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　　　　 Magnetic 　lnaterials 　suitable 　for　hyperthermia　are 　discussed　taking 　their　magnetic 　properties ，　practical
limitations　of 　treatment 　 conditions 　and 　instrumentation　into　 consideration 、　The 　experilnental 　results 　suggest 　that

either 　ferromagnetic　particle　with 　very 　low　anisotrGpy 　constant 　or　superparamagnetic 　particles 　with 　a　moderate

anisotropy 　constant 　are 　suitable ．　Considering　the 　magnetic − and 　biocompatibility　of　the 　particles，　superparama 琶netic

Fe304 　 with 　 a 　 diameter　 of 　 l1−13　 nm 　is　 considered 　 most 　 appropriate ．　 Fe ：｛04　particles　 of 　 various 　 diameters　 were

successfully 　synthesized 　using 　coprecipitation 　and 　thermal 　 decomposition　and 　their　 heating　rates 　 were

experilnentally 　 verified ，［Ilhe　 heat　 generated　depends 　 on 　the　 particle　diameter 　 and 　 solid 　 coneentration ．　 The

temperature 　of　3　ml 　Fe304　suspension 　with 　an 　average 　particle　diameter　of 　14　nm 　and 　solid 　concentration 　of 　4　wt ．％
rose 　frc）m 　room 　temperature 　to　100 ℃ 、　 when 　it　was 　 exposed 　to　an 　 ac 　magnetic 　field　strength 　and 　frequency　of　3．2
kA ！m 　and 　600　kHz 　respectively 　for　10 　minutes ．

Key 　words ： magnetic 　hyperthermia ，　 Fe304，　 superparamagnetic ，　ferromagnetic，　 ac 　susceptihility ，　Neel　relaxation ．
Brownian 　relaxation ，　 magnetic 　hysteresis　loss

磁性粒子を発熱体 と した温熱療法 の 基礎的検討　その 1
一温熱療法 に適 した磁性粒子 の 理論および 実験的検討 ・
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1，は じめに

　近年，磁 性粒子を 発 熱 体 と した 癌細 胞 に対 す る温 熱 療 法

DL ．／
（Magnetic　Hyperthermia：MH ）の 検討が盛 ん に行 わ

れ て い る，MH は，癌 治 療の 際 生体内で 凝集 しな い よ う

に 表 面修飾 を 施 した磁性粒子 を 血 管な どか ら体内に注入 し，

外 部磁 界 に よ り目 的 と す る 癌細 胞 に誘 導，あ る い は 直接 癌

細 胞 に注 入す る．そ の 後，十
齟
分 な 強度 を 持 っ た 交流磁 界を

印 加 す る こ と に よ り粒 了
’a）発 熱 を引 き起 こ し，そ の 熱 に よ

り癌細 胞 を 加 温 して 死 滅 さ せ る と い う癌療法 の つ で あ る ．

MH の 利 点は，1）外部磁界 に よ り 目的部位まで の 誘導が可

能 で あ る こ と，2）磁気的 性質 を利 用 した 位置 検出が 口1能 で

あ る こ と，3）体内の 深 部で あ っ て も磁性粒 子の 存在す る 部

位 の み を 加熱 で きる こ と，などが 挙げ られる．その 中で も、

3） に 示 した よ うに 癌細胞の み に 特異吸着ある い は分散が

実 現 で きれ ば，健 康 な 細 胞 に 悪 影 響 を 与え る こ とな く，癌

細 胞 の み の 局 部加 熱 が 可 能 で あ る こ とが 最大の 利点で あ り，

特微 で あ る，

　MH の 治療効 果 を高 め，癌細 胞 を死 滅 させ る の に 必 要な

熱 量 を 得 る た め に，治 療 に 用 い る磁性粒 子は 高発熱 を 生 じ

る も の が 望 ま しい．高 発 熱 を生 じる磁 性 粒 子の 使 用 は 人体

へ 投与す る磁 性粒子量 を 減 少 させ，磁性 粒 子 に よ る 毒性．

臓器な どへ の 蓄積の リ ス クを 低 減 させ る ．こ れ まで MH に

は．FenO 、1、　 r
− Fe203 ．　 MgFe204 ：t’

