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研究成果の概要（和文）：本研究では、磁気マーカーと細胞との結合反応を磁界中で行う「磁場中結合反応法」
と呼ぶ新規な手法を開発した。本手法を用いることにより、磁気モーメントが揃った状態で磁気マーカーを細胞
に結合することが出来る。最初に、磁気粒子の溶液中でのブラウン緩和特性を明らかにし、その結果を基に、本
手法で用いる反応磁界の大きさを選定した。次に、本手法を用いることにより、細胞に結合した磁気マーカーの
ヒステリシス損や高調波スペクトル等の磁気特性を大きく改善できることを示した。この結果は数値シミュレー
ションによる予測と定量的に一致した。最後に、磁気マーカーを用いたバイオセンシングに本手法を適用しその
有効性を示した。

研究成果の概要（英文）：We have developed a new binding method between magnetic markers and targets 
for biomedical applications. In this method, magnetic field is applied during the binding reaction 
so as to prevent the Brownian rotation of the markers in solution. As a result, magnetic moments of 
all the bound markers can be aligned in the direction of applied field.  First, we determine the 
strength of the magnetic field that is necessary to align the magnetic moment. Next, we show that 
the magnetic properties of the bound markers, such as harmonic spectra and hysteresis loss, are 
significantly improved with this method. Finally, we apply the method to improve the performance of 
biosensing using magnetic markers.

研究分野：計測工学

キーワード： 磁気マーカー　ブラウン運動　バイオセンシング　磁気粒子イメージング　磁気的ハイパーサーミア
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

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、体内診断のため
の「磁気粒子イメージング」や、がん治療
のための「磁気的ハイパーサーミア」など
への応用が研究されている。磁気マーカー
を用いたこれらの検査・治療技術はこれま
でにない新しい医療技術であり、その開発
に大きな期待が寄せられている。 
しかしながら、その実現のためにはまだ多
くの課題を解決する必要がある。特に、上記
の応用では細胞に結合した磁気マーカーか
ら大きな高調波スペクトルやヒステリシス
損を発生させることが重要となる。このため
の手法を開発し、磁気マーカーの持つポテン
シャルを最大限に発揮させる必要がある。 
 
２．研究の目的 
細胞に結合した磁気マーカーは磁気粒子
の集合体であり、その磁気特性は磁気モーメ
ントmの揃い具合に大きく依存する。本研究
ではこの事に注目し、磁気マーカーと細胞の
結合を磁場中で行う、「磁場中反応法」と呼
ぶ新たな手法を開発する。即ち、磁気マーカ
ーの溶液中でのブラウン回転運動を磁界で
コントロールした状態で細胞との結合反応
を行わせる手法である。これにより、磁気モ
ーメント m が揃った状態で磁気マーカーを
細胞に結合できる。 
本研究では、「磁場中反応法」の機構を定
量的に明らかにするとともに、磁気マーカー
の特性に応じた本手法の最適化法を示す。ま
た、細胞に結合した磁気マーカーの磁気特性
の評価や検査実験により、本手法の有効性を
示す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、「磁場中反応法」と呼ぶ新規
な手法を以下の方法により開発する。 
(1) 磁気粒子の溶液中でのブラウン磁気緩和
特性を明らかにする。またこの結果を基に、
「磁場中反応法」に用いる反応磁界の大きさ
を磁気マーカーの特性に応じて最適化するた
めの手法を示す。 
(2) 磁気粒子サンプルのヒステリシス損や高
調波スペクトルに対する「磁場中反応法」の
効果を明らかにする。 
(3) 「磁場中反応法」を用いた磁気マーカー
と細胞との結合反応の模擬実験を行い、本手
法の有効性を示す。 
 
４．研究成果 
(1) 磁場中反応に用いる磁界の大きさ 
 最初に磁場中結合反応に必要な外部磁界 B
の大きさを求めた。磁気粒子は溶液中では熱
雑音によりブラウン回転しており、磁気モー
メントmの向きはランダムになる。外部から
磁界 B を印加すると磁気モーメントの向き

は磁界の方向に揃い始める。その結果、磁気
マーカーの磁化Mは以下の式で与えられる。 

  (1) 

                    (2)  

ここで、Ms は飽和磁化、kB はボルツマン定
数、Tは絶対温度である。 
 図 1(a)に磁化 M とパラメータ の関係を
示す。図に示す様に、M/Msの値は  ととも
に増加する。これは、外部磁界 Bの増加によ
り磁気モーメント m の揃い具合が大きくな
る事に対応している。なお、の値が無限大
では磁気モーメント m は完全に揃い、この
場合のM/Ms の値は 1に飽和する。 
図 1(a)に示す様に、= 4の場合にはM/Ms 

