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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　導電材料で形成された中実な芯材と、
　絶縁材料で形成され、前記中実な芯材を覆い、かつ前記中実な芯材の先端から延伸した
部分を含む外郭部、及び、
　前記外郭部の延伸した部分及び前記中実な芯材の先端との間に形成された空隙、
を含むことを特徴とする気泡噴出部材。
【請求項２】
　前記外郭部の延伸した部分がテーパー状であることを特徴とする請求項１に記載の気泡
噴出部材。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の気泡噴出部材の外郭部の外側に、前記外郭部の中心軸と同心軸
を有し、前記外郭部との間に空間を有するように前記外郭部から離間した位置に形成した
外側外郭部、
を更に設けることを特徴とする気液噴出部材。
【請求項４】
　前記外郭部の延伸した部分の外側に形成された前記外側外郭部の部分が、テーパー状で
あることを特徴とする請求項３に記載の気液噴出部材。
【請求項５】
　前記外郭部と前記外側外郭部との間の空間に、インジェクション物質を含む溶液を含む



(2) JP 5526345 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

ことを特徴とする請求項３又は４に記載の気液噴出部材。
【請求項６】
　前記気泡噴出部材の中実な芯材とで一対の電極を構成する電極部を更に含み、
　前記電極部が、前記気泡噴出部材とは別体として又は前記外郭部の外面に設けられてい
ることを特徴とする請求項１又は２に記載の気泡噴出部材。
【請求項７】
　前記気液噴出部材の中実な芯材とで一対の電極を構成する電極部を更に含み、
　前記電極部が、前記気液噴出部材とは別体として、前記外郭部の外面、又は前記外側外
郭部の内面に設けられていることを特徴とする請求項３～５の何れか一項に記載の気液噴
出部材。
【請求項８】
　前記気泡噴出部材に振動子を設けることを特徴とする請求項１～２、６の何れか一項に
記載の気泡噴出部材。
【請求項９】
　前記気液噴出部材に振動子を設けることを特徴とする請求項３～５、７の何れか一項に
記載の気液噴出部材。
【請求項１０】
　請求項１～２、６、８の何れか一項に記載された気泡噴出部材、又は請求項３～５、７
、９の何れか一項に記載された気液噴出部材を用いた局所アブレーション装置。
【請求項１１】
　請求項３～５、７、９の何れか一項に記載された気液噴出部材を用いたインジェクショ
ン装置。
【請求項１２】
　絶縁材料で形成された中空管の内部に導電材料で形成された中実な芯材を通した状態で
一部を加熱して両端から引き切ることで、前記絶縁材料と前記導電材料との粘弾性の差に
より、前記絶縁材料が前記中実な芯材を覆い、かつ前記中実な芯材の先端から延伸した部
分を有する外郭部を形成し、前記外郭部の延伸した部分及び前記中実な芯材の先端との間
に空隙を形成することを特徴とする気泡噴出部材の製造方法。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の気泡噴出部材の外郭部との間に空間を有する大きさの外側外郭部を
、前記外郭部の中心軸と同心軸となるように外側に重ねて設けることを特徴とする気液噴
出部材の製造方法。
【請求項１４】
　請求項１０に記載した局所アブレーション装置を溶液に浸漬させ、
　前記局所アブレーション装置の中実な芯材と電極部とで構成される一対の電極の中実な
芯材に高周波電気パルスを印加することで、気泡噴出部材の先端から気泡を放出させ、
　該気泡で加工対象物（但し、人体を除く）を加工することを特徴とする局所アブレーシ
ョン方法。
【請求項１５】
　請求項１１に記載したインジェクション装置の外郭部と外側外郭部の間にインジェクシ
ョン物質を含む溶液を導入し、
　前記インジェクション装置を溶液に浸漬させ、
　前記インジェクション装置の中実な芯材と電極部とで構成される一対の電極の中実な芯
材に高周波電気パルスを印加することで、気液噴出部材の先端から前記インジェクション
物質を含む溶液が吸着した気泡を放出させ、
　該気泡で加工対象物（但し、人体を除く）を局所アブレーションしながら、加工対象物
（但し、人体を除く）にインジェクション物質を導入することを特徴とするインジェクシ
ョン方法。
【請求項１６】
　前記インジェクション物質を含む溶液が、送液ポンプにより外側外郭部と外郭部との間
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に導入される、又は、インジェクション物質を含む溶液に気液噴出部材の先端部を浸漬さ
せ毛細管現象により導入される、ことを特徴とする請求項１５に記載のインジェクション
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、気泡噴出部材及びその製造方法、気液噴出部材及びその製造方法、局所アブ
レーション装置及び局所アブレーション方法、インジェクション装置及びインジェクショ
ン方法、プラズマ気泡噴出部材、並びに治癒装置及び治癒方法に関するもので、特に、局
所アブレーション装置及びインジェクション装置を溶液に浸漬し、前記局所アブレーショ
ン装置及びインジェクション装置に高周波電圧を印加することで発生するマイクロナノバ
ブル（以下、「気泡」と記載することもある）を気泡噴出部材又は気液噴出部材の先端か
ら放出し、放出した気泡で生体細胞等の加工対象物を加工する局所アブレーション方法、
並びに局所アブレーション方法で生体細胞等の加工対象物を加工すると同時に、気泡の界
面に吸着した溶液に含まれるインジェクション物質を加工対象物に導入するインジェクシ
ョン方法に関するものである。また、本発明は、治癒装置に高周波電圧を印加することで
発生するプラズマを含む気泡を用いて細胞等の生体組織を治癒する治癒方法に関するもの
である。
【背景技術】
【０００２】
　近年のバイオテクノロジーの発展に伴い、細胞の膜や壁に孔をあけ、細胞から核を除去
又はＤＮＡ等の核酸物質の細胞への導入等、細胞等の局所加工の要求が高まっている。局
所加工技術（以下、「局所アブレーション法」と記載することもある。）としては、電気
メス等のプローブを用いた接触加工技術や、レーザー等を用いた非接触アブレーション技
術などを用いた方法が広く知られている。特に、電気メスの接触加工技術は最近数マイク
ロメートルオーダーの焼結面に抑えることによって、熱侵襲領域を抑えて分解能を向上さ
せた技術が考案されている（非特許文献１参照）。
【０００３】
　また、レーザー加工においてはフェムト秒レーザーの躍進が目覚ましく、最近では細胞
加工を行う技術（非特許文献２参照）や液相中で気泡発生を抑えたレーザー加工技術が考
案されている。
【０００４】
　しかしながら、従来の電気メス等のプローブを用いた接触加工技術においては、連続高
周波によって発生させたジュール熱により対象物を焼き切る性質があるため、切断面の粗
さと熱による周辺組織への熱侵襲の影響が大きく、特に液相中の生体材料加工においては
熱による切断面のダメージが大きく（問題点１）、タンパク質の変性やアミド結合の寸断
により、再結合や再生が困難であった（問題点２）。また持続的な加工においてはプロー
ブへの切開されたタンパク質の吸着や熱により発生する気泡の吸着によって、切開面の観
察環境は著しく悪化し、高分解性加工は困難であるという問題があった（問題点３）。
【０００５】
　また、フェムト秒レーザー等のレーザーによる非接触加工技術においても、高密度エネ
ルギーが局所的に当たることで切断面周囲組織の熱の影響が存在し、特に液相中の対象物
の加工においては加工時に発生する熱による気泡等の発生により持続的加工が困難であっ
た（問題点４）。またフェムト秒レーザー等のレーザーを用いて液相中の対象物を加工す
る際には加工対象物へのアクセスがしにくいという問題があった（問題点５）。
