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研究成果の概要（和文）：体液や生体組織のような流動性のある環境中での磁性ナノ粒子－生体分子間相互作用
がナノ粒子の磁気緩和に及ぼす影響を明らかにし、その変調を磁気的に検出する手法に基づくリキッドバイオセ
ンシングの原理を確立するための研究を行った。磁性ナノ粒子ラベルと標的となる生体分子との相互作用を効率
的、かつ特異的に検出するには塩濃度等の溶液環境の調整が重要であること、ラベルと生体分子との相互作用が
不均一で周波数スペクトルの変調が微小であっても、磁性ナノ粒子－生体分子クラスタ分布解析に機械学習を導
入することでより高い精度で濃度推定ができる、つまり高感度な検出ができることを示唆する成果を得た。

研究成果の概要（英文）：This study has been conducted to clarify the effect of the interaction 
between magnetic nanoparticle and biomolecules in fluid environments such as body fluids and 
biological tissues on the magnetic relaxation of nanoparticles, and to establish the principle of 
liquid biosensing based on a method to magnetically detect the modulation of the relaxation. The 
results suggested that adjusting the solution environment, such as salt concentration, is important 
for efficient and specific detection of the interaction between magnetic nanoparticle labels and 
target biomolecules. In addition, even if the interaction between the labels and biomolecules is 
nonuniform and the modulation of the frequency spectrum is small, the concentration of a biomolecule
 can be estimated with higher accuracy by introducing machine learning into magnetic 
nanoparticle-biomolecule cluster distribution analysis, leading to the capability of highly 
sensitive detection.

研究分野：磁気工学

キーワード： 磁気バイオセンシング　磁性ナノ粒子　磁気緩和　分子間相互作用　緩和時間分布解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リキッドバイオプシーなど生体にかかわる診断のためのセンシング技術として、磁性ナノ粒子をラベルとする磁
気センシング技術に寄与する研究である。学術的には生体環境に近い溶液中で、生体分子とラベルとなる磁性ナ
ノ粒子の相互作用、特に磁気緩和現象がどのように変調されるかを明らかにすることに意義があり、実用的な観
点からは高感度なバイオセンシングに供するために、磁性ナノ粒子ラベルをどのように設計するかだけでなく、
それらが相互作用した結果を適切な診断に供するのに必要な溶液環境をも明らかにするという意義を有してい
る。より高感度なセンシング技術に開拓により、高度な診断技術につながると期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

磁性ナノ粒子をセンシングやイメージングのラベルとして活用する技術においては、検出の

ために磁性ナノ粒子の静的な磁化や磁気緩和現象（磁場を印加した直後から磁化状態が平衡に

至るまでの過程で観測される動的な現象）で見られる動的な磁化（磁気ダイナミクス）を磁気セ

ンサで検出している。ここでは、磁性ナノ粒子は液体やゲルとみなされる流動性媒体の中に存在

し、磁性ナノ粒子は印加した磁場によって物理的な運動が可能な状態にある。本研究では、交流

磁場下での磁性ナノ粒子の磁気ダイナミクスである磁気緩和現象、中でもブラウン緩和現象に

着目した。磁性ナノ粒子の流体力学的な振舞がその存在する環境の物理化学的状態によって変

化するためである。これにより、磁性ナノ粒子の存在する環境に共存する分子やイオンなどの化

学・生化学物質やその状態の計測が可能になり、磁性ナノ粒子の有無、量、場所に関する情報を

調べているのに加え、粒子がどのような状態で存在しているのか、つまりどのような化学的・生

化学的環境下に存在しているのかも調べることができる。これにより、より高度な生体情報をも

とに健康や疾患の状態を検査・診断することができるようになる。 

磁性ナノ粒子の流体力学的振舞は流体力学的体積と溶媒の粘度に依存するが、in vivo、in vitro

を問わず生体環境では生体分子（核酸、タンパク質、脂質、糖質、細胞外小胞、生理活性小分子）

が存在する電解質溶液に、磁性ナノ粒子を検査のために混合させた状態である。この式の中では

溶媒の粘度は磁性ナノ粒子の運動に対する拘束力を反映していると言えるので、ミクロな視点

では溶液中に存在する磁性ナノ粒子周囲の生体分子、さらには水和した水分子と磁性ナノ粒子

を修飾する有機分子との間の相互作用の結果として決まるパラメータである。つまり、粘度は共

存する生体分子の振舞を反映したパラメータである。そのため、生体分子が存在する環境で、磁

性ナノ粒子－生体分子（水和水分子）間の相互作用に起因するミクロな視点の粘度によって磁性

ナノ粒子のブラウン緩和現象がどのように影響を受けるかをあきらかにすることが高感度な生

体分子センシングを実現する上で不可欠である。 

 

