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研究成果の概要（和文）：低毒性のマグネタイトナノ粒子、多糖、アミノ酸からなる磁性流体を作製した。各成
分が一次結合や二次結合を介して結合することにより、体外では流動性を保つが、腫瘍内に投与するとゲル化し
た。また、この磁性流体の中に抗がん剤を二次結合を介して含有させることができ、ゲル化した後もゲルの内部
に抗がん剤が留まることを確認した。この磁性流体から作製したゲルは交流磁場に応答して発熱し、同時に収縮
しながら抗がん剤を放出した。さらにMRIでこの磁性流体をイメージングすることにも成功した。担癌マウスを
用いた動物実験により、この磁性流体を用いた局所化学療法と温熱療法の併用療法が可能であることを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：I successfully developed smart ferrofluid that transforms immediately into a
 gel in tumors and generates heat in response to an alternating magnetic field (AMF), simultaneously
 releasing the anticancer drug. The smart ferrofluid, which is synthesized using less toxic magnetic
 materials, natural polysaccharides, and amino acids, can also act as a contrast agent for MRI. The 
ferrofluid also incorporates an anticancer drug (i.e., doxorubicin, DOX) via hydrogen bonds. AMF 
causes heating of gels prepared from the DOX-containing ferrofluid, resulting in gel shrinkage and 
DOX release. In vivo experiments demonstrated that the ferrofluid transforms into a gel in the 
tumor, with the gel remaining in the tumor. Furthermore, magnetic thermochemotherapy using this 
ferrofluid inhibited tumor growth, while magnetic hyperthermia alone had only a marginal effect. 
Thus, the combination of magnetic hyperthermia and chemotherapy may be important for suppressing 
tumor growth.
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１．研究開始当初の背景 
主要ながん治療法の一つである化学療法

では、抗がん剤を点滴により静脈内投与する
が、この場合は、抗がん剤が血流にのって全
身を巡るため、抗がん剤の腫瘍到達量は少な
く、全身に副作用が生じる。そこで、腫瘍の
みに高濃度の抗がん剤を到達させるための
局所投与法が考案されてきた。代表的な局所
投与法に、カテーテルを用いて腫瘍付近の動
脈から抗がん剤を投与する方法がある。この
方法は腫瘍に到達する抗がん剤の濃度を高
めることができ、全身投与に比べて延命効果
があることが確認されている。しかし、抗が
ん剤は腫瘍にとどまることなく漏れ出し、結
局全身を巡る。さらに、合併症のリスクや投
与部周辺の組織に重篤な副作用を及ぼす危
険性がある。 
我々はこれまでに磁性ナノ粒子（マグネタ

イトナノ粒子）と多様な機能性分子との複合
化により、MRI 下で温熱療法と化学療法を同
時に行うことが可能になりうることを動物
実験で実証している。上記の多機能な磁性ナ
ノ粒子を用いた MRI下での磁気温熱療法と化
学療法の併用療法は診断と治療の一体化を
可能にし、患者の肉体的、精神的、時間的、
経済的負担を軽減することができる可能性
があることを明らかにしている。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景より、抗がん剤の腫瘍からの漏
れ出しを防ぎ、さらに、MRI 下での磁気温熱
療法と化学療法を同時に達成することを可
能にするスマート磁性流体の開発に取り組
む。さらに、担癌マウスを用いた動物実験に
より、このスマート磁性流体を用いた MRI 下
での磁気温熱療法と化学療法の併用療法の
有用性を検証する。 
 
３．研究の方法 
 鉄－アリルアセチルアセトネート錯体を
調製し、この錯体の加水分解－縮合により、
アリル基を表面に持つマグネタイトナノ粒
子を合成した。このマグネタイトナノ粒子表
面のアリル基とシステインのチオールとの
反応により、マグネタイトナノ粒子表面にシ
ステインを結合させた（図 1a）。このシステ
インが結合したマグネタイトナノ粒子
（Cys-Fe3O4）をアルギン酸ナトリウム（ALG）
と抗がん剤（ドキソルビシン：DOX）と水素
結合を介して結合させることで、腫瘍内で瞬
時にゲル化する磁性流体（Cys-Fe3O4/DOX/ALG 
hybrid fluid）を作製した。 
 この磁性流体を担癌マウスの腫瘍に投与
することで、腫瘍内でゲル化することを MRI
および解剖により確かめた。 
 さらに、上記の磁性流体を投与した担癌マ
ウスに交流磁場（230 kHz, 100 Oe）を印加
した際の腫瘍の皮膚温度をサーモグラフィ
により測定した。 
 また、組織学的解析により、腫瘍内での DOX

放出挙動を調査した。 
 上記磁性流体を用いた磁気温熱療法と化
学療法の併用療法の治療効果を腫瘍体積変
化および組織学的解析により評価した。さら
に、この併用療法の副作用を組織学的および
生化学的に調査した。 

図 1.(a)Cys-Fe3O4 の合成スキーム, (b)磁性
流体のゲル化メカニズム, (c)ゲルの交流磁
場印加による発熱および DOX放出メカニズム 
 
４．研究成果 
 作製した磁性流体は Ca2+に応答してゲル化
した（図 1b 参照）。図 2に腫瘍内と同濃度の
Ca2+水溶液に磁性流体を注入した際の写真を
示す。磁性流体を Ca2+水溶液に注入した瞬間
にゲル化することが分かる。さらに、このゲ
ルはピンセットで摘まみ上げることができ、
また、磁石に応答することが分かる。 

