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研究成果の概要（和文）：近年、磁性ナノ粒子（MNP）を内包した薬剤を外部磁場を用いて目的の場所に送達す
る磁気送達法や外部から交番磁場を印加して癌細胞を死滅させる磁気温熱療法が注目されている。これらの治療
法の有効性を高めるためには、集積したMNPの空間分布を可視化し、集積量を正確に定量する必要がある。最
近、我々はMNPを画像化する磁気粒子イメージング（MPI）法およびその装置を開発した。そこで、我々のMPI法
を用いて磁気送達や磁気温熱療法の効果を最適化するシステムを開発し、その有用性をファントムや動物実験に
よって検討した。その結果、開発したシステムは磁気送達や磁気温熱療法の最適化に有用であることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：In recent years, the magnetic targeting of delivering drugs encapsulating 
magnetic nanoparticles (MNP) to target sites by utilizing an external magnetic field and magnetic 
hyperthermia treatment which kills cancer cells by applying an alternating magnetic field from the 
outside are attracting attention. In order to increase the effectiveness of these therapies, it is 
necessary to visualize the spatial distribution of accumulated MNPs and accurately quantify the 
accumulated amount. Recently, we have developed an imaging method of MNPs called magnetic particle 
imaging (MPI) and the device. Then, we developed a system to optimize the effect of magnetic 
targeting and therapeutic effect of magnetic hyperthermia treatment using our MPI method, and 
investigated the usefulness of the system using phantom and animal experiments. As a result, it was 
suggested that the developed system is useful for optimizing the effects of magnetic targeting and 
magnetic hyperthermia treatment.

研究分野： 医用生体工学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、磁性ナノ粒子と薬剤を内包したリポ

ソームや磁性ナノ粒子で標識したレポータ
ー遺伝子を、外部磁場を用いて目的の場所に
局所集中させる磁気送達法が提案され、次世
代のがん治療法として注目を集めている。ま
た、外部から交番磁場を印加することにより
磁性ナノ粒子の発熱を誘導して癌細胞を死
滅させる磁気温熱療法も注目を集めている。
これらの治療法を実用化して有効性を高め
るためには、集積した磁性ナノ粒子の空間分
布を高精度に可視化し、集積量を正確に定量
する必要がある。しかし、現在のところこれ
らを行う低侵襲で信頼性の高い手段がなく、
安全性が担保できないため、上記の治療法の
実用化が妨げられている。 
磁性ナノ粒子の画像化には、通常核磁気共

鳴撮像法（MRI）が使用されている。しかし、
磁性ナノ粒子は静磁場中において周囲の磁
場を歪めるため、MRI では陰性造影剤（信号
が低下）として働く。したがって、磁性ナノ
粒子が視認性の良い陽性造影剤（信号が増
加）として働くイメージング法の開発が求め
られている。最近、我々は磁性ナノ粒子の外
部磁場に対する非線形応答性を利用して磁
性ナノ粒子の空間分布を画像化する磁気粒
子 イ メ ー ジ ン グ （ Magnetic Particle 
Imaging: MPI）法およびその装置を新規に開
発した[1,2]。また、我々の考案したデータ収
集法や画像再構成法を用いて磁性ナノ粒子
の空間分布を高感度・高精度に画像化できる
ことを実証した[1,2]。そこで、我々の開発し
た MPI 法を用いれば上記の課題が解決でき、
磁気送達法や磁気温熱療法の実用化と有効
性の向上に寄与出来ると考えたのが本研究
課題の着想に至った経緯である。 

 
２．研究の目的 
本研究課題の目的は、新規に開発した MPI

法を用いて磁気送達や磁気温熱療法の効果
を最適化するシステムを開発し、その有用性
や信頼性をファントムや動物実験によって
明らかにすることである。 

 
３．研究の方法 
現有の MPI 装置[1,2]では、送信コイルと

受信コイルが分離しているため両軸の一致
精度を改善する必要がある。そこで、平成 27
年度には、まず一体型送受信コイルを開発し
て、両コイルの軸の一致精度を上げて感度の
均一性を改善する。また、信号対雑音比を考
慮してコイルの巻き数や長さを最適化した
受信コイル（グラジオメータ）を作成する。
並行して、ファントム実験を行って次年度以
降の研究の基礎データを収集する。まず、
種々の濃度に希釈した磁性ナノ粒子（リゾビ
ストⓇ）のサンプルを MPI 装置で撮像し、MPI
画像の画素値と濃度との関係を種々の条件
下で測定する。また、既存の磁気温熱療法用
の交番磁場発生装置[3]を用いてサンプルを

加温し、赤外線サーモグラフィーを用いて経
時的に温度を測定して温度上昇量とMPI画像
の画素値との関係を検討する。なお、交番磁
場による加温の際には、周波数を 100 kHz か
ら 1 MHz まで、磁場強度は 0.5 から 3.5 kA/m
まで変えて測定し、交番磁場周波数や磁場強
度との関係についても詳細に検討する。 
平成 28年度と平成 29年度はファントム実

