
JP 2014-524881 A 2014.9.25

10

(57)【要約】
【課題】適切なナノ結晶組成物を生成する。
【解決手段】結晶成長を引き起こすおよび／または高め
るために集束音響加工を使用してナノ結晶組成物を調製
するための方法およびシステム。フロースルーシステム
は、少なくとも０．１ｍＬ／分の速度で加工チャンバを
通過する間に、３０ｍＬよりも多いまたは少ない体積を
有する試料材料を集束音響エネルギーに曝すために用い
ることができる。試料材料は、周期的に、および／また
は結晶化度などの試料の監視される特性に基づく加工パ
ラメータの調整により、適切な集束音響場によって加工
することができる。試料中のナノ結晶粒子は、平均粒径
が１０ｎｍ～１ミクロンである、密な粒度分布を有する
ことができる。安定したナノ結晶組成物は、制御可能な
形態および寸法を有するために集束音響を使用して制限
可能に調製することができる。
【選択図】図６
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ナノ結晶組成物を調製する方法であって、
　容器内で３０ｍＬ超の体積を構成する試料の少なくとも一部分を提供する工程と、
　少なくとも０．１ｍＬ／分の速度で前記容器を通る前記試料の前記少なくとも一部分の
流れを引き起こす工程と、
　前記試料の前記少なくとも一部分が前記焦点ゾーン内に配置されるように、約１００キ
ロヘルツ～約１００メガヘルツの周波数と約２センチメートルよりも小さい大きさ寸法を
有する焦点ゾーンとを有する集束音響エネルギーを前記容器の壁を通して送る工程と、
　前記試料を少なくとも部分的に前記焦点ゾーンに曝すことによって、約１０ｎｍ～約１
ミクロンの平均的な大きさを有する前記試料中で、結晶成長によって、複数の結晶粒子を
形成する工程と
を含む方法。
【請求項２】
　前記複数の結晶粒子の平均的な大きさが、前記焦点ゾーンに前記試料を曝した後に１時
間よりも短い持続時間にわたって２０％より多く変化しない、
請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記焦点ゾーンに前記試料を曝した後の前記複数の結晶粒子の最終的な平均的な大きさ
が、前記焦点ゾーンに前記試料を曝す前の前記複数の結晶粒子の初期の平均的な大きさよ
りも、前記初期の平均的な大きさの少なくとも１００％大きい、
請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記焦点ゾーンに前記試料を曝す間の前記試料中の前記複数の結晶粒子の平均的な大き
さが１００％よりも多く変化しない、
請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記試料の体積が１００ｍＬより多い、
請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記試料の体積が１Ｌより多い、
請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記試料が１時間未満にわたって前記焦点ゾーンに曝される、
請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記試料中の前記複数の結晶粒子が約１００ｎｍ～約７００ｎｍの平均的な大きさを有
する、
請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記試料中の前記複数の結晶粒子が、１．０よりも小さい多分散指数を有する、
請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記試料中の前記複数の結晶粒子が前記試料中の全粒子の９０％超を構成する、
請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記試料が前記少なくとも１つの加工チャンバ内に配置されている間に前記焦点ゾーン
に曝されるように、前記容器の少なくとも１つの加工チャンバを通る前記試料の一部分の
流れを引き起こす工程をさらに含む、
請求項１に記載の方法。
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【請求項１２】
　前記少なくとも１つの加工チャンバが入口と出口とを含む、
請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記少なくとも１つの加工チャンバを通る前記試料の一部分の流れを引き起こす工程が
、前記少なくとも１つの加工チャンバの前記入口および前記出口を通る前記試料の前記一
部分の流れを引き起こす工程と、前記試料を前記焦点ゾーンに複数回曝す工程とを含む、
請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記少なくとも１つの加工チャンバが少なくとも１つのリザーバと流体連通する、
請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　前記少なくとも１つの加工チャンバの前記入口が供給リザーバと直接流体連通し、前記
少なくとも１つの加工チャンバの前記出口が出口リザーバと直接流体連通する、
請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記少なくとも１つの加工チャンバが、第２の加工チャンバの入口と直接流体連通する
出口を有する第１の加工チャンバを備える、
請求項１１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記少なくとも１つの加工チャンバの容積が前記容器の容積よりも小さい、請求項１１
に記載の方法。
【請求項１８】
　前記試料の前記体積が前記少なくとも１つの加工チャンバの前記容積よりも小さい、
請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記少なくとも１つの加工チャンバが、５よりも大きい縦横比を有する形状を備える、
請求項１１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記焦点ゾーンが５よりも大きい縦横比を有する、
請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　前記少なくとも１つの加工チャンバがドーム形または円筒状の形状を備える、
請求項１１に記載の方法。
【請求項２２】
　前記少なくとも１つの加工チャンバが使い捨てである、
請求項１１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記容器内の前記試料の一部分の流れを引き起こす工程が、約０．５ｍＬ／分～約１０
０ｍＬ／分の速度で前記容器を通る前記試料の前記一部分の流れを引き起こす工程を含む
、
請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
　前記試料が前記焦点ゾーン内に少なくとも部分的に配置されるように集束音響エネルギ
ーを送る工程が、バーストあたり１００よりも多いサイクルで前記集束音響エネルギーを
送る工程を含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項２５】
　前記送られた集束音響エネルギーが、バーストあたり１０００サイクル～バーストあた
り６０００サイクルを備える、
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請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記試料が生物活性剤を含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項２７】
　前記試料がｃｏ－ｆｏｒｍｅｒ材料をさらに含む、
請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記集束音響エネルギーへの前記試料の曝露が間欠的な期間で起こる、
請求項１に記載の方法。
【請求項２９】
　ナノ結晶組成物を調製する方法であって、
　容器内の試料を用意する工程と、
　前記試料の前記少なくとも一部分が前記焦点ゾーン内に配置されるように、約１００キ
ロヘルツ～約１００メガヘルツの周波数と約２センチメートルよりも小さい大きさ寸法を
有する焦点ゾーンとを有する、バーストあたり１０００サイクル～バーストあたり６００
０サイクルの集束音響エネルギーを前記容器の壁を通して送る工程と、
　前記試料を少なくとも部分的に前記焦点ゾーンに曝すことによって、約１０ｎｍ～約１
ミクロンの平均的な大きさを有する前記試料中で、結晶成長によって、複数の結晶粒子を
形成する工程と
を含む方法。
【請求項３０】
　前記容器内の前記試料が３０ｍＬ超の体積を構成する、
請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　少なくとも０．１ｍＬ／分の速度で前記容器を通る前記試料の少なくとも一部分の流れ
を引き起こす工程をさらに含む、
請求項２９に記載の方法。
【請求項３２】
　ナノ結晶組成物を調製するためのシステムであって、
　容器と、
　前記容器内に配置された１ｍＬ超の体積を構成する試料であって、前記容器が、少なく
とも０．１ｍＬ／分の速度で前記容器内の前記試料の一部分の流れを引き起こすように構
築および配置された、試料と、
　前記容器と間隔を空けて、前記容器の外に配置された音響エネルギー源であって、前記
試料が少なくとも部分的に焦点ゾーン領域内に配置されるように、約１００ｋＨｚ～約１
００ＭＨｚの周波数と約２ｃｍ未満の大きさを有する前記焦点ゾーンとを有する集束音響
エネルギーを前記容器の壁を通して放出するように適合され、所定の期間にわたって前記
試料を前記焦点ゾーンに曝すと、前記試料が、結晶成長によって形成されて約１０ｎｍ～
約１ミクロンの平均的な大きさを有する複数の結晶粒子を備える、音響エネルギー源と
を備えるシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本明細書において説明する態様は、ナノ結晶組成物を調製するための集束音響エネルギ
ーの使用に関する。場合によっては、本明細書において説明するナノ結晶組成物ならびに
関連するシステムおよび方法は、生物活性剤の送達に関連する分野における用途を有する
ことができる。
【背景技術】
【０００２】
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　音響処理システムは、試料を音響場に曝すために使用されることが可能である。音響処
理を行い得る試料としては、遺伝物質（たとえば、DNA、RNA）、組織物質（たとえば、骨
、結合組織、血管組織）、植物物質（たとえば、葉、種子）、細胞、および他の物質があ
る。音響処理システムは、生物学的品目および／または非生物学的品目を処理するために
使用されてよい。いくつかの配置では、音響エネルギーが比較的強く、試料材料を断片化
、溶解、または他の形で破壊することが可能である。たとえば、細胞膜および他の成分が
破壊または分解され、その結果ＤＮＡまたは他の遺伝物質が液体中に放出されるように、
複数の細胞を含有する試料を音響処理にかけることができる。その後、遺伝物質は、収集
され、種々のタイプの分析に使用されてよい。音響処理システムは、音響変換器を使用し
て、これらのプロセスに適した音響場を生成する。この音響場は、試料材料上で所望の効
果を引き起こすように、集束され、または他の形で配置されてよい。このようなシステム
の例が、米国特許第６，９４８，８４３号明細書、第６，７１９，４４９号明細書、第７
，５２１，０２３号明細書、および第７，６８７，０２６号明細書に記載されている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本明細書に記載される態様は、集束超音波音響加工を使用してナノ結晶組成物を調製す
るためのシステムおよび方法に関する。具体的には、集束超音波音響エネルギーは、試料
中の結晶成長を誘発してサブミクロンの特徴を有する複数の安定したナノ結晶粒子をもた
らす方法で、概ね大きな体積（たとえば、一般的に試験管内に保持される試料の体積より
も多い、すなわち３０ｍＬよりも多い）を有する試料に印加することができる。いくつか
の実施形態では、ナノ結晶粒子は、液体溶液中の粒子の懸濁液として形成され得る。場合
によっては、必須ではないが、ナノ結晶粒子は、医薬品および／または他の治療用化合物
などの、生物活性剤のための送達システム内の薬剤として提供され得る。
【０００４】
　大量のナノ結晶組成物の調製は本開示の要件ではない。したがって、いくつかの実施形
態では、集束音響を使用するシステムおよび方法は、適切なナノ結晶組成物をもたらすよ
うに、少量（たとえば、試験管またはマイクロウェルプレート内で加工できる試料の体積
すなわち３０ｍＬよりも少ない体積）を加工するために用いることができる。たとえば、
バーストあたりのサイクル数、デューティサイクル、集束音響処理の継続時間、集束音響
場の電力レベルなどの特定のプロセスパラメータの制御に関する態様は、本明細書におい
て説明する適切なナノ結晶組成物を生成する際に有効であることがわかっている。
【０００５】
　ナノ結晶組成物を調製する際、たとえば概ね大量を有する試料は、加工領域またはチャ
ンバを有する容器内に配置および／または導入され、試料の少なくとも一部分を、２セン
チメートルよりも小さい大きさ寸法を有する音響エネルギーの焦点ゾーンに曝すことがで
きる。音響場の焦点ゾーンに混合物を十分に曝したときに、約１０ｎｍ～約１ミクロンの
平均的な大きさを有する複数の粒子を有する安定したナノ結晶組成物が得られるように、
集束音響場は、適切な条件下で適切な電力レベルで特定の期間（複数可）にわたって動作
させられる音響エネルギー源から生成することができる。たとえば、音響エネルギー源は
、パルス化されたやり方で集束音響場を生成することができ、バーストあたりで多数のサ
イクル（たとえば、バーストあたり最大５０００サイクル）を生成することができる。
【０００６】
　場合によっては、集束音響場は、試料中の部位の核となる働きをし、核生成部位におい
てナノ粒子の結晶成長を起こすことができる。集束音響場はまた、ナノ粒子の結晶成長を
増大させ、試料がそれ以上集束音響場にかけられない場合、ナノ粒子の結晶成長の速度よ
りも速い速度で結晶を試料中で成長させることができる。いくつかの実施形態では、集束
音響場は、その後で結晶成長が起こり得る試料中の部位の核生成を引き起こす際に機能す
ることができるだけでなく、集束音響場はまた、試料中で成長した結晶性材料の一部分を
折る（break off）ことができる。適切な集束音響場は、試料中内の特定の場所で結晶性
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材料の片を折ることがあるが、いくつかの例では、破断が発生した結晶の領域で、亜結晶
が成長することができる。場合によっては、亜結晶は残っている結晶の部分から成長する
ことができ、または場合によっては、亜結晶は、主結晶の折られた結晶の部分から成長す
ることができる。
【０００７】
　５０ｍＬより多い、１００ｍＬより多い、１Ｌよりも大きい、またははるかに多い試料
などの大量の試料を、結晶成長によってナノ結晶粒子を形成するために集束音響によって
加工することができる。いくつかの実施形態では、フロースルーシステムは、大きな体積
を有する試料を音響的に処理するために使用することができる。たとえば、試料は、試料
が加工チャンバ内に配置される間に集束音響場の焦点ゾーンに曝されるように、容器の加
工チャンバを通過することができる。種々の実施形態では、本明細書において説明するナ
ノ結晶組成物の適切な調整は、フロースルーシステムを必要としない。たとえば、試料は
、試験管、ピペット、またはマルチウェルプレートなどの入口または出口を有さない加工
チャンバ内でナノ結晶組成物を形成するために、集束音響を使用して加工することができ
る。
【０００８】
　場合によっては、加工チャンバは、試料の全量よりも小さい容積を有することができる
。たとえば、試料の一部分は、加工チャンバを通過して、集束音響処理にかけることがで
きる。集束音響処理にかけられた試料の部分は、次に、システム内または外部の別の場所
に移動することができる。
【０００９】
　試料の種々の一部分は、１回または複数回、音響的に処理することができる。たとえば
、試料は、加工チャンバとリザーバの間を循環的に流れることができる。または、試料は
、複数の加工チャンバを有するシステムを通過し、加工チャンバのそれぞれの中で音響的
に加工することができる。いくつかの実施形態では、加工チャンバは細長い管路であって
よく、集束音響場の焦点ゾーンも、試料が加工チャンバを通過するときに試料を音響的に
処理するように細長くてよい。容器を通る（たとえば、加工チャンバを通る）試料の少な
くとも一部分の流量は、少なくとも０．１ｍＬ／分であってもよいし、約０．５ｍＬ／分
～約１００ｍＬ／分であってもよい。フロースルー配置を使用するので、音響的に加工で
きる試料材料の量に関する制限はない。
【００１０】
　バーストあたりのサイクル数などの集束音響場の特定のパラメータは、ナノ結晶組成物
を適切に生成する際に影響を及ぼし得る。場合によっては、集束音響場のバーストあたり
のサイクル数を適切に調整すると、結晶成長のための部位の核生成および／または結晶成
長自体を強化することができる。いくつかの実施形態では、集束音響場は、バーストあた
り１００サイクル～バーストあたり６０００サイクルの範囲内で動作することができる。
たとえば、ナノ結晶組成物を調製するために使用される集束音響場は、１００よりも大き
いバーストあたりのサイクル数、１０００よりも大きいバーストあたりのサイクル数、２
０００よりも大きいバーストあたりのサイクル数、３０００よりも大きいバーストあたり
のサイクル数、４０００よりも大きいバーストあたりのサイクル数、５０００よりも大き
いバーストあたりのサイクル数、または６０００よりも大きいバーストあたりのサイクル
数で動作することができる。いくつかの状況では、試料が、適切な量のバーストあたりの
サイクル数（たとえば、バーストあたり５０００サイクル）を有する集束音響場にかける
とき、密な粒度分布を備えた安定したナノ結晶組成物を得ることができる。
【００１１】
　例示的な一実施形態では、ナノ結晶組成物を調製する方法が提供される。この方法は、
容器内に３０ｍＬ超の量を構成する試料の少なくとも一部分を提供する工程と、少なくと
も０．１ｍＬ／分の速度で容器を通る試料の少なくとも一部分の流れを引き起こす工程と
、試料が少なくとも部分的に焦点ゾーン内に配置されるように、約１００キロヘルツ～約
１００メガヘルツの周波数を有し約２センチメートル未満の大きさ寸法を有する集束領域
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を有する集束音響エネルギーを容器の壁を通して送る工程と、試料が少なくとも部分的に
焦点ゾーンに曝されることによって、約１０ｎｍ～約１ミクロンの平均的な大きさを有す
る試料中で、結晶成長によって、複数の結晶粒子を形成する工程とを含む。
【００１２】
　さらなる例示的な実施形態では、ナノ結晶組成物を調製する方法が提供される。この方
法は、容器内の試料を用意する工程と、この試料の少なくとも一部分が焦点ゾーン内に配
置されるように、約１００キロヘルツ～約１００メガヘルツの周波数と約２センチメート
ルよりも小さい大きさ寸法を有する焦点ゾーンとを有する、バーストあたり１０００サイ
クル～バーストあたり６０００サイクルの集束音響エネルギーを容器の壁を通して送る工
程と、試料が少なくとも部分的に焦点ゾーンに曝されることによって、約１０ｎｍ～約１
ミクロンの平均的な大きさを有する試料中で、結晶成長によって、複数の結晶粒子を形成
する工程とを含む。
【００１３】
　別の例示的な実施形態では、ナノ結晶組成物を調製するためのシステムが提供される。
このシステムは、容器と、この容器内に配置された１ｍＬ超の体積を構成する試料であっ
て、この容器が、少なくとも０．１ｍＬ／分の速度で容器内の試料の一部分の流れを引き
起こすように構築および配置された、試料と、容器と間隔を空けて、容器の外に配置され
た音響エネルギー源であって、試料が少なくとも部分的に焦点ゾーン領域内に配置される
ように、約１００ｋＨｚ～約１００ＭＨｚの周波数と約２ｃｍ未満の大きさを有する焦点
ゾーンとを有する集束音響エネルギーを容器の壁を通して放出するように適合され、所定
の期間にわたって試料を焦点ゾーンに曝すと、試料が、結晶成長によって形成されて約１
０ｎｍ～約１ミクロンの平均的な大きさを有する複数の結晶粒子を備える、音響エネルギ
ー源とを備える。
【００１４】
　本発明の種々の実施形態は、いくつかの利点を提供する。本発明のすべての実施形態が
同じ利点を共有するわけではなく、同じ利点を共有する実施形態が、すべての状況下で同
じ利点を共有するわけではない。
【００１５】
　本発明のさらなる特徴および利点ならびに本発明の種々の実施形態の構造を、添付の図
面を参照して以下で詳細に説明する。
【００１６】
　本発明の非限定的な実施形態は添付の図を参照して例として説明され、これらの図は概
略的なものであり、縮尺どおりに描かれることを意図されていない。図中、図示された同
一のまたはほぼ同一の構成要素の各々が、通常は１つの数字によって表される。当業者に
本発明を理解させるために例示が必要でない場合、明確にするために、すべての構成要素
がすべての図に表示されているわけでもなく、本発明の各実施形態のすべての構成要素が
示されているわけでもない。図中の説明は以下のとおりである。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】例示的な実施形態による音響処理システムの概略図である。
【図２】例示的な実施形態による別の音響処理システムの概略図である。
【図３】例示的な実施形態によるさらなる音響処理システムの概略図である。
【図４】例示的な実施形態による異なる音響処理システムの概略図である。
【図５】例示的な実施形態によるさらに別の音響処理システムの概略図である。
【図６】例示的な実施形態による音響処理システムの加工チャンバの概略図である。
【図７】一例による試料の粒度分布のグラフである。
【図８】別の例による試料の粒度分布のグラフである。
【図９】ある期間の後の、図８の試料の粒度分布のグラフである。
【図１０】異なる例による試料の粒度分布のグラフである。
【図１１】ある期間の後の、図１０の試料の粒度分布のグラフである。
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【図１２】さらに別の例による試料の粒度分布のグラフである。
【図１３】ある期間の後の、図１２の試料の粒度分布のグラフである。
【図１４】別の例による試料の粒度分布のグラフである。
【図１５】ある期間の後の、図１４の試料の粒度分布のグラフである。
【図１６】容器の中に受け入れられたチャンバを含む、一実施形態における音響処理シス
テムの拡大斜視図である。
【図１７】組み立て状態における図１６の実施形態の断面図である。
【図１８】ジャケット付き熱交換システムを有する音響処理チャンバの断面図である。
【図１９】例示的な一実施形態における、挿入要素を有する音響処理チャンバの断面図で
ある。
【図２０】例示的な一実施形態における、吊り下げられたロッドと球形要素とを含む挿入
要素を有する音響処理チャンバの断面図である。
【図２１】撹拌器（agitator）を備えたリザーバを含む音響処理システムの例示的な一実
施形態を示す図である。
【図２２】材料の流れを振動させるために配置された音響処理システムの例示的な一実施
形態を示す図である。
【図２３】複数の処理チャンバを使用する材料の逐次処理のために配置された音響処理シ
ステムの例示的な一実施形態を示す図である。
【図２４】一実施形態における音響処理システムの概略図である。
【図２５】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２６】図２４の音響処理チャンバの斜視図である。
【図２７】円錐形状を備えるドームを有する音響処理チャンバの断面図である。
【図２８】円筒形状を備えるドームを有する音響処理チャンバの断面図である。
【図２９】円錐形部分と円筒形部分とを備えるドームを有する音響処理チャンバの断面図
である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　本開示は、大量のナノ結晶組成物を迅速かつ効率的に調製するために集束音響を使用す
るシステムおよび方法に関する。本明細書において説明されるプロセスは、繰り返し可能
で、制御可能であり、迅速に結果をもたらし、試料材料の相互汚染を回避することがあり
、および／または等温性とする（すなわち、音響処理時に試料の過熱を回避する）ことが
できる。ナノ結晶組成物および簡単で簡便な方法で大量または少量のナノ結晶組成物を作
製する能力は、治療送達の既存の方法を発展させ、ならびに治療送達のためのシステムを
準備するために有用なことがある。いくつかの実施形態では、試料が、試料中で結晶成長
を引き起こすように集束音響場に曝され、ナノ結晶組成物を形成することがある。たとえ
ば、約３０ｍＬよりも多い（たとえば、一般的に試験管またはマルチウェルプレートの中
で見られる試料の量よりも多い）量などの大量の試料は、試料の中での結晶成長を生じさ
せるように、集束音響で処理することができる。約３０ｍＬよりも少ない体積すなわち試
験管またはマルチウェルプレートの中に保持され得る試料の体積など、より少ない試料体
積も、集束音響を使用して適切に加工され、ナノ結晶組成物を生じさせることができる。
ナノ結晶粒子は、一般に、１０ｎｍ～１ミクロンの平均粒径と、狭い粒度分布（たとえば
、０．１未満などの低い多分散指数）とを有する。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、試料の少なくとも一部分は、集束音響加工中に少なくとも０
．１ｍＬ／ｍｉｎの速度で容器を通って（たとえば、加工チャンバを通って）流れること
ができる。フロースルーシステムを含まない他の配置は、試料を集束音響場により処理す
るために使用することができる。いくつかの実施形態では、入口または出口、たとえば、
試験管、ピペット、マルチウェルプレート、または他の適切な配置（たとえば、密閉チャ
ンバ、混合容器など）を有さない加工チャンバにおいてナノ結晶組成物を形成する際に、
試料を加工するために集束音響場を生成することができる。
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【００２０】
