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研究成果の概要（和文）： 
 新しい癌の焼灼療法として磁性材料の交流磁場中での発熱を利用する交流磁場焼灼療法が期
待されている。本研究により、(1)物理的にビーズミルを用いて粉砕混合したフェライトの発熱
特性及び発熱機構、(2)新規イットリウムガーネット系Y3Fe5O12についての発熱能及び発熱機構、
(3)塞栓療法のためのスプレードライ法によるフェライトの球状化、などについて主に研究を行
った。  
 
研究成果の概要（英文）： 
   Magnetic materials having a high heat generation ability in an AC magnetic field have been studied for 
use in new thermal coagulation therapy for the local treatment of cancerous tissues. We mainly studied (1) 
Heat generation ability and heat generation mechanism for the ferrite materials obtained using physical 
beads milling, (2) Heat generation ability and heat generation mechanism for new Y3Fe5O12-based material 
having high heat generation ability, and (3) Preparation of microsphere materials using spray dryer for 
embolization therapy application. 
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１．研究開始当初の背景 
 交流磁場中で著しく発熱する材料は、癌の
新しい焼灼療法（図１）への応用を目的とし
て、発熱特性の優れたものが切望されている。
これは、磁性材料を腫瘍部に留置し、交流磁
場により焼灼するものである。そして、磁性
材料を患部に留置する方法として３種が検
討されている。 

① 針状磁性材料を患部に穿刺し、焼灼後に
抜き取る方法 

② 球状磁性材料(20〜30μm)をカテーテル
により患部の血管に塞栓させる方法 

③ 微粒子磁性材料(50nm以下)を抗体付きリ
ポソームに包埋しカテーテルを用いて選
択的に患部に堆積させる究極の方法 
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である。
この交流
磁場焼灼
法は、効
果的に患
部にダメ
ージを与
え、さら
にヒートショックプロテイン（HSP）の発現
により正常細胞の免疫機能を活性化させる。
①の方法については、子宮頸部癌や乳癌とい
った磁性材料の穿刺が可能な表皮の癌をタ
ーゲットにしている。現在、愛媛大学医学部
の倫理委員会を経て、ヒト子宮頸部癌の摘出
臓器での６例の研究も終了し、実用化に向か
って着実に進んでいる。申請者も、それに用
いる複合針状材料の開発を研究代表者とし
て「萌芽研究」(H19-21)にて進めている。②
③の方法は、血管中からカテーテルにより選
択的に患部に留置し、定期的（１週間に１〜
２度）に交流磁場をかけることにより、局所
的に高い温度（60〜70℃程度）で加熱治療さ
せる。材料が医薬品と判断されるため、承認
を得るためにはかなり期間を要すると考え
られるが、発熱特性が優れた生体適合性の良
い材料の設計は将来の実用化のためにきわ
めて重要である。②は癌により細った血管に
物理的に塞栓させ堆積させる方法である。 
 ③の方法を図２に示す。抗体付きのリポソ
ームに薬と磁性材料を包埋し、ドラッグデリ
バリーシステム(DDS)により選択的に癌患部
に堆積させ、交流磁場で発熱させることによ
り、局所的な薬物治療と焼灼効果、さらには
HSP の発現による自然治癒を目指すという究
極の方法である。また、このような磁性材料
は MRI の造影剤としての役割もあり、微小な
癌の位置も特定できる上に、外科手術や他の
焼灼法よりも患者への肉体的及び精神的負
担が軽
く、本
方法に
有望な
磁性材
料の設
計は急
務であ
る。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究の目的 
 本申請研究は、１の「研究開始当初の背景」
で述べた②③の方法に用いる粉末磁性材料
の設計および作製に関するものであり、交流
磁場中における単位質量当たりの発熱量が
大きく、なおかつ生体適合性のある材料の探
求である。申請者らはこれまでに、一般的に
利用が検討されて来ているマグネタイト

(FeFe2O4)より優れた発熱を示す材料を報告
してきている。図３にそれらの発熱結果の一
例を示す。1.0g の粉末材料を空気中、
1.77kA•m-1、370kHz の条件で温度変化を調べ
た結果である。一般的に研究されていている
マグネタイトよりも、申請者らが見いだした
MgFe2O4や Mg1-xCaxFe2O4系の方が格段に高い発
熱を示すことがわかる。また申請者らは、化
学的合成法の技術だけでなく、ビーズミル粉
砕により、物理的にフェライト材料を数ナノ
の結晶子サイズの微粒子材料を作成する技
術も持っている。これより得られた単磁区微
粒子は保持力の増大により発熱能力が高ま
ることを確認している。本研究は、これまで
得た知見を基に、研究材料を Mg1-xCaxFe2O4 系
のみにとどめず、新規発熱材料についても磁
気的特性
や生体適
合性を明
確にしつ
つ検討を
行なう。 
 さらに、
収率の高
い球状材
料の作製
法やナノ
微粒子材
料の作製
法を確立
する。また、企業と共同で効率の良いリポソ
ームの包埋法について検討を行う。 
 以上により、材料工学的に交流磁場におい
て強く発熱する材料の設計・開発を行うこと
はもちろんのこと、針状磁性材料に続く塞栓
材料、さらには究極のナノ微粒子材料の実用
化に必要な基礎的研究を行う。 
 
