーの高速現象であり，治療性分子の輸送
のメカニズムには不明な点が多い． 
(4) 申請者は，これまでに，気体・液体・固
体の三相の場を同時に解析するための Ghost 
Fluid 法に基づく直接数値計算手法を考案し，
気泡崩壊による材料損傷の機構を解析した．
また，界面活性剤が気泡界面に付着したマイ
クロバブルの力学を理論・実験の両面から解
析し，表面張力および気体拡散抵抗の動的変
化を考慮したマイクロバブル力学理論を構
築した．本研究は，これらの研究成果を基礎
として，気泡崩壊による治療性分子の生体内
への輸送に係るシミュレーション技術を構
築するものである． 
 
２．研究の目的 
本研究では，境界要素法と Ghost Fluid 法

を用いた気泡崩壊を利用した治療性分子の
輸送に係るシミュレーション技術を開発す
ることを目的とし，以下の達成目標のもとで
研究を遂行する．  
(1) リン脂質の界面特性を考慮した気泡モ
デルの構築． 
(2) 生体近傍での気泡崩壊モデルの構築． 
(3) 生体組織の張力や浸透性を考慮した生
体組織モデルの構築． 
(4) 効果的な治療性分子導入方法の提案． 
 
３．研究の方法 
(1) 圧力変動下におけるナノ・マイクロバブ
ルの力学に関する実験 

音響性リポソーム(8 フッ化プロパン
(C3F8)をリン脂質で覆ったナノ・マイクロバ
ブル)を用いて，以下の実験を行う． 
① 音響性リポソームの膨張・収縮実験 

圧力容器内の入れられた音響性リポソー
ム溶液に，準静的な圧力変動を与えた時の音
響性リポソームの挙動を観測し，気泡界面の
バックリングとスムーシング過程を調べる． 
② 音場中での音響性リポソームの振動実験 

超音波を印可した際の，音響性リポソーム
の挙動を高速度カメラで観測し，その非線形
振動特性を調べる． 
 
(2) 数理モデルの構築 

① 音響性リポソームの界面モデルの構築 
音響性リポソームは，界面のバックリングと
スムーシング過程を繰り返しながら収縮す
る．界面のスムーシング過程における拡散抵
抗と表面張力の変化を適切に考慮した気泡
界面モデルを構築し，音響性リポソームの界
面特性をモデル化する． 
② ナノ・マイクロバブル崩壊モデルの構築 
(a) 血管を模擬した弾性管内での気泡崩壊
を，境界要素法を用いて解析する．その際，
三次元気泡変形を考慮した直接数値解法を
用いて，管の特性と気泡崩壊との関係を明ら
かにする． 
(b) 適合多重格子の利用により効率的な格
子解像度の変更が可能な改良 Ghost Fluid 法
を用いて，生体壁近傍での気泡の崩壊挙動を
解析し，遺伝子等の治療性分子の輸送過程を
明らかにする． 
(c) 生体壁面の浸透性を，拡散抵抗を用いて
モデル化する． 
 
４．研究成果 
(1) 音響性リポソームの力学解析 
① 準静的な圧力変動下での音響性リポソー
ムの挙動 

圧力変動下におけるリン脂質に覆われたマ

イクロバブル(音響性リポソーム)の挙動を観

測した．実験装置を図1に示す．本実験では，

アクリル製の圧力容器の観察用光学ガラス窓

から，カバーガラスに付着したマイクロバブ

ルをCCDカメラにより撮影する．アクリル製の

圧力容器はチューブで注射器と接続されてお

り，これを用いて準静的に周囲液体に圧力変

動を与えて，マイクロバブルの収縮・膨張の

様子を調べる．気泡周囲の圧力は，チャンバ

ーに接続した圧力変換器と動ひずみ計によっ

て圧力を電圧に変換し，デジタルオシロスコ

ープを介してPCにより計測される．図2に実験

結果の一例として，(a)気泡形状と(b)気泡半

径の時間変化を示す．なお，圧力変動波形は

図1(b)に点線で示されている．加圧開始時刻

(約20 s)までの大気圧下では気泡半径はほと

んど変化せず，平衡状態にあると考えられる．



図 4 超音波中での音響性リポソームの振動. 

