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第 1章  

序論 

 

1.1 はじめに 

1.1.1 超音波と微小気泡を用いた治療方法について 

 超音波による診断は、これまでに広く普及している。超音波による診断の利点は、2

点考えられる。まず、CT や MRI 等の他の診断手法に比べて装置が小型かつ安価で

あるため、医療機関が容易に装置を入手できること。次に、超音波は放射線等と比べ

て生体への影響が少なく、診断回数などの制約が少ないことが挙げられる。しかしな

がら、超音波による診断には、組織コントラスト(生体組織間の境界の判別しやすさ)が

低いという欠点があった。そこで、微小気泡からなる超音波造影剤を導入することで、

診断画像の高解像度化が模索された。超音波造影剤が診断画像の解像度を大きく上

昇させた直接的な要因は、ハーモニック法の確立である。超音波照射を受けた微小気

泡は共振し、一定強度以上の音波を受けると崩壊するのだが、共振や崩壊に伴い非

線形な信号を発生する。ハーモニック法とは、この非線形な信号から画像を構成する

技術であり、生体内に注入された数 μm サイズの微小気泡からの反射波を検出するこ

とで、高感度の画像を構成することを可能にした[1]。超音波造影剤は、日本では、

1999 年に初めて Levovist®が発売され、続いて 2007 年に Sonazoid®が発売された。

海外では、様々な超音波造影剤が使用されており、Table 1.1 に開発された超音波造

影剤の一部を示す[2]。 

 

Table 1.1 超音波造影剤の開発 

 
 

以下に、超音波造影剤の肝疾患診断への適用例を挙げる。 Levovist®や
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Sonazoid®が、肝臓を構成する微小組織の１つであるクッパー細胞に貪食取り込みさ

れる事実を利用し、肝臓の形態変化やびまん性肝疾患に伴う所見をとらえるものであ

る。びまん性肝疾患が認められる肝臓中では超音波造影剤の取り込みが行われない

様子を示している[3]。超音波造影剤は、病変の視認性向上に用いられるだけでなく、

病変による肝機能低下の検知にも利用可能である。 

次に、微小気泡の治療への応用例を挙げる。超音波造影剤を組み合わせることに

よる高密度焦点式超音波治療法(HIFU)の機能向上が報告されている。超音波には、

そのエネルギーを熱エネルギーに変換する温熱作用や、放射圧や振動により組織を

破壊する機械的な作用がある。HIFUは微小空間に高い強度の超音波を集中させるこ

とで、これら温熱作用や機械的な作用を高め、任意の生体組織を壊死させる治療法

である。低侵襲な治療法として知られ、主にがん治療に役立てられている。東京大学

の松本らの研究グループは、HIFU に超音波造影剤(微小気泡)を組み合わせると、温

熱作用を増強することが出来るとする研究結果を挙げている[4]。HIFU 治療は、数時

間を要する手術時間が問題視されており、超音波造影剤による手術時間の短縮が期

待される。 

HIFUの研究を行っている東北大の梅村らの研究グループは、凹面ドーナツ型の超

音波 2次元アレイを用いて、パルス駆動による 3焦点を高速に切り替えることによる、3

焦点の同時形成に成功している[5]。これは微小気泡の存在下ではHIFUの治療効率

が上昇することを利用し、高い強度の集束超音波でキャビテーションクラウドと呼ばれ

る微小気泡を形成し、後に HIFU 治療を行うものである。2 次元アレイの照射パターン

は 3 焦点のそれぞれに高い強度の集束超音波を 100 μs、繰り返し周波数(PRF) 3.3 

kHzで 10回ずつ照射した後、強度の弱い音波を 10 s照射する、というものである。 

一方、非温熱効果を利用した治療方法としては、微小気泡を破壊した時に生じる物

理的衝撃により、細胞への薬剤や遺伝子の導入効率を向上させる超音波遺伝子導入

法（超音波ソノポレーション）が福岡大学の立花らの研究によって確立されつつある[6]。

これは遺伝子を付着もしくは内包させた微小気泡を超音波エネルギーにより目標部位

で破壊する事で、微小気泡のキャビテーション崩壊時に生じるマイクロジェット流もしく

は圧力により細胞膜に穴をあけ直接細胞に遺伝子を導入する治療法である。 

この超音波ソノポレーションに関してはそのメカニズムがまだ正確に判明していない

が、北海道大学の工藤らの研究グループは微小気泡が崩壊する際に細胞へ与える

影響の詳細解明に取り組んでおり、市販の超音波造影剤を細胞付近で破壊する事で

細胞が損傷する様子の光学観測に成功している[7]。また、近年では群馬大学の山越

らの研究グループにおいてもキャビテーションによる微小孔の形成における超音波照

射条件の影響について研究が進められている[8]。キャビテーションとは超音波により

液体に生じた真空の気泡が破裂することで生じる現象および超音波と気泡の相互作

用によって生じる現象の総称である[9]。 

この超音波ソノポレーションが実現する事で様々な疾患の治療が可能になると考え
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られている。国立成育医療センターの千葉らの研究グループでは先天性の遺伝子疾

患を持つ胎児に対し超音波ソノポレーションを適用する研究を行っており、ウィルスベ

クターに変わる新たな治療方法が確立出来ると期待されている[10]。 

さらに新しい微小気泡の開発も盛んに行われている。日立中央研究所の川畑らの

研究グループではナノ液滴を使用した微小気泡の開発が行われている[11]。これはナ

ノサイズの液滴に超音波を照射する事でバブルを生成する手法であり、超音波の照

射位置を制御する事により生体内の任意の箇所でのバブル生成が可能となっており、

HIFU治療などへの応用が期待されている[12]。 

また、帝京大学の丸山らの研究グループでは超音波と微小気泡を利用した選択的

薬剤伝送システム(Drug Delivery System：DDS)に適した微小気泡の開発が進められ

ており、血中安定性・滞留性に優れ、ポリエチレングリコール修飾により様々な薬物を

微小気泡のシェルに装着できるバブルリポソームと呼ばれる微小気泡製造技術が確

立されている[13]。超音波を用いた DDS とは、体表から超音波を照射して薬物を内包

した微小気泡を目的の部位へ選択的に送り込み、微小気泡が目的部位に到達したと

ころで超音波により微小気泡を破壊、薬効を発生させるシステムである[14]。例えば、

抗がん剤などの強力な薬剤を微小気泡に含ませ、上記DDSを実現できれば、副作用

のない理想的な投薬治療を実現できると考えられる。また、微小気泡がさまざまな種類

の薬物を含ませることが出来るならば、より汎用性の高い DDSを確立できる。 

このように診断用に開発された超音波造影剤としての微小気泡を治療へ応用する

研究が盛んに行われているが、生体内に注入された微小気泡は血流に乗り全身に拡

散してしまうため、それらの治療を効率的に行うためには生体内における微小気泡の

挙動制御技術が必要不可欠となっている。本研究室では、超音波を用いた DDSの実

現および向上を目指し、超音波による生体内での微小気泡の効率的な動態制御を研

究している。本手法の特徴は、微小気泡の目的部位への誘導、捕捉、破壊およびモ

ニタリングを全て超音波で行う低侵襲なシステムであることである。Fig.1.1 に、超音波

による DDS の構想図を示す。カテーテルにより注入した微小気泡を超音波で目的部

位へ誘導した後、微小気泡を目的部位で捕捉する。最後に、高い強度の音波で微小

気泡を破壊することで、微小気泡が保持する薬品を飛散させる様子を表したものであ

る。 
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Fig.1.1 超音波を用いた DDSの概念図 

 

1.1.2 微小気泡の制御技術に関する研究背景 

超音波を受けた微小気泡の挙動には、主に気泡周囲の圧力勾配により励起される

駆動力が関わってくるが、医学的応用以外の分野でも古くから研究が行われている。

この駆動力は超音波が進行波である場合は基本的に音波の進行方向に物体を押し

出す力となるが、定在波の場合は音波の腹もしくは節に物体を捕捉する力となる。物

体に与える力は後者の方が強いため、微小気泡のようなミクロンオーダーの小さな物

体の制御にはこれまで定在波を使用した研究が多く行われてきた。産業技術総合研

究所の小塚らの研究グループでは複数の音源を使用して定在波を形成し、空気中に

おいて小物体（ポリスチレン粒子）を浮遊させ捕捉する技術[15]や静水中において複

数音源の位相変化による小物体のマニピュレーション技術[16]が開発されてきた。近

年では分岐や溜まり場を持つ流路内において定在波を形成し、周波数を変化させる

事で音波の腹と節の間隔を調整し、任意の流路・場所への微小物体の誘導を行う手

法が報告されている[17,18]。 

群馬大学の山越らの研究グループでは、流路中を流れる超音波造影剤（レボビスト
®）を定在波で捕捉する手法[19-21]が研究されており、これまでに体積振動が小さく

Bjerknes forceがあまり作用させられないターゲット気泡を比較的大きな体積振動を持

つシード気泡を用いることで捕捉する手法[22]が提案され、シード気泡に Levovist
®を

用いて酵母細胞の捕捉に成功している[23]。また、周波数を掃引して再び元に戻すこ

とにより、流路内に形成された定在波で捕捉されている気泡をより多く流路壁面へ付

着させる手法を提案し、理論・実験の両方面からの検討を行なっている[24]。 

 一方、微小気泡の膨張・収縮運動に関しては自由気泡から発展した力学理論に関

する研究が 1950 年代から行われてきたが、超音波造影剤に使用されるミクロンサイズ

の微小気泡に関しては最近になって研究が盛んになってきている。先に紹介した北海

道大学の工藤らの研究グループでは超高速度カメラを使用して、超音波により励起さ



5 

 

れた微小気泡の振動を光学的に観察することに成功している[25]。シェルを有する第

2 世代超音波造影剤である Definity
®（日本未認可）では各パルス照射で微小気泡の

振動に大きな差は無いが、シェルを持たない第 1 世代超音波造影剤である Levovist
®

では複数回のパルス照射により微小気泡が崩壊して消失する様子が確認でき、シェ

ルの有無によりその挙動が変化することを示した。 

また、この微小気泡の振動により気泡自身が音源となり周囲に反射音波（2 次超音

波）を発生させることが知られている。複数の微小気泡に超音波が照射された場合、

それぞれの微小気泡から励起される 2 次超音波により自発的に微小気泡の集合体を

形成する事が報告されており[22]、ドイツ-Ruhr大学のKotopoulisらの研究グループで

は静水中において超音波の照射により微小気泡が徐々に集合体を形成していく様子

が観測されている[26]。同志社大学の渡辺らの研究グループでは、気泡の振動が他

気泡や壁面に与える影響について実験的に検討を行なっている[27,28]。 

 上記のように、微小粒子や微小気泡を定在波で制御する研究は数多く行われている。

しかしながら、生体内において血管壁からの反射などにより定在波を形成することは

可能ではあるが、任意の定在波となると生体組織間の反射率や屈折率などを精密に

考慮しなければならず、所望の定在波の形成は非常に困難となる。そのため、進行波

での制御を実現することが望ましいと考えられる。 

 そこで本研究室では進行波による微小気泡の制御法の研究や超音波照射下の微

小気泡の挙動観察を行ってきた。そして進行波による駆動力を利用した流路壁面へ

の捕捉法[29]、流路選択技術[30]が考案されてきた。特に捕捉に関しては、現在臨床

でも使用されている超音波造影剤である Sonazoid
®の血管壁への捕捉や赤血球存在

下での捕捉を確認[31]し、流路選択においても最適な超音波照射条件が検討されて

きた[32]。Fig.1.2 には進行波による流路分岐部での微小気泡の誘導の様子を示す。

また、超音波による制御性を向上させるために凝集体の形成を利用した経路選択も行

われており[33]、その結果を Fig.1.3に示す。 

 

 

Fig.1.2 超音波の駆動力を利用した微小気泡の誘導 
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Fig.1.3 微小気泡の凝集体形成を利用した誘導 

 

  本研究室ではこれまでに造影微小気泡の動態制御実現を目指し、超音波照射を

受けた微小気泡の挙動の解析を行ってきた。基礎的な解析は工業用のマイクロカプ

セル：マツモトマイクロスフェアー®F シリーズ(松本油脂製薬)を用い、応用性の評価に

第 2世代超音波造影剤の Sonazoid®を用いてきた。先にも述べたように微小気泡の誘

導に関してはこれまでに、単純な Y 字分岐構造を有する人工血管において、血管の

本流から分岐後の派流に向かって押し出すように音波照射することで、微小気泡の動

態を制御する手法を開発してきた。そして凝集体は流水中でも凝集した状態を維持す

ること、凝集体の形成を行うことで誘導精度が向上すること等をF-04Eの微小気泡で示

した。しかし、体表からの超音波照射に対応するような血流の流れに対向する向きの

音波制御は報告されていない。 

 微小気泡の捕捉に関しては、静水・流水中における微小気泡の捕捉実験を通し、微

小気泡の捕捉位置が周波数により異なること、音圧などのパラメータを変化させること

で微小気泡の捕捉量を制御可能であることを示した。さらに、実際の生体組織を用い

た微小気泡の捕捉実験を行い、赤血球と微小気泡とが懸濁した状態でも微小気泡の

捕捉現象が確認できること、微小気泡の捕捉量が赤血球の懸濁により増加する傾向

があることを示し、生体内でも超音波による微小気泡の制御が行えることを示唆してい

る。 

 

1.1.3 音響放射力の歴史的背景 

水などの流体中に放射された超音波を物体でさえぎると、その物体には超音波によ

る力が作用する。これが音響放射力と呼ばれる超音波による推進力であり、この力を

利用して上記のマニピュレーションなどが行われている。しかし、その力の働く様子は

音場の種類（進行波 or 定在波、平面波 or 球面波）、対象物体の性質（大きさ、圧縮

性）、周囲媒質の粘性などに大きく依存し、統一的な理論が存在しない。 

まず、物体の寸法が音波長に比べて十分大きく音波の回折が無視できる場合には
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Brillouin 等の放射圧理論が存在する[34]。続いて音波の回折を考慮に入れた場合は、

例えば、平面進行波および定在音場中の剛体球に作用する力に関しては King の理

論[35]、同じく平面進行波および定在音場中の圧縮性を有する球に作用する力に関

しては Yosioka and Kawasima の理論[36]が存在する。しかしこれらの理論と実験との

一致条件は対象物体の大きさが波長と同等かそれ以上の時である。 

近年の超音波マニピュレーションに関する研究においては、対象物体の大きさはマ

イクロメートルオーダとなる。そのような場合、KingやYosiokaらの理論に符合しない実

験結果も報告されている。Yasuda らは水中、定在波音場中のポリスチレン粒子に作用

する音響放射力を測定している[37]。その報告によれば、粒径が 5 μm 以下で、

Yoshioka らの理論よりも放射力が大きくなり、粒径が実際の寸法よりも等価的に大きく

振る舞うとの結果を得ている。 

上記の理論研究のほとんどが流体の持つ粘性を無視し、完全流体を対象として取り

扱われてきた。ところで Doinikov は流体の粘性を含めた放射力に関する理論研究で、

一定条件内で平面進行波内に置かれた微小球に関する理論を報告している。このと

きの対象物体は剛体球および圧縮性を有する球であり、大きさが波長に比べ十分に

小さい場合に作用する音響放射力の式を導いている[38,39]。 

我々はこれまでにこの Doinikov の理論に基づき数値解析シミュレーションと微小気

泡の経路選択実験との比較を行い、対象物体の膨張収縮性や音波の減衰に関する

仮定条件を導入することで実験結果を再現できることを示した[40]。しかし、まだこの条

件を満たす実験が不足していることから、Doinikov の理論の妥当性を確かめるまでに

は至っていない。特に上記の理論は平面進行波に関する理論であり、音波の進行方

向且つ、音軸に沿った方向に働く力のみの記述である。 

対象物体のサイズがビーム幅に比べ遥かに小さい球体の場合にはビームパターン

を補正して平面波の理論が適用できるため、任意の音場分布に対しても適用可能な

音響放射力が、Gor’kov と Nyborg により求められている[41,42]。この理論の場合、局

所的な音圧勾配を持つ音場において微小気泡を球体と仮定し、かつ波長に対し微小

気泡が十分小さい場合における進行波による力が示されている[43]。 

高周波数の集束波の場合にはビームが細くなるため、その分布の影響が対象物の

サイズから見て無視できなくなる。Sapozhnikovらは入射波が平面波の和で表現できる

ことから任意の音場中の弾性球体に対して働く放射力がそれぞれの平面波の解で表

せるとし、音響放射力を解析的に求める手法を提案している。これにより対象物のサイ

ズに依らず音響放射力を解析的に表現でき、いくつかの条件下（平面波や非回折ビ

ーム、ka << 1(k:波数、a:対象物体の半径)における集束波など）においてはこれまで

の理論と一致を見せている。そして音響放射力はビームの軸方向と径方向の成分を

含み、集束させた進行波中で受ける力の方向について、音軸からの距離に応じて力

の向きが変わると報告している[44]。このとき周波数 2 MHz、弾性球の半径 a = 1 mm

である。この解析によると、音軸上(x = 0 mm)では音波の進行方向に力を受けるが、x 
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= 0.4 mmでは音軸から遠ざかる方向に力が作用する。 

以上の経緯から分かるように、微小物体に働く放射力の研究は音場・対象物体・粘

性の条件によって様々行われており、統一されていない。また、いずれの理論も単一

の物体を対象としたもので、本研究のような凝集気泡に対しての挙動は不明である。

Sapozhnikov らの研究に関しても弾性体は圧縮性とは言えないため、膨張収縮による

サイズ変化が大きい気泡の条件とは異なる。本研究では単純のため、集束波の焦点

近傍すなわち音軸上の 1点では平面波と等価と見なせる理由から Doinikovの理論を

採用する。音軸上以外に関しては Sapozhnikovの理論の要素も合わせて適用していく。

各条件における音響放射力と対応する理論について Table 1.2にまとめる。ここで○は

条件が該当することを意味する。 

 

Table 1.2 各条件における音響放射力と対応する理論 

  King[35] 

Yoshioka 
and 

Kawashima 
[36] 

Yasuda and 
Kamakura 

[37] 

Doinikov 
[38,39] 

Gor’kov 
and 

Nyborg 
[41,42] 

Sapozhnikov 
[44] 

周囲媒質の

粘性 

非粘性流体 ○ ○ ○   ○ 

粘性流体    ○ ○  

音場 
平面波 ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

集束波     ○ ○ 

進行波/ 

定在波 

進行波 ○ ○  ○ ○ ○ 

定在波 ○ ○ ○    

対象物体の

性質 

圧縮性  ○  ○   

剛体 ○  ○ ○ ○ ○ 

対象物体の

大きさと波長

との関係 

ka > 1 ○ ○    ○ 

ka < 1      ○ 

ka << 1   ○ ○ ○ ○ 

 

 

1.2 本研究の目的 

 本研究では、体外からの音波照射を想定し、音軸方向およびビームの径方向に作

用する力を利用して気泡の動態を制御する手法の開発を目的とする。1.1.2 節で述べ

たように、これまで気泡の伝送に関しては血管の本流から分岐後の派流に向かって押

し出すように音波照射することで経路選択を実現していた。しかし、生体内の動脈系

はや肝臓内の門脈は体の中心から外側に向かって走向しており、体表からの超音波

照射においては血流の流れに対向する向きの音波制御が必要となる。体外からの音

波照射による気泡動体制御の概念図を Fig.1.4に示す。 
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Fig.1.4 体外からの音波照射による微小気泡の動態制御 

 

また、流れに対向する方向の制御では、順方向での制御よりもより大きな音圧が必要

になると考えられるため、気泡の凝集体形成を利用する。これは 1.1.2 節で示したよう

に分岐部手前であらかじめ超音波を照射して凝集体の形成を行い、分岐部でその凝

集体をまとめて誘導するといった手法である。これにより流れに対向した方向でも効率

的に微小気泡を誘導することが出来る。しかしながら、凝集体形成に関する現象確認

の報告はあるものの、凝集体のサイズ制御や短時間で凝集を行う技術に関してはこれ

まで報告がない。そこで本論文ではまず、効率的な凝集体形成ための音波照射条件

の解明を目的とし、静水中微小気泡の凝集体形成実験を行う。 

さらに、複雑な血管形状になった場合、従来の単板振動子を用いた手法では分岐

の数だけ音源が必要になり、一つ一つの位置合わせにも困難を伴う。そこで複数の焦

点を同時に形成可能なアレイ型トランスデューサを導入する。1.1.3 節の Sapozhnikov

の理論で示されたビーム径方向外側に向く力(音圧勾配方向の力)を利用し、非誘導

側の分岐入口を塞ぐように音圧を形成することで所望の対向制御を実現する。Fig.1.5

に単板振動子を用いた対向制御と、アレイ型トランスデューサを用いた対向制御の概

念図を示す。 
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Fig.1.5 対向制御による微小気泡の動態制御 

(左：単板振動子を用いた場合、右：アレイ型トランスデューサを用いた場合) 

 

最後に、これまで捕捉制御に関しては生体試料中での制御確認がされているもの

の、誘導制御に関しては光透過性の問題から確認できていなかった。そこで動物実験

等にも適用できる観測系を構築し、生体試料を用いた気泡誘導を実現することを目指

す。 

 

1.3 本論文の構成 

 本論文は、体外からの超音波照射により気泡の動態を制御する手法の開発を目的

とし、微小気泡の凝集現象を利用した動態制御手法および生体試料を用いた気泡制

御の実現を目指すものである。 

 本章では、本研究に至るまでの先行研究や超音波・微小気泡を用いた医療応用に

ついて触れ、また、本研究の目的と概要を述べた。 

 第 2章では、微小気泡に作用する力と超音波 2次元アレイによる音場形成に関する

理論について述べる。微小気泡への超音波の作用や、水流が微小気泡に与える影響、

および超音波 2次元アレイの焦点位置の制御理論を説明する。 

 第 3 章では，本研究において構築される様々な実験系の共通コンポーネントについ

説明を行う。各トランスデューサの音圧分布の測定方法とその結果について述べ、実

験で用いる音場の音圧分布を実際にハイドロホンで測定する。さらに実験で用いる人

工血管および微小気泡についての詳細と特徴について説明する。 

 第 4 章では、微小気泡の評価法について述べる。本研究では透明媒質中の微小気

泡の凝集サイズの測定や気泡量の推定には光学系および超音波診断装置を使用し

た画像処理を利用する。ここでは各実験での評価手法をまとめる。 

第 5 章では、効率的な凝集体形成ための音波照射条件の解明を目的とし、静水中

微小気泡の凝集体形成実験を行う。照射音波のパラメータに対する凝集体のサイズ
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時間変化の観測と赤血球の凝集に及ぼす影響について述べる。 

 第 6 章では、単板振動子を用いて分岐構造を有する人工血管において気泡の経路

選択を行う。従来の手法である押し出す方法の超音波照射では、標的指向性を付与

可能なバブル製剤の制御を検討する。また、多段階に分岐する人工血管を用意し、

各分岐点に対して単一音源を別々に照射することによる気泡の連続経路選択を行う。

そして音場の波形や投入するエネルギーを考慮した照射法による制御性能を比較す

る。 

 第 7 章では、アレイ型トランスデューサを用いて音場設計に基づく微小気泡の効率

的な経路選択実験を行う。まず、単分岐構造の分岐に対して焦点形成を行い、凝集

体形成を利用する場合としない場合の比較を行う。そして凝集用音源を別に用意し、

アレイ型トランスデューサの複数焦点形成を利用した多分岐流路における連続動態制

御を行う。これにより制御音源の数を削減した気泡の経路選択の実現を目指す。 

第 8 章では生体応用を意識した実験条件における超音波を利用した微小気泡の

経路選択について述べる。使用する媒質を脱気水や生理食塩水などの透明媒質から

動物の血液に変更し、粘性や赤血球を含む媒質中における微小気泡の誘導の様子

を観測する。従来は光学的に気泡を観測していたところを、超音波診断機を用いて観

測する事で本手法の生体内における妥当性を検証する。また、媒質の違いによる気

泡の経路選択性能について定量的な測定を行い、さらに得られた実験結果から生体

応用への可能性について述べる。 

第 9 章では、これまでの実験結果を理論的に考察する。そして今後の課題として、

生体応用にいたるまでのアプローチについて言及する。 

第 10章では、本研究をまとめ総合的な結論を述べる。 
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各章の関連は以下のようになる。 