(2) 独創的な点 
 本研究は、新規のフェライト材料をナノ微
粒子化し、交流磁場中の発熱特性を高め、リ
ポソームへの包埋を可能にするものであり、
生体適合性の研究も合わせて進めるため、き
わめて実用化に向けてのポテンシャルが高
い。医療に関することであるため、実際のハ
ードルは非常に高いと考えられるが、究極の
癌治療法の実用化のためには必要不可欠な
研究内容である。 
 申請者らは医学部と共同で実用化に具体
的に近づきつつある針状材料も研究してお
り、これを踏まえての段階的な実用化を目指
した本研究の遂行は、他の研究機関より有利
である。本申請研究により、実用化への方向
性が強く示されれば、他の研究機関も参入し、
交流磁場焼灼療法が新しい医療として発展
することが期待できる。 
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図１ 　 交流磁場焼灼法
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図３ 磁性材料の発熱特性 



 

 

３．研究の方法 
 研究開始当時の知見を基準に研究の方法
を述べ、「４. 研究成果」にて項目に対応し
た研究結果を述べる。 
 本申請研究は、研究期間内において交流磁
場中で著しく発熱する磁性材料の開発指針
を、材料工学的な立場から明確にし、候補材
料の選定、作製方法の確立、生体適合性の確
認など、この交流磁場焼灼法への実用化のた
めに必要な基礎的物性の研究を行うもので
あった。この研究で得られる候補材料は、研
究目的の②の「球状磁性材料(20〜30μm)」
と、③の「微粒子磁性材料(50nm 以下)」のた
めに用いられる。 
 
 (1) 塞栓用球状材料の作製法の確立 
 塞栓法は、患部の血管に材料を塞栓させて
栄養分を断ち、さらに交流磁場にて加熱治療
を行なうものである。塞栓法として溶融法で
得た球状シリカを用いる放射線療法が実用
化しており、癌患部に塞栓するためには 20
〜30μm 程度のサイズが適当であるとされて
いる。申請者らは MgFe2O4 フェライトの球状
化について検討を行ってきているが、球状フ
ェライトを溶融により作製するためには
5000℃以上の超高温中に材料を粉霧溶融す
る必要があり、企業に依頼
して作製したところ 20〜
30μm の球状フェライト
（図４）の収率は原料から
の１％にも満たず、また、
高温焼成により材料の発
熱能も著しく低下した。 
 当初計画していた球状化の方法を図５に
示す。ビーズミル粉砕によりフェライトを微
細化し、その懸濁液を試料として、ノズルか
ら粉霧した液滴をチャンバ中で乾燥・球状化
し、そのまま 1100℃以下の温度とした電気炉
に導き焼成すると球状焼結体が得られると
考えられた（実際行なった実験では、電気炉
による焼成部は用いなかった）。この方法に
よりかなりの収率で球状試料が得られるが、
粒子径が３〜５μm と小さい。今後、ノズル
の形状と試料懸濁液の添加物による粘度調
整を研究し粒子径の大きい球状材料を作製
する必要があ
る。また、テ
トラエトキシ
シランを少量
混合すると、
表面が滑らか
となったこと
より、このよ
うな添加剤の
影響について
も検討を行っ
た。 

 
(2) 新規発熱材料の開発 
 申請者らは、これまでに多くの発熱材料を
発見してきた。その代表が Mg1-xCaxFe2O4 系で
あるが、このような優れた発熱を起こすため
には、交流磁場中での B−H 特性におけるヒス
テリシス損失（これが熱に変わる）を増大さ
せることにあり、その発熱特性の優れた材料
の特徴としては：Mg2+や Y3+などの磁性をもた
ないイオンを含む複合酸化物磁性材料（この
理由は不明確） 
①相転移温度近辺で熱処理を行なうことに
より結晶が歪んだ材料 