【０００６】
　一方、細胞等への核酸物質等を導入するための局所的な物理的インジェクション技術（
インジェクション方法）としては、電気穿孔法、超音波を用いたソノポレーション技術及
びパーティクルガン法等が広く知られている。電気穿孔法は細胞等に電気パルスを与え細
胞膜透過性を上げることでインジェクションを行う技術であり、脂質２重膜などの柔軟な
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薄い細胞膜へのインジェクション技術として考案されている（非特許文献３参照）。また
、超音波を用いたソノポレーション技術は、気泡に超音波を当て広い範囲の気泡にキャビ
テーションを発生させインジェクションを行うものとして考案されている（非特許文献４
参照）。その他パーティクルガン法は、粒子に導入したい物質を付着させて対象物に物理
的に打ち込む技術である。
【０００７】
　しかしながら、従来の電気穿孔法技術においては、電界強度により細胞膜の透過性を向
上させるのに限界があり、柔軟な脂質２重膜ではなくて硬い細胞膜や細胞壁を有する対象
物へインジェクションが困難であり（問題点６）、電極の配置などの制限により局所的な
狙った場所へのインジェクションが困難であった。また、超音波を利用したソノポレーシ
ョン技術においては超音波の集束が困難であり、局所的な気泡のキャビテーションを発生
させ解像度を上げることが困難であった（問題点７）。
【０００８】
　一方、パーティクルガン法によるインジェクション方法においても、粒子表面に付着さ
せた物質が粒子を打ち込む際に表面から離脱してしまい導入効率が低いという問題があっ
た（問題点８）。また、電気穿孔法、ソノポレーション法及びパーティクルガン法におい
ては、インジェクションする物質の消費量が多く、貴重な物質をインジェクションするこ
とが困難であるという問題もあった（問題点９）。
【０００９】
　また、プラズマは、悪性細胞の死滅や生体組織の治療に貢献できることが知られている
。しかしながら、従来のプラズマ技術においては、プラズマが発生している状態を溶液中
に存在させることが難しく、一度電極付近の気体にプラズマを発生させ、発生したプラズ
マを用いて溶液中にプラズマを含む気泡を発生させる手法が取られてきたが、長い時間プ
ラズマ状態を保持できず、またその気泡をプラズマ状態を維持しながら移動することも困
難であった（問題点１０、非特許文献５，６参照）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Ｄ．　Ｐａｌａｎｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．　Ｃａｔａｒａｃｔ．　
Ｓｕｒｇｅｒｙ、　３８、　１２７－１３２、　（２０１０）
【非特許文献２】Ｔ．　Ｋａｊｉ　ｅｔ　ａｌ．、　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ　
Ｌｅｔｔｅｒｓ、　９１、　０２３９０４、　（２００７）
【非特許文献３】杉村厚　ｅｔ　ａｌ．、　化学と生物、　２９（１）、　５４－６０、
　（１９９１）
【非特許文献４】工藤信樹　ｅｔ　ａｌ．、　生体医工学会誌、　４３（２）、　２３１
－２３７、　（２００５）
【非特許文献５】Ｍ．　Ｋａｎｅｍａｒｕ　ｅｔ　ａｌ．、　Ｐｌａｓｍａ　Ｓｏｕｒｃ
ｅｓ　Ｓｃｉ．　Ｔｅｃｈｎｏｌ．　２０、０３４００７　（２０１１）
【非特許文献６】Ｏ．　Ｓａｋａｉ　ｅｔ　ａｌ．、　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ
　Ｌｅｔｔｅｒｓ、　９３、　２３１５０１、　（２００８）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明は、上記した問題点１～１０を解決するためになされた発明であり、鋭意研究を
行ったところ、導電材料で形成された芯材と、絶縁材料で形成され、前記芯材を覆い、か
つ前記芯材の先端から延伸した部分を含む外郭部、及び前記外郭部の延伸した部分及び前
記芯材の先端との間に形成された空隙を含む気泡噴出部材を作製し、該気泡噴出部材を溶
液に浸漬させ、溶液中で高周波電圧を印加することで気泡を発生し、該気泡を加工対象物
に連続的に放出することで加工対象物を切削（局所アブレーション）できることを新たに
見出した。
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【００１２】
　また、前記気泡噴出部材の外郭部の外側に、外郭部と空間を有するように外側外郭部を
設け、前記空間にインジェクション物質を溶解及び／又は分散した溶液を導入することで
、インジェクション物質が溶解及び／又は分散した溶液が界面に吸着した気泡を発生する
ことができ、該気泡を加工対象物に連続的に放出することで加工対象物を切削するととも
に、気泡を覆う溶液に含まれるインジェクション物質を加工対象物にインジェクションで
きることを新たに見出した。
【００１３】
　更に、導電材料で形成され、不活性ガスにプラズマを発生させるための一対の電極、液
体を流すための液体流路、不活性ガス、プラズマを含む不活性ガス、及びプラズマを含む
不活性ガスの気泡を含む液体を流すための微細流路を含み、前記液体流路及び前記微細流
路は、前記微細流路のプラズマが発生する部分より下流側で接続し、前記微細流路に不活
性ガスを流入し、前記一対の電極に高周波電気パルスを印加することで前記流入した不活
性ガスにプラズマが発生し、プラズマを含む不活性ガスを前記微細流路に接続する液体流
路の液体に流し込むと、液体の流体力により、プラズマを含む気泡を形成することができ
、液体中でも気泡のプラズマ状態を維持できることができることを新たに見出した。
【００１４】
　すなわち、本発明の目的は、気泡噴出部材及びその製造方法、気液噴出部材及びその製
造方法、局所アブレーション装置及び局所アブレーション方法、インジェクション装置及
びインジェクション方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明は、以下に示す、気泡噴出部材及びその製造方法、気液噴出部材及びその製造方
法、局所アブレーション装置及び局所アブレーション方法、インジェクション装置及びイ
ンジェクション方法に関する。
【００１６】
（１）導電材料で形成された中実な芯材と、
　絶縁材料で形成され、前記中実な芯材を覆い、かつ前記中実な芯材の先端から延伸した
部分を含む外郭部、及び、
　前記外郭部の延伸した部分及び前記中実な芯材の先端との間に形成された空隙、
を含むことを特徴とする気泡噴出部材。
（２）前記外郭部の延伸した部分がテーパー状であることを特徴とする上記（１）に記載
の気泡噴出部材。
（３）上記（１）又は（２）に記載の気泡噴出部材の外郭部の外側に、前記外郭部の中心
軸と同心軸を有し、前記外郭部との間に空間を有するように前記外郭部から離間した位置
に形成した外側外郭部、
を更に設けることを特徴とする気液噴出部材。
（４）前記外郭部の延伸した部分の外側に形成された前記外側外郭部の部分が、テーパー
状であることを特徴とする上記（３）に記載の気液噴出部材。
（５）前記外郭部と前記外側外郭部との間の空間に、インジェクション物質を含む溶液を
含むことを特徴とする上記（３）又は（４）に記載の気液噴出部材。
（６）前記気泡噴出部材の中実な芯材とで一対の電極を構成する電極部を更に含み、
　前記電極部が、前記気泡噴出部材とは別体として又は前記外郭部の外面に設けられてい
ることを特徴とする上記（１）又は（２）に記載の気泡噴出部材。
（７）前記気液噴出部材の中実な芯材とで一対の電極を構成する電極部を更に含み、
　前記電極部が、前記気液噴出部材とは別体として、前記外郭部の外面、又は前記外側外
郭部の内面に設けられていることを特徴とする上記（３）～（５）の何れか一に記載の気
液噴出部材。
（８）前記気泡噴出部材に振動子を設けることを特徴とする上記（１）～（２）、（６）
