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概要 
世界的に QOL(Quality Of Life)を向上させる取り組みが広がり，医療分野においても低侵

襲治療検査・技術の開発を通じた QOL 向上が進められている．その中で非侵襲治療および

検査技術に応用可能な医療材料として磁気ナノ粒子がある．磁気ナノ粒子は磁場に対して

磁気ナノ粒子自体が回転することにより応答する Brown 緩和，および磁気ナノ粒子内部の

磁気モーメントを回転させて応答する Neel 緩和を使って応答する特性がある．これらの磁

気緩和ダイナミクスを活かして，体内の腫瘍を画像化する磁気粒子イメージングやバイオ

マーカーを定量計測する磁気免疫検査などが開発されてきた．しかし，磁気ナノ粒子が血液

中に添加されると，凝集が生じ，これにより磁気緩和ダイナミクスが変化し，検査の精度及

び感度が低下する課題があった．本論文では血清，血漿，全血液，塩化ナトリウム溶液，塩

化カルシウム溶液，グリセリン溶液と様々な溶媒中の磁気緩和ダイナミクスを評価し，凝集

による磁気緩和ダイナミクスの変化を明らかにするとともに，血液凝固検査への応用可能

性を示した． 

第 1 章では，低侵襲治療・検査技術を実現することが期待される機能性材料として磁気ナ

ノ粒子があり，磁気ナノ粒子の磁気信号を用いた応用開発を進める中で，血液中において磁

気ナノ粒子が凝集する現象により検査精度及び感度が悪化する課題があることを示した． 

 第 2 章では，本論文で用いる各種磁気センサの動作原理について述べた．また，測定対象

である磁気ナノ粒子の磁気特性および磁気ナノ粒子の磁気信号を高精度に測定するために

用いられる高調波測定の測定原理について述べた． 

第 3 章では HTS-SQUID(High Temperature Superconductor - Superconducting Quantum 

Interference Device)交流磁化率測定装置を用い，血漿や全血液中の Resovist®の 3 次高調波信

号の経時変化を測定した．その結果，血液中の Resovist®の 3 次高調波信号は時間とともに

減少し，その経時変化は 2 つの指数関数の和として表されることを示唆した． 

次に第 4 章では，磁気ナノ粒子の交流磁化率の周波数特性を用い，Debye モデルに基づい

た溶媒粘度の解析を通して，磁気緩和ダイナミクスの評価手法を構築した．周波数特性の測

定のため，入力と出力電圧の振幅比および位相差からサンプルの交流磁化率を測定するコ

イル交流磁化率測定装置を作製した．凝集による磁気緩和ダイナミクスの変化を明らかに

するためには，Brown 緩和のみに依って応答する磁気ナノ粒子を選定する必要があること

を示し，要件を満たす粒子として BNF dextran を選定した．さらに，BNF dextran の交流磁

化率の虚部の周波数特性に対してDebye モデルに基づいた近似を行うことにより溶媒粘度，

粒子径分布を解析する磁気緩和ダイナミクス評価手法を構築した．構築した評価手法の精

度を検証するために，音叉振動式粘度計の測定値との相関をとることによって校正直線を

作成し，それを基にグリセリン溶液の粘度推定した結果，500 µL のサンプル量で 8%以下の

差で粘度測定が可能であることを示した． 



 
 

最後に第 5,6 章において，血液凝固の有無が磁気ナノ粒子の磁気信号から判断できるこ

とを示した．はじめに，BNF dextran を凝固マーカーとし，構築した磁気緩和ダイナミクス

評価手法を用いて，血液凝固と凝集による影響を分離して評価することにより，BNF 

dextran の凝集が血液凝固により阻害された可能性が示されるとともに，血漿量の減少によ

りその差は小さくなる傾向が示された．より少ない血漿量で検査するため，HTS-SQUID

交流磁化率測定装置を用い 3 次高調波測定を行ったところ，その現象は少なくとも 40 µL

まで血漿を減少させた条件下においても観測できることが示された． 
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1 序論 

1.1 背景 

世界的に QOL(Quality Of Life)という言葉が重要視され，生活の質を向上させる取り組み

が広がっている．日本においても 2015 年に「保険医療 2035」と題した提言書が発表され，

2035 年までの医療の将来像が提示された．この提言において，”疾病の治癒と生命維持を主

目的とする「キュア中心」の時代から，慢性疾患や一定の支障を抱えても生活の質を維持・

向上させ，身体的のみならず精神的・社会的な意味を含めた健康を保つことを目指す「ケア

中心」の時代へ”という方向性が示され，医療現場でも QOL を重視する方向性が推進されて

いる．医療業界が QOL 向上に貢献するための具体的な取り組みの 1 つとして，治療中およ

び治療後の痛み，発熱・出血などを最小限に抑え，患者への負担を低減する低侵襲治療検査・

技術の開発があげられる．代表例としては「ダヴィンチ」などの手術支援ロボットを用いた

腹腔内手術によるがん切除がある．この技術により，従来はがんを切除するために 10 ~ 20 

cm 程度の大きな傷が必要だった手術が，数 cm 程度の傷を数か所つけるのみで施術を可能

となり，患者への負担が大幅に低減されている．手術支援ロボットを用いた手術は 2012 年

の前立腺悪性腫瘍手術で初めて保険適用の対象となり，2022 年 4 月の診療報酬改定におい

ても保険適用対象部位が拡大された．このことから，低侵襲治療技術が社会的にも必要とさ

れていることがうかがえる． 

このような低侵襲治療，検査を実現することを期待されている機能性材料として磁気ナ

ノ粒子がある[1]．磁気ナノ粒子はナノサイズの主にマグネタイトなどの金属微粒子をポリ

マーコーティングした粒子であり臨床では，主にバイオマーカーを磁石で分離するための

機能性材料として利用されている．ほかに日本では，MRI(Magnetic Resonance Imaging)の造

影剤としてResovist®[2]，米国では鉄欠乏症の治療薬としてFeraheme®が使用されてきた[3]．

磁気ナノ粒子特有の超常磁性というランジュバン関数に基づいた非線形的な磁気特性が解

明されるにつれ，低侵襲治療，画像診断，免疫検査など多岐にわたる応用方法が開発されて

きた．例えば低侵襲治療への応用としては，抗体を修飾した磁気ナノ粒子をがん細胞と結合

させ，交流磁場印加による緩和熱によってがん細胞を死滅させる磁気温熱療法

(Hyperthermia)[4-6]，や薬剤を塗布した磁気ナノ粒子を磁石で必要な部位へ誘導するドラッ

グデリバリー(Drug delivery)がある[7-9]．特に，磁気温熱療法に関しては従来よりも低侵襲

な治療法として研究が進められている．また画像診断法としては，磁気ナノ粒子特有の非線

形的な磁気応答特性を利用し，3 次高調波信号を測定することで腫瘍と結合した磁気ナノ粒

子を高精度に画像化する磁気粒子イメージング法(Magnetic Particle Imaging)の開発が進めら

れている[10-12]．さらに免疫検査においては，従来の光学的手法である ELISA 法（Enzyme-

Linked Immuno Sorbent Assay）において必要だった未結合抗体の洗浄工程を不要にし，磁気

ナノ粒子を検体へ混合させるだけで CRP(C-reactive protein)といったバイオマーカーを定量

的に計測できる磁気免疫検査法が開発されてきた[13-15]．現在もこれらの磁気ナノ粒子の
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医療応用に向けた研究は盛んにされており，一般社団法人電気学会のバイオ・医療分野にお

ける磁気関連技術に関する調査専門委員会によれば，磁気ナノ粒子の世界市場は 2030 年に

は 1 兆 2300 億円になることが示唆されている． 

 一般的に磁気ナノ粒子は印加された磁場に対して，コアとなる金属微粒子の磁気モーメ

ントを回転させるか，磁気ナノ粒子全体を回転させることで応答する応答を持つ．このため，

印加磁場が高周波になると，磁気ナノ粒子は交流磁場に追従できなくなり，磁気信号が低下

するという挙動を示す．コアである金属微粒子の磁気モーメントが回転する動きを Neel 緩

和，磁気ナノ粒子自身が回転する動きを Brown 緩和と呼び，これらの動きは金属微粒子の

粒子体積，ポリマーコーティングを含めた磁気ナノ粒子全体の流体力学的体積にそれぞれ

依存する． 

先述した磁気温熱療法や磁気粒子イメージング法は Neel 緩和，磁気免疫検査法は Brown

緩和に基づいた現象が主に利用されている．しかし，これらの医療応用に向けた開発を行う

上で血液に含まれる赤血球や白血球，脂質，ナトリウム，塩化物イオンなど多様な物質が共

存する環境が課題となることがある．特に，磁気ナノ粒子はコロイド溶液であるため，血液

等のイオンを含んだ溶液中に添加された場合，磁気ナノ粒子の表面の電荷が中和され，電気

二重層によるクーロン力が弱まり，ファンデルワールス力が優勢となることによって，粒子

同士が凝集する現象が生じる．この凝集現象は Neel 緩和を用いた応用例においては磁気緩

和ダイナミクスが金属微粒子の粒子体積のみに依存するため，磁気双極子相互作用等が発

生し，交流磁場印加による発熱量の変化が生じる[16]．一方で，Brown 緩和を用いた応用例

においては，磁気緩和ダイナミクスが流体力学的体積に依存するため，凝集による流体力学

的体積の増加が磁気信号の減少を引き起こし，バイオマーカーの検出精度及び感度ともに

悪化する[17]．血液中において磁気ナノ粒子が凝集する問題への対策として胎牛血清を用い

て血清タンパク質で磁気ナノ粒子表面を覆うことにより，凝集を防ぐ化学的なアプローチ

が取り組まれているが[18]，凝集による磁気ナノ粒子の磁気緩和ダイナミクスの変化につい

て評価した論文は依然として限られている．これらの背景から凝集による磁気緩和ダイナ

ミクス変化を評価し，その要因を取り除くことにより磁気免疫検査法をはじめとした応用

例の感度，精度向上が見込まれる． 

 

1.2 研究目的 

そこで本論文では，血清，血漿，全血液，塩化ナトリウム(KCl)溶液，塩化カルシウム(CaCl2)

溶液，グリセリン溶液と様々な溶媒中の磁気ナノ粒子の緩和ダイナミクスを評価し，凝集に

よる磁気緩和ダイナミクスの変化を明らかにした．磁気緩和ダイナミクスの評価には，3 次

高調波信号，および交流磁化率の周波数特性を利用した．特に，交流磁化率の周波数特性を

評価する際には，Debye モデルに基づき定量的に評価した．さらに，構築した磁気緩和ダイ

ナミクス評価手法に基づき，凝集による磁気ナノ粒子の磁気緩和ダイナミクスの変化を評

価したうえで，磁気ナノ粒子の応用先を模索した． 
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1.3 本論文の構成 

 第 1 章では，低侵襲治療・検査技術を実現することが期待される機能性材料として磁気ナ

ノ粒子があり，磁気ナノ粒子の応用開発を進めるうえで，血液中において磁気ナノ粒子が凝

集する現象が問題となることを示してきた． 

 第 2 章「磁気計測と磁気ナノ粒子の磁気特性」では，磁気計測に必要な磁気センサの概要

および，検出対象である磁気ナノ粒子の磁気特性の概要について述べる．本論文において磁

気センサとして利用した超伝導量子干渉素子(SQUID：Superconducting Quantum Interference 

Device)の動作原理および SQUID を磁気センサとして機能させるための FLL(Flux Locked 

Loop)回路の原理について述べる．また，特定周波数成分の信号を取り出すための計測機器

として代表的であるロックインアンプの計測原理にも触れる． 

 第 3 章「HTS-SQUID 交流磁化率測定装置を用いた血液中の磁気ナノ粒子の磁気信号評価」

では，高温超伝導である HTS-SQUID および 3 次高調波測定を組み合わせることにより，高

感度に磁気ナノ粒子の磁気信号を検出する HTS-SQUID 交流磁化率測定装置の構成につい

て述べる．そして，溶媒としてグリセリン，NaCl，血清および全血液を用い，サンプル中の

磁気ナノ粒子の 3 次高調波測定の経時変化を測定することによって，血液中の磁気ナノ粒

子の磁気信号について評価する． 

 第 4 章「磁気ナノ粒子の交流磁化率の周波数特性を利用した粘度測定システムの開発」で

は磁気ナノ粒子の交流磁化率の周波数特性を用いて Debye モデルに基づいた溶媒粘度の解

析を通し，磁気緩和ダイナミクスの評価手法を構築した．まず，開発したコイル交流磁化率

測定装置の構成について述べ，得られた交流磁化率の周波数特性の結果を定量的に評価す

るため，Debye モデルに基づいて構築した解析モデルについて述べる．次に，音叉振動式粘

度計を用いて，構築した磁気緩和ダイナミクス評価手法を基に開発された粘度測定法の精

度を評価した結果を述べる．最後に開発した粘度測定法を含めた磁気ナノ粒子を用いた粘

度計測における今後の展望について述べる． 

 第 5 章「血液凝固機構と検査法」では，人の止血機能の仕組みと，それを評価する血液凝

固検査について述べることによって，本論文が構築した磁気緩和ダイナミクス評価手法を

用いて血液凝固検査への応用可能性を示した理由を示す． 

 第 6 章「磁気ナノ粒子を用いた血液凝固検査」では，磁気ナノ粒子の磁気信号に基づいて

血液凝固の有無を判断する血液凝固検査法について述べる．はじめに，第 4 章で開発したコ

イル交流磁化率測定装置および構築した磁気緩和ダイナミクス手法を用いて，血液凝固の

有無における検体中の磁気ナノ粒子の磁気緩和ダイナミクスの変化を評価する．次に，HTS-

SQUID 交流磁化率測定装置を用いて，評価した血液凝固による磁気緩和ダイナミクス変化

の再現性を確認するとともに，血液凝固の有無を検出するための最低必要血漿量を推定し

た． 

 第 7 章は本論文を総括する． 
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2 磁気計測と磁気ナノ粒子の磁気特性 

2.1 磁気センサ 

 センサは，現代の多岐にわたる技術分野において様々な物理現象を電気信号へと評価で

きる形へと置換するための重要なデバイスである．測定対象物に合わせて超音波，電波，X

線，レーザーなど多彩な検出機構によって精密な位置検出，速度測定，電流計測などに利用

されている．その中でも非侵襲で社会構造基板物や人体の内部構造を計測できるものとし

て磁気センサが利用されている．  

 

 

図 2.1.1 グラジオメータの形状 

 

磁気センサにはソレノイドコイルや図 2.1.1 に示すソレノイドコイルを逆相に接続したグ

ラジオメータといった巻き線型のコイルが広く用いられている．巻き線型コイルはファラ

デーの電磁誘導の法則に基づいて，高周波領域においては高い検出精度をもつ一方で，低周

波領域においては 1/f ノイズの影響により感度が低下する欠点がある．また，小型化が難し

いといった制約も抱えている．これらの理由からホールセンサ，MR(Magneto Resistive)セン

サ，フラックスゲートセンサといった磁気センサが利用されるようになっている．さらに，

超伝導を利用することにより極低温化でしか用いられないという制約はあるものの，最高

感度をもつ超伝導量子干渉素子(SQUID)というセンサが利用される場合が増加している[19]． 

ホールセンサ，MR センサといった半導体磁気センサは，小型で高感度を特徴とするセンサ

であり，磁気センサ市場の 98%を占めている[20]．この中で特にホールセンサは約 10-5 から

1 T の範囲内と強度の強い磁場計測に適したセンサである．検出原理としては，磁場の方向

と電流の流れる方向の両方に垂直な方向に電圧が生じるホール効果を利用しており，発生

するホール電圧と印加磁場の線形対応から磁場を計測する．一方，MR センサは，磁場によ

り抵抗値が変化する現象である磁気抵抗効果を利用したセンサであり，異方性磁気抵抗効

果を利用した AMR (Anisotropic Magneto-Resistance Sensor)センサ[21]，巨大磁気抵抗効果を

利用した GMR(Giant Magneto-Resistance Sensor)センサ[22]，トンネル磁気抵抗効果を利用し

た TMR(Tunnel Magneto-Resistance Sensor)センサの 3 種類に大別される[23]．AMR センサは

磁気エンコーダ，GMR センサはハードディスクの磁気ヘッド，TMR センサは角度センサ等
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に用いられている．これらの感度，分解能は表 2.1.1 に示す．特に TMR センサは磁気シー

ルドなしで 1.0 pT の心磁場検出を達成した研究が報告されており，高感度化が進められて

る MR センサとなっている[24]． 

 

表 2.1.1 磁気抵抗効果を利用した MR センサの感度，分解能 

 

 

フラックスゲートセンサは励磁巻き線，軟磁性コア，検出巻き線の 3 つで構成されるコン

パクトな構造をもつセンサである．このセンサは，シンプルでコンパクトでありながらオー

プンループ制御の場合は 0.75 pTrms/√Hz，クローズドループ制御の場合は，1.5 pTrms/√Hz と

心磁場を計測できる程度の分解能を達成したことが報告されている[25]．  

SQUID は，超伝導リングの間にジョセフソン接合を挟み込むことによりジョセフソン効

果を利用して微弱な磁場を測定する高感度な磁気センサである．ここで．ジョセフソン効果

とは，2 つの超伝導の間に薄い絶縁膜をはさんで電流を流すときに臨界電流を超えると電圧

が発生するという効果である．リング内の磁束は量子化されており，磁束は基本量子である

𝜑଴ =
௖௛

ଶ௘
≅ 2 × 10ି଻ gauss cm2（c：真空中の光速，h：プランク定数，e：電気素量）の整数倍

の値のみ読み取ることができる．SQUID は，この磁束の周期的な変化を利用して超伝導リ

ングに流れる電流を測定する． 

 

 

図 2.1.2 SQUID の概要図 
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図 2.1.2 に示す通り一般的に超伝導リングは高周波回路に誘導結合され，既知のバイアス磁