② 単磁区となる数nm〜十数nmの結晶子径を
もつ材料 

であることなどが明らかになってきている。
従って、以上の点を考慮しながら磁性材料の
設計を進めることにより発熱能の優れた材
料の開発が可能となるはずである。特に、最
近、希土類と鉄を含む、いわゆるガーネット
系の磁性複合酸化物材料において、ある焼成
温度で熱処理することにより Mg1-xCaxFe2O4 系
に匹敵する発熱特性を示すことを発見して
おり、これら新規材料の研究を行なった。 
 
(3) 粉砕（物理的手法）による微粒子磁性材
料の作製 
 申請者らは、これまでに逆共沈法や高分子
化法などの化学的合成法により前駆体を作
製し、低温焼成でフェライトの複合酸化物を
合成し微粒子化を図ってきた。しかし、化学
的合成により得た前駆体を、焼成による粒子
成長を制御して発熱特性の優れたナノサイ
ズの酸化物を設計することはこれまででき
ておらず、物理的粉砕による微粒子化の方が
発熱特性の向上のための近道である。この微
粒子化により、結晶が単磁区となり保持力が
高まることに伴い、ヒステリシス損失が増大
し、発熱能が向上することを明らかにしてい
る。申請者らが所有するビーズミルは結晶子
径が 10nm以下までの粉砕が容易であるため、
これらの研究が可能となる。ここでは、最も
優れた結晶子径および粒子径をもつフェラ
イト微粒子の作製およびキャラクタリゼー
ションを行なった。 
 
(4) Mg1-xCaxFe2O4系における生体適合性試験 
 「研究目的」で述べたように、申請者らに
より Mg1-xCaxFe2O4 系において、きわめて優れ
た発熱特性が発見されてきており、交流磁場
焼灼療法の候補材料である MgFe2O4 と
Mg0.5Ca0.5Fe2O4の２種について、生体適合性試
験として検査機関（秦野研究所）に依頼し、
医療材料としての「急性毒性試験」「皮膚感
作性試験」「皮内反応試験」「細胞毒性試験」
の４種の試験を各１回行なってきている。そ
の結果、Mg0.5Ca0.5Fe2O4については「皮内反応

図４  作製し た球状材料



 

 

試験」が陽性となっており、それ以外は全て
陰性であった。これは、120℃で１時間とい
う生体では起こりえない最も過酷な抽出条
件を選択したために、不純物として含まれる
CaO が溶出し、抽出液の pH を上昇させ、皮膚
の腫れ（ウサギ）により陽性となったためで
あり、粉末の洗浄条件なども含めて、検査の
条件についても再検討を行う必要がある。そ
して、得られた条件による「皮内反応試験」
の再検査を予定している。もし改善しても適
合性が得られないならば、MgFe2O4フェライト
や新規材料を中心に研究を行う。 
 
(5) 磁気的特性の検討 
 磁性材料の発熱特性は、フェライトなどの
絶縁体の場合の発熱はヒステリシス損失に
よるものであることを確認している。得られ
た材料の磁気的特性の検討のために、全ての
試料について作製の度に詳細に測定を行な
いたい。しかし、測定可能な装置は京都産業
技術センターにあるため、これまでの測定は
数ヶ月に１度程度の頻度で行なっていた。や
はり、試料を作製してその都度の測定を行な
うことが望ましく、装置も古いものであり、
測定できる最大の磁場が500A•m-1であるため、
発熱実験で用いる磁場（通常 1.77kA•m-1）よ
りはるかに小さく、必要な測定結果を十分得
られないのが現状である。本申請では、より
明確な磁気的性質を明らかにするための B-H
アナライザーとパワーアンプの購入を行な
う予定である。また、交流磁場による発熱特
性の解析は、既存の汎用電磁場解析ソフト
JMAG-studio ver.9.1 と CAD を併用したコン
ピューターシミュレーションで解析を行な
った。  
 
４．研究成果 
(1) 塞栓用球状材料の作製法の確立 
 新しく発見した発熱物質である Y3Fe5O12 の
微粒子化は、市販の Y3Fe5O12(高純度化学研究
所製、粒子径 2〜3 μm 99.9 %)をビーズ径
0.3 mmφ,0.1 mmφ でビーズミル粉砕し、乾
燥させて作製した。Y3Fe5O12フェライトマイク
ロ球体の作製は、純水(11.25 ml)と微粒子化
した Y3Fe5O12粉末(4 g)を混合し、スプレード
ライ法によって行った。スプレードライ法に
よって回収した粉末を 32 μm と 20 μm の
ふるいを用い、20〜32 μm に分級した。各
試料についての粉末 X 線回折、BET 法による
表面積測定による粒子径の決定、B-H アナラ
イザーによるヒステリシス損失の測定を行
った。また、これらの試料 2 g を 10 ml の
水中に分散させ交流磁場中での発熱実験に
より発熱能(W·g-1)を算出した。テトラエトキ
シシランを混合すると表面が滑らかになる
が、焼成して完全分解する必要が有るため不
要であるとの結論が得られた。 