の何れか一に記載の気泡噴出部材。
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（９）前記気液噴出部材に振動子を設けることを特徴とする上記（３）～（５）、（７）
の何れか一に記載の気液噴出部材。
（１０）上記（１）～（２）、（６）、（８）の何れか一に記載された気泡噴出部材、又
は上記（３）～（５）、（７）、（９）の何れか一に記載された気液噴出部材を用いた局
所アブレーション装置。
（１１）上記（３）～（５）、（７）、（９）の何れか一に記載された気液噴出部材を用
いたインジェクション装置。
（１２）絶縁材料で形成された中空管の内部に導電材料で形成された中実な芯材を通した
状態で一部を加熱して両端から引き切ることで、前記絶縁材料と前記導電材料との粘弾性
の差により、前記絶縁材料が前記中実な芯材を覆い、かつ前記中実な芯材の先端から延伸
した部分を有する外郭部を形成し、前記外郭部の延伸した部分及び前記中実な芯材の先端
との間に空隙を形成することを特徴とする気泡噴出部材の製造方法。
（１３）上記（１２）に記載の気泡噴出部材の外郭部との間に空間を有する大きさの外側
外郭部を、前記外郭部の中心軸と同心軸となるように外側に重ねて設けることを特徴とす
る気液噴出部材の製造方法。
（１４）上記（１０）に記載した局所アブレーション装置を溶液に浸漬させ、
　前記局所アブレーション装置の中実な芯材と電極部とで構成される一対の電極の中実な
芯材に高周波電気パルスを印加することで、気泡噴出部材の先端から気泡を放出させ、
　該気泡で加工対象物を加工することを特徴とする局所アブレーション方法。
（１５）上記（１１）に記載したインジェクション装置の外郭部と外側外郭部の間にイン
ジェクション物質を含む溶液を導入し、
　前記インジェクション装置を溶液に浸漬させ、
　前記インジェクション装置の中実な芯材と電極部とで構成される一対の電極の中実な芯
材に高周波電気パルスを印加することで、気液噴出部材の先端から前記インジェクション
物質を含む溶液が吸着した気泡を放出させ、
　該気泡で加工対象物を局所アブレーションしながら、加工対象物にインジェクション物
質を導入することを特徴とするインジェクション方法。
（１６）前記インジェクション物質を含む溶液が、送液ポンプにより外側外郭部と外郭部
との間に導入される、又は、インジェクション物質を含む溶液に気液噴出部材の先端部を
浸漬させ毛細管現象により導入される、ことを特徴とする上記（１５）に記載のインジェ
クション方法。
【発明の効果】
【００１７】
　芯材の先端と外郭部の延伸した部分とで設けた空隙は気泡貯めとして作用し、溶液中で
連続的な気泡列を発生することができ、この気泡が加工対象物に衝突するとき気泡が圧壊
する力により、加工対象部を切削することができる。そして、気泡サイズが微細なため加
工対象部のダメージを極力抑えることができるので前記問題点１を解決することができる
。
【００１８】
　気泡による加工対象物の加工を行うことから熱の侵襲によるダメージがないため、生体
材料を加工対象物とした場合にタンパク質等の変性等が発生せず、再結合や再生が容易と
なり、前記問題点２を解決することができる。
【００１９】
　気泡による加工を行うために熱の侵襲によるダメージがないため電極プローブへの切削
されたタンパク質の吸着などの問題がなく、切開面の観察環境は良好となる効果を生むこ
とにより前記問題点３を解決することができる。
【００２０】
　前記空隙より発生して放出される気泡列はマイクロナノスケールの大きさであることか
ら圧壊等により短期間で消滅するため、加工時に発生する熱や気泡等の発生による持続的
な加工を妨げることがなくなる効果があり、長時間の加工を可能にする効果を生むため、



(7) JP 5526345 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

前記問題点４を解決することができる。
【００２１】
　本発明の気泡噴出部材及び気液噴出部材は汎用のマニピュレータに簡易に取り付け、取
り外しが可能であることより、加工対象物へのアクセスがしやすい効果を生み出すため、
前記問題点５を解決することができる。
【００２２】
　前記気泡噴出部材の外郭部の外側に、外郭部と空間を有するように外側外郭部を設け、
前記空間にインジェクション物質を含む溶液を導入することで、気泡が放出されると同時
に、流体力により外郭部と外側外郭部との間の溶液が引き出され、インジェクション物質
を含む溶液が吸着した気泡を発生させ、高出力・高効率かつ高速な加工・インジェクショ
ン技術が可能となり前記問題点６を解決することができる。
【００２３】
　気泡が加工対象物に衝突するとき気泡が圧壊し、加工対象物の加工（＝アブレーション
）とインジェクションを同時に行うが、気泡サイズが微細なため局所的で高解像（微細な
アブレーションが可能であること）なインジェクションが可能であることから、前記問題
点７を解決することができる。
【００２４】
　気泡による加工・インジェクションを同時に行うため、気液界面に様々なインジェクシ
ョン物質を封じ込めることが可能であり、更に、インジェクション物質が回りの溶液へ拡
散するスピードを上回る速度で気泡を高速に打ち込むことができることより、インジェク
ション前後の輸送経路においてインジェクション物質が回りの溶液へ拡散することによる
損失が少なく高効率であり、前記問題点８及び９を解決することができる。
【００２５】
　気液噴出部材の外郭部と外側外郭部の間に電極部を設けることで、コンパクトに一体化
され、溶液中に関わらず幅広い環境下における対象物において加工・インジェクションが
可能である。
【００２６】
　気泡噴出部材及び気液噴出部材に振動子を設置し疎密波を発生させることにより、発生
させた疎密波の重なる箇所において気泡列の特定の位置の単一気泡のみを圧壊するように
すると、局所的な狙った場所へのインジェクションが可能となり、より解像度を上げるこ
とができる。
【００２７】
　本発明の気泡噴出部材及び気液噴出部材は先端がテーパー状になっていることから、気
泡が放出すると周囲の溶液はテーパー面に沿って前方に流れることから、気泡を連続的に
放出しても同じ軌跡で放出することができるので、対象物の決まった位置を加工できる。
【００２８】
　また、本発明のプラズマ気泡噴出部材を含む局所アブレーション装置及び治癒装置を用
いることで、流体力によりプラズマを含む気泡が形成された後も、該気泡が液体中でプラ
ズマ状態を維持しているので、前記問題点１０を解決することができる。更に、プラズマ
気泡噴出部材の微細流路が、プラズマが発生する部分を他の微細流路より大きくしたプラ
ズマリザーバーを含むことで、不活性ガス中のプラズマ濃度を高くすることができ、液体
中でもプラズマ状態を長時間保持可能なプラズマを含む気泡を発生させることができる。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
【図１】図１（ａ）は、本発明の実施形態１の気泡噴出部材の製造方法であり、図１（ｂ
）は図面代用写真で、図１（ａ）に示す手順で作製した気泡噴出部材の拡大写真、図１（
ｃ）は図面代用写真で、図１（ｂ）を更に拡大した写真である。
【図２】図２（ａ）は本発明の気泡噴出部材を用いた局所アブレーション方法を説明する
ための図で、図２（ｂ）は図２（ａ）の点線部分を更に拡大した説明図である。
【図３】図３（ａ）は、本発明の気泡噴出部材を用いた局所アブレーション装置の生体材
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料周辺の等価電気回路図を示し、図３（ｂ）は従来の電気メス回路に無誘導抵抗を導入し
た微小加工ターゲットに適合した出力を発生させる電気回路図を示す。
【図４】図４（ａ）は、図面代用写真で、本発明の気泡噴出部材を用いた局所アブレーシ
ョン装置の先端から指向性のある微細気泡列が発生している様子を示しており、図４（ｂ
