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研究成果の概要（和文）：粒子間の相互作用を持つ遷移金属を含むナノサイズの磁気微粒子、スーパースピング
ラス(SSG)磁気ナノ微粒子を得た。数種類の試料について、磁気緩和と発熱メカニズムの関係について、ネール
緩和・ブラウン緩和による発熱機構を分離する試みを行った。ポリエチレングリコール(PEG)の修飾により、水
中分散性は向上した。これにグルコースを修飾する試みにより、がん細胞への導入率にはわずかな優位性が観察
できた。がん細胞を培養したin vitroでのハイパーサーミアの実験後に、細胞死のメカニズムを調べたところ、
ほとんどがアポトーシスであることが示唆された。MRIの造影剤としての緩和効果も確認できた。

研究成果の概要（英文）：A variety of nano-sized magnetic nanoparticles containing transition metals 
were prepared to obtain super spin glass (SSG) magnetic nanoparticles with particle-to-particle 
interactions. For several samples, an attempt was made to isolate the relationship between magnetic 
relaxation and the heat generation mechanism by Neel and Brownian relaxation. Dispersibility in 
water was improved by modification with polyethylene glycol (PEG). Attempts to modify it with 
glucose led to the observation of a slight advantage in the rate of incorporation into cancer cells.
 After in vitro hyperthermia experiments with cultured cancer cells, the mechanism of cell death was
 investigated, suggesting that it is mostly apoptosis; its effectiveness as an MRI contrast agent 
for mitigation was also confirmed.

研究分野：磁性

キーワード： magnetic nanoparticle　交流磁化率　フェライト　ハイパーサーミア　セラノスティクス　イメージン
グ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ナノサイズの磁性体の磁気緩和現象と発熱機構の関係を解明することは熱力学的解釈としてもデバイス応用の面
でも非常に重要である。磁気クラスター間に相互作用を持つ系である、スーパースピングラスの系に特徴的な興
味深い物性の解明に加え、物理エネルギーを利用したがん治療と検出を同時に行うナノ・セラノスティクスの潮
流を生み出すことは、社会に貢献する意義も極めて大きい。ハイパーサーミアによる細胞死が、薬理学的に重要
なアポトーシスである事実を見出したことは意義深い。国際会議を主催し、海外からの優れた研究者らもこの研
究分野の重要性に注目した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
ナノメートルサイズの磁気微粒子は、昨今、高密度記録媒体や各種磁性材料のみならず、ライフ
サイエンスの分野でも注目を集めている。がんの温熱療法（ハイパーサーミア）は古くから知ら
れているが、電極や電磁波によるものであった。応募者は磁気微粒子が外部磁場により発熱する
性質を利用して、「磁気ハイパーサーミア」を提案してきた。近年では、この磁気微粒子を利用
したがん温熱療法へ向けた研究が世界レベルで盛んになっている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、独自の製法でスーパースピングラス(SSG)磁気ナノ微粒子を生成し、特に複素
磁化率に注目しながら磁気的性質と熱エネルギー蓄積機構を明らかにするとともに、官能基や
葉酸を修飾し、医療応用を可能にすることである。診断と治療を同時に行う時代を切り開くこと
を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
（１）遷移金属を含むナノサイズの磁気微粒子を種々作成し、物質の同定とキャラクタライゼー
ションを行う。放射光を利用した局所構造解析を行い、原子レベルでの配位や電子状態を明らか
にする。 
（２）各種サンプルの磁気特性を詳細に調べ、磁気温熱療法に適したものを探索する。磁化のデ
ータから最適化したサンプルについて交流磁場を印加し、昇温過程を観察し、発熱量を定量的に
決定する。 
（３）医療応用の実現へ向けて、微粒子の分散性や毒性の向上を試みる。微粒子に官能基、ブド
ウ糖等を修飾して難治性がん細胞に特異的に導入可能な機能性を持たせる。 
（４）in vitro の実験を行い、ハイパーサーミア効果を確認する。細胞死のメカニズムを分析
する。 
（５）作製した磁気ナノ微粒子が、診断としてのイメージングに適しているか検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 磁気ナノ微粒子の創製と原子レベルでのナノ物質評価 
独自の湿式混合法にて、アモルファス SiO2のランダムネットワーク中に、直径 2.5 nm-30 nm 程
度の磁性ナノクラスターを形成した。磁気クラスターとして、Mn-Zn ferrite, Ni-ferrite, Ni-Zn ferrite, 
Fe-Zn ferrite, また、それらに Gd をドープした系などの微粒子を作製した。 
亜鉛(Zn)は非磁性であるにもかかわらず、スピネル構造を持つフェライトの A サイトにドープ
することで、磁化が増大することを見出したが、放射光を用いた局所構造解析により、Zn は
100%A サイトに配位することが明らかになった。 
 
