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第1章 緒言 

1.1 磁性粒子を用いた認知症診断技術 

高齢化社会を迎える現代において、根本的な治療法がない認知症は大きな社会問題とし

て世界的に認識されている。認知症の患者数は国内においても 2025 年には 730 万人に上る

とされ、その約 6 割をアルツハイマー病(Alzheimer’s Disease、以下 AD)が占める(Figure 1-1)。

AD は発症後の根治が難しく、発症前の診断及び予防が必要である。 

AD 発症メカニズムとしてアミロイド β(以下 Aβ)仮説が有力視されており(Figure 1-2)、

2023 年には国内でも Aβ の蓄積を抑制することによる AD 治療薬の国内承認がなされた[2-

3]。Aβ 仮説では、AD の初期病理において Aβ が脳に蓄積するとされている。それを画像化

する方法として PET イメージング(PiB-PET 等のアミロイド PET)が知られている[4-6]。しか

し、PET 装置は放射性同位体をトレーサとして用いるため簡易検査としての活用が難しい。

放射性同位体は１日以下の半減期であるものが多く使用期限が非常に短い上に、大型の薬

剤製造設備が必要であることなどから AD 発症前の簡便な画像診断として広く普及するの

は難しい。また、AD のスクリーニング検査としては Aβ の血液検査が知られているが、脳

内画像診断はできない[7]。血液検査のみの診断での薬剤投与は推奨されておらず、脳内画

像診断が必要とされる[8]。 

これらの課題を解決するために筆者は Aβ 蓄積の脳内分布を放射性薬剤なしで簡便に可

視化できる装置として、磁性粒子イメージング(Magnetic Particle Imaging、以下 MPI)の原理

を応用した画像診断装置の開発を推進してきた。アミロイド PET のトレーサを放射性同位

体からナノオーダーの磁性粒子に置き換え、経鼻投与した磁性粒子を独自の高感度磁気計

測技術を適用して画像診断する手法である (Figure 1-3) [9]。MPI は 2005 年に Bernhard Gleich

らによって基本原理に関する論文が Nature に投稿された比較的新しい画像診断のモダリ

ティである[10]。 

本論文では、筆者が研究開発したマウスサイズ低周波 MPI 装置、磁性粒子の磁気特性を

用いた弁別処理手法およびヒト頭部サイズ MPI 装置の開発成果について述べる。本技術は

ヒト頭部を対象とした MPI 装置の大径化を目標とした開発であり、世界的に標準使用され

る周波数に対して低周波数を用いることで装置コストおよびサイズを低減しながら独自の

技術で感度向上を実現している。本技術が他の脳疾患やがんの診断にも適用できるだけで

なく、高感度 MPI 開発で培った基盤技術が、医用診断以外にも工業的な非破壊検査などに

大きく貢献できる可能性を示した。 
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Figure 1-1 日本の認知症の高齢者人口推計(各年齢の認知症有病率が上昇する場合の将来推

計)[1] 

 

 

Figure 1-2 Aβ仮説にもとづく三大病理変化 
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Figure 1-3 磁性粒子イメージングの原理を用いたAβ蓄積の画像診断方法 

 

1.2 磁性粒子イメージング 

1.2.1 磁性粒子イメージングの基本原理 

MPI は磁性粒子の外部磁場に対する非線形磁化応答を検知し磁性粒子分布をイメージン

グする手法である[10]。 

磁性粒子が外部から交流磁場を印加されると、粒子の磁化は振動を生じる。磁性粒子の磁

気特性(M-H 曲線)が Figure 1-4に示すような非線形な特性を有する場合、磁化が振動するこ

とで磁束密度が変化する。この磁束密度の変化を磁気センサ等で検出することにより磁性

粒子の検出を行う。また、強い静磁場を印加すると、磁性粒子は静磁場の磁場強度増加とと

もに磁化も増加し、ある磁場以上では一定の値に漸近する(磁気飽和)。したがって、外部か

ら交流磁場を付与されても磁気飽和した磁性粒子の磁化は変化が小さい。すなわち、無磁場

領域もしくは近傍に存在する磁性粒子からの磁気信号を選択的に検出することが可能とな

る。MPI は静磁場の分布もしくはサンプルを走査することにより、磁性粒子の空間分布をイ

メージングする手法である。本論文では MPI 装置の高感度化に向けて、センサの設計を行

うための信号検出原理に関する理論式について説明を行う。 
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Figure 1-4 MPIの原理概要図 

 

 磁化の大きさ M は外部磁場 H の大きさに依存して決まる。 

 

 𝑀 = 𝑀(𝐻) (1.1) 

 

また、磁性粒子同士の相互作用が無く独立に振舞う場合、𝑀(𝐻)は Langevin 関数で近似

できることが知られている[10]。磁気モーメント𝑚、単位体積当たりの粒子数𝑐、真空の透

磁率𝜇0、ボルツマン係数𝑘𝐵、粒子の温度𝑇𝑝とすると、磁化𝑀(𝐻)は以下の関係で示され

る。 

 

 𝑀(𝐻) = 𝑐𝑚ℒ(𝛽𝐻) (1.2) 

 𝛽 ≡
𝜇0𝑚

𝑘𝐵𝑇𝑝
  (1.3) 

 ℒ(𝜉) ≡ {
(cosh(𝜉) −

1

𝜉
)   , 𝜉 ≠ 0

0              , 𝜉 = 0

 (1.4) 
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 感度𝒑𝑅(𝒓)を有するセンサで検出する誘導電圧𝑢𝑝(𝑡)は式(2.5)で示すように磁化𝑴(𝒓, 𝑡)の

時間変化の大きさに比例する。 

 

 𝑢𝑝(𝑡) = −𝜇0∫𝒑𝑅(𝒓) ⋅
𝜕𝑴(𝒓, 𝑡)

𝜕𝑡
𝑑3𝑟 (1.5) 

 

 したがって、粒子の磁化変化とセンサ構造による感度は比例関係である。磁性粒子の磁化

すなわち磁性粒子量と信号の線形性を活用することで磁性粒子量を定量的に評価すること

が可能なイメージング手法である。 

 

1.2.2 コイルを用いた磁性粒子信号検出 

 一般に微小信号計測の上で MI センサや SQUID 等の高感度磁気センサの使用は有効であ

るが、MPI はその原理上、MPI 信号よりもはるかに大きな外部磁場の影響を何らかの方法

で取り除く必要がある[11-12]。 

 筆者は、特性の等しい2つのピックアップコイルを差動方式で接続し、片方のピックアッ

プコイル内に磁性粒子サンプルを配置し、磁性粒子信号を取得する「グラジオメータ」を磁

気センサとして採用した[13]。 

 巻線密度 n のコイルを用いた場合、コイルを貫く磁束を Φ とすると、コイル両端に誘導

される誘導電力 V は以下の式で示される。 

 

 𝑉 = −𝑛
𝑑𝛷(𝑟, 𝑡)

𝑑𝑡
  (1.6) 

 𝑉 = −𝑛
𝑑

𝑑𝑡
∫𝐵𝑧(𝑟, 𝑡)𝑑𝑆  (1.7) 

 

 次に、MPI 装置の基本構成であるグラジオメータで生じる電圧を検出する場合の検出信

号𝑉𝑝について記述する。 

 各ピックアップコイルに生じる電圧を𝑉𝑝1 , 𝑉𝑝2とすると検出される検出信号𝑉𝑝は以下のよ

うに与えられる。 

 

 𝑉𝑝 = 𝑉𝑝1 + 𝑉𝑝2 (1.8) 

 

 外部交流磁場を𝐻(𝑟, 𝑡)、サンプルの磁化を𝑀(𝑟, 𝑡)とすると式(1.7)およびピックアップコイ

ル内の外部交流磁場がコイルの対称性から等しいとすると以下のように検出信号𝑉𝑝は与え

られる。 
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𝑉𝑝1 = −𝑛
𝑑

𝑑𝑡
∫𝜇0{𝐻(𝑟, 𝑡) + 𝑀(𝑟, 𝑡)}𝑑𝑆  

𝑉𝑝2 = −[−𝑛
𝑑

𝑑𝑡
∫𝜇0{𝐻(𝑟, 𝑡)}𝑑𝑆]  

𝑉𝑝 = −𝑛
𝑑

𝑑𝑡
∫𝜇0𝑀(𝑟, 𝑡)𝑑𝑆  

 

(1.9) 

 

 式(1.9)からグラジオメータを構成するピックアップコイルの特性が理想的に等しくなる

場合、外部交流磁場からの信号(ノイズ成分)をキャンセルし、微小な信号であるサンプルの

磁化変化のみを検出することが可能となる。また、本構成の計測系はピックアップコイルの

電気特性にばらつきが小さいこと(ノイズ低減)、コイルの巻線密度が高いこと(信号強度の

増強)により高感度化を図ることができる。 

 

1.3 研究目的 

MPI の研究開発は、欧州および米国を中心に精力的に実施されおり、小動物向けの非臨床

試験用の装置は欧州企業と米国の大学発ベンチャー企業の 2 社から製品化されている[14-

15]。多くの研究機関でヒトをターゲットとした装置開発が行われてきたが実用化に至った

例はない。筆者がターゲットとする AD 診断を例にすると、実用化の必須条件はヒトの頭部

より装置のボア径が大きいことである。日本における高齢者の頭部サイズから要求される

交流励磁装置のコイル径を単純に計算し、MPI で一般的に使用される 25 kHz の周波数で励

磁しようとすると電源容量が数 MVA クラスの交流電源が必要となる(Figure 1-5)。交流電源

の負荷はコイルのインダクタンスに比例し、インダクタンスはコイル径の 2 乗に比例する

ことから装置を大径化することによって装置にかかる電源負荷が増大するからである。電

源容量の増大以外にも発熱などの熱的な課題など多くの工業的な課題が生じる[16-18]。一

方で、高い励磁周波数を用いたほうが、磁性粒子からの信号強度や検出感度が高まることか

ら装置負荷と感度はトレードオフの関係にある。 

 そこで筆者は、大径化する際に生じる工業的な課題を鑑みて、電源負荷や発熱等を低減し、

実現性の高い装置構成（電源系および冷却系が市販品で調達できること）での設計を行い、

装置試作からイメージング実証までの開発に取り組んだ。電源負荷を低減するため、交流励

磁周波数 1 kHz 以下に抑えながらイメージングを実現する、コイル配置および信号処理手

法を主とした開発に取り組んだ。 
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Figure 1-5 日本人頭部サイズの統計とMPIのヒト頭部適用に関する課題感 

