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囈 コ機 能 性 流 体

磁性流体の バ イ オ へ の 応用

Biome “ical　Apphcations　of 　Magnetic　Fluids

三 田村　好矩
＊ 1

Yoshinori 　MITAMURA

　 　 A 　magnctic 　fluid　is　a　liquid　which 　becornes　＄trongly　magnetized 　in　the　presence　ofa 皿 agnetic 　field，　 A 　magnetic 　fluid

is　a　stable　colleidal 　suspension 　of 　sub −domain　inagnetic 　particles　in　a　Liquid　carrier ．　The　particles，　which 　have　an 　average 　size

of 　about 　 lO　 nm
，
　 are 　coated 　 with 　a　 surfactant 　which 　prevents　particle　 agglomeration 　even 　 when 　a　strong 　rnagnetic 　field

gradient　is　applied 　to　thc　magnctic 　fluid．　The　surfactant 　must 　overcome 　the　attractive 　van 　der　Waals　and 　magnetic 　forces

betwccn　the　particlcs．　Magnetic 　fluids　are 　used 　in　many 　appLications ．　They 　are 　either 　mechanical （e．g．，　seals ，　beari皿gs　a皿d
dampers）or　 electromechanical （e．g，，　 loudspeakers，　 stepper 　 motors 　 and 　 sensors ）．　 Also　biomedical　 applications （e．　 g．，
magnetic 　drug励 get血g，　magnetic 　fluid　hyperthermia，　MRI （magnetic 　resonance 　imaging）contrast 　agent 　and 　bloed　putnps）
have　been　stUdied 　and 　been　clinically 　applied ．　This　article　reviews 　biomedica1　app ）icatjons　ofmagnetic 　fluids．

Kaywords ：magnetic 　tluid，　magnetlc 　drug　targeting
，
　magnetic 　fluid　hyperthennia，　blood　pump

1　 は じめ に

磁 性流 体 は溶液 中 に 強磁性 体 の 微 粒子 を分散 させ た

コ ロ イ ド溶 液 で あ る 。 液体 と密 度 の 異 な る固体 を混入

した通 常 の 固液温 相流体 の 場合 に は ， 静 」．ヒ液体 中 で 固

体粒子 の 沈 降に よ り固液分離が生 じて し ま い ，長時 間
一

様な分散状態を保持する こ とは で きな い 。また，微

粒子 が強磁 性体 の 場合に は ，近接する粒子 同士 が磁 気

力によ り吸引 し合 い ，合体凝集 し大きな塊 とな り沈降

し て し ま うこ とになる。そ こ で
， 液 中 の 強磁性微粒 子

が安定な分散を保 つ た め に は ，特別 な 工 夫が必要で あ

る 。 す なわ ち，粒子 の 重力 に よ る 沈降を防ぐた め に は ，

微粒 了の ブラ ウン 運動を利用 し，粒子 の 大 きさを平均

直径が 10
−Sm

（＝10nm）程度にま で微細化 し て い る 。 ま

た ，近接す る粒子 同 士 が磁気力や フ ア ン
・デル

・
ワ
ー

ス カ （分子閲引力）に よ り合体 し凝集す るの を防 ぐた

め に ， 微粒 子表面 にオ レ イ ン 酸 な ど の 界面活性剤を吸

着させ，そ の 弾性反発力を利用 して い る （Fig．　D 。

　磁性流体 は液体で あ り なが ら，外部磁 界に対 し て 磁

性体の よ うに振舞 う液体で ，通常の流体 に は な い優れ

た 特性をもっ て お り，種 々 の応用が開発 されて い る 。

磁 性 流 体 は 圧 力 シ
ー

ル ，回 転 軸 シ
ー

ル ，比 重選 別 ，液
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体ダ ン パ な ど産業界で 広 く使用 され て い る。と こ ろ で