(2) 超常磁性とｽｰﾊﾟｰｽﾋﾟﾝｸﾞﾗｽ特性を持つ各種磁気微粒子の実現 
交流磁場による熱散逸量 P は P = fΔU = μπχ”fh2 のように表され、周波数 f や磁場 h のほかに交
流磁化率の虚数成分 χ”が重要であることがわかる。この χ”は(1)式のように緩和時間が含まれて
おりさらにこの χ”は(2)のようなネール緩和を含んでいる。 
 
 

 
 
 
このうち、粒径が 3 – 24 nm の NiFe2O4 (Ni-ferrite)の SSG 磁気ナノ微粒子では、直流磁化の温度

依存性にて、ブロッキング温度 TBが粒径により 87 K から 300 K 以上で見られ、17 nm のもので

は室温付近では超常磁性を示すことがわかった。(1)式より、交流磁化率の虚数部 χ”が発熱に寄

与することがわかるが、χ”の温度依存性では、ピーク Tf は周波数が高くなるに従い、高温側へ

シフトした (図１)。これを、(3)式に従いアレニウスプロットをすると、その傾きから異方性定

数 K を算出できる。K の値は 14 nm で 1.56 (104 J m-3), 24 nm で 1.06 程度であった。 
磁気緩和と発熱メカニズムの関係について、ネール緩和・ブラウン緩和による発熱機構を分離す

る試みを行った。その結果、緩和時間や比吸収率(SAR)の分析より、20 nm 以下の試料ではネー

ル緩和が支配的、それより大きい粒径ではブラウン緩和が支配的であることが示唆された(図２)。 
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(3) 磁気温熱療法の提案と実現 

上記の試料を周波数 15kHz、磁場強度 150 Oe の交

流磁場中で温度上昇を測定すると、明らかに 17 nm
の試料は上昇が高く、9 nm 以下の試料と熱散逸量

を比較すると、10 倍以上となった。5 分間での温

度上昇を exponential のカーブとして近似し、比熱

を用いて計算した値と、ネールの理論に基づく計

算値が、よく一致しており、磁気緩和による発熱

であることも示された。 
 
(4) シャーレを用いた in vitro の実験 
ヒト乳がん細胞 MDA-MB231 を培養し、最も発熱

した 17 nm の粒子をまき、磁場を 30 分印加して、

in vitro 実験を行い、視細胞をトリパンブルーで染色

し、細胞数をカウントした。細胞生存率は、磁場印加のみではコントロール同様、91％程度を保

持しているのに対し、ハイパーサーミアを施した細胞では、25％程度がん細胞を抑制していた。

この試料は生体適合性の高いポリエチレングリコール(PEG)で包含していたため、細胞へもマイ

ルドな働きかけとなっているように見える。 
 

(5) 細胞死のメカニズム解析 
ハイパーサーミアを施した後、アポトーシス/ネクロー

シス キットを用いて細胞死を分析した。染色後に蛍

光顕微鏡での観察とフローサイトメトリーで分析し

た結果、アポトーシスと後期アポトーシスが 71%、

ネクローシスが 29%であった。これは薬理学的に非

常に重要な結果である。 
また、ハイパーサーミア(HT)後にヒートショックプ

ロテイン(HSP)の発現を観察してみたところ、初期実

験では HT 後に 2 倍以上の HSP の発現を確認するこ

とができた。つまり、磁気ハイパーサーミアでは細胞が

焼失するのではなく、温熱による免疫作用が働いている

と考えられる。 
 
(6) 微粒子の機能化と標的化 
がん細胞に選択的に導入させるための 1 案として、グルコースの修飾を試みた。従来の SiO2 で

内包した磁気クラスターにかえて、ポリエチレングリコール(PEG)での包含をまず試みた。PEG
修飾により、水中分散性は向上した。グルコサミンをカルボ化した PEG と反応させ、グルコー

