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研究成果の概要（和文）：マルチコア構造と類似したナノフラワー構造の磁性ナノ粒子について、複数コアの集
合体としての磁化応答と、内部コア粒子の磁化応答を分離して解析することに成功した。
10 ns程度のスイッチング時間であるパルス磁場を用いて、5 ms程度まで磁性ナノ粒子の磁気緩和を観測した。
実効的粒径が同程度のシングルコア構造およびナノフラワー構造の磁性ナノ粒子において、実効的な磁気異方性
定数が顕著に異なる可能性をネール緩和時間の差異から見出した。
生細胞に添加した磁性ナノ粒子の磁化応答計測システムを構築した。細胞内における粒子自体の物理的回転の抑
制と、凝集による双極子相互作用の影響で磁化が減少する可能性を実測から示した。

研究成果の概要（英文）：With respect to magnetic nanoparticles of the nanoflower structure similar 
to the multicore structure, the magnetization dynamics in the single core particles included in the 
multicore structure was divided from the effective dynamics in the multicore structure.
By the pulsed magnetic field whose switching time was approximately 10 ns, the magnetization 
relaxation for 5 ms was observed. The magnetization in the nanoflower particles was compared to the 
single core particles whose diameter was similar to the effective diameter in the nanoflower 
particles. The measured Neel relaxation time indicates that the effective anisotropy constant in the
 nanoflower particles was significantly different from that in the single core particles.
The measurement system for magnetic nanoparticles internalized into living adherent cells was 
constructed. It is indicated that the magnetization was reduced by inhibiting particle physical 
rotation and the dipole interaction due to aggregation in cells.

研究分野：バイオ磁気工学

キーワード： 磁性ナノ粒子　磁気緩和　磁気粒子イメージング　がん温熱治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍に集積させた磁性ナノ粒子を可視化する磁気粒子イメージングやがん温熱治療が注目されている。粒子が単
体で応答するシングルコア構造に対して、複数のコア粒子が集合して実効的に単一粒子として機能するマルチコ
ア構造が、診断治療に有効であるが、その磁化応答が未解明なため、診断治療の実用化に十分な磁気信号と発熱
量が得られていない。
粒径などの粒子パラメータと磁化応答の相関性を体系化し、マルチコア構造のコア粒子間相互作用を考慮した磁
化応答モデル構築することは学術的に意義深い。さらに生細胞環境での計測により、生体環境での粒子の形態変
化を考慮した、がん診断治療への最適な粒子設計指針を得ることは社会的意義が大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

がん診断において、腫瘍に集積させた磁性ナノ粒子を可視化する磁気粒子イメージング
（Magnetic particle imaging: MPI, Gleich et al., Nature, 2005.）が注目されている。MPI は、磁場（交
流磁場）に対する磁性ナノ粒子の応答に由来する磁気信号の検出により高感度撮像を指向した
革新的技術である。磁性ナノ粒子は磁場に反応するベクトル量（磁化）を有するため、磁場に対
して応答を示す。さらに交流磁場印加による粒子の発熱を利用した低侵襲ながん温熱治療を MPI

と併用した、診断治療の実用化が期待されている。粒子が単体で応答するシングルコア構造に対
して、複数のコア粒子が集合して実効的に単一粒子と
して機能するマルチコア構造（図 1）が、診断治療に
有効であるが、その磁化応答が未解明なため、診断治
療の実用化に十分な磁気信号と発熱量が得られてい
ない。 

マルチコア構造では、集合体を一つの実効的なコア
として扱い応答が議論されているが、その詳細は未解
明である。これは従来では、集合体の応答の基盤とな
るコア粒子個々の応答観測が困難であったためであ
る。本研究では、「マルチコアを構成するコア粒子個々
の挙動が、集合体としての実効的な挙動にどのように
影響するか」という学術的問いを核心とした。そして、
磁化応答に裏付けられた粒子設計により、磁気信号と
発熱量を革新的に向上した、がん診断治療への最適化
の必要性を見出した。 

 

２．研究の目的 

磁性ナノ粒子の磁化応答は、磁場への配向を基本とし
（図 2(a)）、そこに隣接する粒子由来の磁束（磁気相互作
用, 図 2(b)）が影響する。マルチコア構造内部のコア粒
子には、この磁気相互作用が深く関連していることが考
えられる。本研究は、粒径などの粒子パラメータと磁化
応答の相関性を体系化し、マルチコア構造のコア粒子間
相互作用を考慮した磁化応答モデル構築を第一目的と
した。さらに生細胞環境での計測により、生体環境での
粒子の形態変化を考慮した、がん診断治療への粒子設計に寄与する知見を得ることができる。 

 

３．研究の方法 

(1) 磁化計測 

本研究では、高速で定常状態に遷移するパルス磁場印加による磁化応答の直接観測、交流磁場
印加による磁気信号と発熱量の計測（磁場と磁化のリサージュである磁化曲線を解析）、磁化の
時間変化を表す Landau–Lifshitz–Gilbert 方程式に基づく数値計算、を行う。単純なシングルコア
構造とマルチコア構造を比較計測することで、マルチコア構造のコア粒子間の相互作用を考慮
した磁化応答を解析した。 

