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(57)【要約】
　材料を連続又は断続的に、材料が集束音響エネルギー
に露出される音響処理チャンバ内／外に流すことができ
る連続プロセスを使用して材料を音響処理する方法及び
システム。方法及びシステムは、音響エネルギー源が比
較的高電力出力で動作しながら、長時間にわたり連続処
理を可能にするように構成し得る。処理チャンバは、音
響窓及び／又はチャンバ壁等の特徴を含み得、音響壁は
、音響エネルギーを反射して、１つ又は複数の二次集束
ゾーンを形成するように機能する音響反射性材料又はガ
ス／壁界面を含み得る。音響源及び結合媒質に対する処
理チャンバの配置に関連する処理システム構成、材料流
路、及び他が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　音響エネルギーを用いて材料を処理するシステムであって、
　内部容積を画定する内側を有する壁を有するチャンバであって、前記チャンバ内で音響
エネルギーを反射させて、前記チャンバ内に二次集束ゾーンを形成するように構築され構
成される、チャンバと、
　前記チャンバから離間され、周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネル
ギーを放射して、前記内部容積内に音響エネルギーの集束ゾーンを生成するように構成さ
れる音響エネルギー源と、
　音響エネルギーを前記音響エネルギー源から前記内部容積に伝達させる結合媒質であっ
て、液体又は固体である、結合媒質と、
を含む、システム。
【請求項２】
　前記チャンバは、前記内部容積への開口部と、前記内部容積内への材料流入を受ける入
口と、前記内部容積からの材料流出を排出する出口と、を有し、前記チャンバ壁は、周波
数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネルギーを実質的に透過する、請求項１
に記載のシステム。
【請求項３】
　前記開口部を封止して閉じるとともに、前記内部容積内の材料を処理するために、集束
音響エネルギーを前記チャンバに伝達させるように構成される、前記開口部の窓をさらに
含み、前記窓は一般に、周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネルギーを
透過する、請求項２に記載のシステム。
【請求項４】
　前記チャンバ及び前記窓に取り付けられる筐体をさらに含み、前記窓は前記筐体の下端
部において露出され、前記チャンバは前記筐体の内部空間内に配置される、請求項３に記
載のシステム。
【請求項５】
　前記筐体の前記下端部及び前記窓は前記結合媒質に浸漬され、前記結合媒質は液体であ
る、請求項４に記載のシステム。
【請求項６】
　前記チャンバ壁は音響反射性材料を含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項７】
　前記チャンバ壁は、実質的にガスで囲まれた、前記内側とは逆の外側を有する、請求項
１に記載のシステム。
【請求項８】
　前記チャンバ壁と前記ガスとの界面は、前記内部容積内で音響エネルギーに対して集束
効果を有し、前記内部容積内に音響エネルギーの前記二次集束ゾーンを生成する、請求項
７に記載のシステム。
【請求項９】
　前記結合媒質は液体である、請求項１に記載のシステム。
【請求項１０】
　前記チャンバは、前記内部容積への開口部と、前記内部容積内への材料流入を受ける入
口と、前記内部容積からの材料流出を排出する出口と、を有し、前記チャンバの前記出口
は、前記チャンバの最上部に配置される、請求項１に記載のシステム。
【請求項１１】
　前記チャンバの前記入口は、前記出口の下に配置される、請求項１０に記載のシステム
。
【請求項１２】
　前記チャンバはドーム形を有する、請求項１に記載のシステム。
【請求項１３】



(3) JP 2014-519397 A 2014.8.14

10

20

30

40

50

　前記二次集束ゾーンは、集束ゾーンよりも大きな又は小さな音響エネルギー強度を有す
る、請求項１に記載のシステム。
【請求項１４】
　前記壁の前記内側は、前記二次集束ゾーンを形成する１つ又は複数の構造要素を含む、
請求項１に記載のシステム。
【請求項１５】
　音響エネルギーを用いて材料を処理する装置であって、
　内部容積を画定する内側を有する壁を有するチャンバを含み、前記チャンバは、前記チ
ャンバの前記内部容積に放射される約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚの周波数を有する音響
エネルギーを受け、前記音響エネルギーを前記チャンバ内で反射させて、前記チャンバ内
に二次集束ゾーンを形成するように構築され構成される、装置。
【請求項１６】
　前記チャンバは、前記チャンバの前記内部容積への開口部と、前記開口部を封止して閉
じるとともに、前記内部容積内の材料を処理するために、集束した音響エネルギーを前記
チャンバに伝達させるように構成される窓と、を有し、前記窓は一般に、周波数約１００
ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネルギーを透過する、請求項１５に記載の装置。
【請求項１７】
　前記壁の前記内側は、前記二次集束ゾーンを形成する１つ又は複数の構造要素を含む、
請求項１５に記載の装置。
【請求項１８】
　前記チャンバはドーム形を有する、請求項１５に記載の装置。
【請求項１９】
　前記チャンバの前記壁の前記内側は、略平坦な上部領域を含む、請求項１５に記載の装
置。
【請求項２０】
　前記チャンバ壁は音響反射性材料を含む、請求項１５に記載の装置。
【請求項２１】
　前記チャンバ壁は、実質的にガスで囲まれた、前記内側とは逆の外側を有する、請求項
１５に記載の装置。
【請求項２２】
　前記チャンバは、前記内部容積内への材料流入を受ける入口と、前記内部容積からの材
料流出を排出する出口と、を有し、前記チャンバ壁は、周波数約１００ｋＨｚ～１００Ｍ
Ｈｚを有する音響エネルギーを実質的に透過する、請求項１５に記載の装置。
【請求項２３】
　前記壁の前記内側は、直径約１１ｍｍ及び深さ約３ｍｍの略円柱形を有する前記内部容
積を画定する、請求項１５に記載の装置。
【請求項２４】
　前記壁の前記内側は、直径約１０ｍｍ及び深さ約６ｍｍの略円柱形を有する前記内部容
積を画定する、請求項１５に記載の装置。
【請求項２５】
　試料材料を音響処理する方法であって、
　音響処理すべき試料を、内側を有する壁を有するチャンバの内部容積内に提供すること
、
　周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネルギーを、前記チャンバから離
間される音響エネルギー源から伝達させること、
　結合媒質を通して前記音響エネルギーを前記内部容積に伝達させることであって、前記
結合媒質は液体又は固体である、伝達させること、
　前記内部容積内に音響エネルギーの集束ゾーンを生成すること、及び
　前記チャンバ内で音響エネルギーを反射させて、前記チャンバ内に二次集束ゾーンを形
成すること、
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を含む、方法。
【請求項２６】
　前記二次集束ゾーンは、集束ゾーンよりも大きい又は小さい音響エネルギー強度を有す
る、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記提供するステップは、
　流入管を介して、前記試料を前記チャンバ内に流入させること、及び
　前記試料を前記内部容積内で音響エネルギーに露出させた後、出口を介して前記試料を
前記チャンバから流出させること、
を含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２８】
　前記結合媒質は液体である、請求項２５に記載の方法。
【請求項２９】
　前記反射させるステップは、前記チャンバ壁と、前記内側とは逆の前記チャンバ壁の外
側にあるガスとの界面において音響エネルギーを反射させることを含む、請求項２５に記
載の方法。
【請求項３０】
　前記チャンバ壁／ガス界面は、反射された音響エネルギーを集束させて、前記内部容積
内に音響エネルギーの前記二次集束ゾーンを生成するように構成される、請求項２９に記
載の方法。
【請求項３１】
　筐体を前記チャンバの一部の周囲に位置決めすることをさらに含み、前記チャンバの下
部は前記筐体の下端部において露出され、前記チャンバは前記筐体の内部空間内に配置さ
れる、請求項２５に記載の方法。
【請求項３２】
　前記筐体の前記下端部及び前記チャンバの前記下部は、前記結合媒質に浸漬され、前記
結合媒質は液体である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記チャンバ壁はドーム形を有する、請求項２５に記載の方法。
【請求項３４】
　音響エネルギーを用いて材料を処理するシステムであって、
　内部容積を画定する内側及びガスにより実質的に囲まれる、前記内側とは逆の外側を有
する壁を有するチャンバであって、前記チャンバは、前記内部容積への開口部、前記内部
容積内への材料流入を受ける入口と、前記内部容積からの材料流出を排出する出口と、を
有し、前記チャンバ壁は、周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネルギー
を実質的に透過する、チャンバと、
　前記開口部を封止して閉じるとともに、前記内部容積内の材料を処理するために、集束
音響エネルギーを前記チャンバに伝達させるように構成される、前記開口部の窓であって
、一般に、周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネルギーを透過する、窓
と、
　前記窓及び前記チャンバから離間され、周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する
音響エネルギーを放射して、前記内部容積内に音響エネルギーの集束ゾーンを生成するよ
うに構成される音響エネルギー源と、
　音響エネルギーを前記音響エネルギー源から前記窓に伝達させるように構成される結合
媒質であって、液体又は固体である、結合媒質と、
を含む、システム。
【請求項３５】
　前記窓は前記結合媒質に接触する、請求項３４に記載のシステム。
【請求項３６】
　前記結合媒質は液体である、請求項３５に記載のシステム。
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【請求項３７】
　前記チャンバ壁と前記ガスとの界面は、前記音響エネルギー源から前記窓を通して前記
内部容積に伝達する、音響エネルギーに対する集束効果を有する、請求項３５に記載のシ
ステム。
【請求項３８】
　前記チャンバ壁／ガス界面は、音響エネルギーを反射して、前記内部容積内で音響エネ
ルギーの二次集束ゾーンを生成するように構成される、請求項３７に記載のシステム。
【請求項３９】
　前記チャンバ及び前記窓に取り付けられる筐体をさらに含み、前記窓は前記筐体の下端
部において露出され、前記チャンバは前記筐体の内部空間内に配置される、請求項３４に
記載のシステム。
【請求項４０】
　前記筐体の前記下端部及び前記窓は前記結合媒質に浸漬され、前記結合媒質は液体であ
る、請求項３９に記載のシステム。
【請求項４１】
　前記チャンバの前記出口は、前記チャンバの最上部に配置される、請求項３４に記載の
システム。
【請求項４２】
　前記チャンバの前記入口は、前記出口の下に配置される、請求項４１に記載のシステム
。
【請求項４３】
　前記チャンバはドーム形を有し、前記入口及び前記出口のそれぞれは、前記チャンバか
ら離れて延びる管を含む、請求項３４に記載のシステム。
【請求項４４】
　前記音響エネルギー源、前記結合媒質、及び前記チャンバを受けるように構成される容
器をさらに含む、請求項３４に記載のシステム。
【請求項４５】
　前記結合媒質は液体である、請求項４４に記載のシステム。
【請求項４６】
　前記チャンバの少なくとも一部は、前記液体結合媒質の上面の下の位置に配置される、
請求項４５に記載のシステム。
【請求項４７】
　前記チャンバ全体は、前記液体結合媒質の前記上面の下の位置に配置される、請求項４
６に記載のシステム。
【請求項４８】
　前記チャンバ及び前記窓は、前記内部容積内の加圧環境（正圧又は負圧のいずれか）を
維持するように構成される、請求項３４に記載のシステム。
【請求項４９】
　前記チャンバ壁は厚さ約０．０１０インチ（０．２５４ｍｍ）を有する、請求項３４に
記載のシステム。
【請求項５０】
　前記チャンバ壁はポリエチレン材料で作られる、請求項３４に記載のシステム。
【請求項５１】
　前記窓は、ポリメチルペンテン又はポリイミド材料で作られる、請求項３４に記載のシ
ステム。
【請求項５２】
　前記二次集束ゾーンは、前記集束ゾーンよりも大きな又は小さな音響エネルギー強度を
有する、請求項３８に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
関連出願
　本願は、２０１１年３月１７日に出願された米国仮特許出願第６１／４５３，７０９号
の利益を主張するものであり、この仮特許出願を参照により本明細書に援用する。
【０００２】
背景
１．発明の分野
　本発明は、一般的には、試料材料がチャンバの処理ゾーン内に含まれるか、又はチャン
バの処理ゾーンを通って流れるシステムを含め、音響エネルギーを用いて材料を処理する
分野に関する。態様は、音響エネルギーを反射して、チャンバの内部容積内に１つ又は複
数の二次集束ゾーンを形成するように構成される処理チャンバにも関する。
【背景技術】
【０００３】
２．関連技術
　超音波は、様々な診断、治療、及び研究目的で多年にわたり使用されてきた。超音波の
音響物理はよく理解されているが、生物物理的、化学的、及び機械的効果は一般に、実験
でしか理解されていない。材料処理での音波又は音響エネルギーのいくつかの使用は、キ
ロヘルツ（「ｋＨｚ」）範囲のエネルギーを放射する非集束超音波源を処理中の材料の懸
濁流体内に直接浸漬することを含む機械的破砕の未改良プロセスである「超音波処理」を
含む。したがって、エネルギーは任意の様式で散乱し（例えば、標的に達する前に散逸し
）、吸収され、且つ／又は標的と適宜位置合わせされないため、音波エネルギーは多くの
場合、有効線量で標的に達しない。超音波処理は、大きな試料容積又は連続プロセススト
リームに適用される場合、有効性に対する限界にも達する。治療超音波（例えば、破石術
）及び診断超音波（例えば、胎児造影）の使用という特定の臨床例もある。しかし、超音
波は今まで、自動化された広範囲で精密な材料処理又は反応制御メカニズムを提供するよ
うに制御されていなかった。米国特許第７，５２１，０２３号及び他では、従来の「超音
波処理」の制限のいくつかを解消するために、「集束音響エネルギー」の使用が記載され
ている。音響エネルギーの集束は、多くの利点を有し、試料材料が通過する処理チャンバ
の使用を通して、大きな試料容積又は連続プロセスストリームを処理するに当たり有効で
あることができる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
概要
　本発明者等は、試料が内部に保持されたチャンバの内部処理容積内に、音響エネルギー
からの１つ又は複数の二次集束ゾーンを形成することにより、集束音響を使用して試料を
処理するシステム及び方法の有効性を向上させることができることを認識し理解した。例
えば、音響エネルギーは、処理チャンバの内部容積を通って移動し、チャンバの内壁面に
達し、試料に向かって反射して、チャンバの内部容積内に二次集束ゾーンを形成し得る。
二次集束ゾーンは、チャンバ壁からのそのような反射が行われない場合にチャンバの内部
容積に存在する音響強度よりも高い程度の音響エネルギーを有する領域として特徴付け得
る。従来のシステムでは、集束せず、且つ制御されない超音波エネルギーが、複雑な生物
系又は化学系と相互作用する場合、音場は多くの場合、歪み、反射され、集束がぼやける
。正味の影響として、入力と比較して、エネルギー分布が非均一になり、且つ／又は集束
がぼやける。非均一反応状態は、反応の適用を、試料内の温度勾配が重要ではないバルク
流体処理等の非重要プロセスに制限し得る。しかし、非均一側面のいくつかは、試料の完
全性にダメージを与える極端な温度勾配等、試料にとってかなり有害である。例えば、場
合によっては、生成される高温は標的タンパク質を不可逆的に変性させる。別の例として
、組織から細胞内構成物質を抽出する等のために、不適切に制御される超音波がバルク生
物学的試料溶液に適用される場合、処理は、処理投与過程中に変化するサブイベントの複
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雑で異種の混合を生じさせる。したがって、従来のプロセスは一般に、特に膜透過化等の
生体内用途に適用される場合、ランダムで非均一であり、試料毎の処理標準化が要求され
る高スループット用途での超音波の使用を妨げる。その結果、超音波の多くの潜在的な用
途、特に生物学的用途は、複雑系での超音波の潜在的に望ましくない制御不可能な側面に
より、破石術及び診断造影等の特定のかなり特殊な用途に制限されている。
【０００５】
　米国特許第７，５２１，０２３号（参照により本明細書に援用される）及び他に記載さ
れる集束音響エネルギーの使用は、これらの制限を解消することができ、封入容器内の試
料を音響処理する方法が開示される。単一容器よりも大きな試料材料容積の処理は、材料
を集束音響「処理ゾーン」又は「処理チャンバ」の内外に移すことにより達成することが
できる。材料は、所望の結果が達成されるまで処理ゾーン内に存在することができ（シン
グルパス）、次に、下流プロセスステップに移すことができるか、又は最終製品として取
り込むことができる。あるいは、材料は、バルク材料の所望の最終状態が達成されるまで
、再循環することができる（マルチパス）。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本明細書に記載されるシステム及び方法は、試料の集束音響処理の効率の改良に関する
。いくつかの実施形態では、集束音響エネルギーは、チャンバの内部容積内に配置される
試料に向けられて、集束音響処理を提供する集束ゾーンを形成する。チャンバは、チャン
バの内部容積（例えば、チャンバの内壁面により画定される内部容積）に入った集束音響
エネルギーが、チャンバ壁を大きく透過せず、チャンバ壁において散逸せず、又はチャン
バ壁に吸収されず、むしろ反射されて、チャンバの内部容積内に１つ又は複数の二次集束