最近，磁性流体や磁性微粒子 ，磁性ナ ノ 粒子 ，磁性粒

子 な どの 磁性担体 の 各種医学応用 を 目指 した研究が 盛

ん に行われ て い る。す なわ ち ， 薬物の 磁気 的標識，MR 工

画像の 増感剤 ， 免疫検査 ，甌 A （リボ核酸。遺伝情報発

現に 関与す る物質）や DNA （デオ キ シ リボ核酸。遺伝

情報を保持する物質）の 精製，細胞分離，温熱療法な

どで ある。

　磁性流体 を医療に応用す る とき の 特徴 は ，磁性 流体

に薬物 ，抗体 （体内に侵入 し た異物 を 中和 ，防御す る

た め に作 り出す タ ン パ ク質）など の 治療や診断に 有用

な物質を結合す る こ とが で きる こ と で ある。さらに，

体に 磁場 を印加す る こ とに よ り，磁性流体 と薬物など

を結合 し た磁性流体を体 の 希望す る部位に集め る こ と

が で きる こ と で ある。そ こ で こ こ では，代表 的な磁性

流体の 医療応用 の 研 究と，あわせ て われ われ の 血液 ポ
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Fig．1　Magnetic　fiuid
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ン プ へ の応用 の 研究に つ い て も紹介す る。