な ど様 々 な 材 料 の 適

応や 粒 r径，粒度分布，強 磁 性体 も し くは 超常 磁 性 体 の 磁

性 粒 チの 種類 に つ い て の 検討が され て い る
4・1．し か し，

MH に 最適 な 材 料，磁気的性質，粒 r・径，粒度分布な ど の

検 討が 磁 気特 性 の 観 点か ら行 われ た 報告は 数少な い ．

　本研 究で は ，磁気特性 の 観点か ら 発 熱機構 に つ い て 理 論

的検討 を 行 い，MH に 適 した 粒子の 磁 気 特性 ，物 性 の 検 討

を行 っ た ．さ らに，見積も られた粒子を合成 し，そ の 発熱

測定 を も と に，理論値との 比較を 行っ た．

2．磁性粒子 の発熱機構に 関す る検討

　現在，MH へ の 適応が 検 討 され て い る磁 性 粒 千 は，そ の

発 熱機構の 違 い か ら，強 磁 性 粒 f’（fen℃ ）と 超 常 磁 性 粒 子

（superpara ）に 分類 され る ．・般 に磁 1生粒 F径が 小 さ くな る

に 従 い ．磁 気特性 が 強 磁 性 か ら超 常 磁性 へ と変化 する．そ

の 発熱 機構 は 強磁 性 粒
’r一の ヒ ス テ リ シ ス 損 失 に起 閃す る も

の か ら，超 常磁 性粒子の 緩 和 に 起 因 す る もの へ と変 化 す る，

2．1 強磁性粒子による発熱機構

　強磁性粒 子の 発熱は ヒ ス テ リ シ ス 損失に よ り生 じる．損

失（P ），っ ま り 発熱 は，式（1）の よ う に 周波数 と ヒ ス テ リ シ

ス の 内部面積の 積で 記述 され る
／’／／．

　　　　　　　　　　P ＝∠」 召 　（1）

　　　 f ； 周 波数，」 U ： ヒ ス テ リ シ ス の 内部面積

　理 想の 強磁性粒 f の 発熱量は，周 波数 の 増加 お よ び そ れ

に伴 う保 磁 力 E：　tV に よ る ヒ ステ リ シ ス の 内部面積の 増加に
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よ り無 限 に増 大 す る．強 磁性 粒 子の 保磁力（Hc）は周波数の