　本明細書で使用される「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（ultrasonic wave）、超音波（ultrasound）、衝撃波、音エ
ネルギー、音波、音パルス（sonic pulse）、パルス、波、またはこれらの用語の他の任
意の文法形式などの用語、ならびに音波エネルギーに類似した特性を有する他の任意のタ
イプのエネルギーを包含することが意図されている。本明細書で使用される「焦点ゾーン
」または「焦点」は、音波エネルギーが標的に収束および／または衝突する区域を意味す
るが、この収束の区域は、必ずしも単一の合焦点ではなく、さまざまな大きさおよび形状
の空間（volume）を含むことがある。本明細書で使用されるように、本明細書で用いられ
る「加工チャンバ」または「加工用ゾーン」という用語は、音波エネルギーが収束して処
理のために試料材料が存在する容器または領域を意味する。本明細書で用いられるように
、「非線形音響」は、入力と出力の比例関係の欠如を意味することができる。たとえば、
音響変換器に印加される振幅が増加するにつれて、正弦波出力は比例関係を失い、したが
って最終的には、ピーク正圧はピーク負圧よりも高い割合で増加する。また、水は、より
高い音響エネルギー強度で非線形になり、収束音響場では、波は焦点に向かうにつれて強
度が増加するので、より妨害される。組織の非線形的な音響的性質は、診断用途および治
療用途において有用であることがある。本明細書で使用されるように、「音響ストリーミ
ング（acoustic streaming）」は、音響波による流体流れの生成を意味することができる
。その影響は、非線形である可能性がある。音場の方向における液体のバルク流体流れは
、音響場から吸収される運動量の結果として生成され得る。本明細書で使用されるように
、「音響マイクロストリーミング（acoustic micro-streaming）」は、供給源または障害
物たとえば音場において音響的に駆動される泡、の周囲の流体の小さい領域にのみ発生す
る、時間から独立した（time-independent）循環を意味することができる。本明細書で使
用されるように、「吸音」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
する材料の特性を指すことができる。本明細書で使用されるように、「音響インピーダン
ス」は、ある面上の音圧とその面を通過する音束の比を意味することができ、その比はリ
アクタンス成分と抵抗成分とを有する。本明細書で使用されるように、「音響窓」は、音
波エネルギーが加工用チャンバまたは加工用ゾーン内の試料にまで通過することを可能に
するためのシステムまたはデバイスを意味することができる。本明細書で使用されるよう
に、「音響レンズ」は、音波を拡散、収束、または他の形で方向づけるためのシステムま
たはデバイスを意味することができる。本明細書で使用されるように、「音響散乱」は、
その寸法が波長と比較して小さい複数の反射面によって、または波が伝播される媒体内の
いくつかの不連続性によって生成された、音波の不規則かつ多方向の反射および回折を意
味することができる。
【００２１】
　超音波は、さまざまな診断目的、治療目的、および研究目的のために利用されているが
、生物物理学的効果、化学的効果、および機械的効果は、一般に、経験的に理解されるに
過ぎない。材料加工における音波エネルギーまたは音響エネルギーのいくつかの使用には
、「超音波処理」が含まれ、「超音波処理」とは、処理される材料の流体懸濁液に低いキ
ロヘルツ（kHz）範囲（たとえば、１５ｋＨｚ）内のエネルギーを放出する非集束超音波
源の直接的な浸漬を含む機械的破壊の洗練されていないプロセスである。したがって、音
波エネルギーは、音響波の非集束性および不規則性によって一貫性のない結果を生じ、エ
ネルギーが分散、吸収、および／または標的と適切に位置合わせされないので、試料の過
熱を誘発しやすい。
【００２２】
　音波エネルギーのいくつかの従来の使用とは対照的に、ナノ結晶組成物の調製における
、本明細書において説明する「集束音響」の使用は、以下で挙げられる利点を含む大きな
利点を有する。集束音響は、所望の粒度分布を有する（たとえば、狭い分布を備えた適切
な粒径範囲を有する）ナノ結晶組成物の安定した再現可能な調製を可能にするので、明確
な利点を提供する。集束音響は、音響加工中に試料の有害な加熱をほとんどまたは全く伴
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わない（たとえば、試料を等温で音響的に処理する能力を提供する）、ナノ結晶組成物の
加工および調製も提供する。組成物は、被収容（contained）環境すなわち閉鎖系におい
て加工されてよく、汚染のリスクのない無菌の非接触操作を可能にする。集束音響処理は
、試験管、ピペット先端、またはマルチウェルプレートなどの単回使用用の器の中に保持
される一般的な試料体積の大きさよりも大きい体積を有する試料の大きさに対して、非常
に拡張性がある。さらに、本明細書において説明する集束音響方法は、従来の超音波処理
または音響エネルギーを試料材料に印加する方法に必要とされる労力と操作者のスキルセ
ットよりも少ない量の労力と全般的に低い操作者のスキルセットとを必要とする簡単な加
工操作を含んでよい。集束音響は、Ｃｏｖａｒｉｓ，Ｉｎｃ、Ｗｏｂｕｒｎ、ＭＡによっ
て提供される適合型集束音響（AFA）方法に従って使用することができる。
【００２３】
　集束音響場は、ナノ粒子の結晶成長が核生成部位で生じることが可能となる場合、試料
内部で核生成部位を作製するために用いられてよい。場合によっては、核生成は、結晶化
の影響および結晶の析出の影響が、組成物を結晶化させて溶液内で再溶解させる傾向を超
える試料内での飽和のレベルをほんの少し超えるレベルで生じる。核生成部位が形成され
ると、集束音響エネルギーにさらに曝されても曝されなくても、結晶成長が生じることが
ある。しかし、集束音響エネルギーにさらに曝すことによって、ナノ粒子の結晶成長の速
度が向上することがある。にもかかわらず、場合によっては、結晶成長の速度は、初期核
生成を過ぎて集束音響場にさらに曝されても影響を受けないままであることがある。集束
音響処理の種々の条件によっては、核生成と結晶成長が同時に生じることがあるが、核生
成または結晶成長のうち一方は、再現可能な方法で他方に勝り、さまざまな形状および大
きさを有するナノ結晶材料を制御可能に産生するように調整され得る。
【００２４】
　ナノ結晶粒子において結晶成長および凝集が生じるとき、集束音響場は、ナノ結晶粒子
および／または凝集の一部分が２つ以上の片に分かれるように粒子の凝集を破壊すること
がある。いくつかの実施形態では、次に、ナノ結晶粒子の破断の領域が、試料の中の亜結
晶のさらなる結晶成長が起こるための核生成部位として働くことがある。したがって、集
束音響は、結晶が試料の中で成長しつつあるが、結晶が破壊／破断もされ、核生成部位を
生じ、その核生成部位でさらなる結晶成長が起こるという動的プロセスを促進（instigat
e）および伝播することがある。試料の中での結晶成長および微粒子化のこのようなプロ
セスの結果、サブミクロンの平均粒径を備えた安定した密な粒度分布を有する配合物を生
成することができる。
【００２５】
　好ましい特性を備えたナノ結晶組成物を形成する際に、たとえば、試料が音響的に加工
される時間；試料が集束音響に曝されない時間；追加の材料（たとえば、co-former、種
結晶／材料など）が音響処理の前、音響処理中、または音響処理の後に試料に追加される
かどうか；試料材料自体の性質（たとえば、結晶成長に関する材料の傾向）；試料の中で
結晶化されるべき組成物の濃度；試料の温度（たとえば、処理が等温で行われるかそれと
も温度が逓減して行われるか）；集束音響場作製時の音響変換器の電力出力；集束音響出
力のパターン（たとえば、パルス化された音響（pulsed acoustics）、バーストあたりの
サイクル数（cycles per burst）など）；加工チャンバを通過する試料の流量；試料が集
束音響場を用いて処理される回数；または他の有力要因などのいくつかの要因が関与する
ことがある。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、集束音響場を試料に印加して核生成部位を作製することがで
き、次に、集束音響エネルギーの不在下で結晶が成長するように、音響変換器をオフにす
ることができる。このような配置は、場合によっては、集束音響エネルギーに引き続き曝
露される、結果として生成される試料と比較して、破壊力の欠如により形成される、より
大きな結晶を生じることがある。
【００２７】
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　集束音響エネルギーは、任意の適切なプロトコルにより、試料に印加して、結晶化を誘
発することができる。いくつかの例では、集束音響エネルギーは、圧縮力および膨張力を
伴う周期的な効果を作り出し得るパルス化された方法で提供される。したがって、場合に
よっては、パルス化された集束音響は、結晶部位が核生成され、その後の結晶が空間を与
えられ、エネルギーが予測どおりに成長する環境を作製することがある。いくつかの実施
形態では、試料は、間欠的な期間で集束音響エネルギーに曝される。たとえば、試料は、
第１の期間（たとえば、１分未満）の間、集束音響場によって加工されてもよく、次に、
試料は、一定の期間（たとえば、１分未満）の間、集束音響場に曝されることなく状態を
維持させてもよい。試料は、その後再び、所望の粒度分布および形態を有する安定したナ
ノ結晶組成物を生じる方法で繰り返し加工されてもよい。したがって、集束音響処理のプ
ロトコルに応じて、ナノ結晶粒子の粒度分布は適切に制御され得る。
【００２８】
　集束音響加工の前に、試料が任意の適切な配合物を示すことができる。いくつかの実施
形態では、集束音響場に曝される前に、試料は、その溶液の中に粒子を含まない溶液の形
であってよい。したがって、試料が集束音響エネルギーに曝されるとき、小さな粒子が溶
液から沈殿して、粒子上で結晶成長が起こるための核生成部位として働く。いくつかの実
施形態では、試料が集束音響場に曝される前に、試料は、小さな粒子または不溶性成分が
既に試料の中に含まれる懸濁液または乳濁液の形であってもよい。したがって、集束音響
場は、懸濁液中の粒子上に核生成部位を作製するおよび／または試料の中での粒子の結晶
成長を増大させるように作用することができる。
【００２９】
　本発明者らは、現在市場に出ているいくつかの既存の薬物を含め、医薬品産業によって
製造されるかなりの量の化学組成物が、親油性（難溶性）化合物であることを認識および
理解している。このような難溶性の結果として、医薬品は、短い生物学的半減期、低いバ
イオアベイラビリティ、著しい副作用、および全体的に低下した安定性を示す傾向がある
。そこで、前臨床段階でこのような組成物を評価することになり、組成物は、水性懸濁液
として経口投与されることが多い。水性懸濁液の投与のマイナス面は、溶液配合物による
投与と比較して低下したバイオアベイラビリティおよびより大きい被験者間の差異などの
、生体内での有害な結果が生じ得ることである。バイオアベイラビリティは、身体の吸収
および／または代謝を通して体循環に到達する薬物の投与用量のパーセンテージを指す。
これに対し、溶液配合物は、賦形剤の毒性レベルおよび／またはかなりの資源を費やすこ
となしに従来の方法を用いて容易に達成可能でないため、多数の化合物の初期段階の評価
が現実的でない。安定した状態を保つ比較的小さな平均粒径を備えたナノ結晶組成物を有
する配合物（たとえば、懸濁液）の生成は、前述の問題のうちのいくつかを軽減する助け
となり得る。
【００３０】
　ミリング（milling）などの機械的プロセスによって小さな粒子が生成されることがあ
るが、このようなプロセスがミリングされた粒子の材料の性質（たとえば、形態）を損ね
たり有害に影響を与えたりすることがある。医薬品の吸入または経口投与などのいくつか
の治療用途では、粒子の形状が、粒子が身体によってどのように取り込まれるか影響を与
えることがある。その結果、集束音響処理は、好ましい形態および粒度分布を有するナノ
結晶組成物を再現可能に生成するために使用することができる。
【００３１】
　本明細書において説明するナノ結晶組成物の粒度分布は、任意の適切な方法を使用して
測定することができる。いくつかの実施形態では、粒度分布は、（たとえば、Malvern Ze
tasizer-S機器、Zetasizer Nano ZS-90機器、またはMastersizer 2000機器；Malvern Ins
truments Inc.;Southborough MAを使用した）光子相関分光法とも呼ばれる動的レーザ光
散乱を使用して測定することができる。Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ－Ｓ機器を
使用し、６３３ｎｍの波長で動作する４ｍＷのＨｅ－Ｎｅレーザおよびアバランシェフォ
トダイオード検出器（APD）を用いて平均粒径を推定した。ナノ結晶組成物中の平均粒径
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は、平均的な流体力学的サイズとして推定することができる。粒度分布は、当技術分野に
おいて分布の緊密度の尺度として知られている多分散指数（PDI）に従って推定すること
ができる。本明細書において説明するナノ結晶組成物の平均粒径およびＰＤＩは、動的光
散乱に関する国際標準であるＩＳＯ１３３２１に従って計算される。
【００３２】
　ナノ結晶組成物の粒子は、直方体、平行六面体、六面体、多面体などの任意の３次元形
状を有してよい。本明細書において使用される「粒径」という用語は、当技術分野で知ら
れている方法によって評価される推定粒径を指すことができることは理解されよう。説明
するシステムおよび方法によって生成される結晶材料は、実際は全体的に小面があるが、
粒径は、上記の光散乱測定法に従って略球状を取る粒子の推定直径を指すことができる。
または、粒径は、直方体もしくは平行六面体などの多面体の推定された幅、長さ、または
他の寸法を意味することがある。場合によっては、粒径は、電子顕微鏡（たとえば、SEM
、TEMなど）または原子間力顕微鏡などの高分解能顕微鏡を使用して推定することができ
る。
【００３３】
　本明細書において説明する集束音響システムおよび方法によって調製されるナノ結晶組
成物の平均粒径は、用途および結晶化される材料に応じて適切に変化してよい。いくつか
の実施形態では、集束音響処理によって加工されたナノ結晶組成物の平均粒径は、１０ｎ
ｍ～１ミクロン、１００ｎｍ～９００ｎｍ、５００ｎｍ～９００ｎｍ、５００ｎｍ～７０
０ｎｍ、１００ｎｍ～５００ｎｍ、１００ｎｍ～３００ｎｍである。
【００３４】
　集束音響処理プロセスは、本明細書において提供されるシステムおよび方法により任意
の適切な量の試料材料を音響的に処理するように機能拡張され（scaled up）てもよい。
いくつかの実施形態では、処理容器は、容器もしくは容器の加工チャンバへの試料材料の
流入および容器もしくは容器の加工チャンバからの試料材料の流出を可能にする１つまた
は複数の適切な入口および／または出口を有することができる。試料材料は、容器または
加工チャンバの中に適切に配置されてから、適切な一連の条件下で集束音響処理にかける
ことができる。十分な程度の集束音響処理の後、試料材料は、容器または加工チャンバか
ら排出され、あらかじめ処理されなかったより多くの試料が集束音響処理にかけることが
可能になり得る。本明細書において説明する種々の実施形態では、処理容器は加工チャン
バに相当するとみなしてよい。
【００３５】
　いくつかの実施形態では、音響処理システムはリザーバと加工チャンバとを含むことが
でき、それぞれは、互いに流体連通する入口と出口とを有する、すなわち、流体は、リザ
ーバと加工チャンバの間で適切な管路を介して移動することが可能である。したがって、
リザーバからの試料材料は、適切な条件下で集束音響処理のために加工チャンバに移動さ
せることができ、その後、リザーバに戻すことができる。その結果、試料材料を、周期的
に音響処理することができ、その場合、試料材料の一部分は集束音響処理を複数回受けて
もよい。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、試料材料を、集束音響処理のために供給リザーバから加工チ
ャンバに移動させることができる。その後、処理された試料材料を、加工チャンバから、
供給リザーバと別個の異なる器に移動させることができる。したがって、試料材料は、音
響処理を１回受けることができる。
【００３７】
　いくつかの実施形態では、試料材料は、異なる条件の集束音響などのさまざまなレベル
の加工のために供給リザーバから複数の加工チャンバを通して移動することができる。試
料材料の追加／除去のために、追加の管路も設けることができ、これは、結晶化を高める
働きをすることができ、または結晶成長の速度を増加／減少させることができる。一例で
は、追加の材料は、管路を通して試料に導入してもよく、試料材料と組み合わせると、結
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晶核生成、析出、および／または成長を増大させることができる。
【００３８】
　いくつかの実施形態では、加工チャンバは、試料材料が貫流する管路である。したがっ
て、試料は、複数の変換器から集束音響処理を受けることができ、および／または試料は
、加工チャンバ管路のかなりの距離を横切るように形作られた焦点ゾーンを生成する変換
器から集束音響処理を受けることができる。
【００３９】
　図１は、米国特許第６，９４８，８４３号、第６，７１９，４４９号、および第７，５
２１，０２３号に記載されたシステムによる集束音響加工用システム１０１０を示す。こ
のシステムは、圧電変換器１０２０を利用して、加工容器１０４０によって画定される空
間内に含まれる試料１０４２へと向けられる音響エネルギー波１０２２を生成する。加工
容器４０は、その中に位置する音響カップリング媒体１０３２（たとえば、水）を有する
とともに加工容器の外面と接触している流体浴用器１０３０内に位置決めされる。音響エ
ネルギー波１０２２は、変換器１０２０から媒体１０３２を通り、加工容器１０４０の壁
を通して送られ、加工容器の壁内または壁の近くの焦点ゾーン１０２４に集まる。音響波
の周波数は、約１００キロヘルツ～約１００メガヘルツ、または約５００キロヘルツ～約
１０メガヘルツなどの任意の適切な範囲を有してよい。非接触の等温の機械的エネルギー
が試料１０４２に加えられるように、焦点ゾーン１０２４は試料１０４２に近接している
。焦点ゾーンは、２ｃｍよりも小さい、１ｃｍよりも小さい、または１ｍｍよりも小さい
大きさ寸法（たとえば、幅、直径）を有するなど、任意の適切な形状および大きさを有し
てよい。
【００４０】
　上記で説明したように、本発明者らは、集束音響システムを用いた試料材料の処理プロ
セスがより大量の材料を処理するために機能拡張すると有利であろうことを認識および理
解している。図１のシステムは、変換器と加工容器との間の相対移動を可能にする機械的
および／または電気的機構を組み込むことができるが、試料材料は、一般に、容器１０４
０によって画定された空間内に含まれる。したがって、次の試料材料を処理するために、
変換器および／または加工容器を互いに取り替える必要がある。一例として、試験管（す
なわち、加工容器）の内部に含まれる試料材料が完全に処理されると、試験管は変換器か
ら遠ざかり、したがって、異なる試料材料を含むその後の加工容器は、集束音響処理に適
した位置に入ることができる。または、マイクロプレートの１つのウェルの中に含まれる
試料材料が十分に処理されると、マイクロプレートは、異なる試料材料を含む隣接するウ
ェルが加工に適した位置に置かれるように変換器に対して移動してよい。
【００４１】
　図２は、変換器１０２０または加工チャンバ１０５０（または加工容器）を移動させる
必要なく試料材料の流入および流出を可能にする音響加工用システム１０１０を示す。図
２のシステムは、その中に試料材料１０５２が配置された加工チャンバ１０５０を含め、
図１に示されるシステムと全体的に類似している。しかし、このシステムは、試料供給源
１０６０と試料排出口１０７０も含む。加工チャンバ１０５０は、供給源１０６０から、
矢印Ａの方向に沿って管路１０６４を通って加工チャンバ１０５０への試料材料の流入を
可能にするために管路１０６４と流体連通する入口１０６２を含む。加工チャンバは、排
出口１０７０への試料材料の流体流を提供する矢印Ｂの方向に沿った、加工チャンバから
、また管路１０７４への試料材料の流出を可能にする出口１０７２も含む。
【００４２】
　したがって、図２のシステムは、未処理の試料材料がシステム容器を通って加工チャン
バへと移動し、集束音響エネルギーによって処理され、その後で加工チャンバから出る機
能を提供する。このようなシステムによって、互いに対する加工チャンバまたは変換器の
移動を必要としないのと共に、大量の試料材料を集束音響により処理することが可能にな
る。前述のように、試料材料が加工チャンバを連続的に流れ、したがって集束音響処理に
かけることが可能なので、このようなシステムにおいて処理できる試料材料の量は無制限
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である。供給源１０６０は、処理されるべき限られた量の試料材料を含む有限（finite）
リザーバであってもよく、あるいは、供給源は、常に補充されるリザーバなど、音響加工
のための試料材料の継続的な供給から引き込んでもよい。同様に、排出口１０７０は、有
限量の既に処理された試料材料を保持する器であってもよいし、または、たとえば、排出
口は、適切な目的／用途のために連続的に引き込まれる処理された試料材料のより大きな
本体またはリザーバに供給してもよい。
【００４３】
　任意の考えられる量の試料材料は、本明細書において説明するシステムおよび方法を使
用して加工することができる。いくつかの実施形態では、１ｍＬより多い、５ｍＬより多
い、２０ｍＬより多い、３０ｍＬより多い、５０ｍＬより多い、１００ｍＬより多い、１
Ｌより多い、またははるかに多い試料など、大量および／または少量の試料は、結晶成長
を介してナノ結晶粒子を形成するように、集束音響によって処理することができる。３０
ｍＬ未満の適切な試料体積も、ナノ結晶組成物を形成するように処理することができる。
【００４４】
　図３は、集束音響により試料材料を処理するための機能拡張アプローチを可能にする集
束音響加工用システム１００の別の例示的な実施形態を示す。このシステムは、試料材料
を複数回処理する機能を提供する。このシステムは、試料材料の供給を保持するためのリ
ザーバ１２０と、試料材料が音響処理を受けるための空間を提供する加工チャンバ１１０
とを含む。リザーバ１２０は、試料材料のリザーバへの流入およびリザーバからの流出を
可能にするためのリザーバ出口１２２とリザーバ入口１２４とを含む。同様に、加工チャ
ンバ１１０は、試料材料の加工チャンバへの流入および加工チャンバからの流出を可能に
するためのチャンバ入口１１２とチャンバ出口１１４とを含む。リザーバ出口１２２は、
試料材料が、矢印Ｃの方向に沿ってリザーバから管路１３０へと、さらにチャンバ入口１
１２を介して処理チャンバへと移動することを可能にする。試料材料の十分な音響処理を
施すと、適切な量の試料材料が、矢印Ｄの方向に沿ってリザーバ入口１２４を介してリザ
ーバ１２０に戻るように、チャンバ出口１１４を介して加工チャンバから出て、管路１４
０に入ることができる。
【００４５】
　したがって、加工チャンバの空間によって画定される体積よりも大量の試料材料を、総
合的なシステム容器の中で音響的に処理することができる。どのくらいの量の試料材料を
このような容器により処理できるかに関する唯一の制約は、リザーバの大きさによって決
まり、リザーバは任意の適切な容積であってよい。さらに、加工チャンバからリザーバ中
に戻って輸送される既に処理された材料を、最終的に、さらなる音響処理のためにリザー
バから加工チャンバへと戻って移動させることができるため、試料材料は、複数回音響的
に処理することができる。
【００４６】
　本明細書において説明する入口および／または出口として、任意の適切な構造を設けて
よい。たとえば、適切な入口および出口には、ノズル、穴、管、管路などが含まれ得る。
場合によっては、入口および／または出口は、必要に応じて材料の流入および流出を制御
するために開閉する弁付き構造を含んでよい。さらに、加工チャンバおよびリザーバは、
入口／出口の数および位置に関して限定されない。たとえば、加工チャンバおよび／また
はリザーバは、管路１３０、１４０以外の他の適した場所に、試料材料の流れのための追
加の入口または出口を有してよい。
【００４７】
　リザーバと加工チャンバとの間で（たとえば、管路１３０、１４０およびそれぞれの入
口／出口を通して）試料材料の移動を引き起こすために、任意の適切な原動力が提供され
てよい。いくつかの実施形態では、リザーバから加工チャンバまで往復で試料材料を移動
させる目的で試料物質に圧力を加えるために、ポンプ１５０が設けられる。任意の適切な
ポンプデバイスを利用することができる。場合によっては、ポンプは、管路１４０とポン
プ１５０との間で、図３に示される継手などの管路に結合される。１つまたは複数の適切
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なポンプが、システムの任意の適切な場所に設けられてもよい。いくつかの実施形態では
、ポンプデバイスを必要とすることなく、差圧勾配がシステムの種々の領域間に設けられ
る。たとえば、リザーバからリザーバ出口１２２を通り、チャンバ入口１２２を介して加
工チャンバに入る試料材料の流れを引き起こすように、圧力勾配が管路１３０に沿って維
持されてよい。同様に、圧力勾配が管路１４０に沿っても維持されてよく、それにより、
加工チャンバからチャンバ出口１１４を通過し、管路１４０を通り、リザーバ入口１２４
を介してリザーバに入る試料材料の流れを引き起こす。
【００４８】
　図４は、試料材料の大規模な集束音響処理を可能にする集束音響加工用システム２００
の別の例示的な実施形態を示す。このシステムは、加工チャンバを通る試料材料の単一経
路（single pass）を提供する。このシステムは、処理されるべき試料材料の供給を保持
するための第１のリザーバ２２０と、試料材料が音響処理を受けるための空間を提供する
加工チャンバ２１０と、既に処理された試料材料を受け入れるための第２のリザーバ２３
０とを含む。第１のリザーバ２２０は、リザーバから管路２４０へ、また矢印Ｅの方向に
沿って試料材料の流出を可能にするためのリザーバ出口２２２を含む。加工チャンバ２１
０は、加工チャンバへの試料材料の流入を可能にするチャンバ入口２１２を含む。処理中
