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研究成果の概要（和文）：我々は, 磁性粒子の励磁音響効果によるセンチネルリンパ節の位置検
出に用いるために，１個の受波器で微小球音源の三次元的方向を算出できる新デバイスを発明し
た．すなわち，（１）受波器を反射板の非対称位置にマウントし，直接および反射板を介してマ
イクロフォンに入射した励磁音響効果によるバースト波に関する速度ポテンシャル応答（すなわ
ち、いわゆるインパルス応答）から音源の三次元的方向を算出する「兎耳型マイクロフォン」
（Bunny ear Reflector Microphone (BERM）），（２）受波器を覆うヘッドの表面に，M 系列符号
に基づいて無秩序な位置に小穴を開け，各小穴を通過して受波器に入射したバースト励磁音響波
のインパルス応答から音源の三次元的方向を算出する「無秩序経路ホロフォニックセンサ」
（Random Path Holophonic Sensor）を発明した．また我々は，“二段階リガンド法”によって粒
径分布が鋭いフェライトビーズを合成する技術を開発し，これによって種々の粒径をもったクエ
ン酸被覆フェライトビーズを作製し，粒径が 20 nm のときにマウスの一次リンパ節（センチネル
リンパ節に相当する）に高い効率で集積するとともに，強い励磁音響信号を発することを見出し
た． 
 
研究成果の概要（英文）：In order to apply to sentinel lymph node mapping by emission of 
acoustic waves by magnetically-stimulated particles, we developed new devices which 
will enable 3D magnetic particle imaging by using only one microphone. They are (1) Bunny 
ear Reflector Microphone (BERM）in which a microphone is mounted on a asymmetric position 
of a reflector and the impulse response of burst acoustic waves propagated directly and 
reflected by the reflector is analyzed. And (2) “Random Path Holophonic Sensor” in which 
the  impulse response of burst ultrasonic waves propagated through the small apertures 
distributed randomly (after maximal-length sequences) on a microphone head is analyzed. 
Simulation experiments confirmed the operation principle of our new devices. We also 
developed “two-step ligand exchange reaction”, by which we successfully synthesized 
ferrite beads with narrow size distribution; when their average size was 20 nm they showed 
strong magneto-acoustic effect and they were accumulated at the first lymph nodes (pseudo 
sentinel lymph nodes) of a mouse at a high efficiency. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）我々は、磁性粒子に交流磁界を印加す
ると音響波を発する現象を発見し「励磁音響
効果」と命名した。これを用いてがん病巣や
各種の標的臓器を検知する技術の基礎実験
を行なうとともに、磁性ビーズによる抗がん
ハイパーサーミアをも合わせて行なう技術
の可能性を見出していた。 
 
（２）さらに我々は、均粒径を厳密に制御し
たフェライトナノ粒子を水溶液中で合成し
その表面を化学物質で修飾するか、またはウ
イルスのカプシドたんぱく質のカプセルで
包んで、それらの表面に抗体などの生理活性
物質を固定する技術を開発していた。 
 
（３）また我々は、すでに、フェライトビー
ズを流磁界で励磁して発生する磁波（励磁音
響波ではない）を検出してセンチネルリンパ
節（最初に転移が起きるはずのリンパ節）を
手術中に同定する技術を開発し、300 例以上
の臨床研究を行っていた。 
 
（４）我々は、これらの技術を統合して、励
磁音響効果によってがん病巣およびセンチ
ネルリンパ節を画像化して検出する技術を
開発するとともに、がん細胞に標的化でき、
さらに高い励磁音響特性と磁気誘導加熱特
性を示す磁性ビーズを作製する本研究計画
を発案するに至った。 
 
 
２．研究の目的 
（１）我々が発見した「磁性粒子の励磁音響
効果」を利用して、がん病巣と各種の標的臓

器に吸着・吸収させたフェライトビーズをキ
ャリアとして励磁音響効果によって造影す
る装置を開発する。この画像装置は、簡便、
安価、軽量、携帯可能であり、標的部位を画
像で確かめつつ手術を行えるので、切開部を
縮小した低侵襲性の画期的な手術法を可能
にすると期待される。 
 
（２）がん細胞に特異的に吸着される高機能
性フェライトビーズを作製し、これを用いて
励磁音響効果による標的部位の画像化技術
を開発するとともに、磁性ビーズの磁気誘導
発熱効果を高めてがん部位のハイパーサー
ミア治療をも併せて行う技術の可能性を検
討する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）我々が発見した「磁性粒子の励磁音響
効果」を利用して、がん病巣と各種の標的臓
器に吸着・吸収させたフェライトビーズをキ
ャリアとして励磁音響効果によって造影す
る装置を開発する。この画像装置は、簡便、
安価、軽量、携帯可能であり、標的部位を画
像で確かめつつ手術を行えるので、切開部を
縮小した低侵襲性の画期的な手術法を可能
にすると期待される。 
 
（２）がん細胞に特異的に吸着される高機能
性フェライトビーズを作製し、その励磁音響
効果による標的部位の画像化技術を開発す
るとともに、磁性ビーズの磁気誘導発熱効果
を高めてがん部位のハイパーサーミア治療
をも併せて行う技術の可能性を検討する。 
 