 

1.4 本学位論文の構成 

第 1 章では、緒言として認知症の社会動向と発症までのプロセスについて述べながら、診

断技術の現状課題から筆者が提唱する磁性粒子を用いた診断技術コンセプトについて述べ

た。アルツハイマー型認知症の原因物質である Aβ に結合集積する磁性粒子を用いたアルツ

ハイマー型認知症の診断コンセプトについて説明し、磁性粒子イメージングの基本原理に

ついても詳述した。それらを踏まえた上で、本論文の目的および研究の構成を提示した。 

 

第 2 章では、磁性粒子イメージングの原理検証用に試作したマウスサイズを撮像可能か

つ高感度な MPI 装置の設計結果および性能評価結果について述べる。ヒト頭部サイズの

ファントム撮像可能な大径化を視野に入れて、1 kHz 以下の低周波数帯での磁気信号検出す

ることを目的とし、電磁場解析を用いて装置設計を行った。考案した独自のコイル配置を採

用した MPI 装置の有用性を実験的に検証する。 

 

第 3 章では、生体内において浮遊する磁性粒子とターゲットに結合する磁性粒子を弁別

する手法について開発した結果を述べる。磁性粒子投与後の生体内では、ターゲットに結合

した粒子以外にも生体内組織で浮遊する粒子が混在することが懸念される。第 2 章で開発

した装置を用いることで磁性粒子の磁気的特性の 1 つである緩和時間に関する情報を分解

能高く取得することができる。緩和時間は、磁性粒子の種類や周辺状態に依存する。筆者が

開発した緩和時間差を活用した粒子弁別手法について、2 つの実験により有用性を検証する。

コア粒径の異なる 2 種類の磁性粒子を用いて、緩和時間差による弁別原理の基礎実証を行っ

た。次に、筆者が開発した Aβ 専用の磁性粒子を用いて、Aβ への結合状態に対する緩和時

間差を活用して磁性粒子状態の弁別への有用性を検証する。 
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第 4 章では、ヒトへの応用を実現するために、マウスサイズ用装置の仕様を基に、ヒト頭

部サイズのファントムが撮像可能な装置を開発した結果を述べる。大型化に伴い、磁場の生

成および走査をすべて電磁石で実現するため、新たに傾斜磁場生成用の大型コイルを電磁

場解析により設計した。世界で初となる低周波数帯でのヒト頭部サイズの撮像結果および

装置設計結果について詳述する。 

 

第 5 章では、上記を総括し、本学位論文の結論を述べる。 
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第2章 磁性粒子イメージング装置の開発 

2.1 緒言 

本章では、マウスサイズのファントムを撮像可能とする MPI 装置の設計試作結果と磁性

粒子ファントムを用いたイメージング性能の評価結果について報告する。磁性粒子を用い

た認知症診断コンセプトを検証するためにモデルマウスを撮像可能なボア径と FOV(Field 

of View)を有する装置の構造およびシステムの設計試作を行った。磁性粒子イメージング装

置は、信号取得領域である無磁場領域の形状によって以下の 2 つに分類される。信号取得領

域の形状および領域走査の方法の違いを Figure 2-1 に示す。 

 

 FFP(Field-free-point)方式：対向したパンケーキコイルなどを用いて点状の無磁場領域を

形成する方式[1]。計測断面上を塗りつぶすように点状の信号取得領域を走査する。 

 FFL(Field-free Line)方式：対向したレーストラックコイルなどを用いて線状のゼロ磁場

領域を形成する方式[2-4]。計測断面上を線上の信号取得領域を 1 次元走査と回転走

査を行う。 

 

 

Figure 2-1 信号取得領域形状毎の走査方法を示す概念図 

 

FFL 方式は FFP 方式と比較して信号取得領域が広く、検出される信号強度が高い[4]。し

かし、FFL 方式は線状にゼロ磁場領域を形成する必要があるため FFP 方式よりも広範に磁

場を生成する必要がある。そのたため傾斜磁場を生成するために必要となる電磁石が無磁

場領域を延伸する方向に大型化する。 

MPI 装置は磁場勾配が大きいほど再構成画像の空間分解能は高くなる[1]。そのため、

磁場勾配は可能な限り大きいことが理想的であるが、磁場勾配の大きさと電磁石のサイズ

はトレードオフの関係にあり、両者のバランスを取った設計が重要となる。 

ヒト頭部サイズ MPI 装置が目標とするミリメートルオーダーの空間分解能(PET と同程
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度)を実現するために必要な磁場勾配を検討した内容について記す。 

 

2.2 高感度なマウスサイズ低周波数 MPI 装置 

 MPI 装置に用いられるセンサ形式は、1.2 節に記述した通り、一般的にコイルを組み合わ

せたグラジオメータを用いることが一般的である。グラジオメータは、構成するコイルの軸

方向の磁場変化を取得する。そのため、交流磁場を印加する方向とグラジオメータのコイル

軸は同方向となるように、交流励磁コイルを配置する必要がある。Figure 2-2 に、筆者が、

一般的に採用されるコイル配置で試作した MPI 装置の外観図と、機器構成を示すダイヤグ

ラムを示す。グラジオメータは、電気特性および形状も等しいコイル対を逆相に接続する構

成であり、グラジオメータを構成する 2 つのコイルを交流磁場分布に対して対称配置とす

る最も単純は装置構成で試作している。また、FFL は、永久磁石とコの字のヨークを組み合

わせたマグネットを対向配置にすることで形成している(Figure 2-3)。 

MPI の空間感度分布は粒子の磁化曲線、励起磁場分布、勾配磁場分布、受信コイルの感度

分布を統合したシステム関数と呼ばれる空間分布関数で示すことができる。システム関数

の取得方法としては、理論計算により導出する計算的方法と点状の標準サンプルを一点一

点スキャンして測定する実験的方法の 2 つが存在する[5]。 

 FFL 方式の MPI において、交流励磁コイルと FFL の配置は Figure 2-4 に示す 2 通りの構

造が考えられる。交流励磁コイルの励磁方向と FFL が垂直および平行となる配置をそれぞ

れ Perp. Config. (Perpendicular Configuration)および Para. Config. (Parallel Configuration)と称す

ることとする。これらの配置は、交流磁場が FFL と干渉する方向が異なるためシステム関

数に差異が生じるだけでなく、可能なコイル配置に制約が生じることから信号検出の感度

や信号処理手法に大きな影響を与える。本節では、システム関数の影響および電磁場解析に

よるコイル検出感度影響を評価することで設計試作した MPI 装置について詳述する。 

 

 

Figure 2-2 第一試作MPI装置 (左) 外観写真、(右) システムダイヤグラム 
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Figure 2-3 FFL生成用マグネット(左) 電磁場解析結果、(右) 外観写真 

 

 

Figure 2-4 MPI装置におけるコイル配置 

 

2.2.1 システム関数の理論計算 

1.2 節に詳述したグラジオメータの信号電圧を示す式(1.5)より、磁性粒子の分布関数を

𝑐(𝒓)、磁性粒子の磁気モーメントを𝒎̅(𝒓, 𝑡)とすると 
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 𝑢𝑝(𝑡) = −𝜇0∫𝒑𝑅(𝒓) ⋅
𝜕

𝜕𝑡
𝑐(𝒓)𝒎̅(𝒓, 𝑡)𝑑3𝑟 (2.1) 

 𝑴(𝒓, 𝑡) =  𝑐(𝒓)𝒎̅(𝒓, 𝑡) (2.2) 

 

 磁気モーメント𝒎̅(𝒓, 𝑡)は磁性粒子の特性と外部磁場にのみ依存するため𝒎̅(𝒓, 𝑡) =

𝒎̅(𝑯(𝒓, 𝑡), 𝑡) ∙ 𝑒̂𝐻として、式(2.2)は次式となる。 

 

 𝑢𝑝(𝑡) = −𝜇0∫𝑐(𝒓) 𝒑𝑅(𝒓) ∙
𝜕𝒎̅(𝑯(𝒓, 𝑡), 𝑡) ∙ 𝑒̂𝐻

𝜕𝑡
𝑑3𝑟  (2.3) 

 𝑢𝑝(𝑡) = ∫𝑠(𝒓, 𝑡) 𝑐(𝒓)𝑑3𝑟  (2.4) 

 𝑠(𝒓, 𝑡) = −𝜇0𝒑𝑅(𝒓) ∙
𝜕𝒎̅(𝒓, 𝑡)

𝜕𝑡
 (2.5) 

 

𝑠(𝒓, 𝑡)は時間ドメインにおけるシステム関数として定義しシステム関数の影響を評価す

る。システム関数の周波数ドメインにおける k 次成分のシステム関数𝑠̂𝑘(𝒓)は、式(2.5)をフー

リエ変換することで次式のように示すことができる。𝑇𝑅は交流励磁場の基本波の周期であ

る。 

 

 𝑠̂𝑘(𝒓) =
1

𝑇𝑅
∫ 𝑠(𝒓, 𝑡)𝑒−2𝜋𝑖𝑘𝑡 𝑇𝑅⁄

𝑇𝑅

0

𝑑𝑡  (2.6) 

 𝑠̂𝑘(𝒓) = −
𝜇0
𝑇𝑅

∫ 𝒑𝑅(𝒓) ∙
𝜕𝒎̅(𝒓, 𝑡)

𝜕𝑡
𝑒−2𝜋𝑖𝑘𝑡 𝑇𝑅⁄ 𝑑𝑡

𝑇𝑅

0

  (2.7) 

 

 FFL に対して平行な方向に交流磁場を印加する Para. Config. におけるシステム関数につ

いて検討する。FFL と交流磁場の印加方向が Z 方向に平行とすると印加する交流磁場は

𝑯𝒅𝒓𝒊𝒗𝒆 = (0, 0, 𝐴 cos𝜔 𝑡)で示す。FFL の勾配磁場が𝐺 T/m であるとすると、マクスウェル方

程式を満たすために傾斜磁場は𝑯𝑮 = (−𝐺𝑥, 𝐺𝑦, 0)で示される。磁性粒子に印加される磁場

𝑯は以下のように定義される。 

 