ゾーンを形成するように構築し構成することができる。そのような反射は、試料をさらな
る音響処理エネルギーに露出させることができる。場合によっては、チャンバから出る反
射音響エネルギーは、音響エネルギーがトランスデューサの機能を邪魔しない（例えば、
トランスデューサを遮断させない）ような方向において移動する。したがって、チャンバ
の内部容積内に伝達されて、音響集束ゾーンを形成する音響エネルギーをさらに利用して
、チャンバの内壁に接触したにも拘わらず、試料を処理する。
【０００７】
　いくつかの実施形態では、音響エネルギー源は、試料の処理に好ましい位置に集束ゾー
ンを形成することになる音響エネルギーを放射する。音響エネルギーは、チャンバの内部
容積内をさらに移動するか、又は集束ゾーンから生じて、内壁の表面で反射されるか、又
は他の様式で操作することができる（例えば、チャンバ壁により画定される幾何学的形状
により）。チャンバは、内壁の表面から反射した音響エネルギーがチャンバの内部容積内
に実質的に留まるように構成することができる。反射するか、又は他の様式で操作された
音響エネルギーは、例えば、試料材料の混合、分子結合の破砕、所望の方向等での試料材
料の流れ等を助ける非接触圧力降下環境を確立することにより、チャンバ内の試料材料を
さらに処理する１つ又は複数の二次集束ゾーンを形成し得る。したがって、例えば、部分
的に、本発明を用いない場合には処理チャンバから放射されるか、又は散逸する音波エネ
ルギーを、チャンバ内のさらなる音響処理に利用し得ることにより、音響処理をより効率
的にし得る。さらに、いくつかの実施形態では、反射音響エネルギーは、トランスデュー
サへの透過を介してトランスデューサの機能を邪魔しない。
【０００８】
　いくつかの態様では、本発明は、所望の音響処理結果をより大きな試料容積で達成する
ことができるように、より大きな容積のバッチ及び連続プロセスフローに向けて、集束音
響エネルギーを使用するプロセスをスケーリングするシステム及び方法に関する。実際に
は、本明細書に記載される処理を通してのフローは、非フロー技法では不可能ないくつか
の種類の音響処理及び／又は処理効率を可能にすることができる。超音波波列の使用によ
り達成又は強化させることができる所望の音響処理結果は、限定ではなく、試料の加熱、
試料の冷却、試料の流体化、試料の微粉化、試料の混合、試料の撹拌、試料の粉砕、試料
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の構成要素の透過化、ナノ乳濁化又はナノ処方の形成、リポソームの形成、ナノ懸濁液の
形成、試料内の反応の強化、試料の可溶化、滅菌、試料の少なくとも一部の溶解化、抽出
、粉砕、触媒化、及び選択的分解を含むことができる。音波は、濾過、管内の流体流、及
び懸濁液の流体化を強化させることもできる。処理プロセスは、合成、解析、又は撹拌等
の他のプロセスの促進であることもできる。
【０００９】
　例えば、試料材料の透過性又は可触性を被制御様式で変更することにより、材料の生存
性及び／又は生物学的活性を維持しながら、材料を操作することができる。別の例では、
再現可能で均一且つ自動的な材料の混合又は材料内若しくは材料外への構成要素の調整輸
送が有益であることができる。本システムの一実施形態によれば、試料処理制御は、所望
の音響処理結果を達成するように、音波エネルギー位置、パルスパターン、パルス強度、
持続時間、及び超音波の吸収用量のうちの少なくとも１つを調整するフィードバックルー
プを含む。一実施形態では、超音波エネルギーは、通常、キロヘルツ（ｋＨｚ）周波数範
囲の超音波エネルギーを利用する従来の音波処理とは対照的に、メガヘルツ（ＭＨｚ）周
波数範囲である。
【００１０】
　いくつかの態様では、本発明は、連続プロセス並びにバッチスケール処理を含め、より
大きな容積の材料を処理するように、集束超音波エネルギーの用途をスケーリングする問
題に対処し、エネルギーの集束ビームを使用して、超音波エネルギーを用いて試料を非接
触的に処理する装置及び方法を提供する。ビームの周波数は可変であることができ、約１
００ｋＨｚ～１００ＭＨｚの範囲、より好ましくは５００ｋＨｚ～１０ＭＨｚの範囲であ
ることができ、約１０ｍｍ～２０ｍｍ（エネルギーの増大に伴ってより大きなサイズも可
能）の処理集束ゾーンに集束させることができ、試料材料はこのゾーンを通過して、所望
の効果を達成する。例えば、本発明のいくつかの実施形態は、コンピュータ生成される複
雑な波列の使用により、試料の温度を制御しながら、超音波エネルギーを用いて試料を処
理することができ、試料の温度は、センサからのフィードバックの使用によりさらに制御
し得る。音響出力信号又は波列は、周波数、強度、デューティサイクル、バーストパター
ン、及びパルス形状のうちの任意又はすべての点で可変である。さらに、この処理は、コ
ンピュータ制御下で自動的に行うことができ、バルク又は出力ストリームからの機器フィ
ードバック及び測定フィードバックにリンクすることもできる。別の例では、本発明のい
くつかの実施形態は、２つ又は３つの次元内の任意又はすべてにおける試料とビーム焦点
との相対移動により、超音波エネルギーを用いて試料を処理して、処理ゾーン内での完全
で完璧な混合を保証することができる。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、これらの反射エネルギーは内側に向けられ、エネルギーが処
理領域に向けられるプロセス「ゾーン」を生成する。チャンバの幾何学的形状は、このプ
ロセスゾーン内の圧力範囲に対応するように変更することができる。これは、材料のより
大きな一体容積にわたるエネルギー密度が特定の閾値を超えるため、より大きくより均一
なプロセスゾーンがより効率的な全体処理を生み出し、生物学的試料等の特定の材料の場
合に望ましいことがある。
【００１２】
　一実施形態では、音響処理方法は、音響処理すべき試料を、内側を有する壁を有するチ
ャンバの内部容積に提供することを含む。試料は、液体、固体、混合物、懸濁液、又は他
の液体及び固体の組み合わせ等の任意の適した材料を含み得る。チャンバは、任意の適し
たサイズ、形状、又は他の構成を有し得、例えば、空間を通って材料を流すことができる
単一の分離された容器又は構成であり得る。約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚの周波数を有
する音響エネルギーを、チャンバから離間された音響エネルギー源から伝達させ得る。例
えば、１つ又は複数の圧電素子を含む音響トランスデューサを使用して、少なくとも部分
的にチャンバ内に集束ゾーンを形成するのに適した構成を有する音響波を放射し得る。音
響エネルギーは、液体及び／又は固体等の結合媒質を通して内部容積に伝達し得る。
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【００１３】
　本発明を用いない場合にはチャンバから出てしまう可能性がある音響エネルギーを反射
して、チャンバ内に二次集束ゾーンを形成し得る。例えば、チャンバは、薄く、音響放射
に対して実質的に透過性であり、空気又は他のガスで囲まれて、ガス／チャンバ壁界面を
提供する壁を含み得る。この実施形態では、ガス／チャンバ壁界面は、音響エネルギーが
ガス／チャンバ壁界面で、チャンバの内部容積に向けて反射するように、試料材料と比較
して音響インピーダンス又は他の音響特性に適した差を提供し得る。場合によっては、チ
ャンバの内壁は、音響非反射性（例えば、音響エネルギーを吸収し、音響的に透過性であ
り、音響エネルギーを散逸させる）材料を含み得るが、音響非反射性材料が十分に薄く、
外壁が、音響非反射性材料とは実質的に異なる音響インピーダンスを有する組成を有する
界面を形成する場合、界面は音響反射性を有し得る。すなわち、２つの異なる材料（例え
ば、プラスチックと空気）との音響インピーダンスのコントラストが、音響エネルギーを
適宜反射する構成を提供する。例えば、チャンバ壁は、プラスチック又はガラスの薄い（
例えば、１ｍｍ未満の厚さを有する）壁を含み得、ガス（例えば、空気）が、チャンバの
内部容積とは逆側に配置され、音響エネルギーを反射させる。他方、音響エネルギーが、
プラスチック又はガラス等の音響非反射性材料のより厚い壁（例えば、１ｍｍを超える厚
さを有する）に衝突する場合、材料は、チャンバの内部容積内からの音響エネルギーを伝
達し、吸収し、又は散逸させる傾向を有し、その結果、全体の音響エネルギー利用の程度
が比較的低くなる。チャンバの内部容積内で音響エネルギーを実質的に保持又はリサイク
ルするように、音響エネルギーをチャンバの内壁から反射することにより、音響試料処理
をより効率的にし得る。
【００１４】
　代替の実施形態では、チャンバ壁の材料自体を、音響反射性を元々有する高インピーダ
ンス材料（例えば、ステンレス鋼、他の反射性金属、導電材料等）で作ることができ、し
たがって、音響エネルギーを伝達し、散逸し、又は吸収する音響非反射性材料とは対照的
に、処理ゾーンに直接反射させる。この点に関して、音響反射性材料の壁の厚さに関係な
く、音響反射性材料の厚さ又は幾何学的形状が、音響エネルギーがいかに内壁から反射す
るか（例えば、１つ又は複数の二次集束ゾーンのサイズ及び位置の一因となる）及び反射
された音響エネルギーが辿る方向に影響し得るとはいえ、音響エネルギーは反射される。
【００１５】
　別の例示的な実施形態では、音響エネルギーを用いて材料を処理するシステムは、内部
容積を画定し、チャンバ内で音響エネルギーを反射させて、チャンバ内に二次集束ゾーン
を形成するように構成される内側を有する壁を有するチャンバを含む。音響エネルギー源
が、チャンバから離間され、周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネルギ
ーを放射して、内部容積内に音響エネルギーの集束ゾーンを生成するように構成し得る。
例えば、液体及び／又は固体を含む結合媒質が、音響エネルギーを音響エネルギー源から
内部容積に伝達させるように構成し得る。チャンバは任意選択的に、内部容積への開口部
を有し得る（例えば、チャンバの底部に）とともに、内部容積内への材料流入を受ける入
口及び内部容積からの材料流出を排出する出口を有する。いくつかの実施形態では、チャ
ンバの内部容積は、入口又は出口なしで完全に封止される（例えば、１回使用消耗容器に
おいて）。例えば、チャンバは、周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネ
ルギーを透過する窓を有し得、それでもやはり、内部容積内外への流体流に対して完全に
閉じられる。
【００１６】
　一実施形態では、チャンバ壁は、周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エ
ネルギーを実質的に透過し得る。窓は、チャンバの開口部に提供し得、開口部を封止して
閉じるとともに、内部容積内の材料を処理するために、集束した音響エネルギーをチャン
バに伝達させるように構成し得る。窓は、チャンバ壁と一体的に、統合して、又は他の様
式で形成し得、一般に、周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネルギーを
透過し得る。筐体をチャンバ及び窓に取り付け得、窓は筐体の下端部において露出され、
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チャンバは筐体の内部空間内に配置される。この構成により、筐体は、例えば、筐体の下
端部及び窓が液体結合媒質に浸漬される窓よりも上の領域において、ガスとチャンバ壁の
外側との接触を維持することができる。チャンバ壁とガスとの界面又はチャンバ壁自体は
、内部容積内の音響エネルギーに対して集束効果を有して、内部容積内に音響エネルギー
の１つ又は複数の二次集束ゾーンを生成し得る。例えば、音響エネルギー源により生成さ
れる集束ゾーンから散乱するか、又は他の様式で放射される音響エネルギーは、チャンバ
壁（例えば、音響反射性材料又は界面を有する）により内部容積内に反射されて、二次集
束ゾーンを形成し得る。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、チャンバの内壁は、チャンバの内部容積において、反射され
た音響エネルギーに１つ又は複数の二次集束ゾーンを形成させる構造要素内に形成される
か、又はそのような構造要素と共に形成される音響反射性材料又は界面（例えば、ガラス
／プラスチックと空気との界面）を有する。構造要素は、例えば、音響エネルギーを内部
容積内で方向付けるように機能し得る溝、畝、段差、ギザギザ／湾曲縁部、突起、窪み等
の任意の組み合わせを含み得る。例えば、そのような構造は、音響エネルギーを特定の方
向に（例えば、チャンバの出口から離れるように、トランスデューサから離れるように、
内部処理容積の特定の領域に向けて等）案内するか、又は様々な形状及びサイズ（例えば
、球形、楕円形、線、葉巻型、平坦等）を有する複数の二次集束ゾーンを形成するように
機能し得る。いくつかの実施形態では、チャンバの内壁に沿って配置される構造要素は、
反射された音響エネルギーをチャンバの内部容積の中央若しくは最上領域又は内部容積内
の別の適した位置に向ける湾曲を有し得る。いくつかの実施形態では、チャンバは、例え
ば、半球部、円柱部、円錐部、又は音波エネルギーの集束若しくは他の様式での方向付け
に役立つ他の適した形状を含むドーム形を有し得る。一実施形態では、内部容積からの材
料流出を排出する任意選択的な出口を、チャンバの最上部に配置し得、それにより、例え
ば、音響処理中に解放される内部容積からのガスの除去に役立つ。これは、チャンバ内の
ガスが音響エネルギーに干渉することの回避に役立ち得る。さらに、より大きな／より重
い粒子が、流出試料と共に浮かび上がって移動するのに十分に小さくなるまで、プロセス
ゾーンに残ることを保証し得る。一実施形態では、チャンバへの任意選択的な入口は、チ
ャンバの上部から交差し得るが、チャンバの内部内で下部領域まで延びる流入管を有し、
したがって、材料が出口に辿り着くまでの途中で処理ゾーンを通過しなければならないこ
とを保証する。この構成は、低流及び／又は低音響エネルギー処理管内でより重要であり
得る。
【００１８】
　本発明の別の態様では、音響エネルギーを用いて材料を処理するシステムは、内部容積
を画定する内側と、実質的にガスで囲まれる、内側とは逆の外側と、を有する壁を有する
チャンバを含み得る。ガスとチャンバ壁の外側との界面は、チャンバから出る音響エネル
ギーを制限し、且つ／又は１つ若しくは複数の二次集束ゾーンを生成するように、音響エ
ネルギーを反射するか、又は他の様式で方向付けるのに役立ち得る。反射された音響エネ
ルギーの、形成された１つ又は複数の二次集束ゾーンは、音響エネルギー源により生成さ
れる集束ゾーンを補い、例えば、試料材料の音響処理を支援し得る。例示的な一実施形態
では、チャンバはドーム形を有し得、例えば、ドームの上部はチャンバの上部に、音響エ
ネルギー源から最も離れて配置される。チャンバのドーム形は、二次集束ゾーンを形成す
るように、音響エネルギーを集束又は他の様式で向けるように構成し得る。チャンバは、
内部容積への開口部、内部容積への材料流入を受ける任意選択的な入口、及び内部容積か
らの材料流出を排出する任意選択的な出口を有し得る。一実施形態では、チャンバ壁は、
周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネルギーを実質的に透過し得、厚さ
約０．０１０インチ（０．２５４ｍｍ）を有し得、ポリエチレン、ＰＥＴ、Ｔｅｆｌｏｎ
／ＦＥＰ系、ＴＰＸ（ポリメチルペンテン）、又は他の適する音響的に透過性の材料で作
り得る。窓は、チャンバの開口部に配置し得、開口部を封止閉鎖するとともに、内部容積
内での材料の処理のために、集束音響エネルギーをチャンバに伝達させるように構成し得
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る。窓は一般に、周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネルギーを透過し
得、それにより、例えば、音響エネルギーの損失、窓の加熱等の回避に役立つ。例えば、
窓はポリイミド（例えば、ＫＡＰＴＯＮ）で形成し得る。音響エネルギー源は、窓及びチ
ャンバから離間し得、周波数約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネルギーを放
射して、内部容積内に音響エネルギーの集束ゾーンを生成するように構成し得る。例えば
、液体及び／又は固体（ゲル、シリコーン等の変形可能な材料を含む）を含む結合媒質は
、音響エネルギーを音響エネルギー源から窓に伝達させるように構成し得る。一実施形態
では、窓は、結合媒質に接触し得、例えば、窓及びチャンバの他の下部を水浴又は粘着性
ゲル（例えば、ヒドロゲル）内に浸漬し得る。筐体は、窓が筐体の下端部において露出さ
れ、チャンバが筐体の内部空間内に配置されるようにチャンバ及び窓に取り付け得る。こ
の構成により、筐体の一部を液体結合媒質に浸漬させ、窓を結合媒質に接触させることが
できる。しかし、筐体は、チャンバ壁の部分が結合媒質の最上レベルの下に配置され得る
場合であっても、ガスとチャンバ壁との接触を維持し得る。チャンバ及び窓は、内部容積
内の加圧環境を維持して、例えば、キャビテーションの低減に役立つか、又は真空を引き
、内部容積内のガス含有量を低減するように構成し得る。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、チャンバは封止することができ、チャンバを通してバルク流
体材料を効率的に移送するために、チャンバへの１つ又は複数の入口及び出口を有するこ
とができる。チャンバは、処理中に封止して、試料材料又は環境の汚染を回避することが
できる。いくつかの実施形態では、チャンバのアレイを、プロセスストリームの製造等に
おいて非常に大きな試料容積が必要とされる複数の試料ストリームの並列処理に使用する
ことができる。いくつかの実施形態では、処理される材料に接触するチャンバ及び／又は
他の構成要素は、例えば、材料の処理に１回使用し、その後、破棄するために、使い捨て
の形態で作ることができる。入口及び出口は、チャンバの上部近傍に配置し得、したがっ
て、チャンバの内部容積は、ある意味、入口及び出口に依存し、又は他の様式で少なくと
も出口の下に位置決めし得る。入口及び出口のそれぞれは、その他の点ではチャンバを外
部環境から完全に封止し得る場合であっても、材料をチャンバ内に導入し得るように、チ