場を提供し，検出器の出力として機能する[26]．磁場の変化はデジタル FLL(Flux Locked 

Loop)回路のように磁束の量子化の結果生じるピークを数えることにより測定することもで

きるが本論文では，1 つのピークにロックするためのフィードバックループを採用し，

SQUID の φ-V 特性を線形化するアナログ FLL 回路を利用している[27]． 

SQUIDの種類としては，低温超伝導を用いたLTS-SQUID (Low Temperature Superconductor-

SQUID)及び高温超伝導を用いた HTS-SQUID (High Temperature Superconductor-SQUID)及び，

ジョセフソン接合を 1 つもつ rf-SQUID，2 つもつ dc-SQUID がある．LTS-SQUID は液体ヘ

リウムを用いるため，ランニングコストは高いが，HTS-SQUID よりも感度が高く，逆に HTS-

SQUID は液体窒素により超伝導状態にすることが可能なため，ランニングコストは低くな

るという特徴をもつ．rf-SQUID と dc-SQUID に関しては，rf-SQUID が dc-SQUID に比べて

構造が簡単で外乱に強いという性質を持っていたが，感度は劣っていることおよび，ジョセ

フソン接合の作製技術も進歩し dc-SQUID の小型化も進んできたため，dc-SQUID が一般的

に用いられている[28]． 

 これらの磁気センサを適切に用いるためには電場や磁場によるノイズ対策が必要な場合

がある．ノイズ対策としてはケーブルにツイストケーブルや BNC ケーブルなどを使用する

ことやノイズ発生源から距離を置くことも必要であるが，近傍界領域では磁場が距離の累

乗に反比例して減衰する特性があるため，これに加えてシールドを施すことも多い．シール

ド方法はノイズの周波数特性や電場，磁場，電磁波の種類，ノイズを伝える形態によって静

電シールド，磁気シールド，電磁誘導による磁気シールド，電磁波に対する電磁シールドと

使い分ける必要がある．静電シールドはシールド対象を接地した導体で囲み込むことによ

り電場によるノイズ源を遮断する方法，磁気シールドはパーマロイといった透磁率の高い

材料で必要な厚みを持たせて磁気抵抗を低くすることにより，磁場によるノイズを入りづ

らくするシールド方法，電磁誘導により磁気シールドはノイズ源との間に導体を挟み込む

ことにより磁場ノイズが印加されたとき，電磁誘導により誘起される渦電流により磁気ノ

イズを低減させる方法，電磁波に対する電磁シールドは，導電性のある材料で隙間なく覆い

囲むことにより電磁波を遮断する方法を示す． 

これらの 4 種類のシールド対策において電磁波に対する電磁シールドに該当する対策が

広く行われているが，電磁誘導による静電シールドによるノイズ対策のみを行う場合は，シ

ールド対象を隙間なく多い囲む必要がないため，ノイズ源に応じた対策を行うことにより

コスト低減にもつながる．また，磁場ノイズに対して対策を行うことを考えた場合，磁気シ

ールドに対する対策で一般的に用いられるパーマロイが高周波になるにつれて透磁率が低

くなる周波数特性を持つため，電磁誘導による磁気シールドとの対策を併用してノイズ対

策を行うことが必要な場合がある[29]． 
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2.2 dc-SQUID の原理 

 本論文では磁気ナノ粒子の 3 次高調波を測定するために dc-SQUID の構造をもつ HTS-

SQUID を利用した HTS-SQUID 交流磁化率測定装置を用いている．そのため，dc-SQUID の

動作原理について説明する． 

dc-SQUID の原理図において外部磁場を入れない場合を図 2.2.1(a)に外部磁場を入れた場

合を図 2.2.1(b)に示す．ここで，Ir, φは外部からこの dc-SQUID へ流入する直流電流および

印加する磁場である．また，Ir1
, θ1は左側のジョセフソン接合 1 の超伝導電流の位相差であ

り，Ir2
, θ2は右側のジョセフソン接合 2 の超伝導電流の位相差である． 

 

 
図 2.2.1 (a) 外部磁場無印加時, (b) 外部磁場印加時における dc-SQUID の原理図 

 

まず，外部磁場を印加しない場合について考える．ここでジョセフソン接合を流れるジョ

セフソン電流 I はジョセフソン接合間の位相差をθ，超伝導電流をIcとした場合に次のよう

に表される． 

𝐼 = 𝐼ୡsin𝜃 (2.2.1) 

 したがって，外部磁場を印加しない場合，二つの接合の性質が等しいと仮定したとき，超

伝導電流は両方のジョセフソン接合を同じように流れるので次式が成立する． 

𝐼୰ଵ = 𝐼୰ଶ = 𝐼ୡଵsin𝜃ଵ (2.2.2) 

𝐼୰ = 𝐼୰ଵ + 𝐼୰ଶ = 2𝐼ୡଵsin𝜃ଵ (2.2.3) 

ここで，Ic1はジョセフソン接合 1 の臨界電流である．したがって，(2.2.3)式よりジョセフソ

ン接合に流れる電流が臨界電流以下の場合，電位差は生じることなく位相差に対して一定

である． 
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 次に，外部磁場を印加する場合について考える．超伝導電流は外部磁場によって影響を受

けるため，ジョセフソン接合 1 に流れる電流Ir1と接合 2 を流れるIr2は実効的に変化する．

また，ジョセフソン接合の両端の位相も変化するため接合 1 ではφ1Aとφ1B，接合 2 ではφ2A

とφ2Bになったと仮定すると接合 1，2 における位相差θ1，θ2は次式で表される． 

𝜃ଵ = 𝜑ଵ୆ − 𝜑ଵ୅ (2.2.4) 

𝜃ଶ = 𝜑ଶ୆ − 𝜑ଶ୅ (2.2.5) 

また，超伝導電流Ir1とIr2は位相差θ1，θ2を用いて示すと次式で表される．  

𝐼୰ଵ = 𝐼ୡଵsin𝜃ଵ (2.2.6) 

𝐼୰ଶ = 𝐼ୡଶsin𝜃ଶ (2.2.7) 

Ic2はジョセフソン接合 2 の臨界電流である．したがって，(2.2.6)，(2.2.7)式よりリングを通

って外へ出力される超伝導電流Irは次式で表される． 

𝐼୰ = 𝐼୰ଵ + 𝐼୰ଶ = 𝐼ୡଵsin𝜃ଵ + 𝐼ୡଶsin𝜃ଶ (2.2.8) 

ジョセフソン接合 1 と接合 2 が全く等しい性質を示すジョセフソン接合と仮定した場合，

Ic1とIc2は等しいため(2.2.8)式は次式で表される． 

𝐼୰ = 𝐼ୡଵ(sin𝜃ଵ + sin𝜃ଶ) = 2𝐼ୡଵsin
𝜃ଵ + 𝜃ଶ

2
cos

𝜃ଵ − 𝜃ଶ

2
(2.2.9) 

 式(2.2.9)より dc-SQUID から出力される超伝導電流𝐼୰は，二つの三角関数の積で表されて

いるため二重に周期的な変化をする．ここでジョセフソン接合 1 と接合 2 の位相差は流れ

る電流値が最大値となるような位相差をとることができるため超伝導電流の最大値Irmaxは，

次式で表される． 

𝐼୰୫ୟ୶ = 2𝐼ୡଵ ฬcos
𝜃ଵ − 𝜃ଶ

2
ฬ (2.2.10) 

したがって，(2.2.10)式より超伝導電流の最大値Irmaxは，ジョセフソン接合の位相差の差で

ある𝜃ଵ − 𝜃ଶに依存して変化することが分かる． 

 ここで，位相差の差である𝜃ଵ − 𝜃ଶを求めるため，磁束の量子化について考える．中心線の

長さが𝑠の超伝導リングで生じる磁束の量子化では次式が成立する． 

2𝜋𝑛ℏ =
𝑚

𝑛ୱ
ර 𝑱ୱ𝑑𝒔 + 2𝑞 ර 𝑨𝑑𝒔 (2.2.11) 

nは整数，mは電子の質量，nsは電子対の密度，Jsは超伝導電流，q は電子の電荷, 𝑨はベクト

ルポテンシャルを示している． 

ここで，超伝導電流Jsの寄与は無視できるとする．また，外部磁場による二つのジョセフ

ソン接合の位相変化とベクトルポテンシャルを通しての位相変化のみを考え，両方の寄与

を差し引いた成分が磁束の量子化を満たすとする．外部磁場による二つのジョセフソン接

合の位相変化は 

ℏ(𝜑ଵ୆ − 𝜑ଵ୅) − ℏ(𝜑ଶ୆ − 𝜑ଶ୅) (2.2.12) 

となる．次にベクトルポテンシャル Aによる位相変化はストークスの定理より 
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2𝑞 ර 𝑨𝑑𝒔 = 2𝑞 න (∇ × 𝑨)
ௌ

𝑑𝑺 = 2𝑞 න 𝑩
ௌ

𝑑𝑺 = 2𝑞 (2.2.13) 

となる．ここで，Bは磁束密度，φは外部磁場を示している．したがって，(2.2.12)式と(2.2.13)

式より(2.2.11)式は次式の通り示される． 

2𝜋𝑛ℏ = ℏ(𝜑ଵ୆ − 𝜑ଵ୅) − ℏ(𝜑ଶ୆ − 𝜑ଶ୅) − 2𝑞𝜑 (2.2.14) 

(2.2.4)式と(2.2.5)式より𝜃ଵ − 𝜃ଶは次式で表される． 

𝜃ଵ − 𝜃ଶ =
2𝑞

ℏ
𝜑 + 2𝜋𝑛 (2.2.15) 

したがって，(2.4.15)式より dc-SQUID の最大出力電流Irmaxは(2.2.10)式を用いて次式で示さ

れる． 

𝐼୰୫ୟ୶ = 2𝐼ୡଵ ฬcos
𝜃ଵ − 𝜃ଶ

2
ฬ = 2𝐼ୡଵ ฬcos

𝜋𝜑

𝜑଴
ฬ (2.2.16) 

磁束量子𝜑଴ = ℎ 2𝑞⁄ として磁束量子φ0が使われている．(2.2.14)式より外部磁場と最大出力電

流は図 2.2.2 に示すようになる．図 2.2.2 より外部磁場が磁束量子φ0変わるごとにより最大

出力電流は，周期的に変化することが考えられる． 

 次に，外部磁束の検出について説明する．外部磁束の検出では，ジョセフソン接合におい

て直流電流の値が臨界電流の値を超えれば，接合の両端に電圧が発生する性質を利用して

いる． 

ここで，バイアス電流として臨界電流Ic以上の直流電流I1を流す状態で外部磁束𝜑ୣ୶を変化

させるときについて考える．この場合，図 2.2.3 に示すように𝜑ୣ୶ 𝜑଴⁄ = 𝑛の曲線を上限，

𝜑ୣ୶ 𝜑଴⁄ = 𝑛 + 1 2⁄ の曲線を下限として dc-SQUID の両端に周期的な電圧が発生する．このよ

うにして得られる電圧の振幅を∆Vとしたとき∆Vは次式で示される． 

∆𝑉 ≅ 𝑅ୢ∆𝐼୫ୟ୶ (2.2.17) 

ここでRdは動作抵抗である[30] 

 
図 2.2.2 dc-SQUID を流れる最大電流の磁束依存特性 
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図 2.2.3 dc-SQUID の検出原理図 

 

2.3 FLL 回路 

式(2.2.15)に示したように SQUID から得られる電圧は非線形かつ周期的に変化するため

SQUIDは，非線形の伝達関数を備えた磁束/電圧コンバータであることがわかった．そこで，

2.2 節でも示した通り FLL 回路を用いることによって線形的に変化させる必要がある．本論

文では，フィードバック回路によって SQUID の𝜑-V 特性を線形化するアナログ回路を用い

ているためこれについて述べる．アナログ FLL 回路には，直接読み出し型と磁束変調読み

出し型の 2 種類がある．磁束変調読み出し型は，直接読み出し型に比べて古く一般的に用い

られているのに対し，直接読み出し型は，生体磁気計測回路を簡素化するために 1990 年代

初頭に開発された． 

 まず，図 2.3.1 に𝜑-V 特性を図 2.3.2 に直接読み出し型の基本回路図を示す．図 2.3.1 のよ

うに直接読み出し型では，SQUID は最もφ-V 特性が急な領域である固定動作点 W において

線形的に動作させる．また，直接読み出し型の回路については図 2.3.2 のとおり SQUID か

らの出力電圧と動作点の電圧の電圧差はプリアンプにより増幅された後，積分器により積

分され，フィードバック抵抗と相互インダクタンスを介して SQUID にフィードバックされ

る．フィードバック抵抗の両端電圧は，線形化された出力信号となっている．FLL の伝達関

数は，SQUID の動作点には依存せず，フィードバック抵抗と相互インダクタンスに依存す
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る．直接読み出し型は，構造が簡素であるが SQUID によるノイズとプリアンプによる 1/f ノ

イズの影響を受けるという問題がある． 

 次に，図 2.3.3 にφ-V 特性を図 2.3.4 に磁束変調読み出し型の基本回路図を示す．磁束変調

読み出し型では，図 2.3.3 に示すように磁束変調のため，通常 100 kHz から 500 kHz の周波

数の方形波変調磁束φmodが SQUID に適用されφ-V 特性に示すW+とW-の間で動作点が周期

的に切り替えられる． 

ここで，SQUID に磁場が印加されていないときの交流電圧が 0 と仮定し，SQUID 内の磁

場が増磁したときについて考える．このとき，SQUID の出力電圧は，図 2.3.3 に示すように

変調磁束と位相ずれを起こした方形波 SQUID 電圧波形になる．同様に，SQUID 内の磁場が

減磁したときについて考えたとき，SQUID の出力電圧は，変調磁束と同位相である方形波

SQUID 電圧波形になる．したがって，変調周波数により SQUID の出力電圧を同期的に検出

することにより印加された磁束を検出する． 

また，磁束変調読み出し型の回路については図 2.3.4 のとおり SQUID からの出力電圧を

昇圧変圧器によって電圧を増幅させ，さらにプリアンプにより増幅された後，ロックインア

ンプにより変調周波数成分のみを取得する．ロックインアンプによって取得した変調周波

数成分は積分器を通して積分されフィードバックコイルを通して SQUID にフィードバック

されている．直接読み出し型と同様にフィードバック抵抗の両端の電圧が線形化された出

力信号となっている．磁束変調読み出し型では，SQUID のノイズが最小値なるような動作

点で線形的に動作させるためノイズの影響は直接読み出し型に比べて小さくなる．また，プ

リアンプの低周波ノイズに関しては SQUID に直流オフセットのみを生成し，変調周波数に

交流成分を生成しないため磁束変調を行うことにより抑制される． 

したがって，直接読み出し型に比べて精度の高いφ-V 特性を得ることができ，一般的に広

く使用されている[31]． 

 

図 2.3.1 磁束読み出し型におけるφ-V 特性 
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図 2.3.2 磁束読み出し型の回路図 

 

図 2.3.3 磁束変調型におけるφ-V 特性 

 
図 2.3.4 磁束変調型の回路図 
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2.4 ロックインアンプによる検出原理 

本論文で開発したコイル交流磁化率測定装置において磁気信号を解析するためにロック

インアンプを利用している．ロックインアンプとは雑音に埋もれた微小な信号を検出する

ために用いられてる．特定の周波数のみの信号を検出したい場合には，狭帯域のバンドパス

フィルタを実装することも考えられるが，測定したい周波数を変更するたびに個別のフィ

ルタを実装することは手間がかかることや極めて帯域幅が狭くて，安全なバンドパスフィ

ルタを実現することは部品の温度依存性もあり困難であるという点から特定の周波数成分

を検波したいときにロックインアンプが利用される．ロックインアンプの概要図を図 2.4.1

に示す．図 2.4.1 に示された通り，ロックインアンプは位相検波器(Phase Sensitive Detector)

を用いて信号成分を直流成分に変換し，ローパスフィルタ(Low Pass Filter)を通すことによっ

て直流成分を取り出すという仕組みとなっている． 

 

図 2.4.1 ロックインアンプの概要図 

 

例えば，磁気信号を𝑉୧୬(𝑡) = 𝑅sin2π𝑓୧୬𝑡，参照信号として印加周波数成分と同じ周波数成分

を持った𝑉୰ୣ୤(𝑡) = sin2π𝑓୧୬𝑡と位相差がない場合，位相検波器により掛け合わされると 

𝑉୧୬(𝑡) × 𝑉୰ୣ୤(𝑡) = 𝑅 sin(2π𝑓୧୬𝑡) sin(2π𝑓୧୬𝑡) =
𝑅

2
(cos 0 − cos(2π ∙ 2𝑓୧୬𝑡)) (2.4.1) 

の信号が出力される．式(2.4.1)より印加周波数𝑓୧୬の 2 次高調波成分2𝑓୧୬をローパスフィルタ

により取り除くことによって直流成分を取り出せることがわかる．したがって，ロックイン

アンプは等価帯域幅がローパスフィルタの遮断周波数の 2 倍であるバンドパスフィルタと

等価であることがわかる．この遮断周波数の低いローパスフィルタは容易に作製できるこ

とから，バンドパスフィルタを製作する場合と比較しても非常に狭いフィルタが実現でき

る． 

 次に位相差がある場合，上記とは別に参照信号の位相を π/2 ずらした信号を掛け合わせ，

2 つの結果から振幅𝑅，位相差𝜃を得る．磁気信号を𝑉୧୬(𝑡) = 𝑅sin(2π𝑓୧୬𝑡 + 𝜃)とし，位相検波

器によってsin2π𝑓୧୬𝑡及びcos2π𝑓୧୬𝑡を掛け合わせた場合， 

𝑅sin(2π𝑓୧୬𝑡 + 𝜃) × sin2π𝑓୧୬𝑡 =
𝑅

2
(cos𝜃 − cos(2π ∙ 2𝑓୧୬𝑡 + 𝜃)), 
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𝑅sin(2π𝑓୧୬𝑡 + 𝜃) × cos2π𝑓୧୬𝑡 =
𝑅

2
(sin𝜃 − sin(2π ∙ 2𝑓୧୬𝑡 + 𝜃)) (2.4.2) 

が得られる．これをローパスフィルタによって 2 次高調波成分2𝑓୧୬を取り除くとそれぞれ実

部成分𝑋 = 𝑅cos𝜃 2⁄ と虚部成分𝑌 = 𝑅sin𝜃 2⁄ が得られるため，下式の通り，振幅𝑅と位相差𝜃

を解析できる． 

𝑅 = 4ඥ𝑋ଶ + 𝑌ଶ, 

𝜃 = tanିଵ
𝑌

𝑋
(2.4.3) 

製品によってはこの位相差𝜃に任意のオフセットをのせることができる．位相差𝜃 = 0とな

るように調整して実部成分𝑋により信号の大きさを評価することにより絶対値𝑅で評価する

場合よりも雑音のばらつきを1 √2⁄ 倍にすることができるとされている．これは信号𝑋, 𝑌成

分のノイズが平均 0，分散𝜎ଶの独立した同一分布（ホワイトノイズ）に従うとしたときに分

散の加法性から絶対値𝑅の分散𝜎ோ
ଶ = 2𝜎ଶとなり，実部部分のみで評価する場合と比較して

標準偏差が√2倍されることに起因する． 

 

2.5 磁場と磁性体 

直線状の 2 本の平行する電線に電流が流れた場合，その間には電流の磁気作用により引

力または斥力が発生する．ここで発生する力𝐹が電流間に働く遠隔作用とみたとき 

𝐹 = 𝑘
𝐼ଵ𝐼ଶ

𝑙
(2.5.1) 

に従う．𝑘は比例定数，𝐼ଵ，𝐼ଶは電線に流れる電流, 𝑙は電線間の距離を示している．ここで電

流の単位 1A は𝑙 = 1 m とし，作用する大きさ𝐹 = 2 × 10ି଻ N/m のときに流れる電流の大き

さであるため比例定数の大きさ𝑘は2 × 10ି଻  N/A2 もしくは，真空透磁率𝜇଴ = 2𝜋𝑘 = 4𝜋 ×

10ି଻ N/A2 を比例定数として用いることにより(2.5.1)式は下式になる． 

𝐹 =
𝜇଴

2𝜋

𝐼ଵ𝐼ଶ

𝑙
(2.5.2) 

