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研究成果の概要（和文）：2020年度では，磁気温熱療法に適した高機能磁性微粒子の開発を目的とし，熱分解法
で磁性ナノ粒子を新たに合成し，超常磁性を有する単分散酸化鉄ナノ粒子を得ることに成功した。さらに，簡易
型自動定温加熱治療システムを開発することにも成功した。2021年度では，発熱効率を従来比4倍向上した
Resovistを用いた動物実験にて、高精度な温度制御を確立した。また，「がん診断・治療装置」に向けてハイブ
リッド金＠酸化鉄ナノ粒子を新たに研究開発することにも成功した。2022年度では，強磁性共鳴に基づいた
Fe3O4@Auナノ粒子の超高速温度上昇率も初めて実験的に評価し、従来の磁気ハイパーサーミアよりも2桁高かっ
た。

研究成果の概要（英文）：In the fiscal year 2020, we aimed to develop high-performance magnetic 
nanoparticles suitable for magnetic hyperthermia therapy. By employing a thermal decomposition 
method, the synthesis of magnetic nanoparticles was successfully achieved, resulting in monodisperse
 iron oxide nanoparticles exhibiting superparamagnetic properties. Furthermore, we succeed in 
developing a simplified automatic temperature-controlled heating treatment system. In 2021, through 
animal experiments utilizing Resovist, which achieved a four-fold improvement in heat generation 
efficiency, we established high-precision temperature control in vivo. Additionally, we succeeded in
 developing hybrid gold-iron oxide nanoparticles for cancer diagnostic and therapeutic applications.
 In 2022, we first demonstrated experimentally the ultra-fast temperature rise rate of Fe3O4@Au 
nanoparticles based on ferromagnetic resonance, surpassing conventional magnetic hyperthermia by two
 orders of magnitude.

研究分野：ものづくり技術

キーワード： 磁気ハイパーサーミア　機能性磁性ナノ粒子　金ナノ粒子　酸化鉄ナノ粒子　磁気温熱治療装置　定温
加熱制御　強磁性共鳴　ナノセラノスティクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌は世界で主要な死因の一つであり，その治療技術の高度化は急務となっている。本研究により簡易型治療シス
テムや高機能性磁性ナノ粒子の開発を通じて、磁気温熱療法の研究開発の進展が期待される。また，これまでに
極小で複数の機能を有する磁性微粒子が望ましいがん治療・診断などの用途に向けてナノ粒子を開発することは
困難であった。本研究では，世界で初めて多機能型複合磁性粒子を開発した。この粒子は磁気温熱療法のみなら
ず、がん画像診断等にも活用でき、その波及効果は著しく広い。これまで共鳴磁性を利用したFe3O4@Auナノ粒子
による磁気温熱治療技術は確立されておらず、本研究と同様の試みは国内外でも類を見ない。

※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 

癌は世界で主要な死因の一つであり，その治療技術の高度化は急務となっている。近年、癌細
胞は正常細胞よりも熱感受性が高いことを利用した磁気温熱療法が次世代の癌治療法として国
内外で注目されている。磁性微粒子を癌部位に集積させ、体外から高周波磁場を印加することで、
癌部位を局所的に加熱（40‒45℃）すると収縮される。この療法は手術・化学・放射線療法の癌
の三大療法に比べ侵襲性や副作用が少なく、化学放射線療法と併用することで治療効果を増強
する等の知見も報告されている。磁気温熱療法は 1957 年に癌治療として初めて試みられ、過去
数十年間に実施され、大幅な進歩があり、神経膠芽腫腫瘍に関する臨床試験がいくつか成功を収
めている。 最近の進歩にもかかわらず、磁気温熱療法はまだがん治療の標準治療の一部になっ
ておらず、従来の磁気温熱療法には依然として困難な障害が存在する。主な欠点は、ほとんどの
磁性ナノ粒子の加熱効率が比較的低いため、効果的な治療効果を得るには大量の磁性ナノ粒子
を直接注射する必要があり、潜在的な細胞毒性の問題を引き起こす可能性があることである。 

また、腫瘍または腫瘍付近の温度を正確に制御するには、速い応答時間で瞬時に治療温度に到達
することが望ましい。このため、磁性ナノ粒子の加熱効率または加熱速度を向上させることが依
然として強く望まれている。治療温度を高めれば、がんをより確実に死滅させることができるが、
その周囲の正常組織も高温環境へ晒し、正常組織を損傷させる危険性がある。したがって、温熱
療法の確立には、正常組織には害を及ぼさず、がん組織のみを治療できる温度や加熱時間の解明
と温度制御システムの開発が求められる。 