２．研究の目的 

体液や生体組織のような流動性媒体中での磁性ナノ粒子－生体分子間相互作用が磁気緩和現

象に及ぼす影響により変調された磁性ナノ粒子の磁気緩和現象の交流磁化計測をもとに、生体

分子を高感度に検出するバイオセンシングの原理を確立することを目的とする。また、その手法

に最適なセンシングラベル（標識）の設計指針を明らかにすることを目的とする。また、従来の

マクロな視点よりも、生体分子やその存在する環境というミクロな視点に立った技術開発に資

する知見を得ることである。 

磁性ナノ粒子－生体分子間相互作用の本質を理解し磁気緩和現象に及ぼす影響に関する知見

を得て、その知見をもとに磁気緩和の変調信号を増強する磁気センシングラベルや反応条件を

最適化設計するとともに、交流磁場下での磁気緩和特性とその変調に対応した交流磁化（磁気緩

和）信号の信号処理と統計的なデータ解析を行う技術を確立する。 

 

３．研究の方法 

合成した酸化鉄磁性ナノ粒子をタンパク質等の生体分子と相互作用するプローブ分子で表面

修飾し、標的となる生体分子と溶液中で混合して、交流磁化測定を行い、その周波数スペクトル

を得るというのが基本的な研究の進め方である。磁性ナノ粒子の表面修飾方法と検出対象とな

る生体分子によってプローブ分子の修飾条件が異なる。また磁性ナノ粒子ラベルと生体分子と

の相互作用を調べるのに適した反応溶液条件を探索するために塩濃度を変える実験も行った。 



まず、ストレプトアビジンとビオチンの相互作用を磁気的に検出する実験を例にとって基本

的な手順を示す。テトラエチレングリコールに鉄アセチルアセトナトを溶解した反応溶液を耐

圧容器に入れ，250℃で 15時間反応させて酸化鉄ナノ粒子を合成した。合成した酸化鉄ナノ粒子

の一次平均粒径は約 20 nmであった。その酸化鉄ナノ粒子をクエン酸で表面修飾した。作製した

クエン酸修飾酸化鉄ナノ粒子を N-Hydroxysuccinimide と 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-

ethylcarbodiimide Hydrochloride で活性化エステルとした後，Amino-PEG2-Biotin を反応させてビ

オチンを粒子表面に結合させ，エタノールアミンでクエンチすることでビオチン修飾酸化鉄ナ

ノ粒子を作製した。ストレプトアビジン（SA）との相互作用を検出する実験ではビオチン修飾

酸化鉄ナノ粒子懸濁液に SA水溶液を添加した後、静置した。この混合溶液の交流磁化測定を周

波数 10～10,000 Hzの範囲で 10 Oeの磁場を印加して室温で行った。この周波数スペクトルを機

械学習を用いた手法でデータ分析を行い、磁性ナノ粒子－生体分子の相互作用により生成する

クラスタの解析を行った。 

磁性ナノ粒子と生体分子との相互作用が起こる最適溶液条件を探索するためには水ではなく

塩を含む電解質溶液とする必要があった。そこで、塩濃度を上げると沈殿しやすいクエン酸修飾

粒子の上にさらにポリアクリル酸（PAA）ポリマーで被覆し、立体障害による分散性向上を図っ

た。 

生体分子として、SAだけではなく糖鎖も用いたが、そのためには糖鎖と相互作用するレクチ

ンというタンパク質で磁性ナノ粒子表面を修飾して、レクチンをプローブとして糖鎖と相互作

用した結果を交流磁化測定により検出する実験を行った。 

 