ス基の代用とした。赤外線分光(FT-IR)ではグルコース由来の振動が確認できた。この微粒子を用

いて in vitro のハイパーサーミア実験を行ったところ、がん細胞への導入率にはわずかな優位性

が観察できた。 
 

(7) 装置側の改良 
コイルについては、従来のソレノイド型からより高磁場を得られるように、また、将来的には無

理なくヒトへの適用が可能なように、Zero-Voltage-Switching 回路を導入した。上昇温度は従来の

3 倍ほどになり、コイルの中心から離れた位置でも昇温が可能になることを確認した。 
 
(8) 診断用イメージング剤としての機能の可能性 
MRI の造影剤としての有用性について、緩和現象と MR 曲線の関係を精査して考察した。従来

のフェルカルボトランの組成である、Fe2O3 に比べ、Mn-Zn 系や Mn-Gd 系のフェライトが、 き
わめて優位な MR 造影効果を示すことが示唆された。MRI 以外のイメージング特性として、新

奇な手法である、磁気微粒子イメージング（Magnetic particle imaging, MPI)についての機能も検

討した。第 3 高調波成分の測定により、高い機能が期待されることがわかった。 
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図 1 粒径 24 nm の Ni-ferrite の交流磁化率

虚数部の温度依存性 
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第84回応用物理学会秋季学術講演会

第84回応用物理学会秋季学術講演会

第26回XAFS討論会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

新居和音, 天野広希, 坂本壮, 森脇智将, 藤田陽平, 一柳優子

新居和音、阿部凌大、小原健太郎、藤田陽平、坂本壮、森脇智将、天野広希、一柳優子

 １．発表者名
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Yohei Fujita, Takeshi Sakamoto, Kazune Nii, Tomomasa Moriwaki, Hiroki Amano, Kentaro Ohara, Kenta Nakazawa, Masayuki Abe,
Yuko Ichiyanagi

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

PEG包含Zn1-xGdxOナノ微粒子の局所構造解析と希薄磁性半導体特性

PEG包含NiFe2O4ナノ微粒子の磁気緩和分析

グルタチオン検出のためのFe3O4ナノ微粒子へのAu修飾

Development of AC magnetic field generator for magnetic hyperthermia effect and magnetic relaxation analysis of Zn0.2Fe2.8O4
nanoparticles
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26th IUPAC International Conference on CHEMICAL THERMODYNAMICS（国際学会）

第５９回熱測定討論会

第32回MAGDAコンファレンス

26th IUPAC International Conference on CHEMICAL THERMODYNAMICS（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
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阿部凌大、坂本壮、藤田陽平、新居和音、森脇智将、天野広希、一柳優子

坂本壮, 新居和音, 藤田陽平, 森脇智将, 天野広希, 阿部凌大, 一柳優子
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Kentaro Ohara, Takeshi Sakamoto, Kazune Nii, Yohei Fujita, Tomomasa Moriwaki, Hiroki Amano, Ryota Abe, and Yuko Ichiyanagi

Heat dissipation and relaxation mechanism of pegylated Ni-ferrite nanoparticle

Development of a new device system and analysis of optimal condition of nanoparticles for magnetic hyperthermia

Yohei Fujita, Kentaro Ohara, Kenta Nakazawa, Takeshi Sakamoto, Kazune Nii, Tomomasa Moriwaki, Hiroki Amano, Masayuki Abe,
Yuko Ichiyanagi

Zn0.2Fe2.8O4ナノ微粒子のNeel緩和による発熱とがん細胞抑制効果

Mn-Gd ferrite ナノ微粒子のセラノスティクスへの応用
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13th Joint European Magnetic Symposia（国際学会）
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MMM2023（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名
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 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ZnドープMgFe2O4磁気ナノ微粒子の緩和特性とMR測定

Magnetic Relaxation and MR Measurements of Zn-doped MgFe2O4 Nanoparticles

Harmonic measurement in FFP of Gd3+-doped MnFe2O4 Nanoparticles for MPI Applications

Mn-Zn ferrite nanoparticles for imaging and hyperthermia treatment

 １．発表者名
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 ２．発表標題
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Magnetic Properties and XAFS Analysis of PEG-coated Gd-doped ZnO Magnetic Nanoparticles
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 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Magnetic Nanoparticles for Theranostics

Heat Dissipation and Relaxation Phenomena of Magnetic Nanoparticles for Biomedical Application

An amino group modification of Mn1-xZnxFe2O4 nanoparticles for magnetic hyperthermia