 𝑯 = 𝑯𝒅𝒓𝒊𝒗𝒆 +𝑯𝑮 = [
−𝐺𝑥
𝐺𝑦

𝐴 cos𝜔 𝑡
]  (2.8) 
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 |𝑯| = √𝐺2(𝑥2 + 𝑦2) + (𝐴 cos𝜔 𝑡)2  (2.9) 

 𝑒̂𝐻 =
𝑯

|𝑯|
  (2.10) 

 

 磁性粒子の飽和磁気モーメントを𝑚̅𝑠と仮定すると、磁場𝑯における平均磁気モーメント

𝒎̅は Langevin 関数を用いて以下のように示すことができる。 

 

 𝒎̅(𝒓, 𝑡) = 𝒎̅(|𝑯(𝒓, 𝑡)|, 𝑡) ∙ 𝑒̂𝐻(𝒓, 𝑡)  →  𝑚̅𝒔ℒ(𝛽|𝑯(𝒓, 𝑡)|) 𝑒̂𝐻(𝒓, 𝑡)  (2.11) 

 

検出コイルの感度方向が Z 方向であるためシステム関数は式(2.5)～(2.10)を用いて次式で

記述できる。 

 

 

𝑠(𝒓, 𝑡) = −𝜇0𝒑𝑅(𝒓) ∙
𝜕𝒎̅(𝒓, 𝑡)

𝜕𝑡
 

            = −𝜇0𝒑𝑅(𝒓) ∙
𝜕𝒎̅(|𝑯(𝒓, 𝑡)|, 𝑡) ∙ 𝑒̂𝐻(𝒓, 𝑡)

𝜕𝑡
  

= −𝜇0𝑝𝑅𝑚̅𝒔

𝜕

𝜕𝑡
[
ℒ(𝛽√𝐺2(𝑥2 + 𝑦2) + (𝐴 cos𝜔 𝑡)2)𝐴 cos𝜔 𝑡

√𝐺2(𝑥2 + 𝑦2) + (𝐴 cos𝜔 𝑡)2
]  

 

(2.12) 

 𝑠̂𝑘(𝒓) = 𝑠̂𝑘(𝑥, 𝑦) =
1

𝑇𝑅
∫ 𝑠(𝒓, 𝑡)𝑒−2𝜋𝑖𝑘𝑡 𝑇𝑅⁄

𝑇𝑅

0

𝑑𝑡  (2.13) 

 

式(2.13)は Z 方向に依存せず、FFL からの距離𝜌(= √𝑥2 + 𝑦2)に依存することがわかる。

従って FFL からの距離𝜌を用いて展開すると次式のように示すことができる。 

 

 

𝑠̂𝑘(𝜌)

= −
𝜇0𝑝𝑅𝑚̅𝑆

𝑇𝑅
∫ 𝑑𝑡 𝑒−2𝜋𝑖𝑘𝑡 𝑇𝑅⁄

𝑇𝑅

0

𝜕

𝜕𝑡
[
ℒ (𝛽√𝐺2𝜌2 + (𝐴 cos𝜔 𝑡)2)𝐴 cos𝜔 𝑡

√𝐺2𝜌2 + (𝐴 cos𝜔 𝑡)2
]  

= −
2𝜋𝑖𝑘𝜇0𝑝𝑅𝑚̅𝑆

𝑇𝑅
∫

𝑑𝑡

𝑇𝑅
 𝑒−2𝜋𝑖𝑘𝑡 𝑇𝑅⁄

𝑇𝑅

0

[
ℒ (𝛽√𝐺2𝜌2 + (𝐴 cos𝜔 𝑡)2)𝐴 cos𝜔 𝑡

√𝐺2𝜌2 + (𝐴 cos𝜔 𝑡)2
] 

 

(2.14) 
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Figure 2-5 は A = 16 mT, G = 3 T/m の条件で第 3 次高調波信号(k = 3)のシステム関数の 2 次

元分布を計算した結果を示す。Figure 2-6 は、Y = 0 または X = 0 における各次数(k = 1, 3, 

5)のシステム関数の 1 次元分布を示す。 

 

 

 

Figure 2-5 Para. Config. 第3次高調波信号のシステム関数の2次元分布 

 

 

Figure 2-6 Para. Config. 奇数次高調波信号のシステム関数の1次元分布 
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次にFFLに対して垂直方向に交流磁場を印加するPerp. Config. におけるシステム関数に

ついて検討する。交流磁場をX方向に印加すると、交流磁場は𝑯𝒅𝒓𝒊𝒗𝒆 = ( 𝐴 cos𝜔 𝑡, 0, 0)で記

述できる。Para. Config. と同様にFFLの勾配磁場が𝐺 T/mであるとすると、マクスウェル方

程式を満たすために傾斜磁場は𝑯𝑮 = (−𝐺𝑥, 𝐺𝑦, 0)で示される。磁性粒子に印加される磁場

𝑯は以下のように定義される。 

 

 𝑯 = 𝑯𝒅𝒓𝒊𝒗𝒆 +𝑯𝑮 = [
−𝐺𝑥 + 𝐴 cos𝜔 𝑡

𝐺𝑦
0

]  (2.15) 

 |𝑯| = √𝐺2(𝑥2 + 𝑦2)  +  (𝐴 cos𝜔𝑡)2  −  2𝐺𝐴𝑥 cos𝜔𝑡  (2.16) 

 𝑒̂𝐻 =
𝑯

|𝑯|
  (2.17) 

 

検出コイルの感度方向がX方向であるためシステム関数は式(2.15)～(2.17)を用いて次式

で記述できる。 

 

 

𝑠(𝒓, 𝑡) = −𝜇0𝒑𝑹(𝒓) ∙
𝜕𝒎̅(𝒓, 𝑡)

𝜕𝑡
  

= −𝜇0𝒑𝑹(𝒓) ∙
𝜕𝒎̅(|𝑯(𝒓, 𝑡)|, 𝑡) ∙ 𝑒̂𝐻(𝒓, 𝑡)

𝜕𝑡
  

= −𝜇0𝑝𝑅𝑚̅𝑆

𝜕

𝜕𝑡
[
ℒ(𝛽√𝐺2(𝑥2 + 𝑦2)  +  (𝐴 cos𝜔𝑡)2  −  2𝐺𝐴𝑥 cos𝜔𝑡)(−𝐺𝑥 + 𝐴 cos𝜔 𝑡)

√𝐺2(𝑥2 + 𝑦2)  + (𝐴 cos𝜔𝑡)2  −  2𝐺𝐴𝑥 cos𝜔𝑡
]  

 

(2.18) 

 𝑠̂𝑘(𝒓) = 𝑠̂𝑘(𝑥, 𝑦) =
1

𝑇𝑅
∫ 𝑠(𝒓, 𝑡)𝑒−2𝜋𝑖𝑘𝑡 𝑇𝑅⁄
𝑇𝑅

0

𝑑𝑡  (2.19) 

 

以降、式(2.23)と同様にしてシステム関数を計算することができる。A = 16 mT, G = 3 T/m

の条件で第 3 次高調波信号(k = 3)のシステム関数の 2 次元分布を計算した結果を示す。Figure 

2-7 は、Y = 0 または X = 0 における各次数(k = 1, 3, 5)のシステム関数の 1 次元分布を示す。 
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Figure 2-7 Perp. Config. 奇数次高調波信号のシステム関数の1次元分布 

 

 

Figure 2-8 Perp. Config. 第3次高調波信号のシステム関数の2次元分布 

 

単純ソレノイドを同軸に 2 個逆相で接続したグラジオメータを用いた Perp. Config. が一

般的に用いられることが多い、Figure 2-8 に示すように、Perp. Config. はシステム関数の XY

平面上に位相が反転する感度分布を有しているため交流励磁方向に磁性粒子が広く分布す

るようなターゲットを診断する場合に検出信号が低下することが懸念される。解決策とし

ては高次高調波の信号を取得することが考えられるが、信号強度は高次高調波になるほど
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低下することから現実的には困難である。一方、Para. Config. では交流励磁場による FFL と

の干渉が生じないため Perp. Config. とは異なりシステム関数の位相は揃っている(Figure 

2-6)。磁性粒子が広く分布するようなターゲットに対しても感度低下が生じず、少なくとも

1 種類の高調波信号(例えば第 3 次のみ)を取得するだけで再構成が可能である。 

鼻腔投与による生体内への磁性粒子移行率は低いことが想定され、脳内に移行した微小

量の磁性粒子に対する感度向上が最優先課題である。そこで、筆者は信号取得領域が広く微

小な磁性粒子に対しても感度を高めることに有利な Para. Config. を採用しコイル設計を検

討した。 

Para. Config. を成立させるための交流励磁コイルとグラジオメータのコイル配置コンセ

プトを Figure 2-9 に示す。Figure 2-9 に示すように交流励磁コイルの軸と FFL が同軸に存在

し、測定対象に対して相対的に回転走査が必要となるため単純ソレノイドの構造を採用で

きない。そこで、内側のコイルペアを受信系、外側のコイルペアをキャンセル系として組み

合わせた 2 対のペアコイルで構成するグラジオメータを考案した。 

 

Figure 2-9 Para. Config. コイルコンセプト 

 

2.2.2 交流励磁コイル 

交流励磁コイルの磁場分布はシステム関数に影響を与えるため FOV 領域内においては強

度分布が均一であることが望ましい。筆者は、直径 30 mm のボア径に対して磁場均一度を

高めるためにヘルムホルツコイル構造を採用し電磁場解析によるコイル設計を行った。電

磁場解析には、汎用磁場計算ソフトウェア（OPERA-3D）を用いて、コイル形状と同等の電

流分布から Biot-Savart 積分によって磁場分布の計算を行った。既存の傾斜磁場用永久磁石

の制約からコイル径の最大径、ボア径の大きさからヘルムホルツコイルを構成するペアコ

イルの間隔の最小距離が決まる。電流密度の上限を空冷可能で溶損しないための閾値とし

て 3 A/mm2 を設けた。各制約を満たしながら交流磁場強度を 10 mT 以上かつ FOV 領域での
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均一度を±5 %を満たすコイル構造を設計した。設計したコイルの諸元を Table 2-1 に示す。

本コイル構造における磁場強度分布解析結果を Figure 2-10 に示す。Figure 2-11 にコイル軸

方向と垂直方向の磁場強度分布解析結果を示す。設計したコイル諸元から試作した交流励

磁コイルの外観図を Figure 2-12 に示す。 

 

Table 2-1 交流励磁コイルのコイル諸元 

 

 

 

