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研究成果の概要（和文）：本研究では，高周波交流磁場による磁性ナノ・マイクロ粒子の加熱技

術と，外部磁場による磁性粒子のマニピュレーション技術を融合し，新規ナノ・マイクロスケ

ール局所加熱法を開発した．また本加熱技術のバイオ・医療分野への応用化検討を行った．酵

素を磁性粒子表面に固定化した “磁性粒子/酵素複合体” を作成し，本加熱手法による固定化

酵素の加熱・活性化に成功した． 

 
研究成果の概要（英文）：A new nano/micro-scale heating method was developed combining the 
hysteresis loss heating of ferromagnetic particles under a high frequency alternating 
magnetic field and the method of manipulating magnetic particles using an external 
magnetic field. It was shown that the activation and manipulation of enzymes immobilized 
on ferromagnetic particles can be carried out utilizing the present method. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年，PCR 法を用いたウイルス検出やガン
の温熱療法，マイクロ化学分析システムにお
ける化学反応制御など，様々な分野において
有効かつ簡便な微小領域局所加熱法が必要
とされている．これまでに微小ペルチェ素子
や抵抗素子を用いた局所加熱手法や，レーザ
ー，超音波を利用した方法などが提案されて
いるものの，いずれも発熱量が低い，あるい
は加熱範囲が広すぎる等の問題点が指摘さ
れている [A. Kempitiya et al., Appl. Phys. 
Lett. 94, 064106 (2009)]．最近，高周波交
流磁場中の磁性粒子分散系の磁気ヒステリ

シスに起因した発熱に関する研究が行われ，
磁性粒子の加熱源としての応用可能性が示
唆された [P. P. Vaishnava et al., J. Appl. 
Phys. 102, 063914 (2007)]．一方，本研究
の申請者らは，回転磁場を用いた磁性粒子の
マニピュレーション法 [H. Morimoto et al., 
Phys. Rev. E 78, 021403 (2008)] およびマ
イクロ電磁石を用いた磁性粒子の収集・トラ
ッピング法 [A. Aki et al., J. Appl. Phys. 
104, 094509 (2008)] を開発した．それら申
請者らが開発した磁性粒子マニピュレーシ
ョン法と高周波交流磁場を用いた磁性粒子
加熱法を組み合わせることによって，新しい
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ナノ・マイクロスケール局所加熱法が開発可
能であると考えられる．すなわち，回転磁場
あるいはマイクロ電磁石により磁性粒子を
所望の位置まで移動させ，高周波交流磁場の
印加によって局所加熱を行うというもので
ある． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，申請者らがこれまでに開発し
た磁性粒子マニピュレーション技術を発展
させ，ナノ・マイクロスケール局所加熱法を
開発する．また，本手法のバイオ・医療への
応用化検討を行う．酵素を磁性粒子表面に固
定化した磁性粒子/酵素複合体を作成し，本
加熱手法を利用した固定化酵素の活性化・マ
ニピュレーション法を開発する． 
 
３．研究の方法 
(1) 交流磁場中における磁性粒子の発熱の

解析 
 磁性粒子に高周波交流磁場を印加しなが
ら粒子の顕微鏡観察が可能なコイルシステ
ムを作成し，これを用いて交流磁場中の粒子
表面の温度上昇を観察した．温度分布の可視
化には感温性蛍光色素（Eu-TTA）を用いた．
この蛍光色素は温度上昇にともなって蛍光
強度が低下する．本研究では，粒子を感温性
蛍光色素溶液に分散させ，交流磁場中におけ
る粒子表面の蛍光強度変化を観察した．また
本研究では，磁性粒子表面に固定化された酵
素（ -アミラーゼ）が交流磁場中の粒子の
発熱によって活性化することを明らかにし
た [(3) バイオ・医療への応用を参照]．そ
こで固定化アミラーゼの活性測定を通して
交流磁場中における磁性粒子の表面温度上
昇の推定を行った．まず固定化アミラーゼの
活性の無磁場下における温度依存性を解析
した．次いで交流磁場中のアミラーゼの活性
上昇を測定し，前述の固定化アミラーゼの活
性の温度依存性と比較し，交流磁場中の磁性
粒子の表面温度を推定した． 
 
(2) 磁性粒子を用いたナノ・マイクロスケー

ル局所加熱法の開発 
 回転磁場による磁性粒子の転がり運動を
利用したマニピュレーションおよび高周波
交流磁場による粒子の加熱が同時に実行可
能なコイルシステムを作製した．これは磁性
粒子をマニピュレーションするための回転
磁場を発生する３対のコイルと，粒子を加熱
するための高周波交流磁場を発生するコイ
ルから構成される．このコイルシステムを用
い，本加熱手法の検証実験を行った． 
 