）は図面代用写真で、図４（ａ）の点線部分を瞬間ごとに更に拡大した写真である。
【図５】図５（ａ）は、図面代用写真で、本発明の気泡噴出部材を用いた局所アブレーシ
ョン装置を用いて卵子の除核実験を行い成功した様子を示している。図５（ｂ）は図面代
用写真で、従来のガラス毛細管による顕微鏡作業により除核した領域を示しており、図５
（ｃ）は、図面代用写真で、本発明の局所アブレーション装置を用いて除核した領域を示
し、図５（ｂ）と比較した図である。
【図６】図６（ａ）は、本発明の気液噴出部材を用いた局所アブレーション方法及びイン
ジェクション方法の概略を示す模式図である。図６（ｂ）は放出した気泡による細胞膜の
破壊及びインジェクションを示す模式図で、図６（ｃ）は気泡のキャビテーションをステ
ップ毎（時間毎）に表した模式図である。
【図７】図７（ａ）は、実施形態２の気液噴出部材の製造方法の概略を示す図である。図
７（ｅ）は、図面代用写真で、実施形態２の気液噴出部材の先端部分の写真である。
【図８】図８（ａ）は、発生した微細気泡が圧壊する際の加工幅と、加工対象物と気泡噴
出部材の先端との距離との関係を示す図及び加工精度を示す共焦点顕微鏡写真である。図
８（ｂ）は、図面代用写真で、高周波電気パルスを印加した際に発生した指向性単分散の
微細気泡列を示す。図８（ｃ）は、発生した微細気泡列の気泡のサイズ分布を示す。
【図９】図９（ａ）は、図面代用写真で、実施形態２の気液噴出部材を用い、気泡の周囲
にメチレンブルー溶液が吸着した状態で放出することを示す写真である。図９（ｂ）は、
図面代用写真で、インジェクション物質として蛍光ビーズを用いて、細胞に局所アブレー
ション及びインジェクションを行った際の様子を時系列に示した写真である。
【図１０】図１０（ａ）は、気泡噴出部材に振動子を装着し、粗密波を発生させる様子を
示す模式図で、図１０（ｂ）は粗密波の重なりにおいて気泡列のうち１個のみ能動的に圧
壊させる様子を示す模式図である。
【図１１】図１１は、本発明の実施形態３のプラズマ気泡噴出部材の概略を示す図である
。
【図１２】図１２は、本発明の実施形態３のプラズマ気泡噴出部材の作製方法を示す図で
ある。
【図１３】図１３（１）は、図１２の手順に従って作製したプラズマ気泡噴出部材の光学
顕微鏡写真で、図１３（２）は、（１）の点線部分を拡大した模式図である。
【図１４】図１４は、プラズマ気泡噴出部材の他の実施形態４の概略を示す模式図である
。
【図１５】図１５（ａ）は上記図１４に示すプラズマ気泡噴出部材の作製手順を示した図
である。図１５（ｂ）は、図１５（ａ）の手順により作製したプラズマ気泡噴出部材を示
す。
【図１６】図１６は、本発明のプラズマ気泡噴出部材を用いた局所アブレーション装置、
治癒装置の一例を示す概略構成図である。
【図１７】図１７は、図面代用写真で、プラズマリザーバー２１１内で、プラズマが安定
的に発生している様子を示す光学顕微鏡写真である。
【図１８】図１８は、図面代用写真で、流体力によりプラズマを含む気泡が形成された後
も、該気泡が液体中でプラズマ状態を維持していることを示すＣＣＤカメラで撮影した写
真である。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
　以下に、本発明の気泡噴出部材及びその製造方法、気液噴出部材及びその製造方法、局
所アブレーション装置及び局所アブレーション方法、インジェクション装置及びインジェ
クション方法、プラズマ気泡噴出部材、並びに治癒装置及び治癒方法について詳しく説明
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する。各図の説明において、同一の符号は同じ物を示す。以下、本発明を実施するための
実施形態に基づき、本発明の製造方法及び利用例を具体的に説明するが、本発明はこれら
実施形態に限定されるものではない。
【００３１】
　先ず、本発明において、「気液」とは、界面に溶液が吸着した気泡を意味する。また、
「プラズマ気泡」とは、プラズマを含む気泡を意味する。
【００３２】
［実施形態１］
　図１（ａ）は本発明の第１の実施形態である、先端に空隙を有する構造を持つ気泡噴出
部材の作製方法１０を表す。本発明の気泡噴出部材は、図１（ａ）に示すように、（１）
中空の絶縁材料１５を準備し、（２）前記中空の絶縁材料１５に導電材料で形成された芯
材２０を挿入し、（３）熱２５をかけて引き切ると、（４）絶縁材料１５と芯材２０の粘
弾性の差により、図１（ｂ）に示すように、芯材２０の先端から絶縁材料１５が更に延伸
した部分を含む外郭部１６を形成し、前記芯材２０と外郭部１６の延伸した部分で空隙３
０を形成する。
【００３３】
　絶縁材料１５としては、電気を絶縁するものであれば特に限定はなく、例えば、ガラス
、マイカ、石英、窒化ケイ素、酸化ケイ素、セラミック、アルミナ、等の無機系絶縁材料
、シリコーンゴム、エチレンプロピレンゴム等ゴム材料、エチレン酢酸ビニル共重合体樹
脂、シラン変性オレフィン樹脂、エポキシ樹脂、ポリエステル樹脂、塩化ビニル系樹脂、
アクリル樹脂、メラミン樹脂、フェノール樹脂、ポリウレタン樹脂、ポリスチレン系樹脂
、弗素系樹脂、シリコーン系樹脂、ポリサルファイド系樹脂、ポリアミド樹脂、ポリイミ
ド樹脂、ポリエチレン、ポリプロピレン、セルロース系樹脂、ＵＶ硬化樹脂等の絶縁性樹
脂が挙げられる。
【００３４】
　芯材２０を形成する導電材料としては、電気を通すものであれば特に制限はなく、例え
ば、金、銀、銅、アルミニウム等、これらにスズ、マグネシウム、クロム、ニッケル、ジ
ルコニウム、鉄、ケイ素などを少量加えた合金等が挙げられる。上記のとおり、空隙３０
は、芯材２０の先端及び該先端から絶縁材料１５が更に延伸した部分とで形成されること
から、絶縁材料１５の粘弾性が芯材２０の粘弾性より大きくなるように適宜材料を組み合
わせればよく、例えば、絶縁材料１５としてガラス、芯材２０として銅の組み合わせが挙
げられる。
【００３５】
　図１（ｂ）は、ガラス中空管（Ｄｒｕｍｍｏｎｄ社製、外径１．３７ｍｍ、内径０．９
３ｍｍ）に直径３０μｍの銅線を挿入し、ガラスプラー（サッター社製、Ｐ－１０００Ｉ
ＶＦ）によって、加熱しながら引き切って作製した気泡噴出部材の写真である。
【００３６】
　図１（ｃ）は、図１（ｂ）を更に拡大した写真である。後述するように、本発明の気泡
噴出部材に高周波電圧を印加すると、気泡噴出部材の先端から気泡が連続的に放出するが
、その際、空隙３０に先ず直径（Ｄ）に近い大きさの気泡が生成し、気泡噴出部材の先端
から前記気泡が引きちぎられるように放出する。したがって、前記空隙３０の深さ（Ｌ）
は、少なくとも空隙３０内で気泡が生成できる大きさである必要があり、Ｌ／Ｄは少なく
とも１以上であることが好ましい。一方、Ｌ／Ｄの上限は、気泡が連続的に噴出できる大
きさであれば特に制限はないが、気泡噴出部材の先端は非常に細く破損しやすいため、取
扱いの利便性等を考えると、Ｌ／Ｄは、１～４が好ましく、１～３がより好ましく、１～
２が更に好ましく、１～１．５が特に好ましい。Ｌ／Ｄは、製造に用いる材料の温度と粘
度の関係を考慮し、加熱する際の温度及び引き切るスピードを変化させることで調整する
ことができる。また、気泡噴出部材の先端の開口部の直径を調整することで、放出する気
泡の大きさを調整することもできる。開口部の直径は、前記したように、加熱する際の温
度及び引き切るスピードを変化させることで調整することができる。



(10) JP 5526345 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

【００３７】
　なお、気泡噴出部材の製造方法は、上記の例に限定されず、例えば、芯材２０の先端に
フォトレジスト、熱硬化性樹脂等の部材を設け、窒化ケイ素、酸化ケイ素等の絶縁材料を
スパッタリングにより芯材２０の周囲に設けた後、フォトレジスト、熱硬化樹脂等を除去
することで製造してもよい。また、芯材２０の先端にテーパー状のフォトレジスト、熱硬
化性樹脂等を設けることで、スパッタリング後の外郭部をテーパー状にすることができる
