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研究成果の概要（和文）：本研究では、分離対象物となる細胞を作業媒体に磁気浮揚させる工程により、細胞の
位置を制御し分離を可能とする磁気細胞分離装置に必要となる高勾配磁場発生源の設計を行った。
分離対象物に作用する牽引力は、装置の作業媒体の種類と濃度を選択することで、磁気力と見かけの密度を制御
することが可能となり、磁気アルキメデス分離装置の磁気セルソーターへの有用性を確かめた。

研究成果の概要（英文）：In this study, a high gradient magnetic field source for a cell separation 
device was designed to control position of cell by a process of magnetically levitating cells 
suspended in a working medium. The traction force acting on the targeted substance can be controlled
 the magnetic force and the apparent density by selecting the type and the concentration of the 
working medium was discussed. 
At the result, the usefulness of the magnetic Archimedes separation device for magnetic cell sorter 
was confirmed.

研究分野： 磁気力制御技術　磁気分離　バックエンド工学　
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１．研究開始当初の背景 
細胞の機能を理解にするには、単独の細胞

を壊してその構成成分を解析する必要があ
る。多くの情報を保持している細胞を解析す
ることで多くの情報が得られ臨床研究がで
きない難病疾患の病態解明や新規治療法の
研究開発に貢献できると考える。現在これら
の研究開発が盛んにおこなわれており、細胞
の分離は重要な技術となっている。組織から
細胞は分割されるが、細胞は数種類混在する
ため浮遊液からある特定の型の細胞への分
離を行う手法が必要とされている。その分離
方法として大きさ、比重の差を利用した遠心
法や、素材への付着能を利用した手法などが
生み出されたが、それらの手法は大量に処理
するには精度も低く改善が望まれている。そ
の後、遠心法を発展させた密度勾配遠心法の
開発や抗体の特異的な結合能を利用する方
法も開発されている。近年ではその発展型で
抗体に蛍光染色し、蛍光をレーザー照射で検
知し、セルソーターで精密に分離する方法が
開発されているが、レーザー照射による帯電
により細胞へのダメージも大きく、装置価格
も高額であり、より安価に精密な分離手法が
模索され続けている。 
 磁気力を利用した細胞や遺伝子の分離法
として前述の素材への付着能を利用し、細胞
表面にあるリガンドなどを利用して特異的
に磁性粒子を吸着・付着させ、目的となる対
象物を分離する手法がある。ただし、目的対
象物の凝集などに対するハンドリングが必
要となり、一般的に広く利用される技術にま
では至っていない。 
 そこで本研究では、細胞に磁性を付与する
素材への付着能を利用した方法とは異なり、
作業媒体（懸濁液）の磁性を制御することで
分離する新たな手法として、磁気アルキメデ
ス法を利用した細胞分離についての検討を
行った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、磁気力を利用し細胞を簡便且

つ迅速に分離可能とする磁気セルソーター
(磁気アルキメデス分離装置)の設計を行う。 
反磁性物質である細胞が懸濁する常磁性

を示す作業媒体（液体）に、鉛直方向や垂直
方向の高勾配磁場を印加することにより、分
離対象物となる細胞を作業媒体に磁気浮揚
させる工程により、細胞の位置を制御し、分
離を可能とするため、それに必要な磁気アル
キメデス力を発生させる磁気回路の設計を
行い、その実験結果から装置の設計指針を示
すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究で、分離対象となる細胞を磁気アル
キメデス力で磁気けん引するために、必要と
なる作業媒体の検討を行い、その後、磁場発
生源の検討（設計）を実施した。選定した作
業媒体と磁場発生源を利用し、分離対象物の

磁気アルキメデス力による分離実験を実施
した。細胞の比重や磁化率に似た模擬サンプ
ルを使用し、分離実験を行い、最終的に細胞
の磁気アルキメデス制御実験を行った。また
並行して細胞に関する磁化率制御実験を行
い、本研究課題で制御可能となる細胞につい
ての検討を行った。 
 磁気アルキメデス分離法とは、磁場下の媒
質中において分離対象物に作用する磁気ア
ルキメデス力と重力との合力による媒質中
の分離対象の浮上高さの差を利用する分離
手法である（図 1）。浮上高さは磁気アルキメ
デス効果に基づく力と重力との合力を0とし
たときの磁束密度と磁場勾配との積（磁場
積）と磁場発生源の磁場積分布とから算出さ
れる。図 1中の pとｆはそれぞれ分離対象物
質と媒質、χは磁化率、ρは密度、B は鉛直
方向の磁束密度、μ0は真空の透磁率、gは重
力加速度である。分離対象の浮上高さは媒質
を変えることで制御可能である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 磁気アルキメデス浮上の力の釣り合い 
 