増加 と 共 に 式（2）に 従 い 大 き くな る
e’1．

　　　H ，
・！tHk ＝1− ｛（kb　TIKu 　V

「
）ln（11　ro1 ）］

v2 ．　（2）

Hc ：保磁 力　 昂 、：異方性磁 界 　島 ：ボ ル ツ マ ン定 数

丁 二 温 度　Ku ： 異方性定数　 V ：
’tu 一

の 体積　f：周波数

面 ：緩和時間定数

　従 っ て，外部磁界を H 。pply （
一

定）とする と，保磁力が

外 部 磁場 よ り小 さ い （Ue く 从 pply） 条件を 満たす場合，強

磁性 粒 子は 式（1）に従 い ，発熱量が Fig．1 の よう に増加す る．

しか し，印加 で き る磁界強度は，使用 する 装置の 機械的要

因 に よ っ て 制限 され る た め，高 周 波 数 領 域 で は 保 磁力 が 印

加 磁 界 よ りも 大 き くな る，そ の 場 合，保 磁 力 が 外 部磁場 よ

り 大き い （从 ．H。pply ） 条件下 で は，磁気 ヒ ステ リ シ ス を

示 さず，発熱量が 減少 し （Fig．1 ），ゼ ロ に 近づ く と考 え

られ る ．一
方，式（2）を 用い て 保磁 力の 周 波数 に対 す る変化

につ い て 計算 を行 っ た．緩和 時 間 定数 「o は 10．s］〜10．12 と

され て い る が，本計算で は，通常用 い られ て い る 10．9 を使

用 した．ま た，バ ル クの マ グネ タイ トの 飽和 磁化お よ び異

方性定 数 を もと に 算出 した 32kA ！m を 異方性磁界 从 と し

た．粒子径，異方性定 数お よび 温 度 が 保 磁 力 に及 ぼす 影 響

を Fig．2 （a × c）に 示 した．　 Fig．2 （a）よ り，粒 子 径 の 増 加 と

と もに 保磁 力が 大 き くな る こ とが わ か る．一
方．粒 予径 が

小さ い 方が 周波数 に対す る保磁 力 の 変化 が大 き く，異 方 性

定数の 小 さい 材料 は保磁 力が 小 さ い た め，弱 い 印 加磁 界 で

も発熱が 起 こ り，装 置性 能 の 制 限が 緩和 され る こ とが わ か

る （Fig．2 （b））．しか しなが ら，異 方 性 定数が 小 さい ほ ど

周波数 に 対 す る 保 磁 力の 変化 は人 き くな る．Fig．2 （c）か ら，

す べ て の 周 波数領 域 にお い て 温 度 上昇に よ り保磁力は低 ド

す る が，そ の 変 化 は ご く小 さ い こ とが 示 され た，

　 こ こ で ，例 と して 直 径 60nm の Fe304 粒 子 の 保磁 力 を 印

加 周波数 f＝ 600kHz ，　 T ＝ 300 　K ．　Fe304 の Hk ＝ 32　kA ！m

（バ ル クの 理論値）， 」 〔）
＝10’9sec ・】を 用 い て 算 出 した 結 果

を 示す．ヒ ス テ リ シ ス 損 失 を発 生 させ る の に必 要 な 外 部磁

界 強度 は 29kA ／m 以 ヒで あ り，人体 に 対 して 使用 する こ と

を 考え る と，コ イル の 直 径 は 600mm 程度必 要 と な る．こ

の よ う な 直 径 の 大 きな コ イル に 29kA ！m 以 上 の 磁界 を 発

生 させ る に は，MRI 装 置 と 同等程度 の 非常 に 大掛か りな 設

備 が必 要と な り，費 用 も掛 か る．
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2．2 超常磁性粒子の 発熱機構

　超常磁性体 は，磁界中に 入れ る と，磁 気 モ
ーメ ン トが 磁

界 方 向 に磁化 され，磁界 を除去す る と熱振動 に よ り，磁 気

モ
ー

メ ン トが 様々 な 方向 を向き．磁 化 を 示 さ な くな る 物質

と して 定義 され る．こ の こ と か ら超 常磁 性体 は保磁 力 を も

た な い ．

　超常 磁性粒 子の 発 熱は，交流磁化率 の 虚部，つ まり磁気

モ
ー

メ ン トの 磁界 に対する 遅れ に よっ て 引き起 こ され る．

損 失 （P ）は，式 （3）で 表 され る
7 ＋．

　　　　　　　P ＝ π μ 〔｝ X
”
　fHaPPIy2．（3）

μ IJ ：真空 中の 透磁率（4π × 10．7　NIA2）　Z
”

： 交流磁化率虚

数部　／：周波数　仏 pply ；印 加 磁 界 強 度

x
”
は，

　　　　　 ／
”＝　cv　r ／o1 ［1＋（cv　J）

2
］，　　（4）

　　　　　 z 〔，
＝3 ／ i［coth ξ

一1ノξ］！　ξ．　　（5）
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Zi ＝
／／エ，　gbノ臨 レ