ャンバから離れて延びる管を含み得る。材料の流れは、ポンプ、重力、又は他の原動力に
より生じさせることができ、第１及び／又は第２の管を、必要に応じて材料を保持するよ
うに機能する各リザーバに接続し得る。
【００２０】
　本システムは、過度の熱蓄積又は他の問題を受けずに、比較的高強度で、例えば、２０
０ワット以上の音響トランスデューサの出力で、長時間期間、例えば、１時間以上にわた
るチャンバ内での材料の連続音響処理に適合するように構成し得る。例えば、連続音響処
理では、材料をチャンバ内で連続して流すことができ、又は材料は中断して流れ得る。音
響エネルギー源も、変化する電力レベルで動作し得るが、時間平均ベースで、比較的高い
電力出力レベルで、例えば、２００ワット以上で動作する。これは、過度の熱の蓄積、音
響源の故障、試料材料へのダメージ等の様々な異なる理由により、１時間以上の連続音響
処理を達成できなかった従来技術の音響処理構成とは対照的である。
【００２１】
　いくつかの構成では、内部容積は、内部容積内での音響エネルギーへの材料の露出に役
立つように適宜サイズ決めされ、又は他の様式で構成し得る。例えば、内部容積は、内部
チャンバ内の音響集束ゾーンの境界近傍に配置されて、材料が、処理中、集束ゾーン内又
はその近傍に維持されることを保証することに役立つ壁を含み得る。他の構成では、内部
容積は、キャビテーション又は他の音響に起因する影響の核形成点を提供する要素を含み
得る。
【００２２】
　本発明のこれら及び他の態様は、以下の説明及び特許請求の範囲から理解されるだろう
。
【００２３】
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　本発明の例示的な実施形態について、添付図面と併せて解釈される以下の詳細な説明に
おいてより具体的に説明する。図面中、同様の参照符号は一般に、異なる図全体を通して
同じ部分を指す。図面はまた、必ずしも一定の縮尺で描かれているわけではなく、その代
わりに、一般に本発明の原理を示すことに重点が置かれている。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】一実施形態における音響処理システムの概略図を示す。
【図２】別の例示的な実施形態における音響処理チャンバの断面図である。
【図３】図１の音響処理チャンバの斜視図である。
【図４】円錐形を有するドームを有する音響処理チャンバの断面図である。
【図５】円筒形を有するドームを有する音響処理チャンバの断面図である。
【図６】円錐部及び円筒部を有するドームを有する音響処理チャンバの断面図である。
【図７】攪拌器を有するリザーバを含む音響処理システムの例示的な実施形態である。
【図８】材料の流れを振動させるように構成される音響処理システムの例示的な実施形態
である。
【図９】複数の処理チャンバを使用して材料を直列処理するように構成される音響処理シ
ステムの例示的な実施形態である。
【図１０】いくつかの実施形態による音響処理システムの分解斜視図である。
【図１１】音響処理チャンバの例示的な実施形態の断面概略である。
【図１２】音響処理チャンバの別の例示的な実施形態の断面概略である。
【図１３】様々な構造要素を有する内壁を有する音響処理チャンバの例示的な実施形態の
切り欠き斜視図である。
【図１４】ドームを有する音響処理チャンバの例示的な実施形態の切り欠き斜視図である
。
【図１５】容器内で受けられるチャンバを含む一実施形態における音響処理システムの分
解斜視図である。
【図１６】ジャケット付き熱交換システムを有する音響処理システムの断面図である。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
詳細な説明
　本明細書において使用される場合、「音波エネルギー」は、音響エネルギー、音響波、
音響パルス、超音波エネルギー、超音波、超音、衝撃波、音エネルギー、音波、音波パル
ス、パルス、波、又は任意の他のこれらの用語の文法形態、並びに音波エネルギーと同様
の特徴を有する任意の他の種類のエネルギー等の用語の包含を意図される。本明細書にお
いて使用される場合、「集束ゾーン」又は「焦点」は、音波エネルギーが標的に集束し、
且つ／又は衝突するエリアを意味するが、その集束エリアは必ずしも単一の焦点である必
要はなく、様々なサイズ及び形状の容積を含み得る。本明細書において使用される場合、
「プロセスチャンバ」又は「処理ゾーン」という用語は、本明細書において使用される場
合、音波エネルギーが集束し、処理のために試料材料が存在する容器又は領域を意味する
。本明細書において使用される場合、「非線形音響」は、入力と出力との間に比例がない
ことを意味することができる。例えば、音響処理機に与えられる振幅が増大するにつれて
、正弦波出力は、最終的にピーク正圧が、ピーク負圧よりも高速に増大するように比例性
を失う。水も、高音響エネルギー強度で非線形になり、集束音場において、波は、強度が
焦点に向かって増大するにつれてより大きく妨げられる。組織の非線形音響性は、診断用
途及び治療用途で有用であることができる。本明細書において使用される場合、「音響ス
トリーミング」は、音響波による流体流の生成を意味することができる。その効果は非線
形であることができる。音場から吸収される運動の結果、音場の方向での流体のバルク流
体流を生み出すことができる。本明細書において使用される場合、「音響マイクロストリ
ーミング」は、ソース又は障害の周囲の流体の小領域でのみ生じる、時間から独立した循
環、例えば、音場での音響により生じる泡を意味することができる。本明細書において使
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用される場合、「音響吸収」は、音響エネルギーを熱エネルギーに変換する材料の能力に
関連する材料の特徴を指すことができる。本明細書において使用される場合、「音響イン
ピーダンス」は、表面に対する音圧と表面を通る音束との比率を意味することができ、こ
の比率はリアクタンス成分及び抵抗成分を有する。本明細書において使用される場合、「
音響窓」は、音エネルギーを透過して、処理チャンバ又はゾーン内の試料に到達させるシ
ステム又は装置を意味することができる。本明細書において使用される場合、「音響レン
ズ」は、音波の拡散、集束、又は他の様式での方向付けを行うシステム又は装置を意味す
ることができる。本明細書において使用される場合、「音響散乱」は、寸法が波長と比較
して小さい複数の反射面により、又は音が伝播する媒質内の特定の不連続性により生成さ
れる不規則且つ多方向の反射及び偏向を意味することができる。
【００２６】
超音波処理の装置及び方法
　図１は、音響処理システム１の一実施形態を示し、図１では、音響エネルギー源２によ
り生成された集束音響エネルギーが、結合媒質４（固体及び／又は水等の液体を含み得る
）を通過して、チャンバ１０の音響窓１１、そして試料材料が配置されるチャンバ１０の
内部容積１２に到達する。音響処理システム１は、制御情報を受信し（例えば、１つ又は
複数のセンサ、ユーザ入力装置等から）、それに対応して、音響エネルギー源２及び／又
は他のシステム構成要素の動作を制御するコントローラ２０（例えば、適宜プログラムさ
れた汎用コンピュータ又は他のデータ処理装置を含む）を含み得る。試料材料は任意選択
的に、入口１３を介して内部容積１２内に提供され、内部容積１２内で音響処理され、出
口１４を介して容積１２から取り出される。
【００２７】
　音響エネルギー源２は、集束超音波ビーム又は波面をチャンバ１０の窓１１に向けて発
射する超音波処理機を含み得る。窓１１は、チャンバ１０の開口部を封止して閉じること
ができ、超音波ビームが窓１１を貫通して、チャンバ１０内の試料材料に作用する集束ゾ
ーン１７を内部容積１２内に形成するように、音響エネルギーを適宜透過するか、又は他
の様式で音響エネルギーを伝達し得る。窓１１は、最大量の超音波エネルギーをチャンバ
１０内の材料に伝達させ、且つ／又は内部容積１２と、例えば、外部水浴又は他の結合媒
質４との間での熱伝導を制御するように構成し得る。特定の実施形態では、窓１１はガラ
ス、サファイア、水晶、又はポリイミド（例えば、ＫＡＰＴＯＮ）若しくはポリメチルペ
ンテン等のポリマーである。窓は、任意の適した形状又は他の構成を有し得、例えば、平
坦（若しくは衝突音響エネルギーに対して比較的平坦な面を他の様式で提示）であっても
よく、又は半球若しくは他の凹形を有し、それにより、音響エネルギーを集束音場から約
９０度の角度で通過させる湾曲してもよい。特定の実施形態では、窓１１は、窓１１の物
理的形状により生じる「レンズ」効果（凹形若しくは凸形又は他のレンズ構成により生じ
る効果等）を通して、音響エネルギーの集束又は集束ずれ等の好ましいように、内部容積
１２に対して音エネルギーを案内するような形状である。いくつかの実施形態では、窓１
１は、水（又は他の結合媒質４）と同様の音響インピーダンス及び比較的低い音響吸収を
有する。好ましい一材料は、低密度ポリメチルペンテンであるが、ポリプロピレン、ポリ
スチレン、ポリ（エチレンテレフタレート）（「ＰＥＴ」）、ポリイミド（例えば、ＫＡ
ＰＴＯＮ）、並びに他の剛性及び可撓性を有するポリマーを使用することもできる。窓１
１が薄膜材料から形成される場合、膜は、チャンバ１０への熱接着を促進するようなラミ
ネートであり得、且つ／又は厚さ約０．１ｍｍ～０．５ｍｍ（例えば、０．２５ｍｍ）を
有し得る。例えば、窓１１は、熱封止、接着剤、機械的クランプ、若しくは他の固定具、
又は他の構成を使用してチャンバ１０に封止して取り付けることができ、又は一般的なガ
スケット若しくはＯリング概念を使用して封止することができる。窓１１により厚くより
剛性の高い材料を利用することもできる。
【００２８】
　チャンバ１０は、内部容積１２を画定する内面を有する壁を含み得る。本発明の一態様
では、壁は、チャンバ壁及び／又は試料材料の音響インピーダンスとかなり異なる音響イ
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ンピーダンスを有するガス（空気等）又は別の材料で実質的に囲まれた外面を有し得る。
いくつかの実施形態では、チャンバ壁は、比較的薄く、例えば、厚さ約０．００１（０．
０２５４ｍｍ）～０．１インチ（２．５４ｍｍ）（例えば、０．０１０インチ（０．２５
４ｍｍ））を有して製造し得、且つ実質的に音響的に透過性であり得る。したがって、チ
ャンバ壁の外面周囲のガス（又はチャンバ壁の音響インピーダンスと異なる音響インピー
ダンスを有する他の材料）と、チャンバ壁自体との界面は、音響エネルギーを内部容積１
２内に反射するように機能し得る。チャンバ壁は、ガラス、サファイア、水晶、プラスチ
ック、適切なポリマー材料、又はそれらの組み合わせ等であるが、これらに限定されない
、任意の適した音響非反射材料を含み得る。
【００２９】
　場合によっては、チャンバ壁は比較的厚く、適切な金属（例えば、ステンレス鋼、導電
材料）等の音響反射性材料で構成される。したがって、音響反射性材料を含む厚いチャン
バ壁は、実質的に異なる音響インピーダンスを有する材料間に界面が存在する必要なく、
音響エネルギーを反射するように機能し得る。したがって、一実施形態では、音響エネル
ギーを試料材料に向けて適宜反射するために、チャンバ壁は、空気ギャップ又はチャンバ
壁の外側に直に隣接して配置されるチャンバ壁の音響インピーダンスと異なる音響インピ
ーダンスを有する他の材料なしで、比較的厚いステンレス鋼材料を含み得る。チャンバ壁
は、ガラス、サファイア、水晶、金属、プラスチック、適切なポリマー材料、又はそれら
の組み合わせ等であるが、これらに限定されない任意の適した材料を含み得る。又は、チ
ャンバ壁は、ステンレス鋼、適切な反射性材料、又はそれらの組み合わせ等であるが、こ
れらに限定されない任意の適した音響反射性材料を含み得る。
【００３０】
　様々な実施形態では、内部容積１２内の音響エネルギーは、チャンバ壁又はチャンバ壁
／ガス界面により反射して、音響エネルギーの二次集束ゾーン１８を生成し得る。二次集
束ゾーンは一般に、反射性チャンバ壁又はチャンバ壁での界面がないチャンバの内部容積
に存在するよりも高い音響強度の領域を含み得る。二次集束ゾーンは、一次集束ゾーンと
同様の特徴を有してもよく、又は一次集束ゾーンとはかなり異なってもよい。この二次集
束ゾーン１８は、集束ゾーン１７と一致してもよく、又は集束ゾーン１７から離れて配置
されてもよい。さらに、二次集束ゾーン１８は、集束ゾーン１７よりも小さくてもよく、
大きくてもよく、又は同じサイズであってもよく、チャンバ壁は、２つ以上の二次集束ゾ
ーン１８を生成するように構成し得る。あるいは、二次集束ゾーンは、より大きな容積の
材料に対して作用し、したがって、材料のその領域にわたりより高い積分圧力を生成する
ような形状であり得る。集束する場合、二次集束ゾーン１８は、集束ゾーン１７での音響
エネルギー強度と比較して高い（又は低い）音響エネルギー強度を有し得る。例えば、集
束ゾーン１７でのピーク正圧が約１Ｍｐａ（メガパスカル）～約１０ＭＰａ圧、又は約１
５０ＰＳＩ（平方インチ当たりのポンド数）～約１，５００ＰＳＩである場合、二次集束
ゾーン１８でのピーク正圧は、これよりも２０％大きくなり得る。（集束ゾーンは、音響
エネルギー強度が、ピーク音響強度の約６ｄＢ内であるエリアである）。この例示的な実
施形態では、チャンバ壁は、チャンバ１０の上部付近、例えば、音響エネルギー源２から
最も離れた部分付近に配置されるドーム様形状を含む。この構成は、音響エネルギーを適
宜反射して集束させ、集束ゾーン１７の上に配置される単一の二次集束ゾーン１８を形成
し、例えば、チャンバ１０内で混合を誘導することにより、又は他の効果を通して、試料
材料が音響エネルギーに適宜露出されることの保証に役立つことができることが分かって
いる。図には明示的に示されていないが、チャンバの内部容積内の適した位置に様々な形
状及びサイズを有する複数の二次集束ゾーンを生成するように音響エネルギーを反射する
ように、チャンバ壁を構成し得ることを理解することができる。
【００３１】
　音響エネルギー源２へのチャンバ１０の音響結合に役立つために、結合媒質４が液体で
あるか、それとも固体であるかに関わりなく、窓１１を結合媒質４に接触させ得る。結合
媒質４が液体の場合、結合媒質４が窓１１の上のチャンバ１０の部分に接触しないように
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することにより、ガス／チャンバ壁界面の維持に役立つ適合を行い得る。この例示的な実
施形態では、チャンバ１０は、円筒形スリーブ等の筐体１５内で受けられ、それにより、
窓１１は筐体１５の下端部において露出されるが、チャンバ１０の他の部分は、筐体１５
の内部空間内に配置される。例えば、窓１１は、筐体１５に接合するか、又は他の様式で
取り付けることができ、それにより、液体結合媒質４がチャンバ壁と筐体１５との間の空
間内に流入しないようにする液密接合部を形成する。これは、窓１１及び／又は筐体１５
の部分が結合媒質４の最上レベルよりも下に浸漬される場合であっても、チャンバ壁を囲
む空気又は他のガスを維持するのに役立つ。すなわち、チャンバ１０全体等のチャンバ壁
の少なくともいくつかの部分は、ガス／チャンバ壁界面が維持される間、液体結合媒質４
の上面よりも下に配置し得る。図１では、チャンバ１０の下部のみが、結合媒質４の上面
の下に位置決めされるが、結合媒質４の最上レベルを任意の適した方法でチャンバ１０に
対して位置決めし得ることを理解されたい。
【００３２】
　当然、図１の構成は単なる例示的な一実施形態であり、チャンバ１０及び筐体１５の他
の構成も可能である。例えば、図２は、チャンバ１０が図１のように構成される装置（チ
ャンバがドーム様形状を有する壁を有する）を示す。しかし、この実施形態での筐体１５
は、チャンバ１０と筐体１５との間に空気又は他のガスギャップを実質的に維持しながら
、チャンバ１０の形状に一般に合致する形状を有する。空気ギャップは特に大きい必要は
なく、ギャップは厚さが可変であるが、いくつかの実施形態では、約１ｍｍという薄さで
あり得、又はさらに薄い厚さを有し得る。筐体１５及びチャンバ１０が互いに接触しても
よく、又は例えば、チャンバ壁が空気又は他のギャップにより実質的に囲まれる状況をな
お維持しながら、任意選択的な入口１３及び出口１４の近傍のエリアで効率的に取り付け
られてもよいことに留意する。
【００３３】
　任意選択的な入口１３及び出口１４は、様々な方法で配置し得、この実施形態では、入
口１３及び出口１４はそれぞれ、チャンバ１０に結合された管（可撓性チューブ等）を含
む。入口１３及び／又は出口１４には、取り付け具（クイック接続取り付け具、ルアー型
取り付け具等）又は試料材料供給源若しくはリザーバと流密接続する他の適した構成を提
供し得る。試料材料供給源は、例えば、試料材料のリザーバ、管、ポンプ、フィルタ、及
び／又は任意の他の適した構成要素を含み得る。例えば、一実施形態では、入口１３及び
／又は出口１４は、試料材料をチャンバ１０に通して流す蠕動ポンプと相互作用すること
ができる可撓性チューブを含み得る。いくつかの実施形態では、入口及び／又は出口は、
チャック弁、一方向弁、電子制御弁、又は所望の方法で、例えば、流れが中断し得る場合
であっても、材料の流れが常に入口から出口への流れであるように流れが生じることの保
証に役立つ他の装置を含み得る。場合によっては、試料材料の音響処理は、試料材料から
ガスを解放させ得、そのガスは音響処理を妨げ得る。この実施形態では、出口１４はチャ
ンバ１０の最上部に配置され、それにより、内部容積１２内のいかなるガスも、内部容積
１２から出て出口１４に入る試料材料の流れと共に除外し得る。しかし、ガストラップ、
通気、ガススカベンジャー、又は内部容積１２内のガスの存在を低減する他の構成等の他
の構成も可能である。入口１３及び／又は出口１４（並びにチャンバ１０、窓１１、及び
筐体１５を含む他の構成要素）は、滅菌し得（例えば、エチレンオキシド、ガンマ放射、
オートクレーブ、化学処理等により）、それにより、試料材料が汚染されないことをユー
ザに対して保証することができる。そのような構成要素は、使い捨て用（例えば、消耗品
装置として）にし、１回使用し、続けて破棄又は一新することを意図することもできる。
【００３４】
　チャンバ１０の上部等のチャンバ１０の一部は、内部容積１２の可視光検査を可能にす
る検査窓又は他の装置を含み得る。そのような検査は、人間により、又はビデオカメラ、
光検出器、ＩＲ検出器等の適宜構成されたセンサ２１（図１参照）により行い得る。コン
トローラ２０は、センサ２１により検出される内部容積１２内の材料の特徴を使用して、
音響エネルギー源２又はシステム１の他の構成要素を制御し得る。例えば、過度のキャビ
