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研究成果の概要（和文）：本研究では磁気マーカーと高感度な磁気センサを用いて、従来の光学的手法には無い新機能
を持つ磁気的な免疫検査法を開発した。最初に、本手法の基礎となる磁気マーカーの磁気特性を定量的に評価するため
の解析手法を開発し、バイオ応用に適した磁気マーカーの開発指針を明らかにした。次に、B/F(Bound/Free)分離の洗
浄工程を不要とする、迅速・高感度な液相免疫検査法を開発し、アトモルレベルの微量なタンパク質の高感度検出を実
証した。最後に、免疫検査を体内診断へと展開するための磁気マーカーイメージング法を開発し、センサから50 mmの
深部に配置した磁気粒子の位置と量を高精度に検出することに成功した。

研究成果の概要（英文）：We have developed a biological immunoassay technique utilizing magnetic markers 
and highly sensitive magnetic sensors. First, we quantitatively characterized the properties of magnetic 
markers. These results can be used to find markers suitable for bio-application. Next, we developed a 
liquid-phase detection method of biological targets, where bound and free markers are magnetically 
distinguished by using Brownian relaxation. Therefore, we can omit a time consuming washing process 
called bound/free separation. We demonstrated highly sensitive detection of biological targets using this 
technique. Finally, we developed a magnetic-particles-imaging system for the application to in-vivo 
diagnosis. Magnetic particles, that were placed 50 mm below the sensors, were successfully detected with 
high sensitivity and spatial resolution. These results indicated the usefulness of the present systems.

研究分野： 電気電子工学・計測工学

キーワード： 免疫検査　磁気マーカー　SQUIDセンサ　磁気ナノ粒子　ブラウン緩和　磁気粒子イメージング

  １版
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１．研究開始当初の背景 
磁気ナノ粒子を高分子で被覆し、その表面

に検査抗体や薬剤を結合したものは磁気マ
ーカーと呼ばれており、種々のバイオ・医療
分野への応用が研究されている。そのなかの
一つが、医療診断や医薬開発の分野で必要と
なる蛋白質や病原菌などの種々のバイオ物
質を検出するための磁気的なバイオ免疫検
査法である。本手法には従来の光学的手法に
はない多くの新機能性が期待されており、次
世代の診断・解析機器としてその開発に大き
な期待が寄せられている。 
しかしながら、磁気的検査システムの実現

のためには、まだ解決すべき課題も多く残さ
れている。特に、バイオ用に適した磁気マー
カーを開発するとともに、検査システムを高
感度化して検査の高性能化を達成する必要
がある。また、磁気的手法に期待されている
種々の新機能を定量的に明らかにし、その有
効性を実証する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では磁気マーカーを用いた磁気的な
免疫検査手法を開発し、従来の光学的手法
には無い種々の新機能を持つ免疫検査シス
テムを開発することを目的としている。す
なわち、(1) B/F(Bound/Free)分離の洗浄工程
を不要とする、迅速・高感度な液相免疫検
査法、及び、(2)体内診断への展開のための
磁気マーカーイメージング法を開発する。
また、本手法を用いた検査システムを試作
するとともに、磁気的手法による検査実験
を通して本手法の有効性を実証する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、磁気的なバイオ免疫検査法

の開発を以下の方法により行なった。 
(1) 本手法の基礎となる磁気マーカーの磁気
特性を定量的に評価するための解析手法を
開発する。また、この手法を用いて種々の
磁気マーカーを評価し、バイオ応用に適し
た磁気マーカーの開発指針を明らかにする。 
(2) 磁気マーカーを用いたB/F分離不要の液
相検査法と検査システムを開発するととも
に、免疫検査実験により本手法の有効性を実
証する。 
 (3) 体内診断への応用を目指して、体内に
集積した磁気粒子の位置と量を検出するた
めの磁気粒子イメージング法を開発する。
また、検出システムを開発し、イメージン
グ実験により本手法の有効性を実証する。 
 
４．研究成果 
１）磁気マーカーの特性解明 
 免疫検査に用いられる磁気マーカーの模
式図を図１に示す。同図に示すように磁気ナ
ノ粒子の凝集体を高分子で被覆し、その表面
に抗体を結合している。このため、磁気マー
カーの磁気特性はナノ粒子自身の特性とと
もに粒子間の磁気的相互作用に強く依存す

る。 
図 1 に示す様に、ナノ粒子の凝集の程度に

より磁気マーカーは大きく３つのタイプに
分類される。Type 1 はナノ粒子間の凝集がな
い場合であり、Type 2は中程度の凝集、Type3
は凝集が強い場合に対応する。ナノ粒子間の
磁気的相互作用のため、磁気マーカーの磁気
モーメント m は３つのタイプにより大きく
異なることになる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．磁気マーカーの模式図と凝集の程度 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．磁気マーカーサンプル内の磁気モーメ
ント m の分布。３つ Type のマーカーについ
ての結果を示す。 
 