 市販の Y3Fe5O12、それをビーズミル粉砕した
粉末、ビーズミル粉砕した粉末をスプレード
ライした 20〜30 μm の粒径の粒子を含むマ
イクロ球体のそれぞれの交流磁場中の発熱
を比較した。その結果、交流磁場中では市販
の Y3Fe5O12 はまったく発熱しなかったが、
0.1mmφ で 4 時間粉砕することにより、結晶
子径が約16 nm となり最大の発熱がみられた。
ビーズミル粉砕した Y3Fe5O12の発熱量 P は磁
場強度 H(kA･m-1)の 2 乗及び周波数 f(kHz)に
比例し、P=3.5×10-4･fH2 の関係があった。図
６はスプレードライ後の分級前(a)20〜32 
μmに分級後(b)の Y3Fe5O12の SEM 写真である。
分級前は多くの粒子が混在しているが、分級
後はそろったマイクロ球体が見られた。この
20～32 μm 球状粒子の収率はスプレードラ
イに入れた 4 g に対して約 13 %であった。 

 図６ 作製した Y3Fe5O12 球状材料の SEM 写真 

   (a)分級前 (b)分級後 

 
(2) 新規発熱材料の開発 
 既に(1)で同材料の球状化について述べた
が、希土類ガーネット系について優れた発熱
特性を発見し報告している。その発熱能力に
ついて検証した。試料の作製は各金属硝酸塩
の混合溶液を、6mol/l の NaOH 水溶液中に滴
下する逆共沈法により前駆体粉末を得た。得
られた粉末を 1000℃から 1200℃まで 50℃刻
みで各焼成温度での Y3Fe5O12 粉末材料を作製
した。また、それぞれの試料について粉末 X 
線回折、BET 法による表面積値からの粒子径
の算出、エポキシ樹脂で固化させた試料の
B-H アナライザによるヒステリシス損失の
測定を行った。純水 10ml 中にこれらの試料
2g を投入し 370kHz、1.0〜2.25 kA･m-1の様々
な磁場強度の交流磁場中で発熱実験を行い、
開始後 5 分間の発熱速度から発熱量(J･s-1･
g-1＝W･g-1)を求めた。また、周波数を変化さ
せたとき
の発熱量
も求めた。
図7 に焼
成温度の
異 な る
Y3Fe5O12

試料の交
流磁場中
での発熱
量を示す。
焼成温度
が高くな
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図７ 焼成温度と発熱能の関係 



 

 

ると発熱量は上昇し、1100℃での焼成を境に
発熱量は減少した。1100℃焼成までの試料に
ついては発熱量とヒステリシス損失の値が
一致したが、1150℃以上で焼成した試料につ
いては発熱量よりもヒステリシス損失の値
の方がはるかに大きく、一致しなかった。こ
れは、1150℃以上で焼成した粒径の大きい試
料については、ヒステリシス損失の測定で磁
場の収束を引き起こしてしまったためだと
考えられる。 
 図 8は磁場強度と発熱量の関係を示したも
ので、発熱量は磁場強度の 3 乗にほぼ比例す
ることを示している。これは B-H アナライザ
により調べたところ磁性体粉末の保磁力が
磁場強度（H)の 2 乗に依存するため、ヒステ
リシス損失がHの3 乗に比例することによる
と考えられる。一方、発熱量は周波数(f)に
比例することがわかった。これらのことを用
いて発熱量 P(W･g-1)は比例定数 K を用いて
P=K･f･H3 で
表され、実
験結果より
K ＝
2.7×10-4と
なった。こ
れにより発
熱量は f と
H がわかれ
ば計算によ
り求めるこ
とができる。
(f= 周 波 数
[kHz],H= 磁
場強度[kA･
m-1]) 
 
