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溶液中のブラウン緩和特性 を用 いた磁気微粒子の粒度分布解析
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Abstract: We measured complex magnetic susceptibility of magnetic nanoparticles in a solution. An-
alyzing the frequency dependence of the susceptibility with the so-called singular value decomposition 

(SVD) method, we obtained the size distribution of magnetic nanoparticles in the sample. It was shown 
that the frequency dependence of the susceptibility reconstructed from the estimated size distribution 
agrees well with the experimental result. It was also shown that the estimated size distribution reason-
ably agrees with that obtained from different measurement, i.e., optical dynamic light scattering (DLS). 
These agreements show the validity of the present method to evaluate the size distribution from magnetic 
the measurement. 
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1.は じ め に

近年,磁 気ナ ノ粒子 を用いた磁気 的なバ イオ免疫検査

が注 目されてい る.免 疫検査 とは,医 療診断 において病

原菌,ガ ン細胞,疾 患由来の タンパ ク質等 を検 出するた

めの基本的 な検査 法の ことであ り,光 学的手法や放射線

を用い る手法が これまで に開発 されている.こ れ らの従

来手法 に比べ て,磁 気的手法は高感度で安全性 の高 い免

疫検査 システム として注 目されている.こ の従来手法 に

おい ては,抗 原 と結 合 したマーカー(BOURdマ ー カー)と

未結合マーカー(Freeマ ー カー)を 分離するための"洗 いs'

の 工 程が必 要であ る.こ の工程 はBF(Bound/Free)分 離

と呼 ばれてお り,こ の工程 のため検査 に手間 と時間を要

してい る.磁 気的手法では,洗 い工程 を省略 し液相試料

申に両者が共存 している状態での検査が可能であ り,こ

の特長 を生かせ ば検査の迅速化 も可能 となる3)　5).

洗 い 工程 を省略 した検査法は,溶 液 中での磁気微粒子

の磁気特性が ブラウン回転運動 の影響 を強 く受 けるこ と

を利用 している.結 合マーカーと未結合マー カーではブ

ラウン回転運動の程度が異なるため,こ の違いを磁気特

性の違 い として検出 している.こ の検 出法 にお いては,

磁 気微粒子 の粒度分布が性 能を決め る一つの大 きな要因

となる.こ れ は,ブ ラウ ン回転運動が粒子 サ イズに大 き

く依存 し,そ の結果 として磁気特性 も粒子 サイズに大 き

く依存 するためであ る7>.従 って,検 査法 を高度化す る
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ためには,試 料申の磁気微粒子の粒度分布 を評価す る と

ともに,粒 度分布が磁気特性 に及 ぼす影響 を定量的 に調

べることが重要 となる.

本 論文で は溶液中の磁気微粒子 の交流磁化率 をMRセ

ンサに よって測定 し,そ の周波数依存性 を解析す ること

によ り粒度分 布 の評 価 を行 った.解 析 の手法 と して は

SVD法(SingularValueDecomposition:特 異 値分 解法)

を用いた.な お,磁 気粒子 には約25nmのFe304の 表面 を

高分子で コーテ ィングした平均直径120nm程 度 の粒子 を

用いた.

2.磁 気 微 粒子 の磁 気特 性

2.1磁 気 緩和

は じめに,磁 気微粒子 の磁気緩和について簡単 に説明

す る.磁 気緩和 には二つのメカニズ ムがあ る.Brown緩

和 とN6el緩 和 である.

Brown緩 和 は,そ の名の とお り粒子 自身のブラウン回

転運動 に よって起 こる磁気緩和 のこ とを指す。この場合

の磁気緩和 時間は以下の式で求め られる.

・B一 雛(・)

こ こで,η は溶 媒の粘度,琉 は粒 子の流体 力学 的体 積,

kBは ボ ルッマン定数,Tは 絶対 温度 を表す.上 式 に示す

ように,ブ ラウ ン緩和時 間は粒 子の体積(す なわ ち直径

の3乗)に 比例 するため,粒 子 サイズの影響 を強 く受け

ることになる.