 
  

第 1章 

序論 

第 2章 

微小気泡に作用する力および音場形成に関する理論 

第 3章 

実験系とその概要 

第 6章  

単板振動子の組み合わせによる微小気泡の経路選択実験 

第 7章  

アレイ型トランスデューサを用いた微小気泡の経路選択実験 

第 8章  

生体試料中における微小気泡の経路選択実験 

第 10章 

結論 

第 5章  

静水中における微小気泡の凝集体形成 

 

第 9章 

考察と今後の課題 

第 4章 

微小気泡の評価方法 
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第 2章  

微小気泡に作用する力および音場形成に関する理論 

 

2.1 緒言 

 前章では、微小気泡の超音波制御実現への背景と目的を述べた。本章では、2.2 節

で微小気泡が超音波の進行波音場内で受ける推進力について述べ、2.3 節では音波

照射による推進力以外の作用について述べる。続いて 2.4 節では水流内に存在する

気泡が受ける抗力を流体力学の観点から述べる。2.5 節では入射音波のエネルギー

の計算方法について、2.6 節では超音波 2 次元アレイによる音場形成を述べる。最後

に 2.7節の結言で本章のまとめを述べる。 

 

2.2 微小気泡が超音波の進行波音場内で受ける推進力 

2.2.1 Doinikovの理論式で表現される音響放射力 

水などの流体中に放射された超音波を物体でさえぎると、超音波はその物体を直

流的に動かすことが出来る。これが音響放射力と呼ばれる超音波の推進力である。特

に対象物体が微小気泡である場合に作用する音響放射力のことを Primary Bjerknes 

force ともいうが、表現が限定的であるという理由から本論文では音響放射力と呼ぶこ

とにする。 

音響放射力は、音場中に置かれた微小気泡が周囲の音圧勾配と気泡の体積振動

との積を時間積分した値であり、式(2.1)の様に定義される[45]。ここで、p は超音波の

音圧、V は気泡の体積振動、〈 〉は時間平均を表す。式(2.1)において、p と V は共に

振幅ではなく時間波形そのものであることに注意する必要がある。このため、例えば平

面波のように音圧振幅が一定であったとしても∇p と V は超音波の周波数で位相差を

保ちながら変化しているので、それらの積の時間平均は値を持つようになる。 

 

Vp acF                  (2.1) 

 

音響放射力の中でも、進行波音場内で作用する FacについてはDoinikovの粘性の

効果を含めた理論式(2.2)で示される[46]。 

 

p

0

2 Y
c

a 









I
Fac                       (2.2) 

 

ここで a は微小気泡の半径、c0は媒質の音速、Ypは音響放射力関数である。また I

は音響インテンシティと呼ばれ、音圧の 2乗に比例した関数 I = p
2
 / 8ρ0c0であるため、
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結局(2.2)は式(2.3)となる。 

 

p2

00

2
2
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Y

c

p
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acF                (2.3) 

 

ところで音響放射力関数 Ypは対象とする物体の性質により 2種類導かれているが、

両者ともその適用には以下の条件が必要となる[38,39,46]。 

 

・ 入射音波は平面波である。 

・ 入射音波の振幅は小さく、伝搬過程や散乱場は線形理論に従う。 

・ 物体に働く力は何等かの外力と釣り合っている。 

・ |ka| << 1 << |kυa|（膨張収縮性を有する物体の場合、|k
~

a|<<1<<|k
~

υa|という条件も付

与される）の関係が成り立つ、つまり音波の波長に対して微小気泡半径が十分小

さい必要がある。ここで、kυ = (1- j) / δυである（jは虚数単位）。 

・ 熱伝導性を無視する。 

 

まず 1 つ目の Ypは対象とする物体の性質が剛体球の場合であり、式(2.4)で表現さ

れる。  

 

 

 

条件① 剛体球の条件式：Yp1 
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ここで 0
~ は微小気泡の密度、ρ0 は媒質（流体）の密度を表わす。これ以降、

～ は微

小気泡内の特性を表すものと定義する。また kは媒質（流体）中の波数（k=2π/λ , λ:音

波の波長）である。 

続いて、もう一方の Ypは対象とする物体の性質が膨張収縮性を有する場合であり、

式(2.5)で示される。 

 

条件② 膨張収縮性を有する条件式：Yp2 
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ここでωは媒質中の音波の角周波数、ω0は微小気泡の共振角周波数であり式(2.6)

から算出される。 

 

a

c

a 00

0

2

0
0 23

1








 

~~

                   (2.6) 

 

ここで ζは表面張力である。また粘性境界層 δυは式(2.7)で示される。 

 2                       (2.7) 

 

ここで υは流体の動粘性率であり、20℃の水で約 10
-6 

m
2
/sである。式(2.2)で示す音

響放射力のうち、a
2
Yp（∝Fac）に関して Ypを条件①としたグラフを Fig. 2.1に、条件②と

したグラフを Fig.2.2に示す。 

 

 

Fig. 2.1 微小気泡の半径に対する a
2
Yp1（条件①） 
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Fig.2.2 微小気泡の半径に対する a
2
Yp2（条件②） 

 

両グラフから、a
2
Ypは微小気泡の性質や照射音波の周波数によって異なり、Ypに条

件①を用いた場合では周波数が高いほど大きく、条件②を用いた場合では周波数が

高いほど小さくなる。また条件①と②で a
2
Yp の値を比較すると、条件②を用いた場合

は約 10
3 倍大きくなる。これは微小気泡の膨張収縮の原理が影響しており、一般的に

収縮よりも膨張の方が半径の変動比率が大きいため、音響放射力が強く作用すると説

明できる。 

 

2.2.2  Sapozhnikovの理論式で表現される音響放射力 

(2.2)式は対象物体が音軸上に存在する場合に適用できる。本論文では音軸上に

沿って作用する力以外にも積極的に利用する。Sapozhnikov は上記の Doinikov や

Gor’kovとNybergの式[41,42]を発展させて音軸上以外に存在する力も表現した[44]。

音響放射力Facはビームの軸方向(Fz)と径方向(Fx,Fy)の成分から成るとして、以下のよ

うに計算した。 
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cosE
d

dF

r

z 



 

x = r sinθcosφ, 

y = r sinθsinφ,         (2.10) 

z = r cosθ, 

 

ただし、cosθ = z/r、sinθ = √1- cos2 θ, φ = arctan(y / x)、Eは音響エネルギー密度であ

る。 

Sapozhnikov らの報告によると、リニア型のアレイ素子から(xF, 0, zF)にフォーカスした

音響放射力を計算したところ音軸からの距離に応じて力の向きが変わると報告してい

る[44]。この解析によると、音軸上(x = 0 mm)では音波の進行方向に力を受けるが、x 

= 0.4 mm では音軸から遠ざかる方向に力が作用する結果となった。このときのパラメ

ータは素子数M = 128、素子の高さ h = 15 mm、素子の幅w = 0.25 mm、素子間ギャッ

プ g = 0.05 mm、焦点距離 R = 40 mm、周波数 5MHz として xF = 0、 zF = R とした場合

である。また、ターゲットの直径は 2a = 2 mmである。 

平面波の場合と違う点は音軸方向以外にも力が作用し、特に焦点よりも先では音軸

から離れる方向に力が作用していることである。音軸と直交する成分はビームの端で

大きくなる。 

 

2. 3 微小気泡が超音波照射により受ける推進力以外の作用 

2.3.1 超音波による微小気泡の振動 

まず、音圧すなわち圧力が微小気泡に加わった時の挙動について説明する。音波

の波長に対してその半径が十分に小さな水中の微小気泡に音波が入射すると、気体

の体積弾性率が液体に比べて極端に小さいため、微小気泡はその入射音波によって

励振され膨張・収縮運動を行う。この場合、微小気泡振動が球対称性を保つならば気

液境界面の振動は球面波を放射する呼吸球音源と等価な運動となるため、微小気泡

の振動成分は球面音波として液体中に放射される。 

入射音波の振幅が微小である場合には、この放射は入射音波が球面波状に散乱さ

れた現象として捉えることもできる。しかし、微小気泡振動は強い非線形を含むため、

微小気泡から放射される音波には駆動入射波の周波数以外にも高調波などの 2次周

波数成分が多く含まれるようになる。（この 2次周波数成分を利用した物が超音波造影

剤である）このように微小気泡が非線形駆動の状態にある場合、微小気泡はその振動

によって生成した新たな音波（2次超音波）の音源として機能する[47]。 

 水中の微小気泡は、その気圧と直径に応じて一定の共振周波数を持ち直径が小さ

い程、また気圧が増加する程その共振周波数が高くなる。 

水中微小気泡の共振周波数は Doinikov により理論的に導出されており、式(2.11)
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で示される[38,39]。 
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            （2.11） 

 

ここで aは微小気泡の半径、c0は媒質の音速、ρ0は媒質の密度、γは表面張力であ

り、’は微小気泡内の物理量を表す。 

式(2.11)より微小気泡の粒子径とその共振周波数の関係をグラフ化したものを

Fig.2.3 に示す。共振周波数の特徴として、照射する超音波の周波数を共振周波数に

近づけることで、微小気泡に作用する力が増加し崩壊しやすくなる。また、微小気泡の

体積振動も増加するため、周囲に生じる微小気泡を音源とした 2 次超音波の強さも大

きくなる。 

 

Fig. 2.3 微小気泡の粒子径に対する共振周波数 

 

しかし、式(2.11)で示した共振周波数はシェルを持たない気泡を想定したもので、

シェルを有する気泡はシェルの物性によりその共振周波数も変化する。産総研の安井

らはシェルを持たない自由気泡とアルブミンのシェルを持つ気泡（Albunex）の共振周

波数を計算し、シェルを持つ気泡の共振周波数は自由気泡の共振周波数よりも約 4

倍高くなることを示した[48]。 

 

2.3.2 超音波による気泡の凝集体形成 

微小気泡の体積振動を音源とした 2 次超音波は周囲の微小気泡との間に引力、

または斥力として作用する Secondary Bjerknes force(以下 S.B.F.)を発生させる。複数

の気泡に超音波を照射すると、それぞれの気泡間に S.B.F.が働くため気泡の挙動は
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複雑となるが、超音波を照射された微小気泡は複数集合し、自発的に凝集体を形成

する事が実験で観測されている[26]。一方で最も基本的である 2 気泡間に作用する

S.B.F.については理論的・実験的な解析が進められている。今、二つの気泡（気泡 1、

気泡 2）が近接して存在し、それぞれの気泡が照射音波に対して位相 φ1、φ2で線形振

動している時、気泡 1の放射音波により気泡 2に加わる S.B.F. FSBは、音響放射力の

定義式から以下の式(2.12)で表される[27,28]。 

 

 21212

23
2

3
1 cos

2





D

rr
FSB             (2.12) 

 

式(2.12)において〈 〉は駆動超音波一周期分の時間積分を、ρ は媒質の密度、r1

と r2は気泡 1 と気泡 2 の初期気泡半径、ε1と ε2は気泡 1 と気泡 2 の振動振幅値、ω

は照射音波の角周波数、Dは気泡の中心間距離を表す。式(2.12)より、S.B.F.の大きさ

は気泡の初期気泡半径、中心間距離、振動振幅、駆動周波数により決まり、向きは 2

気泡間の振動位相差により決まることがわかる。 

ここで2気泡間の振動位相差について、気泡振動によって放射される 2次超音波が

他の気泡振動に影響を与えないと仮定した場合は以下の式(2.13)の様に表される。 
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であり、μ は流体の粘性係数、ωrは共振角周波数を表し、気泡の振動位相差 φ1-φ2は

角周波数 ω、初期気泡半径 r1及び r2で一意的に決まることがわかる。しかし、気泡間

距離が短く気泡の振動振幅が大きいと 2 次超音波が他気泡の振動に影響を及ぼす。

この場合の振動位相差は以下の式(2.16)の様に表される。 
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であり、P0は静水圧、σは流体の表面張力係数、γは気泡内部気体の比熱比を表わす。

またここでは気泡 1 についての解のみ示しており、添え字の 1 と 2 を交換すれば気泡

2についての解を得ることができる。式(2.16)から式(2.27)で示したように、2次超音波が

他気泡の振動に影響する場合は気泡間の振動位相差φ1-φ2は角周波数ω、初期気泡

半径 r1及び r2以外に気泡間距離 D にも依存することとなる。すなわち、S.B.F.の向き

は ω、r1、r2、Dに依存することとなる。 

他気泡が近接して存在している場合は、各気泡間に働く S.B.F.を求めて、それらを

足し合わせることである気泡に作用する S.B.F.を求めることができると考えられるが、気

泡数が増えれば増えるほどその解析は困難となる。 

 

2.4 水流による微小気泡への抗力[49-51] 

微小気泡が水流から受ける抗力について述べる。流体中の物体が流体と相対運

動をすると、物体は移動方向とは逆向きの抗力を流体から受ける。微小球（気
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泡）に作用する流体からの抗力 Fdはナビエ・ストークス方程式と連続の式を用

いて、流体は非圧縮性流体であることと、レイノルズ数 Re<<1 以下であること

という二つの仮定の下で式(2.28)のように求められる。ここで，非圧縮性流体と

は圧力や温度による密度変化がない流体のことであり、レイノルズ数 Reとは流

体の慣性力と粘性力の比を表わす量で、レイノルズ数が小さいことは粘性が支

配的に働き、慣性を無視できるということである。 

 bf6 vvRFd                           (2.28) 

ここで Rは気泡半径、μは粘性係数、vfは流体の速度、vbは気泡の速度を表わす。

式(2.28)より微小気泡が受ける流体からの抗力は体積には依存せず、微小気泡の

半径、流体の粘性係数、流体との相対速度によって決まってくることが分かる。 

 

2.5 入射音波のエネルギーの計算方法 

バブルの運動エネルギーは音波の入射エネルギーの一部が変換されて生じる。ここ

では入射音波の総エネルギーを揃えた実験のための計算方法について述べる。入力

信号としてはバースト波と連続波の正弦波を用いる。バースト波(BW)および連続波

(CW)の音圧時間変化を Fig.2.4に示す。 

 

Fig.2.4 バースト波(BW)および連続波(CW)の音圧時間変化 

 

グラフの縦軸は瞬時音圧 p(t)、横軸は時間である。ここで瞬時音圧と音波の瞬時強度

i(t)の間には以下の関係が成り立つ[52]。 
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   (2.29) 

超音波音圧波形の単位面積当たりのエネルギーEは、パルス強度積分で表される。 
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1

)( 22 cmJdtp
c

dttiE  
   (2.30) 

ここで正弦波においては音圧の実効値 P、音圧の peak-peak値Pp-pに関して以下の関
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係が成り立つ。 
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すると(2.44)式はバースト波の場合、バースト波の周期 T、バースト幅 twの時間範囲に

おいて以下のようになる。 
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同様に連続波の場合もバースト周期 Tの時間範囲において以下のようになる。 
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例えば tW = 1/2Tに設定した場合には、同じエネルギーを持つようなPBWとPCWの関係

は CWBW 2 = PP となる。 

 

2.6 超音波 2次元アレイによる音場形成 

2.6.1 位相制御による焦点形成 

 超音波 2次元アレイで音場を制御する方法は大きく 2つあり、超音波 2次元アレイの

構成要素である振動子のそれぞれに位相を与える方法と、超音波 2 次元アレイの各

振動子の位置を変える方法とがある。本研究では、前者の位相制御を用いる。 

 電子フォーカスとは、2 次元アレイトランスデューサの位相制御技術のことである。2

次元的に配列された各素子から照射する音波に位相差(遅延時間)を設けることで、任

意の音場を形成することができる。正弦連続波の場合、位相制御による合成は遅延を

持たせた波の重ね合わせと言い換えることが出来る。ここで装置の入力の都合上、位

相差を遅延時間として計算する。本研究で使用される Rayleigh の積分式による数値

計算シミュレーションでは時間から位相に変換した上で波を重ね合わせる操作を行い、

再び位相から時間に戻すといった作業を行っている[53]。Fig.2.5は同一の電源で、遅

延線により複数素子に別々な遅延時間を設定する概念図である。 
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Fig.2.5 電子フォーカスによる単焦点形成の簡易モデル 

 

2.6.2 各素子の遅延時間の設定 

 2 次元アレイトランスデューサによる単焦点の形成とは、言い換えると電子フォーカス

により１つの座標に音波を同位相で集めることである。今、フォーカス点

),,( FFF ZYXF  に音波を集束させることを考える。素子を N 個持つ 2 次元アレイトラ

ンスデューサの i 番目 )1( Ni  の素子の中心座標を𝐸𝑖 = (𝑋𝑖, 𝑌𝑖, 𝑍𝑖)とする。i 番目の

素子からフォーカス点に音波が到達するのにかかる時間を𝑡𝑖とすると、式(2.34)により

求めることができる。ここで、 cは音響伝搬媒質の音速を表す。 

 

222 )()()(
1

iFiFiFi ZZYYXX
c

t     (2.34) 

 

 式(2.34)で求めた、時間𝑡𝑖の中で最も時間のかかる𝑡𝑀𝑎𝑥を基準に、i 番目の素子に設

定する遅延時間𝜃𝑖を次の式(2.35)により定める。 

 

iMaxi tt                (2.35) 

 

 Fig.2.6 に、3 枚の振動子で電子フォーカスを行う際の模式図を示す。図中の片矢印

は、音波の伝搬にかかる時間を表し、両矢印は素子に設定する遅延時間を表す。 
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Fig.2.6 単焦点の形成に関する模式図 

 

2.6.3 複数焦点の形成 

 単焦点の形成アルゴリズムを複数のフォーカス点に対しても適用可能にする。ここで

は各素子から見て、複数あるフォーカス点のうち、最も空間的に近い位置にあるフォー

カス点を選択して電子フォーカスを行う。 

 今、M 個のフォーカス点に対し、焦点を形成することを考える。h 番目(1 ≤ ℎ ≤

𝑀)のフォーカス点の座標を𝐹ℎ = (𝑋𝐹,ℎ, 𝑌𝐹,ℎ, 𝑍𝐹,ℎ)とする。素子を N 個持つ 2 次元アレ

イトランスデューサの i番目 )1( Ni  の素子の中心座標を𝐸𝑖 = (𝑋𝑖, 𝑌𝑖, 𝑍𝑖)とする。i番

目の素子から h 番目のフォーカス点に音波が到達するのにかかる時間を𝑡𝑖,𝑘とすると、

式(2.36)により求めることができる。ここで、 cは音響伝搬媒質の音速を表す。 
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t       (2.36) 

  

式(2.45)で求めた𝑡𝑖,ℎの内で、素子ごとに最も短い時間となる𝑡𝑖,𝑘を𝑡𝑖とする。𝑡𝑖の中で最

も時間のかかる𝑡𝑀𝑎𝑥を基準に、i 番目の素子に設定する遅延時間𝜃𝑖を次の式(2.37)に

より定める。 

 

iMaxi tt            (2.37) 

 

 Fig.2.7 に、5 枚の振動子で電子フォーカスを行う模式図を示す。図中の片矢印は、

音波の伝搬にかかる時間を表し、両矢印は素子に設定する遅延時間を表す。 
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Fig.2.7 焦点ごとに素子を割り当てることによる複数焦点の形成模式図 

 

2.7 結言 

本章では水中微小気泡への音響放射力と音場形成に関する理論について述べた。

2.2節では微小気泡が超音波の進行波音場内で受ける推進力について、Doinikov の

理論とSapozhnikovの理論に基づく音響放射力の式ついて述べた。2.3節では微小気

泡に働く推進力以外の作用として、微小気泡の振動、2 次超音波により励起され凝集

体を形成する力となる Secondary Bjerknes forceについて述べた。2.4節では水流によ

る気泡への抗力について述べた。2.5 節では入射音波のエネルギーの計算方法につ

いて述べ、2.6 節では超音波 2 次元アレイによる音場形成について述べた。次章では、

本研究において構築される様々な実験系の共通コンポーネントについて説明を行い、

各トランスデューサの音圧分布の測定方法とその結果について述べ、実験で用いる音

場の音圧分布を実際にハイドロホンで測定する。また、実験で用いるパラメータについ

て言及する。 
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第 3章  

実験装置とその概要 

 

3.1 緒言 

 前章では、超音波照射による微小気泡の挙動、微小気泡に作用する力、および超

音波 2 次元アレイによる音場形成について詳しく述べた。本章では本研究で行う検証

実験に必要な器具及び装置の説明を行う。まず、3.2 節で実験系の全体図について

述べ、3.3 節で気泡観測に用いる光学系のカメラ超音波診断装置について述べる。

3.4節では超音波照射系について、単板振動子の場合と 2次元アレイの場合を述べる。

3.5 節では実験で用いる各トランスデューサの音圧分布の測定とその結果について述

べる。3.6節では用いる微小気泡の種類について触れる。3.7節では実験で用いるパラ

メータについて述べる。3.8 節では人工血管の概要と粘性流体および実験に用いる生

体試料について説明を行う。最後に 3.9節の結言で本章のまとめを述べる。 

 

3.2 実験系の全体図 

微小気泡の挙動観測には微小気泡観測用実験系（ジグテックプレジション社）と次節

で述べる光学観測機器を用いて行う。また、光学機器による観察領域とトランスデュー

サからの超音波照射位置を精密に制御できるように、実験では専用のトランスデュー

サ固定治具を用いた。Fig.3.1(a) には静水中凝集実験観察用トランスデューサ固定

治具、Fig.3.1(b) には経路選択実験用トランスデューサ固定治具をそれぞれ示す。

Fig.3.1(a)の静水中凝集実験用トランスデューサ固定治具は、水槽用ステージとトラン

スデューサを把持するアームが一体となっており、水槽用ステージの下に高速度カメラ

が設置できるようになっている。また、水槽用ステージとアームの根元にはそれぞれ回

転ステージを有しているので、水槽用ステージを回転させることでトランスデューサの

流路に対する方位角を、アームを回転させることで仰角をそれぞれ 0.1 deg 単位で制

御することが可能となっている。さらにアーム先端には x-y-z ステージがそれぞれ付属

されているので 3次元的な照射位置合わせが 0.1 mm単位で可能となっている。 

 Fig.3.1(b)の経路選択実験用トランスデューサ固定治具においては、湾曲アームの位

置を外周レールに沿わせて変えることにより水平面の流路に対する方位角 θ を 1 deg

刻みに 360 degの範囲で変更できる。また、仰角 φは 10 deg刻みに 30～70 degの範

囲で変更することができる。湾曲アームの根元には x-y-z ステージが付属されており、3

次元的な照射位置合わせが 0.1 mm単位で容易に行えるようになっている。角度の自

由度は静水中凝集実験用の固定治具に劣るが、湾曲アームが複数取り付けられるの

で、複数のトランスデューサの照射位置を正確に制御できるメリットを持っている。

Fig.3.2に経路選択用実験系の概略図を示す。 
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 (a)静水中凝集実験用               (b) 経路選択実験用 

Fig. 3.1 実験系写真  

 

 

Fig. 3.2 経路選択実験系の概略図 

 

