
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(B)（一般）

2016～2013

センチネルリンパ節を特定する磁気プローブの開発

Development of a magnetic probe for identifying the sentinel lymph node

２０４０１０３６研究者番号：

関野　正樹（Sekino, Masaki）

東京大学・工学（系）研究科（研究院）・准教授

研究期間：

２５２８２１２９

平成 年 月 日現在２９   ６ ２３

円    14,200,000

研究成果の概要（和文）：乳がんの治療法は、病巣周囲のリンパ節への転移の有無によって変わり、転移があっ
た場合はリンパ節も併せて切除するため、むくみ等の合併症が発生する。不必要なリンパ節切除を避けるため、
がんに最も近いリンパ節(センチネルリンパ節)を探して病理検査を行うことが求められる。本研究では、がん病
巣からリンパ系へ導入した磁性流体を体外の磁気プローブによって検出し、センチネルリンパ節を特定するシス
テムを、開発した。従来法とは異なり放射線を使わず、永久磁石と小型磁気センサから成るシンプルな構造のた
め、患者を対象とした臨床研究が早期に開始され、従来法に対する優位性を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：Treatment of breast cancer is carried out considering the occurrence of 
metastasis in lymph nodes. Extracting the lymph nodes for examining the metastasis causes side 
effects such as edema. For minimizing the invasiveness, sentinel lymph node biopsy is conducted. The
 sentinel lymph node refers to the first lymph node which receives lymphatic flow from the primary 
tumor. This lymph node is selectively extracted, and other nodes are preserved. In this study, we 
developed a magnetic probe system for identifying the sentinel lymph node by introducing magnetic 
fluid into the lymphatic system and by detecting the magnetic fluids accumulating in the sentinel 
lymph node. The system does not contain radioisotope, and the handheld detector is compact. Clinical
 trials were performed using the developed system. The results showed the advantages of this system 
over the existing techniques.

研究分野： 生体医工学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 乳がんの外科的治療においては、病巣周
囲のリンパ節への転移の有無によって治療
法が大きく異なり、転移がある場合には、病
巣に加えてリンパ節も摘出する必要がある。
リンパ節の摘出によってリンパ液の流れが
阻害されると、術後に重篤なむくみ等の合併
症が生じる。リンパ節転移の無い患者に不必
要な摘出を行わないために、転移の有無を検
査する手法が重要である。ここで、がん細胞
が病巣からリンパ管を通って，初めに到達す
るリンパ節を、センチネルリンパ節と呼び、
これを特定したうえで組織を採取し、病理学
的検査を行う。センチネルリンパ節を特定す
るためには、がん病巣に何らかのトレーサー
薬剤を投与し、リンパ管を経由してリンパ節
へ集積した薬剤を体外から観察する方法が
一般的である。ここから組織を摘出してがん
細胞の有無を調べ、がん細胞が見出されれば
他のリンパ節も摘出して検査し、そうでなけ
ればリンパ節を温存する。このような原理で、
不必要なリンパ節の摘出を回避できるが、こ
こで重要なのは、センチネルリンパ節を特定
する方法にある。 
 
(2) 従来、トレーサー薬剤としてリンパ系に
色素を流して、これを肉眼で観察する方法(色
素法)が用いられてきた。この方法は簡便だが、
医師の肉眼観察にもとづいた主観的な判断
に依存する部分が残り、さらには深い位置に
あるリンパ節の検出に課題があった。別の方
法として、放射性同位体を含む薬剤をトレー
サーとして利用して、放射線検出器によって
体外から検出を行う方法もある。これは放射
線の強度が数値で得られる点で客観性があ
る一方で、患者の内部被曝の問題があり、さ
らには検査を実施できる施設も限定される。 
 
(3) 図 1 に示すように，トレーサー薬剤とし
て磁性流体を利用して、それを体外の磁気プ
ローブで検出する方法であれば、色素法と放
射性薬剤法それぞれの利点を合わせ持つシ
ステムが実現する。磁性流体としては、MRI
用の造影剤として開発された薬剤フェルカ
ルボトランが利用可能であり、これは、直径
10 nm 程度の酸化鉄微粒子を、安定化のため
カルボキシデキストランでコートし、水溶液
中に分散させたものである。人体へ投与した
ときの安全性も確立されている。 
 
２．研究の目的 
(1) 開発する磁気プローブは、リング型の永
久磁石と小型の磁気センサから構成される。
永久磁石によって体内の磁性流体を磁化さ
せ、そこから発生する磁場を、プローブ先端
の小型磁気センサによって検出する。全体の
サイズは、医師が片手で把持できる大きさに
収めることが十分に可能である。 
 