「
13h、T　　　（6）

ξ
＝

／ど o∠Tldレ’H ．，PP1 、
・！Al｝T　　　（7）

ω ： 角振動数　 「 ：緩和時間

比 　ゴ払 ： 飽和 磁 化，と な る ．

／ o ： 平衡磁 化率　 φ ：体積

　式（4）に 含 まれ る 緩和 時 間 「 は ，そ れ ぞ れ ブ ラ ウ ニ ア ン

（レB ）お よ びネ
ー

ル （細 ）緩和時間 に よ り，

　　　　　　　　 rB ＝3 〃 レk1」をb71 　　（8）

　　　　　　 式 （4）を 用 い て 交 流 磁 化 率 虚 数 部 の 値 と粒 r

　　　　　　　　　　　　 交流磁 化率虚 数 部の 値 は，直

径 12nm を ピークに 急 ヒ昇，急減少 して い る こ とが わ か り，

超常磁性粒千の 発熱 に は粒 f二径が 大 き く関係 して い る こ と

が 示 され た．

　　　　　 rN ＝ 　π
］’2

　ioexp （」　！2 σ
1ド2 ，　　（9）

　　　　　　　　 VM ＝ 4 π R 　
3！3．　 （10）

　　　　　　　VH ＝ （1＋ D
’
！R）3　VM．　 （11）

　　　　　　　 〃 　＝K ，，レK，t　1血｝m　　　（12）

〃 ：溶 媒 の 粘 度 　 d ：界 面活 性 剤 層 厚 さ　 R ：粒
’
r一半 径

　　　　　　　1〆r ＝ lt　rB ＋ 11厂 N．（13）

と表 され る
”／．

径の 関係 を Fig．3 に 示 した ．
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Fig．3　Calcuユated 　results 　of　imaginary　part 　of 　ac

susceptibility 　as 　a　function　of 　partiele　diameter．

2．3 粒 子 径 に対 す る磁性粒 子 の発熱 機 構に 関 す る ま と め

　粒 子径 の 減 少 に伴 い ，磁 性 粒
．
チの 磁 気特 性 が 強 磁 性 領 域

か ら超常 磁性 領 域 へ と変化 す る と，発熱機構 は ヒ ス テ リ シ

ス損失か ら緩和 へ と変化 す る，強磁性 領域 に お い て は，保

磁力 と印加 磁界 強度 の 関 係が重要 とな り，Hc ＞ 仏 ppLy の 条

件で は．発 熱量 は減少 し最終的 に 発熱はゼ ロ とな る．強磁

性粒 子 を 用 い て 十分 な 発 熱 量 を得 る に は，高磁界強度が 必

要 不 口∫欠で あ り，装 置が大掛か りと な り，費用 もかか る．
一一一

方．超常 磁 性 粒 子で は，適 切 な材 料の 選定 お よ び粒 子径

を 制 御 す る こ とで 適 し た 発熱 量 が得 られ る こ とが 示 唆 され

て お り，大 掛か りな 設 備 を 必 要 と しな い ．ヒ記 の こ とか ら，

MH に は 超常 磁性 粒
．
r一を 用 い る こ とが最適 で あ る と 考え る．

以 降，超 常磁 性 粒子 を用 い た癌温 熱 療 法 を 超 常磁 性 ナ ノ粒

f 温 熱 療 法 ： Superparamagnetic　 Nanoparticles

Hyperthermia（SNH ）と）1乎ぶ こ と とす る．

　 こ こ で ，例 と して ，Fe ／iO4 粒子が 超 常磁 性 を示 す 臨界 直

径 を 算出 した，ナ ノ粒子 の 物 性 値 は組 成 や 粒度 分 布に よ り

大 き く異 な る た め，バ ル クの 値 を 用 い た．　 般 的に，

　　　　　　　　 Ku　I／＝25／h〕T （14）

を 満た す 場 合 に磁 性 粒 f’は 超 常磁 性 を示 す と 考え られ て い

る
”／．、K 、＝30　kJ！m ，　 kh　＝1，38 × 1021s　JIK，　 T＝300　K と

した 場合．直径 18．7nm 程度で Fe304粒子 は超 常磁 性 を示

す．

（．
＝．
邸）
 

罵
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　 　 　 　 　 　 　 　Particle　diameter （nm ）