ここで電流の磁気作用により発生する力𝐹を遠隔作用ではなく，電流𝐼ଶが発生させる場 B が

電流𝐼ଵに流れる場に影響を与えた近接作用の力として表現すると式(2.5.2)は下記の通り分解

できる． 

𝐹 = 𝐼ଵ𝐵, 𝐵 =
𝜇଴

2𝜋

𝐼ଶ

𝑙
(2.5.3) 

この電流𝐼ଶが発生させる場 B を磁場といい，便宜的に磁束密度という名がつけられている．

磁束密度 B の単位は電流𝐼ଵの大きさが 1 A のときに作用する力𝐹が 1 N となるような大きさ

を 1 T と定義されている．そして，磁束密度 B を真空透磁率𝜇଴で割り，人為的に作成したも

のが磁場の強さ H (A/m)と定義されている[32]． 

 磁場の中に物体を入れたとき，物体の中の磁気モーメントが整列することにより磁石の
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ようなふるまいを持つ現象を磁化といい，磁化が発生する現象を磁気誘導と呼ぶ．この磁場

に対する磁気モーメントの整列する方向を把握するために横軸に磁場𝐻，縦軸を磁化𝑀とし

た磁化曲線が測定される． 

𝑀 = 𝜒𝐻 (2.5.4) 

𝜒は磁化率といい，磁化率の大きさや磁場に対する応答方法により，図 2.5.1 に示す常磁性

体，反磁性，強磁性体に大別される． 

常磁性体とは，磁化の方向が磁場の方向と同じであり，𝜒の値がガウス単位で10ିଷ∼10ି଺

と小さい正の値をとるものをいう．物質としては，アルミニウム，チタンや酸素などが該当

する．反磁性体とは，磁化の方向が磁場の方向と逆向きであり，𝜒の値が10ି଻程度と小さい

負の値をとるものをいう．多くの物質が反磁性であり，代表的なものとして水，銅，銀など

がある． 

次に，強磁性体とは，常磁性体，反磁性体とは異なり磁化率の値は一定値ではなく，強磁

性体の磁気特性によって磁化率は変化していく．強磁性体は図 2.5.1 に示したようにまず，

磁化されていない強磁性体に磁場をかけていくと初期磁化曲線 OA に沿って磁化されてい

き，A 点でこれ以上磁化 M が増加しなくなる．この飽和した磁化の大きさを飽和磁化とい

う．次に，減磁していくと初期磁化曲線には戻らず磁場がゼロのときの点 B においても磁

化している状態となる．この状態を残留磁化という．さらに逆方向に磁場を増やしていくと

磁化 M が 0 となる点 C があり，この磁場強度を保磁力という．さらに，逆向きの磁場を増

加させていくと点 D で飽和する．引き続き，磁場を正の方向へ増加させていくと曲線 DA

を通って点 A へ戻りループが完成する．このような現象をヒステリシス現象といい，点

ABCDEF で構成されるループをヒステリシスループと呼ぶ[33]．このヒステリシス現象は，

強磁性体の磁区構造の変化によって起こる．磁気モーメントがそろっている微小領域を磁

区，磁化方向の異なる隣の磁区との境界の部分を磁壁という． 

強磁性体粒子は粒径が十分に小さいと単磁区になる．単磁区強磁性微粒子の磁化は，回転

磁化により進行し，磁気異方性によるエネルギー障壁を乗り越えて反転するため一般的に

大きな保磁力が生じる． 

ここで，ストーナー－ウォルファースモデルより磁場𝐻中の単磁区粒子について考える．

粒子の磁化しやすい方向から角度が𝜃の方向に磁場をかけ，粒子の磁化と磁場がなす角度を

𝜑とすると系のエネルギー密度𝐸は次のようにして表される． 

 𝐸 = 𝐾 sinଶ(𝜃 − 𝜑) − 𝜇଴𝐻𝑀ୗcos𝜑 (2.5.5) 

𝐾は異方性定数，𝑀ୗは飽和磁化，𝜇଴は真空の透磁率である．粒子のエネルギー密度に𝐾 sinଶ 𝜃

という項を含むと仮定する．このとき，𝜃 = 0またはπでエネルギー密度は最小となる．体積

𝑉の粒子では磁化を𝜃 = 0からπへ，あるいは𝜃 = 𝜋から0に反転させるのに活性化エネルギー

∆𝐸 = 𝐾𝑉が必要であるが，𝐾𝑉が熱エネルギー𝑘୆𝑇(𝑘୆はボルツマン定数)より小さい超微粒

子では，熱揺らぎで磁化が容易に反転し，保磁力を失うことが分かる． 

このような強磁性微粒子が分布し，それらが十分離れていて粒子間相互作用が無視できる
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ような場合について考える．𝑘୆𝑇が𝐾𝑉より非常に大きいとき 1 個の強磁性体粒子が巨大な

磁気モーメントを持つ原子のようにふるまい常磁性的な性質を示す．この状態を超常磁性

と呼ぶ．超常磁性体は，飽和磁化が小さくヒステリシスがみられないという特徴や飽和磁化

は通常の強磁性体に比べて 4～5 桁大きいといった特徴もある．図 2.5.2 に超常磁性体の磁

化曲線の概形図を示す[34, 35]． 

 

図 2.5.1 (a)常磁性体，(b)反磁性体，(c)強磁性体の磁化曲線 

 

図 2.5.2 超常磁性体の磁化曲線 
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2.6 磁気ナノ粒子 

 磁気ナノ粒子(磁性ナノ粒子)は，一般的にナノサイズまで微粒子化した酸化鉄粒子をデキ

ストラン，スターチなどのポリマーによってコーティングを施した粒子のことを指す．英語

名 は ， Magnetic nanoparticles(MNPs) の 他 ， 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 と し て Iron oxide 

nanoparticles(IONPs)[36]，超常磁性酸化鉄ナノ粒子として Superparamagnetic iron oxide 

nanoparticles(SPIONs)などがある[37]．1.1 節にて示した Resovist®，Feraheme®の他にも Ocean 

NanoTech 社が市販する SHP や micromod 社が市販する BNF dextran, symonag[38]，日本では

多摩川精機株式会社が市販する FG beads®など研究用に向けた様々な磁気ナノ粒子がある

[39]．応用例としては水質改善などにも用いられているが[40]，コアの金属微粒子に酸化鉄

粒子を利用することによって人体に無毒化が可能かつ資源として鉄は豊富に存在すること

から，医療にむけた応用が盛んにされている．磁気ナノ粒子の磁気モーメント𝑚の大きさは

コア粒子体積𝑉ୡ，飽和磁化を𝑀ୱとしたとき 

𝑚 = 𝑀ୱ𝑉ୡ (2.6.1) 

に従うとされている[41]．磁気モーメントが大きいほど磁気信号も大きくなるため，多くの

用途では大きな磁気モーメントをもつことがよいと考えられるが，医療応用で用いる場合

には磁気ナノ粒子の体内残留や毒性の影響についても考慮する必要がある．そのため，金属

微粒子が酸化鉄(III)を主成分とする場合，室温で超常磁性の閾値である 10 nm から単一磁区

の臨界サイズである約 70 nm の間が理想的なコア直径とされている[42]． 

 これらの磁気ナノ粒子が発する磁場によりイメージングやセンシングを行う場合，磁気

ナノ粒子特有の磁気特性について把握する必要がある．磁気ナノ粒子の磁気特性について

知るために，静的な磁場（直流磁場）を印加し，安定した状態を観測する直流磁化，動的な

磁場（交流磁場）を印加し，交流磁化が測定される． 

磁気ナノ粒子が磁場𝐻(𝑡) = 𝐻଴ cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑡)で示される正弦波磁場にさらされるときを考

えた場合，磁化𝑀(𝑡)は式(2.5.4)から次式のように示される． 

𝑀(𝑡)  =  𝜒𝐻(𝑡)  =  𝜒𝐻଴ cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑡)  =  𝜒𝐻଴Reൣ𝑒௝ଶగ௙౗ౙ௧൧, (2.6.2) 

磁気ナノ粒子の磁化率𝜒は Debye モデルに基づいて下式の通り説明されることが多い[43]． 

𝜒 =   
𝜒଴

1 + 𝑗2𝜋𝑓ୟୡ𝜏ୣ୤୤

(2.6.3) 

𝜒଴は，初期磁化率といい(2.5.4)式で示した直流磁化曲線の原点付近の線形近似の傾きにより

得るか[44]，後述する式(2.6.17)に示される直流磁化曲線から磁気モーメント𝑚を解析し，サ

ンプル中の磁気ナノ粒子の数密度𝑛を把握することにより真空の透磁率𝜇଴を用いて以下よ

り導出できる[45, 46]． 

𝜒଴  =   
𝜇଴𝑛𝑚ଶ

3𝑘୆𝑇
(2.6.4) 

また，𝜏ୣ୤୤は実効緩和時間といい磁気ナノ粒子が交流磁場に応答するための実効的な時間を

表す．一般的に磁気ナノ粒子は磁場に対してコアの磁気モーメントを回転させて追従する
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Neel 緩和，磁気ナノ粒子自身が回転することにより追従する Brown 緩和を併行させて応答

することから実効緩和時間𝜏ୣ୤୤は 

𝜏ୣ୤୤  =  
𝜏୆𝜏୒

𝜏୆  + 𝜏୒

(2.6.4) 

で示され，Brown 緩和時間𝜏୆，Neel 緩和時間𝜏୒はそれぞれ 

𝜏୆  =  
3𝜂𝑉ୌ

𝑘୆𝑇
(2.6.5) 

𝜏୒  =  𝜏଴exp ൬
𝐾𝑉ୡ

𝑘୆𝑇
൰ (2.6.6) 

と示される．ここで𝜂は溶媒粘度，𝑉୦はポリマーによるコーティングを含めた流体力学的体

積，𝑘୆はボルツマン定数，𝑇は温度，𝜏଴は通常 10-9 と仮定される固有緩和時間[47]，𝐾は磁気

異方性定数を示す． 

 

 

図 2.6.1 金属微粒子および磁気ナノ粒子の直径𝑑ୡ,୦の定義 

 

 磁気ナノ粒子およびコアの金属微粒子は粒子径分布をもつため，𝑉୦及び𝑉ୡは一意に定まら

ない．そのため，図 2.6.1 に示す通り磁気ナノ粒子および金属微粒子を完全な球体と仮定し

たうえで，各々下式による対数正規分布を仮定されることが多い[48-50]． 

𝑉ୡ,୦ =
𝜋

6
𝑑ୡ,୦

ଷ, 

𝑓൫𝑑ୡ,୦൯  =  
1

√2𝜋𝑑ୡ,୦𝜎ୡ,୦

exp ൥−
൫ln൫𝑑ୡ,୦൯ − ln൫𝑚ୡ,୦൯൯

ଶ

2𝜎ୡ,୦
ଶ

൩ (2.6.7) 

𝑑ୡ,୦，𝜎ୡ,୦，𝑚ୡ,୦は金属微粒子および磁気ナノ粒子の直径，標準偏差，中央値を各々示してい

る．サンプル全体としての交流磁化率は各々の金属微粒子および磁気ナノ粒子がもつ交流

磁化率の総和として表現することができる．式(2.6.3)，(2.6.4)，(2.6.7)を用いて，磁気モーメ

ント𝑚が式(2.6.1)の通り，金属微粒子の粒子体積𝑉ୡに依存することに留意するとサンプルの

交流磁化率𝜒ୟ୪୪(𝑓ୟୡ)は 

𝜒ୟ୪୪(𝑓ୟୡ) =  
𝜇଴𝑛𝑀ୱ

ଶ𝜋ଶ

108𝑘୆𝑇
න 𝑓(𝑑୦) න

𝑑௖
଺𝑓(𝑑ୡ)

1 + 𝑗2𝜋𝑓ୟୡ𝜏ୣ୤୤

ஶ

଴

ஶ

଴

𝑑𝑑ୡ𝑑𝑑୦  + 𝜒ஶ (2.6.8) 
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と示される[51]．𝜒ஶは，緩和時間が 1 𝜇s を大きく下回る磁気ナノ粒子においてナノ結晶の

ポテンシャルウェル内の寄与によって引き起こされる交流磁化率と同相成分の項とされて

いる[52]． 

本論文では，対数正規分布を表すため便宜上，中央値および標準偏差を利用するが，正規

分布のモーメント母関数を経由することにより対数正規分布の最頻値および平均値なども

解析することができる．モーメント母関数は下式により定義される確率密度関数の性質を

調べるための道具である[53, 54]． 

𝑀௑(𝑡) = 𝐸[𝑒௧௑] (2.6.9) 

𝐸[𝑋]は確率変数𝑋の期待値をとる作業を示す．確率変数𝑋において取りうる値を𝑥としたと

き，連続確率密度関数𝑝(𝑥)の期待値は 

𝐸[𝑋] = න 𝑥𝑝(𝑥)𝑑𝑥
ஶ

ିஶ

(2.6.10) 

と示される．確率変数𝑌が平均𝜇，分散𝜎ଶの正規分布𝑁(𝜇, 𝜎ଶ)に従うとした場合，正規分布の

モーメント母関数は次式により示される． 

𝐸[𝑒௧௒] = න 𝑦 ∙
1

√2𝜋𝜎ଶ
exp ቆ−

(𝑦 − 𝜇)ଶ

2𝜎ଶ
ቇ 𝑑𝑦

ஶ

ିஶ

= exp ൬𝜇𝑡 +
1

2
𝜎ଶ𝑡ଶ൰ (2.6.11) 

平均𝜇，分散𝜎ଶの正規分布𝑁(𝜇, 𝜎ଶ)に従う確率変数𝑌に対して，𝑌 = log 𝑋により定義される

確率変数𝑋が対数正規分布Λ(𝜇, 𝜎ଶ)に従うと表記される．𝑋 = 𝑒௒の関係に留意すると 

𝐸[𝑋௞] = 𝐸[𝑒௞௒] (2.6.12) 

と書けることから対数正規分布の𝑘次モーメントは式(2.6.11)により定義される正規分布の

モーメント母関数において𝑡 = 𝑘としたときに対応することがわかる．したがって，対数正

規分布の平均値𝐸[𝑋]はその 1 次モーメントを求める作業と一致するため 

𝐸[𝑋] = 𝐸[𝑒௒] = exp ൬𝜇 +
1

2
𝜎ଶ൰ (2.6.13) 

と示されることがわかる．次に対数正規分布の中央値𝑚ୢは 

න
1

√2𝜋𝜎ଶ𝑥
exp ቆ−

(𝑥 − 𝜇)ଶ

2𝜎ଶ
ቇ 𝑑𝑥

௠

଴

=
1

2
(2.6.14) 

を満たす𝑥を求めればよく，𝑥 = exp (𝜇)のとき式(2.6.14)を満たす結果が得られる．これは，

正規分布の対数を取ることにより対数正規分布が構築されているため，対数正規分布の中

央値は正規分布の中央値と一致し，その正規分布の中央値は平均値と一致することから，直

感的に判断できる．最頻値は対数正規分布の連続確率密度関数の微分𝑝ᇱ(𝑥) = 0を満たす𝑥を

求めればよく，𝑥 = exp (𝜇 − 𝜎ଶ)のとき満たされる．exp(𝜇 − 𝜎ଶ) < exp(𝜇) < exp(𝜇 + 𝜎ଶ 2⁄ )

であることから対数正規分布は，最頻値 < 中央値 < 平均値の関係をもつことがわかる． 

 また，正規分布と異なる対数正規分布の特徴として再生性をもたないことがあげられる．

再生性とは𝑋ଵ~𝑁(𝜇ଵ, 𝜎ଵ
ଶ) ,𝑋ଶ~𝑁(𝜇ଶ, 𝜎ଶ

ଶ)と独立して確率変数𝑋ଵ，𝑋ଶが正規分布に従う場合，

確率変数の和の分布も𝑋ଵ + 𝑋ଶ~𝑁(𝜇ଵ + 𝜇ଶ, 𝜎ଵ
ଶ + 𝜎ଶ

ଶ)と正規分布に従うように，同じ分布に
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従う複数の独立な確率変数の和が元の確率分布と同じ分布に従う性質のことである．この

要因は，対数正規分布がモーメント母関数をもたないことである．対数正規分布のモーメン

ト母関数を考えたとき，次式で示される． 

𝑀௑(𝑡) = 𝐸[𝑒௧௑] = න 𝑒௧௫ ∙
1

𝑥√2𝜋𝜎ଶ
exp ቆ−

(log𝑥 − 𝜇)ଶ

2𝜎ଶ
ቇ 𝑑𝑥

ஶ

଴

(2.6.15) 

ここで，𝑒௭ = 𝑥として変数変換すると 

𝑀௑(𝑡) = න 𝑒௧௘೥
∙

1

𝑒௭√2𝜋𝜎ଶ
exp ቆ−

(𝑧 − 𝜇)ଶ

2𝜎ଶ
ቇ ∙ 𝑒௭𝑑𝑧

ஶ

ିஶ

 

=
1

√2𝜋𝜎ଶ
න exp ቆ𝑡𝑒௭ −

(𝑧 − 𝜇)ଶ

2𝜎ଶ
ቇ 𝑑𝑧

ஶ

ିஶ

 (2.6.16) 

が得られる．𝑧 → ∞としたとき，式(2.6.16)の第 1 項は指数関数的に増加するのに対し，第 2

項は 2 次関数に従って増加することから無限大に発散することがわかる．したがって，式

(2.6.15)に示された対数正規分布のモーメント母関数は無限大に発散することから対数正規

分布同士の和の分布は対数正規分布には従わないことが示された． 

 高精度に磁気ナノ粒子の磁気信号を検出するために，高調波測定を用いられることがあ

る．この検出原理を確認するために，実効緩和時間に対して十分な時間，磁気ナノ粒子へ直

流磁場𝐻ୢୡを印加する直流磁化特性について考える．この場合，磁気ナノ粒子の直流磁化率

𝜒ୢୡは図 2.5.2 に示した通り，ランジュバン関数𝐿(𝑙)にしたがった値を持つ[55]． 

𝜒ୢୡ = 𝐿(𝑙) = coth(𝑙) −
1

𝑙
= coth ൬

𝑚𝐻ୢୡ

𝑘୆𝑇
൰ −

𝑘୆𝑇

𝑚𝐻ୢୡ

(2.6.17) 

交流磁場振幅𝐻௔௖ ，周波数𝑓௔௖ の cos 波と直流磁場𝐻ௗ௖ を組み合わせた磁場𝐻′(𝑡) =

(𝐻଴ cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑡) + 𝐻ௗ௖)を印加した場合，式(2.6.17)は以下のように書き換えられる． 

𝜒ୟୡାୢୡ = coth ቆ
𝑚(𝐻଴ cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑡) + 𝐻ௗ௖)

𝑘୆𝑇
ቇ −

𝑘୆𝑇

𝑚(𝐻଴ cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑡) + 𝐻ୢୡ)
(2.6.18) 

式(2.6.18)で得られた𝜒ୟୡାୢୡに対してフーリエ級数展開を行ったとき，周期1 𝑓ୟୡ⁄ の周期関数

𝑓(𝑡)，初期値𝑎଴，フーリエ係数𝑎௞および𝑏௞は次式で示される． 

𝑓(𝑡) =
𝑎଴

2
+ ෍(𝑎௞ cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑘𝑡) + 𝑏௞ sin(2𝜋𝑓ୟୡ𝑘𝑡)),