図２に磁気マーカーサンプルの磁気モー

メント m の分布を評価した結果を示す。磁気
マーカーの M-H 特性を解析することにより
サンプル内の m の分布を求めている。図の横
軸は磁気マーカーの磁気モーメント m を、縦
軸はその分布を nm2の値で示している。ここ
で、n はサンプル内でモーメント m を持つマ
ーカーの個数を表す。 
図 2 では図 1 に示す３つの Type の磁気マ

ーカー（MS1, MS2, MS3）の m の分布を評
価した結果を示している。図に示す様に、磁
気モーメントの分布はある m の値でピーク
を示す。この値がサンプル内での磁気モーメ
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ントの平均値を表す。ただし、図に示す様に
m の値はサンプル内で広く分布しているこ
とが分かる。 
また、磁気モーメントの平均値は、MS1, 

MS2,MS3 の順番に大きくなっていることも
分かる。図 1 に示したように MS1, MS2,MS3
の順にナノ粒子間の凝集の程度が増大して
おり、その結果磁気モーメント m も増加して
いることが分かる。 
図３には、市販の４種類の磁気マーカーの
残留磁気特性を比較した結果を示す。磁気マ
ーカー内の Fe3O4の重さは 100 ng と統一し
ている。図の横軸は磁気マーカーに印加する
励起磁界 Bexを表す。図の縦軸は励起磁界 Bex

を取り去った後の磁気マーカーの残留磁気
を測定した結果である。なお、残留磁気は
SQUID センサで測定しており、磁気信号は
磁束量子0=2.07 x 10-15 Wb の単位で表して
いる。図に示す様に、Fe3O4 の重さが同じで
も残留磁気の大きさは磁気マーカー毎に大
きく異なっている。これは、図１に示す様に、
ナノ粒子の凝集の程度が異なるためである。 
このように、ナノ粒子間の凝集による磁気
的相互作用が磁気マーカーの磁気特性に大
きな影響を及ぼす。磁気マーカーに要求され
る特性は応用に応じて異なるため、応用に適
した磁気マーカーを選定する必要がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3．各種磁気マーカーの残留磁気特性の比
較。 
 

（２）液相免疫検査法の開発 
図4に本研究で開発した、固定用ポリマー

ビーズを用いた、洗浄工程による B/F 
(Bound/Free)分離なしでの液相免疫検査法
の原理図を示す。図に示すように、検出する
バイオ物質(target)をポリマービーズの表面
に固定する。この後に、磁気マーカーを投入
すると、一部はtargetと結合する。この磁気
マーカーを結合(Bound)マーカーと呼ぶ。こ
れに対して未結合のマーカーを未結合(Free)
マーカーと呼ぶ。溶液サンプル中にはこれら

の二つのマーカーが共存している。 
溶液中の粒子は熱雑音によりブラウン回

転運動を行っている。この回転時間Bは粒子
直径d により決まる。本研究で使用している
磁気マーカーの直径がd = 240 nmであるた
め、図４の未結合マーカーの回転時間はB = 
5 msとなる。このため、未結合マーカーから
の磁気信号は時間とともに急激に減衰（ブラ
ウン磁気緩和）しゼロとなる。一方、ポリマ
ービーズに結合した結合マーカーのブラウ
ン回転時間はポリマービーズの粒子径が
dp=3.3 mであるため、B = 14 sとなる。こ
のため、結合マーカーの磁気信号は長時間保
持される。本検出法では、ブラウン磁気緩和
の差を利用して、結合マーカーと未結合マー
カーを、洗浄工程なしに磁気的に識別してい
る。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4．結合マーカーと未結合マーカーのブラ
ウン磁気緩和。緩和時間の差を利用して両者
を磁気的に識別する。 
 
 
 結合マーカーからの磁気信号は SQUID 磁
気センサにより検出した。図 5(a)にその写真
を示す。高温超伝導薄膜を用いて作製されて
おり、液体窒素温度(T = 77 K)で動作する。
SQUID システムの雑音はnpp = 55 0とな
った。 
 この SQUID システムを用いて、磁気マー
カーの検出感度を測定した結果を、図 5(b)に
示す。図の横軸は磁気マーカーの個数 Nm で
あり、縦軸が SQUID で測定した磁気信号s