Fig，4Heating 　rates 　of （a ）CoFe204、（b）Fe301，　and （c）

γ
一Fe203　as 　a 　function　of 　particle　diameter，〆＝ 300

kHz ，私 pplv
＝ 8kA ！m ，　 T ＝ 300　K ，び ＝ 3，2　nm （oleic

acid ），η
＝0．85891 （m 　 s）．ψ ＝0，071 ，　 r

− Fe20 ：1 ：

瓦 ＝4．6kJ ！m3 ，儡 ＝414　kA！m ，　 Fe／tO ．i ： ム：，＝ 30
kJ！m3 ，麟 ＝446kA ！m ，　 CoFe201 ：Ku ＝190　kJ〆m ／t，．風
＝ 425kA ！m

3．SNHに適 した 磁性 材 料 の 検 討

　超常 磁性 の Fe304 ．　 r
− FeL」O ：i，　 CoFeL・O ．a の 発熱量 と粒

子径の 関係 を求 め る た め，式（3）．式（13）の 各因子に f；300
kHz ，以 w1 。；8kA ！m ，　T ＝300 　K ，グ ＝ 3．2　nm ，〃

＝ 0．858

91（ms ），φ ＝ 0．071 ，島 ＝ 1．38 × 10−23　JIK を 代入 し，γ
一

Fe20／i は Ku＝4，6kJ ！m3 ，　Md ＝414kA ！m ，　Fe301は ム1、＝ 30
kJ！m ，s，∠風 ＝ 446 　kA ！m ，　 CoFe204 は 瓦 ＝ 190 　kJ〆m3 ．　 Md
＝425kA ！m と それ ぞれ バ ル ク の 値を用 い て 粒子径 に 対す

る 発 熱暈の 計算 を行 っ た結果を Fig．4 に示す ，

Fe30 鳳 直径 8   以 ドで は ほ と ん ど発熱 を示 さず，

直径 11nm か ら 13　nm を 持つ 粒子が 高発 熱 を示 す こ とが

わ か る．　 ・
方，γ

一Fe201〜 は．直径 23　nm で 最大 発熱 を示

し，発 熱 量 も非 常 に 大 き い こ と が わ か る ．CoFe20n は．

FenO・d と 比 較 して 小 さ い 直 径 で 発 熱 す るが ．そ の 発熱量が

小 さ い．高発 熱を 示 す 直径 20nm 以 t：の γ
一Fe20／｛粒 丁

一
径

は．分散 媒 にか か わ らず 粒 r一表 面 の 立 体 障 壁 に よ る分 散性

が 著 しく低 ドし，凝 集 体 を 形 成 す る た め 生体 内投 与に 不適

切 と考 え られ る ．一一
方，理 論的検 討 よ り，直径 11nm か ら

13nm の FeaO4粒子が SNH に最 も適 して い る と 考 え られ

る．さ らに，　Fe：iO4 粒子 は MRI の 造 影 剤 に使用 され て お り，

生 体適合性物質 で ある Pt．

4．SNHに適した Fe304 粒 子 の実験的検証

4．1Fe304 粒子 の物性

　理論的検討結果 を実験的 に検証するため に，粒子径、＊・渡 分

布を制御 した FenO4粒丁
一
の合成を行っ た luト．共 沈 法で 合成 した

粒 子 （サ ン プ ル A ），サ ン プ ル A に 対 して サ イ ズ分級 を行

い 8nm 以 下 の 粒子 を 除去 した も の （サ ン プ ル B），8nm

以 上 の 粒子 を 除去 し た も の （サ ン プ ル C ）．お よび 比 較サ ン
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ブ ル と し て 超 常 磁 性 粒子 FelsO1の 和 光 純 薬製 CAS