験とマウスを用いた動物実験を行って、MPI
法を用いて磁気送達の効果を最適化するシ
ステムの有用性や信頼性について検討する。 
ファントム実験では、磁気送達による肺が

ん治療を想定して検討する。まず、気管分岐
部を想定したテフロン製のＹ字分岐管の下
流に吸引器を接続して、ネブライザーでエア
ロゾル化した磁性ナノ粒子（リゾビストⓇ）
をＹ字分岐管の上流から吸引する。Ｙ字分岐
管の下流の両方に肺組織を模擬したウレタ
ンスポンジを配置し、吸引器とＹ字分岐管の
間に流量計を設置して流量を制御する。また、
Ｙ字分岐管の分岐部に磁気送達用のネオジ
ム磁石（0.5 テスラ）を配置する。実験終了
後に、ウレタンスポンジを MPI 装置で撮像し
て MPI 画像の画素値を算出し、流量やＹ字分
岐管とネオジム磁石の距離との関係を検討
する。並行して、数値流体解析ソフトウェア
を用いてＹ字分岐管の下流への流入量を計
算し、MPI 装置で撮像した MPI 画像の画素値
との相関を求めて本法の精度や信頼性を検
討する。なお、磁気送達には静磁場よりも低
周波で振動する交番磁場の方が有効である
との仮説を立て、磁気送達用の磁石にはネオ
ジム磁石の他に、最大磁場強度 0.5 テスラで
周波数が 0 から 400 Hz まで可変出来る既存
の交番磁場発生装置[4]を用いて上記と同様
の測定を行い、磁気送達に最適な交番磁場周
波数についても検討する。 
マウスを用いた動物実験では、ファントム

実験と同様に磁気送達による肺がん治療を
想定して検討する。まず、ICR マウスにマウ
ス用気管内投与器具を用いてリゾビストⓇを
20 ～50 μL 気管内投与する。その時、ネオ
ジム磁石（0.5 テスラ）を片方の肺の上に設
置する。リゾビストⓇを投与して１時間安静
にした後、MPI 装置を用いて胸部を中心に撮
像し、左右肺のMPI画像の画素値を計測する。
なお、解剖学的位置を確認するために、MPI
撮像後に既存のＸ線 CT 装置で撮像して、MPI
画像との融合画像を作成する。実験終了後に、
マウスの肺を摘出してプルシアンブルー染
色を行い、左右肺の鉄の取り込みを観察して
MPI 画像と比較する。また、各肺に取り込ま
れた鉄の量を偏光ゼーマン吸光光度計で定
量分析して、MPI 画像の画素値との相関を検
討する。ファントム実験の場合と同様に、磁
気送達用の磁石にはネオジム磁石の他に、低
周波の交番磁場発生装置[4]を用いて上記と
同様の測定を行い、磁気送達に最適な交番磁
場周波数についても検討する。 
平成 28 年度はまず固形腫瘍への磁気送達



について検討する。BALB/c マウスにマウス大
腸がん細胞（Colon-26）を約 1×106 cells/mL
播種して担がんマウスを作成する。腫瘍の大
きさが約 100 mm3 に達した時点で、２群（各
群 10 匹程度）に分ける。１群にリゾビストⓇ

を封入したポリエチレングリコール修飾リ
ポソームを尾静脈から投与し、24 時間後に
MPI 装置で撮像して腫腫部の画素値を算出す
る。他の１群には、磁気送達の効果を検討す
るため、リゾビストⓇの投与直後に腫瘍部に
瞬間接着剤を用いてネオジム磁石（0.5 テス
ラ）を接着し、24 時間後に MPI 装置で撮像し
て腫瘍部の画素値を算出する。両群とも、MPI
撮像後に腫瘍組織を摘出し、プルシアンブル
ー染色を行って鉄の取り込みを観察し、MPI
画像と比較する。また、腫瘍組織中の鉄濃度
を偏光ゼーマン吸光光度計で定量分析する。
両群についてMPI画像の画素値と偏光ゼーマ
ン吸光光度計で測定した鉄濃度を比較して、
MPI 法の精度や磁気送達の効果について検討
する。 