(2) 本研究では、この磁気プローブの研究開

発を行うとともに、臨床研究によって有効性
を示すことを目的とした。 
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図 1 磁気プローブと磁性流体を用いたセン
チネルリンパ節の同定 
 
３．研究の方法 
(1) 磁気プローブのヘッドの構造としては，
シャフトの先端に磁性流体が発する磁場を
検出する小型センサを取り付けており、その
すぐ後ろに磁場発生源として円筒形の永久
磁石を取り付けている。シャフトには非磁性
の真鍮を用いて，測定への影響を避けている。
磁気センサの感度方向および永久磁石の磁
化方向は非磁性シャフトの軸方向と同一で
ある。磁気プローブはヘッドから永久磁石に
よる磁場を発生している。ヘッドが磁性流体
を含むセンチネルリンパ節に近づくと永久
磁石の保磁力により磁性ナノ粒子が磁化さ
れる。磁性ナノ粒子が磁化されることで磁性
ナノ粒子自体が磁場発生源とみなせる。その
結果、磁性ナノ粒子によって磁気センサに加
わる磁束密度が変化する。この変化を磁気セ
ンサで検出することにより磁性ナノ粒子を
検知している。永久磁石の中心軸上には磁束
密度がゼロとなる点が存在する。磁気センサ
はこの点に固定されている。これによりオフ
セットの影響を受けることなく増幅率を上
げることが可能となり、微小な磁束密度変化
を検出可能となっている。磁気センサとして
はホールセンサを用いる。 
 
(2) 磁気プローブのヘッドを製作して、感度
評価のための実験を行った。真鍮のシャフト
の先に内半径 2.5mm、外半径 6.25mm、長さ
12mm のネオジム磁石とホールセンサを取り
付けた。ネオジム磁石の保磁力は 976kA/m、
ホ ー ル セ ン サ の 感 度 は 1V 駆 動 の 時
6.5mV/mT である。まず磁束密度ゼロとなる
点を探すために磁石とホールセンサとの相
対位置を変化させていき、その時の出力を測
定し磁束密度ゼロの点を見つけた。ホールセ
ンサの駆動電圧は 1V，出力電圧の測定はテ
スタを用いた。永久磁石によって作られる磁
束密度ゼロの近辺での磁束密度変化は急激
であるため、ホールセンサと永久磁石との間
で精密な位置決めが必要となる。そのためμm
単位の微調整が可能な専用の位置決め装置



を開発して永久磁石の位置決めを行った。こ
の装置の仕組みは、ホールセンサが取り付け
られているシャフトを固定した状態でハン
ドルを回すことで永久磁石が前後するよう
になっている。この時、レーザー変位計によ
ってホールセンサの先端部と永久磁石の先
端部との距離が測定できるようになってい
る。 
 
(3) 次に、ホールセンサが磁束密度ゼロを示
す位置に永久磁石を固定した。その状態で磁
性流体からホールセンサまでの距離を変化
させた。この時のホールセンサからの出力を
測定して，数値解析の結果とも比較した。フ
ェルカルボトランのサンプルは 2,5,10,20μL
の試料を用いた。フェルカルボトランをプラ
スチック容器内に接着材によって固定した。
ホールセンサの駆動電圧は 1V，出力電圧の
測定にはテスタを用いた。またこの実験では
ホールセンサの出力をアンプで 100 倍に増幅
してその出力を測定した。 
 
(4) 続いて，臨床研究にも使用できる仕様で、
磁気プローブと駆動回路の製作を行った。磁
石を固定する位置は、センサの磁束密度出力
がゼロとなる点とし、接着を行った後に位置
決め装置から取り外した。プローブのヘッド
にホールセンサを配置し、使いやすさを考え
シャフトを 30 度屈曲させた。地磁気を計測
するためにグリップの先端部位にもう一つ
のホールセンサを配置して、二つのセンサの
差分をとることによって、地磁気の影響を打
ち消した。磁気計測センサと地磁気キャンセ
ルセンサは平行になるように配置した。 
 
(5) 駆動回路では、まず磁気計測センサと地
磁気キャンセルセンサからの出力をアンプ
で 100 倍に増幅した後、増幅率を 1～100 倍
まで変化できるアンプによって差動増幅す
る、ローパスフィルター（カットオフ周波数
28.5Hz）を通し、A/D コンバータを通じて PC
へと出力する。増幅率を変化できるアンプに
よって全体の増幅率を 100～10000 倍まで変
化させることができる。ローパスフィルター
のカットオフ周波数は 28.5Hz である。PC 上
では出力の時間変化をグラフで表示すると
ともに音の変化によっても磁性ナノ粒子の
検出を知らせるようになっている。これによ
り術中の医師が画面を確認することなく検
出を知ることができる。音は磁気センサの出
力に応じて連続パルスで出力され，音程やパ
ルス間隔を変化させるようになっている。 
 