Figure 2-10 交流励磁コイル解析モデルと磁場強度分布 
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Figure 2-11 交流励磁コイルの磁場強度解析結果 
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Figure 2-12 Para. Config. 交流励磁コイルの試作機外観写真 

 

2.2.3 グラジオメータ 

交流励磁コイルと励磁場分布と同様にグラジオメータの感度分布はシステム関数に影響

を与えるため FOV 領域内においては強度分布が均一であることが望ましい。先述した交流

励磁コイルの構造からグラジオメータを構成するコイルの外径の制約が生じる。感度分布

はコイルが作る磁場とその磁場を生成するに寄与した電流の可逆性から、励磁場分布を計

算することで評価することとした。本コンセプトのグラジオメータにおいて重要となるの

は、受信系となる内側コイルとキャンセル系となる外側コイルが交流磁場に対しては鎖交

磁束が等しく、感度領域の磁場変化に対して差を生じるような配置とすることである。内側

コイルペアは感度分布が均一となるようヘルムホルツコイル構造を採用した。同形状のコ

イルを外側に配置し内側コイルペアとは逆相に直列に接続されたコイルモデルにて電磁場

解析を行った。FOV 領域での均一度を±10 %を満たすコイル構造を設計したコイル緒元を

Table 2-2 に示す。本コイル構造における磁場強度分布解析結果を Figure 2-13 に示す。Figure 

2-14 にコイル軸方向と垂直方向の磁場強度分布解析結果を示す。 

 励磁場分布の電磁場解析結果から、感度の均一性を高めたコイル配置の概略仕様を決定

した。グラジオメータの設計において重要な検討項目として交流磁場起因の信号をキャン

セルする性能を評価する必要がある。設計した交流励磁コイルとグラジオメータをアセン

ブリしたモデルを作成し、交流励磁コイルからの交流磁場で生じる誘導起電力を電磁場解

析にて計算しコイル配置の最適化を行った。グラジオメータの内側コイルは制約条件を満

たしながらコイル間距離が最短であることが望ましいため、外側コイル対のコイル間距離

をパラメータとして誘導起電力が最小となる距離を評価した。Figure 2-15 に電磁場解析に

用いたモデルと誘導起電力の算出結果を示す。電磁場解析結果からコイル間距離が 62.285 
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mm(製造時の限界交差 0.05 mm を加味)を最適解として選定しグラジオメータを設計した

(Figure 2-16)。 

 

Table 2-2 グラジオメータのコイル諸元 

 

 

 

Figure 2-13 グラジオメータ解析モデルと磁場強度分布 
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Figure 2-14 グラジオメータの感度解析結果 
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Figure 2-15 (左)Para. Config. コイルアセンブリモデル、(右)グラジオメータの誘導起電力評

価解析結果 

 

 

 

 

Figure 2-16 Para. Config. グラジオメータ(左) 図面、(右) コイル樹脂含侵前の外観写真 

 

2.3 システム関数影響に関する考察 

 試作したコイルを組み込んだ小動物用 MPI 装置の外観写真と機器構成のダイヤグラムを

Figure 2-17 に示す。先述したシステム関数による感度分布について実験的に評価するため、

φ2 mm×8 mm（磁性粒子体積 25.0 μL）の円柱状に磁性粒子を封入したサンプルを各コイル

配置(Figure 2-2, Figure 2-16)の MPI 装置を用いて X 方向にサンプルをスキャンした結果を

Figure 2-18 に示す。封入した磁性粒子は、MRI の造影剤として臨床応用されており、また

MPI の造影剤としても数多くの研究で採用されている Resovist®(富士フイルム富山化学株式

会社)を用いた。印加した交流磁場の周波数は 500 Hz、交流磁場強度の振幅は 19 mT の条件

で、傾斜磁場は 1 T/m と 2 T/m の 2 条件で取得した。結果、数値計算結果の通り、Para. Config. 
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では信号強度はすべて同位相に検出されることを確認した。一方で、Perp. Config. でも数値

計算結果の通り、X 軸方向に逆相に信号が検出されることを確認した。Para. Config. は、傾

斜磁場強度が高くなるにつれて分解能が向上、また第 3 次高調波よりも第 5 次高調波は信

号強度が低下するが分解能が向上することも確認した。Perp. Config. でも同様の傾向がみら

れるが、傾斜磁場強度が高くなるにつれて逆相に感度を有する間隔も狭まることから磁性

粒子が広範囲に分布するターゲットに対して信号検出感度が低下することが懸念された。 

 

 

 

Figure 2-17 Para. Config. MPI装置(左) 外観写真、(右) システムダイヤグラム 

 

 

Figure 2-18 システム関数１一次元分布評価結果 (a) Para. Config. 第3次高調波信号、(b) 

Para. Config. 第5次高調波信号、(c) Perp. Config. 第3次高調波信号、(d) Perp. Config. 第5次

高調波信号 
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2.4 イメージング性能評価 

Para. Config. の MPI 装置を用いてイメージング性能の評価を行う。使用したファントム、

取得したサイノグラムおよび画像再構成結果を Figure 2-19 に示す。システム関数の評価試

験と同様に磁性粒子には Resovist®を用いた。励磁周波数 500 Hz、磁場強度の振幅 19 mT の

条件で、直径の異なる 3 種類の磁性粒子ファントムを同時にイメージングすることで分解

能および信号検出感度の評価を行った。サイノグラム上では、2 つのファントムから検出さ

れたと考えられる 2 筋の信号線のみが目視することができた。システム関数を考慮した画

像再構成処理を行うことにより、サイノグラム上では明確に確認できなかった直径 2 mm の

ファントムの信号も画像として描写することに成功した。 

 

 

Figure 2-19  Para. Config. MPI装置のイメージング評価試験のファントム外観写真、信号取

得結果および画像再構成結果 

 

2.5 結言 

本章では、磁性粒子イメージング装置の高感度化に向けたコイル設計試作および評価結

果について詳述した。FFL とコイルの配置によりシステム関数が与える影響を加味して従

来にないコイル配置の MPI 装置を開発し、直径 2 mm 程度のサンプルまでイメージングで

きる低周波数 MPI 装置の開発に成功した。これにより、25 kHz の励磁周波数を用いるより

も約 50 分の 1 程度まで電源容量を削減できる見込みを得た。本結果は、MPI 装置構造に関

する重要な開発成果として特許出願し権利化を行った。Figure 2-20 に権利化した特許の代

表図を示す[6]。 
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Figure 2-20 Para. Config. MPI装置の構造基本特許代表図 
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第3章 磁気特性を用いた粒子弁別手法の開発 

 

3.1 緒言 

 筆者が提案する AD 診断のコンセプトは、磁性粒子が鼻腔を通過し、せき髄液の流れに

よって脳内流入し、Aβ の凝集組織へ到達するプロセスを検討した。せき髄液中の磁性粒子

は、即座に排出されることなく脳内に滞留することが懸念された。脳内には、Aβ の凝集組

織に結合している磁性粒子だけでなく、せき髄液中を浮遊する磁性粒子が存在した場合、2

種類の磁性粒子を弁別することが重要となる。筆者は、磁性粒子の外部磁場応答の時間特性

（磁気緩和時間）に着目し、磁性粒子の状態や磁気特性の違いを弁別する信号処理手法を開

発した。 

本章では、磁気緩和時間に関する物理現象の説明、開発した装置を用いた信号位相の取得

原理および位相情報用いた弁別手法について詳述する。コア粒径が明確な 2 種類の磁性粒

子を用いて信号取得およびイメージング評価を行い、開発した信号処理手法の基本原理の

検証を行った[1]。筆者が開発した AD 診断用の磁性粒子を用いて、Aβ 凝集組織への結合状

態弁別に対する有用性評価も行った[2]。  

 

3.2 磁性粒子の緩和時間 

磁性粒子に交流磁場を印加した時の磁化応答は、粒子内での磁気モーメントの回転によるネール磁

気緩和(τN)と溶液中での粒子自身の回転によるブラウン磁気緩和(τB)で決定される[3]。磁気緩和時間

(τE)は、前述の2種類の緩和時間より以下の式で表すことができる[3-4]。 

 

 𝜏𝑁 = 𝜏0𝑒𝑥𝑝 (𝜋𝐾𝑑𝑐
3 / 6𝑘𝐵𝑇) (3.1) 

 𝜏𝐵 = 𝜋𝜂𝑑𝐻
3 / 2𝑘𝐵𝑇 (3.2) 

 𝜏𝐸 = 𝜏𝑁𝜏𝐵 / (𝜏𝑁 + 𝜏𝐵) (3.3) 

 

ここで、dc, dH はそれぞれ磁性粒子のコア粒径および流体力学的粒径、η は溶媒の粘度、K は磁気

異方性エネルギー定数、kBはボルツマン定数、T は絶対温度を表す。MPI装置が検出する高調波信号

は、粒子状態が同じ、すなわちdc, dHが同じ場合、緩和時間が等しいことから開発したMPI装置が算

出する信号位相に変化は生じない。一方、MPI装置が検出する高調波信号強度は、磁性粒子の磁化総

量に比例することが報告されている[5]。 

認知症原因物質であるAβに結合した磁性粒子は、見かけの流体力学的直径を増加させることが想

定され、緩和時間が増加すると考えられる。信号強度とともに緩和時間の差を検出できれば、磁性粒

子を識別することができ、著者はロックイン増幅器を用いて磁性粒子の緩和時間を位相として検出・

判別する方法を開発した [1-2]。 
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Figure 3-1 磁性粒子における２つの緩和現象を説明する概念図 

 

3.3 緩和時間差を用いた粒子弁別 

3.3.1 ロックインアンプの原理 

ロックインアンプは、角周波数𝜔𝑆 = 2𝜋𝑓𝑠をもつ周期的信号の振幅𝑅と位相Θを、測定信号と参照信

号を比較して測定する技術である。この技術は、位相敏感検波 (Phase Sensitive Detection、以下 PSD) 

と呼ばれる。 Figure 3-2 にロックインアンプの概念図を示す、ロックインアンプは、帯域フィルタに

よる信号分離をミキサーとローパスフィルタという手段を用いて行う。入力信号𝑉𝑆(𝑡)をそれぞれが

同じ角速度𝜔𝑆で回転する長さ𝑅 √2⁄ を持つ複素平面上の 2 つのベクトルの和として表記すると以下

のように示される。 

 