3. 3 微小気泡の観測機器について 

3.3.1 光学系 

透明媒質中の微小気泡の観測には 2 種類のカメラ(高速度カメラおよびマイクロスコ

ープ)を用いて光学観測を行った。Fig.3.1(a)の静水中凝集挙動の観測系においては

高速度カメラ(Photron, 1024-PCI)に倒立顕微鏡(Leica, DMRIB)またはズームレンズ

(HIROX, CX5040SZ)を接続して観測を行った。高速度カメラに関しては最大フレーム

レートが 109,500 fpsであるが、高フレームレートでは視野範囲や照明に制限があるた

め、本研究では 125～500 fps の範囲で撮影した。なお、発振器で生成したトリガ信号

により、音波照射開始のタイミングと録画開始のタイミングを同期した録画が可能であ

る。倒立顕微鏡の対物レンズは倍率 10x と 20x の 2 種類を使用した。ズームレンズは
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可変倍率(50-400倍)で作動距離は 63 mm、被写界深度は 2.7 mmのものを使用した。

また、Fig.3.1(b)の経路選択実験用にはマイクロスコープ（HIROX，VC7700R）に可変

倍率のマクロズームレンズ(HIROX, MXG-MACROZ VI)を接続して使用した。マイク

ロスコープは最大 15 fpsでカラー動画録画が可能であり、前項 Fig.3.2の経路選択用

実験系に取り付けることが出来る。マクロズームレンズの倍率は 5-50 倍、作動距離は

60-90 mmである。各カメラの写真を Fig.3.3に示す。 

 

 

(a)マイクロスコープ               (b) 高速度カメラ 

Fig.3.3 各カメラの写真 

3.3.2 超音波診断装置 

血液の気泡を観測する場合には光透過性が著しく低下し、光学観測が困難になるこ

とから超音波診断装置を用いる。装置はGE Healthcare社製LOGIQ7を用いた。Table 

3.1に診断機のスペックを示す。 

 

Table 3.1 超音波診断機のスペック 

 LOGIQ7 

寸法(幅×高さ×奥行) [mm] 599×1680×999 

重量[kg] 215 

表示モード 
Bモード，Mモード，カラー，パワー，

PW，CW 

設定音速[m/sec] 1540 

 

LOGIQ7 に搭載されているプローブは，表在組織用のリニアプローブ(11L, GE 

Healthcare)と腹部用のコンベックスプローブ(4C, GE Healthcare)の 2種類があるが、本

実験ではリニアプローブを使用する。Fig.3.4 に LOGIQ7 に搭載されているリニアプロ
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ーブの外観と画像の形状を示す。リニアプローブでは振動子が一直線上に配列され

ていることから描出される画像の形状は右図の様になる．電子走査によって振動子か

ら超音波ビームが照射され画像が生成される。その際に照射される超音波ビームは、

隣り合う複数個の振動子から生成することでフォーカスをつくることができ、方位分解

能を向上させることができる。フォーカスの位置はユーザーが変更することが可能であ

り、人工血管を撮像する際には適切な位置に設定することで描出精度を向上させるこ

とができる。Table 3.2に撮像パラメータを示す。 

 

 

 

Fig.3.4 LOGIQ7に搭載されているリニアプローブと画像の形状 

 

Table 3.2撮像パラメータ 

Mode B (CHI) 

Frequency [MHz] 12 

MI 0.23 

Depth [mm] 30 

Focal [mm] 20 

Acoustic Output[%] 20 

Frame rate [Hz] 21 

 

3. 4 超音波照射制御系 

3.4.1 各トランスデューサの詳細 

トランスデューサとは、内部のセラミック振動子が電圧印加により生じる固有の周波数

振動を、音響レンズを通して一定の超音波ビームとして出力する装置である。そして形

成される超音波ビームの形状により平面型(Plane)と集束型(Focal)の 2 種類に大別さ

れる。平面型はビーム幅が広く広範囲に安定した音圧をかけることができ、集束型は

音波が焦点に集められるため焦点付近でしか高い音圧を得られないが、同じ入力電

圧に対して平面型よりも高い音圧を得られるといった特徴がある。実験に使用した単

板振動子の詳細を Table 3.3に示す。各トランスデューサの表記は 3P-sinのようにした。

先頭の数字は中心周波数[MHz]を示し、数字に続くアルファベット Pもしくは Fは平面
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型(Plane)か集束型(Focal)の頭文字を示している。最後の-sin は単板振動子であること

を示す。以降それぞれの単板振動子をこのように表記する。 

Table 3.3 使用した単板振動子トランスデューサの詳細 

Central frequency 

[MHz] 

Symbolic 

number 
Focus type 

Focal 

length 

[mm] 

Diameter of 

the elemnt 

[mm] 

Beam width 

[mm] 

[31-33] 

3 3P-sin Plane - 11 6.0 

5 5P-sin Plane - 8.5 5.1 

7 7P-sin Plane - 7.5 3.8 

10 10P-sin Plane - 6.5 4.0 

5 (Broad band) 5’P-sin Plane - 10 5.6 

3 3F-sin Focal 60 18 3.4 

5 5F-sin Focal 60 15 2.8 

7 7F-sin Focal 60 12 2.2 

10 10F-sin Focal 60 10 2.2 

 

一方で、アレイ型トランスデューサは本研究室で 2 種類保有しており、中心周波数

の帯域によ り開口、素子サイズが異なる。中心周波数 1 MHz の素子

(1K2.9x2.9I-64CH P=3.0,ジャパンプローブ)、および中心周波数 3 MHz の素子

(3K1.9x1.9I-64CH P=2.0,ジャパンプローブ)の詳細をTable 3.4に示す。各トランスデュ

ーサの表記は 1A-64chのようにした。先頭の数字は中心周波数[MHz]を示し、数字に

続くアルファベット Aはアレイ型素子(Array)の頭文字を示している。最後の-64chは配

列された素子数が 64 素子であることを示す。以降それぞれのアレイ型トランスデュー

サをこのように表記する。 

 

Table 3.4 使用したアレイ型トランスデューサの詳細 

Central frequency 

[MHz] 

Symbolic 

number 
Element 

Element size 

[mm
2

] 
Ispta  (64 elements) 

1 1A-64ch 64 (8x8) 2.9 x2.9 850 mW/cm
2

 

3 3A-64ch 64 (8x8) 1.9 x1.9 270 mW/cm
2

 

 

3.4.2 単板振動子の制御系 

Fig.3.5 には単板振動子から音波を照射する際の超音波制御系の接続図を示す。

本研究で用いた発振器（エヌエフ回路設計ブロック社、WF1946B）は外部トリガ信号に

より制御が行えるので、外部トリガ信号によりハイスピードカメラとの同期を行なってい
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る。しかし、いずれの発振器も最大出力が 20 V-ppであり、そのままトランスデューサに

印加しても十分な出力が得られないため、アンプで増幅させた信号をトランスデューサ

に印加した。なお、アンプはアンプA（サムウェイ社、A50-1601）、アンプB （サムウェイ

社、T145-5016）の二台を用いた。また、アンプ接続による信号の遅れの可能性が考え

られるため、音圧分布測定実験系において発振器出力とハイドロホン受信電圧をオシ

ロスコープで行い遅れ時間の測定を行なったが、遅れ時間は 57.2 μs であり、本研究

で用いる最高フレームレートは 500 fps であるので、同期には影響しないものと考えら

れる。 

 

 

Fig.3.5 超音波照射制御系の接続図 

 

ここでバースト発振を複数の単板振動子で行う場合、それぞれの駆動のタイミングと

休止時間を同時に制御しなければならない。そこで発振器の内部トリガを用いた 2 チ

ャンネル同時制御を用いる。発振器のシーケンス発振機能については波形・周波数・

振幅などのパラメータの他、バースト発振の際には duty比とPRFをプログラムして出力

信号を自在に制御する機能である。内部トリガの設定では最大 2 チャンネルまで制御

可能で、例えばチャンネルごとに発振の切り替えや同時発振、遅延を持たせた発振が

設定可能となっている。2チャンネル以上を同時に制御するには、別にもう 1台の発振

器を用意し、何らかの手段で外部トリガ信号を生成することで可能になるが、ここでは

同時制御を 2チャンネルまでとし、１台の発振器のみで制御を行う。 

 

3.4.3 アレイ型トランスデューサの制御系 

Fig.3.6に 64チャンネルを持つ超音波 2Dアレイ駆動装置(BASE64)を示す。駆動周

波数は 1,3,5,7 MHzが設定可能で、矩形連続波による駆動としている。ここで、矩形連

続波を用いるのは、正弦波での駆動に比較して、高い音響パワーを得やすいためで

ある。BASE64 は、各素子に等しい電圧を印加することができ、各素子に異なる位相

(遅延時間)を与えることができるフェーズドアレイである。遅延時間は 5,10,15,…,2000 

nsの量子化遅延ピッチに、1~64 までの係数を掛けた時間を設定できる。 

 

Generator Amplifier TransducerGenerator Amplifier Transducer
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Fig.3.6 超音波 2次元アレイ(BASE64)のプローブ(左)と駆動装置(右) 

超音波 2次元アレイを用いた送受波器の動作といものは、遅延線により振動子の振

動する位相を制御することができ、これによりビーム方向を制御する[54]。超音波診断

装置などの画像系は反射されたビームを検波することで、音響映像を獲得する。以下

に音波の送信・受信(送受波)において、単板振動子に対する超音波 2 次元アレイの

利点まとめる。 

 単板の振動子を受波に用いる場合には指向性を変えることが物理的に不可能であ

る。従って、音響映像を得ることを考えるならば、受波器を機械的に回転ないし移動さ

せることで、送波された音波ビームを走査する必要がある。一方で超音波 2次元アレイ

は、複数の微小振動子に異なる電子的な遅延を与えることで指向性を変えることがで

きる。原理上、複数のビーム制御回路を並列に用いることが出来るため、1回の受波で

複数の試行特性を生成することができる。このことから、送波された音波ビームに対し、

様々なデジタル処理を行うことで、音響映像形成の高速化・高精度化が実現可能であ

る。 

単板の振動子を送波に用いる場合、受波の場合と同様に、振動子の形状により音

場形状が決定される。このため、例えばビームの照射位置を変更する必要があったな

らば、振動子の位置・姿勢を変えて目的の方向にビームを合わせる必要がある。一方

で超音波 2 次元アレイは、電子的な位相制御により任意の方向にビームを向けること

が出来るので、振動子の位置決めの手間を減らすばかりか、数 10 μs程度の間隔で非
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常に高速なビームの切り替えが可能である。なお、送波の場合は、受波の場合とは異

なり、振動子から音場を形成する過程が存在することから、複数のビーム制御回路を

用いることは困難で、通常は 1回の送波で 1種類の音場しか形成出来ない[55]。 

 

3. 5 音圧分布の測定 

3.5.1 音圧分布の測定方法 

Fig. 3.7には単板振動子に対し同じ 9.30 V-ppの入力電圧を印加した時の集束型

（5F-sin）と平面型(5P-sin)の音圧分布を示す。 

 
 

 
 

Fig. 3.7 同じ入力電圧に対する音圧分布 

 

ここで、実験に用いる際にトランスデューサから照射される音圧分布を測定する必要が

あるが、平面型トランスデューサ(3P-sin、5P-sin、7P-sin、10P-sin)に関しては過去に測

定が行われているため[29-32]、以降では集束型の単板振動子とアレイ型トランスデュ

ーサの音圧分布測定を示す。 
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まず、単板振動子の測定の場合を示す。音圧分布測定にはニードル型ハイド

ロホン（ONDA 社、HNR-1000）を脱気水で満たした水槽内でトランスデューサ

と対向する向きに設置し、x-y-z ステージ（中央精機社）で移動させて各点にお

ける音圧を測定した。水槽には超音波の反射が起きないように縦横高さの十分

な大きさを持つ水槽を使用した。得られた波形の解析はハイドロホンに接続し

てあるオシロスコープ（LeCroy社，waveRunner 44MXi）より行った。尚、測定

にはデューティー比 0.1以下のバースト正弦波を利用している。これは連続正弦

波だとトランスデューサとハイドロホンの間で超音波が多重反射して定在波を

形成し、正確な音圧測定が行えなくなるためである。実際の測定の様子を Fig. 3.8

に示す。 

 

 
Fig. 3.8 単板振動子の音圧分布測定の様子 

 

音圧の測定は音軸方向にトランスデューサ表面より 20～120 mm の範囲を 5 

mm 間隔で，音軸に直交する方向には音軸から 5 mm までの範囲を 1 mm 間隔で

行なった。オシロスコープより測定した電圧波形は式(3.1)を利用する事で音圧に

変換出来る。 

 

K

V
P

-pp
      [kPa]         (3.1) 

 

ここで V-pp は測定した電圧波形の全振幅値、K はハイドロホン固有の周波数

に対する校正定数である。 

Fig.3.9 に用いた 4 種類の集束型トランスデューサ(3F-sin、5F-sin、7F-sin、

10F-sin)の音軸上の分布と焦点部の音軸と垂直な向きでの音圧の分布を示す。音

圧の縦軸は最大値で正規化した音圧で横軸はトランスデューサ中心からの距離

である。 
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Fig.3.9 狭帯域トランスデューサの音圧分布 

 

次にアレイ型トランスデューサの音圧分布測定を示す。Fig.3.10 に音圧測定の実験

系を示す。ハイドロホンを把持している治具は、自動音圧測定システム(ONDA AIMS)

で、水槽との一体型である。水槽内でハイドロフォン(ONDA HNR-1000)とアレイ素子と

を対向させ、実験で使用する各音場パターンの音圧分布の測定を行った。アレイ型ト

ランスデューサはトランスデューサ表面の中央部を原点とし、音波の進行方向に zTr軸

を持つトランスデューサ座標系を定義する。各素子には 2.5 節の方法で計算した遅延

時間を割り当てた。1A-64chの測定時には音圧測定には、BASE64から入力する矩形

波の周波数は 1 MHz、各素子に印加する電圧を 10 V-pp とし、トランスデューサ表面

の中央部を原点とした zTr = 50 mm もしくは zTr = 60 mmの xTr-yTr平面で、xTr軸方向に

-15~15 mm、yT軸方向に-15~15 mmそれぞれ 1.0 mm間隔で 31 x 31点で測定を行っ

た。また、3A-64chの測定時には音圧測定には、BASE64から入力する矩形波の周波
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数は 3 MHz、各素子に印加する電圧を 15 V-ppとし、トランスデューサ表面の中央部を

原点とした zTr = 60 mmの xTr-yTr平面で、xTr軸方向に-5~5 mm、yTr軸方向に-5~5 mm

それぞれ 0.5 mm間隔で 21 x 21点で測定を行った。なお、AIMSの稼働領域は、800 

x 510 x 510 mm
3である。また、AIMSの位置決め精度は 300 mm以上の移動におい

ても絶対精度が 25 μm、繰り返し精度は 12 μmである。 

 

  

Fig.3.10 音圧測定の実験系（左：AIMS全体図、右：拡大図） 

  

3.5.2 アレイ型トランスデューサの音圧分布 

1A-64chを用いてフォーカス点(0,0,50) [mm]に単焦点を形成したときの各素子に設

定する遅延時間と、zTr = 50 mmで測定した 2次元の音圧分布を Fig.3.11に示す。 

 

 

Fig.3.11 単焦点形成時の 1A-64chの遅延パターンと音圧分布 

 (左：各素子の遅延パターン、右：zTr = 50 mmで実測した音圧分布) 

 

複数焦点を形成する場合のアルゴリズムは各焦点に使用する素子をあらかじめ決
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定し、各素子の遅延時間を計算する方法である。本実験ではこの方法で 32 素子ずつ

斜めに分割して計算した。 

Fig.3.12に 1A-64ch を用いて(a)32素子のみを用いて単焦点を形成した場合と、(b)

もう一方の 32 素子も使用して複数焦点を形成した場合の遅延パターンと音圧分布を

示す。なお、遅延時間が表示されていない素子は発振しないことを示す。 

 

 

Fig. 3.12 分割使用時の 1A-64chの遅延パターンと音圧分布 

 (左：各素子の遅延パターン、右：zTr = 60 mmで実測した音圧分布) 

 

Fig.3.13に 3A-64chを用いて(a)32素子のみを用いて単焦点を形成した場合と、

(b)64素子を用いて単焦点を形成した場合、(c)32素子ごとに分割して複数焦点を形

成した場合の遅延パターンと音圧分布を示す。  
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Fig. 3.13 分割使用時の 3A-64chの遅延パターンと音圧分布 

 (左：各素子の遅延パターン、右：zTr = 60 mmで実測した音圧分布) 
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3. 6 微小気泡の分類について  

 本研究で使用する微小気泡は殻の材質・サイズ・内包するガスの種類・使用する用

途などによりマイクロカプセル、マイクロバブル、バブルリポソームに分類される。これま

での研究では、超音波を受けた微小気泡の挙動の基礎的な解析をマイクロカプセル

を用いて行い、応用性の評価に第 2 世代超音波造影剤である医療用マイクロバブル

を用いて、それぞれ制御可能であることを示してきた[29-33]。さらに本研究では造影

目的だけでなく薬物遺伝子キャリアとしての観点からも開発が進められているバブルリ

ポソームについても本手法への適用を行っていく。バブルリポソームはマイクロバブル

と同様に医療目的で開発されており、速やかに生体適用に進むことが出来る。以下に

それぞれの特性を述べる。 

 

3.6.1 マイクロカプセル[56] 

マイクロカプセルとは、ミリオーダーからナノオーダーの範囲の容器を意味する言葉

として用いられたのが最初で、マイクロカプセルの膜物質を形成する材料は主に天然

及び合成高分子が用いられる。マイクロカプセルの内部に封入される物質は、医薬・

顔料・香料・反応触媒などで液体や気体の状態で用いられる。また最近ではマイクロ

カプセルの膜物質に生分解性高分子を使用することによって体内へ導入することがで

きるものが開発され超音波造影剤として注目されている。今回の実験で使用するマイ

クロカプセルは、超音波断層像で観察する際に観察を容易に行え、市販されていて

入手も容易にできるものとして、松本油脂製薬社製のマツモトマイクロスフェアーⓇF シ

リーズの F-04Eを使用することにした。本来マイクロスフェアーⓇFシリーズは立体プリン

ト用インキや断熱材、スリップ防止剤、クッション剤などとして使われている。その中で、

マツモトマイクロスフェアーⓇFシリーズは、平均粒子 5～50 μm、膜厚は 2～15 μmであ

り、膨張剤として炭化水素が内包されている。耐圧製は 300 kg/cm
2 以上であるため、

機械強度は十分ある。また、AN-系コポリマーで組成されたシェルが厚いことにより、耐

溶剤性も良好である。マイクロカプセルに関する松本油脂製薬社の製品データを

Table 3.5に示す。 

 

Table 3.5 マイクロカプセルの仕様 

カプセルの種類 平均粒子径[μm] 固形分(%) 真比重 

      F-04E 3.51 39.7 0.1662 

 

 マイクロカプセルは保存しておくとカプセル同士がくっつき大きな塊となってしまうの

で、実験をする際は一度塊を潰しながらカプセルの懸濁液を作製し、その懸濁液を 20 

μmの篩にかけることで直径20 μm以下のカプセルを選別した。Fig.3.14に篩がけで選

別した直径 20 μm以下のマイクロカプセル(F-04E)の顕微鏡写真を示す。 
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Fig.3.14 篩い分けしたマイクロカプセル(F-04E)の顕微鏡写真 

 

3.6.2 マイクロバブル[57] 

 ここでは、本研究で用いたマイクロバブルについて説明する。本研究では、マイクロ

バブルとして、第一製薬（現・第一三共）と米ゼネラル・エレクトリック（GE）のヘルスケア

事業部門である GE Healthcare との共同研究開発により創製された第二世代超音波

診断用造影剤の SonazoidⓇを用いた。SonazoidⓇは 2007 年 1 月から発売された超音

波診断用造影剤で、その構造は水素添加卵黄ホスファチジルセリンナトリウムのシェ

ルを持ち、ペルフルブタンを内包する平均粒子径が 2～3 μmのマイクロバブルである。

そして診断に用いられる周波数帯の超音波に対して安定である。Sonazoid®の顕微鏡

写真を Fig.3.15に示す。 

 

 

Fig.3.15 SonazoidⓇ顕微鏡写真 

 

 SonazoidⓇは凍結乾燥粉末であるため、使用前には 2 ml の注射用水で懸濁液を調

整しなければならず、調整した懸濁液は調整後 2時間以内に使い切らなければならな

い。以下に懸濁液の調整手順を記す。 

 

1. 空シリンジに、添付の注射用水から 2 mlを取る。 

2. 本剤（凍結乾燥注射剤）に添付のケモプロテクトスパイクを挿入する。 

3. 注射用水 2 ml を取ったシリンジをケモプロテクトスパイクに取り付け、注射用

20μ m20μ m
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水 2 mlをバイアルに入れ、シリンジを付けたまま、直ちに 1分間振とうする。 

4. ケモプロテクトスパイクの内部にあるデッドスペースには注射用水が残ってい

るため、一度シリンジ内へ懸濁液を吸い取り、再度バイアル中に戻す。 

5. 懸濁液採取用の空シリンジをケモプロテクトスパイクに取り付け、投与に必要

な量の懸濁液をシリンジに取る。 

 

今回設定した Sonazoid の懸濁液の気泡濃度は 0.05、0.10、0.20、0.40、0.80、1.60 

µl/ml の 6 種類であり、これは臨床で造影に使用される際の血液量に占める気泡体積

濃度に対して約 30~1000倍となっている。 

 

3.6.3 バブルリポソーム[58] 

本邦で使用できる超音波造影剤 Sonazoidはイメージングに最適化されており薬剤保

持機能を有していない。これまでに帝京大学丸山研究室では、薬物・遺伝子キャリアと

しての可能性・安全性・汎用性などの観点から新たなバブル素材としてリポソームに注

目し、超音波造影ガスを封入したバブルリポソームの開発に成功した。バブルリポソー

ムは従来のリポソームにおける製剤学的技術を応用し、膜表面をがんに吸着する分子

(リガンド)で修飾し標的認識性を付与することができる。このバブルリポソームは PEG

修飾されたリポソーム膜にパーフルオロプロパンガスを封入することで調整される。バ

ブルリポソームの光学式顕微鏡写真を Fig.3.16 に、電子顕微鏡写真および模式図を

Fig.3.17 に示す。また、動的光散乱法により測定した粒径分布を Fig.3.18 に示す(測

定装置：大塚電子 ELS-Z)。 

 

 

Fig.3.16 バブルリポソームの光学顕微鏡写真 
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Fig.3.17 バブルリポソームの電子顕微鏡写真(左)と構造の模式図（右） 

 

 

Fig.3.18 バブルリポソームと Sonazoidの直径分布 

 

バブルリポソームの平均直径は約 500 nmである。サイズが小さくなると単位体積当た

りの表面積が増えるため安定性に欠けるといった時間制限がある。そのため調整後数

十分以内を目安に使い切らなければならない。以下に懸濁液の調整手順を記し、

Fig.3.19に作成過程の模式図を示す。 

 

1. シリンジを用いて予め空のバイアル容量よりも多い C3F8 ガスをバイアルに注入し

てガス置換しておく。 

2. PBS(リン酸緩衝生理食塩水)もしくは生理食塩水を用いて所望の濃度に調整した

liposome懸濁液(1 mg/mlの脂質濃度が安定)をバイアルに封入後、ロック式シリン
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ジを用いて C3F8ガスで加圧する。 

3. 脱気水を入れたソニケーターにおいて一番波が立っているところで、少しバイアル

を振りながら超音波照射(42 kHz, 130 W, 3-5分間)する。 

4. 脂質安定のため冷蔵保存する。 

 

 

Fig.3.19  バブルリポソームの調整過程 

 

本実験ではソニケーターにバスタイプの超音波振とう器(Branson 2500)を使用し、脂質

濃度を 1 mg lipid/mlで調整した。実験の際は生理食塩水(0.9 %)を用いて希釈して使

用する。Table 3.6に Sonazoid との比較を示す。 

 

