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研究成果の概要（和文）：本研究では、磁気的ドラッグデリバリーシステム（MDDS）実用化のた

めの要素技術として、現在最も高感度な SQUID 磁気センサを用いて、移動中の微量な磁気ナノ

微粒子を磁気的に検出するセンシングシステムを開発した。まず 3 チャンネルの小型高感度

SQUID アレイを搭載した検出システムを開発し、体内での免疫効果を免れうる直径 100 nm 以下

のサイズの磁気ナノ微粒子の磁気特性を調べ、また MDDS における最適な検出方法について検討

した。この結果、今回用いた微粒子の中では直径 50 nm のマグネタイト磁気微粒子が最も大き

な磁気信号を発生し、DC 磁場により微粒子を磁化させて検出する DC 励磁法を用いれば、液中

でのブラウン運動や対流などのエネルギーを抑制して約 3 l の磁性流体中の磁気微粒子を検

出可能であることを示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a sensing system using ultra-sensitive
SQUID magnetic sensors to detect magnetic nano-particles as a component technology for
magnetic drug delivery system (MDDS). An array of 3 channel SQUID was installed on the
system, to study the magnetic characteristics of magnetic nano-particles, whose diameters
were less than 100 nm. An appropriate method to magnetize and detect the magnetic
nano-particles was also investigated. As a result, we found that the particles with
diameter of 50 nm generated the largest magnetic signal among the tested particles, and
that a dc magnetization method was best suited because this method enabled to suppress
energy due to the Brownian motion and convection in ferrofluid of 3 micron litter by means
of the static magnetic field, and to detect moving particles in a tube.
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１．研究開始当初の背景
磁気ナノ微粒子は、物質に付着させること

により電磁力を通じて分離、輸送、回収とい

う機能を付与できる。この医療応用として現
在注目されているのが、磁気ナノ微粒子を付
着させた薬剤を血流にのせて、磁気により望
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ましい量の薬剤を効率よく患部へ誘導する
ことを目的とした磁気的ドラッグデリバリ
ーシステム（MDDS）である。米国で 1990 年
代に提案されたこの MDDS は、現在国内では
阪大の西嶋グループらが世界をリードする
研究開発を進めており、患者に負荷が少なく
効率的な薬剤治療が可能となるため、その実
現に大きな期待が寄せられている。現状の課
題としては、強い磁化をもつ数 10 nm のサイ
ズの磁気ナノ微粒子の開発が必要なこと、ま
た、輸送中の微粒子の位置や量を検出する手
法が無いことが挙げられる。薬剤が患部へ到
達したことを確認する方法として、動物を用
いた解剖実験の他、MRI 等による検出が行わ
れているが、前者は移動の途中経過は不明で
あり、後者の場合、移動中の微粒子は検出で
きない、ある程度多量の微粒子が堆積してい
ないと検出が難しい、検出までに時間がかか
るなどの問題があり、実用化のため輸送中に
微粒子検出が可能な技術が求められている。
MDDS において磁気ナノ微粒子は磁石の磁

場により磁化されており、移動中に微弱なが
ら磁気を発している。この微粒子による微弱
な磁気は、我々がこれまでに開発してきた超
高感度な SQUID磁気センサならば検出できる
可能性がある。以上のような背景から、超高
感度 SQUID磁気センサを配列化して用いるこ
とにより、磁気ナノ微粒子付き薬剤の位置お
よび量を検出するセンシング技術の開発を
着想するに至った。

２．研究の目的
以上の背景より、本研究では、高感度かつ

高速応答特性をもつ SQUID磁気センサを配列
化し、MDDS における輸送中の磁気ナノ微粒子
を極めて高精度に検出できる磁気的センシ
ングシステムの開発を目的とした。この実現
のために、体内の免疫系に捕食されないステ
ルス性をもつ直径 100 nm 以下の磁気ナノ微
粒子において、このようなサイズの微粒子が
もつ磁気的特性を明らかにし、これらが移動
中に発生する磁気の分布を計測できる SQUID
磁気センサアレイの開発、および微粒子検出
用システムのプロトタイプの開発と性能評
価を行うこととした。

