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研究成果の概要（和文）：磁性ナノ粒子を用いた次世代画像診断技術である磁気粒子イメージングの発展には、
磁性ナノ粒子の磁場に対する応答機構の解明が必要不可欠である。交流磁場下での磁化応答においては、磁化の
緩和現象であるネール緩和と粒子自体の物理的回転に起因するブラウン緩和に大別される磁気緩和現象が重要と
なる。本研究では、交流磁化曲線計測、数値シミュレーション、高速で応答するパルス磁場を用いた観測手法に
より、従来理論では表しきれない磁気緩和現象を観測した。特に、パルス磁場を用いた計測では、高速で応答す
るネール緩和に追従する、低速で応答するブラウン緩和を計測し、2つの重畳する緩和機構の分離に成功した。

研究成果の概要（英文）：To develop biomedical applications using magnetic nanoparticles such as 
hyperthermia and magnetic particle imaging, the evaluation of magnetization dynamics is important. 
Magnetic relaxations divided into the N&eacute;el and Brownian relaxations determine the 
magnetization dynamics, which was observed by measurement of alternating current (AC) magnetization 
curve, the numerical simulation based on Landau-Lifshiz-Gilbart equation, and observation under fast
 responding pulse magnetic field. In particular, the magnetization response associated with the N&
eacute;el relaxation and two-step relaxation process where the Brownian relaxation was occurred 
after N&eacute;el relaxation were clearly observed under the pulse field. The N&eacute;el and 
Brownian relaxations were isolated from an experimentally observed superposition relaxation system 
by theoretical fitting.

研究分野：バイオ磁気工学

キーワード： 磁性ナノ粒子　磁気緩和　磁化曲線

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
磁性ナノ粒子の磁場に対する磁化応答機構の解明を実現することで、磁性ナノ粒子を用いた次世代画像診断技術
の実用化に貢献する。例えば、がん細胞に特異的に結合する抗体を、磁性ナノ粒子に修飾して、体内に注射し、
イメージングを実施することで、がん早期診断が可能となるため、社会的意義は大きい。
磁性ナノ粒子の磁気緩和現象は、磁化応答の正確な計測が困難であったため、未解明な状態であった。このた
め、その計測技術を開発することは、学術的にも意義深い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
体内の磁性ナノ粒子を可視化することで診断や治療、薬剤輸送のモニタリングを可能とする

磁気粒子イメージング(Magnetic particle imaging: MPI)が注目されており、次世代の診断技術とし
て実用化が急務である。MPI は磁気共鳴画像法(MRI)よりも高感度で陽電子断層撮影法(PET)よ
りも高解像度であり、さらに高速撮影が可能であるという画期的な診断技術である。例えば、が

ん細胞に特異的に結合する抗体を粒子に修飾することで、粒子をがん腫瘍に集積させることが

できるため、がん腫瘍の検出が可能となる。MPIでは、粒子に交流磁場を照射することで得られ
る粒子特有の高調波信号を取得することで位置検出を行う。その信号から解析関数を用いて粒

子濃度分布を得る。MRIでは、画像から診断部位の判別が困難なことに加えて、造影剤として磁
性ナノ粒子を用いた場合も、粒子と空気等が同様の影として観測されてしまう。対して MPI で
は、粒子特有の磁化信号を観測するため、粒子を判別可能であり、この点でも MPI は革新的で
ある。MPIにおける解像度、感度には、磁性ナノ粒子の磁化特性が深く関わっている。 

MPI に用いる粒子の磁化特性として、低磁場で急峻に磁化増加が生じる強い非線形特性が要
求される。コア粒径が 20～30 nmといった強磁性粒子がMPIに適しているとする報告（Unversity 
of Washington, J. Magn. Magn. Mater., 2014年）や、粒径分布の狭い粒子が強い高調波信号を示す
ことも明らかにされた（九州大学、J. Appl. Phys., 2013年）。このようにMPI用粒子開発に係る研
究は盛んであるが、基盤にある磁化ダイナミクスは未解明である。このため、目標とされる磁化

特性は明らかであるが、その磁化特性を示す粒子設計が困難な現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、MPI用粒子開発に係る研究は盛んであるが、基盤にあり未解明である磁化ダイナ
ミクスの解明を目的とする。図 1に示すように、磁化を計測する際に、従来手法では、磁化応答
を表現するパラメータの一つである磁化率の測定が一般的であった。しかし磁化率では、具体的