４．研究成果 
（１）まず圧電マイクロフォンを用い、金属
のシールド層を設けて、励磁用の交流磁界
（150 kHz）によって発生する電磁ノイズを
抑制した。しかし、試料に比べてマイクロフ
ォンの受波面積が広いため出力電圧が低下
し、また強い共振特性を持つために倍音の周
波数（300 kHz）付近のゲイン変化が大きい
ことが判明した。そこで、広帯域でフラット
な感度を有する MEMS 超音波センサで代替し
たところ、この問題が解決されることを見出
した。 
さらに、励磁交流磁界を擬似ランダム M系

列符号で変調し、検出信号を同じ M系列符号
で復調することによってノイズをスペクト
ラム拡散させて低減させる“ノイズ拡散抑制
法”を考案した。最初のステップとして、フ
ェライトビーズ（市販の MR 造影剤リゾビス
トR）の試料に２０kＨｚの交流磁界を印加し、
励磁された４０kＨｚの第二高調波・超音波
成分を検出し、ノイズ拡散抑制法により S/N
を100倍(約40dB)向上させることに成功した。
従って、受波器として MEMS センサが適して
いると判断した。 
 
（２）当初は、多数の受波器を配列したアレ
イを用いて画像を描くことを計画したが、
我々は１個の受波器で微小球音源の三次元
的方向を算出できるデバイスを発明し、これ
を描画装置に応用することをめざした。図１
に示すように受波器を非対称な形状の反射
板の非対称位置にマウントし、直接および反
射板を介してマイクロフォンに入射したバ
ースト波に関する速度ポテンシャル応答を
求め、これを解析して音源の三次元的方向を
算出して受波器の位置を描画する。これを
我々は「兎耳型マイクロフォン」（Bunny ear 
reflector microphone, BERM）と命名した（兎
の耳が，本発明と同様な非対称な反射板を構
成していることに因んでいる）．図２に音圧
応答のシミュレーション結果の一例を示し
たが，直接波および反射波（回折波）のピー
クから直接波および反射波（回折波）のピー
クから音源の方位角を一意的に決定できる
ことが示された． 
 
（３）BERM では音源から多くの経路（直接波
および反射板の各点を経由する回折波の経
路）を経て受波器に入射したバースト波のイ
ンパルス応答を解析したが，この基本原理を
発展させて，より簡単にインパルス応答を解
析できる技術を発明した． 
すなわち，図３に示したように受波器を，M

系列符号に基づいて無秩序な位置に小穴を開
けた半球殻状のヘッドの中心に設置し，各小
穴を通過して受波器に入射したバースト励磁
音響波の音圧応答信号をから応答インパルス

応答の観測値を得る．そして，空間の各点に
音源が置かれたときのインパルス応答を計算
しておき，これと上述の観測値の間の相関が
最大になる点を決めることによって，音源の
三次元位置を一意的に決定できる．これを
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図１兎耳型マイクロフォン（BERM）の構造と兎の
耳朶． 
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  図３ (a) RPHセンサ）の 断面図，（ｂ）半

球状のヘッドの表面の無秩序な位置に小
穴が開けられている様子． 
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図２ 微小球音源をδ関数駆動したときに BERM で
得られる音圧応答信号のシミュレーション結果
の一例． 



我々は「無秩序経路ホロフォニックセンサ」
（Random Path Holophonic（RPH）センサ）と
命名した． 
実際にセンチネルリンパ節の検出に用いる

には，図４に示したように，受波器を半球状
の先端を持つ樹脂製丸棒中に埋め込み，先端
の表面に同じ樹脂の細長い突起を M 系列符号
に従って無秩序な位置に配置すればよい．励
磁音響波が体表面からすべての突起を経由し
て弾性波として受波器に伝播するので，上述
の原理に従って音響源の位置を一意的に決定
できる． 
図５にセンサヘッドの前方の三点から発せ

られ、受波器に到達したバースト波の音圧応
答信号のシミュレーション結果を示した．直
接波のピークの後に続く反射波の音圧応答は
無秩序に乱れており，それらの速度ポテンシ
ャルを M 系列符号の数学的性質を利用して解
析することによって音源の三次元位置を一意
的に決定できることが示された． 
以上，我々は，一つの微小球音源の位置を

RPH センサで決定できることを示したが，さ
らに我々は音源が有限の大きさを持つ場合に
も，これを多くの微小球音源の集合とみなし，
M 系列符号の性質を利用することによって，
三次元描画が可能であることを示した．（詳
細は，電気学会マグネティックス研究会（2012
年６月 21－22 日，信州大学，長野）研究会資
料 MAG-12-059 に記載した）． 
 
（４） “二段階リガンド法”によって粒径
分布が鋭いフェライトビーズを作製する技
術を開発し、この方法によって種々の粒径を
もったクエン酸被覆フェライトビーズを作
製し、粒径が 20 nm のときにマウスの一次リ
ンパ節（センチネルリンパ節に相当する）に
高い効率で集積するとともに、強い励磁音響
信号を発することを見出した。また、二段階
リガンド法で作製したフェライトビーズの
表面に EGFをクロスリンカ－で化学結合させ、
このビーズが EGFR 高発現がん細胞に選択的
に集積し、従ってがん細胞の画像化に適して
いることを見出した。さらに、センチネルリ
ンパ節を摘出後の生検で組織切片を染色す
る時間を、組織切片に電界を印加することに
よって大幅に短縮する技術を開発した。  
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図４ 人体の標的臓器に捕捉されたフェライト粒子

を励磁音響効果で検出するためのプローブ．
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