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研究成果の概要（和文）：がん細胞を体外からの交流磁場を用いて加熱殺傷する電磁誘導加熱治療の実現を目的に、発
熱体となる磁性ナノ粒子材料と材料の設計指針を与える交流磁場下の性能評価装置を開発した。生体適合性が良く、高
発熱を可能にする磁性ナノ粒子として、楕円板状Fe酸化物ナノ粒子に着目した。がんに集積させる事を容易にするため
ナノ粒子の粒径制御や分散性の向上を試みた。交流磁場の効率的利用と発熱機構解明に役立つ動的磁化過程の計測を目
的に、磁場発生と磁化測定装置を作製し、発熱状態での動的な磁化の振る舞いの計測を可能にした。これにより複雑な
発熱の機構を議論することができ、材料設計の指針を得る。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of realization of the hyperthermia cancer treatment killing by usi
ng an alternating magnetic field from the outside of human bodies without surgical operations, ferromagnet
ic nanoparticles as a heating element and the system for performance evaluation under an wide range AC mag
netic field. were developed.
As magnetic nanoparticles with fair biocompatibility allowing a high heat generation, the elliptical plate
 Fe oxide nanoparticles were focused on. The dispersibility was improved and particle sizes of nanoparticl
es were controlled. The heating power of 600W/g and 1700 W/g were obtained under the AC magnetic field at 
[110kHz, 640 Oe] and [450 kHz, 500 Oe], respectively. Magnetic field generator and dynamic hysteresis meas
urement system were developed, making it possible to measure the behavior of the dynamic magnetization at 
the heating state. This enables us to discuss the complex mechanisms of nanoparticle heating exothermic an
d gives a guideline for material design.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
癌細胞を殺傷する効果として“熱”は最も

確実なツールであり、直接病巣に電極を穿刺
してラジオ波等の熱で焼灼する治療等が普
及している。しかし、数十μm～数 cm の大
小さまざまな癌病巣が無数に存在する難
治・進行癌では既存の治療法が効かず、各々
のがん結節に直接穿刺して加温することは
できない。癌細胞周囲に磁性体を集めた上で
体外から電磁波をあて、誘導加熱で癌細胞を
殺傷する治療法は、概念的には難治癌を治療
できる可能性が十分にあるが、既存の技術で
は癌組織の温度を十分に高める事ができず
実用化には至っていない。本研究の目的は、
電磁誘導加熱がん治療が持つ問題点を克服
し、臨床応用を具現化する事である。 
 
２．研究の目的 
 この研究では磁性ナノ粒子を発熱体とし
てガン治療を行うに際し、必要とされる充分
な発熱を持つ材料の開発を行う。その手段と
して、発熱が行われる環境下の動的磁化過程
を測定することにより発熱機構を解析し、適
切な材料の選択に役立たせる。 
 ナノ粒子開発においては、適当な保磁力を
実現するために従来の Co 添加ではなく、異
方的形状や立方対称結晶磁気異方性を利用
して、強磁性酸化鉄ナノ粒子において実現す
る。さらに強磁性粒子を安定に流体中に保持
するため、充分な分散性を得るための表面修
飾を検討する。 
 
３．研究の方法 
電磁誘導加熱がん治療を臨床的に成功さ

せるための開発課題 
(1)1000 W/g を超え 2000W/g に至る高発熱ナ
ノ強磁性体の新規開発 
(2) がん組織（細胞）への磁性ナノ粒子の体
送達技術の開発（分散性向上と表面修飾） 
(3)上記の発熱および動的磁化過程の評価を
行うための交流強磁場発生計測装置の改良 
を行うことが本研究の柱である。 
(1)強発熱ナノ磁性体開発 
材料探査の指針を得るためのシミュレー

ションから、同じ保磁力を持つ場合、立方対
称性材料はループ面積が大きく、約 1.5 倍発
熱が大きくなる。発熱材料として、立方対称
性を持ち自発磁化の大きな材料が有効とい
う結果が得られている。この特性を生かすた
めには、結晶磁気異方性だけの寄与で保磁力
を構成するために球形に近い材料を必要と
する。一方、形状磁気異方性に立脚した材料
では保磁力を制御するために形状の制御が
重要な要素となる。酸化鉄ナノ粒子では、ゲ
ーサイト(-FeOOH)を出発材料とした材料開
発が長い歴史を持っていて、磁気テープ用の
材料として利用されてきた。形状の制御には
多くのノウハウが蓄積されている。 
そこでバルク材料として立方晶を持つス

ピネル型酸化物とその形状制御で発熱に適

した材料の開発を行う事とした。強磁性ナノ
粒子の安定性と溶液分散性については、共に
メタル磁気テープの開発において、多くの表
面改質技術が蓄積されており、これらを参考
にして解決を図る。また具体的な開発として
国内磁気テープメーカーOB（研究協力者、岸
本幹雄氏）の全面的な協力を得て、粒径