４．研究成果 

4-1．ストレプオトアビジン－ビオチン相互作用の磁気的解析とその機械学習によるデータ分析 

 図 1 に SA を混合したビオチン修飾酸化鉄ナノ粒子分散液の交流磁化虚数部の周波数スペク

トルを示す。SA濃度の増加とともにスペクトルのピークとなる周波数（緩和周波数）が低周波

数側にシフトしていることがわかる。ストレプトアビジンはビオチンを 4 つ結合するサイトを

有していることからストレプトアビジンがクロスリンカーとしてビオチン修飾磁性ナノ粒子を

結合させたクラスタを形成するのに寄与していると考えられ、この緩和周波数は液中での磁性

ナノ粒子の物理的な回転・振動における流体力学的体積を反映している。つまり、分散液中の SA

濃度の増加とともに流体力学的体積が増加していると考えられる。また、図１(a)、(b)の比較か

ら、磁性ナノ粒子濃度が低いほうが周波数スペクトルの変化、特 SA濃度の増加に伴う緩和周波

数の減少が顕著であることがわかる。これはビオチン修飾磁性粒子と相互作用するストレプト



アビジンのモ

ル比に対する

依存性を反映

しており、より

多くの磁性ナ

ノ粒子ラベル

がストレプト

アビジンとの

相互作用に関

与するほうが

スペクトルの

変化を大きく

することにつ

ながる。 

 しかし、磁性

ナノ粒子ラベ

ルと標的となる生体分子との相互作用は

不均一なものであり、そのモル比はバラ

ンスのとれたものではないことがほとん

どである。そこで、周波数スペクトルの変

化をもたらす磁性ナノ粒子－生体分子

（ここでは SA）クラスタがどのように形

成されるかを、機械学習を用いたクラス

タ分布解析より評価した。図 2 に示すよ

うな SA 分子をクロスリンカーとして形

成された 1 個から数個の磁性ナノ粒子ク

ラスタを想定して、機械学習するための

スペクトルモデルを実験データに基づい

て作成した。従来、デバイ緩和モデルに基

づくクラスタ分布解析は報告されているが、より精密な分布解析を行うのは困難であり、それに

基づく SA濃度推定の精度にも課題があったが、本研究ではより低い濃度から正確な SA濃度推

定が可能であることを示唆する結果を得た。図 3にはそのクラスタ分布解析結果から求めた SA

濃度推定の結果を実際の濃度との相関として示す。高い相関係数が得られていることがわかる。

このようにセンシングラベルと標的となる生体分子との相互作用は不均一で周波数スペクトル

の変化が小さなものであっても精密なクラスタ分布解析に機械学習を導入することでより高い

精度で検出することができる、つまり高感度な検出ができることを示唆した成果を得たと言え

る。 

 

4-2．糖鎖－レクチン相互作用解析における反応溶液条件の探索 

 4-1 の実験はすべて純水中での磁性ナノ粒子と SA との相互作用から得られた結果であるが、

DNA のハイブリダイゼーションの効率が塩濃度の増加とともに向上し、1 塩基違いの組合せで

も塩濃度が増加するとその効率が増加した。つまりセンシングの観点からセンシングラベルと



検出対象との相互作用の強さや効率、加えて特異性や非特異性はその溶液環境、特に塩濃度に依

存する。これを踏まえて、塩濃度により相互作用の状況が変化するかどうかをレクチン修飾した

磁性ナノ粒子とそれらと相互作用する糖鎖との組合せで磁気的に検出できるかどうかを調べた

結果を示す。ここではイオン強度が増加しても高い分散性を維持することができるようにクエ

ン酸修飾後にポリアクリル酸（PAA）ポリマーでさらに被覆して立体障害により分散性を向上さ

せた。PAAからもクエン酸同様にカルボキシ基がでているため、2で述べたビオチン修飾磁性ナ

ノ粒子の作製と同じプロセスで、PAA 修飾磁性ナノ粒子に糖鎖と相互作用するタンパク質であ

るレクチンを結合させたレクチン修飾磁性ナノ粒子を作製した。 

図 4はレクチン修飾磁性ナノ粒子と糖鎖を混合するときの溶液の塩濃度を調整し、交流磁化

実数部の周波数スペクトルの変化を調べた結果を示している。塩濃度が PBSの 1/2で糖鎖量が

10 gのときには沈殿のために交流磁化が計測できていないことを示している。塩濃度、及び

混合する糖鎖量の増加とともに交流磁化の値が減少しており、相互作用により沈殿が生じてい

ること、加えて磁性ナノ粒子ラベルの液中での交流磁場に対する応答が制限されていることが

わかった。また水中では同様な交流磁化の変調が起こらないことが確認されており、糖鎖とレ

クチンとの相互作用には塩濃度依存性があることを磁気的に検出した結果であると言える。糖

鎖とレクチンとの相互作用には特異性があるが、相互作用しない組合せでも水中同様に交流磁

化の変調は起きないことがわかっており、特異性があることも確認されている。このようにセ

ンシングラベルと標的となる生体分子との相互作用を効率的にかつ特異的に検出するには溶液

環境が重要であることを見出したことが本研究の成果の一つである。
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