パルスおよび交流励磁計測においては、励磁コイルにより磁性ナノ粒子に磁場印加し、磁化応
答を検出コイルにより計測する。本システムにより、パルス磁場による磁化応答計測と、交流磁
場を用いた磁気信号・発熱量計測の両方を実施可能である。 

パルス励磁による計測では、パルス磁場のスイッチング時間においては、正確な磁化応答を捉
えることができない。このため、コイルのインダクタンスを減らして、パルス磁場のスイッチン
グを高速化する必要がある。その一方で、インダクタンスが小さい場合、磁性ナノ粒子の磁化応
答に起因して検出コイルに発生する誘導起電力が小さくなるため、時間変化の小さな磁化応答
の検出が困難になる。本研究では、ナノ秒からミリ秒代という広い時間領域での計測が必要なた
め、インダクタンスの異なる励磁および検出コイルのセッ
トを 3 種類用意した。インダクタンスはコイルの巻数によ
って調整した。 

図 3 のように、励磁コイル内部に検出コイルを配置して、
試料を挿入することで計測を実施した。場合によっては、検
出コイルと同程度のインダクタンスに調整した励起磁場由
来の起電力打ち消すためのキャンセルコイルを配置した。 

 

 

 

 

図 1 磁化応答モデル構築の意義 

 

図 2 磁化機構と磁気相互作用 

 

図 3 励磁・検出コイルの一例 



(2) 生細胞環境における磁化計測 

生体環境を模擬した実験として、生
細胞環境における粒子の形態変化に
依存した磁化応答を解析した。本研究
では、接着性の細胞である間葉系幹細
胞を用いた。 

磁性ナノ粒子を添加した細胞をリ
ン酸緩衝液で洗浄して表面に付着し
た磁性ナノ粒子を除去後に剥離して
磁気分離を行った。これにより、磁性ナノ粒子を取り込ん
だ細胞（positive）のみが残るように計測用試料を作製した
（図 4）。 

磁性ナノ粒子を取り込んだ接着細胞を剥離することなく
接着状態で磁化計測を実施するためのシステムを構築した
（図 5）。励磁コイル内部に配置した検出コイルの径を細胞
培養ディッシュが入るように設計した。また本計測では、
ロックインアンプを用いて、磁化由来の信号を周波数成分
ごとに計測した。 

 

４．研究成果 

(1) マルチコア磁性ナノ粒子の解析 

 振動試料型磁力計を用いた直
流磁化計測について、磁気異方性
の影響を考慮したランジュバン
関数を適用して、マルチコア構造
と類似したナノフラワー構造の
磁性ナノ粒子の解析を実施した
（図 6）。複数コアの集合体として
の磁化応答と、集合体内部のコア
粒子の磁化応答を分離し、各実効
的パラメータを示すことに成功
した。 

 

(2) パルス磁場を用いた磁化応答計測 

 超常磁性ナノ粒子の磁化の過渡的な応答時間として計測できる緩和時間（特にネール緩和時

間）は、ナノ秒オーダーである。このため、10 ns 程度でのスイッチング時間であるパルス励磁

システムを用いて、5 ms 程度まで磁気緩和（磁化の過渡的な応答）を観測した。 

 コア径 20 nm のシングルコア磁性ナノ粒子と、集合体として 20 nm 程度の径を有するナノフ

ラワー構造の磁性ナノ粒子について、パルス励磁による磁気緩和の観測に取り組んだ。特に粒子

をエポキシ樹脂により固定して、粒子自体の物理的回転を制限した試料において、シングルコア

構造では、100 ns 以下の時間領域における磁化上昇に加えて 10 μs以上においても磁化が上昇し

た。対してナノフラワー構造では、100 ns 以下の時間領域における磁化上昇のみが確認された。

磁化自体の緩和時間（ネール緩和時間）は、磁気異方性エネルギーに依存する。実効的粒径はシ

ングルコア構造およびナノフラワー構造の磁性ナノ粒子において同程度であったが、実効的な

磁気異方性定数の違いからネール緩和時間に差異が生じたと考えられる。 

 

(3) 生細胞環境における磁性ナノ粒子の磁化応答計測 

 細胞内における磁性ナノ粒子の磁化応答計測は、磁性ナノ粒子の医療応用において生体内に
おける磁化応答を理解する意味で極めて重要である。生細胞に添加した磁性ナノ粒子の磁化応
答計測をするために、培養された接着細胞に取り込まれた微少量の磁性ナノ粒子を計測可能な
微小信号計測システムを構築した。 

 磁性ナノ粒子を取り込んだ接着細胞に加えて、水中に分散させた試料と、エポキシ樹脂により
固定した試料を用意して磁気特性を比較した。粒子が樹脂で固定されている際には、粒子自体の
物理的回転が制限されるため、液体中よりも磁化が低下した。細胞内の磁性ナノ粒子については、
固定試料に対して、特に高調波成分で減衰が確認された。一般的に、磁化が促進すると高調波成
分が増加する。このため、細胞が接着状態においても、粒子自体の物理的回転は抑制されており、
さらに細胞内における凝集の影響で、双極子相互作用により、磁化が減少する可能性を実測から
示した。 

 

 

図 6 実効的パラメータ解析 

 

図 4 細胞の磁気分離 

 
図 5 生細胞内の磁性ナノ粒子

の磁化応答計測 
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