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研究成果の概要（和文）：磁性流体ハイパーサーミア治療に関して高周波磁場照射下での磁性ナノ粒子の振舞について
シミュレーションを行い，従来の通念とはかけ離れた非平衡定常構造が現れることを見出した．そこで，粒径・形状を
制御され素性の明らかなマグネタイトナノ粒子を合成し，それらの振舞がシミュレーションの予測と一致するかどうか
を，透過力の高い量子ビームを用いたマルチスケール評価法で検証し，癌温熱療法の最適設計に必要な知見を明らかと
した．

研究成果の概要（英文）：We have predicted that novel dissipative structures of magnetic nanoparticles are 
formed during hyperthermia treatment. For verifying this finding, we have prepared monodisperse magnetite 
nanoparticles and observed small angle scattering of the nanoparticles in the large alternating magnetic 
field. The knowledge obtained here sheds new light on the design of targeted magnetic hyperthermia 
treatments.

研究分野： 磁気物理
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１．研究開始当初の背景 
磁性ナノ粒子の磁気損失を用いた癌温熱療
法は，モノクローナル抗体との複合化により
「みえない転移癌」に対する低副作用の治療
法として古くから期待されてきたが，その利
用が現実味を帯びてきたのは分子標的化合
物の開発が進み，ヒートショックタンパク質
の解明が進んだ最近のことである．この間，
昇温の癌組織に対する効果に関心が集まり，
発熱の物理的メカニズムについて議論が深
まることはなかった．すなわち，磁性ナノ粒
子の交流磁場(100 kHz 帯)による磁化反転や
粒子自身の回転について，零磁場極限で成り
立つ熱平衡状態からの線形応答や零温度極
限で成り立つ純力学模型に基づいておおま
かな議論がなされてきた．しかしながら，実
際の磁性ナノ粒子の発熱挙動には，こうした
単純な模型を逸脱した振舞が観測されてい
る． 
 そこで，代表者らは，癌温熱療法条件下，
有限温度の膜結合固定環境及び粘性流動環
境下で孤立した磁性ナノ粒子に大振幅交流
磁場を印加した際の振舞について熱活性型
磁化反転を取り入れた粒子回転(Brownian 
Dynamics)シミュレーションを初めて試みた．
その結果，例えば，粘性流動可能な強磁性体
ナノ粒子に大振幅交流磁場を印加した場合，
ゼーマンエネルギーの観点から磁場方向に
磁化容易軸が配向した構造が現れるはずで
あるが，振幅が異方性磁場より小さければ，
自由エネルギーの大小にかかわらず磁場方
向に垂直な面内に磁化容易軸が配向するこ
とが予測された．そして，この動的構造形成
の結果，強磁性体ナノ粒子のヒステリシス損
失が最大となる磁場振幅は，固定され回転で
きない場合より，高磁場側にシフトしてしま
うと計算された．このように，散逸をともな
う動的構造の形成は，磁気損失を最大化する
条件に大きな影響を与えることがわかった． 
 大量の熱の散逸による加熱治療を目的と
したこの系での自由エネルギーに束縛され
ない動的構造の形成はむしろ当然であるが，
これまでの研究でこうした視点はすっぽり
抜け落ちており，このシミュレーションの結
果と比較できるような実験は皆無である．ま
た，この孤立粒子の結果は，「ナノ粒子の密
度が局所的に高く相互作用が無視できない
場合，交流磁場中でも，静磁場中の熱平衡状
態で生じるような鎖状構造と同様の構造が
形成されるであろう」という従来の描像にも
疑問を抱かせる．このように，磁性ナノ粒子
からの発熱量に大きな影響を与える大振幅
交流磁場下で生じる散逸をともなう動的構
造の解明と最適な交流磁場照射条件の提示
は，これから癌温熱療法が実用化を目指し設
計を詰めていく段階で必須の知見であるば
かりでなく，磁場に対する磁性粒子の応答に
関してこれまでの平衡状態に立脚する見方
に一石を投じるという意味で学術的にも興
味深い． 

２．研究の目的 
本研究の目的は，詳細な議論に耐えられる粒
径・形状の揃った素性の分かった磁性ナノ粒
子を合成し，それらが癌温熱療法に用いられ
るような交流磁場照射条件下でのシミュレ
ーションにより予測されたような特異な動
的構造を形成するかどうかを，透過力の高い
量子ビームを用いたマルチスケール評価法
で明らかとすることで，予測の妥当性を見極
めることにある．そして，こうして検証され
たシミュレーションと実際の実験結果を相
補的に考察することで，治療に用いる磁性ナ
ノ粒子のサイズや形態，照射する交流磁場の
強度や周波数に関して最適設計を行うため
の基礎的知見を確立する． 
 