に、音響変換器２０２は、試料材料が曝される適切な焦点ゾーン２０６を形成するように
音響波２０４を生成する。試料材料が十分に処理されると、適切な量の試料材料が、矢印
Ｆの方向に沿ってリザーバ入口２３２を介して第２のリザーバ２３０へと移動するように
、加工チャンバからチャンバ出口２１４を通って出て、管路２５０に入ることができる。
加工チャンバの容積によって単純に画定される試料材料の量よりも多い量の試料材料を、
このシステムにおいて音響的に処理することができるが、試料材料の流れは、図３に提供
されるように、循環性ではない。また、リザーバ２２０、２３０の容積の他に、加工チャ
ンバ２１０を通る流れを介して処理できる試料材料の量に対する制限はない。上記で説明
したように、リザーバ２２０は、処理されるべき試料材料の継続的な供給源として働くこ
とができ、リザーバ２３０は、既に処理された試料材料の継続的な排出口として機能する
ことができる。
【００４９】
　図３に関して上記で説明したものと同様に、第１のリザーバ２２０から加工チャンバ２
１０に、および加工チャンバから第２のリザーバ２３０に試料材料を移動させるために、
任意の適切な原動力が提供されてよい。いくつかの実施形態では、集束音響加工用システ
ムを通って試料材料を移動させるために、ポンプ２６０が設けられる。図４に示されるよ
うに、限定するものではないが、ポンプ２６０は、管路、たとえば限定するものではない
が管路２５０に結合され、適切に操作することができる。
【００５０】
　図５は、複数の加工用チャンバが用いられる、試料材料の大規模な集束音響処理を提供
する集束音響加工用システム３００の例示的な実施形態を示す。図示されるこのシステム
は、試料材料を各加工用チャンバに通過させ、各加工用チャンバにおいて、試料材料を、
同様のまたは異なる集束音響加工用条件に曝すことができる。さらに、必要に応じて、試
料材料の一部分を加工用チャンバ間で追加または除去することができる。
【００５１】
　リザーバ３３０は、第１の加工チャンバ３１０および第２の加工チャンバ３２０の中で
処理されるべき試料物質の供給を保持し、第１の加工チャンバ３１０および第２の加工チ
ャンバ３２０はそれぞれ、試料材料が集束音響処理を受けるための空間を提供する。リザ
ーバ３３０は、リザーバから管路３４０へ、また矢印Ｇの方向に沿って試料材料の流出を
可能にするためのリザーバ出口３３２を含む。加工チャンバ３１０は、加工チャンバへの
試料材料の流入を可能にするチャンバ入口３１２を含む。音響処理中に、変換器３０２が
、試料材料が曝される適切な焦点ゾーン３０６を形成するように音響波３０４を提供する
。試料材料の十分な音響処理を行うと、適切な量の試料材料が、加工チャンバからチャン
バ出口３１４を通って出て、管路３５０に入ることができる。試料材料は、矢印Ｉの方向
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に沿って移動し、最終的には、チャンバ入口３２２を介して第２の加工チャンバ３２０に
入ることができる。試料材料は、第１の加工チャンバ３１０の処理条件と同じまたは異な
る処理条件下で、第２の加工チャンバ３２０によって画定される空間内でさらなる音響処
理を受けることができる。変換器３０３は、試料材料の音響加工に有用である適切な焦点
ゾーン３０７を形成する際に音響波３０５を生成する。適切な音響処理の後、試料材料は
、第２の加工チャンバ３２０からチャンバ出口３２４を介して流出し、排出口３６２にお
いて収集するために矢印Ｋの方向に沿った移動（たとえば、制限された容積を有するリザ
ーバ、処理された試料材料の連続的に排出される集まりなど）のための管路３６０に入る
ことができる。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、また図５に示されるように、集束音響加工用システムを通る
試料材料の移動を引き起こす原動力を与えるために、ポンプ３８０が設けられる。ポンプ
３８０は、管路３４０に結合されるように示されているが、任意の適切なポンプが、任意
の適切な場所で集束音響加工用システムに結合されてよいことが理解されよう。
【００５３】
　必要に応じて試料材料が追加および／または除去されるように、管路３７０、３７２が
システムの適切な場所に設けられてよい。たとえば、試料材料は、管路３４０に沿って第
１の加工チャンバ３１０に向かって移動する場合、管路３７０は、試料材料とともに加工
チャンバ３１０の中で音響的に処理されるべき追加の成分（たとえば、薬物、担体界面活
性剤、co-former、可溶化剤、安定剤など）を提供することができる。同様に、管路３７
２はまた、加工チャンバ３２０の中の試料材料とともに音響的に処理することが可能な追
加の成分を除去および／または提供することができる。方向の矢印Ｈ、Ｊは、管路３７０
、３７２が適切な方法で材料を追加または除去するために用いられてよいことを示すもの
である。任意の集束音響加工用システムが、適切な方法で、試料材料に追加の成分が補充
され得る特定の場所または試料材料の一部分が加工用システムから除去され得る特定の場
所を提供することができることが理解されよう。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、本明細書において説明する集束音響加工用システムは、音響
的試料処理の特性を検知し、検知された特性に基づいてシステムのパラメータを調整する
ための適切なフィードバック制御システムを組み込むことができる。たとえば、試料材料
の特定の特徴、たとえば、試料材料中の結晶化度、試料材料の粒度分布、試料材料中の平
均粒径、加工用システムに沿ったさまざまな場所における試料材料の体積、試料材料がシ
ステムを通って移動する速度、および／または任意の他の適切な特性などを監視すること
ができる。
【００５５】
　たとえば、２つの加工チャンバのうちの第１の加工チャンバによって音響処理を行った
後、このシステムは、試料材料中の結晶化度がその時点において安定した生成物出力を生
じるのに十分でないことを検知することがある。その結果、第２の加工チャンバにおける
試料材料の音響処理を、それに応じて調整することができる（たとえば、処理が延長され
ることがあり、集束音響のバーストあたりのサイクル数が調整することができ、変換器か
らの電力出力が増加され得る、次の加工チャンバの温度が調整され得るなど）。別の例で
は、試料材料中の粒子の結晶成長の速度が特定の量を上回るべきであることが望まれるこ
とがあり、試料材料の粒子の結晶成長の速度が処理中のその時点で好ましい速度を下回る
ことが（たとえば、コンピュータによって、または試料中の結晶成長の速度を監視するユ
ーザによって）決定される。したがって、それに応じて加工パラメータを、増加した電力
／パルス出力または延長した処理期間に試料材料を曝すように調整することができ、その
結果、試料材料中のナノ結晶粒子の結晶成長の速度が全般的に増加する。あるいは、好ま
しいナノ結晶組成物を適切に形成するために不十分な量のｃｏ－ｆｏｒｍｅｒまたは結晶
種（crystal seed）材料が試料材料中に提供されることが決定されることがある。したが
って、ナノ結晶が適切に形成され得るように、追加のｃｏ－ｆｏｒｍｅｒを（たとえば、
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管路３７０、３７２を介して）試料材料に注入してもよいし、他の前処理工程を含めても
よい。試料材料の他の特性を同様に監視することができ、その結果、加工用パラメータの
適切な調整が得られる。
【００５６】
　いくつかの実施形態では、集束音響を使用してナノ結晶組成物を調製するために使用さ
れるシステムおよび方法は、線状に形作られた焦点ゾーンを生成する変換器を含むことが
できる。図６は、試料が加工チャンバを通過するときに、この線状に形作られた焦点ゾー
ンに試料材料７３０を適切に曝すことができるように位置決めされた細長い加工チャンバ
７１０を有するシステムの例示的な一実施形態の概略図を示す。いくつかの実施形態では
、加工チャンバ７１０は、試料がそれを通ってシステム容器のある領域から別の領域に流
れることができる管路であってよい。たとえば、細長い加工チャンバは、２よりも大きい
、５よりも大きい、または１０よりも大きい縦横比を有することができる。
【００５７】
　線状に形作られた焦点ゾーンは、大きい縦横比を有することができる。たとえば、線状
に形作られた焦点ゾーンの最小の大きさ寸法に沿った、この焦点ゾーンの幅は、２ｃｍよ
りも短くてもよいし、１ｃｍよりも短くてもよいし、１ｍｍよりも短くてもよい。にもか
かわらず、線状に形作られた焦点ゾーンの最大の大きさ寸法に沿った、この焦点ゾーンの
長さは、２ｃｍよりもはるかに長い、たとえば、５ｃｍよりも長い、１０ｃｍよりも長い
、２０ｃｍよりも長いなどであってよい。いくつかの実施形態では、線状に形作られた焦
点ゾーンは、２よりも大きい、５よりも大きい、または１０よりも大きい縦横比を有する
。本明細書において説明する線状に形作られた焦点ゾーンの例を生成するのに適した音響
システムとしては、Ｃｏｖａｒｉｓ，Ｉｎｃ．によって製造されるＬシリーズ（L8、LE22
0）音響システムがある。
【００５８】
　したがって、試料材料７３０は、試料が細長い加工チャンバの一端から別の端に流れる
ときに変換器７１０から生成される集束音響場に曝される。いくつかの実施形態では、線
状に形作られた焦点ゾーンを生成するのに適した細長い加工チャンバおよび音響変換器は
、加工チャンバを通過する流量が大きい状況において好ましいことがある。したがって、
試料は、細長い加工チャンバ管路を通過する急速な移動にもかかわらず、焦点ゾーンに一
定に曝露することができる。細長い加工チャンバ、およびしたがって、線状に形作られた
焦点ゾーンは、試料流れの好ましい方向に応じて、任意の適切な方向、たとえば垂直また
は水平に配置することができる。
【００５９】
　試料は、任意の適切な流量でシステムを通過することができる。いくつかの実施形態で
は、１つまたは複数の加工チャンバを含むシステムの任意の部分を通過する試料の流量は
、少なくとも０．１ｍＬ／分、約０．５ｍＬ／分～約１００ｍＬ／分、または約１ｍＬ／
分～約１０ｍＬ／分とすることができる。
【００６０】
　本明細書において説明する試料材料は、たとえばナノ結晶組成物の前駆体の形をした、
いくつかの組成物を含んでもよいし、または試料材料は、ナノ結晶組成物そのものであっ
てもよい。場合によっては、試料またはナノ結晶組成物中の材料のうちの１つまたは複数
は、任意の適切な医薬品、栄養補助食品、薬用化粧品（cosmeceutical）、またはこれら
の組み合わせであってよい。一実施形態では、試料材料の前処理は、可溶化非晶質薬物の
形成を含むことができ、この可溶化非晶質薬物は、薬物の結晶化のためのシード材料など
の薬物の共結晶形成剤（co-former）を含んでも含まなくてもよい。いくつかの実施形態
では、より大きな化合物または配置を形成する際に共結晶形成剤が活性薬剤と共に含まれ
ることがあり、適切な量の集束音響場に曝されると共結晶形成剤により薬物が結晶化する
。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、製薬用途で使用するのに十分に純粋な結晶性材料は、結晶化
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されるべき材料の飽和溶液を含む試料を形成すること、任意選択により溶液が過飽和にな
るように試料の温度を調整すること、および試料を適切な集束音響エネルギーに曝すこと
によって調製することができる。
【００６２】
　医薬品は、試料中の生物活性組成物として使用することができ、選択的エストロゲン受
容体モジュレーター（SERM）（たとえば、タモキシフェン）、アルキル化薬（たとえば、
ダカルバジンなどの置換イミダゾール化合物）、タキサン化合物（たとえば、パクリタキ
セル）、ヌクレオシド類似体（たとえば、ゲムシタビン）、スタチン（たとえば、ロバス
タチン、アトルバスタチン、シンバスタチンなど）、ピリミジン類似体（たとえば、５－
フルオロウラシル）、核酸分子（たとえば、DNA、RNA、mRNA、siRNA、RNA干渉分子、プラ
スミドなど）、薬物／薬剤（たとえば、イブプロフェン、シンナリジン、インドメタシン
、グリセオフルビン、フェロジピン、ケルセチン、コルチコステロイド、抗コリン薬、吸
入可能ペプチド／化合物、インスリン、インターフェロン、カルシトニン、ホルモン、鎮
痛薬、コデイン、フェンタニル、モルヒネ、抗アレルギー薬、抗生物質、抗ヒスタミン薬
、抗炎症薬、気管支拡張薬、アドレナリンなど）などを含むことができるが、これらに限
定されない。適切な場合、活性成分または活性薬物を含む薬剤は、薬剤の活性および／ま
たは安定性を最適化するために、塩（たとえば、アルカリ金属もしくはアミン塩として、
または酸付加塩として）の形態で、またはエステル（たとえば、低級アルキルエステル）
として、または溶媒化合物（たとえば、水和物）として使用されてよい。任意の適切な医
薬品は、本明細書において説明するナノ結晶化合物に組み込むことができる。
【００６３】
　試料は、生物活性成分以外の任意の適切な組成物を含むことができる。たとえば、試料
は、適切な有機溶媒、または無機溶媒、安定剤などを含むことができる。試料中で結晶化
されるべき生物活性成分の濃度は、適切に変化させてよい。いくつかの実施形態では、試
料中で結晶化されるべき生物活性成分の濃度は、０．５％ｖｏｌ．よりも大きい、または
約１％ｖｏｌ．～約１０％ｖｏｌ．である。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、ナノ結晶化を誘発するために焦点ゾーンに試料を曝す工程は
、等温環境において試料を加工する工程を含むことができる。試料に印加される集束音響
エネルギーは、かなり不規則に分散されたエネルギー（すなわち、熱の形態をした）を有
さず、そのため、試料材料の温度は、一般に、適切な変動度の範囲内に維持することがで
きる。たとえば、試料の温度は、開始温度の約５℃以内、約２℃以内、または約１℃以内
の温度に維持されてよい。
【００６５】
　本明細書において説明する方法により調製されるナノ結晶組成物は、任意の適切な粒度
分布を有してよい。必須ではないが、いくつかの実施形態では、ナノ結晶組成物を調製す
るための集束音響エネルギーの使用を含む、記載のシステムおよび方法を用いた結果、単
峰型の粒度分布が得られる。たとえば、粒度分布は、ガウス分布に類似していることがあ
る。しかし、他の場合には、適切なナノ結晶組成物の粒度分布は多峰型である。いくつか
の実施形態では、音響的に処理されたナノ結晶組成物の粒度分布のＰＤＩは、０．５より
も小さい、０．３よりも小さい、０．１よりも小さい、０．０８よりも小さい、または０
．０６よりも小さい。たとえば、適切に音響的に処理されたナノ結晶組成物の粒度分布の
ＰＤＩは、約０．０３～約０．１、約０．０５～約０．０９、または約０．０６～約０．
０８であってよい。いくつかの実施形態では、音響的に処理されたナノ結晶組成物の粒度
分布の相対標準偏差は、ナノ結晶組成物の平均粒径の１％よりも小さい、０．５％よりも
小さい、または０．１％～０．８％よりも小さくてもよい。
【００６６】
　本明細書において説明する集束音響を用いたシステムおよび方法により調製されるナノ
結晶組成物は、試料の劣化を伴うことなく（すなわち、機能を維持して）長い貯蔵寿命を
示すことができる。いくつかの実施形態では、加工された材料は、ほとんど完全に結晶（
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すなわち、非晶質粒子がほとんど、または全くない）であってよい。ナノ結晶組成物の結
晶性を指し示すものとして、一定期間後（たとえば、１時間後）に、ナノ結晶組成物の粒
度分布は概ね安定したものであってよい。すなわち、ナノ結晶組成物の小さい結晶粒子が
時間の経過とともに合体してより大きい粒子を形成する傾向が最小限である。対照的に、
非晶質粒子は、互いに結合して大型の粒子を形成する傾向をより大きく示すことができる
。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、好ましいナノ結晶組成物を、１２時間、２４時間、２日、５
日、１週間、１月、１年、またはより長期にわたって静置させると、ナノ配合物の実施形
態の平均粒径および／または多分散指数は、２％以下、５％以下、または１０％よりも小
さく変動する。いくつかの実施形態では、ナノ結晶組成物中で形成される所望の粒度分布
（たとえば、１００ｎｍ、１ミクロン、１０ミクロン、５０ミクロン、低いPDIを有する
など）は、たとえば、１日～２４か月、２週間～１２か月、または２か月～５か月などの
長期間にわたって維持することができる。
【００６８】
　集束音響は、効率を高め、大きな便益をナノ結晶組成物の調製に付与するために使用す
ることができる。いくつかの実施形態では、適切なナノ結晶組成物を得られることになる
、試料が集束音響場に曝される時間は短い。たとえば、試料は、５時間よりも短い、１時
間よりも短い、３０分よりも短い、１０分よりも短い、または５分よりも短い期間にわた
って集束音響場に曝され、適切なナノ結晶組成物を形成することができる。
【００６９】
　示されている態様によりナノ結晶形成を促進するために集束音響を使用するシステムお
よび方法は、集束音響場のバーストあたりのサイクル数、または各バーストに含まれる音
響振動の数を適切に変化させる工程を含むことができる。いくつかの実施形態では、バー
ストあたりのサイクル数は、バーストあたり１００サイクル～６０００サイクルの間で変
化することができる。たとえば、場合によっては、試料の核生成および結晶成長の速度は
、バーストあたりのサイクル数を増加させるにつれて、増加してよい。一実施形態では、
バーストあたりの２００サイクルにおける試料結晶化のための加工時間は、約５０分とす
ることができる；にもかかわらず、バーストあたりのサイクル数を５０００に増加させる
と、加工時間は５分に短縮された。種々の実施形態では、音響変換器は、１０００よりも
大きいバーストあたりのサイクル数、２０００よりも大きいバーストあたりのサイクル数
、３０００よりも大きいバーストあたりのサイクル数、４０００よりも大きいバーストあ
たりのサイクル数、５０００よりも大きいバーストあたりのサイクル数、または６０００
よりも大きいバーストあたりのサイクル数を有する集束音響場を生成するように動作され
る。場合によっては、より多量のバーストあたりのサイクル数を有して生成される集束音
響場は、密な粒度分布を備えた安定したナノ結晶組成物の生成を提供することができる。
いくつかの実施形態では、バーストあたりのサイクル数の変動は、試料を安定的に結晶化
するための全体的な加工時間に大きな影響を及ぼさないことがある。
【００７０】
　集束音響システムは、好ましい特性を有するナノ結晶組成物を調製するために任意の適
切な動力で動作することができる。いくつかの実施形態では、集束音響場を、５０ワット
～３００ワット、１００ワット～２５０ワット、５０ワット～１５０ワット、または２０
０ワット～３００ワットの電力で動作させる。
【実施例】
【００７１】
　以下の実施例は、本発明のいくつかの実施形態を例示することが意図されているが、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するものではない。
【００７２】
（実施例１）
　ＤＭＡ１部とＰＶＰ／ＳＤＳ安定剤９９部とフェロジピンとを最初に含む試料２ｍＬを
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使用して、結晶性ナノ粒子を形成した。Ｃｏｖａｒｉｓ　Ｓ２２０機械を使用し、１８℃
の水浴温度、５０％のデューティサイクル、７５ワットのピーク放射電力（PIP）、１０
００サイクル／バースト、および２０分間の合計処理時間を用いて、試料を処理した。
【００７３】
　この加工の結果、結晶性ナノ粒子の形成（成長）がもたらされ、粒子の１００％が、平
均的な大きさが約１５４．６ｎｍ、最頻値が１５３．２ｎｍを有する単峰型分布の一部で
あった。狭い粒径範囲が生成され、測定されたＰＤＩは０．１３６であった。図７は、ナ
ノ結晶組成物の粒度分布４００を示す。
【００７４】
（実施例２）
　ＤＭＡ１部とＰＶＰ／ＳＤＳ安定剤９９部とフェロジピンとを含む結晶性ナノ粒子の試
料１８ｍＬを最初に調製した。Ｃｏｖａｒｉｓ　Ｓ２２０機械を使用し、１５℃の水浴温
度と５分間の合計処理時間を用いて、試料を処理した。集束音響システムは、バーストあ
たり５０００サイクルで動作させた。集束音響システムをバーストあたり２００サイクル
で動作させた比較実施例では、完全結晶形成のための合計処理時間は５０分であった；対
照的に、現在の実施例では、５分の加工時間でバーストあたり５０００サイクルにて完全
結晶形成が行われた。
【００７５】
　この実施例の結果、加工の直後に主ピークと２５７．３の平均粒径とを備えた二峰型分
布を有する結晶性ナノ粒子の結晶成長形成が得られた。図８は、２４４．４ｎｍの最頻値
を有する粒子の９４．４％と、１，０８３ｎｍの最頻値を有する粒子の５．６％とを含む
、加工直後の粒度分布４１０を示す。ＰＤＩは、０．１３８と測定された。
【００７６】
　次に、加工された試料を４時間静置させることが可能であった。図９は、この期間後の
粒度分布４１２を示す。結果として得られた平均粒径は２４６．３ｎｍであり、粒子の１
００％の最頻値は２５７．１ｎｍであった。ＰＤＩは、０．０９０と測定された。
【００７７】
（実施例３）
　実施例１および２の試料混合物に類似した試料混合物を使用して、結晶性ナノ粒子の試
料１００ｍＬを調製した。しかし、大量の試料を周期的に１０分間加工するように、図３
に示されるシステムと類似したマルチパスシステムを実施した。流量は１０ｍＬ／分であ
った。
【００７８】
　上記の加工の結果、加工の直後に主ピークと３０６．０の平均粒径とを備えた二峰型分
布を有する結晶性ナノ粒子の結晶成長形成が得られた。図１０は、３２７．７ｎｍの最頻
値を有する粒子の９７．１％と、１２５．１ｎｍの最頻値を有する粒子の２．９％とを含
む、加工直後の粒度分布４２０を示す。ＰＤＩは、０．０８７と測定された。
【００７９】
　次に、加工された試料を４時間静置させることが可能であった。図１１は、この期間後
の粒度分布４２２を示す。得られた平均粒径は３０１．５ｎｍであった。粒子の９５．３
％の最頻値は２５７．１ｎｍであり、粒子の４．７％の最頻値は１１５．２であった。Ｐ
ＤＩは、０．１２９と測定された。
【００８０】
（実施例４）
　上記の実施例３の試料混合物およびマルチパスシステムに類似した試料混合物およびマ
ルチパスシステムを用いて、結晶性ナノ粒子の試料１００ｍＬを調製した。このマルチパ
スシステムは、大量の試料を周期的に２０分間処理することを可能にした。流量は５ｍＬ
／分であった。
【００８１】
　上記の加工の結果、加工の２時間後に４４１．０の平均粒径を有する単峰型分布を有す
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る結晶性ナノ粒子の結晶成長形成が得られた。図１２は、４３９．７ｎｍの最頻値を有す
る粒子の１００．０％を示す粒度分布４３０を示す。ＰＤＩは、０．０４８と測定された
。
【００８２】
　加工された試料を静置させ、７２時間の貯蔵時間を提供することが可能であった。図１
３は、加工の７２時間後の粒度分布４３２を示す。得られた平均粒径は４３３．２ｎｍで
あった。粒子の１００．０％の最頻値は４３２．９ｎｍであった。ＰＤＩは、０．０９７
と測定された。
【００８３】
（実施例５）
　上記の実施例の試料混合物に類似した試料混合物を使用して、結晶性ナノ粒子の試料１
００ｍＬを調製した。大量の試料を１０分間加工することを可能にする、図４に示される
システムと類似したシングルパスシステムを用いた。流量は５ｍＬ／分であった。
【００８４】
　この加工の結果、加工の直後に５９２．３の平均粒径を有する単峰型分布を有する結晶
性ナノ粒子の結晶成長形成が得られた。図１４は、５７７．０ｎｍの最頻値を有する粒子
の１００．０％を示す粒度分布４４０を示す。ＰＤＩは、０．１２３と測定された。
【００８５】
　加工された試料を２時間静置させることが可能であった。図１５は、加工の２時間後の
粒度分布４４２を示す。得られた平均粒径は５４６．４ｎｍであった。粒子の１００．０
％の最頻値は５１０．８ｎｍであった。ＰＤＩは、０．１５８と測定された。
【００８６】
さらなる実施形態
　以下で説明する他の実施形態は、加工用ゾーンを過ぎてまたはこれを通って流れる材料
を処理するための集束音響の使用法に関し、本明細書において示す結晶成長による大量の
ナノ結晶粒子の再現可能な形成を含む態様と適切に組み合わせて用いてよい。
【００８７】
　システムおよび方法は、より大きな試料体積に対して音響処理の所望の結果を達成する
ことができるように、より大量のバッチおよび連続的なプロセスフローに対して集束音響
エネルギーを利用するプロセスを拡張（scale）することに関する。超音波列の使用によ
って達成または改善され得る音響処理の所望の結果は、試料中での結晶成長を引き起こす
こと（すなわち、核生成部位を作製することおよび／または結晶成長を増大すること）、
試料を加熱すること、試料を冷却すること、試料を流動化すること、試料を微粒子化する
こと、試料を混合すること、試料を撹拌すること、試料を破壊すること、試料の成分を透
過処理すること、ナノ乳濁液またはナノ配合物を形成すること、試料中での反応を促進す
ること、試料を可溶性にすること、試料を殺菌すること、試料の少なくとも一部分を溶解
すること、試料の少なくとも一部分を抽出すること、試料の少なくとも一部分を粉末化す
ること、試料の少なくとも一部分に触媒作用を及ぼすこと、および試料の少なくとも一部
分を選択的に分解することとすることができるが、これらに限定されない。音波はまた、
濾過、管路中の流体流れ、および懸濁液の流動化を向上させることができる。本開示のプ
ロセスは、撹拌などの他のプロセスを合成したものであってもよいし、これらを分析した
ものであってもよいし、これらを単に促進するものであってもよい。
【００８８】
　たとえば、制御された方法で材料の透過性または接近性（accessibility）を変えるこ
とによって、材料の生存性および／または生物活性を保ちながら材料の操作を可能にする
ことができる。別の例では、再現可能で均一かつ自動化された方法で、材料を混合するこ
とまたは材料へのまたは材料からの成分の輸送を調整することが、有益となり得る。シス
テムの一実施形態によれば、試料加工制御は、音響処理の所望の結果を達成するように超
音波の音波エネルギー場所、パルスパターン、パルス強度、持続時間、および吸収線量の
うちの少なくとも１つを調節するためのフィードバックループを含む。一実施形態では、