一 方
,N6el緩 和 は粒子内部の磁気 モーメ ントの回転 に



Fig. 1 Frequency dependent complex magnetic suscep-

      tibility calculated from Eq.(5) with parameters 

 X00  = 0.1, xo = 1 and r = lms. The solid and 
      broken lines are the real and imaginary compo-

      nents of the complex susceptibility, respectively.

よって起 こる磁気緩和であり,緩 和時間は次式で求めら

れる.

聯一聯 儒)(2)

ここで,Kは 磁気異方性定数,Vmは 磁気微粒子の体積,

籍は周囲の熱エネルギーが大きい場合の磁気緩和時間を

表 し,10-9sオ ーダーの値である.

また,液 相試料の実効的な緩和時間は次のような関係

式で表されるη.

アー
。籍N(3)

本研究で用い る粒子の場合,BrOWR緩 和 時間は約1msで

あ るの に対 しN6el緩 和 時 間は約1008と 非常 に大 きな値 と

なる.従 って式(3)は 次 のように書 き直せる.

7t7B(4)

2.2交 流 磁 化 率

Debyeモ デ ル による と,液 相試料の交流磁化率 は次式

で表 される1).

((~ __ MP) =Xo_Xao/ X(w) 
He.(w)=xoo +1 + jwrl5

ここで,ω は励起 磁界 の角 周波 数,M(ω)は 交 流磁 化,

H。m(ω)は 励 起磁界,X。 。は高 周波数帯 にお ける磁 化率,

Xoは 低 周波数帯 の定常状態における磁化率,Tは 磁気緩和

時間 を表す.Fig.1にx。 。=o.1,Xo=:1,T=lmsと し

たときの交流磁化率の グラフを示す.

Fig.1か ら わか るように,交 流磁化率の実部 は周波数

Fig. 2 Brownian rotation of the magnetic nanoparticles 

      in a solution. Brownian relaxation time is pro-

      portional to the volume of the particle. The re-

      laxation time is long for large particles, while the 

      relaxation time becomes short for small particles.

が高 くなるにつれて値が小 さくなってい く.こ の減衰現

象は粒子のブラウン回転運動に起因している(Fig.2).す

なわち,磁 気モーメントを持つ粒子は印加磁界の周波数

が低周波であるほどそれに追従 して回転 しやすいため磁

化率も大きく,逆 に高周波になるほど回転運動が抑制さ

れるため磁化率が小さくなる.こ の回転運動の容易さを

決める大 きな要因の一つに粒子の大きさ(流体力学的体

積)が挙げられる.こ れは,式(1)に おいて緩和時間7Bが

体積砺 に比例していることからも確認できる.一 方,交

流磁化率の虚部はある周波数でピーク値をもつ特性 とな

る。式(4)お よび式(5)よ り,虚 部がピークとなるときの周

波数は1/TBに 等しいことがわかる.

実際の試料では磁気微粒子のサイズが分布 している。

粒度分布を考慮 した場合の交流磁化率は次式のように近

似でき,冶 の分布が粒度分布に相当する.

 X(w) - X. = Xv",1 + j(6)           Z--dU)Ti

2.3SVD法 に よ る粒 度 分布解 析

本研究で は,交 流磁化率の周波数特性 を測定 し,こ の

結果を式(6>と 比 較す ることによ り磁気微粒子 の粒度分布

を求める.す なわち,式(6)をXiに つ いての最小二乗問題

と して解 くことによ り粒度分布 を求める.解 を求める手

法 としてはSVD法(SingularValueDecomposition:特 異

値分解法)を 用いた.SVD法 に よる計算過程 においては値

の小 さな特異値 ほ ど意味 を持たないため,そ れ を無視す

るこ.とで計算 の精度 を調整する ことがで きるとい う点が

SVD法 の特徴の一つ として挙げ られる。すなわち,解 析

に用いる特異値 の数 を調整する ことで測定時の雑音 によ

る解析へ の影響 を減少 させる ことが可能 である.ま た,

正 方行列でない任意の大 きさの行列 に対 して実行するこ

とができるとい う特徴 もある6).