３．研究の方法
MDDS における輸送中の磁気ナノ微粒子を

磁気的に検出するセンシング技術の開発実
現のため、以下の課題に関して研究を行った。
（１）SQUID 磁気センサアレイの開発
（２）検査システムの開発
（３）磁気ナノ微粒子の磁気的特性試験
（４）微粒子検出デモ

(1)に関しては、10 mm×10 mm の SrTiO3基

板上に 3 個の小型 SQUID を配列した 3 チャン

ネル SQUID アレイを設計・試作し、その性能

を評価する。

(2)に関しては、上記の 3チャンネル SQUID

アレイを低温容器（クライオスタット）に搭

載し、これら SQUID の上に血管を模擬したチ

ューブを設置し、その中を移動する磁性流体

を SQUUD で磁気的に検出するシステムを開発

する。

(3)に関しては、人体免疫系により排除され

ないステルス性を有する直径 100nm のマグネ

タイト（Fe3O4）磁気ナノ微粒子を数種類用い

て、これら微粒子の磁気的特性を調査する。

また、残留磁化法、DC 励磁法、AC 励磁法を適

用して、どの手法が最も検出に適するかを調

べる。

(4)に関しては、上記システムと微粒子、磁
化法を用いて、実際にチューブ内を移動する
磁性流体の発生する磁場の二次元分布を計
測し、本技術の有効性を実証する。

４．研究成果
研究の方法にて挙げた課題（１）と（２）

については平成２１年度に、（３）と（４）
については平成２２年度に研究を行った。
（１）の SQUID 磁気センサアレイの開発につ
いては、MDDS において移動する薬剤付き磁気
微粒子の位置、量を検出するには、その発生
磁場分布を計測できる複数の磁気センサが
必要となる。そこで、まずは実験用小動物な
どの小さな対象を想定し、10 mm×10 mm の
SrTiO3基板上に 3 個の小型 SQUID を配列した
3チャンネルSQUIDアレイを設計した（図１）。
この際、小型センサであっても高感度特性が
必要なため、磁束検出コイルと読み出し用
SQUID リングの結合を高めるため、リング内
電流を制御するスリットをリングに導入し
た。図 1に示す SQUID アレイを試作した結果、
1.5 mm というサイズにも関わらず、3チャン
ネルとも約 600 fT/Hz1/2という高い磁場感度
を有することがわかった（図２）。

図１ 3チャンネル SQUID アレイ設計図



図２ 試作した 3チャンネル SQUID アレイの

磁場ノイズスペクトラム

（２）の検査システムの開発では、上記 SQUID
アレイを、図３に示すクライオスタットに
SQUID 顕微鏡技術を適用してマウントし、
SQUID を挟むように励磁コイルを配置、その
上をモータもしくはシリンジでチューブ内
の磁性流体を移動させる検査システムを開
発した。本システムでは、励磁コイルで流体
中の磁気微粒子を励磁し、発生する磁場分布
を SQUID アレイで計測する。計測した信号は
マルチチャンネル用データロガーを通して
PC の画面に表示、記録される。このシステム
は、磁気シールドルーム内に構築した。

このシステムの性能評価のため、平均直径
15 nmのFe3O4磁気ナノ微粒子を用いて、0.3 mT
の DC 磁場中を移動させ、発生する磁場分布
を SQUID で測定した。この結果、磁気微粒子
の量と検出信号強度は比例し（図４）、微粒
子とSQUID間距離と信号強度は距離r2に反比
例することがわかった（図５）。これらより、
本装置により数 ng の磁気ナノ微粒子が検出
可能であること、磁気信号の分布から微粒子
の位置座標を推定できることがわかった。