　な お，近年強磁性体微粒 子 の 医療 応用 が盛 ん に研究

されて い る。これは ，10  以 ドの 強磁 性微粒子を有機

ある い は無機材 料で コ
ー

テ ィ ン グ し， 通 常水に分散 さ

せ て 生体 に使 用す る もの で ある。外部磁場 を印加す る

こ とに よ り，ハ イ パ サーミ ア ，薬物輸送 ，磁気 選 別 ，

MRI 増感を 目的 と し て い る。本稿で は強磁性微粒子 の

医療応用 も合わせ て 紹介する［1，2］。

2　磁性流体の 医療応用例

　磁性流体 の 医学 へ の 応用は ，磁性 の 生理作用そ の も

の を利用す るも の で は な く ， 大部分 は産業界 で 利 用 さ

れ て い る の と同 じ作動原理 を応用す るもの で あ る。以

下 に代表的応用 例を 紹介す る。

2．1　薬剤 の 磁気誘 導

　薬剤 を含有す る磁 性 マ イ ク ロ カプ セ ル ，エ マ ル ジ ョ

ン 磁性流体は ，油性あ る い は水性 の 液体で あ る か ら，

こ れ に 制が ん剤な ど の薬物を溶解 あるい は混合 させ る

こ とが で きる。 こ の 薬物 を含有 した磁性流 体を適 当 な

条件の も とに 水 との 問の エ マ ル ジ ョ ン とすれ ば ，
エ マ

ル ジ ョ ン 粒子 は 容易に毛細管を通過する こ とが で きる

一一一・Ptの 強磁性 マ イ ク ロ カ プセ ル となる 。 こ の よ うに し

て製造 され た薬剤 は，磁場 に よ り体内 の 希望す る場所

に 長時間作用させ る こ とが 可 能 とな り，とくに制が ん

剤 の よ うに 正 常な細胞に副作用を及 ぼす薬剤の影響を

局所的に 限定で き る こ とに な る （Flg．2）．

　Alexiouらは家兎 の 下肢に扁平上皮 癌を移植 し た 。 抗

が ん剤 （ミ トキ サ ン トロ ン）を付着 した マ グネタ イ ト

微 粒子 を血管に 注 入 し た 。が ん 組 織に 磁場 を印加 した

と こ ろ抗が ん剤
一

磁性微粒子 ががん組織に豊 富に取 り

込 まれ て い る こ とを組織学的に明 らか に し た。

　ま た ，Ra   ら［5］は ウ シ の 動脈 に注入 され た 磁性微粒

子 が磁気的に標 的 された動脈 内に どの よ うに分布す る

か を，マ イ ク ロ CT を使用 し て 定量的 に 明 ら か に し た。

　さらに，Gitterら［6］は分岐の あるチ ュ
ーブ モ デル （血

管を模擬） の 本管か ら磁性流体を流 し，分 岐チ ュ
ーブ

の
一

方 に磁 場を印加 した と こ ろ，注入 した磁性微粒子

の 97％ が磁揚を印加 した方 へ 集め る こ とが で きた 。

　Alexiou ら［7］は 家兎の 後足 に VX2 腫瘍を移植 した。

抗がん剤 をイ オ ン 結合 で結合 した磁性 流体 を動脈か ら

注入 した と こ ろ，磁 場を印加 した群 で は，非磁 場印加

群に 比 べ て ，有意 に腫瘍部 の 抗が ん剤濃度が ．」二昇 した

こ とが 確認 された 。

　また，Lubbe ら［8］は 磁 性流体 と結合 した抗がん剤を

がん患部 へ 磁場を加えなが ら 9 人 の 患者 に投与 した 。

MRI 検査の結果，約半数 の 患者で抗が ん 剤が ，が ん 患

部に取 り込まれ て い る こ とが 確認 され た。

2．2 磁性流体ハ イ パ サ
ー

ミ ア （温熱 療法）

2．2．1 温 熱療法 と は

　が ん細胞は熱耐性が 正 常細胞に比較 して低い 。 す な

わち，細胞 を加熱 す る とき，正常細胞 は生存す るが，

が ん細胞 は 死 滅す る 温度範囲が存在する 。 そ こ で 体外

よ り高周波電流を流 した り，マ イ ク ロ は を患部に照射

して加熱 し，が ん細胞 を死滅 させ る治療が行われ て い

る （ハ イ パ サ
ー

ミ ア ）。

　Fig．3 は 温度を 41℃ か ら 46℃ ま で 1℃ ずつ 温 度を変

え て求 め た 培養が ん細胞 の 生存曲線で ある［9］。
41℃ や

2S

　Magne！ic　fieid

Fig．　2　Magnetic 　dmg 　targeting［3］
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Fig，3　　Survival　rate　ofcancer 　cells　to　heating　treatment
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Fig，4　Temperature　and 　heating　time　for　the　same
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42℃ で は 120分以上加 熱 して も生存率 は 下 が り に くい