以 下 にSVD法 の 概 要 を述 べ る.連 立 一次 方 程式 を

y・・Axと す る と,m×n行 列Aは 特異値分解 によって次



Fig. 3 Distribution of the particle size. The solid line 

      shows the original size distribution measured 

      with DLS. The frequency dependence of the sus-

      ceptibility is calculated from the original distri-

      bution, as shown in Fig. 4. The frequency depen-

      dence was analyzed with the SVD method, and 

      the size distribution was estimated. The symbols 

      show the estimated distribution.

式の ように書 ける.

A=UΣvT(7)

こ こ で,Uはm×mの 直 交 行 列,Σ は 特 異 値ai

(i=1,...,min(m,n))を 対 角成分 にもち対角成分以外は

0のm×n行 列,vTはn×nの 直交行列Vの 転置行列 を表

す.式(7)よ りy=Axは

9,f=UZ]vTx⇔ ひTy=E]vTx(8)

と変 形で き,さ らに,uTyお よびy㌦ をそれぞれg,thと

表す と,式(8)は

9=Σ 塗 ⇔9琶=の 島(9)

と書 ける.こ こで,g,お よび島 はそれぞれ列行列g,bの

成分 である.従 って,亀=gi/aiよ り解が求 まる.ま た,

上 記 の解 法 はy=Axの 両 辺 に左 か らAの 擬 似逆 行 列

.4+=γ Σ+σTを 乗算 して解 くこ とと等 しい.Σ+は Σの

非零成分(=の)を 逆数 にした行列の転置行列 を表す.

次 に,SVD法 の信頼性評価手順 について述べ る.ま ず

初めに適当な粒度分布 を用意 し,式(6)を 用 いて交流磁化

率 を求める.次 にこの磁化率の値 を用いてSVD法 に よる

粒度分布解析 を行 い,さ らにこの分布か ら式(6)に よ って

再 び交流磁化率 を求 める.最 後 に,解 析の結果 と最初 の

粒度分布,お よび交流磁化率の比較 ・評価を行 う.今 回基

準 とした分布 には,磁 気微粒子No.157を 蒸 留水 に混ぜ た

試料 をDLS法(DynamicLightScattering:動 的光散乱法)

Fig. 4 Frequency dependent complex susceptibility. 

      The symbols show the result calculated with the 

      original size distribution shown in  Fig.  3. The 

      lines show the results reconstructed from the size 

      distribution estimated with the SV D method.

によって解析 した粒度分布 を用 いた.Fig.3お よびFig.4

に これ らの比 較結果 を示 す.な お,X。 。の値 は0と した.

また,SVD[n]と い う表記のnの 値は計 算で用 いた特異値

の数を表 してお り,値 の大 きな特異値か ら順 にn個 用いた

ことを表す.こ のnの 値が大 きいほど解析の精度が高い反

面,交 流磁化率 に含まれる雑音の影響 を受けやすい.

Fig.3に は 基準 と した粒度 分布(DLs解 析)とsvD[3]

解 析 に よって得 た60nmか ら280nmま で の粒 度 分 布,

SVD[5]解 析 によって得た70～340nmの 粒 度分布,お よび

SVD[8]解 析 によって得た50～500nmの 粒 度分布 を示 して

お り,実 部 を用 いた解析結果 と虚部 を用いた解析 結果が

ほぼ同一であったため実部 を用 いた結果のみ を表記 して

いる.

SVD[3]解 析 とSVD[5]解 析 では50～500nmの 範 囲で解

析 を行 うと両端付近 の結果が負 の値 となる不具合が生 じ

たため,範 囲 を狭 めて解析 を行 った.SVD[8]解 析 につい

て も負の値は見 られたが極めて小 さな値で あるため無視

してある.こ の ように負 の値 が得 られ る原 因の一つ に,

本 来 はほぼ存在 しないはずの大 きさの粒子 を低精度の解

析 で無 理や り検 出 しようとしてい るこ とが挙 げ られ る.