４．研究成果 
 磁気アルキメデス分離に必要となる作業
媒体（溶媒と溶質）についての検討を行った。 
（1）作業媒体の溶質についての検討 
 磁気アルキメデス効果を得るために常磁性
媒質の使用を検討した。表１に主な常磁性 
物質の水への溶解度とその固体の磁化率を
示す。溶質への溶解度と磁化率が大きいほど、
分離対象に適した密度と磁化率を持つ常磁
性媒質の調整が容易になり、さらに、酸化（変
質）しにくく、コストが低い溶質として、塩
化マンガン（MnCl2）を用いることにした。 
 
表 1：常磁性物質の溶解度と固体の磁化率 

 
（2）作業媒体の溶媒についての検討 
 細胞のおおよその比重を水より重い 1.03～ 
1.10 g/cm3とし、検討を行った。血液中の細
胞の比重を参考とした。 
 MnCl2 の溶媒の候補として水とエタノール

常磁性物質名 溶解度（水媒体） [w t.% ] 体積磁化率 [-] 

M nC l2 42.5 4.27×10-3

M nSO 4 38.6 3.67×10-3

FeC l2 38.5 4.62×10-3

C uC l2 42.3 3.42×10-3

G d(N O 3)3 39.5 7.45×10-3



水溶液が挙げられる。媒質の濃度を調整する 
ことによって媒質の密度と磁化率を調整で
きるため、湿式比重分離の制御が可能となり、 
さらに磁場発生源の磁場分布を調整するこ
とによって、磁気アルキメデス分離の制御が
可能となる。水やエタノールの溶媒を用いた
場合に調整可能な比重と磁化率の範囲を表 2
に示す。表 2に示すとおり、エタノール水溶
液の方が調整可能な比重の範囲が広いが、エ
タノール（アルコール）は細胞膜の破壊やタ
ンパク質の凝固作用があるため、溶媒には水
を使用することにした。 
 
表 2：常磁性物質の溶解度と固体の磁化率 

 
 最終的に本研究では分離対象が 1.00 g/cm3

以上であることから、溶質には MnCl2、溶媒
として水を選択した。 
 
（3）作業媒体の細胞への相互作用の検討 
 磁気力制御を用いた分離技術には磁気シ
ーディング法と呼ばれる分離対象物への磁
性粒子の吸着（付着）を利用した方法が用い
られる。酵母細胞（平均粒径 10 µm）に鉄系
のコロイドを添加した様子を図 2-１に示す。
磁性コロイドの表面に多くの細胞が凝集し、
分散性が悪いことが分かる。本研究課題で使
用する MnCl2水溶液（実験条件 MnCl2溶解度 5 
wt.%）に酵母細胞を懸濁させた様子を図 2-2
に示す。結果として安定な分散状況を保持す
ることが確認された。また、処理後に細胞膜
の破壊は確認できず、軽い洗浄後に再度培養
が可能であり、作業媒体には上述の MnCl2 水
溶液を作業媒体に検討を進めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2．添加物による細胞への相互作用 
2-(1）磁性コロイド添加 2-(2) MnCl2水溶液 
 
（4）磁場発生源についての検討 
 本研究課題で使用する磁場発生源として
研究当初には、超伝導バルク磁石(最大表面 

磁束密度 3 T 、最大磁場勾配 750 T/m)の使
用を検討した。しかし、超伝導バルク磁石に
は着磁技術や高価な設備が必要であり、着磁
後も磁場を維持するために常時 30 ケルビン
付近まで冷却を必要とするなど、簡便かつ可
搬性を有する分離装置を目的とする本研究
課題に一致しなかった。 
更には研究課題初年度に冷凍機の故障に