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テーションを回避すべき場合、センサ２１が特定のサイズ及び／又は数のキャビテーショ
ン気泡の存在を検出するとき、コントローラ２０は集束ゾーン１７における音響エネルギ
ーを調整し得る。音響処理が試料材料内の粒子のサイズ低減を意図される場合、センサ２
１により、チャンバ１０内の粒子のサイズ、密度、又は他の特徴等の他の特徴を検出する
こともできる。したがって、センサ２１は、音響処理が所望通りに進行しているか否か及
び処理が完了したか否かを検出して、例えば、追加の試料材料のチャンバ１０への導入を
始動し得る。窓１１と同様に、検査窓も、ガラス、サファイア、水晶、及び／又はポリマ
ー材料等の任意の適した材料で形成し得、且つ／又はチャンバ壁の一部であり得る。セン
サ２１も、筐体１５の一部として作ることができ（例えば、筐体１５の壁に取り付けるこ
とができ）、筐体１５及びチャンバ１０が使用中のとき、センサ２１のいかなる調整又は
他の構成も必要なく、内部容積２１内の状況を検出するようにセンサ２１を適宜構成し得
る。コントローラ２０とのセンサ２１の通信及び／又は電力接続は、無線で、又は筐体１
５がホルダに搭載される際、相手方コネクタに接触する筐体１５の電気コネクタ等のワイ
ヤにより確立し得る。すなわち、音響エネルギー源２、結合媒質４の容器３、コントロー
ラ２０等を含む音響処理機（例えば、マサチューセッツ州ウォバーン（Woburn, MA）に所
在のCovaris, Inc.により提供されるモデルＳ２又はモデルＳ２２０音響処理機のように
）は、筐体１５と物理的に係合し、チャンバ１０を結合媒質４及び／又は音響エネルギー
源２に関連して適切な位置に保持するホルダ又は他の搭載装置も含み得る。一実施形態で
は、ホルダは、筐体１５の円筒部を受け、筐体１５を所望の位置に支持する円柱形開口部
を含み得る。ホルダ及び筐体１５は、クランプ、１組のねじ、摩擦嵌め合い、又は他の適
する装置を使用して互いに対して固定し得る。
【００３５】
　チャンバ１０の本体は、処理中、試料を内部容積１２内に収容して、環境封止として機
能し、且つ／又は音響反射機能を提供するのに適する任意の材料若しくは材料の組み合わ
せで製造し得る。いくつかの実施形態では、チャンバ１０は、熱伝導性金属若しくはポリ
マー、又はそのような材料の組み合わせ等の剛性又は可撓性材料で製造し得る。好ましく
は、チャンバ１０に使用される材料は、低音響吸収性を有する。特定の実施形態では、チ
ャンバ１０の上部（例えば、検査窓を含む）は、音響エネルギーを内部容積１２（例えば
、ガス界面を用いて機能する）に反射し、追加のプロセス効率を提供するように構成する
ことができる。チャンバ１０が、上部部材及び下部部材等の複数の部品から作られる場合
、それらの部材は、熱接合、接着剤接合、外部締め付け、部材間に封止を形成するＯリン
グ若しくは他のガスケットを用いる機械的固定具、溶接等により一緒に接合し得る。接合
を熱接合により達成すべき場合、上部部材及び下部部材は、熱接合可能な外層及び耐熱性
内層を有する膜積層で作り得、又はそのような膜積層を含み得る。
【００３６】
　内部容積１２は、処理すべき試料に適切なサイズ及び形状であり得、例えば、いくつか
の音響処理用途（滅菌等）は、比較的小量の試料材料が比較的小容積で処理される場合、
より効率的に機能し得、その一方で、他の用途（混合等）は、内部容積１２により大きな
容積を使用してよりよい結果を生成し得る。内部容積１２は、異なる形状又は他の構成特
徴を有することもでき、例えば、内部容積１２は、垂直壁により画定し得、円錐形を有す
ることができ、湾曲形を有することができる等である。チャンバ１０は、上部部材、下部
音響透過部材（例えば、窓１１）、及び本体等の複数の構成要素で製造し得、上部部材、
下部音響透過部材、及び本体は一緒に、処理すべき材料を含む内部容積を画定する。内部
容積１２を画定するチャンバ１０の内壁は、反射された音響エネルギーに二次集束ゾーン
を形成させ、且つ／又は実質的に内部容積１２内に留まらせる幾何学的形状又は他の特徴
を有する構造要素をさらに含み得る。
【００３７】
　図３は、図１の実施形態のドーム形チャンバ１０の斜視図を示す。半球上部を有する湾
曲ドーム形が、二次集束ゾーンの生成に有用であることが分かっているが、他のドーム形
も可能である。例えば、図４は、略円錐形を有するチャンバ１０の断面図を示す。そのよ
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うな構成は、例えば、音響エネルギーをチャンバ１０の上部付近で集束するのに有用であ
り得る。図５は、チャンバ１０が概ね円筒形を有する別の例示的な実施形態を示す。この
構成は、例えば、チャンバ１０の上部の周縁近傍に複数の二次集束ゾーンを生成するのに
有用であり得る。図６は、チャンバが、円錐形を有する下部及び円筒形を有する上部を有
する別の例示的な実施形態を示す。この構成は、チャンバ１０の上部近傍の比較的閉じ込
められたエリアに二次集束ゾーンを生成するのに役立ち得る。当然、図４～図６のドーム
形は、例えば、四面体形、楕円形、ジオデシックドーム形、並びに他の規則的及び不規則
的構成を含む他の方法で変更することができる。これらの実施形態は窓１１又は他の同様
の装置なしで示されるが、窓１１は、例えば、窓１１をチャンバ１０の下端部にあるフラ
ンジに接合することによりチャンバ１０の下部に提供し得る。
【００３８】
　上述し、図１に示されるように、音響処理システム１は、音響エネルギー源２を含む容
器３、チャンバ１０、結合媒質４、及び／又は他の構成要素を含み得る。容器３は、任意
の適したサイズ、形状、又は他の構成をとり得、任意の適した材料又は材料の組み合わせ
（金属、プラスチック、組成物等）で作り得る。この例示的な実施形態では、容器３は、
開放上部を有して、容器３へのアクセスを可能にする缶のような構成を有するが、容器３
は蓋又は他の閉鎖物を有するように構成してもよい。例えば、チャンバ１０、筐体１５等
は、容器３を閉じる蓋の穴で受けることができ、それにより、チャンバ１０を少なくとも
部分的に容器３内部に適宜位置決めする。結合媒質４が固体の場合、容器３及び結合媒質
４は本質的に互いに一体化し得、結合媒質４は本質的に、音響結合として機能するととも
に、音響源２及びチャンバ１０又はチャンバ１０のホルダの物理的アタッチメントとして
機能する。
【００３９】
　チャンバ１０を任意の適した方法で、様々な異なる用途で構成し得ることを理解された
い。例えば、図１に示される実施形態では、入口１３及び出口１４は、容積１２の上部近
傍で内部容積１２と連通する。しかし、入口１３及び出口１４は、他の方法で内部容積１
２と連通してもよく、例えば、入口１３は、出口１４が内部容積に液体結合される位置の
上又は下の位置において内部容積１２と流体結合し得る。異なる高さにある入口及び出口
を有することにより、特定用途に応じて利点を提供し得る。例えば、いくつかの用途では
、出口１４の上に配置される入口１３を有することにより、内部容積１２内の材料の温度
の制御に役立ち得、例えば、入口に入る冷却流体が、内部容積１２の上部近傍の比較的暖
かい流体と混合し得る。他の用途では、出口の下に入口を有することにより、所望のサイ
ズ又は濃度を有する材料が出口を出ることが促進され、例えば、より大きく、より高密度
の粒子を、それらの粒子が音響処理により所望サイズ／密度の範囲まで破砕されるまで、
内部容積１２内の出口の下に留まり得ることの保証に役立ち得る。
【００４０】
　本発明の別の態様によれば、チャンバ１０は、内部容積１２内に１つ又は複数の要素を
含み得、試料材料の音響処理に影響を及ぼすことに役立つ。そのような要素は、構造要素
であってもよく、且つ／又は音響処理全体に影響する１つ若しくは複数の材料を含んでも
よい。構造要素は、内部容積１２内に緩く配置してもよく、チャンバに取り付けてもよく
、又は代替として、チャンバに一体形成してもよい（例えば、チャンバの内壁が適切な形
状の構造要素を含み得る）。例えば、１つ又は複数の要素を内部容積１２内に提供して、
キャビテーションの誘導に役立ち（例えば、要素はキャビテーションに適し得る核生成場
を含み得る）、音響エネルギーの吸収に役立ち（例えば、キャビテーションを低減する）
、試料材料を内部容積１２内の所望の位置に移動させるのに役立ち（例えば、１つ又は複
数のバッフルが、試料材料をチャンバ１０内の１つ又は複数の所望の位置に向け得る）、
内部容積内への音響エネルギーの保持に役立つ（例えば、窪みを有する畝等の１つ又は複
数の構造特徴が、音響エネルギーを部分的に封入し得、音響エネルギーがチャンバから出
てトランスデューサに向かうことを制限し得るように機能し得る）等であり得る。要素は
、用途又は他の所望の機能に応じて、様々な異なる形状、サイズ、及び材料で製造し得る
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。例えば、要素は、内部容積１２内に位置決めされ、核生成場を提供し、チャンバ１０内
での熱の伝導又は他の様式での分散に役立ち、内部容積１２内への反応場を提供するか、
又は他の様式で化学反応又は他の反応を触媒又は支援し、音響エネルギーの透過を実質的
に制限するか、又は音響エネルギーを捕捉し、二次集束ゾーンを生成する音響エネルギー
の領域を生成し、音響エネルギーを特定の位置及び他の機能を向けるように機能する溝、
ギザギザ付き縁部、畝、突起、窪み、段差、部分的エンクロージャ、セラミックロッド、
ビード、又は他の材料で作られた要素を含み得る。例えば、物理的支持により、且つ／又
は音響エネルギー若しくは他の材料流に起因する内部容積内の混合若しくは他の流体移動
により、ロッド、ビード、又は他の構造を内部容積１２内に懸架し得る。いくつかの実施
形態では、ドーム形構造等の適切な構造要素は、反射音響エネルギーに、内部容積１２内
に１つ又は複数の二次集束ゾーン（例えば、高度に局限化される）を形成させ得る。
【００４１】
　チャンバの内壁の表面の粗さは、表面が任意選択的に滑らか又は粗い構造要素を含み得
る。例えば、内壁の表面を研磨して、平滑面を生成してもよく、又は表面をエッチング若
しくは他の様式で処理して（例えば、機械的、化学的等）、粗い表面を生成してもよい。
場合によっては、滑らかな表面は、音響エネルギーを特定の方向に容易に反射させ得（例
えば、二次集束ゾーンを形成する）、その一方で、粗い表面は、複数のより小さな二次集
束ゾーンを形成する核生成場を提供し得る。
【００４２】
　本発明の一態様によれば、音響処理システム１は、過度の熱蓄積又は他の問題を受けず
に、１つ又は複数のチャンバ１０内の材料を、長時間期間、例えば、１時間以上にわたり
比較的高強度、例えば、音響トランスデューサ出力２００ワット以上で連続音響処理する
のに適合するように構成し得る。一実施形態では、音響エネルギー源２の一部として機能
する圧電トランスデューサは、平衡状態、すなわち、材料が、過度の熱蓄積、トランスデ
ューサの焼き付き若しくは故障、又は音響処理の停止が必要な他の状況なしで、チャンバ
１０内で音響処理される状態で、約２８６ワットに等しい強度レベルで数時間にわたり動
作し得る。これは、過度の熱蓄積、音響源の故障（例えば、トランスデューサ過熱及び続
く焼け付きによる）、試料材料へのダメージ等の様々な異なる理由により、１時間以上に
わたる連続音響処理を達成することができなかった従来の音響処理装置とは対照的である
。
【００４３】
トランスデューサ
　特定の実施形態では、音エネルギー源２は、例えば、「超音波」周波数範囲内の音響波
を生成する超音波トランスデューサ又は他のトランスデューサを含み得る。超音波は、通
常は約２０，０００Ｈｚ又は２０ｋＨｚの、可聴周波数を超える周波数で開始され、メガ
ヘルツ（ＭＨｚ）波の領域に続く。水中の音の速度は毎秒約１０００ｍであり、したがっ
て、水中の１０００Ｈｚ波の波長は約１ｍであり、通常、直径１ｃｍ未満の個々のエリア
での特定の集束には長すぎるが、非集束場状況では使用可能である。２０ｋＨｚにおいて
、波長は約５ｃｍであり、比較的小さな処理容器で有効である。試料及び容器の容積に応
じて、好ましい周波数はより高くなり得、例えば、約１００ｋＨｚ、約１ＭＨｚ、又は約
１０ＭＨｚであり、それぞれの波長は約１，０ｃｍ、０．１ｃｍ、及び０．０１ｃｍであ
る。それとは対照的に、超音波溶接を含む従来の超音波処理では、周波数は通常、おおよ
そ数十ｋＨｚであり、造影では、周波数はより典型的に、約１ＭＨｚであり、最高で約２
０ＭＨｚである。破石術では、パルスの反復率はかなり低く、ヘルツ範囲で測定されるが
、生成されるパルスの先鋭さは、有効パルス波長、又はこの場合ではパルス立ち上がり時
間を与え、周波数成分は最高で約１００ＭＨｚ～約３００ＭＨｚ又は０．１ギガヘルツ～
０．３ギガヘルツ（ＧＨｚ）である。
【００４４】
　本発明の特定の実施形態において使用される周波数は、特定の周波数での試料若しくは
チャンバ１０のエネルギー吸収特徴及び／又はガス／チャンバ壁界面の特徴による影響も
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受ける。特定の周波数が、優先的に吸収又は反射される限り推奨され得る。エネルギーは
、短パルス又は定義された時間長の連続場の形態で届けることができる。パルスを束にし
て、規則正しく離間することができる。
【００４５】
　概して垂直な向きの集束超音波ビームを、音響エネルギー源２によりいくつかの方法で
生成し得る。１．１ＭＨｚ集束単一要素トランスデューサであることができる、例えば、
Sonic Concepts、Woodinville、Washにより供給されるような単一要素圧電トランスデュ
ーサは、集束軸が垂直であるように向けられる球形又は他の湾曲透過面を有することがで
きる。別の実施形態は、平坦非集束トランスデューサ及び音響レンズ（例えば、窓１１又
は他の要素）を使用して、ビームを集束する。さらに別の実施形態は、集束ビームを生成
する集束電子回路と併せた環状アレイ等の多要素トランスデューサを使用する。環状アレ
イは潜在的に、電子アポダイズにより、すなわち、トランスデューサの周辺で、電子的又
は機械的に音響エネルギー強度を低減することにより焦点近傍の音響サイドローブを低減
することができる。この結果は、機械的にトランスデューサの縁部周囲で音を部分的に遮
断するか、又は多要素トランスデューサの外側要素への電力を低減することにより達成す
ることができる。これは、エネルギー焦点近傍のサイドローブを低減し、チャンバ１０の
加熱の低減に有用であることができる。あるいは、小型トランスデューサのアレイを同期
させて、集束ビームを生成することができる。さらに別の実施形態は、非集束トランスデ
ューサと集束音響ミラーとを組み合わせて、集束ビームを生成する。この実施形態は、波
長がトランスデューサのサイズと比較して大きい場合、低周波数において有利であること
ができる。この実施形態のトランスデューサの軸は、水平であることができ、整形音響ミ
ラーを使用して、音響エネルギーを垂直に反射し、エネルギーを集束ビームに集束させる
ことができる。
【００４６】
　特定の実施形態では、集束ゾーンは、処理チャンバ１０の寸法と比較して小さく、処理
チャンバ１０の加熱を回避することができる。一実施形態では、集束ゾーンは幅約１ｍｍ
を有する。集束ゾーンは、幅約２ｃｍ未満、例えば、０．１ｍｍ～１０ｍｍを有し得る。
処理チャンバ１０の加熱は、集束ゾーン近傍の音響サイドローブを最小化することにより
低減することができる。サイドローブは、連続波面の建設的干渉により形成される焦点周
囲の高音響強度領域である。サイドローブは、電子的に、多要素トランスデューサの外側
要素を低電力で動作させることにより、又は機械的に、単一要素トランスデューサの周囲
の音響波を部分的に遮断することにより、トランスデューサをアポダイズすることにより
低減することができる。サイドローブは、例えば、処理プロトコルで約３～約５サイクル
の範囲の短バーストを使用することにより低減することもできる。
【００４７】
　トランスデューサは、圧電セラミック等の圧電材料で形成することができる。セラミッ
クは、エネルギーを集束する傾向を有する「ドーム」として製造し得る。そのような材料
の一用途は、音再生であるが、本明細書において使用される場合、周波数は一般にはるか
に高く、圧電材料は通常、増速駆動され、すなわち、電圧変化への機械的応答の線形領域
を超える電圧により駆動され、パルスを先鋭化する。通常、これらのドームは、破石術シ
ステムに見られるよりも長い集束長を有し、例えば、約２０ｃｍ対約１０ｃｍの集束長で
ある。セラミックドームを減衰させて、共振を回避することができる。増速駆動されない
場合、応答は線形である。これらのドームのうちの１つの高エネルギー集束ゾーン１７は
通常、葉巻形である。１ＭＨｚにおいて、集束ゾーン１７は、２０ｃｍドームの場合、長
さ約６ｃｍ且つ幅約２ｃｍであり、又は１０ｃｍドームの場合、長さ約１５ｍｍ且つ幅約
３ｍｍである。そのようなシステムから得られるピーク正圧は、駆動電圧に応じて約１Ｍ
Ｐａ（メガパスカル）～約１０ＭＰａ圧であり、又は約１５０ＰＳＩ（平方インチ当たり
のポンド数）～約１５００ＰＳＩである。ピーク音響強度の約６ｄＢ内の音響強度を有す
るものとして定義される集束ゾーン１７が、幾何学的焦点の周囲に形成される。
【００４８】
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　波長、又は衝撃波の場合には特徴立ち上がり時間を音速度で乗算したものは、生物細胞
と同じ全体サイズ範囲内にあり、例えば、約１０μｍ～約４０μｍ内にある。この有効波
長は、パルス時間及び振幅の選択により、ソースと処理すべき材料との界面を通して維持
される集束の程度等により変更することができる。
【００４９】
　別の集束音響圧力波源は、破石術に使用されるように、電磁トランスデューサ及びパラ
ボラ集束器である。そのような装置の励起は、よりエネルギーが高い傾向を有し、集束領
域は同様又はより大きい。約－１６ＭＰａの強い集束ピーク負圧が観測された。この大き
さのピーク負圧は、水中キャビテーション気泡源を提供し、これは抽出プロセスで望まし
いことがある。
【００５０】
駆動電子回路及び波形制御
　チャンバ１０内で音響エネルギーを用いて材料を処理する一処理プロトコルは、所望の
効果を達成するために、試料の移動及び位置決めと組み合わせた可変音響波形を含むこと
ができる。トランスデューサの音響波形は、例えば、キャビテーション気泡が潰れること
により誘導される流れである、キャビテーションによる細胞内及び細胞近傍での音響マイ
クロストリーミング；流体浴の非線形特徴による衝撃波；キャビテーション気泡による衝