= 0.75となる。この場合には、75%の磁気モ
ーメントが揃うことになる。従って、= 4
を磁場中結合反応の条件とした。(2)式に示す
様に、= 4の条件を満たす磁界 Bは磁気モ
ーメントmの大きさに依存する。図1(b)に= 
4を与えるBとmの関係を示す。この図から、
使用する磁気マーカーのmに対応して、磁場
中結合反応に必要な磁界 B を求めることが
出来る。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．(a) 溶液中の磁気粒子の磁化特性。パ
ラメータ の増加とともに磁気モーメント
m が揃い、磁化 M が増加する。(b)= 4 を
与える Bとmの関係。 
 
 
(2) 磁場中反応による磁気特性の改善 
 磁場中結合反応による磁気特性の変化を
実験と数値シミュレーションにより調べた。
実験では細胞に結合した磁気マーカーを模
擬するため固相化した磁気マーカーを用い
た。エポキシ樹脂を用いて磁気マーカーを固
相化する際に磁界 Bを印加し、磁気モーメン
トmの向きを揃えた。 
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なお、市販の磁気粒子ではサンプル内で磁
気モーメント
た磁気粒子サンプル（
を図
ではm
トを持つ粒子が多く含まれる。このため、図
1(b)の結果を用いて、反応磁場として
mTを用いた。
図
験では、振幅
励起磁界
ルの動的磁化特性を測定した。図の
場中結合反応を用いた場合の結果であり、
印は磁場中結合反応を用いない場合の結果
である。図に示す様に、磁場中結合反応を用
いることにより、磁化特性に大きなヒステリ
シスが得られている。この事は磁気モーメン
トの向きを揃える
を増大出来る事を示しており、本手法の有効
性が示された。なお、図の実線は数値シミュ
レーションの結果であり、実験結果と定量的
に一致している。
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．
磁気モーメント
磁気粒子サンプルの動的磁気特性。
印は磁場中結合反応を用いた場合と用いな
い場合の結果。
の結果。
 
 
 次に、磁気粒子から発生する高調波スペク
トルの測定結果を示す。実験では振幅
周波数
た時のスペクトルを測定した。図
△印は磁場中結合反応を用いた場合と用い
ない場合の結果を示している。図の横軸は高
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なお、市販の磁気粒子ではサンプル内で磁
気モーメントmが広く分布している。使用し
た磁気粒子サンプル（
を図 2(a)に示す。図に示す様にこのサンプル

m = 2.4 x 10
トを持つ粒子が多く含まれる。このため、図
の結果を用いて、反応磁場として
を用いた。 
図 2(b)に磁場中結合反応の効果を示す。実
験では、振幅 20 mT
励起磁界 Bexを印加した時の磁気粒子サンプ
ルの動的磁化特性を測定した。図の
場中結合反応を用いた場合の結果であり、
印は磁場中結合反応を用いない場合の結果
である。図に示す様に、磁場中結合反応を用
いることにより、磁化特性に大きなヒステリ
シスが得られている。この事は磁気モーメン
トの向きを揃える
を増大出来る事を示しており、本手法の有効
性が示された。なお、図の実線は数値シミュ
レーションの結果であり、実験結果と定量的
に一致している。

．(a) 磁気粒子サンプル
磁気モーメント m
磁気粒子サンプルの動的磁気特性。
印は磁場中結合反応を用いた場合と用いな
い場合の結果。実線は数値シミュレーション
の結果。 

次に、磁気粒子から発生する高調波スペク
トルの測定結果を示す。実験では振幅
周波数 20 kHzの交流励起磁界
た時のスペクトルを測定した。図
印は磁場中結合反応を用いた場合と用い
ない場合の結果を示している。図の横軸は高
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図 3
する高調波スペクトル。
結合反応を用いた場合と用いない場合の結
果。
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磁気マーカーを細胞に結合する際の磁場
中結合反応の効果を調べる模擬実験を行っ
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ダムな方法を向いて結合する。一方、反応磁
場を用いると、図
磁気マーカーを結合させることが出来る。
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応を用いない場合、
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図
カーからの磁気信号を測定した結果を示す。
図の横軸は
数に対応）であり、縦軸は磁気信号の強さを
表す

20

(a)

2

調波の次数 kであり、縦軸は高調波の大きさ
k を示す。図に示す様に、磁場中結合反応
を用いることにより、大きな高調波スペクト
ルが得られており、本手法の有効性が示され
た。 

3．磁気粒子サンプ
する高調波スペクトル。
結合反応を用いた場合と用いない場合の結
果。 

(3) 磁場中反応法を用いた免疫検査実験
磁気マーカーを細胞に結合する際の磁場
中結合反応の効果を調べる模擬実験を行っ
た。図 4に実験の模式図を示す。図の
beads (直径 3.3 
あり、その表面にビオチンを固定化している。
アビジンを付加した磁気マーカーをビオチ
ン・アビジンの結合反応により
beadsに結合させる。この結合過程において
反応磁場を用いない場合は、図
に磁気マーカーの磁気モーメント
ダムな方法を向いて結合する。一方、反応磁
場を用いると、図
磁気マーカーを結合させることが出来る。