より超伝導バルク磁石が使用できなくなり、
特殊な磁場発生源であることが明確になり、
磁石の特別な知識を必要としない磁場発生
源を選定する方が望ましいという結果に至
った。そこで、磁気アルキメデス分離に必要
となる高磁場勾配磁場の形成についてはネ
オジウム磁石を利用したハルバッハ配列永
久磁石回路（最大磁束密度 1.55 T、最大磁場
勾配 123 T/m、分離領域の平均 68 T/m）を設
計・製作した。ハルバッハ磁石は、複数の永
久磁石をハルバッハ配列と呼ばれる配列の
仕方で組み合せることで永久磁石よりも大
きな磁束密度を得られる磁石である。製作し
たハルバッハ磁石の外観写真を図 3 に示し、
その磁場及び磁場勾配の大きさを図4に示す。 

図 3．製作した磁場発生源 

図 4．磁場発生源の磁場分布 

M nC l2の溶媒 比重の範囲 体積磁化率 [-] の範囲 

エタノール 786~ 1505 －9.1×10-6～+ 1.1×103

水 998~ 1505 －9.1×10-6～+ 1.1×103
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磁場の設計については、酵母細胞の磁化率を 
高感度小型磁気天秤（MODEL MSB-AUTO, 
Sherwood 社製）を用いて測定し、磁化率は
-10-7付近であるとして計算した。 
 粒子に作用する力が釣り合って粒子が静
止するとき、磁場積を一つの値に（図 1中の
枠線内の式より）決定することができる。 
酵母細胞における作業媒体濃度と磁場積の
関係の計算結果を表 3に示す。また、その結
果から磁場発生源の磁場積が100T2/m 出力で
きる磁気回路を設計・製作した。図 5に磁場
発生源表面から高さ方向への磁場積の関係
を示す。 
 
表 3 作業媒体濃度と必要となる磁場積 

（計算値）の関係  
 
 
 
 
 

図 5．磁場発生源の磁場積 
 
（5）磁気アルキメデス法の検討 
 細胞の磁化率についての検討を行い、磁場 
発生源を設計・製作し、分離装置の作製を行
った。装置を用い、磁気アルキメデス分離を
実施した。装置の模式図を図 6に示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6．実験装置の概要 
 
 サンプル管の中に分離対象物（酵母細胞）
を装填し、作業媒体を満たし、固定治具に挿
入し、分離対象物の浮上高さが液面下になる
ように調節した。最終的に静止した磁場発生
源表面からの分離対象物である細胞の静止
高さと磁場積について検討をした。実験の結
果の写真を図７に示す。 

図 7．実験結果 
 
磁気アルキメデス法を細胞に適用し、本研

究課題で製作した実験装置で酵母細胞は磁
場発生源表面から 25ｍｍ上方に浮上し静止
した。この位置での磁場積は 6.1T2/m である。 
今回実験で使用した作業媒体濃度 5wt.%に対
して制御に必要な磁場積は 5.7T2/m と計算に
より見積もられており、本実験装置で細胞の
浮上位置を制御可能なことが確かめられた。 
しかしながら、今回分離領域として設定した
領域は 20ｍｍ四方の空間であり、詳細には計
算値で 4.9（中心）～6.1T2/m（端部）の磁場
領域であり、精密な分離には至っていない。
細胞レベルで、かつ微細な分離対象物となる
と、より鋭い高勾配磁場を形成する磁場発生
源の検討が今後も必要となると考える。 
 
（6）まとめ 
 設計した磁場発生源を用い、細胞の磁気ア
ルキメデス法の適用が可能であることが確
認された。研究課題における磁気セルソータ
ーの課題点などの抽出は終了したが、実用化
に向けた分離装置にまでは至っていない。し
かし、本研究課題で製作した磁気アルキメデ
ス分離装置（磁気セルソーター）は磁化率が
もう 1～２桁大きい分離対象物に対しては有
効であり、本磁場発生源を使用し、磁化率差
がほぼ無いプラスチック（ポリプロピレンと
ポリエチレン）の分離や、構造異性体の分離
に適用可能であった。（構造異性体について
は分散状態の制御のために別の業媒体の使
用している。）今後も、本実験装置に適用可
能となる領域の分離対象物のサーベイや本
装置を用いた高精度な磁気力制御について
の研究を継続してゆく予定である。 
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