また,nが9以 上の場合の解析結果についてはnが13程 度 ま

ではSVD[8]解 析 とほぼ同一 の結果 とな り,nが15以 上 に

なる と交流磁化曲線 に含 まれ る極微小 な誤差 の影響 によ

り不安定 な解析 となった.従 って,SVD法 に よる解析 を

行 う場合 は特異値 の数 と解析範囲の設定 を慎重 に行 う必

要が あることがわかるが,絶 対値の大 きな負 の値が生 じ

ない ような設定や磁化 曲線 の誤差の影響 を受 けに くい設

定 にす れば解 はほぼ収束 してい ることがFig.3か ら確認

で きる.

Fig.4に はSVD解 析 に用いた基準の磁化曲線 とSVD[5]

解 析 の結 果 を用 いて復 元 した磁 化 曲線 を示 して い る.

Fig.3で は解 の任意性のためDLS解 析 による分布 とSVD



Fig. 5 Frequency dependent complex susceptibility of 

      sample I. Magnetic particles Si-MAG was dis-

      persed in distilled water with a solid content of 
 10pg/50i.d.

解析 による分布 には微妙 な差異が見て とれるが,Fig.4

を見 ると磁 化曲線が非常 によ く再現 されてい るのがわか

る.よ って,両 者か らSVD法 に よる解析 の信頼性の高 さ

が伺える.

3.粒 度 分 布 の評価

3.1実 験

本 論 文 で は 三 種 の 磁 気 微 粒 子(Si-MAG,No.157,

R&D)に つ いて交流磁化測定 を行 った.Si-MAGとNo.157

の溶 媒 には蒸留 水 を,R&Dの 溶 媒 にはPBバ ッファを用

いてお り,そ れぞれ10μg,10μg,7μgず つ溶か してある.

以 降はそれ ぞれの試料 を1,ll,思 と表す こととす る.

Fig.5,Fig.6(a),お よびFig.7(a)に,そ れぞれの試料

に約O.3mTの 磁 界 を印加 した場合の交流磁化測定の結果

を示す.図 中のシンボルが実験結果 を表 している.

Fig.5で は磁化 に周波数依存性 がほぼ見 られない.こ

の特性 は,Si-MAG粒 子 が低 ヒステ リシス損のため に残

留磁気 を持 たない ことに起 因す る.極 小磁界 中において

は この ような粒子 にかかる トルクT=・m×H。xが 極 めて

小 さいため粒子 のラ ンダム回転のみが起 こり,磁 化が外

部磁界 の周波数 に依存 しない.上 記の ような特性 を持つ

試料 では粒度分布解析 を行 うこ とはで きないため,粒 度

分布解析 は周波数依存性 をもつ試料II,試 料 皿を用いて

行 う.

3.2粒 度 分 布解 析

Fig.6(a),Fig.7(a)に 示 す 交 流磁 化 の測 定値 を用

い て試 料 の粒 度 分 布 解 析 を行った結 果 をFig.6(b),

Fig.7(b)に 示 す.図 中のSVD回Re,お よびSVD[n]lmと

い う表記 は交流磁化の実部,お よび虚部の実験結果 に対

してSVD[n]に よる解析 を行ったことを表 している.

Fig.6(b)に お いては実部の解析結果 と虚部の解析結果

に差異が見 られ る.SVD[4]Re解 析 では110～140nm程 度

Fig. 6  (a)Frequency dependent ,complex susceptibility 
      of sample II. Magnetic particles No.157 was 

      dispersed in distilled water with a solid content 
      of 1Optg/50A1. Symbols show the experimental 

      results, while the lines show the results recon-
      structed using the size distributions estimated 

     with the SVD method. (b)Size distribution of 
      sample II. The solid line shows the distribution 

     obtained by DLS, while the symbols show the dis-
     tribution estimated with the SVD[4] analysis.