（2-50nm）, 保磁力（0-600 Oe）,材質（Fe3O4 
+ Co, Mg、Mn、Ni フェライト、金属等）の様々
な磁性ナノ粒子を水熱合成法と還元法を併
用して作製する。これらの磁性ナノ粒子の中
から発熱率の優れたものを選別する。交流磁
場振幅は、現時点で 630 Oe (120KHz)であり、
単位容積あたりの含有鉄量を一定にした分
散液の温度上昇率を測定する。既に、420 W/g
の発熱効率を示す候補物質を開発済みで、
630 Oe において 1000(W/g)を安定に発熱でき
る物質を開発する。 
(2)高発熱ナノ磁性体の表面修飾 
高発熱ナノ磁性体の表面をシリカなどで被
覆し、シアノール基、アミノ基、カルボキシ
ル基などを導入部位として PEG 修飾を行う。
この操作は非特異的な臓器・細胞への吸着を
抑制し、癌への磁性ナノ粒子の集積向上に役
立つ。その表面に、ビオチン化及びアビジン
化を施し、チェーンリピート法による集積増
加をもたらす基幹物質を作製する。磁性ナノ
粒子の癌細胞への選択的付着と集積 
(3) 交流強磁場発生装置の改良 
 我々の研究グループでは金沢大学で作製
された 100kHz 交流磁場印加装置（周波数固
定）を利用している。磁場コイルの内径は
50mm でマウス程度の動物実験が可能で、最大
磁場振幅は 640 Oe である。この装置を用い
て 1kW/g クラスの発熱を確認してきた。 
この研究では幅広く強磁性ナノ粒子の開

発と発熱機構の解明を行うために 20kHz - 
500 kHz,600 Oe をめざし磁場印加装置を整備

10～200 kHz

200W RF アンプ.
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図１ 開発済み広帯域発熱評価装置 
20k-200kHz, 300 Oe の範囲で試験が可能 



する。磁場の一様性を改善するためには試料
空間を大きく取る必要があり、磁場発生のフ
ェライトコア寸法の拡大とソレノイドコイ
ルの利用を検討し、1kW の出力を備える増幅
器を整備する。磁場発生コアは発熱が予想さ
れるため冷媒を用いた冷却を行う。 
［交流磁化過程測定］ 
ナノ粒子の発熱起源を探る場合、発熱量は 1
つの条件下で1つの数値で表せるパラメ－タ
－である。発熱は実際に発熱が起こる磁場環
境下での磁化曲線の面積に等しいと考えら
れ、このヒステリシスは、強磁性に起因する
だけでなく、超常磁性緩和（Neel 緩和）や溶
液との運動の緩和（Brown 緩和）による磁化
運動の遅れに依って生じる。この動的磁化過
程により、磁化の磁場変化が得られ発熱量に
比べてはるかに多くの情報が得られる。 
 この研究では、磁性ナノ粒子の発熱機構解
明のため、広範囲な周波数と磁場強度の高周
波磁場を発生させる装置を整備し、発熱と共
に磁化過程を計測できる装置を開発する。こ
れにより様々なナノ粒子分散体の測定から、
一定制限のある磁場環境下において最大の
性能を示すナノ粒子の特徴を抽出し、材料開
発の指針とする。 
 
４．研究成果 
(1)大きな発熱をする磁性ナノ粒子の開発 
 これまで保磁力を変えた Co 添加マグネタ
イトナノ粒子を作製し、その昇温特性を研究
してきた。保磁力が印加磁場強度の約 1/2 ま
では発熱が保磁力にほぼ比例することを見
いだしたが Co を含むことから生体適合性が
危惧された。これを避けるために Co を含ま
ない Fe 系ナノ粒子で大きな発熱を持たせる
ことを考えた。Co の添加は磁気異方性の増大
により強磁性の安定化が実現されたと考え
られる。多少サイズを大きくして形状磁気異
方性で充分な保磁力を得ることが可能であ
る。そこで異方的な形状を持つナノ粒子を利
用することとした。 
 以前よりゲーサイト(-FeOOH)は、製造方
法により針状など様々な形状を示すことが
知られていた。この研究では、小判型の形状
を持つ α-FeOOH ナノ粒子を出発点とし、そ
の形状を維持しつつ、Fe3O4(あるいはγ
-Fe2O3)粒子を作製する手法を確立した。 
 
まず溶液法により-FeOOH ナノ粒子を作製

し、焼結防止のため SiO2で表面被覆する。空
気中で 500℃１時間加熱し、脱水してヘマタ
イト(α-Fe2O3)粒子を得る。その後、水素中
で370℃に加熱してFe3O4に還元した後、250℃
で加熱酸化させて最終的にγ-Fe2O3を得た。 
図に作製した小判型ナノ粒子の透過電子