な磁化回転の様子が明確でないため、本研究では、交流磁場に対する磁化応答を直接表した磁化

曲線の計測と、3.研究の方法以降に示すさらに発展した手法により、磁化応答解析を実施する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３．研究の方法 
磁性ナノ粒子の磁気緩和は、磁化の緩和機構であるネール緩和と粒子自体（容易軸）の緩和機

構であるブラウン緩和に区別される。この 2種類の磁気緩和機構を観測するために、実測におい
ては、磁性ナノ粒子が液体中に分散した試料と、エポキシ樹脂を混合して、粒子自体の物理的回

転が生じないようにした固体試料を用意した。具体的な計測や解析手法は、研究ごとに異なるた

め 4.研究成果に記したが、本研究では主に、交流磁化曲線、Landau-Lifshiz-Gilbert方程式を用い
た数値シミュレーション、そして高速で応答するパルス磁場を印加することによる磁化回転の

観測を実施した。 
 

  

 
図 1  本研究における計測手法の特徴 



４．研究成果 
4.1 液中における粒子の物理的回転の実験的予測 
コア粒径 5 nm、二次粒径 59 nmの γ-Fe2O3ナノ粒子、フェルカルボトランについて、水中に
分散させた液中試料(Liquid)、寒天により粒子を固定した固体試料(Solid)を濃度 28 mg-Fe/mL で
用意した。ブラウン緩和による容易軸の回転状態を観測するために、液中試料の磁化信号から固

体試料の磁化信号の差分の信号(Subtracted)を磁化曲線として示した。ここで差分の磁化曲線は、
容易軸の回転を直接表しているのではなく、容易軸回転によって誘導された磁化回転を示して

いる。この差分磁化曲線の応答から、磁場に対する容易軸の応答が予測可能である 
図 2に周波数 0.2 kHz、100 kHz、最大磁場強度 2‒8 kA/mの交流磁場を印加した際の、液中、
固体、差分の磁化曲線を示した。0.2 kHzでは、磁気緩和時間に対して十分に低い周波数である
ことと、超常磁性粒子であるため、液中、固体試料において、保磁力はほとんど確認されなかっ

た（図 2(a, b)）。対して 100 kHzにおいては、磁気緩和における位相遅れが生じるため、液中、
固体試料で 0.2 kHzに対して大きな保磁力が確認された（図 2(d, e)）。 
差分の磁化曲線について、0.2 kHzにおいて、残留磁化はほとんど確認されなかった。これは
ゼロ磁場において液中試料の磁化配向状態が固体試料と同じであることを示している（図 2(c)）。
したがって、ゼロ磁場では液中試料において容易軸はランダムに配向していると考えられる。磁

場強度の増加に伴って、差分磁化曲線の磁化も増加した。これは液中試料では、容易軸が磁場方

向へ配向していることで固体試料に比べて磁化が大きくなるためである。特に高磁場強度では、

差分の磁化曲線においてヒステリシスが確認され、また磁化曲線は、一般的には反時計回りに変

化をするが、図 2(c)では時計回りで変化している。このヒステリシスについては磁場増加過程の
方が、減少過程に比べて、液中試料の固体試料に対する磁化増加が大きいことを示している。ま

た差分磁化曲線が時計回りであることは、高磁場において生じている液中試料に対する固体試

料の位相遅れに起因している。液中においては容易軸が磁化回転に追随して回転するため、実効

的に異方性エネルギー障壁が低下する。このため、ブラウン緩和時間に比べて十分に低い周波数

においては、異方性エネルギーに起因するヒステリシス（位相遅れ）が固体試料に比べて小さい

と考えられる。 
100 kHzにおいて、液中試料の保磁力が固体試料に対して大きく、ブラウン緩和における位相
遅れが確認された（図 2(d, e)）。また残留磁化について、液中試料の方が固体試料に対して大き
いため、ゼロ磁場においては、容易軸が磁場方向に配向していると考えられる。また最大磁化が、

液中試料の方が固体試料よりも低いことから、磁化が増加する過程において、容易軸は磁化増加

 