撃波；試料の加熱、試料容器の加熱、及び／又は音響ストリーミングによる対流熱伝達に
繋がる熱効果；剪断圧及び音響圧により、集束ゾーンからの試料材料の偏向を生じさせる
とともに、音響圧により誘導される流れである音響ストリーミングによる混合を生じさせ
る流れの効果、並びに化学効果を含む多くの効果を有し得る。集束音波の波形は、単一衝
撃波パルス、一連の個々の衝撃波パルス、それぞれ数サイクルの一連の衝撃波バースト、
又は連続波形であることができる。入射波形は、集束セラミック圧電超音波トランスデュ
ーサ等の単一要素により直接、又は焦点に集束する経路を有する要素のアレイにより集束
させることができる。あるいは、複数の焦点を生成して、超音波処理を複数の処理ゾーン
、容器、又はウェルに提供することができる。さらに、処理チャンバ１０内外への試料材
料の流れが、音響効果と相互作用することができ、音響ストリーミングは、この試料の流
れを強化するように任意の様式で変更することができる。
【００５１】
　処理プロトコルは、熱及び流れの影響を最小化しながら、エネルギー伝導を最大化する
ように最適化することができる。処理プロトコルは、液体中に懸濁した微粒子試料の場合
、処理チャンバ１０の内容物を効率的に混合することもできる。試料へのエネルギー伝導
は、周波数、振幅、及びバースト当たりのサイクル数等の音響波のパラメータを調整する
ことにより制御することができる。試料内の温度上昇は、処理のデューティサイクルを制
限するとともに、処理チャンバ１０と結合媒質４との間での熱伝導を最適化することによ
り制御することができる。熱伝導は、チャンバ１０内及びチャンバ１０の近傍の流体浴内
での音響ストリーミングにより強制対流を促進することにより、強化することができる。
【００５２】
　例えば、細胞破砕及び抽出処理の場合、有効エネルギー波形の一例では、約１００サイ
クルの高振幅正弦波の後に、約９０００サイクルの無駄時間が続き、これは、約１．１Ｍ
Ｈｚでの約１０％のデューティサイクルである。トランスデューサへの正弦波電気入力は
通常、トランスデューサからの正弦波音響出力に繋がる。集束正弦波が焦点で集束するに
つれて、結合媒質４の水又は他の流体の非線形音響属性により、一連の衝撃波になる。こ
のプロトコルは、「オン」タイム中、集束ゾーン内の材料を効率的に処理する。材料が処
理されると、材料は集束ゾーンから排出され、新しい材料が集束ゾーン内を循環する。音
響「オン」及び「オフ」時間を、例えば、処理容器での温度上昇を最小にさせながら、細
かくされるか、又は微粒子の葉組織の細胞内容物を抽出するのに効率的なように循環させ
ることができる。
【００５３】
　破砕及び他のプロセスでのさらなる利点は、低電力「混合」間隔と交互になった高電力
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「処理」間隔を生成することにより獲得し得る。より具体的には、この例では、「処理」
間隔は、処理周波数、バースト当たりの処理サイクル数、及び処理ピークツーピーク振幅
を有する正弦波を利用する。「混合」間隔は、混合周波数、バースト当たりの混合サイク
ル数、及び低混合ピークツーピーク振幅を有する。各間隔後に無駄時間がある。当然、こ
れらの関係は、高電力であるとみなされるある間隔及びある間隔は低電力であるとみなさ
れる多くの例のうちの単なる一例であり、これらの変数及び他を変更して、エネルギーが
高い又は低い状況を生成することができる。さらに、処理機能又は間隔及び混合機能又は
間隔は、任意選択的に異なる周波数で放射する、同じ装置内の異なる又は複数のトランス
デューサから放射することができる。
【００５４】
　高電力／低電力間隔処理により、試料の続く混合が後続する、試料内の細胞等の構成要
素の透過性の変更等の複数の動作を実行することができる。処理間隔は、混合間隔が処理
容器内での混合を最大化し、且つ／又は最小の熱を生成しながら、キャビテーション及び
生物学的効果を最大化することができる。チャンバ１０の周辺で捕捉された粒子を撹拌す
るための、より長い高「超混合」間隔の時折の追加が、さらなる利点を提供することがで
きる。この「超混合」間隔は追加の熱を生成し、したがって、プロセス中に低い頻度で、
例えば、数秒毎に処理するようにプログラムされる。さらに、音エネルギー源から実質的
にエネルギーが放射されない混合と処理との間隔との無駄時間により、新鮮な材料を標的
のエネルギー集束ゾーンに循環させることができる。
【００５５】
　音波の波形は通常、処理中の特定の材料に向けて選択される。例えば、キャビテーショ
ンを強化させるために、ピーク正圧に続くピーク負圧を増大させることが望ましいことが
ある。他の用途では、キャビテーションを低減するが、ピーク正圧を維持することが望ま
しいことがある。この結果は、周囲よりもわずかに上の圧力の加圧チャンバ１０内でプロ
セスを実行することにより達成することができる。例えば、生成される波形が、集束ゾー
ン１７において約－５ＭＰａのピーク負圧を有する場合、チャンバ全体を約１０ＭＰａに
加圧して、プロセス中のキャビテーションの発生をなくし得る。処理すべき材料は、チャ
ンバ１０の内部容積１２内でバッチで、又は連続して加圧することができる。すなわち、
ある容積の材料を内部容積１２に送り、材料の流れが停止している間に音響処理し、次に
、初期容積の処理が完了すると、新しい容積の材料を内部容積１２に送り得る。
【００５６】
　通常、集束ゾーン１７での衝撃波は、約１５ＭＰａの範囲のピーク正圧及び約５ＭＰａ
の範囲のピーク負圧を有する高速衝撃波面を特徴とする。この波形は、約５マイクロ秒等
の約数マイクロ秒持続時間のものである。負ピークが約１ＭＰａよりも大きい場合、キャ
ビテーション気泡を形成し得る。キャビテーション気泡の形成も、周囲の媒質に依存する
。例えば、グリセロールがキャビテーション阻止媒質であり、その一方で、液体の水はキ
ャビテーション促進媒質である。キャビテーション気泡が潰れると、周囲の材料に衝突す
る「マイクロジェット」及び乱流が形成される。
【００５７】
　音響エネルギー源２の制御は、正確性、再現性、処理速度、温度制御、音パルスへの均
一露出の提供、処理完了度の感知、キャビテーションの監視、及びビーム属性（強度、周
波数、集束の程度、波列パターン、及び位置を含む）の制御のいずれかが処理システム１
の実行を増大させることができるように、フィードバック制御メカニズムを使用してコン
トローラ２０により実行し得る。コントローラ２０は、フィードバック制御の入力を提供
するために、様々なセンサ又は感知属性を使用し得る。これらの属性は、試料材料の温度
の感知；音ビーム強度；圧力、温度、塩分濃度及び極性を含む結合媒質の属性；試料材料
位置；導電性、インピーダンス、インダクタンス、及び／又はこれらの属性の磁気均等物
、試料材料の光学又は視覚的属性を含むことができる。通常、可視範囲、ＩＲ範囲、及び
ＵＶ範囲内の、センサ２１により検出し得るこれらの光学属性は、外観の色、放射性、吸
収性、蛍光性、燐光性、散乱、粒子サイズ、レーザ／ドップラー流体及び粒子速度、並び
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に有効粘度を含み得る。試料の完全性又は粉砕は、センサ２１からの光学信号のパターン
解析を用いて感知することができる。粒子サイズ、溶解レベル、物理的均一性、及び粒子
の形態はすべて、流体を完全に独立してサンプリングして、フィードバック信号を提供す
るか、又は光学窓等の測定連結点を介して集束音響システムに直接統合される機器を使用
して測定することができる。任意の感知属性又はそれらの組み合わせは、制御システムへ
の入力として機能することができる。フィードバックを使用して、システムの任意の出力
、例えば、ビーム属性、チャンバ１０内の試料の位置又は流れ、処理持続時間、並びに境
界でのエネルギー損失及び反射、拡散、回折、吸収、脱位相、及び離調を介する遷移での
エネルギー損失を制御することができる。
【００５８】
　本発明の特定の実施形態によれば、処理システム１のいくつかの態様は、再現性、均一
性、及び精密制御が望まれる、超音波エネルギーを生体内用途で使用する特定の処理の再
現性及び／又は有効性を強化し得る。これらの態様は、フィードバックの使用、超音波エ
ネルギーの精密な集束、音響波形の監視及び調整（周波数、振幅、デューティサイクル、
及びバースト当たりのサイクル数を含む）、試料材料が均一に処理されるような超音波エ
ネルギーに対するチャンバ１０の位置決め、処理ステップ中の超音波エネルギーの焦点に
対する試料の移動又は流れの制御、並びに／或いは超音波エネルギーパラメータによる、
又は水浴等の温度制御装置の使用を通しての処理中の試料の温度制御を含む。処理プロト
コルは、上記変数の１つ又は組み合わせを使用して、望ましくない熱の影響を最小化しな
がら、例えば、剪断、抽出、透過化、粉砕、撹拌、又は他のプロセスステップを最大化す
るように最適化することができる。
【００５９】
　本発明の一実施形態では、高強度超音波エネルギーはチャンバ１０に集束し、１つ又は
複数のプロセス変数に関する「リアルタイム」フィードバックを使用して、プロセスを制
御する。別の実施形態では、プロセスは自動化され、任意選択的にセグメント化された、
処理すべき材料の連続フローストリーム等の高スループットシステムで使用される。
【００６０】
　特定の実施形態では、処理システムは、電気又は光学エネルギー入力により駆動される
場合、音響エネルギーを生成する高強度トランスデューサと、任意波形生成器、ＲＦ増幅
器、及び超音波エネルギーの時間、強度、及びデューティサイクル等のパラメータを制御
するマッチング回路等のトランスデューサの励起を制御する装置又はシステムと、能動的
又は受動的に材料をプロセスゾーン内外に移送して、自動化及び監視からのフィードバッ
クの実施を可能にするシステム又は方法と、温度を制御する装置と、１つ又は複数の反応
チャンバ１０と、例えば、光学シグネチャ、放射シグネチャ、及び／又は音響シグネチャ
を検出するセンサと、を含むことができる。フィードバック信号も、粒子サイズ、溶解性
、及びフォームファクタ等の外部又は統合測定方法により提供される信号からのものであ
ってもよい。
【００６１】
　本発明の追加の態様は、材料を音響処理する材料流回路装置に関する。例えば、いくつ
かの実施形態では、試料材料は、直接ポンピング方法又は受動的重力駆動方法等の受動的
又は能動的な手段を通して１つ又は複数のチャンバ１０に／チャンバ１０から移送するこ
とができる。
【００６２】
　図７に概略的に示される例示的な一実施形態では、音響処理システム１は、リザーバ３
０に流体結合され、チャンバ１０で処理すべき材料を保持する１つ又は複数の処理チャン
バ１０を含み得る。この例示的な実施形態では、チャンバ１０の入口１３は供給管３１に
流体結合され、チャンバ１０の出口１４は戻り管３２に流体結合される。上述したように
、供給及び戻り管３１、３２は、蠕動ポンプ若しくは他の装置との相互作用に適する可撓
性チューブを含み得、且つ使い捨て装置若しくは一部が使い捨てで一部が再使用可能な装
置の一部としてチャンバ１０に含まれ得る。したがって、リザーバ３０内の材料は、材料
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がチャンバ１０内で音響エネルギーにより適宜処理されるように、任意の適した流量、圧
力、時間、又は他のパラメータでチャンバ１０を通って循環し得る。材料の流れは、重力
、音響ストリーミング（例えば、チャンバ１０内で）により、ポンプ３３（注射器ポンプ
、蠕動ポンプ、歯車ポンプ等）により、又は他の原動力により生じさせ得る。いくつかの
実施形態では、加圧ガス、ポンプ、又は所望の位置に所望の圧力を生成する他の構成要素
の適用により、圧力をチャンバ１０内（及び／又はリザーバ３０内）で維持し得る。上述
したように、チャンバ１０内及び／又は他の場所での材料の加圧は、キャビテーションの
低減に役立ち、反応速度を増大させ、且つ／又は他の所望の影響を有し得る。
【００６３】
　本発明の一態様では、リザーバ３０は、混合ブレード、攪拌器、ホモジナイザー、又は
リザーバ３０内の材料の機械的混合、剪断、他の様式での移動を行い得る他の装置等の攪
拌器３４を含み得る。材料の移動は、音響処理前の材料の事前処理、リザーバ内の容積全
体を通しての材料構成要素の所望の分布の維持等の所望の影響を有し得る。図７のような
構成では、システム１は、処理完了時、材料が所望の属性を有するように、試料材料を音
響処理に繰り返し露出させることができる。チャンバ１０内の音響処理状況は、プロセス
全体を通して一定若しくは略一定であってもよく、又は状況は経時変化し得る。例えば、
材料は最初に、砕かれてより小さな粒子になり、最終的にキャリア液内に溶解可能な比較
的大きな粒子の物質を含み得る。初期音響処理状況（並びに攪拌機３４の動作）は、大き
な粒子をより小さな粒子に砕くことに有利であり得る。いくらかの初期処理後、大きな粒
子を細かくし得、音響処理状況（及び攪拌器３４の動作）を、溶液に小粒子の構成要素を
配置する速度及び効率を増大させるように調整し得る。処理状況への調整は、感知される
材料属性（粒子サイズ、密度等）、経過時間、ユーザ入力等の任意の適した基準に基づい
て行い得る。システム１は任意選択的に、材料の処理が完了すると判断される場合（ここ
でも、この判断は、検出される材料属性、経過時間等に基づいて行い得る）、材料を受け
取る第２のリザーバ３５を含み得る。この実施形態では、戻り管３２は、コントローラ２
０が所望に応じて材料を第２のリザーバ３５に向けられるようにする三方向弁３６（又は
他の適した装置）を含む。当然、他の流れ制御装置を使用してもよく、第２のリザーバ３
５への材料流の制御は、経過処理時間、検出される粒子サイズ若しくは密度、材料の色若
しくは他の光学属性、又は試料材料の他の特徴等の感知されたパラメータに基づき得る。
【００６４】
　図８は、供給管３１を介してチャンバ１０に流体結合される第１のリザーバ３０及び戻
り管３２を介してチャンバ１０に流体結合される第２のリザーバ３５を含む音響処理シス
テム１の別の例示的な実施形態を示す。この実施形態では、第１のリザーバ３０内の材料
は、音響処理のためにチャンバ１０を通って流れ、その後、第２のリザーバ３５内に置く
ことができる。続く音響処理が望まれる場合、材料を再び、二次処理後に逆方向に第１の
リザーバ３０内へチャンバ１０に通して流すことができる。材料の流れは、ポンプ３３、
チャンバ１０内の音響ストリーミングにより、重力により（例えば、一方のリザーバより
も他方のリザーバ内で材料の高さを高く確立して、サイフォンにより流れを生じさせる）
、又は他等の任意の適した方法で生じさせ得る。チャンバ１０及び／又は管３１、３２は
、１つ又は複数の窓、センサ、又は試料材料の属性検出に適する他の構成要素を含み得る
。これらの検出される特徴を使用して、流量、圧力、音響処理特徴等のシステム１の様々
なパラメータを制御し得る。
【００６５】
　別の例示的な実施形態では、音響処理システム１は、直列に配置された２つ以上の処理
チャンバ１０を含み得る。例えば、図９は、２つのチャンバ１０が互いに、及びリザーバ
３０と流通する一実施形態を示す。第１のチャンバ１０ａを使用して、「事前処理」又は
他の第１の処理を試料材料に適用し得、その一方で、第２のチャンバ１０ｂは、「仕上げ
」又は他の第２の処理を材料に適用する。各チャンバ１０において独立して音響エネルギ
ー及び他の処理パラメータを設定し、制御して、全体処理目標を最適化し得る。例えば、
試料材料をまず、第１のチャンバ１０ａの「荒削り」段階に通して、試料材料内の大きな
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塊／凝集を破砕し（例えば、処理状況が試料の一般的な高レベル混合及び均質化を提供す
る）、それから、所望の材料の抽出、材料への構成要素の溶解化等による材料の最終的な
属性を改良する追加の音響処理のために次の段階（例えば、「仕上げ」段階）に材料を通
す。所望の出力を達成するために、図９のように、必要に応じた数の段階、すなわち、チ
ャンバ１０をシステム１で使用し得る。
【００６６】
　本発明の態様は、上述した様々なシステム１を使用して材料を音響処理する方法にも関
する。例えば、本発明による一方法は、図７と同様のシステムを使用して材料を処理する
ことを含み、材料はリザーバ内の攪拌器により撹拌され、リザーバからチャンバ１０に流
され、チャンバ１０の内部容積内の集束音響エネルギーに露出され（集束ゾーンでの音響
エネルギーは、本明細書に記載される属性を有する）、材料は再びリザーバに戻して流さ
れる。任意選択的に、材料の処理段階は、例えば、材料がチャンバ１０内又は戻り管内に
ある間に検出し得、材料が適宜処理される場合、材料を他のリザーバに流し得る。１ガロ
ン（４．５４６ｌ）、１０ガロン（４５．４６１ｌ）、１００ガロン（４５４．６１ｌ）
、１０００ガロン（４５４６．１ｌ）以上の材料等の比較的大量の材料をリザーバに保持
し、連続して１つ又は複数のチャンバ１０を通して循環するように流し得る。したがって
、処理方法は、１時間以上にわたり連続して実行し得、音響エネルギー源は、２００ワッ
ト以上に等しい電力出力で連続動作する。
【００６７】
　本発明による別の方法は、図８のようなシステム又は同様のシステムを使用して材料を
処理することに関する。例えば、材料を第１の方向でチャンバ１０に流し得、チャンバ１
０の内部容積内の集束音響エネルギーに露出され（集束ゾーンでの音響エネルギーは、本
明細書に記載される属性を有する）、材料をチャンバ１０から流出させる。その後、材料
を第１の方向とは逆の第２の方向においてチャンバ１０に流し得、材料はここでも音響処
理され、チャンバ１０から第２の方向で流出する。流れは、１つ又は複数のポンプ、音響
ストリーミング、重力、及び／又は他の原動力により生じさせ得る。音響処理は、連続し
て、音響エネルギー源２が２００ワット以上の電力出力で動作する状態で、長時間期間（
１時間を超える）にわたり実行することもできる。本発明による他の方法と同様に、様々
な態様は、音響窓を含むチャンバ、熱交換器特徴を含むチャンバ等、一緒に組み合わせ得
る。
【００６８】
　本発明による別の方法は、図９のようなシステム又は同様のシステムを使用して材料を
処理することに関する。例えば、材料を第１のチャンバ１０に流し得、チャンバ１０の内
部容積内の集束音響エネルギーに露出され（集束ゾーンでの音響エネルギーは、本明細書
に記載される属性を有する）、材料をチャンバ１０から第２のチャンバ１０に流し、第２
のチャンバ１０において、材料は再び音響処理される。材料の直列処理は、３つ以上のチ
ャンバを用いて繰り返し得、処理状況は、異なるチャンバ１０において同じであってもよ