ஶ

௡ୀଵ

 

𝑎଴ = 2𝑓ୟୡ න 𝐿 ቆ
𝑚(𝐻଴ cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑡) + 𝐻ௗ௖)

𝑘୆𝑇
ቇ

ଵ
௙౗ౙ

ൗ

଴

𝑑𝑡, 

𝑎௞ = 2𝑓ୟୡ න 𝐿 ቆ
𝑚(𝐻଴ cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑡) + 𝐻ௗ௖)

𝑘஻𝑇
ቇ

ଵ
௙౗ౙ

ൗ

଴

cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑘𝑡)𝑑𝑡 , 

𝑏௞ = 2𝑓ୟୡ න 𝐿 ቆ
𝑚(𝐻଴ cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑡) + 𝐻ௗ௖)

𝑘୆𝑇
ቇ

ଵ
௙౗ౙ

ൗ

଴

sin(2𝜋𝑓ୟୡ𝑘𝑡)𝑑𝑡 (2.6.19) 

奇関数𝐿(−𝑥) = −𝐿(𝑥)であるランジュバン関数の引数に，偶関数𝐻ᇱ(−𝑡) = 𝐻′(𝑡)である

cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑡)が含まれることから合成ランジュバン関数𝐿(𝐻′(𝑡))は，𝐿(−𝐻′(𝑡)) = 𝐿(𝐻′(𝑡))と偶
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関数であることがわかる．よって，フーリエ係数𝑏௞ = 0となることから，k 次の複合磁化率

強度𝑎௞ =< 𝜒ୟୡାୢୡ >௞は次式で示され，直流磁場𝐻ୢୡに対する特性は図 2.6.2 のとおりになる

[56]． 

< 𝜒ୟୡାୢ >௞  = 2𝑓ୟୡ න 𝐿 ቆ
𝑚(𝐻଴ cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑡) + 𝐻ୢୡ)

𝑘୆𝑇
ቇ

ଵ
௙౗ౙ

ൗ

଴

cos(2𝜋𝑓ୟୡ𝑘𝑡)𝑑𝑡 (2.6.20) 

 

図 2.6.2 磁気ナノ粒子の磁化率の直流磁場依存性．温度 300K，磁気モーメント𝑚 = 10ିଵଽと

仮定した． 

 

図 2.6.3 のように基本波成分には溶媒やサンプルケース等の反磁性成分が含まれ，これらの

成分を取り除いて磁気ナノ粒子のみの信号を検出するために，高調波測定が利用されてい

る．図 2.6.2 より，3 次高調波信号は直流磁場𝐻ௗ௖が 0 のとき最大値をもつことから，高調波

測定において 3 次高調波測定が広く利用されている． 

 

図 2.6.3 高調波測定の概要図 
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図 2.6.2 より直流磁場をのせることにより，2 次の複合磁化率強度< 𝜒ୟୡାୢୡ >ଶは，3 次より

も高くなることからより高感度に検出できることがわかる．実際にこのことを利点とし，2

次高調波を用いた磁気粒子イメージング法[57]，ウイルス検出などに利用されている[58]．

また，2 次高調波測定の特徴として直流磁場𝐻ୢୡが 0 のとき，磁気信号は 0 になる．これは，

磁気ナノ粒子の磁気信号波形が周期の半分1 2𝑓ୟୡ⁄ ずらしたとき，信号波形の符号が反転する，

半波対称性をもつことに起因する．簡単のため印加磁場𝐻′′(𝑡)が奇関数となるような適当な

時間を初期値とした場合，合成ランジュバン関数𝐿(𝐻′′(𝑡))は𝐿൫−𝐻′ᇱ(𝑡)൯ = −𝐿൫𝐻ᇱ′(𝑡)൯と奇関

数となることからフーリエ係数𝑎௞が 0 となり，以下の式が成り立つ． 

𝑓(𝑡) = ෍ 𝑏௞ sin(2𝜋𝑓ୟୡ𝑘𝑡)

ஶ

௞ୀଵ

(2.6.21) 

半周期後の波形−𝑓(𝑡 + 1 2𝑓ୟୡ⁄ )について考えると 

−𝑓 ൬𝑡 +
1

2𝑓ୟୡ
൰ = − ෍ 𝑎௞sin ൬2𝜋𝑓ୟୡ𝑘(𝑡 +

1

2𝑓ୟୡ
)൰

ஶ

௞ୀଵ

= − ෍ 𝑎௞sin(2𝜋𝑓ୟୡ𝑘𝑡 + 𝜋𝑘)

ஶ

௞ୀଵ

(2.6.22) 

したがって，高調波次数𝑘が偶数のとき 

−𝑓(𝑡 + 1 2𝑓ୟୡ⁄ ) = −𝑓(𝑡) (2.6.23) 

𝑘が奇数のとき 

−𝑓(𝑡 + 1 2𝑓ୟୡ⁄ ) = 𝑓(𝑡) (2.6.24) 

が得られる． 

式(2.6.21) ~ (2.6.24)より磁気ナノ粒子の磁気信号が直流磁場𝐻ୢୡ = 0のとき半波対称性をも

つためには偶数次高調波の磁気信号が 0 になる必要があることがわかる． 
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3. HTS-SQUID 交流磁化率測定装置を用いた血液中の磁気

ナノ粒子の磁気信号評価 

 1.1 節で示した凝集による測定精度，感度の悪化という問題に対し，凝集による磁気信号

変化を評価し，実測値から差分することにより測定要因のみを評価すればよいことが考え

られる．本章では，血液が磁気ナノ粒子の磁気信号へ及ぼす影響を評価するため，HTS-

SQUID 交流磁化率測定装置を用いて，2.6 節で述べた 3 次高調波測定により磁気ナノ粒子の

磁気信号を測定した．3.1 節では HTS-SQUID 交流磁化率測定装置の概要，3.2 節では実験手

順およびサンプルの詳細および調製方法について述べる．3.3 節では，Brown 緩和における

溶媒粘度の影響を考慮し，調製した各サンプルの溶媒粘度を測定する．3.4 節では，各サン

プル中における 3 次高調波信号の経時変化を測定し，血液中の磁気ナノ粒子の磁気信号に

ついて評価する．3.5 節では，本章を総括する． 

 

3.1 HTS-SQUID 交流磁化率測定装置 

磁気ナノ粒子の 3 次高調波を測定するため，図 3.1.1 に示す HTS-SQUID 交流磁化率測定

装置を利用した．図 3.1.1.(a)のとおり計測システムは主に電圧源，PC，印加および検出コイ

ル，z 軸ステージ，HTS-SQUID モジュール，FLL 回路，ファンクションジェネレータ，マ

ルチファンクションデバイスから構成されている．HTS-SQUID 交流磁化率測定装置は印加

コイルによって周波数 1.06 kHz，強度 8 mTpp の磁場をサンプルへ印加し，z 軸ステージに

より 4cm/s の速度で上下に運動させる．検出コイルからの磁気信号は，検出コイルに直列に

接続された HTS-SQUID モジュール（SUSTERA）の入力コイルを介して，SQUID モジュー

ルへ磁気的に結合されている．HTS-SQUID で検出された信号は，FLL 回路を通し，マルチ

ファンクションデバイスにより 3 次高調波信号を測定する仕組みとなっている． 

印加コイルは長さ 100 mm，内径 21 mm，外形 28 mm，巻き数 430 回のソレノイドコイル，

検出コイルは長さ 29 mm，内径 14 mm，外径 18 mm，巻き数 190 回のグラジオメータであ

り，図 3.1.1(b)のとおり，これらは同軸上に配置されている．HTS-SQUID モジュールは HTS-

SQUID チップ[59]，入力コイルチップ，およびヒーターで構成されており，Bi-2223 磁気シ

ールドで覆われた構造を持つ[60]．マルチファンクションデバイスは，印加コイルの基本波

信号の発生，HTS-SQUID への基本波信号成分の電気的相殺，サンプルからの第 3 高調波信

号のロックイン検波という 3 つの機能を持っている．図 3.1.2 にマルチファンクションデバ

イスの概要を示す．ノッチフィルターを利用することによって基本波電流に高調波成分が

混入することを防いでいる．さらに，図 3.1.1(a)に示したように検出コイルと HTS-SQUID の

入力ラインの間に 5.6 µF のチップコンデンサーを用いた共振回路を設置し，3.18 kHz の第 3

高調波信号を選択的に増幅している．本システムでは FLL 回路のコントローラーとして

pcSQUID(PC-1000，STAR Cryoelectronics)を使用している[61]． 
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 サンプルは，図 3.1.3 へ示す内径 1.8 mm，外径 3 mm，長さ 35 mm のパイレックスガラス

製のサンプルケースを利用して測定した．図 3.1.4 に磁気ナノ粒子の典型的な測定波形結果

を示す．z 軸ステージでサンプルが上下運動し，検出コイルがグラジオメータであることか

ら取得波形には，2 つの波が生じた形を持つ．磁気信号のオフセットによる影響を除くため，

式(3.1.1)に基づき，実部信号の peak-to-peak 値𝑉 ୣ，虚部信号の peak-to-peak 値𝑉 ୫の絶対値𝑅

を計算した．本論文ではいずれの測定もノイズの影響を低減するため，各測定においてサン

プルを検出コイル内で 5 往復運動させ，図 3.1.4 に示した波形を 10 回取得した．そして，取

得した波形において式(3.1.1)に基づいて絶対値𝑅を解析し，その加算平均値を磁気信号評価

に用いた．1 サンプルあたりの測定時間は 50 s である． 

𝑅 = ඥ(𝑉 ୣ)ଶ + (𝑉 ୫)ଶ (3.1.1) 

 

図 3.1.1 (a) HTS-SQUID 交流磁化率測定装置のシステム構成 (b)印加コイルおよび検出コイ

ルの配置 
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図 3.1.2 マルチファンクションデバイスの概要図 

 

 

図 3.1.3 サンプルケース 

 

 
図 3.1.4 濃度 279 μg/mL，容量 60 μL，純水中の Resovist®における測定波形 
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3.2 サンプル調製と実験手順 

 HTS-SQUID 交流磁化率測定装置において HTS-SQUID モジュールは液体窒素により冷却

されているため，電流による温度変化に起因する動作温度変化が及ぼす磁気信号のばらつ

きは無視できると考えられる．一方，検出コイルにはリッツ線で構成されたグラジオメータ

が用いられており，室温中で稼働していることから，動作温度変化による磁気信号のばらつ

きが懸念された．そこで，5 mg のフッ化マンガン(Sigma-Aldrich)を用いて磁気信号の経時変

化を測定することにより動作温度によるばらつきの影響を評価した． 

磁気ナノ粒子として Resovist®を利用した．Resovist®の典型的な実質コア直径 22.4 nm，粒

子直径を 62.5 nm とする粒子である[62]．この値を用いて，温度 300 K，粘度 1 mPa・s，磁

気異方性定数を 6 kJ/m3 とし，式(2.6.4) ~ 式(2.6.6)から実効緩和時間𝜏ୣ୤୤，Brown 緩和時間𝜏୆

および Neel 緩和時間𝜏୒を計算したとき，𝜏ୣ୤୤ = 2.99 × 10ିହ，𝜏୆ = 1.85 × 10ିସ，𝜏୒ =

3.57 × 10ିହとなり，Neel 緩和時間に実効緩和時間が近い値をもつことから多くの磁気ナノ

粒子は Neel 緩和を支配的にしつつも，Neel 緩和と Brown 緩和を併行させて交流磁場へ応答

していることが示唆される． 

また，式(2.6.5)より Brown 緩和は溶媒粘度および流体力学的体積に依存するため，溶媒粘

度の変化により磁気ナノ粒子の 3 次高調波信号も変化することが考えられた．この溶媒粘

度の変化による影響を評価するために音叉型振動粘度計および密度計を利用して溶媒粘度

を測定し，グリセリン溶液中の Resovist®の 3 次高調波信号の経時変化を測定した．次に，

血液による凝集による影響を評価するため，生理食塩水として用いられる NaCl 水溶液，ヒ

ト血清(Sigma-Aldrich)およびヘパリン Na 添加羊全血液(Japan Bio Serum)中の Resovist®の 3

次高調波信号の経時変化を測定した．いずれのサンプルにおいても Resovist®の鉄濃度 0.28 

mg/mL，サンプル容量 60 µL となるよう調製した． 

 

3.3 音叉振動式粘度計による粘度測定 

 本論文では粘度を測定するために音叉振動式粘度計を用いた．後述する 4.4 節の通り，音

叉振動式粘度計の音叉振動式粘度計は動作原理から密度と粘度の積の値が計測されるため，

密度計を用いて密度を計測し，粘度解析を行った．サンプルには純水およびグリセリン濃度

3, 5, 10v/v%，NaCl 濃度 1, 3, 5w/v%，血清，全血濃度 5, 10, 20v/v%を用いた．各々のサンプ

ルは合計 35 mL となるように調製され，音叉振動式粘度計は 35 mL，密度計は音叉振動式

粘度計で用いたサンプルのうち 5 mL を用いて計測した．音叉振動式粘度計による測定結果

を表 3.3.1(a)，密度計による測定結果を表 3.3.1(b)，解析された粘度を図 3.3.1 へ示す．純水

から各溶媒濃度 5 %までの粘度上昇は，グリセリンで 138%，NaCl で 120%，全血で 117%，

血清で 107%とすべてのサンプルにおいて解析粘度は，溶媒濃度が高くなるにつれて高くな

る傾向が得られた． 
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表 3.3.1(a) 音叉振動式粘度計，(b)密度計による測定結果 

 

 

 

図 3.3.1 粘度における溶媒濃度依存性 
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3.4 血液中の磁気ナノ粒子の磁気信号評価 

 動作温度による HTS-SQUID 交流磁化率測定装置の磁気信号のばらつきを計測するため，

図 3.4.1 に示すとおり，常磁性の磁化直線をもつフッ化マンガンを用いた．磁場印加を測定

の開始点として磁場印加から 80 分後まで 4 分間隔で磁気信号の経時変化を測定した．磁場

印加直後における基本波信号の測定結果を図 3.4.2(a)，3 次高調波信号の測定結果を図

3.4.2(b)，式(3.1.1)により構成した基本波信号の経時変化を図 3.4.3 に示す．図 3.4.1 よりフッ

化マンガンは常磁性をもつことから，磁場に対して線形応答することがわかる．したがって，

図 3.4.2 に示す通り，基本波信号波形においてはグラジオメータを構成する各ソレノイドコ

イルをサンプルが通過したことによる波が 2 つ観測されたが，3 次高調波信号においては観

測されなかった結果となった．図 3.4.3 より磁気信号の経時変化は 143 ± 5.96 µV(平均値 ± 

標準偏差)と後述する粘度および凝集による磁気信号変化と比較して無視できるほど小さい

値となった．36 分後以降から 80 分後までの磁気信号の経時変化は 146 ± 3.39 µV と標準偏

差が小さくなる結果が得られたため，本論文において HTS-SQUID 交流磁化率測定装置を用

いる際には磁場印加から 40 分以上経過させたのち，測定を開始した． 

 

 
図 3.4.1 MPMS3(Quantum Design)により測定されたフッ化マンガンの直流磁化直線 

 

図 3.4.2 磁場印加直後におけるフッ化マンガンの(a)基本波信号，(b)3 次高調波信号波形 
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図 3.4.3 フッ化マンガンの基本波磁気信号の経時変化 

 

溶媒粘度およびイオンによる凝集による Resovist®の磁気信号への影響を測定するため，

グリセリン濃度 0, 3, 5, 10v/v%，NaCl 濃度 1, 3, 5w/v%，血清，全血液濃度 5, 10, 20v/v%のサ

ンプル中の Resovist®の 3 次高調波信号の経時変化を測定した結果を図 3.4.4 へ示す．測定開

始時間は，サンプルを調製してから 3 分後に測定を開始し，測定開始から 60 分経過するま

では 20 分，60 分から 600 分後の間では 60 分間隔で磁気信号を取得した．いずれのサンプ

ルにおいてもサンプル量 60 µL の中に鉄濃度 0.28 mg/mL の Resovist®が添加されている． 

 

図 3.4.4 (a)グリセリン, (b)NaCl, (c)血清, (d)全血中の Resovist®の 3 次高調波信号の経時変化 
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 図 3.3.1 および図 3.4.4(a)から溶媒粘度が増加するとともに磁気信号も低下する傾向がみ

られる一方で，測定時間に応じた磁気信号変化は見られなかった．式(2.6.5)より Brown 緩和

時間は溶媒粘度と流体力学的体積に依存することから，溶媒粘度増加により磁気信号が減

少したことが考えられた．一方で，測定時間に応じた磁気信号変化は見られなかったことか

ら，時間経過による重力等に起因する凝集は発生しなかったことが考えられる．Resovist®の

ゼータ電位は-23.5 mV と測定されており[63]，コロイド溶液として安定していることが考え

られているため，3 次高調波信号の経時変化からも Resovist®が安定していることを支持す

る結果が得られたことが考えられた．一方で，図 3.4.4(b) ~ (d)より溶媒にイオンが含まれて

いる場合，図 3.3.1 よりグリセリンサンプルと比較して溶媒粘度は低いことが示されている

が，3 次高調波信号の初期値は小さく，指数関数的に減少する傾向が見られた．指数関数的

に減少する傾向を評価するために，式(3.4.2)に示される指数二重関数により近似を行い，得

られた近似曲線を図 3.4.4，時定数𝜏ଵ，𝜏ଶを図 3.4.5 へ示す．𝑦(𝑡)は磁気信号，𝑡は測定時間，

𝑦଴はオフセット，𝐴ଵ，𝐴ଶは各々の指数関数における重みづけのための係数，𝜏ଵ，𝜏ଶは時定数

を示している． 

𝑦(𝑡) = 𝑦଴ + 𝐴ଵ exp ൬−
𝑡

𝜏ଵ
൰ + 𝐴ଶ exp ൬−

𝑡

𝜏ଶ
൰ (3.4.1) 

 

 

図 3.4.5 式(3.4.1)に示された指数二重関数により得られた(a)時定数𝜏ଵおよび(b)時定数𝜏ଶ 

 

エラーバーは近似による標準誤差を示す．5%全血液サンプルについては，測定時間内に磁

気信号が収束しなかったため，非常に大きな時定数𝜏ଶ = 1.87 × 106 ± 9.29 × 106 s が得られた

が，他のサンプルに関しては 2 つの時定数が得られ，その大きさは溶媒濃度の増加に伴って

減少する傾向が見られた．また，時定数の大きさは，NaCl サンプルが有意に小さく，血清

および全血液サンプルは同程度であることがわかる．生理食塩水の NaCl 溶液濃度は

0.9w/v%であることを考慮すると，全血液および血清に含まれる NaCl 溶液濃度は各生体溶

媒濃度 5, 10, 20v/v%の順に 0.045, 0.9, 0.18w/v%と考えられる．したがって，図 3.4.5 より NaCl

濃度が高いほど時定数の大きさは，小さくなることが示唆された[64]．指数関数的に減少し
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た理由としては式(2.6.5)により Brown 緩和は流体力学的体積にも依存していることから溶