No ．131761 −9 （サ ン フ ル D ） を用 意 した．
Fig．5 にサ ン プル A お よびサ ン プル D の x 線回 折ハ タ

ー

ン を示す ，サ ン フ ル A の 粒 子径 が 小 さ い た め ピ
ー

ク 幅が 広

が
一．

）て お り、FeuO4 と γ
一Fe203 の 区 別が 難 し い．した が

っ て、　 ・
部
’
r
− Fe203 を含ん で い る こ と も考え られ る が，

本論 文 に お い て は Fe30 ・a と呼 ぶ こ と にす る．サ ン プル D は，
Fe30．4 の ピ

ー
クが確認 され た．

　サ ンフ ル A　（Hg．6A ）．　B （Fig．6B ）．　C （Ng ．6C ＞の 透過型

電 子顕微鏡 （TEM ）写真 と，サ ン プル D （Ng ．　6 　D）の 走査型 電

r一顕微鏡 （SEM ＞写真を Fig．6 に示 す ．また ，　 Fig．7 にサ ン

プ ル A か ら C の 粒度分布 を示す．粒度分布測定 は TEM に

よ り各サ ン プ ル 0）異なる 位置 を 各 1 枚，計 4 箇 所 を 撮影 し．

写 真 1枚 につ き 100 個の 粒子を任意 に選択 して 粒子直 径を

測定 した，サ ンプル A は，瑚 肋坏 均
一な直戀 勺5 か ら20  

までの粒子が観察された．平均粒子径 10．2nm を 中心 に 裾 の

広 い 粒 度 分 布を 持 っ て い る，サ ン プル B で は迫 笛 勺 8   以

ヒの粒子 がほ とん どで あるが，1 　nm か ら 21　nm の 粒 子 が 多

く 存在 し，平均粒子径 は 14．4　nm で あ v た．一．部 は凝集 して

い る部分も確認 され 形状も 不均
．一一

で あっ た．サ ン フル C は，直

径 2nm か ら 7nm の 粒 子が ほ とん どで あ り，粒度分布は

狭く平均粒子径 は 5，0nm で あっ た．これ らの こ とか ら，サ

イズ分級が効果的で ある ことが確認 された，サ ンフ ル D は，直径

約 100nm か ら貊   の 磁 輸 働 嚇 鹹 されて いる．
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Fig．5X −ray 　diffraction　pattern　of　Fe ，sO ・a　samples ．
Sample　 A ：　 FenO 　I　 synthesized 　 by　 the
coprecipitation 　 method ．　 Sample　 D ： commercia 】

Fe30n （CAS 　No，1317−61−9）．
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Fig．6TEM 　and 　SEM 　micrographs 　of　samples

A ．D ．
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Fig．7Particle　size 　distribution　of 　samples 　A −C
evaluated 　from　TEM 　micrographs ，

4．2 交流磁界発生 装置

　Fig，8 に FeaO4 懸濁液 の 発熱温度測定 を行 うた め の 交 流

磁界発生装置の 概略図 を 示す．交 流 磁 場 発 生 装 置 は，RF

Power 　Amplifier（THAMWAY ：Tl62−5723A ．以 降電源 と

呼ぶ）、Matching 　Box（THAMWAY ： TO20・5723C ）と銅 コ イ

ル か ら構成 され て い る，電源 の 出 力は 最 大 500W ま で の 無

段階変更が で き，コ イル 中 に発 生す る磁界強度の 調 節が可

能 で あ る．周波数 は粒子の 発熱 に 適 して い る と考え られ る

200kHz か ら 600　kHz の 範 囲で 1kHz 刻 み の 調 節 が 可能

で あ り，磁 場 検 度 は 最 大 4，7kA ！m で あ る．コ イ ル は 直径

50mm （内径 35　mm ）の テ フ ロ ン 製の 円筒 に，直 径 4mm （肉

厚 1mm ）の 銅パ イブ を 21 回巻 き つ け た もの で あ る．冷却

水 を銅 ハ イフ 内部に 流 し．コ イル 自体 の 発熱 を防 い だ．

　　
　 　 r

’MONV （）UT

　 　

　　
　　
　　 vl ’flow　lN

　 Fig．8　Schematic　diagram 　ofthe 　experimental 　set

　 up 　 used 　to　 apply 　 ac 　 magnetic 　field．　 Magnetic
　 field　 strength 　O 〜4．7　kA ！m ，　Frequency − 600

　 kHz （maximum ）．
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　 Fe301 懸濁 液を 直径 15　mm の ガ ラ ス管 に 3ml 注 入 し，