 𝑉𝑆(𝑡) = √2𝑅 ∙ 𝑐𝑜𝑠(𝜔𝑆𝑡 + 𝛩) 

           =
𝑅

√2
𝑒+𝑖(𝜔𝑆𝑡+Θ) +

𝑅

√2
𝑒−𝑖(𝜔𝑆𝑡+Θ) 

(3.4) 

 

ミキサーは、入力信号𝑉𝑆(𝑡)に参照信号𝑉𝑟(𝑡) = √2 𝑒−𝑖𝜔𝑟𝑡を乗算する。乗算されて得られる複素信号

𝑍(𝑡)は次式で与えられる。 

 

 𝑍(𝑡) = 𝑋(𝑡) + 𝑖 𝑌(𝑡) = 𝑉𝑆(𝑡) ∙ 𝑉𝑟(𝑡) 

                = 𝑅[𝑒𝑖 [{𝜔𝑆−𝜔𝑟}𝑡+𝛩] + 𝑒−𝑖 [{𝜔𝑆+𝜔𝑟}𝑡+𝛩]] 
(3.5) 
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ローパスフィルタを用いると高速回転する項|𝜔𝑆 +𝜔𝑟|  → ⟨𝑒−𝑖[{𝜔𝑆+𝜔𝑟}𝑡+𝛩]⟩ = 0は取り除

かれる。また、参照信号と等しい周波数𝜔𝑆 = 𝜔𝑟の計測信号成分に対しては以下のように単

純化される。 

 

 𝑍(𝑡) = 𝑅 ∙ 𝑒𝑖𝛩 

𝑋 = 𝑅𝑒(𝑍) = 𝑅 cosΘ 

𝑌 = 𝐼𝑚(𝑍) = 𝑅 sinΘ 

(3.6) 

 

ロックインアンプの出力として、位相遅延Θと、参照信号と等しい周波数の検出信号の強度を得る

ことができる。ロックインアンプは参照信号の周波数と位相に基づいて信号を検出する。参照信号が

外部基準信号の場合、内部発振器は位相同期ループにより外部基準信号に同期した正弦波を生成する。 

内部発振器には高調波を発生させる機能があり、参照信号の高調波にあたる信号を検出することもで

きる。MPI の信号としては、第 3 次高調波信号は基本波を除く奇数高調波信号の中で最大であるた

め、信号検出に一般的に使用される。 

ロックインアンプを用いた位相測定は、磁性粒子からの信号応答だけでなく、装置の計測系の信号

伝搬特性にも依存する。そのため、磁性粒子の緩和時間による位相変化だけを絶対値として評価する

ことは困難である[6]。 一方、測定系の構成を変えずに異なる磁性粒子の信号を比較すると、磁性粒

子の緩和時間に起因する位相変化を評価できるため、位相差と参照信号の周波数から相対的に緩和時

間差を評価することができる。基準となる磁性粒子の信号位相をΘとしたとき、評価対象の磁性粒子

の信号位相Θ′とΘとの緩和時間差∆𝜏および位相差∆Θは次式で表される。 

 

 
∆𝜏 = −

∆Θ

360(𝜔𝑟 2𝜋⁄ )
= −

Θ′ − Θ

360𝑓𝑟
 (3.7) 

 

ここで測定した位相差は、360°の周期条件で表されるため、緩和時間差が一周期以上発生すると適

切に評価できない。MPI で一般的に使用されている周波数 25 kHz の第 3 次高調波を使用した場合、

一周期は 13 µsec 程度であり、磁性粒子の緩和時間に漸近するため評価が困難である。一方、筆者が

開発したMPI装置は、約500 Hzの交流磁場を使用し、第3次高調波の一周期が磁性粒子の磁気緩和

時間（約600 µsec）より十分長いことから緩和時間差を位相差で評価することができる[1-2]。 
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Figure 3-2 ロックインアンプの原理を示す簡易ダイヤグラム 

 

3.3.2  粒子径の異なる磁性粒子の弁別 

磁性粒子の緩和時間の周波数依存性などの特性を正しく得るため、MRI用の造影剤として市販さ

れているResovist®と粒径が明確にされた2つの磁性粒子サンプルを使用した。Resovist®は γ-Fe2O3粒

子で、コア粒径がφ5～10 nmの範囲にあり、流体力学的粒径はφ75 nmである[7-8]。Sigma-Aldrich

社が市販しているコア粒径がφ15 nmとφ25 nmの磁性粒子サンプルを用いて評価に用いた。コア粒

径がφ25 nmの磁性粒子のTEM観察結果をFigure 3-3 に示す。試験には Figure 3-4 に示す 3 つ

のサンプルを用いた。測定試料は鉄量が 450 μg となるように封入する体積を調整している

(Sigma-Aldrich 社製粒子は 450 μL、Resovist®は 16.1 μL)。各磁性粒子サンプルの MH カーブ

測定結果を Figure 3-5 に示す。今回の励起磁場範囲では、Resovist®の直流磁化が最大であっ

た。 

  

 

Figure 3-3 Sigma-Aldrich社のコア粒径25 nm磁性粒子のTEM観察結果 
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Figure 3-4 磁性粒子ファントムの外観写真: (a) Sigma-Aldrich社製コア粒径15 nm 磁性粒

子、 (b) Sigma-Aldrich社製コア粒径25 nm 磁性粒子、(c) Resovist® 

 

 

 

Figure 3-5 VSMによるMH曲線測定結果 

 

3.3.3 粒子状態の異なる磁性粒子の弁別 

開発したプローブ付磁性粒子は、マウス試験にて Aβ の繊維状凝集体である老人班へと集

積することが実験的に確かめられている[7]。本磁性粒子を用いて開発した緩和時間差によ

る磁性粒子結合状態を弁別する手法の有用性を評価した。開発したプローブ付磁性粒子の

プローブとして用いた ABC595 は、繊維状の Aβ が凝集しシート構造体になった状態に特異



 

33 

 

的に結合する特性を有する。そのためサンプルとして、Amyloid β-Protein (Human, 1-

42)(PEPTIDE INSTITUTE, INC.)にインキュベート等を行い繊維状凝集体の合成を行った。

Figure 3-6 に合成した Aβ 凝集体、プローブ付磁性粒子とそれらを混合したサンプルの外観

写真を示す。Aβ 凝集体は目視でわずかに白く白濁しており。チオフラビン T 法によって

シート構造体を形成していることを確認した[9]。合成した Aβ 凝集体サンプルをプローブ付

磁性粒子と混合すると、数分後には磁性粒子と共に沈殿を生じることを確認した。 

Figure 3-6 に Aβ 凝集体サンプルをプローブ付磁性粒子の混合後の凝集プロセスの概念図

を示す。Aβ 凝集体は、紐状の Aβ がシート状に凝集した構造をしており、完全に分散する

ことはなく溶液中を浮遊していた（①）。プローブ付磁性粒子を混合すると、Aβ 凝集体サン

プル中に磁性粒子は分散した（②）。混合後、Aβ 凝集体の隙間に磁性粒子に結合されたプ

ローブが結合することによって沈殿が生じると考えた（③）。混合に用いたプローブ付磁性

粒子は、鉄量が同等となるように調整を行った。混合物は磁性粒子が沈殿し、溶媒と完全に

分離しているため MPI 装置中の傾斜磁場の影響によりファントム中を移動するためイメー

ジング評価の再現性を損ねる。混合物内の沈殿物をアクリル製の別容器に封入しイメージ

ング評価用ファントムして用いた(Figure 3-6 (d))。Aβ 凝集体への混合有無のサンプルを用い

て磁性粒子の状態変化による位相差と位相差弁別手法による弁別イメージング性能の評価

を行った。 

 

 

Figure 3-6 評価試験用サンプルの外観写真 (a) 合成したAβ凝集体、(b) 濃度調整したプ

ローブ付磁性粒子、(c) Aβ凝集体とプローブ付磁性粒子の混合物、(d)(c)の沈殿物を収集し

て封入したファントム 
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Figure 3-7 Aβ凝集体とプローブ付磁性粒子の結合および集積プロセス 

 

3.4 結果 

3.4.1 粒子径の異なる磁性粒子の弁別 

磁性粒子試料をX軸方向に走査して得られるMPI信号のリサージュ曲線をFigure 3-8 に示す。位

相差が磁性ナノ粒子の粒径によって差が生じていることを確認した. 信号強度の周波数依存性を

Figure 3-9 に示す。この周波数範囲では, 信号強度は線形に増加することがわかった。 

 各サンプルの300 Hzを基準とした位相差測定結果をFigure 3-10 (a) に示す。信号位相差に基づい

て緩和時間差を計算した結果をFigure 3-10 (b)に示す。緩和時間差はすべての粒子で増加すること

を確認した。測定結果から評価した緩和時間差の周波数依存性は、周波数が高くなることによって

磁気応答が遅延し緩和時間が増大する傾向と一致した。 

コア粒径φ15 nmの磁性粒子を基準として、粒子識別のための位相と緩和時間の差を評価した結果

をFigure 3-11(a)(b)にそれぞれ示す。緩和時間差は励起周波数の増加と共に減少し、位相差は増大す

ることを確認した。本装置の励磁可能な周波数帯では、1200 Hzを用いることで信号位相差が最大と

なり、粒子弁別に最適であると考えた。 
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Figure 3-8 1200 Hzにおける第3次高調波信号のリサージュ曲線 

 

 

Figure 3-9 磁性粒子毎の信号強度周波数依存性測定結果 
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Figure 3-10 (a) 300 Hz を基準とした位相差の周波数依存性測定結果、(b) 300 Hz を基準とし

た位相差測定結果から算出した緩和時間差 
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Figure 3-11 (a) コア粒径φ15 nm の磁性粒子を基準とした位相差の周波数依存性測定結果、

(b) コア粒径φ15 nm の磁性粒子を基準とした位相差測定結果から算出した緩和時間差 

 