Table 3.6 バブルリポソームと Sonazoidの比較 

 バブルリポソーム Sonazoid 

リン脂質 PC(phosphatidylcholine) PS(phosphatidylserine) 

シェル構造 二重膜 単膜 

内部構造 液相＋気相 気相 

内包ガス Perfluoropropane(C3F8) Perfluorobutane(C4F10) 

サイズ 500 nm 2-3 μm 

共振周波数 約 8 MHz [59] 2-5 MHz 

持続時間 約 10分 2時間 

 

3. 7 実験で用いるパラメータについて  

 本節では実験に用いる流速、人工血管流路の流路径等のパラメータと生体との比

較、さらにトランスデューサの周波数と最大音圧について述べる。 

まず、1.1.1 節で述べた本手法の対象となる流速や血管径に関しては、定常流で血管

の太さが 2 mm以下、流速 50 mm/sec以下となる血管を対象とした。その理由を以下

に述べる。 
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本研究では治療対象とする臓器は肝臓としている。肝臓に流入する血管は大動脈

から分岐した肝動脈と腸管を循環してきた静脈血を集めた門脈の 2本が存在し、肝血

流のうち 10-25 %は肝動脈より、70-80 %は門脈より供給されている[60]。肝動脈からの

血液も門脈からの血液も肝臓内に入ってからは同じ血管系に入って肝臓内を循環し、

肝静脈より流出して下行静脈に入る。血流は心臓の拍動により、脈流になって全身を

めぐっている。しかし肝臓の場合、供給される血液の 70-80 %は門脈に由来しているの

で動脈から直接血液供給を受ける他の臓器と異なり、in vivoでは定常流に近い[61]。 

まず、肝臓内門脈の血管径であるが、本幹入口の血管径は 12 mm 程度、第 2 次・

第3次分枝で8-10 mm程度となり、以降分岐を繰返すごとに血管径は細くなっていく。

そして肝臓内で分枝を繰り返したのち毛細血管となり、これらは再び合流して肝静脈と

なる。このうち、本手法の適用範囲はカテーテルの到達限界を想定して決定した。現

状のカテーテル治療では、カテーテルを目的位置まで挿入する際には多くの場合に

ガイドワイヤーが使用されている。これは長い金属性のワイヤーであり、熟練した医師

または技師はこのワイヤーを用いてカテーテルの誘導を行う。まず、このワイヤーの根

元の操作により血管内を通してこのワイヤーを治療目的の近くまで到達させ、そのあと

にこのワイヤーに沿わせて目的部位までカテーテルを挿入し、その後不要となったガ

イドワイヤーを引き抜く方法となっている。この方法ではカテーテルを挿入できる血管

の太さが、ガイドワイヤーとカテーテルが同時に挿入できる太さに制限されるため、現

行の最小血管径は脳内血管の 2 mm (6 Fr)程度が限界であると言われている[62]。よ

って本手法の適用血管径はカテーテルが到達できない 2 mm以下の直径とした。 

次に、対象の流速について述べる。亀子らの報告によると肝内門脈二次分枝血流

速度は 7.3±1.9 cm/sである[63]（本幹の流速は 13 cm/s程度）が、門脈の血流速は末

梢に行くに従い遅くなり、本研究の対象である 2 mm以下の径となるような分枝では血

流速はさらに遅いことが予想される。よって本研究では流速 50 mm/sec以下を対象とし

た。 

また、門脈以外の血管径や流速に関して、Table 3.7、Table 3.8 に示す。実験で用

いる流速は 40-50 mm/sであり、生体内においてはおよそ動脈～毛細血管～静脈のも

のになっている。そこで流路径が 2 mm から始まり分岐を繰り返すたびに径が徐々に

小さくなり、最終的に 1 mm以下の径になるようなモデル流路で制御可能であるならば、

実際の生体内において動脈～毛細血管～静脈の範囲で実現が可能であると考えら

れる。 

血管径と音波のビーム径に関しては、Table 3.1に示したように周波数によって音波

のビーム径は異なるが、低い周波数の最も太いビームでスポット径は半値幅 6 mm 程

度、高い周波数の最小スポット径が半値幅 2 mm 程度である。そのため、いずれの周

波数においても超音波ビームが 2 mm 以下の血管径を覆うことができ、また照射箇所

以外の周辺部への影響が少ないビーム径となっている。 
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Table 3.7 各血管における血流速度 

 
 

Table 3.8 生体内における各血管径 

 
 

続いて、超音波の周波数と最大音圧について説明する。超音波が生体に及ぼす機

械的衝撃に対する指標としてMI(Mechanical Index)値が挙げられる。これは式（3.1）で

表され 1.0以下が安全使用範囲として定められている．ここで P[MPa]は超音波の負圧

を表し、f [MHz]はトランスデューサの中心周波数を表す。Fig.3.20 に各周波数での

MI値を示す。 

 

MI=
𝑷

√𝒇
               (3.1) 

 

 

Fig.3.20 MI値 

 

本研究で使用するMI値は全て1.0以下に抑えており生体に対して有害な値は用いて

はいない。 

続いて生体内の構造物の影響について各臓器の音響インピーダンスの違いと減衰
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率から説明する。Table 3.9 に各臓器の音響インピーダンスの値を示す。生体内では

音響インピーダンスの違いにより反射が発生するが、骨やガスを含む肺や腸などの臓

器以外では生体内臓器の音響インピーダンスは水に近い値である。よって生体内の

構造物の位置情報をあらかじめ取得しておくことで、超音波ビームの経路が骨やガス

臓器を通過しないように設定すれば、ほぼ反射の影響を受けずに音波照射が可能と

なる。さらに超音波は伝搬する距離に応じて減衰する特性がある。減衰率は液体の場

合に周波数の 2乗に比例した値であるが、生体組織内では拡散・吸収・散乱の各種減

衰を合わせて周波数の 1 乗に比例した値として扱う。従って、人体深部を診断する際

には低周波の超音波を、反対に浅い組織の診断には高周波の超音波が使われる

[61]。一般に肝臓や胎児を検査する場合には 3-5 MHzの比較的低い周波数が用いら

れ、眼科領域や頸動脈の検査などでは 10-20 MHzの高周波数が用いられる。本研究

では腹部・深部領域の検査に使われる周波数範囲として微小気泡誘導の際に用いる

周波数を 1-5 MHz と設定する。 

 

Table 3.9 各臓器の音響特性[64] 

 
密度 

×10
-3

 (kg/m
3
) 

伝搬速度 

(m/sec) 

固有音響インピーダンス 

×10
5
 (kg/m

2
/sec) 

血液 1.06 1560～1600 1.68～1.70 

血漿 1.00 1530～1550 1.53～1.55 

骨 1.38 ～1.8 2800～3700 3.86～6.70 

脂肪 0.92 1480 1.35 

腎臓 1)
 1.04 1560～1590 1.62～1.64 

肝臓 1.06 1550～1610 1.64～1.71 

筋肉 1)
 1.07 1580～1610 1.68～1.72 

水 1.00 1480 1.48 

空気 2)
 1.3×10

-4
 344 0.0004 

1) 犬 2) 20℃ 

 

3.8 人工血管の概要と粘性流体および生体試料について 

3.8.1  流路系の概要 

本研究で使用する流路系の接続図を Fig.3.21に示す。上流から吸引用容器、模擬

血管流路、空気ダンパー、ペリスタルティックポンプ（GILSON 社，MINIPULS 

evolution，以下ポンプ）、排水用容器の順に PVC製のチューブを用いて接続し、懸濁

液注入用の注射器を吸引用容器と模擬血管流路をつなぐチューブに接続した。ポン

プはロータリー式のもので、回転方向、及び回転数を任意に制御可能であり、スペック
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シートに記載してあるグラフを利用し、各径のチューブに対する任意の流速を設定出

来る。しかし、その原理上脈流が発生してしまうので空気ダンパーを用いて脈流の発

生を抑えている。また、ポンプの位置であるが模擬血管流路に対して下流側から引っ

張る形にすることで、Y 字型分岐流路を用いた際に分岐後のそれぞれの流路に同量

の水が流れるようになっている。 

 

Fig. 3.21 流路系の接続図 

 

3.8.2  PEG製流路作成方法 

微小気泡の観測に必要な模擬血管流路を作成するために、超音波透過性に優れ

たダイヤエーススーパー（菱晃）を使用した。これはA液｛主剤、促進剤、水｝とB液｛硬

化剤、水｝を混ぜることにより起こる化学反応を用いて、超音波透過性の良い

Polyethylene Glycol（ポリエチレングリコロール、以下PEG : 音速1540-1560 m/s、密度

1.27 g/ml）の固体を作成する物である。よって、これらの分量をメスシリンダー及び電

子秤で調節することにより、実験に必要なサイズの模擬血管流路を自由に作成するこ

とが可能であり、十数分もあれば作成できるので非常に便利である。模擬血管の作成

は、プラスチック容器に型を形成し、そこに A 液、B 液を流し入れる。反応が収まり、

PEG が形成されたら型を慎重に抜き取ることで、流路が完成する。以下に実験に用い

た流路の詳細について述べる。静水中での挙動観測のため平板の断面を持つ流路

を作成した。プラスチック容器に 2ヶ所穴を開け、チューブ接続用のコネクタを取り付け

てから、Fig. 3.22に示すように厚さ 0.3 mm、幅 1.5 mmの断面を持つシート片を型とす

ることで平板流路を作成した。 

 

  

(a) 型の作成          (b)完成した平板流路の概観 

Fig.3.22 平板流路の作成 

Feed-water tank
Artificial blood 

vessel
Air dumper Pump Drain tank

Syringe

Flow

Feed-water tank
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Air dumper Pump Drain tank
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Flow
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同様の方法で Y 字型流路を作成した[32]。Y 字型分岐流路は寸法が 85×55×15 

mm
3 のプラスチック容器側面の 3 ヶ所に穴を開けてチューブ接続用のコネクタ

を取り付け、型として直径 1.4 mm の棒 1 本と直径 1.0 mm の棒 2 本を Fig.3.23

のように 1点で合わせることで作成した。なお、3本の真鍮棒の先端は隙間なく

噛み合うように加工してある。Fig.3.24 に使用した型と完成した流路の外観を示

す。 

 

 

(a) 模式図                     (b) 先端の加工 

Fig. 3.23 Y字型分岐支柱棒の模式図と先端の加工 

 

 

(a) 型の作成           (b)完成した Y字分岐流路概観 

Fig.3.24 Y字型分岐流路製作過程 

 

3.8.3  PVA流路（多分岐流路）について 

多分岐流路は音速(1520-1550 m/s)、密度(1.2 g/mL)であるポリビニルアルコール

（PVA）を原料とし、空間分解能100 µmを有するグレイスケールリソグラフィ技術を使用

した流路型を用いて作製した。Fig.3.25 に多分岐流路の概略図および外観図を示

す。この外形寸法180×70×8 mm
3である。流入口における流路径は2 mmであり、流路

の断面は正方形、そして中央部まで分岐を繰り返し、徐々に流路径が細くなってい

き、最小流路径は 0.5 mm となる。また中央部以降は分岐した流路同士が収束し合い

ながら 1本の流路となる。Table 3.10の I~Vは流路の幅と断面積を表しており Fig.3.31

に示すものと一致している。さらに流路のどの部位においても流速が一定となるように
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設計している。  

 

(a) 概略図 

 

(b)実際の流路写真 

Fig.3.25 多分岐流路 

 

Table 3.10 多分岐流路における流路 Iから Vの幅と断面積 

 I II III IV V 

Path width (mm) 2.0 1.4 1.0 0.7 0.5 

Section area (mm
2
) 4.0 1.96 1.0 0.49 0.25 

 

3.8.4 粘性流体および赤血球について 

本実験では生体内での血管内治療に向けて、より生体に近い条件として粘性流体

を用いた微小気泡の経路選択実験を行った。粘性流体にはドプラ疑似血液テスト材

（ATS社製,707-G）（以下ドプラ液）を使用した。水とドプラ液と血液の特性をTable 3.11

に示す。また、ドプラ液中には粒子径約 30 µm の疑似赤血球粒子が含まれている。

Fig.3.26にドプラ液の顕微鏡写真を示す。 

 

 

yc

xcΣc

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ ⅣⅤ

Outflow

Direction

of flow

Inflow
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Table3.11 各媒質の特性 

 
密度（g/cc） 

動粘度

（mm
2
/s） 

音速（m/s） 

水 1.00 1.00 1500 

ドプラ液 1.04 1.66 1540 

血液 1.06 4.43 1570 

 

 

(a) ドプラ液のみ          (b) ドプラ液＋Sonazoid 

Fig.3.26 顕微鏡写真 

 

赤血球の影響評価実験ではウサギの赤血球を使用した。懸濁液作成時にはウサギ

から採取された血液を 3 回遠心分離し、分離された赤血球を生理食塩水(食塩濃度

0.9 %)に懸濁させて使用した。赤血球濃度は光学観測できるように調整し、

RBC1:3.2×10
5
 cells/ml、RBC2:6.5×10

6
 cells/mlの 2種類を設定した。これらの濃度は

ヒトの赤血球濃度に比べてそれぞれ約 5.9×10
-5、約1.2×10

-3倍の濃度となっている。今

回の実験ではこの赤血球とマイクロバブル Sonazoid の懸濁液に音波を照射し、凝集

現象を観察する。赤血球の大きさは約 7 µm、Sonazoidの平均直径は約 2-3 µmである。

正立顕微鏡(オリンパス社製、BX50F)で撮影した赤血球と微小気泡 Sonazoid の顕微

鏡写真を Fig.3.27に示す。 

 

 

Fig. 3.27 微小気泡と赤血球の様子 
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3.8.5 ブタ血液について 

本節では実験で使用するブタの血液について述べる。動物の血液は血球成分と血

漿成分から出来ており、約 45:55 の割合で構成されている。この内、血球成分は赤血

球（96%）、白血球（3%）、血小板（1%）で構成されており、血液中の微小気泡は最も多

い赤血球の影響を主に受けると考えられる。血漿成分については水分が 96%を占め

ており、微小気泡に対する特別な影響は少ないと考えられる。赤血球の大きさは動物

の種類により異なり、哺乳類は 4-8 µmである。赤血球の濃度は赤血球の大きさや動物

の種類により大きく異なり、ヒトの場合は約 550 x 10
4
 counts/µLである一方、マウスは赤

血球の大きさが人の半分である代わりに赤血球濃度が人の 2 倍となっている。使用し

た血液はブタから採血し、抗凝固剤としてクエン酸ナトリウムを0.03 %添加している。文

献によるとブタ血液の赤血球の大きさは約 6 µm、赤血球数（x10
4
 counts/µL）は 850万

から 1,100万の範囲で、ヒトの赤血球（7-8 µm、550万/µL）と比べると大きさはやや小さ

く、数は多い[65]。しかし、全血液中容量中の赤血球容量の割合（ヘマトクリット）を見

ると、ブタの場合は 45-50 %でヒトの場合 40-45 %に近い値となっている。そのため、ヘ

マトクリットが大きく関わる血液の粘性についてはヒトの血液に近いものとなっていると

考えられる。 

 

3.9 結言 

 本章では、まず 3.2 節において本研究で使用する実験系の全体図について、続く

3.3 節では気泡の観測に用いる光学系のカメラと超音波診断装置について述べた。ま

た 3.4節では超音波照射系とトランスデューサの制御について。3.5節では、実験で用

いる各トランスデューサの音圧分布の測定とその結果について述べた。3.6 節では実

験に用いる微小気泡の比較について述べた。3.7 節では実験で用いるパラメータにつ

いて述べた。3.8 節では流路系の構成と粘性流体および実験に使用する生体試料に

ついて述べた。次章では微小気泡の評価手法について述べる。 
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第 4章 

微小気泡の評価方法 

 

4.1 緒言 

 本研究では微小気泡の凝集サイズの測定や気泡量の推定を画像処理を利用した

観測により行う。ここでは各実験における評価手法を述べる。まず 4.2 節では、5 章で

行う静水中での凝集体形成実験のための凝集過程の評価法について述べる。4.3 節

では、6 章以降で行う気泡の経路選択実験のための誘導性能の評価方法について捕

捉面積から評価する方法と輝度値から評価する方法について述べる。また、透明媒質

以外の場合の気泡評価手法についても説明する。最後に 4.4 節の結言でこの章のま

とめを述べる。 

 

4.2 凝集過程の評価法 

3.8.2 節で述べた平板流路内において静水中での凝集過程を評価するため、画像

解析ソフト Image Pro Plus(日本ローバー)のラベリング機能を用いて凝集体サイズを測

定した。その際、音波照射による反応を示さない気泡が観察画面内に数多く存在する

ことや閉空間の凹凸による陰影が少なからず評価に影響してしまうため、背景画像を

差分する処理を施した。処理の概要を Fig.4.1に示す。 

まず画像サイズ 1024×1024 pixel、256階調の観測画像をグレースケール化する。次

に音波照射前のフレーム(a)と音波照射開始から 3秒以内の測定フレーム(b)の間の複

数のフレームを選択し、それらを Max 処理する。Max 処理とは 2 枚の画像を参照し、

画像間で同一位置の画素を比較して輝度値が同じ場合にはその値を保持するが、異

なる場合には輝度値の高い値に更新する処理である。これによって選択した複数フレ

ームの画素間で輝度値が一致する部分を保持した背景画像(c)が生成される。動いて

いる気泡は参照画像間で同一位置に映らないため、背景画像には反映されない。そ

して得られた背景画像と原画像(d)を差分処理する。差分処理では出力結果が原画像

の輝度値と背景画像の輝度値の差の絶対値となるため、結果がマイナスの値で出力

されることはない。傾向としては原画像に凝集体が存在する画素では低輝度となる。

最後に 2値化することで(e)の測定画像を得る。また、フレーム数は最大で 1500フレー

ムであるが、全てのフレームに対し差分処理と 2 値化処理を行う。このようにして音波

照射中のフレームの一致する部分を背景として除去する処理を行うことにより、照射前

後で変化の見られなかった気泡や閉空間の陰影を評価から取り除くことができる。 
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Fig.4.1 測定画像の背景除去処理 

(a)初期フレーム、(b)音波照射中の任意フレーム、(c)背景画像、(d)原画像、(e)測定画

像 

 

前述のMax処理、差分処理、2値化処理といった画像処理により背景を除去した測

定画像において、Fig.4.2 のように凝集体の平均直径を測定した。画像解析ソフトの計

測機能を用いて一つの凝集体に対して 2 deg ずつ 90個の直径を測定し、その 90個

のデータの平均値を凝集体の平均直径とした。そして測定画面中では複数の凝集体

が観測されるが、1 フレーム中で観測された全ての凝集体から個数平均値を算出し、

すべてのフレームに適用した。そして、その値の照射開始からの時間変化を測定し

た。 

 

Fig.4.2 凝集体平均直径の計測法 
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4. 3 誘導性能の評価法 

4.3.1 輝度値観測による評価法 

肝臓内の血管の最も単純な分岐部を想定し、3.6.3 節で述べた多分岐流路のうちの

1 分岐を対象とした気泡の経路選択において、分岐後の 2 経路を流れる気泡量を輝

度値の変化から推定して以下のように評価を行った。 

微小気泡が観察領域内に存在するとその濃度に比例して流路内が暗くなることを

利用し、隣接する流路で生じた濃度差を、画像解析により気泡の誘導効率として評価

した。まず経路幅が w1 から w2へと分岐する経路において、分岐後の 2経路に対し関

心領域(ROI α, ROI β)を設定し、3.7.1節で述べたF-04Eの微小気泡を流し録画した動

画をグレースケールに変換した。設定した関心領域を Fig.4.3に示す。 

 

 

Fig. 4.3  2経路での輝度値観測のための関心領域の設定 

 

関心領域のサイズは、幅は各実験の流路幅に合わせ、流れの方向は式(4.1)で表さ

れる L [pixel]を長さとする四角形とした。ここで L の値は、連続するフレームにおいて

気泡を二重にカウントしないように、流速 v [mm/s]とカメラのフレームレート f [1/s]、さら

に1 mmあたりのピクセル数である γ[pixel/mm]から算出した。 

 

γ
f

v
L

     (4.1) 

 

関心領域の平均輝度の時間変化から、測定する時間範囲の設定法を Fig.4.4に示

す。ここでは微小気泡の懸濁液を注入して気泡の出現が確認された後、超音波照射

が開始されることとする。まず初期状態では両領域の平均輝度値は IA0、IB0であるが、

微小気泡の流入と共に IA、IBは共に減少する。理論的には懸濁液注入後、注入位置

から関心領域までの距離と流速から導出される時間⊿t 後に輝度値が減少すると考え

られる。また、超音波照射開始後、注入した懸濁液の総量が流れきる間において誘導

の効果が現れる。懸濁液が流れきる時間は流速と流路断面積によって計算される。よ
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って評価されるフレームは、超音波照射から⊿t 後で、かつ気泡懸濁液の総量が流れ

きるまでの時間範囲の間の数秒間とする。この時、分岐部で Path B への誘導が行わ

れていれば、IAの輝度値が初期値 IA0へ回復するのに対して、IBでは気泡が流出する

まで低輝度の状態が持続することになる。この時間範囲内で評価フレームにおける誘

導率を以下の式により算出する。 

 

 

Fig.4.4 関心領域 ROIA,Bの平均輝度値の時間変化に対する誘導率計測時間範囲

の設定 

 

両領域内の輝度平均値の変化から、各フレームにおける誘導率 (induction 

index)ξBrightness を式(4.2)のように定義して評価した。通常、カメラには固有の感度及び

ガンマ特性が存在するが、このように変化分を抽出して正規化することにより、カメラに

依存した画像の特性はほとんど影響しない。 

 

   
   

100
00

00 





AABB

AABB
Brightness

IIII

IIII
ξ

 [%]    (4.2) 

 

ここで IA0、IB0はそれぞれ気泡がない初期状態の各関心領域内の輝度平均値、IA、

IBはそれぞれ気泡が存在する時の各輝度平均値である。これにより導出される誘導率

は、両流路に同量の気泡が流れた時に0 %、全ての気泡が Path βに流入した場合は

100 %、Path β よりも Path αに多くの気泡が流れた場合は負の値となる。 

次に、式(4.2)の指標は2経路以上の気泡量推定には対応していないため、4経路を

評価する場合は各径路を流れる気泡の割合を以下のように算出した。経路幅が w1 、

w2 から w3 へ2段階分岐する経路において、関心領域の設定を Fig.4.5に示す。関心

領域のサイズは、これまでと同様に領域の幅は流路幅を、長さ方向は流速とフレーム

レートから算出し、Path A～Path Dの各径路の下流領域に関心領域ROI A, B, C, Dを

設定した。 
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Fig. 4.5  4経路での輝度値観測のための関心領域の設定 

 

 

Fig.4.6 関心領域 ROIA,B,C,Dの平均輝度値の時間変化 

 

各領域で輝度値解析を行い、微小気泡 F-04E が流れてくることによって生じる輝度

値の推移を測定した。Path Bへの誘導を行った時の各関心領域の輝度値の時間変化

を Fig.4.6に示す。気泡が流れると各 ROI内の輝度値が減少するため、音波照射時に

おける誘導性能の評価を次式を用いて行った。Path Aを流れる気泡量 δAを式(4.3)の

ように推定し、各径路を流れる気泡の割合を全経路を流れる気泡量で正規化した。こ

の式は音波が照射されている時間の輝度値を評価する指標となっている。 
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ここで δA は推定される気泡量、IA0は気泡が流れてくる前の初期輝度値、IA は気泡が

流れているときの平均輝度値、αは変換係数である。流速40 mm/sでは約2 s後から注

入した気泡のうち、上流で凝集されない気泡がまず観測され、その後約10～17 sの間

に凝集気泡が流れるため、この間のフレーム約7 s 間（100 frame）の平均値を評価し

た。 

 