Harmonic response and heat dissipation of Gd3+ Mn ferrite nanoparticles under AC magnetic field
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ZnドープMnFe2O4磁気ナノ微粒子のXAFS解析と磁気特性

磁気ナノ微粒子を用いたセラノスティクス応用

Ni-ferriteナノ微粒子の形状変化による磁気特性分析と発熱効率
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 １．発表者名
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Magnetic Properties and Hyperthermia Effect of Biocompatible Ni-ferrite Nanoparticles



2022年

2022年

2022年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

International Conference on Fine Particle Magnetism 2022（国際学会）
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Magnetization Properties and Local Structure Analysis of Diluted Magnetic Semiconductor Zn1-xGdxO Nanoparticles

Magnetic Hyperthermia Effect of Gd3+ - doped MnFe2O4 Nanoparticles

Improvement of Dispersion and Magnetic Hyperthermia Effect of PEG-coating CoFe2O4 Nanoparticles Prepared by Ultrasound
Homogenizer

Harmonic Responses of Gd3+-doped MnFe2O4 Nanoparticles
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ISNM2022（国際学会）
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Yuko Ichiyanagi
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Shimohama, Y. Ichiyanagi
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Shimohama, Y. Ichiyanagi
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 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Cell Death Mechanism and Expression of Heat Shock Proteins by Magnetic Hyperthermia Treatment

AC Magnetization Properties and Heating Effects of SiO2-Coated Cu-Zn Ferrite Nanoparticles

Harmonic response of MnGdxFe2-xO4 nanoparticles and the effect of the application of DC magnetic field

Hyperthermia effect of biocompatible Ni-ferrite nanoparticles and heat shock protein expression
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MMM2022（国際学会）

MMM2022（国際学会）

KBMSS Symposium（国際学会）

T. Moriwaki, K. Ohara, K. Nakazawa, T. Sakamoto, K. Nii, M. Abe, and Y. Ichiyanagi

N. Kataoka, K. Aoki, Y. Ichiyanagi

Tomomasa Moriwaki, Taishu Shimohama, Tatsuo Nakamura, and Yuko Ichiyanagi
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Joint Workshop between RCTES Japan and IFJ Poland（招待講演）（国際学会）
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 ４．発表年
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
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Biocompatible Superparamagnetic NiFe2O4 nanoparticles for Magnetic Hyperthermia Treatment using a ZVS Circuit

Magnetic Relaxation and Magnetic Resonance Effect of Mg-Zn Ferrite Nanoparticles

Highly sensitive detection of glutathione by MALDI-TOF-MS using Fe3O4 Nanoparticles

Heat Dissipation and Relaxation Phenomena of Magnetic Nanoparticles for Biomedical Applications
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新居和音、小原健太郎、中澤健太、坂本壮、森脇智将、一柳優子
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 ２．発表標題

小原健太郎、中澤健太、坂本壮、森脇智将、新居和音、一柳優子
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希薄磁性半導体Zn_(1-x) Gd_x Oナノ微粒子の作製と局所構造解析

Mn-Zn ferriteナノ微粒子のイオン化支援機能

磁気ハイパーサーミアに向けたPEG包含Ni-ferriteナノ微粒子の磁気特性と発熱効果

Gd3+をドープしたMnFe2O4ナノ微粒子の高調波応答

 １．発表者名
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日本物理学会　2022秋季大会

坂本壮, 小原健太郎, 中澤健太, 新居和音, 森脇智将, 一柳優子
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MnGdxFe2-xO4ナノ微粒子の高調波応答および直流磁場印加効果

超音波キャビテーションによって作製したPEG包含CoFe2O4ナノ粒子の分散性の向上と磁気ハイパーサーミア効果

SiO２包含及びPEG包含Zn1-x Gdx O磁気ナノ微粒子の光学特性とバンドギャップエネルギー

生体適合性を持つ超常磁性NiFe2O4ナノ微粒子のがん細胞抑制効果とZVS回路を用いた発熱効果
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 １．発表者名
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Zn-Ferriteナノ粒子の比吸収率向上のための交流磁場周波数最適化とZVS回路を用いた装置系の導入

Auを修飾したFe3O4ナノ微粒子のイオン化支援機能と選択的分離

PEG包含NiFe2O4ナノ粒子の磁気ハイパーサーミア効果とZVS回路による比吸収率の向上
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