 

4． Polymer beads
カーの磁気モーメント
応を用いない場合、
いた場合 

図 5に polymer beads
カーからの磁気信号を測定した結果を示す。
図の横軸は polymer beads 
数に対応）であり、縦軸は磁気信号の強さを
表す。図の●印と

10-2

10-1

100

101

102

0

M
k (A

m
2 /k

gF
e)

であり、縦軸は高調波の大きさ
を示す。図に示す様に、磁場中結合反応
を用いることにより、大きな高調波スペクト
ルが得られており、本手法の有効性が示され

．磁気粒子サンプル(Resovist) 
する高調波スペクトル。●印と△印は磁場中
結合反応を用いた場合と用いない場合の結

磁場中反応法を用いた免疫検査実験
磁気マーカーを細胞に結合する際の磁場
中結合反応の効果を調べる模擬実験を行っ
に実験の模式図を示す。図の

3.3 m) が細胞を模擬した物で
あり、その表面にビオチンを固定化している。
アビジンを付加した磁気マーカーをビオチ
ン・アビジンの結合反応により
に結合させる。この結合過程において

反応磁場を用いない場合は、図
に磁気マーカーの磁気モーメント
ダムな方法を向いて結合する。一方、反応磁
場を用いると、図 4(b)に示す様に
磁気マーカーを結合させることが出来る。

olymer beads に結合した磁気マー
カーの磁気モーメント m。
応を用いない場合、(b) 磁場中結合反応を用

polymer beadsに結合した磁気マー
カーからの磁気信号を測定した結果を示す。

polymer beads 
数に対応）であり、縦軸は磁気信号の強さを

印と△印は磁場中結合反応を用

5 10
Harmonic number, 

であり、縦軸は高調波の大きさ
を示す。図に示す様に、磁場中結合反応
を用いることにより、大きな高調波スペクト
ルが得られており、本手法の有効性が示され

(Resovist) から発生
●印と△印は磁場中

結合反応を用いた場合と用いない場合の結

磁場中反応法を用いた免疫検査実験
磁気マーカーを細胞に結合する際の磁場
中結合反応の効果を調べる模擬実験を行っ
に実験の模式図を示す。図の polymer 

が細胞を模擬した物で
あり、その表面にビオチンを固定化している。
アビジンを付加した磁気マーカーをビオチ
ン・アビジンの結合反応により polymer 
に結合させる。この結合過程において

反応磁場を用いない場合は、図 4(a)に示す様
に磁気マーカーの磁気モーメント m はラン
ダムな方法を向いて結合する。一方、反応磁

に示す様にmを揃えて
磁気マーカーを結合させることが出来る。

に結合した磁気マー
。(a) 磁場中結合反
磁場中結合反応を用

結合した磁気マー
カーからの磁気信号を測定した結果を示す。

polymer beads の数 Np（細胞の
数に対応）であり、縦軸は磁気信号の強さを

印は磁場中結合反応を用

15
Harmonic number, k

であり、縦軸は高調波の大きさ
を示す。図に示す様に、磁場中結合反応
を用いることにより、大きな高調波スペクト
ルが得られており、本手法の有効性が示され

から発生
●印と△印は磁場中

結合反応を用いた場合と用いない場合の結

磁場中反応法を用いた免疫検査実験 
磁気マーカーを細胞に結合する際の磁場
中結合反応の効果を調べる模擬実験を行っ

polymer 
が細胞を模擬した物で

あり、その表面にビオチンを固定化している。
アビジンを付加した磁気マーカーをビオチ

polymer 
に結合させる。この結合過程において

に示す様
はラン

ダムな方法を向いて結合する。一方、反応磁
を揃えて

磁気マーカーを結合させることが出来る。 

に結合した磁気マー
磁場中結合反

磁場中結合反応を用

結合した磁気マー
カーからの磁気信号を測定した結果を示す。

（細胞の
数に対応）であり、縦軸は磁気信号の強さを

印は磁場中結合反応を用

20



いた場合と用いない場合の結果を示してい
る。図に示す様に、磁場中反応を用いること
により磁気マーカーからの信号を大きく出
来る事が分かる。これは、磁気モーメントの
向きを揃える事により磁気信号の大きさを
増大出来る事を示しており、本手法の有効性
が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5．Polymer beadsに結合した磁気マーカ
ーからの磁気信号と beadの数 Npの関係。●
印と△印は磁場中結合反応を用いた場合と
用いない場合の結果。 
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