く、又は異なってもよい。音響処理は、連続して、音響エネルギー源２が２００ワット以
上の電力出力で動作する状態で、長時間期間（１時間を超える）にわたり実行することが
できる。本発明による他の方法と同様に、様々な態様は、音響窓を含むチャンバ、熱交換
器特徴を含むチャンバ等、一緒に組み合わせ得る。
【００６９】
　図１０は、処理装置４０の一実施形態の様々な部分の分解斜視図を示す。チャンバ本体
４２の下部は、チャンバの内部容積４３を画定する内面を有する壁を含む。この実施形態
では、内部容積４３は、実質的に平坦な上部領域を有するとともに、深さよりも大きな幅
を有する円柱形である。本体４２の最下面には任意選択的に、ガスケット４４が配置され
、ガスケット４４は、適切な厚さ（例えば、０．００１インチ（０．０２５４ｍｍ）～０
．１インチ（２．５４ｍｍ）、０．０１０インチ（０．２５４ｍｍ）等）を有し得るとと
もに、任意の適した材料を含み得る。例えば、ガスケットはシリコーン、弾性材料、又は
完全に封止された試料材料が内部容積４３から漏出しないように適した封止機能を提供す
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る別の材料を含み得る。ガスケット４４は開口部を含み得、それにより、音響エネルギー
の内部容積４３への流入を邪魔しない。上述したように、窓１１は、試料を内部容積４３
内に封入し得るとともに、周波数１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚを有する音響エネルギーを
適宜伝達するか、又は音響的に透過し得るガスケット４４上に位置決めし得る。窓１１は
、窓枠４６及び固定具４８によりチャンバ本体４２に適宜固定し得る。
【００７０】
　本開示による処理チャンバは、図１０に示される特徴に限定されない。例えば、ガスケ
ット４４、窓枠４６、及び固定具４８は、窓１１を内部容積４３に隣接して適宜位置決め
し得る適切な様式の一例を示すことのみが意図される。他の実施形態では、圧着キャップ
（例えば、アルミニウム等の可鍛性材料で作られる）を使用して、窓１１を内部容積４３
に隣接して本体４２に固定する。
【００７１】
　いくつかの実施形態では、適切なチャンバを有する処理装置は、１回使用の消耗品装置
として製造される。そのような構成では、試料材料はチャンバの内部容積に配置され、音
響エネルギーの透過に適切な窓が、チャンバの内部容積内に試料材料を封入するように位
置決めされ、音響源を使用して、試料を音響処理する。所望量の処理後、窓を取り外し得
、試料材料が収集される。試料材料の収集後、処理チャンバを破棄し得る。あるいは、場
合によっては、処理チャンバは多数回使用装置として提供し得る。すなわち、試料材料が
処理されると、適切な処理（例えば、清掃、滅菌、修理調整、入れ替え）後、チャンバを
再使用し得る。
【００７２】
　図１１及び図１２は、円筒形チャンバ５０、６０の異なる実施形態の断面概略を示し、
各チャンバ５０、６０は、図１０に示されるような処理装置の実施形態に適宜組み込み得
る。本開示の実施形態に必須ではないが、円筒形チャンバ５０、６０は両方とも、実質的
に平坦な上面を有する。
【００７３】
　図１１の実施形態では、チャンバ５０は異なる材料で形成される上壁５２及び側壁５４
を含むが、いくつかの実施形態では、上壁及び側壁５２、５４は、図１２に示されるもの
と同様に、同じ材料で形成し得る。チャンバ５０の内面は平滑であるものとして示される
が、壁５２、５４は、本明細書に記載される実施形態により、任意の適した構成の構造要
素を組み込み得ることを理解することができる。窓５６を側壁５４の下面に固定し、内部
容積５８を画定するとともに、チャンバ内に保持される試料への最終封止を提供する。窓
は、接着剤ボンド又は圧着キャップの接着等を通して、任意の適する方法により側壁５４
の下面に固定し得る。内部容積５８は、二次集束ゾーンを形成する音響反射に適切な幾何
学的形状を提供し得る深さＤ及び幅Ｗを有する。
【００７４】
　図１２の実施形態は、本体６２を有するチャンバ６０を含み、本体６２は、単一材料と
して一体形成されるチャンバの上壁及び側壁の両方を含む。窓６６は、内部容積６８を画
定するように、本体６２の下面に位置決めされ、内部容積６８も、二次集束ゾーンを形成
する音響反射に特定の幾何学的形状を提供し得る深さＤ及び幅Ｗを有する。示されるよう
に、窓６６は、窓の周囲に圧着して、適宜取り付けを提供するようなキャップ６４（例え
ば、可鍛性アルミニウム圧着キャップ）を用いて、本体６２に固定し得る。
【００７５】
　チャンバの内部容積の特定の寸法は、音響処理の効率等の特定の結果を強化する二次集
束ゾーンを生成するように設計し得る。例えば、チャンバの内部容積は、約１１ｍｍの幅
（例えば、直径）Ｗ及び約３ｍｍの深さを有し、約３００μＬの容積を生成し得る。チャ
ンバの内部容積は、約１０ｍｍの幅Ｗ及び約６ｍｍの深さを有し、約５００μＬの容積も
生成し得る。動作して、周波数約０．５ＭＨｚを有する集束音響エネルギーを用いて試料
を処理する場合、場合によっては、３００μＬチャンバが、５００μＬチャンバを使用し
て生成される処理効率よりも高い処理効率を生成し得る。例えば、３００μＬチャンバ内
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での試料の処理は、略同様の結果を達成するために同様の条件で、５００μＬチャンバ内
での試料の処理よりも必要電力を低くし得る。
【００７６】
　本発明者等は、集束音響処理の実験的性質並びに特定の幾何学的形状を有し、且つ／又
は構造要素を組み込んだチャンバが使用される場合、例えば、同調、共鳴、集束ゾーン配
置等の様々な効果により、そのような処理の効果を強化可能なことを認識し理解する。場
合によっては、特定の様式の形状のチャンバは、チャンバ内に保持された試料が適した周
波数範囲を有する集束音響エネルギーに露出される場合、共鳴状態の到達をもたらし得る
。チャンバの内部容積内で音響エネルギーの共振に達する場合、音響処理効果を大幅に強
化し得る（例えば、より効率的であり得る）。
【００７７】
　音響反射チャンバを使用して、集束音響エネルギーを用いて試料を処理する様々な実施
形態は、驚くべき結果を生み出すことが分かっており、音響処理は、非反射性チャンバが
使用される従来の構成よりも有効且つ／又は効率的である。例えば、一連の粒子微粉化実
験では、図１１及び図１２に示されるようなチャンバを使用する集束音響処理は、従来の
試験管を使用して観測されるものよりもはるかに低い平均粒子サイズ及び密な分布の多分
散性インデックスを有するナノ懸濁液を生成する。そのような観測は、特定の特徴（例え
ば、構造幾何学的形状、反射性、材料属性、又は他の特徴）を有するチャンバが、試料材
料の集束音響処理での使用に有利であり得る予期しない効果を示す。したがって、好まし
い処理状況が、チャンバ内での１つ又は複数の二次集束ゾーンの形成及び／又はトランス
デューサに向かって移動する音響エネルギー量の制限により生じ得る。
【００７８】
　図１３は、本体７２と、内部容積７６を画定する壁を有するチャンバ７４と、を有する
音響処理装置７０の一実施形態の斜視切り欠きを示す。この実施形態では、本体７２は、
チャンバ７４の内壁に音響反射面を提供するステンレス鋼で構成される。チャンバ７４は
、概して円筒形を有するとともに、チャンバの内側且つ上壁に沿って一体的に配置される
いくつかの構造要素７８を有する。図１３は、チャンバに対するトランスデューサ２の位
置及びトランスデューサにより生成される音響エネルギー（破線矢印で与えられる）も概
略的に示す。そのような構成は、内部容積７６内で音響エネルギーを反射して、１つ又は
複数の二次集束ゾーンを試料材料内に生成するとともに、音響エネルギーの大部分を内部
容積７６内に留めることに役立ち得る。反射された音響エネルギーは、トランスデューサ
から離れる方向に付勢しながら、試料材料をさらに処理するための二次集束ゾーンを生成
するように方向付け得る。
【００７９】
　したがって、トランスデューサへの音響反射はトランスデューサへのダメージを生じさ
えるおそれがあり、又はトランスデューサの遮断（例えば、電子保護回路により始動する
）を生じさせるおそれがあるため、反射音響エネルギーの極わずかな量が、トランスデュ
ーサに向かって移動する。そのような場合、トランスデューサに反射されるいかなる音響
エネルギーも、トランスデューサへのダメージ又はトランスデューサの遮断を生じさせる
には不十分である。内壁の表面は音響反射性を有する（例えば、音響反射性材料を含む内
壁又は音響反射性を有する界面により）が、構造要素は、内壁の表面のごく近傍内に反射
音響エネルギーを維持するように機能し、それにより、内部容積７６外部への音響エネル
ギーの伝達を制限し得る。
【００８０】
　図１３に示される構造要素は、チャンバの側壁に沿って延び、チャンバの上壁に沿って
同心円でも配置されるギザギザ縁部の山及び谷を含む溝を含む。しかし、チャンバの構造
要素は任意の適した様式で整形又は構成し得る。例えば、構造要素は、チャンバの側壁及
び上壁に沿って格子状又は碁盤目状に配置される突起及び／又は窪みを含み得る。チャン
バの内壁に沿って配置される構造要素は、段階構成を含み得、ピラミッド形又は円錐形の
チャンバを生成する。構造要素は、例えば、四面体形、アーチ形、並びに他の規則的及び
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不規則的構成を含む他の方法で提供してもよい。図１３のチャンバは、窓又は他の同様の
構成と共に示されないが、窓をチャンバ７０の下端部にフランジ７１に当接して位置決め
する（例えば、接着剤ボンド、圧着キャップ等を使用して）等により、窓をチャンバ７０
の下部開口部に提供してもよい。
【００８１】
　図１４は、本体８２と、内部容積８６を画定する壁を有するチャンバ８４と、を有する
音響処理装置８０の一実施形態を示す。この実施形態では、本体８２は、内壁が音響反射
性を有し、チャンバ８４がドーム形であり、概して平滑な表面８８を有するように、ステ
ンレス鋼で構成される。チャンバに対するトランスデューサ２の位置及びトランスデュー
サにより生成される音響エネルギー（破線矢印で与えられる）も概略的に示される。この
構成は、試料材料内に１つ又は複数の二次集束ゾーンを形成するように反射する内壁表面
に達する集束音響エネルギーを内部容積８６内に生成し得る。反射された音響エネルギー
は大方、チャンバの内部容積８６内に保持し得、音響エネルギーの極わずかな量が、もし
あれば、トランスデューサに向かって伝達する。場合によっては、反射された音響エネル
ギーは、トランスデューサから概して離れるように向け得る。上述したものと同様に、ト
ランスデューサ内に反射されるいかなる音響エネルギーも、トランスデューサへのダメー
ジを生じさせるか、又はトランスデューサを遮断させるには不十分である。
【００８２】
　特に図２～図６に関連してさらに上述したように、ドーム形チャンバは、任意の適する
構成に従った形状を有し得、例えば、チャンバは実質的に円錐形又は円筒形であり得る。
いくつかの実施形態では、ジグザグ又は平滑な縁部を有する溝、突起、及び窪み等の構造
要素もチャンバの内壁に沿って提供して、１つ又は複数の二次集束ゾーンを形成し得る。
図１３に関して上述したものと同様に、例えば、窓をチャンバ７０の下端部にフランジ８
１に当接して適宜配置することにより、窓をチャンバ８０の下部開口部に提供し得る。
【００８３】
　図１５及び図１６は、処理チャンバ１０の別の実施形態を示し、音響エネルギー源２に
より生成される集束音響エネルギーは、チャンバの音響窓１１を透過し、試料材料が配置
されるチャンバ１０の内部容積１２に到達する。音響処理システム１は、制御情報を受信
し（例えば、１つ又は複数のセンサ、ユーザ入力装置等から）、それに対応して、音響エ
ネルギー源２及び／又は他のシステム構成要素の動作を制御するコントローラ２０（例え
ば、適宜プログラムされた汎用コンピュータ又は他のデータ処理装置）を含み得る。本開
示の必須特徴ではないが、試料材料は、入口１３を介して内部容積１２に提供し得、出口
１４を介して容積１２から取り出される。例えば、適するチャンバは、連続入口又は出口
なしの１回使用消耗品として提供し得る。
【００８４】
　チャンバ１０の１つ又は複数の壁は、熱伝導機構又は熱交換器として機能し、又は他の
様式でそれらに関連付けて、内部容積１２で生成されるいかなる熱も散逸させ、且つ／又
は内部容積１２に伝導されるチャンバ１０外部からの熱を受け取る。図１５に見ることが
できるように、チャンバ１０は、複数の半径方向フィンの形態の熱交換器２５を含み得る
。当然、熱交換器２５は、電力を使用して、熱をある位置から別の位置に伝導するペルテ
ィエ素子、電気抵抗加熱器、熱伝導ロッド、チューブ、又は他の構造、熱をある位置から
別の位置に伝導するために使用される位相変更材料等を含むなど、他の方法で形成しても
よい。熱交換器２５は、空気若しくは他のガス、水若しくは他の液体、又は固体材料等の
任意の適する熱結合媒質と共に動作するように構成し得る。例えば、チャンバ１０は完全
又は部分的に、熱交換器２５に熱を伝達するように機能する液体内に浸漬し得る。
【００８５】
　水又は他の外部熱結合媒質と内部容積１２との密な熱結合は、音響処理中、内部容積１
２内の材料の温度制御に役立ち得る。結合媒質４の温度制御は、内部容積１２内の温度制
御に役立つことができる。例えば、結合媒質４は、冷却装置、加熱器、又は結合媒質４の
温度を調整する他の手段を通して再循環することができる。したがって、チャンバ１０内
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の試料材料は、チャンバ１０の設計の入念な検討により、結合媒質４の温度に熱的にリン
クすることができる。チャンバ１０の内壁と試料材料との熱的結合は、高混合、乱流、及
び活動／又は内壁の表面においてにより、密にリンクし得、それにより、高対流熱伝導を
生み出す。熱は、チャンバ１０の１つ又は複数の端部（例えば、窓１１及び１６における
）を通るか、又は容器の側壁を通ることができ、それから、結合媒質４のバルク温度にリ
ンクされる。結合媒質と試料材料温度との相対差及び所望の効果を達成するために試料を
標的温度に維持する所望の標的に応じて、熱がいずれかの方向に流れることができること
に留意する。チャンバ１０の内壁と結合媒質との間での伝導は、壁を通る外面への単純な
伝導により達成することができ、又はフィンの使用若しくは流体がポンピングされるジャ
ケット付き容器等の他の熱伝導効果を通して、外面エリアを強化することができる。
【００８６】
　例えば、図１６は、ジャケット１９がチャンバ１０の少なくとも部分の周囲に位置決め
され、熱伝導媒質１００が、ジャケット１９とチャンバ１０の外壁との間の空間内を循環
する例示的な構成を示す。さらに、チャンバ１０の入口及び／又は出口に熱強化面を使用
することにより、入口管及び／又は出口管を結合媒質温度及び／又は熱伝達媒質に結合す
ることもできる。例えば、図１６には示されないが、入口１３及び／又は出口１４は、ジ
ャケット１９とチャンバ１０との間の空間を通り、熱伝達媒質１００に対して熱を伝導し
得る。あるいは、入口媒質管及び／又は出口媒質管は、熱を音響結合媒質４に対して伝導
することができる熱交換器特徴を含み得る。
【００８７】
　一実施形態では、チャンバは、結合媒質と熱を交換するように構成される熱交換器を外
面に含み得る。例えば、熱交換器は、複数の半径方向フィン、ロッド、溝、キャビティ、
又はチャンバの内部容積に対する熱伝導に役立つ他の特徴を含み得る。少なくとも部分的
に熱交換器により、いくつかの構成では、熱を内部容積に伝導し得、その一方で、他の構
成では、熱を内部容積から伝導し得る。結合媒質の温度は、音響結合媒質であれ、それと
も他の熱結合媒質であれ、所望の熱伝導を達成するように制御し得る。所望であれば、電
気抵抗加熱器又は他の熱生成器をチャンバに提供して、追加の熱源を提供し得る。別の実
施形態では、熱交換器は、チャンバの少なくとも一部に関連付けられて、加熱／冷却流体
をチャンバの壁に送る加熱又は冷却ジャケットを含み得る。ジャケットにより、熱結合媒
質をチャンバに接触させることができ、その間、熱結合媒質を音響結合媒質から離間した
状態も保つ。この構成は、例えば、特定の種類の材料（水等）が音響結合に最良に使用さ
れ、その一方で、異なる材料（不凍溶液等）が熱結合に最良に使用される場合に有用であ
り得る。
【００８８】
温度、キャビテーション、粒子サイズ、溶解性、及び圧力の管理及び制御
試料の視覚的監視
　光学又はビデオ検出及び解析を利用して、試料の処理を最適化することができる。例え
ば、生物組織の懸濁液中、処理による粒子の縮小及び／又は溶液への高分子の遊離により
、処理中に混合物の粘度が増大し得る。処理中の試料のビデオ解析により、処理プロトコ
ルにより生じる混合の自動査定が可能である。プロトコルは、処理中、この査定の結果と
してより大きな混合を促進するように変更し得る。ビデオデータは、処理プロセスを制御
しているコンピュータ制御システム（すなわち、コントローラ２０の部分）により取得さ
れ解析し得る。試料の処理を監視するために、チャンバ１０内であれ、それともチャンバ
１０の上流若しくは下流の流路内であれ、スペクトル励起、吸収、蛍光性、放射性、及び
スペクトル解析等の他の光学測定を使用することもできる。例えば、レーザビームを位置
合わせに使用し、現在の試料位置を示すことができる。特定の実施形態では、視覚的又は
光学的検出は、反応チャンバの窓を通して実行することができる。この窓は、容器側に一
体化される視覚的窓であるチャンバ１０の上部又は下部の窓であることができ、又は移送
チューブ若しくは試料リザーバに一体化された窓であることができる。
【００８９】
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温度制御
　特定の用途では、処理中の試料の温度を処理中に管理し制御する必要がある。例えば、
多くの生物学的試料は、処理中、摂氏４度を超えて加熱されるべきではない。他の用途で
は、処理中、試料を特定の高温に維持する必要がある。超音波処理プロトコルは、いくつ
かの方法で試料温度に影響する：試料は、音響エネルギーを吸収して熱に変換する；試料
処理チャンバが、音響エネルギーを吸収して熱に変換し、次にその熱は試料を加熱し得る
；並びに音響ストリーミングが試料処理チャンバ及び結合媒質内に生じ、対流熱伝導を試
料処理チャンバと結合媒質との間に強制的に生じさせる。
【００９０】
　音響波又はパルスを使用して、処理チャンバ内の溶液の温度を調整することができる。