。また、スパッタリングで気泡噴出部材を製造する場合、上記のＬ／Ｄを調整するには、
芯材２０の先端に設ける気泡噴出部材の長さを適宜調整すればよい。
【００３８】
　図２は、本発明の気泡噴出部材を用いた局所アブレーション方法を説明するための図で
ある。図２（ａ）に示す例では、気泡噴出部材とは別体である対向電極３５とアクティブ
電極６５（気泡噴出部材の芯材２０）の間に加工ターゲットであるウシ卵子４０を置いて
いる。図２（ｂ）は図２（ａ）の点線部分を更に拡大した説明図であり、気泡噴出部材の
先端の空隙３０には気泡がたまっており、そして、気泡噴出部材の先端から放出した気泡
６０をウシ卵子４０の透明帯５０に衝突させて孔をあけ、ウシ卵子の核４５を除去するこ
とができる。
【００３９】
　図３（ａ）は、本発明の気泡噴出部材を用いた局所アブレーション装置のための電気回
路図を示している。気泡噴出部材を溶液中に浸漬することで、アクティブ電極６５（芯材
２０）と対向電極３５とで回路を形成し、一般商用交流電源装置７０を用いて電圧を印加
することで、気泡噴出部材を局所アブレーション装置として用いることができる。なお、
図３（ａ）に示す回路は、図３（ｂ）に示す従来の電気メス用電気回路に無誘導抵抗７５
を組み込み、微小対象用の出力構成にセッティングすることで簡単に作成することができ
る。溶液としては、電気を通すことができれば特に制限はなく、加工対象物が細胞等の場
合、培養液に含まれている電解質は導電作用があることから、そのまま用いることができ
る。本発明の加工対象となる細胞は所望の細胞であってよく、細胞の種類は限定されない
。具体的には、例えば、ヒトまたは非ヒト動物の組織から単離した幹細胞、皮膚細胞、粘
膜細胞、肝細胞、膵島細胞、神経細胞、軟骨細胞、内皮細胞、上皮細胞、骨細胞、筋細胞
、卵細胞等などや、植物細胞、昆虫細胞、大腸菌、酵母、カビなどの微生物細胞などの細
胞を挙げることができる。なお、本発明における「加工」とは、細胞等に気泡を噴出する
ことで、細胞に孔をあけたり、細胞の一部を切削することを意味する。
【００４０】
　図４（ａ）は、本発明の局所アブレーション装置の気泡噴出部材の先端から指向性のあ
る微細気泡列が発生している様子を示している写真である。本発明の局所アブレーション
装置は、図１に示した気泡噴出部材を、図３に示す医療用電気メス（ＣｏｎＭｅｄ社製、
Ｈｙｆｒｅｃａｔｏｒ２０００）に組み込んで作製した。アウトプット周波数は４５０ｋ
Ｈｚ、インピーダンスマッチングのためのサンプリング周波数は４５０ｋＨｚ、３．５ｋ
Ｈｚでフィードバックを行った。図４（ｂ）は、図４（ａ）の点線部分を更に拡大した写
真で、気泡噴出部材の先端の気泡がたまっている空隙３０から、指向性のある微細気泡列
６０が列となり発生している様子を示している。放出した気泡は指向性があるため、細胞
加工領域を限定することが可能となる。図４（ａ）及び（ｂ）に示すように、気泡は規則
正しい間隔で放出されたが、これは、医療用電気メスは一般的に、高周波電気パルスを印
加しており、パルスを印加する間隔に対応していると考えられる。
【００４１】
　図５の（ａ）は、本発明の気泡噴出部材を用いた局所アブレーション装置を用いてウシ
卵子４０の除核実験を行い成功した様子を示している。局所アブレーション装置に印加し
た電圧条件は、上記と同様である。図５（ａ）から明らかなように、気泡を放出すること
で、ウシ卵子４０内の核４５を細胞外に除去することができた。図５の（ｂ）は、従来の
ガラス毛細管９０による顕微作業によりウシ卵子４０から核４５を除去した際の除去領域
９５を示しており、図５（ｃ）は、本発明の気泡噴出部材を用いた局所アブレーション装
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置を用いて、ウシ卵子４０から核を除去した際の除去領域９５を示している。図５（ｂ）
及び（ｃ）から明らかなように、従来のガラス毛細管を用いて除核する場合と比較して、
本発明の気泡噴出部材を用いた局所アブレーション装置を用いて除核すると、ウシ卵子４
０等の加工対象物へのダメージを小さくすることができる。
【００４２】
［実施形態２］
　以下、本発明の第２の実施形態について、図面を参照しながら説明する。なお、図中の
符号番号が同じ番号のものは実施形態１と同じものを示す。
【００４３】
　図６（ａ）は、本発明の気液噴出部材を用いた局所アブレーション方法及びインジェク
ション方法の概略を示す模式図である。実施形態２の気液噴出部材は、実施形態１の気泡
噴出部材の外郭部１６の外側に、前記外郭部１６から離間した位置に外側外郭部２１が形
成されており、前記外郭部１６と外側外郭部２１が形成する空間２２に、予めインジェク
ション物質を含む溶液６１を導入しておくことで、インジェクション物質を含む溶液６１
を吸着した気泡６０を気液噴出部材の先端から放出することができる。図６（ｂ）は放出
した気泡６０による細胞膜の破壊及びインジェクションを示す図であり、放出した気泡６
０の圧壊（キャビテーション）の衝撃によりが細胞膜５１に孔をあけ、インジェクション
物質を細胞内に到達することができることを示している。図６（ｃ）は気泡６０のキャビ
テーションをステップ毎に表した図で、気泡が高速で進む時に圧力不均衡が生じて球形状
が変形６２し、気泡が圧壊する際に高解像度で高出力なマイクロジェット６３が発生し、
このマイクロジェット６３の放出界面５２の進行方向前面が突出し、高圧気体であること
より、マイクロジェット６３の力で加工対象物に孔６４をあける。
【００４４】
　外側外郭部２１を形成する材料は、外郭部１６と同じ材料であればよい。また、インジ
ェクション物質は、気体、固体、液体を問わず、溶液に溶解及び／又は分散できるもので
あれば特に制限は無く、気体としては空気、窒素、ヘリウム、二酸化炭素、一酸化炭素、
アルゴン、酸素等が挙げられ、固体としてはＤＮＡ、ＲＮＡ、タンパク質、アミノ酸、無
機物等が挙げられ、液体としては薬剤溶液、アミノ酸溶液等が挙げられる。インジェクシ
ョン物質を溶解及び／又は分散させる溶液としては、生理食塩水、培地等が挙げられる。
【００４５】
　図７（ａ）は実施形態２の気液噴出部材の製造方法の概略を示す図である。実施形態１
の（１）～（４）と同様の手順で気泡噴出部材を製造した後（図７の（ａ）～（ｂ）に相
当）、（ｃ）ポリマーフィルムやゴムワッシャ、ＰＤＭＳ（ポリジメチルシロキサン）を
使用したソフトリソグラフィー・３次元光造形法等の方法により作製した同心軸位置決め
ワッシャ２３を実施形態１の気泡噴出部材に嵌め、ガラス管、プラスチック管等を熱によ
り引き切って作製した外側外郭部２１をワッシャ２３に外挿することで、（ｄ）実施形態
２の気液噴出部材を製造することができる。前記ワッシャ２３は、後述するように図示し
ないポンプにより、インジェクション物質を含む溶液６１を送液できるようにするため、
孔２４を含むことが望ましい。また、外側外郭部２１は、前記のようにガラス管やプラス
チック管を引き切って作製したものを直接ワッシャ２３に嵌めてもよいし、（ｃ）に示す
ように、引き切ったガラス２６等の周りにプラスチック等（例えば、エッペンドルフチュ
ーブ（アイビス（Ｒ）ピペットチップ、ＩＮ１２２－５０３Ｙ）から作製したガイド２７
を接着剤等で接着して外側外郭部２１を作製し、ガイド２７部分をワッシャ２３に嵌合し
てもよい。また、外側外郭部２１は、多層となるように設けて、各層間に異なる種類のイ
ンジェクション物質を含む溶液を導入できるようにしてもよい。また、図示はしていない
が、上記（ｃ）において、銅等の導電性の対向電極を外郭部１６の外面又は外側外郭部２
１の内面に配置してもよい。対向電極を気液噴出部材に設ける場合、対向電極は芯材２０
と回路が形成できればよいので、空間２２に充填されるインジェクション物質を含む溶液
６１と接触する場所であれば特に制限は無い。また、対向電極を気液噴出部材とは別体と
して設けることもできる。図７（ｅ）は、上記手順で作製した気液噴出部材の先端部分の