非磁性物質で コ イ ル 内部 に 固定 し、ア ル コ
ー

ル 温度計 を 用

い て 懸濁 液温 度測 定 を行 っ た．生体へ の 交流磁界印加 に お

い て は．周 波数 磁界強度の 安全 と 考え られ る 範囲が存在

す る．周波 数 は 50kHz か ら 1．2　MHz ，磁 界強 度 は 最大 五5

kA！m 程 度 が安 全 で あ り，扱 いや す い と い う指針 が示 され

て い る
．
　
’1，そ こ で 本 実 験で は 周 波 数 お よび 印 加磁 界強度は

そ れ ぞ れ 600kHz お よ び 3．2　kA ！m と 本装 置最 大 の 値 に 設

定 した．

　懸濁液 は，体内へ の 投与量，お よび 温 度 上二昇 範 囲 を 考 慮

し， Fe ：ρ 1粒 r濃度 4wt ．％ とな るよ う に 調整 した イ ソ ハ

ラ フ ィ ン 系溶剤分散系を 用 い た．

4．3Fe304懸濁液 の 発熱測定

　Fig．9 に 各サ ンプ ル の 交流磁界印加 に よる 温度 上 昇の 測

定結 果 を示 す．サ ン フ ル A は測 定開 始 2 分 40 秒後 に 100 ℃

に，平均 粒 チ径 14．4nm の サ ン フ ル B は，測 定開 始 1 分

20 秒 後に 100 ℃ にそ れ ぞれ 達 した．ま た，半均粒千 径 5．O

nm の サ ン フ ル C は 数度 の 上 昇 を 示 し た，し か し，強磁 性

粒 r・の サ ン フ ル D は 令 く温 度 h昇 を示 さな か っ た ．サ ンプ

ル B と サ ンフ ル A の 違 い は．直径 8nm 以 下 の 粒 r一を含む

か否 か で あ る．サ ンブル C で は．ほ と んど発熱 が 起 こ らな

か っ た こ とか ら，直径 8nm 以 F の 粒 チは発熱量が小 さい

こ とがわ か る．また，本実験で 印加 した磁界強度 で は，サ

ンプ ル D の 強 磁 性 粒 子は 発 熱 が 起 こ らな か っ た ．こ れ は．

サ ンプ ル D の 保 磁 力 に対 して 印 加磁 界 強度が 小 さ か っ た

た め だ と考 え られ る，

　 Fe：IO ．4 粒子 に 表面修飾 を行 い ，選択的に 腫 瘍細胞に 吸 着

さ せ，加 熱 ・死 滅 させ る こ と を 前提 と して い る た め，サ ン

プ ル B に よ る 低粒 f二濃度 （4wt ．％ ）で の 100℃ を超える 発

熱は非常 に大きな 発熱量で ある と考えられ る ．本実験 に お

い て ，FelsO1粒 チの 直径 を 制御す る こ と に より，磁界へ の

応答性の 高 い，つ ま り短時閲で 高発熱を示 す Fe30 砲 粒 チを

得 られ る こ とが 明 らか とな っ た ．外部磁 界強度 に よ り，発

熱 温 度 を調 整 す る こ と を 考 え る と，磁界 へ の 応答性が 高い

こ とは 優位な 点で あ る．

　Fig．10 に サ ン プ ル A の 外部磁 界強度 1，1，L5 ，2，1，2．6，

3．2kA ！m で の 発熱 温度 を 示 した．磁界強度が増加する こ と

に よ り発熱温度が 上昇 して い る こ と が確認で きた．ま た，

200kHz か ら 600kHz まで 100kHz 刻み で サ ン フ ル A を用

い た 発 熱測定 を行 っ た 結果 ，周 波数 の 増加と と も に 発熱量

が増加 した、実際の 治療に おい て は，il【腋 に よ る 冷却効果，

周 辺 細 胞 へ の 熱 拡 散 な どが 起こ る た め 、癌細胞を ト分 に 加

温 で きる 懸 濁 液 体 積 量 ，粒 チ濃 度 を 調 べ る こ とは 重要 で あ