の に対 し，43℃ 以上 で あれば生存率は 時 間とともに指

数関数的に減少 す る。なお細胞 の 種類 に よ っ て熱感受

性が異なるが，だ い た い 42，5℃を境 に して熱感受性が

変化 す る。す なわ ち，42．5℃以 上で細胞 致死効 果 が急

激に高まる こ とを意味 して い る 。

　Fig．4 は マ ウス の 足 に移植 した s−180腫瘍を温 熱 処 理

し た場合 の 治癒に要す る温度 と時間を示 し て い る。同

様に正 常組 織に対す る温熱効果 も示すが，正 常組織 の

障害発 生に は腫瘍 の 治療よ りも処理 時間が長 い こ とが

わか る。すな わち，腫 瘍細胞 の み に障害を与 え，止常

組織 には障害を与 えな い 治療 の 可能性 を示 して い る。

　 が ん 温熱療法で は，腫瘍全 体が 425℃ 以 Eに 加温 さ

れ る 必要がある。2 つ の 加 温法が用い られ て い る。Fig．

5 は pm 容量結合型加温法を示 し て い る。生体を
・一

対 の

電極で挟み，そ の 間に RF 電 流 （数 M 〜数 10MHz が 多く

用 い られ る） を流 して 生体組織 に よる電気 的損 失 に よ

り発 熱させ る。Fig．6 は マ イ ク ロ 波加 温法 を示す。温熱

Fig．5　RF　hyperthermia　treatment　apparatus

oif

Fig．6　Microwave 　hypenhermia　treatinent 　apparatus

療法で は，430
，
915

，
2450MHz が主 に用い られる。マ イ

ク ロ 波加温 は誘電体内で 発生す る誘電性に よ り発熱 さ

せ る。

2．2．2 磁性 流体温熱療法

　細胞 の 種類に よ っ て 熱感受性が異な る が，がん細胞

が 正 常細胞 よ りも必 ず しも熱感受性が高い とは 限らな

い 。し た が っ て 臨床治療上注意すべ き点は，が ん病巣

部の み を加温 し，正 常組 織はで きるだけ低温 にお さえ

る こ とで あ る。し か し，加熱範 囲 を特 定の 領域に制限

する の が困難な こ と，治療 ・∫能 な温度範囲 が狭 い こ と

などの 問題が ある。そ こ で鉄 を含む 磁性流体をが ん 細

胞に の み付着 させ ，患部に高周波磁界 を照射すれ ば，

磁性流体を含む 部分 にエ ネル ギ
ー

が よ り多 く吸収 され ，

がん細 胞 の み を選択的 に加熱 で き る可能性 があ る。こ

れ が磁性 流体ハ イ パ サ
ー

ミア で ある 。

　 い か に効率 よくが ん 組織 を加熱す る か が車要 で あ る。

Mamiya ら［IO］は加熱効率の 良い磁性微粒子 の形状お よ

び大 きさにつ い て計算 した。そ の 結果 ，直径 20nm 程度

の 球形磁性微粒子 が最 も効率が良い こ とを明 らか に し

た。

　また Kobayashi ら［ll］は ，細胞に よ り良く結合する こ

とを 目的に マ グネ タイ ト
ー

陽電 荷 リボ ソーム複合体を

開発 し た、リボ ソ
ー

ム は細胞 膜 の 脂質 二 重膜 を模 して ，
…

つ の 分子 上 に親水性部分 と疎水性部分 と を持た せ た

分子 か ら作 られ る複合体で，内部に DNA や タ ン パ ク質

な どを含ま せ る こ とが で き，細胞 と融 合 させ て 内部 の

分子 を細胞内に 導入す るの に利用 されて い る。陽電荷

リポ ソームー
マ グネタ イ ト複合体は通常の リポ ソーム

ー
マ グ ネ タイ ト複合 体に比 べ 10 倍多 く細胞 に結合 し

て い る 。 こ の 陽電荷 リポ ソ
ー

ム
ー

マ グネタイ ト複合体

を動 物 の 各種 が ん組織 に注人 し て 120KHz の 高周波磁

界 を印加 し，温熱療 法 の 有効性 を確認 し て い る。現在

臨床 応用 の 準備 が 行 われ て い る。

　 さ ら に抗体一
マ グネタ イ ト微粒子複合体の 研究も行

わ れ て い る。抗体は 抗原 の 侵入 を受け た 生体が そ の 刺

（29） 29

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japan Society Applied Electromagnetics and Mechanics