(6) 乳がんの患者を対象に、開発した機器を
用いてセンチネルリンパ節の同定を行った。
6 例に対して実施し、平均年齢は 69.3±6.7 才
であった。全身麻酔導入後、フェルカルボト
ラン 1.6 mL と色素である 1％ patent blue 3ml
を乳輪下に局注した。磁性ナノ粒子と patent 
blue がリンパ管に流入するように数分間乳房

をマッサージした。腋窩の皮膚切開を行った
後、磁気プローブを挿入してセンチネルリン
パ節の探索を行った。センチネルリンパ節の
同定には色素と磁性流体を併用した。摘出し
たリンパ節に対して，磁性流体の有無を確認
するために、磁気プローブにてセンサが受け
る磁束密度を測定した。またセンチネルリン
パ節は 2 個以上存在することも考慮して、磁
気プローブにて腋窩領域を検索し取り残し
のセンチネルリンパ節がないことを確認し
た。摘出したセンチネルリンパ節は，最大割
面で切片を作成し，癌の転移の有無を術中に
迅速診断した。 
 
４．研究成果 
(1) ホールセンサの位置を磁束密度ゼロの点
に固定して、磁性流体をセンサへ接近させた
ときの磁束密度の変化を得た。体積が増える
につれ磁束密度が大きくなることが分かっ
た。センサの厚みを考慮すると、結果はほぼ
数値解析の結果と一致した。磁束密度 1 μT
を実用的な感度と仮定すると，磁性ナノ粒子
が 2 μL では 7mm，5 μL では 9 mm，10 μL で
は 11mm, 20μL では 15mm の距離まで検出が
可能であった． 
 
(2) 開発システムは，磁気プローブ、駆動回
路、PC から構成されている。磁気プローブ
の永久磁石の大きさは数値解析の結果から
内半径 2.5mm、外半径 6.25mm、長さ 12mm と
した。グリップ部分にリセットスイッチが取
り付けられている。リセットスイッチを押し
て出力をゼロになることで，温度変化などに
よるベースライン出力のドリフトをキャン
セルできるようになっている。プローブは長
さが約 30cm、重量は 308g である。駆動回路
では、プローブの先端部に配置したホールセ
ンサからの出力と地磁気キャンセル用にプ
ローブの手元部分に配置したホールセンサ
からの出力を差動増幅し、ローパスフィルタ
ーでノイズを減らし、その出力を A/D 変換し
て PC に入力している。PC では画面上に出力
を数値とグラフで可視化するとともに、出力
に応じて周波数とピッチが異なる音が出力
される。磁気センサの出力を音で示すことに
より、手術中に PC の画面を見ることなく、
センチネルリンパ節に集積している磁性ナ
ノ粒子を探索できるようにした。また PC 上
で増幅器の倍率を変更することができるよ
うになっており、倍率としては 100 倍から
10000 倍まで変化させることが可能となって
いる。 
 
(3) 臨床評価では磁性流体 1.6mL を乳輪下に
局注した。その後の磁気プローブによるセン
チネルリンパ節の位置特定では、腋窩を皮膚
切開して，術野にプローブの先端部を挿入す
ることで、センチネルリンパ節の同定を行っ
た。センチネルリンパ節の同定後は、反応が
観測されたセンチネルリンパ節を摘出した。



今回の臨床評価でセンチネルリンパ節への
磁性ナノ粒子の到達が確認できたのは 4 例で
あった。磁性ナノ粒子の到達が確認できたリ
ンパ節に対しては 4 例中 3 例磁気プローブに
よる検知に成功した。磁気プローブで検知で
きなかったリンパ節内に含まれていた磁性
ナノ粒子量は 1.1uL 相当であったことが，後
述する磁気測定から明らかになった。また、
6 例中 1 例で，センチネルリンパ節内にがん
転移が認められた。がん転移が認められたセ
ンチネルリンパ節は磁気プローブによって
検知できたリンパ節に含まれていた。磁気プ
ローブによって磁性ナノ粒子から観測され
た磁束密度値は，この 4 例において
11.3±5.3uT であった。 
 
(4) 本研究では，術中使用可能な磁気プロー
ブとして常温使用可能な小型磁気センサと
永久磁石を組み合わせた磁気プローブを製
作した。最適な磁石とセンサとの位置関係を
しらべ，この結果をもとにして磁気プローブ
を製作して臨床評価を行った。臨床評価では
磁性ナノ粒子を含んだリンパ節を検出に成
功し、摘出したリンパ節からは約 11μT の磁
束密度が測定された。 
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