媒に含まれるイオン濃度が増加するにつれて，中和により磁気ナノ粒子表面の電気二重層

の厚さが減少し，磁気ナノ粒子同士が接近しやすくなることにより，ファンデルワールス力

による引力が有意になっている経過を示したことが考えられる．しかし磁気信号が 0 には

収束せずに，ある一定の値に各々収束する理由としては，Resovist®は交流磁場に対して

Brown 緩和および Neel 緩和を重畳させて磁場へ応答する磁気緩和ダイナミクスを持つこと

から，凝集後も Neel 緩和により交流磁場へ応答していることに起因することが考えられた．

したがって，図 3.4.4(b) ~ (d)における磁気信号の経時変化は，凝集する経過を示しており，

2 つの指数関数を用いて近似されたことから，いずれのサンプルにおいて少なくとも 2 種類

の凝集メカニズムの影響を受け磁気信号が変化したことが示唆された[65]． 

 

3.5 まとめ 

 本章では，HTS-SQUID 交流磁化率測定装置を用いて，4 種類の溶媒中における磁気ナノ

粒子の 3 次高調波信号の経時変化を測定し，血液が磁気ナノ粒子の磁気信号へ及ぼす影響

を評価した． 

 磁気ナノ粒子として MRI 用肝臓造影剤として広く利用されている Resovist®を用い，溶

媒粘度やサンプル中のイオンに起因する Resovist®の流体力学的体積増加の影響を評価

するため，グリセリン，NaCl，血清，全血液中の 3 次高調波信号の経時変化を測定し

た． 

 グリセリンサンプルでは，溶媒粘度の増加に伴って 3 次高調波信号の減少する一方で

時間依存性は見られなかったため，Resovist®が安定して分散することが示された． 

 イオンを含む NaCl，血清，全血液サンプルでは，3 次高調波信号が測定時間の経過とと

もに減少し，その減少は 2 つの指数関数を重ね合わせた指数二重関数に従って減少す

ることが示唆された．この減少速度は溶媒中のイオン濃度に依存すること，血液中の

Resovist®の磁気信号は少なくとも 2 つの要因をうけて変化したことが示唆された． 
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4. 磁気ナノ粒子の交流磁化率の周波数特性を利用した粘度

測定システムの開発 

 第 3 章では，交流磁場に対して Neel 緩和および Brown 緩和を併行させて応答する磁気ナ

ノ粒子である Resovist®を用い，その血液中における 3 次高調波信号の経時変化が，2 つの指

数関数の重ね合わせた形で示されることを示唆した．この変化は，サンプル中の磁気ナノ粒

子の磁気緩和ダイナミクスの変化に基づいていることが考えられるが，その詳細な機構に

ついては明らかにされなかった．また，時定数が大きいことから血液中の磁気ナノ粒子の磁

気信号を正確に評価するためには，サンプル調製から長時間待機する必要があることが示

唆され，これは測定の長時間化にもつながるため，実用上課題が多い． 

 2.6 節で示した通り，磁気ナノ粒子の交流磁化率は一般的に Debye モデルに基づいて説明

され，凝集による磁気緩和ダイナミクスの変化は Brown 緩和時間の変化に基づいているこ

とが考えられる．そこで本章では，磁気ナノ粒子の交流磁化率の周波数特性を用いて Debye

モデルから溶媒粘度を定量的に解析することを通して，磁気ナノ粒子の磁気緩和ダイナミ

クスの評価手法を構築した．4.1 節では，交流磁化率を測定するために作製したコイル交流

磁化率測定装置の構造と仕様．4.2 節では粘度測定を行うための磁気ナノ粒子の選定及び 2.6

節で述べた Debye モデルを用いた近似モデルの詳細を述べる．そして，4.3 節では構築した

磁気緩和ダイナミクス評価手法を基に開発された粘度測定法の精度を評価する．最後に，4.4

節で他の粘度測定法と開発した粘度測定法を比較するとともに，磁気ナノ粒子を用いた粘

度測定法における今後の展望を述べる．4.5 節では，本章を総括する． 

 

4.1 コイル交流磁化率測定装置 

 磁気ナノ粒子の交流磁化率の周波数特性を測定するために構成したコイル交流磁化率測

定装置を図 4.1.1 に示す．ファンクションジェネレータを介して，定電流源として動作する

バイポーラ電源へ印加波形を入力し，バイポーラ電源からはシャント抵抗と印加コイルが

直列に接続されている．印加コイルは外径 33.5mm，内径 30.5mm のボビンを用いて直径

Φ0.8mm の銅線を 74 回，整列巻きにより巻いたソレノイドコイル，検出コイルは外径 10 

mm，内径 8 mm のボビンを用いて直径 Φ0.2 mm の銅線を 125 回，整列巻きにより巻いたコ

イルを逆相につなげたグラジオメータを利用し[18]，図 4.1.1(b)にみられるようにこれらは

同軸上となるよう配置した．サンプルケースは，市販されている 500 μL の PCR チューブを

用いた．入力回路に挿入された 0.1Ω シャント抵抗間電圧を入力電圧，グラジオメータの起

電力を出力電圧とし，入力電圧𝑉୧୬と出力電圧𝑉୭୳୲の振幅比および位相差からサンプルの交

流磁化率を解析するゲイン・フェーズ法により交流磁化率を解析した．検出コイルにグラジ

オメータを用いたことから磁束密度強度𝐵଴，周波数𝑓ୟୡ，時間𝑡とする印加磁場𝐵(𝑡) =

𝐵଴cos(2π𝑓ୟୡ𝑡)が印加されたとき，ファラデーの電磁誘導の法則から検出コイルに発生する



33 
 

起電力𝑉୭୳୲は下式のとおりになる． 

𝑉ௗ = −𝑆
𝑑𝐵(𝑡)

𝑑𝑡
= 2𝜋𝐵଴𝑆𝑓ୟୡ sin(2𝜋𝑓ୟୡ𝑡) (4.1.1) 

ここで𝑆はグラジオメータの断面積を示す．式(4.1.1)より同じ磁束密度強度𝐵଴中においても，

印加周波数𝑓ୟୡに比例して検出コイルの起電力𝑉ௗは増加することがわかる．そのため，磁気

ナノ粒子の交流磁化率𝑀௔を解析する際は，入力電圧𝑉୧୬ = 𝑉ଵ𝑒௝ఏభ，出力電圧𝑉୭୳୲ = 𝑉ଶ𝑒௝ఏమ

の比に対して印加周波数𝑓ୟୡを割った式(4.1.2)より解析した． 

𝑀௔ =
𝑉୭୳୲

𝑉୧୬𝑓ୟୡ
=

𝑉ଶ

𝑉ଵ𝑓ୟୡ
𝑒௝(ఏమିఏభ) (4.1.2) 

ここで，𝑉ଵ,ଶ，𝜃ଵ,ଶは入力，出力電圧の振幅および位相をそれぞれ示している． 

 

 

 

図 4.1.1 コイル交流磁化率測定装置の(a)システム構成，(b)印加コイル，(c)検出コイル 
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図 4.1.2 に周波数 5000 Hz においてファンクションジェネレータの電圧振幅を 0.1 ~ 0.8 Vpp

の範囲内で変化させた場合における印加コイルの励磁磁場変化を計測した結果を示す．バ

イポーラ電源を定電流源として動作させていることから，ファンクションジェネレータの

設定電圧𝑉の増加に伴って印加磁場強度𝑀も増加する傾向が得られた．線形近似を行ったと

ころ近似式は 

𝑀 = 13.34𝑉 − 0.03866 (4.1.1) 

が得られ，決定係数Rଶ = 0.9999と線形関係を示した． 

 
図 4.1.2 印加コイルの印加磁場強度．点は測定値，実線は式(4.1.1)により構成された近似直

線を示す． 

 

 開発したコイル交流磁化率測定装置を用いた実験では以下の手順に従って測定した．測

定プログラムは LabVIEW®を用いて作製した． 

1. 手動でバイオポーラ電源の電源を投入．各ロックインアンプのフィルタ機能を OFF，

ダイナミックリザーブを Low，時定数を測定開始周波数の周期の 3 倍以上となるよう

設定． 

2. LabVIEW 上の制御ボタンを押し，測定開始． 

3. ファンクションジェネレータへ指定した周波数，電圧振幅を自動入力．  

4. 測定周波数𝑓ୟୡの条件に基づいて下記の通りの時間を待機した後，印加，検出ロックイ

ンアンプの時定数を測定周波数の周期の 3 倍以上を満たすように自動設定． 

・𝑓ୟୡ > 100 Hz：0.5 s，・100 > 𝑓ୟୡ > 60 Hz：2.0 s，・30 > 𝑓ୟୡ Hz：4.0 s 

5. 検出ロックインアンプにおいて測定電圧のオーバーロードの有無を status 機能から自

動確認．オーバーロードの場合，測定電圧レンジを 1 つ増加させ，再度 status を自動確

認． 

6. Status に異常がないことを自動確認後，測定周波数が 60 Hz 未満の場合は 2.0 s 待機． 
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7. 各ロックインアンプから 1.0 s 間隔で指定回数分，自動測定した後，指定回数分の測定

データおよび加算平均した結果を出力し，指定した周波数範囲が終わるまで手順 4 へ

戻る． 

2.6 節で示したように，測定した交流磁化率の周波数特性は対数正規分布に基づくことが予

測される．近似精度を高めるため，測定する周波数範囲内の周波数は対数スケールで等間隔

となるよう，値を指定した． 

 

4.2 粒子径分布を導入した Debye モデルに基づく解析モデル構築 

 Debyeモデルから導かれる交流磁化率の式(2.6.3)を実部成分𝜒ᇱと虚部成分𝜒ᇱᇱへ分割したと

き，次のように表すことができる． 

𝜒ᇱ

𝜒଴
=

1

1 + (2𝜋𝑓ୟୡ𝜏ୣ୤୤)
ଶ

(4.2.1) 

𝜒ᇱᇱ

𝜒଴
=

2𝜋𝑓ୟୡ𝜏ୣ୤୤

1 + (2𝜋𝑓ୟୡ𝜏ୣ୤୤)
ଶ

(4.2.2) 

ここで式(4.2.2)に着目して，2𝜋𝑓ୟୡ𝜏ୣ୤୤ = 𝑎とおき𝑓(𝑎)の関数としてみると𝑎で微分したとき 

𝑓ᇱ(𝑎) =
1 − 𝑎ଶ

(1 + 𝑎ଶ)ଶ
(4.2.3) 

となることから𝑓ᇱ(𝑎) = 0 ⟺ 1 − 𝑎ଶ = 0．𝑎 > 0より，磁気ナノ粒子の交流磁化率の虚部の周

波数特性のグラフには2𝜋𝑓୮ୣୟ୩𝜏ୣ୤୤ = 1を満たす周波数𝑓୮ୣୟ୩においてピークをとる特徴があ

ることがわかる．具体例として温度𝑇 300 K，粘度𝜂 1 mPa・s，磁気ナノ粒子の流体力学的

直径𝑑୦ 60 nm，コア直径𝑑ୡ55 nm，磁気異方性定数𝐾 6 kJ/m3 における式(4.2.1)および式(4.2.2)

のグラフを図 4.2.1 へ示す．ここで実効緩和時間𝜏ୣ୤୤，Brown 緩和時間𝜏୆および Neel 緩和時

間𝜏୒は各々，𝜏ୣ୤୤ = 1.64 × 10ିସ，𝜏୆ = 1.64 × 10ିସ ，𝜏୒ = 6.77 × 10ସହである．図 4.2.1 より

2𝜋𝑓୮ୣୟ୩𝜏ୣ୤୤ = 1を満たす周波数𝑓୮ୣୟ୩ 971 Hz 付近で交流磁化率の実部と虚部は交点を持ち，

虚部は最大値を示すことがわかる． 

 ポリマーコーティングの厚さを𝑑୮とし，磁気ナノ粒子の流体力学的直径が𝑑୦ = 𝑑ୡ + 2𝑑୮

を満たすとしたとき，コア直径𝑑ୡが 20 ~ 30 nm，コーティング厚さ𝑑୮が 10 nm における実効

緩和時間𝜏ୣ୤୤，Neel 緩和時間𝜏୒，Brown 緩和時間𝜏୆の関係は図 4.2.2 のとおりになる．実効緩

和時間は式(2.6.4)から Neel 緩和時間と Brown 緩和時間の並列接続の式で表されるため，図

4.2.2 で示されたように Neel 緩和時間および Brown 緩和時間のどちらかが非常に大きいと

き，実効緩和時間は小さい方に近い値をとる特性をもつ．金属コア直径が大きい場合，Brown

緩和時間と比較して Neel 緩和時間は式(2.6.6)より指数的に増大し，非常に大きい値となり，

実効緩和時間と Brown 緩和時間は近い値をもつ． 

コア直径𝑑ୡが十分に大きく，実効緩和時間がBrown緩和時間と同じ値を持つとした場合，

2𝜋𝑓୮ୣୟ୩𝜏୆ = 1を満たす周波数𝑓୮ୣୟ୩において交流磁化率の虚部のグラフはピークをもつこと

がわかる．ここで式(2.6.5)から溶媒粘度𝜂は磁気ナノ粒子の流体力学的直径𝑑୦を用いて 
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𝜂 =
𝑘୆𝑇

𝜋𝑓୮ୣୟ୩𝑑୦

(4.2.4) 

から構成されることがわかる．2.6 節に示したとおり，磁気ナノ粒子は粒子径分布を持つた

め，流体力学的直径𝑑୦は一意に定まらない．本論文では式(2.6.7)に示した対数正規分布𝑓(𝑑୦)

を仮定し，積分を用いてサンプル全体としての交流磁化率を式(2.6.3)に基づいて示される各

磁気ナノ粒子がもつ交流磁化率の総和として表現した下式を近似式として，交流磁化率の

虚部の周波数特性𝜒"(𝑓ୟୡ)を近似した．交流磁化率の虚部を用いた理由は，𝜒ஶの項の要因を

除くためである．また，本論文の式(4.2.5)に基づいた近似にはいずれも Matlab®を利用した． 

 

図 4.2.1 典型的な磁気ナノ粒子の交流磁化率の周波数特性のグラフ．黒線が実部，赤線が虚

部を示す． 

 

図 4.2.2 コア直径𝑑ୡが 20 ~ 30 nm における Brown 緩和時間，Neel 緩和時間，実効緩和時間

の関係．温度𝑇 = 297 K，粘度𝜂 = 1 mPa・s，磁気異方性定数𝐾 = 6 kJ/m3 とした[47]． 
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𝑓(𝑑୦)  =  
1

√2𝜋𝑑୦𝜎୦

exp ቈ−
(ln(𝑑୦) − ln(𝑚୦))ଶ

2𝜎୦
ଶ

቉, 

𝜒"(𝑓ୟୡ) = Im ቈන
𝜒଴

1 + 𝑗2𝜋𝑓௔௖𝜏୆
𝑓(𝑑୦)

ஶ

଴

𝑑𝑑୦ + 𝜒ஶ቉ (4.2.5) 

式(4.2.5)を用いた近似により，磁気ナノ粒子径分布および溶媒粘度が解析できることが考え

られる．図 4.2.3 に温度 300 K において粒子径分布の中央値𝑚୦ 60 nm，標準偏差𝜎୦ 0.3，初

期磁化率𝜒଴ 10-6，粘度𝜂 1 mPa・s，の場合をリファレンスとし，粒子径分布の中央値𝑚୦を

120 nm，粒子径分布の標準偏差𝜎୦を 0.5，粘度𝜂を 2 mPa・s，初期磁化率𝜒଴を5 × 10ି଻と変更

した 4種類の場合において式(4.2.5)により構成される交流磁化率の虚部の周波数特性を各々

示したグラフを図 4.2.3 へ示す． 

 

 

図 4.2.3 粒子径分布，粘度，初期磁化率変化による交流磁化率の虚部の周波数特性の変

化．赤実線がリファレンスを示しており，緑：粒子径分布の中央値，青：粒子径分布の標

準偏差，黒：粘度，橙：初期磁化率を変化させた場合を各々示す． 

 

 図 4.2.3 より粒子径分布の中央値および粘度が増加すると虚部のピークは低周波へ移行す

る傾向をもつことがわかる．また，初期磁化率の減少した場合，虚部のピーク時の大きさは

減少し，標準偏差が増加し，粒子径分布がなだらかな裾を持った場合，交流磁化率の虚部の

周波数特性も伴ってなだらかな裾を持つグラフへと変化することがわかる．この特性を利

用して式(4.2.5)の近似に基づいて，粘度および粒子径分布の解析を行うことが可能であるこ

とが考えられる．しかし，式(2.6.5)から Brown 緩和時間は流体力学的体積と溶媒粘度の両方

に比例するため，高精度に粒子径分布や粘度を解析するためには，どちらか一方のパラメー

タが既知である必要がある． 
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4.3 交流磁化率の周波数特性を利用した粘度解析 

3.4 節において ResovistⓇの 3 次高調波信号は粘度依存性をもつことが示されたため，交流

磁化率の周波数特性も粘度依存性をもつことが予測される．さらに式(4.2.4)から，交流磁化

率の虚部の周波数特性のピーク時周波数の大きさ𝑓୮ୣୟ୩と溶媒粘度𝜂の関係は反比例である

ことが考えられる．そのため，第 3 章と同様に増粘剤としてグリセリンを用い，粘度増加に

よる ResovistⓇの交流磁化率の虚部変化を計測した．開発したコイル交流磁化率測定装置を

用いて印加磁場強度 4 mTpp，周波数 30 ~ 10000 Hz の範囲内において指数的に等間隔に配置

された周波数 50 点において，グリセリン濃度 0 ~ 50v/v%における ResovistⓇの粘度依存性を

測定した結果を図 4.3.1(a)へ，溶媒粘度と相関を取った結果を図 4.3.1(b)へ示す．図 4.3.1(a)

では，それぞれのサンプルにおいて得られた交流磁化率の虚部の最大値を用いて正規化し

た．サンプルは，ResovistⓇ原液を純水，各グリセリン濃度の溶液をサンプル内の ResovistⓇ

の鉄量は 558 µg，サンプル容量は 500 µL を満たすよう添加し，調製した．グリセリン溶液

の粘度は，3.3 節で示した方法と同様に音叉振動式粘度計と密度計を用いて室温中にて測定

した．その結果，各グリセリン濃度 0, 10, 20, 30, 40, 50v/v%の粘度はそれぞれ，0.93, 1.42, 2.25, 

3.7, 6.16, 11.1 mPa・s となった． 

 
図 4.3.1 ResovistⓇにおける交流磁化率の(a)虚部及び(b)周波数ピークと溶媒粘度の依存性 

 