4.3.2 捕捉量による評価法 

バブルリポソーム(BLs)を使用する場合、平均直径500nm とマイクロバブルに比べ小

さく、さらに体内での血液希釈を考慮して約20-100倍に希釈して使用するため、光学

観測の際に検出されにくいため従来の輝度値による評価ができない問題がある。そこ

で下流部2か所で同時に集束音波を照射し、照射位置で捕捉される BLs 量を計測す

ることで、分岐部での制御性能を評価する。評価用の素子には3.4.1節で述べた集束

型を使用し、Path α、β に対して同じ型の素子を配置した。素子同士の物理的干渉を

避けるため、方位角を持たせて時計回り・反時計回りにそれぞれ回転して配置し、流

れに対向する向きに設置した。仰角はこれまでの気泡の流路内捕捉に関する研究

[29,31]から決定した。評価用の素子の最大音圧に関しては取りこぼしを防ぐため素子

の印加限界に設定した。 

各関心領域内で捕捉されるBLs量の測定には 4.3.1節と同様の画像解析ソフト

Image Proを用いた。Fig.4.8 に差分処理による捕捉量の測定方法を示す。超音波

照射開始前の画像と測定を行う画像を差分処理し、捕捉された BLs 以外の情報

を除去する。続いて生成された差分画像に対しラベリング処理を行い音波照射

により捕捉された BLs の面積を測定した。 
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Fig.4.8  差分処理による捕捉面積の測定方法 

 

BLs の制御性能評価には、これまでの Induction index を拡張して用い[32,33]、

Path Bへの誘導率を ξTrap-areaで評価した。 

 

100





BA

AB
TrapArea




ξ

  [%]   (4.5) 

      

 ここで σA、σBはそれぞれ ROI A,Bでの BLs の捕捉量である。(4.2)式の誘導率

の計算と同様、両流路に同量の気泡が流れた時に 0 %、全ての気泡が Path Bに流入

した場合は 100 %、Path B よりも Path Aに多くの気泡が流れた場合は負の値となる指

標となっている。 

 

4.3.3 超音波断層像による評価法 

血液中では主に赤血球が存在するため光透過性に限界があり、光学的観察が難し

くなる問題がある。そこで超音波診断像(以下 B モード像) を観測手段として採用する。

一般に B モード像上の輝度値は超音波反射体と周辺組織の音響特性の相対関係に
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よって変化するが、気泡内の気体の音響インピーダンスは生体組織と大きく異なるた

め、反射率はほぼ 100 %である。よって生体内の微小気泡にて反射したエコー信号は

気泡濃度と相関があると予想される。通常、輝度値はプローブからの距離や診断装置

のゲイン調整等で簡単に変動する性質があるが、診断装置の設定を固定し、濃度変

化に対する輝度値変化が線形になる条件において、濃度変化の測定は可能である

[66]。ここでの微小気泡はバブルリポソーム(BLs)を想定し、超音波診断装置は GE 

Healthcare社製 LOGIQ7および中心周波数 11 MHzのリニアプローブ(11L)を使用し

た。2 本の平行直線流路の短軸断面が画像内で同じ高さに描出されるようにリニアプ

ローブを配置した。撮像される断層像と設定した関心領域を Fig.4.9に示す。ROIの形

状は径路断面の形状に合わせ直径 2 mmの円形とし、Path A,B短軸像の輪郭に重な

るように設定した。そして関心領域内の輝度値の時間変化を観測し、Path Bへの誘導

率をもとめた。 

 

 

Fig.4.9 関心領域の設定 

 

超音波診断機で観測される輝度値の時間変化の模式図を Fig.4.10に示す。BLsが流

れると各ROI内の輝度値が増加する。そして音波が照射されると非誘導側のROI Aに

は気泡が流れてこなくなるため輝度値は低くなる。そして音波照射が切れると輝度値

は再び高くなり、BLsが流れて去っていくと輝度値は下がっていく。音波照射時におけ

る誘導性能の評価を次式を用いて行った。Path A を流れる BLs 量 σAを式(4.6)のよう

に推定し、各径路を流れる BLs量の割合を Path A と Path Bを流れる量の和で正規化

し式(4.7)のように定義した。この式は音波が照射されている時間の輝度値を評価する

指標となっている。 
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Fig.4.10 輝度値の時間変化 
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ここで σAは推定される BLs 量、IA0は BLs が流れてくる前の断層像での初期輝度値、

IAは BLsが流れているときの平均輝度値、αは変換係数である。流速30 mm/sでは約

3 s間（100 frame）の平均値を評価した。 

 

4. 4 結言 

本章では各実験で共通する微小気泡の光学的な評価手法について述べた。まず

4.2 節では、5 章で行う静水中での凝集体形成実験のための凝集過程の評価法につ

いて述べた。4.3節では、6章以降で行う気泡の経路選択実験のための誘導性能の評

価方法について述べた。次章では前章で説明した実験機器を用いて行なった静水中

における微小気泡の凝集体形成に関する実験について述べる。 
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第 5章  

静水中における微小気泡の凝集体形成実験 

 

5.1 緒言 

 本章では実際に静水中の微小気泡に音波を照射し、実験により凝集体形成を検証

する。まず 5.2 節で気泡の振動特性測定と凝集実験の方法について述べる。5.3 節で

は気泡の種類による振動特性の結果と高速度カメラ観察によって観測された形成挙

動について述べ、照射音波の周波数、濃度変化、赤血球の有無などパラメータの違

いによる凝集挙動の観測結果について述べる。最後に 5.4 節の結言で本章をまとめ

る。 

 

5.2 微小気泡の振動特性測定と凝集実験の方法 

5.2.1  気泡種類における振動特性測定の方法 

2.3.2 節で述べたように微小気泡の凝集体を形成する力である Secondary Bjerknes 

force には気泡の振動振幅値の項が含まれているため、気泡の共振周波数が大きく関

わってくると考えられる。そこで本実験で使用する微小気泡の共振周波数を求める実

験を行った。気泡振動による音波吸収は共振周波数付近で最大となるため、気泡によ

る音波減衰の周波数特性を測定することで気泡の共振周波数を求めることができる。

減衰の周波数特性の理論式は同志社大の吉元らによって導出され、寒天内 Sonazoid

の共振周波数は約 4.7 MHzであるとすでに報告されているが[67]、本実験で使用する

F-04E の共振周波数と合わせて Sonazoid の共振周波数も今回改めて測定した。バブ

ルリポソームについては工藤らによって約 8.0 MHzであると報告されている[59]。実験

に使用するトランスデューサは、気泡特性測定用の広帯域トランスデューサ 1 種類

(5’P-sin)を使用した。また、ハイドロホンの計測範囲内での現象を観測するため微小

気泡の拡散を防ぐ必要があった。気泡特性測定時には音波照射による気泡の移動や

凝集が起こらないよう固定するため狭い空間内に閉じ込める工夫をした。これらを満た

すため、3.8.2節で述べた超音波透過性に優れ音響特性が生体に近いポリエチレング

リコール(以下 PEG)を気泡の封入容器として使用した。 

実験系を Fig.5.1に示す。まず水槽内を脱気水で満たし、振動子径 10 mmの広帯域ト

ランスデューサと素子径 1 mmのニードル型ハイドロホン(HNR-1000、 ONDA、 応答

周波数 0.2-10 MHz)を先端同士の距離が 60 mm となるよう対向させて設置した。それ

らの中央にPEG容器のみ、または微小気泡を混ぜ込んだPEG容器を設置し、比較的

広帯域の周波数特性を持つパルス波を照射した。微小気泡を混ぜ込んだ気泡封入

PEGは F-04Eと Sonazoidを用いて 2種類作成した。照射音波は最大音圧 200 kPa-pp

となるよう設定した 5 MHzのバースト 1波とし、ファンクションジェネレータ(WF1946B、 

エヌエフ回路)からトランスデューサにアンプで増幅した信号を印加した。そしてハイド
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ロホンにより受波した信号をオシロスコープにより FFT演算し、それぞれの場合の周波

数スペクトルを得た。  

 

Amplifier

Generator

Oscilloscope

Transducer

PEG+Microbubbles

Hydrophone 

Water

30 mm 30 mm

 

Fig.5.1  共振周波数測定のための実験系 

 

5.2.2 高速度カメラ観察における微小気泡の凝集体形成実験方法 

3.6.2 節で作成した平板流路中の静水中微小気泡に対し音波を照射し、凝集挙動

を光学的に観測する実験を行った。Fig.5.2 に構築した実験系を示す。まず、平板流

路内部を微小気泡と水の懸濁液で満たした。そして作成した流路を脱気水で満たした

水槽の底面に固定し、流路内部の中央に最大音圧 100 kPa-pp、中心周波数 3～10 

MHz の範囲の正弦波を照射した。その時の微小気泡群の挙動および凝集体形成過

程を 3.3.1 節で述べた倒立顕微鏡(対物レンズの倍率 10.0x)に接続した高速度カメラ

にて 500 fps のフレームレートで録画した。なお、発振器で生成したトリガ信号により、

音波照射開始のタイミングと録画開始のタイミングが同期されている。そして照射音波

の中心周波数を変化させ、凝集過程を観察した。バブルリポソームの場合は周波数の

範囲を 5～10 MHz、フレームレートを 125 fps、対物レンズの倍率を 20.0xに変更して

同様の実験を行った。 

Fig.5.3にトランスデューサと作成した平板流路の配置を示す。トランスデューサは光

源からの光量を確保するため流路平面に対し 70 deg の角度で設置した。この実験で

はトランスデューサは全て平面型で、共振周波数付近の影響を調べるため、中心周波

数が 3、5、7、10 MHzの 4種類(3P-sin、5P-sin、7P-sin、10P-sin)を使用した。 

 



63 

 

 

Fig. 5.2 高速度カメラによる凝集体形成観察のための実験系 

 

 

Fig.5.3 トランスデューサの配置 

 

気泡濃度をパラメータにとる実験では 0.05、0.10、0.20、0.40、0.80、1.60 µl/ml の 6

種類の気泡濃度の Sonazoid 懸濁液に対し静水中において超音波を照射し、高速度

カメラのフレームレートを 250 fpsとして観察を行った。ただし照射音波は中心周波数 5 

MHz (5P-sinを使用)とした。  

赤血球の影響を評価する実験においては赤血球溶液中の Sonazoid 懸濁液に対し

静水中で超音波を照射し、高速度カメラのフレームレートを 125 fps として観察を行っ

た。ただし、光学系をマイクロスコープレンズ、照射音波の周波数を 3 MHz (3P-sin を

使用)に変更した。 

 

5.3 気泡の振動特性と凝集観測結果 

5.3.1 気泡の種類に対する微小気泡の振動特性結果 

5.2.1 節で述べた実験で PEG のみと、F-04E、Sonazoid をそれぞれ混ぜ込んだ PEG

に対しバースト 1波を照射したときの受波信号スペクトルを Fig.5.4に示す。これより、1
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から 10 MHz の周波数成分を得られていることが確認できる。また(PEG のみの信号) 

[dB] – (それぞれの気泡を含んだ PEGの受波信号) [dB]より求めた微小気泡による減

衰の周波数特性を Fig.5.5に示す。これにより F-04Eでは約 8.3 MHz、Sonazoidでは

約 5.5 MHz で減衰がそれぞれ最大になっていることが確認できる。よって、PEG 内

F-04E と PEG内 Sonazoidの共振周波数はそれぞれ約 8.3 MHz、約 5.5 MHzであると

推定できる。F-04E に関しては Hendrik らがシミュレーションによって気泡径 4 µm の

F-04E においては 8 MHz で共振のピークを持つことを報告しており[68]、今回の測定

では近い値を示した。以降の実験で使用する周波数範囲 3-10 MHz の範囲は、両気

泡の共振周波数前後の範囲をカバーしていることを確認した。 

 

 

Fig.5.4 各 PEG内での周波数スペクトル 

 

 

Fig.5.5 PEG内気泡の減衰特性 

 

5.3.2 周波数変化に対する微小気泡の凝集観測結果 

5.2.2 節で述べた実験において静水中微小気泡に中心周波数 3、5、7、10 MHz、最

大音圧 100 kPaの音波を照射し、照射開始から 3秒間の凝集過程を観察した。F-04E、

Sonazoidそれぞれの凝集観察結果を Figs. 5.6、 5.7に示す。また、中心周波数 5、7、



65 

 

10 MHz、対物レンズの倍率を 20.0xとしたバブルリポソームの観察結果を Fig.5.8に示

す。いずれも低い周波数において凝集体サイズが大きくなり、高周波の照射において

は小さいサイズで凝集することを確認した。Sonazoid の場合には F-04E、バブルリポソ

ームの場合に比べ全体的に凝集サイズが小さくなる結果となった。 

 

7 MHz

5 MHz

100 μm

10 MHz

3 MHz

100 μm 100 μm

100 μm

 

Fig.5.6  F-04Eの凝集結果 

(対物レンズ 10.0x、最大音圧 100 kPa、照射 3秒後) 
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5 MHz

100 µm

100 µm100 µm

100 µm

 

Fig.5.7  Sonazoidの凝集結果 

(対物レンズ 10.0x、最大音圧 100 kPa、照射 3秒後) 

 

 

Fig.5.8 バブルリポソームの凝集結果 

(対物レンズ 20.0x、最大音圧 100 kPa、照射 3秒後) 

 

次に、F-04E の場合の観察領域における凝集体平均直径の時間変化を Fig.5.9 に示

す。 F-04Eに関しては測定対象を 10 µm以上の気泡とした。これらの結果は 3回の試
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行を平均しており、エラーバーは 3 回の試行の標準偏差を示す。曲線は各現象の飽

和を判断するために行った指数近似の近似曲線を示している。凝集サイズが飽和値

の 90 ％に達したときを飽和と見なし、現象が計測時間以内に飽和することを確認した。

結果から、低い周波数においては徐々に凝集体は成長し最終的に大きなサイズで飽

和することが分かる。一方、高周波数においては凝集の飽和サイズが初期直径からあ

まり変化しない結果となった。これは測定対象を 10 µm 以上の気泡で選別しているた

めと考え、対物レンズの倍率を 20.0x とし、周波数を 5,7,10 MHz とした同様の実験を

行った。ここでは 5 µm以上の気泡を測定対象とした。測定結果を Fig.5.10に示す。 

続いてSonazoidの場合の同様の結果をFig.5.11に、 バブルリポソームの場合の結果

をFig.5.12に示す。Sonazoidの場合は対物レンズの倍率を 10.0x、バブルリポソームの

場合には対物レンズの倍率を 20.0x、測定対象は両気泡とも 5 µm 以上の気泡をとし

た。 

 

 

Fig.5.9  レンズ倍率 10.0x における F-04Eの中心周波数に対する凝集サイズの時間

変化 
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Fig.5.10  レンズ倍率 20.0x における F-04Eの中心周波数 5 – 10 MHzに対する凝集

サイズの時間変化 

 

 
Fig.5.11 Sonazoidの各中心周波数における凝集サイズの時間変化 

(対物レンズ 10.0x、最大音圧 100 kPa) 
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Fig.5.12 バブルリポソームの 5-10 MHzにおける凝集サイズの時間変化 

(対物レンズ 20.0x、最大音圧 100 kPa) 

 

Figs. 5.9、5.10、5.11、5.12 においていずれも低い周波数において凝集体サイズが大

きくなり、高周波の照射においては小さいサイズで凝集することを測定値からも確認し

た。また、各照射条件の形成時間を比較するため、それぞれの近似曲線の時定数を

比較したところ、 対物レンズ10.0xの場合は3、5、7、10 MHzの順にF-04Eでは0.80、

0.64、1.00、1.69 sec、Sonazoid では 1.17、0.42、1.65、1.50 sec となった。対物レンズ

20.0xの場合は 5、7、10 MHzの順に F-04Eでは 0.73、0.48、0.60 sec、バブルリポソー

ムでは 0.28、0.22、0.13 secとなった。特に Sonazoidでは、他の周波数の場合に比べ 5 

MHzの照射の場合に時定数が最も短くなった。Tables 5.1、5.2、5.3にFigs. 5.10、5.11、

5.12の飽和サイズと時定数をそれぞれ示す。時定数はそれぞれ各気泡の共振周波数

に近い周波数の照射時に最も短くなった。 

 

Table 5.1  F-04Eの 5,7,10 MHzにおける凝集飽和サイズと飽和に達するまでの時定

数 

Frequency [MHz] 3 5 7 10 

Saturation size [µm] - 18.07 12.55 9.01 

Time constant [sec] - 0.73 0.48 0.60 
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Table 5.2  Sonazoidの各中心周波数における凝集飽和サイズと飽和に達するまでの

時定数 

Frequency [MHz] 3 5 7 10 

Saturation size [µm] 12.73 11.50 8.82 7.50 

Time constant [sec] 1.17 0.42 1.65 1.50 

 

Table 5.3 バブルリポソームの 5,7,10 MHzにおける凝集飽和サイズと飽和に達するま

での時定数 

Frequency [MHz] 3 5 7 10 

Saturation size [µm] - 16.48 14.09 10.70 

Time constant [sec] - 0.28 0.22 0.13 

 

 

5.3.3 濃度変化に対する微小気泡の凝集観測結果 

0.05、0.10、0.20、0.40、0.80、1.60 µl/mlの 6種類の気泡濃度の Sonazoid懸濁液に

対し静水中において音波を照射し、照射開始から 3 秒間の凝集過程の観察を行った。

気泡体積濃度 0.40、1.60 µl/mlの懸濁液に対し、中心周波数 5 MHz の最大音圧 100 

kPaの正弦波を照射した凝集結果を Fig.5.13に示す。気泡濃度 1.60 µl/mlの場合に

は凝集体同士の集合により、さらに大きな凝集体を形成することを確認した。 

 

 

Fig.5.13 中心周波数 5 MHz、照射 3 s後の Sonazoidの凝集結果 

(a) 0.40 µl/ml、(b) 1.60 µl/ml 

 

続いてそれぞれの濃度における凝集サイズの照射開始からの時間変化を Fig.5.14 に

示す。それぞれの近似曲線の時定数は気泡濃度 0.05、0.10、0.20、0.40、0.80、1.60 

µl/mlの順に 1.17、1.22、1.03、0.91、0.53、0.25 sec となった。気泡濃度が薄いときには

それほど差が見られないが、濃度が 0.80 µl/ml 以上のときには有意な差が見られた。

懸濁液の気泡濃度が高い方が時定数が短く、また凝集サイズも大きくなる結果となっ

た。 
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Fig.5.14 Sonazoidの各気泡濃度における凝集サイズの時間変化、中心周波数 5 MHz 

 

5.3.4 赤血球の有無に対する微小気泡の凝集観測結果 

微小気泡懸濁液と赤血球懸濁液をそれぞれ組み合わせ、Sonazoid のみ、RBC1 の

み、Sonazoid+RBC1、Sonazoid+RBC2 の 4 種類の懸濁液を作成した。Sonazoid が含

まれている懸濁液では気泡濃度を 0.40 µl/mlに統一した。これらの懸濁液に対し静水

中で音波を照射し、凝集過程を観察する実験を行った。使用した懸濁液の種類を

Table 5.4に示す。 

 

Table 5.4 懸濁液中の Sonazoid と赤血球濃度 

 Sonazoid [µl/ml] RBCs [cells/ml] 

Sonazoid only 0.40 - 

RBC1 only - 0.32×10
6
 

Sonazoid+RBC1 0.40 0.32×10
6
 

Sonazoid+RBC2 0.40 6.50×10
6
 

 

測定対象は懸濁液が RBC1のみの場合には赤血球、それ以外の場合は Sonazoidの

凝集体とした。また、Sonazoid+RBC2 の懸濁液では赤血球と Sonazoid 凝集体を区別

して測定することが困難であったため、Fig.5.15 に示すように測定画像の輝度値とコン

トラストを調整する前処理を行った。この処理により、平均直径を測定する際のラベリン

グの閾値を微小気泡の凝集体のみを測定する値に設定することが容易となる。 
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Aggregates of microbubbles

(a) (b)

 

Fig.5.15 ラベリング前処理 

処理前(a)、処理後(b) 

 

50 µm

Sonazoid+RBC2Sonazoid+RBC1

Sonazoid only RBC1 only

 

Fig.5.16 赤血球が存在する状態での Sonazoidの凝集結果、中心周波数 3 MHz、照

射 4秒後 

 

Sonazoid のみ、RBC1 のみ、Sonazoid+RBC1、Sonazoid+RBC2 のそれぞれの懸濁

液に対し、中心周波数 3 MHz、最大音圧 100 kPaの正弦波を 4秒間照射し、照射開

始からの平均直径の時間変化を測定した。照射開始 4秒後の観察結果を Fig.5.16に、

平均直径の照射開始からの時間変化のグラフを Fig.5.17 に示す。それぞれの近似曲

線の時定数は Sonazoidのみ、RBC1のみ、Sonazoid+RBC1、Sonazoid+RBC2の懸濁

液の順に 0.95、0.27、1.12、1.05 sec となった。 
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Fig.5.17 赤血球溶液中における Sonazoidの平均直径の時間変化 

(中心周波数 3 MHz) 

 

これらの結果から RBC1 のみの懸濁液以外において気泡の凝集現象を確認した。

Sonazoid のみの場合に比べ、赤血球溶液中の Sonazoid は凝集サイズが小さくなる傾

向を示したが、赤血球濃度の違いによる差はほとんど見られなかった。よって赤血球

がヒトの赤血球濃度の約 1.2×10
-3倍の濃度以下であれば、赤血球濃度に 20倍の開き

があっても薄い赤血球濃度環境下と変わらず赤血球溶液中の Sonazoid を凝集できる

ことが分かった。 

 

5.4 結言 

 本章では平板閉空間を用いて静水中における微小気泡の凝集体形成実験を行っ

た。まず 5.2節で振動特性測定と凝集実験の方法について述べた。5.3節では気泡の

振動特性と凝集観測の結果について述べ、照射音波の周波数、気泡材質、気泡濃度、

赤血球の有無が凝集に与える影響について述べた。次章では 3.4.1 節で説明した単

板振動子を用いて分岐構造を有する人工血管内での気泡誘導実験を行う。 
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第 6章 

単板振動子を用いた微小気泡の経路選択実験 

 

6.1 緒言 

 本論文の目的は分岐血管を流れる微小気泡に対する超音波照射により、音軸方向

に作用する力や音軸の外側に向かう力を利用して流体中の気泡の挙動を制御するこ

とである。微小気泡の凝集現象について述べた前章に対し、本章では単板振動子を

用いた分岐血管中を流れる気泡の動態制御について述べる。まず 6.2 節で実験方法

について述べる。6.3節では単分岐構造の血管中を流れる気泡を観察した結果と定量

的な評価をした結果を述べる。6.4節では多段階に分岐した血管中での経路選択を行

う。複数の単板振動子を用いて多分岐流路内での経路選択を行い、バースト波を利

用した間欠照射など照射パターン毎に誘導性能を比較する。最後に 6.5節の結言でこ

の章のまとめを述べる。 

 

6.2実験方法 

Fig.6.1、Fig.6.2 に構築した実験系の模式図および概観図を示す。脱気水を満たし

た水槽内に、3.8.3 節で述べた PVA 製(多分岐)流路を反射波を避けるために水槽底

面から底上げして設置した。血管の第１分岐の後の径路は Path α, βに分かれ、さらに

第 2分岐の後の経路は Path A, B, C, Dに分かれている。第 1分岐第 2分岐それぞれ

の経路の分岐角度は ψ1、ψ2 deg となっている。 

そして第 1 分岐の分岐地点と第 2 分岐の分岐地点に対してトランスデューサ Tr1, 

Tr2から焦点を形成し、単分岐および連続する分岐における気泡の動態制御を行った。

観測はマイクロスコープまたはハイスピードカメラによって記録され、照射時間に合わ

せて録画が終了するよう設定した。なお、カメラのフレームレートは 15 fps もしくは 60 

fpsに設定した。 
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Fig.6.1 構築した実験系の模式図 