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超音波エネルギーは、一般的にキロヘルツ（kHz）周波数範囲内の超音波エネルギーを用
いる古典的な音加工とは対照的に、メガヘルツ（MHz）周波数範囲にある。
【００８９】
　従来のシステムでは、非集束で制御されない超音波エネルギーが複雑な生物系または化
学系と相互作用すると、音響場は歪められ、反射され、集束されなくなることが多い。正
味の影響は、入力と比較してエネルギー分布が不均一および／または集束されなくなると
いうことである。不均一な反応条件は、試料内の温度勾配が重要でないバルク流体処理な
どの重大でないプロセスに反応用途を限定する可能性がある。しかし、不均一な態様のい
くつかは、試料の完全性を損なう極端な温度勾配など、試料に非常に有害である。たとえ
ば、いくつかの例では、高温が生じると、標的タンパク質が不可逆的に変性する。別の例
としては、組織から細胞内成分を抽出するなどのために、不適切に制御された超音波がバ
ルク生体試料溶液に加えられると、処理は、処理線量の過程において変化する副事象の複
雑で異種の混合を引き起こす。たとえば、エネルギーは、標的の一部を空間的に変位させ
て、標的を最適なエネルギーゾーンからシフトさせることができる。追加または代替とし
て、エネルギーは、音響エネルギーを反射する干渉を生じさせることができる。たとえば
、音響エネルギーの波面が、次の波面が到着するまで存続するキャビテーション気泡を生
じると、「気泡遮蔽」が発生し、その結果、第２の波面のエネルギーは気泡によって少な
くとも部分的に遮断および／または反射される。またさらに、試料中のより大きな粒子が
低エネルギー節に移動し、これにより、長い滞留時間を有する試料中の小さな粒子が高エ
ネルギー節内に残される。さらに、試料粘度、温度、および均一性が超音波プロセス中に
変化し、それによって、加工中にこれらのパラメータの勾配が生じることがある。したが
って、現行処理は通常、特に膜透過化処理などの試験管内の用途に適用された場合はラン
ダムかつ不均一であり、試料間の処理標準化が必要な高スループット用途における超音波
の利用を妨げる。結果として、超音波の多くの可能な用途、特に生物学的用途は、複合系
における超音波の潜在的に望ましくなく制御不能な態様のために、砕石術および画像診断
などの特定の高度で専門的な用途に限られる。
【００９０】
　集束音響エネルギーの使用により、米国特許第７，５２１，０２３号明細書（その全体
が参照により本明細書に組み入れられる）などに記載されるように、これらの制約を克服
することができる。当該明細書には、密閉容器内の試料の音響処理の方法が開示されてい
る。単一容器の容積よりも大きな試料材料体積の加工は、集束音響「加工ゾーン」または
「反応チャンバ」内へのおよびこれからの材料の移動により実現することができる。材料
は、所望の結果が達成されるまで（単一パス）加工用ゾーン内に存在し、次に下流プロセ
ス工程に移動させられるかまたは最終製品として獲得され得る。
【００９１】
　本発明の態様は、バッチスケール加工だけでなく連続加工も含めて、より大量の材料を
処理するために集束超音波エネルギーの印加を拡張する問題に対処し、エネルギーの集束
ビームを使用することにより超音波エネルギーによって試料を非接触処理するための装置
および方法を提供する。ビームの周波数は、可変であってよく、約１００ＫＨｚ～１００
ＭＨｚ、より好ましくは５００ＫＨｚ～１０ＭＨｚの範囲内であってよく、また約１０ｍ
ｍ～２０ｍｍ（そして可能性として、エネルギーの増加に伴う、より大きな大きさ）の加
工用ゾーンに集束させることができ、試料材料は、所望の効果を達成するためにこのゾー
ンを通る。たとえば、本発明のいくつかの実施形態は、コンピュータ生成複合波列の利用
により、試料の温度を制御しながら超音波エネルギーにより試料を処理することができ、
センサからのフィードバックの使用によりさらに制御され得る。音響出力信号または波列
は、周波数、強度、デューティサイクル、バーストパターン、パルス波形のうちの任意の
ものまたはすべてにおいて変化することができる。さらに、この処理は、コンピュータ制
御下で自動的に行われることが可能であり、バルクまたは出力ストリームからの計測およ
び測定フィードバックに関連付けることができる。別の例では、本発明のいくつかの実施
形態は、加工用ゾーン内の完全で一貫した混合を保証するために２次元もしくは３次元の
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任意の次元またはすべての次元において試料とビームの焦点との間の相対的移動により、
超音波エネルギーによって試料を処理することができる。
【００９２】
　いくつかの実施形態では、材料は、密閉されたチャンバを通じたバルク流体材料の効果
的な移動のためのチャンバへの１つまたは複数の入口および出口を有するチャンバ内で処
理することができる。このチャンバは、試料材料または環境の汚染を防ぐために処理中に
密閉させることができる。いくつかの実施形態では、製造プロセスストリームなどにおい
て非常に大きな試料体積群が必要な場合、複数の試料ストリームを並列に加工するために
チャンバの配列を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
触するチャンバおよび／または他の構成要素は、たとえば材料の加工に１回使用された後
に廃棄されるために、使い捨ての形態で作製されてよい。
【００９３】
　試料用の器は、１つまたは複数のピースを含むチャンバとすることができ、音波エネル
ギーが通過する音響「窓」を含んでよい。この窓は、所望の効果を最適化するためにさま
ざまな材料から作製することができ、ガラス、ポリイミドなどの薄膜ポリマー、他の成形
可能なポリマー、石英、サファイア、および他の物質を含むことができる。チャンバは、
チャンバへのまたはチャンバからの材料の移動のための１つまたは複数の入口と１つまた
は複数の出口とを有してよい。材料がチャンバを通って移動する速度は、蠕動ポンプ、歯
車ポンプ、もしくは他のポンプなどの圧送システムを介して能動的に、または、高さ変更
、もしくはその軸を中心とした振動によりチャンバを傾斜させることなどの重力供給法を
介して受動的に、制御することができる。装置はまた、音波エネルギー源とホルダとの間
に配置された音響的に透過性の材料を含むことができる。音波エネルギー源は、任意選択
により直列の波列の形式で、２つ以上の異なる周波数において音波エネルギーを発生させ
ることができる。この波列は、第１の波成分と、異なる第２の波成分とを含むことができ
る。代替または追加として、波列は、約５００ｍＶの振幅にて約１０％のデューティサイ
クルで、バーストあたり約１０００サイクルを含むことができる。
【００９４】
　例示的な一実施形態では、音響エネルギーによって材料を処理するためのシステムは、
内部容積を画定してこの内部容積内への開口を有するチャンバを含む。入口は、内部容積
内に材料を流入させるように配置され、出口は、内部容積から流出した材料を排出するよ
うに配置される。いくつかの配置では、入口および／または出口は、逆止弁を有してよく
、または場合によっては内部容積内の流れに影響を与える助けとなるように、たとえば、
潜在的に断続的であるが入口から出口の方向に流れが維持されることを保証する助けとな
るように配置されてもよい。チャンバの開口内の窓は、開口を密封的に閉じるように、お
よび内部容積内の材料の処理のためにチャンバの中へ集束音響エネルギーを送るように配
置することができる。この窓は通常、約１００ＫＨｚ～１００ＭＨｚの周波数を有する音
響エネルギーを透過させることができる。このようにして、窓は、内部容積内への音響エ
ネルギー伝搬を妨げるのを最小限に抑え得る。いくつかの配置では、窓は音響エネルギー
を方向づける助けとなり得る。たとえば、窓は、音響エネルギーに対して集束効果または
レンズ効果を有する凸面または他の配置を有することができる。１つまたは複数の圧電変
換器などの音響エネルギー源は、窓から離間され、内部容積内に音響エネルギーの焦点ゾ
ーンを生成するように約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚの周波数を有する音響エネルギーを
放射するように配置され得る。システムは、チャンバ内の材料の長期間、たとえば過剰な
発熱または他の問題を経験することなく比較的高い強度で、たとえば２００ワット以上の
音響変換器の出力で、１時間以上の連続的音響処理に対処するように配置され得る（連続
的音響処理では、材料は、チャンバ内に連続的な方法で流されてもよいし、断続的な方法
で流れてもよい。また、音響エネルギー源は、変化する電力レベルで動作することができ
るが、時間平均ベースでは比較的大きな電力出力レベルたとえば２００ワット以上で動作
することができる）。これは、過剰発熱、音響源の故障、試料材料に対する損傷などのさ
まざまな理由のために１時間以上の連続的音響処理を実現することができなかった従来の
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音響処理配置とは対照的である。
【００９５】
　いくつかの配置では、内部容積は、内部容積内の材料を音響エネルギーに曝す助けとな
るように適切な大きさにされるかまたは他の形で配置することができる。たとえば、内部
容積は、処理中に焦点ゾーン内またはその近くに材料が維持されることを保証する助けと
なるように内部チャンバ内の音響焦点ゾーンの境界の近くに位置する壁を含んでよい。他
の配置では、内部容積は、キャビテーションまたは他の音響的に引き起こされる影響のた
めの核生成点を提供する要素を含むことができる。結合媒体は、液体または固体であって
よく、音響エネルギー源から窓へ音響エネルギーを送るように配置することができる。た
とえば、水浴を音響エネルギー源とチャンバの窓との間に位置決めしてよい。いくつかの
配置では、チャンバは、水などの液体結合媒体中に部分的または完全に浸漬され得る。
【００９６】
　例示的な一実施形態では、チャンバおよび窓は、内部容積内に加圧環境を維持するよう
に配置することができる。内部容積内に好適な圧力を供給することによって、反応速度を
高める助けとなり得、キャビテーションを低下させる助けとなり得、または、音響処理中
の他の望ましい影響を与え得る。チャンバは、たとえば窓の反対側のチャンバの上面上に
、チャンバ内の目視検査を可能にする第２の窓を含むことができる。たとえば、ビデオカ
メラまたは他の光センサなどのセンサが、処理中にチャンバ内の画像を捕捉することがで
きる。画像データは、所望の結果を達成するために材料流速度、音響エネルギーの性質な
どのシステムの動作を制御するために使用することができる。たとえば、キャビテーショ
ン気泡の存在もしくは大きさ、材料流速度、混合比などの処理特徴および／または音響源
もしくはシステムの他の態様を制御するために使用される粒径、均質化、流動化などの材
料特性を検出するために、画像解析技術が画像データに対し使用されてよい。
【００９７】
　一実施形態では、チャンバは、外面に、結合媒体と熱を交換するように配置された熱交
換器を含むことができる。たとえば、この熱交換器は、チャンバの内部容積に対して熱を
伝達する助けとなる複数の放射状フィン、棒、凹部、空洞、または他の特徴を含むことが
できる。いくつかの配置では、熱は内部容積内に伝達され得るが、他の配置では、熱は熱
交換器によって少なくとも部分的に内部容積から伝達され得る。結合媒体は、音響結合媒
体か他の熱的結合媒体にかかわらず、その温度が所望の熱伝達に影響を与えるように制御
され得る。電気抵抗ヒータまたは他の発熱体が、必要に応じて、追加の熱源を設けるため
にチャンバに設けられてよい。別の実施形態では、熱交換器は、チャンバの壁へ加熱／冷
却流体を送達するためにチャンバの少なくとも一部分に関連付けられた加熱ジャケットま
たは冷却ジャケットを含むことができる。このジャケットは、熱的結合媒体がチャンバに
接触できるようにする一方で、また、熱的結合媒体を音響結合媒体から離した状態に保つ
ことができる。この配置は、たとえば特定のタイプの材料（水など）が音響結合に最もよ
く使用される一方で、異なる物質（不凍液など）が熱的結合に最も良好に使用される場合
に役に立ち得る。
【００９８】
　例示的な一実施形態では、チャンバは樽形状を有し、入口および出口はそれぞれ、この
樽形状の長手方向軸に沿ってチャンバから離れて延伸する管路を含むことができる。した
がって、チャンバは、ある意味では、入口および出口に従属し得る、または場合によって
は、入口および出口の導管の下に位置決めされ得る。チャンバは、内部容積と開口とを有
する容器と共に使用することができ、この開口は、容器内に位置決めするようにチャンバ
を通ってもよい。音響エネルギー源もまた、結合媒体と共に容器内に位置し得る。容器の
開口を閉じるように、たとえば容器内のチャンバを囲うように、キャップを配置すること
ができる。入口および出口はそれぞれ、そうでなければ容器が外部環境から完全に密閉さ
れ得るとしても材料がチャンバ内に導入できるように、チャンバから離れるように延伸し
てキャップを貫通する管路を含むことができる。
【００９９】
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　別の例示的な実施形態では、チャンバは、内部容積の形状および大きさを少なくとも部
分的に画定する挿入要素を含むことができる。チャンバ内には、キャビテーションのため
の複数の核生成部位を提供する、反応を高めるために触媒または他の部位を提供する、特
定の形状、大きさ、または他の構成を有するように内部容積を画定する、熱を内部容積内
へ／内部容積から伝達する助けとなるなどのいくつかの機能のうちの任意の１つを果たす
ために、２つ以上の別個のパーツまたは単一の構成要素を含み得る挿入要素を設けること
ができる。たとえば、挿入要素は、チャンバ内の音響エネルギーの焦点ゾーンに厳密に一
致するまたは場合によってはそれと相互作用する大きさおよび形状を有するように内部容
積を画定することができる。挿入要素は、セラミック材料などの任意の適切な材料で作製
され、複数の棒部材など、任意の適切な大きさまたは形状の構成要素を含んでもよいし、
所望の特徴を有してもよい。
【０１００】
　本発明の別の態様では、材料を音響的に処理するためのシステムは、内部容積を画定し
、かつ、この内部容積内に材料を流入させるための入口と、内部容積から流出する材料を
排出するための出口とを有するチャンバを含む。音響エネルギー源は、チャンバから離間
されてよく、たとえば内部容積内で材料を処理するために内部容積内に音響エネルギーの
焦点ゾーンを生成するように約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚの周波数を有する音響エネル
ギーを放射するように配置されてよい。結合媒体は、液体または固体であってよく、音響
エネルギー源からチャンバへ音響エネルギーを送るように配置され得る。リザーバは、チ
ャンバ内の音響エネルギーにより処理される材料を含んでよく、撹拌器は、このリザーバ
内の材料を混合するまたは他の形で移動するように配置されてよい。リザーバとチャンバ
の入口との間に流体接続された供給管路は、材料をリザーバからチャンバに送達すること
ができ、リザーバとチャンバの出口との間に流体接続された戻り管路はリザーバに材料を
戻すことができる。いくつかの実施形態では、材料を供給管路および戻り管路に通過させ
るようにポンプが配置されてよく、材料を戻り管路から任意選択により受け入れる第２の
リザーバが設けることができる。たとえば、戻り管路は、材料を第１のリザーバに戻すの
ではなく第２のリザーバに向けるようにすることが可能な三方弁または他の配置を含むこ
とができる。
【０１０１】
　本発明の別の態様では、材料を音響的に処理するためのシステムは、内部容積を画定し
、かつ、この内部容積内に材料を流入させる入口と、内部容積から流出する材料を排出す
る出口とを有するチャンバを含む。音響エネルギー源は、チャンバから離間されてよく、
たとえばチャンバ内で材料を処理するために、内部容積内に音響エネルギーの焦点ゾーン
を生成するように約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚの周波数を有する音響エネルギーを放射
するように配置されてよい。結合媒体は、音響エネルギー源からチャンバへ音響エネルギ
ーを送るように配置され得る。導管内の材料が、第１の管路から内部容積を通って第２の
管路内へ第１の方向に流され、その後第２の管路から内部容積を通って第１の管路内へ第
２の方向に流されるように、第１の管路はチャンバの入口に流体接続されてよく、第２の
管路はチャンバの出口に流体接続されてよい。材料の流れは、ポンプ、重力、または他の
原動力により引き起こされてよく、第１の管路および／または第２の管路は、必要に応じ
て材料を保持する働きをするそれぞれのリザーバに接続されてよい。
【０１０２】
　本発明の別の態様では、材料を音響的に処理するためのシステムは、直列に配置された
第１の音響処理アセンブリと第２の音響処理アセンブリとを含むことができる。すなわち
、材料は、第１のチャンバ内で処理され、次に後処理のために第２のチャンバ内に送られ
得る。処理アセンブリのそれぞれは、内部容積を画定し、かつ、この内部容積内への材料
の流入を受け入れる入口と、内部容積からの材料の流出を排出する出口とを有するチャン
バと、このチャンバから離間され、かつ内部容積内に音響エネルギーの焦点ゾーンを生成
するように約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚの周波数を有する音響エネルギーを放射するよ
うに配置される音響エネルギー源と、この音響エネルギー源からチャンバに音響エネルギ
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ーを送るように配置された結合媒体とを含む。リザーバは、第１の音響処理アセンブリお
よび第２の音響処理アセンブリのチャンバ内の音響エネルギーによって処理されるべき材
料を含むように配置されてよく、供給管路は、このリザーバと第１の処理アセンブリの入
口との間に流体接続されてよい。たとえば第１のチャンバから第２のチャンバに材料を移
動するために、輸送管路が第１の処理アセンブリの出口と第２の処理アセンブリの入口と
の間に流体接続されてよい。
【０１０３】
超音波処理のための装置および方法
　図１６および図１７は、音響エネルギー源２によって生成された集束音響エネルギーが
、チャンバの音響窓１１を通過し、チャンバ１０の、試料材料が配される内部容積１２内
に入る加工用チャンバ１０の一実施形態を示す。以下にさらに詳細に説明するように、音
響処理システム１は、（たとえば、１つまたは複数のセンサ、ユーザ入力デバイスなどか
らの）制御情報を受信し、それに応答して音響エネルギー源２および／または他のシステ
ム構成要素の動作を制御するコントローラ２０（たとえば、適切にプログラムされた汎用
コンピュータまたは他のデータ加工用デバイスを含む）を含むことができる。試料材料は
、入口１３を介して内部容積１２内に供給され、出口１４を介して容積１２から除去され
る。入口および出口はさまざまな方法で配置されてよく、この実施形態では、入口１３お
よび出口１４はそれぞれ、チャンバ１０に接続された管路を含む。いくつかの実施形態で
は、入口および／または出口は、たとえば材料の流れが断続的であり得る場合であっても
流れが常に入口から出口であるように、逆止弁、一方向弁、電子制御弁、または流れが所
望の方法で発生することを保証する助けとなる他の配置を含むことができる。内部容積１
２は、処理されるべき材料に対して適切な大きさおよび形状にされてよく、たとえば、い
くつかの音響処理用途（殺菌など）は、比較的小さな量の材料が比較的小さな容積内で処
理される場合はより効果的に機能することができるが、他の用途（混合など）は、内部容
積１２に大きな容積を使用することによって、より良い結果をもたらす。内部容積１２は
、さまざまな形状または他の構成特徴を有することができ、たとえば、内部容積１２は、
垂直壁によって画定されてよく、円錐形状を有することができ、湾曲形状を有することが
できる、などである。また、チャンバ１０は、処理されるべき材料を含む内部容積を共に
画定する、上側の部材、下側の音響的に透明な部材、本体などの多数の構成要素から形成
され得る。あるいは、チャンバ１０は、単一の一体型ピースとして、または他の手段によ
って形成され得る。
【０１０４】
　チャンバ１０の１つまたは複数の壁は、内部容積５１２内で発生したいかなる熱も放散
するために、および／または内部容積１２内に伝達されるチャンバ１０の外部からの熱を
受け取るために、熱伝達機構または熱交換器として機能することができ、または他の場合
はそれと関連することができる。図１６でわかるように、チャンバ１０は、複数の放射状
フィンの形態をした熱交換器５１５を含むことができる。当然のことながら、熱交換器５
１５は、ある場所から別の場所に熱を伝達するために電力を使用するペルチェデバイス、
電気抵抗ヒータ、熱伝導棒、管、または他の構造、ある場所から別の場所に熱を伝達する
ために使用される相変化材料などを含む他の方法で形成され得る。熱交換器５１５は、空
気もしくは他のガス、水もしくは他の液体、または固体材料などの、任意の適切な熱的結
合媒体と共に動作するように配置することができる。たとえば、図１７に示されるように
、チャンバ１０は、熱交換器５１５に対して熱を送る働きをする液体中に完全にまたは部
分的に浸漬され得る。水または他の外部の熱的結合媒体と内部容積１２との密接な熱的結
合は、音響加工中の内部容積１２内の物質の温度の制御を助けることができる。結合媒体
４の温度の制御により、内部容積１２内の温度を制御する助けとなり得る。たとえば、結
合媒体４は、冷却器、ヒータ、または結合媒体４の温度を調整するための他の手段を介し
て再循環させることができる。したがって、チャンバ１０の内部の試料材料は、チャンバ
１０の設計の綿密な考慮によって結合媒体４の温度に熱的に結び付けることができる。チ
ャンバ１０の内壁と試料材料との間の熱的結合は、高い混合、乱流、および活動性により
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／または内壁の表面において、強固に結び付けられ、したがって大きな対流熱伝達を生じ
得る。熱は、結合媒体４のバルク温度に結び付けられる前に、（たとえば、窓１１および
１６における）チャンバ１０の１つもしくは複数の端または容器の側壁のどちらかを通過
することができる。熱は、結合媒体と試料材料との温度の相対差と、所望の効果を実現す
るために試料を目標温度に維持する所望の目標と、に応じて、いずれの方向にも流れるこ
とができることに留意されたい。チャンバ１０の内壁と結合媒体との間の伝達は、壁を介
して外面への単純な伝導によって実現することができ、または、外面区域は、フィンの利
用、もしくはポンプ圧送された流体を有するジャケット付き容器などの他の高い熱伝達効
果の利用により強化することができる。たとえば、図１８は、ジャケット１９がチャンバ
１０の少なくとも一部の周囲に位置決めされ、熱伝達媒体５０がジャケット１９とチャン
バ１０の外壁との間の空間内で循環する例示的な配置を示す。さらに、入口および／また
は出口の管路もまた、チャンバ１０の入口または出口における強化熱表面の使用によって
、結合媒体の温度および／または熱伝達媒体に結合させることができる。たとえば、図１
８には示されないが、入口１３および／または出口１４は、熱伝達媒体５０に対して熱を
伝達するようにジャケット１９とチャンバ１０との間の空間を貫通し得る。あるいは、入
口および／または出口の媒体管路は、音響結合媒体４に対して熱を伝達することを可能に
する熱交換器特徴を含むことができる。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、音響エネルギー源２は、集束超音波ビームまたは波面をチャ
ンバ１０の窓１１に向けて発射する超音波変換器を含むことができる。窓１１は、チャン
バ１０内の開口を密閉して閉じることができ、チャンバ１０内の材料に作用する内部容積
１２内の焦点ゾーンを形成するために超音波ビームが窓１１を貫通するように、適切に音
響エネルギーを透過してよく、または他の場合は音響エネルギーを送ってもよい。窓１１
は、チャンバ１０内の材料に最大量の超音波エネルギーを送り、チャンバ１０の壁内の超
音波エネルギーの吸収を最小化し、および／または内部容積１２とたとえば外部水槽もし
くは他の結合媒体との間の熱伝達を最大化するように構成され得る。いくつかの実施形態
では、窓１１は、ガラス、サファイア、石英、または薄膜ポリマーなどのポリマーである
。窓は、任意の適切な形状または他の構成を有してよく、たとえば平坦であってもよいし
（または他の場合は、衝突音響エネルギーに対して比較的平坦な面を呈してもよい）、半
球形状または他の凸形状を有するように湾曲されてもよい。いくつかの実施形態では、窓
１１は、窓１１の物理的形状に起因する「レンズ」効果（凹形状または凸形状に起因する
効果など）により、音響エネルギーを集束または非集束化することなど、内部容積１２に
対して好ましい方法で音響エネルギーを誘起するような形状にされる。いくつかの実施形
態では、窓１１は、水の音響インピーダンスに類似した音響インピーダンスと、比較的低
い吸音とを有する。１つの好ましい材料は低密度ポリエチレンであるが、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、ならびに
他の剛性ポリマーおよび可撓性ポリマーなどの他のポリマーを使用してもよい。窓１１が
薄膜材料から形成される場合、膜は、チャンバ１０への熱接着を容易にするために積層板
であってよい。たとえば、窓１１は、熱融着を使用することによってチャンバ１０に密閉
して取り付けられ得る。より厚く、より剛性の材料も、窓１１に用いられ得る。
【０１０６】
　チャンバ１０の上側部分は検査窓１６を含むことができ、検査窓１６は、平坦またはド
ーム状とすることができ、または他の場合は内部容積１２の可視光検査を可能にしながら
内部容積１２を囲うように配置することができる。このような検査は、人間によって、ま
たはビデオカメラ、光検出器、ＩＲ検出器などの適切に配置されたセンサ２１によって行
うことができる。センサ２１によって検出される内部容積１２内の材料の特性は、システ
ム１の音響エネルギー源２または他の構成要素を制御するためにコントローラ２０によっ
て使用され得る。たとえば、過剰キャビテーションを回避しなければならない場合、コン
トローラ２０は、センサ２１が一定の大きさおよび／または一定の数のキャビテーション
気泡の存在を検出した場合に音響エネルギーを焦点ゾーンに調整することができる。音響