３．研究の方法 
本研究の主題である動的構造は，各ナノ粒子
固有の磁気異方性に左右される磁化反転と
周囲の粘性に支配される粒子回転の協調と
競合が有限温度の大振幅交流磁場中で生み
出す現象である．したがって，その厳密な検
証には，各々のナノ粒子の磁気異方性の制御
が不可欠である．ところが，近年のナノテク
ノロジーの発展にともなう粒径・形状の制御
技術の飛躍的な向上にもかかわらず，粒径・
形状と磁気異方性の関係はあいまいなまま
である．数千年前からよく知られ癌温熱療法
に最もよく用いられるマグネタイトナノ粒
子でさえ，その磁気異方性の起源が結晶磁気
異方性にあるのか形状磁気異方性にあるの
かすら明らかとなっていない．そこで，粒
径・形状が制御された一連のマグネタイトナ
ノ粒子を準備し，その磁気異方性について従
来の見方を検証し，その本質を探る． 
次に，こうして素性を明らかとした磁性ナノ
粒子を希薄に孤立・分散させ，癌温熱療法に
用いられるような交流磁場照射条件下での
マグネタイトナノ粒子の配向・配列における
動的構造を明らかとし，我々のシミュレーシ
ョン予測の原理的な検証を行う．上述の研究
で準備したナノ粒子において結晶磁気異方
性が卓越している場合には主に回折法を用
いて，形状磁気異方性が卓越している場合に
は小角散乱法を用いて，大振幅高周波交流磁
場中での磁化容易軸の配向状態を推定し，そ
の結果によりシミュレーションの妥当性を
検討する．そしてシミュレーションの有用性
が明らかとなった場合には，それをもって観
測結果が欠けているところを補い，癌温熱療
法の本格的な実用化に必須の発熱効率の高
い磁性ナノ粒子の粒径・形状及び励磁条件に
関する基礎的知見を確立する． 
 
４．研究成果 
まず，磁性ナノ粒子の合成に関しては，オレ
イン酸とオレイルアミンを用いた無溶媒熱
分解法により，これまで作製が難しかった粒
径 1520nmのマグネタイトナノ粒子をサイズ
を制御して合成することに成功した．また，



形状についても等方的な粒子に加え，立方体
形状の粒子や三角板上の粒子など様々な形
状のマグネタイトナノ粒子の製作も可能と
なった．しかしながら，こうした，従来の倍
を上回るサイズでは粒径の６乗に比例して
増大する粒子間の双極子相互作用の影響が
極めて大きく，その本質的な磁気異方性が粒
子間の相互作用に隠れ，その詳細を議論する
ことができなかった．そこで，この粒子間相
互作用の影響を排除して磁気異方性の議論
を進めるために，作製した粒子をシリカで十
分に被覆しマグネタイトナノ粒子間の距離
を確保することを試みた．具体的には，シク
ロヘキサンに分散させた酸化鉄ナノ粒子溶
液にアンモニア水とオルトケイ酸テトラエ
チルを加え撹拌してシリカシェルを形成さ
せた．この際の混合比や反応時間その他を調
節することで，数 nm から数十 nm範囲で層厚
を制御し，かつ一つのシリカシェルに一つの
マグネタイトナノ粒子を内包する一連の試
料の合成に成功した．こうして得られたコア
シェルナノ粒子の First Order Reversal 
Curve を測ると，粒子間の相互作用磁場はシ
リカ層厚の増大とともに減少し，層厚が 20nm，
すなわち粒子間隔が 50nm 超えると概ね消失
することが明らかとなった．この相互作用の
影響を受けないマグネタイトナノ粒子は，結
晶構造が立方晶であるにもかかわらず，一軸
異方性で極めてよく説明できる一連の振舞
を示し，その起源が粒子形状の非等方性に関
連した磁気異方性に由来することが明らか
となった． 
 次に，交流磁場照射条件下でのマグネタイ
トナノ粒子の配向・配列のその場観察に関し
ては，既設の小角散乱装置の X線源を透過力
の大きなモリブデンの特性 X 線源に交換し，
それを平行ビームに収束させる X線ミラーを
取り付けた．また，試料位置に，ファインメ
ットまたはソフトフェライトコアを共振回
路に組み込んだ高周波磁場照射機構を付け
加え，交流磁場照射中溶液ナノ構造その場計
測装置として完成させた．最大照射磁場振幅
は，最終的に 400 Oe，周波数は 100 kHz であ
る．そして，実際にこれを用いて広い磁場強
度範囲で直流・交流磁場中のマグネタイトナ
ノ粒子の再配列・配向による構造因子・形状
因子の変化の観察を行った．この結果を前述
のシミュレーションの予測と比較したとこ
ろ，定性的には概ね一致するもの細部ではか
なりの相違がみられた．そこで，保磁力ごと
の残留熱減衰曲線等を用いて詳細な分析を
行い，この差異が，同じサイズのマグネタイ
トナノ粒子といっても合成法ごとに個々の
粒子の挙動が異なっていることに由来して
いることが示唆された．すなわち，癌温熱療
法の最適設計を行い実際にそれを実現する
には，本課題で明らかとした高周波磁場照射
化の磁性ナノ粒子の配向・配列現象の知見に
加えて，ナノ粒子内部の歪や表面磁気異方性
の解明と制御が必要であることがわかった． 

 以上のような，癌温熱療法に関連した熱源
であるグネタイトナノ粒子に関連した問題，
またそれと対になる照射装置の必要なスペ
ック，さらにはそこに生身の体が絡むことか
ら生じる課題等は，これまでほとんど注目さ
れていなかったものの，癌温熱療法の研究に
おいて極めて重要であるため，今回得られた
成果を含め招待講演や解説等にまとめ周知
を図った． 
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