図３ 試作した 3チャンネル SQUID アレイを

搭載した移動磁気ナノ微粒子検出システム

図４ 磁気微粒子量と検出信号強度の関係

図５ 微粒子の通過位置と 3 チャンネル
SQUID アレイの出力の関係 SQUID と微粒子
間の距離 r2に信号強度は反比例した

（３）の磁気ナノ微粒子の磁気的特性試験
では、MagQu 製の、Fe3O4 コアを厚さ約 5 nm
のデキスランでコーティングした平均直径
約 20、50、100 nm の磁気ナノ微粒子を溶か
した 3種類の磁性流体を用意した。サンプル
の励磁方法として、残留磁化を検出する残留
磁化法、DC 磁場で励磁した粒子を検出する
DC 励磁法、同様に AC 磁場で励磁する AC 励磁
法の 3手法を図３に示すシステムに適用して、
微粒子から発生する磁気信号を SQUIDで計測
した。H22 年度の研究では、磁気信号の信号・
雑音比（S/N）向上のため、SQUID で計測した
信号に対して、残留磁化および DC 励磁法で
はローパスフィルタとバンドパスフィルタ
を、AC 励磁法ではロックインアンプを用いて
ノイズ除去を行った。

微粒子の磁気特性評価試験として、血管を
模擬した直径 1 mm のシリコンチューブ内に
それぞれの磁性流体を 3 l 注入し、3 チャン
ネル SQUIDアレイの真上を通過するようにチ
ューブを設置した。SQUID・流体間距離は 2.5



mmとして、上記3種類の励磁方法を適用して、
微粒子から発生する磁場の計測を行った。こ
の結果、直径 50 nm、および 100 nm の微粒子
は残留磁化を持つが信号強度が小さいこと、
どの手法を用いても直径 50 nm の微粒子が最
も大きな磁気信号を発生すること、DC 励磁法
が最も大きな信号強度が得られることがわ
かった（図６）。また、AC 励磁法ではノイズ
キャンセル率が高く、高い S/N が得られるが、
磁性流体の移動速度が速くなると、流体中の
対流などのエネルギーを磁気微粒子が受け
てランダムに回転し、信号が低減すること、
一方、DC 励磁法では、移動速度にかかわらず
移動エネルギーによる微粒子のランダムな
回転を磁気エネルギーが抑制して、同じ強度
の信号が得られることがわかった（図７）。
以上より、励磁磁場により十分大きな磁気力
を与えることができれば、磁性流体の移動速
度が速くても磁気信号強度が減少しないと
考えられる DC励磁法が MDDS 応用に適してい
ることが明らかになった。

図６ DC および AC 励磁法を適用した時の直
径 20、50、100nm の磁気微粒子からの磁気信
号の比較

図７ DC および AC 励磁法を適用し、磁性流
体の移動速度を変化させた時の直径 50nm の
磁気微粒子からの磁気信号の比較

（４）の微粒子検出デモとして、図８のよう
なＹ字分岐を有するチューブの一方に磁性

流体を移動させ、DC 励磁を行い、SQUID アレ
イおよび励磁コイルの位置を順次移動させ
ながら、移動微粒子の発生する磁場の疑似的
な二次元分布の測定を行った。この結果、本
装置の SQUID アレイを二次元化することによ
り、移動していく微粒子の経路、位置の推定
および定量化が行える可能性を示した。

図８ 移動する磁気ナノ微粒子の発する磁
場の疑似的な二次元分布の計測結果
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以上に示したように、超高感度な小型
SQUID 磁気センサを複数アレイ状に配列した
磁気ナノ微粒子検出システムを構築した。こ
のような移動中の微粒子の位置、量を推定で
きるシステムの開発例は過去にほとんどな
く、超音波や MRI などの従来技術による位置
同定、定量化が困難な移動磁気微粒子の検出
技術の可能性が示された。したがって、本研
究により磁気ナノ微粒子検出システムおよ
び検出技術の新規開発・実現可能性研究にお
ける重要な成果が得られたと考えられる。
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