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研究成果の概要（和文）：　体内の疾患部に効率的に集積させた磁気ナノ粒子を体表面から検出する磁気ナノ粒子イメ
ージングは，安全かつ高精度に体内医療診断を可能とする新しい医療技術としてその開発が期待されている。
　本研究では，申請者がこれまで開発してきた磁気ナノ粒子の磁気特性評価法や高感度検出法を発展・高性能化し，高
感度・高分解能な磁気ナノ粒子イメージングシステムを開発した。三次元的に30 mm離して置かれた50 μg（Fe）磁気
ナノ粒子サンプル二個のクリアなイメージング実験に成功し，本手法の有効性を実証した。

研究成果の概要（英文）： Magnetic particle imaging (MPI) is a promising medical imaging modality. In MPI, 
magnetic nanoparticles (MSPs) that are accumulated at disease sites are minimally-invasively detected 
from the surface of the body.
 In this study, we developed a highly-sensitive MPI system with high spatial resolution based on an 
evaluation method of magnetic properties of MNPs and a highly-sensitive detection method of MNPs. We 
succeeded in obtaining a clear 3-D MPI imaging of two MNPs samples which contains 50 ug (Fe) of MNPs and 
are separated by 30 mm.

研究分野：計測工学
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１．研究開始当初の背景 
ナノメータサイズの磁気ナノ粒子を高分
子で被覆し，その表面に検査試薬や薬剤等を
結合したものは磁気マーカーと呼ばれてい
る。磁気マーカーは，光学マーカーや放射性
同位体マーカー等のマーカーと比べ，安全か
つ簡単に使用できる点に加え，体内の影響を
受けずに磁気信号の検出が可能である（応用
例：磁気ナノ粒子イメージング），外部磁場
により移動・輸送が可能である（ドラッグデ
リバリー），外部磁場から非接触でエネルギ
ー伝達が可能である（ハイパーサーミア），
磁気信号がベクトル量である（ＢＦ分離不要
の液相免疫検査）等の多くの新機能性を有し
ており，そのバイオ応用が国内外で精力的に
研究されている。 
磁気ナノ粒子イメージングの医療応用と
しては，癌等の疾病領域を体表面から非侵襲
に可視化する医療診断，センチネルリンパ節
生検の際に行われるセンチネルリンパ節の
同定，体内の分子レベルでの活動を可視化す
る分子イメージング，等が考えられる。例え
ば，癌細胞に多く含まれるタンパク質と特異
的に結合する磁気マーカーを外部磁場によ
り患部に効率的に導入し，それを体表面から
検出・イメージングすることで癌の広がりを
高感度かつ非侵襲に診断することが可能と
なる。また，集積した磁気マーカーの定量化
を行うことで，磁気癌温熱治療（ハイパーサ
ーミア）の際に必要な励磁条件（励磁強度，
周波数，励磁時間等）の指標を与えることも
可能となる。このように，磁気ナノ粒子バイ
オイメージングは，磁気マーカーの新機能性
を利用し，診断（ Diagnosis）と治療
（Therapeutics）を融合した“Theranostics”
を可能とする，これまでに類のない新しい医
療技術の基盤となるものでありその開発に
多くの期待が寄せられている。しかしながら，
磁気マーカーの新機能性を利用した
“Theranostics”を可能とする磁気バイオイ
メージングシステムの実現のためには，磁気
マーカーの高性能化とともに，イメージング
システムの高感度化，高空間分解能化，定量
化等の問題を解決しなければならなかった。 
 
２．研究の目的 
申請者がこれまで開発してきた磁気ナノ
粒子の磁気特性評価法，検出原理およびイメ
ージング法を発展させてこれらの課題を解
決する。これにより，従来手法にはない高感
度・高分解能・高い定量性を兼ね備えた磁気
ナノ粒子バイオイメージングシステムを開
発するとともに，イメージング実験を通して
本手法の有効性を実証することを目的とし
ている。 
 
３．研究の方法 
研究目的達成のために必要な以下の３つ
の項目の研究開発を行なった。 
（１）液相および固相磁気ナノ粒子の磁化

特性の解明 
申請者らは，これまでに磁気ナノ粒子の特
性評価法を開発してきており，粒度分布，粒
子サイズと磁気モーメントの関係，非線形磁
気特性，磁気緩和と磁気モーメントの関係，
等の基本特性の解明を行ってきた。本研究で
は，これらの成果と磁気ナノ粒子の磁気ダイ
ナミクスを表す，ＬＬＧ方程式を用いた数値
解析，交流励起磁場に対する磁化ダイナミク
スの測定を行い，その磁気特性を明らかにす
る。 
 