を示す。図に示す様に磁気信号はマーカー個
数に比例しており、SQUID の雑音から評価
される磁気マーカーの最小検出個数は Nm = 
2.8 x 103個となった。磁気マーカー1 個がタ
ーゲット 1 個に結合するとすれば、この結果
は 2.8 x 103 個のターゲットが検出可能なこ
とを示している。従って、本システムを用い
れば、極めて微量なターゲットの検出が期待
できることになる。 
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図 5．ブラウン磁気緩和を用いた液相免疫検
査法の測定手順 
 
 
本検出手法を用いて、ビオチンと呼ばれる

蛋白質の検査実験を行なった。図4に示すよう
に、直径が3.3 mのポリマービーズにビオチ
ンを固定し、これにアビジンを付加した磁気
マーカー(FGビーズ：多摩川精機)を結合させ
た。なお、ポリマービーズの表面には１個当
たり1,500個程度のビオチンが固定されてい
る。 
図6にビオチンの検出結果を示す。図の横軸

はビオチンの個数であり、縦軸はSQUIDによ
り検出した磁気信号である。同図に示すよう
に両者はほぼ比例しており、B/F分離無しでの
液相免疫検査が正常に行なわれていることを
示している。また、この実験では104個/60l
のビオチンの検出に成功した。モル濃度に換
算すると3×10-19 mol/ml （0.3アトモル/ml
）であり、液相検査法によりこの高感度を達
成したのは本研究が初めてである。 
なお、磁気マーカーとビオチンを結合させ

る際に「反応磁場」と呼ぶ磁界(Bre = 1.5 mT)
を印加する方法を新たに開発した。この反応
磁場を印加することにより、図4に示す結合マ
ーカーの磁気モーメントmの揃い具合を大幅
に改善することが可能になった。その結果、
図6に示す様に、反応磁場を用いない場合( Bre 
= 0 mT)に比べて、結合マーカーからの信号を
増大することに成功した。従って、「反応磁場
」の導入は検査の高感度化の有効な方法であ
ることが分かる。 

また図6に示す様に、ビオチンが無い場合（
N = 0)にも、磁気信号が測定されている。す
なわち、未結合マーカーからも若干の信号が
測定されている。理想的には未結合マーカー
からの信号はゼロになるはずであるが、実際
には、未結合マーカーの凝集のため磁気信号
が若干発生する。従って、更なる高感度化の
ためには未結合マーカーからの磁気信号の発
生を抑制する方法を開発する必要がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6．液相免疫検査実験の結果。ビオチンの
個数と検出信号の関係を示す。 
 
３）磁気粒子イメージング法の開発 
 体内診断への応用を目指して、体内に集積
した磁気粒子の位置と量を検出するための磁
気粒子イメージング法を開発した。本方法で
は、交流の励起磁界（実効値1.6 mT、周波数
3 kHz）を磁気粒子に印加し、磁気粒子の非
線形磁化特性から発生する第３高調波信号（
周波数9 kHz）を検出した。高感度な磁気セ
ンサシステムを実現するため、検出コイルを
液体窒素温度に冷却して熱雑音の影響を低減
し、測定周波数における磁界雑音として12 
fT/Hz1/2を達成した。 
この測定システムを用いて磁気粒子の検出

感度を調べた結果を図7に示す。実験では磁気
粒子の重さを100 gとし、磁気粒子とセンサ
の距離Zを変化した場合の磁気信号を測定し
た。図の横軸が距離Zであり、縦軸が信号の強
さを示す。図に示す様に、磁気粒子からの信
号は距離に対して1/Z3で急激に減少する。本
実験では100 mmの深部にある100 gの磁気
粒子の検出に成功した。この時の磁気信号は1
ピコテスラ程度である。 
次に、二つの磁気粒子サンプルのイメージ

ング実験を行った。重さが5 gの二つの磁気
粒子サンプルをセンサから50 mmの位置に配
置した。なお、サンプル間の間隔は15 mmと
した。 
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図 7．センサから距離 Z にある磁気粒子の検
出。粒子の重さは 100 g。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8．(a)二つの磁気粒子サンプルからの磁気
信号のマップ。(b)磁界マップから再構成した
磁気粒子の分布。 
 
 
図8(a)に磁気粒子から発生する信号磁界の

マップを測定した結果を示す。図に示す様に
サンプルの位置で大きな磁気信号が得られて
おり、この結果から二つのサンプル位置を推
定することが出来る。 
サンプル位置を推定する際の空間分解能を

高めるため、図8(a)の磁界マップから磁気粒
子の分布を再構成するイメージング法を開発
した。特異値分解法と呼ぶ手法を用いて再構

成した磁気粒子の分布を図8(b)に示す。図に
示す様に二つの磁気粒子サンプルを明瞭に識
別でき、粒子検出の際の空間分解能を改善す
る事に成功した。 
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