顕微鏡(TEM)写真を示す[論文８]。初期物質
α-FeOOH ナノ粒子で得られた形状を維持し
ている。粒径は長径で 100nm、短径で 70nm、
厚さは約 20nm である。発熱用途にはややサ
イズが大きいため小径化を試みており、50nm

程度の粒子が得られている[論文４]。 
 

図２： -Fe2O3 粒子(DINP) [論文８] 
 
(2) 高発熱ナノ磁性体の表面修飾 
ブロックポリマーを用いた表面修飾により
分散性の改善が可能となった。開発した磁性
ナノ粒子表面への表面修飾を容易に行うた
め、Tetraehtlene Glycol を還元剤として用
いた手法で前駆体のα-FeOOH を作製する手
法を開発した[論文２]。この手法を発展させ
ると形状形成過程以後、乾燥状態にならない
ように進行させることができる利点があり、
表面修飾に有利である。 
 
(3) 交流強磁場発生装置の改良 
 広帯域化のため、磁場発生部と電気回路に
改良を加えた。 
［磁場発生部］ 
今まで利用してきたフェライトコアを使っ
た磁場発生に加えて、ソレノイドコイルを使
う事を検討した。これまで磁場発生に試用し
たフェライトコアは使用周波数が１桁変わ
るためにインピーダンスの変化が著しい。こ
のため使用周波数によりコイル巻き数を変
化させた４個のコアによりインピーダンス
を調整して、周波数をカバーした。 

図３：フェライトコアと電流コイル 
 

図３には作製したフェライトコアの一例
を示す。またソレノイドはフェライトコアに
比べて発生磁場の周波数変化が小さい事が
分かった。このため高周波領域ではソレノイ
ドを使用することとした。高周波化すること
により磁場発生部の発熱が顕著となっため、



発生部を高絶縁性液体(Novec：住友 3M)によ
り冷却した。図４に冷却容器を示す。 

図４：冷却ハウジング 
 

［電気回路］ 
作製した磁場発生装置のブロック図を図５
に示す。 

 

図５：磁場発生装置ブロック図 
 
高周波電流の発生には、図５の構成と高周波
電源（ThamwayT162-6013AHE）を用いた。磁
場発生部は直列 LC 共振回路を構成し、共振
時の電流で磁場を発生させる。最終的に得ら
れた磁場発生強度を図６に示す。 

 
図６：発生磁場強度の周波数依存性 

 
この結果は、ほぼ全領域でソレノイドコイル
の最大発生磁場がフェライトコアより大き
く、使い易いことを示す。全体では最大磁場
はほぼ直線的に減少する。また 50kHz 程度の
低周波領域では、最大磁場強度は 1kOe を超
えた。[論文１] 
［交流磁場測定装置］ 
作製した交流磁場発生装置を用いて、交流磁
場下での磁化測定装置を作製した。ピックア

ップコイルは印加磁場をキャンセルし、対象
とする磁化だけを検知するように設計する
必要がある。ここでは強磁場での磁化測定に
使われる「８の字コイル」を用いた。このコ
イルは軸方向に距離の取れない場合に、印加
磁場をキャンセルするのに有効である。図５
に示したブロック図に従い、ピックアップコ
イルと磁場検出コイルからの２つの出力を
デジタルオシロスコープに取り込み、積分操
作を行った後、積算する事によりノイズ低減
を行った。 

図７：フェライト球による校正 
 
図７に直径約 3mm の球形 Ni フェライトの測
定例を示す。球形の反磁場係数による磁化の
飽和点を 60 kHz での測定と振動試料型磁力
計で計測した DC 測定とで比較して感度較正
を行った。実際の測定には球形試料ではなく
円柱状の試料を用いるため、他の文献で用い
られている計算による較正手法を用いるが、
両者の差は予想される範囲であった。また測
定可能な周波数領域では位相ずれは観測さ
れなかった。 
［交流磁化測定］ 
作製した装置により、動的磁化測定を行った。
例としてMRI造影剤として市販されている超
常磁性を示す Resovist®について、磁場強度
を 200 Oe に固定した場合の、磁化過程の周
波数依存性を図８に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図８：Resovist の動的磁化過程 
 
乾燥状態の直流測定では超常磁性を示すが、
60kHz 以上では保磁力のある強磁性的な挙動
を示して周波数変化は顕著ではない結果を
得た。10nm 以下のナノ粒子に対する単純な考
察から得られる緩和時間は短く、今回得られ
た説明はできず、粒子の集合状態が磁化過程
を決定している様に見受けられる。強磁性ナ



ノ粒子などの測定結果と比較して順次、論文
発表を行う予定である。 
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