（a）概観図、(b)上方面図、(c)側面図 

 

 

Fig.6.2 構築した実験系の概観図 

 

これまでの研究において気泡量の推定は光学的に観測した懸濁液の輝度値を気

泡濃度に置き換えて推定を行っていた[30,32,33]。前章で使用してきた従来の超音波
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造影気泡の動態制御に関しては 1.1.2 節で述べたように、これまでに超音波照射によ

る経路選択を実現してきた[30]。本実験でも F-04E を評価する場合には 4.3 節で設定

した各径路の下流領域に関心領域 ROI A,B,C,D において輝度値解析を行い、気泡

が流れてくることによって生じる輝度値の推移を測定した。ROI の幅は流路幅に合わ

せ、流れ方向の長さは L とした。そして(4.3)式を用いて評価した。 

本節ではさらに従来のマイクロバブルに替わり、表面修飾することで標的指向性を

容易に付与可能なバブルリポソーム(以下 BLs)を導入し、人工血管内での音波照射

による動態制御・およびその評価について検討する。使用した BLs は平均直径 500 

nm とマイクロバブルに比べ小さく、さらに体内での血液希釈を考慮して約 20-100倍に

希釈して使用するため、光学観測の際に検出されにくいため従来の輝度値による評

価ができない問題がある。そこで 4.3.2節の方法で評価できるよう分岐後の経路 2か所

に同時に集束音波を照射できるよう、捕捉用音源 Tagを Path α, βの中腹部にそれぞれ

配置し、それぞれの焦点位置で同時に捕捉される気泡量を計測する評価を行った。

その際の関心領域の設定を以下のように行った。 

気泡量評価のための捕捉用トランスデューサと関心領域の位置関係を Fig.6.3に示

す。下流に設置した 2つの Tag は Fig.6.1 の Tr1、Tr2 と異なり、気泡を流路中腹で捕

捉するために配置している。また、分岐前後での捕捉される気泡の総量が変わらない

ことを確認するため分岐手前 5 mmの位置に Tag’として他の 2つの Tagと同じ型番のト

ランスデューサ(5F-sin)を配置した。Tag’の流路平面に対する照射角度は60 degである。

各関心領域の幅は流路幅に合わせ、領域の長さは音波ビームのスポット径[31]よりも

十分広い範囲で設定し、ROI α, βの大きさは 1.1 x 6.5 mm
2、ROI O は 1.6 x 10.0 

mm
2とした。 

 
 

Fig.6.3 捕捉用トランスデューサと関心領域の位置関係 

 



77 

 

6.3  単分岐部流路における微小気泡の経路選択 

6.3.1微小気泡の濃度と捕捉面積の関係 

Fig.6.3の系において気泡濃度と捕捉面積の関係を確認するため、気泡の誘導を行

わない状態でROI OとROI α, βの捕捉面積を計測した。生理食塩水(0.9 %)媒質中に

分岐部上流から希釈した BLs をシリンジを用いて 3 cc 注入した。この時の流速は 40 

mm/s とし、脂質濃度 0.01 - 0.05 mg lipid /mlの 5種類の異なる気泡濃度懸濁液を用

意した。そして最大音圧 500 kPa-ppに設定した Tagと Tag’から連続波を照射した。その

ときのそれぞれの捕捉面積の測定結果を Fig.6.4に示す。ROI α, βの捕捉面積は同一

の試行中に同時に計測し、ROI Oの面積は別の試行で計測した。 

 

 

Fig.6.4 各関心領域における捕捉面積と気泡懸濁液濃度の関係 

 

Fig.6.4に示されたように 0.01 - 0.05 mg lipid /mlの範囲において捕捉面積は濃度

変化に伴う変化を示すことを確認した。さらに ROI Oにおける捕捉量は ROI α, βの約

2 倍であることから、分岐前後で気泡量が保存されることが確認された。以上より、この

濃度範囲は捕捉面積の変化を顕著に示すことから、捕捉面積から気泡濃度および気

泡量を推定可能であることが分かった。実験においては、100 %誘導されても捕捉面

積が計測可能範囲に収まるように 0.02 mg lipid/ml を使用することとする。 

 

6.3.2 単一音源による経路選択結果 

Fig.6.1の実験系において、誘導用超音波 Tr1のみを用いて BLsを誘導した結果を

以下に示す。分岐間の距離が lx = 16 mm、ly = 4 mm、分岐前後の流路幅が w1 = 1.4 

mmから w2 = 1.0 mmに変化する箇所を対象とした。誘導用トランスデューサ Tr1の照

射角度は流路のプラスチック容器の音場への影響を避けるために xc-yc 平面からの仰

角を φ1 = 30 deg とし、Path βに押し出すように誘導できるように方位角を θ1 = -225 deg
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とした。この方位角はこれまでの研究から最も精度良く誘導できる角度である[32,33]。

尚、焦点距離 d1 = 60 mm とした。 

Tr1のみ中心周波数 5 MHz、最大音圧 200 kPa-pp、流速 40 mm/sec として分岐地

点に対し音波照射し、フレームレート 15 fpsのマイクロスコープを用いて観測した結果

を Fig.6.5に示す。この結果は 4.3.2節の方法で画像処理された抽出画像であり、照射

開始からの時間 t = 1.0 sの画像には人工血管の壁が白色の実線として重畳表示され

ている。さらに t = 19.0 sの画像において破線で囲われた分岐部分を拡大表示してい

る。Tr1 照射位置の手前では流れている気泡は倍率の問題で観測されないが、Tr1 の

照射後には凝集した気泡塊の流れが Path βにおいて見えてくるのを確認した。流れる

BLsは Tagの照射により ROI α, βにおいて捕捉され、特に ROI Bの捕捉量増加が観

測された。また、t = 20 sまでは Tr1照射による分岐部での捕捉も確認された。Tr1の照

射が終わると分岐部で捕捉されていた BLs の大部分が崩れながら流れ、下流の両関

心領域に流入した。t = 20 sから 30 sの間で両関心領域の捕捉された気泡塊は成長し、

そして Tagの照射が切れる t = 30 s後には捕捉されていた凝集塊が崩れながら観測画

面から流されていった。 
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Fig.6.5 観測領域における抽出画像の連続写真 

 

次に関心領域ROI α, βの捕捉面積の時間変化を Fig.6.6に示す。Tr1の最大音圧は

200 kPa-ppである。BLsが流れてくる前は捕捉面積はほぼ 0であり、BLsが下流に流

れてくるのに伴い両 ROI での捕捉量が増加していき、Tr1 が照射されている場合には

多くの BLsが Path βに流れるため、ROI α, βで明らかな差が表れる。t = 20 sで Tr1の

照射が切れると、分岐部に捕捉されていた分が下流に流れていくため、ROI α, βでの

捕捉量が増加する。t = 30 sで Tagの照射が終わると、捕捉されていた塊が崩れながら

観測されるためROI α, βでの計測量が最大となる。これは Tagの照射により捕捉されて

いた気泡の凝集塊が崩れ、血管壁から剥がれて流れていく際に気泡塊の影が大きく

映るためである。評価するタイミングはそれぞれの音波照射が切れる直前の t = 20 s と

30 s とした。 

Tr1 には凹面振動子で中心周波数が 3, 5, 7, 10 MHz (3F-sin、5F-sin、7F-sin、

10F-sin)の 4種類の素子を用いた。 
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Table 6.1 各音波のパラメータ 

 Tr1 Tag 

Type Focused Focused 

Mode CW CW 

Max. sound pressure [kPa-pp] 100, 200, 300, 400, 500 500 

Frequency [MHz] 3, 5, 7, 10 5 

Azimuth angle [deg] θ1 = -225 θag = 20, -20 

Elevation angle [deg] φ1 = 30 60 

 

懸濁液の流れきる時間を考慮し、音波の照射時間 t を Tr1の場合 20 s、Tagの場合

30 sに設定した。制御性能を比較するため、Tr1の中心周波数3-10 MHz、および最大

音圧 100-500 kPa-pp をパラメータとして変化させた。各音波のパラメータを Table 6.1

に示す。 

 

 

 

Fig.6.6 ROI αおよび ROI βにおける捕捉面積の時間変化 

 

Tr1の周波数を 5 MHzに固定し、音圧を 100-500 kPa-pp と変化させた ROI α, βにお

ける捕捉面積、および誘導率を Fig.6.7に示す。エラーバーは 3回の試行の標準偏差

を示している。統計学的検定手法である t 検定を用いて検定した結果、音圧 200 

kPa-ppの場合において ROI βの捕捉面積は ROI αに比べ有意に高い値を示した。(* 

P < 0.01, ** P < 0.05, *** P < 0.1)。照射開始 20 s後においては ROI βの捕捉面積は

Tr1の音圧に依らず約 0.2 mm
2で一定であった。照射開始後 30 sにおいては Tr1の
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照射終了とともに分岐部で捕捉されていた分が下流まで流れ捕捉されるため、特に

ROI βでの捕捉面積が増加した。結果として Tr1の音圧の増加に伴って 30 s後のROI 

βでの捕捉面積が増加した。Figs.6.7 (a),(b)を比較すると ROI βでの捕捉面積は 100, 

200, 300, 400, 500 kPa-ppの音圧において それぞれ 1.35, 1.87, 1.81, 1.88, 2.03倍と

なった。 

 

 

Fig.6.7 Tr1の音圧に対する各関心領域での捕捉面積と誘導率 

(a) 照射開始からの時間 t = 20 s, (b) 30 s 

 

続いて、音圧を 200 kPa-ppに固定して、周波数を 3,5,7,10 MHzと変化させたROI α, β

における捕捉面積、および誘導率を Fig.6.8に示す。エラーバーは 3回の試行の標準

偏差を示している。t検定による検定の結果、全ての周波数において ROI βの捕捉面

積はROI αに比べ有意に高い値を示した(* P < 0.01, ** P < 0.05)。Figs.6.8(a),(b)を比

較すると ROI β での捕捉面積は 3，5，7，10 MHz の順にそれぞれ 3.52, 1.49, 1.48, 

1.36倍となった。照射開始 20 s後において、特に 3 MHzの照射の場合、分岐部で捕

捉される割合が多く、ROI βの捕捉面積が小さくなった。 
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Fig.6.8 Tr1の周波数に対する各関心領域での捕捉面積と誘導率 

(a) 照射開始からの時間 t = 20 s, (b) 30 s 

 

6.4  多段分岐部流路における微小気泡の経路選択 

6.4.1 第 1分岐のみに対する照射結果 

Fig.6.1 の実験系において、誘導用超音波 Tr1 のみを用いて微小気泡 F-04E を誘

導した結果を以下に示す。xc軸に平行な分岐前後の経路間の距離が lx = 12 mm、ly = 

2 mm、分岐前後の流路幅が w1 = 1.0 mmから w2 = 0.7 mm、w3 = 0.5 mmに 2段階分

岐する箇所を対象とした。音源には 3.4.1 節で説明した 1 種類(5F-sin)を使用し、1 段

目の分岐と 2段目の分岐に対し同じ型のトランスデューサをそれぞれ用意した。1つ目

のトランスデューサ(Tr1)は第 1分岐点の位置に、もう一方のトランスデューサ(Tr2)は第

2分岐点の位置に素子の中心軸が重なるようにそれぞれ設置した。Tr1 を Path A,Bに

接続する流路の側に気泡を押し出せるように方位角を θ1 = - 45 degになるように固定

した。尚、焦点距離 d1 = 60 mm、平面に対する仰角は φ1 = 40 deg とした。第 1分岐点

の分岐地点に向かって Tr1から音波を照射した場合の観測結果を Fig.6.9に示す。音

波照射位置では分岐地点の画面上側の壁に気泡が押し付けられ、その後気泡凝集

体の筋がスムーズに流れる様子が観測された。第 1分岐後は Path A側の壁に沿って

Path A,Bに繋がる経路を流れた。さらに第 2分岐後にはそのまま Path Aを多く流れる
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ことが観測された。 

 

 

Fig. 6.9 第 1分岐のみに対する音波照射による微小気泡の挙動観測結果 

(Tr1:500kPa-pp, 40 mm/s) 

 

Fig.6.10に Tr1の音圧を 100-400 kPa-ppまで変化させたときの各径路を流れる気泡量

の割合を示す。この結果より 300 kPa-ppまで Path Aを流れる気泡量の割合が増大し、

それ以上の音圧では飽和する結果となった。 

 

 

Fig. 6.10 第 1分岐に対する音波照射による各径路を流れる気泡割合 

 

6.4.2 第 2分岐のみに対する照射結果 

Fig.6.1の実験系において第 2分岐点の分岐地点に向かって Tr2から音波を照射し

た場合の観測結果を Fig.6.11に示す。Tr2は 第 2分岐地点から Path Bの方向に気

泡を押し出せるように Tr1 とは xc軸対象となる方向から θ2 = 45 deg となるように固定し

た。尚、焦点距離d2 = 60 mm、平面に対する仰角はφ2 = 40 degとした。音波照射位置

で壁に押し付けられる気泡が観測され、その後気泡凝集体の筋がスムーズに壁を沿
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って Path Bを流れる様子が観測された。 

 

 

Fig. 6.11 第 2分岐のみに対する音波照射による微小気泡の挙動観測結果 

(Tr2:500kPa-pp, 40 mm/s) 

 

Fig.6.12に Tr2の音圧を 100-400 kPa-ppまで変化させたときの各径路を流れる気泡量

の割合を示す。この結果より 200 kPa-pp以上の音圧で Path Bを流れる気泡量の割合

が多くなり、400 kPa-ppの音圧までその割合が微増する結果となった。 

 

 

Fig. 6.12 第 2分岐に対する音波照射による各径路を流れる気泡割合 

 

6.4.3複数音源による連続経路選択結果 

Fig.6.1 の実験系において 6.4.1 節および 6.4.2節と同様のセッティングで第 1 分岐

と第 2 分岐点の分岐点に向かって Tr1 と Tr2 から同時に連続波を照射した場合の観

測結果を Fig.6.13に示す。第 1分岐で押し付けられた気泡が Path A側の壁を沿って
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流れるのは Fig.6.9の場合と同様であるが、第 2分岐に対する照射によりコースが変わ

り、その後 Path Bを流れる様子が観測された。 

 

 

Fig. 6.13 第 1分岐と第 2分岐に対する同時照射による微小気泡の挙動観測結果 

(Tr1,Tr2:500kPa-pp, 40 mm/s) 

 

Fig.6.14 に照射パターン毎の各径路のバブル割合の測定結果を示す。横軸にそれぞ

れ Tr1 のみの照射、Tr2 のみの照射、両方照射した場合の照射パターンを示し、縦軸

に各径路を流れたバブルの割合を示している。なおこの時の音圧はTr1,Tr2ともに 500 

kPa-ppである。エラーバーは 3回の試行の標準偏差を示している。Tr2 のみの照射の

場合に比べ、Tr1、Tr2を同時に照射した場合に Path Bを流れる気泡量の割合が増加

した。この結果より、複数音源を用いることで、より多くのバブルを所望の経路に誘導で

きることを示した。 

 

 

Fig. 6.14 第 1分岐と第 2分岐に対する照射パターン毎の各径路を流れる気泡割合 
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6.4.4 連続波照射と間欠照射の比較結果 

Fig.6.1の実験系において Tr1と Tr2からの音波照射を連続波とバースト波で比較し

た場合の各径路を流れる気泡割合の結果を Fig.6.15に示す。その際、Tr1 と Tr2には

同じ波形を入力し、単位時間当たりの音響エネルギーを揃えるため、音圧を 1/√2 倍し

た連続波(CW : 最大音圧 200 kPa-pp)と照射時間を半分にしたバースト波(BW : 最

大音圧 256 kPa-pp, duty比 50 %, PRF 2 kHz)を比較した。バースト波入力の際には

Tr1と Tr2が交互発振となるように 3.4.2節で説明した発振器によって制御した。エラー

バーは 3 回の試行の標準偏差を示している。連続波照射よりもバースト波を利用した

間欠照射の方が有意に Path Bを流れる気泡割合が高くなった。 

 

Fig. 6.15 第 1分岐と第 2分岐に対する照射の連続波とバースト波の比較

(CW:Tr1,Tr2_200kPa-pp,BW:Tr1,Tr2_256kPa-pp,duty比 50%,PRF2kHz,交互発振) 

 

6.4.5 投入エネルギーを揃えた照射パターンの比較結果 

6.4.1節と 6.4.3節の結果から第 1分岐に対する照射によってその後も Path A側に偏

って流れる様子が観測された。そこで、第 1 分岐と第 2 分岐に投入するエネルギー量

の比率を変えて効率的な照射パターンを検討した。2.5 節で述べた方法により投入す

る総エネルギーを最大音圧 300 kPa-ppの CW相当に揃えている。第 1分岐と第 2分

岐に同エネルギーを投入する照射パターン i、第 2 分岐よりも第 1 分岐に高エネルギ

ーを投入する照射パターン ii、パターン ii を逆にした照射パターン iiiの 3通りを比較

した。各照射パターンのときの波形モードと音圧を Table 6.3に示す。 

 

Table 6.3各照射パターンのときの波形モードと音圧 

US 

pattern 

Tr1 Tr2 

Mode Sound pressure[kPa] Mode Sound pressure [kPa] 
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i CW 300 CW 300 

ii 

BW 

(duty 90 %,PRF 

200 kHz) 

200 

BW 

(duty 90 %,PRF 

200 kHz) 

400 

iii 

BW 

(duty 90 %,PRF 

200 kHz) 

400 

BW 

(duty 90 %,PRF 

200 kHz) 

200 

 

第 1分岐と第 2分岐へ投入する総エネルギー量を最大音圧 300 kPa-ppの CW相当

に揃えた 3種類の照射パターンの各径路を流れる気泡割合の結果を Fig.6.16に示す。

エラーバーは 3回の試行の標準偏差を示している。その結果、第 1分岐より第 2分岐

に多くのエネルギーを割く照射パターン iii よりも、第 1 分岐により多くのエネルギーを

投入する照射パターン iiの方が有意に Path Bを流れる気泡割合が高くなった。これよ

り 1 段目の制御で生じる偏りを考慮することで投入する総エネルギーを抑制できること

が示唆された。 

 

 

Fig. 6.16 照射パターン毎の各径路を流れる気泡割合 

 

6.5 結言 

本章では単板振動子を用いた分岐血管における微小気泡の経路選択制御につい

て述べた。まず 6.2 節で単純分岐血管に超音波を照射する場合と分岐を繰り返す構

造の血管に照射する場合の実験方法を述べた。6.3 節では単分岐血管を流れる気泡

の様子を観察した結果と定量的な評価をした結果を示した。その結果、標的指向性を
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付与可能なバブル製剤である BLsを超音波照射により制御できることを示した。6.4節

では多分岐血管に対する照射の場合には照射パターンや波形を変えて誘導効率が

異なることを示した。その結果、第 1 分岐への照射で生じる気泡の偏りを考慮すること

で投入するエネルギーを抑制した制御が行えることを示した。次章ではアレイ型トラン

スデューサを用いた経路選択実験について述べる。 
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第 7章 

アレイ型トランスデューサを用いた微小気泡の経路選択実験 

 

7. 1 緒言 

 単板振動子を用いて気泡の経路選択を行った前章に対し、本章では複数焦点を形

成可能なアレイ型トランスデューサを利用した経路選択を行う。まず 7.2 節で実験方法

について述べる。7.3 節では単分岐流路においてアレイ型トランスデューサのみの照

射による気泡の経路選択結果を示す。7.4 節では凝集体形成を利用した多段分岐流

路における経路選択を示し、焦点切り替えによる気泡の経路スイッチング、粘性流体

中における検証、気泡種類の違いに対する誘導挙動の比較を行う。最後に 7.5 節の

結言でこの章のまとめを述べる。 

 

7. 2 実験方法 

構築した実験系の模式図と概観図をFig.7.1 とFig.7.2にそれぞれ示す。PVA製(多

分岐)流路を対象とし、流路幅が w1から w2、w3に変化する箇所を観察した。前章と同

様に流路を脱気水で満たされた水槽中に沈め、水槽底部から流路内の関心領域をマ

イクロスコープ(VC7700，Hirox)にて観察した。1画素あたり 31.5 - 45 µm となる倍率に

設定した。流路は音波照射の際多重反射を防ぐために流路を水槽底面から浮かせて

固定した。音源には 3.4節で説明した 2種類を使用し、1つ目のトランスデューサ(Tag)

は分岐手前で微小気泡の凝集体を生成するため第 1分岐点上流側へ 10 mmの位置

に配置し、もう一方のトランスデューサ(Tin)は凝集体を流路の任意方向に誘導するた

め第 1 分岐と第 2 分岐点から数 mm の範囲内に焦点を形成できるように流れに対向

する向きに配置した。Tagには単板振動子 7P-sinを使用し、流路平面からの仰角を θag

となるように固定した。Tinにはアレイ型トランスデューサ 1A-64c もしくは 3A-64ch を使

用し、流路平面からの仰角が θinになるように固定した。それぞれ焦点距離 dag、din mm

とした。各音波パラメータを Table 7.1 に示す。この装置により、流路上流から注射器

により一定濃度の微小気泡の懸濁液を注入し、観察領域内に現れる気泡の挙動を観

察する。この時の流速は 40 mm/s とし、懸濁液の濃度は気泡体積濃度を 1.18 µl/ml 

に統一し、3 cc 注入した。そして単一焦点の場合と素子を分割して複数焦点を形成し

た場合を比較した。なお、Tinの素子への印加電圧を一定(10V-ppもしくは 15 V-pp)とし

て実験を行った。関心領域の大きさは流路幅と流速から 1.0 x 2.6 mm
2とし、4.3.1節の

方法で誘導率を評価した。 
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Fig.7.1 分岐位置以外への照射による誘導実験系の模式図 

 

 

Fig.7.2 実験系の概観図 

本実験では 64 素子を使用して 1焦点を形成する場合と、斜めに 32 素子ずつに分

割して 2焦点を形成する場合を比較する。ここで 3.5.2節で計測した音圧分布に対し、

仰角 θin = 40,60 degにおいて、FLと FUに焦点を形成した場合の数値計算による 3次

元音圧分布を Fig.7.3に示す。 
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Fig. 7.3 1焦点音場と 2焦点音場の 3次元音圧分布(3A-64ch) 

(上段: θin=40 deg、下段: θin=60 deg) 

3.5.2節で計測した音圧分布より、3A-64chの焦点のビーム幅が約 2 - 3 mmであっ

たため焦点の形成位置の間隔を最小で1 mmとした。焦点形成位置と流路との位置関

係を Fig.7.4 に示す。焦点形成位置 FL1～FL6はそれぞれ、3.5.1 節で定義したトランス

デューサ座標系で FL(xTr,yTr,zTr) = FL1(1,1,60), FL2(1,0,60), FL3(1,-1,60), FL4(2,1,60), 

FL5(2,0,60), FL6(2,-1,60)に対応する。１焦点音場の場合は FLのいずれかに焦点を

形成し 2 焦点音場の場合は FU と FL の焦点のペアに形成した音場である。ここで

FU(xTr, yTr, zTr) = (0,4,60)は凝集用焦点として形成する。 

 

Fig.7.4 焦点形成地と第 1分岐部との関係 

 

同じく 3.5.2節で計測した音圧分布より、1A-64chの焦点のビーム幅が約 4-5 mmで
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あったため焦点の形成位置の間隔を最小で 2 mm とした。焦点形成位置と流路との位

置関係を Fig.7.5に示す。 

 
Fig.7.5 焦点形成地と第 1,第 2分岐部との関係 

 

7.3 単分岐部流路への焦点形成による微小気泡の経路選択 

7.3.1 微小気泡の濃度と輝度値の関係 

過去の実験で気泡サイズよりも画素サイズが十分小さい場合において流路内の輝

度値の時間変化から流れる微小気泡の量を推定できるという結果を得ているが[32]、

今回は気泡サイズよりも画素サイズが大きいため、輝度値と気泡濃度との関係をあらた

めて測定した。気泡濃度と輝度値との関係を Fig.7.6に示す。 
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Fig.7.6 気泡濃度と輝度値との関係 