まず，図 4.3.1(a)よりサンプルの溶媒粘度𝜂の増加に伴って，ピーク時の周波数𝑓୮ୣୟ୩がグリセ

リン濃度 0, 10, 20, 30, 40, 50v/v%サンプルの順に，2411, 1689, 1184, 934, 581, 321 Hz と低周

波へ推移したことが示された．また，10000 Hz 以降ではいずれのサンプルにおいても 0 以

上の同じ値に収束するような傾向が得られた．この傾向を見せた要因として Brown 緩和お

よびNeel緩和を重畳させて交流磁場へ応答する ResovistⓇの磁気緩和ダイナミクスが考えら

れた．この傾向から ResovistⓇは式(4.2.5)を用いた対数正規分布を仮定した近似には不適切で

あることが考えられる．そのため，ResovistⓇと純水の混合溶液が純水と等しい 0.93 mPa・s，

温度 296K と仮定し，グリセリン濃度 0%サンプルのピーク周波数から ResovistⓇのコーティ

ングを含まれた流体力学的直径𝑑୦を計算した結果，49.2 nm が得られた．この結果及び式
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(4.2.4)を用いて反比例の近似を行ったところ，近似式 

𝜂 =
3748

𝑓୮ୣୟ୩

(4.3.1) 

が得られた．ここで，測定値に占める近似値との残差の割合を求めたところ，グリセリン濃

度 0 ~ 50v/v%の順に，それぞれ 5.19, 4.73, 8.46, 40.7. 56.3, 67.2%とピーク時周波数が高周波

になるに伴い増加する傾向が確認された．この原因としては，ResovistⓇ特有の磁気緩和ダイ

ナミクスにより粒子径分布を考慮できなかった他にもおよびグリセリン溶液に ResovistⓇ原

液を添加したことによるサンプルの粘度変化が考えられた． 

この結果から交流磁化率の周波数特性から高精度に粘度計測を行うためには，Brown 緩

和および Neel 緩和を重畳させて交流磁場へ応答する磁気ナノ粒子ではなく，Brown 緩和を

用いて交流磁場に応答する粒子を選定する必要があることが明らかとなった．そのため，

Brown 緩和に基づいて交流磁場に応答する磁気ナノ粒子として BNF dextran(micromod, 

Germany)を用いた．テクニカルデータシートでは，デキストランコーティングを含めた磁気

ナノ粒子直径は 100 nm，鉄濃度は 15 mg/mL とされている．また，超遠心分析(Analytical 

UltraCentrifugation)による測定では，金属コア粒子直径が 44 ± 13 nm，光子相関法(photon 

correlation spectroscopy)による測定では，BNF dextran 粒子の流体力学的直径が 96 ± 12 nm で

あることが報告されている[66]．報告された粒子径の平均値を用い，温度 294 K，粘度 0.98 

mPa・s，磁気異方性定数を 6.051 kJ/m3 と仮定し，式(2.6.4) ~ 式(2.6.6)から実効緩和時間𝜏ୣ୤୤，

Brown 緩和時間𝜏୆および Neel 緩和時間𝜏୒を計算した．その結果，𝜏ୣ୤୤ = 3.36 × 10ିସ，𝜏୆ =

3.36 × 10ିସ ，𝜏୒ = 7.76 × 10ଶ଴となり，Brown 緩和時間が実効緩和時間と等しい値をもち，

Neel 緩和時間が非常に大きいことからほとんどの BNF dextran 粒子は Brown 緩和を介して

交流磁場へ応答することが示唆された． 

式(4.2.5)を用いた近似により溶媒粘度を測定するためには，粒子径分布に対して初期値を

設定する必要がある．そのため，BNF dextran 原液 33 µL と純水 467 µL の混合液である純水

サンプルの粘度を純水と同一であると仮定した場合の誤差を検討した．磁気ナノ粒子は金

属微粒子が液体中に分散している系のため，サスペンションとみなし，サスペンションの液

体の粘度𝜂ୱは，アインシュタインの式から溶媒粘度𝜂଴，分散している固体粒子の体積分率𝜙

を用いて 

𝜂ୱ = 𝜂଴(1 + 2.5𝜙) (4.3.2) 

と示される[67, 68]．テクニカルデータシートより BNF dextran の公称粒子濃度，密度，1 mg

あたりの粒子数は 25 mg/mL，3.2 g/ccm，6.0×1011である．したがって，体積分率𝜙は 

𝜙 =
(25 × 0.033) 3.2⁄

0.50
≅ 5.2 × 10ିସ (4.3.3) 

となる．これを式(4.3.2)へ代入すると𝜂ୱ = 𝜂଴(1 + 2.5 × 5.2 × 10ିସ) ≅ 1.0013𝜂଴となり，純水

の粘度𝜂଴に対して 0.13%の微小な粘度増加が予測された．本実験では，この微小な粘度増加

は無視できるとした．そのため，純水中のBNF dextranの交流磁化率の周波数特性を測定し，
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BNF dextran と純水混合サンプルが純水と同じ粘度を持つと仮定したうえで，BNF dextran の

粒子径分布を解析した．さらに，グリセリンサンプル中の BNF dextran の交流磁化率の周波

数特性を解析する際には，純水サンプルにより得られた粒子径分布の中央値を近似の初期

値として設定し，溶媒粘度を解析した． 

純水の粘度を高める増粘剤としてグリセリンを用いた．以下に示す箇条書きの実験手順

に基づき，磁気ナノ粒子の交流磁化率の周波数特性から溶媒粘度を解析し，音叉振動式粘度

計および密度計で測定した測定粘度と比較することによって手法の精度を評価した．交流

磁化率の周波数特性を測定する際にはグリセリン濃度 0, 7, 12, 17, 22, 31, 33, 43v/v%溶液

467µL に対し，BNF dextran 原液 33 µL を添加した計 500 µL のサンプルを用いた．また，い

ずれのサンプルにおいても BNF dextran の交流磁化率の周波数特性は，磁場強度 1 mTpp，

印加周波数 10 ~ 5000 Hz 中で対数的に 20 等分した周波数においてコイル交流磁化率測定装

置を用いて測定した．点で示した測定結果は 10 回の加算平均値を示す． 

 

1. 純水中の BNF dextran の交流磁化率の周波数特性を測定し，純水の粘度を仮定したうえ

で，式(4.2.5)を用いた近似により BNF dextran の粒子径分布を解析した． 

2. グリセリン濃度 12, 22, 33, 43v/v%サンプル中の BNF dextran の交流磁化率の周波数特性

を測定し，手順 1 で得られた粒子径分布を仮定したうえで，式(4.2.5)を用いた近似によ

り解析粘度𝜂ୟを算出した． 

3. 音叉振動式粘度計および密度計によりグリセリン濃度 0, 10, 20, 30, 40v/v%溶液の粘度

を測定し，横軸をグリセリン濃度，縦軸を測定粘度とする近似曲線を作製した． 

4. 手順 3 で得られた近似曲線からグリセリン濃度 12, 22, 33, 43v/v%溶液の溶媒粘度𝜂ୡを

計算し，手順 2 で得られた解析粘度𝜂ୟとの相関をとり，校正直線を作成した． 

5. グリセリン濃度 7, 17, 31v/v%サンプル中の BNF dextran の交流磁化率の周波数特性を測

定し，解析により得られた溶媒粘度𝜂ୟを用いて手順 4 により作成した校正直線からグ

リセリン溶液の溶媒粘度𝜂ୟ′，音叉振動式粘度計および密度計を用いて得られた測定粘

度𝜂୫を比較し，開発した手法の精度を評価した． 

 

実験手順 1, 2 により得られたグリセリン濃度 0, 12, 22, 33, 43v/v%サンプル中の BNF dextran

の交流磁化率の周波数特性の実部を図 4.3.2(a)，虚部を図 4.3.2(b)に示す．図 4.3.2(b)に示さ

れたように，得られた交流磁化率の虚部の周波数特性を用いて式(4.2.5)による近似により得

られた近似曲線を実線で示した．また，近似により得られた粒子径分布のグラフを図 4.3.3，

粒子径分布の中央値，標準偏差および解析粘度𝜂ୟの各パラメータを表 4.3.1 に示す． 
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図 4.3.2 グリセリン溶液中の BNF dextan の交流磁化率の(a)実部，(b)虚部の周波数特性．点

は測定値，実線は式(4.2.5)により構成された近似曲線を示す． 

表 4.3.1 解析された粒子径分布の中央値𝑚୦および標準偏差𝜎と解析粘度𝜂ୟ 

 

 

図 4.3.3 近似により構成された粒子径分布 
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図 4.3.2 よりグリセリン濃度が高くなるにつれて，BNF dextran の交流磁化率の実部，虚部と

もに磁気信号が減少する結果が得られた．交流磁化率の大きさが減少した原因として，グリ

セリン濃度 0, 12, 22, 33, 43v/v%サンプルにおいて解析された初期磁化率𝜒଴が3.21 × 10ି଺，

2.93 × 10ି଺，2.61 × 10ି଺，2.18 × 10ି଺，1.82 × 10ି଺と減少したこと．また，表 4.2.1，図 4.2.2

に示されたようにBNF dextranの粒子径分布の標準偏差が純水サンプルの場合が最小である

ため，標準偏差減少に伴う粒子径分布の尖度の低下も要因として考えられた． 

次に，手順 3 により音叉振動式粘度計および密度計を用いてグリセリン濃度 0, 10, 20, 30, 

40v/v%溶液を測定した結果を表 4.3.2 および図 4.3.4 に示す．サンプル温度を室温に保つた

め，いずれのサンプルも調製から一日静置したのち測定した． 

 

表 4.3.2 音叉振動式粘度計および密度計による測定結果 

 

 

図 4.3.4 音叉振動式粘度計および密度計により構成された粘度曲線．点は測定値，実線は式

(4.3.4)により構成された近似曲線を示す． 
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表 3.3.2 および図 4.3.4 よりグリセリン濃度𝐶୥୪୷に対して測定粘度は指数関数的に増加する傾

向が得られた．そのため，指数関数を用いて近似したところ図 4.3.4 の赤実線に示されるよ

うに以下の式が得られた． 

𝜂ୡ = 0.648 exp൫0.0552𝐶୥୪୷൯ + 0.267 (4.3.4) 

式(4.3.4)を用いてグリセリン濃度 12, 22, 33, 43v/v%の粘度を算出したところ計算粘度𝜂ୡは

0.912, 1.52, 2.45, 4.27, 7.23 mPa・s と得られた． 

 手順 4 に基づいて横軸に解析粘度𝜂ୟ，縦軸に計算粘度𝜂ୡをとった校正直線を図 4.3.5 へ示

す．グリセリンサンプルにおける解析粘度𝜂ୟは計算粘度𝜂ୡと比較して，いずれも低い値を示

した．また，図 4.3.5 の赤実線に示されたとおり，線形近似により 

𝜂ୡ = 1.72𝜂ୟ − 0.953 (4.3.5) 

が得られ，決定係数Rଶ = 0.991と線形関係を示した．グリセリン濃度 12, 22,33, 43v/v%溶液

と比較して，BNF dextran 原液の粘度は低いため，解析粘度𝜂ୟが計算粘度𝜂ୡよりも低い結果

となったことが考えられた．しかし，校正直線の R2 値は 0.991 と強い線形関係を示したこ

とから校正直線を用いたキャリブレーションにより，磁気ナノ粒子とグリセリン溶液の混

合比率を一定に保つ条件下では，磁気ナノ粒子溶液とグリセリン溶液混合前のグリセリン

溶液のみの粘度を推定できることが示唆された． 

 

図 4.3.5 解析粘度𝜂ୟと計算粘度𝜂ୡの相関をとり作成された校正直線．点は測定値，実線は式

(4.3.5)により構成された近似直線を示す． 

 

 図 4.3.5 に示された校正直線を用いた粘度推定の精度を評価するために，手順 5 に基づい

てグリセリン濃度 7, 17, 31v/v%サンプル中の BNF dextran の交流磁化率の周波数特性を測定

した．結果を図 4.3.6，また式(4.2.5)による近似により得られた粒子径分布の中央値，標準偏
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差および解析粘度𝜂ୟを表 4.2.3 へ示す． 

 

図 4.3.6 グリセリン溶液中の BNF dextran の交流磁化率の(a)実部，(b)虚部の周波数特性．点

は測定値，実線は式(4.2.5)により構成された近似曲線を示す． 

 

表 4.3.3 解析された粒子径分布の中央値𝑚୦および標準偏差𝜎と解析粘度𝜂ୟ 

 
 

図 4.3.6 および表 4.3.3 よりグリセリン濃度 7, 17, 31v/v%サンプル中の BNF dextran において

も測定手順 1, 2 で得られた結果と近い粒子径分布が解析された．また，グリセリン濃度 7, 

17, 31v/v%サンプルにおいても解析された初期磁化率は𝜒଴は，2.67 × 10ି଺，2.60 × 10ି଺，

2.28 × 10ି଺と溶媒粘度増加に伴い，減少する傾向を示した．グリセリン濃度 7, 17, 31v/v%溶

液サンプルに対して，表 4.3.3 により得られた解析粘度𝜂ୟを用いて式(4.3.5)から得られた解

析粘度𝜂ୟ′，音叉振動式粘度計および密度計により得られた測定粘度𝜂୫を比較した結果を表

4.3.4 へ示す． 

表 4.3.4 推定粘度𝜂ୟ′と測定粘度𝜂୫の比較 
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表 4.3.4 より音叉振動式粘度計および密度計から計算された粘度と校正直線により得られた

粘度には 0.0915 ~ 0.273 mPa・s の差がある結果となった．測定粘度𝜂୫を基準とした相対誤

差は，グリセリン濃度 7, 17, 31v/v%溶液サンプルにおいて 7.38, 8.06, 6.93%となった． 

 

4.4 粘度計測における開発した手法の現状と今後の展望 

 磁気ナノ粒子の交流磁化率の周波数特性を利用した粘度推定に関する他の研究として

Dynamic Light Scattering(DLS)により得られた粒子径分布を基に，Debye モデルを適用し，

SQUID を用いて計測された交流磁化率の周波数特性へ近似を行うことで，7%以内の誤差で

鉱物油の粘度を測定した報告がある[69]．開発した手法では，DLS 測定による磁気ナノ粒子

の粒子径分布の事前分布を用いず，純水サンプルの BNF dextran の交流磁化率の周波数特性

から粒子径分布を推定し，交流磁化率の周波数特性の測定には SQUID ではなく，グラジオ

メータを利用した．また，本章で利用した音叉振動式粘度計には標準偏差で±3%の誤差が含

まれること考慮すると，得られた粘度計測の誤差は既存研究と比較しても妥当な誤差範囲

内で溶媒粘度を定量的に評価されたことが考えられた． 

 2.6 節で示したように直流磁場が存在しない場合，磁気ナノ粒子は奇数次高調波が発生す

るため，粘度変化による高調波信号の変化を計測することによって，粘度を高精度に推定で

きることが考えられる．実際に，磁気ナノ粒子の 3 次高調波と 5 次高調波の比を用いるこ

とによって 0.05 mPa・s の変化を計測できたことが報告されている[70]．交流磁化率の虚部

の周波数特性から溶媒粘度を推定する手法が高調波信号から粘度推定を行う手法に対して

持つ強みとしては，サンプル中の磁気ナノ粒子量の誤差による要因と溶媒粘度変化による

要因が交絡しないことやサンプル粘度の他にも対数正規分布を仮定した粒子径分布の情報

が得られることがあげられる．前者は，磁気ナノ粒子量によって交流磁化率の虚部のピーク

時の周波数は変化しないことに起因する．高調波を利用したより高感度な粘度計測を行う

ためには，粘度変化による交流磁化率の変化が大きい周波数で測定しなければならないた

め，交流磁化率の周波数特性を測定することは高調波を利用した粘度計測を行うための前

実験に位置づけられる．よって本章の研究は，高調波信号を利用した粘度測定の基盤技術に

あたることが考えられる[71]． 

 次に，粘度計測において開発した手法と既存技術について比較する．JIS Z 8803「液体の

粘度測定方法」にもある通り，粘度を測定するための粘度測定計としては，細管粘度計，落

球粘度計，及び二重円筒形回転粘度計，単一円筒型回転粘度計，円すい―平板型回転粘度計

が分類される回転粘度計，最後に本論文でも校正のために利用した音叉振動式粘度計が分

類される振動粘度計の 4 種類に大別される．細管粘度計は，管内に液体が流れるとき，壁面

との摩擦等などにより液体の圧力が低下する現象を利用したものである[72]．この方法は細

管に一定量のサンプルを滴下し，管路内を移動するサンプルの平均速度𝑣，圧力差∆𝑃を測定

し，式(4.4.1)に示すハーゲン・ポアズイユの式に基づいた式により粘度𝜂を計算する[73]． 
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𝜂 =
𝑑ଶ

𝑆

∆𝑃

𝑣𝐿
(4.4.1) 

ここで，𝑑は管路の深さ，𝐿は管路内の液中の長さ，𝑆は流路の形状に依る固有の定数を示す． 

落球粘度計は直径𝑑の物体と溶媒の密度差∆𝜌により発生する浮力により液体内の物体が

浮上もしくは，沈降している場合において浮力が流体の粘性抵抗力が釣り合ったときにお

ける物体の速度（終端速度）𝑈ஶは，式(4.4.2)に示されるストークスの式より粘度𝜂に依存す

るという現象を利用したものである[74]． 

𝜂 =
𝑔𝑑ଶ∆𝜌

18𝑈ஶ

(4.4.2) 

ここで，𝑔は重力加速度を示す．この方法は，サンプル溶液を満たした円筒形の中心軸に球

を自然落下させ，その落下速度を測定し粘度を計算する[75]． 

 回転粘度計は，ニュートンの法則に従って粘度は単位面積当たりの力（応力）に対してせ

ん断速度または，角速度で割った値と定義されることを利用したものである．この方法は，

サンプル中に一定の角速度𝜔で回転する円筒や円錐状の回転子を浸し，流体の抵抗力によっ

て生じるトルク𝑇を測定し，式(4.4.3)に基づいて粘度𝜂を計算する[76]． 

𝜂 =
𝑇

𝐾𝜔
(4.4.3) 

ここで，𝐾は回転子に用いる形状に依る定数である． 

 最後に，振動粘度計は粘度𝜂，密度𝜌を持つ液体サンプル中に周波数𝑓で振動する振動子を

浸したとき，そのばねは式(4.4.4)に基づいた機械インピーダンス𝑅୸をもつことを利用したも

のである． 

𝜂 =
𝑅୸

ଶ

𝐴ଶ𝜋𝑓𝜌
(4.4.4) 

ここで，𝐴は液体中の振動子の平面寸法を示す．この方法は，回転粘度計と同様にサンプル

中に振動子を浸して測定するが，回転粘度計は振動子が一定の振幅を維持するために必要

な力を測定し，サンプルの粘度と密度の積を計算する[77]． 

 市販されているこれらの計測器が要求するサンプル量は通常 mL オーダーであることが

多い．本論文では，500 µL という低容量のサンプル量で粘度を定量評価できることを示し

たため，低容量での粘度測定が可能になるという点で優位性をもつことが期待される．しか

し，グリセリン溶液以外の粘度測定を行うためには，4.3 節にて考慮した磁気ナノ粒子とサ

ンプルの混合によるサンプルの粘度特性変化を考慮する他，さらに大きく 3 つのことが課

題になることが考えられる．1 つ目は，イオンを含むサンプル中における磁気ナノ粒子の凝

集する点である．第 3 章で示したように磁気ナノ粒子はイオンとの相互作用によって凝集

し磁気信号が時間的に変化する．そのため，第 6 章でも述べるように測定対象サンプルと磁

気ナノ粒子を混合してから磁気信号を計測するまでの時間を統一する必要がある．2 つ目は，

サンプル中の磁気ナノ粒子の割合が高くなると，MR 流体(Magnetorheological Fluid)の特性が
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現れ，磁場印加によりサンプルの粘度が変化することが懸念される点である．そのため，