低電力では、音響エネルギーは、際立った加熱なしで低速撹拌を生成する。エネルギーは
吸収されて、撹拌を誘導するが、熱は処理チャンバの側面を通して高速に損失し得、結果
として、試料内の平衡温度増大は極わずかである。エネルギーが高くなると、より多くの
エネルギーが吸収され、温度は上昇する。単位エネルギー入力当たりの上昇の程度は、試
料又は処理チャンバによる熱吸収の程度並びに処理チャンバから周囲（例えば、結合媒質
）への熱伝導率を含むいくつかの特徴により影響を受け、且つ／又は制御することができ
る。さらに、処理プロトコルは、所望の効果が得られる高電力処理間隔と、音響ストリー
ミング及び対流が、大きな熱生成なしで達成される低電力混合間隔とを交互にし得る。こ
の対流を使用して、効率的な熱交換又は冷却を促進し得る。
【００９１】
　試料温度は、処理手順中、所与の温度範囲内に留まる必要があり得る。温度は、例えば
、赤外線センサにより遠隔から監視することができる。サーモカプラ等の温度プローブは
、音ビームがサーモカプラと相互作用し、プローブの近傍で人工的に高い温度を生成する
ため、すべての用途に特によく適するわけではない。温度は、音響波形を制御する同じコ
ントローラ２０により監視することができる。制御は、試料の測定される実際の温度と、
試料の標的温度との差である誤差信号に応答し得る。制御アルゴリズムは、台所のコンロ
等のヒステリティックバングバングコントローラ等であることができ、制御システムの出
力として、実際の温度が第１の標的温度を超える場合、音響エネルギーはオフになり、実
際の温度が、第１の標的温度よりも低い第２の標的温度よりも下がる場合、オンになる。
より複雑なコントローラを実施することもできる。例えば、単に音響信号をオンオフする
のではなく、例えば、振幅又はデューティサイクルを変更することにより、誤差信号に比
例して音響信号を連続して変調して、より細かい温度調整を提供し得る。
【００９２】
　複数試料フォーマットへのバングバング制御アルゴリズムの適用において、最大温度値
を超え、音エネルギーが、特定の試料に対してオフになると、試料が選択される温度未満
に冷却されるまで待ってから、音エネルギーを再びオンにすることに対する代替は、次の
試料に移るか、又は処理チャンバへの新しい試料材料の流量を増大することである。別の
代替は、事前定義された「冷却」波形に切り替わることであり、この波形は、大きな熱を
特定の試料に加えることなく対流を促進し、このサイクルをチャンバへの新しい試料材料
の導入と同期させていることである。
【００９３】
キャビテーション制御
　いくつかの用途では、キャビテーションを生じさせずに、可能な限り大きなエネルギー
を用いて試料を処理することが好ましいことがある。この結果は、キャビテーションを抑
制することにより達成することができる。キャビテーションは、「超過圧力」として知ら
れることが多い、周囲よりも高く、音響波の希薄フェーズ中に負圧が発生しないポイント
まで処理チャンバを加圧することにより抑制することができる。このキャビテーションの
抑制は、所望の効果が、生細胞を維持しながら、細胞膜を開くことである細胞形質転換等
の用途において有利である。他の用途では、キャビテーションの増強が望ましいことがあ
る。これらの用途では、「負」超過圧力又は真空を集束ゾーンの領域に印加することがで
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きる。
【００９４】
　試料内のキャビテーションの制御は、音響処理プロセス中でも重要であり得る。状況に
よっては、生物化学プロセスを強化するために、小量のキャビテーションの存在が望まし
いことがあり得るが、多数のキャビテーション気泡が存在する場合、キャビテーション気
泡は、音が標的に到達する前に音を散乱させ、事実上、試料を遮蔽するおそれがある。
【００９５】
　キャビテーションは、音響方法及び光学方法を含む様々な方法により検出することがで
きる。音響検出の一例は、キャビテーション気泡からの音響放射を検出する外部トランス
デューサを含む受動キャビテーション検出器（ＰＣＤ）である。（すなわち、ＰＣＤはチ
ャンバ１０の外部にあり得、例えば、ＰＣＤは結合媒質４内に配置し得る）。ＰＣＤから
の信号は、例えば、ピーク検出器を使用し、その後にローパスフィルタを使用してフィル
タリングすることができ、次に、キャビテーション活動の測定値として制御コンピュータ
（コントローラ２０の部分）に入力される。音響信号は、キャビテーション活動を所望の
レベルに維持するように、温度制御の例において説明された方法と同様にして調整するこ
とができる。
【００９６】
　超過圧力：チャンバ１０内の圧力増大は、キャビテーションを制御する一技法である。
超過圧力は、キャビテーション核を除去する傾向を有し、キャビテーション生成に必要と
されるエネルギーレベルを増大させる。流体内の塵は、超過圧力により強い影響を受ける
ため、遊離液体内のキャビテーションは多くの場合、１気圧の超過圧力の追加であってさ
えも劇的に低減する。チャンバ１０の壁上の核形成場は、超過圧力に対してより大きな耐
性を有する傾向があるが、キャビテーションはこれらの場所に制限される傾向があり、遊
離流体中に自由に浮動するいかなる気泡も素早く溶解する。システムの周囲圧力を増大さ
せることにより、気泡核の形成及び潰れに必要な圧力が増大し、したがって、キャビテー
ション気泡の潰れにより付与される力が増大する。この関係はおおよそ線形である－すな
わち、システムの周囲圧力を２倍にすると、結果として気泡が潰れる力が２倍になる。よ
り高い全体圧力に適合する入念なシステム設計により、これを何倍にも拡大することがで
きる。超過圧力は、処理チャンバ、処理チャンバアレイ、処理結合媒質及び容器、又は全
体システムに適用して、集束ゾーンの領域内の大気圧よりも高い圧力を達成し得る。
【００９７】
　脱ガス：材料流体のガス含有量を低減することは、ここでもキャビテーション核を低減
し、キャビテーションの開始をより難しくすることにより、キャビテーションを低減する
傾向を有する。キャビテーション又はキャビテーションの影響を制御する別の方法は、試
料流体中に溶解するガスを制御することである。例えば、キャビテーションが与える機械
的ダメージは、アルゴンガスで飽和した流体よりも、ヘリウムガスで飽和した流体中での
ほうが小さい。
【００９８】
キャビテーションの監視
　様々な方法を利用して、キャビテーションを検出し得る。例えば、音響放射、光学散乱
、高速写真撮影、機械的ダメージ、及び音響化学を使用することができる。温度の監視に
関して上述したように、システムはキャビテーション検出からの情報を使用して、情報に
応答して、音響エネルギーへの試料の露出を選択的に制御する出力を生成することができ
る。キャビテーションを監視するこれらの各方法についてより十分に後述する。
【００９９】
　音響放射：気泡は超音波の有効散乱体である。気泡の脈動モードは単極ソースと呼ばれ
、有効音響源である。小さく、概して線形の振動の場合、気泡は単に入射音響パルスを散
乱させる。しかし、応答がより非線形になるにつれて、より高い高調波での信号の放射も
開始する。より激しく駆動される場合、気泡は副高調波も同様に生成し始める。最終的に
、応答が周期的又は無秩序になると、散乱場は白色雑音に向かう傾向がある。慣性潰れが
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生じる状況では、音響圧力短パルスが放射される。音響トランスデューサは、これらの放
射を検出するように構成することができる。放射の開始と細胞の破砕との間には検出可能
な相関がある。
【０１００】
　光学散乱：気泡は光も散乱させる。気泡が存在する場合、光が散乱する。光は通常、キ
ャビテーションをリアルタイムで検出可能なように、ひいてはキャビテーションを電子シ
ステム及びコンピュータシステムにより制御可能なように、光ファイバ光源を使用してシ
ステムに導入することができる。
【０１０１】
　高速写真撮影：気泡は写真撮影することができる。気泡は音響の時間枠で反応するため
、この方法は通常、高速カメラ及び高強度照明を必要とする。研究中の試料への良好な光
学アクセスも必要とされる。この方法は、詳細で正確なデータを与えることができるとと
もに、本発明によりシステムを設計する際の一候補であり得る。はるかに低い頻度で撮影
するストロボシステムは多くの場合、高速写真撮影よりも安価で容易に同様の質的性能を
与えることができる。
【０１０２】
　機械的ダメージ：キャビテーションは、機械的システムにダメージを生み出すことが知
られている。金属フォイルの穴形成が特に一般的な影響であり、検出方法である。フォイ
ルの穴あけに必要なキャビテーションと、細胞を破砕するために必要なキャビテーション
との間には相関がある。
【０１０３】
　音響化学：いくつかの化学物質が、キャビテーションに応答して生成されることが分か
っている。これらの化学物質の収率は、キャビテーション活動の測定値として使用するこ
とができる。一般的な技法は、キャビテーションに露出される場合に光を生成する、ルミ
ノール等の化学物質からの光生成を監視することである。音響化学的収率は通常、細胞実
験中に行うことができないが、同一条件下で独立して行うことができ、それにより、較正
基準を提供することができる。
【０１０４】
処理の材料
Ａ．生物学的材料
　多くの生物学的材料を本発明により処理することができる。例えば、そのような処理の
材料は、限定ではなく、根の先端、分裂組織、及びカルス等の生長中の植物組織、骨、酵
母及び固い細胞壁を有する他の微生物、バクテリア細胞及び／又は寒天プレート若しくは
培養基上の培養物、幹細胞若しくは血液細胞、ハイブリドーマ及び不死化細胞株からの他
の細胞、並びに胚を含む。さらに、血清及びタンパク質準備等の他の生物学的材料を、滅
菌を含め、本発明のプロセスを用いて処理することができる。
【０１０５】
Ｂ．結合材料
　本発明による処理を用いて、多くの結合反応を強化することができる。結合反応は、ハ
イブリダイゼーション又は他の非共有結合により、２つ以上の分子、例えば、２つの核酸
分子を一緒に結合することを含む。結合反応は、例えば、特定の染色反応等の結合を検出
する検定において、一方のヌクレオチド分子がプライマーであり、他方が複製すべき基質
分子であるポリメラーゼ連鎖反応等の反応において、又は免疫学的検定等の抗体及び抗体
が結合する分子を含む結合相互作用において見られる。反応は、基質及びリガンドの結合
を含むこともできる。例えば、エピトープ、リガンド、及び他の分子の精製技法又は分離
技法に使用するために、抗体又は受容体等の基質を支持面上で固定することができる。
【０１０６】
Ｃ．化学材料及び無機材料
　有機及び無機材料を、本発明の方法による被制御音響パルスを用いて処理することがで
きる。音波パルスを使用して、特にフィードバック制御体制下又は複数試料アレイにおい
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て、固体試料を取り替え得る。生物学的試料と同様に、アレイ内の個々の有機及び無機試
料は、研究室環境から実質的に分離して処理することができる。物理的完全性を変更する
ことの他に、材料は、液体及びガス等の流体溶媒中に溶解するか、又は溶媒を用いて抽出
することができる。例えば、溶媒へのポリマー溶解は、撹拌なしでは非常に低速であるこ
とがあるが、現在の方法を用いて複数の試料を撹拌することは難しく、試料間の二次汚染
の危険性が生じる。しかし、本発明の装置及び方法を用いて、試料間での二次汚染がない
状態での複数の試料の撹拌を達成することができる。
【０１０７】
処理用途
Ａ．細胞到達可能性の変更
　超音波処理機は、約２０ｋＨｚの周波数を使用して細胞を破砕することができる。一般
に、超音波が細胞に影響することができる２つの方法、すなわち、音波と試料内の小さな
気泡との相互作用である、加熱による方法及びキャビテーションによる方法があると考え
られる。加熱は主に、媒質又は容器による音波エネルギーの吸収により生じる。希釈水溶
液系では、主な加熱原因は容器による吸収である。加熱は、本明細書に記載のように、い
くつかの処理用途では望ましくない。圧縮に関連する加熱及び音波の希薄化に関連する冷
却は、高強度音の場合であっても比較的小さい。
【０１０８】
　本発明の態様によれば、媒質内の被制御音波パルスを使用して、生物学的材料を含む試
料を処理する。パルスは、植物細胞壁等の生物学的材料内の支持基質又は骨若しくはコラ
ーゲン等の細胞外基質と優先的に相互作用し、それにより、そのような基質のバリア機能
を低減又は除去し、細胞外構成要素を細胞内に挿入するのに役立つように特に適合するこ
とができる。この用途では、細胞の変更は最小であり、細胞の生存性が保たれる。これら
のパルスは、衝撃波又は音波により生成することができる。波は、試料外部から生成する
ことができ、又は機械的装置の適用を介して試料内で直接生成することができる。熱の影
響が極わずかである実験では、通常、キャビテーションが存在しない限り、溶解はない。
他の音波エネルギーモードは、基質の破砕とは異なる効果を有することができ、事前処理
を用いて、破砕音波エネルギーを用いて、又はそれらの音波エネルギーモードだけで使用
することができる。例えば、基質を破砕する条件は、細胞膜を透過化する条件と異なるこ
とができる。
【０１０９】
　キャビテーションが細胞に影響し得る多くの可能なメカニズムがあり、どのメカニズム
が、もしあれば、優勢であるかについての意見の一致はない。原理メカニズムは、剪断、
マイクロジェット、衝撃波、音響化学、及び他のメカニズムを含むと考えられる。
【０１１０】
Ｂ．抽出
　上述した細胞到達可能性を変更する方法の一変形では、媒質内で被制御パルスを使用し
て、生物学的材料を含む試料を処理して、生物学的材料の１つ又は複数の断片を抽出する
ことができる。パルスは、植物細胞壁等の支持基質又は骨若しくはコラーゲン等の細胞外
基質、或いは生物学的材料内で剛性又は透過性の差を有する材料と優先的に相互作用し、
それにより、そのような基質又は材料のバリア機能を低減又は除去するように特に適合さ
れる。これらのパルスは、衝撃波又は音波により生成することができる。波は、試料外部
で生成することができ、又は機械的装置の適用を介して試料内で直接生成することができ
る。
【０１１１】
　生物学的試料の支持基質は、基質内に含まれる細胞の１つ又は複数の選択される内部構
造を破砕せずに破砕することができる。そのような試料の代表例は、ｉ）剛性基質が対象
の生細胞を含む骨、ｉｉ）弾性接続組織の基質及び「グリコカリックス」又は細胞間基質
に埋め込まれた生細胞を含む哺乳類組織試料、並びにｉｉｉ）中程度の剛性の他の材料と
架橋されることが多いセルロース基質内の細胞を含む、葉等の植物組織である。略あらゆ
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る生細胞はゼラチンの質感であり、破裂又は内部破損なしである程度、変更することがで
きる。それとは対照的に、基質は、細胞の支持及び保護を行うとともに、他の生物学的機
能を達成するように設計される。上記３つの例では、骨及び葉の基質は、構造に剛性を提
供するように設計されるが、その一方で、大半のコラーゲン材料の支持は強い弾性特徴を
有する。したがって、異なるプロトコル、例えば、パルスの振幅、持続時間、数、及び試
料の温度を使用して、細胞材料を破損せずに、機械的手段により異なる基質を破砕させ得
る。
【０１１２】
　抽出に関して最適化される３つの領域は、処理波形、混合波形、及び位置決め若しくは
ディザリングである。抽出のために、標的試料に適切な処理パラメータ及び位置決めパラ
メータを決定する一方法について後述する。
【０１１３】
　まず、固体試料が、処理チャンバ内の比約１：１（重量／容積）の液体容量内に配置さ
れる。例えば、０．２５ｍｌの材料が、０．５ｍｌ処理チャンバ内の０．２５ｇｍの葉組
織に追加される。単一の試料が、音波装置の集束ゾーン内に配置される。処理プロトコル
を使用しない場合、混合波形は、最低振幅、最少サイクル／バースト、及び最低デューテ
ィサイクルで試料の「撹拌」を提供するように調整される。混合波形プロトコルが定義さ
れた後、破砕処理波形が、混合がなく、ディザリング等の試料の移動がないように、標的
試料を集束ゾーンに固定化することにより調整される。圧電トランスデューサ等の音波エ
ネルギー源を使用して、試料は、バースト当たり最小数のサイクル、例えば３つのサイク
ルを受ける。抽出のために、公称５００ｍＶ設定の振幅がまず使用される。試料の一部は
、膜破砕の兆候を求めて、顕微鏡下で処理され検査される。そのような検査は、細胞内小
器官を染色する染料に関連して行うことができる。次に、特定の所望の組織破砕レベルが
、組織の固定化された部分で達成されるまで、サイクル／バーストの数が増大される。新
鮮な試料であり、組織と液体との比が１：１である場合、１００万回サイクルの全体処理
中、試料容器を覆う薄いポリエチレン膜の上部に向けられる赤外線センサを用いて、試料
の温度が監視される。デューティサイクルは、摂氏４度の摂氏＋／－２度等の事前定義さ
れる範囲内の温度を保つように調整される。上述したように、抽出の異なるフェーズは、
直列に配置された異なる処理チャンバ（図９のように）を用いて、又は同じチャンバ（例
えば、材料がチャンバ１０を通って振り子のように流れる場合）を用いて実行することが
できる。異なるチャンバ又は処理条件は、プロセスの各段階で所望の結果を達成するよう
に調整し得る。
【０１１４】
Ｃ．細胞への分子の導入又は細胞からの分子の除去
　基質を有する試料が、基質内に含まれる相当数の細胞が殺されるか、又は溶解するポイ
ントまでは弱化又は弱毒化されないが、十分に弱化又は弱毒化されると、露出された１つ
又は複数の標的細胞は、核酸導入又は形質転換等の技法による外因性分子の挿入を受け入
れやすくなる。基質によっては、細胞を基質から分離し、次に、細胞に拡散を導入するこ
とが好都合であり得る。他の場合では、特に自動化システムにおいて、既知の技法から適
合される解決策及び条件を使用して、処理済み組織試料に対して核酸導入を直接実行する
ことが好ましい。あるいは、処理すべき細胞が基質内に配置されていない状況では、細胞
は、基質を事前処理する必要なく、以下のプロセスに従って直接処理することができる。
以下の処理は主に、核酸導入に関して説明されるが、本発明の実施形態による方法及び装
置は、形質転換又は外因性材料を透過化された細胞膜内に導入する他のプロセスにも等し
く適用可能である。
【０１１５】
　細胞の透過性の変更に使用される波形は、特定の用途に応じて改良される。通常、集束
ゾーン１７における衝撃波は、ピーク正圧、例えば約１００ＭＰａ及びピーク負圧、例え
ば約－１０ＭＰａを有する高速衝撃波面を特徴とする。この波形は、約５マイクロ秒のオ