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処理が、試料材料内の粒子の大きさを細かくすることを目的とする場合、チャンバ１０内
の粒子の大きさ、密度、または他の特性などの他の特徴がセンサ２１により検出され得る
。したがって、センサ２１は、たとえばチャンバ１０内への追加試料材料の導入をトリガ
するために、音響処理が所望どおりに進行しているかどうかと加工が完了したかどうかと
を検知することができる。窓１１のように、検査窓１６は、ガラス、サファイア、石英、
および／またはポリマー物質など任意の適切な物質で形成されてよい。
【０１０７】
　チャンバ１０の本体は、環境シールとして働くように、および／または熱伝達機構を提
供するように、処理中に内部容積１２内に材料を含むのに適した任意の材料または材料の
組み合わせで形成することができる。いくつかの実施形態では、チャンバ１０は、熱伝導
性の金属またはポリマーなどの剛性材料もしくは可撓性材料、またはこのような材料の組
み合わせで形成することができる。好ましくは、チャンバ１０に使用される材料は、低吸
音性質と、所望の用途に対して許容可能な熱伝達性質とを有する。いくつかの実施形態で
は、チャンバ１０の上側部分（たとえば検査窓１６を含む）は、音響エネルギーを反射し
て内部容積１２内に戻して追加の加工効率を与えるように配置することができる。チャン
バ１０が上側部材および下側部材などの多くのパーツから形成される場合、部材同士は、
熱接着、接着剤接着、外部からのクランピング、部材間にシールを形成するためのｏリン
グまたは他のガスケットを有する機械的締め具（図１６に示されるボルトなど）、溶接な
どによって、互いに結合することができる。接着を熱接着により実現可能な場合、上側部
材および下側部材は、熱接着可能な外側層と熱耐性中間層とを有するフィルム積層板で形
成されてもよいし、それらを含んでもよい。
【０１０８】
　図１７でわかるように、音響処理システム１は、音響エネルギー源２とチャンバ１０と
結合媒体４とを含む容器５０３を含むことができる。容器５０３は、任意の適切な大きさ
、形状、または他の構成を取ってよく、任意の適切な材料または材料（金属、プラスチッ
ク、複合物など）の組み合わせから形成されてよい。この例示的な実施形態では、容器５
０３は、容器５０３の内部容積へのアクセスを可能にするように配置された開口３１を有
する半開きまたは缶状の構成を有する。音響エネルギー源２および結合媒体４（水もしく
は他の液体など、または任意選択により固体材料）は、容器５０３内に、たとえば容器５
０３の底部近傍の音響エネルギー源２と共に、位置決めされ得る。（接触材料４が固体で
ある場合、容器５０３と結合媒体４は本質的に互いに一体化することができる。結合媒体
４は、音響源２とチャンバ１０との物理的結合部としてだけでなく、音響結合部としても
本質的に機能する。）開口３１は、チャンバ１０が容器５０３内に下降されるように、た
とえばチャンバ１０が結合媒体４中に部分的にまたは完全に浸漬されるように配置するこ
とができる。結合媒体４は、たとえば音響エネルギーを音響エネルギー源２から窓１１に
送るための音響結合媒体と、たとえばチャンバ１０から熱エネルギーを受け入れるための
熱的結合媒体との両方として、機能することができる。他の実施形態では、熱的結合媒体
および音響的結合媒体は、たとえばチャンバ１０が図１８の冷却ジャケットのような冷却
ジャケット１９を備えている場合には、別々であってもよい。
【０１０９】
　この例示的な実施形態では、開口３１は、この実施形態では樽形状を有するチャンバ１
０を受け入れるような大きさおよび形状にされ、入口１３および出口１４は、チャンバ１
０の樽形状の長手方向軸に概ね沿って延伸する。キャップ５１７は、入口１３および出口
１４の管路に係合され、チャンバ１０が結合媒体４の中に吊り下げられて入口および出口
の管路とキャップ５１７とによって支持されるように配置される。チャンバ１０は、音響
エネルギー源２によって生成される音響エネルギーの焦点ゾーンがチャンバ１０の内部容
積１２内に適切に位置するように、容器５０３内に位置決めされ得る。したがって、音響
エネルギー源２に対するチャンバ１０の適切な位置決めが、キャップ５１７を容器５０３
の開口３１に係合するだけで実現され得るので、システム１の組み立ては容易にすること
ができる。チャンバがキャップ５１７に対して好適に位置決めされ、キャップ５１７が容
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器５０３に適切に係合される限り、容器５０３内のチャンバ１０の位置のいかなる調整も
必要とされない。キャップ５１７は、キャップ５１７／チャンバ１０が容器５０３によっ
て支持されるようにだけでなく、また容器開口３１が、たとえば結合媒体４の汚染を防ぐ
助けとなるように密閉されるまたは他の形でキャップ５１７により閉じられるように、容
器５０３の開口３１に係合し得る。入口および出口の管路は、たとえばチャンバ１０内の
処理されるべき材料を運ぶ供給ラインおよび／または戻りラインまたは他の管路への流体
接続のために、キャップ５１７を貫通し得る。
【０１１０】
　チャンバ１０は、任意の適切な方法で、さまざまな用途のために配置され得ることを理
解されたい。たとえば、図１７に示される実施形態では、入口１３および出口１４は容積
１２の両側で、かつ同じ垂直レベルで、内部容積１２と連通する。しかし、入口１３およ
び出口１４は内部容積１２に他の方法で連通することができる。たとえば、入口１３は、
出口が内部容積に流体結合される場所より上または下の場所で内部容積１２に流体結合す
ることができる。入口と出口を異なる高さにおいて結合させることによって、特定の用途
に応じた利点を提供することができる。たとえば、いくつかの用途では、入口を出口より
上に配置することで、内部容積１２内の材料の温度を制御する助けとなり得る。たとえば
、入口に流入する冷却流体は、内部容積１２の上部近くの比較的暖かい流体と混合するこ
とがある。他の用途では、出口より下に入口を有することで、所望の大きさまたは密度を
有する材料が出口から出るように促進されることを保証する助けとなり得る。たとえば、
より大きなより密度の高い粒子は、音響処理により所望の大きさ／濃度範囲内に細かくさ
れるまで、出口より下の内部容積１２内に残ることがある。水ジャケット付きチャンバの
場合、チャンバの両端に入口および出口を位置決めすることによって、逆流熱交換器の動
作と改善された熱伝達および試料の温度制御とを可能にすることがある。
【０１１１】
　本発明の別の態様によれば、チャンバ１０は、少なくとも部分的に内部容積の形状およ
び大きさを画定するために内部容積１２内に設けられ得る１つまたは複数の挿入要素を含
むことができる。たとえば、図１９に示されるように、音響処理が行われる内部容積１２
の大きさおよび形状を画定するために、外側の円筒形状と内側の円錐形状または切頭円錐
形状とを有するスリーブ配置を有する挿入要素５１８が、内部容積１２内に設けられ得る
。この実施形態では、挿入要素５１８によって画定される内部空間は、材料が音響的に処
理される内部容積１２として機能する。挿入要素５１８は、用途または他の所望の機能に
応じて、さまざまな形状、大きさ、材料で形成されてよい。たとえば、挿入要素５１８は
、キャビテーションの開始部位として働く、たとえば挿入要素５１８のセラミック材料表
面によって設けられる、複数の核生成部位を含むことができる。内部容積１２内に位置決
めされて核生成部位を提供するように、チャンバ１０内の熱を伝達するまたは他の形で熱
を分布させる助けとなるように、反応部位を設ける、または別の形で容積１２内の化学反
応もしくは他の反応において触媒作用するもしくは反応を助けるように機能する、セラミ
ック棒、ビーズ、または他の材料で作製された要素と他の機能とを含む他の配置が可能で
ある。棒、ビーズ、または他の構造は、たとえば図２０に示されるように物理的支持体に
よって、および／または音響エネルギーもしくは他の材料流により生じる内部容積内の混
合もしくは他の流体移動によって、内部容積１２内に吊り下げられ得る。
【０１１２】
　本発明の一態様によれば、図１６および図１７に示されるようなシステム１、ならびに
、たとえば以下に説明する他の実施形態は、過剰な発熱または他の問題を経験することな
く、長期間にわたって、たとえば１時間以上にわたって、比較的高強度で、たとえば２０
０ワット以上の音響変換器の出力で、チャンバ１０または複数のチャンバ１０内の材料の
連続的な音響処理に対処するように配置することができる。一実施形態では、音響エネル
ギー源２の一部において機能する圧電変換器は、平衡状態、すなわち、材料が過剰発熱、
変換器の燃え尽きもしくは故障、または音響処理の停止を要するであろう他の状態なしに
チャンバ１０内で音響的に処理される状態において、約２８６ワット相当の強度レベルで



(30) JP 2014-524881 A 2014.9.25

10

20

30

40

50

数時間にわたって動作し得る。これは、過剰発熱、音響源の故障（たとえば、変換器の過
熱およびその後の燃え尽きによる）、試料材料の損傷などのさまざまな理由のために１時
間以上の連続的音響処理を実現することができなかった従来の音響処理配置とは対照的で
ある。
【０１１３】
　変換器
　いくつかの実施形態では、音響エネルギー源２は、たとえば超音波変換器または「超音
波」周波数範囲内の音響波を生成する他の変換器を含むことができる。超音波は、可聴周
波数を超えた周波数、通常は約２０，０００Ｈｚすなわち２０ｋＨｚで始まり、メガヘル
ツ（MHz）波の領域へと続く。水中の音速は毎秒約１０００メートルであり、したがって
水中の１０００Ｈｚの波の波長は約１メートルである。これは通常、非集束場状況では使
用可能であるが、直径１センチメートル未満の個々の区域上への特定の集束にとっては長
すぎる。２０ｋＨｚでは、波長は約５ｃｍであり、これは比較的小さな処理容器内では有
効である。試料と容器の容積によっては、好ましい周波数はより高くてもよく、たとえば
、それぞれ約１．０、０．１、０．０１ｃｍの波長を有する約１００ｋＨｚ、約１ＭＨｚ
、または約１０ＭＨｚであってよい。対照的に、音波溶接を含む従来の超音波処理に関し
ては、周波数は通常約数十ｋＨｚであり、撮像に関しては、周波数は通常約１ＭＨｚ～最
大約２０ＭＨｚである。砕石術では、パルスの繰り返し率はかなり遅く、ヘルツ範囲内で
測定されるが、生成されるパルスの鋭さによって、実効パルス波長、すなわち、この場合
は最大約１００～３００ＭＨｚすなわち０．１～０．３ギガヘルツ（GHz）の周波数成分
を有するパルス立ち上がり時間が与えられる。
【０１１４】
　本発明のいくつかの実施形態で使用される周波数はまた、特定の周波数の場合、試料ま
たはチャンバ１０のエネルギー吸収特性により影響を受けることになる。特定の周波数が
試料材料によってより良く吸収されるまたは優先的に吸収される限りでは、これが好まし
い場合がある。エネルギーは、短いパルスの形式で、または規定された時間の長さの間、
連続場として送達することができる。パルス群は、束ねられる（bundle）こともできるし
、規則正しく離間されることもできる。
【０１１５】
　略垂直方向に配向された集束超音波ビームは、音響エネルギー源２によっていくつかの
方法で生成され得る。たとえば、１．１ＭＨｚの集束単素子変換器であってよい、Ｓｏｎ
ｉｃ　Ｃｏｎｃｅｐｔｓ、Ｗｏｏｄｉｎｖｉｌｌｅ、Ｗａｓｈ．により供給されるものな
どの単素子型圧電変換器は、焦点軸が垂直となるように配向された球状伝搬面または他の
湾曲した伝搬面を有することができる。別の実施形態では、ビームを集束するために平坦
非集束変換器（flat unfocused transducer）および音響レンズ（たとえば、窓１１また
は他の要素）を使用する。さらに別の実施形態では、集束ビームを生成するために集束用
電子回路と併せて環状配列などの多素子変換器を使用する。環状配列は、潜在的に、変換
器の周囲において、電子アポダイジング（electronic apodizing）によって、すなわち、
音響エネルギー強度を電子的または機械的のどちらかで低減することによって、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、変換器の縁周囲の音を部分的
に遮断することによって、または多素子変換器の外側素子に対する電力を低減することに
よって、機械的に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
低減するので、チャンバ１０の加熱を低減するのに役立つ可能性がある。あるいは、小さ
な変換器の配列を同期させて収束ビームを生成することができる。さらに別の実施形態で
は、集束ビームを生成するために非集束変換器と集束用音響ミラーとを組み合わせる。こ
の実施形態は、波長が変換器の大きさに比べて大きい場合に、下側周波数において有利と
なる可能性がある。この実施形態の変換器の軸は水平とすることができ、成形音響ミラー
は、音響エネルギーを垂直方向に反射し、このエネルギーを集束させて収束ビームにする
ために使用される。
【０１１６】
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　いくつかの実施形態では、焦点ゾーンは、処理チャンバ１０の加熱を回避するために処
理チャンバ１０の寸法に比べて小さくすることができる。一実施形態では、焦点ゾーンの
幅は約１ｍｍである。処理チャンバ１０の加熱は、焦点ゾーン近傍の音響サイドローブを
最小化することによって低減することができる。サイドローブとは、連続波面の強め合う
干渉（constructive interference）により形成される焦点周辺の高い音響強度の領域で
ある。サイドローブは、多素子変換器の外側素子をより低い電力で動作させることによっ
て電子的に、または単素子変換器周辺の音響波を部分的に遮断することによって機械的に
、のどちらかにより、変換器をアポダイジングすることによって低減することができる。
サイドローブはまた、処理プロトコルにおいて、たとえば約３～約５サイクルの範囲内の
短いバーストを使用することによって低減され得る。
【０１１７】
　変換器は、圧電セラミックなどの圧電材料で形成することができる。セラミックは、エ
ネルギーを集束しやすい「ドーム」として製造され得る。このような物質の１つの用途は
音響再生においてであるが、本明細書で使用されるように、周波数は一般的に、はるかに
高く、圧電材料は通常、パルスを鋭くするために過剰駆動される、すなわち、電圧変化に
対する機械的応答の線形領域を超えた電圧によって駆動される。通常、これらのドームは
、砕石的システムにおける焦点距離よりも長い焦点距離を有し、たとえば約２０ｃｍ対約
１０ｃｍの焦点距離である。セラミックドームは、リンギングを防ぐために減衰させるこ
とができる。応答は、過剰駆動されない場合、線形である。これらのドームのうちの１つ
の高エネルギー焦点ゾーンは、通常、葉巻形状である。１ＭＨｚでは、２０ｃｍドームの
場合、焦点ゾーンは約６ｃｍ長、約２ｃｍ幅、または１０ｃｍドームの場合は約１５ｍｍ
長、約３ｍｍ幅である。こ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１ＭＰａ（メガパスカル）～約１０ＭＰａ圧すなわち約１５０ＰＳＩ（ポンド毎平
方インチ）～約１５００ＰＳＩである。ピーク音響強度の約６ｄＢの範囲内の音響強度を
有するように画定された焦点ゾーンは、幾何学的焦点の周囲に形成される。
【０１１８】
　波長、すなわち固有立ち上がり時間に衝撃波の音速を乗算したものは、生体細胞と同じ
一般的な大きさの範囲内であり、たとえば約１０～約４０ミクロンである。この実効波長
は、パルス時間と振幅との選択によって、エネルギー源と処理されるべき材料との界面を
介して維持される集束の程度によって、などによって変更することができる。
【０１１９】
　集束音圧波の別の源は、砕石術において使用されるような電磁変換器および放物集光器
である。このような装置の励起は、同様のまたはより大きな集束領域を有する、より大き
なエネルギーとなる傾向がある。約－１６ＭＰａの強い焦点ピーク負圧が観察された。こ
の大きさのピーク負圧は、水中のキャビテーション気泡の源を提供する。これは、抽出処
理において望ましいことがある。
【０１２０】
　駆動電子回路および波形制御
　チャンバ１０内で音響エネルギーによって材料を処理するための１つの処理プロトコル
は、所望の効果を達成するために試料の挙動および位置決めと組み合わされた可変音響波
形を含むことができる。変換器の音響波形は、たとえばキャビテーション気泡の崩壊によ
り誘起される流れである、キャビテーションによる細胞内および細胞近傍の音響マイクロ
ストリーミング；流体浴の非線形特性による衝撃波；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、および／または音響ストリーミングによる対流熱伝達に
至る熱効果；剪断および音圧による焦点ゾーンからの試料材料の偏向と、音圧により誘起
される流れである音響ストリーミングによる混合とを引き起こす流動効果；化学作用を含
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、一系列の個々の衝撃
波パルス、それぞれがいくつかのサイクルを有する一系列の衝撃波バースト、または連続
波形である可能性がある。入射波形は、集束セラミック圧電超音波変換器（focused cera
mic piezoelectric ultrasonic transducer）などの単一素子によって、またはそれらの
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経路が焦点に収束する素子の配列によって、のいずれかによって、直接集束させることが
できる。あるいは、複数の処理ゾーン、容器、またはウェルに対して超音波処理を施すた
めに、多数の焦点を生成することができる。さらに、処理チャンバ１０へのまたは処理チ
ャンバ１０からの試料材料の流れは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、望ましい方法でこの試料流れを強化するように修正することができる。
【０１２１】
　処理プロトコルは、熱的効果および流動効果を最小化しながらエネルギー移動を最大化
するように最適化することができる。処理プロトコルはまた、液体中に懸濁された粒状試
料の場合、処理チャンバ１０の中身を効果的に混合することができる。試料中へのエネル
ギー伝達は、周波数、振幅、バーストあたりのサイクル数などの音響波のパラメータを調
整することによって制御することができる。試料の温度上昇は、処理のデューティサイク
ルを制限することによって、および処理チャンバ１０と結合媒体４との間の熱伝達を最適
化することによって、制御することができる。熱伝達は、比較的高い熱伝導性材料の薄壁
で処理チャンバ１０を形成することによって、および／または、処理チャンバ１０内のお
よび処理チャンバ１０近傍の流体浴内の音響ストリーミングによって強制対流を促進する
ことによって、強化することができる。さらに、チャンバ１０は、フィンなどの面積増加
、能動的圧送水ジャケット（actively pumped water jacket）、および／または高伝導性
容器材料などの表面処理強化を行うことによって試料と外部環境との間の熱的結合を強化
するように修正することができる。温度の監視および制御について、以下にさらに詳細に
説明する。
【０１２２】
　たとえば、細胞破壊および抽出処理に関しては、効果的エネルギー波形の一例は、約１
．１ＭＨｚの周波数における、約１０００サイクルの高振幅正弦波と、それに続く、約１
０％のデューティサイクルである約９０００サイクルの不感時間である。変換器への正弦
波の電気的入力は通常、変換器からの正弦波音響出力を生じる。集束正弦波は、焦点に収
束するので、結合媒体４の中の水または他の流体の非線形音響的性質による一系列の衝撃
波となり得る。このプロトコルは、「オン」時間の間、焦点ゾーン内の材料を効果的に処
理する。材料が処理されると、その材料は焦点ゾーンから追い出され、新しい材料が焦点
ゾーン内で循環する。音響的「オン」時間および「オフ」時間は、処理容器内に最小の温
度上昇を引き起こしながら、たとえば砕かれたまたは粒状の葉組織の細胞内含有物を抽出
するのに効果的となるように反復することができる。
【０１２３】
　破壊および他の処理のさらなる利点は、低電力「混合」間隔と交互に発生する大電力「
処理」間隔を作ることによって得られる可能性がある。より具体的には、この例では、「
処理」間隔は、処理周波数とバーストあたり処理サイクルカウントと処理最高最低振幅と
を有する正弦波を利用する。「混合」間隔は、混合周波数と、バーストあたり混合サイク
ルカウントと、より低い混合最高最低振幅とを有する。上記間隔のそれぞれに続くのは不
感時間である。当然のことながら、これらの関係は、１つの間隔が大電力であり１つの間
隔が低電力であると考えられる場合の多くの例の一例に過ぎず、これらの変数などは、よ
り活発なまたは余り活発でない状況を生成するために変更することができる。さらに、処
理機能または間隔と混合機能または間隔は、任意選択により異なる周波数で発して、同じ
装置内の異なるまたは複数の変換器から発することができる。
【０１２４】
　高電力間隔／低電力間隔の処理により、試料内の細胞などの構成成分の浸透性を変更し
、続いて試料を混合するなどの複数の動作が実行可能になる。処理間隔はキャビテーショ
ンと生体効果とを最大化することができ、混合間隔は処理容器内の混合を最大化するおよ
び／または最小限の熱を生成することができる。チャンバ１０の周辺で捕捉された粒子を
時々かき混ぜるためにより長い高電力「超混合（super-mix）」間隔を加えることで、さ
らなる利点を得ることができる。この「超混合」間隔は、さらなる熱を生成し、そのため
、加工中にまれに、たとえば数秒ごとに、処理するようにプログラムされる。さらに、音
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響エネルギー源から実質的にエネルギーが放射されない間の時間である、混合間隔と処理
間隔との間の不感時間によって、新たな材料が標的のエネルギー焦点ゾーン内に循環する
ことができるようになる。
【０１２５】
　音波の波形は通常、特定の処理される材料に対して選択される。たとえば、キャビテー
ションを強化するために、ピーク正圧に続くピーク負圧を増加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、大気圧をやや超えた圧力の与圧チャンバ１０内において加
工を実行することによって達成することができる。たとえば、生成波形が約－５ＭＰａの
ピーク負圧を有する場合、チャンバ全体は、加工中にキャビテーションが発生しないよう
に約１０ＭＰａに加圧され得る。処理されるべき材料を、チャンバ１０の内部容積１２内
でバッチまたは連続的に加圧することができる。すなわち、一定量の材料が内部容積１２
内に送達され、材料流が停止されている間に音響的に処理され、次に、この最初の量の処
理が完了すると新たな量の材料が内部容積１２内に送達され得る。
【０１２６】
　通常、衝撃波は、約１５ＭＰａの範囲内の正ピーク圧と約－５ＭＰａの範囲内の負ピー
ク圧とを有する急速な衝撃波面により特徴付けられる。この波形は、約５マイクロ秒など
の約数マイクロ秒の持続時間を有する。負ピークが約１ＭＰａより大きい場合、キャビテ
ーション気泡が形成され得る。キャビテーション気泡の形成はまた、周囲の媒体にも依存
する。たとえば、グリセロールはキャビテーション抑止媒体であり、液体水はキャビテー
ション促進媒体である。キャビテーション気泡の崩壊は、周囲の材料に衝突する「マイク
ロジェット」と乱流とを形成する。
【０１２７】
　音響エネルギー源２の制御は、精度、再現性、加工の速度、温度の制御、音パルスへの
曝露の均一性の提供、加工の完了の程度の検知、キャビテーションの監視、ビーム性質（
強度、周波数、集束の程度、波列パターン、および位置を含む）の制御のいずれかが処理
システム１の性能を強化することができるように、フィードバック制御機構を使用するこ
とによって、コントローラ２０により実行され得る。さまざまなセンサまたは感知された
性質が、フィードバック制御のための入力を提供するコントローラ２０によって使用され
得る。これらの性質としては、試料材料の温度と、音響ビーム強度と、圧力と、温度、塩
分、および極性を含む結合媒体特性と、試料材料位置と、導電率、インピーダンス、イン
ダクタンス、および／またはこれらの性質の磁気等価物、ならびに試料材料の光学的性質
もしくは視覚的性質の検知とを含めることができる。これらの光学的性質は、通常は可視
範囲、ＩＲ範囲、ＵＶ範囲内でセンサ２１によって検出することができ、見かけの色、放
射、吸収、蛍光、燐光、散乱、粒径、レーザ／ドップラー流体および粒子速度、ならびに
実効粘度を含み得る。試料の完全性または粉砕は、センサ２１からの光信号のパターン解
析により感知することができる。粒子の粒径、溶解レベル、物理的均一性、および形態は
すべて、流体を完全独立サンプリング（fully stand alone sampling）しフィードバック
信号を提供する計測器または光学窓などの測定インターフェース点を介して集束音響系に
直接一体化された計測器のいずれかを使用することによって、測定することができる。任
意の感知された性質またはその組み合わせもまた、制御システムへの入力として働くこと
ができる。フィードバックは、システムの任意の出力、たとえば、ビームの性質、チャン
バ１０内の試料の位置または流れ、処理持続時間、境界におけるエネルギーの損失、なら
びに反射、分散、回折、吸収、脱位相、および離調を介した輸送中のエネルギーの損失を
制御するために使用することができる。
【０１２８】
　本発明のいくつか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、および精密制御が望ましい試験管内用途において超音波エネルギーを使用する特
定の処理の再現性および／または有効性を強化することができる。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集束、音響波形の監視および調節（周波数、
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振幅、デューティサイクル、バーストあたりのサイクル数を含む）、試料材料が一様に処
理されるように超音波エネルギーに対してチャンバ１０を位置決めすること、加工工程中
に超音波エネルギーの焦点に対する試料の動きまたは流れを制御すること、および／また
は超音波エネルギーパラメータによって、もしくは水槽等の温度コントローラの利用によ
ってのいずれかにより、処理中の試料の温度を制御することを含む。処理プロトコルは、
望ましくない熱影響を最小限にしながら、たとえば剪断、抽出、透過処理、粉砕、撹拌、