NII-Electronic Library Service

The 　Japan 　Sooiety 　Applied 　 Eleotromagnetios 　and 　 Meohanios

目本 AEM 学会 誌 　Piol．19．κo ノ （2011丿

激で作 り出す タ ン パ ク質の総称で，そ の 抗原 だ けに結

合す る性質が あ り，結合に よ っ て抗原 で あ る細菌な ど

を溶解 し た りす る 。 がん細胞 表面に ある抗原 に対す る

モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 （が ん 細胞に 対 し て特異的認識機

能 を もつ 物質） を磁性 流体 に結合 させ
， 体 内に注入 す

る こ とに よ り磁性流体を標的細胞 （が ん細胞）に集 め

る こ とが で きる 。Sh血kai ら［正2］は磁性微粒子 を りん脂

質で コ
ー

トし磁性 リボソーム を作成 し ， それ にモ ノ ク

ロ
ー

ナ ル 抗 体 を固定 した。磁性 流体 を体内 に注入 す る

こ と に よ り，モ ノ ク m 一ナ ル 抗体を使用 し な い もの に

比 べ 12 倍 多く磁性流体をがん細胞に結合す る こ とが

で きた。外 部 よ り磁 界 を加 え る こ とに よ り ， がん患部

の み を加熱で きる 。

　ま た，Jordan ら［13］は マ ウス の 筋肉内に植 え込 ん だ乳

が ん に 対 し て 磁性流 体 ハ イ パ サ
ー ミア を行 っ た。使用

した磁性 流体は高 い 生体親和性 を もつ デキ ス トラ ン マ

グネタイ トで ある 。 磁性流体を使用する こ と に よ り ，

が ん患部の鉄成分濃度を 25 倍増強する こ とが で きた 。

磁性流体ハ イ パ サーミ ア の結果が ん 細胞 の 縮小が見 ら

れた 。

2．3　MRI イ
ー

ジ ン グ［141

　膵細 胞 ，肝細胞 な どの 細胞や 遺伝子組み 替えを した

ホ ル モ ン ，酵素，成長因子 な どの 生 理 活性物質を透過

性 の 膜で カ プ セ ル 化 し， こ れを体内に 投与 し て神経疾

患 ，
　thL友病 ，

が ん な どを治 療す る方法 が 行 われ て い る。

カプ セ ル 化する膜 と して は ， 生体適合性 の 観点か らア

ル ギ ン酸 ハ イ ドロ ゲ ル が広 く使用 され て い る 。 治療を

有効的に 行 うに は ，体内 に 投与 され た カ プセ ル を監視

す る こ とが必 要で あ る 。こ の た め MRI に よ る 画像化 が

行われ て い るが，鮮明な画像が 得 られ ない 問題が ある。

そ こ で カプ セ ル に磁性流体を結合 し，MRI 画像の 増感

剤 として 使用 し， 鮮明 な画像を得 る方法が使用 され て

い る 。 磁 性流体 と し て は，酸化鉄／ア ル ギ ン 酸べ 一ス

の 磁性流体が使用 され て い る 。 カ プ セ ル 化の 膜材料 と

し て は，ア ル ギ ン酸ハ イ ドロ ゲル が使用 されて い る 。

磁性流体は カ プ セ ル の 内部に 埋 入 する，カ プ セ ル 表面

に結合す るな どの 方法が 使用 され て い る。こ れ に よ り

MRI 画像 の 鮮明化 が で き て い る 。 ま た マ グネタ イ トな

ど の 強磁 性体微粒 子 に PEG （ポ リエ チ レ ン グ リ コ
ー

ル ），

ポ リア ミノ 酸 な どを コ
ー

テ ィ ン グ し た 照 1 用 造影 剤 の

研 究 も行 われ て い る、、

2−4 磁性 流体駆動人 工 心 臓 ［15］

Fig．7　Magnetic 　flUid　actUator −driven　artificial 　heart

ス テ ム の よ うな複雑 な運動変擲 幾構や軸受を使用 し，
モ ー

タ の 回転運動 をプ ッ シ ャ
ープ レ ー

トの 直線往復運

動に変換 し，血液 ポ ン プを駆動 し て い る。 こ れ らの 要

素は装置 の 寸法 を大 き くし，寿命 を短く して い る 。 磁

性 流体 ア クチ ュ エ
ー

タは磁 性流体 に磁 界 を印加す るだ

け で 直接磁性 流体 を駆動 もの で ，運動変換器や 軸受を

必 要と しな い 。人 工 心臓用 磁性流体ア ク チ ュ X 一タ は

報 告され て い るが 人 工 心臓 を駆動す るに必 要なカ を発

生する こ とが できな か っ た［16，
17］。そ こ で Fig．7 に示

され る よ うな人 ⊥ 心臓 を駆動 可能 な磁性流 体 ア クチ ュ

エ
ー

タを開発 した。

2．4．2 磁性流体／磁 石 ア ク チ ュ エ
ー

タ

1）材料 と方法

　線形振動ア クチ ュ エ
ー

タ （LOA ） を使 用す る電磁 駆

動人 工 心臓 を開発 した （Fig．8）。使用 した磁 性流 体は

Exp．　Ol167（Ferrotec，　Tokyo，
　Japan）で あ る、ポ リア ル フ ァ

オ レ フ ィ ン に分散 され た 磁性 粒子 か ら な る。飽和磁 化

は 67．9kA ！m で ある。人工 心臓は プ ッ シ ャ
ー

プ レ
ー

ト

値 径 42   ）を持 っ 櫞 性ポ ン プで ある、プ ッ シ ャ

ーブ レ
ー

トは LOA の 移動子 に よ り直接駆動 され る。

LOA は運動変換機構 を使用せず往復運動 を可能 とする。

2−4−1 は じ め に

現在 の 機 械式拍動流 人 工 心臓 は ロ
ー

ラネジ や 流体 シ Fig．8MagneUc 恥 id！magnet 　actuator 　pump

30 （30 ）
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LOA は励磁 コ イ ル （直径 0．5  
，
　 l　lOO 同巻）を巻 い