 

ここでは第１分岐手前の流路に ROIを設定し、1画素あたり 45 µm となる観察倍率に

おいて気泡濃度の異なる 6 種類の懸濁液を流し観測した。微小気泡には F-04E を用

いた。さらに凝集用音波照射による凝集体形成の有無で比較した。結果より濃度変化

に対して輝度値変化が線形に変化する範囲を確認した。以降の実験ではこの範囲を

実験に使用する。 

 

7.3.2 分岐部への音場設計による経路選択結果 

上記の実験系において、Tagの照射を行わず Tinのみを用いて Fig.7.4 の位置に焦

点を形成し、微小気泡を誘導した結果を以下に示す。このとき、第 1分岐を基準として

分岐点に素子の中心軸が重なるように Tinを設置した。分岐間の距離は lx = 16 mm、ly 

= 4 mm、分岐前後の流路幅は w1 = 1.4 mmから w2 = 1.0 mmに変化する 1分岐を対

象とした。流路平面からの照射距離は din = 60 mm とした。流路平面からの仰角をパラ

メータとし θin = 40 deg, 60 degの 2つの照射角度を設定した。 

仰角 θin = 40 degの照射角度により FLに焦点を形成した場合の観測結果を Fig.7.7

に示す。分割された 32素子のみを用いて FUに焦点を形成した場合(i)と 64素子全て

用いて FU に焦点を形成した場合(ii)を比較した。どちらの場合も凝集体の筋が流れる

様子が観測されたが、64 素子を用いた(ii)の方が太い筋となって流れる様子が観測さ

れた。尚、それぞれの最大音圧は 32 素子のみの場合(i)に約 100 kPa-pp、64 素子の

場合(ii)に約 180 kPa-ppである。 
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Fig.7.7  FUに単焦点を形成したときの分岐部の観測結果 

(32素子を用いた場合(i)、64素子を用いた場合(ii)) 

 

Fig.7.3 の設定のうち、分岐地点の近傍に仰角 θin = 40 deg の照射角度により

FL6,FL4,FL3,FL1の位置にそれぞれ単焦点を形成した場合の観測結果をFig.7.8に示す。

このときアレイ型トランスデューサの 64素子を使って 1点に音波を集束させている。尚、

Rayleighの式に基づいて計算した音圧分布のうち、20 kPa-pp以上の音圧を重畳表示

している。単一焦点を FL6に形成した場合は焦点のピーク地点で多少捕捉される様子

が見られた(i)。FL4 ではほぼ気泡の流れに影響を及ぼさなかった(ii)。FL3 への照射で

は、気泡は一度分岐前で捕捉され、その後完全に捕捉されなかった気泡が Path Bへ

流れる様子が観測された(iii)。FL1では一部の気泡は Path Bに誘導されるが音波照射

により流れに影響を及ぼす量が少なかった(iv)。 
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Fig.7.8 64素子を用いて FLに単焦点を形成した場合の分岐部の観測結果 

(仰角 θ = 40 deg、最大音圧 180 kPa-pp) 

 

続いて分岐地点の近傍に仰角 θin = 40 deg,において FUと FL6,FL1,FL3,FL2に対し複

数焦点を形成した場合の観測結果を Fig.7.9に示す。このとき 32素子ずつに分割して

FUと FLそれぞれの焦点を形成している。尚、Rayleigh の式に基づいて計算した音圧

分布のうち、20 kPa-pp以上の音圧を重畳表示している。分岐近傍用の焦点である FL6

に形成した場合には僅かに誘導されるもののほとんど影響が見られなかった(i)。FL1の

場合は多くの気泡が捕捉された(ii)。FL3 の場合はスムーズにかつ安定して気泡凝集

体の筋がPath Bを流れた(iii)。FL2の場合も安定して気泡凝集体の筋がPath Bを流れ

るが、(iii)に比べ、その量は少なかった(iv)。 
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Fig.7.9 32素子ずつに分割して FUと FLに対し複数焦点を形成した場合の分岐部の

観測結果(仰角 θ = 40 deg、最大音圧 100 kPa-pp) 

 

次に、分岐点の近傍に仰角 θin = 60 degにおいてFL3, FL2, FL6, FL1の位置にそれぞ

れ単焦点を形成した場合の観測結果を Fig.7.10 に示す。このとき 64 素子を使って 1

点に音波を集束させている。尚、Rayleigh の式に基づいて計算した音圧分布のうち、

20 kPa-pp 以上の音圧を重畳表示している。FL3 の場合は焦点のピーク地点で捕捉さ

れる様子が見られた(i)。FL2 でも分岐部付近で多少捕捉される様子が見られたが、そ

の後気泡は両経路に流れた(ii)。FL6 では分岐後で音波の影響は多少見られるが、気

泡の流れには影響を与えなかった(iii)。FL1 では分岐前で捕捉しつつ、その後少量の

気泡が Path Bを流れた(iv)。 
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Fig.7.10 64素子を用いて FLに単焦点を形成した場合の分岐部の観測結果 

(仰角 θin = 60 deg、最大音圧 180 kPa-pp) 

 

最後に、分岐点の近傍に仰角 θin = 60 deg,において FUと FL3, FL1, FL6, FL4に対し

複数焦点を形成した場合の観測結果を Fig.7.11に示す。このとき 32素子ずつに分割

して FUと FLそれぞれの焦点を形成している。尚、Rayleigh の式に基づいて計算した

音圧分布のうち、20 kPa-pp以上の音圧を重畳表示している。FL3に形成した場合には

ほとんどの気泡が 2 焦点の音圧ピークの間で捕捉された(i)。FL1の場合は、気泡は一

度分岐部手前で捕捉され、その後完全に捕捉されなかった気泡がPath Bを流れた(ii)。

FL6 の場合は分岐後で音波の影響は多少見られるが、気泡の流れには影響を与えな

かった(iii)。FL4の場合は気泡凝集体の筋は薄く、量は少ないが Path Bを流れた(iv)。 
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Fig.7.11 32素子ずつに分割して FUと FLに対して複数焦点を形成した場合の分岐部

の観測結果(仰角 θin = 60 deg、最大音圧 100 kPa-pp) 

 

仰角 θin = 40 degの場合に、焦点形成位置 FL1-FL6の音場パターンに対する誘導率

のグラフを Fig.7.12 に示す。いずれの場合も単一焦点の場合よりも複数焦点を形成し

た場合に誘導率は高い値を示した。 

同様に仰角 θin = 60 degの場合に、焦点形成位置 FL1-FL6の音場パターンに対する

誘導率のグラフを Fig.7.13に示す。FL1, FL2, FL3の場合には誘導用焦点で捕捉してし

まうため、誘導率は単一焦点の場合よりも複数焦点形成時に低い値を示した。これに

より気泡の経路選択には θin = 40 degのような流路平面に対して浅い照射角度が適し

ており、気泡を捕捉する場合には底面に押し付けられるよう θin = 60 degのような流路

平面に対し深い照射角度が適していることを示した。 
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Fig.7.12 仰角 θin = 40 degのときの音場パターンに対する誘導率 

 

 

Fig.7.13 仰角 θin = 60 degのときの音場パターンに対する誘導率 

 

7.4 多段分岐部流路への焦点形成による微小気泡の経路選択 

7.4.1  第 1分岐への焦点形成による経路選択結果 

Fig.7.1の実験系において、Tagの照射を行い、Tinを用いて第 1分岐の近傍 9点と第

2分岐の近傍 9点に焦点を形成し、誘導した結果を以下に示す。このときのパラメータ

は分岐間の中間位置を音軸が通るようにTinを設置し、分岐間の距離は lx = 16 mm、ly 

= 4 mm、分岐前後の流路幅は w1 = 1.4 mmから w2 = 1.0 mm、w3 = 0.7 mmに 2段に

分岐する箇所を対象とした。流路平面からの照射距離は dag = din = 60 mm とした。各
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音源パラメータを Table 7.1に示す。 

そして第 1分岐の近傍 9点 P1～P9 と第 2分岐の近傍 9点 Q1～Q9に対して 2次

元アレイトランスデューサから焦点を形成し、気泡の対向制御における最適焦点形成

位置の検討を行った。その際、3.5 節で説明したトランスデューサ座標系で xTr,yTr軸方

向に焦点の間隔がそれぞれ 2 mm となるように遅延時間を計算したが、仰角 40 deg傾

けているため、流路座標系で xc軸方向の間隔は約 3.1 mm となった。そして 4.4 節で

説明した方法を用いて各関心領域の気泡量を推定し、各径路を流れる気泡量の割合

を評価した。ROIの大きさは流路幅と流速から 0.7 x 2.6 mm
2
 (16 x 58 pixels)である。 

 

Table 7.1 各音源のパラメータ 

 

Fig.7.1 の実験系において第 1 分岐点の近傍 P1、P5、P6、P7 にそれぞれ焦点を形

成した観測結果を Fig.7.14(ⅰ)-(ⅳ)に示す。このとき Tagおよび Tinともに照射している。

尚、Rayleighの式に基づいて計算した音圧分布のうち、50 kPa-pp以上の音圧を重畳

表示している。P1 のように音圧の分布がほとんど流路にかからない場合には、凝集体

の筋の流れに照射による影響がほとんど見られなかった(ⅰ)。一方、P7 のように、分岐

部付近では音圧の分布がほとんど重ならないが分岐後の経路に重なる場合には、分

岐後の経路上での捕捉現象が見られた(ⅱ)。P6 のように、分岐部全体にわたって音

圧の分布が重なった場合には、分岐の流入口付近から気泡が大きな塊を形成してし

まい、その後気泡の塊が断続的に Path A,B に繋がる経路に流れることが観測された

(ⅲ)。P5 のように音圧分布の端が分岐の流入口と重なるように焦点を形成した場合に

は、気泡凝集体の筋はスムーズに Path A,B 側の流路を流れ、その後の分岐後には

Path Aを多く流れた。 

 Tag Tin 

Symbolic number 7P-sin 1A-64ch 

Mode CW CW 

Max. sound pressure [kPa-pp] 350 200 

Frequency [MHz] 7 1 

Elevation angle [deg] 60 40 
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 Fig. 7.14 第 1分岐に対する焦点形成位置の違いによる気泡の挙動変化 

（Tagおよび Tinの照射開始から約 10 s後） 

 

(4.4)式を用いて計算した各径路を流れる気泡量の割合を Fig.7.15 に示す。この結果

より Fig.7.1のトランスデューサ座標系において xTr軸方向に 3 mmビームを振ったとき

の、P2 と P5 の位置に焦点を形成した場合に Path A を流れる気泡の割合が高くなっ

た。また、xTr軸方向に 1 mmビームを振ったときの P6の場合も Path Aを流れる気泡の

割合が高くなった。以降は、Path Aを流れる割合が最も高くなった条件として、第 1分

岐に対する照射位置を P5に固定して実験を行った。 

 

Fig.7.15  第 1分岐に対する焦点形成位置による各径路の気泡量割合 
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7.4.2  第 1分岐と第 2分岐への焦点形成による経路選択結果 

Fig.7.1の実験系において第 1分岐に対する照射位置を P5に固定して、第 2分岐

の近傍 Q1、Q2、Q5、Q8 に対しても焦点形成を加えた場合の観測結果をそれぞれ

Fig.7.16(ⅰ)-(ⅳ)に示す。Q1のように Path A,B 側に繋がる経路に音圧分布の大部分

が重なる場合には、経路上での捕捉現象が見られた(ⅰ)。一方、Q8 のように、音圧分

布が分岐後の経路に重なる場合には、分岐後の経路上での捕捉現象が見られた(ⅱ)。

Q2、Q5 のように音圧のピークが分岐前の経路に対して外側に、かつ分岐より上流側

に形成される場合には、経路途中で気泡のコースがPath A側からPath B側へ変わり、

気泡凝集体の筋は Path Bを多く流れた(ⅲ)(ⅳ)。Q2、Q5 よりもさらに流路の外側に焦

点が形成された場合には、気泡凝集体の筋への音波照射による影響がほとんど見ら

れなかった。 

前節と同様に計算した各径路に流れる気泡量の割合を Fig.7.17 に示す。この結果よ

り照射位置 Q5の場合に最も Path Bを流れる気泡の割合が高くなった。また、Q2、Q5

の照射位置で、Path A よりも Path Bを流れる気泡の割合が高くなった。 

 

 

Fig. 7.16 第 2分岐に対する焦点形成位置の違いによる気泡の挙動変化. 

（Tagおよび Tinの照射開始から約 10 s後） 
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Fig. 7.17 第 2分岐に対する焦点形成位置による各径路の気泡量割合 

 

7.4.3 焦点切り替えによる気泡の経路スイッチング 

上記より得られた焦点形成位置の条件を用いて、焦点位置の切り替えによる気泡の

経路スイッチングを行った。ここでは第 1 分岐、第 2 分岐に対する焦点形成位置をそ

れぞれ P5, Q5とし、そのY軸対称の位置をそれぞれ P5’, Q5’とした。多分岐流路内を

流れる気泡にそれぞれの焦点形成パターンで照射した観測結果を Fig.7.18 に示す。

尚、70 kPa-pp以上の音圧分布の計算結果を重畳表示している。まず、Tagのみに照射

を行うと気泡の凝集体が筋となりどの経路にもほぼ同程度に流れた（i）。次に P5 への

照射を加えると気泡の凝集体の筋が Path Aに流れる結果となった(ii)。その後焦点切

り替えのため一度発振を停止し、P5 と Q5に同時に照射を行うと Path Bを流れる気泡

凝集体が多く観測された(iii)。続いて P5’と Q5’に同時に照射を行うと Path Cを流れる

気泡が多く観測された(iv)。さらに Q5’に照射を行うと Path Dを流れる気泡が多く観測

され(v)、最後に照射を止めると、再びどの経路にもほぼ同程度に気泡が流れた(vi)。

以上より 2 次元アレイトランスデューサの位置・姿勢を変えずに気泡が流れる経路のス

イッチングが可能であることを確認した。 
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Fig. 7.18  焦点の切り替えによる気泡の経路スイッチング観測結果 

(i) Tagのみの照射, (ii) P5に対する Tinの照射, (iii) P5 と Q5に対する照射, (iv) P5’と

Q5’に対する照射, (v) P5’に対する照射, (vi) Tagのみの照射 

 

7.4.4 非粘性媒質/粘性媒質の誘導性能比較 

本実験では粘性媒質を用い、上記実験系において周囲媒質の粘性が誘導性能に

及ぼす影響を検討した。ここではポンプで流す媒質を脱気水の代わりに 3.6 節で説明

した粘性流体を用いた。媒質以外の条件は 7.3.4 節と同様で、気泡体積濃度を 1.18 

µl/mlに調整した F-04Eの懸濁液を流速 40 mm/sで流した。そして上記で得られた結

果を基に、焦点形成位置を P5 と Q5 を選択した。粘性媒質中を流れる微小気泡をそ

れぞれ Path A、Path Bに誘導している様子を Fig.7.19に示す。尚、70 kPa-pp以上の

音圧分布の計算結果を重畳表示している。まず第 1分岐に対し P5の位置に焦点を形

成するとFig.7.19(i)のように多くの微小気泡がPath Aを流れる。続いて焦点パターンを

切り替えて第 2分岐に対して Q5の位置にも照射を加えると、Fig. 7.19(ii)のように多く

の微小気泡が Path Bを流れる。以上より粘性媒質の場合も非粘性媒質の場合と同様

に焦点形成位置による経路スイッチングが可能であることを示した。 
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Fig.7.19 粘性流体中の気泡の経路選択 

（i）P5に対する照射、(ii)P5+Q5に対する照射 

 

次に P5 と P5+Q5の焦点形成位置において Path A、Path Bそれぞれの経路への誘

導性能を非粘性媒質の場合と比較した。その結果をそれぞれ Fig.7.20、7.21 に示す。

この結果より、P5に焦点を形成して Path Aを流れる気泡割合は非粘性媒質の場合に

比べ粘性媒質では約 5%低下し、同様に P5+Q5に焦点を形成して Path Bを流れる気

泡割合は非粘性媒質の場合に比べ粘性媒質では約 3%低下した。以上の結果より

Path A、Path Bのどちらに誘導する場合でも、全血の 1/3程度の粘性条件では、その

誘導効率は数%の低下に留まることを示した。 
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Fig.7.20 粘性媒質と非粘性媒質の誘導性能の比較 

(P5に焦点を形成) 

 

 
Fig.7.21 粘性媒質と非粘性媒質の誘導性能の比較 

(P5 と Q5に焦点を形成) 

 

7.4.5 気泡種類の違いに対する誘導挙動の比較 

上記実験系においてバブルリポソームを適用し、気泡の種類が誘導性能に及ぼす

影響を検討した。非粘性媒質を流れるマイクロカプセルの最適焦点位置である P5 と

Q5に同時に焦点を形成し、Path Bに気泡を誘導した。F-04Eを Path Bに誘導したとき

の観察画像を Fig.7.22 に、バブルリポソームを同じ条件で誘導したときの様子を

Fig.7.23 に示す。どちらも 0 sec は分岐前の本流に気泡が到達したときを示している。
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Fig.7.22では F-04Eは 10 sec以内に Path Bに到達している。一方で Fig.7.23ではバ

ブルリポソームは粘性の高い挙動を示し、Path B に到達するのに F-04E と比べて

15sec以上遅れて到達した。これは脂質膜の性質により流体中での巨大な凝集を形成

したものと考えられる。しかしながら、F-04E に対する照射と同様の制御手法でバブル

リポソームが制御可能であることを示した。 

 

Fig.7.22 微小気泡 F-04Eの非粘性媒質中での Path Bへの誘導 
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Fig.7.23 バブルリポソームの非粘性媒質中での Path Bへの誘導 

 

7.5 結言 

本章では複数焦点を形成可能なアレイ型トランスデューサを利用した気泡の経路

選択について述べた。まず 7.2 節で血管の分岐点周辺に焦点を形成する実験方法を

述べた。次に 7.3 節で単分岐流路に対する焦点形成による経路選択結果を述べ、照

射パターンを変えて気泡の誘導効率を評価した。その結果、凝集用焦点を形成した

場合に制御効率が向上することを示し、アレイ型トランスデューサ単体で凝集と制御を

同時に達成できることを示した。また、続く 7.4節では凝集体形成用音源を別に用意し、

多段分岐流路に対する焦点形成位置において誘導性能を評価した。その結果、焦点

切り替えによる気泡の経路スイッチングにより制御音源の数を削減した動態制御が可

能であることを示した。また、周囲媒質の粘性が気泡の動態制御に及ぼす影響を検討

した結果、全血の 1/3 程度の粘度では制御効率は数%程度しか低下しないことを示し

た。さらに BLs を適用し、高い粘性挙動を示すものの、従来のマイクロカプセルと同様

の制御手法で制御可能であることを示した。次章では動物の血液中での気泡の経路

選択について述べる。 
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第 8章  

生体試料中における微小気泡の経路選択 

 

8.1 緒言 

 前章までは水流中での微小気泡の経路選択について述べ、超音波の軸方向と径方

向の音響放射力を利用して経路選択が可能であることを示した。本章では本研究に

おける手法の生体への適用を目指し、生体に近い環境下での気泡の誘導、すなわち

動物の血液中での微小気泡の経路選択について述べる。まず、8.2 節では超音波診

断装置による気泡観測を利用した実験方法について述べる。さらに超音波断層像上

での輝度値と気泡濃度の関係について検証する。続く 8.3 節では血液中での経路選

択の評価結果について述べ、血液中での制御の可否を検証する。最後に 8.4 節の結

言でこの章をまとめる。 

 

8.2 実験方法 

3.3 節で説明した診断装置を観測に用いた実験系を構築した。Fig.8.1 に構築した実

験系の模式図を示す。脱気水を満たした水槽内に、3.8.2 節で述べた PEG 製の Y 字

分岐流路を反射回避のために水槽底面から 30 mm底上げして設置した。血管分岐後

の各径路はそれぞれ Path A、Path B となっており、経路の分岐角度は 90 degである。

分岐前後の流路直径は 1.4 mmから 1.0 mm となる。水槽底部から流路内の関心領域

をマイクロスコープ(VC7700，Hirox)にて観察した。上流から流れる BLsを Path Bに誘

導するため、分岐部での制御用音源を分岐部の中心に音軸が通過するように配置し

た。誘導用トランスデューサの照射角度は Y 字分岐流路のプラスチック容器の音場へ

の影響を避けるために xc-yc平面からの仰角を φ = 30 deg とし、方位角（xc-zc平面から

の角度）を θ = 45 deg とした。この設定は 6.2.1節と同様とした。制御用音源には 3.4.1

節で述べた凹面振動子で中心周波数 5 MHz(5F-sin)の素子を用いた。 
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Fig.8.1 実験系の模式図 

 

 

Fig. 8.2 リニアプローブの配置 

 

次に直径 2 mmの直線が 2本平行となるような流路を作成し、分岐後の経路の延長

した先に接続した。そして 2 本の直線流路の断面を同時に観測できるよう、リニアプロ

ーブを直線流路 Path A,B の中腹部に垂直に配置した。リニアプローブの配置を

Fig.8.2に示す。この時、プローブ先端から観測する直線流路までの距離を 20 mmとし
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た。 

そして生理食塩水(0.9 %)媒質中もしくはブタの血液中に分岐部上流から希釈した

BLsをシリンジを用いて注入した。この時の流速は 30 mm/sとし、懸濁液は脂質濃度を

0.001-0.1 mg lipid/mlの範囲に設定し、1 cc注入した。 

媒質の違いによる制御性能を比較するため、最大音圧 100-500 kPa-pp、および媒

質の種類をパラメータとして変化させた。 

 

8.3 微小気泡の濃度と断層像の輝度値の関係 

Fig.8.1 の実験系において、誘導用音波を照射せず、生理食塩水媒質中での気泡

濃度と輝度値との関係を測定した結果を Fig.8.3 に、血液媒質中での気泡濃度と輝度

値との関係をFig.8.4に示す。このときの流速は 30 mm/sec、気泡の脂質濃度は 7種類

(0.001、0.01、0.02、0.03、0.04、0.05、0.1 mg lipid / ml)で比較した。グラフの縦軸は気

泡が流れているときの輝度値から初期輝度値を引いた値である。エラーバーは 3 回の

測定の標準偏差を示している。結果より、どちらの媒質の場合も 0.04 mg lipid/mlよりも

薄い濃度の範囲内では濃度変化に対して輝度値変化が線形に変化することを確認し

た。 

 

 

Fig.8.3 生理食塩水媒質中での輝度値と気泡濃度の関係 
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Fig.8.4 血液媒質中での輝度値と気泡濃度の関係 

 

8.4 生理食塩水中での微小気泡の経路選択結果 

誘導用超音波の最大音圧 500 kPa-pp、流速 30 mm/sec として、生理食塩水媒質中

で音波照射した場合の観測結果を Fig.8.5に示す。このときの生理食塩水媒質中での

脂質濃度は光学観測できるよう、1.0 mg lipid/ml と最も濃く調整した懸濁液を使用し

た。 

 

Fig.8.5 生理食塩水媒質中の分岐部の様子 

(流速 30 mm/s、最大音圧 500kPa-pp、脂質濃度 1.0 mg lipid/ml) 

 

生理食塩水媒質中では音波照射により凝集した気泡塊の流れが Path Bをスムーズに

流れるのを確認した。 

次に、生理食塩水媒質中で超音波の最大音圧を 100-500 kPa-pp まで変化させたと



113 

 

きの下流領域の短軸像を Fig.8.6 に示す。このとき懸濁液の脂質濃度を 0.02 mg 

lipid/mlに統一した。音圧が 300 kPa-pp以上場合に、音波照射時の観測領域内を比

較すると ROI A内の輝度値は明らかに ROI B よりも低くなった。 

 