SQUID 等の高感度磁気センサを用いて，溶媒粘度の測定用マーカーとして使う磁気ナノ粒

子の量を適切に減らす必要がある．3 つ目は，Brown 緩和が粒子体積ではなく，流体力学的

体積に依存する点である．開発した手法においてグリセリンサンプルの粘度測定では，純水

サンプルで得られた流体力学的直径の粒子径分布を基に解析を行ったが，これはグリセリ

ン溶液中においても純水中においてもBNF dextranは同じ流体力学的直径の粒子径分布を持

つという仮定に基づいている．しかしながら，ストークス・アインシュタインの式から流体

力学的直径𝑎は，流体中においてブラウン運動により粒子が広がる尺度を示す拡散係数𝐷を

用いて式(4.4.5)のように示される[78]． 

𝑎 =
𝑘୆𝑇

6𝜋𝜂𝐷
(4.4.5) 

式(4.4.5)からわかるように流体力学的直径は拡散係数および粘度に依存する．実際に，グリ

セリン溶液および生細胞下における磁気ナノ粒子の流体力学的直径は増加することが報告

されている[79, 80]．よって，上記の仮定は理論的には誤っていることが考えられるが，4.3

節で示したように音叉振動式粘度計の測定値と相関を取ることにより，その誤差は軽減さ

れたことが予測される．以上の課題を解決することで，本論文で提案した粘度測定手法は，

グリセリン溶液以外の粘度測定にも応用できる可能性が高まる． 

また，現時点で開発した手法では，せん断速度を変更し，粘度測定を行うことができない

ため，流動曲線の測定は難しい．このため，現状では細管粘度計や落球粘度計と同様の用途

に限定されることが予測される．しかし，磁気ナノ粒子を用いた粘度測定法は，交流磁場に

対する磁気ナノ粒子の物理的な回転動作を原理としているため，磁気ナノ粒子へ回転磁場

を印加し，磁気ナノ粒子の磁気信号における回転磁場の角速度𝜔との相関を計測することに

より，流動曲線の測定が可能になることが考えられる．強度𝑅，角速度𝜔の回転磁場の生成

には，互いに直交した 2 軸のヘルムホルツコイルを用い，片方に交流磁場𝑅sin𝜔𝑡，もう片方

には交流磁場𝑅cos𝜔𝑡を印加することが有効であることが考えられる[81]．また流動曲線の測

定においては，磁気ナノ粒子の交流磁化率の大きさは一定であることが望ましいため，印加

周波数の周期は磁気ナノ粒子の実効緩和時間と比較して十分に大きい値である必要がある

ことが考えられる．そのため，本論文で用いた最低周波数である 10 Hz よりも低い低周波に

おける測定も可能であるほうが，優位に働くことが予測される．このことから，検出機構と

して高周波帯で感度の高いソレノイドコイルよりも TMRセンサ等の MR センサを用いたほ

うが効果的であることが考えられる．これらの技術的課題を克服することができれば，磁気

ナノ粒子を用いる新たな手法により，回転粘度計と比較してより少量のサンプルで流動曲

線を測定できることが期待される． 
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4.5 まとめ 

 本章では，磁気ナノ粒子の交流磁化率の周波数特性を用いて Debye モデルに基づいた溶

媒粘度解析を行うことを通して，磁気緩和ダイナミクスの評価手法を構築した． 

 磁気ナノ粒子の交流磁化率を測定するために，2 つのロックインアンプを用いて入力電

圧と出力電圧の振幅比と位相差からサンプルの交流磁化率を測定するコイル交流磁化

率測定装置を開発した． 

 交流磁化率の周波数特性の虚部から溶媒粘度を定量的に評価するため，磁気ナノ粒子

の粒子径分布が対数正規分布に従うこと．磁気ナノ粒子が Brown 緩和によって交流磁

場に応答することの 2 つの条件を仮定し，Debye モデルに基づいた磁気緩和ダイナミク

ス評価手法を構築した． 

 ResovistⓇを磁気ナノ粒子として利用した場合，Brown 緩和および Neel 緩和を重畳させ

て交流磁場へ応答する磁気緩和ダイナミクスが示され，構築したモデルには不適合で

あることが明らかになった．そのため，交流磁化率の周波数特性の虚部のピーク周波数

が粘度に依存することを利用し，溶媒粘度を計算したところピーク時周波数が高周波

になるに伴って，測定粘度との残差が増加する傾向が確認された． 

 構築したモデルに適合する磁気ナノ粒子としてBNF dextranを選定した粘度測定法を開

発した．グリセリン 7, 17, 31v/v%の溶媒粘度を推定したところ音叉振動式粘度計および

密度計で得られた測定粘度との差は測定粘度を基準として各々7.38, 8.06, 6.93%となっ

た．この結果は既存研究と比較しても妥当な誤差範囲内で溶媒粘度を定量的に評価で

きることが示された．また，今後の展望として回転粘度計と比較してより少量のサンプ

ルで流動曲線を測定できることが期待された． 
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5. 血液凝固機構と検査法 

 第 4 章で構築した磁気緩和ダイナミクス手法を用いることにより，500 µL 程度の低容量

で実施可能かつ従来の音叉振動式粘度計値と比較して 8%以内の差で粘度解析が可能である

ことが示された．これにより，第 4 章で開発した簡易的な粘度計測手法は血液や体液の粘度

から生体情報を得る検査において応用できることが期待される．この条件を満たす検査と

して本論文では血液凝固検査に着目した．本章では，その理由を示すため血液凝固の仕組み

およびその検査法の概要について述べる． 

 

5.1 血液凝固機構 

 人間の止血機能は，一次止血と二次止血の 2 段階で構成される．一次止血とは血小板の凝

集により傷口をふさぐ一連の現象である．はじめに，血管が損傷し出血が始まると，損傷部

位の近くに存在する von Willebrand 因子が受容体（GPIb/IX）と結合し，血小板が損傷部位

表面に表面に集まる．そして，集まった血小板同士が血小板表面にあるフィブリノゲンの受

容体(GPIIb/IIIa)とフィブリノゲンを介し，凝集することによって一次血栓が形成される．一

次止血の障害として von Willebrand 因子が正常に機能しないフォン・ヴィレブランド病があ

る．血液凝固異常症全国調査（令和 5 年度報告書）によると患者数は 1665 人である． 

 

表 5.1.1 血液凝固因子一覧 
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図 5.1.1 カスケード理論[82] 

 

次に，血小板のみの止血では脆弱なため，表 5.1.1 に示す 12 種類の凝固因子が連鎖的な

化学反応を引き起こし，フィブリノゲンを架橋フィブリンへと変換することで，傷口をより

強固にふさぐ二次止血が発生する．凝固因子には表 5.1.1 にあげた，第 I ~ XIII 凝固因子が

あり，第 VI 凝固因子は欠番である．二次止血は，未活性状態の凝固因子が図 5.1.1 に示すよ

うに連鎖的に活性化され，最終的にフィブリノゲンを架橋フィブリンへと変換する反応で

あり，この一連の反応はカスケード理論とよばれている．第 V 凝固因子および第 VIII 凝固

因子に酵素活性はなく，凝固反応を促進する因子として働いている． 

また，これらの反応系のうち血中の因子だけで凝固が起こる系を内因系(Intrinsic pathway)，

血中以外の凝固因子も関与する系を外因系(Extrinsic pathway)という．生成された架橋フィブ

リンは網目状になっており，この網目構造が一次血栓の表面を覆うことによって強固な二

次血栓が形成され，止血は完了する．いずれかの凝固因子が 60%より大きく欠乏すると二

次止血に障害が発生し，血液が凝固しにくくなる．このような症状は血友病と呼ばれ，特に
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正常状態と比較して，第 VIII 凝固因子が 40%以下である場合を血友病 A，第 IX 凝固因子が

40%以下である場合を血友病 B と診断される．血液凝固異常症全国調査（令和 5 年度報告

書）によると各々の患者数は 5869, 1318 人である．また，血友病には重症度があり，凝固因

子が 1%未満，1%以上 5%未満，5%以上 40%未満の順に重症，中等症，軽症と診断される[83, 

84]． 

 

5.2 血液凝固検査法 

 血液検査には末梢血液一般検査，白血球分類・血液像検査，血球算定検査など様々な種類

があるが，血液検査のうち，止血機能を評価するための検査が血液凝固検査である．5.1 節

に示した血友病の診断以外にも手術前の止血機能のスクリーニング検査や脳卒中や心筋梗

塞など血栓症の治療に使用する抗凝固薬のモニタリングとしても利用されている． 

血液凝固検査は，血漿と試薬を混合し，血漿の粘度が増加して固まる瞬間を観察していた．

現在は，測定技術が発達し，機械的に凝固の瞬間を計測する凝固時間法が開発されている．

また，5.1 節で述べた凝固制御因子を個別評価するため，検査対象物質の活性を比色測定で

評価する合成基質法，抗原抗体反応を用いて免疫学的に検査対象物質の量を評価する免疫

学的方法がある．止血機能のスクリーニング検査の代表的な検査項目として，凝固時間法に

より測定されるプロトロンビン時間(PT)，活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)があ

る．PT 時間は，外因系凝固因子のスクリーニング検査や抗凝固薬の一つであるワルファリ

ンを用いた療法の指標として，APTT 時間は内因系凝固因子のスクリーニング検査および同

じく抗凝固薬の 1 つであるヘパリンを用いた療法の指標として用いられている． 

図 5.1.1 に示すように，血液はカルシウムイオンが存在すると凝固するため，凝固を防止

する目的で脱カルシウム作用のあるクエン酸ナトリウムをクエン酸ナトリウム：血液 = 1 : 

9 の割合で添加した後，遠心分離により得られた血漿を試薬として用いる．その後，クエン

酸ナトリウム処理を行った血漿に対して，数十 mM 程度の CaCl2 溶液を添加して凝固を誘

発し，フィブリン析出までの時間を計測する．この際，一般的に 100 µL の血漿が検体とし

て用いられる．この一連の流れが凝固時間法の基本測定法となる．ここで基本測定法により

得られる時間をカルシウム再加時間，基本測定に対してさらに APTT 試薬を添加すること

によって得られる時間が APTT 時間，PT 試薬を添加することによって得られる時間が PT

時間である．基準値は各病院によって異なるが一例としては，それぞれ 90 ~180 s，11 ~ 13 

s，26.9 ~ 38.1 s となっている[85, 86]． 

図 5.1.2 に示すように血漿が凝固するとフィブリンの形成により白く濁り，粘度が増加す

る．このフィブリン形成による血漿の物理的特性の変化を測定することによって，凝固時間

法を機械的に計測する手法として光学的手法と力学的手法に大別される．光学的手法は，サ

ンプルにレーザーを照射し，凝固による散乱光の増加や透過光の減少から血漿の濁度増加

を計測する．光学的手法は濁度変化を計測するため，血液中の脂質による白く濁る乳び，や

赤血球が破裂することにより赤く濁る溶血の影響を受ける欠点がある．代表的な計測装置
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としては CA-1500(シスメックス株式会社)等があげられる[87]． 

他の光学的手法としては，ドライヘマトロジー法(DRIHEMATO®）があげられる．この方

法は，血漿と常磁性をもつ磁性粒子を混合し，交流磁場中での磁性粒子の動きが血液凝固に

より減衰する現象を，散乱光の強度変化から定量的に評価する方法である[88]．この方法を

利用した装置としては COAG2N(エイアンドディー株式会社)があげられる． 

一方で，力学的手法はサンプルにスチールボールやピンをいれ，凝固によるスチールボー

ルおよびピンの動きの減衰から血漿の粘度増加を計測する．スチールボールをサンプル中

にいれ，サンプルごと回転させ測定する機器としてはAmelung(Heinrich Amelung GmbH)[89]，

ピンをサンプルに浸して測定する機器としては，TEG®(Haemoscope Corporation)，

ROTEM®(シスメックス株式会社)があげられる[90]．力学的手法は，粘度変化を計測するた

め光学的手法とは異なり乳び，溶血の影響をうけず，遠心分離前の全血液の状態でも測定で

きるという利点がある[91]． 

 

 
図 5.1.2 CaCl2溶液添加による血漿の凝固．(a)が添加前，(b)が添加後を示す． 
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6. 磁気ナノ粒子を用いた血液凝固検査 

 第 5 章では，血液凝固検査は凝固による血漿の粘度や濁度などの物理的特性の変化に基

づいていることを述べた．本章では，第 4 章で構築した磁気緩和ダイナミクスの評価手法を

用いて，磁気ナノ粒子の磁気信号から血漿の粘度変化を計測し，血液凝固の検出が可能であ

ることを示すことを目的とした．しかし，第 3 章で述べた通り，Brown 緩和は粘度および流

体力学的体積に依存しており，血液中のイオンによる磁気ナノ粒子の凝集が血漿粘度の変

化測定に影響を与える懸念がある．そこで 6.1 節では，4 種類の溶媒中で磁気ナノ粒子の周

波数特性を測定し，血液凝固が磁気ナノ粒子の磁気緩和ダイナミクスへ与える影響を凝集

と凝固の影響に分けて評価した．6.2 節では，第 3 章で用いた HTS-SQUID 交流磁化率測定

装置による 3 次高調波測定を通じて，評価した現象の再現性を確認するとともに，血液凝固

を検出するために必要な血漿量の削減を目指した．6.3 節では本章を総括する． 

 

6.1 血液凝固による交流磁化率の周波数特性への影響評価 

 血液凝固検査を行うためには，クエン酸ナトリウムを添加した血漿に CaCl2 溶液を添加す

ることにより生じる血漿の粘度増加を磁気ナノ粒子の磁気信号から評価する必要がある．

ここで磁気ナノ粒子を血液凝固検査へ利用することを考えたとき，磁気ナノ粒子は，凝固剤

として添加した CaCl2 溶液による凝集，血漿に含まれているイオンによる凝集，血液凝固に

より生じる粘度増加の 3 つの影響を受け磁気信号を変化させることが予測される．したが

って，血液凝固を計測するためには，CaCl2 溶液および血漿によって発生する磁気ナノ粒子

の凝集が及ぼす磁気信号変化を分離する必要がある．そこで本節では，表 6.1.1 に示す通り

溶媒が純水，CaCl2 溶液(CaCl2 サンプル)，正常血漿と CaCl2 溶液混合溶媒(正常血漿サンプ

ル)，第 VIII 凝固因子欠乏血漿と CaCl2 溶液混合溶媒(欠乏血漿サンプル)の 4 種類の溶媒中

の BNF dextran の交流磁化率の周波数特性を測定し，イオンによる凝集の影響と凝固の影響

を個別に評価した．欠乏血漿サンプルでは，凝固因子の欠乏により血液凝固は発生しない．

そのため，各サンプルのおける凝固，凝集の有無は表 6.1.2 のとおりになる．本論文では表

6.1.2 に従って，純水サンプルと CaCl2 サンプルを比較することにより CaCl2 溶液による磁気

ナノ粒子の凝集，CaCl2 サンプルと正常血漿サンプルを比較することにより血漿による磁気

ナノ粒子の凝集による影響，正常血漿サンプルと欠乏血漿サンプルを比較することにより

血液凝固による粘度変化の影響が個別に評価されるものとした． 

 本章においても Brown 緩和を用いて交流磁場に応答する磁気ナノ粒子として BNF dextran

を利用した．表 6.1.1 に示す通りサンプルは，BNF dextran 鉄量 495 µg，CaCl2溶液濃度 45mM，

サンプル容量 200 µL となるように調製した．正常血漿と第 VIII 凝固因子欠乏血漿には，

George King Bio-Medical 社製を用いた．純水サンプルはサンプル調製直後に測定し，CaCl2

サンプル，正常血漿サンプル，欠乏血漿サンプルは 10 分静置後，測定を開始した．図 6.1.2

に 4.1 節で示したコイル交流磁化率測定装置を用いて磁場強度 1 mTpp，周波数 10 ~ 5000Hz
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の範囲で BNF dextran の交流磁化率を測定した結果を示す．また，図 6.1.3(b)に示された交

流磁化率の虚部の周波数特性に対して式(4.2.5)を用いた近似を行い，得られた粒子径分布の

中央値および標準偏差を表 6.1.3 に，解析された粒子径分布を図 6.1.3 に示す．近似にあた

り，純水および CaCl2 サンプルは純水の粘度，欠乏血漿サンプルは血漿の粘度を仮定した

[92]． 

表 6.1.1：調製条件．BNF dextran 鉄量 495 µg，CaCl2 溶液終濃度 45mM とした． 

 

表 6.1.2：各サンプルにおける凝集(aggregation)，凝固(coagulation)の有無 

 

 

図 6.1.2 より交流磁化率の実部および虚部は純水，CaCl2 サンプル，正常血漿サンプル，欠乏

血漿サンプルの順に減少した．また，虚部のピーク時周波数𝑓୮ୣୟ୩は，190, 137, 99, 27 Hz の

順になった．図 6.1.3 および表 6.1.3からBNF dextran はCaCl2溶液および血漿の添加により，

対数正規分布の粒子径分布を保ちながらも分布の裾が広げる形で凝集したこと示唆された． 

一方で，4.2 節で示したように Brown 緩和が支配的な磁気ナノ粒子において交流磁化率の周

波数特性のグラフは2𝜋𝑓୮ୣୟ୩𝜏୆ = 1を満たすピーク周波数𝑓୮ୣୟ୩でピークを示す．正常血漿サ

ンプルのピーク周波数は欠乏血漿サンプルと CaCl2 サンプルの中間に位置していること．正

常血漿サンプルでは血液凝固により欠乏血漿と比較して粘度が高いことの 2 つの理由から，

正常血漿サンプル中の BNF dextran の粒子径は欠乏血漿サンプルよりも小さく，その粒子径

分布の中央値は 204 nm よりも小さいことが考えられる．したがって，血液凝固に起因する

粘度増加により血漿による BNF dextran の凝集が妨げられていることが示唆された． 



55 
 

 

図 6.1.2 BNF dextran の交流磁化率の周波数特性．(a)は実部，(b)は虚部を示し，点は測定値，

実線は式(4.2.5)により構成された近似曲線を示す． 

 

表 6.1.3 血漿量 149 µL における解析された粒子径分布の中央値𝑚୦および標準偏差𝜎と仮定

された粘度𝜂 

 

 

 

図 6.1.3 式(4.2.5)を用いた近似により得られた粒子径分布 
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 血液凝固による粘度増加が BNF dextran の凝集を妨害していると仮定した場合，血漿量が

減少するにつれて，正常血漿サンプルと欠乏血漿サンプルの交流磁化率の差は小さくなる

ことが予測される．そこで，表 6.1.4 に示すように，BNF dextran 鉄量 495 µg，CaCl2 溶液濃

度 45 mM を保ちつつ，血漿量 149 µL から 100 µL へ減少させて同様の実験を行った．得ら

れた BNF dextran の交流磁化率の周波数特性を図 6.1.4．また，式(4.2.5)を用いた近似により

得られた粒子径分布の中央値および標準偏差を表 6.1.5，解析された粒子径分布を図 6.1.5 に

示す． 

 