図 2. 磁性流体を腫瘍内と同濃度の Ca2+水溶
液に磁性流体を注入した際の写真 
 
 磁性流体を Ca2+水溶液に注入して作製した
ゲルに交流磁場を印加した際のサーモグラ
フィ画像を図 3a に示す。ゲルに交流磁場を
印加するとゲルが発熱し、印加時間と共にゲ
ル温度が上昇していることが分かる。交流磁
場印加時間とゲル温度の関係を図 3bに示す。
交流磁場を印加した瞬間にゲル温度が数十
度上昇する。その後、徐々にゲル温度が上昇
し、約 6 分後、100℃程度の急激な温度上昇
が起こり、その後、その高温状態を維持する
ことが分かる。また、約 6分後に生じる急激
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な温度上昇により、ゲルが収縮することがサ
ーモグラフィ画像（図 3a）および 10 分間の
交流磁場印加後の写真（図 3c）から分かる。 

図 3. ゲルに交流磁場を印加した際のサーモ
グラフィ画像（a）, 温度変化（b）, 写真（c） 
 
 ゲルに交流磁場を 10 分間印加した際の、
ゲルからの DOX 放出挙動を調査した。ゲルを
水溶液に浸し、10分間交流磁場を印加すると、
水溶液の色がピンク色に変化し（図 4a）、DOX
由来吸収の吸光度が増加した（図 4b）。吸光
度の変化から、交流磁場印加時間と DOX放出
割合の関係を調べたところ、交流磁場を印加
した瞬間に、ゲルに含有されている DOXのう
ちの約 20%が放出され、その後、徐々に DOX
が放出され、10分後には約 60%が放出された。 

図 4. ゲルに交流磁場を印加した際の DOX 放
出挙動：(a)ゲルを浸した水溶液の色の変化、
（b）交流磁場印加前と 10分間印加後の水溶
液の吸収スペクトル、（c）吸光度から求めた
交流磁場印加時間と DOX放出割合の関係 
 
 磁性流体をマウスに投与したところ、マウ
スに投与した瞬間にゲル化した（図 5a）。さ
らに、磁性流体を投与された担癌マウスの
MRI を撮影したところ、腫瘍部分のコントラ
ストが暗く増強され、腫瘍からの漏れ出しは
なく（図 5b）、解剖して取り出した腫瘍内で
ゲル化していることが明らかになった（図
5c）。磁性流体を投与した担癌マウスに交流
磁場を印加したところ、腫瘍が加熱され、腫
瘍部の皮膚温度が約 10℃上昇していること
が明らかになった（図 5d）。この温度は腫瘍
部の皮膚温度であるため、外気に曝されてお
り、腫瘍内部温度よりも低い温度となってい
る。体温を 37℃とすると、腫瘍内は最低でも
47℃まで上昇したと見積もられる。磁性流体
を投与した直後（図 5f）、投与後 20分間交流
磁場を印加してから 24時間後（図 5g）、投与
後 20 分間交流磁場を印加してから 10 日後
（図 5h）の腫瘍組織の HE 染色および鉄染色
の明視野像、無染色切片の蛍光画像を図 5f
～h に示す。鉄染色画像から、ゲルは投与し
てから 24時間後は腫瘍内に留まっているが、
10 日後には存在せず、排泄されたことが分か
る。さらに、DOX は磁性流体を投与した直後

はゲルと同じ位置に存在し、ゲルから放出さ
れていないが、24時間後では、DOXはゲルか
ら離れた位置に存在し、DOX は交流磁場印加
によりゲルから放出され、腫瘍内に広がるこ
とが明らかになった。10日後には DOXは腫瘍
内には存在せず、排泄されたことが分かる。
また、10日後には腫瘍全体において、腫瘍細
胞が死滅していることが分かる。腫瘍体積変
化（図 5i）および治療後の写真（図 5k）か
ら、この磁性流体を用いた温熱療法と化学療
法により、完全に腫瘍が消滅することが分か
る。また、この治療を行っても体重の減少は
みられず（図 5j）、生化学検査からも副作用
は認められなかった。 
 以上の結果から、本研究で作製した磁性流
体は腫瘍内で瞬時にゲル化し、交流磁場に応
答して発熱し、同時に抗がん剤を放出する機
能を持つことが明らかになった。さらに、こ
の機能を利用することで、局所的な温熱療法
と化学療法の併用療法を実現できる可能性
があることが示された。 

図 5. (a)磁性流体を投与したマウスとゲル化
部分を解剖した写真、（b）磁性流体を投与し
たマウスの腫瘍の MRI、（c）磁性流体を投与
したマウスから摘出した腫瘍の写真、（d）磁
性流体を投与したマウスに交流磁場を印加
した際の写真とサーモグラフィ画像、（e）磁
性流体を投与したマウスおよび投与してな
いマウスに交流磁場を印加した際の腫瘍部
の温度変化。腫瘍組織切片の HE 染色および
鉄染色の明視野像、無染色の蛍光画像：（f）
磁性流体を投与直後、（g）磁性流体の投与後
20 分間交流磁場を印加してから 24 時間後、
（h）磁性流体の投与後 20分間交流磁場を印
加してから 10日後。治療後の（i）腫瘍体積
および（j）体重変化。（k）治療後の写真。 
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