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写真である。具体的には、外側外郭部２１は、ガラスプラー（サッター社製、Ｐ－１００
０ＩＶＦ）によって、上記気泡噴出部材の作製に用いたガラス中空管より一回り大きいガ
ラス中空管（Ｄｒｕｍｍｏｎｄ社製、外径２．０３ｍｍ、内径１．６３ｍｍ）を加熱しな
がら引き切って作製した。そして、図示しないポリマーフィルムを積層して作製したワッ
シャを気泡噴出部材に嵌め、作製した外側外郭部２１をワッシャの外側に挿入した。なお
、図示しない直方体形状の銅製電極を外側外郭部２１の内側に設けた。外郭部１６と外側
外郭部２１の間に形成される空間２２には、図示しないポンプにより、インジェクション
物質を含む溶液６１を送液することができる。
【００４６】
　図８の（ａ）は、実施形態１の気泡噴出部材（先端の直径は約１０μｍ）を用いた局所
アブレーション装置により発生した微細気泡が圧壊する際の加工幅と、加工対象物と気泡
噴出部材の先端との距離の関係及び加工精度を示す共焦点顕微鏡写真である。図８（ｂ）
は、高周波電気パルスを印加した際に発生した指向性単分散の微細気泡列５を示す。図８
（ｃ）は、発生した微細気泡列の気泡サイズ分布を示す。図８（ａ）に示すように、微細
気泡の圧壊時には加工対象物（ウシ卵子４０）と気泡噴出部材の先端距離が大きい程、加
工幅５３は小さくなり、解像度は加工幅数μｍ程度であった。また、気泡噴出部材の外郭
部１６の開口径が１０μｍの場合に発生する気泡の大きさは、（ｃ）に示すように半径約
３．２５μｍの分布が最も多かった。
【００４７】
　図９は、本発明の実施形態２の気液噴出部材を用いた際に、気泡６０の周囲にインジェ
クション物質を含む溶液６１が吸着した状態で放出することを示す写真である。インジェ
クション物質を含む溶液６１として、粉末状のメチレンブルーをＴＣＭ１９９培地に濃度
が１０ｍｇ／ｍＬとなるように溶解したメチレンブルー溶液を用い、実施形態２で製造し
た気液噴出部材の先端の空間２２に毛管現象で導入した。次に、メチレンブルー溶液を導
入した気液噴出部材を、実施形態１と同様に医療用電気メス（ＣｏｎＭｅｄ社製、Ｈｙｆ
ｒｅｃａｔｏｒ２０００）に組み込み、アウトプット周波数は４５０ｋＨｚ、インピーダ
ンスマッチングのためのサンプリング周波数は４５０ｋＨｚ、３．５ｋＨｚでフィードバ
ックを行った。図９（ａ）が示すように、気液噴出部材の先端から放出した気泡列は全て
青色であった。このことから、気泡６０の周りはメチレンブルー溶液６１で覆われている
ことが確認できた。また、放出した気泡６０は、青色のまま溶液中を移動したことから、
気泡界面に吸着したメチレンブルー溶液６１は、周囲の溶液に拡散せずに、気泡６０に吸
着した状態で移動することが確認できた。したがって、気泡界面に吸着する溶液に、核酸
やタンパク質等のインジェクション物質を溶解及び／又は分散することで、細胞等の加工
対象物に局所アブレーションを行いながら、インジェクション物質を導入することができ
る。図９（ｂ）は、インジェクション物質として蛍光ビーズ９１を用いて、細胞に局所ア
ブレーション及びインジェクションを行った際の様子を時系列に示した写真である。加工
対象物である細胞としてはウシの卵子を用い、蛍光ビーズ９１（Ｔｈｅｒｍｏ　ｓｃｉｅ
ｎｔｉｆｉｃ社製、Ｆｌｕｏｒｏ－Ｍａｘ、直径２．１μｍ）１０ｍｇをＴＣＭ１９９培
地１ｍｌに分散してインジェクション物質とした。ウシの卵子を吸引ピペット９２で固定
し、上記（ａ）と同様の手順で局所アブレーション及びインジェクションを行ったところ
、ウシの卵子細胞壁９３を貫通して細胞内に蛍光ビーズ９１が導入される現象を確認でき
た。
【００４８】
　図１０の（ａ）は気泡噴出部材に振動子を装着し、粗密波１０５を発生させる様子を示
す模式図で、図１０（ｂ）は粗密波１０５の重なりにおいて気泡列のうち１個のみ能動的
に圧壊させる様子を示す模式図である。気泡噴出部材の外側に装着した振動子１００は、
疎密波１０５を発生させ、疎密波の重ね合わせ部１１０において、気泡列内の１個のみを
圧壊し、高精度加工を行うことが可能である。振動子１００としては、一般的に入手でき
るピエゾ、水晶等の振動子を用いることができ、気泡噴出部材の外側に振動子を少なくと
も２つ配置し、それぞれの振動子を外部電源に繋ぎ、パルス状の電圧を同期しながら印加
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すればよい。勿論、気液噴出部材に振動子を装着してもよい。
【００４９】
［実施形態３］
　以下、本発明の第３の実施形態について、図面を参照しながら説明する。図１１は本発
明のプラズマ気泡噴出部材の概略を示している。
【００５０】
　図１１に示すように、プラズマ気泡噴出部材は、基板上に、導電材料で形成された一対
の電極２００、不活性ガス２０５及びプラズマを含む気泡２３０が含まれている液体を流
すための微細流路（マイクロ流路）２１０、前記微細流路２１０のプラズマが発生する部
分より下流側で、前記微細流路２１０と接続する液体流路２２０を少なくとも含んでいる
。電極２００に高周波電気パルスを印加することで、図示しないポンプにより微細流路に
流入した不活性ガス２０５にプラズマが発生し、前記プラズマを含む不活性ガスは下流側
に流され、そして、液体流路２２０に流れている液体２２１と交差する際の流体力により
切断され、プラズマを含む不活性ガスの気泡２３０を放出することができる。微細流路２
１０と液体流路２２０が接続する部分の角度は、前記のとおり、不活性ガス２０５が液体
２２１と交差する際に流体力により切断される角度であれば特に制限はない。不活性ガス
２０５が流れる方向及び液体２２１が流れる方向が形成する角度が平行の場合は気泡が発
生せず、また、９０度を超えると、液体２２１が不活性ガスを押し戻すことになる。した
がって、微細流路２１０と液体流路２２０が接続する部分の角度は、少なくとも０度より
大きく９０度以下である必要があり、２０～９０度が好ましく、４５～９０度がより好ま
しい。また、液体流路２２０の本数は、少なくとも１本あれば流体力により気泡を形成す
ることができるが、気泡サイズを揃えるためには、２本以上の液体流路２２０を形成し、
流入した不活性ガスへの流体力が均等になるように配置することが望ましい。流体流路２
２０を３本以上形成する場合は、立体的に配置すればよい。
【００５１】
　プラズマ気泡噴出部材の基板としては、前記絶縁材料１５で挙げた材料を用いることが
できる。電極２００を形成する導電材料としては、上記の導電材料２０と同様の材料を用
いることができる。不活性ガス２０５としては、ヘリウム、窒素、ネオン、アルゴン等が
挙げられる。液体２２１は、気泡が形成できるものであれば特に制限は無く、例えば、水
、培養液等が挙げられる。なお、液体には、プラズマの発生状況を確認するための試薬等
を混合してもよい。
【００５２】
　図１２は、図１１に示すプラズマ気泡噴出部材の作製手順を示した図である。（１）厚
さ５００μｍのパリレンガラスにクロムと金の薄膜金属を成膜し、（２）その上にポジテ
ィブレジストであるＯＦＰＲ（東京応化株式会社）をスピンコーティングした。（３）そ
の後、ｇ線（４３６ｎｍ）にてフォトマスクを通して露光を行ない、ＮＭＤ－３（東京応
化株式会社：２．３８重量％テトラメチルアンモニウムヒドロキシド水溶液）にて現像し
た。（４）次いで、クロムと金のエッチャント（日本化学産業株式会社）でウェットエッ
チングを行い、クロムと金の薄膜金属からなる電極を有する底面基板を作成した。（５）
一方、液体流路２２０を含む基板については、厚さ１５０μｍのシリコン基板の上にＯＦ
ＰＲ（東京応化株式会社）をスピンコーティングした。（６）その後ｇ線（４３６ｎｍ）
にてフォトマスクを通して露光を行ない上記記載のＮＭＤ－３にて現像した後に、（７）
ＤＲＩＥ（ドライエッチング）法によりＳＦ６ガスとＣ４Ｆ８ガスによりシリコンエッチ