 

 

図 2  圧力変動に対する気泡の応答: (a) 気泡形

状，(b) 気泡半径と圧力変動の時間履歴 (気泡半

径: 0 9.6R  m). 
 

 

 

図3  音響性リポソームの界面モデルを用いたシミ

ュレーションと実験との比較: (a) 気泡半径の比

較，(b) 表面張力と拡散抵抗の時間変化. 

加圧による収縮が始まると，気泡表面に凹凸

が形成される．これは，収縮により気泡の表

面積が減少することで，気泡表面のリン脂質

膜が過圧縮されることにより，余分なリン脂

質膜が多重層を形成しているためと考えられ

る．そのまま収縮が進むと，凹凸は気泡表面

から瞬間的に消滅し，気泡表面は滑らかにな

る(図2(a)，30.2 s)．凹凸の消滅時にリン脂

質の分子層は気泡表面から押し出され，周囲

液体中に離脱していると考えられる．さらに

収縮が進むと再び気泡表面に凹凸が形成され

るが，瞬間的に消滅する(図2(a): 36.3 s～

36.4 s)．しかし，気泡は，完全に滑らかな球

形には回復せず，変形していることがわかる．

図2(b)より，加圧時(約20 s～)において気泡

の等価半径は階段状の変化を繰り返している

ことがわかる．この変化の繰り返しは気泡表

面の凹凸の形成とその瞬間的な消滅に起因し，

凹凸の消滅時に気泡半径は急激に減少する．

この現象の要因として，zippering process

によるリン脂質分子層の離脱が考えられる． 

② 音響性リポソームの界面モデル 

Takahira & Itoの気泡モデルをもとに，リ

ン脂質分子層の離脱に伴う表面張力の変化を

考慮した新しい気泡モデルを提案した．本モ

デルでは，脂質分子層の拡散抵抗と動的表面

張力を考慮して，気泡の運動方程式と気体の

拡散方程式を解く．図2の実験をシミュレート

した結果を図3に示す．図3(a)には実験とシミ

ュレーションとの比較，図3(b)には表面張力

(実線)と拡散抵抗(点線)の時間変化が示され

ている．図3(a)より，本モデルによる結果は，

実験結果を良く予測できていることがわかる．

特に収縮過程において実験で得られた気泡半

径の階段状の変化を再現できている．図3(b)

より拡散抵抗が単調に増加するのに対して，

収縮により気泡の表面積が約20%減少するた

びに表面張力が瞬間的に増加し，そのときに

気泡半径の急激な減少が繰り返されている．

このことより，実験における階段状の半径の

変化の要因は，リン脂質分子層の離脱による

表面張力の増加に起因する可能性が示された． 

③ 音場中での音響性リポソームの挙動 

超音波による圧力変動下での気泡振動の様

子を，高速度ビデオカメラを用いて観測した．

その結果の一例を図4に示す．図4のように気

泡には，表面振動が観測された．解析の結果，

気泡の表面振動は，リン脂質分子層により気

泡の表面張力が低下し，低下した表面張力の

下で，パラメータ励振の機構により引き起こ

される可能性が高いことが示された． 



   

図 5  弾性管内での気泡の崩壊: (a) 中心軸上に

配置された気泡, (b) y 方向に偏心した位置に配

置された気泡. 

 
 
図 6 生体壁面近傍での衝撃波と気泡の干渉: (a)

石壁, (b) 脂肪壁, (c) 肝臓壁． 
 

 

図 7 壁面中心の変位速度と力積との関係 

(2) 気泡と生体壁との干渉 
① 血管内での気泡の崩壊 

血管を模擬した弾性管内での気泡の崩壊挙

動を，三次元境界要素法を用いて解析する手

法を開発した．本手法では，管壁面をバネ―

質量モデルで表現し，気泡の3次元運動と壁面

の運動を連成して解くものである．図5は，振

幅0.2 MPa, 振動数1 MHzの超音波を印可した

時の半径1.5 mの気泡の崩壊の様子である．

(a)の管の中心軸に配置された気泡の場合に

は，気泡は収縮時にz方向に伸びた楕円球状に

なった後，管径方向の先端からくぼみが生じ，

中心軸に向かって液体ジェットが発生する．

一方，(b)のy方向に偏心した位置に配置され

た気泡の場合には，気泡崩壊末期に，気泡は

壁面方向に並進移動し，管壁の方向に液体ジ

ェットが発生する．また，管壁が大きく変位

する条件では，気泡の並進運動が助長され，

管内壁近傍で液体ジェットが形成されること

から，壁面損傷が増大する可能性があること

が示された． 

② 各種生体壁近傍での気泡の崩壊 

Ghost Fluid法を用いて，生体を模擬した各

種壁面(ゼラチン，肝臓など)近傍での入射衝

撃波と気泡との干渉問題を解析し，気泡崩壊

が生体組織に及ぼす影響を調べた．図6に，(a) 