 

表 6.1.4 血漿量 100 µL としたサンプル条件 

 

 

 

 

 
図 6.1.4 血漿量 100 µL における BNF dextran の交流磁化率の周波数特性．(a)は実部，(b)は

虚部を示し，点は測定値，実線は式(4.2.5)により構成された近似曲線を示す． 
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表 6.1.5 血漿量 100 µL における解析された粒子径分布の中央値𝑚୦および標準偏差𝜎と仮定

された粘度𝜂 

 

 

図 6.1.5 式(4.2.5)を用いた近似により得られた粒子径分布 

 

図 6.1.4 より図 6.1.2 と同様に交流磁化率の実部，虚部の大きさの順は純水，CaCl2サンプル，

正常血漿サンプル，欠乏血漿サンプルの順となり，虚部のピーク時周波数𝑓୮ୣୟ୩はそれぞれ

190, 137, 99, 71 Hz となった．純水サンプル，CaCl2サンプル，正常血漿サンプルではサンプ

ル量が 53.8 µL 減少したが，虚部のピーク周波数に変化は見られなかった．一方で欠乏血漿

サンプルは虚部のピーク周波数が 27 Hz から 71Hz へと上昇するとともに，交流磁化率の実

部，虚部の大きさは増加する傾向が得られた．これらの結果から血漿量の減少に伴い，欠乏

血漿サンプルの交流磁化率の虚部のピークが高周波へ移行することが明らかとなった． 

添加する血漿量が減少した場合，血漿添加に起因する BNF dextran の凝集およびサンプル

溶媒粘度の増加という 2 つの影響が弱まり，正常，欠乏血漿の両サンプルにおいて虚部のピ

ークは高周波へ移行することが予測される．しかし．図 6.1.4 からは欠乏血漿サンプルが正

常血漿サンプルに近づく形で交流磁化率を変化させたことが確認された．この結果から，欠

乏血漿サンプルに関しては，添加血漿量が減少することによって血漿添加に起因する BNF 

dextran の凝集およびサンプル溶媒粘度の増加という 2 つの影響が減衰し，虚部のピークを

10 100 1000
0.0

3.0x106

6.0x106

9.0x106

1.2x107

P
ro

ba
bi

li
ty

 d
en

si
ty

 (
a.

u.
)

Particle diameter (nm)

 pure water
 CaCl2

 Deficient plasma



58 
 

高周波へ移行させた一方で，正常血漿サンプルにおいては添加血漿量減少による 2 つの要

因の減衰と平衡するように血液凝固によって溶媒粘度が増加したことが考えられた．  

また，表 6.1.5 および図 6.1.5 により示された式(4.2.5)を用いた近似結果からは，欠乏血漿

サンプル中の BNF dextran の粒子径分布の中央値が CaCl2サンプルと比較して小さいことが

示されている．血漿には多くのイオンが含まれており[93]，欠乏血漿サンプルでは CaCl2サ

ンプルと比較して多くのイオンが BNF dextran の表面電荷を遮蔽し，凝集を促進することが

考えられる．そのため，近似から得られたパラメータは実際のパラメータと乖離している可

能性がある．この乖離の原因として BNF dextran および CaCl2 溶液を添加により血漿濃度に

対して溶媒粘度も指数関数的に減少し，溶媒粘度が 1.6 mPa・s と仮定できないほど低下し

たためと考えられた． 

 

6.2 HTS-SQUID 交流磁化率測定装置を用いた血液凝固の検出 

6.1 節の結果から血液凝固によって血漿による BNF dextran の凝集が抑制されることを示

唆するとともに，血漿量が減少するに伴い，正常血漿サンプルと欠乏血漿サンプルの交流磁

化率は近づく傾向があることを明らかにした．しかし，血漿量 100 µL のとき正常血漿サン

プルと欠乏血漿サンプルの差は小さく，近似結果も乖離していることが示唆されたことか

ら 100µL 未満の血漿量では，コイル交流磁化率測定装置を用いて BNF dextran の磁気信号に

よる血液凝固の検出は困難であることが懸念された．そのため，必要血漿量および血液凝固

のマーカーとして用いる BNF dextran の必要量を減少させることを目的として，第 3 章で用

いた HTS-SQUID 交流磁化率測定装置を用いて 3 次高調波を測定することにより，溶媒の影

響を除いた BNF dextran のみの磁気信号を計測した． 

 磁気ナノ粒子は，交流磁化率が減少するにともない，式(2.6.2)に基づいて磁化率が減少し

た結果，3 次高調波信号は減少する．したがって，血液凝固により血漿による BNF dextran

の凝集が阻害されていた場合，6.1 節で得られた交流磁化率と同様の 3 次高調波信号の強弱

関係が得られることが予測される．このことを検証するため，表 6.2.1 に示す純水，CaCl2 サ

ンプル，正常血漿サンプル，欠乏血漿サンプル中の BNF dextran の 3 次高調波信号を計測し

た．表 6.2.1 に示されたサンプルのうち，50 µL を図 3.1.3 に示したサンプルケースへ注入

し，測定した．各溶媒条件において 3 回測定した結果を図 6.2.1 に示す． 

図 6.2.1.より各溶媒条件における信号は純水，CaCl2サンプル，正常血漿サンプル，欠乏血

漿サンプルの順に 1010 ± 46.7, 476 ± 8.73，177 ± 3.71，133 ± 3.87 µV(平均値 ± 標準偏差)と

なった．変動係数はそれぞれ，4.62%，1.83%，2.10%，2.91%であった．3 次高調波信号にお

いても 6.1 節で得られた交流磁化率の強弱関係と同様の関係が得られたことから，血漿によ

る BNF dextran の凝集が血液凝固により阻害される現象の再現性が確認された． 
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表 6.2.1 サンプル量 50 µL におけるサンプル調製．測定サンプルは調製したサンプルから 50 

µL を用いて測定された． 

 

 

 

図 6.2.1 サンプル量 50 µL における BNF dextran の 3 次高調波信号 

 

次に，HTS-SQUID 交流磁化率計を用いた血液凝固検査の最低必要血漿量を推測するため

に表 6.2.2 に示すようにサンプル内の CaCl2 溶液終濃度を 45 mM と一定に保ちつつ，サンプ

ル量を 50 µL から 20, 40 µL と減少させ，BNF dextran の 3 次高調波信号を測定した．サンプ

ル量 40, 20 µL の場合において，それぞれ表 6.2.2(a), (b)に示すとおりに調製されたサンプル

から 40, 20 µL をサンプルケースへ注入し，注入完了後，10 分後に測定を開始した．サンプ

ル量が 40, 20 µL において各々の測定結果を図 6.2.2(a)および(b)へ示す．各溶媒条件におけ

るサンプルサイズはいずれも 3 とした． 
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図 6.2.2 において各溶媒条件における 3 次高調波信号は純水，CaCl2 サンプル，正常血漿

サンプル，欠乏血漿サンプルの順に(a) 1370 ± 38.4, 597 ± 9.77，249 ± 6.57，196 ± 5.05 µV．

(b) 1390 ± 108, 519 ± 5.96，202 ± 12.4，188 ± 33.2 µV となった．変動係数はそれぞれ，(a) 2.80, 

1.64, 2.64, 2.58%．(b) 7.77, 1.15, 6.14, 17.7%であった． 

純水サンプルにおいてサンプル量が 40, 20 µL の場合ともにサンプル量が 50 µL の場合よ

りも大きい値が得られた．この原因としては，サンプル量 50, 40, 20 µL 中における BNF 

dextran の鉄量が 30, 49.6, 45.5 µg と変化していることによるものと考えられた． 

ここで，正常血漿サンプルと欠乏血漿サンプルの差について考えるために，それらの差の

分布について考える．3.1 節より HTS-SQUID 交流磁化率測定装置を利用した各データの値

は 10 回の加算平均値を示す．この加算平均値の平均値を𝜇，標準偏差を𝜎としたとき，中心

極限定理から 10 回の加算平均値の分布𝑋୬
തതതはサンプル数 n を十分大きくした場合 

√𝑛(𝑋୬
തതത − 𝜇) ~ 𝑁(0, 𝜎ଶ) (6.2.1) 

と漸近的に正規分布𝑁(𝜇, 𝜎ଶ/𝑛)に近づく性質をもつ．そのため，正常血漿サンプル，欠乏血

漿サンプルから得られた測定値が平均値，分散を𝜇୮,ୢ，𝜎୮,ୢ
ଶとする正規分布に独立して従う

とした場合，2.6 節に示した正規分布の再生性及び分散の加法性に基づいて正常血漿サンプ

ル，欠乏血漿サンプルの差の分布は正規分布𝑁൫𝜇୮ − 𝜇ୢ, 𝜎୮
ଶ + 𝜎ୢ

ଶ൯に従う [94]．このことか

ら，正常血漿サンプルと欠乏血漿サンプルの差はサンプル量 50, 40, 20 µL の順に 44 ± 5.36, 

53 ± 8.29, 14 ± 35.4 µV となった．変動係数は 12.2, 15.6, 253%となり，サンプル量 50, 40 µL

のときは同程度の磁気信号差が得られたが，サンプル量が 20 µL の場合は差が計測されて

いないことが示唆された． 

6.1 節で示したコイル交流磁化率測定装置において血漿量を減少させた際に，欠乏血漿サ

ンプルが正常血漿サンプルに近づく形で交流磁化率を変化させたことが確認された．この

傾向は図 6.2.2 においても再現されたことがわかる．よって，血漿量の減少によって正常血

漿サンプルと欠乏血漿サンプルの交流磁化率の差が減少し，それに起因して 3 次高調波の

差も減少したことが示唆された． 

したがって図 6.2.1，図 6.2.2 より，開発した HTS-SQUID 交流磁化率測定装置を用いた血

液凝固検査において，血液凝固の検出マーカーとして利用する BNF dextran の量を 4 µL に

固定した場合，必要血漿量は少なくとも 40 µL まで減少できることが示された． 
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表 6.2.2 サンプル量(a)40, (b)20 µL におけるサンプル調製．調製したサンプルのうち(a)40, 

(b)20 µL が測定に用いられた． 

 

 

 

 

 

 
図 6.2.2 サンプル量(a)40, (b)20 µL における BNF dextran の 3 次高調波信号 
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6.3 まとめ 

 本章では，磁気ナノ粒子の磁気信号から血漿の粘度変化を計測し，血液凝固の検出が可能

であることを示すことを目的とした． 

第 1 節では，第 4 章で開発したコイル交流磁化率測定装置および構築した磁気緩和ダイ

ナミクスの評価手法を用いて，凝固による交流磁化率の周波数特性の変化を評価した． 

 血漿および CaCl2 に含まれるイオンに起因する BNF dexran の凝集，および血液凝固に

よる血漿粘度の増加の影響を区別するため，純水，CaCl2 溶液，正常血漿と CaCl2 溶液

混合溶媒，第 VIII 凝固因子欠乏血漿と CaCl2 溶液混合溶媒の 4 種類の溶媒中の BNF 

dextran の周波数特性を測定した． 

 その結果，交流磁化率の大きさは溶媒が純水 > CaCl2 溶液 > 正常血漿と CaCl2 溶液 > 

第 VIII 凝固因子欠乏血漿と CaCl2 溶液の順に従い，血液凝固に起因する粘度増加によ

り血漿による BNF dextran の凝集が妨げられていることが示唆された．また，血漿量を

減少させると，血液凝固の有無による交流磁化率の差も小さくなることが示された． 

 第 2 節では，より少量の血漿，BNF dextran を用いて磁気信号から血液凝固の有無を検出

するため，第 3 章で用いた HTS-SQUID 交流磁化率測定装置を用いた場合の必要血漿量の下

限を評価した． 

 3 次高調波の大きさも交流磁化率の大きさと同様の順序に従い，血液凝固による BNF 

dextran の凝集が妨げられるという現象の再現性が確認された． 

 血液凝固の検出マーカーとして利用する BNF dextran の量を 4 µL に固定した場合，必

要血漿量は少なくとも 40 µL まで削減可能であることが示された． 
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7. 総括 

 本論文では，非侵襲治療および検査技術への応用が期待されている磁気ナノ粒子に着目

し，3 次高調波信号及び交流磁化率の周波数特性の測定を通して，磁気ナノ粒子の磁気緩和

ダイナミクスを評価した．その結果，磁気ナノ粒子の凝集が血液凝固により阻害される現象

を見出し，血液凝固検査への応用可能性を示した論文である． 

 第 2 章では本論文で用いる SQUID を含めた各種磁気センサの基礎原理について述べると

ともに，測定対象である磁気ナノ粒子の磁気特性および磁気ナノ粒子の磁気信号を高精度

に測定するために用いられる高調波測定の原理について述べた． 

 第 3章では，医療現場で利用されている代表的な磁気ナノ粒子であるResovist®を用いて，

血清，全血液，NaCl 溶液，グリセリン溶液中の磁気信号の経時変化を計測し，血液が Resovist®

の磁気緩和特性へ及ぼす影響を評価した．はじめに，測定装置として用いた HTS-SQUID 交

流磁化率測定装置の動作温度によるばらつきが標準偏差で 3.39 µV と凝集による磁気信号

変化と比較して無視できる程度に小さいことを示した後，凝集による磁気信号の経時変化

は，2 つの指数関数の和として表現されることを示唆した．これにより，血液中の Resovist®

の磁気信号はサンプルに含まれるイオンにより生じる磁気ナノ粒子の凝集によって時間に

依存して減少することを示すとともに，その経時変化は少なくとも 2 つのメカニズムの影

響を受けて変化することを明らかにした． 

 第 4 章では，磁気ナノ粒子の交流磁化率の周波数特性を用いて Debye モデルに基づいた

溶媒粘度の解析を通し，磁気緩和ダイナミクスの評価手法を構築した．はじめに，印加コイ

ルにソレノイドコイル，検出コイルにグラジオメータを利用し，入力回路に挟んだシャント

抵抗間電圧と検出コイルに発生する起電圧の振幅比および位相差からサンプルの交流磁化

率を計測するコイル交流磁化率測定装置を開発した．第 3 章で利用した Resovist®を用いて

交流磁化率の周波数特性を測定したところ，Brown 緩和時間変化による磁気緩和ダイナミ

クスの変化を検出するためには，Brown 緩和および Neel 緩和を重畳させて交流磁場へ応答

する磁気ナノ粒子ではなく，Brown 緩和のみによって交流磁場へ応答する粒子を選定する

必要性が示された．そのため，磁気ナノ粒子内部の酸化鉄粒子の直径が十分に大きいことに

よりNeel緩和時間がBrown緩和時間と比較して非常に大きいことが考えられたBNF dextran

を磁気ナノ粒子として選定し，BNF dextranの交流磁化率の周波数特性の虚部に対してDebye

モデルに基づいた近似を行うことにより溶媒粘度，粒子径分布を解析する磁気緩和ダイナ

ミクス評価手法を構築した．グリセリン濃度 7, 17, 31%において開発した手法による推定粘

度値と音叉振動式粘度計および密度計を用いた測定値と比較したところ，その差は音叉振

動式粘度計による粘度測定値を基準として 7.38, 8.06, 6.93%となった．この結果から構築し

た磁気緩和ダイナミクス手法を用いることにより 500 µL というマイクロオーダーのサンプ

ル量を用いて妥当な誤差範囲内で粘度計測されたことが考えられた．さらに構築した手法

は，磁気ナノ粒子の高調波信号測定により高精度な粘度測定法を実現するための基礎実験
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として有用であることを示すとともに，磁気ナノ粒子を用いた粘度測定法の今後の展望に

ついて流動曲線を測定できる可能性があることも述べた． 

 第 5 章では，第 4 章で構築した BNF dextran を利用した磁気緩和ダイナミクスの評価手法

が血液凝固検査へ応用できることを示すため，カスケード理論として知られている血液凝

固の仕組み，および血液凝固検査法の測定原理は血漿へ CaCl2 溶液添加することにより発生

する粘度および濁度といった血漿の物理的特性の変化を計測することに基づいていること

を述べた． 

 第 6 章では，第 3 章で利用した HTS-SQUID 交流磁化率測定装置および第 4 章で開発した

コイル交流磁化率測定装置および構築した磁気緩和ダイナミクス手法を用い，凝固と凝集

の影響を分離して評価したうえで，磁気ナノ粒子の応用先として血液凝固検査があること

を示した．凝固と凝集の影響を分離して評価するために，溶媒として純水，CaCl2 溶液，CaCl2

溶液と正常血漿，CaCl2 溶液と第 VIII 凝固因子欠乏血漿の 4 種類のサンプルを用いた対照実

験を実施し，各々のサンプルに対して構築した磁気緩和ダイナミクス評価手法を用いて評

価したところ，血漿や血漿の凝固剤として利用する CaCl2溶液に含まれるイオンにより発生

する BNF dextran の凝集が血液凝固により阻害される現象が示された．また，血漿量を 100 

µL へ減少させると血液凝固の有無による差は小さくなる傾向が得られた．そのため，より

低容量の血漿，BNF dextran を用いて血液凝固の有無を判別するために，HTS-SQUID 交流磁

化率測定装置を用いた 3 次高調波測定を行ったところ，サンプル間における 3 次高調波の

磁気信号強度の関係は交流磁化率のものと一致する結果が得られた．この結果から，血液凝

固が血漿中の BNF dextran の凝集を阻害するという現象の再現性を示されるとともに，その

現象は少なくとも 40 µL まで血漿を減少させた場合においても観測できることを示した． 

 血液などの夾雑物質や色素を多く含む溶液中では，DLS などの光学的手法によって磁気

ナノ粒子の物理的特性を評価することは従来困難であるとされてきた．しかし，本論文で構

築した磁気緩和ダイナミクス評価手法を用いることにより，夾雑物質を多く含む血漿中で

も磁気ナノ粒子の凝集が阻害される現象を把握できることを示した．このように，磁気ナノ

粒子の磁気緩和ダイナミクスを定量的に評価できることは，磁気ナノ粒子イメージング法

や磁気免疫検査法など，磁気信号を利用した幅広い計測技術の高度化に寄与すると期待さ

れる．また，4.4 節で示した粘度測定技術は，流動曲線の測定にも応用可能であることを示

唆した．これが実現すれば，食料品のテクスチャ評価，塗料の塗布性能評価，化粧品の均一

性評価，潤滑油の劣化評価など，これまで主に用いられてきた医療分野の枠組みを超え様々

な分野へ展開することが見込まれる．加えて，磁気ナノ粒子を用いた手法は従来よりも少な

いサンプル量で測定できることを 4.3 節および 6.2 節で示唆してきた．したがって，磁気ナ

ノ粒子を使ったセンシング技術を開発することで，従来の手法に比べて必要なサンプル量

を大幅に削減し，一度に検査可能なサンプル数を拡大でき，より厳密かつ効率的な評価が可

能となる．その結果，品質管理および開発製品の評価コストの低減に加え，製品の品質向上

にも寄与することが期待される．  
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