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研究成果の概要（和文）：　がん温熱治療（ハイパーサーミア）は、傷跡や副作用のない、患者負担が軽微な治療法と
して期待される。腫瘍部に集約させた磁性ナノ粒子を外部交流磁界で発熱させる方法が有望である。腫瘍部を選択的に
十分に加温するためには、低磁界強度で高効率に発熱する磁性ナノ粒子の開発が急務である。磁性ナノ粒子の発熱機構
を明らかにするために、発熱特性及び細胞添加時の特性を評価する手法を確立した。

研究成果の概要（英文）：Hyperthermia, thermal treatment for cancer, is expected to reduce scar and side ef
fects. A heating method using magnetic nanoparticles delivered to tumor is promising. Magnetic nanoparticl
es are heated by an external magnetic field. In order to heat tumor selectively, study on magnetic nanopar
ticles heated effectively by a magnetic field with low intensity is significant. In order to analyze the h
eating mechanism of magnetic nanoparticles, evaluation methods for heating property and distribution in cu
ltured cell are developed.
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１．研究開始当初の背景 
 がん温熱治療（ハイパーサーミア）は、外
科療法、化学療法（抗がん剤）、放射線療法
に伴う傷跡や副作用のない、患者負担が軽微
な治療法である。腫瘍部に集約させた磁性ナ
ノ粒子を外部交流磁界で発熱させる方法が
有望であるが、体内に集約可能な低濃度で十
分な発熱を得ることができないという根本
的な課題がある。近年、臨床試験が初めて実
施されたが、印加する磁界強度・周波数は高
い。腫瘍部を選択的に十分に加温し、かつ人
体への安全や正常部の加温を抑制するため
には、低磁界強度で高効率に発熱する磁性ナ
ノ粒子の開発が急務である。 
 
２．研究の目的 
 磁性ナノ粒子の発熱機構を明らかにする
ために、磁気特性と発熱特性の測定手法を確
立することを研究目的とした。 
 また、磁性ナノ粒子を添加した培養細胞の
形状像に加え、走査プローブ顕微鏡を用いた
高感度磁気像により磁性ナノ粒子の位置を
特定する観察評価法を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 発熱特性の評価 
 溶媒若しくは寒天中に分散させた磁性ナ
ノ粒子の交流磁界による自己発熱温度を測
定した。磁性ナノ粒子は市販品に加え、国内
企業、国内外共同研究大学から提供されるも
のである。一次粒径：8～200 nm、二次粒径：
30 nm～1 µm 程度として、生体適合性の高い
γ-Fe2O3、Fe3O4 に加え、磁気特性や細胞毒性
にバリエーションをつけるために CoFe2O4、Ni 
Fe2O4、MnFe2O4など種々のフェライト材料を試
料とした。 
(2) 磁性ナノ粒子の磁気力顕微鏡観察 
 走査プローブ顕微鏡のカンチレバーの動
的 Q 値制御を可能にするシステムを導入し、
磁性ナノ粒子の高感度な磁気力顕微鏡観察
を実施した。観察方法におけるパラメータ最
適化等を比較的粒径の大きな磁性粒子を用
いて実施し、消磁した試料と着磁処理した試
料で明瞭な磁気像の相異を観測した。 
(3) 発熱起源の同定 
 発熱起源の同定：直流・交流磁気特性から、
発熱に寄与する損失を反映したマイナール
ープ面積を算出した。 
(4) 表面修飾による分散・二次粒径 
 表面修飾による分散、二次粒径、生体適合
性の制御と分散性確保（凝集防止）、生体適
合性向上、生体分子の固定化のために磁性ナ
ノ粒子に表面修飾（コーティング）処理を行
った。 
(5) 磁性ナノ粒子を添加した細胞観察 
 走査プローブ顕微鏡を用いて磁性ナノ粒
子を添加した細胞の形状像と磁気像を観察
するとともに、位相差・蛍光顕微鏡による培
養過程の細胞観察を行った。 
 

４．研究成果 
(1) 磁性ナノ粒子の発熱特性、直流・交流磁
気特性の評価、及び溶媒・寒天中試料のデー
タ比較から、交流磁気損失におけるネール緩
和とブラウン緩和の寄与を明確に分離し、示
すことができた。 
(2) 磁気力顕微鏡観察におけるパラメータ
最適化等を比較的粒径の大きな磁性粒子を
用いて実施し、消磁した試料と着磁処理した
試料で明瞭な磁気像の相異を観測した。 
(3) 溶媒や寒天に分散させた微量の磁性ナ
ノ粒子から定量解析に十分な感度・精度を得
るための機器の設定を行うことに成功した。
これにより磁気緩和損失から磁化が反転す
るネール緩和と粒子自体が回転するブラウ
ン緩和の寄与を定量的に分離することが可
能となった。 
(4) Fe3O4磁性ナノ粒子を用いて、磁気特性と
発熱特性がコート材料に大きく依存するこ
とを見いだしているが、一次粒径を一定とし
て、二次粒径が異なる磁性ナノ粒子の磁気特
性、発熱特性の相関を明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 二次粒径を変えた磁性ナノ粒子 
   の粒径分布 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 交流磁場下（50 Oe, 500 kHz）で測定

した磁性ナノ粒子のヒステリシス曲線 
 
 
図１は、デキストランで表面修飾した磁性ナ
ノ粒子の二次粒径である。動的光散乱法（DLS
法）で測定したものであり、同一の一次粒径
ながら、二次粒径が制御されている。これら
の交流ヒステリシス曲線を図２に示す。磁場
強度を 50 Oe としたマイナー曲線であるが、
別に測定した発熱特性と傾向が一致してお
り、交流ヒステリシス曲線の測定が、磁性ナ
ノ粒子の発熱特性、発熱機構の評価に有用で
あることを実証した。 
(5) 画像解析から磁性ナノ粒子の二次粒径
と、細胞内外かの区別を含むその分散状態を
評価することに成功した。 
(6) 磁性ナノ粒子を添加した細胞の観察か
ら磁性ナノ粒子の局在などに関する知見を
得た。 
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