次に、MPI 法を用いた磁気温熱療法の最適
化に関して検討する。まず上記と同様の方法
で担がんマウスを作成する。腫瘍の大きさが
約 100 mm3に達した時点で、４群（各群 10 匹
程度）に分け、その内の３群の腫瘍内に３種
類の濃度（125, 250, 500 mM）のリゾビスト
Ⓡを直接投与する。投与直後に MPI 装置（図
１）で撮像して腫瘍部の画素値を算出する。
引き続いて、既存の磁気温熱療法用装置[3]
で腫瘍部を加温する。その時、光ファイバー
温度計を用いて腫瘍内部と直腸の温度を計
測する。残りの１群は対照群として腫瘍部に
生食のみを投与する。各群の腫瘍体積を４週
間毎日測定し、腫瘍体積の増加率を求める。
４週間後に腫瘍を摘出し、プルシアンブルー
染色を行って鉄の取り込みを観察し、MPI 画
像と比較する。また、腫瘍組織内の鉄濃度を
偏光ゼーマン吸光光度計で定量分析する。さ
らに、TUNEL 染色を行ってアポトーシス細胞
の数を定量する。最後に、MPI 撮像で得られ
たリゾビストⓇの３次元分布と初年度で得ら
れた基礎データを基に数値流体解析ソフト
ウェアを用いてPennesの生体伝熱方程式[5]
を解き、温度上昇量を推定して最大および平
均温度上昇量を求める。推定した温度上昇量
やMPI画像の画素値と腫瘍体積増加率やアポ
トーシス細胞数との関係を検討して、磁気温
熱療法の効果最適化システムを構築する。そ
して、種々の交番磁場周波数や磁場強度の下
で同様の測定を行い、本システムの精度や信
頼性を評価する。 
 

４．研究成果 
図１に磁気送達による肺がん治療を想定

して検討するために作成したファントムの
概要を示す。図２は磁石との距離を変化させ
た場合のウレタンに集積した煙霧化した磁
性ナノ粒子の MPI 画像を示す。磁石間の距離
が小さいほど磁性ナノ粒子の集積が増加す

ることが分かる。 
図３は煙霧化

した磁性ナノ粒
子の流量を変え
た場合を示すが、
流量が増すにつ
れて集積の増加
が観察される。 

図４は、磁気
送達の有効性を
検討するために
行った担がんマ
ウスを用いた動
物実験の様子を
示す。 
図５は、腫

瘍に磁石を装
着させた後に
経時的に撮像
して得られた
MPI 画像の例
（下段）を示
す。比較のた
め、磁石を装
着しない場合
の MPI 画像を
図５の上段に
示すが、磁石
を装着した場
合には装着しない場合に比べMPI画像の画素
値の変化が小さいことが観察できる。また、
図６は、MPI 画像上で腫瘍に関心領域を設定
して計算した腫瘍での平均画素値の経時的

図１ 煙霧化した磁性ナノ粒子を用いた
磁気送達の有効性を評価するためのファ
ントム 

図２ 磁石間距離を変えた場合のウレタン
に集積した磁性ナノ粒子の MPI 画像の例 

 

図３ 流量を変えた場
合のウレタンに集積し
た磁性ナノ粒子の MPI
画像の例 

図４ 磁気送達の有効性
を評価するために行った
担がんマウスを用いた実
験 



変化を示す（白）。比較のため、磁石を腫瘍
に装着しない場合（黒）も示すが、磁石を装
着した場合は、１日目と３日目において装着
しない場合に比較して有意に高い値を示し
た。これらの結果は、MPI が磁気送達の効果
を視覚的及び定量的に評価するための有効
な手段であることを示唆すると考えられる。 

 
我々の開発した MPI 法は、既存の MRI とは

異なった原理で磁性ナノ粒子の空間分布を
画像化するものである。すなわち、MRI では
磁性ナノ粒子による静磁場の歪みに起因し
た水のプロトンの緩和速度の変化から間接
的に磁性ナノ粒子の空間分布を画像化する
のに対して、我々の方法では磁性ナノ粒子か
らの信号を直接測定するためMRIに比べて定
量性に優れている。また、MPI の磁性ナノ粒
子の検出感度は、MRI に比べ理論上 1000 から
10000 倍（磁性ナノ粒子の磁気モーメントは、
MRI で対象にしている水のプロトンの約 100
万倍）大きいため、検出感度においても MRI
に比べて優位である。さらに、MPI 装置（図
１）は構造が非常に簡単であるため、製作費
やランニングコストはMRI装置の10から100
分の 1程度と予想され、コスト面でも MRI に
比べて優位である。したがって、MRI の代替
技術として広く普及することが期待できる。
また、我々の MPI 装置で撮像後にイメージン
グ用の交番磁場の周波数（数百 Hz）を磁気温
熱療法用（数百 kHz）に切り替えれば、診断
と治療を同じ装置で行うこと（セラノスティ
ックス）が実現出来る可能性があり、この点

においても現存の医療機器に比べて優位性
がある。磁性ナノ粒子の安全性は既に確認さ
れており、臨床でも使用されているため実用
化のハードルは極めて低いと考えられる。し
たがって、本研究課題が成功した場合には、
新しい医療機器の開発、磁性ナノ粒子や有機
磁性体を利用した新しい薬剤の開発や再生
医療等への応用にも拍車が掛かることが期
待され、結果として社会に安全・安心な診断
法や治療法を提供できるものと期待できる。 
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