各磁性粒子サンプルからの第 3 次高調波信号の各位相角を計算した結果、コア粒径が φ15 

nm と φ25 nm の磁性粒子はΘ15 𝑛𝑚 = 100 ˚とΘ25 𝑛𝑚 = 67 ˚である。測定した位相角から、抽

出の対象となる磁性粒子の信号のみが実部成分を持つように回転角を算出した。コア粒径

が φ15 nm の磁性粒子に起因する信号だけを取り出す場合は、測定結果を+23 °ローテンショ

ン処理すればよい(Figure 3-12 (a))。同様に、コア粒径が φ25 nm の磁性粒子による信号だけ

を取り出す場合。測定結果を-10 °ローテーション処理すればよい(Figure 3-12 (b))。 

位相差を用いて磁性粒子を識別する方法の有効性を確認するために、2 種類の磁性粒子を

同時に測定し、識別できるかどうかを調べた。試験に用いた試料配置を Figure 3-13 に示す。

走査によって得られた第 3 次高調波信号から得られたサイノグラムを Figure 3-14 (a)に示し、

そのサイノグラムから得られた画像再構成結果を Figure 3-14 (b)に示す。2 つの磁性粒子サ

ンプルによって得られる信号は、2 つの曲線を示し、画像再構成の結果 2 つのサンプルが配

置どおりに描画されていることを確認した。 
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 測定結果を抽出したい磁性粒子ごとに指定された角度でローテーション処理し、実部のみ

を用いて描画したサイノグラムを Figure 3-15 (a)(c)に示す。サイノグラムの結果から、位相

差を利用した信号処理によって抽出したい磁性粒子の信号のみを弁別できることを確認し

た。各サイノグラムを用いた画像再構成結果を Figure 3-15 (b)(d)に示す。画像は抽出ターゲッ

トの磁性粒子サンプルの位置にのみ残り、位相差を用いた磁性粒子の弁別方法は有効であ

ることを確認した。 

 

 

Figure 3-12 (a) +23 °ローテーション処理したリサージュ曲線、(b) -10 °ローテーション処理

したリサージュ曲線 

 

 

Figure 3-13 ファントム外観写真とイメージング評価試験時の配置を示す概要図 
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Figure 3-14 (a) 第3次高調波信号強度の計測結果、(b) 画像再構成結果 
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Figure 3-15 (a) 第3次高調波信号取得結果に +23 °ローテーション処理を行い実部信号で描

写したサイノグラム、(b) (a)のサイノグラムから画像再構成した結果、(c) 第3次高調波信

号取得結果に -10 °ローテーション処理を行い実部信号で描写したサイノグラム、(d) (c)の

サイノグラムから画像再構成した結果 

 

3.4.2 粒子状態の異なる磁性粒子の弁別 

 励磁周波数は500 Hz、磁場強度は35 mTp-p、傾斜磁場強度は1.5 T/mの条件でサンプルをX軸方

向に走査して得られる第3次高調波信号のリサージュ曲線をFigure 3-16 に示す。位相差が機能性磁

性粒子の結合状態によって生じていることを確認した。混合前と混合後のサンプルの位相差はそれ

ぞれ91 °と73 °であり結合有無により18 °の位相差が生じることを確認した。混合後のサンプルのリ

サージュ曲線は線形に変化していないが、これは混合サンプルに残留する結合していない機能性磁

性粒子の信号成分が混在することで生じていると考えた。 

 

 



 

41 

 

 

Figure 3-16 ファントムごとの第3次高調波取得結果のリサージュ曲線 

 

測定した位相角から、抽出の対象となる磁性ナノ粒子の信号のみが実部成分を持つよう

に回転角を算出した。結合状態の機能性磁性粒子に起因する信号だけを取り出す場合は、測

定結果を-1 °ローテンション処理すればよい(Figure 3-17 (a))。同様に、未結合状態の機能性

磁性粒子による信号だけを取り出す場合、測定結果を+17 °ローテーション処理すればよい

(Figure 3-17 (b))。 

位相差を用いて磁性粒子を識別する方法の有効性を確認するために、2 種類のサンプルを

同時に測定し、識別できるかどうかを調べた。試験に用いた試料配置を Figure 3-18 に示す。

走査によって得られた第 3 次高調波信号から得られたサイノグラムを Figure 3-19 (a)に示し、 

そのサイノグラムから得られた画像再構成結果を Figure 3-19 (b)に示す。2 つのサンプルに

よって得られる信号は、2 つの曲線を示し、画像再構成の結果 2 つのサンプルが配置どおり

に描画されていることを確認した。 

 測定結果を抽出したい磁性粒子ごとに指定された角度でローテーション処理し、実部の

みを用いて描画したサイノグラムを Figure 3-20 (a)(c)に示す。サイノグラムの結果から、位

相差を利用した信号処理によって結合状態の有無を弁別描写できることを確認した。各サ

イノグラムを用いた画像再構成結果を Figure 3-20 (b)(d)に示す。画像は抽出ターゲットの位

置に残り、位相差を用いた磁性粒子の弁別方法は有効であったことを確認した。混合サンプ

ルには、未結合状態の機能性磁性粒子を含むことから+17 °ローテーション処理後のイメー

ジング結果にも信号が生じていることが確認できた。 
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Figure 3-17 (a) -1 °ローテーション処理したリサージュ曲線、(b) +27 °ローテーション処理し

たリサージュ曲線 

 

 

Figure 3-18 ファントム外観写真とイメージング評価試験時の配置を示す概要図 

 

 

Figure 3-19 (a) 第3次高調波信号強度の計測結果、(b) 画像再構成結果 

 

            

            

          =  2  (    )

            

            

          =  0  (    )

         = 10   (    )      

 o n    

 n o  

       

             

     

               

 
  
 
 
  

  

 

   

               

 
  
  
 
 
  
 
 
  
 
 

      



 

43 

 

 

Figure 3-20 (a) 第3次高調波信号取得結果に -1 °ローテーション処理を行い実部信号で描写

したサイノグラム、(b) (a)のサイノグラムから画像再構成した結果、 (c) 第3次高調波信号

取得結果に +27 °ローテーション処理を行い実部信号で描写したサイノグラム、(d) (c)のサ

イノグラムから画像再構成した結果 

 

3.5 結言 

緩和時間差を位相差として検出することで磁性粒子の状態を識別する方法を開発した。

アルツハイマー型認知症の容態を示す脳内老人斑を模擬したAβ繊維の凝集体を合成し、開

発した機能性磁性粒子を混合することで脳内での結合状態を模擬するサンプルを試作した。

プローブ付磁性粒子の結合状態による緩和時間差を位相差で評価できることを確認し、位

相差を用いて弁別評価できることを確認した。  
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第4章 認知症診断技術の実用化に向けた検討 

4.1 緒言 

 ヒト用の MPI システムが様々な研究機関で設計・開発されている[1-4]。MPI システムの

大型化における大きな困難の一つは、磁場を形成するコイルに通電するための電源の容量

が大きいことである。特に、磁性粒子から信号を励起するための交流磁場は一般に 25 kHz

程度であり、インピーダンス増加によって電源容量が大きくなる傾向にある。これまで開発

した MPI システムを拡張することで、低周波数帯を活用することでインピーダンスの増加

を低減しながら大径化することを目指している。 

本章では、開発したヒト頭部サイズのファントムを 1 kHz 以下の低周波数で信号取得し、

イメージングに成功したヒト頭部サイズ MPI 装置の開発成果について詳述する[5]。 

 

4.2 ヒト頭部サイズ磁性粒子イメージング装置の開発 

Figure 4-1 に試作したヒト頭部サイズ MPI 装置のシステムダイヤグラムを示す。ヒト頭部

サイズ MPI 装置は、線状の無磁場領域(FFL)を生成する傾斜磁場コイルと、交流磁場を印加

する交流励磁コイルから構成される。2D 画像を撮像するには、FFL は FOV を横切って走査

させる必要がある。FFL の生成と走査は同じコイルの通電量を変化させることでも可能だ

が、制御システムを簡素化するため FFL の生成と走査および補正する機能を分離するため

合計 4 対のコイルを使用する。本節では、開発したヒト頭部サイズ MPI システムの設計試

作結果について詳述する。 

 

 

Figure 4-1 ヒト頭部サイズMPIのシステムダイヤグラム 

 

4.2.1 傾斜磁場コイル 

主勾配コイルに定電流を流して FFL を形成し、2 組からなるシフトコイルに可変電流を

流して FFL を走査することができる。FFL をヒトの頭部サイズに引き伸ばすと、永久磁石
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を大量に使用しても電磁石に必要となる電流は数百アンペアを超えると考えた[1]。そこで、

シフトコイルと勾配コイルは水冷システムを採用することにした。シフトコイルと主勾配

コイルは、12×12 mm2と 13.5×13.5 mm2の正方形断面を持つ中空導体で巻かれ、冷却水の流

路となる直径 8 mm の中空流路が設けられている。143 ターンのレーストラックコイルで構

成される主勾配コイルは、500 A の直流電流で 0.37 T/m の傾斜磁場を発生するように設計し

た。シフトコイルは、主勾配コイルを挟むように 2 対のコイルを配置することで FFL の走

査を可能にした。外側(シフトコイル A)と内側(シフトコイル B)のコイルは、40 ターンと 12

ターンのレーストラックコイルで設計した。シフトコイルに流れる電流を-500 A から+500 

A まで変化させることで、FFL の位置を走査できるよう設計した。Figure 4-3 はシフトコイ

ルの電流量を 0 から 500 A まで変化させたときの磁場分布を示したものである。磁場分布

計算結果から設計したコイルシステムの FOV は φ180 mm 程度であることを確認した。主勾

配コイルは、FFL を走査させたときに最大電磁力が約 5 kN となることが計算結果から明ら

かになった。そのため、主勾配コイルとシフトコイルは、巻き線後に耐熱樹脂を含浸させ固

化することによって機械強度を強化する構造を採用した(Figure 4-4)。シフトコイルは 1 体の

レーストラックコイルで構成されるが、主勾配コイルは冷却系を並列化するために 3 体の

レーストラックコイルを 1 体に樹脂含侵した。 Figure 4-5 に主勾配コイルターミナル部の

外観写真を示す。コイルに溶接された真鍮の配管から中空導体内に水を引き込む構造を採

用した。主勾配コイルは、中空導体に直接溶接されたバスバーによって、3 体のレーストラッ

クコイルの間を直列に接続した。主勾配コイルは最も高い熱を発生するが、約 600 Pa(冷却

水総流量〜10 L/s)の条件での水冷効果により、出口温度と入口温度の差は 20 ℃以内に収ま

ることを確認した。 

 

 

Figure 4-2 FFLスキャン用電磁石のコイルアセンブリ概要図 
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Figure 4-3 傾斜磁場コイルの磁場分布解析結果 (a) シフトコイル通電量変化による磁場分

布計算結果、(b) 各FFL位置におけるZ方向磁場強度分布 

 

