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研究成果の概要（和文）：生体内での分散性・ステルス性および腫瘍標的指向性生体分子の結合性を有する磁性複合ナ
ノ粒子を合成した。共沈法により合成した粒径10nm程度の磁性酸化鉄ナノ粒子（マグネタイト）を複合粒子の核とし、
分散性・ステルス性を付与するために高分子ポリエチレングリコール（PEG）を、生体分子の結合性を付与するために
金をそれぞれ表面に付着させた。また、がん治療にも応用できるLa-Sr-Mn系酸化物磁性微粒子の合成に成功した。この
粒子は交流磁場中で発熱し、さらに粒子自身が発熱温度を制御できることから、ハイパーサーミア（がん温熱療法）へ
の応用が期待できることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Magnetic composite nanoparticles with in vivo dispersibility, stealthy and capacit
y to bind a targeting biomolecule have been synthesized. Magnetic iron oxide nanoparticles synthesized by 
co-precipitation method were utilized as a core of composite particle. Polyethylene glycol or gold was bou
nd on the surface of iron oxide. Magnetic La-Sr-Mn oxide fine particles were synthesized for cancer treatm
ent. These particles generated heat in the AC magnetic field, and particle temperature increased quickly w
ith time, attaining constant values.

研究分野：

科研費の分科・細目：

機能性ナノ粒子材料の合成
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１．研究開始当初の背景
近年、肝腫瘍に対する画像診断法として、

超常磁性酸化鉄（superparamagnetic iron
oxide: SPIO）造影剤（Feridex, Resovist）
を用いた MRI 検査が臨床応用されている。こ
れらは、細網内皮系、とくに肝臓のクッパー
細胞によって SPIO 粒子が取り込まれる性質
を利用したものである。取り込まれた SPIO
粒子によって T2*緩和時間が短縮され、T2 強
調像においてコントラストが鮮明になる。し
かし、肝臓以外の細胞には取り込まれないの
で、他の腫瘍には利用することができない。
肝臓以外の腫瘍に対して SPIO 造影剤を応用
するには、肝臓を代表とする細網内皮系に認
識されない、いわゆるステルス性と、他の腫
瘍細胞への標的指向性（ターゲッティング機
能）を併せ持つ必要がある。一方、金ナノ粒
子は、メルカプト基やスルフィド基などの硫
黄原子を介して、タンパク質や核酸などの生
体分子を簡単かつ強固に結合させることが
でき、また凝集状態によってコロイド溶液の
色調が変化する特徴を持つため、バイオ分野
で脚光を浴びている。
我々は酸化鉄ナノ粒子を分散させた金イ

オン溶液に放射線を照射することで、酸化鉄
表面に数 nm の金粒子を担持させる技術を、
開発した。金と酸化鉄が複合化したナノ粒子
から成るこの磁性粒子によれば、粒子とタン
パク質・核酸などの生体分子を水溶液中で混
合するだけで磁性粒子上への固定が可能と
なる。すでに、種々の生体分子を水中でこの
粒子に吸着させ、磁気により誘導・分離でき
ることを報告した。申請者はこの粒子を様々
な応用に対応させるため、それぞれの用途に
応じた粒径に制御された金磁性複合ナノ粒
子の合成を行った。水溶性高分子であるポリ
ビニルアルコール（PVA）水溶液中で二価と
三価の鉄イオンを共沈させることで、実験パ
ラメータにより様々な粒径に制御された酸
化鉄ナノ粒子の合成に成功している。さらに、
酸化鉄粒子表面に放射線を用いて金を析出
担持して複合ナノ粒子を合成し、生体分子の
吸着性能を評価したところ、以前の粒子と同
程度の吸着活性を保っていることを確認し
た。
これまで、酸化鉄合成時、放射線による金

担持時、共に PVA を粒径制御剤として用いて
きたが、洗浄を施しても粒子表面に PVA が残
留することがわかっている。ただし、金への
生体分子の結合は阻害されていない。PVA は
生体に対し毒性がほとんどないが、細網内皮
系などの免疫組織に異物として認識され体
内から排除されてしまう。MRI 造影剤として
この金磁性複合ナノ粒子を用いるならば、従
来の SPIO 造影剤と同様に肝腫瘍以外に利用
することはできない。