 
 

Fig.8.6 生理食塩水媒質中の各音圧における下流領域の短軸像 
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生理食塩水媒質中において音圧を 100-500 kPa-pp と変化させたとき(4.7)式を用いて

計算した ROI A,Bにおける気泡量の割合(PA、PB)の結果を Fig.8.7に示す。エラーバ

ーは 3回の試行の標準偏差を示している。 

 

 

Fig.8.7 生理食塩水媒質中における各径路の気泡量割合 

 

8.5 血液中での微小気泡の経路選択結果 

誘導用超音波の最大音圧500 kPa-pp、流速30 mm/secとして、血液媒質中の観測結

果をFig.8.8に示す。血液媒質中では照明の光がほとんど透過せず、流路内の気泡の

流れを観測することは不可能であった。 

 

 

Fig.8.8 血液媒質中の分岐部の様子 

(流速 30 mm/s、最大音圧 500kPa-pp、脂質濃度 0.1 mg lipid/ml) 
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生理食塩水中と同様に血液媒質中で超音波の最大音圧を 100-500 kPa-ppまで変化

させたときの下流領域の短軸像を Fig.8.9に示す。生理食塩水媒質中で見られた現象

と同様、音圧が 300 kPa以上の時には ROI A内の明るさは明らかに ROI Bの輝度値

よりも低くなった。 

 

Fig.8.9 血液媒質中の各音圧における下流領域の短軸像 
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同じく、血液媒質中において音圧を 100-500 kPa-pp と変化させたときの ROI A,Bにお

ける気泡量の割合(PA、PB)をFig.8.10に示す。エラーバーは2回の試行の標準偏差を

示している。結果より血液媒質中の方が生理食塩水媒質中に比べて分離できる割合

は低くなった。 

 

 

Fig.8.10 血液媒質中における各径路の気泡量割合 

 

8. 6 結言 

本章では微小気泡の血液媒質中における経路選択について述べた。まず 8.2節で

生体組織（ブタ血液）と超音波診断機を用いた実験方法について述べた。8.3 節では

懸濁液の気泡濃度変化に対し超音波画像の輝度値変化量が線形に変化する範囲を

検討した。8.4 節では生理食塩水中で経路選択された微小気泡の割合を最大音圧の

パラメータに対して検討した。その結果、音圧の増加に伴い制御される微小気泡の割

合が増加する事を確認した。そして8.5節では血液中において生理食塩水中と同様の

実験を行い、媒質が変わっても微小気泡が制御されることを確認した。生理食塩水媒

質中と血液媒質中での制御割合を比較した結果、血液中の方が低い値を示した。次

章では考察と今後の課題について述べる。 
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第 9章 

考察と今後の課題 

 

9.1 緒言 

前章までにおいて音響放射力を利用する事で水流中もしくは赤血球中の微小気泡

が模擬血管流路内で制御される様子を実験によって確認した。本章では、まず 9.2 節

で微小気泡の静水中の凝集挙動について考察を行う。続いて微小気泡の誘導につ

いて、単純分岐構造の血管内制御に関しては 9.3 節で、多分岐構造の血管内制御に

関しては 9.4 節で考察する。そして血液中での制御については 9.5 節で考察を行い、

実験結果より導かれる生体応用への可能性について検証する。9.6 節では生体応用

の際に必要なる血管のボリュームデータ取得やナビゲーションに関する現状を紹介し、

本手法に適応するための今後の課題を考察する。最後に 9.7 節で結言を述べこの章

をまとめる。 

 

9.2 静水中凝集挙動に関する考察 

まず 5.3 節の結果をふまえ、気泡の種類の違いに対する凝集現象を考察する。

F-04E と Sonazoid の凝集サイズを比べると Sonazoid の凝集サイズが全体として小さく

なった。これは両者の気泡濃度の違いが考えられる。5.2 節の実験では F-04E の懸濁

液中の気泡体積濃度は 2.35 µl/ml、Sonazoidは 0.80 µl/mlであった。よって気泡体積

濃度の高い F-04E の方が全体として凝集サイズが大きくなったと考えられる。バブルリ

ポソームの気泡体積濃度は3.0 µl/mlであったことから、F-04Eと同程度の凝集サイズと

なったと考えられる。 

続いて凝集体の形成時間を考察する。5.3 節の結果においてすべての種類の気泡

において共振に近い周波数の照射時に時定数が短くなった。駆動周波数が共振周

波数に近い方が気泡の振動振幅値 ε が大きくなり、その分 Secondary Bjerknes force

が増大したと考えられる。さらに 5.3.3 節の濃度検証実験では気泡濃度が濃い方が形

成時間が速く飽和に達する結果となった。これは気泡の個数濃度が高くなることで凝

集に関与する気泡間距離が短くなり、気泡間距離 D の 2 乗に反比例する Secondary 

Bjerknes forceが増大したためと考えられる。よって振動振幅値 ε、気泡間距離 Dを検

討した以上の結果から、形成時間に関しては Secondary Bjerknes force の大きさが関

与することが示唆される。 

次に 5.3 節の結果から凝集サイズについて考察する。5.3.1 節では気泡の種類と共

振周波数に依らず、照射音波の周波数が低い方が凝集サイズは大きくなった。また

5.3.3 節の結果では照射音波の周波数が一定で気泡濃度を変更したが、このとき気泡

濃度が濃い方が凝集サイズは大きくなった。これには凝集に関与する気泡の数が関

与していると考えることができる。照射音波の周波数が低いときには Secondary 
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Bjerknes force を発生する周囲気泡からの反射波の波長が長くなり、その結果 1 波長

あたりに含まれる気泡数が多くなる。また懸濁液の気泡濃度が高いときには 1 波長あ

たりに含まれる気泡数が相対的に多くなる。このようにして凝集サイズが大きくなったと

考えられる。よって照射音波の周波数と気泡濃度を検討したこれらの結果から、凝集

サイズは反射音源の 1波長あたりに含まれる気泡数が関与していることが示唆される。 

5.3.4節の赤血球の影響については、赤血球溶液中の Sonazoidが Sonazoidのみの

場合に比べ凝集サイズが小さくなった。これは赤血球が障害物として存在することによ

り、音波が散乱され凝集が阻害される傾向を示したと考えられる。しかしながら、赤血

球濃度に 20 倍の差があっても凝集サイズには差が見られなかった。今回用いた赤血

球濃度が低すぎたために赤血球の濃度差が結果に表れなかった可能性がある。よっ

て今後は高濃度の赤血球溶液中での検討が必要である。 

最後に凝集体を制御する際の作用力の大きさについて考察する。5.3.1節の結果で

は、F-04E に 3 MHz の音波を照射して凝集体を形成する場合、単一気泡のサイズに

比べ凝集体の平均直径が約 6 倍大きくなった。凝集体を制御する際に作用する

Primary Bjerknes forceは式(2.2)より気泡半径の2乗に比例して作用する。凝集気泡を

気泡半径が12 µmの単一気泡と見なすことができれば、気泡半径2 µmの単一気泡の

場合と比べ約 36倍の大きさで Primary Bjerknes forceを作用させることができると期待

できる。 

 

9.3 単分岐血管における経路選択に関する考察 

6.2.1節のバブルリポソームの誘導率について考察する。バブルリポソームの半径は

マイクロバブルに比べ 4-5 倍小さいため、音響放射力は 16-25 倍小さくなる。しかし、

誘導実験の結果音圧が 100-500 kPa-ppの範囲で約 10-80 %の誘導率を示し、これは

過去のマイクロバブルの結果と同程度の値を示したことになる[32]。まず、音響放射力

と誘導率との関係であるが、音響と流体の数値シミュレーションにより過去の実験を再

現したところ、シミュレーションでは誘導率は音圧の 2乗（音響インテンシティ）に比例し

たカーブを描くが、実験値では1乗に比例した増加を示した[40]。シミュレーションでは

凝集による気泡の半径拡大を考慮していないが、実際には凝集の効果が大きく寄与

していると考えられる。そこで今回の実験結果を凝集効果から考察すると、個数濃度

が過去の実験条件に比べ高くなったため、Secondary Bjerknes forceが大きく作用して

凝集が進み、その結果 Primary Bjerknes forceの力で制御しやすくなったと考えられる。

F-04Eとバブルリポソームとの個数濃度の比は約 42.4倍であった。実際、5.3節の結果

において BLsの方がマイクロバブルに比べ飽和に達するまでの時間が短いことは、個

数濃度が高かったために Secondary Bjerknes forceが大きく作用した結果である。この

ようにして実際に作用した音響放射力は 16-25 倍小さくはならず、従来のマイクロバブ

ルと同程度の制御を実現できたと考えらえる。 
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9.4 多分岐血管における経路選択に関する考察 

7.4節で観測した 2段階の分岐後の結果から、第 1分岐・第 2分岐の各分岐での気

泡の分離率を考察する。例えばFig.7.16の焦点形成位置Q5の結果では約 40 %のバ

ブルが所望の経路 Path Bに流れたが、これは 2回の分岐で 6:4 ~ 7:3の分離率で制

御できたということが出来る。以下に理由を述べる。まず、2 段目での制御は 1 段目の

制御で生じる偏りがある分、1 段目の制御よりも高い音圧が必要になる結果を示した。

そこで 1 段目の制御では偏りがない分 2 段目の制御よりも高い分離率を達成できると

して、1 段目の分岐では 7:3 の分離率、2 段目の分岐では 6:4 の分離率で流れたとす

ることを考える。超音波照射しない場合には各分岐で 5:5の分離率で流れると考えると、

音波非照射時に比べて第 1分岐では約 20 %、第 2分岐では約 10 %多くの気泡を制

御できたと考察できる。7:3の分離と 6:4の分離を 2度繰り返すと所望の経路には 42 %

の気泡が流れることになるが、この値は Fig.7.16 の Q5 の結果や Fig.7.20 の water の

値と一致している。音波非照射時には 25 %ずつそれぞれの経路に流れるので、今回

の制御では約 15 %多くの気泡を音波制御によって所望の経路に誘導できたと結論で

きる。 

 

9.5 血液中での制御に関する考察 

8.5 節では血液中と生理食塩水媒質中での誘導結果を比較し、血液中での誘導率

が低い値を示した。これを周囲流体の粘性の違いにより考察する。水の動粘度 ν 

[m
2
/s]は 1.00 x 10

-6、血液の動粘度は 4.43 x 10
-6であり、流体からの抗力は血液の場

合水に比べて約 4-5倍になる。次に Doinikovの理論に基づく音響放射力について考

察する。Doinikov の理論では音響放射力関数の項に粘性境界層が含まれており、媒

質の粘性も考慮できる。式(2.2)で示す音響放射力のうち、a
2
Yp（∝Fac）に関して水と血

液の粘性の条件で計算したグラフを Fig.9.1 に示す。この時の剛体球を仮定し、音圧

は 300 kPa-pp とした。対象物体の半径 aによって大きさが異なるが、5章の結果より凝

集体の大きさが約20 µmとなることを考えると、粘性の違いによる音響放射力の差は約

2 倍になると見積もることができる。音響放射力は対象を剛体とするか圧縮性を有する

気泡とするかでオーダーが x10
3 も変わるため、どのような条件を採用するかはまだ議

論が必要なところである[40]。そのため、音響放射力と流体の抗力をそのまま計算する

ことはできないが、単純に流体からの抗力が 4倍になるからといって制御効率が 1/4に

はならないことが示唆される。実際、8 章の結果においてもそうはなっておらず、誘導

率では 1/2 程度の低下に留まっている。今回使用したブタ血液の粘性はヒトの血液の

粘性に近いことから、ヒトの血液においても非粘性媒質の条件に比べて 1/2 程度の誘

導率で制御できることが示唆される。 
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Fig. 9.1 微小気泡の半径に対する粘性を考慮した a
2
Yp 

 

また、音響流による影響も考えられる。音響流とは流体中に超音波を照射すると生じ

る直進流（音響流）のことで、超音波の伝搬過程で駆動力を得る。音響流の駆動力に

ついては粘性流体の運動方程式の非線形高周波成分の時間平均項から生ずるもの

であると考えられているので、水と血液の粘性の違いにより音響流の影響が表れること

もありえる。しかし、本実験では素子の振動面と気泡との間に人工血管の壁があり、素

子振動面から伝搬してきた流体の移動は伝わない。これは音響流防止膜を設置する

のと同等の効果がある。音響流防止膜を用いた実験の例では音波強度は本実験と同

程度の数百 kPaで、厚さ 0.3 mmの膜で音響流を回避する効果が確認されている[69]

ため、本実験のような厚みが 5 mm程度の人工血管壁では十分に音響流の影響が回

避されていると考えられる。 

 

9.6 臨床応用のための現状と課題 

9.6.1 血管形状再構築システムの適用について 

本節では超音波 DDS を実現するためのナビゲーションシステムの現状について述

べる。Fig.9.2に血管形状再構築システム[70]の概要を示す。 
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Fig.9.2 血管形状再構築システムの概要 

 

このシステムでは光学式 3 次元位置計測センサ及び超音波診断装置を使用し、以

下の Iから III の処理によって構成される。まず計測センサによってリアルタイムにプロ

ーブの位置・姿勢情報を取得する(I)。それと同時に取得した超音波画像から画像処

理で血管領域を抽出し、3 次元空間に展開することでボリュームデータを生成する(II)。

この際に取得する超音波画像はドプラ画像であり、特に血管の描出に用いられる。最

後にボリュームデータに対して三次元細線化処理で血管の芯線を抽出し、ボクセルの

接続情報から分岐点の3次元位置座標を取得する(III)。なおこのシステムは二次元プ

ローブと三次元プローブに対応可能であり、予めキャリブレーションを行うことでシステ

ムへの適用が可能となる[71]。 

Fig.9.3 に 3.3 節の多分岐流路のボリュームデータを 3 方向から取得し、データをマ

ージしたボリュームデータを可視化した結果を示す。結果から、概ね 3 つのボリューム

データの位置合わせに成功し、多分岐流路全体の形状が再構築可能となったことを

確認した。 

 

Fig.9.3  3方向から取得した多分岐血管ボリュームデータのマージ結果 

 

さらに超音波と微小気泡を利用した治療を想定し、取得したボリュームデータを用
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いた微小気泡の誘導実験を行った[72]。多分岐流路を循環システムに接続し、以下の

ような手順で実験を行った結果を Fig.9.4に示す。 

 

 

(a) 音源と流路の位置関係 

 

(b) ナビゲーションシステムによって微小気泡が誘導される様子 

Fig.9.4 血管形状再構築システムを用いた微小気泡の誘導実験概略図と結果 

 

① 流路のボリュームデータを取得し、分岐点位置を抽出 

② 計測用トラッカーを設置したトランスデューサの位置計測 

③ 循環システムにおいて微小気泡を注入 

④ 分岐点と音波焦点の位置合わせを行い、音波照射を開始 

⑤ マイクロスコープの観察画像で微小気泡の誘導現象を確認する 

(1) 

(2) (3) 
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③から⑤の微小気泡注入後の一連の動作を、ナビゲーションソフトウェアと observation 

areaのマイクロスコープでフレームレート15fpsの動画を記録し、定性的な評価を行った。

なお本実験に中心周波数 5MHz、焦点距離 50.0mmの平面型トランスデューサを用い

て、焦点における最大音圧を 300kPa-pp とした。また微小気泡に F-04(粒子径 3.51μm)、

懸濁液濃度が 4倍希釈のものを使用した。位置計測センサに Polaris Spectraを使用し、

超音波診断装置は 8.2.4節で使用したものと同様である。 

キャプチャ画像における(1)はマイクロスコープの観察画像、(2)はトランスデューサと

流路の位置関係を示した実験環境、(3)は流路のボリュームデータと音軸を可視化した

ナビゲーション画像である。分岐部において微小気泡がPath Bの方向へ多く流れている

様子が観察された。この一連の結果から分岐部に音場の焦点位置を合わせることで、

Path Bへ微小気泡が誘導される様子を定性的に確認できた。 

この時は水槽に固定したトラッカーを基準としてトランスデューサの位置を計測しており、

水槽内に固定した血管がボリュームデータ取得時から動かない必要がある。実際の生

体内は呼吸などの影響で血管位置が変動することもあるため、そのような変動に対応

することが今後の課題である。 

 

9.6.2 音場可視化 ARシステムの適用について 

前節の解決策の一つとして以下に音場可視化システムの適用例を示す。このシス

テムは参照トラッカーを診断装置のプローブに装着しているため、プローブと治療用ト

ランスデューサの位置関係を把握することが可能である。これによりプローブでリアル

タイムに撮像した目標物に対して位置合わせを行うことが出来る。まず本研究室で開

発された音場可視化 ARシステム[73]の概要について述べる。Fig.9.5にシステム構成

と音場を可視化するときのインターフェイスを示す。このシステムでは拡張現実感

(Augmented Reality: AR)技術を用いて治療用トランスデューサから照射される超音波

を可視化することができる。このシステムは超音波診断装置、プローブ、治療用トランス

デューサ、光学式3次元位置計測装置、実映像取得用USBカメラ、ナビゲーションソフト

ウェアにより構成される。生体内の超音波照射目標を観察するための超音波画像と、プ

ローブやトランスデューサ等の音源が映された実映像、各器具の 3次元位置・姿勢をリア

ルタイムに取得し、ナビゲーションソフトウェアでデータ処理を行うことで、断層像上及び

実映像上における微小気泡制御用の音場を可視化し、照射目標に音場の焦点位置を

誘導するといった、微小気泡制御のための音源の操作支援を行う。このように超音波画

像断面と治療用音場の位置関係を定量的かつ視覚的に把握できる。このシステムに本

手法を適用し、精確な画像断面位置のキャリブレーションをすることで、精確な位置関係

をリアルタイムに計測することができる。 
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(a) システム構成 

 

(b) 音場可視化インターフェイス 

Fig.9.5 システム構成とナビゲーションインターフェイス 

 

このシステムを用いて可視化ソフトウェアで画像断面と照射用音波の位置合わせを行う

様子を Fig.9.6 に示す。また Fig.9.7 に超音波照射後のマイクロスコープ画像を示す。黒

い影は微小気泡を示し、超音波照射によって微小気泡が流路中に捕捉されたことを確

認した。カメラキャリブレーションの誤差、超音波プローブキャリブレーションの誤差、マ

ーカーの計測誤差を総合したシステムの精度は約 1.0 mm であることから、ビーム径が

2.0mm 以上もしくは直径が 2.0mm 以上の太い血管に対して本手法が有用であることが

示唆された[74]。 
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Fig.9.6 位置合わせ時の様子 

 

 

Fig.9.7 超音波照射後 

 

以上のように、血管を可視化する技術および音場を可視化する技術といった微小気

泡制御のための支援に関する研究が進められている。今後は精度向上、拍動や呼吸

運動に対応するための追従機能の追加、前節で示された血管再構築手法の統合が

必要である。また、ターゲットに繋がる血管の探索等の研究が 3 次元画像処理および

グラフ理論を用いた手法として進められている[75]。 

 

9.7 結言 

本章ではまず、本実験で得られた結果に対して理論的に考察を行い、その後臨床

応用のための現状と課題に言及した。まず 9.2節で微小気泡の静水中の挙動に関す

る考察を行い、Secondary Bjerknes forceの含まれる項と実験条件を検証した。続いて

9.3節で単純な構造の分岐血管を流れる気泡誘導の考察を行い、個数濃度の違いか
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ら Secondary Bjerknes forceによる凝集効果を考察した。さらに 9.4節においては 2分

岐した後の誘導率の結果から、各分岐での気泡の分離率を考察した。9.5節では媒質

の粘性が流体からの抗力と音響放射力に及ぼす影響を考察した。そして生体内の条

件においても本研究の結果と同程度の効率で微小気泡が誘導出来る可能性があるこ

とを示した。そして 9.6節では本研究室で開発されたナビゲーションシステムや血管形

状再構築システムの本手法に対する適用に関して述べた。次章では本論文を統括し

たまとめを述べる。 
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第 10章  

結論 
 
本研究の目的は体外からの超音波照射により気泡の動態を制御する手法の開発

である。本論文は、そのために必要となる実験的検証として水流中を流れる微小気泡

の凝集現象を利用した動態制御手法を検討し、制御音源の数を削減した気泡の経路

選択の実現可能性について取り組んだ。さらに生体内に近い条件における気泡制御

の可能性について検証し、下記に示す成果が得られた。 

 

 静水中の凝集体形成過程の観測によって音波の中心周波数が低いほど凝集サ

イズは大きく、また気泡の共振付近の周波数において形成時間が短くなることを

示した。 

 

 中心周波数 3 MHz、最大音圧 100 kPa-pp、F-04Eの気泡濃度 2.30 µl/mlのとき

10 MHzの照射に比べ凝集サイズは最大で 2倍程度大きくなった。 

 

 最大音圧 100 kPa-pp、Sonazoidの気泡濃度 0.80 µl/mlのとき共振に近い周波数

5 MHzの照射時に他の周波数に比べ形成時間が約 1/3 となった。 

 

 赤血球がヒトの赤血球濃度の約 1.2×10
-3 倍の濃度以下であれば、中心周波数 5 

MHz、最大音圧 100 kPa-ppの条件において赤血球溶液中の Sonazoidを凝集で

きることが分かった。 

 

 単板振動子を用いて内径 1.0 – 1.4 mmの分岐血管で経路選択を行った結果、中

心周波数 3- 10 MHz、最大音圧 100-500 kPa-pp、流速 40 mm/sのとき直径約 500 

nmのバブルリポソームを制御可能であることを示した。 

 

 複数の単板振動子を用いて内径 0.5 – 1.0 mmの 2段分岐血管で F-04Eの経路

選択を行った結果、中心周波数 5 MHz、最大音圧 200 - 400 kPa-pp、流速 50 

mm/sのとき第 1分岐への照射で生じる気泡の偏りを考慮することで入射音波のエ

ネルギーを抑制した制御が行えることを示した。 

 

 アレイ型トランスデューサを用いて内径 1.0 – 1.4 mmの分岐血管で F-04Eの経路

選択を行った結果、中心周波数3 MHz、流速40 mm/sのとき凝集用焦点を形成し

た場合に制御効率が約 10 – 20%向上することを示し、アレイ型トランスデューサ単

体で凝集と経路選択を同時に達成できることを示した。 

 

 アレイ型トランスデューサと凝集用音源を用いて 0.7 – 1.4 mmの 2段分岐血管で

F-04Eの経路選択を行った結果、中心周波数1 MHz、流速40 mm/sのとき焦点切

り替えによる気泡の経路スイッチングが可能であり、制御音源の数を削減した動態

制御が実現された。 

 

 周囲媒質の粘性が気泡の動態制御に及ぼす影響を検討した結果、全血の 1/3程



128 

 

度の粘度では制御効率は数%程度しか制御効率が低下しないことを示した。 

 

 多段分岐流路内での気泡の経路選択にバブルリポソームを適用し、高い粘性挙

動を示すものの、流速 40 mm/s のとき従来のマイクロカプセルと同様の制御手法

で制御可能であることを示した。 

 

 超音波診断機を用いてブタの血液中のバブルリポソームの評価手法を検討した

結果、流速 30 mm/sのとき、気泡濃度 0.001-0.4 mg lipid/mlの範囲で気泡量を評

価できることを示した。 

 

 内径 1.0 – 1.4 mmの分岐血管でブタの血液中のバブルリポソームの経路選択を

行った結果、中心周波数 5 MHz、流速 30 mm/sのとき、粘性の影響により生理食

塩水中の場合に比べ低い制御性能を示すが、約 1/2 程度の効率で動物の血液

中でも気泡の経路選択制御が可能であることを示した。 

 

以上の結果より、超音波治療実現のための微小気泡の血流内制御可能性が示され

た。 
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