 

Figure 4-4 コイルの外観写真、(a) 外側に配置されるシフトコイル、(b) 内側に配置される

シフトコイル、(c) 主勾配コイル 
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Figure 4-5 主勾配コイルターミナル部の外観写真 

 

4.2.2 交流励磁コイルおよび受信コイル 

 Figure 4-6 に交流励磁コイルと受信コイルの CAD 図を示す。交流励磁コイルの内径は 350 

mm であった。交流励磁コイルは、銅板を用いた間接水冷構造のパンケーキコイルを一対用

いた。銅板は渦電流の発生を抑えるため、コイル周方向と 2 分割して配置されるように設計

した。6 mm2の導体 2 本を並列接続導体しているため、500 Hz の交流電流を 140 Ap-p まで

通電することができた。2 つのコイル(28 ターンで巻かれている)間の距離は連続的に調整す

ることが可能で樹脂製のレール構造を用いることで軸ずれを防ぐ構造とした。ヘルムホル

ツ配置におけるコイルのインダクタンスは約 13 mH で、450 Vp-p の交流電圧で 20 mTp-p 以

上の磁場が発生する設計とした(Figure 4-7)。 

受信コイルの内径(ボア径)は 300 mm。受信コイルは、200 ターンのシングルパンケーキコ

イル 2 個を逆相接続したグラジオメータである。信号検出感度の向上と低周波化を両立さ

せるため、交流磁場コイルから直接誘導される信号(ノイズ)の影響を最小限に抑えるよう特

別に設計されたコイル構造を開発した。受信コイルにもレール型スライド構造を採用し、交

流励磁コイルとともに軸方向の位置を精密に調整することで、受信コイルにかかる交流磁

場に起因する誘導電圧を効果的に低減し、ノイズの影響を最小限に抑えた。その結果、ヒト

の脳と同程度の大きさのファントムから、1 kHz 以下の低周波数でも高感度に磁気信号を検

出し、画像化することに成功した。 
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Figure 4-6 CAD図 (左) 交流励磁コイルと検出コイルをアセンブリした外観、(右) 受信コイ

ル 

 

 

Figure 4-7 交流磁場コイルの磁場強度分布解析結果 (a)コイル間中心におけるラジアル方向

の磁場強度分布、(b) コイル軸方向の磁場強度分布 
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4.2.3 コイルアセンブリ結果 

Figure 4-8 は、上記のコイルを組み合わせて製作したヒト頭部サイズ MPI 装置の外観写真

である。シフトコイルと主勾配コイルはアルミフレームで強固に固定され、コイル間に生じ

る最大 500 kN の電磁力に対しても振動等や変形が生じないことを確認した。交流励磁コイ

ルと受信コイルはアルミフレームと一体化した構造で機械的に取り付けた。 

 

Figure 4-8 ヒト頭サイズMPI装置の外観写真 

 

4.3 イメージング性能評価試験 

4.3.1 ヒト頭部サイズファントム 

磁性粒子サンプルによる画像再構成結果を以下に詳述する。磁性粒子は、MRI 造影剤に

用いられる酸化鉄粒子であるフェルカルボトラン(γ-Fe2O3、名糖産業(株)製)を用いた。Figure 

4-9 に使用した磁性粒子の直流磁化特性の測定結果を示す。開発した装置の撮像性能を評価

するため、150×140 mm の M 字型ファントムを作製した。Figure 4-10 に内径 6 mm のシリコ

ンチューブに磁性粒子を封入し、ポリマーベースに M 字型に固定した M 字型ファントムの

外観写真を示す。 
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Figure 4-9 フェルカルボトラン(γ-Fe2O3, Meito Sangyo Co., Ltd.)の直流磁場特性 

 

 

Figure 4-10 ヒト頭部サイズのM字型ファントム 

 

4.3.2 ヒト頭部サイズファントムのイメージング結果 

励起周波数 500 Hz、磁場強度 20 mTp-p を印加して取得した第 3 次高調波信号データを用

いて画像再構成を行った。第 5 次高調波以上の信号は、測定時の電磁ノイズが大きく、画像
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再構成が困難であった。Figure 4-11 (a)は、傾斜磁場強度 0.37 T/m で±500 A の FFL を動作さ

せ、試料を 3 °ピッチで機械的に回転させて検出信号を得た結果である。Figure 4-11 (b)は得

られた第 3 次高調波信号のサイノグラムから再構成した画像である。 

 

 

Figure 4-11 (a) 第3次高調波信号強度のサイノグラム；横軸はFFLの位置、縦軸はFFLとファ

ントムとの相対角度、(b) 第3次高調波信号強度のサイノグラムから再構成した画像 

 

4.4 結言 

交流励磁周波数 500 Hz での運用を基準としたヒト頭部サイズ画像の診断が可能な MPI 装

置を試作した。 
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交流励磁コイルに必要となる有効電力は約 8 kW(500 Hz、50 Arms、160 Vrms)にまで抑え

ることに成功した。交流励磁コイルは、マウスサイズ装置で実績を有するヘルムホルツコイ

ル配置を採用し、より精度よく調整ができるようにコイル同士を同軸上でスライドできる

構造とした。また、本装置では受信コイルとキャンセルコイルも同様にレール上のスライド

構造体で一体化することによりノイズ低減効果を高めることに成功した。キャンセルコイ

ルおよび受信コイルの内径は 300 mm を達成し、日本人であれば 99 %の高齢者が頭部を収

めることができるサイズを実現した。 

傾斜磁場は最大で 0.37 T/m を印加することができ、500 A の直流通電が必要となる。500 

A の通電負荷に耐えるため、傾斜磁場用のコイルにはホローコンダクタを採用した。最も熱

負荷が高い傾斜磁場コイルには 13.5 mm 角の冷却水路を有するホローコンダクタを用いた。

傾斜磁場を走査するための傾斜磁場走査コイルは傾斜磁場コイルを挟み込むように配置さ

れ、通電量を±500 A 変化させることで無磁場領域を±95 mm 走査することできる性能を有し

た。 

磁性粒子を内径 6 mm のチューブに封入し、150 mm×140 mm の M 字型に配置したファン

トムを用いてイメージング性能を評価した。結果、MPI 信号を高感度に計測しファントム形

状通りにイメージングできることを確認した。これにより、電源等の大容量化によって困難

とされた MPI装置のスケールアップを実現することができた(本装置のコイル通電に使用し

た電源の総電源容量は 102 kVA)。 
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第5章 総括 

5.1 本研究の目的と成果 

本論文では磁性粒子を用いてアルツハイマー型認知症を診断する技術について装置およ

び磁性粒子の開発成果について報告した。 

第 2 章では MPI の原理において重要となるシステム関数に関する数値計算結果から最適

なコイル配置コンセプトを検討した。検討したコンセプトを実現するため、電磁場解析を活

用して従来にないコイル構造を設計および評価した。試作した MPI 装置を従来方式と比較

した結果、数値解析結果から想定された感度分布における課題を解消するだけでなく、高次

高調波との組み合わせにより空間分解能を向上させることができる見込みを得た。 

第 3 章では Aβ の定量評価を実現するために、粒子状態の差によって生じる緩和時間差を

利用して、それらを弁別する手法を開発した成果について報告した。粒子状態だけでなく、

粒子径など緩和時間に影響を与えるパラメータの差分を検出できることを確認した。 

第 4 章ではヒト頭部サイズのファントムを撮像可能な MPI 装置の設計試作結果について

報告した。小動物用 MPI 装置の低周波数帯における高感度化開発の成果を踏襲することで、

電源容量を従来想定の 50 分の 1 程度に低減することができ、2024 年 5 月現在においても世

界に 3 台しかないヒト頭部サイズのファントムを撮像可能な MPI 装置の開発に成功した。 

 

5.2 本研究の意義 

新たな医療機器の開発には安全性および有用性など多くの課題が存在する。磁性粒子の

改良、ヒト頭部サイズ MPI 装置の高感度化、高分解能化を継続して行い Aβ イメージング

の実証が今後の目標である。また、マウス等を用いた非臨床試験を通して、臨床医の意見等

を参考に、既存の PET 画像との比較検証を行い、MPI による Aβ イメージングの有効性が

あり、且つ診断コスト、装置製造コスト等を考慮した場合の事業性を検証することも必要で

ある。 

Figure 5-2 に特許マップを示す。MPI に関する特許は国内においてもフィリップス社が最

多であり、コイル構造等の診断装置から、磁性粒子を用いた診断薬に関する特許まで幅広く

特許出願がされていた。フィリップス社は、小動物用の臨床試験機事業をブルカー社に譲渡

した経緯からその後の特許出願および研究開発の動向が激減した。本開発開始時から現在

において他の研究グループからは新たな出願は見られなかったが、国際会議等における磁

性粒子イメージング関連の発表は依然として盛況であり、今後海外の研究グループからの

更なる出願も想定される。本開発で提案した磁性粒子を用いた認知症診断手法の基本特許

から、開発した装置の特徴となるコイル構造、磁気計測手法、磁性粒子および画像化処理の

手法まで特許出願を行うことで特許網を構築した。診断薬については、コア材料となる磁性

粒子の Au 修飾については従来の開発成果として大阪大学にて特許出願済であるが、本開発

の成果として創出された、Aβ プローブが固定化された磁性粒子については、大阪大学より
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本開発成果として特許出願した。 

一方で、筆者は、磁性粒子を用いた画像診断装置の開発を通して、産官学連携により新た

な基盤技術および成果を生み出すことができた(Figure 5-1)。今回の開発では、Aβ のイメー

ジングをターゲットとした磁性粒子の開発を実施したが、プローブや磁性粒子を変更する

ことにより、イメージングターゲットを変えるだけでなく磁性粒子自体を加熱源とした治

療方法などへの応用も可能である[1-2]。 

磁性粒子を混入することができれば様々な画像診断に応用できることから、インフラ等

の非破壊検査、製品の品質検査などにも応用可能であると考える。MPI 技術の有する広範な

可能性を活かすため、筆者はリバースピッチイベントなどを活用し協業のアイデアを広く

世の中に提示しながらソリューション提案も行っている[3]。 

 本論文では、磁性粒子を用いた新たな画像診断技術を活用した認知症診断技術の開発成

果を紹介した。認知症診断用の磁性粒子、世界でも初となる低周波数 MPI 装置およびヒト

頭部サイズのイメージング実現により本コンセプトの実現可能性を実証することができた。

高齢化社会に伴い、認知症に対する対策は必須であり、国内では 2024 年 1 月 1 日に「認知

症基本法」が施行された。「認知症基本法」に提示された未来像を具現化すべく、認知症の

未病診断を実現する画像診断装置の創出に取り組んでいく所存である。 

 