図 2 最大磁場強度 2‒8 kA/m、周波数(a‒c) 0.2 kHz、(d‒f) 100 kHz、における 
液中(Liquid)、固体(Solid)、差分(Subtracted)の磁化曲線 
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を妨げる方向に回転していることが示唆される。0.2 kHzのような低周波では、磁化の配向、緩
和過程において、容易軸も配向、緩和をしている液中試料の方が固体試料に比べて常に高い磁化

を示している。対して 100 kHzという高周波では、差分磁化曲線の π/2以上の位相遅れから、磁
化の配向、緩和過程において、容易軸がそれそれ緩和、配向過程にあると考えられる。 
 
4.2 磁化応答のコア粒径と異方性依存（単一粒子の応答に注目した数値シミュレーション） 
容易軸を x 軸方向に配向させた固定状態の試料について、異方性定数に依存した単一粒子の
磁化ダイナミクスのシミュレーション結果を図 3に示した。異方性定数が大きくなることで、熱
散乱によるランダムな磁化反転の回数が減少している。異方性定数とコア粒径については、表 1
に示すように、それぞれ Ku= 12 kJ/m3, dc= 11 nmとした際に、異方性エネルギーξ= KuVMが、1.35, 
1.65, 2.02, 2.47, 3.03となるように条件設定した。また磁化の変化回数の内、磁化反転が生じた回
数の割合の異方性定数及びコア粒径依存を確認した。ここで磁化反転とは、x軸方向、z軸方向
について、それぞれ yz平面、xy平面を跨ぐ磁化の変化に対応する。x軸方向の磁化反転につい
ては、異方性エネルギーの増加に伴い、その割合が減少していることが確認された。これは熱エ

ネルギーに対して異方性エネルギーが増加することに伴って、x軸方向に固定されている容易軸
に磁化が固定され、熱散乱に由来するランダムな磁化反転が生じにくくなったためである。z軸
方向の磁化反転については、異方性エネルギーに対して一定値を取っている。これは、容易軸が

x軸方向のため、z軸方向に関しては、熱散乱の影響のみを受けているためと考えられる。 
 x軸における磁化反転において、dc= 11 nmとコア粒径を固定した場合と、Ku= 12 kJ/m3と異方

性定数を固定した場合について、コア粒径が小さい方が統計的に磁化反転の回数が大きいこと

が確認された。磁性ナノ粒子のポテンシャルエネルギーEpは、Stoner-Wohlfarthモデルに従って、 

…………..(1) 

と表される。θ、φ はそれぞれ容易軸
と磁場、磁化と磁場の成す角である。

ここで Epの第一項目、第二項目はそ

れぞれ異方性エネルギー、ゼーマン

エネルギーに相当する。コア粒径が

増加することで、異方性エネルギー

の増加に加えて、ゼーマンエネルギ

ーの絶対値も増加する。つまりゼー

マンエネルギーとしては、磁場強度

が増加するのと同様の効果が得ら

れ、磁場方向への磁化の固定が顕著

になったと考えられる。図 4 に熱エ
ネルギーkBT（kB: ボルツマン定数, T: 
温度）で規格化した Ep (Ep /kBT)の φ
に対する変化を示した。容易軸は磁

場方向に固定されているため、θ= 0 
radとした。(Ku, dc)= (8 kJ/m3, 11 nm), 
(12 kJ/m3, 9.61 nm)の時は ξ= 1.35で、
(Ku, dc)= (12 kJ/m3, 11 nm)の時は ξ= 

p = u Msin2(  ‒ ) − 0 M| ex |cos( ), 

 
図 3 単一粒子の磁化の経時変化(Ku= (a) 8, (b) 9.8, (c) 14.7, and (d) 18 kJ/m3, dc= 11 nm) 

表 1 異方性定数 Ku、コア粒径 dc、異方性エネルギー 

と熱エネルギーの比 KuVM/kBTの設定値 

Ku [kJ/m3] 
(dc= 11 nm) 8 9.8 12 14.7 18 

dc [nm] 
(Ku= 12 kJ/m3) 9.61 10.3 11 11.8 12.6 

ξ 1.35 1.65 2.02 2.47 3.03 

 
図 4 Ep /kBTの異方性とコア粒径依存 
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2.02と、コア粒径及び異方性定数がそれぞれ変化
した際の Ep /kBTについて、エネルギー的に最安
定の及び準安定の極小点と、エネルギー障壁を表