または他の加工工程を最大化するために、上記変数の１つまたはそれらの組み合わせを使
用することによって最適化することができる。
【０１２９】
　本発明の一実施形態では、高強度超音波エネルギーがチャンバ１０上に集束され、１つ
または複数の加工変数に関係する「リアルタイム」フィードバックが、処理を制御するた
めに使用される。別の実施形態では、プロセスは自動化され、任意選択によりセグメント
化される、処理されるべき材料の連続的な流れストリームなどの高スループットシステム
において使用される。
【０１３０】
　いくつかの実施形態では、処理システムは、電気エネルギーまたは光エネルギーの入力
によって駆動されると音響エネルギーを生成する高強度変換器と、任意の波形発生器、Ｒ
Ｆ増幅器、超音波エネルギーの時間、強度、およびデューティサイクルなどのパラメータ
を制御するための整合ネットワークなどの、変換器の励起を制御するためのデバイスまた
はシステムと、自動化と監視からのフィードバックの実施とを可能にするために、処理ゾ
ーン内へおよび処理ゾーンから材料を能動的または受動的のどちらかで移動するためのシ
ステムまたは方法と、温度センサと、温度を制御するためのデバイスと、１つまたは複数
の反応チャンバ１０と、たとえば光学的特性（signature）、放射特性、および／または
音響学的特性を検知するためのセンサとを含む。粒径、溶解度、および形状因子などのフ
ィードバック信号はまた、外部型測定法または一体型測定法のどちらかによって提供され
る信号から生じることができる。
【０１３１】
　本発明の追加の態様は、材料を音響的に処理するための材料流れ回路配置に関する。た
とえば、いくつかの実施形態では、試料材料は、直接圧送法または受動的重力駆動法の使
用により受動的手段または能動的手段によって処理チャンバに／処理チャンバから移動さ
せることができる。
【０１３２】
　図２２に概略的に示された例示的な一実施形態では、音響処理システム１は、処理チャ
ンバ１０内で処理されるべき材料を保持するリザーバ３０に流体結合された１つまたは複
数の処理チャンバ１０を含むことができる。この例示的な実施形態では、チャンバ１０の
入口１３は供給管路３１に流体結合され、チャンバ１０の出口１４は戻り管路３２に流体
結合される。したがって、リザーバ３０内の材料は、材料がチャンバ１０内の音響エネル
ギーによって適切に処理されるように、任意の適切な流量、圧力、時間、または他のパラ
メータでチャンバ１０を介して循環させられてよい。材料の流れは、重力によって、音響
ストリーミング（たとえばチャンバ１０内の）によって、ポンプ３３（シリンジポンプ、
蠕動ポンプ、歯車ポンプなど）、または他の原動力によって引き起こされ得る。いくつか
の実施形態では、圧力は、所望の位置に所望の圧力を生成するために、加圧ガス、ポンプ
、または他の構成要素を適用することにより、チャンバ１０内（および／またはリザーバ
３０内）に維持され得る。上記で説明したように、チャンバ１０内および／または他のど
こかにある材料を加圧することは、キャビテーションを低減する、反応速度を向上させる
、および／または他の所望の影響を及ぼす助けとなり得る。
【０１３３】
　本発明の一態様では、リザーバ３０は、混合羽根、撹拌機（stirrer）、ホモジナイザ
、または機械的に混合する、剪断する、もしくは他の形でリザーバ３０内の材料の動きを
引き起こすように機能する他のデバイスなどの撹拌器３４を含むことができる。材料の動
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きは、音響処理に先立って材料を前処理すること、リザーバ内の容積全体にわたり材料成
分の所望の分布を維持することなどの所望の影響を有し得る。図２１の配置のような配置
は、処理が完了したときに材料が所望の性質を有するようにシステム１が材料を音響処理
に繰り返し曝すことができるようにすることができる。チャンバ１０内の音響処理条件は
プロセスを通して一定またはほぼ一定のままであってよく、また、条件は時間と共に変化
してよい。たとえば、材料は、より小さな粒子に分解されて最終的に担体液中で可溶性に
される物質の比較的大きな粒子を当初含み得る。初期の音響処理条件（撹拌器３４の動作
だけでなく）は、大きな粒子をより小さな粒子に分解するのに有利であり得る。いくつか
の初期処理の後、大きな粒子は分解されてよく、音響処理条件（および撹拌器３４の動作
）は、小さな粒子の構成成分を溶解する速度および有効性を向上するように調整され得る
。処理条件に対する調整は、感知された材料の性質（粒径、密度など）、経過時間、ユー
ザ入力などの任意の適切な判定基準に基づいて、行われ得る。システム１は任意選択によ
り、材料の加工が完了したと判定される（再び、この判定は、検出された材料の性質、経
過時間などに基づいて行うことができる）と材料を受け入れる第２のリザーバ３５を含む
ことができる。この実施形態では、戻り管路３２は、コントローラ２０が材料を要望どお
り第２のリザーバ３５へ向けるようにする三方弁３６（または他の好適な配置）を含む。
当然のことながら、他の流れ制御配置が使用されてよく、第２のリザーバ３５の材料流の
制御は、経過加工時間、検出された粒径もしくは密度、材料の色もしくは他の光学的性質
、または試料材料の他の特性などの感知されたパラメータに基づき得る。
【０１３４】
　図２２は、供給管路３１を介してチャンバ１０に流体結合された第１のリザーバ３０と
戻り管路３２を介してチャンバ１０に流体結合された第２のリザーバ３５とを含む音響処
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を通過し、その後で第２のリザーバ３５内に堆
積することができる。その後の音響処理が望まれる場合、材料は反対方向にもかかわらず
再びチャンバ１０を通過させられ、第２の処理の後で第１のリザーバ３０へと流れること
ができる。材料の流れは、ポンプ３３によって、チャンバ１０内の音響ストリーミングに
よって、重力（たとえば、１つのリザーバ内の材料のレベルを他のリザーバよりも高く設
定して、サイホンを生成させて流す）によってなどの任意の適切な方法で引き起こすこと
ができる。チャンバ１０および／または管路３１、３２は、１つまたは複数の窓、センサ
、または試料材料の性質を検出するのに適した他の構成要素を含んでよい。これらの検出
された特徴は、流量、圧力、音響処理特性などのシステム１の種々のパラメータを制御す
るために使用することができる。
【０１３５】
　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を含むことができる。たとえば、図２３は、２つのチャンバ１０が互いと、
およびリザーバ３０と流体連通する実施形態を示す。第１のチャンバ１０ａは試料材料に
「前処理」または他の第１の処理を施すために使用されてよく、第２のチャンバ１０ｂは
材料に「仕上げ」または他の第２の処理を施す。音響エネルギーおよび他の処理パラメー
タは、全体の加工目標を最適化するように各チャンバ１０において独立に設定および制御
することができる。たとえば、所望の材料を抽出し、材料内の成分を可溶性にするなどに
よって材料の最終的な性質を微調整する追加の音響処理のための次の段階（たとえば「仕
上げ」段階）に試料材料が移る前に、試料材料は、試料材料内の大きな塊／凝集を細かく
するために第１のチャンバ１０ａ内の「粗処理（roughing）」段階（たとえば、処理条件
によって、試料の概ね高レベルの混合および均質化が得られる）を最初に通過することが
できる。所望の出力を実現するために、図２３のシステムのようなシステム１において必
要なだけ多くの段階（すなわちチャンバ１０）を使用することができる。
【０１３６】
　本発明の態様はまた、上記で説明した種々のシステム１を使用することによって材料を
音響的に処理するための方法に関する。たとえば、本発明による１つの方法は、図２１の
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システムのようなシステムを使用することによって材料を処理する工程を含み、材料はリ
ザーバ内で撹拌器によって撹拌され、材料はリザーバからチャンバ１０内に流され、材料
はチャンバ１０の内部容積内で集束音響エネルギーに曝され（焦点ゾーンにおける音響エ
ネルギーは本明細書に記載の性質を有する）、材料は流されてリザーバに戻される。任意
選択により、材料の加工状態は、たとえば材料がチャンバ１０または戻り管路内にある間
に検出することができる。材料が適切に処理される場合、材料は別のリザーバへ流すこと
ができる。１ガロン、１０ガロン、１００ガロン、１０００ガロン、またはそれ以上の材
料などの比較的大量の材料がリザーバ内に保持され、連続的なやり方で１つまたは複数の
チャンバ１０を通って循環的に流されることができる。したがって、処理方法は、２００
ワット以上に相当する電力出力で連続的に動作する音響エネルギー源によって１時間以上
にわたって連続的に行うことができる。
【０１３７】
　本発明による別の方法は、図２２のシステムのようなシステムまたは同様なシステムを
使用して材料を処理する工程に関する。たとえば、材料はチャンバ１０内において第１方
向に流させることができる。材料は、チャンバ１０の内部容積内の集束音響エネルギーに
曝され（焦点ゾーンにおける音響エネルギーは本明細書において説明する性質を有する）
、チャンバ１０から流出させられる。その後、材料は、チャンバ１０内において第１方向
の反対の第２方向に流させることができる。材料は、再び音響的に処理され、チャンバ１
０から第２方向に流れる。流れは、１つまたは複数のポンプ、音響ストリーミング、重力
、および／または別の原動力によって引き起こすことができる。また、音響処理は、２０
０ワット以上の電力出力で、音響エネルギー源２の動作によって長時間（１時間以上）に
わたって連続的な方法で行うことができる。本発明による別の方法と同様に、音響窓を含
むチャンバ、熱交換器特徴を含むチャンバなど種々の態様を組み合わせてよい。
【０１３８】
　本発明による別の方法は、図２３のシステムのようなシステムまたは同様なシステムを
使用して材料を処理する工程に関する。たとえば、材料は第１のチャンバ１０へと流させ
ることができる。材料は第１のチャンバ１０の内部容積内の集束音響エネルギーに曝され
（焦点ゾーンでの音響エネルギーは、本明細書において説明する性質を有する）、材料は
第１のチャンバ１０から流出させられて第２のチャンバ１０へと流入させられる。材料は
再び音響的に処理される。材料の逐次処理は、３つ以上のチャンバによって繰り返され得
る。処理条件は、異なるチャンバ１０内において同じであっても異なってもよい。音響処
理は、２００ワット以上の電力出力で、音響エネルギー源２の動作による連続的な方法で
長時間（１時間以上）行うことができる。本発明による別の方法と同様に、音響窓を含む
チャンバ、熱交換器特徴を含むチャンバなど種々の態様を組み合わせてよい。
【０１３９】
温度、キャビテーション、粒径、溶解度、ならびに圧力の管理および制御
　試料の視覚的監視
　試料の処理を最適化するために光学的または映像的な検出および解析を採用することが
できる。たとえば、生体組織の懸濁液中では、混合物の粘度は、処理による、および／ま
たは溶液中への巨大分子の遊離による、粒子の減少によって、処理中に増加し得る。処理
中の試料の映像解析により、処理プロトコルによって引き起こされる混合の自動評価が可
能になる。プロトコルは、この評価の結果として、より大きな混合を促進するように処理
中に変更されてよい。映像データは、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の一部）によって取得および解析され得る。スペクトル
励起、吸収、蛍光、放射、およびスペクトル解析などの他の光学測定も、チャンバ１０内
であれ、流路内であれ、またはチャンバ１０の上流もしくは下流の流路内であれ、試料の
処理を監視するために使用することができる。レーザビームは、たとえば、位置合わせの
ために、および現在の試料位置を示すために使用することができる。いくつかの実施形態
では、視覚的検知または光学的な検知は、反応チャンバ内の窓を通して実行することがで
きる。この窓は、チャンバ１０の上側また下側の窓、容器側面自体に一体化された可視窓
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であってもよいし、輸送チューブまたは試料リザーバに一体化された窓であってもよい。
【０１４０】
　温度制御
　いくつかの用途では、加工中の試料の温度が加工中に管理および制御されることを必要
とする。たとえば、多くの生体試料は、処理中に４℃を超えて加熱されるべきではない。
他の用途は、処理中に試料が一定の高温に維持されることを必要とする。超音波処理プロ
トコルは、試料が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、この熱によって、試料を加熱することができる；音響ス
トリーミングが、試料処理チャンバおよび結合媒体内で成長し、試料処理チャンバと結合
媒体との間の対流熱伝達を起こさせる、といういくつかの方法で試料の温度に影響を及ぼ
す。
【０１４１】
　音響波またはパルスは、処理チャンバ内の溶液の温度を調節するために使用することが
できる。低電力では、音響エネルギーは、著しい加熱がなしにゆっくりとした撹拌を生じ
させる。エネルギーは吸収されて撹拌を誘発するが、熱は、処理チャンバの側面を通って
急速に失われ、試料内の平衡温度の無視することができる増加をもたらすことがある。よ
り高いエネルギーでは、より多くのエネルギーが吸収され、温度が上昇する。単位エネル
ギー入力あたりの上昇の程度は、試料または処理チャンバによる熱吸収の程度と処理チャ
ンバからその周囲（たとえば、結合媒体）への伝熱速度とを含むいくつかの特性によって
影響を受けるおよび／または制御することができる。さらに、処理プロトコルでは、所望
の効果が得られる高出力処理間隔と、著しい発熱がなくても音響ストリーミングと対流が
実現される低出力混合間隔を交互に行うことができる。この対流は、効率的な熱交換また
は冷却を促進するために使用することができる。
【０１４２】
　試料温度は、処理手順中に、所定の温度範囲内に留まる必要があり得る。温度は、たと
えば赤外線センサによって、遠隔的に監視することができる。熱電対などの温度プローブ
は、音波ビームが熱電対と相互作用してプローブの近傍で人工的に高い温度を生じさせる
ので、すべての用途に対して特に好適ではない可能性がある。温度は、音響波形を制御す
る同じコンピュータによって監視することができる。この制御は、試料の測定された実際
の温度と試料の目標温度との差である誤差信号に応答する。制御アルゴリズムは、台所用
レンジ内のものなどの、ヒステリシスバングバングコントローラ（hysteritic bang-bang
 controller）とすることができる。ここでは、制御システムの出力として、音響エネル
ギーは、実際の温度が第１の目標温度を超えるとオフにされ、実際の温度が、第１の目標
温度より低い第２の目標温度を下回ると、オンにされる。より複雑なコントローラを実装
することができる。たとえば、単純に音響信号をオンオフするのではなく、音響信号は、
より細かな温度調節を与えるために、たとえば振幅またはデューティサイクルを変えるこ
とによって、誤差信号に比例して連続的に変調することができるであろう。
【０１４３】
　多試料形態用バングバング制御アルゴリズムの用途では、いったん最高温度値を超えて
、音波エネルギーが特定の試料に対してオフにされると、試料が選択温度未満まで冷却さ
れるのを待ってから音波エネルギーを再びオンにすることの代替案は、次の試料に移動す
ること、または処理チャンバ内への新しい試料材料の流量を増加することである。別の代
替案は、特定の試料に著しい熱を加えることなく対流を促進する所定の「冷却」波形に切
り替え、このサイクルとチャンバへの新しい試料材料の導入とを同期させることである。
【０１４４】
より多くの実施形態
　結晶成長による大量のナノ結晶粒子の再現可能な形成に関する本開示の態様は、試料材
料がチャンバの加工用ゾーン内に含まれるまたはこれを通過するシステムを含めて、音響
エネルギーにより材料を処理することに関する以下のさらなる説明と組み合わせて使用す
ることができる。
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【０１４５】
　いくつかの実施形態では、本明細書において説明するフロースルー加工は、非フロース
ルー技法では可能でない、いくつかのタイプの音響処理および／または処理効率を可能に
することができる。いくつかの実施形態では、試料材料を音響的に処理する方法は、処理
チャンバ内で１つまたは複数の副焦点ゾーンを作製する工程と、これらの副焦点ゾーンを
使用してチャンバ内の材料を音響的に処理する助けとなる工程とを含む。たとえば、音響
エネルギー源は、試料材料を含む処理チャンバ内のある場所に、音響変換器により放射さ
れるエネルギーを集束することによって、音響エネルギーの焦点ゾーンを生成することが
できる。この焦点ゾーンから散乱されるまたは他の形で発する音響エネルギーは、副焦点
ゾーンまたは処理チャンバへと戻る反射を生成し、それによって混合を助ける非接触式圧
力降下環境を確立するように、（たとえば、チャンバの壁によって画定される外形によっ
て）反映されるまたは他の形で操作することができる。これらの副焦点ゾーンは、混合の
誘発、分子結合の破壊、所望の方向への試料材料の流れなどによって、音響処理を補助す
ることができる。したがって、音響処理は、より効率的に行うことができる。それは、た
とえば、一部には、他の場合には処理チャンバから放射されるであろう音波エネルギーを
、チャンバ内での音響処理に使用することができるからである。
【０１４６】
　いくつかの実施形態では、これらの反射されたエネルギーは内部に向けられて、加工「
ゾーン」を生成し、ここでは、エネルギーは加工領域に向けられる。チャンバ外形の形状
は、この加工ゾーン内部の圧力の範囲に対応するように修正することができる。これは、
生体試料などのいくつかの材料にとって望ましいことがあり、そこで、より大量の一体化
された材料全体のエネルギー密度が特定の閾値を上回るので、より大きくより均一な加工
ゾーンが全体的により効率的な加工を作製する。
【０１４７】
　一実施形態では、音響処理方法は、音響的に処理されるべき試料を、内側面を備えた壁
を有するチャンバの内部容積へと提供する工程を含む。試料は、液体、固体、混合物、懸
濁液、または液体と固体の他の組み合わせなどの任意の適切な材料を含んでよい。チャン
バは、任意の適切な大きさ、形状、または他の配置を有してよく、たとえば、ある空間を
通る材料の流れを可能にする単一の分離された容器または配置であってよい。チャンバか
ら離隔された音響エネルギー源から、約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚの周波数を有する音
響エネルギーを送ることができる。たとえば、１つまたは複数の圧電素子を含む音響変換
器は、少なくとも部分的にチャンバ内で焦点ゾーンを形成するのに適した配置を有する音
響波を放射するために使用することができる。音響エネルギーは、液体および／または固
体などの結合媒体を通して内部容積に送ることができる。他の場合はチャンバから出るこ
とができるであろう音響エネルギーは反射されて、チャンバ内で副焦点ゾーンを形成する
ことができる。たとえば、チャンバは壁を含むことができ、この壁は薄く、音響放射を実
質的に透過し、気体／チャンバ壁界面を提供するように空気または他の気体によって取り
囲まれる。この実施形態では、気体／チャンバ壁界面は、試料材料に対する音響インピー
ダンスまたは他の音響的性質の適切な差を提供することができ、したがって、音響エネル
ギーが気体／チャンバ壁界面で反射されてチャンバの内部容積へと戻る。この反射された
エネルギーは、チャンバ内で１つまたは複数の副焦点ゾーンを形成するように集束するま
たは他の形で方向づけることができる。一代替実施形態では、チャンバ壁材料自体が高イ
ンピーダンス材料から作製され、したがって、加工用ゾーンへと戻る直接反射を引き起こ
すことができる。
【０１４８】
　別の例示的な実施形態では、音響エネルギーによって材料を処理するためのシステムは
チャンバを含み、このチャンバは、内部容積を画定する内側面を備えた壁を有し、チャン
バ内での音響エネルギーの反射を引き起こしてチャンバ内で副焦点ゾーンを形成するよう
に配置される。音響エネルギー源は、このチャンバから離間され、内部容積内に音響エネ
ルギーの焦点ゾーンを生成するために約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚの周波数を有する音
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響エネルギーを放射するように配置されてよい。たとえば、液体および／または固体を含
む結合媒体は、音響エネルギー源から内部容積に音響エネルギーを送るように配置するこ
とができる。チャンバは、（たとえば、チャンバの底部における）内部容積への開口と、
内部容積への材料の流入を受け入れるための入口と、内部容積からの材料の流出を排出す
るための出口とを有することができる。一実施形態では、チャンバ壁は、約１００ｋＨｚ
～１００ＭＨｚの周波数を有する音響エネルギーを実質的に透過することができる。窓が
、チャンバの開口の中に設けられ、開口を密封的に閉じるように、および内部容積内の材
料の処理のためにチャンバの中へ集束音響エネルギーを送るように配置することができる
。この窓は、チャンバ壁と一体的に、全体的に、または他の形で形成されてよく、約１０
０ｋＨｚ～１００ＭＨｚの周波数を有する音響エネルギーを全体的に透過することができ
る。窓がハウジングの下端で露出し、チャンバがハウジングの内部空間内に位置するよう
に、ハウジングをチャンバおよび窓に取り付けることができる。この配置によって、ハウ
ジングが、窓より下の、たとえばハウジングの下端および窓が液体結合媒体中に浸漬され
る領域において気体とのチャンバ壁の外側面の接触を維持することを可能にすることがで
きる。チャンバ壁と気体の界面は、内部容積内の音響エネルギーの１つまたは複数の副焦
点ゾーンを生成するために、内部容積内の音響エネルギーに対する集束効果を有すること
ができる。たとえば、音響エネルギー源によって生成される焦点ゾーンから散乱されるま
たは他の形で放射される音響エネルギーは、副焦点ゾーン（複数可）を生成するために界
面によって反射されて内部容積へと戻ることができる。チャンバはドーム形を有してよく
、ドーム形は、たとえば、半球状部分、円筒状部分、円錐形部分、または音波エネルギー
を集束する助けとなるもしくは他の形で方向づけるための他の適切な形状を含む。一実施
形態では、内部容積からの材料の流出を排出するための出口は、たとえば音響処理中に遊
離される気体を内部容積から除去する助けとなるように、チャンバの最上部部分に位置す
ることができる。これは、音響エネルギーへのチャンバ内の気体の干渉を防止する助けと
なり得る。さらに、これによって、より大きい／重い粒子が浮力を有するようになり送出
（outgoing）試料と共に移動するのに十分なほど小さくなるまで加工ゾーンの中に残留す
ることを保証することができる。
【０１４９】
　一実施形態では、チャンバへの入口は、チャンバの上部から交差することができるが、
チャンバの内部で底部領域へと延びる送り込み管を有し、したがって、材料が出口への途
中で加工用ゾーンを通過しなければならないことを保証する。この配置は、低い流量およ
び／または低い音響エネルギー加工条件においてより重要となり得る。
【０１５０】
　本発明の別の態様では、音響エネルギーによって材料を処理するためのシステムは、壁
を有するチャンバを含むことができ、この壁は、内部容積を画定する内側面と、この内側
面と反対側の、気体によって実質的に取り囲まれる外側面とを備える。気体とチャンバ壁
の外側面との界面は、チャンバを出ることからの、および／または１つまたは複数の副焦
点ゾーンを生成するための、音響エネルギーを反射するまたは他の形で方向づける助けと
なり得る。反射された音響エネルギーから形成されるこの副焦点ゾーンは、たとえば試料
材料の音響処理を助けるために、音響エネルギー源によって生成される焦点ゾーンを補う
ことができる。例示的な一実施形態では、チャンバは、たとえばチャンバの上部に配置さ
れ音響エネルギー源から最も遠いドームの上側部分を備えた、ドーム形状を有することが
できる。チャンバのドーム形状は、副焦点ゾーンを形成するために音響エネルギーを集束
するまたは他の形で方向づけるように配置することができる。チャンバは、内部容積への
開口と、内部容積への材料の流入を受け入れるための入口と、内部容積からの材料の流出
を排出するための出口とを有することができる。一実施形態では、チャンバ壁は、約１０
０ｋＨｚ～１００ＭＨｚの周波数を有する音響エネルギーを実質的に透過し、約０．０１
０インチの厚さを有することができ、ポリエチレン、ＰＥＴ、テフロン（登録商標）／Ｆ
ＥＰベースの材料、ＴＰＸ（ポリメチルペンテン）、または他の適切に音響的に透過な材
料から作製されてよい。窓がチャンバの開口の中に配され、開口を密封的に閉じるように
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、および内部容積内の材料の処理のためにチャンバの中へ集束音響エネルギーを送るよう
に配置することができる。窓は通常、たとえば音響エネルギーの損失、窓の加熱などを防
止する助けとなるように約１００ＫＨｚ～１００ＭＨｚの周波数を有する音響エネルギー
を透過させることができる。音響エネルギー源は、窓およびチャンバから離間され、内部
容積内に音響エネルギーの焦点ゾーンを生成するために約１００ｋＨｚ～１００ＭＨｚの
周波数を有する音響エネルギーを放射するように配置されてよい。たとえば液体および／
または固体を含む結合媒体は、音響エネルギー源から窓に音響エネルギーを送るように配
置することができる。一実施形態では、窓は結合媒体と接触することができ、たとえば、
窓およびチャンバの他の下側部分を水浴中に浸漬することができる。窓がハウジングの下
端で露出し、チャンバがハウジングの内部空間内に位置するように、ハウジングをチャン
バおよび窓に取り付けることができる。この配置によって、ハウジングの一部を液体結合
媒体中に浸漬させ、この結合媒体と接触するように窓を置くことができる。しかし、チャ
ンバ壁の一部が結合媒体の上部レベルよりも下に配されても、ハウジングは気体をチャン
バ壁と接触させて維持することができる。チャンバおよび窓は、たとえば、キャビテーシ
ョンを低下させる助けとなるように、または真空を抜いて内部容積内の気体含量を低下さ
せるために、内部容積内の加圧環境を維持するように配置することができる。