 

Figure 5-1 本開発にて得られた成果 
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Figure 5-2 本開発前後での特許マップ変化 

 

 

 

Figure 5-3 本開発成果の未来医療への波及効果 
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三菱電機株式
会社 

DE 11 
2020 007 
090 

2022.10.1
0（移行
日） 

DE 11 
2020 007 
090 

2023.02.1
6 

  

5 磁 気 微 粒 子 イ
メージング装置 

三菱電機株式
会社 

US 
17/912042 

2022.09.1
6（移行
日） 

    

6 磁 気 微 粒 子 イ
メージング装置" 

三菱電機株式
会社 

特願 2021-
067605 

2021.04.1
3（出願
日） 

    

7 磁 気 微 粒 子 イ
メージング装置 

三菱電機株式
会社 

PCT/JP202
2/015583 

2022.03.2
9（出願
日） 

WO2022/22
0113 

2022.10.2
0 

  

8 磁 気 微 粒 子 イ
メージング装置 

三菱電機株式
会社 

-- 

（CN 出願
準備中） 

2022.03.2
9（出願
日） 

    

9 磁 気 微 粒 子 イ
メージング装置 

三菱電機株式
会社 

-- 

（DE 出願
準備中） 

2022.03.2
9（出願
日） 

    

10 磁 気 微 粒 子 イ
メージング装置 

三菱電機株式
会社 

-- 

(JP出願準
備中) 

2022.03.2
9（出願日） 

    

11 磁 気 微 粒 子 イ
メージング装置 

三菱電機株式
会社 

-- 

（US 出願
準備中） 

2022.03.2
9（出願日） 

    

12 検出方法、検出シ
ステム、プログラ
ムおよび記録媒
体 

三菱電機株式
会社 

PCT/JP202
1/016362 

2021.04.2
2（出願日） 

WO2022/22
4417 

2022.10.2
7 

  

13 検出方法、検出シ
ステム、プログラ
ムおよび記録媒
体 

三菱電機株式
会社 

特願 2021-
569120 

2021.11.1
9（移行日） 

  特 許 第
7031085号 

2022.02.2
5 

14 検出方法、検出シ
ステム、プログラ
ムおよび記録媒
体 

三菱電機株式
会社 

-- 

（CN 出願
準備中） 

2021.04.2
2（出願日） 

    

15 検出方法、検出シ
ステム、プログラ
ムおよび記録媒
体 

三菱電機株式
会社 

-- 

（DE 出願
準備中） 

2021.04.2
2（出願日） 

    

16 検出方法、検出シ
ステム、プログラ
ムおよび記録媒
体 

三菱電機株式
会社 

-- 

（US 出願
準備中） 

2021.04.2
2（出願日） 

    

17 生体情報検出装
置および生体情
報検出方法 

三菱電機株式
会社 

PCT/JP202
1/018763 

2021.05.1
8（出願日） 

WO2022/24
4093 

2022.11.2
4 

  

18 生体情報検出装
置および生体情
報検出方法 

三菱電機株式
会社 

-- 

（CN 出願
準備中） 

2021.05.1
8（出願日） 

    

19 生体情報検出装
置および生体情
報検出方法 

三菱電機株式
会社 

-- 

（DE 出願
準備中） 

2021.05.1
8（出願日） 

    

20 生体情報検出装
置および生体情

三菱電機株式
会社 

特願 2023-
522037 

2023.06.0
6（移行日） 
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報検出方法 

21 生体情報検出装
置および生体情
報検出方法 

三菱電機株式
会社 

-- 

（US 出願
準備中） 

2021.05.1
8（出願
日） 

    

22 磁 気 微 粒 子 イ
メージング装置 

三菱電機株式
会社 

PCT/JP202
1/033763 

2021.09.1
4（出願
日） 

WO2023/04
2265 

2023.03.2
3 

  

23 

磁性粒子イメー
ジング装置、磁性
粒子イメージン
グ方 

法、及び磁性粒子
イメージングプ
ログラム 

三菱電機株式
会社 

PCT/JP202
1/038198 

2021.10.1
5（出願
日） 

WO2023/06
2810 

2023.04.2
0 

  

24 

磁性粒子イメー
ジングシステム
および磁性粒子
イメー 

ジング方法 

三菱電機株式
会社 

PCT/JP202
2/010571 

2022.03.1
0（出願
日） 

    

25 

磁性粒子イメー
ジングシステム
および磁性粒子
イメー 

ジング方法 

三菱電機株式
会社 

特願 2022-
563987 

2022.10.2
0（移行
日） 

  特許第
7254258
号 

2023.03.3
0 

26 
磁 気 微 粒 子 イ
メージング装置 

三菱電機株式
会社 

特願
2022-
087523 

2022.05.3
0（出願
日） 

    

27 
磁 気 微 粒 子 イ
メージング装置 

三菱電機株式
会社 

PCT/JP202
3/019885 

2023.05.2
9（出願
日） 

    

28 

磁性粒子イメー
ジングシステム、
磁性粒子イメー
ジング方法、およ
び 磁 性 粒 子 イ
メージングプロ
グラム 

三菱電機株式
会社 

PCT/JP202
2/031728 

2022.08.2
3（出願
日） 

    

29 

磁性粒子イメー
ジングシステム、
磁性粒子イメー
ジング方法、およ
び 磁 性 粒 子 イ
メージングプロ
グラム 

三菱電機株式
会社 -- 

(JP 出願
準備中) 

2022.08.2
3（出願
日） 

    

30 
磁性粒子イメー
ジング装置 

三菱電機株式
会社 

特願
2023-
090755 

2023.06.0
1（出願
日） 

    

31 

磁性粒子イメー
ジング装置 

三菱電機株式
会社 

-- 

(No.30 を
基礎とす
る PCT 出
願準備中) 

--     

32 
検出方法、検出シ
ステム、プログラ
ム及び記録媒体 

三菱電機株式
会社 

特願
2023-
090957 

2023.06.0
1（出願
日） 

    

33 
画像診断用磁気
ナノ粒子及び画
像診断用造影剤 

国立大学法人
大阪大学 

特願 
2021-
084023  

2021.05.1
8（出願
日） 

    

34 画像診断用磁気
ナノ粒子及び画
像診断用造影剤 

国立大学法人
大阪大学 

PCT/JP202
2/020104 

2022.05.1
2（出願
日） 

WO2022/24
4680  

2022.11.2
4 
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Appendix A  Aβ 診断用磁性粒子の開発 

A.1 磁性粒子の合成 

プローブ分子が固定化された機能性磁性粒子の合成を行った。コアとなる磁性粒子とし

て、名糖産業(株)のフェルカルボトラン磁気分離品(FcM)を使用した。大阪大学で開発され

た独自手法により、表面修飾の足場として金ナノ粒子の担持固定化を行った後、金と-SH 基

との相互作用を利用して PEG 修飾を行った。また PEG の逆末端の-NH2 基を介して、プロー

ブである ABC595 の固定化を行った。適用したプロトコルを Figure A-1 に示す。改善点とし

て、粒子分散液を一度も乾燥させることなく、減圧濃縮法により濃縮する工程を確立した。

この工程により精製工程における凝集リスクを回避することができる。合成した機能性磁

性粒子(ABC595-PEG-AuFcM)について、分散液の外観および電子顕微鏡写真を Figure A-2 に

示す。電子顕微鏡観察において、磁性ナノ粒子と金ナノ粒子が複合化している様子が見られ

ている。減圧濃縮法の適切な運用により、濃度として 10.6 mg-Fe/mL の濃度まで濃縮するこ

とができた。水中での分散径(Hydrodynamic Size)は 90 nm。経鼻投与に適した粒子を得るこ

とができたと言える。 

 

 

Figure A-1 表面修飾プロトコルのフロー図 
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Figure A-2 ABC595修飾磁性粒子(#8)の外観(左)および電子顕微鏡写真(右) 

 

A.2 モデルマウスへの経鼻投与試験 

経鼻投与された機能性磁性粒子が脳に移行するか、脳に移行した磁性粒子が老人斑に結

合するかを、モデルマウス(APP23 マウス、18 か月齢)を用いて調べた。脳に移行し老人斑

に結合した機能性磁性粒子の検出は、抗 PEG 抗体と抗 Aβ 抗体を用いた蛍光二重染色と、

磁性粒子のコア部分の鉄分子に反応して青く染まるベルリンブルー(BB)染色の２つの方法

により行った。3.5 mg-Fe/mL の機能性磁性粒子(ABC595-PEG-AuFcM)懸濁液をモデルマウ

ス(n=2)の鼻腔内に 20 μL 投与し、投与 6 時間後に 4 %パラホルムアルデヒドで脳を還流固

定した。脳を取り出し、パラフィン包埋して、切片を作製した。抗 PEG 染色では、粒子上

の PEG を抗 PEG 抗体と FITC 標識 2 次抗体で、老人斑を抗 Aβ 抗体と Rhodamine 標識 2 次

抗体で同時に可視化した。抗 PEG 染色の結果を Figure A-3 に示す。投与 1、2 は別固体で

実施したもの、また非投与は機能性磁性粒子(ABC595-PEG-AuFcM)を投与していない結果

である。投与 1、2 いずれにおいても赤色に見える老人斑に緑色に見える PEG が重なって

いることが分かる。これは磁性粒子に固定された PEG が老人斑に結合していることを意味

する。また、磁性粒子を投与していないサンプルでは PEG の存在は見られない。次に、

BB 染色の結果を Figure A-4 に示す。機能性磁性粒子を投与した投与 1、2 では老人斑の存

在する箇所が青色に染まり、老人斑に鉄が存在していることが分かる。一方、非投与のも

のは、老人斑の存在する場所に鉄は存在しないことが分かる。従って、老人斑に存在する

鉄は経鼻投与された機能性磁性粒子のコア材料である酸化鉄由来のものであると考えられ

る。 
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Figure A-3 経鼻投与された機能性磁性粒子の老人斑への結合(抗PEG染色) 

 

 

Figure A-4 経鼻投与された機能性磁性粒子の老人斑への結合(BB染色) 
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