ングを行った。（８）その後、作製した液体流路２２０を含む基板と上記（１）～（４）
の手順で作製した底面基板を陽極接合にてボンディングした後、（９）鍍金プロセスを行
ない上記の底面基板のクロムと金の薄膜金属からなる電極の上にニッケル電極を１５０μ
ｍ積層した。（１０）更に、その基板上に厚さ５００μｍのパリレンガラスを天井基板と
して陽極接合した。
【００５３】
　図１３（１）は、図１２の手順に従って作製したプラズマ気泡噴出部材の光学顕微鏡写
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真で、図１３（２）は、図１３（１）の点線部分を拡大した模式図である。
【００５４】
［実施形態４］
　プラズマ気泡噴出部材の形状は、一対の電極を用いて不活性ガスに高周波電気パルスを
印加し、プラズマを含む不活性ガスを液体に押し出すことができれば形状に制限はない。
図１４は、プラズマ気泡噴出部材の他の形態の概略を示す模式図である。実施形態４のプ
ラズマ気泡噴出部材は、図１２に示すプラズマ気泡噴出部材の微細流路２１０の内、プラ
ズマが発生する部分を他の部分より大きく形成し、高周波電気パルスを印加することで発
生するプラズマを含む不活性ガスを貯蔵するプラズマリザーバー２１１としている。また
、一対の電極は平板状にして、電極２０１及び図示していない他方の平板状電極を電線２
０２で接続し、上下から前記プラズマリザーバー２１１を挟むように形成している。電極
２０１の大きさは、プラズマ濃度を高めるために、少なくともプラズマリザーバー２１１
をカバーする大きさが好ましい。電極２０１に高周波電気パルスを印加することで、微細
流路に流入した不活性ガス２０５にプラズマが発生するが、実施形態４のプラズマ気泡噴
出部材は、微細流路にプラズマリザーバー２１１が形成され、液体流路２２０に押し出さ
れるプラズマを含む不活性ガスの体積より前記プラズマリザーバー２１１の体積の方が大
きいため、貯蔵されたプラズマを含む不活性ガスに何度も高周波電気パルスを印加するこ
とができるので、不活性ガス中のプラズマ濃度をより高めることができる。そして、前記
プラズマリザーバー２１１から押し出されたプラズマを含む不活性ガスは、液体流路２２
０に流れている液体２２１と交差する際の流体力により切断され、プラズマを含む気泡２
３０を含む液体として微細流路２１０に流れていく。なお、気泡２３０は、液体２２１の
流体力のみで形成することができるが、微細流路２１０にオリフィス２１２を設けると、
気泡がより形成されやすくなる。また、オリフィス２１２の間隔を制御することで、気泡
２３０の大きさを調整することもできる。
【００５５】
　図１５（ａ）は上記図１４に示すプラズマ気泡噴出部材の作製手順を示した図である。
（１）厚さ５００μｍのシリコン基板２１３に、厚膜ネガティブフォトレジスト２１４（
ＳＵ－８　３０５０（日本化薬株式会社を厚さ１００μｍ）となるようにスピンコートし
た。（２）微細流路２１０、プラズマリザーバー２１１、及び液体流路２２０を形成でき
る形状のフォトマスクを被せ、紫外線を照射して、ＳＵ－８をパターニングしてＰＭシン
ナー（組成：ＰＧＭＥＡ、水溶解度１ｇ／１００ｇ水（２５℃））を用いて現像を行い、
モールドを作製した。（３）次いで、ＰＤＭＳ（Ｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａ
ｎｅ）に上記モールドを転写し、微細流路２１０、プラズマリザーバー２１１、及び液体
流路２２０を有するＰＤＭＳ流路部２１５を作製した。（４）ＩＴＯ基板（ガラス部２０
３：１００μｍ、ＩＴＯ部２０４：３００ｎｍ）を、１枚は底面基板２０７として３０×
３０ｍｍに、もう１枚は上面基板２０８として１５×１５ｍｍに加工し、底面基板２０７
のガラス部２０３と上記ＰＤＭＳ流路部２１５をプラズマボンディング（株式会社フェム
トサイエンス）で接合し、プラズマリザーバー２１１の上面においても上面基板２０８の
ガラス部２０３を下部として上面基板２０８を接合した。ここで、ＩＴＯ基板のガラス部
分２０３は誘電体となっている。その後、テフロンチューブ２０９をＰＤＭＳ流路部２１
５の微細流路２１０、プラズマリザーバー２１１、及び液体流路２２０に挿入し、図示し
ない不活性ガス導入口２２２、液体導入口２２３、液体排出口２２４を形成した。更に、
底面基板と上面基板にあるＩＴＯ部に銀ペースト等の導電性ペーストを用いて配線を行な
い、下部電極配線２２５及び上部電極配線２２６を行なった。（５）液体の漏れを防ぎ、
プラズマ安定生成のための気密性を有する堅固なプラズマ気泡噴出部材を作製するため、
チップ全体をＰＤＭＳ流路部２１５の作製に用いたＰＤＭＳでパッケージした。図１５（
ｂ）は、上記手順により作製したプラズマ気泡噴出部材を示す。作製したプラズマ気泡噴
出部材の微細流路の幅は２００μｍ、深さは１００μｍ、長さは２ｃｍ、楕円形のプラズ
マリザーバー部分の長軸は７ｍｍ、短軸は３ｍｍ、液体流路の幅は２００μｍ、深さは１
００μｍであった。
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【００５６】
　図１６は、本発明のプラズマ気泡噴出部材を用いた局所アブレーション装置、治癒装置
の一例を示す概略構成図である。なお、本発明において、「治癒」とは、プラズマを含む
気泡を当てることで、癌等の悪性細胞を死滅させる、細胞を活性化させる、殺菌や滅菌を
行う等、生体組織を治療することを意味する。図１６に示す装置により、プラズマを含む
気泡が、液体中でプラズマ状態を維持していることを確認する実験を行った。プラズマ気
泡噴出部材としては、図１５（ｂ）に示すものを用いた。ガスボンベ２４０から、流量計
付ニードルバルブ２４１を用いて流量がＱｇ＝０．２０ｍｌ／ｈとなるように調整しなが
らヘリウムガスを送気した。液体には水を用い、シリンジポンプ２５０で流量がＱｌ＝２
００ｍｌ／ｈとなるように調整しながら送液した。電源には高速高電圧電源２６０（ＭＰ
Ｐ－ＨＶ３０（（株）栗田製作所）を使用した。出力電圧は±１～４ｋＶ、出力電流５Ａ
、くり返し周波数３０ｋＨｚ，出力パルス幅１～４μｓとした。
【００５７】
　図１７は、プラズマリザーバー２１１内で、プラズマが安定的に発生している様子を示
す光学顕微鏡写真である。印加電圧１．２ｋＶでプラズマの発生が確認できた。更に印加
電圧を増加すると、２．８ｋＶでプラズマの明るさは安定、４．０ｋＶで最も明るくなっ
た。
【００５８】
　一方、プラズマを含む不活性ガスが、交差する液体流路の液体の流体力により切断され
て発生する気泡については、最小径４０μｍから最大径１１０μｍの気泡が安定的に形成
されることが確認できた。交差する流体流路に押し出す不活性ガスと液体の流量比Ｑｇ／
Ｑｌは、０．００１～０．０１の範囲が上記粒径の気泡を形成するために好ましい。
【００５９】
　図１８は、流体力によりプラズマを含む気泡が形成された後も、該気泡が液体中でプラ
ズマ状態を維持していることを示すＣＣＤカメラで撮影した写真である。実験は、周波数
３０ｋＨｚ、印加電圧３．５ｋＶ、パルス幅３μｓ、ヘリウム導入流量（Ｑｇ＝０．２０
ｍｌ／ｈ）、液体導入流量（Ｑｌ＝２００ｍｌ／ｈ）で、発生した気泡の発光状況を暗視
野条件下でカラーＣＣＤカメラを用いて観察することで行った。写真から明らかなように
、プラズマを含むヘリウムガスが貯蔵しているプラズマリザーバー２１１は明るくなって
おり、前記プラズマリザーバー２１１から液体に放出し、流体力により形成された気泡２
３０も明るかったことから、プラズマを含む気泡が、液体中でもプラズマを含んだ状態を
維持することが確認できた。したがって、気泡の進行方向に、例えば、細胞等の生体組織
を置くことで、気泡で局所アブレーションを行うことができ、また、気泡に含まれるプラ
ズマで生体組織の治癒をすることができる。
【００６０】
［その他の実施形態］
　以上、本発明の実施形態について説明したが、本発明は、本実施形態に限定されるもの
ではなく、種々の態様を採ることができる。例えば、