(3) 粉砕（物理的手法）による微粒子磁性材
料の作製 
 市販のY3Fe5O12粉末（高純度化学研究所製、
粒子径 2～3μm、99.9%）のビーズミル粉砕を
行い、ビーズ径(0.3mmφ、0.1mmφ、0.05mmφ)
及び粉砕時間を変化させることで様々な粒
子径の粉末を作製した。各試料について粉末
X 線回折(XRD)及び、BET 法による比表面積
測定による粒子径の決定、B-H アナライザに
よるヒステリシス損失の測定を行った。また、
交流磁場中での発熱測定は試料粉末 1.0g、周
波数 370kHz、磁場強度 1.77kA/m に固定して
行った。最も優れた発熱特性を示した試料に
ついて、粉末状態の試料とエポキシ系接着剤
により固化した試料の水中(10ml)における
交流磁場中での発熱測定を行ない、温度上昇
速度から発熱量(W•g-1)を計算した。 
 粉砕を行った試料全てについて不純物の
ピークは見られず Y3Fe5O12 の単相であった。
市販粉末では全く発熱しなかったが粉砕に
伴い、微粒子化が進み 0.1mmφ ビーズを用い

４時間粉砕した試料（結晶子径 16nm）で最も
優れた発熱特性が得られた。図１にその試料
についての磁場強度 H の２乗と損失（発熱
量）の関係をプロットした。B-H アナライザ
によるヒステリシス損失と発熱特性の間に
強い相関関係があり、ヒステリシス損失の外
挿値、粉末及び固化試料の実測値がほぼ同じ
直線上にのることがわかった。今回測定を行
った 1.77 kA/m での発熱量は約 0.4 W•g-1 で
あり、発
熱量は交
流磁場の
周 波 数
f(kHz)と
比例関係
にあるこ
とを確認
し て お
り： P = 
3.5×10-4 
fH2 の 関
係がある
ことが明
らかにな
った。従って、この関係を用いて、磁場強度
と周波数を変化させた場合の発熱能を見積
もることが可能となった。 
 
(4) Mg1-xCaxFe2O4系における生体適合性試験 
 皮内反応試験を行なった。これは、粉末材
料について生理食塩水で抽出して得られた
液をウサギの皮内に 0.2ml ずつ投与し、皮膚
の 損 傷 を 観 察 す る も の で あ る 。 こ の
Mg0.5Ca0.5Fe2O4について、抽出条件がマイルド
になるよう改めて、再度試験行なったが同じ
陽性の結果であった。この陽性は試料のアル
カリ成分である Ca によるものであり、Ca を
含むフェライ
トは生体適合
性に問題があ
る 。 一 方 、
Y3Fe5O12につい
ては、全く問
題はなかった。
(2)で示した
ように、発熱
特性も優れて
いることより、
こ の Y3Fe5O12

が将来の応用
に適している
と考えられる。 
 
(5) 磁気的特性の検討 
 試料は、市販の Y3Fe5O12 (高純度化学製、粒
子径約3μm)をビーズ径0.3 mmφで2 時間、
さらに 0.1 mmφ で 2 時間、0.05 mmφ で 10

Mg0.5Ca0.5Fe2O4

（ 陽性) 空試験

Y3Fe5O12

(陰性) 

図 10 皮内反応試験の結果
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図８ 磁場強度の３乗と発熱能の関係

 

図９ 磁場強度の２乗と発熱能の関係

 



 

 

時間、ビーズミルによる物理的粉砕の後、各
焼成温度で焼成し作製した。さらに、同様の
手順で市販の Y3Fe5O12、Gd3Fe5O12 を化学量論
比 5：1 で混合、焼成し作製した。これらの
試料 2g を純水 10ml に分散させ、主に磁場
強度 1.77kA･m-1、周波数 370kHz での温度測
定を行い、発熱量(W･g-1)は開始後 5 分間の温
度勾配より求めた。粒子径については、BET 
法を用いた表面積値から算出した。 
 図１１に Y3Fe5O12 の粒子径に対する発熱量
のグラフを示す。ビーズミル粉砕を行った試
料の粒子径は 21nm であった。焼成により粒
子は成長し 700℃で焼成した試料が粒子径約
37nm となり発熱量のピーク 0.46W･g-1 を示
し、それ以上では減少した。図１２に Y3Fe5O12

の 600℃焼成試料と 700℃焼成試料における
磁場強度と発熱量のグラフを示す。粒子径約
30nm の境界線を境に、600℃以下で焼成した
試料は磁場強度の二乗と発熱量の比例関係
が、それよりも高い温度で焼成した試料につ
いては磁場強度の三乗と発熱量が比例する
ことを確
認できた。
これは、
境界線を
境に磁性
が超常磁
性からフ
ェリ磁性
へ変化し
たことを
示唆する。
また、粒
子 径 約
100nm 以
上では発
熱特性が
低いこと
がわかっ
た。粒子
成長を阻
害する介
在物とし
て
Gd3Fe5O12 
を混合さ
せた試料
の場合、
発熱特性
の向上がみられた。 
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