す極大点の値に注目した。まず ξが大きい方が、
エネルギー障壁が高くなり磁化反転が生じにく

くなっている。そして ξ= 1.35の場合について、
(Ku, dc)= (8 kJ/m3, 11 nm)の方が、(Ku, dc)= (12 kJ/m3, 
9.61  nm)よりも Ep /kBTを比較すると、最安定状
態の値が低下、準安定状態の値が上昇している。

これは同じ ξであっても、コア粒径が大きい場合
の方が、準安定から最安定状態にエネルギー的に

遷移しやすいことを表している。このため、図 4
のように熱散乱によってエネルギー障壁を超え

て磁化反転する回数がコア粒径の小さい方が多

くなったと考えられる。 
 以上のように、単一粒子の磁化の継時変化に注

目し、異方性エネルギーを変化させることで、磁

化ダイナミクスの超常磁性から強磁性への遷移

を明瞭に観測した。 
 
4.3 パルス磁場に対する磁化応答 
純水中に分散した Fe3O4ナノ粒子について、粒子濃度 1.24, 2.47, 4.95, and 9.89 v/v%の試料を用
意した。コア粒径は 11 nm、流体力学的粒径は 44 nmであった。 
図 5(a)に印加したパルス磁場を示した。立ち上がり時間は 18 nsであり、磁場強度は 0.38 kA/m
を印加した。励磁コイルの内部に挿入した検出コイルによって粒子の磁束 Φ をファラデーの法
則に従う誘導起電力 Volt= ‒dΦ/dtとして計測した。また本研究では、検出コイルについては、高
速応答と低速応答の両方を計測するために巻き数の少なくインダクタンスが小さいものと、巻

き数が多くインダクタンスが大きいが計測される起電力も大きいものの 2 種類を用意した。磁
化率計測のための交流磁場についても、パルス磁場と同様に、磁場強度は 0.38 kA/mとし、周波
数は 1 kHz‒8 MHzの範囲で計測した。 
 図 5(b)は、粒子濃度 1.24 v/v%の試料についての磁化応答を示している。18 nsよりも早い時
間領域では、磁場の立ち上がりに追随した応答が観測されているが、ネール緩和とブラウン緩和

として、2段階で応答する磁化の時間変化を観測した。さらに、以下の式(2)、(3)、(4)を用いて、
実験結果をフィッティングすることで、実効的な磁化応答をネール緩和とブラウン緩和に関す

る応答に分離することに成功した。 

…………..(2) 

…………..(3) 

………….. (4) 

Meff(t)は、ネール緩和とブラウン緩和が重畳した実効的な磁化の時間に依存した応答を表して
いる。ネール緩和とブラウン緩和に由来する磁化応答は、それぞれMN(t)、MB(t)と表され、総称
してMR(t)と表記する。τRもネール緩和時間 τNとブラウン緩和時間 τBを総称した表記である。 
図 5(c)は、図 5(b)の磁化応答を示したイメージ図である。計測した粒子は、液中ではコア粒子
が凝集した形態を取っており、第一に緩和時間の短いネール緩和過程では凝集体内部のコア粒

子の磁気モーメントが応答し、続いてブラウン緩和過程において、ネール緩和過程の磁気モーメ

ントの回転により生じる磁気トルクを受けて凝集体が応答する。 
図 5(b)におけるフィッティングによるネール緩和とブラウン緩和の解析から、コア粒径 dC, 異
方性定数 Ku, 流体力学的径 dHをそれぞれ 11.9 ± 2 nm, 18 kJ/m3, 40 ± 11 nmと見積もった。また式
(2)、(3)におけるMN,maxとMB,maxの比であるMB,max/MN,maxは 3.7であった。 

eff ( ) = N ( ) + B( ), 

R ( ) = R,max 1 − exp −
R

, 

R( ) = ∑ R, R, ( )/∑ R,=1=1 , 

 

図 5 (a)印加したパルス磁場、(b)粒子濃度
1.24 v/v%の時の磁化応答、(c)磁化及び容易
軸の応答モデル 
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