（１）高周波放電パルスより放出された微細気泡６０は、キャビテーションの衝撃により
細胞膜５１や細胞の核４５にインジェクション物質を到達させるが、遺伝子等の導入効率
が低かった硬い細胞壁を持つ植物細胞などへの導入効率の向上や、外側外郭部２１の先端
部周囲において外部からの電場制御による放出微細気泡６０のパターニング・加工技術へ
の応用が可能である。
（２）局所アブレーション装置は汎用顕微鏡マニピュレータや内視鏡などの汎用医用機器
に取り付けることが可能であり、医薬品導入による治療が可能である。一方、界面の要素
技術分野においては、指向性気泡列の気液界面の局所界面反応や気泡圧潰時の結晶化技術
等への応用が可能である。
【００６１】
　また、本発明は、以下の切削用具、局所アブレーション方法、局所アブレーション装置
、インジェクション方法の態様を採ることもできる。
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（１）導電材料で形成された芯材と、絶縁材料を、前記芯材を覆い、かつ前記芯材の先端
から所定の長さ延伸し、該延伸した
部分の内部と、前記芯材の先端の間に空隙を有するように形成した外郭部と、前記外郭部
の外部に設置され、前記芯材とで一対の電極と構成する電極部と、を備えることを特徴と
する切削用具。
（２）上記（１）に記載の切削用具において、前記芯材及び前記外郭部は、ガラスもしく
はその他の絶縁材料で形成された中空管の内部に導電ワイヤもしくはその
他の導電材料を通した状態で一部を加熱して、両端から引き切ることにより、前記ガラス
又はその他の絶縁材料と前記導電ワイヤもしくは前記導電材料との粘弾性の差により、前
記外郭部の内側で、かつ、前記芯材の先端の間の前記空隙を形成することを特徴とする切
削用具。
（３）上記（１）又は（２）に記載の切削用具を液相に浸漬させ、前記液相に浸漬させた
前記切削用具の前記芯材と前記前記電極との間に高周波電源により高周波電圧を印加し、
前記高周波電流を印加することによって、前記切削用具の前記空隙部に貯められる気泡を
気泡列として前記芯材の先端から前記電極に向かって指向性を持って放出させることを特
徴とする局所アブレーション方法。
（４）上記（３）に記載の局所アブレーション方法であって、前記芯材と前記電極との間
に加工対象を設置し、前記芯材から前記電極に向かって放出される気泡列により前記加工
対象を加工することを特徴とする局所アブレーション方法。
（５）上記（１）又は（２）に記載の切削用具の電極と前記芯材とを微細流路内壁面に配
置し、前記電極と前記芯材との間に不活性ガスを流し、前記電極間に高周波電圧を印加す
ることにより前記微細流路内に電離した気相又はプラズマを発生させ、前記微細流路に隣
接する液体の流れる微細流路と交わることで、液体中に電離気相，活性気相もしくはプラ
ズマ状態を内包もしくは一部内包する気液界面を発生させることを特徴とする局所アブレ
ーション方法。
（６）導電材料で形成された芯材と、絶縁材料を、前記芯材を覆い、かつ前記芯材の先端
から所定の長さ延伸し、該延伸した
部分の内部と、前記芯材の先端の間に空隙を有するように形成した外郭部と、前記外郭部
の中心軸と同心軸を有し、前記外郭部の外側に多層に形成され、インジェクションのため
の物質を導入するように形成した外側多層外郭部と、前記外郭部の外部もしくは、前記外
側多層外郭部内の液相に浸漬している位置に設置され、前記芯材とで一対の電極と構成す
る電極部と、を備えることを特徴とする局所アブレーション装置。
（７）上記（７）に記載の局所アブレーション装置において、前記外郭部及び前記外側多
層外郭部は、絶縁材料で形成された中空管の一部を加熱して、両端から引き切り、前記芯
材を有する前記外郭部を中心軸とし、該中心軸と同心軸となるように外側に重ねて前記外
側多層外郭部を設置し、前記外側多層外郭部内へインジェクション物質を封入する機構を
形成することを特徴とする局所アブレーション装置。
（８）上記（６）又は（７）に記載の局所アブレーション装置の外側多層外郭部内部にイ
ンジェクション物質を導入させ、液相に浸漬させた前記インジェクション装置の前記芯材
と前記電極部との間に高周波電源により高周波電圧を印加し、前記高周波電源により高周
波電流を印加することによって、前記外郭部の空隙に貯められる前記外側多層外郭部より
導入されたインジェクション物質を界面に持つ気泡を気泡列として前記芯材の先端から指
向性を持って放出させ、前記対象物表面において気泡のキャビテーションを発生させて前
記対象物表面を加工し、その加工面より界面に含有する物質のインジェクションを同時に
発生させることを特徴とするインジェクション方法。
（９）上記（８）に記載のインジェクション方法において、前記外側多層外郭部より導入
されるインジェクション物質は、液相・気相・固相にわたる物質であり、前記インジェク
ション物質の導入方法は、前記外側多層外郭部後部よりポンプを用いて送る方法又は、前
記外側多層外郭部後部先端部のみにインジェクション物質を浸漬させ毛細管現象により吸
引する方法であり、前記芯材への電気パルス印加による放電により、外側多層外郭部と軸
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軸心の間にある液相が界面に吸着できる量において引き出されることによりインジェクシ
ョンすることを特徴とするインジェクション方法。
（１０）上記（８）又は（９）に記載の局所アブレーション及びインジェクション方法に
おいて、前記インジェクション後に、前記外側多層外郭部後部先端周囲に付着する加工後
のタンパク質もしくは不純物を、前記対象物から前記電極部を離し放電を行うことにより
不純物を吹き飛ばすことにより断続的にインジェクションを複数個の対象物に行うことを
特徴とするインジェクション方法。
（１１）上記（８）～（１０）のいずれか１に記載のインジェクション方法において、前
記外側多層外郭部に振動子を設置し疎密波を発生させることにより、該発生させた疎密波
の重なる箇所において前記芯材の放電により発生する気泡列の特定の位置の単一気泡のみ
を圧壊することを特徴とするインジェクション方法。
【符号の説明】
【００６２】
５…微細気泡列、１０…先端に空隙を持つ気泡噴出部材の製作方法、１５…絶縁材料、１
６…外郭部、２０…芯材（導電材料）、２１…外側外郭部、２２…空間、２３…同心軸位
置決めワッシャ、２４…孔、２５…熱、２６…引き切ったガラス管、２７…ガイド、３０
…空隙、３５…対向電極、４０…生体材料（ウシ卵子）、４５…核、５０…透明帯、５１
…細胞膜、５２…放出界面、５３…加工幅、５５…気液界面、６０…気泡、６１…インジ
ェクション物質を含む溶液、６２…圧力不均衡時気泡形状、６３…マイクロジェット、６
４…孔、６５…アクティブ電極（芯材２０）、７０…一般商用交流電源装置、７１…対向
電極、７５…無誘導抵抗、８０…電圧増幅回路、８５…コンデンサ、８５…導電性液体（
培養液等）、９０…ガラス毛細管、９１…蛍光ビーズ、９２…吸引ピペット、９３…細胞
壁、９５…除去領域、１００…振動子、１０５…疎密波、１１０…疎密波の重ね合わせ部
、２００…対向電極（ニッケル電極）、２０１…一対の電極（平板状）、２０２…電線、
２０３…ガラス基板（誘電体）、２０４…ＩＴＯ基板（導電体）、２０５…不活性ガス（
窒素もしくはヘリウムガス）、２０７…底面基板、２０８…上面基板、２０９…テフロン
チューブ、２１０…微細流路、２１１…プラズマリザーバー、２１２…オリフィス、２１
３…シリコン基板、２１４…フォトレジスト、２１５…ＰＤＭＳ流路部、２２０…液体流
路、２２１…液体、２２２…不活性ガス導入口、２２３…液体導入口、２２４…液体排出
口、２２５…下部電極配線、２２６…上部電極配線、２３０…プラズマを含む気泡、２４
０…ガスボンベ、２４１…流量計付きニードルバルブ、２５０…シリンジポンプ、２６０
…高速高電圧電源
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