２．研究の目的
本研究では分散性・ステルス性を付与する

ために高分子ポリエチレングリコール（PEG）

を、生体分子の結合性を付与するために金を
それぞれ表面に付着させた複合ナノ粒子の
合成を試みた。また、がん治療にも応用でき
る La-Sr-Mn 系酸化物磁性微粒子の合成を試
みた。

３．研究の方法
(1)磁性酸化鉄ナノ粒子の合成
Fe2+と Fe3+の塩化鉄水溶液に、PVA もしくは

PEG を溶解し、アンモニア水溶液を添加して
共沈法により酸化鉄ナノ粒子を調製した。

(2)PEG 被覆複合ナノ粒子の合成
PEG 被覆された磁性複合ナノ粒子を合成す

るために、噴霧乾燥法を用いた。酸化鉄ナノ
粒子分散液に PEG を溶解し 300℃で噴霧乾燥
した。

(3)金被覆複合ナノ粒子の合成
酸化鉄ナノ粒子分散液に塩化金酸を加え

これを噴霧してミスト化し、350℃の反応管
に送り噴霧熱分解/乾燥した。

(4)ハイパーサーミア用微粒子の合成
室温付近にキュリー温度を持つ磁性体

La0.75Sr0.25MnO3微粒子の合成を行った。硝酸ラ
ンタン、硝酸ストロンチウム、硝酸マンガン
の混合水溶液を 800-1200℃で噴霧熱分解し
た。

４．研究成果
(1)PEG 被覆複合ナノ粒子

図 1 に PEG 被覆粒子の TEM 像を示す。微
細な酸化鉄ナノ粒子が PEG とともに凝集体
粒子を形成している。粒径は 200-300 nm
程度である。(a)(b)を見ると PEG の原料濃
度 0.4%では粒子表面に凹凸があり、4.0%で
は滑らかになっていることがわかる。これ
は PEG 濃度を上げることで PEG による被覆
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図 1 PEG 被覆粒子の TEM 像
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性が高まったことによると考えられる。
(c)(d)にはこれらの粒子を水中に分散し
40℃で 48 時間置いた後の TEM 像を示す。
PEG0.4%では粒子の構造が崩れているのに
対し、4.0%では構造を維持しており水中で
の安定性が高いことがわかった。また、こ
の粒子を FTIR で評価したところ、PEG が含
まれていることを確認した。

(2)金被覆複合ナノ粒子
図 2に合成粒子の TEM 像を示す。反応温度、

酸化鉄濃度はそれぞれ 350℃, 0.1 g/L で、
(a)は金濃度 1.0 g/L、(b)は金濃度 0.1 g/L
である。(a)から 100-200 nm の酸化鉄粒子（凝
集体）の表面に数十 nm の黒い斑点状の金粒
子が担持していることがわかる。また、(b)
から金の濃度を増加させることで、金ナノ粒
子の担持量が増え、酸化鉄表面をほぼ覆いつ
くしていることがわかる。金が粒子内部でな
く表面に存在していることから、噴霧熱分解
時の生成過程では、ミストから水が蒸発して
いくと同時にミスト表面近傍で金粒子が析
出し、その後コアとなる酸化鉄凝集体の表面
に担持したと考えられる。

図 3に合成粒子の SQUID 磁力計による磁化
測定の結果を示す。合成粒子はいずれの条件
においても、ヒステリシスをもたないことか
ら、超常磁性を示すことがわかった。超常磁
性ナノ粒子は高温になると粒成長し特性を
失うことがあるが、今回の合成過程では10 nm
の酸化鉄の超常磁性の特性を保持できるこ
とがわかった。また、飽和磁化の値が金濃度

の増加に伴って低くなるのは、磁性相である
酸化鉄の含有率が低くなり、磁気的に希薄に
なったためである。

(3)ハイパーサーミア用微粒子
ハ イ パ ー サ ー ミ ア 用 微 粒 子 と し て

La0.75Sr0.25MnO3微粒子を合成した。交流磁場中
での発熱特性を調べるために、40 Oe,1 MHz
の交流磁場を印加し、粒子の温度を測定した。
図 4に粒子温度の経時変化を示す。磁場を印
加すると温度が上昇し、2 分ほどで一定温度
になっており、キュリー温度により発熱温度
が制御されていることがわかった。また合成
温度 Ts により発熱温度を制御できることが
わかった。
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図 2 金被覆粒子の TEM 像

金の原料濃度 (a)0.1 g/L、(b)1.0 g/L

b

図 3 金被覆粒子の磁化曲線
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