【０１５１】
　いくつかの実施形態では、チャンバは密閉され、チャンバを通したバルク流体材料の効
果的な移動のためのチャンバへの１つまたは複数の入口および出口を有することができる
。チャンバは、試料材料または環境の汚染を防止するために処理中に密閉することができ
る。いくつかの実施形態では、製造プロセスストリームなどにおいて非常に大きな試料体
積群が必要な場合、複数の試料ストリームを並列に処理するためにチャンバの配列を使用
することができる。いくつかの実施形態では、加工される材料に接触するチャンバおよび
／または他の構成要素は、たとえば材料の加工に１回使用された後に廃棄されるために、
使い捨ての形態で形成されてよい。入口および出口はチャンバの上部の近くに位置するこ
とができ、したがって、チャンバの内部容積は、ある意味では、入口および出口によって
左右されることもあり、場合によっては少なくとも出口より下に位置決めされることもあ
る。入口および出口はそれぞれ、そうでなければチャンバが外部環境から完全に密閉され
得るとしても材料がチャンバ内に導入されるように、チャンバから離れるように延びる管
路を含むことができる。材料の流れは、ポンプ、重力、または他の原動力により引き起こ
されてよく、第１の管路および／または第２の管路は、必要に応じて材料を保持する働き
をするそれぞれのリザーバに接続されてよい。
【０１５２】
超音波処理のための装置および方法
　図２４は、音響エネルギー源２によって生成される集束音響エネルギーが結合媒体４（
固体および／または水などの液体を含むことができる）を通過してチャンバ１０の音響窓
１１に至り、試料材料が配されるチャンバ１０の内部容積１２へと入る、音響処理システ
ム１の一実施形態を示す。音響処理システム１は、（たとえば、１つまたは複数のセンサ
、ユーザ入力デバイスなどからの）制御情報を受信し、それに応答して音響エネルギー源
２および／また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（たとえば、
適切にプログラムされた汎用コンピュータまたは他のデータ加工デバイスを含む）を含む
ことができる。試料材料は、入口１３を介して内部容積１２内に供給され、内部容積１２
内で音響的に処理され、出口１４を介して容積１２から除去される。
【０１５３】
　音響エネルギー源２は、集束超音波ビームまたは波面をチャンバ１０の窓１１に向けて
発射する超音波変換器を含むことができる。窓１１は、チャンバ１０内の開口を密閉して
閉じることができ、チャンバ１０内の試料材料に作用する内部容積１２内の焦点ゾーン６
１７を形成するために超音波ビームが窓１１を貫通するように、適切に音響エネルギーを
透過してよく、または他の場合は音響エネルギーを送ってもよい。窓１１は、チャンバ１
０内の材料に最大量の超音波エネルギーを送り、および／または内部容積１２とたとえば
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外部水槽もしくは他の結合媒体４との間の熱伝達を制御するように構成され得る。いくつ
かの実施形態では、窓１１は、ガラス、サファイア、石英、またはポリイミドもしくはポ
リメチルペンテンなどのポリマーである。窓は、任意の適切な形状または他の構成を有し
てよく、たとえば平坦であってもよいし（または他の場合は、衝突音響エネルギーに対し
て比較的平坦な面を呈してもよい）、半球形状または他の凸形状を有するように湾曲され
てもよく、それによって、音響エネルギーが収束音響場から約９０度の角度で通過するこ
とが可能になる。いくつかの実施形態では、窓１１は、窓１１の物理的形状に起因する「
レンズ」効果（凹形状または凸形状または他のレンズ構成に起因する効果など）により、
音響エネルギーを集束または非集束化することなど、内部容積１２に対して好ましい方法
で音波エネルギーを誘起するような形状にされる。いくつかの実施形態では、窓１１は、
水（または他の結合媒体４）の音響インピーダンスに類似した音響インピーダンスと、比
較的低い吸音とを有する。１つの好ましい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、ならびに他の剛性ポリマーおよび可撓性ポリマーなどの他のポリマーを使用してもよ
い。窓１１が薄膜材料から形成される場合、膜は、チャンバ１０への熱接着を容易にする
ために積層板であってよく、および／または約０．２５ｍｍの厚さを有してよい。たとえ
ば、窓１１は、熱融着、接着剤、機械的クランプ、または他の止め具、または他の配置を
使用することによってチャンバ１０に密閉して取り付けられてもよいし、一般的なガスケ
ットまたはＯリングの概念を使用して密閉されてもよい。より厚く、より剛性の材料も、
窓１１に用いられ得る。
【０１５４】
　チャンバ１０は、内部容積１２を画定する内表面を備えた壁を含むことができる。本発
明の一態様では、この壁は、チャンバ壁および／または試料材料の音響インピーダンスと
著しく異なる音響インピーダンスを有する気体（空気など）または別の材料によって実質
的に取り囲まれた外表面を有することができる。チャンバ壁は、比較的薄く、たとえば約
０．０１０インチの厚さを有するように作製されてよく、実質的に音響的に透過的とする
ことができる。したがって、チャンバ壁の外表面の周囲の気体（または他の材料）とチャ
ンバ壁自体との界面は、音響エネルギーを反射して内部容積１２へと戻す働きをすること
ができる。一実施形態では、内部容積１２内の音響エネルギーは、音響エネルギーの副焦
点ゾーン６１８を生成するようにチャンバ壁／気体界面によって反射させることができる
。この副焦点ゾーン６１８は、焦点ゾーン６１７と一致してもよいし、焦点ゾーン６１７
から離れて配されてもよい。さらに、副焦点ゾーン６１８は、焦点ゾーン６１７よりも小
さくてもよいし、これよりも大きくてもよいし、これと同じ大きさであってもよく、チャ
ンバ壁は、２つ以上の副焦点ゾーン６１８を生成するように配置されてもよい。あるいは
、副焦点ゾーンは、より大量の材料に作用するような形状にされてもよく、したがって、
材料のその領域の全体にわたってより高い一貫した（integrated）圧力を生成することが
できる。集束された場合、副焦点ゾーン６１８は、焦点ゾーン６１７における音響エネル
ギー強度に対して、より高い（または、より低い）音響エネルギー強度を有することがで
きる。たとえば、焦点ゾーン６１７におけるピーク正圧が約１ＭＰａ（メガパスカル）～
約１０ＭＰａの圧力すなわち約１５０ＰＳＩ（ポンド毎平方インチ）～約１，５００ＰＳ
Ｉの場合、副焦点ゾーン６１８におけるピーク正圧は、これより２０％高いことがある（
焦点ゾーンとは、音響エネルギー強度が約６ｄＢのピーク音響強度の範囲に含まれる区域
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の上部の近くに位置
するドーム状形状、たとえば音響エネルギー源２から離れた最も遠い部分を含む。この配
置は、音響エネルギーを適切に反射および集束して、焦点ゾーン６１７よりも上に位置す
る単一の副焦点ゾーン６１８を形成することがわかっており、試料材料が、たとえばチャ
ンバ１０内の混合を誘発することによって、または他の影響によって、音響エネルギーに
適切に曝されることを保証する助けとなり得る。
【０１５５】
　チャンバ１０を音響エネルギー源２と音響的に結合する助けとなるように、結合媒体４
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が液体であっても固体であっても、窓１１を結合媒体４と接触させて位置することができ
る。結合媒体４が液体の場合、調節を行い、結合媒体４が窓１１より上のチャンバ１０の
一部分と接触するのを防止することによって、気体／チャンバ壁界面を維持する助けとす
ることができる。この例示的な実施形態では、チャンバ１０は、円筒状スリーブなどのハ
ウジング６１５の中に受け入れられ、したがって、窓１１がハウジング６１５の下端で露
出されるが、チャンバ１０の他の部分はハウジング６１５の内部空間内に位置する。たと
えば、窓１１は、液体結合媒体４がチャンバ壁とハウジング６１５の間空間に流入するの
を防止する液密接合を形成するように、ハウジング６１５に接着されるまたは他の形で取
り付けることができる。これは、窓１１および／またはハウジング６１５の一部分が結合
媒体４の上部レベルより下に浸漬されても、チャンバ壁の周囲の空気または他の気体を維
持する助けとなる。すなわち、チャンバ１０全体などのチャンバ壁の少なくともいくつか
の部分は、気体／チャンバ壁界面が維持される間、液体結合媒体４の上表面より下に位置
することができる。図２４では、チャンバ１０の下側部分は結合媒体４の上表面より下に
位置決めされているが、結合媒体４の上部レベルがチャンバ１０に対して任意の適切な方
法で位置決めされてよいことを理解されたい。
【０１５６】
　当然のことながら、図２４の配置は例示的な一実施形態に過ぎず、チャンバ１０および
ハウジング６１５の他の構成が可能である。たとえば、図２５は、チャンバ１０が図２４
のチャンバのように構成される配置を示す（チャンバはドーム状形状を備えた壁を有する
）。しかし、この実施形態におけるハウジング６１５は、チャンバ１０とハウジング６１
５の間の空気または他の気体のギャップを実質的に維持しながら、チャンバ１０の形状に
全体的に適合する形状を有する。空気ギャップは特に大きい必要はなく、ギャップは厚さ
が変化することができるが、いくつかの実施形態では、約１ｍｍくらいの薄さであってよ
い。ハウジング６１５およびチャンバ１０は、チャンバ壁が空気または他の気体によって
実質的に取り囲まれる状態を依然として維持しながら、たとえば入口１３および出口１４
近くの区域で、互いと接触するまたは効果的に取り付けることができることに留意された
い。
【０１５７】
　入口１３および出口１４はさまざまな方法で配置されてよく、この実施形態では、入口
１３および出口１４はそれぞれ、チャンバ１０に接続された管路（フレキシブルチューブ
など）を含む。入口１３および／または出口１４は、取り付け具（迅速に接続できる取り
付け具、ルアータイプの取り付け具など）または試料材料供給もしくはレシーバへの液密
接続を形成するのに適した他の配置を備えることができる。試料材料供給としては、たと
えば、試料材料のリザーバ、管路、ポンプ、フィルタ、および／または他の任意の適切な
構成要素が含まれ得る。たとえば、一実施形態では、入口１３および／または出口１４は
、試料材料にチャンバ１０を通過させる蠕動ポンプと相互作用可能なフレキシブルチュー
ブを含むことができる。いくつかの実施形態では、入口および／または出口は、たとえば
流れが断続的であり得るにもかかわらず材料の流れが常に入口から出口であるように、逆
止弁、一方向弁、電子制御弁、または流れが所望の方法で発生することを保証する助けと
なる他の配置を含むことができる。場合によっては、試料材料の音響加工は、音響加工を
妨害し得る試料材料からの気体の放出を引き起こすことができる。この実施形態では、出
口１４はチャンバ１０の最上部部分に配され、したがって、内部容積１２から出口１４へ
の試料材料の流れによって内部容積１２内の気体を除去することができる。しかし、気体
トラップ、通気孔、気体スカベンジャー、または内部容積１２内の気体の存在を減少させ
るための他の構成などの他の配置が可能である。入口１３および／または出口１４（なら
びに、チャンバ１０、窓１１、およびハウジング６１５を含む他の構成要素）は、（たと
えば、エチレンオキサイド、ガンマ線放射、高圧蒸気殺菌法、化学処理などによって）殺
菌可能にされてよく、したがって、試料材料が汚染されないことをユーザに保証すること
ができる。また、このような構成要素を作製し、単回使用を意図し、その後で廃棄または
修繕することができる。
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【０１５８】
　チャンバ１０の上側部分などのチャンバ１０の一部分は、内部容積１２の可視光検査を
可能にする検査窓または他の配置を含むことができる。このような検査は、人間によって
、またはビデオカメラ、光検出器、ＩＲ検出器などの適切に配置されたセンサ２１によっ
て行われ得る（図２４参照）。センサ２１によって検出される内部容積１２内の材料の特
性は、システム１の音響エネルギー源２または他の構成要素を制御するためにコントロー
ラ２０によって使用することができる。たとえば、過剰キャビテーションを回避するべき
である場合、コントローラ２０は、センサ２１が一定の大きさおよび／または数のキャビ
テーション気泡の存在を検出した場合に音響エネルギーを焦点ゾーン６１７に調整してよ
い。音響処理が、試料材料中の粒子の大きさを細かくすることを目的とする場合、チャン
バ１０内の粒子の大きさ、密度、または他の特性などの他の特徴がセンサ２１により検出
され得る。したがって、センサ２１は、たとえばチャンバ１０内への追加試料材料の導入
をトリガするために、音響処理が所望どおりに進行しているかどうかと加工が完了したか
どうかとを検知することができる。窓１１のように、検査窓は、ガラス、サファイア、石
英、および／またはポリマー材料などの任意の適切な材料で形成されてもよいし、および
／またはチャンバ壁の一部であってもよい。また、センサ２１は、ハウジング６１５およ
びチャンバ１０が使用可能状態に置かれているとき、センサ２１がセンサ２１の調整また
は他の構成を必要とすることなく内部容積１２内の状態を検出するように適切に配置する
ことができるように、ハウジング６１５の一部とする（たとえば、ハウジング６１５の壁
に取り付けられる）ことができる。センサ２１のコントローラ２０との連通および／また
は電力接続は、無線で、またはハウジング６１５がホルダに取り付けられているときに対
応するコネクタと接触するハウジング６１５上の電気コネクタなどによって有線で、確立
することができる。すなわち、音響エネルギー源２と、結合媒体４のための容器３と、コ
ントローラ２０などを含む音響処理機（たとえば、Woburn, MAのCovaris, Inc. によって
提供されるモデルS2音響処理機またはモデルS220音響処理機のような）はまた、ハウジン
グ６１５と物理的に係合し結合媒体４および／または音響エネルギー源２に対して適切な
位置にチャンバ１０を保持するためのホルダまたは他の取り付け用構成を含むことができ
る。一実施形態では、このホルダは、ハウジング６１５の円筒状部分を受け入れハウジン
グ６１５を所望の場所に支持する円筒状開口を含むことができる。このホルダおよびハウ
ジング６１５は、クランプ、止めねじ、摩擦嵌め、または他の適切な構成を使用して、互
いに対して固定することができる。
【０１５９】
　チャンバ１０の本体は、環境シールとして働くように、および／または音響反射機能を
提供するように、処理中に内部容積１２内に試料を含むのに適した任意の材料または材料
の組み合わせで形成することができる。いくつかの実施形態では、チャンバ１０は、熱伝
導性の金属またはポリマーなどの剛性材料もしくは可撓性材料、またはこのような材料の
組み合わせで形成することができる。好ましくは、チャンバ１０に使用される材料は、吸
音性が低い。いくつかの実施形態では、チャンバ１０の上側部分（たとえば検査窓を含む
）は、音響エネルギーを反射して内部容積１２（たとえば、気体界面によって機能する）
内に戻して追加の加工効率を与えるように配置することができる。チャンバ１０が上側部
材および下側部材などの多くのパーツから形成される場合、部材同士は、熱接着、接着剤
接着、外部からのクランピング、部材間にシールを形成するためのｏリングまたは他のガ
スケットを有する機械的締め具、溶接などによって、互いに結合することができる。接着
を熱接着により実現可能な場合、上側部材および下側部材は、熱接着可能な外側層と熱耐
性中間層とを有するフィルム積層板で形成されてもよいし、それらを含んでもよい。
【０１６０】
　内部容積１２は、処理されるべき試料材料に対して適切な大きさおよび形状にされてよ
く、たとえば、いくつかの音響処理用途（殺菌など）は、比較的小さな量の試料材料が比
較的小さな容積内で処理される場合はより効果的に機能することができるが、他の用途（
混合など）は、内部容積１２に大きな容積を使用することによって、より良い結果をもた
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らすことができる。内部容積１２は、さまざまな形状または他の構成特徴を有することが
でき、たとえば、内部容積１２は、垂直壁によって画定されてよく、円錐形状を有するこ
とができ、湾曲形状を有することができる、などである。また、チャンバ１０は、処理さ
れるべき材料を含む内部容積を共に画定する、上側の部材、下側の音響的に透明な部材（
たとえば、窓１１）、本体などの多数の構成要素から形成され得る。あるいは、チャンバ
１０と窓１１は、単一の一体型ピースとして、または他の手段によって形成され得る。
【０１６１】
　図２６は、図２４の実施形態のドーム形状のチャンバ１０の斜視図を示す。副焦点ゾー
ンを生成するうえで、半球状の上側部を備えた湾曲したドーム形状が有用であることがわ
かっているが、他のドーム形状も可能である。たとえば、図２７は、略円錐形状を有する
チャンバ１０の断面図を示す。このような配置は、たとえば、チャンバ１０の上部の近く
で音響エネルギーを集束するために有用であり得る。図２８は、チャンバ１０がほぼ円筒
状の形状を有する別の例示的な実施形態を示す。この配置は、たとえば、チャンバ１０の
上側部分の周囲の近くで複数の副焦点ゾーンを生成するために有用であり得る。図２９は
、チャンバが円錐形状を備えた下側部分と円筒状形状を備えた上側部分とを有する別の例
示的な実施形態を示す。この配置は、チャンバ１０の上部の近くの比較的限定された区域
内に副焦点ゾーンを生成する助けとなり得る。当然のことながら、図２７～２９のドーム
形状は、たとえば四面体形状、卵形形状、ジオデシックドーム形状、ならびに他の規則的
配置および不規則的配置を含む他の方法で変更されてよい。これらの実施形態は、窓１１
または他の類似の配置なしで示されているが、たとえばチャンバ１０の下端で窓１１をフ
ランジに付着させることによって、窓１１をチャンバ１０の下側開口に設けてもよい。
【０１６２】
　上記で説明し図２４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と
チャンバ１０と結合媒体４および／または他の構成要素とを含む容器６０３を含むことが
できる。容器６０３は、任意の適切な大きさ、形状、または他の構成を取ってよく、任意
の適切な材料または材料（金属、プラスチック、複合物など）の組み合わせから形成され
てよい。この例示的な実施形態では、容器６０３は、容器６０３へのアクセスを可能にす
るための開放上部を備えた缶状の構成を有するが、容器６０３は、蓋または他の閉鎖具（
closure）を有するように配置されてよい。たとえば、チャンバ１０、ハウジング６１５
などは、容器６０３を閉鎖する蓋の穴の中に受け入れることができ、したがって、チャン
バ１０は、容器６０３の内部で少なくとも部分的に適切に位置決めされる。結合媒体４が
固体である場合、容器６０３と結合媒体４は本質的に互いに一体化することができる。結
合媒体４は、音響源２とチャンバ１０またはチャンバ１０用のホルダとの物理的結合部と
してだけでなく、音響結合部としても本質的に機能する。
【０１６３】
　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ることなくできるだけ多くのエネルギー
で試料を処理することが好ましい場合がある。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、「超過気圧」と呼ばれることが
多い、いかなる負圧も音響波の希薄化段階中に成長しない点まで大気圧を超えて、処理チ
ャンバを加圧することによって、抑制することができる。キャビテーションのこの抑制は
、生細胞を維持しながら細胞膜を開くことが所望の効果である細胞形質転換などの用途で
は有益である。他の用途では、キャビテーションを強化することが望ましい場合がある。
これらの用途では、「負の」超過気圧または真空を焦点ゾーンの領域に適用することがで
きる。
【０１６４】
　試料内のキャビテーションの制御もまた、音響処理プロセス中に重要である可能性があ
る。いくつかのシナリオでは、少量のキャビテーションの存在が生化学的プロセスを強化
するのに望ましいかもしれないが、多数のキャビテーション気泡が存在すると、音がター
ゲットに到達する前に、これらの気泡が音を散乱して試料を効果的に遮蔽する可能性があ
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る。
【０１６５】
　キャビテーションは、音響的方法および光学的方法を含むさまざまな方法によって検出
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アコースティックエ
ミッションを検出する外部の変換器を含む受動的キャビテーション検出器（PCD:passive 
cavitation detector）である。（すなわち、PCDはチャンバ１０の外にあってもよく、た
とえば、PCDは結合媒体４の中に配されてもよい。）ＰＣＤからの信号は、たとえばピー
ク検出器に続いて低域通過フィルタを使用することによって濾過され、次に、キャビテー
ション活動の測度として制御コンピュータ（コントローラ２０の一部）に入力することが
できる。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ために、温度制御
例で説明したものと同様のやり方で調整され得る。
【０１６６】
　超過気圧：チャンバ１０内の圧力増加は、キャビテーションを制御するための１つの技
術である。超過気圧は、キャビテーション核を除去する傾向があり、キャビテーションを
生成するために必要なエネルギーレベルを増加させる。流体中の微塵は超過気圧により強
く影響を受け、そのため、自由流体中のキャビテーションは、１大気圧の超過気圧の追加
によってすら劇的に低減されることが多い。チャンバ１０の壁上の核生成部位は、超過気
圧に対して耐性である傾向があるが、キャビテーションはこれらの部位に制限される傾向
があり、自由流体中に自由に浮かんでくるいかなる気泡も直ちに分解される。システムの
周囲圧力を増加させることによって、気泡核生成および崩壊に必要な圧力も増加し、これ
によりキャビテーション気泡の崩壊により与えられる力も増加する。この関係はほぼ線形
である。すなわち、システムの周囲圧力を２倍にすると、気泡崩壊の結果得られる力も２
倍になる。より高い全体圧力に対処するための注意深いシステム設計によって、これを何
倍も増加できるようにすることができる。超過気圧は、処理チャンバに、処理チャンバの
配列に、処理結合媒体および容器に、またはシステム全体に適用され、焦点ゾーンの領域
内に大気圧よりも高い気圧を実現することができる。
【０１６７】
　脱気：材料流体のガス含有量の低減は、再びキャビテーション核を低減してキャビテー
ションの開始をより困難にすることによって、キャビテーションを低減する傾向がある。
キャビテーションまた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
解される気体を制御することである。たとえば、キャビテーションは、アルゴンガスで飽
和させた流体中よりもヘリウムガスで飽和させた流体中で、機械的損傷がより少ない。
【０１６８】
キャビテーションの監視
　キャビテーションを検出するためのさまざまな方法を用いることができる。たとえば、
アコースティックエミッション、光学散乱、高速度写真、機械的損傷、および音響化学を
使用することができる。温度の監視について上記で説明したように、キャビテーション検
出からの情報は、情報に応じて試料の音波エネルギーへの曝露を選択的に制御する出力を
生成するためにシステムにより使用することができる。キャビテーションを監視するため
のこれらの方法のそれぞれについて、以下でより詳細に説明する。
【０１６９】
　アコースティックエミッション：気泡は、超音波の実質的散乱体である。気泡の脈動モ
ードは、実質的音響源である単極源と呼ばれる。小さくて略線形の振動では、気泡が入射
音響パルスを単純に散乱する。しかし、応答がより非線形になるにつれて、気泡もまた、
より高調波で信号を放射し始める。より激しく駆動されると、気泡は低調波も生成し始め
る。最終的には、応答が周期的またはカオス的になるにつれて、散乱場は白色雑音に向か
う傾向がある。慣性的崩壊が発生するシナリオでは、短い音圧パルスが放射される。音響
変換器は、これらの放射を検出するように構成することができる。放射の開始と細胞破壊
との間には、検知可能な相関がある。
【０１７０】
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　光学散乱：気泡はまた、光を散乱する。気泡が存在すると、光が散乱される。光は通常
、光ファイバ光源を使用することによりシステム内に導入することができるので、キャビ
テーションをリアルタイムで検出することができ、したがって電子システムおよびコンピ
ュータシステムによって制御することができる。
【０１７１】
　高速度写真：気泡を撮影することができる。この方法は通常、気泡が音響の時間フレー
ム上で応答するので、高速度カメラおよび高強度照明を必要とする。この方法はまた、調
査中の試料に対する良好な光学的アクセスを必要とする。この方法は、詳細かつ正確なデ
ータを与えることができ、本発明によるシステムを設計する際に考慮され得る。はるかに
低頻度で撮像するストロボシステムはしばしば、高速度写真より安くかつより容易に同様
な定性的性能を与えることができる。
【０１７２】
　機械的損傷：キャビテーションは、機械系に対して損傷を生じることが知られている。
金属箔の穴あけは、特に一般的な作用であり、検出方法である。箔に穴をあけるために必
要とされるキャビテーションと細胞を分裂させるために必要とされるキャビテーションと
の間には相関がある。
【０１７３】
　音響化学：多くの化学物質がキャビテーションに応じて生成されることが知られている
。これらの化学物質の収率を、キャビテーション活動の測度として使用することができる
。一般的な技術は、キャビテーションに曝されると光を生成するルミノールなどの化学物
質からの光の生成を監視することである。音響化学収率の判断は通常、細胞実験中になす
ことができないが、同一条件下で独立になすことができ、これにより校正標準が得られる
。
【０１７４】
処理用材料
　Ａ．生体材料
　多くの生体材料を本発明に従って処理することができる。たとえば、このような処理用
材料としては、根端などの成長植物組織、分裂組織、カルス、骨、酵母および強靭な細胞
壁を有する他の微生物、寒天板上または増殖培地内の細菌細胞および／または培養物、幹