る．
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Fig．9 叩emperature 　 rise 　 over 　 thne 　 in　 a　 Fe30 し

suspension 　exposed 　to　 an 　 ac 　 magnetic 　field　with
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Fig．　 10　 Temperature 　 rise 　 over 　 time 　 of

coprecipitated 　Fe304　suspension 　exposed 　to　ac

magnetic 　field　strengths 　of　1．1，　L5 ，2．1，2．6and 　3．2
kA ！m 　for　a 　fixed正をequency 　of　600　kHz

5．まとめ

　磁 性粒 f’を 発熱体 と した癌 温 熱療法 に適 した 磁 性 粒 子の

物性 に つ い て 検討 を行 っ た．強磁 性粒子と超 常 磁 性 粒 了
’U
’
）

発熱機構 を理論的 に検 討 した結果，超 常 磁 性 粒 r一が 適 して

い る こ とが わ か 一
丿 た．Fe／iO 、1，　 r

− Fe203，　 CoFe20“の 超常

磁 性粒 r一につ い て 理論式を 用 い て 発 熱 量 を計 算 した結 渠，

直径 11　nm か ら 13　nm の Fe304粒 子の 発 熱量が最 も 大き

く，直径 8nm 以 ドの 粒 丁
一
は，発 熱量が小 さ い こ とが わか

っ た．

　 交 流磁 界 発 生 装 置 を 用 い て 、交 流 磁 界 印 加 に よ る Fe，iO4

懸濁 液 の 温度 1：昇に つ い て の 測 定 を行 っ た．周 波数 600

kHz ，磁界強度 32 　kA ！m で 測定 を行 っ た結 果，直 径 8nm

以 下の 粒 ヂを 除去 した Felρ 4 懸 濁液 （粒 r濃度 4wt ，％）で は，

印 加磁 場後約 1分 で 100 ℃ を越 え る 発 熱 を 生じた ．　
一
方，

粒千直径 2nm か ら 8nm の み か ら構 成 さ れ る Fe304 懸濁

液 は温度 1：昇が 小 さ く，平均粒子径 100nm の 強磁性粒 子

に お い て は温度 ヒ昇が確 認 さ れ な か っ た．

　本理 論式に バ ル ク の 値 を用 い て 得 られ た 発熱 量 と粒 子 径

の 関係 は実験結果 と ほ ぼ一・致 す る もの で あ っ た．しか し．

磁性材料 の ナ ノ粒子化に よ り物性値 は変化す る と考 え られ

る こ とか ら，各 サ ンプル の 物性値測定を行 い ，そ の 値 を理

論 式に代 入 して 計 算を 行 う こ と に よ り．実際の 材料の 発熱
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量 と粒子径の 関係，高 発 熱 粒 子の 直径の 検討が 必要で ある，

　本実験で 高発熱 を 示 したサ ン プル は 広 い 粒度分布 を持つ

も の で あ っ た が，実際 の 治療 に お い て は，で きる だけ 少量

で 高発熱 を 得 る こ と が 重 要と な る た め，高発 熱 とな る 粒子

径 につ い て 詳 細 に 調 べ な け れ ば な ら な い ．した が っ て ，単

分 散 Fe；；04 粒子 に つ い て 発熱測定 を行 い ．発 熱 量 と粒 千径

にお け る関連性 につ い て 検討する必要が ある．
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