石，(b) 脂肪，(c) 肝臓壁近傍での気泡の崩

壊の様子(圧力分布と気泡形状)を示す．入射

衝撃波は気泡を通過後，生体壁面に衝突する．

その際，図6(a)の石の場合のように，硬い壁

面の場合には，入射衝撃波が壁面で反射する

ことにより，気泡周囲には高い圧力場が形成

される．一方，脂肪，肝臓の場合には，音響

インピーダンスが水に近いため，入射衝撃波

はほとんど壁面で反射せずに透過する．その

後，いずれの生体壁面においても，壁面に向

かって気泡は並進移動し，上流側の気泡壁か

ら液体ジェットが形成される．液体ジェット

が下流側の気泡壁に衝突する際，および気泡

が再膨張する際に気泡から衝撃波が発生する．

気泡から放射された衝撃波は，生体壁面に衝

突し，壁面にくぼみが形成される．入射衝撃

波の反射による圧力上昇のもとで気泡が崩壊

する石壁面の場合に，生体壁面での衝撃圧力

が最も高くなる．図7に，生体壁面中心の変位

速度と壁面中心に作用する力積との関係を示

す．図7のように，いずれの生体壁においても

壁面損傷(壁面の変位速度)は，気泡崩壊時の

衝撃波による壁面での力積とほぼ線形関係が

あることがわかった． 



 

図 8 壁面張力が気泡崩壊に及ぼす影響: (a) 張

力がない場合，(b) 張力がある場合． 

 
(a)                  (b) 

図 9 気泡崩壊による治療性分子の輸送: (a) 気

泡形状, (b) 濃度分布． 
 

(a) z - direction           (b) r - direction 

図10 治療性分子の濃度分布の重心位置の時間変

化． 

生体壁面の張力を考慮した生体壁面モデル

を考案した．本生体壁面モデルを用いて，

Ghost Fluid法により気泡の崩壊挙動を解析

した結果を，図8(各図の右半側は密度分布，

左半分は気泡形状)に示す．図8(a)は壁面張力

がない場合，(b)は壁面張力がある場合の結果

である． 壁面張力がない場合には，気泡の収

縮に伴い，壁面が気泡の方向に大きく変位す

るのに対し，張力がある場合には，壁面の変

位量が減少している．その結果，張力がない

場合には，ほぼ左右から発生していた液体ジ

ェットが，張力がある場合には，壁面に向か

って発生する．このように，生体壁面の張力

により気泡崩壊時の液体ジェットの方向が変

化することが示された． 

③ 気泡崩壊に伴う治療性分子の輸送 

気泡崩壊に伴う治療性分子の輸送を改良

Ghost Fluid法を用いて解析した．図9にペク

レ数Pe=1000のときの気泡形状(左図)と治療

性分子の濃度分布(右図)を示す．図9より，治

療性分子が，気泡崩壊に伴い形成される渦流

れによって下流に輸送されていることがわか

る．図10に，2種類のペクレ数(Pe=1000, 100)

に対する治療性分子の濃度分布における濃度

重心((a)は対称軸(z 軸)方向，(b)は径(r 軸)

方向)の時間履歴を示す．図10より，ペクレ数

が小さいほど，物質拡散による濃度分布の広

がりが大きくなり，濃度重心の z 方向の移動

量が減少し，r 方向の移動量が増加する．以上

の結果，分子の輸送を促進するには，気泡崩

壊時の液体ジェットにより形成される渦流れ

を利用することが有効であることが示された．

また，生体組織内部への浸透性を，拡散抵抗

を用いてモデル化して，分子輸送をシミュレ

ートする方法を考案した． 
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