た ス テ
ー

タ と磁性流体中に閉じ込 め られた 2 つ の 永久

磁 石 （ネオ ジ磁 石 ，直径 30mm ，長 さ 15   ）を持 つ

可動子 か らなる （Fig．9）。可動子は 磁性流体中に 閉じ

込 め られ て い る た め ，機械的接触をせ ず に移動で き る。

励磁 コ イ ル に前進お よび後退 の 電流を供給する と，可

動 子 は 磨耗す る こ とな く前後に移動す るc ポ ン プ の 直

径は 80   で長 さは 100mm で あ る 。

2）静特 性

　ポ ン プ の 片方 の ポ ン プ室 を水で 満た し，流入 お よび

流出ポー
トは シ リコ ン栓で密 閉し た。 コ イ ル に 電流を

印加 し，そ の とき の ポ ン プ内圧 を測定 した。得 られ た

静圧 を Fig．10 に 示す．電流 2A で 100　mmHg 以上 の ポ

ン プ圧 が得 られた。

3）動特性

　 ポ ン プ の 流入 お よび 流出ポー
トに ドア タイプ の 弁を

取 り付 けた。ポ ン プを機械的模擬循 環回路 に取 り付け

た 。 ポ ン プ の 後負荷を変化 させ 流入 お よび 流 出圧 を測

定 した。

　ポ ン プ流量 と動脈圧 の 関係 を Fig．　Ilに 示 す。後負荷

の 増加 と共 に ポ ン プ流量 は 若 干 減少 した 、電i”i　1．2A の

、潔12ぽ
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Fig．11Magne 廿c 踊 d！magnet 　a伽 ator 　pump 　per飾   ce

とき の 仕切 り圧 は 68mmHg で ，　 Fig．10 の 静圧 （73

mmHg ） とほ ぼ等 し い 値で あ っ た 。 結果 は後負荷 130

n   Hg に対 し，拍動数 100　bpm で 2．5　L！mi 皿 の 流量 が得

られ る こ とを示 し た。

2．4．3 ま とめ

　開発 したポ ン プ は補助心臓 として の 十分な性 能 を有

し て い る。磁性流体ア クチ ュ エ
ー

タ駆動人工 心臓は 有

望とい える。

3 おわ りに

　磁性流 体 の 医学応用 に つ い て 紹介 した 。
工 業 用使用

と異な り磁性流体を医学に 応 用する とき，毒性がな く

生体適合性の 良い こ と が 必 要 と な る。現在，磁性 流体

の 人体 へ の 投 与に つ い て毒性 試験 が行 われ て お り， 磁

性粒子 で あ るフ ェ ライ トの 副作用 は弱 い とされ て い る

が ，さ らに フ ェ ラ イ ト粒 子の 金属組 織につ い て 検討，

さらに臓器 へ の 蓄積調査 等が必 要で あ る。また，比較

的毒性 の 少 な い オ レ イ ン 酸べ 一
ス あ る い は オ レ イ ン 酸

エ チ ル ベ ー
ス の も の を ， 乳化剤 と して は天 然高分子 で

あ る タ ン パ ク 質 を用 い た 制 が ん 剤含有磁性 エ マ ル ジ ョ

ン の 開発研 究が進 め られ て い る。磁性流 体 の 医学応 用

の 実用化を さらに 進 めるには ， 飽和磁化の よ り大きな

磁 性流体，生体適合性磁性流体の 開発が 必 要で ある。

磁性流体に は薬物，抗体などを化合 させ る こ とが で き

る こ と，ま た体外 よ り加え る磁場に よ り，体内の 特定

の 部位に磁性 流体を誘導す る こ とが で きる特徴があ る。

磁性流 体 には こ の よ うな優れ た特性 が あ り， 従来 の 流

体で は 不可能で あ っ た新 しい 医療応 用面 の 開発が期待

され る。

Fig．10　Static　pTessure　produced 　by　perforrnance　ofmagnetic

　　　　　　　 fluid　f　magnet 　actUator
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