細胞または血液細胞、不死化細胞株からのハイブリドーマおよび他の細胞、ならびに胚が
あるが、これらに限定されない。さらに、血清製剤およびタンパク質製剤などの他の生体
材料は、殺菌を含む本発明のプロセスによって処理することができる。
【０１７５】
　Ｂ．結合材料
　多くの結合反応は、本発明による処理によって強化することができる。結合反応は、混
成（hybridization）または他の非共有結合によって、２つ以上の分子たとえば２つの核
酸分子を結合することに関与する。結合反応は、たとえば、特定の染色反応などの結合を
検出するアッセイにおいて、１つ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などの反応において、または免疫学的検定などの
、抗体と抗体が結合する分子とに関与する結合相互作用において、見られる。反応はまた
、基質と配位子との結合に関与することができる。たとえば、抗体または受容体などの基
質は、エピトープ、配位子、および他の分子の精製技術または分離技術に使用される支持
体表面上で固定化することができる。
【０１７６】
　Ｃ．化学材料と鉱物材料
　有機材料および無機材料は、本発明の方法に従って制御音響パルスにより処理すること
ができる。音パルスは、特にフィードバック制御形態下で、または複数試料の配列におい
て、固体材料を変化させるために使用され得る。生体試料と同様に、配列内の個々の有機
試料および無機試料は、実験室環境とほぼ隔絶した状態で処理することができる。材料は
、その物理的完全性を変えることに加えて、液体および気体などの溶媒流体中に溶解され
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るか、または溶媒により抽出することができる。たとえば、溶媒中のポリマーの溶解は、
撹拌なしでは非常に遅くなる可能性があるが、複数の試料を現行手法により撹拌すること
は困難であり、試料間の相互汚染の可能性を高める。しかし、試料間の相互汚染を引き起
こさずに複数の試料を撹拌することは、本発明の装置および方法によって達成することが
できる。
【０１７７】
処理用途
　Ａ．細胞接近性を変えること
　超音波処理器は、おおよそ２０ＫＨｚの周波数を使用することにより細胞を破壊するこ
とができる。一般には、超音波が細胞に影響を与えることができる２つの方法、すなわち
、加熱と、音波と試料中の小さな気泡との相互作用であるキャビテーションがあると考え
られている。加熱は、主として、媒体によって、または容器による音響エネルギーの吸収
によって発生する。希薄水溶液系に関しては、それは、加熱の主供給源である容器による
吸収である。加熱は、本明細書に記載されるように、いくつかの処理用途では望ましくな
い。音波の圧縮に伴う加熱と希薄化に伴う冷却は、強い音に対しても比較的小さい。
【０１７８】
　本発明によれば、媒体中の制御音響パルスは、生体材料を含む試料を処理するために使
用される。パルスは、植物細胞壁などの生体材料中の支持マトリックスまたは骨もしくは
コラーゲンなどの細胞外マトリックスと優先的に相互作用するように特に適合することが
でき、これによって、このようなマトリックスのバリア機能を低下または除去し、細胞内
への細胞外成分の挿入を容易にする。この用途では、細胞は最小限度に変えられ、細胞生
存率は保たれる。これらのパルスは、衝撃波によって、または音波によって、生じさせる
ことができる。波は、適用される機械的デバイスを介して、試料外で、または試料内で直
接に、生成することができる。熱効果が無視できる実験では、キャビテーションが存在し
ない限り通常、溶解はない。音波エネルギーの他のモードは、マトリックスを破壊するこ
ととは異なる効果を有することができ、前処理と共に、音波エネルギーを妨害することと
共に、または単独で、使用することができる。たとえば、マトリックスを破壊するための
条件は、細胞膜を透過性にするためのものとは異なる可能性がある。
【０１７９】
　キャビテーションが細胞に影響を与え得る多くの可能な機構があり、どの機構が、ある
としても支配的かに関して意見の一致はない。原理機構は、剪断、マイクロジェット、衝
撃波、音響化学、および他の機構を含むと考えられる。
【０１８０】
　Ｂ．抽出
　上記で説明した細胞の接近性を変える方法の一変形形態では、媒体中の制御パルスは、
生体材料を含む試料を処理して生体材料の一部または一部群を抽出するために使用するこ
とができる。パルスは、植物細胞壁などの支持マトリックス、または骨もしくはコラーゲ
ンなどの細胞外マトリックス、または生体材料中の剛性または浸透性が異なる材料と優先
的に相互作用するように特に適合され、これによって、このようなマトリックスまたは材
料のバリア機能を低下または除去する。これらのパルスは、衝撃波によって、または音波
によって、生じさせることができる。波は、適用される機械的手段を介して、試料外で、
または試料内で直接に、生成することができる。
【０１８１】
　生体試料の支持マトリックスは、マトリックス内に含まれる細胞の１つまたは複数の選
択された内部構造を破壊することなく破壊することができる。このような試料の代表的な
例は、ｉ）剛性マトリックスが当該の生細胞を含む骨と、ｉｉ）弾性結合組織のマトリッ
クスと「糖衣」または細胞間マトリックス中に埋め込まれた生細胞を含む哺乳動物組織試
料と、ｉｉｉ）セルロースのマトリックス中に細胞を含み、他の物質としばしば架橋結合
される、葉などの中程度の剛性の植物組織である。事実上すべての生細胞は、テクスチャ
（texture）がゼラチン状であり、破裂または内部損傷を伴うことなくある程度変形させ
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ることができる。対照的に、マトリックスは、他の生物学的機能を実現するだけでなく、
細胞を支持および保護するように設計される。上記の３つの例では、骨と葉のマトリック
スは構造に剛性を与えるように設計され、ほとんどのコラーゲンマトリックスの担体は強
い弾性特性を有する。したがって、異なるプロトコル、たとえば、振幅、持続時間、パル
ス数、および試料の温度が、細胞材料を損傷することなく機械的手段によって異なるマト
リックスを破壊するために使用することができる。
【０１８２】
　抽出のために最適化すべき３つの区域は、処理波形、混合波形、および位置決めまたは
ディザリングである。抽出目的のための標的試料の適切な処理パラメータおよび位置決め
パラメータを決定するための１つの方法について以下で説明する。
【０１８３】
　最初に、固体試料を、処理チャンバ内において約１：１比（重み／容積）で一定量の液
体中に置く。たとえば、メタノール０．２５ｍｌを、処理チャンバ０．５ｍｌ内において
葉組織０．２５ｇｍに加える。単一の試料を音響装置の焦点ゾーン内に置く。処理プロト
コルを使用することなく、最小振幅、最少サイクル／バースト、および最低デューティサ
イクルで試料の「撹拌」をもたらすように、混合波形を調整する。混合波形プロトコルを
規定した後、破壊処理波形を、混合がなくかつディザリングなどの試料移動がないように
焦点ゾーン内のターゲット試料を固定化することによって調整する。圧電変換器などの音
波エネルギー源を使用することにより、試料を、バーストあたり最小数たとえば３のサイ
クルにかける。抽出目的のために、振幅は当初、定格５００ｍＶ設定で使用される。試料
の一部は、膜破壊の兆候を求めて顕微鏡下で処理および検査する。このような検査は、細
胞内オルガネラを染色する染料と共に行うことができる。このとき、サイクル数／バース
トは、特定の所望の組織破壊レベルが組織の固定化された一部において達成されるまで、
増加される。新たな試料を用いて、組織対液体の１：１の比では、この試料の温度は、試
料容器を覆う薄いポリエチレンフィルムの上部に向けられた赤外線センサにより、百万サ
イクルの全処理の間、監視される。デューティサイクルは、４℃＋／－２℃内などの所定
範囲内に温度を維持するように調整される。上記で説明したように、（図２３のように）
直列に配置されたさまざまな処理チャンバによって、または同じ処理チャンバ（たとえば
、材料が振動するようにチャンバ１０中を流れる）によって、さまざまな段階の抽出を行
うことができる。さまざまなチャンバ（または処理条件）は、プロセス中の段階ごとに所
望の結果を達成するように調整されてよい。
【０１８４】
　Ｃ．細胞中への分子の導入または細胞からの分子の除去
　マトリックスを有する試料が、十分であるが、マトリックス中に含まれる相当な数の細
胞が殺されるまたは溶解される程度までではなく、弱められるかまたは減衰されると、曝
露された標的細胞または細胞群は、形質移入または形質転換などの技術によって外来分子
の挿入を受け入れるようになる。いくつかのマトリックスでは、マトリックスから細胞を
分離させて次に細胞を形質移入させることは便利かもしれない。他の場合では、既知の技
術を修正した溶液および条件を使用して被処理組織試料に形質移入を直接実行することは
、特に自動システムにおいて好ましい。あるいは、処理されるべき細胞がマトリックス内
に位置しない状況では、その細胞は、マトリックスを前処理する必要なく、以下の処理に
従って直接処理することができる。以下の処理は主に形質移入に関して説明されるが、本
発明による方法および装置は、透過性細胞膜中に外来物質を導入する形質転換プロセスま
たは他のプロセスに同様に適用可能である。
【０１８５】
　細胞の浸透性を変えるために使用される波形は、特定の用途に応じて微調整される。通
常、衝撃波は、正ピーク圧たとえば約１００ＭＰａと負ピーク圧たとえば約－１０ＭＰａ
とを有する急速な衝撃波面により特徴付けられる。この波形は、数マイクロ秒の持続時間
、たとえば約５マイクロ秒程度のものである。負ピークが約１ＭＰａより大きい場合、キ
ャビテーション気泡が形成され得る。キャビテーション気泡の形成はまた、周囲の媒体に
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も依存する。たとえば、グリセロールはキャビテーション抑止媒体であり、液体水はキャ
ビテーション促進媒体である。キャビテーション気泡の崩壊は、周囲の材料に衝突する「
マイクロジェット」と乱流とを形成する。
【０１８６】
　音波、すなわち衝撃閾値未満の強度の音響波は、マトリックスを破壊して細胞の原形質
膜へのアクセスを可能にして形質転換を可能にする代替手段を提供する。このような音波
は、任意の既知のプロセスによって生成することができる。生体材料は氷点下温度たとえ
ば約－５℃に曝されるので、水のすべてではないがほとんどが固相状態にある。しかし、
いくつかの生体組織内には、液体水のマイクロドメインが、自然「不凍」分子またはより
高い塩濃度の領域などのいくつかの理由で、依然として残っている。したがって、試料温
度が音波または衝撃波によって処理中に変えられるので、液体水のマイクロドメインは衝
撃波を形成してキャビテーション気泡の形成および崩壊を誘発することができ、その結果
、周囲の組織に影響を及ぼす剪断応力を生じる。実際、試料温度の緩やかな変化によって
、周囲の材料に影響を及ぼす液体水の集束領域が生じるので、試料温度の緩やかな変化が
望ましいであろう。波は、圧電パルスとして直接に、または介在媒体を介して、のいずれ
かによって試料に適用することができる。この媒体は、水、緩衝液、分離すべき標的材料
の安定化媒体、または標的の抽出媒体であり得る。介在媒体はまた、本質的に固体である
材料または凍結溶液で形成された固体である可能性がある。
【０１８７】
　この時点で、または任意選択により、既に、細胞中に組み込まれるべき材料を含む溶液
または懸濁液を試料に加える。一実施形態では、外来物質を、露出した原形質膜を有する
細胞に関する当技術分野で知られているように、従来のやり方で細胞に組み込む。別の実
施形態では、音響エネルギーは、細胞内への外来物質の導入を容易にする目的で原形質膜
を一時的に透過性にするために使用される。外来物質は、音響エネルギーによるマトリッ
クスの弱化中に、試料中に存在し得る。色素排除または他の生存度測定によって判定され
るように細胞が無傷のままである場合でも、音響エネルギーによって細胞基質を弱めるプ
ロセスは原形質膜を一時的に不安定にし、外来巨大分子および構造の取り込みを強化する
。組み込み速度のさらなる増加が必要な場合、音響エネルギーの強度または適用時間は、
細胞膜が一時的に透過性となるまで、わずかに増加される。たとえば、緩やかなパルスま
たは波が所定の振幅で混合物に印加される。この振幅は、マトリックスを破壊する適切な
処理を決定する上記で説明した工程と同様の経験的な方法で、細胞型の原形質膜を一時的
に多孔性にするために、同じタイプの試料上の別々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の間に、外来物質は細胞中に拡散し、音パルスまたは衝撃パ
ルスが除去されると、その材料はそこで捕捉される。
【０１８８】
　形質移入または生細胞中への外来物質の他の組み込みのためのこれらの方法の主要な利
点は、これらの方法が、拡大化と、自動化と、試料の大きさと試薬容積の著しい低減とに
容易に適用可能であるということである。したがって、これらの方法は、マトリックスか
らの細胞の分離を必要としないので、大規模な自動化に大部分適応可能である。さらに、
これらの方法は、本明細書に説明したプロセスなどの連続的流れプロセスに適用可能であ
る。たとえば、音響エネルギー処理は、透過化処理用と殺菌用とでは異なる可能性がある
が、処理されるべき試料は、図２１において説明した装置と同様な装置を通過することが
できる。
【０１８９】
　媒体１ｍｌ当たりの細胞数はまた、音響を効果的に使用する細胞用途の重要な要素であ
る。細胞の濃度は、低過ぎてはならず（生成され利用されるエネルギーは細胞の濃度に依
存するので）、または高（粘度が高）過ぎてはならない。さらに、透過化プロセスを用い
て、混合プロフィールによって、遺伝子移入の他の技術を強化することができる。例とし
て、リン酸カルシウム共沈、電気穿孔、受容体依存処理がある。
【０１９０】
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　Ｄ．殺菌
　「殺菌する」、「消毒する」、「保存する」、「浄化する」、「不活性化」、「消毒す
る」、および「殺す」という用語は、文脈上必要でない限り、本明細書では交換可能に使
用される。「殺菌」すなわちすべての生物の死滅は、特定の操作において、たとえば、汚
染物質がタンパク質またはプリオンなどの非生物である場合、「汚染除去」と同意語では
ないことがある。これらの用語は通常、特定の生物および／または粒子の任意の活動の実
質的排除またはそれとの干渉を意味する。
【０１９１】
　上記で説明した透過化および抽出のための方法は、試料を殺菌するように修正すること
ができる。殺菌のための装置および方法は、特定の容積および容器の中の特定の材料の効
率的な殺菌に対して最適化することができる。殺菌すべき特定の材料に対して、条件の初
期セットが選択される。このような条件は、適切な場合には音パルス発生器のタイプ、音
波エネルギーの強度、音波エネルギーの周波数、および／または同様の変数の選択を含む
ことができる。条件はまた、容積、輸送のモード、および／または殺菌されるべき材料の
露出を含むことができる。次に、初期条件および近い変形を試料に適用し、死滅した細胞
またはウイルスの割合を標準的アッセイ条件によって判断する。さらなる変数を選択して
変更する。それに応じて、供試生物の最大死滅のゾーンがわかる。最後に、流量および／
または長さおよび／または音響露出の強度などの他の変数を、技術的解決策と特定の材料
を殺菌する問題に対する商業的に有用な解決策との両方を提供するように最適化する。こ
れらの経験的に決定した値のうちのいずれも、殺菌を能動的に制御するために、殺菌に使
用される装置の制御システム内にプログラムすることができ、または、装置は、ユーザが
所定の殺菌モードと装置を選択するだけでよいように、既に決定されたこれらの値を有す
ることができる。
【０１９２】
　多くの液体に関し、適切な殺菌は、細菌、菌類、および他の生細胞の細胞壁を壊すこと
により実現される。この結果は、細胞が溶解されるまで溶液を最小限度に加熱しながら細
胞の膜を優先的に励起する音の周波数および波長を使用することによって達成される。ほ
とんどの細胞性生物では、膜を開くことと中身が細胞外液と混合できるようにすることに
よって、細胞性生物を殺すことになる。
【０１９３】
　同様な処理によって、ウイルスを溶液に開くことができる。ウイルスの場合、ウイルス
の内部核酸の溶液への曝露は、裸のＤＮＡまたはＲＮＡもまた伝染性である可能性がある
ので、ウイルスを完全に不活性化するには適切ではないことがある。ウイルスの不活性化
を完了するために、ヨウ素または核酸消化酵素などの補助剤を溶液中に供給することがで
きる。
【０１９４】
　Ｅ．混合、撹拌、および加熱
　粉末および粒状の媒体およびガスを含む流体試料では、試料混合は、渦撹拌（vortexin
g）もしくは撹拌、または空隙を含む試料の反転、振動などの他の方法によって従来どお
りに行われる。渦撹拌は本質的に、撹拌が被駆動装置と流体との機械的接触に関与する間
の容器全体の機械的運動により実現される。撹拌は、さまざまなデバイス、たとえばプロ
ペラ、インペラ、パドル、および磁気撹拌棒によって実現される。これらの方法に関する
１つの問題は、数十または数百の試料容器を一度に扱うためにそれらの規模を増加させる
のが難しいということである。これらの方法に関する別の問題は、各試料をほぼ汚染のな
い状態に保ちながら多くの試料を混合することの難しさである。以下でさらに詳細に説明
するように、本発明による方法では、汚染に関する問題を回避しながら試料を混合するた
めに音波エネルギーを使用することができる。音波エネルギーの集束、ならびに他の形で
の音波エネルギーの音響波形の制御などの要素は、たとえば、音響ストリーミングおよび
／またはオン起用マイクロストリーミングによって、試料を選択的に混合するために使用
することができる。
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【０１９５】
　流体試料は、本明細書において説明するシステムを使用することによって、制御可能に
混合することができる。混合されるべき材料と音波エネルギー源との直接接触は必要では
ない。混合されるべき材料が処理チャンバ内に存在するとき、処理チャンバ自体は必ずし
も音波エネルギー源によって接触されず、通常は結合媒体によって音波エネルギー源に結
合される。
【０１９６】
　Ｆ．反応および分離の強化
　いくつかの実施形態では、温度、混合、またはこの両者は、化学反応を強化するために
超音波エネルギーによって制御することができる。たとえば、処理されるべき試料中に存
在する配位子と外因的に供給される結合パートナ（exogenously supplied binding partn
er）との間の会合速度を加速することができる。別の例では、アッセイは、温度が維持さ
れかつ混合が周囲条件に比べて２つ以上の分子の会合を改良するために増大された状態で
、実行される。混合物中の内因性結合パートナから混合物中の配位子または検体を分離す
るために混合物を熱と混合に最初にかけることによって、本明細書において説明するプロ
セスの種々の態様を組み合わせることが可能である。温度、混合、またはこの両者は、周
囲温度および混合における配位子／内因性結合パートナ錯体形成と比較して、外因的に供
給される結合パートナによって配位子錯体形成を強化するために、初期条件から変更され
る。通常、第２の温度および／または混合条件は、周囲条件と上記の第１の分離工程にお
いて使用される条件との中間にある。第２の温度および混合条件において、分離配位子を
、外因的に供給される結合パートナと反応させる。
【０１９７】
　ポリメラーゼ連鎖反応（「PCR」）温度サイクル
　ＰＣＲ技術のボトルネックの１つは冷却時間である。加熱サイクルは急速であるが、冷
却は対流によって制限される。ＤＮＡまたは別の標的分子がマイクロデバイス上の配列内
に固定化されるバイオチップ形態においてすら、「能動的」冷却プロセスはない。しかし
ながら、このボトルネックを克服するために、本発明のいくつかの実施形態を利用するこ
とができる。
【０１９８】
　いくつかの実施形態では、処理プロセスは、増幅すべきプライマーおよび標的がアニー
ルするベースライン温度からのオーバーシュートがほとんどなく試料を急速に加熱および
冷却するために使用することができる。このプロセスは、以下のように要約することがで
きる。試料が音波エネルギーを吸収して加熱されるように、試料を比較的大きな電力音波
エネルギーによって処理する。次に、冷水浴と連動して実現され得る対流によって試料を
冷却するために、試料を低電力で混合する。加熱工程および冷却工程は、同じチャンバ１
０内で、またはその代わりに別々のチャンバ１０で、たとえば図２３のシステムのような
システムにおいて、実行することができる。材料は、材料を放出して新しい材料を持ち込
む前に「チャンバ内での」離散的加工時間を可能にするために、ポンプなどの輸送機構の
タイミングによって制御することができる。これによって、新しい未加工試料をチャンバ
に導入する前に完全に成長するための加工、混合、冷却、およびその他などの加工工程の
ための時間を提供することができる。
【０１９９】
　Ｇ．精製、分離、および反応制御
　分離を強化するために、集束音場を使用することができる。他の箇所で述べたように、
音響集束は、ガスクロマトグラフィ、サイズ排除クロマトグラフィ、イオン交換クロマト
グラフィを含むクロマトグラフィ、およびフィールドフローフラクショネーション（file
d-flow fractionation）を含む他の既知の形態などの多くの分離プロセスの重要な要素で
ある流体流れにおける壁効果を縮小するまたはなくすために使用することができる。流れ
るストリームの速度と濃度勾配を遠隔的に変調および／または低減もしくはなくす能力は
、多種多様な状況において適用可能である。
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【０２００】
　音場はまた、粒子分類、微粒子およびコロイドの濾過、限外濾過、逆浸透、および類似
のプロセスを含む膜処理における濃度分極を最小限にするために使用することができる。
濃度分極は、濾過材料がフィルタ上の層内に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、濾過された溶液がより濃縮されるにつれて、または層
が厚くなるにつれて、濾過速度を低下させる。この層を、低～中強度の集束音波エネルギ
ーによって遠隔的に撹拌することができる。したがって、流量を、エネルギーまたは膜寿
命の大きな代価を払わずに強化することができる。
【０２０１】
　Ｈ．音波エネルギーによって遠隔的に作動および制御される溶液混合のさらなる利用
　音波エネルギー放射の制御、音波エネルギー特性および／または音波エネルギーに対す
る標的の場所は、特に毛細管内の液体の流量を圧送および制御するため、二次反応速度を
高めるなど化学反応を向上させるため、流体流れにおける実効レイノルズ数を増加するた
め、および半固形物質の分注を制御するため使用することができる。
【０２０２】
　音波エネルギーを集束させてそれをチャンバの壁の近くに位置決めするまたは流体通路
内に別の不連続性を配置することによって、特に反応系および流れ系内の試料中の材料の
分布および／または空間的に導出された反応障壁の多くの局所的差異は、微視的な拡散に
必要な最少遅延まで低減することができる。別の言い方をすると、不完全な混合が通常で
ある状況において、強化された混合を得ることができる。
【０２０３】
　コントローラ２０は、所望の制御機能、通信機能、および／または上記で説明した他の
機能を実行するために任意の好適な構成要素を含んでよい。たとえば、コントローラ装置
２０は、１つまた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、データ加工
機能を実行するための１つまたは複数のマイクロプロセッサなど、データを格納するおよ
び／または命令を操作するための１つまたは複数のメモリ（たとえば、光ディスクおよび
ディスクドライブ、半導体メモリ、磁気テープ、またはディスクメモリなど揮発性メモリ
および／または不揮発性メモリを含む）、通信バスまたは有線もしくは無線通信のための
他の通信デバイス（たとえば、種々の電線、スイッチ、コネクタ、イーサネット（登録商
標）通信デバイス、ＷＬＡＮ通信デバイスなどを含む）、ソフトウェアまたは他のコンピ
ュータ実行可能命令（たとえば、上記で説明したような音響エネルギー源２、ポンプ３３
などと他の構成要素とを制御することに関係する機能を行うための命令を含む）、電源ま
たは他の電力源（電気コンセントと嵌合するプラグ、電池、変圧器など）、リレーおよび
／または他のスイッチングデバイス、機械的リンク機構、１つまたは複数のセンサまたは
データ入力デバイス（チャンバ１０内の材料の温度および／または存在を検出するための
センサ、チャンバ１０または他の構成要素に関する画像情報を捕捉および解析するための
ビデオカメラまたは他の撮像デバイス、音響変換器２および／または容器１０の位置を示
すための位置センサなど）、ユーザデータ入力デバイス（ボタン、ダイヤル、ノブ、キー
ボード、タッチスクリーンなど）、情報表示デバイス（LCDディスプレイ、表示灯、プリ
ンタなど）、および／または所望の入出力機能および制御機能を提供するための他の構成
要素を含むことができる。
【０２０４】
　本発明は、その用途において、以下の説明に記載されるかまたは図面に示される構成要
素の構造および配置の詳細に限定されないことを理解されたい。本発明を実行する他の実
施形態および態様が可能である。本明細書において使用される表現および用語は、説明の
ためのものであり、限定としてみなされるべきではない。「含む（including）」、「備
える、含む（comprising）」、または「有する（having）」およびそれらの活用形の使用
は、その後に列挙される品目およびその均等物ならびに追加の品目を包含することを意味
する。種々の例示的な実施形態およびその態様をこのように説明してきたので、変更およ
び改変は当業者に明らかであろう。このような変更および改変は、本開示に含まれること
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が意図されており、本開示は、例示を目的としたものに過ぎず、限定することを意図した
ものではない。本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲およびその均等物の適切な解釈か
ら決定されるべきである。
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