がん磁気治療効果を診断するために、コンピュータ断層撮影法 (CT) と 磁気共鳴画像法（MRI）
が最も重要な 2 つのツールである。MRI は、優れた軟部組織のコントラスト、および機能的か
つ分子的イメージング機能を提供するが、スキャン時間が長くなり、幾何学的精度が最適ではな
い。またコストが高く、実施可能な医療機関も限られている。一方 CT は、軟部組織のコントラ
ストが低く、放射線被曝に悩まされるが、高速なスキャン速度と高い空間分解能を得る事ができ
る。また、CT-MRI スキャナーを組み合わせることで、解剖学的および機能的分子的イメージン
グを同時に可能にし、電離放射線への曝露を最小限に抑えることができる。これまでに磁気温熱
治療と CT 診断（または CT-MRI 組合せ）を同時に可能とするナノセラノスティクス剤が必要と
されていたが、まだ実現には至っていない。磁性ナノ粒子の加熱効率は、外部から印加される磁
場の周波数に比例する。これまでのところ、数百キロヘルツ範囲の磁場は MNP によって吸収さ
れ、その後ネールブラウン緩和および/またはヒステリシス損失によって解消され、比損失電力 

(SLP) または比吸収の値が報告されている。このメカニズムに基づく SAR値は 10〜1000 W/gで
ある。 一方、数ギガヘルツの比較的高い周波数で励起された強磁性共鳴（FMR）下での Fe3O4@Au

ナノ粒子の発熱効率は報告されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では高機能磁性微粒子を開発すると共に、実用化に向けてこれまでに研究開発してい
る磁気温熱治療システムを高度化することを目的としている。そこで、定温加熱制御できる磁気
加熱システムを開発し、生体内での磁性流体の定温加熱制御を検討する。また、マウスを用いた
動物実験では，磁気温熱療法の治療温度での定温加熱制御を評価する。さらに、がん診断・治療
装置の実用化を目指し、この装置に使用する発熱体である酸化鉄ナノ粒子の表面に金コーティ
ングしたハイブリッド金＠酸化鉄ナノ粒子を開発する。強磁性共鳴 (FMR) 効果に基づいて、超
小型の金でコーティングされた酸化鉄磁性ナノ粒子 (Fe3O4@Au ナノ粒子) の超高速加熱速度を
実験的に実証する。 

 

３．研究の方法 

誘導加熱電源や光ファイバー温度計等を導入し，癌磁気温熱療法に向けた簡易型高周波誘導
加熱システムを試作し，それを使用して合成した磁性ナノ粒子の発熱特性を評価した。さらに、
PID制御機構を加えて自動定温加熱治療システムを開発した。磁気温熱療法に適した高機能磁性
ナノ粒子の開発を目的とし、熱分解法で磁性ナノ粒子を新たに合成し、超常磁性を有する単分散
酸化鉄ナノ粒子を得た。また、界面活性剤の添加や温度・時間調節などの合成条件を最適化する
ことによりナノ粒子の粒径を制御できた。さらに，合成した磁性ナノ粒子のサイズと形状を透過
電子顕微鏡により観察し，振動試料型磁力計により磁化特性を測定し、SQUID 式磁気特性測定
システムにより直流・交流磁化特性（温度依存性も含む）を評価した。Fe3O4@Au ナノ粒子は最
初に様々な Fe3O4ナノ粒子をシードとして合成し、次にシードの存在下で酢酸金を還元すること
により、合成した。次に、合成したナノ粒子を透過型電子顕微鏡 (TEM)、エネルギー分散型 X 

線分光法 (EDX)、X 線回折 (XRD)、および振動サンプル磁力計 (VSM) 分析によって特性を評
価した。 

強磁性共鳴および加熱効率測定用のために実験セットアップを構築した。強磁性共鳴を測定
するには、ネットワーク アナライザによって生成された磁性ナノ粒子の共振を駆動する高周波
磁場が、マイクロストリップ ライン プローブを介して送信される。プローブは、直流電源によ



って生成される直流場がマイクロストリップ ラインプローブの長手方向と平行に印加できるよ
うに、ヘルムホルツ コイルの間に配置された。 乾燥した磁性ナノ粒子をプローブ上に置くと、
高周波磁場からのエネルギーを吸収することによって強磁性共鳴を誘発できる。直流磁場は 0 