ーダで、数マイクロ秒の持続時間のものである。負ピークが約１ＭＰａよりも大きい場合
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、キャビテーション気泡を形成し得る。キャビテーション気泡の形成は、周囲媒質にも依
存する。例えば、グリセロールはキャビテーション阻止媒質であり、その一方で、液体の
水はキャビテーション促進媒質である。キャビテーション気泡の潰れが、周囲材料に衝突
する「マイクロジェット」及び乱流を形成する。
【０１１６】
　音波、すなわち、衝撃閾値未満の強度の音響波は、基質を破砕して、細胞のプラズマ膜
に到達可能にし、形質転換を可能にする代替の手段を提供する。そのような音波は、任意
の既知のプロセスにより生成することができる。生物学的材料が氷点下温度、例えば約摂
氏－５度を受ける場合、水のすべてではないが大半が固相である。しかし、特定の生物組
織では、液体である水のミクロドメインはまだ、自然の「不凍分子」又は高塩分濃度領域
等のいくつかの理由により残っている。したがって、処理中、試料温度が、音波又は衝撃
波に伴って変化する場合、液体である水のミクロドメインは、衝撃波を形成し、キャビテ
ーション気泡の形成及び潰れを含むことができ、結果として、周囲組織に衝突する剪断応
力が生じる。実際には、試料温度の漸次的な変更が、周囲材料への衝突に、液体である水
の集束ドメインを提供するため、望ましいことがある。波は、直接、圧電パルスとして、
又は介在媒質を介して試料に印加することができる。この媒質は水、緩衝剤、分離すべき
標的材料の安定化媒質、又は標的の抽出媒質であることができる。介在媒質は固体であっ
てもよく、本質的に固体である材料から形成してもよく、又は凍った溶液であってもよい
。
【０１１７】
　その時点で、又は任意選択的にそれ以前に、細胞に組み込むべき材料を含む溶液又は懸
濁液が試料に添加される。一実施形態では、外因性材料が、露出されたプラズマ膜を有す
る細胞に関する分野において既知のように、従来の様式で細胞内に組み込まれる。別の実
施形態では、音響エネルギーを使用して、プラズマ膜を一時的に透過化して、細胞への外
因性材料の導入を容易にする。外因性材料は、音響エネルギーによる基質の弱化中、試料
に存在し得る。染料除外又は他の生存性測定により判断されるように、細胞が完全なまま
である場合であっても、音響エネルギーによる細胞基質の弱化プロセスは一時的に、プラ
ズマ膜を不安定化させ、外因性の高分子又は構造の取り入れを増大させる。組み込み率の
さらなる増大が必要な場合、細胞膜が一時的に透過性になるまで、音響エネルギーの強度
又は印加時間をわずかに増大させる。例えば、所定の振幅を有する穏やかなパルス又は波
を混合物に印加する。この振幅は、基質の破砕に適切な処理の決定に関して上述したステ
ップと同様の実験的に、細胞型のプラズマ膜を一時的に多孔質にする同種の試料に対する
別個の実験において容易に決定することができる。一時的な多孔質状態中、外因性材料は
細胞内に拡散し、音波パルス又は衝撃パルスが除去されると、材料はそこに捕捉される。
【０１１８】
　形質転換又は外因性材料の生細胞への他の組み込みのこれらの方法の主な利点は、これ
らの方法が、拡大、自動化、並びに試料サイズ及び試薬容量の顕著な低減を容易に受け入
れ可能なことである。したがって、これらの方法は主に、基質からの細胞の分離を必要と
しないため、大規模自動化に適合可能である。さらに、これらの方法は、本明細書に記載
のような連続流プロセスを受け入れることができる。例えば、音波エネルギー処理は、滅
菌と透過化とで異なり得るが、処理すべき試料は、図７に説明される装置と同様の装置を
通って流れることができる。
【０１１９】
　媒質１ｍｌ当たりの細胞数も、細胞用途において重要な要因であり、音響効率的に使用
するために、細胞の濃度は低すぎるべきではなく（生成され利用されるエネルギーが、細
胞濃度に依存するため、）、又は高すぎる（粘度が高い）べきではない。さらに、透過化
プロセス及び混合プロファイルを用いて、遺伝子形質転換の他の技法を強化し得る。例と
しては、リン酸カルシウム共沈、電気穿孔法、及び受容体依存プロセスが挙げられる。
【０１２０】
Ｄ．滅菌
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　「滅菌」、「殺菌」、「保存」、「消毒」、「不活性化」、及び「殺す」という用語は
、別のことが文脈により要求される場合を除き、本明細書において同義で使用される。「
滅菌」、すなわち、すべての微生物を殺すことは、特定の動作において、例えば、汚染物
がタンパク質又はプリオン等の非生物である場合、「消毒」と同義ではないことがある。
これらの用語は通常、特定の有機体及び／又は粒子のあらゆる活性の実質的な消滅又はそ
のような活性への干渉を意味する。
【０１２１】
　上述した透過化及び抽出の方法は、試料を滅菌するように変更することができる。滅菌
の装置及び方法は、特定の容積及び容器内の特定の材料の効率的な滅菌に向けて最適化す
ることができる。滅菌すべき特定の材料に対して、初期条件セットが選択される。そのよ
うな条件は、音波パルス生成器の種類の選択、音波エネルギーの強度、関連する場合、音
波エネルギーの周波数、及び／又は同様の変数を含むことができる。条件は、滅菌すべき
材料の容積、移送モード、及び／又は露出を含むこともできる。次に、初期条件及び準変
数（near variant）が試料に適用され、殺された細胞又はウイルスの割合が、標準検定条
件により特定される。変更するさらなる変数が選択される。したがって、試験有機体の最
大殺ゾーンが見つけられる。最後に、流量、音波露出の長さ、及び／又は音波露出の強度
等の他の変数が、特定の材料を滅菌する問題に、技術的解決策及び商業的に有用な解決策
の両方を提供するように最適化される。これらの実験的に決定されるいずれの値も、滅菌
に使用される装置の制御システムにプログラムして、滅菌を積極的に制御することができ
、又は装置は、ユーザが、所定の滅菌モード装置を選択する必要があるだけであるように
、事前に決定されたこれらの値を有することができる。
【０１２２】
　多くの液体では、適切な滅菌は、バクテリア、菌類、又は他の生細胞の細胞壁を破壊す
ることにより提供される。この結果は、細胞が溶解するまで、溶液への加熱を最小にしな
がら、細胞の膜を優先的に励起させる周波数及び波長の音を使用することにより達成され
る。大半の細胞有機体では、膜を開き、中身を外因性流体と混合させることで、有機体を
殺す。
【０１２３】
　同様の処理により、ウイルスを溶液に対して開くことができる。ウイルスの場合、裸の
ＤＮＡ又はＲＮＡも感染のおそれがあるため、溶液への内部の核酸の露出は、ウイルスの
完全な非活性化に適切ではないことがある。溶液中のヨウ素又は核酸消化酵素等の補助剤
を提供して、ウイルスの非活性化を完了することができる。
【０１２４】
Ｅ．混合、撹拌、及び加熱
　粉末及び粒状媒質及びガスを含め、流体試料では、試料混合は従来、ボルテックス若し
くは撹拌、又は空気スペースを含む試料の反転及び振動等の他の方法により実行される。
ボルテックスは本質的に、容器全体の機械的運動により達成され、その一方で、撹拌は、
被駆動装置と流体との機械的接触を含む。撹拌は、様々な装置を用いて、例えば、プロペ
ラ、インペラ、パドル、及び磁気撹拌バーを用いて達成される。これらの方法に伴う一問
題は、数ダース又は数百の試料容器を一度に処理するために規模を増大することが難しい
ことである。これらの方法に伴う別の問題は、複数の試料を、各試料が実質的に汚染しな
い状態を保ちながら、混合することの難しさである。より詳細に後述するように、本発明
による方法は、音波エネルギーを使用して、汚染に伴う問題を回避しながら、試料を混合
することができる。音波エネルギーの集束並びに他の様式での音波エネルギーの音響波形
の制御等の要因を使用して、例えば、音響ストリーミング及び／又はマイクロストリーミ
ングを通して、試料を選択的に混合することができる。
【０１２５】
　流体試料は、本明細書に記載のシステムを使用して、制御可能に混合することができる
。混合すべき材料と音波エネルギー源との直接接触は必要ない。混合すべき材料が処理チ
ャンバ内にある場合、ソースは処理チャンバ自体に必ずしも接触する必要はなく、処理チ
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ャンバは通常、結合媒質によりソースに結合される。
【０１２６】
Ｆ．反応及び分離の強化
　特定の実施形態では、温度、混合、又は両方を、超音波エネルギーを用いて制御して、
化学反応を強化することができる。例えば、処理すべき試料に存在するリガンドと外部か
ら供給される結合パートナーとの会合速度を加速化することができる。別の例では、温度
が維持され、混合が増大されて、周囲条件と比較して２つ以上の分子の会合を向上させる
検定が実行される。混合物中のリガンド又は検体を、混合物中の内因性結合パートナーか
ら分離するために、まず、混合物に熱を受けさせ、混合することにより、本明細書に記載
の様々な態様を組み合わせることが可能である。温度、混合、又は両方は、初期条件から
変更させて、周囲温度及び混合でのリガンド／内因性結合パートナー複合体形成に対して
、外部から供給される結合パートナーを用いてのリガンド複合体形成を強化する。一般に
、第２の温度及び／又は混合条件は、周囲条件と、上記第１の分離ステップに使用される
条件との中間である。第２の温度及び混合条件において、分離されたリガンドは、外部か
ら供給される結合パートナーと反応する。
【０１２７】
ポリメラーゼ連鎖反応（「ＰＣＲ」）熱サイクル
　ＰＣＲ技法のボトルネックの１つは、冷却時間である。加熱サイクルは高速であるが、
冷却は対流により制限される。ＤＮＡ又は別の標的分子が、微小デバイス上のアレイに固
定化されるバイオチップフォーマットであっても、「能動的な」冷却プロセスはない。し
かし、本発明の特定の実施形態を使用して、このボトルネックを解消することができる。
【０１２８】
　特定の実施形態では、処理プロセスを使用して、プライマー及び増幅すべき標的が焼き
なまされるベースライン温度からの超過がごくわずかな状態で、試料の加熱及び冷却の両
方を高速で行うことができる。プロセスは以下のようにまとめることができる。試料が、
音波エネルギーを吸収し、加熱されるように、比較的高電力の音波エネルギーを用いて処
理される。次に、試料は低電力で混合されて、対流を強制することにより試料を冷却し、
強制対流は、冷水浴と併せて達成することができる。加熱ステップ及び冷却ステップは、
同じチャンバ１０で実行してもよく、又は代替として、別個のチャンバ１０、例えば、図
９のようなシステムにおいて実行してもよい。材料は、ポンプ等の移送機構のタイミング
により制御することができ、材料を排出し、新しい材料を入れる前に、「チャンバ内」で
の離散処理時間が可能である。これは、チャンバへの新しい未処理試料の導入前に、処理
、混合、冷却、及び他等のプロセスステップを完全に実行するための時間を提供すること
ができる。
【０１２９】
Ｇ．精製、分離、及び反応の制御
　集束音場を使用して、分離を強化することができる。他のどこかに記されるように、音
波集束を使用して、流体流内の壁の影響を低減又はなくすことができ、これは、ガスクロ
マトグラフィー、サイズ排除クロマトグラフィー、イオン交換クロマトグラフィー、及び
ファイルドフローフラクショネーションを含む他の既知の形態を含むクロマトグラフィー
等の多くの分離プロセスの重要な要素である。フローストリームの速度及び濃度勾配を遠
隔から変調し、且つ／又は低減若しくはなくす能力は、広範囲の状況に適用することが可
能である。
【０１３０】
　音場を使用して、粒子分類、微粒子及びコロイドの濾過、限外濾過、逆浸透、並びに同
様のプロセスを含む膜プロセスでの濃度分極を最小に抑えることもできる。濃度分極は、
フィルタ上の層内にフィルタリングされた材料が高濃度で存在する傾向の結果である。こ
の層は低流体濃度を有し、したがって、フィルタリングされる溶液の濃度が高くなるにつ
れて、又は層が厚くなるにつれて、濾過率を低減させる。この層は、低～中強度の集束音
波エネルギーにより遠隔から撹拌することができる。したがって、エネルギー又は膜の寿
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命を大きく犠牲にせずに、流量を強化することができる。
【０１３１】
Ｈ．音波エネルギーを用いて遠隔から作動し制御される溶液混合のさらなる用途
　音波エネルギー放射、音波エネルギー特徴、及び／又は音波エネルギーに対する標的の
位置の制御を使用して、特に毛細管内の液体の流量のポンピング及び制御、二次反応速度
の強化等の化学反応の強化、流体流内の有効レイノルズ数の増大、及び半固体物質の分注
の制御を行うこともできる。
【０１３２】
　音波エネルギーを集束し、チャンバの壁付近又は流体路内の別の途切れの近傍に位置決
めすることにより、特に反応及びフローシステムでの試料内の材料の分布及び／又は反応
障壁の多くの局所的差を、微視的拡散に必要な最小遅延に低減することができる。言い換
えると、不完全な混合が一般的な状況で、強化された混合を得ることができる。
【０１３３】
　コントローラ２０は、上述した所望の制御、通信、及び／又は他の機能を実行する任意
の適する構成要素を含み得る。例えば、コントローラ２０は、データ処理機能を実行する
１つ又は複数の汎用コンピュータ、コンピュータのネットワーク、１つ又は複数のマイク
ロプロセッサ等、データ及び／又は動作命令を記憶する１つ又は複数のメモリ（例えば、
光学ディスク等の揮発性及び／又は不揮発性メモリ及びディスクドライブ、半導体メモリ
、磁気テープ、又はディスクメモリ等を含む）、有線又は無線通信（例えば、様々なワイ
ヤ、スイッチ、コネクタ、Ethernet（登録商標）通信装置、ＷＬＡＮ通信装置等を含む）
用の通信バス又は他の通信装置、ソフトウェア又は他のコンピュータ実行可能命令（例え
ば、上述された音響エネルギー源２、ポンプ３３等、及び他の構成要素の制御に関連する
機能を実行する命令を含む）、電力供給又は他の電源（電気コンセントと結合するプラグ
、電池、変圧器等）、中継器及び／又は他の切り替え装置、機械的リンク、１つ若しくは
複数のセンサ若しくはデータ入力装置（チャンバ１０内の材料の温度及び／又は存在を検
出するセンサ、チャンバ１０に関する画像情報を捕捉し解析するビデオカメラ及び他の撮
像装置、又は他の構成要素、音響トランスデューサ２及び／又は容器１０の位置を示す位
置センサ等）、ユーザ入力装置（ボタン、ダイアル、つまみ、キーボード、タッチスクリ
ーン等）、情報表示装置（ＬＣＤディスプレイ、インジケータ灯、プリンタ等）、並びに
／或いは所望の入／出力及び制御機能を提供する他の構成要素を含み得る。
【実施例】
【０１３４】
　以下の例は、本発明の特定の実施形態の説明を意図されるが、限定として解釈されるべ
きではなく、本発明の全範囲を例示しない。
【０１３５】
　図１１において上で示された装置と同様の円筒形チャンバを有する第１の１回使用消耗
品装置を製造した。深さＤは約３ｍｍであり、幅Ｗは約１１ｍｍであり、チャンバの内部
容積５８は約３００μＬであった。チャンバの上壁５２は、１ｍｍ厚未満の薄いガラス層
で構成され、ガラスの逆側には空気が配置された。チャンバの内部容積を画定する上壁の
内面は、概して平坦であった。チャンバの側壁５４はアルミニウムを含んだ。チャンバの
内壁５８は、ＫＡＰＴＯＮを含む窓５６で封止された。
【０１３６】
　図１２において上で示された装置と同様の円筒形チャンバを有する第２の１回使用消耗
品装置も製造した。深さＤは約６ｍｍであり、幅Ｗは約１０ｍｍであり、チャンバの内部
容積６８は約５００μＬであった。チャンバの本体６２はステンレス鋼で構成された。上
壁の内面は概して平坦であった。チャンバの内部容積６８は、ＫＡＰＴＯＮを含む窓６６
によりチャンバの底部に封止された。ＫＡＰＴＯＮ窓は、アルミニウム圧着キャップ６４
を用いて本体に固定された。
【０１３７】
　上記１回使用消耗品装置を使用して、フェロピジン（felopidine）微粉化手順を実行し
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た。フェロピジン組成は、１．３％ポリビドン３０（ＰＶＰＫ３０）及び０．０２５％ド
クサートナトリウム（ＡＯＴ）２０ｍｇ／ｍＬを含む。Ｗ分／ｍｇ単位を用いて、効率推
定ベンチマークに従って５回の試行を実行した。平均粒子サイズ及び多分散インデックス
（ＰＤＩ）を、チャンバ容積、ピーク入射電力（ＰＩＰ）、デューティファクタ（ＤＦ）
、バースト当たりのサイクル数（Ｃ／Ｂ）、平均電力、処理時間、及び推定効率を含むい
くつかの入力パラメータに基づいて測定した。結果を、従来の１２×２４試験管を用いて
実行した実験と比較した。
【０１３８】
【表１】

【０１３９】
　３００μＬ及び５００μＬチャンバを用いて行われた実験からの結果は、１２×２４試
験管を使用して観測した結果よりもはるかに低い平均粒子サイズ及びＰＤＩをもたらした
。３００μＬ及び５００μＬチャンバでの集束音響処理で使用された平均電力は、試験管
構成で使用された平均電力以下であった。したがって、３００μＬ及び５００μＬチャン
バの構造の幾何学的形状及び構成は、より効率的な音響処理を提供した。
【０１４０】
　試行１及び４から、トランスデューサを実行して、１７．５Ｗ電力での音響エネルギー
を、３００μＬ内部容積を有するチャンバに伝達させることから、トランスデューサを実
行して、１５０Ｗ電力での音響エネルギーを、５００μｍ内部容積を有するチャンバに伝
達することと等しい平均粒子サイズ及びＰＤＩの組み合わせが生成されたことを観測する
こともできる。したがって、５００μＬ内部容積を有するチャンバでのフェロピジン粒子
の処理は、３００μＬ内部容積を有するチャンバでのフェロピジン粒子の処理よりも、同
様の結果を達成するために約８．５倍の電力を必要とする。試行３を観測すると、平均電
力入力を８７．５Ｗに増大し、処理時間を４２０分に増大することにより、平均粒子サイ
ズ及びＰＤＩがその他の試行よりも低くなった。
【０１４１】
　本発明の態様を様々な例示的な実施形態を参照して説明したが、そのような態様は記載
される実施形態に限定されない。したがって、記載される実施形態の多くの代替、変更、
及び変形が当業者には明白になることが明らかである。したがって、本明細書に記載され
る実施形態は限定ではなく例示であることが意図される。本発明の態様の主旨から逸脱せ
ずに、様々な変更を行い得る。
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