(3) バイオ・医療への応用化検討 
 磁性粒子と酵素および生体細胞との相互
作用を解析した．粒子の材質，表面修飾など，

酵素および生体細胞が磁性粒子表面に付着
する条件を調べた．酵素が粒子表面に固定化
された粒子/酵素複合体に関しては，粒子表
面における酵素活性を測定した．さらに磁性
粒子/ -アミラーゼ複合体を対象に，交流磁
場中における粒子の発熱が粒子表面の -
アミラーゼの活性におよぼす影響を調べた． 
 
４．研究成果 
(1) 本研究にて作成したコイルシステムを
用いて鉄粒子（平均粒径：約 1.1 ）に高
周波交流磁場を印加し，粒子表面のごく近傍
領域が加熱される様子が観察された（図 2 
参照）．この鉄粒子表面に固定化した -ア
ミラーゼの活性変化から推測される粒子表
面の温度上昇は，周波数 389 kHz，磁場強度
が 12, 24 kA/m の交流磁場を印加した場合，
それぞれ約 4 および 8 K であった． 
 
(2) 本研究において開発したコイルシステ
ムを用い，回転磁場による強磁性粒子のマニ
ピュレーションおよび高周波交流磁場の印
加による加熱を実行することに成功した．一
例を図 1, 2 に示す．本実験では (1) と同
様に鉄粒子を感温性蛍光色素溶液に分散さ
せて用いた．まず粒子をガラス基板上に配置
し，回転磁場を印加して基板上を移動させた
（図 1 参照）．ただしこの例では，粒子は約 
9 m 程度のクラスターを形成しており，こ
れが基板上を移動している．さらに移動させ
た粒子に高周波交流磁場を印加し，粒子の発
熱を感温性蛍光色素の蛍光強度変化により
確認した（図 2 参照）． 
 
(3) アミラーゼ，キチナーゼ，DNA ポリメラ
ーゼ等の酵素を磁性粒子表面に固定化させ
ることに成功し，かつこれらの酵素が磁性粒
子表面で活性を示すことが確かめられた．こ
れら固定化酵素は，(2) に示したように回転
磁場によってマニピュレーションが可能 
 

 

図１．回転磁場による鉄粒子のマニピュレー
ション．回転磁場の強度，周波数はそれぞれ
2.18 kA/m および 1 Hz．鉄粒子は約  程
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度の大きさのクラスターを形成している． 
であり，また高周波交流磁場中における磁性
粒子のヒステリシス損熱によって適度に加
熱することにより，その酵素反応を促進する
ことが可能であると考えられる．図 3 は，
(1), (2) で使用したのと同じ鉄粒子表面に 
 

 

図２．高周波交流磁場中における鉄粒子の発
熱．図１に示した粒子のマニピュレーション
実行後に高周波交流磁場（強度 0.54 kA/m, 
周波数 398 kHz）を印加した．粒子は感温性
蛍光色素溶液中に分散されており，この色素
は温度が上昇すると蛍光強度が低下する．
(a) 粒子の明視野像．(b) 粒子の蛍光観察像
（無磁場）．(c) 磁場印加 5 分後の蛍光観察
像． 
 

 
図３．鉄粒子表面に固定化された -アミラ
ーゼの活性の温度依存性． 

 

 
図４．交流磁場中における鉄粒子表面に固定
化された -アミラーゼの活性（389 kHz）．

図中の活性は，無磁場における活性で規格化
したものである． 
固定化した -アミラーゼの活性の温度依
存性である．固定化アミラーゼは温度上昇に
ともなってその活性が上昇することがわか
る．そこで本研究ではこの磁性粒子/アミラ
ーゼ複合体に高周波交流磁場を印加し，この
ときの活性変化を評価した．これを 図 4 に
示す．ここで印加磁場の周波数は 389 kHz，
強度は 12, 24 kA/m とした．また，図 4 に
示した活性は，磁場中の測定値と無磁場にお
けるそれとの比をとったものである．交流磁
場中における磁性粒子のヒステリシス損熱
によって粒子表面のアミラーゼが活性化し
ていることがわかる．またこのときの粒子表
面の温度は，本結果と固定化アミラーゼの活
性の温度依存性（図 3）との比較により評価
した [(1) 交流磁場中における磁性粒子の
発熱の解析を参照]． 
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