から 1600 Oe まで 200 Oe ずつ増加した。強磁性による加熱効率を評価するために、マイクロ
波信号発生器によって生成された固定強度 4Oeおよび異なる周波数 3および 4GHzの RF磁場を
プローブに印加した。 

 

４．研究成果 

 生体での定温加熱制御での検討を目的として、はじめに医用磁性流体 Resovist®の発熱特性の
向上について調べた。Resovist®の体積当たりの粒子数を増やした試料を作製し、発熱特性が向上
することを確認した。その発熱量は粒子数に比例して増加する。次に、磁性流体の加熱制御に関
して、ジーグラニコルスのステップ応答法と CHR法の比較をおこなった。ステップ応答を用い
ることで磁性流体の発熱特性をモデリングでき、制御性に優れた PID パラメータを取得できる
ことを示した。また、本研究で用いた定温加熱制御システムが発熱特性の異なる磁性流体を制御
可能であることがわかった。さらにマウスを用いた動物実験にて、生体内での定温加熱制御に取
り組み、定常状態での温度の標準偏差が 0.05 ℃という定温加熱制御を確立した（図 1）。 

がん診断・治療技術を可能とするナノセラノスティクス剤（Fe3O4@Auナノ粒子）を新たに研
究開発し、in vitro で発熱効率等を評価し、
良好な結果が得られた。発熱特性をより高
める目的で、異なるサイズの Fe3O4ナノ粒
子の酸化鉄/金複合ナノ粒子を合成した。
Fe3O4ナノ粒子は、熱分解法により合成し、
平均粒径が約 5nm、10nm、および 13nmの
3 種類を作製した（図 2）。それを 190℃に
維持し、酢酸金を還元することにより、
Fe3O4 ナノ粒子の表面に金を堆積させるこ
とに成功した。Fe3O4 ナノ粒子サイズが大
きくなるにつれ、磁化の大きさや加熱効率
(SAR)が増加することも検証できた。Fe3O4

の粒径が約 13nm で 74.7emu/g の磁化の大
きさであり、5nm（52.4emu/g）の物に比較
し約 1.4倍になった。また、周波数 267kHz

で磁界の大きさが 25.7kA/m の印加磁界の
下で発熱効率を調べると、最大 136.7W/g

（Fe3O4）および 23.4W/g（Fe3O4@Au）と高
い値が得られた。これは、粒径 5nmに比べ
2 倍以上高い値となり、粒径が大きいほど
SARが高いことが検証できた。また、CT 造
影剤として高いコントラスト（CT 値
=851HU）を示した。これらの成果により、
磁気ハイパーサーミアへの応用において、
より優れた特性のナノセラノスティクス
剤を得ることができ、この材料の潜在的な
能力が十分あることを示すことができた。 

 当初計画に加えて、強磁性共鳴（FMR）
効果に基づいた Fe3O4@Auナノ粒子の超高
速温度上昇率も実験的に求めた（図 3）。構
築されたセットアップを使用して、FMRで
のナノ粒子の強磁性共鳴と温度上昇率を
評価した。Fe3O4@Au ナノ粒子とそれらの
コーティング前の Fe3O4ナノ粒子の共振周
波数は数 GHz であり、Kittel の式を用いて
良好なフィッティングできた。Fe3O4@Au

ナノ粒子の共振周波数は、特定の DC磁場
で Fe3O4ナノ粒子の共振周波数よりもわず
かに低くシフトした。初期温度上昇率は、
FMR 条件の対応する DC 磁場で最大値に
達した(たとえば fAC=4GHz の RF 磁場では
HDC=1200Oe、Fe3O4@Au および Fe3O4 ナ
ノ粒子では HAC=4Oe で 1.3および 3.9K/s)。
これは、従来の磁気ハイパーサーミアの
Neel-Brownian 緩和の値よりも 2 桁高かっ
た。 

 

 
Fig.1 PID-based automatic heating-temperature control 

system. 

 

 
Fig.2 TEM images of Fe3O4 NPs with (a)~5nm, 

(b)~10nm, (c)~13nm, and their gold-coated Fe3O4@Au 

NPs (d), (e), (f), respectively. All scar bar 20 nm. 

 

 
Fig.3 Temperature increments under resonant RF 

magnetic field of fAC=4 GHz and HAC=4 Oe for different 

DC field strengths of HDC=0~1600 Oe with a step of 200 

Oe. 
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