（２）三次元磁気粒子イメージングシステ
ムの開発 
磁気特性解析の結果を基に，高感度，高空
間分解能な三次元磁気粒子イメージングシ
ステムの開発を行う。 
本システム開発に必要な，励起システム，
検出システム，データ収集・画像処理システ
ムなどの，各要素の最適化を行う。 
 
（３）イメージング実験 
上記で得られた結果を基に，磁気ナノ粒子
の三次元イメージング実験を行う。また，セ
ンチネルリンパ節検出を模擬したイメージ
ング実験を行い，本システムの有用性，信頼
性を確立し，体内診断に向けた磁気ナノ粒子
イメージング技術の確立を行う。 
 
４．研究成果 
（１）液相および固相磁気ナノ粒子の磁化
特性の解明 
開発を行う磁気ナノ粒子イメージングで
は，交流励起に対する磁気ナノ粒子の第三高
調波磁化を検出信号として用いる。また，Ａ
Ｃ磁場の他にＤＣ磁場も印加することで空
間分解能を向上させる。図１は，磁気ナノ粒
子の第三高調波磁化のＤＣ磁場依存性を表
す。●，■はそれぞれ，ＬＬＧ方程式を基に
した数値解析の結果を表し，溶媒の粘度をそ
れぞれ 1 mPa⋅s and 100 mPa⋅sと仮定してい
る。図１から判るように，粘度の違いで第三
高調波信号の大きさ，ＤＣ磁場依存性が異な
っていることが分かる。これは，体内での使
用を仮定した場合，磁気ナノ粒子の磁化挙動
が，体内での微視的な粘度によって変化する
ことを意味している。 
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図１ 第三高調波磁化のＤＣ磁場依存性 



 
本研究では，磁気ナノ粒子の磁化容易軸の運
動の違いという観点から磁化特性の違いを
明らかにした。 
 次に，図２は，溶液磁気ナノ粒子サンプル，
固相磁気ナノ粒子サンプル（磁化容易軸がラ
ンダム方向を向いている場合），固相磁気ナ
ノ粒子サンプル（磁化容易軸が交流励起磁場
方向を向いている場合）の M-H 特性の実験結
果を表す。図に示すように，磁化容易軸を揃
えた場合，磁化容易軸がランダムの場合と比
べ磁化が大きくなっていることが分かる。ま
た，ヒステリシスの面積も大きくなっている
ことが分かる。磁気ナノ粒子の体内応用では，
磁気ナノ粒子が細胞内に取り込まれた場合，
もしくはターゲットと結合した場合には，磁
気ナノ粒子は固相状態での磁化特性を示す
ため，その状態での磁化容易軸の方向が磁化
特性に与える影響を明らかにした。 
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（２）三次元磁気粒子イメージングシステ
ムの開発 
図３は開発を行った三次元磁気粒子イメ
ージングシステムを示す。磁気ナノ粒子サン
プルをxyzステージにより三次元的にスキャ
ンすることで，第三高調波磁化信号マップを
取得し，これを信号処理することで，三次元
磁気粒子イメージングを行う。直流傾斜磁場
コイル，交流励起磁場コイルの平均直径は，
それぞれ 260 mm, 320 mm であり，ボア径は
100mm である。また，磁気信号の検出には，
グラディオ形のピックコイルを用いている。 
 

 
図３ 三次元磁気粒子イメージングシステ
ム 

本システムでは，第三高調波磁化信号のみを
検出している。ピックアップコイルで検出し
た磁化信号を低帯域で測定するためにロッ
クイン検出を行っている。 
図４は，開発した磁気粒子イメージングシ
ステムの感度（ロックインアンプによる第三
高調波磁化信号とシステムノイズ）を表す。
横軸は磁気ナノ粒子の量を表すが，約１g と
いう微量な磁気ナノ粒子の検出が可能なこ
とが分かる。 
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図４ 磁気粒子イメージングシステムの感

度 
 
（３）イメージング実験 
図５は，xyz 方向に 30mm 間隔で磁気ナノ粒
子サンプル（それぞれ 50 gFe）を 2 つ，対
角に離して置いた時のイメージング結果を
示す。２つの磁気ナノ粒子の位置の特定が出
来ていること，また２つのサンプルに同量の
磁気ナノ粒子が含まれていることが分かる。 

 
図５ 三次元磁気粒子イメージング 
 
以上のように，本研究では，磁気ナノ粒子の
磁気特性の解明，磁気ナノ粒子イメージング
システムの開発，三次元磁気ナノ粒子イメー
ジング実験を行い，磁気ナノ粒子イメージン
グシステムの基盤技術を確立するとともに，
本システムの有効性を実証した。 
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