の粒径 をもつ磁気粒子が最 も多 く,70nm以 下 の粒子の割

合 の高 さも目立つ.一 一方SVD[4]lm解 析 では90～120nm

程 度 の粒子が最 も多い とい う結果 となつている.し か し,

高 周波数帯の測定値が本測定装置 の測定限界 に達 してい

るためSVD[4]Re解 析 で得 られた7enm以 下 の分布は測定

誤差の影響によるものと考 えられ,70nm以 下 の解析結果

の信頼性 は低 い と書 わ ざるを得 ない.Fig.6(b)に は2.3

節 で 用いたDLS法 に よる粒度分布 を参考 のため示 してい

る.DLS解 析 による粒度分布 と比 較 してみ る と,200～

3oenm付 近 で は分布のずれが比較的大 きくなっているが,

ピーク値付近ではSVD[4]Re解 析 の結果 とよく一致 してい

るのがわかる。

Fig.6(a)に は,試 料II[のSVD[4]Re解 析 お よ び

SVD[4]lm解 析 の結果 を用いて復元 した曲線 と実測値 を示

している.こ れを見る と,SVD[4}Re解 析 による復元 曲線

の実部 は実測値 とよく一致 しているが虚部 にずれが生 じ



Fig. 7 (a)Frequency dependent complex susceptibility 
      of sample  M. Magnetic particles R&D was dis-

      persed in distilled water with a solid content of 
7µg/50µ1. (b)Size distribution of sample III esti-

      mated with the SVD[3] analysis.

てお り,逆 にSVD[4]Im解 析 の場合 は虚部が よ く再現 され

ているが実部 にずれが生 じてい るのがわかる.こ れ らの

誤差 は測定回路 で生 じる位相差の補 正が十分で はないた

めに生 じるものであると予想 される.

一 方Fig
.7(b)に お いて は,SVD[3]Re解 析 で は100～

130nm程 度 の粒径 をもつ粒子が最 も多 く,SVD[3]Im解 析

では110～140nm程 度 の粒子が最 も多い とい う結果 となっ

てお り,Fig.6(b)と 比べ る と実部 と虚部の解析結果の差

異が小 さい.こ の ような結果 が得 られた要因 として,測

定誤差 を含 む高周波数帯の測定結果 を解析 に用いていな

い ことや,SVD[4]解 析 とSVD[3]解 析 の計算精度の違いに

よ り雑音の影響が少な くなっていること,お よびx。。の値

に実測値 を使用す ることができた ことなどが挙 げられる.

x。。とは高周波数帯の定常状態 における磁化率の ことであ

るが,試 料llの 場 合 はx。 。の値 が極 め て小 さい た め

X。。=0と して解析 を行い,試 料 皿の場合 は)(。。が比較的

大 きな値のためX。。≠0と した.具 体的には,乾 燥 させた

試料 の磁化率の値 を用いた.な ぜ なら,固 相試料 にお け

る粒子は運動をしないため,交 流磁化率は極低周波数帯

を除いてほぼ周波数依存性を持たず,高 周波数帯におけ

る液相試料の磁気特性と類似 していると考えられるため

である.

Fig.7(a)に ついてはFig.6(a)と 同様のことが言える・

実部の解析による復元曲線は実部の測定値とよく一致し

ているが虚部とのずれがあり,逆 に虚部の解析結果では

虚部のみがよく再現されている.

4.ま と め

溶液中での磁気微粒子の交流磁化率の周波数依存性を

SVD法 で解析することにより,磁 気微粒子の粒度分布を

評価 した,得 られた粒度分布から復元した磁化率の周波

数依存性は実験結果とよく一致 した.ま た,DLS法 によ

り得 られた粒度分布の結果ともほぼ一致 し,こ れらの結

果から本解析手法の妥当性が示された.現 状では、磁化

率の実部と虚部を用いた解析結果に若干の差異が見 られ

るが,こ の主な原因は測定時の雑音の影響であ り,測 定

装置 ・測定環境の改善により精度の向上が期待できる.
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