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研究成果の概要（和文）：ハイパーサーミアとは、がんの温熱治療のことである。腫瘍部を42.5℃以上に選択的
に加温することが求められる。ハイパーサーミアは、外科療法、化学療法（抗がん剤）、放射線療法に伴う傷跡
や副作用のない、患者負担が軽微な治療法として期待されている。このがん治療法を実現するために高効率に発
熱する磁性ナノ粒子の開発に結びつく研究成果を得た。具体的には生体内環境下での磁性ナノ粒子の発熱機構を
解明することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Hyperthermia is a cancer therapy which heats temperature of a cancer tissue 
at over 42.5 deg. C to kill the cancer cells selectively. It poses a low risk to the body and causes
 few side effects as compared to surgery, chemotherapy, and radiation therapy. This study 
contributed for development of highly efficient heating of magnetic nanoparticles. The heating 
mechanism of intercellular magnetic nanoparticles was successfully analyzed.

研究分野：計測工学、磁気工学、磁性材料

キーワード： 計測工学　磁性　ナノ粒子　磁性ナノ粒子
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１．研究開始当初の背景 
 ハイパーサーミアとは、がんの温熱治療の
ことである。腫瘍部を 42.5℃以上に選択的に
加温することが求められる。ハイパーサーミ
アは、外科療法、化学療法（抗がん剤）、放
射線療法に伴う傷跡や副作用のない、患者負
担が軽微な治療法として期待されている。磁
性ナノ粒子は交流磁場を印加すると磁気的
な損失により発熱することからハイパーサ
ーミアの発熱体として有望であり、国内外で
広く研究されている。しかしながら腫瘍部に
集約させた比較的低濃度の磁性ナノ粒子か
ら十分な発熱を得ることが困難である。低磁
界強度下において高い発熱を示す磁性ナノ
粒子の実現には、その発熱機構を解明する必
要がある。 
 
２．研究の目的 
実際の生体内環境における磁性ナノ粒子
の発熱機構を解明することに着眼した。従来
は液中や固体中に分散させた磁性ナノ粒子
を用いた実験が行われているが、本研究では
細胞中の磁性ナノ粒子の交流磁場下での磁
気的な性質を解明することを目的とした。そ
のためには細胞への磁性ナノ粒子添加や、微
量な磁性ナノ粒子の磁気特性を高感度に測
定するための計測システムの構築が必要と
なる。 
 
３．研究の方法 
(1)発熱特性の評価、微量・低濃度磁性ナノ
粒子の直流・交流磁気特性の評価 
 溶媒に分散させた Fe3O4、γ-Fe2O3磁性ナノ
粒子の発熱特性を評価した。従来は交流磁場
を印加し、発熱した磁性ナノ粒子の温度を直
接測定していたが、本研究では交流ヒステリ
シス測定から磁気損失を定量評価する手法
を用いた。 
(2) 磁性ナノ粒子の表面修飾と細胞への取
り込み、細胞内磁性ナノ粒子の分散・局在状
態の評価 
 粒子間凝集を抑制する表面修飾を施した
磁性ナノ粒子を培養 HeLa 細胞に添加し、細
胞内外の凝集や局在を蛍光顕微鏡により評
価した。 
(3)細胞内磁性ナノ粒子の磁気特性評価、及
び細胞内磁性ナノ粒子の発熱起源の同定 
１細胞あたりに Fe3O4、0.5 µg 程度を内在
させ、35 mm 径ウェルプレートで培養した 105

個の細胞のうち、2×103個程度を測定試料と
して、その交流磁場印加下での磁気特性を測
定した。その周波数特性からブラウン緩和と
ネール緩和による発熱への各々の寄与を考
察した。 
(4)生体内環境での発熱機能の解明 
 細胞内での磁性ナノ粒子の凝集・局在と、
磁性ナノ粒子の発熱機構との相関、それらと
血液中のように磁性ナノ粒子の束縛が弱い
環境下との相異を評価することにより、生体
内環境での発熱機構を解明した。 

４．研究成果 
(1)磁性ナノ粒子の発熱特性と磁気特性を測
定するための計測システムを構築した。溶媒
に分散する微量の磁性ナノ粒子の交流磁気
特性を高精度に評価可能である。図１に溶媒
中に分散させた Fe3O4ナノ粒子（コア径＝11 
nm）の交流ヒステリシス曲線を示す。磁性ナ
ノ粒子の濃度を 37～370 mg-Fe/ml の間で変
化させている。磁場周波数は、(a)5 kHz、
(b)500 kHz である。このように周波数、磁性
ナノ粒子の濃度等の依存する明瞭な交流ヒ
ステリシス曲線が測定できた。 
 図２は、直流磁場下での静的ヒステリシス
曲線に加えて、磁場周波数 5～500 kHz にお
いて測定した交流ヒステリシス曲線を重ね
て示したものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 溶媒中に分散させたFe3O4ナノ粒子（コ
ア径＝11 nm）の交流ヒステリシス曲線．濃
度：37～370 mg-Fe/ml、磁場周波数：(a)5 kHz、
(b)500 kHz． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 溶媒中に分散させたFe3O4ナノ粒子（コ
ア径＝11 nm）の交流ヒステリシス曲線．濃
度：37 mg-Fe/ml、磁場周波数：DC、5～500 kHz． 
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直流ヒステリシス曲線から、測定した磁性ナ
ノ粒子が超常磁性的な磁化特性をもつこと
がわかる。この状態ではヒステリシスの面積
がなく、磁気的な損失はない。交流磁場下で
はヒステリシスが開き、この面積が磁気的な
損失として発熱量に相当する。即ち磁性ナノ
粒子の発熱温度を測定しなくても、発熱を定
量評価することが可能である。 
 図３は、交流ヒステリシス曲線の面積を
Intrinsic Loss Power(ILP)の指標で示した、
その周波数依存である。低周波側のピークは、
溶媒中磁性ナノ粒子に特有なブラウン緩和
に起因するものである。ブラウン緩和とは粒
子が交流磁場により回転する磁化反転機構
である。 
(2) 細胞内の磁性ナノ粒子は、物理的に束縛
されるためにブラウン緩和は生じないと報 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 溶媒中及び固体中に分散させた Fe3O4
ナノ粒子（コア径＝11 nm）の交流ヒステリ
シス曲線から算出した Intrinsic Loss 
Power(ILP)の周波数依存． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 磁性ナノ粒子を添加した HeLa 細胞の
顕微鏡像とその模式図．細胞外に凝集してい
る磁性ナノ粒子及び細胞内に取り込まれ局
在する磁性ナノ粒子． 

告されているが、本研究では細胞に取り込ま
せた磁性ナノ粒子の、がん温熱治療で印加す
る高周波磁界下での磁気特性を測定するこ
とに成功した。細胞中の磁性ナノ粒子から生
じる発熱量を初めて定量的に示した。 
 図４は、磁性ナノ粒子を添加した培養細胞
の位相差顕微鏡による観察像である。本研究
のオリジナルである交流磁化特性の測定を
行い、一様に分散する磁性ナノ粒子の特性と
細胞内に局在する場合の特性の差異を明確
に示すことができた。さらに細胞中の磁性ナ
ノ粒子から生じる発熱量を初めて定量的に
示した。 
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